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POPIS OZNAKA I KRATICA 

BCL-2 inhibitor = B cell lymphoma-2 inhibitor;  Inhibitor B staničnog limfoma-2

CA125 = „Karcinom antigen 125“ tumorski biljeg   

DNA = Deoksiribonukleinska kiselina 

DFS = „Disease free survival“; Preživljenje bez znakova bolesti 

ER = Estrogen receptor 

FAS =  First apoptotic signal; Prvi apoptotički signal 

HER2 = Human Epidermal Growth Factor2; Ljudski epidermalni faktor rasta 2 

MEK= Mitogen aktivirajuća protein kinaza 

mRNA= Messenger Ribonucleic Acid ; Glasnička ribonukleinska kiselina 

PR = Progesteron receptor 

RNA= Ribonucleic Acid; Ribonukleinska kiselina 

TNF = Tumor necrosis factor; Faktor nekroze tumora 
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1. UVOD 

1.1. Obilježja zloćudnih novotvorina 

Obilježja zloćudnih novotvorina obuhvaćena su sa šest bioloških sposobnosti njihovih stanica 

razvijenih tijekom složenog procesa njihove zloćudne preobrazbe: održavajući proliferacijski 

signali, inhibicija supresora rasta, poticanje širenja i  metastaziranja, neograničena mogućnost 

replikacije, poticanje angiogeneze te otpor staničnoj smrti (Slika 1.) (1) . 

U podlozi ovih obilježja su nestabilnost genoma koja u konačnici stvara genetsku različitost i 

dodatnu naglašenost ovih obilježja, te kontinuirani upalni procesi koji ih podržavaju.  

Osim zloćudnih stanica, zloćudne novotvorine pokazuju još jednu dimenziju složenosti; one 

djelomično sadrže i naizgled normalne stanice  koje pridonose zaštiti i održivosti njihovog 

zloćudnog mikrookruženja.   

Slika 1. Prikazani su glavnih šest obilježja zloćudnih novotvorina (1) 

 Znanstvenici kontinuirano istražuju  karcinogenezu, te su nakon ovih prvih spoznaja koja su 

objavljena 2000. godine, objavili i rad 2011, u kojem sugeriraju još 4 elementa  patogeneze 

vjerojatno svih vrsta zloćudnih novotovorina. (2) Početna obilježja uključuju mogućnost 

izmjene i  reprogramiranja staničnog metabolizma što potiče tumorski rast kao i izbjegavanje 
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imunološkog odgovora (destrukcije). U posljedične neoplastične značajke pridodali su  

stjecanje i  razvoj genomske nestabilnosti te tumorom potaknutu upalu. (Slika 2.)

Slika 2.  Nakon istraživanja objavljenog 2000 godine,  osnovnih 6 obilježja zloćudnih 

novotvorina dopunjeno je s dodatnih četiri. (2)  

1.2 Apoptoza

Apoptoza ili programirana smrt stanice je fiziološki proces koji se pokreće kao odgovor na 

stanični stres ili na  neko drugo patološko stanje (oštećenje DNA, aktivacija onkogena, 

radijacija i sl.), a opisali su je  davne 1972 g.  Kerr i suradnici. (3) Apoptotski procesi igraju 

ključnu ulogu u staničnoj homeostazi, uključeni su u brojne fiziološke i patološke procese te 

pravilan embrionalni razvitak. (4) Postoje dva apoptotička puta: ekstrinzični  - aktiviran 

ligandom na površini stanica, npr tumor nekrozis faktorom  (TNF - tumor necrosis factor)  i 

intrinzični (mitohondrijalni put, u kojem dolazi do aktivacije kaspaza i otpuštanja citokroma C 

iz mitohondrija u citoplazmu) (5). Koncept u kojem programirana stanična smrt služi kao 

prirodna barijera nastanku raka je dokazana u nekoliko studija u zadnjih 2 desetljeća. Poremećaj 

apoptoze  rezultira otporom staničnoj smrti (6). U ovom radu usredotočit ću se isključivo na 
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intrinzični apoptotički put te na nove molekule koje preko njega djeluju, u zloćudnim 

novotvorevinama dojke i jajnika.  

1.3. Protein B staničnog limfoma-2 

Prvi protein B staničnog limfoma-2 (BCL-2  protein) otkriven je prije više od 35 godina  

kromosomskim mapiranjem u folikularnom limfomu, u translokaciji t(12;18) (7,8), stoga je i 

naziv BCL-2 skraćenica od B stanični limfom-2. Do danas je otkriveno preko 16 proteina unutar 

ove BCL-2 obitelji, od kojih svaki ima jednu ili više BCL-2 homolognih domena a svrstava ih 

se u dvije skupine: anti-apoptotički i proapoptotički (Slika 3.).  

Slika 3. Prikazane su obitelji proteina B staničnog limfoma – 2 (9).

Skupina antiapoptotičkih proteina BCL-2 slični proteini održava preživljenje stanice a skupina 

proapoptotičih proteina potiče apoptozu. Ovi potonji se dalje dijele na BH efektor proteine koji 

sadržavaju BH1, BH2 i BH3 domene te na BH3 jedine proteine.

U zdravom organizmu postoji međudjelovanje između antiapoptotičkih i proapoptotičkih 

članova obitelji koje održava homeostatske mehanizme te na neki način regulira moguću pojavu 

neželjene apoptoze (Slika 4.). 
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Slika 4. Homeostaza i njezin poremećaj u ovisnosti o koncentraciji pro- i antiapoptotičkih 

proteina (preuzeto i prerađeno s AbbVie  GMA Booth, ASCO 2020).

Unutar proapototičke skupine BCL-2 proteina, BH3 jedini proteini su pokretači apoptoze.  U 

međusobnim su interakcijama te se u slučaju npr. gubitka funkcije jednog od njih (npr BIK), 

aktivira PUMA te učinkovito pokreće apoptozu. Dokazano je da je upravo PUMA  vrlo bitan 

čimbenik koji bi mogao  razriješiti kemorezistenciju u raku jajnika. Uz PUMU, BID je isto tako 

iznimno bitan pokretač apoptoze unutar ove skupine BH3 jedinih proteina te potiče osjetljivost 

na kemoterapeutike u raku jajnika u eksperimentalnim uvjetima (9). 



10 

Slika 5. Uloga pojedinih proteina unutar BCL-2 obitelji (10)

Anti-apoptotički proteini BCL-2 zastupljeni su u mnogim zloćudnim novotvorinama i njihova 

kompleksnost predstavlja izazov u otkrivanju točne uloge pojedinih članova obitelji BCL2 

proteina u reguliranju apoptoze u raznim histološkim vrstama. (11) Na shematskom prikazu 

(Slika 6.) vidi se izraženost BCL-2 u raznim histološkim vrstama tumora.  Nekoliko je studija 

pokazalo povezanost visoke koncentracije anti-apoptotičkih proteina koji moduliraju apoptozu 

kao i odgovor na kemoterapiju. (12,13) 
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Slika 6. Izraženost BCL-2 proteina u zloćudnim novotvorinama. Stupići predstavljaju 

detektiranu mRNA BCL-2 proteina u  % pacijenata s određenim histološkim tipom zloćudne 

novotvorine.  Prerađeno s www.proteinatlas.org

1.4. Važnost BCL-2 antiapoptotičkih proteina u zloćudnim novotvorinama 

Antitumorski učinak blokade BCL-2 proteina je prvo opisan u Non-Hodgkinovom limfomu, 

nakon toga je dokazan u kroničnoj limfatičnoj leukemiji. U akutnoj mijeloičnoj leukemiji je 

izraženost BCL-2 proteina pokazala povezanost s kemorezistencijom kao i s nepovoljnim 

kliničkim ishodom. (14,15) 

Povišena koncentracija BCL-2 proteina je povezana s rezistencijom na neke lijekove, kao npr. 

rezistencija na cisplatinu u raku jajnika (16) ili pak na 5-fluorouracil u raku želuca (17), zatim 

na doksorubicin u osteo- i hondrosarkomu. (18,19) 

U solidnim tumorima,  među prvima  je otkriven njegov onkogeni potencijal u raku jajnika (20), 

dojke (21), pluća (22) i kože (melanom). (23,24,25) 

Uloga BCL-2 obitelji proteina je puno šira od regulacije apotoze.  Na staničnoj je razini 

prekomjerna izraženost BCL-2 proteina povezana s povećanom invazijom i migracijom 

tumorskih stanica u gliomu, raku pluća i raku dojke. (26) 
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Grupa autora dokazala je da osim reguliranja apoptoze i kemorezistencije, BCL-2 modulira 

migraciju, invaziju, autofagiju i angiogenezu u tumorima, (27,28,29) regulira izraženost mikro 

RNA, aktivnost nekih transkripcijskih faktora, te je uključen u očuvanje homeostaze 

mitohondrijske mRNA.  Dokazano je i da je BCL-2 izraženost povezana s progresijom raka, 

uključujući i metastaze jetre u kolorektalnom karcinomu; (30) kao i progresiju iz preinvazivnih 

u invazivni rak u uzorcima raka pluća (31) a dokazana je i  povezanost prekomjerne izraženosti 

BCL-2 proteina u raku dojke te je istraživana njegova povezanost s limfovaskularnom 

invazijom kao i dugoročnom prognozom u toj bolesti. (32) 

2. Cilj završnog rada 

Unatrag 30 godina znanstvenici se bave istraživanjem apoptoze. Provedena su brojna 

istraživanja i objavljeno je mnogo znanstvenih radova na području molekularnih mehanizama 

apoptoze. Otkrićem antiapoptotičkih proteina, pokrenuta su klinička istraživanja  s ciljem 

pronalaženja novih molekula koje bi pomogle u liječenju  zloćudnih novotvorina, osobito u 

hematološkim zloćudnim bolestima.  Pregledom baze podataka nisam pronašla radove s 

cjelovitim i iscrpnim prikazom uloge novih molekula  u liječenju zloćudnih novotvorina dojke 

i jajnika. Stoga je cilj  ovog završnog rada pretražiti trenutno dostupne informacije o 

istraživanju lijekova – blokatora proteina „B staničnog limfoma 2, BCL-2 u liječenju zloćudnih 

novotvorina dojke i jajnika.    

2.1. Specifični ciljevi rada:

1. Prikazati mehanizam i ulogu apoptoze.   

2. Prikazati mehanizam djelovanja  antiapoptotičkih proteina s posebnim naglaskom na 

protein  B staničnog limfoma-2. ( BCL-2) 

3. Prikazati epidemiologiju zloćudnih novotvorina dojke i jajnika. 

4. Prikazati trenutno dostupne podatke o novim lijekovima (inhibitorima antiapoptotičkih 

proteina) u području zloćudnih novotvorina dojke i jajnika. 
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3. Materijali i metode  

Pretražena je stručna literatura s podacima o istraživanju novih  molekula  u liječenju zloćudinh 

novotvorina dojke i jajnika.  Pretraživanje je provedeno  pomoću baze podataka PubMed u 

periodu od prosinca 2020. do lipnja 2021. 

Za analizu sam odabrala pregledne članke, originalne radove, randomizirane studije s 

dostupnim cjelovitim tekstovima na engleskom jeziku a pretraživanje literature sam ograničila  

na razdoblje u posljednjih 10 godina (prosinac 2010. – lipanj 2021.) koje sam ga naknadno 

proširila starijim radovima obzirom da  imaju veliki značaj u istraživanju ovog područja. U 

pretraživanju baze podataka koristila sam ključne riječi: Cell apoptosis, BCL-2 inhibition, BCL-

2 therapy, BCL-2 resistance, , BCL-2 breast cancer,  BCL-2 ovarian cancer. 

Najviše je objavljenih radova općenito iz područja apoptoze, više od 200.000. Daljnjim 

pretraživanjima pokazalo se da se najveći broj  radova iz ključnih riječi BCL-2 inhibition i BCL-

2 therapy  (Slika 6), međutim oni se odnose na hematološke  zloćudne bolesti, dok je na temu 

BCL-2 ovarian i BCL-2 breast cancer bilo puno manje radova. Zanimljivo je da na temu 

kliničkih ispitivanja konkretnih lijekova koji djeluju na BCL-2 protein u raku dojke i jajnika 

iznimno malo i o tome ću detaljnije pisati u poglavlju Rezultati.  Od velikog broja objavljenih 

studija odabrala sam za početak njih desetak te ih naknadno  proširila na ukupno 58 prema 

kriteriju važnosti časopisa.  

Slika 7. Prikazan je broj radova prema ključnim riječima tijekom pretraživanja baze PubMed
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4. Rezultati 

4.1. Zloćudne novotvorine dojke – rak dojke 

Zloćudne novotvorine dojke ostaju glavni zdravstveni problem u žena, usprkos velikim 

znanstvenim i kliničkim dostignućima unutar  posljednjih 30 godina.  One obuhvaćaju oko 25% 

svih oblika zloćudnih novotvorina na svijetu. Značajno su zastupljene u uzrocima smrti (15%)  

u svim zloćudnim novotvorinama u žena. (26) U svijetu je metastatski oblik jedan od najviše 

prijetećih oblika zloćudnih novotvorina dojke u žena (33) sa stopom smrtnosti od  >400,000 

svake godine. (26)  Brojni su molekularni mehanizmi povezani s migracijom i invazijom stanica 

zloćudnih novotvorina dojke već poznati,  no pojam metastaziranja je kompleksan i da bi se 

detaljno razumio njegov mehanizam, potrebna su  dublja istraživanja.  BCL-2 izraženost je 

dokazano povezana s raznim vrstama zloćudnih novotvorina, uključujući zloćudne novotvorine 

dojke. U metaanalizi provedenoj 2010. godine na 11 212 pacijentica,  73%  imalo je pozitivitet 

na protein BCL-2. (34) Zloćudno novotvorine dojke dijele se na osnovi proteina (receptora na 

površini tumorskih stanica) i to prema pozitivitetu tih receptora na hormone estrogen (ER) i 

progesteron (PR) te na osnovu pozitiviteta na ljudski epidermalni raktor rasta  2 (HER2). Osim 

navedenog,  dijele se i prema stadiju, tj  proširenost bolesti  (rani i uznapredovali) te prema 

mjestu nastanka na duktalne i lobularne.  Dijelimo ih i prema nastanku, na primarne i 

sekundarne. 

Neoadjuvantna i/ili adjuvantna sistemska terapija raka dojke se koristi u velikom opsegu u 

liječenju zloćudnih novotvorina dojke. Pa ipak, ne može se sa sigurnošću predvidjeti  

pacijentičin odgovor, kao niti postotak onih kod kojih će doći do progresije  ili koje će postati 

refraktorne na liječenje. Ključno je biti u mogućnosti predvidjeti kako će pacijentice odgovoriti 

na terapiju i koliki je rizik od povratka bolesti te na temelju toga planirati najbolju terapijsku 

opciju za svaku individualnu bolesnicu. Brojni biomarkeri s potencijalnom prediktivnom 

vrijednosti su istraživani u raku dojke, te će neki od njih zasigurno imati ulogu kod izbora 

liječenja.  Standardni citotoksični kemoterapeutici djeluju ciljano na DNA i mikrotubule no 

klinički odgovor na ove lijekove odvija se i pod utjecajem mitohondrijskog apoptotičkog puta. 

(35) Stoga bi djelovanje na mitohondrijski apoptotički put moglo poboljšati učinkovitost 

citotoksičnih lijekova.  Ranije je spomenut intrinzični - mitohondrijski apoptotički put koji je 

kontroliran pro i anti-apoptotičkim članovima obitelji BCL-2 proteina. 
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U slučaju kada pro-apoptotički članovi obitelji BCL-2 prevladaju anti-apoptotičke članove, 

kreće proces apoptoze i stanica umire. Kod stanica raka je povećana izraženost anti-

apoptotičkih proteina te stanica postaje rezistentna na fiziološku apoptozu ali istovremeno i 

inhibira učinak citotoksičnih lijekova. (35) Brojni su radovi na temu BCL-2 izraženosti i raka 

dojke, od kojih ću neke opisati u nastavku. U raku dojke, čini se da postoji poveznica između 

visoke razine BCL-2 izraženosti i lošijeg kliničkog ishoda. Analiza uzoraka pacijenata pokazala 

je da je izraženost BCL-2 u stanicama raka bila povezana s jetrenim metastazama u raku dojke. 

Prekomjerna izraženost BCL-XL proteina (člana obitelji BCL-2 proteina)  potiče invaziju i 

metastaziranje (u limfne čvorove ili distalne metastaze) u pacijentica s rakom dojke. (26) Ova 

je činjenica usmjerila neka istraživanja u ulogu BCL-2 u proces invazije i migracije u raku 

dojke. U kineskoj studiji, čiji su rezultati objavljeni 2018. g. pokazano je da prekomjerna 

izraženost antiapoptotičkog proteina BCL-2 potiče metastaziranje in vivo, povećavajući 

migraciju jedne stanične linije u raku dojke tzv. Bcap37. Radi se o ER- negativnoj, HER-2 

pozitivnoj staničnoj liniji u raku dojke. Iako su se neka ispitivanja pokazala proturječnim, 

zadnje istraživanje Yanga i suradnika (35) pokazalo je  da je BCL-2 izraženost dobar prediktivni 

čimbenik na osjetljivost na terapiju kod oboljelih od raka dojke. Veći broj kliničkih studija 

istraživao je prognostički učinak BCL-2  na preživljenje u tumorima dojke.  Neke su studije 

pokazale da postoji poveznica između izraženosti BCL-2 i preživljenja, (32) a u radu hrvatskih 

autora, spominje se da je BCL-2 izraženost negativan prognostički čimbenik u trostruko 

negativnom raku dojke i značajan marker agresivnosti tumora. (36) Visoka izraženost BCL-2 

pokazala je i višu stopu DFS (Disease Free Survival) u usporedbi s pacijenticama koje su imale 

nižu izraženost BCL-2, osobito u odnosu na povrat bolesti. BCL-2 izraženost je u ovome 

istraživanju neovisan povoljan prognostički čimbenik u smislu DFS, pokazano na slici 8. (37) 
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Slika 8. Preživljenje bez znakova bolesti (DFS) u odnosu na BCL-2 status (37) 

No, ovaj se nalaz mora smjestiti i u kontekst ostalih karakteristika malignih zloćudnih 

novotvorina dojke, te kad se uzmu u obzir hormonski status, HER 2 status, vrijednosti se unutar 

podskupina u ovoj studiji razlikuju, te  je u ovoj studiji Hwanga i suradnika, utjecaj BCL-2 bio 

različit među podtipovima raka dojke. (37)  I većina ranijih studija pokazala je povoljan 

prognostički učinak BCL-2 izraženosti. Callagy i suradnici  napravili su meta analizu 18 studija, 

u kojoj je bilo uključeno 5892 bolesnica s rakom dojke i pokazali da je BCL2 neovisni 

prognostički čimbenik. (38) Dawson i suradnici analizirali su 5 studija (ukupno 11.212 uzoraka 

raka dojke) i izvijestili da je BCL-2 povoljan prognostički marker neovisno o molekularnom 

podtipu ili adjuvantnoj terapiji koja je prethodno primljena. (34) Skupina hrvatskih onkologa je 

dugogodišnjim praćenjem pacijentica (17,5 g) s dokazanim BCL-2 pozitivitetom i TP53 

mutacijom, dokazala nepovoljan prognostički učinak u toj skupini. (39) Većina studija pokazala 

je povoljne prognostičke učinke BCL-2 a u nekima se podaci razlikuju za određene podtipove 

raka dojke. Prognostički utjecaj BCL-2 izraženosti može biti različit među raznim podtipovima 

raka dojke. Hwang i suradnici su pokazali svoje prve spoznaje o prognostičkom značaju BCL-

2 skupine proteina u zloćudnim novotvorinama dojke  u ranije spomenutoj studiji objavljenoj 

2017. g (37) , a zatim te spoznate dodatno potvrdili, da je izraženost BCL-2 snažan prognostički 

čimbenik kod  HRc(+)/HER2(−) podtipa, dok BCL-2 izraženost ima malu značajnost kod 

HRc(+)/HER2(+) podtipova a kod podtipova HRc(−)/HER2(+) i HRc(−)/HER2(−) nema 

utjecaj. (40) Dawson i suradnici su izvijestili da je BCL-2 snažan povoljan prognostički 

čimbenik neovisno o ER/HER2 statusu. (34) Još jedna studija analizirala je podatke iz 2399 



17 

uzoraka bolesnica s rakom dojke. U toj studiji pokazali su da je BCL-2 izraženost neovisan 

povoljan prognostički čimbenik samo u  podtipovima HRc(+)/HER2(−) ali ne u ostalim 

podtipovima. (41)  Mehanizam kojim bi BCL-2 izraženost mogla izazvati povoljan učinak u 

raku dojke je nije poznat do kraja, no moguća poveznica BCL-2 izraženosti i poboljšanog 

kliničkog ishoda u nekim subtipovima (kao npr ER+ tumori dojke) bi mogla proizaći iz 

činjenice da bi  BCL-2 protein mogao biti surogat biomarker estrogen signalnog puta u Luminal 

A tumorima kod kojeg je povećan odgovor na endokrinu terapiju. U takvom bi odnosu, 

učinkovita endokrina terapija mogla smanjiti BCL-2 izraženost te poboljšala kliničke ishode tih 

bolesnica.  (42) Te su se spoznaje pokušale potvrditi u nekoliko studija, te je u prospektivnoj 

Korejskoj studiji iz 2016, analizirano 1356 uzoraka novodijagnosticirane zloćudne novotvorine 

dojke u periodu od 2006. – 2011. godine. Uzorci su podijeljeni u 5 skupina, prema 13. St Gallen 

Internacionalnom konsenzusu (luminal A, luminal B – HER2 neg, luminal B- HER2 poz, HER2 

prekomjenra ekspresija i Trostruko negativni). Analizirani su klinički ishodi u odnosu na BCL-

2 izraženost (kao npr. preživljenje bez progresije bolesti). Pokazano je da je  BCL-2 izraženost 

dokazana u 605 uzoraka (53.8%), te da je povezana s mlađom dobi,  HR + statusom, HER2 

negativnim statusom, luminalnim oblikom A i nižom stopom povrata bolesti te statističkim 

značajnim 5-godišnjim preživljenjem, dok u ostalim skupinama (podtipovima) BCL-2 

izraženost nije pokazala povezanost s boljim kliničkim ishodima.  (43) 

Kad govorimo o objavljenim rezultatima u području BCL-2 inhibicije i zloćudnih 

novotvorina dojke, velika većina radova odnosi se upravo na epidemiološke  i prognostičke 

podatke, poneka spominje i  potencijalno prediktivni učinak, no ne navode lijekove. U tom 

smislu, obzirom da nisam pronašla objavljene studije u ovom području u bazi PubMed, 

poslužila sam se bazom kliničkih studija, https://clinicaltrials.gov/ u kojoj sam pronašla 

slijedeće: navedeno je 15 kliničkih studija, od kojih njih 13 navode termin BCL-2 protein unutar 

primarnih ili sekundarnih kliničkih ishoda studije a samo tri navode lijek u odnosu na BCL-2 

pozitivitet i to:  

1) Palbociclib, letrozole & venetoclax in ER and BCL-2 Positive Breast Cancer 

(PALVEN STUDIJA),  broj studije u bazi: NCT03900884 

Radi se o studiji koja je u tijeku, objavljeni su samo rezultati faze 1b  te je najavljen nastavak 

studije  (44); trenutnno je još uvijek u tijeku uključivanje bolesnica za studiju faze 3. 

Primarno prikupljanje podataka predviđeno je za studeni 2022 a završno u ožujku 2023.  

2) Studija faze 2  koja uspoređuje učinkovitost lijekova venetoclax + fulvestrant u 

odnosu na  fulvestrant  u žena s Estrogen Receptor-Pozitivnim a  HER2-negativnim 

https://clinicaltrials.gov/
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lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koje su doživjele povrat 

bolesti ili progresiju tijekom ili nakon terapije CDK 4/6 inhibitorom (VERONICA)  

Broj studije: NCT03584009. Preliminarni podaci su predani za publikaciju i u tijeku je 

recenzija.  

3) Studija koja proučava učinak lijeka tibolone na tkivo zloćudnih novotvorina dojke 

u postmenopauznih žena (Studija 32971)(P06469) (STEM) (45) 

Ova je studija završila s prikupljanjem podataka, te je do sada prestavljena kao kongresno 

priopćenje  u kojem je izneseno da BCL-2 nema prediktivni učinak u ovih pacijentica.  

 Osim navedenih studija, rađeni su manji eksperimenti na kulturama stanica pojedinih oblika 

zloćudnih novotvorina dojke, od kojih mi je bila zanimljiva publikacija Hwanga i sur iz 2018 

koji su na istraživali trostruko negativni rak dojke te su objavili da  je BCL-2 protein u tom 

obliku tumora pokazao izražen pozitivitet u 40% . Zatim su radili pokuse s kombiniranom 

terapijom docetaxela i anti BCL-2 lijeka ABT-737 na toj podskupini i pokazali sinergistički 

učinak tih lijekova.(46)  

4.2. Zloćudne novotvorine jajnika - rak jajnika  

Prema izvješću Europske stručne organizacije  internističkih onkologa (ESMO), zloćudne 

novotvorine jajnika su na petom mjestu po učestalosti u žena te na četvrtom mjestu po uzroku 

smrtnosti. U Europi se godišnje otkrije preko 65 000 novih oboljelih a umre preko 42 000 žena 

od ove maligne bolesti. (47) Rezistencija na kemoterapeutike na bazi platine ostaje najveća 

prepreka kliničarima u liječenju raka jajnika. Iako  u 70%  slučajeva raka jajnika, oboljele imaju 

učinkovit odgovor na prvu primjenu kemoterapije na bazi platine, većina (80%) će doživjeti 

relaps unutar 6 mjeseci te se u tom slučaju govori o “platina rezistentnom tumoru”  koji je jedan 

od najvažnijih razloga za visoku stopu smrtnosti bolesnica s rakom jajnika. Stoga je 

kemorezistencija postala vodeći problem zbog kojeg se potiču istraživanja novih učinkovitijih 

molekula, kao npr PARP inhibitori (Poly ADP ribose polymer) koji inhibiraju DNA popravak 

i potiču apoptozu tumorskih stanica. (5) 

Točan mehanizam rezistencije na platinu još uvijek nije sasvim razjašnjen. Lijekovi na bazi 

platine aktiviraju nekoliko signalnih puteva kao što je npr. p53 put koji potiče oštećenje  DNA. 

Vrlo bitan cilj signalnog puta p53 su upravo ranije spomenuti BH3 – jedini proteini. Tumorske 
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stanice neutraliziraju proapoptotički utjecaj tih lijekova s njihovom visokom ekpresijom BCL-

2 antiapoptotičkih proteina. Zloćudne novotvorine jajnika pokazuju povećanu izraženost 

članova obitelji BCL-2 proteina. (5)  Stoga bi bilo iznimno bitno za kliničku praksu pronaći 

lijek koji izravno cilja na BCL-2 antiapoptotičke proteine. 

Brojne epidemiološke studije pokrenute su s ciljem ispitivanja  učestalosti BCL-2 u 

bolesnica s rakom jajnika. Tako je u studiji Andersona iz 2009. godine, (48) ispitivana razina 

BCL-2 proteina u urinu u 3 skupine žena, od kojih je u prvoj skupini bilo  77 zdravih žena, 

zatim  u drugoj skupini je bilo 161 žena s benignim ginekološkim bolestima te treća skupina od 

150 žena s rakom jajnika od kojih su 13 njih imale rani a 137 kasni stadij bolesti. Osim razine 

BCL-2, mjerena je i razina CA125. Dokazana je veća razina BCL-2 proteina  u urinu u 

pacijentica s rakom jajnika, neovisno o tumorskom stadiju, stupnju, histologiji, i uz to je 

izraženost bila srazmjerno povezana  i s razinom CA125. Ovi podaci  imaju prognostičku i 

dijagnostičku značajnost te su opravdane daljnje studije BCL-2 iz urina kao biomarkera za rak 

jajnika.  

Prema dosada objavljenim podacima,  BCL-2 proteini trebali bi imati ulogu u 

produljenju preživljenja tumorskih stanica, pa tako i u raku jajnika.  U početku su istraživanja 

BCL-2 uloge u raku jajnika bila proturječna. U studiji iz 2000. (49) u analizi 12 uzoraka raka 

jajnika koncentracija BCL-2 bila je vrlo raznolika u raznim cisplatin-rezistentnim tumorskim 

linijama; čak je u nekim uzorcima  povezanost  BCL-2  izraženosti i rezistencije bila negativna. 

Ranija studija iz 2018. dokazala je uzročnu povezanost povećane BCL-2 izraženosti u 

metastazama i postoperativnom rezistentnom tkivu te je bila povezana isto tako i sa stadijem 

tumora. (50) Ono što je isto tako otkriveno je interakcija /omjer unutar BCL-2 obitelji proteina 

(pro-apoptotički i anti-apoptotički). Npr BAX; proapoptotički čimbenik može stvarati 

heterodimere s antiapoptotičkim BCL-2 ili homodimere sam sa sobom. Stoga se u samoj pojavi 

apoptoze govori o sudjelovanju nekoliko molekula unutar navedene obitelji.  Primjerice, MCL-

1 (anti-apoptotički protein unutar BCL-2 obitelji)   ima poluvrijeme života od samo 30 minuta 

i nestabilan oblik.  Dokazano je da povećanje stabilnosti ovog proteina je bitan čimbenik u 

kemorezistenciji raka jajnika. Stoga je strategija istraživača nove ciljane terapija raka jajnika 

pronaći molekulu koja bi inaktivirala MCL-2, tj. smanjila mu stabilitet.  Isto tako, dokazano je 

da  je MCL-1 reguliran signalima kalcija putem kalmodulinskog puta. Inhibicijom kalcijskih 

signala u stanicama raka jajnika otklonila bi se MCL-1 barijera  te dodavanjem ciljane terapije 

(npr. BH3 mimetika molekule ABT 737) povećala bi se osjetljivost stanica raka te potakla 

apoptoza. (51)  
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Drugi sličan primjer je kombinacija MCL-1 s antagonista „MIM 1“ koja povećava osjetljivost 

stanica raka jajnika na paklitaksel. Uz to, npr, za protein BCL‑xL je dokazano da  posreduje 

cisplatin rezistenciji u stanicama raka jajnika. (5) Postoje studije koje ukazuju da mikrookoliš 

u kojem su masne stanice, potiče izraženost BCL-xL a koji utječe na rezistenciju na 

kemoterapiju u raku jajnika čak i više od samog BCL-2 proteina, jer je upravo BCL-xL 

najzastupljeniji protein u rezistentnom raku jajnika te se blokadom BCL-xL uspješno aktiviraju 

kaspaze i time zaobilazi rezistencija na kemoterapiju. (52)  

Nekoliko lijekova daje obećavajuće rezultate u prvim fazama kliničkih ispitivanja,  te bi u 

skoroj budućnosti mogli pridonijeti smanjenu rezistencije na kemoterapiju u raku jajnika:  

 ABT-263 (51, 53,54,55) 

 TV-37 (56) 

 ABT-737 (56,57,58,59,60) 

 AT-101 (61) 

 ABT-199 (5, 52, 54) 

1) ABT‑263

Molekula ABT-263 potiče kemosenzitivnost u kliničkim studijama te smanjuje 

kemorezistenciju u raku jajnika. U 3 linije seroznog raka jajnika visokog stupnja  (HGSOC - 

high grade serous ovarian cancer) proučavan je učinak ove molekule u kombinaciji s PARP 

inhibitorima na način da se mjerila akumulacija oštećene DNA,  izraženost obitelji BCL-2  

proteina na stanicama tumora. i poticanje apoptoze.  

Sama molekula ABT-263 može povećati izraženost BIM proteina a u kombinaciji s PARP 

inhibitorima može značajno potaknuti apoptozu tumorskih stanica.  Ova molekula pokazuje 

poboljšanu učinkovitost i u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom in vitro, te su započete 

kliničke studije i u ovim kombinacijama. 

Također je i kombinacija ABT-263 s MEK inhibitorima  pokazala učinkovitost in vitro i in vivo 

u raku jajnika. MEK inhibitori su lijekovi koji inhibiraju enzime MEK1 i MEK2  (mitogen-

aktivirajuće protein kinase). Kod molekule ABT-263 je ograničavajući čimbenik pojavnost 

trombocitopenije te se u kliničkim studijama pokušava dobiti lijek koji bi imao strukturu BH3-

mimetika a bolji sigurnosni profil. (52, 53, 54, 55) 
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1) TW-37 

Ova se molekula ispituje se u kombinaciji s molekulom BCL-2 inhibitorom, u monoterapiji ili 

u kombinaciji sa cisplatinom. Prvi rezultati pokazuju obećavajuće rezultate u inhibiciji rasta 

tumorskih stanica kao i u poticanju apoptoze. (56) 

2) ABT‑737 

Molekula ABT-737 potiče apoptozu u cisplatin rezistentnom raku jajnika intenzivnije nego u 

cisplatin-osjetljivom raku jajnika. (56)  Vezujući se na BCL-2 protein, potiče oslobađanje 

BAX/BAK, koji promoviraju apoptozu tumorskih stanica dok s druge strane mijenja 

rezistenciju stanica raka jajnika na cisplatin na način da potiče prijenos kalcija iz 

endoplazmatskog retikuluma u mitohondrij i citosol što rezultira pojačanom apoptozom.  

Kombinacijom lijekova karboplatine i/ili paclitaksela i ABT 737, značajno se pojačava 

antitumorska aktivnost i inhibira stanični rast u kemorezistentnom raku jajnika. (57) U trojnoj 

kombinaciji, ABT – 737 smanjuje antagonizam između karboplatine i paklitaksela. Isto tako, 

ova je molekula pokazala antitumorski učinak u visokorezistentnom raku jajnika na način da 

modulira metabolizam glukoze. (59) Osim toga, ova je molekula korištena kod pacijentica koje 

su razvile kemorezistentne sferoide u ascitesu, te je dokazan stagnacija rasta tumorskih 

nakupina u ascitesu kao povećana osjetljivost na cisplatinu kod peritonealnih metastaza. (60)

3) AT 101 

Ova molekula aktivira BAX protein iz obitelji BCL-2 proteina  i potiče apoptozu. (61) 

Osim navedenog, u terapiji karcinoma jajnika, kada se kombinira molekula AT101 s 

cisplatinom, smanjuje se izraženost nekih antiapoptotičkih proteina, npr. BCL-2 i povećava 

izraženost proapoptotičkih proteina što ukazuje na veliki potencijal u prevladavanju 

kemorezistencije u ovim tumorima.  

4) ABT‑199 

Visoko selektivan BCL-2 inhibitor, ABT-199,(5) prvotno je odobren u liječenju kronične 

limfatičke leukemije te akutne mijeloične leukemije. Ova molekula ima povoljan sigurnosni 

profil a pokazuje djelotvornost u mnogim vrstama raka, uključujući i rak jajnika (54) 
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5.  Zaključak: 

Poremećaj apoptoze je jedan od ključnih patofizioloških obilježja zloćudnih novotvorina. 

BCL-2 skupina proteina  u svojoj složenoj strukturi i međusobnim interakcijama čine bitan 

element u reguliranju apoptoze. Brojna istraživanja su rađena upravo u ovom području u svrhu 

iznalaženja mehanizama interakcija unutar BCL-2 obitelji, zatim učinka lijekova koji ih 

blokiraju te međudjelovanje BCL-2 inhibitora i standardne kemoterapije.BCL-2 protein je 

poznat kao anti-apoptotički čimbenik u ljudskim tumorima. Članovi obitelji BCL-2 imaju 

dvojnu fukciju – onkogenu i tumor- supresivnu. (1) Učinak BCL-2 puta je usko povezan s 

rezistencijom na kemoterapiju, endokrinu terapiju, anti-HER-2 terapiju i terapiju zračenjem u 

tumorima dojke i jajnika. (5) 

5.1. Rak dojke 

Klinički, BCL-2 izraženost je povezana s povoljnim kliničko patološkim obilježjem kao npr 

mala tumorska masa, negativni čvorovi, niski histološki stadij. (34) Prognostička uloga 

izraženosti BCL-2 proteina u raku dojke je ovisna o podtipu raka. BCL-2 izraženost povezana 

je s HR-pozitivnim i HER-2-negativnim podtipovima. (40)  Povoljna kliničko patološka 

svojstva i snažna povezanost s ER/PR statusom mogla bi djelomično objasniti bolju prognozu 

grupe s visokom izraženosti BCL-2. Bolesnice koje imaju dokazani pozitivitet na BCL-2 

proteine i trostruko  negativne tumore dojke bi mogle postići potpuni klinički odgovor  nakon 

neoadjuvantne kemoterapije što je povezano s poboljšanim preživljenjem. (63)  Naravno da je 

potrebno još provesti puno studija i usporednih analiza koje bi procijenile punu korist 

izraženosti ovog proteina kao prognostičkog biljega u raku dojke.  Iako su se neka ispitivanja 

pokazala proturječnim, većina istraživanja pokazala su  da je negativna BCL-2 izraženost dobar 

prognostički čimbenik kod oboljelih od raka dojke.  S druge strane, dokazano je da BCL-2 

izraženost može biti  pozitivan prediktivan čimbenik za kemoterapiju u raku dojke. Ovaj je 

nalaz značajan jer bi pronalaženje ovakvog neovisnog prediktivnog faktora moglo odrediti 

visoko rizične pacijentice te za njih dizajnirati individualiziranu ciljanu terapiju. U tijeku su 

ispitivanja dva lijeka koja izravno ciljaju na BCL-2; i to ABT-263 i ABT-199.   
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5.2. Rak jajnika 

Visoka stopa kemorezistencije u raku jajnika čini ga najsmrtonosnijom zloćudnom 

novotvorinom u žena. Brojna su istraživanja provedena i provode se kako bi se otkrio detaljan 

mehanizam kemorezistencije. Članovi BCL-2 obitelji proteina pokazuju prekomjernu 

izraženost koja je povezana s kemorezistencijom. Dokazano je da bi regulacija 

(anti)apoptotičkih molekularnih mehanizama bila korisna u ovim zloćudnim novotvorinama te 

su trenutno brojni lijekovi (npr. ABT 737, ABT 263, AT 101, ABT 199 i TW 37) u početnim 

fazama kliničkih ispitivanja što će zasigurno u budućnosti pomoći iznalaženju individualizirane 

terapije u ovoj bolesti.  



24 

6. Sažetak  

Apoptoza je jedan od ključnih procesa uključenih u staničnu smrt te njena regulacija u 

tumorskim stanicama otvara mogućnosti u terapiji zloćudnih novotvorina. U regulaciji 

apoptotičkog puta jednu od ključnih uloga ima  B stanični limfom – 2 protein ( B Cell 

Lymphoma protein; BCL-2 protein). Prekomjerna izraženost ovog proteina  pronađena je u 

raznim vrstama zloćudnih novotvorina, uključujući leukemije, limfome, zloćudne novotvorine 

dojke, prostate, kolorektuma, jajnika itd. Stoga je BCL-2 protein jedan od  ciljanih proteina u  

brojnim globalnim istraživanjima.  Unatrag tridesetak godina otkrivena je struktura cijele 

obitelji BCL-2 proteina kao i njihova podjela na dvije skupine (antiapoptotičke, i 

proapoptotičke). Inhibicijom antiapoptotičke skupine BCL-2 proteina te posljedičnom 

apoptozom dolazi do aktivacije stanične smrti. U ovome radu sam predočila dosadašnje 

spoznaje o epidemiologiji, prognostičkim i prediktivnim čimbenicima te nove molekule s 

kojima se rade klinička ispitivanja u liječenju zloćudnih novotvorina dojke i jajnika inhibicijom 

BCL-2 proteina. 

 U zloćudnim novotvorinama dojke, dio istraživača objavio je da je BCL-2 izraženost  neovisan 

povoljan prognostički čimbenik kad govorimo o ukupnom preživljenju, no većina studija 

govori da ipak postoji razlika ovisno o podtipu pa je tako  u  podtipovima HR(+)/HER2(−) 

BCL-2 izraženost pozitivan prognostički čimbenik u odnosu na ostale podtipove.  (37)  

Međutim, mehanizam kojim bi BCL-2 izraženost mogla izazvati povoljan učinak u raku dojke 

je nepoznat.   Kad govorimo o prediktivnim čimbenicima, dokazano je da BCL-2 izraženost 

može biti  pozitivan prediktivan čimbenik za kemoterapiju u raku dojke. Ovaj je nalaz značajan 

jer bi pronalaženje ovakvog neovisnog prediktivnog faktora moglo odrediti visoko rizične 

pacijentice te za njih dizajnirati individualiziranu ciljanu terapiju. 

 U tijeku su ispitivanja dva lijeka koja izravno ciljaju na BCL-2; i to ABT-263 i ABT-199. 

Pacijentice s BCL-2 negativnim tumorima su pak nakon neoadjuvantne kemoterapije imale 

veću stopu potpunih odgovora tako da se i u ovoj podskupini može razmišljati o daljnjim 

istraživanjima. Kada govorimo o zloćudnim novotvorinama jajnika, rezistencija na 

kemoterapeutike na bazi platine ostaje najveća prepreka kliničarima u liječenju raka jajnika. 

Točan mehanizam rezistencije na platinu još uvijek nije sasvim razjašnjen. Ako govorimo o 

utjecaju BCL-2 na kemorezistenciju, povišena koncentracija BCL-2 proteina je povezana s 

rezistencijom na neke lijekove, kao npr. rezistencija na cisplatin u raku jajnika.  
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7. Summary: 

Apoptosis is one of the key processes involved in the cell’s death, and its regulation in tumour 

cells brings potentially new options in cancer treatment.  BCL-2 protein plays one of the critical 

roles in apoptotic regulation. Over-expression of this protein was found in different cancer 

types, including leukaemia, lymphomas, breast cancers, prostate cancers, colorectal and ovarian 

cancers. Therefore BCL-2 became one of the most targeted proteins in numerous global trials. 

In the last thirty years the whole BCL-2 family structure has been investigated and divided into 

two groups, the antiapoptotic and proapoptotic family members. 

By inhibiting the antiapoptotic group of BCL-2 proteins, the apoptotic activation leads to the 

cell’s death. In this paper, I have presented the current knowledge on epidemiology, prognostic 

and predictive factors and the new molecules that have been used in clinical trials in the 

treatment of breast and ovarian cancers by the inhibition of BCL-2 protein. 

In malignant breast neoplasms, some researchers have reported that BCL-2 expression is an 

independent favorable prognostic factor when it comes to overall survival, but most studies say 

that there is a difference depending on the subtype of the neoplasm, as is the case, for example, 

in the HRc (+) / HER2 (-) subtypes, BCL-2 expression is a positive prognostic factor relative 

to other subtypes. 

However, the mechanism by which BCL-2 expression could produce a beneficial effect in 

breast cancer is unknown. When it comes to predictive factors, BCL-2 expression has been 

shown to be a positive predictive factor for chemotherapy in breast cancer. This discovery is 

significant, because finding such an independent predictive factor could identify high-risk 

patients and help design an individualized targeted therapy for them. Two drugs that directly 

target BCL-2 are ongoing: both ABT-263 and ABT-199. Patients with BCL-2 negative tumors, 

on the other hand, had a higher rate of complete remission after neoadjuvant chemotherapy, so 

that further research can be considered in this subgroup. 

When it comes to ovarian malignancies, resistance to platinum-based chemotherapeutics 

remains the biggest hurdle for clinicians in treating ovarian cancer. The exact mechanism of 

platinum resistance has not yet been fully elucidated. If we talk about the effect of BCL-2 on 

chemoresistance, an elevated concentration of BCL-2 protein is associated with resistance to 

some drugs, such as cisplatin resistance in ovarian cancer.  
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9. Životopis 

Ljubica Vukšić, rođena je 1971. u Zagrebu;  diplomirala je na Medicinskom fakultetu 

Sveučilišta u Zagrebu 1996. godine te položila državni ispit 1998. Svoj pripravnički radni staž 

volontirala je od 1996. – 1997, nakon čega je 1998.  započela radom u farmaceutskoj industriji 

PLIVA na mjestu Medicinskog predstavnika te je uskoro postala Voditelj grupe proizvoda za 

šećernu bolest i bolesti krvožilnog sustava. U svojem je radu uvijek nastojala spojiti trenutne 

zadaće s liječničkim pozivom te je 2001. godine kao dio tima za uvođenje inovativnih rješenja  

vodila nekoliko javnozdravstvenih edukativnih projekata za liječnike i pacijente. Sudjelovala 

je u prvim koracima u procesima digitalizacije farmaceutske industrije unutar kojih su nastali 

odlični projekti i portali kao npr. portal za kontinuiranu edukaciju pacijenata i liječnika. Nakon 

širenja PLIVE na srednjeeuropska tržišta, i ulaskom u područje onkologije, 2005. godine prelazi 

na poziciju Voditelja terapijske skupine Onkologija, gdje upravlja skupinom od 27 onkoloških 

lijekova; Vodila je postmarketinške studije u području raka dojke kao i  istraživanja u području 

sigurnosnog rukovanja citotoksičnim lijekovima. Nakon PLIVE, karijeru nastavlja u njemačkoj 

kompaniji MERCK gdje je obavljala različite funkcije od kojih je najvažnija bila Voditelj 

medicinskog odjela.  Kao Medicinski savjetnik za onkologiju, zalagala se za uvođenje 

specijalizirane dijagnostike oboljelih od raka debelog crijeva  koja bi omogućila personalizirano 

liječenje ove bolesti, i dulje ukupno preživljenje.  Godine 2018. pridružila se medicinskom timu 

u američkoj farmaceutskoj kompaniji AbbVie gdje i danas radi. Započevši kao Medicinski 

savjetnik za onkologiju i hematologiju za regiju Adriatic, uspješno nastavlja karijeru na poziciji 

Voditelja medicinskih operacija za  regiju Srednjoistočne Europe, zemalja Bliskog Istoka, 

Rusije i Afrike nakon čega postaje dio globalnog tima kao Voditelj medicinskih operacija za 

područje onkologije za Interkontinental regiju. 
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