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POPIS KRATICA

aa-IPI- godinama prilagodeni medunarodni prognosti¢ki indeks, od engl. age - adjusted

international prognostic index

ABC - poput aktiviranih B-stanica, od engl. activated B-cell like

ALK - povrsinska bjelan¢evina, od engl. anaplastic lymphoma kinase

ANOVA - analiza varijanci

AUC - povrsina ispod krivulje, od engl. area under the curve

BCL2 - antiapoptoti¢ka bjelan¢evina, od engl. B-cell lymphoma 2

BCLS6 - gen koji kodira bjelan¢evinu koja regulira prijepis, od engl. B-cell lymphoma 6
B-LCL - B-velikostani¢ni limfom, od engl. B large cell lymphoma

BNLI - klasifikacija limfoma, od engl. British National Lymphoma Investigation
CBC - kompletna krvna slika, od engl. complete blood count

CD - stani¢ni diferencijacijski antigen, od engl. cluster of differentiation

CHOP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, doksorubicin (hidroksidaunorubicin),

vinkristin (Oncovin), prednison, od inicijala lijekova koriStenih u kemoterapijskom protokolu
Cl- interval pouzdanosti, od engl. confidence interval

CNOP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, mitoksantron (Novantrone), vinkristin

(Oncovin), prednison, od inicijala lijekova koristenih u kemoterapijskom protokolu

COEP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, vinkristin (oncovin), etopozid, prednison, od

inicijala lijekova koristenih u kemoterapijskom protokolu
CRP - C-reaktivni protein

CVP - kemoterapijski protokol: ciklofosfamid, vinkristin, prednizon, od inicijala lijekova

koristenih u kemoterapijskom protokolu

DLBCL - NOS - difuzni B-velikostani¢ni limfom, od engl. diffuse large B cell lymhoma - not

otherwise specified

VI



E - eritrociti
EBV - Epstein-Barrov virus

ECOG - velika ameri¢ka kooperativna skupina, od engl. Eastern Cooperative Oncology

Group
EFS - prezivljenje bez dogadaja, od engl. event free survival

EPOCH - infuzijski kemoterapijski protokol: etopozid, prednison, vinkristin (Oncovin),
ciklofosfamid, doksorubicin (hidroksidaunorubicin), od inicijala lijekova koristenih u

kemoterapijskom protokolu

Fe - Zeljezo, od lat. ferrum

GCB - obiljezje germinativnog centra, od engl. germinative cente B-cell like
GPS - Glasgowski prognosti¢ki bodovi, od engl. Glasgow prognostic score
HGB - hemoglobin

HHV8 - humani herpes virus 8

HR - omjer rizika, od engl. hasard ratio

IPI - medunarodni prognosticki indeks, od engl. international prognostic index
KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

KBC - klinicki bolnicki centar

L - leukociti

LDH - laktat dehidrogenaza

MCYV - prosjecni volumen eritrocita, od engl. mean cell volumen

MUML1/IRF4 - transkripcijski faktor, od engl. Multiple Myeloma 1 / Interferon Regulatory

Factor 4 protein
NHL - ne-Hodgkinov limfom

NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl. neutrophil to lymphocyte ratio

Vil



OS - ukupno prezivljenje, od engl. overall survival

PLR - omjer trombocita i limfocita, od engl. platelet to lymphocyte ratio
PFS - prezivljenje bez progresije, od engl. progression free survival

PS - opce stanje, od engl. performance status

R - rituksimab

RDW - sirina distribucije eritrocita, od engl. red blood cell distribution width
REAL - klasifikacija limfoma od engl. Revised European American lymphoma classification
ROC - statisti¢ka analiza, od engl. Receiver Operating Characteristic Curve
Trb - trombociti

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

SZS - sredisnji Ziv&ani sustav

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik, od engl. vascular endothelial growth factor)



1. UvOD
1.1. B-velikostani¢ni limfom
1.1.1. Povijest ne-Hodgkinovih limfoma

Britanski patolog Thomas Hodgkin prvi je 1832. opisao limfome u svome djelu ,, On some
morbid appearances of the absorbent glands and spleen” (1). Kasnijim analizom njegovih
uzoraka utvrdeno je da su od sedam uzoraka tri bila Hodkginov limfom, a ostalo su ne-

Hodgkinovi limfomi (NHL), reaktivna upala i tuberkuloza (2).

NHL je obuhvacao veliku skupinu malignih limfoma koji nisu imali patohistoloska svojstva
Hodgkinovog limfoma. Rappaport klasifikacija, koju je predlozio Henry Rappaport 1956. i
1966., prva je siroko prihvacena klasifikacija limfoma koji nisu Hodgkinovi limfomi. Godine
1982. Working Formulation klasifikacija prva je uvela termin NHL. Do pojave klasifikacije
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) iz 2001. i njezinih modifikacija iz 2008. i
2016., koriStene su razlicite klasifikacije (Rappaportova klasifikacija, Kielska klasifikacija,
Lukes-Collinsova klasifikacija, Working Formulation klasifikacija, BNLI - od engl. British
National Lymphoma Klasifikacija, REAL - od. engl. Revised European-American Lymphoma
klasifikacija) kojima se pokuSalo posti¢i konsenzus izmedu patologa i klini¢ara u cijelom

svijetu (3).

Najraniji klasifikacijski sustavi temelje se na patohistoloskoj gradi tkiva i citoloSkom izgledu
neoplasti¢nih stanica. Medutim, s razvojem i1 primjenom imunofenotipizacije, citogenetickog i
molekulskog testiranja, utvrdeno je da se mnogi zasebni entiteti koji postoje ne mogu
pouzdano razlikovati na temelju same morfologije. Upravo ukljucivanje imunofenotipa 1
genetickih kriterija 1994. dovelo je do razvoja REAL Klasifikacije. Brojne naknadne analize
pokazale su da je u REAL Kklasifikaciji dodana vrijednost na starije sustave za odredivanje
prognoze i stratifikaciju bolesnika. Klasifikacija SZO (2001., modifikacija 2008. i 2016.) prva
je globalno prihvacena klasifikacija hematopoetskih novotvorina koja se temelji na nacelima
REAL Klasifikacije novotvorina limfocitne loze. Temelj dijagnoze limfoma, prema
klasifikaciji SZO-a, nije samo histopatoloski imunohistokemijski nalaz (,,zlatni standard*
prijasnjih klasifikacija) nego kombinacija morfoloskih, imunohistokemijskih, citogenetickih,
molekulskih i klini¢kih pokazatelja bolesti. Klasifikacija SZO te je dijagnosticke postavke

prosirila i na mijeloidne, mastocitne i histiocitne novotvorine.



1.1.2. Definicija B-velikostani¢og limfoma

NHL su heterogena skupina limfoproliferacijskih bolesti. Nastaju klonskom proliferacijom
zlo¢udne limfati¢ne stanice. Najcesc¢e su lokalizirani u limfnim ¢vorovima ili drugim limfnim
organima, ali i u ekstralimfatickim organima i koStanoj srzi. Prema klasifikaciji SZO-a iz
2016., prema morfoloskim, imunofenotipskim, genetickim 1 klini¢kim osobinama, razlikuje se
pet skupina limfoidnih neoplazmi: B stanicne, T i NK stani¢ne, Hodgkinov limfom,
neoplazme histiocita i dendritickih stanica te poslijetransplantacijski limfoproliferacijski
poremecaji (4). Limfomi podrijetla limfocita B najéesci su i ¢ine 80 % - 85 % svih sluéajeva.
B-velikostani¢ni limfom (B-LCL, od engl. B-large cell lymphoma) naj¢es¢i je i na njega
otpada oko 25 % NHL-a (4, 5). B-LCL pripada agresivnim limfomima, najces¢i je u srednjoj i

starijoj zivotnoj dobi.
1.1.3. Klasifikacija B-velikostani¢nog limfoma

B-LCL obuhvaca heterogenu skupinu tumora koja ima kao zajedniCku znacajku difuzno
Sirenje velikih neoplasti¢énih B stanica. Modifikacija klasifikacije SZO-a iz 2016. prepoznaje
nekoliko vrsta B-LCL-a, od kojih je daleko naj¢es¢i nespecificirani difuzni B-velikostaniéni
limfom (DLBCL-NOS, od engl. diffuse large B cell lymhoma - not otherwise specified) (4).
Osim DLBCL-NOS-a, klasifikacija SZO-a 2016. godine razlikuje nekoliko posebnih
podtipova: B-velikostani¢ni limfom bogat T stanicama i histiocitima, primarni DLBCL
sredisnjeg zivéanog sustava (SZS), primarni kozni DLBCL noznog tipa, nespecificirani na
Epstein-Barrov virus (EBV) pozitivan DLBCL, EBV pozitivan mukokutani ulkus, DLBCL
udruzen s kroni¢nom upalom, limfomatoidna granulomatoza, primarni medijastinalni B-LCL,
intravaskularni B-LCL, ALK (od engl. anaplastic lymphoma kinase) pozitivni B-LCL,
plazmablasti¢ni limfom, nespeficirani DLBCL koji je povezan s Humanim herpes virusom 8

(HHVA8) i primarni limfom u izljevu.
1.1.4. Epidemiologija

B-LCL je najces¢i oblik NHL-a i pojavljuje se u oko 25 % NHL-a u razvijenim zemljama (4 -
6). U SAD-u i Engleskoj incidencija iznosi 7 na 100.000 osoba godisnje (5, 7). U Europi kao
cjelini incidencija iznosi oko 4,92 sluaja na 100.000 osoba godisnje (8). Cesée se pojavljuje
u muskaraca (U oko 55 % slucajeva) (5). Incidencija se povecava s dobi; medijan dobi je 64

godine, ali ¢ini se da je medijan dobi pojavljivanja u americ¢kih crnaca u odnosu na bijelce



nizi (9). U nasoj zemlji, prema sluzbenim podacima Registra za rak, incidencija DLBCL-a
2011. godine iznosila je 4,3 na 100.000 ljudi godisnje (10).

1.1.5. Klinic¢ka obiljezja

B-LCL se ubraja u agresivne limfome po svom klinickom tijeku, $to znaci da nelijecen
dovodi do letalnog ishoda u roku od nekoliko mjeseci. Simptomi i znakovi bolesti mogu biti
opéi ili uzrokovani samom tumorskom masom. Op¢i su simptomi, tzv. B simptomi,
paraneoplasticki simptomi uzrokovani otpustanjem citokina iz tumorskih stanica ili stanica
imunosnog sustava koje reagiraju na tumor (11). Oni ukljuéuju neobjasnjiv gubitak vise od 10
% tjelesne mase u posljednjih 6 mjeseci, neobjasnjivu vruéicu > 38° C i profuzno noéno
znojenje. Op¢i B simptomi pojavljuju se u 30 % slucajeva (12). Simptomi uzrokovani samom
tumorskom masom ovise o veli¢ini 1 lokalizaciji. Oko 60 % bolesnika prezentirat ¢e se
uznapredovalim klini¢kim stadijem po Ann Arboru (AA) (I ili IV klini¢ki stadij) (12, 13).
Kostana srz je infiltrirana u 30 % slucajeva (14). Oko 40 % B-LCL-a prezentira se
ekstranodalnom lokalizacijom (15). Najc¢es¢a ekstranodalna lokalizacija je zeludac/probavni
sustav, ali se bolest mozZe pojaviti u bilo kojem organu, ukljucujuéi testis, kost, Stitnjacu,
zlijezde slinovnice, tonzile, kozu, jetru, dojku, nadbubrezne zlijezde, bubreg, nosnu Supljinu,

paranazalne sinuse, vrat maternice, rodnicu i SZS.
1.1.6. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja histoloskim pregledom bioptata i imunohistokemijskom analizom.
Tumorske stanice u B-LCL-u opcenito izrazavaju tzv. pan-B antigene (CD19, CD20, CD22,
CD79a), kao 1 CD45. Vecina ima geneticke poremecaje, ali ne postoji nijedna citogeneticka
promjena koja je tipi¢no dijagnosticka. 50 % do 75 % tumora izrazava povrSinski ili
citoplazmatski imunoglobulin, naj¢es¢e izotip IgM. Neuobicajeno, B-LCL mozZe izrazavati
CD30 (osobito anaplasti¢ne varijante) ili CD5 (16 - 19). Analizom 109 bolesnika s pozitivnim
CDS5 utvrdeno je da su tumori koji izrazavaju CDS agresivniji, sa znatno loSijom prognozom
(20). 25 % do 80 % DLBCL-a izrazava BCL-2 (21 - 26), a oko 70 % BCL-6 (24 - 25). Ostali
biljezi koji su Cesto izrazeni su CD10 (30 % do 60 % slucajeva) i MUMI1/IRF4 (od engl.
Multiple Myeloma 1 / Interferon Regulatory Factor 4 protein) (35 % do 65 % slucajeva).

Proliferativna aktivnost stanica, koja je odredena Ki-67 bojenjem, obi¢no je veca od 40 %.



1.1.7. Lijecenje

Od 70-ih godina proslog stoljeca, kada su antraciklini uvedeni u terapiju, pa sve do pocetka
ovog stoljeca, nije bilo znacajnijeg napretka u lijeCenju NHL-a. Kemoterapija po shemi
CHOP (od inicijala lijekova koristenih u kemoterapijskom protokolu) bila je zlatni terapijski
standard. Najve¢i napredak u lijeCenju B-stanicnih NHL-a, od uvodenja kombinirane
kemoterapije, ostvaren je dodavanjem monoklonskog protutijela protiv antigena CD20
(rituksimab - R). U posljednjih su nekoliko godina velika randomizirana istrazivanja
pokazala da dodatak rituksimaba CHOP-u poboljsava odgovor, prezivljenje bez dogadaja
(EFS, od engl. event-free survival) i ukupno prezivljenje bolesnika (OS, od engl. overall
survival) s DLBCL-om. Danas je stoga R-CHOP prihvaéen kao novi terapijski standard u
lijeCenju DLBCL-a, kako u mladih, tako i u starijih bolesnika (27 - 29). Ipak, unato¢
poboljsanjima u terapiji, priblizno tre¢ina bolesnika s uznapredovalim stadijem DLBCL-a i

dalje ¢e biti rezistentna na terapiju ili ¢e relapsirati (30).
1.2. Prognostici ¢imbenici kod B-velikostani¢nog limfoma
1.2.1. Medunarodni prognosticki indeks (IPI)

Povijesno gledano, lije¢nici i istrazivaci oslanjali su se na prognosticke indekse koji ukljucuju
klini¢ka obiljeZja kojima se moze predvidjeti rizik napredovanja bolesti, relapsa 1 smrti u
bolesnika s agresivnim NHL-om. Medunarodni prognosticki indeks (IPI) objavljen je 1993.
godine kao rezultat retrospektivnog istrazivanja na oko 3000 agresivnih limfoma. Cimbenici
od prognosti¢ke vaznosti, uklju¢eni u IPI, su dob od 60 i vise godina, poveana serumska
koncentracija laktat dehidrogenaze (LDH), opée stanje bolesnika (PS, od engl. performance
status), stadij bolesti III ili IV te broj zahvacenih ekstranodalnih lokalizacija > 1 (Tablica 1.1.)
(31). Na osnovi IPI-ja, bolesnici se svrstavaju u Cetiri rizicne skupine, s razli¢itom stopom
petogodisnjeg prezivljenja (od 26 % do 73 %) (Tablica 1.2.) (31). U starijih bolesnika ¢esto
komorbiditeti odreduju izbor lijecenja, stoga je prihvacéen tzv. dobi prilagoden IPI (aa-IPI, od
engl. age adjusted). On ukljucuje stadij bolesti, LDH i PS. Kako je IPI ukljucen u klini¢ku
praksu prije primjene imunokemoterapije, Sehn 1 suradnici 2007. predlazu R-IPI, u tzv. post-
rituksimab eri. Na osnovi R-1PI-ja, bolesnici se svrstavaju u 3 rizi¢ne skupine: s jako dobrim
(Cetverogodisnji OS 94 %), dobrim (OS 79 %), i losim (OS 55 %) ishodom (Tablica 1.3.)
(32).



Tablica 1.1. Rizi¢ni ¢imbenici medunarodnog prognostickog indeksa (IPT)

Cimbenik

Dob > 60 godina

Stadij H1ili 1V

Povecan LDH"

ECOGPS'>2

Vise od jedne ekstranodalne lokalizacije

“LDH - laktat dehidrogenaza; 'TECOG PS - opée stanje

Svaki parametar iznosi 1 bod

Tablica 1.2. Medunarodni prognosticki indeks (IPI)

Broj bodova (skor) Prognoza (rizik) 5-godiSnje prezivljenje (%)
0,1 Niska 73
2 niska/srednja 51
3 srednja/visoka 43
4,5 Visoka 26

Tablica 1.3. Revidirani medunarodni prognosticki indeks (R-IPI)

Broj bodova (skor) Prognoza (rizik) 4-godisSnje preZivljenje (%)
0 vrlo dobra 94
1,2 Dobra 74
34,5 Losa 55

1.2.2. Biljezi diferencijacije i aktivacije limfomskih stanica kao prognosti¢ki parametri

Radi $to boljeg razrjasnjavanja biologije limfoma, provedena su brojna istrazivanja uz
uporabu razli€itih tehnika za analizu tumorskih stanica. Upotrebom tehnologije genskog Cipa
omoguceno je analiziranje velikog broja gena iz tumorskog tkiva te su ustanovljene tri
podskupine unutar DLBCL-a neovisne o IPI-ju: podskupina GCB (engl. germinal center B-
cell like, poput B-stani¢noga germinativnog srediSta), koja izrazava gene izrazene i na

normalnim B stanicama germinativnog centra, podskupina ABC (engl. activated B-cell like,



poput aktiviranih B stanica) koja izrazava gene izrazene na aktiviranim B stanicama periferne
krvi, i najmanja, treéa podskupina, koja je vrlo heterogena (33 - 36). Dokazano je da
podskupina GCB ima bolju prognozu, dok su ABC i tre¢a podskupina povezane s loSijim

ishodom te se mogu promatrati jedinstveno kao non-GC podskupina.

Kako se tehnika genskog ¢ipa ne moze Koristiti u rutinskoj klini¢koj praksi, utvrdilo se da se
,»obicnom* imunohistokemijskom analizom aktivacijskih i diferencijacijskih biljega DLBCL-
a mogu podijeliti na prognosticki povoljnu - GC i nepovoljnu - non-GC podskupinu.
Predlozena je podjela na osnovi diferencijacijskih biljega CD10, BCL6 i MUMI, a u nekim
istrazivanjima i CD138. DLBCL podrijetla germinativnog sredista (GCB) su CD 10+ ili BCL
6+, MUM 1-, a oni koji nisu podrijetla germinativnog sredista (non-GCB) su CD 10-, MUM
1+ ili BCL 6+, MUM 1- (37-40). Najprihvacenija je klasifikacija prema C. P. Hansu (37).
Medutim, viSe je radova pokazalo da ova imunohistokemijska podjela nije prognosticki

znacajna (41 - 42).
1.3. Novi prognosti¢ki ¢imbenici kod B-velikostani¢nog limfoma

U svrhu postizanja boljih rezultata lijecenja 1 pokuSavajuci na samom pocetku predvidjeti one
koji ¢e imati loSiji odgovor na lijeCenje, provedena sSu brojna istrazivanja kojima se
pokusavaju identificirati novi prognosticki biljezi. Otkriveni su mnogi imunohistokemijski 1
molekulski biljezi za koje se pokusala dokazati povezanost s prognozom i ishodom bolesti, no
niti jedan od njih se nije pokazao boljim od IPI-ja zbog nereproducibilnosti, teske izvedivosti
ili skupoce $to ograni¢ava njihovu primjenu u rutinskoj klinickoj praksi. IPI se stoga jos
uvijek smatra zlatnim standardom s kojim se usporeduju svi ostali potencijalni prognosticki
parametri. Postoji sve vec¢i broj dokaza o ulozi upale u biologiji tumora, a za sustavni upalni
odgovor utvrdeno je da ima prognosticko znacenje u velikom broju razli¢itih malignih bolesti.
Stoga se i u B-LCL-u pokusava identificirati vaznost ovih jednostavno primjenjivih i lagano

dostupnih prognostickih biljega za individualnu procjenu rizika.
1.3.1. Upalni prognosticki bodovni sustavi

Maligni tumori dovode do kroni¢ne upale i pothranjenosti (43). Upala je identificirana kao
kriticna komponenta napredovanja tumora, gdje je mikrookruZzenje u velikoj mjeri pod
utjecajem upalnih stanica te je sudionik u neoplasti¢cnom procesu, poticanju §irenja, opstanku i
migraciji tumorskih stanica (44). Akutna upalna reakcija Cest je dogadaj u oboljelih od

malignih bolesti, $to rezultira suviSkom proupalnih citokina kao $to su interleukin 1, 6 1 8§,



¢imbenik tumorske nekroze i interferoni (45). Sustavni upalni odgovor utjeCe na aktivnost
bolesti i na domac¢inovu urodenu reakciju prema tumoru te ima uzrocnu ulogu u razvoju
konstituiraju¢ih simptoma 1 znakova kao §to su gubitak tjelesne mase, anoreksija, umor i
anemija povezana s malignitetom (46). Utvrdeno je da je sustavni upalni odgovor udruZen sa
slabim ishodom u razli¢itim bolestima. Za razli¢ite solidne tumore, kao i limfome, upalna
obiljezja, kao §to su leukociti, neutrofili, limfociti i C-reaktivni protein (CRP), povezana su s
veéim stopama smrtnosti (47 - 53). Ta je teorijska pozadina u posljednjih deset godina dovela
do razvoja razlicitih upalnih prognosti¢kih bodovnih sustava u oboljelih od malignih tumora
koji se jednostavno mogu kvantificirati. Neki od upalnih prognostickih pokazatelja su omjer
neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophile to lymphocyte ratio), omjer trombocita i
limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte ratio) i Glasgowski prognosti¢ki bodovni

sustav (GPS, od engl. Glasgow prognostic score).

Osim apsolutnih vrijednosti upalnih biljega, utvrdeno je da je NLR neovisni prognostic¢ki
¢imbenik za OS i prezivljenje bez napredovanja (PFS, od engl. progression free survival) u
razli¢itim vrstama zlo¢udnih tumora, ukljucujuci karcinom bubrega, debelog crijeva, Zeluca,
gusterace 1 sarkom (54 - 58). Porrata i sur. utvrdili su da je NLR jednostavan, jeftin,
standardizirani prognosticki biljeg kojim se moze ocijeniti klinicki ishod u DLBCL-a koji se
lije¢e pomoc¢u R-CHOP-a, bolesnici s NLR-om > 3,5 imali su losiji OS i PFS (59).

Istrazivanja su utvrdila da je PLR udruZen s proSirenim stupnjem bolesti u oboljelih od
karcinoma gusterace, jajnika, Zeluca i losijim prezivljenjem (60 - 62). Asher i sur. utvrdili su
da u karcinomu jajnika jacu prognosticku vrijednost ima PLR u odnosu na NLR (61).
Hongbing Liu i sur. utvrdili su da je PLR potencijalni korisni prognosticki biljeg odgovora na
terapiju i prognozu u karcinomu plu¢a nemalih stanica (63). Unal D i sur. utvrdili su da

vrijednost PLR korelira s ukupnim preZivljenjem u karcinomu pluc¢a nemalih stanica (64).

GPS je upalni prognosticki bodovni sustav koji ukljucuje vrijednost serumske koncentracije
albumina i CRP. Prema GPS-u, bolesnici se mogu stratificirati u 3 skupine po riziku (Tablica
1.4). Prvi su ga put opisali Forrest LM i sur. u oboljelih od karcinoma plu¢a nemalih stanica
(65). Do sada je utvrdeno da je prognosticki znacajan u karcinomu debelog crijeva, pluca,
jednjaka, zeluca, gusterace i hepatocelularnom karcinomu (66 - 74). Nedavno su Li YJ i sur.
utvrdili da je GPS neovisni prediktor ishoda u bolesnika s ekstranodalnim NK/T stani¢nim
limfomom nazalnog tipa (75). Takoder su nedavno Li X 1 sur. utvrdili da je GPS dobar

prediktor klinickog ishoda bolesnika s DLBCL-om lije¢enih R-CHOP-om (76).



Tablica 1.4. Glasgowski prognosticki bodovni sustav

GPS Bodovi
C-reaktivni protein < 10 mg/l i albumin > 35 g/l 0
C-reaktivni protein <10 mg/l i albumin < 35 g/l 1
C-reaktivni protein > 10 mg/1 1 albumin > 35 g/l 1
C-reaktivni protein > 10 mg/1 i albumin < 35 g/l 2

"GPS - Glasgowski prognosti¢ki bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score
1.3.2. Sirina distribucije eritrocita

Osim upalnih prognosti¢kih bodovnih sustava, Sirina distribucije eritrocita (RDW od engl. red
cell distrubution width) nedavno je postala predmet istrazivanja kao prognosticki biljeg u
razli¢itim bolestima. RDW se mjeri rutinski u sklopu kompletne krvne slike (CBC, od engl.
complete blood count). RDW-om utvrdujemo heterogenost veliine eritrocita i ima ulogu u
diferencijalnoj dijagnozi anemija (77). Ovaj parametar rutinski odreduju automatski
hematoloski brojaci tako Sto pomnoZe standardnu devijaciju (SD) volumena crvenih krvnih
stanica sa 100 i podjele prosjeénim volumenom eritrocita. Izrazava se u postotcima (78).
Prethodna su istrazivanja utvrdila povezanost visoke vrijednosti RDW-a s povecanom
smrtnosti u populaciji oboljelih od sréanozilnih bolesti, sepse, kod akutne bubrezne ozljede,
kod kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti, hepatitisa B i onih na kroni¢énom programu dijalize
(79 - 87). Malo je izvjesca u kojima je opisana povezanost izmedu RDW-a i malignih tumora.
Ogranicene su na mala istraZzivanja u kojima RDW razlikuje maligni od benignog tumora ili
predvida nastanak malignog tumora (88 - 92). Nedavno istrazivanje utvrdilo je povezanost
visoke vrijednosti RDW-a s losijim prezivljenjem bolesnika s karcinomom pluéa (93).
Utvrdeno je 1 da je RDW znacajan prediktor prognoze u oboljelih s malignim mezoteliomom
(94). U bolesnika sa simptomatskim multiplim mijelomom povisene vrijednosti RDW-a
povezane su s proSirenom bolesti 1 lo§ijjom prognozom (95). RDW bi u kombinaciji s drugim
biljezima mogao pomo¢i predvidjeti rizik nastanka karcinoma prostate 1 njegovo
napredovanje (96). Mehanizam kojim se moZze objasniti povezanost vrijednosti RDW-a s
prezivljenjem 1 aktivno$¢u bolesti nije rasvijetljen, ali se smatra da su visoke vrijednosti
RDW:-a izazvane kroni¢nom upalom, slabim nutritivnim statusom, oksidativnim stresom te

bolestima povezanima s dobi koje dovode do promjena u eritropoezi (80, 97 - 98).

Dostupni prognosticki biljezi u oboljelih od B-LCL-a su nedovoljno pouzdani ili cijena i

tehnicka ogranicenja ¢ine njihovu rutinsku primjenu nepraktiénom. Stoga je potraga za



biljezima koji imaju prognosticku vrijednost i dalje vrlo vazna. U ovom radu smo ispitali
povezanost NLR-a, PLR-a, GPS-a i RDW-a u oboljelih od B-LCL-a s prognozom i ishodom
lijecenja, Sto bi moglo pomo¢i u identificiranju lagano dostupnog i jeftinog prognostickog

biljega za stratificiranje bolesnika u rizi¢ne skupine.



2. HIPOTEZA

U oboljelih od B-velikostani¢nog limfoma vrijednost upalnih bodovnih sustava i S$irine
distribucije eritrocita, izmjerena pri utvrdivanju dijagnoze, neovisan je prognosticki ¢cimbenik

ishoda bolesti, ukupnog prezivljenja, OS-a i prezivljenja bez dogadaja, EFS-a.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom:

Primarni ciljevi:

1. Ispitati je li vrijednost NLR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognostic¢ki
¢imbenik prezivljenja (OS, EFS).

2. Ispitati je li vrijednost PLR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognosticki

¢imbenik prezivljenja (OS, EFS).

3. lIspitati je li vrijednost GPS-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognosticki

¢imbenik prezivljenja (OS, EFS).

4. Ispitati je li vrijednost RDW-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognosticki

¢imbenik prezivljenja (OS, EFS).
Sekundarni ciljevi:

1. Utvrditi medusobni odnos izmedu NLR-a, PLR-a, GPS-a i RDW-a u vrijeme utvrdivanja
dijagnoze i njihovu povezanost s demografskim, klini¢kim i laboratorijskim obiljezjima -
spol, dob, AA stadij, IPl, B simptomi, LDH, CRP, serumska koncentracija albumina,
vrijednost eritrocita (E), serumska koncentracija hemoglobina (Hgb), Zeljeza (Fe), feritina,
prosjec¢ni volumen eritrocita (MCV), apsolutna vrijednost leukocita (L), apsolutna vrijednost
limfocita, apsolutna vrijednost trombocita (Trb), PS ECOG (od engl. Eastern Cooperative

Oncology Group) i odgovor na terapiju.
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4. ISPITANICI | POSTUPCI
4.1. Eticka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Osijek (Ur.broj 25-1:3652-2/2014) i
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek (Ur.broj 2158-61-07-14-15). Identitet

bolesnika bio je zasticen.
4.2. Ustroj studije

Radi se o kohortnom retrospektivnom istrazivanju u koje su ukljuceni bolesnici s histoloski
verificiranim, nodalnim ili ekstranodalnim B-LCL-om, dijagnosticirani od 2006. do 2013.

godine u KBC-u Osijek, a koji ispunjavaju sljedec¢e ukljuéne kriterije:

1. Klini¢ki stupanj prosirenosti II-1V, IE ili | bulky oblik.

2. Inicijalno se planiralo provesti lijecenje s najmanje 4 ciklusa kemoterapije.
3. Dostupni su potrebni klinicki podaci.

Iskljucni kriteriji:

1. Bolesnici s transformiranim indolentnim limfomom.

2. Primarni B-LCL SZS-a.

3. Lijecenje glukokortikoidima prije dobivenih inicijalnih vrijednosti NLR-a, PLR-a, GPS-a i
RDW-a.

4. Pacijenti s klinickim znakovima akutne infekcije.
4.3. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali bolesnici s histoloski verificiranim, nodalnim ili ekstranodalnim
B-LCL-om koji su dijagnosticirani od 2006. do 2013. godine u KBC-u Osijek. Pregledom
arhiva Odjela za hematologiju identificirani su bolesnici koji ispunjavaju Kriterije za

ukljucivanje u istraZivanje.
Predvidena snaga testa je 0,8.

Najmanja potrebna veli¢ina uzorka izracunata je na temelju pretpostavljenih razlika u

vrijednostima RDW-a izmedu skupine ispitanika koja su zivi i bolesnika kosu dozivjeli lo$
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ishod (smrt, napredovanje bolesti). Prema pilot-rezultatima, 20 od 73 ispitanika dozivjelo je
lo$ ishod pa je za dvosmjerni t-test izmedu dva neovisna uzorka (s loSim ishodom i bez) uz
a=0,05 i 1-p (snaga) - 0,8, potrebno najmanje 20 ispitanika u jednoj skupini i 10 ispitanika u
drugoj skupini.

U naSem ispitivanju veliCina uzorka prilagodena je incidenciji od 4.3/100.000 DLBCL-a
(Registar za rak 2011.) tijekom promatranog razdoblja u naSem Klini¢kom bolni¢kom centru
(dakle, oko 75 do 85 ocekivanih slucajeva B-LCL-a). Razina statisticke znacajnosti

zakljuc¢ivanja bila je P < 0,05.
4.4. Postupci
4.4.1. Klini¢ki postupci

Promatrani ishodi odgovor su na lijeCenje, prezivljenje - EFS 1 OS. EFS se racuna od dana
postavljanja dijagnoze do dogadaja: neuspjeha lijecenja (progresija bolesti; zapocinjanje
nekog drugog anti-limfomskog lije¢enja; relaps bolesti, smrt od bilo kojeg uzroka ili do

posljednje kontrole). OS se racuna od dana dijagnoze do dana smrti ili do posljednje kontrole.

Iz medicinskih zapisa preuzet ¢e se demografska i klinicka obiljeZja, obiljezja za utvrdivanje
NLR-a, PLR-a, GPS-a i druga laboratorijska obiljezja (stupanj AA, IPI, B simptomi, LDH,
CRP, E, serumska koncentracija albumina, serumska koncentracija Hgb, Fe, feritina, MCV,
apsolutna vrijednost L, limfocita, Trb, RDW, PS ECOGQG) i odgovor na terapiju.

Stadij proSirenosti bolesti utvrden je prema AA klasifikaciji klini¢kih stupnjeva malignih
limfoma. Opce stanje bolesnika utvrdeno je prema ljestvici procjene opceg stanja prema
ECOG-u.

U bolesnika u kojih je zapoceto i zavrSeno lijecenje ispitan je odgovor na terapiju i to prema

kriterijima odgovora Medunarodne radne skupine (99).

CBC (ukljuc¢uju¢i RDW) odreden je iz pune krvi s K2EDTA ili K3EDTA antikoagulansom na
ADVIA 2100 analizatoru (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA).
Referentni raspon RDW-a za zdravu populaciju u nasem laboratoriju je izmedu 9 % i 15 %.
Apsolutna vrijednost neutrofila i limfocita odredena je iz pune krvi s K2ZEDTA ili K3SDTA
antikoagulansom na ADVIA 2100 analizatoru (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown,
NY, USA) optickom proto¢nom citometrijom. Serumska koncentracija CRP-a odredena je iz

seruma imunoturbidimetrijskim odredivanjem masene koncentracije na AU 640 analizatoru
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(Beckam Coulter, Tokyo, Japan). Serumska koncentracija albumina odredena je iz seruma
spektrofotometrijskim odredivanjem masene koncentracije na AU 640 analizatoru (Beckam
Coulter, Tokyo, Japan). Serumska koncentracija LDH-a odredena je iz seruma
spektrofotometrijskim odredivanjem enzimske aktivnosti na AU 680 Olmypus analizatoru

(Beckam Coulter, Tokyo, Japan).

Iz medicinske dokumentacije utvrdena je inicijalna vrijednost RDW-a. Inicijalni NLR je
dobiven dijeljenjem apsolutne vrijednosti neutrofila apsolutnom vrijednos¢u limfocita koje su
izmjerene u vrijeme utvrdivanja dijagnoze. PLR je dobiven dijeljenjem apsolutne vrijednosti
trombocita apsolutnom vrijedno$¢u limfocita koje su izmjerene u vrijeme utvrdivanja
dijagnoze. Uvidom u medicinsku dokumentaciju, prema serumskoj koncentraciji albumina i

CRP-a, izracunat je GPS u vrijeme utvrdivanja dijagnoze.
4.4.2. Statisticki postupci

Podaci su statisticki obradeni racunalnim programom SPSS Statistics Inc. (verzija 15.0,
Chicago, IL,USA) i MedCalc Statistical Software (verzija 11.4.2, Ostend, Belgium). Rezultati
su prikazani opisno, graficki i tabli€no. Kod numerickih varijabli (deskriptora) koristena je
aritmeticka sredina i SD za varijable normalne raspodjele, a medijan i raspon (minimum-
maksimum) za varijable asimetri¢ne raspodjele 1 za dob. Razlike u kategorijskim varijablama
ispitane su y2 testom ili Fisherovim testom. Razlike izmedu dvije kontunirane neovisne
varijable utvrdene su Studentovim t-testom za normalno distribuirane varijable, a
neparametrijskim Mann-Whitneyjevim U testom za varijable koje nisu normalno
distribuirane. Za utvrdivanje razlika izmedu vise od dva neovisna uzorka u parametrijskoj
statistici upotrijebljen je ANOVA test, a u neparametrijskoj Kruskal-Wallisov test. Za
korelaciju znacajki bolesnika koriSten je Pearsonovov test. Za analizu preZivljenja bolesnika
koristen je Kaplan-Meierov postupak i log-rank analiza. Za procjenu prediktivne vrijednosti
pojedinih parametara koriStena je Coxova regresijska analiza. ROC (od eng. recieving
operating characteristics) analiza upotrijebljena je za utvrdivanje prediktivne rezne
vrijednosti (cut-off) NLR-a, PLR-a i RDW-a (cut-off) za smrtnost. Razina statistiCke

znacajnosti zakljuc¢ivanja je P < 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Znacajke i ishod svih bolesnika

U istrazivanje je ukljucen 81 bolesnik s veé¢i udjelom Zena (64 %). Medijan dobi ispitanika je

64 godine. U Tablici 5.1. prikazana su obiljezja bolesnika.

Tablica 5.1. Demografska i klini¢ka obiljezja bolesnika ukljucenih u istrazivanje (N = 81)

Obiljezje

Vrijednost

Dob (godine) (medijan, raspon)

Spol (m/z), n (%)

Dob (< 60 godina / > 60 godina)

PS po ECOG (<2 />2),n (%)

IPIT (<2/>2),n (%)

LDH?* (u referentnim vrijednostima / > 241
Ul), n (%)

B simptomi (NE / DA), n (%)

Ann Arbor klini¢ki stadij (11 I/II1 i IV), n
(%)

Infiltracija kostane srzi’ (NE/DA), n (%)
Terapija pri dijagnozi
Imunokemoterapija, n (%)

Kemoterapija, n (%)

Bez terapije, n (%)

Komorbiditeti

Seéerna bolest, n (%)

Arterijska hipertenzija, n (%)

Srcanozilne bolesti, n (%)

Kroni¢na pluéna bolest (KOPB'", Astma), n
(%)

Kroni¢na jetrena bolest, n (%)

Drugi maligniteti, n (%)

Krvarenje, n (%)

64 (22-85)
29 (36) / 52 (64)
31 (38) / 50 (62)
64 (79)/17 (21)
47 (58)/34 (42)

44 (54)/37 (46)

37 (46)/44 (54)

29 (36)/52 (64)

51(64)/29 (36)
77 (96)

3(4)
1(1)

6 (7)
22 (27)
12 (15)

1(1)

1(1)
4 (5)
2 (5)

"PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'IPl - Medunarodni prognosticki indeks; *LDH - laktat
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dehidrogenaza; °- za jednog bolesnika nije bilo podataka o infiltraciji kostane srzi; ' KOPB-

kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

U 80 bolesnika zapoceto je planirano lijeCenje te je nakon provedene terapije u 57 (70 %)
bolesnika postignuta kompletna remisija (KR). Ishod lije¢enja bolesnika prikazan u Tablici
5.2.

Tablica 5.2. Odgovor na lijeCenje bolesnika uklju¢enih u istrazivanje

Odgovor na lijecenje n (%)
Kompletna remisija (KR) 57 (70)
Parcijalna remisija (PR) 8 (10)
Progresija bolesti 16 (20)

Medijan praéenja bolesnika bio je 22 mjeseca (0-85). Dvogodisnji OS je bio 74,8 % (Slika
5.1). Dvogodisnji EFS je bio 69,5 % (Slika 5.2).

D& J]‘:’_'_”:l--'-
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Slika 5.1. Ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) bolesnika s B-velikostani¢nim

limfomom
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Slika 5.2. Prezivljenje bez dogadaja (EFS, od engl. event free survival) bolesnika s B-

velikostani¢nim limfomom

Medijan NLR-a u istrazivanje ukljuéenih bolesnika iznosio je 2,92, s rasponom od 0,56 do
17,8. Medijan PLR-a u istrazivanje uklju¢enih bolesnika iznosio je 158,65, s rasponom od
13,05 do 608,93. Od ukupnog broja bolesnika, 43 (53) imalo je vrijednost GPS-a 0, 27 (33 %)
vrijednost 1, a 11 (14 %) vrijednost 2. Raspon vrijednosti RDW-a u istrazivanju bio je od 10,9
do 22,8 %, s aritmetiCkom sredinom+SD 14,44+1,84 %. U Tablici 5.3. prikazana su

laboratorijska obiljezja bolesnika ukljucenih u istraZivanje.

Tablica 5.3. Laboratorijska obiljeZja bolesnika uklju¢enih u istraZivanje (N = 81)

Laboratorijska obiljezja Vrijednosti
NLR™ ( medijan /min. - max./) 2,92 (0,56-17,8)
PLR" (medijan /min. - max./) 158,65 (13,05-608,93)
GPS¥, n (%)

0 43 (53,1)

1 27 (33,3)

2 11 (13,6)
RDW* (%) (aritmeti¢ka sredina + SD) 14,44 + 1,84

E" (x10"/1) (aritmeti¢ka sredina + SD) 4,25 + 0,64
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Hgb', g/l (aritmeti¢ka sredina + SD) 120,83 + 19,46

MCV™ (f]) (aritmeti¢ka sredina + SD) 85,78 = 6,20
L™ (x10%1) (aritmeticka sredina + SD) 7,18 + 2,63
Limfociti (x10%/1) (aritmeti¢ka sredina + SD) 1,61+ 0,93
Trb*, x10%1 (aritmeti¢ka sredina + SD) 262,49 + 124,15
CRP* (mg/l) (medijan /min. - max./) 9,4 (0,5-179,6)
Albumin (g/1) (aritmeti¢ka sredina + SD) 41,03 +6,42
Fe'"" (umol/l) (aritmeticka sredina + SD) 10,41 + 6,73
Feritin (pg/1), (medijan /min. — max./) 97,25 (5,8-1288,7)

"NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl. neutrophil to lymphocyte ratio; 'PLR - omjer
trombocita i limfocita, od engl. platelet to lymphocyte ratio; *GPS - Glasgowski prognosticki
bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score; *RDW - irina distribucije eritrocita, od
engl. red blood cell distibution width; "E - eritrociti; "THgb - hemoglobin; “"MCV - prosje¢ni
volumen eritrocita, od engl. mean cell volumen; "L - leukociti; *Trb - trombociti; **CRP - C-

reaktivni protein; ""Fe - Zeljezo, od lat. ferrum.

5.2 Omjer neutrofila i limfocita

Medijan NLR-a bolesnika ukljuc¢enih u istrazivanje iznosio je 2,92 s rasponom od 0,56 do
17,8. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti NLR-a i vrijednosti CRP-a, PLR-3,
RDW-a, feritina, GPS-a, IPI-ja i statusa ECOG (rs= 0,364, P = 0,001; rs= 0,505, P < 0,001; r
= 0,272, P = 0,014; rs = 0,239, P = 0,033; rs = 0,370, P = 0,001; r; = 0,388, P < 0,001; rs =
0.29, P = 0,009), a negativna korelacija izmedu vrijednosti serumskih koncentracija Fe 1
albumina (rs = -0,376, P =0.001; rs=-0,354, P = 0.001) (Slika 5.3.). Nismo nasli korelaciju
izmedu NLR-a i dobi, klini¢kog stupnja, koncentracije eritrocita, eritrocitnih indeksa, Hgb,

trombocita i serumske koncentracije kreatinina.
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Slika 5.3. Vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophil to lymphocyte

ratio) u korelaciji s C-reaktivnim proteinom, omjerom trombocita i limfocita (PLR, od engl.

platelet to lymphocyte ratio), Sirinom distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell

distribution width), albuminom i feritinom (N = 81)
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Vrijednost NLR-a bila je veca u bolesnika s prosirenom bolesti (stadij 111 i I\V) nego u onih s
lokaliziranom bolesti (stadij I i 11) (3,12 [0,62 — 17,8] vs 2,38 [0,56 — 7,5], Mann-Whitneyjev
U test, P = 0,037), u bolesnika s IPI-jem >2 nego u onih s IPl-jem <2 (3,79 [0,62 — 17,8] vs
2,33 [0,56 — 7,5], Mann-Whitneyjev U test, P < 0,001) i onih s ECOG PS > 2 nego u onih s
PS <2 (3,89 [1,26 — 17,8] vs 2,79 [0,56 — 7,5], P = 0,01, Mann-Whitneyjev U test, P =
0.017). Nije bilo razlike u vrijednosti NLR-a prema spolu (Slika 5.4).
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Slika 5.4. Vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophil to lymphocyte
ratio) prema klinickom stadiju bolesti po Ann Arbor, medunarodnom prognostickom indeksu,

opéem stanju po ECOG-u (od engl. Eastern Cooperative Oncology Group) i spolu (N=81)

Bolesnici koji su odgovorili na terapiju imali su nizu vrijednost NLR-a od onih koji nisu
odgovorili na lije¢enje (2,64 [0,56 — 11,29] vs 4 [0,62 — 14,17], Mann-Whitneyjev U test, P =
0.011) (Slika 5.5.).
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Slika 5.5. Vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophil to lymphocyte

ratio) prema odgovoru na terapiju u bolesnika u kojih je zapoceto lijecenje (N = 80)

Potom smo pacijente podijelili u dvije skupine s obzirom na reznu vrijednost NLR-a dobivenu
ROC analizom na promatrani ishod OS. Povrsina ispod ROC krivulje (AUC, od engl. area
under the curve), za NLR je 0,679 (95 % interval pouzdanosti (Cl, od engl. confidence
interval) 0,566 - 0,779, Z = 2,51; optimalna rezna vrijednost vrijednost je 2,63 s 81,8 %
osjetljivosti i 52,5 % specifi¢nosti (P = 0,00121) (Slika 5.6.).
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Slika 5.6. Prognosti¢ka vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR, od eng. neutrophil to
lymphocyte ratio) za ukupno prezivljenje u bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom mjerena

povrSinom ispod ROC krivulje (N = 81)
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35 bolesnika imalo je vrijednost NLR-a manju ili jednaku 2,63, a 46 veéu od 2,63. Bolesnici s

NLR-om vec¢im od 2,63 imali su visi IPI, ¢es¢e izrazene B simptome, ve¢i LDH, CPR, PLR,

RDW, ve¢i GPS, nizu albuminemiju, manju serumsku koncentraciju Fe i loSiji odgovor na

terapiju. Komorbiditeti se nisu statisticki znacajno razlikovali izmedu dviju skupina (Tablica

5.3.).

Tablica 5.3. Pocetna obiljezja (demografska, klinicka, laboratorijska) i odgovor na terapiju u

bolesnika s B-velikostani¢énim limfomom, podijeljenih u skupine prema reznoj vrijednosti

omjera neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophil to lymphocyte ratio) (N = 81)

Obiljezje NLR:§325,)63 (n NLR:>4%,)63 (n p
: . 12 (34,3) /23  19(41,3)/ 27
0
Dob (< 60godina / > 60godina), n (%) (65.7) (58.7) 0,645
s . 12 (34,3) /23 17 (37)/ 29
0
Spol (muski/zenski), n (%) (65.7) (63) 0,82
* 29 (82,9)/6 33(71,7) /13
- 0
PS po ECOG-u (<2/>2),n (%) (17.1) (28.3) 0,296
+ o 27 (77,1) /8 19 (41,3)/ 27
IPI" (<2/>2),n (%) (22.9) (58.7) 0,002
LDH?* (u referentnim vrijednostima / > 27 (77,1) /8 17 (37) /29 <0.001
241 Ul), n (%) (22,9) (63) ’
: : 22 (62,9)/13 15(32,6)/31
0,
B simptomi (NE / DA), n (%) (37.1) (67.4) 0,008
Ann Arbor klini¢ki stadij (11 II/ 111 1V), 16(45,7)/19  13(28,3)/33 0.160
n (%) (54,3) (71,7) ’
Infiltracija kostane srzi® (NE / DA), n 23 (65,7)/12 28(62,2)/ 17 0.817
(%) (34,3) (37,8) ’
Komorbiditeti, n (%)
Secerna bolest 4(11,4) 2 (4,3) 0,64
Arterijska hipertenzija 12 (34,3) 10 (21,7) 0,412
Sr¢anozilne bolesti 5 (14,3) 7 (15,2) 0,861
Kroni¢na bolest pluc¢a 0 (0) 1(2,2) 0,654
Kroni¢na jetrena bolest 1(2,9) 0 (0) 0,61
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Maligniteti 2 (5,7) 2 (4,3) 0,878

Krvarenja 1(2,9) 1(2,2) 0,921
E" (x10%/1) (aritmeticka sredina + SD) 426+0,5 425 +0,74 0,897
Hgb™ (g/1) (aritmeticka sredina + SDT) 122+ 15 120 + 22 0,723
MCV' (l) (aritmeticka sredina + SDY) 86,74 +5,75 85,05+ 6,49 0,225
L* (x10%1) (aritmeticka sredina + SDT) 6,45 + 2,36 7,74 +2,71 0,025
glglﬂj)trofili (x10%/1) (aritmeticka sredina + 369+ 1.48 5.49 % 2,05 < 0,001
Is_g%focm (XlOg/l) (aritmeti¢ka sredina + 1,99+ 0,73 131 40,56 < 0,001
Trb*® (x10%1) (aritmeticka sredina + SD') 239 + 89 280 + 144 0,138
CRP" (mg/l) (medijan /min. - max./) 6 (05 - 101,9) 16'18759%5 - 0,004
éxg;];lmin (g/L) (aritmeticka sredina + 43,00 + 4,42 39.46 +7.26 0,007
Fe' (umol/l) (medijan /min. - max./) 12 (3,1-24,4) 89(1,3-47,1) 0,009
Feritin (ug/l) (medijan /min. - max./) 86’132((552’)8 - 1%38(; ’77)' 0,352
PLR™™ (medijan /min. - max./) 12?'31075%%05 190638(7933;9 8- <0,001
RDW''" (%) (aritmeti¢ka sredina + SDT) 13,94 + 1,7 14,82 + 1,87 0,032
GPS™ (0/1/2), n (%) (2255,53’1%,%) 1%3(3 3’)1; 0 0,006
(21,8)
Odgovor na terapiju (DA / NE), n (%) ?82 6)( AL 33 ((7236137))/ 12 0,047

"PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'IPl - Medunarodni prognosti¢ki indeks; *LDH - laktat
dehidrogenaza; ¥ - za jednog bolesnika nije bilo podataka o infiltraciji kostane srzi; "E -
eritrociti; 'SD - standardna devijacija; ~ Hgb - hemoglobin; T"MCV - prosje¢ni volumen
eritrocita, od engl. mean cell volumen; **L - leukociti; ¥ Trb - trombociti; ""'CRP - C-reaktivni
protein; Fe' - Zeljezo, od lat. ferrum; ~ PLR - omjer trombocita i limfocita, od engl. platelet
to lymphocyte ratio; ""TRDW - §irina distribucije eritrocita, od engl. red blood cell distibution

width; **GPS - Glasgowski prognosticki bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score.
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Dvogodisnji OS i dvogodisnji EFS bio je signifikantno lo$iji u bolesnika s NLR-om > 2,63
(65,8 % vs 86,6 % za dvogodisnji OS, P = 0,007, log-rank test; 58,2 % vs 86,6 % za
dvogodisnji EFS, P = 0,001, log-rank test) (Slika 5.7.).
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Slika 5.7. Ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i prezivljenje bez dogadaja
(EFS, od engl. event free survival) svih bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom u odnosu na
ROC reznu vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR, od engl. neutrophil to lymphocyte
ratio) (N=81)

U univarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi vrijednost NLR-a statisti¢ki je prognosticki
znacajna za OS (omjer rizika /HR, od engl. hasard ratio/ 1,255, 95 % CI 1,126-1,4, P =
0,075) i EFS (HR 1,249, 95 % CI 1,125 - 1,386, P < 0,001). U multivarijatnoj Coxovoj
regresijskoj analizi, u koju su kao mogucéi prognosticki ¢imbenici uvrsteni parametri koji su u
univarijatnoj analizi bili statisticki prognosti¢ki znacajni, dob bolesnika, PS ECOG, LDH i
klini¢ki stadij, spol (samo za OS) te NLR kao kategorijska varijabla (< 2,63 /> 2,63), za EFS
je NLR (HR 4,268, 95 % CI 1,34 - 13,592, P = 0,014) bio statisticki prognostic¢ki znac¢ajan,
dok za OS nije (P = 0,113).
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5.3 Omjer trombocita i limfocita

Medijan PLR-a bolesnika ukljucenih u istrazivanje iznosio je 158,65 s rasponom od 13,05 do
608,93. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti PLR-a i CRP-a, RDW-a, feritina,
GPS-a, IPI-ja i ECOG statusa (rs = 0,354, P = 0,001; rs = 0,388, P < 0,001; rs = 0,264, P =
0,028; rs= 0,34, P = 0,002; rs= 0,342, P = 0,002; rs= 0,272, P = 0,014), a negativna korelacija
izmedu vrijednosti eritrocita, Hgb i albumina (rs = -0,339, P = 0,002; rs = -0,343, P = 0,002; rs
= -0,395, P < 0,001 ) (Slika 5.8.). Nismo nasli korelaciju izmedu PLR-a i vrijednosti L,

neutrofila, dobi i klinickog stadija.
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Slika 5.8. Vrijednost omjera trombocita i limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte

ratio) u korelaciji s C-reaktivnim proteinom, Sirinom distribucije eritrocita (RDW, od engl.

red blood cell distribution width), feritinom, eritrocitima, hemoglobinom i albuminom (N =
81)

Vrijednost PLR-a bila je veéa u bolesnika s proSirenom bolesti (stadij III i IV) nego u onih s
lokaliziranom bolesti (stadij 11 1) (181,18 [13,05 - 608,93] vs 132,24 [67,44 - 521,37], Mann
Whitneyjev test, P = 0,023) kao i u onih s IPI-jem > 2 u usporedbi s onima s IPl-jem < 2
(198,16 [13,05 - 608,93] vs 132,82 [66,59 - 345,81], Mann Whitneyjev test, P = 0,002) te
onih s ECOG-om PS > 2 u usporedbi s onima s ECOG PS < 2 (182,46 [73,98 - 608,93] vs
148,47 [13,04 - 393,42], Mann Whitneyjev test, P = 0,015). Nije bilo razlike u vrijednosti
PLR-a prema spolu (Slika 5.9.).
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Slika 5.9. Vrijednost omjera trombocita i limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte
ratio) prema klinickom stadiju bolesti po Ann Arbor, medunarodnom prognostickom indeksu,

opéem stanju po ECOG-u (od engl. Eastern Cooperative Oncology Group) i spolu (N=81)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednosti PLR-a izmedu bolesnika koji su odgovorili

na terapiju i onih koji nisu (Mann Whitneyjev test, P=0,151) (Slika 5.10).
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Slika 5.10. Vrijednost omjera trombocita i limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte

ratio) prema odgovoru na terapiju u bolesnika u kojih je zapoceto lijecenje (N = 80)

Ucinjena je ROC analiza. Prema ROC analizi, vrijednost PLR-a nije statisticki znacajna za
OS ni EFS. AUC za PLR je 0,616, 95 % CI 0,502-0,722, Z = 1,533; optimalna rezna
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vrijednost je 194,71 s 50 % osjetljivosti i 76,27 % specifi¢nosti, (P = 0,1253) (Slika 5.11.),
dok za EFS AUC za PLR je 0,606, 95 % CI 0,491-0,712, Z = 1,497; optimalna rezna
vrijednost je 194,71 s 48,15 % osjetljivosti i 77,78 % specifi¢nosti, (P = 0,1343).
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Slika 5.11. Prognosti¢ka vrijednost omjera trombocita i limfocita (PLR, od eng. platelet to

lymphocyte ratio) za ukupno prezivljenje u bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom mjerena

povrSinom ispod ROC krivulje (N = 81)

Ipak smo bolesnike podijelili u dvije skupine prema medijanu PLR-a (< 158,65 / > 158,65).
41 bolesnik imao je vrijednost PLR-a manju ili jednaku 158,65, a 40 vecu od 158,65.
Bolesnici s PLR-om veéim od 158,65 imali su visi IPI, ve¢i LDH, CRP, NLR, RDW, GPS,
prosireni klini¢ki stadij po Ann Arboru, nizu albuminemiju, apsolutnu vrijednost limfocita,

serumsku koncentraciju E, manji Hgb i manju serumsku koncentraciju Fe (Tablica 5.4.).

Tablica 5.4. Pocetna obiljezja (demografska, klinicka, laboratorijska) i odgovor na terapiju u
bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom, podijeljenih u skupine prema medijanu vrijednosti

omjera trombocita i limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte ratio) (N = 81)

PLR <158,65 PLR > 158,65

Obiljezje (n = 41) (n = 40) P

Dob (< 60godina / > 60godina), n (%) 16 (?691))/ 25 15 ((3672’,55))/ 25 0,888
Spol (muski/Zenski), n (%) 16 (39) /25(61) 13 ((3627’,55))/ 27 0,54
PS po ECOG-U" (<2 /> 2). n (%) 34(83)/7(17) 8 ((7303)’ 12 0,17
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IPIT (<2 />2),n (%)

LDH* (u referentnim vrijednostima /
>241 UI), n (%)

B simptomi (NE / DA), n (%)

Ann Arbor klinicki stadij (I111/1IT11V),
n (%)

Infiltracija kostane srzi® (NE / DA), n
(%)

Komorbiditeti, n (%)

Seéerna bolest

Arterijska hipertenzija

Srcanozilne bolesti

Kroni¢na bolest pluca

Kroni¢na jetrena bolest

Maligniteti

Krvarenja

E" (x10/1) (aritmeticka sredina + SDY)
Hgb ™ (g/1) (aritmeticka sredina + SDT)
MCV'" (fl) (aritmeticka sredina + SD)

L* (x10%1) (aritmeticka sredina + SDT)

Limfociti (x10%1) (aritmeti¢ka sredina +
sDY)

Trb* (x10%/1) (aritmeticka sredina + SD)

CRP"" (mg/l) (medijan /min. - max./)

Albumin (g/1) (aritmeticka sredina +
sDY)

Fe™ (umol/I) (medijan /min. - max./)

30 (73,2) / 11
(26,8)

31 (75,6) / 10
(24,4)

23 (56) / 18
(44)
20 (48,8) / 21
(51,2)

26 (63,4) / 15
(36,6)

3(7.3)
10 (24,4)
7(17,1)

0(0)

1(2,4)

2 (4,9)
1(2,4)
4,46 + 0,58
128 + 17
86,81+ 6,17
7,43 +2.75
1,9+0,76

203+ 70

57 (0,5 -
124.9)

43,71 £5,6

12 (2,1 - 24,4)

16 (40) / 24
(60)
13 (32,5) / 27
(67,5)

14 (35) / 26
(65)
9(22,5)/31
(77,5)

25 (64,1)/14
(36,9)

3(7.,5)

12 (30)

5 (12.5)
1 (4)
0 (0)

2 (5)
1(5)
4,04 + 0,64
112+ 19
84,72 + 6,13
6,92 +2,5
1,29 +0,52

323 £138

15,65 (1 -
179,6)

38,28 + 6,22

8,2 (1,3 - 47,1)

0,003

<0,001

0,057

0,014

0,817

>0,999

0,61

0,565

0,42

0,812

>0,999

0,757

0,002

<0,001

0,13

0,387

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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81,3 (7,8 - 128,4 (5,8 -

Feritin (ug/l) (medijan /min. - max./) 1288,7) 1262) 0,128
. . . 2.21 (0,56 - 3,62 (1,26 -

NLR  (medijan /min. - max./) 11,29) 17.8) <0,001

RDW' (%) (aritmeticka sredina + SDY) 13,73 + 1,6 15,17+ 1,8 <0,001
- . 29 (70,7)/10  14(35)/17

GPS™ (071/2),n (%) 242)12(49) (425)09(225) 0003

Odgovor na terapiju (DA/NE), n (%) 35(854)/6 30(76,9) /9 0,334

(14,6) (23,1)

"PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'IPI - Medunarodni prognosti¢ki indeks; *LDH - laktat
dehidrogenaza; °- za jednog bolesnika nije bilo podataka o infiltraciji kostane srzi; "E -
eritrociti; 'SD - standardna devijacija; ~ Hgb - hemoglobin; TMCV - prosje¢ni volumen
eritrocita, od engl. mean cell volumen; **L - leukociti; *Trb - trombociti; ""CRP - C-reaktivni
protein; Fe™ - Zeljezo, od lat. ferrum; ~ NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl.
neutrophil to lymphocyte ratio; T"TRDW - irina distribucije eritrocita, od engl. red blood cell
distibution width; **GPS - Glasgowski prognosti¢ki bodovni sustav, od engl. Glasgow

prognostic score.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u OS ni EFS obzirom na vrijednosti PLR-a (<

158,65 /> 158,65) (log rank test, P = 0,228) (log rank test, P = 0,305) (Slika 5.12.).

Medijan vr&ednosn Medijan vr&ednosn
PLI PLI
jecinako 158 65

1.0
,manje i jednako 158 65 L'—P—L |~ manie ii
n
=
0158 65-
& v
cenzurirani

T T T T T T T T T T T T
0 20 40 &0 80 100 0 20 40 &0 80 100
Mjeseci Mjeseci

Slika 5.12. Ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i prezivljenje bez dogadaja
(EFS, od engl. event free survival) svih bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom u odnosu na
medijan vrijednosti omjera trombocita i limfocita (PLR, od engl. platelet to lymphocyte ratio)
(N=81)
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5.4 Glasgowski prognosticki bodovni sustav

Od ukupnog broja bolesnika, njih 43 imalo je vrijednost GPS-a 0, 27 vrijednost 1 te 11
vrijednost 2. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti GPS-a 1 leukocita,
trombocita, feritina, NLR-a, PLR-a, RDW-a, IPl-ja, ECOG statusa i klini¢kog stadija (rs =
0,874, P < 0,001; rs= 0,346, P = 0,002; rs = 0,235, P = 0,035; rs = 0,37, P = 0,001; rs = 0,37,
P =0,001; rs= 0,34, P = 0,002; rs = 0,422, P < 0,001; rs = 0,554, P < 0,001; rs = 0,385, P <
0,001; rs= 0,266, P = 0,017; respektivno), a negativna korelacija izmedu vrijednosti E, Hgb i
Fe (rs = -0.35, P = 0,001; rs = -0,428, P < 0,001; rs = -0,437, P < 0,001, rs = -0,765, P<0.001;

respektivno). Nismo nasli korelaciju izmedu GPS-a i vrijednosti limfocita i MCV-a.

Bolesnici s vi$im vrijednostima GPS-a bili su losijeg opéeg stanja, veceg klini¢kog stadija po
Ann Arboru, ¢eS¢e su imali izrazene B simptome, visi IPI, infiltriranu kosStanu srz, visi CRP,
NLR, PLR, LDH, RDW, visu vrijednost L, nizu srumsku koncentraciju E, manji Hgb, Fe,
viSu serumsku koncentraciju feritina, nizu albuminemiju i loSiji odgovor na terapiju.

Komorbiditeti se nisu statisti¢ki znacajno razlikovali izmedu skupina (Tablica 5.5.).

Tablica 5.4. Pocetna obiljezja (demografska, klinicka, laboratorijska) i odgovor na terapiju u
bolesnika s B-velikostani¢énim limfomom, podijeljenih u skupine prema Glasgowskom

prognostickom bodovnom sustavu (GPS, od engl. Glasgow prognostic score) (N = 81)

GPS=0 GPS =1 GPS =2

Obiljezje (n=43) (n=27) (n=11) P
Dob (< 60godina/>60godina),n 17 (39,5)/ 12 (44,4)/ 2(182)/9 031
(%) 26 (60,5) 15 (55,6) (81,8) ’
A 14 (32,6)/ 10(37)/17 5(455)/6

Spol (muski/zenski), n (%) 29 (67,4) (63) (54,5) 0,719
PS po ECOG-u" (<2 />2),n 39(90,7)/4 18(66,7)/9 5(455)/6 0.002
(%) (9.3) (33,3) (54,5) '

; . 35(81,4)/8 11(40,7)/  0(0)/11
IPI" (<2/>2),n (%) (18.6) 16 (59.3) (100) <0,001
LDH? (u referentnim 35(81,4)/8 9(333)/18 0(0)/11 <0.001
vrijednostima / > 241 Ul), n (%) (18,6) (66,7) (100) ’

. . 33(76,7)/ 4(148)/23 0(0)/11

0,

B simptomi (NE / DA), n (%) 10 (23,3) (85.2) (100) <0,001
Ann Arbor klinicki stadij 1111/ 21 (44,8)/ 5(18,5)/22 3(27,3)/8 003
i 1V), n (%) 22 (51,2) (81,5) (72,7) !
Infiltracija kostane srzi® (NE / 33(76,7)/ 12 (44,4) 6 (60)/4 0.023
DA), n (%) 10 (23,3) 15 (55,6) (40) !
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Komorbiditeti, n (%)
Seéerna bolest
Arterijska hipertenzija
Src¢anozilne bolesti
Kroni¢na bolest pluc¢a
Kroni¢na jetrena bolest
Maligniteti

Krvarenje
E" (x10'/1) (aritmeticka sredina
+ SDT)

Hgb ™ (g/1) (aritmeticka sredina +
sD

MCV' (]) (aritmeticka sredina +
sD

L* (x10%1) (aritmeticka sredina
+ SD)

Limfociti (x10/1), (aritmeticka
sredina + SD')

Trb*® (x10%1) (aritmeticka
sredina + SD')

CRP"" (mg/1) (medijan /min. -
max./)

Albumin (g/1) (aritmeticka
sredina + SD')

Fe™ (umol/l) (aritmeticka sredina
+ SD')

Feritin (ng/l) (medijan /min. -
max./)

NLR™ (medijan /min. - max./)

PLR™" (medijan /min. - max./)

2(4,7)

5 (11,6)

12 (27,9)

0 (0)

1(2,3)

2(4,7)

0(0)

4,42 + 0,59

127 £ 17

85,89 £5,8

6,37 £ 1,81

1,65+ 0,58

237+ 84

4105 -
9,7)

45,07 £4,27

12,65 + 6,86

83,35 (5,8 -

1262)
2,27 (0,56
11,29)
131,87
(66,59 —
393,42)

3(L1,1)

6 (22,2)

8 (29,6)

1(3,7)

0 (0)

1(3,7)

1(3,7)

4,23 +0,52

117 £18

84,6 +7,1

7,6 £3

1,56 £ 0,67

275 + 147

23,8 (9,9 -
124.4)

38,94 £3,7

7,57 + 3,85

140 (22 -
1288,7)
3,05 (0,62 -
14,17)
173,13
(37,68 -
412,28)

1(9,1)

1(9,1)

2 (18,2)

0 (0)

0 (0)

1(9,1)

1(9,1)

3,66 £ 0,79

105 £22

88,21 +
4,98

9,32+ 3,14
1,51 +£1,22

332+ 170

66,2 (25,1 -
179,6)

30,31 +
2,98

8,85+ 8,97

343 (15 -
639,8)
4,41 (1,44 —
17,8)
320,59
(13,05 -
608,93)

0,452

0,324

0,579

0,857

0,914

0,874

0,699

0,001

0,001

0,266

0,002

0,773

0,061

<0,001

<0,001

0,005

0,003

0,001

0,007



RDW** (%) (aritmetitka sredina 14,84 +

N SDﬂ) 13,8+ 1,5 1,54 15,96 £2,6 0,001
Odgovor na terapiju (DA / NE), 40(93)/3 21(77,8)/6 4(40)/6 <0.001
n (%) (7) (22,2) (60) ’

"PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'IPl - Medunarodni prognosticki indeks; *LDH - laktat
dehidrogenaza; °- za jednog bolesnika nije bilo podataka o infiltraciji kostane srzi; "E -
eritrociti; 'SD - standardna devijacija; ~Hgb - hemoglobin; TTMCV - prosje¢ni volumen
eritrocita, od engl. mean cell volumen; **L - leukociti; **Trb - trombociti; ""CRP - C-reaktivni
protein; Fe™ - Zeljezo, od lat. ferrum; ~ NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl.
neutrophil to lymphocyte ratio; 'PLR - omjer trombocita i limfocita, od engl. platelet to
lymphocyte ratio; **RDW - §irina distribucije eritrocita, od engl. red blood cell distibution
width.

Dvogodisnji OS za pacijente s GPS =0, GPS =11 GPS =2 je 89,6 %, 65,8 % 1 36,4 % (P =
0,002, log-rank test). Dvogodisnji EFS je 81,6 % za pacijente s GPS = 0, 63,2% za one s GPS
=11 36,4 % za pacijente s GPS = 2 (P= 0,014, log-rank test).

T T T T T T T T T T T T
0 20 a0 &0 80 100 0 20 a0 &0 80 100

Mjeseci Mjeseci

Slika 5.13. Ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i prezivljenje bez dogadaja
(EFS, od engl. event free survival) svih bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom u odnosu na

Glasgowski prognosticki bodovni sustav (GPS, od engl.Glasgow prognostic score) (N=81)

U univarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi vrijednost GPS 2 statisticki je prognosticki
znacajna za OS (HR 6,052, 95 % CI 2,019 - 18,142, P = 0,001) i EFS (HR 3,908, 95 % CI
1,477 - 10,344, P = 0,006). U multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi, u koju su kao
moguci prognosti¢ki ¢imbenici uvrsteni dob bolesnika, PS ECOG, LDH, spol (za OS) i

klini¢ki stadij te GPS kao kategorijska varijabla (<1 /=2) i koji su u univarijatnoj analizi bili
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prognostic¢ki znacajni, GPS nije bio statisticki prognosticki znac¢ajan za OS (P = 0,33) ni za
EFS (P =0,715).

5.5 Sirina distribucije eritrocita

Vrijednost RDW-a bolesnika ukljuéenih u istrazivanje iznosila je 14,44 + 1,84 %, s rasponom
od 10,9 do 22,8. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti RDW-a i vrijednosti
CRP-a, NLR-a, PLR-a, GPS-a, IPI-ja, ECOG statusa i klini¢kog stadija (rs = 0,388, P < 0,001,
rs=0,272, P = 0,014; rs= 0,388, P < 0,001; rs = 0,422, P < 0,001; rs = 0,551, P < 0,001; rs =
0.284, P =0,01; rs= 0,384, P = 0,001), a negativna korelacija izmedu vrijednosti E, Hgb, Fe i
koncentracije albumina (r = -0,433, P < 0,001; r =-0,540, P <0,001; r =-0,259, P =0,02; r =
-0,583, P < 0.001) (Slika 5.14.). Nismo nasli korelaciju izmedu RDW-a i vrijednosti L
limfocita, Trb, MCV-a i feritina.
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Slika 5.14. Vrijednost Sirine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution
width) u korelaciji s C-reaktivnim proteinom, eritrocitima, hemoglobinom i alouminom (N =
81)

Vrijednost RDW-a bila je visa u bolesnika s pros$irenom bolesti (stadij III i V) nego u onih s
lokaliziranom bolesti (stadij I i1 IT) (14,94 +1,82 % vs 13,55+ 1,54 %, Studentov t test, P =
0,001) kao i u bolesnika s IPI-jem > 2 (15,544 1,88 % vs 13,65+ 1,31 %, Studentov t test, P <
0,001) 1 ECOG PS > 2 (15,47+2,31 % vs 14,13 +1,56 %, Studentov t test, P = 0,005). Nije
bilo razlike u vrijednosti RDW-a prema spolu (Slika 5.15.).
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Slika 5.15. Vrijednost Sirine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution
width), prema klinickom stadiju bolesti po Ann Arbor, medunarodnom prognostickom
indeksu, opéem stanju po ECOG-u (od engl. Eastern Cooperative Oncology Group) i spolu
(N=81)
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Utvrdili smo povezanost izmedu ishoda lije¢enja (kompletna remisija, parcijalna remisija,
nema odgovora - progresija) i RDW-a (13,93 + 1,78 % vs 15,46 £ 1,34 % vs 15,77 + 1,47 %, P
< 0,001, ANOVA) (Slika 5.16A.). Bolesnici koji su odgovorili na terapiju imali su manju
vrijednost RDW-a od onih koji nisu odgovorili na terapiju (14,94 = 1,82 % vs 13,55+ 1,54 %,
P = 0,001, Studentov t-test) (Slika 5.16B.).

Kada smo analizirali skupinu bolesnika (n = 77) koja je bila lijeCena imunokemoterapijom,
takoder smo utvrdili povezanost izmedu ishoda lijeCenja (kompletna remisija, parcijalna
remisija, nema odgovora - progresija) i RDW-a (13,95+1,79 % vs 15,46+1,34 % vs
15,98 + 1,44 %, P < 0,001, ANOVA) (Slika 5.16C.).

80
*
22,57
20,071
@ N
= 175 18
= |
D —_—
73
15,071
12,5
—4
o]
10,0
T T T
Kompletna remisija (n=57) Parcijalna remisija (n=8) Progresija bo(lesi.]isk;ez odgovora
n=

Ishod lijeéenja

Slika 5.16A. Sirina distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution width)
pri dijagnozi u bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom (N=80) u skupini bolesnika prema

ishodu lijecenja.
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Slika 5.16B. Sirina distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution width) pri

dijagnozi u bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom (N = 80) i odgovor na terapiju .
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Slika 5.16C. Sirina distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution width) pri
dijagnozi u bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom (N=77) lijjeCenih imunokemoterapijom

u skupini bolesnika prema ishodu lijeCenja

Ucinjena je ROC analiza. Prema ROC analizi, vrijednost RDW-a statisticki je znacajna za
OS. AUC za RDW je 0,768, 95 % CI 0,661 - 0,855, Z = 4,724; optimalna rezna vrijednost je
15 %, s 72,7 % osjetljivosti 1 79,7 % specifi¢nosti, P < 0,001 (Slika 5.17.). Referentna
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vrijednost RDW-a u nasem laboratoriju je od 9 do 15 %. Povisenu vrijednost RDW-a
definirali smo kao vrijednost >15% i upravo ta vrijednost odgovara dobivenoj reznoj

vrijednosti RDW-a prema ROC analizi.
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Slika 5.17. Prognosticka vrijednost Sirine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell
distribution width) za ukupno prezivljenje bolesnika s B-velikostani¢énim limfomom, mjerena
povrSinom ispod ROC krivulje (N = 81)

Potom smo bolesnike podijelili u dvije skupine, ovisno o reznoj vrijednosti RDW-a (< 15 % /
> 15 %). 53 bolesnika imala su urednu vrijednost RDW-a (< 15 %), a 28 poviSenu (> 15 %).
Bolesnici s povisenim vrijednostima RDW-a bili su stariji, loSijeg opleg stanja, veceg
klinickog stadija po Ann Arboru, ¢e$¢e su imali izrazene B simptome, visi IPI, infiltriranu
kostanu srz, vis§i CRP, NLR, PLR, LDH, ve¢i GPS, izraZeniju limfopeniju, nizu serumsku
koncentraciju E, manju serumsku koncentraciju Hgb, vecu serumsku koncentraciju feritina,
niZzu albuminemiju 1 lo$iji odgovor na terapiju. Komorbiditeti se nisu statisticki znacajno

razlikovali izmedu skupina (Tablica 5.6.)

Tablica 5.6. Pocetna obiljezja (demografska, klinic¢ka, laboratorijska) i odgovor na terapiju u
bolesnika s B-velikostani¢énim limfomom, podijeljenih u skupine prema reznoj vrijednosti
Sirine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution width) (N=81)
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RDW <15

RDW > 15

Obiljezje (n=53) (n=28) P
Dob (< 60godina /> 60godina), n (%) 2 (g’é))/ 286 (2(%84)6)/ 22 0,023
Spol (muski/zenski), n (%) 18 ((352)/ S Egg%’ 17 0,635
PS po ECOG-U" (<2 /> 2), n (%) 4t Eﬁg /6 15 ((Sfé%/ 13 <0,001
IPI" (<2/>2), n (%) 4l ((7272”‘2)/ 125 (1(229)1)/ 23 <0,001
LDH* (u referentnim vrijednostima/>241 38 (71,7) / 15 6 (24,4) 1 22 <0.001
ul), n (%) (28,3) (78,6) '

B simptomi (NE/DA), n (%) 32 (?30;2)/ 215 (1(;29)1)/ 23 <0,001
Ann Arbor klinic¢ki stadij (11 11/ T1 IV), 25 (47,2)/28 4(14,3)/ 24 0.004
n (%) (52,8) (85,7) ’
Infiltracija kostane srzi' (NE/DA), n (%) 39 ((7236,,64?)/ 1412 ((4;5’2)/ 15 0,01
Komorbiditeti, n (%)

Seéerna bolest 5(9,4) 1(3,6) 0,659
Anrterijska hipertenzija 16 (30,2) 6 (21,4) 0,399
Sréanozilne bolesti 7(13,2) 5(17,9) 0,575
Kroni¢na bolest pluca 0 (0) 1(3,6) 0,346
Kroni¢na jetrena bolest 1(1,9) 0 (0) >0,999
Maligniteti 2 (3.8) 2(7,1) 0,606
Krvarenja 0 (0) 2(7,1) 0,117
E" (x10%) (aritmeticka sredina + SDT) 4,44 +0,52 3,89+ 0,71 0,001
Hgb™ (g/l) (aritmeticka sredina + SDT) 129 + 14 106 + 20 <0,001
MCV'" (fl) (aritmeticka sredina + SDY) 86,23+6,27  84,93+6,09 0,373
L* (x10%/1) (aritmeticka sredina + SDT) 6,95 + 2,38 7,61 + 3,04 0,325
Limfociti (XlOg/l) (aritmeticka sredina + 17407 1,42+ 0,73 0,099

sDY)
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Trb% (x10%/1) (aritmeticka sredina + SDY) 247+ 118

CRP " (mg/I) (medijan /min.- max./) 6 (0,5 —179,6)

Albumin (g/1) (aritmeticka sredina +

sD') 44,01 4,77

Fe™ (umol/l) (aritmeti¢ka sredina + SDY) 11,73 + 6,68

Feritin (ug/l) (medijan /min.- max./) 85’6856(5’)8 -
NLR™(medijan /min.- max./) 2’7f1(g§)3 )
il . L 133,4 (66,59 —
PLR'" (medijan /min.- max./) 345,81)
" ; 36 (67,9)/ 14
GPS** (0/1/2),n (%) (26,4)/ 3 (5,7)
Odgovor na terapiju (DA/NE), n (%) > ((954 73)) '’

292 + 131

24,55 (1 —
111,6)

35,38 £5,25

7,96 £ 6,2

1342 (5,8 -
1288,7)
3,5 (0,56 —
17,8)
188,06 (13,05
~ 608,93)
7(25)/13
(46,4)/8 (28,6)
15 (55,6) / 12
(44.4)

0,118

0,001

<0,001

0,016

0,05

0,038

0,002

<0,001

<0,001

"PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'IPl - Medunarodni prognosti¢ki indeks; *LDH - laktat

dehidrogenaza; ®- za jednog bolesnika nije bilo podataka o infiltraciji kostane srzi; "E -

eritrociti; 'SD - standardna devijacija; ~Hgb — hemoglobin; ""MCV - prosje¢ni volumen

eritrocita, od engl. mean cell volumen; *L - leukociti; **Trb - trombociti; ""CRP — C-reaktivni

protein; Fe' - Zeljezo, od lat. ferrum; ~ NLR- omjer neutrofila i limfocita, od engl. neutrophil

to lymphocyte ratio; "PLR - omjer trombocita i limfocita, od engl. platelet to lymphocyte

ratio; **GPS - Glasgowski prognosticki bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score.

Dvogodisnji OS i dvogodisnji EFS bio je signifikantno lo$iji u bolesnika s RDW > 15 % (42,2
% vs 91,7 % za dvogodisnji OS, P < 0,001, log-rank test; 42,9% vs 83,3% za dvogodisnji

EFS, P <0,001, log-rank test) (Slika 5.18.).
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Slika 5.18. Ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i prezivljenje bez dogadaja
(EFS, od engl. event free survival) svih bolesnika s B-velikostani¢nim limfomom u odnosu na
ROC reznu vrijednosti $irine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution
width (N=81)

U univarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi inicijalna vrijednost RDW-a statisticki je
prognosticki znacajna za OS (HR 1,28, 95 % CI 1,101 - 1,487, P = 0,001). Inicijalna
vrijednost RDW-a statisti¢ki je prognosticki znacajna i za EFS (HR 1,256, 95 % CI 1,092 -
1,444, P = 0,001) prema univarijatnoj analizi. U multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi,
u koju su kao moguci prognosticki ¢imbenici uvrsteni dob bolesnika, PS ECOG, IPI, LDH,
spol 1 klini¢ki stadij te RDW kao kategorijska varijabla (< 15 % / > 15 %) i koji su u
univarijatnoj analizi bili prognosticki znacajni, RDW je ispao statisticki prognosticki znacajan
za OS. Bolesnici s RDW-om > 15 % pri dijagnozi su imali ve¢i rizik smrti, s HR-om 4,759
(95 % CI 1,419 do 15,963, P = 0,012) u odnosu na bolesnike s RDW-om < 15 %. Za losiji
status ECOG-a takoder je utvrdeno da je neovisan prognosticki ¢imbenik za OS (HR 4,138,
95 % CI 1,537 - 11,14, P = 0,005). U multivarijatnoj analizi za EFS takoder smo utvrdili da je
RDW neovisan prognosti¢ki ¢imbenik za EFS, bolesnici s RDW-om > 15 % su pri dijagnozi
imali veéi rizik za dogadaj, s HR-om 2,87 (95 % CI 1,114 - 7,394, P = 0,029) u odnosu na
bolesnike s RDW-om < 15 %.

5.6 Multivarijatna Coxova regresijska analiza svih utvrdenih prognostickih ¢imbenika

za ukupno preZivljenje i prezivljenje bez dogadaja

U multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi, u koju su kao moguci prognosticki ¢imbenici
uvrSteni NLR, PLR, RDW, GPS kao kategorijske varijable, dob bolesnika, PS ECOG, LDH,

spol (za OS) i klinicki stadij koji su u univarijatnoj analizi bili prognosti¢ki znacajni.
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Multivarijatna Coxova regresijska analiza utvrdila je da je vrijednost RDW > 15 % neovisan
prognosticki ¢imbenik za OS (HR 6,4, 95 % CI 1,559 - 26,272, P = 0,01) i EFS (HR 5,755, 95
% CI1 1,733-19,11, P = 0,04), dok je NLR statisticki prognosticki znacajan samo za EFS (HR

5,973, 95 % CI 1,832-19,481, P = 0,003) (Tablica 5.7).

Tablica 5.7. Multivarijatna analiza | za ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i

prezivljenje bez dogadaja (EFS, od engl.event free survival) u bolesnika s B-velikostani¢nim

limfomom (N=81)

(O] EFS
95 % 95 %
Hazard _ P Hazard )
) confidence ) confidence
ratio ratio
interval interval
* 1,832-
NLR (>2.63) . . 0,056 5.973 0,003
19,481
PI_RT (> 158,65) _ _ 0.06 _ _ 0.053
. 2,065 — 1,733-
RDW:* (> 15 %) 8,873 0,003 5,755 0,004
38,132 19,11
GPS® (= 2) - - 0,639 - - 0,261
Dob (> 60
) - - 0,557 - - 0,112
godina)
Spol (muski) - - 0,066 - - -
" 1,661- 1,115-
ECOG PS" (>2) 4,97 0,004 2,988 0,03
14,873 8.008
LDH' (> 241
- - 0,866 - - 0,683
ul)
Klinicki stadij
>k R - = 0,402 = = 0,979
AA™ (11 1V)

"NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl. neutrophil to lymphocyte ratio; 'PLR - omjer

trombocita i limfocita, od engl. platelet to lymphocyte ratio; *RDW - Sirina distribucije
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eritrocita, od engl. red blood cell distribution width; SGPS - Glasgowski prognosticki

bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score;"'PS ECOG - opée stanje bolesnika; 'LDH

- laktat dehidrogenaza; ~AA — Ann Arbor.

U drugoj multivarijatnoj analizi su umjesto pojedinac¢nih faktora IPI-ija uvrsteni sam IPI i

proucavani prognosticki ¢imbenici. Potvrdeno je da je RDW > 15% neovisni ¢imbenik za OS

i EFS, dok je NLR statisti¢ki znac¢ajan samo za EFS (Tablica 5.8).

Tablica 5.8. Multivarijatna analiza 11 za ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i

prezivljenje bez dogadaja (EFS, od engl.event free survival) u bolesnika s B-velikostani¢nim

limfomom (N=81)

(O EFS
95 % 95 %
Hazard ) P Hazard _ P
_ confidence ] confidence
ratio ratio
interval interval
* 2,029-
NLR" (>2,63) i 0073 659 0,002
21,405
PLR' (> 158,65) i 0.06 i i 0.055
. 1538 - 1,478-
RDW* (>15%) 5,55 0,009 4,378 0,008
20,018 12,966
GPS® (= 2) - - 0,675 - - 0,608
| 1,123-
IPI" (> 2) - - 0,053 3,544 0,031
11,181

"NLR - omjer neutrofila i limfocita, od engl. neutrophil to lymphocyte ratio; 'PLR - omjer

trombocita i limfocita, od engl. platelet to lymphocyte ratio; *RDW - Sirina distribucije

eritrocita, od engl. red blood cell distribution width; SGPS - Glasgowski prognosticki

bodovni sustav, od engl. Glasgow prognostic score;"IPI - medunarodni prognosticki sustav,

od engl. international prognostic system;
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6. RASPRAVA
6.1. Osvrt na rezultate lijeenja i kriterij odabira bolesnika

Ovo je istrazivanje u€injeno na uzorku od 81 bolesnika s L-BCL-om kojih je 90 % lijeceno
standardnom imunokemoterapijom rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom,
vinkristinom i prednisonom (protokolom R-CHOP), tri DA-R-EPOCHom (infuzijski R-
CHOP i etopozid), dva R-CNOPom (mitoksantron umjesto doksorubicina), a tri samo
kemoterapijom (CEOP), ciklofosfamidom, etopozidom, vinkristinom i prednisonom. U
istrazivanje smo ukljucili sve bolesnike s dijagnozom L-BCL-a u kojih je bilo planirano
lijeCenje jer smo zeljeli utvrditi prognosti¢ku vrijednost ispitanih parametara. S obzirom na
zadovoljavaju¢u homogenu skupinu s obzirom na nacin lijecenja, rezultati lijecenja (70,4 %
postiglo KR; dvogodisnji EFS 69,5 %; dvogodisnji OS 74,8 %) sli¢ni su ili nesto losiji od
rezultata drugih istrazivackih skupina sli¢ne populacije bolesnika (100, 101). Broj bolesnika
je bio razmjerno mali, no dovoljan za planirane statisticke analize. Medijan pracenja od 22
mjeseca zadovoljavajuci je obzirom na €injenicu da se relaps bolesti obicno javlja u prve dvije
godine nakon provedenog lijecenja. IskljuCivanjem iz analize bolesnika na terapiji
glukokortikoidima, s infekcijom ili krvarenjem, izbjegnut je utjecaj ¢imbenika nevezanih uz
bolest koji bi mogli utjecati na vrijednosti ispitivanih prognostickih parametara i tako otezati

ili onemoguciti interpretaciju rezultata.
6.2. Omjer neutrofila i limfocita

NLR je pozitivno korelirao sa serumskim koncentracijama CRP-a, LDH-a i feritina, a
negativno s albuminemijom. Ovi rezultati potvrduju da je povisen NLR u B-LCL biljeg
kroni¢ne upale, a moguce i slabije uhranjenosti bolesnika (53). NLR je bio vec¢i u bolesnika s
prosirenom bolesti, B simptomima, lo$ijim opéim stanjem i vis§im IPI-jem. To su redom
¢imbenici bioloske agresivnosti bolesti. Dobiveni rezultati sli¢ni su rezultatima istraZivanja
Porrata 1 suradnika (59). ROC analizom smo utvrdili da je u naSoj skupini bolesnika rezna
vrijednost NLR-a za smrtnost ve¢a od 2,63. Dobivena rezna vrijednost, koja je manja od
prethodno objavljene moguce, posljedica je manjeg broja bolesnika, razlike u populaciji
bolesnika, a i heterogene skupine bolesnika s obzirom na nacin lijeCenja. U istrazivanju
Porrata 1 suradnika u analizi su uzeti u obzir samo bolesnici lijeeni kemoterapijskim
protokolom R-CHOP-om. Upala je identificirana kao kriticna sastavnica napredovanja
tumora, gdje su upalne stanice sudionik u neoplasti¢cnom procesu, poticanju Sirenja, opstanku

1 migraciji tumorskih stanica (44). Utvrdeno je da je sustavni upalni odgovor udruzen sa
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slabim ishodom u razli¢itim bolestima. Za razli¢ite solidne tumore, kao i limfome, upalna
obiljezja, kao S§to su leukociti, neutrofili, limfociti i CRP, povezana su s veéim stopama
smrtnosti (47 - 53). NLR odrazava upalni odgovor domaéina (neutrofili) na tumor i
domacinov imunoloski odgovora (limfociti). U nasem istrazivanju potvrdeno je da je i
vrijednost NLR-a udruzena s lo$ijim ishodom lijeCenja. U multivarijatnoj analizi rezna
vrijednost NLR-a prognosti¢ki je znacajna samo za EFS, a za OS nije. Ovi rezultati nisu
sukladni rezultatima Porrata i suradnika, Sto se opet moze objasniti manjom skupinom
bolesnika, kra¢im vremenom pracenja i heterogenom skupinom bolesnika s obzirom na nacin
lijeCenja. Vrijednost NLR-a trebala bi odrazavati sustavni upalni odgovor koji prati kroni¢ne
bolesti, ali moze takoder biti pod utjecajem razli¢itih ¢imbenika, ukljucujuci sustavne
infekcije, aterosklerozu, poviSen krvni tlaka, kroni¢ne bubrezne bolesti 1 SeCernu bolest, a
moze biti ¢ak i pod utjecajem rizi¢nih ¢imbenika ateroskleroze i terapije lijekovima (102 -
107). U nasem istrazivanju nije bilo statisticke znacajne razlike u pojavi komorbiditeta
izmedu dviju skupina s obzirom na reznu vrijednost NLR-a. Potrebna su daljnja istrazivanja s

vec¢im brojem ukljuc¢enih bolesnika za potvrdu prognosticke uloge NLR u B-LCL.
6.3 Omjer trombocita i limfocita

PLR je povezan s prognozom u mnogim tipovima karcinoma, ukljucujuéi karcinom debelog
crijeva, pluca i hepatocelularni karcinom. Medutim, specifiéni mehanizam ovog odnosa nije
potpuno razjasnjen (108). Trombociti mogu potaknuti rast tumora ubrzavanjem angiogeneze
preko citokina vaskularnog endotelnog c¢imbenika (VEGF, od engl. vascular endothelial
growth factor) (109). Do sada nije istrazivana prognosticka vrijednost PLR-a u oboljelih od
B-LCL-a. Nase istrazivanje utvrdilo je pozitivnhu povezanost PLR-a s CRP-om, feritinom i
IPI-jem i negativhu povezanost PLR-a sa serumskim albuminom. PLR se nije razlikovao u
bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje 1 onih koji nisu niti je utjecao na OS ili EFS. Prema
dobivenim rezultatima, u naSoj skupini bolesnika vrijednost PLR-a nije imala prognosticko
znacenje. NLR i RDW su bili superiorniji kao prognosticki ¢imbenici u odnosu na PLR, §to je
sli¢no rezultatima u oboljelih od karcinoma dojke, kolorektalnog karcinoma, karcinoma pluca

nemalih stanica i malignog mezotelioma (94, 110 - 112).
6.5 Glasgowski prognostic¢ki bodovni sustav

Nasim istrazivanjem utvrdili smo da je GPS prognosticki ¢imbenik za OS 1 EFS. Bolesnici s
vecim vrijednostima (GPS = 2) imaju kra¢i OS 1 EFS. Bolesnici s ve¢im vrijednostima GPS-a,

bili su loSijeg opleg stanja, veceg klinickog stadija po AA, CeS¢e su imali izrazene B
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simptome, visi IPL, infiltriranu koStanu srz, vi§i CRP 1 lo§iji odgovor na terapiju. Ovi rezultati
potvrduju da su vece vrijednosti GPS-a odraz kroni¢ne upale, a mozda i loSeg nutritivnog

stanja u bolesnika s B-LCL-om kao i invazivnog potencijala tumora (B).

Nasi su rezultati u velikom dijelu sukladni nedavno objavljenim rezultatima Lija X i sur. koji
su utvrdili da je GPS dobar prediktor klini¢kog ishoda u bolesnika s DLBCL-om lije¢enih
kemoterapijskim protokolom R-CHOP (76). Oni su istrazivali prognosticku vrijednost GPS-a
u bolesnika s DLBCL-om, lije¢enima R-CHOP-om u Kini. Utvrdili su da bolesnici s manjim
vrijednostima GPS-a imaju bolji ishod (dulji OS i PFS). U multivarijatnoj analizi potvrdili su
da je GPS neovisan prediktor za OS, dok u nasem istrazivanju nismo dobili tu potvrdu.
Moguce je da je razlika u rezultatima posljedica nase heterogene skupine bolesnika s obzirom

na nacin lijecenja te razli¢ite populacije bolesnika (bijelici/Azijati).
6.4 Sirina distribucije eritrocita

Ovim istrazivanjem prvi je put utvrdeno da je vrijednost RDW-a pri dijagnozi povezana s
losijom prognozom u bolesnika s B-LCL-om. Evaluirana je prognosticka vrijednost RDW-a
u bolesnika s B-LCL-om. Utvrdili smo da je RDW neovisan prognosticki ¢imbenik OS-a i
EFS-a. Kada smo bolesnike podijelili u dvije skupine s obzirom na reznu vrijednost RDW-a,

utvrdeno je da bolesnici s povisenim vrijednostima RDW-a (> 15 %) imaju kra¢i OS 1 EFS.

Losije opce stanje, proSireni klinicki stadij po Ann Arboru, ve¢i CRP i niZa albuminemija, bili
su povezani s ve¢im RDW-om. Ovi rezultati podupiru ideju da su visoke vrijednosti RDW-a
mogu¢ odraz kronicne upale 1 agresivnosti bolesti, a mozda i1 loSeg nutritivnog statusa u
bolesnika s B-LCL-om. Buduca su istrazivanja potrebna kako bi razjasnila objasnjava li to
barem djelomi¢no prirodu povezanosti izmedu smrtnosti i povecanog RDW-a u bolesnika s
B-LCL. Prethodna su istrazivanja otkrila povezanost RDW-a i razli¢itih upalnih biljega, kao
§to su CRP, sedimentacija eritrocita, IL-6, topljivi transferin receptora, topljivi receptor | za
TNF 1 topljivi receptor II za TNF (113). U nasem istrazivanju vrijednost RDW-a nije bila u
korelaciji s koncentracijom feritina. Bolesnici s vrijednostima RDW-a > 15 % nisu imali
znatno vecu vrijednost feritina. To je neoCekivano otkrice jer je feritin jedan od biljega upale.
Medutim, u nekih bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre feritin ne mora biti pozitivan biljeg
upale. Osim koncentracije albumina u serumu, mi nismo analizirali sinteticku jetrenu
funkciju. Sli€no tome, u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi pronadena je statisticki znacajna
povezanost CRP-a i albumina s RDW-om, ali nije nadena znacajna korelacija RDW-a i
feritina (114).
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Mehanizam kojim se moze objasniti povezanost vrijednosti RDW-a s prezivljenjem i
aktivno$c¢u bolesti nije rasvijetljen, ali se smatra da su visoke vrijednosti RDW-a izazvane
kroni¢nom upalom, slabim nutritivnim statusom, oksidativnim stresom te bolestima
povezanim s dobi koje dovode do promjena u eritropoezi (80, 97 - 98). I na$i rezultati
podupiru ideju da upala i malnutricija imaju ulogu u napredovanju tumora. Mehanizam kojim
upala utjeCe na vrijednosti RDW-a je nepoznat, ali potencijalni mehanizam je da utjece preko
poremecenog metabolizma zeljeza, inhibicijom odgovora eritropoetina i skra¢ivanjem zivota

crvenih krvnih stanica proizvodnjom proupalnih biljega (115, 116).

Bolesnici s poviSenim RDW-om imali su slab odgovor na terapiju. Kroni¢na upala dovodi do
nepovoljnog odgovora na kemoterapiju (117, 118). LoSe prezivljavanje u bolesnika s
povecanim RDW-om moze biti zbog same kroni¢ne upale, odnosno nedostatka odgovora na
kemoterapiju. Vise je istrazivanja potrebno da se objasne odnosi RDW-a s upalom i

odgovorom na lijecenje.

Unato¢ tomu $to postoji sve veci broj dokaza o prognostickoj vrijednosti RDW-a u bolesnika
s upalnim bolestima, mali je broj istrazivanja RDW-a u podrucju onkologije. Nedavno je
objavljeno nekoliko ¢lanaka koji govore o RDW-u kao tumorskom biomarkeru. Istrazivanjem
Seretisa 1 sur. utvrdeno je da su vrijednosti RDW-a bile veée u bolesnica s karcinomom dojke
u odnosu na pacijentice s fibroadenomom dojke (88). Beyazit i sur. su u bolesnika s
bilijarnom opstrukcijom utvrdili da bi poveéane vrijednosti RDW-a mogle biti koristan
prediktor u diferencijaciji malignog uzroka bilijarne opstrukcije (89). Istrazivanjem Abakaya 1
sur. utvrdeno je da je vrijednost RDW-a znacajan prediktivni prognosti¢ki ¢imbenik u
oboljelih od malignog mesotelioma (94). Albayrak i sur. utvrdili su da RDW u kombinaciji s
ostalim biljezima moze pomoc¢i u prognozi oboljelih od karcinoma prostate (96). Koma i sur.
utvrdili su da su povecane vrijednosti RDW-a udruZene s klinickim stupnjem i prognozom u
bolesnika s karcinomom pluca (93). Lee 1 sur. su u svom istrazivanju utvrdili da su povecane
vrijednosti RDW-a u bolesnika sa simptomatskim multiplim mijelomom bile udruzene s
proSirenim stupnjem bolesti 1 loSijom prognozom (95). Dakle, nasi su rezultati suglasni s
rezultatima drugih ispitivanih malignih bolesti. Moguée je da je RDW op¢i prognosticki

¢imbenik, uobicajen u razli¢itim bolestima.

Nase istrazivanje nije bez ogranic¢enja. Ovo je retrospektivno istraZivanje jednog klinickog
sredista te bi dobivene rezne vrijednosti trebale biti vanjski validirane u neovisnoj kohorti

bolesnika 1 poZeljno uz pomo¢ prospektivnog istrazivanja. Nacini lijjeCenja u nasoj
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analiziranoj skupini bili su heterogeni. To je takoder ograniCenje, ali kad smo iz analize
iskljucili pacijente koji su bili lijeCeni samo kemoterapijom, potvrdili smo da je RDW imao

prognosticko znacenje za ishod lije¢enja u bolesnika s B-LCL-om.

Medutim, unato¢ ograni¢enjima, ovo je prva dokumentacija prognosticke vrijednosti RDW-a

u bolesnika s B-LCL-om s dugim razdobljem pracenja.
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7. ZAKLJUCCI

¢ NLR je pozitivno korelirao sa serumskim koncentracijama CRP-a, LDH-a i feritina, a
negativno s albuminemijom. NLR je bio veci u bolesnika s proSirenom bolesti, B

simptomima, lo$ijim op¢im stanjem i vis§im IPI-jem.
e Bolesnici s ve¢im NLR slabije odgovaraju na lijecenje 1 imaju losije OS i EFS. NLR je
neovisan prognosticki ¢cimbenik za EFS.

e PLR nije bio neovisan prognosticki ¢imbenik ni za OS niti za EFS.

e Bolesnici s ve¢im vrijednostima GPS-a bili su loSijeg opceg stanja, veceg klinickog
stadija po AA, ¢eSc¢e su imali izrazene B simptome, ve¢i IPI, infiltriranu koStanu srz,

veéi CRP

e Bolesnici s ve¢im vrijednostima GPS-a (= 2) loSije odgovaraju na lijeenje 1 imaju

kraé¢i OS 1 EFS. GPS nije neovisan prognostic¢ki ¢cimbenik ni za OS niti za EFS.

e Visi RDW-a pri dijagnozi je povezan s klinickim stadijem, B simptomima, lo§ijim PS,
nizim serumskim koncentracijama hemoglobina i albumina i ve¢cim CRP. Bolesnici s
visokim vrijednostima RDW-a (15 %) imali su losiji odgovor na terapiju, losiji OS i

EFS. RDW je bio neovisni prognosticki ¢cimbenik za OS i EFS.

e RDW bi mogao biti lako dostupan, jeftin prognosticki biljeg za stratifikaciju bolesnika

u rizi¢ne skupine.
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8. SAZETAK

Uvod: B-velikostani¢ni limfom (B-LCL, od engl. B large cells lymphoma) najcesci je ne-
Hodgkinov limfom. Prognoza ovisi o klinickim znacajkama, sazetima u tzv. medunarodnom
prognostiCkom indeksu (IPI, od engl. international prognostic index). Molekulski i
imunohistokemijski prognosticki biljezi su ili nepouzdani ili njihova cijena i tehnicka
ograniCenja ¢ine rutinsku primjenu neprakticnom. Stoga je pronalazenje surogatnih biljega,
koji mogu posluziti kao prognosticki ¢imbenik, vazan doprinos procjeni individalnog rizika.
Cilj istrazivanja: odrediti prognosticki znacaj upalnih prognostickih bodovnih sustava i
Sirine distribucije eritrocita (RDW, od engl. red blood cell distribution width) u bolesnika s B-
LCL-om.

Bolesnici i metode: Retrospektivno smo analizirali podatke 81 bolesnika s B-LCL-om koji su
dijagnosticirani u razdoblju od 2006. do 2013. godine u KBC-u Osijek. Promatrani su ishodi,
ukupno prezivljenje (OS, od engl. overall survival) i prezivljenje bez dogadaja (EFS, od engl.
event free survival). Kori$tena je univarijatna i multivarijatna (Coxova regresijska) statisticka

analiza.

Rezultati: Medijan dobi bolesnika bio je 64 godine, 29 ispitanika bili su muskarci (36 %).
Vrijednost NLR-a (od engl. neutrophil lymphocyte ratio — omjer neutrofila i limfocita) bila je
veéa u bolesnika s proSirenom bolesti (stadij IIl i V) nego u onih s lokaliziranom bolesti
(stadij I i 1) (medijan [raspon] 3,12 [0,62 - 17,8] vs 2,38 [0,56 - 7,5], P = 0,037) i u onih
bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju (2,64 [0,56 - 11,29] vs 4 [0,62 - 14,17], P = 0,011).
Vrijednost PLR-a (od engl. platelet lymphocyte ratio - omjer trombocita i limfocita) bila je
veca u bolesnika s proSirenom bolesti (stadij III 1 IV) nego u onih s lokaliziranom bolesti
(stadij 1'i 1) (181,18 [13,05 - 608,93] vs 132,24 [67,44 - 521,37], P = 0,023), a nije bilo
statistiCki znacajne razlike u vrijednosti PLR-a izmedu bolesnika koji su odgovorili na
terapiju i onih koji nisu (P=0,151). Bolesnici s viS§im vrijednostima GPS-a bili su loSijeg
opceg stanja (P = 0.002), veceg klinickog stadija po Ann Arboru (P = 0.03) i imali su losiji
odgovor na terapiju (P < 0.001). Vece vrijednosti RDW-a (%) imali su pacijenti s pro$irenom
boles¢u (14,94+1,82 vs 13,55+1,54, P=0,001) i oni s loSim odgovorom na terapiju
(14,94 +1,82 vs 13,55+ 1,54, P = 0,001). Dvogodisnji OS i dvogodisnji EFS bili su zna¢ajno
lo$iji u bolesnika s NLR > 2,63 (rezna vrijednost izratunata ROC, od engl. receiver operating
characteristic, analizom) (65,8 % vs 86,6 % za dvogodisnji OS, P = 0,007; 58,2 % vs 86,6 %
za dvogodisnji EFS, P = 0,001) i u bolesnika s RDW > 15 % (rezna vrijednost izracunata
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ROC analizom) (42,2 % vs 91,7 % za dvogodisnji OS, P < 0,001; 42,9 % vs 83,3 % za
dvogodisnji EFS, P < 0,001), dok PLR nije bio znacajan za prezivljenje. Dvogodisnji OS za
pacijente s GPS-om (od engl. Glasgow prognostic score — Glasgowski prognosti¢ki bodovni
sustav) =0, GPS =1i GPS =2 bila je 89,6 %, 65,8 % i 36,4 % (P = 0,002). Dvogodi$nji EFS
bio je 81,6 % za pacijente s GPS = 0, 63,2 % za one s GPS = 1 i 36,4 % za pacijente s GPS =
2 (P =0,014). Multivarijatna analiza utvrdila je da je RDW > 15 % bio neovisan prognosticki
¢imbenik za OS (HR, od engl. hasard ratio - omjer rizika, 8,873, 95 % CI, od engl.
confidence interval - interval pouzdanosti, 2,065-38,132, P = 0,003) i EFS (HR 5,755, 95 %
Cl 1,733-19,11, P = 0.004), dok je NLR bio prognosti¢ki znacajan samo za EFS (HR 5,973,
95 % CI 1,832-19,481, P = 0,003).

Zakljuc¢ak: U bolesnika s B-LCL-om nase je istrazivanje potvrdilo NLR kao koristan
prognosticki biljeg, dok PLR i GPS nisu pokazali neovisnu prognosti¢ku vrijednost za
prezivljenje. Visoka pocetna vrijednost RDW-a bila je povezana s lo$ijim ishodom. RDW bi
mogao biti lako dostupan, jeftin prognosticki biljeg za stratifikaciju bolesnika u rizi¢ne

skupine.

Kljuéne rijeci: B-velikostani¢ni limfom; prognoza; prezivljenje; upalni prognosticki bodovni

sustavi; Sirina distribucije eritrocita
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9. SUMMARY

Title: Prognostic value of the inflammation-based prognostic scores and the red cell
distribution width in patients with B large cell lymphoma

Background: B-large cell lymphoma (B-LCL) is the most common non-Hodgkin's
lymphoma. The prognosis depends primarily on clinical features, summarized in the so-called
International Prognostic Index (IPI). There are certain molecular and immunohistochemical
prognostic markers in patients with B-LCL, but their cost and technical constraints make such
an application in routine impractical and expensive. Therefore, finding surrogate markers that
may serve as a prognostic factor is an important contribution to the establishment of

individual risk assessment.

Objectives: The aim of this study was to analyze the prognostic significance of inflammation

based prognostic scores and red blood cell distribution width (RDW) in B-LCL patients.

Patients and methods: We retrospectively analyzed data from 81 B-LCL patients diagnosed
from 2006 to 2013 at the University Hospital Center Osijek, Osijek, Croatia. We evaluated
disease outcome, overall survival (OS) and event-free survival (EFS), and demographic,
clinical and laboratory factors affecting outcome. Univariate analysis and Cox regression

analysis were used.

Results: The median age of patients was 64 years, 29 were men (35.8 %). Higher neutrophil
to lymphocyte ratio (NLR) was found in patients with an advanced disase (median [range]
3.12 [0.62 - 17.8] vs 2.38 [0.56 - 7.5], P = 0.037 and a poorer response to therapy (median
[range] 2.64 [0.56 - 11.29] vs 4 [0.62 - 14.17], P = 0.011). Higher platelet to lymphocyte ratio
(PLR) was found in patients with an advanced disase (median [range] 181,18 [13,05 - 608,93]
vs 132,24 [67,44 - 521,37], P = 0,023), values of PLR were not significant for response to
treatment. Patients with higher GPS were in poorer general condition (P = 0.002), advanced
disease stage (P = 0.03), and a poorer response to therapy (P < 0.001). Higher RDW levels
(%) were found in patients with advanced Ann Arbor clinical stage (14.94+1.82 vs
13.55+1.54, P=0.001) and in those with poor response to therapy (14.94+1.82 vs
13.55+1.54, P=0.001). Patients with NLR values of > 2.63 (cutoff value calculated by
receiver-operating characteristic) had a significantly worse two-year OS (65.8 % vs 86.6 %, P
= 0.007) and two-year EFS (58.2 % vs 86.6 %, P = 0.001). PLR values were not significant

for survival. The two-year OS rates for patients with Glasgow prognostic score (GPS) = 0,
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GPS =1, and GPS = 2 were 89.6 %, 65.8 % and 36.4 % (P = 0.002) and EFS rates were 81.6
%, 63.2 %, and 36.4 %, respectively (P = 0.014). Patients with RDW>15 % (cut-off was
calculated by receiver operating characteristics) had a significantly worse two-year OS (42.2
% vs 91.7 %, P < 0.001) and two-year EFS (42.9 % vs 83.3 %, P < 0.001). Cox regression
analysis showed that RDW > 15 % was an independent prognostic factor for OS (hazard ratio
[HR] 8.873, 95 % confidence interval [CI] 2.065-38.132, P = 0.003) and EFS (HR 5.755, 95
% CI 1.733-19.11, P = 0.004) while NLR values of > 2.63 were an independent prognostic
factor only for EFS (HR 5.973, 95 % Cl 1.832-19.481, P = 0.003)

Conclusion: Our research confirmed NLR as a useful independent prognostic marker for
survival. PLR and GPS did not show an independent prognostic value. High baseline RDW is
an independent prognostic marker of poor outcome in patients with DLBCL. RDW could be

an easily available and inexpensive marker for the risk stratification in patients with B-LCL.

Key words: Lymphoma, Large B-Cell; prognosis; survival; inflammation-based prognostic

scores; red cell distribution width
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