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N Dijagnoza zlocudne bolesti moze ima-
ti razoran ucinak na pojedinca koji se s
njome suocava, kao i na njegovu obhitelj i skrb-
nike. Napredci u istrazivanju i razvoju tera-
pijskih opcija, kojima svjedocimo posljednjih
nekaolika godina, omogucili su iskorake u pre-
venciji, ranijoj dijagnozi i boljim ishodima lije-
tenja kod brojnih oboljelih. Medutim, jos uvijek
su prisutne znacajne nezadovoljene medicin-
ske potrebe. Svako novo istrazivanje, kad je ri-
jet o stotinama bolesti koje nazivamo rak, kao
da otkriva sve viSe sloZzenosti i izazova u njiho-
vom lijecéenju

Novi lijekovi koji ciljaju uzrok bolesti poboljSa-
vaju izglede za mnoge obaoljele. No, svima nam
je vec dobro poznato da je svakom lijeku koji
je uspjesno dosao na trziste, odnosno do bo-
lesnika, u procesu razvoja prethodio cCitav niz
neuspjesnih kandidata. No, ovi kandidati nisu
bezvrijedni. Nova saznanja koja su stecena ti-
jekom njihovog istrazivanja vrlo su vrijedna i
pomazu u budu¢im istrazivackim i razvojnim
projektima. Analiza lijekova koji su odobreni od
1998. godine do danas za sama devet tipova

karcinama - maligni melanom, tumare mozga,
akutnu mijeloicnu leukemiju, karcinom bubre-
ga, karcinom jetre, karcinom pluca, karcinom
gusterace, karcinom jajnika i karcinom prosta-
te, jasno predocuje koliko je proces razvoja li-
jeka za zlocudnu balest izazovan. lako se ove
brojke ne mogu ekstrapalirati u buduce stope
uspjesnosti, one ipak ocrtavaju slozenost pro-
cesa razvoja svakog novog lijeka za zloéudnu
bolest.

U razvoju protutumorskih lijekova znanstve-
nici se suocavaju s brojnim slozenim izazovi-
ma, a neke od najvecih predstavljaju tumorska
sposobnost izhjegavanja imunosnog odgovora,
sposobnost mutacije i otpornost na lijecenje.
Slozenosti borbe protiv ovih bolesti pridonose
genske mutacije, imunosni odgovor i okolisni
¢imbenici. Usto, karcinomi su vrlo prilagodljivi.
Lijek mozZe ciljati kljucni protein u razvoju bo-
lesti, no karcinom moze reagirati pronalaskom

BIOFARMACEUTSKE TVRTKE RAZVIJAJU PREKO

1.100 POTENCIJALNIH NOVIH PROTUTUMORSKIH
TERAPIJA

Borba protiv raka i dalje predstavlja golem
izazov, a biofarmaceutske tvrtke razvijaju preko
1.100 potencijalnih novih protutumorskih tera-
pija. Cilj je izlijeciti zlocudnu bolest, a ako to nije
moguce, omoguciti da uz suvremene terapijske
opcije karcinom postane jos jedna od kranicnih,
liecivih bolesti.
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nekog novog nadina za svoje Sirenje. Cak i unu-
tar jednog tumora bioloski pokretaci, kao Sto
su genske mutacije ili genska ekspresija, mogu
se razlikovati od jedne do druge tumorske sta-
nice. | ova heterogenost tumora otezava bor-
bu protiv karcinoma. Za razvoj novih lijekova,
ali i precizniju dijagnozu, odgovor na rezisten-
ciju i osiguravanje da pojedini pacijent primi za
njega najucinkovitiji lijek, potrebni su sofistici-




158 neuspjesnih kandidata, 12 odobrenih lijekova
122 neuspjesna kandidata, 3 odobrena lijeka

91 neuspjesSan kandidat, 7 odobrenih
lijekova

96 neuspjesnih kandidata, 11 odobrenih lijekova
73 neuspjesna kandidata, 5 odobrenih lijekova

268 neuspjesnih kandidata, 32 odobrena lijeka (51
neuspjesnih, 4 odobrena za karcinom pluca malih stanica)

131 neuspjesan kandidat, 7 odobrenih lijekova
139 neuspjesnih kandidata, 13 odobrenih lijekova
237 neuspjesnih kandidata, 21 odobreni lijek

I1ZVOR: PHRMA. RESEARCHING CANCER MEDICINES SETBACKS AND STEPPING STONES, 2020.
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rani alati i sve slozenija dijagnostika. Karcinom
je ozbiljna i Zivotno ugrozavajuca bolest pa se
eksperimentalne terapije, odnosno novi lijeko-
vi u klinickim ispitivanjima, najce$ce primje-
njuju sama kod onih pacijenata kad kojih stan-
dardne terapije nisu polucile uspjeh ili su sve
dostupne terapijske opcije iscrpljene. Potreb-
no je imati na umu i da se vecéina novih lijeko-
va tek nakon odobrenja za primjenu u kasnijim
stadijima bolesti i prikupljanja podataka iz kli-
nicke prakse ispituju za primjenu u ranijim sta-
dijima bolesti, Sto takoder utjece na brzinu ko-
jom lijekovi dolaze do bolesnika. Jednako tako,
vazno je skrenuti pozornost i na to da u klinic-
kim ispitivanjima nije moguce ispitati sve mo-
guce kamhinacije s drugim lijekovima, a upravo
su komhinacije lijekova testo uspjesnije u lije-
¢enju zlo¢udne bolesti.

SUVREMENO LIJECENJE RAKA -
CILJANE TERAPIJE

Posljednjih nekoliko godina proSirio se arse-
nal dostupnih terapijskih opcija u lijecenju raka,
iako u lijecenju pojedinih sijela nisu ostvareni
znacajni napredci. Razumijevanje biologije raka
i istrazivanje lijekova pokazali su da lijecenju
zlo¢udnih bolesti treba pristupiti individualno
pa se, iako kemoterapija, radioterapija i kirurgi-
jaidalje predstavljaju temelj prve linije lijecenja
brojnih sijela, sve ¢esce u lijecenju raka primje-
njuju inovativni pristupi.

Svrha ciljanih terapija, koje djeluju specific-
no na molekule koje utjecu na praliferaciju tu-
marskih stanica, je ucinkovita borba protiv raka
uz manje nuspojava. U usporedbi s kemoterapi-
jom, koja neselektivno pogada sve stanice u ti-
jelu koje se brzo dijele, ciljane terapije su u pra-
vilu preciznije. Primjerice, konjugati antitijela
i lijeka oblik su ciljane terapije koji omogucu-
je dostavu kemoterapeutika direktno do tumo-
ra putem tumor-specificnih antitijela. Ovakav
pristup omogucuje ucinkovitije lijecenje i ma-
nje nuspojava.

,Ciljane terapije” je termin kojim se oznaca-
va Sirok raspon lijekova koji djeluju na maoleku-
larnoj razini, u tumorskoj stanici i neposrednom
okruzenju tumora. Ovakav pristup zahtijeva te-
stiranje na tumorske mutacije i odredivanje
hiomarkera. Razumijevanje pogonskih me-
hanizama povezanih s genskim mutacijama
kod raka rezultiralo je brojnim novim terapija-
ma koje znactajno mijenjaju ishode za brojne
oboljele. Primjerice, nove terapije su ciljanjem
BRAF gena pomogle promijeniti izglede poje-
dinih oboljelih od metastatskog melanoma te
kod oboljelih od raka plu¢a s mutacijama ALK
i EGFR gena.
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Ciljane terapije mogu djelovati na nekoliko
nacina:
= blokiranjem signala koji stanice potice na rast
i umnazanje
= sprjecavanjem predugog prezivljavanja tu-
morskih stanica
= uniStavanjem tumorskih stanica
Pasljednjih godina odobrene su terapije koje su
usmjerene na specifian gen, a ne na odredeno
tkivo ili organ. Odohrenje ovakvih, tkivno-agno-
stickih terapija, potvrda je ogromnog napretka
koji je ostvaren u razumijevanju biologije raka,
kao i genetskih ,pokretaca“ raka. S obzirom na
to da su sve ove terapije odobrene kod odraslih

KOD IMUNOTERAPIJE SE KORISTI VLASTITI
IMUNGSNI SUSTAV PACIJENTA DA BI SE CILJALE |
UNISTILE STANICE RAKA

i djece sa specificnim biomarkerom, a ne s kar-
cinomima odredenog sijela, ovo daje nadu paci-
TUMORI POTIEU STVARANJE NOVIH KRVNIH ZILA, ANGIOGENEZU jentima sa sirokim rasponom zlocudnih bolesti.
= Inhibitori angiogeneze
".‘Tﬁ Razvoj inhibitora angiogeneze znacajno je na-
.'._!] predovao od njihova predstavljanja 2004. godi-
‘_‘*. . ne. Ovi lijekovi su vrsta ciljane terapije koja blo-
kira stvaranje novih krvnih Zzila. Za razliku od
vecine protutumarskih lijekova, inhibitori an-
giogeneze izravno ne zaustavljaju ili uspora-
N =R ) vaju rast tumorskih stanica vec djeluju na mi-
Tumor lugi Krvna zila primice Povecava se opskrba L. .. I
faktore rasta se tumaru krvlju tumora krookruzenje tumora, ukljuCujuci krvne Zile i
stanice imunosnog sustava s kojima tumor stu-
INHIBITORI ANGIOGENEZE BLOKIRAJU OVAJ PROCES pa u znatajne interakcije. Inhibitori angiogene-
ze naruSavaju proces stvaranja novih krvnih zila
i time onemogucuju rast tumora te njihovo Sire-
nje u tijelu. Zbog toga su inhibitori angiogene-
ze djelotvorni kod brojnih tipova raka (Slika 1.].
Inhibitori imunosnih nadzornih tocaka
(imunoterapija)

e o Imunoterapija predstavlja potpuno novi pri-
Tumor lugi Inhibitori angiogeneze Tumorska regresija i

faktore rasta blokiraju faktore rasta eventualna nekroza stup lijecenju raka koji je posljednjih nekoliko
godina u potpunosti promijenio lijecenje broj-
nih pacijenata, a zbog njezinog daljnjeg poten-
cijala vlada veliko uzbudenje. Kod imunoterapi-
je koristi se vlastiti imunosni sustav pacijenta
kako bi se ciljale i unistile stanice raka. Tumaor-
ske stanice mogu stvarati proteine (nazivamo
ih imunosnim nadzornim tockama) koji stani-

Znanstvenicima koji su otkrili kako stanice utvrduju i prilagodavaju se potrebama za
kisikom 2018. godine dodijeljena je Nobelova nagrada za fiziologiju ili medicinu. Jedan od
dobitnika, William G. Kaelin Jr. istaknuo je da poticaj njegovom istrazivanju dao upravo
potencijalni razvoj inhibitora angiogeneze 1990-ih godina. Naveo je da se tada uvelike
nagadalo da bi inhibitori angiogeneze mogli biti lijek za rak te da mu se ta ideja uvijek

svidala, no da je smatrao da je potrebno razumjeti molekularne osnove koje kontroliraju cama raka omogucuju izhjegavanje imunosnog
angiogenezu kako hismo mogli razviti lijekove s definiranim mehanizmima djelovanja. odgovora. Inhibitori imunosnih nadzornih to-
lako je ova skupina lijekova dostupna ve¢ dulje od desetlje¢a, znanstvenici nastavljaju taka su imunoterapije koje blokiraju navedene
istrazivati potencijalne dobrobiti primjene ovih lijekova kod novih tipova raka, ali i u kom- proteine i poticu imunosni sustav pacijenta da
binaciji s drugim protutumorskim terapijama, uklju€ujuci inhibitore nadzornih to¢aka. napadne tumorske stanice.

Posljednjih desetak godina odobreno je ne-
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SLIKA 2. PRIKAZ DJELOVANJA INHIBITORA IMUNOSNIH NADZORNIH TOCAKA

GLAVNI PODTIPOVI UKLJUCUJU PD-1, PD-L1 ILI CTLA-4 INHIBITORE

TUMORI BLOKIRAJU AKTIVNOST ODREDENIH STANICA
IMUNOSNOG SUSTAVA TE IH SPRJECAVAJU DA NAPADNU RAK

INHIBITORI IMUNOSNIH NADZORNIH TOCAKA SPRJECAVAJU
TUMORE U BLOKIRANJU IMUNOSNOG SUSTAVA
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Znanstvenicima koji su svojim istrazivanjima omoguéili razvoj imunoterapija, James P. Allisonu i Tasuku Honjo, 2018. godine dodijeljena je No-
belova nagrada za fiziologiju ili medicinu. Njihov rad omogucio je razumijevanje nacina kako aktivirati imunosni sustav da napadne tumor, Sto je
dovelo do razvoja niza novih lijekova i rutinske primjene imunoterapije u lijecenju velikog broja zloéudnih bolesti.

koliko inhibitora imunosnih nadzornih tocaka
kaji ciljaju razlicite proteine, kao Sto su PD-1,
PD-L1 i CTLA-4. Prvi inhibitor imunosnih nad-
zornih tocaka, ipilimumab, odobren je 2011.
godine za lije€enje uznapredovalog [neresek-
tabilnog ili metastatskog) melanoma, a kasni-
je se ova skupina lijekova praosirivala i pokaza-
la djelotvarnom u lije¢enju braojnih tipova raka.

Sljedece obecavajuce podrutje imunoterapije
je terapija CAR-T stanicama kod koje se koriste
modificirane imunosne stanice koje se izolira-
ju iz uzaraka pacijentaove krvi i geneticki modifi-
ciraju kako bi stvarale specijalizirane receptore
na svojoj povrsini. Ovi receptori, nazvani kime-

Osim istrazivanja primjene CAR-T terapija kod
Siroke lepeze bolesti, znacajni napori ulazu se i
u pojednostavljenje i ubrzavanje njezine pripre-
me. Naime, u ovom trenutku je za pripremu jed-
ne CAR-T terapije, odnosno modifikaciju T-stani-
ca koje su izalirane iz pacijentove krvi, potrebno
nekaliko tjedana. Cilj daljnjih istrazivanja je sma-
njiti potrebno vrijeme na manje od sedam dana.

PERSONALIZIRANA MEDICINA: NOVI
ZLATNI STANDARD U LIJECENJU RAKA
Personalizirana medicina je postala vazan
alat u lijecenju zlo¢udnih bolesti. Mnoge ino-
vativne terapije, ukljuujuci neke ciljane i imu-

KOD CAR-T TERAPIJE SE KORISTE MODIFICIRANE
IMUNOSNE STANICE KOJE SE IZOLIRAJU 1Z UZORAKA
PACIJENTOVE KRVI'| GENETICKI MODIFICIRAJU

ricni antigenski receptor (engl. chimeric anti-
gen receptor, CAR], omogucuju pacijentovim T-
stanicama da prepoznaju i napadnu tumorske
stanice koje na svojoj povrSini imaju specifiéne
proteine [(antigene). CAR-T stanice se modifici-
raju i umnazaju izvan pacijentovag tijela, a za-
tim se kod istog pacijenta apliciraju infuzijom.
Budu¢i da se u pripremi terapije primjenjuje
geneticki inZenjering i aplikacija, odnosno tran-
splantacija Citavih stanica u tijelo, kod CAR-T
terapije rijec je o najsuvremenijoj metodi lijece-
nja, tzv. stanicnoj i genskoj terapiji. lako se ove
terapije trenutno ispituju kod Sirokog raspona
bolesti, ¢esto genetskih ili nasljednih, terapija
CAR-T stanicama prvo je odabrena za lijecenje
zlo¢udnih bolesti (akutne limfoblasti¢ne leuke-
mije i B-velikostanicnog limfoma).

noterapiju, su personalizirane. Ovaj pristup li-
jetenju raka, poznat i kao precizna medicina,
koristi brojne dijagnosticke alate kojima se
identificiraju genske mutacije, prisustvo pro-
teina ili drugih molekula povezanih s bolesti
(biomarkera). Uz primjenu ovih testova klini-
tari mogu pracijeniti koja terapija i zahvati ce
omoguciti postizanje optimalnog rezultata kod
pojedinog pacijenta. Personalizirana medicina
pomaze u brZzem odabiru pravog lijeka za po-
jedinog pacijenta, izbjegavanju nuspojava, po-
boljSanju pacijentove kvalitete zivota i ucinko-
vitilem lijecenju bolesti. Kako ukupni troskovi
zdravstvene zastite rastu, vazno je napomenu-
ti da personalizirana medicina pridonasi i u¢in-
kovitosti zdravstvenih sustava jer omogucu-
je da se kod pravog pacijenta u pravo vrijeme
primjeni pravi lijek, smanjujuci tako nepotreb-
nu primjenu neucinkovitih terapija i unaprjedu-
juciishode lijecenja. m

SLIKA 3. PRIPREMA | PRIMJENA CAR-T TERAPIJE
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Uzimanje krvi Priprema
pacijenta kako bi se CAR-T stanicau
izdvajili T-limfociti laboratariju
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CAR-T stanice vezuju
se na tumorske
stanice i ubijaju ih

Primjena CAR-T stanica
istom pacijentu putem
infuzije

Uzgoj nekoliko milijuna
CAR-T stanica
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