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Sazetak. Unatrag nekoliko godina u hematologiji i onkologiji globalno sve ¢es¢i problem postaje prikladna opskrba
»starijim i manje zanimljivim* kemoterapeuticima. Zbog povremene nestasice karmustina, jednog od osnovnih kemo-
terapeutika pri kondicioniranju prije autologne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (ATKS) u oboljelih od
limfoma, u naSem se centru od 2016. godine on zamjenjuje bendamustinom. U ovom radu retrospektivno analiziramo
tijek ATKS-a u 41 bolesnika koji su primili bendamustin u sklopu protokola BeEAM te ga usporedujemo s tijekom
ATKS-a u 40 bolesnika koji su primili karmustin u sklopu protokola BEAM. Medijan oporavka vrijednosti neutrofila
(> 0,5 x 10°/1) u skupini koja je primila bendamustin iznosio je 11 dana, dok je u skupini kondicioniranoj karmustinom
iznosio 10 dana. Medijan oporavka vrijednosti trombocita (> 20 x 10°1) bio je duzi kod skupine koja je primala benda-
mustin (16 prema 13 dana) te su ti bolesnici bili duze ovisni o transfuzijama eritrocita (7 prema 5 dana). Infektivne
komplikacije nisu bile ¢es¢e nakon primjene bendamustina, ali smo nakon primjene karmustina imali vecu pojavu
mukozitisa II. — II1. stupnja (35% prema 12%). Nakon primjene bendamustina zabiljezen je jedan slucaj nefrotoksicno-
sti i kardiotoksi¢nosti terapije, dok kod primjene karmustina te komplikacije nisu zabiljeZene. Pri upotrebi bendamusti-
na kod kondicioniranja u nasih bolesnika u ovom trenutku nije utvrdena znatnija hematoloska toksi¢nost u odnosu
prema karmustinu, ali su prisutni dulji period oporavka vrijednosti trombocita te niza incidencija mukozitisa.

Descriptors: Hematopoietic stem cell transplantation; Hodgkin disease — therapy; Lymphoma, non-Hodgkin — therapy;
Carmustine — adverse effects, therapeutic use; Bendamustine hydrochloride — adverse effects, therapeutic
use; Antineoplastic combined chemotherapy protocols — therapeutic use; Transplantation conditioning —
methods; Mucositis — etiology; Blood platelets — drug effects; Transplantation, autologous

Summary. Inadequate supply of ,,0ld and less interesting™ chemotherapeutic agents is becoming a global issue in he-
mato-oncology today. In 2016 we were faced with occasional carmustin shortage, one of the most commonly used in
autologous transplant conditioning regimens for lymphoma in our centre, so we decided to use bendamustin instead. We
performed a retrospective analysis of 41 patients treated at our centre who had received bendamustin within BeEAM
protocol and compared them with 40 patients who had received carmustin within BEAM protocol. Both protocols were
used as conditioning protocols before autologous stem cell transplantation. Neutrophil recovery median following
transplantation (ANC>0,5x10%1) was 11 days in the bendamustin group in comparison to 10 days in the carmustin
group.Platelets recovery median following transplantation (PLT>20x10%/1) was longer in the bendamustin group (16
vs.13 days) as was blood transfusion dependency (7 vs. 5 days). Infectious complications were not more frequent after
bendamustin, but grade II-1II mucositis was more frequent in patients who received carmustin (35% vs.12%). Follow-
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ing bendamustin we had one reported case of nephrotoxicity and cardiac toxicity, not reported with carmustin. Benda-
mustin has shown similar hematologic toxicity compared to carmustin but a longer platelet recovery period and a

lower mucositis incidence.

Autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
(ATKS) kojoj prethodi kondicioniranje kemoterapijom vi-
sokog intenziteta terapija je izbora u lije¢enju kemoosjet-
ljivih limfoma u relapsu.' Prema podacima EBMT-a (engl.
European Group for Blood and Marrow Transplantation)
iz 2014. godine, ucinjene su 20.704 autologne transplan-
tacije krvotvornih mati¢nih stanica, od kojih 6004 bole-
snicima koji su bolovali od ne-Hodgkinova limfoma te
1863 bolesnicima s Hodgkinovim limfomom. Podaci su
prikupljeni iz 656 centara u 47 drzava,’ §to govori u pri-
log Sirokoj potrebi za ovakvim oblikom lije¢enja. Dosad
se pri kondicioniranju najée$¢e upotrebljavao protokol
BEAM koji kombinira primjenu karmustina, etopozida,
citarabina i melfalana. Medutim, u svijetu se sve cesce
javlja problem nestasice i otezane nabave ,,starih i manje
zanimljivih* kemoterapijskih lijekova.’ Jedan je od takvih
lijekova i karmustin, ¢ija je nabava posljednjih nekoliko
godina otezana. S obzirom na povremene nestasice lijeka,
centri u kojima se provodi transplantacija krvotvornih ma-
tiénih stanica poceli su primjenjivati brojne druge kemo-
terapijske protokole. Do sada su objavljeni rezultati studi-
ja koje su procjenjivale toksi¢nost protokola, ali i njihovu
ucinkovitost, mjerenu sveukupnim prezivljenjem (OS) i
vremenom do progresije bolesti (PFS), no rijec je o rela-
tivno malenim serijama bolesnika.* Tako se odabir proto-
kola za kondicioniranje najcesce temelji na iskustvu poje-
dinog centra te u ovom trenutku ne postoji konsenzus koji
protokol treba rabiti pri kondicioniranju kod autologne
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica u oboljelih
od limfoma.’ Od 2016. godine u KBC-u Zagreb pri kon-
dicioniranju se prije autologne transplantacije krvotvor-
nih mati¢nih stanica iz periferne krvi umjesto karmusti-
na poceo primjenjivati bendamustin u sklopu protokola
BeEAM (kombinacija bendamustina, etopozida, citarabi-
na, melfalana). Bendamustin je bifunkcionalni, citotoksic-
ni spoj sa strukturalnom sli¢nos¢u alkiliraju¢im agensima
i purinskim analozima. Rabi se u lijecenju kroni¢ne limfo-
citne leukemije, indolentnih ne-Hodgkinovih limfoma,
Hodgkinova limfoma i multiplog mijeloma. U¢inkovit je i
u bolesnika refraktornih na terapiju konvencionalnim al-
kiliraju¢im agensima.® lako mehanizmi njegova djelova-
nja jo$ nisu do kraja razjasnjeni, zna se da se poput drugih
bifunkcionalnih alkiliraju¢ih agensa krizno veze za DNK
te prekida vezu izmedu jednostrukih i dvostrukih uzvojni-
ca, dok su studije in vitro pokazale da kod bendamusti-
na dolazi do dugotrajnijeg cijepanja veza u usporedbi s
karmustinom i ciklofosfamidom.” U svojem smo centru
dosad primijenili bendamustin pri kondicioniranju ukup-
no 41 bolesnika te smo, s obzirom na do sada limitiran
broj objavljenih podataka o njegovu sigurnosnom profilu,
udéinkovitosti i toksi¢nosti,'"'> odlucili uéiniti retrospek-
tivnu analizu rezultata u usporedbi s prethodno rabljenim
karmustinom.

Bolesnici i metode

Retrospektivno smo analizirali podatke bolesnika lije-
¢enih u nasem centru koji su primali bendamustin pri kon-
dicioniranju prije autologne transplantacije krvotvornih
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mati¢nih stanica od 2016. do kraja 2017. godine te ih us-
poredili s 40 uzastopnih bolesnika §to su primili karmu-
stin pri kondicioniranju u prethodnom periodu, od 2014.
do kraja 2015. godine. Svi su bolesnici prije transplanta-
cije postigli najmanje parcijalnu remisiju osnovne bole-
sti osim jednog bolesnika, lijeCenog zbog T-stani¢nog
ne-Hodgkinova limfoma, koji je nakon provedene dvije
linije kemoterapije i dalje imao prisutnu infiltraciju kosta-
ne srzi osnovnom bolescéu.

Znacajke bolesnika, stadij bolesti i linije terapije prika-
zani su na tablici 1.

Tablica 1. Klinicke znacajke bolesnika
Table 1. Patients clinical characteristics

BEAM (N =40) BeEAM (N =41)
Muskarci/Men 14 (35%) 22 (53%)
7Zene/Women 26 (65%) 19 (46%)
Hodgkinov limfom 11 (27%) 11 (25%)
/Hodgkin lymphoma
Ne-Hodgkinov limfom 29 (72%) 30 (73%)
/Non-Hodgkin lymphoma
Stadij bolesti/Disease stage:
Kompletna remisija 26 (65%) 24 (58%)
/Complete remission
Parcijalna remisija 14 (35%) 16 (39%)
/Partial remission
Refraktorna bolest 0 1 (2%)
/Refractory disease
Linija terapije/Line of therapy:
1. 10 (25%) 13 (31%)
2. 25 (64%) 23 (56%)
3. 3(7%) 4 (9%)
4. 2 (5%) 1(2%)

Kondicioniranje protokolom BEAM provedeno je kar-
mustinom u dozi od 300 mg/m? jednokratno (-7 dana),
etopozidom u dozi od 200 mg/m? na dan tijekom 4 dana
(od -6 do -3 dana), citarabinom u dozi od 200 mg/m?’
svakih 12 sati tijekom 4 dana (-6 do -3 dana) te melfala-
nom u dozi od 140 mg/m? -2 dana. Svi su bolesnici nakon
ATKS-a primali filgrastim u dozi od 5 pg/kg tjelesne tezi-
ne na dan do oporavka vrijednosti neutrofila.

Kondicioniranje protokolom BeEAM provedeno je
bendamustinom u dozi od 160 mg/m? tijekom 2 dana (-7 i
-6 dana), etopozidom u dozi od 200 mg/m? na dan tije-
kom 4 dana (od -6 do -3 dana), citarabinom u dozi od 200
mg/m? svakih 12 sati tijekom 4 dana (-6 do -3 dana) te
melfalanom u dozi od 140 mg/m? -2 dana. Svi su bolesni-
ci nakon ATKS-a primali filgrastim u dozi od 5 pg/kg tje-
lesne tezine na dan do oporavka vrijednosti neutrofila.
Tijekom perioda aplazije svi su bolesnici boravili u jed-
nokrevetnim sobama u rezimu obrnute izolacije i dobi-
vali antifungalnu, antibakterijsku i antiviralnu profilaksu
prema institucionalnom protokolu. Razina hemoglobina
transfuzijskom je potporom odrzavana > 80 g/l, a razina
trombocita > 15 x 10%/1. Tijekom hospitalizacije bolesnici-
ma su svakodnevno praceni osnovni laboratorijski para-



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

1. Zekanovi¢ i sur. Bendamustin umjesto karmustina kod autolognog TKS-a

metri i klini¢ki su nadzirani radi ranog otkrivanja simpto-
ma infekcija i toksicnosti.

Odgovor bolesti na terapiju procijenjen je prema Che-
sonovim kriterijima.® Toksi¢nost je procijenjena s pomocu
CTCAE v4.0 (engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events).’ Klini¢ke karakteristike bolesnika prika-
zane su deskriptivnom statistikom. Za usporedbu infektiv-
nih komplikacija i toksi¢nosti upotrijebljena je statisticka
analiza y>-testom, dok je za analizu vremena oporavka
neutrofila, trombocita, eritrocita i broja limfocita pri otpu-
stu te razdoblja do otpusta iz bolnice upotrijebljen Mann-
-Whitneyev test.

Rezultati

Medijan infundiranih stanica CD34+ kod bolesnika
koji su primili karmustin nije bio znatno vi$i od onog
u skupine §to je primala bendamustin (7,07 x 10%kg TT
prema 7,06 x 10%kg TT), dok je medijan dana oporavka
broja neutrofila (> 0,5 x 10%1) u skupini koja je primila
karmustin iznosio 10 (9 — 16) dana, a kod bolesnika $to su
primili bendamustin oporavak broja neutrofila (> 0,5 x
10%/1) iznosio je 11 (8 — 18) dana pri ¢emu razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (P =0,11). Oporavak vrijednosti trom-
bocita (> 20 x 10°1) kod skupine koja je primala karmu-
stin iznosio je 13 (7 —27) dana, a u bolesnika §to su prima-
li bendamustin 16 (8 — 30) dana ¢ime je postignuta stati-
sticka znacajnost (P = 0,004). Jednak broj bolesnika u
obje skupine bio je ovisan o transfuzijskoj potpori kon-
centratima eritrocita, ali je skupina koja je primala benda-
mustin dulje bila ovisna o transfuzijama koncentrata eri-
trocita (medijan 7 (4 — 20)) dana u usporedbi sa skupinom
Sto je primala karmustin (medijan 5 (4 — 19)) dana (P =
0,2). Kod skupine koja je primala karmustin 29 bolesnika
(72%) imalo je dokumentiranu infekciju (27 (93%) sepsu
i 2 (6%) bolesnika pneumoniju), dok je kod 9 (22%) bole-
snika zabiljeZena febrilna neutropenija. U skupini koja je
primila bendamustin 26 (63%) bolesnika imalo je doku-
mentiranu infekeiju (16 (61%) sepsu, 3 (11%) pneumoni-

ju, 6 (23%) infekciju urinarnog trakta, a jedan bolesnik
imao je apsces vrata), dok smo kod 9 (22%) bolesnika
zabiljezili epizodu febrilne neutropenije. Infektivne kom-
plikacije nisu bile ¢es¢e kod bolesnika koji su primali
bendamustin (P = 0,38). U 14 (35%) bolesnika koji su
primili karmustin zabiljezen je mukozitis, od cega je njih
13 imalo mukozitis II. stupnja, a jedan bolesnik III. stup-
nja (trebala mu je totalna parenteralna prehrana), dok je u
skupini §to je primala bendamustin razvoj mukozitisa II.
stupnja zabiljezen kod 5 (12%) bolesnika. Pojava mukozi-
tisa bila je ¢es¢a kod bolesnika koji su primali karmustin
(35% prema 12%, P = 0,01). Medijan dana do otpusta iz
bolnice iznosio je 16 (raspon 12 — 26) dana kod skupine
koja je primala karmustin, $to je za dan krace od skupine
na bendamustinu u koje je medijan dana do otpusta iz bol-
nice iznosio 17 (raspon 11 — 32) dana. Broj limfocita pri
otpustu bio je veci u skupini koja je primala karmustin
(0,82 x 10%1 prema 0,62 x 10%1, P = 0,68). Skupina koja
je primala bendamustin imala je po jedan slucaj kardio-
toksicnosti I1I. stupnja i nefrotoksicnosti II. stupnja, no te
komplikacije nisu zabiljezene kod skupine $to je primala
karmustin. U toj smo skupini imali jedan smrtni slucaj po-
vezan s autolognom transplantacijom, dok su u skupini
koja je primala bendamustin bila dva takva smrtna slu-
Caja. Rezultati su detaljno prikazani na tablici 2.

Rasprava

Nakon 2 godine primjene bendamustina u sklopu kon-
dicioniranja koje prethodi autolognoj transplantaciji krvo-
tvornih mati¢nih stanica u€injena je retrospektivna analiza
bolesnika radi usporedbe toksi¢nosti bendamustina u od-
nosu prema dotad upotrebljavanom karmustinu. Iako smo
kod bolesnika koji su primali bendamustin zabiljezili duzi
period aplazije kostane srzi, infektivne komplikacije i epi-
zode febrilne neutropenije nisu bile ¢es¢e od onih u sku-
pini koja je primila karmustin. U studiji koju su proveli
Visani i sur.!® usporedivana je toksi¢nost ovisna o dozi

Tablica 2. Oporavak broja neutrofila i posttransplantacijske komplikacije
Table 2. Neutrophil recovery and post-transplant complications

P-vrijednost

BEAM (N = 40) BeEAM (N =41) P value
Broj stanica CD 34+/Number of CD34+ cells (x 10%kg TT) 7,07 (2,47 - 32,22) 7,06 (2,68 —23,7)
Oporavak broja neutrofila/Neutrophil recovery time (ANC > 0,5 x 10°/1) (dan/day) 10 (9-16) 11 (8-18) P=0,11
Oporavak broja trombocita/Platelet recovery time (trc > 20 x 10%1) (dan/day) 13 (7-27) 16 (8 —30) P=0,004
Potreba za transfuzijama koncentrata eritrocita/Red blood cell transfusion-dependency 25 (65%) 27 (65%) P=0,75
JRed blood cel rans ston-dependency dutation (dan/day) 5@-17) 7(4-20) P=02
Dokumentirana infekcija/Documented infections 29 (72%) 26 (63%) P=0,38
Febrilna neutropenija/Febrile neutropenia 9 (22%) 9 (21%) P=0,95
Mukozitis/Mucositis 14 (35%) 5 (12%) P=0,001
1I. stupanj/Grade IT 3 (7%) 5 (12%)
II. stupanj/Grade IIT 1 (2%) 0
Nefrotoksi¢nost/Nephrotoxicity 0 1 (2%) 11. stupanj/Grade 11
Kardiotoksi¢nost/Cardiotoxicity 0 1 (2%) II1. stupanj/Grade 111
Premjestaj u jedinicu intenzivnog lijeCenja/Transfer to the intensive care unit 0 1 (2%)
TRM 1 (2%) 2 (4%) P=0,57
Trajanje hospitalizacije/Duration of hospitalization (dan/day) 16 (12 -26) 17 (11 -32) P=0,61
Broj limfocita pri otpustu/Number of lymphocytes at hospital discharge (x 10°/1) 0,82 0,62 P=0,64

Objasnjenje kratica/Abbreviations:

TT = tjelesna tezina/body weight; TRM = smrtni ishod povezan s lijeCenjem/treatment-related mortality
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kod 43 bolesnika koji su primili bendamustin prema pro-
tokolu BeEAM (160 mg/m?, 180 mg/m? i 200 mg/m? na
dane -7 1 -6). U tom je istrazivanju medijan oporavka bro-
ja neutrofila iznosio 10 dana (8 — 12), dok poviSenje doze
bendamustina nije dovelo do znatnijeg poviSenja inciden-
cije kardiotoksi¢nosti, nefrotoksic¢nosti I1I. — IV. stupnja te
nisu zabiljezeni smrtni ishodi povezani s transplantaci-
jom. Prema nedavno objavljenoj francuskoj multicentric-
noj studiji, provedenoj na 474 bolesnika s medijanom
doze bendamustina od 197 mg/m? (50 — 250) na dane -7 i
-6, zabiljezeni su mukozitis (83,5%), gastroenteritis
(53%), kozna toksi¢nost (34%), kolitis (29%), hepato-
toksiénost (19%), pneumonitis (5%), poremecaj sréanog
ritma (4%) i nefrotoksi¢nost iznad II. stupnja (27,9%).
Ujedno je provedena multivarijatna analiza prema kojoj
su kroni¢na renalna insuficijencija i doza bendamustina
visa od 160 mg/m? nezavisni prognosticki ¢imbenici za
akutno zatajenje bubrega.' U studiji koju su proveli Saleh
i sur. bolesnici koji su primali bendamustin u dozi od
100 mg/m? imali su duze trajanje febriliteta i vise prolje-
va.'? U naSoj skupini bolesnika pri primjeni bendamustina
zabiljezili smo jedan slucaj nefrotoksi¢nosti II. stupnja, a
kod jednog bolesnika kardiotoksicnost III. stupnja: bole-
snik je dobio supraventrikularnu tahikardiju koja je lijece-
na medikamentno. Prema analizi provedenoj 2015. godine
u Francuskoj, koja je usporedivala toksi¢nost u 29 bole-
snika $to su primali bendamustin u sklopu protokola
BeEAM i 58 bolesnika koji su primali karmustin u sklopu
protokola BEAM, pri ukupnoj dozi bendamustina od 400
mg/m? zamijecena je nefrotoksi¢nost u periodu do dana
reinfuzije mati¢nih stanica kod 9 (31%) bolesnika na ben-
damustinu, dok je u skupini koja je primala karmustin ne-
frotoksi¢nost zabiljezena kod 3 (5%) bolesnika. U istom
istrazivanju zabiljezena je i visa incidencija kardiotoksic-
nosti kod primjene bendamustina (10% prema 2%). Zbog
zabiljezene toksi¢nosti u istom je centru poslije odluc¢eno
snizenje doze bendamustina na 160 mg/m? tijekom 2 dana
uz pojacanu parenteralnu hidraciju prije pocetka kondi-
cioniranja," $to je doza jednaka onoj koja je primijenjena
u naSem istrazivanju.

Zakljucak

Primjena bendamustina prije autologne transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica kod nasih bolesnika nije po-
kazala znatniju hematolosku toksicnost i nije zabiljezen
porast infektivnih komplikacija u odnosu prema skupini
koja je primila karmustin. Pojava kardiotoksi¢nosti i ne-

frotoksi¢nosti uz bendamustin, o¢ekivano s obzirom na
objavljene podatke, svakako upuéuje na potrebu pojaca-
nog opreza pri primjeni bendamustina u kondicioniranju
te eventualnu redukciju doze u bolesnika s prethodno za-
biljezenim teSko¢ama ili komorbiditetima.
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