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"摘要#
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目的
!

探讨两次自体外周血造血干细胞移植 "

;M=".4ZS5E

#治疗复发难治性非霍淋巴瘤的疗效和安全性$方法
!

确诊的复发难治性非霍奇金淋巴瘤"

AŴ

#患者
)

例!其中男
2

例!女
$

例!年龄
'0

!

)-

岁!平均
21

岁$患者选择标准(经一次
;M.

=".4ZS5E

术后复发或未达完全缓解!予以再次动员干细胞行第二次移植%分期
,!.

期的侵袭性淋巴瘤患者!首次
;M=".4ZS5E

不能达完全缓解!或复发可能性大!于第一次动员干细胞达两次移植所需!且第一次移植术后半年行第二次
;M=".4ZS5E

移植$

结果
!

)

例患者均能耐受预处理!并获得造血功能重建!移植后外周血中性粒细胞计数"

BA5

#

%

%&2]$%

(

'

^

的中位时间为
$2!

"

$%

!

12!

#%血小板计数"

Z45

#大于
1%]$%

(

'

^

的中位时间
12&/!

"

$1

!

2-!

#$全部患者中位随访时间
11&-

个月"

'

!

2%

个月#!

$

例患者两次移植术后半年因病毒性肝炎肝功能衰竭死亡!

$

例
$/

个月后再次复发!二线治疗方案仍有效!其余
0

例患者无病生

存!无病生存率
))&-b

!最长无病生存时间已达
2%

个月$结论
!

两次
;M=".4ZS5E

治疗复发难治性
AŴ

安全有效!患者耐受良

好!值得在临床上进一步推广应用$

"关键词#

!

淋巴瘤!非霍奇金%复发%难治%造血干细胞移植%自体两次移植

"中图分类号#

!

?02-&-

"文献标识码#

!

B

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

#

$-.1'-$.%'

I+(.#*.'5)0#+5%'0'

2

'53

1

#,&

1

/#,+0)0''.3%#*$#00&(%/#%,#+%*#(%'",#$5,,#($#',,#",+$%',

>

('(FM'.

2

V&(Y30

>

*

1

/'*+

"#%+%

#

1&'

(

N#'

#

#

N#'N#3

#

./3'*%'=#&'

#

@3'

(

+&'

$

23

4

&56,3'6-

7

<3,&6-8-

(9

#

O#38F*%5

(

35

9

D3;3&5E/C';6#6%63-

7

2&

4

#'

(

<-;

4

#6&8

#

6/3:/#5FG#8#6&5

9

G3F#E&8B'#>35;#6

9

#

./-'

(?

#'

(

0%%%01

#

./#'&

%

!!

&

6)3%,+$%

'

!

7)

8

#$%&9#

!

E":F;<M;=:=G::HH#I#:,I

O

;,!+;H:=

O

"H=;,!:>!"M@<:;M="<"

L

"M+

K

:9#

K

G:9;<@<""!+=:>I:<<=9;,+.

K

<;,=+

$

;M=".4ZS5E

%

H"99:IM99:,I:"99:H9;I="9

O

,",.W"!

L

R#,̀+<

O

>

K

G">;

$

AŴ
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AŴ

%是异

质性较高的淋巴系统恶性肿瘤#在病理类型(临床表现以及治

疗反应上均有很大差异&

$

'

*约
2%b

!

)%b

的
AŴ

患者经放

化疗可以治愈#仍有相当部分患者转变为复发难治性淋巴瘤#

这类淋巴瘤对化疗耐药(预后差#大剂量化疗结合
;M=".4ZS5E

是标准的治疗措施之一&

1.'

'

*但单次
;M=".4ZS5E

亦有
2%b

以

上的患者复发或仍不能达完全缓解#异基因造血干细胞移植

$

;<<".WS5E

%治疗是临床上此类患者的选择之一#但受供者来

源及并发症及经费上的限制#实际上的疗效及开展情况尚不满

意*因此再次自体外周造血干细胞移植$

;M=".4ZS5E

%是实际

可行的方案*本科室自
1%$%

年以来应用两次
;M=".4ZS5E

治

疗了
)

例复发难治性
AŴ

患者#取得了较好的效果#现总结

如下*

?

!

资料与方法

?&@

!

一般资料
!

移植治疗适应证!经病理学(免疫组织化学和

Q

L

重链"
E5?

基因重排确诊为
AŴ

)经多次联合化疗或加上

局部放射治疗减轻肿瘤负荷后#大剂量化疗联合第一次
;M=".

4ZS5E

治疗后#未达完全缓解#或完全缓解后复发的患者)无

重要脏器功能障碍#乙型肝炎阴性或
WZ6

病毒
DAB

阴性)骨

髓无淋巴瘤细胞浸润*筛查得复发或难治的
AŴ

患者
)

例#

年龄
'0

!

)-

岁#平均
21

岁#男
2

例#女
$

例)其中弥漫大
Z

细

胞淋巴瘤
0

例#滤泡性淋巴瘤$

,

@

级%伴局部弥漫大
Z

细胞转

化
$

例#

ZM9R#==

淋巴瘤
$

例)难治者
1

例#复发者
0

例*对复发

$-'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



表
$

!!

二次
;M=".4ZS5E

治疗复发难治性
AŴ

患者的造血重建及效果

病例

序号
动员方案 预处方案

干细胞数量

VA5

$

]$%

/

"

R

L

%

5D'0

i

$

]$%

)

"

R

L

%

造血重建时间$

!

%

BA5

%

%&2]$%

(

"

^

Z45

%

1%]$%

(

"

^

并发症

随访

生存

状态

时间

$月%

$ 5P4iV#=i64.$) A3BV '&11 1&(2 12 2-

口腔黏膜炎(肝酶
(

复发
'%

1 ?5WP4 ?.A3BV $&/0 1&(2 $% 12

口腔黏膜炎(肺炎
5? 2%

' 5P4iV#=i64.$) A35 1&%/ 1&%1 $$ $1

肝酶
(

(呼吸道感染
5? 1'

0 ?5WP4 ?.A3BV '&$- $&/2 1' '2

口腔黏膜炎(感染 死亡
)

2 ?iW

OK

:9.56BD ?.VB5 2&/% 0&(% $% $'

口腔黏膜炎
5? 1$

) ?5WP4 A3V 1&0- $&/- $$ $'

呼吸道感染
5? 1

!!

VA5

!单个核细胞)

BA5

!中性粒细胞绝对值)

5?

!完全缓解*

病例#均再次予以联合化疗及动员干细胞)对于难治患者#经多

次联合化疗后#动员干细胞达两次移植所需#第一次移植术后

半年给予第二次
;M=".4ZS5E

)移植前常规组织器官检查及相

关专科会诊排除移植禁忌证*

?&A

!

外周血干细胞的动员(采集及冻存
!

分别予以
5P4i

V#=i64.$)

方案#

?5WP4iEW4

方案#

?iW

OK

:9.56BD

方

案动员干细胞#密切监测血常规变化#当白细胞计数$

CZ5

%降

至最低点时使用粒细胞集落刺激因子$

7.5S8

%

2

$

L

-

R

L

X$

-

!

X$

#皮下注射#当外周血
CZ5

上升至
2&%]$%

(

"

^

以上时#应

用血细胞分离机采集外周血干细胞
1

!

'

次)将采集到的干细

胞悬液与细胞冻存液均匀混合#置于
X/%a

低温冰箱冻存#待

患者预处理完毕后#将其解冻复温后快速回输*

?&B

!

预处理方案
!

所有患者第一次移植的预处理方案均为

A3B5

方案)二次移植分别采用
A3BV

(

?.A3BV

(

?.VB5

(

A35

(

A3V

方案进行预处理*例
2

患者第一次移植预处理后

出现严重腹泻#考虑
64.$)

所致伪膜性肠炎#二次移植预处理

方案改良为
?.VB5

方案*例
)

患者因第一次移植预处理后

出现严重的皮疹#考虑阿糖胞苷$

B9;.5

%所致不良反应#二次移

植预处理方案中未再加用*

?&C

!

外周血干细胞回输及回输后处理
!

预处理结束
10G

后#

行干细胞复苏后回输#共回输单个核细胞$

VA5

%$

'&''e

$&0(

%

]$%

/

"

R

L

#其中
5D'0

i细胞$

1&()e$&$$

%

]$%

)

"

R

L

*于

第
$

天开始使用
7.5S82

$

L

-

R

L

X$

-

!

X$

#皮下注射#促进造

血重建*

?&D

!

支持治疗及并发症的预防
!

移植前全面体检及清除体内

潜在感染灶#药浴后入百级无菌层流病房#常规锁骨下静脉置

管*无菌饮食#口服伊曲康唑(复方新诺明及诺氟沙星(黄连

素#更昔洛韦预防巨细胞病毒感染及间质性肺炎#前列腺素
3

预防肝静脉闭塞病)预处理期间水化碱化尿液#利尿*成分输

血#以维持血红蛋白大于
-%

L

"

^

)血小板计数$

Z45

%

%

1%]

$%

(

"

^

或有出血时)体温大于
'/a

时#抽血培养(咽拭纸培养

及大小便培养(查找感染灶#静脉输注广谱抗菌药物*

@

!

结
!!

果

@&?

!

移植后造血功能重建
!

)

例患者均获得造血功能重建*

于移植术后
0&)-!

$

'

!

)!

%外周血
CZ5

降至最低#于术后
$2

!

$

$%

!

12!

%外周血中性粒细胞绝对计数$

BA5

%

%

%&2]$%

(

"

^

)血小板计数$

Z45

%

%

1%]$%

(

"

^

中位时间为
1-&)!

$

$'

!

2-!

%*

@&@

!

移植并发症
!

全部患者均出现
.

度骨髓抑制及脱发#

'!,

度胃肠道反应*病例
0

出现口腔黏膜炎#

2

例患者出现

发热#经抗细菌或真菌治疗后好转*

1

例患者在预处理后出现

的肝酶增高#经保肝治疗后恢复正常*病例
0

患者二次移植术

后
2

个月出现腹泻(肝功能异常#既往无肝炎病史#检测乙型肝

炎表面抗原(乙型肝炎
:

抗原(乙型肝炎核心抗原阳性#乙型肝

炎病毒前
S$

抗原阳性#二次移植术后半年因肝功能衰竭死亡)

所有患者二次移植术后免疫球蛋白降低#

'

例患者在移植术后

$!

内并发带状疱疹感染*

@&A

!

治疗效果
!

中位随访时间为
11&-

个月$

1

!

2%

个月%*

定期进行血常规(肝功(肝炎(巨细胞病毒(免疫球蛋白及
5E

或
43E.5E

影像学检查#评估疗效#

)

例患者均获得完全缓解#

二次移植术后予以
?

或干扰素维持治疗#随访截止
1%$0

年
0

月#例
0

患者二次移植术后半年因乙型肝炎合并肝功能衰竭死

亡)例
$

患者二次移植术后
$/

月再次复发#予以二线方案治疗

仍有效)

)

例患者中目前有
2

例存活#总生存率
/'&'b

#无病生

存率
))&-b

#最长无病生存时间已达
2%

个月#目前没有
$

例

因淋巴瘤本病致死亡#见表
$

*

A

!

讨
!!

论

复发性淋巴瘤是淋巴瘤经初次治疗完全缓解#半年内疾病

再次发展)难治性淋巴瘤是指淋巴瘤在初次治疗期间仍然继续

进展#或虽然经过治疗#但活检证实病灶仍然持续存在&

0

'

*对

于复发难治性
AŴ

治疗的报道!有吉西他滨联合奥沙利铂和

左旋门冬酰胺酶方案&

2

'

)吉西他滨联合
D:N

和顺铂$

7D4

%方

案&

)

'

)环磷酰胺(长春地辛(阿糖胞苷(地塞米松(博来霉素

$

5PBD.Z

%方案&

-

'

)还有罗自勉等&

/

'报道的自体骨髓间充质干

细胞联合外周血干细胞支持下大剂量化疗等均有较好的近期

疗效)复发难治性
AŴ

治疗一直是个难点#目前有效的治疗

模式是应用二线方案取得完全缓解或部分缓解后进行大剂量

化疗联合
;M=".WS5E

&

(.$%

'

*

;M=".WS5E

是预后不良的侵袭性

淋巴瘤的一线治疗#更是复发难治性淋巴瘤的首选治疗方法#

已逐渐成为所有恶性淋巴瘤的最佳治疗方式#甚至对于惰性淋

巴瘤接受常规化疗后#

;M=".WS5E

也能延长生存期&

$$

'

)但是一

部分患者在接受
;M=".WS5E

后仍会复发#难治性淋巴瘤术后

的复发率相当高*对于已行
;M=".WS5E

复发或仍未达完全缓

解的患者#若有合适的供体#

;<<".WS5E

是一个可以治愈的选

择#通过移植物抗淋巴瘤效应&

$1

'

#可望彻底治愈该病)但由于

异基因移植受供者来源限制(发生移植物抗宿主病$

76WD

%和

非复发致死率高等因素制约#目前在
AŴ

中的应用受限*对

于复发难治性
AŴ

患者#无合适供者或无条件行
;<<".WS5E

者#可选择二次
;M=".4ZS5E

*

)

例患者中#

0

例患者是二次移

植术前再次动员干细胞#

1

例因分期晚#考虑一次干细胞移植

1-'1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$-

期



达不到
5?

#第一次采集干细胞量达两次移植所需#无论是经

过一次动员
;M=".4ZS5E

的患者#再次动员干细胞#或是第一

次移植前动员的干细胞于
X/%a

冰箱中保存半年#干细胞数均

达移植所需#所有患者均获得造血功能重建*

复发难治性淋巴瘤是一类非常复杂的疾病#缓解率低(缓

解持续时间短(进展迅速(总生存率低&

$'

'

*关于两次造血干细

胞移植的应用#

:̂7"M#<<

等&

$0

'对
$2

例难治(复发高危
AŴ

患者行两次
;M=".WS5E

治疗#中位随访
1%

个月$

2

!

22

个月%#

总体生存率
)-b

*

W;#"M,

等&

$2

'报道
')

例高危淋巴瘤患者予

以两次
;M=".WS5E

#

'

年总体存活率和无病生存率分别为
2%b

和
0-b

*本组研究中#二次移植术前
0

例患者复发(

1

例患者

4?

#移植术后均完全缓解#有效率
$%%b

*第二次移植因化疗

药物的累积剂量增加#化疗药物对患者毒副作用也增加#本组

第二次移植预处理方案做了改善#所有患者均能耐受预处理#

均获造血功能重建*正常的造血干(祖细胞的损伤来源于大剂

量化疗的毒副作用#有
0

例患者第二次移植前再次动员干细

胞#经
1

!

'

次的采集达到移植所需)有
1

例患者第一次移植前

采集干细胞达两次移植所需#既保证了第二次
;M=".4ZS5E

的

数量及质量#又能减少患者痛苦和经费*

本研究认为两次
;M=".4ZS5E

治疗复发难治性
AŴ

安全

有效#可作为不能行
;<<".WS5E

患者的挽救治疗#能再次最大

程度清除体内的肿瘤细胞#来源不受限制#无
76WD

等相关并

发症#移植术后造血功能重建迅速#移植相关病死率低*本研

究采用两次
;M=".4ZS5E

#治疗疗效好#耐受性好#值得在临床

中推广应用*
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