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Uprkos znacajnom napretku koji je tokom
proteklih decenija ostvaren u oblasti lijece-
nja malignih oboljenja ona su i dalje drugi
vodeci uzrok smrti u vecini zapadnih ze-
malja, pri ¢emu je rak pluca vodedci uzrok
smrti od maligniteta i kod muskaraca i kod
zena. On odnosi vise zivota svake godine
nego karcinomi debelog crijeva, prostate i
dojke zajedno.

Kada je to moguce, vazedi pristup u li-
jeCenju raka pluda je multimodalnost,
koja podrazumijeva razliCite kombinacije
hirurSkog zahvata, terapije zracenjem i
hemoterapije. Medutim, postoji mnogo
pacijenata koji nisu kandidati za lokalno-
regionalne terapije, kao Sto su hirurski
zahvat i/ili terapija zracenjem, kod kojih
je u trenutku postavljanja dijagnoze neo-
plasti¢no oboljenje vec bilo rasireno izvan
grudnog kosa, za koje su prikladnija si-
stemska lije¢enja.

U oblasti sistemskih lijec¢enja, u ciliu po-
boljSavanja ishoda u lijeCenju raka pluca
i kvaliteta Zivota pacijenata, novi bioloski
preparati predstavljaju oblast vrhunskih
dometa istrazivanja i kliniCke primjene.

1. Uvod

Ciljane terapije su rezultat decenija pret-
klinickih i kliniCkih istrazivanja posvecenih
razumijevanju bioloSkih razlika izmedu
malignih i normalnih celija.

Nada u ostvarivanje boljih rezultata uz po-
moc¢ ovih novih terapija se temelji na njino-
VOj iznimnoj selektivnosti djelovanja.

Ova selektivnost je osnov za izradu speci-
ficnih terapija, koje utjeCu na maligne, a da
pri tome ne osteduju normalne celije, sto
dovodi do pojave manjeg broja nuspojava
u usporedbi sa klasicnim hemoterapijskim
preparatima (koji se jo$ nazivaju i citotok-
siCnim preparatima).

U danasnje vrijeme, liekari su saglasni da
ciliane terapije nisu zamjena za tradicio-
nalne terapije. Neophodni su nam dodatni
podaci kako bismo razumijeli koja je ma-
ligna obolienja i pacijente najbolje lijeciti
uz pomoc cilianih terapija, te kako bismo
utvrdili dodatne cilieve za razliCite tipove
maligniteta.

Informacija u ovoj brosuri
ne zamjenjuje
mislienje vaseg onkologa.
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Svaki tip ciliane terapije je povezan sa
specificnim mehanizmom djelovanja, ali
svaki od njih utjeCe na sposobnost Celija
karcinoma da rastu, da se umnozavaju,
popravljaju i/ili komuniciraju sa drugim ce-
lijama. U isto vrijeme ucinak na normalne
¢éelije nije velik, te kao posliedica toga ma-
nji je i broj nuspojava za pacijente.

Ciliane terapije djeluju protiv specificnog
molekularnog ciljia, kao je moze biti -
tein, receptor, enzim, ili proces formiranja
novih krvnih sudova (necangiogeneza), a
koji je neophodan za rast tumora. Neke
od ciljanih terapija imaju viSe od jednog
molekularnog cilja.

S obzirom na to da KliniCari i istrazivaci ove
molekule nazivaju ,molekularnim ciljevi-
ma®“, i same terapije se nazivaju ,moleku-
larno ciljani lijekovi“, ,molekularno ciliane
terapije” ili ,bioloske terapije”.

Ciliane terapije ¢e pruZiti liekarima adekvat-
niji nacin da terapiju malignih bolesti izrade
,PO Mjeri“ pacijenta. Istrazivanja se krecu u
pravcu individualizirane terapije, zasnovane
na setu molekularnih cilieva i/ili genetskoj
konstituciji koju ispoljavaju maligne Celije.

2. Staje ciljana terapija?

Mit:

Manji broj nuspojava znaci loSiji ishod

‘ ‘

Cinjenica:
Bolji ishod sa manjim brojem nuspojava

Za dodatne informacije u vezi sa
sopstvenim slucajem, uvijek se morate
obratiti svom onkologu.
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Veliki broj ovih terapija je usmjeren na pro-
teine koji su ukljuceni u proces signalizira-
nja. Blokiranjem signala koji malignoj celiji
govori kako da neograniceno raste i dijeli
se, ciliane terapije za karcinome mogu za-

ustaviti njinov rast i diobu.
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Ostali preparati specificno djeluju na pro-
teinsku kinazu, koja moze biti povezana
sa unutarcelijskim dijelom povrSinskih
receptora celije ili citoplazmatskim prote-
inima (,unutar Celije“). Proteinske kinaze
reguliraju aktivnosti enzima i od klju¢ne su
vaznosti za transdukciju signala. Hiperak-
tivna kinaza pruza abnormalan, o ligandu
neovisan i neregularan podsticaj malignim
Gelijama.

Neke od ciljanih terapija pogadaju recep-
tore, koji postoje na povrsini malignih i
normalnih celija, ali su kod malignih izra-
zeniji ili aktivniji. Ovi receptori se najcesce
aktiviraju vezivanjem specificnih liganda
(koji se jo$ nazivaju i faktorima rasta). Na-
kon aktivacije uz pomoc¢ liganda faktora
rasta, kaskada molekularnih dogadaja u
Celiji dovodi do njene proliferacije.
Monoklonalna antitijela koja djeluju pro-
tiv faktora rasta ili receptora spreCavaju
uzajamno vezivanje i u konacnici blokiraju
proliferaciju celija.
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Rast raka zahtijeva formiranje novih krvnih
sudova, kroz proces poznat kao neoan-
giogeneza ili neovaskularizacija. Angio-
geneza je potreban i neophodan korak za
tranziciju iz malog bezopasnog klastera
kanceroznih ¢elija, za koji se Cesto kaze da
je otprilike veli¢ine metalne kuglice na vrhu
punjenja hemijske olovke, u veliki tumor.
Ovaj proces je posredovan sekrecijom ne-
koliko faktora rasta, kao Sto su vaskular-
ni endotelijalni faktor rasta (engl. vascular
endothelial growth factor — VEGF), koju
vrSe maligne celije. Krvni sudovi su od
esencijalne vaznosti za ,hranjenje” karci-
noma i oni mogu posluziti kao ,auto-put”
za Sirenje celija karcinoma kroz cijelo tijelo.
Inhibicija formiranja jednog jedinog krvnog
suda dovodi do smrti hiljiada celija karci-
noma.

iy

e
-

Rast tumora

- :
Signalni put
DNK

DNK

Q II
:

Pojedine ciljane terapije djeluju na razlicite
molekularne ciljeve istovremeno. Mnogo-
brojni solidni tumori su veoma heterogeni
u smislu njihovih mehanizama rasta: isto-
vremena inhibicija nekoliko puteva moze
biti djelotvornija od dejstva na jedan cilj.
Ove ciljane terapije primarno djeluju tako
da ,iskljuce” signalni put, a potom odu-
zimaju sposobnost celijama tumora da
prezive. Proliferacija celija, angiogeneza,
metabolizam tumora i drugi vazni bioloski
procesi tumorskih éelija se mogu blokirati
putem molekula, koje inhibiraju ,raskrizja“
smjestena ,nizvodno® u signalnim pute-
vima malignih celija (na primjer mTOR).
Ovi cilievi su unutarcelijska tacka konver-
gencije za razliCite signalne puteve koji su
Cesto abnormalno aktivirani kod razlicitin
tipova karcinoma.



4. Lasto treba da koristimo
ciljane terapije kod raka
pluéa?

Pojedine ciljane terapije su registrirane
za lijeCenje nemikrocelularnog karcino-
ma pluca u prvoj liniji ili dodatnim linijama
(drugoj li trecoj) terapije. Ostali preparati
se jo$ uvijek ispituju i u danasnje vrijeme
su dostupni samo kroz odobrena klinicka
ispitivanja.

lako je efikasnost citotoksi¢ne hemotera-
pije dokazana u smislu poboljSanja preziv-
lienja i kvaliteta zivota pacijenata oboljelih
od karcinoma pluca, korist je joS uvijek
zanemarljiva.

Ciliane terapije obedavaju da znacajno
poboljSaju prezivlienje pacijenata kod onih
tumora kod kojih je otkrivena molekularna
abnormalnost, koja se kontrolira uz po-
mo¢ specificnih inhibitora.

Uspjesni primjeri su vec¢ predstavijeni u
vidu lijeka trastuzumab, koji se koristi kod
karcinoma dojke, lijeka imatinib, koji se
koristi kod gastrointestinalnog stromalnog
tumora (GIST) i lijeka erlotinib, koji se kori-
sti kod pod-grupa pacijenata oboljelinh od
nemikrocelularnog karcinoma pluc¢a. Kod
svih ovih pacijenata su otkrivene specific-
ne molekularne abnormalnosti, koje su, uz
pomo¢ specificnih ciljanih terapija, uspjes-
no lijleene. Kako bi pronasao ove mole-
kularne abnormalnosti, posebno ukoliko
pacijent ucestvuje u kliniCkom ispitivanju,
liekar moze traziti od pacijenta specifian
informirani pristanak za dalja ispitivanja na
uzorcima krvi ili tkiva.

|
Razliciti nazivi za

istu vrstu lijekova:

Nazivi glavnih klasa ciljanih terapija tipicno ukljucuju rijec
.anti-.. ili .inhibitor”, zajedno sa nazivom samog cilja. To

znaci da lijek blokira taj tacno odredeni cilj.
|

Za dodatne informacije u vezi sa
sopstvenim slu¢ajem, uvijek se morate
obratiti svom onkologu.



Kako bi se ostvarila bolja kontrola mali-
gnog oboljenja ciliane terapije se prouca-
vaju u samostalnoj primjeni, kombinaciji sa
drugim ciljanim terapijama, te kombinaciji
sa drugim terapijama za lijeCenje karcino-
ma kao Sto je hemoterapija.

Vecina ovih terapija je dostupna u vidu
pilula, te se mogu primjenjivati oralnim
putem. Ostali preparati se daju uz pomo¢
intravenske infuzije. Nacin davanja ciljane
terapije ovisi o vrsti lijeka i njegovom me-
hanizmu djelovanja.

Uzimanije pilula oralnim putem je ponekad
prikladan nacin primanja terapije za lijece-

Ponekad dostupne samo

u klinickim ispitivanjima

Jedan cilj terapije Cesto nije dovoljan
Primjena mogu¢a samo

kod odgovarajucih pacijenata

5. Na koji nacin se koristi
ciljana terapija?

nje karcinoma, koji ima manji utjecaj na
kvalitet Zivota pacijenta.

Primjena ovih lijekova, koje karakteriziraju
selektivnost djelovanja i manji broj nuspo-
java, je nova oblast za izuCavanje u proce-
Su razvoja djelotvornije terapije sa boljim
profilom toksi¢nosti.

Vedina ciljanih terapija je jo$ uviiek u fazi
pretklinickog testiranja (istrazivanja na Zi-
votinjama), neke od njih su dostupne kroz
kliniCka ispitivanja (istrazivacke studije) u
pojedinim kvalificiranim centrima, a neke
su odobrene i za kliniCku primjenu.

Maniji broj nuspojava

Jednostavno davanje

Dobra podnosljivost
Selektivnost djelovanja

Angiogeneza: formiranje novih krvnih su-
dova koji su potrebni za rast malignih Celija

Krvni sudovi: cijevi kroz koje krv cirkulira u
tijelu. Krvni sudovi ukljuCuju mrezu arterija,
arteriola, kapilara, venula i vena.

Klinicko ispitivanje: vrsta istrazivatke
studije u kojoj se testira na koji nacin novi
medicinski pristupi funkcioniraju na paci-
jentima.

Enzim: protein koji ubrzava hemijske re-
akcije u tijelu.

Faktor rasta: supstanca koju proizvodi ti-
jelo koja funkcionira tako da regulira diobu
i prezivljavanje Celije.

Ligand: supstanca koja ima sposobnost
da se veze i formira kompleks sa biolos-
kom molekulom (ij. receptorom) kako bi
posluzila odredenoj bioloskoj svrsi.

6. Rijecnik manje poznatih
pojmova

Monoklonalno antitijelo: vrsta proteina
stvorenog u laboratoriji, koji moze da loci-
ra supstance i da se veze za supstance u
tijelu, ukljucujuci tumorske celije.

Protein: molekula sacinjena od aminoki-
selina, potrebnih za pravino funkcionira-
nje tijela.

Receptor: molekula unutar celije ili na
povrSini Celije koja se veze za specificnu
supstancu i izaziva specificno fizioloSko
dejstvo u Celiji.

Solidni tumor: abnormalna masa tkiva
koja obi¢no ne sadrzi ciste ili oblasti sa
tekucinom.

Inhibitor tirozin-kinaze: lijek koji ometa
celijsku komunikaciju i rast i moze sprijeciti
rast tumora.
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