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SAZETAK

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u lijeCenju multiplog mijeloma

Multipli mijelom je, usprkos svim napretcima u lijecenju, i dalje neizljeCiva bolest lose
prognoze za veliku vec¢inu pacijenata. Alogenicna transplantacija krvotvornih maticnih stanica,
pogotovo nakon razvoja novih protokola kondicioniranja smanjenog intenziteta, privlacna je
alternativa trenutnom standardnom protokolu lijecenja jer, putem ucinka presatka protiv
primaoca, nudi ja¢i protutumorski uéinak i mogucnost izlje¢enja. Nase istrazivanje ukljucilo je
13 pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma i plazmastani¢ne leukemije, a koji su podvrgnuti
alogenicnoj transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica. Svi su pacijenti tijekom lijecenja prije
alogeni¢ne podvrgnuti i autolognoj transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica. Ukupno
prezivljenje pacijenata dvije godine dana nakon alogeni¢ne transplantacije bilo je 37,5%, a
prezivljenje bez progresije bolesti dvije godine nakon alogeni¢ne transplantacije iznosilo je
33,3%. Vecina objavljenih studija, pa tako i1 naSa, nije pokazala prednost alogeni¢ne
transplantacije pred standardnim protokolom lijeCenja, primarno zbog velike smrtnosti kao
posljedica lijec¢enja. S obzirom na brojne nove lijekove u terapiji multiplog mijeloma, od kojih
neki pokazuju visoku ucinkovitost, 1 prije navedene skromne rezultate alogeni¢ne
transplantacije, uloga alogeni¢ne transplantacije u lijjeCenju multiplog mijeloma kod vecine

pacijenata sve viSe 1 viSe gubi na vaznosti.

Kljuéne rijeci: alogeni¢na transplantacija, ishod lijeenja, multipli mijelom, prognoza,

transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica



SUMMARY

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantion in the treatment of multiple myeloma

Multiple myeloma, despite the recent advances in treatment, remains an incurable disease with
a poor prognosis for the majority of patients. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, especially given the development of novel reduced-intensity conditioning
protocols, is an appealing alternative to the current standard of care because it, through the
graft-versus-disease effect, offers a stronger anti-tumor effect and the possibility of cure. Our
research included 13 patients suffering from multiple myeloma and plasma-cell leukemia who
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. All of the patients had undergone
an autologous stem cell transplantation before the allogeneic one. The overall survival of the
patients two years after the allogeneic transplantation was 37.5%, while the progression-free
survival two years after the allogeneic transplantation was 33.3%. The majority of the studies
that have been published, including ours, have not shown a clear advantage of the allogeneic
transplantation in comparison with the standard of care, primarily owing to the high treatment-
related mortality. Taking into consideration a large number of new drugs in multiple myeloma
treatment, some of whom are showing high treatment efficacy, as well as the aforementioned
modest results of the allogeneic stem cell transplantation, the role of allogeneic transplantation

in the treatment of multiple myeloma is becoming less and less relevant to most of the patients.

Keywords: allogeneic transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, multiple

myeloma, prognosis, treatment outcome



1. UVOD

1.1.  Multipli mijelom

Multipli mijelom je zlo¢udna bolest koStane srzi karakterizirana proliferacijom aberantnih
plazma stanica. Ovisno o klinickoj slici i prisutnosti simptoma te laboratorijskim nalazima,
razlikuju se monoklonalna gamapatija nejasnog znacenja (monoclonal gammapathy of
unknown significance, MGUS), Suljaju¢i multipli mijelom (smoldering multiple myeloma,

SMM), simptomatski multipli mijelom te plazmastani¢na leukemija. *

1.1.1 Epidemiologija multiplog mijeloma

Multipli mijelom c¢ini oko 1% svih tumorskih bolesti, a 10-15% svih hematoloskih
novotvorina.? U Republici Hrvatskoj otkriveno je novih 319 slu¢ajeva u 2018. godini, od kojih
su 157 bili muskarci, a 162 Zene. Ukupna stopa incidencije multiplog mijeloma tada je iznosila
7,8 slucajeva na 100.000 stanovnika, dok dobno standardizirana stopa iznosi 4,79 sluc¢ajeva na
100.000 stanovnika (nova europska standardna populacija).® Gruba stopa mortaliteta,
procijenjena za 2020. Godinu za drzave Europske unije, iznosi 5.2 na 100.000 stanovnika, dok
dobno standardizirana stopa iznosi 4.8 na 100.000 stanovnika (nova europska standardna

populacija). Najveca incidencija multiplog mijeloma je u dobnoj skupini 75-79g.

1.1.2. Etiologija multiplog mijeloma

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak multiplog mijeloma su starija zivotna dob i prekomjerna tjelesna

tezina i1 debljina. Pojedine studije pokazuju kako bi umjerena konzumacija alkohola, a najvise



vina, mogla biti protektivni ¢imbenik za razvoj bolesti.* Poveéan rizik uoéen je i kod oboljelih
od ankiloziraju¢eg spondilitisa te perniciozne anemije, a neke studije ukaziju na povecan rizik
kod oboljelih od sistemskog eritematoznog lupusa.® Pojedini genetski faktori, kao §to je
metilacija promotora gena P15INK4b | P15INK4a te polimorfizmi gena za receptor za
interleukin-6 i gena za proteine koji sudjeluju u unutarstani¢noj signalizaciji povezanoj s
interleukinom-6 isto tako pokazuju povecan rizik. I1zlozenost pojedinim kemijskim spojevima
u radnoj i osobnoj anamnezi, kao $to su pesticidi, diklorodifeniltrikloroetan (DDT),
fenoksikiseline ili klorofenoli nosi znacajan rizik za razvoj bolesti. Isto je tako primijecena
povecéana ucestalost multiplog mijeloma u osobama koje rade sa stokom, konjima i ovcama,

kao i kod vatrogasaca, koji imaju 50% vedi rizik za razvoj multiplog mijeloma tijekom Zivota.

1.1.3. Patofiziologija i Klini¢ka slika multiplog mijeloma

Pacijenti s multiplim mijelomom mogu se prezentirati kao asimptomatski, Sto je 20%
pacijenata, te sa simptomima koji odgovaraju zahvacanju kostane srzi, bubrega ili kosStano-
misiénog sustava (CRAB — calcium, renal, anemia, bone).! Najceséi znak kod bolesnika jest
anemija nejasne geneze, koja se javlja u tri ¢etvrtine bolesnika, bol u kostima, koja se javlja u
vise od polovice, te neobjasnjiv umor, na koji se zali nesto manje od tre¢ine bolesnika.? Ostali
simptomi koji se mogu javiti jesu radikularna bol, simptomi kompresije ledne mozdine, a moze
se primijetiti i smanjenje visine, koje se objasnjava kolapsom kraljezaka. Hiperkalcijemija se
mozZze opaziti u Cetvrtine do tre¢ine bolesnika, a javlja se kako zbog zahvacenosti kosti tumorom,
tako 1 zbog stvaranja citokina koji pospjeSuju djelovanje osteoklasta, razgradnju kosti i
oslobadanje kalcijevih iona iz kosti.® Hiperkalcijemija se manifestira simptomima poput
letargije, mucnine, povracanja i konstipacije. Bubrezna insuficijencija oCituje se proteinurijom,
pretezno lakih lanaca, te, ponekad, znacima prerenalne bubreZne insuficijencije, uzrokovane
osmotskom diurezom posljedi¢no hiperkalcijemiji. KarakteristiCan mehanizam ostecenja
bubrega je odljevna ili cast nefropatija, koja je karakterizirana odlaganjem filtriranih lakih
lanaca imunoglobulina u lumenu tubula s posljedicnom opstrukcijom toka urina. Laki lanci
mogu i direktno toksi¢no djelovati na stanice proksimalnog tubula.” Hiperviskoznost krvi
dovodi do glavobolje, vrtoglavice, epistakse te poremeéaja vida.! Infekcije su vazan uzrok
morbiditeta 1 mortaliteta kod oboljelih. Priroda same bolesti onemogucava bolesnicima
adekvatan humoralni imunosni odgovor, zbog ¢ega su oni posebno podlozni infekcijama

inkapsuliranim te gram-negativnim crijevnim bakterijama. Neki od cestih uzro¢nika su



Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Mycobacterium tuberculosis. Gljive su isto tako moguéi uzro¢nici, pogotovo kod
neutropeni¢nih pacijenata, a najéescée su infekcije rodovima Candida spp. i Mucor spp. Virusi,
poput herpes simplex virusa i1 citomegalovirusa, takoder su Cesti uzro¢nici infekcija kod ovih
bolesnika. & Poremecaji koagulacije Eesti su uzrok tegoba, a moze se prezentirati i trombozama,
i spontanim krvarenjima. Ovi poremecaji svoj uzrok mogu imati u ste¢enom defektu faktora
VIl u koagulacijskoj kaskadi, prisutnosti lupus-like antikoagulansa, kao i u trombocitozi
uzrokovanoj pove¢anim koncentracijama interleukina-6 u krvi.> TaloZenje lakih lanaca moze
dovesti do amiloidoze lakih lanaca, koja se prezentira makroglosijom, pove¢anom osjetljivos¢u
koze oko vjeda te hematomima oko vjeda, tzv. racoon eyes. lako je manifestna amiloidoza
rijetka kod oboljelih od multiplog mijeloma, posebne tehnike bojanja patohistoloskih preparata

pokazuju taloZenje lakih lanaca u parenhimu u gotovo treéine oboljelih.!

1.1.4. Dijagnostika multiplog mijeloma

U dijagnostici multiplog mijeloma preporuca se napraviti pretrage diferencijalne krvne slike,
elektrolita u serumu, kreatinin, laktat dehidrogenazu, C-reaktivni protein, $-2 mikroglobulin,
koagulacijske ¢imbenike, ukupne proteine u serumu, albumin, serumsku elektroforezu s
odredivanjem M-proteina, kvantitativno odredivanje imunoglobulina u serumu, odredivanje
slobodnih lakih lanaca u serumu te imunofiksacijsku elektroforezu. Vazno je napraviti i
odredivanje slobodnih lakih lanaca te albumina u urinu prikupljenom u 24h, citoloske i/ili
histoloske pretrage koStane srzi, kao 1 radiolosku analizu cijelog skeleta klasi¢nim
rentgenogramima ili niskodoznu pretragu kompjutoriziranom tomografijom cijelog tijela, sa ili
bez pozitronske emisijske tomografije.? Kompletnu krvnu sliku vazno je raditi da bi se uo¢ila
moguca anemija, a diferencijalna krvna slika vazna je radi isklju¢ivanja drugih bolesti koje se
mogu prezentirati na sliCan nacin. Elektroliti u serumu vazni su radi detekcije moguce
hiperkalcijemije, ali i mogucih znakova bubrezne insuficijencije. Kreatinin je vazan pokazatelj
bubrezne insuficijencije, a obi¢no se vrijednost iznad 173mmol/L uzima kao dokaz oste¢enja
bubrega.! Serumski -2 mikroglobulin vazan je kao marker u dijagnostici, ali vazan je i
prognosticki ¢imbenik.® Elektroforeza serumskih proteina radi se s ciljem otkrivanja
monoklonalnog, tzv. M proteina. M-protein oznacava vrsak na elektroforezi koji nastaje zbog
sinteze imunoglobulina u tumorskim stanicama. U 70% slucajeva rijec je o klasi IgG, u 20% o
IgA klasi, a u 5-10% slucajeva proizvode se samo laki lanci imunoglobulina, dok su mijelomi

koji proizvode imunoglobuline klase IgE, IgD ili IgM izuzetno rijetki.> Pretrage kostane srzi



obi¢no pokazuju vise od 5% udjela klonalnih plazma stanica, a vazna je u razlikovanju
pojedinih plazmastani¢nih novotvorina. RadioloSke pretrage su vazne u procjeni oSteCenja
kostiju. Karakteristicne lezije su cisti¢nog izgleda, a tipi¢no se nalaze u aksijalnom skeletu.
Niskodozni CT vrlo je osjetljiva pretraga, dok je PET vazna zbog toga $to pruza uvid i u
metabolicku aktivnost lezija. Medutim, PET ima nisku osjetljivost kod slabije metabolicki
aktivnih lezija i kod difuznog zahvacanja skeleta, stoga je niskodozni CT i dalje metoda izbora
kod ovih bolesnika.'*°

International Myeloma Working Group (IMWG) donijela je dijagnosticke kriterije za
razlikovanje simptomatskog multiplog mijeloma od Suljajuéeg multiplog mijeloma i
monoklonalne gamapatije nejasnog znacenja. Simptomatski multipli mijelom je onaj kod kojeg
postoji ostecenje ciljnih organa, Sto je opisano CRAB kriterijima. CRAB je kratica za calcium,
renal, anemia i bone, $to znaci da je o multiplom mijelomu rije¢ onda kad kod pacijenta postoji
hiperkalcijemija, osteCenje bubrega, anemija ili koStane lezije. Ukoliko nema oStecenja ciljnih
organa, a u kostanoj se srzi nalazi 10% do 60% plazma stanica i koncentracija M proteina u
serumu je veca ili jednaka 30g/L, rije¢ je o Suljajuéem multiplom mijelomu. Ako nema
oStec¢enja ciljnih organa, koncentracija M-proteina u serumu je mjerljiva, ali iznosi manje od
30g/L i u kosStanoj se srzi nalazi manje od 10% plazma stanica, rije¢ je o monoklonalnoj
gamapatiji nejasnog zna¢enja.> Plazmastani¢na leukemija definirana je postotkom plazma
stanica u perifernoj krvi ve¢im od 20% te apsolutnim brojem plazma stanica u perifernoj krvi

veéim od 2x10%/L.11

1.1.5. Molekularna dijagnostika kod multiplog mijeloma

Kod svakog novodijagnosticiranog pacijenta oboljelog od multiplog mijeloma, preporuca se
uciniti pretrage na citogeneticke abnormalnosti, od kojih se najceS¢e koriste metafazna
citogenetika te fluorescentna in situ hibridizacija.'? Citogeneti¢ke abnormalnosti nalaze se u
tre¢ine oboljelih od multiplog mijeloma.? Abnormalnosti koje se najéeiée nalaze jesu
hiperdiploidija, delecija kromosoma 13 ili 13g te 5g+. Nakon njih slijede hipodiploidija,
translokacija t(11;14), translokacija t(4;14), 19+ i 1p-.! Hiperdiploidija se najéesée ocituje u
trisomijama kromosoma 3, 5, 9, 11, 15, 19§ 21.13

Za neke je abnormalnosti utvrden njihov utjecaj na prognozu kod ovih bolesnika, u vidu

mijenjanja ukupnog prezivljenja (overall survival, OS) i prezivljenja bez napredovanja bolesti

6



(progression free survival, PFS). Sve trisomije, osim trisomije 21, pokazale su se kao povoljan
prognosticki ¢imbenik. Abnormalnosti koje su se pokazale kao negativni prognosticki
¢imbenici jesu trisomija 21, t(4;14), t(14;16), t(14;20), 1q+, 1p-, 12p-, 17p-, t(8;14) i t(8;11).1°
Mutacije gena, otkrivene profiliranjem ekspresije gena u oboljelih, takoder imaju utjecaj na
prognozu bolesti. Mutacije povezane s pozitivnim utjecajem na prognozu jesu markeri
diferencijacije plazma stanica — geni IRF4 i PRDM1, a oni povezani s negativnim utjecaju jesu
geni koji sudjeluju u popravku DNA — TP53, ATM i ATR.} Neke od ovih mutacija gena
predstavljaju moguée mete za ciljanu terapiju u buducénosti. To su KRAS i NRAS mutacije, na
koje je moguce djelovati MEK inhibitorima, TP53 mutacija, na koju je moguce djelovati
PRIMA-1 analozima, BRAF mutacija, na koju je moguce djelovati inhibitorima BRAF kinaze,
FGFR3 mutacija, na koju je moguée djelovati masitinibom te CCND1 mutacija, na koju je

moguce djelovati CDK inhibitorima.'®

Novodijagnosticirani bolesnici se, radi utvrdivanja prognoze bolesti i optimalne terapije,
razvrstavaju u skupine i radi se stupnjevanje, odnosno staging, same bolesti. Sustav koji se
koristi je ISS, international staging system, koji razlikuje tri stupnja bolesti. Stupanj I ¢ine
bolesnici s vrijednosti albumina u serumu ve¢om od 35g/L te vrijednosti 2-mikroglobulina
manjom od 3,5mg/L. Stupanj III ¢ine bolesnici s vrijednosti B2-mikroglobulina vecom od
5,5mg/L. Bolesnici ¢ije su vrijednosti albumina 1 f2-mikroglobulina izmedu onih u stupnjevima
I i 11, svrstavaju se u stupanj II. Medijan prezivljenja bez progresije bolesti kod bolesnika u
stupnju | iznosi 62 mjeseca, u stupnju 11 44, dok u stupnju 111 iznosi 29 mjeseci.? Nakon §to je
utvrdena vaznost molekularne dijagnostike u odredivanju prognoze bolesti, napravljena je
revizija 1SS-a te se revidirani, revised-1SS, koristi usporedno s opisanim ISS-om. Revidirani
ISS takoder svrstava bolesnike u tri stupnja. U stupnju I svrstani su bolesnici s vrijednosti
serumskog albumina ve¢om od ili jednakom 35g/L, vrijednosti 32-mikroglobulina manjom od
3,5mg/L, bez kromosomskih abnormalnosti visokog rizika (17p delecija i/ili t(4;14) i/ili
t(14;16)) i s urednom vrijednosti laktat-dehidrogenaze (LDH). U stupnju Il svrstani su
bolesnici s vrijednosti f2-mikroglobulina ve¢om od 5,5mg/L, kromosomskom abnormalnosti
visokog rizika i/ili poviSenom vrijednosti LDH u serumu. Sve ostale kombinacije vrijednosti
opisanih parametara odgovaraju stupnju Il prema revidiranom I1SS-u. Petogodisnje ukupno
preZivljenje bolesnika u stupnju I bolesti iznosi 82%, u stupnju 11 62%, dok u stupnju III iznosi

40%.%°



1.1.6. Terapija multiplog mijeloma

Trenutna okosnica terapije multiplog mijeloma jest kemoterapija s autolognom
transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica. Tradicionalna je podjela terapije na tri koraka:
indukcija, konsolidacija i odrzavanje (maintenance). Prije pocetka lije¢enja, vazno je procijeniti
je li pacijent prikladan za terapiju autolognim krvotvornim mati¢nim stanicama. Prije je dobna
granica za autolognu transplantaciju bila 65g., ali se danas ona pomice prema 70g., no vazno je
procijeniti svakog pacijenta zasebno, uzimaju¢i u obzir komorbiditete, opée stanje te

motiviranost pacijenta za transplantaciju.t’

Indukcijska terapija ponesto se razlikuje kod pacijenata koji su kandidati za transplantaciju
autolognih krvotvornih mati¢nih stanica u odnosu na one koji to nisu. Kod pacijenata kandidata
za transplantaciju, standard je trojna terapija koja se sastoji od imunomodulatora, inhibitora
proteasoma i kortikosteroida. Najcesce koriSten protokol u vecini zemalja Europske Unije je
RVd, koji u sebi sadrzi lenalidomid, bortezomib i deksametazon.'® U Hrvatskoj je trenutno
najéesée koristen VTd protokol, koji se sastoji od talidomida, bortezomiba i deksametazona.®
Za bolesnike sa oSte¢enjem bubrega, preporuka je zamijeniti lenalidomid ciklofosfamidom te
razmotriti koriStenje lenalidomida kad se bubrezna funkcija popravi. Ako se koristi VTd
protokol, dozu talidomida nije potrebno prilagodavati niti je potrebno ukidati talidomid.?®
Kod pacijenata koji nisu kandidati za transplantaciju, koristi se atenuirani RVd protokol ili
VVMP protokol, koji se sastoji od bortezomiba, melfalana i deksametazona , s dozama lijekova

koje se smanjuju pojedina¢no i to ovisno o stanju pojedinog pacijenta.'®

Cilj indukcijske terapije jest postizanje potpune remisije bolesti (complete remission, CR).
Odgovor na terapiju Klasificira se prema International Myeloma Working Group, u ovisnosti 0
nalazima aspirata koStane srZi, razini M-proteina u urinu i serumu te broju cirkuliraju¢ih plazma
stanica u perifernoj krvi, u nekoliko kategorija. Te se kategorije nazivaju striktna ili stroga
kompletna remisija (engl. stringent complete response), kompletna remisija (engl. complete
response), vrlo dobar parcijalni odgovor (engl. very good partial response), parcijalni odgovor
(engl. partial response), minimalni odgovor (engl. minimal response), stabilna bolest (engl.
stable disease) i progresija bolesti (engl. progressive disease).?? Kod RVd protokola, postotak
pacijenata s complete response i stringent complete response iznosi 15,7%, dok je medijan

ukupnog prezivljenja 75 mjeseci.?®

Konsolidacijska se terapija, kod kandidata za transplantaciju, sastoji od autologne



transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica te, u nekih bolesnika, nastavkom lijeCenja s 2-4
ciklusa indukcijske terapije nakon transplantacije. Kod pacijenata koji nisu kandidati za
transplantaciju, nastavlja se s atenuiranim RVd ili VMP protokolom, ovisno o tome ¢ime su

zapoceli lijedenje te terapijom odrzavanja.*®

Standardna terapija odrzavanja za sve pacijente U Hrvatskoj je bortezomib s deksametazonom
ili bez njega koji se daje svaka dva tjedna kroz dvije godine, ukoliko pacijent to tolerira.?* Kod
pacijenata s citogenetskim abnormalnostima visokog rizika, preporuca se dvostruka terapija
odrzavanja u kojoj se lenalidomidu dodaje bortezomib.'® Neke studije zagovaraju terapiju
odrzavanja kombinacijom daratumumaba i lenalidomida zbog poboljSanog ucinka na ukupno

prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti.

Kod prvog relapsa bolesti, daljnja terapija ovisi o terapiji odrzavanja prije samog relapsa. Ako
se terapija odrzavanja nije provodila, terapija izbora su KRd protokol, koji se sastoji od
karfilzomiba, lenalidomida i deksametazona ili DRd protokol, uz razmatranje mogucnosti
ponovne transplantacije. Kod prvog relapsa bolesnika s loSim opéim stanjem ili kod
indolentnog relapsa, terapija izbora su IRd protokol, koji se sasoji od iksazomiba, lenalidomida
i deksametazona ili, u nekim drugim europskim zemljama, ERd protokol, u kojem je iksazomib
zamijenjen elotuzumabom. Ako je rije¢ o drugom ili treCem relapsu bolesti, za pacijente
zadovoljavajuceg opéeg stanja najcesce preporucena terapija je DVd protokol, koji se sastoji
od daratumumaba, bortezomiba i deksametazona ili DPd protokol, koji se sastoji od
daratumumaba, pomalidomida 1 deksametazona. Za bolesnike loSeg opceg stanja, a kojima je
ovo drugi ili tre¢i relaps bolesti, najceS¢e preporuceni protokoli su Pd, koji se sastoji od

pomalidomida i deksametazona, DVd, DRd te EVd protokol, uz suportivnu terapiju.*®

1.2.  Lijecenje multiplog mijeloma kroz povijest

Prvi opis pacijenta s multiplim mijelomom potjece iz 1844. godine. Londonski kirurg
Samuel Solly objavio je seriju slucajeva bolesti koju je on nazivao ,,mollities ossium®.
Opisao je pacijente koji su navodili jake bolove u ledima, neobjasnjiv umor i ¢este prijelome
kostiju. Samuel Solly je prilikom obdukcije jedne od pacijentica opisanih u svojoj seriji
slu¢ajeva naveo kako je normalna histologija sternuma zamijenjena ,,neobi¢nom crvenom
tvari“, a mikroskopskim pregledom koStane srzi uocio je stanice bistre citoplazme,

naglasenog ruba 1 jasnih, svijetlih jezgara.



U vjerojatno najpoznatijem ranom opisu slucaja pacijenta s multiplim mijelomom, onog
Thomasa Alexandera McBeana, utvrdene su promjene koje se mogu pronaci U urinu
bolesnika. Njegov lije¢nik William Macintyre kontaktirao je Henryja Bencea Jonesa, koji
je potvrdio kako urin bolesnika McBeana sadrzi dotad nepoznati protein, kojeg izlucuje vise
od 60g dnevno. LijeCenje ovih pacijenata je bilo, za danasnje pojmove, neadekvatno i u
skladu sa skromnom razinom razumijevanja patofiziologije ove bolesti.?® Izvjestaji iz prve
polovice 20. stolje¢a navode medijan prezivljenja od 15 mjeseci.?’

Prva revolucija u terapiji multiplog mijeloma dogodila se 1958. godine. Nikolaj Nikolajevi¢
Blokhin je utvrdio poboljsanje klini¢ke slike kod triju bolesnika koji su primili melfalan.?®
Melfalan je alkilirajuéi citostatik koji se i danas koristi u terapiji nekih tumora.?® Nedugo
nakon dokazane djelotvornosti melfalana, opisana je i djelotvornost prednizolona te je
utvrdeno 6 mjeseci dulje ukupno prezivljenje kod bolesnika koji su primali kombinaciju
melfalana i prednizolona u odnosu na pacijente koji su primali isklju¢ivo melfalan. Kasnije
su ovoj kombinaciji dodavani i drugi citostatici poput karmustina i ciklofosfamida, ali bez
velikog ucinka na prezivljenje. Kombinacija melfalana i prednizolona, takozvani MP
protokol, ostao je okosnica lijecenja multiplog mijeloma sve do osamdesetih godina proslog
stolje¢a.?®

Druga revolucija u lijecenju zbila se 1983. godine. Te je godine napravljena prva opisana
autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u gradu Suttonu u Ujedinjenom
Kraljevstvu. Rije€ je bila o pacijentu lije¢enom melfalanom koji je doZivio relaps bolesti
nakon 16 mjeseci. Prije infuzije krvotvornih mati¢nih stanica prikupljenih tijekom remisije
bolesti, primio je melfalan u istoj dozi kao i na pocetku lije¢enja. Jedan od najzasluznijih za
napredak lijeCenja bio je dr. Barlogie iz Houstona u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama, koji
je razvio koncept ,,potpunog lije¢enja“ (total therapy), u kojemu je kombinirao melfalan,
radioterapiju cijelog tijela i autolognu transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica.?
Treca revolucija pocela je u devedesetim godinama proslog stoljeca, a odvija se jo$ i danas.
U tom su razdoblju otkriveni novi lijekovi koji su zamijenili MP protokol kao standard
indukcijske terapije. Prvi od njih bio je talidomid, koji je, nakon katastrofe zbog svojih
teratogenih ucinaka opisanih Sesdesetih godina proslog stoljeca, 1999. godine odobren za
lije¢enje multiplog mijeloma zbog svog antiangiogenog djelovanja. Nakon talidomida
2003. godine stigao je bortezomib, inhibitor proteasoma. 2007. godine odobren je
lenalidomid, imunomodulator koji ima brojne ucinke, a jedan od njih je mijenjanje
aktivnosti ubikvitin E3-ligaze cereblona na nacin da uzrokuje degradaciju transkripcijskih
faktora IKZF1 i IKZF3.26%°
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Ova se revolucija dogada jos uvijek, s razvojem brojnih novih lijekova poput karfilzomiba,
daratumumaba, pomalidomida i mnogih drugih. Usporedno se razvijaju i brojni novi
pristupi u lijecenju, poput CAR-T stani¢ne terapije i alogeni¢ne transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica, od kojih bi jedan, kroz vrijeme, mogao postati predvodnik Cetvrte

revolucije u terapiji multiplog mijeloma.

1.3. Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica za cilj ima zamjenu primateljevih
stanica mijeloi¢ne 1 limfoidne loze krvotvornim mati¢nim stanicama donora. Smisao
alogenicne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica nalazi se u u¢inku presadka protiv
tumora (graft versus tumor, GvT. Naime, infundirane stanice donora ¢e tumorske stanice
prepoznati kao strane i pokrenuti imunosnu reakciju protiv njih 1 na taj nacin doprinijeti
antitumorskoj terapiji. Glavno pitanje koje se postavlja jest kako osigurati da primatelj
donorove stanice, koje zbog GvT ucinka moraju biti razli¢ite od primateljevih, prihvati,
odnosno, kako osigurati da se krvotvorne mati¢ne stanice donora uspjesno ,,udome*
(homing) u hematopoetski mikrokoli$ primatelja.

Zbog svega navedenog, odabir donora izuzetno je vazan kod alogeni¢ne transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica. Da bi prihvacanje stanica bilo §to uspjeSnije, odnosno, da bi
se na najmanju mogué¢u mjeru svela mogucénost odbacivanja prestka, vazno je da su
donorove stanice §to sli¢nije primateljevima. Ta ,slicnost™ o€ituje se stupnjem tkivne
podudarnosti, ¢ije su najvaznije odrednice lokusi na genima kompleksa tkivne podudarnosti
(major histocompatibility complex, MHC), u koje se ubrajaju ljudski leukocitni antigeni
(human leukocyte antigen, HLA) klase |1 (HLA-A, HLA-B, HLA-C) i klase 1l (HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP). Novije studije pokazuju kako postoje brojni drugi lokusi vazni za
aloreaktivnost, kao $to su lokusi minor H antigena ili lokusi povezani s H-Y antigenima,
vazni kod spolno nepodudarne transplantacije.}*

Idealni donor je potpuno podudarni brat ili sestra. Budu¢i da svaka osoba jedan set HLA
antigena naslijedi od majke, a drugi od oca, vjerojatnost da je brat ili sestra bolesnika
podudarna s bolesnikom iznosi 25%. Za bolesnike koji nemaju podudarnog brata ili sestru,
moguci donori su podudarni nesrodni donori, haploidenti¢ni srodni donor ili transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica prikupljenih iz pup&ane vrpce.*

U Hrvatskoj se nesrodni podudarni darivatelji pronalaze iz Hrvatskog ili medunarodnog
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registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica. Dobrovoljni darivatelji
zdrave su osobe dobi izmedu 18 i 40 godina koji su, prilikom upisa u Registar, dali uzorak
periferne krvi, iz kojeg ¢e se odrediti HLA tipizacija. Ukoliko je neki od uzoraka podudaran
s potencijalnim primateljem, stupa se u kontakt s dobrovoljnim darivateljem, i, ako on
pristane, nakon obavljenih pretraga da bi se dokazao zdravstveni status darivatelja, pristupa
se prikupljanju krvotvornih mati¢nih stanica. Vjerojatnost pronalaska podudarnog
nesrodnog davatelja ovisi o rasnoj pripadnosti primatelja, tako da se u zemljama Europske
Unije podudarni davatelj nade u oko 70% bolesnika bijele rase, dok je kod drugih rasa ovaj

1

postotak znacajno nizi.~ U Hrvatskom registru dobrovoljnih darivatelja krvotvornih

mati¢nih stanica upisano je 65.218 potencijalnih darivatelja od kojih je 63.524 tipizirano.
Iz Hrvatskog registra u¢injeno je 126 transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.®!
Krvotvorne mati¢ne stanice donora mogu se prikupljati na dva nacina, direktno iz koStane
srzi te iz periferne krvi uz prethodnu mobilizaciju mati¢nih stanica faktorima rasta.
Prikupljanje iz koStane srzi ¢es¢i je od ova dva oblika kod djece. Ono se odvija u opcoj
anesteziji, a mati¢ne se stanice prikupljaju iz posteriornog dijela cristae iliacae u koli¢ini
10-20mL/kg donora.! Kod prikupljanja mati¢nih stanica iz periferne krvi, potrebno ih je
prethodno ,,mobilizirati®, §to znaci povecati njihovu koncentraciju u perifernoj krvi. Za
mobilizaciju se koriste granulocitni ¢imbenik stimulacije kolonija (granulocyte colony
stimulating factor, G-CSF, filgrastim), granulocitno-makrofagni ¢imbenik stimulacije
kolonija (granulocyte macrophage colony stimulating factor, GM-CSF, sargasmostim) ili
njihova kombinacija &etiri do pet dana prije samog prikupljanja.*> U veéini
transplantacijskih centara danas se koristi samo G-CSF.3* Mati¢ne stanice prikupljaju se iz
periferne krvi pomocu aparata za aferezu u trajanju 6 do 12h. Maticne hematopoetske
stanice u perifernoj krvi prepoznaju se po tome $to sadrze marker CD34. Minimalna doza
prikupljenih CD34+ stanica koje je potrebna za transplantaciju iznosi 2x10° po kilogramu
tjelesne mase primatelja. Manje doze od te dovode do zakaSnjelog oporavka broja
trombocita i neutrofila, a kod nekih pacijenata uopée nece doéi do oporavka krvne slike.*?
Prikupljanje mati¢nih stanica iz periferne krvi ¢es¢e je od prikupljanja direktno iz koStane
srzi kod odraslih pacijenata.

Brojni transplantacijski centri preferiraju prikupljanje krvotvornih mati¢nih stanica iz
periferne krvi u odnosu na direktno prikupljanje iz koStane srzi. Postupak je ugodniji za
donora te ne postoji potreba za operacijskom dvoranom 1 opéom anestezijom. Ponekad je

tesko prikupiti dovoljan volumen kostane srzi donora, koji bi za osobu od 70kg iznosio 700-

1400mL koStane srzi. Uz mobilizaciju mati¢nih stanica, broj stanica prikupljenih iz
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periferne krvi &esto je veéi od onog prikupljenog iz kostane srzi.*? Prikupljanje mati¢nih
stanica iz periferne krvi ima svoje posebne prednosti kod autologne transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, gdje je rizik da se u transplantatu nadu tumorske stanice
viSestruko veéi kod transplantata prikupljenog iz koStane srzi. Isto tako, kod autologne
transplantacije, hematoloSki oporavak je brzi i potpuniji kod stanica prikupljenih iz
periferne krvi.® Veéina studija pokazala je podjednako prezivljenje kod obaju nacina
prikupljanja mati¢nih stanica. Transplantacija stanica prikupljenih iz periferne krvi
povezana je sa smanjenim rizikom odbacivanja transplantata, ali i neSto povecanim rizikom
razvoja kroni¢nog oblika reakcija primatelja protiv presatka (chronic graft-versus-host
disease, cGvHD).3* Akutne nuspojave mobilizacije mati¢nih stanica filgrastimom jesu
bolovi u kostima, koje razvije oko 80% zdravih darivatelja, i glavobolja, koju razvije 50%
zdravih darivatelja. Za dugorocne posljedice mobilizacije u smislu razvoja hematoloskih
tumora trenutno nema dokaza.®?> U Europi je, u 2018. godini, kod vise od 90%
transplantacija bilo rije¢ o mati¢nim stanicama iz periferne krvi.®

Za bolesnike za koje se ne moze pronaéi podudarni nesrodni darivatelj, a nemaju
podudarnog srodnog darivatelja, alternativa je transplantacija od haploidenticnog
darivatelja. Haploidenti¢ni darivatelj je onaj koji je podudaran primatelju u samo jednom
haplotipu. HLA haplotip je set HLA gena na 6. kromosomu koji se nasljeduju zajedno.
Svaka osoba nasljeduje jedan HLA haplotip od oca i jedan od majke. 1z toga slijedi da su
bolesnikovi majka i otac njemu haploidenti¢ni. Svaki bolesnikov brat i svaka bolesnikova
sestra su njemu u 50% slucajeva haploidenti¢ni, bolesnikove tetke, stri¢evi, ujaci, necaci i
necakinje su haploidenti¢ni u takoder 50% slucajeva, dok su bolesnikovi brati¢i 1 sestricne
njemu haploidenti¢ni u 25% slucajeva. Zbog nepodudarnosti u jednom haplotipu, ovaj tip
transplantacije pracen je jedinstvenim komplikacijama. Ukoliko je darivatelj homozigot za
HLA alele, a primatelj heterozigot, do¢i ¢e do reakcije primatelja prema transplantatu (host-
versus-graft, HvD), Sto poveéava moguénost odbacivanja transplantata. Ako je pak
darivatelj heterozigot, a primatelj homozigot, do¢i ¢e do reakcije presatka protiv primaoca,
Sto povecava vjerojatnost razvoja GvHD-a. Do obiju reakcija do¢i ¢e ako su i darivatelj, i
primatelj heterozigoti za HLA alele.’ Prednosti haploidentiéne transplantacije su $to
darivatelj postoji za gotovo svakog bolesnika, brza dostupnost darivatelja i dostupnost
darivatelja za ponovljene donacije, bilo krvotvornih mati¢nih stanica, bilo samo limfocita.
Neke studije takoder pokazuju bolje ukupno prezivljenje kod oboljelih od akutnih leukemija
visokog rizika u usporedbi s transplantacijom od podudarnog srodnog darivatelja, $to se

objasnjava jadim udinkom presatka protiv leukemija (graft-versus-leukemia, GvL).*
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Medutim, zbog komplikacija koje proizlaze iz nepotpune podudarnosti u HLA antigenima,
kod haploidenti¢ne je transplantacije viSa smrtnost povezana s transplantacijom (transplant
related mortality, TRM), odbacivanje presatka te incidencija GvHD-a.! Haploidenti¢na
transplantacija sve vise 1 viSe dobiva na popularnosti. Rezultati haploidenti¢ne
transplantacije toliko su se poboljsali da su gotovo dostigli one od potpuno podudarnog
darivatelja. Za to su zasluzni posebni pristupi u haploidenti¢noj transplantaciji, poput
transplantacije velikih doza (,,megadose®) maticnih stanica, selektivne deplecije pojedinih
podvrsta T limfocita i rano posttransplantacijsko davanje ciklofosfamida.t

Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica prikupljenih iz pupCane vrpce alternativni je
pristup kod nemoguénosti pronalaska podudarnog darivatelja. Banke krvi iz pupkovine
postoje u gotovo cijelom svijetu. U Hrvatskoj postoje tri banke krvi iz pupkovine, a to su
Javna banka krvi iz pupkovine, Banka krvi iz pupkovine za osobne potrebe i Banka srodne
krvi iz pupkovine za obitelji s medicinskom indikacijom. Trenutno je u Hrvatskoj darovano
16.139 krvi iz pupkovine, a 3.656 je upisano u svjetski registar.®! Prednosti transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica iz pupkovine jesu brza dostupnost, minimalni rizik prijenosa
infekcije, nije nuzna potpuna HLA podudarnost zbog naivnog novorodenackog imunosnog
sustava i smanjen je rizik razvoja GvHD-a.! Vjerojatnost relapsa kod transplantacije
mati¢nih stanica iz krvi iz pupkovina sli¢na je onoj kod nesrodnog podudarnog darivatelja.®’
Pojedine studije pokazale su povecan TRM kod transplantacije mati¢nih stanica iz
pupkovine.® Veliki nedostatak ove metode transplantacije jest mali broj mati¢nih stanica u
uzorku, §to se pokuSava prevladati istodobnom transplantacijom dvaju uzoraka. Posljedica
malog broja stanica jest dugo vrijeme od transplantacije do oporavka krvne slike, §to stavlja
primatelja pod velik rizik od razvoja oportunisti¢kih infekcija.>” U Hrvatskoj transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica prikupljenih iz pup¢ane vrpce nije dio klini¢ke prakse.
Tijekom 2018. godine, u Europi je uc¢injena 42.901 transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica. Od toga je 27.838 bilo autolognih, dok su 19.630 bile alogeni¢ne. Najces¢a
indikacija za alogeni¢nu transplantaciju bila je akutna mijeloi¢na leukemija, koja je bila
indikacija kod 38% transplantacija. Slijede ju akutna limfoblasticna leukemija,
mijelodisplasti¢ni sindrom I non-Hodgkinov limfom. Naj¢esc¢a indikacija za autolognu
transplantaciju bile su bolesti plazma stanica sa 54%, a slijede ih non-Hodgkinov limfom i
Hodgkinov limfom. Broj transplantacija u odnosu na pros§lu godinu porastao je 4,5%, a broj

haploidenti¢nih transplantacija porastao je za dak 16%.°
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1.3.1. Kondicioniranje

Kondicioniranje je postupak koji prethodi samoj transplantaciji, a ima tri glavna cilja:
ukloniti sve tumorski promijenjene stanice, osigurati imunosupresiju radi sprecavanja
odbacivanja presatka i GvHD-a te osigurati adekvatan mikrookoli$ u primateljevoj kostanoj
srzi za darivateljeve mati¢ne stanice.

Mijeloablativno kondicioniranje (myeloablative conditioning, MAC) povezano je s manjom
stopom relapsa bolesti, ali i velikom toksi¢nosti povezanom s transplantacijom (transplant
related toxicity, TRT). Zbog toga je mijeloablativno kondicioniranje uglavnom rezervirano
za pacijente do 55g. dobrog opceg stanja. MAC se moZe provoditi kao kombinacija zracenja
cijelog tijela i ciklofosfamida ili kao kombinacija busulfana i ciklofosfamida.
Antileukemijski u¢inak je podjednak kod obje kombinacije, dok pojedine studije javljaju
veée prezivljenje kod lijeCenja ALL-a ako je kondicioniranje provedeno kombinacijom
zraGenja cijelog tijela i ciklofosfamida.>*4

Bolesnici koji zbog opceg stanja ili starosti nisu kandidati za mijeloablativno
kondicioniranje, kandidati su za nemijeloablativno kondicioniranje, kondicioniranje
smanjenog intenziteta (reduced intensity conditioning, RIC) ili kondicioniranje smanjene
toksi¢nosti  (reduced toxicity conditioning, RTC). Neki od protokola ovakvog
kondicioniranja su FLU/BU protokol u kojem se bolesniku daju fludarabin i busulfan,
FLUTBI protokol, koji se sastoji od ozracenja cijelog tijela u dozi od 2Gy (u usporedbi s
12Gy kod MAC-a) i fludarabina, FLUMel protokol, koji se sastoji od davanja fludarabina i
melfalana te mnogi drugi protokoli.** lako mijeloablativno i nemijeloablativno
kondicioniranje u veéine pacijenata imaju sli¢ne ishode $to se tice OS-a i PFS-a,
nemijeloablativno kondicioniranje u uznapredovaloj fazi bolesti postize loSije rezultate
zbog Gestog relapsa bolesti.>®

Kod kondicioniranja smanjenog intenziteta vazno je primijeniti ATG, koji sprjecava
GVvHD, ali nema utjecaj na utjecaj prestatka protiv leukemije (graft versus leukemia,
GvL).*! Naprotiv, kod transplantacije mati¢nih stanicama iz pupkovine, primjena ATG-a u
kondicioniranju ima negativan u¢inak na OS i PFS.%

U 2018. godini u Europi je 62% transplantacija prethodilo mijeloablativno kondicioniranje.
Ucestalost obaju tipova kondicioniranja prati uzlazni trend broja transplantacija krvotvornih
mati¢nih stanica, a omjer dvaju tipova kondicioniranja u zadnjih dvadeset godina nije se

puno mijenjao.*®
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1.3.2. Bolest presatka protiv primaoca (GvHD)

Bolest presatka protiv primaoca je komplikacija alogenicne transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica u kojoj stanice transplantata poticu imunosnu reakciju protiv stanica
primatelja. Tradicionalna podjela GvHD-a je na akutni, koji se javlja unutar 100 dana od
transplantacije, 1 na kroni¢ni, koji se javlja nakon visSe od 100 dana od transplantacije.
Akutni GVHD umjerenog do teskog oblika javlja se u oko 40% transplantiranih, a kroni¢ni
u oko 50%.°

Patofiziologija akutnog GvHD-a obiljezena je normalnom imunosnom reakcijom
darivateljevih limfocita u okolisu koji je posredstvom primarne bolesti promijenjen na nacin
da dodatno poti¢e aktivaciju i proliferaciju imunosnih stanica.! Proces razvoja akutnog
GvHD-a moze se podijeliti na tri faze. Prva je faza aktivacija primateljevih tkiva na nacin
da pojacano lu¢e proupalne citokine interleukin-1 (IL-1) i ¢imbenik nekroze tumora a
(tumor necrosis factor o, TNF-a). Ta je aktivacija uzrokovana oSteCenjem tkiva
protokolima kondicioniranja. U drugoj fazi dolazi do aktivacije darivateljevih T-limfocita
u interakciji s primateljevim antigen-predoc¢avajuc¢im stanicama. Treéa je faza obiljezena
aktivacijom mononuklearnih fagocita lipopolisaharidom koji prolazi kroz sluznicu crijeva
osteéenu u prvoj fazi.*? Patofiziologija kroni¢nog GvHD-a nije toliko dobro razjasnjena.
Jedna od hipoteza je da dolazi do greske u negativnoj selekciji limfocita, §to dovodi do
otpusStanja autoreaktivnih klonova limfocita. Razlog za to je oStec¢enje timusa prilikom same
transplantacije i prethodnog kondicioniranja.*®

Prvi znak akutnog GvHD-a obi¢no je makulopapulozni osip pracen svrbezom. Nakon osipa
se javljaju anoreksija, dijareja, abdominalni bolovi, mu¢nina, hiperbilirubinemija i poviSene
vrijednosti jetrenih proba. Kroni¢ni GVHD moze imati brojne manifestacije. Neke od njih
su eritem koZe, zadebljanje koze koje podsjeca na promjene kod sistemske skleroze,
alopecija, kseroftalmija, kserostomija, gastrointestinalne tegobe, hiperbilirubinemija,
fasciitis 1 gréevi u misi¢ima. Vazna i potencijalno smrtonosna manifestacija je bronchiolitis
obliterans, koji se ocituje kasljem i dispnejom i nalazom opstruktivne pluéne bolesti na
spirometriji.t

Na GvHD potrebno je posumnjati kod svakog bolesnika koji je podvrgnut transplantaciji
krvotvornih mati¢nih stanica, a ima simptome koji odgovaraju GvHD-u. Dijagnoza se
potvrduje biopsijom zahvacenog organa, koja pokazuje selektivno oSteCenje epitela
zahvacenih organa. U ranom stadiju GvHD-a vidljiv je izrazito malen broj mononuklearnih

stanica u upalnom infiltratu.!
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1.3.3.

Akutni GvHD, s obzirom na tezinu klini¢ke slike, ima Cetiri stupnja, od kojih je stupanj I
povezan s najblazom klinickom slikom i najboljom prognozom, dok stupanj IV ima najtezu
klini¢ku sliku i najlosiju prognozu. Kroni¢ni GvHD ima tri stupnja — blagi, umjereni i teski,
a stupnjevanje se provodi s obzirom na broj zahvacenih organa i na tezinu zahvacanja
istih.®

Buduéi da je GvHD najteza i najsmrtonosnija komplikacija alogeni¢ne transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, vazno je dosljedno provoditi profilaksu ove bolesti kod
svakog bolesnika. Nakon MAC protokola kondicioniranja, profilaksa se provodi
kombinacijom ciklosporina i metotreksata. Za profilaksu nakon RIC kondicioniranja
najcesce se koriste inhibitor kalcineurina u kombinaciji s mikofenolat-mofetilom. Kod
transplantacija od haploidenti¢nog darivatelja vrijedi poseban protokol koji se sastoji od
posttransplantacijskod davanja ciklofosfamida nakon kojeg slijedi kombinacija takrolimusa
i mikofenolat-mofetila.*°

Akutni GvHD lijeci stupnja I lijeci se lokalnom primjenom kortikosteroida. Visi stupnjevi
lije¢e se sistemskom primjenom metil-prednizolona u visokim dozama. Ovakav oblik
lijeCenja uspjeh postize u neSto manje od polovice slucajeva. Za pacijente kod kojih uspjeh
nije postignut, daljnje mogucnosti lijeCenja su ekstrakorporalna fotoforeza dva puta tjedno,
ruksolitinib, te, ako ovi pristupi lijeCenju ne poluce uspjeh, mogucnost je primjena
alemtuzumaba, protutijelo na CD52, marker izraZzen na svim T limfocitima te inolimomab,
protutijelo za alfa podjedinicu IL-2 receptora, infliksimab i etanercept. Kroni¢ni GvHD
blagog stupnja lije¢i se lokalnom primjenom kortikosteroida, umjerenog stupnja
sistemskom primjenom kortikosteroidima u dozama nizima od onih za lije€enje akutnog
GVvHD-a, a kod teskog stupnja preporuca se, uz sistemsku primjenu kortikosteroida,
razmotriti dodatak inhibitora kalcineurina. Ovakva ¢e terapija poluciti uspjeh u 20%
odraslih bolesnika. Za ostale bolesnike, postoji moguénost lije€enja ibrutinibom,

fotoferezom, m-TOR inhibitorima te mikofenolat-mofetilom.3®

Usporedba autologne i alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica oblik je transplantacije u kojemu se
bolesniku infundiraju njegove vlastite mati¢ne stanice koje su prikupljene ranije u tijeku
lije¢enja. Budu¢i da kod autologne transplantacije nema tkivne nepodudarnosti, ne postoji

niti opasnost od GvHD-a, ali, isto tako, ne postoji ni GvT uéinak.
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1.3.4.

Smisao autologne transplantacije je da se, nakon prikupljanja krvotvornih mati¢nih stanica,
bolesnika moze podvrgnuti radioterapiji ili kemoterapiji takvog intenziteta koja bi bez
naknadne autologne transplantacije za bolesnika bila smrtonosna ili bi oporavak bio
neprihvatljivo dug.! Zbog toga se autologna transplantacija najvise koristi kod
limfoproliferativnih bolesti, poput Hodgkinovog limfoma i non-Hodgkinovog limfoma,
koje dobro reagiraju na kemoterapiju i radioterapiju, dok je za mijeloproliferativne bolesti
potreban GvT ucinak koji se moze posti¢i samo alogeni¢nom transplantacijom.

Sli¢no kao 1 kod alogeni¢ne transplantacije, kod velike se veéine bolesnika krvotvorne
mati¢ne stanice prikupljaju iz periferne krvi uz prethodnu mobilizaciju G-CSF-om.!
Kondicioniranje je ponesto drugacije kod autologne transplantacije buduc¢i da nema
opasnosti od GvHD-a. Pacijenti ispod 65g. bez znacajnih komorbiditeta podvrgavaju se
kondicioniranjem melfalanom u visokim dozama (200mg/m?), a stariji pacijenti i oni s
znadajnim komorbiditetima podvrgavaju se nizim dozama melfalana (140mg/m?).!

Glavna komplikacija autologne transplantacije je relaps osnovne bolesti. Takoder, bolesnici
nakon autologne transplantacije imaju povecan rizik od razvoja mijelodisplasticnog
sindroma povezanog s terapijom i akutne mijeloi¢ne leukemije povezane s terapijom zbog
same transplantacije, ali 1 zbog prethodnog kondicioniranja. Povecan rizik za post-
transplantacijski limfoproliferativni poremecaj (post transplant lymphoproliferative
disorder, PTLD) i solidne tumore, opaZen nakon alogeni¢ne transplantacije, kod autologne

transplantacije nije opisan.t

Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u multiplom mijelomu

Standardna terapija multiplog mijeloma ukljucuje autolognu transplantaciju krvotvornih
mati¢nih stanica, a ne alogeni¢nu. Multipli mijelom je, uz sve napretke u terapiji, 1 dalje
neizljeCiva bolest, a vecina bolesnika umire od relapsa bolesti unutar pet godina od
postavljanja dijagnoze.

Alogeni¢na transplantacija, putem ucinka presatka protiv mijeloma (graft-versus-myeloma,
GvM), u teoriji pruza mogucnost izljecenja oboljelih od multiplog mijeloma. Medutim, na
ovom putu brojne su prepreke. Cinjenica jest da su oboljeli od multiplog mijeloma
uglavnom osobe starije Zivotne dobi (medijan dobi prilikom dijagnoze je 65g.4%) i s brojnim
komorbiditetima, a kao takvi nisu idealni kandidati za intenzivne protokole kondicioniranja

i teSko podnose GvHD, koji je vrlo tesko izbjeéi.
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Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u multiplom mijelomu moze se
primjenjivati umjesto autologne transplantacije (upfront allogeinic stem cell transplant),
zajedno s autolognom (tandem auto-allo stem cell transplant) ili kao terapija relapsa nakon
autologne transplantacije (salvage allo-SCT).*® Ve¢ina studija koje su usporedivale
autolognu 1 alogeni¢nu transplantaciju kao inicijalni nacin lijeCenja, pokazale su kako je,
unato¢ vec¢em postotku pacijenata koji su ostvarili CR u allo-SCT skupini, u toj je opazen i
veéi TRM, $to je dovelo do toga da su PFS i OS sli¢ni u obje skupine.*® Tandem-ASCT
termin je za terapiju multiplog mijeloma gdje se, u roku od Sest mjeseci nakon prve
autologne transplantacija, napravi prethodno planirana nova autologna transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica s ciljem postizanja veéeg stupnja remisije.*® Trenutne studije
pokazuju prednost tandem ASCT/allo-SCT u odnosu na tendem-ASCT u smislu boljeg OS
1 PFS, medutim, ove studije nisu brojne i radene su prije ere novih lijekova, poput
lenalidomida i bortezomiba, u indukcijskoj terapiji.** Studije koje su usporedivale salvage-
ASCT i salvage-allo-SCT imaju oprecne rezultate; dok pojedine tvrde kako vrijedi
razmotriti salvage-allo-SCT kod mladih pacijenata s bolesti visokog rizika, druge tvrde
kako nema prednosti ni kod jedne skupine pacijenata pred salvage-ASCT-om, 18394547
Trenutno nema jasnih preporuka o tome treba li razmotriti allo-SCT u terapiji multiplog
mijeloma, i ako da, tko je kandidat za takvu vrstu terapije. Vecina autora preporuca
razmatranje allo-SCT kod mladih pacijenata s citogenetskim abnormalnostima visokog
rizika, koji imaju vrlo loSu prognozu s obzirom na lijeenje standardnom terapijom
multiplog mijeloma.*

Puno je neodgovorenih pitanja s obzirom na terapiju multiplog mijeloma allo-SCT. Prvo
pitanje koje se postavlja je postoje li kandidati za takvu vrstu terapije, i ako da, koji su to
bolesnici? Vazno je odrediti i optimalan protokol kondicioniranja i optimalnu indukcijsku
terapiju. Isto tako je nejasno koja je uloga allo-SCT u eri novih lijekova, budu¢i da je vecina

studija radena bez uporabe novih lijekova.
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2. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje napravljeno je na Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje
bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb. Prikupljeni su podaci dvanaestoro pacijenata
oboljelih od multiplog mijeloma ili plazmastani¢ne leukemije koju su podvrgnuti alogeni¢noj
transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica u razdoblju od 3. rujna 2012. do 14. rujna 2020.

godine. Glavni izvor podataka u istrazivanju bio je Bolnicki informati¢ki sustav (BIS).

Podatci o pacijentima koji su prikupljeni ukljué¢uju dob, spol, dijagnozu, datum postavljanja
dijagnoze, stadij bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze, broj linija provedene terapije prije
alogeni¢ne transplantacije, podatak o izloZenosti bortezomibu tijekom lijecenja prije alogeni¢ne
transplantacije, podatak o refrakternosti na bortezomib, podatak o izloZenosti
imunomodulatornim imidima prije alogeni¢ne transplantacije, podatak o refrakternosti na
imunomodulatorne imide, podatak o izloZenosti daratumumabu prije alogeni¢ne
transplantacije, podatak o autolognoj transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica prije
alogeni¢ne, podatak o zadnjem KkoriStenom terapijskom protokolu prije alogeni¢ne
transplantacije, odgovor na terapiju prije alogeni¢ne transplantacije, datum transplantacije,
srodnost darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica, protokol kondicioniranja, podatke o razvoju
akutnog i kroni¢nog GvHD-a, podatak od relapsu i njegovoj terapiji, datum zadnje kontrole te
HCT-CI (indeks komorbiditeta nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica, engl.
hematopoetic cell transplant — comorbidity index).

Ukupno prezZivljenje pacijenata definirano je kao broj mjeseci od alogenicne transplantacije do

prestanka pracenja pacijenta.

Prezivljenje pacijenata bez progresije bolesti nakon alogeni¢ne transplantacije (PFS) definirano
je kao broj mjeseci od alogeni¢ne transplantacije do pojave relapsa bolesti ili do prestanka

pracenja pacijenta.

2.1.  Statisticka analiza podataka

Za statisti¢ku analizu podatka koriSteni su racunalni programi Microsoft Office Excel 16 te R

paket. Ukupno prezivljenje pacijenata procjenjivano je Kaplan-Meierovom metodom.
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2.2.  Eticka pitanja

Informirani pristanak se od pacijenata nije trazio jer je rije¢ o retrospektivnom istrazivanju.
Tablica s podatcima pacijenata nije se slala elektroni¢kim putem niti su se ¢inile kopije tablica

osim rezervne kopije pohranjene na racunalo glavnog istrazivaca.
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3. REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 13 pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma ili
plazmastani¢ne leukemije i lijeCenih alogenicnom transplantacijom krvotvornih mati¢nih
stanica od 3. rujna 2012. do 14. rujna 2020. godine na Zavodu za hematologiju Klinike za

unutarnje bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s dijagnozom multiplog mijeloma ili plazmastani¢ne

leukemije koji su podvrgnuti alogeni¢noj transplantaciji krvotvornih mati¢nih stanica

Karakteristike n(%o),
n=13
‘Spol
Muskarci 5 (38%)
Zene 8 (62%)
Dob
<50 7 (54%)
>=50 6 (46%)
Dijagnoza

Multipli mijelom 10 (77%)

Plazmastani¢na 3 (23%)

leukemija
(R)-ISS tijekom
postavljanja
dijagnoze
I 6 (55%)
I 2 (18%)
i 3(27%)

Broj linija terapije
primljenih prije
Allo-SCT
<5 9 (70%)
>=5 4 (30%)
Refrakternost na 2 (15%)
bortezomib
1zloZenost IMiD-u
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Talidomid 6 (46%)
Lenalidomid = 5 (39%)
Ne 2 (15%)
Izlozenost 3 (23%)
daratumumabu
ASCT prije Allo-
SCT
Single 3 (23%)
Tandem 6 (46%)
Double 4 (33%)
HCT-CI
0-2 9 (66%)
>2 4 (33%)
Vrsta donora
MUD 8 (62%)
MRD 5 (38%)

Akutni GVHD
Stupanj I-11 | 2 (15%)
Stupanj -1V | 4 (31%)
Kroni¢ni GVHD 3 (23%)
Relaps 7 (54%)

Najmladi pacijent u vrijeme transplantacije imao je 33 godine, a najstariji 63 godine. Medijan

dobi u vrijeme transplantacije iznosi 49 godina.
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Slika 1. Histogram po dobi

Medijan pra¢enja pacijenata nakon transplantacije iznosi 16,07 mjeseci.

Ukupno prezivljenje pacijenata podvrgnutih alogeni¢noj transplantaciji krvotvornih mati¢nih
stanica na 12 mjeseci od transplantacije iznosi 58,3% (95%CI 36%-94%), a na dvije godine od
transplantacije 37,5% (95%CI 17%-84%).
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Slika 2. Ukupno prezivljenje svih pacijenata tijekom 24mj.
OS (24mj.) = 37,5%

95% CI = 17%-84%

Od svih pacijenata ukljucenih u istrazivanje, bilo je 5 (38%) muskaraca te 8 (62%) Zena.

Ukupno prezivljenje stratificirano po spolovima nije pokazalo statisticki znacajnu razliku.
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Slika 3. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano po spolu
Muskarci: OS 25%, 95% CI 5%-100%
Zene: OS 46,9%, 95% CI 22%-100%

p=0,1

Ukupno prezivljenje pacijenata tijekom 24mj. s obzirom na dob u vrijeme transplantacije nije

pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku.
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Slika 4. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema dobi u vrijeme alogeni¢ne

transplantacije
<50g.: OS 25%, 95%CI 5%-100%
>50g.: OS 41,7%, 95%CI 16%-100%

p=0,3

Od pacijenata u istrazivanju, trima pacijentima (23%) postavljena je dijagnoza plazmastanicne
leukemije, dok je ostalim deset (77%) postavljena dijagnoza multiplog mijeloma. Ukupno
prezivljenje pacijenata stratificirano prema postavljenoj dijagnozi nije pokazalo statisticki

znacajnu razliku.

27



PLeuk

08
|

06
|

MM

Ukupno prezivljenje
04

0.0
|

0 12 24 % 48 60
Mjeseci

Slika 5. Ukupno prezivljenje pacijenata tijekom 24mj. stratificirano prema postavljenoj
dijagnozi

PLeuk: OS 100%, 95%CI 100%
MM: OS 26,7%, 95%CI 9%-80%

p=0.2

Raspon ISS ili R-ISS stupnja bolesti prilikom postavljanja dijagnoze kretao se od 1 do 3, a
medijan je bio 1. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema ISS ili R-1SS stupnju

bolesti nije pokazalo statisticki znacajnu razliku.
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Slika 6. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema ISS ili R-ISS stadiju bolesti
prilikom dijagnoze.

(R)ISS 1: OS 16,7%, 95%CI 3%-100%
(R)ISS 2: OS 0%
(R)ISS 3: OS 100%, 95%CI 100%

p=0,05

Broj linija terapije koju su pacijenti primili prije no S§to su podvrgnuti alogeni¢noj

transplantacije krece se u rasponu od 2 do 7, a medijan iznosi 4.
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Braoj linija terapije prije alogeni€ne transplantacije

Slika 7. Histogram broja linija terapije koju su pacijenti primili prije podvrgavanja

alogeni¢noj transplantaciji

Ukupno prezivljenje stratificirano prema broju linija terapija koju su pacijenti primili prije

podvrgavanja alogenicnoj transplantaciji nije pokazalo statisticki znacajnu razliku.
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Slika 8. Ukupno prezivljenje pacijenata tijekom 24mj. stratificirano po broju linija terapije

koju je pacijent primio prije alogeni¢ne transplantacije
<5: OS 33,3%, 95%CI 7%-100%
>5: 0S 44,4%, 95%Cl 21%-92%

p=0,99

Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema IMiD-u koriStenom u terapiji prije

alogenicne transplantacije nije pokazalo statisticki znacajnu razliku.
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Slika 9. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. Stratificirano prema IMiD-u kojeg je pacijent

primao prije alogeni¢ne transplantacije
Neizlozeni: OS 50%, 95%CI 13%-100%
Talidomid: OS 40%, 95%CI 14%-100%
Lenalidomid: OS 30%, 95%CI 6%-100%

p=09

Od pacijenata ukljucenih u istrazivanje, svi su pacijenti prije alogeni¢ne transplantacije u tijeku
lijecenja podvrgnuti autolognoj transplantaciji. Ukupno preZivljenje s obzirom na vrstu ASCT-
a je pokazalo statisticki zna¢ajnu razliku u smislu da najbolje prezivljenje pokazuju pacijenti
koji su samo jednom podvrgnuti autolognoj transplantaciji (single), dok pacijenti podrvgnuti
dvjema, bilo u razmaku manjem od 6 mjeseci (tandem) ili vecem (double) pokazuju znacajno

loSije prezivljenje. Vazno je ovdje jos jednom napomenuti kako je rije¢ o jako malom uzorku.
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Slika 10. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. Stratificirano prema vrsti ASCT-a
Single: OS 100%, 95%CI1 100%
Tandem: OS 38,1%, 95%CI 14%-100%
Double: OS 0%

p=0,02

Svi pacijenti ukljuceni u ovo istraZivanje prije alogeni¢ne transplantacije podvrgnuti su

kondicioniranju smanjenog intenziteta (RI1C).

HCT-CI prije transplantacije kretao se u rasponu od 0 do 7, s medijanom 2.
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Slika 11. Histogram HCT-CI

Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. s obzirom na HCT-CI nije pokazalo statisti¢ki znacajnu
razliku.
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Slika 12. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema HCT-CI
<2: OS 28,6%, 95%CI 9%-92%
>2: 0S 53,3%, 95%CI 21%-100%

p=0,11

Od pacijenata podvrgnuti alogeni¢noj transplantaciji, u njih 5 (38%) donor je bio srodan, dok
je u u 8 (62%) slucajeva rije¢ o nesrodnom donoru. Ukupno preZivljenje tijekom 24mj. s

obzirom na vrstu donora nije pokazalo statisticki znacajnu razliku.
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Slika 13. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema tipu donora
MRD: OS 40%, 95%CI 14%-100%
MUD: OS 28,6%, 95%CI 6%-100%

p=0,7

Nakon alogeni¢ne transplantacije, 6 (46%) pacijenata razvilo je aGVHD. Ukupno preZivljenje

tijekom 24mj. s obzirom na razvoj aGVHD-a nije pokazalo statisticki znac¢ajnu razliku.
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Slika 14. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema razvoju aGVHD
Ne: OS 44,4%, 95%CI 17%-100%
Da: OS 33,3%, 95%CI 11%-100%

p=0,3

Nakon transplantacije 3 (27%) pacijenta su razvila cGVHD. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj.

s obzirom na razvoj cGVHD-a nije pokazalo statisti¢ki zna¢ajnu razliku.
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Slika 15. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. stratificirano prema razvoju cGVHD
Ne: OS 22,2%, 95%CI 5%-100%
Da: OS 66,7%, 95%CI1 30%-100%

p=0,3

Nakon transplantacije, 6 (46%) pacijenata je razvilo relaps bolesti. Medijan dana od
transplantacije do razvoja relapsa kod pacijenata koji su razvili relaps iznosi 151 dan. Ukupno
prezivljenje tijekom 24mj. s obzirom na razvoj relapsa nije pokazalo statisticki znacajnu

razliku.

38



.

Ne

06
|

Ukupno prezivljenje
04

0.0
|

0 12 24 % 48 60
Mjeseci

Slika 16. Ukupno prezivljenje tijekom 24mj. s obzirom na razvoj relapsa
Ne: OS 60%, 95%CI 29%-100%
Da: OS 21,4%, 95%CI 4%-100%

p=05

U sklopu istrazivanja mjeren je i PFS pacijenata nakon alogeni¢ne transplantacije. PFS za
razdoblje od dvije godine nakon alogenic¢ne transplantacije iznosi 33,3% (95%CI 15%-74%),
dok za razdoblje od pet godina on iznosi 16,7% (95%CI 3%-83%).
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Slika 17. Prezivljenje bez progresije bolesti 24mj. nakon alogeni¢ne transplantacije.

PFS (24mj.) = 33,3%

95% CI = 15%-74%

3.1. Uzroci smrti kod pacijenata

U vrijeme pisanja ovog rada, od 13 pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma ili

plazmastani¢ne leukemije podvrgnutih alogeni¢noj transplantaciji krvotvornih mati¢nih

stanica, umrlo je njih 7 (53,8%). Naj€esc¢i uzrok smrti bio je relaps bolesti, kod Cetiri

pacijenta. Kod dva pacijenta uzrok smrti je bio samo relaps bolesti, kod treceg je uz relaps

uzrok bio i GVHD, a kod ¢etvrtog je uz relaps uzrok bila i COVID-19 infekcija. Ostali uzroci

smrti bili su teSki GVHD jetre, aplazija svih krvnih loza nedugo nakon alogeni¢ne
transplantacije te Gram-negativna sepsa (izolirani su bili Pseudomonas aeruginosa i

Klebsiella pneumoniae), od kojih je umro po jedan pacijent.
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Slika 18. Histogram uzroka smrti kod pacijenata podvrgnutih alogeni¢noj transplantaciji
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4. RASPRAVA

4.1. Uloga alogenicne transplantacije krvotvornih maticnih stanica u lije¢enju multiplog

mijeloma

Budu¢i da je multipli mijelom i dalje neizljeCiva bolest, a trenutni standard njegovog lijecenja
polucuje relativno loSe rezultate u usporedbi s ve¢inom limfoproliferativnih bolesti, intenzivno
se radi na pronalazenju novih terapijskih moguénosti. Jedna od njih je 1 alogeni¢na
transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica za koju se smatra da bi, na sli¢an nacin kao 1 kod
lije¢enja mijeloproliferativnih bolesti, mogla biti uspjesna zbog ucinka presatka protiv bolesti,
u ovom slucaju, presatka protiv mijeloma (GvT, odnosno GvM). Dva glavna pitanja koje je
vazno postaviti vezano za ulogu alogeni¢ne transplantacije jest ima li ona svoje mjesto U

lije¢enju multiplog mijeloma i, ako da, koji bi pacijenti mogli od nje profitirati?

U naSem istrazivanju, dvogodis$nje prezivljenje nakon transplantacije za pacijente podvrgnute
alogeni¢noj transplantaciji iznosi 37,5%. Prezivljenje bez progresije bolesti tijekom dvije
godine prac¢enja nakon alogeni¢ne transplantacije iznosi 33,3%. lako rezultat nije statisticki
znacajan, pobuduje sumnju u ucinkovitost alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica nasuprot zlathom standardu lijeCenja multiplog mijeloma. Retrospektivna studija na
7333 pacijenta pokazala je skromne rezultate lije¢enja alogeni¢nom transplantacijom. U skupini
pacijenata lijeCenim alogeni¢nom transplantacijom bez prethodne autologne transplantacije
(upfront allo-SCT), ukupno petogodisnje prezivljenje iznosilo je 42%, s medijanom prezivljenja
od 40 mjeseci. U skupinama lije¢enim kombinacijom autologne i alogeni¢ne transplantacije
(tandem auto-allo) i kasnijom alogeni¢énom transplantacijom (salvage allo-SCT) postignuti su
nesto bolji rezultati, s ukupnim petogodiSnjim prezivljenjem od 42% 1 54%. Uocena je takoder
i visoka smrtnost koja nije posljedica relapsa (NRM, engl. non-relapse mortality), a iznosila je
30% u upfront skupini, 19% u tandem skupini te 29% u salvage skupini. Vazno je napomenuti
kako su najbolji rezultati od ovih triju skupina opazeni u tandem skupini, gdje je postignuto
petnaestogodisnje prezivljenje u ak 20% ispitanika.*® Studija na 169 pacijenata koja je
proucavala ucinkovitost salvage alogeni¢ne transplantacije u usporedbi sa salvage
kemoterapijom pokazala je ukupno dvogodi$nje prezivljenje od 55% te NRM od 22% u skupini
podvrgnutoj alogeni¢noj transplantaciji. U usporedbi sa skupinom koja nije podvrgnuta

alogenicnoj transplantaciji nije uocena razlika u ukupnom prezivljenju, medutim uocena je
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razlika u prezivljenju bez progresije bolesti tijekom dvije godine koja je iznosila 42% kod
pacijenata podvrgnutih transplantaciji, a 18% kod pacijenata koji nisu podvrgnuti
transplantaciji.*® Studija koja je ukljucila 192 pacijenta, a koja je za cilj imala usporedbu
ucinkovitosti salvage allo-SCT i salvage ASCT, pokazala je da u skupini pacijenata s niskim i
visokim rizikom nema razlike u petogodi$njem ukupnom prezivljenju, dok je u skupini srednjeg
rizika uoCena jasna prednost salvage autologne transplantacije pred alogeni¢nom
transplantacijom.*” Meta-analiza autora Kharfana-Dabaja et al. Na ukupno 1538 pacijenata
usporedivala je ishode pacijenata lijeCenih tandem ASCT i tandem auto-allo transplantacijom
krvotvornih mati¢nih stanica. Iako je udio pacijenata s kompletnom remisijom bio ve¢i u auto-
allo skupini, ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije nije pokazalo razliku medu

dvjema skupinama, vjerojatno na ra¢un velikog NRM-a u auto-allo skupini.>®

Drugo pitanje vezano za alogeni¢nu transplantaciju je kojim pacijentima takav tip lijeenja
moze koristiti. Trenutne preporuke EBMT-a jesu da se alogeni¢na transplantacija razmotri kod
mladih pacijenata i kod onih visokog rizika.3® Razlog zasto se preporuca kod pacijenata visokog
rizika jest taj Sto ti pacijenti imaju vecu Sansu za relaps nakon standardnog protokola lijecenja,
a razlog zaSto se preporuca kod mladih pacijenata je toksi¢nost samog postupka koji rezultira
izrazito velikim NRM. Iskustva iz lijeGenja mijeloproliferativnih bolesti alogeni¢nom
transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica govore kako je mijeloablativno kondicioniranje
povezano s manjom incidencijom relapsa bolesti, ali vecom TRT u odnosu na kondicioniranje
smanjenog intenziteta i stoga je rezervirano za mlade pacijente dobrog opéeg stanja. U naSem
istrazivanju, nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika s obzirom na bilo koju od ispitivanih
karakteristika pacijenata, ukljucuju¢i dob i R-ISS stadij bolesti pri dijagnozi uz napomenu da
se radi o vrlo malom broju bolesnika. Studija na 143 pacijenta kojima su metodom FISH-a
odredene citogenetske high-risk abnormalnosti i koji su podvrgnuti alogeni¢noj transplantaciji
pokazala je kako nema znacajne razlike u ukupnom prezivljenju niti prezivljenju bez progresije
bolesti medu high-risk i non-high-risk skupinom pacijenata.>! Studija na ukupno 357 pacijenata
koja je usporedivala pacijente lijeCene samo ASCT-om i one lije¢ene tandem auto-allo-SCT-
om pokazala je kako je kod pacijenata s 13p delecijom prezivljenje bez progresije bolesti
znacajno vece kod pacijenata lije¢enih tandem auto-allo, 21% naprema 5% nakon 96 mjeseci.>
BMT CN studija (Klinicka mreza za transplantaciju koStane srzi i krvnih stanica, engl. Blood
and Marrow Transplant Clinical Network) na 710 pacijenata svrstanih u standard-risk i high-
risk skupinu nije pokazala znacajne razlike u ukupnom prezivljenju niti u prezivljenju bez

progresije bolesti kod standard-risk, a ni kod high-risk pacijenata.>
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Vazno pitanje je 1 o vrsti kondicioniranja za ove pacijente. Iz iskustva lijeCenja ostalih
mijeloproliferativnih bolesti alogeni¢nom transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica poznato
je kako MAC protokoli polucuju bolje rezultate vezano za smanjenu incidenciju relapsa bolesti,
dok je RIC kondicioniranje povezano sa smanjenom TRM. Samo je po sebi jasno kako na TRM
velik utjecaj ima i opce stanje pacijenta, primarno komorbiditeti i dob pacijenta. Zbog ¢injenice
kako je vecina pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma starija od pacijenata koji se zbog
drugih razloga podvrgavaju alogeni¢noj transplantaciji, vecina pacijenata oboljelih od
multiplog mijeloma prolazi RIC prije alogeni¢ne transplantacije. I u naSem uzorku pacijenata,
svi su kondicionirani jednim od RIC protokola. Studije koje su pratile prezivljenje pacijenata
podvrgnutih alogeni¢noj tranplantaciji i kondicioniranin MAC protokolom pokazale su TRM
od 40% do 60%, dok se u vedini pacijenata kondicioniranim jednom od RIC protokola on krece
od 10% do 20%.54%°525¢ Uostalom, razvoj RIC protokola omoguéio je i porast pacijenata koji

su podvrgnuti alogeni¢noj transplantaciji.*®

Na pitanje kada je optimalno vrijeme za alogeni¢nu transplantaciju pacijenata, odnosno je li
bolje odmah krenuti s alogeni¢nom transplantacijom (najéesc¢e upfront tandem auto-allo-SCT)
ili je bolje ¢uvati ovu terapijsku opciju za kasnije linije lijeCenja (salvage allo-SCT) takoder ne
postoji jednostavan odgovor. Svi pacijenti u ovom istrazivanju prije alogeni¢ne transplantacije
lijeceni su jednom ili viSe autolognih transplantacija. StatistiCki znacajna razlika dobivena je
kad su pacijenti stratificirani s obzirom na prethodno provedenu autolognu transplantaciju
krvotvornih mati¢nih stanica, u smislu da su pacijenti podvrgnuti samo jednoj autolognoj
transplantaciji imali bolje ukupno prezivljenje u odnosu na pacijente koji su podvrgnuti dvjema
autolognim transplantacijama, bilo da su se odvile u razmaku manjem od 6 mjeseci jedna od
druge (tandem) ili u ve¢em razmaku (double). lako neke studije javljaju pozitivne rezultate
upfront tandem auto-allo-SCT®*%’, ostale ih opovrgavaju®®®, stoga je preporuka veéine
drustava i klinickih centara da se upfront alogeni¢na transplantacija izbjegava, osim u
specifiénim okolnostima.*® Studije na pacijentima koji su vise puta doZivjeli relaps bolesti
tijekom lijecenja takoder pokazuju kako alogeni¢na transplantacija ne polucuje bolje rezultate

od standardne terapije. >89

S obzirom na oprecne rezultate brojnih studija vezano za ucinkovitost alogenicne
transplantacije u lijeCenju multiplog mijeloma, nije sasvim lako odrediti njenu ulogu. Vecina
studija nije pronasla prednost u primjeni alogeni¢ne transplantacije kod vecine pacijenata u
usporedbi za standardom lijeCenja. Dodatan problem je i taj Sto su studije malobrojne i tesko

usporedive. Naime, indukcijska terapija razlikuje se izmedu pojedinih istrazivanja, pa cak i
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izmedu pojedinih pacijenata unutar istog istrazivanja. Isti je slucaj 1 s protokolima
kondicioniranja, gdje se razlikuju doze pojedinih lijekova kojima su pacijenti kondicionirani.
Vazno je i napomenuti kako je vecéina studija radena prije ere ,,novih lijekova“ u indukciji i
odrzavanju, kao Sto su bortezomib, lenalidomid i daratumumab. Ova ¢injenica namece dva
pitanja, od kojih je prvo to bi li rezultat lijecenja alogeni¢nom transplantacijom bio bolji ukoliko
bi se u odrzavanju primjenio jedan od ovih lijekova, dok je drugo vezano za potrebu za
alogenicnom transplantacijom, budu¢i da se primjenom ovih lijekova ipak postigao znatni

napredak u lije¢enju multiplog mijeloma.

4.2. Novi lijekovi za lijecenje multiplog mijeloma

4.2.1. Monoklonalna protutijela

Monoklonalna protutijela su identi¢na protutijela s jednakom specificnoscu, a koja potjecu iz
jednog klona plazma stanica. Monoklonalna protutijela kao lijekovi primjenjuju se tako $to se
pokusna Zivotinja imunizira vrstom antigena za koji su nam protutijela potrebna, a zatim se B-
limfociti zivotinje fuzioniraju s besmrtnom tumorskom stani¢nom linijom i tako proizvode

60

protutijela zeljene specificnosti.”> Monoklonalna protutijela koja se koriste u lijecenju

multiplog mijeloma jesu daratumumab, elotuzumab i isatuksimab.

Daratumumab je monoklonalno protutijelo na CD38 receptor koji je eksprimiran na stani¢noj
membrani stanica multiplog mijeloma.®’ Odobren je za lije¢enje multiplog mijeloma od
Europske agencije za lijekove (EMA, engl. European Medicines Agency) 2013. godine, dok je
od ameri¢ke Agencije za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug Administration) odobren
2016. godine.®?% Studija na 498 pacijenata koja je usporedivala ucinkovitost lije¢enja
pacijenata s relapsom multiplog mijeloma kombinacijom daratumumaba, bortezomiba i
deksametazona u usporedbi sa lijeCenjem samo bortezomibom i deksametazonom pokazala je
bolji odgovor na terapiju, bolje ukupno prezivljenje te bolje prezivljenje bez progresije bolesti
u skupini bolesnika koja je primala daratumumab.®® Drugo klini¢ko ispitivanje u kojem je
usporedivana ucinkovitost dodatka daratumumaba kombinaciji lenalidomida i deksametazona
u bolesnika s relapsom/refraktornom bolesti pokazala je odli¢ne rezultate; nakon medijana
pracenja od 44 mjeseci, PFS je u grupi lijjeenih daratumumabom iznosio 44,5 mjeseci u

usporedbi s kontrolnom grupom u kojoj je PFS bio 17,5 mjeseci.®* Jo§ bolji rezultati su
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postignuti kada se daratumumab Korisiti u prvoj liniji lije¢enja. Do sada su objavljeni rezultati
klini¢kih ispitivanja u bolesnika koji nisu kandidati za lijeCenje transplantacijom. Tako je u
klinickom ispitivanju MAIA u kojem je ispitivana ucinkovitost kombinacije daratumumaba,
lenalidomida i deksametazona u usporedbi samo s lenalidomidom i deksametazonom u starijih
novodijagnosticiranih  bolesnika, medijan PFS-a nije dosegnut u grupi lijeenoj
daratumumabom, dok je u kontrolnoj grupi medijan iznosio 31,9 mjeseci nakon prac¢enja od 30
mjeseci.®® Rezultati klinickih ispitivanja u kojima je daratumumab koristen u prvoj liniji
lijeCenja prije transplantacije autolognih krvotvornih mati¢nih stanica tek se ocekuje, a

preliminarne analize su vrlo obecavajuce.

Elotuzumab je monoklonalno protutijelo na SLAMF7 molekulu (signalna molekula aktivacije
limfocita F7, engl. signaling lymphocytic activation molecule F7) koja je eksprimirana na
stanicama na mijelomskim te NK stanicama (stanice prirodne ubojice, engl. natural killer cells).
Mehanizam na koji ovaj lijek djeluje je stani¢no posredovana citotoksi¢nost ovisna o
protutijelima te direktna aktivacija NK stanica.®® EMA je odobrila primjenu elotuzumaba 2016.
godine kao drugu liniju terapije u novodijagnosticiranom multiplom mijelomu te za lijeCenje
relapsa.5? FDA je 2015. odobrila njegovu uporabu kao drugu liniju terapije u lije¢enju multiplog
mijeloma.%® Studije su pokazale ucinkovitost elotuzumaba u primjeni sa lenalidomidom i
deksametazonom za relaps ili refrakterni multipli mijelom te ucinkovitost kombinacije

elotuzumaba i pomalidomida u lijeGenju bolesti refraktorne na inhibitore proteasoma.®6:6’

Isatuksimab je monoklonalno protutijelo na specifi¢ni epitop na CD38 receptoru, a mehanizam
njegovog djelovanja ukljucuje stani¢no posredovanu citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima,
citotoksi¢nost ovisnu o0 komplementu, fagocitozu posredovanu protutijelima te direktnu
aktivaciju apoptoze.®® EMA je odobrila uporabu isatuximaba kao trecu liniju terapije za
refraktorni multipli mijelom 2014. godine.®? FDA je odobrila njegovu uporabu 2020. godine
kao treéu liniju terapije u lije¢enju multiplog mijeloma.5® Studija na 307 pacijenata pokazala je
ucinkovitost kombinacije isatuksimaba, pomalidomida i deksametazona u usporedbi sa samo

pomalidomidom i deksametazonom u smislu boljeg prezivljenja bez progresije bolesti.%

4.2.2. Ciljana terapija

Ciljana terapija oblik je antitumorske terapije u kojoj se koriste lijekovi koji se specifi¢no vezu

na protein koji je pojaano eksprimiran u tumorskim stanicama, dok ga u zdravim stanicama
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nema ili ga ima u maloj koli¢ini. Jedan od najpoznatijih primjera ciljane terapije u medicini je
imatinib, inhibitor BCR-ABL tirozin-kinaze koja je vazna u patogenezi kroni¢ne mijeloi¢ne

leukemije.

Venetoclax je selektivni Bcl-2 (B-stani¢ni limfom-2, engl. B-cell lymphoma-2) inhibitor koji se
ve¢ koristi u lijeCenju akutne mijeloi¢ne leukemije, non-Hodgkinovog limfoma i kroni¢ne
limfocitne leukemije. Budu¢i da se translokacija t(11;14) koja rezultira pove¢anom ekspresijom
Bcl-2 proteina nalazi u 20% pacijenata s multiplim mijelomom, intenzivno se istrazuje primjena
Venetoclaxa u lijecenju multiplog mijeloma. Klinicke studije na pacijentima s relapsom ili
refraktornim multiplim mijelom pokazuju odgovor na terapiju u 21% do 67% pacijenata.®
Vazno je napomenuti kako su pojedine klini¢ke studije prekinute zbog opaZenog veceg
relativnog rizika za smrtni ishod kod pacijenata koji su primali Venetoclax, §to baca sumnju u

sigurnost primjene ovog lijeka.'®

Vemurafenib je selektivni inhibitor BRAF VV600E kinaze koji se koristi u lijeenju metastatskog
melanoma, nesitnostani¢nog karcinoma pluca, glioma, histiocitoze Langerhansovih stanica i
papilarnog karcinoma Stitnjace. Buduci da se BRAF V600E mutacija javlja u 7% do 21%
pacijenata s multiplim mijelomom, pojedine studije ocjenjuju ucinkovitost vemurafeniba u
lije¢enju ovih bolesnika. U jednoj od njih, na 9 pacijenata s relapsom ili refraktornim multiplim
mijelomom i potvrdenom BRAF V600E mutaciju, dva pacijenta su imala dugotrajan odgovor

na terapiju, od kojih je jedan bio vrlo dobar parcijalni odgovor, a drugi parcijalni odgovor.”

4.2.3. Konjugati protutijela i lijeka

Konjugat protutijela i lijeka je kombinacija monoklonskog protutijela na koje je vezan
citotoksi¢ni lijek. Na ovaj se naCin, u teoriji, povecava protutumorska aktivnost lijeka i

smanjuju nuspojave buduci da je citotoksi¢ni lijek usmjeren isklju¢ivo na stanice tumora.

Konjugat protutijela i lijeka ¢ija se uéinkovitost ispituje u lijeCenju multiplog mijeloma je
belantamab mafodotin. Sastoji se od monoklonskog protutijela usmjerenog protiv BCMA i
monometil auristatina F koji je inhibitor mikrotubula. Odgovor na monoterapiju ovim lijekom
pojavljuje se u 31% do 34%, a odgovor na kombinaciju ovog lijeka i bortezomiba javlja se u

78% pacijenata.’t"?
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4.2.3. Bispecifi¢na protutijela

Bispecifi¢na protutijela su vrsta monoklonalnih protutijela koja se u isto vrijeme vezu na CD3
receptor na T-limfocitima i sa antigenom na tumorskim stanicama. Posebna vrsta bispecifi¢nih
protutijela zovu se BITE (bispecifi¢ni aktivator T-stanica, engl. bispecific T-cell engager). Prvi
odobreni BIiTE bio je blinatumomab koji se koristi za lijeCenje akutne limfoblasti¢ne leukemije,
a FDA ga je odobrila 2014.%373 Blinatumomab se u isto vrijeme veZe na CD3 receptor na
limfocitima i na CD19 na tumorskim stanicama.”® Glavne nuspojave ovog tipa lije¢enja jesu

sindrom otpustanja citokina i neurotoksi¢nost.

Jedan BITE ¢ija se efikasnost u lijeCenju multiplog mijeloma trenutno ispituje je AMG 420.
Njegova meta je BCMA na mijelomskim stanicama i CD3 na T-limfocitima. Odgovor na
terapiju pokazalo je 70% pacijenata, 38% pacijenata je razvilo sindrom otpustanja citokina, a

nijedan pacijent nije razvio nuspojave sredi$njeg Zivéanog sustava.’*

Teclistamab je jo$ jedno bispecificno protutijelo koje se proucava u lijeCenju multiplog
mijeloma. Mete su mu takoder BCMA 1 CD3. Od 78 pacijenata u studiji, 67% je odgovorilo na

terapiju, sindrom otpustanja citokina opaZen je u 56%, a neurotoksi¢nost u 8% pacijenata.’

4.2.2. CAR-T stanicna terapija

CAR-T stanice su geneticki modificirani T-limfociti koji se Kkoriste za lijecenje pretezno
limfoproliferativnih bolesti. LijeCenje se sastoji u tome da se izoliraju pacijentovi T-limfociti
koji se nakon toga modificiraju na nacin da eksprimiraju poseban receptor, zvan CAR konstrukt
(engl. CAR construct). CAR konstrukt se sastoji od jednolan¢anog varijabilnog fragmenta koji
ima funkciju prepoznavanja antigena (scFV, engl. single-chain variable fragment), T-stani¢nu

aktivacijsku domenu porijeklom iz CD3 molekule i jednu od kostimulacijskih domena.’®

Prva CAR-T terapija zvala se tisagenlecleucel T i odobrena je 2017. godine od FDA.® To je
terapija ¢ija su djelatna tvar bile anti-CD19 CAR-T stanice, a koristi se za lijeCenje B-stani¢ne
akutne limfoblastiéne leukemije.”” Osim kod B-ALL, studije pokazuju ohrabrujuée rezultate
CAR-T terapije u lije¢enju non-Hodgkinovog limfoma, kroni¢ne limfocitne leukemije te

Hodgkinovog limfoma. Rezultati u lije¢enju solidnih tumora nisu toliko dobri.”
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Primjena CAR-T stanica povezana je i sa razvojem specificnih nuspojava. Dvije najcesce
spominjane jesu CRS (sindrom otpustanja citokina, engl. cytokine release syndrome) i CRES
(sindrom encefalopatije povezane s CAR-T stanicama, engl. CAR-T cell-related
encephalopathy syndrome).”® CRS nastaje zbog masovnog otpustanja proupalnih citokina
nakon infuzije CAR-T stanica, a karakteriziran je vru¢icom, opéim loSem stanjem i umorom,
hipotenzijom, hipoksemijom i sindromom povecéane propusnosti kapilara (engl. capillary leak
syndrome). Najcesce je rije¢ o samoograni¢avajucoj bolesti, a za teze je slucajeve indicirana
primjena steroida ili tocilizumaba.” Veéina studija pokazala je incidenciju CRS-a u rasponu od
8% do 50%."® Mehanizam nastanka CRES-a nije do kraja razjasnjen, a neki od predloZenih
patofizioloskih mehanizama ukljucuju disfunkciju monocita, disfunkciju endotela te poremeca;j
krvno-mozdane barijere. Simptomi i znakovi CRES-a ukljucuju konfuznost, poremecaj paznje,
afaziju, meningizam, mioklonus i toni¢ko-kloni¢ke gréeve. Vecina (90%-95%) neuroloskih
promjena u CRES-u je reverzibilna. Trenutno ne postoji u¢inkovita terapija CRES-a, a lije¢enje
se sastoji od primjene IL-6, s nejasnom udinkovito$éu, te prevencije mozdanog edema.’®

Incidencija CRES-a procjenjuje se na 10% do 60%.®

Zbog ohrabrujucih rezultata u lijeCenju limfoproliferativnih bolesti, intenzivno se istrazuje
primjena CAR-T terapije u lijeCenju multiplog mijeloma. Idealni antigen kao meta CAR-T
terapije je onaj antigen koji se nalazi na svim tumorskim stanicama, dok se na zdravim tkivima
ne nalazi ili se nalazi u jako maloj koli¢ini. To je kod multiplog mijeloma problem jer
napredovanjem bolesti dolazi do razvoja vise klonova tumorskih stanica koji eksprimiraju
razli¢ite antigene na povrSini. Antigeni za koje su do sada proizvedene CAR-T stanice su
BCMA (antigen maturacije B stanica, engl. B-cell maturation antigen), CD19, CD38,
CD138/sindekan-1, SLAMF7/CS1, GPRC5D (receptor sparen s G proteinom, klasa C, grupa
5, ¢lan D; engl. G-protein coupled receptor, class C, group 5, member D) te NKG2D (receptor
stanica prirodnih ubojica, grupa 2D; engl. Natural Killer Group 2D receptor).2® Najveéi broj
klini¢kih studija trenutno istrazuje u¢inkovitost CAR-T stanica usmjerenih na BCMA antigen.
Meta-analiza 20 studija na ukupno 44 pacijenta sa relapsom i refrakternim multiplim
mijelomom koji su lijeceni CAR-T stanicama usmjerenim na BCMA pokazala je odgovor na
terapiju u 84% sudionika, a kod 43% je postignuta kompletna remisija bolesti. CRS visokog
stadija prijavljen je u 15%, a neurotoksi¢nost u 17% pacijenata.?’ Jedina trenutno odobrena
CAR-T terapija u Europi i SAD-u je idecabtagene vicleucel, kojeg je FDA odobrila u ozujku
2021. godine. Rije¢ je CAR-T stanicama usmjerenim na BCMA, a odobren je za koriStenje kod

pacijenata nakon &etiri ili vise linija terapije.®® U studiji ovog lijeka, odgovor na terapiju imalo

49



je 85% pacijenata, a 43% je postiglo kompletnu remisiju bolesti. CRS stupnja 3 ili viSe imalo

je 6% pacijenata, a neurotoksi¢nost 42%, uglavnom blagog stupnja.’!

4.2.2.1. Alogenicne CAR-T stanice

Jedan od glavnih problema kod primjene autolognih CAR-T stanica jest dugo vrijeme potrebno
za pripremu pacijentovih limfocita, $to je pogotovo nezgodno za pacijente u progresiji bolesti.
Alogeni¢ne CAR-T stanice prikupljene od zdravih donora imaju tu prednost $to su spremne za
upotrebu kad god su potrebne i jednostavnije je na njima raditi preinake poput multi-targetinga,
Sto je modifikacija CAR-T stanica tako da one budu usmjerene istovremeno na dva razlicita
antigena. Glavni nedostatak alogeni¢nih CAR-T stanica je moguénost uzrokovanja GvHD-a te
brza eliminacija stanica putem HvD-a.% Trenutno su u tijeku pretklini¢ke studije koje putem
posebnih efektorskih nukleaza ili pomo¢u CRISPR/Cas9 (klasterirana pravilno razmnaknuta
kratka palindromska ponavljanja/CRISPR-povezani protein 9, engl. clustered regularly
interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9) modificiraju CAR-T

stanice kako bi smanjili GvHD i HvD uginke.®?
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4. ZAKLJUCAK

Alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u multiplom mijelomu u vecini
objavljenih studija, pa tako niti u naSoj, nije pokazala znafajnu prednost pred trenutnim
standardom lijeCenja mutliplog mijeloma. Iako mali broj pacijenata dobro odgovori na
alogeni¢nu transplantaciju, smrtnost kao posljedica lijeCenja, pogotovo s obzirom na stariju
zivotnu dob vecine pacijenata, ¢ini se kao prevelik rizik. Jedina skupina pacijenata za koju se
¢ini da bi mogla imati koristi od ovog oblika terapije su mladi, visoko motivirani pacijenti s
bolesti visokog rizika koja ima male Sanse da odgovori na standardne protokole lije¢enja. Zbog
ohrabruju¢ih rezultata studija na novim oblicima terapije multiplog mijeloma, primarno
bispecifiénim antitijelima i CAR-T stanicama, ¢ini se malo vjerojatno da ¢e u buducnosti,
barem u ovom obliku, alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica preuzeti primat

1 postati metoda izbora u lijecenju multiplog mijeloma.
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