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POPIS KRATICA
AUR — povrsina ispod krivulje (engl. Area under curve)
CAR — omjer C-reaktivnog proteina i albumina (engl. C-reactive protein-to-albumin ratio)

CAR-T - terapija T-stanicama s kimeri¢nim antigenim receptorima (engl. Chimeric antigen
receptor)

CHEORP - ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon i etopozid

CNS - sredi$nji ziv¢ani sustav (engl. Central nervous system)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DHAP - deksametazon, citarabin, cisplatina

DLBCL - difuzni B-velikostani¢ni limfom (engl. diffuse large B cell lymphoma )
ECOG — isto¢na kooperativna onkoloska grupa (engl. Eastern Cooperative Oncology Group)
EFS - prezivljenje bez dogadaja (engl. Event- free survival)

EPOCH-R - etopozid, doksorubicin, vinkristin, ciklofosfamid, prednizon

HR - omjer rizika (engl. Hazard ratio)

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IPI — medunarodni prognosticki indeks (engl. International Prognostic Index )
LDH - laktat dehidrogenaza (engl. Lactat dehydrogenase)

NHL - non-Hodgkin limfom (engl. Non-Hodgkin lymphoma )

OS - ukupno prezivljenje (engl. Overall survival)

PET-CT - pozitronska emisijska tomografija - kompjuterizirana tomografija (engl. Positron
emission tomography-computed tomography)

RCHORP - rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizon

ROC — krivulja operativnih karakteristika (engl. Receiver—operator characteristic curve)
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1. UvOD

Difuzni B-velikostani¢ni limfom (DLBCL od engl. Diffuse large B-cell lymphoma ),
kao jedna od najcesc¢ih limfoproliferativnih bolesti danasnjice, predmet je interesa brojnih
istrazivanja. Osim §to je sve veci broj istrazivanja usmjereno na ispitivanje i pronalazenje
novih oblika lijeGenja navedene bolesti, podjednaka vaznost je stavljena na ispitivanje i
otkrivanje brojnih razli¢itih parametara koji bi mogli biti relevantan prognosticki ¢imbenik u

lijeenju ili ishodu lijecenja ovog oblika limfoma.

1.1. Difuzni B-velikostani¢ni limfom

1.1.1. Definicija i etiologija

DLBCL agresivna je limfoproliferativna bolest okarakterizirana zlo¢udnom
preobrazbom T i B limfocita unutar limforetikularnog sustava (1). Etiopatogeneza DLBCL-a
nije u potpunosti razjasnjena, no suvremeno je misljenje da ulogu u nastanku bolesti imaju
citogenetske promjene, okolisni te imunoloski ¢imbenici. Ovisno o tome nastaje li bolest de
novo ili preobrazbom veé postojecih indolentnih limfoma razlikujemo primarni, odnosno
sekundarni oblik. Uzimajuci u obzir citogenetske i histoloske razlike, DLBCL se djeli na
nekoliko razli¢itih oblika, a kao najcesc¢i se navode nespecificirani DLBCL, medijastinalni B-

velikostani¢ni limfom i B-velikostani¢ni limfom koji obiluje T-stanicama ili histiocitima (1).

1.1.2. Epidemiologija

Maligni tumori limfaticnog tkiva sve su ceS¢a bolest danasnjice. Dok se Hodgkin
limfomi, koje prati stabilna bimodalna raspodjela, javljaju rjede nego ne-Hodgkin limfomi
(NHL od engl. Non-Hodgkin lymphoma), frekventnost NHL-a sve je veca s godisnjom
incidencijom od 15 do 20 oboljelih na 100 000 stanovnika (1). Bolest ¢es¢e pogada muskarce
nego zene, a dokazana je i veca prevalencija NHL B-stani¢ne loze u geografskim krajevima s
umjerenom klimom, dok tumori T-stani¢ne loze prevladavaju u tropskim krajevima (1).
Obuhvacaju¢i 25 — 35 % sveukupnog broja NHL-a, DLBCL predstavlja najces¢i oblik

limfoma (2).
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1.1.3. Klini¢ka slika

Najc¢esc¢a klinicka manifestacija DLBCL-a je limfadenopatija perifernih i/ili visceralnih
limfnih ¢vorova. U odnosu na druge oblike NHL-a, klini¢ka slika DLBCL-a okarakterizirana
je izrazenijim op¢im ili tzv. B simptomima (1). Op¢éi B simptomi podrazumijevaju febrilitet
visi od 38°C, paradoksalnu redukciju tjelesne mase za vise od 10 % unazad 6 mjeseci te
obilno no¢no znojenje (1). Osim nodalne lokalizacije, DLBCL je u 30 % slucajeva lokaliziran
ekstranodalno (3). Gastrointestinalni trakt je primarno zariste bolesti u 10 - 15 % slucajeva,
Sto ga Cini najée$¢om ekstranodalnom lokalizacijom ovog oblika limfoma (4). Druge ¢esce
ekstranodalne lokalizacije tumora jesu testisi, koza i sredi$nji zivéani sustav (CNS od engl.
Central nervous system), ali opisana su i druga zarista bolesti koja se rjede javljaju u odnosu
na spomenute lokalizacije (5). Takoder, primarno ZariSte tumora moze biti limfni ¢vor, odakle
se kao posljedica Sirenja tumora, metastaze pojavljuju i na ekstralimfatiénim organima poput
pluca, slezene, bubrega, jetre i kostiju (5). Ekstranodalne manifestacije bolesti ovise o

lokalizaciji tumora.

1.1.4. Klasifikacija

Osim za gradaciju Hodgkin limfoma, Ann Arbor Kklasifikacija primjenjuje se i za
stupnjevanje klinickog stadija NHL-a (1). Ovisno o Stupnju pro$irenosti tumora razlikuju se 4
stadija bolesti (I- V). Uz stadij bolesti dodatno se nadopisuju slova kojima se opisuje klini¢ka
manifestacija bolesti. Ukoliko nisu prisutni op¢i B simptomi dopisuje se slovo A iza stadija
bolesti, odnosno slovo B ako je prisutan barem jedan op¢i simptom. Slovo S prezentira oblik
bolesti koji je prosiren na slezenu, a slovo E upucuje na ekstranodalnu lokalizaciju tumora (1).
Masivni oblik bolesti (engl. Bulky disease) obiljezen je slovom X. Izbor terapijskog pristupa
ovisi 0 klinickom stadiju bolesti.

1.1.5. Dijagnostika

S obzirom na to da se klinicka slika i laboratorijski nalazi DLBCL-a bitnije ne
razlikuju od ostalih oblika limfoma, potrebno je napraviti ekscizijsku biopsiju limfnog ¢vora
ili okolnog limfnog tkiva (6). PET-CT (od engl. Positron emission tomography-computed
tomography) se koristi za procjenu prosirenosti tumorske mase (6), a potrebno ju je odrediti

zbog izbora odgovarajuce terapije.
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1.1.6. Lijecenje

DLBCL dobre je prognoze u vise od 60 % slucajeva (7), s time da na ishod lijeCenja utjecu
stadij bolesti i izbor terapije. Suvremeno lijeenje bolesti provodi se rezimom Kkoji
podrazumijeva provodenje kombinirane kemoterapije rituksimabom, ciklofosfamidom,
onkovinom te prednizonom (8, 9), a poznato je pod nazivom RCHOP protokol (rituksimab,
ciklofosfamid, doksorubicin, onkovin, prednizon). Kao supstitucijska terapija mogu se
primjenjivati drugi protokoli kao S$to su EPOCH-R (etopozid, prednizon, vinkristin,
ciklofosfamid, doksorubicin, rituksimab) ili CHOEP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
etopozid, prednizon) uz obveznu primjenu rituksimaba (1). Ukoliko navedeni terapijski
postupci ne dovode do remisije ili nastupi relaps bolesti, prelazi se na drugi obrazac lijeCenja.
U tom slucaju prednost se daje drugim protokolima kao S§to su DHAP (deksametazon,
citarabin, cisplatina) ili ICE (ifosfamid, karboplatina, etopozid) i drugi (1). Nakon toga se
provodi autologna transplantacija kostane srzi (9). U pacijenata kod kojih transplantacija nije
moguca, prelazi se na lijeCenje polatuzumab vedotinom kombiniranim s rituksimabom i
bendamustinom (10). CAR-T (engl. Chimeric antigen receptor) imunostani¢na terapija
metoda je lijeCenja refraktornog ili relapsnog oblika bolesti koji ne odgovara na prethodne

terapije (11).

1.2.  Omjer C- reaktivnog proteina i albumina

C- reaktivni protein (CRP od engl. C-reactive protein) plazmatski je protein, koji je
zbog svoje pentamerne konstitucije svrstan u porodicu pentraksina (12). Primarno nastaje u
jetri (13, 14), ali moZe biti sintetiziran 1 od strane masnih, endotelnih te glatko miSiénih
stanica kao i makrofaga i limfocita (14). Zdrave osobe imaju niske plazmatske vrijednosti
CRP-a, ali one se mogu povisiti i za skoro 1000 puta tokom odgovora na upalni podrazaj ili
tijekom upalnog procesa zbog Cega ga se smatra visokospecificnim markerom upale (14). IL-
1 i IL-6, koji pripadaju skupini proinflamatornih citokina, imaju najvec¢i doprinos u
plazmatskom povecanju vrijednosti CRP-a (12). Osim u upalnim procesima, CRP je povisen i
u nekim kardiovaskularnim bolestima (14). S obzirom da su vrijednosti CRP-a dokazano
poviSene 1 u velikog broja malignoma, na CRP se sve viSe gleda kao na jedan od mogucih
prognostickih parametara u malignih oboljenja (14). Albumin je s druge strane, protein

globularne grade, koji je uz globulin i fibrinogen najbrojnija plazmatska bjelanc¢evina (15).
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Sintetiziran u jetri, otpusta se u intravaskularne prostore odakle se dio albumina premjesta u
intersticij, a 30 - 40 % preostalog aloumina zaostaje u intravaskularnim prostorima (16).
Albumini su odgovorni za 80 % koloidno-osmotskog tlaka plazme zbog ¢ega imaju vaznu
ulogu u odrzavanju stabilnosti tlakova unutar mikrocirkulacije (15). U bolestima jetre, kod
kojih je naruSen integritet hepatocita, dolazi do smanjene sinteze albumina $to rezultira
hipoalbuminemijom (16). Snizene serumske vrijednosti albumina pokazale su se kao
relevantan prognosti¢ki parametar U raznim oboljenjima kardiovaskularnog sustava (17).
Zbog svega navedenog, albumin takoder postaje sve veci predmet interesa u istrazivanjima
razli¢itih patoloskih stanja, a posebice se istraZzuje njegova uloga u raznim onkoloskim
bolestima. Nedavna istrazivanja pokazala su da omjer CRP-a i albumina (CAR, od engl. C-
reactive protein-to-albumin ratio) znacajno utje¢e na ishod bolesti u pacijenata lije¢enih u
jedinici intenzivnog lijeCenja (18). Isto tako, razli¢ite studije ukazuju na moguci prognosticki
znacaj navedenog omjera u razli¢itim malignim bolestima. Tako je provedenim istrazivanjima
otkriven prognosti¢ki znacaj navedenog omjera u pacijenata s kolorektalnim karcinomom
(19), karcinomom pluca (20), kao i u drugim malignim bolestima (21). Sve do nedavno nije
bio proucavan prognosti¢ki znacaj omjera CRP-a i albumina u malignim hematoloskim
bolestima. Medutim, ovogodi$nja korejska studija ukazala je na znacajnu povezanost izmedu
vrijednosti omjera CRP-a i albumina s ishodom i preZivljenjem pacijenata kojima je
dijagnosticiran DLBCL (22).
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2. HIPOTEZA

U oboljelih od difuznog B-velikostani¢nog limfoma vrijednost omjera C-reaktivnog
proteina i albumina izmjerena pri utvrdivanju dijagnoze, neovisan je prognosticki ¢cimbenik

ishoda bolesti, ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez dogadaja.
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:
1. Ispitati je li vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina u vrijeme utvrdivanja

dijagnoze neovisan prognosticki ¢imbenik prezivljenja.

2. lIspitati je li vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina u vrijeme utvrdivanja

dijagnoze neovisni ¢imbenik odgovora na terapiju.

3. Ispitati medusobni odnos izmedu vrijednosti omjera C-reaktivnog proteina i albumina u
vrijeme utvrdivanja dijagnoze i njegovu povezanost s demografskim, klini¢kim i
laboratorijskim obiljezjima - spol, dob, klini¢ki stadij, Medunarodni prognostic¢ki indeks, B
simptomi, vrijednost laktat dehidrogenaze, vrijednost eritrocita, serumska koncentracija
hemoglobina, apsolutna vrijednost leukocita, apsolutna vrijednost limfocita, apsolutna
vrijednost trombocita i performance status ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology

Group-performance status).



ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presje¢na studija s povijesnim podatcima (23).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje ¢e biti ukljuCeni bolesnici s histoloski verificiranim, nodalnim ili
ekstranodalnim DLBCL-om, dijagnosticirani od studenog 2006. do lipnja 2019. godine u
Klini¢kom bolnickom centru Osijek, a koji ispunjavaju sljedece kriterije.

Ukljuéni kriteriji:

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 klini¢ki podaci.

Iskljuéni Kriteriji:

1. Bolesnici s transformiranim indolentnim limfomom.

2. Primarni DLBCL sredi$njeg zivéanog sustava

3. Lijecenje glukokortikoidima prije dobivene inicijalne vrijednosti CAR-a

4. Pacijenti s klinickim znakovima akutne infekcije.

Pregledom arhiva Zavoda za hematologiju identificirati ¢e se bolesnici koji ispunjavaju

kriterije za ukljucivanje u istraZivanje.

4.3. Metode

Svi prikupljeni kategorijski podaci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama,
dok su numeri¢ki podaci prikazani medijanom i interkvartilnim rasponom. Za testiranje
normalnosti distribucije koriSten je Shapiro Wilksov test, a rezultati su prezentirani u
tablicama i grafikonima. Za statisticku analizu koristene su standardne statistiCke metode. Za
usporedbu kategorijskih podataka koristen je Hi kvadrat test. Razlike izmedu dvije nezavisne
skupine numeric¢kih podataka testirane su neparametrijskim Mann Whitney U testom (24).
Povezanost numeri¢kih podataka testirana je Spearmanovim testom korelacije, a linearna
povezanost u Regresijskom modelu je testirana F testom analize varijance. ROC (engl.
receiver—operator characteristic curve) analiza je koriStena za definiranje cut-off vrijednost

CAR-a, a logisticka 1 COX-ova regresija za izradu modela predvidanja ishoda na osnovu
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CAR-a . Za statisticku analizu podataka koriSteni su programski sustavi MedCalc (incica
20.008, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) i IBM SPSS Statistics (inacica 24.0.0.0,
IBM Corp, Armonk, New York, SAD) uz odabranu razinu znacajnosti od a = 0,05. Sve P

vrijednosti su dvostrane.
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5. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 153 ispitanika. Aritmeticka sredina dobi pri
postavljanju dijagnoze iznosila je 62 godine sa standardnom devijacijom od 14 godina, a u
rasponu od 19 do 87 godina. Prikaz vrijednosti promatranih obiljezja na svim ispitanicima
prikazan je u Tablicama 1 i 2. Vecina pacijenata lijeCenja je rituksimabom uz kemoterapijski

protokol, njih 148, odnosno 96,7 %.

Tablica 1. Raspodjela promatranih kategorijskih obiljezja svih ispitanika

Promatrano obiljezZje Broj (%) ispitanika
manje ili jednako 60 58 (37,9)
Dob -
vise od 60 95 (62,1)
Zenski 88 (57,5)
Spol -
Muski 65 (42,5)
od3do5 73 (47,7)
IPI*
od 0do 2 80 (52,3)
uredno 76 (49,7)
LDH' '
poviseno 77 (50,3)
od 0do 1 110 (71,9)
ECOG?
od2do5 43 (28,1)
Ne 69 (45,1)
B simptomi
Da 84 (54,9)
Infiltracija koStane Ne 94 (61.4)
srzi Da 59 (38,6)
Lill 44 (28,8)
Ann Arbor stadij
"milv 109 (71,2)
o kompletna ili parcijalna remisija 113 (73,9)
Ishod lijecenja
progresija bolesti/ bez odgovora 40 (26,1)
Ukupno 153 (100,0)

*Medunarodni prognosticki indeks
Laktat dehidrogenaza
fIsto¢na kooperativna onkolo$ka grupa-performans status
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Tablica 2. Raspodjela promatranih numeri¢kih obiljeZja svih ispitanika

Promatrano obiljezje

Medijan (interkvartilni

Ukupni raspon

raspon)

Leukociti (x 109/L) 7,1(5,7-9,1) 1,9-29,7
Apsolutni broj neutrofila

(x10°/L) 4,76 (3,5635 - 6,52) 0,855 - 21,087
Apsolutni broj limfocita

(x1091L) 1,482 (1,0115 - 2,027) 0,162 - 6,237
Trombociti (x10%/L) 247 (182 - 328) 25 - 823
Eritrociti (10%%/L) 4,37 (3,795 - 4,685) 2 - 5,69
Hemoglobin (g/L) 125 (108 - 135) 64 - 166
CAR* 0,27111 (0,08641 - 1,19723) 0,004 - 8,425

*Omjer C-reaktivnog proteina i albumina

Prosjecna vrijednost CAR-a se statisti¢ki znacajno razlikuje ovisno o ishodu lijeCenja

(Mann-Whitney test, P <0,001). Pacijenti kod kojih je lijeCenjem postignut odgovor na

terapiju (kompletna ili parcijalna remisija) imaju nize vrijednosti CAR-a (medijan iznosi 0,19

uz interkvartilni raspon od 0,06 do 0,59) u odnosu na pacijente kod kojih nije postignut

odgovor na terapiju (medijan iznosi 1,66 uz interkvartilni raspon od 0,57 do 2,82).

Univarijatnom logistiCkom regresijom ispitivan je CAR kao prediktor ishoda. Od 153

slu¢aja njih 152, odnosno 99,3 % je ukljuceno u analizu. Model je u cijelosti statisticki

znacajan (x2 = 32,7; P<0,001), i u cjelini objasnjava izmedu 19,4 % (po Cox & Snell) i

28,3 % (po Negelkerke) varijance loSeg ishoda i to¢no klasificira 76,3 % slucajeva. Omjer

ishoda (OR od engl. Odds ratio) iznosi 2,31 uz 95% raspon pouzdanosti (CI prema engl.

Confidence interval) od 1,64 do 3,25.
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ROC analizom definirana je cut-off vrijednost CAR-a (> 1,026) s obzirom na ishod
lijecenja, uz AUC (engl. Area under curve) znacajno veéi od 0,5 (P <0,001) i pripadajuci
Youdenov indeks (J = 0,557) te visok stupanj i specifi¢nosti i senzitivnosti modela (Slika 1).

100 —

80 -
‘ ( Senzitivnost: 70,0 ‘

Specifiénost: 85,7

Kriterij: >1,026
60 N

Senzitivnost

40

20
AUC =0,820
P < 0,001
0 i Nl i O AT
20 40 60 80 100

100-specifi¢nost

Slika 1. Povrsina ispod krivulje za omjer C-reaktivnog proteina i albumina s obzirom na ishod

lijeCenja

Znacajna je povezanost CAR-a s OS te s EFS (Spermanov test korelacije, P < 0,001).
Koeficijent korelacije rho je negativan 1 srednje jakosti, odnosno za ve¢i iznos CAR-a
odgovara losiji OS i losiji EFS. Koeficijent determinacije R?> modela jednostavne linearne
regresije pokazuje da se OS moze objasniti sa 12,6 % vrijednosti CAR-a, dok se EFS moze
objasniti sa 10,8 % vrijednosti CAR-a (Tablica 3).
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Tablica 3. Korelacija i regresija omjera C-reaktivnog proteina i albumina sa ukupnim
prezivljenjem i prezivljenjem bez dogadaja

Promatrana obiljeZja rho 95 9% CI p*
Oos® -0,431 -0,552 do -0,292 <0,001
CAR’
EFS/ -0,404 -0,529 do -0,262 <0,001
Promatrana obiljezja R’ jednadzba pravca pf
Oos® 0,126 y =62,96 - 11,06x <0,001
CAR’
EFS! 0,108 y = 59,69 - 10,13x <0,001

*Spearmanov test korelacije

+F-test analiza varijance

$Omjer C-reaktivnog proteina i albumina
§Ukupno prezivljenje

|[Prezivljenje bez dogadaja

U model COX-ove univarijatne regresije za OS ukljuceno je 152 slucaja, odnosno
99,3 %. Model je u cijelosti statisti¢ki znac¢ajan (y2 = 23,5; P<0,001), a omjer rizika (HR od
engl. Hazard ratio) iznosi 1,48 uz 95%Cl od 1,29 do 1,68.

Sli¢an je rezultat COX-ove univarijatne regresije za EFS. Takoder je uklju¢eno 152
(99,3 %) slucaja, model je u cijelosti statisticki znacajan (}2 = 23,2; P<0,001), a HR iznosi
1,47 uz 95%Cl od 1,29 do 1,67.

Za analizu povezanosti CAR-a sa promatranim parametrima, ispitanici su podjeljeni u
dvije skupine ovisno o vrijednosti CAR-a s obzirom na cut-off vrijednost (> 1,026) dobivenu
ROC analizom.

Znacajna povezanost vrijednosti CAR-a s obzirom na grupe ispitanika nadena je za
sve promatrane kategorijske parametre osim kod dobi. CAR ve¢i od 1,026 imaju znacajno
¢eS¢e muski ispitanici (Hi-kvadrat test, P = 0,04). Takoder znacajno ¢eS¢e (Hi-kvadrat test,
P <0,001) ve¢i CAR imaju ispitanici s ve¢im IPI (engl. International prognostic index),
ispitanici s povisenim LDH (engl. Lactat dehydrogenase), ispitanici loSijeg opéeg stanja
prema ECOG-u, ispitnici s izrazenim B simptomima, s infiltracijom kostane srzi, s

uznapredovalom bole$¢u te naravno ispitanici bez odgovora na terapiju (Tablica 4).
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Tablica 4. Razlika kategorijskih obiljezja s obzirom na vrijednost omjera C-reaktivnog

proteina i albumina

Broj (%) ispitanika
Promatrano obiljeZje P*
CARI<=1,026 | CAR!>1,026
manje ili jednako 60 44 (40,7) 14 (31,1)
Dob 0,26
vise od 60 64 (59,3) 31 (68,9)
Zenski 68 (63,0) 20 (44,4)
Spol 0,04
Muski 40 (37,0) 25 (55,6)
od3do5 33 (30,6) 40 (88,9)
IPIt <0,001
od0do2 75 (69,4) 5(11,1)
uredno 73 (67,6) 3(6,7)
LDH* <0,001
poviseno 35(32,4) 42 (93,3)
od0dol 90 (83,3) 20 (44,4)
ECOG* <0,001
od2dob 18 (16,7) 25 (55,6)
Ne 62 (57,4) 7 (15,6)
B simptomi <0,001
Da 46 (42,6) 38 (84,4)
Infiltracija Ne 81 (75,0) 13 (28,9) 0001
koStane srzi Da 27 (25,0) 32 (71,1)
Ann Arbor il 42 (38,9) 2 (4,4)
B <0,001
stadij i v 66 (61,1) 43 (95,6)
ishod komlefna Il 9 (88.9) 17 (37,8)
sho parcijalna remisija <0.001
lijeCenja progresija bolesti/ bez 12 (11,1) 28 (62,2) ’
odgovora ’ ’
Ukupno 108 (100,0) 45 (100,0)

*Hi-kvadrat test

tMedunarodni prognosticki indeks

tLaktat dehidrogenaza

§Isto¢na kooperativna onkoloska grupa-performans status
[[Omjer C-reaktivnog proteina i albumina
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Ispitanici sa CAR veé¢im od 1,026 imaju znacajno vece vrijednosti leukocita (Mann-Whitney

test, P <0,001) i neutrofila te znacajno nizi hemoglobin. Takoder imaju i znacajno

(Mann-Whitney test, P = 0,02) nize vrijednosti eritrocita (Tablica 5).

Tablica 5. Razlika numeri¢kih obiljeZja s obzirom na vrijednost omjera C-reaktivnog proteina

i albumina

Medijan (interkvartilni raspon)

Promatrano obiljezje P*
CAR'<=1,026 CAR'> 1,026

Leukociti (x 10°/L) 6,7 (5,4 - 8,6) 8,6 (6,6 - 12,3) <0,001
Apsoulutni broj neutrofila

(x 10L) 4,26 (3,39 - 5,77) 5,68 (4,81 - 8,20) <0,001
Apsoulutni broj limfocita

(x 10%L) 1,52 (1,06 - 2,01) 1,34 (081 - 2,05) 0,23
Trombociti (x 10%L) 2425 (182,5 - 314,5) | 265,5 (176 - 345,5) 0,54
Eritrociti (10'%/L) 4,43 (3,985 - 4,700) | 4,09 (3,650 - 4,425) 0,02
Hemoglobin (g/L) 129 (116 - 138) 112 (99,5 - 125) <0,001

*Mann-Whitney test

TOmjer C-reaktivnog proteina i albumina
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6. RASPRAVA

DLBCL prezentira jedno od naj¢e$¢ih malignih hematoloskih oboljenja danasnjice.
Razvoj i ukljucivanje novih lijekova u lijeCenje ove agresivne bolesti, kao i provodenje novih
protokola lije¢enja znacajno su utjecali na poboljsanje ishoda lije¢enja navedenog limfoma.
Osim toga, novija istrazivanja podjednaku vaznost stavljaju i na ispitivanje i pronalazenje
razli¢itih faktora koji bi se pokazali kao relevantnim prognosti¢kim ¢imbenicima u lijeCenju

ove holesti.

Provedenim istrazivanjem ispitivan je prognostic¢ki znac¢aj vrijednosti omjera CRP-a i
albumina u osoba s dijagnosticiranim DLBCL-om. Rezultati istrazivanja doveli su do
nekoliko znacajnih zapazanja. Prvo zapazanje ukazuje da je korelacija izmedu vrijednosti
omjera CRP-a i albumina prije provodenja terapije i OS-a i EFS-a statisticki znacajna.
Sljedecée zapazanje je da postoji statisti¢ki znacajna povezanost vrijednosti CRP-a i albumina
s ishodom bolesti. Takoder, istrazivanjem je uo¢ena povezanost izmedu vrijednosti CAR-a i
drugih demografskih, klini¢kih i laboratorijskih obiljezja, a Koja statisticki nisu zanemariva.
Provedeno istrazivanje jedno je od prvih istrazivanja u kojima je ispitivan prognosticki znacaj

CAR-a u pacijenata s DLBCL-om.

Dosadasnja su istrazivanja bila usmjerena na promatranje razli¢itih imunoloskih
markera kao moguéih prognostickih ¢imbenika u razli¢itim malignim oboljenjima.
Imunoloski marker poput CRP-a, jedan je od najéeS$¢e promatranih parametara u takvim
istrazivanjima. Osim §to je ovaj pentamerni protein dokazani upalni marker, sve je vise
istrazivana njegova uloga kao tumorskog markera. Jedno od takvih istrazivanja proveli su
Shrotriya, Walsh i suradnici, a u njemu je ispitivan utjecaj vrijednosti CRP-a na prognozu
lije¢enja u pacijenata s nekim oblikom solidnog tumora. Ustanovljeno je da se visa stopa
mortaliteta pojavljuje u pacijenata s povisenim serumskim vrijednostima CRP-ga, s time da je
mortalitet pacijenta s gastrointestinalnim i renalnim malignim oboljenjima povecan za 90 %.
Povisena serumska vrijednost CRP-a pokazala se povezanom i s ishodom lije¢enja kod
solidnih tumora drugih lokalizacija, medutim statisticki se pokazala manje znacajnom U
odnosu na renalne tumore i tumore gastrointestinalnog trakta (25). Studijom nije bio ispitivan

utjecaj promatranog parametra na maligne hematoloske bolesti.
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Osim u navedenih malignoma, provedena su i istrazivanja koja ispituju znac¢aj CRP-a
kao prognostickog markera u malignim hematoloskim bolestima. Jedan od primjera takvog
istrazivanja proveli su Wengiong Qin, Qiang Yuan i suradnici, a kojim se ispitivala korelacija
serumskih vrijednosti CRP-a u pacijenata s dijagnosticiranim DLBCL-om s OS-om i EFS-om.
Istrazivanje je pokazalo da su OS i EFS statisti¢ki znacajno nizi $to je vrijednost CRP-a
izmjerenog prije pocetka lijeCenja visa (26). Istrazivanjem je potvrdena hipoteza da CRP

moze posluziti kao potencijalni tumorski marker u navedenom limfomu.

Osim CRP-a, istrazivanja su proucavala i druge imunoloske markere te je ispitivan
njihov prognosticki znacaj u onkoloskim bolestima. Albumin, kao jedan od najznacajnijih i
glavnih bjelanéevina plazme, postao je predmetom istrazivanja brojnih studija, a najvise se
ispituje njegova uloga kao potencijalnog tumorskog markera (27). Jedno od istrazivanja kojim
se otkrila povezanost serumskih koncentracija albumina s odgovorom na antitumorsku
terapiju, bilo je ono koje su proveli Deme i Telekes, a istrazivanjem je pokazano da uspjesnost
antitumorske terapije statisticki znacajno korelira ovisno o serumskim koncentracijama
albumina (28).

lako su se navedeni markeri donedavno promatrali samo kao samostalni prognosticki
¢imbenici U malignim bolestima, suvremenim istrazivanjima ispitivana je prognosticka
vrijednost omjera najmanje 2 imunoloska markera. Nishijima, Muss i suradnici proveli su
meta-analizu 29 razli¢itih studija u koju je bilo uklju¢eno ukupno 11 197 pacijenata. Primarni
cilj bila je analiza rezultata utjecaja vrijednosti omjera limfocita i monocita na ukupno
prezivljenje u pacijenata sa solidnim tumorima, ali niti jedna od ukljucenih studija nije
ispitivala utjecaj navedenog omjera na hematoloske malignome. Meta-analizom pokazana je

statisticki znacajna povezanost navedenog omjera s ukupnim prezivljenjem (29).

Spomenuta meta-analiza posluzila je kao primjer i poticaj za nastavak istrazivanja
prognostickog znacaja omjera imunoloskih markera u malignim bolestima. Tako su Xu, Ma,
Deng i suradnici, proveli istrazivanje kojim je napravljena meta-analiza 25 studija, a
ukljucivala je ukupno 12 097 pacijenata. U odnosu na prijasnje navedenu studiju, predmet
promatranja bio je prognosti¢ki znacaj vrijednosti omjera drugih imunoloskih markera, ovoga
puta CRP-a i albumina, a ispitivan je bio njihov prognostic¢ki potencijal u brojnih solidnih

tumora. Zavrsetkom studije, otkriveno je da slabije ukupno prezivljenje imaju pacijenti S
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poviSenom vrijedno$¢u navedenog omjera  neovisno 0 obliku tumora, s iznimkom

kolorektalnog karcinoma kod kojega je promatrana povezanost statisticki zanemariva (21).

Nasom retrospektivnom studijom, po uzoru na rezultate prija$njih istrazivanja,
pokusao se otkriti prognosticki zna¢aj CAR-a u pacijenata s DLBCL-om. U studiji, u koju je
bilo uklju¢eno 153 pacijenta, vrijednost CAR-a se pokazala kao neovisan prognosticki
¢imbenik odgovora na terapiju, ishoda lijeCenja, kao i OS-a te EFS-a. Isti zakljucak je
proiziSao iz studije koju su proveli Jongheon Jung, Hyewon Lee i suradnici, a koja je ujedno
bila prva objavljena studija koja je proucavala prognosticki zna¢aj CAR-a u pacijenata s
DLBCL-om (22).

Takoder, studijom je otkrivena pozitivna korelacija izmedu poviSenih vrijednosti
CAR-a i negativnih prognostic¢kih faktora poput prisutnosti B simptoma, infiltracije koStane
srzi, uznapredovalog stadija bolesti, povisenih vrijednosti LDH-a, kao i ECOG-PS vrijednosti
i IPI vrijednosti. Uzrok navedene povezanosti nije poznat, ali na temelju rezultata dobivenih
studijom, rast i invazivni potencijal tumora mogu biti odraz vrijednosti CAR-a. Isto tako,
studijom je otkrivena pozitivna korelacija vrijednosti CAR-a s brojem leukocita i apsolutnim
brojem neutrofila, kao i negativna korelacija vrijednosti CAR-a s vrijednos¢u eritrocita i

hemoglobina. Uzrok navedenog zapazanja nije u cijelosti poznat.

Provedena studija ima nekoliko bitnijih nedostatka koje treba uzeti u obzir. Jedan od
nedostataka je taj da je u istrazivanju sudjelovao relativno malen broj pacijenata, a
istrazivanje je provedeno na pacijentima lijeenima samo u jednom klinickom centru.
Slijede¢i nedostatak je taj da se rezultat prognosticke vrijednosti CAR-a dobiven
retrospektivnom studijom, ne moze sa sigurno$éu uzeti kao relevantan, ve¢ se mora potvrditi

kohortnom studijom.

Zakljucno, vrijednost CAR-a moZe biti relevantan prognosticki faktor u pacijenata s
navedenim oblikom limfoma, no s obzirom na dosadasnje radove i proizislih saznanja na ovu
temu, potrebno je provesti veci broj istrazivanja kako bi hipoteza sa sigurnos¢u bila

potvrdena.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

Vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina izmjerenih pri utvrdivanju dijagnoze,
neovisan je prognosticki ¢imbenik ishoda bolesti, OS i EFS.

Vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina izmjerenih pri utvrdivanju dijagnoze,
neovisan je prognosticki ¢cimbenik odgovora na terapiju.

Vecu vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina imaju muski ispitanici.

Veca vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i albumina znacajno je ¢e$¢a u pacijenata s
ve¢om IPI vrijednoscu.

Pacijenti sa veCom vrijednosti omjera C-reaktivnog proteina i albumina imaju poviSene
vrijednosti LDH.

Pacijenti sa infiltracijom koStane srzi, kao i oni s uznapredovalim oblikom bolesti i
izrazenijim B simptomima imaju znacajno ¢esce veci omjer CRP-a i albumina.

Znacajno ceSce veci omjer C-reaktivnog proteina i albumina imaju pacijenti loSijeg opceg
stanja prema ECOG ljestvici.

Pacijenti s veéim vrijednostima omjera C-reaktivnog proteina i albumina imaju znacajno
vece vrijednosti leukocita i neutrofila te znacajno nize vrijednosti hemoglobina i eritrocita.
Nije uocena povezanost izmedu vrijednosti omjera CRP-a i aloumina s dobi, apsolutnim

brojem limfocita niti s apsolutnim brojem trombocita.

18



SAZETAK

8. SAZETAK

Cilj: Ispitati je li vrijednost omjera C-reaktivnog proteina i aloumina (CAR) u vrijeme
utvrdivanja dijagnoze difuznog B-velikostani¢nog limfoma (DLBCL) neovisan prognosticki
¢imbenik ukupnog prezivljenja (OS), prezivljenja bez dogadaja (EFS), odgovora na terapiju te
ispitati medusobni odnos CAR-a s demografskim, klinickim i laboratorijskim obiljezjima.

Nacrt studije: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuceni bolesnici s histoloski verificiranim,
nodalnim ili ekstranodalnim DLBCL-om klinickog stupnja prosirenosti II-1V, IE ili | bulky
oblikom, a kod kojih je bolest dijagnosticirana od studenog 2006. do lipnja 2019. godine u
Klini¢kom bolnickom centru Osijek. Pacijenti su lijeeni S najmanje 4 ciklusa kemoterapije, a
kod svih pacijenata su dostupni zatrazeni klini¢ki podaci.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 153 ispitanika. Aritmeti¢ka sredina
dobi pri postavljanju dijagnoze iznosila je 62 godine sa standardnom devijacijom od 14
godina, a u rasponu od 19 do 87 godina. Pronadena je znacajna razlika prosjecne vrijednost
CAR-a ovisno s ishodom lijecenja, OS te EFS. Takoder je pronadena znacajna povezanost
CAR-a s negativnim prognosti¢kim faktorima.

Zaklju¢ak: Veéi CAR-a povezan je s nepovoljnim klinicko-patoloskim
karakteristikama DLBCL-a. U svakodnevnoj klini¢koj praksi vrijednost CAR -a je dostupna
te moze posluziti za pravodobno prepoznavanje pacijenata s DLBCL -om pod veéim rizikom

od neZeljenih ishoda.

Kljuéne rije¢i: C-reaktivni protein; difuzni B-velikostani¢ni limfom; kemoterapija
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9. SUMMARY

Prognostic value of C-reactive protein to aloumin ratio for patients with diffuse large B
cell lymphoma

Objectives: The aim of the study is to test whether the value ratio of C-reactive
protein and albumin (CAR) at the time of diagnosing diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) is an independent prognostic factor on overall survival (OS), event free survival
(EFS), or as an answer to the therapy and to test the interrelations of CAR with the
demographic, clinical and laboratory features.

Draft: Cross study with historic data.

Subjects and methods: Subjects of the study are patients with histologically verified,
nodal or extra nodal DLBCL clinical stage of distribution 11-1V, IE or | bulky disease. The
patient’s illness has been diagnosed between November 2006 and June 2019 at the Clinical
Medical Centre in Osijek. The patients have been treated with at least four cycles of
chemotherapy, and all the patients have available requested clinical data.

Results: The study involved a total of 153 test subject with the average age during
diagnosis between 62 + 14 at the range of 19 to 87 years of age. The study has shown a
significant difference in the average value of CAR depending on the outcome of the
treatment, OS and EFS. Also, there has been found a significant connection of CAR with
negative prognostic factors.

Conclusion: Larger quantity of CAR relates to unfavourable clinical-pathological
characteristics of DLBCL. In everyday clinical practice the value of CAR is available and can
be used to recognize patients with DLBCL under greater risk of unwanted outcomes in good

time.

Key words: C-reactive protein; diffuse large B-cell lymphoma; chemotherapy
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