znanost i inovacije

IMUNOTERAPIJA MIJENJA LICE
LIJECENJA RAKA

Autorica: Maritea Arelié¢

studentica Medicinskog fakulteta u Rijeci, studij Medicine

Revolucija koja je donedavno
zvucala kao znanstvena fantastika

Prije. samo nekoliko desetlje¢a
ljeCenje raka uglavhom se temeljilo
na kirurgiji, kemoterapiji i radio-
terapiji. Danas moderna medicina
ulazi u novu eru u kojoj se vlastiti
imunoloski sustav pacijenta pretvara
u ,oruzje” protiv tumora, dok lijekovi
precizno ciljaju genske promjene
odgovorne za razvoj bolesti.
Imunoterapija i ciljane terapije po-
stale su jedno od najvecih otkrica
suvremene onkologije, a rezultati
nekih istrazivanja toliko su impre-
sivni da ih lijeCnici usporeduju sa
scenama iz znanstveno-fantasticnih
filmova. Zanimljivo je da je ideja o
koriStenju imunoloskog sustava u
lje€enju raka stara viSe od sto
godina. JoS krajem 19. stoljeca
americki  kirurg  William  Coley
primijetio je da su se pojedini tumori
smanjivali nakon bakterijskih infek-
cija, Sto je bio prvi trag da imunoloski
sustav moze odigrati klju¢nu ulogu u
borbi protiv malignih bolesti. Tek
razvoj molekularne biologije i
genetike omogucio je da se ta ideja
pretvori u stvarnu terapiju.

Imunoloski sustav protiv raka

Ljudski imunoloski sustav svako-
dnevno prepoznaje i uniStava
abnormalne stanice, uklju€ujuci i one
koje imaju potencijal postati kance-
rogene. Problem nastaje kada
tumorske stanice razviju sposobnost
»Skrivanja” od imunoloSkog odgo-
vora. One Kkoriste posebne proteine
koji djeluju poput kocCnica i
sprjeCavaju imunoloSke stanice da ih
napadnu. Tu ulogu preuzima imuno-
terapija.  Najpoznatiji oblik su
inhibitori kontrolnih toCaka, lijekovi
koji uklanjaju zastitni mehanizam
tumora i omogucuju T-limfocitima
ponovno prepoznavanje malignih
stanica. Ova terapija dovela je do
revolucije u lijeCenju melanoma,
raka pluca i raka bubrega. Jedan od
ljeCenja metastatskog melanoma.
Nekada je prosje€no prezivljenje
pacijenata bilo manje od godinu
dana, dok danas dio bolesnika
zahvaljujuci imunoterapiji Zivi deset i
viSe godina nakon dijagnoze.
Upravo zbog toga, imunoterapija se
Cesto opisuje kao jedan od najvecih
proboja moderne medicine.

CAR-T terapija:
vlastitih stanica

programiranje

Posebno fascinantan oblik imuno-
terapije je CAR-T terapija. Kod ove
metode lije€nici izdvajaju T-limfocite
iz krvi pacijenta i genetski ih
modificiraju u laboratoriju kako bi
mogli prepoznati tumorske stanice.
Nakon toga stanice se vracaju u
organizam gdje djeluju poput ,Zivog
lijeka”. Znanstvenici ovu terapiju
Cesto usporeduju s reprogrami-
ranjem imunoloSkog sustava. CAR-T
stanice mogu se umnoZzavati unutar
organizma i nastaviti traziti tumorske
stanice mjesecima nakon primjene
terapije. Ova metoda postigla je
izvanredne rezultate kod odredenih
oblika leukemije i limfoma. U nekim
slu€ajevima pacijenti, kod kojih su
sve druge metode lijecenja bile
neuspjesne, postigli su potpunu
remisiju bolesti. Ipak, terapija nije
bez rizika. Jedna od ozbiljnijih
nuspojava je citokinska oluja —
snazna reakcija imunoloskog
sustava koja moze izazvati visoku
temperaturu, pad krvnog tlaka i
upalne procese u organizmu. 1z tog
razloga pacijenti su pod strogim
medicinskim nadzorom.

Superrezolucijska snimka citotoksi¢nih T-limfocita koji okruzuju tumorsku stanicu, Wikimedia Commons.
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Ciljane
medicina

terapije i precizna

Za razliku od kemoterapije, koja
djeluje na sve brzodijelece stanice,
ciljane terapije usmjerene su na
specificne molekularne promjene
unutar tumora. Ovakav pristup dio je
koncepta precizne ili personalizirane
medicine. Tumorske stanice cesto
sadrZze mutacije koje potiCu nekon-
trolirani rast. Primjerice, odredeni
oblici raka pluéa povezani su s
mutacijama EGFR gena, dok je kod
nekih karcinoma dojke prisutna
pojacana aktivhost HER2 receptora.
Ciljane terapije razvijene su upravo
kako bi blokirale takve abnormalne
signale. Zanimljivost iz molekularne
biologije jest da se danas jedan
uzorak tumora moZe analizirati
sekvenciranjem tisu¢a gena u samo
nekoliko dana. Time lijeCnici
dobivaju ,molekularni otisak” tumora
i mogu odabrati terapiju koja ima
najvecu vjerojatnost uspjeha. Ova-
kve terapije Cesto imaju manje
nuspojava od kemoterapije jer ne
unistavaju jednako intenzivno zdrave
stanice organizma. Medutim, tumori
se mogu prilagoditi i razviti otpornost
na lijekove, Sto predstavlja jedan od
najvecih izazova suvremene
onkologije.

Zasto rak postaje ,pametniji”?

Rak nije jedna bolest nego skupina
stotina razlicitih bolesti koje se
neprestano  mijenjaju. Tumorske
stanice vrlo brzo mutiraju, a upravo
ta sposobnost prilagodbe omoguéuje
im razvoj otpornosti na terapiju.
Znanstvenici taj proces usporeduju s
evolucijom u ubrzanom obliku. Kada
terapija unisti osjetljive tumorske
stanice, prezivjeti ~mogu one
otpornije, koje se zatim nastavljaju
Siriti.

Zbog toga lijecnici danas sve ceSce
kombiniraju imunoterapiju, ciljane
terapije i klasicne metode lijecenja
kako bi istovremeno napali tumor iz
vise smjerova. Posebno zanimljivo
podrucje istrazivanja  ukljucuje
mikrobiom — skup svih gena milijardi
bakterija koje zive u ljudskom
crijevu. Istrazivanja pokazuju da
sastav crijevnih bakterja moze
utjecati na uspjeSnost imunoterapije.
Drugim rijeCima, mikroorganizmi u
probavnom sustavu mogli bi igrati
vaznu ulogu u borbi protiv raka.

Umjetna inteligencija i buduénost
onkologije

Razvoj umjetne inteligencije dodatno
ubrzava napredak u lijeCenju raka.

Algoritmi  danas mogu analizirati
ogromne  koli€ine  genetskih i
klinickih  podataka te  pomodi

lije€nicima u odabiru najucinkovitije
terapije. Neki istrazivacki centri veé
koriste umjetnu inteligenciju za
predvidanje odgovora tumora na
imunoterapiju, C€ime se smanjuje
mogucénost primjene neucinkovitog
lijeCenja. Paralelno se razvijaju i
personalizirana cjepiva protiv raka,

osmiSljena  prema jedinstvenim
mutacijama tumora pojedinog
pacijenta. Zanimljivo je da su

pojedini znanstvenici imunoterapiju
nazvali ,Cetvrtim stupom” lijeCenja
raka, uz Kkirurgiju, kemoterapiju i
radioterapiju. Sve viSe struCnjaka
smatra da bi rak u buducnosti
mogao postati kroni¢na bolest kojom
¢ée se uspjeSno upravljati, sli¢no
dijabetesu ili hipertenziji.

Zaklju¢ak
Imunoterapija i ciljane terapije
predstavijaju jednu od najvecih

medicinskih revolucija 21. stoljeca.
Umjesto nespecificnog uniStavanja
stanica, moderna onkologija sve se
vise temelji na preciznom prepo-
znavanju molekularnih promjena i
aktivaciji imunoloskog  sustava
pacijenta. lako postoje izazovi poput
visoke cijene terapija, razvoja
otpornosti tumora i ograniCene
dostupnosti  lije€enja, dosadasniji
rezultati pokazuju da ove metode
znaCajno mijenjaju prognozu brojnih
malignih  bolesti.  Daljnji razvoj
genetike, biotehnologije i umjetne
inteligencije mogao bi u buducnosti

omoguciti jos ucinkovitije i
personaliziranije lijeCenje raka te
otvoriti  potpuno novo poglavije

moderne medicine.
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