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Cilj ovog rada bio je prikazati rezultate lijecenja bolesnika s relapsnim ili refraktornim klasi¢énim Hodgkinovim limfomom
visokodoznom kemoterapijom praéenom autolognom transplantacijom mati¢nih stanica u jednoj ustanovi. U retrospektivno
istrazivanje ukljucen je 101 bolesnik lijeCen u razdoblju od 1995. do 2014. godine. Svi su bolesnici primili mijeloablativni
protokol BEAM. Ukupna stopa odgovora bila je 92,1 %, medijan pracenja je iznosio 42 mjeseca. PetogodiSnje ukupno
prezivljenje je iznosilo 56 %, a prezivljenje bez progresije bolesti 51 %. U svakom ishodu postignut je plato bez daljnjih
dogadaja pokazajuci lije¢idbenu moguénost ovog pristupa za oko 50 % bolesnika. Prognosti¢ki ¢imbenici povezani s
kraéim ukupnim prezivljenjem bili su prisutnost B simptoma i anemije u relapsu, odnosno nepostizanje kompletne remisije
na visokodoznu terapiju. Bolesnici, koji nisu postignuli drugu kompletnu remisiju, imali su kraée ukupno prezivljenje s
postignutim platoom u oko 40 % bolesnika Sto pokazuje moguénost autologne transplantacije da donekle umaniji
kemorefraktornu bolest kao negativan prognosticki ¢imbenik. Neuspjeh postizanja druge kompletne remisije bio je jedini
¢imbenik povezan s krac¢im prezivljenjem bez progresije bolesti. Bolesnici koji nisu postignuli kompletnu remisiju na
autolognu transplantaciju ili su imali drugi relaps bolesti imali su loSije petogodiSnje ukupno prezivljenje u iznosu od 31
% i 16 %. Prema nasim rezultatima te, sukladno literaturnom pregledu, pokazali smo da je visokodozna terapija praéena
autolognom transplantacijom mati¢nih stanica optimalan pristup ovim bolesnicima.

Klju¢ne rijeci: Hodgkinov limfom, autologna transplantacija mati¢nih stanica, visokodozna kemoterapija, ukupno
prezivljenje, prognoza
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UVOD

Klasi¢ni Hodgkinov limfom (HL) je zlo¢udna neo-
plazma B limfocitnog podrijetla s gubitkom diferen-
cijacije B stani¢nih antigena (1). Karakteriziran je
patognomi¢nim Reed-Sternbergovim i Hodgkinom
stanicama koji ¢ine manje od 1 % tumorske popula-
cije, dok ostatak neoplazme sacinjava upalno promi-
jenjeni mikrookoli$. Prema americkoj bazi podataka
SEER incidencija HL-a iznosi 2,7 slu¢ajeva na 100.000
stanovnika s najvecom ucestalosti u mladoj Zivotnoj
dobi, odnosno 31,5 % svih novo dijagnosticiranih
HL-a pripada u dobnu skupinu izmedu 20 i 35 godina
(2). Prognoza HL-a je odli¢na s ukupnim petogodis-
njim prezivljenjem (OS prema engl. ‘Overall survival’)
0d 79,3 % prema nedavnim podatcima EUROCARE-5
populacijske studije, odnosno vecina ¢e bolesnika biti
izlije¢ena prvom linijom terapije (3).

Bolesnici s uznapredovalom bolesti te u kojih posto-
je rizi¢ni faktori (Internacionalni prognosticki skor,
tablica 1) skloni su relapsu, odnosno 5-godisnje raz-
doblje bez progresije bolesti iznosi 84 % za 0 rizi¢nih
bodova s padom do 42 % za 5 rizi¢nih bodova (4). Na-
dalje, oko 10 % bolesnika s ranom bolesti te 20 do 30 %
bolesnika s uznapredovalom bolesti imat ¢e primarno
refraktornu bolest ili ¢e dozivjeti relaps (5).

Tablica 1.
Medunarodni prognosticki bodovni indeks za Hodgkinov
limfom (IPS)

Rizi¢ni faktori

Dob> 45 godina

Muski spol

Albumini< 40 g/L

Internacionalni Prognosticki Skor*
Hemoglobin<105 g/L

Stadij IV

Leukociti =15x109/L

Limfociti <0.6x109/L

*odreduje se samo za uznapredovalu bolest

Preporuke lije¢enja ovih bolesnika ukljucuje visoko-
doznu terapiju pracenu autolognom transplantacijom
perifernih mati¢nih stanica. Ta saznanja se temelje na
dva randomizirana klinicka pokusa. Prvi manji BNLI
klinicki pokus uklju¢ivao je 40 bolesnika s relapsnim
ili refraktornim HL-om (6). Ovaj mali broj bolesnika se
moze objasniti da je vecina predvidenih bolesnika ze-
ljela sudjelovati u eksperimentalnoj skupini te je stopa
ukljucenja bila niska. Bolesnici su randomizirani u dvije
skupine. Prva skupina je primila miniBEAM (karmu-
stin, etopozid, citarabin, melfalan) kemoterapiju dok
je druga skupina primila BEAM mijeloablativni proto-
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kol (karmustin, etopozid, citarabin, melfalan) pracenu
reinfuzijom kos$tane srzi. Jednogodi$nje prezivljenje
bez dogadaja vezanih uz bolest (EFS prema engl. Event
Free Survival) i prezivljenje bez progresije (PFS prema
engl. Progression Free Survival) bilo je znacajno duze u
transplantiranoj skupini, dok razlika u OS-u nije bila
znacajna zbog malog broja dogadaja u obje skupine
(5 u BEAM skupini, 9 u miniBEAM skupini). Unato¢
ovim dobrim rezultatima, sljede¢e klinicko istrazivanje
provedeno je tek nakon desetak godina suradnjom Nje-
macke grupe za Hodgkinov limfom (GHSG prema engl.
German Hodgkin Study Group) i Europskog udruzenja
za transplantaciju krvi i kostane srzi (EBMT) (7). U is-
pitivanju je sudjelovao ukupno 161 bolesnik s relapsnim
ili refraktornim HL-om koji su primili dva ciklusa dexa-
BEAM kemoterapije. U daljnju randomizaciju su uklju-
¢eni samo kemosenzitivni bolesnici. Prva skupina je
primila jo$ dva ciklusa dexaBEAM kemoterapije, dok je
druga skupina primila mijeloablativni BEAM protokol
pracen reinfuzijom mati¢nih stanica. Primarni ishod
pokusa bilo je vrijeme do terapijskog neuspjeha (FFTF
prema engl. Freedom of Treatment Failure). Medijan
pracenja je bio 39 mjeseci i medijan FFTF nije dosegnut
u transplantiranoj skupini, a za dexaBEAM skupinu je
iznosio 12 mjeseci. Takoder, skupine se nisu znacajno
razlikovale za OS koji je bio 68 % za tri godine u ke-
mosenzitivnih bolesnika. Sustavni Cochrane pregled je
potvrdio da autologna transplantacija mati¢nih stanica
smanjuje rizik za progresiju bolesti (hazard ratio = 0,55)
te statisticki neznacajni poboljsanje OS-a (hazard ratio
= 0,67) (8). Rezultati sustavnog pregleda imaju malu
statisticku snagu za dokazivanje zbog malenog broja
ispitanika u navedenim klini¢kim pokusima te kratkog
vremena pracenja. No, unato¢ nedostatku odgovara-
ju¢ih dokaza, autologna transplantacija se primjenjuje
u lijecenju bolesnika s relapsom HL-a ili refraktornim
HL-om ve¢ u devedesetim godinama proslog stoljeca.
Studija EBMT-a je ukljucila 139 bolesnika s HL-om
transplantiranih u razdoblju od 1985. do 1993. godine
(9). Petogodisnji OS je iznosio 49,4 %, a PFS 44,7 %.
Mortalitet povezan s postupkom transplantacije bio je 6
%. Vazno je spomenuti da je dosegnut plato u krivulja-
ma OS-a i PFS-a te je lijecenje autolognom transplanta-
cijom ucinkovito u oko 50 % bolesnika. Na temelju svih
tih rezultata, visokodozna kemoterapija pracena autolo-
gnom transplantacijom ¢ini dio dobre klinicke prakse
prema preporukama svjetskih i nacionalnih smjernica
u bolesnika s relapsnim ili refraktornim HL u slucaju
kemosenzitivnosti osnovne bolesti (10-12).

CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati rezultate lijecenja autolo-
gnom transplantacijom perifernih mati¢nih stanica u
bolesnika s relapsnom ili refraktornom HL-u. Primar-
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ni ishod studije bio je OS, a sekundarni PFS. Takoder
je ucinjena analiza prognostickih faktora povezane s
ovim ishodima: dob, spol, primarno refraktorna bo-
lest (definirana kao nepostizanje kompletne remisije
na prvu liniju terapije), vrijeme do relapsa (trajanje
prve kompletne remisije manje ili duze od 12 mjeseci),
B simptomi pri relapsu (no¢no znojenje, neobjasnjiva
temperatura iznad 38° C, nenamjerni gubitak tjelesne
tezine za 10 % u 6 mjeseci), anemija pri relapsu (de-
finirana kao vrijednost hemoglobina manja od 110
g/L), stadij bolesti pri relapsu (stadij I ili II, odnosno
IIT ili IV), kemosenzitivnost (definirana kao postiza-
nje kompletne remisije na visokodoznu terapiju) te
visokodozna terapija pri relapsu.

METODE

Retrospektivno smo prikupili podatke o bolesnicima s
refraktornim ili relapsnim HL-om koji su primili viso-

kodoznu kemoterapiju prac¢enu autolognom transplan-
tacijom u razdoblju od 1995. do 2014. godine u nasoj
ustanovi. Isklju¢ni kriteriji bili su HL-a s nodularnom
limfocitnom predominacijom te progresija bolesti na-
kon prve linije visokodozne terapije. Istrazivanje je vo-
deno sukladno dobroj klini¢koj praksi te su svi podatci
zasti¢eni sukladno Helsinskoj deklacraciji (13).

ISPITANICI

U istrazivanje je uklju¢en 101 bolesnik s relapsnim ili
refraktornim HL-om lije¢en visokodoznom kemote-
rapijom pra¢enom autolognom transplantacijom ma-
ti¢nih stanica u razdoblju izmedu 1995. i 2014. godine
u nasoj ustanovi. S obzirom na spolnu razdiobu, 50
ispitanika je muskog, a 51 ispitanika zenskog spola.
Medijan dobi pri dijagnozi HL-a iznosio je 30 godina.
Klinic¢ki podatci za bolesnike na pocetku pracenja pri-
kazani su u tablici 2.

Tablica 2.
Osnovne karakteristike bolesnika pri dijagnozi

Karakteristike bolesnika

Spol M 46,5 % 753,5%
Dob pri dijagnozi 30
Klinigki stadij po Ann Arbour14 /11 52,8 % AV 48,2 %

Stadij bolesti po GHSG15

Rani, povoljan 12,5 %

Rani, nepovoljan 17,0 %

Uznapredovala bolest 70 %

Prva linija terapije

Prisutnost B simptoma* 52,8 %
Ekstranodalna bolest 14,8 %
“Bulky” bolest** 33%
IPS 2

ABVD 63,9 %***

MOPP-ABV 24,7 %****

Ostalo 11,4 %

Zracenje

27,8 %

Odgovor

Kompletna/parcijalna remisija 75,3 %

Stabilna bolest/progresija 24,7 %

*B simptomi: no¢no znojenje, febrilitet iznad 38°C, gubitak tjelesene tezine vec¢i od 10 % u 6 mjeseci

***Bulky” bolest je definirana kao tumorska masa ve¢a od 6 cm
***ABVD- doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin,

X MOPP-ABV-mekloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednison, doksorubicin, bleomicin, vinblastin

Medijan vremena od dijagnoze do autologne transplan-
tacije mati¢nih stanica iznosio je 19 mjeseci. Medijan
dobi pri autolognoj transplantaciji mati¢nih stanica
iznosio je 31 godina. U 60,4 % bolesnika ucinjena je au-

tologna transplantacija u razdoblju izmedu 1995. i 2003.
godine. Najces¢e koristena visokodozna kemoterapija
bila je shema miniBEAM. Klinic¢ki podatci bolesnika
prije autologne transplantacije prikazane su u tablici 3.
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Tablica 3.
Karakteristike bolesnika pri autolognoj transplantaciji
maticnih stanica

Dob 31
Razdoblje 1995-2003. 60,4 %
2004-2014. 39,6 %
Klinicki stadij pri relapsu I/153,5 % I/IV 46,5 %
Anemija pri relapsu 23,8 %
B simptomi pri relapsu 34,5 %
Rani relaps* 30,2 %
miniBEAM 49,5 %
Vrsta visokodozne terapije BEACOPP** 17,6 %

Ostalo 31,9 %

Kompletna ili parcijalna remisija
nakon visokodozne terapije

67,9 %

*rani relaps je definiran kao relaps izmedu 3 i 12 mjeseci nakon
zavr$ene prve linije terapije

**BEACOPP-bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon

Odgovor na visokodoznu terapiju procijenjen je ul-
trazvukom povrsinskih regija limfnih ¢vorova i abdo-
mena, RTG-om srca i pluca te citoloskom punkcijom
kostane srzi u slu¢aju prijasnje infiltracije. Veéina bole-
snika je postigla kompletnu ili parcijalnu remisiju (67,9
%). Bolesnici u kojih je doslo do pogorsanja nakon
prve linije visokodozne kemoterapije bili su isklju¢eni
iz studije. U svih je bolesnika primijenjena mijeloabla-
tivna shema BEAM pracdena reinfuzijom mati¢nih sta-
nica. Odgovor na autolognu transplantaciju mati¢nih
stanica bio je klinicki procijenjen mjesec dana nakon
otpusta iz bolnice. U veéine bolesnika je u¢inak lijece-
nja procijenjen na temelju ultrazvuka povrsinskih regi-
jalimfnih ¢vorova i abdomena, RTG slike srca i pluca,
te pozitronske emisijske tomografije s kompjuterizira-
nom tomografijom kad je to bilo moguce.

STATISTICKA ANALIZA

Podatci su prikazani deskriptivnom statistikom, te
analizirani po metodi Kaplan-Meier za ishode te tabli-
ce zivota. U analizi prognostickih ¢imbenika koristen
je log-rank test. Statistickim znacajnim rezultatima
bili su smatrani oni rezultati s p vrijednosti manjom
od 0,05. Sve analize su ucinjene pomocu statistickog
programa Statistical Package for Social Sciences verzija
20.0 (IBM) (16).
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REZULTATI

Odgovor na autolognu transplantaciju maticnih stanica
i ukupno prezZivijenje

Ukupni odgovor (ORR prema engl. Overall Repon-
se Rate) na mijeloablativnu terapiju po shemi BEAM
pracenu autolognom transplantacijom mati¢nih stani-
ca iznosio je 92,1 %. Od toga je bilo ukupno 76,2 %
kompletnih remisija te 15,8 % parcijalnih remisija.

Medijan pracenja bolesnika bio je 42 mjeseca. Medijan
OS-a (izracunat od datuma autologne transplantacije
do datuma smrti ili zadnje kontrole) nije dosegnut te
je 56,2 % bolesnika bilo Zivo nakon 96 mjeseci prace-
nja s postignutim platoom bez daljnjih dogadaja (sl.
1). Ukupna stopa 5-godi$njeg OS-a iznosila je 56 %.
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Ukupno prezivljenje nakon autologne transplantacije
matiénih stanica u mjesecima

SL 1. Ukupno prezivljenje nakon visokodozne terapije prace-
ne autolognom transplantacijom maticnih stanica izraZeno u
mjesecima. Prognosticki ¢imbenici ukupnog prezivljenja na-
kon autologne transplantacije maticnih stanica

Kao jedan od mogucih ¢imbenika analizirali smo
spolnu razdiobu. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
OS-u s obzirom na spol (p=0,894). Pri analizi za dobne
skupine, kao vrijednost starije Zivotne dobi uzeli smo
45 godine starosti ili viSe prema IPS bodovnom indek-
su (4). Razlika nije bila staticki znacajna (p=0,272).
Tredi ispitivani ¢imbenik su bile godine kada je prove-
dena autologna transplantacija mati¢nih stanica. Bo-
lesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina
je transplantirana u razdoblju izmedu 1995. i 2003.
godine, dok je u drugoj skupini autologna transplanta-
cija u¢injena u razdoblju izmedu 2004. i 2014. godine
(vidljivo na tablici 3.). Razlika u prezivljenju nije bila
static¢ki znacajna (p=0,902).
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S obzirom na rizi¢ne faktore analizirali smo kemorefrak-
tornu bolest pri prvoj liniji terapije, prisutnost anemije
pri relapsu, pisutnost B simptoma pri relapsu, klinicki
stadij po Ann Arbor klasifikaciji pri relapsu, rani relaps,
kemosenzitivnost bolesti te vrstu visokodozne terapija.

U analizi OS-a kemorefraktorna bolest se nije poka-
zala statisticki znacajnim prognosti¢kim ¢imbenikom
(p=0,529). Prisutnost anemije pri relapsu je statisticki
znacajan ¢imbenik. Bolesnici, koji su imali anemiju,
imali su znacajno manji OS (medijan OS-a= 44 mjese-
ca) za razliku od bolesnika bez anemije u kojih medijan
nije dosegnut $to je prikazano nasl. 2. (p = 0,012). Pri-
sutnost B simptoma pri relapsu takoder je bio statistic-
ki znacajan prognosticki ¢imbenik (p=0,02). Bolesnici
s izrazenim B simptomima imali su medijan OS-a u
iznosu od 78 mjeseci za razliku od bolesnika bez izra-
Zenih B simptoma u kojih medijan nije dosegnut (sl.
3). U daljnoj analizi podijelili smo bolesnike prema
klinickom stadiju odredenom po Cotswaldovoj modi-
fikaciji Ann Arbor klasifikacije (14). Razlika u OS-u,
s obzirom na klinic¢ki stadij nije bila staticki znacajna
(p=0,592).Rani relaps nije bio povezan sa zna¢ajnom
razlikom u OS-u (p=0,397). Bolesnici s drugom kom-
pletnom remisijom nakon visokodozne terapije imali
su znacajno duzi OS (medijan nije dosegnut) za razli-
ku od ostalih bolesnika u kojih je medijan OS-a izno-
sio 95 mjeseci (p=0,023). (sl. 4). S obzirom na moguci
»bias“ te ¢injenicu da pojedini istraziva¢i smatraju i
parcijalnu remisiju kao znak kemosenzitivne bolesti, u
daljnju smo analizu ukljucili i bolesnike s parcijalnom
remisijom te je razlika i dalje ostala statisticki znacajna
(11,12). Kao $to je vidljivo na sl. 4. postignut je plato
u OS-u nakon autologne transplantacije u oko 40 %
kemorefraktornih bolesnika.
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SL. 2. Ovisnost ukupnog prezivljenja nakon autologne
transplantacije matic¢nih stanica o prisutnosti anemiji
(hemoglobin manji od 110 g/L) pri relapsu
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SL 3. Ovisnost ukupnog prezivljenja nakon autologne trans-
plantacije maticnih stanica o prisutnosti B simptoma*
*(B simptomi su definirani kao prisutnost jednog ili vise klinickih fe-
nomena; nocno znojenje, neobjasnjiva tielesna temperatura veéa od
38°C te nenamjeran gubitak tjelesne tezine veci od 10 % u razdoblju
od 6 mjeseci
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Sl 4. Kemosenzitivost kao prognosticki cimbenik ukupnog
prezivljenja pri autolognoj transplantaciji maticnih stanica*
*kemosenzitivnost je definirana kao postizanje kompletne remisije
nakon visokodozne terapije

S obzirom da je visokodozna kemoterapija po shemi
miniBEAM bila najcesce (49,5 %) koristena terapija u
ovih bolesnika, bolesnike smo podijelili u dvije skupi-
ne. Prva skupina je primila kemoterapiju po shemi mi-
niBEAM, dok je druga skupina primila neki od drugih
modaliteta visokodozne kemoterapije. Ta razlika nije
bila staticki znacajna u OS-u te je srednji OS bio po-
djednak u obe skupine (p=0,807).

Kao posljednji prognosti¢ki ¢imbenik analizirali smo
odgovor na autolognu transplantaciju mati¢nih stani-
ca. U bolesnika u kojih je postignuta kompletna re-
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misija medijan OS-a nije dosegnut za razliku od par-
cijalne remisije (medijan 44 mjeseci), stabilne bolesti
(29 mjeseci), odnosno progresije bolesti (medijan 2
mjeseca). Ta razlika je statisticki znacajna (p<0,001).
Stopa 5-godi$njeg prezivljenja iznosila je 31 % za bole-
snike koji nisu postignuli kompletnu remisiju kao od-
govor na autolognu transplantaciju mati¢nih stanica.

Svi navedeni rezultati prikazani su u tablici 4.

Tablica 4.
Analiza mogucih cimbenika povezanih s ukupnim
prezivljenjem nakon autologne transplantacije maticnih
stanica pomocu log-rank testa

Cimbenik 2 df p
Spol 0,018 1 0,894
Dob iznad 45 godina 1,200 1 0,272
Razdoblje 0,015 1 0,902
Primarno kemorefraktorna bolest 0,397 1 0,592
Anemija 6,424 1 0,012
B simptomi 5,370 1 0,020
Klinicki stadij 0,397 1 0,592
Rani relaps 0,717 1 0,397
Kemosenzitivnost 5132 1 0,023
miniBEAM 0,060 1 0,807
Odgovor na autolognu transplantaciju | 39,233 3 <0,001

Vrijeme bez progresije bolesti i prognosticki cimbenici

Medijan PFS-a (rac¢unato od datuma autologne trans-
plantacije do relapsa ili zadnje kontrole) u ovoj skupi-
ni bolesnika nije dosegnut, odnosno 50,5 % bolesnika
nije dozivjelo relaps osnovne bolesti nakon 167 mjese-
ci pracenja s postignutim platoom (sl. 5). Petogodisnji
PES iznosio je 51 %.

1,0 ——Censored

0,8

0,44
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Vrijeme bez progresije bolesti nakon autologne
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SL. 5. Vrijeme bez progresije bolesti nakon autologne
transplantacije maticnih stanica
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Kemosenzitivnost bolesti prije autologne transplan-
tacije bio je jedini statisticki znacajni ¢imbenik. Me-
dijan PFS-a kemorefraktornih bolesnika iznosio je
29 mjeseci dok nije dosegnut u kemosenzitivnih bo-
lesnika (p=0,036). Ostali ¢imbenici nisu bili statisti¢-
ki znacajni; spol (p=0,81), dob pri autolognoj trans-
plantaciji (p=0,704), vremensko razdoblje autologne
transplantacije (p=0,762), primarno kemorefraktorna
bolest (p=0,606), klinicki stadij pri relapsu (p=0,518),
prisutnost anemije (p=0,653), prisutnost B simptoma
(p=0,112), rani relaps (p=0,108) te upotreba miniBE-
AM visokodozne terapije (p=0,81). Svi navedeni re-
zultati su prikazani u tablici 5.

Tablica 5.
Analiza mogucih ¢imbenika povezanih s vremenom bez
progresije bolesti nakon autologne transplantacije maticnih
stanica pomocu log-rank testa

Cimbenik %2 df p
Spol 0,058 1 0,810
Dob 0,144 1 0,704
Razdoblje 0,092 1 0,762
Primarno kemorefraktorna bolest 0,265 1 0,606
Klinicki stadij 0,418 1 0,518
Anemija 0,853 2 0,653
B simptomi 2,522 1 0,112
Rani relaps 2,590 1 0,108
Kemosenzitivnost 4,413 1 0,036
miniBEAM 0,058 1 0,810

Ishod bolesnika s relapsom nakon autologne transplan-
tacije maticnih stanica

Tijekom pracenja nakon autologne transplantacije, 37
bolesnika je dozivjelo relaps. Medijan OS-a ovih bo-
lesnika iznosio je 17 mjeseci, dok je 5-godisnji OS bio
16 % (sl. 6). Vazno je istaknuti da je 29,7 % bolesnika s
relapsom zivjelo dulje od tri godine.
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SL. 6. Ukupno prezivijenje bolesnika koji su doZivjeli relaps
nakon autologne transplantacije maticnih stanica
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RASPRAVA

Ishodi autologne transplantacije maticnih stanica u re-
lapsnom ili refraktornom Hodgkinovom limfomu

Najvazni rezultat nase studije je da je dosegnut plato
bez relapsa nakon vremena pracenja od 167 mjeseci
ili smrti nakon vremena pracenja od 96 mjeseci, a $to
ukazuje da je u ovoj skupini bolesnika visokodozna
kemoterapija pracena autolognom transplantacijom
mati¢nih stanica uc¢inkovita u 50 % bolesnika s relap-
snim ili refraktornim HL-om. Medijan OS-a nije po-
stignut i 56,2 % bolesnika je bilo Zivo nakon 96 mje-
seci pracenja. Takoder, medijan za PFS nije dosegnut
te je 50,5 % bolesnika bilo bez znakova bolesti nakon
167 mjeseci pracenja. Stopa 5- godi$njeg OS-a iznosila
je 56 % dok je za PFS iznosila 51 %, $to pokazuje da
autologna transplantacija moze predstavljati lije¢id-
benu opciju u ovom klini¢kom okruzju. Nasi rezultati
su usporedivi s rezultatima talijanske skupine autora
koja je pokazala 10-godisnji OS od 57 % te PFS od 51
% u svojoj skupini bolesnika (1). Prema literaturnom
pregledu rezultate s najduljim pracenjem (medijan
pracenja 10 godina) pokazala je britanska skupina na
119 bolesnika (18). Petogodi$nja stopa OS-a iznosila
je 55 % sa stopom PFS-a u vrijednosti od 44 %. U ovoj
studiji je 20 bolesnika razvilo sekundarnu neoplazmu,
od toga sedmoro akutnu mijeloi¢nu leukemiju ili mi-
jelodisplasti¢ni sindrom sa 10 godi$njim rizikom od 7
% za hematoloske neoplazme. U nasih bolesnika je za-
biljezen samo jedan slucaj mijelodisplasti¢nog sindro-
ma sa smrtnim ishodom, dok za sekundarne solidne
neoplazme nismo prikupljali podatke.

BEAM mijeloablativna terapija

Nasi rezultati ukazuju na visoki ORR (92,1 %) na
BEAM mijeloablativnu terapiju pracenu transplan-
tacijom mati¢nih stanica. Ti su rezultati sukladni re-
zultatima Argirisa i sur. koji su pokazali stopu kom-
pletnih remisija na navedenu mijeloablativnu terapiju
u HL u iznosu od 92 % (19). Druga retrospektivna
studija je ukljucila 155 bolesnika s primarno refrak-
tornim ili relapsnim HL-om lije¢enim BEAM mijelo-
ablativnim protokolom (20). U ovih bolesnika ORR
je iznosio 74 % s ve¢inom parcijalnih odgovora (46
%). Losiji ishod je vjerojatno posljedica nepovoljnih
rizi¢nih ¢imbenika bolesti ukljucenih bolesnika, tj.
postojanja vise rizi¢nih faktora. Nedavna retrospek-
tivna studija je ispitivala razlic¢ite mijeloablativne pro-
tokole u malignim limfomima, odnosno u studiju je
bilo uklju¢eno 1012 bolesnika s HL-om (21). BEAM
kemoterapija uz kemoterapiju po shemi CBV (ciklo-
fosfamid, karmustin, etopozid) pokazala je prednost
u obliku 3 godis$njeg OS-a u iznosu od 79 % te stope
relapsa u iznosu od 32 %. Nadalje, BEAM je bio supe-
rioran $to ti¢e mortaliteta vezanog uz lijeCenje (TRM

prema engl. Treatment-Related Mortality) prema svim
ostalim protokolima. TRM za BEAM iznosio je 4 %.
Ako ekstrapoliramo nase podatke kao smrtnost u pr-
vih godinu dana kao TRM, za nasu skupinu bolesnika
TRM je iznosio 9,2 %. Nadalje, u direktnoj usporedbi s
CBV kemoterapijom, nedavna retrospektivna skupina
iz registra Nebraske na 225 Zivu¢ih autotransplanti-
ranih bolesnika s HL-om je pokazala bolji 5-godisnji
OS od 95 % te PFS od 73 % za BEAM skupinu (22).
Bitno je naglasiti da je analiza ukljucivala samo Zive
bolesnike bez znakova bolesti. S obzirom na niski
TRM, odnosno pokazanu veéu ucinkovitost naspram
drugih mijeloablativnih protokola, BEAM mijeloabla-
tivni protokol je, sukladno nasim rezultatima, postao
vodeci protokol u ovom klinickom okruzenju premda
vodece svjetskle smjernice zbog nedostatka randomi-
ziranih pokusa ne preporucuju specifiéni mijeloabla-
tivni protokol (10,11).

MiniBEAM kao visokodozna terapija

U polovice nasih bolesnika koristena je visokodozna
kemoterapija po shemi miniBEAM. U daljnjoj analizi
nismo nasli razliku u OS-u i PFS-u s obzirom na kori-
$tenje miniBEAM terapije, no moramo istaknuti mo-
gudi ,,bias“ u analizi s obzirom na heterogenost ostalih
doza kemoterapije. Ukupni ORR na miniBEAM pre-
ma retrospektivnoj studiji Martina i sur. iznosio je 84
%, no uz znacajnu toksi¢nost, primarno mijelosupre-
siju (86 %) te infekcije (61 %) (23). Posljedi¢no je ovaj
protokol rjede primjenjivan, osobito nakon razvoja
novih protokola, primjerice ICE (ifosfamid, carbopla-
tin, etopozid) i DHAP (cisplatin, citarabin dexameta-
zon) (24,25).

Prognosticki ¢imbenici povezani s ishodom autologne
transplantacije maticnih stanica u relapsnom ili refrak-
trornom Hodgkinovom limfomu

Cimbenici lo$eg prognosti¢nog ishoda su u ovom
istrazivanju bili: B simptomi i anemija pri relapsu, te
kemorefrakternost bolesti na visokodoznu terapiju.
Kemorefraktorna bolest na visokodoznu terapiju bila
je jedini ¢cimbenik povezan s losijim PFS-om. Njemac-
ka GHSG skupina je razvila prognosti¢ki indeks na
422 bolesnika s HL-om podvrgnutih autolognoj trans-
plantaciji mati¢nih stanica (27). U analizi su utvrdili
5 karakteristika povezanih s losijim ishodom: vrijeme
do relapsa, klinicki stadij, prisutnost anemije, abnor-
malne vrijednosti sedimentacije i alkalne fosfataze.
U daljnoj analizi su koristili anemiju, klinicki stadjj
te vrijeme do relapsa (krace od 12 mjeseci) te razvr-
stali bolesnike u 4 skupine na temelju OS-a i FFTF-a.
Prema nasim rezultatima jedino se anemija pokazala
znacajnom u predikciji loSeg ishoda, ali ne i klinicki
stadij u relapsu. Za procjenu klini¢ckog stadija smo po-
najprije koristili ultrazvuk koji ima manju osjetljivost
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od PET-CT. To su objektivne poteskoce retrospektivne
studije. Usprkos ravnomjernoj podjeli frekvencija kli-
nickog stadija pri relapsu prikazih u tablici 2, nismo
nasli statisti¢ki znacajnu razliku. Razlog moze biti raz-
vrstavanje bolesnika, tj. ,,upstaging i ,downstaging*
na temelju ultrazvu¢ne metode, a ne CT-a odnosno
PET-CT-a prema preporukama kriterija za odgovor u
malignim limfomima iz 1998. i 2007. godine (28,29).
Bududi da je ovo retrospektivna studija, to je ujedno i
ogranicenje istrazivanja. Moramo naglasiti da je osjet-
ljivost ultrazvuka u dijagnozi HL 60-70 %, specifi¢nost
veca od 90 %, a §to ga je ¢inilo prihvatljivim dijagno-
stickim sredstvom u proslosti (30).

Rani relaps (3-12 mjeseci od zavrsetka prve linije ke-
moterapije) nije bio povezan s losim ishodom autolo-
gne transplantacije mati¢nih stanica, usprkos sto ga
ve¢ina studija definira kao nepovoljan prognosticki
¢imbenik (27,31,32). Za naSe istrazivanje to je vjero-
jatno posljedica malog broja slu¢ajeva ranog relapsa te
analize vremena relapsa kao dihotomne, a ne kontinu-
irane varijable u statistickoj analizi.

Kao jedan od ¢imbenika povezan s losijom progno-
zom bila je i prisutnost sustavnih B simptoma pri re-
lapsu. Prema literaturnom pregledu, Martin i sur. su u
svojoj analizi 55 bolesnika s relapsnim i refraktornim
HL-om odredili prisutnost B simptoma kao negativni
prognosticki ¢imbenik u bolesnika lije¢enih miniBE-
AM kemoterapijom (23). Nadalje, americka skupina
iz Memorial Sloan Kettering Cancer Centre odredila
je prisutnost B simptoma kao neovisni prognosticki
¢imbenik za bolesnike lijeene visokodoznom kemo-
terapijom po shemi ICE (33).

Kemorefraktornost bolesti na visokodoznu terapiju je
¢imbenik povezan s oba ishoda nase studije. EBMT
skupina je pokazala u 139 bolesnika s refraktornim ili
relapsnim HL-om da je druga kompletna remisija ne-
ovisni prognosticki ¢imbenik OS-a, sukladno nasem
istrazivanju, buduci da je za nas definicija kemosenzi-
tivnosti bilo postizanje druge kompletne remisije (9).
Takoder, francuska skupina je odredila kemosenzitiv-
ni relaps na 280 bolesnika kao prediktor boljeg OS-a
(34). Vazan rezultat je postizanje platoa u OS-u u ke-
morezistentne skupine za oko 40 % bolesnika (sl. 4)
autolognom transplantacijom mati¢nih stanica u bole-
snika u kojih nije ostvarena druga kompletna remisija.

Na to pitanje je pokusala odgovoriti skupina Britanske
Kolumbije u svoj analizi 256 primarno refraktornih
ili relapsnih HL bolesnika (35). Nakon medijana pra-
¢enja od 11,7 godina, 10-godis$nja stopa OS-a za pri-
marno refraktorne bolesnike, koji nisu odgovorili na
visokodoznu kemoterapiju, bila je 29 %, dok je za ke-
morefraktorne bolesnike u relapsu bila 59 %. U mul-
tivarijatnoj analizi kemorezistentnost na visokodoznu
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kemoterapiju nije imala utjecaj na FFS u obje skupine
te utjecaj na OS u relapsnoj skupini. Autori zakljucu-
ju da autologna transplantacija moze biti dobar izbor
lijecenja i za kemorefraktorne bolesnike zbog parcijal-
nog nadvladavanja kemorezistencije $to rezultira izlje-
¢enjem izmedu 30 i 50 % bolesnika. Na tragu tog stava
je i naSe iskustvo, unato¢ postoje¢ih smjernica koje
preporucuju ovaj postupak samo u kemosenzitivnih
bolesnika (10-12).

Neocekivani rezultat je podudarnost u prezivljenju
izmedu primarno refraktornih bolesnika i bolesnika
u relapsu. Primarna kemofraktorna bolest se tradici-
onalno smatra visoko rizi¢cnom skupinom u HL-u na
temelju razlicitih studija (36).

Prema literaturnom pregledu, najvece iskustvo dolazi
iz GHSG retrospektivne analize koja je ukljuc¢ivala 206
primarno refraktornih bolesnika (37). Petogodi$nja
stopa OS-a iznosila je 26 %, dok je 17 % bolesnika bilo
bez znakova bolesti. Kao najc¢es¢i modalitet terapije
koristena je visokodozna terapija, a u 33 % bolesnika je
ucinjena autologna transplantacija $to moze objasniti
ovu losu prognozu. EBMT iskustvo na 175 primarno
refraktornih bolesnika je pokazalo da autologna trans-
plantacija mati¢nih stanica dovodi do odredene kon-
trole bolesti, odnosno 5-godi$nja stopa OS-a je 36 %
dok za PFS iznosi 32 % (38). U nasoj je studiji bilo
malo bolesnika s primarno refraktornom bolesti, a §to
je vrlo vjerojatno utjecalo na ovaj ishod.

Kao odgovor na problem heterogenosti prognostickih
¢imbenika u razlic¢itim studijama u ovom klinickom
okruzju, Drustvo za proucavanje limfoma (Lympho-
ma Study Association, LYSA) je definiralo preporuke o
stratifikaciji i zbrinjavanju bolesnika s relapsnim ili re-
fraktornim HL-a (39). Kao rizi¢ni ¢imbenici odabrani
su primarno refraktorna bolest, rani relaps te stadij III
ili IV pri relapsu.

S obzirom da odabir ovih ¢imbenika nije proizasao
kao rezultat sustavnog pregleda, smatramo da su po-
trebna prospektivna istrazivanja koja ¢e validirati ove
¢imbenike i pristup LYSA skupine bolesnicima s HL-
om pogodnim za autolognu transplantaciju mati¢nih
stanica.

Ishod bolesnika koji nisu odgovorili na lijecenje ili su do-
zZivjeli relaps nakon autologne transplantacije maticnih
stanica

Ukupno 5-godisnje prezivljenje bolesnika, koji nisu
postignuli kompletnu remisiju na autolognu trans-
plantaciju mati¢nih stanica, iznosilo je 31 %. Za bo-
lesnike, koji su dozivjeli drugi relaps, 5-godisnji OS
iznosio je 16 %. Ovi podatci ukazuju na vrlo losu pro-
gnozu u bolesnika u kojih autologna transplantacija
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mati¢nih stanica nije uspjela. Najvece iskustvo u ovih
bolesnika prikazala je EBMT skupina (40). Medijan
OS-a iznosio je 29 mjeseci uz 5-godi$nju stopu OS-a
od 32 % §to je vise nego u nasoj seriji. Ta bi se razli-
ka mogla objasniti s primjenom alogenei¢ne terapije
EBMT skupini, odnosno 29 % njihove kohorte bilo je
alotransplantirano. U nasoj kohorti broj alotransplan-
tiranih bolesnika je gotovo mali.

Lijecenje ovih bolesnika je vrlo slozeno. Terapijske se
odluke donose na temelju opéeg zdravstvenog statusa
bolesnika te variraju od monoterapije vinblastinom ili
gemcitabinom, visokodozne kemoterapije temeljene
na gemcitabinu do alogeni¢ne transplantacije matic-
nih stanica (41). Nove moguc¢nosti lijecenja ukljucuju
brentuksimab vedotin, antiCD30 imunokonjugirano
protutijelo. Za lije¢enje brentuksimab vedotinom su
ishodi (PFS) bili bolji u odnosu na konvencionalnu
kemoterapiju u bolesnika s relapsnim ili refraktornim
HL-om nakon autologne transplantacije (42,43). U
Hrvatskoj je brentuksimab vedotin odobren za lijece-
nja relapsnog ili refaktornog HL-a nakon autologne
transplantacije mati¢nih stanica odnosno HL-a u ko-
jem autologna transplantacija nije opcija (44,45).

LIMITACIJE

Limitacije ove studije su inherentne svakoj studiji re-
trospektivne naravi, odnosno heterogenost podataka,
zbog dugog razdoblja i razliditosti pristupa, otezava
analizu. Jedna od limitacija je $to se nisu koristili krite-
riji za odgovor u lije¢enju malignih limfoma $to moze
interferirati s precizno$¢u nasih podataka, no kako
ova studija nije klinicki pokus, nego pokazatelj rutin-
ske klini¢ke prakse jednog centra ta limitacija ne ugro-
Zava interpretaciju rezultata (28,29). Druga limitacija
lezi u ¢injenici da u statistickoj analizi nismo koristili
multivarijatnu analizu, no zbog malog broja dogada-
ja u studiji premisa takve analize ne bi bila opravdana
(46).

ZAKLJUCAK

U ovoj studiji je lijecenje visokodoznom terapijom i
autolognom transplantacijom mati¢nih stanica imalo
dobar ishod u polovice bolesnika s relapsnim ili re-
fraktornim HL. Prognosticki ¢imbenici nepovoljnog
ishoda bili su anemije, B simptomi pri relapsu odno-
sno kemorefraktornosti bolesti na visokodoznu tera-
piju. Rezultati naseg istrazivanja su podudarni s veci-
nom suvremenih saznanja lijecenja ovih bolesnika.
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SUMMARY

SALVAGE CHEMOTHERAPY FOLLOWED BY AUTOLOGOUS STEM CELL
TRANSPLANTATION MAY BE CURATIVE IN 50% OF RELAPSED OR REFRACTORY
CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

V. MILUNOVIC'2, M. BOGELJIC PATEKAR!, N. ZAGORAC*, D. PERICA*, I. MANDAC ROGULJ},
I. KARDUM-SKELIN?®, A. PLANINC-PERAICA™ and S. OSTOJIC KOLONIC**

'Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine, Division of Hematology Zagreb, Croatia,
’Lombardi Comprehensive Cancer Centre, Georgetown University, Washington D.C., USA, *Merkur University
Hospital, Department of Cytology and Cytogenetics Merkur University Hospital, *University of Zagreb, Faculty

of Medicine, Zagreb, Croatia

The main aim of this study was to present outcomes and prognostic factors in relapsed and refractory classical Hodgkin
lymphoma undergoing salvage chemotherapy followed by stem cell transplantation. This retrospective study included
101 adult patients being treated at a single center in the period between 1995-2014. The most commonly used salvage
chemotherapy was miniBEAM. All patients received BEAM myeloablative protocol followed by stem cell reinfusion. The
ORR was 92.1%. After a median of follow-up of 42 months, 5-year OS rate was 56% with 5-year PFS rate being 51%. In each
survival curve, a plateau was achieved implying the curative possibility of autologous stem cell transplantation. Adverse
prognostic factors associated with worse OS were presence of B symptoms and anemia at relapse and chemoresistance
to salvage chemotherapy, defined as inability to achieve 2nd complete remission. However, in survival curve a plateau
was reached indicating that 40% of chemorefractory patients can be cured with this approach. Only prognostic factor
associated with inferior PFS was chemoresistance to salvage therapy. Outcomes for patients not responding to or relapsing
after stem cell transplantation were less advantageous with 31% and 16% 5-years OS rates, stressing the need for better
clinical approach in this subpopulation. Based on our results and according to the literature review, we demonstrate that
salvage therapy followed by autologous stem cell transplantation represents a treatment of choice in transplant-eligible
patients suffering from relapsed or refractory Hodgkin lymphoma.

Key words: classical Hodgkin lymphoma, salvage chemotherapy, stem cell transplantation, overall survival, prognosis
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