BIOLOSKA ZDRAVILA V ONKOLOGIJI
Branko Zakotnik

Povzetek. Razvoj molekularne biologije je omogocil nova spoznanja o znacilnostih rakavih
celic in s tem bolj usmerjeno zdravljenje z bioloskimi zdravili.

BioloSka zdravila, ki jih trenutno uporabljamo, so bodisi monoklonska protitelesa, usmerjena
proti receptorjem na celici ali njihovim rastnim dejavnikom (t.i. velike molekule), in zaviralci
receptorskih tirozinskih kinaz in znotrajceli¢nih kaskadnih poti (t.i. male molekule). Vendar pa
bioloska zdravila Zal ne delujejo samo na Zeleno tar€o v maligni celici, zato imajo tudi ta
zdravila nezelene ucinke.

Danes se bioloSka zdravila uporabljajo za zdravljenje skoraj vecine pacientov z raki, v prihod-
nje pa bodo na voljo verjetno za vse maligne bolezni. Z njihovo racionalno uporabo se bo
prezivetje bolnikov z rakom nedvomno izboljSalo, kon¢&ni cilj pa je individualna taréna terapija,
prilagojena mutacijam v tumorjih posameznega pacienta.

uvoD

Mutacija genov v rakavi celici povzro¢i moteno regulacijo signalnih procesov,
kar ima za posledico motnjo celi¢nega ciklusa, ¢ezmerno delitev, nesmrtnost
rakave celice (ni programirane celicne smrti — apoptoze), neoangiogenezo
(tvorbo novih zil), invazijo, migracijo in tvorbo oddaljenih zasevkov. Taréno
zdravljenje je usmerjeno v spremenjene signalne procese v celici z name-
nom, da jih prekine.

BioloSka (tar€na) zdravila, ki jih trenutno uporabljamo, so bodisi monoklon-
ska protitelesa, usmerjena proti receptorjem na povrsini celic ali njihovim
rastnim dejavnikom (t.i. velike molekule), in zaviralci receptorskih tirozinskih
kinaz in znotrajceli¢nih kaskadnih poti (t.i. male molekule), molekule, ki pro-
drejo v notranjost celic.

Vendar pa tar¢na zdravila Zal ne delujejo samo na Zeleno tar€o v maligni
celici; zato imajo tudi nezelene ucinke, ki so odvisni od vrste tar¢nih zdravil
(monoklonska protitelesa lahko povzro¢ajo tudi infuzijske in alergijske
reakcije), in od tarCe, na katero delujejo (npr. kozna toksi¢nost pri zaviralcih
receptorjev za epidermalni rastni faktor).

V prispevku prikazujem bioloSka zdravila v onkologiji, ki so registrirana za
solidne rake (raka dojke, gastrointestinalnega trakta, plju¢, ledvic, mehkih
tkiv) in za limfome. Te maligne bolezni obsegajo vecdino, t.j. 98 % vseh pri-
merov malignih bolezni. Ne bo govora o malignih hematoloskih boleznih, kjer
imajo bioloSka zdravila prav tako pomembno viogo. Zdravila bom razdelil v
skupine po glavnem nacinu in mestu delovanja, zavedati pa se moramo, da
jih zelo veliko deluje na vel tarC hkrati. Prikazati Zelim, kak8en obseg
bioloSkih zdravil je priSel v klini€no prakso v tako kratkem asu, saj so prva
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registrirana zdravila z zaCetka tretjega tisoCletja. Nekatera od nastetih zdra-
vil je registrirala bodisi FDA (Food and Drug Administration) bodisi EMEA
(European Medicines Agency) Sele pred kratkim, in zato se vsa v praksi pri
nas Se ne uporabljajo, saj gre za draga zdravila, katerih zagotovitev
placevanja iz zdravstvenega zavarovanja zahteva precej ¢asa. Nasi bolniki
pa so imeli dostop do nekaterih od teh zdravil Ze pred registracijo, v
mednarodnih klini¢nih raziskavah.

Prva molekularna tar€a za zelo uspeSno taréno zdravilo v onkologiji je bil
estrogenski receptor, ki se nahaja v hormonsko odvisnih tumorskih celicah,
predvsem raka dojke. Vezava estrogena na ta estrogenski receptor tvori
kompleks hormona in receptorja, ki aktivira ekspresijo specifi¢nih genov v
jedru, ki stimulirajo celi¢no rast in proliferacijo. Ta kompleks je torej gonilna
sila rasti tumorja. Z zdravili, ki ta receptor blokirajo — prvo tako zdravilo je
bilo tamoksifen — so dosegli odli¢ne rezultate zdravljenja pri bolnicah z
rakom dojke, in to z malo toksi¢nimi u€inki. Kasneje so razvili proti temu
receptorju $e vrsto drugih zdravil, ki so bila ravno tako uginkovita. Ce
odkrijemo tar€o (encim, receptor...) v tumorski celici, ki je gonilna sila rasti
tumorja, lahko torej z vplivom na to tar€o preprecimo rast tumorja; Ce je ta
tar€a le v tumorski celici, je tudi zelo malo sopojavov zdravljenja. Princip
sinteze bioloskih (tar¢nih) zdravil je torej odkriti mutacijo, ki je gonilna sila
rasti tumorja, ter proti tej tarCi razviti uCinkovito zdravilo. Na osnovi tega
nacela so prisla v klinicno prakso v onkologiji taréna zdravila.

TARCNA ZDRAVILA

1. Tar&na zdravila, ki zavirajo specifi€ne encime in receptorje za rastne de-
javnike, ki so udeleZeni pri proliferaciji rakavih celic. Ta zdravila v€asih ime-
nujemo inhibitorji signalnih prenosov (ang. signal transduction inhibitors):

¢ Imatinib mezilat je indiciran za zdravljenje gastrointestinalnih stro-
malnih tumorjev, nekaterih vrst levkemij, dermatofibrosarkoma pro-
tuberans, mielodisplasti¢nih sindromov, sistemske mastocitoze.
Zavira vrsto encimov, ki se imenujejo tirozin-kinaze, ki so pri teh
rakih mutirani in stalno aktivirani, tako da povzro€ajo nenadzorovano
rast celic. Je mala molekula, ki vstopa v celice in jo bolniki zauZijejo v
obliki tablet.

e Trastuzumab je indiciran za zdravljenje tistih oblik raka dojke in
Zelodca ki imajo na celi¢ni membrani ¢ezmerno izrazen receptor
HER-2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2). Takih bolni-
kov je okoli 15 %. Zdravilo je monoklonsko protitelo, ki se veze na
receptor HER-2. Mehanizem delovanja ni povsem znan. Najverjet-
neje ucinkuje tako, da prepreCi signale za rast, poleg tega pa ima
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tudi druge ucCinke, kot je spodbujanje imunskega sistema, da napade
celice z veliko izraZzenostjo tega receptorja.

Pertuzumab je indiciran v kombinaciji s trastuzumabom in docetakse-
lom za zdravljenje razsejanega raka dojke s Cezmerno izrazenim HER-2.
Je monoklonsko protitelo, ki se veZze na HER-2 na drugem mestu kot
trastuzumab. To mesto omogoca interakcijo HER-2 z drugimi mem-
branskimi receptorji, kot je EGFR (ang. epidermal growth factor
receptor). Zdravilo najverjetneje preprecuje posiljanje rastnih signa-
lov HER-2 in inducira imunski sistem, da napada celice s ¢ezmerno
ekspresijo HER-2.

Lapatinib je indiciran za zdravljenje razsejanega raka dojke, ki ¢ez-
merno izraza HER-2. Ta mala molekula inhibira ve¢ tirozin-kinaz,
tudi tirozin-kinazno aktivhost HER-2. Bolniki prejemajo zdravilo v
obliki tablet, ponavadi v kombinaciji s citostatikom kapecitabinom.

Gefitinib in erlotinib sta indicirana za zdravljenje napredovalega
adenokarcinoma plju¢ z mutacijo EGFR (erlotinib tudi za raka tre-
buSne slinavke). Ti mali molekuli inhibirata tirozin-kinazno aktivnost
EGFR.

Cetuksimab je monoklonsko protitelo, registrirano za zdravljenje raz-
sejanega raka debelega Crevesa in danke brez mutacije KRAS, za
primarno zdravljenje ploS€atoceliCnega karcinoma glave in vratu,
soCasno z obsevanjem, in pri ponovitvi tega raka v kombinaciji s
kemoterapijo. Zdravilo se veze na receptor EGF in preprecuje veza-
vo rastnih dejavnikov ter tako preprecuje signalno aktivacijo in rast
celic.

Panitumumab je prav tako monoklonsko protitelo proti EGFR indici-
ran za zdravljenje nekaterih bolnikov z razsejanim rakom debelega
Crevesa in danke.

Temsirolimus je indiciran za zdravljenje napredovalega raka ledvic.
Ta mala molekula je specifi¢ni inhibitor serin/treonin-kinaze, imeno-
vane mTOR, ki je aktivirana v tumorskih celicah in povzro¢a njihovo
rast in proliferacijo.

Everolimus je indiciran za zdravljenje bolnikov z napredovalim ra-
kom ledvic kot terapija drugega reda, pri subependimskih velikoce-
licnih astrocitomih, pri bolnikih s tuberozno sklerozo, pankreati¢nih
nevroendokrinih tumorjih in hormonsko odvisnem raku dojke, ki je
postal odporen na hormonsko terapijo. Ta mala molekula se veze na
protein imunofilin FK; z njim tvori kompleks, ki se veze na mTOR-
kinazo in jo inhibira.
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Vandetanib je indiciran za zdravljenje razsejanega medularnega
karcinoma S$citnice. Ta mala molekula se veze in inhibira aktivnost
ved tirozin-kinaz, kot so EGFR, VEGFR in RET.

Vemurafenib je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim malig-
nim melanomom, ki imajo mutirano serin/treonin-kinazo BRAF (V600E).
Je tudi majhna molekula.

Krizotinib je indiciran za zdravljenje bolnikov z rakom plju¢, pri kate-
rih je izraZzena mutacija EML4-ALK. Ta mala molekula inhibira tirozin-
kinazno aktivnost fuzijskega proteina EML4-ALK in s tem zmanjSa
rast tumorja in proliferacijo.

. Taréna zdravila, ki modificirajo funkcijo proteinov, ki regulirajo ekspresijo

genov in drugih celiénih funkcij:

Vorinostat in romidepsin sta indicirana za zdravljenje koznega T-
celicnega limfoma (CTCL) po neuspeSnem zdravljenju s citostatiki.
Ta mala molekula inhibira skupino encimov, imenovanih histonske
deacetilaze (HDACSs), ki odstranjujejo acetilne skupine iz vrste pro-
teinov, vkljuéno iz proteinov, ki regulirajo ekspresijo genov. S tem
inducirajo celi¢no diferenciacijo in apoptozo.

Beksaroten je ravno tako indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov
s CTCL. Pripada spojinam, imenovanim retinoidi, ki so kemi¢no so-
rodni vitaminu A. Selektivho se veze na retinoidne receptorje X in jih
aktivira. Ko so aktivirani, skupaj z drugimi receptorji retionoi¢ne kisli-
ne regulirajo ekspresijo genov, ki uravnavajo celi¢no rast, prezivetje
in apoptozo.

Alitretinoin, tudi retinoid, je indiciran za zdravljenje koznih lezij pri
bolnikih s Kaposijevim sarkomom.

Tarcna zdravila, ki inducirajo apoptozo rakavih celic:

Bortezomib je indiciran za zdravljenje bolnikov s plazmocitomom ali
limfomom plasénih celic. Bortezomib povzro€a apoptozo (celi¢no smrt)
z vezavo na proteasom, ki regulira razgradnjo vrste proteinov, ki ure-
jajo celi¢no proliferacijo. Ta zdravila imenujemo proteasomski inhibi-
torji. Delujejo tudi na normalne celice, vendar ne hudo.

Karfilzomib, prav tako proteasomski inhibitor, je indiciran za zdrav-
lienje plazmocitoma, ki je napredoval kljub bortezomibu.

Pralatreksat je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov s
perifernim T-celiénim limfomom. Je antifolat, molekula, ki moti DNA
sintezo. Za razliko od ostalih antifolatov (npr metotreksat), ki motijo
sintezo DNA vseh deleCih se celicah se pralatreksat selektivno
akumulira v malignih celicah ki izrazajo protein RFC-1. Zato ga
Stejemo med taréna zdravila.
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. Tar&na zdravila, ki blokirajo rast tumorskega Zilja — neoangiogenezo:

e Bevacizumab je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim ra-
kom debelega Crevesa in danke, ledvic in plju¢. Bevacizumab je
monoklonsko protitelo, ki se veZe na VEGF (ang. vascular epidermal
growth factor) in prepreCi njegovo vezavo na receptorje na endote-
lijskih celicah in s tem prepreci rast novega Zilja.

o Ziv-aflibercept je rekombinantni fuzijski protein, indiciran za zdrav-
lienje nekaterih bolnikov z razsejanim rakom debelega &revesa in
danke. Sestavljen je iz delov dveh razli¢nih receptorjev VEGF, zdru-
Zenih na delu proteina. Z vezavo z VEGF prepreci njihovo interakcijo
z receptorji in angiogenezo.

e Sorafenib je majhna molekula, tirozin-kinazni inhibitor, ki je indicirana
za zdravljenje pacientov z napredovalim rakom ledvic ali hepatocelu-
larnim karcinomom. Ena od kinaz, ki jo sorafenib inhibira, je udeleZe-
na v signalni poti, ki jo aktivira vezava VEGF na receptor. S tem
zavira angiogenezo. Sorafenib blokia tudi encim, ki je udelezen pri
celi¢ni rasti in delitvi.

e Sunitinib je majhna molekula, tirozin-kinazni inhibitor, indiciran za
zdravljenje razsejanega raka ledvic, gastrointestinalnega stromalne-
ga tumorja, pankreatichega nevroendokrinega tumorja. Sunitinib
blokira poleg nekaterih drugih tudi kinaze, ki so udelezene pri VEGF-
signalizaciji.

e Pazopanib je indiciran za zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom
ledvic ali razsejanim sarkomom mehkih tkiv. Pazopanib je majhna
molekula, ki inhibira vrsto tirozin-kinaz (VEGFR, c-KIT, PDGFR).

¢ Regorafenib je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim rakom
debelega Crevesa in danke. Je majhna molekula, inhibitor ve¢ tirozin-
kinaz (VEGFR, TIE2, PDGFR, RET, c-KIT, RAF).

o Kabozantinib je indiciran za zdravljenje razsejanega medularnega
raka Sc¢itnice. Je majhna molekula, inhibitor ve¢ tirozin-kinaz (VEGFR,
TIE2, PDGFR, RET, c-KIT, RAF).

. Tarna zdravila, ki delujejo tako, da pomagajo imunskemu sistemu pri
uniéevanju rakavih celic:

e Rituksimab je monoklonsko protitelo, indicirano za zdravljenje paci-
entov z nekaterimi B-celi¢nimi limfomi ali kroni¢no limfocitno levke-
mijo (KLL)). Zdravilo se veze na molekulo CD20, ki se nahaja na
celicah B in s tem sprozi imunski odziv, ki povzro€i uni¢enje teh celic.
Rituksimab lahko tudi inducira apoptozo.

e Alemtuzumab je monoklonsko protitelo, indicirano za zdravljenje
bolnikov z B-celicno KLL. Monoklonsko protitelo je usmerjeno proti
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proteinu na povrSini celice B52, z vezavo na ta protein se sproZi
imunski odziv, ki unici celice.

e Ofatumumab je monoklonsko protitelo proti CD20 na B-celicah.
Indicirano je za zdravljenje bolnikov s KLL, ki se ne odzivajo na
zdravljenje s fludarabinom in alemtuzumabom.

e Ipilimumab je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim mela-
nomom. To monoklonsko protitelo je usmerjeno proti citotoksi¢nim
limfocitom T, vezanim na antigen 4 (CTLA-4), ki je izrazen na povr-
Sini aktiviranih celic T. Ipilimumab z inhibicijo CTLA-4 spodbudi
imunski sistem, da napade melanomske celice.

. Tar€na zdravila, ki delujejo tako, da monoklonska protitelesa, na katera so

vezane toksi¢ne molekule, le-te prinesejo specificno do malignih celic.

e Tositumomab in 131l-tositumomab sta indicirana za zdravljenje
bolnikov z nekaterimi podtipi B-celi¢nih limfomov. Gre za meS$anico
monoklonskih protiteles proti CD20, vezanih na izitop 1131. Delova-
nje je dvojno, imunski odziv z vezavo monoklonskega protitelesa na
CD20 in selektivno sevanje celic z ekspresijo CD20.

¢ Ibritumomab tiuksetan je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov
z B-celi¢nim limfomom. Gre za monoklonsko protitelo proti CD20, ve-
zano na izotope (indij-111 ali itrij-90).

o Denilevkin diftitoks je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov s
CTCL. Denilevkin diftitoks sestoji iz sekvenc proteina interlevkin-2,
spojenih s toksinom difterije. Zdravilo se veze na celi¢ne receptorje
IL-2, ki se nahajajo na nekaterih imunskih in malignih celicah. S tem
citotoksi¢ni ucinek toksina difterije usmerijo specificno na maligne
celice.

e Brentuksimab vedotin je indiciran za zdravljenje bolnikov z anapla-
sticnim velikocelicnim limfomom ali Hodgkinovo boleznijo, ki se ne
odzivata na osnovna zdravila. Zdravilo sestoji iz monoklonskega proti-
telesa, ki je usmerjeno proti molekuli CD30 na membrani limfomskih
celic, le-to pa je vezano na zdravilo monometilavristatin E (MMAE).
Monoklonsko protitelo se veze na CD-30, kar povzroci internalizacijo
kompleksa, v celici pa se sprosti MMAE in povzroci apoptozo.

o Konjugat trastuzumaba in antitubulskega citostatika maitanzina
(T-DMI) je po delovanju podoben vinkaalkaloidom. Zdravilo je po
nacinu delovanja nekak$en »trojanski konj«. Trastuzumab prinese
zdravilo do celi¢ne tarCe, nanj vezani citostatik pa nato »napade«
rakavo celico.
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STRANSKI UCINKI TARCNEGA ZDRAVLJENJA

Taréno zdravljenje bolnikov je praviloma kroni¢no, poteka do napredovanja
bolezni oziroma do morebitnega razvoja nevzdrznih neZelenih u€inkov zdrav-
lienja; gre za obdobje od nekaj mesecev do vec€ let. Z navedenimi tarénimi
zdravili, neredko tudi z ve¢ zaporednimi linijami tarénih zdravil, Stevilnim
bolnikom, ki bi jim pred ero tarénih zdravil lahko nudili le podporno zdrav-
lienje, pomembno izboljSamo prezivetje in jim kljub mnogim potencialnim
nezelenim ucinkom zdravljenja zagotovimo tudi zadovoljivo kakovost Ziv-
lienja. Pri vecini bolnikov so nezeleni ucinki tarénih zdravil sicer blagi do
zmerni, ponavadi bolj neprijetni kot nevarni, ob&asno sicer pomembno
vplivajo na kakovost Zivljenja, le pri redkih bolnikih pa se razvijejo tudi
ogrozajoCi nezeleni ucinki zdravljenja.

NeZeleni u€inki tar¢nih zdravil se pretezno kazZejo kot:

o spremembe sploSsnega pocutja (utrujenost, nemoc¢, spremembe raz-
poloZenja, motnje spanja),

¢ motnje delovanja prebavil (spremembe okusa, obcutljiva ustna sluz-
nica, inapetenca, slabost, bruhanje, meteorizem, driske/zaprtje),

e motnje delovanja krvozilnega sistema (arterijska hipertenzija, sréno
popuscanje, trombemboli¢ni dogodki, pogostejse krvavitve),

o spremembe koze in lasiS€a (kozni izpuS€aj, suha/srbeCa in obdtljiva
koza, hiperkeratoza, kozna razbarvanja, palmoplantarna dizestezija),

¢ hormonske motnje (hipotireoza) in Se nekatere druge motnje.

Pri bolnikih, zdravljenih s tarénimi zdravili, so pogosto patoloski tudi labo-
ratorijski izvidi: anemija, nevtropenija, tormbocitopenija, hipofosfatemija,
hiperurikemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, zviSane vrednosti amilaze in
lipaze in Se nekateri drugi.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje malignih bolezni postaja z novimi dognaniji in prihodom biolo3kih
zdravil zelo kompleksno in drago. Dokonéno raka brez teh inovativnih zdra-
vil ne bomo mogli obvladati. Zato bo treba uporabiti vse znanje in energijo
za ukrepe, ki bodo raka kar najbolj preprecevali (primarna, sekundarna
preventiva), tako da bomo lahko uporabili bioloSka zdravila pri vseh bolnikih,
kjer tudi ti hudo dragi ukrepi ne bodo uspesni.
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