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Povzetek

Ceprav se je prezivetje bolnikov s hematologkimi malignomi v zadnjih treh desetletjih
podaljsalo na racun zdravljenj s konvencionalno sistemsko terapijo in presaditvijo
krvotvornih maticnih celic, se bolezen pri Stevilnih bolnikih kljub zdravljenju ponovi.
Nadaljnje povelevanje intenzivnosti tovrstnega zdravljenja onemogodata tako
prehuda toksicnost uporabljenih zdravil kot tudi Ze dosezeni plato njihove
ucinkovitosti, zaradi Cesar obstaja stalna zahteva po novih, ucinkovitejsih, manj
toksi¢nih in bolj usmerjenih terapevtskih pristopih. TakSne terapije predstavljajo tarc¢na
zdravljenja in novi imunoterapevtski pristopi.

Od leta 2016 naprej je podrocje sistemskega zdravljenja hematoloskih rakov
(levkemije, limfomi, multipli mielom) doZivelo nekaj prebojev, ki niso le izboljsali izidov
— v dolocenih podskupinah bolnikov so dejansko presegli pricakovanja, tudi v smislu
“funkcionalnega ozdravljenja” pri sicer neozdravljivih boleznih.

Uvod

Ne glede na izboljSave na podrocju zgodnjega odkrivanja raka na racun razvoja novih
tehnik in bioloskih oznacevalcev ter napredek preventivnih programov in navkljub
izboljSanim lokalnim metodam zdravljenja bo vedno ostala precejSnja skupina
bolnikov, ki bo nujno potrebovala ucinkovito sistemsko zdravljenje. Na podrocju
klasi¢nih citostatikov so novi ucinkoviti citostatiki prej izjema kot pravilo, tako da
sistemsko zdravljenje vse bolj temelji na novih tarc¢nih zdravilih in imunomodulatornih
pristopih. Zato lahko za zdravljenje te skupine bolnikov predvidimo dva enako
pomembna scenarija.

Prvi scenarij je reaktivacija mehanizmov delovanja imunskega sistema pri bolnikih, ki
imajo po uspesnem lokalnem zdravljenju majhno preostalo tumorsko breme. S takSnim
pristopom bodo aktivirani mehanizmi imunskega sistema sposobni nadzirati preostale
rakave celice, kar bo vodilo v unienje in odstranitev vseh preostalih rakavih celic.
Tovrsten pristop vkljuCuje prvenstveno razlicne vrste tumorskih cepiv, ki omogocijo
ponovno vzpostavitev imunske obrambe bodisi na raéun zmanjsanja ali izni¢enja
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imunske zavore ali s povecevanjem delovanja imunskih efektorskih celic, pa tudi
uporabo zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih tock imunskega sistema (angl.
checkpoint inhibitors) ter CAR-T celic oziroma drugih metod adoptivnega celicnega
prenosa. Kot osnova oblika imunoterapije je Ze tri desetletja znana uporaba golih
monoklonskih protiteles, ki delujejo na razli¢cne, s tumorji povezane antigene. Ker so
samostojno aplicirana protitelesa vecinoma relativno malo ucinkovita, se je njihova
uporaba razsirila na kombinacije s klasi¢no citostatsko terapijo oziroma na uporabo
protiteles, konjugiranih s celicnimi toksini ali konjugiranih z radionuklidi. Eden od
obetajocih pristopov je tudi uporaba bispecificnih protiteles. Bispecificna protitelesa
so fuzijski proteini, sestavljeni iz delov dveh razli¢nih protiteles. Od teh se en variabilni
fragment veZe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. CD19), drugi pa na CD3
podenoto kompleksa T-celicnega receptorja na limfocitu T. To povzroci aktivacijo
citotoksi¢nih limfocitov T neodvisno od MHC razreda .

Terapevtska tumorska cepiva so oblikovaae z namenom sproZenja imunskega
odgovora na za tumor specificne antigene, kar privede do unicenja tumorskih celic, ki
nosijo te antigene. Poseben postopek na tem podrocju je imunotransplantacija, ki je
bila v fazi preskusanja pri limfomu plasénih limfocitov. Bolnikove lastne tumorske celice
so aktivirane z imunomodulatorjem in nato uporabljene kot cepivo pri bolnikih v
remisiji po kemoterapiji. Limfocite T odvzamejo bolniku in jih vracajo skupaj z
maticnimi celicami po visokodozni kemoterapiji.

Obetajoc pristop v imunoterapiji hematoloskih malignomov predstavlja tudi uporaba
zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih tock imunskega sistema (angl. immune
checkpoint inhibitors). Ta protitelesa delujejo zaviralno na zaviralne mehanizme
imunskega sistema. Posledi¢no lahko imunski sistem razvije ustrezen odgovor na
rakavo bolezen. Z blokado teh zaviralnih molekul/mehanizmov zaviralci kontrolnih tock
imunskega sistema sprostijo oziroma ojacajo pre-eksistentni protitumorski imunski
odgovor. lzjemoma lahko protitelesa delujejo tudi stimulatorno na aktivacijske
mehanizme imunskega sistema (npr. protitelo proti CD27, protitelesa proti 4-
1BB/CD137).

Pri adoptivhem prenosu celic T bolniku odvzamejo celice T, jih gensko spremenijo ali
kemicno obdelajo, da povecajo njihovo aktivnost, in jih vracajo bolniku z namenom
izboljsati protitumorski imunski odgovor. Posebna oblika tega pristopa je terapija s
celicami T s himernim antigenskim receptorjem (angl. chimeric antigen receptor (CAR)
T cell therapy), ki se je izkazala kot posebno ucinkovita pri limfoproliferativnih boleznih.
Bolniku odvzamejo celice T in jih gensko spremenijo, da izraZajo receptor, ki
prepoznava specifi¢ni antigen (npr. CD19) na limfomskih celicah. Receptor je oznacen
kot himeren, saj ga normalno ne najdemo na celicah T. PomnoZene gensko
spremenjene celice T zatem vracajo bolniku, kjer unicujejo limfomske celice.
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Drugi scenarij pride v postev pri bolnikih, pri katerih obseg rakave bolezni presega
kapacitete ucinkovitega nadzora s strani imunskega sistema. V tem primeru je
potrebna uporaba ucinkovite taréne terapije z direktnim zaviralnim delovanjem na rast
in Sirjenje rakavih celic. Predpogoj za taksno zdravljenje je seveda temeljito in natan¢no
poznavanje mehanizmov nastanka specifiche vrste (oz. specificnih vrst) raka in
njihovega obnaSanja. Poleg primarnih tarénih terapij, ki bodo usmerjene proti
najpogostejsim specificnim spremembam v rakasti celici (zavora delovanja celi¢nih
receptorjev, zavora prenosa signalov v citoplazmi, zavora celi¢nega cikla, modulacija
programirane celi¢ne smrti, antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije
rakavih celic v tkiva in organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot
tudi zavora delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge) bo potreben
tudi razvoj in uporaba sekundarnih tarénih terapij. Taksne terapije bodo usmerjene
proti manj pogostim tar¢am (specificnim spremembam v rakasti celici) v isti ali drugi
signalni poti z namenom preprediti pojav rezistence na primarno taréno terapijo in
izboljsati njeno ucinkovitost.

Oba scenarija ostajata aktualna. Napredek, ki smo ga doziveli v zadnjem desetletju, pa
vedinoma ostaja za pri¢akovaniji.

Napoved 2016 za naslednje desetletje (povzeto iz prispevka 2016)

V naslednjih 10 letih bo sistemsko zdravljenje doZivelo nadaljnjo ekspanzijo — sicer bolj
skromno na podrocju konvencionalnih zdravljenj in ekspotencionalno rast na podrocju
sekundarnih ali celo terciarnih tarcnih terapij. Ker pa so konvencionalna zdravljenja na
podrocju nekaterih hematoloskih malignomov, kot so npr. Hodgkinovi limfomi in
nekateri agresivni neHodgkinovi limfomi, precej ucinkovita, bo verjetno tovrstno
zdravljenje Se naprej ostalo temelj sistemskega zdravljenja teh tipov raka. Pri drugih
vrstah pa bodo prevladovale tarcne terapije bodisi samostojno, v kombinaciji s
konvencionalno terapijo ali v kombinaciji s sekundarno taréno terapijo in
imunoterapevtski pristopi v tocno dolo¢enem zaporedju.

IzboljSana diagnostika — kot npr. doloc¢anje genskih profilov razlicnih vrst hematoloskih
malignomov — bo hkrati tudi omogocila natancnejsi izbor bolnikov, ki so primerni za
dolocena tar¢na zdravljenja ali posamezne imunoterapevtske pristope. Pricakujemo
vsekakor boljSe izide zdravljenj v smislu vecjega deleza odgovorov na zdravljenje,
daljSega trajanja odgovora in tudi vec¢ ozdravitev. Zaradi usmerjenega delovanja tarcnih
zdravil bo tudi nezelenih ucinkov zdravljenja manj. Na podrocju toksi¢nosti imunskih
terapij pa je potrebnih Se veliko raziskav, da bomo lahko bolje prepoznavali in
obvladovali doslej nepoznane nezelene ucinke. Z izboljsano diagnostiko bo mozna tudi
natancnejsa ocena doseZene remisije in s tem individualno nacrtovanje zaporedja
terapij pri konkretnem bolniku.
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Realno stanje 2026
CAR-T celi¢na terapija

CAR-T celi¢na terapija je v svetu presegla pricakovanja glede ucinkovitosti. Prvi¢ je bila
tovrstna terapija odobrena 2017 za zdravljenje ponovljenih in neodzivnih primerov B-
celicne akutne limfoblastne levkemije (B-ALL) in difuznega velikoceli¢nega limfoma B
(DVCLB). Odzivi na tovrstno zdravljenje dosegajo pri DVCLB 80 do 90 % pri predhodno
(primarno) neodzivnih bolnikih, vendar to velja samo za dolocene preparate, in sicer
aksikabtagen ciloleucel in lisokabtagen maraleucel, ne pa tudi za tisagenlecleucel, ki je
edini na voljo v Sloveniji z indikacijo za tretjo linijo zdravljenja DVCLB. Zdravljenja z
ustreznimi CAR-T celi¢nimi preparati pri primarno neodzivnih DVCLB privedejo do
dolgotrajnih remisij (tudi vec let) pri nekaj manj kot polovici bolnikov, kar dale¢ presega
rezultate zdravljenj z avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic po predhodnem
reSevalnem zdravljenju. Vsaj del teh bolnikov z dolgotrajnimi remisijami po CAR-T
terapiji lahko obravnavamo kot ozdravljene.

Zal tudi akademski CAR-T celi¢ni produkti v Sloveniji $e vedno niso na voljo. Ravno tako
niso na voljo preparati, ki so bili s strani FDA in EMA odobreni za zdravljenje drugih
podtipov limfomov — npr. za kroni¢no limfocitno levkemijo lisokabtagen maraleucel, za
folikularni limfom tisagenlecleucel, za primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfom B
tisagenlecleucel, za limfom plascnih celic breksukabtagen autoleucel.

Zdravljenje ponovljenih in  neodzivnih multiplih mielomov (diseminiranih
plazmocitomov) s CAR-T celi¢no terapijo, usmerjeno proti BCMA (B-celi¢ni maturacijski
antigen) z idekabtagen vicleucelom in ciltakabtagen autoleucelom, se je ravno tako
izkazalo kot ucinkovito, zlasti pri zdravljenju ekstramedularnih lezij, vendar prva
ucinkovina v Sloveniji ni na voljo, druga pa je bila ravnokar uvrséena na listo zdravil.

CAR-T celi¢na terapija, usmerjena proti CD19, je ravno tako dokaj u¢inkovita v primeru
ponovljene in neodzivne B-ALL (breksukabtagen autoleucel in obekabtagen
autoleucel), saj privede do 60- 80-% enoletnega prezivetja zdravljenih bolnikov, zlasti
otrok in mladih odraslih. Nobeno od teh zdravil v Sloveniji ni dostopno.

CAR-T celi¢na terapija naceloma pomeni, vsaj pri delu bolnikov s ponovljenimi ali
neodzivnimi hematoloskimi malignomi, prehod iz paliativnega pristopa v kurativno
opcijo zdravljenja, predvsem pa zagotavlja bolnikom, ki doseZejo remisijo, dramatic¢no
izboljsanje kakovosti Zivljenja zaradi prekinitve zacaranega kroga ponovnih (ve¢inoma
slabo uspesnih) zdravljenj. Kljub kurativni opciji zdravljenja s CAR-T celi¢no terapijo pa
potencialno nevarnost za neuspeh tovrstnega predstavlja moznost izgube tarénega
antigena na tumorskih celicah (CD19 pri DVCLB, folikularnem limfomu, limfomu
plasénih celic, kroni¢ni limfocitni levkemiji ali B-ALL, BCMA pri multiplem mielomu...).

67



Tovrstno zdravljenje spremljajo tudi resni nezeleni ucinki, ki pa so po dosedanjih
izkuSnjah s tisagenlecleucelom obvladljivi s skrbnim spremljanjem bolnikov in
pravocasnim ukrepanjem v skladu z izdelanimi protokoli. Glavna neZelena ucinka CAR-
T celi¢ne terapije sta sindrom sproscanja citokinov in nevrotoksi¢nost, posredovana z
imunskimi celicami, ki ju opazamo tudi pri zdravljenju razsirjenih ponovljenih
agresivnih limfomov z bispecificnimi protitelesi. Natan¢nejSa razlaga obeh nezelenih
ucinkov, in ukrepanja ob njih, presega namen tega prispevka.

Poleg cene (cena za zdravljenje enega bolnika s tisagenlecleucelom znasa 239.000 eur)
predstavlja CAR-T celi¢na terapija resen izziv tudi glede logistike — pomemben je
ustrezen cas odvzema limfocitov T, da le-ti ne bodo okvarjeni zaradi predhodnih
terapij, ¢akanje na izdelavo CAR-T celi¢nega produkta cca. 6 tednov in v tem obdobju
nadzorovanje predhodno neodzivne maligne bolezni.

Bispecifi¢na protitelesa

Bispecifi¢na protitelesa so fuzijski proteini, sestavljeni iz delov dveh razli¢nih protiteles.
Od teh se en variabilni fragment veZe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. CD19,
CD20), drugi pa na CD3 podenoto kompleksa T celicnega receptorja na limfocitu T. To
povzroci aktivacijo citotoksicnih limfocitov T, neodvisno od MHC razreda I.

Primeri ucinkovitih bispecificnih protiteles za zdravljenje ponovljenega in neodzivnega
DVCLB so glofitamab (antiCD20xantiCD3), epkoritamab (antiCD20xantiCD3) in manj
mosunetuzumab (antiCD20xantiCD3), ki je indiciran predvsem za zdravljenje
ponovljenega in neodzivnega folikularnega limfoma v tretji liniji zdravljenja.
Glofitamab je indiciran za zdravljenje ponovljenega in neodzivhega DVCLB v
monoterapiji v tretji ali kasnejsi liniji zdravljenja, odobren je tudi za drugo linijo
zdravljenja v kombinaciji s shemo GemOx. Epkoritamab ima enako indikacijo kot
glofitamab v monoterapiji, aplikacije so bolniku bolj prijazne, saj so podkozne, indiciran
je tudi za zdravljenje ponovljenih in neodzivnih folikularnih limfomov. Zal v Sloveniji $e
nima dovoljenja za uporabo. Indikacijo za uporabo mosunetuzumaba smo opisali
zgoraj.

Blinatumomab (antiCD19xantiCD3) je indiciran za zdravljenje odraslih in otrok s
ponovljeno ali neodzivnho B-ALL, vklju¢no s tistimi s pozitivnim kromosomom
Philadelphia (Ph+), kot samostojno zdravljenje.

Teklistamab (antiBCMAxantiCD3) je kot monoterapija indiciran za zdravljenje odraslih
bolnikov s ponovljenim in neodzivhim multiplim mielomom (diseminiranim
plazmocitomom) v sklopu Cetrte linije zdravljenja.

Obetavno zdravilo cevostamab (antiFcRH5xantiCD3) je Se v fazi preskusanja za
zdravljenje multiplega mieloma.
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Tudi zdravljenje z bispecificnimi protitelesi spremljajo nezeleni ucinki — prvenstveno
sindrom sprosc¢anja citokinov in nevrotoksi¢nost, posredovana z imunskimi celicami, ki
ju enako kot pri CAR-T celi¢ni terapiji obvladujemo s skrbnim spremljanjem bolnikov in
pravoCasnim ukrepanjem v skladu z izdelanimi protokoli. Poleg vsega je pri
blinatumomabu problematicen izjemno kratek razpolovni ¢as zdravila, ki zahteva 28-
dnevno neprekinjeno infuzijo zdravila v vsakem ciklusu.

Prednosti bispecifi¢nih protiteles pa so njihova ucinkovitost tudi po neuspehu s CAR-T
celicnim zdravljenjem, takojSnja uporaba pri bolniku, ki ima ustrezno indikacijo, brez
potrebe po 6-tedenskem ¢akanju na izdelavo produkta in dobra ucinkovitost v poznih
linijah zdravljenja pri limfomih in pri multiplem mielomu. Po ucinkovitosti se
priblizujejo CAR-T celi¢ni terapiji brez zahtevnih logisti¢nih postopkov, ki so nujni pri
CAR-T celi¢ni terapiji, in s tem posledi¢no omogocajo imunoterapevtske pristope Sirsi
populaciji.

Tarcna zdravila

Izjemen napredek na podrocju molekularne biologije je omogocil prepoznavo in
opredelitev specificnih molekularnih sprememb, ki so znacilne za posamezno vrsto
raka, in s tem posledi¢no razvoj specificnih molekul, ki lahko ciljano delujejo na to¢no
doloceno populacijo rakavih celic z zanemarljivim ali minimalnim neZelenim
delovanjem na zdrave celice. Po definiciji izraz taréna terapija obsega vsako specifi¢no
delovanje proti dobro znanim taréam, ki so znacilne za rakave celice ali njihovo okolje
in vkljuCuje razlicne pristope, kot so: zavora delovanja celicnih receptorjev, zavora
prenosa signalov v citoplazmi, zavora celi¢nega cikla, modulacija programirane celi¢ne
smrti (apoptoze), antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije rakavih
celicvtkivain organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot tudi zavora
delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge.

Zaviralci Brutonove tirozinske kinaze

Prvi registrirani zaviralec Brutonove tirozinske kinaze (BTK) ibrutinib ima indikacijo za
zdravljenje KLL in limfoma plas¢nih celic, ter Waldenstroemove makroglobulinemije —
vecinoma ponovljene bolezni, iziemoma pri KLL v prvem zdravljenju. Zaradi nezelenih
ucinkov (predvsem pojava atrijske fibrilacije in hipertenzije) so pri zdravljenju limfomov
v uporabi tudi zaviralci Brutonove tirozinske kinaze kasnejsih generacij — akalabrutinib,
zanubrutinib in, v primeru neuspeha nastetih, nekovalentni zaviralec Brutonove
tirozinske kinaze — pirtobrutinib. Uporaba nastetih zaviralcev je privedla do
signifikantnega izboljSanja rezultatov zdravljenja tako KLL kot limfoma plascnih celic.
Ucinkoviti so v monoterapiji, kot tudi v kombinaciji z anti-CD20 protitelesi. Zdravljenja
so bolniku prijazna, v obliki tablet, vendar jih v monoterapiji bolniki jemljejo
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dolgotrajno (vec¢ let), ¢e so ucinkovita. Dokaj pogosti neZeleni ucinki (poleg
kardioloskih) so tudi okuzbe in krvavitve.

Zaviralci BCL2

Venetoklaks je indiciran za zdravljenje prognosti¢no neugodne KLL v prvi in kasnejsih
linijah zdravljenja in v kombinaciji z azacitidinom, decitabinom ali nizkimi odmerki
citarabina pri novoodkriti akutni mieloi¢ni levkemiji za bolnike starejse od 75 let, ki so
neprimerni za intenzivno kemoterapijo. V primeru KLL se ga lahko uporablja v
kombinaciji z anti-CD20 protitelesi (rituksimab, obinutuzumab) ali akalabrutinibom, kar
v primeru kombinacije z anti-CD20 protitelesi omogoca ¢asovno omejeno zdravljenje
namesto zdravljenja do progresa bolezni, kar velja za monoterapijo z venetoklaksom.
Pri KLL so bile ob uporabi venetoklaksa potrjene dolgotrajne remisije z negativno
minimalno rezidualno boleznijo.

Zaviralci FLT3, IDH1/2

Zelo ucinkovite kombinacije zaviralcev FLT3 (midostaurin in gilteritinib), zaviralcev
IDH1/2 (IDH 1 — ivosidenib, IDH2—- enasidenib), ter zaviralca BCL2 (venetoklaks),
pogosto v kombinaciji s kemoterapijo, so signifikantno izboljsale izide zdravljenja pri
mutiranih in ponovljenih akutnih mieloi¢nih levkemijah, tudi pri bolnikih, ki niso
primerni za agresivna zdravljenja. Omogocajo prehod s kemoterapije na tarc¢no
zdravljenje.

Sledenje minimalne rezidualne bolezni

Sledenje minimalne rezidualne bolezni (MRD) omogocajo (zlasti pri levkemicnih
oblikah hematoloskih malignomov) metode, kot so sekvenciranje naslednje generacije
in pretocno-citometricne metode. MRD-negativno stanje je bilo pri razliénih
hematoloskih malignomih dokazano povezano z dolgotrajno remisijo, kar logi¢no vodi
v prilagajanje zdravljenja glede na ugotovljeno MRD. Taksen nacin vodenja zdravljenja
omogoca deeskalacijo zdravljenja v primeru MRD-negativnega stanja, po drugi strani
pa tudi natanénejso napoved prognoze bolnika.

Kombinacije in zaporedje zdravljenj

Pomemben doprinos k ugodnemu izhodu zdravljenj hematoloskih malignomov
prinasajo tudi ustrezne kombinacije zdravil, ki po eni strani povecujejo ucinkovitost
zdravljenja in po drugi strani omogocajo ¢asovno omejena zdravljenja. Pomembno je
tudi zaporedje zdravljenj, npr. uporaba bispecifi¢nih protiteles po CAR-T celi¢ni terapiji.
Tako kombinacije zdravljenj kot ustrezna zaporedja zdravljenj omogocajo bolj
dolgotrajen nadzor nad boleznijo — npr. KLL posledi¢no postane kroni¢na bolezen z
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bistveno daljsSim potekom. Pri nekaterih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno boleznijo
lahko s tovrstno strategijo dosezemo funkcionalno ozdravitev.

Funkcionalna ozdravitev maligne bolezni pomeni doseganje stanja, kjer je bolezen pod
nadzorom, bolnik pa Zivi kakovostno Zivljenje brez zaznavnih simptomov ali
napredovanja bolezni, ¢eprav maligna bolezen ni nujno popolnoma izginila.

Kaj je res preseglo pricakovanja

CAR-T terapija z dobrim in dolgotrajnim odgovorom na zdravljenje pri bolnikih z
izCrpanimi terapevtskimi mozZnostmi. Bispecificna protitelesa — skoraj enaka
ucinkovitost kot CAR-T terapija brez logisticnih tezav CAR-T terapije.

Popoln prehod s klasi¢ne kemoterapije na zdravljenje brez citostatikov — primer KLL.
Omejitve v Sloveniji

Nezadostna dostopnost do komercialne CAR-T terapije, poleg tega akademski CAR-T
pripravek se ni na voljo.

Zdravljenje z epkoritamabom, ki ga je mozno aplicirati podkozno, ni odobreno.

Nesorazmena razporeditev kadrovskih kapacitet za zdravljenje hematoloskih
malignomov — trenuten problem je resna kadrovska podhranjenost Oddelka za
zdravljenje bolnikov z malignimi limfomi na Onkoloskem institutu Ljubljana.

Pomanjkanje skupnega nacrtovanja razporeditve kadrov in vizije dela v prihodnosti
med hematoloskimi oddelki v Sloveniji.

Realisticen pogled v prihodnost in zakljucek

Kljub napredku na podrocju sistemskega zdravljenja hematoloskih malignomov vecina
bolezni Se vedno ni dokonéno ozdravljivih. Zdravljenja so kompleksna in zelo draga.
Vodenje zdravljenja zahteva dobro izobraZenega internista onkologa oziroma
hematologa, za vzgojo takSnega strokovnjaka je potrebnih 6 do 10 let. Problem pri
vodenju so predvsem bolniki s ponovljeno ali neodzivno boleznijo.

K ucinkovitosti zdravljenja bi precej pripomogla izboljSana diagnostika — kot npr.
dolocanje genskih profilov razlicnih vrst hematoloskih malignomov, kar bi hkrati
omogocilo natancnejsi izbor bolnikov, ki so primerni za dolocena tar¢na zdravljenja ali
posamezne imunoterapevtske pristope. Z izboljSano diagnostiko bi bila mozna tudi
natancnejSa ocena doseZene remisije in s tem individualno nacrtovanje zaporedja
terapij pri konkretnem bolniku. Vse to Se ni celostno integrirano v obravnavo bolnikov
s hematoloskimi malignomi.
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Optimisticno tudi v naslednjih 10 letih pricakujemo boljse izide zdravljenj v smislu
vecjega deleZa odgovorov na zdravljenje, daljSega trajanja odgovora in ve¢ ozdravitev.
Zaradi logisti¢ne zahtevnosti in cene CAR-T terapij lahko zelo verjetno pri¢akujemo bolj
mnozi¢no uporabo bispecificnih protiteles namesto CAR-T terapij. Glede na usmerjeno
delovanje tarcnih zdravil lahko pricakujemo manj nespecificnih nezelenih ucinkov
zdravljenja. Zal je nase poznavanje toksi¢nosti imunskih terapij e vedno nezadostno,
zato so potrebne dodatne raziskave za boljSe prepoznavanje in obvladovanje doslej
nepoznanih nezelenih ucinkov.
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