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1. UvOD

1.1. Karcinom pluéa

Karcinom plu¢a danas se smatra boles¢u suvremenog Covjeka. Do druge polovice
dvadesetog stoljeca to je bila bolest koja nije imala pretjerani znacaj u klinickoj praksi s
obzirom na svoju rijetku pojavnost. Medutim, kako je dvadeseto stoljece obiljezeno masovnom
proizvodnjom duhanskih proizvoda, tako je drugom polovicom stolje¢a karcinom pluca
poprimio razmjere epidemije u Europi i Sjevernoj Americi, s najveCom stopom mortaliteta
povezane s malignim bolestima. Objavom izvjes¢a U.S. Surgeon General’s 1964. godine o
utjecaju duhanskog dima na ljudsko zdravlje i njegovoj povezanosti s razvojem maligne bolesti
pluca, pocela je opadati konzumacija duhana, a time i incidencija karcinoma pluc¢a (Araujo i
sur., 2020).

Epidemiologija

Na globalnoj razini karcinom plu¢a vodeca je maligna bolest s obzirom na incidenciju i
mortalitet. Godine 2018. zabiljezeno je preko 2 milijuna novih slucajeva diljem svijeta te vise
od 1,7 milijuna slucajeva sa smrtnim ishodom. Ista epidemioloska studija pokazuje najvisu
prevalenciju bolesti na azijskom kontinentu s 1 225 029 novih slu¢ajeva i 1 068 862 smrtnih
ishoda, nakon cega slijede Europa s 470 039 novih slucajeva 1 387 913 smrtnih ishoda, te
Sjeverna Amerika s 252 746 novih slucajeva te 173 278 smrtnih ishoda na godiSnjoj razini
(http://gco.iarc.fr/today/data/ factsheets/cancers/15-Lung-fact-sheet.pdf).

U Hrvatskoj je situacija nesto drugacija. Maligne bolesti su drugi najces¢i uzrok smrti
prema podacima iz 2018., tj. najces¢i uzrok smrti osoba mladih od 65. Prema podacima Registra
za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2017. godinu, naj¢es¢i oblik raka u muskaraca
je rak prostate (21%, 2794 nova slucaja), nakon ¢ega slijedi rak pluca (17%, 2232), dok kod
Zena s obzirom na incidenciju rak pluca zauzima tre¢e mjesto (9%, 1003 nova slucaja), a
prethode mu rak dojke (25%, 2767 slucaja) i kolorektuma (14%, 1516 slucaja). Gledajuci
mortalitet pojedinih malignih bolesti u Hrvatskoj, u muskaraca najvec¢i broj smrtnih slucajeva
povezan je s karcinomom pluéa (2097 umrlih), dok je kod Zena on na drugom mjestu po
smrtnosti (860 slucaja), iza karcinoma debelog i zavr$nog crijeva (919 slucaja)

(https://www.hzjz.hr/ aktualnosti/svjetski-dan-raka-2020/).


http://gco.iarc.fr/today/data/%20factsheets/cancers/15-Lung-fact-sheet.pdf
https://www.hzjz.hr/%20aktualnosti/svjetski-dan-raka-2020/

Karcinom pluca rijetka je bolest u ljudi mladih od ¢etrdeset godina, ¢es$éi je u muskaraca
nego u zena, a pokazuje i varijabilnost s obzirom na rasnu i etni¢ku pripadnost. Procijenjeno je
da u Sjedinjenim Americkim DrZzavama postoji vjerojatnost da ¢e oko 7% muskaraca i 6% Zena
razviti karcinom pluc¢a. Unato¢ porastu stope petogodiSnjeg prezivljenja u ljudi oboljelih od
karcinoma pluca, ona je i dalje najniZza u usporedbi s ostalim zlo¢udnim bolestima te iznosi oko

15% (Araujo i sur., 2020).

Rizicni faktori

Uz puSenje kao najznacajniji rizi¢ni faktor (80% svih dijagnosticiranih karcinoma pluca
povezano je s puSenjem duhanskih proizvoda), dokazano je da su arsen, Sesterovalentni krom,
nikal, policikli¢ki aromatski hidrokarboni, bisklorometil eter i iperit visokorizi¢ni pluéni
karcinogeni, vezani veéinski uz profesionalnu ekspoziciju. U ovu skupinu karcinogena spada i
azbest, tj. azbestna praSina koja uzrokuje stvaranje oziljkastog tkiva i upale u plu¢ima
(azbestoza) sto je nerijetko okida¢ za razvoj azbestom induciranog karcinoma pluéa. Takoder,
ioniziraju¢e zraCenje, primjerice alfa zraCenje radona, spada medu najopasnije rizicne
¢imbenike. Odredene pluéne bolesti poput kroni¢nog bronhitisa, emfizema i kronicne
opstruktivne bolesti plu¢a isto se povezuju s razvojem malignih promjena na plu¢ima.
Dokazane su i nasljedne karakteristike karcinoma pluca, na Sto ukazuje Cinjenica da vec
postoje¢a bolest u obitelji donosi dva do tri puta veci rizik za razvoj ovog karcinoma u
potomaka. Primjerice, pojedinci koji su naslijedili mutacije za tumor-supresorske proteine Rb
(RB1) i p53 (TP53; Li-Fraumeni sindrom) imaju ve¢e Sanse za razvoj bolesti u usporedbi s
pojedincima koji nemaju takve mutacije. Uz to, u novijim geneti¢kim studijama pronadena su
jos Cetiri genska lokusa koja se dovode u vezu s patogenezom karcinoma pluca, a to su dva na
5p15, potom jedan na 15¢g25.1 te jedan na 6p21 kromosomskoj regiji. Isto tako, rijetka
germinativna mutacija na genu za receptor epidermalnog faktora rasta (T790M) takoder se
povezuje s razvojem karcinoma plu¢a u nepusaca. No, neosporivo je da pusenje duhanskih
proizvoda igra najznacajniju ulogu u patogenezi karcinoma pluca. Istrazivanja pokazuju da
pusaci imaju do deset puta vedi rizik za razvoj karcinoma pluc¢a u odnosu na 0sobe koji nikada
nisu pusili. Procijenjeno je da pusenje jedne kutije cigareta u periodu od godine dana dovodi do
akumulacije prosje¢no 150 mutacija u stanicama pluca, odnosno jedna genska mutacija nastaje
na svakih popusenih 15 cigareta. Takoder, sama izlozenost duhanskom dimu (engl.
environmental tobacco smoke, ETS), pasivno pusenje, povecava rizik za ¢ak 20 do 30% (aktivni

pusaci imaju za 2000% vecirizik). Imajuéi u vidu ove nepobitne ¢injenice o Stetnosti duhanskog



dima na ljudsko zdravlje, ironi¢an se zaklju¢ak namece, a to je da unato¢ najvecem dokazanom
potencijalu za ucinkovitu prevenciju, karcinom pluéa je danas i dalje jedna od najces¢ih i

definitivno najfatalnijih malignih bolesti (Horn i Lovly, 2018; Araujo i sur., 2020).

1.2. Karcinom pluéa ne-malih stanica (NSCLC)

Svjetska zdravstvena organizacija definira karcinom pluéa kao tumorsku izraslinu
respiratornog epitela te ga se histoloski moze podijeliti u Cetiri velika stani¢na tipa: karcinom
pluc¢a malih stanica (SCLC), adenokarcinom, karcinom skvamoznih (plocastih) stanica te danas
vrlo rijetki karcinom pluc¢a velikih (nediferenciranih) stanica. Zadnja se tri tipa svrstavaju u
karcinom plu¢a ne-malih stanica (NSCLC), dok SCLC pripada neuroendokrinim tumorima
plu¢a. WHO (engl. World Health Organisation) klasifikacija tumora iz 2015. godine puno je
opseznija, no ova Cetiri histoloska tipa ¢ine 90% svih epitelnih tumora pluca (Horn i Lovly,
2018).

1.2.1. Patologija, imunohistokemija, molekularna patogeneza

Karcinom plu¢a skvamoznih stanica

Ovu vrstu karcinoma se snazno povezuje s konzumacijom duhanskih proizvoda. Smatra
se da se karcinom razvija iz skvamozne metaplazije, a obi¢no je centralno smjesten i zahvaca
vece diSne kanale i za njega je karakteristican endobronhijalni rast. Prema WHO Kklasifikaciji
moze ga se podijeliti na keratiniziraju¢i 1 nekeratiniziraju¢i skvamozni karcinom pluca.
Keratiniziraju¢e skvamozne stanice karcinoma pokazuju mikroskopski uocljive znakove
keratinizacije poput ,.keratinskih bisera®, pojedina¢nih keratiniziranih stanica i intercelularnih
mostova Kkoji izviru iz bronhijalnog epitela. S druge strane, nekeratinizirajuéi karcinom je slabo
diferenciran te zahtijeva imunohistokemijsku potvrdu svoje skvamozne prirode. Najcesce
obiljezje tumora je infiltracija nakupina skvamoznih stanica (,.gnijezda®) s centralnom
nekrozom koja rezultira kavitacijom (Supljine u tumorskom tkivu ispunjene zrakom) u vecée
anatomske strukture diSnog sustava. Stanice su vecinski slozene u listove (sheets), za razliku
od trodimenzionalnih struktura u koje su organizirane stanice adenokarcinoma. p63, p40 i
visokomolekularni citokeratini 5 i 6 (,,skvamozni citokeratini)  Cesto Su pozitivni
imunohistokemijski biljezi pri detekciji skvamozne diferencijacije karcinoma pluca.
Niskomolekularni citokeratin 7 moze do u 30% skvamoznih karcinoma biti pozitivan, iako je u
vecini sluCajeva negativan marker, dok je citokeratin 20 uglavnom negativan. Dokazane

molekukarne alteracije koje se dovode u vezu sa skvamoznim karcinomom pluc¢a ukljucuju
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mutaciju p53, inaktivaciju p16, alelni gubitak na p3 te pretjeranu ekspresiju gena za receptor
epidermalnog faktora rasta (80%). Identificirane su i specifi¢cne pogonske mutacije, kao
molekularni okidaci razvoja ove vrste maligne transformacije, koje zahvacaju gene Koji
kodiraju za proteine signalnih puteva neophodnih za stani¢ni rast, diferencijaciju, proliferaciju,
migraciju i druge bitne funkcije, a to su primarno mutacije na AKT1, DDR2, PIK3CA i PTEN,
te amplifikacija FGFR1 (Horn i Lovly, 2018; Araujo i sur., 2020).

Adenokarcinom

Adenokarcinom, jedan od histoloski naj¢es¢ih tipova tumora, takoder se dominantno
pojavljuje u pusaca, iako je to i najucestalija vrsta karcinoma pluca u nepusaca. Karcinom je
najCesce smjesten na periferiji pluca, no moze biti i centralno lokalizirian, multifokalan, ili ¢ak
obuhvacati cijeli pluéni rezanj. Pretpostavka je da nastaje iz atipicne adenomatozne
hiperplasticne lezije tipa Il alveolarih epitelnih stanica (pneumocita tipa I1). Radiografski ga se
karakterizira prema solidnim i staklastim neprozirnostima koje su u korelaciji s in situ
invazivnim komponentama tumora. HistoloSka dijagnoza uspostavlja se temeljem
mikroskopske analize kojom se utvrduje Zljezdana diferencijacija, prisustvo acinusa, papilarnih
ili mikropapilarnih struktura, bronhioloalveolarni rast, a kod slabije diferenciranih tumora s
rigidnim obrascem rasta uocljiva je prisutnost intracelularnog mucina. Citoloski se moze
dijagnosticirati adenokarcinom pluéa ako su na preparatu vidljive neke od ovih
trodimenzionalnih struktura, s time da se rigidnost i mikropapilarni obrasci obi¢no povezuju s
losijom prognozom. Pozitivni imunohistokemijski biljezi koji potvrduju dijagnozu ukljucuju
TTF-1 i napsin A. TTF-1 prisutan je u preko 70% pluénih adenokarcinoma te je indikator
primarnog tumora plu¢a, ukoliko je a priori isklju¢en tiroidni tumor kao ishodi$ni. Napsin A,
karakteristican za preko 90% primarnih adenokarcinoma, gotovo neupitno upucuje na ovu
dijagnozu. Citokeratini takoder pomazu u diferencijalnoj dijagnozi adenokarcinoma, koji je
nerijetko CK7 pozitivan, a CK20 negativan. Mutacije p53, p16, K-Ras, EGFR, kao i pretjerana
ekspresija EGFR (40%), Her2/neu te COX-2 uvrstavaju se u najucestalije molekularne biljege,
a pogonske mutacije koje se dovode u vezu s razvojem adenokarcinoma ukljuéuju promjene na
AKT1, BRAF, EGFR, HER2, KRAS, MEK1, NRAS, amplifikacija MET te reorganizacija ALK,
NTRK i ROS1 (Horn i Lovly, 2018; Araujo i sur., 2020).

1.2.2. Klinicke manifestacije

Klini¢ki ishod karcinoma plu¢a uvelike ovisi 0 stadiju bolesti pri dijagnozi te je

generalna pretpostavka da rana detekcija okultnih tumora korelira s boljim prezivljenjem. Rano
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otkrivanje podrazumijeva testove probira, tj. testiranje asimptomati¢nih pojedinaca na
pretklinicki stadij bolesti, nadzor i rano postavljanje dijagnoze s ciljem pravovremene
intervencije i uspjesnijeg lijecenja. U slucaju karcinoma pluca, ovakvi bi testovi mogli znacajno

doprinijeti izgledima za izljeenje ili poboljSanju stope prezivljenja (Horn i Lovly, 2018).

Klinicka slika

Prilikom postavljanja dijagnoze, viSe od polovice pacijenata ve¢ je u lokalno
uznapredovalom ili metastatskom stadiju bolesti. Vecina pacijenata pokazuje znakove bolesti,
simptome i laboratorijske abnormalnosti, koji se mogu pripisati primarnoj leziji, lokalnom
tumorskom rastu, invaziji i opstrukciji susjednih anatomskih struktura, metastatskom Sirenju
tumora te paraneoplastiénom sindromu. Za centralni ili endobronhijalni rast primarnog tumora
karateristiéni simptomi ukljucuju kasSalj, hemoptizu, stridor, dispneju i postopstruktivni
pneumonitis, dok su za periferni rast tipi¢ni pleuralna bol, dispneja te simptomi plué¢nog apscesa
uzrokovani tumorskom kavitacijom. Torakalnim Sirenjem tumor, kontinuiranim rastom
primarne maligne mase ili metastaziranjem u regionalne limfne ¢vorove, moze uzrokovati
trahealnu opstrukciju, kompresiju jednjaka pracenu disfagijom, laringealnu paralizu s
promuklos¢u, paralizu frenickog zivca uz elevaciju hemidijafragme prac¢enu dispnejom te
Hornerov sindrom ukoliko su zahvaceni paravertebralni simpaticki Zivci. Sindrom gornje Suplje
vene takoder se pojavljuje kao rezultat vaskularne opstrukcije, pleuralni izljev kao posljedica
limfaticke opstrukcije, dok perikardijalno i kardijalno Sirenje tumora zna rezultirati
tamponadom, aritmijama i sr¢anim zatajenjem. Ukoliko se tumor razvija transbronhijalno,
uzduz alveolarne povrSine, poremecaj izmjene plinova, respiratorna insuficijencija, dispneja,
hipoksemija i poja¢ana produkcija sputuma isto se ubrajaju u posljedice regionalne invazije
tumora (Horn i Lovly, 2018; Araujo i sur., 2020).

Pojava metastaza ili presadnica odnosno ekstratorakalno Sirenje tumora na mjesta
udaljena od primarne maligno transformirane novotvorine autopsijom su utvrdena za vise od
50% karcinoma skvamoznih stanica te 80% adenokarcinoma i karcinoma pluca velikih stanica.
U skladu s time, prosje¢no treéina pacijenata pokazuje simptome ovisno o lokalizaciji
metastaza. Tako se metastaze u mozgu ocituju kroz glavobolju, mu¢ninu i povracanje,
konvulzije te neuroloske deficite. KosStane metastaze povezuju se s bolovima, frakturama
patoloske etiologije te nerijetko i kompresijom na lednu mozdinu koja moze takoder biti i
posljedica epiduralnin metastaza. Prodor u koStanu srz uzrok je citopenijama i

leukoeritroblastozi, dok se hepaticke metastaze prezentiraju hepatomegalijom, bolovima u



gornjem desnom kvadrantu, febrilitetom, anoreksijom i gubitkom tjelesne mase. Metastaze
nadbubrezne zlijezde, iako ucestale u karcinomu pluca, rijetko su klinicki relevantne, 0Sim ako
su velike pa mogu uzrokovati bol ili rezultirati adrenalnom insuficijencijom (Horn i Lovly,
2018; Araujo i sur., 2020).

Paraneoplasti¢ni sindrom takoder spada u klini¢ke manifestacije maligne bolesti pluca,
a obuhvaca set poremecaja i simptoma, najces¢e neuroendokrine prirode, koji se u pravilu
smanjuju ili nestaju uspjesnim lijeCenjem karcinoma. lako mehanizam nastanka ovog fenomena
nije u potpunosti razjasnjen za sve simptome, za dio se smatra da su posljedica iregularne
hormonske aktivnosti samog tumora ili autoimunog odgovora organizma na tumor (Yeung,
2011). Tako primjerice hiperkalcijemija, uzrokovana ektopicnim lu¢enjem paratireoidnog
hormona (PTH) te prvenstveno peptida slicnog PTH (PTHrH), hiponatrijemija, kao posljedica
neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (ADH) ili atrijskog natriuretskog peptida
(ANP) te ektopi¢na produkcija adrenokortikotropnog hormona (ACTH) spadaju u hormonski
uvjetovane dogadaje vezane za ovaj sindrom. Neuroloski paraneoplasti¢ni poremecaji ve¢inski
su autoimunog porijekla, a medu najucestalije ubrajaju se Lambert-Eatonov sindrom,
paraneoplasti¢ni encefalomijelitis, paraneoplasticna degeneracija cerebeluma te motorno-
senzorna neuropatija. Sistemski simptomi poput anoreksije, kaheksije, gubitka tjelesne tezine,
febrilnosti i oslabljenog imuniteta isto spadaju pod klini¢ku sliku paraneoplasti¢nog fenomena,

ali su nepoznate patofizilogije (Horn i Lovly, 2018; Araujo i sur., 2020).

1.2.3. Lije¢enje NSCLC-a

Terapija karcinoma plu¢a zahtijeva multidisciplinarni pristup i ukljucenost cijelog
spektra zdravstvenog osoblja, od torakalnih i drugih kirurga, radiologa, patologa, internista do
onkologa specijaliziranih za radio- i farmakoterapiju. Operativni zahvat, ukoliko je pacijent
takvog zdravstvenog statusa i fizioloSke performance prema ECOG Klasifikaciji da ga moze
podnijeti, smatra se izljeC¢ivim u ranijim stadijima bolesti. Kirurski pristup u lijeenju
karcinoma pluéa je preferencijalna opcija lije¢enja za sve stadije bolesti od | do 111B, dok se u
kasnijim stadijima ta opcija razmatra samo u svrhu bolje lokalne kontrole tumora ili metastaza
ukoliko se one klini¢ki manifestiraju, olakSanja simptoma, te pobolj$anja kvalitete zivota. Osim
za stadij I, gdje korist od kemoterapije ostaje klinicki neutemeljena, u ostalim stadijima s
moguc¢om kirurSkom intervencijom adjuvantna kemoterapija doprinosi smanjenju rizika
fatalnog ishoda, odnosno povecanju stope prezivljenja za 5%. Radijacijska se terapija isto
provodi u ranijim stadijima, kao alternativa kirurS$koj resekciji ili postoperativno u

selekcioniranih pacijenata. Generalna preporuka je da se adjuvantna kemoterapija primjenjuje
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ako su zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi, a adjuvantna terapija zraenjem slijedi nakon
nepotpune resekcije i pozitivnih kirurskih margina. Indukcijska, tj. neoadjuvantna terapija
razmatra se tek za lokalno uznapredovalu fazu bolesti, s ciljem postizanja bolje resektabilnosti
okolnih limfnih ¢vorova zahvac¢enih metastazama, N0 Sama u¢inkovitost ovakvog pristupa nije
sasvim utvrdena. Pacijenti kojima je dijagnosticiran stadij I11B ili 1V, a nerijetko i Il1A, obi¢no
nisu kandidati za kirurSsko lijeCenje te se njihova terapija temelji na multimodalnoj
konkomitantnoj kemoradioterapiji kojom se lokalno kontrolira bolest i eradiciraju sistemske
mikrometastaze. Ovakva istovremena terapija dokazano donosi bolje klini¢ke rezultate u
usporedbi sa sekvencijskom terapijom gdje se kemoterapija i radioterapija primjenjuju zasebno,
jedna za drugom, te je ona indicirana samo u pacijenata koji ne mogu podnijeti konkomitantnu
kemoradioterapiju. Ukoliko je postavljena dijagnoza stadija IV, odnosno metastatske bolesti
pluca, prije determinacije prve linije lije€enja provodi se imunohistokemijsko testiranje tumora
na PD-L1 kao i molekularna ispitivanja na specificne onkogene markere u svrhu determiniranja
mogucénosti provodenja ciljane terapije, a to ukljucuje ispitivanja primarno na EGFR, ALK, ROS
i BRAF (Araujo i sur., 2020). Vecina kemoterapijskih rezima za lokalno uznapredovalu bolest
ili marker-negativhu metastatsku bolest temelji se na spojevima platine, cisplatini ili
karboplatini, kojima je pridodan jo$ jedan antitumorski lijek gdje se izbor svodi na vinka
alkaloide, taksane, pemetreksed ako tumor nije skvamozne prirode te etopozid za stadij Il i
gemcitabin za stadij IV karcinoma pluca. U slu¢aju metastatskog karcinoma platinski rezimi se
dodatno kombiniraju s bevacizumabom, atezolimumabom ili pembrolizumabom, a ako je tumor
karakteriziran visokim TMB-om (engl. tumor mutational burden) prva linija lijeCenja trebala
bi se temeljiti na nivolumabu i ipilimumabu. Pembrolizumab se takoder koristi u monoterapiji
kao prva linija lijeCenja metastatskog karcinoma koji pokazuje ekspresiju PD-L1 u >50%
tumorskih stanica. Terapija odrzavanja kojom se sprjeCava recidiv bolesti moze ukljucivati
jedan od ili kombinaciju gore navedenih lijekova izuzev spojeva platine
(https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/metastatic-non-small-cell-lung-
cancer).

Ciljana terapija zlocudnih bolesti zasniva se na otkri¢u izmijenjenih molekularnih
mehanizama koji promoviraju malignu progresiju. Blokiranjem onkogenih signalnih puteva
remeti se tumorski rast i prezivljavanje. Receptori faktora rasta i nizvodne signalne molekule,
molekularni induktori angiogeneze te mehanizmi tumorske imunosne tolerancije standardne su
terapijske mete na kojima je fokusirana ciljana antitumorska terapija. U ovakvom pristupu

lijecenja koriste se protutijela, od kojih su neka ve¢ prethodno spomenuta, i ,,male molekule*


https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/metastatic-non-small-cell-lung-cancer
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(Wellstein i sur., 2018). Osim prethodno spomenute PD-L1 ekspresije, kada je rije¢ o
metastatskom marker-pozitivnom NSCLC-u, njega se klasificira s obzirom na specifi¢ne
pogonske onkogene mutacije na kojima se bazira ciljana terapija, a to ukljucuje prvenstveno
mutacije na ALK, BRAF, EGFR i ROS1. U ovakvoj terapiji fokus je primarno na malim
molekulama, odnosno inhibitorima kinaznih receptora za koje kodiraju navedeni geni i oni
predstavljaju prvu liniju lije¢enja. U slucaju neuspjelog lijeCenja, relapsa nakon remisije ili
razvitka rezistencije na postojecu terapiju, pribjegava se alternativnim opcijama u drugoj ili
trecoj liniji lije¢enja (Araujo i sur., 2020). Identificirane onkogene aberacije i za njih specifi¢ni

lijekovi prikazani su na Slici 1.

Stadij IV NSCLC: marker-pozitivan (ALK,
BRAF, EGFR, ROS1)

I
I I I I

ALK translokacija BRAEV600 EGFR mutacija ROS1 translokacija
mutacija
Afatinib
Erlotinib
Gefitinib
Alektinib
Osimertinib
Ceritinib
X . +/- bevacizumab .
Krizotinib Dabrafenib/trametinib Krizotinib
+/- ramucirumab
Brigatinib
Dakomitinib
Gefitinib/karboplatin/
pemetreksed

Slika 1. Terapijske opcije u ciljanom lijeCenju marker-pozitivanog metastatskog karcinoma
pluca s obzirom na specificnu gensku mutaciju (preuzeto i prilagodeno s
https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/metastatic-non-small-cell-lung-

cancer/management-of-advanced-metastatic-nsclc#figure-3).

1.3. Kinaza anaplasti¢nog limfoma

Kinaza anaplasti¢nog limfoma (ALK), otkrivena 1994. godine, prvotno je opisana kao
fuzijski partner u t(2;5) kromosomskoj translokaciji prisutnoj u anaplasticnom limfomu velikih

stanica, po ¢emu je i dobila ime. Proslo je nekoliko godina od navedenog otkri¢a prije nego je
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pronadena cjelovita ALK, receptorska tirozin kinaza (RTK) koja se sastoji od izvanstani¢ne

ligand-vezuju¢e domene, transmembranske domene i unutarstani¢ne tirozin kinazne domene

(Hallberg i Palmer, 2016).

1.3.1. Strukturne karakteristike ALK

ALK je kataliticki membranski receptor sastavljen od 1620 aminokiselina, kodiran ALK
genom koji se u ljudi nalazi na 2p23.2-p23.1 kormosomskoj regiji (Huang, 2018). ALK zajedno
s leukocitnom tirozin kinazom (LTK), s kojom dijeli slicnosti izvanstanicne domene, Cini
podporodicu superobitelji inzulinskih receptora (IR) kojoj pripada na temelju karakteristika
unutarstani¢ne tirozin kinazne domene. Slika 2 prikazuje generalnu strukturu nativnog

humanog ALK receptora.

1 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
1 1 1 1 1
| |
signqlni LDLa izvonslanién‘i ?egment ™ IM 1620
pepfid bogat glicinom

Slika 2. Opceniti prikaz strukturnih domena kinaze anaplasticnog limfoma (preuzeto iz
Roskoski, 2013).

Izvanstani¢na domena jedinstvena je medu RTK porodicom, a sastoji se od signalnog
peptida, regije bogate glicinom (istu regiju sadrzi LTK), domene s receptorom razreda A za
lipoproteine niske gusto¢e (LDLa) te dvije MAM domene koje sadrze meprin, A-5 protein i
receptorsku protein tirozin fosfatazu p. Ovakvo kompleksno segmentiranje izvanstani¢nog
dijela ALK sugerira viSestruke modalitete aktivacije i regulacije receptora koji ukljucuju ne
samo vezanje liganda, nego i interakciju s koreceptorima i sekretornim regulatornim proteinima
(Hallberg i Palmer, 2016). Unutarstanicna domena moze se podijeliti na jukstamembranski
segment, protein kinaznu (PK) domenu te zavr$ni karboksi-terminalni rep (Roskoski, 2013).
PK domena, kako u svih RTK, tako i u ALK, visoko je konzervirana te je sastavljena od amino-
terminalnog reznja povezanog zglobnom regijom s karboksi-terminalnim reznjem. Ovakva
strukturna organizacija omogucava formiranje veznog mjesta za molekulu adenozin-trifosfata
(ATP), nuznog za odvijanje kataliticke kinazne reakcije. Cijelu domenu Kkarakterizira
kompleksna i dinami¢na infrastruktura kojom je osigurana fina alosteri¢ka regulacija unutar i

izmedu reznjeva $to omogucuje izmjenu aktivne i inaktivne konformacije receptora (Hallberg
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i Palmer, 2016). Funkcijski znacajni strukturni motivi unutar malog amino-reznja obuhvacaju
regulatorni aC-heliks te ATP-vezujucéu glicinom bogatu regiju koja se naziva i P-petljom, dok
veci karboksi-rezanj sadrzava kataltiCku petlju na koju se nastavlja aktivacijski segment,
kljuCna struktura za kinaznu aktivnost receptora. Aktivacijski se segment moze podijeliti na
petlju odgovornu za vezanje iona magenzija, te na aktivacijsku petlju na kojoj se nalaze tri
tirozinska ostatka (Y1278, Y1282, Y1283) za ¢iju se fosforilaciju smatra da je odgovorna za
pokretanje ALK signalizacije. Kataliticka C-kraljeznica i regulatorna R-kraljeznica takoder
spadaju u evolucijski ocuvane strukturne motive PK domene svojstvene svim RTK koji su
neophodni za uspostavljanje aktivne konformacije receptora (Roskoski, 2013). Unato¢ brojnim
strukturnim saznanjima o PK domeni ALK, potpuni mehanizam aktivacije ALK ipak nije u
potpunosti razjasnjen. Takoder, kako je primarni fokus istrazivanja bio na karakterizaciji
kinazne domene, izvanstani¢na domena je do danas ostala nedovoljno strukturalno i funkcijski

istrazena te je zapravo cjelovita struktura ALK joS$ uvijek nepoznata (Huang, 2018).

1.3.2. Aktivacija, signalizacija i funkcija ALK

Usprkos jos uvijek nerasvijetljenoj biologiji ALK, osnovni principi aktivacije mogu se
objasniti kanonskim modelom opcéenite RTK aktivacije posredovane ligandom. Vezanje
odgovarajuceg liganda na izvanstani¢nu domenu inducira homo- ili hetero-dimerizaciju kojom
je omogucena uzajamna transfosforilacija specificnih tirozinskih ostataka unutar
citoplazmatske katalitiCcke domene receptora. Posljedi¢no tome slijedi fosforilacija dodatnih
tirozinskih ostataka na istoj RTK ¢ime se ostvaruje njen potpuni katalit¢ki potencijal za
fosforilaciju nizvodnih proteinskih supstrata u svrhu unutarstani¢nog prijenosa signala (Huang,
2018). FAMI150A (AUGSB) i FAM150B (AUGa) su tek nedavno otkriveni fizioloski ALK
ligandi (ALKL1 i ALKL2) opisani kao bazi¢ni sekrecijski proteini za koje je ustanovljeno da
se vezu za regiju bogatu glicinom izvanstani¢ne domene ALK ¢ime ju aktiviraju. Utvrdeno je
da heparin isto moze inducirati ALK dimerizaciju §to sugerira da sulfatirani proteoglikani
kostimulacijski upravljaju njenom aktivacijom, dok mali heparin-vezuju¢i faktori rasta, midkin
i pleiotrofin, i dalje predstavljaju moguc¢e ALK ligande u nedostatku dosljednih rezultata dosada
provedenih istrazivanja (Reshetnyak i sur., 2015; Janoueix-Lerosey i sur., 2018). Prilikom
vezanja liganda stabilizira se aktivna konformacija receptora §to podrazumijeva
dispozicioniranje aC-heliksa i aktivacijske petlje ¢ime je omoguéeno stvaranje aktivnog
dimernog kompleksa. Transfosforilacija koja slijedi podrazumijeva unakrsni prijenos fosfatnih
skupina s ATP-a na tirozinske ostatke aktivacijskih petlji partnerskih ALK. Veé¢ spomenuti

inicijacijski tirozinski ostaci Y1278, Y1282 i Y1283 dio su 1278-YRASYY-1283 motiva
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aktivacijske petlje. Rezultati dosadasnjih istrazivanja sugeriraju da Y1238 vjerojatno igra
klju¢nu ulogu u aktivaciji PK domene cjelovite ALK, §to podrazumijeva da je to tirozin koji se
prvi fosforilira. Uslijed aktivacije, dodatni tirozinski ostaci bivaju fosforilirani, ne nuzno od
strane same ALK, u svrhu formiranja pristanista za molekule bitne u nizvodnoj trandukciji ALK
posredovane stani¢ne signalizacije (Roskoski, 2013).

Kompleksna unutarstani¢na signalizacijska mreza potaknuta ALK aktivacijom jos
uvijek nije potpuno razjasnjena. Dosada sakupljena saznanja dobivena su temeljem istrazivanja
mnogobrojnih aktivnih oblika ALK koja ukljucuju fuzijske proteine, s karcinogenezom
povezane ALK mutante te amplifikacijske oblike ALK, ne zanemarujuéi ¢injenicu da razli¢ite
ALK varijante posreduju razli¢itoj signalizaciji. Trenutno je poznato da ALK aktivira mnoge
signalne puteve koji promoviraju staniéni rast, transformaciju, diferencijaciju te antiapoptotske
mehanizme prezivljavanja, a implicirana je i njezina uloga u epigenetskoj regulaciji kroz
upravljanje DNA metilacijom, miRNA ekspresijom te interakcijom s razli¢itim nuklearnim
proteinima. Nizvodna ALK signalizacija obuhvaca hu7PLCy, PI3K-AKT, CRKL-C3G,
MEKK?2/3-MEKS5-ERKS5, JAK-STAT i MAPK signalne puteve, kao i veliki broj nizvodnih
adaptorskih i drugih stani¢nih proteina u koje se ubrajaju PTPN11, Src, FRS2, Shc-GRB2,
IRS2, GSK-3a i FAK te koji ukazuju na alternativne obrasce ALK djelovanja. Nadalje, BIM,
p27, ciklin D2, NIPA, RAC1, pl30CAS, SHP1, CDC42 i mnoge druge unutarstani¢ne
molekule raznovrsne funkcije, ukljucujuéi i odredene mikroRNA, takoder spadaju u potvrdene
mete prijenosa ALK signala. Na genskoj razini dokazano je da pojedini fuzijski ALK proteini
sudjeluju u aktivaciji MYCN, JUNB, CDKN2A, HIF-7a, MMP9, CEBPB i BCL2A1, regulirajuci
njihovu transkripciju (Hallberg i Palmer 2013; 2016; Ducray i sur., 2019). Mreza ALK
signalizacijskih obrazaca prikazana je na Slici 3.

Bioloska funkcija cjelovite humane ALK i dalje predstavlja svojevrsnu enigmu.
Dosada$nja istrazivanja daju naslutiti da je neophodna za razvoj srediSnjeg i perifernog
ziv€anog sustava tijekom embriogeneze nakon ¢ega, postnatalno, njena ekspresija regresira te
je u odraslih sisavaca ograni¢ena na mozak, prvenstveno hipokampus, tanko crijevo i testise.
Ovisnost proliferacije simpatickih neuroblasta o ALK signalizaciji, kao i njena povecana
ekspresija u motoneuronima kraljeZznicne mozdine, simpatickim ganglijima i1 ganglijima
dorzalnih rogova tokom embrionalnog razvoja eksperimentalnih Zivotinja pretpostavljaju
fiziolosku ulogu ALK u simpati¢koj neurogenezi, no nije dokazano da je i nuzna. S druge
strane, miSevi s inaktiviranim genom za ALK defintivno pokazuju reduciranu hipokampalnu

neurogenezu, bihevioralne defekte te utjecaj na os hipotalamus-hipofiza-gonade. Medutim,
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limitiranost istrazivanja cjelovite ALK ostavlja njezin bioloski znacaj jo$ uvijek nepotpuno

definiran (Reshetnyak i sur., 2015; Huang, 2018; Janoueix-Lerosey i sur., 2018).

divlji tip ALK (o ligandu ALK stegene funkcije
ovisna) (o ligandu neovisna)
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Slika 3. Nizvodni signalizacijski putevi posredovani ALK aktivacijom (preuzeto i prilagodeno
iz Hallberg i Palmer, 2013).

1.3.3. ALK u tumorigenezi NSCLC-a

Onkogena aktivacija ALK podrazumijeva nastanak abnormalnih oblika receptora ¢ija
iregularna signalizacija uzrokuje disbalans izmedu puteva koji promoviraju prezivljavanje i
onih koji djeluju proapoptoticki sto rezultira razvojem maligniteta. Tri su klju¢na mehanizma
kojima se takva aktivacija ALK ostvaruje: fuzijska mutacija, to¢kasta mutacija koja uzrokuje
ponovno stjecanje funkcije (engl. gain-of-function mutations) te ALK amplifikacija.

Po otkricu NPM-ALK hibridnog proteina, nakon ¢ega je uslijedila identifikacija jo$
mnogih takvih ALK fuzijskih partnera, utvrdeno je da su ALK fuzijski onkogeni pogonske
molekularne aberacije krucijalne u razvoju pojedinih zlo¢udnih bolesti u koje se ubraja i
NSCLC. (Hallberg i Palmer, 2016; Zhang i sur., 2016; Huang 2018). Tumorigeni¢nost ovakvih
fuzijskih proteina zasniva se na nekoliko kljuénih obiljezja. Prekid ALK gena prilikom
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translokacije mora biti takav da nastali fuzijski protein sadrzi cijelu kinaznu domenu ALK te se
naj¢esce dogada pri eksonu 20. Nadalje, promotorska regija mora potjecati od fuzijskog ALK
partnera, kako ALK promotor u odraslih nije aktivan te ne bi doveo do transkripcije fuzijskog
gena. Konacno, fuzijski partner mora sadrzavati oligomerizacijsku domenu koja omogucuje
ligand-neovisnu dimerizaciju i time konstitutivnu aktivnost abnormalnog receptora (Goldinng
i sur., 2018).

EML4-ALK (engl. echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic
lymphoma kynase) fuzijski je onkogen otkriven 2007. godine kao rezultat inverzije gena na p-
kraku kromosoma 2 gdje su oba gena smjestena (Golding i sur., 2018). EML4 spada u EML
porodicu proteina asociranu s funkcijom i regulacijom mikrotubula, posebice tokom mitoze
(Ducray i sur., 2019). Dosada je identificirano 15 razlic¢itih fuzijskih varijanti EML4-ALK
(neke se varijante pojavljuju u vise izoformi) s obzirom na prijelom EML4 gena prilikom
translokacije, a svaka sadrzi eksone 20-29 koji potje¢u od ALK te osam razli¢itih EML4 eksona
(Della Corte i sur., 2018; Ducray i sur., 2019). Smatra se da je EML4-ALK odgovoran za 3%
do 7% svih dijagnosticiranih slu¢ajeva NSCLC-a §to ga ¢ini najucestalijom ALK alteracijom u
populaciji. Doticna molekularna pregradnja karakteristiCna je za nepusace ili blaZze puSace
mlade Zivotne dobi te je ucestalija u histoloSkom tipu adenokarcinoma (Golding i sur., 2018).
Takoder je dijagnosticki znacajna ¢injenica da EML4-ALK fuzija predstavlja divlji tip u odnosu
na pogonske EGFR i KRAS mutacije, tj. da se one medusobno iskljucuju u korist spomenute
ALK aberacije (Hallberg i Palmer, 2013; Holla i sur., 2017). lako je EML4-ALK prevladavajuci
oblik ALK pregradnje u NSCLC-u, opisani su i drugi manje ucestali ALK fuzijski partneri:
KIF5B, KLC1, TFG, HIP1, STRN, DCTN1, SQSTM1, NPM1, BCL11A i BIRC6 (Du i sur.,
2018).

Aktivacija ALK fuzijskih proteina dogada se u citoplazmi i/ili jezgri uslijed njihove
subcelularne lokalizacije koja je determinirana fuzijskim partnerom. Fuzijski partner, odnosno
vrsta fuzijskog proteina takoder uvjetuje razliitu aktivnost. Razlicite vrste ALK fuzija
podrazumijevaju razli¢itu stabilnost, aktivaciju razli¢itih signalnih puteva s posljedi¢no
razli¢itim stupnjem tumorigeni¢nosti, proliferacije 1 invazivnosti tumorskih stanica, te razli¢itu
osjetljivost na ALK inhibitore (Hallberg i Palmer, 2016; Della Corte i sur., 2018). Tako
primjerice EML4-ALK interaktom obuhvaca funkcionalno razli¢ite vrste proteina, ukljucujuéi
druge nizvodne kinaze, fosfataze i adaptorske proteine, kljuéne u prijenosu stani¢nog signala
(Zhang i sur., 2016). RAS/ MPAK, JAK/STAT i PI3K/Akt samo su neki od puteva ¢ija

konstitutivna aktivacija promovira opstanak maligno transformiranih stanica, pri ¢emu je
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ustanovljeno da RAS-MAPK signalizacijska 0s u tome igra klju¢nu ulogu (Hrustanovi¢ i sur.,
2015; Ducray i sur., 2019). Pletora EML4-ALK ucinaka ostvarena je i posredstvom mnostva
adaptorskih proteina. Osim u direktnoj provedbi EML4-ALK signalizacije, oni predstavljaju
modulatore kompleksne unutarstani¢ne komunikacijske mreze, ispreplicuci se sa signalima
drugih signalnih molekula poput EGFR $§to potencijalno uvjetuje rezistenciju ili pak
senzitizaciju na pojedine ALK inhibitore (Zhang i sur., 2016). Nadalje, utvrdeno je da onkogeni
ucinci EML4-ALK pozitivnog NSCLC-a mogu biti rezultat post-translacijske modifikacije
abnormalnog receptora djelovanjem lizin-metiltransferaze SMYD2, §to implicira epigenetsku
regulaciju karcinogeneze ove bolesti (Wang i sur., 2017). Isto tako, novija su istraZivanja
potvrdila ovisnost PD-L1 ekspresije 0 EML4-ALK ekspresiji, otvaraju¢i nove moguénosti u
lije¢enju ALK-pozitivnhog NSCLC-a (Hong i sur., 2015). Neosporivo je dakle da ¢e dodatno
rasvjetljavanje slozene ALK signalizacijske mreze stvoriti put ka novim terapijskim opcijama

s boljim klini¢kim ishodima (Ducray i sur., 2019).

1.4. ALK inhibitori u lije¢enju ALK+ NSCLC-a

Ciljana terapija metastatskog NSCLC-a pozitivnog na ALK translokaciju temelji se na
tirozin-kinaznim inhibitorima (engl., tyrosine kinase inhibitors, TKIs).

U Europskoj uniji je odobreno pet ALK inhibitora za lijeCenje ALK+ metastatskog
NSCLC-a. Svi lijekovi prvotno su dospjeli na trziste uz uvjetno odobrenje za stavljanje u
promet (engl. conditional marketing authorisation) na temelju klinickih studija faze 1 i/ili 11
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/alecensa-epar-public-
assessment-report_en.pdf; https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report
Ixalkori-epar-public-assessment-report_en.pdf; https://www.ema.europa.eu/en/documents/
assessment-report/zykadia-epar-public-assessment-report_en.pdf; https://www.ema.europa.eu/
en/documents/assessment-report/alunbrig-epar-public-assessment-report_en.pdf;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lorviqua-epar-public-
assessment-report_en.pdf).

Popis registriranih ALK inhibitora s datumom odobrenja za stavljanje lijeka na trziSte i
klini¢kih studija na kojima se dobivena inicijalno uvjetna odobrenja zasnivaju prikazani su u

Tablici 1.
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Tablica 1. ALK-TKI dostupni na trzistu, odobreni od strane EMA-e i HALMED-a te klinicke

studije na kojima se temelje dobivena odobrenja.

krizotinib (Xalkori®); I. generacija 23. listopada 2012. | studija A8081001 faze I/1l
studija A8081005 faze Il

ceritinib (Zykadia®); 11. generacija 6. svibnja 2015. studija X2101 faze |

studija A2201 faze II

studija A2203 faze II

alektinib (Alecensa®); Il. generacija 16. veljace 2017. studija NP28761 faze /11

studija NP28673 faze 1/11

brigatinib (Alunbrig®); Il. generacija | 22. studenoga 2018. studija AP26113-11-101
faze /11

studija AP26113-13-201
faze Il

studija AP26113-11-301
faze 111

lorlatinib (Loriqua®); I11. generacija 6. svibnja 2019. studija B7461001 faze I/11

Naime, EMA podrzava razvoj lijekova koji ¢e potencijalno ispuniti dosad
nezadovoljene medicinske potrebe pacijenata Sto se odnosi na lijekove koji su usmjereni na
lijecenje, preveciju 1 dijagnosticiranje teSkih 1 po Zivot opasnih bolesti, lijekove za lijeCenje
rijetkih i teSkih bolesti (engl. orphan medicinal products) te lijekove koji se rabe u hitnim
slu¢ajevima (npr. pandemija). U skladu s time, podnositelji zahtjeva mogu dobiti tzv. uvjetno
odobrenje za stavljanje u promet takvih lijekova ako korist od njihove neposredne dostupnosti
nadmasuje rizik od manje potpunih podataka koji se u uobitajenom postupku za odobrenje
lijeka zahtijevaju. Uvjetnu dozvolu za stavljanje u promet daje Odbor za medicinske proizvode
za ljudsku uporabu (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) u slu¢aju
kada su zadovoljeni sljedeci kriteriji:

e dobrobit proizvoda nadmasuje rizik primjene,
e vjerojatno je da ¢e podnositelj zahtjeva mo¢i pruziti opsezne podatke o lijeku,
e nezadovoljene medicinske potrebe ¢e biti ispunjene, te
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e U kontekstu javnog zdravstva, korist od neposredne dostupnosti lijeka na trzistu
nadmasuje trenutnu potrebu za detaljnim informacijama o lijeku.
Uvjetno odobrenje vrijedi godinu dana te se svake godine mora obnavljati sve dok se ne prikupi
dovoljno podataka o lijeku za standardno odobrenje na rok od pet godina. Tijekom trajanja
uvjetne dozvole, podnositelj zahtjeva duzan je izvrSavati specifi¢ne obaveze koje ukljucuju
daljnje provodenje postojecih ili novih klini¢kih studija, kao i dodatnih aktivnosti, u svrhu
prikupljanja i pruzanja dostatnih podataka koji potvrduju pozitivan omjer Koristi 1 rizika
primjene lijeka  (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-
scientific-application-practical-arrangements-necessary-implement-commission-regulation-
ec/2006-conditional-marketing-authorisation-medicinal-products-human-use-falling_en.pdf).
Isto tako, dodatno pracenje od strane regulatornih tijela u pravilu dolazi skupa s ovakvom
vrstom odobrenja. Svrha takvog dodatnog pracenja (engl. additional monitoring) jest poboljsati
izvjeStavanje o sumnjama na nuspojave lijekova za koje je baza klini¢kih podataka nedovoljno
razvijena, odnosno egzaktno definirati sigurnosni profil lijekova, $to ukljucuje i nove, rijetke
ili ozbiljne nuspojave, koje u dotada provedenim studijama nisu bile zabiljezene. Ceritinib,
alektinib, brigatinib i lorlatinib su tako, primjerice, jo§ uvijek pod dodatnim praéenjem
nadlezniih regulatornih tijela, iako je lorlatinib trenutno jedini ALK inhibitor na trzistu pod
uvjetnim odobrenjem  (https://www.ema.europa.eu/en/humanregulatory/postauthorisation/
pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring).
Kada je u pitanju Republika Hrvatska, unato¢ dostupnosti svih na europskom trzistu

odobrenih lijekova, zasad je najveéa potro$nja krizotiniba, ceritiniba i alektiniba te su jedino za

ova tri lijeka zabiljeZene prijave sumnji na nuspojave.

1.4.1. Farmakodinamika i farmakokinetika krizotiniba, ceritiniba i

alektiniba

Inhibitori kinaze anaplasti¢nog limfoma spadaju u skupinu oralnih antineoplastika koji se
nazivaju ,,malim molekulama®“. Za njih je karakteristicno da djeluju intracelularno te da
nerijetko inhibiraju veci broj meta, najéesce kinaze, s razli¢itim afinitetom. Upravo radi njihove
neselektivnosti, doti¢ni lijekovi projiciraju Sirok spektar ucinaka, kako pozitivnih, tako i
negativnih (Wellstein i sur., 2018). U Tablici 2 prikazane su mete krizotiniba, ceritiniba i

alektiniba.
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Tablica 2. ALK-TKI i mete koje su njima inhibirane (De Pas i sur., 2017; Rocco i sur., 2019).

ALK-TKI Molekularne mete
Krizotinib ALK, c-MET (HGFR), RON, ROS1
ceritinib ALK, IGF-1, InsR, ROS1, STK22D
alektinib ALK, RET, ROS1

Osnovni princip inhibicijskog djelovanja navedenih lijekova zasniva se na o dozi
ovisnom kompetitivnom antagonizmu. Oni svojim vezanjem unutar ATP-veznog mjesta
kinazne domene kreiraju inaktivnu konformaciju aberantnog receptora onemoguéujuci vezanje
samog ATP-a s§to za posljedicu ima izostanak fosforilacije i s njom povezane transdukcije
signala. Tako primjerice krizotinib, inicijalno razvijen kao c-MET inhibitor druge generacije,
potentno inhibira stani¢nu proliferaciju indukcijom apoptoze izazivajuci arest u G1-S fazi
stani¢nog ciklusa (Heigener i Reck, 2018; Rocco i sur., 2019). Zamjetno potentniji ceritinib,
osim §to snazno suprimira fosforilaciju ALK onkogenih varijanti, s naglaskom na NPM-ALK i
EML4-ALK fuzijske proteine, takoder negativno regulira stani¢nu proliferaciju interferirajuéi
s fosforilacijom te posljedi¢no nizvodnom signalizacijom posredovanom STAT3, ERK, AKT i
ribosomskim S6 (Deeks, 2016). Alektinib se zbog svoje izuzetno lipofilne ljestvaste strukture
na jedinstven nac¢in uklapa u ATP-vezujuci dZzep $to mu osigurava superiornost spram ostalih
TKI-a usporedujuci potentnost, tj. IC50, selektivnost i farmakokineticka obiljezja (Rocco i sur.,
2019; Yu isur., 2019). Povrh toga, smatra se da njegov aktivni metabolit, M4, ¢ija je potentnost
usporediva onoj od samog roditeljskog lijeka, takoder doprinosi sveukupnoj terapijskoj
efikasnosti ovog lijeka. Poput ceritiniba, i alektinib osim $to inhibira ALK, dodatno suprimira
fosforilaciju STAT3 Sto doprinosi disregulaciji provedbe onkogenog signala (Paik i Dhillon,
2018). Slika 4 prikazuje molekularne strukture tri spomenuta lijeka te na¢in na koji se uklapaju

u ATP-vezno mjesto.
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Slika 4. Prikaz molekularnih struktura razli¢itih ALK inhibitora i nacina na koji ostvaruju
interakcije s ATP-vezuju¢im dzepom kinazne domene receptora. Slike su generirane uz pomo¢
PyMol sustava molekularne vizualizacije. (A) krizotinib, (B) ceritinib, (C) alektinib (preuzeto
i prilagodeno iz Hallberg i Palmer, 2016; Rocco i sur., 2019).

Prema smjernicama NCCN-a (engl. National Comprehensive Cancer Network)
krizotinib, ceritinib te preferencijalno alektinib terapijske su opcije u prvoj liniji lijeCenja ALK+
NSCLC-a. Ukoliko bolest progredira nakon poc¢etne ALK-TKI terapije, u drugoj liniji koriste
se ceritinib, alektinib i brigatinib, ako je krizotinib bio lijek izbora u inicijalnoj terapiji, odnosno
lorlatinib, ako je lijeCenje temeljeno na bilo kojem drugom ALK-TKI izuzev krizotiniba.
Posljednja linija lijeenja uslijed sistemske progresije bolesti temelji se na konvencionalnoj
citotoksi¢noj kemoterapiji baziranoj na platinskim lijekovima te podrazumijeva najcesce
kombinaciju karboplatin/paklitaksel/bevacizumab/atezolizumab (Rocco i sur., 2019;
https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours/metastatic-non-small-cell-lung-
cancer/management-of-advanced-metastatic-nsclc). Tablica 3 prikazuje doziranje i nacin

primjene Kkrizotiniba, ceritiniba i alektiniba, a Tablica 4 najvaznije farmakokinetske parametre.
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Tablica 3. Terapijski rezim prilikom primjene krizotiniba, ceritiniba i alektiniba.

krizotinib 2x250 mg, neovisno o obroku
ceritinib 1x450 mg, uz hranu
alektinib 2x600 mg, uz hranu

Tablica 4. Farmakokineticka obiljezja navedena tri lijeka (Dempke i sur., 2015;
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/)

43 nepoznato 36,9 %
4-6 4-6 3-5
15 15 7
100-135 800 665
2192-2946 - 7430
42 41 325
60 33.2 81.9
91 97 >99
1772 (50 mg 1V) 4230 (750 mg PO) 4016
53/2,3 68/1,3 98/0,5
CYP3A4/5 CYP3A CYP3A4
NEOVISNO DA ( 1 biorasp.) DA ( 1 biorasp.)
CYP2B6, 3A, 1A2, | CYP3A, 2C9, 2A6, | CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C8,2C9, 2C19, 2E, P-glikoprotein 2C19, 2D6 (nije
2D6, P-glikoprotein klinicki znacajno),
(supstrat i inhibitor) P-glikoprotein
NE DA DA
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1.4.2. Sigurnosni profil

Nepobitna je ¢injenica da je pozitivno djelovanje lijekova neizbjezno praceno s rizikom
pojave stetnih uéinaka, odnosno nuspojava (Roden, 2018). Moze se reci da se farmakologija
ispreplice s toksikologijom u trenutku kada se fizioloski odgovor organizma na odredeni lijek
manifestira kao nezeljena reakcija (Erickson i Penning, 2018). Medutim, kako neka istrazivanja
sugeriraju da terapija spektra ve¢inom kroni¢nih stanja ne postize Zeljene rezultate i do u
polovice lijecenih pacijenata, tako se najées¢im problemom moze smatrati upravo nedostatak
ucinkovitosti. S obzirom na mehanizam nastank,a nezeljeni se ucinci mogu podijeliti u dvije
Siroke skupine. Tip A nuspojava obuhvaca ucinke koji su rezultat namjerne i ocekivane, ali
pretjerane farmakoloske aktivnosti lijeka, primjerice mijelosupresija kod primjene
antineoplastika. Tip B nezeljenih reakcija, s druge strane, podrazumijeva toksi¢ne ucinke lijeka
koji nisu povezani s njegovom inicijalnom farmakoloskom aktivno$c¢u, nego su posljedica
razli¢itih mehanizama, kako poznatih (npr. imunogeni¢nost same tvari), tako i nepoznatih. Isto
tako, ne smiju se izostaviti interakcije medu lijekovima kao moguci uzrok nuspojava s obzirom
na nedvojbenu cCinjenicu da se s povecanim brojem istovremeno primijenjenih lijekova
povecava rizik i incidencija njihovog nastanka (Roden, 2018). Buduci da pojava nezeljenih
ucinaka dolazi gotovo ruku pod ruku s primjenom lijekova, rasvjetljavanje mehanizma
njihovog nastanka vodilo bi ne samo ka razvoju sigurnijih lijekova, nego i ka sigurnijoj primjeni

postojecih.

Krizotinib (Xalkori®)

Podaci o stetnim u¢incima Xalkorija prikupljeni su na 1722 pacijenta oboljela od ALK+ ili
ROS1+ uznapredovalog NSCLC-a, u sklopu randomiziranih ispitivanja faze 3 i klinickih
ispitivanja s jednom skupinom bolesnika. Svi su pacijenti u navedenim ispitivanjima
kontinuirano primali po 250 mg lijeka dvaput dnevno. Najozbiljnije zabiljezene nuspojave
ukljucuju hepatotoksic¢nost, intersticijsku boolest plu¢a (IBP)/pneumonitis, neutropeniju te
produljenje QT intervala. S druge strane, najée$¢e nuspojave (>25%) obuhvacaju poremecaje
vida, mu¢ninu, proljev, povracanje, edem, konstipaciju, poviSene transaminaze, umor, smanjeni
apetit, omaglicu i neutropeniju. Nadalje, najée$¢e nuspojave povezane sa smanjenjem doze
tijekom terapije su poviSene transaminaze i neutropenija, a njima se prikljucuje i mu¢nina, ako
je rije¢ o potpunom prekidu primjene krizotiniba. Stetni u¢inci povezani s trajnom obustavom
terapije javili su se u 18% ispitivanih pacijenata, a najéesc¢i su bili intersticijska bolest pluca te

poviSene transaminaze.
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Hepatotoksi¢nost izazvana Xalkorijem vodi se pod ozbiljnu nuspojavu koja moze rezultirati
¢ak fatalnim ishodom. Randomiziranim ispitivanjima utvrdeno je da ovaj lijek uzrokuje
konvencionalne kemoterapije. Do porasta transaminaza dolazi obi¢no u prva dva mjeseca
lijecenja, a uinci su najcesce reverzibilni te nestaju prekidom terapije.

Intersticijska bolest plu¢a/pneumonitis je po zivot opasno ili smrtonosno stanje koje
takoder moZe nastupiti unutar 3 mjeseca od zapo€injanja lije¢enja. S obzirom na ozbiljnost
nuspojave, bolesnike s pluénim simptomima koji ukazuju na IBP/pneumonitis treba strogo
nadzirati te isto tako iskljuciti druge moguée uzroke nastanka.

Neutropenija i leukopenija su isto tako nezeljeni dogadaji koji se javljaju kao posljedica
izloZenosti krizotinibu. Ova se stanja do stupnja 3 ili 4 obi¢no razviju u prva 3 mjeseca lijeCenja,
te je stoga potrebno kontrolirati kompletnu krvnu sliku, ukljuéujuci i diferencijalnu krvnu sliku.

Produljenje QT intervala spada u Ceste nuspojave, a moze dovesti do aritmija, $to je
faktor rizika za iznenadnu smrt. Klinicka manifestacija produljenja QT intervala ukljucuje
bradikardiju, omaglicu i sinkopu. Kako poremecaji elektrolita, dehidracija i bradikardija mogu
dovesti do povecéanog rizika QTc produljenja, preporuka je periodicko prac¢enje EKG-a i razine
elektrolita u bolesnika koji pokazuju znakove gastrointestinalne toksi¢nosti.

Poremecaji vida uzrokovani izlozenoS¢u Xalkoriju ukljucuju diplopiju, halo wvid,
fotofobiju, fotopsiju, zamagljen vid, smanjenu oStrinu vida, svjetlinu pri gledanju, ostecenje
vida, vidnu perseveraciju i lete¢e mutnine u vidnom polju. Poremecaji vida, svih uzroka i
stupnjeva tezine, najce$¢a su nuspojava koja se javlja ve¢ u prvom tjednu primjene lijeka, a
zabiljezena je u ¢ak 63% pacijenata. Za mali broj pacijenata ovaj je nezeljeni u¢inak doveo do
privremenog prekida lije¢enja Xalkorijem ili smanjenja doze, no niti kod jednog pacijenta nije
bio potreban trajni prekid lijecenja.

Gastrointestinalni toksic¢ni uc¢inci obuhvac¢aju mucninu, proljev, povracanje i konstipaciju
kao najucestalije. Medijan vremena do nastupa muc¢nine i povracanja bio je 3 dana, a uéestalost
im je opadala nakon 3 tjedna lijeCenja. Proljev i konstipacija javljaju se u prosjeku 13, odnosno
17 dana od zapocinjanja lijeCenja. Suportivna terapija podrazumijeva primjenu antiemetika,
odnosno antidijaroika. U klini¢kim ispitivanjima bili su =zabiljezeni 1 slucajevi
gastrointestinalnih  perforacija od kojih su neki rezultirali smrtnim ishodom
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xalkori-epar-product-

information_en.pdf).
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Ceritinib (Zykadia®)

ZabiljeZeni Stetni u¢inci Zykadije rezultat su sedam provedenih klinic¢kih ispitivanja u koja
su ukljucena i dva randomizirana ispitivanja faze 3 s aktivnom kontrolom. Ukupan broj
pacijenata bio je 925, a sama ispitivanja provedena su tako da se Zykadia primjenjivala u dozi
od 750 mg jedanput dnevno nataste. U nuspojave s incidencijom >10% ubrajali se se proljev,
mucnina, povrac¢anje, umor, abnormalnosti u laboratorijskim pretragama jetre, bol u abdomenu,
smanjen apetit, smanjenje tjelesne tezine, konstipacija, povisen kreatinin u krvi, osip, anemija,
poremecaj funkcije jednjaka. Nezeljeni ucinci stupnja 3-4 s pojavnoséu od >5% ukljucuju
abnormalnosti u laboratorijskim pretragama jetre, umor, povracanje, hiperglikemiju, mu¢ninu
i proljev. Ispitivanjem optimizacije doze gdje se Zykadia primjenjivala u dozi od 450 mg
jednaput dnevno uz hranu, utvrdeno je da se sigurnosni profil, izuzev gastrointestinalnih
nuspojava, podudara s onim nakon primjene lijeka u dozi od 750 mg nataste.

Hepatotoksi¢nost ceritiniba manifestirala se kroz istovremeno povisenje ALT-a, AST-a te
ukupnog bilirubina, bez povisenja alkalne fosfataze. Povisenje ALT-a do stupnja 3 ili 4
zabiljezeno je u 25% pacijenata. Zbrinjavanje hepatotoksi¢nih incidenata podrazumijevalo je
prekide doziranja ili smanjenje doze, te u rijetkim slucajevima 1 trajnim prekidima lijecenja
ceritinibom. S obzirom na ucestalost navedenih $tetnih pojava potrebno je prije samog pocetka
lijeCenja obaviti laboratorijske pretrage jetre koje onda s uvodenjem lijeka treba obavljati svaka
dva tjedna tijekom prva tri mjeseca lijeCenja, a zatim jednom mjese¢no.

Najcesci gastrointestinalni Stetni dogadaji uklju¢uju mucninu, proljev i povracanje Koji
su obi¢no stupnja 1 ukoliko se lijek primjenjuje u dozi od 450 mg uz hranu. Navedene se
gastrointestinalne nuspojave ublazavaju suportivnom terapijom, o0dnosno istodobnom
primjenom antiemetika/antidijaroika.

Produljenje QT intervala te bradikardija i/ili sinusna bradikardija takoder se dovodi u
vezu s primjenom Zykadije. Ti su se dogadaji znali razviti do stupnja 3 ili 4 te su u tom slu¢aju
zahtijevali smanjenje doze ili intervala doziranja te ¢ak prekid terapije. Bradikardija kao
nuspojava nikada nije zahtijevala potpuni prekid terapije, medutim treba s oprezom pristupiti
istovremenoj primjeni Zykadie s drugim lijekovima koji takoder uzrokuju bradikardiju.

IBP/pneumonitis se isto javlja kao posljedica lijecenja ceritinibom. U malo iznad 1%
bolesnika koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima ovaj je Stetan dogadaj zahtijevao prekid
terapije, dok su se blaZi oblici zbrinjavali smanjenjem doze ili prekidom doziranja.

Hiperglikemija svih stupnjeva bila je prijavljena u cak 9,4% pacijenata lijeCenih

Zykadijom, od ¢ega su u preko 5% zabiljezeni dogadaji stupnja 3 ili 4. Rizik od pojave ovog
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Stetnog ucinka pokazao se ve¢im u bolesnika s ve¢ postoje¢om Se¢ernom bolescu te u onih koji
su istovremeno primjenjivali steroide. Prije zapocCinjanja lijeCenja ceritinibom potrebno je
pratiti glukozu u serumu nataste i periodicki tijekom terapije prema klinickim indikacijama
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zykadia-epar-product-
information_en.pdf).

Alektinib (Alecensa)

Opisane nuspojave alektiniba prikupljene su u jednom randomiziranom ispitivanju faze 3
te dvama klini¢kim ispitivanjima s jednom skupinom pacijenata faze 2 u kojima je sudjelovalo
sveukupno 405 pacijenata. LijeCenje je bilo provedeno preporu¢enom dozom od 600 mg koja
se primjenjivala dvaput na dan. Najucestalije nuspojave s pojavnoS¢u od preko 20% ukljucivale
su konstipaciju, edem i mialgiju, no njima se mogu pridodati mu¢nina, povracanje, povecanje
tjelesne tezine, 0sip te abnormalni nalazi jetrenih parametara kao vrlo Cesti Stetni ucinci s
incidencijom iznad 10%.

Hepatotoksicnost, ve¢ prethodno opisana kao nuspojava Xalkorija 1 Zykadije, takoder se
moze pojaviti kao posljedica izloZenosti Alecensi, najéeS¢e unutar prva tri mjeseca lijeCenja, S
klinickom manifestacijom koja podrazumijeva povisene vrijednosti ALT-a, AST-a i ukupnog
bilirubina. Iako su ve¢inom posrijedi nezeljeni dogadaji reverzibilne prirode koji se u pravilu
povuku smanjenjem doze lijeka ili privremenim prekidom primjene istog, evidentiran je mali
broj slucajeva gdje je alektinibom inducirano ostecenje jetara, kao 1 povisene vrijednosti ALT-
a, AST-a i bilirubina bilo stupnja 3 ili 4 te je bio neophodan prekid lije¢enja. Pacijentima na
Alecensi potrebno je kontinuirano pratiti jetrenu funkciju te u slucaju pojave Stetnih ucinaka
zbrinuti prema klinickim indikacijama.

IBP/pneumonitis nezeljeni je po zivotni opasan u¢inak koji moZe biti uzrokovan primjenom
alektiniba, no s manjom incidencijom u usporedbi s primjenom krizotiniba ili ceritiniba. Niti u
jednom od klini¢kih ispitivanja nije zabiljeZen sluc¢aj IBP-a sa smrtnim ishodom, no u slucaju
pojave plu¢nih simptoma pacijente ipak treba drzati pod nadzorom.

Bradikardija se isto javlja kao Cesta nuspojava primjene Alecense. U 8,9% svih
pacijenata sudionika klini¢kih ispitivanja registrirana je smanjena sréana frekvencija koja je
uslijedila po primjeni lijeka te je iznosila ispod 50 otkucaja u minuti. Medutim, ni u jednom
sluaju alektinibom izazvane bradikardije nije bilo potrebno prekinuti lijecenje, nego se

pribjeglo simptomatskom zbrinjavanju nastale nuspojave.
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Mialgija i miSi¢no-kostani bolovi, u pravilu stupnja 1 ili 2, jedni su od Stetnih dogadaja
koji su svojstveni primjeni ovog lijeka. S prevalencijom od preko 20% spadaju u vrlo Ceste
nuspojave, medutim lijeCenje niti u jednom slucaju nije moralo biti prekinuto, nego je samo
malom broju pacijenata bilo potrebno prilagoditi dozu. Takoder je pacijentima bio evidentiran
I porast vrijednosti kreatin-fosfokinaze s medijanom vremena povisenja do stupnja 3 od 14 dana
te nije bio potreban prekid terapije niti u jednom slucaju.

Gastrointestinalni incidenti blage do umjerene tezine nastupili su prosje¢no 21 dan nakon

R 4

navedenih dogadaja se smanjila u prvih mjesec dana lijeCenja, a nije zabiljeZen niti jedan slucaj
prekida terapije (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alecensa-
epar-product-information_en.pdf).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Danas je karcinom pluc¢a vodeca s malignitetom povezana bolest po incidenciji i stopi
mortaliteta. U Sjedinjenim Americkim Drzavama procijenjeno je da broj smrtnih slu¢ajeva
uzrokovanih ovim karcinomom premasuje zbroj umrlih od tri idué¢e najcesce maligne bolesti,
ukljucujuéi karcinom kolona, dojke i prostate. lako je stopa petogodi$njeg prezivljenja jos
uvijek vrlo niska, posljednjih je godina lijecenje karcinoma pluca evoluiralo i danas ukljucuje
nove inovativne lijekove, poput imunosnih inhibitora kontrolnih tocaka stani¢nog ciklusa te
inhibitore protein tirozin kinaza u sklopu ciljane terapije karcinoma pluc¢a. Kako ovo podrucje
napreduje velikom brzinom, mnoga pitanja vezana za u¢inkovitu, racionalnu i sigurnu primjenu
novih lijekova, unato¢ velikom broju klini¢kih istrazivanja, jo§ uvijek nisu pronasla svoje
odgovore (Duma i sur., 2019).

Novi lijek mora zadovoljiti tri klju¢na kriterija prije nego dobije odobrenje regulatornog
tijela za stavljanje na trziste, a to podrazumijeva dokaz kakvoce, djelotvornosti i sigurnosti.
Dok prva dva kriterija moraju biti zadovoljena i prije samog razmatranja za odobrenje, problem
sigurnosti u tom trenutku ne moze biti toliko jasno definiran kako sam po sebi nije apsolutan
jer se procjenjuje isklju¢ivo u korelaciji s efikasno$¢u, odnosno utvrduju se prihvatljivi limiti
Stetnih uc¢inaka. Isto tako, spektar nuspojava rijetke pojavnosti (npr. 1 u 5000 pacijenata) ne
pravilu detektiraju tek u post-marketinskoj fazi razvoja te mogu, prema ozbiljnosti nuspojave,
odrediti sudbinu lijeka na trzistu. Farmakovigilancija je znanstvena disciplina koja se bavi
upravo tom problematikom. To je znanost koja obuhvaca aktivnosti pracenja, procjene,
razumijevanja te u konacnici prevencije pojave nezeljenih ucinaka u svrhu ostvarivanja
najviSeg moguceg standarda medicinske skrbi.

Dosada registrirani ALK inhibitori inicijalno su stavljeni na trziSte uz uvjetno odobrenje
za stavljanje u promet. Razlog takvome odobrenju ove skupine lijekova lezi u niskoj stopi
prezivljenja s postoje¢im terapijskim opcijima za NSCLC, $to znaci da je medicinska potreba
za ovim lijekovima jo$ uvijek nezadovoljena. Kako se ovakva vrsta odobrenja zasniva na
podacima dobivenim u ranijim fazama klinickih ispitivanja, odnosno u trenutku odobrenja
podaci 0 novoj djelatnoj tvari nisu potpuni, $to se prvenstveno odnosi na njihov sigurnosni
profil, pojacan je naglasak na vaznosti pracenja sigurnosti lijeka nakon stavljanja u promet i
prijavljivanja nuspojava.

Upravo je cilj ovoga rada obuhvatiti i analizirati sigurnost primjene inhibitora kinaze

anaplasticnog limfoma na podrucju Republike Hrvatske.
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3. MATERIJALI | METODE

U ovom diplomskom radu analizirane su prijave na nezeljene reakcije lijekova koji se prema
anatomsko-terapijsko-kemijskom (ATK) sustavu Klasifikacije svrstavaju u antineoplastike, tj.
lijekove za lije¢enje zlocudnih bolesti, specifi¢no inhibitore protein tirozin kinaza (LO1XE).
Sve prijave na nuspojave u razdoblju od 2013. do 31. svibnja 2020. godine zaprimio je
HALMED te su unesene u VigiBase bazu podataka, globalnu bazu podataka Svjetske
zdravstvene organizacije osnovanu u sklopu Programa za medunarodno pracenje lijekova (engl.
WHO Programme for International Drug Monitoring, PIDM). Podaci prezentirani u ovom radu
potjecu upravo iz spomenute baze podataka, a obradeni su deskriptivnom metodom uz pomo¢
VigiLyze alata za obradu podataka koriste¢i se standardiziranim WHO Kklasifikacijskim

sustavima.

Program za medunarodno pracenje lijekova Svjetske zdravstvene organizacije, PIDM
WHO program za medunarodno pracenje lijekova osnovan je 1968. godine s vizijom
ostvarivanja Sto sigurnije, a time 1 efikasnije primjene lijekova. Program obuhvaca vise od 150
zemalja Clanica kojima je i Republika Hrvatska pristupila 1992. godine. Temelj njihove
djelatnosti zasniva se na primjeni farmakovigilancijskih metoda u prikupljanju podataka o
nezeljenim ucincima primjene lijekova na nacionalnoj i internacionalnoj razini, u obliku
izvjeS¢a o sigurnosti individualnih slucajeva (engl. Individual Case Safety Report, ICSR).
ICSR-ovi se potom unose u VigiBase bazu podataka koja se nalazi u nadleznosti Upsala centra
za pracenje (engl. Uppsala Monitoring Centre, UMC), suradnic(ke WHO organizacije koja tu
bazu kontinuirano vodi i odrzava. UMC se bavi tehni¢kom i znanstvenom problematikom
WHO farmakovigilancijske mreze, a njene aktivnosti ukljucuju:
e prikupljanje, evaluaciju i prenoSenje informacija izmedu zemalja ¢lanica o dobrobitima,
Stetnostima, efikasnosti i rizicima primjene lijekova,
e analizu podataka iz VigiBase baze i identifikaciju signala o potencijalnim problemima
vezanim za sigurnost primjene lijekova,
e suradnju sa zemljama ¢lanicama s ciljem razvoja i provodenja farmakovigilancijskih
aktivnosti kroz savjetovanje i edukaciju,
e promoviranje istrazivanja u svakom aspektu farmakovigilancijske prakse,
e proSirivanje opsega farmakovigilancijskih aktivnosti kroz debatu, istrazivanja i

savjetovanja,

26



e ostvarivanje i odrzavanje partnerstva u proSirenoj globalnoj mrezi koja se bavi
sigurno$c¢u pacijenata,

e razvoj i pruzanje prilagodenih alata za unos, upravljanje, pronalazenje i analizu
podataka poput VigiFlow i VigiLyze,

e osiguravanje 1 odrzavanje WHO rjec¢nika/portfelja lijekova i WHO-ART
kasifikacijskog sustava (danas preferencijalno MedDRA) u svrhu dekodiranja i analize
VigiBase baze podataka (https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-
programme-for-international-drug-monitoring/the-story-of-umc-and-the-who-

programme/).

VigiBase

VigiBase baza podataka srediSte je farmakovigilancijskog sustava kako UMC-a, tako i
PIDM-a. Trenutno cijela baza obuhvaca preko 20 milijuna anonimnih prijava sumnji na
nuspojave, odnosno ICSR-ova svih zemalja ¢lanica PIDM-a prikupljenih do svibnja 2019.
godine. Uloga VigiBase-a je da sistematizira prikupljene informacije o neZeljenim uéincima
lijekova u hijerarhijski strukturiranu formu koja omoguéava jednostavno pretrazivanje i analizu
kako bi se uocile potencijalne opasnosti vezane za primjenu lijekova. Upravo ovakav nacin
globalnog prikupljanja podataka omogucava detekciju sigurnosnih signala i rijetkih nezeljenih
reakcija koji na nacionalnoj razini ne bi bili mogué¢i. Uporaba ove baze podrazumijeva
poznavanje WHO Kklasifikacijskih sustava WHO-ART/MedDRA, WHO ICD i WHODrug, a
dijeljenje i analiza podataka vr$i se uz VigiFlow i VigiLyze pomo¢ne alate. (https://www.who-

umec.org/vigibase/vigibase/vigibase-signalling-harm-and-pointing-to-safer-use/).

Medicinski rjecnik za regulatorne poslove, MedDRA

MedDRA danas predstavlja standardizirani medicinski rje¢nik koriSten od strane
regulatornih tijela prilikom evaluacije, dokumentacije i pracenja sigurnosti svih medicinskih
proizvoda tijekom svih faza razvoja. Ovaj je rjecnik, sa svom potrebnom medicinskom
terminologijom, nastao na inicijativu te je potom odobren od Medunarodnog vije¢a za
harmonizaciju (engl. The International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH). MedDRA se Koristi za opis i analizu, kako
pojedina¢nih medicinskih dogadaja (npr. gripa), tako i sluc¢ajeva koji odnose na organ, organski
sustav ili ¢ak etiologiju sluzeéi se svojim hijerarhijskim ustrojem klasifikacijskog sustava. Isto

tako, ovaj se sustav moZe primijeniti i za otkrivanje signala i pracenje specificnih klinickih
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manifestacija ¢iji simptomi obuhvacaju brojne sustave i/ili organe uporabom posebnog
multiaksijalnog hijerarhijskog sustava ili pak standardiziranin MedDRA upita.

Struktura MedDRA hijerarhije sacinjena je od 5 razina ili stupnjeva koji su u medusobnom
odnosu podredenosti, odnosno nadredenosti S obzirom na §irinu znacenja odredenog pojma.
Nadredeni izraz predstavlja Sirok pojam grupiranja koji se odnosi na svaki podredeni deskriptor
koji je s njime povezan. Na taj nacin ostvarene su vertikalne veze u terminologiji.

Najspecifi¢nija te ujedno i najniza razina obuhvaéa pojmove najnizeg stupnja (engl. Lowest
Level Terms, LLTs). U ove je pojmove svrstano preko 70 000 izraza koji su odraz prijenosa
informacija u klini¢koj praksi, tj. podrazumijevaju sve nacine na koje odredena opservacija
moze biti prijavljena. Svaki pripadnik sljedece razine gdje su smjeSteni preferirani pojmovi
(engl. Preferred Terms, PTs) reprezentira jedinstvenog deskriptora u smislu jedinstvenog
medicinskog koncepta, a koji se mogu odnositi na simptom, znak, dijagnozu, terapijsku
indikaciju, istragu, kirurski ili medicinski zahvat te medicinsku, socijalnu ili obiteljsku
anamnezu. Svaki LLT povezan je isklju¢ivo s jednim PT-om, a svaki PT ima barem jedan LLT
te pripadne sinonime i leksicke varijante (npr., skracenice ili pojmove s razlic¢itim redoslijedom
rije¢i). PT-ovi srodni po anatomiji, patologiji, fiziologiji, etiologiji ili funkciji grupirani su u
idu¢u nadredenu hijerarhijsku razinu, pojmove visokog stupnja (engl. High Level Terms,
HLTSs). Po istom principu medusobno srodni HLT-ovi povezuju se u grupe visokog stupnja
(engl. High Level Group Terms, HLGTs). Kona¢no, medusobno sli¢ni HLGT-ovi ¢ine najvisi
klasifikacijski stupanj MedDRA hijerarhije, odnosno klase organskih sustava (engl. System
Organ Classes, SOCs). Temelj grupacije SOC-ova ¢ini etiologija (npr., infekcije i infestacije),
mjesto manifestacije (npr., gastrointestinalni poremecaji) ili pak namjena (npr., kirurski i
medicinski zahvati). Nadalje, sami SOC-ovi su podijeljeni na na¢in da neki pokrivaju pitanja
uporabe produkata, dok se drugi odnose na problematiku vezanu za specificne socijalne
okolnosti.

Jos jedna bitna karakteristika MedDRA terminologije je multiaksijalnost. Naime, MedDR A
klasifikacija obuhvaca 26 SOC-ova u kontekstu medusobno paralelnih 0si koje se medusobno
ne iskljucuju. Ovakav strukturni koncept dopusta da se odredeni pojam svrsta u vise SOC-ova,
tj. grupira u razlicite klasifikacije (npr., po etiologiji ili mjestu manifestacije) Sto omogucuje da
se pojam pretraZuje i prezentira u vise razli¢itih skupova podataka.

Standardizirani MedDRA upiti (engl. Standardised MedDRA Queries, SMQs), takoder
sastavni dio ovog Kklasifikacijskog sustava, predstavljaju posebne MedDRA alate koji su

osmiSljeni kako bi se olakSalo pretraZivanje u svrhu istrage problema sigurnosti primjene
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lijekova u farmakovigilanciji i klinickom razvoju. SMQ-ovi su ubiti provjereni i unaprijed
odredeni skupovi MedDR A pojmova formirani u grupe nakon opsezne evaluacije i razmatranja,
ispitivanja, analize i stru¢ne rasprave. Kao jedinstvena znacajka MedDRA-e, SMQ-ovi
predstavljaju znacajan alat regulatornim tijelima i industrijskim korisnicima za rjeSavanje
kljuénih ~ farmakovigilancijskih pitanja (https://admin.new.meddra.org/sites/default

[files/page/documents/meddra2013.pdf).

WHODrug

WHODrug je hijerarhijski ustrojena baza podataka medicinskih proizvoda takoder
osmisljena u sklopu PIDM-a, a regulirana od strane UMC-a. Rabe¢i stru¢nu terminologiju od
ove je baze konstruiran svojevrstan kodirani rjenik koji pokriva dijapazon, ne samo receptnih
i bezreceptnih lijekova, nego i drugih farmaceutskih pripravaka, biotehnoloskih i krvnih
proizvoda, dijagnostickih tvari te kontrastnih sredstava. Rje¢nik osim §to sluZi za identifikaciju
medicinskih proizvoda, njime se i evaluiraju podaci o lijekovima i aktivnim tvarima koji potje¢u
iz vise od 150 zemalja. Upravo WHODrug igra klju¢nu ulogu u interpretaciji i analizi podataka
prikupljenih u VigiBase-u s ciljem uocavanja sigurnosnih signala koji vode ka sigurnijoj
uporabi lijekova. No, najznadajnija prednost ove standardizirane baze podataka je ta S$to
olaksava identifikaciju svih postojecih 1 potencijalnih problema s lijekovima, bilo u klinickim
ispitivanjima ili farmakovigilancijskom pracenju i analizi, ¢ime se potiCe i pospjeSuje razvoj
sigurnijin  medicinskih proizvoda (https://www.who-umc.org/whodrug/whodrug-portfolio/

whodrug-global/).

VigiLyze

VigiLyze predstavlja online alat takoder osmisljen i odrzavan od strane UMC-a sa svrhom
lakSeg pretrazivanja, dohvata i analize podataka iz VigiBase-a, neovisno o registracijskom
statusu lijeka u pojedinoj drzavi. Statistickom obradom ICSR-ova zemalja ¢lanica PIDM-a koju
pruza ovaj alat, stvara se globalna baza suspektnih nuspojava lijekova koja onda moze sluziti
pojedinoj ¢lanici za predvidanje i bolje razumijevanje aktualnih i mogucih sigurnosnih
problema na nacionalnoj razini. Osim demografski, VigiLyze-om je moguce pretraziti
VigiBase s obzirom na serije sli¢nih slucajeva 1 popisa formiranih prema Zeljenim kriterijima
(npr., dob, spol, drzava ili regija) ili pak prema uocenim disproporcionalnostima koje se mogu
provesti kroz detaljniju analizu. Ovaj snazan alat smatra se srediStem PIDM-a i mrezZe

informacija koju obuhvaca, omogucavajuéi pristup, analizu i interpretaciju globalnih podataka
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te njihovo pretakanje na nacionalne sustave zemalja ¢lanica (https://www.who-
umc.org/vigibase/vigilyze/).

Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode predstavlja odgovorni
farmakovigilancijski centar Republike Hrvatske kako za prijavu, tako i za regulaciju spontanih
prijava nezeljenih u¢inaka lijekova koji se unose u VigiBase bazu podataka. Upravo podaci o
nuspojavama ALK inhibitora sadrzani u ovom radu rezultat su podnesenih ICSR-ova iz
Republike Hrvatske koji su nakon unosa u VigiBase analizirani VigiLyze-om prema odabranim
kriterijima. Statisticka obrada podataka provodila se s obzirom na dob, spol, djelatnu tvar,
pripadnosti nuspojava prema MedDRA-i, gdje su nuspojave analizirane prema SOC-ovima i
PT-ovima, te prema ozbiljnosti. Takoder su biljezene i interakcije ALK inhibitora u
konkomitantnoj terapiji s drugim djelatnim tvarima. Dobiveni rezultati doradeni su i prikazani
u ovom radu u raGunalnom programu Microsof Excel (dio programskog paketa Microsoft office
2016., Microsoft Corporation One Microsoft Way Redmond, WA, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Demografski podaci

Prema izvatku VigiLyze podataka o nuspojavama ALK inhibitora za Republiku
Hrvatsku, u razdoblju od 2013. godine do 31. svibnja 2020. godine evidentirano je 13 prijava
na nezeljene ucinke koji se dovode u vezu s uporabom lijekova ove skupine. U svakoj je prijavi
kao prijavitelj nezeljenog ucinka zabiljezen doktor medicine. Najveci broj nuspojava prijavljen
je 2018. godine kada su ¢ak tri takve prijave bile podnesene, dok 2015. i 2017. godina biljeze
najmanju stopu prijavljenih nuspojava sa svega jednom prijavom u svakoj godini. Slika 5

prikazuje ucestalost prijava po godinama.
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Slika 5. Broj prijavljenih sumnji na nuspojave lijeka prema godinama prijavljivanja.
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Od sveukupno 13 prijava, njih se 11 odnosilo na zene te su samo dvije prijave
zabiljezene za muskarce. S obzirom na dob, najveéa incidencija nuspojava zabiljezena je medu
pacijentima dobne skupine od 45. do 64. godine te je ukupno podneseno osam prijava za tu
skupinu. Za sve ostale dobne skupine evidentiran je po jedan slucaj prijave na nuspojavu te u
dvije prijave nije bila navedena dob pacijenta. Raspodjele pacijenata prema dobi i spolu

prikazane su na slikama 6 i 7.

B Zene B Muskarci

Slika 6. Broj prijavljenih sumnji na nuspojave lijeka prema spolu pacijenta.

2 - 11 godina - 1

18 - 44 godine - 1

65 - 74 godine - 1
Nepoznato _ 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Slika 7. Broj prijavljenih sumnji na nuspojave lijeka prema dobi pacijenta.
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4.2. Prijavljene aktivne tvari

Svih je 13 prijava na nezeljene ucinke filtrirano i s obzirom na djelatnu tvar (engl. Active
Ingredient, Al) koja ih je uzrokovala. U skladu s WHODrug klasifikacijom medicinskih
proizvoda, analizirana je ucestalost pojave nuspojava vezana uz upotrebu sljedeca tri ALK
inhibitora: krizotinib, ceritinib i alektinib. Statisticka obrada pokazala je da je najvise prijava
povezano s uporabom krizotiniba, ¢ak njih osam, nakon cega slijedi alektinib s tri prijave,
odnosno ceritinib s dvije. Na Slici 8 prikazan je broj prijavljenih slucajeva s obzirom na

navedene lijekove.

Al: Alektinib 3

Al: Ceritinib 2

Al: Krizotinib 8

1 2 3 4 ) 6 7 8 9

Slika 8. Broj prijavljenih nuspojava s obzirom na djelatnu tvar koja ih uzrokuje.
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4.3. Prijavljene nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava
I preferiranih pojmova

Prijavljene nuspojave svrstane su i statisticki obradene u skladu s MedDRA
klasifikacijskim sustavom. Statisticka je analiza za potrebe ovog rada provedena prema
najviSem hijerarhijskom stupnju ove klasifikacije, odnosno SOC-ovima i prema preferiranim
pojmovima, tj. PT-ovima koji predstavljaju konkretno zdravstveno stanje ili pojavu. Broj
prijavljenih sumnji na nuspojave prema ovim dvjema klasifikacijskim razinama prikazan je na
Slikama 9 1 10.

SOC: Poremecaji krvnog i1 limfnog sustava - 1

SOC: Poremecaji srca - 1

SOC: Poremecaji oka

SOC: Gastrointestinalni poremecaji _ 2
SOC: Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu _ 4
primjene
SOC: Infekcije i infestacije - 1

SOC: Poremecaji nutricije i metabolizma [ 1
SOC: Benigne, maligne i nespecifi¢ne _ 4
neoplazme (ukljucene ciste 1 polipi)
SOC: Poremecaji zivéanog sustava - 1

SOC: Respiratorni, torakalni i medijastialni _ 3
poremecaji

w

[EEN
N
w

4 S) 6

Slika 9. Broj prijavljenih sumnji na nuspojave lijeka prema MedDRA klasifikaciji organskih

sustava, odnosno prema SOC-ovima.
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PT: Progresija bolesti 3

PT: Adenokarcinom pluca | 2
PT: Ostecenja vida | 2
PT: PoviSene vrijednosti jetrenih enzima | 2

PT: PoviSena alanin-aminotransferaza :I 1
PT: Astenija : 1

PT: PoviSena kreatin-fosfokinaza :I 1

PT: Proljev :| 1

PT: Smetnje pri hodu :| 1

PT: Povecan apetit :I 1

1 2 3 4

Slika 10. Broj prijavljenih sumnji na nuspojave lijeka prema MedDRA klasifikaciji preferiranih

pojmova, odnosno prema PT-ovima.

Analiza prijavljenih nuspojava prema SOC-ovima ukazala je na to da se najviSe
nezeljenih reakcija na lijek odnosilo na Pretrage, tj. na nepravilnosti nalaza laboratorijskih
pretraga. Cak 5 od 13 prijava uklju¢ivalo je ovaj nezeljeni u¢inak, neovisno o lijeku. Benigne,
maligne i nespecificne neoplazme (ukljucene ciste i polipi), te Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene takoder spadaju medu ¢esce prijavljene nezeljene reakcije sa Cetiri zabiljeZzene
prijave po svakoj SOC kategoriji. Nadalje, u relevantnije nuspojave mogu se jo§ spomenuti
Poremecaji oka te Respiratorni, torakalni i medijastialni poremecaji s tri prijave po SOC-u,
odnosno Gastrointestinalni poremecaji s dvije, dok ostale SOC kategorije biljeZe po samo jedan
slucaj. Kada je rije¢ o preferiranim pojmovima, progresija bolesti je najceS¢e prijavljeni
nezeljeni ucinak primjene ove skupine lijekova te je u troje pacijenata naveden u njihovim
prijavama sumnji na nuspojavu. Adenokarcinom pluca, poremecaji vida te povisene vrijednosti
jetrenih enzima su nuspojave koje su se pojavile kod po dvoje pacijenata po navedenom pojmu,

dok su ostali preferirani pojmovi navedeni samo u pojedina¢nim slu¢ajevima.
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4.4. Prijavljene nuspojave prema ozbiljnosti

Usporedujuci nuspojave prema ozbiljnosti, u Republici Hrvatskoj evidentirano je pet
sluajeva pojave ozbiljnih nuspojava zbog kojih je u dvoje pacijenata bila uzrokovana ili
produljena hospitalizacija, dok su za ostalih troje pacijenata navedena druga medicinski
znacajna stanja koja, medutim, nisu opisana. U Republici Hrvatskoj nije zabiljeZen niti jedan
slucaj s fatalnim ishodom. Raspodjele pacijenata prema ozbiljnosti nezeljenih u¢inaka lijekova

te potrebi za ili produljenjem hospitalizacije prikazane su na slikama 11 i 12.

mDa ENe

Slika 11. Prikaz broja pacijenata s obzirom na ozbiljnost prijavljene nuspojave. Da — ozbiljna

nuspojava; Ne — nuspojava nije ozbiljna.

Uzrokovana/produljena hospitalizacija 2

Ostala medicinski znacajna stanja 3

1 2 3 4

Slika 12. Prikaz broja prijavljenih ozbiljnih nuspojava ALK inhibitora prema Kkriteriju

ozbiljnosti.
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4.5. Prijavljene istodobno primjenjivane druge djelatne tvari

U Sest je slucajeva bila zabiljezena istovremena primjena drugih djelatnih tvari s ALK
inhibitorima, u svakom prijavljenom slucaju po jedna aktivna tvar te niti u jednom ista. Niti za
jedan slucaj evidentiranih konkomitantno primijenjenih lijekova nema podataka o
interakcijama ili o sumnjama na iste. Prikaz istodobno primijenjenih lijekova i udio pacijenata

koji su primali takvu konkomitantnu terapiju predstavljen je na Slici 13.

Al: Izoniazid 1
Al: Valproic¢na kiselina 1
Al: Bisoprolol 1
Al: Ramipril 1
Al: Zoledronatna kiselina 1
Al: Enoksaparin 1

1

B Suspektno/ u interakciji Konkomitantno

Slika 13. Broj pacijenata koji su bili na konkomitantnoj terapiji i djelatne tvari koje su bile

primjenjivane.
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5. RASPRAVA

U Republici Hrvatskoj je u razdoblju od 2013. do 31. svibnja 2020. godine Hrvatska
agencija za lijekove i medicinske proizvode zaprimila 13 prijava na nezeljene uéinke koji su
bili posljedica primjene inhibitora kinaze anaplasti¢nog limfoma u indikaciji karcinoma plu¢a
ne-malih stanica. Prijavitelji u svih 13 slucajeva bili su doktori medicine.

Godisnja stopa prijave nuspojava ALK inhibitora bila je najveca za 2018. godinu te je
iznosila 23,1% s tri prijavljena slu¢aja od ukupnih 13, a najmanja je bila za 2015. 1 2017. godinu
S po jednim prijavljenim slu¢ajem, odnosno stopom od 7,7%. Mnogi su potencijalni razlozi za
toliko mali broj prijavljenih slucajeva sumnji na nuspojave ove skupine lijekova. Prije svega,
ALK inhibitori spadaju u noviju skupinu oralnih antineoplastika koji su vrlo kratko na trzistu i
kojih je zasad tek nekolicina odobrena. Posljednji odobreni lijek analiziran u ovom radu i o
kojem postoje u VigiBase-u evidentirani podaci o nuspojavama za Republiku Hrvatsku,
alektinib, na trzistu je tek nesto vise od tri godine, dok o novijim ALK inhibitorima, brigatinibu
i lorlatinibu, trenutno za Hrvatsku ne postoje nikakvi podaci. Isto tako treba uzeti u obzir da su
se prijavljeni sluCajevi sumnji na nuspojave primjerice za 2013. i 2014. godinu odnosili
iskljucivo na primjenu krizotiniba, kako je on tada bio jedini odobreni ALK inhibitor. S druge
strane, godine 2018., kada je zabiljezen najveci broj prijava na nuspojave, sva su tri u ovome
radu obradena lijeka bila na trziStu. Medutim, zanimljivo je da je 2015. i 2017. godine
zabiljezen najmanji broj prijava buduci da su tada na trzitu bila dva odnosno tri lijeka. Ovakvi
rezultati potvrduju Cinjenicu da prijaviljvanje nuspojava jo$ uvijek nije zazivjelo u stvarnoj
medicinskoj praksi. Nadalje, ALK inhibitori svrstavaju se u visoko specifi¢nu, odnosno ciljanu
antitumorsku terapiju za Ciju je upotrebu potrebno precizno definirati molekularni status
karcinoma, odnosno identificirati odgovornu pogonsku mutaciju i S njom povezani mutirani
receptor. Prema novijoj literaturi, tek je 3-7% svih dijagnosticiranih slucajeva NSCLC-a
pozitivno na kinazu anaplasti¢nog limfoma (Araujo i sur., 2020). Uzevsi k tome u obzir i
¢injenicu da karcinom pluéa u Republici Hrvatskoj nije zlo¢udna bolest s najveCom
incidencijom, moze se zakljuciti da konkretno dijagnoza ALK+ NSCLC-a nije toliko ucestala
te sukladno tome nije niti primjena navedenih lijekova. Navedene se pretpostavke mogu
potkrijepiti izvjeS¢ima o potrosnji lijekova za svaku godinu od godine odobrenja za stavljanje
pojedinog lijeka na trziste. Kako opcenito antineoplastici, odnosno lijekovi skupine LO1 prema
ATK Kklasifikaciji nemaju dodijeljeni DDD (definirane dnevne doze, obi¢no se uzima DDD na
1000 stanovnika po danu), njihova se potrosnja izraZava prema financijskim pokazateljima. U

razdobolju od 2013. do 31. svibnja 2020. godine krizotinib je na listu potrosnje lijekova dospio
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tek 2016. godine, a alektinib 2018. godine kada je u financijskom aspektu po potrosnji premasio
krizotinib, dok ceritinib nije niti na jednoj listi. | krizotinib i alektinib su na spomenutim listama
imali DDD/1000 stanovnika/dan vrijednost 0,00 $to ne znaci da nije bilo potrosnje tih lijekova,
nego je ona iznosila manje od dvije decimale. Nadalje, to $to odredenih lijekova, u ovom sluc¢aju
ceritiniba, nema ili nije niti bilo na prikazu potrosnje lijekova takoder ne znaci da se oni nisu
koristili u terapiji, nego je terapija bila individualizirana prema pacijentu (sto je karakteristi¢no
za LO1 skupinu lijekova) te se nije navodila u izvije§¢ima o financijskoj potrosnji
(http://halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-izvjesca/lzvjesca-0-potrosnji-lijekova/
Izvjesce-0-potrosnji-lijekova-u-Republici-Hrvatskoj-u-2018/).

Incidencija pojave nezeljenih u¢inaka analizirana je i s obzirom na spol. Od 13 zaprimljenih
prijava sumnji na nuspojavu lijeka, ¢ak njih 84,6% odnosilo se na pacijentice, dok je 15,4%
prijava potjecalo od muskaraca. Ova se pojava moze objasniti ¢injenicom da se sve veci broj
novodijagnosticiranih karcinoma plu¢a odnosi na bivse pusace ili nepusace te da je u tom
sluaju najvise zahvaéena Zenska populacija (Yano i sur., 2011). Stovise, jedna od pet Zena s
dijagnosticiranim karcinomom plu¢a nikada nije konzumirala duhanske proizvode, dok se u
muskaraca taj odnos svodi na jedan od dvanaest slucajeva (Horn i Lovly, 2018). Navedeni
epidemioloski podaci podudaraju se s karakteristikama ALK+ NSCLC-a, s obzirom na to da je
njegova pojavnost ve¢a u blazih puSaca ili nepusaca te da je najceS¢e u pitanju tip
adenokarcinoma koji je dominantan histoloSki tip u nepuSaca. Uzrok vecoj incidenciji
adenokarcinoma u Zena, prvenstveno u onih koje nikada nisu pusSile, lezi u estrogenom
uvjetovanoj karcinogenezi karcinoma pluca. Kako su estrogenski receptori o i B (ERo/pB)
normalno eksprimirani na zdravim epitelnim pluénim stanicama te su isto tako pronadeni na
tumorskim stanicama pluc¢a, predloZen je koncept hormonski uzrokovane karcinogeneze u
nepusaca. Ustanovljeno je ve¢ da povecana ckspresija gena za ERo u NSCLC stanicama
korelira s histologijom adenokarcinoma, Zenskim spolom 1 izostankom izloZenosti duhanskim
proizvodima. Takoder, odredene studije pokazuju da se polimorfizam CYP19A1, koji utjece na
individualne razine estrogena, moze dovesti u korelaciju s pove¢anim rizikom razvoja atipicne
adenomatozne hiperplazije i bronhioalveolarnog karcinoma, $to podupire teoriju o etioloskoj
ulozi estrogena u razvoju karcinoma plu¢a u nepusaca (Yano i sur., 2011). Medutim, utvrdeno
je da na razini molekularne patofiziologije NSCLC-a ipak znacajniju ulogu igra estrogenska
signalizacija preko ERp, nego ERa. ERP signalizacija povezuje se s preko 500 abnormalnosti
u ekspresiji gena sto u pravilu implicira lo§iju prognozu u Zena. S druge strane, ovaj estrogenski

receptor u muskaraca dobar je prognosticki marker. U korist hipotezi o estrogenskoj etiologiji
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adenokarcinoma pluca idu u prilog i ¢injenice da zene u poostmenopauzi imaju bolju prognozu
od onih u premenopauzalnom razdoblju, te da je pojavnost karcinoma u zena vecinski vezana
za reproduktivnu dob, dok je u muskaraca iste dobne skupine ta incidencija znatno manja.
Nadalje, specifiéne pogonske mutacije, u koje je ukljuéena i ALK onkogena translokacija,
takoder su ¢es¢e u pronadene u tumorskim stanicama zena dijagnosticiranih s NSCLC-om, nego
u muskaraca, S$to objasnjava vec¢u prevalenciju ALK+ NSCLC-a medu Zenama, a posljedicno
tome i veéi broj prijavljenih nuspojava na ALK+ ciljanu terapiju (Asavasupereechar i sur.,
2019; Smida i sur., 2020). Medutim, postoji jo$ jedan razlog zasto je ucestalost nuspojava veca
u zena nego u muskaraca. Neupitno je da se farmakodinamika i farmakokinetika pojedinog
lijeka moZe s obzirom na spol razlikovati >40%, no ono §to je zabrinjavajuce je da se u praksi
prilikom odabira 1 doziranja terapije te razlike ne uzimaju u obzir. Unato¢ tome §to se Zene sve
viSe ukljucuju u klinicka istraZzivanja, mali broj tih istih istraZzivanja ukljucuje razliku u spolu
kao parametar prilikom analize. Ovakav pristup evaluaciji lijeka u pre-marketinskoj fazi
razvoja nalazi svoje posljedice u post-marketin§koj fazi odnosno, zbog postoje¢e nejednake
zastupljenosti oba spola prilikom klini¢kih ispitivanja, zenama se poslije propisuju lijekovi u
istoj dozi kao 1 muskarcima, prema kojima su doze u tim istim istrazivanjima definirane. 1z
ovog razloga zene imaju gotovo dvostruko veci rizik od pojave neZeljenih u¢inaka, neovisno o
klasi organskog sustava, te je isto tako veca vjerojatnost njihove hospitalizacije uzrokovane
istima. S obzirom na ovakvu statistiku, o¢ekivano je i da veci broj prijava na nuspojave dolazi
od Zena (Zucker i Prendergast, 2020).

Najvise prijavljenih nuspojava, njih 61,5%, potjecalo je od pacijenata dobne skupine od 45.
do 64. godine. Za ostale dobne skupine zabiljezen tek po jedan slucaj te u dva slucaja nije bila
navedena dob pacijenata. Ovakvi su podaci u skladu s epidemioloskim obiljezjima karcinoma
pluca za kojeg je karakteristi¢cno da mu incidencija raste s porastom godina, krenuvsi od 40. pa
sve do 80. godine Zivota, nakon ¢ega broj dijagnosticiranih slucajeva opada (Araujo i sur.,
2020). Kako je ve¢ prethodno u tekstu spomenuto, ALK+ NSCLC karakteristiCan je mladu
zivotnu dob, posebice Zene u reproduktivnoj dobi, no njegova pojava, iako rijetka, nije
iskljuéena ni u djece na $to ukazuje Cinjenica da je u Hrvatskoj u promatranom razdoblju
prijavljena jedna nuspojava unutar dobne skupine od 2. do 7. godine Zivota. Pedijatrijski
adenokarcinom plu¢a obi¢no biva otkriven u ve¢ metastatskom stadiju bolesti te u pravilu ima
losu prognozu. Kako u odraslih, tako i u djece ova vrsta karcinoma preferira zenski spol te moze
biti marker pozitivan, npr. na ALK ili ROS pogonsku mutaciju. LijeCenje se veéinski svodi na

kirursku intervenciju, buduc¢i da lijeenje antineoplasticima izuzev ALK inhibitora u sluc¢aju
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ALK+ NSCLC-a ne donosi dobre klinicke rezultate. Uzimajuéi u obzir navedene ¢injenice,
moze se pretpostaviti da za pedijatrijsku populaciju ciljana terapija predstavlja vjerojatno jedinu
terapijsku opciju, izuzev resekcije, te je iz tog razloga neophodno prikupiti dovoljno podataka
i ste¢i dovoljno znanja o sigurnosti primjene ovih lijekova u djecjoj dobi (Balzer i sur., 2018).
Najveéi broj prijava na nuspojave odnosio se na primjenu krizotiniba, ¢ak njih osam
(61,5%), nakon Cega slijede alektinib s tri (23,1%), odnosno ceritinib s dvije zabiljezene prijave
(15,4%). Jedan od razloga ovakvim rezultatima jest taj Sto je krizotinib ALK inhibitor I.
generacije te je kao takav najdulje na trziStu i najveci je broj pacijenata bilo upravo njemu
izlozeno. Isto tako, ceritinib i alektinib spadaju u ALK inhibitore Il. generacije dizajnirane po
uzoru na krizotinib, ali boljeg farmakokineti¢kog, a time 1 sigurnosnog profila zbog Cega je
razumljivo da je incidencija nuspojava kod njih manja. Krizotinib, osim toga, nerijetko
predstavlja terapijsku opciju u prvoj liniji lije¢enja ALK+ NSCLC-a §to uvjetuje rjedu primjenu
ceritiniba ili alektiniba odnosno ovi se lijekovi primjenjuju tek u drugoj liniji lijeenja, nakon
razvoja rezistencije na krizotinib i progresije bolesti. Sve se navedene pretpostavke mogu
potkrijepiti prethodno objasnjenim izvjes¢ima o potrosnji ovih lijekova u Republici Hrvatskoj.
Kako je ve¢ prethodno u tekstu objasnjeno, nuspojave se mogu Klasificirati prema
MedDRA sustavu s obzirom na klase organskih sustava, tj. SOC-ovima i preferiranim
pojmovima, odnosno PT-ovima. Dobiveni rezultati pokazuju da ALK inhibitori izazivaju
najvise nezeljenih reakcija u Pretragama prema SOC Klasifikaciji (38,5%). Prema MedDRA,
u Pretrage spadaju klinicki laboratorijski testovi, ukljucujuci biopsije, radioloske pretrage,
fiziCki pregled pacijenta te fizioloSka ispitivanja kao $to je ispitivanje funkcije pluc¢a. PT-ovi
koji su svrstani pod ovaj SOC predstavljaju samo rezultate provedenih pretraga, ne i
zdravstvena stanja. Tako su za ALK inhibitore zabiljeZeni sljede¢i preferirani pojmovi pod
pretragama prema SOC-u: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (15,4%), poviSena vrijednost
ALT-a (7,7%) te povisena vrijednost kreatin-fosfokinaze (7,7%). Hepatotoksi¢nost je redovita
i ocekivana nezeljena reakcija velikog broja inhibitora protein-kinaza, pa tako i inhibitora
kinaze anaplasti¢nog limfoma. Njihovo uvodenje u terapiju zahtijeva ucestalo pracenje jetrene
funkcije kroz vrijednosti ALT-a i AST-a pri ¢emu njihove poviSene vrijednosti ukazuju na
potencijalno osteéenje jetara. Mehanizam nastanka ovog nezeljenog ucinka do danas nije u
potpunosti razjasnjen, no u potencijalne uzroke ubrojani su: metabolicka aktivacija lijeka u
toksi¢ni metabolit, direktna mitohondrijska oStecenja, oksidativni stres, inhibicija hepatickih
transportera, genetski polimorfizmi enzima koji sudjeluju u metabolizmu lijekova te imunosnim

sustavom posredovana toksi¢nost. Dosada provedene studije pokazale su da hepatotoksticnost
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inducirana ovim lijekovima premaSuje onu uzrokovanu klasicnim kemoterapeuticima, a
najtoksi¢nijim ALK inhibitorom smatra se ceritinib, dok je alektinib najmanje toksi¢an (Zhang
i sur., 2016; Li isur., 2019).

Prema SOC-u, Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene te Benigne, maligne i
nespecificne neoplazme su nakon Pretraga iduce najucestalije nezeljene reakcije primjene ALK
specificnih antineoplastika, a navedene su u 30,8% prijavljenih slu¢ajeva. Uz potonju se vezu
pojmovi progresije bolesti i pojave adenokarcinoma zabiljezeni u 23,1% odnosno 15,4%
slucajeva. Nazalost, ovakvi su podaci direktni pokazatelji razvoja rezistencije karcinoma na
terapiju, s naglaskom na monoterapiju. Tri su glavna mehanizma adaptacije karcinoma na
terapiju, tj. razvoja steCene rezistencije: farmakokineticka rezistencija, mutacija u kinaznoj
domeni ALK te aktivacija alternativnih onkogenih signalnih puteva kojima se ponistava
lijekovima inducirana inhibicija ALK signalizacije. Dakako, ucestalost razvoja rezistencije
ovisi i 0 samome lijeku, pri ¢emu se prvenstveno misli na generaciju ALK inhibitora. Studija
publicirana 2016. godine pokazala je primjerice da ALK+ pacijenti ¢eS¢e progrediraju na
mutacija, $to je zanimljivo S obzirom da se svaka iduca generacija protein-Kinaznog inhibitora
razvija s ciljem prevladavanja rezistencije razvijene na prethodnu. Radi visokog stupnja
mutabilnosti tumora, rezistencija predstavlja progresivan, a neizbjeZan problem prvenstveno
monoterapije, koja je najces¢i terapijski pristup za marker pozitivni NSCLC. 1z tog razloga
postoji konstantna potreba za razvojem novih lijekova, ali i otkrivanjem mutacija na koje
djeluju i stari, u svrhu razvoja viSestupanjske terapijske strategije u lije¢enju ALK+ NSCLC-a
(De Pas isur., 2017; Rocco i sur., 2019).

Poremecaji oka i Respiratorni, torakalni i medijastialni poremecaji nezeljeni su uc¢inci
evidentirani u 23,1% prijava. Od Poremecaja oka naje$ce prijavljena nuspojava bila je
ostecenje vida (15,4%) prema terminologiji preferiraninh pojmova, s time da se u spomenute
poremecaje joS ubrajaju diplopija, halo vid, fotofobija, fotopsija, zamagljen vid, smanjena
oStrina vida, svjetlina pri gledanju, vidna perseveracija te lete¢e mutnine u vidnom polju, no
takvih sluc¢ajeva u Republici Hrvatskoj nije bilo. U¢inci na vid jedni su od ¢e$¢ih nuspojava
koje su gotovo specificne za primjenu Kkrizotiniba, a smetnje se najéesce javljaju prilikom
promjene osvjetljenja prostora. Iako uzroci ovoj nuspojavi nisu potpuno razjasnjeni, jedan od
pretpostavljenih mehanizama temelji se na ometanju transdukcije signala na razini retinskih
ganglijskih stanica. Isto tako, moguca je uloga ROS1 i MET u nastanku ove nuspojave jer je

krizotinib njihov potentni inhibitor, dok je ALK inhibicija isklju¢ena kao potencijalni uzrok
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buduéi daostali ALK inhibitori ne uzrokuju ovu nezeljenu reakciju (Dikopf i sur., 2015; Ishii i
sur., 2015).

SOC Gastrointestinalni poremecaji zabiljezeni su u 15,4% prijava na nuspojave.
Opcenito je gastrointestinalna toksi¢nost koja se manifestira kroz proljev, povrac¢anje i mu¢ninu
ucestalija kod primjene ceritiniba, dok je ucestalost konstipacije podjednaka za sva tri lijeka.
Smatra se da moguc¢i uzroci ovim razlikama u gastrointestinalnoj podnosljivosti leze u
formulaciji oralnog terapeutika, konzumaciji obroka prije primjene, kao i samoj vrsti obroka,
te poremecajima jetrene funkcije (Zhu i sur., 2017). Tako je, primjerice, da bi se poboljsala
podnosljivost, u post-marketinskoj fazi promijenjen nain primjene ceritiniba te se on danas
primjenjuje uz obrok u dozi od 450 mg, dok se prije primjenjivao na taste u dozi od 750 mg
(Hirota i sur., 2018).

Ostali poremecaji prema SOC-u koji su zabiljezeni u 7,7% prijavljenih slucajeva
ukljuCuju Poremecaje krvi i limfnog sustava, Poremecaje srca, Infekcije i infestacije,
Poremecaje nutricije i metablozima te Poremelaje ZzZivcanog sustava. Poremecaji krvi
karakteristicna su pojava za terapiju krizotinibom pri ¢emu se to prvenstveno odnosi na razvoj
neutropenije. Kako je ve¢ ranije spomenuto, jedna od meta krizotiniba je c-Met odnosno
receptor za hepatocitni faktor rasta (engl. Hepatocyte Growth Factor Receptor, HGFR).
Hepatocitni faktor rasta (engl. Hepatocyte Growth Factor, HGF) nastaje u stromalnim
stanicama koStane srzi 1 promovira hematopoezu preko c-Met receptora, Sto sugerira da
inhibitorna aktivnost krizotiniba na spomenuti receptor predstavlja moguc¢i mehanizam
nastanka krizotinibom inducirane neutropenije. Drugi pretpostavljeni mehanizam nastanka
lijekom inducirane neutropenije ukljucuje imunosni odgovor na lijek. No, budu¢i da niti jedan
od dva sugerirana mehanizma nema znanstveno utemeljene dokaze, patogeneza ove nuspojave
krizotiniba do danas ostaje nerasvijetljena (Zhu i sur., 2017). NeZeljene reakcije na razini
nutricije i metabolizma dovode se najcesc¢e u vezu s primjenom ceritiniba. Njegov inhibitorni
uc¢inak na inzulinski faktor rasta I i inzulinski receptor uzrokuje povisenje vrijednosti amilaza i
lipaza te ga se takoder povezuje s disbalansom glukoze u krvi $to moZe dovesti do
hiperglikemije u dijabeticara (Zhu i sur., 2017; Sakuma i sur., 2019).

Kardiotoksi¢nost takoder se moze javiti kao posljedica terapije svim ALK inhibitorima,
s time da je rizik najveci kod primjene krizotiniba. EKG komplikacije koje njime mogu biti
uzrokovane su bradikardija i produljenje QT intervala. Pretpostavljeni mehanizmi nastanka
ovih nuspojava ukljuéuju blokadu aktivacije HCN4 kanala (engl. hyperpolarization-activated

cyclic nucleotide-gated channel 4) u kardiomiocitima te smanjenu razinu testosterona. Za
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ceritinib specificne i relativno ucestale kardiovaskularne komplikacije su perikarditis i
perikardijalni izljev, dok se alektinib povezuje samo s rizikom smanjenja sr¢ane frekvencije za
11-13 otkucaja u minuti (Zaborowska-Szmit i sur., 2020). Neuroloske smetnje obi¢no su
karakteristine za lijeCenje alektinibom te se s njima mogu u vezu dovesti astenija i smetnje pri
hodu =zabiljezene u jednoj HALMED-u podnesenoj prijavi. Od preostalih prijavljenih
nuspojava, u jednom sluc¢aju naveden je povecan apetit .

Prema ozbiljnosti nezeljenih ucinaka, 38,5% prijavljenih slucajeva odnosilo se na
ozbiljne nuspojave te je u 15,4% slucajeva bila potrebna hospitalizacija ili produljenje boravka
u bolnici, dok se 23,1% slucajeva odnosilo na ostala medicinski znacajna stanja. Za navedene
pacijente nema podataka o prekidu lije€enja, no nije zabiljeZzen niti jedan slucaj s fatalnim
ishodom.

Kada je rije¢ o uporabi ALK inhibitora u konkomitantnoj terapiji s drugim djelatnim
tvarima, u Republici Hrvatskoj zabiljezeno je samo Sest takvih slucajeva. Svaki od Sest
sluajeva uklju¢ivao je po jedan, u svakom prijavljenom slucaju razli¢it istovremeno
primjenjeni lijek. Lijekovi koji su se istodobno koristili s pojedinim ALK inhibitorom (ALK
inhibitor nije specificiran) bili su: izoniazid, valproi¢na kiselina, bisoprolol, ramipril,
zoledronatna kiselina i enoksaparin. Prilikom uvodenja drugog lijeka u terapiju, kako sa svakim
lijekom, tako i s ALK inhibitorima, klju¢no je razmotriti potencijalne lijek-lijek interakcije. Sva
se tri lijeka obradena u ovome radu (krizotinib, ceritinib, alektinib) metaboliziraju pomocu
citokrom P450 enzima, i to specifi¢no preko CYP3A te je stoga potrebno izbjegavati istodobnu
primjenu s inhibitorima/induktorima tog enzima. Osim $to su CYP3A supstrati, krizotinib i
ceritinib su i inhibitori spomenutog enzima, dok je alektinib pokazao samo slabo in vitro
inhibitorno djelovanje. Izuzev CYP3A, ovi lijekovi djeluju prvenstveno inhibitorno i na Siroki
spektar drugih proteina, ukljucujuci ostale CYP enzime, ali i transportne proteine poput P-
glikoproteina (Hirota i sur., 2018). Od navedenih lijekova koji su bili primjenjivani istovremeno
s ALK inhibitorima jedino je izoniazid kao inhibitor CYP3A4 imao potencijal za ulazak u
interakciju s krizotinibom i ceritinibom, ali ne i alektinibom (smanjena koli¢ina aktivnog
metabolita M4 nivelira u¢inak CYP inhibicije). Medutim, nikakav stetan u¢inak kao posljedica
potencijalne lijek-lijek interakcije nije bio prijavljen.

Ovim je radom utvrdeno da su najCe$¢e nuspojave krizotiniba, ceritiniba i alektiniba
sliedece: progresija bolesti (23,1%), adenokarcinom (15,4%), oStecenje vida (15,4%) te
povisene vrijednosti jetrenih enzima (15,4%). Evidentno je da, unato¢ velikim pomacima u

lije¢enju karcinoma pluca, primarno zahvaljuju¢i implementaciji farmakogenetike u terapijski
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pristup, relaps i ponovna pojava karcinoma su za ovu zlocudnu bolest i dalje neizbjezni, te su
uzrok jo$ uvijek izrazito niskoj stopi prezivljenja. Drugim rije¢ima, iako ALK usmjerena
terapija inicijalno donosi dobre klinicke rezultate, njena je dugoro¢na uc¢inkovitost ograni¢ena
pojavom rezistencije posredovane mehanizmima koji ukljucuju sekundarne mutacije, gensku
amplifikaciju primarnog onkogena te pojacavanje aktivnosti zaobilaznih signalnih puteva
(Sharma i sur., 2018).

Vecina, ako ne i svi pacijenti, s vremenom razviju rezistenciju, S§to se prvenstveno
odnosi na terapiju krizotinibom u sklopu prve linije lijeCenja ALK+ NSCLC-a. Ceritinib i
alektinib su stoga bili razvijeni kao ALK inhibitori novije generacije u svrhu nadvladavanja
steCene rezistencije na krizotinib kojoj uzrok najcesce lezi u sekundarnoj mutaciji kinazne
domene abnormalnog ALK gena. U njihove mete stoga spadaju i mutirani oblici ALK,
pronadeni rebiopsijom pacijenata u kojih je bolest progredirala na terapiji krizotinibom. Tako
je utvrdeno da ceritinib potentno inhibira rast i proliferaciju stani¢nih linija koje eksprimiraju
11171T/N, L1196M, S1206C/Y i G1269A/S sekundarne mutacije, dok alektinib povrh
navedenih te izuzev prve spomenute, inhibira i L1152P/R, C1156Y/T te F1174C/L/V mutirane
oblike ALK. Medutim, potvrdena rezistencija 1 na ove lijekove implicira konstantnu potrebu za
rzvojem novih lijekova koji bi nadvladali spomenute mehanizme progrediranja bolesti, ali i
potrebu za dodatnim istrazivanjem individualnih mehanizama nastanka rezistencije s ciljem
provodenja Sto uspjesnijeg lijeCenja (Avrillon 1 Perol, 2017).

Upravo spomenuta problematika uzrok je uvjetnom odobravanju ove terapijske skupine
lijekova na temelju podataka iz ranijh faza klinic¢kih ispitivanja. Radi ucestale incidencije
razvoja rezistencije tijekom lijeenja NSCLC-a, smatra da medicinska potreba za ovim
lijekovima u ovom trenutku jos uvijek nije zadovoljena te se stoga poti¢e njihov ubrzani razvoj
i stavljanje u promet. Iako se na taj na¢in pacijentima omogucava brz pristup novim lijekovima,
dobivanje uvjetnog odobrenja donosi svoje rizike. S obzirom da spomenuti lijekovi dolaze na
trziste na temelju malog broja podataka, pomno praéenje i dodatne studije u svrhu prikupljanja
cjelovitih podataka neizostavan su dio njihovog inicijalnog odobrenja. Farmakovigilancija i
pracenje sigurnosti lijekova pritom igraju klju¢nu ulogu u sklopu navedenih aktivnosti.
Klinicke studije na kojima se zasniva odobrenje za stavljanje u promet ukljucuju relativno mali
broj selekcioniranih pacijenata koji su dio istraZivanja u limitiranom vremenskom periodu
tijekom kojeg se pazljivo prate. U stvarnoj medicinskoj praksi takvi idealni i kontrolirani uvjeti
nisu ostvarivi. Jednom kada lijek dode na trziSte, on postaje dostupan ve¢em broju pacijenata

raznovrsne demografije, sto podrazumijeva i prisutnost razli¢itih komorbiditeta te istovremenu
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primjenu drugih lijekova, a sve navedeno moze imati znatan utjecaj na sigurnost lijekova. Isto
tako, rijetke nuspojave mogu biti uocene samo ako je lijek dulje vrijeme u primjeni od strane
veceg broja pacijenata. (https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
postauthorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring).

Medutim, kada je rije¢ o stvarnom provodenju redovitog i ispravnog prijavljivanja
sumnji na nuspojave, ono jos nije u potpunosti zazivjelo u zdravstvenoj djelatnosti, pa ¢ak ni
kada je rije¢ o ovakvim lijekovima koji su pod dodatnim pra¢enjem regulatornih tijela. Naime,
istrazivanje provedeno 2006. godine koje je obuhvacalo 37 studija u 12 drzava pokazalo je da
se ¢ak 94% nuspojava, neovisno o klinickoj indikaciji, ne prijavljuje sto ukljucuje i nuspojave
s moguéim fatalnim ishodom (Hazell i Shakir, 2006). Cinjenica da je u Republici Hrvatskoj
prijavljeno tek 13 sumnji na nuspojave ALK inhibitora takoder ide u prilog spomenutom
problemu, s obzirom da su u pitanju onkoloski lijekovi koji gotovo u svih pacijenata izazovu
jedan ili vise nezeljenih u¢inaka. Medutim, neupitno je da su farmakovigilancijske aktivnosti
od esencijalne vaznosti u onkologiji. Fenomen nedovoljnog prijavljivanja (engl. under-
reporting phenomenon) izrazito je vazan u ovom podrucju prvenstveno iz razloga §to se sve
veéi broj novih lijekova odobrava na temelju nepotpune baze klinickih podataka te ovakvo
nedovoljno izvjestavanje o nuspojavama lijekova moze imati znatan utjecaj na procjenu omjera
koristi i rizika, odnosno opstanak lijeka na trziStu. Uzrok ovome fenomenu u onkoloskim
indikacijama lezi upravo u tome da su nezeljene reakcije povezane s ovom vrstom lijekova
ocekivane zbog Cega ih lijeCnici nerijetko zanemaruju te je primaran fokus na ucinkovitosti
lijekova. Kako je prijavljivanje i pra¢enje nuspojava od vitalne vaznosti kada je rije¢ o
lijekovima odobrenim uvjetnim odobrenjem, pa tako i ALK inhibitorima, uloga klinickog
farmaceuta bi mogla postati neizostavna u sklopu zdravstvenog tima koji skrbi za pacijenta.
Istrazivanja su pokazala da prisutnost klinickog farmaceuta znatno doprinosi sigurnosti
pacijenata i adherenciji prema terapiji, budu¢i da ih je na taj na¢in moguce individualno pratiti
u realnim uvjetima, informirati i osvijestiti o potencijalnim nuspojavama onkoloskih lijekova
te na taj nacin direktno ukljuciti u lije€enje 1 farmakovigilancijske aktivnosti $to je posebno
bitno kod per os antineoplastika koje pacijenti mogu samostalno primjenjivati (ne pod
lije¢ni¢kim nadzorom). Isto tako bi se adekvathom farmaceutskom intervencijom smanjio
fenomen nedovoljnog prijavljivanja nuspojava, ¢ime bi se olaksalo prikupljanje sveobuhvatnih
podataka o lijekovima u svrhu definiranja njihove uéinkovite, racionalne i sigurne primjene

(Fornasier i sur., 2018).
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6. ZAKLJUCAK

Ovo je istrazivanje provedeno s ciljem analize nuspojava inhibitora kinaze anaplasticnog
limfoma (ATK LO1XE) u indikaciji karcinoma plué¢a ne-malih stanica na podru¢ju Republike
Hrvatske. Od 2013. do 31. svibnja 2020. godine Hrvatska agencija za lijekove i medicinske
proizvode zaprimila je sveukupno 13 prijava sumnji na nuspojavu, a u svakoj je prijavi lije¢nik
bio prijavitelj. Najveci se broj prijava odnosio na pacijente Zenskog spola te na dobnu skupinu
od 45. do 64. godine. Zanimljivo je da je da je jedan od prijavljenih slu¢ajeva zahvac¢ao dobnu
skupinu od 2. do 11. godine te da nema evidentiranih slu¢ajeva za dobnu skupinu iznad 74.
godine. Najvise se nezeljenih reakcija povezuje s terapijom krizotinibom (61,5%), nakon cega
slijede alektinib (23,1%) i ceritinib (15,4%). Prema SOC Kklasifikaciji organskih sustava u
MedDRA sistematizaciji, najveci je udio nezeljenih uéinaka zabiljezen u Pretragama, nakon
cega slijede Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene te Benigne, maligne i nespecificne
neoplazme (ukljuceni polipi i ciste). Prema klasifikaciji preferiranih pojmova, najvise je prijava
uklju¢ivalo progresiju bolesti kao nuspojavu. U druge naj¢e$¢e nuspojave ubrojeni su
adenokarcinom, oSte¢enje vida te poviSene vrijednosti jetrenih enzima. U 38,5% prijavljenih
sluc¢ajeva zabiljeZene su nuspojave bile kategorizirane pod ozbiljne, a u 15,4% pacijenata bila
je neophodna hospitalizacija ili produljenje hospitalizacije. Za Sest od trinaest pacijenata u
prijavi bila je navedena istodobna primjena drugih lijekova, no niti jedan nije usao u interakciju
s primijenjenim ALK inhibitorom.

Farmakovigilancijske aktivnosti, odnosno sistematizirano prikupljanje
farmakovigilancijskih podataka igra klju¢nu ulogu u prikupljanju sveobuhvatnih podataka za
standardnu autorizaciju lijeka na trziStu. Ova se skupina lijekova odobrava ubrzanim
postupkom tijekom provodenja studija faze I i/ili Il, uz dobivanje uvjetne dozvole za stavljanje
u promet. S obzirom da je u trenutku odobrenja koli¢ina podataka vezana za njihovu primjenu
insuficijentna, prijavljivanje i analiza sumnji na nuspojave je od izuzetne vaznosti. One
predstavljaju temelj utvrdivanja vece koristi naspram rizika primjene lijekova u trenutku kada
oni postanu dostupni §iroj populaciji. Medutim, definiranje sigurnosnog profila ALK inhibitora
ne garantira samo sigurnost pacijenata koji ih koriste, nego moze odrediti i na¢in dostizanja
maksimalne ucinkovitosti terapije za pojedinog pacijenta. Promisljena analiza
farmakovigilancijskih podataka omogucava selekcioniranje pacijenata prvenstveno u svrhu
prevencije pojave nezeljenih u¢inaka, ali i njihovog adekvatnog lije¢enja. Isto tako, smanjenjem
njihove incidnencije ili ozbiljnosti, smanjuje se i potreba za smanjenjem doze, intervala
doziranja, promjene ili ¢ak prekida lijeCenja, sto direktno utjece na terapijski ucinak ovih
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lijekova, odnosno sam ishod lijeCenja. Dakle, kako je vecina navedenih podataka za ALK
inhibitore nedovoljno definirana, odnosno definirana na malom uzorku pacijenata u poc¢etnim
fazama klinickih istrazivanja, pomno pracenje ovih lijekova nakon dobivanja uvjetnog
odobrenja, prvenstveno na razini prijava sumnji na nuspojave, ima zapravo determinirajué¢u

ulogu kada je rije¢ o sudbini lijeka na trzistu.
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8. SAZETAK/SUMMARY

8.1. SAZETAK

Identifikacija onkogene aktivacije specifi¢nih tirozin-Kinaznih receptora u molekularnoj
patogenezi uznapredovalog stadija karcinoma plué¢a ne-malih stanica (NSCLC), posebice
fuzijska mutacija gena za kinazu anaplasti¢nog limoma (ALK), dovela je do moderniziranog
pristupa lije¢enju temeljenog na molekularno ciljanoj terapiji. Cilj ovog diplomskog rada bio je
analizirati nezeljene reakcije ALK inhibitora odobrenih u indikaciji karcinoma pluc¢a ne-malih
stanica koje je Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) zaprimila u
razdoblju od 2013. do 31. svibnja 2020. godine. Prijavljeni slucajevi nuspojava ALK inhibitora
analizirani su prema sljede¢im kriterijima: ukupni broj slu¢ajeva, dob, spol, lijek, kvalifikacija
prijavitelja nuspojave, pripadnost nuspojave s obzirom na klasifikaciju organskih sustava
(SOCQ) i Klasifikaciju preferiranih pojmova (PT) prema MedDRA sistematizaciji, ozbiljnost
nuspojave i istovremena primjena s drugim lijekovima. HALMED je zaprimio ukupno 13
prijava sumnji na nuspojavu. Najvec¢i broj pacijenata odnosio se na pacijente zenskog spola te
na dobnu skupinu od 45. do 64. godine. Krizotinib je ALK inhibitor s najvise prijavljenih
nuspojava. Prema SOC Kklasifikaciji, Pretrage su ukljucivale najveci broj neZeljenih reakcija,
dok je prema PT Kklasifikaciji progresija bolesti zauzimala najveci udio prijavljenih nuspojava.
Pet od trinaest nuspojava bilo je kategorizirano pod ozbiljne nuspojave, a u dva je slucaja bila
potrebna hospitalizacija ili produljenje hospitalizacije. Niti jedna nuspojava nije rezultirala
smrtnim ishodom te nisu zabiljezene interakcije s drugim lijekovima. SteCena saznanja o
nuspojavama ove vazne skupine lijekova omogucavaju prevenciju i adekvatnu intervenciju u

sluéaju njihove manifestacije tijekom lije¢enja karcinoma pluca.
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8.2. SUMMARY

The identification of oncogenic activation of specific receptor tyrosine-kinases in terms of
molecular pathogenesis of non-small cell lung cancer (NSCLC), especially the rearrangements
of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene has led to a paradigm shift and the development
of a new modernistic concept of specific molecular treatments for patients. The aim of this
study was to describe adverse drug reactions (ADRs) of tyrosine kinase inhibitors (TKIS)
approved for the treatment of NSCLC. The ADRs were reported to the Agency for Medicinal
Products and Medical Devices of Croatia (HALMED) between 2013 and May 31st 2020. Data
were analyzed in respect of the total number of reports, demographic characteristics of the
patients, suspected drug, reporter, MedDRA system Organ Classes and Preffered Terms,
seriousness of ADRs and suspected/interacting active compounds. HALMED received a total
of 13 reports related to NSCLC ALK inhibitors. Most of the patients were female and belonged
to the 45-64 age group. The highest number of adverse reactions were reported for the use of
crizotinib. Most ADRs belonged to the System Organ Class Investigations and the most
reported MedDRA Preferred Term was disease progression. Five out of thirteen ADRs were
reported as serious and caused or prolonged hospitalization. None of the reported ADRs had a
fatal outcome and there were no reported interacting drugs. The acquired knowledge about
ADRs of ALK TKIs enables prevention and adequate intervention in case of their manifestation

during the cancer treatment.
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9. PRILOZI

9.1. Kratice

ACTH — adrenokortikotropni hormon, engl. Adrenocorticotropic hormone
ADH — antidiuretski hormon/vazopresin, engl. Antidiuretic hormone/vasopressin
AKT — protein kinaza B (PKB), engl. Protein kinase B

ALK — kinaza anaplasti¢nog limfoma, engl. Anaplastic lymphoma kinase
ALT — alanin transaminaza, engl. Alanine transaminase

ANP — atrijski natriuretski peptid, engl. Atrial natriuretic peptide

AST — aspartat transaminaza, engl. Aspartate transaminase

ATP — adenozin trifosfat, engl. Adenosine triphosphate

AUGa — augmentor a (FAM150B), engl. Augmentor a

AUGp — augmentor B (FAM150A), engl. Augmentor 3

BIM — protein 11 sli¢an Bcl-2, engl. Bcl-2-like protein 11

CDC42 — homolog kontrolnog proteina 42 za diobu stanica, engl. Cell division control

protein 42 homolog

CHMP — Odbor za medicinske proizvode za ljudsku uporabu, engl. Committee for Medicinal

Products for Human Use

CRKL — Crk-u sli¢an protein, engl. Crk-like protein

C3G — engl. Rap guanine nucleotide exchange factor 1

DDR2 — receptor 2 s diskoidin domenom, engl. Discoidin domain-containing receptor 2
ECOG - engl. Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR — receptor epidermalnog faktora rasta, engl. Epidermal growth factor receptor
EMA — Europska agencija za lijekove, engl. European Medicines Agency

EML4 — engl. Echinoderm microtubule-associated protein-like 4
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ERo/P — estrogenski receptor o/, engl. Estrogen receptor o/

ERK/MAPK — ekstracelularnim signalom regulirane kinaze/mitogenom aktivirane protein
kinaze, engl. Extracellular signal-regulated kinase/Mitogen-activated protein kinase

ETS — okolisni duhanski dim, engl. Enevironmental tobacco smoke

FAK — kinaza fokalne adhezije, engl. Focal adhesion kinase

FGFR1 — receptor 1 faktora rasta fibroblasta, engl. Fibroblast growth factor receptor 1
FISH — fluorescencijska in situ hibridizacija, engl. Fluorescence in situ hybridization

FRS2 — supstrat 2 receptora faktora rasta fibroblasta, engl. Fibroblast growth factor receptor
substrate 2

GRB2 — protein 2 povezan s receptorima za faktore rasta, engl. Growth factor receptor-
bound protein 2

GSK-3a — glikogen sintaza kinaza 3a, engl. Glycogen synthase kinase 3o

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode, engl. Agency for

Medicinal Products and Medical Devices of Croatia

HER2 — receptor 2 humanog epidermalnog faktora rasta, engl. Human epidermal growth

factor receptor 2
IBP — intersticijska bolest plu¢a

ICH - Medunarodnog vije¢a za harmonizaciju, engl. The International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
ICSR - izvjesca o sigurnosti individualnih sluéajeva, engl. Individual Case Safety Report

ICD — medunarodna klasifikacija bolesti (MKB), engl. International Classification of

Diseases

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1, engl. Insulin-like growth factor 1
IHC — imunohistokemija, engl. Immunohistochemistry

InsR — inzulinski receptor, engl. Insulin receptor

IRS — supstrat inzulinskog receptora, engl. Insulin receptor substrate
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JAK —Janus kinaza, engl. Janus kinase
LTK — leukocitna receptorska tirozin kinata, engl. Leukocyte receptor tyrosine kinase

MEK1 — mitogenom aktivirana protein kinaza kinaza 1 (MAP2K), engl. Mitogen-activated
protein kinase kinase

MEKK — mitogenom aktivirana protein kinnaza kinaza kinaza (MAP3K), engl. Mitogen-

activated protein kinase kinase kinase

MedDRA — Medicinski rje¢nik za regulatorne poslove, engl. Medical Dictionary for

Regulatory Activities

NCCN — Nacionalna sveobuhvatna onkoloska mreza, engl. National comprehensive cancer

network

NGS — sekvencioniranje idu¢e generacije, engl. Next-generation sequencing

NIPA —engl. Non-imprinted in Prader-Willi/Angelman syndrome region protein 1
NSCLC — kracinom pluc¢a ne-malih stanica, engl. Non-small cell lung cancer

PD-1 — protein 1 programirane stani¢ne smrti, engl. Programmed cell death protein 1
PD-L1 —ligand 1 programirane stani¢ne smrti, engl. Programmed death-ligand 1

PIDM - Programa za medunarodno pracenje lijekova, engl. Programme for International

Drug Monitoring

PK — protein kinaza, engl. Protein kinase

PLCy — fosfolipaza Cy, engl. Phospholipase Cy

PTEN - homolog fosfataze i tenzina, engl. Phosphatase and tensin homolog

PTH — paratireoidni hormon, engl. Parathyroid hormone

PTHrP —peptid sli¢an paratircoidnom hormonu, engl. Parathyroid hormone-related peptide

PTPN11 - ne-receptorska tirozin-protein fosfataza tip 11, engl. Tyrosine-protein

phosphatase non-receptor type 11

RACL1 - s Ras-om povezani C3 botulinski toksin supstrat 1, engl. Ras-related C3 botulinum

toxin substrate 1
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RON (MST1R) — makrofagno stimuliraju¢i proteinski receptor, engl. Macrophage-

stimulating protein receptor/Recepteur d'Origine Nantais
RTK — receptorska tirozin kinaza, engl. Receptor tyrosine kinase

SCLC - sitnostani¢ni karcinom pluca/ karcinom pluc¢a malih stanica, engl. Small cell lung

cancer
TKI — inhibitor tirozin kinaze, engl. Tyrosien kinase inhibitor

TMB — engl., Tumor mutational burden

TTF-1 — tiroidni transkripcijski faktor 1, engl. Thyroid transcription factor 1
UMC — Upsala centar za pracenje, engl. Uppsala Monitoring Centre

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0O), engl. World Health Organization
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ADVERSE DRUG REACTIONS OF ANAPLASTIC LYMPHOMA KINASE INHIBITORS
APPROVED FOR TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER
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SUMMARY

The identification of oncogenic activation of specific receptor tyrosine-kinases in terms of molecular
pathogenesis of non-small cell lung cancer (NSCLC), especially the rearrangements of the anaplastic
lymphoma kinase (ALK) gene has led to a paradigm shift and the development of a new modernistic concept
of specific molecular treatments for patients. The aim of this study was to describe adverse drug reactions
(ADRSs) of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) approved for the treatment of NSCLC. The ADRs were reported
to the Agency for Medicinal Products and Medical Devices of Croatia (HALMED) between 2013 and May
31st 2020. Data were analyzed in respect of the total number of reports, demographic characteristics of the
patients, suspected drug, reporter, MedDRA system Organ Classes and Preffered Terms, seriousness of ADRs
and suspected/interacting active compounds. HALMED received a total of 13 reports related to NSCLC ALK
inhibitors. Most of the patients were female and belonged to the 45-64 age group. The highest number of
adverse reactions were reported for the use of crizotinib. Most ADRs belonged to the System Organ Class
Investigations and the most reported MedDRA Preferred Term was disease progression. Five out of thirteen
ADRs were reported as serious and caused or prolonged hospitalization. None of the reported ADRs had a
fatal outcome and there were no reported interacting drugs. The acquired knowledge about ADRs of ALK
TKIs enables prevention and adequate intervention in case of their manifestation during the cancer treatment.
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