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Povzetek

Zdravljenje rakave bolezni je kompleksno in segtand iz razlénih n&inov zdravljenja: kirurgije,
obsevanja in sistemskega zdravljenja. Ragin&ine zdravljenja med seboj tudi kombiniram@asno ali
v ¢asovnem zaporedju.

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in seh&no iz klasénih kemoterapevtikov, hormonski
zdravil, tagnih zdravil in modulatorjev bioloSkega odgovoraadmjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in protemnin s tem na delitev celic. Hormoni in njiho
antagonisti pov&ljejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrindal@nje preko hipotalamus-hipofizn
osi. Tatna zdravila delujejo na daleno tato, ki je v malignih celicah veliko bolj izrazenatk zdravih,
SO zato bolj selektivni in imajo manj nezelenibinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem|v
prepoznavanju in udévanju rakastih celic Vsa sistemska zdravljenjajontadi neZelene dinke, ki so
razli¢no izrazeniCe jih predvidimo, jih lahko prepegjemo, omilimo in zdravimo.

Zdravljenja raka so neoadjuvantna, adjuvantna iagnja metastatske bolezni.

Hormonskp zdravljenje in kemoterpija sta najstarej&ina zdravljenja, tatana in bioloSka zdravila
veliko mlajSi, najmangasa pa je v uporabi sodobna imunoterapija, ki sedalje razvija, genska terapija
pa je Se v razvoju.
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Klju éne besede:cirostatiki, taéna zdravila, hormonska zdravila, modulatorji biélega odgovora,
imunoterapija

1. Uvod

Zdravljenje bolnikov z rakom je odvisno od tipaaakazSirjenosti bolezni ob postavitvi diagnozeng
zmogljivosti bolnika in tudi sgéasnih drugih bolezni.

Operacija in obsevanije sta lokaln&ina zdravljenja, ki ju uporabljamo pri zdravljeqgimarnega raka.
Velikokrat sta premalo obsezna, da bi z njima dlbsegravitev, saj je rak vasu, ko postavimo diagnozo
mnogokrat zZe sistemska bolezen.

Bolezni krvi in krvotvornih organov kot so levkemin limfomi so zaradi svojega nastanka Zede#tau
sistemska bolezen in jih zdravimo s sistemsko tgrap

Bolnike s solidnimi tumorji zdravimo lokalno s kimdkimi posegi, vendar pa jih imad&ot polovico
Ze ob postavitvi diagnoze mikro zasevke, zatadar potrebujejo tudi sistemsko zdravljenje.

Pogosto pa rakavo bolezen odkrijemo Sele v obdddojuma bolnik Ze makro zasevke, pri njih lokalno
zdravljenje ne zadostuje, bolnike zdravimo sisteask

Veliko bolnikov z rakom potrebuje sistemsko zdremjg ob enem ali obeh lokalnih zdravljenih
(kirurSkem posegu in/ali obsevanju).

Bolnike z rakom sistemsko zdravimo s:
- citostatiki (kemoterapija)

- hormoni (hormonska terapija)

- modifikatorji imunskega odgovora

- tarknimi zdrauvili

- imunoterapijo.



Idealno zdravilo bi ciljalo samo na rakave celicene bi imelo Skodljivih &inkov na normalne celice.
Ceprav so starej$a kemoterapevtska zdravila pogmstezana z vgim Stevilom neZeelnih dinkov za
normalne celice, je napredek v genetiki ter ccelin molekularni biologiji pripeljal do razvoja ho
selektivnih zdravil.

Vecina zdravil proti raku se daje sistemsko, o intravensko ali subkutano, vendar se nekatera
dajejo peroralno. Pogosto odmerjanje v daljgasovnem obdobju lahko zahteva intravensko implzaméir
naprave za dostop.

Posamezna zdravila lahko pozdravijo izbrane vrsikar (npr. horiokarcinom, dlakavoagip
levkemijo).

Pogosteje se uporabljajo sheme & x@ravili, ki vkljuujejo zdravila z razéinimi mehanizmi delovanja
in razlicno toksénostjo, da se pova winkovitost, zmanjSa od odmerka odvisna tokest in zmanjSa
verjetnost odpornosti na zdravila. Ti rezimi povaj@ precejSnje stopnje ozdravitve (npr. pri akutni
levkemiji, raku mod, limfomov in redkeje pri solithnvrstah raka, kot sta pluai in nazofaringealni rak).
Rezimi z ve zdravili so obtajno podani kot ponavljajose cikli fiksne kombinacije zdravil. Interval med
cikli naj bo najkrajsi, ki omogta obnovo normalnih tkiv. Nenehna infuzija lahko @&/ untenje celic z
nekaterimi zdravili, speciénimi za celéni ciklus (npr. fluorouracil).

Odpornost na zdravila proti raku je pogosta. Metmanikljucujejo:
* Prekomerna ekspresija ciljnih genov

* Mutacija ciljnih genov

* Razvoj alternativnih poti presnove zdravil

» Inaktivacija zdravil z rakavimi celicami

« Pomanjkljiva apoptoza v rakavih celicah

* lzguba receptorjev za hormone

Pri kemoterapevtskih zdravilih je eden najboljeazmih mehanizmov prekomerna ekspresija MDR1,
prenasSalca celne membrane, ki povzta izliv nekaterih zdravil (npr. vinca alkaloidovaksanov,
antraciklinov). Poskusi spremeniti delovanje MDRiprepreiti odpornost na zdravila so bili neuspesni.

2. Kemoterapija
Zacetki kemoterapije sodijo v 40. leta 20. stoletja,so odkrili prve citostatike.

Osnovni princip kemoterapije je weivanje rakastih celic s ketnio snovjo in s tem zdravljenje bolnika
z rakom. Cilj kemoterapije j@m bolj selektivno uriienje rakaste celice tim manjSe uriievanje zdravih
celic, vendar pa se vplivu na zdrave celice ne morpovsem izogniti. Rakaste celice so zaradi svoje
celicne kinetike, biologije in proliferativnih zg@nosti mnogo bolj obutljive za citostatino delovanje od
zdravih celic. Vpliv citostatikov na tumor je odeis od rastnih zrg@nosti tumorja. Sorazmeren je Stevilu
celic, ki sintetizirajo DNK in obratno sorazmerexsti tumorjaCim vegja je tumorska masa tem tezje je
bolezen ozdravljiva. Kemoterapija je tem bolj us@es&im krajsi je podvojitventas.

Citostatiki delujejo na celico, ki se deli. Zaastatike najbolj otutljivi sta faza sinteze DNK (S faza)
in faza mitoze (M faza), ko se celica deli na dverimski celici.

Citostatike delimo na fazno specife: etopozid, metotreksat, vinkristin, vinblastimerkaptopurin in
fazno nsespecifne: antraciklini, alkirizirajoi agensi, 5-fluorouracil, capecitabin, dakarabamitpmicin
C.



Delimo jih tudi po n&inu delovanja in sicer:

Alkilanti

Njihov cilj delovanja so prae vezi v DNK. Po kendni strukturi so to dusikovi iperiti (ciklofosfamid,
ifosfamid), alkilsulfonati (busulfan), derivati nizauree (lomustin, karmustin), derivati nitrogenstarda
(melfalan, klorambucil), triazeni (dakarabazin)pe platine (cisplatin, carboplatin, oxaliplati@yiridini
(tiotepa).

Antimetaboliti
Cilj njihovega delovanja je biosinteza jedrnih kislKkemicno so analogi folne kisline (metotreksat),
purinski analogi (merkaptopurin), pirimidinski aogi (5 fluorouracil, kapecitabin, Ara-c, Gemcitapin

Antibiotiki z antitumorskim dinkom
Delujejo na DNK. Kemino so antraciklini (epidoksorubicin, doksorubicmitoxantron, idarubicin),
mitomicin (mitomicin c), bleomicin (bleomicin).

Zaviralci delitvenega vretena

Delujejo na tubulin delitvenega vretena. Po kemstrukturi so vinca alkaloidi (vinblastin, vinktin,
vindezin, vinorelbin), taxani (paclitaxel, docethxa podofilini (etopozid, tenipozid).
Za vsakega bolnika je treba pretehtati verjetnegelenih dinkov glede na verjetnost koristi. Funkcijo
kon¢nih organov je treba oceniti pred dajanjem zdrakiiljmajo za organ spectine toksénosti. Pri
bolnikih s pljuEno boleznijo (npr. bleomicin), odpovedijo ledvic (nmetotreksat), okvarjenim delovanjem
jeter (npr. taksani) ali boleznijo srca (daunorubicciklofosfamid) bo morda potrebna prilagoditev
odmerka ali izkljditev nekaterih zdravil.

Kljub tem previdnostnim ukrepom so nezeledinki pogosto posledica citotoksie kemoterapije.
Najpogosteje prizadeta normalna tkiva so tistajzigja intrinzi¢cno stopnjo presnove: kostni mozeg, lasni
mesStki in epitelij prebavil.

Slikanje (CT, MRI, PET) se pogosto opravi po 2 dalkdih zdravljenja, da se oceni odziv. Terapija se
nadaljuje pri odzivnih bolnikih ali bolnikih s stiftio boleznijo. Pri bolnikih, pri katerih rak napghge, se
rezim pogosto spremeni ali prekine.

3. Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje je ena od najstarejSih oltidtravljenja raka. Hormonsko zdravljenje
uporabljamo pri hormonsko odzivnih rakih, to sditiki za svojo rast in razvoj potrebujejo steradn
hormone: rak na dojki potrebuje za rast estrogekena prostati pa androgene. Rakave celice horkoons
odzivnega raka vsebujejo molekule beljakovin, horsk@ receptorje, na katere se vezejo steroidni
hormoni. Omenjena povezava spodbudi rast raka. Blesko zdravljenje so vsi postopki in uporaba
zdravil, ki nizajo raven steroidnih hormonov v kr¥o lahko dosezemo z odstranjitvijogaihov, mod —
ablativna hormonska terapija, z onemé&mgem pretvorbe prohormonov v ustrezne hormoneo@ste,
androgene) ali pa z uporabo antiestrogenov in ratteenov.

Osnovni princip hormonske terapije ostaja ¥&s enak in se ni spremenil, spremenili pa so &aina
moznosti hormonskega zdravljenja. Mutilantke kikergnetode je danes zamenjalo hormonsko zdravljenje
z zdravili. Uporabljamo selektivne oblikovelce esgfenih receptorjev, zaviralce aromataz, agoniste HH
progestine in antiandrogene. Hormonsko zdravljemgtastatske bolezni je lahkginkovito le dol@en
¢as, nato pa se pojavi rezistenca na zdravilo. ¥rtagrimeru uporabimo drugo vrsto in nato tretjdwrs
hormonskega zdravljenja.

Hormonska terapija uporablja agoniste ali antagerda vplivanje na potek raka. Uporablja se lahko
samostojno ali v kombinaciji z drugimi terapijami.



Hormonska terapija je Se posebej uporabna pri pastate, ki raste kot odziv na androgene. Druge
vrste raka s hormonskimi receptorji, kot so rakkddp endometrija, je moge nadzorovati s hormonsko
terapijo, kot je vezava estrogenskih receptorjamn(ksifen). Druge hormonske terapije zavirajo prdio
androgenov v estrogene z aromatazo (letrozol)aalirajo sintezo nadledémih androgenov (abirateron).
NajpogostejSa uporaba hormonske terapije je pu dikke. Tamoksifen in raloksifen se &fjno dajeta
vec let po operaciji raka dojke (adjuvantno zdravignp znatno zmanjSata tveganje za ponovitev raka.
Vsi zaviralci hormonov povzt@jo simptome, povezane s pomanjkanjem hormonovjudrid z
vrocinskimi utripi, androgeni antagonisti pa povga tudi presnovni sindrom, ki pose tveganje za
sladkorno bolezen in bolezni srca.

Prednizon, glukokortikoid, se uporablja pri nekdtemstah raka, kot so limfna levkemija, limfomi in
multipli mielom. V teh primerih je ¢ginek prednizona bolj podoben zdravilu kot hormone.

3. Imunoterapija

Ideja o imunoterapiji — zdravljenju, kjer spodbudirelesu lasten imunski sistem, dadue rakaste
celice, je stara Ze velesetletij. Zal pa so bili prvi poskusi tovrstnegiavljenje tudi velika raz@ranja v
medicini, saj so bili le malodinkoviti. Z razvojem znanosti in vse boljSega pomarga delovanja in
uravnavanja imunskega sistema, pa so prisli, darepg na katerih nivojih bi lahko uravnavali imunsk
sistem.

Aktivna imunska terapija (posredovana z aktivno mwstjo) je namenjena provociranju ali krepitvi
imunskega odziva proti raku pri bolniku z rakom. jEanogd@e storiti na primer s samostojnim cepivom
proti rakavim celicam ali v kombinaciji z adjuvamsoki povea zeleni imunski odziv. Primer je sipuleucel-
T, ki je cepivo z dendrignimi celicami, ki se uporablja za zdravljenje rgkastate. Druga strategija je
odstraniti T celice pri bolniku z rakom, jih genskmdificirati, da prepoznajo z rakom povezan amtjge
jih vrniti bolniku. NajpogostejSi primer te stratggse imenuje himerni antigen receptor (CAR)-Tiazl
CAR-T-celice so tinkovita terapija pri bolnikih z akutno limfoblasthevkemijo, B-cekknimi limfomi in
multiplim mielomom. Se niso dokazandinkoviti pri solidnih vrstah raka. Druga aktivnaategija je
dajanje monoklonskih protiteles proti programiramirti-1 (PD-1) ali PD-1-ligandu (PD-1L), da se siro
odziv bolnikovega imunskega sistema, ki ga verjetaaira rak v PD-1. ali mehanizem, ki ga posreduje
PD-1L. Protitelesa PD-1 in PD-1L se zdaj pogostorabljajo za zdravljenje solidnih rakov, ne pa raka
krvi in kostnega mozga. Drug primer aktivne imungi&pije je vsaditev bacile Calmette-Guérin (BCG)
v mehur bolnikov z rakom mehurja.

Z imunoterapijo poimenujemo ¥akupin zdravil, ki na razline n&ine spodbudijo bolnikovo telo, da z
lastnim obrambnim sistemom napade incuje rakave celice. To lahko poteka na ramh nivojih od
vakcin do stimulacije T limfocitov, kidinkovito uniujejo rakaste celice.

Eno najpomembnejSih odkritij v imunoterapiji rale bilo odkritje nadzornih tk (check-point) in
njihovih inhibitorjev. Te nadzorne &ke so receptoriji, ki uravnavajo delovanje T limfoei Rakaste celice
preko njih lahko zavirajo delovanje T limfocitov 8e tako izognejo citotoksiemu delovanju le teh.
Zdravila, ki so inhibitorji nadzornih t&, pa omogg¢ijo aktivacijo T limfocitov in s tem njihovo
citotokskno delovanje — ugevanje rakastih celic. Prve raziskave in pozitnazultati z novimi zdravili —
imunoterapijo so bili na podéu zdravljenja melanoma. Prvo zdravilo izmed nawilunoterapevtikov je
bil ipilimumab, protitelo proti CTLA4, ki z vezavaa CTLA4 onemogd inhibitorno delovanje na T
limfocite in sprosti njihovo aktivacijo. Ipilimumale popolnoma humano anti-CTLA-4 monoklonsko
protitelo (IgGXk). CitotoksEni T limfocitni antigen 4 (CTLA-4;'Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4je
negativni regulator aktivacije celic T. Ipilimumalbsvojo vezavo zavre inhibitorni signal CTLA-4 esnt
omogai indukcijo aktivacije celic T, njihovo proliferga in vnetje ter vodi do odmrtja tumorske celice.
Mehanizem delovanja ipilimumaba na melanom je mtesre Deluje preko s celicami T posredovanega
imunskega odziva.

Naslednja generacija imunoterapije so anti PD-anti PD-L1 zdarvila. Programirana smrt-1 (PD-1)
in ligand programirane smrti-1 (PD-L1) sta delipkt je mano izrazena pri Stevilnih vrstah raka in s



katerim tumorji zavirajo delovanje imunskega sistepneko sodelovanja z njegovim receptorjem, PD-1
proteinom, ki je prisoten na povrSini citotoksih T celic. Dve zdravil iz skupine anti PD- sta
pembrolizumab in nivolumab.

Omenjena zdravila, kakor tudi anti PD-L1 zdravil@ipkuSajo Se v Stevilnih kliginih raziskavah v
zdravljeju razkénih vrst raka. Imunoterapija je nov dma zdravljenja raka, ki je svoj preboj dosegel v
zadnjih letih. NeZzelenidinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledstimulacije imunskega sistema
in se odrazajo kot izpugj, srbeica, colitis, lahko pa tudi artritis in redko katoditis ali pituitaritis. Glede
na nastanek nezelenillimkov je tudi njihovo obvladovanje temu prilagojeno

Posredovana imunska terapija (posredovana s pasiwnaostjo) vkljiuje dajanje protiteles ali celic
proti raku bolniku z rakom. Pogosto so to monokkanprotitelesa, proizvedena v laboratoriju. &ipo
tarca teh protiteles ni speatfia za raka, ampak je usmerjena proti antigenongifsfiégm za rod. Ta
protitelesa so lahko povezana s toksinom ali radibdom, da se powa winkovitost. Najbolj razsSirjen
primer je rituksimab, ki se uporablja pri bolnikihimfomi. Nekatera protitelesa so bispemifa, pricemer
je en receptor usmerjen na antigen, povezan z raiorgi pa na antigen na celicah T. Cilj je pripgljl
celice do raka, da bi ga izkoreninili. Drug pristogsvojitvene imunske terapije je, da se celicé Tedice
naravnega ubijalca (NK) od zdrave osebe dajo nekonalkom. \tasih so te celice gensko spremenjene z
vstavitvijo CAR proti raku. Druge oblike posvojitve imunske terapije vklfwjejo limfokine in citokine,
kot so interferoni in interlevkini. Te oblike se maogosto uporabljajo pri zdravljenju raka.

Nezeleni dinki, ki ob tem zdravljenju nastajajo so posledstanulacije imunskega sistema in se
odrazajo kot izpu&j, srbeica, kolitis, lahko pa tudi artritis in redko koiraditis ali pituitaritis.
Kombinirano zdravljenje z imunoterapijo nivolumapt#imumab ima veé nezelenih tinkov kot
monoterapija, zdrrvljenje samo z enim zdravilomed& na nastanek neZelenitinkov je tudi njihovo
obvladovanje temu prilagojeno.

4. Diferencialna zdravila

Ta zdravila spodbujajo diferenciacijo rakavih celPovsem trans-retinojska kislina in arzen sta
sposobna pozdraviti akutno promielocitno levkemijpruga zdravila v tem razredu vidujejo
hipometilirajaza zdravila, kot sta azacitidin in decitabin, teradla s ciljnimi mutacijami, ki blokirajo
diferenciacijo. Primera sta enasidenib in ivosiehi prepréujeta mutacije v IDH2 in IDH1. Drug pristop
uporablja venetoclax, ki obrne diferenciacijskilglé&i ga povzréa BCL2. Diferencialna zdravila so pri
vecini rakov nedinkovita in imajo zelo ozko terapevtsko obje

5. Zdravila proti angiogenezi

Tumor raste do velikost 1-2 mm v premeru brez fatrpo lastnih Zilah, ki bi ga oskrbovale. &jie
aktivni tumorji pa zahtevajo lastne zile, ki rakastelicam omogéajo dotok kisika in hranilnih snovi.
Tumorji, ki se oskrbujejo s ponj lastnih Zil prénejo rasti izredno hitro in postanejo klino zaznavni.
Tumorske celice izkajo molekule zilnega endotelnega rastnega dejaviWEzGF), ki potuje do zil v
okolici in stimulira njihovo rast v smeri tumorjga postopno prerastejo in s tem omajgonadaljno rast
tumorja in moznost metastaziranja. To zilje ni nalmo in zato so pogoste krvavitve iz tumorjev. Ztilea
ki zavirajo rast zilja v tumorjih so monoklonalneofitelo proti VEGF- bevacizumab, monoklonsko
protitelo proti VEGFR2 — ramucirumab in rekombinarfuzijski protein, ki se veze na VEGFR 1 in 2 -
aflibercept. Zdravila uporabljamo skupaj s kemagigoapri raku debelegérevesa, zelodca, ovarijev. .
Zaviralci receptorjev VEGF, kot sta sorafenib imisimib, so &inkoviti tudi pri raku ledvic in jeter.



6. Taréna zdravila

Tarcna zdravila so tista, ki delujejo n&tm dol@&eno mesto v/na celici. Ideja 0 usmerjanem zdrajljen
sega desetletja nazaj. Z odkritj€élaveckega genoma je bila dana osnova za &l bioloskih lastnosti
tumorja in razvoja t&nih zdravil. Rakave celice so spremenjene lasthieeceki so usle normalnemu
uravnavanju delitve in rasti ter programirane @edi smrti. Pri tem procesu so zelo pomembni
protoonkogeni (cethi onkogeni), bistveni kontrolni proteini cé&tie rasti in razmnoZevanja. V zdravih
celicah je izrazanje teh proteinov in njihovih neejev skrbno uravnavano ¢8sih pa se pojavijo celice,
ki se ne odzovejo na normalen mehanizem uravnavieajripelje do razvoja raka. Razvoj molekularne
biologije je omogeil Stevilna spoznanja o céhih mehanizmih, ki omodg@jo nekontrolirano rast in
razmnoZevanje rakastih celic in s tem tudi njih@aawiranje. Molekule, ki so odgovorne za rast invogz
rakastih celic so postale mozneteara nova zdravila. \éena zdravil pri tatnem zdravljenju &inkuje na
molekule, ki jih je vé nal/v rakastih celicah kot zdravih celicah ali pavpletajo v procese, ki so veliko
pomembnejSi za rast in razvoj rakavih kot normalrghic. Kot mozne ta&e so lahko apoptoza, c#ii
matriks, antigeni, angiogeneza, signalne poti, gepa so v redni kligni uporabi le zadniji trije.

7. Signalne poti

Za maligno transformacijo sta k&uoi dve signalni poti: RAS-Raf-MAP kinazna pot insfoionizid —
30H-kinazna pot. V@na tagnih zdravil, ki delujejo na signalno pot so usmegeproti tema dvema
potema.

Zaviranje rasti tumorja preko delovanje na signglot je mogde na véih nivojih. Zunajcekéno lahko
delujemo s protitelesi, ki se vezejo na receptageastne dejavnike, znotrajéglo pa preko inhibicije
kinaze.

Protitelesa, ki jih uporabljamo so protitelesa preteptorjem za epidermalne rastne dejavnike (EGFR
Rakaste celice solidnih tumorjev na svojih membhnan@rekomerno kopijo EGFR. Dimerizacija
receptorjev sprozi znotrajcétio signalno kaskadno pot, aktivacijo genov in staoijo napredovanja
celicnega cikla s tem pa delitev celice in rast tumdfentitelesa pa blokirajo receptorje in s tem prej
omenjeno njihovo delovanje. V kligni uporabi sta cetuximab in panitumumab, ki blokE&FR1 in
trastuzumab, pertuzumab in trastuzumab - emtazinipkirajo EGFR2 (HERZ2). Dodatek cetuksimaba,
panitumumaba, trastuzumaba ali pertuzumaba KT daovgen @inek in s tem prezivetje zdravljenih
bolnikov. V Klinicni uporabi so tudi Ze inhibitorji tirozinkinaze, vagalci, ki delujejo na vé& kinaz in
zaviralci mTOR kinaze, in sicer: imatinib, gefitipierlotinib, nintadanib, afatinib sunitinib, sceafb,
lapatinib, dasatinib in temsirolimus. So male malek ki znotrajcetino blokirajo signalno pot. Zdravila
so v obliki tablet razen temsirolimusa, ki je 2a uporabo. BRAF inhibitorji so skupina zdravil, &&
uporabljajo pri BRAF mutiranih tumorjih in bloki@jprenos signala v cého jedro in s tem proliferacijo
celic. V klini¢ni uporabi sta vemurafenib in Dabrafenib. Pri BRiktiranih tumorjih uporabljamo tudi
MEK zaviralce, kot sta kobimetinib in tremetinilhidajno z BRAF zaviralci.

V skupino ALK inhibitorjev sodita krizotinib in cgmib, ki inhibirata poleg ALK Se ROS.

V skupino PARP inhibitorjev sodi olaparib, ki zaviPARP (poli ADP ribosemsko polimerazo), encim
udelezen pri popravilu DNK. Deluje proti raku gudeh z dednimi BRCAL ali BRCA2 mutacijami.

Vecina tagnih terapij je usmerjenih proti céhim signalnim potem, ki jih posreduje tirozin ki@az
NajboljSi primer so zaviralci tirozin kinaze, vk§jno z imatinibom, dasatinibom in nilotinibom, ki so
iziemno @inkoviti pri kroni¢ni mieloiéni levkemiji. Stevilni epitelijski raki imajo mutége, ki aktivirajo
signalne poti brez potrebe po interakciji recepigeind, kar ima za posledico stalno proliferacgéavih
celic. Ti mutirani geni vkljdujejo receptorje rastnega faktorja in spodnje kekae, ki prenasajo
spor@ila v jedro. Primeri takSnih ciljnih terapij vkujejo erlotinib, gefitinib in osimertinib, ki zaajo
signalno pot receptorja epidermalnega rastnegarfak(EGFR). Ta zdravila so Se posebej uporabna pri
plijucnem raku. Zaviralci poliadenozin difosfata (ADPhatne polimeraze (PARP) se uporabljajo za



zdravljenje raka j&nikov in dednega raka dojke in vikduiejo olaparib, rukaparib, niraparib in talaparib.
Drugi primeri vkljutujejo ruksolitinib in fedratinib, ki se uporabljata zdravljenje mieloproliferativnih
novotvorb in selineksor, ki zavira transport betjaik iz jedra v citoplazmo in zmanjSuje prolifefjaatelic
ter je W&inkovit pri multipli mielomu.

Nova smer v ciljni terapiji raka je uporaba zdrakil zavirajo genski produkt mutacije, neodvisno od
vrste raka. Primeri so zdravila, kot so vemurafedddbrafenib in encorafenib, ki zavirajo beljakayitki
nastanejo z mutacijo v BRAF. Ta mutacija je poggsiamelanomu, pojavlja pa se tudi pri nekaterih
levkemijah. Drug primer so zdravila, ki zavirajoneemalne beljakovine, ki so posledica mutacij MEK,
vklju¢no s trametinibom, kobimetinibom in binimetinibom.

8. Transkripcija in diferenciacija

Trabektidin zavira DNA vezavo onkogenega transkjgpega faktorja FUS-CHOP in obrne
transkripcijsko. Z vzvratno genetskim programomgki ta transkripcijski faktor ustvari, Trabektedina
spodbuja diferenciacijo in obrne onkogeni fenotigeh celicah.

9. Apoptoza

Bortezomib je regulator znotrajc&tie razgradnje proteinov, ki z zaviranjem 26S predeta SproZi
apoptozo.

10. Monoklonska protitelesa

Monoklonska protitelesa se pogosto uporabljajo deavdjenje nekaterih vrst raka. Monoklonska
protitelesa so lahko usmerjena proti antigenomsdkispecifini za raka ali so prekomerno izrazeni na
rakavih celicah. Prav tako so lahko usmerjeni pratigenom, specifinim za linijo, ki so prisotni tudi na
normalnih celicah. Nekatera monoklonska protitelsga dajejo neposredno; drugi so povezani z
radionuklidom ali toksinom. Ta povezana protitelssamenujejo konjugati protitelesa in zdravila @D
Trastuzumab, protitelo, usmerjeno proti beljakovimienovani ERBB2, je aktivno pri raku dojke, kiaza
ta antigen. Protitelesa proti CD19 in CD20 na ndnihecelicah B se uporabljajo za zdravljenje limiawn
(rituksimab), protitelesa proti CD30 se uporabljappzdravljenje Hodgkinovega limfoma (brentuksimab
vedotin), protitelesa proti CD33 pa za zdravljesfeitne mielaine levkemije (gemtuzumab).

Ve¢ monoklonskih protiteles aktivira imunost proti vaKaktivno imunsko zdravljenje) z vezavo
zaviralcev imunskih kontrolnih t, kot so PD1 (nivolumab, pembrolizumab, durvalupretbzolizumab,
avelumab) ali PD-1L (ipilimumab, tremelimumab). Zdravila se pogosto uporabljajo za zdravljenje
razlicnih trdnih rakov, samostojno ali v kombinaciji stkaterapijo.

Nedavno so bila razvita monoklonska protitelesatipraku, ki ciljagjo na 2 ali 3 antigene. Ta
monoklonska protitelesa afaijno ciljajo na antigene, povezane z rakom, ingami T-celic, da po¥ajo
T-celicno ubijanje rakavih celic. Primer je blinatumomébgilja na CD19 na celice akutne limfoblastne
levkemije in na CD3 na celice T.

11. Cepiva
Cepiva, zasnovana za sprozitev ali izboljSanje vadzmunskega sistema na rakave celice, so bila

obsezno raziskana in so &&no prinesla malo koristi. Vendar pa je nedavnaaka prostate na voljo
sipuleucel-T, avtologno cepivo, pridobljeno iz detaidnih celic.



PomembnejSa so cepiva, namenjena piepenju raka, povezanega z virusi. Primeri viljejo cepiva
proti humanemu papiloma virusu (HPV), ki lahko pegpraka materninega vratu in analnega raka (ter
morda tudi raka glave in vratu ter tonzil), in agpproti virusu hepatitisa B (HBV), ki lahko prepreaka
na jetrih.

12. Genska terapija

Genska terapija raka doslej ni bila uspesSna, razerazvoju CAR-T-celic. Obstaja upanje, da bi bilo
lahko urejanje genov CRISPR (skupaj z rednimi gl kratkih palindromnih ponovitev)/Cas9 (protein
9, povezan s CRISPR) koristno pri nekaterih vrstda samega ali v kombinaciji z drugimi terapijami
proti raku. Primer v sintetni biologiji je spreminjanje izraZzanja antigenanmamalnih celicah, tako da jih
ne ubijejo CAR-T-celice ali bi-speatiia monoklonska protitelesa.

Ciljno usmerjena terapija se nanaSa na terapijmerjene proti specifnemu genu ali genskemu
produktu, za katerega se domneva, da je pomemlpgarpku ali napredovanju raka in ne anatomskemu
mestu (npr. dojka) ali celo vrsti celice. Na primasiniki z mutacijo BRAF lahko prejmejo zaviralBRAF
ne glede nato, ali imajo melanom ali levkemijdji@rapije so obiajno identificirani z genetsko analizo
bolnikovega raka. Primer ciljne terapije je uporaaeiralcev tirozin kinaze (npr. imatinib, dasabini
nilotinib) pri kroniéni mieloi¢ni levkemiji, raku, ki ga povzia ena mutacija (BCRABL1). Vendar pa je
vecina rakov posledica 10-ih ali celo 100-ih mutazgradicesar je pristop bistveno bolj zapleten.
Nedavno so postala na voljo zdravila, usmerjend pnataciji FLT3 (midostaurin) in mutaciji izocitra
dehidrogenaze-2 (IDH2) (enasidenib), za zdravljemgkaterih oblik akutne miekne levkemije in
sistemske mastocitoze (midostaurin). Druga zdrawiaciljajo na receptorje za VEGF in EGFR, so
vec¢inoma zaviralci kinaze majhnih molekul (npr. soralfe erlotinib, gefitinib, sunitinib, regorafenib).

Pri nekaterih hematoloskih stanjih, kot sta padicitja vera in mielofibroza, povezana z mieloproate/no
neoplazmo, se uporabljajo zaviralci JAK2 (ruksollti fedratinib, pakritinib).

Zdravila, usmerjena proti poli ADP ribozni polimeréPARP), so na voljo za rak §aikov z mutiranim
BRCA, rak jajcevodov in rak peritoneja. Ta zdravilkdjucujejo olaparib, rukaparib in niraparib. NeZeleni
uc¢inki vkljucujejo toksénost kostnega mozga (npr. okuzba, krvavitev), atrogt, drisko, glavobole,
omotico ter nepravilnosti v delovanju jeter in ledv

NajnaprednejSa oblika genske terapije Wdje gensko spreminjanje T celic bolnika z rakom z
vstavljanjem receptorja za antigen v njihove rakesice. Na primer, pri bolnikih z akutno limfobtae
levkemijo ali limfomom se uporabljajo antigeni CDA8 CD20 skupaj s stimulativnim signalom za
spodbujanje proliferacije T-celic. Te modificirafecelice so ozngne kot himerni antigenski receptor ali
CAR-T-celice. Te celice lahko povaii remisije pri bolnikih z napredovalo boleznijered kratkim sta
postali na voljo dve terapiji s celicami CAR-T,agenlecleucel za mlade bolnike z napredovalo akutno
limfoblastno levkemijo in axicabtagene ciloleucalrmapredne limfome.

13. Onkolitiéni virusi

Zdi se, da nekateri virusi, imenovani onkgiti virusi, selektivno ali relativno selektivno udgip rakave
celice, spodbujajo imunski sistem, da cilja na vakeelice, ali oboje. Edini razpoloZljivi onkolihi virus
je talimogen laherparepvec, ki se injicira v rak polnikih z melanomom. Ta virus, modificiran
herpesvirus, je zasnovan tako, da proizvaja beljako ki spodbuja imunsko posredovani odziv praku
in izraza beljakovino, ki ima podobneéinke. Ker je virus gensko spremenjen, bi ga lah@enavali kot
posredno obliko genske terapije.



14. Adjuvantna in neoadjuvantna terapija

Pri nekaterih vrstah raka z veliko verjetnostjo @atve po operaciji in/ali radioterapiji se dajegdravila
za kemoterapijo, hormoni in/ali zdravila za cilpravljenje (tatna terapija, imunoterapija), da se zmanjSa
tveganje ponovitve, tudie ni dokazov o preostalem raku. Ta strategijacjakovita pri Stevilnih vrstah
raka in se imenuje adjuvantna terapija. Radiacijskapija se lahko izvaja tudi po operaciji ali kaarapiji
in se imenuje adjuvantno obsevanje.

V¢asih se zdravljenje s kemoterapijo, hormoni irgdhiavili za ciljno zdravljenje daje pred dokom
operacijo ali radioterapijo, v tem primeru se imenoeoadjuvantna terapija. Neoadjuvantna terapig i
vec ciljev. Ena je zmanjSati velikost raka, kar omé&ganan] obsezno operacijo in/ali manjSe polje
obsevanja. Drug cilj je lahko merjenje odziva naatjuvantno terapijo in/ali ocena raka, ko ga l§kor
odstranimo, kar omoga natatnejSo napoved potencialne vrednosti adjuvantngiferdNeoadjuvantna
terapija se vse pogosteje uporablja pri raku dejknikov, debeleg&revesa in danke, pi Zelodca in
drugih rakavih obolenj. ¥asih je rak, ki ga druga ne bi bilo mogé&e odstraniti s kirurSkim posegom,
operabilen po neoadjuvantni terapiji

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in sehé&o iz klasénih kemoterapevtikov, hormonskih
zdravil, tagnih zdravil in modulatorjev bioloSkega odgovoraadmjem obdobju pa tudi iz iminoterapije.
Citostatiki delujejo na sintezo DKN, RNK in protewnin s tem na delitev celic. Hormoni in njihovi
antagonisti pov&ljejo in zavirajo naravno avtokrino in parakrindad@nje preko hipotalamus-hipofizne
osi. Tatna zdravila delujejo na daleno tato, ki je v malignih celicah veliko bolj izrazenatk zdravih,
SO zato bolj selektivni in imajo manj nezelenibinkov. Imunoterapija spodbuja imunski sistem v
prepoznavanju in u&évanju rakastih celic . Zdravljenja so se razvightazicas. Nekaj citostatikov smo
upostili in jih ne uporabljamo ¥eRazvoj je prinesel téna zdravila, katera so lahkginkovita sama ali
pa jih moramo kombinirati s kemoterapijo. Mozne tijgli kombinacija tamih zdravil med sebo.
Imunoterapijo uporabljamo otajno samo, nekatero izmed njih pa lahko tudi komn&dmo, ker je to
podraije, ki se Se razvija, bo tu Se veliko novosti v dminovih zdravil in kombinacij. Vsa sistemska
zdravljenja imajo tudi neZelengioke, ki so razkino izraZeniCe jih predvidimo, jih lahko preptajemo,
omilimo in zdravimo in so torej obvladljivi.
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