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Sazetak. Limfom plastene zone (engl. Mantle cell ymphoma — MCL) &etvrti je najucestaliji ne-Hodgkinov limfom.

Karakteriziran je agresivnim tokom s multiplim relapsima. Cilj je rada literaturnim pregledom opisati suvremeni pristup

lije¢enju ovog limfoma. U mladih bolesnika zlatni je standard intenzivna kemoterapija visokim dozama citarabina. Pri

kompletnoj ili parcijalnoj remisiji kao konsolidacija je indicirana autologna transplantacija perifernih mati¢nih stanica. U

starijih bolesnika kemoterapija CHOP-R-om nije prikladno rjeSenje. Ove bolesnike treba lije¢iti bendamustinom u kom-

binaciji s rituksimabom. Pri kompletnoj ili parcijalnoj remisiji opcija je konsolidacija odgovora odrzavanjem rituksima-
bom. Vecina ¢e bolesnika s MCL-om relabirati pa je njihovo lijeCenje izazov i teSkoca u daljnjim postupcima. Lijecenje
relapsnog MCL-a moze se podijeliti u dvije skupine: kemoterapija i bioloski lijekovi. U bolesnika s dobrim opéim statusom
prikladna moze biti kemoterapija temeljena na bendamustinu i citarabinu. U bolesnika s komorbiditetima moguca je opcija

bioloska terapija. Od bioloske terapije treba istaknuti ibrutinib, inhibitor Brutonove kinaze, zbog najvece stope odgovora i

trajanja ucinka lijeCenja. S razvojem novih potentnih inhibitora B-stani¢noga receptorskog puta aktivnih u MCL-u uskoro

bi bioloski lijekovi mogli postati zlatnim standardom i uvesti lijecenje MCL-a u eru bez kemoterapije.

Descriptors: Lymphoma, mantle-cell — therapy, mortality; Antineoplastic combined chemotherapy protocols — therapeutic
use, adverse effects; Hematopoietic stem cell transplantation; Transplantation, autologous; Rituximab — ther-
apeutic use; Bendamustine hydrochloride — therapetic use; Pyrazoles — therapetic use; Pyrimidines — thera-
petic use; Cytarabine — therapeutic use; Biological therapy — methods; Recurrence; Remission induction;
Treatment outcome

Summary. Mantle cell lymphoma (MCL) represents the fourth most common type of non-Hodgkin lymphomas. It is char-
acterized by aggressive course and frequent relapses. The main aim of this review is to evaluate current treatment approach
towards this type of lymphoma. In younger patients the chemotherapy including high doses of cytarabine is the gold stan-
dard. In case of complete or partial remission, the consolidation with autologous stem cell transplantation is indicated as
consolidation approach. In older patients CHOP-R regimen is not the treatment of choice. These patients should be treated
with bendamustine in combination with rituximab. In case of complete or partial remission, further therapy with rituximab
maintenance as consolidation represents an option. The vast majority of patients with MCL will ultimately relapse which
poses a challenge in treatment approach. The approach in relapsed MCL can be divided in two types: chemotherapy or bio-
logic therapy. In young fit patients chemotherapy based on bendamustine and cytarabine is a reasonable option. In patients
with comorbidities or poor performance status biologic agents are reasonable options. Ibrutinib, Bruton kinase inhibitor, is
characterized by highest overall response rate and the longest duration of response and should be offered to these patients.
With the development of novel potent inhibitor of B cell receptor signaling pathway, these agents may become the gold
standard in future and introduce the treatment of MCL in ,,chemo-free“era.
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Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) heterogena su skupina
neoplazma B ili T-stani¢nog podrijetla s procijenjenom inci-
dencijom u Sjedinjenim Americkim Drzavama od 19,7 na
100.000 muskaraca i zena.! Procijenjena incidencija NHL-a
u Hrvatskoj je 5,57 na 100.000 stanovnika na godinu.? U
nedavnom projektu klasifikacije NHL-a u jugoisto¢noj Eu-
ropi najces¢i podtipovi jesu difuzni B-velikostani¢ni lim-
fom i folikularni limfom, dok je udio limfoma plastene zone
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(engl. mantle cell lymphoma — MCL) iznosio oko 5,9%, §to
ga ¢ini Cetvrtim najucestalijim podtipom NHL-a.?

Patohistoloski najc¢esc¢i oblik MCL-a jest ,,klasi¢na vari-
janta” karakterizirana difuznom ili nodularnom infiltraci-
jom monomorfnih malih ili srednjih limfocita s nepravil-
nom jezgrom koja se nalazi u 87,5% slucajeva.* Od ostalih
oblika treba istaknuti blastoidni obiljezen vrlo agresivnim
klinickim tijekom i nepovoljnom prognozom. Imunofeno-
tipski ovaj limfom eksprimira CD20, CDS5, ciklin DI i
BCL2-antigene. Nadalje, potrebno je odrediti i proliferacij-
ski indeks limfoma s pomoc¢u Ki-67-markera.*¢ Uz rutinsko
odredivanje stadija bolesti kompjutoriziranom tomografi-
jom prema Cotswoldovoj modifikaciji Ann Arborske kla-
sifikacije, u lokaliziranoj bolesti potrebno je razmotriti i
endoskopske pretrage gastrointestinalnog trakta zbog nje-
gova ucestalog zahvacanja MCL-om.”#

Bitno je da MCL ima osobitosti indolentnih i agresivnih
limfoma. Kad je tijek limfoma indolentan, bolest obiljeza-
vaju ucestali relapsi te je neizlje¢iv konvencionalnom tera-
pijom, dok su agresivni limfomi zlo¢udnijeg tijeka te je po-
trebno lijeCenje intenzivnom kemoterapijom u mladih bole-
snika. Povijesno gledaju¢i, MCL je imao izrazito nepovolj-
nu prognozu sa stopom 5-godisnjeg prezivljenja od 43,8%.°
No s napretkom medicinske znanosti i struke ishodi ovih
bolesnika su se poboljsali. Nedavna studija s 502 bolesnika
u razli¢itim randomiziranim klinickim pokusima pokazala
je medijan ukupnog prezivljenja (engl. Overall Survival —
0OS) od 8,5 godina te prezivljenje bez progresije bolesti
(engl. Progression-free survival — PFS) od 4,2 godine.' No,
moramo napomenuti da ovi podaci nuzno ne prikazuju i
stvarnu situaciju s obzirom na to da je tesko ekstrapolirati
klini¢ki pokus u svakodnevnu praksu. Skandinavski registar
s 1389 bolesnika s MCL-om pokazao je znacajno bolju stopu
trogodisnjeg OS-a od 61% u razdoblju od 2006. do 2011. za
razliku od 51% u razdoblju od 2001. do 2005., Sto pokazuje
odredeni napredak, ali moramo naglasiti da ti rezultati nisu
tako impresivni kao podaci iz klinickih pokusa."

Pri odredivanju prognoze bolesnike stratificiramo prema
Medunarodnom prognostickom indeksu za MCL (engl.
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index —
MIPI) prikazanom u tablici 1."> On dijeli bolesnike u tri
prognosticke skupine povezane s ishodom, odnosno u bole-
snika niskorizi¢ne grupe medijan OS-a nije dosegnut, dok u
visokorizi¢noj grupi medijan OS-a iznosi samo 29 mjeseci.
Ovaj indeks moze ukljucivati i bioloske karakteristike lim-
foma s pomoc¢u ukljucivanja stupnja proliferacije preko
ekspresije Ki-67, no donedavno nije bilo poznato koja to¢no
granica te ekspresije razvrstava bolesnike u povoljne i ne-
povoljne skupine. Bitno je da OS i PFS nisu rezultat linear-
ne funkcije Ki-67, nego je nedavno predlozena njegova ra-

Tablica 1. Internacionalni prognosticki indeks za limfom plastene zone
Table 1. International Prognostic Index for mantle cell lymphoma (MIPI)

MIPI! Varijable / Variables

ECOG
Dob / Age

Broj leukocita / Leukocyte number

Laktat dehidrogenaza / Lactate dehidrogenase

IzraCun/Calculation:

(0,0335 x dob u godinama)*dob u godinama + 0,6798(ako je ECOG veli
od 1) + 1,367*log,, (omjer razine LDH i referentne gornje granice LDH) +
0,9393*log,, (broj leukocita u iznosu 10° po mL krvi) / (0.0335 % age in
years)*age in years +0.6798(if ECOG greater than 1)+1.367*log,(ratio
of LDH level and reference value for upper normal limit of LDH)
+0.9393*log, (leukocyte number defined as 10° per ml of blood)
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zina ispod i iznad 30% koja moze u kombinaciji s original-
nim MIPI-jem razvrstati bolesnike u 4 razli¢ite prognostic-
ke grupe.'

Cilj je naSega preglednog ¢lanka prikazati suvremene op-
cije 1 kontroverze u lijecenju ovih bolesnika kako bismo
Citatelja upoznali s kompleksnos¢u pristupa ovomu rijet-
kom, ali bitnom podtipu limfoma.

Treba li lijeciti sve bolesnike
s novodijagnosticiranim MCL-om?

S razvojem novih klasifikacija limfoma i randomiziranih
klini¢kih pokusa tradicionalno su se bolesnici s novodijagno-
sticiranim MCL-om poceli odmah lijeciti. Ovu paradigmu
doveli su u pitanje Martin i sur. u svojoj retrospektivnoj
analizi 97 bolesnika."* Ukupno 32% bolesnika nije lije¢eno
od trenutka dijagnoze te je medijan do pocetka lijeCenja
iznosio 12 mjeseci. Iznenaduje §to su bolesnici u opservaciji
imali bolji medijan OS-a za razliku od bolesnika u kojih je
lije¢enje pocelo odmah. Ta se razlika izgubila ako se OS
racunao od pocetka lijeCenja do smrti za obje skupine bole-
snika. Ovakvi se rezultati mogu pripisati ¢injenici da postoji
subpopulacija MCL-a s indolentnim tijekom nalik foliku-
larnom limfomu. Usporedo s ovom studijom Eve i sur. u
svojoj su retrospektivnoj kohorti na 52 bolesnika ustanovili
da njih 33% nije lijeceno od trenutka dijagnoze s medija-
nom pocetka lije¢enja od 11,1 mjesec.'* No, s obzirom na taj
podatak, nijedna od ove dvije istrazivacke skupine nije
uspjela identificirati klinicke karakteristike bolesnika s in-
dolentnim MCL-om. Usprkos pokusajima da se nadu bio-
loske karakteristike indolentnog MCL-a preko genske eks-
presije i nedostatke ekspresije SOX 11, do sada ne postoji
jasan bioloski korelat ovom entitetu.!>"'” Za sada se preporu-
Cuje da bi pracenje moglo biti adekvatno u malom broju
asimptomatskih bolesnika s izoliranom limfocitozom bez
citopenija i nodalne prezentacije bolesti, no odluku o takvoj
strategiji mora donijeti hematoloski konzilij iskusan u lije-
¢enju rijetkih limfoproliferativnih poremecaja.'®

Kako lijeciti mlade bolesnike s MCL-om?

Uloga autologne transplantacije perifernih
maticnih stanica

Za razliku od ostalih B-limfoproliferativnih bolesti auto-
logna transplantacija perifernih mati¢nih stanica (engl. au-
tologous stem cell transplantation — ASCT) indicirana je u
prvoj kompletnoj remisiji (KR) ili parcijalnoj remisiji (PR)
u mladih bolesnika s MCL-om.!*"*! Po¢etni podaci o ovom
pristupu podrijetlom su iz klinickih pokusa, dok je prvo
vece iskustvo retrospektivna analiza Europskog drustva za
transplantaciju kostane srzi i krvi (EBMT) na 195 bolesni-
ka.?> Medijan OS-a iznosio je 59 mjeseci s petogodiSnjom
stopom OS-a od 48%, odnosno PFS-a od 33%, $to je bilo
znacajno vise nego u ostalim povijesnim studijama. Prema
nasim saznanjima, do sada je proveden samo jedan klinicki
randomizirani pokus Europske grupe za MCL koji je uspo-
redivao konsolidaciju ASCT-om u usporedbi s terapijom
odrzavanja interferonom o na 122 bolesnika u prvom KR-u
ili PR-u.? Nakon medijana pracenja od 25 mjeseci bolesnici
lijeCeni ASCT-om imali su znacajno bolji ishod s produze-
nim PFS-om (medijan 39 mjeseci, trogodi$nja stopa 54%)
naspram bolesnika lijecenih interferonom o (medijan 17
mjeseci, trogodisnja stopa 25%). No, ovaj klini¢ki pokus
dozivio je dvije kritike. Prva je bila da nije pokazana pred-
nost ASCT-a u OS-u zbog relativno malenog broja bolesni-
ka ukljucenih u pokus, ali i kratkog vremena pracenja. No,
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s duljim pracenjem konsolidacija ASCT-om pokazala je
prednost u OS-u.** Nadalje, u krivuljama prezivljenja nije
dosegnut plato, $to sugerira da ASCT kao konsolidacija u
MCL-u pruza bolju kontrolu bolesti, ali ne i definitivan
kurativni pristup. S uvodenjem rituksimaba u klinicku prak-
su postavilo se i pitanje znaci li ASCT u prvom KR-u ili
PR-u i dalje aktualnu adekvatnu opciju. Jedan od najvecih
pokusa jest nordijski pokus MCL2 koji je ukljuc¢io 160 bo-
lesnika tretiranih intenziviranim lijeCenjem temeljenim na
rituksimabu s posljedi¢nim ASCT-om.* Bitno je da je i sam
transplantat bio tretiran radi uklanjanja minimalne rezidual-
ne bolesti. Cetverogodisnji OS iznosio je 81% s PFS-om od
73%. Postignut je i plato koji sugerira da u doba rituksima-
ba ASCT moze biti kurativan. No, nakon duzeg prac¢enja od
6,5 godina i dalje su u toj skupini zabiljezeni relapsi (N = 6)
premda je stopa desetogodisnjeg OS-a i dalje bila visoka te
je iznosila 58%.% Najvec¢i prilog u korist ASCT-a kao kon-
solidacijske terapije u prvoj liniji lijeCenja ovih bolesnika
jest nedavna populacijska studija nordijske grupe na 1389
bolesnika koja prikazuje stvarnu klini¢ku praksu.!' Trogo-
disnji OS za skupinu koja je lijeCena visokodoznom kemo-
terapijom i ASCT-om iznosio je 84% za razliku od 50% u
drugoj skupini.

No, moramo istaknuti da se ASCT usprkos tomu $to
poboljsava ishode nije pokazao kurativnom opcijom zbog
nedostatka postignuéa platoa u svim studijama. Nadalje,
ASCT ne moze nadvladati negativne prognosticke faktore
kao sto su MIPI ili MIPI kombiniran s proliferacijskim in-
deksom Ki-67. Subanaliza klinickog pokusa MCL2 poka-
zala je da bolesnici s visokim MIPI-jem i Ki-67-indeksom
imaju nepovoljniju prognozu u pogledu medijana OS-a od
4,5 godina naspram medijana koji nije dosegnut u skupini s
povoljnim prognostickim ¢imbenicima.’® Na temelju svih
ovih podataka zakljucujemo da je ASCT u prvoj kompletnoj
(KR) ili parcijalnoj (PR) remisiji omogucio adekvatnu kon-
trolu limfoma s poboljSanjem ishoda, $to je u skladu s Hr-
vatskim konsenzusom za dijagnostiku i lijeGenje limfoma.?
No, godine koje dolaze mozda ¢e promijeniti ulogu ASCT-a
u MCL-u. Na temelju velike aktivnosti ibrutiniba u MCL-u,
oralnog inhibitora B-stani¢noga receptorskog sustava (engl.
B-cell receptor — BCR) pokrenut je randomizirani klini¢ki
pokus TRIANGLE.” Prva kontrolna skupina primit ¢e in-
dukciju pracenu ASCT-om kao konsolidacijom, druga ce
skupina uz navedeni protokol primati kontinuirano ibruti-
nib, dok ¢e treca skupina umjesto konsolidacije ASCT-om
nakon indukcije primati ibrutinib tijekom dvije godine kao
terapiju odrzavanja. Bude li boljih ili jednakih rezultata u
pogledu PFS-a i OS-a u trecoj eksperimentalnoj skupini,
ASCT kao invazivan postupak (smrtnost oko 5%, infekcije,
trosak, rizik od sekundarnih hematoloskih bolesti) trebao bi
postati postupak povijesne vrijednosti u prvoj liniji lijecenja
mladih bolesnika koji boluju od MCL-a, no dostupnost i
farmakoekonomski profil ibrutiniba odredit ¢e stvarnu mo-
gucnost promjene paradigme pri lijeCenju ovog limfoma.

Pitanje indukcije u prvoj liniji lijecenja
mladih bolesnika s MCL-om

Tradicionalno je u veéini B-stani¢nih limfoma antraci-
klinski protokol CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vin-
kristin, prednizolon), kasnije u kombinaciji s rituksimabom,
bio okosnica prve linije lijeCenja ovih limfoma. No, usprkos
visokoj stopi odgovora od 87% njegovo je trajanje kratko s
medijanom od 21 mjeseca te medijanom OS-a od 61 mjese-
ca.”® Postojala je nada da bi dodatak rituksimaba ovom pro-
tokolu poboljsao ishode tih bolesnika, no visa stopa ORR-a

(engl. Overall Response Rate — ORR) i KR-a nije pokazala
bolje ishode, odnosno ne postoji znacajna razlika izmedu
PFS-a i OS-a.”” Ova je studija pokazala vrijednost rituksi-
maba u indukcijskoj terapiji, ali bitno je da je njegov ucinak
u klasi¢énom protokolu CHOP-R limitiran na trajanje induk-
cije. Usporedo s uvodenjem rituksimaba u lijeCenje MCL-a
razvijali su se i razli€iti intenzivniji protokoli.

Prvi protokol u ovom okruzju je R-HyperCVAD/MA (ri-
tuksimab, frakcionirani ciklofosfamid, doksorubicin, vin-
kristin, deksametazon alternirajuci s rituksimabom, meto-
treksatom i visokim dozama citarabina). U najvecoj studiji
faze 11, u kojoj je sudjelovalo 97 bolesnika, stopa KR-a bila
je izuzetno visoka (87%) s ukupnom stopom odgovora od
97%.% Trogodi$nji OS iznosio je 82%, a PFS 65%. No, bo-
lesnici stariji od 65 godina imali su losije ishode te se ovaj
protokol ne preporucuje za starije populacije. U deseto-
godisnjem pracenju ovih bolesnika medijan OS-a nije do-
segnut, dok je PFS iznosio 4,6 godina.’' Ukupno je 64%
bolesnika mladih od 65 godina dozivjelo kraj pracenja.
Prema naSim saznanjima, ovo je jedini protokol u kojem
nije provoden ASCT kao konsolidacija te daje usporedive
rezultate s ASCT-om premda ne postoji direktna usporedba
tih dvaju modaliteta. No, postoji vise faktora koji limitiraju
njegovu upotrebu u svakodnevnome klinickom okruzju.
Prvi je izrazita hematoloska toksi¢nost s neutropenijom gra-
dusa 4 izmedu 51 1 64% ovisno o ciklusu. Nadalje, postoji i
kumulativna hematoloska toksi¢nost, odnosno trombocito-
penija s porastom na 50% slucajeva gradusa 4 u posljed-
njem ciklusu. Lijecenje protokolom R-HyperCVAD/MA
ima i negativne reperkusije ako se planira konsolidacija
ASCT-om jer je pokazano da smanjuje rezervu CD34-ma-
tiCnih stanica i time kompromitira prikupljanje perifernih
mati¢nih stanica.’! Ovaj protokol bolesnici tesko podnose sa
stopom odustajanja od 29%. U kohorti je naden i povisen
rizik od razvitka sekundarnih hematoloskih neoplazma, od-
nosno u 5 se bolesnika razvio mijelodisplasti¢ni sindrom s
posljedi¢nim letalnim ishodom. Nadalje, zbog sloZene she-
me aplikacije citostatika i potporne njege potrebna je konti-
nuirana bolnicka skrb te se ne preporucuje lijecenje proto-
kolom HyperCVAD/MA izvan centara bez dovoljno isku-
stva s intenzivnom kemoterapijom. Sva svojstva ovog pro-
tokola donekle su limitirala njegovu svakodnevnu primjenu.
Drugi ¢esto provoden indukcijski protokol jest nordijski
koji se sastoji od maksiCHOP-a (vise doze nego u original-
nom CHOP-u), rituksimaba te alternirajucih visokih doza
citarabina. Ovaj je protokol testiran u gore opisanoj stu-
diji MCL2 s ukupnom stopom odgovora od 96% i 54,4%
KR-a.?® Kao povijesna kontrola sluzila je studija MCL1 u
kojoj su ispitanici primili intenzivirani protokol CHOP pra-
¢en ASCT-om bez rituksimaba i visokih doza citarabina s
ORR-om od 76% i stopom KR-a od 27%.?* Usporede li se
svi ishodi studija MCL2 i MLC1, dodatak rituksimaba i vi-
sokih doza citarabina poboljSao je ishode CetverogodiSnjeg
OS-a (81% prema 55%) i PFS-a (73% prema 37%) u ovih
bolesnika, §to podupire potrebu za dodatkom takvih doza
citarabina u indukciji. No, moramo naglasiti da se ovaj pro-
tokol kulturalno naj¢e$ce rabi u skandinavskim zemljama,
dok ostale europske zemlje preferiraju protokol CHOP-R u
alternaciji s R-DHAP-om (deksametazon, cisplatin, visoke
doze citarabina) na temelju pokusa Europske grupe za MCL
u randomiziranome klinickom pokusu.® Prva je skupina
primila indukciju prema shemi R-CHOP, dok je druga, eks-
perimentalna skupina primila R-CHOP-R-DHAP te je, u
sluc¢aju KR-a ili PR-a, provedena konsolidacija ASCT-om.
ORR medu skupinama bio je slican (95% prema 95%) s
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ve¢om stopom KR-a u eksperimentalnoj skupini (80%
prema 65%). Primarni ishod studije bio je vrijeme do propa-
sti lijeCenja (engl. Time to treatment failure — TTF). Medi-
jan TTF-a u eksperimentalnoj skupini bio je znacajno duzi
te je iznosio 88 mjeseci naspram 46 mjeseci u skupini
CHOP-R. To se pripisalo primarno manjem broju relapsa u
eksperimentalnoj skupini (40 prema 81). Sekundarni ishodi
bili su trajanje remisije i OS. Bolesnici koji su zadrzali ili
postigli KR nakon ASCT-a u eksperimentalnoj su skupini
imali znac¢ajno duzu remisiju bez obzira na sli¢nu stopu od-
govora medu skupinama (84 prema 49 mjeseci). Vaznost
ove studije jest u tome §to je eksperimentalna skupina po-
kazala i znacajno bolji OS, odnosno u njoj medijan nije do-
segnut naspram 82 mjeseca u skupini CHOP-R. Usprkos
tomu $to su studije MCL2 i HyperCVAD/MA indirektno
dale naslutiti da je dodatak citarabina pobolj$ao indukciju
MCL-a, ovo je prva i jedina randomizirana studija koja je
direktno pokazala prednost ove strategije i time etablirala
visoke doze citarabina kao zlatni standard u mladih bole-
snika.

Sukladno preporukama EBMT-a smatramo da bi induk-
cijski protokol u bolesnika pogodnih za ASCT trebao uklju-
Civati rituksimab i visoke doze citarabina. Stoga CHOP-R
nije prikladan za prvu liniju lije¢enja ovih bolesnika.** S
obzirom na to da ne postoje klini¢ke studije koje bi uspore-
divale razli¢ite intenzivne protokole, nemoguce je preporu-
¢iti optimalan kemoterapijski protokol. Odluka o vrsti pro-
tokola ovisi o iskustvu i preferencijama samog centra. Ako
centar nema puno iskustva s intenzivnom kemoterapijom i
pripadaju¢om suportivnom njegom, preporuc¢ujemo da se
bolesnik uputi u centar s adekvatnim iskustvom.

Kako lijeciti starije bolesnike s MCL-om?
Mozemo li bolje od CHOP-R-a?

Vecina bolesnika koji boluju od MCL-a starije je Zivotne
dobi te nisu kandidati za visokodoznu kemoterapiju. Done-
davno, usprkos gore navedenim nedostacima i losijim du-
gotrajnim ishodima CHOP-R je bio zlatni standard za ovu
populaciju.’®* S obzirom na tu ¢injenicu, postavilo se pi-
tanje kako poboljsati pristup starijim bolesnicima. Prvi je
nacin ukljucivao promjenu kemoterapijskog protokola. Jedan
od prvih pokusaja bilo je lijecenje prema shemi FCR (fluda-
rabin, ciklofosfamid, rituksimab).* U studiji na 560 starijih
bolesnika randomiziranih s obzirom na tip protokola (FCR
ili CHOP-R) nije pokazana razlika u ukupnoj stopi KR-a ili
PR-a. No, stopa ranih progresija i toksi¢nosti bila je visa u
FCR-skupini, $to je rezultiralo loSijom stopom 4-godisnjeg
0OS-a od 47% naspram 62% u skupini CHOP-R, a to je
dovelo do napustanja ovog protokola u lijeCenju MCL-a.
Drugi pokusaj lijeenja ovih bolesnika jest uvodenje benda-
mustina, alkilirajueg agensa povijesno upotrebljavanog u
Njemackoj 70-ih godina proslog stoljeca, koji se pokazao
uspjesnim u lijeCenju refraktornih limfoidnih neoplazma,
Sto je dovelo do hipoteze da je aktivan u prvoj liniji lijeCenja
indolentnih NHL-a i MCL-a.*® Prva studija Njemacke grupe
za indolentne limfome usporedivala je protokol prema she-
mi B-R (bendamustin, rituksimab) s CHOP-R-om na 549
bolesnika s indolentnim NHL-om od ¢ega su ukupno 94 bo-
lesnika bolovala od MCL-a.’” U subanalizi u¢inkovitosti
prema histologiji B-R se pokazao boljim od protokola
CHOP-R s medijanom PFS-a od 35,4 mjeseca naspram 22,1
mjesec te smanjenim rizikom od progresije u iznosu od
0,49. Protokol B-R karakterizira i drugaciji profil toksi¢no-
sti. S obzirom na hematolosku toksi¢nost, u njemu je zabi-
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ljezeno znatno manje leukopenija i neutropenija gradusa 3
ili 4. Od nehematoloskih toksi¢nosti B-R-protokol ima
znatno manje infektivnih komplikacija, neuropatija i muko-
zitisa. Bitno je da bendamustin ne djeluje na folikule dlake
te nije zabiljezen nijedan slucaj alopecije. Bendamustin je
jedino uzrokovao vise lokalnih reakcija u obliku eritema i
alergijskih reakcija koze. Drugi randomizirani pokus faze
III BRIGHT obuhvatio je 447 bolesnika s indolentnim
NHL-om od ¢ega 74 bolesnika s MCL-om.*® U tom je po-
kusu ispitivana efikasnost protokola prema shemi B-R na-
spram R-CHOP-u ili R-CVP-u (rituksimab, ciklofosfamid,
prednizon). U svim analizama stope KR-a B-R je bio bolji s
najvecom razlikom u bolesnika s MCL-om (50 prema 27).
Sto se tice toksi¢nosti B-R je takoder pokazao prednost s
manjom stopom hematoloskih nezeljenih dogadaja, no bez
razlike u stopi infekcija. Nadalje, kvaliteta Zivota bila je
znatno bolja u skupini lije¢enoj B-R-protokolom.* Stoga je
hematoloska javnost taj protokol doc¢ekala s odusevljenjem,
kao kraj ere CHOP-R-a, no regulatorne ga agencije, naza-
lost, nisu prepoznale.**+?

Usporedo s razvojem B-R-protokola postavilo se pitanje
moze li dodatak drugog agensa s dokazanom djelotvor-
noséu u relapsnom MCL-u pomo¢i protokolu CHOP-R.
Bortezomib, inhibitor proteasoma djelotvoran u relapsnom
ili refraktornom MCL-u, pokazao se kao atraktivan agens u
ovom okruzju.* Zamjena vinkristina bortezomibom u pro-
tokolu CHOP-R dovela je do hibrida VrCAP (bortezomib,
ciklofosfamid, doksorubicin, prednizon) testiranog u rando-
miziranome klinickom pokusu faze III na 487 bolesnika
koji nisu kandidati za ASCT.* U skupini lije¢enoj VrCAP-
-hibridom medijan PFS-a iznosio je 24,7 mjeseci naspram
14,4 mjeseca u skupini CHOP-R, §to je poboljsanje od 59%.
No, dodatak bortezomiba rezultirao je pove¢anom hemato-
loskom toksi¢noscu, primarno trombocitopenijom te je 23%
bolesnika tijekom lijecenja u jednom trenutku primilo trans-
fuziju trombocita. Zahvaljuju¢i ovim rezultatima, bortezo-
mib je registriran za lijeCenje MCL-a u prvoj liniji terapije u
Europi.®

S obzirom na to da moderna hematologija tezi pocetku
ere bez klasicne kemoterapije, ovakav je pristup iskuSan i u
MCL-u. Na temelju razli¢itih klinickih pokusa imunomodu-
lator lenalidomid se pokazao aktivnim u relapsnom MCL-u
te je u kombinaciji s rituksimabom (engl. Reviimide Rituxi-
mab — R?) ispitan u prvoj liniji lijeGenja na 38 bolesnika.*4”
ORR je iznosio 87% sa 61% KR-a. Odgovor je bio dugotra-
jan s procijenjenom stopom dvogodi$njeg PFS-a od 85%.
R2-protokol pokazao je izuzetnu aktivnost u prvoj liniji lije-
¢enja, no zbog malog broja ispitanika i nedostatka kontrolne
skupine potreban je randomiziran klinicki pokus faze III
kako bi se odredilo njegovo mjesto u prvoj liniji lije¢enja
MCL-a.

S analogijom produbljivanja odgovora i spreavanja re-
lapsa strategijom odrzavanja rituksimabom nakon indukcij-
ske imunokemoterapije u folikularnom limfomu, postavilo
se pitanje moze li ta strategija poboljsati u¢inak lijecenja u
MCL-u.**# U studiji Kluin-Nelemans i sur. koja je ispitiva-
la protokole FCR i CHOP-R provedena je sekundarna ran-
domizacija na 316 bolesnika s obzirom na odrZavanje rituk-
simabom svaka dva mjeseca ili interferonom ao. Cetverogo-
disnja stopa PFS-a u skupini s rituksimabom iznosila je
57% naspram samo 34% u skupini s interferonom o. U ana-
lizi OS-a svih bolesnika nije bilo razlike s obzirom na sku-
pinu, no u subanalizi s obzirom na indukciju, bolesnici lije-
¢eni CHOP-R-om imali su zna¢ajno bolju 4-godis$nju stopu
OS-a u skupini s rituksimabom (87% prema 63%). Bitno je
da razlike ni u PFS-u ni u OS-u, s obzirom na grupu odrza-
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vanja, nisu bile znacajne u FCR-skupini, sto pokazuje da
ucinak odrzavanja ovisi i o specificnom protokolu upotri-
jebljenom u indukciji.

Sve navedene studije prikazane su u tablici 2.

Postoji li zlatni standard u lijecenju starijih osoba
s MCL-om 2016. godine?

Unatrag 10 godina svjedoci smo napretka lijecenja stari-
jih bolesnika s MCL-om, no postavlja se pitanje mozemo li
sa sigurnosc¢u rec¢i da postoji zlatni standard u prvoj liniji
lijecenja ovog limfoma. B-R-protokol pokazao se uc¢inkovi-
tim u produzavanju PFS-a te vecoj stopi ukupnog odgovo-
ra.’”3¥ No, ta razlika u PFS-u nije se translatirala u bolji OS.
Jedan od klju¢nih razloga lezi u dizajnu studije Njemacke
grupe za indolentne limfome koji je dopustao da bolesnici
koji su progredirali pod protokolom CHOP-R prime rein-
dukciju s B-R-protokolom. Takav ukrizeni (crossover) di-
zajn studije onemogucio je da se dugotrajnim pracenjem
ustanovi postoji li razlika u OS-u. Autori studije BRIGHT
objavili su primarni ishod, odnosno stopu KR-a, u ¢ijoj je
analizi razlika u KR-u bila najvise izrazena u MCL-u te je
potrebno pricekati objavu sekundarnih ishoda kao §to su OS
i PFS. Nadalje, obje studije s obzirom na usredotoc¢enost na
indolentne limfome imale su relativno malen broj ispitanika
s MCL-om (tablica 2.). Upotreba bendamustina primamlji-
va je i zbog niskog profila toksi¢nosti (izostanak alopecije,
manja hematoloska toksi¢nost, manja incidencija infekcija)
te podnosljivosti bolesnika.*® No, upotrebu bendamustina
limitira ¢injenica da nije registriran za lijecenje indolentnih
NHL-a i MCL-a na razini Europske unije. U tijeku je studija
koja ¢e usporedivati protokol B-R u kombinaciji s ibrutini-
bom u starijih osoba. Ona bi mogla dati odgovor o poziciji
bendamustina u lijeCenju MCL-a.* S druge strane, hibrid
VrCAP pokazao se boljim od protokola CHOP-R zbog
duzeg PFS-a na velikom broju bolesnika (N = 487), no nakon
medijana pracenja od 40 mjeseci razlika u OS-u nije bila
znacajna.* Nadalje, dodatak bortezomiba izaziva vecu tok-
si¢nost (trombocitopenija, neutropenija, febrilna neutrope-
nija, pneumonija), §to moze limitirati njegovu upotrebu u
starijih bolesnika. Prema nasim saznanjima, jedini protokol
koji je pokazao prednost u OS-u jest CHOP-R naspram
FCR-u s odrzavanjem rituksimabom koje se pokazalo kljuc-
nim za produbljivanje i zadrzavanje odgovora.* Bitno je da

CHOP-R s odrzavanjem nije usporeden ni s jednim od no-
vijih protokola. Nadalje, zbog dizajna studije, gdje su bole-
snici primali rituksimab do progresije bolesti, za razliku od
folikularnog limfoma, ostaje nepoznato koja je optimalna
duzina odrzavanja. S druge strane, upitna je aplikacija ove
strategije u kontekstu protokola B-R i VrCAP. Zaklju¢no,
odluka o izboru prve linije lijeCenja MCL-a u starijih osoba
mora se donijeti u skladu s preferencijama centra, lije¢nika
1 bolesnika jer trenuta¢no ne postoji zlatni standard za raz-
liku od mladih bolesnika u ovom okruzju.

Lijecenje relapsnog MCL-a

Prema gore navedenim podacima, MCL je bolest neizlje-
¢iva konvencionalnim metodama izuzev alogeni¢nu trans-
plantaciju mati¢nih stanica koja je karakterizirana visokom
stopom relapsa i mortaliteta.” Nadalje, velika vecina bole-
snika s MCL-om u jednom ¢e trenutku relabirati. Modermi
pristup u ovom okruzju mozemo podijeliti na dva smjera:
konvencionalna kemoterapija ili specifi¢ni inhibitori limfo-
mageneze.

Uloga kemoterapije u relapsnom MCL-u

Jedna od prvih randomiziranih studija u ovom okruzju
ispitivala je dodatak rituksimaba protokolu FCM (fludara-
bin, ciklofosfamid, mitoksantron) (prva randomizacija) s
posljedi¢nim odrzavanjem rituksimabom na 195 bolesnika
s relapsnim folikularnim limfomom i MCL-om (N = 56).%!
Prva je randomizacija zaustavljena zbog visokog ORR-a
R-FCM-a (58%), no dodatak rituksimaba nije bio statisticki
znacajan u histologiji MCL-a. Nadalje, trajanje odgovora u
skupini odrzavanja bilo je duze za MCL, no ta je razlika
klinicki minorna (14 prema 12 mjeseci), Sto ide u prilog hi-
potezi da kemoterapija temeljena na fludarabinu nije pogod-
na za MCL.

Bendamustin se takoder nametnuo kao atraktivna opcija
u ovom okruzju zbog izostanka rezistencije u bolesnika koji
su prije primili neki od alkiliraju¢ih agenasa (doksorubicin
u CHOP-u). Klini¢ki pokus faze II ispitivao je B-R-protokol
na 45 bolesnika.’> ORR je iznosio 82% s 40% KR-a te traja-
njem odgovora od 18,9 mjeseci. Jednogodisnja stopa PFS-a
bila je 67% s procijenjenom trogodisnjom stopom OS-a od
55%. S obzirom na aktivnost citarabina u mladih osoba s

Tablica 2. Odabrane studije prve linije lijecenja starijih bolesnika s MCL-om
Table 2. Selected studies on first line regimens in elderly patients suffering from MCL

Studija / Study Protokoli / Regimens N ispitanika Ishodi / Outcome Rezultat / Results
N of examinees

Lenz i sur./et al.” CHOP-R/CHOP 122 ORR 94% prema/vs. 75%*
Kluin-Nelemans CHOP-R/FCR 532 KR 40% prema/vs. 36%**
isur./et al.® 4-godisnji OS 62% prema/vs. 47%

/CR

4-yearOS
Friedberg i sur./et al.’? R-B/CHOP-R 94 PFS 35,4 prema/vs. 22,1 mjesec/month
Flinn i sur./et al.*® R-B/CHOP-R/CVP-R 74 KR /CR 50% prema/vs. 27%
Robak i sur./et al.* VrCAP/CHOP-R 487 PFS 24,7 prema/vs. 14,4 mjeseca/months
Ruan i sur./et al.¥’ R? 38 ORR 87%
Kluin-Nelemans Odrzavanje rituksimabom 532 4-godisnji PFS / 4-year PFS 57% prema/vs. 47%***

isur./et al.¥ prema odrzavanju interferonom o
/ Rituximab maintenance

vs. interpheron o maintenance

* u navedenoj studiji nije bilo razlika u dugoro¢nim ishodima izmedu grupa / no difference in long-term outcomes

** statistiCki neznacajno / statistically insignificant

*** u subanalizi terapija odrzavanja rituksimabom imala je bolje ishode samo u skupini CHOP-R / maintenance with rituximab yielded better PFS only in

group of patients receiving CHOP-R as induction regimen
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Tablica 3. Odabrani kemoterapijski protokoli u relapsnom MCL-u
Table 3. Selected chemotherapy based regimens in relapsed MCL

Tablica 4. Odabrane studije s bioloskim lijekovima u relapsnom MCL-u
Table 4. Selected “chemo-free” regimens in relapsed MCL

N N
Studija Protokoli ispitanika  Ishodi Rezultat Studija Lijek ispitanika  Ishodi Rezultat
Study Regimens N of Outcome Results Study Drug N of Outcome Results
examinees examinees
Forstpointner FCM-R/FCM+R 56 ORR 58% Hess Temsirolimus 152 Medijan 4,8 prema
isur/etal.”  odrzavanje/ prema/vs. isur/etal.”®  Izbor ispitivaca PFS-a/ 1,9 mjeseci
opservacija 46%* /Investigator Medijan /4.8 vs. 1.9
/ FCM-R/FCM+R Trajanje 14 prema choice PES months
maintenance/ odgovora 12 mjeseci Fisher Bortezomib* 155 ORR 33%
observation / Response /14 vs. 12 i sur./et al.6 Trajanje 9,2 mjeseca
duration months odgovora /months
Czuczman  R-B 45 ORR 82% / Response
i sur./et al.?2 Jednogodisnji  67% o duration
PFS Goy Lenalidomid 134 ORR 22%
/ One year isur/etal.®®  /Lenalidomide* Trajanje 16,6
PES odgovora / mjeseci
. Response /months
Visco R-BAC 40 ORR 80% duration
. 5 - .
isur/et al. (20 R/R) Dvogodisnji ~ 87% Trnéng Lenalidomid 254 ORR 40%
PFS : 65 ; ide*
isur/et al. /Lenalidomide prema/vs.
/ Two year Izbor ispitivac 1%
PFS Zbor 1$p1 1vaca (J
/Investigator PFS 9,1 prema
. . . . o L choice /vs. 5,7
statisticki neznacajna razlika/statistically insignificant mjeseci
/months
. . v . ini 0,
MCL-om, nametnulo se pitanje moZe li se B-R-protokol po- i\?l‘;rl%et al® Tbrutinib t (P)l}}SR ?%’
boljsati. U studiji faze I/II Visca i sur. na 40 bolesnika, od mjeseci
kojih je 20 bilo s relapsnim MCL-om, nepogodnih za viso- /months
kodoznu terapiju prema protokolu R-B, odredena je doza ~Wang = Ibrutinib 111 Dvogodisnji ~ 31%
podnosljivosti citarabina od 800 mg/m25 ORR je iznosio ' sur/etal igig‘go
80% s 2-godis$njim PFS-om od 87%. U l.lSpO.I.'edb.i S prptoko— Dvogodisnji  47%
lom B-R efikasnost R-BAC-a (kombinacija rituksimaba, 0S / Two
bendamustina i citarabina) veca je u pogledu stope KR-a i year OS

duljeg PFS-a uz cijenu vece toksi¢nosti (trombocitopenije,

neutropenije, transfuzije trombocita). Na temelju ove studi-

je pokrenuta je studija Talijanske grupe za limfome koja ée

istrazivati dodatak citarabina u nizoj dozi (500 mg/m?) R-B-

-protokolu u starijih bolesnika s nelije¢enim MCL-om.**
Sazetak navedenih studija nalazi se u tablici 3.

Uloga bioloskih lijekova u lijecenju relapsnog MCL-a
mTOR-inhibitori

Na temelju pretklinickih dokaza o ulozi mTOR-signal-
nog puta u patogenezi MCL-a mTOR-inhibitori everolimus
i temsirolimus, najcesc¢e upotrebljavani u transplantaciji so-
lidnih organa, mogucéi su atraktivni agensi.” Jedina rando-
mizirana klinicka studija faze III u ovom okruzju usporedi-
vala je na 152 bolesnika dva protokola davanja temsiroli-
musa (visoke doze i niske doze), dok je kontrolna skupina
lijeena prema izboru ispitivaca.” PFS za skupinu lije¢enu
visokim dozama bio je znac¢ajno duzi u usporedbi s kontrol-
nom skupinom (4,8 mjeseci prema 1,9 mjeseci), dok je po-
stojao trend prema znacajnosti u skupini lijeCenoj niskim
dozama (3,4 mjeseca). U analizi toksi¢nosti znacajna nus-
pojava temsirolimusa jest trombocitopenija bez znatnih
krvarenja. Premda je PFS za ovu populaciju malen ili kli-
nicki beznacajan, bitno je da je studija ukljucivala bolesnike
koji su prije bili lijeCeni multiplim terapijama (medijan 3)
od cega 32% ASCT-om. Na temelju ove studije temsiro-
limus je odobrila Europska agencija za lijekove.”” S druge
strane, everolimus se pokazao manje aktivhim u ovom
okruzju s ORR-om od 32% i samo 2% KR-a.’® Zaklju¢no,
everolimus i temsirolimus kao monoterapija pokazuju ak-
tivnost u relapsnom MCL-u, no zbog kratkog trajanja odgo-
vora i niske stope ukupnog odgovora njihova upotreba lezi
u mogucim kombinacijama. Klini¢ka istrazivanja u tijeku,

350

* navedeni lijekovi nisu odobreni u Europskoj uniji/not approved for MCL by
EMA

poput dodatka temsirolimusa protokolu B-R, pozicionirat
¢e mTOR-inhibitore u lije¢enju relapsnog MCL-a.**

Inhibitori proteasoma

Bortezomib, inhibitor proteasoma najcesc¢e upotrebljavan
u lijeenju multiplog mijeloma, atraktivan je lijek u lijece-
nju MCL-a. Studija PINNACLE ukljucila je 155 bolesnika
s relapsnim ili refraktornim MCL-om s medijanom prijasnje
terapije u iznosu od 1.% ORR je bio 33% s 8% KR-a te tra-
janjem odgovora od 9,2 mjeseca za cijelu skupinu. Nakon
13,4 mjeseca pracenja medijan OS-a nije dosegnut. Pri du-
gotrajnom pracenju od 26,4 mjeseca medijan OS-a iznosio
je 35,4 mjeseca za cijelu skupinu.®! Bitno je da su u bolesni-
ka koji su postigli KR, ishodi bili puno bolji s trajanjem
odgovora ¢iji medijan nije dosegnut. Na temelju ovih poda-
taka americka Agencija za hranu i lijekove odobrila je bor-
tezomib za lijeCenje bolesnika s MCL-om koji su primili
barem jednu terapiju.®? Ipak, u Europskoj uniji bortezomib
za ovu indikaciju nije odobren.

Imunomodulatori

Lenalidomid je imunomodulator koji u MCL-u potice an-
titumorsku aktivnost NK i T-stanica, premda njegov meha-
nizam djelovanja nije potpuno istrazen.®* Na temelju kli-
nicke aktivnosti na manjem broju bolesnika pivotalna studi-
ja EMERGE ukljucila je 134 visokopretretirana bolesnika
(medijan prijasnjih terapija 4) koji su refraktorni na borte-
zomib.* Lenalidomid je apliciran do progresije bolesti ili
nepodnosljivosti terapije. ORR je iznosio 22% s trajanjem
odgovora od 16,6 mjeseci te PFS-om od 4 mjeseca. Toksic¢-
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nost je bila blaga s primarno izrazenim hematoloskim nus-
pojavama, odnosno mijelosupresijom. Jo§ veci dokaz o
ucinku lenalidomida nalazi se u studiji provedenoj na 254
bolesnika s relapsnim MCL-om koji nisu kandidati za viso-
kodoznu terapiju.®® Nakon randomizacije 2 : 1 prva je sku-
pina lijecena lenalidomidom, dok je druga skupina lijecena
prema izboru istrazivaca. Ukupna stopa odgovora u lenali-
domidskoj skupini bila je 40% naspram samo 11% u drugoj
skupini. Medijan PFS-a takoder je bio znac¢ajno duzi u lena-
lidomidskoj skupini (9,1 prema 5,7 mjeseci). Bitno je da
upotreba bortezomiba nije bila dopustena pa trenutacno ne
postoje podaci koji bi govorili u prilog jednom od ta dva
lijeka. Na temelju ovih dokaza lenalidomid je odobren u
Sjedinjenim Americkim Drzavama za relapsni MCL koji je
lijeGen s dvije prethodne terapije.®® Na osnovi ohrabrujucih
podataka o R2-protokolu, on je testiran u studiji faze I/II na
44 bolesnika.’”” Stopa odgovora bila je visoka, odnosno
iznosila je 57% s trajanjem odgovora od 18,9 mjeseci. Me-
dijan PFS-a iznosio je 11,1 mjesec s medijanom OS-a od
24,3 mjeseca. S obzirom na strukturu studije, nemoguce je
pozicionirati ovaj protokol u lijecenje relapsnog MCL-a,
odnosno potrebna su opseznija istrazivanja.

Inhibitori BCR-puta

Na temelju pretklinicke 1 klini¢ke aktivnosti u B-limfoid-
nim neoplazmama ibrutinib, oralni inhibitor Brutonove kina-
ze opcija je u lije¢enju relapsnog ili refraktornog MCL-a.%
Pivotalna studija ukljuéila je 111 pretretiranih bolesnika
(medijan 3) koji su lijeceni ibrutinibom do progresije bole-
sti ili neprihvatljive toksi¢nosti.” ORR je bio 68% s 21%
KR-a. Odgovor je trajao 17,5 mjeseci s medijanom PFS-a
od 17,5 mjeseci. U daljnjoj analizi bolesnici su randomizi-
rani s obzirom na prethodno lije¢enje bortezomibom te nije
bilo statisticki znacajne razlike u ishodima. Nedavno je
objavljena studija s duzim pracenjem u iznosu od 26,7 mje-
seci.’”® Sto se tiCe trajanja terapije, 46% bolesnika bilo je
lije¢eno duze od godinu dana, a 22% bolesnika duze od 2
godine. Dvogodisnji PFS iznosio je 31% s dvogodisnjim
OS-om od 47%. Od profila toksi¢nosti moramo istaknuti
fibrilaciju atrija i sklonost krvarenju, no ibrutinib je karakte-
riziran niskim profilom toksic¢nosti i zato je privlacno rjese-
nje za ovu skupinu bolesnika. Izuzetnu efikasnost ibrutiniba
u okruzju relapsnog MCL-a prepoznale su i regulatorne
agencije te je on indiciran za lije¢enje MCL-a.”""?

Bioloski lijekovi ili kemoterapija
u relapsnom MCL-u — Sto odabrati?

Svjedoci smo napretka lijeCenja bolesnika s relapsnim
MCL-om, odnosno postoji niz opcija lije¢enja koje se mogu
ponuditi tim bolesnicima. Kemoterapijski protokoli teme-
ljeni na bendamustinu imaju najvecu stopu odgovora, no
studije su provedene na relativno malom broju bolesni-
ka.’>>3 Takav pristup, odnosno BAC-protokol moze se po-
nuditi bolesniku s ECOG-om 0 — 1 koji moze podnijeti tok-
si¢nost terapije.>® Ibrutinib postize ukupnu stopu odgovora
slicnu kemoterapijskim protokolima sa zadovoljavaju¢im
ishodima u pogledu OS-a i PFS-a.%" Nadalje, izuzev atrij-
sku fibrilaciju i krvarenje, ima nizak profil toksi¢nosti. Lije-
¢enje ibrutinibom moglo bi postati zlatnim standardom u
ovom okruzju. Ostali bioloski lijekovi (bortezomib, temsi-
rolimus, lenalidomid) imaju malenu stopu odgovora i rela-
tivno kratko trajanje PFS-a te se mogu ponuditi bolesnicima
u kasnijim linijama lijeCenja.’>%4% LijeCenje relapsnog
MCL-a klini¢ki je izazov te su potrebne randomizirane stu-
dije koje bi odgovorile na pitanje koji je nacin njegova lije-
¢enja optimalan.

Zakljucak: buduénost lije¢enja MCL-a

Na temelju aktivnosti inhibitora BCR-puta u MCL-u za-
riste klinickih istrazivanja okrenulo se dodatku tih lijekova
kemoterapiji, ali i lijeenju bez klasi¢nih citostatika. Studija
TRIANGLE (opisana u odjeljku Uloga autologne trans-
plantacije perifernih maticnih stanica) v mladih bi bole-
snika mogla eliminirati potrebu za ASCT-OM, visokotok-
si¢nim lijeenjem.” U tijeku je i studija faze II koja ispituje
odrzavanje ibrutinibom nakon intenzivne indukcijske tera-
pije u mladih bolesnika s nelijecenim MCL-om.” Takoder,
bortezomib se trenutacno ispituje kao terapija odrzavanja u
tih bolesnika.” U relapsnom okruZju ispituju se kombina-
cije bez kemoterapije kao efikasnost bortezomiba i ibruti-
niba ili lenalidomida i ibrutiniba.”’® Budu li rezultati ovih
studija pozitivni, mozemo ocekivati randomizirane pokuse
koji bi usporedivali klasi¢nu kemoterapiju i bioloske lijeko-
ve. U tom bi slucaju lije¢enje MCL-a uslo u eru bez kemo-
terapije. Bitno je da se ubrzano radi i na novim bioloskim
lijekovima kao Sto je akalabrutinib, potentniji inhibitor Bru-
tonove kinaze. Buduénost lijeenja MCL-a vjerojatno lezi u
kombinacijama bioloskih lijekova, ali treba biti oprezan i
nauciti da navedene kombinacije mogu biti i neprihvatljivo
toksi¢ne kao §to se pokazalo s idelalizibom u prvoj liniji
lijecenja kroni¢ne limfocitne leukemije i folikularnog lim-
foma.”® U svakom slu¢aju rezultati razli¢itih klini¢kih stu-
dija mogli bi promijeniti nacin kako dozivljavamo 1i lijeci-
mo MCL.
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NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE
— MULTISISTEMSKA BOLEST?

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE — A MULTISYSTEM DISEASE?

IVANA MIKOLASEVIC LIDIJA ORLIC, DAVOR STIMAC, VOJKO MAVRINAC,
ANTUN FERENCIC, ANAMARIJA RUNDIC, VESNA BABIC, SANDRA MILIC*

Deskriptori: Nealkoholna masna bolest jetre — dijagnoza, komplikacije, patofiziologija; Ciroza jetre — etiologija, dijagno-
za; Hepatocelularni karcinom — etiologija; Tumori jetre — etiologija; Jetra — patologija, biopsija; Tranzijentna

elastografija

SaZetak. S porastom incidencije debljine i metaboli¢kog sindroma raste i incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl.
nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD). Osim §to ovi bolesnici imaju znatan rizik od progresije u terminalni stadij
kroni¢ne bolesti jetre, poznato je da imaju i povecan rizik od razvoja hepatocelularnog karcinoma. S druge strane,
posljednjih godina sve je veci broj publikacija koje govore u prilog tomu da NAFLD nije samo bolest ograni¢ena na jetru,

v v

nego je udruzena s nizom izvanjetrenih bolesti i stanja, a najcesce s kardiovaskularnim bolestima, kronicnom bubreznom
bolesti i $e¢ernom bolesti tipa II. Posljedi¢no, NAFLD je postao rastu¢i javnozdravstveni problem. Brojni supspecijalisti,
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