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POVZETEK

Rak ledvic sicer sodi med redke vrste raka, vendar je inoperabilne ter raz-
sejane oblike bolezni Se vedno precej — v ve€ kot 50 % primerov. Zaradi
neodzivnosti raka ledvic na sistemsko citostatsko in na hormonsko zdrav-
lienje napredovale bolezni do nedavnega nismo mogli uspesno obvladovati.
Na voljo smo imeli le imunomodulacijsko zdravljenje, ki pa je bilo u€inkovito
le pri slabi desetini bolnikov. Napredek v poznavanju biologije raka ledvic je
v zadnjem desetletju privedel do odkritja u€inkovitih tarénih zdravil za sistem-
sko zdravljenje napredovalega raka ledvic, ki danes omogocajo u€inkovito
zdravljenje vecine bolnikov z napredovalo boleznijo in tudi doseganje zado-
voljive kakovosti njihovega zivljenja. Bolnike z napredovalim rakom ledvic
tako danes Ze zdravimo individualno prilagojeno, kar pomeni kar najbolj
ustrezno tar¢no zdravljenje glede na kombinacijo bolnikovih posebnosti,
naravo njihove metastatske bolezni in posebnosti posamitnega tarénega
zdravila.

UvoD

Rak ledvic sodi med redke vrste raka. Pogostost te bolezni pri odraslih je
2-3 % vseh primerov raka. Priblizno 35 % bolnikov z rakom ledvic ima ob
postavitvi diagnoze inoperabilno, lokalno napredovalo bolezen (15 %) ozi-
roma razsejano bolezen (25 %). Pri kar 50 % bolnikov s sprva lokalno ome-
jeno boleznijo se kljub uspeSnemu kirurSkemu zdravljenju razvije razsejana
oblika bolezni, pri veliki vecini (85 %) v prvih treh letih po operaciji primarnega
tumorja. Po podatkih Registra raka je v Sloveniji v letu 2007 za rakom led-
vic na novo zbolelo 270 bolnikov, od njih okrog 35 % z lokalno napredovalo
oziroma z razsejano obliko bolezni (1).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA LEDVIC

Rak ledvic je prakticno neobcutljiv na kemoterapijo pa tudi na hormonsko
zdravljenje. Pri bolnikih z lokalno napredovalim in razsejanim rakom ledvic
smo tako desetletja imeli zelo omejene mozZnosti sistemskega zdravljenja.
Na podlagi klini¢nih opazanj o spontani regresiji zasevkov pri 1-6 % bolnikov
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z manjSim obsegom metastatske bolezni in pa na podlagi sicer neprepricljivih
rezultatov nekaj klini¢nih raziskav je sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom
ledvic ve€ kot dve desetletji slonelo na imunomodulacijskem zdravljenju.
Osnovno imunomodulacijsko zdravljenje je potekalo v obliki veckrat teden-
skih podkoznih aplikacij interferona alfa in je bilo u€inkovito le pri 10-20 %
zdravljenih. V nekaterih centrih so potekale tudi raziskave imunomodulacij-
skega zdravljenja s precej bolj toksi¢nim interlevkinom Il, ki je pri skrbno
izbrani skupini bolnikov dosegal bistveno boljSe prezivetje brez napredovanja
bolezni kot interferon alfa.

Taréno zdravljenje

BoljSe poznavanje biologije ledvi¢nega raka je v zadnjih letih privedlo do
razvoja ucinkovitih tarénih zdravil. V prvi vrsti ga je omogocilo odkritje bio-
loSke vloge onkogena von Hippel-Lindau (VHL), ki je pri vecini bolnikov s
sporadi¢no obliko raka ledvic mutiran oz. zaradi epigenetskih modifikacij
zavrt. Proteinski produkt gena VHL je sicer eden klju¢nih dejavnikov urav-
navanja odziva ledvi¢nega parenhima na stanje tkivne oksigenacije. V raz-
merah normoksemije proteinski kompleks VHL inhibira sistem transkriptor-
skih proteinov za Stevilne rastne dejavnike, ki med drugim spodbujajo tudi
tkivno proliferacijo in angiogenezo (zilni endotelijski rastni dejavnik (VEGF),
iz trombocitov izhajajoci rastni dejavnik (PDGF), transformirajoci rastni de-
javnik alfa (TGFa), eritropoetin...). V hipoksiji inhibicijsko delovanje protein-
skega kompleksa VHL popusti, spodbujeni rastni dejavniki pa omogocijo
prilagoditev ledvi¢nega parenhima hipoksi€nemu okolju. Enak ucinek, torej
stimulacijo Stevilnih rastnih dejavnikov, ima ob pojavu raka ledvic tudi zaradi
mutacije inaktivirani gen VHL, le da v tem primeru ni uravnalnega mehanizma,
ki bi zamejil nenadzorovano spodbujanje rastnih dejavnikov, kar koné&no pri-
vede do nastanka raka ledvic (2).

Za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim in metastatskim rakom led-
vic imamo trenutno na voljo zdravila iz skupine tirozinkinaznih inhibitorjev
(sunitinib, sorafenib, pazopanib), zdravila iz skupine inhibitoriev mTOR
(mammalian target of rapamycin) — torisel in everolimus — ter monoklonsko
protitelo bevacizumab, ki ga uporabljamo v kombinaciji z interferonom alfa.

Tirozinkinazni inhibitorji so peroralna zdravila, ki zavirajo delovanje tirozin-
kinaznih receptorjev (VEGFR, PDGFR, TGFa), pomnozenih na povrsini
tumorskih celic. Zaviralci tirozinkinaze delujejo na tumor pretezno citostatsko,
in sicer neposredno z zavoro celi¢ne rasti in razmnozZevanja, in pa posredno
z zaviranjem tumorske angiogeneze, kar je pri raku ledvic, ki je izrazito
dobro ozilien malignom, zelo pomemben taréni mehanizem. Sunitinib in
pazopanib sta indicirana v prvi liniji zdravljenja bolnikov z napredovalim
rakom ledvic z dobro in srednje dobro prognozo, sorafenib pa v drugi liniji
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po poprejSnjem imunomodulacijskem zdravljenju z IFa oziroma z IL-Il. V
izbranih primerih je sorafenib indiciran tudi kot alternativa v prvi liniji zdrav-
lienja bolnikov z dobro in srednje dobro prognozo (3-6).

Naslednja skupina tarénih zdravil za bolnike z napredovalim rakom ledvic
so inhibitorji mTOR, znotrajceli¢ni tirozinkinazni inhibitorji, ki delujejo na
ravni prevajanja signalov tirozinkinaznih receptorjev s celi€ne povrsine.
Temsirolimus je indiciran v prvi liniji zdravljenja bolnikov s slabo prognozo,
everolimus pa v drugi liniji po poprejSnjem zdravljenju s tirozinkinaznimi
inhibitorji ali kombinacijo bevacizumaba in IFa. Zdravilo temsirolimus je na
voljo le v parenteralni obliki, everolimus pa je peroralno zdravilo (7, 8).

Bevacizumab je Se eno tar¢no zdravilo iz skupine zaviralcev angiogeneze,
ki je indicirano v prvi liniji sistemskega zdravljenja bolnikov z metastatskim
rakom ledvic z dobro in srednje dobro prognozo. Gre za rekombinantno
humanizirano protitelo, ki veze cirkulirajo€i protein VEGF in s tem prepreci
njegovo vezavo na receptorje (VEGFR), s tem pa v nadaljnjem zavre sig-
nalne celi¢ne poti, ki jih uravnava VEGF. Tudi to zdravilo je v parenteralni
obliki, kombiniramo pa ga s podkoznimi injekcijami interferona alfa (3—6).

Zdravljenje napredovalega raka ledvic s tarénimi zdravili, ki je praviloma
kroni¢no, pri vecini bolnikov vsaj obasno povzrodi tudi neZelene ucinke. Ti
so resda vecCinoma blagi do zmerni, pogosteje prej neprijetni kot nevarni,
ob&asno pa vseeno pomembno poslab3ajo, v izjemno redkih primerih pa
tudi ogrozijo zivljenje. Najveckrat gre za poslabSanje sploSnega pocutja
(utrujenost, nemo¢&, spremembe razpolozenja, motnje spanja), za motnje
delovanja prebavil (spremembe okusa, ustna sluznica postane obcutljiva,
inapetenca, slabost, bruhanje, meteorizem, driske/zaprtje), za motnje delo-
vanja krvozilnega sistema (arterijska hipertenzija, sréno popuscanje, tromb-
emboli¢ni dogodki, pogostejSe krvavitve), za spremembe na kozZi in na
lasiS¢u (kozni izpus€aj, suhal/srbec€a in obCutljiva koza, hiperkeratoza, kozne
diskoloracije, palmoplantarna dizestezija), za hormonske (hipotireoza) in Se
nekatere druge motnje. Pogosto povzrocijo tudi patoloSke laboratorijske
izvide, kot so anemija, nevtropenija, tormbocitopenija, hipofosfatemija,
hiperurikemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, zve€ane vrednosti amilaze in
lipaze in Se nekatere druge, ki pa v zdravljenju z inhibitorji tirozinkinaznih
receptorjev pretezno nimajo vecjega klinichega pomena, so pa pogosto
klinicno pomembni v okviru zdravljenja z inhibitorji mTOR, kar ve¢inoma terja
tudi dodatno medikamentno ukrepanje (9).

Z nastetimi vrstami tarénega zdravljenja, pogosto tudi z zaporednim tarénim
zdravljenjem, Stevilnim bolnikom, ki bi bili pred ero tar¢nih zdravil zdravljeni
zgolj podporno, danes pomembno izboljSamo prezivetje in jim kljub mnogim
potencialnim neZelenim uc€inkom zdravljenja zagotovimo tudi dobro Zivlje-
nje. Kljub vsemu pa optimalnega zdravila oziroma kombinacije ali zaporedja
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zdravil za zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom ledvic Se ni. Strokovna
vpraSanja, na katera Se iS¢emo odgovore v aktualno potekajocih klini¢nih
raziskavah, so kako, v kak8nem zaporedju ali tudi v kak8nih kombinacijah
¢im bolj u€inkovito uporabiti obstoje€a in prihajajoa taréna zdravila in pa
kdaj zaceti taréno zdravljenje — kakSna je pri bolnikih s karcinomom ledvic
vloga dopolnilnega tarénega zdravljenja. Ker gre pri vseh oblikah sodob-
nega sistemskega zdravljenja bolnikov z napredovalim rakom ledvic za
dolgotrajno zdravljenje (ve€¢ mesecev do vec let), sta posebnega pomena
pri tem tudi obseg in stopnja izrazenosti neZelenih uginkov zdravljenja. Ze
sedaj v okviru obstoje€ega, relativho ozkega spektra tarCnih zdravil izbira-
mo vrsto zdravljenja, ki je kar najbolj prilagojeno bolniku. UpoStevamo stanje
bolnikove maligne bolezni, bolnikove spremljajoCe bolezni in jemanje drugih
zdravil ter iz tega izhajajoe mozne medikamentne interakcije ter pri¢ako-
vane nezelene ucinke tarCnih zdravil. Predvidevamo, da bo mogoce Ze v
bliznji prihodnosti z razvojem novih generacij tarénih zdravil nacelo bolniku
prilagojenega zdravljenja Se bistveno izpopolniti (10).
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