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HOBO/IMjarHOCTHKOBAHOM dbopmom b numdonponmdepaTiBae
Oonectu: 25 ca  nudy3HuM KkpynHohemujckum b nmmdomom(
npejcTaBHUKOM — arpecuBHe (opme b-hemujckor  HEXOYKHHCKOT
gumboma), 25 ca  QoaukyrapauM JuMGPoMoM ( MPEACTaBHUKOM
uHponeHtHe popme b HexouknHCcKor auMpoma) u 35 ca MyITHILIMM
MUjeIOMOM (mpencTaBHUK arpecuBHe B-henmjcke
muMmponponudeparuBHe Oonectr). Tokom o00paze NPUKYIIBEHUX
nomaraka paheHe Cy Kopesaluje CepyMCKOr aJMIIOHCKTHHA,




MH3YJIMHCKE PE3UCTCHIM]e Kao M aHTPOIIOMETPH]CKUX TMapameTrapa(
TeJecHa Maca, TelleCHa BUCHHA, OOMM CTpyKa, OOMM KyKOBa, Kao H
BPEIHOCTH HHJAEKCa TEJIEeCHE Mace M yjela MacHe Mace y YKYITHO]
TEJICCHO] MacH) TIpe | MOCiIe MPUMEHCHE XeMHOTEpanuje y3 I0JaTHe
KOpenmamyje HWCTUX  Bapujabiii ca  CKOpOBHMAa  TECTHPaHUX
NPOTHO3HHX  MOJeJa 3a CBaKy TIpYIy WCIUTAHWKA, KIMHHUYKHM
CTanujyMOM OOJIECTH M ca OCTBAPEHHM TEPAIHjCKUM OITrOBOPOM.
[To ykJpydemwy y HCTpaKMBam-€, KOA HCIUTAHHKA Y CBUM TIpynama
je pahena aHaiM3a TPUAPYKEHUX OOJIECTH KOje Cy CKOpPOBaHE
mpuMeHoM YapircOHOBOT uagekca  komopbumurera (Charlson
comorbidity  score, CCI). Ocum MPOTHO3HUX  MOjeNa
KapaKTepUCTHUKMX 3a CBAaKy TpyIly HCIHTAHUKA II0jeIUHAYHO, Y
aHanmuM3e Cy YKJbYYCHH | NPOTHO3HU HYTPUTHBHU HHAEKC U
HEYTPOPHITHO-TUM(OIIUTHI uHAeKC.  300r €BUJICHTHOT
MMyHOMOJIYJIaTOPHOT yTHIaja /| BUTamMMHA W eroBor ydemrha y
MAaTOTCHETCKUM TIPOIECMMa MallMrHUTeTa, paljeHe cy W aHamm3e
Kpetamha J| BUTaMMHA y3 Kopenaluje ca Bapujabiama 3agaTHM Y
XHIOTe3aMa HMCTpaKUBama. Y  ONHOCY Ha CTAaTHCTHYKY oOpamy
nojaTaka, OMHC  Y30pKa M caMe  JUCTpHOylHWje KOpUIIheHHX
BapHjabiaM BpIIEHH Cy ITyTeM (PKBEHINjCKE CTATUCTHKE M aHaJW3e
JIECKPUNTHBHHUX TOKa3aTesba. TecTupame pasiuka Bapujabiu mpe u
nocje NpUMEHkEHe Tepamuje je paljeHo mpuMeHoM T-Tecta (32
HOPMaJTHO IUCTpUOyWpaHe Bapujabie) win BHIKOKCOHOBOT TecTa
( 3a Bapmjabie Koje OJCTYMajy OJf HOpMallHe pacmonene). 3a
aHallM3e  Kopenanyje HOPMAaNHO AUCTPUOyHpaHUX Bapujadiu je
kopuithen Ilupconos koeduuujeHT kopenanuje, a CIupMaHOB TeCT
je kopumheH 3a Kopenanuje BapujadiIu Koje  OACTyHajy oj
HOpMaJIHE  pacnozene. JIompuHOCH — TPEIUKTOPCKHX — BapHjadiH
UCIIUTUBAHUM  KPUTEpUjyMHMa Cy  aHaJIM3UPaHH  IyTeM ceTa
BUILECTPYKHX, OIHOCHO MYJITHIUIMX ~ PErPECHOHMX aHajM3a.
I'padmuky mpukasy U caMe CTaTUCTUYKE aHalM3e Cy CIPOBEICHE Y
SPSS mporpamy, Bep3uja 22. PE3YJITATHU: V rpynu ucruTanuka ca
mudpy3HuM  b-xpynmHOhenmujckuM  TUMQOMOM HHje  JIETEKTOBaHO
CTaTHCTHYKH 3HAYQJHO CMambeHe BPEIHOCTH WH3YJIMHCKE
pesucTeHIMje kKao W moBehame HUBOA CEPYMCKOT  aJUIIOHEKTHHA
HAKOH CHpPOBEICHE  HMHIYKIHOHE XEMHOTEepamnuje y OJHOCY Ha
BPEHOCTH HW3MEpPEeHE y BpeMe MOCTaB/hama [HjarHo3e. Y TpymH
UCIUTaHUKa ca  (QONUKYJapHUM  JUMQPOMOM je  CEpYMCKH
aIUIIOHEKTHH  3HA4YajHO  BHIIEr  HHBOA HAKOH  CIIPOBEICHE
WHAYKIHOHEe Xemuotepanuje (Z = -2.63, p <0.001) y omHOCcy Ha
BPEIHOCTH HM3MEpPEHEe Yy BpeMe INOoCTaBjbama adjarHose. Kox
UCIUTAHNKA Ca MYJITHUIUIAM MHjeJIOMOM HE MOCTOjH CTATUCTUYKH
3HAYajHO  CMAambeCHe BPEAHOCTH  IIOKa3aTe/ba  HMH3YJIHMHCKE
pe3HCTeHIMje, JOK je CEepyMCKM HHMBO  aJUIIOHEKTHHA 3HAYajHO




BUILET HHBOA HAKOH CHpPOBEACHE MHAYKIMOHEe Tepamuje (Z = -
2.93, p <0.001). Kama ce roBopum O penamujama MOCTHUTHYTOT
TEPaNMjCKOr OATOBOPAa M BPEAHOCTH HWH3YJIMHCKE PE3HCTEHIH]E,
3HaYyajHa HeraTHBHA peJlalyja ce youyaBa KOJA Tpyle HWCIHTaHHKa
ca wmynTtumuM  MujeromoM. Hamme, mro cy Behe BpemHoctn
HOMA-IRIN kox oBe rpyme HCHOUTAaHHKA, TIOCTHXE CE U JIOIIHjH
tepammjcku oaroBop (p = -0.34, p = 0.04). Huje pmerekroBaHa
3HaYajHa pelanyja CEepyMCKOT aJWNOHEKTHHA ca MOCTUTHYTUM
TEpanujCKUM OATOBOPOM HHU KOJl jeAHE Tpyle ucnuTanuka. Huje
JNETEeKTOBaHA CTATHCTHUYKH 3HayajHa KOpellanrja WHHUIIHM]aTHIX
BPEIHOCTH WH3YJIMHCKE PE3UCTCHILHUje U CEPyMCKOT aIUMOHEKTHHA
ca KIMHHYKUM CTaJujyMOM M CKOPOBHMAa TECTHPAaHOT MPOTHO3HOT
MoZena HH KOJA  jemHe rpymne ucrimtanuka. Kama cy
AHTPOTIOMETPHUjCKA  Mepelha Yy  IHTaky, 3HAYajHC HETaTHUBHE
KOpelnanuje Cpeimer MHTEH3UTeTa Cy NpUMETHE CaMo y TPYIH
WUCTIMTAaHWKa ca  (QONUKyJapHUM  JUMGPOMOM, TIie MNOCTUTHYT
TepanujCcKu OJroBOp OCTBAapyje 3HAYajHE pelialldje ca BUCHHOM (p =
-0.39, p = 0.05), Temechom w™acom (p = -0.47, p = 0.02), o6umom
crpyka (p = -0.44, p =0.03) u o6umom kyxosa (p = -0.46, p = 0.02).
VYKONHMKO Cy OBH TapaMeTpH BUILE W3PAKEHM KOJ HCIUTAHHKA IIpe
Tepanuje, Beha je BepoBarHoha ma he oaroBop Ha Tepamujy OUTH
jJomuju. Y  UCTOj  TPYNU HUCIUTAHHWKA, 3HAYajHE  IO3UTHBHE
KOpeTnalje OCTBapyje TeJecHa Maca WCIMTaHWKa II0CIIe Teparuje ca
ckopoBuMa mnporao3uux Moxena FLIPI-2, PRIMA- Pl. Hauwme, Beha
TeJecHa Maca MCIIMTaHWKa Kopenupa ca Behum Bpegnoctuma FLIPI-
2 (r=0.42, p = 0.04) u PRIMA- Pl (r = 0.42, p =0.04) ckopa, gaxie
ca JomMjoM  TporHo3oM. Takohe  HIDKM HCIUTAHUIM TpyIe
¢dommkymapHor smMpoma, wuMajy Behy TMIaHCY 3a KOMIUIETHY
pemucHjy, co03UpOM Ha  HETaTHBHY  KOpeENalHjy  BHCHUHE W
MMOCTUTHYTOT TEPAaIujCKOT omroeopa (p = -0.39, p =
0.05).3AKJbYUAK: Mako je mnpeAMKTHBHU 3Ha4ya] aHAIW3UPAHUX
Bapujabmu (HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp, anumonekTtwuH, mnpomMeHa
aJINTIOHEKTHHA, MMPOTHO3HN HYTPUTHBHH WHIEKC, /[ BUTaMuH) Yy
CBHUMa TpylaMa UCIIUTAaHHKa OO OYEKWBaH, TO MIIAK HUCMO YCIENn
na nokaxemo. Ocraje Ha OyayhnM MpOCHEKTHBHO-PETPOCTIEKTUBHUM
UCTpaXHMBakbHMa W MeTa-aHalM3aMa Ha BEJIIMKOM Opojy 000JIennx of
b-henmjckux  nmumdonponudepatuBHUX ~ OONECTH  Jla CHPOBENLY
KOHAYHy BaJIMJAIMjy TPEIUKTHBHOT 3HAayaja aJuIOLUTOKMHA H
WH3YJMHCKE PE3UCTEHIMje Ha TOK, MCXOJ Jiedema W  AYKUHY
MPEXKHMBIHABAHA.
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Abstract in English
language:

INTRODUCTION: The subject of this research are B
lymphoproliferative disorders, specifically the diffuse large-cell B
lymphoma (representative of aggressive forms of non-Hodgkin's
lymphoma), follicular lymphoma (representative of indolent form of
non-Hodgkin’s lymphoma) and multiple myeloma as a representative
of aggressive lymphoproliferative disorders. This research is
approached with an intention of discovering new biochemical markers
which could have a prognostic and/or therapeutic significance. GOAL.:
To establish changes in insulin resistance levels and serum adiponectin
values at the time of diagnosis and after the applied induction
chemotherapy in patients with B-leil non-Hodgkin’s lymphoma and
multiple myeloma in correlation with the clinical stage of illness and
the prognosis model test score. To determine if a connection exists
between the therapeutic response of patients with B-cell non Hodgkin’s
lymphoma and multiple myeloma and the values of insulin resistance
and serum adiponectin after an induction chemotherapy is conducted.
To determine if the body mass index and anthropometric parameters
(height, body mass, waist circumference, hip circumference, body fat
mass percentage of the total body mass) in patients with B-cell non
Hodgkin’s lymphoma and multiple myeloma are in correlation with the
prognosis model test score and the achieved therapeutic response.
MATERIALS AND METHODS:

Research was conducted as a prospective study which included 85
participants with a newly diagnosed form B lymphoproliferative
illness: 25 with diffuse large cell B lymphoma (representative of
aggressive form of B non Hodgkin’s lymphoma), 25 with follicular
lymphoma  (representative  of indolent form B  non
Hodgkin’slymphoma) and 35 with multiple myeloma (representative
of aggressive B lymphoproliferative illness). During the processing of
gathered data a correlation was calculated between serum adiponectin,
insulin resistance and anthropometric parameters (height, body mass,
waist circumference, hip circumference, body fat mass percentage of
the total body mass) before and after the applied chemotherapy with
additional correlation being calculated between the same parameters
and the prognosis model test score for each group of participants,
clinical stage of illness and the achieved therapeutic response. After the
inclusion in the study, participant comorbidities were analyzed which
were scored by applying the Charlson comorbidity score (CCI).
Besides the prognostic models characteristic for each individual
participant group, the analysis included the prognostic nutritional index
and the neutrophil lymphocyte index. Due to evident
immunomodulatory influence of vitamin D and its participation in
pathogenic processes of the malignancy, analysis of vitamin D level
changes was done in correlation with variables given in the research




hypothesis. Given the statistical data analysis, sample description and
the used variable distribution itself, tests were conducted using
frequency statistics and analysis of descriptive indicators. Testing of
differences of variables before and after the applied therapy was done
by the application of t-test (for normally distributed variables) or the
Wilcoxon test (for variables that deviate from normal distribution). For
analysis of correlation of normally distributed variables the Pearson
coefficient of correlation was used, while the Spearman test was used
for correlation of variables that deviate from normal distribution. The
contribution of predictor variables to investigative criteria were
analyzed with the use of a set of multiple, regression analysis. Graphic
representation and the statistical analysis were conducted in the SPSS
application, version 22.

RESULTS:In the group of participants with diffuse large cell B
lymphoma, no statistically significant reduction of insulin resistance
was detected nor an increase of serum adiponectin after the applied
induction chemotherapy in relation to the values measured at the time
of determining the diagnosis. In the group of participants with
follicular lymphoma the serum adiponectin was of a significantly
increased level after the induction chemotherapy was applied (Z = -
2.63, p < 0.001) in relation to values measured at the time of
determining the diagnosis. In participants with multiple myeloma there
was no statistically significant decrease of insulin resistance values,
while the level of serum adiponectin was significantly increased after
the applied induction chemotherapy (Z = -2.93, p < 0.001). When
speaking of the relation of achieved therapeutic response and the level
of insulin resistance, a significant negative relation was observed in the
group of applicants with multiple myeloma. Namely, the greater the
values of HOMA-IRInwere in this group, the worse therapeutic
response was achieved (p = -0.34, p = 0.04). There was no significant
relation detected between serum adiponectin with the achieved
therapeutic answer in any participant group. No statistically significant
correlation was detected between initial values of insulin resistance and
serum adiponectin on one side and the clinical stage and prognosis
model test scores on the other in any of the participant groups. Looking
at the anthropometric measurements, significant negative correlations
of medium intensity were noted only in the participant group with
follicular lymphoma, in which the achieved therapeutic response were
in notable relation with height (p = -0.39, p = 0.05), body mass (p = -
0.47, p = 0.02), waist circumference (p = -0.44, p = 0.03) and hip
circumference (p = -0.46, p = 0.02). If these parameters were more
pronounced in participants before therapy, the possibility of worse
therapeutic response was greater. In the same participant group,
significant positive correlations with body mass were achieved after




therapy with prognostic model scores FLIPI-2, PRIMA-PI. Namely,
greater body mass of participants correlates with higher values of
FLIPI-2 (r = 0.42, p = 0.04) and PRIMA-PI (r = 0.42, p = 0.04) score,
therefore with a worse prognosis. Also, lower participants of the
follicular lymphoma group had a greater chance of complete remission,
considering the negative correlation of height and therapeutic response
(p = -0.39, p = 0.05).CONCLUSION:AIthough the predictive
significance of analyzed variables (HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp,
adiponectin, change in adiponectin, prognostic nutritional index,
vitamin D) was expected in all participant groups,the proof was still
not achieved. It is left for future prospective and retrospective
researchers and meta-analysis applied to a larger sample of patients
suffering from B lymphoproliferative disorders to conduct a final
validation of predictive significance of adipocytokines and insulin
resistance to the course, treatment outcome and survival rate.
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I UVOD

1.Definicija limfoproliferativnih bolesti

Limfoproliferativne bolesti su grupa malignih oboljenja koja nastaju klonskom
proliferacijom neke od ¢elijskih linija limfocitnog sistema sa prekidom u sazrevanju u
odredenom  stepenu  razvoja.U odnosu na  Celijsko poreklo  razlikujemo T- i B-

limfoproliferativne  bolesti, koje su inace i daleko brojnije i obuhvataju Hockinov limfom i

nehockinske limfome, monoklonske gamapatije i plazmacelijske neoplazme [1-3].

Nehockinski limfomi predstavljaju heterogenu grupu limfoproliferativnih maligniteta
koji imaju Sirok spektar histoloskih, citogenetskih i klini¢kih karakteristika a samim tim 1
razli¢itu evolucijui odgovor na primenjenu terapiju.

Najnovija Klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2022. godine ( WHO-
HAEM 5), predstavlja nastavak uspesne medunarodne saradnje patologa, hematologa, biologa i
drugih klini¢ara zainteresovanih za oblast hematoloskih maligniteta. Objedinjuje morfologiju,
imunofenotip, molekularne podatke sa klinickim podacima. Postoje oblasti koje su i dalje pod
intenzivnim istrazivanjem 1 nisu do kraja klasifikovane[4].

Prema svom klinickom toku razlikujemo agresivne i indolentne nehockinske B-limfome
koji su i histoloski diferentni. Difuzni krupnocelijski B-limfom (DLBCL) je glavni predstavnik
agresivnih limfoma, dok folikularni limfom (FCL) predstavlja najéesc¢i indolentni B-celijski
limfom. Multipli  mijelom (MM) predstavlja takode grupu malignih bolesti terminalno
diferentovane B celije-plazma celije, koja produkuje kompletni i/ili parcijalni ( laki lanac)
monoklonski paraprotein [5,6]. Zbog svoje heterogenosti kako u bioloSkom ponasanju, ali i toku

bolesti, DLBCL, FCL i MM ¢e biti obuhvaceni ovim istrazivanjem.



1.1. Difuzni krupnoéelijski B nehockinski limfom

Difuzni B-krupnocelijski nehockinski limfom (DLBCL) je prototip agresivhog B-celijskog
limfoma, a wujedno i najce$¢i limfom na svetu[l,7]. Potie iz germinativnog centra i
predstavlja heterogenu  grupu  bolesti, a  shodno ¢elijskom  poreklu, molekularnim

karakteristikama i steenim mutacijama, ovaj limfom se karakteriSe razli¢itim Kklini¢kim

tokom i promenljivim ishodom [7].

Difuzni B-krupnocelijski nehockinski limfom ¢ini oko 30% svih nehockinskih limfoma na
svetskom nivou. Javlja se u svim uzrastima, stim da je incidenca najveca u starosnoj grupi od
65-69 godina. Cedée se javlja u muskoj populaciji [8,9]. U razvijenim zemljama &ini 30% svih
B-¢elijskih nehockinskih limfoma, dok u zemljama u razvoju ¢ini oko 50% iste populacije[10].
Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu prisutnih simptoma, klinicke slike, objektivnog
fizikalnog nalaza, vrednosti u krvnoj slici, biohemijskih  parametara, kao i nalaza
imunohistohemijske analize bioptiranog limfnog ¢vorai koStane srzi. Dijagnosti¢ki algoritam
obuhvata i parametre koji su od znaCaja za odredivanje klinickog stadijuma i procenu
prognoze bolesti. Svi navedeni podaci su dragoceni pri izboru terapijskog modaliteta u
inicijalnom i u daljem toku lecenja i pracenja bolesnika [1,12].

Dominantno ishodiste B-krupnocelijskog limfoma su limfni ¢vorovi, mada je moguca i
ekstranodalna forma limfoma u primarnoj prezentaciji ( u oko 30% slucajeva). Sekundarno
zahvatanje kostane srzi oznacava Cetvrti klini¢ki stadijum bolesti (IV CS bolesti). Zahvatanje
periferne krvi je moguce u terminalnoj fazi bolesti i znak je loSe prognoze. Morfoloski, za
ovaj limfom je Kkarakteristicna difuzna infiltracija srednjih do velkih celija sa velikim

nukleolusima i obilnom citoplazmom, koji naruSavaju i briSu osnovnu arhitekturu zahvacenog
limfnog ¢&vora [7,12]. Celije obi¢no eksprimiraju pan-B celijske antigene, ukljudujuéi
CD19,CD20,CD22,CD790. i CD45 [14]. U oko 14% slucajeva se detektuje ekspresija CD30, $to
je ujedno i povoljan prognosticki marker[13]. Po¢etkom XXI veka determinisana su tri razlicita
podtipa bolesti prema profilisanju genske ekspresije, a samim tim i njihovom ¢elijskom
poreklu. 1zdvajaju se podtip porekla germinativnog centra (GCB), aktiviranih B ¢elija (ABC) i

neklasifikovani podtip, koji pokazuju velike medusobne razlike u esencijalnim bioloskim

procesima. Ova klasifikacija ima snaZzan prognosticki znacaj uz mogucénost predikcije



odgovora na primenjenu  terapiju.  Primenom  imunohistohemijske analize (IHH) u
dijagnostickoj obradi uzorka tkiva, au cilju procene i ¢elijskog porekla, ovi limfomi se dele na

limfome porekla germinativnog centra (GCB) i non-GCB difuzne B-krupnocelijske limfome

[7,11]. Molekularne karakteristike ovog limfoma mogu biti osnov za stratifikaciju bolesnika i

modulaciju terapijskog pristupa, obzirom na prognosticki znacaj koji imaju. Imunohistohemijski
detektovana hiperekspresija c-MYC i BCL2 onkogena je prisutna kod takozvanih ,,double-
expressor “ limfoma (DEL) koji imaju intermedijarnu prognozu. Genski rearanzmani, c-MYC,
BCL-2 i/ili BCL6, detektovani metodom interfazne citogenetske analize - fluorescentne in situ
hibridizacije (FISH) , prema klasifikaciji WHO-HAEM 5 iz 2022. godine, svrstavaju ove
limfome u ,high grade“ limfome i to ,,double hit“(DH), odnosno ,triple hit* (TH) limfome
[4,11,12]. Isti spadaju u visokorizi¢ne, veoma agresivne forme DLBCL, lose prognoze.
Preporuka je da se analiza molekularnih obelezja DLBCL radi istovremeno i IHH i FISH
metodom u vreme postavljanja dijagnoze, ali i u vreme relapsa bolesti. Ako se istovremeno
radi analiza celijskog porekla i molekularnih obelezja limfoma, primeéeno je da su DEL cesce
udruzeni sa ABC podtipom a DH/TH limfomi sa GCB podtipom DLBCL [12-15]. Prikaz
podtipova DLBCL je dat na slici 1.

Slika 1. Prikaz podtipova difuznog B-krupnocelijskog limfoma u odnosu na ¢elijsko poreklo i

molekularna obelezja limfoma (preuzeto uz dopust izdavaca) [7].

DLBCL subtypes

Non-GCB:
ABC

Non-GCB:
unclassifiable

GCB = Germinal center B-cell-like

ABC = Activated B-cell-like

HGBL = with MYC and BCL2 and/or BCL6, also known as
double/triple HIT

DEL = Double expresser



U klinickoj prezentaciji bolesti se analiziraju: veli¢ina regionalnih limfnih c¢vorova,
dimenzije jetre i slezine, opSte stanje bolesnika-,,performans® status i prisustvo/odsustvo B
simptoma. Klini¢ki stadijum bolesti se, kao Sto je i prikazano u tabeli 1, odreduje prema Ann
Arbor klasifikaciji [19].

Tabela 1. Ann Arbor klasifikacija klini¢kih stadijuma limfoproliferativnih bolesti[19]

Klinic¢ki stadijum bolesti Zahvaceno podrucje
I/1E Limfni ¢vor jedne regije/ekstranodalna regija
A,B (1E)
H/IE Limfni ¢vor jedne ili viSe regija/limfni ¢vor
A,B jedne regije uz ekstranodalnu zahvacenost

(IIE) sa iste strane dijadragme
HI/INE,S Limfni c¢vorovi vise regija ili limfne
AB strukture (thymus, Waldeyer-ov limfati¢ni
prsten, slezina...)sa obe strane dijafragme uz
mogucu ekstranodalnu zahvacenost (IIIE) ili

infiltraciju slezine ( 111S)

IV/IVE Diseminovana bolest sa zahvatanjem kostne
AB SrZi

A Bez simptoma

B Slabost, noéno preznojavanje, povisena

temperatura >38°C, gubitak >10% telesne

mase u proteklih 6 meseci

Sobzirom na veliku raznolikost u preZivljavanju bolesnika sa novodijagnostikovanim
krupnocelijskim B-limfomom, te potrebu za procenom najprikladnijeg terapijskog pristupa i
postizanjem optimalnog terapijskog odgovora, kreirani su  prognozni modeli zasnovani na
bodovanju parametara od prognoznog znacaja. Prema ostvarenom zbiru, SKoru , procenjuje se i
grupa rizika [16,17,18].

Medu aktuelno vazeéim i Siroko primenjivanim prognoznim modelima za DLBCL su:

v" Internacionalni prognosticki indeks, IPI (International prognostic index, eng);

v Revidirani internacionalni prognostic¢ki indeks- R-IPI(Revised International



prognostic index, eng).

Oba prognozna modela u grupi obolelih od B-krupnocelijskog nehockinskog limfoma kalkulisu
sledece parametre: starost bolesnika preko 60 godina, povisenu vrednost laktatnedehidrogenaze
(LDH), zahvacéenost dve ili viSe ekstranodalnih regija, performans status prema Isto¢noj
kooperativnoj onkoloskoj grupi (Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG) >2, klini¢ki
stadijum (KS) >Il1 (prema Ann Arbor Klasifikaciji) [16,19].

Tabela 2. Stratifikacija rizika za IPI i R-1PI prognozne modele

Faktor rizika 0 bodova 1 bod
Godine starosti <60god >60god
KS 1,1 LI
LDH U referentnom opsegu Povisen >1x iznad

referentnih vrednosti

Broj ekstranodalnih fokusa <1 >1

ECOG 0-1 >2

Prema dobijenom skoru IPI prognoznog modela, kao §to je prikazano u tabeli 3, izdvajaju se
Cetiri rizi€ne grupe bolesnika: grupa niskog, srednje niskog, srednje visokog i visokog rizika
[19].

Tabela 3. Prikaz procene rizika prema dobijenom skoru IPI prognoznog modela [19]

IPI skor
Grupa rizika Skor ¢etvorogodisSnje prezivljvanje
bez progresije bolesti (PFS)
Nizak 0-1 85%
Srednje nizak 2 80%
Srednje visok 3 57%
Visok 4-5 51%

Prema dobijenom skoru R-IPI prognoznog modela, kao S§to je prikazano u tabeli 4,

izdvajaju se tri rizicne grupe obolelih: grupa dobre, intermedijarne i loSe prognoze[19].



Tabela 4. Prikaz procene rizika prema dobijenom R-IPI skoru [19].

R-1PI skor

Grupa Skor ¢etvorogodisnje ukupno  ¢etvorogodiSnje

rizika/prognoza preZivljavanje (OS) preZivljavanje bez
progresije bolesti (PFS)

Dobra 0-1 94 % 94 %

Intermedijarna 2 79 % 80 %

Losa 3-5 55 % 53 %

v Internacionalni prognosti¢ki indeks, NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer
Network- International prognostic index, eng.) je prognosticki indeks koji kalkuliSe iste
parametre kao i prethodna dva, aliuz stratifikaciju godina starosti u ¢etiri podgrupe i vrednost
LDH u tri podgrupe, kao $§to je prikazano u tabeli 5 [19,20]. Spram dobijenog zbira/skora se
procenjuju gupe rizika kao: nizak, nizak-intermedijarni, visok-intermedijerni, visok [19,20].

Tabela 5. Stratifikacija rizika zaNCCN-IPI prognozni model[20]

NCCN-IPI

Faktor rizika Skor
Godine starosti
<40

41-60

61-70

>75

LDH
LDH-R*<=1
LDH-R>1-3
LDH-R>3
ECOG >=2

CS 11V

Ekstranodalna infiltracija **

w NN - O

N N = T S I = )




Legenda:*LDH-R=LDH ratio **Kostana srz, centralni nervni sistem, gastrointestinalni trakt-
jetra.

Tabela 6. Stratifikacija rizika prema dobijenom skoru NCCN-IPI prognoznog modela[20]

Grupa rizika, NCCN-IPI Skor petogodiSnje petogodiSnje
0S PFS

Nizak 0-1 96% 91%

Nizak-intermedijerni 2-3 82% 74%

Visok-intermedijerni 4-5 64% 51%

Visok 6-8 33% 30%

Standardni terapijski izbor za DLBCL u prvoj liniji je R-CHOP protokol, uz primenu
intratekalne terapije (prema vaze¢im indikacijama za ekstranodalne infiltracije: CNS,

Waldeyer-ov limfatiéni prsten, testisi, bubreg nadbubreg...).

1.2.Folikularni nehoc¢kinski limfom

Folikularni nehockinski limfom (FCL), najées¢i limfom u grupi indolentnih, ,,low grade
limfoma i drugi je po ucestalosti medu nehockinskim limfomima u svetu. Cini oko 30% svih
nehockinskih limfoma u razvijenim zemljama, a ne$to je manje zastupljen u zemljama u
razvoju i nerazvijenim zemljama, oko 20% [1,21].

Bolest primarno zahvata limfne ¢vorove, mada nisu retke ni primarne ektranodalne
prezentacije folikularnog limfoma (koZza, dojka, Pajerove limfne ploce- intestinalna sluznica...).
Limfom je poreklom iz germinativnog centra, karakteriSe ga translokacija t(14;18)(q32;921),
koja determiniSe pojacanu ekspresiju antiapoptotickog  proteina BCL2 kao i somatska
hipermutacija gena teSkog lanca imunoglobulina (IgH) [21]. Histoloski, tumorsko tkivo je
gradeno od malih i velikih, zarezanih i nezarezanih limfocita (centrocita i centroblasta), uz
pozitivne imunohistohemijske markere bolesti: CD19, CD20, CD79q, BCL2 i CD10, dok su
CD5 i CD43 negativni [21]. Prema klasifikaciji SZO, usvojena je histoloska gradacija FCL od 1
do 3, bazirana na broju velikih limfocita-centroblasta u vidnom polju velikog uvelicanja (

high power field, eng.-HPF), kao $to je prikazano na slici 2 [22].



Slika 2. Ilustracija histoloskih gradusa FCL. Gradus 1: manje od 5 centroblasta u vidnom
polju., gradus 2 od 5-15 centroblsta i gradus 3 preko 15 centroblasta u HPF; HE bojenje

(preuzeto uz dopust izdavaca),[22].
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FCL gradusa 3 je podeljen u dve podgrupe: 3a gde preovladuju mali limfociti-centrociti i
3b sa blokovima centroblasta. Ova podela svakako ima i prognosti¢ki znacaj [22,23]. FCL
gradus 3b ima veéi proliferativni indeks, brze progredira uz kra¢e sveukupno

prezivljavanje.Vrlo je slican DLBCL, pa mu tako trebai pristupiti i tako ga tretirati [24].

Slika3. HistoloSki prikaz folikularnog limfoma gradus 3A i 3B (preuzeto uz dopust izdavaca)

[24]

Nakon patohistoloske i imunohistohemijske potvrde bolesti, odreduje se klinicki stadijum

bolesti (Ann Arbor) i pristupa se kalkulaciji vaze¢ih prognoznih modela za FL:

v Internacionalni prognosti¢ki indeks za FL, FLIPI-1, kalkuliSe starost bolesnika, broj
zahvacéenih limfnih ¢vorova, serumski nivo LDH, koncentraciju hemoglobina (Hgb) i klini¢ki
stadijum bolesti. U odnosu na dobijeni skor, izdvajaju se tri grupe rizika: nizak,

intermedijarni i visok rizik [25].



Tabela 7. Stratifikacija rizika i procena prezivljavanja prema dobijenom skoru FLIPI -1

prognoznog modela [25].

FLIPI 1 Stepen rizika Ukupno desetogodiSnje
preZivljavanje
0-1 nizak 70%
2 intermedijarni 50%
3-5 visok 35%

v FLIPI-2 KkalkuliSe starost bolesnika, serumski nivo beta2-mikroglobulina (B2M), nivo
hemoglobina, zahvacenost kostane srzi, najve¢i dijametar zahvaéenog limfnog ¢vora >6¢cm. U
odnosu na dobijeni skor, izdvajaju se tri grupe rizika: nizak, intermedijarni i visok rizik
[25,26].

Tabela 8. Stratifikacija rizika i procena prezivljavanja prema dobijenom skoru FLIPI-2

prognoznog modela [26].

FLIPI- 2 Stepen rizika petogodisnje PFS
0 nizak 80%
1-2 intermedijarni 50%
3-5 visok 20%

PRIMA-PI kalkuliSe slede¢e parametre: infiltraciju kostane srzi i serumski nivo 2M u
proceni o¢ekivanog perioda bez progresije bolesti ( PFS, progression free survival, eng.)[26].

Tabela 9. Stratifikacija rizika prema dobijenom skoru PRIMA- Pl prognoznog modela [26].

PRIMA PI Nizak rizik Intermedijarni rizik Visok rizik
Infiltracija kostne BEZ infiltracije SA infiltracijom SA infiltracijom
Srzi
p2-M <3mg/I <3mg/I >3mg/I
Ocekivano 70% 50% 35%

petogodiSnje PFS




Sobzirom da su, do sada, primenjivani prognozni modeli FLIPI-1, FLIPI-2 i PRIMA-PI
pokazali suboptimalnu osetljivost i specifi¢nost za procenu prognosticki loSe podgrupe
obolelih od FCL sa visokim rizikom od rane progresije/relapsa bolesti unutar dve godine i sa
lo§im ukupnim preZivljavanjem, razvijen je novi prognozni model, FLEX skor (Follicular
lymphoma Evaluation Index, FLEX). Varijable koje se kalkuliSu u ovom prognoznom modelu
su: pol bolesnika, ukupna veli¢ina tumorske mase procenjena kompjuterskom tomografijom
(CT), histoloski gradus 3a, ekstranodalna zahvaéenost > 2 regije, inicijalni performans status
ECOG >1, serumski nivo hemoglobina <120g/1, p2-M iznad gornje referentne vrednosti,
ukupan broj NK c¢elija (NKCC,natural killer cell count, eng.)<100/ul, LDH iznad gornje
referentne vrednosti [27,28].

Nakon uvida u histoloSku formu bolesti, klinicki stadijum, veli¢inu tumorske mase i
prognosticki profil obolelog, donosi se odluka o leCenju. Generalno, FCL spada u limfome
dobre prognoze sa petogodiSnjim prezivljavanjem u vise od 70% obolelih. Kod 1/3 bolesnika
sa FCL gradus 1, limfni ¢vorovi privremeno spontano regrediraju. Ustanovljeno je da
zapocCinjanje terapije odmah nakon postavljanja dijagnoze ne produzava prezivljavanje u
grupama bolesnika u pocetnim stadijumima bolesti. Prema preporukama ESMO grupe iz
2020.godine, I i IT klini¢ki stadijum bolesti bez velike tumorske , non-Bulky ( <7cm), se moze
lokalno ozraciti, (involved-site radiation therapy, ISRT),20-30Gy. Kako bi se izbegli nezeljeni
efekti ozraivanja, mukozitisi, sicca Sy, hipotireoidizam, mijeloablativna supresija, ova grupa
bolesnika se moze i klinicki pratiti, pristup ,, watch and wait“, a moguca je i monoterapija
monoklonskim anti-CD20 antitelom, rituksimabom, [27,29]. Sistemska citostatska terapija
COP,CHOP protokolima u kombinaciji sa monoklonskim anti-CD20 antitelom,rituksimabom ili
obinutuzumabomse primenjuje kod bolesnika:

v uCSlilill sa velikom tumorskom masom, Bulky (>7cm);
V' sa lo$im biolos§kim prognoznim parametrima;

v/ sa brzim porastom tumorske mase;

v’ sa supresijom hematopoeze i/ili imunogeneze;

v u simptomatskom CS Il ( pozitivni B simptomi);

v uCSIV[27].
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1.3.Multipli mijelom

Multipli mijelom je plazmacelijska maligna bolest dominantno primarno kostne srzi, koju
karakteriSe nekontrolisana proliferacija tumorski izmenjenih B-limfocita, plazmocita, koji
ekscesivno produkuju monoklonske imunoglobuline (M-protein). Procenjuje se da ¢ini 1,8%
svih maligniteta i 10% hematoloskih malignih bolesti. Godi$nja incidenca bolesti u Evropi je
4,5-6/100000 stanovnika [30,31]. Ce$ée se javlja u starijoj Zivotnoj dobi, predominantno u
muskoj populaciji. i pored inovativnih terapijskih modaliteta koji su doveli do pobolj$anog
prezivljavanja bolesnika u proteklih 20 godina, ova bolest je 1 dalje u kategoriji neizle€ivih
bolesti nedovljno predvidivog toka i ishoda[1,32].

Prema revidiranim Kriterijumima Internacionalne radne grupe za mijelom (International
Myeloma Working Group, IMWG) iz 2014. godine, aktivhu formu multiplog mijeloma
oznacava: infiltracija kostnesrzi >10% monoklonskim CD138+ plazmocitima ili patohistoloski i
imunohistohemijski  dokazan plazmocitom u bioptiranom tumorskom tkivu sa ili bez
detektovanog M proteina u serumu i /ili urinu uz jedan ili vise ,, CRAB* Kkriterijuma kao i uz
jedan ili viSe biomarkera plazmocitne neoplazije [32].

Organska disfunkcija uzrokovana aktivno$¢u mijeloma ili tzv.,,CRAB* kriterijumi:

v" Ukupni nivo kalcijuma u serumu za 0,25mmol/l iznad gornje referentne vrednosti,
odnosno >2,75mmol/l;

v' Bubrezna slabost definisana kao Kklirens kreatinina <40ml/min ili serumski nivo
kreatinina >177umol/l;

v Anemija: serumski nivo hemoglobina <100g/I;

v Kostane lezije: jedna ili viSe osteolitickih lezija identifikovanih rentgenom pljosnatih
kostiju, pregledom skeleta kompjuterizovanom tomografijom (CT) ili pozitronskom
emisionom tomografijom ( PET-CT) [33-37].

Biomarkeri plazmocitne neoplazije:

v' Infiltracija koStane srzi > 60% monokolonskih CD138+ plazmocita;

v Odnos lakih lanaca k/A > 100, §to je posledica povisene apsolutne vrednosti patoloskog
lakog lanca xili A od najmanje 100mg/l;

v' Vise od jedne fokalne koStane lezije promera od najmanje 5mm identifikovane

pregledom skeleta metodom nuklearno magnetne rezonance (NMR)[33-37] .

11



Napomena: Merljiva M komponenta se definisSe kao >100mg/l u serumu ili >200mg/24h urin.
Ukoliko se ne detektuje monoklonski paraprotein u pitanju je nesekretorna bolest [35,36,37].

Nakon postavljene dijagnoze bolesti, odreduje se klinicki stadijum, determiniSu faktori
rizika i odreduje prognosticki profil. Klinicki stadijum bolesti se procenjuje primenom
,Durie-Salmon* kriterijuma koji zbirno predstavljaju parametar veli¢ine tumorske mase.
Kalkulacija kriterijuma je prikazana u tabeli 10 [32, 34].

Tabela 10. ,,Durie-Salmon* Kriterijumi procene klinickog stadijuma bolesti[34].

wDurie&Salmon* | Klinicki IT klinicki stadijum 11 Klinicki
kriterijumi stadijum (=1 kriterijum) stadijum
(sve navedeno) (=1 Kriterijum)
Hemoglobin >100g/I 85-100g/I < 85¢g/l
Ukupni kalcijum u <3mmol/Il <3mmol/Il >3mmol/I
serumu

M-komponenta

Imunoglobulin A < 309/ 30-50g/1 >509/1

(19A)

Imunoglobulin G (1gG) <509/l 50-70g/1 >70g/1

Laki lanci u urinu <4g/24h 4-129/24h >129/24h

Rtg pljosnatih kostiju  Bez osteolitickih 1-3 osteolizne 3 i viSe osteoliznih
promena promene promena

Bubrezna funkcija A. kreatinin< 177umol/l
( podklasifikacija) B. kreatinin> 177umol/l ili klirens kreatinina< 40ml/min

Dopunskom primenom dodatnih parametara nepovoljnog prognostickog znacaja, kao Sto
su diseminovane kostane lezije >20, broj trombocita <130x10%1, povisen serumski nivo LDH,
dobija se ,,Durie-Salmon* PLUS klasifikacija [32,34] Procena osteolitickih lezija se obavlja
rendgenskim (Rtg) snimanjem pljosnatih kostiju. Ukoliko postoje indicije 0 osteolitickim
lezijama koje nisu registrovane rendgenskim snimkom, iste se mogu detektovati niskodoznom
kompjuterizovanom  tomografijom (CT), nuklearno-magnetnom  rezonancom (NMR) ili

pozitronskom emisionom tomografijom skeleta (PET-CT).
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Tabela 11.“Durie-Salmon‘ PLUS kriterijumi procene klini¢kog stadijuma bolesti [34]

wDurie&Salmon* PLUS NMR/PET-CT
Kriterijumi
Monoklonska gamapatija neodredenog Negativan nalaz
znacaja
MMIA Solitarni plazmocitom ili ograni¢ena bolest

wsmouldering*“-indolentni

MMIB < bSfokalnih lezija, blaga propagacija bolesti
MM I A/B 5-20 fokalnih lezija, umerena propagacija
bolesti
MM 111 A/B >20 fokalnih lezija, teSka diseminovana
bolest

Legenda: A. kreatinin< 177umol/l, odsustvo ektramedularne bolesti; B. kreatinin > 177pmol/l,

ekstramedularna bolest.

Osim osteolitickih lezija, u faktore povisenog rizika spadaju i steCene citogenetske
aberacije, koje se detektuju metodom interfazne citogenetike (Fluorescentna In-situ
Hibridizacija, FISH). Analiza se radi iz aspirata ili eventualno bioptata kostane srzi u cilju
detekcije IgH rearanzmana. U slu¢aju pozitivnog nalaza, rade se analize iz takozvanog
mijelomskog panela koji obuhvata ciljane detekcije t(11;14), t(6;14),t(4;14), t(14;16), t(14;20) ,
dell7p, amplifikacija 1g21 [32]. Rezultati ovih analiza svakako odreduju prognosticki profil
bolesnika. Tom prilikom registrovane steCene mutacije odnosno citogenetske abnormalnosti (
CA) mogu biti standardnog rizika: trizomije, t(11;14), t(6;14) ili visokog rizika t(4;14);
t(14;16); t(14;20); dell7p; amplifikacijalg2l. Udruzenost visokorizicnih CA sa trizomijama
ublazava njithov lo§ prognosticki znacaj. Kada su udruzene dve visokorizicne genske
abnormalnosti govorimo o "Double hit" (DH) mijelomu, dok udruZenost tri visokorizi¢ne genske
abnormalnosti upucuje na "Tripl hit" (TH) mijelom[32,37]. U definitivnoj proceni rizika i

prognozi, radise kalkulacija skorova sledec¢ih prognoznih modela:
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v Internacionalni skoring sistem, ISS (International scoring system, eng.) koji u odnosu
na serumski nivo albumina i f2M, definiSe tri prognosticke grupe: niskog, umerenog i
visokog stepena rizika, kao S§to je prikazano u tabeli 12 [32]. Bolesnici visokog rizika, imaju
veoma loSu prognozu sa ocekivanim prezivljavanjem od 12 do 14 meseci, dok je ocekivano

prezivaljavanje kod bolesnika sa niskim rizikom duze od 5 godina [32,38].

Tabelal2. Stratifikacija rizika prema ISS modelu [38]

ISS 1-niskog rizika 2 —umerenog rizika 3-visokog rizika
p2-M <3,5mg/I <3,5mg/I >5,5mg/l
<35¢/l ili
Albumin >35¢/I B2-M 3,5-5,5mg/l
v Revidirani- Internacionalni skoring sistem, R-ISS, koji  kalkuliSe nivo LDH,

citogenetski profil bolesnika, kao i standardni ISS skor ostvaren kroz klini¢ko-laboratorijske
parametre [38]. U odnosu na ishod te kalkulacije, definisane su tri prognozno razliite grupe
R-ISS skora sa uticajem na ukupno prezivaljavanje [32,38]. Kalkulacija R-ISS kriterijuma je
data u tabeli 13.

Tabela 13. Prikaz kalkulacije R-ISS kriterijuma.[38].

R-1SS Kriterijumi
1 ISS-1 + CAstandardnog rizika+ LDH u
referentnom opsegu
2 Ne ispunjava kriterijume za R-1SS-1ili 3
3 ISS-1+ CA visokog rizika+povisen LDH

v R2-1SS,druga revizija ISS je uvedenana predlog Evropske mijelomske mreze, EMN (
European Myeloma Network,eng.), zahvaljuju¢i rezultatima istraZivanja koje je D' Agostino sa
saradnicima sproveo u okviru HARMONY projekta, kojima je verifikovan znacajan uticaj
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amplifikacije 1q21 na sveukupno prezivljavanje ( OS, overall survival, eng) kao i na period bez
progresije/relapsa bolesti (PFS, progression free survival, eng.) [39]. Shodno tome, je i ova
steCena CA uvedena u kalkulaciju rizika u okviru R2-ISS, kao §to je to prikazano u tabelama
141 15.

Tabelal4. Prikaz kalkulacije faktora rizika R2-1SS [39]

Faktor rizika, R2-1SS skor
ISS 1l 1
ISS 111 15
del 17p 1
LDH 1
t(4,14) 1
1921+ 0,5

Tabelal5. Stratifikacija grupa rizika R2-1SS [39]

Grupa rizika Ukupni skor/ zbir
nizak (low,eng) 0

Srednje-nizak (Low-intermediate,eng.) 0,5-1
Srednje-visok (Intermediate-high,eng.) 1,5-2,5

Visok (High,eng.) 3-5

Prognozni modeli, citirani u svim grupama ispitanika imaju prediktivni klinicki znacaj
dokazan kroz klinicke studije i u svakodnevnoj klinickoj praksi. Kreirani su i u nameri
individualizacije terapijskog pristupa svakom bolesniku. Medutim, i pored inicijalnog
prognoznog profilisanja bolesnika, kao i inovativnih terapijskih pristupa, narocito u grupi
obolelih od multiplog mijeloma,ove bolesti sui dalje u dobroj meri nedovoljno predvidivog
toka 1 ishoda. Samim tim su nuZna dalja istraZivanja u cilju iznalaZenja novih morfoloskih,

biohemijskih i/ili molekularnih markera od prognoznog i terapijskog znacaja.
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2. Metabolicki milje limfoproliferativnih bolesti

Do sada je ve¢ uoceno da su hipoadiponektinemija, inzulinska rezistencijai sarkopeni¢na
gojaznost vodeci promoteri patogeneze malignih bolesti i disregulacije imunoloskog odgovora
organizma. Prema do sada publikovanim radovima, centralnu ulogu u tom procesu ima
adiponektin, sekretorni produkt adipocita. Naime, adiponektin u interakciji sa odgovaraju¢im
receptorima 1 njithovim sledstvenim signalnim putevima, ostvaruje uticaj na celijski ciklus,
prezivljavanje ¢elije, apoptozu, proliferacijui prekomerno umnozavanje [40].
Cinjenica da je sa gojaznoi¢u povezano oko 20% svih maligniteta, daje signal za dalja
ispitivanja da li bi promena nivoa adiponektina kod obolelih mogla da ima prediktivni znacaj
kao1 da bude pogodna meta u cilju postizanja znacajnog terapijskog benefita, narocito kod

maligniteta udruzenih sa gojaznoscu [41].

2.1.Adiponektin
Adiponektin je citoadipokin, odnosno sekretorni produkt adipocita, koji ima antiinflamatorna,
antiaterogena, kardioprotektivna, antidijabetesna svojstva, poveéava osetljivost perifernih tkiva
na insulin ali ostvaruje i znacajan uticaj na razvoj malignih celija, koji zavisno od izoforme
adiponektina moze biti stimulativni ili inhibitorni. Najznacajniji uticaj vrsi regulacijom
metabolizma glukoze i lipida, stimulacijom oksidacije masnih kiselina, inhibicijom otpustanja
glukoze iz jetre i poboljSanjem insulinske senzitivnosti u jetri i skeletnoj muskulaturi
[42,43,44]. Osnovna strukturna jedinica adiponektina je monomer glikoproteina, ¢iju sintezu,
procesom transkripcije i translacije, determiniSe ADIPOQ gen koji je lociran na hromozomu
3927. Molekul ADN je najéesée organizovan kao takozvani longitudinalni protein (full length
protein, flAcrp), koji strukturno podseca na protein komplementa Clq kao i na proteine iz
familije tumor nekrotizirajueg faktora, TNF (tumor necrosis factor,eng). Sastoji se od N-
terminalnog regiona, koji je hipervarijabilne sekvence,$to dovodi do heterogene strukture same
molekule izmedu jedinki, a rezultira oteZanim odredivanjem izoformi u svakodnevnom radu i
interpretaciju rezultata. Vlaknasti domen adiponektina slican je kolagenu, a na njega se dalje
nadovezuje i C-terminalni kraj, a koji predstavlja globularni domen (gAcrp). Interakcijom
vlaknastog segmenta se monomeri ADN organizuju u stabilne oligomere ADN. Kompleks tri
monomera, formira izoformu adiponektina niske molekulske mase ( low molecular weight,

LMW). Medusobnim povezivanjem dva molekula niske molekulske mase disulfidnim vezama
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nastaju izoforme adiponektina srednje molekulske mase ( middle molecular weight, MMW)
[42,44]. Daljim uvezivanjem ovih molekula nastaju i izoforme adiponektina visoke
molekulske mase (high molecular weight, HMW) [44]. Veéinu adiponektina proizvodi belo
masno tkivo, a u manjim koli¢inama smede masno tkivo. Prisustvo adiponektina je
detektovano i u drugim tkivima, ali u mnogo manjoj koncentraciji: cerebrospinalnoj te¢nosti,
kardiomiocitima, skeletnoj muskulaturi, hepatocitima i kosnoj srzi. Razli¢ite izoforme
adiponektina imaju razliCite bioloske efekte pri ¢emu je adiponektin visoke molekulske mase,
HMW, najaktivniji i ima najveéu serumsku koncentraciju [42,43]. Razumevanje nacina na koji
razliite izoforme adiponektina utiCu na razli¢ita tkiva je zapravo od sustinskog znacaja za

razumevanje Sirokospektralnog delovanja adiponektina u telu [43,44].

Slika4. Prikaz grade adiponektina (preuzeto uz dopust izdavaca) [43]
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Adiponektin svoje dejstvo ostvaruje aktivacijom razli¢itih signalnih puteva vezujuci se
za jedan od ciljnin  receptora AdipoR1l, AdipoR2 i T-cadherin [44]. AdipoR1l je
visokoeksprimiran u skeletnoj muskulaturi, gde uti¢e na aktivnost adenozinmonofosfat (AMP)
protein kinaze (AMPK) i suprimira ekspresiju gena koji regulisu procese glikoneogeneze i
lipogeneze. Za AdipoR1 se vezuju globularni domeni razli¢itih izoformi adiponektina (gAcrp)

ali i lingitudinalni protein (flAcrp). AdipoR2 je dominantno eksprimiran u hepatocitima gde
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reguliSe aktivaciju receptora aktivisanih proliferacijom peroksizoma alfa (PPARa -Peroxisome
proliferator-activated receptor, eng.) [44,46]. Time indukuje preuzimanje glukoze, oksidaciju
masnih Kkiselina, smanjuje inflamaciju i oksidativni stres. Srednjeg je afiniteta vezivanja za sve
izoforme adiponektina. T-cadherin je eksprimiran u endotelu i glatkomis$i¢énim celijama sa
visokim afinitetom vezivanja za izoforme adiponektina MMW i HMW [43,44]. Nakon
vezivanja za specificne receptore, adiponektin aktivira efektorske signalne puteve i ostvaruje
svoj specifican metabolicki ucinak na nivou kostanog tkiva, skeletne, glatke i srcane
muskulature, na nivou jetre, bubrega i mozdanog tkiva kao Sto je to prikazano na slici 5 [46].
Takode ostvaruje i svoj direktni i/ili indirektni uticaj na patogenezu maligne celije.
Adiponektin ima ulogu 1 u hematopoezi i1 regulaciji imunolo$skog odgovora. Svoju ulogu u

inflamaciji, adiponektin ostvaruje putem sve tri vrste receptora [45,46].

Slika 5. Sematski prikaz dejstva koje adiponektin ostvaruje nakon vezivanja za receptore i
aktivacije specifi¢nih signalnih puteva (preuzeto uz dopust izdavaca) [46].
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Sobzirom da je adiponektin sekretorni produkt adipocita, njegov serumski nivo u velikoj
meri zavisi od telesne mase. Paradoksalno, nivo cirkulisu¢eg ADN je u obrnutoj korelaciji sa

telesnom masom, narocito sa akumulacijom visceralne masti, a mehanizam ovakvog odnosa
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je i dalje ostao precizno nerazjasnjen. Brojne studije su objavile da se niskim serumskim
nivoom adiponektina smatraju vrednosti manje od 4pg/ml, kao i da se takve vrednosti CeSce
sre¢u u bolestima koje su povezane sa gojaznoScu [47]. Na serumski nivo ADN imaju
uticaja i pol ali i etnicka pripadnost [48]. Imajuéi u vidu i Siroki spektar strukturnih formi
cirkuliSu¢eg ADN, monomere, trimere, heksamere, forme visoke molekulske mase ( HMW
adiponektin), precizna interpretacija referentnih vrednosti ADN je ipak znacajno oteZana.
Vrednosti  serumskog nivoa adiponektina su  izmenjene u razli¢itim bolestima i Stanjima.
Gojaznost i inzulinska rezistencija se karakteriSu snizenim vrednostima adiponektina. PoviSene
vrednosti adiponektina se detektuju u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji (HBI), hroni¢noj
opstruktivnoj bolesti plu¢a (HOBP), tipul dijabetesa i u gladovanju [46,47,49]. Ishemijska bolest
srca, ateroskleroza, tip 2 dijabetesa i mnogi maligniteti su udruzeni sa snizenim Sserumskim
nivoom adiponektina [44,46,47]. Prema dosadas$njim istrazivanjima, ustanovljeno je odstupanje
serumskog adiponektina u odnosu na zdravu populaciju i kod hematoloSkih bolesnika.
Vrednosti su snizene kod obolelih od akutne limfoblastne leukemije, akutne mijeloblastne
leukemije, hroni¢ne limfocitne leukemije, hroni¢nih mijeloproliferativnih bolesti i multiplom
mijelomu [50,51]. Utvrdeno je da su vrednosti serumskog ADN nize kod obolelih od
monoklonske gamapatije neodredenog znacaja (MGUS) koji progrediraju u mijelom, u odnosu

na one koji ne progrediraju [52,53].

2.2. Funkcija adiponektina u razli¢itim organimai organskim sistemima

Kao Sto je ve¢ istaknuto, adiponektin ispoljava plejotropno dejstvo, promocijom
inzulinske senzitivnosti, proapoptitickim dejstvom u tumorskim ¢elijama, antioksidantnim i
antiinflamatornim efektima, kao §to je prikazano na slici 6 [54]. Ova dejstva adiponektina,
mogu ostvarivati razliCite efekte u razli¢itim organima.

Prema najnovijim istrazivanjima, ustanovljeno je da ADN prolazi kroz hematoencefalnu
barijeru i ostvaruje direktan uticaj i na mozdane fukcije, kontroliSu¢i energetsku homeostazu,
neurogenezu hipokampusa i sinapticke aktivnosti [54,55]. Kontrolise telesnu masu, inaktivira
glijalne ¢elije i time dodatno doprinosi prevenciji inflamacije [56].

Adiponektin u jetri kontroliSe preuzimanje glukoze i metabolizam lipida, smanjujuci
glukoneogenezu i pojacavajuéi glikogenolizu i oksidaciju masnih kiselina [57]. Svoje dejstvo

ostvaruje u interakciji sa receptorima: AdipoR1 i AdipoR2. Nakon vezivanja za AdipoR1,
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aktivira se AMPK, a nakon vezivanja za AdipoR2 aktivira se PPARo signalni put [58].
Aktivirana AMPK inhibira fosfoenolpiruvat karboksikinazu (PEPCK) i glukoza-6-fosfatazu
(G6P) ¢ime je blokirana transkripicija i redukcija glukoneogeneze. Inhibicijom acetil-Co-A-
karboksilaze (ACC), AMPK promovise oksidaciju lipida i inhibira sintezu triglicerida.
Stimulaciju oksidacije slobodnih masnih kiselina, adiponektin ostvaruje preko AdipoR2 i

efekata aktiviranog PPARa signalnog puta [54,59].

Slika 6. Sistemski efekti adiponektina na inzulinsku senzitivnost i periferna tkiva (preuzeto uz

dopust izdavaca) [54].
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Adiponektin i inzulin ostvaruju brojne metabolicke efekte na nivou jetre. Naime, inzulin
stimuli$e lipogenezu, glikolizu i sintezu glikogena, dok adiponektin stimuliSe oksidaciju

slobodnih masnih kiselina [58].
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Slika 7. Prikaz delovanja inzulina i adiponektina u jetri (preuzeto uz dopust izdavaca) [59].
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Zajednicki efekat, inzulin i adiponektin, ostvaruju inhibicijom glikogenolize i glukoneogeneze,
kao $to je i prikazano na slici 7.

U skeletnoj muskulaturi, adiponektin ostvaruje svoje dejstvo vezjuci se za AdipoR1 i
aktivacijom AMPK signalnog puta [59]. Tom prilikom, povecava inzulinsku senzitivnost i
stimuliSe oksidaciju masnih kiselina i preuzimanje glukoze u skeletnoj muskulaturi.

U bubrezima se adiponektin vezuje za receptore AdipoR1 i AdipoR2, prevenirajuci u konaénom
efektu albuminuriju [60]. Antioksidantno dejstvo realizuje aktivacijom kaskade AMPK
signalnog puta, smanjujuci inflamaciju na nivou bubrega [54,60].

U kostanoj srzi, adiponektinski receptori su eksprimirani u vecini populacija stromalnih c¢elija
ostvaruju¢i svoj uticaj na funkciju hematopoetskih mati¢nih ¢elija: inhibitornim dejstvom na
rast mijelomonocitnih progenitora i na funkciju zrelih makrofaga. Efekat dejstva adiponektina

na limfoidne ¢elije nije jasno i precizno definisan [61].

2.3. Adiponektin i biologija malignog procesa-direktno dejstvo

U razvoju maligniteta, adiponektin moze da deluje direktnim ili indirektnim putem.
Direktnim vezivanjem za AdipoR1/R2 ali i za T-cadherin, kao $to je prikazano na slici 8§,
adiponektin stimuliSe signalne puteve koji uticu na biologiju maligne celije [62]. Jedino
razumevanjem ovih puteva mozemo rasvetliti brojne metabolicke i imunoloske efekte
adiponektina. Vec¢inu svojih efektorskih dejstava, adiponektin ostvaruje direktnim vezivanjem
za AdipoR1/R2 uz sledstvenu aktivaciju AMPK. Ovaj signalni put moze da deluje kao

supresor rasta tumora modulacijom inflamacije, indukuju¢i apoptozu, zaustavljanjem celijskog
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ciklusa i spreCavanjem metabolickih promena koje prate Kkarcinogenezu [62,63]. Naime,
povecava se osetljivost na inzulin, stimuliSe preuzimanje glukoze i oksidacija masnih Kkiselina
u skeletnoj muskulaturi i inhibiSe proces glukoneogeneze u jetri [59,62]. Aktivacija AMPK
inhibira i mTOR (mammalian target of rapamycin,eng), ¢ime se intenzivira i tumor supresorski
efekat, imaju¢i u vidu da mTOR ima centralnu ulogu u regulaciji rasta, autofagiji i opstanku
malignih ¢elija [60,63]. Hipoksija, nedostatak hranljivin materija i naruSena oksidoreduktivna
ravnoteza, preko jetrene kinaze B (LKB1-liver kinaseBl,eng.) stimulise aktivaciju AMPK sa
njenim posledi¢nim efektima. Stecene mitacije LKB1 mogu biti znacajan doprinosti faktor u
karcinogenezi. Poremec¢aj AdipoR1 moze da smanji aktivaciju AMPK pogorSava inzulinska
rezistencija ¢ime se poveCava sinteza glukoze. Poremecaj Adipo R2 smanjuje PPARa
signalizaciju i uzrokuje inzulinsku rezistenciju [41,42,64].

Slika8. Direktno dejstvo adiponektina—prikaz antitumorskih efekata adiponektinom

stimulisanih signalnih puteva (preuzeto uz dopust izdavaca)[42].
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Adiponektin, nakon vezivanja za AdipoR1/R2 moze da direktno ili indirektno blokira
PI3K/Akt (PI3-kinases/protein kinase B,eng.) signalni put, koji promovise rast, razvoj i
proliferaciju tumorske celije i ima centralnu ulogu u razvoju gastrointestinalnih maligniteta,
naro¢ito udruzenih sa gojaznoscu [42]. Adiponktin je u interakciji i sa brojnim drugim

signalnim putevima koji uzimaju aktivnog uce$¢a u karcinogenezi: MAPK (mitogen activated
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protein kinase,eng), JAK/Stat ( Janus kinases/ signal transducer and activator of transcription
proteins,eng), GSK3p (glycogen synthase kinase-3 beta,eng) i brojni drugi[42,65].

Ustanovljeno je i da je intracelularna akumulacija ceramida povezana sa razvojem inzulinske
rezistencije i endotelne disfunkcije. Nedavna istrazivanja su pokazala da adiponektin
podsti¢e katabolizam ceramida na dva naéina: vezivanjem za T-cadherin i stvaranjem
endozoma ili vezivanjem za AdipoR1/R2 i sledstvenom aktivacijom ceraminidaze. Smanjenjem
¢elijske koncentracije ceramida, povecava se inzulinska senzitivnost i prevenira oStecenje
endotela Sto u konacnom ishodu ima protektivni efekat u odnosu na tumorogenezu [42 ,66].
Prilikom procene ukupnog efekta ADN, veoma je vazno uzeti u obzir period u kome su
AdipoR1/R2 i/ili T-cadherin prekomerno eksprimirani u malignom  procesu, serumsku
koncentraciju adiponektina, kao i vrstu izoforme koja cirkulise [42]. Generalno, dok su serumski
nivoi adiponektina u negativnoj korelaciji sa rizikom od maligniteta, povec¢ana ekspresija
adiponektivnskih receptora pozitivno korelira sa tumorskom progresijom. Veoma su vazna i
neophodna dalja istrazivanja koja proucavaju promene adiponektinskih receptora a koje se
desavaju tokom tumorogeneze, jer od njih zavise i pravi bioloski efekti adiponektina

[42,67,68].

2.4 Adiponektin i biologija malignog procesa-indirektno dejstvo

Indirektno dejstvo, ADN ostvaruje regulisanjem inflamatornog odgovora, uticajem na
angiogenezu malignog tkiva i modulacijom inzulinske osetljivosti [42]. Antiinflamatorna
svojstva adiponektin ispoljava kroz efekte na urodenii steCeni imunitet:

v StimuliSe sekreciju antiinflamatornih citokina IL-10, IL-1RA, IL-4, a suprimira sekreciju
proinflamatornih  citokina IL-/8, TNFa, IL-6 od strane monocita, makrofaga i
dendriti¢nih Celija.

v' Na nivou endotelne celije inhibira apoptozu, suprimira sekreciju proinflamatornih
citokina TNFa, IL-6, IL-8.

v Inhibira antigen specificnu T celijsku proliferaciju kao i sekreciju proinflamatornih
citokina IL-1p, IL-2, IL-8, TNFo,INFy od strane T limfocita.

v"Indukuje T-¢elijsku apoptozu i inhibira B-¢elijsku limfopoezu [42,69].
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Glavni nosilac antiinflamatornih citokinskih efekata adiponektina je IL-10. Pojacana
transkripcija IL-10 se ostvaruje adiponektinskom stimulacijom nekoliko razli¢itih signalnih
puteva [68]. Jedan od efekata izlaganja globularnoj formi adinponektina, gAcrp, je aktivacija
AMPK i ERK1/2 (Extracellilar Signal-Regulated Kinasel/2, eng.), a potom CREB (c-AMP
Response Element-Binding Protein,eng ) transkriptornim faktorom stimulisana sekrecija 1L-10
[69]. Isti efekat se postize i prilikom vezivanja flAcrp za AdipoR1 uz aktivaciju AMPK i
MAPKp38 (p38 Mitogen-Activated Protein Kinase, eng) signalnih  puteva. Adiponektin
globularne forme, gAcrp, je bolji stimulator sekrecije 1L-10 od flAcrp [68,72]. U daljem sledu
dogadaja, IL-10 aktivira STAT3/SOCS3 ( Signal Transducers and Activators of Transcription 3 /
Suppressors of Cytokine Signalling, eng. )signalni put §to u kona¢nom, inhibira NF-kB (Nuclear
factor-xB, eng.)signalni put [69,70,72]. Prema do sada sprovedenim istrazivanjima, NF-kB

doprinosi rastui razvoju maligniteta na viSe nacina:

v Proinflamatornim  dejstvom, modulise imuni odgovor (7NFo, IL-1,IL-6,IL-8) sa
antiapoptotickim i proliferativnim efektom na malignu ¢eliju, mobilise leukocite $to u uslovima
hroni¢ne inflamacije dovodi do kontinuiranog oslobadanja slobodnih kiseoni¢nih radikala Kkoji

oste¢uju DNK i dovode do stecenih mutacija.

v StimuliSe angiogenezu, regulacijom vaskularnog endotelnog faktora rasta VEGF

(vascular endothelial growth factor,eng) i njegovih receptora.

v Posredstvom IL-10, ADN ima sposobnost polarizacije  makrofaga u  pravcu
antiinflamatornog M2 fenotipa ( "alternativni tip" makrofaga koji dominantno ostvaruje
antiinflamatorno  dejstvo i suprotstavlja se procesu hroni¢ne inflamacije), kao $to je to

prikazano na slici 9 [42,71].
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Slika 9. Efekti indirektnog dejstva adiponektina (preuzeto uz dopust izdavaca) [42]
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lako brojne studije govore u prilog antiinflamatornom dejstvu adiponektina koje se realizuje
supresijom sekrecije proinflamatornih citokina (7NFa, IL-1,IL-6), ima istraZivanja koje govore i
o suprotnim ucdincima adiponektina [42,72]. Ovo komplikuje sliku adiponektina kao
antiinflamatornog citokina, ali s druge strane, dobro ilustruje sloZzenu problematiku
homeostatskih mehanizama koji se angaZzuju. Tumacenje 1 procena uloge adiponektina na
¢elijama imunog sistema je dodatno otezana i komplikovana jer se ekspresija AdipoR1/R2
razlikuje zavisno od vrste Celije 1 faze njene diferencijacije. Isto tako, postojanje razliCitih
izoformi adiponektina koji svoje efekte ispoljavaju aktivacijom razli¢itih signalnih puteva

dodatno otezava odredivanje precizne uloge adiponektina [71].

2.5 Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija se definiSe kao nemogucénost aktuelne koli¢ine egzogenog ili
endogenog inzulina da obezbedi preuzimanje glukoze u periferna tkiva kod pojedinca u odnosu
na zdravu populaciju. Posledica navedenog je poviSen nivo inzulina-hiperinzulinemija u
serumu, kao i smanjen broj inzulinskih receptora na perifernim tkivima ili poremecaji
postreceptoskih puteva [73]. Prema dosadasnjim istrazivanjima, uo¢ena je povezanost izmedu

inzulinske rezistencije i razvoja malignog procesa. Precizni mehanizmi ove povezanosti nisu u
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potpunosti  rasvetljeni. Najverovatnije da hiperinzulinemija i porast bioraspolozivosti
inzulinskog faktora rasta 1 (IGF-1 -insulin-like growth factor I, eng.) imaju ulogu u incijaciji i
progresiji maligniteta [74].

U inzulinskoj rezistenciji je :

v povecéana proizvodnja slobodnih kiseoni¢nih radikala, koji mogu dovesti do oSteéenja
DNK i razvoja steCenih mutacija, §to pogoduje karcinogenezi;

v’ prisutna hroni¢na hiperinzulinemija koja moZze dovesti do abnormalne stimulacije
brojnih celijskih signalnih puteva-kaskada ¢ime se ostvaruje direktan uticaj na celijski
metabolizam 1i/ili pojacava Celijska proliferacija zavisna od inzulinskih faktora rasta
[73].

Hiperinzulinemija na nivou jetre stimuliSe sintezu IGF-1 i smanjuje proizvodnju
vezujuéih proteina za inzulinske faktore rasta IGFBP1 i IGFBP2 ( insulin-like growth factor
binding proteins 1 and 2,eng.). lako inzulin mozZe i sam u direktnom dejstvu da indukuje rast
tumora, veéina njegovih promitogenih i antiapoptoti¢kih svojstava se ostvaruje posredstvom
IGF-I, kao $to je prikazano na slici 10 [74]. Najpre inzulin reaguje sa inzulinskim receptorom
(INSR). U pitanju je integralni membranski protein koji ima intrinzi¢ku enzimsku aktivnost .
Za isti receptor se mogu vezati i IGF-1 i IGF-2. INSR ima centralnu ulogu u kreiranju
bioloskog odgovora ¢elije na inzulin, kao §to je i prikazano na slici 9. U slucaju
hiperekspresije INSR-a, menja se i bioloski odgovor c¢elije na inzulin, po tipu izmenjene
proliferacije, migracije, diferencijacije, §to uz inhibiciju apoptoze moze pogodovati

neoplasti¢noj transformaciji celije [74].
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Slikal0. Prikaz efekta stimulacije INSR-a i pokretanje kaskade signalnih puteva koji su u osnovi

bioloskog odgovora ¢elije na inzulin (preuzeto uz dopust izdavaca) [74].

Proliferation

NN Migration
VAW/ANA " =Y NN B

Inhibition of apoptosis

lako je nesporna doprinosna uloga inzulinske rezistencije u razvoju i progresiji
maligniteta, nisu jo§ detaljno 1 precizno shvaceni mehanizmi kojima se to i ostvaruje.
Razumevanjem tih mehanizama se otvaraju moguénosti primene novih dijagnostickih 1
terapijskih strategija koje u osnovi imaju smanjenje hroni¢ne hiperinzulinemije i inzulinske
rezistencije u cilju prevencije maligniteta ali i poboljSanja toka i unapredenja terapijskog

odgovora i ishoda leCenja maligne bolesti [75].

2.6. Efekat endokrine aktivnosti masnog tkiva na metaboli¢ki milje malignih celija

Masno tkivo je kompleksni metabolicki i endokrini organ, a ne samo pasivni
energetski depo. Izgradeno je od adipocita, nervnog tkiva, vezivnog tkivnog matriksa, krvnih
sudova. Ono eksprimira i lu¢i veliki broj hormona, citokina, faktora rasta i vazoaktivnih
faktora, odnosno bioloski aktivnih produkata koji svojim lokalnim (autokrinim i parakrinim) i
sistemskim dejstvom imaju ulogu u regulaciji homeostaze energije, reprodukcije, insulinske

senzitivnosti 1 uticu na imuoloski odgovor, kao i na hematolosku, endotelnu, angiogenetsku,
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vaskularnu i neuroendokrinu ulogu u organizmu [76]. Razlikujemo belo masno tkivo, smede
masno tkivo, a poslednjih godina je identifikovano i bez masno tkivo. Bioloska funkcija belog
masnog tkiva je skladiStenje energije i sekrecija adiponektina. Smede masno tkivo je glavni
nosilac termoregulacije putem adaptivne termogeneze dok u mnogo manjoj meri obavlja
skladiStenje obavlja skladiStenje energije 1 sekreciju adiponektina. Bez masno tkivo je
ve¢inom odgovorno za termogenezu. Oko 50% Ccelijskog sastava belog masnog tkiva €ine
adipociti, a ostatak su stromalne vaskularne ¢elije: preadipociti, fibroblasti,
glatkomiSi¢ne,endotelne celije, neutrofili, T i B limfociti, mastociti, dendriti¢éne celije, kao i
CD14+ i CD31+ makrofagi [77]. U fizioloskim uslovima, makrofagi ¢ine oko 10%
stromovaskularne frakcije. U odnosu na povrSinska obelezja, kao i sekretorni profil razlikuju se
dva tipa makrofaga [78]. M1 predstavlja ,, klasi¢ni“ tip makrofaga koji ima vaznu ulogu u
odbrani od bakterijskih i virusnih infekcija i aktivira se pod uticajem /FNy i polisaharida.
Njihova aktivacija dovodi do stvaranja proinflamatornih citokina (TNFa, IL-1B, IL-6),
slobodnih kiseoni¢nih radikala i insulinske rezistencije [76]. Suprotno tome, M2 ,.alternativni‘
tip makrofaga, ima dominantno antiinflamatorno dejstvo i ucestvuje u remodelaciji tkiva. Ovaj
tip, M2, je preovladavaju¢i rezident zdravog masnog tkiva. U uslovima hipetrofije i
hiperplazije adipocita unutar masnog tkiva je intenzivirana migracija a samim tim i
procentualno uceS$¢e makrofaga M1 tipa koji produkuju proinflamatorne citokine Sto uz
smanjenje antiinflamatornih signala iz M2 makrofaga, promoviSe disfunkciju 1 oStecenje
masnog tkiva. Disfunkcionalno masno tkivo menja profil sekrecije adipokina i to, unajvecoj
meri, smanjenom sekrecijom adiponektina [76]. Hipoadiponektinemija dalje dorinosi razvoju i
napredovanju inzulinske rezistencije u jetri i skeletnoj muskulaturi i stvara osnov i za razvoj
tipa 2 dijabetesa [77,78].

Metabolicke promene koje nastaju usled prekomerne telesne mase sa uvecanjem masnog
tkiva, Sto precipitira razvoj inzulinske rezistencije i hroni¢ne inflamacije, dovode do
narusavanja ravnoteze hormona i/ili faktora rasta, koji uticu na proliferaciju i diferencijaciju
¢elija. Hroni¢na inflamacija masnog tkiva 1 disfunkcija imunog odgovora imaju vaznu ulogu u
razvoju maligne bolesti. Do sada je ustanovljeno da masno tkivo lu¢i adipocitokine Kkoji
direktno ili indirektno promotivno deluju na razvoj i progresiju maligniteta, medutim i dalje je

nejasno da li adipocitokini i pod kojim okolnostima mogu biti inicijatori maligniteta [78].
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2.7. Metabolizam masnog tkiva u kostanoj srzi

Masno tkivo koStane srzi ¢ini oko 10% ukupne masne mase u ljudskom telu i sluzi kao
energetski rezervoar a funkcioniSe i kao endokrini organ i aktivno luci: citokine, adipokine,
masne kiseline [79]. Medu njima, adiponektin je vode¢i posrednik u uzajamnom dejstvu masne
mase, skeletne muskulature, koStanog tkiva i koS$tane srzi. Ustanovljeno je, da je potencijal
sekrecije adiponektina od strane masnog tkiva koStane srzi daleko veéi u odnosu na telesno belo
masno tkivo [84]. Prema dosadasnjim istrazivanjima, ustanovljeno je da postoji negativna
korelacija izmedu serumskog adiponektina i1 kostane gustine. Receptori AdipoR1 i AdipoR2 su
eksprimirani u primarnim osteoblastima i makrofagima koStane srzi a stimuliSu i diferencijaciju
osteoklasta [80]. Utvrdeno je da u gladovanju dolazi do uvecéanja masne mase kostane srzi, §to je
praéeno porastom ekspresije, sekrecije i serumske koncentracije adiponektina. Kod obolelih od
malignih bolesti, tokom hemioterapije i radioterapije je uoceno povecanje masnog tkiva kostane
srzi §to je praceno porastom serumskog adiponektina [81].

U koStanoj srzi se nalaze dve vrste mati¢nih Celija: pluripotentna mezenhimna matic¢na
¢elija i1 pluripotentna maticna ¢elija hematopoeze. Starenje, hemioterapija, radioterapija dovode
do poremecaja diferencijacije hematopoezne i mezenhimalne mati¢ne celije [82]. Kratkotrajno
leCenje niskodoznim citostatskim terapijskim  rezimima izaziva tranzitorni poremecaj
mikrookoline koStane srzi. Medutim, dugotrajna, ponavljaju¢a primena visokodoznih
hemioterapijskih rezima iscrpljuje kostanu srz, kao i njenu moguénost regeneracije, a nastaju i
ireverzibilni poremecaji homeostaze celijskih populacija [83].

Takve promene u koStanoj srzi su obi¢no udruzene sa umnozavanjem masnog tkiva i gubitkom
koStane mase. Adipociti u takvoj situaciji ostvaruju negativan efekat na hematopoezu svojim

uticajem na celijski ciklus progenitornih hematopoetskih celija [84].

2.8.Stepen uhranjenosti i telesna kompozicija
Gojaznost je definisana kao uvecanje masne mase u ukupnoj telesnoj masi u meri koja
dovodi do naruSavanja zdravlja i razvoja komplikacija, a nastaje kao posledica disbalansa
izmedu energetskog unosa 1 energetske potro$nje. UdruZena je sa brojnim hroni¢nim

bolestima, i sa 20% svih maligniteta. Gojaznost precipitira metabolicke promene vezane za
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razvoj masnog tkiva, kao S§to su insulinska rezistencija i hroni¢na inflamacija, a znacajanje i
doprinosni faktor tumorogeneze [85].

Mora se uvek imati na umu da prekomerna telesna masa ne znac¢i nuzno i visak telesne
masti. Telesna masa se sastoji od viSe faktora ukljucujuci: telesne masti, misi¢no, kostano
tkivo i sadrzaj vode. U skladu sa tim je aktuelan i pojam telesne kompozicije, zasnovan na
Cinjenici da procenat masnog tkiva u populaciji normalno uhranjenih, moze da varira zavisno
od pola, godina starosti i etnicke pripadnosti [86,87]. Porast masne mase obi¢no dovodi do
porasta ukupne telesne mase, ali to ne mora uvek da bude tako. Nekada se deSava, da je u
sklopu normalne telesne mase, udeo masne mase veci od referentnih vrednosti uslovljenih
polom i etnickom pripadno$¢u osobe [88]. Uvecani procenat masne mase u telesnoj
kompoziciji normalno uhranjene osobe uslovljava i razvoj komplikacija gojaznosti. Ovaj
pojavni fenomen je oznaCen kao sarkopeni¢na gojaznost. NajceS¢e se javlja u starijoj
zivotnoj dobi, sobzirom na to da je karakteriSe pad miSi¢ne i porast masne mase, pri  ¢emu
ukupna telesna masa ne mora znacajnije da se menja [89]. U skladu sa definicijom gojaznosti,
pojava komplikacija je u vezi sa masnom, a ne sa ukupnom telesnom masom. Samim tim je
pored merenja telesne mase i telesne visine, neophodna i analiza telesne kompozicije, odnosno
odredivanje udela masne mase u ukupnoj telesnoj masi. Za analizu telesne kompozicije se
koristi metoda bioelektricne impedance, a koja se zasniva na merenju otpora tkiva prolasku
naizmenic¢ne struje [90]. Udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi se moze odedivati i
primenom gotovih kalkulatora procenta telesne masti (FAT% - Body fat calculator,eng), koji
kalkuliSe pol, starost ispitanika, telesnu masu (kg), telesnu visinu(cm), obim vrata, struka i
kukova (cm)[91]. Postoji moguénost i aritmeti¢kog izraGunavanja vrednosti FAT%, odnosno
BFP (Body fat percentage,eng ), prema datim formilama:

v Za muskarce: BFP =1.20xBMI+0,23xgodine starosti - 16.2
v Za 7ene: BFP=1.20 x BMI + 0,23 x godine starosti - 5.4[90].

Distribucija vrednosti masne mase u ukupnoj telesnoj masi u odnosu na pol i
godine starosti je prikazana u tabeli 16, prema TANITA protokolu za evropsku populaciju
[92]. TANITA je japanska kompanija koja je prva u svetu uvela analizator telesne masti i
razvijala tehnologiju bioelektricne impedance u cilju procene indeksa sarkopenije, merenja

kvaliteta misica i odredivanja metabolicke starosti [92].
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Tabela 16. Raspodela udela masne mase u ukupnoj telesnoj masi u odnosu na pol i godine
starosti, prema TANITA protokolu za evropsku populaciju.[92].
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Il Ciljevi istrazivanja

v Ustanoviti  promene vrednosti inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina u
vreme postavljanja dijagnoze i nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa

B-¢elijskim nehockinskim limfomima.

v Ustanoviti  promene vrednosti inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina u
vreme postavljanja dijagnoze i nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa

multiplim mijelomom.

v Utvrditi da li su inicijalno izmerene vrednosti inzulinske rezistencije i serumskog
adiponektina kod bolesnika sa B-¢elijskim nehoc¢kinskim limfomom i multiplim mijelomom u

korelaciji sa klinickim stadijumom bolesti i skorom testiranog prognoznog modela.

v Utvrditi da li postoji povezanost postignutog terapijskog odgovora kod bolesnika sa
B-¢elijskim nehockinskim limfomom i multiplim mijelomom sa vrednostima inzulinske

rezistencije i serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije.

v Utvrditi da li su indeks telesne mase i antropometrijski parametri ( telesna visina,
telesna masa, obim struka, obim kukova, procenat masne mase u ukupnoj telesnoj masi) kod
bolesnika sa B-celijskim nehockinskim limfomom i multiplim mijelomom u korelaciji sa

skorom testiranog prognoznog modela i postignutim terapijskim odgovorom.
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11 Hipoteze istrazivanja

v' Postoji statisticki zna¢ajno smanjenje u vrednostima inzulinske rezistencije i povecanje
nivoa serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije u odnosu na
vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa B-¢elijskim nehockinskim

limfomima.

v’ Postoji statisticki znacajno smanjenje u vrednostima inzulinske rezistencije i povecanje
nivoa serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije u odnosu na

vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa multiplim mijelomom.

v Postoji statisticki znacajna korelacija inicijalne vrednosti inzulinske rezistencije i
serumskog adiponektina sa klinickim stadijumom bolesti i skorom testiranog prognoznog

modela kod bolesnika sa B-¢elijskim nehockinskim limfomom i multiplim mijelomom.

v Postoji statisticki znacajna korelacija postignutog terapijskog odgovora kod bolesnika
sa B-celijskim nehockinskim limfomom i multiplim mijelomom sa vrednostima inzulinske

rezistencije i serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije.

v Postoji statisticki znacajna korelacija izmedu skora testiranog prognoznog modela i
postignutog  terapijskog odgovora sa indeksom telesne mase i antropometrijskim
parametrima ( visina, telesna masa, obim struka, obim kukova, procenat masne mase u
ukupnoj telesnoj masi) kod bolesnika sa B ¢elijskim nehockinskim limfomom i multiplim

mijelomom.
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IV Materijali i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija u koju su ukljuceni ispitanici sa
novodijagnostikovanim  difuznim B-krupnocelijskim limfomom, DLBCL, folikularnim
limfomom, FCL i multiplim mijelomom, MM, a koji su le¢eni u Klinici za hematologiju i
HematoloSkoj dnevnoj bolnici, Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine u periodu od 2017.
do 2021 godine.

Pre pocetka istrazivanja, dobijena je saglasnost Etickog odbora Univerzitetskog klinickog
centra Vojvodine i Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu. Ispitanici su nakon
dobijenih informacija o planiranom istrazivanju, svoju saglasnost za uce$Ce, potvrdili
svojerué¢nim potpisom formulara informisanog pristanka.

Po ukljucenju u istrazivanje, ispitanicima Su uzeti anamnesti¢ki podaci, klini¢ki su
pregledani a potom su sprovedene relevantne dijagnosticke procedure predvidene algoritmom
Srpske limfomske grupe (SLG) [3] i Srpske mijelomskegrupe (SMG) [32], kako bi se
odredio klinic¢ki stadijum bolesti, uradila kalkulacija vaze¢ih prognoznih skorova i kako bi se
opredelili za terapijski modalitet. Ispitivane grupe bolesnika su analizirane u dva vremena,
pre zapocCinjanja leCenja i nakon nakon sprovedenog lecenja sa VI do VIII terapijskih
ciklusa odnosno na takozvanoj drugoj reviziji bolesti koja se obavlja u periodu 3-6
nedelja po primljenoj terapiji. Da li ¢e se druga revizija raditi nakon VI ili VIII
terapijskog ciklusa zavisi od vrste limfoproliferativne bolesti, inicijalnog klinickog stadijuma
i prognostickog profila bolesnika.

Tokom obrade prikupljenih podataka radene su korelacije serumskog adiponektina,
inzulinske rezistencije kao i antropometrijskih parametara ( telesna masa, telesna visina, obim
struka, obim kukova, kao i vrednosti indeksa telesne mase BMI i udela masne mase FAT% u
ukupnoj telesnoj masi) pre i posle primenjene hemioterapije uz dodatne Kkorelacije istih
varijabli sa skorovima testiranih prognoznih modela za svaku grupu ispitanika, klinickim
stadijumom bolesti i sa ostvarenim terapijskim odgovorom.

Sobzirom na evidentan uticaj pridruzenih bolesti na izbor terapije, tok, ishod lecenja 1
duZinu prezivljavanja radena je i analiza pridruZenih bolesti. Najpre kao metod u selekciji
uzorka u cilju eliminacije potencijalnih ispitanika pri verifikovanju iskljucujuceg kriterijuma.

Po ukljucenju u istrazivanje, kod ispitanika u svim grupama je radena analiza pridruzenih
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bolesti koje su skorovane primenom komorbiditetnog indeksa (Charlson comorbidity index,
CCI) [93]. Osim prognoznih modela karakteristi¢énih za svaku grupu ispitanika pojedinacno,
u analize je ukljuéen i prognozni nutritivni indeks ( Prognostic nutritional index, PNI) i
neutrofilno-limfocitni indeks ( neutrophil-lymphocyte ratio, NLR). PNI je analiziran , sobzirom
da u kalkulaciji koristi elemente/pokazatelje nutritivnog i imunoloSskog statusa bolesnika [94].
NLR je analiziran kao jednostavan hematoloski biomarker koji reflektije imunoloski odgovor
na razliCite infektivne i neinfektivne stimuluse i na hroni¢nu inflamaciju, koja je u osnovi
svih maligniteta [95]. Na kraju, radena je i predikcija duzine preZivljavanja i o0stvarenog

terapijskog odgovora metodom multivarijantne regresione analize.

1. Uzorak

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 85 ispitanika: 25 obolelih od difuznog B-
krupnocelijskog limfoma, 25 obolelih od folikularnog limfoma i 35 obolelih od multiplog

mijeloma.
Kriterijumi za ukljuéenje ispitanika u istrazivanje:

v Novodijagnostikovani bolesnici sa B-c¢elijskim nehockinskim limfomima ( DLBCL i
FL) koji do trenutka ukljucivanja u studiju nisu leceni hemioterapijom.
v Novodijagnostikovani bolesnici sa multiplim mijelomom koji do trenutka ukljucivanja

u studiju nisu leceni hemioterapijom.

Kriterijumi za iskljucenje ispitanika:

v Ispitanici mladi od 18 1 stariji od 85 godina.

v Ispitanici koji su na terapiji lekovima koji menjaju produkciju i lu¢enje inzulina kao i
inzulinsku senzitivnost (sulfonilureja, tiazolindijoni, SGLT-2 inhibitori, oralni hipoglikemici na
bazi metformina, inzulinska terapija ili terapija GLP1-R agonistima).

v Ispitanici  koji uzimaju hipolipidemike koji menjaju inzulinsku senzitivnost il
produkciju adiponektina ( statini, fibrati).

v Ispitanici sa dokazanim drugim malignim bolestima.
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2.Kriterijumi za postavljanje dijagnoze B-limfoproliferativnih bolesti ispitivanih grupa

Dijagnoza DLBCL,FCL i MM je postavljena prema vaze¢im kriterijumima iz aktuelnih
vodica.

Dijagnoza difuznog krupnocelijskog B limfoma se postavlja
morfoloSkom/patohistoloSkom i imunohistohemijskom obradom bioptiranog uvecanog limfnog
¢vora. Karakteristican imunohistohemijski profil ove bolesti je CD19+,CD20+,CD22+,CD790+
i CD45+. Celijsko poreklo bolesti se utvrduje takode imunohistohemijskom obradom tkiva i
odreduje se dali jeu pitanju limfom porekla germinativnog centra GCB-tip, ili se radi o non-
GCB tipu DLBCL limfoma [14,96].

Dijagnoza  folikularnog  limfoma se postavlja morfoloskom/patohistoloskom i
imunohistohemijskom  obradom bioptiranog uvecanog limfnog c¢vora. Karakteristican
imunohistohemijski profil ove bolesti je CD19, CD20, CD79a, BCL2 i CD10 uz odredivanje
histoloskog gradusa bolesti 2, 3a ili 3b[97].

Dijagnoza multiplog mijeloma se postavlja morfoloSkom i imunohistohemijskom
obradom bioptata kosne srzi ili  ekstramedularnog tumorskog tkiva sa  detekcijom
monoklonskih CD138+ plazmocita . Aktivnu formu bolesti oznacava infiltracija kosne srzi sa
vise od 10% monoklonskih plazmocita uz prisustvo ili odsustvo paraproteina-M komponente u
serumu i/ili urinu i prisustvo najmanje jednog "CRAB" kriterijuma:

v" Ukupni nivo kalcijuma u serumu za 0,25mmol/l iznad gornje referentne vrednosti,
odnosno >2,75mmol/I;
v' Bubrezna slabost definisana kao Kklirens kreatinina <40ml/min ili serumski nivo
kreatinina >177pumol/l;
v" Anemija: serumski nivo hemoglobina <100g/I;
v Kostane lezije: jedna ili viSe osteolitickih lezija identifikovanih rentgenom pljosnatih
kostiju
Dijagnoza multiplog mijeloma se postavlja i u slu€aju prisustva jednog ili viSe sledecih
kriterijuma:

v Infiltracija koStane srzi >60% monokolonskih CD138+ plazmocita,;
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v Odnos lakih lanaca /A > 100, §to je posledica poviSene apsolutne vrednosti patolo§kog
lakog lanca «x ili A od najmanje 100mg/I;
v' ViSe od jedne fokalne koStane lezije promera od najmanje 5Smm identifikovane

pregledom skeleta metodom nuklearno magnetne rezonance (NMR)[33, 98].

3. Uzorkovanje materijala

Ispitanicima obolelim od FCL i DLBCL je nakon uklju¢enja u istrazivanje, uradeno sledece:
1.Anamnezai fizikalni pregled.

2. Antropometrijska merenja: merenje telesne mase u kilogramima uz pomo¢ telesne vage,
merenje telesne visine u centimetrima uz pomoc¢ antropometra, merenje obima struka na
sredini rastojanja rebarnog luka i gornje kriste ilijake, merenje obima vratai obima kukova u
centimetrima uz pomo¢ elastiénog metra;

3.0dredivanje indeksa telesne mase, BMI, i procentualnog udela masne mase u ukupnoj
telesnoj masi FAT%;

4. Krvna slika: Broj leukocita (Lkci) i diferencijalna bela krvna slika, broj eritrocita ( Erci),
hemoglobin (Hgb), hematokrit (hct), eritrocitne korpuskularne konstane ( MCV,MCH,MCHC);
5. Parametri aktivnosti osnovne bolesti i standardni inflamatorni parametri : brzina
sedimantacije eritrocita (SE), serumska koncentracija laktatdehidrogenaze (LDH), C-reaktivni
protein (CRP), beta2-mikroglobulin (f2-M);

6. Procena inzulinske senzitivnosti: odredivanje glikemije naste i postprandijalno, odredivanje
inzulinemije naste i postprandijalno i izra¢unavanje HOMA-IRIn i HOMA-IRIpp;

7. Kalkulacija prognoznih skorova karakteristicnih za svaku grupu ispitanika ( IPI, R-IPI,
NCCN-IPI za DLBCL i FLIPI, FLIPI-2 i PRIMA-PI za FCL);

8. Serumska koncentracija D vitamina,;

9. Serumska koncentracija adiponektina.
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Ispitanicima obolelim od multiplog mijeloma je uradeno sledece:

1.Anamnezai fizikalni pregled;

2. Antropometrijska merenja: merenje telesne mase u kilogramima uz pomo¢ telesne vage,
merenje telesne visine u centimetrima uz pomo¢ antropometra, merenje obima struka na
sredini rastojanja rebarnog luka i kriste ilijake, merenje obima vrata i obima kukova u
centimetrima uz pomoc¢ elasti¢nog metr;.

3.0dredivanje indeksa telesne mase BMI i procentualnog udela masne mase u ukupnoj
telesnoj masi FAT%;

4. Krvna slika: Broj leukocita ( Lkci) i diferencijalna bela krvna slika, broj eritrocita ( Erci),
hemoglobin (Hgb), hematokrit (hct), eritrocitne korpuskularne konstane (MCV,MCH,MCHC);
5. Parametri bubrezne funkcije: urea, kreatinin, klirens kreatinina u 24h urinu;

6. Parametri aktivnosti osnovne bolesti i standardni inflamatorni parametri: brzina
sedimantacije eritrocita ( SE), serumska koncentracija laktatdehidrogenaze ( LDH), C-reaktivni
protein (CRP), beta2mikroglobulin (B2M), ukupni proteini, aloumini, elektroforeza serumskih
proteina (EFSP), serumska koncentracija imunoglobulina (IgA, 1gM i 1gG), serumska
koncentracija slobodnih lakih lanaca « i A, imunofiksacija proteina u serumu i 24h urinu;

7. Procena inzulinske senzitivnosti: odredivanje glikemije naste i postprandijalno, odredivanje
inzulinemije naste i postprandijalno i izra¢unavanje HOMA-IRIn i HOMA-IRIpp;

8. Kalkulacija prognostickog skora ISS,

9. Serumska koncentracija D-vitamina;

10. Serumska koncentracija ADN
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4. Procena opSteg stanja bolesnika

Prilikom fizikalnog pregleda, procenjuje se i opSte stanje bolesnika [99]. Tom
prilikom se koristi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group,eng) skor, a kalkulacija se

obavlja prema Kriterijumima datim u tabeli 17.

Tabelal?7. Kalkulacija ECOG skor [98].

Bez simptoma, notrmalno obavlja 0

svakodnevne aktivnosti

Ograni¢enja u napornim fizickim 1

aktivnostima

Vezan za postelju <50% tokom dana 2
Vezan za postelju >50% tokom dana 3
Stalno vezan za postelju 4

5. Kalkulacija pridruZenih bolesti

Prilikom procene podobnosti ispitanika za ukljuCenje u istrazivanje je radena i
analiza pridruzenh bolesti. Analizirani se ukljuujuéi 1 iskljucujuéi kriterijumi. Po
definitivnom ukljuc¢enju u isptrazivanje, radena je 1 kalkulacija pridruZenih bolesti, samim
tim Sto iste mogu uticati na izbor terapije ali1 tok 1 ishod lecenja. Tom prilikom je koriS¢en
Carlsonov indeks komorbiditeta, CCI (Charlson comorbidity index,eng.). Naime ovaj indeks
komorbiditeta ima visok prediktivni znacaj, jer u odnosu sa kalkulisane skale vrednovanja
pridruzenih bolesti sa visokom senzitivno$¢u predvida i klinicki ishod, odnosno procenjuje
o¢ekivano trajanje zivota u odnosu na godine starosti i  pridruzene bolesti [93, 99,100].

Koris¢en je gotov kalkulator za CCI, citiran na www.mdcalc.com.
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6. Procena terapijskog odgovora

Procena terapisjkog odgovora, za grupe ispitanika obolelih od FL i DLBCL je vrSena
nakon uvida u rezultate laboratorijskih analiza i kontrolne radioloske dijagnostike a u skladu
sa vodi¢em SLG i Lugano klasifikacijom[101] . Za radioloSku procenu odgovora obolelih od
DLBCL ( FDG-avidni limfom) je radena pozitronska emisiona tomografija PET-CT sken, a
za obolele od FL ( FDG-neavidni limfom) je radena kompjuterizovana tomografija, CT.
Odgovor je u ovoj grupi ispitanika ocenjivan kao kompletna remisija (CR- complete
remission, eng.),parcijalna remisija PR ( partial remission, eng.), stabilna bolest (SD-stable
disease, eng.), progresija bolesti (PD- progression, eng.). Kompletna remisija podrazumeva da
se klinickim, radiolokim i dodatnim pregledimavise ne registruje pristsvo bolesti. Parcijalna
remisija odgovara smanjenju tumorske mase za viSe od 50% te da nema novonastalih
tumorskih promena. U sluc¢aju redukcije tumorske mase za manje od 50%, a bez
novonastalih tumorskih promena, govorimo o stabilnoj bolesti. Progresija postojecih i/ili

nastanak novih tumorskih promena odgovara progresiji bolesti.
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Tabelal8. Lugano klasifikacija procene terapijskog odgovora. [101,102]

Odgovor

18F-FDG PET/CT
metabolic¢ki odgovor

CT radioloSki odgovor

CR

PR

SD

PD

Skor 1, 2 ili 3 na D5PS bez
pojave novih lezija, bez
zahvatanja kostne srzi

Skor 4 ili 5 na D5PS sa
smanjenjem akumulacije
radiofarmaka u odnosu na
pocetne  vrednosti, bez
pojave novih lezija,
rezidualna akumulacija u
kostnoj srzi manja od
pocetnih vrednosti

Skor 4 ili 5 na D5PS uz
nepromenjen nivo
akumulacije radiofarmaka u
odnosu na pocetnu vrednost,
bez pojave novih lezija,
infiltracija kostne srzi bez

promene
Skor 4 ili 5 na DS5SPS uz
povecanu akumulaciju

radiofarmaka u odnosu na
pocetnu vrednost. Pojava
novih pozitivnih lezija ili
ponovno zahvatanje LN ili
kostne srzi

LDi LN/nodalne mase <
1.5cm, nema ekstranodalnih
lezija, regresija uvecanih
organa na normalnu veli¢inu,
bez pojave novih lezija, bez
infiltracije kostne srz

>50% smanjenje SPD, >
50% redukcije u veli¢ini
slezine u odnosu na pocetno
uvecanje, bez pojave novih
lezija

< 50% redukcije u SPD, bez
pojave novih lezija

> 50% porasta u PPD, porast
u LDi ili SDi (0.5cm ako je
LN < 2cm, Icm ako je LN>
2cm); Progresivna
splenomegalija (uvecanje
slezine >50% inicijalnog
uvecanja), pojava novih
lezija, splenomegalije ili
ponovno zahvatanje LN il
kostane srzi

Legenda: 18F-FDG PET/CT - pozitronska emisiona tomografija sa [18F]-fluoro-2- deoksi-D-

glukozom u kombinaciji sa kompjuterizovanom tomografijom; CT - kompjuterizovana

tomografija; D5PS -Deauville PET 5-point scale; LDi — najduzi dijametar; SDi —najkraci

dijametar; LN - limfni nodus; SPD — suma proizvoda LDi i SDi $est dominantnih LN/nodalnih

tkiva/ekstranodalnih lezija; PPD —proizvod najduzeg i najkraceg dijametra jednog LN nodalnog

tkiva/ekstranodalne lezije.
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Procena terapijskog odgovora u grupi ispitanika obolelih od multiplog mijeloma je
vr$ena nakon uvida u rezultate laboratorijskih analizaa u skladu sa vodi¢em SMG, kao §to je

prikazano u tabeli 19.

Tabela 19. Klasifikacija odgovora na primenjenu terapiju, MM [103]

CRs v Odsustvo monoklonskih
plazmacelija u kostnoj srzi
v" Odsustvo M komponente u
imunofiksaciji proteinau serumu i
24h urinu
Normalan SLLx/SLLA

CR v <5%monoklonskih plazmacelija u
kostnoj srzi
v" Odsustvo M komponente u
imunofiksaciji proteina u serumu i
24h urinu
Normalan SLLx/SLLA

VGPR v" Imunofiksacijom detektabilan M
protein u serumu i 24h urinu
v" U EFSP redukcija M proteina za
>90%
M protein <100mg y 24h urinu

PR v' M protein u serumu sniZzen za >50%
v M protein y 24h urin snizen za >
90%, ili proteinurija u 24h urinu
<200mg
v' Ukoliko je M protein u serumu i
urinu nemerljiv, potrebno je da je
SLL«/A smanjen za >50%
v Redukcija infiltracije kostne srzi ya
> 50% , ako je M protein u serumu i
urinu nemerljiv i ako su laki lanci

nemerljivi
v" Redukcija mekotkivnih infiltrata za
>50%
SD Bez kriterijuma za CR,VGPR,PR,PD
PD v Porast M proteina u serumu

(‘apsolutni porast > 0,5g/dl) i/ili
v Porast M proteina u urinu
(apsolutni porast >200mg/24h)

42



Legenda: CR-kompletna remisija (complete remission, eng), VGPR-veoma dobar
parcijalni odgovor (very good partial remission, eng.), PR-parcijalna remisija (partial
remission, eng.), SD-stabilna bolest (stable disease, eng.), PD-progresija bolesti (progression,
eng.).

7. Metode laboratorijskog ispitivanja

Ispitanicima je uzorkovana venska krv u jutarnjim satima, nasSte, po standardnoj
proceduri u Klinici za hematologiju ili Hematoloskoj dnevnoj bolnici. Analize su uradene u
Centru za laboratorijsku medicinu Univerzitetskog klini¢kog centra Vojvodine u skladu sa
principima dobre klinicke i laboratorijske prakse. Materijal za laboratorijsku analizu, koja se
ne radi redovno- adiponektin, je nakon uzorkovanja iz venske Kkrvi, aplikovan u epruvetu
za biohemijske analize bez antikoagulansa i centrifugitran je. Dobijeni serum je potom
zamrznut i Guvan na temperaturi -80°C, u zamrzivacu Klinike za nefrologiju i klini¢ku
imunologiju Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine i u Centru za laboratorijsku
medicinu Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine.

Parametri  krvne slike, broj leukocita, leukocitarna formula, broj eritrocita,
hemoglobin, hematokrit i eritrocitne korpuskularne konstante su odredivane na hematoloskom
brojacu ABH Pentra HL80 ( Horiba Japan), metodom proto¢ne citometrije uz upotrebu
komercijalnih setova proizvodaca. Serumska koncentracija LDH je odredivana enzimskom
metodom na biohemijskom analizatoru ADVIA 1800 uz koris¢enje komercijalnih setova
proizvodaca Siemens, Nemacka. Serumska koncentracija f2M je odredivana imunometrijskom
metodom na analizatoru Arhitekt ci4000 uz kori$éenje komercijalnih setova firme Abott,
Nemacka.

Serumska koncentracija adiponektina je odredivana nakon odmrzavanja iz prethodno
zamrznutih seruma ¢uvanih na -80°C, EUROIMMUN ELISAmetodom, na biohemijskom
automatskom ELISA analizatoru, EUROIMMUN Analyzer 1-2P, uz primenu komercijalnih
setova, a prema datom uputstvu od strane proizvodaca. U propratnoj dokumentaciji-datom
uputstvu proizvodaca za koris¢enje EUROIMMUN ELISA kitova navedene su referentne
vrednosti za ADN u odnosu na BMI i pol ali uz napomenu da referentne vrednosti variraju i

zavise 1 od standardizacije postupka za laboratoriju u kojuj se analiza vrSi. U naSoj
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laboratoriji u kojoj je odredivan serumski nivo adiponektina, postupak nije standardizovan i
nema preporucenih referentnih vrednosti za adiponektin, te smo prihvatili referentne
vrednosti preporuc¢ene prema uputstvu od strane proizvodaca uz korekcije u odnosu na date
referentne intervale prema raspolozivim podacima drugih laboratorija u kojima je postupak

analize standardizovan [104].

Tabela 20. Prikaz referentnih vrednosti serumskog nivoa adiponektina navedenih u uputstvu
proizvodaca EUROIMMUN ELISA kitova

BMI muskarci Zene
<25 9.7 3.4-19.5
25-30 7.1 2.6-13.7
>30 4.5 1.8-9.4

Tabela 21. Primer referentnih vrednosti serumskog nivoa adiponektina u odnosu na pol i BMI.

Adaptirano uz dopust izdavaca [104].

BMI kg/m2 Adiponectin ( pg/ml)

muskarci zene
<25 4-26 5-37
25-30 4-20 5-28
>30 2-20 4-22

8.Procena inzulinske senzitivnosti
Inzulinska  senzitivnost je utvrdivana izracunavanjem HOMA-IRI (Homeostatic model
assesment-insulin resistance indexa):
(glikemija naste (mmol/l) X insulinemija naste(mlU/I)) / 22,5.
Materijal za glikemiju i inzulinemiju je uzorkovan naste i postprandijalno (dva sata nakon

obroka). Kalkulacijom dobijenih vrednosti prema datoj formuli je odredivan HOMA-IRI naste
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i postprandijalno. Vrednosti HOMA-IRI > 2,2 su kvalifikovane kao postojanje inzulinske
rezistencije.[105,106]

9. Procena stepena uhranjenosti i udela masne mase u ukupnoj telesnoj masi

Gojaznost, odnosno stepen uhranjenosti se procenjuje izraCunavanjem indeksa telesne mase
BMI (Body mass index,eng) [85,107] . U pitanju je statisticki indeks, koji kalkuliSe vrednosti
telesne mase i visine, na osnovu ¢ega se odreduje veli¢ina masnih depoa kod ispitanika, bilo

koje zivotne dobi [107].Izra¢unava se prema formuli:

BMI=TM (kg)/TV?(m?)

U odnosu na vrednost BMI, osoba moze biti: ozbilno neuhranjena, neuhranjena, normalno
uhranjena, prekomerno uhranjena i gojazna[108].

v' Ozbiljno neuhranjena — BMI< 16.5kg/m?
Neuhranjena- BMI1<18.5 kg/m?
Normalno uhranjena — BMI 18.5-24.9 kg/m?
Prekomerno uhranjena— BMI>=25-29.9 kg/m?
Gojazna— BMI >=30 kg/m?; Gojaznost klase I- BMI 30 - 34.9 kg/m?;gojaznost klase 11—
BMI 35 - 39.9 kg/m?; gojaznost klase 11— BMI >= 40 kg/m? [109].

Udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi FAT%, je odredivan primenom gotovog kalkulatora

v
v
v
v

procenta telesne masti dostupnog na sajtu www.calculator.net, a koji kalkuliSe pol, starost

ispitanika, telesnu masu (kg), telesnu visinu u cm,obim vrata (cm), obim struka (cm), obim
kukova ( cm). Dobijene vrednosti su inicijalno kategorisane prema podacima navedenim u
tabelil9. Sobzirom da u predvidenom uzorku ispitivanja, nije moguce napraviti stratifikaciju
prema navedenim preporukama, za procenu prisustva ili odsustva sarkopeni¢ne gojaznosti ¢e se u
daljoj obradi podataka koristiti aritmeticka sredina za FAT%, izraCinata prema zastuljenosti oba
pola u svim starosnim grupama ispitanika, a ona iznosti 27%. Vrednosti FAT%<27 ¢e se tumaciti
kao normalno uhranjeni, a FAT%>27 kao prekomerno uhranjeni/gojazni. Ovaj vid procene
masne mase u telesnoj kompoziciji ve¢ je koris¢en u ispitivanju na vojvodanskoj populaciji u

naucéne svrhe[110].
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Slikall. Distribucija procenta masne mase prema polu i godinama starosti sa presekom na FAT

27% . Adaptirano uz dopust izdavac¢a[92,110].

27%
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10.Kalkulacija nutritivnog i imuno-inflamatornog statusa ispitanika primenom
prognoznih modela CCI, PNI i NLR

Tokom istrazivanja je koriS¢en u obradi podataka i prognozni nutritivni indeks (PNI-
prognostic nutritional index) kao jednostavan biomarker koji ima prognozni znacaj u velikom
broju maligniteta, sobzirom da u kalkulaciji Kkoristi elemente/pokazatelje nutritivnog i
imunoloskog statusa pacijenta[111]. PNI je imunonutritivni pokazatelj sa prognoznim
znacajem kod onkoloskih bolesnika i bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom [113].

Testirane su korelacije PNI sa varijablama zadatim u hipotezama i time je
procenjivan i njegov prediktivni znacaj u naSim grupama ispitanika. PNI je izraCunavan prema
vazecoj formuli:

[(210 x serumski albumin (g/dl)+(0.005 x apsolutni broj limfocita)], [113].

Postoje i gotovi kalkulatori ovog indeksa.
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Vrednosti PNI<50 su oznacene kao lo$ prognozni pokazatelj kod onkoloskih

bolesnika [114].

U analizi podataka je koris¢en i neutrofilno-limfocitni indeks (NLR- neutrophil-
lymphocyte ratio), kao jednostavan hematoloski biomarker koji reflektuje imunoloski
odgovor na razli¢ite infektivne i neinfektivne stimuluse kao i na hroni¢nu inflamaciju.
Predstavlja svojevrsni ,,red flag“ pokazatelj imunoloskog odgovora zbog akutne, hroni¢ne
inflamacije i/ili maligniteta. IzraCunavan je jednostavno kao koli¢nik apsolutnog broja
neutrofilnih granulocita i apsolutnog broja limfocita, mada postoje i gotovi kalkulatori.
Prema podacima iz studije Templetona sa saradnicima koja je radena kao metaanliza 100
studija sa u¢es¢em preko 40000 ispitanika obolelih od razli¢itih formi solidnih maligniteta,
ustanovljeno je da je NLR veci od 4 povezan sa loSijim prezivljavanjem u svim podgrupama,

lokalitetima i stadijumima bolesti [112].

11. Statisticka obrada podataka
Tokom istrazivanja su kreirane po dve baze podataka za svaku grupu ispitanika u koju su
unoSeni relevantni podaci o svakom ispitaniku ponaosob: pre zapocinjanja hemioterapije i
nakon sprovedenog leCenja.

U bazu podataka za FCL i DLBCL, pre zapo€injanja terapije su unoSeni sledeci
podaci : pol, starost, dijagnoza, klini¢ki stadijum, ECOG skor, Indeks komorbiditeta Charlson
skor CCI, prognozni skor predviden protokolom istraZivanja za grupu ispitanika, broj
leukocita, apsolutni broj limfocita i granulocita, broj eritrocita, hemoglobin, hematokrit, MCV,
broj trombocita, SE, CRP, p2M, LDH, urea, kreatinin, klirens kreatinina, ukupni proteini,
albumini, glikemija naSte i postprandijalno (2h nakon obroka), inzulinemija naSte i
postprandijalno (2h nakon obroka), D vitamin, telesna masa, telesna visina, obim vrata, obim
struka, obim kukova, BMI, FAT% i serumska koncentracija adiponektina, prognozni
nutritivni index PNI, neutrofilno-limfocitni index NLR.

U bazu podataka za FCL i DLBCL, nakon sprovedenog leCenja su unoSeni sledeci
podaci : postignut terapijski odgovor, ECOG, broj leukocita, apsolutni broj limfocita i
granulocita, broj eritrocita, hemoglobin, hematokrit, MCV, broj trombocita, SE , CRP, 2M,

LDH, urea, kreatinin, klirens kreatinina, ukupni proteini, albumini, glikemija naSte i
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postprandijalno, inzulinemija naSte i postprandijalno, D vitamin, telesna masa, telesna visina,
obim vrata, obim struka, obim kukova, BMI, FAT% i serumska koncentracija adiponektina.

U bazu podataka za MM, pre zapolinjanja terapije su unoSeni sledeéi podaci :

pol, starost, dijagnoza, klinicki stadijum, ECOG skor, Indeks komorbiditeta Charlson skor
CCI, prognozni skor predviden protokolom istrazivanja za grupu ispitanika, broj
leukocita,apsolutni broj limfocita i granulocita, broj eritrocita, hemoglobin, hematokrit, MCV,
broj trombocita,SE,CRP, p2M, LDH, urea, kreatinin, klirens kreatinina, ukupni
proteini,albumini,EFSP, imunofiksacija proteina u serumu i 24h urinu, serumska koncentracija
imunoglobulina ( 1gA,IgM i IgG), serumska koncentracija slobodnih lakih lanaca ( SLL «,
SLL A), odnos SLL « /SLL XA , proteinurija u 24h urinu, glikemija naste i postprandijalno,
inzulinemija naste i postprandijalno, D vitamin, telesna masa, telesna visina, obim vrata,
obim struka, obim kukova, BMI, FAT% i serumska koncentracija adiponektina, prognozni
nutritivni index PNI, neutrofilno-limfocitni index NLR.
U bazu podataka za MM, nakon sprovedenog leCenja su unoSeni slede¢i podaci :
postignut  terapijski odgovor,ECOG skor, broj leukocita,apsolutni broj limfocita i
granulocita, broj eritrocita, hemoglobin, hematokrit, MCV, broj trombocita,SE,CRP, B2M,
LDH, urea, kreatinin, Klirens kreatinina, ukupni proteini,aloumini, EFSP, imunofiksacija
proteina u serumu i 24h urinu, serumska koncentracija imunoglobulina ( IgA,IgM i IgG),
serumska koncentracija slobodnih lakih lanaca ( SLL x, SLL A), odnos SLL « / SLL A ,
proteinurija u 24h urinu, glikemija naste i  postprandijalno, inzulinemija  naSte i
postprandijalno, D vitamin, telesna masa, telesna visina, obim vrata, obim struka, obim
kukova, BMI, FAT% i serumska koncentracija adiponektina.

Podaci koji su prikupljeni u ovom istrazivanju su analizirani putem nekoliko statistickih
postupaka. Opis uzorka i same distribucije koriS¢enih varijabli vrSeni su putem frekvencijske
statistike i analize deskriptivnih pokazatelja (aritmeticka sredina, standardna devijacija,
koeficijent zakoSenosti i spljoStenosti). U zavisnosti od toga da li se analizirane varijable
distribuiraju po normalnoj raspodeli, u nastavku analiza koje su podrazumevale testiranje razlika
u njihovom nivou pre i posle terapije, koriS¢eni su t-test za zavisne uzorke (za normalno
distribuirane varijable) ili Vilkoksonov test predznaka (za varijable koje odstupaju od normalne
raspodele). Sve analize korelacije sprovedene su takode u kontekstu raspodele varijabli — za

normalno distribuirane varijable koris¢en je Pirsonov koeficijent korelacije, dok je kao njegova
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zamena u slucaju varijabli koje se ne distribuiraju po normalnoj raspodeli koris¢en Spirmanov
koeficijent korelacije. U slu¢aju kategorijalnih vatijabli, kori$¢en je koeficijent kontingencije kao
verzija koeficijenta korelacije. Naposletku, doprinosi prediktorskih varijabli ispitivanim
kriterijumima analizirani su putem seta visestrukih, odnosno multiplih regresionih analiza.

Graficki prikazi i same statisti¢ke analize su sprovedene u SPSS programu, v.22.

V REZULTATI ISPITIVANJA

Prema zadatim kriterijumima, u istrazivanje su, u periodu od aprila 2017. do novembra
2021. godine, ukljuceni novodijagnostikovani ispitanici: 25 obolelih od folikularnog limfoma,
(FCL grupa), 25 obolelih od difuznog krupnoéelijskog B-limfoma (DLBCL grupa) i 35 obolelih
od multiplog mijeloma (MM grupa).

1.Deskriptivne karakteristike DLBCL grupe ispitanika

U DLBCL grupi je bilo vise muskaraca ( 60%) u odnosu na zene ( 40%).Prose¢na
starost ispitanika u ovoj grupi je 58.8+13.04 godina a stariji od 65 godina c¢ine 36%, odnosno
vise od 1/3 grupe. Polna i starosna struktura DLBCL grupe ispitanika je u skladu sa
epidemioloskim podacima objavljenim od strane New Global Cancer Data, GLOBOCAN 2020. ,
za region Srbije. [115,116]. U odnosu na klinicki stadijum, vecina ispitanikaDLBCL grupe je
bila u lll i IV klinickom stadijumu. Naime, 52% ispitanika je bilo u III klinickom stadijumu a
24% u IV klinickom stadijumu, stim da nisu potvrdene statisticki znacajne razlike u strukturi
ispitanika DLBCL grupe u odnosu na klini¢ki stadijum (¥=2.78, p =0.25). U odnosu na
skorove prognoznih modela karakteristi¢cnih za DLBCL grupu ispitanika:prema IPI i R-IPI
skoru nije detektovana statisticki znacCajna razlika u raspodeli rizika medu ispitanicima
(IPL:y=3.12, p =0.37; R-IPL:x=0.94, p =0.62) ali je detektovano statisticki znaCajno vise
ispitanika u srednjem riziku u poredenju sa ostalim kategorijama rizika , prema NCCN-IPI
skoru(y=15.7, p=0.00). Ispitanici DLBCL grupe su bili dominantno niskog, srednje niskog
rizika, dobre 1 intermedijarne prognoze.Shodno inicijalno kalkulisanoj prognozi, ¢ak 80%

ispitanika u DLBCL grupi je inicijalno postiglo kompletnu remisiju
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lako je u DLBCL grupi bilo vise muskaraca (60%) u odnosu n zene ( 40%)(grafikon
1), nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u polnoj raspodeli (y=1.00, p = 0.32). Prose¢na

starost ispitanika je bila 58,8 godina, u rasponu starosti 32-75 godina (Mediana=61 godina).

Grafikon 1.Grupa DLBCL-distribucija ispitanika u odnosu na polnu strukturu

DLBCL, POL

7 =40%

|

M =60%

Najveci procenat ispitanika je bio u starosnoj grupi izmedu 45-65 godina (48%), 36%
ispitanika je bilo starije od 65 godina, a najmanji procenat ispitanika je bio mladi od 44 godine
(16%) (grafikon 2). Nije bilo statisticki znacajne razlike u raspodeli prema starosti u ovoj grupi
ispitanika (x=3.12, p =0.21).

Grafikon 2. Grupa DLBCL-distribucija ispitanika u odnosu na starosnu strukturu
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Prema prikazu iz tabele 22, najvise je bilo ispitanika u Il klinickom stadijumu, 52%, stim
da nisu potvrdene statisti¢cki znacajne razlike u strukturi ispitanika DLBCL grupe u odnosu na
klinicki stadijum (¥=2.78, p =0.25).

Tabela22. Distribucija ispitanika po klini¢kim stadijumima u DLBCL grupi

Klinic¢ki stadijum DLBCL Broj ispitanika %

1B 5 20.0
IHE 1 4.0
A 2 8.0
1B 9 36.0
IHIE 2 8.0
IVA 1 4.0
VB 3 12.0
IVE 2 8.0

U odnosu na pridruzene Dbolesti, indeksirane skorom komorbiditetnog indeksa CCI, u
DLBCLgrupi, 20% ispitanika nije imalo nikakve pridruzene bolesti, a CCI>2 je zabelezeno
kod 36% ispitanika. Nije bilo statisticki znacajne razlike u strukuri DLBCL grupe ispitanika u
odnosu na pridruzene bolesti indeksirane skorom komorbiditetnog indeksa CCI(x=1.69, p
=0.43).

Grafikon 3. Struktura DLBCL grupe ispitanika u odnosuna CClI
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U odnosu na skorove prognoznih modela u DLBCL grupi je najviSe ispitanika bilo
niskog, srednje niskog rizika i dobre prognoze. Prognozni profil DLBCL grupe je prikazan na
grafikonima 4, 5. i 6. Dalja stratifikacija rizika u ispitivanoj grupi u odnosu na dobijene
skorove primenjenih prognoznih modela ( IP1,R-IPI i NCCN-IPI) je testirana primenom Hi-

kvadrat testa.

Grafikon 4. Prognozni profil DLBCL grupe ispitanika u odnosu na IPI.
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Nije detektovana statisticki znaCajna razlika u raspodeli rizika prema skoru IPI prognoznog

modela (x=3.12, p =0.37).
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Grafikon 5. Prognozni profil DLBCL grupe ispitanika u odnosu na R-IPI.
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Nije detektovana statisti¢ki znacajna razlika u raspodeli rizika prema skoru R-IPI prognoznog
modela (y=0.94, p =0.62).

Grafikon 6. Prognozni profil DLBCL grupe ispitanika u odnosu na NCCN-IPI
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Postoje statisticki znacajne razlike (y=15.7,p=0.00), u stratifikaciji rizika DLBCL grupe
ispitanika prema dobijenim skorovima NCCN-IPI prognoznog modela. Znacajno je vise
ispitanika bilo u srednjem riziku u poredenju sa ostalim kategorijama rizika.
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Nakon sprovedene indukcione hemioterapije u DLBCL grupi je prema prikazu grafikona
7, u 80% slucajeva postignuta kompletna remisija, parcijalna remisija u 8%, stabilna bolest
u 4% i do progresije bolesti pod terapijom je doslo u 8% slucajeva. Postoje statisticki znacajne
razlike u raspodeli ispitanika po grupama postignutog terapijskog odgovora. Znacajno vise
ispitanika je postoglo kompletnu remisiju u poredenju sa ostalim kategorijama terapijskog
odgovora(y=33.98, p =0.00).

Grafikon 7. Distribucija ispitanika prema postignutom terapijskom odgovoru u DLBCL grupi

ispitanika
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U tabeli 23, su prikazani deskriptivni pokazatelji (aritmeticka sredina M, standardna
devijacija SD i vrednosti zakoSenosti SK I spljostenosti Ku distribucije) za svaku od varijabli
koris¢enih u testiranju zadatih hipoteza u istrazivanju. Uvidom u vrednosti asimetrije -
zakoSenosti (skewness,eng) i spljostenosti (kurtosis,eng.) raspodele, zakljucuje se da se vecina

varijabli normalno distribuira u ispitivanom uzorku (-2<Sk, Ku <2), prema Kkriterijumima koje

predlazu Finney i DiStefano 2006.[117]. U DLBCL grupi ispitanika, varijable koje odstupaju od

normalne raspodele su ADN i HOMA-IRIpp.

Prema rezultatima sprovedenih analiza koji su navedeni u tabeli 23, prose¢na vrednost
HOMA-IRIn nije bila u kategoriji kriterijuma za insulinsku rezistenciju ( HOMA-IRIn <2.2).
Naime, u DLBCL grupi je pre terapije bila 1.49 sa interkvartalnim rasponom 0.30-3.40
imedijanom 1.3 uz malu vrednost SD 0.76. Posle terapije, prosecna vrednost HOMA-IRIn je bila
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1.54 sa interkvartalnim rasponom 0.50-4.20 i SD 0,92. Prose¢na vrednost HOMA-IRIpp u
DLBCL grupiispitanika je i pre i posle terapije zadovoljavala kriterijume insulinske
rezistencije ( HOMA-IRIp >2.2). Dobijena prose¢na vrednost HOMA IRI pp pre terapije je bila
6,74 sainterkvartalnimrasponom 0.78-13.70 i SD 3,93. Posleterapije, prose¢navrednost HOMA.-
IRIpp je bila 7.59 sainterkvartalnimrasponom 1.70-40.9 i SD 8,34. U daljim analizama, nije
detektovana statisti¢ki znacajna promena vrednosti HOMA-IRIn nakon primenjene terapije (
p=0.84) , kao ni statisticki znacajna promena HOMA-IRIpp posle terapije ( p=0.78). Prose¢na
vrednost serumskog adiponektina u DLBCL grupi ispitanika, prema prikazu iz tabele 23, je pre
terapije bila 9.36 pg/ml, sa interkvartalnim rasponom 2.79-21.8 pg/ml i SD 5.39ug/ml a posle
terapije je 7.91 pg/ml sa interkvartalnim rasponom 1.20-18.28 pg/ml i SD 5.01ug/ml. Prosek
ADN i pre i posle terapije odgovara slobodnom opsegu referentnih vrednosti, ali ako
analiziramo interkvartalni raspon konstatuju se i startno snizene vrednosti. Daljim analizama
nije ustanovljena statisticki znacCajna promena nivoa serumskog adiponektina u ovoj grupi
ispitanika nakon primljene terapije ( p=0.17).

Prose¢navrednosttelesne mase u DLBCL grupi je 79,44kg, ali uz SD 18,24, te interkvartalni
raspon 50-135kg pre terapije. Posle terapije, prosecnu vrednost telesne mase je 79,2kg uz SD
15.63 i interkvartalni raspon 52-110kg. Nakon primljene terapije nije detektovana statisticki
znacajna promena telesne mase ( p=0.92). Telesna visina je varijabla bez promena pre i posle
terapije. U DLBCL grupi ispitanika je prosecna vrednost telesne visine bila 177.4cm.
Prose¢navrednostobimastruka je bila 94.68 cm pre terapije sa interkvartalnim rasponom 79-
120cm, SD 10.53 i medijanom 95cm. Posleterapije je prosek obima struka bio 94,88cm sa
interkvartalnim rasponom 81-116¢cm, SD 9.87 cm.Promena obima struka nakon primenjene

terapije nije statisticki znacajna ( p=0.89).
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Tabela 23. Deskriptivni prikaz varijabli koris¢enih tokom istrazivanja u DLBCL grupi

ispitanika.
DLBCL
Pre terapije Posle terapije

M SD Sk Ku M SD Sk Ku p
HOMA- 1.49 0.76 0.91 0.67 1.54 0.92 1.46 2.01 0.84
IRIN
HOMA- 6.74 3.93 -0.05 -1.12 7.59 8.34 3.20 1221  0.78
IRIpp
Telesna 79.44 18.24 0.82 2.38 79.20 15.63 -0.28 -055 0.92
masa ( kg)
Visina(cm) 177.44 11.75 -0.32 -1.49 177.44 12.15 -0.35 -1.57 1.00
BMI 24.94 3.68 1.47 4.33 24.93 2.89 -0.11  -0.87 0.99
(kg/lcm?)
FAT% 28.14 4.31 1.69 4.87 27.7 3.13 0.37 0.86 0.00
Obim 94.68 10.53 0.39 -0.35 94.88 9.87 0.21 -0.91  0.89
struka (cm)
Obim 100.28 7.58 0.26 -0.04  100.92 7.10 0.33 0.14 0.57
kukova(cm)
ADN 9.36 5.39 4.99 24.99 7.91 5.01 0.81 -0.37  0.17
(Hg/ml)

U odnosu na index telesne mase (BMI) u DLBCL grupi ispitanika, kako je prikazano u
grafikonu 8, njih 60% je bilo normalno uhranjeno (BMI=18.5-24.9), ali u odnosu na udeo
masne mase je 52% ispitanika imalo FAT% >27, ( grafikon 9), $to odgovara kvalifikaciji
prekomerno uhranjenih/ gojaznih.

Postoje statisti¢ki znacajne razlike u strukturi grupe ispitanika u odnosu na BMI
(x=10.25, p =0.01). Znacajno veci broj ispitanika pripada kategoriji normalno uhranjenih u
poredenju sa ostalim kategorijama uhranjenosti koje su kvalifikovane vredno$¢u indeksa telesne
mase. S druge strane, detektovane razlike u raspodeli ispitanika prema udelu masne mase u
ukupnoj telesnoj masi, nisu statisticki znacajne, (y=0.17, p =0.87).

Proseéna vrednost BMI je prema prikazu iz tabele 23, pre terapije bila 24.94 kg/cm? sa

interkvartalnim rasponom 19.50-37.40kg/cm? i SD 3.68kg/cm? , a posle terapije proseéna
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vrednost BMI iznosi 24,93kg/cm? sa interkvartalnim rasponom 19.80-30.50kg/cm? i SD 2.89
kg/cm?. Prosek BMI u DLBCL grupi ispitanioka je i pre i posle terapije po svojim
kvalifikacijama na samom prelazu normalno ( BMI 18.5-24.9 kg/m?) i prekomerno
(BMI1>=25-29.9 kg/m?) uhranjenih. Nije detektovana statisticki znaCajna razlika u srednjoj
vrednosti BMI pre i nakon primene terapije (p=0.99). - Srednja vrednost FAT % u ovoj grupi
ispitanika pre terapije je 28,14 sa interkvartalnim rasponom 23.10-43.10, i SD 4.31. Posle
terapije, srednja vrednost FAT% je 27,71 s interkvartalnim rasponom 22.1-42.9 i SD
3.1.Detektovano je statisticki znacajno smanjenje FAT% nakon primenjene terapije u ovoj

grupi ispitanika ( p=0.00).

Grafikon 8. Struktura DLBCL grupe ispitanika u odnosuna BMI
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Grafikon 9. Struktura DLBCL grupe ispitanika u odnosu na FAT%.
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2.Deskriptivne karakteristike FCL grupe ispitanika

U FCL grupi ispitanika je prema prikazu sa grafikona 10, bilo vise zena 56% (14
ispitanika) u odnosu na muskarce 44% (11 ispitanika), bez detektovane statisticki znacajne
razlike po polu, (x=0.34, p =.55). Ispitanici su bili prose¢ne starosti 55,12 godina u rasponu 27-
74 godine ( Mdn= 57). Polna struktura ispitivanih grupa nije u skladu sa aktuelnim
epidemioloskim  podacima kojima raspolaze Internacionalni limfomski epidemioloski
konzorcijum (International Lymphoma Epidemiology Consortium , Interlymph), kao ni americki
SEER program (US Surveillance, Epidemiology and End Results,SEER)[115,118]. Na ovakvu
polnu strukturu ispitanika je svakako uticala selekcija uzorka u odnosu na zadate ukljuCujuce i
iskljucujuce kriterijume.

Najveéi broj ispitanika, njih 60%, je bilo u starosnom intervalu 45-65 godina (grafikon
11). Postoje statisticki znacajne razlike u starosnoj distribuciji, s obzirom na to da je najvise

ispitanika u srednjoj uzrasnoj kategoriji,45-65 godina (x=6.50, p<0.05).

Grafikon 10. Polna struktura ispianika u FCL grupi
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Grafikon 11. Distribucija ispitanika FCL grupe po starosnim intervalima
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Prema prikazu podataka iz tabele 24, u IV klinickom stadijumu je bilo 52% ispitanika, u CS III je
bilo 36% a u CSII Bulky je bilo 12% ispitanika.
Daljim analizama, nisu detektovane statisticki znacajne razlike u strukturi FCL grupe ispitanika u

odnosu na klini¢ki stadijum, (x=4.77, p =0.10).

Tabela24. Distribucija ispitanika po klini¢kim stadijumima u FCL grupi

Klini¢ki stadijum FCL Broj ispitanika %

1Bulky 3 12

A 2 8.0
1B 5 20.0
IHIE 2 8.0
IVA 6 24.0
VB 6 24.0
IVBS 1 4.0

U odnosu na pridruZene bolesti, indeksirane skorom komorbiditetnog indeksa CCI, u FCL grupi,
24% ispitanika nije imalo nikakve pridruzene bolesti, a CCI>2 je bio u slu¢aju 36% ispitanika.
Podaci su prikazani na grafikonu 12. Nema verifikovane statisticki znacajne razlike u strukturi

grupe ispitanika u odnosu na udruzene bolesti kvalifikovane prema CCI (y=5.03, p =0.08).
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Grafikon 12. Struktura FCL grupe ispitanika u odnosuna CCI.
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U odnosu na skorove prognoznih modela, u FCL grupi je najvise ispitanika bilo srednjeg,
srednje-visokog rizika. Prema FLIPI-1 skoru, 60% ispitanika je bilo u visokom riziku. Struktura
rizika u FCL grupi ispitanika prema FLIPI 1 modelu je prikazana na grafikonu 13. Prema
FLIPI-2 skoru 52% ispitanika je bilo u srednjem a 44% u visokom riziku ( podaci prikazani u
grafikonu 14). U odnosu na PRIMA- PIl, a prema grafikonu 15., 44% ispitanika je bilo u

srednjem a 28% u visokom riziku.

Grafikon 13. Struktura rizika FCL grupe ispitanika u odnosu na FLIPI-1
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Nije detektovana statisticki znacajna razlika u distribuciji rizika prema kalkulisanom skoru

FLIPII prognoznog modela, (y=1.00, p =0.61).
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Grafikon 14. Struktura rizika FCL grupe ispitanika u odnosu na FLIPI -2.
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Nema statisticki znacajne razlike u distribuciji rizika ni prema skorovima FLIPI12 prognoznog
modela, (y=2.37, p =0.09).

Grafikon 15. Struktura rizika FCL grupe ispitanika u odnosu na PRIMA- PI.
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Nije detektovana statisticki znacajna razlika u distribuciji rizika ispitivane grupe ni prema

skorovima PRIMA-PI prognoznog modela, (xy=2.46, p =0.07).
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Nakon sprovedene indukcione hemioterapije u FCL grupi ispitanika je prema podacima
prikazanim u grafikonu 16, u 36% slu€ajeva postignuta kompletna remisija, parcijalni odgovor u
64% sluCajeva. Prema ostvarenom terapijskom odgovoru kvalifikacije za stabilnu bolest i
progresiju bolesti pod terapijom nije bilo. Statisticki znacajno vise ispitanika FCL grupe je
postiglo parcijalni terapijski odgovor, (y=7.84, p =0.01).

Grafikon 16. Prikaz postignutih odgovora na terapiju u FCL grupi ispitanika
FCL, TERAPIJSKI ODGOVOR
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Tabela 25. Deskriptivni prikaz varijabli koriS¢éenth tokom  istrazivanja u FCL grupi

ispitanika

FCL

Pre terapije Posle terapije

M SD Sk Ku M SD Sk Ku p
HOMA- 1.61 0.76 079 -0.08 1.88 124 151 2.99 0.23
IRIn
HOMA- 7.27 536 158 161 7.38 6.68 151 148 0.95
IRIpp
Telesna 76.04 1635 060 061 77.92 1588 044 0.26 0.00
masa
(kg)
Visina 17352 10.18 0.20 -1.38 17352 10.18 0.20 -1.38 1.00
(cm)
BMI 25.18 511 271 10.84 26.19 497 228 8.75 0.00
(kg/m?)
FAT% 2886 818 100 150 2880 851 0.98 0.92 0.88
Obim 90.28 953 000 136 91.72 949 -0.29 143 0.00
struka
(cm)
Obim 10032 835 -0.36 120 10140 823 -1.26 -0.30 0.02
kukova
(cm)
ADN 739 322 032 -078 965 6.55 217 6.27 0.00
(Hg/ml)

Prema rezultatima sprovedenih analiza koji su navedeni u tabeli 25, prosecna vrednost

HOMA-IRIn ni pre ni posle terapije, nije bila u kategoriji kriterijuma za insulinsku
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rezistenciju ( HOMA-IRIn < 2.2). Prose¢na vrednost HOMA-IRIn je pre terapije bila 1.61 uz
SD 0,76, a posle terapije je bila 1.88 uz SD 1.88. U daljim analizama, nije detektovana
statistiCki znacajna razlika vrednosti HOMA-IRIn pre i nakon primenjene terapije (p= 0.23).
Prose¢na vrednost HOMA-IRIpp je i pre i posle terapije zadovoljavala kriterijum insulinske
rezistencije ( HOMA-IRIpp>2.2). Naime, prosck HOMA-IRIpp je pre terapije 7.27 sa
interkvartalnim rasponom 1.70-21.12 (Mdn=5.62 )i SD 5.36, a posle terapije je 7.37 sa
interkvartalnim rasponom 0.96-26.44 (Mdn=4.0 ) i SD 6.68. Nije detektovana statisti¢ki
znacajna razlika vrednosti HOMA-IRIpp pre i nakon primenjene terapije (p=0.95).

Prosecna vrednost serumskog adiponektina u FCL grupi ispitanika pre terapije je 7.39
pg/ml, sa interkvartalnim rasponom 2.16-14.2 pg/ml (Mdn=6.68 pg/ml) i SD 3.22, a posle
terapije je 9.65 pg/ml sa interkvartalnim rasponom 2.34-33.18 pg/ml (Mdn= 8.44 pg/ml ) i SD
6.55. U ovoj grupi ispitanika je nakon primenjene terapije doslo do statisticki znacajnog
porasta vrednosti serumskog ADN. ( p=0.00)

Prema podacima navedenim u tabeli 25, prosek telesne mase je 76,04kg pre terapije sa
interkvartalnim rasponom 51-120kg (Mdn = 75kg ) i SD 16.35, a posle terapije je prosecna
vrednost telesne mase bila 77,92kg sa interkvartalnim rasponom 53-119kg(Mdn= 77kg ) i SD
15.88. Prosecna vrednost telesne visine je 173.52cm sa interkvartalnim rasponom 158-190cm.
Prosek obima struka je pre terapije bio 90,28cm sa interkvartalnim rasponom 68-115cm
(Mdn=90 )1 SD 9.53. Posle terapije je prosecna vrednost obima struka u ovoj grupi ispitanika
bila 91.72cm sa interkvartalnim rasponom 68-115cm (Mdn=92cm ) uz SD 9.49cm. Prosek obima
kukova je pre terapije bio 100.32cm sa interkvartalnim rasponom 80-120cm (Mdn=102cm ) i SD
8.35cm. Posle terapije je prosecna vrednost obima kukova bila 101.4cm sa interkvartalnim
rasponom 80-120cm (Mdn= 102.00cm) i SD8.23cm.

Prema podacima navedenim u tabeli 25, u FCL grupi ispitanika, nakon primenjene
terapije, detektovano je statisticki znacajno povecéanje telesne mase (p=0.00), kao i indeksa

telesne mase BMI (p=0.00) , povecanje obima struka ( p=0.00) i kukova ( p=0.02).
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Grafikon17. Struktura FCL grupe ispitanika premandeksutelesne mase-BMI
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U FCL grupi, 56% ispitanika je bilo normalno uhranjeno, (BMI 18.5-24.9 kg/m2), kao
Sto je prikazano na grafikonu 17, a prema udelu masne mase u ukupnoj telesnoj masi 52%
ispitanika je imalo povisen udeo masne mase, FAT%>27 (grafikon 18). Statisti¢ki znacajno
ve¢i broj ispitanika je prema kvalifikacijama indeksa telesne mase, normalno uhranjen
(x=9.98, p=0.01).Medutim, nemastatisticki znacajnih razlika u strukturi ispitivane grupe u

odnosu na udeo masne mase, (x=0.21, p =0.80).

Grafikon 18. Struktura FCLgrupe ispitanika prema udelu masne mase u ukupnoj telesnoj masi
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Uvidom u podatke navedene u tabeli 25, proseéna vrednost BMI u ovoj grupi
ispitanika je i pre i posle terapije odgovarala kategoriji prekomerno uhranjenih (BMI 25-29.9

kg/m?). Prosek BMI pre terapije je bio 25,18kg/m? uz interkvartalni raspon 17.70-45.70kg/m?
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(Mdn=24.70kg/m?) i SD 5.11kg/m?a posle terapije 26,19kg/m? uz interkvartalni raspon19.50-
45.30kg/m? (Mdn=26.0m?) i SD 4,97kg/m?. Detektovan je i statisticki znadajan porast BMI
nakon primenjene terapije u ovoj grupi ispitanika ( p=0.00 ).

Srednja vrednost FAT%, pre terapije je bila 28,86 sa interkvartalnim rasponom 17.3-53.0
(Mdn= 26 ) i SD 8.18, a posle terapije u ovoj grupi ispitanika je bila 28,80, uz interkvartalni
raspon 17.3-53.0 (Mdn=24.9 )i SD 8.51. Nije bilo statisticki znaajne promene u vrednosti
FAT%, nakon primenjene terapije ( p=0.88)

3.Deskriptivne karakteristike MM grupe ispitanika

U MM grupi je bilo vise Zzena 60% u odnosu na muskarce 40% (grafikon 19), ali ove
razlike u polnoj strukturi ispitanika nisu statisticki znacajne, (y=1.00, p = 0.32). Prosec¢na starost
ispitanika je bila 63,85 godina, a interkvartalni raspon 44-79 godina i medijana 63.85 godina.
Kao sto je prikazano u grafikonu 19,51% ispitanika ove grupe je bilo starosti 45-65 godina.
Postoje statisti¢ki znacajne razlike u raspodeli ispitanika po  starosnim  kategorijama
(x=13420, p = 0.00). Znacajno manje ispitanika je bilo u prvoj starosnoj kategoriji, 19-44 godine,
3%. Polna struktura grupe nije u skladu sa podacima dostupnim iz literature na osnovu

epidamioloskog pracenja za evropsku regiju. [119,120].

Grafikon 19. Polna struktura ispitanika u MM grupi
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Grafikon 20. Distribucija ispitanika po starosnim intervalima u MM grupi
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Prema prikazu iz tabele 26. u MM grupi je 60% ispitanika bilo u III klini¢kom stadijumu. Ne
postoje statisticki znacajne razlike u strukturi grupe u odnosu na klini¢ki stadijum (y=1.40, p =
0.24).

Tabela26. Distribucija ispitanika po klinickim stadijumima u MM grupi

Klini¢ki stadijum MM Broj ispitanika %

1B 14 40.0
A 8 22.9
1B 13 37.1

U odnosu na pridruzene bolesti, indeksirane skorom komorbiditetnog indeksa CCI, u MM
grupi, 24% ispitanika nije imalo nikakve pridruzene bolesti, a kod 36% ispitanika je CCI >2.
Nije verifikovana statisticki znacajna razlika u strukturi MM grupe ispitanika prema vrednosti
komorbiditetnog indeksa CCI (y=1.24, p =0.54).

67



Grafikon 21. Struktura MM grupe u odnosu na Charlson comorbidity index- CCI
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Grafikon 22.Struktura rizika u MM grupi ispitanika prema skoru 1SS modela.
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Prema ostvarenom skoru ISS prognoznog modela, najvise ispitanika MM grupe je bilo u
visokom riziku, njih 53.30%, a 42.85% je bilo u srednjem riziku (grafikon 22). Postoje
statisticki znacajne razlike u distribuciji rizika unutar MM grupe ispitanika prema skorovima
ISS prognoznog modela (y=24.7, p = 0.00). Znac¢ajno manje ispitanika je bilo u niskom riziku u

poredenju sa ostalim kategorijama rizika.

Nakon sprovedene indukcione hemioterapije u MM grupi je prema grafikonu 23, u 6% slucajeva
postignuta kompletna remisija (CR), veoma dobar parcijalni odgovor (VGPR) u 40%,
parcijalna remisija (PR) u 40% i stabilna bolest (SD) u 14% slucajeva.
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Grafikon 23. Prikaz postignutih odgovora na primenjenu terapiju u MM grupi ispitanika

16

MM

14

12
10

M VGPR 40%

®SD 14%

M PR 40%

HCR 6%

O N & OO

VGPR 40%

SD 14%

PR 40%

CR 6%

Tabela27. Deskriptivni prikaz varijabli kori§¢enih tokom istrazivanja MM grupi ispitanika.

MM

Pre terapije

M SD
HOMA- 1.82 0.79
IRIN
HOMA.- 6.52 4.36
IRIpp
Telesna 75.28 11.80
masa (kg)
Visina(cm) 172.05 10.82
BMI 25.35 2.69
(kg/m?)
FAT% 29.70 8.14
Obim 92.40 7.52
struka (cm)
Obim 100.34 8.29
kukova(cm)
ADN 6.41 3.38
(Hg/ml)

Sk
0.70

1.23

-0.13

0.20
-0.02

0.25
0.52

0.13

1.60

Ku
0.35

2.32

-1.08

-0.06
-0.72

-0.51
-0.68

-0.54

4.17

Posle terapije

M SD Sk Ku
-0.32

1.80 0.72 0.61

6.85 5.23 2.23 7.30

76.37 1190 -0.10
172.14  10.82 0.18
25.63 2.85 0.28
30.28 7.86 0.19
93.14 8.21 0.58
101.00 8.65 0.32
7.16 3.33 1.07

-1.29

-0.07
-0.64

0.01
-0.76

-0.76

0.73

0.79

0.86

0.23

1.00
0.59

0.39
0.34

0.40

0.00
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U MM grupi ispitanika se, prema podacima navedenim u tabeli 27, mozereci da varijable
ADN i HOMA-IRI pp odstupaju od normalne distribucije. Prema rezultatima sprovedenih
analiza, prose¢na vrednost HOMA-IRIn ni pre ni posle primenjene terapije nije bila u
kategoriji kriterijuma za insulinsku rezistenciju ( HOMA-IRIn < 2.2). HOMA-IRIn je pre
terapije bila 1.81 sa interkvartalnim rasponom 0.67-4.12, ( Mdn=1.70) i SD 0.79 , dok je
prosecna vrednost posle terapije 1.80 sa interkvartalnim rasponom 0.55-3.33, ( Mdn=1.67) i SD
0.72 . Prose¢na vrednost HOMA-IRIpp je i pre i posle primenjene terapije ispunjavala

kriterijume za insulinsku rezistenciju ( HOMA-IRIpp >2.2). Proseéna vrednost HOMA-IRIpp

je pre terapije bila 6.52 sa interkvartalnim rasponom 1.07-21.25,( Mdn=5.41) i SD 4.36. Posle
terapije je prosecna vrednost HOMA-IRIpp bila 6.85 sa interkvartalnim rasponom 1.22-28.22,
(Mdn=5.86) iSD 5.23.

Prosecna vrednost serumskog adiponektina u MM grupi ispitanika pre terapije je 6.41
pg/ml, sa interkvartalnim rasponom 1.94-18.86 pg/ml, (Mdn=5.46ug/ml) i SD 3.38 pg/ml, a
posle terapije je 7.16 pg/ml sa interkvartalnim rasponom 2.72-16.31 pg/ml, ( Mdn= 6.21pg/ml) i
SD 3.33ug/ml.Nakon primenjene terapije u ovoj grupi ispitanika se detektuje statisti¢ki
znacajan porast serumskog nivoa ADN (p=0.00).

Prose¢na vrednost telesne mase u ovoj grupi ispitanika je bila 75,28kg pre terapije uz
interkvartalni raspon 51-95kg, SD 11.8 i medijanu 78kg i posleterapije 76.37kg uz
interkvartalni raspon 54-95kg, (Mdn=77kg) i SD 11.90kg . Nije bilo statisti¢ki znacajne
promene telesne mase nakon primenjene terapije ( p=0.23) . Telesna visina je nepromenjiva
varijabla u zadatom periodu pracenja. Prosek telesne visine je 172.05cm sa interkvartalnim
rasponom 149-195cm,(Mdn 169cm) i sa SD 10.82cm. U MM grupi ispitanika je prosek obima
struka pre terapije bio 92.4cm sa interkvartalnim rasponom 80-108cm, ( Mdn=90cm) i SD
7.52, a posle terapije 93,14cm sa interkvartalnim rasponom 82-110cm, ( Mdn=90cm) SD 8.51cm.
Prosek obima kukova je pre terapije bio 100.34cm sa interkvartalnim rasponom 85-116c¢cm, (
Mdn= 99cm) SD 8.29 , a posle terapije 10lcm sa interkvartalnim rasponom 88-118cm,
(Mdn=100cm) SD 8.65cm.

Nije bilo statisticki znacajne promene obima struka (p=0.34) ni kukova ( p=0.40)

nakon primenjene terapije u ovoj grupi ispitanika.
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Prema prikazu podataka u grafikonima 23 i 24, 48.6% ispitanika je bilo prekomerno
uhranjeno (BMI=25-29.9 kg/m?), a 62,9% ispitanika ima poveéan udeo masne mase u ukupnoj
telesnoj masi.Postoje statistiCki znaCajne razlike u raspodeli ispitanika po kategorijama
uhranjenosti (xy=10.87, p = 0.00). Znacajno manji broj ispitanika je bio u grupi gojaznih u
poredenju sa normalno i prekomerno uhranjenim.U odnosu na udeo masne mase, ne postoje
statisti¢ki znacajne razlike u strukturi MM grupe ispitanika, (y=2.31, p =0.13).

Prosek vrednosti BMI i pre i posle terapije, u MM grupi ispitanika se kvalifikuje u
kategoriji prekomerno uhranjeni (BM1=25-29.9kg/m?). Prose¢na vrednost BMI je pre terapije
bila 25,35 kg/m? sa interkvartalnim rasponom 20.40-30.50 kg/m?, ( Mdn= 25.70 kg/m?) i SD
2.69 kg/m?. Prosek BMI posle terapije je bio 25,63kg/m?uz interkvartalni raspon 21.0-31.50
kg/m?, (Mdn=25.20 kg/m?) i SD2.85 kg/m?. Promena vrednosti BMI nakon primenjene terapije
nije bila statisticki znacajna ( p=0.39).

Prose¢na vrednost FAT% pre terapije je bila je 29,7, sa interkvartalnim rasponom 16.50-
46.30, (Mdn=29.30) i SD 8.14. Posle terapije je srednja vrednost FAT% bila 30,28 , uz interkvartalni
raspon 16.30-48.0 , (Mdn=29.70) i SD 7.86 . Promena vrednosti FAT% nakon primenjene terapije

nije bila statisticki znacajna ( p=0.59).

Grafikon24.Struktura MM grupe ispitanika prema indeksu telesne mase- BMI.
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Grafikon 25.Struktura MM grupe prema udelu masne mase u ukupnoj telesnoj masi- FAT%
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4. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i
posle indukcione hemioterapije kod bolesnika sa B-¢elijskim nehockinskim

limfomima

Za poredenje sSmanjenja i povecanja varijabli insulinske rezistencije i serumskog
adiponektina pri postavljenoj dijagnozi i nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod
bolesnika sa B-celijskim nehoc¢kinskim limfomima koris¢eni su t-test za zavisne uzorke i
Wilcocksonov test predznaka.

Tabela28. Prikaz promene vrednosti HOMA-IRIn, HOMA IRIpp i serumskog adiponektina

nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa B-¢elijskim nehockinskim

limfomima.

DLBCL

t/Z df p

HOMA-IRIn -0.24 24 0.84
HOMA-IRIpp -0.28 - 0.78
ADN -1.36 - 0.17

FCL
HOMA-IRIN -1.20 - 0.23
HOMA-IRIpp -0.07 0.24 0.95
ADN -2.63 - 0.00
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U DLBCL grupi ispitanika (tabela 28) nije detektovano statisticki znac¢ajno smanjenje vrednosti
insulinske rezistencije, kao ni povecanje nivoa serumskog adiponektina nakon sprovedene
indukcione hemioterapije u odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze. U
FCL grupi ispitanika (tabela 28) se dobijaju isti rezultati za vrednosti insulinske rezistencije, sa
tom razlikom da je serumski adiponektin znacajno viseg nivoa nakon sprovedene indukcione
hemioterapije (Z =-2.63, p <0.001) u odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja
dijagnoze (grafikon26).

Grafikon 26. ADN pre i posle terapije kod FCL grupe ispitanika.

FCL GRUPA
35

30
5

20

15

10

Pregledom rezultata analize promene vrednosti insulinske rezistencije i  serumskog
adiponektina nakon sprovedene hemioterapije u DLBCL i FCL grupi ispitanika, konstatuje se
da je prva hipoteza delimi¢no potvrdena. Naime, u FCL grupi ispitanika, je serumski
adiponektin znacajno viSeg nivoa nakon sprovedene indukcione hemioterapije (Z = -2.63, p

<0.001) u odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze.
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4.1. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika DLBCL u odnosu nha

udeo masne mase- FAT %

Imaju¢i u vidu deskriptivne karakteristike DLBCL grupe u kojoj je 60% ispitanika
normalnog indeksa telesne mase, ali je cak 52% sa poviSenim udelom masne
mase(FAT%>27), u istrazivanju su radene i analize promene vrednosti inzulinske rezistencije i
serumskog adiponektina u podgrupama sa normalnim i povisenim udelom masne mase u

ukupnoj telesnoj masi.

Tabela 29.Prikaz promene vrednosti HOMA-IRIn , HOMA IRIpp i serumskog adiponektina

nakon sprovedene indukcione hemioterapije u DLBCL grupi ispitanika saFAT%<27.

FAT%=<27 4 p

HOMA-IRI n -2.23 0.02
HOMA-IRI pp -0.94 0.35
ADN -0.63 0.53

Prema podacima navedenim u tabeli 29, postoji statisticki znacajno smanjenje HOMA-IRIn
nakon terapije kod ispitanika sa normalnim udelom masne mase u ukupnoj telesnoj masi (Z= -
2,23; p=0,02).

Tabela30. Prikaz promene vrednosti HOMA-IRIn, HOMA IRIpp i serumskog adiponektina

nakon sprovedene indukcione hemioterapije u DLBCL grupi ispitanika sa FAT%>27.

FAT%>27 Z P

HOMA-IRIn -1.26 0.21
HOMA-IRIpp -0.52 0.60
ADN -1.22 0.22

Nema statisticki znacajnih razlika u nivoima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i
nakon terapije kod gojaznih (tabela 30).
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4.2. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika DLBCL po grupama kalkulisanog rizika IPI

prognoznog modela.

U odnosu na skorove vazec¢ih prognoznih modela IPI, R-IP1 i NCCN-IPI, DLBCL ispitanici
su stratifikovani u grupe rizika. Dopunski su uradene i analize promene insulinske rezistencije i
serumskog adiponektina pre i posle terapije prema ovim grupama rizika. U odnosu na IPI
prognozni model, 44% DLBCL ispitanika su u niskom riziku. Za potrebe daljih korelacija
grupa srednje niskog i srednje visokog rizika, su spojene u jednu grupu srednjeg rizika
(40%).

Tabela 31. Analize promene HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN posle terapije u grupi DLBCL
ispitanika  prema kalkulisanom riziku IPI skora.

NIZAK RIZIK Z P

HOMA-IRIn -1.00 0.32
HOMA-IRIpp -0.85 0.40
ADN -1.07 0.29
SREDNJI RIZIK ya P

HOMA-IRIn -0.54 0.59
HOMA-IRIpp -1.07 0.29
ADN -1.09 0.28
VISOK RIZIK ya P

HOMA-IRIn -0.37 0.71
HOMA-IRIpp -0.37 0.71
ADN -0.37 0.71

Prema podacima navedenim u tabeli 31, nema statisti¢ki znacajne razlike pre i posle terapije u
vrednostima insulinske rezistencije i ADN ni kod jedne grupe ispitanika u odnosu na IPI
skor kod ispitanika sa DLBCL.
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4.3. Razlike u vrednostima insulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika DLBCL po grupama kalkulisanog rizika R-

IPI prognoznog modela.

Prema R-IPI1 stratifikaciji DLBCL grupe, 32% ispitanika je bilo visokog rizika, loSe prognoze.
U daljim analizama su prema podacima navedenim u tabeli 32. detektovane promene u nivou

serumskog adiponektina nakon terapije samo kod ispitanika visokog rizika.

Tabela 32. Analize promene ADN i HOMA IRI pre i posle terapije u grupi DLBCL prema

kalkulisanom riziku R-IPI skora

NIZAK RIZIK Z P
HOMA-IRIN -1.27 0.20
HOMA-IRIpp -0.59 0.55
ADN -0.73 0.46
SREDNJI RIZIK Z P

HOMA-IRIN -1.10 0.27
HOMA-IRIpp -1.10 0.27
ADN 0.00 1.00
VISOK RIZIK Z P

HOMAr 0.00 1.00
HOMApp -0.73 0.47
ADN -1.82 0.06*

Postoje  razlike, ali na granici statistiCke znacajnosti ( p=0.06), samo u sluéaju
adiponektina i to u smeru da se kod ispitanika sa visokim rizikom prema R-IPI skoru,

vrednost adiponektina skoro zna¢ajno povecava nakon terapije (Z=-1,82, p=0,06).
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4.4. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika DLBCL po grupama kalkulisanog rizika

NCCN-IPI prognoznog modela.

U odnosu na NCCN-IPI stratifikaciju DLBCL grupe, 56% ispitanika je u grupi srednje niskog
a 28% srednje visokog rizika. Ove grupe su u daljim analizama spojene u grupu srednjeg
rizika, kojoj pripada ¢ak 84% ispitanika i u kojoj je, prema podacima navedenim u tabeli 33,

verifikovana promena serumskog adiponektina nakon terapije.

Tabela 33.Analize promene ADN i HOMA-Irm i HOMA-IRIpp, posle terapije u grupi DLBCL
prema kalkulisanom riziku NCCN-IPI prognoznog modela.

NIZAK RIZIK Z P
HOMA-IRIN -1.00 0.32
HOMA-IRIp -0.78 0.4
ADN -0.36 0.72
SREDNJI RIZIK y P
HOMA-IRIN -0.17 0.87
HOMA-IRIp -0.17 0.87
ADN -2.37 0.02
VISOK RIZIK Z P
HOMA-IRIN -0.45 0.66
HOMA-IRIpp -1.34 0.18
ADN -1.34 0.18

Postoji  statisticki  znaCajna  razlika kod ispitanika srednjeg  rizika prema NCCN-IPI
prognoznom modelu, i to u slu¢aju ADN. Serumski nivo ADN se statisticki znacajno

povecéavanakonterapijekodovegrupe ispitanika, ( Z = -2,37; p<0,05).
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4.5. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle

indukcione hemioterapije kod bolesnika sa FCL u odnosu na udeo masne mase

Prema podacima  deskriptivne analize FCL grupe iako je 56% ispitanika
"kvalifikovano" kao normalno uhranjeno, povisen udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi
je imalo 52% ispitanika. I u ovoj grupi ispitanika su radene dodatne analize promene vrednosti
insulinske rezistencije i serumskog nivoa adiponektina pre i posle terapije, u dve podrupe, u

odnosu na udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi.

Tabela 34. Prikaz promene vrednosti HOMA-IRIn , HOMA IRIpp i serumskog adiponektina

nakon sprovedene indukcione hemioterapije u FCL grupi ispitanika sa FAT%<27.

FAT%<27

t/z df p
HOMA-IRI n 0.36 - 0.72
HOMA-IRI pp 2.45 13 0.03
ADN -1.60 - 0.13

Prema podacima navedenim u tabeli 34, postoji statisticki znacajan pad HOMA-IRIpp u FCL
grupi ispitanika sa FAT% < 27 nakon terapije (t=2.45; p<0.05). U FCL grupi ispitanika koji
imaju FAT%> 27 postoji statisticki znacajan pad HOMA-IRIpp (t=2.09; p=0.05) i znacajno
poveéanje ADN nakon terapije ( Z=-2.68;p<0,05), sa prikazom u tabeli 35.

Tabela 35. Prikaz promene vrednosti inzulinske rezistencije HOMA-IRIn , HOMA IRIpp i
serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije u FCL grupi ispitanika
saFAT%>27.

FAT%>27

t/z df P
HOMA-IRI n -1.75 - 0.11
HOMA-IRI pp 2.09 10 0.05
ADN -2.68 - 0.02
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4.6. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika sa FCL po grupama kalkulisanog rizika FLIPI -

1 prognoznog modela.

Ispitanici FCL grupe su prema skoru FLIPI- 1 prognoznog modela stratifikovani u
podgrupe niskog, intermedijarnog i visokog rizika, unutar kojih su dodatno radene promene
analize varijabli zadatih prvom hipotezom.

Tabela 36. Analize promene HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN posle terapije u grupi FCL
prema kalkulisanom riziku FLIPI-1 prognoznog modela.

FLIPI 1 t/z df p

Grupa rizika NIZAK

HOMA-IRI n -1.48 - 0.24

HOMA-IRI pp -0.92 3 0.43
ADN -0.88 - 0.44

FLIPI 1 t/z df p

Grupa rizika INTERMEDIJARAN

HOMA-IRI n 0.30 - 0.98

HOMA-IRI pp 031 5 0.77
ADN -1.01 - 0.36

FLIPI 1 t/z df p

Grupa rizika VISOK

HOMA-IRI n -0.33 - 0.78

HOMA-IRI pp 0.16 14 0.88

ADN -2.15 - 0.05

Prema podacima navedenim u tabeli 36, u FCL grupi visokog rizika prema skoru FLIPI
-1 prognoznog modela, dobija se statisticki znacajno povecanje serumskog nivoa ADN nakon

sprovedene terapije, ( Z=-2,15, p=0,05).
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4.7. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika sa FCL po grupama kalkulisanog rizika FLIPI-2

prognoznog modela.

Testiranje nije sprovedeno u grupi niskog rizika FLIPI-2 modela, jer je u toj grupi bio
samo jedan ispitanik. U intermedijarnom riziku je bilo 52%, dok u visokom riziku je bilo
44% ispitanika FCL grupe.

Tabela 37. Analize promene HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i posle indukcione

hemioterapije u FCL grupi isptanika prema kalkulisanom riziku FLIPI-2 prognoznog modela.

FLIPI 2 t/z df p
Grupa rizika Nizak

HOMA-IRIN - - -
HOMA-IRIpp - - -
ADN - - -
Grupa rizika Intermedijarni

HOMA-IRIN -1.60 - 0.14
HOMA-IRIpp -0.22 12 0.83
ADN -2.33 - 0.04
Grupa rizika Visok

HOMA-IRIN 0.31 - 0.76
HOMA-IRIp 0.05 10 0.97
ADN -1.92 - 0.08

Prema podacima navedenim u tabeli 37, u grupi FLIPI- 2 intermedijarnog rizika se

dobija statisticki znacajno povecanje serumskog nivoa ADN nakon sprovedene terapije ( Z=-2,33;
p<0,05).
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4.8. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika sa FCL po grupama kalkulisanog rizika

PRIMA-PI prognoznog modela.

Tabela 38. Analize promene HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN posle indukcione

hemioterapije u FCL grupi ispitanika prema kalkulisanom riziku PRIMA- Pl prognoznog

modela.
PRIMA PI

t/z df p
Grupa rizika Nizak
HOMA-IRIn -0.77 - 0.48
HOMA-IRIpp 0.05 6 0.96
ADN -0.79 - 0.46
Grupa rizika Intermedijaran
HOMA-IRIn -0.20 - 0.85
HOMA-IRIpp 0.27 10 0.80
ADN -2.40 - 0.04
Grupa rizika Visok
HOMA-IRIn -0.84 - 0.44
HOMA-IRIpp -0.23 6 0.83
ADN -1.64 - 0.15

U grupi intermedijarnog rizika prema skoru PRIMA- PI modela se dobija statisti¢ki znac¢ajno

povecanje serumskog nivoa ADN nakon sprovedene terapije, ( Z=-2,40; p<0,05).
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5. Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle

indukcione hemioterapije kod bolesnika sa multiplim mijelomom

Tabela 39. Prikaz promene vrednosti inzulinske rezistencije HOMA-IRIn, HOMA IRIpp i

serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa multiplim

mijelomom.
MM
t/Z df p
HOMA-IRIN 0.27 34 0.79
HOMA-IRIpp -0.17 - 0.86
ADN -2.93 - 0.00

U MM grupi ispitanika (tabela 39) ne postoji statisticki znacajno Smanjenje vrednosti,
HOMA-IRIn i HOMA-IRIpp, nakon sprovedenog lecenja. Serumski nivo adiponektina je i kod
ove grupe znacajno viseg nivoa nakon sprovedene indukcione hemioterapije (Z =-2.93, p

<0.001) uodnosu n avrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze (grafikon 27).

Grafikon 27. ADN pre i posle terapije kod MM grupe ispitanika
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Pregledom rezultata analize promene vrednosti inzulinske rezistencije i serumskog
adiponektina nakon sprovedene hemioterapije u MM grupi ispitanika, konstatuje se da je
druga hipoteza delimi¢no potvrdena. Naime, dokazano je da postoji statisticki znacajno
poveéanje nivoa serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije u
odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa multiplim
mijelomom, (Z =-2.93, p <0.001). Promene vrednosti inzulinske rezistencije, nakon

primenjene terapije, nisu dokazane.

5.1.Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina pre i posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika sa multiplim mijelomom u odnosu na udeo

masne mase- FAT%

Tabela 40. Prikaz promene vrednosti insulinske rezistencije HOMA-IRIn, HOMA IRIpp i
serumskog adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa multiplim

mijelomom u odnosu na udeo masne mase- FAT %.

MM
t/z df p

FAT% <27

HOMA-IRI n -0.75 - 0.47
HOMA-IRI pp -0.71 9 0.49
ADN -2.12 - 0.05
FAT%>27

HOMA-IRI n 0.51 - 0.62
HOMA-IRI pp -0.13 24 0.90
ADN -0.62 - 0.54

U MM grupi ispitanika sa FAT%<27, postoji statisticki znacajan porast ADN nakon terapije,
(Z=-2,12; p=0,05).
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5.2.Razlike u vrednostima inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina prei posle
indukcione hemioterapije kod bolesnika sa multiplim mijelomom prema kalkulisanom

riziku 1SS prognoznog modela

Tabela 41. Analize promene HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i posle indukcione
hemioterapije u grupi MM prema kalkulisanom riziku ISS prognoznog modela

ISS t/z df p
Grupa rizika Intermedijarni

HOMA-IRIN 1.06 14 0.31
HOMA-IRIpp -0.84 - 0.41
ADN -1.36 - 0.20
Grupa rizika Visok

HOMA-IRIN -0.41 18 0.69
HOMA-IRIpp 0.54 - 0.60
ADN -0.90 - 0.38

Testiranje nije sprovedeno u grupi niskog rizika prema skoru ISS modela, jer je samo jedan
ispitanik bio u toj grupi. Nema statisticki znacajnih razlika u merenim parametrima pre i

posle terapije kod MM grupe ispitanika podeljenim po kategorijama ISS rizika.
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6. Korelacije inicijalne vrednosti inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina sa

Kklini¢kim stadijumom bolesti i skorom testiranog prognoznog modela pre indukcione

Tabela 42. Analize

hemioterapije u sve tri grupe ispitanika

korelacije inicijalnih vrednosti HOMA-IRIn, HOMA-IRIppi ADN sa

klini¢kim stadijumom bolesti i skorom prognoznog modela za svaku grupu ispitanika

DLBCL
Klini¢ki IPI R-IPI NCCN-IPI
stadijum bolesti
HOMA-IRIN -08(p=0.71)  -0.11(p=0.62)  -0.14 (p=0.50) -0.18 (p=.38)
HOMA-IRIpp -0.14 (p=0.49) -0.06 (p=0.79) 0.07 (p=0.75) -0.16 (p=0.46)
ADN -0.17 (p=0.40) -0.15 (p=0.48) -0.12 (p=0.59) -0.01 (p=0.95)
FCL
Klinicki FLIPI FLIPI2 PRIMA PI
stadijum bolesti
HOMA-IRIn -0.17 (p=0.43) 0.09 (p=0.62) 0.10 (p=0.63) 0.09 (p=0.66)
HOMA-IRIpp  -0.30 (p=0.14) -0.17 (p=0.42) -0.25 (p=0.23) -0.21 (p=0.31)
ADN -0.09 (p=0.67) 0.15 (p=0.49) 0.26 (p=0.20) -0.02 (p=0.94)
MM
Klini¢ki stadijum bolesti ISS
HOMA-IRIn 0.26 (p=0.13) -0.09 (p=0.59)
HOMA-IRIpp 0.22 (p=0.21) -0.08 (p=0.64)
ADN -0.01 (p=0.93) -0.05 (p=0.77)

Napomena. U zagradama su navedene p-vrednosti za dobijene koeficijente korelacije.

Uvidom u tabelu 42, moze se ustanoviti da ne postoji statisticki znacajna korelacija
inicijalnih vrednosti insulinske rezistencije i serumskog adiponektina sa klinickim stadijumom
bolesti i skorovima testiranog prognoznog modela ni kod jedne od tri grupe ispitanika, s

obziromna to da p nivo ni za jedan koeficijent korelacije nije ispod kriticne vrednosti od

0.05. Ovakvim rezultatima sprovedenenih analiza, tre¢a hipoteza nije potvrdena.
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7. Korelacije postignutog terapijskog odgovora sa vrednostima inzulinske rezistencije i

serumskog adiponektina posle terapije u sve tri grupe ispitanika

Tabela43. Analize korelacije postignutog terapijskog odgovora sa vrednostima HOMA-IRIn,

HOMA-IRIppi ADN posle terapije u svim grupama ispitanika.

DLBCL FCL MM
Postignut terapijski Postignut terapijski Postignut terapijski
odgovor odgovor odgovor
HOMA- -0.04 (p=0.87) -0.01 (p=0.96) -0.34 (p=0.04)
IRIN
HOMA- 0.02 (p=0.92) -0.17 (p=0.41) -0.30 (p=0.08)
IRIpp
ADN 0.02 (p=0.92) -0.05 (p=0.83) -0.09 (p=0.60)

Kada se govori o relacijama potignutog terapijskog  odgovora i vrednosti  inzulinske
rezistencije, znaCajna negativna relacija se uoc¢ava kod grupe MM ispitanika. Naime, §to su vise
vrednosti HOMA-IRIn kod ove grupe ispitanika, postize se i losiji terapijski odgovor (p = -0.34,
p = 0.04). Prikaz ove negativne korelacije je dat na grafikonu 28. Isto vazi i suprotno, nize
vrednosti HOMA-IRIn kod ovih ispitanika zapravo znace i bolji odgovor na terapiju, tj. na
manju verovatnocu progresije bolesti i na vecu verovatnoc¢u remisije. Kod DLBCL i FCL grupe
ispitanika nisu zabeleZene  znaCajne statisticke relacije. Kada se govori o vrednostima
serumskog adiponektina, one ne ostvaruju znaajne relacije sa postignutim terapijskim

odgovorom ni kod jedne grupe ispitanika.
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Grafikon 28. Prikaz negativne korelacije HOMA-IRIn i postignutog terapijskog odgovora u MM

grupi ispitanika.
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7.1. Korelacije inicijalnog klini¢kog stadijuma bolesti i postignutog terapijskog odgovora

sa vrednostima serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije pre i posle terapije u

Tabela 44. Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa

DLBCL grupi ispitanika u odnosu na udeo masne mase.

vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i posle terapije u DLBCL grupi ispitanika

U odnosu na udeo masne mase.

DLBCL FAT %<27
Klinicki p Terapijski P
stadijum bolesti odgovor
HOMA-IRIn 0.23 0.47 -0.58 0.05
HOMA-IRIpp 0.09 0.78 0.19 0.55
ADN -0.29 0.37 0.01 0.99
HOMA-IRIn 0.15 0.65 -0.63 0.03
posle Th
HOMA-IRI 0.09 0.78 -0.73 0.01
posle Th
ADN posle Th -0.29 0.35 0.05 0.87
FAT% >27
Klini¢ki p Terapijski P
stadijum bolesti odgovor
HOMA-IRIn -0.26 0.38 0.10 0.75
HOMA-IRIpp -0.17 0.58 -0.30 0.33
ADN -0.02 0.94 -0.22 0.47
HOMA.- -0.11 0.71 -0.24 0.43
IRINnposle Th
HOMA-IRI -0.11 0.71 -0.21 0.48
posle Th
ADN posle Th -0.13 0.69 -0.07 0.83
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Uvidom u koeficijente korelacije, navedene u tabeli 44, moze se ustanoviti da se
znaCajne relacije mogu detektovati samo kod ispitanika normalne uhranjenosti. Naime, HOMA-
IRIn pre i posle terapije su u znacajnoj negativnoj korelaciji sa terapijskim odgovorom,
odnosno nizi pokazatelji HOMA-IRIn su u oba merenja (pre i posle th) povezani sa boljim
odgovorom na terapiju kod normalno uhranjenih ispitanika. Isto vezii za pokazatelj HOMA-

IRIpp nakon terapije. Kod gojaznih ipitanika znacajne relacije nisu ustanovljene.
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7.2. Korelacije inicijalnog Kklini¢kog stadijuma bolesti i postignutog terapijskog
odgovora sa vrednostima serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije pre i posle

terapije u DLBCL grupi ispitanika prema kalkulisanom riziku R-1PI prognoznog

modela

Tabela 45. Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i posle terapije u DLBCL grupi ispitanika

prema kalkulisanom R-IPI riziku

R-I1PI Klinic¢ki p Terapijski p
stadijum odgovor
bolesti
NIZAKRIZIK HOMA-IRIn 0.20 0.46 -0.23 0.40
HOMA-IRIpp 0.14 0.61 -0.20 0.47
ADN 0.16 0.56 -0.06 0.84
HOMA-IRIn 0.33 0.22 -0.08 0.76
posle Th
HOMA-IRI -0.29 0.27 -0.20 0.47
posle Th
ADN posle Th -0.59 0.04 -0.03 0.92
SREDNJI HOMA-IRIn 0.00 1.00 -0.06 0.90
RIZIK HOMA-IRIpp 0.14 0.76 -0.42 0.36
ADN -0.22 0.64 0.78 0.04
HOMA-IRIn -0.58 0.18 -0.54 0.21
posle Th
HOMA-IRI 0.43 0.33 0.42 0.35
posle Th
ADN posle Th 0.29 0.53 0.78 0.04

Postoji statisticki znacajna

korelacija ( p<0,05) izmedu

nivoa adiponektina i klini¢kog

stadijuma bolesti u grupi niskorizi¢nih ispitanika nakon sprovedene terapije. Visi ADN nakon
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terapije u vezi je sa nizim klinickim stadijumom  bolesti inicijalno samo  kod ove
niskorizi¢ne grupe ispitanika. Kada se govori o terapijskom odgovoru, on je zna¢ajno povezan
sa nivoom adiponektina u grupi ispitanika sa srednjim rizikom. Visi nivo adiponektina je i

pre i posle terapije povezan sa boljim terapijskim odgovorom kod ove grupe ispitanika.

7.3. Korelacije klini¢kog stadijuma bolesti i postignutog terapijskog odgovora sa
vrednostima serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije u FCL grupi ispitanika u

odnosu na udeo masne mase

Tabela 46. Analiza korelacije klinickog stadijuma 1 postignutog terapijskog odgovora sa
vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i posle terapije u FCL grupi ispitanika u

odnosu na udeo masne mase.

FCL FAT%<27
HOMA-IRIn pre th HOMA-IRI pp preth  ADN pre th

Klinicki stadijum 0.20 0.59* -0.29
FLIPI1 0.15 0.14 -0.16
FLIPI2 0.04 -0.28 0.13
PRIMA PI 0.06 -0.25 -0.15
Terapijski odgovor  -0.15 -0.20 0.39

FAT% > 27
Klini¢ki stadijum 0.04 -0.01 -0.13
FLIPI 1 -0.01 -0.14 0.40
FLIPI 2 -0.01 -0.04 0.34
PRIMA Pl -0.03 -0.01 0.13
Terapijski odgovor  -0.33 -0.44 0.24
*p<0.05.

Postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu inicijalne vrednosti HOMA-IRIpp i
klinickog stadijuma u FCL grupi normalno uhranjenih ispitanika. Naime, ispitanici sa
normalnim udelom masne mase, koji su u odmaklom klinickom stadijumu bolesti imaju

statisticki znacano viSu inicijalnu vrednost HOMA-IRIpp.
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7.4. Korelacije serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije sa klini¢kim stadijumom
bolesti i postignutim terapijskim odgovorom u FCL grupi prema kalkulisanom riziku

FLIPI-1 prognoznog modela

Tabela 47. Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre terapije u FCL grupi ispitanika prema

kalkulisanom riziku FLIPI -1 prognoznog modela

FLIPI1 Nizak rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum -0.77 -0.65 -0.04
Terapijski odgovor 0.77 0.54 -0.54
Intermedijarni rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum 0.09 0.99* 0.27
Terapijski odgovor 0.43 0.54 0.37
Visok rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klinicki stadijum 0.53* -0.41 -0.03
Terapijski odgovor -0.30 -0.33 -0.19
*p<.05.

U grupi srednjerizi¢nih ispitanika prema skoru FLIPI- 2 modela, izdvaja se pozitivna korelacija
klinickog stadijuma i HOMA-IRIpp, odnosno ispitanici sa povisenim nivoima HOMA-IRIpp ¢e
biti u viSem klinickom stadijumu od ispitanika sa nizim nivoima HOMA-IRIpp. U grup
ivisokorizi¢nih  ispitanika, dobile su se pozitivne  korelacije HOMA-IRIn sa klini¢kim
stadijumom. Pacijenti koji se nalaze u ne povoljnijem Klinickom  stadijumu imace i vecu
vrednost HOMA-IRIn.
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7.5. Korelacije serumskog adiponektina i insulinske rezistencije sa klini¢kim stadijumom
bolesti i postignutim terapijskim odgovorom u FCL grupi prema kalkulisanom riziku

FLIPI-2 prognoznog modela.

Tabela 48.Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
inicijalnim vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIppi ADN u FCL grupi ispitanika prema

kalkulisanom riziku FLIPI 2 prognoznog modela.

FLIPI 2 Intermedijaran rizik

HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klinicki stadijum -0.32 -0.45 0.20
Terapijski odgovor  0.07 -0.24 0.27

Visok rizik

HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klinicki stadijum 0.71* -0.55 0.02
Terapijski odgovor  -0.15 -0.31 -0.31
*p<0.05.

U grupi visokog rizika prema skoru FLIPI-2 modela se izdvaja statisticki znacajna pozitivna
korelacija HOMA-IRIn i klini¢kog stadijuma bolesti. Naime, kod visokorizi¢nih bolesnika sa

Zbog malog broja ispitanika, kalkulacija nije bila moguca u grupi niskog rizika.
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7.6. Korelacije serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije sa klini¢kim stadijumom
bolesti i postignutim terapijskim odgovorom uFCL grupi prema kalkulisanom

riziku PRIMA Pl prognoznog modela.

Tabela 49.Analiza korelacije  klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
inicijalnim vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN u FCL grupi ispitanika prema
kalkulisanom PRIMA- PI riziku.

PRIMA PI Nizak rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum -0.39 -0.74 0.40
Terapijski odgovor  0.51 0.19 0.55
Intermedijaran rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum -0.49 0.69* -0.20
Terapijski odgovor  -0.36 -0.50 -0.23
Visok rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum -0.15 -0.16 -0.03
Terapijski odgovor  0.00 0.00 0.00
*p<0.05.

U grupi intermedijarnog rizika prema skoru PRIMA-PI modela se izdvaja statisticki znacajna
pozitivna korelacija HOMA-IRIpp sa klinickim stadijumom bolesti. U ostalim grupama rizika u

odnosu na skor PRIMA- PI modela nisu detektovane statistiki znacajne korelacije.
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7.7. Korelacije Kklinickog stadijuma bolesti i postignutog terapijskog odgovora sa
vrednostima serumskog adiponektina i inzulinske rezistencije u MM grupi u odnosu na

udeo masne mase

Tabela50. Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
inicijalnim vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN u MM grupi ispitanika u odnosu

na udeo masne mase

MM FAT%<27
HOMA-IRIn pre th HOMA-IRIpp pre th ADN pre th
Klinicki stadijum 0.34 0.50 -0.36
Terapijski odgovor -0.02 0.08 0.08
ISS 0.27 -0.29 -0.32
FAT%>27
Klinicki stadijum 0.07 0.02 -0.01
Terapijski odgovor -0.33 -0.44 24
ISS 0.15 0.22 0.15

*p<0.05.

Nisu detektovane statisticki znacajne korelacije izmedu inzulinske rezistencije, serumskog
adiponektina i klinickog stadijuma bolesti, grupe ISS rizika i ostvarenog terapijskog odgovora

kod MM ispitanika nezavisno od udela masne mase u ukupnoj telesnoj masi.
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7.8. Korelacije inzulinske rezistencije i serumskog adiponektina sa klini¢kim
stadijumom bolesti i postignutim terapijskim odgovorom u MM grupi prema

kalkulisanom riziku ISS prognoznog modela.

Tabela 51.Analiza korelacije klinickog stadijuma i postignutog terapijskog odgovora sa
inicijalnim vrednostima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN u MM grupi ispitanika prema

kalkulisanom ISS riziku.

ISS Intermedijaran
rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum 0.23 0.16 -0.09
Terapijski odgovor  -.34 -0.23 -0.09
Visok rizik
HOMA-IRIn HOMA-IRIpp ADN
Klini¢ki stadijum 0.39 -0.09 0.07
Terapijski odgovor  -.31 -0.53* -0.04
*p<0.05.

U grupi visokog rizika prema skoru ISS modela detektovana je negativna korelacija
izmedu HOMA-IRIpp i terapijskog odgovora. Naime, ispitanici sa nizim HOMA-IRIpp ostvaruju

bolji terapijski odgovor.
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8. Korelacije skora testiranog prognoznog modela i postignutog terapijskog odgovora

sa antropometrijskim merama pre terapije u sve tri grupe ispitanika

Tabela52. Analiza korelacije skora testiranog prognoznog modela i postignutog terapijskog

odgovora sa inicijalnim antropometrijskim merama.

DLBCL BMI visina Telesna Obim Obim FAT%
masa struka kukova
IPI 0.11 -0.06 0.03 0.04 0.12 0.12
(p=0.61)  (p=0.79) (p=0.91) (p=0.85) (p=0.58) (p=0.58)
R-IPI 0.14 -0.07 0.04 0.07 0.24 0.26
(p=0.49)  (p=0.74)  (p=0.86) (p=0.76)  (p=0.25) (p=0.20)
NCCN-IPI 0.04 -0.09 -0.03 0.04 0.16 0.28
(p=0.86) (p=0.65) (p=0.87) (p=0.84) (p=0.44) (p=0.17)
Postigut terapijski 0.12 -0.08 0.04 0.17 0.05 0.02
odgovor (p=0.56)  (p=0.70) (p=0.84) (p=0.43) (p=0.82) (p=0.92)
FCL BMI visina Telesna Obim Obim FAT%
masa struka kukova
FLIPI -0.12 0.16 -0.05 0.02 -0.02 0.02
(p=0.55)  (p=0.44) (p=0.82) (p=0.94) (p=0.92) (p=0.94)
FLIPI2 -0.01 0.10 -0.03 0.14 0.02 0.14
(p=0.96)  (p=0.65) (p=0.89) (p=0.52) (p=0.91) (p=0.52)
PRIMA PI 0.03 0.05 0.04 0.10 0.02 0.20
(p=0.89)  (p=0.82) (p=0.83) (p=0.62) (p=0.92)  0(p=0.35)
Postignut terapijski -0.27 -0.39 -0.47 -0.44 -0.46 -0.09
odgovor (p=0.19)  (p=0.05) (p=0.02) (p=0.03) (p=0.02) (p=0.66)
MM BMI visina Telesna Obim Obim FAT%
masa struka kuka
ISS -0.04 -0.05 -0.09 -0.09 -0.17 -0.08
(p=0.83)  (p=0.77) (p=0.61) (p=0.63) (p=0.32) (p=0.66)
Postignut terapijski -0.04 -0.30 -0.03 -0.19 -0.18 0.02
odgovor (p=0.83) (p=0.08) (p=0.18) (p=0.28) (p=0.30) (p=0.90)
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Uvidom u tabelu 52, moze se zakljuciti da vecina antropometrijskih parametara ne ostvaruje
znacajne Kkorelacije u trenutku pre indukcione terapije u sve tri grupe ispitanika. Znacajne
negativne korelacije srednjeg intenziteta primetne su samo u sluc¢aju FCL grupe ispitanika,
gde postignut terapijski odgovor ostvaruje znacajne relacije sa visinom (p=-0.39,p =
0.05), tezinom (p = -0.47, p = 0.02), obimom struka (p = -0.44, p =0.03) i obimom kukova (p
=-0.46, p = 0.02). Ukoliko su ovi parametri vise izrazeni kod ispitanika pre terapije, veca je

verovatnoca da ¢e odgovo rna terapiju biti losiji.
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9. Korelacije skora testiranog prognoznog modela i postignutog terapijskog odgovora

sa antropometrijskim merama posle terapije u svim grupama ispitanika

Tabela 53. Analiza korelacije skora testiranog prognoznog modela i postignutog terapijskog

odgovora sa antropometrijskim merama posle terapije

DLBCL BMI visina tezina Obim Obim FAT%
struka kukova
IPI -0.06 0.03 -0.03 -0.01 -0.01 0.02
(p=0.80) (p=0.87) (p=0.89) (p=0.98) (p=0.95) (p=0.92)
R-IPI -0.06 0.08 -0.02 0.02 -0.01 0.01
(p=0.77) (p=0.72) (p=0.93) (p=0.93) (p=0.98) (p=0.98)
NCCN-IPI -0.23 -0.03 -0.14 -0.04 -0.10 -0.10
(p=0.28) (p=0.87) (p=0.50) (p=0.84) (p=0.63) (p=0.63)
Postigut terapijski -0.29 -0.01 -0.19 -0.24 -0.11 -0.02
odgovor (p=0.16) (p=0.98) (p=0.39) (p=0.25) (p=0.59) (p=0.12)
FCL BMI visina Telesna  Obim Obim FAT%
masa struka kukova
FLIPI -0.21 -0.16 0.35 -0.36 -0.10 -0.24
(p=0.30) (p=0.46) (p=0.09) (p=0.28) (p=0.63) (p=0.25)
FLIPI2 -0.27 -0.25 0.42 -0.37 0.03 -0.14
(p=0.19) (p=0.23) (p=0.04) (p=0.07) (p=0.87) (p=0.59)
PRIMA PI -0.25 -0.25 0.42 -0.30 -0.16 0.04
(p=0.22) (p=0.22) (p=0.04) (p=0.14) (p=0.46) (p=0.83)
Postignut terapijski -0.09 -0.39 -0.43 -0.34 -0.11 0.04
odgovor (p=0.68) (p=0.05) (p=0.03) (p=0.09) (p=0.60) (p=0.87)
MM BMI visina tezina Obim Obim FAT%
struka kuka
ISS -0.08 0.03 -0.02 -0.04 -0.12 -0.02
(p=0.64) (p=0.85) (p=0.91) (p=0.80) (p=0.50) (p=0.92)
Postignut terapijski -0.09 -0.32 -0.29 -0.16 -0.08 0.07
odgovor (p=0.62) (p=0.06) (p=0.09) (p=0.35) (p=0.65) (p=0.67)
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Uvidom u tabelu 53, zakljucuje se da se samo u grupi FCL ispitanika mogu detektovati
znacajne korelacije nakon primene terapije. Znacajne pozitivne korelacije ostvaruje telesna masa
ispitanika posle terapije sa skorovima prognoznih modela FLIPI-2, PRIMA- Pl, a negativne
korelacije sa postignutim terapijskim odgovorom. Veca telesna masa ispitanika korelira sa
ve¢im vrednostima FLIPI-2 (r = 0.42, p = 0.04) i PRIMA- PI (r = 0.42, p =0.04) skora, dakle sa
lo$ijom prognozom, a istovremeno i sa slabijim terapijskim odgovorom (p = -0.43, p = 0.03).
Takode, nizi ispitanici imaju vecuSansu za kompletnu remisiju, s obzirom na negativnu i
znaCajnu  korelaciju  visine 1 postignutog terapijskogodgovora (p = -0.39, p = 0.05). U
DLBCL i MM grupi ispitanika nisu detektovane statisticki znacajne korelacije izmedu
testiranog prognoznog modela, postignutog terapijskog odgovora sa antropometrijskim merama
nakon primenjene terapije. Rezultatima sprovedenih analiza korelacije skora testiranog
prognoznog modela i postignutog terapijskog odgovora sa antropometrijskim merama posle

terapije je delimi¢no potvrdena peta hipoteza.

10. Korelacija inicijalnog nivoa D vitamina sa ADN i skorovima testiranih prognoznih

modela za svaku grupu ispitanika

Sobzirom na evidentan imunomodulatorni uticaj D vitamina i njegovo uceSée u
patogenetskim procesima maligniteta, radene su i1 analize kretanja serumskog nivoa D

vitamina, uz korelacije sa varijablama zadatim u hipotezama.

Tabela 54. Analiza promene serumskog nivoa D vitamina nakon primenjene terapije u svima
grupama ispitanika

PRE TERAPIJE  POSLE TERAPIJE DLBCL
M ) M SD t/z P
DVITAMIN  49.19 21.11 55.08 21 -1.16 0.26
FCL
DVITAMIN  46.96 18.86 54.44 22.73 -1.12 0.28
MM
DVITAMIN  39.95 16.04 50.50 20.81 -3.28 0.00

Postoji statisticki znacajno poveéanje nivoa vitamina D nakon terapije u grupi MM ispitanika.
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Tabela55. Analiza korelacije inicijalnog nivoa D vitamina sa ADN i skorovima testiranih

prognoznih modela za svaku grupu ispitanika.

DLBCL

ADN IPI R-IPI NCCN-IPI
Inicijalni nivo 0.04(p=0.86) -0.15(p=0.47) -0.18(p=0.40) -0.15(p=0.49)
vitamina D
FCL
ADN FLIPI FLIPI2 PRIMA PI
Inicijalni nivo -0.06 (p=0.76) 0.27 (p =0.19) 0.24 (p = 0.25) 0.29 (p=0.17)
vitamina D
MM
ADN ISS
Inicijalni  nivo -0.01 (p =0.95) 0.25 (p =0 .14)

vitamina D

U procenama korelacije serumskog nivoa D vitamina sa serumskim nivoom ADN i
skorovima testiranih prognoznih modela, uofeno je da nema znacajne povezanosti izmedu
inicijalnog nivoa D vitamina i skorova prognoznih modela kao i serumskog nivoa ADN ni u
jednoj grupi ispitanika. Dalje analize korelacije su radene u odnosu na nivo D vitamina
50nmol/l. Naime, prema podacima dostupnim iz literature "cut off" serumski nivo D vitamina
od 50nmol/l ukazuje na razliku suficijencije od deficijencije. [121]. Vrednosti manje od
25nmol/l predstavljaju insuficijenciju. Vrednosti D vitamina >75nmol/ se smatraju pozeljnim za
opsStu populaciju a suficijentnim za populaciju sa osteoporozom [121]. Ujedno nam je ova cut

off vrednost 50nmol/l D vitamina omogucila ravnomernu raspodelu ispitanika po grupama.
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10.1. Korelacija inicijalno sniZzenog nivoa Dvitamina (<50nmol/l) sa ADN , HOMA-IRI n,
HOMA-IRIpp , skorovima prognoznih modela i postignutnim terapijskim odgovorom za

svaku grupu ispitanika

Tabela 56. Analiza korelacije inicijalno snizenog nivoa D vitamina sa ADN, HOMA-IRI n,
HOMA-IRIpp , skorovima testiranih prognoznih modela i postignutim terapijskim odgovorom za

svaku grupu ispitanika.

DLBCL
HOMA- ADN Terapijski HOMA- IPI R-IPI NCCN-
IRINn odgovor IRIpp IPI
D vitamin -0.25 -0.03 XX -0.34 -0.38 -0.32 -0.26
< 50nmol/l
FCL
HOMA- ADN Terapijski HOMA- FLIPI  FLIPI-2 PRIMA
IRIn odgovor IRIpp Pl
D vitamin 0.12 0.14 0.16 -0.01 -0.01 -0.43 -0.49*
< 50nmol/I
MM
HOMA- ADN Terapijski HOMA- ISS
IRINn odgovor IRIpp
D vitamin -0.13 0.14 0.13 0.22 0.26
< 50nmol/Il
*p<0.05.

Uvidom u podatke navedene u tabeli 55, se uofava da je u FCL grupi ispitanika sa
snizenim nivoom D vitamina <50nmol/l detektovana statisticki znacajna negativna korelacija
serumskog nivoa D vitamina sa kalkulisanim skorom PRIMA- Pl prognoznog modela. Naime,
ispitanici sa nizim serumskim nivoom D vitamina imaju veu Sansu za kalkulisani skor

PRIMA- PI loSije prognoze.
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10.2. Korelacija nivoa Dvitamina (>50 nmol/l) sa ADN, HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp,
skorovima testiranih prognoznih modela i terapijskim odgovorom za svaku grupu

ispitanika

Tabela 57. Analiza korelacije nivoa D vitamina (>50nmol/l) sa ADN, HOMA-IRIn, HOMA-
IRIpp , skorovima testiranih prognoznih modela i postignutim terapijskim odgovorom.

DLBCL
HOMA- ADN Terapijski HOMA- IPI R-IPI  NCCN-
IRIn odgovor IRIpp IPI
D vitamin -0.08 -0.01 0.16 0.09 -0.06 -0.06 -0.05
>50nmol/I
FCL
HOMA- ADN Terapijski HOMA- FLIPI FLIPI-2 PRIMA
IRINn odgovor IRIpp Pl
D vitamin -0.40 0.33 0.16 -0.07 -0.07 -0.01 -0.17
>50nmol/I
MM
HOMA- ADN TerasSojski HOMA- ISS
IRIN odgovor IRIpp
D vitamin  -0.79* 0.44 0.03 -0.20 0.23
>50nmol/I
*p<0.05.

Uvidom u podatke navedene u tabeli 56, se uofava da jeu MM grupi ispitanika sa
nivoom D vitamina>50nmol/l detektovana statistiCki znaCajna negativna  korelacija
serumskog nivoa D vitamina sa kalkulisanom vredno§¢u HOMA-IRIn. Ispitanici sa niZim
serumskim nivoom D vitamina, u ovoj grupi, imaju ve¢u Sansu za kalkulisanu vec¢u vrednost

HOMA-IRIn, koja bi odgovarala insulinskoj rezistenciji.
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11. Korelacije CCI, PNI i NLR indeksasa D vitaminom, ADN, Klini¢kim stadijumom,

skorovima prognoznih modela i postignutim terapijskim odgovorom.

Sobziromna nesporan uticaj pridruzenih hroni¢nih bolesti na izbor terapije, tok i ishod

leCenja limfoproliferativnih bolesti, kao Sto je prikazano u tabeli 57, radene su i korelacije skora

pridruzenih bolesti Charlson comorbidity index, CCI, uz prognosticki nutritivni index PNI i

neutrofilno-limfocitni  index sa inicijalnim serumskim nivoom adiponektina, D vitamina,

skorovima testiranih prognoznih modela i postignutim terapijskim odgovorom.

Tabela 58. Rezultati korelacionih analiza

DLBCL
D ADN Terapijski Klini¢ki IPI R-IPI NCCN-
vitamin odgovor stadijum IPI
CClI -0.51** 0.02 0.08 -0.05 0.35 0.43* 0.38
PNI -0.24 0.54** -0.05 0.22 0.15 0.10 0.14
NLR -0.09 -0.02 -0.43* 0.09 0.17 0.19 0.13
FCL
D ADN Terapijski Klinicki FLIPI FLIPI-2 PRIMA-
vitamin odgovor stadijum Pl
CClI -0.23 -0.02 0.34 -0.10 0.11 0.18 0.01
PNI -0.02 -0.03 0.21 0.07 -0.10 -0.11 -0.13
NLR 0.03 0.08 -0.25 0.01 0.06 0.01 0.17
MM
D ADN Terapijski Klini¢ki ISS
vitamin odgovor stadijum
CClI -0.37* 0.01 -0.02 0.01 0.06
PNI -0.11 -0.21 0.16 0.24 -0.12
NLR -0.05 0.22 -0.28 -0.05 0.22

*p<0.05;**p<0.01

Uvidom u rezultate korelacionih analiza koji su dati u tabeli 57, moze se zakljuciti da

nivo D vitamina znacajno i negativno korelira sa CCI (r = -0.51, p <0.01) u DLBCL i MM
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grupi ispitanika (r = -0.37, p <0.05). Naime, nizi nivo D vitamina znacajno Kkorelira sa viSim
CCI kod ove dve grupe ispitanika, $to je i prikazano u grafikonima 29. i 30. U DLBCL grupi
ispitanika, visi nivo ADN pozitivno je povezan sa PNI (r =0.54, p <0.01), odnosno visi nivo
PNI je znacajno povezan sa visim nivoom adiponektina. U istoj grupi ispitanika visi nivo
NLR povezan je sa slabijim terapijskim odgovorom ispitanika (r = -0.43, p <0.05), a visi CCI
indeks pozitivno korelirasa sa R-1PI (r = 0.43,p<0 .05).

Grafikon 29. Korelacija CCI i D vitamina kod DLBCL grupe ispitanika

R2 Linear = 0,230

5,00 o
5,00 o] o o
4,00 @

[ 1]

1=

o

1 3,00 o o

=]

o

2,00 o @~ o o

1,00 o o o O (o]

00— o 000 o]

T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
D_pre

U DLBCL grupi je veca verovatnoca da ispitanici sa nizim serumskim nivoom D
vitamina imaju i veéi broj pridruZzenih bolesti, kvalifikovanih kroz vecéu vrednost

komorbiditetnog indeksa. Isto se desavaiu MM grupi ispitanika ( grafikon 30).
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Grafikon 30. Korelacija CCl i D vitamina kod MM grupe ispitanika
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Grafikon 31. Pozitivna korelacija serumskog ADN i PNI u DLBCL grupi ispitanika. Visi
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nivo PNI je znaajno povezan sa visSim nivoom ADN, (r =0.54, p <0.01).
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Grafikon 32. Pozitivna korelacija CCl sa R-IP1 u DLBCL grupi ispitanika, (r = 0.43,p<0.05).
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U DLBCL grupi je veéa verovatno¢a da ispitanici sa ve¢im brojem pridruzenih bolesti imaju
i ve¢u kalkulisanu vrednost R-IPI prognoznog skora ¢ime se svakako potvrduje losija

prognoza ovakve kombinacije.
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12. Predvidanje duZine preZivljavanja i terapijskog odgovora u odnosu na inzulinsku
senzitivnost, komorbiditetni indeks CCI, vitamin D, promenu ADN, prognosti¢ki nutritivni

indeks PNI i udeo masne mase

Predvidanje duzine prezivljavanja i terapijskog odgovora na osnovu zadatih indikatora,
metodom multiple regresione analize, model 1. Procenjivano je dvogodiSnje prezivljavanje u

svim grupama ispitanika.

Tabela 59. Multivarijantna regresiona analiza duzine prezivljavanja u odnosu na zadate

prediktorske parametre u DLBCL grupi ispitanika.

Prediktorske B t p

varijable

HOMATr 0.43 1.68 0.10 F=2.69
HOMApp -0.63 -2.47 0.02 p=0.06
CClI -0.32 -1.64 0.11 R?=0.47
vitamin D -0.01 -0.03 0.97

AADN 0.56 2.45 0.02

PNI 0.47 2.09 0.05

FAT 0.08 0.36 0.71

Uvidom u rezultate multiple regresione analize zakljucuje se da prediktorske varijable zna¢ajno
predvidaju duzinu prezivljavanja u DLBCL grupi ispitanika. Ukupno, duZina prezivljavanja je
odredena prediktorskim varijablama u nivou od 47%. Kao znacajni prediktori izdvajaju se
HOMA-IRIpp, promena nivoa adiponektina i PNI. HOMA-IRIpp negativno korelira sa
prezivljavanjem, dok veca promena adiponektina i veéi PNI pozitivno koreliraju sa duzinom
prezivljavanja. Ta¢nije, DLBCL ispitanici koji imaju nizi HOMA-IRIpp, veéu promenu ADN i
veci PNI imace vecu Sansu za duze prezivljavanje. Ostale varijable nisu znacajno doprinele duzini

prezivljavanja.
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Tabela 60. Multivarijantna regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovora u odnosu na

zadate prediktorske parametre u DLBCL grupi ispitanika

Prediktorske B t p

varijable

HOMAr 0.01 0.05 0.95 F=0.93
HOMApp -0.01 -0.01 0.98 p=.1
CClI 0.36 1.56 0.13 R? =28
vitamin D -0.01 -0.02 0.98

AADN 0.33 1.22 0.23 :

PNI 0.16 0.60 0.55

FAT 0.24 0.94 0.35

Prediktorske varijable ne predvidaju znacajno terapijski odgovor kod ispitanika DLBCL grupe.

Tabela 61. Multivarijantna regresiona analiza duzine prezivljavanja u odnosu na zadate

prediktorske parametre u FCL grupi ispitanika.

Prediktorske B t p

varijable

HOMAr 0.01 0.01 0.98 F=0.44
HOMApp 0.02 0.07 0.94 p=.86
CClI -0.35 -1.34 0.19 R?=.16
vitamin D -0.26 -1.11 0.28

AADN 0.05 0.21 0.83 :

PNI 0.07 0.24 0.80

FAT 0.21 0.78 0.44

Prediktorske varijable ne predvidaju znacajno duzinu prezivljavanja kod ispitanika FCL
grupe.
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Tabela 62. Multivarijantna regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovora u odnosu na

zadate prediktorske parametre u FCL grupi ispitanika.

Prediktorske B t p

varijable

HOMAr 0.25 0.71 0.48 F=0.69
HOMApp -0.39 -1.24 0.23 p=.68
CClI 0.30 1.18 0.25 R?=22
vitamin D -0.01 -0.02 0.98

AADN 0.02 0.11 0.90 -

PNI 0.19 0.72 0.47

FAT -0.04 -0.15 0.87

Prediktorske varijable ne predvidaju znacajno terapijski odgovor kod ispitanika FCL grupe.

Tabela 63. Multivarijantna regresiona analiza duzine przivljavanja u odnosu na zadate

prediktorske parametre u MM grupi ispitanika.

Prediktorske B t p

varijable

HOMAr 0.16 0.76 00.45 F=154
HOMApp -0.08 -0.44 0.66 p=0.20
CClI -0.25 -1.31 0.19 R?=0.29
vitamin D 0.10 0.50 0.62

AADN 0.20 1.09 0.28

PNI 0.30 1.76 0.09

FAT 0.26 1.52 0.14

Prediktorske varijable ne predvidaju znacajno duzinu prezivljavanja u MM grupi
ispitanika.
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Tabela 64. Multivarijantna

zadate prediktorske parametre u MM grupi ispitanika

regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovora u odnosu na

Prediktorske B t p

varijable

HOMAr -.52 -2.35 0.02 F=1.08
HOMApp 0.05 0.27 0.78 p=0.40
CClI 0.09 0.46 0.64 R?=22
vitamin D -0.02 -0.10 0.91

AADN 0.14 0.73 0.46

PNI 0.09 0.52 0.60

FAT 0.13 0.75 0.45

Prediktorske varijable ne predvidaju znacajno terapijski odgovor kod ispitanika MM grupe.
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13. Predvidanje duZine prezivljavanja i terapijskog odgovora u odnosu na inzulinsku
senzitivnost, komorbiditetni indeks, prognosti¢ki nutritivni indeks i neutrofilno-limfocitni

indeks

Predvidanje duzine prezivljavanja i terapijskog odgovora na osnovu zadatih  indikatora
metodom  multivarijantne  regresione analize, model 2. Procenjivano je dvogodisnje
prezivljavanje u svim grupama ispitanika.

Tabela 65. Multivarijantna regresiona analiza duzine preZivljavanjau odnosu na zadate

prediktorske parametre u DLBCL grupi ispitanika.

Prediktorske B t p MODEL
varijable

ADN_pre 0.66 1.87 0.08 F=1.48
ADN_posle 0.73 2.33 0.04 R?=0.46
HOMAr_pre 0.25 1.08 0.30 p=0.27
HOMAr_posle 0.16 0.57 0.58

HOMApp_pre -0.35 -1.49 0.16

HOMApp_posle 0.04 0.14 0.89

CClI 0.19 0.88 0.39

PNI 0.57 2.12 0.05

NLR -0.20 -0.86 0.41

Prediktorski model ucelo kao multivarijantan nije  znacajan, ali Su se kao  znacajni
univarijatni, pojedinacni indikatori duzine prezivljavanja izdvojili ADN posle terapije i PNI.
Visi ADN posle terapije i ve¢i PNI samostaln  omogu da doprinesu duzem prezivljavanju u

DLBCL grupi ispitanika.
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Tabela 66. Multivarijantna regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovora u odnosu

na zadate prediktorske parametre u DLBCL grupi ispitanika

Prediktorske B t p MODEL
varijable

ADN_pre -0.42 -1.01 0.33 F=0.61
ADN_posle 0.07 0.19 0.85 R?=0.27
HOMAr _pre -0.46 -1.68 0.11 p=0.77
HOMAr_posle -0.16 -0.47 0.64

HOMApp_pre -0.42 -1.51 0.15

HOMApp_posle 0.23 0.65 0.52

CClI 0.09 0.37 0.72

PNI -0.08 -0.25 0.81

NLR 0.20 0.73 0.48

Ne postoji statisticki znacajan doprinos prediktora terapijskom odgovoru kada se prediktori
razmatraju kroz multivarijatnu perspektivu, kao ni kad se razmatraju kao univarijatni u DLBCL

grupi ispitanika.

Tabela 67. Multivarijantna regresiona analiza duzine prezivljavanja u odnosu na zadate

prediktorske parametre u FCL grupi ispitanika.

Prediktorskevarijable B t p MODEL
ADN_pre 0.76 1.78 0.10 F=0.64
ADN_posle -0.40 -1.01 0.33 R?=0.28
HOMAr_pre 0.16 0.43 0.67 p=0.75
HOMAr_posle -0.59 -1.55 0.14

HOMApp_pre 0.02 0.06 0.95
HOMApp_posle -0.03 -0.11 0.91

CClI -0.44 -1.66 0.12

PNI 0.39 1.12 0.28

NLR 0.38 1.37 0.19
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Ne postoji statisticki znacajan doprinos prediktora duzini prezivljavanja kada se prediktori

razmatraju kroz multivarijatnu perspektivu, kao ni kad se razmatraju kao univarijatni u FCL

grupi.

Tabela 67. Multivarijantna regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovora u odnosu na

zadate prediktorske parametre u FCL grupi ispitanika.

Prediktorskevarijable B t p MODEL
ADN_pre -0.16 -0.41 0.69 F=1.19
ADN_posle 0.10 0.28 0.79 R2=0.42
HOMAr_pre 0.23 0.71 0.49 p=0.37
HOMATr_posle 0.18 0.54 0.60

HOMApp_pre -0.41 -1.44 0.17

HOMApp_posle -0.49 -1.87 0.08

CClI 0.36 1.52 0.15

PNI 0.04 0.12 0.91

NLR -0.26 -1.04 0.31

Ne postoji statisticki znaCajan doprinos prediktora terapijskom odgovoru kada se prediktori
razmatraju kroz multivarijatnu perspektivu, kao nikad se razmatraju kao univarijatni. Kao
marginalnu znacajnost  mogli bismo izdvojiti nisku HOMA-IRIpp nakon terapije
(posmatrajuci je samostalno), odnosno FCL ispitanici koji imaju  nisku HOMA-IRIpp nakon

terapije imaju marginalno vece Sanse za bolji terapijski odgovor.
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Tabela 69. Multivarijantna regresiona analiza duZine prezivljavanja u odnosu na zadate

prediktorske parametre u MM grupi ispitanika.

Prediktorske B t p MODEL
varijable

ADN_pre -0.16 -0.41 0.69 F=1.07
ADN_posle 0.10 0.28 0.79 R%2=0.28
HOMAr _pre 0.23 0.71 0.49 p=0.42
HOMAr_posle 0.18 0.54 0.60

HOMApp_pre -0.41 -1.44 0.17
HOMApp_posle -0.49 -1.87 0.08

CClI 0.36 1.52 0.15

PNI 0.04 0.12 0.91

NLR -0.26 -1.04 0.31

Ne postoji statisticki znacajan doprinos prediktora duzini prezivljavanja kada se prediktori

razmatraju kroz multivarijantnu perspektivu, kao ni kad se razmatraju kao univarijatni. Kao

marginalnu  znacajnost mogli

izdvojiti nisku

HOMA-IRIpp

nakon terapije

(posmatraju¢i je samostalno), odnosno MM ispitanici koji imaju niskuHOMA-IRIpp nakon

terapije imaju marginalno vece Sanse za duze preZivljavanje.
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Tabela 70. Multivarijantna regresiona analiza predvidanja terapijskog odgovorau odnosu na

zadate prediktorske parametre u MM grupi ispitanika.

Prediktorskevarijable B t p MODEL
ADN_pre 0.04 0.23 0.82 F=1.28
ADN_posle -0.14 -0.57 0.57 R2=0.32
HOMAr_pre -0.37 -1.32 0.20 p =0.30
HOMAr_posle -0.25 -0.79 0.44

HOMApp_pre 0.20 0.90 0.38
HOMApp_posle -0.30 -1.63 0.12

CClI 0.12 0.62 0.54

PNI 0.20 0.88 0.39

NLR 0.00 0.00 1.00

Ne postoji statisticki znacajan doprinos prediktora terapijskom odgovoru kada se prediktori

razmatraju kroz multivarijatnu perspektivu, kao ni kad se razmatraju kao univarijatni u MM

grupi ispitanika.
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VI DISKUSIJA

Istrazivanje koje je sprovedeno u Klinici za hematologiju i Hematoloskoj dnevnoj bolnici
Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine a koje je obuhvatilo ponaSanje serumskog
adiponektina i insulinske  rezistencije u novodijagnostikovanim B-limfoproliferativnim
bolestima, pre i nakon sprovedenog leCenja, je prvo tog tipa u Srbiji. | pored inicijalnog
prognoznog profilisanja obolelih od B limfoproliferativnih bolesti kao i primene inovativnih
terapijskih  modaliteta, ove bolesti su i dalje nedovoljno predvidivog toka i ishoda.
Istrazivanju se pristupilo sa idejom iznalazenja novih biohemijskih markera koji bi mogli
imati prognozni i/ili terapijski znacaj. lako su dosadasnjim istrazivanjima u velikoj meri
rasvetljeni onkogeni mehanizmi sa direktnim ili indirektnim uceS¢em adiponektina 1 insulinske
senzitivnosti, veoma je vazno i rasvetljavanje potencijalnog uticaja ovih markera na prognozu,
tok i ishod malignih bolesti,u ovom sluc¢aju B-limfoproliferativnih bolesti.

Istrazivanje je obuhvatilo 85 ispitanika podeljenih u grupe indolentnih B celijskih
nehockinskih limfoma-FCL, agresivnin B ¢elijskih nehockinskih limfoma-DLBCL i MM
predstavnika agresivne B limfoproliferativne bolesti.

Analizom izmerenih vrednosti serumske adiponektinemije, a suprotno ocekivanju
inicijalne  hipoadiponektinemije, prosec¢ne vrednosti serumskog adiponektina su bile u
slobodnim okvirima referentnih, u sve tri grupe ispitanika i pre i posle terapije. Naime, prema
brojnim dosada$njim istrazivanjima je utvrdeno da su vrednosti serumskog adiponektina
<4ug/ml znacajno ¢eS¢e udruZene sa poremecajima metabolizma ( tip2dijabetesa, insulinska
rezistencija, metaboli¢ki sindrom...), hroni¢nim bolestima ( ateroskleroza, nealkoholna masna
jetre, inflamatorna bolest debelog creva, osteoporoza, pankreatitis...) i malignitetima ( karcinom

endometrijuma, karcinom dojke, leukemije, limfomi, multipli mijelom, karcinom prostate,
debelog creva...)[47]. Ipak, kada je re¢ o limfoproliferativnim bolestima, prema podacima
iz do sada sprovedenih ispitivanja inicijalni serumski nivo ADN se razlikuje u odnosu na vrstu

limfoproliferacije a njegov prediktivni znacaj je i dalje kontraverzan [41,122]. U multiplom

mijelomu i hroni¢noj limfocitnoj leukemiji je snizen [122, 123]. U nehockinskim limfomima

je povisen [124,125].
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U naSem istrazivanju, prosecna vrednost serumskog adiponektina u DLBCL grupi
ispitanika pre terapije je bila 9.36£5.39 mcg/ml a posle terapije je 7.91+£5.01mcg/ml.U FCL
grupi srednja vrednost inicijalne adiponektinemije je bila 7.39+3.22mcg/ml a posle terapije je
9.65+6.55mcg/ml. Proseéni nivo ADN u MM grupi pre terapije je bio 6.41£3.38mcg/ml, a
posle terapije je 7.16x+ 3.33mcg/ml. Moguce objasnjenje za ovakve izmerene vrednosti
adiponektina bi moglo biti u prisustvu pridruzenih bolesti koje nisu bile obuhvacene
iskljuujué¢im kriterijumima istrazivanja a mogu biti pracene poviSenim ili snizenim nivoom
ADN, u telesnoj kompoziciji ispitanika sa uvec¢anim udelom nefunkcionalne masne mase -
sarkopeni¢na gojaznost, kao i u evidentnom molekularnom diverzitetu adiponektina i njegovih
receptora [126,127].

Iako medu uklju¢enim ispitanicima nije bilo dokumentovanog dijabetesa ( iskljucujuci
kriterijum), uz verifikovanu inicijalno ofuvanu insulinsku senzitivnost u sve tri grupe
ispitanika, uvidom u proseéne vrednosti HOMA-IRIpp ( 2 sata nakon obroka), pre terapije i
posle sprovedenog leCenja, se konstatuju povisene vrednosti koje govore u prilog provocirane
inzulinske rezistencije kod ispitanika.

U DLBCL grupi ispitanika je dokazano statisticki znacajno smanjenje udela masne
mase u ukupnoj telesnoj masi, FAT%, nakon primenjene terapije. Verifikovano je smanjenje
masne mase za 0.41kg , koje nije praceno znacajnom promenom prosecne vrednosti serumskog
nivoa adiponektina, inzulinske rezistencije, indeksa telesne uhranjenosti ali ni testiranih
antropometrijskih parametara nakon primenjene terapije. Imaju¢i u vidu da se uvecan udeo
masne mase smatra jednim od nezavisnih nepovoljnih prognostickih parametara , detektovani
pad masne mase bi se mogao dovesti i u vezu sa povoljnim terapijskim odgovorom odnosno sa
postignutom kompletnom remisijom kod 80% ispitanika DLBCL grupe. Helene Lanic je sa
grupom autora jo$ 2014. godine sprovela retrospektivnu analizu koja je obuhvatala 82
bolesnika obolela od difuznog krupnocelijskog B limfoma, koji su bili stariji od 70 godina i
le¢eni su prema R-CHOP ili R-miniCHOP protokolu. Njih 45 je imalo povecan udeo masne
mase 1 zadovoljavalo je kriterijjume sarkopeni¢ne gojaznosti. Sarkopeni¢ni bolesnici su imali
veée vrednosti R-IPI skora i bili su statisticki znacajno stariji u odnosu na nesarkopeni¢nu
grupu. Takode, dvogodiSnje prezivljavanje je postignuto u 46% ispitanika sarkopeni¢ne u

odnosu na 84% ispitanika nesarkopeni¢ne grupe. U sledstvenoj multivarijalnoj analizi, Lanic je
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dokazala negativan prediktivni znacaj sarkopenije u starijoj populaciji obolelih od difuznog
krupnocelijskog B limfoma [128,129].

U FCL grupi je wuoCen statistiCki znacajan porast telesne mase i indeksa telesne
uhranjenosti, kao i obima kukova i struka nakon primenjene terapije.Verifikovano je i
povecanje masne mase U ukupnoj telesnoj masi za 0,5 kg uz statisticki znacajan skok
adiponektina ali bez dokazane statisticki znaCajne korelacije ovog skoka ADN sa
postignutim  terapijskim  odgovorom. Navedeno je najverovatnije posledica uvecanja
disfunkcionalne masne mase, pod dejstvom kortikosteroidne terapije i posledi¢nog lucenja
neprotektivnih izoformi adiponektina. Pregledom dobijenih podataka, uo¢ava se da u DLBCL
grupi nije doslo do statisticki znacajne promene indeksa telesne uhranjenosti, a u FCL grupi
je verifikovana statisticki znacajna promena, porast indeksa telesne uhranjenosti nakon
primenjene terapije. U zakljucku svih dosadasnjih istrazivanja stoji nepobitna ¢injenica, da je
uticaj indeksa telesne uhranjenosti na rizik oboljevanja, tok bolesti, terapijski odgovor i
prezivljavanje obolelih od limfoproliferativnih bolesti i dalje kontraverzan [130,131]. Dai
Chihara i saradnici su u prospektivnoj studiji analizirali uticaj promene indeksa telesne
uhranjenosti na prezivljavanje obolelih od folikularnog limfoma, difuznog krupnocelijskog B
limfoma 1 hroni¢ne limfocitne leukemije. Dokazali su u grupi obolelih od folikularnog
limfoma da je porast indeksa telesne uhranjenosti za >5% u posterapijskom periodu udruzen
sa kra¢im preZivljavanjem i samim tim je oznacen kao nepovoljan prognosticki parametar
[130]. U istom istrazivanju, nije dokazan uticaj indeksa telesne uhranjenosti na
prezivljavanje obolelih od difuznog krupnocelijskog B limfoma i hroni¢ne limfocitne
leukemije[130]. Eleonore Karin je sa saradnicima na uzorku od 4979 obolelih od folikularnog
limfoma, difuznog krupnocelijskog B limfoma 1 hroni¢ne limfocitne leukemije/ sitnocelijskog
limfocitnog limfoma istrazivala udruzenost povecanog indeksa telesne uhranjenosti sa rizikom
oboljevanja od ovih bolesti. Dokazano je da je povefan indeks telesne uhranjenosti u
kategoriji gojaznosti BMI >30 kg/m? udruzen sa poveéanim rizikom oboljevanja od
DLBCL[131].

U MM grupi ispitanika je uocCen statisticki znafajan porast serumskog nivoa adiponektina
nakon primenjene terapije, ali bez verifikovane znacajne promene vrednosti insulinske
rezistencije, antropometrijskin parametara, te vrednosti BMI i FAT%. Pozitivha korelacija

detektovanog skoka adiponektina sa povoljnim terapijskim odgovorom u MM grupi nije
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dokazana. Delom to moze biti posledica ¢injenice da je visSe od polovine ispitivane grupe u
kategoriji prekomerno uhranjenih i gojaznih 1 sa poveanim udelom masne mase ,
FAT%>27%, koja pokazuje trend porasta nakon primljene terapije. Naime, uoceno uvecanje
prose¢nog udela masne mase za 0,765kg nakon inicijalnog leCenja, svakako moze biti
ocekivano , sobzirom da su kortikosteroidi neizostavni deo svih terapijskih protokola koji se
primenjuju u leenju multiplog mijeloma. Najverovatnije da se i ovde radi o disfunkcionalnoj
masnoj masi sa posledicnim lucenjem neprotektivnih izoformi ADN. Bei Wang i saradnici su
sproveli ~ prospektivnho  istrazivanje u koje je  bilo  ukljuCeno 563 ispitanika sa
novodijagnostikovanim multiplim mijelomom a odnosilo se na procenu prediktivnog znacaja
BMI. Prema rezultatima istrazivanja BMI ne utiCe na sveukupno prezivljavanje u ispitivanoj
grupi osim u zenskoj podgrupi gde je dokazano da veée vrednosti BMI pozitivno koreliraju sa
duzim prezivljavanjem[132]. U istrazivanju koje su sproveli Ershler sa saradnicima povisen
BMI u kategoriji gojaznih, sa refrakerno/relapsirajuéom formom multiplog mijeloma, korelira
sa kra¢im sveukupnim preZivljavanjem [133].

U daljim analizama testirana je prva hipoteza: da li postoje razlike serumske
adiponektinemije i inzulinske rezistencije ( naSte i postprandijalno) pre terapije i nakon
sprovedenog le¢enja-indukcione hemioterapije. Tom prilikom u DLBCL grupi ispitanika nije
detektovano statisticki znaCajno smanjenje vrednosti insulinske rezistencije, kao ni povecanje
serumskog nivoa adiponektina nakon sprovedene indukcione hemioterapije u odnosu na
vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze. Sobzirom na postignutu kompletnu remisiju
u 80% DLBCL ispitanika o¢ekivan bi bio skok serumskog nivoa adiponektina naroéito ako
se osvrnemo na njegove mehanizme dejstva. ADN ublaZzava produkciju proinflamatornih
citokina u humanim makrofagima, na primer TNFa, koji ima antiapoptoticki efekat na B
limfocite[134]. S druge strane ADN povecava produkciju imunosupresivnih citokina I1-10 u
leukocitima[135]. U multietnickoj kohort studiji Conroy Shannona i saradnika nije dokazan
statisticki znacajan uticaj adiponektina na tok i prognozu obolelih od difuznog krupnocelijskog
B limfoma. [136]. U FCL grupi ispitanika su dobijeni isti rezultati za vrednosti insulinske
rezistencije, sa tom razlikom da je serumski adiponektin znacajno viseg nivoa nakon sprovedene
indukcione hemioterapije u odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze.
Sobzirom da je skoro polovina ispitivane FCL grupe bila u IV klinickom stadijumu $to

podrazumeva i infiltraciju koStane srzi, ovakav skok ADN nakon primenjene terapije koja je

120



pracena barem parcijalnom remisijom i povlacenjem infiltracije koStane srzi, je logican. lako
je inicijalni nivo ADN visi kod obolelih od B limfoproliferativnih bolesti u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih , dalje njegovo kretanje tokom lecCenja bolesti moze imati
prognosti¢ki tok ali se njegovo precizno definisanje mora istraziti u buduéim opservacionim
i prospektivnim studijama [136].
Imajuéi u vidu strukturu DLBCL grupe u odnosu na BMI 1 FAT%, gde 52% ispitanika ima
vrednost FAT% >27, koja je u odnosu na deskriptivne Kkarakteristike ispitivane grupe
kvalifikovana kao povecan udeo masne mase, radene sui dodatne analize promene vrednosti
insulinske rezistencije i serumskog adiponektina nakon sprovedenog leCenja ali u odnosu na
udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi. U DLBCL podgrupi sa normalnim udelom masne
mase, FAT%<27, verifikovano je statisticki znac¢ajno smanjenje HOMA-IRIn ispitanika nakon
terapije. Nisu verifikovane statisticki znacajne promene ADN i HOMA-IRIpp, pre i nakon
terapije. Kako prose¢na vrednost HOMA-IRIn kod DLBCL ispitanika nije bila u kategoriji
insulinske rezistencije ni pre ni nakon primenjene terapije, trend pada HOMA-IRIn se moze
dovesti u vezu sa povoljnim terapijskim odgovorom ove grupe ispitanika ali svakako da nije
bio od presudnog znacaja. Dodatnim testiranjem DLBCL podgrupe sa uvecanim udelom
masne mase u ukupnoj telesnoj masi FAT%>27 nisu verifikovane statisticki znacajne razlike u
nivoima HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp i ADN pre i nakon sprovedenog lecenja. Nije detektovana
ni redukcija insulinske rezistencije ni skok serumskog nivoa ADN, §to je verovatno
posledica veceg udela disfunkcionalne masne mase kod ovih ispitanika. Analize promene
ADN i insulinske senzitivnosti nakon primenjene terapije je dodatno radena i u FCLgrupi u
odnosu na udeo masne mase. Medu FCL ispitanicima sa FAT%=<27 je verifikovan statisti¢ki
znacajan pad HOMA-IRIpp nakon primenjene terapije, ali bez promene ADN i HOMA-IRIn.
Sobzirom da inicijalni prosek vrednosti HOMA IRIpp kod FCL ispitanika zadovoljava
kriterijum insulinske rezistencije, trend pada istog nakon primenjene terapije kod FCL
ispitanika sa FAT%<27 je verovatno deo metabolicke remodelacije koja prati i dobar
terapijski odgovor. U FCL podgrupi sa FAT% > 27 je verifikovan statisticki znacajan pad
HOMA-IRI pp i znacajno poveéanje ADN nakon terapije.

Iste korelacije su radene i u odnosu na skor testiranog prognoznog modela. Za
DLBCL grupu ispitanika je ustanovljeno da ni u jednoj grupi rizika I[Pl skora nema

statisticki znaCajne razlike pre i posle terapije u vrednostima insulinske rezistencije i ADN. Ali,
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u odnosu na R-IPI skor, u grupi visokog rizika, postoje statisti¢ki znacajne, ali marginalne
razlike samo u sluc¢aju ADN, ¢iji se nivo u serumu zna¢ajno povecava nakon terapije. U odnosu
na NCCN-IPI skor, u DLBCL grupi srednjeg rizika je detektovana statisticki znacajna razlika
samo u sluc¢aju ADN, koji se statistiCki znacajno povecava nakon terapije kod ove grupe
ispitanika. Visok R-IPI rizik i srednji NCCN-IPI rizik podrazumevaju kalkulisani skor 4-5 u
odnosu na ukljucujuc¢e kriterijume ovih prognoznih modela: godine starosti, LDH, ECOG,
klinicki stadijum III/IV, ekstranodalna bolest. Zabelezeni skok ADN nakon sprovedenog
lecenja u prognozno losijim formama bolesti ( visi nivo LDH, ECOG >2, CSII/IV, starost
>65godina) bi  mogli dovesti u vezu sa inicijalno postignutim povoljnim terapijskim
odgovorom ( 80% DLBCL grupe postigao CR) . Imaju¢i u vidu antiinflamatorna svojstva
adiponektina , skok serumskog nivoa ADN bi mogao biti udruzen sa ublazavanjem hronic¢ne
inflamacije i povladenjem i/ili redukcijom infiltrativnih promena u koStanoj srzi Sto je i
oc¢ekujuce kod povoljnog terapijskog odgovora. Pamuk i saradnici su u prospektivnoj studiji
koja je obuhvatala obolele od nehockinskog limfoma i hroni¢ne limfocitne leukemije
pokazali da je serumski nivo IL-10 inace jednog od markera hroni¢ne inflamacije u
pozitivnoj korelaciji sa losijim ishodom le¢enja [137]. U istom istrazivanju je uoCeno i da je
serumski nivo ADN u pozitivnoj korelaciji sa I1L-10, verovatno mehanizmom negativne
povratne sprege. Za ocekivati je da antiinlamatorno dejstvo ADN doprinese i boljem
terapijskom odgovoru. EI Demerdash i saradnici su u svom prospektivnom istrazivanju uocili
da je poviSen nivo serumskog adiponektina u korelaciji sa IV klinickim stadijumom
nehockinskog limfoma, §to svakako podrazumeva i infiltraciju koStane srzi. [138].

U FCL grupi visokog rizika prema FLIPI 1 skoru, kao i intermedijarnog rizika prema
FLIPI2 i PRIMA-PI skoru se dobija statistiCki znacajno povecanje serumskog nivoa ADN
nakon sprovedene terapije . Zabelezeno kretanje ADN nakon primenjene terapije bi se moglo
dovesti u vezu sa B2M i infiltracijom kostane srzi kao ukljucujucih kriterijuma za FLIPI 2 i
PRIMA-PI modele. U dosadasnjim istrazivanjima je verifikovan znac¢ajan uticaj mikrookruzenja
masnog tkiva koStane srzi na produkciju adiponektina. Istrazivanja koja se odnose na multipli
mijelom ukazuju na negativnu korelaciju ADN i stepena infiltracije koStane srzii BP2M[139].
Korelacije ADN sa infiltracijom koStane srzi su uocene u istrazivanjima koja su radena u

grupama nehockinskih limfoma bez posebnog izdvajanja folikularnog limfoma kao
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indolentnog  predstavnika[41,138]. Korelacije kretanja serumskog nivoa ADN sa 2M i
infiltracijom koStane srzi kod folikularnog limfoma, bi mogle biti predmet novih istrazivanja.
Testiranje promene adiponektinemije i insulinske rezistencije je radeno i kod bolesnika sa
multiplim mijelomom. I ovde je utvrden statisticki znac¢ajan skok serumskog ADN nakon
sprovedene hemioterapije, dok promene HOMA-IRIn i HOMA-IRIpp nisu bile statisti¢ki
znaCajne. Navedenim rezultatima istrazivanja je i druga hipoteza delimicno potvrdena. U
daljim analizama je druga hipoteza testirana i u odnosu na udeo masne mase kao iu odnosu
na rizik testiranog ISS prognoznog modela. U MM podgrupi sa normalnim udelom masne
mase u ukupnoj telesnoj masi FAT%<27 je potvrden statisticki znac¢ajan skok ADN nakon
sprovedene terapije, dok u grupi sa povecanim udelom masne mase nisu detektovane
znacajne promene serumskog ADN kao ni insulinske rezistencije. Zabelezeno kretanje ADN u
MM grupi moze biti o¢ekivano kao i izostanak promene adiponektina i insulinske rezistencije
u grupi sa uvecanim udelom masne mase, imaju¢iu vidu da koli¢ina visceralnog masnog
tkiva negativno korelira sa ADN [140]. Prema rezultatima prospektivne studije koju su
sproveli Hofmann i saradnici, povisen nivo ADN ima protektivni znacaj u odnosu na
"mijelomagenezu™ u populaciji gojaznih, a povoljan terapijski odgovor je praéen skokom
serumskog nivoa ADN [141,142]. Maria Dalamaga i saradnici su u svom istrazivanju ustanovili
da povisen nivo ADN u populaciji prekomerno uhranjenih i gojaznih smanjuje rizik od
nastanka mijeloma ali i od progresije ve¢ postojece bolesti [143]. Interesantni su i rezultati
do kojih su doSli Huan Liu1 saradnici u "in vitro" istrazivanju metabolizma adipocita koStane
srzi kod obolelih od multiplog mijelom[144]. Naime, dosli su do saznanja da CD138+
plazmociti dovode do trajnog reprogramiranja adipocita , smanjuju¢i ekspresiju gena za
PPARYy signalne puteve i modifikujuéi profil sekrecije adipocitokina na nacin da se smanjuje
sekrecija adiponektina 1 povecava sekrecija TNFa S$to u kona¢nom favorizuje procese
osteoklastogeneze, koja je u osnovi nastanka osteoliti¢kih lezija [144,145,146]. Nevolja je u
tome S§to i nakon uspeSnog tretmana obolelog od multiplog mijeloma, zaostaju osteoliticke
lezije. Zapravo zaostaju promenjeni reprogramirani adipociti sa "prigusenom" ekspresijom
PPARYy signalizacije, §to smanjuje Sekreciju adiponektina i poveéava sekreciju TNF o i u
kona¢nom naruSava ravnoteZu koStanog metabolizma u korist osteoklastogeneze. Primena
PPARy agonista bi mogla da bude deo reSenja za razvoj uspesne terapije mMmijelomskih
kostanih lezija [147].
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U daljim analizama naSih rezultata se uocava da u odnosu na stepen rizika ISS skora
nisu detektovane statisticki znacCajne promene adiponektinemije i insulinske rezistencije kod
MM ispitanika. Sobzirom na ¢injenicu da su ukljucujuéi kriterijumi ISS skora f2M i albumini,
ovakav rezultat se razlikuje od dosadasnjih istrazivanja u kojima je serumski nivo ADN u
negativnoj  korelaciji sa p2M i sa stepenom infiltracije  koStane srzi monoklonskim
plazmocitima [148,149].

U postupku testiranja tre¢e hipoteze, nisu potvrdene statistiCki znacajne korelacije
inicijalnih vrednosti insulinske rezistencije i serumskog adiponektina sa klinickim stadijumom
bolesti i skorovima testiranih prognoznih modela ni kod jedne od tri grupe ispitanika. 1zostanak
korelacije insulinske rezistencije kvalifikovane vrednostima HOMA-IRIn i HOMA-IRI pp sa
skorovima testiranih prognoznih modela nije ocekivan, sobzirom na rezultate brojnih
dosadasnjih retrospektivno-prospektivnih istrazivanja koja ve¢inom govore suprotno[150-153].
Objasnjenje za dobijene rezultate mozemo traziti u malim pojedinacnim grupama ispitanika,
kao 1 kratkom vremenu pracenja. Weiling Zhou 1 saradnici su pokazali u retrospektivnom
istrazivanju koje je obuhvatalo 1767 novodijagnostikovanih ispitanika sa DLBCL , da primarna i
sekundarna hiperglikemija i u nedijabetesnoj populaciji koje su pracene hiperinsulinemijom
ima lo§ prognosti¢ki znacaj [150].

Prilikom analize korelacije postignutog terapijskog odgovora sa vrednostima
serumskog ADN 1 insulinske rezistencije nakon primenjene terapije, Sto je zadato Cetvrtom
hipotezom, uocena je znacajna negativna korelacija insulinske rezistencije nakon primenjene
terapije i postignutog terapijskog odgovora jedino u grupi MM ispitanika. Naime, $to su vise
vrednosti HOMA-IRIn kod MM ispitanika, postize se i losiji terapijski odgovor. Isto vazi i
suprotno, nize vrednosti HOMA-IRIn kod ovih ispitanika zapravo znace i bolji odgovor na
terapiju, odnosno manju verovatnocu progresije bolesti i vecu verovatno¢u postizanja remisije.
Uocene negativne korelacije kod MM ispitanika ne iznenaduju, sobzirom na ve¢ poznatu ulogu
metaboli¢kog sindroma u etipopatogenezi, razvoju i toku multiplog mijeloma gde znacajno
mesto zauzima takozvani IGF ( Insulin-like Growth Factor) sistem[154 ,155]. Ovaj IGF sistem
uzima aktivno uceS¢e u regulaciji rasta, proliferaciji 1 diferencijaciji kod vecine Ccelijskih
populacija i svoje dejstvo ostvaruje na endokrini, parakrini i autokrini nacin. Sastoji se od: dva
faktora rasta, insulinu slican faktor rasta 1 (IGF1), insulinu sli¢an faktor rasta 2 (IGF2);dva

receptora: IGF1 receptor ( IGFIR) i IGF2 receptor ( IGF2R) kao i IGF vezuju¢ih proteina
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(Insulin Growth Factor Binding Protein, IGFBP), IGFBP proteaze.[154]. IGF1 i IGF2 su
peptidi ¢ija struktura velikim delom ( 50%) odgovara strukturi proinsulina. Dokazano je da
zajedno uticu na prezivljavanje, proliferaciju plazmocita, ali i na tumorsku angiogenezu i
osteolizu [159,162,163]. Sobzirom na velike sli¢nosti izmedu insulinai IGF ne iznenaduje ni
Cinjenica da se 1 njihova dejstva delimi¢no preklapaju a samim tim je i IGF sistem direktno
uklju¢en u regulaciju homeostaze glukoze. Naime , insulin moze da se veze za IGFIR i
istovremeno IGF moze da se veze =za insulinske receptore.[154,156]. Efekti njihovog
dejstva se realizuju angazmanom postreceptorskih signalnih puteva. Disfunkcija IGF sistema,
dovodi do razvoja insulinske rezistencije, Sto za posledicu ima poviSen nivo insulina, koji se u
ovom slucaju ponasa kao proliferatogeni faktor, promovisuci proliferaciju plazmocita , progresiju
bolesti a zna¢ajno doprinosi i razvoju komplikacija vezanih za bolest [159,160]. Zbog napred
navedenog, modifikacije IGF sistema: IGF1R, IGF2R, IGFBP i IGFBP proteaze, predstavljaju
pogodnu metu za razvoj novih antimijelomskih terapijskih modaliteta[157,158]. Sobzirom na
svojstva tumorskog faktora rasta koji imaju insulin, IGF receptor, primena humanog insulina u
dijabetesnoj mijelomskoj populaciji ( koja inace nije bila predmet naseg istrazivanja), svakako
moze biti doprinosni faktor progresije bolesti- multiplog mijeloma[161].Sa druge strane,sve
je vise istrazivanja koja svojim rezultatima potkrepljuju ideju o antitumorskom efektu
peroralnog antidijabetesnog leka-metformina koji se ostvaruje modulacijom insulin receptor/
IGF1R signalnog puta. [162,163]. Ben Boursi i saradnici su u svom prospektivnom
istrazivanju pokazali da primena metformina kod obolelih dijabeticara od monoklonske
gamapatije neodredenog znacaja (MGUS), znacajno redukuje rizik od progresije bolesti u
multipli mijelom [164]. Sliéne rezultate istrazivanja je prikazala i Stella Papachristou sa
saradnicima uz napomenu da je za definitivnu potvrdu zastitnog ucinka metformina u
populaciji sa monoklonskom gamapatijom, neophodno praéenje veceg broja bolesnika u
duzem vremenskom periodu i proSirenje ispitivanja i na nedijabatesnu populaciju [165].
Trenutno je u toku i Il faza dvostruko slepe, randomizovane, placebo kontrolisaec klini¢ke
studije NCT04850846, u koju se ukljucuju bolesnici sa dijagnostikovanim MGUS niskog
rizika 1 visokoriziénim smouldering multiplim mijelomom kod kojih nije prethodno
dijagnostikovan dijabetes. Cilj sprovodenja klinicke studije NCT04850846 je da se istrazi

efikasnost primene metformina u ispitivanoj populaciji u redukciji rizika progresije bolesti
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odnosno transformaciji u aktivnu formu multiplog mijeloma. Ocekivano trajanje ove klinicke
studije je do januara 2024. godine[166].

U daljem testiranju cetvrte hipoteze, u DLBCL i FCL grupi ispitanika nisu zabelezene
znaCajne statistiCke relacije insulinske rezistencije i postignutog terapijskog odgovora.
Medutim, kod DLBCL ispitanika sa normalnim udelom masne mase , FAT%<27, HOMA-
IRIn pre i posle terapije je u znacajnoj negativnoj korelaciji sa terapijskim odgovorom. Nizi
pokazatelji HOMA-IRIn su u oba merenja ( pre i posle terapije) povezani sa boljim odgovorom
na terapiju kod normalno uhranjenih ispitanika. Isto vezi i za pokazatelj] HOMA-IRIpp nakon
terapije. Kod prekomerno uhranjenih DLBCL ispitanika nije bilo korelacija insulinske
rezistencije nakon terapije sa postignutim terapijskim odogvorom. | dalje je nejasnoda liiu
kojoj meri aktuelna insulinska senzitivnost utice na tok i ishod leenja ovih bolesti ( DLBCL i
FCL). Ni prema rezultatima drugih istrazivanja u kojima se analizira ucinak terapije insulinske
rezistencije metforminom u kombinaciji sa standardnom antilimfomskom terapijom nema jos$
jasnog i preciznog zakljucka. Anil Singh i saradnici su prikazali povoljan u€inak metformina
u dijabetesnoj DLBCL populaciji (le¢enoj primenom R-CHOP protokola u kombinaciji sa
metforminom), u odnosu na prezivljavanje do progresije bolesti, PFS i  sveukupno
prezivljavanje obolelih [167]. S druge strane Yucai Yang i saradnici u velikoj prospektivnoj
studiji koja je obuhvatala dijabetesnu populaciju obolelih od DLBCL i FCL nisu dokazali uticaj
inzulinske rezistencije ni  benefit primene metformina u kombinaciji sa standardnom
antilimfomskom terapijom na ishod leCenja i prezivljavanje [168]. Tokom 2015. godine je
zapoceta klinicka studija faze Il sa ciljem evaluacije efikasnosti primene metformina u
kombinaciji sa standardnom RCHOP terapijom kod nedijabetesnih DLBCL bolesnika. Studija
je nakon godinu dana obustavljena zbog izostanka oCekivane sinergisticke efikasnosti leka.
Time je u¢inak meformina u nedijabetesnoj populaciji obolelih od limfoma ostao i dalje
nejasan[169].

Ipak brojni su radovi koji potkrepljuju povezanost insulinske rezistencije sa tumorogenezom,
povecanim rizikom od nehockinskih limfoma, multiplog mijeloma, i leukemija [170,171,172].
Metformin je lek Kkoji aktivno regulise insulinsku rezistenciju/senzitivnost aktivacijom AMPK
koji inhibira glukoneogenezu u jetri i stimuliSe preuzimanje glukoze od strane perifernih
tkiva. AMPK inhibira i mTOR signalni put[173]. Imaju¢i u vidu da mTOR ima centralnu ulogu

u regulaciji rasta, autofagiji i opstanku malignih c¢elija, aktivacijom AMPK, metformin
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ostvaruje i indirektni antitumorski ucinak [174,175,176]. Inhibicijom mTOR signalnog puta se
ostvaruje i supresija ciklin D1 koji ima kljuénu ulogu u regulaciji ¢elijskog ciklusa, a time se
precipitira apoptoza maligne celije [177,178]. Takode je dokazano da metformin smanjuje
preuzimanje glukoze od strane tumorskih ¢elija ¢ime dovodi do depolarizacije mitohondrija
i dodatno doprinosi apopotozi maligne celije [179]. Aktivacijom AMPK/mTOR signalnog puta
metformin uti¢e 1 na repolarizaciju M2 makrofaga i time ostvaruje negativan uticaj i na
hroni¢nu inflamaciju koja je podlezu¢i faktor malignih procesa [180]. Dakle, metformin je
zaista "stari lek" sa moénim potencijalom i ne treba ga gubiti iz vida niu populaciji
hematoloskih bolesnika 1  drugih  onkoloskih bolesnika sa  metabolickim  sindromom,
insulinskom rezistencijom[181]. Definitivni doprinos ovog leka uz standardnu indukcionu
antilimfomsku i antimijelomsku terapiju, postizanju terapijskog odgovora modulacijom
metabolickog statusa ili povecanjem osetljivosti tumorskih ¢elija na standardnu terapiju, ée se
procenjivati u narednom periodu kroz klinicke studije i svakodnevnu klini¢ku praksu.

Kada se govori o vrednostima serumskog adiponektina, one ne ostvaruju znacajne relacije
sa postignutim terapijskim odgovorom ni kod jedne grupe ispitanika. Razlog tome mogu biti
male pojedinacne grupe ispitanika, udruzene bolesti koje mogu imati uticaja na nivo
cirkuliSu¢eg ADN, a svakako imajuinezavisni uticaj ina tok prognozu i ishod le¢enja, polna
1 starosna struktura pojedinac¢nih grupa kao i njihove antropometrijske karakteristike. Naime,
hroni¢na bolest bubrega, srcana insuficijencija i bolesti plu¢a su udruzene sa poviSenim
nivoom serumskog ADNJ[182,183]. U MM grupi je inicijalno  54.3% ispitanika imalo
bubreznu insuficijenciju, a prisustvo sréane slabosti i pridruzenih bolesti pluéa nisu bile
iskljuCujuéi kriterijum ni u jednoj grupi ispitanika.

U dopunskim analizama korelacije ADN sa klinickim stadijumom bolesti u odnosu
na grupe rizika testiranih prognoznih modela, uoceno je da postoji statisticki znacajna
korelacija izmedu nivoa adiponektina i klinickog stadijuma bolesti u DLBCL grupi niskorizi¢nih
ispitanika prema R-IPI skoru, nakon sprovedene terapije. Visi nivo ADN nakon terapije je u vezi
sa nizim klinickim stadijumom bolesti inicijalno samo kod ove niskorizi¢ne grupe ispitanika.U
ovom slucaju vi§i nivo ADN mozemo dovesti u vezu i sa inicijalno lokalizovanim formama
bolesti a kako se radi o grupi sa postignutom CR u 80% ispitanika , indirektno ADN mozemo
dovesti u vezu i sa povoljnim terapijskim odgovorom iako to nismo i statisticki dokazali.

Kada se govori o terapijskom odgovoru, on je znacajno povezan sa nivoom adiponektina u
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grupi pacijenata sa srednjim rizikom, kalkulisanim prema R-IPI skoru. Visi nivo adiponektina je
i pre i posle terapije povezansa boljim terapijskim odgovorom kod ove grupe ispitanika.

Dosada$njim  istraZivanjima je jasno utvrden uticaj ADN na insulinsku
osetljivost/rezistenciju[184,185]. Gledajué¢i $iru sliku, moderacija osetljivosti perifernih tkiva
na insulin( insulinska osetljivost/rezistencija) 1  tumorogeneza se realizuju  delimicno
posredstvom zajednic¢kih signalnih puteva: AMPK zavisnih signalnih puteva i PPARa zavisnih
signalnih  puteva [186, 187,188]. Kako se njihova aktivnost ostvaruje i posredstvom
adiponektinskih receptora, AdipoR1 i AdipoR2 dolazi se do =zaklju¢ka da bi ovi receptori
mogli da budu potencijalna meta u terapiji kako metabolickog sindroma, tako i malignih bolesti.
Naroc¢ito imaju¢i u vidu da poremecaj AdipoR1 moze da smanji aktivaciju AMPK ¢ime se
pogorSava insulinska rezistencija ali i intenzivira mTOR signalizacija i iniciraju procesi
tumorogeneze. Takode, poremecaj AdipoR2 smanjuje PPARa signalizaciju $to uzrokuje
insulinsku rezistenciju i moze doprineti procesu tumorogeneze [187,188,189].

Gao 1 saradnici suu svom randomizovanom prospektivnom istrazivanju pokazali da
se neradi o jednostavnoj negativnoj povratnoj sprezi izmedu ADN i insulinske senzitivnosti,
ve¢ da je jedan od bitnih uticajnih faktora na ovu relaciju genski polimorfizam AdipoQ gena i
sadrzaj masnog tkiva u covekovom organizmu odnosno telesna kompozicija [190].

U nastavku naSeg istrazivanja su radene i korelacije antropometrijskih parametara pre
i nakon sprovedenog leCenja sa skorovima testiranih prognozih modela za svaku grupu
ispitanika i sa postignutim terapijskim odgovorima. Dobijene su znacajne negativne korelacije
srednjeg intenziteta samo u slu¢aju FCL ispitanika, gde postignut terapijski odgovor ostvaruje
znacajne negativne korelacije sa telesnom visinom, telesnim masom, obimom struka i obimom
kukova. Ukoliko su ovi paramtetri viSe izrazeni kod FCL ispitanika pre terapije, veca je
verovatno¢a da ¢e odgovor na terapiju biti slabiji. Negativne korelacije telesne mase, obima
struka 1 obima kukova na postignut terapijski odgovor ne iznenaduju, sobzirom na ve¢ opSte
prihvac¢enu cCinjenicu da gojaznost provocirajuéi stanje hroni¢ne inflamacije pogoduje
razvoju metabolicke disfunkcije 1 poremecaju imunoloskog odgovora a time i razvoju i
progresiji maligne bolesti [192]. Tako je teSko objasniti korelaciju telesne visine i postignutog
terapijskog odgovora, postoje epidemioloske studije koje sugeriSu da telesna visina odrasle
osobe moze biti povezana sa poveCanim rizikom od nekih tipova nehockinskih

limfoma.[191,193]. Naime, zna se da je telesna visina ve¢im delom determinisana genetskim
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faktorima, ali nije poznat mehanizam kojim ti genetski faktori mogu doprineti razvoju
nehockinskog limfoma. S druge strane, rezultati kroz razlicite epidemioloSke studije nisu
konzistentni. Naime, telesna visina nije jednako "opterecujuci" faktor za razliCite tipove
limfoma: difuzni krupnocelijski B limfom, folikularni limfom, hroni¢na limfocitna leukemija.
Takva Cijenica ne iznenaduje sobzirom da je visina poligena osobina.[192,193,194]. Rezultati
EPIC studije , koja je bila pionir prospektivnih studija baziranih na proucavanje centralnog
tipa gojaznosti i limfoproliferativnih bolesti, takode potvrduje pozitiviu povezanost telesne
visine sa rizikom obolevanja od B nehockinskih limfoma i multiplog mijeloma. [191]. Prema
saopstenju rezultata epidemioloske prospektivne studije Murphy i1 saradnika, koji je u
desetogodisSnjem  pracenju  obuhvatio 1300000 Zena srednje Zivotne dobi, rizik od
hematoloSkog maligniteta kod Zena telesne visine >165cm, u odnosu na referentnu grupu
visine 160cm je bio 1.24, sa trendom porasta rizika od 1.19 za svaki dalji porast visine za
10cm[192]. Amy Moore i saradnici su u svom prospektivnom epidemioloskom ispitivanju u
koje je bilo uklju¢eno 10629 obolelih od nehic¢kinskih limfoma ( DLBCL, FCL , CLL)
ustanovili statisti¢ki znacajnu vezu izmedu telesne visine i rizika od CLL , izostanak ove veze
kod DLBCL ispitanika i potvrdili prisutnu pozitivnu korelaciju telesne visine i rizika od FCL ,
koja doduse nije zadovoljila kriterijum statisticke znacajnosti [193]. Prema rezultatima
velike prospektivne studije Merav Leibe i saradnika koja je obuhvatala 2.352.988
adolescenata, prekomerno uhranjeni i gojazni ispitanici su imali 1.25 veéi rizik od nastanka
nekog oblika NHL u poredenju sa normalno uhranjenom grupom. Pri ¢emu su uoCili da
prekomerna uhranjenost/gojaznost, najvise pozitivno korelira sa rizikom od limfoma marginalne
zone, primarnog kutanog limfona i DLBCL, a telesna visina najviSe pozitivno korelira sa
DLBCL i PCL.[195].

U daljoj analizi naSih rezultata se uoCavaju znacajne pozitivne korelacije telesne
mase ispitanika nakon sprovedenog lecenja sa skorovima prognoznih modela FLIPI2, PRIMA
Pl kao i sa postignutim terapijskim odgovorima. Veca telesna masa ispitanika pozitivno
korelira sa ve¢im vrednostima FLIPI2 i PRIMA PI skora, dakle sa loSijom prognozom, a
negativno korelira sa terapijskim odgovorom. Takode, nizi pacijenti imaju veéu Sansu za
kompletnu remisiju, s obzirom na negativnu i znacajnu korelaciju visine i postignutog terapijskog

odgovora. U DLBCL i MM grupi ispitanika nisu detektovane statisticki znacajne korelacije
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izmedu testiranog prognoznog modela, postignutog terapijskog odgovora sa antropometrijskim
merama nakon primenjene terapije.

Prema podacima dostupnim iz literature, evidentan je i imunomodulatorni uticaj D
vitamina i njegovo uce$¢e u patogenetskim procesima maligniteta [196,197]. Osim svima
poznate centralne uloge u metabolizmu kalcijuma, homeostazi skeleta, vitamin D ima i druge
vazne fizioloske uloge. StimuliSe diferencijaciju monocitnih prekurzora u makrofage
[204,205]. Regulise produkciju B limfocita i sekreciju imunoglobulina[198]. Svoj antitumorski
efekat D vitamin ostvaruje direktnim uceS¢em u regulatornim mehanizmima koji uti¢u na
proliferaciju celija, apoptozu, diferencijacijui angiogenezu i invazivni potencijal maligniteta -
metastaze po tipu infiltracije kosti/kostane srzi [199,200,201]. Ucestvuje i u regulaciji Celijskog
rasta i prekidu celijskog ciklusa, promovisu¢i apoptozu tumorske celije. [200]. Regulaciju
procesa angiogeneze ostvaruje na molekularnom nivou, inhibicijom transkripcije hipoksija-
indukovanog faktora 1 alfa (hypoxia-inducible factor 1 alpham eng.) koji promovise ekspresiju
vaskularnog endotelnog faktora rasta VEGF ( vascular endothelial growth factor, eng.) inace
nosioca procesa neovaskularizacije tumorskog tkiva. ReguliSe ekspresiju molekula koji igraju
kljuénu ulogu u procesu metastaziranja i invazije tumorskih celija.[199,201]. Utice i na
sekreciju insulina i tireostimuliraju¢éeg hormina TSH[ 202,203].

Naime, Marina Carvalho-Rassbach i saradnici su u studiji iz 2019.godine analizirali
vezu D vitamina sa adiponektinom, insulinskom rezistencijom i poredili su analize kod
normalno uhranjenih 1 gojaznih. Tom prilikom su uocili prema rezultatima svog istrazivanja
da gojaznost kao stanje hroni¢ne inflamacije doprinosi insulinskoj rezistenciji, da adiponektin
negativno korelira sa gojaznoS¢u i insulinskom rezistencijom a pozitivno sa D vitaminom,
koji u pankreasu stimuliSe sintezu insulina [204]. D vitaminski receptori su prisutni na
membrani adipocita i mogu biti ukljuceni i u proces adipogeneze.[205]. Prema dosadasnjim
istrazivanjima D vitamin evidentno negativnho korelira sa insulinskom rezistencijom i
indeksom telesne uhranjenosti, BMI[206]. Takode posreduje i u intracelularnom transportu
kalcijuma u B-Celije pankreasa i time uzima aktivnhog uce$¢a u regulaciji sekrecije insulina
doprinosec¢i smanjenju insulinske rezistencije[207]. Blagovremena supstitucija D vitamina moze
znac¢ajno da ublazi razvoj insulinske rezistencije [208].

U naSe istrazivanje je ukljuCena i analiza serumskog nivoa D vitamina. Prosecan nivo D

vitamina se kre¢e od 39.95-49.19 nmol/l, zavisno od grupe ispitanika i uoCava se porast
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serumskog nivoa D vitamina nakon primljene terapije u sve tri grupe ispitanika, stim da je taj
porast statisticki znacajan jedino u grupi MM ispitanika i pracen je i statisticki znaCajnim
padom serumskog nivoa Kreatinina.

Analizom korelacije inicijalno snizenog nivoa D vitamina<50 nmol/l sa ADN, HOMA-
IRIn, HOMA-IRIpp, skorovima testiranih prognoznih modela i postignutim terapijskim
odgovorom za svaku grupu ispitanika, uocava se da jeu FCL grupi ispitanika detektovana
statisticki znaCajna negativna korelacija serumskog nivoa D vitamina sa kalkulisanim skorom
PRIMA- PI prognoznog modela. Naime, ispitanici sa nizim serumskim nivoom D vitamina
imaju ve¢u Sansu za kalkulisani skor PRIMA-PI loSije prognoze. Ova negativna korelacija
serumskog nivoa D vitamina sa ostvarenim skorom prema PRIMA-PI prognoznom modelu je
zapravo i ocekujuéa ako uzmemo u obzir ukljucujuce kriterijume ovog prognoznog modela:
infiltracija kosne srzi i f2M wuz ulogu D vitamina u regulaciji invazivnog tumorskog
potencijala po tipu infiltracije kosti/kosne srZzi, u regulaciji proliferacije B limfocita i hroni¢nog
imunog odgovora ( aktivacijom makrofaga). U velikoj epidemioloskoj prospektivnoj studiji
koju su sproveli Sean Tracy i saradnici, a koja je obuhvatila 685 novodijagnostikovanih
bolesnika sa folikularnim limfomom gradusa 3a i deficitom D vitamina ( koji je definisan kao
vrednost <20ng/ml S§to je ekvivalentno vrednosti<50nmol/l) , potvrdena je udruZenost inicijalno
snizenog nivoa D vitamina sa dugoro¢nom loSom prognozom obolelih od FCL 1 tretiranih
imunohemioterapijom prema RCVP/RCHOP protokolu. Takode je uocen prediktivni znacaj
vitamin D deficita sa ranim izostankom odgovora na terapiju [209,210,211].
Analizom Korelacije nivoa D vitamina (>50nmol/l) sa ADN, HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp ,
skorovima testiranih prognoznih modela i postignutim terapijskim odgovorom je jedino kod
MM ispitanika uocena statistiCki znacajna negativna korelacija serumskog nivoa D vitamina
sa kalkulisanom vredno§s¢u HOMA-IRIn. Ispitanici sa niZim serumskim nivoom D vitamina, u
ovoj grupi, imaju veéu Sansu za kalkulisanu veéu vrednost HOMA-IRIn, koja bi odgovarala
insulinskoj rezistenciji. Dobijeni rezultati su u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima u kojima
je uocena negativna korelacija adiponektina i D vitamina sa gojaznoS¢u i insulinskom
rezistencijom [204]. U multiplom mijelomu je znacaj D vitamina viSestruk i to ne samo sa
aspekta ve¢ pomenutog uticaja D vitamina na proliferaciju , diferencijaciju B limfocita, sekreciju
imunoglobulina, uticaju na ¢elijski ciklus, hroni¢nu inflamaciju posredstvom makrofaga , nego i

sa aspekta njegovog opSte poznatog metabolickog ucinka. Naime, aktivha forma D vitamina,
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1,25(OH)2D stimulise resorpcoju kalcijuma u bubrezima, crevnu apsorpciju kalcijuma i
fosfora, mineralizaciju kostiju a svakako da wuti¢e i na diferencijaciju ¢elija ukljuenih u
remodelaciji kostiju[212,200]. Kod obolelih od MM , deficit D vitamina je obi¢no u
korelaciji sa uznapredovalim formama bolesti, ve¢im rizikom od progresije i razvojem
patoloskih fraktura i generalno loSijom prognozom [198,200]. Beate Lauter i saradnici su u
svojoj maloj prospektivnoj studiji koja je obuhvatala 83 MM bolesnika pokazala da je nizi
nivo Dvitamina udruzen sa veéim procentom infiltracije kostane srzi plazma celijama [213].
Sobzirom na ovaj Sirokospektralni ucinak D vitamina kod obolelih od MM , namece se
zakljucak da bi suplemntacija D vitamina pre i tokom aktivnog leCenja MM mogla imati
dobar ucinak. U prilog tome govore i novi rezultati in-vitro studija i klinickih ispitivanja koji
sugeriSu da suplementacija D vitamina moze biti korisno adjuvantno sredstvo u kombinaciji
sa hemoterapeuticima poput lenalidomida, bortezomiba i antiCD38antitela. [199].

U daljim analizama je uoc¢eno da D vitamin znacajno i negativno korelira sa CCl u
MM grupi ispitanika. Naime, nizi nivo D vitamina znacajno Korelira sa visim CCI kod ove grupe
ispitanika. Sobzirom da je CCI prediktor prezivljavanja per se u odnosu na godine starosti i
broj pridruzenih bolesti i stanja, dobijeni rezultat je logi¢an i ofekuju¢ obzirom da je u
MMgrupi, 54.3% ispitanika sa inicijalnom bubreZznom insuficijencijom. U istoj grupi je uocen
i statisticki znacajan skok i D vitamina i serumskog nivoa kreatinina nakon primljene terapije
Sto je svakako povoljan efekat leCenja a ujedno i pokazatelj bolje prognoze. Gregersen Henrik
1 saradnici suu prospektivnoj studiji obolelih od MM uocili nedvosmislenu povezanost veceg
stepena udruzenih bolesti i poveéane smrtnosti obolelih nezavisno od godina starosti.[214]. U
zakljuc¢ku istrazivanja koje su sproveli Shuangshuang Jia i saradnici stoji da i pored
stratifikacije rizika prema ISS,R-ISS i R2-ISS prognoznom modelu i proceni prezivljavanja,
oboleli od multiplog mijeloma imaju ipak veoma heterogen tok bolesti1 prezivljavanje, koje
se krece od nekoliko meseci do vise od deset godina [215,216]. Ova grupa istrazivaca navodi
da vaZe¢i prognozni modeli kalkuliSu varijable vezane za samu bolest i isticu da u realnoj
prognozi i proceni sveukupnog preZivljavanja veoma vaznu ulogu imaju 1 pridruzene bolesti
evaluirane kroz CCI ali i HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity
Index, eng.) [215]. Upravo je to bila linija vodilja njihovog istrazivanja u iznalaZzenju novog
prognoznog modela koji bi omoguéio preciznije procene prezivljavanja. Kao rezultat

njihovog istrazivanja kreiran je MM-BHAP model koji kalkuliS$e HCT-CI, albumin, f2M i
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plazma ¢elije u perifernoj krvi i jedinstven je po tome S§to kombinuje parametre aktivnosti
samog mijeloma i udruzene bolesti. Ipak ovaj model ¢e dobiti definitivnu validaciju znacaja
u narednim prospektivnim studijama[216]. O znacaju procene CCI i aaCCI, govore Jelena
Bilai saradnici u zakljucku svog istrazivanjai isticu da je individualna kalkulacija udruzenih
bolesti i performans statusa kod novoobolelih od MM osnova individualizacije terapijskog
pristupa koji bi trebao da trasira put i boljem terapijskom odgovorui duzem preZivljavanju
[217].

Prema rezultatima koje smo dobili, u DLBCL grupi ispitanika , D vitamin negativno
korelira sa CCl a CCI pozitivno korelira sa R-IPI §to svakako objedinjuje nepovoljan prognozni
kurs  novoobolelih od DLBCL. Time se potencira i nepovoljan prognozni znacaj D
hipovitaminoze kod DLBCL i otvara pitanje suplementacije D vitaminom kao adjuvantnog
sredstva imunohemioterapiji. Potencijalni mehanizam povoljnog efekta adjuvantne nadoknade D
vitamina kod obolelih bi bila regulacija aktivnosti makrofaga sa antitumorskim efektom.
Prema zapazanjima Stefana Hohausa i saradnika, D hipovitaminoza definisana kao vrednost
manja od 75nmol/l je inicijalno jednako prisutna kod mladih i starijih  DLBCL bolesnika i
pozitivno korelira sa udruZzenim bolestima i indeksom telesne uhranjenosti [218]. U istom
istrazivanju je kao prediktor loSe prognoze izdvojen nivo D vitamina <50nmol/l [218]. Uoceno je
takode da suplementacija D vitamina , u grupi leCenih bolesnika RCHOP protokolom, sa
ciljnim postizanjem nivoa >50nmol/l, produzava vreme do relapsa bolesti ( Event free survival,
EFS,eng.) u poredenju sa grupom lecenih bolesnika ali bez suplementacije D vitaminom i to
nezavisno od inicijalne vrednosti IPIl skora. [218]. Rafet Eren i saradnici su u svom
istrazivanju ukazali na znacajan doprinos CCI u prognoznoj kvalifikaciji novoobolelih od
DLBCL , ali ne kao pojedinacan faktor ve¢ kao jedna od neizostavnih varijabli nekog novog
prognoznog modela koji bi obuhvatio pokazatelje raSirenosti i aktivnosti bolesti a ¢iji bi se
znacaj procenjivao u budu¢im prospektivnim istrazivanjima [219].

U DLBCL grupi ispitanika, visi nivo ADN pozitivno je povezan sa PNI, odnosno visi nivo
PNI je znacajno povezan sa vis§im nivoom adiponektina i samim tim sugeri$e i povoljniji tok i
ishod lecenja. Naime, prema dosadasnjim istrazivanjima nutritivni status bolesnika znacajno
utice na prezivljavanje leCenih DLBCL bolesnika. [220,221]. U multicentri¢cnom

randomizovanom istrazivanju Ziyuan Shen i saradnika koje je obuhvatalo 990 DLBCL
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bolesnika, PNI je izdvojen kao nezavisni prognozni pokazatelj, a vrednost PNI<44 je bila
udruzena sa loSijim odgovorom na terapijui krac¢im prezivljavanjem [220]. .

Kod DLBCL ispitanika u nasem istrazivanju je uoceno da je visi nivo NLR povezan
sa slabijim terapijskim odgovorom ispitanika. Svakako da je uoCena relacija interesantna, ali
mora dobiti validaciju u narednim prospektivno-retrospektivnim istrazivanjima, tim pre $to
Yoshiko Azuma i saradnici u svom restrospektivnom multicentri¢nom istrazivanju koje je
obuhvatilo mnogo ve¢i broj DLBCL bolesnika le¢enih RCHOP protokolom, nisu potvrdili
prediktivni znacaj NLR. Naime oni su dokazali suverenost NCCN-IPI prognoznog modela kod
DLBCL bolesnika le¢enih RCHOP protokolm[222].

U daljoj obradi dobijenih rezultata naSeg istrazivanja radenaje multipla regresiona
analiza predvidanja duzine prezivljavanja u svim grupama ispitanika u odnosu na zadate
varijable, prognozni model 1: insulinska rezistencija, komorbiditetni indeks CCI, vitamin D,
promena ADN nakon primljene terapije, prognosticki nutritivni index PNI kao i udeo masne
mase u ukupnoj telesnoj masi. Tom prilikom je uoceno da samo kod DLBCL ispitanika
zadate varijable znacajno predvidaju duzinu prezivljavanja. Naime, duzina
prezivljavanja je odredena prediktorskim  varijablama u nivou od 47%. Kao znacajni
prediktori se izdvajaju HOMA-IRIpp, promena nivoa adiponektina i PNI. HOMA-IRIpp
negativno korelira sa prezivljavanjem, dok ve¢a promena adiponektina/skok nivoa
ADN i ve¢i PNI pozitivno koreliraju sa duzinom prezivljavanja. Ta¢nije, DLBCL ispitanici koji
imaju nizi HOMA-IRIpp, veéu promenu/skok nivoa ADN nakon sprovedenog lecenja 1 veéi
inicijalni PNI ima¢e i vecu Sansu za duze prezivljavanje. Negativan  prediktivni  znacaj
provocirane hiperinsulinemije na duZinu preZivljavanja u ovoj grupi ispitanika ne iznenaduje,
ako se osvrnemo na mehanizam dejstva insulina kao tumorogenog faktora rasta koji svoje
efekte ostvaruje veziji¢i se za receptore IGF sistema ( IGFIR i IGF2R) uz konskventnu
aktivaciju "protumorskih" signalnih puteva. [221,222,223]. Sto se adiponektina ti¢e prema
dosadasnjim istrazivanjima, uocena je pozitivna korelacija hipoadiponektinemije i rizika
oboljevanja od DLBCL, a sa druge strane primeceno je da su nivoi serumskog ADN kod
DLBCL obolelih komparativno visi u odnosu na kontrolnu grupu zdravih slicne polne i
starosne strukture [224]. Ostale  varijable (CCIl i D vitamin) nisu  znacajno  doprinele

predikciji duzine prezivljavanja u DLBCL grupi. Zadate prediktorske varijable ne predvidaju
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znaCajno duzinu prezivljavanja kod FCL i MM bolesnika a uoceno je 1 da ne predvidaju
znacajno terapijski odgovor ni kod jedne grupe ispitanika.

U drugom prognoznom modelu ( model 2) je kalkulisan nivo ADN pre i posle
terapije, HOMA-IRIn pre i posle terapije, HOMA-IRIpp pre i posle terapije, CCI, PNI i NLR.
Tom prilikom je uo¢eno da prognozni model.2 nije statisticki zna¢ajan kao multivarijantan ni u
jednoj grupi ispitanika. U DLBCL grupi ispitanika su se kao znacajni univarijatni, pojedina¢ni
indikatori duzine prezivljavanja izdvojili ADN posle terapije i PNI. Visi ADN posle terapije i
veci inicijalni PNI samostalno mogu da doprinesu duzem prezivljavanju u DLBCL grupi
ispitanika. U MM grupi ispitanika niza vrednost HOMA-IRIpp nakon terapije su samostalni
prediktori duzeg prezivljavanja. U FCL grupi ispitanika nije bilo ni multivarijantne ni
univarijantne predikcije duZine prezivljavanja. Testiran prognozni model 2 nije statisticki
znacajan multivarijantni prediktor terapijskog odgovora ni u jednoj grupi ispitanika. U FCL
grupi ispitanika niska HOMA-IRIpp nakon terapije je samostalni prediktor boljeg terapijskog
odgovora.

lako je prediktivni znacaj analiziranih varijabli ( HOMA-IRIn, HOMA-IRIpp, ADN,
promena ADN, PNI, D vitamin) u svim grupama ispitanika bio ocekivan to ipak nismo
uspeli da dokazemo. Odgovore mozemo traziti u biologiji FCL, DLBCL i MM sa $irokim
histolosko-imunoloskim spektrom manifestacije ovih bolesti, malim pojedina¢nim grupama
ispitanika (DLBCL, FCL, MM) , prisustvu pridruzenih bolesti sa evidentnim uticajem na
metaboliCke procese pa samim tim i natok i prognozu bolesti ( npr. bubrezna insuficijencija
kod MM ispitanika), biodiverzitetu samog molekula adiponektina kao i genskom polimorfizmu
adiponektinskih receptora sa konsekventnim razliitim &esto i suprotnim potreceptorskim
efektima adiponektina.

Sdruge strane, svakako je uofeno da se radi o varijablama sa evidentnom
prognoznom vredno$¢u kao i potencijalnim terapijskim metama u cilju individualizacije
terapijskog pristupa obolelima i poboljsanju terapijskog odgovora a samim tim i kvalitetnog
preZivljavanja.

Ostaje na buduc¢im prospektivno-retrospektivnim istrazivanjima kao i meta-analizama,
na velikom broju ispitanika da kreiraju nove prognozne modele sa inkorporiranim kretanjem
ADN, insulinske senzitivnosti, metabolickog statusa obolelih i pridruzenih bolesti koji bi

nezavisno procenjivali rizik oboljevanja, odgovor na terapiju 1 duzinu prezivljavanja kod
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obolelih od B limfoproliferativnih bolesti. Takode , zadatak buducih istrazivanja je i validacija
adjuvantne primene metformina i D vitamina uz standardne imunohemioterapijske protokole u
le¢enju limfoproliferativnih  bolesti kao i razvoj hemoterapeutika na bazi PPARy agonista u

cilju uspeSnog tretmana mijelomskih kostanih lezija.

VIl ZAKLJUCCI

1. Kod bolesnika sa difuznim krupnocelijskim B limfomom, koji predstavlja agresivhu formu B
¢elijskih nehickinskih limfoma, sprovedenim istrazivanjem nije detektovano statisticki znacajno
smanjenje vrednosti insulinske rezistencije, kao ni poveéanje serumskog nivoa adiponektina
nakon  primenjene indukcione hemioterapije u odnosu na vrednosti izmerene u vreme
postavljanja dijagnoze. Kod obolelih od folikularnog limfoma, koji predstavlja indolentnu
formu B Celijskih nehockinskih limfoma, sprovedenim istraZivanjem nije detektovano statisticki
znacajno smanjenje vrednosti insulinske rezistencijeali je potvrden statisticki znacajan porast
serumskog nivoa adiponektina nakon primenjene indukcione hemioterapije u odnosu na

vrednosti izmerene u vreme postavljanja dijagnoze. Ovim je prva hipoteza delimi¢no potvrdena.

2. Kod bolesnika sa multiplim mijelomom ne postoji statisti¢ki znac¢ajno smanjenje vrednosti
insulinske rezistencije ali je potvrden statisticki znacajan porast serumskog nivoa adiponektina
nakon primenjene indukcione hemioterapije u odnosu na vrednosti izmerene u vreme postavljanja

dijagnoze. Ovim je druga hipoteza delimi¢no potvrdena.

3. Sprovedenim istrazivanjem nije verifikovana statisticki znafajna korelacija inicijalne
vrednosti insulinske rezistencije i serumskog adiponektina sa klinickim stadijumom bolesti i
skorom testiranog prognoznog modela kod bolesnika sa B ¢elijskim nehockinskim limfomom i

multiplim mijelomom. Ovim je tre¢a hipoteza odbacena.

4 Sprovedenim istrazivanjem nije verifikovana statisticki znacCajna korelacija postignutog
terapijskog odgovora sa vrednostima insulinske rezistencije i serumskog nivoa adiponektina

nakon primenjene indukcione hemioterapije kod bolesnika sa B celijskim nehockinskim
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limfomom. S druge strane, kod obolelih od multiplog mijeloma veée vrednosti insulinske
rezistencije statisticki znacajno koreliraju sa postignutim lo$ijim terapijskim odgovorom. Za
serumski nivo adiponektina nisu verifikovane statisticki znacajne korelacije sa terapijskim
odgovorom kod obolelih od multiplog mijeloma. Ovim je cetvrta hipoteza delimi¢no

potvrdena.

5.Inicijalne, kao ni vrednosti indeksa telesne mase i veéine antropometrijskih parametara
posle terapije, ne ostvaruju znacajnekorelacije sa skorom testiranih prognoznih modela, kao
ni sa postignutim terapijskim odgovorima u sve tri grupe ispitanika.Jedino su kod obolelih od
folikularnog limfoma, detektovane statisticki znacajne negativne korelacije postignutog
terapijskog odgovora sa inicijalnom visinom , teZzinom , obimom struka i obimom kukova.
Ukoliko su ovi parametri vise izrazeni kod ispitanika pre terapije, veca je verovatnoca da ¢e
odgovor na terapiju biti losiji. Telesna masa posle terapije, kod bolesnika sa folikularnim
limfomom, pozitivno korelira sa skorovima prognoznih modela FLIPI2, PRIMA Pl a
negativno korelira sa postignutim terapijskim odgovorom. Naime, veéa telesna masa kod
ovih bolesnika statisticki znacajno korelira sa loSijom prognozom a istovremeno i sa slabijim
terapijskim odgovorom. Na osnovu ovoga se konstatuje da je i peta hipoteza delimi¢no

potvrdena.
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VIl PRILOG

Prikaz izvoda iz 5.izdanja Klasifikacije B limfoproliferativnih bolesti Svetske zdravstvene
organizacije, 2022.godina. Adaptirano uz dopust izdavaca [4].

5.izdanje Klasifikacije B limfoproliferativnih bolesti SZO, 2022. godina

Tumoru sli¢ne lezije sa B-éelijskom predominacijom(Tumour-like lesions with B-cell
predominance,eng)

Prekurzorske B-éelijske neoplazme(Precursor B-cell neoplasms,eng.)

B-¢elijske limfoblastne leukemije/limfomi (B-cell lymphoblastic leucemia/lymphoma, eng.)
Zrele B-¢elijske neoplazme (Mature B-cell neoplasms)

Preneoplsti¢ne i neoplasti¢ne sitnocelijske limfocitne proliferacije (Pre-neoplastic and
neoplastic small lymphocytic proliferations,eng.)

Spleni¢ni B-¢elijski liomfomii leukemije (Splenic B-cell lymphomas and leukaemias,eng).
Limfoplazmocitni limfom ( Lymphoplasmocytic lymphoma,eng.)

Limfom marginalne zone (Marginal zone lymphoma, eng.)

Folikularni limfomi (Follicular lymphoma,eng.):

*In situ folikularna B éelijska neoplazma (In situ follicular B-cell neoplasm, eng.)

* Folikularni limfom ( Follicular lymphoma, eng)

* Pedijatrijski tip folikularnog limfoma ( Paediatric-type follicular lymphoma, eng.)

* Duodenalni tip folikularnog limfoma ( Duodenal-type follicular lymphoma, eng)

Kutani limfom folikularnog centra(Cutaneous follicle centre lymphoma,eng.)

Mantl ¢elijski limfom (Mantle cell lymphoma,eng.)

Transformacije indolentnih B-¢elijskih  limfoma (Transformations of indolent B-cell
lymphomas,eng.)

Krupnocelijski B-limfom (Large B-cell lymphomas,eng)

*Difuzni krupnocelijski B-limfom,NOS (Diffuse large B-cell lymphoma, NOS,eng.)
*T-limfocitima/histiocitima bogat krupnocelijski B-limfom (T-cell/histiocyte-rich large B-cell
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lymphoma,eng.)

* Difuzni krupnodelijski B-limfom/high grade Ccelijski limfom sa MYC i BCL2
rearanzmanom (Diffuse large B-cell lymphoma/ high grade B-cell lymphoma with MYC and
BCL2 rearrangements, eng.)

*ALK-pozitivni krupnocelijski B-limfomi (ALK-positive large B-cell lymphoma,eng)

* High grade krupnoéelijski B-limfom sa 11q aberacijom ( High grade B-cell lymphoma
with 11q aberrations, eng.)

*Limfomatoidna granulomatoza (Lymphomatoid granulomatosis,eng)

* EBV-pozitivni difuzni krupnoéelijski B limfom ( EBV-positive diffuse large B-cell
lymohoma)

* Difuzni krupnocelisjki B limfom udruZen sa hroni¢nom inflamacijom ( Diffuse large B-
cell lymphoma associated with chronic inflammation, eng.)

*Fibrin-udruZen krupnocelijski B limfom (Fibrin-associated large B-cell lymphoma,eng)
*Krupnodelijski B limfom udruZen sa retencijom te¢nosti ( Fluid overload-associated large
B-cell lymphoma, eng.)

* Plazmoblastni limfom ( Plasmoblastic lymphoma, eng.)

* Primarni krupnoéelijski B-limfom imunoprivilegovane regije ( Primary large B-cell
lymphoma of immune-privileged sites)

* Primarni kutani krupnocelijski B-limfom-tip noge (Primary cutaneous diffuse large B-
cell lymphoma, leg type,eng.)

* Intravaskularna forma krupnocelisjkog B-limfoma (Intravascular large B-cell
lymphoma,eng)

* Primarni medijastinalni krupnocelijski B limfom ( Primary mediastinal large B-cell
lymphoma,eng.)

* Medijastinalni limfom sive zone(Mediastinal grey zone lymphoma,eng)

* High grade krupnocelijski B limfom, NOS ( High grade B -cell lymphoma, NOS, eng)
Barkitov limfom ( Burkitt lymphoma, eng.)

KHSV/HHVS8 B-celijske proliferacije i limfomi (KSHV/HHV8-associated B-cell lymphoid
proliferations and lymphomas,eng)

Limfoidne proliferacije i limfomi udruZene sa imunom deficijencijom i disregulacijom

(Lymphoid proliferations and lymphomas associated with immune deficiency and
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dysregulation,eng)

Hockinov limfom ( Hodgkin lymphoma, eng.)

Plazmacelijske neoplazme i druge bolesti udruZene sa paraproteinemijom (Plasma cell
neoplasms and other diseases with paraproteins,eng.)

Monoklonske gamapatije (Monoclonal gammopathies,eng.)

Bolesti sa  odlaganjem  monoklonskih  imunoglobulina (Diseases with monoclonal
immunoglobulin deposition,eng.)

Bolest teskih lanaca (Heavy chain diseases,eng)

Plazmacelijske neoplazme (Plasma cell neoplasms,eng.)

*Plazmocitom (Plasmacytoma,eng)

*Plazmacelijski mijelom ( Plasma cell myeloma,eng)

*Plazmacelijske neoplazme udruZene sa paraneoplasticnim sindromom (Plasma cell

neoplasms with associated paraneoplastic syndrome,eng)
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IX SKRACENICE

ACC acetil koenzim A karboksilaza

aaCCl age adjusted Charlson comorbidity index, eng.

ADN Adiponektin

AMPK adenozinmonofosfat protein kinaza

BCL2 B cell lymphoma 2 protein, kontroliSe apoptozu

BCL 6 B cell lymphoma 6 protein

BMI Body mass index

B2M Beta2 mikroglobulin

CCI Charlson comorbidity index, eng.

CR complete remission, eng. ; kompletna remisija

CREB c-AMP Response Element-Binding Protein,eng

CRP C reaktivni protein

CT kompjuterizovana tomografija

D5PS -Deauville PET 5-point scale, eng.

DEL "double expressor™ limfomi

DLBCL Difuzni krupnocelijski B limfom

DLBCL NOS Diffuse large B cell lymphoma, Not otherwise specified, eng.
DLBCL GCB Diffuse large B cell lymphoma, Germinal center B cell-like,eng.
DLBCL non GCB Diffuse large B cell lymphoma, Non germinal center B cell-like,eng
DLBCL ABC Diffuse large B cell lymphoma, activated B cell-like,eng.

DH "double hit "

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group,eng; performans status prema Istocnoj
kooperativnoj onkoloskoj grupi

EFSP elektroforeza serumskih proteina

EMN European Myeloma Network,eng.

ESMO European Society for Medical Oncology, eng.
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FAT% Body fat percentage,eng.; udeo masne mase u ukupnoj telesnoj masi

FCL Folikularni ¢elijski limfom

FDG fluoro deoksi glukoza

FISH fluorescentna in situ hibridizacija

FLIPI 1 Follicular Lymphoma International Prognostic Index 1, eng.

FLIPI 2 Follicular Lymphoma International Prognostic Index 2, eng.

G6P glukoza 6 fosfataza

GLP1-R glucagon-like peptide 1 receptor, eng.

GSK3p glycogen synthase kinase-3 beta,eng

HBI hroni¢na bubrezZna insuficijencija

HHV8 humani Herpes virus 8

HE hematoksilin-eozin bojenje; haematoxyllin and eosin stain, eng;

HMW High molecular weight, eng.

HOBP hroni¢na opstruktivna bolest pluca

HOMA-IRI Homeostatic model assesment-insulin resistance index,eng.

HOMA-IRIn Homeostatic model assesment-insulin resistance index,eng.; naste
HOMA-IRIpp Homeostatic model assesment-insulin resistance index,eng; postprandijalno
HPF high power field, eng.; vidno polje velikog uveli¢anja

IL-1B interleukin 1P

IL-1RA interleukin 1RA

IL-2 interleukin 2

IL-6 interleukin 6

IL-8 interleukin 8

IL-4 interleukin 4

IL-10 interleukin 10

IGF 1 Insulin-like growth factor 1, eng. ; insulinu slican faktor rasta 1.

IGFBP1 Insulin-like growth factor binding protein 1, eng.; vezujuci protein za insulinu sli¢an
faktor rasta 1

IGFBP2 Insulin-like growth factor binding protein 2, eng.; vezujuéi protein za insulinu sli¢an
faktor rasta 2

IHH imunohistohemija
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IMWG International Myeloma Working Group, eng.

INFy interferony

INSR insulinski receptor

IP1 International prognostic index, eng.

ISRT involved-site radiation therapy,eng.

ISS International scoring system, eng.

JAK/Stat Janus kinases/ signal transducer and activator of transcription proteins,eng
KSHV Kaposi sarcoma Herpes virus

LDH laktat dehideogenaza

LKB1 liver kinaseB1,eng.

LMW Low molecular weight, eng.

LN limfonodus/ limfni ¢vor

MAPK Mitogen ActivatedPprotein Kinase,eng.

MAPKp38 p38 Mitogen-Activated Protein Kinase, eng.

MCV mean corpuscule volume, eng.

MCH mean corpuscular hemoglobin,eng

MCHC mean corpuscular hemoglobin concentration,eng.

MM Multipli mijelom

MMW Middle molecular weight, eng.

MGUS monoklonal gammapathy of undetermined significance, eng; monoklonska gamapatija
neodredenog znacaja

c-MYC-porodica regulatornih gena i protoonkogena koji kodiraju faktore transkripcije; analog
myelocytomatosis virusu, celularni humani onkogen.

mTOR mammalian target of rapamycin,eng

NCCN-IPI National Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index, eng.
NKCC,natural killer cell count, eng;

NLR neutrophil-lymphocyte ratio,eng.

NF-kB Nuclear factor-«B, eng.

NMR nuklearno magnetna rezonanca

OS overall survival, eng. ; sveukupno prezivljavanje

PFS period free survival, eng; prezivljavanje bez progresije bolesti
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PET pozitronska emisiona tomografija

PEPCK fosfoenolpiruvat karboksikinazu

PI3K/Akt PI3-kinases/protein kinase B,eng.

PNI Prognostic nutritional index

PPARa Peroxisome proliferator-activated receptor, eng.; receptor proliferacijom aktiviranog
peroksizoma alfa

PPARYy receptor proliferacijom aktiviranog peroksizoma gama

PR partial remission, eng.; parcijalna remisija

PD progression disease, eng; progresija bolesti

PRIMA PI, prognosti¢ki indeks PRIMA za folikularni limfom

R-IP1 Revised International Prognostic Index, eng.

SD stable disease, eng ; stabilna bolest

STAT3/SOCS3 ( Signal Transducers and Activators of Transcription 3 / Suppressors of Cytokine
Signalling, eng.

SEER, US Surveillance, Epidemiology and End Results,eng.

SGLT 2 sodium glucose cotransporter 2 , eng

SLL«x slobodni laki lanci kapa

SLLA slobodni laki lanci lambda

SLG Srpska limfomska grupa

SMG Srpska mijelomska grupa

SZO Svetska zdravstena organizacija

TNF tumor necrosis factor,eng.; tumor nekrotizirajuci faktor

TNFa tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa

TH "triple hit" limfomi

VEGF vascular endothelial growth factor,eng.; vaskularni endotelni faktor rasta
VGPR very good partial remission, eng. ; veoma dobra parcijalna remisija
WHO World Haelth organisation

WHO -HAEM , WHO classification of haematology malignancies

WHO -HAEM 5 , WHO classification of haematology malignancies 5th editon
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Osaj Obpazay u4uHu cacmasHu 0eo OOKmMOpCKe oucepmayuje, OOHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHU4K02 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. Ilonywen Obpaszay yxopuuumu uza mexcma OOKMopcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmad.

[Inan TpeTMana nogaraka

Ha3uB npojexTa/mcTpakuBama

IIporHocTHUkKM 3HA4aj CEPyMCKOr aaumoHekThHa y b hemujckum  aumMbonponudepaTHBHEM
OosiecTrMa

Ha3uB HHCTUTYIHje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOIH HCTPA:KMBAH€

a) KiimHuka 3a XemaTtosorujy, Y HUBEp3UTETCKH KIMHUYKK 1IeHTap BojBomune

0)Menununcku gakynret, YHusep3urer y Hosom Cany

B)
Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPaKHBaH€

HcrpaxuBame je CHOpPOBEACHO Y OKBHPY HM3pajie MOKTOPCKE IHMCEpTaIje

1. Onuc nmogaraka

1.1 Bpcra cTyauje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npukynvajy

[TporCHeKTHBHO HCTPAKUBAKE je  CIPOBEICHO y OKBUPY [OKTOPCKE IUCepTaluje U
00yXBaTHJIO je YKyIHO 85 mcrnuTaHuka obonenux ox b mumdonpommpeparuBaux Oonectw,
CBPCTaHUX y 3 TMOjeJMHAYHE TpyIe WCIUTAHWKA: NPEJICTABHUKA MHIOJCHTHHUX JUMpoma-
domukynapau smumdom, 25 OosecHUKa, arpecHBHOT JuMdoMa-audy3Hu kpynHohenwjcku b
mumdom , 25 6onecHuka u arpecuBHe popme b mumdonponmudeparnBae 00IECTH-MYITHILTH
MujeraoM , 35 OoylecHUKa. Y HWCIOUTHBAHUM TIpynama OOJIeCHHKa Cy JIaDOpaTOpHjCKU
npalieHl mapaMeTpu aKTUBHOCTH OOJIECTH, MapaMeTpH OJ] TPOTHO3HOT 3Ha4yaja M BPIICHE
Cy  Kopenanuje ca CepyMCKAM HHUBOOM aJIUIOHEKTHHA, MapaMeTpuMa  HHCYJIHHCKE
PE3HCTEHITM]je U aHTPONIOMETPH]CKUM TTapaMeTpumMa.

1.2 Bpcre nonaraka
a) KBAaHTHTAaTUBHU

0) KBATUTATHBHH
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1.3. Haune npukynbama nogaraka
a) aHKeTe, YIIUTHULIH, TECTOBH

0) KIMHAYKE MIPOTICHE, METUITMHCKH 3aIIMCH, SIEKTPOHCKHU 3MPABCTBEHH 3aIMHCH

B) TEHOTHIIOBH: HABECTH BPCTY

1") AIMHUHUCTPATUBHU IOAAN: HABECTU BPCTY

1) Y30pLM TKHMBA: HABECTH BPCTY KPB, 3aMP3HYTHU cepyM KpsH Ha -80°C

) canmim, hoTtorpaduje: CHUMIN ypal)eHuX paguoJIONIKKUX Mperiiena

€) TEKCT, HABECTH BPCTY JTuTepaTypa

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OMHUCATH

1.3 ®opmart nogaTaka, ymoTpedspeHe ckaje, KOTHIHUHA [To1aTaka

1.3.1 YnotpebspeHu copTBep U PopMar JaToTeKe:
a) Excel ¢dajn, matoreka .xlsx

b) SPSS ¢ajn, natoreka .sav

¢) PDF oajn, natoteka .pdf

d) Tekcr ¢ajn, natoreka .docx

e) JPG oajn, maroteka .jpg

f) Ocraio, naroreka

1.3.2. bpoj 3anuca (ko KBaHTUTATUBHUX TT0O/IaTaKa)

a) Opoj Bapujadin BEJIMKHU OpOj

0) Opoj Mepema (MCIMTaHuKa, MPOIICHA, CHUMAKa U CJI.) 85 ucnuraHuka
1.3.3. [loHoBJbEHA MEPEHA

a) aa

0) He

VYKOJIHKO je 0OArOBOp J1a, OIrOBOPUTH Ha ciieneha murama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak n3Mel)y IOHOBJ/BECHHX Mepa je  6-8Mmeceru

0) BapHjabie Koje ce BUIIE ITyTa Mepe OJIHOCE CE€ Ha TPOICHY CTamka OCHOBHE OOJIECTH ,
CepYMCKH aJIMTIOHEKTHH, HHCYJIMHEMH]a, TIINKEMUja

B) HOBe Bep3uje ¢ajioBa KOju caJipiKe MOHOBJLEHA Mepema cy nMeHoBaHe kao ADN, HOMA-
IRIn, HOMA-IRIpp
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Hamowmene:

Ha nu gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poyHy 8aruOHOCm nooamaxa?
a) Ada
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxicumu

2. llpux ame N0JaTaKa

2.1 Metonosnoruja 3a MpUKyIUbambe/TeHEpUCAbE OAATaKa

2.1.1. Y oxBUpY KOT' HCTPaKUBAYKOI HALPTA CY MOAALM NPUKYIIJbEHU?

a) CKCIICPUMEHT, HABECTH TUII CEPYMCKH AIUIIOHEKTHH je oapehuBaH HAKOH OJMp3aBarba
MPETXOAHO 3aMp3HYTHX cepyMa dyBanux Ha -70L] EUROIMMUN ELISA metomom

0) KOpenaIroHO MCTPAXKUBake: 32 aHAM3e KOpesalKje HOPMAJIHO AUCTPUOYHpaHHX Bapujadiiv je
koputthen [TupconoB koedunujeHT Kopenanuje, a CIMpMaHOB TeCcT je KOpHIINeH 3a Kopenamuje
BapujabiIM Koje OJCTymajy oJ HOpMaimHe pacmnojene. JompuHOCH MNPEANKTOPCKUX —Bapwjadin
WUCIMTUBAaHUM KPHUTEPUjyMUMa Cy aHAJIM3UPAaHU IIyTEM CEeTa BHILECTPYKUX, OJHOCHO MYJITHILTUX
pPErpecuoHUX aHAIN3A.

1) aHAJIN3a TEKCTA . MPUKYIJbamke M0JIaTaKka U3 JIMTepaType U Ha OCHOBY HHX IIOCTaBJbakbe XUIOTE3a, a
MOTOM y JMCKYCHjH aHajIu3a JOOMjeHUX pe3yTara u nopeheme ca pesynraTuMa UCTpakUBamba Ipyrux

1) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMeHama uiy Cmanoapoe noodamaxa cneyuguunux 3a oopehemy
HayuHy OUCYUnIury (axo nocmoje).

2.2 Kpanurer mojaTaka v CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nogaraka

a) [la mu marpuna caapxu Hegocrajyhe monarke? Jla He
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AKO je oroBop J1a, OJrOBOPUTH Ha ciiencha nurama:

a) Konmkwu je 6poj mHeqocrajyhux momaraka?
0) Jla mu ce KOpHCHUKY MaTpHIIe MIPeropydyje 3aMena HepocTajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je 0JIrOBOp J1a, HABECTU CYTeCTHj€ 32 TPETMaH 3aMeHE HeJ0cTajyhux nojgaraka

2.2.2. Ha xoju Ha4¥H je KOHTPOJIMCAH KBaJUTET nojgaTtaka? Omnucarn

Ksamurer maboparopujckux pesynraTa je KOHTPONHCaH Yy CKIaay ca CcragaapanMa ao0pe
nmabopaTtoprjcke MpaKce W MO CTAaHAAPAHO] JTadOpaTOPHjCKOj TPOIEAYPH BalHaaldje JTOOMjeHUX
pesynrara. KBamurer mojaraka je KOHTPOJMCAH MPUMEHOM CTAaTHCTHYKHAX TECTOBA M BAJIHMJIAIIHjOM
nojiaTaka

2.2.3. Ha koju Ha4WH je N3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA TIoJjaTaKa Y MaTpuIry?

KonTposa yHOCa 1oj1aTaka je KOHTPOJIMCaHa BUIIECTPYKUM JIMYHUM MTPOBEPaBakbUMa U HE3aBUCHUM
MpoBepaBamUMa OJ1 CTpaHe MEHTOpa Te mopelemeM ca mojanuMa cauyBaHHUM Y METUIIMHCKO)]
JTOKYMEHTAIHj 1

3. Tperman nogaTaka u npateha fokymeHnramuja

Ogaj oniesbak MOPA OuTH MomyeH ako BalllM MOJAIM YKIbY4Yjy JIMUYHE MOAAaTKE KOjU C€ OJIHOCE Ha
YYECHHKE y UCTPAKUBaY. 3a Jpyra HCTpaknBama Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
ro/1aTaka.

4.1 dopmanHu cTaHAapau 32 CUTYPHOCT HH(pOpMaIlja/moaTaka

HctpaknBaun Koju CIpOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jia ce MIPUIPKaBajy 3aKOHA O 3aITHTH
nonaraka o muunocty (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u
oarosapajyher HHCTHTYIIMOHAIHOT KOJIEKCa O aKaJIEMCKOM UHTETPUTETY.

4.1.2. Jla mu je uctpaxkuBame 0J0OpeHO o] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E KOja je 0100pHiIa HCTPAXKHUBALE

ETtnuka komucuja MeaunmHckor dakynrera YHauBep3utera y Hosom Cany, 13.2.2017.

4.1.2. Jla 1 mojaiy yKJby4yjy JHUHE TOAAaTKE yUeCHUKA y ucTpaxuBamy? Jla He

AKO je 0ZIrOBOp J1a, HABEIUTE Ha KOjH HAUYMH CTE OCUTYPAaJIM IIOBEPJBUBOCT U CUTYPHOCT HH(OpManuja
BE3aHMX 3a MCIIUTaHUKE:

a) IMoaanu HUCY Y OTBOPEHOM NMPUCTYIY

0) Hogany cy aHOHUMHM3UPAHH
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1) OcTano, HaBECTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaka

5.1. llooayu he bumu
a) jagHo oocmyntu

0) docmynHu camo ycKkom Kpyzy ucmpaxcusaua y oopeljenoj nayuHoj oonacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00cmyntu camo YCKOM Kpyey UCHpanicudadd, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:

VY cnyuajy Apyrux UCTPpAKUBAKA I OU MOoJany OWIIH MOTEHIHM]aJHO KOPUCHU KOMYVHHUKALIU]OM C
ayTOPOM I10/1aTaKa M HAKOH 00pa3iokema noTpede 3a YBUIOM v IojaTke, omoryhuhe ce npucryn
AHOHMMHU3HUPAHNM I10JalMMa.

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCHpAadiCueadd, Hagecmu Ha KOju HAYUH MO2Y
npucmynumu nooayuma: KOMyHUKAIIU]OM ca ayTOPOM

5.4. Hasecmu auyenyy noo xojom he npuxynmsenu nooayu oOumu apxueupanu.

AvyTOpCTBO-HEKOMEPLIM]AJIHO-0€3 IIpepaae

6. YJiore u oAroBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHUKa (aymopa) nooamaxa

Hana Brancasmesuh, n.vlaisa@yahoo.com

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mampuyy ¢ nooayuma

Hana Bnaucasibesuh, n.vlaisa@yahoo.com

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nodayuma opyeum
UCTNPAHCUBAUUMA

Hana Bnancasmesuh, n.vlaisa@yahoo.com
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