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Izvleéek

V randomiziranih kliniénih raziskavah raziskovalci obi¢ajno primerjajo novo,
preizkusno zdravljenje s standardnim zdravljenjem z namenom, da bi dokazali
kliniéno pomembne prednosti preizkusnega zdravljenja v vnaprej definiranem
primarnem cilju raziskave. Cilj vsakega zdravljenja raka je bolniku omogoc¢iti
dalj$e in/ali boljSe Zivljenje. Najvedji napredek v sistemskem zdravljenju raka
v zadnjih letih so omogocila taréna zdravila, ki so usmerjena proti specificnim
tar€am v rakavi celici.

Uvod

Randomizirane klini€ne raziskave (RKR) faze Ill so splosno uveljavljene kot
“zlati” standard za razvoj novih zdravljenj in pridobivanje podatkov o njihovi
ucinkovitosti. V RKR raziskovalci obi¢ajno primerjajo novo, preizkusno zdra-
vljenje s standardnim zdravljenjem z namenom, da bi dokazali klini¢no po-
membne prednosti preizkusnega zdravljenja v vnaprej definiranem primarnem
ciliu raziskave. Ce izsledki RKR pokaZejo, da je razlika med preizkusnim in
kontrolnim zdravljenjem statisti¢no znacilna in klinicno pomembna, je preizku-
sno zdravljenje obi¢ajno tudi odobreno za uporabo s strani regulatornih teles,
kot sta na primer Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines
Agency [EMA]) in AmeriSki urad za prehrano in zdravila (angl. U.S. Food and
Drug Administration [FDA]).

Cilji novih zdravljenj raka

Cilj zdravljenja raka je bolniku omogogciti daljSe in/ali bolj$e Zivljenje. Skladno
s tem bi se ucinkovitost novega zdravljenja raka v RKR morala odraziti v po-
daljSanju bolnikovega skupnega prezivetja (angl. Overall Survival [OS]) in/ali
izboljSanju kvalitete njegovega zivljenja. Poleg OS se vc&asih lahko tudi ostali
cilji uporabljajo za ugotavljanje u€inkovitosti zdravljenja, na primer prezivetje
brez bolezni (angl. Disease-Free Survival [DFS]) pri zgodnjem raku in prezi-
vetje brez napredovanja bolezni (angl. Progression-Free Survival [PFS]) pri
razsejanem raku,. Drugi cilji, ki temeljijo na objektivni izmeri tumorjev (to je
delni/popolni odgovor in stabilna bolezen), so tumorsko naravnani in ni nujno,
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da odrazajo klinicno pomembno korist novega zdravljenja. Bolnik, ki se mu
tumorska masa zmanj$a, ima pravo klini€no korist od zdravljenja le v primeru,
da ob tem tudi dlje zivi in/ali ima boljSo kvaliteto Zivljenja. Le redko so nova
zdravila za raka odobrena za uporabo na osnovi izsledkov iz klini¢nih raziskav
faze Il, ki temeljijo na objektivnem odgovoru na zdravljenje brez jasno dokaza-
nega izboljSanja prezivetja (na primer imatinib pri c-KIT-pozitivnem napredo-
valem gastrointestinalnem stromalnem tumorju in krizotinib pri ALK-pozitiv-
nem napredovalem nedrobnoceli¢nem plju¢nem raku) (Tabela 1).

Koristi novih sistemskih zdravljenj raka

V preteklosti so bili bolniki z rakom pogosto vklju¢eni v RKR izkljuéno na
osnovi anatomske razsirjenosti rakave bolezni (npr. glede na velikost primar-
nega tumorija in/ali prizadetost regionalnih bezgavk pri zgodnjem raku oz. sku-
pno tumorsko breme pri razsejanem raku). Kljub pozitivnim izsledkom Stevilni
bolniki v tako nac¢rtovanih RKR niso imeli pomembnih klini¢nih koristi od novih
zdravljenj. V zadnjih letih bolje razumemo biologijo raka, kar je vsaj pri neka-
terih vrstah raka tudi vodilo v razvoj t.i. tarénih zdravil. Razvoj tarénih zdravil
predstavlja najvecji napredek v sistemskem zdravljenju raka, vendar niso vsa
taréna zdravila enako uéinkovita. Se ved, dologeno taréno zdravilo lahko ka-
ze razli¢no ucdinkovitost pri razli¢nih vrstah raka. Nedavno smo v metaanalizi
dokazali, da je velikost koristi v zadnjem desetletju odobrenih novih zdravljenj
pri razsejanem solidnem raku odvisna od mehanizma delovanja preizkusnih
zdravljenj. Z razdelitvijo novih zdravljenj v tri skupine ([i] taréna zdravljenja,
usmerjena proti specifi¢ni tardi, [ii] taréna zdravljenja, usmerjena proti nespe-
cificnim tar¢am, in [iii] kemoterapija) smo dokazali, da so zdravljenja, usmer-
jena proti specifi¢ni tar€i, vodila v najvecje relativno izboljSanje skupnega pre-
Zivetja (razmerje tveganj, angl. Hazard Ratio [HR] 0,69 vs. 0,78 vs. 0,84; p =
0,02) in prezivetja brez napredovanja bolezni (HR 0,42 vs. 0,57 vs. 0,75; p <
0,001) (Tabela 1).

Zakljucek

Najvecji napredek v sistemskem zdravljenju raka v zadnjih letih predstavljajo
tar€na zdravila, usmerjena proti specificnim tar€am v rakavi celici, ki imajo
dominantno vlogo v razvoju in napredovanju dolo¢ene vrste raka.
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Tabela 1. Primeri odobrenih tarénih zdravil glede na mehanizem delovanja

Vrsta Zdravilna Tarca Vrsta raka
tar¢nega ucéinkovina
zdravljenja
Taréna cetuksimab EGFR (ob nemutiranem K-ras) | Rak debelega ¢revesa
zdravljenja, - -~ N
usmerjena proti imatinib§ c-KIT GIST
specifi¢ni taréi | gefitinib mutiran EGFR Pljuéni rak
krizotinib§ ALK Plju¢ni rak
lapatinib HER-2 Rak dojk
sunitinib c-KIT GIST
trastuzumab | HER-2 Rak dojk
panitimumab | EGFR (ob nemutiranem K-ras) | Rak debelega ¢revesa
vemurafenib§ | mutiran B-Raf Maligni melanom
Taréna bevacizumab | VEGF Rak debelega ¢revesa, rak
zdravljenja, ledvic, pljucni rak
usmerjena proti -
nespecifiénim cetuksimab EGFR (ne glede na status Rak glave/vvratu, rak
tard K-ras) debelega Crevesa
aréam
erlotinib EGFR (ne glede na prisotnost | Plju¢ni rak, rak trebusne
aktivirajoCe mutacije) slinavke
everolimus m-TOR Rak ledvic
panitimumab | EGFR (ne glede na status Rak debelega ¢revesa
K-ras)
sorafenib VEGFR, PDGFR, B-Raf Rak jeter, rak ledvic
sunitinib VEGFR, PDGFR, c-KIT Rak ledvic
temsirolimus | m-TOR Rak ledvic

EGFR: receptor za epidermalni rastni dejavnik, GIST: gastrointestinalni stro-
malni tumor; m-TOR: taréa rapamicina pri sesalcih; PDGFR: receptor za trom-
bocitni rastni dejavnik; VEGFR: receptor za Zilni endotelijski rastni dejavnik

§ Imatinib in krizotinib sta bila odobrena za uporabo na osnovi klini¢nih razi-
skav faze Il in zato ti dve tar¢ni zdravili nista bili vklju€eni v naso metaanalizo.
Prav tako v naso metaanalizo ni bil vklju¢en vemurafenib, ker so izsledki RKR,
na osnovi katere je bil krizotinib odobren, predstavljeni kasneje.
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