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Sažetak: Uvod: Difuzni B krupnoćelijski limfom (DBKL) predstavlja difuznu proliferaciju velikih 

neoplastičnih B limfocita koja je veoma heterogena, kako na kliničkom tako i na genetskom i molekularnom 

nivou.  Cilj rada: 1 Utvrditi i uporediti ukupan terapijski odgovor, odnosno preživljavanje u naših bolesnika u 

odnosu na pol, starost i prisustvo, odnosno odsustvo, opštih simptoma. 2 Utvrditi uticaj vrednosti laktat-

dehidrogenaze, hemoglobina i sedimentacije u trenutku dijagnostikovanja na ukupno preživljavanje bolesnika. 3) 

Utvrditi i uporediti ukupan terapijski odgovor, odnosno preživljavanje u bolesnika sa DBKL u zavisnosti od 

kliničkog stadijuma odreĎenog prema Ann Arbor klasifikaciji. Materijal i metode: Ispitivanje je sprovedeno po 

principu retrospektivne studije u periodu januar, 2000. – oktobar, 2006. godine. Podaci su prikupljeni iz pisane 

medicinske dokumentacije Instituta za hematologiju KC Srbije u Beogradu. Ispitano je 119 bolesnika sa 

nodalnom i ekstranodalnom lokalizacijom non-Hodgkin limfoma (NHL), tipa DBKL. U obradi podatka 

korišćene su metode analitičke statistike: Hi-kvadrat test (X2) i Mann-Whitney U test, a  analiza preživljavanja 

je učinjena Kaplan-Meierovom metodom. Long-Rank test je poredio preživljavanje izmeĎu ispitivanih grupa. 

Kriterijum za statističku značajnost je  p<0,05. Rezultati rada: U odnosu na pol  nije uočena statistički značajna 

razlika (Long Rank test; p=0,779), nema značajne razlike u preživljavanju starijih i mlaĎih od 60 godina /Long 

Rank test; p=0,226/. Značajna razlika je uočena izmeĎu ispitanika sa A i B simptomima, tj. pacijenti sa B 

simptomima su živeli znatno kraće  (Long Rank test; p=0,0008). Vrednost  hemoglobina nije  statistički značajno 

uticala na preživljavanje (Long-Rank test;p=0,108 ), dok je LDH značajno  uticala na preživljavanje  (Long 

Rank test: p=0,0437). MeĎugrupna analiza obolelih od NHL DBKL, KS I i II s jedne strane i KS III i IV, sa 

druge, pokazuje statistički značajnu razliku u pogledu preživljavanja (Long Rank test; p=0,0002). Bolesnici u 

nižem  kliničkom stadijumu su  duže živeli u odnosu na one u odmaklom kliničkom stadijumu. Zaključak: Ovo 

je prva analiza prognostičkih činilaca i ukupnog preživljavanja u bolesnika sa DBKL  na ovim prostorima, a koja  

nije pokazala odstupanja u odnosu na literaturne  podatke sa drugih prostora.  

Ključne reči: difuzni krupnoćelijski B limfom (DBKL), prognozni činioci, ukupno preživljavanje 

 

Summery:  INTRODUCTION: Diffuse large B-cell lymphoma /DBCL/ is a diffuse proliferation of large 

neoplastic B-lymphocytes, which is very heterogeneous, both in the clinical and the genetic and molecular 

levels. OBJECTIVES: 1) to compare the overall treatment response and overall survival (OS) in our patients 

with respect to sex, age and B symptoms, 2) to assess the impact of lactate dehydrogenase /LDH/ serum level, 

hemoglobin /Hb/ concentration and sedimentation rate at diagnosis on OS of our patients, 3) to determine and 

define the overall therapeutic response, i.e. survival of DBCL patients depending on the clinical stage /CS/ 

according to Ann Arbor classification. MATERIAL AND METHODS: this is a retrospective study performed 

between January 2000 and October 2006. The data were collected from written medical records of the Institute 

of Hematology, the Clinical Centre of Serbia, Belgrade. The study included 119 patients with nodal and 

extranodal localization of non-Hodgkin lymphoma (NHL), DBCL type. The methods of analytical statistics were 

used for data processing: Hi2 – and Mann-Whitney U test /Rank sum test/. The survival analysis was performed 

by Kaplan-Meier method; Long- Rank test compared the OS between the two groups. p<0.05 was considered as 

statistically significant. RESULTS: There was no relationship between the patients' sex and age (and 60 years) 

on the one hand and OS on the other (p=0,779 and p=0,226, respectively). Besides, the patients with B 

symptoms exhibited worse OS as compared to the patients with A symptoms (Long-Rank test, p=0.0008). 

Moreover, hemoglobin level did not have an impact on OS (Long-Rank test, p=0,108); conversely, the LDH 



66 

  

 

Originalni rad            Vol 37   (2012)   br. 2  

 

 

www.tmg.org.rs 

 

level significantly affected the patients' outcome (Long-Rank test, p=0.0437). The patients with the advanced 

disease (CS IIICS IV) had a significantly worse OS (Long Rank test; p=0.0002) as compared to the patients 

with NHL, DBKL, CS I and CS II. The patients in earlier clinical stage lived longer than those in later clinical 

stage. CONCLUSION: This is the first analysis of prognostic factors and overall survival in DBCL patients in 

our country. Our results are in line with reports from other countries. 

Key words:  diffuse large B-cell lymphoma, prognostic factors, overall survival  

 

UVOD 
 

Difuzni krupnoćelijski B limfom (DBKL) predsta-

vlja difuznu proliferaciju velikih neoplastičnih B 

limfocita. Ovaj entitet je veoma heterogen, kako u 

kliničkom tako i u genetskom i molekularnom po-

gledu. Različitost je uslovljena sta-njem bolesnika, 

proširenošću bolesti, podtipom DBKL i moleku-

larnim podgrupama definisanim profilom genske 

ekspresije i genetskim aberacijama. Dve proce-

ntualno najbrojnije kategorije non-Hodgkin limfo-

ma (NHL) su folikularni limfom -FL-22% i DBKL 

- 31% (1). Klinički prognostički faktori, uključeni u 

internacionalni prognostički indeks (IPI), koriste se 

za procenu ishoda kod bolesnika sa DBKL  već više 

od deset godina. Postoje pokušaji modifikacije stan-

dardnog IPI u pogledu godina starosti –"IPI-age 

adjusted" (2,3 ) i u pogledu faktora  rizika,  tj. "revi-

dirani IPI" – R-IPI (4). UvoĎenje  monoklonskog 

anti-CD 20 antitela rituksimaba u terapiju DBKL 

dovelo je do značajnog  poboljšanja rezultata  leče-

nja, a R-CHOP (rituximab + endoksan + adria-

blastin + oncovin + pronison) protokol učinilo 

standardnom terapijom prve linije za DBKL (5,6 ). 
 

CILJ RADA 
 

1. Utvrditi i uporediti celokupan terapijski odgo-

vor, odnosno ukupno preživljavanje  naših bole-

snika u odnosu na pol, starost i prisustvo (B), 

odnosno odsustvo (A) opštih, konstitucionih 

simptoma. 

2. Utvrditi uticaj vrednosti laktat dehidrogenaze u 

serumu /LDH/, koncentracije hemoglobina /Hb/ 

i brzine sedimentacije /SE/ u trenutku dijagno-

stikovanja na ukupno preživljavanje bolesnika. 

3. Utvrditi i uporediti ukupan terapijski odgovor 

kod bolesnika sa DBKL u zavisnosti od klini-

čkog stadijuma (KS ). 

4. Utvrditi i uporediti ukupan terapijski odgovor u 

bolesnika  sa difuznim  B krupnoćelijskim lim-

fomom (DBKL), lečenih sa dva terapijska  

modaliteta: konvencionalnom hemioterapijom i 

imunohemioterapijom. 
 

MATERIJAL I METODE 
 

Ispitivanje je sprovedeno po principu retrospektivne 

studije u periodu od januara 2000. do oktobra 2006. 

godine. Podaci su prikupljeni iz pisane medicinske 

dokumentacije (istorije bolesti, lekarski izveštaji i 

zdravstveni kartoni) Instituta za hematologiju 

Kliničkog Centra Srbije (KCS) u Beogradu. Ispi-

tano je 119 bolesnika sa nodalnom i ekstrano-

dalnom lokalizacijom NHL, tipa DBKL. U svih bo-

lesnika dijagnoza je postavljena na osnovu pato-

histološke analize uzoraka tkiva, dobijenih hiru-

rškom intervencijom. Patohistološki tip limfoma 

odreĎen je na osnovu morfološkog izgleda ćelija i 

imunofenotipa, prema kriterijumima klasifikacije 

Svetske zdravstvene organizacije (7). Analizirali 

smo sledeće karakteristike bolesnika: pol, starosnu 

dob, KS bolesti prema Ann Arbor klasifikaciji, pri-

sustvo B simptoma, vrednost hemoglobina i ishod 

bolesti. Za odreĎivanje kliničkog stadijuma NHL 

DBKL korišćena je opšteprihvaćena klasifikacija iz 

Ann Arboroa iz 1971. godine, koja je  prvobitno 

predložena za Hočkinovu bolest. Prisustvo B simpt-

oma (opšti simptomi) podrazumeva postojanje bar 

jednog od sledećih simptoma:  gubitak u telesnoj te-

žini veći od 10% za poslednjih šest meseci,  povi-

šena telesna tempe-ratura i profuzno noćno zno-

jenje. Od laboratorijskih parametara analizirane su 

vrednosti hemoglobina (Hb) i LDH u serumu i sedi-

mentacija eritrocita. Vrednost Hb dobijena je auto-

matski na brojaču za krvne elemente (AL 816), a 

vrednost LDH odreĎivana je biohemiskim anala-

jzerom Beckman Sinchron cx5, orginalnim testo-

vima, a bolesnici su podeljeni u dve grupe prema 

vrednosti LDH > 450 U/l i < 450U/l. U ispitivanoj 

grupi bolesnika analizirano je lečenje: hemio-

terapija (HT) i imunohemioterapije (R-HT) sa ili 

bez hiruške intervencije i sa ili bez zračne terapije 

(RT). Bolesnici su tretirani  hemioterapijom po pro-

tokolu CHOP/Endoxan, Adriablastin, Onkovin i 

pronison/ili CVP/ istog sasatava kao CHOP, ali bez 

kardiotoksičnog adriablastina i EPOCH/Etposid, 

Endoxan, Adriablastin, Onkovin i pronison/. U 

drugoj grupi je primenjena  imunohemioterapija po 

protokolima prethodno navedenim uz dodatak - 

rituximaba u standardnoj dozi od 375mg/m/. Tera-

pijski odgovor nakon inicijalne terapije je pro-

cenjivan kao: 1. kompletna remisija (KR) što podra-

zumeva nestanak i najmanjih bioloških i radioloških 

abnormalnosti viĎenih na prezentaciji. 2. parcijalna 

remisija (PR) regresija svih parametara za više od 

50% (50-75%). 3. stabilna bolest (SB)  bez prome-



67 

  

 

Vol 37   (2012)   br. 2                                                    Originalni rad 

 

 

www.tmg.org.rs 

 

na ili regresija  ≤ 50% u odnosu na stanje bolesti u 

trenutku dijagnoze 4. Progresija bolesti (PB), novi 

moment ili porast/ uvećanje tumorske mase za 

najmanje 25% u odnosu na prezentaciju. U obradi 

podataka korišćene su metode deskriptivne stati-

stike: mere centralne tendence (aritmetička sre-

dina), mere varijabiliteta (interval varijacije i sta-

ndardna devijacija) i relativni brojevi. Od metoda 

analitičke statistike korišćene su: metode identi-

fikacije empirijskih raspodela i metode za procenu 

značajnosti razlike: Hi-kvadrat test (X2) i Mann–

Whitney U test (test sume rangova). 

U cilju analize preživljavanja bolesnika korišćena je 

Kaplan-Meierova metoda, kao i Long Rank test za 

poreĎenje preživljavanja izmeĎu ispitivanih grupa. 

U svim primenjivanim analitičkim metodama krite-

rijum za statističku značajnost bila je verovatnoća 

p<0,05.  
 

REZULTATI 
 

U Institutu za hematologiju KCS u periodu od ja-

nuara 2000. do oktobra 2006. je lečeno i kontroli-

sano 119 bolesnika sa nodalnom i ekstranodalnom 

lokalizacijom DBKL. Od ispitivanih bolesnika, njih 

61(51,3%) su bili muškog, a 58(48,7%) ženskog 

pola. U odnosu na pol nije uočena statistički značaj-

na razlika (Long Rank test; p=0,779) u preživljava-

nju tokom  perioda praćenja od 79 meseci kod mu-

škaraca i 70 meseci kod žena. Jednogodišnje preži-

vljavanje kod pripadnika muškog pola je bilo 

81,0%, trogodišnje-71,31%, petogodišnje-59,42% 

koliko je i ostalo do kraja perioda praćenja. Kod že-

na, jednogodišnje preživljavanje je bilo 87,9%, tro-

godišnje-72,6%, a petogodišnje-66,06% i na tom 

nivou je ostalo do kraja perioda praćenja (Grafikon  

1). 

U odnosu na godine života, medijana životnog doba 

je iznosila 53,95 godina, sa rasponom od 21 do 91 

godine. MlaĎih od 60 godina je bilo 72 (60,5%), a 

starijih od 60 godina 47 (39,5%). MlaĎih od 30 go-

dina je bilo 17 (14,3%), a starijih od 30 godina - 

102 (85,7%). 

Nije uočena statistički značajna razlika u pogledu 

preživljavanja ispitanika starijih i mlaĎih od 60 

godina /Long Rank test; p=0,226/. Ukupna dužina 

praćenja u grupi mlaĎih ispitanika bila je 79 meseci 

a starijih 63 meseca. Analizom dobijenih verovat-

noća preživljavanja, zapažamo da su tokom prve 

dve godine bolesti verovatnoće preživljavanja bile 

približno iste za obe grupe, dok je trogodišnje i 

petogodišnje preživljavanje u grupi mlaĎih ispitani-

ka bilo značajno duže.  Preživljavanje posle godinu 

dana u grupi ispitanika mlaĎih od 60 godina bilo je 

83,33%, posle tri godine 75,49%, koliko je bilo i 

posle pet godina, odnosno do kraja vremena praće-

nja. Kod ispitanika starijih od 60 godina jedno-

godišnje preživljavanje bilo je 86,38%, trogodišnje 

66,03% i petogodišnje 28,3% (Grafikon br. 2). 

IzmeĎu ispitanika sa DBKL, mlaĎih i starijih od 30 

godina nije uočena statistički značajna razlika u 

pogledu dužine preživljavanja (Long Rank test; 

p=0,808). Najduže praćenje ispitanika mlaĎih od 30 

godina bilo je 65 meseci a ispitanika starijih od 30 

godina 79 meseci. U grupi ispitanika mlaĎih od 30 

godina, preživljavanje posle godinu dana bilo je 

76,47%, posle tri godine -  69,52%, koliko je bilo i 

posle pet godina, odnosno do kraja perioda praće-

nja. Jednogodišnje preživljavanje kod ispitanika 

starijih od 30 godina bilo je 85,82%, trogodišnje - 

72,63%, petogodišnje - 57,5% i nije se menjalo do 

kraja perioda praćenja u ukupnom trajanju od 79 

meseci. Ishod na kraju praćenja je bio: živih 89 

(74,8%), umrlih - 30 (25,2%). 

Uočen je statistički značajan uticaj  KS  bolesti na 

dužinu preživljavanja naših ispitanika (Long Rank 

test; p=0,0003). Naime, dužina preživljavanja ispi-

tanika sa KS I nije se statistički značajno razli-

kovala u odnosu na ispitanike sa KS II (Long Rank 

test; p=0,871). Sa druge strane, dužina preživlja-

vanja bolesnika u KS I je bila statistički značajno 

duža u poreĎenju sa ispitanicima u KS III (Long 

Rank test; p=0,025) i  KS IV (Long Rank test; 

p=0,015). Isto tako, ispitanici u KS II su značajno 

duže preživljavali u odnosu na ispitanike u KS III 

(Long Rank test; p=0,013) i KS IV (Long Rank 

test; p=0,002). IzmeĎu ispitanika u KS III i KS IV 

nije uočena statistički značajna razlika (Long Rank 

test; p=0,571) u pogledu dužine preživljavanja. 

Ukupno preživljavanje ispitanika u KS I bilo je 65 

meseci. Preživljavanje posle godinu dana u ovoj 

grupi ispitanika bilo je 100% a posle tri godine 

92,31%, koliko je bilo i posle pet godina. 

Dužina praćenja bolesnika u KS II bila je 63 

meseca. Jednogodišnje preživljavanje bilo je 

96,43%, trogodišnje 89,01% koliko je bilo i peto-

godišnje preživljavanje bolesnika u ovoj grupi. 

Praćenje bolesnika sa KS III je bilo 57 meseci. 

Jednogodišnje preživljavanje bilo je 87,12%, posle 

tri godine 66,26%, dok je na kraju praćenja bilo 

44,17%. Ispitanici sa KS IV su praćeni 79 meseci. 

Jednogodišnje preživljavanje bilo je 71,38%, trogo-

dišnje 57,63% i petogodišnje 46,11%. Svrstavanjem 

obolelih sa NHL DBKL u I i II KS u jednu grupu i 

obolelih u KS III i IV u drugu grupu ispitanika i 

meĎugrupnim poreĎenjem dužine preživljavanja, 

uočena je statistički značajna razlika (Long Rank 

test; p=0,0002). Naime, ispitanici sa manje uzna-

predovalom bolešću (KS I i II) imali su statistički 

značajno duže  preživljavanje u odnosu na bole-

snike sa uznapredovalom bolešću (KS III i KS IV). 
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Ukupna dužina praćenja ispitanika sa  KS I i II bila 

je 65 meseci a sa  KS III i IV 79 meseci. 

Jednogodišnje preživljavanje ispitanika prve grupe 

bilo je 97,67%, trogodišnje - 90,12% koliko je bilo 

i petogodišnje. Do perioda od 65 meseci nije 

zabeležen nijedan novi smrtni slučaj u ovoj grupi. 

Kod ispitanika  sa KS III i  IV, preživljavanje posle 

godinu dana bilo je 76,4%, posle tri godine - 

60,47%, a posle pet godina - 44,65%, koliko je 

ostalo i do kraja perioda praćenja od 79 meseci 

(Grafikon br. 3). 

B simptome je ispoljilo 87 (73,1%) bolesnika: 

noćno znojenje je bilo prisutno kod 73 (61,3%), 

febrilnost kod 76 (63,9%) i gubitak u telesnoj težini 

kod 63 (52,9%), dok je bez simptoma bilo 32 

(26,9%) bolesnika. Statistički značajna razlika je 

uočena izmeĎu ispitanika sa A i B simptomima 

tokom posmatranog perioda praćenja (Long Rank 

test; p=0,0008). Naime, ispitanici sa A statusom, tj. 

bez simptomima, statistički su značajno duže 

preživljavali .  

 

Grafikon br. 3 – Preživljavanje  bolesnika sa DBKL u odnosu na proširenost bolesti: neproširena  bolest (klinički 

stadijumi I i II) i uznapredovala, proširena bolest (klinički stadijumi i III i IV) 
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Grafikon br. 1 - Preživljavanje ispitanika sa DBKL 

u zavisnosti od pola Survival Functions

ukupno prezivljavanje u mesecima
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Grafikon br. 2 - Preživljavanje ispitanika  sa DBKL u 

zavisnosti od starosti (> 60 i <  60) Survival Functions

ukupno prezivljavanje u mesecima
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Grafikon br. 4 - Preživljavanje bolesnika sa DBKL u odnosu na prisustvo simptoma 

(kategorija A i B) Survival Functions

ukupno prezivljavanje u mesecima
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U grupi sa B simptomima, preživljavanje posle 

godinu dana bilo je 78,83%, posle tri godine 62,9%, 

posle pet 43,55%, koliko je bilo i na kraju perioda 

praćenja tj. posle 79 meseci. Jednogodišnje preživ-

ljavanje ispitanika sa A simptomima bilo je 100% a 

trogodišnje i petogodišnje isto, tj. 96,3%. U ovoj 

grupi, sem jednog smrtnog slučaja koji je nastupio 

17 meseci od postavljanja dijagnoze, ni jedan 

smrtni slučaj se nije dogodio tokom 69 meseci 

praćenja  (Grafikon br. 4). 

Bolesnici sa vrednostima Hb  110 g/L su živeli u 

proseku 70 meseci dok su bolesnici sa vrednostima 

Hb  110 /l živeli 79 meseci, mada nije uočena 

statistički značajna razlika izmeĎu ovih vrednosti. 

Jednogodišnje preživljavanje ispitanika sa Hb         

 110g/l bilo je 81,4%, trogodišnje - 66,29% i 

petogodišnje 44,19% a do kraja praćenja nije 

zabeležen niti jedan smrtni slučaj u ovoj grupi 

ispitanika. Kod ispitanika sa Hb  110 g/l, 

preživljavanje posle go-dinu dana je bilo 86,08%, 

posle tri godine 77,5%  koliko je bilo i posle pet 

godina, odnosno do kraja perioda praćenja u 

trajanju od 79 meseca. Na ovom nivou nema 

statistički značajne razlike u pogledu preživljavanja 

niti u jednom periodu praćenja. 

Vrednosti LDH u serumu statistički značajno su 

uticale na preživljavanje naših ispitanika  (Long 

Rank test: p=0,0437). MeĎugrupnom analizom 

zapažamo da su ispitanici sa manjim vrednostima 

LDH u serumu u trenutku postavljanja dijagnoze 

imali statistički značajno duže preživljavanje. 

Vreme praćenja kod ispitanika sa većim 

vrednostima LDH bilo je 64 meseca, a u grupi sa 

ma-njim vrednostima 79 meseci. Jednogodišnje 

preživljavanje ispitanika sa vrednostima LDH   

450 U/l bilo je 79,65%, trogodišnje 68,19% i 

petogodišnje 41,33%. U grupi obolelih sa 

vrednostima LDH  450 U/l, preživljavanje posle 

godinu dana bilo je 92,08%, posle tri godine 

78,95% koliko je bilo i posle pet godina (Grafikon 

br. 5). 

IzmeĎu terapijskog modaliteta primenjenog u 

lečenju HT kojom su lečeni 54 bolesnika i R-HT  

koja je primenjena kod 65 bolesnika, uočena je 

statistički značajna razlika u pogledu postizanja KR   

(X2 test; p=0,006). Ispitanici  lečeni R-HT u 

statistički značajno većem broju  su postizali KR.  

KR je postiglo 66% ispitanika  lečenih HT  i 87% 

ispitanika  lečenih R-HT (Grafikon br. 6). 

Analizom dobijenih verovatnoća preživljavanja  

zapažamo znatno duže preživljavanje tokom 

posmatranog perioda u grupi onih koji su lečeni R-

HT .  

Jednogodišnje  preživljavanje kod ispitanika  

lečenih HT  bilo je 78,64%, trogodišnje-63,54%, 

petogodišnje 43,68% koliko je bilo i do kraja 

perioda praćenja.  

U grupi ispitanika tretiranih R-HT  , preživljavanje 

posle godinu dana bilo je 88,32%, posle tri godine - 

78,88% koliko je bilo i posle pet godina, odnosno 

do kraja perioda praćenja od 70 meseci (Grafikon 

br. 7). 
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Grafikon br. 5 - Preživljavanje ispitanika sa DBKL u odnosu na vrednost LDH u serumu u trenutku postavljanja 

dijagnoze 

vreme pracenja (u mesecima)

80706050403020100

pr
ež

iv
lja

va
nj

e 
%

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

LDH

<450

<450-censored

>=450

>=450-censored

 
Grafikon br. 6.Terapijski odgovor kod bolesnika sa DBKL u odnosu na primenjeni terapijski modalitet 

/hemioterapija vs imunohemioterapija/ 
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Grafikon br. 7 - Preživljavanje ispitanika sa DBKL  lečenih hemioterapijom (CHOP;  EPOCH) vs 

imunohemioterapijom (R-CHOP ; R-EPOCH) 
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DISKUSIJA 

 

DBKL predstavlja najčešći podtip nehočkinskih 

limfoma, čineći oko 40% svih slučajeva 

nehočkinovih limfoma (8). Dijagnoza  DBKL se 

postavlja analizom hiruškog bioptata i detaljnom 

histopatološkom i imunohistohemijskom analizom 

uzorka. Potom je neophodno utvrditi stepen 

proširenosti bolesti,  na osnovu odreĎivanja KS  

prema Ann Arbor klasifikaciji. Na prezentaciji, oko 

80% bolesnika ima uznapredovalu bolest u KS III 

ili IV (9,10), ali i tada osnovni cilj lečenja DBKL 

jeste postizanje izlečenja u što većem procentu. HT 

ima glavnu ulogu kao terapijski izbor dok RT u 

lečenju DBKL ima prevashodno palijativni 

karakter.  Ranijih godina je CHOP protokol smatran 

zlatnim standardom, i od 1976. godine kada je i 

započeta njegova primena, izdržao je probu vemena 

i nije izgubio na značaju u odnosu na protokole 

druge i treće generacije (9,10). Ispitivanje Britanske 

grupe za limfome  jasno je pokazalo da protokoli 

koji u sebi imaju kao osnovnu kombinaciju 

citostatike CHOP protokola, a uz dodatak 

Etopozida odnosno /etopozid + metilprednizolon + 

citarabin + cisplatina/ imaju bolji terapijski efekat, 

kako u pogledu dužine preživljavanja tako i u 

dužini preživljenja bez bolesti (DFS) u odnosu na 

protokole bez etopozida (11). Rezultati ispitivanja 

kooperativnih grupa na velikom broju bolesnika 

nisu takoĎe dokazali prednost intezivnijih 

kombinacija nad protokolom CHOP (12-14). 

Poslednjih godina  lečenje  DBKL se potpuno 

izmenilo primenom rituximaba. Njegovi efekti su 

kompleksni i uključuju komplementom 

posredovanu citolizu, ćelijski posredovanu 

citotoksičnost i indukciju apoptoze (15,16). 

Rituximab je postalo prvo monoklonsko antitelo u 

lečenju kancera, odobreno od strane US Food i 

Drug Administration (FDA), još 1997. godine (11). 

Pokazano je da rituximab ima sinergičko dejstvo sa 

hemioterapijskim režimima CHOP (17,18) i CVP 

(19). Tokom prethodnih godina sprovoĎena su 

brojna ispitivanja o najboljem modalitetu lečenja 

NHL, posebno agresivnih, ali su to uglavnom bile 

retrospektivne studije sprovedene na malom broju 

ispitanika. Rituximab u kombinaciji sa CHOP 

protokolom predstavlja novi „standard'' u terapiji 

DBKL. UvoĎenjem rituximaba u terapiju obolelih 

od DBKL, po prvi put posle dvadeset godina, 

postignuto je produženje ukupnog preživljavanja 

(20) u mnogo većem broju obolelih u odnosu na 

primenu same hemioterapije. U vezi sa ovim, 

Nacionalni institut za zdravlje i dobru kliničku 

praksu (NICE) preporučio je rituximab kao 

farmako-ekonomski najopravdaniji onkološki lek 

(21). Bezbednost primene rituximaba dokazana je u 

preko 540 000 bolesnika širom sveta (22). 

U ovom radu je po prvi put sprovedeno istraživanje 

meĎu bolesnicima sa dijagnostikovanim, lečenim i 

kontrolisanim DBKL nodalne i ekstranodalne 

lokalizacije u našoj zemlji, a koji su lečeni pomoću 

HT i R-HT u jednom centru. Kod 119 bolesnika sa 

DBKL su testirani starost, pol,  KS, B 

simptomatologija, vrednost LDH u serumu, SE i Hb 

i  tražena je korelacija sa preživljavanjem bole-

snika. TakoĎe su analizirani kvalitet terapijskog 

odgovora i dužina preživljavanja prema prime-

njenom terapijskom modalitetu (konvencionalna 

HT vs R-HT. Prema literaturnim podacima, više od 

polovine bolesnika sa DBKL, prilikom postavljana 

djagnoze, stariji su od 60 godina (23, 24). U vezi sa 

ovim, u našem istraživanju prosečna starost 

ispitanika je bila 53,95 godina, a starijih od 60 

godina je bilo 39,5%. MeĎu našim ispitanicima nije 

postojala razlika u pogledu učestalosti oboljevanja 

u odnosu na pol, što nije u skladu sa literaturnim 

podacima, gde je 1,5 do 2 puta veća incidenca 

DBKL u pripadnika muškog pola (25). Analizom 

uticaja  vrednosti Hb i SE na ukupno preživljavanje 

naših ispitanika došlo se do zaključka da te 

varijable nemaju uticaja ni na prognozu  ni na 

ukupno preživljavanje bolesnika, što je u korelaciji 

sa literaturnim podacima (20).  Sa druge strane, 

pokazali smo da su povišene vrednosti LDH u 

serumu loš prognostički parametar u pogledu 

preživljavanja, što je u skladu sa literaturnim 

podacima (20,23,26). Naime, nivo LDH predstavlja 

meru tumorske mase u organizmu bolesnika. Kod 

bolesnika sa prisutnim B simptomima  je utvrĎeno 

petogodišnje preživljavanje od 43,55%, koliko je 

bilo i na kraju perioda praćenja od 79 meseci. Kod 

bolesnika bez ovih opštih tegoba, kategorizovanih 

kao A, posle pet godina je preživljavanje bilo 

96,3%, koliko je ostalo i do kraja perioda praćenja 

od 69 meseci, što u potpunosti odgovara podacima 

studije GELA i MinT (26, 27). Naše ispitivanje je 

pokazalo da postoji značajan statistički uticaj  KS 

bolesti, procenjenog prema klasifikaciji iz Ann 

Arboroa  na ukupan terapijski odgovor i dužinu 

preživljavanja bolesnika sa DBKL. Naime, 

meĎugrupnom analizom smo tako-Ďe pokazali da su 

niži klinički stadijumi (KS I i II) bolji prognostički  

faktor, za razliku od viših KS (III i IV), što je 

utvrĎeno u studijama GELA i MinT na većem broju 

bolesnika. GELA studija je randomizovana studija 

faze III, u kojoj je učestvovalo 399 bolesnika preko 

60 godina starosti, a MinT studija je randomizovala 

824 bolesnika sa DBKL, mladjih od 60 godina (20, 

26). Analizom primene R-HT u bolesnika mlaĎih 

od 60 godina (MinT studija) pokazana je jasna 
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statistički značajna prednost primene R-HT u 

odnosu na HT u pogledu dužine preživljavanja, 

analizirano trogodišnje preži-vljavanje R-HT vs HT 

95% vs 86%, p<0,0002, te je MinT studija prevre-

meno zatvorena, a R-HT postala širom sveta 

prihvaćen novi zlatni standard za lečenje bolesnika 

sa DBKL (6). Petogodišnjim praćenjem GELA 

studija je pokazala da rituximab u kombinaciji sa 

CHOP-om značajno produžava ukupno preži-

vljavanje starijih bolesnika (OS) u odnosu na 

primenu samo hemioterapiuje (R-CHOP  vs CHOP: 

58% vs 45%, p<0,007) (27). Dužina preživljavanja 

naših ispitanika, mlaĎe i starije životne dobi, nije 

pokazala statističku značajnost razlike u prve dve 

godine praćenja. MeĎutim, nakon tri  i nakon pet 

godina praćenja, preživljavanje u grupi mlaĎih od 

60 godina je iznosilo 75,49% dok je u grupi starijih 

od 60 godina preživljavanje posle tri godine bilo 

66,3%, a posle pet godina 28,3%. Naša studija je 

pokazala postizanje boljeg terapijskog odgovora i 

češće KR u bolesnika lečenih R-HT  u odnosu na 

one koji su  lečeni samo HT. Preživljavanje bole-

snika lečenih R-HT je takoĎe bilo duže od  onih  

koji su lečeni samo HT, posmatrano na jedno-

godišnjem, trogodišnjem i petogodišnjem nivou. 

Prethodno navedeno je u skladu sa rezultatima 

studije GELA i MinT.  

Rezultati dobijeni u ovom radu su jasno ukazali na 

značajnost rane dijagnostike DBKL, utvrĎivanja IPI 

indeksa već prilikom postavljanja dijagnoze i utvr-

Ďivanje  KS. Ovaj rad je  prva retrospektivna anali-

za obolelih od DBKL, koja analizom petogodišnjeg 

preživljavanja potvrĎuje opravdanost primene R-

HT i na našim prostorima u bolesnika  sa DBKL . 

 

ZAKLJUČAK 

 

1. Bolesnici sa DBKL i povišenim vrednostima 

LDH u serumu imali su statistički značajno 

kraće preživljavanje u odnosu na bolesnike sa 

nižim vrednostima LDH u serumu. 

2. Bolesnici sa uznapredovalom bolešću, odnosno 

KS III i IV po  Ann Arbor klasifikaciji, imaju 

statistički značajno kraće preživljavanje u 

odnosu na bolesnike u ranoj fazi bolesti. 

3. Bolesnici sa prisutnom B simptomatologijom 

živeli su kraće u odnosu na one koji nisu imali 

opšte simptome bolesti. 

4. Pol, starosna dob, vrednosti Hb i SE nisu uticali 

na dužinu preživljavanja. 

5. Bolesnici  lečeni R-HT postigli su bolji tera-

pijski odgovor i imali duže preživljavanje bez 

bolesti u odnosu na one lečene konve-

ncionalnom  HT. 
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