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Sazetak

Rak je vodeci javnozdravstveni problem u Republici Hrvatskoj. Broj oboljelih od raka
u svijetu i Republici Hrvatskoj u stalnom je porastu. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
predvida da ¢e broj novooboljelih u svijetu porasti s 18 milijuna u 2018. na 29,5 milijuna
godis$nje u 2040. godini, dok ¢e broj umrlih porasti s 9,5 na 16,4 milijuna godi$nje. Malignu
onkologiju mnogi dozivljavaju kao smrtnu kaznu, ali moderna medicina neprestano razvija
nove metode lijeCenja, ¢ak 1 najslozenijih bolesti poput raka.

Donedavno su istrazivaci i lijecnici smatrali kako su svi karcinomi koji potjecu od istog
sijela bioloski slicni pa su bolest klasificirali na temelju tipa stanica (odredenog
mikroskopskom procjenom), veli¢ine tumora i prisutnosti/odsutnosti zahvacéenosti lokalnih
limfnih ¢vorova ili udaljenih metastaza, kao i drugih karakteristika koje su uocili na uzorku
tumora. Sada je jasno da se tumori nastali u istom organu mogu razlikovati na viSe neobi¢no
vaznih nacina, iako su “stari” dijagnosticki parametri i dalje klju¢ni elementi za odluku o
lijecenju. Jedan korak naprijed predstavlja mogucénost klasifikacije tumora temeljem vaznih
molekularnih terapeutskih ciljeva, identificiranih unutar zadnjih desetak godina pomocu vrlo
kvalitetnih translacijskih istrazivanja. Ciljana terapija inovativan je pristup u borbi protiv raka,
a pokazuje visoku stopu. Zahvaljuju¢i ovoj metodi milijuni ljudi iz razli¢itih zemalja uspjeli su
izlijeciti smrtnu bolest 1 vratiti se u cjelovit Zivot.

Medicinske sestre suoCavaju se sa sve vecim izazovima i prilikama u komunikaciji,
podrsci 1 zagovaranju pacijenata s obzirom na dostupnost naprednog testiranja, skrbi i lijeenja

u personaliziranoj i preciznoj medicini.

Kljuéne rijeci: rak, ciljana terapija, medicinske sestre

Abstract



Cancer is the leading public health problem in the Republic of Croatia. The number of
cancer patients in the world and in the Republic of Croatia is constantly increasing. The World
Health Organization (WHO) predicts that the number of new cases worldwide will increase
from 18 million in 2018 to 29.5 million annually in 2040, while the number of deaths will
increase from 9.5 to 16.4 million annually. Malignant oncology is perceived by many as a death
sentence, but modern medicine is constantly developing new treatment methods, even for more
complex diseases such as cancer.

Until recently, researchers and doctors believed that all cancers originating from the
same seed were biologically similar, so they classified the disease based on cell type
(determined by microscopic evaluation), tumor size, and the presence/absence of local lymph
node involvement or distant metastases, as well as other characteristics that were observed in
the tumor sample. It is now clear that tumors originating in the same organ can differ in a
number of unusually important ways, although the "old™ diagnostic parameters are still key
elements for the treatment decision. One step forward is the possibility of classifying tumors
based on important molecular therapeutic targets, identified within the last ten years using high-
quality translational research. Targeted therapy is an innovative approach in the fight against
cancer, and it shows a high rate. Thanks to this method, millions of people from different
countries managed to cure a fatal disease and return to a complete life.

Nurses face increasing challenges and opportunities in patient communication, support
and advocacy given the availability of advanced testing, care and treatment in personalized and

precision medicine.

Key words: cancer, targeted therapy, nurses
Popis koristenih kratica

SZO Svijetska zdravstvena organizacija ALK kinaza anaplasti¢nog limfoma

IO intervencijska onkologija CGP Sveobuhvatno genomsko profiliranje



TIL tumor infiltrirajuci limfociti cf)DNA cirkulirajuca slobodna
TKI inhibitor tirozin kinaze (ct)DNA cirkulirajuc¢a tumorska
CTCs cirkuliraju¢a tumorska stanica RTK receptorske tirozin kinaze
DNA deoksiribonukleinska kiselina

NGS sekvenciranje slijedece generacije ( Next generation sequencing)
CtDNA cirkuliraju¢e tumorske DNA
CTC cirkulirajuée tumorske stanice

IHC imunohistokemija

FISH fluorescentna in situ hibridizacija

PD-L1 Ligand programirane stani¢ne smrti 1(Programmed death-ligand 1

PD 1 protein proframirane stani¢ne smrti (programmed cell death protein 1)

EGFR Receptor epidermalnog faktora rasta

PIGF faktor rasta placente
VEGFR Receptor za vaskularno endotelni faktor rasta

PDGFR Receptor trombocitnog faktora rasta

NSCLC rak pluc¢a nemalih stanica (engl. Non-small cell lung cancer).

PSL Posebno skupi lijekovi
SCLC rak pluca malih stanica

InsR Inzulinski receptor

HZZO Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

FISH fluorescentna in situ hibridizacija

NRTK Ne-receptorske tirozin kinaze
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1. Uvod

.....

onkologije usko je povezan i s razvojem i napretkom drugih grana medicine kao §to su
kirurgija, patologija, radiologija, farmakologija, biologija itd. Zahvaljuju¢i sve boljim
metodama dijagnostike i screeninga, te novim opcijama lije¢enja proteklih godina je znacajno
poboljsano prezivljenje pacijenata s karcinomom (3). Onkologija ima sve veci znac¢aj iz godine
u godinu uzimajuéi u obzir porast broja oboljelih od malignih bolesti. Jedan od zadataka
onkologije je i skrining populacije i obitelji pacijenata, kod kojih su dijagnosticirana maligna
oboljenja, koja imaju jaku nasljednu osnovu (poput raka dojke). Specijalisti konstantno vrse
istrazivanja kako bi se pronasla §to efikasnija terapija, dok se postojeci tretmani poboljSavaju
u cilju efikasnijeg lijecenja (4).

Rak nije samo jedna vrsta bolesti. Jos je Hipokrat dao naziv ovoj skupini oboljenja 400
godina prije Krista. Kancerogene bolesti imaju jednu zajednicku karakteristiku — nekontrolirani
rast stanica tumora. Tumor je naziv za abnormalnu nakupinu tkiva. Ona moze biti maligna,
zlo¢udna ili kancerogena, odnosno benigna, dobro¢udna ili nekancerogena. Samo maligni
tumori napadaju okolna tkiva i metastaziraju (5). Maligne bolesti svojom pojavno$c¢u i kao
uzrok smrtnosti predstavljaju jedan od najvecih javnozdravstvenih izazova danasSnjice. Brojni
su C¢imbenici rizika nastanka i razvoja malignih bolesti: obiteljska anamneza, genetska
predispozicija, ¢cimbenici povezani sa stilom Zivota (primjerice: puSenje, alkohol, nepravilna
prehrana, prekomjerna tjelesna tezina, nedostatna tjelesna aktivnost), izlozenost zracenju,
profesionalna izloZenost, izlozenost karcinogenima u okoliSu, infekcije, neke
imunodeficijencije i lijekovi. Prema podatcima SZ0O-a 30 — 50 % malignih tumora moguce je
sprijeciti (1).

Donedavno su istrazivaci i lije€nici smatrali kako su svi karcinomi koji potjecu od istog
sijela bioloSki slicni pa su bolest klasificirali na temelju tipa stanica (odredenog
mikroskopskom procjenom), veli¢ine tumora i prisutnosti/odsutnosti zahvacenosti lokalnih
limfnih ¢vorova ili udaljenih metastaza, kao i drugih karakteristika koje su uocili na uzorku
tumora. Sada je jasno da se tumori nastali u istom organu mogu razlikovati na vise neobi¢no
vaznih nacina, iako su “stari” dijagnosti¢ki parametri 1 dalje klju¢ni elementi za odluku o
lijecenju (2).

Postoji vise od 250 razli€itih tipova raka, ali jedno im je zajednicko — nastaju kada celije

poénu da nekontrolisano rastu i da se dijele. Sto bolje upoznamo bolest, efikasnije je moZzemo
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lijeciti. Zato je nas cilj Sto bolje razumjeti biologiju tumora i svakom pojedinacnom pacijentu
pruziti individualiziranu terapijsku opciju: personalizirana medicina. U tome ¢e nam najvise
pomoci ciljana terapija i imunoterapija (6).

Rak kao bolest postoji tisu¢lje¢ima, iako su rak kakvog poznajemo i podrucje
onkologije noviji, nekoliko stotina godina. Stalno se ostvaruju novi pomaci, a samo u
posljednjih nekoliko desetlje¢a napravljeni su ogromni skokovi. To je dobar znak za budu¢nost
lijecenja i terapije raka (7).

Zbog sve veceg broja terapijskih opcija i modaliteta lijeCenja, danas se lijecenje
malignih bolesti zasniva na multidisciplinarnom pristupu. Multidisciplinarni timovi koje Cine
specijalisti razli¢itih medicinskih grana koje su ukljucene u dijagnostiku i lijecenje odredene

vrste karcinoma su standard kod donosSenja odluka vezanih za onkoloske pacijente(3).

1.1. Povijest onkologije

Neki od najranijih dokaza o raku pronadeni su medu fosiliziranim tumorima kostiju u
ljudskim mumijama u drevnom Egiptu, a reference na isti pronadene su u drevnim rukopisima.
Pronadena je i destrukcija kosStane lubanje kakva se vidi kod raka glave i vrata. lako se rije¢
rak nije koristila, najstariji opis bolesti potjece iz Egipta i datira otprilike 3000. pr.n.e. Zove se
Papirus Edwina Smitha i kopija je dijela staroegipatskog udzbenika o kirurgiji trauma. Opisuje
8 slucajeva tumora ili ¢ira na dojci koji su lijeCeni kauterizacijom alatom koji se naziva
vatrogasna busilica. Opis dodaje da ne postoji lijeCenje za to stanje (8).

Najstariji primjerak ljudskog raka pronaden je u ostacima zenske lubanje iz bron¢anog
doba (1900.-1600. pr. Kr.). Mumificirani kosturni ostaci peruanskih Inka, koji datiraju prije
2400 godina, sadrzavali su lezije koje su upucivale na maligni melanom. A rak je pronaden u
fosiliziranim kostima 1 rukopisima starog Egipta. Rak nije bolest naSeg modernog
industrijaliziranog doba, kao $to su neki mozda vjerovali u svoje vrijeme (9).

Jedan od najranijih ljudskih karcinoma pronadenih u ostacima mumija bio je rak kostiju
koji ukazuje na osteosarkom. Louis Leakey pronaSao je najstariji mogu¢i maligni tumor
hominida 1932. godine iz ostataka ili Homo erectusa ili Australopitecusa. Ovaj tumor je
upucivao na Burkittov limfom (iako ta nomenklatura tada sigurno nije bila u uporabi). Bolesti
za koje danas znamo da su rijetki oblici raka imaju dugu povijest (9).

.....

"ocem medicine". Hipokrat je koristio izraze carcinos i carcinoma da bi opisao tumore koji ne
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stvaraju ulkus i tumore koji stvaraju ulkus. Na grékom to znaci rak. Opis je bio nazvan po raku
jer su prstolike rasirene projekcije raka dozivale u sjecanje oblik raka.

Kasniji rimski lijecnik Celsus (28.-50. pr. Kr.) preveo je grcki izraz u rak, latinsku rijec
za raka. Galen (130-200 AD), jos jedan rimski lijecnik, koristio je izraz oncos (gréki za
oteklinu) za opisivanje tumora. Oncos je korijen rije¢i za onkologiju ili proucavanje raka.
Celsus je postao utjecajan rimski lijecnik 1 ucinio je latinski jezikom medicine. Nastavio je
Hipokratovu tradiciju usporedujuci rak s rakom koji se pandzama pridrzava okolnih struktura.
U djelu De Medicina opisao je nekoliko varijanti povrSinskog raka, ali je takoder spomenuo
rak visceralnih i parenhimskih organa kao $to su Zeludac, debelo crijevo, jetra i slezena (10).

1761.god. Giovanni Morgagni iz Padove napravio je prvu autopsiju kako bi otkrio zasto
je netko umro (1,11).

Skotski kirurg John Hunter (1728—1793) bio je taj koji je predlozio da se neki oblici
raka mogu izlijeciti kirurSkim zahvatom. Proslo je gotovo stoljec¢e kasnije kada je razvoj
anestezije potaknuo redovite operacije "pokretnih" karcinoma koji se nisu prosirili na druge
organe (8).

U 19. stoljecu rodena je znanstvena onkologija s otkricem i upotrebom modernog
mikroskopa. Rudolf Virchow ( Slikal.1.), ¢esto nazivan "utemeljiteljem stani¢ne patologije",
pruzio je znanstvenu osnovu za moderno patolosko proucavanje raka. Ova metoda ne samo da
je omogucila bolje razumijevanje Stete koju je rak ucinio pacijentu; ali 1 postavio temelje
razvoju kirurgije raka. Tjelesna tkiva koja je kirurg uklonio sada su se mogla pregledati i
postaviti precizna dijagnoza. Osim toga, patolog je mogao reéi kirurgu je li operacija potpuno

uklonila tumor (8).

12



2.1.1.1. Izvor : Wikipedia; Rudolf Virchow 1886. uz originalnu ilustraciju svoje stani¢ne
teorije

Velika prekretnica u onkologiji se dogodila u 20 st. godine 1903., pet godina nakon §to
je Marie Curie otkrila radij, prvi su bolesnici uspjesno lijeceni radioterapijom. Ta vrsta lije¢enja
s pomocu visokoenergetskih zraka uniStava stanice raka. Tada je to bio velik korak naprijed, a
i danas se jos koristi. Medutim, radioterapija ima ogranicenja jer usput oste¢uje normalne
stanice, $to moze izazvati popratne pojave (12). Sljede¢i vazni razvoj lijeCenja bila je
kemoterapija, koja je otkrivena tijekom Drugoga svjetskog rata, a prvo izljecenje od

metastatskog raka zabiljezeno je 1956. godine (13).

1.2. Povijest uzroka raka

Postoje brojne teorije o uzrocima raka kroz stolje¢a. Na primjer, stari Egip¢ani su krivili
bogove za rak. Hipokrat je vjerovao da tijelo ima 4 humora (tjelesne tekuéine): krv, sluz, zutu
zu¢ 1 crnu zu¢. Sugerirao je da bi neravnoteza tih humora s viskom crne Zuci na razli¢itim
mjestima u tijelu mogla uzrokovati rak. To je bila humoristi¢na teorija. Nakon humoralne
teorije dosla je limfna teorija. Stahl i Hoffman postavili su teoriju da je rak sastavljen od
fermentacije i degeneracije limfe, razli¢ite gustoce, kiselosti i luznatosti. John Hunter, Skotski

kirurg iz 1.700-ih, slozio se da tumori rastu iz limfe koja se neprestano oslobada iz krvi (8).
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U 1800-ima i pocetkom 1900-ih postojalo je nekoliko teorija o uzroku bolesti,
ukljucujuéi traumu, kroni¢nu iritaciju, virusne i stanicne derivacije. John Hill je 1761. godine
prvi prepoznao ekoloski uzrok u opasnostima od uporabe duhana i objavio knjigu “Cautions
Against the Immoderate Use of Snuff”. Percivall Pott iz Londona 1775. opisao je profesionalni
rak skrotuma kod dimnjacara uzrokovan nakupljanjem Cade ispod njihovih mosnji. To je
dovelo do identifikacije niza profesionalnih karcinogenih izlozenosti i javnozdravstvenih mjera
za smanjenje rizika od raka. Ovo je bio pocetak razumijevanja da neki oblici raka mogu biti

uzrokovani okolisem (9).

14



2. Razrada teme

Personalizirano lijeCenje raka koje podrazumijeva optimalno lijeCenje bolesnika u
skladu s njihovim osobnim zivotnim okolnostima (uklju¢uju¢i njihovu genetiku) 1
molekularnim karakteristikama njihovih tumora. U osnovi, personalizirana medicina za rak
odnosi se na mogucénost pruzanja ispravnog lijeCenja na temelju karakteristika tumora i
genetike pojedinca, koriste¢i ciljane terapije usmjerene na ucinkovito ubijanje tumorskih
stanica (2).

Taj model medicine odnosi se na §iri koncept skrbi usmjerene na pacijenta uzimajuéi u
obzir da opéenito zdravstveni sustavi moraju bolje odgovoriti na potrebe pacijenata, §to u
konacnici ne znaci samo kvalitetnije lijeCenje nego i razumnije troSenje proracunskih sredstava
(14).

Personalizirana medicina posebno je vazna u onkologiji, gdje je povecan naglasak na
prevenciji i gdje su znacajne kratkoro¢ne toksi¢nosti i dugoro¢ne funkcionalne implikacije
povezane s kirurSkim i1 kemoradioterapijskim strategijama upravljanja. Odgovaraju¢i odabir
pacijenata za lijeCenje, kako bi se povecala uéinkovitost i smanjila toksi¢nost, dugo je bio
temeljni dio rutinske klini¢ke prakse, ali sve do nedavno klini€ari su imali ograni¢ene alate
pomocu kojih su mogli odrediti koji ¢e pacijenti imati koristi, a koji mogu patiti od toksi¢nosti
koje se mogu izbje¢i. Uzbudljivi razvoji unutar personalizirane medicine raka, ukljucujuci
prepoznavanje prognostickih i prediktivnih biomarkera koji daju moguénost usmjeravanja
lijeCenja na one pacijente koji ¢e najvjerojatnije imati koristi, poboljSavaju ishode
prezivljavanja i brzo postaju vazan dio rutinske klini¢ke prakse (15).

Iako ¢e precizna medicina neizbjeZzno proZimati mnoge bolesti (i raka i1 neraka),
onkologija joj je vjerojatno predvodnica. Jedan od ocitih razloga je Cinjenica da je rak
genomska bolest: vecina karcinoma sadrzi koktel mutiranih (ili na drugi nain izmijenjenih)
onkogena 1 supresora tumora koji djeluju uskladeno kako bi odredili molekularne putove koji
dovode do njihovog nastanka, odrzavanja i napredovanja (16).

Rak je rezultat oSte¢enja naSih gena. Rak nastaje kada sklopke u nasim genima koje
kontroliraju rast stanica viSe ne funkcioniraju. Na primjer, ako je potrebno da je gen koji
stimulira rast u normalnoj stanici isklju€en, u stanici raka on je ukljuc¢en. Zakazala je sklopka
¢ija je funkcija zaustaviti nekontroliranu diobu stanica raka (2). Stanice koje bi trebale mirovati,
pocinju se dijeliti pa se razvijaju tumori. Ti oSteceni geni koji dovode do nekontroliranog rasta

stanica nazivaju se “onkogeni”. Do oSte¢enja moze doci zbog triju razloga:
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e Prvo, mozemo se roditi s defektnim genom, kao $to je gen za rak dojke BRCA.

e Drugo, izlaganje toksinima u nasem okruzenju, poput cigaretnog dima, moze ostetiti
naSe gene.

e Konac¢no, geni se mogu jednostavno istroSiti, Sto djelomi¢no objasnjava porast
ucestalosti raka s godinama.
Znaju¢i da su onkogeni klju¢ni, nema sumnje da ¢e genetski utemeljena prevencija i

terapija biti presudna za pobjedu u ratu protiv raka (2).

2.1. Terapijske opcije u onkologiji

Moderna era lijecenja raka neprestano se razvija, s novim otkri¢ima i otkri¢ima koja
brzo mijenjaju tijek lijeCenja (17). PruZanje moguénosti lijeCenja moze izgledati kao
pojednostavljen, standardiziran proces u kojem se onkolozi oslanjaju na unaprijed definirane
smjernice, koje ovise o dijagnozi pacijenta. Medutim, usprkos visokoj razini dokaza iz
klini¢kih studija za neke od ovih opcija lijecenja, nedavne studije otkrile su velike razlike u
preporukama lijeCenja medu onkolozima za istu dijagnozu (18). Mnogi razli¢iti parametri
utjecu na konacni izbor lije¢enja, ukljucujuéi razinu znanstvenih dokaza, lokalna dostupnost
terapija 1 faktori specificni za pacijenta (preferencije, ocekivanja, komorbiditeti), da

spomenemo samo neke (19).

2.1.1. Kemoterapija

Jedna od najcescih opcija lijeCenja za mnoge vrste raka je kemoterapija, koja koristi

lijekove za ubijanje brzorastuéih stanica raka (17).
Kemoterapija se koristi iz dva razloga:

e Lijecenje raka: Kemoterapija se moZze koristiti za lije¢enje raka, smanjenje Sanse da se
vrati ili zaustavi ili uspori njegov rast.
e Olaksati simptome raka: Kemoterapija se moze Koristiti za smanjenje tumora Koji

uzrokuju bol i druge probleme (20).

Kemoterapija se moze koristiti ako se rak proSirio ili postoji rizik da se prosiri. MozZe

se koristiti za:

e pokusati potpuno izlijeciti rak (kurativna kemoterapija)
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e uciniti druge tretmane ucinkovitijima — na primjer, moze se kombinirati s
radioterapijom (kemoterapija) ili koristiti prije operacije (neoadjuvantna kemoterapija)

e smanjiti rizik od povratka raka nakon radioterapije ili operacije (adjuvantna
kemoterapija)

e ublaziti simptome ako izljeCenje nije moguce (palijativna kemoterapija) (21).

Losa strana kemoterapije jest da se radi o neselektivnom lijecenju, te osim stanica raka
moze doc¢i do oStecenja i drugih stanica u tijelu koje se dijele brzo, poput stanica koze, crijeva

1 krvnih stanica, radi ¢ega Cesto dolazi 1 do ucestalih nuspojava kod primjene ovakvog lijeCenja

(22).
Kemoterapija se moze primijeniti (23):

e intravenski (direktno u venu u obliku polagane infuzije),

e peroralno (tablete, kapsule),

e u obliku injekcije (u misi¢ ili potkozno masno tkivo),

¢ intratekalno (u prostor izmedu kraljesnicke mozdine ili mozga i njihovih ovojnica),

e intraperitonealno (u peritonealnu Supljinu koja se nalazi unutar trbuha 1 sadrzi trbuSne
organe),

e intraarterijski (u arteriju koja vodi krv do tumora)

o topicki (krema koja se maze na zahvacenu kozu), ovisno o konkretnom citostatiku.

2.1.2. Hormonska terapija

Hormonska terapija je lijeCenje raka koje usporava ili zaustavlja rast raka koji za rast
koristi hormone. Hormonska terapija se takoder naziva hormonska terapija, hormonsko
lijecenje ili endokrina terapija (17). Ukljucuje manipulaciju endokrinog sustava egzogenom ili
vanjskom primjenom specificnih hormona, osobito steroidnih hormona, ili lijekova koji
inhibiraju proizvodnju ili aktivnost takvih hormona (antagonisti hormona). Budu¢i da su
steroidni hormoni snazni pokretaci ekspresije gena u odredenim stanicama raka, promjena
razine ili aktivnosti odredenih hormona moZe uzrokovati prestanak rasta odredenih vrsta raka
ili ¢ak smrt stanica (24).

Hormonska terapija mozZe se koristiti u svrhu lijjecenja bolesti (usporavanje ili
zaustavljanje rasta tumorskih stanica, sprecavanje povrata bolesti) ili ublazavanja simptoma

(primjerice u bolesnika koji se ne mogu lijeciti drugim metodama). Najcesce se primjenjuje u
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kombinaciji s drugim vrstama lije¢enja, a ponekad ju je potrebno uzimati u duljim vremenskim
periodima (viSe godina). Primjenjuje se u obliku tableta ili injekcija (u misi¢ ruke, natkoljenice
i kuka, ili potkozno u predio ruke, noge i trbuha). Takoder se moze provesti kirurski,

uklanjanjem organa koji proizvode hormone (jajnici ili testisi) (25).

2.1.3. Interventna onkologija

Interventna onkologija je pristup lijeCenju i njezi raka koji se fokusira na precizne i
manje invazivne postupke od tradicionalnih tretmana kao Sto su kirurgija, kemoterapija i
terapija zracenjem. Cilj interventne onkologije je koriStenje tehnika snimanja i minimalno
invazivnih postupaka za precizno lije€enje tumora, uz minimaliziranje nuspojava i oStec¢enja
zdravog tkiva (17). IO se ucinkovito etablirao kao vazna specijalnost lije¢enja unutar
multidisciplinarne onkoloske skrbi, zajedno s medicinskom, kirurSkom i radijacijskom
onkologijom. 10 se danas smatra ¢etvrtim stupom moderne skrbi za rak. Dok je kirursko
izrezivanje tumora opcéenito prihvaceno kao najbolje dugoro¢no rjeSenje, ono Cesto nije
moguce zbog veli¢ine, broja ili poloZaja tumora. 1O terapije se mogu primijeniti kako bi se
smanjio tumor, ¢ime je moguce kirursko ili interventno lijeCenje. Neke skupine pacijenata
takoder mogu biti preslabe da se podvrgnu otvorenoj operaciji. IO tretmani mogu se primijeniti
u ovim slozenim sluc¢ajevima kako bi se osigurali u¢inkoviti i blazi oblici lijecenja. Interventne
onkoloske tehnike takoder se mogu koristiti u kombinaciji s drugim tretmanima kako bi se
povecala njihova u¢inkovitost (26).

Jedan od njenih posebnih oblika je radiofrekventna ablacija (Slika 2.1.), koja toplinu
stvara pomocu Visokoenergetskih radiovalova, a danas se rutinski koristi primjerice kod
bolesnika s metastazama na jetri. Fotodinamska terapija koristi lijekove koji reagiraju na
specificni svjetlosni podrazaj. Kada se tumor obasja takvim svjetlom, lijek postaje aktivan ili

uni$tava okolne tumorske stanice. Ovaj tip lijeCenja najcesce se koristi kod tumora koze (27).
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2.1. Izvor: Internet, hmn.wiki; CT skeniranje pokazuje radiofrekventnu ablaciju lezije jetre

2.1.4. Imunoterapija

Osnovna je funkcija imunoloSkog sustava da pronalazi i uniStava abnormalne stanice,
pa tako i tumorske, te se na taj nacin spre¢ava pojava raka. Dokazano je kako se u nekih osoba
s rakom oko tumorskog tkiva nakupljaju tzv. tumor-infiltriraju¢i limfociti (TIL), §to je znak
imunoloskog odgovora na tumor te takvi bolesnici imaju bolju prognozu od ostalih. Unatoc¢
navedenom, tumorske stanice imaju vlastite mehanizme kojima izbjegavaju djelovanje
imunoloSkog sustava, proteini na povrSini kojima suprimiraju ("gase") imunoloski odgovor,
utjecaj na normalne stanice oko tumora koje mogu interferirati s djelovanjem imunoloskog
sustava...) (28).

Imunoterapija je najnovija grana moderne onkologije koja koristi imunoloski sustav
organizma, bilo direktno ili indirektno, u borbi protiv raka. Imunoterapija ili bioloska terapija

obnavlja, stimulira ili pojacava prirodnu antitumorsku funkciju imunoloskog sustava (29).
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Imunoterapija je oblik lijeCenja koji je ve¢ duze vrijeme prisutan u onkologiji, no tek
zadnjih godina nakon novih saznanja o funkcioniranju imunoloskog sustava ulazi u lijecenje
onkoloskih bolesnika na velika vrata. Radi se o sasvim novom konceptu lije¢enja, kojim se rak
lijec¢i indirektno, za razliku od ostalih oblika lijecenja.

Za lijeCenje raka koristi se nekoliko vrsta imunoterapije. To ukljucuje:

e Inhibitori imunoloskih kontrolnih to¢aka, koji su lijekovi koji blokiraju imunoloske
kontrolne tocke. Ove kontrolne tocke normalni su dio imunoloskog sustava i
sprjeCavaju da imunoloski odgovor bude prejak. Blokirajudi ih, ti lijekovi omogucuju
imunoloskim stanicama da snaznije reagiraju na rak (Slika 2.2.).

e Terapija prijenosa T-stanica, koja je tretman koji pojac¢ava prirodnu sposobnost
T-stanica da se bore protiv raka. U ovom tretmanu, imunoloske stanice se uzimaju iz
tumora. Oni koji su najaktivniji protiv raka odabiru se ili mijenjaju u laboratoriju kako
bi bolje napadali stanice raka, uzgajaju se u velikim serijama i vracaju u tijelo kroz iglu
u venu. Terapija prijenosom T-stanica takoder se moze nazvati adaptivnom stanicnom
terapijom, adaptivnom imunoterapijom ili imunostani¢nom terapijom.

e Monoklonska antitijela, koja su proteini imunoloskog sustava stvoreni u laboratoriju
koji su dizajnirani da se vezu na specificne mete na stanicama raka. Neka monoklonska
antitijela obiljeZavaju stanice raka kako bi ih imunoloski sustav bolje vidio i unistio.
Takva monoklonska antitijela su vrsta imunoterapije. Monoklonska protutijela takoder
se mogu nazvati terapijskim protutijelima.

e Terapijska cjepiva, koja djeluju protiv raka jacajuci odgovor imunoloSkog sustava na
stanice raka. Terapijska cjepiva razlikuju se od onih koja pomazu u sprjeavanju
bolesti.

e Modulatori imunoloskog sustava, koji pojaavaju imunoloski odgovor tijela protiv
raka. Neki od ovih agenasa utjecu na odredene dijelove imunoloskog sustava, dok drugi

utjeu na imunoloski sustav na opéenitiji nacin (24,26).
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PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
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Anti-PD-L1
=X

Slika 2.2. Izvor: National cancer institute; Inhibitor imunoloske kontrolne tocke

Proteini kontrolnih tocaka poput PD-L1 na tumorskim stanicama i PD-1 na T
stanicama, pomazu u odrZavanju imunoloSkih odgovora pod kontrolom. Vezanje PD-L1 na
PD-1 sprjecava T stanice da ubiju tumorske stanice u tijelu (lijevo). Blokiranje vezanja PD-L1
na PD-1 s inhibitorom imunoloske kontrolne tocke (anti-PD-L1 ili anti-PD-1) omoguéuje T-

stanicama da ubiju tumorske stanice (desna ploca) (31).

2.1.5. Radioterapija

Radioterapija ili kolokvijalno zrafenje predstavlja primjenu ionizirajuéeg zracenja
(zrake visoke energije) u svrhu lije¢enja maligne bolesti. Za razliku od koriStenja u dijagnostici
(primjerice RTG snimka slomljene kosti) doze koje se primjenjuju su znatno vece, ¢ime se
omogucuje uniStavanje tumorskih stanica oste¢enjem njihove DNA. Stanice kojima je oStecen
DNA preko odredene granice prestaju se dijeliti ili odumiru (32). U visokim dozama, terapija

zracenjem ubija stanice raka ili usporava njihov rast oste¢ujuci njihovu DNK. Stanice raka ¢ija
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je DNK nepopravljivo oStecena prestaju se dijeliti ili umiru. Kada o$tecene stanice umru, tijelo

ih razgraduje i uklanja. Terapija zraCenjem ne ubija stanice raka odmah. Potrebni su dani ili

tjedni lijeCenja prije nego Sto se DNK dovoljno osteti da stanice raka umru. Zatim, stanice raka

nastavljaju umirati tjednima ili mjesecima nakon zavrsetka terapije zracenjem (33).

Dok kemoterapija i drugi tretmani koji se uzimaju na usta ili injekcijom obi¢no izlazu

cijelo tijelo lijekovima za borbu protiv raka, terapija zracenjem obi¢no je lokalni tretman. To

znaci da je obi¢no usmjereno i utjee samo na dio tijela kojem je potrebno lije¢enje (34).

Postoje dvije glavne vrste terapije zraCenjem: vanjsko zracenje (teleterapija) i unutarnje

zraCenje (brahiterapija) (35):

Vanjsko zraenje (ili vanjsko zracenje): koristi stroj koji usmjerava visokoenergetske
zrake izvan tijela u tumor (Slika 2.3.). Obavlja se tijekom ambulantnih posjeta bolnici
ili centru za lije¢enje. Obic¢no se daje kroz vise tjedana, a ponekad ¢e se davati dva puta
dnevno nekoliko tjedana. Osoba koja prima vanjsko zraCenje nije radioaktivna i1 ne
mora postovati posebne mjere opreza kod kuce (34).

Unutarnje zracenje: Unutarnje zraenje naziva se 1 brahiterapija. Radioaktivni izvor se
stavlja unutar tijela u ili blizu tumora. S nekim vrstama brahiterapije, zracenje se moze
postaviti i ostaviti u tijelu da djeluje. Ponekad se stavi u tijelo na odredeno vrijeme, a
zatim se ukloni. To se odlucuje na temelju vrste raka. Za ovu vrstu zracenja potrebne
su posebne sigurnosne mjere tijekom odredenog vremenskog razdoblja. Ali vazno je
znati ako je unutarnje zracenje ostalo u tijelu, nakon nekog vremena ono viSe nije

radioaktivno (34).

Radioterapija se moze koristiti u ranim stadijima raka ili nakon $to se poceo Siriti. Moze

se koristiti za:

pokusati potpuno izlijeciti rak (kurativna radioterapija)

uciniti druge tretmane ucinkovitijima — na primjer, moze se kombinirati s
kemoterapijom

koristiti prije operacije (neoadjuvantna radioterapija)

smanjiti rizik od povratka raka nakon operacije (adjuvantna radioterapija)

ublaziti simptome ako izljecenje nije moguce (palijativna radioterapija) (36).

Radioterapija se moze i ponoviti, ali pritom treba paziti na limite zdravih tkiva u

podrucju koje se planira tretirati. U pravilu, nakon zraenja odredene regije treba proteci dulji
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vremenski period (obi¢no se uzima 5 godina) da bi se ista regija mogla ponovno lijeciti
radioterapijom. Medutim, s obzirom da se radi o lokalnoj vrsti lije¢enja, mogu se bez poteskoca

tretirati druge regije tijela (32).

Slika 2.3. Izvor: Internet-tumori.me; Vanjska radijacijska terapija glave i vrata
2.1.6. Kirursko lijeCenje

Kirursko lije¢enje raka ukljucuje uklanjanje tumorske mase operacijom. Jedini je tip
lijeCenja malignih bolesti kojeg ne provode onkolozi, ve¢ u prvom redu kirurzi. Mnogi
bolesnici s rakom lijece se kirurski. Generalno, operacija se najées¢e primjenjuje za bolesnike
s lokaliziranom boles$¢u (solidni tumori koji se nalaze na jednom mjestu), dok se rijetko koristi
za proSirenu bolest (27). Kirurgija se koristi za prevenciju, dijagnosticiranje, postavljanje
stadija i1 lijeCenje raka. Kirurgija takoder moze ublaziti (ublaziti) nelagodu ili probleme
povezane s rakom. Ponekad se jednom operacijom moze pobrinuti za vise od jednog od ovih
ciljeva (37).

Postoje mnoge vrste operacija. Vrste se razlikuju ovisno o svrsi operacije, dijelu tijela

koji zahtijeva operaciju, koli¢ini tkiva koje treba ukloniti i, u nekim slucajevima, onome $to
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pacijent preferira. Kirurgija moze biti otvorena ili minimalno invazivna. U otvorenoj operaciji,
kirurg napravi jedan veliki rez kako bi uklonio tumor, nesto zdravog tkiva i mozda neke
obliznje limfne ¢vorove. U minimalno invazivnoj kirurgiji, kirurg radi nekoliko malih rezova
umjesto jednog velikog. On umetne dugu, tanku cijev sa sicusnom kamerom u jedan od malih
rezova. Ta cijev se zove laparoskop. Kamera projicira slike iz unutrasnjosti tijela na monitor,
Sto omogucuje kirurgu da vidi Sto ona radi. Ona koristi posebne kirurske alate koji se umecu
kroz druge male rezove kako bi uklonili tumor i nesto zdravog tkiva. Budué¢i da minimalno
invazivna Kirurgija zahtijeva manje rezove, potrebno je manje vremena za oporavak od
otvorene operacije (38).

U vedini slucajeva, jedini nain da saznate ima li osoba rak i1 koja je to vrsta raka je
uzimanje malog komadica tkiva (zvanog uzorak) i njegovo testiranje. Dijagnoza se postavlja
promatranjem stanica iz uzorka mikroskopom ili provodenjem drugih laboratorijskih testova
na njima. Taj se postupak naziva biopsija. Biopsije uzete tijekom operacije ¢esto se nazivaju
kirurSke biopsije. Nacin uzimanja uzorka ovisi o tome gdje se tumor nalazi i na koju vrstu raka
se sumnja. Na primjer, metoda koja se koristi za biopsiju prostate razlikuje se od one koja se
koristi za biopsiju pluca.

Osnovna svrha kirur§kog zahvata je kompletno ukloniti tumorsko tkivo, no cilj moze
biti i debulking (uklanjanje dijela tumora radi smanjenja oSte¢enja okolnih organa ili pojacanja
ucinka drugih vrsta lijeCenja) ili smanjenje simptoma (tumori koji uzrokuju bol ili pritisak)
(39).
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3. Ciljana terapija

Tijekom posljednja dva desetljeca, paradigma lijeCenja raka evoluirala je od relativno
nespecificnih citotoksi¢nih sredstava do selektivne terapije koja se temelji na mehanizmu.
Napredak u nasem razumijevanju nastanka tumora i uloge koje u tome imaju stanicni signalni
putovi, do kojeg je doslo u posljednjem desetljecu, doveo je do uvodenja novog lijecenja
usmjerenog prema specificnim molekularnim ¢imbenicima uklju¢enim u tumorski rast.
Djelujuci na tumorske stanice znatno selektivnije, ta je terapija omogucila bolju uc¢inkovitost i
manju toksi¢nost u usporedbi sa standardnom kemoterapijom (40). Kemoterapije protiv raka u
pocetku su identificirane kroz pretrage spojeva koji ubijaju stanice koje se brzo dijele. Ovi
lijekovi ostaju okosnica trenutnog lijecenja, ali su ograniceni uskim terapeutskim indeksom,
znacajnom toksi¢noscu i esto steGenom rezistencijom. Nedavno je poboljsano razumijevanje
patogeneze raka dovelo do novih moguénosti lijecenja, ukljucujuéi ciljane lijekove i
imunoterapiju raka. Ciljani pristupi imaju za cilj inhibirati molekularne putove koji su klju¢ni
za rast 1 odrZzavanje tumora, dok imunoterapija nastoji stimulirati odgovor domacina koji
dovodi do dugotrajnog uniStenja tumora. Ciljane terapije 1 citotoksi¢ni agensi takoder
moduliraju imunoloske odgovore, §to pove¢ava mogucnost da se ove strategije lijeCenja mogu
ucinkovito kombinirati s imunoterapijom za pobolj$anje klini¢kih ishoda (41).

Ciljana terapija je vrsta lijeenja raka koja cilja proteine koji kontroliraju rast, dijeljenje
1 Sirenje stanica raka. To je temelj precizne medicine. Kako istrazivaci uce viSe o promjenama
DNK 1 proteinima koji pokrec¢u rak, sve su sposobniji dizajnirati tretmane koji ciljaju na te
proteine (42).

Ciljana terapija je suvremena medicinska metoda lijeCenja razli¢itih vrsta karcinoma.
Uz druge poznatije metode borbe protiv raznih vrsta raka, ovaj se Kkoristi u onkologiji kao
neovisna vrsta lijeCenja i kao dodatna vrsta. [ako je ova metoda lijecenja prili¢no mlada, uspjela
se dokazati vrlo dobro. Ali poteskoca odabira lijekova u ovoj terapiji za razliite pacijente
povezana je, prije svega, s Cinjenicom da stanice raka neprestano mutiraju kod razli¢itih
bolesnika. Isti lijek nije pogodan za razli¢ite bolesnike, ¢ak i s istim oblikom raka (43).
Odredene vrste tumora testiraju se na razliite mete nakon biopsije ili operacije, a to moze
pomo¢i u pronalazenju najuinkovitijeg lijeCenja. Pronalazenje odredenog cilja cini

povezivanje pacijenata s lijeCenjem preciznijim ili personaliziranijim (44).

Najvaznije prednosti novog nacela u lijeCenju raka (43):

25



o Nema negativnog utjecaja na normalne stanice.

o Jacanje djelovanja lijekova propisanih za rak.

o IzraZeni rezultat ¢ak i u prisutnosti naprednih oblika onkologije.

. UniStavanje patoloskih zarista neosjetljivih na kemoterapiju.

. Smanjenje opterecenja na tijelu pacijenata koji su izloZeni zracenju.
o Poboljsanje Sansi za produljenje Zivota pacijenata.

Ciljana terapija raka uglavnom uklju¢uje monoklonska protutijela, male molekule

inhibitora tirozin kinaze (TKI) i, u novije vrijeme, imunoterapije (45).

3.1. Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela (Slika 3.1.), takoder poznata kao terapijska antitijela, su
proteini proizvedeni u laboratoriju. Ti su proteini dizajnirani da se vezu za specifi¢éne mete koje
se nalaze na stanicama raka. Neka monoklonska antitijela oznacavaju stanice raka kako bi ih
imunoloski sustav bolje vidio i uniStio. Druga monoklonska protutijela izravno zaustavljaju
rast stanica raka ili izazivaju njihovo samounis$tenje. Drugi opet prenose toksine u stanice raka
(46). Takoder se mogu odabrati prema njihovoj sposobnosti da se vezu za receptore faktora
rasta prekomjerno izrazene u odredenim stanicama raka, blokiraju¢i mjesta spajanja faktora
rasta i zaustavljaju¢i mitogene signale (47).

Uz njihovu vlastitu ulogu kao sredstva protiv raka, njihova sposobnost ciljanja tumora
takoder omogucuje poboljsati selektivnost drugih vrsta lijekova protiv raka, od kojih se neki
ne mogu sami ucinkovito primijeniti. Mi§je protutijelo moZze se lako transformirati u ljudske
ili humanizirane formate koje ljudski imunoloski sustav ne prepoznaje lako kao strane. Osim
toga, pokazalo se da nove strukture temeljene na antitijelima s viSestrukim mjestima
prepoznavanja antigena, promijenjenom veli¢inom ili efektorskim domenama utje€u na
sposobnost ciljanja antitijela (48).

Izvanstanicna domena receptora tirozin kinaze predstavlja izvrsnu metu za
monoklonska antitijela. S napretkom genomike, dizajn, odabir i proizvodnja terapijskih
monoklonskih protutijela postali su puno laksi. Revolucija u tehnologiji antitijela sada nam
omogucuje proizvodnju humaniziranih, ljudskih himernih ili bispecifi¢nih antitijela za ciljanu

terapiju raka (49).
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3.2. Inhibitori malih molekula

Inhibitori malih molekula odabrani su zbog svoje sposobnosti da blokiraju signalne
putove ukljucene u abnormalnu proliferaciju, antiapoptoticke i angiogene dogadaje koji nastaju
u stanicama raka (48) ili neizravnim pristupima koristenjem molekularnih ciljeva, prekomjerno
eksprimiranih ili isklju¢ivo eksprimiranih na povrsini tumorskih stanica, za slanje citotoksi¢nih
molekula, poput kemoterapijski agensi, toksini, citokini ili radionuklidi koji se mogu
konjugirati s monoklonskim protutijelima ili peptidnim ligandima putem kemijskog
povezivaca ili ukljuciti u nanonosace kako bi se izbjegao nedostatak specifi¢nosti
konvencionalne kemoterapije, ¢ime se postizu vece koncentracije citotoksi¢nih molekula u
tumorima i smanjuje periferna toksi¢nost (47).

Mnoge male molekule prenose signale tako $to se nekovalentno veZzu za mete proteina
i utjecu na njihovu funkciju. Mnoge od tih molekula nazivaju se sekundarnim glasnicima jer
se stvaraju unutar stanice kao odgovor na prvi glasnik, kao §to je faktor rasta, koji se veze na
receptor na povrsini stanice (50).

Mnoga su istraZivanja takoder pokazala da aktivacija puteva povezanih s fosforilacijom
proteina u tumorima mogu se pojaviti kroz mutaciju ili prekomjernu ekspresiju u usporedbi s
normalnim stanicama. Iz tih razloga, ciljana terapija pripisuje se farmakoloskim agensima koji
su §to je moguce blize monospecificnosti kako bi se izbjegle Stetne nuspojave koje se ponekad
javljaju kod tradicionalnih terapija. Stoga su se inhibitori proteinskih kinaza malih molekula
pokazali kao nezamjenjiv i za proucavanje ciljane terapije (51).

Protein kinaze koje su najintenzivnije ciljane za razvoj lijekova su protein tirozin kinaze
povezane s plazmatskom membranom. Prvi inhibitori kinaze opisani su prije gotovo 20 godina,
a ranih 1980-ih razvio ih je Hiroyoshi Hidaka. ViSestani¢ni organizmi Zive u slozenom
okruzenju gdje signalni putovi pridonose kljuénim vezama za njihovo postojanje. Tirozin
kinaze su vazni posrednici ovog procesa prijenosa signala, Sto dovodi do stani¢ne proliferacije,
diferencijacije, migracije, metabolizma i programirane stani¢ne smrti. Tirozin kinaze su obitelj
enzima koji kataliziraju fosforilaciju odabranih ostataka tirozina u ciljnim proteinima. Ova
kovalentna posttranslacijska modifikacija klju¢na je komponenta normalne stanicne
komunikacije i odrzavanja homeostaze (49).

Uloga tirozin kinaza u molekularnoj patogenezi raka je ogromna i nedavno su kinaze
postale popularne kao potencijalne mete za lijekove protiv raka, kao rezultat toga na trzistu je
nekoliko lijekova protiv raka. SloZenost i broj tirozin kinaza uvelike su se povecali naporima

sekvenciranja Projekta ljudskog genoma, ¢ime se pruzaju viSe mogucnosti za otkrivanje
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lijekova. Nedavno razumijevanje molekularne patofiziologije raka istaknulo je da se mnoge

tirozin kinaze nalaze uzvodno ili nizvodno od epidemioloski relevantnih onkogena ili supresora

tumora, posebice receptorskih tirozin kinaza (52).

Protein-kinaze su grupa enzima sa katalitskom podjedinicom, koja prenosi gama

(terminalni) fosfat sa nukleozid-trifosfata (¢esto ATP) na jedan ili viSe aminokiselinskih

ostataka na strani proteinskog supstrata — lanca, $to rezultira konformacijskom promjenom koja

utjece na funkciju proteina (Slika 3.2.). Enzimi spadaju u dvije Siroke klase, okarakterizirane

prema specifi¢nosti supstrata (53):
o serin/treonin-specifi¢na

o tirozin-specifi¢na
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3.2.1. Receptorske tirozin kinaze (RTK)

Receptorske tirozin kinaze (RTK) primarni su posrednici signalne mreze koja prenosi
izvanstani¢ne signale u stanicu. Genska amplifikacija i/ili prekomjerna ekspresija RTK
proteina ili funkcionalne promjene uzrokovane mutacijama u odgovaraju¢im genima ili
abnormalnim autokrino-parakrinim petljama faktora rasta pridonose konstitutivnom RTK

signaliziranju, $to u konacnici rezultira manifestacijom disreguliranog rasta stanica i raka (54).
Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR)

Ljudski EGFR gen lokaliziran je na kratkom kraku kromosoma 7 (7p12.3-pl2.1), koji
kodira produkt koji se sastoji od 1.210 aminokiselina s molekularnom tezinom od oko 170 kb.
EGFR je stani¢ni povrSinski receptor i ima klju¢nu ulogu u regulaciji prezivljavanja i apoptoze
epitelnih stanica i tumora podrijetla epitelnih stanica. Prekomjerna ekspresija EGFR-a i
njegovih liganada prisutna je u raznim epitelnim tumorskim stanicama kao $to su rak pluca,
rak dojke, rak mokra¢nog mjehura, rak prostate i karcinom skvamoznih stanica glave i vrata
(55).

Receptor epidermalnog faktora rasta je ¢lan ErbB familije receptora, subfamilije sa
Cetiri blisko srodna receptora tirozinske kinaze: EGFR (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2) koji
ima klju¢nu ulogu u razvoju karcinoma dojke, Her 3 (ErbB-3) i Her 4 (ErbB-4). Mutacije koje
utjecu na izrazavanje ili aktivnost EGFR mogu da dovedu do karcinoma (56). Vezanje EGFR
na njegove srodne ligande dovodi do autofosforilacije receptorske tirozin kinaze i naknadne
aktivacije putova prijenosa signala koji su ukljueni u regulaciju stani¢ne proliferacije,
diferencijacije i prezivljavanja (57).

Biopsijski, citoloski 1 kirurski uzorci se koriste u detekciji EGFR mutacija u momentu
postavljanja dijagnoze adenokarcinoma ili karcinoma sa komponentom adenokarcinoma,
najpouzdanije lan¢anom reakcijom polimeraze (58).

Jedan od vaznijih EGFR inhibitora je gefitinib, lijek koji se primjenjuje najéesce kod
karcinoma pluca 1 dojki. Gefitinib je pokazao vecu u€inkovitost od kemoterapije kod lijeCenja
raka plu¢a nemalih stanica NSCLC (engl. Non-small cell lung cancer). Gefitinib i erlotinib
pripadaju prvoj generaciji EGFR inhibitora, dok afatinib te dacomitinib ¢ine drugu generaciju.
U jednoj od studija gdje su primjenjene prva i druga generacija inhibitora, stopa prezivljavanja

bez progresije bolesti bila je 60-70% (59).
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Receptor za vaskularno endotelni faktor rasta (VEGFR)

Ova obitelj receptora, koja veze VEGF, igra kljuénu ulogu u vaskulogenezi i
angiogenezi i klju¢na je za tumorom induciranu novu vaskularnu formaciju. Brojni VEGFR
inhibitori razvijeni su s ciljem smanjenja angiogeneze i limfangiogeneze povezanih s
progresijom raka(60). Trenutno se obitelj VEGF sastoji od pet strukturno povezanih faktora:
VEGFA (prototip; takoder oznacen kao VEGFA165), VEGFB, VEGFC, VEGFD (Slika 3.3.)
i faktor rasta placente (PIGF). Clanovi obitelji VEGF su homodimerni polipeptidi iako su
opisani prirodni heterodimeri VEGFA i PIGF (61).

Cimbenici rasta vaskularnog endotela (VEGF) glavni su regulatori vaskularnog razvoja
i funkcije krvnih i limfnih Zila tijekom zdravlja i bolesti kod odraslih. Stoga je vazno razumjeti
mehanizam djelovanja ove obitelji od pet liganada sisavaca, koji djeluju preko tri receptorske
tirozin kinaze (RTK). Osim toga, koreceptori poput neuropilina (NRP) i integrina povezuju se
sa signalnim kompleksom ligand/receptor i moduliraju izlaz. Terapeutika za blokiranje
nekoliko komponenti VEGF signalizacije razvijena je s ciljem zaustavljanja stvaranja krvnih
zila, angiogeneze, u bolestima koje ukljucuju rast tkiva i upalu, kao §to je rak (58).

Porodica VGFR receptora cCine tipi¢ni tirozin-kinazni receptori koji sadrze
izvanstani¢nu ligand-vezuju¢u domenu, transmembransku domenu, citoplazmatsku domenu
ukljucujuc¢i i tirozin-kinaznu domenu. Postoje tri glavna podtipa VEGFR-a, oznacena
brojevima 1, 2 i 3. Takoder, mogu biti vezani za membranu (mbVEGFR) ili rastvorljivi

(SVEGFR), u zavisnosti od alternativne prerade primarnog transkripta (60).
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Slika 3.3.1zvor:Wikipedija; Liganidi raznih VEGF receptora

VEGFR2 je glavni VEGF receptor na endotelnim stanicama. VEGFR2 je bitan za
biologiju endotelnih stanica tijekom razvoja i kod odraslih, u fiziologiji i patologiji. Vise se
zna 0 VEGFR?2 signalizaciji nego o drugim VEGF receptorima. Vaskularna propusnost bitna
je in vivo posljedica aktivacije VEGFR2. Nekoliko inhibitora male molekularne teZine
aktivnosti VEGFR2 kinaze koristi se klinicki za blokiranje patoloske angiogeneze kod raka
(62).

Sorafenib (Nexavar), mala molekula inhibitora tirozin protein kinaze, koristi se za
lije¢enje karcinoma bubreznih stanica, jetre i Stitnjace. ZabiljeZeno je pobolj$ano prezivljenje
bez progresije nakon lijecenja sorafenibom u bolesnika s uznapredovalim rakom bubreznih
stanica i rakom §titnjace koji ne reagira (63).

Sunitinib (Sutent, SU11248) jos je jedan inhibitor VEGFR protein tirozin kinaze, za
koji se pokazalo da poboljSava ukupno prezivljenje bolesnika s rakom bubreznih stanica 1

gastrointestinalnim stromalnim tumorom (64).
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Receptor trombocitnog faktora rasta (PDGFR)

PDGFR imaju vazne funkcije u regulaciji rasta i prezivljavanja stanica. Mutacije unutar
PDGFRa gena pronadene su u 5% gastrointestinalnog stromalnog karcinoma (GIST). Ove
mutacije utje¢u na domene tirozin kinaze i jukstamembransku domenu (65). PDGFR sadrzi pet
imunoglobulinskih domena (Slika 3.4.) za razliku od VEGFR koji ih sadrzi sedam. PDGFR su
transmembranski proteini. Izvanstaniéna domena sastoji se od pet domena sli¢nih
imunoglobulinima; vezanje se dogada na domenama 2 i 3. Intracelularna domena je tirozin
kinaza. Postoje tri dimerna oblika PDGFR (-aa, -Bp i -of)). Poznato je da se pet razli¢itih
izoformi liganda veze na PDGFR (AA, AB, BB, CC i DD)(66). Imunoglobulinske domene se
nalaze u izvanstani¢noj domeni, hidrofilna sekvenca je smjeStena u unutarstani¢noj tirozin-
kinaznoj regiji (55).

PDGEFR je uglavnom prisutan u fibroblastima, glatkim miSiénim stanicama, ali takoder
ekspresija je u bubrezima, testisima i mozgu. PDGFR je usko povezan s tumorigenezom (67).
U vecini glioblastoma stvara se autokrina petlja PDGF i njegovih receptora. Ova je petlja usko
povezana s nastankom i razvojem tumora. Osim toga, sli¢ne petlje prisutne su i kod melanoma,
meningeoma, neuroendokrinih tumora, raka jajnika, raka prostate, raka pluca i raka gusSterace

(68).
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Inhibicija PDGFR-a i -B terapijskim protutijelima u NSCLC smanjuje masu tumora,
naglaSavajué¢i vaznost PDGF/ PDGFR os za rast tumora (69). Medutim, obrasci ekspresije
PDGFR znacajno variraju u razli¢itim podtipovima NSCLC (70).

Nintedanib, ranije nazvan BIBF 1120, snaZan je trostruki inhibitor angiokinaze koji
cilja VEGFR1/2/3, bazi¢ni receptor faktora rasta fibroblasta-1/2/3 i PDGFR-o/f signalizaciju.
Nintedanib ima zanimljiv sigurnosni profil jer ne dovodi do tipi¢nih nuspojava antiangiogenih
lijekova kao Sto je sindrom hipertenzije ili stopala, vjerojatno zbog svog inovativnog
mehanizma trostrukog blokiranja (71). Studije in vitro i in vivo pokazale su izrazitu inhibiciju

rasta tumora u modelima ksenografta ljudskog NSCLC s nintedanibom (72).

Inzulinski receptor (InsR)

Inzulin je anabolicki peptidni hormon kojeg luce B-stanice gusterace koje djeluju preko
receptora koji se nalazi u membrani ciljnih stanica. Njegova najvaznija karakteristika je
poticanje anabolickih, no kocenje katabolickih procesa koji su vezani za miSice, jetru i masno

tkivo (55). Metabolicki, inzulinski receptor igra klju¢nu ulogu u regulaciji homeostaza glukoze,
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funkcionalni proces koji u degeneriranim uvjetima moze rezultirati nizom klinickih
manifestacija, ukljucujuci dijabetes i rak (73).

Clanovi obitelji InsR uklju¢uju tri ¢lana INSR, IGFIR i IRR. IGF-I i IGF-II imaju
ucinak poticanja proliferacije i inhibicije apoptoze kod raka dojke, raka vrata maternice, raka
debelog crijeva i raka pluca (74).

IGFIR je prekomjerno izrazen kod raka dojke, raka vrata maternice i ima veliki utjecaj
na patoloski proces raka dojke (75). Osim toga, IGF1R je povezan s metastazom melanoma na

kraju pigmenta oka, Sto je prediktor ove vrste metastaze tumora.

ALK - kinaza anaplasti¢cnog limfoma pripada superporodici inzulinskih receptora.
Fizioloska funkcija ALK u normalnom tijelu nije jasna, istrazivanje sugerira da ima ulogu u
funkciji zivéanog sustava (76). Krizotinib je viSeciljani inhibitor receptora tirozin kinaze
usmjeren protiv ALK 1 djeluje na receptor faktora rasta hepatocita (HGFR) uz ALK za lijeCenje
ALK-pozitivnih bolesnika s lokalno uznapredovanim ili metastatskim NSCLC (77). Studija je
otkrila da krizotinib takoder ima dobar antitumorski u¢inak na pacijente s NSCLC preuredenim
genom koji kodira protoonkogenski receptor (ROS1), a FDA je u ozujku 2016. odobrila njegov
opseg primjene za proSirenje na ROS1-pozitivne NSCLC pacijente (78).

3.2.2. Ne-receptorske tirozin kinaze (NRTK)

Nereceptorska tirozin-kinaza (nRTK) je citosolni enzim koji je odgovoran za
kataliziranje prijenosa fosfatne grupe od nukleozid-trifosfatnog donora, kao $to je ATP, do
tirozinskog ostataka u proteinima. Nereceptorske tirozin-kinaze su podgrupa porodice proteina
tirozin-kinaza, enzima koji mogu prenijeti fosfatnu grupu sa ATP na tirozinski ostatak proteina
(fosforilacija). Ovi enzimi reguliraju mnoge celijske funkcije, uklju€ivanjem ili iskljucivanjem
drugih enzima u ¢eliji (79). U ljudskim ¢elijama identificirane su 32 nereceptorske tirozin-
kinaze. Reguliraju rast ¢elija, proliferaciju, diferencijaciju, adheziju, migracije 1 apoptozu, a
kriti¢ne su komponente u regulaciji imunskog sistema (79).

Za razliku od receptorskih tirozin kinaza, nRTK nemaju karakteristike sli¢ne
receptorima kao S§to su vanstani¢ni ligand-vezuju¢i domen i transmembranska regija koje se
proteze. Ve¢ina nRTK nalazi se u citoplazmi, ali neki nRTK usidreni su za stanicnu membranu
preko amino-terminalne modifikacije (80).

Za razliku od druge skupine tirozin kinaza, receptorskih tirozin kinaza, nereceptorskim
tirozin kinazama nedostaje transmembranska domena i nalaze se unutar stanica. Na temelju

slicnosti sekvenci kinaznih domena, nereceptorske tirozin kinaze dalje se klasificiraju u 10
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podfamilija, ukljuc¢uju¢i ABL, ACK, CSK, FAK, FES, FRK, JAK, SRC, TEC i SYK. Uz
kinaznu domenu, nereceptorske tirozin kinaze takoder imaju nekoliko signalnih domena ili

domena protein-protein interakcije, kao $to su SH2 i PH domene (81).

SRC kinaze

Proto-onkogena tirozin-protein kinaza Src, takoder poznat kao proto-onkogen c-Srcili
jednostavno c-Src, je nereceptorska tirozin kinaza protein koji kod ljudi kodira SRC gen.

Obitelj SRC sastoji se od gena koji kodiraju devet strukturno povezanih NRTK,
ukljucujuéi SRC, BLK, FGR, FYN, HCY, LCK, LYN, YES i YRK, koji igraju glavnu ulogu
u nekoliko fizioloskih procesa, poput proliferacije, angiogeneze, migracije, diferencijacije,
invazije i imunolosku funkciju (82).

Barem neki od njih su osebujni protoonkogeni, koji pokre¢u nereguliranu proliferaciju
stanica kao rezultat mutacije ili prekomjerne ekspresije kod raka. Aktivacija SRC-a moze biti
posljedica interakcija s receptorima stani¢ne membrane (83) ili rezultat post-translacijskih
modifikacija i mutacija (84), ujedno ciljanje na sinteticku smrtonosnu interakciju izmedu SRC
kinaze 1 EPHBG6 receptora moze koristiti u lijecenju raka , buduci da je ova molekula smanjena
u viSe zlo¢udnih bolesti (85).

Ova skupina kinaza pocela se vise istraZivati kad je uoceno da je njihova disregulacija
povezana sa nastankom karcinoma. Tada je otkriveno 1 viSe detalja o samoj strukturi Src kinaza
(Slika 3.5.), primjerice Src gen kodira 536 aminokiselina. Na amino kraju sadrze N-mirstoil-
glicin, a upravo ta posttranslacijska modifikacija je potrebna za pravilan rad ovih proteina u
stanicama. Vezanje izvanstanicnog liganda za receptor dovodi do aktivacije specificne faze

stani¢nog ciklusa, §to je samo jedna od klju¢nih uloga Src kinaza (86).

36



A SRC

Y213 Y416 Y527

N
2 a
MMV SH4 (Unique) -— SH2

Myristoylation site

B
wemorane

! l

Activation loop

p-Y416

p-Y527

Inactive Src Active Src

Slika 3.5. 1zvor:Encyclopedia MDPI, Regulacija aktivnosti Src nereceptorske tirozin kinaze

(A) Src se sastoji od nekoliko domena ukljuc¢uju¢i SH1, SH2, SH3 i SH4 domene. Zapazena
su vazna mjesta fosforilacije Tyr Y527, Y416 i Y213. (B) Tyr527 fosforiliran pomoc¢u C-terminalne
Src kinaze (CSK) veze se na SH2 domenu u Src, $to dovodi do inhibicije aktivnosti Src. Fosforilirani
Tyr213 Src ometa vezanje SH2 domene na p-Tyr527 ostatak Src. Defosforilacija Src Tyr527 pomocu

receptorskog proteina tirozin fosfataze o aktivira Src, a fosforilacija Tyr416 postize potpunu aktivaciju
ABL Kinaze

Proteini ABL-obitelji ¢ine jednu od najbolje o¢uvanih grana tirozin kinaza. Svaki ABL
protein sadrzi kazetu domene SH3-SH2-TK (Src homologija 3-Src homologija 2-tirozin
kinaza), koja prenosi autoreguliranu aktivnost kinaze i uobicajena je medu nereceptorskim
tirozin kinazama. Ova kazeta je spojena na domenu za vezanje aktina i vezivanje, $to ¢ini ABL
proteine sposobnima za povezivanje fosforegulacije s reorganizacijom aktin-filamenta. Dva
paraloga kraljeznjaka, ABL1 i ABL2, razvila su se za obavljanje specijaliziranih funkcija.
ABL1 ukljucuje signale nuklearne lokalizacije i DNA veznu domenu kroz koju posreduje u
funkcijama popravljanja oSteCenja DNA, dok ABL2 ima dodatni kapacitet vezanja za aktin i

mikrotubule kako bi pobolj$ao svoje funkcije remodeliranja citoskeleta (87).
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Bitno svojstvo ABL proteina je njihova aktivnost tirozin kinaze. Fosforilacija tirozina
moze modificirati aktivnost proteina supstrata, lokalizaciju i sposobnost partnerstva.
Posljedi¢no, znanje o kataliti¢koj regulaciji ABL i specifi¢nosti supstrata je sastavni dio
razumijevanja funkcije ABL.

Ovaj gen je protoonkogen koji kodira protein tirozin kinazu uklju¢enu u razne stani¢ne
procese, ukljucujuci stanicnu diobu, adheziju, diferencijaciju i odgovor na stres. Aktivnost
proteina je negativno regulirana njegovom SH3 domenom, pri ¢emu brisanje regije koja kodira
ovu domenu rezultira onkogenom. Sveprisutno eksprimirani protein ima aktivnost vezanja
DNA koja je regulirana fosforilacijom posredovanom CDC2, §to ukazuje na funkciju stanicnog
ciklusa. Nadeno je da je ovaj gen fuzioniran s nizom gena partnera za translokaciju u raznim
leukemijama, ponajprije s translokacijom t (9;22) koja rezultira fuzijom s 5' krajem gena regije
klastera prijelomne tocke. Alternativno spajanje ovog gena rezultira u dvije varijante
transkripta, koje sadrze alternativne prve egzone koji su spojeni s preostalim zajednickim

egzonima (88).

3.3.  Mehanizam djelovanja

Mehanizmi djelovanja ciljane terapije (53):

e Djelovanje na imunoloski sustav - ti se lijekovi zbog svoje vaznosti izdvajaju u
zasebnu skupinu, a oblik lije¢enja zove se imunoterapija.

e Zaustavljanje rasta tumorske stanice - zdrave stanice dijele se samo kada je to
potrebno, a za pokretanje navedenog procesa potrebni su im signali koje
dopremaju proteini koji se vezu za specificne molekule na povrSini stanice.
Medutim, tumorske stanice mogu zbog genetskih promjena doc¢i u stanje
konstantne diobe bez tog incijalnog signala (signalni put je stalno aktiviran).
Dio ciljanih lijekova interferira s promijenjenim proteinima, te na taj nacin
prekidaju signalni put koji potice stanicu na diobu.

e Zaustavljanje angiogeneze - tumorskom tkivu potrebna je velika koli¢ina
hranjivih tvari za rast, a iste dobivaju kao i sve druge stanice putem krvi. S
obzirom da tumorsko tkivo raste mnogo brze od zdravog tkiva, potrebna mu je
I velika krvna opskrba te kontinuirano stvaranje novih krvnih zila, §to se zove
angiogenezom. Tumori poti¢u angiogenezu otpustajuci svoje signalne molekule

koje djeluju na postojece krvne zile. Neki ciljani lijekovi interferiraju s ovim
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procesom te smanjuju nastanak novih krvnih zila oko tumora, ¢ime im se
onemogucuje daljnji rast odnosno uzrokuje smanjenje tumora zbog gubitka
krvne opskrbe.

e Doprema citotoksi¢nih supstanci u tumor - NeKi ciljani lijekovi kombiniraju
se s toksinima, citostaticima ili zraenjem. Nakon vezanja ciljanog lijeka za
tumorsko tkivo, stanice preuzimaju citotoksi¢nu supstancu te stanica odumire,
dok okolne zdrave stanice ostaju neostecene.

e Uzrokovanje stani¢ne smrti - Normalne zdrave stanice redovito odumiru kada
su oStecene ili nisu viSe potrebne, dok se tumorske stanice odupiru ovom
prirodnom procesu. Neki lijekovi mogu ih ponovno vratiti u normalno stanje i
proces odumiranja.

e Sprecavanje utjecaja hormona - za rast nekih vrsta raka dojke i prostate potrebni
su odredeni hormoni. Hormonske terapije su vrsta ciljane terapije koja moze
djelovati na dva nacina. Neke hormonske terapije sprjeavaju vase tijelo da
proizvodi odredene hormone. Drugi sprjecavaju hormone da djeluju na vase

stanice, ukljucujuci stanice raka (42).

3.4. Nuspojave ciljane terapije

Nuspojave ciljane terapije razli¢ite su za svaki pojedini lijek (40). Neki primjeri mogucih

nuspojava ukljucuju:

e Proljev

e PoviSeni jetreni enzimi: To se dogada kada vasa jetra otpusta viSe enzima nego $to je
potrebno, Sto moZe oStetiti vasu jetru.

o Kardiotoksi¢nost: Ovo je ostecenje vaseg sréanog misica.

e Suha koza.

e Ekstremna osjetljivost na ultraljubicasto (UV) svjetlo (fotoosjetljivost).

e Visoki krvni tlak (hipertenzija).

e Gubitak boje kose.

e Promjene noktiju.

e Problemi sa zacjeljivanjem rana i zgruSavanjem Kkrvi.

e Kozni osip (Slika 3.6.).
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e Intersticijska bolest plu¢a: Ovo je jo§ jedan izraz za pluénu fibrozu, koja uzrokuje
oziljke 1 upalu vasSeg intersticija. Vas intersticij je tkivo koje okruzuje zracne vrecice
pluca, krvne zile 1 diSne puteve.

e Promjene sr¢anog ritma.

e Neuroloske promjene.

Nastanak koznih nuspojava temelji se na patofoziologiji EGFR-a (engl. estimted glomerulal
filtration rate) u procesu proliferacije i diferencijacije stanica u kozi i koznim adneksima.
Naime, EGFR je normalnih vrijednosti u stanicama epidermisa (keratrinocitima), lojnicama,
znojnicama i epitelnim stanicama folikula dlaka, gdje potice njihovo sazrijevanje. Primjenom
EGFR inhibitora i njihovim vezanjem na EGFR-receptore, osim u¢inka na tumorske stanice,
inhibiraju se ucinci EGFR-a u stanicama koze i koznih adneksa, $to rezultira smanjenom
proliferacijom keratinocita, stanjenjem epidermisa i posljedicnom upalnom reakcijom.
Najcesce su kozne reakcije: akneiforma erupcija, suhoca koze, svrbez, poremecaji koji nastaju

na noktima i poremecaji koji nastaju na vlasistu (91).
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Slika 3.6. lzvor:
Erlotinibom

Privatna arhiva- primjer koznog osipa kao nuspojava ciljane terapije
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4. Gensko profiliranje

Precizna medicina u onkologiji pristup je u lijeCenju onkoloskih bolesnika kojemu je
cilj povezati nova znanja vezana za patogenezu tumora uz preciznu ciljanu terapiju. Da bi se
omogucilo precizno lijeCenje, nuzna je precizna dijagnostika. Odredivanje genskog profila
tumora pomaze lije¢nicima da to¢nije dijagnosticiraju subtipove tumora, predvide njihovo
ponasanje, te im olakSava izbor ciljane terapije. Tocno odredivanje promijenjenih gena u
nekom tipu tumora osigurava optimalnu primjenu ciljanih lijekova koji specificno blokiraju
posljedice genskih promjena §to dovodi do boljih krajnjih ishoda lije¢enja uz izbjegavanje
nastanka nezeljenih nuspojava (89).

Personalizirana onkologija uklju¢uje primjenu rezultata novih metoda, poput
genomike, transkriptomike, metabolomike ili proteomike. Novi postupci analize kao
sekvenciranje slijede¢e generacije (NGS) sve vise zamjenjuje konvencionalne tehnike poput
testiranja samo jednog gena, i omogucuju analiziranje stotina gena ili cijelog genoma pomocu
malih koli¢ina tkiva prikupljenih biopsijom, te cirkuliraju¢e tumorske DNA dobivene iz krvi
(ctDNA), cirkuliraju¢ih tumorskih stanica (CTC) ili egzosoma (90).

Genetsko profiliranje tumora moze poboljsati klasifikaciju tumorskih podtipova,
identificirati one bolesnike koji ¢e imati najvecu korist od sustavnih terapija i analizirati
varijante zametne linije koje utjecu na nasljedni rizik od raka. Za mnoge vrste tumora, odabir
probira, dijagnostickog testiranja i terapije ukljucuje genomske podatke o tumoru (somatske
promjene), promjene zametne linije u naslijedenim genima raka (npr. BRCA1 i BRCA2) kao i
genetske promjene promjene zametnih linija (90).

Konvencionalni testovi kao $to su imunohistokemija (IHC) i fluorescentna in situ
hibridizacija (FISH) temeljni su precizni medicinski alati u svakodnevnoj praksi, s mnogim

biomarkerima koji se trenutno otkrivaju ovim dvjema tehnikama (91):

e Gensko testiranje

e Foundation Medicine

Postoji nekoliko razli¢itih tipova genskog testiranja, koji ukljucuju pojedinacna
biomarker testiranja, testiranja malog broja gena i sveobuhvatno gensko profiliranje. Sve ove
metode testiraju uzorak tumora na mutacije u DNK, ali imaju razli¢ite principe posvecene

analiziranju genoma tumorskih stanica radi pronalaZenja klinicki znacajnih mutacija gena koje
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lije¢nicima onkolozima olakSavaju pronalazak ucinkovitih terapijskih rjeSenja za njihove
bolesnike. Sveobuhvatno gensko profiliranje moglo bi povecati vjerojatnost pronalazenja

personalizirane terapije.

4.1. NGS - sekvenciranje sljedeée generacije

Sekvenciranje sljedece generacije (NGS) nedvojbeno je jedno od najznacajnijih
tehnoloskih dostignuca u biolo§kim znanostima zadnjih 30 godina. Platforme za sekvenciranje
druge generacije brzo su napredovale do te mjere da ih sada moze nekoliko genoma
sekvencirati istovremeno u jednom instrumentu koji se izvodi u manje od dva tjedna. Metode
ciljanog obogacivanja DNK omogucuju ¢ak veca propusnost genoma uz smanjenu cijenu po
uzorku. Medicinska istrazivanja su prihvatila tehnologiju i podrucje raka na ¢elu tih nastojanja
s obzirom na genetske aspekte bolesti (92).

Sekvenciranje sljedec¢e generacije (NGS) je tehnologija masovnog paralelnog
sekvenciranja koja nudi ultra visoku propusnost, skalabilnost i brzinu. Tehnologija se Kkoristi
za odredivanje redoslijeda nukleotida u cijelim genomima ili ciljanim regijama DNA ili RNA.
NGS je revolucionirao bioloske znanosti, omogucivsi laboratorijima izvodenje Sirokog spektra
aplikacija i proucavanje bioloskih sustava na razini koja dosad nije bila moguca. Danasnja
slozena genomska pitanja zahtijevaju dubinu informacija koja nadilazi kapacitete
tradicionalnih tehnologija sekvenciranja DNK. NGS je popunio tu prazninu i postao
svakodnevni alat za rjeSavanje ovih pitanja (93).

NGS opcenito opisuje one tehnologije koje dijele sposobnost masivnog paralelnog
sekvenciranja milijuna DNK predloZaka. Izrazi sekvenciranje druge i tre¢e generacije takoder
se koriste kao sinonimi za opisivanje evolucije tehnologije sekvenciranja od prve generacije
dideoksi 'Sanger' sekvenciranja. Za postizanje velikog paralelnog sekvenciranja, platforme
druge generacije koriste klonsko umnazanje DNA Sablona na ¢vrstoj potpornoj matrici nakon
Cega slijedi cikli¢ko sekvenciranje. Prelazak na protokole bez PCR-a s jednom molekulom i
kemiju bez ciklusa opéenito je karakteristican za napredovanje prema platformama trece
generacije (94).

Temeljna premisa genomike raka je da je rak uzrokovan somatski ste¢enim mutacijama,
te je stoga bolest genoma. lako je sekvencioniranje karcinoma temeljeno na kapilarama u tijeku
vise od desetljeca, ta su istrazivanja bila ograni¢ena na relativno mali broj uzoraka i mali broj
gena kandidata. S pojavom NGS-a, genomi raka sada se mogu sustavno proucavati u cijelosti,

§to je u tijeku kroz nekoliko velikih razmjera projekte genoma raka diljem svijeta (95).
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Iako je zapoceo kao revolucionarni istrazivacki alat prije deset godina, NGS je sada
metoda izbora za istovremeno genomsko profiliranje viSe markera raka. Za bolnice su prednosti
NGS-a u odnosu na tradicionalne metode neosporne u smislu ustede vremena, o¢uvanja tkiva

i preciznog onkoloskog pristupa njezi bolesnika (96).

4.2. Foundation Medicine

Foundation Medicine transformira skrb protiv raka pruzajuci pacijentima, lijecnicima i
istrazivac¢ima duboko razumijevanje genomskih mutacija koje potic¢u rak (97). Sveobuhvatno
genomsko profiliranje (CGP) - takoder poznato kao testiranje biomarkera ili profiliranje tumora
- metoda je sekvenciranja raka pomocu jednog testa za pristup stotinama gena relevantnih za
rak i otkrivanje genomskih mutacija za koje se zna da poticu rast raka. Mutacije u DNK raka
mogu pomo¢i lije¢niku da identificira ciljanu terapiju, imunoterapiju ili klini¢ko ispitivanje
koje je ispravno za pacijenta (98). Molekularna informacijska platforma Foundation Medicine
ima za cilj poboljsati svakodnevnu skrb za pacijente sluze¢i potrebama klini¢ara, akademskih
istrazivaca 1 razvijaca lijekova kako bi se pomoglo unapredivanju znanosti o molekularnoj

medicini raka (99).
a) FoundationOne CDXx

FoundationOne®CDx je kvalitativni in vitro dijagnosticki test nove generacije koji se
temelji na sekvencioniranju za pacijente s uznapredovalim rakom sa solidnim tumorima i
namijenjen je samo za lije¢nicki recept. Test analizira 324 gena kao i genomske potpise
ukljucujuéi mikrosatelitsku nestabilnost (MSI) 1 opterec¢enje tumorskim mutacijama (TMB) 1
popratna je dijagnostika za identifikaciju pacijenata koji bi mogli imati koristi od lijeCenja
specificnim terapijama u skladu s odobrenim oznakama terapijskih proizvoda. Dodatni
genomski nalazi mogu se prijaviti i nisu preskriptivni niti kona¢ni za oznac¢enu upotrebu bilo
kojeg specificnog terapeutskog proizvoda. Koristenje testa ne jamci da ¢e pacijent biti uskladen
s lijeCenjem. Negativan rezultat ne iskljuCuje prisutnost promjene. Neki pacijenti mogu

zahtijevati biopsiju (97).
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b) FoundationOne Liquid CDx

FoundationOne®Liquid CDx namijenjen je samo za upotrebu na recept i kvalitativni
je in vitro dijagnosticki test nove generacije temeljen na sekvencioniranju za pacijente s
uznapredovalim rakom i solidnim tumorima. Test analizira 300 gena koriste¢i cirkuliraju¢u
bezstanicnu DNK i odobren je od strane FDA za prijavu kratkih varijanti u 311 gena i kao
popratna dijagnostika za identifikaciju pacijenata koji bi mogli imati koristi od lijeCenja
specifi¢nim terapijama u u skladu s odobrenim oznacavanjem terapijskih proizvoda. Dodatni
genomski nalazi mogu se prijaviti i nisu preskriptivni niti kona¢ni za oznacenu upotrebu bilo
kojeg specifi¢nog terapeutskog proizvoda. Koristenje testa ne jamci da ¢e pacijent biti uskladen
s lijeCenjem. Negativan rezultat ne iskljucuje prisutnost promjene. Pacijente koji su negativni
na popratne dijagnosticke mutacije treba uputiti na testiranje tumorskog tkiva i potvrditi status

mutacije pomocu testa tumorskog tkiva koji je odobrila FDA, ako je to moguce (97).
c) FoundationOne Heme

FoundationOne Heme je sveobuhvatni test genomskog profiliranja (CGP) koji kombinira
DNA i RNA sekvenciranje za pacijente s hematoloskim zlo¢udnim bolestima, sarkomima ili
solidnim tumorima gdje je pozeljno RNA sekvenciranje. FoundationOne Heme otkriva
poznate, nove i slozene dogadaje fuzije kao i druge uobiCajene genomske promjene
(supstitucije, indeli i CNV). Ovaj laboratorijski razvijeni test (LDT) mogu koristiti lije¢nici za
prepoznavanje potencijalnih opcija ciljane terapije, otkrivanje promjena u prognostickim

genima i potklasificiranje dijagnoza sarkoma (98).

4.3. Liquid biopsy- tekuéinska biopsija

Cirkuliraju¢a tumorska DNA ili teku¢inska biopsija je specifi¢ni biomarker tumora koji
se moze detektirati i kvantificirati iz uzoraka krvi, a informacije dobivene tom metodom analize

mogu biti iskoristene u odabiru i individualizaciji terapije (100).

Zahvaljujuci napretku u sekvencioniranju gena, moguce je detektirati 1 kvantificirati
dijelove DNA tumorskih stanica koji su rasuti u cirkulaciji ili otpusteni nakon odumiranja
tumorske stanice. Cirkuliraju¢a tumorska DNA (ctDNA) nastaje uslijed somatskih mutacija
koje se dogadaju u tumoru tijekom Zivota pacijenta, za razliku od nasljednih mutacija koje su
prisutne u svakoj stanici organizma. Zbog toga je ctDNA specifi¢ni biomarker tumora koji

moze biti otkriven, mjeren i prac¢en. Smatra se da ¢e sekvencioniranje ctDNA iz uzoraka krvi
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omoguciti individualizaciju terapije i1 prac¢enje ucinkovitosti lijeCenja. Prednost je takvog
pristupa u odnosu na standarnu biopsiju tkiva to Sto je moguce uzimati uzorke vise puta
uzastopno i samo uzorkovanje je puno jednostavnije, §to je osobito vazno kod pacijenata ¢ijim
je tumorima izrazito teSko pristupiti kako bi se uzeo uzorak, primjerice tumor kostiju ili mozga.
U tim je sluCajevima naroCito vazno imati test baziran na uzroku krvi koji moze dati
informaciju o genomskom profilu tumora (100).

Tekuca biopsija definira se kao otkrivanje cirkuliraju¢e nukleinske kiseline u krvi, ukljucujuci
DNA, mRNA i mikroRNA (miRNA). To¢nije, obuhvaca cirkuliraju¢e fragmente DNA Kkoji
nose promjene sekvenci specifi¢ne za tumore koje se takoder mogu definirati kao cirkulirajuc¢a
slobodna (cf)DNA) ili cirkuliraju¢a tumorska (ct)DNA (101), kao i cirkuliraju¢e tumorske
stanice (CTCs).

Iako zahtjeva specificne metode izolacije i analize pojedinih elemenata od interesa,
tekuca biopsija se moze primijeniti u predoperativnoj predikciji preZivljenja pacijenata s
karcinomom, za pracenje tijeka i progresije bolesti, kao i za pracenje odgovora na terapiju ili
ranog povratka bolesti (99).

Detekcija specifi¢nih mutacija, predvidanje ukupnog prezivljenja, recidiva bolesti,
uzgoj CTC-a za daljnju farmakoterapiju i terapijsko ciljanje, kao i pracenje odgovora na
terapiju moZe se osigurati iz ctDNA 1 CTC-a — najcesce koristenih tekucih spojeva za biopsiju.
CTC se mogu otkriti u 60% metastatskih karcinoma dojke i prostate, dok je nizi apsolutni broj

pronaden u metastatskom CRC karcinomu (~ 30 — 40% slucajeva) (102).
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5. Ekonomija ciljane terapije

Ciljana terapija takoder uvodi nova ekonomska razmatranja. Zamjena oralnih inhibitora
malih molekula za tradicionalnu kemoterapiju eliminira neke troskove lijeenja, ukljucujuci
one povezane s vaskularnim pristupom i intravenskim infuzijama. Medutim, ciljana terapija
Cesto se koristi uz tradicionalnu kemoterapiju, a ne umjesto nje. Ako ciljana terapija ukljucuje
monoklonska protutijela, troSkovi mogu eksponencijalno eskalirati. Na primjer, rezimi
lijecenja kolorektalnog karcinoma s vise lijekova koji sadrze bevacizumab ili cetuksimab
kostaju do 30.790 dolara za osam tjedana lijeCenja, u usporedbi sa 63 dolara za osmotjedni
rezim fluorouracila (Adrucil) i leucovorina, standardnog lijecenja do sredine 1990-ih (103).

lako je jedna od prednosti njezine primjene racionalizacija troSkova, personalizirana
medicina nije jeftina. U Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (HZZO) za potrebe
lijeCenja pacijenata novim, inovativnim i u pravilu iznimno skupim lijekovima postoji popis
posebno skupih lijekova (PSL), ¢iji je startni godisnji trosak bio 23 milijuna kuna. U pocetku
su se financirali samo lijekovi za enzimske bolesti djece. Danas se na popisu PSL-a nalaze
lijekovi za lijecenje rijetkih bolesti, lijekovi za lijeCenje hemofilije, lijekovi za lijecenje brojnih
hematoloskih i malignih bolesti, kroni¢nih autoimunih bolesti i hepatitisa C te imunoterapija i
genska terapija. U razdoblju od 2005. do danas popis PSL-a se viSestruko povecao, stavljeni
su novi lijekovi 1 nove indikacije. TroSak lijeenja lijekovima s PSL-a u 2020. iznosio je viSe
od dvije milijarde kuna, od cega se 70 posto odnosi na lijekove za onkologiju,
hematoonkologiju 1 imunoterapiju. Za lijeCenje onkoloSkih i hematoonkoloSkih bolesnika na
popisu PSL-a nalazi se ukupno 75 lijekova s razli¢itom djelatnom tvari te Sest lijekova za
imunoterapiju, koji predstavljaju vise od 50 posto svih lijekova (ako se gleda broj lijekova) s
popisa posebno skupih lijekova. Ti lijekovi su, prema analizi potrosnje za 2020. ¢inili 70 posto
ukupnog troska za sve posebno skupe lijekove, a to znaci da je HZZO za njihovu primjenu
1zdvojio viSe od 1,5 milijardi kuna na godi$njoj razini. Gotovo tri Cetvrtine su pametni lijekovi

(konkretno vise od 50 lijekova) (14).
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6. Znacajke ciljane terapije u onkologiji

Primjena ciljane terapije znaCajno je promijenila ishode nekih bolesti. Imatinib je
imao dramati¢an ucinak na kronicnu mijeloi¢nu leukemiju, a rituksimab, sunitinib i
trastuzumab revolucionirali su lije¢enje ne-Hodgkinovog limfoma, karcinoma bubreznih
stanica i raka dojke (104). U drugim slu¢ajevima, klinicka korist je skromnija. U bolesnika s
uznapredovalim rakom gusteraCe, dodatak erlotiniba standardnoj kemoterapiji povecava stopu
jednogodisnjeg prezivljenja sa 17 na 24 posto, §to je u korelaciji s povecanjem medijana
prezivljenja s 24 na 27 tjedana (105).

Osim produljenja prezivljenja kod pacijenata s odredenim vrstama raka, ciljane terapije
pruzaju mogucnosti lijeCenja za neke pacijente koji inace ne bi bili kandidati za terapiju protiv
raka. Na primjer, rak plu¢a nemalih stanica i ne-Hodgkinov limfom prvenstveno pogadaju
starije pacijente, od kojih mnogi imaju popratne medicinske bolesti koje ogranicavaju upotrebu
standardne kemoterapije. Ciljane terapije poput erlotiniba i rituksimaba ¢esto su manje toksicne

1 bolje se podnose od tradicionalne kemoterapije, nudeci tim pacijentima dodatne moguénosti

lije¢enja (103).

6.1. Rak Dojke

Rak dojke najcesca je zlo¢udna bolest u Zena, a gotovo svaka osma zena oboljeva od raka
dojke. Rak dojke je drugi po redu vodeci uzrok smrti od raka u Zena, odmah iza raka pluca.
Treba istaknuti da rak dojke ¢ini oko 23 posto svih karcinoma dijagnosticiranih u Zena.
Karcinomi dojke u muskaraca ¢ine manje od 1 posto svih slucajeva raka dojke. Inace, svake
godine diljem svijeta rak dojke se dijagnosticira u vise od milijun Zena (106).

Najnovije istraZivanje omogucilo je dobivanje lijekova koji blokiraju estrogenske
receptore, $to smanjuje agresivnost tumora i njegovu sposobnost stvaranja metastaza (43).

Karcinomi dojke mogu se podijeliti u dvije glavne kategorije: hormonski osjetljivi i
hormonski neosjetljivi tumori, a potom se opet mogu podijeliti na HER2-pozitivne 1 HER2-
negativne tumore. Ove karakteristike mogu uciniti odredene tumore osobito osjetljivim na
hormonsku terapiju i na anti-HER2 lijekove, poput trastuzumaba, lapatiniba, pertuzumaba i
TDM-1. Drugi primjer personalizirane medicine, vaZan za Zene s dijagnosticiranim
karcinomom dojke, je geneticko testiranje samog karcinoma (Oncotype DX) koje moze pomoci

u odredivanju potrebe za kemoterapijom kao i u saznanju hoce li kemoterapija djelovati (2).
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Svaki je ¢ovjek roden s genima BRCA1 (BReast CAncer 1) i BRCA2 (BReast CAncer
2) koji, dok nisu mutirani, ne stvaraju zdravstvene probleme. Medutim, kod Zena koje naslijede
mutaciju jednog ili oba BRCA gena postoji veéi rizik od nastanka raka dojke. Kod njih se rak
dojke u pravilu javlja u ranijoj Zivotnoj dobi nego kod Zena koje te promjene u genima nemaju.
Takoder, postoje veci izgledi za nastanak raka jajnika (107).

Ciljane terapije raka dojke ukljuéuju tvari ili lijekove koji blokiraju rast raka ometajuci
funkciju specificnih molekula odgovornih za proliferaciju i prezivljavanje tumorskih
stanica(108). Stanice raka dojke mogu prekomjerno eksprimirati specificne receptore koji,
kada se aktiviraju, mogu pokrenuti nizvodnu signalizaciju $to rezultira ekspresijom gena za
proliferaciju stanica raka, rast, prezivljavanje, migraciju, angiogenezu i druge vitalne staze
stani¢nog ciklusa (109).

Postoje razlicite vrste raka dojke, neki imaju hormonske receptore poput estrogena ili
progesterona (neki imaju oboje) i nazivaju se ER+ ili PR+ rak dojke (108). Najc¢es¢i receptori
koji su prekomjerno izrazeni u stanicama raka dojke dio su obitelji receptora tirozin kinaza
epidermalnog faktora rasta (EGFR): EGFR i HER2 su prekomjerno izrazeni u priblizno 40%
odnosno 25% karcinoma dojke i vjeruje se da su odgovorni za agresivnije ponasanje tumora i
losu prognozu (110).

Estrogen i estrogenski receptori kljucni su pokretaci progresije raka dojke. To je razlog
zasto se ciljanje estrogena koristi mnogo godina za inhibiciju signalnog puta estrogena kod
Zena s estrogen pozitivnim rakom dojke. Selektivni modulatori estrogenskih receptora ili
SERM koristeni su za suzbijanje rasta tumora kod karcinoma dojke ovisnih o estrogenu, a
tamoksifen je bio prvi lijek odobren za estrogenski pozitivan metastatski rak dojke koji
smanjuje recidive za priblizno 40%-50% (111). Rekombinantno protutijelo trastuzumab
(Herceptin) ciljano djeluje na HER2 1 prvi je lijek koji je 1998. odobrila FDA za lije€enje HER2
pozitivnih karcinoma dojke (112).

Najucinkovitija ciljana terapija raka dojke danas je ona koja cilja na prekomjernu
ekspresiju proteina HER2 na povrSini stanica raka dojke. Trenuta¢no postoji sedam nasiroko
koristenih ciljanih terapija raka dojke koje su ucinkovite u blokiranju nekoliko molekularnih
putova: Afinitor ili everolimus, m-TOR inhibitor, sprje¢ava stanice raka da dobiju opskrbu
energijom (113).

Prvo rekombinantno protutijelo koje je odobrila FDA za ciljanje HER2-pozitivnih
karcinoma dojke bilo je trastuzumab ili Herceptin, nakon ¢ega su uslijedila druga sredstva

poput pertuzumaba i lapatiniba (111).
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Ciljano lijeCenje ¢ine lijekovi koji blokiraju pojedine signalne putove u stanicama raka

koje ih poti¢u na rast. U lije¢enju raka dojke Kkoristi se niz ciljanih lijeenja (114):

e Anti- HER2 lijekovi djeluju na HER2 receptor blokirajuci signalizaciju i
smanjujuci proliferaciju stanica kod HER2 pozitivnog raka dojke. Trastuzumab,
lapatinib, pertuzumab i trastuzumab emtansine (T-DM1) se koriste kao
suvremeni anti-HER2 lijekovi. Neratinib je novi anti-HER2 lijek koji se moze
koristiti i u lijeCenju HER2 pozitivne bolesti.

¢ Inhibitori kinaza ovisnih o ciklinu (CDK4/6) smanjuju proliferaciju stanica u
tumorima. Palbociklib, ribociklib i abemaciklib su CDK4/6 inhibitori koji se
koriste u lijecenju raka dojke.

¢ Inhibitori ciljane molekule rapamicina (mTOR), kao $to je everolimus, Smanjuju
rast 1 umnoZavanje tumorskih stanica stimuliran mTOR intrastani¢nom
signalizacijom.

e Inhibitori enzima poli ADP-riboza polimeraze (PARP) oteZavaju stanicama raka
popravak oSte¢ene DNA $to dovodi do smrti stanica raka. Olaparib i talazoparib
su novi PARP inhibitori koji se mogu koristiti u lijeenju nekih bolesnica s
BRCA mutacijama.

e Inhibitori receptora vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF), kao §to je
bevacizumab, sprjeCavaju stimuliranje rasta krvnih Zila unutar tumora, na taj

nacin uskracuju tumoru kisik 1 hranu potrebnu za rast.

Ta sredstva imaju razli¢ite troSkove, ali svi imaju istu funkciju - ne dopustiti da se
estrogen poveze sa stanicama maligne onkologije, zbog ¢ega dolazi do njegovog rasta i

migracije (115).

6.2. Rak Bubrega

U bubreznoj onkologiji postoji 1 u€inkovita ciljana terapija, Cija je zadaca sprijeciti
pojavu vaskularnih elemenata koji dovode do metastaza. Rak bubrega je prvi od cijelog niza
bolesti gdje je primijenjeno lijeCenje tzv. ,,pametnim lijekovima”, odnosno lijekovima
usmjerenima na blokiranje pojedinih biokemijskih procesa u tumorskim stanicama kojima se

usporava rast tumora ili poti¢e njegovo odumiranje. Onkolosko lijeenje karcinoma bubrega
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provodi se samo kod metastatske bolesti. Osnova lijeCenja su tzv. ,,pametni lijekovi” koji
djeluju blokiranjem odredenih puteva koji su bitni u nastanku tumora. Uporaba tih lijekova
dovela je do povecanog prezivljenja pacijenata s metastatskim karcinomom bubrega (116).

Najcéesce koristeni lijekovi su sunitinib, sorafenib, pazopanib, everolimus i temsirolimus.
Odabir terapije ovisi o histoloskom tipu karcinoma te stupnju rizika za njegovu progresiju.
Primjena ovih lijekova dovodi do manjeg narusavanja kvalitete zivota nego kod citotoksi¢ne
kemoterapije (116).

Prije desetak godina dijagnoza metastatskog raka bubrega predstavljala je neizlje¢ivu
bolest s veoma kratkim prezivljenjem. Nove terapijske opcije u lijeCenju raka bubrega ovu su
bolest, u odredenih pacijenata, u€inile kroni¢nom i zalje¢ivom. Odgovor na lijecenje moze biti
izuzetan i dovesti bolest u stanje potpune remisije kroz dulji vremenski period (mjereno
godinama) (116).

6.3. Rak Pluca

Plu¢nu onkologiju tesko je rano otkriti zbog blagih simptoma i1 znakova. Statistika kaze
da su tri Cetvrtine bolesnih u vrijeme postavljanja dijagnoze neoperabilne. Za takve ljude
ciljana terapija je jedna od rijetkih Sansi da zaustave razvoj patoloskog procesa i daju Sansu za

poboljsanje prognoze, a postojeci pregledi to potvrduju (43).

Mehanizam djelovanja aktivnih tvari ukljucuje zaustavljanje napredovanja rasta
neoplazme razbijanjem lanca bioloskih i kemijskih reakcija u njemu. Za to su prikladni lijekovi

koji pripadaju tri razreda:

o Blokatori enzima
o Specifi¢ni imunoglobulini
o Blokatori vaskularne proliferacije

Rak plu¢a mozemo podijeliti na dva glavna entiteta: rak ne-malih stanica (NSCLC) |
rak pluc¢a malih stanica (SCLC). Vecina karcinoma plu¢a moze se pripisati navici pusSenja.
NSCLC i SCLC razli¢ite su bolesti s razli¢itim prognozama i razli¢itim tretmanima. NSCLC
tumore dijelimo na druge podskupine: adenokarcinomi, karcinomi ploc¢astih stanica i neke
druge, rijetke vrste (2). Karakterizira ih razli¢ita osjetljivost na pojedine lijekove. Na primjer,

geneticke promjene. Naime, prisutnost EGFR mutacije ¢ini ove tumore jako osjetljivima na
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inhibitore EGFR tirozin kinaze. Mutacije EGFR-a uglavnom su prisutne kod ljudi koji su
oduvijek nepusaci i Azijata. Druga vazna promjena, nedavno otkrivena, je translokacija EML4-
ALK koja je opet ¢esce zastupljena kod ljudi koji su oduvijek nepusaci. Obitelj lijekova,
nazvanih inhibitori ALK, vrlo je ucinkovita kod ove translokacije. U posljednjih nekoliko
godina otkrivene su mnoge nove promjene za koje su pronadeni posebni ciljani lijekovi s
obecavajuc¢im rezultatima (2).

Genetski pokreta¢i NSCLC ukljucuju aktiviranje mutacija u RAS (pretezno KRAS),
kao 1 mutacije ili translokacije koje ukljucuju razli¢ite receptore tirozin kinaze (RTK). To
ukljucuje receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), RTK ALK i druge (117).

Bolesnici ¢iji tumori imaju mutacije EGFR-a ili ALK-a najbolje se lijece oralnim
ciljanim terapijama. Najéesce mutacije u genu koji kodira EGFR su L858R i Del19 (delecije
egzona 19 izmedu aminokiselina 746 1 750), Sto rezultira ve¢inom karcinogeneze koju pokrece
EGFR (118). Bolesnici s ovim somatskim mutantima lijeCe se inhibitorima EGFR prve
generacije, kao Sto su gefitinib 1 erlotinib. Inhibitori EGFR prve generacije obi¢no imaju
obecavajuce stope odgovora u prvih 11-14 mjeseci (119). Gefitinib, erlotinib ili afatinib opcije
su lijecenja tumora s mutacijama EGFR-a, a krizotinib u bolesnika koji imaju preslagivanje
ALK-a u tumoru (120).

Inhibitori EGFR druge generacije, ireverzibilni inhibitori, razvijeni su za uklanjanje
otpornosti na inhibitore prve generacije. Ireverzibilni inhibitori imaju prednosti u odnosu na
reverzibilne spojeve buduci da postizu potpuno i1 odrzivo djelovanje na cilj ¢ak 1 uz visoku
koncentraciju endogenog liganda, ATP. Zahtijeva fizicki promet ciljanog proteina kako bi se
povratila potisnuta signalizacija (121).

Inhibitori EGFR trece generacije selektivno ciljaju mutante T790M kako bi se uhvatili
u kostac s otpornos¢u uzrokovanom T790M. Inhibitori tre¢e generacije vezu se kovalentno za
Cys797, ali stede divlji tip EGFR. Sve ve¢i broj inhibitora EGFR trece generacije napredovao
je u klini€kim ispitivanjima ili je dobio odobrenje, poput osimertiniba (AZD9291), rociletiniba
(C0O1686), olmutiniba (HM61713), zazartiniba (EGF816) i naquotiniba (ASP8273) (122).

Bolesnici ¢iji tumori imaju relativno visoku ekspresiju bjelancevine PD-L1 (Sto se
utvrduje molekularnim testiranjem uzorka tumora dobivenog biopsijom) mogu kao prvu liniju
lije¢enja primiti imunoterapiju pembrolizumabom (123).

Daljnje linije lijecenja ovise o tome koja je prva linija lijeCenja primijenjena kao i o
op¢em zdravstvenom stanju pacijenta. Mogucnosti lijeCenja ukljucuju: kemoterapiju
(pemetreksed ili docetaksel), imunoterapiju (nivolumab ili pembrolizumab), antiangiogenske

lijekove (nintedanib ili ramucirumab) s docetakselom i ciljane terapije (afatanib ili erlotinib).
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Bolesnici ¢iji tumori imaju mutacije EGFR-a, koji su primili prvu liniju lijeCenja erlotinibom,
gefitinibom ili afatinibom i koji imaju potvrdenu abnormalnost koja se zove mutacija T790M
mogu se lijeciti drugom linijom osimertinibom. Bolesnici ¢iji tumori imaju mutacije ALK-a i
koji su primili prvu liniju lijecenja krizotinibom mogu se lijeciti u drugoj liniji ceritinibom ili

alektinibom (120).

6.4. Rak debelog crijeva

Rak debelog crijeva (CRC) najces¢i je zlocudni tumor gastrointestinalnog trakta u
svijetu, a takoder i jedan od vodec¢ih uzroka smrtnosti povezane s rakom, ¢ine¢i vise od 600.000
smrti svake godine (124).

Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) potvrden je kao terapijski cilj u nekoliko
ljudskih tumora ukljuc¢ujué¢i CRC. Nedavno je objavljeno da aktivacijske mutacije u egzonima
2, 3141 KRAS-a i NRAS-a predvidaju nedostatak odgovora na EGFR tragirani agensi.
Nedavne studije pokazuju da je BRAF joS$ jedan prognosticki i potencijalni prediktivni faktor
biomarker CRC (124).

U posljednjem desetljecu doslo je do uvodenja monoklonalnih protutijela protiv EGFR-
a, receptora koji je produkt jednog od najaktivnijih gena kod raka debelog crijeva. Ta se dva
protutijela nazivaju cetuksimab i panitumumab. Zahvaljujuéi istraZzivanjima utvrdeno je da
ekspresija odredene vrste mutacije KRAS kod nekih bolesnika ¢ini tumor otpornim na ove
lijekove, dok preostalih 80% bolesnika moze imati koristi ako se lijece tim lijekovima (2).

Dugo je poznato da aktivacijske mutacije u KRAS egzonu 2 otupljuju odgovor na
EGFR-ciljane agense kod metastatskog CRC-a. U zadnje vrijeme, opseZnije genetsko testiranje
na mutacije RAS gena izvan rutinske analize egzona 2 postaje novi standard skrbi, kako bi se
odredilo koji pacijenti mogu imati koristi od anti-EGFR terapije u lije¢enju metastatskog CRC-
a, budu¢i da je objavljeno da aktivacijske mutacije u egzonima 2, 3 i 4 i KRAS-a i NRAS-a
predvidaju nedostatak odgovora na panitumumab u drugom redu lije¢enja, potvrdujuéi sli¢ne
nedavne nalaze iz ispitivanja PRIME i PEAK u vezi s ucinkovitosti panitumumaba u
postavljanje prve linije (125). RAS mutacije nalaze se u gotovo polovice bolesnika s CRC-om,
od kojih vec¢ina takoder ima mutacije KRAS ili NRAS (36% za KRAS i 3% za NRAS) (126).

Lijek Ecansya spada u skupinu lijekova koje nazivamo citostatici. Ovi lijekovi
zaustavljaju rast stanica raka. Sadrzi kapecitabin koji sam nema citostatski u¢inak. Tek nakon
apsorpcije u tijelu promijeni se u aktivnu citostatsku supstancu (vise u tumorskom tkivu nego

u zdravim tkivima). Lijek Ecansya se upotrebljava za lijeCenje raka debelog crijeva, rektuma,
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zeluca 1 raka dojki, upotrebljava se 1 za sprecavanje nove pojave raka debelog crijeva nakon
kompletnog uklanjanja tumora operacijom (127).

Prvo ciljano sredstvo za CRC koje je odobrila Uprava za hranu i lijekove (FDA) bio je
cetuksimab 2004. Godine (Slika 6.1.), a slijedio ga je bevacizumab iste godine, a ciljani lijekovi

za CRC koji je odobrila FDA u nastajanju su od tada sukcesivno plasirani na trziste (128).

. Ipilimumab
Immune
checkpoint
Pembrolizumab

Regorafenib
Ziv-aflibercept

Anti-
VEGF/VEGFR
agents

Cetuximab Anti-EGFR agents

Slika 6.1.Izvor: Clanak "Comprehesive rewiew of targeted therapy for colorectal cancer".
Uprava Sjedinjenih Americkih Drzava za hranu i lijekove (FDA) odobrila ciljane lijekove za
kolorektalni rak.
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7. Izazov u sestrinskoj profesiji

Onkolosko sestrinstvo nastavlja se razvijati kao odgovor na napredak u lijecenju raka,
informacijskoj 1 biotehnologiji. Kako se nova znanstvena i tehnoloska otkri¢a integriraju u
njegu raka, onkoloske medicinske sestre trebaju igrati klju¢nu ulogu u lije¢enju ove populacije
pacijenata. Uloga onkoloske medicinske sestre znacajno se proSirila i moze se uvelike
razlikovati u razli¢itim kulturama. Sofisticirani tretmani i rast ciljanih terapija stvorit ¢e izazov
osiguravanja da su sve medicinske sestre koje rade u ovoj areni dobro obrazovane, neovisne
mislioce. Stoga ¢e bududi uspjeh onkoloskih medicinskih sestara biti usmjeren na unapredenje
sestrinske prakse kroz napredno obrazovanje (129).

Uz svaku novu opciju lijecenja, imperativ je da medicinske sestre razumiju kako agenti
rade kako bi obogatile vlastitu bazu znanja, kao 1 da imaju ¢vrstu osnovu za edukaciju
pacijenata. Vazno je da medicinske sestre razumiju moguce nuspojave ovih sredstava, znaju za
moguce intervencije i sudjeluju u istrazivanju kako bi identificirale ucinkovite intervencije
(130).

Prema rezultatima recentnih studija o zdravstvenoj njezi onkoloskih bolesnika
saznajem kako su medicinske sestre/tehni¢ari najznacajniji ¢imbenik u tijeku lijecenja
bolesnika s malignom boles¢u (131). Onkoloske medicinske sestre imaju uzbudljive prilike za
vodenje, olakSavanje i zagovaranje pruZzanja visokokvalitetnih usluga probira usmjerenih na
pojedince i zajednice (132).

Razumijevanje i primjena genetskih/genomskih informacija mijenja zdravstvenu
praksu i postaje sastavni dio rutinske procjene zdravlja i standardna komponenta
multidisciplinarnog pristupa dijagnostici i lije€enju bolesti.

OdrZavanje znanja aktualnim u ovom brzo napreduju¢em podrucju izazov je za sve
zdravstvene djelatnike. Medicinske sestre su u jedinstvenoj poziciji da pomognu u integraciji
genetike u svakodnevnu praksu. Glavni izazov za profesionalne voditelje je osigurati da
medicinske sestre budu zadovoljne $to imaju odgovarajucu obuku i podrsku u ué¢enju (133).

Napredak u genetici i genomici doveo je do brzih promjena u zdravstvenoj skrbi i dodao
nove znanstvene tehnologije u praksu zdravstvene skrbi.

Disciplina sestrinstva mogla bi unijeti odredene svjetonazore 1 razlicite perspektive u
geneticku 1 genomsku znanost ne samo kroz istrazivanje, ve¢ 1 kroz klinicku praksu,
obrazovanje i vodstvo, budu¢i da je disciplina sestrinstva posebna znanost o zdravstvenoj skrbi

i stabilna epistemic¢ka zajednica (134). Sestrinstvo se definira kao ,,zaStita, promicanje i
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optimizacija zdravlja i sposobnosti, prevencija bolesti i ozljeda, olakSavanje ozdravljenja,
ublazavanje patnje kroz dijagnozu i lijeCenje ljudskog odgovora i zagovaranje u skrbi za
pojedince, obitelji, grupe , zajednice i populacije (135).”Dok se medicinska profesija obi¢no
usredotocila na interakciju gena i bolesti (136), sestrinstvo je vise usredotoceno na to kako geni
djeluju na ljudski odgovor i kako medicinske sestre zastupaju svoje klijente u geneti¢koj i
genomskoj eri.

Napredak u molekularnoj znanosti doveo je do novih bioloskih terapija za pacijente s
rakom. Ovi bioloski agensi stvorili su izazov i zahtijevaju od medicinskih sestara da imaju
temeljito razumijevanje njihovog mehanizma djelovanja i profila nuspojava. Pacijenti mogu
nastaviti uzimati ove lijekove kod kuce, $to zahtijeva od medicinske sestre da napravi potpunu
procjenu razine znanja pacijenta i/ili njegovatelja u vezi s pripremom i davanjem lijeka kod
kuce, kao i upravljanjem moguéim nuspojavama kod kuce (129).

Dok su eti¢ke nedoumice i dileme uobi¢ajena pojava za medicinske sestre, nedavni
napredak u ljudskoj genetici stvorio je 1 nastavit ¢e stvarati nove izazove i kontroverze. Tijekom
vremena, sestrinstvo je bilo eticki pothvat, s medicinskim sestrama koje su eticke mandate
svojih odgovornosti promatrale na razini drugih klju¢nih dimenzija svog profesionalnog zivota
(137).

Sestrinske intervencije kod onkoloskog bolesnika potrebno je primjenjivati u svim
stadijima bolesti, od akutne faze do terminalnog stadija bolesti. Novost u lijecenju onkoloskih
bolesnika primjena je takozvanih ,,pametnih lijekova® za lije€enje malignih bolesti. Nakon
inicijalnog lije¢nickog pregleda onkologa, medicinska sestra/tehnicar daje pacijentu terapiju
koju bolesnik uzima u kuénom rezimu lije¢enja tijekom 4 tjedna. Od posebnog je znacaja
educirati pacijenta 1 ¢lanove obitelji o nacinu uzimanja 1 skladiStenju lijeka, prepoznavanju 1
tretiranju nuspojava te zbrinjavanju ambalaze (138).

Medicinska sestra ukljucuje bolesnika u terapijski postupak, ima ulogu u edukaciji pacijenta i
njegove obitelji, ona je prva koja uocava pogorsanje simptoma ili nove simptome te razvija i
odrzava komunikaciju s obitelji 1 ostalim ¢lanovima zdravstvenog tima. Medicinska sestra u
radu s onkoloSkim pacijentima mora posjedovati visoku strucnost te se trajno struc¢no
usavrSavati, imati visoke moralne kvalitete kao i empatiju prema pacijentu i clanovima njegove
obitelji (139).

U svakodnevnom radu s takvim pacijentima medicinske sestre opazaju promjene na pacijentu,
prve slusaju o njihovim tegobama i pruzaju lije¢niku dragocjene informacije o stanju pacijenta.
Takoder pruzaju i duhovnu i psiholoSku pomo¢. Time bitno pridonose poboljSanju kvalitete

zivota 1 pacijenta 1 njegove okoline (najcesce obitelj). Sestre koje se brinu za onkoloSkog
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pacijenta pruzaju mu stvarnu, svakodnevnu skrb, u skladu s utvrdenim standardima njege kao
osnove zdravstvene pomoci (139).

Kako se implementiraju slozeniji protokoli lijeenja, medicinske sestre koje rade u
onkologiji morat ¢e prosiriti svoju bazu znanja o novim lijekovima, novim tehnologijama i
bioloSkim terapijama (129).

Kako se uspostavljaju relevantni zdravstveni sustavi za upravljanje brzo rastu¢im
brojem dijagnosticiranih karcinoma u ovom dijelu svijeta, bit ¢e sve veca potreba za
edukacijom onkoloskih medicinskih sestara koje nikada nisu bile izlozene upravljanju koznim
osipima od ciljanih terapija ili terapije zra¢enjem (140).

Za onkolosku medicinsku sestru, krivulja u€enja je strma. Integracija ciljanih terapija
u praksu, napredak u kombiniranoj modalnoj terapiji i povecanje tehnologije lijecenja znaci da
onkoloska medicinska sestra mora biti dobro educirana za brigu o ovoj populaciji pacijenata.
Onkoloske medicinske sestre moraju biti sposobne kriti¢ki razmisljati, analizirati, promisljati,
rjeSavati probleme i primijeniti znanje visoke razine Koje je utemeljeno na dokazima i
istrazivanju u klinickim interakcijama s pacijentima kojima je njihova skrb potrebna. U nekim
azijskim zemljama napredne medicinske sestre ne postoje ili postoje s nedostatkom jasnoce

uloge i obrazovne pripreme (129).
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8. Zakljucak

Kako raste naSe razumijevanje imunosnog sustava i biologije tumora, tako raste i nasa
nada da ¢emo razviti terapije koje mogu promijeniti ljudske Zivote. Uspjesi moderne klinicke
onkologije su nesporni. Proboj u tehnologiji i otkri¢e ucinkovitih lijekova doveli su do epskog
napretka u borbi protiv raka. Osim produljenja prezivljenja kod pacijenata s odredenim vrstama
raka, ciljane terapije pruzaju mogucnosti lijeCenja za neke pacijente koji inace ne bi bili
kandidati za terapiju protiv raka. Razvojem genetike i molekularne biologije onkolozi imaju
novi na¢in proucavanja tumora kako bi pronasli ranjivosti u njemu. Ciljane terapije cesto su
manje toksi¢ne i bolje se podnose od tradicionalne kemoterapije, nudeci tim pacijentima
dodatne mogucénosti lijeCenja. Personalizirana medicina ¢e donijeti revoluciju u onkoloskoj
praksi, transformirat ¢e globalnu zdravstvenu industriju, i u konacénici dovesti do duljega i
zdravijega zivota. Konacno, razvoj ucinkovitih terapijskih strategija, pazljivo osmisljena
klinicka ispitivanja i zajednicki napori medu kljuénim dionicima u terapiji raka u konacnici
obecavaju izljecenje raka.

Medicinska sestra je izuzetno vazna karika u zbrinjavanju onkoloskog pacijenta, ona
mora razumjeti pacijentove probleme i potrebe, ali 1 prepoznati specifi¢ne simptome koje sa
sobom nosi maligna bolest. OnkoloSka medicinska sestra buduc¢nosti morat ¢e postati
fleksibilna s tehnologijom. Stvaranje globalnog naprednog nastavnog plana i programa
onkoloske sestre moze pomo¢i u premos¢ivanju jaza izmedu onkoloskih medicinskih sestara
na svim kontinentima i poboljSati obrazovanje medicinskih sestara koje rade u okruzenju raka.
U sve brzem razvoju medicine i onkologije zanemarujemo osjecaj sigurnosti koji pacijentu daje
dobro vodenje kroz sustav, bolest, lije€enje. Komunikacija i osjec¢aj sigurnosti te ,,vodenje*
pacijenta kroz sustav imaju znacajan utjecaj na ishode lijeCenja i treba Koristiti potencijale
specijaliziranih onkoloSkih sestara na svim razinama sustava. Dakako da je vazna genetika
tumora, ali ove nijanse koje izgledaju male mogu za bolesnika donijeti ogromne efekte. Trebaju
nam takve sestre koje ¢e educirati, poboljsati probir na maligne bolesti, i koordinirati mnoge

dijelove onkoloskog puta za bolje ishode lijecenja(141).
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