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Bioloska zdravila se od klasi¢nih zdravil razlikujejo predvsem po vecji molekulski masi, kom-
pleksnejsi tridimenzionalni zgradbi, molekulski heterogenosti in imunogenosti. Njihova pogla-
vitna znacilnost je specificnost delovanja, zaradi ¢esar netarc¢na tkiva ostanejo bolj ali manj
nespremenjena, ¢e ne vsebujejo enakih signalnih molekul kot tar¢no tkivo. Zato so $e pred
leti bioloska zdravila veljala za najvarnej$a. V razli¢nih raziskavah stranskih u¢inkov so odkrili
doslej Se neznane vloge nekaterih tarénih molekul, kar je domnevo o selektivnosti, specifi¢no-
sti in varnosti tar¢nih zdravil postavilo pod vprasaj. V zadnjih dveh desetletjih opaZzamo trend
nagle rasti vlaganja v razvoj novih biologkih zdravil. Posledi¢no je v teku mnogo raziskav, vsa-
ko leto pa tudi ve¢ na novo registriranih bioloskih zdravil.
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Biological drugs mostly differ from classical agents in their molecular mass, complex three-di-
mensional structure, molecular heterogeneity and imunogenity. Moreover, the most impor-
tant aspect of these agents is their capability of targeting specific signal molecules, consequently
causing no or less damage to the non-targeted tissue. Hence, this fact led to widely accep-
ted belief that biopharmaceutical drugs are among the safest on the market. During the con-
duct of different studies researchers found new physiological roles of targeted molecules that
were previously unknown. These findings overruled the assumption about targeted therapy
being selective and specific and made the researchers question their safety. Over the last two
decades, there has been an exponential growth of investments into the development of new
molecular therapies. Hence, there are a lot of studies underway and more targeted biologic
drugs registered every year.
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Z razvojem tehnologije rekombinantne DNA,
avtomatiziranjem peptidne sinteze in proi-
zvodnjo monoklonskih protiteles je farma-
cevtska biotehnologija razvila nove metode
za proizvodnjo spojin proteinskega izvora, ki
jih sicer zaradi omejene koli¢ine naravnih
virov ni mogoce dobiti v zadostni koli¢ini ali
pa je izkoriscanje iz naravnih virov, kot so celi-
ce, organi in tkiva, neekonomic¢no oz. medi-
cinskoeti¢no sporno (1).

Razvoj sodobne biotehnologije se je zacel
leta 1953, ko sta James D. Watson in Francis
Crick odkrila strukturo DNA, za kar sta devet
let kasneje prejela tudi Nobelovo nagrado.
24 let za tem so raziskovalci v bakteriji prvi¢
uspes$no prevedli cloveski genski zapis za
rastni hormon v beljakovino. Leta 1982 je
ameri$ki vladni urad za zdravila in prehrano
(angl. Food and Drugs Administration, FDA)
odobril prvo biotehnologko zdravilo na svetu:
rekombinantni humani inzulin (Humulin®).
Stiri leta kasneje je bilo odobreno tudi prvo
rekombinantno cepivo, in sicer za virus
hepatitisa B. V naslednjih letih so na trzi§ce
prihajala prva monoklonska protitelesa.
Leta 1998 je biotehnolosko zdravilo filgrastim
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(Neupogen®), stimulirajoci faktor granuloci-
tov, prvi¢ doseglo prodajo milijardo ameris-
kih dolarjev (1). Trenutno je na trgu vec kot
200 bioloskih zdravil za ¢lovesko uporabo, vsa-
ko leto pa se Stevilo novo registriranih biolos-
kih zdravil in tudi spekter indikacij za njihovo
uporabo veca (slika 1). Samo med letoma 2006
in 2010 je bilo odobrenih 58 novih zdravil, kar
pomeni priblizno 13 novih bioloskih zdravil
letno (2).

Bioloska zdravila delimo na tradicionalna
in sodobna. Tradicionalna so pridobljena z izola-
cijo (ucinkovine iz rastlin, cloveska kri) ali s kla-
si¢no biotehnologijo (antibiotiki, steroidi).
Sodobna biologka zdravila so pridobljena s po-
modjo tehnologije rekombinantne DNA oz.
s hibridno tehnologijo. Najsir$a opredelitev
bioloskih zdravil vkljucuje tako tradicionalna
kot tudi sodobna in celo genska zdravila, ki so
trenutno Se v razlicnih fazah razvoja (4).

Bistvena prednost biologkih zdravil je
njihova specifi¢nost delovanja, saj so bolj kot
klasi¢na zdravila usmerjena proti svoji tera-
pevtski tarci. To je Se posebej pomembno pri
zdravljenju malignih obolenj, pri katerih so
stranski u¢inki kemoterapije lahko zelo prob-
lematic¢ni (4).
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Slika 1. Delez porabe tarcnih bioloskih zdravil v svetu glede na terapevisko podrodje (3).
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Bioloska zdravila se od klasi¢nih razliku-
jejo predvsem po vecji molekulski masi, kom-
pleksnejsi tridimenzionalni zgradbi, molekul-
ski heterogenosti in imunogenosti. Poleg tega
jih je zelo tezko v celoti ovrednotiti z obicaj-
nimi fizikalno-kemijskimi analiti¢nimi meto-
dami in dolociti njihovo biolosko delovanje,
ponovljivost njihovega proizvodnega proce-
sa pa je odvisna od vseh stopenj proizvodnje.
Teoreti¢no lahko za katero koli terapevtsko
podrodje razvijemo biolosko zdravilo. Kljub
temu je prioriteta usmerjena v podro¢ja, ki
lahko zagotovijo ekonomsko pokritje vlaganj
v izjemno zahteven razvoj (1).

SODOBNA BIOLOSKA
ZDRAVILA IN GLOBALNO
TRZISCE

V letu 2009 se je vsota kapitala, vloZenega
v sektor bioloskih zdravil, v primerjavi z le-
tom 2008 z 21 milijard evrov povisala za 85%
na 39 milijard evrov. Projekcije so takrat
kazale, da bi se dobicek od prodaje bioloskih
zdravil leta 2008 (12 milijard evrov) v nasled-
njih treh letih lahko potrojil (5). Vendar $te-

vilo registracij novih ucinkovin v zadnjih letih
upada. Med letoma 2006 in 2010 je na trzis-
Ce sicer prislo 58 novih bioloskih zdravil, a od
teh le 25 novih ucinkovin, kar je 5,5 na leto,
medtem ko je bilo v istem obdobju prej let-
no odobrenih 8,6 novih u¢inkovin (2). Med
58 novo registriranimi zdravili je namrec
skoraj polovica biolosko podobnih zdravil ali
pa taksnih, ki so bila registrirana Ze prej za
drugo terapevtsko podrogje. Strokovnjaki
zaradi izteka patentnih zascit v prihodnjih
letih napovedujejo razmah biolosko podobnih
zdravil na trzis¢u, ki je Ze leta 2007 v svetu
preseglo vrednost milijardo evrov, do leta 2016
pa naj bi se to Stevilo povzpelo na 25 milijard
evrov (6). Povecano povprasevanje po biolos-
ko podobnih zdravilih je pri¢akovati tudi na
hitro rastocih azijskih trgih, predvsem na Kitaj-
skem in v Indiji. V slednji je vrednost proda-
je Ze vletu 2008 presegla 1,4 milijarde evrov
in na Kitajskem 7 milijard evrov. Tabela 1 pri-
kazuje najbolje prodajana bioloska zdravila,
ki se jim bodo zaradi poteka patentne zasci-
te v prihodnjih letih na trZi$¢u najbrz pridru-
Zila mnoga konkurenc¢na biolosko podobna
zdravila.

Tabela 1. Sest najbolje prodajanih bioloskih zdravil v letih 2009 in 2010, podatki o prodai in izfeku patenta na ameriskem, eviopskem
in azijskem trgu (9). EU — Evropska unija, ZDA — ZdruZene drZave Amerike.

Nelastnisko ime ~ Lastniko ime Proizvajalec Primarna Prodaja Prodaja Potek patenta
indikacja v miliiardah evrov v milijardah evrov
v letu 2009 v letu 2010
infliksimab Remicade®  Johnson & Johnson,  revmatoloska 416 5,55 2011 (ZDA),
Merck, Mitsubishi, obolenja 2014 (EV),
Tanabe 2014 (Japonska)
etanercept Enbrel® Pfizer, Amgen, revmatoloska 55 514 2012 (ZDA),
Takeda obolenja
bevacizumab Avastin® Roche rak debelega 4N 4,72 2019 (ZDA),
trevesa in danke 2018 (EV),
2020 (Japonska)
rituksimab Rituxan® Roche ne-Hodgkinov 4,03 4,65 2016 (globalno)
limfom
adalimumab Humira® Abbott revmatoloska 3,81 451 2016 (ZDA),
obolenja 2018 (EV),
2018 (Japonska)
trastuzumab Herceptin® Roche rak dojke 3,49 3,82 2015 (ZDA),
2014 (EV),

2016 (Japonska)
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BIOLOSKA ZDRAVILA PRI
MALIGNIH OBOLENJIH

Pred letom 1950 je terapija malignih obolenj
temeljila predvsem na kirurskih intervencijah,
nato je v Sestdesetih vodilno vlogo lokalne-
ga in regionalnega nadzora bolezni prevzela
radioterapija. V sedemdesetih in osemdese-
tih letih 20. stoletja je prislo do odkritij prvih
kemoterapevtikov, ki pa jih velikokrat zara-
di slabe uspesnosti zdravljenja in hudih stran-
skih uc¢inkov regulatorne ustanove niso odo-
brile. Kljub temu sta odkritje cisplatina in
razvoj karboplatina pomenila velik korak
v sistemskem zdravljenju malignih obolen;.
V osemdesetih letih je z namenom izboljsa-
ve omenjenih kemoterapevtikov prislo do
odkritja novih signalnih poti, odgovornih za
regulacijo celi¢nih aktivnosti, kot so apopto-
za, proliferacija in celi¢no preZivetje. To je pri-
pomoglo k boljSemu razumevanju rakavih
bolezni in pospesilo razvoj tar¢nih zdravil.
Slednja so korenito izbolj$ala zdravljenje teh
obolenj. Mednje Stejemo monoklonska pro-
titelesa, majhne molekule, peptide in oligo-
nukleotide (11). Nova zdravila za zdravljenje
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malignih bolezni delujejo proti rastnim faktor-

jem, signalnim molekulam, proteinom celi¢-

nih ciklov, modulatorjem apoptoze in mole-
kulam, ki spodbujajo angiogenezo, ter imajo

Sirok spekter uporabe (slika 2) (12).

V okviru terapije malignih obolenj naj bi
se taréna zdravila od tradicionalnih citotok-
si¢nih zdravil razlikovala zgolj po citostatic-
nem delovanju. Kljub vsemu se je v praksi
pokazalo, da lahko nekatera povzrodijo tudi
tumorsko regresijo. Pomembna lastnost bio-
loskih protirakavih zdravil je tudi specifi¢nost
delovanja, zaradi Cesar zdrava tkiva ostane-
jo bolj ali manj nespremenjena, ¢e ne vsebu-
jejo enakih tarc kot tumorsko tkivo.

Trenutni razvoj tako temelji na moleku-
larnih pristopih in tarénih zdravilih, ki so
usmerjena proti:

* celi¢nim signalnim prevodnim potem (ti-
rozin-kinaze),

* znotrajceliCnim signalnim kinazam (se-
rin/treonin-kinaze),

* endotelnemu Zilnemu rastnemu faktorju
(angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF),

* integrinom,
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Slika 2. Stevilo bioloskih zdravil v razlicnih fazah razvoja glede na indikaciio, 2008. NORP — nedrobnocelicni rak pljuc, RD — rak dojke,
RDCD — rak debelega crevesa in danke, RPr — rak prostate, MM — maligni melanom, LR — ledvicni rak, RTS — rak trebusne slinavke,
RI = rak jajcnikoy, GL — gliom, GiV — rak glave in vraty, Sar— sarkom, HB — Hodgkinova bolezen, SC— rak stitnice, ZEL — rak Zelode,
CER — rak maternicnega viaty, Meh — rak mehurja, GIST — gastrointestinalni stromalni tumor.
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¢ histonskim deacetilazam,

* stresnim proteinom 90 (angl. heat shock
protein 90, HSP90)

* citokinom,

* popravljalnim mehanizmom DNA in

¢ gliomskim mati¢nim celicam.

Zaviralci tirozin-kinaz

Tirozin-kinaze so skupina proteinskih kinaz,
ki igrajo pomembno vlogo pri prenosu signa-
lov, vkljudenih v celi¢no pomnoZevanje, rast,
preZivetje, pritrjenost na podlago, gibljivost
in diferenciacijo (15). Receptor za epidermal-
ni rastni faktor (angl. epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR) je pomembna tarca, saj gre
pri mnogih rakavih obolenjih pogosto za
napacno regulacijo te beljakovine (16). Obsta-
ja vec pristopov specifi¢nega delovanja na to
tarco, vklju¢no z majhnimi molekulami zavi-
ralcev tirozin-kinaze (angl. tyrosine kinase
inhibitors, TKI), monoklonskimi protitelesi in
cepivi, ki so se Ze pokazali za ucinkovite pri
zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke,
glave in vratu, dojke, trebusne slinavke in raka
plju¢. Med temi sta najbolje raziskana erlo-
tinib (Tarceva®) in gefitinib (Iressa®), oba
reverzibilna TKI. Kljub posameznim uspehom
pa npr. pri terapiji gliomov in glioblastomov
Studije ne dajejo zadovoljivih rezultatov. Moz-
ni vzroki za neuspeh tic¢ijo v slabi prehodno-
sti krvno-mozganske pregrade, prenizki kon-
centraciji u¢inkovine v tumorskem tkivu,
hkratni aktivaciji ve¢ tirozin-kinaz in neodziv-
nosti na ucinkovino. Ireverzibilni zaviralci
EGFR utegnejo imeti boljsi u¢inek predvsem
na racun vi§je moci in koncentracije v moz-
ganih, kot se je Ze izkazalo pri terapiji nedrob-
noceli¢nega raka pljuc.

Med ucinkovinami, ki delujejo na celi¢ne
signalne prevodne poti, velja omeniti e mono-
klonska protitelesa, usmerjena proti hepato-
citnemu rastnemu faktorju (angl. scatter fac-
tor/hepatocyte growth factor, SE/HGF), katerega
nivo je pri glioblastomih mo¢no povecan in
povezan tudi z visoko malignostjo. Kljub obe-
tavni teoriji so dosedanji rezultati raziskav
razocarali, vzroki za to pa so najbrz enaki prej
opisanim. S podobnimi teZavami se srecuje-
jo tudi pri preizkusanju imatiniba, zaviralca
receptorja trombocitnega rastnega faktorja
(angl. platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR), pri katerem je Ze v pripravi druga

generacija (tandutinib, dasatinib) z izbolj$a-
nim prehajanjem v centralno Zivéevje (19).

Uéinkovine, ki delujejo
na serin/freonin-kinaze

Razli¢ne raziskave tarénih ucinkovin, ki delu-
jejo na znotrajceli¢ne signalne kinaze (zaviral-
ci signalne poti PI3K/Akt, zaviralci protein-ki-
naze C, zaviralci Ras-mitogensko aktivirajoce
protein-kinaze), za zdaj $e niso pokazale kli-
ni¢ne pomembnosti, mnoge pa so Se v teku.
Zaviranje signalne poti PI3K/Akt zniZuje
regulacijo aktivacije ve¢ tar¢, med drugim
sesalske tarce rapamicina (angl. mammalian
target of rapamycin, mTOR), ki je serin/treo-
ninska kinaza, odgovorna za celi¢no rast,
proliferacijo, gibljivost, preZivetje in sintezo
beljakovin. Sarolimus, zaviralec mTOR, je sku-
Ppaj s svojimi analogi najnaprednejsi zavira-
lec signalne poti PI3K/Akt. Kljub obetajo¢im
predklini¢nim Studijam pa se v drugi fazi kli-
ni¢nega preizkusanja v dveh raziskavah pri
zdravljenju rekurentnega glioblastoma mul-
tiforme ni izkazal. Njegovo mesto bo v prihod-
nosti najbrz v kombinirani terapiji razli¢nih
rakavih obolenj.

Med zaviralci protein-kinaze C je najbo-
lje raziskan enzastaurin, peroralni serin/treo-
nin-kinazni zaviralec, ki klini¢no vzpodbudnih
rezultatov za zdaj Se ne daje, medtem ko je
v teku vec raziskav, v katerih proucujejo uci-
nek enzastaurina v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtiki in obsevalno terapijo.

Uéinkovine, usmerjene proti
endotelnemu Zilnemv rastnemv
faktorju

OpaZanja, da lahko rast tumorja spremlja tudi
razras¢anje Zilja, segajo vec kot stoletje v pre-
teklost (23). Kloniranje Zilnega endotelnega
rastnega faktorja (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF) leta 1989 je predstavlja-
lo mejnik v razumevanju tumorske angioge-
neze. VEGF namrec vzpodbuja angiogenezo
preko ve¢ mehanizmov: od proliferacije endo-
telijskih celic, njihove povecane migracije in
invazije do povecane prepustnosti Ze obsto-
jecega Zilja in kemotakse. Neodvisno od Zilo-
tvornih lastnosti ima VEGF tudi neposredni
avtokrini u¢inek na funkcijo tumorskih celic
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(preZivetje, migracija, invazija) in zaviranje
imunskega sistema (25).

Stirinajst let kasneje je to odkritje vodilo
do razvoja bevacizumaba (Avastin®), prvega
monoklonskega protitelesa, usmerjenega pro-
ti VEGF-A, ki je najpomembnejsi v druzi-
ni VEGF (23). Bevacizumab, humanizirano
monoklonsko protitelo, je najnapredneijsa tarc¢-
na terapija za zdravljenje solidnih tumorjev.
Je prvi zaviralec VEGF, ki ga je FDA leta 2004
odobrila za zdravljenje metastaskega raka
debelega Crevesa in danke. VeZe in nevtrali-
zira vse humane izoforme VEGF-A in s tem
preprecuje vezavo liganda na tirozin-kinazna
receptorja 1 (angl. vascular endothelial growth
Sactor receptor, VEGFR1) in VEGFR2.

Na podlagi obetavnih izidov iz druge faze
preizkusanja zdravila je Sandler s sodelavci
v tretji fazi preizkuSanja primerjal ucinek
kemoterapije s karboplatinom/paklitakselom
in kombinacije teh z bevacizumabom pri bol-
nikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljué. Zara-
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di izboljSanega splosnega preZivetja in usta-
vitve napredovanja bolezni je FDA leta 2006
kombinirano zdravljenje z bevacizumabom
odobrila kot zdravilo izbora za zdravljenje
napredovalega nedrobnoceli¢nega raka pljuc.

Terapija z bevacizumabom je dala obeta-
jo¢e rezultate tudi pri zdravljenju raka doj-
ke. V tretji fazi so preizkusali bevacizumab
v kombinaciji s kapecitabinom pri bolnicah,
ki so Ze prej prejemale antraciklin in taksan
ter se niso odzivale na zdravljenje s trastuzu-
mabom. Ugotovili so signifikantno izboljsa-
nje ucinka terapije ob sicer enakem splosnem
preZivetju kot v kontrolnih skupinah. Raziska-
va, v kateri je Miller s sodelavci preuceval udi-
nek bevacizumaba v kombinaciji s paklitak-
selom, je prav tako dala podobne rezultate.
Medtem ko je to zado$calo za ohranitev dovo-
ljenja za uporabo bevacizumaba pri zdrav-
ljenju metastatskega raka dojke v Evropi, pa
je FDA konec leta 2010 rak dojke umaknila
s seznama indikacij za zdravljenje s tem zdra-
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Slika 3. Stavilo bioloskih zchavil v klinichih fazah razvoja glede na biolosko tarco leta 2008. VEGF — Zilni endotelni rastni faktor, VEGFR —
receptor VEGF, ERBB — homolog v-erb eritroblastnega levkemicnega virusnega onkogena, HER — receptor za humani epidermalni rastni
faktor, EGFR — receptor za epidermalni rastni faktor, HDAC — histonska deacetilaza, PDGF — rastni faktor trombocitov, PDGFR — receptor
PDGF, KIT— homolog v-kit Hardy-Zukerman 4 felinskega sarkomskega virusnega onkogena, CDK — ciklinsko odvisna kinaza, IGF — inzu-
linu podoben rastni faktor, IGFR — receptor IGE, FLT3 — fms tirozin-kinaza, ABL — c-abl onkogen 1, receptor tirozin-kinaze, FGF — fibrob-
lastni rastni faktor, FGFR — receptor FGE, MET — met profoonkogen, MAPR — mitogen aktivirajoca profeinska kinaza, TEK — endofelna
firozin-kinaza TEK, BCL2 — B-celicni limfom 2, BCL-XL — izredno velik B-celicii limfom, EpCAM — epitelijska celicna adhezivna moleku-
I, BRAF — homolog v-af murinskega sarkomskega virusnega onkogena, SRC — homolog v-src sarkomskega virusnega onkogena,
TNF — tumorje nekrotizirajoci fakfor, CHK — holinska kinaza, NFxcB — jedrmi faktor kB, RET — ret protoonkogen, IL-6 — inferlevkin 6,

IL-2 — interlevkin 2, RAS — druZina onkogenov Rus.
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vilom, saj se naj kljub vsemu ne bi izkazal kot
varen in ucinkovit nacin zdravljenja (29).

Bevacizumab so leta 2007 preizkusili tudi
pri zdravljenju ledvi¢nega raka. Pri bolnikih,
ki so prejemali kombinirano zdravljenje beva-
cizumaba in interferona gama, so porocali
o izboljsanem odzivu na zdravljenje in pod-
vojenem ucinku zaustavitve napredovanja
bolezni v primerjavi z monoterapijo z inter-
feronom. Po registraciji v Evropi leta 2007 je
dve leti kasneje sledila odobritev uporabe
bevacizumaba za zdravljenje ledvicnega raka
tudi v ZDA.

Leta 2009 je FDA izdala dovoljenje za upo-
rabo bevacizumaba tudi za zdravljenje gliob-
lastoma multiforme, kar je temeljilo na izsled-
kih Klini¢nih raziskav, ki so skupno vkljucevale
vec kot 200 bolnikov. Pri 20-26 % bolnikov je
prislo do obcutljivosti tumorja na zdravljenje,
ki je trajala priblizno 4 mesece.

Proti VEGF je usmerjeno najvec biolos-
kih zdravil (slika 3). Med zaviralci sta tudi dve
majhni molekuli: vatalanib in sorafenib (Ne-
xavar®). FDA je uporabo slednjega odobrila
leta 2007 za zdravljenje hepatocelularnega
karcinoma. Sorafenib ucinkuje kot antagonist
izooblik VEGFR2, VEGFR3 in PDGFR ter
pomembnih onkogenov Kit in BRAF, ki kodi-
rata serin/treoninske kinaze. Ker je mutacija
BRAF prisotna v 69 % melanomskih celi¢nih
linij, sorafenib trenutno preiskujejo v razlic¢-
nih fazah klini¢nega preizkusanja pri bolni-
kih z metastatskim melanomom.

Vatalanib zavira VEGFR1, VEGFR2,
PDGFR, KIT in tirozin-kinazni receptor kolo-
nizirajocega stimulirajoCega faktorja-1 (CSF1R,
poznan tudi kot c-Fms). V razli¢nih raziska-
vah je pokazal ugodne ucinke pri zdravljenju
zasevajocega raka debelega ¢revesa in danke,
kot je povzel Wagner s sodelavci, a za to indi-
kacijo s strani upravnih ustanov $e ni bil odo-
bren (35).

Trenutno je v poteku razvoj novih tarc-
nih zdravil proti VEGF. Aflibercept se na
VEGF-A veZe s 100-krat visjo afiniteto kot
bevacizumab, kljub temu pa preliminarni
rezultati raziskav pri zdravljenju nedrobno-
celi¢nega raka pljuc ter raka debelega ¢reve-
sa in danke v primerjavi z njim niso pokazali
bistveno boljSega ucinka. Strokovnjaki za
zdaj ocenjujejo, da bi aflibercept svoj nastop

na trgu lahko docakal $e v tem letu, in sicer
kot drugi izbor pri terapiji raka debelega Cre-
vesa in danke (36).

Aromatazni zaviralci

Rak dojke je z 10 % tveganjem za zbolevnost
glavni vzrok smrti Zensk v zahodni popula-
ciji. Vecina rakov dojk je hormonsko odvisnih.
Selektivni modulator estrogenskih recep-
torjev tamoksifen, ki je do zdaj predstavljal
standardno terapijo, ne deluje samo kot estro-
genski antagonist, temve¢ deluje tudi kot
estrogenski agonist v smislu ohranjanja kost-
nih struktur. Aromatazni zaviralci zavirajo
delovanje encima aromataze, ki pretvarja
androgene v estrogene. Lin je v svojem poro-
¢ilu povzel rezultate ve¢ mednarodnih razi-
skav, v katerih so se ti zaviralci pokazali za
ucinkovite in postali nova standardna terapi-
ja za hormonsko odvisne rake dojk. Dodaja,
da so v sistemski raziskavi poti aktivacije
estrogena ugotovili, da sta encima steroidna
sulfataza in 17 beta-hidroksisteroid-dehidro-
genaza tipa 1, ki imata oba pomembni vlogi
pri sintezi estrogena, pomembni tar¢i pri
zdravljenju raka dojke in sta v tem kontekstu
dala vzpodbudne rezultate tudi v razli¢nih
predklini¢nih raziskavah.

Pri 22 % rakov dojke prihaja do prekomer-
ne ekspresije receptorja humanega epider-
malnega rastnega faktorja 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2), ki
je Ze leta tarca bioloskih zdravil, tako mono-
klonskega protitelesa trastuzumaba (Her-
ceptin®) kot tudi cepiva HER2 pertuzumaba
(Omnitarg®). Med hormonsko odvisnimi raki
dojk ima trojno negativni tumor (negativen
za estrogenske in progesteronske receptorje
ter HER?2) slabo preZivetje, zato so v nadalje-
vanju omenjene terapevtske izbolj$ave nujne.
Lapatinib TKI (Tykerb®) deluje proti HER2
in EGFR ter posnema ucinek trastuzumaba.
V raziskavi Geyerja s sodelavci se je izkaza-
lo, da to zdravilo v kombinaciji s kapecitabi-
nom statisti¢no znacilno izboljsa preZivetje in
prognozo bolnic s HER2-pozitivnim rakom
dojke. Prihodnost tar¢nega zdravljenja raka
dojke se kaze predvsem v kombinaciji razlic¢-
nih terapij ter tudi v uporabi funkcionalne
genomike in interferenénih $tudij DNA.
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Histonske deacetilaze

Histonske deacetilaze (HDAC) sodijo med
novejSe molekularne tarce pri zdravljenju
rakavih obolenj, ki so se v preteklosti Ze upo-
rabljale pri zdravljenju nevroloskih in psihia-
tri¢nih bolezni. HDAC odstranjuje acetilne
skupine iz histonskih proteinov in s tem omo-
goca bolj zgos¢eno nukleosomsko strukturo.
Pri rakavih obolenjih prihaja do poviSanega
izrazanja HDAC, kar naj bi vzpodbujalo kan-
cerogenezo preko acetilacije in interakcije
s klju¢nimi regulatorji transkripcije. Na tej
osnovi je prislo do razvoja majhnih molekul,
ki ne zavirajo samo aktivnosti HDAC, temve¢
tudi rast, diferenciacijo in apoptozo tumorskih
celic in vitro ter in vivo (40). Od odkritja natri-
jevega butirata se je pojavilo veliko zanima-
nje za razvoj zaviralcev HDAC. V razli¢nih
fazah klini¢nega preizkusanja za zdravljenje
hematoloskih rakavih bolezni in solidnih
tumorjev je trenutno vsaj 15 teh ucinkovin (42).

Vorinostat (Zolinza®) je prvi zaviralec
HDAC, ki ga je FDA na podlagi rezultatov
dveh raziskav druge faze klini¢nega preizku-
$anja leta 2006 odobrila za zdravljenje T-ce-
licnega limfoma (43). Kasneje se je pokazalo
izboljSanje stabilne bolezni ter delnih in
popolnih remisij tudi pri zdravljenju B-celic-
nega limfoma.

Opravljenih je bilo tudi vec raziskav, pri
katerih so z vorinostatom zdravili bolnike
z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢, karcino-
mom ovarija, raka glave in vratu, dojke, pro-
state ter debelega Crevesa in danke, pri katerih
pa je prislo do pogostega pojava neZelenih
stranskih uc¢inkov, ki so uc¢inkovitost in var-
nost postavili pod vprasaj.

Romidepsin (Istodax®) je drugi zaviralec
HDAC, ki je bil s strani FDA za zdravljenje
T-celi¢nega limfoma odobren leta 2009. Nje-
govo mocno citotoksi¢no aktivnost v razli¢-
nih tumorskih celi¢nih linijah ter kasneje pri
misih so ugotovili po tem, ko so sprva preiz-
kusali njegove antibakterijske lastnosti. V nas-
protju z vorinostatom se ob uporabi romidep-
sina pojavlja stranski u¢inek kardiotoksi¢nosti,
domnevno zaradi interakcije u¢inkovine s ka-
lijevimi kanali v celicah sréne miSice, kodirani-
mi z genom hERG (angl. human Ether-a-go-go-
Gene) (48).

Medtem ko sta vorinostat in romidepsin
edina odobrena za klini¢no uporabo, pa je na
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pohodu §e mnogo drugih ucinkovin, kot so
mecetinostat, panobinostat, belinostat, etino-
stat in valproi¢na kislina, v razli¢nih fazah raz-
voja in klini¢nih preizkusanj, ki bodisi kot
monoterapija bodisi v kombinaciji predstav-
ljajo obetavno skupino protirakavih ucinko-
vin.

Zaviralci stresnih proteinov

Stresni proteini (angl. heat shock protein,
Hsp) so Saperoni, ki sodelujejo pri pravilnem
strukturiranju in funkciji t.i. klientnih pro-
teinov, tudi nekaterih, ki igrajo vlogo pri
nastanku in napredovanju razli¢nih tumor-
jev. Tanespimicin je prvi zaviralec Hsp90, ki
se veZe nanj in sprozi proteosomsko razgrad-
njo klientnih proteinov. Predklini¢ne Studije
so pokazale ob&utno upocasnitev rasti celic
gliomske linije in vitro, zdravilo pa trenutno
vstopa v klini¢ne faze preizkusanja pri bol-
nikih z moZganskimi tumorji. Obenem se
vzpodbudni rezultati kaZejo tudi v raziskavah
zdravljenja hepatocelularnega karcinoma,
pri katerem pa je ena izmed tezav tudi pojav
hepatotoksi¢nosti (50-52).

Vsi modulatorji Hsp90, ki se veZejo na
N-terminalni del vezavnega mesta, sproZijo
prekomerno izrazanje stresnih proteinov,
kot so Hsp27, Hsp40, Hsp70 in Hsp90, feno-
men, znan kot stresni odgovor. Transkripcij-
ski faktor, odgovoren za indukcijo stresnih
proteinov, je stresni faktor 1 (angl. heat shock
factor 1, HSF1) in je normalno vezan na
Hsp90 (54). Zaviralci, ki se vezejo na N-ter-
minalni del, razgradijo kompleks Hsp-90HSF1,
pri ¢emer pride do fosforilacije in transloka-
cije HSF1 v jedro (55). Posledi¢no se HSF1
veZze na vezavne elemente stresnih proteinov
in sproZi transkripcijo stresnih genov. Ker stre-
sni proteini zavirajo apoptozo in izboljsajo
celicno prezivetje, lahko njihovo prekomer-
no izraZanje v rakavih celicah zniZa potencial
zaviralcev Hsp kot protirakavih uc¢inkovin.

Zaviralci popraviljalnih
mehanizmov DNA in
genska terapija

Poli(ADP-riboza)-polimeraza (angl. poly(ADP-ri-
bose) polymerase, PARP) je jedrni encim, ki
signalizira prisotnost DNA ter prekinja in
omogoca popravljalne mehanizme DNA.
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V raziskavah se trenutno preizkusa osem zavi-
ralcev PARP, ki temeljijo na dveh koncep-
tih (57). V okviru prvega gre za preizkusSanje
po principu sinteti¢ne celi¢ne smrti z enim
samim zaviralcem PARP pri bolnikih s po-
manjkljivo homologno rekombinacijo, kot
npr. pri tumorjih z mutacijo BRCA. Pri dru-
gem konceptu gre za vpliv na celi¢no ucin-
kovitost popravljalnih mehanizmov napak
DNA, povzrocenih z razli¢nimi kemoterapi-
jami. V zadnjih letih je na podlagi porocil o ak-
tivnosti zaviralcev PARP pri BRCA1- ali
BRCAZ2-pozitivnem raku jajénikov in dojke ter
kombinacijskem zdravljenju s kemoterapev-
tiki pri trojno negativnem raku dojke zanima-
nje za razvoj teh ucinkovin mocno porast-
lo (57). AG014699 je bil prvi zaviralec PARP
z dokazano klini¢no aktivnostjo pri zdravlje-
nju napredovalega melanoma, medtem ko se
preizkusa tudi v kombinaciji s karboplatinom,
paklitakselom, cisplatinom in ciklofosfami-
dom (58, 59).

Olaparib je peroralni zaviralec PARP, ki
je klini¢no ucinkovitost v prvih in drugih fazah
preizkusanja pokazal predvsem pri zdravlje-
nju BRCA-pozitivnega raka dojke in ovarija,
posebej v kombinaciji z drugimi kemoterapev-
tiki.

Iniparib je prvi zaviralec PARP, ki je poka-
zal izboljSano preZivetje (s 7,7 mesecev na
12,2 meseca) pri bolnicah s trojno negativnim
rakom dojke in vstopil v tretjo fazo preizku-
$anja (57). Spodbudni so bili tudi prvi rezul-
tati zdravljenja ploscatocelicnega karcinoma
plju¢, vendar so preliminarni izidi tretje faze
preizkusanja za zdaj bolj ali manj razocara-
li (63).

Veliparib je zaviralec PARP, ki naj bi poten-
ciral u¢inek temozolomida, platine, ciklofos-
famida in radioterapije na tumorskih modelih
solidnih tumorjev in limfomov. Ker naj bi
dobro prehajal krvno-mozgansko pregrado, je
njegov potencialni ucinek zanimiv tudi za
zdravljenje moZganskih tumorjev.

Geni, ki so povezani z apoptozo tumorskih
celic, so pogosto tarca pri genskem zdravlje-
nju raka. Tako deluje zdravilo TNFerade,
adenovirusni vektor, ki v tumorsko tkivo,
kamor ga vbrizgamo, vnese gen za tumorje
nekrotizirajoci faktor alfa (angl. tumor necrosis
Sactor o, TNF-0). To zdravilo je protein z moc-
nim protitumorskim uéinkom, ki pa je pre-

vec toksicen za sistemsko uporabo. Sam vnos
vektorja ne omogoca zadostne selektivnosti,
saj se gen vkljudi tudi v mnoge celice okolne-
ga tkiva. Dodatno selektivnost so dosegli
z uporabo na sevanje obcutljivega promotor-
ja, zaradi Cesar se TNFerade izrazi le v tumor-
skih celicah, ki jih obsevamo.

Drugi proapoptoticni geni, ki so bili testi-
rani v genski terapiji raka, so: p53, p16/p27,
FasL, kaspaze, Bax, Bak in apoptin. V rakave
celice lahko ynesemo tudi samomorilske gene,
kot sta timidin-kinaza virusa HSV in citozin-
-deaminaza (4).

VARNOST UPORABE
BIOLOSKIH ZDRAVIL

Kljub razvoju selektivnih tar¢nih zdravil v te-
rapiji raka je zdravljenje rakavih obolenj Se
zmeraj v veliki meri odvisno od vsakega posa-
meznika in njegovega odziva na zdravljenje.
Iz razli¢nih ocen je razvidno, da pride pri
samo 30-40 % bolnikov z rakom do dejanske-
ga klini¢nega izboljsanja, pri §e¢ manj bolni-
kih (15-20%) pa pride tudi do popolne ali
daljSe remisije.

Se pred leti so bioloska zdravila veljala za
najvarnejsa zdravila z manj stranskimi ucin-
ki zaradi specifi¢nosti njihovega delovanja.
Po vec kot desetletju uporabe pa je o njiho-
vi varnosti vedno vec¢ ugibanj. Izkazalo se je
namre¢, da se lahko ob zdravljenju z biolos-
kimi zdravili pojavi cela vrsta stranskih ucin-
kov.

V razli¢nih raziskavah stranskih ucinkov
je prislo do odkritij doslej $e neznanih vlog
nekaterih tarénih molekul, kar je domnevo
o selektivnosti, specificnosti in varnosti tarc-
nih zdravil postavilo pod vprasaj. Sprva je vla-
dalo prepricanje, da zaviralci tirozin-kinaze
selektivno vplivajo le na rakave celice. Kasneje
se je izkazalo, da prihaja pri zaviranju tiro-
zin-kinaz s trastuzumabom do pojava srénega
popuscanja, najbrz zaradi njegovega kar-
diotoksi¢nega ucinka, ki naj bi sprozil zno-
trajceli¢ni signalni odgovor po vezavi na
membranski receptor HER2. Vpliv zaviralcev
HER?2 na kardiotoksi¢nost naj sicer ne bi bil
velik, a bo za vecjo gotovost treba pocakati Se
na izsledke dodatnih raziskav. Trenutno je na

Niv X

trZi$Cu registriranih skoraj 30 zaviralcev tiro-
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zin-kinaze, ve¢ kot 100 pa se jih uporablja
v klini¢nih $tudijah.

Podoben primer se je pokazal pri zaviral-
cih angiogeneze, ki ne delujejo le na tumor-
ske celice in Zilje, temvec tudi na sproscanje
vazodilatatorjev iz endotelnih celic. Arterij-
ska hipertenzija je tako sorazmerno pogost
nezelen ucinek zaviralcev angiogeneze.

Zaradi dobre klini¢ne prakse je pri uved-
bi novih razredov tarénih zdravil potrebno
natanc¢no opazovanje in skrbna ocena stran-
skih u¢inkov ter natan¢no razumevanje vzroc-
nih molekularnih mehanizmov za pojav
le-teh.

ZAKLJUCEK

Kljub mnogim raziskavam, identifikaciji novih
tar¢ in razvoju novih bioloskih zdravil bo
dogajanje na globalnem trgu biologkih zdra-
vil v prihodnjih letih zaznamoval Ze omenje-
ni pojav biologko podobnih zdravil in bioke-
mijske izboljSave Ze obstojec¢ih v procesih
posttranslacijske modifikacije. Slednja je posta-
la temelj raziskav v biofarmacevtskem sektor-
ju. Tehnoloski napredek je v zadnjih 10-15 le-
tih omogocil bolj$e razumevanje odnosa med
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meznega bolnika. V tem oziru je cilj taréne
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