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KRATICE

ABVD - doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

ALL — akutna limfoblasti¢na leukemija

AML — akutna mijeloi€na leukemija

ATRA — sve-trans-retinoicna kiselina

BEACOPP - bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon

BV — brentuximab vedotin

DLBCL — difuzni B - velikostani¢ni limfom

FDG - PET — 18-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija

HL — Hodgkinov limfom

HRS — Hodgkinove i Reed-Sternbergove stanice

IFRT — engl. involved field radiotherapy

kHL — klasi¢ni Hodgkinov limfom

KLL — kroni¢na limfocitna leukemija

KML — kroni€na mijeloi¢na leukemija

KR — kompletna remisija

MM — multipli mijelom

MPN — mijeloproliferativni zlocudni tumori

MRD (engl. mininal residual disease) — minimalna ostatna bolest

ORR (engl. overall response rate) — stopa ukupnog odgovora na lijecenje

OS (engl. overall survival) — sveukupno prezivljenje

PFS (engl. progression free survival) — prezivljenje bez progresije bolesti

Ph — Philadelphia



PR — parcijalna remisija

Rd — lenalidomid, deksametazon

R/R - relapsna/refrakterna

RRMM - relapsni/refrakterni multipli mijelom

TKI (engl. tyrosine kinase inhibitors) — inhibitori tirozin kinaze
TKMS - transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

TTP (engl. time to progression) — vrileme do progresije bolesti
VCD - bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon

VRD - bortezomib, lenalidomid, deksametazon

VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon
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Novosti u lije€enju hematoloskih neoplazmi
Sazetak

Kristina Pahek

Hematologija je iznimno dinami¢no podrucje u medicini, posebno dio vezan za hematoloSke
zlocudne tumore. Stalno se provode nova klinicka ispitivanja kojima se sve viSe spoznaje o
patogenezi i genetici zlo¢udnih hematoloskih tumora. To je dovelo do razvoja brojnih novih
.pametnih®, ciljanih lijekova, ali i efikasnijih kemoterapijskih protokola ¢ime se znacajno
poboljSalo i produljilo prezivljenje tih bolesnika. Ovaj ¢e pregledni rad prikazati nove lijekove u
hematoloskim zloCudnim tumorima s naglaskom na B - stanicne tumore. Kemoterapija,
radioterapija i transplantacija mati¢nih stanica koStane srzi standardni su pristup lije¢enja ove
heterogene skupine bolesti. Novi lijekovi koji se koriste u lijeCenju B - stani¢nih neoplazmi su
inhibitori tirozin kinaza, BCL-2 inhibitori, monoklonska protutijela, imunomodulatori, inhibitori
proteasoma te tzv. ,checkpoint® inhibitori. Ovi lijekovi ciljano djeluju protiv nekog signalnog
puta aktiviranog u tumorskoj stanici ili protiv neke molekule koja je izrazena na zlocudnim
stanicama, a neki od njih poti¢u imunolo$ki sustav u borbi protiv tumorskih stanica. Zbog svog
cilianog mehanizma djelovanja, izazivaju manje nuspojava i lakSe se podnose pa su pogodni
za lijeCenje bolesnika s drugim pridruzenim bolestima Sto se posebno odnosi na starije

bolesnike.



Novel approaches in the treatment of hematologic neoplasms
Summary

Kristina Pahek

Hematology is a very dynamic part of medicine, especially the part which includes hematologic
malignant tumors. New clinical trials are often performed, which lead to better understanding
of the pathophisiology and genetics of hematologic malignant tumors. This has lead to the
development of new, targeted drugs and also more efficient chemotherapy protocols, which
significantly improved and prolonged survival of these patients. This review describes new
drugs used in the treatment of hematologic malignant neoplasms with a higlight on B-cell
neoplasms. Chemotherapy, radiotherapy, and stem cell transplantation are the standard
therapeutic approach in the treatment of this hetergeneous group of diseases. New drugs
which are used in the treatment of B-cell neoplasms are tyrosine kinase inhibitors, BCL-2
inhibitors, monoclonal antibody, immunomodulators, proteasome inhibitors and checkpoint
inhibitors. These drugs have a targeted action against some signaling pathways activated in
the tumor cells or against certain molecules expressed on malignant cells; some of them
enhance the immune response against tumor cells. Because of the targeted mechanism of
action these drugs cause fever side effects and they are much more easily tolerated, so they

are eligible for the treatment of patients with other comorbidities, especially for older patients.



3. Uvod

Hematologija je iznimno dinami¢no podrucje u medicini, posebno dio vezan za hematoloSke
zlo¢udne tumore. Stalno se provode nova kliniCka ispitivanja kojima se sve viSe spoznaje o
patogenezi i genetici zlo¢udnih hematoloskih tumora. To je dovelo do razvoja brojnih novih
.pametnih®, ciljanih lijekova, ali i efikasnijih kemoterapijskih protokola ¢ime se znacajno
poboljSalo i produljilo prezivljenje tih bolesnika. Mnogi od tih lijekova ciljano djeluju protiv neke
molekule izrazene na malignoj stanici, signalnog puta ili genetske mutacije. Zbog tog svog
cillanog djelovanja, izazivaju i manje nuspojava i lakSe se podnose. Za razliku od novih
.pametnih lijekova, standardni kemoterapijski lijekovi djeluju neselektivho §to znacida ubijaju
maligne stanice, ali i zdrave stanice koje se brzo dijele, €ime izazivaju puno vise nuspojava i
ponekad se ne mogu davati u punim terapijskim dozama jer bi izazvali preveliku toksi¢nost za
pacijenta. To se posebno odnosi na starije bolesnike s drugim pridruzenim bolestima, ali i
opcenito sve bolesnike s loSim psihofizickim stanjem. Kako se vec¢ina hematoloskih zlocudnih
tumora javlja u starijoj Zivotnoj dobi, ti bolesnici Cesto, $to zbog drugih pridruzenih bolesti, $to
zbog opcenito loSijeg psihofiziCkog stanja, nisu podobni za lijeCenje agresivnim
kemoterapijskim protokolima pa su se tu novi ,pametni“, ciljani lijekovi pokazali korisnim i

djelotvornim.

Ovaj Ce pregledni rad prikazati nove lijekove u hematolo$kim zlo¢udnim tumorima s naglaskom

na B - stani¢ne tumore.



4. Kroni¢na limfocitna leukemija

Kroni¢na limfocitna leukemija je B - stani¢ni zlocudni tumor s razli¢itim tijekom bolesti koji je
jo$ uvijek neizljeCiv. Karakterizirana je proliferacijom i nakupljanjem monoklonalnih realtivho
zrelih B - stanica u perifernoj krvi, kostanoj srzii limfnom tkivu (limfni Evorovi, jetra i slezena).
Stanice KLL izrazavaju B - stani¢ne antigene na svojoj povrSini: CD19, CD20, CD23, a
karakteristicna oznaka KLL stanica je CD5 antigen (Vrhovac i sur., 2008). Signalizacija putem
povrs§ine imunoglobulina koji €ini najveéi dio B - staniCnog receptora i razli€ite promjene u
genomu najvazniji su patogenetski Cimbenici u KLL. Interakcija KLL stanica i stanica
mikrookoliSa, koje luCe razliCite citokine, kemokine i faktore rasta, pridonosi prezivljenju KLL
stanica (Kipps i sur., 2017). Nadene su brojne citogenetske i molekularne promjene koje su
vazne za prognozu i lijeCenje bolesti. U viSe od 50% bolesnika javlja se delecija dugog kraka
kromosoma 13 (del 13q) uz koju se veze dobra prognoza i dugi medijan prezivijenja.
Najznacajnije su delecija dugog kraka kromosoma 11 (del 11q) gdje se nalazi ATM gen Koji
nosi uputu za popravak DNA te delecija kratkog kraka kromosoma 17 (del 17p) koja je Cesto
udruzena s mutacijom TP53 gena koji sudjeluje u regulaciji stani¢nog ciklusa. Obje genetske
promjene povezane se s loSom prognozom (Bose & Gandhi, 2017 ; Hallek, 2017). Povecana
ekspresija antiapoptotiCkog BCL-2 proteina nadena je u vise od 95% bolesnika s KLL.
PoveCana ekspresija moze biti posliedica poremecCaja na post-transkripcijskoj razini:
hipometilacije BCL-2 gena ili nedostatka mikroRNA (miRNA) 15 i 16 koje se nalaze na
kromosomu 13 (13g14), a delecija kromosoma 13 nalazi se u viSe od 50% bolesnika s KLL.
BCL-2 suprimira apoptozu $to dovodi do prezivljenja malignih stanica (ltchaki & Brown, 2016).
Za prognozu bolesti jo§ su vazni status mutacije gena varijabilne regije teSkog lanca
imunogobulina (IGVH) te ekspresija molekula CD38 i ZAP70. Nemutirani IGVH povezan je s
loSom prognozom, a ekspresija CD38 i ZAP70 Cesto korelira s ekspresijom nemutiranog IGVH
i povezana je s loSom prognozom (Chung i sur., 2017). U odredivanju proSirenosti bolesti
koriste se Rai (niski rizik O; sredniji rizik 1-2; visoki rizik 3-4) i/ili Binet (A - C) klasifikacija (Hallek
M. i sur., 2018).

4.1. Lije€enje

LijeCenje KLL napredovalo je zadnjih godina. Bolije razumijevanje patofiziologije bolesti
omogucilo je razvoj novih lijekova pa se danas osim standardnog kemoterapijskog lijeCenja
(alkiliraju¢i lijekovi — klorambucil, analozi purina — fludarabin) i monoklonskih protutijela
(rituximab i ofatumumab — usmjerena protiv CD20 antigena; alemtuzumab — usmjereno protiv
CD52 antigena) u lije€enju primjenjuju novi lijekovi, inhibitori kinaza, koji ciljaju signalizaciju
putem B - stani€nog receptora: ibrutinib, idealisib; inhibitori BCL-2 obitelji antiapoptotiCkih

proteina: venetoclax te novo, anti-CD20 monoklonsko protutijelo obinutuzumab (Petitjohn &



Ma, 2017). Kada se odreduje plan lije€enja, treba uzeti u obzir nekoliko ¢imbenika uklju€ujuci
status mutacije gena varijabilne regije teSkog lanca imunoglobulina (IGVH), promjene u
genomu (prisutnost delecije 17p i/ili mutacije TP53), dob bolesnika i prisutne druge bolesti
(Kipps i sur., 2017). Istrazivanja su pokazala da lije¢enje u asimptomatskoj ili ranoj fazi KLL
(Rai <3, Binet AiB) nije potrebno te se preporucuje pracenje bolesti. Aktivno lijeCenje potrebno
je kod simptomatske ili uznapredovale KLL (Rai 3 i 4, Binet C). U prvoj liniji lijecenja, za
bolesnike mlade od 65-70 godina s dobrim psihofizi€kim statusom i bez pridruzenih bolesti
obi¢no se primjenjuje kombinacija rituksimaba, fludarabina i ciklofosfamida (R - FC) koja se
pokazala efikasnom kod bolesnika s mutiranim IGVH, dok bolesnici s delecijom 17p Cesto
razvijaju rezistenciju. Uz lijeCenje R - FC protokolom zabiljezena je znaCajna neutropenija te
veca uCestalost infekcija pa taj protokol nije pogodan za starije bolesnike s pridruzenim
bolestima. Kod njih se mogu primijeniti kombinacije rituksimaba i bendamustina (RB),
klorambucila i rituksimaba (CR) te ofatumumaba i klorambucila. Danas je prva linija lijeCenja
za starije bolesnike s KLL i one s izraZenijim komorbiditetima kombinacija obinutuzumaba i
klorambucila jer je znaCajno ucinkovitija od kombinacije rituksimaba i klorambucila. Kod
bolesnika s delecijom 17p te kod relapsne ili refrakterne KLL uc€inkoviti su inhibitori tirozin
kinaza i venetoclax (Hallek M. i sur., 2018).

4.1.1. Obinutuzumab

Obinutuzumab je humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo, tip Il, usmjereno protiv CD20
molekule. Protutijelo ima dodatne strukturne promjene koje omogucuju bolju aktivnost lijeka.
Selektivnije se veZe za ekstracelularnu domenu CD20 molekule, sa smanjenom
internalizacijom $to omogucuje bolju ADCC (stani¢na citotoksiCnost ovisna o protutijelima)
reakciju €vr§éim vezanjem na Fcy receptor tipa Il na efektornim stanicama. Takoder,
modifikacija u zglobnoj regiji protutijela omogucuje direktnu citotoksi¢nost. Te modifikacije
povezane su s ve¢om efikasnoScu lijeka u usporedbi s rituximabom u pretkliniCkim i kliniCkim
ispitivanjima (Goede, Klein & Stilgenbauer, 2015). U fazi lll CLL-11 ispitivanja njemacke CLL
grupe (GCLLSG) usporedivane su kombinacije klorambucila, obinutuzumaba i klorambucila te
rituximaba i klorambucila. U ispitivanje su uklju€eni novodijagnosticirani bolesnici (medijan
godina - 73) sa znacCajnim komorbiditetima. Kombinacija obinutuzumaba i klorambucila
pokazala se superiornom u odnosu na kombinaciju rituksimaba i klorambucila u ukupnom
odgovoru na lijeCenje (ORR), duljini PFS te ve¢em postotku KR i ve¢em negativhom postotku
MRD, no OS je bilo podjednako za kombinacije obinutuzumaba i klorambucila te rituksimaba i
klorambucila, ali zna¢ajno vec¢e u odnosu na grupu koja je primala samo klorambucil (Goede
V. i sur., 2015). Na temelju rezultata te studije kombinacija obinutuzumaba i klorambucila
odobrena je kao prva linija lije€enja starijih bolesnika s KLL sa zanaCajnim komorbiditetima

(Goede, Klein & Stilgenbauer, 2015). Obinutuzumab se dobro podnosi, no ¢esto se javljaju
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infuzijske reakcije, posebno prilikom prve primjene lijeka. Takoder, Cesto se javijaju

hematoloSke nuspojave: neutropenija i trombocitopenija (Chung & Lee, 2014).

4.1.2. Ibrutinib

Ibrutinib je mala molekula koja inhibira BTK enzim (Brutonova tirozin-kinaza). Stvara
kovalentnu vezu s cisteinskim ostatkom enzima, ireverzibilno ga inhibira i prekida signale
prezivljenja posredovane receptorom B - stanica. Osim BTK, inhibira i druge kinaze (Lee, Rattu
& Kim, 2016). U multicentricnu fazu Il RESONATE studije ukljuceni su bolesnici s R/R KLL
koji su primali ibrutinib ili ofatumumab. U skupini bolesnika koja je primala ibrutinib PFS nije
postignut, dok je za ofatumumab iznosio 8.1 mjeseciu medijanu pracenja od 9.4 mjeseci. OS
u vremenu pracenja za skupinu koja je primala ibrutinib bio je znacajno veci (90%) u odnosu
na skupinu koja je primala ofatumumab (81%) (Byrd i sur., 2014). U fazi I RESONATE-17
studije ibrutinib je ispitivan u skupini bolesnika s R/R KLL s delecijom 17p. Za vrijeme pracenja
od 13 mjesecipostignut je ORR 82.6%, dok medijan PFS-a nije postignut (O'Brieni sur., 2015).
Na temelju tih studija ibrutinib je odobren za lijecenje bolesnika s KLL nakon prethodno jedne
linije lijecenja te kao bilo koja linija lijeCenja u bolesnika s delecijom 17p (Pettijohn & Ma, 2017).
U fazi Il RESONATE-2 studije usporedivani su ibrutinib i klorambucil u bolesnika mladih od
65 godina s prethodno nelije€enom KLL. U vremenu pracenja od 24 mjeseciibrutinib je doveo
do znacajnog poboljSanja u PFS koji za ibrutinib nije dosegnut (18.9 mjeseci za klorambucil)
te OS (86% ibrutinib, 35% klorambucil) (Burger i sur., 2015). Ova studija doprinjela je
odobrenju ibrutiniba kao prve linije lijeCenje kod svih bolesnika s KLL (Pettijohn & Ma, 2017).
Ibrutinib je oralni lijek koji se primjenjuje u dozi od 420 mg/dan sve do progresije bolesti. U
pocetku lijeCenja ibrutinibom moze doéi do povecanja u apsolutnom broju limfocita $to nije
znak progresije bolesti i obi¢no je prisutno nekoliko tiedana (Wierdai sur., 2017). NajceSce
nuspojave koje se javljaju uz lije€enje ibrutinibom su umor, proljev, krvarenje, osip, artralgije,
mialgije, poviSeni krvni tlak te atrijska fibrilacija (Pettijohn & Ma, 2017). Mutacija u veznom
mjestu ibrutiniba za BTK enzim te mutacija enzima fosfolipaza Cy2 (PLC y2), kinaze koja je
sljede¢a u kaskadi signalizacije BTK enzima, najceS¢i su mehanizmi rezistencije ibrutiniba
(Pettijohn & Ma, 2017).

4.1.3. Idealisib

Idealisib je mala molekula koja inhibira delta izoformu enzima fosfoinozitol-3 kinaze (PIK3d),
koji sudjeluje u signalizaciji putem B - stani¢nog receptora (BCR). PI3K (fosfoinoinozitil-3
kinaza) obitelj enzima uklju¢ena je u brojne stani€ne funkcije uklju€ujuci rast stanica,
proliferaciju, diferencijaciju, prezZivljenje te intracelularnu signalizaciju. Idealisib djeluje i na
mikrookoli§ KLL stanica tako §to ometa signale putem citokina i kemokina, koji imaju vaznu
ulogu u prezivljenju malignih KLL stanica (Shustik i sur., 2017). U fazi lll multicentri¢ne

4



randomizirane studije, u koju je uklju¢eno 220 bolesnika s relapsnom KLL i prisutnim drugim
bolestima, ispitivane su kombinacije idealisiba i rituksimaba te rituksimaba i placeba. U
palcebo grupi medijan PFS postignut je za 5.5 mjeseci, dok u idealisib grupi nije postignut, a
OS u razdoblju od 12 mjeseci za idelaisib grupu bilo je 92% u usporedbi s 80% za placebo
grupu. Najéesée nuspojave koje su se javile u lijeCenju kombinacijom idealisiba i rituksimaba
su umor, muénina, zimica, proljev, anemija i neutropenija, dok su od tezih zabiljezene
pneumonija, pireksija i febrilna neutropenija. LijeCenje idealisibom dovodi do povisenja jetrenih
transaminaza (Furman i sur., 2014). Na temelju rezultata te studije idealisib u kombinaciji s
rituksimabom odobren je za lijeCenje bolesnika s relapsnom KLL i drugim pridruzenim
bolestima (Pettijohn & Ma, 2017). Idealisib je oralni lijek koji se primjenjuje u dozi od 150
mg/dan. Ozbiljne nuspojave koje se mogu javiti u lijeCenju s idealisibom su toksi¢nost jetre,

teski proljev i kolitis, pneumonitis i perforacija crijeva (Wierda i sur., 2017).

4.1.4. Venetoclax

Venetoclax je visoko selektivni inhibitor BCL-2 antiapoptotiCckog proteina. U fazu |
multicentri¢ne studije uklju¢eno je 116 bolesnika s R/R KLL koji su primali venetoclax. Bolesnici
su podijeljeni u skupine s eskalcijom doze te skupinu koja je primala venetoclax u doziod 400
mg/dan. ORR u svih bolesnika iznosio je 79%. KR je zabiljezena u 20% bolesnika (Roberts i
sur., 2016). U fazu Il multicentri¢ne studije uklju¢eno je 107 bolesnika su s R/R KLL s delecijom
17p. U medijanu pracenja od 12.1 mjeseci ORR je postignut u 79% bolesnika, a 8% postiglo
je kompletnu remisiju. PFS u razdoblju od 12 mjeseciiznosio je 72%, a OS 87% (Stilgenbauer
i sur., 2016). Na temelju te studije venetoclax je odobren za lijeCenje bolesnika s delecijom 17p
koji su prethodno lije€¢eni najmanje jednom linijom. Istrazivanja koja jos traju pokazala su da je
venetoclax siguran i efikasan u kombinaciji s rituximabom ili obinutuzumabom. Takoder,
venetoclax je efikasan u lije€enju bolesnika koji su razvili rezistenciju na ibrutinib ili idealisib.
Nuspojave koje se javljaju pri primjeni venetoclaxa su neutropenija, anemija, trombocitopenija
i sindrom lize tumora. Sindrom lize tumora posljedica je brzog uniStenja tumorskih stanica i
otpustanja stani¢nih komponenti u krv, a obi¢no se javlja na pocetku lijeCenja venetoclaxom ili
pri poviSenju doze lijeka (Petitiohn & Ma, 2017). Zbog toga se lijeCenje zapocinje niskim
dozama (20 mg/dan) koje se povec¢avaju svaki tjiedan tokom 5 tjedana, do doze od 400 mg/dan

(Wierda i sur., 2017). Venetoclax je danas vjerojatno najpotentinji lijek u terapiji KLL.



5. B - Akutna limfoblasti¢na leukemija

Akutna limfoblasti€na leukemija maligna je zlocudna klonska bolest koja zahvaca prethodnu
nezrelu stanicu B ili T loze limfocita. U vecini slu€ajeva javlja se u dje€joj dobi, a kada se javi
u odrasloj dobi, povezana je s loSom prognozom. Karakteristicna oznaka bolesti su brojne
kromosomske promjene (Terwilliger T, 2017).

5.1. Lije€enje

ALL se standardno lije€i kombinacijom razliCitih kemoterapeutika. Kemoterapijsko lije€enje
sastoji se od uvodne terapije, konsolidacije i terapije odrzavanja te profilakse srediSnjeg
Zivanog sustava (SZS). Cilj uvodne terapije je postiéi kompletnu remisiju bolesti. Uvodna
terapija  obi€no uklju¢uje antracikline, vinkristin, ciklofosfamid, L-asparaginazu i
kortikosteroide. Nakon uvodnog lije€enja, kod podobnih bolesnika lijeCenje se nastavija
alogeniénom TKMS, a kod ostalih terapija konsolidacije pa terapija odrzavanja koja obi¢no taje
2-3 godine. lako mnogi bolesnici postignu remisiju bolesti uvodnom terapijom, mali dio
bolesnika ne odgovara na inicijalno lije€enje. Takoder, vecina bolesnika koja postigne remisiju
bolesti, razvije relaps. Daljnje mogucénosti lijeCenja sastoje se od primjene pojacanih
kemoterapijskih ,salvage” programa, no njihova primjena je kod viSestrukih relapsa ograni¢ena
(Terwilliger & Abdul-Hay, 2017). Slab odgovor na lijeCenje kemoterapijom relapsne ili
refraktorne ALL, potaknuo je na razvoj novih strategija lijeCenja koji uklju€uje monoklonska
protutijela i imunoterapiju. Protutijelo blinatumomab pokazalo je dobar terapijski odgovor u
lijecenju relapsne ALL (Le Jeune & Thomas, 2016).

U procjeni odgovora na lijecenje, danas sve vazniju ulogu ima odredivanje MRD, tj. prisutnost
ostatnog leukemijskog klona primjenom molekularnih tehnika - proto€nom citometrijomili PCR
metodom. Prisutnost pozitivne MRD nakon kemoterapijskog lije€enja povezana je s loSom
prognozom, refrakternom bole$¢u te velikom vjerojatnosSc¢u relapsa (Terwilliger & Abdul-Hay,
2017).

5.1.1. Blinatumomab

Blinatumomab je bispecifiCni aktivator T limfocita u obliku protutijela koje se specificno veze
na CD19 antigen koji se nalazi na povrSini stanica B linije i CD3 antigen koji se nalazi na
povrsini T limfocita. CD19 je pan - B stanicni bilieg izrazen na gotovo svim linijama B - stanica,
osim zrelih plazma stanica, a izrazava ga i preko 90% B - staniCnih tumora. Blinatumomab
aktivira endogene T limfocite povezivanjem CD3 u receptorskom kompleksu T limfocitai CD19
na benignim i malignim B limfocitima. Stvara se citolitiCcka sinapsa medu tim stanicama,
aktivirane T - stanice otpustaju proteoliticke enzime koji uzrokuju citolizu tumorskih stanica.

Aktivirane T - stanice takoder luCe citokine koji dovode do aktivacije i proliferacije T - stanica,
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koja je poliklonska (Le Jeune & Thomas, 2016 ; Zhu i sur., 2016). NajviSe dokaza o efikasnosti
blinatumomaba pokazano je u studijama u koje su uklju¢eni bolesnici s relapsnom ili
refrakternom B-ALL. U fazama Il kliniCkih studija u kojima se blinatumomab primjenjivao u
lijeCenju odraslih bolesnika s relapsnom ili refraktornom ALL postignuti su zadovoljavajuéi
rezultati u postizanju kompletne ili parcijalne hematoloSke remisije. 80% bolesnika koji su
postigli kompletnu ili parcijalnu hematoloSku remisiju, imali su negativnu MRD $to se povezuje
su duzim prezivljenjem. Bolesnici s manjom tumorskom masom (< 50% blasta u ko$tanoj srzi)
imali su ve¢i ORR u odnosu na bolesnike s ve¢om tumorskom masom. U svim studijama
prosjecni medijan prezivijenja (OS) bio je 6-7 mjeseci. Provedena je i studija u koju su uklju¢eni
bolesnici s Ph(+) B-ALL koji su rezistentni na lijeCenje inhibitorima tirozin kinaze. Postignuti su
sliéni rezultati kao i za Ph(-) B-ALL, 36% bolesnika postiglo je kompletnu/parcijalnu
hematoloSku remisiju, a 88% imalo je negativnu MRD. Medijan OS iznosioje 7.1 mj. Takoder,
provedene su studije u kojima se ispitivala primjena blinatumomaba kod bolesnika koji su
postigli kompletnu remisiju kemoterapijskim lije¢enjem, ali imaju pozitivnu MRD, tj. prisutnost
ostatnih stanica leukemijskog klona. Vecina bolesnika postigla je negativnu MRD i imali su
znacajno duzi medijan prezivljenja (OS ~ 30 mj.) u usporedbi s bolesnicima s R/R ALL (medijan
OS 6-7 mj.). Postizanje kompletne remisije vecini bolesnika omogucava nastavak lije€enja
alogenom TKMS. Blinatumomab se pokazao kao dobra terapijska opcija u premostavanju
vremena do alogeni¢ne TKMS (Wilke & Gokbuget, 2017). U multicentri€noj randomiziranoj fazi
Il studije usporedivani su blinatumomab i kemoterapijsko lijeCenje (nekoliko razli€itih
,hajboljin“ protokola) u bolesnika s relapsnom ili refrakternom Ph(-) B-ALL. Vise
kompletnih/parcijalnih  hematoloSkih remisija postignuto je u skupini koja je primala
blinatumomab (46% naprema 28%). Takoder, u skupini koja je primala blinatumomab
postignut je dulji medijan OS (7.7 mj. naprema 4 mj.) (Wilke & Gokbuget, 2017).

Blinatumomab je odobren za lijeCenje relapsne ili refrakterne B-ALL. Primjenjuje se u
kontinuiranoj infuziji tokom 4 tjedana, nakon Cega slijedi dva tjedna pauze, u dozi od 9-28
Mg/kg. Obicno se primjenjuje 1-2 ciklusa lijeCenja. NajCeS¢e nuspojave koje se javljaju u
lijeCenju blinatumomabom su pireksija, umor, glavobolja, tremor, periferni edemi, mucénina i
povracanje. Od hematoloSkih nuspojava javljagju se neutropenija, anemija i
hipogamaglobulinemija. Najteze nuspojave su neuroloSke (encefalopatija, konvulzije, afazija,
dezorijentacija) koje zahtjevaju prekid lijeCenja te sindrom oslobadanja citokina koji se moze

prevenirati premedikacijom deksametazonom (Wilke & Gokbuget, 2017).



5.1.2. Inotuzumab ozogamicin

Inotuzumab ozogamicin je konjugat protutijela i lijeka. Sastoji se od humaniziranog IgG4
monoklonskog protutijela usmjerenog protiv CD22 molekule koje je kovalentno vezano s
citotoksi¢nom tvari N-acetil-gama-kalikeamicin. Vezanjem na CD22 pozitivhe stanice dolazi do
internalizacije lijeka, otpuStanja kalikeamicina u citosol stanice i njegove aktivacije.
Kalikeamicin ulazi u jezgru stanice gdje uzrokuje dvostruke lomove DNA molekule, zastoj
stani¢nog cilusa i aopotozu stanice. CD22 je transmembranski glikoprotein koji se nalazi na
povrSini B - stanica, od ranih stadija pro B - stanica pa do stadija plazma stanica. Ne nalazi
se na hematopoetskim mati€inim stanicama niti mijeloidnim stanicama. Eksprimiran je iu
vecine B - stani¢nih tumora ukljuuju¢i ALL. CD22 je eksprimiran na leukemijskim blastima u
viSe od 90% bolesnika s ALL (Paul, Rausch, Kantarjan & Jabbour, 2017).
PretkliniCka istraZzivanja pokazala su efikasnost inotuzumaba ozogamicina na stani¢nim
linjama ALL. U razliitim studijama faze Il ispitivala se efikasnost i sigurnost inotuzumab
ozogamicina u monoterapiji u bolesnika s relapsnom ili refrakternom CD22 pozitivnom B-ALL.
Inotuzumab ozogamicin primjenjivao se jednokratno u dozi 1.3 — 1.8 mg/m? po ciklusu ili u
tjiednim primjenama: 0.8 mg/m? 1. dana ciklusai 0.5 mg/m?tokom 8. i 15. dana ciklusa. Ciklus
se ponavlja svakih 21-28 dana. Postignute su zadovoljavaju¢e stope KR i ORR s medijanom
OS priblizno 7 mjeseci. LoSiji rezultati lijeCenja postignuti su u skupinama bolesnika koje su
primile inotuzumab ozogamicin kao drugu ili nakon viSe linija ,salvage” lijeCenja. U skupinama
bolesnika koje su primale inotuzumab ozogamicin na tjednoj bazi doziranja zabilieZzeno je
manje nuspojava, nego kod skupina koje su primale dozu inotuzumab ozogamicina
jednokratno (Tvito & Rowe, 2017).

Faza lll INO-VATE studije usporedivala je lijeCenje inotuzumab ozogamicinom sa standardnim
intenzivnim kemoterapijskim lije€enjem. U studiju je ukljueno 326 bolesnika s relapsnom ili
refrakternom CD22 pozitivnom B-ALL. 109 bolesnika primalo je inotuzumab ozogamicin po
shemi: 0.8 mg/m? tokom 1. dana ciklusa te 0.5 mg/m?tokom 8. i 15. dana ciklusa, svakih 21-
28 dana, a drugih 109 bolesnika standardni intenzivni kemoterapijski program (FLAG-
fludarabin, citarabin i faktore stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF); visoke doze citarabina
ili mitoksantron i citarabin). U skupini bolesnika koji su primali inotuzumab ozogamicin u
usporedbi sa skupinom koja je primala standardno kemoterapijsko lije€enje postignute su vece
stope ORR, KR, dulje trajanje remisije bolesti te duze OS i PFS. Takoder, viSe bolesnika iz
skupine koja je primala inotuzumab ozogamicin dalje je lijeCenje nastavilo transplantacijom
matic¢nih stanica. Rezultati te studije doprinijeli su odobrenju lijeka. U tijeku su studije u kojima
s inotuzumab ozogamicin ispituje u kombinacijama s kemoterapijskim lijekovima te kao
monoterapija u novodijagnosticiranih bolesnika s CD22 pozitivnom B-ALL (Uy, Nadeau, Stahl
& Zeidan, 2018).



Inotuzumab ozogamicin koristi se u lijeCenju relapsne ili refrakterne CD22 pozitivne B-ALL.
Naj¢eSce nuspojave koje se javljaju u lije€enju inotuzumab ozogamicinom su vrucica,
hipotenzija, trombocitopenija, neutropenija, infekcije, a od tezih venookluzivna bolest (VOD).

Lijek uzrokuje povisenje jetrenih transaminaza i hiperbilirubinemiju (Paul, Rausch, Kantarjian

& Jabbour, 2017).



6. Akutna mijeloiéna leukemija

Akutna mijeloi€na leukemija je heterogena skupina bolesti koju karakteriziraju brojne
citogenetske promjene. To je klonska zlo¢udna bolest koja zahvaca nezrele krvotvorne stanice
usmjerene u mijeloidnu lozu. Nastaje zbog brojnih genskih promjena u tim stanicama Sto
dovodi do poremecaja rasta i diferencijacije stanica krvotvornog sustava. Posljedi¢no, velik
broj nezrelih i nefunkcionalnih stanica nakuplja se u koStanoj srzii perifernoj krvi. AML bolest

je starije Zivotne dobi, 65% oboljelih stariji su od 60 godina (Kaushansky i sur., 2015).
6.1. Lije€enje

Standardna uvodna terapija sastoji se od visokih doza citarabina u kombinaciji s
ciklus ove terapije, a ako se nakon dva ciklusa uvodne terapije ne postigne remisija, bolest je
refrakterna. Kad se postigne remisija, potrebno je provesti terapiju konsolidacije, obi¢no
kombinacijom visokih doza citarabina uz eventualno antraciklinski kemoterapeutik. Kod
bolesnika s povoljnom prognozom obi¢no se primjeni do 4 ciklusa konsolidacijske terapije
nakon ¢ega slijedi autologna TKMS, a kod bolesnika srednje i nepovoljne prognoze potrebno
je provesti alogenu TKMS. Ovakvo lije€enje provodi se kod mladih bolesnika (< 60 godina)
(Kaushansky i sur., 2015).

Bolesnici starije Zivotne dobi (> 65 godina) teze podnose kemoterapijsko lijeCenje pa je prije
pocCetka lijeCenja potrebno procijeniti zdravstveno stanje bolesnika (pridruZzene bolesti i
psihofiziCko stanje) i prognosticki rizik. Kod onih dobrog zdravstvenog stanja primjenjuje se
standardna uvodna terapija — visoke doze citarabina i daunorubicin, ,3+7“ protokol. U
bolesnika s pridruzenim bolestima te opc¢enito loSijeg psihofizickog stanja koji nisu podobni za
kemoterapijsko lijecenje prognoza je vrlo loSa. Kod njih se mogu se primijeniti niske doze
citarabina, hipometilirajuCi lijekovi (azacitidin, decitabin) ili samo potporno lijeCenje.
Hipometilirajuéi lijekovi — azacitidin i decitabin, pokazali su se kao dobra terapijska opcija za
lijeCenje starijin bolesnika nepodobnih za lijeCenje standardnom uvodnom terapijom. U AZA-
AML-001 studiju uklju€eni su stariji bolesnici s novodijagnosticiranom AML ili sekundarnom
AML sa 30% blasta u koStanoj srzi. Bolesnici su podijeljeni u skupine koje su primale azacitidin
te ,najbolju terapiju po izboru lijecnika“ koja je ukljuivala suportivno lijeCenje, niske doze
citarabina te standardnu indukcijsku terapiju (tzv. ,3+7“ protokol). Medijan OS iznosio je 10.4
mjeseciza skupinu koja je primala azacitidin te 6.5 mjeseciza skupinu koja je primala ,najbolju
standardnu terapiju“. Detaljnije analize pokazale su da se OS znacajno ne razlikuje medu
bolesnicima koji su primali azacitidin, niske doze citarabina te standardnu indukcijsku terapiju.
Ipak, azacitidin se pokazao kao dobra terapijska opcija u bolesnika s visokorizi€nim
citogenetskim promjenama i znakovima mijelodisplazije (Huls, 2015).
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6.1.1. Venetoclax

Istrazivanja su pokazala da je prekomjerna ekspresija BCL-2 molekule u AML povezana s
rezistencijom na kemoterapijsko lijeCenje te loSim ukupnim preZivljenjem. Takoder,
prekomjerna ekspresija drugih antiapoptotiCkin molekula BCL-X2 i MCL-1 povezana je s
rezistencijom na kemoterapijsko lijeCenje. Smatra se da rezistencija na kemoterapijsko
lijeCenje i relaps AML mogu biti dijelom zbog mirujuéih leukemijskih mati¢nih stanica koje
prekomjerno izraZzavaju antiapoptoticCku BCL-2 molekulu te tako prezive pri primjeni
standardnog kemoterapijskog lije¢enja (Yogarajah & Stone, 2018). Inhibicijom BCL-2 mogu
se eliminirati leukemijske matiCne stanice rezistentne na kemoterapiju uz poStedu zdravih
hematopoetskih mati€¢nih stanica. Venetolclax, visokoselektivni BCL-2 inhibitor, pokazao se
efikasnim u pretkliniCkim istrazivanjima na stani¢nim linjama AML (Naqvi, Konopleva &
Ravandi, 2017). Konopleva i sur. proveli su klini€ku studiju u kojoj su primjenjivali venetoclax
u monoterapiji. U studiju je uklju€eno 32 bolesnika s visokorizicnom relapsnom ili refrakternom
AML koji nisu bili podobni za lije€enje intenzivhom kemoterapijom. Bolesnici su primali 800
mg/dan venetoclaxa tokom 4 tjedana. Postignut je ORR 19%, 6% bolesnika postiglo je KR, a
13% nepotpunu KR. Od nuspojava zabiliezene su muénina, povrac¢anje, proljev, febrilna
neutropenija i hipokalemija. Ovo istrazivanje pokazalo je da je venetoclax aktivan u R/R AML
s prihvatljivim profilom nuspojava (Konopleva i sur., 2016). Studije koje su ispitivale venetoclax
u kombinacii s azacitidinom/decitabinom te niskim dozama citarabina kod
novodijagnosticiranih bolesnika starijih od 65 godina s loSim prognostickim faktorima, pokazale
su ve¢i ORRu odnosu na primjenu tih lijekova samih. Venetoclax se pokazao kao obecavajuci
terapijski pristup u lijeCenju bolesnika s AML (Yogarajah & Stone, 2018).

6.2. Akutna promijelocitna leukemija

Akutna promijelocitna leukemija je akutna leukemija poznata joS kao AML-M3, prema FAB
klasifikaciji. Za bolest je karakteristi€an nalaz translokacije t(15;17). Rezultat translokacije je
nastanak dvaju recipro¢nih fuzijskih gena RARa-PML i PML-RARa, koji ima onkogeni
potencijal. Postoje i druge citogenetske promjene koje zahvacaju RARa gen. Nastali fuzijski
protein PML-RARa blokira diferencijaciju stanica u stadiju promijelocita koji se nakupljaju u
koStanoj srzi. Takoder, za bolest je karakteristicna pojava diseminirane intravaskularne
koagulacije (DIK) koja moze uzrokovati teSko krvarenje pa je ve¢ pri sumniji na bolest, prije

citogenetske potvrde bolesti, potrebno zapoceti lije€enje ATRA-om (Kaushansky isur., 2015).
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6.2.1. LijeGenje

Otkricem ATRE (sve-trans retinio€na kiselina) i arsenovog trioksida te njihovom primjenom u
lijecenju akutne promijelocitne leukemije znacajno se povecalo prezivljenje tih bolesnika. Tim
lijekovima u kombinaciji s kemoterapijom postize se KR u 90-100% bolesnika te dugi medijan
prezivljenja (McCulloch, Brown & lland, 2017). Standardna uvodna terapija sastoji se od
kombinacija ATRA-e s idarubicinom ili daunorubicinom i citarabinom. Kod bolesnika koji nisu
pogodni za lijeCenje kemoterapeuticima, posebno stariji bolesnici, primjenjuju se ATRA ili
arsenov trioksid. Novija istrazivanja pokazala su da je kombinacija ATRA-e i arsenovog
trioksida kao uvodna terapija jednako ili ¢ak ucinkovitija u postizanju KR u usporedbi s
kombinacijom ATRA-e i kemoterapeutika (idarubicina), ali kod bolesnika s niskim i srednjim
rizikom, dok je kod bolesnika s visokim rizikom toj kombinaciji potrebno dodati kemoterapeutik
(McCulloch, 2017). Nakon postizanja remisije nastavlja se s terapijom konsolidacije, obi¢no
primjenom ATRA-e i daunorubicina, a kod bolesnika s visokim rizikom moze se dodati arsenov
trioksid ili citarabin (Kaushansky i sur., 2015). Kod starijih bolesnika obi¢no se primjenjuje
samo ATRA. U terapiji odrZzavanja koja obi¢no traje godinu dana primjenjuje se ATRA. Kod
bolesnika koji razviju relaps u lijecenju se koristi arsenov trioksid, a KR se obi¢no postigne u
60-70% bolesnika. Ako se postigne molekularna kompletna remisija, lijeCenje se moze
nastaviti autolognom TKMS (Labar, 2017).

6.2.1.1. ATRA

ATRA ili sve-trans-retinoi€na kiselina je analog vitamina A. PotiCe sazrijevanje leukemijskih
promijelocita, a njihova apoptoza dovodi do ponovne uspostave normalne hematopoeze.
Takoder, potiCe sintezu proteina koji uzrokuju degradaciju PML-RARa proteina. Nuspojave
koje se javljaju u vecine bolesnika su mucénina, povraéanje, proljev, pancitopenija, blagi
stomatitis te suho¢a kozZe i sluznica. Uzrokuje poviSenje jetrenih enzimai hipertrigliceridemiju.
U nekih bolesnika, posebno onih s visokim brojem leukocita pri dijagnozi, u po€etku lije¢enja
ATRA-om moze se javiti tzv. sindrom diferencijacije koji moze dovesti do smrtnog ishoda.
Karakteriziraju ga vrucica, periferni edemi, pluéni infiltrati, hipoksemija, respiratorni distresni
sindrom, pleuralni i perikardijalni izljevi, hipotenzija te jetreno ili bubrezno zatajenje. LijeCi se
primjenom glukokortiokoida (Kaushansky i sur., 2015).

12



6.2.1.2. Arsenov trioksid

Arsenov trioksid potiCe apoptozu leukemijskih stanica putem aktivacije enzima kaspaza.
Takoder, oStecuje fuzijski PML-RARa protein te tako potice sazrijevanje promijelocita i njihovu
apoptozu. Naj¢eSce nuspojave su osip, lagana glavobolja, umor i bol u miSi¢ima. Sindrom
diferencijacije javlja se podjednako kao i u lije€enju ATRA-om. Arsenov trioksid moze
uzrokovati prolongaciju QT intervala u EKG zapisu (Kaushansky i sur., 2015).
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7. Mijeloproliferativni zloéudni tumori

Mijeloproliferativni  zloc¢udni tumori (MPN) heterogena su skupina bolesti za koju je
karakterteristi€an klonski poremecaj krvotvorne matiCne stanice S$to uzrokuje pojacano
stvaranje i nakupljanje stanica mijeloidne loze (eritrocita, trombocita i granulocita ) u koStanoj
srzi i perifernoj krvi. Kroni€na mijeloi¢na leukemija (KML), policitemija vera (PV), esencijalna
trombocitemija (ET) i primarna mijelofibroza (PMF) ubrajaju se u klasicne MPN, dok prema
klasifikaciji SZO postoje i drugi, rjedi, entiteti. Mijeloproliferativni zlo¢udni tumori mogu se
podijeliti i s obzirom na prisutnost tzv. Philadelphia kromosoma na Philadelphia pozitivne
(KML) te Philadelphia negativne MPN (PV, ET i PMF) (Pinilla-lbarz i sur., 2016 ).

7.1. Ph pozitivne MPN: Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Kroni¢na mijeloiCna leukemija (KML) klonska je zlo¢udna bolest hematopoetske maticne
stanice koja zahvaca jednu ili vise loza mijeloidnih stanica te dovodi do nakupljanja zrelih i
nezrelih stanica mijeloidne loze u ko$tanoj srzi, perifernoj krvi, jetri i slezeni. Temeljno obiljezje
bolesti je recipro¢na translokacija genskog materijala izmedu kromosoma 9 i 22, tzv.
Philadelphia (Ph) kromosom pri E¢emu nastaje, novi, fuzijski gen BCR-ABL koji ima onkogeni
potencijal. Ta mutacija prisutna je u visSe od 95% bolesnika s KML. BCR-ABL gen stalno potice
aktivnost enzima tirozin-kinaze koji dalje aktivira razliCite signalne puteve S$to dovodi do
stani¢ne proliferacije i uzrok je ekspanzije mijeloidnih tumorskih stanica. Klinicki, KML se
najprije razvija kao kroni¢na faza koja moze prije€i u ubrzanu fazu ili blasti¢nu fazu, tj. akutnu
leukemiju (Kaushansky i sur., 2015).

7.1.1.Lije€enje

Standardni pristup u lije¢enju KML danas je primjena ,molekularno® ciljane terapije — inhibitora
tirozin kinaze (TKI). Tirozin-kinaze su enzimi koji poti€¢u aktivaciju brojnih proteina prijenosom
fosfatne skupine ATP-a natirozinski ostatak proteina, tj. supstrata. Inhibitori tirozin kinaza (TKI)
vezu se za vezno mjesto ATP-a na BCR-ABL proteinu (tirozin-kinaza) te je tako onemogucen
prijenos fosfatne skupine na tirozinski ostatak supstrata. Time se prekida daljnje slanje signala
u jezgru za nekontroliranu diobu stanica (Kaushansky i sur., 2015). Efikasnost lijeCenja
inhibitorima tirozin kinaze procjenjuje se trima mjerilima: kao hematoloski (HR), citogenetski
(minimalni — miniCyR, mali - mCyR, parcijalni — pCyR, veliki - MCyR i kompletni — CcyR) i
molekularni (veliki — MMR i kompletni — CMR) odgovor (Kaushansky i sur., 2015).
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7.1.1.1. Imatinib

Imatinib se koristi u lijeCenju novodijagnosticiranih bolesnika u kroni¢noj fazi KML u dozi od
400 mg. Doza od 400 mg na dan daje se tako dugo, sve dok bolesnik ima kontinuirano
smanjenje u broju leukemijskog klona praceno citogenetskim ili molekularnim analizama.
Ukoliko dode do prestanka odgovora na lije€enje prije postizanja citogenetske ili molekularne
remisije, doza imatiniba moZe se povisiti na 600-800 mg na dan ili u lijec¢enje uvesti inhibitor
tirozin kinaze druge generacije. Razli¢ita ispitivanja poCetne doze imatiniba u lijecenju
novodijagnosticiranih bolesnika pokazala su daje doza od 400 mg/dan efikasna, s prihvatljivim
nuspojavama. Vecéina nuspojava imatiniba dobro se podnosi te se rijetko dogada da ga je
potrebno trajno prekinuti. Cesto sejavlja mijelosupresija, a ostale nuspojave koje se jo$ javljaju
su umor, edemi, mucnina, proljev, gr€evi miSi¢a i osip (Kaushansky i sur., 2015).
IRIS studija je najznaCajnija studija vezana uz primjenu TKI u lije¢enju KML. Studija je
obuhvacala bolesnike u kroni¢noj fazi KML koji su podijeljeni u skupinu koja je primala imatinib
te skupinu koja je primala interferon u kombinaciji s citarabinom. U vremenu pracenja od 19
mjeseci postignut je znaCajan kompletni citogenetski odgovor (74% naprema 9%) u skupini

koja je primala imatinib (Jabbour & Kantarijan, 2018).

Unato€ dobrim rezultatima lijeCenja, 20-30% bolesnika koji postignu kompletnu hematoloSku
remisiju ili kompletnu citogenetsku remisiju razvije rezistenciju na imatinib. 40-70% imatinib
rezistentnih bolesnika razvije sekundarnu rezistenciju koja je rezultat mutacija u BCR-ABL
kinaznoj domeni. Najznacajnija je mutacija T315l koja mijenja konformaciju BCR-ABL te tako
onemogucuje vezanje imatiniba za ATP vezno mjesto. Zapravo svi TKI, osim ponatiniba,
pokazuju rezistenciju na T315l mutaciju. Postoje i drugi mehanizmi rezistencije na imatinib
neovisni o BCR-ABL kao $to su povecana ekspresija P - glikoproteina ¢ime se povecava
izbacivanje imatiniba iz stanice i pove¢ana ekspresija Src kinaza. Zbog toga su razvijeni

inhibitori tirozin kinaza druge i trece generacije (Kaushansky i sur., 2015 ).

7.1.1.2. Dasatinib

Dasatinib je TKI druge generacije koji je potentniji od imatiniba te mozZe inaktivirati neke
imatinib-rezistentne forme mutacije BCR-ABL-a, s izuzeCcem T315I. Dasatinib inhibira i Src
obitelj tirozin kinaza koje takoder pridonose razvoju rezistencije na imatinib mehanizmom
neovisnim o BCR-ABL. Faza ll START-C klini¢kog ispitivanja, u kojoj se dasatinib primjenjivao
u doziod 70 mg 2x dnevno u bolesnika s kroni€énom fazom KML koji su razvili rezistenciju ili
intoleranciju na imatinib, rezultirala je trajnom hematoloSkom i kompletnom citogenetskom
remisijom. Nuspojave 3 i 4 stupnja koje su se javile su mijelosupresija, pleuralni izljev i
dispneja. Sliede¢a, faza Il te studije usporedivala je 4 razliCite doze dasatiniba. Doza
dasatiniba od 100 mg 1x dnevno pokazala se jednako efikasnom i s manje nuspojava te je
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odabrana kao poc¢etna doza i odobrena je za lijeCenje bolesnika s kroni€nom fazom KML koji
su razvili rezistenciju ili intoleranciju na imatinib (Jabbour & Kantarijan, 2018). DASSION
studija usporedivala je imatinib i dasatinib u bolesnika s novodijagnosticiranom KML. Odgovor
na lije€enje bio je vedii prije se pojavio u ispitanika koji su primali dasatinib. Znacajno viSe
bolesnika lije€enih dasatinibom postiglo je CCyR (77% naprema 66% ) ili MMR (46% naprema
28%) u razdoblju od 12 mjeseci. Takoder, bilo je manje progresija bolesti u bolesnika lije¢enih
dasatinibom. Na temelju tih istrazivanja dasatinib je odobren kao prva linija lijeCenja u
bolesnika s novodijagnosticiranom KML. U 4-godiSnjem praéenju, dasatinib je i dalje pokazivao
veCu i brzu citogenetsku i molekularnu remisiju u usporedbi s imatinibom, no nisu zabiljeZzene

znacajnije dugotrajne razlike u OS i PFS (Pinilla-lbarz i sur., 2016).
7.1.1.3. Nilotinib

Nilotinib je TKI druge generacije. Cvré¢e se veze za BCR-ABL te inhibira veé¢inu Klinigki
znacajnih mutacija BCR-ABL s izuze¢em T315l. U fazi Il ispitivanja u koje je uklju¢eno 280
bolesnika s kroniénom fazom KML koji su razvili rezistenciju ili intoleranciju na imatinib, nilotinib
se primjenjivao u dozi od 400 mg. U razdoblju od 6 mjeseci MCyR je postignuta u 48%, a
CCyR u 31% bolesnika. Ukupno prezivijenje za razdoblje od 48 mjeseciiznosilo je 78% i bilo
je u pozitivnoj korelaciji s vecom razinom molekularnog odgovora u razdoblju od 3-6 mjeseci.
Nilotinib se pokazao efikasnim i u lijecenju bolesnika rezistentnih ili intolerantnih na imatinib u
ubrzanoj fazi KML. Naj¢e$¢e nuspojave tre¢ega stupnja bile su trombocitopenija, neutropenija
i poviSenje bilirubina i lipaza (Pinilla-lbarz i sur., 2016). Rezultati ENESTnd studije, u koju su
uklju€eni novodijagnosticirani bolesnici s KML, pokazali su da nilotinib u usporedbi s
imatinibom postize vece razine CCyR ( 80% naprema 65%) te MMR (44% naprema 22%).
Takoder, kod bolesnika lijec¢enih nilotinibom bilo je manje progresija bolesti u usporedbi s
imatinibom. U CetverogodiSnjem pracéenju, lije€enje nilotinibom povezano je sa znaéajnim
MMR i bez progresije bolesti u ubrzanu fazu ili blasti€¢nu fazu u usporedbi s imatinibom, ali OS
i PFS za nilotinib i imatinib bili su sli¢ni. Koristi se kao prva ili druga linija lije€enja bolesnika s
KML (Jabbour & Kantarijan, 2018).

U ranim fazama klini¢kih ispitivanja zabiljeZzeno je da nilotinib izaziva produljenje QT intervala
u EKG zapisu, no otkako je odobren nisu zabiljezene aritmije povezane s produljenjem QT
intervala. Kasnije faze istrazivanja pokazale su da lijeCenje nilotinibbom izaziva
kardiovaskularne  nuspojave  koje ukljuCuju ishemijsku bolest srca, ishemijske
cerebrovaskularne dogadaje te okluzivhu bolest perifernin arterija, posebno donjih
ekstremiteta. LijeCenje nilotinibom izaziva poviSenje glukoze i lipida (kolesterola i triglicerida)

u krvi. Smatra se da moze pogorsati postoje¢u aterosklerotsku bolest. Tokom i nakon lijecenja
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nilotinibom preporuCaju se redovne kontrole glukoze i lipida te pracéenje i lijeCenje

kardiovaskularnog rizika ( Moslehi & Deininger, 2015).

lako su dasatinib i nilotinib pokazali dobre rezultate, nijedan od njih nije efikasan protiv T315I
mutacije te takoder nijedan nije pokazao znacajniji OS u usporedbi s imatinibom. Neki bolesnici
razvili su rezistenciju ili intoleranciju na te lijekove (Jabbour & Kantarijan, 2018).

7.1.1.4. Bosutinib

Bosutinib je tre¢a generacija TKI. Inhibira BCR-ABL tirozin-kinazu i Src obitelj kinaza.
Djelotvoran je protiv mnogih mutacija BCR-ABL rezistentnih na imatinib, dasatinib i nilotinib s
izuzetkom T3151. U fazi l/ll studije koja je provedena na 288 bolesnika s KML rezistentnih ili
intolerantnih na lije€enje imatinibom, u lije€enju bosutinibom postignuta je CHR u 86%, MCyR
u53% i CCyR u 41% bolesnika u medijanu prac¢enja od 24.2 mjeseci. Bosutinib se uglavhom
dobro podnosio, a od nuspojava zabilieZzene su prolazna mijelosupresija, toksicnost
gastrointestinalnog sustava i osip. U drugom dijelu te studije, u skupini od 118 bolesnika
prethodno lije€enih imatinibom, a zatim dasatinibom i/ili nilotinibom, procjenjivan je odgovor na
lijieCenje s 500 mg/dan bosutiniba. U lije€enju bosutinibom kao treca ili etvrta linija lijec¢enja
postignute su CHR 73%, MCyR 32% i CCyR u 24% bolesnika. LijeCenje bosutinibom pokazalo
se efikasnim i u ubrzanoj i blasti¢noj fazi KML u bolesnika koji su razvili intoleranciju ili
rezistenciju na imatinib zbog ¢ega je odobren za lije€enje svih faza KML kod bolesnika koji su
rezistentni ili intolerantni na prethodne linije lije€enja inhibitorima tirozin kinaze. BELA studija
usporedivala je bosutinib i imatinib u bolesnika s novodijagnosticiranom KML. Nije bilo
znacajnije razlike u CCyR u 12 mjeseci lijecenja (bosutinib 70%, imatinib 68%) pa bosutinib
nije odobren za lijeCenje novodijagnosticiranih bolesnika s KML (Pinilla-lbarz i sur., 2016).
Koristi se kao druga linija lijec¢enja kod bolesnika koji nisu odgovorili na lijeCenje prethodnim
TKI (Jabbour & Kantarijan, 2018).

7.1.1.5. Ponatinib

Ponatinib je BCR-ABL tirozin-kinazni inhibitor koji je indiciran u lije€enju bolesnika s KML kod
kojih je prisutna T315I mutacija. Djeluje protiv svih oblika BCR-ABL mutacija ukljuujuci i T315I
mutaciju na koju su rezistentni svi ostali BCR-ABL tirozin kinazni inhibitori. U fazi I PACE
kliniCkog ispitivanja ispitivalo se lijeCenje ponatinibom kod bolesnika s kroni€nom, ubrzanom
ili blasticnom fazom KML koji su razvili rezistenciju ili intoleranciju na dasatinib ili nilotinib ili koji
imaju T315] mutaciju. U medijanu prac¢enja od 15 mjeseci MCyR je postignuta u 56%, CCyR
u 46% i MMR u 34% bolesnika. Takoder, 57% bolesnika u ubrzanoj fazi i 32% bolesnika u
blasti¢noj fazi KML postigli su veliki hematoloSki odgovor, a 34% i 18% postiglo je MCyR te je
ponatinib odobren u lije¢enju svih triju faza KML. Prema podacima iz ranijih faza klinikih
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ispitivanja, zabiljezene su kardiovaskularne nuspojave (okluzija krvnih Zila, zatajenje srca)te
hepatotoksi¢nost (Pinilla-lbarz i sur., 2016). Preporucuije u lije€enju bolesnika koji imaju T315I
mutaciju ili koji nisu odgovorili na lijecenje s 2 ili viSe TKI (Jabbour & Kantarijan, 2018).

7.2. Ph negativhe MPN: policitemija vera, esencijalna trombocitemija i primarna

mijelofibroza

Policitemija vera, esencijalna trombocitemija i primarna mijelofibroza su Ph negativhe maligne
bolesti hematopoetske mati¢ne stanice. Nazivaju se Philadelphia negativnim jer u njihovim
stanicama nema Philadelphia kromosoma, tj. karakteristi¢ne translokacije t(9;22) (Pinilla-lbarz
i sur.,, 2016). PV, ET i PMF su razliite bolesti, ali imaju zajedniCku patofiziologiju:
hiperaktivaciju JAK-STAT signalnog puta. U svima trima Philadelphia negativnim MPN
dokazana je mutacija JAK2 gena (JAK2V61F mutacija) koji kontrolira sintezu citoplazmatske
tirozin-kinaze, Janus kinaze 2. Ova mutacija omogucuje da je taj enzim stalno aktivan, stalno
fosforilira STAT signalni put ¢ime se stalno Salje poruku za diobu stanice (Kaushansky i sur.,
2015). Osim te mutacije postoje i brojne druge koje dovode do hiperaktivacije JAK-STAT
signalnog puta u Ph-negativnim MPN. Otkrice JAK2V61F mutacije u bolesnika s Philadelphia
negativnim MPN omogucila je razumijevanje patogeneze tih bolesti te razvoj inhibitora tirozin

kinaze usmjerenih protiv JAK kinaze (Pinilla-lbarz i sur., 2016).
7.2.1. Ruxolitinib

Ruxolitinib je oralni JAK1/JAK2 inhibitor koji se veze za citoplazmatske JAK1 i JAK2 kinaze
te inhibira njihovu aktivnost. U studijama faze lll, COMFORT-1 i COMFORT-2 ispitivala se
primjena ruxolitiniba u bolesnika s primarnom mijelofiborozom srednjeg ili visokog rizika.
COMFORT-1 studija usporedivala je lije€enje ruxolitinibom s placebom, a COMFORT -2 studija
usporedivala je lijeCenje ruxolitinibom i ,najboljom dostupnom terapijom®. Obje studije
pokazale suda je ruxolitinib efikasniji u usporedbi s kontrolama u smanjenju veli€ine slezene,
smanjenju simptoma povezanih s bolesc¢u te pridonosi poboljSanju kvalitete Zivota. Takoder,
lijeCenje ruxolitinibom u odnosu na kontrole povezano je s duljim OS ( Verstovsek S., Mesa
R.A. isur., 2017). Analize provedene pet godina nakon provodenja COMFORT-1i COMFORT-
2 studije pokazale su da je rizik od smrti smanjen za 30% u skupinama koje su primale
ruxolitinib. Svi bolesnici koji suinicijalno primali placebo ili ,najbolju dostupnu terapiju® kasnije
su lije€eni ruxolitinibom. Bolesnici koji su inicijalno lijeceni ruxolitinibom imali suznacajno dulje
OS u odnosu na kontrolne skupine (5.3 godine naprema 3.8 godina), a takoder i u usporedbi
s bolesnicima koji su inicijalno primali placebo ili ,najbolju dostupnu terapiju®, a kasnije su

lijeceni ruxolitinibom (Verstovesek S., Gotlib A. i sur., 2017).
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RESPONSE studija usporedivala je primjenu ruxolitiniba u odnosu standardno lijec¢enje u
bolesnika s policitemijom verom (PV) koji su razvili intoleranciju na hidroksiureju. U skupini s
ruxolitinibom postignuto je ve¢e smanjenje hematokrita i slezene te zna€ajno poboljSanje opcih
simptoma. Provedene su i studije u kojima se ruxolitinib primjenjivao u bolesnika s
esencijalnom trombocitemijom rezistentnom na hidroksiureju. U jednoj studiji doveo je do
znaCajnog smanjenja opCih simptoma, ali ne i trombocitoze, dok je u drugoj doveo do
smanjenja i opéih simptoma i trombocitoze (Vainchenker i sur., 2018). Naj¢eSc¢e nuspojave u
lijeCenju ruxolitinibom su anemija i trombocitopenija. Odobren je za lijeCenje bolesnika s
primarnom mijelofibrozom srednjeg i visokog rizika te bolesnika s policitemijom verom koji su

rezistentni na lijeCenje hidroksiurejom (Bose & Verstovsek, 2017).
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8. Multipli mijelom

Multipli mijelom je maligna bolest plazma stanica koja je uzrokovana nekontroliranom
proliferacijom monoklonalnih plazma stanica u kostanoj srzi. Obiljezja bolesti su prisutnost
monoklonalnog imunoglobulina te lakih lanaca u serumui/ili urinu, liticke lezije kostiju, anemija,
hiperkalcemija, a moze dociido zatajenja bubrega (Kaushansky i sur., 2015). MM se najcesc¢e
razvija iz premalignog stanja koje se naziva monoklonalana gamapatija neodredenog znacaja
(MGUS) ( Rajkumar & Kumar, 2016). Otkrivene su brojne citogenetske promjene koje imaju
utjecaj na tijek bolesti, odgovor na lije€enje te na prognozu bolesti. Primarne citogenetske
promjene koje uzrokuju nastanak klona plazma stanica su trisomije ili translokacije koje
zahvacaju lokus gena za teSki lanac imunoglobulina smjeStenog na dugom kraku kromosoma
14. Sekundarne citogenetske promjene koje uzrokuju transformaciju bolesti u MM su adicija
1q, delecija 1p, delecija 17p, delecija 13, mutacije protoonkogena RAS te sekundarne
translokacije na kromosomu 14 koje zahvac¢aju MYC gen. Mutacije povezane s visokorizi¢nim
MM su t(14;16), t(14,20) te delecija 17p (Rajkumar S.V., 2016).

8.1. Lije€enje

Sveukupno prezivljenje bolesnika s MM znacajno se pobolj§alo u zadnjih 10 godina zbog
otkri¢a i uporabe talidomida, bortezomiba i lenalidomida u lije€enju MM. U zadnjih nekoliko
godina, razvijeni su novi lijekovi iz skupine imunomodulatora: pomalidomid, inhibitora
proteasoma: karfilzomib i ixazomib, inhibitor deacetilaze histona panobinostat te monoklonska
protutijela daratumumab i elotuzumab koji se koriste u lijec¢enju svih stadija bolesti, a posebno
su zancajni u lijecenju relapsa MM (Rajkumar S.V., 2016). Prije pocCetka lijeCenja potrebno je
odrediti je li bolesnik podoban za lijeCenje autolognom transplantacijom mati¢nih stanica Sto
se odreduje na temelju psihofizickog stanja te pridruzenih drugih bolesti, dok dob bolesnika
ima sve manju ulogu. Kod podobnih bolesnika nakon obi¢no 4 ciklusa lijecenja, lijeCenje se
nastavlja autolognom TKMS. U pocetnom lijeCenju obi¢no se koriste bortezomib i
deksametazom u kombinaciji s ciklofosfamidom (VCD), talidomidom (VTD) ili lenalidomidom
(VRD). Autologna TKMS takoder se moze provesti nakon postizanja parcijalne remisije i tada
se izvodi tandem autologna TKMS (prva nakon inicialnog lijeCenja, a druga najéeSc¢e nakon 3
mjeseca). Bolesnici koji nisu podobni za autolognu TKMS obi¢no se lije€e kombinacijama
bortezomiba, ciklofosfamida i deksametazona (VCD) ili melfalana i prednizona s talidomidom
(MPT) ili bortezomibom (MPV) u trajanju od 12-18 mjeseci. Kod obje skupine bolesnika moze
se nastaviti lijeCenje terapijom odrzavanja, najéeSce lenalidomidom ili bortezomibom. Unato¢
napretku u lije¢enju, mnogi bolesnici razviju relaps. | nakon relapsa moguce je provesti

lijieCenje autolognom TKMS, ukoliko je bolesnik pogodan. Novi lijekovi u kombinacijama s

20



bortezomibom ili lenalidomidom znacajno poboljSavaju preZivijenje i trajanje remisije kod
bolesnika s RRMM (Rajkumar S.V., 2016).

8.1.1. Imunomodulatori: lenalidomid; pomalidomid

Imunomudulatori djeluju putem razli€itih mahanizama, od kojih neki joS nisu razjasnjeni.
Najvazniji su antiangiogenetski i imunomdulatorni uc€inak te smanjenje luCenja razli€itin
citokina. Talidomid je prvi iz skupine imunomodulatora koji se koristi u lijeCenju MM, a
lenalidomid i pomalidomid su analozi talidomida koji su manije teratogeni, ali sa sli¢nim profilom

nuspojava kao talidomid (Katzung & Trevor, 2015).

8.1.1.1. Lenalidomid

Lenalidomid je analog talidomida koji se koristi u razli€itim kombinacijama za poc€etno lijeCenje
MM, u terapiji odrzavanja te u lijeCenju relapsnog MM. Pocetno su provedena KkliniCka
ispitivanja koja su ukljuCivala bolesnike s RRMM. U dvjema internacionalnim studijama, MM-
009 i MM-010, ispitivane su kombinacije lenalidomida i deksametazoma te lenalidomida i
placeba. U obje studije ukljuCeni su bolesnici s RRMM, od kojih je polovica prethodno lije¢ena
autolognom TKMS, a treéina talidomidom. U obje studije, kombinacija lenalidomida i
deksametazona u usporedbi s deksametazonom pokazala je ve¢i ORR, TTP i OS (Falcoi sur.,
2008). Kombinacija lenalidomida i deksametazona odobrena je 2007. godine za lijeCenje
bolesnika s RRMM koji su prethodno lijeceni jednom linijom lije€enja (Sonneveld, De Wit &
Moreau, 2017). Kasnije su provedena KkliniCka ispitivanja s lenalidomidom u lijec¢enju
novodijagnosticiranih  bolesnika s MM. U studiji lenalidomida s visokim dozama
deksametazona u novodijagnosticiranih bolesnika s MM postignut je znaCajan ORR te manja
toksi¢nost u odnosu na lije¢enje kombinacijom talidomida i deksametazona. U studiju koja je
usporedivala kombinacije lenalidomida s visokim i niskim dozama deksametazona ukljueni
su bolesnici s novodijagnosticiranim MM. Pocetno, ORR nakon 4 mjeseca lijeCenja bio je veci
u skupini koja je primala visoke doze deksametazona, no jednogodiSnje i dvogodiSnje OS (96%
i 87% za niske doze deksametazona u usporedbi s 87% i 75% za visoke doze deksametazona)
bilo je zna€ajno vece u grupi koja je primala niske doze deksametazona. Takoder, lijeCenje
lenalidomidom i niskim dozama deksametezona manije je toksicno. Kombinacija lenalidomida
i niske doze deksametazona pokazala se efikasnom u lijeCenju bolesnika s
novodijagnosticiranim MM (Rajkumar i sur., 2010). Lenalidomid je 2015. godine odobren za
lijeCenje novodijagnosticiranih bolesnika s MM (Sonneveld, De Wit& Moreau, 2017). NajceSc¢e
hematoloSke nuspojave koje se javljaju u lijeCenju lenalidomidom su neutropenija i
trombocitopenija. Lenalidomid sam ne povecava incidenciju tromboembolijskih dogadaja, no
u kombinaciji s deksametazonom ili kemoterapeticima incidencija je pove¢ana, posebno u

lije€enju novodijagnosticiranih bolesnika s MM. Preporuca se profilaktiCko lije¢enje aspirinom,
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niskomolekularnim heparinom ili varfarinom, ovisno o procjeni kod pojedinog bolesnika (Falco
i sur., 2008). lako je kombinacija lenalidomida i niskih doza deksametazona ucinkovita u
lijecenju novodijagnosticiranih bolesnika s MM podobnih i nepodobnih za lije€enje TKMS, u
nasSoj zemlji koristi se samo za bolesnike s RRMM. Takoder, kombinacija lenalidomida,
deksametazona i karfilzomiba ili ixazomiba koristi se u lije¢enju bolesnika s RRMM (Kumar
S.K.isur., 2017).

8.1.1.2. Pomalidomid

Pomalidomid je oralni lijek, analog talidomida. U fazi Il randomizirane studije pomalidomd se
primjenjivao kao monoterapija ili u kombinaciji s niskim dozama deksametazona, a u fazi lll
studije ispitivane su kombinacije pomalidomida s visokim i niskim dozama deksametazona. U
obje studije uklju¢eni su bolesnici s RRMM koji su prethodno lije€eni s barem 2 linije lijeCenja,
uklju€ujuci lenalidomid i bortezomib. LijeCenje kombinacijom pomalidomida i niske doze
deksametazona pokazalo se efikasnim u usporavanju progresije bolesnika s RRMM koji su
bortezomibom ili oboje te u bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom i u onih sa
visokorizi€nim citogenetskim promjenama. Lijec¢enje kombinacijom pomalidomida i niskih doza
deksametazona dovelo je do zna€ajnog poboljSanja u PFS, OSi TTP te ORR u usporedbi s
kombinacijom s visokim dozama deksametazona. Svi bolesnici lijeCeni pomalidomidom primili
su tromboprofilaksu. NajéeSc¢e nuspojave u lije€enju su hematoloSke: neutropenija, anemija i
trombocitopenija, a ostalih nuspojava zabiliezene su infekcije, pneumonija, periferna
neuropatija, bol u kostima i umor. Pojavnost tromboembolijskin dogadaja je niska kada se
primjeni tromboprofilaksa (Donk & Lokhorst, 2013). Odobren je u kombinaciji s
deksametazonom u lijeCenju bolesnika s RRMM koji su prethodno bili lijeCeni najmanje dvjema
linfjlama lije€enja ukljuCujuci lenalidomid i bortezomib i kod kojih je bolest progredirala u zadnjoj
liniji lije€enja (Scott, 2014).

8.1.2. Inhibitori proteasoma: bortezomib, karfilzomib, ixazomib

Ova skupina lijekova djeluje na ubikvitin - proteasomskisustav. To je sloZzeni regulatorni sustav
putem kojeg se razgraduju krivo formirani proteini, ali i mnogi drugi proteini koji sudjeluju u
regulaciji rasta, diferencijacije i proliferacije stanica, prijenosa signala i apoptoze te tako
doprinose nastanku tumora. Razgradnja proteina odvija se u dva koraka: vezanjem molekula
ubikvitina za ciljani protein te degradacija ubikvitiranog proteina putem 26S proteasoma.
Brojna istrazivanja pokazala su da je aktivhost proteasoma povecana u malignim stanicamau
odnosu na zdrave stanice te da su inhibitori proteasoma aktivniji u proliferiraju¢im malignim
tumorima u odnosu na benigna stanja. To se osobito odnosi na tumore koji sintetiziraju

bjelnaevine, kao §toje u MM. Farmakolo$ka inhibicija proteasoma povezana je s pove¢anjem
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proapoptotickih proteina i smanjanjem antiapototi¢kih proteina Sto dovodi do apopzoze

malignih stanica (Chen i sur., 2011).

8.1.2.1. Bortezomib

Bortezomib je prvi lijek iz skupine inhibitora proteasoma. Djeluje kao reverzibilni inhibitor 26S
proteasoma (Chen i sur., 2011). Studije faze ll, SUMMIT i CREST, pokazale su efikasnost
bortezomiba u lijeCenju bolesnika s RRMM te je od 2003. godine odobren za lije€enje bolesnika
s MM. U fazi Il APEX studije usporedivalo se lije€enje bortezomibom s lije€enjem visokim
dozama deksametazona kod bolesnika s RRMM. Bortezomib se pokazao superiornim u
odnosu na lijeCenje visokim dozama deksametazona (ORR 38% naprema 18%, TTP 6.2 mj.
naprema 3.5 mj. te jednogodiSnje OS 80% naprema 66%) kod bolesnika s RRMM. Takoder, u
studijama koje su usporedivale kombinaciju bortezomiba i deksametazona s deksamtazonom,
pokazale su vecu efikasnost kombinacije bortezomiba i deksametazona (Chen i sur., 2011).
Provedene su brojne studije koje su ispitivale efikasnost bortezomiba u kombinaciji s drugim
lijekovima. U fazi lll multicentricne SWOG S077 studije usporedivani su VRD i Rd protokoli
kod bolesnika s novodijagnosticiranim MM koji su podobni za autolognu TKMS. U lijecenju
VRD protokolom postignut je ve¢i ORR (82% naprema 72%), dulji medijan PFS (40 mij.
naprema 33 mj.) te dulji OS (75 mj. naprema 64 mj.) u odnosu na Rd protokol. U fazi Il
EVOLUTION studije usporedivani su VRD i VCD protokoli. U lije€enju VRD protokolom
postignut je ve¢i ORR (85% naprema 75%), ali kra¢e jednogodiSnje OS (83% naprema 93%)
u usporedbi s VCD protokolom. U fazi Il IFM 2013-04 studije usporedivani su VID i VCD
protokoli u novodijagnosticiranih bolesnika podobnih za autolognu TKMS. U lije€enju VTD
protokolom postignut je veéi ORR (93.2%) u usporedbi s VCD protokolom (84%). VCD, VRD i
VTD protokoli vrlo su efikasni u lije€enju novodijagnosticiranih bolesnika s MM te se preferiraju
kao prva linija lijeCenja (Kumar S.K. i sur., 2017). NajceS¢e nuspojave koje su zabiliezene u
lijeCenju bortezomibom su umor i slabost, gastrointestinalne nuspojave (mucnina, povra¢anje,
proljev), hematoloSke nuspojave (trombocitopenija i anemija) i periferna neuropatija koju
karakterizira smanjenje osjeta te trnci u rukama i nogama te velik postotak pojavnosti herpesa
zostera (Cheni sur., 2011). Najveci problem u lije¢enju bortezomibom je periferna neuropatija,
koja moze biti jako bolna. Smanjenje doze lijeka, primjena lijegka jednom tjedno, umjesto
dvaput te supkutana primjena bortezomiba zna€ajno smanjuju pojavu periferne neuropatije
(Dou & Zonder, 2014).

8.1.2.2. Karfilzomib

Karfilzomib je druga generacija inhibitora proteasoma. Lijek se ireverzibilno veze iinhibira 35
kimotripsinsku domenu proteasoma 20S (Khan & Stewart, 2011). U Fazi Il studije 003-Al

karfilzomib se primjenjivao u bolesnika s RRMM koji su prethodno bili lije¢eni najmanje dviema
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linijama lijeCenja. Postignut je ORR 23.7% s prosjecnim trajanjem odgovora na lijeCenje 7.8
mjeseci. Na temelju te studije odobren je 2012. godine zalije€enje bolesnika s RRMM koji su
prethodno bili lije€Ceni najmanje dvjema linijama lijeCenja ukljuCujuéi bortezomib i
imunomodulatore. Takoder, u brojnim studijma ispitivane su kombinacije karfilzomiba s drugim
ljekovima. U fazi Il ENDEVOR studije usporedivane su kombinacije karfilzomiba i
deksametazona s bortezomibom i deksametazonom kod bolesnika s relapsnim MM koji su
prethodno primili jednu do tri linije lijeCenja. U skupini koja je primala karfilzomib i
deksametazon postignut je zna€ajno dulji medijan PFS (18.7 mj. naprema 9.4 mj.)te ve¢i ORR
(77% naprema 63%). U fazi Il ASPIRE studije usporedivane su kombinacije karfilzomiba,
lenalidomida i niske doze deksametazona s lenalidomidom i niskom dozom deksametazona
kod bolesnika s RRMM. U skupini s karfilzomibom postignut je dulji medijan PFS (26.3 mij.
naprema 17.6 mj.) te ve¢i ORR (87.1% naprema 66.7%). Karfilzomib moZzZe uzrokovati pluénu
i sr€anu toksi¢nost. U skupinama koje su primale karfilzomib zabiljezene su dispneja,
hipertenzija, ishemijska bolest srcate kongestivno zatajenje srca. Ostale Ceste nuspojave koje
sejavljaju suumor, mucénina, a od hematolo$kih: anemija, trombocitopenija i neutropenija. Za
razliku od bortezomiba, periferna neuropatija javlja se rijetko i uglavhom je blagog stupnja
(Sonneveld, De Wit & Moreau, 2017 ; Mushtaga A i sur., 2018). Kombinacije karfilzomiba i
deksametazona te karfilzomiba, lenalidomida i deksametazona pokazale su se vrlo efikasnim
i koriste se u lijeCenju bolesnika s RRMM. Provedeno je i nekoliko studija u kojima se ispitivala
kombinacija karfilzomiba, lenalidomida i deksametazona (KRd) u lije€enju novodijanosticiranih
bolesnika. Rezultati studija pokazali su dugi PFS pa je kombinacija KRd odobrena i za prvu
liniju lije€enja, ovisno o smjernicamai odobrenjima regulatornih tijela pojedinih zemalja (Kumar
S.K.isur., 2017).

8.1.2.3. Ixazomib

Ixazomib je oralni lijek koji selektivno i reverzibilno inhibira 20S jedinicu proteasoma. U fazama
/Il klini€kih studija ispitivana je efikasnost i sigurnost ixazomiba u monoterapiji u bolesnika s
RRMM. Postignuti ORR i medijan PFS nisu bili veliki. U fazi ll randomizirane TOURMALINE -
MM1 studije usporedivale su se kombinacije ixazomiba, lenalidomida i deksametazona te
lenalidomida i deksametazona. U studiju su uklju€eni bolesnici s RRMM koji su prethodno
primili najmanje jednu liniju lijeCenja. U medijanu pra¢enja od 14.8 mjeseci postignut je
znacajno dulji PFS (20.6 mj. naprema 14.7 mj.) u skupini koja je primala ixazomib. Takoder, u
podgrupi bolesnika sa visokorizicnim citogenetskim promjenama koji su primali ixazomib
postignut je dulji PFS (21.5 mj. naprema 9.7 mj.) Ve¢i ORR i KR postignuti su u skupini koja je
primala ixazomib. NajéeS¢e nuspojave koje su se javile u obje skupine su anemija,
trombocitopenija, osip, gastrointestinalne  nuspojave te periferna  neuropatija.

Trombocitopenija i gastrointestinalne nuspojave ¢eSc¢e su se javile i bile su tezeg stupnja u
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skupini koja je primala ixazomib. Periferna neuropatija se javila u puno manje slu€ajeva i u
blagom obliku u usporedbi s lijeCenjem bortezomibom. Na temelju te studije ixazomib je
odobren u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom u lije€enju bolesnika s RRMM koji
su prethodno lijeCeni jednom linijom lije€enja. Ovo istrazivanje takoder je pokazalo da je
ixazomib koristan u lijeCenju bolesnika s visokoriziCnim citogenetskim promjenama jer
znacajno produljuje prezivljenje do progresije bolesti (Al-Salama, Garnock-Jones & Scott,
2017 ; Touzeau & Moreau, 2017).

8.1.3. Inhibitor deacetilaze histona: panobinostat

Panobinostat je pan-inhibitor deacetilaze histona. Deacetilaze su skupina enzima koja regulira
aktivnost proteina na posttranslacijskoj razini i imavaznu ulogu u ekspresiji gena i degradaciji
proteina. Panobinostat modulira ekspresiju gena na epigeneskoj razini. U fazama l/ll studija
koje su ispitivale efikasnost i sigurnost panobinostata u monoterapiji kod bolesnika s RRMM,
uc€inak lijeka bio je skroman, mali broj bolesnika postigao je parcijalni ili minimalni odgovor na
lijeCenje. Predklinicka istrazivanja pokazala su da primjena panobinostata u kombinaciji s
bortezomibom ima sinergisticki ucinak. Bortezomib inhibira proteasome te pridonosi stvaranju
agregasoma, a panobinostat inhibira formulaciju agregasoma koji su alternativni mehanizam
degradacije proteina. U fazi ll, PANORAMA 2 studije ispitivana je kombinacija panobinostata,
bortezomiba i deksametazona u bolesnika (n=55) s RRMM koji su refrakterni na lijecenje
bortezomibom. ORR je postignut u 35% bolesnika, a 53% bolesnika imalo je koristi od lijeCenja.
Takoder u skupini bolesnika s visokorizi€nim citogenetskim promjenama (n=14) postignut je
ORR 38%. Medijan PFS iznosio je 5.7 mj., a medijan OS 17.5 mj. (Laubach i sur., 2015). U
multicentrinoj, randomiziranoj fazi Il PANORAMA 1 studije usporedivane su kombinacije
panobinostata, bortezomiba i deksametazona s bortezomibom i deksametazonom. U studiju
su uklju¢eni bolesnici s RRMM koji su prethodno primili jednu do tri linije lijeCenja, ali nisu
razvili rezistenciju na bortezomib. U skupini koja je primala panobinostat postignuto je
znacajno dulje PFS, dok je ORR u obje skupine bio sli¢an. Najce$¢e nuspojave koje se javljaju
u lije€enju panobinostatom su trombocitopenija, anemija, neutropenija i proljev. Na temelju te
studije kombinacija panobinostata, bortezomiba i deksametazona odobrena je za lijeCenje
bolesnika s MM koji su prethodno lije€eni s najmanje dvije linije lije¢enja ukljucuju¢i bortezomib

i imunomodulatore (Richardson i sur., 2015).
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8.1.4. Monoklonska protutijela
8.1.4.1. Daratumumab

Daratumumab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv CD38 molekule. CD38 molekula je
glikoprotein koji je u velikoj mjeri eksprimiran na stanicama multiplog mijeloma, a sudjeluje u
adheziji stanica, stani¢noj signalizaciji i enzimskoj aktivnosti (Blair, 2017). Daratumumab
djeluje putem nekoliko mehanizama: stanine citotoksiCnosti posredovane protutijelima
(ADCC), citotoksi¢nosti posredovane komplementom (CDC), fagocitoze ovisne o protutijelima
(ADCP) te direktno, izazivanjem apoptoze vezanjem na Fcy receptor na ciljnoj stanici ( Afifi,
Michael & Lesokhin, 2017). Ima i imunomodulacijske ucinke: uzrokuje imunomodulaciju
mikrookoliSa tumorskih stanica, depleciju imunosupresivnih stanica te poboljSan odgovor T-
stanica. Direktno djelovanje protiv tumorskih stanica povezuje se s brzim odgovorom na
lijeCenje, a imunomodulatorni u€inak s dugim trajanjem odgovora na lije€enje (Blair, 2017). U
klinickim studijama koje su ispitivale daratumumab u monoterapiji kod bolesnika s RRMM koji
su prethodno lije€eni s vise linija lije¢enja uklju€uju¢i imunomodulatore i inhibitore proteasoma,
ukupni odgovor na lije€enje postignut je u treCine bolesnika, a odgovor na lijecenje bio je brz i
dugotrajan. U fazama Illl klinickih studija CASTOR i POLLUX usporedivane su kombinacija
daratumumaba, bortezomiba i deksametazona s bortezomibom i deksametazonom te
kombinacija daratumumaba, lenalidomida i deksametazona s lenalidomidom i
deksametazonom. U kombinacijama s daratumumabom postignut je ve¢i ORR te dulji PFS i
TTP. NajéeS¢e nuspojave zabiljezene u lijeCenju daratumumabom su infuzijske reakcije, koje
se najceSce javljaju u pocetku lijeCenja. Od hematoloSkih nuspojava najéeSce su anemija,
trombocitopenija i neutropenija (Blair, 2017). Daratumumab se koristi kao monoterapija u
lijieCenju bolesnika s MM koji su prethodno bili lijeCeni trima linijama lijecenja, ukljuCujuci
imunomodulatore, inhibitore proteasoma ili oboje. Takoder, odobren je i u kombinacijama s
bortezomibom i deksametazonom te lenalidomidom i deksametazonom u lijeCenju bolesnika

s MM koji su prethodno lijeCeni jednom linijom lijeCenja (Kohler M. i sur., 2018).

8.1.4.2. Elotuzumab

Elotuzumab je humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo koje je usmjereno protiv SLAMF7
molekule. SLAMF7 je glikoprotein koji se nalazi na povrSini plazma stanica/stanica MM, ali i
na i NK stanicama, a ima vaznu ulogu u regulaciji imunolo§kog odgovora, adheziji stanica te
prezivlienju stanica MM (Koéhler M. i sur., 2018). Elotuzumab djeluje dvostruko: indirektno
vezanjem na NK stanice te posljedi€no njihovom aktivacijom te direktno obilieZzavanjem
mijelomske stanice. Oba mehanizma uzrokuju degranulaciju aktivnih NK stanica i otpustanje
citotoksi¢nih granula sto dovodi do smrtimalignih mijelomskih stanica. U kliniCkim ispitivanjima

gdje se primjenjivao samo elotuzumab, nije se pokazao efikasnim. Elotuzumab se takoder
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ispitva0  u kombinacijama s bortezomibom, bortezomibom i dekasmetazonom te
lenalidomidom i deksametazonom u bolesnika s RRMM. U kombinacijama s elotuzumabom
postignut je ve¢i ORRi dulje PFS u odnosu na kombinacije lijekova bez elotuzumaba. U fazi
Il ELOQUENT-2 studije ispitivane su kombinacije elotuzumaba s lenalidomidom i
deksametazonom te samo kombinacija lenalidomida i dekasmatazona. U istrazivanje je
uklju€eno 646 bolesnika s RRMM koji su prethodno primili jednu do tri linije lije€enja. U skupini
koja je primala elotuzumab, lenalidomid i deksametazon (n=321) postignut je ORR 79% u
usporedbi s ORR 66% u skupini (n=325) koja je primala Rd. U medijanu pra¢enja od 25
mjeseci u Elo-Rd grupi PFS je iznosio 19.4 mjeseci, a u Rd grupi 14.9 mjeseci. NajceSce
nuspojave u lijeCenju elotuzumabom su limfocitopenija i neutropenija te umor, proljev i
pireksija. Infuzijske reakcije najéesc¢e su u pocetku lijecenja, ali mogu se dobro kontrolirati
premedikacijom. Na temelju ELOQUENT studije, elotuzumab je odobren za lije€enje MM u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom kod bolesnika koji su prethodno primili jednu
do tri linije lijecenja (Magen & Muchtar, 2016).
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9. Hodgkinov limfom

Hodgkinov limfom (HL) rijetka je maligna B - stani¢na neoplazma limfnog tkiva (Kaushansky i
sur., 2015 ). Smatra se izljeCivom boleScu jer se danas izlije€i viSe od 80% bolesnika, a viSe
od 90% zivi dulje od 5 godina. Patohistolo$ki, bolest se dijeli u dva entiteta: klasi¢ni Hodgkinov
limfom (kHL) koji se pojavijuje u95% slu€ajeva te nodularna limfocitna predominacija (NLPHL)
koja se javlja u preostalih 5% sluCajeva (Ansel S.M., 2015). Najvaznija metoda za
dijagnosticiranje bolesti je histoloSka analiza limfnog ¢vora dobivenog ekstirpacijom cijelog
¢vora, a koriste se jo§ imunohistokemijske metode kojima se dokazuju karakteristiCni biljezi
CD15+, CD30+, CD45-, CD20-, laboratorijski testovi i radioloSke metode od kojih su
najznacajnije CT i FDG-PET. Uz dijagnozu bolesti, vaznu ulogu u odabiru najoptimalnijeg
lijeCenja imaju odredivanje klinickog stadija bolesti (,staging“) te prognosti¢kih faktora. U
odredivanju kliniCkog stadija bolesti koristi se modificirana Ann Arbor klasifikacija pomocu koje
se HL dijeli na stadije I-IV, a ukljuuje i prisutnost B simptoma (gubitak >10% tjelesne mase
unutar 6 mjeseci prije dijagnoze, vrucica > 38°C, no¢no znojenje), ekstranodalnu bolest (E) i
prisutnost masivne bolesti (X). Prognosticki, HL se dijeli u 3 skupine: rani povoljan stadij (stadij
l'i Il bez nepovoljnih €imbenika), rani nepovoljan stadij (stadij | i Il uz postojanje nepovoljnih
Cimbenika) te uznapredovali stadij (stadij lIB - IV). Danas sve vazniju ulogu u odredivanju
stadija bolesti, ali i ranog odgovora na lije€enje ima FDG-PET (Ansell S.M., 2016).

9.1. Lije€enje

ABVD (doksorubicin, bleomicin, vinblastin i dakarbazin) kemoterapijski protokol je standardno
lijieCenje kod svih stadija HL u novodijagnosticiranih bolesnika. U lije¢enju ranog povoljnog
stadija HL obi¢no se daju 3-4 ciklusa ABVD ili 2 ciklusa ABVD iza kojeg slijedi zraCenje
zahvacenih regija (IFRT) u dozi od 20 Gy, dok je u lije¢enju ranog nepovoljnog HL standard
4-6 ciklusa ABVD, nakon €ega obi¢no slijedi zracenje zahvacenih regija (IFRT) u dozi od 30
Gy. U lije€enju uznapredovalog stadija HL standard je 6 ciklusa ABVD (Watkins, Fanale &
Bartlett, 2018). Alternativni protokoli koji se joS koriste u lije€enju uznapredovalog stadija HL
su Stanford V (mekloretamin, doksorubicin, vinblastin, vinkristin, bleomicin, etopozid,
prednizon) i BEACOPP/ eskalirani BEACOPP (bleomicin, etopozid, doksorubicin,
ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon). U klini¢kim ispitivanjima koja su usporedivala
eskalirani BEACOPP, BEACOPP, ABVD i kombinacije pokazala su da je eskalirani BEACOPP
efikasniji u odnosu na ABVD kod bolesnika s loSijim prognostickim faktorima, s duljim
prezivlienjem bez progresije (PFS) i sli€¢nim ukupnim prezivljenjem (OS), ali uz teZze akutne
nuspojave i kasnu toksi¢nost. Uz BEACOPP protokol kasnije se ¢eSc¢e javlja mijelodisplasticni
sindrom i akutna mijeloi¢na leukemija (Ansel S.M., 2016). Prvom linijom lije€enja izlijeCi se

70-75% bolesnika (Khan & Moskowitz, 2017). Unato€ visokom postotku izljeCenja prvom
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linijom lijeCenja, 5-10% bolesnika refrakterno je na inicijalno lijeCenje, a u 10-30% bolesnika
javlja se relaps bolesti. Standardni nacin lijeCenja tih bolesnika su visoke doze kemoterapije
nakon koje slijedi autologna transplantacija mati¢nih stanica. Medu tim bolesnicima, nisu svi
pogodni za ovakav nacin lije€enja, posebno stariji bolesnici kod kojih je poveéan mortalitet
uzrokovan ovim nacinom lije€enja (Ansel S.M., 2016). Bolesnici koji razviju relaps nakon
autologne transplantacije mati¢nih stanica imaju loSu prognozu. Daljnje mogucénosti lije€enja
su alogeniCna transplatacija matiCnih stanica ili primjena novih, ciljanih, lijekova. Bolje
razumijevanje patofiziologije HL dovelo je do razvoja novih, ciljanih, lijekova za lijecenje
refrakternog i relapsnog HL. Najdjelotvornijim suse pokazali brentuximab vedotin te nivolumab
i pembrolizumab, koji su odobreni za lije€enje relapsnog ili refrakternog HL, a njihova primjena
ispituje se i u kombinacijama s citostaticima kao prva linija lijeCenja (Karantanos, Politikos &
Boussiotis, 2017).

9.1.1. Brentuximab vedotin

Brentuksimab vedotin je monoklonsko protutijelo protiv CD30 molekule, koje je stabilnom
peptidnom vezom vezano za citostatik monometil auristatin (MMAE) koji djeluje kao otrov
diobenog vretena (Deng, Pan & O'Connor, 2012). CD30 je transmembranski glikoprotein koji
pripada TNF superobitelji i nalazi se na Reed-Sternbergovim stanicamau kHL. Signalizacija
putem CD30 uklju€ena je u prezivljenje stanica, diferencijaciju i aktivaciju limfocita (Diefenbach
& Steidl, 2013). Vezanjem lijeka na CD30 antigen dolazi do internalizacije lijeka, otpuStanja
citostatika MMAE u citosol tumorske stanice gdje se veze na tubulin i dovodi do uniStenja
mreZe mikrotubula u stanici, zaustavljanja G2/M faze stani¢nog ciklusa, apoptoze i stani¢ne
smrti (Deng, Pan & O'Connor, 2012). BV pokazuje izrazitu toksi¢nost na CD30 pozitivhe
stanice, dok je oko 300 puta manje uc€inkovit na stanice koje ne izrazavaju CD30 (Diefenbach
& Steidl, 2013).

U fazu Il klinickog ispitivanja uklju¢eno je 102 bolesnika s refrakternim ili relapsnim HL nakon
autologne TKMS. Brentuximab vedotin primjenjivao se u dozi od 1.8 mg/kg svaka 3 tjedna do
maksimalno 16 ciklusa. Medijan pracenja bio je 18.5 mjeseci. ORR iznosio je 75%, KR (34%)
postignuta je za 12 tjedana, a PR (41%) postignuta je za 5.7 tjedana. Medijan PFS za
bolesnike koji su postigli KR bio je 21.5 mjeseci, dok je za one koji su postigli PR bio 5.2
mijeseci (Younes i sur., 2012). Nakon trogodiSnjeg pracenja OS iznosio je 58%, a nakon
petogodiSnjeg 41% (Gopal i sur., 2015 ; Chen i sur., 2016). U fazilll AETHERA studije BV se
ispitivao kao terapija odrzavanja nakon autologne TKMS. U studiju je uklju¢eno 329 bolesnika
s refrakternim/relapsnim HL koji su randomizirani u 2 skupine: BV i placebo i ukupno su primili
do 16 ciklusa. U lije€enju BV-om postignuta je znacajna dvogodiSnja PFS (63%) u odnosu na

placebo (51%) (Moskowitz i sur., 2015). Naj¢eS¢a nuspojava koja se javija u lijecenju BV-om
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je periferna neuropatija. Ostale ¢este nuspojave su neutropenija, umor, pireksija, proljev,
mucnina, artralgija, periferna motorna neuropatija i alopecija. U istrazivanjima gdje se BV
kombinirao s kemoterapijskim protokolima koji sadrze bleomicin, uo€ena je pove¢ana plu¢na
toksi¢nost pa se preporucuje izostaviti bleomicin iz protokola (Gimelius & Diepstra, 2017). U
lijeCenju BV zabillezena su i 3 sluCaja multifokalne leukoencefalopatije (Deng, Pan &
O'Connor, 2012). Odobren je za lijeCenje kHL nakon neuspjeha autologne transplantacije
mati¢nih stanica te za lijeCenje relapsa nakon prethodog lijeCenja dvjema razliCitim
kemoterapijskim linijama u onih bolesnika koji nisu podobni za autolognu TKMS. Takoder,
odobren je kao terapija konsolidacije iza autologne TKMS u bolesnika s visokim rizikom za
relaps bolesti (Gimelius & Diepstra, 2017).

9.1.2. ,,Chekpoint“ inhibitori: nivolumab i pembrolizumab

Za Kklasi¢ni Hodgkinov limfom karakteristiCan je mali broj malignih Hodgkinovih i Reed -
Sternbergovih (HRS) stanica koje su okruzene obilnim, ali neefikasnim upalnim infiltratom.
Klinicka ispitivanja pokazala su da PD-1/PD-L signalni put znacajno doprinosi
imunosupresivnom mikrookoliu u kHL (Hude i sur., 2017). Cesta genetska promjena nadena
u kHL-u je amplifikacija regije kromosoma 9p24.1 gdje se nalaze geni za PD ligande: PD-1 i
PD-2 Sto dovodi do pojacane ekspresije tih molekula na malignim HRS stanicama. PD-1
molekula nalazi se na T limfocitima koji se nalaze u mikrookolisu malignih stanica. Aktivacija
PD-1/PD-L signalnog puta dovodi do supresije T limfocita. Nivolumab i pembrolizumab su
monoklonska protutijela usmjerena protiv PD-1 molekule (engl. programmed death 1 protein).
Nazivaju se jos ,chekpoint” inhibitori. Djelovanjem protutijela broj limfocita T se ne smanjuje,
veC dolazi do njihove aktivacije i vezanja za maligne HRS stanice te posljedi¢no njihovog
uniStenja (Gay, Okada, Chen & Scott, 2017).

U fazu Il klinicke studije koja je ispitivala efikasnost nivolumaba uklju¢eno je 80 bolesnika sa
R/R HL nakon neuspjeha autologne TKMS i lije€enja brentuksimab vedotinom. Nivolumab se
primjenjivao u dozi od 3 mg/kg u ciklusima od dva tjedna. Medijan prac¢enja bolesnika bio je
8.9 mjeseci, ukupni odgovor na lijeCenje zabiljeZzen je u 53 od 80 pacijenata (66.3%), a 9%
postiglo je kompletnu remisiju (Younes i sur., 2016). Na temelju tog istrazivanja nivolumab je
odobren za lije€enje relapsnog/refrakternog HL nakon neuspjeha autologne TKMS i lijecenja
brentuximab vedotinom (Khan & Moskowitz, 2017). NajceSCe nuspojave koje se javljaju u
lijeCenju nivolumabom su imunolo$ki posredovani pneumonitis, pankreatitis, stomatitis i kolitis.

Ostale nuspojave koje se mogu javiti su svrbez, osip i proljev (Gimelius & Diepstra, 2017).

Pembrolizumab je drugo monoklonsko protutijelo usmjereno protiv PD-1 molekule. U fazu Il
KEYNOTE-087 studije ukljuceni su bolesnici s relapsnim/refrakternim HL nakon neuspjeha

autologne TKMS, lije€enja brentuksimab vedotinom ili oboje. U studiju je uklju¢eno 210

30



bolesnika podijeljenih u 3 skupine: 69 bolesnika koji su prethodno lijec¢eni autolognom TKMS i
BV, 81 bolesnik nepodoban za autolognu TKMS, ali lije€en BV te 60 bolesnika lijeCeno
autolognom TKMS koji nisu lijeceni BV. Pembrolizumab se primijenjivo u dozi od 200 mg svaka
3 tjiedna. ORR u svim skupinama iznosio je 69%, a KR 22.4% U skupini bolesnika (n=69)
lijeCenih autolognom TKMS te BV, ORR je postignut u 74% bolesnika, a 15% bolesnika
postiglo je KR. Naj¢eSce nuspojave koje su se javile u lije€enju pembrolizumabom su
hipotiroidizam i pireksija te infuzijske reakcije (Chen i sur., 2017). Na temelju tih rezultata
pembrolizumab je odobren u 3 mj. 2017. za lijeCenje bolesnika s relapsnim/refrakternim HL

koji su razvili relaps nakon 3 ili viSe linija lijeCenja (Khan & Moskowitz, 2017).
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10. Non-Hodgkinovi limfomi

Non-Hodgkinovi limfomi su vrlo raznolika skupina nodalnih ili ekstranodalnih tumora T i B loze.
Prema tijeku bolesti svi zreli zlo¢udni tumori T i B loze mogu se podijeliti na indolentne,

agresivne i vrlo agresivne limfome (Kaushansky i sur., 2015).

10.1. Difuzni B - velikostanicni limfom

Difuzni B - velikostani¢ni limfom agresivni je limfom i na njega otpada 30-40% svih limfoma.
To je zapravo heterogena skupina limfoma koji se razlikuju prema patofizioloSkim,
morfoloSkim, genetskim i kliniCkim znaCajkama. Analizom genskog izrazaja (engl. gene -
expression profiling, GEP) DLBCL se moze podijeliti u tri skupine, prema porijeklu stanica:
DLBCL porijekla germinalnog centra - GCB, DLBCL porijekla aktiviranih B - stanica - ABC te
primarni medijastinalni B - staniCni limfom - PMBL. Svaka od ovih skupina ima razliCite
genetske promjene i razli€itu prognozu. ABC ima loSiju prognozu od GCB DLBCL. U lijecenju
standardnom imunokemoterapijom (R - CHOP) ABC difuzni B - velikostani¢ni limfomipokazuju
loSiji odgovor na lije€enje i imaju vedi rizik za relaps bolesti (Roschewski, Staudt & Wilson,
2014). Tradicionalno, u odredivanju prognoze bolesti koristi se Medunarodni prognosticki
indeks (IPl) prema kojem se DLBCL svrstava u bolest niskog (0-1), umjereno niskog (2),
umjereno visokog (3) i visokog rizika (4-5) (Kaushansky i sur., 2015).

10.1.1. Lijecenje

Dugi niz godina, standardno pocCetno lijeCenje DLBCL-a sastoji se od primjene
imunokemoterapijskog protokola R - CHOP ( rituximab, ciklofosfamid, doxorubicin, vinkristin i
prednizon) (Roschewski, Staudt & Wilson, 2014). EPOCH)je noviji kemoterapijski protokol koji
su razvili ameriCki znanstvenici s NCI ( National Cancer Institute ) instituta. Sastoji se od
etopozida, prednizona, vinkristina, ciklofosfamida i doksorubicina. Etopozid, doksorubicin i
vinkristin primjenjuju se u kontinuiranoj infuziji tokom 96 sati (1. - 4. dan), prednizon se
primjenjuje peroralno 1. - 5. dan, a ciklofosfamid 5. dan intravenski. Ciklus se ponavlja svakih
21 dana. Varijacije protokola su DA - EPOCH gdje DA oznac¢ava prilagodbu doze, ovisno o
broju neutrofila te kombinacija s rituximabom: R - DA - EPOCH. Rituximab se primjenjuje
intravenski prvi dan ciklusa. Inicijalno su proveli dvije studije s DA- EPOCHIi R - DA - EPOCH
protokolom kod bolesnika s novodijagnosticiranim DLBCL, koje su pokazale dobre rezultate u
ukupnom odgovoru na lije€enje i ukupnom prezivijenju (OS) (Kaushansky i sur., 2015). CALGB
istrazivaCka skupina provela je multicentri¢nu studiju faze Il u kojoj je ispitivala efikasnost
R - DA - EPOCH protokola. U studiju je uklju¢eno 69 bolesnika s novodijagnosticiranim DLBCL,
od kojih je 40% bolesnika je imalo umjereno visoki ili visoki rizik prema IPl. 84% bolesnika
postiglo je KR, a 15% PR. U medijanu praé¢enja od 5 godina postignuti suTTP 81% i OS 84%.
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Svi bolesnici s non-GCB DLBCL-om imali su znacajno loSije parametre prezivljenja u odnosu
na GCB DLBCL ( 5-godisnji OS 68% naprema 94%). Nijedan od bolesnika s GCB DLBCL nije
razvio progresiju bolesti. Ova studija pokazala je da je R - DA - EPOCH protokol efikasan u
lijeCenju novodijagnosticiranih bolesnika s DLBCL, posebno za skupinu GCB DLBCL-a
(Wilsoni sur., 2012.). Hrvatska retrospektivna studija provedena u Kilini€koj bolnici Dubrava
takoder je pokazala da je R - DA - EPOCH efikasan kao prva linija lije€enja DLBCL. Studija je
retrospektivno analizirala 75 bolesnika s novodijagnosticiranim DLBCL s nepovoljnim
prognostickim zna¢ajkama ( Ki-67+ = 80%, IPI = 2). 17 bolesnika dalje je lijeCeno autolognom
TKMS. Postignuti su ORR 80%, KR 55% i PR 25%. TrogodiSnje i petogodiSnje OS iznosilo je
75% i 70% te trogodisSnje i petogodiSnje PFS 61%. Studija je pokazala da je R - DA - EPOCH
protokol efikasan kao prva linija lije€enja u bolesnika s novodijagnosticiranim DLBCL s
nepovoljnim prognostickim znaCajkama, neovisno o njihovoj dobi. Takoder, u skupini koja je
nastavila lijecenje autolognom TKMS, transplantacija se pokazala korisnom (PejSa i sur.,
2017).

Ranije studije pokazale su da prezivijenje bolesnika nije bolje ako se lije€¢e autolognom TKMS
nakon prve remisije, no novije studije pokazuju benefit autologne TKMS u prvoj remisiji,
posebno kod bolesnika s nepovoljnim prognostickim zna¢ajkama (Kaushansky i sur., 2015).
Bolesnici koji razviju relaps nakon prve linije lijeCenja, obi¢no se lijeCe agresivnijim
kemoterapijskim protokolima 2 linijje (DHAP, ICE, ESHAP). U bolesnika koji dobro odgovore
na drugu liniju lije€enja, dalje se moze provesti lijec¢enje autolognom TKMS (Kaushansky i sur.,
2015).

Provode se i brojne studije u kojima se ispituju novi, ciljani, lijekovi u lije€enju relapsnog
DLBCL. U jednoj studiji ispitivala se primjena lenalidomida u lije€enju bolesnika s relapsnim ili
refrakternim DLBCL. Lenalidomid je imunomodulatorni lijek koji djeluje putem razli€itih
mehanizama. Jedan od mehanizama je i modulacija NF-kB signalnog puta koji je aktivan u
ABC grupi DLBCL. Studija je pokazala da je lenalidomid efikasan u ABC grupi difuznog B -
velikostani€¢nog limfoma (Roschewski, 2014). Jedna od znacajki ABC DLBCL-a je i ovisnost o
signalizaciji putem B - stani¢nog receptora. Nadene su mutacije koje uzrokuju stalnu aktivnost
Brutonove tirozin-kinaze pa bi inhibitori BTK mogli biti efikasni u lijeCenju ABC DLBCL. Ta
hipoteza potvrdena je u maloj studiji faze Il u koju je uklju€eno 29 bolesnika s relapsnim
DLBCL. U skupini ABC DLBCL postignut je ORR 35% (10/29 bolesnika), dok je u skupini GCB
DLBCL samo jedan bolesnik odgovorio na lijeCenje (Jerkman i sur., 2017).
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