
Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010 25

Úvod

Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplan-
tací periferních kmenových buněk (ASCT) je účinnou léč-
bou u pacientů s primární progresí/relapsem Hodgkino-

va lymfomu (HL) (1). Asi u jedné poloviny těchto paci-
entů dochází následně k selhání léčby a další progresi/re-
lapsu tumoru. K prognostickým faktorům, které ovlivňu-
jí přežívání bez relapsu a celkové přežívání u pacientů
s HL po ASCT patří: časný relaps do 12 měsíců od před-
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Souhrn
Úvod. V retrospektivní studii byly vyhodnoceny rizikové faktory, které mohou ovlivnit selhání léčby a přežívání po au-
tologní transplantaci periferních kmenových buněk u pacientů s Hodgkinovým lymfomem. Hodnocené faktory: abso-
lutní počet lymfocytů před separací, den +15 a den +90 po transplantaci, věk v době transplantace, klinické stadium
v době relapsu, progrese/časný a pozdní relaps, odpověď na záchrannou léčbu, pozitivita pozitronové emisní tomogra-
fie před transplantací, počet podaných CD34+ buněk, úprava počtu neutrofilních leukocytů a výskyt závažných infek-
cí do 6 měsíců po transplantaci. Pacienti a metodika. Analyzováno bylo 33 pacientů po autologních transplantacích, kte-
ré byly provedeny v letech 2000 až 2008. Medián věku pacientů byl 34 let, klinické stadium III nebo IV mělo v době re-
lapsu 17 pacientů (51 %). Časný relaps do 1 roku od předchozí léčby byl diagnostikován u 15 pacientů (45 %). Chemo-
senzitivita tumoru byla prokázaná před transplantací u 21 pacientů (64 %). Pozitronová emisní tomografie byla prove-
dena před transplantací u 21 pacientů, z toho u deseti z nich přetrvával pozitivní nález (48 %). Medián počtu podaných
CD34+ buněk při transplantaci byl 6,8 x 106/kg. Medián počtu lymfocytů před separací kmenových buněk byl 1,2 x 109/l,
den +15 po transplantaci 0,7 x 109/l a den +90 byl 1,35 x 109/l. Výsledky. Medián sledování pacientů byl 3,6 let, tříleté
celkové přežívání a přežívání bez progrese/relapsu je 82 % a 71 %. V univariační analýze byl statisticky významný pro
přežívání bez progrese nebo relapsu pouze absolutní počet lymfocytů den +90 ≥ 0,75 x 109/l (HR= 0,205, 95% CI: 0,055
– 0,757, P = 0,017). V multivariační analýze nebyl z analyzovaných faktorů žádný statisticky signifikantní pro celkové
přežívání a pro přezívání bez relapsu nebo progrese. Závěr. V naší studii byl statisticky významně spojen se zlepšeným
přežíváním bez progrese/relapsu pouze absolutní počet lymfocytů den +90 nad 0,75 x 109/l.
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Summary
Mociková H.,Vacková B. ,  Pytl ík R. ,  Obrtl íková P. ,  Trněný 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
Hodgkin´s 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 6.8x106/kg. Median absolute lymphocyte count prior to stem
cell collection was 1.2x109/L, day +15 post-transplantation was 0.7x109/L and day +90 post-transplantation was
1.35x109/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 ≥ 0.75x109/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 0.75x109/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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chozí léčby, pokročilé klinické stadium (III nebo IV) v re-
lapsu a chemosenzitivita HL v době relapsu (2, 3). Dal-
ším faktorem, který ovlivňuje přežívání pacientů po
ASCT je přetrvávající pozitivita pozitronové emisní to-
mografie (PET) po záchranné terapii před ASCT (4). Vyš-
ší věk je prognostickým faktorem v prvoliniové léčbě, ale
obvykle není zahrnut do studií u relabovaných HL (5).
Přežívání mohou ovlivnit i faktory, které jsou spojeny pří-
mo s vysokodávkovanou chemoterapií a ASCT: počet po-
daných CD34 pozitivních buněk ve štěpu, počet dní do
přihojení neutrofilních leukocytů a výskyt závažných in-
fekcí do 6 měsíců po ASCT (6). Literární údaje pouka-
zují na význam časné úpravy lymfocytů den +15 po
ASCT jako faktoru, který informuje o kontrole nádoru
a ovlivňuje tím i přežívání u onkohematologických one-
mocnění včetně HL (6-10). 

V naší retrospektivní studii byly hodnoceny absolutní po-
čty lymfocytů den +15 a den +90 po transplantaci a další
prognostické faktory, které jsou uváděny v literatuře a mo-
hou ovlivnit selhání léčby u pacientů léčených vysokodáv-
kovanou terapií a ASCT pro primární progresi/relaps HL.

Soubor nemocných a metodika

V období od ledna 2000 do prosince 2008 bylo retro-
spektivně vyhodnoceno 33 pacientů s primární progresí/re-
lapsem HL, u kterých byla provedena autologní transplan-

tace periferních kmenových buněk. Údaje pro analýzu by-
ly získány ze zdravotní dokumentace pacientů. 

Pacienti
33 pacientů podstoupilo autologní transplantaci perifer-

ních kmenových buněk po podání vysokodávkované tera-
pie. Přípravný režim BEAM (karmustin, etoposid, cytara-
bin, melfalan) byl podán 31 pacientům, kombinace mito-
xantronu a melfalanu byla použita v přípravném režimu
u dvou pacientů, u kterých byla aplikována tandemová au-
tologní transplantace (3, 11). Klinické údaje jsou shrnuty
v tabulce 1. Ode dne +7 byl aplikován růstový faktor fil-
grastim v dávce 5 μg/kg podkožně až do přihojení neutro-
filních leukocytů. U pacientů byla standardně zavedena pe-
rorální antiinfekční profylaxe ciprofloxacin 2x500 mg a flu-
konazol 100 mg. Léčebná odpověď byla hodnocena den +90
po ASCT. Pro hodnocení odpovědi lymfomu na léčbu by-
la použita kritéria z roku 1999 (12).

Statistická analýza
Pro univariantní analýzu kategoriálních dat a pro spo-

jité vysvětlující veličiny byla použita metoda podle Ka-
plana a Meiera a logrank test. Pro multivariantní analýzu
byl použit Coxův model proporcionálního hazardu. Pro
test vlivu jednotlivých charakteristik byl použit Waldův
test a pro celkový model byl použit likelihood-ratio a chi
kvadrát statistiky. Výpočty byly provedeny pomocí sta-
tistického programu SPSS v. 17. Statistická významnost
byla hodnocena při P ≥ 0,05.

Výsledky

Medián sledování byl 3,6 let. Nejlepší dosažená odpo-
věď po ASCT: kompletní remise u 21 pacientů, parciální
remise u 3 pacientů, stabilní nemoc u 1 pacienta
a relaps/progrese u 5 pacientů. Odpověď nebyla hodnoce-
na u tří pacientů, kteří zemřeli do dne +90 po ASCT, ale
nikdo z pacientů nezemřel před dnem +15 po ASCT. Pří-
činou úmrtí bylo u jednoho pacienta selhání štěpu (den
+26), u druhého sepse (den +54) a třetí pacient zemřel
na následky krvácení (den +71). Závažné infekce se vy-
skytly u 18 pacientů: sepse u 12 pacientů, u jednoho pa-
cienta byla diagnostikovaná aspergilová pneumonie,
u jednoho herpes zoster a u čtyř pacientů teploty nejasné
etiologie. 3leté přežívání bez progrese/relapsu a celkové
přežívání bylo 71 % a 82 % (graf 1, 2).

Univariační analýzy
Absolutní počet lymfocytů den +90 ≥ 0,75 x 109/l byl

jediným faktorem, který byl v univariační analýze statis-
ticky významně spojen s přežíváním bez progrese/relap-
su (tab. 2). 

Pro zjištění hraniční hodnoty počtu lymfocytů den + 90
po ASCT bylo použito porovnání PFS pro vybrané percen-
tily počtu lymfocytů: statisticky významná hraničení hod-
nota (≥ 0,75 x 109/l) byla zjištěna na prvním kvartilu.

Ostatní sledované faktory nebyly v našem souboru pa-

Počet pacientů 33
Pohlaví mužské/ženské 16/17
Medián věku, roky (rozsah) při ASCT 34 (19–57)
Histologie v relapsu 
Nodulární skleróza 21
Smíšená buněčnost 8
Lymfocytární deplece 1
Lymfocytárně predominantní HL 3
Ann Arbor klinické stadium v relapsu I +II/ III+IV 16/17
Relaps do 12 měsíců ano/ne 15/18
Stav nemoci při ASCT
Kompletní remise a kompletní remise nepotvrzena 14
Parciální remise 7
Stabilní nemoc 8
Primární progrese 4
PET pozit./negat./neproveden před ASCT 10/11/12
Přípravný režim
BEAM 31
Mitoxantron + Melfalan 2
Podané CD34+ buňky x 106/kg, medián (rozsah) 6,8 ( 4,1–34,7)
Absolutní počet lymfocytů x109/l, medián (rozsah) 
Před separací 1,2 (0,3–3,1)
Den +15 po ASCT 0,7 (0–2,5)
Den +90 po ASCT 1,35 (0–5,3)
Přihojení neutrofilních leukocytů, medián (rozsah)
Dny do dosažení ANC ≥ 0,5 x109 /l 11(8–29)
Závažné infekce do 6 měsíců po transplantaci ano/ne 18/15

Tab. 1. Charakteristika pacientů.

ASCT-autologní transplantace kmenových buněk, PET-positronová
emisní tomografie, ANC – absolutní počet neutrofilních leukocytů
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cientů statisticky významně spojeny s přežíváním bez pro-
grese/relapsu. Statistické hodnocení limitoval nízký po-
čet pacientů a krátký medián sledování. 

Věk do 60 let v době ASCT, absolutní počet lymfocy-
tů den +15 ≥ 0,5 x 109/l a počet dní do dosažení neutro-
filních leukocytů ≥ 0,5 x 109/l byly v univariační analý-
ze našeho souboru spojeny s lepším celkovým přežívá-
ním (tab. 2). 

Multivariační analýzy
Pro přežívání bez progrese/relapsu a celkové přežívá-

ní v multivariačních analýzách nebyl statisticky význam-
ný žádný ze sledovaných faktorů: věk v době ASCT, ab-

solutní počet lymfocytů den +15, počet dní
do dosažení přihojení neutrofilních leukocy-
tů ≥ 0,5 x 109/l 

Diskuse

V literatuře se uvádí několik prognostic-
kých faktorů v relapsu, které ovlivňují cel-
kové přežívání pacientů s Hodgkinovým lym-
fomem: časný relaps do 12 měsíců od prvo-
liniové léčby, dále extranodální postižení, kli-
nické stadium, anémie, B symptomy (2, 13,
14). Odpověď na záchrannou léčbu před au-
tologní transplantací určuje chemosenzitivitu
Hodgkinova lymfomu a je nejdůležitějším
prognostickým faktorem ovlivňujícím další
celkové přežívání pacientů (15). 

Z dalších faktorů, které mohou ovlivnit
celkové přežívání pacientů po ASCT to jsou
charakteristiky štěpu, rychlost přihojení ne-
utrofilních leukocytů a výskyt závažných in-
fekcí do 6 měsíců po ASCT (6).

Podle literárních údajů počet podaných
kmenových buněk CD34 pozitivních je nezá-
vislým prognostickým faktorem pro přežívá-
ní, který souvisí s celkovou regenerací krve-
tvorby a i s úpravou počtu lymfocytů (16). 

V současnosti se zkoumá i vliv celkového
počtu lymfocytů a vliv subpopulací lymfocy-
tů na přežívání pacientů po ASCT u HL. Me-
zinárodní prognostické skóre (IPS) u pokro-
čilých stadií je tvořeno sedmi nezávislými
klinickými rizikovými faktory. Jedním z nich
je i absolutní počet lymfocytů pod 0,6 x 109/l
(5). Nízký počet lymfocytů je důsledkem pů-
sobení cytokinů, vytvářených nádorovými
buňkami. 

Nízký absolutní počet lymfocytů při úvod-
ním stážování u pacientů s difuzním velko-
buněčným B-nehodgkinským lymfomem
(DLBCL) je považován za negativní prognos-
tický znak a je spojen s kratším celkovým pře-
žíváním a kratším přežíváním bez progrese/re-

lapsu (17, 18). U této diagnózy je mechanismus vzniku
úvodní lymfocytopenie a následně horšího přežívání nejas-
ný. Počet NK buněk < 80/μl je jediná subpopulace lymfo-
cytů v úvodním stážování NHL, která je statisticky vý-
znamně spojena s délkou přežívání (19). Absolutní počet
lymfocytů je u DLBCL faktorem, který ovlivňuje přežívá-
ní i u pacientů při diagnóze prvního relapsu (20). Obdob-
ná studie u HL zatím nebyla publikována. 

Gordan a spol. prokázali, že absolutní počet lymfocy-
tů ≥ 0,667 x 109/l den +15 po ASCT je nezávislým fak-
torem, který je spojen s lepším přežíváním bez
progrese/relapsu u lymfomů včetně HL (6). Další studie
rovněž potvrdily lepší přežívání u lymfomů u pacientů
s absolutním počtem lymfocytů den +15 po ASCT ≥ 0,5

Graf 1. Celkové přežívání u pacientů s Hodgkinovým lymfomem po autologní trans-
plantaci periferních kmenových buněk v letech.
OS – celkové přežívání

Graf 2. Přežívání bez progrese/relapsu u pacientů s Hodgkinovým lymfomem po auto-
logní transplantaci periferních kmenových buněk v letech
PFS – přežívání bez progrese/relapsu

ANALÝZA POČTU LYMFOCYTŮ A DALŠÍCH FAKTORŮ PŘEŽÍVÁNÍ U HL PO ASCT
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x 109/l (21–24). Seshadri a spol. u 146 pacientů s relabo-
vaným/refrakterním HL po ASCT nezjistil spojitost me-
zi absolutním počtem lymfocytů den+ 15 a den +90 a pře-
žíváním bez progrese/relapsu. Tato souvislost byla sta-
tisticky významná pouze pro absolutní počet lymfocytů
při separaci periferních kmenových buněk (25). 

Absolutní počet lymfocytů před separací periferních
kmenových buněk v našem souboru nebyl významným
faktorem pro celkové přežívání ani pro přežívání bez pro-
grese/relapsu. Naše data potvrzují význam věku méně než
60 let při ASCT, dále absolutního počtu lymfocytů d+15
≥ 0,5 x 109/l po ASCT a počtu dní (medián 11 dní) do při-
hojení neutrofilních leukocytů jako faktorů, které jsou sta-
tisticky významně spojené s lepším celkovým přežíváním
v univariační analýze. Tyto faktory se ale neprokázaly ja-
ko statisticky významné v multivariační analýze. Počet
podaných CD34 pozitivních buněk neměl u našich paci-
entů vliv na přežívání, subpopulace kmenových buněk
hodnoceny nebyly. Podle literatury přihojení spíš kore-
luje se subpopulacemi CD34 pozitivních kmenových bu-
něk: CD34+Lin-Selectin+ je nejlepším faktorem pro ur-
čení rychlosti přihojení a CD34+Thy-1+ koreluje s dlou-
hodobým přihojením (26). Ostatní analyzované faktory:
časný relaps do 12 měsíců od předchozí léčby, pokročilé
klinické stádium v době relapsu, odpověď na záchrannou
léčbu před ASCT a infekce do 6 měsíců po ASCT neby-
ly statisticky významné v univariační analýze pro celko-

vé přežívání. Sekundární klinické rizikové skóre u paci-
entů s progresí/relapsem primárního HL a hodnocení od-
povědi tumoru pomocí pozitronové emisní tomografie po
2 cyklech záchranné chemoterapie jsou nezávislými pro-
gnostickými faktory pro přežívání bez relapsu u lymfo-
mů (2, 27), ale tyto faktory nebyly statisticky významné
u našich pacientů. Příčinou může být nízký počet paci-
entů a relativně krátký medián sledování po ASCT.

Jediným faktorem, který ovlivnil přežívání bez progre-
se/relapsu v naší skupině pacientů byl absolutní počet
lymfocytů den +90 po transplantaci nad 0,75x109/l. Ana-
lýza subpopulací lymfocytů den +15 a den+90 po ASCT
nebyla v této retrospektivní studii provedena i když pod-
le literatury počet NK buněk den +15 po ASCT je nezá-
vislým faktorem přežívání u NHL (28).
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