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Glavni cilj ovog preglednog rada je predstaviti novu klasu lijekova u kroni¢noj limfocitnoj leukemiji (KLL), najéesc¢oj leukemiji
odrasle dobi, inhibitore stani€énog signaliziranja B receptora (BCR). KLL se klasi¢no lijec¢ila imunokemoterapijom, no pojedini
bolesnici (poodmakla Zivotna dob, nepovoljni bioloski faktori) imali su loSu prognozu. S boljim razumijevanjem patogeneze
unutarstani¢nih putova pojavila se moguénost selektivne inhibicije i ciljane terapije u KLL. Prvi lijek u svojoj klasi ibrutinib, inhibitor
bruton kinaze, pokazao se superiornim u fazama Il klini¢kih pokusa te je eliminirao negativne prognostic¢ke faktore u lije¢enju
KLL, pogotovo del (17p), s adekvatnim profilom toksi¢nosti $to su prepoznale regulatorne agencije. Drugi BCR inhibitori idelalisib
i venetoklaks su iznimno aktivni u relapsnom okruzenju, no idelalisib se pokazao neprihvatljivo toksi€nim u prvoj liniji lije¢enja Sto
nam moze posluziti kao lekcija u dizajnu klini¢kih pokusa s ovim lijekovima. Usprkos uéinkovitosti, potreban je dodatni napredak
u ovom podrucju koji se nalazi u kombinacijama s imunoterapijom ili imunokemoterapijom, te mogucéoj medusobnoj kombinaciji
kako bismo dodatno poboljsali ishode. No, najveca zapreka BCR inhibitorima da udu u Siroku praksu je njihova cijena i utjecaj na
zdravstveni sustav $to nazalost ograni¢uje nasu moguénost da lije¢imo bolesnike s KLL u eri bez kemoterapije.
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UvOD nego ako su zadovoljeni kriteriji Medunarodne grupe

za KLL prikazanih u tablici 1 (5).
Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) je B-stani¢na

limfoproliferativna bolest karakterizirana malim okru- Tablica 1.
glim klonalnim limfocitima koja zahvaca perifernu Kriteriji za pocetak lijecenja KLL-a prema Medunarodnoj
krv, koStanu srz, limfne ¢vorove i slezenu (1). Imuno- grupi za KLL

fenotipski je karakterizirana CD19, CD20, CD5, CD23
malim limfocitima. Bitno je istaknuti da je KLL naj-
¢e$ca leukemija starije Zivotne dobi s procijenjenom
incidencijom u Sjedinjenim Americkim Drzavama od
4,6 na 100 000 muskaraca i Zena s medijanom dobi pri
dijagnozi od 71 godine (2). U Hrvatskoj je procijenje-
na incidencija od 2,59 na 100 000 muskaraca te 1,6 na
100 000 Zena sa 75 % bolesnika starijih od 65 godina
(3). Po naravi to je indolentna hematoloska neoplaz-
ma te je ocekivano petogodi$nje prezivljenje 69 % (4).
Zbog toga se KLL ne lijeci pri postavljanju dijagnoze

Smanjena funkcija koStane srzi koja se manifestira
progresivnom anemijom ili trombocitopenijom
Splenomegalija =6 cm ili simptomatska te progresivna
splenomegalija

Kriteriji | Masivna limfadenopatija =10 cm ili simptomatska te
za progresivna limfadenopatija

:?P‘{eta_k Porast limfocitoze za 50 % u 6 mjeseci

uecenia Autoimuna hemoliticka anemija koja ne odgovara na
steroide

Autoimuna trombocitopenija koja ne odgovara na steroide

B simptomi odnosno umor
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Cilj ovog preglednog rada je prikazati nove terapijske
opcije u KLL te odgovoriti na pitanje da li je trenutacno
moguce lijeciti ovu bolest bez klasi¢ne kemoterapije.

~TRADICIONALNO“ LIJECENJE KRONICNE
LIMFOCITNE LEUKEMIJE

Tradicionalno bolesnici s kriterijima za pocetak lije-
¢enja su stratificirani prema kronoloskoj i bioloskoj
dobi, odnosno komorbiditetima. U mladih bolesnika
bez komorbiditeta zlatni standard je bila FCR kemo-
terapija (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab). Pivo-
talna studija faze III, koja je posluzila za registraciju
rituksimaba u KLL-u, usporedivala je FCR protokol
naspram FC protokola (fludarabin, ciklofosfamid) na
408 bolesnika (6). Primarni ishod je bio vrijeme bez
progresije bolesti (PFS, prema engl. ,,Progression-free
survival®) koji je bio znacajno bolji u skupini lijece-
noj imunokemoterapijom (trogodisnji PFS 65 % vs.
45 %). Nadalje, pokazana je i prednost u ukupnom
prezivljenju (OS, prema engl. ,Overall survival®) te je
87 % bolesnika bilo Zivo nakon tri godine pracenja u
skupini lijecenoj imunokemoterapijom naspram 81 %
bolesnika u skupini lijecenoj kemoterapijom. Moramo
napomenuti da unato¢ superiornim rezultatima, bole-
snici s nepovoljnim rizi¢nim faktorima su imali losije
ishode sto se primarno odnosi na prisutnost del (17p)
s rizikom za progresiju bolesti u iznosu od 7,49. Na-
dalje, fludarabinski protokoli su karakterizirani hema-
toloskom toksi¢nos¢u, primarno neutropenijom (56
%) s poslijedicnim infekcijama (26 %). Te toksi¢nosti
mogu biti i dugotrajnije, primarno mijelosupresija s
pojavom kasnijih infekcija unutar godinu dana od za-
vrietka terapije (7). Nadalje, drugi sigurnosni signal
ove terapije je rizik za pojavu sekundarnih hematolos-
kih neoplazmi, primarno akutne mijeloi¢ne leukemije
i mijelodisplasti¢nog sindroma (5,1 %), odnosno Ri-
chterove transformacije KLL-a u difuzni B velikosta-
ni¢ni limfom (9 %) (8). Kako bi se nadvladali ovi si-
gurnosni signali i na temelju aktivnosti bendamustina,
alkilirajuceg agensa s posebnim profilom toksi¢nosti,
u prvoj i kasnijim linijama lijeCenja dizajnirana je
CLLIO studija koja je usporedivala ne-inferiornost
B-R protokola (bendamustin, rituksimab) naspram
FCR protokola na 561 mladih bolesnika bez del(17p)
i znacajnih komorbiditeta (9). Nazalost, B-R se poka-
zao inferiornim FCR protokolu u primarnom ishodu,
odnosno medijan PFS-a u B-R skupini iznosio je 41,7
mjeseci naspram 55,2 mjeseci u FCR skupini. Unato¢
ovim rezultatima, pojedini centri zbog povoljnog pro-
fila toksi¢nosti (manja hematoloska toksi¢nost, manja
stopa infekcija, izostanak alopecije) koriste B-R proto-
kol kao prvu liniju lije¢enja KLL-a bez del(17p) te se
odluka o prvoj liniji lijecenja mladih bolesnika treba
donijeti individualno.
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U starijih bolesnika s multiplim komorbiditetima klo-
rambucil (Chl prema engl. “Chlorambucil®) je dugo
vremena kao monoterapija bila zlatni standard lijece-
nja (10-12). Studija faze II ispitivala je dodatak rituk-
simaba Chl-u na 100 bolesnika (13). Ukupni odgovor
(ORR prema engl. ,Overall response rate“) bio je 84
% sa samo 10 % kompletnih remisija (KR) te je PFS
iznosio 23,5 mjeseci. Ovaj protokol se dobro tolerirao
sa 41 % neutropenija i limfopenija, no niskom sto-
pom febrilnih neutropenija (5 %) te febrilnih sepsi (4
%). Kako bi se unaprijedilo lijecenje ove vulnerabilne
populacije, ispitivan je dodatak obinutuzumaba (O),
tipa II antiCD20 monoklonalnog protutijela, Chl-u
naspram R-Chl protokolu te Chl monoterapiji na 781
starijih bolesnika s komorbiditetima (14). O-Chl bio je
superioran Chl monoterapiji u obliku PFS-a (26,7 vs.
11,1 mjeseci) kao i R-Chl (16,3 vs. 11,1 mjeseci). Bitno
je istaknuti da je O-Chl bio superioran i R-Chl pro-
tokolu (26,7 vs. 15,2 mjeseci) mijenjaju¢i paradigmu
upotrebe monoklonskog protutijela u ovoj populaciji.
Takoder, O-Chl je smanjio stopu mortaliteta naspram
skupine na monoterapiji Chl-om, no ta razlika se izgu-
bila u usporedbi s R-Chl skupinom. Sto se ti¢e profila
toksi¢nosti, O-Chl je karakteriziran izrazitim infuzij-
skim reakcijama u 1. ciklusu, no navedene reakcije su
se povukle u sljede¢im ciklusima. Takoder zabiljezena
je nesto veca stopa neutropenije, no bez reperkusija u
obliku vece stope infektivnih komplikacija.

Navedeni rezultati razli¢itih imunokemoterapija (pri-
kazanih u tablici 2) pokazuju napredak u lije¢enju KLL
u mladih i starijih bolesnika, no postavilo se pitanje je
li sa sve ve¢im razumijevanjem patogenetskih puteva
u KLL, pogotovo alteracije signaliziranja B stani¢nog
receptora, koja zbog opseznosti i struc¢nog cilja ovog
rada nece biti opisana u ovom preglednom radu, mo-
guca ciljana terapija koja nece ukljucivati klasi¢nu
imunokemoterapiju.

Tablica 2.
Odabrane studije uobicajenih imunokemoterapijskih proto-
kola koristenih u lijecenju KLL

Autori | Faza| N | Protokoli Ishodi

Hallek i FCR vs. N 0 0
sur. (6) | 408 FC Trogodisniji PFS 65 % vs. 45 %
Eichhorst FCR vs. Medijan PFS-a 55,2 vs. 41,7

- Il | 561 o

isur. (9) B-R mjeseci

Hillmen i 1 400 | R-chl | Medijan PFS-a 23,5 mjeseci
sur. (13)

Goede i O-ChIVS. | y1oijan PFS-a 26,7 vs. 16,3 vs.

Il | 781 | R-Chlvs. R
sur. (14) chi 11.1 mjeseci

FCR- fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab, FC-fludarabin,
ciklofosfamid, B-R- bendamustin, rituksimab, R-Chl-rituk-
simab, klorambucil, O-Chl- obinutuzumab, klorambucil,
Chl-klorambucil
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IBRUTINIB

Ibrutinib (PCI-32765) je oralni ireverzibilni kovalen-
tni inhibitor bruton kinaze (BTK), kinaze u putu B
stani¢nog signaliziranja koja omogucuje proliferaciju,
prezivljenje i migraciju malignog KLL klona (15). Inhi-
bicija BTK-a pomoc¢u ibrutiniba na modelima in vivo
i in vitro dovodi do smanjenja prezivljenja, migracije,
raspodjele te adhezije KLL stanica (16-18). Navedena
¢injenica ga je uc¢inila mogudéim atraktivnim agensom
u lijeCenju te je najprije testiran u pokusu faze I/II na
85 bolesnika s relapsnim ili refraktornim KLL-om u
dvije doze od 420 i 840 mg uzimane kontinuirano do
progresije bolesti ili nepodnosljive toksi¢nosti (19).
Farmakodinamski obje doze su okupirale BTK u 96 %
do 99 %. Toksi¢nost ibrutiniba bila je niska s najce-
$¢im nuspojavama u obliku dijareje (47 %), infekcije
gornjeg respiratornog sustava (33 %) i umorom (28
%). Vecina ovih nuspojava bila je gradusa I ili II, dok
je naj¢esca nuspojava gradusa III bila pneumonija za-
biljezena u 12 % slucajeva. Stopa infekcije bila je 7,1
na 100 bolesnika po mjesecu s padom na 2,1 nakon 6
mjeseca $to karakterizira njegov povoljni profil. Kao
jedna od znacajnijih nuspojava bilo je krvarenje gra-
dusa III ili IV u 4 bolesnika. Sto se ti¢e u¢inkovito-
sti, obje doze ibrutiniba pokazale su ORR od 71 % s
ukupno 34 parcijalnih remisija (PR) u kohorti od 420
mg te 24 PR-a u kohorti od 840 mg te je doza od 840
mg u kasnijim istrazivanjima napustena. Bitno je na-
pomenuti da je pocetak lijeCenja ibrutinibom karak-
teriziran limfocitozom s pararelnim smanjivanjem
slezene i limfnih ¢vorova te poboljSanjem citopenija.
Vrh limfocitoze je dosegnut 30. dan lije¢enja sa sma-
njenjem ili potpunom rezolucijom tijekom vremena u
79 % bolesnika. Bitno je napomenuti da sam odgovor
nije bio povezan s ve¢inom negativnih prognostic-
kih faktora ukljucujuéi del(17p) i 11q22,3 deleciju.
Nadalje, trajanje odgovora bilo je trajno s procijenje-
nim 26-mjese¢nim PFS-om od 75 % te OS-om od 83
%, $to je impresivno u pretretiranoj populaciji uklju-
¢enoj u studiju. Na temelju ovih rezultata, ibrutinib je
testiran u prvoj liniji terapije na 31 starijih nelije¢enih
bolesnika u fazi Ib/II pokusa u dozi od 420 mg (20).
ORR je postignut u 71 % bolesnika (N=22) sa 13 %
KR-a. Odgovor je bio funkcija vremena te je vrijeme
do najboljeg odgovora iznosilo 7,3 mjeseci. Kao i u
prethodnom istrazivanju, pri inicijaciji lije¢enja usta-
novljena je limfocitoza koja se povukla u vecini bo-
lesnika. Odgovor je bio dugotrajan te je 24-mjese¢ni
PFES iznosio ¢ak 96,3 % uz OS od 96,6 %. Nadalje, ni
jedan od negativnih prognostickih faktora uklju¢ujuci
del(17p) nije bio povezan s ishodima. Ibrutinib je bio
dobro toleriran s prolaznom dijarejom kao najé¢e$¢om
nuspojavom (68 %) od toga 13 % gradusa 3. U ovom
okruzenju nije doslo ni do jednog drugog sigurnosnog
signala. Autori zaklju¢uju da je ibrutinib aktivan u ra-
zli¢itim klinickim okruzenjima KLL-a te su potrebni
pokusi faze III za njegovo definitivno etabliranje.

Prva pivotalna registracijska studija faze III (RESO-
NATE-1) ispitivala je ibrutinib u dozi od 420 mg dava-
nog do nepodnofljive toksi¢nosti ili progresije bolesti
u usporedbi s ofatumumabom, monoklonalnim anti-
CD20 protutijelom, na 391 bolesnika s relapsnom ili
refraktornom KLL (21). Primarni ishod bio je PFS koji
nije dosegnut u ibrutinib skupini naspram samo 8,1
mjeseci u ofatumumab skupini nakon medijana pra-
¢enja od 9,4 mjeseci. Smanjenje rizika za progresiju ili
smrt iznosilo je 78 % u ibrutinib skupini te je studija
iz razloga ocigledne superiornosti ibrutiniba prerano
prekinuta. Bitno je naglasiti da je vecina bolesnika u
ibrutinib skupini imala del(17p) ili del (11q22) (57 %)
$to nije utjecalo na ucdinkovitost ibrutiniba. Jedan od
sekundarnih ishoda bio je OS koji je bio znacajno duzi
u ibrutinib skupini (90 % vs. 81 %) sa smanjenjem ri-
zika za smrt u iznosu od 61 %. Drugi sekundarni is-
hod bio je najbolji odgovor koji je postignut u 63 %
bolesnika od toga 20 % PR s limfocitozom naspram
samo 4 % PR u ofatumumab skupini. Sto se ti¢e profila
toksi¢nosti, ibrutinib se dobro tolerirao s najucesta-
lijim nuspojavama kao §to su diareja, umor, pireksija
te mucnina. Dvije toksi¢nosti su dosle u fokus. Prva
je novonastala atrijska fibrilacija gradus III ili viSe u
3 % bolesnika. Mehanizam atrijske fibrilacije se moze
objasniti PI3-ATK puta na sr¢anom misi¢u (22). Ovaj
nalaz je potvrden i nedavnom meta-analizom koja je
pronasla povisen relativni rizik za atrijsku fibrilaciju
od 3,5 te redovito kardiolosko monitoriranje bole-
snika (kardioloska anamneza, auskultacija) lije¢enih
ibrutinom treba uéi u standardnu klinicku praksu
(23). Druga nuspojava od interesa je povecana sklo-
nost krvarenju, odnosno u studiji je bilo zabiljezeno
znacajno vise petehija u ibrutinib skupini gradusa I ili
I1 (14 % vs.1 %). Ta povisena sklonost objadnjava se sa-
mom boles¢u, ali i terapijom jer ibrutinib inhibira fak-
tor GPVI, potreban za aktivaciju trombocita, te samu
agregaciju trombocita (24,25). Stopa infekcija nije se
razlikovala medu skupinama.

Na temelju ovih studija ibrutinib je dobio svoju prvu
indikaciju od regulatornih agencija kao druga linija
terapije KLL s posljedi¢nim prosirenjem indikacije na
prvu liniju terapije bolesnika s del(17p) (26).

Na temelju iznimne aktivnosti u relapsnoj KLL te pre-
liminarnih dokaza o aktivnosti u prvoj liniji lijecenja
iz faza II studija, ibrutinib je testiran kao prva linija te-
rapije na starijim bolesnicima (N=269) naspram mo-
noterapije Chl-om u RESONATE-2 klinickom pokusu
faze III (27). Primarni ishod bio je PFS (medijan pra-
¢enja 18,4 mjeseci) ¢iji medijan nije dosegnut u ibru-
tinib skupini naspram 18,9 mjeseci u Chl skupini sa
smanjenjem rizika za progresiju ili smrt u iznosu od 84
%. Prednost je takoder pokazana u OS-u (98 % vs. 85
%; medijan pracenja 24 mjeseci) sa 84 % smanjenjem
rizika za smrt u ibrutinib skupini. ORR je takoder bio
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vedi u ibrutinib skupini (86 % vs. 35 %) s ve¢inom
PR-a (77 %) od toga samo 4 % PR s limfocitozom. Sto
se ti¢e profila toksi¢nosti, najucestalije nuspojave su
bile diareja, umor, kasalj i mucnina. Kao i u studiji RE-
SONATE 1 zabiljezena je atrijska fibrilacija u 6 % bo-
lesnika od ¢ega gradusa III u samo 2 bolesnika. Bila je
povecana sklonost krvarenju s krvarenjem gradusa I1I
zabiljezenim u 4 % bolesnika. Podnogljivost ibrutiniba
bila je iznimno visoka, odnosno samo 2 % bolesnika
je prekinulo lijecenje zbog neprihvatljive toksi¢nosti.
No, ovoj studiji se moze uputiti nekoliko kritika. Kao
isklju¢ni kriterij je odredena prisutnost del(17p) te je
pravi uc¢inak ibrutiniba na ovu populaciju u prvoj liniji
lijecenja van faza II pokusa ili retrospektivnih studija
nepoznat. Druga kritika lezi da je kao komparator bila
monoterapija Chl-om, jer u doba dizajna studije RE-
SONATE ucinak dodatka rituksimaba ili obinutuzu-
maba Chl-u nije bio poznat (26). Na temelju ove studi-
je, ibrutinib je dobio indikaciju u prvoj liniji lije¢enja
KLL (27,28).

Studije s monoterapijom ibrutinibom prikazane su u
tablici 3.

Tablica 3.
Odabrane studije monoterapije ibrutinibom u KLL
Autori N Faza | Komparator Ishod
Byrd i sur.(19) 85 I / ORR 71%
O’Brienisur.(20) | 35 | Ib/II¥ / ORR 71%
Byrdisur. 1) |391| I | ofatumumab | o Mie dosegnut
vs. 8,1 mjeseci
Burger i sur. (27) | 269 | 1 | Klorambuil | o il dosegnut
vs. 18,9 mjeseci

*prva linija lijecenja

S obzirom na izrazitu aktivnost ibrutiniba u KLL
okruzju, postavilo se pitanje moze li dodatak ibruti-
niba imunoterapiji, odnosno imunokemoterapiji po-
boljsati ishode. Prvo istrazivanje u tom okruzju bila je
studija faze II koje je na 40 bolesnika s visokorizi¢nim
relapsnim KLL (visokorizi¢na citogenetika, brza pro-
gresija nakon prve linije fludarabinske imunokemote-
rapije) ispitivalo dodatak ibrutiniba rituksimabu (30).
Primarni ishod bio je PFS, odnosno nakon 18 mjeseci
78 % bolesnika je bilo bez progresije bolesti te je stopa
OS-aiznosila 84 % za cijelu skupinu. ORR je iznosio 95
% s ne$to manjim odgovorom u del(17p) skupini - 90
%. Vec¢ina odgovora su bile PR (87 %). Sto se ti¢e pro-
fila sigurnosti, nije bilo dodatnih sigurnosnih signala
te su respiratorne infekcije bila najcesci nezeljeni do-
gadaj (N=8) $to je vjerojatno povezano s upotrebom
rituksimaba (31). Druga studija faze Ib ispitivala je
mogu¢nost dodatka ibrutiniba klasi¢nim imunokemo-
terapijskim protokolima B-R i FCR na 33 bolesnika s
relapsnom ili refraktornom KLL (32). FCR skupina je
prerano zatvorena, jer je ve¢ina bolesnika bila lije¢ena
fludarabinskim protokolom, odnosno samo je 3 bole-
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snika uklju¢eno u navedenu skupinu te se ne¢emo vise
na nju osvrtati. Primarni ishod bila je sigurnost proto-
kola, odnosno hematoloska toksi¢nost. U B-R skupini
neutropenija gradusa III ili vi$e javila se u 12 bolesnika
s poslijedi¢nom febrilnom neutropenijom u 2 bolesni-
ka. Prolongirana hematoloska toksi¢nost, primarno
neutropenija, zabiljeZena je u 4 bolesnika. Bitno je na-
pomenuti da je su granulocitni faktori rasta koristeni u
pojedinom trenutku u 50 % bolesnika. Autori povezuju
ovu toksi¢nost s upotrebom B-R protokola, odnosno
ibrutinib nije rezultirao pove¢anom hematoloskom
toksi¢nosti. Od nehematoloskih toksi¢nosti najucesta-
lija je diareja (u¢inak ibrutiniba) pracena s mu¢ninom i
umorom. Zaklju¢no, dodatak ibrutiniba B-R protokolu
nije povecao toksi¢nost lije¢enja KLL. B-R u kombina-
ciji s ibrutinibom bio je u¢inkovitiji od rezultata koji bi
se ocekivali s lije¢enjem B-R protokolom. ORR je bio
93,3 % sa 16,7 % KR-a. Nakon medijana pracenja od
36 mjeseci, 70,3 % bolesnika je bilo bez znakova pro-
gresije bolesti indiciraju¢i dugotrajni odgovor na na-
vedeni protokol. Ni jedan od genetskih biljega nije bio
povezan s losijim odgovorom ove kohorte. Na temelju
rezultata ove studije, dizajniran je HELIOS randomi-
zirani pokus faze III na 578 bolesnika s relapsnom ili
refraktornom KLL koja je usporedivala dodatak ibruti-
niba B-R protokolu s B-R protokolom u kombinaciji s
placebom (33). Primarni ishod je bio PFS ¢iji medijan
nije dosegnut naspram 13,3 mjeseci u placebo skupi-
ni. Nije pokazana znacajna razlika u OS-u, jer je di-
zajn studije dopustao prelazak na ibrutinib u slucaju
progresije bolesti (31 % u placebo skupini). ORR je bio
znacajno bolji u bolesnika lijecenih ibrutinibom (83
% vs. 68 %) s vecom stopom KR-a (10 % vs. 3 %). Sto
se tice hematoloske toksi¢nosti, nije bilo znacajnih ra-
zlika izmedu skupina s neutropenijom gradusa III ili
vise kao najucestalijom nuspojavom (54 % vs. 52 %).
Takoder, skupine se nisu znacajno razlikovale u stopi
febrilnih neutropenija (12 % vs. 10 %). Od nehemato-
logkih toksi¢nosti, o¢ekivano diareja je bila naizrazeni-
ja u ibrutinib skupini, no bila je samolimitirajuca. Sto
se tice sklonosti krvarenju, u 31 % bolesnika na ibru-
tinibu zabiljezeno je krvarenje bilo kojeg gradusa (gra-
dus IIT ili viSe 4 %) naspram 15 % u placebo skupini.
Atrijska fibrilacija je, takoder, bila ucestalija u ibrutinib
skupini (7 % vs.2 %), no bez ijednog dogadaja gradusa
I ili viSe. Zaklju¢no, dodatak ibrutiniba B-R protoko-
lu nije povecao toksi¢nost samog lije¢enja. Sve navede-
ne studije su prikazane u tablici 4. Uvjerljivi rezultati i
dizajn ove studije (kori$tenje placeba), koji su pokazali
da se ucinkovitost klasi¢cnog imunokemoterapijskog
protokola moze poboljsati dodatkom inhibitora BCR
puta, no ostalo je nejasno ima li ibrutinib u kombinaci-
ji samo s monoklonskim antiCD20 protutijelom slicnu
ucinkovitost, odnosno smjer razvoja daljnjih kombina-
cija ibrutiniba ostaje nejasan (34). Na to ¢e dati odgo-
vor NCT01886872 studija Americkog instituta za rak
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Tablica 4.
Studije kombinacije ibrutiniba s imunoterapijom ili imuno-
kemoterapijom u relapsnoj ili refaktornoj KLL

Autori N |Faza | Protokol | Komparator Ishod

Burger i sur. 18-mjesecni

(30) 40 Il Mono R / PFS 78%

Brown i sur. 0
(32) 30| Ib B-R / ORR 93.3%

Chanan- PFS nije
Khanisur. | 578 | Il B-R B-R+ placebo | dosegnut vs.
(33) 13.3. mjeseci

R- rituksimab, B-R-bendamustin, rituksimab

koja ¢e ispitivati superiornost kombinacije ibruti-
nib-rituksimab naspram monoterapije ibrutinibom te
B-R protokola u nelije¢enoj KLL u bolesnika starijih
od 65 godina (35). U slucaju pozitivnih rezultata, koji
se o¢ekuju pocetkom 2018. godine, to bi moglo zna-
¢iti promjenu paradigme lije¢enja starijih bolesnika u
sklopu protokola bez klasi¢ne imunokemoterapiji. Na-
dalje, NCT02048813 studija ¢e dovesti u pitanje i FCR
protokol u mladih bolesnika u komparaciji rituksima-
ba s ibrutinibom ¢ime bi ovaj ucinkovit, ali toksi¢ni
protokol mogao postati samo od povijesne vaznosti
(37). Trenuta¢no aktivne randomizirane studije faze
III ibrutiniba prikazane su u tablici 5.

Tablica 5.
Randomizirane studije faze III u tijeku o ucinkovosti ibruti-
niba u nelijecenoj KLL

Denominator Planirani N | Dizajn Pf'ma"" Godina prvih
ishod rezultata
NCT01886872 (35) | 523 EI-RRv\éSi PFS 2018
I-Rvs.
NCT02048813 (36) 519 Fcr | PFS: QoL 2017
NCT02264574 (37) 212 I-0-Ch PFS 2017
vs. 0-Chl

B-R- bendamustin, rituksimab, I-R-ibrutinib, rituksimab,
I-ibrutinib, FCR- fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab,
1-O-Chl - ibrutinib, obinotuzumab, klorambucil, O-Chl -
obinutuzumab, klorambucil

Zaklju¢no, do preliminarnih rezultata prije navedenih
randomiziranih studija, ibrutinib kao monoterapi-
ja se pozicionirao kao prva linija terapije bolesnika s
del(17p) te onih bolesnika s relapsnom KLL u kojih
je klonalnom evolucijom doslo do ste¢ene mutacije
(38,39). Nadalje, bez obzira na mutacijski status, mo-
noterapija ibrutinibom se preporuca u bolesnika sta-
rijih od 70 godina ili onih s komorbiditetima te nisu
kandidati za imunokemoterapiju. Sto se ti¢e kombina-
cije s B-R protokolom, ova kombinacija jos nije nasla
svoje mjesto zbog relativnho nedavnih rezultata te se
moze razmotriti u ,,fit bolesnika® s relapsnim KLL.

VENETOKLAKS

Venetoklaks (ABT 199) je selektivni inhibitor BCL2
puta zaduZenog za inicijaciju onkogeneze, progresije
bolesti i rezistenciju na lijekove u razli¢itim hemato-
logkim neoplazmama (40). Na modelima in vitro i in
vivo pokazana je ubrzana apoptoza KLL stanica, no bez
pada razine trombocita $to je bila glavna i limitirajuca
nuspojava starijeg BCL2 inhibitora navitoklaksa (41).
Navedena studija je ukljucivala i tri bolesnika s relap-
snom KLL u kojih je jedna doza venetoklaksa dovela
do rapidnog pada tumorske mase uz razvoj sindroma
tumorske lize (TLS prema engl. ,,Tumor Lysis Syndro-
me*“). Na temelju navedenih rezultata, venetoklaks je
poceo biti atraktivni pristup u KLL. Faza I klinickog
pokusa ukljucivala je 116 bolesnika s relapsnom KLL
od kojih je 56 bolesnika inicijalno sudjelovalo u defi-
niranju maksimalno tolerirane doze, a ostalih 60 bole-
snika bili su ekspanzijska kohorta (42). Inicijalna doza
je bila 200 mg, no svi bolesnici su dozivjeli TLS te je
doza promjenom protokola smanjena na 50, odnosno
20 mg. S obzirom da se TLS pojavio i pri dozi od 50
mg, uslijedio je amandman protokola da je 20 mg ade-
kvatna pocetna doza. Maksimalno tolerirana doza bila
je 400 mg bez znakova TLS uz suportivnu skrb (alo-
purinoltrazburikaza) te je navedena doza nastavljena
u ekspanzijskoj kohorti. Najudestaliji nepozeljni doga-
daj je bio TLS (18 %) od cega 3 klinicka sindroma. Bit-
no je napomenuti da u ekspanzijskog kohorti (20/400
mg) je zabiljezen samo 1 TLS bez razvoja klinicke sli-
ke. Ostale nehematoloske nuspojave bile su samolimi-
tirajuca diareja (52 %) te upala gornjeg di$nog sustava
(48 %). Najucestalija hematoloska nuspojava bila je
neutropenija, od ¢ega gradusa 3 ili vide u iznosu od
41 %, s poslijedicnom febrilnom neutropenijom u 6
% bolesnika. Venetoklaks je karakteriziran visokom
ucinkovitod¢u s ORR od 77 % (30 % KR) u inicijalnoj
kohorti uz sli¢ni ORR u ekspanzijskoj kohorti (82 %
sa 10 % KR). Bitno je napomenuti da je ova skupina
lije¢enih bolesnika bila visoko pretretirana te s mno-
gobrojnim nepovoljnim prognostickim faktorima (del
(17p), nemutirani IGHYV, rezistencija na fludarabin,
del 11q) . Ni jedan od tih faktora nije bio povezan s lo-
$ijim odgovorom. Medijan PFS-a u inicijalnoj kohorti
bio je 25 mjeseci dok u ekspanzijskoj kohorti, nakon
medijana pracenja od 15 mjeseci, 66 % bolesnika bilo
je bez znakova progresije bolesti. Dvogodisnji OS za
sve bolesnike je iznosio 84 %. Na temelju u¢inkovitosti
i dugotrajnog trajanja odgovora usprkos nepovoljnim
prognostickim faktorima uz dobru podnosljivost ve-
netoklaksa inicirana je pivotalna studija faze IT na 107
bolesnika s relapsnom KLL te prisutnos¢u del(17p)
(43). Primarni ishod je bio ORR koji je postignut u
79 % bolesnika sa 8 % KR-a. Odgovor nije bio pove-
zan ni s jednim od nepovoljnih ¢imbenika. Nadalje,
odgovor je bio dugotrajan (medijan nije dosegnut)
s procijenjenim jednogodi$njim PFS-om od 72 % te
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OS-om od 86,7 %. Venetoklaks se dobro tolerirao te je
TLS zabiljezen samo u 5 bolesnika bez razvoja klinic¢-
ke slike. Najucestalija nuspojava bila je neutropenija
gradusa III ili viSe (40 %), no sa samo 5 komplikacija
u obliku febrilne neutropenije. Na temelju ove studije
Americka agencija za lijekove i hranu je po ubrzanom
postupku odobrila venetoklaks kao ,,orphan® lijek za
lije¢enje bolesnika s KLL-om i del(17p) koji su primili
barem jednu liniju terapije (44). Bitno je istaknuti da
ovaj lijek nije odobren od strane Europske agencije za
lijekove te trenuta¢no nije dostupan u Europi. Unatoc
obecdavaju¢im rezultatima u ovoj populaciji, iskustva iz
klinickih pokusa s venetoklaksom su limitirana zbog
malenog broja bolesnika ukljuc¢enih u dosadasnje stu-
dije (ukupni N=223), dok ,,real world* podatci nisu jos
nisu dostupni, jer je lijek nedavno odobren. Za defitiv-
no pozicioniranje venetoklaksa u KLL-u potrebne su
studije faze III. Po nasim saznanjima, tri studije, koje
su u tijeku, prikazane su na tablici 6. Dok sve navedene
studije prikazuju nasu teznju za eru bez kemoterapije
u KLL, nazalost prema misljenju autora klju¢na stu-
dija nije dizajnirana. Navedena studija bi komparirala
venetoklaks i ibrutinib u bolesnika s nepovoljnim pro-
gnostickim faktorima (del(17p), nemutirani IGHYV,
(dell1q) te pozicionirala jedan od tih lijekova kao zlat-
ni standard u ovom klini¢ki zahtjevnom okruzenju.

Tablica 6.
Studije faze III venetoklaksa u bolesnika s KLL
. .| Godina
Denominator Planirani N | Dizajn Pl:lmarm prvih
ishod
rezultata
NCT02756611 (45) 250 V mono* KR 2020
NCT02242942 (46) | 432 \(/)‘_“gh‘l’f,; PFS 2018
NCT02005471 (47) | 390 \ggvs PFS 2020

* relapsna KLL s mutacijom del(17p) ili prethodna terapija
s BCR inhibitorima

**prva linija terapije KLL u bolesnika s komorbiditetima
*** relapsna KLL

V-venetoklaks, V+O - venetoklaks, obinutuzumab, O-Chl -
obinutuzumab, klorambucil, V+R- venetoklaks, rituksimab,
B-R-bendamustin, rituksimab

IDELALISIB: LEKCIJA NAUCENA NA TESKI
NACIN

Idelalisib (GS-1101, CAL-101) je oralni inhibitor
PI3KJ puta, kinaze u kaskadi BCR signaliziranja po-
vezana s AKT i mTOR putevima (48). Na modelima in
vitro KLL idelalisib je pokazao inhibiciju AKT i ERK
puta, odnosno redukciju razine citokina posljedi¢no
dovode¢i do apoptoze te smanjene viabilnosti stanica
uz senzitaciju KLL stanica za ostale lijekove kao $to je
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bendamustin (49). Na temelju ovih saznanja, idelali-
sib je testiran u pokusima faze I. Prvi pokus je uklju-
¢ivao 54 bolesnika s relapsnom KLL te je lijek davan
u dozi od 350 mg dva puta/dan (50). Primarni ishod
je bio ORR postignut u 56 % sa 28 % PR-a. Odgovor
je bio dugotrajan (18 mjeseci) s medijanom PFS-a od
17 mjeseci. Bitno je za napomenuti da, kao i ibrutinib,
idelalisib uzrokuje prolaznu limfocitozu. Sto se tice
toksi¢nosti, najucestaliji su bili umor, diareja te pirek-
sija. Od ostale toksi¢nosti izdvojio se transaminitis u 2
% bolesnika. Stopa odustajanja zbog nepozeljnih do-
gadaja je bila velika te je iznosila 15 %. Ovaj pokus je
dao impresivne rezultate zbog velikog broja nepovolj-
nih faktora u kohorti (del(17p), NOTCH, nemutirani
IGHY, delllq). Drugi pokus faze I ispitivao je kom-
binaciju idelalisiba s rituksimabom, benadamustinom
ili B-R protokolom na 52 bolesnika s relapsnom KLL
(51). ORR je iznosio 81 % (1 KR) s dvogodisnjim PFS-
om i OS-om od 62 %, odnosno 85 %. Od toksicnosti
gradusa III treba izdvojiti diareju (14 %), pnemoniju
(12 %) te transaminitis (10 %), premda sam lijek nije
doveo do pojacane toksi¢nosti kombinacija. Navede-
ni pokusi su doveli do dvostrukog slijepog randomi-
ziranog pokusa III na 220 bolesnika s relapsnim KLL
kojim se ispitivalo idelalisib (150 mg) u kombinaciji
s rituksimabom ili rituksima+placebo (52). Primarni
ishod medijan PFS-a nije dosegnut u idelalisib skupini
za razliku od samo 5,5 mjeseci u placebo skupini (dvo-
godisnji PFS 93 % vs. 46%). Idelalisib je takoder bio su-
perioran u jednogodisnjoj stopi OS-a (92 % vs.82 %).
Sto se tice ORR-a, u idelalisib skupini je 81 % bolesni-
ka odgovorilo naspram 13 % u rituksimab skupini, no
bez i jedne KR. Bolesnici su stratificirani po rizi¢nim
faktorima (del(17p), nemutirani IGHV) te se ishodi
nisu razlikovali s obzirom na rizik. Od nuspojava u
idelalisib skupini, treba izdvojiti transaminitis (40 %),
diareju (23 %), osip (12 %), pneumoniju (6 %), pneu-
monitis (4 %) te pneumoniju P, jirovecii (3 %). Usprkos
takvom profilu, te nuspojave su dovele do prestanka li-
je¢enja u samo 9 bolesnika. Na temelju ove studije ide-
lalisib u kombinaciji s rituksimabom je odobren od re-
gulatornih agencija za relapsnu KLL (1 prijasnja linija
terapije) ili KLL s del(17p) koja nije podobna za kemo-
imunoterapiju (53,54). Idelalisib je takoder ispitivan u
kombinaciji s B-R u dvostruko slijepom randomizira-
nom pokusu na 416 bolesnika s relapsnom KLL (55).
Primarni ishod PES je iznosio 23 mjeseca u idelalisib
skupini naspram 11 mjeseci u placebo skupini. Tako-
der je postignuta prednost u OS sa 45 %-tnom reduk-
cijom za smrtni ishod. Navedeni protokol je imao i po-
jac¢anu toksi¢nost u obliku febrilnih neutropenija (20,3
%). U idelalisib skupini su bile ucestalije diareje, trans-
aminitisi i pneumonitisi. Autori zaklju¢uju da bi ovaj
protokol mogao biti novi standard u lije¢enju relapsne
KLL. Na temelju svih ovih rezultata, idelalisib je doce-
kan s odusevljenjem od hematoloske zajednice te su
pokrenuti randomizirani pokusi faze III u prvoj liniji
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lije¢enja u kombinaciji s B-R protokolom ili obinutu-
zumabom (56,57). Prvi rezultati su do¢ekani s odusev-
ljenjem zbog visokih stopa odgovora i superiornosti
idelalisiba s obzirom na placebo (58). No, druga inte-
rim analiza je pokazala neocekivane rezultate u obliku
povecane smrtnosti i smanjenja OS Kaplan-Meierove
krivulje s obzirom na placebo (59). Navedeni rezultati
bili su posljedica povecane toksi¢nosti idelalisiba, pri-
marno infekcija (P. jirovecii pneumonija, reaktivacija
citomegalovirusa), ali i imunoloskih reakcija (pneu-
monitis, transaminitis, kolitis). Navedeno se povezuje
s ¢injenicom da nelijeceni bolesnici imaju jo$ ocuvan
imunokompetentni sustav, ali i inhibicijom regulator-
nih T limfocita od strane idelalisiba preko PI3Kd puta
(61). Navedeni sigurnosni signal je potaknuo regula-
torne agencije na reanalizu rezultata iz klini¢ckih poku-
sa na relapsnoj KLL te se u slu¢aju iniciranja idelalisiba
preporuca profilaksa P. jirovecii te redovito pracenje
citomegalovirus transkripta (54). Nadalje, potrebno je
monitoriranje disfunkcije razli¢itih organskih sustava
(jetra, pluca, donji dio gastrointestinalnog sustava) uz
upotrebu kortikosteroida u sluc¢aju nastanka nepozelj-
ne imunosne reakcije (60). No, zbog svog toksi¢nog
profila (tablica 7) te postojanja drugih BCR inhibito-
ra, pitanje je koliko ¢e idelalisib kao lijek zazivjeti u
svakodnevnoj klinic¢koj praksi. No, moramo istaknuti
da idelalisib svakako sluzi kao upozorenje o mogucoj
opasnosti BCR inhibitora i dizajnu klinickih pokusa.

Tablica 7.
Odabrani nepoZeljni dogadaji bilo kojeg gradusa u dvogodis-
njem pracenju pivotalne studije idelalisiba u relapsnoj KLL

(N=220)©
Toksiénost Idelalisib-+rituximab | Idelalisib+placebo
(%) (%)
Hematoloska toksi¢nost
Neutropenija 60 51
Anemija 29 32
Trombocitopenija 19 32
Nehematolo3ka toksicnost

Diareja 19 15

Kolitis 5 1
Pneumonija 10 13

Pneumonitis 6 1
Transaminitis 35 10

Osip 10 5

STO NAS PRIJECI DO POSTIZANJA ERE BEZ
KEMOTERAPIJE U KLL?

Farmakoekonomski profil

Usprkos ucinkovitosti BCR inhibitora postavilo se
pitanje koliki je njihov utjecaj na zdravstvenu ekono-

miku. Prema literaturnom pregledu dostupni su rezul-
tati farmakoekonomske analize zdravstvenog sustava
Sjedinjenih Americkih Drzava (63). Desetogodisnji
trosak lije¢enja ibrutinibom za bolesnika s relapsnom
KLL bi iznosio $268,788, odnosno $217,557 za bole-
snika lijecenog idelalisibom. U prvoj liniji terapije tro-
$ak lije¢enja ibrutinibom bi iznosio $217,557. Ukupni
trosak lijecenja lije¢enja ibrutinibom na 100 bolesni-
ka iznosio bi $7,794,843 za relapsnu KLL, odnosno
$16,414,055 u sklopu prve linije terapije §to je dra-
mati¢an porast od povijesnog lijecenja ($4,565,929).
Navedeni nepovoljni farmakoekonomski profil je u
razini danasnje krize “troskova onkoloskog lije¢enja‘,
te unato¢ snaznom pritisku zdravstvene zajednice, do-
stupnost novih lijekova op¢oj populaciji je upitna (64).
To se reflektira i u ¢injenici da ni jedan od BCR inhibi-
tora nije na listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno osi-
guranje te je ibrutinib jedino dostupan hrvatskim bo-
lesnicima preko ,,compassionate use“ programa (65).
Do pojave generika ili kona¢ne uspostave suradnje
izmedu onkoloske struke, farmaceutskih kompanija i
nadleznih agencija navedeno ¢e biti goru¢i problem u
eri modernih ,,pametnih® lijekova.

Sto nakon BCR inhibitora?

Unato¢ ucinkovitosti, znacajan broj bolesnika ce tije-
kom lijec¢enja prestati uzimati BCR inhibitor. Najvece
iskustvo je prikazano na 308 bolesnika lijecenih ibru-
tinibom od kojih je 76 prestalo s BCR terapijom (66).
Najveci udio (N=45) je prekinuo terapiju zbog razloga
nevezanih uz progresiju bolesti, primarno nepozeljnih
dogadaja (N=36) od kojih su najucestalije bile infekci-
je. Ostatak bolesnika je prekinuo terapiju zbog progre-
sije bolesti (N=13), odnosno Richterove transformaci-
je u agresivni limfom (N=18). Ishod bolesnika, zbog
nepostojanja adekvatnog lijecenja, bolesnika s Richte-
rovom transformacijom bio je izrazito lo§ s medija-
nom OS-a od 3,5 mjeseci. Medijan OS-a za bolesnike s
progresijom bolesti iznosio je 17,6 mjeseci te je ve¢ina
bolesnika zahtijevala lije¢enje ubrzo nakon prestanka
uzimanja ibrutiniba. Sto se tice idelalisiba, dostupni su
podatci iz klini¢kih pokusa gdje je stopa prestanka bila
veca (N=159, ukupni N=283) s najc¢e§¢im razlogom
prestanka lije¢enja zbog nepozeljnog dogadaja (N=87)
(67). Bitno je naglasiti da se ishodi nisu razlikovali iz-
medu bolesnika ¢ija je bolest progredirala, odnosno
bolesnika koji su prestali uzimati idelalisib zbog nus-
pojava te je medijan OS-a iznosio 18,8 mjeseci, odno-
sno 20,2 mjeseci ovisno o skupini. Ovaj pronalazak
naglasava da trenutno ne postoji adekvatno lijecenje
bolesnika koji su prestali uzimati BCR inhibitore iz
bilo kojeg razloga. Jedna od mogu¢ih opcija u ovom
klini¢ki nezahvalnom scenariju je upotreba jednih od
ostalih BCR inhibitora. NajviSe dokaza o toj strategiji
proizlazi iz preliminarnih rezultata studije faze II koja
je ispitivala venetoklaks u bolesnika u kojih je bolest
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progredirala nakon terapije ibrutinibom, odnosno
idelalisibom (68). Rezultati su obecavajuci, odnosno
ORR je bio 61 % u iburitinib te 50 % u idelalisib sku-
pini, no potrebno je duze pracenje da bi se ustanovilo
je li odgovor dugotrajan. Definitivan odgovor ¢e nam
dati NCT 02756611 studija faze III o venetoklaksu koja
¢e ukljucivati prethodno lije¢ene bolesnike BCR inhi-
bitorima (45). No, drugu strategiju predstavlja i razvoj
novih potentnijih BCR inhibitora.

BCR inhibitori u fazi razvoja

Zbog cinjenice da vecina postoje¢ih BCR inhibitora
kao monoterapija postize samo PR, da zbog neselek-
tivnosti imaju niz nuspojava, mutacija stecenih klo-
nalnom evolucijom te losih ishoda nakon prestanka
terapije, naglasak modernih istrazivanja je na pronala-
sku potentnijih inhibitora druge generacije. U razvoju
je najdalje dosao akalabrutinib (ACP-196), ireverzi-
bilni inhibitor faze BTK koji se ne veze, za razliku od
ibrutiniba, na EGFR, ITK, TEC i ostale kinaze u fazi I/
IT klini¢ckog pokusa na 61 bolesnika s relapsnom KLL
(69). Primarni ishod je bila maksimalno toleriraju¢a
doza odredena kao 100 mg dva puta/dan. Sto se tice
sigurnosnog profila, akalabrutinib je imao povoljniji
profil od ibrutiniba s ve¢inom nuspojava gradus I ili II.
Ozbiljne nuspojave kao $to su teska diareja, artralgija,
osip te krvarenje javile su se u manje od 2 % bolesnika.
Nije zabiljezen ni jedan slucaj ozbiljnog krvarenja te
atrijske fibrilacije. Ovaj inhibitor je takoder uc¢inkovit
te je ORR iznosio 95 % s ve¢inom PR-a. Nadalje, odgo-
vor je bio dugotrajan te je nakon 14,3 mjeseci pracenja
zabiljezena samo jedna progresija bolesti. Kao i kod
ibrutiniba, odgovor nije ovisio o nepovoljnim ¢imbe-
nicima. Akalabrutinib je trenutno u dvije studije faze
III gdje se ispituje njegova superiornost ibrutinibu u
relapsnom KLL s del (17p) te u prvoj liniji lijecenja u
kombinaciji s obinutuzumabom (70,71).

Trenutni BCR inhibitori u fazi razvoja prikazani su u
tablici 8.

Tablica 8.
BCR inhibitori u KLL u razliitim fazama razvoja i ispitivanja

Lijek Ciljna kinaza Faza razvoja
Akalabrutinib(70,71) BTK [
BGB-3111 (72) BTK, ITK I
Duvelisib (73) PI3KD i I
TGR-1202 (74) PI3KZ Il
Entospletinib (75) SYK Il
ONO/GS-4059 (76) BTK I
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ZAKLJUCAK: GDJE LEZI BUDUCNOST
LIJECENJA KLL?

Za razliku od klasi¢ne imunokemoterapije (FCR,
O-Chl), uvodenje BCR inhibitora u lije¢enje KLL je
uspjelo promijeniti ishode bolesnika s nepovoljnim
prognostickim faktorima (del(17p), del11q, nemutira-
ni IGHV) u obliku visoke stope i dugotrajnog trajanja
odgovora s translacijom u bolje ukupno prezivljenje
$to je i glavni cilj lije¢enja ove hematoloske bolesti.
Ibrutinib, kao prvi inhibitor svoje klase, polako se
namece kao zlatni standard u lije¢enju bolesnika s
del(17p) ili starije populacije koja ne moze podnijeti
klasi¢nu imunokemoterapiju zbog povoljnog profila
toksi¢nosti. S druge strane, idelalisib, usprkos svojoj
iznimnoj uc¢inkovitosti, je upozorenje da ovi inhibito-
ri mogu biti visokotoksi¢ni te su potrebne animalne
studije i pronalazak adekvatnih biomarkera kako bi-
smo mogli predvidjeti klinicki neocekivanu toksic-
nost (77). No, za razliku od imunokemoterapije, stopa
kompletnih remisija u monoterapiji BCR inhibitorima
je izuzetno mala pa se namece pitanje kako poboljsa-
ti njihovu ucinkovitost. Prva opcija je kombinacija s
monoklonalnim protutijelima (rituksimab, obinutu-
zumab) s ciljem produbljivanja odgovora te su stu-
dije faze III s venetoklaksom i ibrutinibom u tijeku
(35-37,46,47). S druge strane dodatak BCR inhibitora
klasi¢noj imunokemoterapiji po uzoru HELIOS kli-
ni¢ki pokus je isto atraktivna opcija, no pod uvjetom
nepreklapajuce toksi¢nosti $to je nedavno pokazano
u fazi I klinickog pokusa s dodatkom ibrutiniba FCR
protokolu u mladih nelije¢enih bolesnika (78). No, po
nasem misljenju najatraktivniju opciju da postignemo
eru bez kemoterapije predstavlja medusobna kombi-
nacija BCR inhibitora s djelovanjem na razlicite kina-
ze §to se trenutno ispituje u fazama II (venetoklaks,
ibrutinib) (79,80). No, usprkos golemom napretku u
lije¢enju, najvecu barijeru eri bez kemoterapije ¢ini
nerealna cijena, odnosno utjecaj na zdravstveni sustav
§to je rezultiralo multiplim nejednakostima pristupu
razli¢itim lijekovima na razini Europe, pa tako i u Hr-
vatskoj prema nedavnoj anketi Europskog onkoloskog
drustva o dostupnosti lijekovima razli¢itih solidnih
neoplazmi (81). Do uspostave pravednijeg sustava,
tako ¢e i era bez kemoterapije u KLL za veéinu bole-
snika biti neostvariv cilj.
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SUMMARY

ARE WE ENTERING CHEMO-FREE ERA IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA?
THE ROLE OF IBRUTINIB AND VENETOCLAX AND LESSONS LEARNT FROM IDELALISIB

V. MILUNOVIC"?, I. MANDAC ROGULJ? A. PLANINC-PERAICA?? and S. OSTOJIC KOLONIC??

'Lombardi Comprehensive Cancer Centre, Georgetown University, United States of America,
*Merkur University Hospital, Department for Hematology, Zagreb, Croatia and *University of Zagreb, School of
Medicine, Zagreb, Croatia

The main aim of this review is to present a novel class of agents, the inhibitors of B cell receptor (BCR) signaling
pathway, used in the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) as the most common leukemia in the Western
world. Traditionally, CLL was treated with immunochemotherapy, but certain subpupulations (elderly, biological prognostic
factors) had poor outcome. With advances in our understanding the pathogenesis of intracellular pathways, the possibility
of selective inhibition and targeted therapy in CLL has arisen. The first agent in the class of BCR inhibitors, ibrutinib, a
Bruton kinase inhibitor, has been shown superior in phase lll clinical trials eliminating negative prognostic factors such as
del(17p), with adequate toxicity profile, which was recognized by the respective regulatory agencies. Other BCR inhibitors
idelalisib and venetoclax are extremely active in relapsed setting, but unfortunately, idelalisib combinations in first line
clinical trials resulted in unacceptable toxicity, which is a cautionary tale on designing trials. Despite their efficacy, we are
only at the beginning to improve them by combination with monoclonal antibodies, immunochemotherapy, or between
each other to improve outcomes of CLL treatment even further. However, the main obstacle to chemo-free era in CLL is
their price resulting in limited access to these agents and inequity in the modern treatment of CLL.
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