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POPIS I OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA
aKG — a-ketoglutarat

2-HG — 2-hidroksiglutarat

abn - abnormalan

ALL - akutna limfoblasti¢na leukemija

AML — akutna mijeloi¢na leukemija

AMML - akutna mijelomonocitna leukemija

AMLSG — prema eng. German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group
APL — akutna promijelocitna leukemija

BCL-2 — prema eng. B-cell leukemia/lymphoma 2

BH3 — prema eng. BCL-2 homology 3

CALGB - prema eng. Cancer and Leukemia Group B

CBF — sredisnji vezni faktor (eng. core binding factor)

CMR — kompletni molekularni odgovor (eng. complete molecular response)
CR — potpuna remisija (eng. complete remission)

CRc — kompozitna potpuna remisija (eng. composite complete remission)

CRi — potpuna remisija uz nepotpuni oporavak krvne slike (eng. complete remission with
incomplete count recovery)

del - delecija

DLI — infuzija darivateljevih limfocita (eng. donor lymphocyte infusion)
DNK — deoksiribonukleinska kiselina

DFS — prezivljenje bez pojave bolesti (eng. disease free survival)

EFS — prezivljenje bez pojave dogadaja (eng. event free survival)

ELN — Europska LeukemiaNet skupina (eng. European LeukemiaNet)

FDA — Americka Agencija za hranu i lijekove (eng. U.S. Food and Drug Administration)



FLT3 — fms poput tirozin kinaze 3 (eng. fms-like tyrosine kinase 3)

FLT3-ITD — FLT3 s unutarnjom uzastopnom duplikacijom (eng. internal tandem duplications)
FLT3-TKD — FLT3 s mutacijom u domeni tirozin kinaze (eng. tyrosine kinase domain)
FLT3-WT — FLT3 divlji tip (eng. wild type)

HLDA — prema eng. human leukocyte differentiation antigens

HSCT — transplantacija koStane srzi (eng. hematopoetic stem cell transplantation)

IDH — izocitrat dehidrogenaza (eng. isocitrate dehydrogenase)

inv —inverzija

KLL — kroni¢na limfocitna leukemija

MOMP - permeabilizacija vanjske mitohondrijske membrane (eng. mitochondrial outer
membrane permabilization)

MTD — maksimalna tolerirana doza (eng. maximal tolerated dose)

OS — ukupno prezivljenje (eng. overall survival)

PCR — lan¢ana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction)

PFS — prezivljenje bez napredovanja bolesti (eng. progression-free survival)
RFS — prezivljenje bez relapsa bolesti (eng. relapse free survival)

RNK - ribonukleinska kiselina

R/R — relaps ili refraktorna bolest

SOC - standard skrbi (eng. standard of care)

t — translokacija

TRM — mortalitet vezan uz terapiju (eng. therapy-related mortality)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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SAZETAK
NASLOV RADA: Novi lijekovi u lijeCenju akutne mijeloi¢ne leukemije i njihov utjecaj na
ishode lijecenja

AUTOR: Lara Divjak

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) je kompleksna heterogena skupina bolesti koja uglavnom
pogada osobe starije zivotne dobi. U tih je pacijenata ucestalija pojava bolesti rezistentne na
standardnu terapiju uz znatno vec¢i mortalitet vezan uz nju. Stope izljecenja od 30-40%
primjenom standardne terapije te kratko ukupno prezivljenje stvorilo je potrebu za
pronalaskom novih strategija lije¢enja. Napreci napravljeni u razumijevanju patogeneze AML-
a omogucili su razvoj novih ciljanih terapija koje zahvaljujuci svojoj specificnosti i dobrom
sigurnosnom profilu sve vise pronalaze svoje mjesto u klinickoj praksi kako u starijih tako i u
mladih pacijenata. Niz novih lijekova pokazao je klini¢ku uc¢inkovitost u izazivanju odgovora
te produljenju ukupnog prezivljenja u pacijenata s novodijagnosticiranom AML, ali i relapsom
te refraktornim oblikom bolesti. U tijeku su brojna klini¢ka ispitivanja koja procjenjuju ishode
lijeCenja novim lijekovima primjenjivanin u obliku monoterapije, u kombinaciji sa
standardnim indukcijskim/konsolidacijskim te spasonosnim protokolima, kao i nakon alogene
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica. Ovaj rad donosi pregled dosadasnjih saznanja o
trima skupinama novih lijekova, FLT3 inhibitorima, BCL-2 inhibitorima te IDH inhibitorima,

te njithovim utjecajima na ishode lije€enja.

Kljucne rijeci: AML, novi lijekovi, ishodi lije¢enja, FLT3, BCL-2, IDH



SUMMARY

TITLE: New drugs in the treatment of acute myeloid leukemia and their influence on treatment
outcomes

AUTHOR: Lara Divjak

Acute myeloid leukemia (AML) is a complex heterogeneous disease that mainly occurs in
elderly patients. This patient group frequently has a disease resistant to standard therapy and
therapy-related mortality is common. Cure rates of 30-40% using standard therapy and short
overall survival resulted in the need to create new treatment strategies. Advances in the
understanding of the pathogenesis of AML have enabled the development of new targeted
therapies, that thanks to their specificity and good safety profile, are increasingly finding their
place in clinical practice in both older and younger patients. Several new drugs have shown
clinical effectiveness in inducing responses and prolonging overall survival in patients with
newly diagnosed AML, as well as relapsed and refractory forms of the disease. Numerous
clinical trials are underway that evaluate the outcomes of treatment with new drugs applied as
monotherapy, in combination with standard induction/consolidation and salvage protocols, as
well as after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. This paper provides an
overview of the current knowledge about three groups of new drugs, FLT3 inhibitors, BCL-2

inhibitors and IDH inhibitors, and their impact on treatment outcomes.

Key words: AML, new drugs, treatment outcomes, FLT3, BCL-2, IDH



1. AKUTNA MIJELOICNA LEUKEMIJA

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) skupina je zlo¢udnih bolesti koje nastaju zbog
neoplasticne klonalne proliferacije malignih krvotvornih mati¢nih ili progenitornih stanica
kostane srzi (1,2). Nezrele stanice mijeloidne loze, tzv. blasti, ispunjavaju kostanu srz,
zamjenjuju njezine normalne elemente te suprimiraju normalne krvotvorne procese. Osim §to
se nalaze u koStanoj srzi, blasti cirkuliraju u perifernoj krvi (3). AML visoko je malignog
potencijala te je progresija bolesti brza. U slu¢aju da ostane nelijeCena gotovo uvijek dovodi

do smrtnog ishoda (2).

1.1. Epidemiologija

AML je najcesca leukemija odrasle dobi (4). Ona ¢ini 80% svih akutnih leukemija te je oko
cetiri puta ucestalija od akutne limfoblasti¢éne leukemije (ALL) (1,5). Incidencija AML-a
povecéava se s dobi, a prosjecna dob prilikom postavljanja dijagnoze iznosi 67 godina. Nesto

se ¢esce javlja u muskaraca nego u Zena (6).

1.2. Etiologija i patogeneza

AML je uglavnom idiopatska. Slucajevi s utvrdenom etiologijom relativno su rijetki, a kao
moguéi uzroci nhavode se genetska predispozicija, izlozenost ionizacijskom zraenju,
izloZenost kemikalijama te upotreba odredenih lijekova, ponajprije antitumorskih koji su
vodeci uzrok AML povezane s prethodno primjenjivanom terapijom. Vecina slu¢ajeva AML-
a u konacnici nastaje kao posljedica nakupljanja mutacija s poodmaklom dobi (7). Za
leukemogenezu AML-a pretpostavljen je model dvostrukog udarca tj. da su za razvoj AML-a
potrebne dvije vrste mutacija koje medusobno djeluju sinergistic¢ki. Jedna skupina obuhvaca
mutacije koje aktivacijom signalizacijskih putova dovode do proliferacije i prezivljenja stanica
(npr. mutacija FLT3), dok druga skupina obuhva¢a mutacije koje putem transkripcijskih
¢imbenika narusavaju diferencijaciju i poboljSavaju sposobnost samoobnavljanja stanica (npr.

translokacija RUNX1-RUNX1T1) (2).



1.3. Klasifikacija

Dvije su temeljne klasifikacije AML-a. Starija od dvije, FAB (French-American-British)
klasifikacija, osmisljena je 1976. godine te je 1985. godine dozivjela reviziju. Danas se rijetko
koristi u klinickoj praksi. Ova se klasifikacija temelji na morfoloSkim i citokemijskim
obiljeZzjima leukemijskih stanica u kostanoj srzi, a da bi se prema njoj bolest mogla klasificirati
kao AML udio blasta u kostanoj srzi mora biti ve¢i od 30%. FAB klasifikacija AML dijeli u
sljedece tipove: AML s minimalnom diferencijacijom (M0), AML bez sazrijevanja (M1), AML
sa sazrijevanjem (M2), akutna promijelocitna leukemija (APL) (M3), mikrogranularna
varijanta APL (M3v), akutna mijelomonocitna leukemija (AMML) (M4), AMML s
abnormalnim eozinofilima (M4eo), akutna monoblasti¢na/monocitna leukemija (M5A/B),

eritroleukemija (M6) i akutna megakarioblastna leukemija (M7) (2,8).

Znatno Cesce koristena klasifikacija je Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organization, WHO), a trenutno se u upotrebi nalazi revizija njezinog ¢etvrtog
izdanja koja je objavljena 2016. godine (9). Ova se Klasifikacija temelji na morfologiji,
citogenetskim i molekularnim obiljeZjima leukemijskih stanica te njihovim klini¢kim
znaCajkama, a da bi se prema njoj bolest mogla klasificirati kao AML udio blasta u kostanoj
srzi mora biti vec¢i od 20% (7). WHO klasifikacija AML dijeli u Sest kategorija: AML s
povratnim genetickim poremecajima, AML sa znacima mijelodisplazije, mijeloidni zlo¢udni
tumor nakon lije¢enja, AML bez drugih osobitosti, mijeloidni sarkom i mijeloidna proliferacija

zbog Downovog sindroma (Tablica 1) (2).



Tablica 1: Klasifikacija akutne mijeloicne leukemije prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji.

WHO Kklasifikacija

1. AML s povratnim geneti¢kim poremecéajima

AML s 1(8;21)(922;022.1); RUNX1-RUNX1T1

AML s inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
APL s PML-RARA

AML s t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

AML s t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

AML s inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakarioblastna) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
Privremeni entitet: AML s BCR-ABL1

AML s mutiranim NPM1

AML s bialeli€énim mutacijama CEBPA

Privremeni entitet: AML s mutiranim RUNX1

2. AML sa znacima mijelodisplazije

3. Mijeloidni zlo¢udni tumor nakon lije¢enja

4. AML bez drugih osobitosti (NOS)

AML s minimalnom diferencijacijom

AML bez sazrijevanja

AML sa sazrijevanjem

AMML

Akutna monoblasti¢na/monocitna leukemija
Cista eritroidna leukemija

Akutna megakarioblastna leukemija

Akutna bazofilna leukemija

Akutna panmijeloza s mijelofibrozom

5. Mijeloidni sarkom

6. Mijeloidna proliferacija zbog Downovog sindroma

Prolazni poremecaj mijelopoeze

Mijeloi¢na leukemija pridruZena Downovom sindromu

Prema: Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The 2016 revision
to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016
May 19;127(20):2391-405.



1.4, Klinicka slika

Pacijenti oboljeli od AML-a uobi¢ajeno se prezentiraju nespecifiénim simptomima i
znakovima koji nastaju kao posljedica supresije kosStane srzi (7). Prilikom postavljanja
dijagnoze simptomi su u trajanju od jednog do osam tjedana, a mogu nastupiti postupno ili
naglo. Cest prvi simptom kojeg pacijenti primjeéuju je umor koji je poprac¢en manjkom
energije, anoreksijom, nenamjernim gubitkom tjelesne mase ili obilnim znojenjem (2,7). Zbog
trombocitopenije skloni su krvarenjima te u anamnezi navode ucestalo i produljeno krvarenje
iz desni, epistakse, nastanak ekhimoza i petehija, a u Zena se javlja i menoragija (7,8). Obzirom
na leukopeniju, podlozniji su nastanku infekcija te je stoga povisena tjelesna temperatura
znacajan nalaz (2). U slucaju infiltracije ostalih organa leukemijskim stanicama, prvenstveno
jetre, slezene i limfnih ¢vorova, javljaju se hepatomegalija, splenomegalija i limfadenopatija.
U odredenog broja pacijenata moze do¢i i do hipertrofije desni, pojave boli u kostima, a iako
rijetko, zahvacanjem srediSnjeg zivéanog sustava i do fokalnih neuroloSkih poremeéaja,
promjena u mentalnom statusu te napadaja (2,4). Neki pacijenti u klinickom pregledu nemaju

abnormalnih nalaza (2).



1.5. Dijagnostika
Dijagnoza AML postavlja se na temelju klinicke slike i klini¢kih nalaza te specijalnim
pretragama kostane srzi koje ukljucuju morfolosku analizu, imunofenotipizaciju, citogenetsku

analizu te molekularno-geneticku analizu (Slika 1) (1).

| > 20% blasta u kostanoj srzi i/ili krvi Ii 1LI —-l < 20% blasta |

Morfologija Prisustvo MPO u > 3% blasta i/ili Auerovih 3tapica
Citokemija dijagnosticko je za AML.
Imunohistokemija Odsustvo bilo kojeg od ovih obiljezja ne iskljucuje AML.
Stadij/loza Marker AKO
Prekursor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR
Granulocitna CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, cMPO
Imunofenotipizacija Monocitna NSE, CD11c, CD14, CD64, lysozyme, CD4,

CD11b, CD36, NG2 homologue

Megakariocitna, CD41(gp lib/llla), CD61(gp llla), CD42 (gp1b)
eritroidna CD235a (glycophorin A)

AML s povratnim genetickim poremecajima
Kariotipizacija 2 1(8;21)(q22;q22
“ prema WHO 2008. ( )gaRig2s)

- - - inv(16)(p13;922)
|Anahza genetskih mutacija | Testiranje na FLT3, NPM1, CEBPA (KIT u CBF AML) 1(16;16)(p13;922)
T Morfologija: odsustvo/prisustvo displazije 1(15;17)(q23;,q12)

| Dodatne mogucnosti | Povijest bolesti: prethodno izlaganje kemoterapiji = 11923 (MLL)

zracenju, prethodna hematoloska bolest

Slika 1: Dijagnostic¢ki postupak u pacijenata oboljelih od AML. Prilagodeno i preuzeto iz
Hematology: Basic Principles and Practice, Hoffman i sur., 2018.

U krvnoj slici uobi¢ajeno se nalaze anemija i trombocitopenija. Broj leukocita ¢esto je povisen,
no moze biti normalan ili sniZzen, a u veéini pacijenata se nalazi u rasponu od 5 do 10 x 10° /L
(2,4). Morfoloska analiza stanica periferne krvi i kostane srzi temelj je dijagnostike leukemija.
Za postavljanje dijagnoze prema WHO klasifikaciji potreban je udio blasta vec¢i od 20%, osim
u slu¢aju AML s citogenetickim abnormalnostima t(15;17), t(8;21), inv(16) ili t(16;16) te u
nekim slucajevima eritroleukemija kod kojih se ona postavlja neovisno o udjelu blasta (2,10).
Citokemijske analize reakcijom na mijeloperoksidazu (MPO), Sudan black B (SBB) i
nespecificnu esterazu (NSE) pomazu u odredivanju loza stanica zlo¢udnog klona. Prisustvo
specifi¢nog granulocitnog markera, MPO, u vise od 3% blasta upucuje na dijagnozu AML, no
njezino odsustvo ju ne iskljucuje (2,10). lako je reakcija na MPO relativno jednostavna metoda
Ciji su rezultati brzo gotovi, to nije slucaj sa SBB i NSE metodama. Stoga je citokemijsku
analizu danas gotovo u potpunosti zamijenila imunofenotipizacija proto¢nim citometrom (2).
Ova standardna laboratorijska metoda temelji se na otkrivanju stani¢nih biljega iz skupine

ljudskih leukocitnih diferencijacijskih antigena (eng. human leukocyte differentiation antigens,



HLDA) pomoc¢u monoklonalnih protutijela. Rije¢ je o biljezima stanicne membrane i
citoplazme koji su svrstani u jedinstven sustav razlikovnih skupina (eng. clusters of
differentiation, CD). Maligne stanice ¢esto su aberantnog imunofenotipa uslijed odstupanja od
normalnog diferencijacijskog puta. Aberantni imunofenotip javlja se u obliku krizne ekspresije
biljega dvije loze, asinkrone ekspresije biljega unutar iste loze, prekomjerne ekspresije jednog
od biljega koja ne odgovara diferencijacijskom stupnju i izostanka izrazaja biljega kada se on
o¢ekuje (11). Specifican je za individualni leukemijski klon, bolesnika ili stadij bolesti, a koristi
se za identifikaciju prognosticki nepovoljnih oblika hematoloskih neoplazmi te moze biti
koristan u pracenju minimalne rezidualne bolesti (eng. minimal residual disease, MRD)
tijekom lijeCenja (10,11). Imunoloska klasifikacija leukemija nadopunjuje morfolosku, a
prvenstveno se koristi za razlikovanje AML od ALL te u slu¢aju AML za razlikovanje
minimalno diferencirane  AML, megakarioblastne leukemije, mikrogranularne inacice
promijelocitne leukemije i rijetkih oblika leukemije dendritickih stanica (11). Citogenetika kao
sastavni dio dijagnostike pruza informacije o strukturnim promjenama kromosoma u
leukemijskom klonu koje su prisutne u otprilike 55% odraslih oboljelih od AML-a (10,12).
Odredene kromosomske aberacije uvrstene su u WHO klasifikaciju AML-a te se u kombinaciji
s morfoloskim, imunofenotipskim i klinickim znacajkama koriste za razlikovanje pojedinih
entiteta bolesti te su znacajni prognosti¢ki pokazatelji bolesti (5,11). Metode citogenetike koje
se koriste su konvencionalna citogenetika i fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) (10).
Molekularno-genetickim pretragama analizira se DNK ili RNK lan¢anom reakcijom
polimeraze (eng. polymerase chain reaction, PCR) kako bi se utvrdilo postoje li mutacije gena.
Preporuka je da se testiranje provede na mutacije FLT3, NPM1 i CEBPA (2,10).



1.6. Prognosticki pokazatelji

Prognosticke pokazatelje u AML-u dijelimo u dvije skupine. Prva skupina obuhvaca ¢imbenike
vezane uz pacijenta kao sto su dob, komorbiditeti, prethodne hematoloske bolesti i izlaganje
citotoksi¢énim lijekovima pri terapiji nekog drugog poremecaja. Druga skupina obuhvaca

¢imbenike vezane uz geneticki profil AML-a (13).

Europska LeukemiaNet (ELN) skupina predlozila je prognosticku podjelu AML-a koja se
temelji na citogenetickim i molekularnim genetickim znacajkama za AML. Podjela iz 2017.
godine sadrzi 3 kategorije rizika: povoljnu, srednju i nepovoljnu (Tablica 2) (13).

Tablica 2: Prognosticka podjela akutne mijeloi¢ne leukemije prema Europskoj LeukemiaNet
skupini.

Rizi¢na kategorija | Geneticka abnormalnost

Povoljna t(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1g22) ili t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutirani NPM1 bez FLT3-ITD ili s *FLT3-ITD'™"
Bialelicno mutiran CEBPA

Srednja Mutirani NPM1 i *FLT3-ITD""

Divlji tip NPM1 bez FLT3-ITD ili s FLT3-1TD'"" (bez genetickih
abnormalnosti nepovoljnog rizika)

t(9;11)(p21.3;g23.3); MLLT3-KMT2A

Citogeneti¢ke abnormalnosti koje nisu klasificirane ni kao povoljne
ni kao nepovoljne

Nepovoljna t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3), KMT2A promijenjen

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(921.3926.2) ili t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
-5 ili del(5q); -7; -17/abn(17p)

Kompleksni kariotip, monosomalni kariotip

Divlji tip NPM1 i FLT3-ITD"d"

Mutirani RUNX1, ASXL1, TP53

*low, nizak FLT3-ITD alelni omjer (<0.5); high, visok FLT3-ITD alelni omjer (>0.5)

Prema: Doéhner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Blichner T, et al. Diagnosis and
management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel. Blood.
2017 Jan 26;129(4):424-47.



1.7. LijeCenje

Lijecenje AML-a u novodijagnosticiranih pacijenata podijeljeno je u dvije faze — indukcijska i
postremisijska tj. konsolidacijska terapija. Indukcijskom terapijom nastoji se izazvati potpuna
remisija (eng. complete remission, CR), dok je svrha konsolidacijske terapije odrzati remisiju
te produljiti prezivljenje pacijenata. Indukcijska i konsolidacijska terapija odabiru se uzimajuci

u obzir dob pacijenta, njegovo tjelesno stanje i citogeneti¢ki/molekularni rizik AML-a (2,7).

Indukcijska terapija uobiCajeno se provodi citarabinom u kombinaciji s antraciklinom po
protokolu ,,7+3%. Citarabin se u standardnoj dozi od 100-200 mg/m? primjenjuje kontinuiranom
intravenskom infuzijom kroz 7 dana, dok se antraciklin (daunorubicin u standardnoj dozi od
60-90 mg/m? ili idarubicin u standardnoj dozi od 12 mg/m?) primjenjuje kroz prva tri dana
terapije (7). U mladih pacijenata remisija se postize u 60-80% slucajeva, dok dugotrajno
prezivljenje bez povrata bolesti (eng. disease free survival, DFS) iznosi oko 35% (14). Pacijenti
koji ne postignu remisiju nakon jednog ciklusa indukcijske terapije podvrgavaju se
reindukcijskoj terapiji (2). Kako je za pacijente u dobi od 60 godina ili vise karakteristi¢na
ucestalost rezistentne bolesti te znatno veéi mortalitet vezan uz terapiju (eng. therapy-related
mortality, TRM), u tih se pacijenata sve ¢e$c¢e koriste manje agresivne terapijske opcije kao $to
su lije¢enje malim dozama citarabina ili hipometilirajucih lijekova (azacitidina ili decitabina)
2,7).

Nakon postizanja remisije indukcijskom terapijom slijedi konsolidacijska terapija
kemoterapijom ili alogenom transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (eng.
hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). Prognosticki pokazatelji pomazu u odabiru
odgovarajuceg oblika konsolidacijske terapije. Alogena HSCT smatra se najboljom dostupnom
strategijom u sprjecavanju relapsa bolesti, stoga je preporuka da pacijenti u prvoj CR koji
nemaju povoljne citogeneticke i molekularne geneticke znaajke pristupe alogenoj HSCT.
Takoder, pacijenti nepovoljnog rizika bolesti ukoliko je to moguée trebaju joj se podvrgnuti.
Odluka o alogenoj HSCT u mladih pacijenata s umjerenim rizikom vrlo je individualna i
kompleksna, no generalno se preporucuje kada postoji HLA podudaran darivatelj.
Konsolidacijska terapija kemoterapijom podrazumijeva dva do cCetiri ciklusa srednjom ili
visokom dozom citarabina, a primjenjuje se u pacijenata povoljnog rizika bolesti te u odredenih
pacijenata srednjeg rizika. U mladih pacijenata preporuka ELN-a je primjena citarabina u
srednjim dozama od 1-1.5 g/m? svakih 12 sati kroz tri dana u dva do &etiri ciklusa, dok se u

starijih pacijenata preporucuju nize doze od 0.5-1 g/m? svakih 12 sati kroz tri dana.



Konsolidacijska terapija primjerena je i za uvodenje novih lijekova i u mladih i u starijih

pacijenata (7).

Nakon konsolidacijske terapije moze se primjenjivati terapija odrzavanja Kkojoj je cilj
poboljsanje kvalitete remisije i eliminacije rezidualne bolesti, no u pacijenata s AML-om

primjenom terapije odrzavanja zasad nije uo¢eno znacajno poboljSanje ishoda bolesti (2).

Vecina pacijenata dozivi relaps bolesti i to unutar prve godine dana od postizanja CR.
Spasonosnom terapijom nastoji se posti¢i ponovna remisija bolesti ili barem dovoljno smanjiti
opterecenje boles¢u kako bi pacijenti mogli pristupiti alogenoj HSCT. Standardni protokol
spasonosne terapije ne postoji. Pacijenti povoljnog rizika u relapsu mogu imati koristi od
intenzivne kemoterapije, a neki od protokola koji se koriste su fludarabin, citarabin, G-CSF
(FLAG) i fludarabin, citarabin, idarubicin (FAI). Ishodi spasonosnih terapija u relapsu i
refraktornoj (R/R) bolesti generalno su losi te uvijek treba razmotriti o uvrStavanju pacijenata

u klinicka ispitivanja (2,7).



2. NOVI LIJEKOVI U LIJECENJU AKUTNE MIJELOICNE LEUKEMIJE

AML je bolest vrlo otporna na standardnu terapiju intenzivnom kemoterapijom u kombinaciji
sa ili bez alogene HSCT. Standardna terapija dovodi do stope izljecenja od 30-40%, dok
prezivljenje u slu¢aju R/R AML iznosi u medijanu 4 mjeseca (15). Provedena citogeneticka i
molekularna istrazivanja ukazala su na znaCajnu heterogenost AML-a, uz prisustvo
ponavljajucih genetskih mutacija ¢ime je ustanovljena moguénost za razvoj znacajno potrebne
nove ciljane terapije. Novi lijekovi ¢ija se ucinkovitost kao monoterapija, u kombinaciji S
kemoterapijom ili kao terapija odrzavanja nakon alogene HSCT procjenjuje u brojnim
klinickim ispitivanjima obuhvaca FLT3 inhibitore, epigenetske modifikatore, monoklonska
protutijela, inhibitore stani¢nog ciklusa i BCL-2 inhibitore (16). U ovome radu sazete su
dosadasnje spoznaje 0 FLT3, BCL-2 i IDH inhibitorima (Slika 2).

Inaktivan Aktivan

FLT3-inhibition

*  Midostaurin
* Soralendb

. tertinit

° Juizartind

mELT3-ITD
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|  —— 1 | .
N
mFLT3-TKD
Citrat
Citrat > Proapoptoticki ‘
! [zocitrat protein Proliferacija/prezivljenje
Lzocitrat IDH2 BCL-2 inhibition ;
. ___— Venetoclax ’ Jezgra
IDH1 /, \ / %
| o BCL2 Y XY\ /y
. 4y  { V/ e=a
aKG Inicijacija 3
\ mIDH2 Ak m o apoptoze
mIDH1 T tumors
—— stanic
‘\. Aktivacija
Narusena kaspaza
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Slika 2: Ciljevi FLT3, BCL-2 i IDH inhibitora u lijeCenju AML-a. Prilagodeno i preuzeto iz
Rautenberg i sur., 2019.
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2.1. FLT3 inhibitori

FLT3 (eng. fms-like tyrosine kinase 3) transmembranski je receptor tirozin kinaza kojeg u
normalnim uvjetima izrazavaju Krvotvorne mati¢ne ili progenitorne stanice. Vezanjem FLT3
liganda, FLT3 receptor dimerizira i autofosforilira ¢ime se aktivira unutarstanicna domena
tirozin kinaze, a time i signalni put koji poti¢e transkripciju gena odgovornih za prezivljavanje
stanica, proliferaciju i diferencijaciju, Sto je od osobite vaznosti u ranom razdoblju razvoja

mijeloidne i limfoidne loze (18,19).

Mutaciju FLT3 gena pronalazimo u otprilike 30% slucajeva AML-a. Najces¢i oblik mutacije
je onaj s unutarnjom uzastopnom duplikacijom (eng. internal tandem duplications, 1TD),
FLT3-ITD, koja se nalazi u podrucju autoinhibitorne jukstamembranske domene receptora.
Javlja se u otprilike 25% sluéajeva, a povezana je s loSom prognozom bolesti. Konstitutivna
aktivacija FLT3-ITD receptora aktivira nizvodne signalizacijske putove kao $to su STATS,
RAS, MEK i PIBK/AKT koji suprimiraju apoptozu i diferencijaciju leukemijskih stanica (20).
Pacijenti oboljeli od FLT3-ITD mutirane AML imaju visoku stopu relapsa bolesti te krace
ukupno prezivljenje (eng. overall survival, OS) i prezivljenje bez relapsa bolesti (eng. relapse
free survival, RFS) nakon kemoterapije i HSCT (19). Drugi oblik mutacije je onaj s to¢kastom
mutacijom u domeni tirozin kinaze (eng. tyrosine kinase domain, TKD), FLT3-TKD, koja se
najéeSce nalazi u D835Y domeni aktivacijske petlje FLT3 receptora te je prisutna u gotovo
50% slucajeva FLT3-TKD mutirane AML. FLT3-TKD mutacija javlja se u 7-10% svih
slu¢ajeva AML-a, no njezina prisutnost nije povezana s prognozom bolesti (13,21). | FLT3-
ITD i FLT3-TKD aktiviraju¢e su mutacije koje uzrokuju prezivljavanje stanica i proliferaciju

neovisno o ligandu (18).

Visoka ucestalost ovih mutacija te loSa prognoza povezana uz FLT3-ITD mutiranu AML

uvjetuju razvoj FLT3 inhibitora (16).

Osim mutiranih FLT3 gena, u AML pronalazimo i divlji tip (eng. wild type, WT), FLT3-WT
(18).

FLT3 inhibitore dijelimo na FLT3 inhibitore prve i druge generacije te FLT3 inhibitore tipa |
i tipa Il (Tablica 3). Podjela po generacijama odnosi se na razdoblje u kojem je FLT3 inhibitor

otkriven, dok se podjela po tipovima temelji na mehanizmu interakcije s receptorom (22).

FLT3 inhibitorima prve generacije pripadaju sunitinib, sorafenib, midostaurin, lestaurtinib i
ponatinib. Nisu toliko specifi¢ni za FLT3 receptor te inhibiraju ujedno i molekule nizvodno od
FLT3 receptora i/ili paralelne signalizacijske putove kao sto su KIT, PDGFR, VEGFR i JAK2.
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Zahvaljujuci ,,off-target” djelovanju, FLT3 inhibitori prve generacije imaju poboljsani
antileukemijski u¢inak i klinicki odgovor u pacijenata s FLT3 negativnom AML, no zbog toga
je 1 toksi¢nost ove generacije inhibitora ve¢a. FLT3 inhibitorima druge generacije pripadaju
krenolanib, gilteritinib i kvizartinib. Specifi¢niji za FLT3 i potentniji, FLT3 inhibitori druge
generacije visoko su u¢inkoviti u lijeCenju FLT3 mutirane AML, osobito u pacijenata s visokim

optereéenjem mutiranog FLT3 alela te je pojava nuspojava znatno rjeda (22,23).
P | g JE POJ poJ ]

Tip I inhibitori djelotvorni su prema FLT3-ITD i FLT3-TKD mutacija, dok su tip Il inhibitori
djelotvorni protiv FLT3-ITD mutacija (22). Svi FLT3 inhibitori kompetitivno se vezu za
unutarstani¢no mjesto vezanja ATP-a na tirozin kinaznom receptoru sprjecavajuéi njegovu
autofosforilaciju i aktivaciju nizvodnih signalizacijskih putova. Razlika je u tome Sto se tip I
inhibitora veZe za aktivni oblik FLT3 receptora u blizini aktivacijske petlje ili mjesta vezanja
ATP-a, dok se inhibitori tipa Il vezu za inaktivni oblik FLT3 receptora (Slika 3) (19,24).

U ovom radu sazet je prikaz rezultata klinickih ispitivanja provedenih na FLT3 inhibitorima,

ukljuéujudi sunitinib, sorafenib, midostaurin, kvizartinib i gilteritinib.
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Tablica 3: Podjela FLT3 inhibitora.

FLT3 INHIBTORI TIP1 TIP 2

PRVA GENERACIJA Sunitinib Sorafenib
Midostaurin Ponatinib
Lestaurtinib

DRUGA GENERACIJA Krenolanib Kvizartinib
Gilteritinib

Prema: Daver N, Schlenk RF, Russell NH, Levis MJ. Targeting FLT3 mutations in AML: review of
current knowledge and evidence. Leukemia. 2019 Feb;33(2):299-312.

Inactive Active
conformation conformation

~, FLT3
ligand

FLT3
receptor

Intracellular space ITD
mutation

Type Il Type |
Inhibitors —4 "— Inhibitors —l TKD
mutation

Sorafenib Sunitinib
Ponatinib Midostaurin
Quizartinib* Lestaurtinib
Crenolanib*
Gilteritinib*

* Second-generation FLT3 inhibitors

Slika 3: Mjesto djelovanja i podjela FLT3 inhibitora. Preuzeto iz Daver i sur., 2019.
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2.1.1. Sunitinib

Sunitinib je tip 1 FLT3 inhibitor prve generacije (25). Odobren je u lije¢enju metastatskog
karcinoma bubreznih stanica i gastrointestinalnog stromalnog tumora (26). Antitumorskog je i
antiangiogenog djelovanja. lzravno antitumorsko djelovanje ostvaruje inhibicijom
signalizacijskih putova aktiviranih putem PDGFR, KIT, FLT3 ili VEGFR koji su odgovorni za
prezivljenje i proliferaciju tumorskih stanica. Inhibicijom VEGFR i PDGFR sunitinib ostvaruje
antiangiogeno djelovanje ¢ime indirektno inhibira rast tumora, a time i njegovu progresiju (25).
U¢inak na leukemijske stanice ostvaruje inhibicijom fosforilacije FLT3-ITD, FLT3-Asp835 i
FLT3-WT (27).

Sunitinib u monoterapiji. Klinickim ispitivanjima utvrdena je ucinkovitost sunitiniba u
inhibiciji FLT3-ITD mutiranih leukemijskih stanica (28,29). Zabiljezen je prolazni
antileukemiéni ucinak koji se o¢ituje smanjenjem broja perifernih blasta. lako duljeg trajanja
u pacijenata s mutiranim FLT3, u¢inak sunitiniba generalno je kratkog trajanja te je prisutna
znacajna toksi¢nost ovisna o dozi. Monoterapija sunitinibom u pacijenata oboljelih od AML-a
rezultirala je parcijalnom remisijom kratkog trajanja (29).

Sunitinib u kombinaciji s kemoterapijom. Upotrebom sunitiniba uz intenzivnu kemoterapiju
citarabinom i daunorubicinom uocen je njegov aditivni do sinergisti¢ki u¢inak na leukemijske
stanice koje ovise o FLT3 za proliferaciju (30). U starijih pacijenata oboljelih od FLT3
mutirane AML dodavanje sunitiniba standardnom protokolu intenzivne kemoterapije dovelo
je do CR u 59% pacijenata. Dodatak sunitiniba protokolu standardne indukcijske i
konsolidacijske kemoterapije te nastavljena kontinuirana primjena sunitiniba kao terapija

odrzavanja do 2 godine dobro se podnosi (31).
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2.1.2. Sorafenib

Sorafenib je tip |1 FLT3 inhibitor prve generacije. Rije¢ je o multikinaznom inhibitoru koji uz
FLT3 inhibira RAF-1, VEGF, c-KIT, PDGFR i ERK. Odobren je u lije¢enju hepatocelularnog
karcinoma, uznapredovalog karcinoma bubreznih stanica i uznapredovalog diferenciranog
karcinoma §titnjace (22). Rezultati pretklini¢kih istraZivanja ukazali su na mogucu u¢inkovitost
sorafeniba u lijeCenju FLT3 mutirane AML, osobito u slu¢aju mutacije tipa FLT3-1TD. U fazi
I klini¢kih ispitivanja sorafenib je pokazao znacajne klinicke ucinke (32). U vecini slucajeva
primjenjuje se oralno u dozama od 200 ili 400 mg dva puta na dan te se terapija uglavnom
dobro podnosi (22).

Sorafenib u monoterapiji. U pacijenata s R/R FLT3-ITD mutiranom AML lijecenje
sorafenibom dovodi do visoke stope odgovora. Prema Manu i suradnicima, 92% pacijenata
odgovorilo je na terapiju sorafenibom. U tih pacijenata zamijeceno je znatno vece opterecenje
leukemijskih stanica FLT3-ITD mutiranim alelom u odnosu na one bez odgovora. Odgovor je
postignut u medijanu 27 dana nakon pocetka terapije. Prezivljenje bez napredovanja bolesti
(eng. progression free survival, PFS) iznosilo je u medijanu 72 dana (33). U fazi I klinickog
ispitivanja, Borthakur i suradnici primjenjivali su sorafenib u dvije skupine pacijenata s R/R
AML po razli¢itim shemama. Od ukupno 48 oboljelih pacijenata, od kojih nisu svi imali FLT3-
ITD mutaciju, njih 10% ostvarilo je odgovor na lije¢enje koji je bio kratkog trajanja (34).
Unato¢ znacajnoj antileukemijskoj aktivnosti sorafeniba te povoljnom inicijalnom odgovoru
na terapiju, preporucuje se ispitivanje njegove u¢inkovitosti u kombinaciji s drugim lijekovima
i terapijskim opcijama kako bi se izazvao dugotrajniji odgovor na terapiju u R/R FLT3-ITD
mutirane AML (33,34).

Sorafenib u kombinaciji s kemoterapijom (Tablica 4). U fazu I/11 ispitivanja Ravandija i
suradnika ukljucen je 51 pacijent u dobi mladoj od 65 godina koji je uz standardnu indukcijsku
kemoterapiju citarabinom i idarubicinom lijeen sorafenibom. CR postignut je u 75%
pacijenata. U pacijenata s FLT3 mutacijom CR postignut je u 93% slucajeva. U razdoblju
pracenja od u medijanu 62 tjedna, veci broj pacijenata s FLT3 mutacijom dozivio je relaps
bolesti, dok je u razdoblju pra¢enja od u medijanu 54 tjedna, jednogodiSnje prezivljenje
iznosilo 74%. Relaps bolesti koji se dogodio u pacijenata u relativho kratkom vremenu od
postizanja CR doveo je u pitanje dodavanje sorafeniba standardnoj kemoterapiji (35).

Nekoliko godina kasnije proveli su ispitivanje faze 1l o ucinku primjene sorafeniba uz

azacitidin na 43 pacijenta u dobi u medijanu od 64 godine s R/R AML od kojih je njih 93%
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pokazivalo FLT3-ITD mutaciju. Pacijentima u dobi od 60 godina ili vise dozvoljeno je da
sudjeluju i ukoliko su odbili standardnu indukcijsku kemoterapiju ili nisu bili podobni za nju.
Odgovor je dobiven u 46% pacijenata, a CR postiglo je njih 27%. Odgovor na terapiju izgubljen
je nakon u medijanu 2.3 mjeseca. U razdoblju prac¢enja u medijanu od 5.5 mjeseci, OS za sve
pacijente iznosio je 6.2 mjeseca, tj. 7.8 mjeseci za pacijente koji su odgovorili na terapiju u
odnosu na 6.0 mjeseci za pacijente koji nisu. Ispitivanje je pokazalo u¢inkovitost kombinacije
sorafeniba i azacitidina u postizanju klinickog odgovora u znac¢ajnom udjelu pacijenata s R/R
FLT3-ITD mutiranom AML (36).

Ohanian i suradnici ispitivali su u¢inkovitost kombinacije sorafeniba i azacitidina u prethodno
nelijeCenih pacijenata s FLT3 mutiranom AML nepodobnih za primjenu standardne
kemoterapije. Odgovor je dobiven u 78% pacijenata, a CR postiglo je 26% njih. Odgovor je
trajao u medijanu 14.5 mjeseci. U razdoblju prac¢enja od u medijanu 4.1 mjeseca OS za sve
pacijente iznosio je 8.3 mjeseca te 9.2 mjeseca za pacijente koji su odgovorili na terapiju. RFS

iznosio je u medijanu 7.1 mjesec (37).

Serve i suradnici dodali su sorafenib standradnoj indukcijskoj i konsolidacijskoj kemoterapiji
u pacijenata starijin od 60 godina oboljelih od AML. Nije doslo do znacajnog povecanja
prezivljenja bez pojave dogadaja (eng. event free survival, EFS) i OS. Odgovor je dobiven u
64% pacijenata koji su primali placebo u odnosu na 57% koji su primali sorafenib. Medijan
EFS u placebo skupini iznosio je 7 mjeseci, dok je za skupinu koja je primala sorafenib iznosila
5 mjeseci. Medijan OS u placebo skupini iznosio je 15 mjeseci, dok je za skupinu koja je
dobivala sorafenib iznosila 13 mjeseci. Ni u pacijenata s FLT3 mutiranom AML nije pronadena
znacajna razlika u odgovoru na lije¢enje. UoCena je povecana smrtnost vezana uz lijeenje u
skupini koja je primala sorafenib te je u toj skupini doslo do veceg broja $tetnih u¢inaka u
odnosu na placebo skupinu. Prema ovom ispitivanju, primjena sorafeniba uz indukcijsku
kemoterapiju ne preporuca se u starijih pacijenata s AML koji su podobni za kombinacijsku

kemoterapiju (38).

Ispitivanje kooperativne grupe Cancer and Leukemia Group B (CALGB) istrazivalo je
ucinkovitost dodavanja sorafeniba standardnoj indukcijskoj i konsolidacijskoj kemoterapiji u
pacijenata starijih od 65 godina s prethodno nelije¢enom FLT3 mutiranom AML. Odgovor je
postignut u 74% pacijenata, od kojih su svi imali CR. Stopa CR u FLT3-ITD i FLT3-TKD
pacijenata bila je gotovo jednaka. U razdoblju prac¢enja od 34.8 mjeseci, OS iznosio je u

medijanu 15 mjeseci za pacijente s FLT3-ITD mutacijom te u medijanu 16.2 mjeseca za
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pacijente s FLT3-TKD mutacijom. Jednogodi$nje prezivljenje u FLT3-1TD skupini iznosilo je
62% te u FLT3-TKD skupini 71%. Rezultati ispitivanja pokazuju kako dodavanje sorafeniba
protokolima standardne kemoterapije moze poboljsati prezivljenje starijih pacijenata s FLT3

mutiranom AML (39).

Novije SORAML ispitivanje u pacijenata mladih od 60 godina oboljelih od AML-a pokazalo
je korist od dodavanja sorafeniba standardnoj indukcijskoj i konsolidacijskoj kemoterapiji. CR
postiglo je 60% pacijenata u skupini lije¢enoj sorafenibom u odnosu na placebo skupinu gdje
ga je 59% postiglo. U medijanu pra¢enja od 78 mjeseci petogodiSnje EFS u sorafenib skupini
iznosio je 41% u odnosu na 27% u placebo skupini. Pacijenti s FLT3-1TD mutacijom imali su
vecu korist od sorafeniba u odnosu na one koji ju nisu imali te su pokazali bolje rezultate EFS,
RFS i OS. Petogodisnje RFS iznosilo je 53% u skupini sorafeniba u odnosu na 36% u placebo
skupini. Petogodisnje OS iznosilo je 61% u sorafenib skupini i 53% u placebo skupini.
Dodavanje sorafeniba standardnoj indukcijskoj i konsolidacijskoj kemoterapiji rezultiralo je
poveéanjem EFS i RFS, no OS nije statisti¢ki zna¢ajan usporedujuci sa standardnom terapijom
(40).

Kao predmet ispitivanja nasla se i upotreba sorafeniba u kombinaciji s decitabinom u pacijenata
s R/R AML te prethodno nelijecenom AML. 6 pacijenata ukljuceno je istraZivanje od kojih su
svi imali FLT3-1TD mutaciju. Odgovor je dobiven u 84% pacijenata, a 16% njih postiglo je
CR. OS iznosio je u medijanu 155 dana. Kombinacija dvaju lijekova dobro je podnesena od

strane pacijenata te rezultati govore u prilog ove kombinacije (41).
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Tablica 4: Pregled Kklinickih ispitivanja sorafeniba u kombinaciji s kemoterapijom.

Ispitivani | Kemoterapija | Status AML Dob Broj Odgovor Referenca
lijek pacijenata pacijenata
Sorafenib | Citarabin Prethodno <65godina |51 CR: u 75% (35)
Idarubicin nelijeena pacijenata
Sorafenib | Azacitidin Relaps Medijan 64 43 U 46% (36)
godine pacijenata
Refraktorna
Prethodno
nelije¢ena (> 60
godina)
Sorafenib | Azacitidin Prethodno > 60 godina | 27 U 78% (37)
nelijeena pacijenata
Sorafenib | Citarabin Prethodno >60godina | 211 U57% (38)
Daunorubicin | nelije¢ena pacijenata
(sorafenib)
VS. U 64%
pacijenata
(placebo)
Sorafenib | Citarabin Prethodno > 65 godina | 54 U 74% (39)
Daunorubicin | nelije¢ena pacijenata
Sorafenib | Citarabin Prethodno <60 godina | 267 CR: u 60% (40)
Daunorubicin | nelije¢ena pacijenata
(sorafenib)
VS.
CR: u59%
pacijenata
(placebo)
Sorafenib | Decitabin Relaps Medijan 56 6 U 84% (41)
godina pacijenata
Refraktorna
Prethodno
nelije¢ena
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Sorafenib nakon HSCT. Metzelder i suradnici izvijestili su 0 mogucéoj ucinkovitosti
sorafeniba u izazivanju kompletnog molekularnog odgovora u pacijenata s relapsom FLT3-
ITD pozitivne AML nakon alogene HSCT te su pozvali na daljnja istrazivanja u vezi primjene
monoterapije sorafenibom u terapiji odrzavanja nakon alogene HSCT (42). Godinu dana nakon
objave rada Metzeldera i suradnika u casopisu Blood, Yokoyama i suradnici napisali su
korespondenciju dovodeéi u pitanje zakljuc¢ak Metzeldera i suradnika da je primjena sorafeniba

u pacijenata s relapsom FLT3-ITD mutirane AML sigurna (43).

Chen i suradnici su s terapijom odrzavanja sorafenibom zapoceli u medijanu 69.5 dana nakon
HSCT. Prema njihovom iskustvu, primjena sorafeniba sigurna je ukoliko se s terapijom
zapo¢ne unutar 120 dana od HSCT, iako optimalno vrijeme za pocetak primjene jo$ nije
odredeno. Rezultati ispitivanja pokazali su kako jednogodi$nji PFS iznosi 85%, dok OS iznosi
95% uz terapiju odrzavanja sorafenibom. Dvogodisnji PFS iznosi 72%, dok OS iznosi 78%
(44).

SORMAIN ispitivanje ukljucilo je 83 pacijenata oboljelih od FLT3-1TD mutirane AML koji
su nakon alogene HSCT postigli CR. U razdoblju od 24 mjeseca jedna je skupina primala
terapiju odrzavanja sorafenibom, dok je druga skupina primala placebo. Dvogodisnji RFS za
skupinu koja je primala sorafenib iznosio je 85% u odnosu na placebo skupinu u kojoj je iznosio
53.3%. Prema SORMAIN ispitivanju, terapija odrzavanja sorafenibom smanjuje rizik od

relapsa bolesti i smrti u pacijenata s FLT3-1TD mutiranom AML nakon alogene HSCT (45).

Sharma i suradnici ukazali su kako veéina postignutih odgovora nije trajna te govore protiv

primjene sorafeniba u lijecenju relapsa FLT3-1TD mutirane AML nakon HSCT (46).

S druge strane, ispitivanje Metzeldera i suradnika iz 2012. godine koje je obuhvatila 65
pacijenata od kojih je njih 29 prethodno lije¢eno alogenom HSCT, ukazalo je na znacajnu
aktivnost sorafeniba u lijeCenju FLT3-ITD mutirane AML. Trajne remisije uocene su u
pacijenata koji su prethodno lijeceni alogenom HSCT $to govori u prilog sinergistickog uc¢inka
sorafeniba i alogenih imunoloskih u¢inaka nakon HSCT kao moguceg ¢imbenika za postizanje
trajne remisije. U tih se pacijenata takoder rezistencija na sorafenib razvila manje Cesto te

kasnije nego u pacijenata koji prethodno nisu lijeceni alogenom HSCT (47).

Ispitiana je i primjena sorafeniba uz azacitidin i infuziju darivateljevih limfocita (eng. donor
lymphocyte infusion, DLI) u relapsu FLT3-ITD AML pacijenata. Od 8 pacijenata koje su
Rautenberg i suradnici ukljucili u istrazivanje, njih 50% postiglo je CR ¢ije je trajanje iznosilo

u medijanu 182 dana s OS u medijanu 322 dana. Prema rezultatima, kombinirana primjena

19



sorafeniba, azacitidina i DLI ima obecavajuéi ucinak te se dobro podnosi, no potrebna je daljnja

evaluacija njihove u¢inkovitosti na ve¢em broju pacijenata (48).

U ispitivanje Xuana i suradnika ukljuceno je 83 pacijenta s relapsom FLT3-1TD mutirane AML
nakon alogene HSCT od cega je 53 pacijenta lijeCeno sorafenibom uz spasonosnu
kemoterapiju. 66% pacijenata u skupini koja je primala sorafenib postiglo je CR u odnosu na
30% koji nisu. Jednogodisnji OS iznosio je 46.8% te PFS 44.9% za skupinu koja je primala
sorafenib u odnosu na OS 20% i PFS 16.7% za skupinu koja ga nije primala. U skupini
pacijenata koja je uz sorafenib i spasonosnu kemoterapiju primila i DLI uoceni su bolji rezultati
OS i PFS, neovisno jesu li druge skupine primale sorafenib ili ne. Pokazalo se kako je primjena
sorafeniba uz spasonosnu kemoterapiju protektivni ¢imbenik za dulji OS, dok je dodavanje
DLI protektivni ¢imbenik za dulji PFS. Terapija sorafenibom povezana je uz poboljsane ishode
u relapsu FLT3-ITD mutirane AML nakon alogene HSCT, uz potrebu daljnje procjene
dodavanja DLI na ishode lije¢enja (49).
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2.1.3. Midostaurin

Midostaurin je tip | FLT3 inhibitor prve generacije (26). Odobren je u lijeCenju
novodijagnosticirane AML pozitivne na FLT3 mutaciju u kombinaciji sa standardnom
indukcijskom kemoterapijom i konsolidacijskom kemoterapijom te za bolesnike s potpunim
odgovorom kada se midostaurin koristi kao monoterapija odrzavanja. Preporu¢ena doza
midostaurina iznosi 50 mg dva puta na dan u razdoblju od 8. do 21. dana ciklusa standardne
indukcijske kemoterapije citarabinom i daunorubicinom te od 8. do 21. dana ciklusa
konsolidacijske kemoterapije visokim dozama citarabina. Lije¢enje midostaurinom popraceno
je porastom gastrointestinalnih nuspojava kao $to su mucnina, povracanje 1 proljev bilo kada
se primjenjuje u monoterapiji ili u razli¢itim rezimima kemoterapije. Midostaurin je odobren i

u lijeenju agresivne sistemske mastocitoze (50).

Midostaurin u kombinaciji s kemoterapijom (Tablica 5). Stone i suradnici u fazi 1B
ispitivanja pacijente su raspodijelili u 3 skupine od kojih je svaka uz standardnu indukcijsku
kemoterapiju citarabinom i daunorubicinom te konsolidacijsku kemoterapiju citarabinom
primala drugaciju dozu midostaurina. Od 40 pacijenata koji su midostaurin primali u dozi od
50 mg dva puta na dan, njih 80% postiglo je CR. 92% pacijenata koji su postigli CR imali su
FLT3 mutiranu AML. Vjerojatnost jednogodisnjeg i dvogodisnjeg OS iznosilo je 85% i 62%,
dok je vjerojatnost za jednogodisnji RFS iznosilo 50%. Primjena midostaurina u dozi od 100
mg dva puta na dan, neovisno o vremenu u ciklusu kada je primjenjivan, doveo je do znacajne
toksi¢nosti u obliku mu¢nina i povrac¢anja stupnja 3/4 sto je dovelo do obustave davanja lijeka
u visokom postotku. Visoke stope CR i OS u novodijagnosticiranih mladih pacijenata s FLT3
mutiranom AML upuéuju na pozitivan uc¢inak midostaurina primjenjenog u kombinaciji sa

standardnom kemoterapijom na ishod bolesti (51).

U fazu 1l CALGB 10603/RATIFY ispitivanja, na temelju kojeg je odobreno koristenje
midostaurina u lijeCenju AML, ukljuceno je 717 pacijenata oboljelih od FLT3 mutirane AML.
Uz standardnu indukcijsku kemoterapiju daunorubicinom i citarabinom jednoj je skupini
pacijenata dodan midostaurin, dok je druga primala placebo. CR postignut je u 58.9%
pacijenata koji su primali midostaurin u odnosu na 53.5% pacijenata koji su primali placebo.
OS iznosio je u medijanu 74.7 mjeseci za midostaurin skupinu, u odnosu na 25.6 mjeseci za
placebo skupinu. Cetverogodi$nja stopa OS iznosila je 51.4% za midostaurin skupinu, u odnosu
na 44.3% za placebo skupinu. EFS iznosio je u medijanu 8.2 mjeseca za midostaurin skupinu,
u odnosu na 3.0 mjeseca za placebo skupinu. DFS iznosio je u medijanu od 26.7 mjeseci za

midostaurin skupinu, u odnosu na 15.5 mjeseci za placebo skupinu. Primjena midostaurina u
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kombinaciji sa standardnom kemoterapijom dovela je do poboljSanog ishoda u mladih odraslih

oboljelih od FLT3 mutirane AML (52).

Faza Il 16-10 ispitivanja kooperativne grupe German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study
Group (AMLSG) procjenjivala je primjenu midostaurina u kombinaciji sa standardnom
kemoterapijom u 284 pacijenata u rasponu dobi od 18 do 70 godina kojima je
novodijagnosticirana FLT3-1TD mutirana AML. Neovisno jesu li primili jedan ili dva ciklusa
indukcijske kemoterapije, odgovor je postignut u 76.4% pacijenata. U usporedbi s povijesnim
kontrolama iz prethodnih AMLSG ispitivanja, primjena midostaurina pokazala je bolje ishode,

sa znacajnim poboljsanjem EFS (53).

Cooper i suradnici ispitivali su u¢inkovitost kombinacije midostaurina i azacitidina u lije¢enju
starijih pacijenata s relapsom ili prethodno nelijeéenom AML. Od ukupno 17 pacijenata
ukljucenih u ispitivanje od kojih niti jedan nije imao FLT3 mutiranu AML, njih 18% ostvarilo

je odgovor. U skupini pacijenata s prethodno nelije¢enom AML, odgovor je iznosio 25% (54).

Stratti i suradnici primjenjujuci jednaku kombinaciju lijekova na 54 pacijenata od kojih je 74%
imalo FLT3 mutiranu AML, dobili su odgovor u njih 26%. U skupini pacijenata s FLT3
mutiranom AML koja prethodno nije bila lijeCena FLT3 inhibitorima, odgovor je dobiven u
njih 35% s$to govori u prilog potencijalne veée ucinkovitosti kombinacije midostaurina i

azacitadina u pacijenata koji prethodno nisu bili izloZzeni FLT3 inhibitorima (55).

Tomlinson i suradnici ispitali su pak ucinkovitost primjene midostaurina uz azacitidin u
pacijenata s FLT3-WT AML. Od 26 pacijenata uklju¢enih u fazu Il ispitivanja, odgovor je
postignut u njih 29%. Rezultati su pokazali kako je stopa odgovora i prezivljenja primjenom
kombinacije midostaurina 1 azacitidina u pacijenata bez FLT3 aktiviraju¢ih mutacija razmjerna

stopama primjene iskljucivo azacitidina (56).
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Tablica 5: Pregled klinickih ispitivanja midostaurina u kombinaciji s kemoterapijom.

Ispitivani Kemoterapija Status AML Dob Broj Odgovor Referenca
lijek pacijenata | pacijenata
Midostaurin | Indukcijska Novodija- <60 40 CR: u 80% (51)
kemoterapija: gnosticirana godina pacijenata (u
citarabin i 92%
daunorubicin pacijenata s
FLT3
Konsolidacijska mutacijom)
kemoterapija:
citarabin
Midostaurin | Indukcijska Novodija- <60 717 CR: u 58.9% (52)
kemoterapija: gnosticirana godina pacijenata
citarabin i (midostaurin)
daunorubicin VS.
CR: u53.5%
Konsolidacijska pacijenata
kemoterapija: (placebo)
daunorubicin
Midostaurin | Indukcijska Novodija- Medijan 54 | 284 U 76.4% (53)
kemoterapija: gnosticirana godine pacijenata
citarabin i
daunorubicin
Konsolidacijska
kemoterapija:
daunorubicin
Midostaurin | Azacitidin Relaps Medijan 73 | 17 U 18% (54)
godine pacijenata
Prethodno
nelije¢ena
Midostaurin | Azacitidin Relaps >18 54 U 26% (55)
godina pacijenata
Refraktorna
Prethodno
nelijeCena
Midostaurin | Azacitidin Prethodno Medijan 74 | 26 U 29% (56)
nelijecena godine pacijenata
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Midostaurin nakon HSCT. U fazi Il AMLSG 16-10 ispitivanja u pacijenata koji su
podvrgnuti alogenoj HSCT nastavljeno je s primjenom midostaurina kao terapijom odrzavanja.
Terapija odrzavanja midostaurinom zapoceta je u medijanu 71 dan nakon alogene HSCT. U
58.7% pacijenata terapija odrzavanja prekinuta je ranije prvenstveno zbog toksi¢nih u¢inaka
midostaurina. PoboljSan OS i EFS uocen je u pacijenata koji su s terapijom odrzavanja

midostaurinom zapoceli unutar 100 dana od alogene HSCT (53).

Cilj RADIUS ispitivanja koje je obuhvatilo 60 pacijenata bio je procijeniti uzrokuje li
dodavanje midostaurina standardu skrbi (eng. standard of care, SOC) nakon alogene HSCT
poboljsanje RFS-a u odnosu na SOC u pacijenata s FLT3-ITD. Procijenjeni
osamnaestomjesec¢ni RFS iznosio je 89% za skupinu koja je primala midostaurin uz SOC, u
odnosu na 76% za skupinu koja je primala isklju¢ivo SOC. Rezultati upucuju na mogucu korist
od dodavanja midostaurina SOC-u kako bi se smanjio rizik od relapsa u pacijenata nakon
alogene HSCT (57).
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2.1.4. Kvizartinib

Kvizartinib je tip Il FLT3 inhibitor druge generacije (26). Terapija kvizartinibom uglavnom se
dobro podnosi, a odredena maksimalna tolerirana doza (MTD) iznosi 200 mg/dan (58).
Najcesci Stetni uéinci stupnja 3/4 koji se javljaju su neutropenija, anemija, trombocitopenija te
produljenje QT intervala (59). Rije¢ je o potentnoj, visoko selektivnoj molekuli koja se

procjenjuje u klini¢kim ispitivanjima kao lijek za FLT3-1TD mutiranu AML (60,61).

Kvizartinib u monoterapiji. Ispitivana je u¢inkovitost primjene Kvizartiniba u pacijenata s
R/R AML, neovisno o FLT3-ITD statusu, koji nisu podobni za standardnu indukcijsku
kemoterapiju. Od 71 pacijenta ukljuenog u ispitivanje, odgovor je postignut u njih 30%. 17
pacijenata imalo je FLT3-ITD mutiranu AML te je u toj skupini 53% pacijenata postiglo
odgovor na terapiju, u odnosu na 14% pacijenata u skupini negativnoj na FLT3-1TD mutaciju.
Trajanje odgovora iznosilo je u medijanu 13 tjedana. Ono je bilo krace, u medijanu 10 tjedana
za FLT3-1TD pozitivne pacijente, u odnosu na u medijanu 24 tjedana za FLT3-1TD negativne.
OS iznosilo je u medijanu 14 tjedana te 18 tjedana za FLT3-ITD pozitivne pacijente u odnosu
na 10 tjedana za FLT3-ITD negativne pacijente. Rezultati koje su Cortes i suradnici dobili u
prvom in vivo ispitivanju kvizartiniba, osobito u slu¢aju FLT3-ITD pozitivnih pacijenata,

obecavajuci su (58).

Nekoliko godina kasnije proveli su fazu Il klinickog ispitivanja o ucinkovitosti primjene
kvizartiniba u pacijenata s R/R FLT3-ITD mutiranom AML. 333 pacijenta podijeljeno je u
dvije kohorte. U kohorti 1, odgovor je postignut u 56% FLT3-ITD pozitivnih pacijenata.
Trajanje kompozitne potpune remisije (eng. composite complete remission, CRc) iznosilo je u
medijanu od 12.1 tjedna, dok je OS iznosio u medijanu 25.4 tjedana. S druge strane, odgovor
je postignut u 36% FLT3-ITD negativnih pacijenata. Trajanje CRc iznosilo je u medijanu 16.4
tjedana, dok je OS iznosio u medijanu 19.1 tjedana. U kohorti 2, odgovor je postignut u 46%
FLT3-ITD pozitivnih pacijenata. Trajanje CRc iznosilo je u medijanu 10.6 tjedana, dok je OS
iznosio u medijanu 24 tjedana. U FLT3-1TD negativnih pacijenata odgovor je postignut u 30%
njih. Trajanje CRc iznosilo je u medijanu 7 tjedana, dok je OS iznosio u medijanu 25.1 tjedan.
Broj pacijenata koji je postigao CRc i ukupni odgovor na terapiju kvizartinibom ve¢éi je u
odnosu na odgovore koji su zabiljezeni prilikom terapije drugim FLT3 inhibitorima kao $to su

sorafenib i midostaurin (61).

U fazu 3 QUANTUM-R ispitivanja koje je usporedivalo uc¢inkovitost terapije kvizartinibom u

odnosu na spasonosnu kemoterapiju u R/R FLT3-ITD mutiranoj AML ukljuceno je 367
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pacijenata. OS za skupinu koja je lije¢ena kvizartinibom iznosio je u medijanu 6.2 mjeseca u
odnosu na 4.7 mjeseci za skupinu lijeenu kemoterapijom. LijeCenje Kvizartinibom pokazalo
je korist u prezivljenju u odnosu na lije¢enje spasonosnom kemoterapijom uz podnosljiv

sigurnosni profil (62).

Kvizartinib u kombinaciji s kemoterapijom. Altman i suradnici ispitivali su u¢inkovitost
kvizartiniba kada se primjenjuje u kombinaciji sa standardnom kemoterapijom citarabinom i
daunorubicinom. 19 pacijenata u dobi ispod 60 godina uklju¢eno je u ispitivanje, a odgovor je
ostvarilo njih 84%. Za vrijeme trajanja ispitivanja nije doslo niti do jednog slucaja relapsa.
Rezultati upucuju na znacajnu ucinkovitost terapije Kkvizartinibom kombinirane sa
standardnom kemoterapijom. U tijeku je faza 3 QUANTUM Fist ispitivanja koje dalje
procjenjuje  ucéinkovitost kvizartiniba u kombinaciji sa SOC kemoterapijom u

novodijagnosticiranih FLT3-1TD pozitivnih AML pacijenata (63).

U pacijenata starijih od 60 godina koji nisu podobni za intenzivnu kemoterapiju, kvizartinib je
dodan niskodoznoj kemoterapiji citarabinom (eng. low-dose cytarabine, LDAC). 202 pacijenta
podijeljena su u dvije skupine, od kojih je jedna lije¢ena isklju¢ivo LDAC, dok je drugoj dodan
kvizartinib. Ukupni odgovor na terapiju iznosio je 13% tj. 16% u skupini koja je uz LDAC
primala i kvizartinib. OS iznosio je u medijanu 5.5 mjeseci za skupinu koja je primala
kvizartinib, u odnosu na 3.8 mjeseci za skupinu koja nije. Od 16% pacijenata koji su imali
FLT3-ITD pozitivhu AML, odgovor je ostvarilo njih 38% koji su primali terapiju
kombinacijom kvizartiniba i LDAC. OS za tu skupinu iznosio je u medijanu 3.7 mjeseci u
odnosu na 4.2 mjeseca za skupinu koja je primala isklju¢ivo LDAC. DvogodiSnje prezivljenje
znacajno je bolje za skupinu koja je primala kvizartinib, 26% naspram 2% u skupini koja ga

nije primala (64).

Kvizartinib nakon HSCT. Kuvizartinib kao terapija odrzavanja primijenjena je u 13
pacijenata, od kojih su ga neki primali u trajanju od godine dana, dok su drugi u trajanju od
dvije godine. Do relapsa je doslo u samo jednog pacijenta koji je primao kvizartinib. OS iznosio
je urasponu od 13 do 142 tjedna, s 69% pacijenata koji su prezivjeli 50 tjedana ili dulje i 31%
pacijenata koji su prezivjeli 2 godine ili dulje. Kako dokazivanje u¢inkovitosti kvizartiniba kao
terapije odrzavanja nakon alogene HSCT nije bio primarni cilj ovog ispitivanja, potrebne su
daljnja ispitivanja kako bi se ustanovila korist terapije kvizartinibom kao terapije odrzavanja
(59).
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2.1.5. Gilteritinib

Gilteritinib je tip I FLT3 inhibitor druge generacije (26). Rije¢ je 0 novom oralnom visoko
selektivnom FLT3 inhibitoru aktivnom prema oba tipa FLT3 mutacija te AXL tirozin
kinaznom receptoru koji je povezan uz razvoj rezistencije na FLT3 inhibitore (26,65). Odobren
jeuJapanu u lijeCenju pacijenata s R/R FLT3 mutiranom AML (66). Preporu¢ena pocetna doza
gilteritiniba iznosi 120 mg/dan (67). Terapija gilteritinibom dobro se podnosi, a kao najéesci

Stetni u¢inci stupnja 3 opisane su febrilna neutropenija, anemija i trombocitopenija (68).

Gilteritinib u monoterapiji. Faza 11l ADMIRAL ispitivanja usporedivala je u¢inkovitost
terapije gilteritinibom u odnosu na spasonosnu kemoterapiju u R/R FLT3 mutiranoj AML. 371
pacijent uklju¢en u ispitivanje u odnosu 2:1 podijeljen je u dvije skupine od kojih je jedna
primala gilteritinib, a druga spasonosnu kemoterapiju. Odgovor je postignut u 34% pacijenata
koji su primali gilteritinib u odnosu na 15.3% pacijenata koji su primali spasonosnu
kemoterapiju. OS i EFS iznosio je u medijanu 9.3 mjeseca i 2.8 mjeseca u gilteritinib skupini
naspram 5.6 mjeseci i 0.7 mjeseci u skupini koja je primala spasonosnu kemoterapiju.
Gilteritinib je pokazao klini¢ku aktivnost prema svim tipovima FLT3 mutacija sa sli¢cnim OS i
udjelom CR u FLT3-ITD i FLT3-TKD kohortama. Terapija gilteritinibom rezultirala je visim
postotkom odgovora i duljim prezivljenjem u odnosu na terapiju spasonosnom kemoterapijom
u pacijenata s R/R FLT3 mutiranom AML (68). Nakon primarne analize prac¢enje pacijenata
produljeno je za dvije godine. Medijan OS ostao je nepromijenjen, dok je korist gilteritiniba u
pogledu prezivljenja odrzana u podskupini s FLT3-ITD mutacijom. Terapija gilteritinibom

odrzala je remisiju postignutu prethodnom terapijom gilteritinibom ili alogenom HSCT (69).

Gilteritinib u kombinaciji s kemoterapijom. U tijeku je faza 11l LACEWING ispitivanja u
kojoj se ispituje ucinkovitost primjene gilteritiniba u kombinaciji s azacitidinom u
novodijagnosticiranih pacijenata oboljelih od FLT3 mutirane AML koji nisu pogodni za
intenzivnu indukcijsku kemoterapiju. Preliminarni rezultati dobiveni iz sigurnosne kohorte
prikazuju odgovor u 100% pacijenata uz trajanje remisije u pacijenata s CR uz nepotpuni
oporavak krvne slike (eng. complete remission with incomplete count recovery, CRi) u
medijanu od 10.4 mjeseca te podupiru daljnju procjenu u¢inkovitosti gilteritiniba u kombinaciji

s azacitidinom u ovih pacijenata (70).
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2.1.6. Rezistencija
Unato¢ visokoj stopi odgovora na terapiju FLT3 inhibitorima, izazvani odgovori uglavhom su
kratkoga trajanja. Razlikujemo primarne i sekundarne mehanizme rezistencije leukemijskih

stanica koji utje¢u na klini¢ki odgovor terapije FLT3 inhibitorima (22).

Primarni mehanizmi rezistencije proizlaze iz razli¢itih stani¢énih mehanizama (71). Jedan od
glavnih mehanizama povezan je uz manjak ovisnosti FLT3-1TD mutirane AML o signalizaciji
putem FLT3 receptora zbog istovremenog postojanja razli¢itih leukemijskih klonova te malog
optere¢enja leukemijskih stanica mutiranim FLT3 alelom (72). Prisutnost FLT3-TKD mutacije
uzrok je primarne rezistencije jer sprjecava interakciju s tip 11 FLT3 inhibitorima (24). Siroki
spektar FLT3-ITD mutacija prepoznat u pacijenata s AML moze dovesti do promjene
konformacije proteina u receptoru koji posljedi¢no aktivira alternative nizvodne signalizacijske
putove (73). Povecana ekspresija MCL-1 i Bcl-xlI antiapoptoti¢kih proteina takoder je opisana

kao mehanizam primarne rezistencije na terapiju FLT3 inhibitorima (71).

U sekundarnim mehanizmima rezistencije razlikujemo intrinzi¢ne i ekstrinzi¢éne mehanizme.
Intrinziéni mehanizmi tj. ,,on-target™ rezistencija obuhvaca promjene u FLT3-ITD alelu, dok
ekstrinziéni mehanizmi tj. ,,0ff-target* rezistencija podrazumijeva aberantne signalizacijske
putove koji konstitutivno aktiviraju onkogene putove neovisne o FLT3 (71). Jedan od primjera
intrinzi¢ne rezistencije je indukcija mutacija u kodonu D835Y u FLT3-ITD mutiranoj AML
koja je uocena u terapiji kvizartinibom. Kako FLT3 inhibitori tipa 1l ne inhibiraju FLT3-TKD
pri terapeutski relevantnim dozama, leukemijske stanice stjecu to¢kaste mutacije specifi¢ne za
FLT3-TKD koje zatim uzrokuju rezistenciju na tip 11 FLT3 inhibitore (74). U pacijenata koji
su stekli rezistenciju na sorafenib uocena je prekomjerna ekspresija onkogenih kinaza PIM-1 i
PIM-2 koje potenciraju signalizaciju putem FLT3 receptora (75). Uocena je i povecana
fosforilacija AXL tirozin kinaznog receptora koji rezistenciji pridonosi aktivacijom
konstitutivne STATS5 signalizacije (76). Dobar klinicki odgovor i smanjena ucestalost
rezistencije na terapiju gilteritinibom i u pacijenata koji su prethodno lijeCeni FLT3
inhibitorima veze se uz njegovu sposobnost inhibicije nizvodnih signalizacijskih putova AXL
receptora (65). Mikrookoli§ koStane srzi moze posredovati ekstrinzicnim mehanizmima
rezistencije povecanom sekrecijom FLT3 liganda koji zatim stimulira FLT3 mutirane
leukemijske stanice, dok se visokom ekspresijom CYP3A4 moze smanjiti dostupnost lijeka te

sprijeciti postizanje efektivne doze lijeka u lozi leukemijskih stanica (77,78).
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Preporuka je da se u lijeCenju FLT3 mutirane AML Koristi kombinacijska sekvenca koja
zapocinje s kemoterapijom te se zatim nastavlja s FLT3 inhibitorima kako bi se maksimizirao
sinergisticki u¢inak ove kombinacije te smanjio rizik od razvoja rezistencije. U tijeku su
pretklini¢ka istrazivanja u ¢ijem se srediStu nalaze male molekule inhibitora koji ciljaju
specifi¢ne nizvodne ili neovisne signalizacijske putove dokazane da izazivaju rezistenciju na
FLT3 inhibitore (71,73).
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2.2. BCL-2 inhibitori

BCL-2 (eng. B-cell leukemia/lymphoma 2) porodica proteina regulira permeabilizaciju vanjske
mitohondrijske membrane (eng. mitochondrial outer membrane permabilization, MOMP) koja
¢ini kljucan korak u unutrasnjem putu apoptoze stanice (79). BCL-2 antiapoptoticki je protein
koji inhibira MOMP vezanjem i sekvestracijom proapoptotickih proteina koji su potrebni kako
bi do njega doslo (80). U AML blastima uocena je povecana ekspresija BCL-2 proteina koja
se povezuje uz nisku stopu odgovora te razvoj rezistencije na kemoterapiju. U tih je pacijenata

i prezivljenje losije (81,82).

BH3 (eng. BCL-2 homology 3) proapoptoticki protein selektivni je antagonist antiapoptotickih
proteina. Aktivnost postize vezanjem svoje BH3 domene u hidrofobni dzep antiapoptotickih

proteina.

BCL-2 inhibitori svoj mehanizam djelovanja temelje na principu BH3 proapoptotickih
proteina. Rije¢ je o malim molekulama koje oponasaju BH3 domenu proapoptotic¢kih proteina,
zbog Cega se Cesto nazivaju i BH3 mimeticima (Slika 4). U tijeku su ispitivanja nekolicine
BCL-2 inhibitora, no najznacajniji klini¢ki uspjeh medu njima ostvario je venetoklaks (80).
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Slika 4: Mehanizam djelovanja BCL-2 inhibitora — venetoklaks. Preuzeto iz D'Rozario i sur.,
2019.
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2.2.1. Venetoklaks

Venetoklaks je selektivni BCL-2 inhibitor (16). Odobren je u lije¢enju kroni¢ne limfocitne
leukemije (KLL) u kombinaciji s obinutuzumabom kod prethodno nelijeCenih pacijenata, u
kombinaciji s rituksimabom u pacijenata koji su prethodno primili najmanje terapiju te se u
specifi¢nim sluéajevima promijenjuje u monoterapiji. U lije¢enju AML venetoklaks je odobren
u kombinaciji s hipometiliraju¢im lijekom kod novodijagnosticiranih pacijenata nepodobnih
za intenzivnu kemoterapiju. Preporuc¢ena doza venetoklaksa iznosi 400 mg/dan. Najéeséi Stetni
ucinci bilo kojeg stupnja su trombocitopenija, neutropenija, febrilna neutropenija, anemija,

mucnina i proljev (84).

Venetoklaks u monoterapiji. Ispitivana je ué¢inkovitost terapije venetoklaksom u pacijenata s
R/R AML i u pacijenata nepodobnih za intenzivnu kemoterapiju. Od 32 pacijenta uklju¢ena u
fazu 11 ispitivanja, 19% ostvarilo je odgovor. Sestomjeseéni OS iznosio je 36%, dok je OS
iznosio u medijanu 4.7 mjeseci. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su farmakolo$ku aktivnost

venetoklaksa kao monoterapije u lijeCenju AML s prihvatljivim sigurnosnim profilom (85).

Venetoklaks u kombinaciji s kemoterapijom (Tablica 6). Faza 1l ispitivanja Wei i suradnika
ispitivala je ucinkovitost terapije venetoklaksom u kombinaciji s LDAC u pacijenata
nepodobnih za intenzivnu kemoterapiju s novodijagnosticiranom AML. 211 pacijenata
ukljucenih u ispitivanje u odnosu 2:1 podijeljeno je u dvije skupine od koje je jedna primala
venetoklaks u kombinaciji s LDAC, a druga isklju¢ivo LDAC. Odgovor je postiglo 48%
pacijenata u skupini koja je primala venetoklaks uz LDAC, u odnosu na 13% pacijenata koji
su primali LDAC. OS iznosio je u medijanu 7.2 mjeseca za skupinu koja je primala
venetoklaks, u odnosu na 4.1 mjesec za skupinu koja nije. Primjena venetoklaksa uz LDAC
ispostavila se kao znacajna terapijska opcija u novodijagnosticiranih pacijenata nepodobnih za

intenzivnu kemoterapiju (86).

DiNardo i suradnici svojim su ispitivanjem faze Ib obuhvatili 431 prethodno nelijeCenog
pacijenta oboljelog od AML nepodobnog za standardnu indukcijsku kemoterapiju. Ispitivali su
korist primjene venetoklaksa uz azacitidin naspram samostalne primjene azacitidina. CRc
postignut je u 66.4% pacijenata u skupini koja je primala venetoklaks u odnosu na 28.3% u
skupini koja ga nije primala. OS iznosio je u medijanu 14.7 mjeseci u venetoklaks skupini u
odnosu na 9.6 mjeseci za skupinu koja ga nije primala. Dulji OS i visi postotak postizanja
remisije ukazuju na klinicku korist primjene kombinacije venetoklaksa i azacitidina u

pacijenata nepodobnih za standardnu indukcijsku kemoterapiju (87).
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Procjenjivali su i u¢inkovitost primjene venetoklaksa uz decitabin ili azacitidin u 57 starijih
pacijenata s prethodno nelijecenom AML. Odgovor je postignut u 61% pacijenata (88). Drugo
ispitivanje faze Ib procjenjivalo je 39 pacijenata lijeCenih venetoklaksom u kombinaciji s
azacitidinom ili decitabinom te pokazalo stopu odgovora od 71% za kombinaciju venetoklaksa
i azacitidina i 74% za kombinaciju venetoklaksa i decitabina. Odgovor je ostvaren u 82%
pacijenta s IDH1/2 mutacijom (89). Dugotrajnim prac¢enjem ustanovljeno je trajanje odgovora
u medijanu 21.9 mjeseci te OS u medijanu 16.4 mjeseca za venetoklaks-azacitidin skupinu i
trajanje odgovora u medijanu 15 mjeseci te OS u medijanu 16.2 mjeseca za venetoklaks-
decitabin skupinu ukazujuéi kako su ispitivane kombinacije lijekova visoko u¢inkovite terapije

u pacijenata nepodobnih za intenzivnu kemoterapiju (90).

CAVEAT ispitivanje usredotocilo se pak na odredivanje uc¢inkovitosti primjene venetoklaksa
uz intenzivnu kemoterapiju u pacijenata s novodijagnosticiranom AML. Od 51 pacijenta
uvrStenog u ispitivanje, odgovor je postiglo njih 72% s OS u medijanu 11.2 mjeseca.
Antileukemijska aktivnost venetoklaksa pokazala se najve¢om u pacijenata s IDH2 i NPM1
mutiranom AML (91).
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Tablica 6: Pregled klinickih ispitivanja venetoklaksa u kombinaciji s kemoterapijom.

Ispitivani
lijek

Kemoterapija

Status AML

Dob
pacijenata

Broj
pacijenata

Odgovor

Referenca

Venetoklaks

LDAC

Novodija-
gnsticirana

>18
godina

211

U 48%
pacijenata
(venetoklaks +
LDAC)

Vs.

U 13%
pacijenata
(LDAC)

(86)

Venetoklaks

Azacitidin

Prethodno
nelije¢ena

>75
godina

431

CRc: u 66.4%
pacijenata
(venetoklaks +
AZA)

VS.

CRc: u 28.3%
pacijenata
(AZA)

(87)

Venetoklaks

Azacitidin ili
decitabin

Prethodno
nelije¢ena

>65
godina

57

U 61%
pacijenata

(88)

Venetoklaks

Azacitidin ili
decitabin

Relaps

Refraktorna

>65
godina

39

U71%
pacijenata
(venetoklaks +
AZA)

U 74%
pacijenata
(venetoklaks +
DCA)

(89)

Venetoklaks

Intenzivna
kemoterapija:
citarabin i
idarubicin

Prethodno
nelije¢ena

>65
godina

51

U 72%
pacijenata

(91)
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2.3. IDH inhibitori
IDH-1 i IDH-2 (eng. isocitrate dehydrogenase, IDH) enzimi su iz skupine izocitrat

dehidrogenaza koji kataliziraju konverziju izocitrata u a-ketoglutarat (a-KG).

Mutaciju IDH-1 pronalazimo u 5-10% odraslih oboljelih od AML-a, dok IDH-2 mutaciju
pronalazimo u 10-15% oboljelih. Sve IDH-1 i IDH-2 mutacije nove su mutacije dobitka
funkcije. Mutirani IDH proteini stjeu neomorfnu enzimsku aktivnost te kataliziraju konverziju
a-KG u onkometabolit 2-hidroksiglutarat (2-HG) (92). Nakupljanje 2-HG u stanici koci
aktivnost enzima ovisnih o a-KG, medu kojima su najznacajniji epigenetski regulatori u ¢ijem
nedostatku dolazi do promijenjene genske ekspresije te se narusava diferencijacija krvotvornih
stanica (93).

IDH inhibitori svoj mehanizam djelovanja temelje na inhibiciji mutiranog IDH ¢ime se
smanjuje razina 2-HG u stanici te se time nadvladava blokada u diferencijaciji stanica (Slika
5) (94).

Citrat

Citrat
Izocitrat

Lzocitrat IDH2
IDH1 | aKG
aKG
mIDH1 El
Narusena
diferencijacija

IDH-inhibitor

Slika 5: Mehanizam djelovanja IDH inhbitora. Prilagodeno i preuzeto iz Rautenberg i sur.,
2019.
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2.3.1. lvosidenib

Ivosidenib oralni je inhibitor IDH-1 mutiranih proteina. Odobren je od strane Americke
Agencije za hranu i lijekove (eng. U.S. Food and Drug Administration, FDA) u lijecenju R/R
IDH-1 mutirane AML te u novodijagnosticiranih pacijenata s IDH-1 mutiranom AML starijih
od 75 godina ili koji nisu podobni za intenzivnu kemoterapiju. Preporuc¢ena doza iznosi 500
mg/dan. Najces¢i Stetni ucinci su umor, leukocitoza, artralgija i proljev, dok se od teskih Stetnih
reakcija javljaju u vise od 5% pacijenata diferencijacijski sindrom, leukocitoza i produljenje
QT intervala (95,96).

Ivosidenib u monoterapiji. Ivosidenib kao monoterapija u pacijenata pokazuje znacajnu
klini¢ku ucinkovitost. DiNardo i suradnici proveli su fazu I ispitivanja na 258 pacijenata.
Odgovor je ostvaren u njih 41.6% te je trajao u medijanu 6.5 mjeseci. OS iznosilo je u medijanu
8.8 mjeseci s osamnaestomjese¢nim prezivljenjem od 50.1% u pacijenata koji su postigli CR i
CRi. U pacijenata s relapsom ili R/R IDH-1 mutiranom AML primjena monoterapije

ivosidenibom izazvala je trajne remisije te dovela do povoljnih ishoda bolesti (97).

Ispitivanje Roboza i suradnika obuhvatilo je 34 pacijenata s novodijagnosticiranom IDH-1
mutiranom AML Kkoji su nepodobni za standardnu terapiju. Odgovor je postignut u 54.5%
pacijenata s 63% njih koji su odgovor odrzali u jednoj godini. OS iznosio je u medijanu 12.6

mjeseci, dok je procijenjena stopa jednogodis$njeg prezivljenja iznosila 51.1% (98).

Ivosidenib u kombinaciji s kemoterapijom. Klini¢ka ispitivanja o uc¢inkovitosti ivosideniba
u kombinaciji s kemoterapijom su u tijeku. Faza | ispitivanja Steina i suradnika obuhvatila je
60 pacijenata s novodijagnosticiranom IDH-1 mutiranom AML Kkoji su uz intenzivnu
indukcijsku i konsolidacijsku kemoterapiju primali ivosidenib. Odgovor je postignut u 77%

pacijenata, dok je jednogodisnje prezivljenje iznosilo 78% (99).

U pacijenata nepodobnih za intenzivnu kemoterapiju, ispituje se ucinak ivosideniba
primijenjenog u kombinaciji s azacitidinom. U fazu Ib ispitivanja DiNarda i suradnika
ukljuceno je 23 pacijenata oboljelih od IDH-1 mutirane AML. 78.3% pacijenata u skupini koja
je primala ivosidenib uz azacitidin ostvarilo je odgovor, a stopa jednogodisnjeg prezivljenja
iznosila je 82% (100).
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2.3.2. Enasidenib

Enasidenib oralni je inhibitor IDH-2 mutiranih proteina. Odobren je od strane FDA u lije¢enju
R/R IDH-2 mutirane AML (96). Preporucena doza iznosi 100 mg/dan. Najucestaliji Stetni
ucinci stupnja 3/4 koji se javljaju su hiperbilirubinemija, trombocitopenija i IDH

diferencijacijski sindrom (101).

Enasidenib u monoterapiji. Faza I/Il ispitivanja procjenjivala je u¢inkovitost enasideniba u
345 pacijenata, od ¢ega je njih 62% imalo IDH-2 mutiranu R/R AML. Odgovor je postignut u
38.8% pacijenata, dok je medijan OS iznosio 8.8 mjeseci. Stope odgovora u svim skupinama
pacijenata, u onih s relapsom, R/R AML te lijeCeni neintenzivnom kemoterapijom, bile su

slicne (102).

Od 239 pacijenata ukljuc¢enih u ispitivanje faze I/11 Steina i suradnika, odgovor je postignut u
40.3% pacijenata. OS iznosilo je u medijanu 9.3 mjeseci u pacijenata s relapsom ili R/R IDH-
2 mutiranom AML, dok je stopa jednogodiSnjeg prezivljenja iznosila 39%. EFS iznosilo je u

medijanu 6.4 mjeseca (101).

Pollyea i suradnici takoder su procjenjivali uinkovitost enasideniba u 39 pacijenata s
novodijagnosticiranom IDH-2 mutiranom AML. Odgovor je postignut u 30.8% pacijenata, a

medijan OS iznosio je 11.3 mjeseca za sve pacijente (103).

Enasidenib u kombinaciji s kemoterapijom (Tablica 7). Ucinkovitost enasideniba
procjenjuje se i u kombinaciji s kemoterapijom. Faza | ispitivanja Steina i suradnika obuhvatila
je 93 pacijenata s novodijagnosticiranom IDH-2 mutiranom AML koji su uz intenzivnu
indukcijsku i konsolidacijsku kemoterapiju primali enasidenib. Odgovor je postignut u 74%
pacijenata. OS iznosilo je u medijanu 25.6 mjeseci, dok je jednogodiSnje prezivljenje iznosilo

76% (99).

U pacijenata nepodobnih za intenzivnhu kemoterapiju, ispituje se ucinak enasideniba
primijenjenog u kombinaciji s azacitidinom. U fazu Ib 1 fazu II DiNarda 1 suradnika ukljuceno
je 107 pacijenata oboljelih od IDH-2 mutirane AML. 74% pacijenata u skupini koja je primala
enasidenib uz azacitidin ostvarilo je odgovor, u odnosu na 36% u skupini koja je primala
iskljucivo azacitidin (104). Ispitivanje faze 11 Venugopala i suradnika obuhvatilo je pacijente s
novodijagnosticiranom ili R/R IDH-2 mutiranom AML. U novodijagnosticiranih pacijenata
CRc ostvaren je u njih 100%. Stopa jednogodiSnjeg OS iznosila je 83%, dok je stopa
jednogodisnjeg EFS iznosila 56%. U pacijenata s R/R AML CRc ostvaren je u njih 61%. OS

iznosilo je u medijanu 9.7 mjeseci, dok je stopa jednogodisnjeg OS iznosila 32%. Kombinacija
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enasideniba 1 azacitidina pokazala se kao sigurna i ucinkovita terapijska opcija u

novodijagnosticiranih i R/R pacijenata s IDH-2 mutiranom AML (105).

Tablica 7: Pregled klini¢kih ispitivanja enasideniba u kombinaciji s kemoterapijom.

Ispitivani Kemoterapija | Status AML | Dob Broj Odgovor Referenca
lijek pacijenata | pacijenata
Enadisenib Intenzivna Novodija- Medijan 63 | 93 U 74% (99)
kemoterapija: | gnosticirana godine pacijenata
citarabin i
daunorubicin
ili idarubicin
Enasidenib Azacitidin Novodija- Medijan 75 | 101 U 74% (104)
gnosticirana godina pacijenata
Enasidenib Azacitidin Relaps Medijan 77 | 26 U 61% (105)
godina pacijenata s R/R
Refraktorna
Novodija- U 100%
gnosticirana pacijenata s
novodija-

gnosticiranom
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3. ZAKLJUCAK

Razumijevanje patogeneze AML-a omoguéilo je razvoj nove ciljane terapije za owvu
kompleksnu heterogenu bolest opéenito loseg ishoda. Novi lijekovi u lijeCenju AML-a
pokazuju znacajnu klini¢ku aktivnost kako u novodijagnosticiranih pacijenata tako i u
pacijenata s R/R AML. U tijeku su ispitivanja kojima se procjenjuje njihova u¢inkovitost kada
se  primjenjuju  kao  monoterapija te u  kombinaciji sa  standardnim
indukcijskim/konsolidacijskim i spasonosnim protokolima. Obzirom da tre¢ina oboljelih
pacijenata nosi FLT3 mutaciju koja se veze uz lo§ ishod bolesti, napravljen je znacajan
napredak u razvoju FLT3 inhibitora. Unato¢ inicijalno dobrom klini¢kom odgovoru, postignute
remisije uglavnom su kratkotrajne prvenstveno zbog brzog razvoja rezistencije ukazujuci na
potrebu za razvojem novih generacija lijekova koji ¢e biti smanjene osjetljivosti na razvoj
rezistencije. FLT3 inhibitori pokazali su se naju¢inkovitijima kada se primjenjuju u
kombinaciji s kemoterapijom te su neki od njih ve¢ odobreni u lije¢enju specifiénih skupina
pacijenata. Svoje mjesto mogli bi pronaci i u primjeni nakon alogene HSCT. BCL-2 inhibitor,
venetoklaks, pokazao se uspjesnim kada se primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijom, osobito
s hipometiliraju¢im lijekom kod novodijagnosticiranih pacijenata nepodobnih za intenzivnu
kemoterapiju za koju je indikaciju i odobren. IDH inhibitori su s druge strane vrlo u¢inkoviti
kao monoterapija u lijeCenju pacijenata oboljelih od IDH mutirane AML, a rezultati ranih faza
klinickih 1ispitivanja ohrabrujuéi su 1 oko primjene IDH inhibitora u kombinaciji s
kemoterapijom. Uvrstavanje novih lijekova u protokole lije¢enja pokazuje se kao obecavajuca
strategija za pacijente koji trenutno imaju loSu prognozu bolesti i malu vjerojatnost

prezivljenja.
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