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Uvod

Ko danes raka odkrijemo, je ta Ze pri vetini bolnikov razsirjen po celem telesu,

bodisi kot metastaze, ugotovljene z razlicnimi slikovnimi prikazi, se pogosteje

pa kot mikrometastaze. Zato danes vecino bolnikov zdravimo $e dodatno z

zdravili, kajti lokalno zdravijenje zagotavlja le zalasno ozdravitev, Zal veliko-

krat na racun huj$e mutilacije (npr. zdravljenje osteosarkoma z amputacijo
pred ero kemoterapije).

Sodobni trendi v boju proti malignim obolenjem so:

+ primarna preventiva, ki bo verjetno poleg zdravega nacina Zivljenja, kot sta
prehrana in gibanje, vkljucevala tudi preventivno zdravijenje z zdravili (rak
dojke, rak debelega Crevesa in danke, )y

- presejanje (rak materni¢nega vratu, dojk, debelega Crevesa in danke) omo-
goda, da ugotovimo raka v zelo zgodnjem stadiju razvoja, ko rak Se ni razse-
jan in bolniki zato ne potrebujejo dodatne sistemske terapije in

« zdravljenje malignih bolezni, ki danes vklju€uje pri vecini kombinacijo lokal-
nega zdravljenja (kirurgija, radioterapija) in zdravljenja z zdravili. Ker do da-
nes zdravijenje malignih bolezni z zdravili, razen nekaterih izjem, ni bilo
dovolj specifiéno in uginkovito je Stevilo bolnikoy, pri katerih se bolezen po-
novi, Se vedno previsoko. Zaradi majhne specificnosti, predvsem kemoter-
apije, pa so bili pogosto tudi sopojavi pred ero sodobnih antiemetikov precej
neprijetni. Z razvojem molekularne biologije in razvojem novih zdravil, ki so
ve&inoma usmerjena samo proti maligno spremenjeni celici, pa lahko upa-
mo, da se bosta tako uginkovotost kot specifidnost (manj sopojavov) mo¢no
izboljsala.

Ce so bili e pred kratkim v razvojnih oddelkih farmacevtskin podjetij v

glavnem citostatiki, so le-ti danes bolj izjema. Nadomestila so jih predvsem

zdravila, ki temeljijo na sodobnih dognanjih molekularne biologije maligne
celice.

S tem prispevkom Zelim na enostaven nacin podati nekaj osnov molekularne
biologije celice, nujno potrebnih za razumevanje delovanja novih zdravil pri
zdravijenju raka. Na kratko bom prikazal primere, kjer ta zdravila v praksi Ze
uporabljajo, kaksni so njihovi uspehi in nova dognanja, ki se v zvezi s tem
porajajo.
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Molekularna biolegija maligno transformirane celice — osnova za
razumevanje delovanja novih zdravil

Usklajenost med rastjo in odmiranjem celic v telesu je nujna za zdravje posa-
meznika. Ravno v tem procesu pa prihaja do napak zaradi izredne zapleteno-
sti mehanizmov kot posledice evolucije. Ce so te mutacije takine narave, da
spremenjena celica lahko prezivi in se razlikuje od matiéne celice tako, da se
nekontrolirano deli in lahko raste tudi v drugih organskih sistemih (metastazi-
ra), govorimo o maligni celici. V tem procesu sodeluje seveda cela vrsta mo-
lekutarnih mehanizmov, ki mo&no presegajo obseg tega prispevka, vendar se
zelim zaradi laZjega razumevanja omeijiti na tiste, o katerih danes najve¢ vemo
in so Ze pomembni tudi v kliniki. V praksi $e vedno predstavljajo pretezni del
zdravil, ki jih uporabliamo za zdravijenje raka, citostatiki, katerih glavna taréa je
navadno DNA v jedru celice, v&asih tudi delitveno vreteno. Moznih taré je se-
veda ve¢. Vzporedno s spoznanjem teh taré poteka tudi razvoj novih zdravil,
katerih je v predkliniki cela vrsta, veliko jih je tudi Ze v klini¢nih raziskavah faz
[, Nin 1lI, nekaj pa tudi Ze v vsakodnevni kliniéni praksi. Tako predkliniéni mod-
eli kakor tudi klinicne raziskave kazejo, da je u&inek novih zdravil v kombinaci-
ji s citostatiki ali hormonskimi zdravili lahko aditiven ali celo sinergistigen.
Verjetno bo potrebno uporabijati za obvladovanje dologenega raka veé zdravil
hkrati, ki bodo delovala na razliéne tarce, ki so pa za prezivetje celice seveda
medsebojno povezane. Na katere tarée bo potrebno pri posameznemu bolniku
ciljati, bo verjetno doloteno z genskim podpisom raka pri posameznem bol-
niku.

Nova zdravila so usmerjena na naslednje tarée:

¢ rastni dejavniki (zdravila: monokionalna protitelesa proti rastnim dejavni-
kom),

* receptorji za rastne dejavnike na celicni membrani maligne celice (zdravila:
monokionaina protitelesa proti receptorjem za rastne dejavnike),

intracelularne signalne poti (zdravila: tirozin kinazni inhibitorji, farnezil trans-
ferazni inhibitorji, COX2 inhibitorji, ...),

* angigeneza (zdravila: monoklonalna protitelesa proti vaskularnim rastnim
faktorjem),

* celiCni matriks (zdravila: inhibitorji matriks metaloprotease),

* apoptoza (zdravila: antisense oligonukleotidi, proteasomski inhibitorji),

» kontrola celi¢nega ciklusa.

Podrobneje bi Zelel omeniti mehanizme in nova zdravila, ki so se v praksi Ze

uveljavila (in so Ze registrirana bodisi v ZDA ali EU). Obsegajo dve farma-

koloski skupini: monoklonalna protitelesa in inhibitorje tirozin kinaze (tako ime-
novane male molekule).
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Nova zdravila v praksi

Monoklonalna protitelesa

V Kliniki so se uveljavila monoklonalna protitelesa (MoPt) proti rastnim faktor-
jem druzine c-erb2 (trastuzumab) in proti receptorjem na membrani B celi¢nih
limfomov (rituksimab, Ibritumomab tiuxetan vezan na izotop, tositumomab
vezan na izotop). Pred kratkim je FDA registrirala tudi MoPt proti EGFR - epi-
dermal growth factor receptor (cetuksimab) in VEGF — vascular epidermal
growth factor (bevacizumab) pri razsejanem kolorektalnem raku.

Monokionalni protitelesi s katerima imamo v praksi (tudi pri nas) dejanske
iskugnje sta rituksimab pri zdravijenju limfomov, bodisi sam ali Se bolje v kom-
binaciji z Ze uveljavlieno kemoterapijo, in trastuzumab pri zdravijenju c-erb2
pozitivnega razsejanega raka dojke, sam ali v kombinaciji s kemoterapijo.

V prospektivni randomizirani kliniéni raziskavi Coiffier s sod. ugotavlja za 0.64
[0.45- 0.89] zmanj$ano umrljivost po 2 letnem srednjem Casu opazovanja pri
bolnikih z difuznim velikoceliénim B-limfomom v prvem zdravljenju. Prav tako
je trastuzumab uginkovit pri zdravljenju indolentnih limfomov, bodisi v monote-
rapiji ali v kombinaciji s standardnimi citostatiki.

V prospektivni randomizirani raziskavi je uporaba trastuzumaba v kombinaciji
z docetakselom pri bolnicah s c-erb2 pozitivnim razsejanem rakom dojke
pokazala podaljSanje srednjega prezivetja za 9,4 mesecev v primerjavi s tisti-
mi, ki so prejemale sam docetaksel, kljub temu, da so bolnice, ki so pric¢ele s
samim docetakselom ob progresu nadaljevale zdravljenje s kombinacijo tra-
stuzumaba in docetaksela. Odgovor na zdravljenje je bil v skupini, ki je preje-
mala kombinacijo 61% in v skupini z docetaskselom 34%. O podobnih odstotk-
ih odgovorov porocajo pri kombinaciji trastuzumaba z vinorelbinom, capecita-
binom in gemcitabinom. Kje je mesto trastuzumaba v adjuvantnem zdravljenju
raka dojke, kaksne so optimalne kombinacije pri zdravljenju hormonsko odvis-
nem raku dojke in kombinacije z drugimi novimi zdravili, ki delujejo na signalne
poti v celici (cross talk) bo znano, ko bodo na voljo rezultati tevilnih klini¢nih
raziskav, ki v svetu potekajo in v katere se vkljuCujejo tudi slovenske bolnice.

Inhibitorji tirozin kinaze

Kot magiéna krogla v boju proti raku se je pojavil inhibitor tirozin kinaze (TK)
imatinib mesilat, ki inhibira TK ber-abl pri kroniéni mieloi¢ni levkemiji, TK c-kit
pri gastrointestinalnem stromalnem tumorju in TK PDGFR (platelet derived
growth factor receptor) pri nekaterih gastrointestinalnih tumorijih in dermatofi-
brosarkoma protuberans.

V prospektivni klinidni raziskavi pri kroni¢ni mieloicni levkemiji, ki je primerjala
standardno zdravijenje z interferonom in citarabinom z imatinib mesilatom so
ugotavijali za 0.183 ( 0.117-0.285) manjgo verjetnost progresa pri bolnikih, ki
s0 prejemali imatinib mesilat.
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V- moderni medicini je izjemna redkost, da je neko zdravilo registrirano, &e ni
opravijena prospektivna randomizirana klini¢na raziskava. izbolj$anje zdrav-
lienja je ponavadi tako majhno, da ga moramo dokazovati z raziskavami, ki
vkljuCujejo izredno veliko $tevilo bolnikov. Ravno to se je zgodilo na primeru
imatinib mesilata pri zdravijenju razsejanega gastrointestinalnega stromalnega
tumorja (GIST). Odgovor na zdravljenje, pri tej sicer neozdravljivi bolezni
opazamo v 80%. Mediani &as do progresa bolezni trenutno $e ni zanesljivo
znan, saj je zdravilo v uporabi v klini¢ni praksi komaj nekaj let.

Taksnega uspeha pa niso dosegli z TK inhibitorjem EGFR geftinibom, saj sta
bili veliki prospektivni kliniéni raziskavi pri nemikrocelularnem raku pliu¢ v kom-
binaciji s kemoterapijo veliko razoaranje. Dodatek gefitiniba namreé ni izbolj-
Sal izhoda zdravljenja. Gefitinib je registriran v ZDA v monoterapiji za zdrav-
lienje razsejanega nedrobnoceli¢nega raka pljug, ko je zdravljenje s kemote-
rapijo ze iz&rpano.

V razvoju je $e veliko novih TK inhibitorjev, usmerjenih tudi proti ve€ vrstam TK
hkrati. Velika prednost teh zdravil je enostavno peroraino jemanje in blagi
sopojavi.

Zakljuéek

Ker je tudi rast tumorjev podvrzena Darwinovim zakonom naravne sclekcije, je
zdravljenje tumorjev z zdravili lahko uspe$no toliko &asa, dokler se ne razvije
rezistenca kot posledica mutacij. Verjetno bo potrebno planirati izbor zdravil, ki
delujejo na izraZene tarée (mutirane konstitutivno aktivne gene) pri vsakem
tipu tumorja in za vsakega bolnika posebej, in na ta nadin prelisiciti naravne
zakone selekcije. Tehnike molekularne patologije, ki to omogocajo, Ze prihaja-
Jo v prakso, kot je bilo prikazano v predhodnih prispevkih. Na osnovi genskega
zapisa tumorja si bomo izbrali zdravila, ki bodo pri posameznem bolniku
najbolj primerna.
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