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双次自体造血干细胞移植治疗Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤２１例的临床疗效观察

李佳丽，刘　耀，文　钦，朱丽丹，向茜茜，高　蕾，高　力，张　诚，孔佩艳，刘　红，陈幸华，张　曦　　
（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院全军血液病中心）

　　［摘要］　目的　探讨双次自体造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
ＡＰＳＣＴ）治疗Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤的临床疗效和安全性。方法　收集２００８年２月至２０１３年１１月在我
院血液病中心接受双次ＡＰＳＣＴ的Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤患者共２１例，中位年龄２９岁。按照 ＡｎｎＡｒｂｏｒ
标准，Ⅲ期 ５例，Ⅳ期 １６例，第 １次移植前处于完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）１６例，部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）为５例。第１次移植采用以环己亚硝脲 ＋依托泊苷 ＋阿糖胞苷 ＋环磷酰胺联合
方案进行预处理，以上患者在第１次移植后４～６个月进行第２次造血干细胞移植，预处理方案为伊达
比星＋阿糖胞苷＋环磷酰胺。结果　①所有患者双次自体移植后造血功能均顺利重建。②中位随访２４个
月，复发３例，死亡４例（因复发死亡２例，疾病进展死亡１例，移植相关死亡１例），无病存活１２例，４例疾
病稳定，１例研究截止时疾病复发进展。３年预期无进展生存为６８．９％，总生存率为７３．６％。③预后相
关因素中，患者的年龄、第１次移植后疾病状态是否ＣＲ影响患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无
进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），第１次移植前疾病状态是否 ＣＲ影响患者的 ＯＳ。结论　双
次ＡＰＳＣＴ治疗Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤患者疗效确切，造血重建顺利，移植相关死亡率低，安全性好。
　　［关键词］　 双次自体造血干细胞移植；Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤；预后
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　　Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤（Ｔｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＴＬＢＬ）为高度侵袭性淋巴瘤，对其治疗目前仍无规范
的指南推荐。先后给予传统的非霍奇金淋巴瘤、儿童

急性淋巴细胞白血病强化样方案治疗成人 ＴＬＢＬ，完
全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）虽然有了明显提高，但
其复发率仍较高。对于复发患者，二线方案解救疗效

欠佳，即使采用大剂量化疗联合自体造血干细胞移植

（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＡＰＳＣＴ）
方案，死亡率仍较高。Ｇｏｋｂｕｇｅｔ等［１］研究发现：对于

复发的 ＴＬＢＬ，ＡＰＳＣＴ１年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）为２４％，６年ＯＳ仅为１１％。异基因造血干细胞移
植由于其ＨＬＡ相合供体限制、移植费用高、移植物抗
宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）发生率高、移
植相关死亡率高等问题，影响了其整体疗效。如何提

高成人ＴＬＢＬ的治疗效果，减低复发率仍是临床上需
要探索的课题。双次 ＡＰＳＣＴ可以通过两次超大剂量
预处理，最大限度地减少血液肿瘤患者体内肿瘤细胞，

发挥体内净化作用，减少移植后复发率，从而增加长期

无病生存率。该方法已经成功应用于复发难治的恶性

淋巴瘤的治疗并取得了较好的临床疗效，但对于 Ｔ
ＬＢＬ，目前尚无大宗病例临床报道。基于上述原因，我
们自２００８年２月至２０１３年１１月对住院治疗的２１例
ＴＬＢＬ患者进行了双次ＡＰＳＣＴ，现将其治疗效果、安全
性及疗效报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集２００８年２月至２０１３年１１月我中心进行双
次ＡＰＳＣＴ的ＴＬＢＬ住院患者２１例。其中男性１６例，
女性５例，初诊年龄范围：１８～５０岁，中位年龄２９岁；
ＥＣＯＧ评分：０～１分 ８例，≥２分 １３例；按 ＡｎｎＡｒｂｏｒ
分期系统：Ⅲ期５例，Ⅳ期１６例，伴随Ｂ症状有１２例。
ａａＩＰＩ评分２分８例，３分１３例；纵隔肿块４例，骨髓侵
犯１２例，中枢侵犯２例，多浆膜腔积液２例；移植前处

于完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）１６例，部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）为５例。所有患者均接受急性
淋巴细胞白血病样含多药联合强烈治疗方案诱导治

疗，如ＶＤＣＰ（长春新碱、吡柔比星、环磷酰胺、泼尼松）±
左旋门冬酰胺酶、ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ（环磷酰胺、长春新碱、
多柔吡星、地塞米松），以及以大剂量甲氨蝶呤、中剂

量阿糖胞苷、大剂量环磷酰胺等为基础的巩固、强化治

疗。化疗期间给予规范的中枢神经系统淋巴瘤的预防

和治疗。２１例患者均签署知情同意，并且获得第三军
医大学伦理委员会批准。

１．２　自体造血干细胞动员
　　采用ＭＯＥＤ＋ＭＴＸ［米托蒽醌 ６ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静
脉滴注，第１～３天，长春地辛 １．４ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉
滴注，第１天，依托泊苷 １００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，
第１～３天，地塞米松 １５～２０ｍｇ，静脉滴注，第 １～
５天或第１～７天，甲氨蝶呤 ２ｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，
第６天］方案动员，其中５例患者因第１次动员的干细
胞数量不能满足双次自体造血干细胞移植需要量，使

用ＣＴＯＤ方案［环磷酰胺 ７５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴
注，第１天，吡柔比星 ４０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，第
１～３天，长春新碱 ２ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，第１天，
地塞米松１５～２０ｍｇ，静脉滴注，第１～５天或第１～
７天］第２次移植前再动员。单次移植所需外周血单
个核细胞数（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＭＮＣ）＞４×１０８／ｋｇ，
ＣＤ３４＋细胞数＞２×１０６／ｋｇ，采集的细胞经程序降温仪
冷冻，－８０℃冰箱冻存。移植前４２℃快速复温，以台
盼蓝拒染率计数活细胞比例［２］。

１．３　预处理方案及造血重建评判指标
　　第１次自体移植预处理方案采用 ＣＥＡＣ［环己亚
硝脲 ２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，第１天，环磷酰胺
１ｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴注，第２～３天，阿糖胞苷１．０ｇ／ｍ２，
每１２小时１次，第１～４天，依托泊苷１００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），
静脉滴注，第１～４天］。预处理结束后休息１ｄ回输自
体外周血 ＭＮＣ５．６×１０８／ｋｇ［（４．２～９．５）×１０８／ｋｇ］，
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ＣＤ３４＋细胞数３．７×１０６／ｋｇ［（２．２～１１．８）×１０６／ｋｇ］。
第２次自体移植预处理方案采用ＩＡＣ［伊达比星１０ｍｇ
静脉滴注，第１～３天，环磷酰胺１ｇ／（ｍ２·ｄ），静脉滴
注，第２～３天，阿糖胞苷１．０ｇ／ｍ２，每１２小时１次，第
１～４天］。预处理结束后休息 １ｄ回输自体外周血
ＭＮＣ４．９×１０８／ｋｇ［（４．３～１１．８）×１０８／ｋｇ］，ＣＤ３４＋细
胞２．９×１０６／ｋｇ［（２．５～８．５）×１０６／ｋｇ］。以外周血中
性粒细胞绝对值大于０．５×１０９／Ｌ，持续３ｄ，未输注血
小板情况下血小板＞２０×１０９／Ｌ为造血功能重建。
１．４　移植后主要并发症的防治
１．４．１　肝静脉闭塞病　　低分子肝素钙５０００ＩＵ皮
下注射每天１次；前列地尔注射液２０μｇ／ｄ；血小板 ＜
５０×１０９／Ｌ停用低分子右旋糖酐、阿魏酸钠或复方丹
参注射液。

１．４．２　巨细胞病毒感染的监测、预防和治疗　　自预
处理开始每周监测血巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＣＭＶ）ＤＮＡ。移植前使用更昔洛韦／阿昔洛韦常规预
防，若出现病原学阳性给予更昔洛韦或鳞甲酸纳抗病

毒治疗［３－４］。

１．４．３　其他感染的防治　　进入层流病房前１周即
开始予氟康唑、复方磺胺甲唑（ＳＭＺ）、诺氟沙星行肠
道清洁预防感染。移植后如出现发热，积极寻找感染

灶，行血液细菌培养，造血重建前予广谱抗生素抗感染

治疗。如出现（或疑似）真菌感染，给予广谱抗真菌药

物治疗。

１．４．４　其他移植并发症的处理　　患者移植期间均
常规给予保肝、护心、保护胃肠道黏膜和止吐等对症支

持治疗；血红蛋白 ＜６０ｇ／Ｌ时输注浓缩红细胞，血小
板＜２０×１０９／Ｌ时输注新鲜血小板等。
１．５　统计学方法
　　主要终点为 ＯＳ时间：从双次移植后至任何原因
引起的死亡时间。无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）时间：从双次移植后到疾病复发／进展或
发生因为任何原因引起的死亡时间。两次移植造血恢

复时间比较采用 ｔ检验；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ估计生存曲线，
单因素分析采用对数秩检验。Ｐ＜０．０５被视为差异有
统计学意义。所有统计均用ＳＰＳＳ１９．０软件进行。

２　结果

２．１　植入情况
　　所有患者双次自体移植后造血功能均顺利重建，
第１次自体移植后中性粒细胞恢复至０．５×１０９／Ｌ的中
位时间１２ｄ（移植后９～２１ｄ），血小板恢复至２０×１０９／Ｌ

的中位时间１３ｄ（移植后９～３１ｄ）。第２次自体移植中
性粒细胞恢复的中位时间１４ｄ（移植后１０～１７ｄ），血
小板恢复的中位时间１４ｄ（移植后８～５０ｄ）。２次移植
后造血重建时间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　移植并发症
　　患者移植并发症中，以发热及消化道症状（恶心
呕吐）发生率较高，予以抗感染及止吐等治疗后缓解，

不影响整个治疗的进程。其中，第１次移植过程中有
１４例出现了消化道症状，第２次移植过程中有７例；
第１次移植过程中有６例出现口腔溃疡，第２次移植
过程中有５例；双次移植过程中各有１６例出现了发
热，３例出现皮肤黏膜出血。第１次移植过程中有１例
发生肝功损害，２例发生了出血性膀胱炎，１例出现了植
入综合征。未发现继发第二肿瘤和慢性心脏毒性。

２．３　临床疗效
　　２１例 ＴＬＢＬ患者，第１次移植前 ＣＲ或接近 ＣＲ
１６例，ＰＲ５例，双次移植后ＣＲ１７例，ＰＲ４例，其中第
１次移植后ＣＲ１９例，ＰＲ２例，至双次移植前有５例患
者出现疾病进展，其中３例给予二线方案化疗后再次
达ＣＲ，２例化疗后ＰＲ。随访至２０１５年１月，中位随访
２４（２～８１）个月，复发３例，死亡４例，其中复发死亡
２例，疾病进展死亡１例，移植相关死亡１例，无病存
活１２例，４例疾病稳定，１例研究截止时疾病复发进
展，３年预期无进展生存率为 ６８．９％，总生存率为
７３６％（图１）。
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图１　ＴＬＢＬ患者的总生存曲线（Ａ）和无进展生存
曲线（Ｂ）分析
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２．４　预后因素
　　单因素分析中，患者的 ａａＩＰＩ评分、疾病分期、有
无Ｂ症状、移植前化疗次数、有无纵隔包块、中枢及骨
髓侵犯与否对ＰＦＳ和ＯＳ无影响（Ｐ＞０．０５）；而患者的
中位年龄是否小于２９岁、第１次移植后疾病状态是否
ＣＲ影响患者的 ＯＳ和 ＰＦＳ（图２、３）；第１次移植前疾
病状态是否ＣＲ影响患者的ＯＳ（Ｐ＜０．０５，图４）。
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图２　中位年龄对ＴＬＢＬ患者的ＯＳ（Ａ）和ＰＦＳ生存（Ｂ）
的影响
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图３　第１次移植后疾病状态是否ＣＲ对ＴＬＢＬ患者的
ＯＳ（Ａ）和ＰＦＳ（Ｂ）的影响
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图４　第１次移植前疾病状态是否ＣＲ对ＴＬＢＬ患者的
ＯＳ（Ａ）和ＰＦＳ（Ｂ）的影响

３　讨论

　　 Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤的治疗目前仍无最佳方案，
临床上以 ＡＬＬ样强化方案联合自体造血干细胞移植
为主。一些回顾性研究证实大剂量化疗联合自体造血

干细胞移植较序贯化疗可改善生存，但前瞻随机性研

究表明大剂量化疗联合 ＡＰＳＣＴ并不能提高患者的总
生存率［５］。异基因造血干细胞移植伴发较高的移植

相关死亡率（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＴＲＭ，移
植后６个月ＴＲＭ１８％），导致其整体疗效并不优于自
体ＨＳＣＴ［６］。如何提高ＴＬＢＬ患者的 ＯＳ及 ＰＦＳ，减少
复发，目前仍是临床关注的重点内容。

　　常规化疗无法彻底清除体内的肿瘤细胞，微小残
留病灶中肿瘤细胞增殖浸润成为复发的主要原因。提

高化疗剂量可以增加对微小残留病灶的清除效果，在

此基础上联合自体造血干细胞移植可明显增加对包括

淋巴瘤在内的血液系统恶性肿瘤的治疗效果。双次

ＡＰＳＣＴ通过重复的超剂量化疗达到体内二次净化的
作用，能更好地清除体内残留肿瘤细胞，从而减少移植

后微小残留病进而减少复发率。双次 ＡＰＳＣＴ技术在
血液系统恶性肿瘤如急性白血病、多发性骨髓瘤中已成

功应用并取得了较好的临床疗效［７］。近年来，该移植技

术在淋巴瘤的应用也有相应的临床研究探讨。Ｌｅ
Ｇｏｕｉｌｌ等［８］对１５例难治复发高危ＮＨＬ（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓ
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ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）患者进行双次 ＡＰＳＣＴ，中位随访 ２０
（５～５５）个月，其总体生存率为６７％。Ｅｓｐｉｇａｄｏ等［９］

研究也表明双次 ＡＰＳＣＴ治疗恶性淋巴瘤患者，１２年
总体生存率可达７１％，显著高于未接受移植者；而在
第１次达到完全缓解进行移植者和进展期时移植的
１２年总体生存率分别为８９％和６５％，二者差异有统
计学意义。Ｖｒａｎｏｖｓｋｙ等［１０］研究发现，将双次自体移

植作为高危侵袭性淋巴瘤的一线治疗方案，其有效率

可达７９％，预计５年生存率为５９％。上述研究所报道
的淋巴瘤主要为弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤
以及外周Ｔ细胞淋巴瘤，而目前尚无对 ＴＬＢＬ的大宗
病例报道。

　　我们的研究发现，所有患者双次自体移植后造血
功能均顺利重建。２次移植后中性粒细胞恢复至０．５×
１０９／Ｌ的中位时间分别为１２ｄ和１４ｄ，血小板恢复至
２０×１０９／Ｌ的中位时间分别为１３ｄ和１４ｄ，２次移植
后中性粒细胞的重建及血小板的重建时间差异均无统

计学意义。其中１２例患者初诊时已出现了骨髓侵犯，
多数患者在自体移植前接受了平均５（３～９）个疗程的
化疗，骨髓耐受性较差，２次移植过程兼顾了预处理强
度及骨髓抑制程度，根据个体差异及既往治疗反应对

预处理药物剂量进行了增减，提高移植疗效的同时保

证安全性，对这类患者造血成功重建，证实了双次ＡＰＳＣＴ
的安全性。

　　移植相关并发症是影响移植安全性的另一项重要
因素。在本组患者中，移植相关并发症发生率最高的

是感染和胃肠道反应，２次移植过程中分别有１６例患
者在重度骨髓抑制期出现了发热，其中１例出现了巨
细胞病毒感染，１例大肠埃希菌感染，１例表皮葡萄球
菌感染，１３例相关病原学检查阴性；双次移植过程中
分别有１４和７例患者出现了恶心、呕吐等消化道症
状，经对症抗炎支持治疗均得到有效控制。无１例出
现肝静脉闭塞病。随访至２０１５年１月，本组患者未发
现继发第二肿瘤和慢性心脏毒性，证实了其安全性。

　　预处理方案的选择，第１次移植采用经典的环己
亚硝脲＋依托泊苷＋阿糖胞苷 ＋环磷酰胺预处理，第
２次移植方案设计中，考虑肿瘤耐药，ＴＬＢＬ易合并中
枢侵犯，同时依托泊苷有继发第二肿瘤的潜在风险等

因素，将预处理方案调整为伊达比星 ＋阿糖胞苷 ＋环
磷酰胺。伊达比星可透过血脑屏障，加强中枢清肿瘤

效应，可减少移植后中枢复发。我们的研究中，２１例
ＴＬＢＬ患者接受双次自体移植后，无１例再发中枢神
经系统淋巴瘤。

　　２１例患者中位随访 ２４（２～８１）个月，复发率为
１４．３％（３／２１），死亡率１９％（４／２１），３年预期无病生
存率为６８．９％，总生存率为７３．６％。Ｓｈｉ等［１１］研究了

化疗联合造血干细胞移植（自体或异基因）治疗的淋

巴母细胞淋巴瘤患者，５年的无病生存率为４２％，总生
存率为６４％。与文献比较，我们的研究结果在 ＯＳ率
及ＰＦＳ率均有明显提高，证明双次ＡＰＳＣＴ在Ｔ淋巴母
细胞淋巴瘤的临床治疗策略是可行的。本研究中移植

后有３例患者复发，最早复发时间为２个月，以纵隔包
块复发为首要表现。文献［１２］证实约５０％的 ＴＬＢＬ
患者复发的常见部位为纵隔。因此针对初诊时伴纵隔

包块患者，应在移植后常规给予放疗。该患者依从性

较差，未规律放疗，这可能和其早期复发有关。

　　预后因素分析中，我们的研究发现双次自体造血
干细胞移植患者中，中位年龄≤２９岁或第１次移植治
疗后疾病ＣＲ的患者，ＯＳ和ＰＦＳ明显高于中位年龄 ＞
２９岁，以及第１次移植后仍未完全缓解的患者（Ｐ＜
００５）。Ｂｅｒｓｖｅｎｄｓｅｎ等［１３］给予 ＴＬＢＬ患者 ＡＬＬ样大
剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗，参与研究的

患者中位年龄３３岁，发现了≤３３岁的患者 ＰＦＳ和 ＯＳ
分别为５４％和６９％，明显高于中位年龄 ＞３３岁患者，
而我们的研究也提示中位年龄≤２９岁的 ＴＬＢＬ患者
ＰＦＳ与ＯＳ明显高于中位年龄 ＞２９岁的患者，这可能
与年轻患者骨髓耐受良好，前期诱导化疗剂量大，残留

病细胞清除彻底，因此获得移植前更深层次的缓解有

关。而第１次移植前疾病ＣＲ的患者接受双次自体造
血干细胞移植术后，其 ＯＳ明显高于移植前 ＰＲ患者
（Ｐ＝０．０１８），与其他报道相符［１４］。

　　总之，本研究发现双次自体造血干细胞移植在治
疗Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤疗效好，造血重建顺利，移植
相关死亡率低，可以明显提高 ＯＳ及 ＥＦＳ率。由于本
研究患者数量有限，结果具有局限性，未来需扩大病例

数来进一步证实双次ＡＰＳＣＴ在ＴＬＢＬ的治疗效果。
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