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Ako usporedimo lijecenje zlo¢udnih
hematoloskih bolesti danas i pri-
je dvadesetak godina, Sto se promijenilo?
Danas je lijecenje puno uspjesnije, uz znacaj-
no veci broj dostupnih terapijskih mogucnosti.
Prije dvadesetak godina su na raspolaganju za
lijecenje zloc¢udnih bolesti bili citostatici, dakle
kemoterapija, i zracenje. Danas uz to imamo i
velik broj lijekova koji djeluju na razli¢itim mje-
stima i na razlicite nacine, ukljucujuci imuno-
terapiju, lijekove koji ciljano djeluju na unutar-
stanicne procese, imamo mogucnost in vitro
manipulirati stanicama i transplantirati takve
manipulirane stanice bolesniku itd. Velik broj
novih terapijskih opcija koje imamo na raspo-
laganju omogucio je znacajno bolje prezivljava-
nje za velik broj oboljelih od zlo¢udnih hemato-
loskih bolesti. | dalje pojedine entitete lijecimo
na isti nacin kao prije dvadesetak godina, no u
znatno manjoj mjeri. Danas bolesnici zive du-
lje, stariji bolesnici mogu dabiti terapiju i na-
pravili smo vrlo velik pomak u odnosu na pros-
lo tisucljece.

CAR-T terapija je od pocetka ove godine
dostupna u RH. Koliko pacijenata je vec li-
jeceno? Kakvi su ishodi?

Zasad smo lijecili pet bolesnika. Dva s akut-
nom limfoblasti¢cnom leukemijom, a tri s B-ve-
likastanicnim limfomom. Proizvodnja pripravka
za jos dva bolesnika s B-velikostani¢nim limfo-
mom je u tijeku i trebali bisma ih lijegiti sljedeci
mijesec. Jedna bolesnica koju smo htjeli lijeciti
nije docekala pripravak, nazalost, preminula je
prije nego $to smo ga mogli primijeniti. Sto se
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tice ishoda, oni su mjesoviti. Jedan bolesnik s
akutnom limfoblasticnom leukemijom je dobro
i bez znakova bolesti, a preminula su dva lije-
tena bolesnika s limfomom. Uspjeh metode je,
prema literaturnim podatcima, oko jedne tre-

nijim linijjama, zasad jo$ nema rezultata ispiti-
vanja koji bi to potvrdili, no rezultati studije s
CAR-T u druggj liniji lijecenja bi mozda vec ove
godine mogli biti prikazani.

Koliko traje specificna proizvodnja CAR-
T terapije za pojedinog bolesnika?

Odobreni i registrirani ohblik lijec¢enja ukljucu-
je centralnu proizvodnju. Pritom je prvi korak
uzimanije stanica od bolesnika koje zatim Sa-
liemo proizvodacu. Slijedi proces proizvodnje
koji tehnoloski traje najmanje dva tjedna i po-
tom nam proizvodac vraca proizvedenu terapi-
ju za tog bolesnika. U pocetku, kada je terapi-
ja tek postala dostupnom, zbog velikog broja
zahtjeva i ograni¢enog proizvodnog kapacite-
ta terapija se ¢ekala i po dva mjeseca. Otkad su
pokrenuti novi proizvodni centri u Europi, kon-
kretno za nase pacijente terapija se proizvo-
di u Svicarskoj, tekanje se svelo na manje od
mjesec dana Sto je, vierujem, tehnoloski mini-
mum kad uzmemo u obzir transport, proizvod-
nju, kontrolu kvalitete itd.

|ZGLEDA DA JE ZBOG COVID-A RAK STAVLJEN NA

DRUGO MJESTO

cine, mozda cak i neSto manje pa smo, barem
u fazi bolesti u kojoj se sada koristi -
kasnijoj liniji lijecenja, jo$ uvijek daleko od rje-
Senja problema. lako se ocekuju bolji ishodi ako
bi se lijecenje CAR-T terapijom primijenilo u ra-

u trecoj ili
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Zasad je CAR-T odobrena za lijecenje
akutne limfoblasticne leukemije i B-ve-
likostanicnog limfoma, no istrazuje li se
potencijal ove stanicne, odnosno genske
terapije i u drugim indikacijama?



Objavljeni rezultati zasad pokazuju ¢ak bolji
ucinak kod bolesnika s manje agresivnim lim-
focitarnim tumorima, poput limfoma plastenih
stanica, folikularnog limfomai sl., pa se ocekuje
da c¢e to biti sljedeca podrucja registracije CAR-
T terapije. Za druge vrste tumora je to joS uvi-

drska je izostala. | na kraju, nasi bolesnici ima-
ju dostupan velik broj lijekava koje, na primjer,
nemaju bolesnici u Poljskoj, koja ima desete-
rostruko vise stanovnika pa automatski imaju
i manje interesa za sudjelovanjem u klinickom
ispitivanju jer slican lijek mogu dobhiti i bez toga.

CAR-T TERAPIJA BI MOGLA DJELOVATI U GOTOVO SVIH
TUMORA KOD KOJIH SE UTVRDE ODGOVARAJUCI BILJEZI

jek u eksperimentalnoj fazi. Primjerice, u Kini se
posebno intenzivno radi na lokalnoj proizvodnji
CAR-T stanica usmijerenih na razli¢ite antige-
ne pajedan bolesnik primi zaredom vise razlici-
tih CAR-T stanica. O tome su vec abjavili brojne
radove i priopéenja na kongresima. Cini se da
je to jedan od smjerova u kojem bi polje moglo
i¢i, iako je rije¢ o drugacijoj organizaciji i regu-
latornom okviru koji kineskim znanstvenicima
omogucuje da uz puno manje administrativnih
ogranicenja koriste te eksperimentalne terapije
nego $to je to moguce u EU.

U teoriji, potencijal CAR-T terapija je vrlo Si-
rok. Ako se nade prava komhinacija antigena,
tj. proteina na povrSinama stanica na koje se
moze usmijeriti njihovo djelovanje, CAR-T tera-
pija bi mogla djelovati u gotovo svih tumora kod
kojih se utvrde takvi hiljezi.

Cesto svjedocimo odlasku hrvatskih pa-
cijenata u inozemstvo na lijecenje, a naj-
cesce je zapravo rijec o klinickim ispitiva-
njima lijekova. Jeste |i zadovoljni brojem
klinickih ispitivanja lijekova u Hrvatskoj?
Mozemo li ga povecati i na koji nacin?

Nitko nije zadovaljan brojem klinickih ispitiva-
nja koja se provode u Hrvatskoj. Nekoliko je ra-
zloga za to. Prvo, mala smo zemlja i sukladno
tome imamo i malo bolesnika. Nadalje, regu-
lativa vezana za klinicka ispitivanja donesena
na razini EU zahtijeva prilicno opsezan admi-
nistrativni postupak u svakoj drzavi jer nema
centralnog odobravanja ispitivanja na europ-
skoj razini. O¢ekivano, s obzirom na dugotraj-
nost administrativnog procesa, interes za po-
kretanjem klinickog ispitivanja imaju jedino
farmaceutske kompanije koje tada hiraju izme-
du primjerice Njemacke, koja ima 20 puta veci
broj stanavnika, i Hrvatske pa nije tesko pret-
postaviti koga ¢e izabrati. Usto, nase bolnice
nemaju administrativnu podrsku koja bi omo-
gucila da registracija klinickog ispitivanja ide
brzo i efikasno, vec se sve svodi na aktivnosti
glavnog istrazivaca i tvrtki koje se profesional-
no bave klinickim istrazivanjima. Dakle, ta po-

Koje su jo$ nezadovoljene medicinske
potrebe kad je rije¢ o zloéudnim hemato-
loskim bolestima?

Ostvarili smo velik napredak u lijecenju, no
i dalje znacajan dio bolesnika umire od svojih
bolesti te bih se usudio reci da nema bolesti u
kojoj nema nezadovoljenih medicinskih potre-
ba. Medu entitetima kaji i dalje imaju najlosiju
prognozu su agresivni mijeloicni tumori poput
mijelodisplazije i akutne mijeloicne leukemi-
je. I utom podrucju se ostvaruju pomaci uz ci-
ljane terapije, bioloski aktivne lijekove koji ce,
¢ini se, moci neSto promijeniti, no i dalje su to
ucinci od Sest mjeseci, godinu do godinu i pol,

a ne nesto Sto omogucuje izljecenje. Takoder,
u podrugju T-stani¢nih limfoma nista se zna-
¢ajno nije dogodilo posljednjih dvadesetak go-
dina, osim kod anaplastitnog velikostanitnog
limfoma kod kojeg je postao dostupan brentu-
ksimab vedotin, iako jos$ uvijek nije dostupan u
prvoj liniji lijecenja na teret HZZ0-a. Nazalost,
u puno bolesti jo§ nismo ostvarili kanacni cilj,
ne samo da produljimo Zivot vec i da izlije€imo
nase bolesnike.

Koliki je znacaj pravovremene dijagno-
ze kad je rije¢ o zloéudnim hematoloskim
bolestima? Nerijetko, kao Sto je to slucaj
kod multiplog mijeloma, te bolesti imaju
nespecificne simptome. Na koje upozora-
vajuce znakove, osobito u ovim COVID-19
okolnostima, lijeénik obiteljske medicine
treba obratiti posebnu pozornost?

Pandemija COVID-19 uzrokuje nevoljkost pa-
cijenata da se obrate svom lijecniku, a lijecnici
obiteljske medicine ¢esto nemaju mogucnost
pregledati balesnika, ve¢ s njime komuniciraju
na neki virtualni nacin. Posljedi€no, u cijeloj Eu-
ropi odnosno cijelome svijetu je zapazen sma-
njeni broj novootkrivenih bolesnika sa zlocud-
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nim bolestima, Sto je npr. kod karcinoma dojke
katastrofalno jer znaci da cete iduc¢e godine
imati uznapredovale karcinome dojke i te ce
Zene umrijeti od bolesti koju se moglo izlijeciti
da su na vrijeme dosle lijecniku. | mi smo primi-
jetili da imamo manje novootkrivenih bolesni-
ka, ali i da sada zaista imamo bolesnike koji do-
laze s tako uznapredovalom bolesSéu da im vise
ne mozemo pomoci. Nazalost, oni umiru uslijed
toksicnosti raspada tog velikog tumora. Stoga
apeliram na sve lijecnike obiteljske medicine da
pregledaju bolesnike, makar u zastitnoj opre-
mi, jer nije svejedno otkrije li se rak na vrijeme,
kada ga se moze lijeciti, ili kad je uznapredo-
vao, kad ¢ak ni najefikasnija terapija vise nece
puno pomaoci.

Kad je rije¢ o multiplom mijelomu, problem
je Sto on ima simptome Cestih bolesti. Zbog
ostecenja kostiju ljude bole leda. Svakog od
nas bole leda, no vrlo mali broj ima multi-
pli mijelom. Kod takvih nespecificnih smet-
nji je tesSko postaviti dijagnozu. Kod multiplog
mijeloma je karakteristitna visoka sedimen-
tacija koju ne mozete objasniti na neki dru-
gi nacin, zatim anemija kroni¢éne upalne bo-
lesti koja moze hiti uzrokovana nizom drugih
bolesti. Nazalost, nema nacina da brzo dija-
gnosticirate rijetku bolest koja ima takve nes-
pecifitne simptome, no njihova istovremena
prisutnost trebala bi pobuditi sumnju na mo-
gucu zloéudnu bolest.

Ako usporedimo ishode lijecenja zlo-
cudnih hematoloskih bolesti u Hrvatskoj
s europskim prosjekom, kakvi su nam re-
zultati?

Tesko je reci Sto je europski prosjek jer tu
spadaju zemlje poput Albanije, Kosova i sl., a
kad je rije¢ o EU i tu imate nekaliko ,crnih to-
taka“, gdje ne znate kakvi su zapravo ishodi li-
jecenja, npr. neke balticke zemlje, Bugarska i
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su rezultati lijecenja bolesti koje su neizljeci-
ve, ali se mogu dobrao lijeciti dostupnim lije-
kovima, u najmanju ruku jednako dobri kao u
Europi po pitanju trajanja odgovora na prvu li-
niju lijeCenja. Medutim, rezultati su loSiji od re-
zultata najrazvijenijih zemalja u kasnijim lini-
jama lijecenja jer Hrvatska ipak kasni godinu
do dvije s odohravanjem novih lijekova, a oni se
ohi¢no prvo odobravaju u kasnijim linijjama pa
bolesnici tada imaju losiji izbor terapija. Isto-
vremeno, imamo i manje klinickih ispitivanja
pa bolesnici imaju slahiju dostupnost lijekova
koji se ispituju.

PREZIVLJE[\IJE BEZ PROGRESIJE BOLESTI U PRVOJ
LINIJI LIJECENJA JE JEDNAKO ILI NESTO BOLJE GD

EUROPSKOG PROSJEKA

sl. Mi se uvijek usporedujemo sa zapadnoeu-
ropskim zemljama poput Njemacke, Francu-
ske i skandinavskim zemljama koje su ipak
znatajno bogatije od nas. U naSem Centru su
rezultati lijecenja bolesti koje se mogu izlijeciti
na pocetku, agresivnim lijecenjem, jako dobri.
Kod Hodgkinovog i B-velikostani¢nog limfoma
su i bolji od europskog prosjeka. U Hrvatskoj
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Dakle, prema nasim analizama, prezivljenje
bez progresije bolesti u prvoj liniji lijecenja je
jednako ili nesto balje od europskog prosjeka.
Ukupno prezivljenje je nesto loSije jer imamo
nesto slabiju dostupnost terapija za kasnije li-
nije lijecenja, terapija koje ne omogucuju izlje-
¢enje, ali produZuju Zivot za nekoliko mjeseci
ili koju godinu.
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Ima |i Hrvatska kvalitetan Registar za
rak, ali i strategiju za borbu protiv zlocud-
nih bolesti?

Registar za rak je jako dobar alat za pracenje
incidencije. Problem Registra za rak je u tome
Sto ne mozemo izdvojiti neke entitete jer je
MKB klasifikacija koja se kaoristi stara i ne odgo-
vara klasifikaciji kajom se mi sluzimo. Medutim,
za pracenje pojavnosti bolesti on je jako dobar.
Dodatno, cijela Europa ima problem s registri-
ma koji je proizasao iz regulative zastite osob-
nih podataka te smo ponekad dojma da zako-
nodavac ne zeli imati registre.

Srecom hrvatski hematolozi jako dobro me-
dusobno suraduju. Kod entiteta za koje smo
napravili analize rezultati pokazuju ono Sto
sam gore naveo. Nismo losi po pitanju dostu-
pnosti podataka, naprotiv, s obzirom na nasu
dobru medusobnu suradnju, smatram da smo
medu boljima.

Sto se tige strategije borbe protiv raka, naza-
lost, ve¢ dugi niz godina je u izradi Nacionalni
plan za borbu protiv raka u kojoj i sam sudjelu-
jem, no iz administrativnih i politickih razloga,
on jos nije usvojen te smo jedna od posljednjih
zemalja u EU koja ga nema. Izgleda da je zbog
COVID-a rak stavljen na drugo mjesto i imam
dojam da je administracija izgubila interes da
se taj projekt brzo zavrsi. m



