Cvetka Grasi¢ Kuhar®

Medicina

Tarcna terapija pri zdravljenju raka

IZVLECEK

Na podrocju onkologije je bilo v zadnjih 16 letih najve¢ novoregistriranih zdravil za sistemsko zdravljenje iz skupine tar¢nih

zdravil. IzraZenost tar¢ v rakastih celicah je kvantitativno ali kvalitativno druga¢na kot v normalnih celicah. Mehanizem delovanja
tarcnih zdravil je farmakoloska blokada in selektivno ubijanje tumorskih celic z izrazeno tarco. Tar¢na zdravila lahko bodisi
zaustavijo prekomerno proliferacijo bodisi povzrocijo celi¢no smrt ali zavrejo rast tumorskih zil in s tem prekrvavitev tumorja,
aktivirajo bolnikov imunski sistem proti tumorskim celicam, prekinejo rezistenco na druga zdravila ali se uporabljajo za prenos
druge substance v celico (t.i. taréna kemoterapija). Pri zdravljenju raka poznamo dve skupini skupin tarénih zdravil, monoklonska

protitelesa proti receptorjem na celi¢ni povr$ini (velike molekule) in kinazne inhibitorje (male molekule), ki prehajajo v rakavo
celico in se vezejo na ligande ('tarce') v notranjosti celice. Tarcno zdravilo je najbolj ucinkovito, ¢e poznamo glavno ali gonilno

okvaro (tar¢o) v rakasti celici. Kljub temu, da so taréna zdravila bolj selektivna in varna, imajo nemalo neZelenih ucinkov zaradi
vpliva na tarce tudi v zdravih tkivih. V ¢lanku so predstavljena nekatera tar¢na zdravila, indikacije za uporabo in njihovi nezeleni

ucinki.

Kljuéne besede: tarcna zdravila, onkologija, indikacije, nezeleni ucinki.

Uvod

Prezivetje bolnikov z rakom v Sloveniji se zviSuje. V
zahodnem svetu se je znizala tudi umrljivost zaradi dologenih
rakov, kar pripisujemo zgodnjemu odkrivanju (presejalni
programi za zgodnje odkrivanja raka materni¢nega vratu, dojke
ter debelega Crevesja in danke), izboljSanemu zdravljenju
(kirur§kemu, obsevalnemu in predvsem  sistemskemu
zdravljenju) ter preventivi (npr. znizanju kajenja, zmanjSani
uporabi nadomestne hormonske terapije...).

V 70. letih prejSnjega stoletja se je uporaba citostatikov
mocno razsirila na razlicne podtipe rakavih bolezni, pricelo se je
obdobje polikemoterapije (zdravljenje s kombinacijo vecih
citostatikov). Odkritje nekaterih novih citostatikov, npr.
cisplatina, ki je uéinkovit pri plos¢atocelicnih, germinalnih rakih
in rakih jajénika in antraciklinov za zdravljenje raka dojke, je
doprineslo k izboljsanemu prezivetju teh rakov. Citostatiki
delujejo na rakave celice, ki se hitro delijo (delujejo v fazi
podvojitve dednega materiala ali razdelitve celice). Poleg
ucéinkov na rakave celice imajo citostatiki u¢inke na normalna
hitro deleca se tkiva. Tako vplivajo na hematopoetska tkiva,
sluznice prebavne poti, kozo in kozne adnekse (lahko povzrocijo
alopecijo), vpivajo na spolne celice, povzrocajo slabost,
toksicnost na razlicne organske sisteme, kar Stejemo kot
neZelene ucinke. Za nekatere vrste rakov (kot gastrointestinalni
stromalni tumor, rak ledvic) so bili obstojeci citostatiki povsem
neudinkoviti ali pa so rakave celice postale hitro rezistentne (rak
pljuc).

S Sirjenjem znanja o C¢loveskem genomu (z dognanji
genetike in molekularne biologije) se je tudi znanje o vzrokih za
nastanek raka razsirilo. Stevilne signalne poti, ki so vklju¢ene v
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homeostazo celice, lahko postanejo z genetskimi ali
epigenetskimi spremembami kljucna gonilna sila za nastanek
raka (angl. key drivers). Pri genetskih spremembah gre lahko za
okvaro tumorskih supresorskih genov ali povecano aktivacijo
onkogenov. Posledi¢no pride na celicnem nivoju do prekomerne
izrazenosti dolocenih transmembranskih receptorjev, povecane
ali konstitutivne aktivacije dolocenih signalnih poti v
citoplazmi, kar vodi v prekomerno proliferacijo, angiogenezo
(tvorbo novih zil), invazijo, migracijo, tvorbo oddaljenih
zasevkov ali v preprecitev apoptoze (naravne celicne smrti). Z
razvojem molekularne biologije in bolj natancnega poznavanja
signalnih poti se je pojavila nova vrsta zdravil, usmerjena na
tarée v rakavih celicah. Cilj je farmakoloska blokada in
selektivno ubijanje tumorskih celic. Taréno zdravljenje je tako
usmerjeno na patoloske signalne procese v celici, z namenom,
da jih prekine. Odvisno od mehanizma delovanja lahko taréno
zdravilo prekine prekomerno proliferacijo, povzroci celicno
smrt, zavre rast tumorskih zil in s tem prekrvavitev tumorja,
aktivira bolnikov imunski sistem proti tumorskim celicam,
prekine rezistenco na druga zdravila ali se uporablja za prenos
druge substance v celico (ti. tarna kemoterapija). Pri
zdravljenju raka poznamo dve skupini tarénih zdravil,
monoklonska protitelesa proti receptorjem na celi¢ni povrSini
(ki so velike molekule- tebela 1) in kinazni inhibitorji (male
molekule-tabela 2), ki prehajajo v rakavo celico in se veZejo na
ligande (‘tarée) na citoplazemski strani transmembranskih
receptorjev, v citoplazemski signalni poti ali v jedru®3,

Skupine tar¢nih zdravil

Monoklonska protitelesa (nekonjugirana in konjugirana):
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Tabela 1. Monoklonska protitelesa.

Generi¢no ime (lastni§ko ime)

‘ Tarca

Indikacija

NEKONJUGIRANA MONOKLONSKA PROTITELESA

RITUXIMAB (Mabthera®)* CD20 - CD20+ difuzni velikoceli¢ni B celi¢ni ne-Hodgkinovi limfomi, v
kombinaciji s CHOP kemoterapijo
- folikularni limfomi stadija Ill, 1V v kombinaciji s kemoterapijo
- vzdrzevalna terapija pri folikularnem limfomu
- kroni¢na limfati¢na levkemija (S¢ nezdravljena ali ob relapsu
[rezistenci ) v kombinaciji s kemoterapijo
TRASTUZUMAB (Herceptin®)°® HER2 - metastatski HER2+ rak dojke v kombinaciji s kemoterapijo
(FEGFR-2) (neantraciklinsko)
- dopolnilno zdravljenje pri bolnicah s HER2+ pozitivnim rakom
dojke
- metastatski HER2+ adenokarcinom zelodca in
gastroezofagealnega prehoda v kombinaciji s kemoterapijo
PERTUZUMAB (Perjeta®)® HER2 - HER2+ metastatski ali lokalno ponovljen neresektabilen rak
dojke vkombinaciji s trastuzumabom in docetakselom (Ce bolnice
Se niso prejele kemoterapije ali anti HER2 terapije)
ALEMTUZUMAB (MabCampath®)’ CD52 - B- celi¢na kroni¢na limfati¢na levkemija ( v monoterapiji)
CETUXIMAB (Erbitux®)? EGFR-1 - metastatski rak Sirokega Crevesa in danke, e ni prisotna mutacija
gena K-RAS, v kombinaciji s kemoterapijo, lahko tudi kot
monoterapija
- lokalno napredovali rak glave in vratu v kombinaciji z
obsevanjem
- metastaski ali ponovljeni rak glave in vratu v kombinaciji s
kemoterapijo 5-flourouracil/cisplatin
PANITUMUMAB (Vectibix®)° EGFR-1 - metastaski rak Sirokega Crevesa in danke, ¢e ni prisotna mutacija
K-RAS kombinacijo s kemoterapijo ali kot monoterapija
BEVACIZUMAB (Avastin®)*° VEGF - metastatski rak Sirokega crevesa in danke v kombinaciji s
kemoterapijo s fluoropirimidini
- nedrobnoceliéni rak plju¢ (v kombinaciji s platinsko
kemoterapijo)
- rak ledvic ( v kombinaciji z interferonom Q)
- rak jajénikov kot primarno zdravljenje pri stadijih IIIB, I1IC in IV
v kombinaciji s kemoterapijo karboplatin/paclitaxel ter ob prvi
ponovitvi pri na platino obcutljivih rakih s kemoterapijo
karboplatin /gemcitabine
- metastatski rak dojke (s kemoterapijo s paklitakselom ali
kapecitabinom)
IPILIMUMAB (Yervoy®)* CTLA4 - neresektabilni ali metastatski maligni melanom pri odraslih
DENOSUMAB (Xgeva®)*? RANKL - prevencija kostnih dogodkov pri odraslih s solidnimi tumorji s
kostnimi zasevki
- gigantocelularni tumor kosti
AFLIBERCEPT (Zaltrap®) VEGF-A, - metastatski Sirokega Crevesja in danke (v kombinaciji s
VEGF-B, kemoterapijo FOLFIRI), ki je rezistenten na kemoterapijo z
placentalni GF oksaliplatinom
(PIGF)
KONJUGIRANA MONOKLONSKA PROTITELESA (protitelesa v kombinaciji s celi¢nimi toksini, radionuklidi in
imunotoksini)
Itrij (*°Y) IBRITUMOMAB CD20 - folikularni limfom (po prvi remisiji za konsolidacijo)
TIUXETAN (Zevalin®) - ne-Hodgkinov limfom (B-celi¢ni), refraktarni ali po relapsu na
rituximab
Jod (*31) TOSITUMOMAB CD20 - folikularni limfom
(Bexxar®)
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ADO-TRASTUZUMAB HER2+ - metastatski rak dojke, po progresu na trastuzumab in taksane
+EMTANSIN (Kadcyla ®)%
BRENTUXIMAB-VEDOTIN CD-30+ - ponovljen ali refraktarni CD 30+ Hodkinov limfom (po avtologni

(Adcetris®)16

transplantaciji krvotvornih matiénih celic ali po vsaj dveh redih
zdravljenja, ¢e ni kandidat za avtologno transplantacijo
krvotvornih mati¢nih celic

- ponovljen ali refraktarni anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom

Tabela 2. Zaviralci tirozinskih in serinskih/treoninskih kinaz.

Generi¢no ime (lastnisko
ime)

Tarce

Indikacija

IMATINIB MESILATE
(Glivec®)7

Bcr-Abl, PDGFRo,
c-kit

ber-abl+ kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) pri otrocih in odraslih
ber-abl+ akutna limfati¢na levkemija (ALL)

mielodisplasticni  sindrom/ mieloproliferativne bolezni povezane s
spremembami PDGFR genu

odrasli z hipereozinofilnim sindromom in kroni¢no eozinofilno levkemijo
s spremembo v genu FIP1L1-PDGFRao.

metastatski ali neresektabilni CD 117+ (c-kit+) gastrointestinalni
stromalni tumor (GIST)

adjuvantna terapija pri visokoriziénem GIST-u
dermatofibrosarkom  protuberans  (neresektabilni,
metastatski)

ponovljeni  ali

DASATINIB (Sprycel®)*8

Bcer-Abl, PDGFRS,
src,
c-kit, EPHA2

KML po rezistenci na imatinib ali kot prva terapija pri Ph+ KML v
kroni¢ni fazi
ALL ali limfoidna blastna KML po rezistenci na prejs$njo th.

NILOTINIB (Tasigna®)*

Bcer-Abl, PDGFRS,
c-kit

novo diagnosticirana Ph+ KML v kroni¢ni fazi
KML po rezistenci na prejsnjo th. v kronicni ali akcelerirani fazi

ERLOTINIB (Tarceva®)® EGFR-1 za lokalno napredovali ali metastaski nedrobnoceli¢ni rak plju¢ z EGFR
aktivirajoto mutacijo v prvi liniji ali kot vzdrzevalno zdravljenje po
kemoterapiji
po progresu na vsaj en red kemoterapije
metastatski rak trebusne slinavke (v kombinaciji kemoterapijo z
gemcitabinom)

GEFITINIB (Iressa®)% EGFR-1 za lokalno napredovali ali metastaski nedrobnoceli¢ni rak plju¢ z EGFR

aktivirajo¢o mutacijo

LAPATINIB (Tyverb®)Z

EGFR-1 (HER-1),
EGFR-2 (HER-2)

metastatski HER2+ rak dojke v kombinaciji s kemoterapijo s
kapecitabinom (po progresu na antracikline, taksane in trastuzumab)

v kombinaciji s trastuzumabom pri metastaskem HER2+ hormonsko
negativnem raku po progresu na kemoterapijo in trastuzumab

v kombinaciji z aromataznim inhibitorjem pri pomenopavznih bolnicah z
metastaskim HER2+ hormonsko odvisnim rakom

SUNITINIB (Sutent®)®

PDGFRa.,
PDGFRS, c-KIT,
FLT-3, VEGFR-1,
VEGFR-2,
VEGFR-3, CSF-
1R, RET

neresektabilni ali metastatski GIST po progresu ali intoleranci na imatinib
mezilat

napredovali ali metastastki rak ledvi¢nih celic pri odraslih

neresektabilni ali metastatski nevroendokrini pankreati¢ni tumorji, dobro
diferencirani, ob progresu bolezni

SORAFENIB (Nexavar®)?*

CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-
KIT, and FLT-3,
VEGFR-2,
VEGFR-3,
PDGFR-83

rak jeter (hepatocelularni karcinom)

rak ledviénih celic po napredovanju na interferon-OL ali interlevkin-2 ali

¢e bolnik ni kandidat za prej navedeno zdravljenje
raz$irjen diferenciran rak $¢itnice, ki je rezistenten na radiojodno terapijo

Vandetanib (Calpresa®)®

VEGFR-2, EGFR,
RET

agresivni in simptomatski medularni rak $¢itnice (lokalno napredovali ali
metastatski)
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EVEROLIMUS
(Afinitor®)?

mTOR

napredovali rak ledvi¢nih celic po napredovanju na antiangiogena
zdravila

neresektabilni ali metastatski nevroendokrini pankreati¢ni tumorji, dobro
in srednje diferencirani, ob progresu bolezni

rak dojke, hormonsko pozitiven, HER2-, v pomenopavzi, po progresu na
nesteroidni aromatazni inhibitor, v kombinaciji z ekzemestanom

Regorafenib (Stivarga®)?’

VEGFR1, VEGFR-

metastatski  kolorektalni rak, po progresu na fluoropirimidine,

(Zelboraf®)

2, VEGFR-3, antiangiogena ali anti-EGFR terapijo ali ¢e niso primerni kandidati za
TIE2, KIT, RET, zgoraj navedeno terapijo
RAF-1, BRAF,
BRAFVG600E,
PDGFR, FGFR

AFATINIB (Giotrif®)?® HER1, HER2, lokalno napredovali ali metastatski nedrobnoceli¢ni rak plju¢ z
HER3, HER4 aktivirajo¢o EGFR mutacijo, vendar EGFR TKI naivni

CRISOTINIB (Xalcori®)? ALK, HGFR, c- odrasli z nedrobnoceli¢nim ALK+ rakom plju¢ po prejetem predhodnem
Met zdravljenju

VEMURAFENIB BRAF V600 za odrasle bolnike z neresektabilnim ali metastatskim malignim melanom

z BRAF V600 mutacijo
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Pri nekaterih rakih se uporablja tar¢na terapija v kombinaciji
s citostatiki (ponavadi pri kemosenzitivnih rakih), pri nekaterih
pa kot monoterapija (npr. gastrointestinalni stromalni tumor in
rak ledvic, ki sta kemorezistentna).

Tar¢na zdravila redko povzrocijo popolno izginotje tumorja,
vec¢inoma se rast tumorja le zaklene oz. zaustavi. Kot pri
citostatikih, tudi pri tarénih zdravilih rakaste celice lahko
postanejo rezistentne na terapijo. Tumor namre¢ s¢asoma razvije
nove mutacije, tako da taréno zdravilo ne uginkuje veé. Zal gre
tudi za razliko v obcutljivosti na taréno zdravilo med tumorji pri
razliénih bolnikih in celo pri istem bolniku na razlicnih mestih
tumorja. V nizjem stadiju bolezni je tar¢na terapija bolj uspesna.
Ko tumor raste, pa postane genomsko bolj kompleksen
(klonalna evolucija). Zaradi tega se iS¢ejo tudi kombinacije
zdravil, ki bi so¢asno u¢inkovale na ve¢ tarc.

Nezeleni ucinki tarénih zdravil

Izrazenost tar¢ v rakastih celicah je kvantitativno ali
kvalitativno druga¢na kot v normalnih celicah. Zaradi tega so
predvidevali, da bodo taréna zdravila bolj u¢inkovita in varna z
manj neZelenimi udinki kot citostatiki. Zal vecina tar& ni le v
rakavih celicah, temve¢ tudi v zdravih, zato se pojavljajo
nezeleni ucinki tudi pri tarénih zdravilih.

Nezeleni ucinki tar¢nih zdravil so odvisni od vrste tarénega
zdravila (npr. monoklonska protitelesa povzrocajo infuzijske
reakcije), specificnosti tarénega zdravila (ali deluje le na eno ali
vec tarc), obstoja istih tar¢ v zdravih tkivih itd. Nekateri pogosti
(>1/100) in zelo pogosti (>1/10) nezeleni ucinki tarénih zdravil
S0 navedeni v tabeli 3.

Tabela 3. Pogosti in zelo pogosti nezeleni ucinki tarénih zdravil iz skupine monoklonskih protiteles.

Vrsta tar¢nega zdravila NezZeleni u¢inki

rituximab Zmanjsanje odpornosti (bakterijske in virusne okuzbe, znizani imunoglobulini G), limfopenija,
infuzijska reakcija, vro€ina, glavobol, prebavne motnje, artralgije

trastuzumab Hipersenzitivna reakcija, glavobol, pancitopenija, konjunktivitis, solzenje o¢i, sprememba
krvnega tlaka in sréne frekvence, poslabsanje sréne funkcije, kaselj, epistaksa, bole¢ine v miSicah
in sklepih

cetuximab Infuzijska reakcija, kozni izpus¢aj, glavobol, patoloski jetrni testi,

hipomagnezemija, konjunktivitis, blage prebavne tezave

bevacizumab

Zvisan krvni tlak, arterijske trombembolije, krvavitve, globoka venska tromboza, plju¢na
embolija, sréno popuscanje, zapora ali perforacija Crevesja,
slabo celjenje ran, proteinurija, infekcije, pancitopenija, prebavne tezave

ipilimumab

Kozni izpuscaj, srbenje koze, sklepne tezave, prebavne teZave, anemija, limfopenija, hipotireoza,
hipopituitarizem, inapetenca, periferna senzori¢na neuropatija, moten vid, patoloski jetrni testi

ado-trastuzumab
+emtansin

Infuzijska reakcija, jetrna in pljucna toksi¢nost, zmanjSana sréna funkcija, trombocitopenija

denosumab
Celjusti

Dispneja, diareja, hipokalcemija, hipofosfatemija, hiperhidroza, tezave z zobmi, osteonekroza

ibritumomab-tiuxetan

Hipersenzitivne in infuzijske reakcije, hemotoloska toksi¢nost, resne kozno —sluzniéne reakcije,
dolgotrajna oslabljenost imunskega sistema

Pomurska obzorja 1/ 2014/ 1



Cvetka GRASIC KUHAR: TARCNA TERAPIJA PRI ZDRAVLIENJU RAKA

Tabela 4. Pogosti in zelo pogosti nezeleni ucinki tarénih zdravil iz skupine inhibitorjev kinaz.

Vrsta tarénega zdravila Nezeleni u¢inki

imatinib Otekline vek, retenca teko€in, zamegljen vid, kozni izpus¢aji, glavobol, spremenjen okus,
alergija, inapetenca, nespecnost, pancitopenija, epistaksa, prebavne tezave, misi¢ni krci

sunitinib Pancitopenija, motnja $¢itnicne funkcije, inapetenca, nespecnost, motnja okusa, edemi vek,
zvisan krvni tlak, sréno popuscanje, slabost, epistaksa, prebavne tezave, osivelost las, kozni
izpuscaji

sorafenib Limfopenija, pancitopenija, prebavne tezave, kozni izpuscéaji, zvisan krvni tlak, krvavitve, sr¢no
popuscanje, hipofosfatemija, hipokalcemija, hipokalemija, periferna senzori¢na polinevropatija,
stomatitis, erektilna disfunkcija, zviSana amilaza in lipaza, proteinurija

krizotinib Neutropenija, neuropatija, inapetenca, motnje vida, prebavne tezave, patoloski jetrni testi

Gefitinib, erlotinib Kozni izpuscaji, inapetenca, epistaksa, konjunktivitis, prebavne motnje, patoloski jetrni testi

lapatinib Anoreksija, glavobol, epistaksa, vro¢inski oblivi, prebavne teZave ( driska), zniZanje sréne
funkcije, kozni izpuscaji

vemurafenib Hude driske, kozni papilomi, bazalnoceli¢ni kozni rak, nov maligni melanom, spremembe v
EKG, slabse splosno pocutje, inapetenca, prebavne motnje, glavobol

Razprava

Tar¢na zdravila predstavljajo nov princip zdravljenja
malignih bolezni. Prispevajo k bistvenemu izboljsanju izida
zdravljenja tako pri hematoloskih malignih novotvorbah kot pri
solidnih rakih. Pri nekaterih rakih, kjer je znana gonilna ( angl.
driver) mutacija in ¢e je samo ena, je zdravljenje s tar¢nim
zdravilom zelo specifi¢no in s tem uspesno. Pri rakih, kjer je
veliko razliénih mutacij in Se ne poznamo bistvenega
okvarjenega procesa, pa Se raziskujejo mozne nove tarée in
tar¢na zdravila. Veliko obeta nov mehanizem uc¢inkovanja, ko
stimulacija lastnega imunskega sistema vodi k odstranjevanju
rakavih celic, ki imajo izrazen dolo¢en antigen (kot pri zdravilu
ipilimumab).

Kljub visoki selektivnosti se pri tarénih zdravilih lahko
pojavijo prej neznani ali nenapovedljivi neZeleni uginki®.
Tarénim zdravilom iz skupine monoklonskih protiteles je
skupno, da so mozne infuzijske ali alergicne reakcije, Se posebej
med prvo aplikacijo zdravila. Male molekule (kinazni
inhibitorji) so manj specifiéni in multitarcni, saj istocasno
delujejo na ve¢ tar¢, od celinih receptorjev do signalnih
transdukcijskih poti, s tem pa je tudi vecja nevarnost nezelenih
ucinkov. Tipiéni stranski ucinek pri vseh tarénih zdravilih, ki
delujejo na EGRF, je kozna toksi¢nost v smislu razliénih
izpus€ajev (papul, makul, pustul, akneiformnih izpuséajev). To
je posledica delovanja na EGFR v kozi. Zdravila, ki delujejo na
HER2 receptor, lahko povzrocijo sréno popusanje, zato je
potrebno pred uvedbo tega zdravila in med zdravljenjem redno
spremljati sréno funkcijo. Pri antiangiogenih zdravilih
(zdravilih, ki delujejo na VEGFR), je potrebno spremljati krvni
tlak in proteinurijo, pri sunitinibu, sorafenibu in pazopanibu
§¢itni¢no funkcijo, jetrne teste itd. Pomembno je, da ima
zdravnik, ki predpisuje taréna zdravila, poglobljeno znanje o
mehanizmih delovanja teh zdravil in pozna doslej znane
nezelene ucinke ter da skrbno belezi bolnikove tezave in poroca
morebitne nove doslej neznane ali zelo redke neZelene uéinke.
Nekateri nezeleni uéinki se lahko pri ozdravljenih od raka
pokazejo Sele vrsto let kasneje (kasni nezeleni ucinki na
razli¢nih organskih sistemih).

Zakljucek

Tar¢na zdravila v onkologiji spadajo med novejsa zdravila s
specificnim delovanjem na tare v rakavi celici. Bolnik
potrebuje skrbno vodenje zdravljenja s strani onkologa zaradi
spremljanja ucinkov kot tudi moznih nezelenih ucinkov
zdravljenja. Potrebujemo Se natanc¢nejse poznavanje dogajanja v
rakasti celici (opredeliti kljuéno tarco) za Se bolj ciljano taréno
zdravljenje.
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