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Sazetak. Autologna transplantacija perifernih mati¢nih stanica zlatni je standard u lije¢enju refraktornog ili relapsnoga
kemosenzitivnog difuznog B-velikostani¢nog limfoma u pogodnih bolesnika. Cilj je ovog rada prikazati ishode autologne
transplantacije perifernih mati¢nih stanica u bolesnika s refraktornim ili relapsnim ne-Hodgkinovim limfomom difuznoga
B-velikostani¢nog tipa. Retrospektivno smo analizirali podatke 62-je bolesnika lije¢enih autolognom transplantacijom u
nasem centru u razdoblju od 2000. do 2013. godine. Vec¢ina bolesnika (71%) lijeCena je kemoterapijom miniBEAM, a svi
su primili mijeloablativiu kemoterapiju BEAM s reinfuzijom vlastitih mati¢nih stanica. Ukupna stopa odgovora (kom-
pletna i parcijalna remisija) nakon autologne transplantacije iznosila je 75,8%. Medijan ukupnog prezivljenja iznosio je
37,2 mjeseca. Medijan prezivljenja bez dogadaja vezanih uz bolest iznosio je 16,9 mjeseci. Cimbenici statisticki znacajno
povezani s ukupnim prezivljenjem bili su aktivnost bolesti prije visokodozne spasonosne terapije, odgovor na spasonosnu
terapiju. Internacionalni prognosticki indeks, stadij bolesti, odgovor na autolognu transplantaciju perifernih mati¢nih sta-
nica te radioterapija nakon autologne transplantacije. LijeCenje rituksimabom nije bilo statisticki znacajno povezano s
ishodom. U ovoj skupini bolesnika autologna je transplantacija perifernih mati¢nih stanica bila u¢inkovita u postizanju
remisije i prezivljenja, $to je dobar i ocekivan ishod navedenog postupka. Naglasavamo da je i u skupini bolesnika s kemo-
rezistentnom boles¢u autologna transplantacija bila u¢inkovita u 32,5% bolesnika.

Descriptors: Lymphoma, large B-cell, diffuse — therapy; Hematopoietic stem cell transplantation; Transplantation, autolo-
gous; Antineoplastic combined chemotherapy protocols — therapeutic use; Antibodies, monoclonal, murine-
derived — therapeutic use; Salvage therapy; Recurrence; Survival analysis; Prognosis; Retrospective studies

Summary. Autologous stem cell transplantation represents the gold standard in chemosensitive diffuse B large cell lym-
phoma in relapse or in refractory setting. The aim of this study was to present the outcome of peripheral autologous stem
cell transplantation in patients with refractory or relapsed diffuse large B cell lymphoma. We retrospectively analysed the
data of 62 patients, who underwent this procedure for the period 2000-2013. The majority of patients (71%) were treated
with miniBEAM salvage chemotherapy and all received BEAM myeloablative protocol followed by the stem cell reinfu-
sion. The overall response rate for autologous transplantation was 75.8%. Median overall survival was 37.2 months. Me-
dian event-free survival was 16.9 months. Factors associated with overall survival were state of disease prior to salvage
chemotherapy, chemosensitivity of disease, International prognostic index, disease activity at the relapse, response to au-
tologous transplantation and post-transplantation radiotherapy. The use of rituximab was not significantly correlated to the
outcome. In this patient group autologous stem cell transplantation was found to be effective in achieving remission and
survival showing the adequate role of this procedure in this clinical setting. We stress out that autologous stem cell trans-
plantation was effective in 32.5% patients with chemorefractory disease after salvage therapy.
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Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) ¢ine heterogenu skupi-

nu zloéudnih neoplazma podrijetlom iz limfoidnih stanica.
Prema americkoj bazi podataka »Surveillance, Epidemio-
logy and End Results Programme« ¢ine 4,3% svih novodi-
jagnosticiranih zlo¢udnih novotvorina u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama s incidencijom od 19,7 na 100.000 bole-
snika.!

Najucestaliji podtip ne-Hodgkinova limfoma u 28% slu-
Cajeva difuzni je B-velikostani¢ni limfom (engl. Diffuse
large B cell lymphoma — DLBCL) te se najcesce javlja u
bolesnika starijih od 65 godina.’
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U slucaju refraktornog ili relapsnog DLBCL-a primje-
njuje se visokodozna terapija pracena transplantacijom vla-
stitih perifernih mati¢nih stanica u kemosenzitivnih bole-
snika u drugoj kompletnoj remisiji (prema preporukama
Europskog udruZenja za medicinsku onkologiju).?

Trenutacno, studija PARMA jedina je randomizirana stu-
dija u kojoj je ispitan ucinak autologne transplantacije u
odnosu prema konvencionalnoj kemoterapiji, a obuhvatila
je 215 bolesnika s refraktornim ili relapsnim DLBCL-om.*
Svi bolesnici dobili su dva ciklusa kemoterapije prema she-
mi DHAP (deksametazon, cisplatina, citarabin). Iskljucni
kriteriji za autolognu transplantaciju bili su stabilna bolest
ili progresija bolesti, tj. kemorezistentnost. U randomizaciju
je ukljuceno 109 bolesnika s kompletnim ili parcijalnim
odgovorom na DHAP. Bolesnici u kojih je provedena trans-
plantacija kostane srzi primili su protokol BEAC (karmu-
stin, etopozid, citarabin, ciklofosfamid). U ispitanika koji
nisu bili randomizirani u skupinu za autotransplantaciju na-
stavljena je kemoterapija prema shemi DHAP s jos Cetiri
ciklusa. Ukupni je odgovor iznosio 84% u transplantiranoj
skupini, a 44% u skupini ispitanika lijecenih samo kemote-
rapijom. PetogodiSnje prezivljenje iznosilo je 53% naspram
32% u kontrolnoj skupini, odnosno prezivljenje bez progre-
sije bolesti bilo je 46% naspram 12% u kontrolnoj skupini.
U nedavno objavljenoj populacijskoj studiji Europskog
drustva za transplantaciju kostane srzi u bolesnika s relap-
snim ili refraktornim DLBCL-om petogodi$nje preZivljenje
iznosilo je 63%, a prezivljenje bez znakova bolesti 48%.°

U lijecenju ovog podtipa limfoma najveéi je napredak
postignut dodatkom rituksimaba, antiCD20-protutijela, kla-
sicnoj kemoterapiji temeljenoj na antraciklinima prema
shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, onkovin, pred-
nizon). Usporedba stope prezivljenja za DLBCL pokazala
je povecanje prosjecnoga petogodisnjeg prezivljenja s 42%
za razdoblje 1997. — 1999. godine na 55,4% u razdoblju od
2006. do 2008. godine, Sto se pripisuje dodatku rituksi-
maba.® Takoder, iskustva istrazivaca sa SveuciliSta u Britan-
skoj Kolumbiji pokazala su da bolesnici lijeCeni u eri ritu-
ksimaba, za razliku od bolesnika lijecenih u eri prije njega,
imaju znacajno bolje dvogodisnje prezivljenje bez pro-
gresije bolesti (69% prema 51%) te ukupno dvogodisnje
prezivljenje (78% prema 52%).” Primjenom protokola pre-
ma shemi RCHOP21 smanjena je i ucestalost relapsa pa
tako 1 potreba za autolognom transplantacijom.

Cilj

Cilj je ovog rada prikazati rezultate lijecenja bolesnika s
refraktornim 1ili relapsnim DLBCL-om visokodoznom ke-
moterapijom pracenom autotransplantacijom perifernih ma-
ticnih stanica te procijeniti utjecaj kljucnih klini¢kih ¢im-
benika na ishod. Kao primarni ishod ocijenjeno je ukupno
prezivljenje, dok je sekundarni ishod bilo prezivljenje bez
dogadaja vezanih uz bolest. U analizu u¢inka na ukupno
prezivljenje ukljuceni su ovi ¢imbenici: spol, dob, odgovor
na visokodoznu terapiju, aktivnost bolesti prije visokodoz-
ne terapije, prisutnost B-simptoma, Internacionalni prog-
nosticki indeks odreden prije spasonosne kemoterapije,
upotreba rituksimaba u prvoj liniji lijecenja, upotreba ritu-
ksimaba u visokodoznoj terapiji, radioterapija nakon auto-
logne transplantacije.

Metode

U retrospektivno istrazivanje ukljuceni su svi bolesnici
s primarno refraktornim ili relapsnim difuznim B-veliko-
stani¢nim limfomom koji su lije¢eni primjenom visokodoz-

ne terapije pracenom autolognom transplantacijom peri-
fernih mati¢nih stanica u KB Merkur u razdoblju od 2000.
do 2013. godine. Bolesnici s dijagnozom DLBCL-a nasta-
lim transformacijom iz nekoga drugog limfoma ili kompo-
zitnim limfomom bili su iskljuceni iz studije.

Ispitanici

Pretrazivanjem podataka ukupno je nadeno 62-je bole-
snika s primarno refraktornim ili relapsnim difuznim B-veli-
kostani¢nim limfomom, od toga 34 muskarca i 28 zena.
Skupina bolesnika (N = 35, 56,5%) lijeCenih prije 2005.
godine lijecena je prema shemi CHOP21, bez rituksimaba u
prvoj liniji.

U kasnijem razdoblju 25 je bolesnika (40,3%) lijeceno
prema shemi RCHOP21. U 7 bolesnika primijenjeno je lije-
¢enje prema drugim kemoterapijskim protokolima. Klinicki
podaci bolesnika ukljucenih u ovu analizu prikazani su u
tablici 1.

Autologna transplantacija
perifernih mati¢nih stanica
i visokodozna spasonosna kemoterapija
(salvage)

Medijan vremena od dijagnoze do visokodozne salvage
kemoterapije i autologne transplantacije perifernih mati¢nih
stanica iznosio je 11,6 mjeseci (raspon 5 mjeseci do 11 go-
dina). U 44 (71%) bolesnika primijenjen je visokodozni ke-
moterapijski protokol prema shemi miniBEAM (karmustin,
etopozid, citarabin, melfalan). U 18 bolesnika upotrijebljeni
su drugi kemoterapijski protokoli, primjerice ICE (ifosfa-
mid, karboplatina, etopozid). U¢inak ovog lijeCenja proci-
jenjen je prije provodenja autologne transplantacije perifer-

Tablica 1. Osnovna obiljezja skupine bolesnika
Table 1. Descriptive data of the group of patients who underwent ASCT

Spol / Sex Muskarci / Male 45,2%
Zene / Female 54,8%
Dob pri dijagnozi (godine) 46,11
/ Age at diagnosis (years)
Dob pri autotransplantaciji (godine) 47,72
/ Age at ASCT (years)
Prva linija terapije CHOP 56,5%
/ First line of therapy CHOP-R 40,3%
Ostalo / Other 3.2%
Stanje bolesti prije visokodozne Refraktorna bolest 48%
kemoterapije / Refractory disease
/ Disease status prior to salvage Rani relaps 7%
therapy / Early relapse
Kasni relaps 24%
/ Late relapse
Parcijalna remisija 21%
/ Partial remission
Internacionalni prognosticki indeks Niski / Low 45,2%
/ International Prognostic Index Niski intermedijarni 17.7%
/ Low intermediate
Visoki intermedijarni 29%
/ High intermediate
Visoki / High 8,1%
Stadij bolesti pri relapsu prema I-1I 39,4%
Anparborskoj klasifikaciji ) -1V 40,4%
/ Disease stage at relapse according
to Ann Arbour classification
B-simptomi pri relapsu Da/ Yes 25,8%
/ B symptoms at relapse Ne / No 74,2%

277



V. Milunovi¢ i sur. Autologna transplantacija u DLBCL-u

Lije¢ Vjesn 2015; godiste 137

—1Survival Function
— Censored

0,84

o
o
1

Proporcija prezivjelih / Proportion surviving
o
~
1

o
)
1

0,04

T T T T
50 100 150 200
Ukupno preZivljenje izraZzeno u mjesecima

/ Overall survival estimated in months

o -

Slika 1. Ukupno prezivijenje nakon autologne transplantacije maticnih
stanica

Figure 1. Overall survival after ASCT
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Slika 2. Ukupno prezivijenje bez dogadaja vezanih uz bolest nakon auto-
logne transplantacije matic¢nih stanica
Figure 2. Event-free survival after ASCT

nih mati¢nih stanica prema preporukama Drugoga hrvat-
skog konsenzusa o dijagnostici i lijeCenju limfoma.® Kom-
pletna ili parcijalna remisija nadena je u 32 bolesnika
(51,6%), 1 to prije autologne transplantacije, a u 30 bole-
snika bila je prisutna stabilna bolest. U bolesnika s po-
gorSanjem osnovne bolesti, unato¢ visokodoznoj terapiji,
nije ucinjena autologna transplantacija te su navedeni bili
isklju€eni iz daljnje analize.

Svi bolesnici primili su kondicioniraju¢u kemoterapiju
BEAM (karmustin, etopozid, citarabin, melfalan) nakon
¢ega je uCinjena reinfuzija perifernih mati¢nih stanica. U¢i-
nak autologne transplantacije matiénim stanicama pro-
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Slika 3. Ovisnost ukupnog prezivijenja o stanju bolesti prije autologne
transplantacije

Figure 3. Overall survival based on disease status

cijenjen je mjesec dana nakon otpusta iz bolnice prema pre-
porukama Drugoga hrvatskog konsenzusa o dijagnostici i
lije¢enju limfoma.® U bolesnika u kojih je prije visokodozne
kemoterapije i autologne transplantacije postojala velika
tumorska masa (lokalizirani limfni ¢vor > 7,5 cm) ili je bila
prisutna lokalizirana bolest nakon autotransplantacije, do-
datno je provedena radioterapija.

Statisticka analiza

U analizi podataka upotrijebljena je deskriptivna statisti-
ka te procjena ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez do-
gadaja vezanih uz bolest s pomoc¢u Kaplan-Maierove meto-
de. Cimbenici povezani s navedenim ishodima analizirani
su univarijatnom Kaplan-Maierovom metodom s Log-Rank
testom. Podaci su analizirani u »Statistical Program for So-
cial Science« verzija 20.0.° Razina statisticke znacajnosti
bila je p <0,05.

Rezultati

Kompletna remisija nakon autologne transplantacije pe-
rifernih mati¢nih stanica postignuta je u 39 (62,9%) bole-
snika, a parcijalna remisija u 9 (14,5%) bolesnika. Bolest je
bila stabilna u 8 (12,9%) bolesnika, a progresija osnovne
bolesti nastala je u 6 (9,7%) bolesnika. Prosje¢no vrijeme
pracenja bolesnika nakon autologne transplantacije iznosilo
je 43,6 (raspon od 0,2 do 165,8) mjeseci, a medijan ukup-
nog prezivljenja u skupini je 37,2 mjeseca, Sto je prikaza-
no na slici 1. U ovih bolesnika medijan vremena bez do-
gadaja vezanih uz bolest bio je 16 mjeseci, $to je prikazano
na slici 2.

Kao prvi prognosticki ¢imbenik analizirali smo aktivnost
bolesti prije visokodozne spasonosne terapije. Najdulje pre-
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Tablica 2. Internacionalni prognosticki indeks
Table 2. International prognostic index

Grupe prema
Internacionalnome
prognostickom ¢imbeniku
/ Groups according to
International prognostic
index

Niski / Low 0—1

Niski intermedijarni
/ Low intermediate — 2

Rizi¢ni ¢imbenik
/ Risk factor

Parametar
/ Parameter

Dob / Age

ECOG*-status
/ ECOG* status

> 60 godina / years
>2

Lakiat > referentne vrijednosti Visoki intermedijarni
dehidrogenaza P .

/ reference value / High intermediate — 3
/ LDH
Ekstranodalna
podrugja .
/ Extranodal > 1 Visoki / High > 4
involvement
Stadij / Stage /v

*ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

zivljenje imali su bolesnici s parcijalnom remisijom u kojih
nije postignut medijan ukupnog prezivljenja. Medijan pre-
zivljenja ispitanika, u kojih se dogodio relaps unutar godinu
dana od potvrdene kompletne remisije, iznosio je 27,9 mje-
seci, dok je za bolesnike s kasnim relapsom (definiranim
kao pojava bolesti nakon godinu dana) iznosio 56,3 mjese-
ca. Najlosije prezivljenje imali su ispitanici s primarnom
refraktornom boles¢éu s medijanom prezivljenja od 5,1 mje-
seca. Razlika je bila statisticki znacajna (> = 28,6, d.f. = 3,
p < 0,001). Navedeni rezultati prikazani su na slici 3. S
obzirom na moguci »bias« u analizi ovog ¢imbenika, uspo-
redili smo povezanost ¢imbenika s ukupnim prezivljenjem
od datuma same dijagnoze. Razlika je i dalje bila statisticki
znacajna (y* = 26,37, d.f. =3, p<0,001).

Drugi ¢imbenik, koji je analiziran s obzirom na ukupno
prezivljenje, bio je Internacionalni prognostic¢ki indeks za
agresivne limfome (IPI) odreden prije spasonosne kemote-
rapije prikazan u tablici 2." Bolesnici s niskim bodovnim
skorom IPI imali su zna¢ajno bolje ukupno prezivljenje za
razliku od bolesnika s visokim bodovnim skorom. Razlika
je bila statisti¢ki znacajna (y> = 14,44, d.f. =5, p=0,013).

U daljnjoj analizi podijelili smo bolesnike u dvije skupi-
ne. U prvoj skupini bili su ispitanici s niskim i niskim inter-
medijarnim IPI-rizikom (N = 39), a u drugoj skupini ispita-
nici s visokim intermedijarnim i visokim rizikom (N = 23).
Bolesnici iz prve skupine imali su statisticki znacajno bolje
prezivljenje, (x> = 8,79, d.f. = 1, p = 0,003). U drugoj sku-
pini s nepovoljnijim IPI-skorom medijan prezivljenja izno-
sio je 9,3 mjeseca. Ta razlika u prezivljenju prikazana je na
slici 4.

Kao moguci prognosticki faktor analizirali smo klini¢ki
stadij bolesti prije visokodozne kemoterapije prema Cots-
woldskoj modifikaciji Annarborske klasifikacije.!"! U bole-
snika s klini¢kim stadijem I/Il medijan ukupnog prezivlje-
nja nije postignut naspram medijana prezivljenja od 13,2
mjeseca u ispitanika s uznapredovalom boles¢u, odnosno
ispitanika s klini¢kim stadijem III/VI (3> = 4,77, d.f. = 1,
p =0,029).

Kemosenzitivnost bolesti analizirana je kao jedan od dalj-
njih ¢imbenika. Bolesnici kod kojih je prije autotransplan-
tacije postignuta kompletna ili parcijalna remisija visoko-
doznom spasonosnom terapijom svrstani su u skupinu onih
s kemosenzitivnom bolesti (N = 32). Bolesnici (N = 30) u
kojih nije doslo do smanjenja tumorske mase za vise od
50% usli su u skupinu primarno kemorefraktorne bolesti. U
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Slika 4. Ovisnost ukupnog prezivijenja o Internacionalnome progno-
stickom indeksu
Figure 4. Overall survival based on IPI categories (low, low-interme-
diate vs. high, high intermediate)
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Slika 5. Ukupno prezivijenje nakon autotransplantacije maticnih stanica
ovisno o odgovoru na visokodoznu salvage terapiju

Figure 5. Overall survival according to response to salvage chemo-
therapy

prvoj skupini medijan ukupnog prezivljenja nije postignut,
a u drugoj skupini bolesnika s refraktornom boles¢u medi-
jan ukupnog prezivljenja iznosio je 7 mjeseci (> = 4,19, d.f.
=1, p=0,041). Vazno je istaknuti da je 10 (32,5%) ispita-
nika iz druge skupine zivo nakon 51 mjeseca prac¢enja. Na-
vedeni su podaci prikazani na slici 5.
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Tablica 3. Sazeti prikaz rezultata autologne transplantacije u difuznome B-velikostanicnom limfomu iz literaturnih navoda
Table 3. Literature review results on ASCT in diffuse large B cell lymphoma (retrospective studies, clinical trials)

Autori / Authors N OS* PFS/EFS/DFS**

Vrijeme za vrijednosti Upotreba R*** u prvoj i/ili drugoj liniji terapije

/ Follow-up / Use of R*** in first or second line treatment
Phillip i sur./et al.* 215 53% 46% 5 godina / years ne / No
Mounier i sur./et al.> 470 63% 48% 5 godina / years da/ne / Yes/no
Mills i sur./et al." 107 41% 35% 5 godina / years ne / No
Salar i sur./et al.* 395 589k / 8 godina / years ne / No
Josting i sur./et al.”® 57 47% 25% 2 godine / years ne / No
Stiff i sur./et al.?® 94 44% 33% 3 godine / years ne / No
Stein i sur./et al.?! 66 34% 26% 5 godina / years ne / No
Nademanee i sur./et al.?? 264 55% 47% 5 godina / years ne / No
Gisselbrecht i sur./et al.?’ 396 / 53% 3 godine / years da/Yes
Martin i sur./et al.” 163 38% 50% 5 godina / years da/ne / Yes/no
Smith i sur./et al.> 226 67/44%***** 25/27%**HH* 5 godina / years da/ne / Yes/no

* OS — ukupno prezivljenje / Overall Survival; ** PFS — prezivljenje bez progresije bolesti / Progression free survival, EFS — prezivljenje bez dogadaja vezanih
uz bolest / Event Free Survival, DFS — prezivljenje bez bolesti / Disease Free Survival; *** R — rituksimab / rituximab; **** vrijednost iskazana za mijelo-
ablativni protokol BEAM / value for BEAM myeloablative protocol; ***** vrijednosti iskazane za bolesnike koji jesu ili nisu dobili rituksimab, nema
statistiCke znacajnosti / value for subject who recieved or did not recieve rituximab, no statistical difference

Odgovor na autotransplantaciju perifernih mati¢nih sta-
nica bio je zna¢ajan ¢imbenik ukupnog prezivljenja (y> =
93,80, d.f. = 3, p < 0,001). 69% bolesnika u kompletnoj
remisiji bilo je zivo nakon 56 mjeseci pracenja za razliku od
bolesnika koji nisu postigli kompletnu remisiju te su imali
znacajno krace prezivljenje (24 mjeseca za parcijalnu remi-
siju, 4,5 mjeseci za stabilnu bolest, odnosno 1,5 mjeseci za
progresiju bolesti).

Ispitanici u kojih je provedena radioterapija, imali su stati-
sti¢ki znacajno krace ukupno prezivljenje (> = 8,29, d.f. =1,
p = 0,011). Medijan prezivljenja u bolesnika iznosio je 67
mjeseci za razliku od druge skupine bolesnika koji nisu
lijeceni radioterapijom i u kojih medijan nije dostignut.

Analizirali smo primjenu rituksimaba kao ¢imbenika po-
vezanog s ukupnim prezivljenjem. U prvoj liniji lijecenja 26
je bolesnika primilo rituksimab te 12 bolesnika u sklopu
visokodozne terapije. Nije uocena statisti¢ki znacajna razli-
ka za primjenu rituksimaba u prvoj liniji terapije (x> = 0,37,
d.f. =1, p=0,54) niti za njegovu primjenu u sklopu visoko-
dozne terapije (x> =1, d.f. =1, p=0,309).

Nije nadena ni statisti¢ki zna¢ajna razlika za spol (y?
0,18, d.f. = 1, p = 0,309), dobnu skupinu (> =1, d.f. = 1
p = 0,55) te prisutnost B-simptoma (y> = 0,79, d.f. =2, p
0,67).

U nastavku smo analizirali sve ¢imbenike kao progno-
sticke s obzirom na preZivljenje bez dogadaja povezanih s
bolesc¢u. Ispitanici su imali bolje prezivljenje s obzirom na
stanje bolesti prije visokodozne terapije (> = 28,77, d.f. =3,
p <0,001), Internacionalni prognosti¢ki indeks (x> = 14,09,
d.f. =5, p = 0,15), podjelu na rizi¢ne skupine s obzirom
na Internacionalni prognosti¢ki indeks (x> = 8,29, d.f. = 1,
p = 0,04) te odgovor na visokodoznu terapiju (y*> = 4,77,
d.f. =1, p = 0,029). U ovoj skupini bolesnika dob, spol,
klinicki stadij, primjena rituksimaba u prvoj ili drugoj liniji
lijeCenja 1 prisutnost B-simptoma nisu bili statisti¢ki zna-
¢ajno povezani s prezivljenjem.

Rasprava

U ovoj skupini bolesnika lije¢enje mijeloablativnom ke-
moterapijom BEAM praceno reinfuzijom vlastitih mati¢nih
stanica bilo je vrlo ucinkovito te je postignuta kompletna i
parcijalna remisija u 47 bolesnika (75,8%). Medijan ukup-
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nog prezivljenja iznosio je 37,2 mjeseca s postignutom razi-
nom prezivljenja bez smrtnih ishoda. Medijan prezivljenja
bez dogadaja vezanih uz bolest iznosio je 16,9 mjeseci. Ovi
rezultati upucuju na vaznost uloge lijeCenja primjenom
autologne transplantacije u bolesnika s refraktornim ili re-
lapsnim DLBCL-om.

Podudarne rezultate u skupini od 107 bolesnika lijecenih
prema BEAM-protokolu pokazali su Mills i sur. s postignu-
tom ukupnom stopom odgovora od 73%.'? Od toga je 41%
ispitanika postiglo kompletnu remisiju, a 32% parcijalnu
remisiju. U naSoj je skupini ¢ak 62,9% bolesnika bilo u
kompletnoj, a samo 12,9% u parcijalnoj remisiji. Ta se raz-
lika moze objasniti heteregeno$¢u skupina jer je studija
ukljucila i intermedijarne limfome prema tadasnjoj Kielskoj
klasifikaciji, dok su u nasoj skupini svi bolesnici imali di-
jagnozu DLBCL-a prema vazecoj klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije. Petogodi$nje ukupno prezivljenje
koje su prikazali Mills i sur. iznosilo je 41%, a prezivljenje
bez progresije bolesti 35%, $to je usporedivo s nasim rezul-
tatima.'”” U klinickoj je praksi mijeloablativna kemotera-
pija BEAM najéesc¢e upotrebljavani kondicionirajuéi pro-
tokol u relapsnom ili refraktornom DLBCL-u prema vo-
de¢im svjetskim smjernicama."® Nasi rezultati prikazani u
ovom radu sukladni su onima na ve¢im skupinama bolesni-
ka s DLBCL-om nakon primjene autologne transplantacije
perifernih mati¢nih stanica uz mijeloablativnu kemoterapiju
BEAM. U tablici 3. prikazani su rezultati sli¢nih studija (re-
trospektivnih ili prospektivnih) o ulozi autologne transplan-
tacije u ovom podtipu limfoma.

U 44 (71%) bolesnika uspjesno je primijenjena kemote-
rapija miniBEAM kao spasonosna terapija. Ukupna stopa
odgovora bila je 51,6%.'"* Danas se prema vode¢im svjet-
skim smjernicama i u nasem centru sve viSe primjenjuju
kemoterapijski protokoli prema shemi DHAP ili ICE.!3!516

Nasi su rezultati pokazali da su za dulje ukupno pre-
zivljenje 1 prezivljenje bez dogadaja vezanih uz bolest
prognosticki bili znacajni aktivnost bolesti prije visokodoz-
ne spasonosne terapije, Internacionalni prognosticki indeks
te odgovor na salvage visokodoznu kemoterapiju. Zanim-
ljivo je da nasi bolesnici u parcijalnoj remisiji nakon prve
linije lijeCenja imaju najduze ukupno prezivljenje. Vose i
sur. evaluirali su u¢inak autologne transplantacije u retro-
spektivnoj studiji na 184 bolesnika u kojih nije postignuta
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kompletna remisija nakon prve linije lijecenja.'” U 63% bo-
lesnika pokazana je stopa odgovora uz petogodiSnje pre-
zivljenje od 37%. Autori zakljucuju da je autologna trans-
plantacija u prvoj parcijalnoj remisiji, u sluc¢aju kemosenzi-
tivnosti bolesti, dobra terapijska opcija. Navedeno podupire
i studija GEL-TAMO koja je pokazala da je parcijalna remi-
sija povoljan prognosti¢ki ¢imbenik za ishod autologne
transplantacije.'® Studija Millsa i sur. pokazala je znatno
vecu stopu ukupnog prezivljenja bez progresije bolesti u
bolesnika koji su bili u parcijalnoj remisiji.’* Mi smo, u
svojih bolesnika, pokazali da u onih s parcijalnom remisi-
jom medijan ukupnog prezivljenja nije postignut, za razliku
od medijana prezivljenja bolesnika s kasnim relapsom od
56,3%. Ovi rezultati pokazuju da je autologna transplantaci-
ja dobra metoda lijeCenja u bolesnika koji su postigli par-
cijalnu remisiju, uz odrzanu kemosenzitivnost nakon prve
linije kemoterapije. Analizirali smo sve ¢imbenike (parci-
jalna remisija, rani relaps, kasni relaps i refraktorna bolest)
ovisno o vremenu od same dijagnoze te je parcijalna remi-
sija i dalje bila statisticki znacajan prediktor.

Kemosenzitivnost je kljucan prognosticki ¢imbenik pri
autolognoj transplantaciji.?® Stiff i sur. pokazali su trogo-
disnje ukupno prezivljenje od 55% u bolesnika s kemosen-
zitivnom boles¢u u odnosu prema 29% u kemorezistentnih
bolesnika,? §to je podudarno i s rezultatima drugih istra-
zivanja.'>?>?* Drugi istraziva¢i nisu ukljucili bolesnike s
kemorefraktornom boleséu u prospektivne klini¢ke pokuse.
U suvremenim smjernicama lije¢enja kemorefraktornih bo-
lesnika postoji preporuka o njihovu uklju¢ivanju u klinicke
studije ili, najbolje, potporno lije¢enje.”* U skupini nasih
bolesnika s primarno refraktornom boles¢u (N = 30) medi-
jan prezivljenja bio je 7 mjeseci, a 10 (32,5%) bolesnika
bilo je zivo nakon 51 mjeseca pracenja, Sto pokazuje da bi
autologna transplantacija mogla biti opravdan pristup ovim
bolesnicima. Zbog malenog broja ispitanika ne mozemo sa
sigurno$éu potkrijepiti tu tvrdnju.

Pokazali smo, oc¢ekivano, da je Internacionalni progno-
sticki indeks odreden prije visokodozne salvage terapije
povezan s ishodom lije¢enja. Bolesnici s niskim ili niskim
intermedijarnim rizikom imali su statisticki znacajno bolje
prezivljenje za razliku od bolesnika s visokim intermedijar-
nim ili visokim rizikom. Moskowitz i sur. u retrospektivnoj
su studiji na 44 bolesnika s agresivnim NHL-om pokazali
da je 2,5-godisnje prezivljenje upravo u bolesnika s niskim
i intermedijarnim IPI-jem 59%, a u onih s visokim samo
9%.% Iz ovog proizlazi da je lijeCenje autolognom trans-
plantacijom u skupini bolesnika s nepovoljnim progno-
stickim ¢imbenikom neizvjesno.

U nasSoj skupini bolesnika lije¢enje rituksimabom u prvoj
liniji lijecenja ili u kombinaciji sa salvage kemoterapijom
nije se pokazalo kao statistiCki znacajan ¢imbenik u ukup-
nom prezivljenju i prezivljenju bez dogadaja vezanih uz
bolest. S obzirom na malen broj bolesnika lijecenih rituksi-
mabom u drugoj liniji lije¢enja, neCemo razmatrati njego-
vu ulogu u ovoj indikaciji. Prema rezultatima ove studije i
prethodno navedenim rezultatima drugih autora, zakljucu-
jemo da je autologna transplantacija vazan i u¢inkovit nacin
lijeCenja u bolesnika s refraktornim ili relapsnim difuznim
B-velikostani¢nim limfomom.

Retrospektivne studije, kakva je 1 ova koju smo prikazali,
prema definiciji nisu nepristrane. Jedina randomizirana stu-
dija u ovom podrucju bila je studija PARMA u kojoj je
istrazivan ishod autologne transplantacije u difuznome B-
-velikostani¢nom limfomu.* Takoder su ograni¢enja ovog
istrazivanja relativno malen broj bolesnika i dogadaja u
analizi prognostickih ¢imbenika te heterogenost podataka.

1z tog razloga nije provedena multivarijatna analiza (Coxo-
va regresijska analiza) koja zahtijeva ve¢i uzorak, odnosno
veci broj dogadaja da bi bila valjana.®

Zakljucak

U na$oj skupini od 62 bolesnika lije¢ena visokodoznom
terapijom pracenom autolognom transplantacijom perifer-
nih mati¢nih stanica postignuta je kompletna remisija u
62,9% bolesnika te parcijalna remisija u 14,5% bolesnika.
Medijan ukupnog prezivljenja bio je 37,2 mjeseca. Vrijeme
bez znakova vezanih uz bolest iznosilo je 16,9 mjeseci. Nasi
su rezultati sukladni rezultatima drugih grupa te pokazuju
da je autologna transplantacija dobra metoda lijecenja u pri-
marno refraktornom ili relapsnom difuznom B-velikosta-
ni¢nom limfomu. Vrlo je vrijedan podatak da ovaj klinicki
pristup lijecenju moze biti vrijedan i u¢inkovit u tre¢ine bo-
lesnika s kemorefraktornom bolescu.

Pokazali smo da je niz prognostickih ¢imbenika (kemo-
refraktorna bolest, visok IPI bodovni skor, primarno re-
fraktorna bolest, bolest rezistentna na indukcijsku terapiju)
povezan s lo§ijim ishodom.

Na temelju nasih rezultata, kao i rezultata iz literature,
visokodozna spasonosna kemoterapija pracena autolognom
transplantacijom perifernih mati¢nih stanica dobar je tera-
pijski izbor za dobro definiranu skupinu bolesnika.>®!3

Zaklju¢ujemo da su potrebne prospektivne randomizira-
ne klinicke studije u kojima ¢e se novi terapijski protokoli
usporedivati s danas dostupnima protokolima u lijecenju
bolesnika s refraktornim ili relapsnim DLBCL-om.

Zahvale

Zahvaljujemo prof. dr. sc. Vesni Kusec i Ingi Mandac
Rogulj, dr. med. na pomo¢i u pripremi rukopisa.
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