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V letu 2016 objavljena prenovljena klasifikacyja Svetovne Zdravstvene Organizacije (SZ0O) je dodala obvezno molekularno testiranje v diagnostiki difuznega velikoceliCnega limfoma B
(DVCBL) v vsakodnevno prakso hematopatologov (1). VelikoceliCni B limfomi1 z MYC preureditvijo in »B-cell lymphoma 2« (BCL2) ter »B-cell lymphoma 6« (BCL6) preureditvijo so bili
klasificirani kot »double-hit« (DHL) 1n »triple-hit« (THL) limfomi. V kolikor pa kromosomske preureditve niso prisotne in celice 1zrazajo MYC in BCL2 proteina le imunohistokemicno, se tak
limfom 1menuje dvojni ekspresor (DE) DVCBL (1). Standardno zdravljenje DVCBL je R-CHOP (rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin 1n prednizon), a mednarodne smernice
priporocajo intenzivnejSo kemoterapijo za DHL in THL(2), medtem ko priporocila za DE niso tako jasna 1n so dokazi o potrebnem intenzivnejSem zdravljenju DE limfomov Sibkejsi (3,4).

Namen nase raziskave je bil dolociti incidenco DHL, THL 1in DE limfomov v nasi serij1 bolnikov z DVCBL 1n oceniti njthove klini¢ne karakteristike, prvo zdravljenje in primerjati prezivetje med
tistimi, ki1 so bili zdravljeni s standardnim R-CHOP 1n tistimi, ki1 so bili zdravljeni z intenzivnejSimi protokoli.

Retrospektivno smo analizirali vse bolnike z DVCBL 1n visoko malignimi B-celi¢nimi limfomi z MYC in BCL2 ter BCL6 preureditvami, ki so bili diagnosticirani na OnkoloSkem
inStitutu med let1 2017 1n 2021. Zajeli smo demografske podatke, izraCunali mednarodni prognosticni indeks (IPI) in zabelezili sheme zdravljenja. Podatke o prezivetju smo pridobili 1z Registra raka
na dan 9.5.2022. Raziskavo je odobrila komisija za klini¢ne raziskave Onkoloskega instituta (KSOPKR-0088/2021) in Eti¢na komisija Onkoloskega inStituta (EK-0100/2021). Vkljucili smo le
bolnike, ki1 so dobili vsaj en ciklus sistemskega zdravljenja 1n izkljuc€ili tiste, ki so bili le paliativno obsevani ali le vkljuCeni1 v paliativno oskrbo ali pa je bil histopatoloski material poslan le v
konzultacijo na OI. Po Kaplan-Meierju smo ocenili celokupno prezivetje (OS) 1n preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS).

Skupno je bilo pregledanih 309 primerov DVCBL 1n 22 primerov visoko malignih B-
celicnih limfomov. 161 (52.1%) jih je bilo opredeljenih kot DE DVCBL. 16 bolnikov je bilo DHL (4.8%)
ter pet bolnikov THL (1.5%). Ob upoStevanju zgoraj nasStetih 1zkljuCitvenih kriterijev, smo nadaljnje
analizirali 154 bolnikov. Izmed 154 bolnikov jih je bilo 135 DE, 16 DHL in 3 THL. Mediana starost

R-CHOP 109 (70.8%
bolnikov je bila 70 let (razpon 21-91 let). Klini¢n1 podatki so prikazani v Tabeli 1. ( )
Bolnike smo razdelili glede na uporabljeno sistemsko zdravljenje v Stir1 skupine. V skupini A so bili R-CHOP + srednia doza 10 (6.5%)
bolniki, zdravljeni1 z R-CHOP, v skupini B bolniki, zdravljeni z R-CHOP in srednjo dozo metotreksata
(0,5g/m2), v skupini C bolniki, ki so bili zdravljen1 z R-DA-EPOCH (prilagojeni odmerki rituksimaba, MTX
etopozida, ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina in prednizon) ter v skupini D bolniki, ki1 niso bili
zdravljeni z antraciklini. Stevilo bolnikov v posamezni skupini je podano v Tabeli 2. R-DA-EPOCH 19 (12.3%)
Mediani Cas opazovanja je znaSal 22 mesecev. Ob zajemu podatkov je bilo 105 bolnikov Se Zivih R-COEP. GemOx. R- 16 (10.4%)
(68.2%). 37 bolnikov je umrlo zaradi limfoma ali razlogov, povezanih z limfomom (75.5%) in 12
bolnikov zaradi drugih razlogov (24.5%). V skupini dvojnih ekspresorjev so bila prezivetja sledeca: CBVPP
ocenjeno 3-letno OS za skupino A je bilo 71.0% (95% 1Z 66.0% - 76.0%), 70.0% za skupino B (95%
17 51.8% - 88.2%, )’ 77 9%, 7a skupino C (95% 17 66.6% - 89.2%, ) in 69.2% za skupino D (95% CI Tabela 2: Te.:rapevtske skupine bolnikov. R-CHOP - rituks.imab., ciklofosfamiq, qusorubicin, Vipkistin In
56.4% - 82.0%). OS 1n PFS za vse Stir1 skupine sta prikazana na Sliki 1 1n 2. Med skupinami nismo prednizon; MTX = metotreksat; R-DA-EPOCH = prilagojent odmerki rituksimaba, etopozida,
o 0 o 0 o . p p ‘ p ciklofosfamida, doksorubicina, vinkristina in prednizona; R-COEP - rituksimab, ciklofosfamid, etopozid,
nash razlik v prezivetju (p20.712 1n p:().843). vinkristin 1in prednizon; GemOx — gemcitabin, oksaliplatin; R-CBVPP — rituksimab, ciklofosfamid,
Prav tako nismo nash razlik v OS ali PFS med skupinama ABC in GCB - glede na celico 1zvora po karmustin. prokarbazin in prednizon.
Hansovem algoritmu (ABC podtip — 80 bolnikov in GCB podtip — 55 bolnikov), p=0.681 1n p=0.297. T ——
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Priporocila za intenzivnejSe zdravljenje bolnikov z DE DVCBL slonijo na
manjSih Studijah in mlajSih bolnikih (3,4). Nasi podatk1 kazZejo, da je velik del bolnikov z DE

DVCBL, zdravljen z R-CHOP in standardno CZS profilakso, tudi varno ozdravljen. To je bilo
3 predhodno pokazano tudi s strani nekaj manjSih Studij, k1 niso nasle razlik v prezivetju
Tabela 1: Demografski in opisni podatki vkljugenih bolnikov. LDH - Dolnlkoy, zdravl; §n1m3 zvR—(;.HOP. ali mt.enzvl.\{nejﬁml pljot.okoh. Ob preglédl} htevrat}lre. pa
laktatna dehidrogenaza, IPT — medanarodni prognosti¢ni indeks. ugotavljamo, da je nasSa Studya zajela najvecj obseg bolnikov z DVCBL 1n 1zloCenimi DE
DVCBL do sedaj, zato se nam zdi pomemben doprinos k znanju o DE DVCBL. Za zakljucke
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Vecje randomizirane Studije so potrebne za potrditev nasih 1zsledkov.



