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目的
!

回顾性分析非霍奇金淋巴瘤患者自体外周造血干细胞动员采集过程中的影响因素%方法
!
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年
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年
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月!共有
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例非霍奇金淋巴瘤患者在该院血液科行自体外周造血干细胞动员采集!对患者的年龄&性别&疾病分期&诊

断时是否骨髓侵犯&化疗次数及病程中是否复发等因素进行回顾性分析%结果
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例患者"
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$干细胞动员采集成功!其成

功率受疾病诊断到干细胞动员采集的间隔时间&化疗次数&前期化疗"包含氟达拉滨$&复发!以及采集干细胞前的白细胞及血小板

水平的影响%结论
!

拟行自体外周造血干细胞的非霍奇金淋巴瘤患者!前期化疗次数不宜多!动员采集要尽早!尽量避免使用可

能损伤干细胞的药物!需同时关注患者外周血白细胞和血小板水平!来确定动员采集时机%

"关键词#

!

淋巴瘤!非霍奇金#造血干细胞#外周血干细胞移植#因素分析!统计学

"中图法分类号#

!

@07-&-

"文献标识码#

!

I

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

$

10.''1/.%0

="27

+

($('"$".7)-"/-.2/%'&('.2)%'7'

3

')(

8

-&$

8

9-&27<7''*(%-;/-77;'<$7$T2%$'"

2"*/'77-/%$'"$"0/

8

2%$-"%(:$%9"'"1Q'*

3

U$"V(7

+

;

8

9';2

"

-#,'

(

E#

A

#'

(

#

"#%"#'

#

Q&'

(

-#&,

R

#,'

(

#

-#&,N#'

(

#

*+&'

(

<,'

(

H#'

#

O&'

(

K#&'

A

%

#

O&'

(

"#

#

$

2.

3

&456.'5,

7

<.6&5,/,

(A

#

C#4:5;

77

#/#&5.)<,:

3

#5&/,

7

B+,'

(R

#'

(

>.)#9&/?'#@.4:#5

A

#

B+,'

(R

#'

(

0%%%$)

#

B+#'&

&

!!

'

=<(%&2/%

(

!

><

,

-/%$#-

!

:"DBCD"+

J

BHC#GBF

S

N,NF

S

B̂COB#,PFQB,HBPNHC"D+!QD#,

M

NQC"F"

M

"Q+

J

BD#

J

OBDNFEF""!+CBRHBFF

$

?6Y>

&

R"E#F#̂NC#",N,!H"FFBHC#",

J

D"HB++#,COB

J

NC#B,C+U#CO,",.;"!

M

T#,d+F

S

R

J

O"RN

$

4;3

&

&?-%9'*(

!

5"DC

S

.B#

M

OC

J

NC#B,C+U#CO

4;3#,"QDO"+

J

#CNFPD"RZN,QND

S

1%$0C"IQ

M

Q+C1%$)Q,!BDUB,C?6?>R"E#F#̂NC#",N,!H"FFBHC#",&:OBPNHC"D+"PN

M

B

#

+BW

#

!#+.

BN+B+CN

M

B

#

E",BRNDD"U#,G"FGBRB,CNC!#N

M

,"+#+

#

HOBR"COBDN

JS

PDB

V

QB,H

S

#

DBFN

J

+BN,!+"", UBDBN,NF

S

B̂!DBCD"+

J

BHC#GBF

S

&

@-()7%(

!

?6Y>R"E#F#̂NC#",N,!H"FFBHC#",UN++QHHB++PQF#,'-HN+B+

$

--&$%̀

&

&:OB+QHHB++DNCBUN+NPPBHCB!E

S

COBC#RBPD"R!#N

M

,"+#+

C"R"E#F#̂NC#",

$

!j%&%'/

&#

HOBR"COBDN

JS

H"QD+B+

$

!j%&%$)

&#

J

D#"DHOBR"COBDN

JS

#,HFQ!#,

M

PFQ!NDNE#,B

$

!j%&%0(

&#

DBFN

J

+B

$

!j

%&%''

&#

N,!COBFBGBF+"PUO#CBEF""!HBFF

$

!j%&%$0

&

N,!

J

FNCBFBC

$

!

$

%&%$

&

EBP"DB+CBRHBFF+H"FFBHC#",&A'"/7)($'"

!

5"DCOB

J

NC#B,C+

J

FN,,#,

M

C"DBHB#GBNQC"F"

M

"Q+

J

BD#

J

OBDNFEF""!+CBRHBFFCDN,+

J

FN,CNC#",

#

RN,

S

C#RB+"P

J

D#"DHOBR"COBDN

JS

NDBQ,PNG"DNEFB

#

R"E#F#̂NC#",N,!

H"FFBHC#",+O"QF!EBCNTB,N+BNDF

S

N+

J

"++#EFB

#

HOBR"COBDN

J

BQC#HN

M

B,C+UO#HO

J

"++#EF

S

#,

*

QDB+CBRHBFF++O"QF!EBNG"#!B!

#

#C#+,BB!B!C"

+#RQFCN,B"Q+F

SJ

N

S

NCCB,C#",C"

J

BD#

J

OBDNFEF""!A6>N,!

J

FNCBFBCFBGBFP"D!BCBDR#,#,

M

COBH"FFBHC#",C#R#,

M

&

'

B-

+

:'&*(

(

!

F

S

R

J

O"RN

#

,",.O"!

M

T#,

%

OBRNC"

J

"#BC#H+CBRHBFF+

%

J

BD#

J

OBDNFEF""!+CBRHBFFCDN,+

J

FN,CNC#",

%

PNHC"DN,NF

S

+#+

#

+CNC#+C#HNF

!!

大剂量化疗联合造血干细胞移植$

OBRNC"

J

"#BC#H+CBRHBFF

CDN,+

J

FN,CNC#",

#

;Y>:

&可以大幅度提高化学药物对肿瘤细胞

的杀伤作用#是某些非霍奇金淋巴瘤$

,",.;"!

M

T#,d+F

S

R

J

O".

RN

#

4;3

&的标准治疗方案#尤其针对高危)复发难治的

4;3

'

$

(

*而
;Y>:

中回输的干细胞数量是移植成功的关键因
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*本研究回顾性分析了年龄)性

别)疾病分期)化疗次数和动员前疗效等因素对
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患者自

体
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动员采集效果的影响*
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资料与方法
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一般资料
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1%$0

年
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月至
1%$)

年
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月在本院血液科行

自体外周造血干细胞动员采集的
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患者共
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例*其中男
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例#女
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例#动员时的中位年龄
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岁$

$/
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)1

岁&*原发基

础疾病包括!弥漫性大
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细胞淋巴瘤
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例#淋巴母细胞性淋巴

瘤
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例#结外自然杀伤细胞$

4g

&"

:

细胞淋巴瘤$鼻型&
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例#

间变性大细胞淋巴瘤
1

例#血管免疫母细胞性
:

细胞淋巴瘤
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例#周围
:

细胞淋巴瘤
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例#边缘带淋巴瘤
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例#滤泡性淋巴瘤
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例和套细胞淋巴瘤
'

例*
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例患者基础疾病诊断到采集的

中位时间为
7&%$
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1&1%
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'/&0-

个月&#均为初次动员采
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方法
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述标准#直接终止干细胞采集*动态监测血象的变化#直到采

集结束*采用血细胞分离机$

>aX&:=>

#德国
5DB+B,#Q+gNE#
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&的
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采集程序单采#循环血量为患者总血容量的
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i细胞
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&计数
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i 细胞总数
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b
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总数&*大多数研究认为
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时&*两变量相关性分析选用
Y

J

BNDRN,

检验*以
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例患者动员过程中#
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基本特征及临床特征比较
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成功组男
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例#女
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例#年
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)1

岁&#失败组男
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例#女
1

例#年龄中位

值
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岁&#两组患者的年龄和性别差异无统计学意

义$
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&*但两组间疾病分期$
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和
-%.

期&#骨髓侵犯与否#以及动员前疾病状态比较差异无

统计学意义$表
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次&#前者化疗次数明显少于后者$
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&%成功组的患者

前期均未接受含有氟达拉滨的方案化疗#而失败组有
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例患者

前期接受含氟达拉滨的方案化疗#这在两组间差异有统计学意

义$
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&%两组分别有
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例和
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例患者在病程中曾经复

发#差异有统计学意义$
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&*成功组和失败组采集干
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患者临床特征比较
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&

$'&)$

$

/&%(

%

10&$)

&

(&'(

$

'&%'

%

$)&%0

&

[

!

>8'0

i细胞数中位值$

b$%

)

"

T

M

&

$$&%%

$

1&$)

%

00&%'

&

%&-)

$

%&$$

%

$&(/

&

[

!!

[

!此项未对比#无数据*

D&E

!

相关性分析
!

对两组间差异有统计学意义的变量和采集

物中
>8'0

i细胞数进行相关性分析!患者化疗次数与其从诊

断到采干的间隔时间呈正相关$

4j%&)77

#

!

$

%&%$

&#也与治

疗过程中疾病复发有相关性$

4j[%&0/-

#

!

$

%&%$

&%采集前

外周血
A6>

和血小板水平呈正相关$

4j%&'//

#

!

$

%&%$

&%

>8'0

i细胞采集量与患者诊断到采干的时间呈负相关$

4j

[%&011

#

!

$

%&%$

&#与采集前外周血
A6>

$

4j%&''-

#

!j

%&%$(

&和血小板$

4j%&7-(

#

!

$

%&%$

&水平均呈正相关#但与化

疗疗程及是否复发并无相关性$均
!

%

%&%7

&*

D&F

!

动员采集过程中的不良反应
!

0/

例患者在动员过程中#

有
)

例出现不良反应$

$1&7%̀

&#其中
0

例为骨骼疼痛#

1

例出

现发热*而在采集过程中#有
1

例患者出现发热*并无患者出

现四肢麻木)胸闷)心悸)呕吐等不良反应*

E

!

讨
!!

论

!!

大剂量化疗联合自体造血干细胞移植已成为治疗恶性

4;3

的有效方法*然而#有
7̀

%

0)̀

的患者自体
?6Y>

动员

采集的
>8'0

i细胞数未能达到后续移植所需量#其中
4;3

患

者中动员采集失败率为
-̀

%

'-̀

'

).$1

(

*到目前为止#许多可

能影响
?6Y>

动员采集的因素已被纳入研究#包括年龄)性别)

疾病类型)疾病分期)化疗疗程及是否放疗等#但结果不一'

'./

(

*

有研究表明#年龄大于
)%

岁#

?6Y>

动员采集效果明显变

差'

$'.$0

(

*孙巍等'

7

(对比了
$7$

例淋巴瘤患者自体
?6Y>

动员

采集的相关因素#提示患者的年龄与采集的干细胞数呈负相关

$

4j[%&10/

#

!

$

%&%$

&*这可能是因为老年患者的骨髓储备

相对较差#化疗后骨髓增生恢复慢'

$7

(

*但也有报道表明干细

胞动员失败与年龄无关'

)

#

$)

(

*在恶性血液病患者中#性别对干

细胞采集是否有影响存在争议*张曦等'

$0

(回顾性分析了
10%

例患者的
?6Y>

动员采集效果#发现男性患者的干细胞动员采

集效果优于女性*

X#HNFFBP

等'

)

(分析
71

例
4;3

患者动员采

集的影响因素时#也得出相同结论*同时也有报道发现性别对

干细胞动员采集并无显著影响'

7

(

*本回顾性研究中#并未发现

患者年龄及性别对
?6Y>

的动员采集成功率有显著影响*

大多数研究表明#患者病程越长#接受的化疗次数越多#干

细胞动员采集失败率越高'

7.)

(

*本项回顾性分析得出相同结

论#同时#患者若在动员前曾经复发#其
?6Y>

的动员采集成功

率明显降低*患者治疗后复发或者从诊断到动员的时间越长#

通常意味着化疗次数的增加#可能导致多潜能干细胞池的消

耗)抗药性产生等#从而影响干细胞的动员采集'

$-

(

*本研究还

发现#前期化疗$包含氟达拉滨&会导致干细胞动员采集失败率

增加#这与某些研究结论相符合#考虑前期的氟达拉滨治疗可

能损伤干细胞'

'

#

)

(

*但也有报道证实只要动员采集与末次使

用氟达拉滨的间隔时间足够长#患者仍旧可以获得满意的采集

效果'

$/

(

*而在
4;3

的美国国立综合癌症网络$

4>>4

&指南

中也明确提到#含氟达拉滨的方案对干细胞移植动员有负面影

响'

$

(

*所以在患者治疗前#应该进行全面评估#拟后期行自体

干细胞移植者#应控制前期化疗次数#以及避免使用可能导致

干细胞损伤的化疗药物*

gQ#CC#,B,

等'

$1

(对
(-

例
4;3

患者动员失败的原因进行

了分析#单因素分析中发现与
4;3

患者干细胞动员失败相关

的因素包括诊断时既有骨髓侵犯或者动员前出现骨髓侵犯#以

及采集前血小板水平偏低#但是多因素分析时#动员前出现骨

髓侵犯被排除*

ITOCND

等'

$(

(也发现在
4;3

患者中#较高的

血小板水平提示动员采集的
?6Y>

较多#但是否存在骨髓侵犯

不影响采集结果*本研究所有患者在干细胞动员采集前#骨髓

涂片及淋巴瘤微小残留检测均阴性#经过分析并未发现患者动

员采集效果受诊断时的骨髓侵犯影响*动员采集的时机主要

是依据外周血
A6>

水平来决定#以间接判断骨髓造血情

况'

1%

(

*本研究通过对比两组患者采集前外周血
A6>

)血红蛋

白)血小板水平发现#

A6>

及血小板水平可以影响干细胞动员

采集成功率#进一步的相关性分析提示两者呈正相关$

4j

%&'//

#

!

$

%&%$

&*采集物中
>8'0

i细胞数与采集前外周血血

小板水平$

4j%&7-(

#

!

$

%&%$

&的相关性要强于
A6>

水平

$

4j%&''-

#

!j%&%$(

&*故而推测#血小板水平更能反映骨髓

造血情况*血小板偏低可能反映了骨髓储备的贫乏#也可能表

明患者可能仍处于骨髓抑制期或者骨髓造血尚未完全恢复#从

而提示
?6Y>

动员采集效果差'

$1

(

*

综上所述#自体干细胞移植是提高
4;3

患者疗效)延长

生存时间的重要方法#干细胞的动员采集对移植成功与否也至

关重要*治疗前需全面评估疾病分期#制订长远治疗计划#若

预计行自体移植者#前期化疗次数不宜多#动员采集也要尽早#

并尽量避免使用氟达拉滨等可能损伤干细胞的药物*采集前

需同时关注患者外周血
A6>

和血小板水平#以确认骨髓造血

恢复#找准动员采集时机*由于本研究中
4;3

各亚型病例数

较少#故未分析疾病亚型是否会影响
?6Y>

动员采集*

临床上仍需要不断地总结和探索可能影响到干细胞动员

采集的因素#以调整前期治疗策略#尽量避免负面影响因素#或

者提前预测动员采集可能失败的人群#尽可能补救#从而增加

动员采集成功率#为患者后续的自体干细胞移植提供充足的干

细胞数量*
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