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Souhrn

Uvod. V retrospektivni studii byly vyhodnoceny rizikové faktory, které mohou ovlivnit selhani 16¢by a p¥ezivani po au-
tologni transplantaci perifernich kmenovych bunék u pacientii s Hodgkinovym lymfomem. Hodnocené faktory: abso-
lutni pocet lymfocytu pred separaci, den +15 a den +90 po transplantaci, vék v dobé transplantace, klinické stadium
v dobé relapsu, progrese/¢asny a pozdni relaps, odpovéd’ na zichrannou 1écbu, pozitivita pozitronové emisni tomogra-
fie pred transplantaci, pocet podanych CD34+ bunék, iprava poctu neutrofilnich leukocyti a vyskyt zavaznych infek-
ci do 6 mésicii po transplantaci. Pacienti a metodika. Analyzovano bylo 33 pacientii po autolognich transplantacich, kte-
ré byly provedeny v letech 2000 aZ 2008. Medidn véku pacientti byl 34 let, klinické stadium IIT nebo IV mélo v dobé re-
lapsu 17 pacienti (51 %). Casny relaps do 1 roku od predchozi 1écby byl diagnostikovan u 15 pacienti (45 %). Chemo-
senzitivita tumoru byla prokazana pred transplantaci u 21 pacientii (64 %). Pozitronova emisni tomografie byla prove-
dena pied transplantaci u 21 pacienti, z toho u deseti z nich pietrvaval pozitivni nalez (48 %). Median poctu podanych
CD34+ bunék pri transplantaci byl 6,8 x 106/kg. Median poétu lymfocyti pred separaci kmenovych bunék byl 1,2 x 10%/1,
den +15 po transplantaci 0,7 x 1091 a den +90 byl 1,35 x 109/1. Vysledky. Median sledovani pacienti byl 3.6 let, ttileté
prezivani bez progrese nebo relapsu pouze absolutni pocet lymfocytii den +90 = 0,75 x 10%/1 (HR= 0,205, 95% CI: 0,055
- 0,757, P = 0,017). V multivariac¢ni analyze nebyl z analyzovanych faktora zadny statisticky signifikantni pro celkové
prezivani a pro prezivani bez relapsu nebo progrese. Zdvér. V nasi studii byl statisticky vyznamné spojen se zlepSenym
prezivanim bez progrese/relapsu pouze absolutni poéet lymfocytti den +90 nad 0,75 x 10%/1.
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Summary
Mocikova H.,Vackova B., Pytlik R., Obrtlikova P., Trnény M.: Analysis of absolute lymphocyte count and
other factors predicting survival in patients with Hodgkin’s lymphoma following autologous stem cell transplantation

Introduction. This retrospective study analyzed risk factors predicting treatment failure and survival in patients with
Hodgkins lymphoma following autologous stem cell transplantation. Analyzed factors: absolute lymphocyte counts
prior to stem cell collection, day+15 and day +90 following transplantation, age at transplantation, clinical stage at
relapse, progression/early and late relapse, response to salvage chemotherapy, positivity of positron emission tomo-
graphy prior to transplantation, number of infused CD34+ cells, recovery of neutrophile leucocytes and occurence of
serious infections within 6 months following transplantation. Patients and methods. The study analyzed 33 patients
treated with autologous transplantation between years 2000 and 2008. Median age was 34 years, 17 relapsed patients
(51%) were in clinical stage III or IV. Early relapse within one year after previous therapy was diagnosed in 15 pa-
tients (45%). Chemosensitivity of lymphoma prior to transplantation was proved in 21 patients (64 %). Positron
emission tomography prior to transplantation was offered to 21 patients with persisting positive findings in 10 pati-
ents (48%). Median number of infused CD34+ cells was 6.8x10%/kg. Median absolute lymphocyte count prior to stem
cell collection was 1.2x10%L, day +15 post-transplantation was 0.7x10%L and day +90 post-transplantation was
1.35x10%L. Results. Median follow - up of the group was 3.6 years. 3 - year actuarial overall survival and progressi-
on-free survival are 82% and 71%. The only factor significantly associated with progression-free survival in univa-
riate analysis was absolute lymphocyte count day +90 = 0.75x10%/L (HR= 0.205, 95% confidence interval: 0.055 —
0.757, p = 0.017). None of analysed factors was predictive for overall or progression-free survival in multivariate
analyses. Conclusions. In our study only absolute lymphocyte count day +90 following transplantation with cut-off
over 0.75x10%/L was significantly associated with improved progression-free survival.

Key words: autologous stem cell transplantation, therapeutic response, prognostic factors, absolute lymphocyte
count
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Uvod

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bunék (ASCT) je dcinnou 1éc-
bou u pacientl s primdrn{ progresi/relapsem Hodgkino-

va lymfomu (HL) (1). Asi u jedné poloviny téchto paci-
entl dochazi nasledné k selhdni 16¢by a dals{ progresi/re-
lapsu tumoru. K prognostickym faktorim, které ovliviiu-
ji prezivani bez relapsu a celkové pfezivani u pacientt
s HL po ASCT patii: ¢asny relaps do 12 mésicti od pred-
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chozi 1é¢by, pokrocilé klinické stadium (III nebo IV) v re-
lapsu a chemosenzitivita HL. v dob¢ relapsu (2, 3). Dal-
§im faktorem, ktery ovliviiuje preZzivani pacientli po
ASCT je pretrvavajici pozitivita pozitronové emisni to-
mografie (PET) po zdchranné terapii pred ASCT (4). Vys-
§1 vék je prognostickym faktorem v prvoliniové 1é¢bé, ale
obvykle neni zahrnut do studii u relabovanych HL (5).
Prezivani mohou ovlivnit i faktory, které jsou spojeny pri-
mo s vysokodavkovanou chemoterapii a ASCT: pocet po-
danych CD34 pozitivnich bunék ve Stépu, pocet dni do
ptihojeni neutrofilnich leukocytl a vyskyt zdvaznych in-
fekei do 6 mésict po ASCT (6). Literarni idaje pouka-
zuji na vyznam Casné upravy lymfocytd den +15 po
ASCT jako faktoru, ktery informuje o kontrole nddoru
a ovliviiuje tim i prezivani u onkohematologickych one-
mocnéni véetné HL (6-10).

V nasi retrospektivni studii byly hodnoceny absolutni po-
¢ty lymfocyti den +15 a den +90 po transplantaci a dals{
prognostické faktory, které jsou uvadeény v literatufe a mo-
hou ovlivnit selhani 1é¢by u pacientil 1é¢enych vysokodav-
kovanou terapif a ASCT pro primarni progresi/relaps HL.

Soubor nemocnych a metodika

V obdobfi od ledna 2000 do prosince 2008 bylo retro-
spektivné vyhodnoceno 33 pacientli s primarni progresi/re-
lapsem HL, u kterych byla provedena autologni transplan-

Tab. 1. Charakteristika pacientt.

Pocet pacientil 33
Pohlavi muzské/Zenské 16/17
Median véku, roky (rozsah) pii ASCT 34 (19-57)
Histologie v relapsu

Nodularni skler6za 21
SmiSend bunécnost 8
Lymfocytarni deplece 1
Lymfocytdrné predominantni HL 3

Ann Arbor klinické stadium v relapsu I +1I/ III+IV 16/17
Relaps do 12 mésicti ano/ne 15/18
Stav nemoci pii ASCT

Kompletni remise a kompletni remise nepotvrzena 14
Parcidlni remise

Stabilni nemoc

Primdrni progrese

PET pozit./negat./neproveden pfed ASCT 10/11/12
Pripravny rezim

BEAM 31
Mitoxantron + Melfalan 2
Podané CD34+ buiiky x 109/kg, medidn (rozsah) 6,8 (4,1-34,7)
Absolutni pocet lymfocyti x10%1, medidn (rozsah)

Pred separaci 1,2 (0,3-3,1)
Den +15 po ASCT 0,7 (0-2.5)
Den +90 po ASCT 1,35 (0-5.3)
Prihojeni neutrofilnich leukocytli, medidn (rozsah)

Dny do dosaZeni ANC = 0,5 x109 /1 11(8-29)
Zavazné infekce do 6 mésict po transplantaci ano/ne 18/15

ASCT-autologni transplantace kmenovych bunék, PET-positronova
emisni tomografie, ANC — absolutn{ pocet neutrofilnich leukocyti

tace perifernich kmenovych bunék. Udaje pro analyzu by-
ly ziskdny ze zdravotni dokumentace pacienti.

Pacienti

33 pacientl podstoupilo autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék po podéni vysokoddvkované tera-
pie. Piipravny rezim BEAM (karmustin, etoposid, cytara-
bin, melfalan) byl podan 31 pacientim, kombinace mito-
xantronu a melfalanu byla pouzita v pfipravném reZimu
u dvou pacientd, u kterych byla aplikovdna tandemova au-
tologn{ transplantace (3, 11). Klinické ddaje jsou shrnuty
v tabulce 1. Ode dne +7 byl aplikovén ristovy faktor fil-
grastim v davce 5 pg/kg podkozné az do prihojeni neutro-
filnich leukocytti. U pacienttl byla standardné zavedena pe-
roraln{ antiinfekéni profylaxe ciprofloxacin 2x500 mg a flu-
konazol 100 mg. Lécebnd odpovéd byla hodnocena den +90
po ASCT. Pro hodnoceni odpovédi lymfomu na 1é¢bu by-
la pouZita kritéria z roku 1999 (12).

Statistickd analyza

Pro univariantni analyzu kategoridlnich dat a pro spo-
jité vysvétlujici veli¢iny byla pouZita metoda podle Ka-
plana a Meiera a logrank test. Pro multivariantn{ analyzu
byl pouzit Coxtiv model proporciondlniho hazardu. Pro
test vlivu jednotlivych charakteristik byl pouzit Waldav
test a pro celkovy model byl pouZit likelihood-ratio a chi
kvadrét statistiky. Vypocty byly provedeny pomoci sta-
tistického programu SPSS v. 17. Statistickd vyznamnost
byla hodnocena pri P = 0,05.

Vysledky

Median sledovani byl 3,6 let. Nejlepsi dosaZzena odpo-
véd po ASCT: kompletni remise u 21 pacientti, parcidlni
remise u 3 pacientl, stabilni nemoc u 1 pacienta
a relaps/progrese u 5 pacientdi. Odpovéd nebyla hodnoce-
na u tif pacientd, ktefi zemfeli do dne +90 po ASCT, ale
nikdo z pacientd nezemfel pied dnem +15 po ASCT. Pfi-
¢inou umrti bylo u jednoho pacienta selhdni Stépu (den
+26), u druhého sepse (den +54) a tfeti pacient zemftel
na nasledky krvéaceni (den +71). Zavazné infekce se vy-
skytly u 18 pacientd: sepse u 12 pacientd, u jednoho pa-
cienta byla diagnostikovand aspergilovd pneumonie,
u jednoho herpes zoster a u ¢tyf pacienti teploty nejasné
etiologie. 3leté prezivani bez progrese/relapsu a celkové
prezivani bylo 71 % a 82 % (graf 1, 2).

Univariacni analyzy

Absolutni pocet lymfocyti den +90 = 0,75 x 1091 byl
jedinym faktorem, ktery byl v univariacn{ analyze statis-
ticky vyznamné spojen s prezivanim bez progrese/relap-
su (tab. 2).

Pro zjistén{ hrani¢ni hodnoty poctu lymfocytd den + 90
po ASCT bylo pouZito porovnéni PFS pro vybrané percen-
tily po¢tu lymfocyti: statisticky vyznamnd hrani¢eni hod-
nota (= 0,75 x 109/1) byla zjisténa na prvnim kvartilu.

Ostatni sledované faktory nebyly v naSem souboru pa-
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Graf 1. Celkové piezivani u pacientti s Hodgkinovym lymfomem po autologni trans-

plantaci perifernich kmenovych bunék v letech.
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Graf 2. Pfezivani bez progrese/relapsu u pacienti s Hodgkinovym lymfomem po auto-

logni transplantaci perifernich kmenovych bunék v letech
PFS - prezivani bez progrese/relapsu

cientl statisticky vyznamné spojeny s prezivanim bez pro-
grese/relapsu. Statistické hodnoceni limitoval nizky po-
Cet pacientll a kratky medidn sledovani.

Veék do 60 let v dobé ASCT, absolutni pocet lymfocy-
tt den +15 = 0,5 x 1091 a pocCet dni do dosazeni neutro-
filnich leukocytl = 0,5 x 1091 byly v univaria¢ni analy-
ze naSeho souboru spojeny s lepSim celkovym preziva-
nim (tab. 2).

Multivariacni analyzy

Pro pfezivani bez progrese/relapsu a celkové preziva-
ni v multivaria¢nich analyzach neby] statisticky vyznam-
ny zadny ze sledovanych faktort: vék v dobé ASCT, ab-
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solutn{ pocet lymfocytd den +15, pocet dni
do dosazenf prihojeni neutrofilnich leukocy-
ti=0,5 x 1091

Diskuse

V literature se uvadi nékolik prognostic-
kych faktorG v relapsu, které ovliviiuji cel-
kové ptezivan{ pacientti s Hodgkinovym lym-
fomem: Casny relaps do 12 mésicl od prvo-
liniové 1é¢by, dale extranodalni postiZent, kli-
nické stadium, anémie, B symptomy (2, 13,
14). Odpovéd na zichrannou 1é¢bu pred au-
tologni transplantaci uruje chemosenzitivitu
Hodgkinova lymfomu a je nejdilezitéjsim
prognostickym faktorem ovliviiujicim dals{
celkové ptezivani pacientt (15).

Z dalSich faktor, které mohou ovlivnit
celkové prezivani pacientii po ASCT to jsou
charakteristiky Stépu, rychlost pfihojeni ne-
utrofilnich leukocytl a vyskyt zavaznych in-
fekci do 6 mésicti po ASCT (6).

Podle literarnich tdaji pocet podanych
kmenovych bunék CD34 pozitivnich je neza-
vislym prognostickym faktorem pro preziva-
ni, ktery souvisi s celkovou regenerac{ krve-
tvorby a i s dpravou poctu lymfocytt (16).

V soucasnosti se zkoumd i vliv celkového
poctu lymfocytti a vliv subpopulaci lymfocy-
tl na prezivani{ pacientti po ASCT u HL. Me-
zindrodni prognostické skére (IPS) u pokro-
Cilych stadii je tvofeno sedmi nezavislymi
klinickymi rizikovymi faktory. Jednim z nich
je i absolutni pocet lymfocytti pod 0,6 x 109/1
(5). Nizky pocet lymfocytti je disledkem pti-
sobeni cytokintl, vytvafenych nddorovymi
burikami.

Nizky absolutni pocet lymfocyti pfi dvod-
nim stazovani u pacientl s difuznim velko-
bunéénym B-nehodgkinskym lymfomem
(DLBCL) je povaZovén za negativni prognos-
ticky znak a je spojen s krat$im celkovym pre-
Zivanim a kratSim ptezivanim bez progrese/re-
lapsu (17, 18). U této diagndzy je mechanismus vzniku
tvodni lymfocytopenie a nasledné horsiho prezivani nejas-
ny. Pocet NK bunék < 80/ je jedind subpopulace lymfo-
cytl v uvodnim stazovani NHL, kterd je statisticky vy-
znamné spojena s délkou prezivani (19). Absolutni pocet
lymfocytt je u DLBCL faktorem, ktery ovliviiuje pieZiva-
ni i u pacientt pfi diagnéze prvntho relapsu (20). Obdob-
nd studie u HL zatim nebyla publikovéna.

Gordan a spol. prokdzali, Ze absolutni pocet lymfocy-
ti = 0,667 x 10%1 den +15 po ASCT je nezavislym fak-
torem, ktery je spojen s lepSim prezivinim bez
progrese/relapsu u lymfomd véetné HL (6). Dals{ studie
rovnéz potvrdily lepsi pfezivani u lymfomd u pacienti
s absolutnim poétem lymfocytti den +15 po ASCT = 0,5
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Tab. 2. Univaria¢ni analyza pro celkové prezivani a prezivani bez progrese/relapsu.

Faktory Celkové prezivani PreZivani bez progrese/relapsu
HR 95% CI P HR 95% CI P
VeEk pri ASCT 1,092 1,005-1,186 0,038 1,003 0,933-1,079 0,925
KS v relapsu I/II vs III/IV 2,195 0,744-6.,480 0,154 1,727 0,837-3,564 0,140
KR, uKR, PR vs SD, progrese 2,389 0482-17,310 0,245 2,397 0,597-9,622 0,217
Relaps do 12 mésici 1,102 0,222-5,568 0,905 3,625 0,731-17,967 0,115
PET pozitivita pied ASCT 1,945 0,324-11,667 0,467 3,506 0,635-19,346 0,150
Podané CD34+ kmenové buiiky 0,978 0,783-1,221 0,844 0,933 0,757-1,151 0,517
ALC p¥ed separaci 0,132 0,021-0,842 032 0,668 0,196-2,273 0,519
ALC den +15 po ASCT 0,023 0,001-0,649 0,027 0,600 0,155-2,321 0,460
ALC den +90 po ASCT 0,017 0,000-1,866 0,089 0,205 0,055-0,757 0,017
Dny do dosazeni
ANC = 0,5 x10° /1 0,465 0,230-0,939 0,033 0,871 0,639-1,188 0,384
Infekce < 6 mésict
po ASCT 7.962 0,218-290,973 0,258 1,091 0,545-2,185 0.805

HR - hazard ratio, CI — confidence interval, ASCT — autologni transplantace kmenovych bunék, KS — klinické stadium, KR — kompletni remise,
uKR - kompletni remise nepotvrzena, PR — parcidlni remise, SD — stabilni nemoc, ALC — absolutni pocet lymfocyti, ANC — absolutn{ pocet neu-

trofilnich leukocytd

Tab. 3. Multivariacni analyzy pro celkové prezivani a piezivani bez progrese/relapsu.

V. N2

Faktory Celkové prezivani Piezivani bez progrese/relapsu
HR 95% CI P HR 95% CI P

Vék pii ASCT 2,591 0,369-18,167 0,338 2,450 0,542-11,076 0,224

ALC den +15 po ASCT 0,322 0,027-3,898 0,373 0,256 0,045-1,465 0,126

ALC den+90 po ASCT 0,759 0,036-11,33 0,638 0,021 0,026-0,740 0,138

Dny do dosaZeni prihojeni

ANC = 0,5 x1091 0,812 0,049-13,355 0,884 0,208 0,061-1,839 0,208

HR - hazard ratio, CI — confidence interval, ASCT — autologni transplantace kmenovych bunék, ALC — absolutni pocet lymfocyti, ANC — abso-

lutni poCet neutrofilnich leukocytt

x 1091 (21-24). Seshadri a spol. u 146 pacienti s relabo-
vanym/refrakternim HL po ASCT nezjistil spojitost me-
zi absolutnim po¢tem lymfocytd den+ 15 a den +90 a pre-
Zivanim bez progrese/relapsu. Tato souvislost byla sta-
tisticky vyznamnd pouze pro absolutni pocet lymfocytt
pfi separaci perifernich kmenovych bunék (25).
Absolutni pocet lymfocytd pred separaci perifernich
kmenovych bunék v naSem souboru nebyl vyznamnym
faktorem pro celkové prezivani ani pro preZivani bez pro-
grese/relapsu. NaSe data potvrzuji vyznam véku méné nez
60 let pii ASCT, déle absolutniho po¢tu lymfocytt d+15
>0,5 x 1091 po ASCT a poétu dni (median 11 dnf) do pfi-
hojeni neutrofilnich leukocyta jako faktord, které jsou sta-
tisticky vyznamné spojené s lepsim celkovym preZivanim
v univariacni analyze. Tyto faktory se ale neprokazaly ja-
ko statisticky vyznamné v multivaria¢ni analyze. Pocet
podanych CD34 pozitivnich bun€k nemél u nasich paci-
entd vliv na pfezivani, subpopulace kmenovych bunék
hodnoceny nebyly. Podle literatury pfihojeni spi§ kore-
Iuje se subpopulacemi CD34 pozitivnich kmenovych bu-
nék: CD34+Lin-Selectin+ je nejlepSim faktorem pro ur-
¢eni rychlosti pfihojeni a CD34+Thy-1+ koreluje s dlou-
hodobym pfihojenim (26). Ostatni analyzované faktory:
Casny relaps do 12 mésicti od predchozi 1é¢by, pokrocilé
klinické stadium v dobé relapsu, odpovéd na zchrannou
1é¢bu pred ASCT a infekce do 6 mésicti po ASCT neby-
ly statisticky vyznamné v univariacni analyze pro celko-

vé prezivani. Sekundarni klinické rizikové skore u paci-
entl s progresi/relapsem primdrniho HL a hodnocen{ od-
povédi tumoru pomoci pozitronové emisni tomografie po
2 cyklech zdchranné chemoterapie jsou nezdvislymi pro-
gnostickymi faktory pro prezivani bez relapsu u lymfo-
mu (2, 27), ale tyto faktory nebyly statisticky vyznamné
u nasich pacientil. Pfi¢inou mize byt nizky pocet paci-
entl a relativné kratky medidn sledovani po ASCT.

Jedinym faktorem, ktery ovlivnil pfezivani bez progre-
se/relapsu v nasi skupiné pacient byl absolutni pocet
lymfocytd den +90 po transplantaci nad 0,75x10%1. Ana-
Iyza subpopulaci lymfocyt den +15 a den+90 po ASCT
nebyla v této retrospektivni studii provedena i kdyZ pod-
le literatury pocet NK bunék den +15 po ASCT je neza-
vislym faktorem prezivani u NHL (28).
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