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POPIS KRATICA:

ATP — adenozin trifosfat

BCL-2 — engl. B-cell lymphoma 2
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1.1 Bolesti limfocitne loze

Hematopoezni (krvotvorni) sustav kompleksni je sustav koji ne tvori jedinstvenu
anatomsku cjelinu. Sac¢injen je od krvnih stanica 1 hematopoeznih organa. Iako hematopoezni
organi nisu anatomski povezani, njihova funkcionalna povezanost odrzava se preko krvozilnog
sustava (1). Okosnica hematopoeze je pluripotentna mati¢na stanica koja se pod utjecajem
odredenih faktora rasta, u idealnom mikrookoliSu, diferencira u mijeloidnu i limfoidnu
multipotentnu mati¢nu stanicu (2). Iz limfoidnog progenitora nastaju T 1 B limfociti te NK
stanice koje su okosnica imunoloskog sustava (Slika 1) (3). U bolesti limfocitne loze svrstavaju
se brojni poremecaji koji nastaju tijekom procesa proliferacije i sazrijevanja limfoidne mati¢ne
stanice u zrelije oblike. Stanice limfocitne loze cirkuliraju krvotokom i limfnim zilama, a
sazrijevaju u hematopoeznim organima (uglavnom u timusu i limfnim ¢vorovima). Vazna su
sastavnica mikrookoli$a koStane srzi gdje proizvode brojne ¢imbenike rasta (IL-3, IL-6, GM-
CSF, IL-5, TNFa i brojne druge) te time sudjeluju u interakcijama izmedu hematopoetskih
stanica i stanica strome (4, 5). Bilo koja greska u tom kompleksnom procesu sazrijevanja moze
dovesti do nastanka malignog klona koji ima sposobnost proliferacije i samoobnavljanja.
Prekomjeran rast takvog malignog klona limfocitne loze dovodi do razvoja leukemija (klonalne
stanice infiltriraju koStanu srz i/ili perifernu krv) i limfoma (klonalne stanice dominantno
infiltriraju limfne ¢vorove) (6). Ovisno o zrelosti klonalnih limfoidnih stanica razlikujemo
akutne limfoblastiéne leukemije (proliferacija nezrelih limfoblasta) 1 kroni¢ne
limfoproliferativne bolesti (proliferacija zrelih stanica limfocitopoeze) (7, 8). Prema
revidiranom Cetvrtom izdanju klasifikacije Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) u tumore
limfoidne loze ubrajaju se: tumori limfocitnih prekursora, tumori zrelih B limfocita, tumori NK
1 T stanica, Hodgkinov limfom i limfoproliferativne bolesti povezane s imunodeficijencijom
(engl. Post-transplant lymphoproliferative disorder; PTLD) (9). Na temelju kombinacije
klinickih, morfoloskih, imunofenotipskih 1 citogenetskih znacajki, SZO klasifikacija nastoji
kategorizirati sve poremecaje limfocitne loze kao posebne entitete (10). Kroni¢ne
limfoproliferativne bolesti osim prema imunofenotipskim biljezima stanica (T 1 B limfociti te
NK stanice) klasificiramo i prema klinickom tijeku bolesti te razlikujemo tzv. indolentne
(sporoprogredirajuce), agresivne i vrlo agresivne limfoproliferativne bolesti (9). Limfomi i
leukemije T imunofenotipa uglavnom su agresivni, dok u limfoproliferativnim bolestima B
imunofenotipa razlikujemo desetke entiteta od indolentnih do vrlo agresivnih. Takva podjela
korisna je ne samo kao prognosticki pokazatelj nego je bitna i za terapijski pristup. Prosje¢no
prezivljenje bolesnika s indolentnim limfomima i leukemijama nerijetko je 1 dulje od 20ak

godina, a lijeCenje nije ni potrebno dok ne dode do znatnijeg porasta tumorske mase i pojave
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simptoma bolesti (11). Usprkos sporoj progresiji, indolentni limfomi skloni su relapsima te se
generalno smatraju neizljecivim bolestima. S druge strane, prezivljenje bolesnika s agresivnim
i vrlo agresivnim limfomima mjeri se u mjesecima, a nekad i u tjednima ukoliko se na vrijeme
ne zapocne sa specificnom terapijom (12). Prema lokalizaciji i distribuciji tumorske mase,
limfocitne neoplazme dijele se na nodalne i1 ekstranodalne limfome te leukemije. Ponekad to¢na
razdioba entiteta prema lokalizaciji nije moguéa buduci da se ista bolest moze prezentirati i kao
leukemija 1 kao limfom. Jedna od takvih indolentnih limfoproliferativnih bolesti B
imunofenotipa je kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) odnosno limfom malih limfocita (SLL,

engl. small lymphocytic lymphoma).
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Slika 1. Stanice hematopoeznog sustava. Preuzeto iz Labar B, Hauptmann E. Hematologija.

4.izdanje. Zagreb: Skolska knjig; 2007. 8 str.



1.2 Kroni¢na limfocitna leukemija

1.2.1. Definicija

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) ili limfom malih limfocita (SLL) kroni¢na je
indolentna limfoproliferativna bolest s proliferacijom klona malih, zrelih limfocita B
imunofenotipa (13). Lako je prepoznatljiva ve¢ u krvnom razmazu gdje karakteristicno
dominiraju mali limfociti s uskim rubom citoplazme i gustom jezgrom s grubo agregiranim
kromatinom. Osim monomorfnih limfocita, nekada se mogu naci i ve¢i atipicni limfociti ili
prolimfociti u manjem postotku (14). Tumorske stanice progresivno se nakupljaju u perifernoj
krvi, koStanoj srzi i limfnim ¢vorovima, a na svojoj povrsini eksprimiraju biljege B-stanica
CD19 1 CD20 uz CD5 i CD23 (15). Prisutne su nize razine povrsinskog CD20, IgM i CD79b
na klonalnim B stanicama u odnosu na normalne B stanice (15). Klasi¢na definicija prema
preporukama Medunarodne radne skupine za kroni¢nu limfocitnu leukemiju (engl. The
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; TWCLL) podrazumijeva
infiltraciju ko$tane srzi s > 30% limfocita uz prisutnost vise od 5 x 10°/L monoklonalnih B
limfocita u perifernoj krvi (16). Ukoliko je broj limfocita u perifernoj krvi manji od 5 x 10%/L,
a prisutna je limfadenopatija i/ili splenomegalija, govorimo o SLL odnosno limfomskoj

prezentaciji bolesti (16).

1.2.2. Epidemiologija

Kroni¢na limfocitna leukemija najc¢eSc¢a je leukemija starije Zivotne dobi 1 najces¢i je
oblik kroni¢ne leukemije u Europi i SAD-u (Sjedinjene Americke Drzave) s incidencijom od
oko 4 - 5 novih slu¢ajeva na 100 000 stanovnika godi$nje (17). U Hrvatskoj vise od 42% svih
leukemija otpada na KLL, a procijenjena incidencija je 2,59 na 100 000 muskaraca te 1,6 na
100 000 zena godiSnje (18). Medijan dobi prilikom postavljanja dijagnoze je 72 godine, a bolest
se rijetko javlja u osoba mladih od 40 godina (19). Ce$ée se javlja u osoba muskog spola, a
bolest je manje ucestala na Azijskom kontinentu (19,20). Utvrdena je 1 odredena genetska
sklonost te je relativni rizik obolijevanja oko 8 do 9 puta veci za osobe koji u obitelji imaju
oboljelog od KLL (21). S obzirom na produljenje Zivotnog vijeka i sve dostupnije zdravstvene
skrbi, za oCekivati je stalni porast prevalencije KLL na ra¢un dijagnosticiranih asimptomatskih

bolesnika u ranom stadiju bolesti (22).

1.2.3. Etiologija
Identificiran je ograni¢en broj ¢imbenika rizika za nastanak KLL. Ova leukemija ima

izrazenu nasljednu predispoziciju te oko 10% bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na
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maligne hematoloske bolesti (23). InterLymph (International Lymphoma Epidemiology
Consortium) projektom iz 2006. godine, nakon detaljno provedene korelacijske studije na
velikoj kohorti ispitanika bijele rase s KLL-om u usporedbi s opéom populacijom, identificirano
je vise rizi¢nih ¢imbenika kao $to su: pozitivna obiteljska anamneza srodnika u prvom koljenu
s hematoloskom malignom boleS¢u, povijest rada ili Zivota na farmi (izloZenost herbicidima i
pesticidima), frizeri i povijest infekcije hepatitisom C (24). Cimbenici za koje je utvrdeno da
imaju mogudi zastitni efekt su povijest alergija, primanje transfuzija krvi, izlaganje suncu i

pusenje (24).

1.2.4. Patogeneza

Kroni¢na limfocitna leukemija klonalni je poremecaj tj. neoplasti¢ne stanice potomci su
jedne somatske stanice u kojoj je nastao poremecaj u sazrijevanju s posljedicnim nakupljanjem
klonalnih leukemijskih stanica koje zadrzavaju odredene sli¢nosti sa stanicama koje se nalaze
na analognom stadiju normalnog sazrijevanja (25). Neoplasti¢ne stanice potjecu iz loze B
limfocita, S$to se dokazuje njihovom ekspresijom povrSinskih pan B stani¢nih biljega
ukljucujué¢i CD19 i CD20 (15). Veéina klonalnih B stanica takoder izrazava k i A lake
imunoglobulinske lance na svojoj povrSini (15). Prekomjerna ekspresija viSestrukih
antiapoptotickih proteina poput BCL-2 (engl. B-cell lymphoma 2), zajedno s transkripcijskim
faktorima poput NF-kB 1 STAT3 doprinosi neefektivnoj apoptozi 1 postupnom nakupljanju
leukemijskih stanica (26). Klonalne B stanice imaju druk¢iji afinitet za nakupljanje unutar
razlicitih odjeljaka pa se tako tipicni, mali (zreli) limfociti primarno nalaze u perifernoj krvi, za
razliku od atipi¢nih limfocitnih varijanti koje ve¢inom nalazimo u koStanoj srzi i limfati¢énim
organima (27). Generalno, u limfoproliferativnim poremec¢ajima, kao i u svim drugim malignim
bolestima, dolazi do promjena u genomu stanice koje onda posljedi¢no mijenjaju karakteristike
1 obrazac ponaSanja samih stanica. Neoplasti¢na transformacija ukljucuje nekontroliranu
klonalnu ekspanziju, infililtraciju raznih tkiva i organa te oSte¢enje hematopoeze. Do takvih
negativnih u¢inaka moze do¢i zbog insercije virusa, kromosomskih translokacija, amplifikacija,
delecija te mutacija (28,29). Najces¢e kromosomske aberacije u KLL obuhvacaju deleciju
kromosoma 13q u nesto viSe od 50% slucajeva te stjecanje kromosoma 12 (trisomija 12) u 10 -
20% slucajeva (30). Delecija kromosoma 11q prisutna je u oko 10%, a delecija kromosoma 17p
(mutacija gena TP53) u oko 3 - 8% bolesnika, mada se te aberacije obi¢no stjeCu u kasnim
fazama bolest (30,31). Dodatne mutacije somatskih gena identificirane su u NOTCH1, XPO1,
KLHL6, MYD88 1 SF3B1 genima (32). U danaSnje vrijeme kvalitetna citogenetska 1

molekularna analiza nuZne su prilikom prognosticke stratifikacije bolesnika s KLL. Jasno su
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definirani bolesnici visokog rizika (prisutnost mutacije gena TP53 i/ili nemutiranog gena za
teski lanac imunoglobulina) i povoljnog rizika (mutirani gen za teski lanac imunoglobulina)
(33). KLL se definira kao stabilni limfoproliferativni poremec¢aj u kojem se karakteristike
neoplasti¢nog klona uglavnom ne mijenjaju, no tijekom bolesti moguca je i evolucija malignog
klona i transformacija u agresivne limfoproliferativne poremecaje (Sy. Richter) u oko 3 do 7%

bolesnika ili rjede u Hodgkinov limfom i multipli mijelom (34).

1.2.5. Klinicka slika

U vecine bolesnika dijagnoza KLL se postavlja slucajno prilikom laboratorijske obrade.
Najcesce su bez simptoma, a ciljana hematoloSka obrada se indicira zbog limfadenopatije i/ili
limfocitoze nejasne etiologije (35). Ukoliko se radi o simptomatskoj bolesti, bolesnici najcesce
imaju tipicne, tzv. ,,B simptome*: gubitak vise od 10% tjelesne masi u posljednjih 6 mjeseci
bez namjere, poviSena tjelesna temperatura (>38° C) koja traje 2 tjedna ili duZe bez jasne
infekcije 1 profuzna no¢na znojenja koja zahtijevaju presvlacenje (1). Fizikalnim pregledom
obi¢no se nadu pomicni, bezbolni limfni ¢vorovi, a nerijetko i splenomegalija. Leukemijske
stanice mogu infiltrirati bilo koji organski sustav, ali se takva prezentacija obi¢no javlja u
bolesnika s uznapredovalom boleséu (36). Isto tako, infiltracija koStane srzi klonalnim
stanicama uzrokuje supresiju normalne hematopoeze te bolesnici mogu razviti simptomatsku
anemiju, biti skloni krvarenju (trombocitopenija) ili infekcijama zbog neutropenije (37). Osim
zbog neutropenije, ponavljajuce oportunisticke infekcije virusima i gljivicama te teske infekcije
inkapsuliranim mikroorganizmima posljedica su 1 hipogamaglobulinemije te poremecenog

imunosnog odgovora (38).

1.2.6. Dijagnostika i klinicka klasifikacija

Nakon postavljanja sumnje na postojanje kroni¢ne limfocitne leukemije, bolesnik se
upucuje na ciljanu hematoloSku obradu koja je nuzna za potvrdu dijagnoze i procjenu stupnja
prosirenosti bolesti. Uobicajeni dijagnostic¢ki postupak ukljucuje anamnezu, fizikalni pregled,
laboratorijske pretrage, morfoloSku analizu periferne krvi i/ili koStane srzi, proto¢nu
citometriju, citogenetiku molekularnu analizu i radioloSku obradu (engl. multi-slice computed
tomography, MSCT) (39). Opseg obrade nerijetko je individualan te asimptomatskim
bolesnicima, kod kojih nije indicirano specifi¢no hematolosko lije¢enje (a takvi su u vecini),
nije nuzno uc¢initi kompletnu obradu nego se indicira redovno klinicko pra¢enje nakon potvrde
dijagnoze. Osnovni laboratorijski pokazatel] KLL je perzistirajua (najmanje tri mjeseca)

apsolutna limfocitoza (> 5 x 10°/L), a nerijetko su prisutni anemija i/ili trombocitopenija (40).
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Dijagnoza se obi¢no postavlja proto¢nom citometrijom (imunofenotipizacijom) limfocita
periferne krvi i/ili koStane srzi kojom se potvrduje klonalna populacija B limfocita s tipicnim
povrSinskim biljezima CD19 1 CD20 uz CDS5 i CD23 (15). Limfadenopatija se utvrduje
fizikalnim pregledom ili slikovnhom obradom (ultrazvuk, MSCT). Citoloska i/ili histoloska
analiza limfnog ¢vora od velike su dijagnosticke pomoc¢i, pogotovo u situacijama kada je
potrebno iskljuciti druge limfoproliferativne poremecaje ili transformaciju u agresivni limfom
(41). Nakon postavljanja dijagnoze, sljede¢i korak je utvrdivanje stadija odnosno stupnja
prosirenosti bolesti. U klini¢koj praksi najcesce se koriste Rai 1 Binet klasifikacija prema kojima
se bolesnici stratificiraju u razliCite prognosticke skupine, a na njima se temelji i1 terapijski
pristup (Slika 2) (42,43). Prema Rai klasifikaciji bolesnici se razvrstavaju u 5 skupina: stadij 0
kod kojeg je prisutna samo limfocitoza, stadij 1 limfocitoza, stadij 2 splenomegalija, stadij 3
anemija (Hb < 100 - 110 g/L) i stadij 4 trombocitopenija (<100 x10%/L) (42). Samo bolesnici
Rai stadija 3 ili 4 zahtijevaju specifi¢no lijeCenje. Binet klasifikacija uzima u obzir procjenu
tumorske mase prema citopenijama i broju zahvacenih regija limfnih ¢vorova te se bolesnici
razvrstavaju u tri skupine: stadiji A i B bez anemije i trombocitopenije sa zahvacanjem < 3
(stadij A) ili > 3 (stadij B) regije limfnih ¢vorova, stadij C s anemijom 1/ili trombocitopenijom

(Hb < 100 g/L i/ili Tr < 100 x 10°/L bez dokaza imunih citopenija) (43).
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Slika 2. Klasifikacija prema Rai-u i1 Binet-u. Preuzeto s: https://www.krohem.hr/wp-
content/uploads/2018/05/AMANDMAN-KROHEM-KLL-SMJERNICE-v1-2017.pdf

Osim ovih jednostavnih 1 opceprihvacenih klasifikacija, ponekad se koriste 1 druge
klasifikacije kojima se kvantificira veli¢ina tumorske mase. Jedna od takvih je TTM (engl. total
tumor mass score) klasifikacija kojom se tumorska masa procjenjuje na osnovu tri parametra:
promjer najveceg limfnog ¢vora, veli¢ina slezene i apsolutni broj limfocita (TTM = promjer

najveceg limfnog &vora u cm + slezena pod lijevim rebrenim rukom u cm + Vapsolutni broj



limfocita) (44). Velika tumorska masa (TTM >15) predstavlja indikaciju za zapocCinjanje
specificnog lijecenja (44).

1.2.7. Prognoza

Kao S§to je u wuvodnom dijelu navedeno, KLL/SLL spada u indolentne
limfoproliferativne poremecaja, a klinicki tijek bolesti vrlo je nepredvidiv. Tre¢ina bolesnika s
KLL nikada ne progredira i ne zahtjeva lijecenje, tre¢ina ¢e progredirati nakon nekog vremena
te zahtijevati specificnu terapiju, a otprilike tre¢ina ¢e zahtijevati lijeCenje odmah nakon
postavljanje dijagnoze (45). Iako se radi o bolesti starije zivotne dobi oCekivano prezivljenje
bolesnika danas je sve dulje s obzirom na dostupnost ciljane terapije, a petogodiSnja stopa
prezivljenja procjenjuje se i do 90% (46,47). Prognoza bolesti ovisi o klinickom stadiju
prilikom postavljanja dijagnoze, ali i o brojnim drugim utvrdenim prognostickim faktorima
(48). Tradicionalni prognosticki ¢cimbenici ukljucuju klini¢ke parametre, laboratorijske nalaze
1 bioloske ¢imbenike pomocu kojih se prije svega nastoje identificirati bolesnici visokog rizika.
Bolesnici s velikom tumorskom masom, koji su prilikom dijagnoze svrstani u stadij 3 ili 4 po
Rai odnosno stadij C prema Binet, u prosjeku imaju znatno krac¢e ukupno prezivljenje nego
bolesnici s nizim stadijima bolesti (42,43). Medu nepovoljne prognosticke ¢imbenike ubrajaju
se 1 podvostrucenje broja limfocita u razdoblju kraéem od 12 mjeseci, poviSena vrijednost
serumskog B2-mikroglobulina, povisen LDH (laktat dehidrogenaza) i brojni drugi (49).
Mutacijski status gena za teSki lanac imunoglobulina (engl. immunoglobulin heavy chain
variable regions genes; IGHV) pokazao se kao jako pouzdan i relevantan prognosticki alat te
je nekoliko studija jasno dokazalo korelaciju nemutiranog IGHV gena s loSijim klinickim
ishodom (50). S druge strane, mutirani IGHV gen prisutan je u otprilike 60 posto bolesnika te
se smatra povoljnim prognosti¢kim faktorom (51). Status mutacije IGHV ne varira tijekom
evolucije bolesti zbog cega je preporuen kao minimalni standard inicijalne obrade (52).
Pomoc¢u FISH metode (fluorescentna in situ hibridizacija) otkrivaju se 4 najées¢e kromosomske
abnormalnosti: delecija 13q koja je prognosticki povoljna, trisomija 12, delecija 11q i delecija
17p kao najnepovoljnija citogenetska promjena (30,53). Delecija 17p obi¢no je povezana s
odgovor na standardnu kemoimunoterapiju i veci rizik od transformacije bolesti (54). Jedan od
novijih prognosti¢kih modela je Internacionalni prognostic¢ki indeks za Kroni¢nu limfocitnu
leukemiju (engl. International Prognostic Index for Chronic Lymphocytic Leukemia; CLL-IPI)
koji uzima u obzir zivotnu dob, klinicki stadij bolesti, status IGHV mutacije, razinu serumskog

B2-mikroglobulina i prisutnost delecije 17p 1/ili TP53 mutacije (55).



1.2.8. Lijecenje

Budu¢i da se radi o indolentnom limfoproliferativnom poremecaju, lijeCenje bolesnika
s KLL nije potrebno ukoliko se nije razvila simptomatska bolest s velikom tumorskom masom.
Odluka o zapocinjanju terapije, prema smjernicama IWCLL, ovisi o ispunjenju barem jednog
od navedenih kriterija: a) progresivno zatajenje funkcije koStane srzi u smislu razvoja ili
pogorSanja anemije i/ili trombocitopenije, b) pojava masivne (> 10 cm) ili progresivne ili
simptomatske limfadenopatije, c) pojava masivne (> 6 cm) ili progresivne ili simptomatske
splenomegalije, d) progresivna limfocitoza, odnosno povecanje broja limfocita za > 50% u dva
mjeseca ili podvostrucenje limfocitoze u razdoblju kraéem od Sest mjeseci, €) pojava
konstitucijskih znakova (B simptomi), f) razvoj autoimune hemoliticke anemije i/ili imunosne
trombocitopenije koje slabo odgovaraju na glukokortikoide te g) simptomatska ili funkcionalna
ektranodalna prezentacija (npr. zahvacenost koze, bubrega, pluca, kraljeznice i sl.) (40). Za sve
ostale bolesnike primjenjuje se konzervativni pristup, odnosno pracenje bez terapije, jer
rezultati dosadasnjih istrazivanja nisu pokazali benefite u lijeenju rane (Rai 0, Binet A)
asimptomatske bolesti (56-58). Budu¢i da je KLL uglavnom neizljeciva bolest, ciljevi terapije
su poboljsanje kvalitete zivota i produljenje ukupnog prezivljenja. Za optimalno lije¢enje
potrebna je pazljiva evaluacija razlicitih faktora koji ukljucuju: klinicki stadij bolesti, Zivotnu
dob, simptome bolesti, opce stanje bolesnika, citogenetske 1 molekularne parametre te je li
bolest ve¢ bila podvrgnuta terapiji i kakav je bio ishod prethodne terapije (59). Lijecenje se
sastoji se od antineoplasti¢ne terapije 1 potpornih mjera. Potporne mjere su antiinfektivna
profilaksa, cijepljenje, nadomjesna terapija imunoglobulina, suportivne transfuzije krvi 1 sl. U
antineoplasti¢nu terapiju standardno se ubrajaju kemoterapija, monoklonska protutijela
(imunoterapija), radioterapija, metoda transplantacije mati¢nih stanica i noviji terapijski agensi
koji uklju€uju inhibitore signala receptora B stanica i BCL-2 inhibitore. Povijesno jedan od
najcesce koristenih citostatika je alkiliraju¢i agens klorambucil (60). Lijek se uzima oralno i
generalno se dobro podnosi, ali je njegova ucinkovitost relativno slaba u usporedbi s
imunokemoterapijom i ciljanim lijekovima, stoga je njegova primjena danas sve rjeda te se
povremeno u kombinaciji s imunoterapijom (ili u monoterapiji) koristi kod bolesnika starije
zivotne dobi kod kojih je nuzno izbjeci toksi¢nije protokole (60-63). Od drugih alkiliraju¢ih
agenasa koriste se bendamustin i1 rjede ciklofosfamid, takoder naj¢eS¢e u kombinaciji s
imunoterapijom, prije svega s rituksimabom (protokoli R-CHOP, R-COP i BR) (64). Analog
purina fludarabin potentan je citostatik s dobrom ucinkovito$¢u u lijeCenju KLL. Monoterapija
fludarabinom superiornija je u usporedbi s drugim rezimima lijeCenja koji sadrze alkilirajuce
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agense (65). Uglavnom se koristi u kombinaciji s ciklofosfamidom i rituksimabom (RFC) u
mladih bolesnika s KLL koji mogu podnijeti agresivno lijecenje (66). Donedavno je to bio zlatni
standard u lijeCenju mladih bolesnika, a dolaskom ciljanih terapijskih opcija, danas se sve rjede
koristi, te je rezerviran prije svega za bolesnike s mutiranim IGHV genom (66,67). Otkrice
monoklonskih protutijela unaprijedilo je lijeCenje limfoproliferativnih bolesti. Njihov
mehanizam djelovanja temelji se na vezanju za specifi¢ne biljege na povrSini B limfocita te
pospjesuju ucinkovitost citostatika. Prvo protutijelo koristeno u lijecenju bolesnika s kroni¢cnom
limfocitnom leukemijom bilo je alemtuzumab (anti CD52) ¢ija je primjena napusStena zbog
znatne toksicnosti, a danas se koriste anti CD20 protutijela rituksimab, obinutuzumab i
ofatumumab (68,69). S obzirom da rituksimab djeluje citotoksi¢no na CD20 pozitivne stanice
i povecava osjetljivost tih stanica na citostatike, u lijeCenju KLL preporuca se kombinacija
rituksimaba s kemoterapijom (69). U danaSnje se vrijeme bolesnici s KLL iznimno rijetko
upucuju na alogeni¢nu transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica koja je neko¢ bila
rezervirana za sve mlade bolesnike s refraktornom bolesé¢u (70). Zbog novijih ciljanih
terapijskih opcija i visoke periproceduralne smrtnosti alogeni¢ne transplantacije, danas se
provodi iznimno rijetko, a ostaje za vidjeti hoce i suvremene terapijske opcije kao CAR-T
(engl. chimeric antigen receptor T) na¢i svoje mjesto u lije¢enju KLL (70,71). Sve bolje
razumijevanje patogeneze KLL-a doprinijelo je razvoju ciljane terapije, terapije koja je
usmjerena samo na odredene molekule koje doprinose proliferaciji malignog klona, a danas se
smatra terapijskim standardom u lijeCenju kroni¢ne limfocitne leukemije. Utvrdena je
ucinkovitost idelalisiba (inhibitor fosfatidilinozitol-3-kinaze), a pogotovo ibrutiniba, kinaznog
inhibitora koji djeluje na Brutonovu tirozin kinazu, koji je pokazao iznimnu ucinkovitost 1 kod
bolesnika s mutacijom gena TP53 (72-75). Jo§ jedan lijek koji pokazuje impresivnu
ucinkovitost je venetoklaks, antagonist antiapoptotickog proteina BCL-2 (76). Uc¢inkovit je i
kao monoterapija i u kombinaciji s imunoterapijom (rituksimab ili obinutuzumab) neovisno o
prisutnosti nepovoljnih prognostickih ¢imbenicima kao $to su TP53 mutacija ili prethodna
refraktornost na fludarabin (77-79).

Kiriteriji za procjenu terapijskog odgovora predloZeni su od strane IWCLL i to na nacin:
- Kompletna remisija (KR): izostanak simptoma, nestanak limfadenopatije i organomegalije,
broj neutrofila > 1,5 x 10%/L, limfocita < 4 x 10°/L, trombocita > 100 x 10°/L, hemoglobin >
110 g/L, normocelularna kosStana srz s < 30% limfocita,
- Parcijalna remisija (PR): smanjenje limfadenopatije i organomegalije za > 50%, broj

neutrofila > 1,5 x 10%/L ili poveéanje za > 50% od pocetnih vrijednosti, limfocitoza reducirana
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za > 50% od pocetne vrijednosti, trombociti > 100 x 10%/L ili poveéanje za > 50% od pocetnih
vrijednosti te hemoglobin > 110 g/L ili poveéanje za > 50% od pocetnog

- Stabilna bolest (SB): neuspjeh u postizanju barem parcijalne remisije, ali nema znakova
progresije bolesti,

- Progresivna bolest (PB): povecanje opsega bolesti u bilo kojem zahva¢enom sustavu za > 50%

od pocetnog (40).

1.3. Ibrutinib

Ibrutinib, prvi odobreni ireverzibilni inhibitor Brutonove tirozin kinaze (BTK), je mala
molekula koja se kovalentno veze na domenu Cys-481 u blizini ATP (adenozin trifosfat) vezne
domene BTK te time blokira aktivnost ovog enzima (Slika 3) (80). Brutonova kinaza, kao i
mnoge druge (tirozin kinaza slezene (Syk), ZAP70, Kinaze Src obitelji (osobito Lyn)
fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K)), podrzava signalizaciju B stani¢nog receptora (engl. B cell
receptor; BCR) na KLL stanicama ¢ime doprinosi prezivljavanju leukemijskog klona (81).
Blokiranje kinaza povezanih s receptorima B stanica (posebno BTK i PI3K) dovelo je do
revolucije u lije¢enju KLL (82). Blokiraju¢i BTK, ibrutinib inhibira BCR signalni put i utjece
na interakciju izmedu KLL stanica i njihovog mikrookoliSa (81). Ovaj koncept pruza
razumijevanje tipicnog klini¢kog odgovora na lijecenje inhibitorima BTK, u kojem dolazi do
prolaznog povecanja limfoidnih stanica u perifernoj krvi upravo zbog preraspodjele 1

oslobadanja KLL stanica nakon ukidanja adhezijske regulacije (83).
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(Ibrutinib, Accabrutinib, ONO-4059, BGB-3111)
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Slika 3. a) Struktura Brutonove kinaze i b) povezani signalni putevi. Preuzeto iz: Xue C, Wang
X, Zhang L, Qu Q, Zhang Q, Jiang Y. Ibrutinib in B-cell [ymphoma: single fighter might be
enough? Cancer Cell Int. 2020,20:467.

Osim u lijeenju kroni¢ne limfocitne leukemije, ibrutinib je odobren od strane Americke
agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug administration; FDA) za lijeCenje limfoma
plastenih stanica, Waldenstromove makroglobulinemije, limfoma marginalne zone i kroni¢ne
bolesti presatka protiv domacdina (GVHD) nakon alogeni¢ne transplantacije mati¢nih
hematopoetskih stanica (84). Lijek ibrutinib u Europi je poznat pod nazivom Imbruvica i
temeljem stru¢ne ocjene Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency,
EMA) stavljen u je promet od listopada 2014 (85). S obzirom da je lijek oralno dobro
bioraspoloziv, uobi¢ajena doza za bolesnike s kronicnom limfocitnom leukemijom iznosi
420mg dnevno (85). U Hrvatskoj je ibrutinib odobren za lijeCenje odraslih bolesnika s
kroni¢nom limfocitnom leukemijom s delecijom 17p, prethodno nelijecenih bolesnika dobrog
opc¢eg stanja, visokog rizika (prisustvo nemutiranog gena za teski lanac imunoglubulina ili
delecije 11q) ili kod kojih nije prikladno lijecenje temeljeno na punoj dozi fludarabina te kod
prethodno lijecenih bolesnika koji su refraktorni ili u ranom relapsu (unutar 24 mjeseca) (86).

U multicentriénim randomiziranim klinickim studijama ibrutinib je dokazano ucinkovit u
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produljenju prezivljenja bez progresije (PFS — engl. progression free survival), ukupnom
prezivljenju (OS — engl. overall survival) i ukupnim stopama odgovora (ORR — engl. overall
response rate). U jednom od prvih klini¢kih istrazivanja, sigurnost ibrutiniba ispitivana je na
uzorku od 85 bolesnika s relapsnim ili refraktornim KLL. Prijavljene nuspojave bile su pretezno
blage prirode i ukljucivale su prolazni proljev, umor i infekcije gornjih disnih puteva (87). U
ovoj studiji nije zabiljeZzena kardijalna toksi¢nost, a iako se radilo o malom uzorku, ovi
preliminarni podaci bili su ohrabrujuéi uz ukupnu stopu odgovora od 71% i stopu PFS-a nakon
26 mjeseci od 75% (87). Odobrenje ibrutiniba temelji se na rezultatima dvije velike
multicentricne randomizirane studije faze 3 u kojima je dokazana superiornost ibrutiniba u
odnosu na ofatumumab u relapsno refraktornoj KLL (studija RESONATE) te u odnosu na
klorambucil u prethodno nelijeCenih bolesnika s KLL (studija RESONATE-2) (88,89).
Dokazana je statisticki znacajna superiornost ibrutiniba u usporedbi s kontrolnom skupinom,
kako u produljenju PFS 1 OS, tako i u ukupnim stopama odgovora. U RESONATE-2 studiji,
ukupna stopa prezivljenja nakon 24 mjeseca iznosila je ¢ak 98%, a prezivljenja bez progresije
oko 90%, uz ukupnu stopu odgovora od 85%, a iznimna korist dokazana je i u visokorizi¢nih
bolesnika (mutacija TP53, delecija 11q i/ili nemutirani IGHV) (89). Znacajnije nuspojave u
ovim istrazivanjima ukljucivale su neutropeniju, pneumoniju, hipertenziju, anemiju i
hiponatrijemiju, a zabiljeZzene su i kardiovaskularne komplikacije u vidu pojave arterijske
hipertenzije 1 atrijske fibrilacije (75). Lijek ibrutinib uzima se kao kroni¢na terapija do
progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Smatra se da rezistencija na ibrutinib
nastaje zbog mutacija na BTK veznom myjestu $to posljedi¢no dovodi do klonalne ekspanzije
KLL unato¢ terapiji (90). Danas su dostupni 1 drugi BTK inhibitori (akalabrutinib 1
pirtobrutinib) kod kojih je takoder dokazana visoka uc¢inkovitost u lije€enju bolesnika s KLL,
a zbog selektivnijeg djelovanja na B stani¢ne receptore, smanjena je i kardiovaskularna

toksi¢nost (91,92).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog rada bilo je informiranje o stvarnom iskustvu jednog klinickog bolnickog

centra u lijeCenju kroni¢ne limfocitne leukemije ibrutinibom.

Dva glavna cilja istrazivanja su:

e Utvrditi u¢inkovitost ibrutiniba u lije¢enju KLL.

e Utvrditi sigurnosni profil ibrutiniba u lijeenju KLL.

Hipoteze:

e Lijek ibrutinib je u€inkovit lijek u lijecenju kroni¢ne limfocitne leukemije.

e Sigurnosni profil ibrutiniba u lije¢enju KLL je prihvatljiv.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



Ovo opservacijsko istrazivanje temelji se na retrospektivnom pregledu i analizi
medicinske dokumentacije bolesnika s dijagnozom kroni¢ne limfocitne leukemije kojima je
zapoceto lijeCenje ibrutinibom neovisno radi li se o novodijagnosticiranoj ili relapsno-
refraktornoj bolesti (prema vazecoj smjernici HZZ0O-a za lijeCenje tzv. posebno skupim
lijekovima), u periodu od lipnja 2015. do lipnja 2021. Cijelo istrazivanje provedeno je u Zavodu
za hematologiju klini¢kog bolni¢kog centra Split. Parametri koji se odnose na ucinkovitost i
sigurnost ibrutiniba prikupljani su iz arhive Dnevne bolnice Zavoda za hematologiju tijekom
lipnja 2022. godine.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra
Split (klasa 500-03/22-01/123; Ur. br: 2181-147-01/06/M.S.-22-02). Istrazivanje je provedeno
u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08), Zakonom o provedbi Opce
uredbe o zastitit podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
(NN55/08, 139/15) 1 pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje
Kodeks. Osobe koje su sudjelovale u ovom istrazivanju jamce za sigurnost i tajnost svih
podataka. Svi prikupljeni podaci koristeni su iskljucivo u istrazivacke svrhe, bez navodenja bilo
kakvih osobnih podataka o bolesnicima.

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su op¢i podaci o bolesnicima i tijeku same
bolesti, zadovoljenim kriterijima za pocetak terapije, laboratorijskim nalazima, citogenetskim
nalazima (FISH metoda) te proSirenosti bolesti. KoriStenjem ovih podataka, ispitanici su
svrstani u podskupine prema klinickom stadiju bolesti i prognozi te se analizirala korelacija
razli¢itih klinickih 1 prognostickih parametara s terapijskim odgovorom i ukupnim
prezivljenjem bolesnika koji su lijeceni ibrutinibom. Procjenjivao se najbolji ukupni odgovor
na terapiju prema IWCLL kriterjjima iz 2008 godine. Maksimalnim odgovorom se smatra
najpovoljniji status bolesti postignut u bilo kojem trenutku tijekom redovitog uzimanja terapije.
Sigurnost 1 podnosljivost terapije procjenjivala se prema vrsti, uestalosti i ozbiljnosti
nuspojava u skladu sa Zajednickim terminoloSkim kriterijima za Stetne dogadaje (engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)) Nacionalnog instituta za rak
(engl. National Cancer Institute).

Glavni promatrani ishodi su ukupno prezivljenje (OS) i vrijeme bez progresije bolesti
(TTP, engl. time to progression). OS se definira kao interval od dana pocetka terapije do dana
smrti ili do zadnje kontrole. TTP se racuna od pocetka terapije sve do progresije bolesti.
Deskriptivnom statistikom opisani su op¢i biografski podaci ispitanika, dok se za prezivljenje i
vrijeme do progresije koristila procjena Kaplan-Meierovom metodom. Krivulje preZivljenja

izmedu grupa usporedene su koriste¢i log-rank test. Numericke varijable su sumirane kao
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medijan 1 interkvartilni raspon, a kategorijske kao frekvencije 1 postotci. P vrijednosti < 0,05
smatrane su statisticki znacajne. Za analize je koriSten MS Excel program i posebno prilagodena

radna knjiga (93).
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4. REZULTATI



4.1. Obiljezja bolesnika i bolesti

Pregledom dostupne medicinske dokumentacije, u istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 57
ispitanika, od kojih su 22 (36%) osobe Zenskog spola. Prosjecna dob u trenutku dijagnoze bila
je 66 godina (raspon od 44 do 88 godina), a 79% bolesnika bilo je starije od 60 godina.
Raspodjela po spolu i dobi prikazana je na Slika 4.

Spol Dob

« Zenski

B Muiko m > 60

Slika 4. Raspodjela ispitanika po spolu (A) i dobi (B).

Vecina bolesnika je prije pocetka lije¢enja imala veliku tumorsku masu (51% ih je imalo
TTM =15, a 84% TTM >9), 72% bolesnika je prije pocetka lijeenja bilo u stadiju 3 ili 4 prema
Rai klasifikaciji 1 svi bolesnici su imali ECOG stadij < 3. Podjela prema Rai klasifikaciji 1
ECOG statusu prije i 6 mjeseci nakon pocetka lijeCenja ibrutinibom prikazana je na Slika 5.
Najcesc¢a mutacija dokazana FISH metodom bila je delecija 17p u 19 (33% bolesnika), a slijedi
delecija 13q u 10 (18% bolesnika) i 11qu 5 (8% bolesnika), uz napomenu da su neki bolesnici

imali kombinaciju ovih mutacija.
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Slika 5. Raspodjela bolesnika prema Rai klasifikaciji prije (A) i 6 mjeseci nakon pocetka
lijecenja ibrutinibom (B). Raspodjela bolesnika prema ECOG stadiju prije (C) i 6 mjeseci nakon

pocetka lijecenja ibrutinibom (D).

Prosjecno vrijeme od dijagnoze bolesti do zapoc€injanja prve linije lijecenja iznosilo je
31 mjesec. Nadalje, samo je 37% bolesnika zahtijevalo pocetak lijeCenja unutar 6 mjeseci od

dijagnoze bolesti. Ukupno u 34 (60% bolesnika) je ibrutinib bio prva linija lijecenja (Slika 6).
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Linije lijeCenja
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Slika 6. Graficki prikaz podjele ispitanika prema liniji lijeenja u kojoj je uveden ibrutinib

Lijecenje ibrutinibom dovelo je do kompletne remisija (KR) bolesti u 46 (82%
bolesnika), parcijalne remisije (PR) u 5 (9% bolesnika), stabilne bolesti (SB) u 3 (5% bolesnika)
dok su samo 2 (4% bolesnika) dozivjela progresiju bolesti (33) (Slika 7). U jednog bolesnika

najbolji odgovor na terapiju nije bio procijenjen zbog prekratkog uzimanja terapije.

Odgovor na terapiju

SB
PB
PR

KR/KR S LIMFOCITOZOM

Slika 7. Terapijski odgovor na lijeCenje ibrutinibom; Stabilna bolest (SB), Progresivna bolest
(PB), Parcijalna remisija (PR), Kompletna remisija (KR).
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Terapijski odgovor je bio sli¢an neovisno o dobnoj ili spolnoj raspodjeli bolesnika.
Bolesnici kojima je ibrutinib ordiniran kao prva linija lije¢enja imali su bolje stope odgovora
(KR + PR; 85% + 9%) u odnosu na bolesnike koji su lijeceni u drugoj i viSim linijama lijecenja
(KR + PR; 77% + 9%). Nije zabiljeZena progresija bolesti u nijednog bolesnika koji je ibrutinib
primao u prvoj liniji lijecenja, a u skupini bolesnika koji su primali ibrutinib u vi§im linijama

zabiljezene su dvije progresije bolesti (9%) (Slika 8).

Odgovor na terapiju kod mladih od 60 godina Odgovor na terapiju kod starijih od 60 godina
= Il
e m Bl
m w
A g ) ; & p B i B 3 . W A€ B 5 8% & an
1 LINUA 2 LINUA 1VISE

BKR/KR s
limfocitozom
ol ® KR/KR s limfocitozom
mPR
=PB

SB

Slika 8. Terapijski odgovor na lije€enje ibrutinibom ovisno o dobi (A i B) 1 liniji lije¢enja (C 1
D); Stabilna bolest (SB), Progresivna bolest (PB), Parcijalna remisija (PR), Kompletna remisija
(KR).

Palpacijom perifernih limfnih ¢vorova prije ordinirane terapije, ustanovljena je
prosjec¢na veli¢ina limfnog ¢vora od 2cm (raspon od 0 do 10 cm), dok je 6 mjeseci nakon
pocetka lijeCenja prosjena veli¢ina iznosila manje od 0,5 cm (raspon od 0 do 1,5 cm).
Usporedbom laboratorijskih pokazatelja prije i 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja ibrutinibom,

utvrden je pad ukupnog broja leukocita, porast hemoglobina i trombocita (Slika 9).

23



200,00
180,00
160,00
140,00

120,00
100,00
80,00
60,00
40,00

20,00 .
0,00

L Tr Hb

B Prije Th ® Nakon Th

Slika 9. Laboratorijski parametri prije i 6 mjeseci nakon pocetka lije¢enja ibrutinibom (L i Tr
x10°/L, Hb g/L); Leukociti (L), Trombociti (Tr), Hemoglobin (Hb).

Ukupno u 45 (78% bolesnika) provodila se terapija ibrutinibom tijekom cijelog
istrazivanja. Terapija ibrutinibom prema odluci ordinarijusa obustavljena je samo u 4 (7%
bolesnika), u jednog zbog razvoja druge maligne bolesti nehematoloskog porijekla (bolesnik u
KR), u jednog zbog nuspojave (perzistentna fibrilacija atrija), a u dvoje bolesnika zbog
progresije bolesti i pogorsanja opéeg zdravstvenog stanja. Progresija bolesti tijekom lijecenja
ibrutinibom primijeéena je u ukupno tri ispitanika od kojih je jedan bolesnik razvio Richter
transformaciju nakon §to je prethodno ibrutinibom postignuta kompletna remisija bolesti. Nova
linija lije¢enja nakon ibrutiniba ordinirana je dvojici (3,5% bolesnika), jednome zbog nuspojave
na ibrutinib, a drugome zbog slabog odgovora na terapiju. Tijekom ovog istrazivanja ukupno 9

(15% bolesnika) je umrlo, a progresija KLL bila je uzrok smrti u dvoje bolesnika (Slika 10).
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B Terapija prekinuta
m U procesu terapije

- Preminuli

Slika 10. Udio bolesnika koji su u procesu terapije ibrutinibom, bolesnika kod kojih je

terapija prekinuta te preminulih bolesnika.

4.2 Analiza preZivljenja

Medijan pracenja bolesnika iznosio je 16,3 mjeseca. Nakon 24 mjeseca stopa ukupnog

prezivljenje (OS) iznosila je 88,45%, a prezivljenja bez progresija (TTP) 96,16%. Medijan OS,

kao ni medijan TTP, nije dostignut (Slika 11).

25



Ukupno preZivijenje (%)

Pretivijenje bez progresije (%)

Mijeseci

Slika 11. A) Ukupno prezivljenje (OS) i B) prezivljenja bez progresije (TTP)

Utvrdena je statisti¢ki znacajno visa stopa ukupnog prezivljenje (OS) bolesnika mladih
od 60 godina u odnosu na bolesnike starije od 60 godina (100% vs. 86% nakon 24 mjeseca, P
= 0,04). Nije bilo statisticki znacajne razlike u stopi preZivljenja nakon razdiobe bolesnika

prema spolu (P = 0,831), Rai stadiju bolesti (P =0,799) 1 ECOG statusu (P = 0,701, Slika 12).
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Slika 12. Ukupno prezivljenje (OS) nakon razdiobe bolesnika prema dobi (A), spolu (B), Rai
stadiju bolesti (C) 1 ECOG statusu (D).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u stopama prezivljenja bez progresije nakon

razdiobe bolesnika prema dobi (P =0,311) i Rai stadiju bolesti (P = 0,141, Slika 13).
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Slika 13. Prezivljenje bez progresije (TTP) nakon razdiobe bolesnika prema dobi (A) 1 Rai
stadiju bolesti (B)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u stopama ukupnog prezivljenja (OS) i preZivljenja
bez progresije (TTP) ovisno o prisutnosti ili odsutnosti delecije 17p (P = 0,093 u prvom, P =
0,493 u drugom sluc¢aju). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u stopama ukupnog prezivljenja
(OS) izmedu bolesnika kojima je ibrutinib ordiniran u prvoj liniji lijecenja, u odnosu na
bolesnike kojima je ibrutinib ordiniran u drugoj ili viS§im linijama lije¢enja (93% vs. 90% nakon
12 mjeseci, P = 0,667). Utvrdena je statisticki znacajno visSa stopa prezivljenja bez progresije

(TTP) (100% vs. 91% nakon 24 mjeseca, P = 0,05, Slika 14).
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Slika 14. A) Ukupno prezivljenje (OS) ovisno o prisutnosti delecije 17p. B) Prezivljenje bez
progresije (TTP) ovisno o prisutnosti delecije 17p. C) Ukupno prezivljenje (OS) ovisno o liniji
lije€enja ibrutinibom. D) Prezivljenje bez progresije (TTP) ovisno o liniji lije¢enja ibrutinibom.

Utvrdena je statisti¢ki znacajno visa stopa prezivljenja bez progresije (TTP) u bolesnika
koji su postigli kompletnu remisiju bolesti tijekom lije€enja ibrutinibom u odnosu na bolesnike
kod kojih nije postignuta kompletna remisija bolesti (100% vs 77% nakon 24 mjeseca, P =
0,001). Nije bilo statisticki znacajne razlike u stopama ukupnog prezivljenja (OS) u bolesnika
koji su postigli kompletnu remisiju bolesti tijekom lije€enja ibrutinibom u odnosu na bolesnike
u kojih nije postignuta kompletna remisija bolesti (91% vs. 79% nakon 24 mjeseca, P = 0,082,
Slika 15).
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Slika 15. Ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bez progresije (TTP) ovisno o odgovoru na
lijecenje ibrutinibom.

4.3. Sigurnosni profil ibrutiniba

NehematoloSke nuspojave zabiljeZene su u 14 (25% bolesnika). NajceS¢e su nuspojave
bile fibrilacija atrija i osip u po 5 (9% bolesnika). Od ostalih, rjedih nuspojava, zamagljenje
vida zabiljeZeno je u 2 (4% bolesnika), a zabiljeZen je i po jedan slucaj hematoma, eritrociturije
1 pleuralnog izljeva. Prekid terapije zbog nuspojava bio je potreban u 2 (4% bolesnika), u
bolesnika s pleuralnim izljevom kojemu je ponovno nakon zbrinjavanja ugrozavajuceg stanja
uveden ibrutinib te u jednog bolesnika s perzistentnom fibrilacijom atrija kojemu je nakon
ibrutiniba propisana druga terapija. U tri (5% bolesnika) doza ibrutiniba je privremeno
reducirana uslijed netolerancije osipa i zamagljenja vida.

Ozbiljna hematolosSka nuspojava (trombocitopenija gradus 3 i 4 prema CTCAE)
zabiljezena je u 5 (9% bolesnika), od kojih je jedan imao trombocitopeniju gradusa 4. Od
hematoloskih nuspojava niZzeg gradusa zabiljeZene su anemija (gradusa 1 u 9 (16% bolesnika)
i gradusa 2 u 3 (5% bolesnika)) i trombocitopenija (gradusa 1 u 12 (21% bolesnika) i gradusa

2 u 3 (5% bolesnika)). Samo je u jednog bolesnika terapija prekinuta zbog izrazite
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trombocitopenije. Ostale hematoloSke nuspojave, poput oc¢ekivane leukocitoze, su se najéesce
javljale na pocetku primjene terapije i nisu zahtijevale intervenciju. Hematoloske nuspojave

prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz hematoloskih nuspojava

Toksi¢nost Bilo kojeg G, GRADUS =3,
n (%) n (%)
ANEMIJA 12 (21) 0
TROMBOCITOPENIJA 20 (35) 50)
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5. RASPRAVA



Ovo retrospektivno istrazivanje bolesnika s dijagnozom kroni¢ne limfocitne
leukemije/limfoma malih stanica, imalo je za zadatak prikazati rezultate lijeCenja ibrutinibom
iz stvarne klinicke prakse na temelju iskustva Zavoda za hematologiju Klinickog bolnickog
centra Split. Budu¢i da je KLL naj¢es¢a leukemija starije zivotne dobi, klinicki podaci temeljeni
na iskustvu centraliziranih zdravstvenih ustanova, dobar su pokazatelj stanja vezanog uz
ucinkovitost lijeCenja ove bolesti na znatnom uzorku bolesnika (19). KBC Split, kao
centralizirana ustanova kojoj gravitira velik dio populacije Republike Hrvatske, svakako je
dobar izbor za ovakvu analizu istrazivanja (17,18). Demografski podaci nase skupine s
medijanom dobi od 70 godina i neSto ve¢om ucestaloséu kod muskaraca, usporedivi su s
podacima iz velikih studija na bolesnicima s ovom dijagnozom (19, 94-97). Dodatna vrijednost
ove retrospektivne analize je Cinjenica da su analizirani svi bolesnici koji su lijeceni
ibrutinibom, neovisno o liniji lije¢enja u kojoj je ibrutinib ordiniran.

Ucestalost mutacija u ,,real life” studijama nerijetko se znatno razlikuje od ucestalosti
dokazane u opcoj populaciji bolesnika s KLL (30,31). Naime, u ovom istrazivanju najcesca
utvrdena mutacija bila je delecija 17p u 33% bolesnika, a sli¢na situacija zamjecuje se i u nekim
drugim klini¢kim studijama (95-97). U RESONATE-1 multicentri¢noj studiji dell7p bila je
zastupljena u 32% ispitanika dok je u RESONATE-2 studiji ista bila iskljucni kriterij (88,89).
Cinjenica je da se ova mutacija ¢e$c¢e susrece u kasnijim fazama bolesti (31), a u naSoj kohorti
u prosjeku je proslo 4 godine od dijagnoze do pocetka lijecenja ibrutinibom. Jo$ jedan mogucéi
razlog koji objaSnjava relativno visoku ucestalost 17p mutacije u naSoj populaciji ispitanika je
taj Sto je prisutnost navedene mutacije i jedan od kriterija prema indikacijskoj smjernici HZZO-
a za zapoCimanje lijeCenja ibrutinibom, a tomu je sigurno pridonijela i sve ve¢a modernizacija
1 dostupnost citogenetskih metoda. Zastupljenost mutacije 11q u nasoj kohorti usporediva je s
op¢om populacijom bolesnika s KLL (30).

Jedan od problema u analizi karakteristika ispitanika u ovakvim ,,real life* studijama je
taj Sto su Cesto temeljene na relativno malom uzorku ispitanika, primjerice u nasoj kohorti bilo
je 57 bolesnika dok velika multicentricna randomizirana klinicka ispitivanja kao Sto je
RESONATE broje po nekoliko stotina ispitanika (88). Ni analize sigurnosnog profila nekada
nisu lako usporedive buduc¢i da je u nekim klinickim ispitivanjima medijan dobi bolesnika s
KLL 1 do 10 godina ve¢i nego u nasoj kohorti (98). Isto tako ve¢inu naSeg uzorka mahom ¢ine
ispitanici nepovoljnije prognoze (Rai 3-4 u 72%) dok je samo 44% ispitanika u RESONATE-2

studiji bilo u stadiju Rai 3 ili 4 (89). Velika klinicka istrazivanja Cesto imaju puno stroze

33



ukljucne kriterije pa i to treba uzeti u obzir pri usporedivanju bolesnika iz svakodnevnog Zivota
sa bolesnicima u velikim klini¢kim studijama.

Ukupna stopa odgovora na terapiju u naSoj kohorti iznosila je 91%, a kompletna remisija
(KR) postignuta je u 82% ispitanika. Unato¢ odredenim razlikama u uniformnosti ispitanika,
za ukupni odgovor u nasoj kohorti mozemo reci da je jako dobar, pogotovo u prvoj liniji
lijecenja, 1 usporediv je s ostalim klini¢kim ispitivanjima s ibrutinibom (89,95).

Nakon medijana prac¢enja od 16,3 mjeseca, ukupna stopa prezivljenja (OS) iznosila je
92%, a prezivljenja bez progresije (TTP) 96%. I ovi rezultati su jako dobri i usporedivi s drugim
klinickim studijama, ¢ak i onima s relativno kratkim medijanom pracenja kao $to je to slucaj u
nasem istrazivanju (94,96,97,99). Bitno je istaknuti da ni u nasem istrazivanju takoder nije
dosegnut medijan ukupnog prezivljenja. Zanimljivi rezultati dobiveni su analizom korelacije
razli¢itih parametara s ukupnim preZivljenjem i preZivljenjem bez progresije. Utvrdene su
statisticki znacajno vise stope ukupnog prezivljenja u bolesnika mladih od 60 godina, a za neke
druge korelacije statisticka znacajnost nije dokazana, najvjerojatnije zbog relativno malog
uzorka i malog broja prac¢enih ishoda. Zanimljiv je i podatak da nasi bolesnici s delecijom 17p
imaju tendenciju boljeg OS 1 TTP od bolesnikam bez del 17p (iako ne statisticki znacajno).
Vjerojatni razlog ovakvih rezultata je taj Sto je ovakva ,real life* kohorta ipak ciljano klinicki
probrana (izbor podobnih bolesnika za lijeCenje ibrutinibom prema smjernicama HZZO i
relativno visoka ucestalost delecije 17p u naSoj kohorti), a ibrutinib je sam po sebi jako potentan
agens 1 u lijjecenju bolesnika s delecijom 17p, za $to je naposljetku i registriran od strane
regulatornih agencija (84-86,100). U naSoj kohorti bolesnika, uocava se veliki benefit u
bolesnika koji su postigli kompletnu remisiju tijekom lijecenja ibrutinibom 1 u onih kojima je
ibrutinib ordiniran kao prva linija lijecenja. Stope OS 1 TTP u tih bolesnika bile su znatno vise
nego u onih koji nisu postigli kompletnu remisiju 1 onih kojima je ibrutinib ordiniran u viSim
linijjama lijecenja. Ovaj podatak usporediv je s generalno loSijim rezultatima preZivljenja u
studijama s iskljucivo ispitanicima s relapsno-refraktornom KLL, koji su prethodno primali
kombinacije razli¢itih kemoterapeutika uglavnom agresivnije prirode te im je prolaskom
vremena leukemija zadobila ozbiljniji karakter uz ocekivano pogorSanje opcéeg stanja
(94,96,97).

Prema naSem iskustvu, ibrutinib je u klini¢koj praksi dosta siguran lijek $to se vidi iz
rezultata vezanih uz ucestalost ozbiljnijih hematoloskih i nehamotoloskih nuspojava. Potrebno
je istaknuti da zbog poteSko¢a u pronalazenju detaljnijih medicinskih podataka, neke
nehematoloSke nuspojave nije bilo moguce gradirati po CTCAE sustavu. Ozbiljna toksi¢nost

zabiljezena je u oko 10% bolesnika, Sto €ini ovu terapiju opcenito dobro podnosljivom.
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Usporedujuci ovaj sigurnosni profil s drugim "real-life" studijama, vidljiva je velika slicnost u
ucestalosti i vrsti nezeljenih dogadaja (99,101). Opc¢enito su hematoloske nuspojave najcesée,
infektivne komplikacije se ne vidaju Cesto, a kao najces¢a nehematoloska nuspojava prijavljuje
se fibrilacija atrija, uz napomenu da ucestalost aritmija u ovakvim klinickim studijama najcesce
korelira s dobnim profilom ispitivane skupine. Prijavljene nuspojave u RESONATE-1 studiji
donekle se razlikuju od nasih. Najc¢esc¢e nehematoloske nuspojave u RESONATE-1 bile su
mucnina, proljev, povracanje i pireksija, koje nisu Cesto biljeZene u medicinskoj dokumentaciji
naSe kohorte i vjerojatno se radi o tehnickim nedostatcima detaljnijeg dokumentiranja
anamnestickih podataka Sto je u klinickim studijama strogo kontrolirano (88). Evidencijom
posljednjih dostupnih podataka o nasim ispitanicima ustanovljen je prekid terapije u samo 4
bolesnika, od toga samo kod dvojice zbog nuspojava. Progresija bolesti dogodila se samo u tri
bolesnika §to je joS jedan pokazatelj iznimne ucinkovitosti ibrutiniba i1 dobre klini¢ke prakse u
naSem bolni¢kom centru.

Glavni nedostaci naseg istrazivanja su retrospektivni dizajn, relativno mali uzorak
ispitanika i kratak period prac¢enja. Svakako bi bilo zanimljivo ispratiti ovu kohortu ispitanika
u buduénosti te ith moZzda objediniti sa slicnim opservacijskim istrazivanjima drugih bolnickih
centara u Republici Hrvatskoj. Jo§ jedno ogranic¢enje ove studije je to Sto su svi podaci dobiveni
analizom iskljuc¢ivo medicinske dokumentacije. Naime, budu¢i da se radi o bolnickim
anamnezama u Zavodu s velikim klinickim optere¢enjem, mogucnost izostavljanja odredenih
informacija je realna, pogotovo kada govorimo o blazim nuspojavama te bi direktni kontakt s
bolesnicima mozda dao vjerodostojnije podatke.

Zaklju€no, hematologija je grana interne medicine u kojoj se posljednjih godina biljezi
najpropulzivniji razvoj, pogotovo kada govorimo o ciljanim terapijama. Nasa tema, popularna
1 nakon desetlje¢a od prvih istraZivanja ucinkovitosti 1 sigurnosti ibrutiniba u razli¢itim
populacijama ispitanika, jo§ uvijek ima za ponuditi nova saznanja po pitanju djelovanja i
sigurnosnog profila ovog lijeka. Upravo je ovaj lijek trenutno referentno polaziSte konstantne
usporedbe s terapeuticima ciljanog djelovanja novije generacije u danaSnjim istraZivanjima.
Mnoga istrazivanja i klinicke studije, od kojih je samo nekolicina nabrojena u ovom
diplomskom radu, pokuSavaju otkriti idealan lijek za ovu neizljec¢ivu bolest. Iako je sasvim
zadovoljavaju¢i cilj kroni¢nu limfocitnu leukemiju odrzavati ,.kroni¢nom* bolescu $to je dulje
moguce, ostaje svakako za vidjeti nosi li nam buduénost pak nesto vise od samog drZanja bolesti

pod kontrolom te hoce li neka nova ciljana terapija napraviti i veci iskorak.
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6. ZAKLJUCCI



1. Ibrutinib se pokazao iznimno ucinkovitim u lije¢enju nasih bolesnika, neovisno radilo se o
novodijagnosticiranim ili relapsno-refraktornim bolesnicima, dovode¢i do visokog ukupnog
odgovora na terapiju (CR + PR = 91%)).

2. Sigurnosni profil ibrutiniba je zadovoljavajuéi s obzirom na zabiljezen mali broj nuspojava
visokog gradusa.

3. Rezultati ovog istrazivanja potkrepljuju ciljeve istrazivanja i kao takvi imaju vrijednost u
svakodnevnom klini¢kom radu.

4. Nuzan je dulji period prac¢enje ishoda i nuspojava u svrhu usporedbe s drugim istrazivanjima,
ali 1 zbog predvidanja dugoroc¢nije prognoze ovih bolesnika.

5. Bolji ukupni odgovor na ibrutinib zabiljeZen je u bolesnika kojima je ibrutinib ordiniran kao
prva linija lijecenja.

6. Bolesnici koji su postigli kompletnu remisiju nakon primjene ibrutiniba imali su dulje ukupno
prezivljenje 1 prezivljenje bez progresije bolesti u odnosu na bolesnike koji nisu postigli
kompletnu remisiju.

7. Starija dob bolesnika je faktor koji negativno utjece na ukupno prezivljenje (OS).
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati uc¢inkovitost i sigurnost ibrutiniba u

lijecenju kroni¢ne limfocitne leukemije u stvarnoj klini¢koj praksi.

Ispitanici i metode: Prikupljeni su medicinski podaci 57 ispitanika koji su lijeCenje
ibrutinibom zapoceli u Zavodu za hematologiju KBC Split u periodu od lipnja 2015. do lipnja
2021. Ovo opservacijsko istrazivanje temelji se na retrospektivnom pregledu i analizi
medicinske dokumentacije bolesnika s dijagnozom kroni¢ne limfocitne leukemije kojima je

uveden ibrutinib neovisno radi li se o novodijagnosticiranoj ili relapsno-refraktornoj bolesti.

Rezultati: Vec¢inu naSeg uzorka Cine ispitanici nepovoljnije prognoze (Rai 3-4 u 72%). Ukupni
odgovor na terapiju bio je 91% (KR 82%, PR 9%). Medijan pracenja bolesnika iznosio je 16,3
mjeseca. Nakon 24 mjeseca stopa ukupnog prezivljenje (OS) iznosila je 88,45%, a prezivljenja
bez progresija (TTP) 96,16%. Medijan OS, kao ni medijan TTP, nije dostignut. Utvrdena je
statisticki znacajno visa stopa ukupnog prezivljenje (OS) bolesnika mladih od 60 godina u
odnosu na bolesnike starije od 60 godina (100% vs. 86% nakon 24 mjeseca, P = 0,04).
Kompletna remisija (KR) kao odgovor na terapiju i lijecenje ibrutinibom u prvoj liniji statisticki
znacajno koreliraju s duljim TTP ispitanika (P = 0,001 1 P = 0,05). Nuspojave su ve¢inom bile

blage prirode dok su one gradusa 3 i 4 bile rijetke (10% bolesnika).
Zakljucci: Ibrutinib je iznimno ucinkovit 1 siguran lijek u svakodnevnoj klinickoj praksi.

NuzZan je dulji period pracenje ishoda i nuspojava u svrhu usporedbe s drugim istraZivanjima,

ali 1 zbog predvidanja dugorocne prognoze ovih bolesnika.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Efficacy and safety of ibrutinib in the treatment of chronic
lymphocytic leukemia - experience of the Department of Hematology University Hospital

of Split

Objectives: The aim of this research was to examine the effectiveness and safety of ibrutinib

in the treatment of chronic lymphocytic leukemia in real clinical practice.

Subjects and methods: The medical data of 57 subjects who started treatment with ibrutinib
at the Department of Hematology of KBC Split in the period from June 2015 to June 2021 were
collected. This observational research is based on a retrospective review and analysis of hospital
data of patients with a diagnosis of chronic lymphocytic leukemia who were introduced to

ibrutinib, regardless of whether it is a newly diagnosed or relapsing-refractory disease.

Results: The majority of our sample consists of subjects with a less favorable prognosis (Rai
3-4 in 72%). The overall response to therapy was 91% (KR 82%, PR 9%). Median follow-up
was 16.3 months. 24 months overall survival (OS) rate was 92% and 24 months progression-
free survival (TTP) rate was 96%. The OS rate of elderly patients (>60 years) is statistically
significantly lower than younger patients (86% vs. 100% after 24 months, P = 0.04). Complete
remission (CR) as a response to therapy and first line ibrutinib treatment are associated with
longer TTP (P =0.001 and P=0.05). Side effects were mostly mild, while grade 3 and 4 toxicity

were rare (10% of patients).

Conclusions: Ibrutinib is considered safe and effective in daily clinical practice. A longer
period of monitoring of the outcomes and side effects of this research is necessary for the
purpose of comparison with other studies and for predicting the long-term prognosis of these

patients.
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