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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia in the Western
world, comprising about 30% of all leukemias in Europe and United States. Also, it repre-
sents one of the most active hematological disease regarding clinical trials. Nearly 80% of
CLL patients have some chromosomal aberration, with following being emphasized due to
its frequency and importance: 13q14 deletion (del13q14), 11q22-q23 deletion (dell1q), chro-
mosome 12 trisomy, 17p deletion (del17p) or/and tumor suppressor gene TP53 mutation. The
use of new therapeutic agents in CLL treatment has markedly improved survival and quality
of life of CLL patients. Ibrutinib, Bruton’s kinase inhibitor (BTK), is approved for first line
therapy for CLL patients with del17p or TP53 mutation, as well for relapsed/refractory CLL
patients (R/R CLL). The use of venetoclax, antiapoptotic protein bcl-2 inhibitor, is indicated
for R/R CLL patients who are resistant to ibrutinib or for whose ibrutinib is contraindicated
(use of anticoagulant therapy; increased bleeding risk). Phosphoinositide 3-kinase (PI3K),
idelalisib (in combination with rituximab) and duvelisib (monotherapy), are approved for
treatment of R/R CLL patients. The PI3K inhibitors are rarely used in treatment of R/R CLL
patients before ibrutinib or venetoclax, primarily because of unfavourable safety profile of
these drugs. New therapeutic agents are providing CLL patients longer overall survival and
progression free survival, especially for CLL patients with adverse prognostic factors.
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Sazetak

Hroni¢na limfocitna leukemija (HLL) naj¢e$ca je leukemija u zapadnim zemljama,
¢ineci 30% leukemija u Evropi i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Ujedno predstavlja
jedno od najaktivnijih polja u hematologiji po pitanju klini¢kih istrazivanja. Priblizno
80% obolelih ima neku hromozomsku alteraciju, od kojih su najc¢esce i najvaznije: de-
lecija dugog kraka hromozoma 13 (del13q14), delecija dugog kraka hromozoma 11
(del11q22-q23), trizomija hromozoma 12, delecija kratkog kraka hromozoma 17 (del17p)
i/ili mutacija tumorskog supresorskog gena TP53. Primena novih terapijskih agensa u
le¢enju HLL znacajno je produzila prezivljavanje i poboljsala kvalitet zivota bolesnika
obolelih od HLL. Ibrutinib, inhibitor Brutonove kinaze (BTK), odobren je kao prva linija
terapije kod HLL bolesnika sa del17p ili mutacijom TP53, a takode je odobren za lecenje
relapsne/refraktarne HLL (R/R HLL). Primena venetoklaksa, visokoselektivnog inhibito-
ra antiapoptoznog proteina bcl-2, indikovana je kod R/R HLL bolesnika, rezistentnih na
ibrutinib ili nepodobnih za ibrutinib (primena antikoagulantne terapije; povecan rizik
od krvarenja). Inhibitori fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K), idelalisib (u kombinaciji sa
rituksimabom) i duvelisib (monoterapija) odobreni su za lecenje R/R bolesnika sa HLL.
Inhibitori PI3K retko se upotrebljavaju u le¢enju R/R HLL bolesnika pre ibrutiniba ili
venetoklaksa, pre svega zbog nepovoljnog bezbednosnog profila. Rezultat primene novih
agensa u lecenju HLL je produzenje ukupnog prezivljavanja i prezivljavanja bez progresi-

duvelisib

je, posebno kod bolesnika sa markerima lose prognoze.

Uvod

Hroni¢na limfocitna leukemija (HLL) predstavlja
limfoproliferativnu neoplazmu koju karakterisu akumula-
cijaiklonalna proliferacija zrelih, tipi¢cno CD5-pozitivnih
B-limfocita u perifernoj krvi, kostanoj srzi, limfnim ¢vo-
rovima i slezini (1). Najces¢i je tip leukemije u zapadnim
zemljama, ¢ine¢i 30% leukemija u Evropi i Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (2). Prema dostupnim podacima u
publikacijama, incidencija varira i krece se izmedu 3 i 5
slu¢ajeva na 100.000 stanovnika (1,2). Sa starosnom dobi
incidencija se povecava, tako da je vise od 70% obolelih
starije od 65 godina u trenutku postavljanja dijagnoze bo-
lesti. Postoji jasna predominacija obolevanja muskaraca u
odnosu na zene, u proseku 2:1 (3). Iako je HLL primarno
bolest starije populacije, sa medijanom starosti prilikom
dijagnoze od 72 godine, poslednjih decenija HLL se sve
¢esce dijagnostikuje i kod mladih osoba, tako da je oko
15% bolesnika starosti do 55 godina ili mlade (3).

Prognosticki faktori i novi terapijski agensi u
le¢enju hroni¢ne limfocitne leukemije

Promene na hromozomima uocavaju se kod 80%
obolelih. Delecija dugog kraka hromozoma 13 (del13q14)
nalazi se u oko 50-55% obolelih od HLL i predstavlja po-
voljni prognosticki marker ukoliko je identifikovana kao
izolovana abnormalnost (1,3). Prema novijim istrazivanji-
ma, ova delecija dovodi do gubitka mikroRNK (miR-15a
imiR-16-1), $to iniciraleukemogenezu (4). Delecija dugog
kraka hromozoma 11 (del11q22-q23) nalazi se u oko 10-
25%obolelih (1,3). Ovadelecijadovodidoinaktivacije ATM
tumorskog supresorskog gena (engl. Ataxia-telangiectasia
gene)(5). Ova delecija je povezana sa ¢eS¢om pojavom
velike tumorske mase, brze progresije bolesti i kraceg
ukupnog prezivljavanja (engl. overall survival, OS)(1,6,7).

Trizomija hromozoma 12 se vida u oko 10-20% obolelih
bolesnika. Geni ukljuceni u patogenezu HLL sa trizo-
mijom 12 ve¢inom su nepoznati (1,7). Dener (Dohner) i
sar. su okarakterisali trizomiju 12q kao marker interme-
dijarne prognoze (krace OS u odnosu na HLL bolesnike
sa dell13q) (8,9). Delecija kratkog kraka hromozoma 17
(del17p) pojavljuje se kod oko 5-8% bolesnika obolelih od
HLL koji nisu leceni, ali se prevalencija ove abnormalno-
sti povecava ¢ak do 30% tokom evolucije bolesti (1,3,10).
Ova delecija gotovo uvek obuhvata region dell7pl3
na kom se nalazi tumorski supresorski gen TP53 (1,7).
Ovaj gen ima krucijalnu ulogu u indukciji apoptoze ili
prekida celijskog ciklusa nakon oste¢enja DNK. Najveci
broj sluc¢ajeva HLL sa dell7p pokazuje gubitak jedne ko-
pije i mutaciju druge kopije gena (11). Delecija 17p13 i/
ili mutacija gena TP53 povezana je sa vrlo loSom progno-
zom i sa najkra¢im OS (1,3,7,10).

Mutacioni status varijabilnih gena za teski lanac
imunoglobulina (engl. Immunglobulin heavy chain varia-
ble gene, IGHV) bio je prvi bioloski marker koji je poka-
zao prognosticku vrednost klinickog toka HLL prilikom
dijagnoze. Ekspresija mutiranog IGHV gena je povezana
sa duzim periodom do klini¢ke progresije, duzim perio-
dom od dijagnoze do pocetka lecenja i duzim OS, u po-
redenju sa ekspresijom nemutiranog IGHV gena (3,11).
Povecana ekspresija ZAP-70 takode predstavlja jak neza-
visan biomarker lose prognoze (12). Ostali markeri lose
prognoze su povisen nivo -2-mikroglobulina i pove¢ana
ekspresija CD38 i CD49d (6,11,13).

Rad internacionalne radne grupe na sveobuhvat-
nom pregledu prognostickih markera 2016. godine re-
zultirao je objavljivanjem medunarodnog prognostickog
indeksa za hroni¢nu limfocitnu leukemiju (engl. Chronic
lymphocytic leukemia international prognostic index, CLL-
IPI). Ovaj indeks kombinuje geneticke, biohemijske i
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klinicke parametre u prognosticki model (godine starosti,
stadijum bolesti, nivo -2-mikroglobulina, IGHV mutaci-
oni status i TP53 mutacija). Koriste¢i pomenute parame-
tre, ovaj indeks svrstava obolele od HLL u 4 grupe rizika,
$to dalje utice na izbor modaliteta i trenutka zapocinjanja
lecenja (4,14). Pouzdanost i relevantnost ovog indeksa po-
tvrdene su na osnovu vise validacionih studija, najcesce
ukljucujuci bolesnike koji su leceni hemioterapijom ili
imunohemioterapijom (4,15).

Nova ,target® terapija u lecenju hronicne
limfocitne leukemije

Hroni¢na limfocitna leukemija predstavlja jedno
od najaktivnijih polja u hematologiji po pitanju klinickih
istrazivanja. Napredak u tretmanu HLL omogucen je bo-
liim razumevanjem molekularne patogeneze bolesti, po-
sebno uloge i arhitektonike signalnih puteva B-celijskog
receptora (engl. B-cell receptor, BCR). B-celijski receptor
je transmembranski receptorski kompleks povezan sa
B-¢elijskom signalnom transdukcijom i kao takav je klju-
¢an za normalnu maturaciju B-celija (16). Signalna tran-
sdukcija BCR ima znacajan uticaj i na rast i razvitak ma-
lignih klonova B-¢elija (17). Znacaj proteina povezanih sa
BCR pokazan je u brojnim klini¢kim studijama u kojima
su koris¢eni molekuli inhibitori razli¢itih kinaza povezanih
sa BCR (18).

Inhibitori Brutonove tirozin kinaze

Brutonova tirozin kinaza (BTK) potice iz grupe TEC
kinaza i ima vaznu ulogu u signalnom putu BCR. Ovaj pro-
tein je eksprimiran u hematopoeznim celijama, posebno
B-limfocitima, ali nije eksprimiran na T- i plazmatskim ce-
lijama (19,20). Aktivacija BTK rezultira aktivacijom tran-
skripcionih faktora neophodnih za proliferaciju i diferen-
cijaciju B-celija (17). Dodatno, BTK je bitan za motilitet i

»tissue homing“ B-¢elija, regulie odgovor na hemokine i
integrine sekretovane od strane celijske mikrosredine, sto
naposletku objasnjava kretanje limfocita izmedu limfnih
¢vorova i krvi, kao i posledi¢nu pocetnu leukocitozu koja
se vida u bolesnika le¢enih inhibitorima BTK (slika 1) (19).
Vedi nivo ekspresije BTK je uocen u ¢elijama HLL, omogu-
¢avajuci proliferaciju i prezivljavanje HLL celija, te se zbog
toga namece kao podoban terapijski ,target” (21,22).

Ibrutinib je prvi inhibitor BTK i za sada jedini lek iz
ove grupe odobren za terapiju obolelih od HLL. Radi se o
potentnom leku ¢ija je upotreba u lecenju HLL vrlo brzo
postala standard u lecenju relapsne/refraktarne HLL (R/R
HLL), a potom i prva linija za bolesnike sa markerima lose
prognoze (23). Inicijalno je odobren od strane Americke
agencije za hranu i lekove (FDA) za le¢enje R/R HLL fe-
bruara 2014. godine, na osnovu PCYC 1102 studije gde je
oko 90% R/R HLL bolesnika postiglo terapijski odgovor, sa
ekvivalentnim stopama odgovora kod bolesnika sa marke-
rima loSe prognoze, kao $to su del17p i nemutirani IGHV
(21,24). Na osnovu konfirmatornih studija, RESONATE i
RESONATE-2 (superiornost ibrutiniba u poredenju sa ofa-
tumumabom u R/R HLL bolesnika, odnosno superiornost
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Slika 1. Karakteristike odgovora bolesnika sa HLL na
terapiju inhibitorima BTK i inhibitorima PI3K$, preuzeto
i adaptirano — Burger i sar. (20).

ibrutiniba u odnosu na hlorambucil kao prva linija tera-
pije), ibrutinib je 2014. godine dobio puno odobrenje od
FDA za R/R HLL, da bi 2016. godine usledilo odobrenje
FDA i Evropske agencije za lekove (EMA) za prvu liniju
terapije HLL kod bolesnika sa del17p ili mutacijom TP53
(21,24). Najcesci terapijski odgovor na monoterapiju ibru-
tinibom je parcijalna remisija (PR). Zapocete su klinicke
studije s kombinacijom ibrutiniba i drugih agensa (an-
ti-CD20 antitela, hemoterapija, venetoklaks...), koje su
rezultirale povecanjem stope kompletnih remisija (CR).
Rezultati III faze studije iLLUMINATE pokazali su zna-
¢ajnu efikasnost primene kombinacije ibrutinib-obinutu-
zumab kao prve linije terapije (25). Posebna opreznost je
potrebna kod primene ibrutiniba kod starijih bolesnika, s
obzirom na povecan rizik pojavljivanja nezeljenih efekata
leka i posledi¢no obustavljanje terapije (23). Jo$ dve stu-
dije su pokazale vrlo zadovoljavajuce rezultate koris¢enja
ibrutiniba u prvoj liniji lecenja. Studija ECOG1912, diji
su fokus bili mladi ,fit“ bolesnici (< 70 godina), poka-
zala je znacajno produzenje prezivljavanja bez progresije
(engl. progression free survival, PFS) i OS kod bolesnika
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lecenih kombinacijom ibrutinib-rituksimab, u poredenju
sa standardom lecenja kod takvih bolesnika — imunohe-
mioterapijskim protokolom RFC (rituksimab, fludarabin,
ciklofosfamid). Podgrupa bolesnika sa nemutiranim IGHV
genom nije, medutim, pokazala produzenje PES i OS (26). S
druge strane, u studiji baziranoj na starijoj populaciji (= 60
godina), terapijske linije su podeljene na tri grupe: monote-
rapiju ibrutinibom, kombinaciju ibrutinib-rituksimab (IR)
i standard prve linije za starije bolesnike, bendamustin-ri-
tuksimab (BR). Rezultati su pokazali superiorniji PFS (ali ne
i OS) za monoterapiju ibrutinibom i IR u poredenju sa BR,
osim za podgrupu bolesnika sa nemutiranim IGHV genom
(27). Najcesci nezeljeni efekti primene ibrutiniba su gradusa
1/2: dijareja, infekcije gornjeg respiratornog trakta i zamor.
Hemoragijska dijateza, uzrokovana inhibicijom agregacije
i adhezije trombocita od strane ibrutiniba, moze se videti
kod ¢ak 60% bolesnika i predstavlja kontraindikaciju za pri-
menu ibrutiniba kod HLL bolesnika koji su na antikoagu-
lantnoj ili dvojnoj antiagregacionoj terapiji (23,24,28).

Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) inhibitori

Fiziologki, apoptoza je inicirana sa dva metabolicka
signalna puta: unutrasnjim (mitohondrije) i spoljasnjim
(»death® receptor). Porodica proteina Bcl-2 krucijalni je
regulator unutrasnjeg signalnog puta apoptoze (29). Uloga
bcl-2 proteina je inicijacija apoptoze zavisne od kaspaza, a
ovaj protein je visokoeksprimiran u hematoloskim maligni-
tetima kao $to je HLL, $to rezultira rezistencijom maligne
¢elije na apoptozne stimuluse (22,30).

Venetoklaks je visokoselektivni inhibitor antiapop-
toznog proteina bcl-2 koji je, inace, visokoeksprimiran u
¢elijama HLL (20). U pocetku primene ovog leka u okvi-
ru klinickih studija, kod tri bolesnika doslo je do razvija-
nja ,tumor lysis“ sindroma (TLS) u roku od 24h od pocet-
ka primene leka. Od tada je u praksu uvedena postepena
eskalacija doze venetoklaksa do postizanja doze od 400 mg/
dan koja se uzima do progresije bolesti ili do pojavljivanja
nezeljenih efekata terapije, do najvise 2 godine (24,31,32).
Pokazao je znacajan benefit kod bolesnika obolelih od HLL
sa markerom lose prognoze — dell7p ili mutacijom TP53.
U drugoj fazi studije venetoklaks je ordiniran bolesnicima
obolelim od HLL koji su prethodno leceni jednom terapij-
skom linijom. Ukupna stopa odgovora (ORR) bila je 79,4%,
$to je dovelo do odobrenja za primenu kod R/R HLL bo-
lesnika (rezistentnih na ibrutinib) ili nepodobnih za ibru-
tinib (primena antikoagulantne terapije; povecan rizik od
krvarenja) (24,31). Uobicajeni nezeljeni efekti leka gradusa
3-4 su bili neutropenija, infekcije, anemija i trombocitope-
nija (20). Venetoklaks je dobro tolerisan u kombinaciji sa
rituksimabom (VR protokol), a ova kombinacija je, u stu-
diji sa R/R HLL bolesnicima, dovela do stope CR od 41%
i visokih stopa negativnosti minimalne rezidualne bolesti
(engl. minimal residual disease, MRD) (do 75%). Najveci
iskorak u produzetku PFS pokazala je primena VR proto-
kola u fazi III MURANO studije (ocekivani dvogodi$nji
PFS 84,9% vs. 36,3% kod primene bendamustin-rituksimab
protokola) (20). Rezultati studije CLL14 iz juna 2019. go-
dine, koja je poredila primenu hlorambucil-obinutuzumaba

i venetoklaks-obinutuzumaba kao prve liniju terapije
kod ,non-fit“ bolesnika sa komorbiditetima, pokaza-
la je znacajno veci procenat dvogodisnjeg PFS u grupi
za venetoklaks-obinutuzumab (88,2% vs 64,1%) (33).
Kombinacija venetoklaksa i ibrutiniba je bila ispitivana
kao prva linija terapije (medijana starosti je bila 65 go-
dina; 92% bolesnika je imalo nemutirani IGHV/del17p/
mutaciju TP53/dell1q). Rezultati su pokazali da je
88% bolesnika postiglo CR, dok je kod 61% bolesnika
postignuta MRD negativnost (34). U klinickoj studiji
CLARITY (studija II faze), u kojoj je primenjivana kom-
binacija ibrutinib-venetoklaks kod R/R HLL bolesnika,
ORR je bio 89% sa 51% CR, a MRD negativnost posti-
gnuta kod 53% bolesnika (35).

Inhibitori fosfatidilinozitol 3-kinaza

Fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K) ¢ine grupe cito-
plazmatskih kinaza koje imaju nezamenjivu ulogu u ce-
lijskom metabolizmu i procesima kao $to su celijski rast
i proliferacija (29). Aktivacija PI3K dovodi do inhibicije
apoptoznih signala, uz istovremenu indukciju signala za
prezivljavanje celije NF-kB. Iako je ekspresija PI3K Siro-
ko rasprostranjena u celijama razli¢itih tkiva, izoforme &
iy su primarno eksprimirane u hematopoeznim ¢elijama,
te zbog toga predstavljaju obecavajuci ,target” za ciljanu
terapiju (1,36). Znacajno je istaci da se inhibicijom po-
menutih izoformi utic¢e i na mikrosredinu kroz supresiju
inflamacije povezane sa tumorom, celijsku transdukciju
signala i angiogenezu (37).

Idelalisib je oralni, reverzibilni, vrlo selektivni in-
hibitor PI3K izoforme §, te na taj nacin izaziva apoptozu
HLL ¢elija zavisnu od kaspaza, nezavisno od prisustva
dell7p, bez izazivanja apoptoze u normalnim T- i NK
¢elijama (1,22). Deluje i na mikrosredinu, remeti adhe-
ziju i hemotaksu HLL celija, te, sli¢cno ibrutinibu, izaziva
redistributivnu leukocitozu (slika 1) (22,38). Furman i
sar. (39) su sproveli studiju u koju su ukljucili R/R HLL
bolesnike koji nisu bili kandidati za intenzivnu hemio-
terapiju iz viSe razloga (teska neutropenija i/ili trombo-
citopenija izazvana kumulativnom mijelotoksi¢no$¢u od
prethodnih terapija, klirens kreatinina manji od 60ml/
min ili komorbiditetni indeks (engl. Cumulative Iliness
Ratic Scale, CIRS) ve¢i od 6). U ovoj studiji, u kojoj je
poredena kombinacija idelalisib-rituksimab sa kombi-
nacijom rituksimab-placebo, pokazano je znacajno pro-
duzenje PES kod bolesnika koji su bili randomizovani u
granu sa idelalisibom, ukljucujuci i bolesnike sa marke-
rima lose prognoze (dell7p/TP53 mutacija, nemutirani
IGHV). U pomenutoj studiji, neutropenija, transamini-
tis i dijareja i/ili kolitis ¢esce su se javljali kod bolesnika
u grani sa idelalisibom (39). Na osnovu ovih rezultata,
idelalisib je, u kombinaciji sa rituksimabom (monoklon-
sko anti-CD20 antitelo prve generacije), dobio odobrenje
FDA i EMA 2014. godine za lecenje R/R HLL bolesnika
kod kojih bi primena monoterapije rituksimabom bila
adekvatna terapija s obzirom na komorbiditete (31,40).
Americka agencija za hranu i lekove je odobrila i prime-
nu monoterapije idelalisibom kod bolesnika sa relapsom
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limfoma malih limfocita (engl. small lymphocytic lymphoma,
SLL) kod kojih su primenjene najmanje dve linije sistemske
terapije (31,40). Uocen je veli rizik za odredene infekcije,
te se savetuje profilaksa Pneumocystis jirovecii pneumoni-
je 1 monitoring reaktivacije citomegalovirusa (CMV) (41).
Rezultati studija kod nelecenih bolesnika sa HLL ukazali
su na toksi¢nost idelalisiba, uklju¢uju¢i hepatotoksi¢nost,
oportunisticke infekcije, osip i kolitis. Zbog nepovoljnog
bezbednosnog profila leka u poredenju sa ibrutinibom,
idelalisib je rezervisan za bolesnike sa HLL koji imaju in-
toleranciju ili kontraindikaciju za primenu ibrutiniba ili u
slucaju progresije bolesti tokom terapije ibrutinibom (20).
Takode, Mato i sar. (42) su pokazali superiornost ibrutiniba
u odnosu na idelalisib kao kinazni inhibitor kod R/R HLL
bolesnika.

Duvelisib je noviji agens koji inhbira dve izoforme
PI3K, 6 i y (21). U Kklinickoj studiji I faze pokazao je ORR
od 55% kod R/R pretretiranih HLL bolesnika (43). Nakon
jos studija I faze sa ohrabruju¢im rezultatima (44), studija
III faze (DUO trial), koja je poredila efikasnost duvelisiba
i ofatumumaba (anti-CD20 monoklonsko antitelo druge
generacije) kod R/R HLL bolesnika, pokazala je statistic-
ki znacajno produzenje PFS, sa ORR od 74% ukljucujuci i
bolesnike sa dell7p/mutacijom TP53 (45). Problem je bila
znacajna ucestalost nezeljenih efekata gradusa > 3 kod ¢ak
87% bolesnika u grani sa duvelisibom (neutropenija, dijare-
ja, pneumonija, anemija). Septembra 2018. godine FDA je
odobrila upotrebu duvelisiba kod R/R HLL bolesnika nakon
primenjene dve linije terapije (31). U toku je vise klinickih
studija s kombinacijom duvelisiba i drugih agensa (46). Kao
i u slucaju idelalisiba, i duvelisib se retko upotrebljava u le-
¢enju R/R HLL bolesnika pre ibrutiniba ili venetoklaksa, pre
svega zbog nepovoljnog bezbednosnog profila (26).

Najveci nedostatak BCR inhibitora (ibrutinib, idela-
lisib, duvelisib) je trajanje lecenja, tj. terapija se uzima do
progresije bolesti ili do netolerabilnih nezeljenih efekata
leka. Ovaj problem se posebno istice kod mladih bolesni-
ka sa HLL, s obzirom na to da mogu uzimati ovu terapiju
godinama. Po$to ovi agensi ne dovode do dubokih remisija,
uzimanje ovih lekova tokom ograni¢enog vremenskog peri-
oda tehnicki je moguce, ali terapijski neadekvatno. S druge
strane, bcl-2 inhibitor venetoklaks indukuje znacajnu mole-
kularnu remisiju, te se uzima u ogranicenom vremenskom
periodu (samo u kombinaciji sa rituksimabom, dok se kao
monoterapija primenjuje kao ibrutinib — do progresije bole-
sti ili do netolerabilnih nezeljenih efekata leka) (26).

Terapija himericnim antigenskim receptorom T-Celija
(engl. Chimeric Antigen Receptor-T cell therapy, CAR T)

Cilj da se postigne zeljeni ,graft versus leukemia“
(GVL) efekat, ali bez ,graft versus host disease (GVHD)
doveo je do razvitka autolognih T-¢elija koje su genetickim
inZenjeringom izmenjene tako da indukuju samo GVL efe-
kat (47). Jedan vrlo mocan nacin kori$¢enja citotoksi¢nog
potencijala T-celija jeste kroz upotrebu geneticki inzenje-
ringom izmenjenih autolognih T-Celija koje eksprimiraju

himeri¢ni antigenski receptor (CAR) T-¢elija ciji je CD19

ciljni molekul (31,47). Molekul CD19 je izabran kao ide-
alni ciljni molekul jer je eksprimiran samo na B-celijama,
a ne eksprimiraju ga hematopoezne stem celije niti celije
drugih tkiva (47). Himeri¢ni antigenski receptor T-Celija
(CAR T) kombinuje ciljnu specificnost monoklonskog
antitela sa intracelijskom aktivacijom T-celijskog signal-
nog puta; drugim recima, CAR T usmerava autolognu
Celijsku citotoksicnost prema malignim celijama koje
eksprimiraju ciljni antigen (17). Hroni¢na limfocitna le-
ukemija predstavlja jednu od bolesti u ¢ijem je lecenju
prvi put upotrebljena CAR T, ali je danas objektivno pri-
mat na lecenju B-akutne limfoblastne leukemije (B-ALL)
i agresivnih nehockinskih (engl. non-Hodgkin) limfoma
(48). U jednoj od prvih studija u kojoj su kori$¢ene an-
ti-CD19 CAR T-¢elije kod R/R HLL bolesnika, ORR je
bio 57% (20). U vecoj kohortnoj studiji, koja je obuhva-
tila bolesnike sa HLL refraktarne na ibrutinib, pokazan
je visok ORR od 74% (49). Efikasnost CAR T terapije u
HLL manja je u odnosu na rezultate lecenja B-ALL i ne-
hockinskog difuznog B-krupnocelijskog limfoma (NHL
DBKL). U svetlu ove opservacije neophodno je naglasiti
da se u vecini slucajeva studijska populacija sastojala od
R/R HLL bolesnika sa markerima lose prognoze, kojima
je prethodno ordinirano vise terapijskih linija, a u par
studija su ¢ak ukljuceni HLL bolesnici sa rezistencijom
na ibrutinib i/ili venetoklaks (50). S obzirom na gore na-
vedeno, sprovedene su i klinicke studije s kombinacijom
razlicitih terapijskih agensa sa CAR T-¢elijama u lecenju
obolelih od HLL. Jedna od takvih studija je primenjivala
kombinaciju ibrutinib i anti-CD19 CAR T-¢elije kod bo-
lesnika koji prethodno nisu postigli CR tokom najmanje
Sestomesecne primene ibrutiniba (51). Svih 10 bolesnika
ukljucenih u klinicku studiju postiglo je odgovor na te-
rapiju, dok je MRD negativnost postignuta kod 8 bole-
snika. Bitno je naglasiti i da je ¢ak 9/10 bolesnika imalo
sindrom oslobadanja citokina (engl. cytokine release syn-
drome, CRS), koji ujedno predstavlja najvazniji nezeljeni
efekat CAR T-terapije. Moze se manifestovati febrilno-
$¢u, hipotenzijom, sréanom disfunkcijom, akutnim res-
piratornim distres sindromom (ARDS), neuroloskom
toksi¢no$c¢u (delirijum i/ili epilepticki napad), akutnom
bubreznom insuficijencijom, hepatickom insuficijenci-
jom i diseminovanom intravaskularnom koagulacijom
(DIK) (47).

Zakljuc¢ak

Poslednjih par godina svedoci smo dramatic-
nog napretka terapijskih modaliteta u lecenju HLL.
Prekretnica je u¢injena skretanjem fokusa sa hemiotera-
pije na specifi¢ne ciljane terapije i individualizaciju tre-
tmana obolelih od HLL. Kao rezultat ovih napora, istice
se znacajno produzenje OS i PFS kod bolesnika sa mar-
kerima lo$e prognoze. S obzirom na potencijal malignih
¢elija da neprekidno razvijaju mehanizme rezistencije,
neophodan je nastavak istrazivanja u pravcu razumeva-
nja biologije same bolesti i razvijanja novih terapijskih
modaliteta.
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