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1. UvOD

Onkologija kao jedna od klju¢nih grana medicine koja se bavi proucavanjem, dijagnostikom 1
lijeCenjem raka, suocava se s izazovima zbog slozenosti malignih oboljenja te neprestanog
rasta broja onkoloSkih bolesnika. Tradicionalne metode lijeCenja poput kirurskih zahvata,
kemoterapije i radioterapije unato¢ svojoj ucinkovitosti Cesto su povezane s brojnim
nuspojavama te su kao metode lijeCenja vrlo ogranic¢ene uspjesnosti kod naprednih stadija
raka. U posljednjih nekoliko desetljeca, znanstvena postignuéa dovela su do razvoja
inovativnih metoda lijeCenja u onkologiji medu kojima su najistaknutije imunoterapija i
terapija pametnim lijekovima koje omogucuju precizniji pristup lijecenju raka. Kombinacija
pametnih lijekova i imunoterapije predstavlja daljnji korak prema tzv. preciznoj medicini,
gdje se lijeCenje temelji na individualnim karakteristikama pacijenta 1 njegovog tumora. lako
su ove metode u lijeCenju vrlo ucinkovite postoje brojni izazovi kao S§to su otpornost na
lijekove, nuspojave i visoki troskovi. Stoga, istrazivanje brojnih prednosti i nedostataka
primjene imunoterapije i ciljane terapije tj. pametnih lijekova u lije€enju onkoloskih bolesnika

omogucuje revolucionarna poboljSanja u modernoj onkologiji.

1.1. Biologija raka

Zdrave ljudske stanice se dijele kontrolirano te ukoliko dode do oSteéenja aktiviraju se
mehanizmi za popravak ili ako se radi o teSkom oSteCenju stanice ulaze u apoptozu
(programiranu stani¢nu smrt). Zbog odredenih promjena procesom zlocudne pretvorbe od
zdravih stanica nastaju stanice raka koje imaju sposobnost nekontrolirane diobe (Slika 1.).
Do takvih promjena dolazi uglavnom zbog mutacija u genomu stoga je rak u osnovi genska
bolest. Mutacije odgovorne za nastanak raka mogu se naslijediti, ali uglavhom nastaju u
somatskim stanicama zbog djelovanja odredenih mutagena ili uslijed gresaka pri replikaciji
DNA. Mutacije u stanicama raka se dijele na pokretacke i usputne. Pokretacke mutacije se
dogadaju u genima povezanima s nastankom raka, a to su onkogeni i tumorsupresorski geni.
Usputne mutacije nisu povezane s nastankom raka, smatra se da su one posljedica genomske
nestabilnosti. Onkogeni su izmijenjeni normalni stani¢ni geni (protoonkogeni) koji sudjeluju
u regulaciji stani¢ne diobe i diferencijacije. Ako dode do takve promjene u protoonkogenima

da oni ili njihovi proteinski produkti postanu aktivniji radi se o procesu aktivacije onkogena
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¢ija je posljedica nekontrolirani rast i dioba stanica odnosno nastanak raka. Tumorsupresorski
geni su geni koji uzrokuju rak ukoliko dode do gubitka ili inaktivacije njih samih ili njihovih
produkata. Mutacije tumorsupresorskih gena uglavnom su recesivne stoga je potrebna
inaktivacija obaju alela da bi se postigao njihov uc¢inak. Osim genetskih faktora na razvoj raka
utjecu i faktori okoline odnosno izloZenost kancerogenim supstancama (zracenje, duhanski

proizvodi, infekcije razli¢itim mikroorganizmima itd.) (Vrdoljak i sur., 2018.).

Maligne stanice

Normalne stanice
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Slika 1. Prikaz normalnih i malignih stanica

(Preuzeto s: https://www.onkologija.hr/sto-je-rak/ )

1.2. Molekularna dijagnostika i vrste raka

Molekularna dijagnostika koristi se za detekciju tumora u klinicki i radioloski nedektabilnoj
fazi te kod ispitivanja pacijenata s predispozicijom za razvoj odredenih tipova raka. Klasi¢na
metoda u molekularnoj dijagnostici onkoloskih stanja je lanCana reakcija polimeraze (PCR
tehnika), a osim ove metode razvila se i inovativna DNA ¢ip-tehnologija koja ¢e u buduénosti
omoguéiti da se na osnovi analize genskog profila predvidi prognoza i tijek bolesti.
Laboratorijska dijagnostika otkriva tumorske biljege 1 mnoge druge parametre cCije su
promjene specificne za zlo¢udne bolesti. Tumorski biljezi su molekule Cije pojavljivanje
upucuje na nastanak ili rast zlo¢udnog tumora, a stvara ih sam tumor ili domacéin kao produkt

reakcije na tumor te sluze za pracenje samog tijeka bolesti.
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U onkologiji postoji nekoliko klasifikacija tumora. Na osnovu karakteristika, ponaSanja i
potencijala za Sirenje 1 oStecenje tkiva razlikuju se dobrocudni (benigni) 1 zlo¢udni (maligni)

tumori.

Benigni tumori su ograni¢enog rasta i ne prodiru u okolna tkiva niti metastaziraju u udaljene
dijelove tijela, stanice dobrocudnih tumora su sli¢ne normalnim stanicama te su ¢esto dobro

diferencirane $to rak ¢ini manje agresivnim.

Maligni tumori rastu brzo i nekontrolirano, prodiru u okolna tkiva te imaju sposobnost

metastaziranja. Stanice zlocudnih tumora su abnormalne i slabo diferencirane.

Takoder, onkolozi unutar grupe bolesti koja se jednim imenom naziva rak razlikuju solidne i
hematoloske tumore. Solidni tumori tvore izrasline te u tu skupinu spadaju karcinomi i
sarkomi. Karcinomi su naj¢es¢i tipovi raka koji potjecu od stanica epitelnog tkiva. Neki od
ucestalih karcinoma su: rak dojke, rak pluca, rak prostate te rak debelog crijeva. Sarkomi
potjeCu od stanica mezenhimskog tkiva, rjedi su tip bolesti. Primjeri su: osteosarkom (tip raka
kostiju) te liposarkom (rak masnog tkiva). Hematoloski tumori potjecu iz krvnih stanica ili
krvotvornih tkiva (koStana srz, limfni sustav). U ovu skupinu tumora spadaju leukemije i

limfomi (Vrdoljak i sur., 2018.).



2. IMUNOTERAPIJA

2.1. Uloga imunoloskog sustava

Odnos imunoloskog sustava i raka je dvosmjeran. Imunoloski sustav ima klju¢nu ulogu u
prepoznavanju i uniStavanju abnormalnih, tumorskih stanica. Medutim, tumorske stanice
imaju sposobnost razvijanja razli¢itih mehanizama pomocu kojih izbjegavaju imunoloski
nadzor. Na povrsini tumorskih stanica prisutne su molekule pod nazivom tumorski antigeni
koje imunoloski sustav moze prepoznati kao strane molekule. Eksprimiranje tih antigena
poti¢e imunoreakciju U pacijentovom organizmu. Do danas je otkriven veliki broj tumorskih
antigena, a klasificirani su u dvije vrste: tumorski specifi¢ni antigeni i tumorima pridruzeni
antigeni. Tumorski specificni antigeni su prisutni isklju¢ivo na tumorskim stanicama, a
tumorima pridruzeni antigeni su prisutni i na normalnim stanicama dok su u tumorskim
stanicama abnormalno eksprimirani. Glavnu ulogu u imunosnom odgovoru organizma na rak
imaju citotoksi¢ni (CD8+) limfociti T koji prepoznaju vecinu do danas otkrivenih tumorskih
antigena. Zreli citotoksi¢ni limfociti T koji imaju sposobnost unistavanja ciljne stanice nastaju
aktivacijom nativnih T limfocita. Aktivacija se odvija prepoznavanjem antigena u kompleksu
s molekulama MHC (molekule tkivne podudarnosti) koje im na svojoj membrani predoc¢avaju
stanice za predocCivanje antigena, uglavnom dendriti¢ne stanice. U tom procesu prepoznavanja
antigena i aktivacije limfocita T dolazi do aktivacije inhibicijskih mehanizama npr. kroz
inhibicijski receptor CTLA4. Za samu aktivaciju citotoksiénih limfocita T bitni su i
pomagacki (CD4+) limfociti T koji aktiviraju NK-stanice (natural killer, prirodne stanice
ubojice) i makrofage. NK-stanice imaju sposobnost unistavanja stanica raka bez prethodnog
predocavanja tumorskih antigena u kompleksu s molekulama MHC. Iako su otkriveni mnogi
tumorski antigeni koji mogu potaknuti imunoreakciju, imunoloski sustav sam po sebi nije
sposoban zaustaviti rast 1 Sirenje raka. Takoder, otkriveni su brojni mehanizmi S pomocu kojih
stanice raka zaobilaze imunoreakciju: rak moze smanjiti i ¢ak u potpunosti inhibirati
ekspresiju tumorskih antigena, u stanicama raka moZze se smanjiti ili inhibirati ekspresija
molekula MHC I koje omogucavaju predoCavanje antigena citotoksi¢nim limfocitima T,
stanice raka izluCuju odredene imunosupresijske citokine (TGF-f, IL-10) koje direktno
sprjecavaju imunoreakciju organizma protiv raka te stanice raka Cesto na svojoj membrani
eksprimiraju molekule PD-L1 koje se vezu za inhibicijske receptore PD1 na membrani T

limfocita i tako stopiraju njihovu aktivnost. Napredak u razumijevanju interakcije



imunoloskog sustava i raka doveo je do razvoja jedne od metoda lijeCenja, imunoterapije

(Vrdoljak i sur., 2018.).

2.2. Zacetak imunoterapije

Imunoterapija (bioloska terapija) je inovativna terapijska metoda u onkologiji koja zauzima
vazno mjesto u lije¢enju raka. Ova metoda upotrebljava sposobnost imunoloskog sustava da
prepozna i unisti stanice raka. Razvoj imunoterapije temelji se na poznavanju imunologije i
molekularne biologije $to je dovelo do nastanka terapijskih strategija koje poboljSavaju
prirodne obrambene mehanizme ljudskog organizma. Krajem 19. i pocetkom 20. stoljeca
americki kirurg William Coley je istrazivao moguénost lijeCenja raka bakterijskim
infekcijama. Kod svojih pacijenata uoCio je poveznicu izmedu erizipela i povlacenja
tumorskih stanica. Erizipel je akutna bakterijska infekcija koze i potkoznog tkiva koju
uglavnom uzrokuje bakterija Streptococcus pyogenes. Coley je eksperiment proveo tako $to je
kod pacijenta inducirao razvoj infekcije §to je dovelo do smanjenja te nakon nekog vremena i
potpunog nestanka tumora. Coleyevi toksini su smjesa toplinom ubijenih sojeva bakterija
Streptococcus pyogenes i Seratia marcescens koja predstavlja pocetak uporabe imunoterapije
u lijecenju onkoloskih pacijenata. U Coleyevo vrijeme ovaj eksperiment nije bio prihvacen
zbog nedostatka klinickih ispitivanja, a razvojem radioterapije i kemoterapije interes za
Coleyeve toksine je u potpunosti nestao. Danas, zahvaljujué¢i napretku u medicinskim
istrazivanjima dokazana je ucinkovitost imunoterapije u lije¢enju raka, a temelj ove metode je

upravo eksperiment Williama Coleya (McCarthy, 2006.).

2.3. Vrste imunoterapije

Imunoterapija koristi imunoloski sustav u borbi protiv raka, a s obzirom na puteve djelovanja
i u¢inak imunoloskog sustava u organizmu klasificira se na: aktivnu imunoterapiju, pasivnu

imunoterapiju i adoptivnu imunoterapiju.



2.3.1. Aktivna imunoterapija

Aktivna imunoterapija koristi sposobnost imunoloskog sustava da prepozna i unisti stanice
raka. Dijeli se na: aktivnu specificnu imunoterapiju i aktivnu nespecificnu imunoterapiju.
Cijepljenje je oblik aktivne specifiéne imunoterapije za koji je karakteristicno izlaganje
tumorskih biljega imunoloskom sustavu, poticanje diferencijacije te Stvaranje imunosnih
stanica 1 protutijela ¢ime se sprjeCava Sirenje raka. Za imunizaciju se koriste ozracene
autologne (tumorske stanice koje potjecu od pacijenta kojeg se lijeci) i alogene tumorske
stanice (tumorske stanice koje potjecu od donora razli¢itog od pacijenta) te tumoru pridruzeni
biljezi. Materijal za imunizaciju nastaje biopsijom ili resekcijom solidnih tumora, odnosno
odvajanjem leukemicnih stanica iz krvi. Stanice tumorskih stani¢nih linija koje su uzgojene in
vitro takoder se koriste za imunizaciju. Tumorski biljezi se izoliraju iz kulture tumorskih
staniénih linija u svrhu imunizacije. Cijepljenje se u onkologiji obi¢no primjenjuje
preventivno ili u posebnim sluc¢ajevima tijekom lije¢enja raka. Primjeri cjepiva koja se koriste
kod lijeCenja onkoloskih bolesnika su: talimogen laherparepvec te rekombinantna HPV
cjepiva. Talimogen laherparepvec cjepivo je geneticki modificiran herpesvirus (onkoliti¢ki
herpesvirus) kod kojeg su iskljuceni geni za izbjegavanje imunosnog odgovora te je dodan
gen za Cimbenik rasta kolonija granulocita-monocita (GM-CSF). Uglavnhom se primjenjuje
direktno u tumore putem injekcije Sto dovodi do lokalnog djelovanja virusa odnosno
uniStavanja tumorske stanice. Koristi se najéesS¢e u lijeCenju melanoma kod pacijenata koji
nisu kandidati za kirursko uklanjanje tumora. Rekombinantna HPV koriste se za prevenciju
infekcije HPV virusima (tipovi 6, 11, 16, 18). Tipovi 16 i 18 uzrocnici su vise od 70% tumora
spolnog sustava. Za ovu vrstu cjepiva preporucuje se primjena prije adolescencije iako se
cijepljenje moze provesti i kod spolno aktivnih osoba. Zadovoljavaju¢a imunost postize se 3
mjeseca nakon cijepljenja. Cjepivo se inicijalno primjenjivalo u tri navrata, ali novija
istrazivanja pokazuju da je dostatna i dvokratna primjena cjepiva. Anti-HPV cjepivo gotovo u
potpunosti smanjuje ucestalost pojave prekancerogenih lezija vrata maternice kojima je uzrok
HPV virus. Imunostimuliraju¢a terapija sipuleucelom noviji je pristup u lijeCenju raka
prostate. Postupak lijeCenja je izuzetno zahtjevan, a sastoji se od 3 faze. U prvoj fazi se iz
pacijenta izoliraju bijele krvne stanice, primarno antigen prezentirajuce stanice te se u drugoj
fazi spajaju s antigenom kisele prostaticne fosfataze 1 ¢imbenika rasta kolonija granulocita-
makrofaga. U trecoj fazi se te stanice injektiraju bolesniku iz kojeg su izolirane, a postupak se
ponavlja kroz 3 ciklusa. U klinickim istrazivanjima sipuleucel je dokazano produljivao

prezivljavanje pacijenata s asimptomatskim, metastatskim rakom prostate.
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U aktivnoj nespecifi¢noj imunoterapiji koriste se nespecificni imunomodulatori. U ovu
skupinu ubrajaju se tvari koje izravno ili neizravno pojacavaju imunosni odgovor. Predstavnik
ove skupine u onkoloskoj terapiji je bacillus Calmette-Guerin (BCG), cjepivo protiv
tuberkuloze. Poti¢e imunosni odgovor tako S$to stimulira upalnu reakciju, a najcesée se
primjenjuje u lijeCenju misi¢éno-neinvazivnog raka mokra¢noga mjehura. Osim cjepiva protiv
tuberkuloze u aktivnu nespecificnu imunoterapiju spadaju 1 interferoni (IFN) koji su
Klasificirani kao citokini. Tri su vrste interferona: IFN-a, IFN-B i IFN-y. IFN-a je produkt
makrofaga, IFN-B se stvara u fibroblastima i epitelnim stanicama, a IFN-y nastaje u
limfocitima. Razlikuju se s obzirom na: antivirusnu aktivnost, inhibiciju angiogeneze,
regulaciju diferencijacije 1 ekspresije biljega na stani¢noj povrsini, ulogu u proliferaciji
stanica te imunomodulacijsku aktivnost. Najvazniji antitumorski u¢inak interferona proizlazi
iz izravne antiproliferativne aktivnosti. U lijeCenju raka najdjelotvorniji je IFN-o. Unutar
skupine citokina je i interleukin-2 koji stvaraju pomo¢nicki limfociti T, a takoder se koristi u
lijeCenju raka iako nema izravan u¢inak na tumorske stanice. Antitumorski u¢inak ostvaruje
tako Sto stimulira rast i aktivnost imunosnih stanica (NK, T limfociti). U aktivnu nespecifi¢nu
imunoterapiju spadaju i inhibitori kontrolnih tocaka koji djeluju tako S$to blokiraju specifi¢ne
proteine koje stanice raka koriste za izbjegavanje imunoloSkog sustava. Klju¢ne su dvije
inhibitorne molekule: antigen citotoksi¢nih T-limfocita 4 (CTLA-4) te programirani protein
stani¢ne smrti (PD-1). Lijekovi koji se koriste kao inhibitori kontolnih to¢aka u onkologiji su:
ipilimumab (CTLA-4 inhibitor) (Slika 2.), nivolumab i pembrolizumab (PD-1 inhibitori) te
atezolizumab, avelumab i durvalumab (PD-L1 inhibitori) (Vrdoljak i sur., 2018.).

Example

Slika 2. Prikaz strukture ipilimumaba

(Preuzeto s: https://go.drugbank.com/drugs/DB06186 )
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2.3.2. Pasivna imunoterapija

U usporedbi s aktivnom imunoterapijom koja podrazumijeva stimulaciju pacijentovog
imunoloskog sustava, pasivna imunoterapija podrazumijeva upotrebu monoklonalnih
protutijela. U proslosti, monoklonalna protutijela su se stvarala imunizacijom domaéina (mis,
kuni¢) zeljenim antigenima te SU na koncu procesom prociS¢avanja dobivana Zeljena
protutijela. Zahvaljuju¢i napredovanju znanosti, danas se monoklonalna protutijela dobivaju
na naCin da se uzimaju plazma stanice specifiéne za odgovarajuci antigen te se spajaju S
neproduktivnom mijelomskom stanicom, a produkt je tumorska stanica (hibridom) koja stvara
zeljeno monoklonalno protutijelo. Humana protutijela za razliku od npr. misjih uglavnom ne
izazivaju imunoreakciju domacina. Monoklonalna protutijela u terapiji onkoloskih bolesnika
djeluju na razlicite nacine: blokiraju stani¢ne ¢imbenike rasta, povecavaju imunosni odgovor
na tumor te vezu protutumorske lijekove, radioizotope i toksine. Jedno od najéesce koristenih
humaniziranih monoklonalnih protutijela je trastuzumab (Slika 3.) koji se primjenjuje kod
pacijentica s visokom ekspresijom HER2 proteina. HER2 protein je transmembranski receptor
bez poznatog liganda, a HER2 pozitivni tumori dojke su agresivnog karaktera te s uglavnom
smanjenim izgledima za prezivljavanje. U klinickoj praksi pasivne imunoterapije upotrebljava
se i bevacizumab. Bevacizumab je protutijelo usmjereno na VEGF (vaskularni endotelni
¢imbenik rasta) koji tako inhibira neoangiogenezu te se koristi u lijeCenju raka kolorektuma,
pluca, bubrega i dojke. Cetuksimab i panitumumab monoklonalna su protutijela usmjerena na
receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR) u svrhu lijecenja kolorektalnog raka te raka
glave i vrata. Rituksimab se koristi kod lije¢enja hematoloskih neoplazmi, usmjeren je na
CD20 antigen koji se nalazi na B-limfocitima. Kod lijeenja metastatskog raka dojke koristi
se i relativno nova terapijska kombinacija monoklonalnog protutijela tratuzumaba i

citotoksi¢nog lijeka emtansina (Vrdoljak i sur., 2018.).



Slika 3. Prikaz strukture trastuzumaba (Fab domene) u kompleksu s izvanstani¢nom
domenom HER2 (zeleni lanac)

Preuzeto s: https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-trastuzumab-Herceptin-Fab-in-
complex-with-extracellular-domain-of-HER2-is fig6 40908230

(Wangi sur., 2009.)

2.3.3. Adoptivna imunoterapija

Adoptivna imunoterapija je metoda lijeCenja koja koristi pacijentove imunoloske stanice koje
se modificiraju i umnoZavaju u laboratorijskim uvjetima kako bi se pojacala njihova
sposobnost prepoznavanja i uniStavanja tumorskih stanica. Imunoterapija TIL-om i LAK
stanicama (limfokinima aktivirane stanice ubojice) oblik je adoptivne imunoterapije.
Imunoterapija TIL-om (limfociti koji infiltriraju rastu¢i tumor) ukljucuje izolaciju T-limfocita
iz pacijentovog tumorskog tkiva jer imaju sposobnost prepoznavanja tumorskih biljega. T-
limfociti se inkubiraju malim dozama interleukina-2 te se potom izoliraju dok inkubacijom
limfocita iz pacijentove periferne krvi visokim dozama interleukina-2 nastaju LAK stanice. U
lijeCenju adoptivnom imunoterapijom bolji ucinak se postize prijenosom TIL stanica u
pacijentov organizam. Ova metoda se uglavnom koristi kod lijeCenja krajnjih faza bolesti kod
solidnih tumora, melanoma i glioblastoma. Postoji jo§S jedan oblik lije¢enja onkoloskih
bolesnika adoptivnom imunoterapijom, a to je CAR-T lijecenje (Slika 4.). 1z krvi bolesnika
izoliraju se T-limfociti koji se zatim u laboratoriju inficiraju viralnim vektorom. Ovo dovodi
do ekspresije kimericnog antigen-receptora koji prepoznaje ciljane tumorske antigene.
Limfociti se potom umnazaju te se intravenozno prenose u organizam pacijenta. Njihova

proliferacija u organizmu dovodi do uniStavanja tumorskih stanica. Terapija CAR-T


https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-trastuzumab-Herceptin-Fab-in-complex-with-extracellular-domain-of-HER2-is_fig6_40908230
https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-trastuzumab-Herceptin-Fab-in-complex-with-extracellular-domain-of-HER2-is_fig6_40908230

stanicama uglavnom se Koristi u lije¢enju limfoblasti¢éne leukemije te ne-Hodgkinovih
limfoma (Vrdoljak i sur., 2018.).

Kimericki antigenski

receptor T limfocit

2. |zolacija i reprogramiranje T
" limfocita
1. Uzimanje krvi i

4 [
CAR
2 <

2 L
Proizvodnja CAR
T-stani¢nog 3. Umnazanje T limfocita
pripravka

»

5. Ubijanje tumora CAR T-stanicama

4. Aplikacija CAR T-limfocita

Slika 4. Mehanizam djelovanja CAR-T terapije

(Preuzeto s: https://zakladazora.hr/stanicne-imunoterapije-tumora.php)

2.4. Nuspojave imunoterapije

Imunoterapija kao metoda lijeCenja raka predstavlja revoluciju u onkologiji, ali kao i svaka
terapija moze dovesti i do odredenih nuspojava. NajceS¢e nuspojave su: opsezan osip ili
svrbez (koza), proljev koji moze sadrzavati i krv te bolovi u trbuhu (gastrointestinalni sustav),
umor, promjena tjelesne mase, mucnine, povracanje, promjene apetita i Zedi (endokrini
sustav), kratak dah ili kaSalj (respiratorni sustav), glavobolja, slabost miSi¢a, oticanje
zglobova te sklonost nastajanju modrica. Ozbiljnije, ali rjede nuspojave ukljucuju neuroloske
i kardioloske komplikacije (blage neuropatije, encefalitis, miokarditis, perikarditis). Zbog
potencijalnih nuspojava pacijenti koji se tretiraju nekom od metoda imunoterapije su pod
lijeCnickim nadzorom od pocetka do kraja lijeCenja. Unato¢ mogucéim nuspojavama,
imunoterapija predstavlja danas, ali 1 u buduénosti vrlo znac¢ajnu metodu lije¢enja onkoloskih

bolesnika te doprinosi poboljSanju kvalitete njihovog Zivota (Weber 1 sur., 2015.).
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3. PAMETNI LIJEKOVI

3.1. Lijekovi u onkologiji

Razvoj i primjena lijekova u onkologiji omogucuje ne samo povecanje stope prezivljavanja
oboljelih od raka, ve¢ i znacajno poboljsanje kvalitete zivota. Onkoloski lijekovi obuhvacaju
Siroki spektar terapijskih opcija koje imaju specificne mehanizme djelovanja unutar stanica
raka ili u njihovoj okolini. Kemoterapija ili citostatska terapija predstavlja metodu lijecenja
raka primjenom lijekova citostatika. Citostatici su lijekovi koji ne djeluju selektivno, tj. osim
Sto djeluju na stanice raka, djeluju i na okolne zdrave stanice. Prema mehanizmu djelovanja i
kemijskom sastavu citostatici se dijele na: alkilirajuce spojeve, antimetabolite, protutumorske
antibiotike, mitoticke inhibitore te ostale citostatike. Zbog neselektivnog djelovanja
citostatika odnosno zbog djelovanja na zdrave stanice brojne su nuspojave: mucnina,
povraéanje, gubitak kose, anemija, osjetljivost na infekcije te umor. U novije vrijeme u
onkologiji se za lijeCenje raka upotrebljavaju pametni lijekovi, terapijska metoda poznata pod
nazivom ciljana terapija. Ciljana terapija omogucuje preciznije djelovanje,jer ovi lijekovi
ciljaju specifi¢ne molekularne mete te zbog toga ne djeluju Stetno na okolne zdrave stanice, a
samim time manje je nuspojava u odnosu na citostatike. Pametni lijekovi predstavljaju
znacajan napredak u lijecenju raka, njihova sposobnost da ciljano unistavaju stanice raka uz
minimalne nuspojave pruza novu nadu pacijentima te otvara put daljnjeg razvoja novih
pametnih lijekova koji ¢e dodatno poboljsati ishode lijecenja i kvalitetu Zivota oboljelih od

raka (Vrdoljak i sur., 2018.)

3.2. Otkri¢e pametnog lijeka

Imatinib (Slika 5.), poznat pod nazivom Gleevec jedno je od najznacajnijih otkri¢a u povijesti
onkologije i farmakologije. Krajem 1990.-ih biokemicar Nicholas Lyndon otkrio je prvi
pametni lijek dizajniran za ciljanje specificnih molekularnih abnormalnosti koje su posljedica
djelovanja stanica raka. Uvodenje imatiniba u klinicku praksu znacajno je promijenilo nacin
lijecenja kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (CML), a njegovu upotrebu u lijecenju predvodio je
Brian Druker, onkolog na Dana-Farber institutu. Prvo klinicko ispitivanje ovog lijeka

provedeno je 2001. godine kada je ujedno dobiveno i odobrenje od FDA (Americka agencija
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za hranu i lijekove). Kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju obiljezava prisutnost BCR-ABL
fuzijskog gena koji nastaje kao posljedica translokacije izmedu kromosoma 9 1 22
(Philadelphia kromosom). BCR-ABL gen kodira za abnormalnu tirozin-kinazu koja je
odgovorna za nekontroliranu proliferaciju leukemijskih stanica u CML-u. Imatinib djeluje
kao inhibitor abnormalne tirozin-kinaze. Na temelju provedenih klini¢kih istrazivanja
dokazana je ucinkovitost imatiniba u obliku potpunog hematoloskog odgovora u 95,3%
pacijenata te potpunog citogenetskog odgovora u 73,8% oboljelih. Hematoloski odgovor
podrazumijeva poboljsanje krvne slike (smanjuje broj leukocita, normalizira razinu
hemoglobina i trombocita) dok se pod citogenetskim odgovorom podrazumijeva odsustvo
detekcije fuzijskog gena BCR-ABL §to moze ukazivati na dugotrajnu remisiju. Imatinib nije
samo produljio zivot mnogih pacijenata oboljelih od kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije ve¢ je i
poboljsao kvalitetu Zzivota uz relativno blage nuspojave u usporedbi s tradicionalnom
kemoterapijom. Otkri¢e imatiniba osim snaznog utjecaja na ishode lije¢enja oboljelih
doprinijelo je daljnjim istrazivanjima i razvoju novih ciljano usmjerenih terapija za razlicite

vrste raka (Igbal & Igbal, 2014.).

Slika 5. Prikaz kemijske strukture imatiniba

(Preuzeto s https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Imatinib#section=2D-Structure)

3.3. Inhibitori topoizomeraza
Topoizomeraze su enzimi koji imaju kljuénu ulogu u regulaciji superuvijanja DNK tijekom
replikacije i transkripcije. Ovi enzimi omogucéuju promjene u strukturi DNK poput pucanja i

ponovnog spajanja DNK lanca. U onkologiji, inhibitori topoizomeraza lijekovi su koji ciljaju
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navedene enzime kako bi sprijeéili rast 1 proliferaciju stanica raka. Inhibitori topoizomeraze
djeluju na nacin da stabiliziraju privremene prekide u DNK koje stvaraju topoizomeraze
sprjecavaju¢i ih da ponovno spoje DNK lance §to dovodi do nepovratne Stete na
deoksiribonukleinskoj kiselini te kona¢no do apoptoze tj. programirane stani¢ne smrti. Ovisno
0 enzimu koji ciljaju, inhibitori topoizomeraze su klasificirani u dvije kategorije: inhibitori
topoizomeraze | i inhibitori topoizomeraze Il. Topoizomeraza | privremeno reze jedan lanac
DNK, a topoizomeraza II reze oba lanca DNK. Etopozid (Slika 6.) se koristi u lije¢enju
malignih bolesti, ukljucujuéi rak pluca, limfom i testikularni karcinom. Tenipozid je analog
etopozida te ima slican mehanizam djelovanja. Oba lijeka ostvaruju interakciju s
topoizomerazom II te oSte¢uju DNK molekulu sprjecavajuc¢i ponovnu ligaciju. Doksorubicin,
daunorubicin, epirubicin i idarubicin spadaju u skupinu antraciklinskih antibiotika, cesto
primjenjivanih antitumorskih lijekova. Doksorubicin, poznat i pod nazivom adriamicin,
upotrebjava se u kombiniranim terapijama za lijeCenje raka dojke, leukemije, limfoma i
sarkoma. Oni takoder inhibiraju djelovanje topoizomeraze II te formiraju jednolancane ili
dvolanéane lomove unutar DNK molekule. Irinotekan, inhibitor topoizomeraze | koristi se za
lijeCenje razlicitih vrsta raka dok se topotekan koristi za lije¢enje raka jajnika. UnatoC visokoj
ucinkovitosti inhibitora topoizomeraze protiv razli€itih tipova raka, njihova upotreba dolazi s
odredenim izazovima poput znacajnih nuspojava npr. smanjuju sposobnost koStane srzi da
stvara krvne stanice, postoji rizik od razvoja sekundarnih malignih oboljenja te razvoj
rezistencije stanica raka na ove lijekove kao gotovo najveci izazov. Naime, stanice raka mogu

razviti mehanizme koji smanjuju u¢inkovitost spomenutih inhibitora (Pommier i sur., 2010.b).

Slika 6. Prikaz kemijske strukture etopozida

(Preuzeto s https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Etoposide#section=2D-Structure)
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3.4. Inhibitori telomeraza

Replikacija DNA molekule je proces u kojem se dvolanéana DNA molekula udvostrucuje tj.
od jedne DNA molekule nastaju dvije istovjetne kopije. Tijekom procesa replikacije, enzim
DNA-polimeraza dodaje nove nukleotide na lanac DNA, ali zbog specificnosti enzima i
strukture molekule telomere se ne mogu u potpunosti kopirati. Telomeraza je enzim koji
obnavlja telomere, strukture na krajevima kromosoma koje stite genetski materijal tijekom
stani¢ne diobe. Ovaj enzim ima ulogu reverzne transkriptaze, produzuje telomere dodavanjem
ponovljenih nukleotidnih sekvenci (TTAGGG kod ljudi). U stanicama bez aktivne
telomeraze, skracivanje telomera na kraju dovodi do starenja stanica ili apoptoze,
programirane stani¢ne smrti. Normalne stanice su ograni¢ene brojem dioba zbog postepenog
skra¢ivanja telomera, a tumori reaktiviraju telomerazu te je na taj nacCin stanicama raka
omoguceno beskonacno dijeljenje za razliku od normalnih stanica. Aktivna telomeraza
omogucava stanicama da odrZavaju duljinu telomera 1 time izbjegnu prirodne mehanizme koji
ogranicavaju broj dioba. Telomeraza dakle ima dvostruku ulogu: u normalnim stanicama
doprinosi odrzavanju kromosomske stabilnosti dok tumorskim stanicama omogucava
besmrtnost. Upravo zbog toga znanstvenici ulazu napore u istrazivanje inhibitora telomeraza
kao terapijskih lijekova u onkologiji. Pametni lijekovi, inhibitori telomeraze selektivno ciljaju
i inhibiraju djelovanje enzima telomeraze ¢ime se sprjeCava obnavljanje telomera u
tumorskim stanicama. Istrazivanja su pokazala da je ekspresija telomeraze karakteristicna za
maligne tumore gotovo svih vrsta za razliku od benignih tumora koje karakterizira odsutnost
telomerazne aktivnosti. Aktivnost telomeraze nije potrebna za nastanak raka, ali je potrebna
za odrzavanje 1 rast uznapredovalog tumora. Ucinak inhibitora telomeraza je vidljiv tek nakon
Sto stanice raka dovoljno skrate svoje telomere kontinuiranom proliferacijom da bi doslo do
smrti stanica stoga je ova vrsta terapije prema dosadasnjim saznanjima bolja u svrhu terapije
odrzavanja odnosno u kombinaciji s drugim vrstama terapija u onkologiji. Do sada jedini lijek
u klinickim ispitivanjima koji spada u skupinu inhibitora telomeraza je imetelstat (Slika 7.).
Ovaj lijek se specificno vezuje za RNA komponentu telomeraze, blokiraju¢i njezin kataliticki
centar §to onemogucava telomerazu da produzi telomere. Primjenjuje se uglavnom u lijecenju
hematoloskih maligniteta, a istrazivanja koja jo$ uvije traju ispituju djelotvornost ovog lijeka
u lijjecenju akutne mijeloidne leukemije s obzirom da je pokazao potencijal smanjivanja

proliferacije leukemicnih stanica. Unato¢ pokazanom potencijalu u svrhu lije¢enja onkoloskih
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bolesnika, ovaj lijek je i dalje pod klinickim ispitivanjima i zbog otkrivenih nuspojava kao §to

je smanjenje broja krvnih stanica $to vodi do anemije, infekcija i krvarenja (Shay, 2016.).
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Slika 7. Prikaz kemijske strukture imetelstata

(Preuzeto s: https://www.chemspider.com/Chemical-Structure.34983286.html)

3.5. Anti-angiogenetski lijekovi

Tumorska angiogeneza je proces kojim iz ve¢ postojecih krvnih Zila nastaju nove krvne zile
koje urastaju u tumorsko tkivo. Bez vlastitog sustava krvnih zila, rak moze dosegnuti veli¢inu
promjera do 0,2 mm te kad dosegne taj maksimum svoje veli¢ine ostaje u miruju¢em stanju u
kojem je brzina diobe tumorskih stanica jednaka brzini odumiranja istth. Dok ne dode do
angiogeneze rak se opskrbljuje hranjivim tvarima i kisikom putem difuzije. Dakle, bez obzira
na podrijetlo i lokacije metastaza u organizmu, tumorsko tkivo mora biti opskrbljeno vlastitim
sustavom krvnih Zila kako bi mu bio omogucen daljnji rast i razvoj. Do angiogeneze dolazi
ukoliko se pojave odredene promjene u stanicama raka tijekom tumorske progresije odnosno
sve stanice koje sudjeluju u procesu angiogeneze mogu potaknuti ili inhibirati taj proces
stvaranjem razli¢itih molekula. Unutar skupine tih molekula klju¢nu ulogu ima vaskularni
endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) koji spada u proangiogenetske ¢imbenike. Tumorska
angiogeneza je stoga glavna meta anti-angiogenetskih lijekova, a primarni cilj terapije ovim
lijekovima je inhibicija stvaranja maligne neovaskulature koja opskrbljuje tumorsko tkivo te
mu omogucava daljnji rast i razvoj. Ovi lijekovi djeluju tako Sto blokiraju faktore rasta ili

njihove receptore koji su kljucni za angiogenezu, a najvazniji cilj ovih lijekova je upravo
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vaskularni endotelni faktor rasta jer je to protein koji stimulira proliferaciju i migraciju
endotelnih stanica §to je neophodno za stvaranje novih krvnih Zila. Glavni anti-angiogenetski
lijekovi koji se primjenjuju u klinickoj praksi su: bevacizumab, sunitinib, sorafenib i1

aflibercept.

Bevacizumab (Slika 8.) je monoklonsko antitijelo koje se veze za vaskularni endotelni
¢imbenik rasta te ga na taj nacin sprjeCava da komunicira s njegovim receptorima na povrsini
endotelnih stanica $to inhibira angiogenezu. Bevacizumab se primjenjuje u lijeenju mnogih

vrsta raka kao $to su rak pluca, rak dojke i glioblastom.

Slika 8. Prikaz strukture bevacizumaba

(Preuzeto s: https://go.drugbank.com/drugs/DB00112 )

Sunitinib (Slika 9.) je inhibitor tirozin -kinaze koji blokira aktivnost nekoliko receptora u koje
spadaju VEGFR 1 PDGFR (receptor za faktor rasta deriviran iz krvnih plocica, trombocita).
Tirozin — kinaza ima kljuénu ulogu u regulaciji angiogeneze, aktivirajuéi signalne puteve koji
poticu proliferaciju i migraciju endotelnih stanica. Koristi se u terapiji bubreznih karcinoma,

gastrointestinalnih stromalnih tumora i pankreanih neuroendokrinih tumora.

16


https://go.drugbank.com/drugs/DB00112

Slika 9. Prikaz kemijske strukture sunitiniba
(Preuzeto s https://www.chemsrc.com/en/cas/342641-94-5 765459.html)

Sorafenib (Slika 10.) je takoder inhibitor tirozin-Kinaze, a njegovim djelovanjem inhibira se
angiogeneza i proliferacija stanica raka. Upotrebljava se uglavnom u terapiji hepatocelularnog

karcinoma (rak jetre) i bubreznih karcinoma.

Slika 10. Prikaz kemijske strukture sorafeniba
(Preuzeto s: https://www.chemsrc.com/en/cas/284461-73-0_894723.html)

Aflibercept je rekombinantni fuzijski protein koji ima visok afinitet vezivanja vaskularnog
endotelnog Cimbenika rasta, a koristi se u kombinaciji s kemoterapijom za lijeCenje

metastatskog kolorektalnog karcinoma (Buttigliero i sur., 2016.)
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3.6. Gensko testiranje u onkologiji

Gen je osnovna jedinica genetskog materijala, segment DNK (deoksiribonukleinske kiseline)
koji sadrzava upute potrebne za sintezu odredenog proteina. Mutacije su promjene u DNK, a
upravo one ponekad ¢ine tumore kandidatima za ciljanu terapiju, odnosno za pametni lijek s
obzirom da je meta izmijenjeni protein. Genetski testovi otkrivaju mutacije koje kodiraju te
proteine te na taj nacin identificiraju djelotvornost ili nedjelotvornost ciljane terapije za svaki
tumor pojedinacno. Naime, odredene mutacije Cine stanice raka otpornima na lijek te se u
takvom slucaju ciljana terapija ne primjenjuje. Svaki genetski test za ciljanu terapiju detektira
mutacije u jednom genu Sto znaci da su rezultati testa specificni za svaki gen i ciljanu terapiju
koja se procjenjuje. Na primjer, prisutnost mutacije u genu ABL1 kod kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije dovodi do neosjetljivosti na imatinib, prisutnost mutacije u genu KRAS kod raka
debelog crijeva uzrokuje otpornost na inhibitore tirozin kinaze itd. Testiranje se provodi tako
Sto se iz uzorka tumorskog tkiva dobivenog biopsijom ili iz krvi pacijenta izolira DNK koja se
potom podvrgava sekvenciranju, procesu kojim se odreduje redoslijed nukleotida u genima.
Nakon sekvenciranja dobiveni redoslijed se analizira kako bi se mogle identificirati genetske
mutacije. Genetsko testiranje sluzi kao alat u onkologiji koji omogucava prilagodavanje
terapije specificnim karakteristikama tumora svakog pacijenta te samim time omogucava
predvidanje uspjeSnosti terapije odnosno smanjuje rizik od neuspjeha i Stetnih ucinaka.
Takoder, na temelju rezultata genske analize, lijeCnici mogu prilagoditi dozu lijeka te imaju
mogucénost odabrati alternativne tretmane kojima bi poboljsali uc¢inkovitost terapije i kvalitetu

Zivota pacijenta. (Testing.com, 2021b)
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3.7. Nuspojave pametnih lijekova

Iako su pametni lijekovi specifi¢ni u svom djelovanju $to znaci da za razliku od tradicionalne
kemoterapije ne utjeCu negativno na okolno zdravo tkivo, oni i dalje mogu izazvati nuspojave
koje se razlikuju s obzirom na vrstu lijeka i njegov mehanizam djelovanja. NajceSce
nuspojave ovih lijekova su: problemi s kozom tj. osip i suha koza (ove promjene
karakteristicne su kod inhibitora tirozin kinaze jer ciljaju receptore na povrSini stanica),
mucnina, povracanje, proljev, bol u abdominalnom podrucju, hepatotoksi¢nost (oStec¢enje
jetre je rijetka, ali ozbiljna nuspojava), visok krvni tlak te alergijske reakcije. Takoder,
moguce su promjene u broju krvnih stanica (eritrocita i leukocita) te krvnih plocica §to moze
dovesti do anemije, krvarenja te pojave infekcija. Upravo zbog mogucnosti pojave navedenih
nuspojava ova vrsta terapije zahtijeva pracenje i lijecnicki nadzor, a same nuspojave

uglavnom nestaju prestankom lije¢enja. (Rath,2024.)
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4. ZAKLJUCAK

Rak je jedna od najsmrtonosnijih bolesti danasnjice koja svakodnevno odnosi zivote Sirom
svijeta bez obzira na dob i spol §to ovu bolest ¢ini globalnim zdravstvenim izazovom. Kroz
povijest otkrivene su razlicite vrste terapija kojima se lijeCe onkoloski bolesnici, ali jednako
tako onkologija kao grana medicine suo¢ena je s brojnim izazovima s obzirom na slozenost i
letalne posljedice ove bolesti. Napretkom medicine, otkriveni su inovativni pristupi lijecenja u
onkologiji kao $to su imunoterapija i ciljana terapija tj. pametni lijekovi. Imunoterapija, koja
aktivira pacijentov vlastiti imunoloski sustav da prepozna 1 uni$ti tumorske stanice pokazala
je izvrsne rezultate u slucajevima gdje su tradicionalne metode lijecenja bile nedovoljno
ucinkovite. S druge strane, pametni lijekovi koji su dizajnirani da specificno ciljaju
molekularne mehanizme unutar stanica raka smanjuju nezeljeno djelovanje na okolno zdravo
tkivo te predstavljaju korak ka preciznoj medicini. Stoga, daljnje istrazivanje i razvoj ovih
terapija klju¢no je za unaprjedenje lijeCenja onkoloskih bolesnika, ali i postavlja temelje za

buduce inovacije u onkologiji.
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