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自体外周血造血干细胞移植治疗恶性淋巴瘤99例临床分析 

黄 婧。王 利 

(重庆医科大学附属第一医院血液内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨自体外周血造血干细胞移植(autologous peripheral blood stem cell transplantation，APBSCT)治疗恶性淋巴瘤 

的疗效。方法：回顾性分析2005至2015年于我院血液科接受APBSCT治疗的99例恶性淋巴瘤患者的临床资料。结果：①99例 

患者中，男性68例，女性 3l例，中位发病年龄44(16～69)岁。其中，非霍奇金淋巴瘤 non—Hodgkin’s lymphoma，NHL)88例(B— 

NHL 60例，T-NHL 28例)，霍奇金淋巴瘤 11例；国际预后指数(international prognostic index，IPI)评分≤2和IPI评分>2分别为 

78例和21例；移植前处于完全缓解(complete remission，CR)状态的患者65例；临床分期Ⅲ～Ⅳ期者84例；移植前化疗中，31例 

B—NHL应用利妥昔单抗联合化疗，29例未使用。②全部患者动员后均采集到足够的造血干细胞，其中2例未获得全面造血 

重建，后因脓毒血症死亡，其余患者均造血重建成功。全组中位随访时间25(O-109)个月，3年总生存(overall survival，OS)率和 

无进展生存(progression—free survival，PFS)率分别为74．70％和61．60％。移植前达CR状态患者的3年 0s率和PFS率分别为 

86．20％和76．90％；未达CR状态的3年0s率和PFS率分别为52．90％和 32．40％；两组相比0s率和PFS率差异均有统计学意 

义(尸l_O．ooo，P=O．ooo)。移植前 iPi评分处于低中危组(iPi≤2)患者的3年 PFS率为69．20％，中高危组(IPI>2)3年 PFS率为 

33．30％，2组间PFS率差异有统计学意义(e=-O．00o)。B—NHL患者的3年 PFS率与T—NHL相比差异有统计学意义(3年PFS率 

70．00％v8．42．90％，P=0．019)。B—NHL中应用 1-2疗程利妥昔单抗联合化疗组、3~4疗程组与未使用组相比OS率和PFS率差 

异均无统计学意义( 0．152，P=-O．368)。结论：APBSCT是治疗恶性淋巴瘤安全、有效的方法 ；移植前未达 CR状态、移植前 IPI评 

分>2以及 T-NHL为影响恶性淋巴瘤的预后不良因素。 
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Autologous peripheral blood stem cell transplantation in the treatment of 

malignant lymphoma in 99 cases 

HuangJing，WangLi 

(Department ofHematology， e First Affiliated Hospital ofChongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the curative effect of autologous peripheral blood stem cell transplantation(APBSCT)in the treat- 

ment of malignant lymphoma．Methods：Ninety-nine cases of malignant lymphoma patients were admitted and treated with APBSCT in 

the hematology department of our hospital from 2005 to 2015．Results：①Of the 99 cases，1 1 were Hodgkin’s lymphoma，88 with 

non-Hodgkin’s lymphoma(60 cases of B-cell and 28 cases of T／NK-cel1)，with a median age of 44(16 to 69)years old．Ratio of 

male to female was 68：31．The patients with international prognostic index(IPI)scores≤2 were 78 cases while 21 cases with IPI 

scores>2．According to the stages of lymphoma，84 cases were stage HI／IV．Before APBSCT，65 patients were in complete remission 

(CR)．Among all the 60 patients with B-cell non-Hodgkin’s lymphoma，31 cases were treated in combination of Rituximab， 

while another 29 patients without the addition of Rituximab．(~)Enough peripheral blood hemopoietic stem cell were collected from the 

patients who accepted APBSCT after the mobilization．All the patients achieved hematopoietic reconstitution after transplantation， 
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excepted two patients，who died because of septicopyemia．The 

overall survival rate(OS)of 3-years and progression—free su卜 

vival rate(PFS)were 74．70％ and 61．60％．The 3-year OS and 

PFS rate in the patients，who achieved CR before transplanta— 

tion were 86．20％ and 76．90％ ．while 52．90％ and 32．40％ in 

the patiehts with non CR status．Th e OS and PFS rate of the 

two groups had significant statistical differences(P=0．000，P= 

O．ooo)．The 3-year PFS rate in the group with IPI scores≤2 
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恶性淋巴瘤(malignant lymphoma，MI )是一组 

具有很强异质性的淋 造lflL系统恶性肿瘤 ．各 型 

的分予生物学 、细胞遗传学 、治疗效果和疾病转归 

均有较大的差异，治疗的复杂性和多样性 一直是医 

学界f—fff,I 埘的巨大挑战 tfl体外周血造I(IL厂细胞移 

植(aulologous peripheral hlood stem(：ell transplanta— 

tion．APBSCT)被用丁治疗恶性淋巴瘤的历 史长达 

上百年，它能够使 ML患者获得持续疾病缓解，延长 

患者的，1i存期 ，LJ前已成为 ML综合治疗的一个重 

要手段 近年来．随着移植方案的优化、移植毒副 

作用的降低，以及抗 CD20单克隆抗体利妥昔 扰 

(Rituxitnab)等新靶向药物住移植前 的应川 ，ML 

患者的颅后得到进一步改善。现将对我院 99例采 

APBSCT治疗的 M1 患者的临床分析结果报道 

如下 

外 

l 资料与方法 

1．1 研 冗对象 

顺性分析 2005年 11月 2015 fl-：4月于我院flm诊乃 

M1 并接受 APBS(]．r的患者，总计99例， lII 2例 AI BSC．r 

I 移柿治疗 、，州 68例．女性 3l例，[11付发病年龄 44(16～ 

69)岁 所有患 均参照 2001版 WI⋯ 造m j淋巴 j 

分类标准 ， 病 织学确诊， 奇金淋巴瘸(̈tidgkit,’ 

lynlllh(1111,3，ti[ )11例；非霍奇金淋巴 (IIOI [hldgki~l’ IYl1卜_ 

，IfILl，NHI )88例，包括 B—NHI 60例，T—NlII 28例 临床 

分期 、分组标准 参照 1970年 4,n,i A rtlo,·会c义制定的分19】 

准进行㈣。其 fJ l～11 ttJJ15例，Ⅲ一IVj9j 84例；f『B 状 1I=}(尤 

他原 体温夫r 38 ℃持续 3 cl以I ，6个川内体质 减 

I()％以上，盗fl：)38例．无 B症状打6l例：』14际预后指数(i,1一 

let，n'3tiollal progntisli<-index，IP1) 分≤2的患者 78例；骨髓 

受累 l5例：结外受累 56例 忠 病州类 分布情况川冬『1 

所，Jj 

结节性淋巴细胞'工J 
主型霍奇金淋 蝻 

0l皤 2 02％ 1．()l％ 

图 1 患者病理类型分布示意图 

Fig．1 Distribution diagram of pathological types of patients 

瘸 
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1．2 移植前 治疗 

所有患者确诊后均接受诱导和巩固治疗。HL中lO例采 

用ABVD(阿霉素25 m咖 z X dl(表示化疗第 1天，下同)，d +博 

来霉素 10 mg／m X dl,d (表示化疗第 1天以及化疗第 l5天， 

下同)+长春花碱 6 mg／m X d1，dis+氮烯米胺 375 mg／m X d1， 

d。 )方案诱导化疗 ，1例患者采用 CHOP『环磷酰胺 750 

mg／m ×dl+阿霉素 50 mg／m X dx+长春地辛 2 mg，m ×dl+泼 

尼松 100 mg／m X dl~d (表示化疗第 1天至第5天，下同)]Ty 

案诱导化疗。NHL采用CHOP+利妥昔单抗(375 mg／mz)／依托 

泊苷(200 mg／m )／甲氨蝶呤(30 mg／m )方案化疗，其中 2例 

套细胞淋巴瘤患者采用Hyper CVAD(环磷酰胺600 mg／m × 

dl~d3+长春新碱 2 500 mg／m X d4，d1l+阿霉素50 mg／m ×d4+ 

地塞米松40 mg／m X dl-d ，dJ广d。 )方案诱导，1例血管免疫母 

细胞性T细胞淋巴瘤患者联合贝伐单抗化疗。B—NHL中31 

例患者应用利妥昔单抗联合化疗，29例未用利妥昔单抗。移 

植前处于完全缓解(complete remission，CR)状态的患者 65 

例．未达CR状态的患者 34例。 

1．3 外周血造血干细胞动员、采集及冻存 

所有患者均采用骨髓抑制性化疗联合 rhG—CSF动员 自 

体外周血造血干细胞。化疗方案采用MOED(米托蒽醌8 mg／ 

m ×d1～d3+长春地辛 2 mg／m~xdl+足叶乙苷 100 mg／m2×dl～ 

d3+地塞米松 15 m咖  ×dl~d5)士利妥昔单抗(375 m )，化疗 

结束后于中性粒细胞绝对计数(absolute neu~ophil count， 

ANC)降至1×109个／L时应用rhG—CSF[5～10 (kg·d)坡 

下注射刺激造血。当外周血白细胞>10．O0父109个／【J时开始采 

集外周血造血干祖细胞．目标值为单个核细胞计数 mbnonu— 

clear cell，MNC)在(2~8)X 10 个／l【g且 CD34+细胞≥2．00× 

106个／kg。将所采集的造血干细胞悬液与细胞冷冻保护液混 

合后于一80℃低温冰箱冷冻保存。 

1．4 预 处理及造血 干细胞 回输 

进行系统评估无禁忌后患者于移植前第 7天入住无菌 

层流病房，采用 CEAC(洛莫司汀200 mg／mz X d ；足叶乙苷 

100 mg／m X d2一d5；阿糖胞苷 100 m~m2ql2h×d2～d5；环磷酰 

胺 1 500 mg／m：X d：～d )方案预处理。造血干细胞回输后 1 d 

开始予以rhG—CSF 300 Ixg qd皮下注射刺激造血，移植期间 

给予预防病原微生物感染、肝静脉闭塞病以及对症支持等治 

疗。造血重建的标准为脱离血制品输注的情况下，ANC≥ 

0．50 X 10 个／L、血小板(platelet count，PLT)~20x10 个，L维 

持 3 d以上。 

1．5 随访 

患者移植后规律随访血常规、生化、影像学、骨髓穿刺等 

检查，部分病例随访正电子发射计算机断层显像。观察终止 

为患者死亡或末次随访，其中 1例患者失访，最后随访时间 

为2015年4月。总生存期(overall survival，os)定义为从移 

植开始至死亡事件或最后随访时间的时间间隔。无进展生存 

期(progression—free survival，PFS)定义为从移植之 日起至疾 

病进展或末次随访 日时间间隔。 

1．6 统计学处理 

采用 SPSS 19．0统计学软件进行分析，对计数资料采用 

卡方检验，生存曲线的估计采用 Kaplan-Meier法，单因素的 

生存曲线的比较采用 Log—rank检验，多因素分析采用 COX 

回归。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 移植后造血重建 

所有 ML自体移植患者动员后均采集到足够的外周血 

造血干细胞，MNC中位数为 12．20(5．00—19．91)X 10 个／kg； 

除 2例未获得全面造血重建，后因脓毒血症死亡，其余患者 

均造血重建成功。ANCI>0．50×109个几的中位时间为 9(7～ 

18)d，PIJT≥20X 109个／L的中位时间为 12(6～33)d。 

2．2 疗效 
●  

患者随访时间截止于 2015年 4月，中位随访时间为 25 

(0-109)个月，疗效标准参考张之南的《血液病诊断及疗效标 

准》。99例ML患者中，74例(74．75％)存活，33例(33．33％) 

复发。预期 3年 OS率和 PFS率分别为 74．7％和 61．60％。 

33例移植后复发的患者中。17例接受了再次化疗诱导 

缓解治疗，仅 3例获得CR；4例患者进行了二次移植并均获 

得 CR．其中 3例 APBSCT，1例异基因造血干细胞移植(allo— 

geneic hematopoietic stem cell transplantation，allo—HSCT)，目 

前均无病生存中；APBSCT复发患者行二次移植诱导缓解治 

疗比单纯使用化疗药物治疗完全缓解率高。 

2．3 影响恶性淋巴瘤移植患者预后的因素分析 

变量赋值情况见表 1，单因素分析结果显示，疾病类型、 

IPI评分、移植前状态与恶性淋巴瘤移植疗效相关，见表2。应 

用 COX回归模型分析恶性淋巴瘤患者预后与疾病类型、分 

期、IPI评分、ECOG评分、化疗疗程数目、移植前状态、LDH 

表达水平的相关性和风险胜，结果显示移植前状态为影响患 

者0s的预后因素；IPI、疾病类型及移植前状态为影响患者 

PFS的预后因素(表 3)。 

表 1 疗效相关因素及其赋值 

Tab．1 The factors related to therapeutic effect and assignment 



重庆医科大学学报 2017年第42卷第 11期 (Journal of Chongqing Medical Univemiff 2017．Vo1．42 No．1 1】 一 1 465 —  

0S 

PFS 

IPI 

移植前状态 

IPI 

移植前状态 

ECOG 

LDH 

分期 

疾病类型 

疾病类型(1) 

疾病类型(2) 

化疗疗程 

0．765 

1-351 

1．0o4 

1．247 

0．334 

0．Oo6 

O．731 

0．857 

0．783 

0．483 

0．438 

0．431 

0．356 

O_343 

0．446 

0．401 

0．757 

0-364 

0．589 

0．378 

3．044 

9．822 

7．942 

13：224 

0．562 

O．0oo 

0．933 

6．094 

5．550 

1．768 

1．636 

O．O81 

O．0o2 

O．0o5 

O．00O 

0．454 

0．989 

0．334 

0．O47 

0．O18 

0．184 

0．201 

2．148 

3．860 

2．728 

3．479 

1．397 

1．0o6 

2．078 

2．355 

2．188 

1．621 

O．910 

1．659 

1．357 

1．777 

0．583 

0．458 

0．471 

1．155 

O．69O 

0．773 

5．071 

8．983 

5．483 

6．813 

3．347 

2．208 

9．157 

4．802 

6．937 

3．398 



一 1466 一  重庆医科大学学报 2017年第 42卷第 l1期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．VO1．42 No．1 1】 

2．4 影响恶性淋巴瘤移植患者移植后生存期的因素 

2．4．1 不同病理类型对移植后生存状况的影响 分析资料 

发现B—NHL患者的3年PFS率为70．00％，T—NHL患者的3 

年 PFS率为42．90％；T-NHL与 B-NHL相比PFS差异有统 

计学意义(】 7．977，P=-O．019)，如图2所示。 

U lU 2U 3U 4U 5U 6U 

生存时间(月) 

图2 病理类型对自体外周血造血干细胞移植治疗恶性淋巴瘤 

患者无进展生存期的影响 

Fig．2 PFS according to the main pathological subtypes： 

B-NHL patients(n=60)，T—NHL(n=28)and HL(n=I 1) 

2．4．2 移植前不同疾病状态对移植后生存状况的影响 65 

例移植前处于CR状态的患者复发 I2例，死亡 10例，3年0s 

和PFS率分别为 86．20％和76．90％：未达CR状态的34例患 

者复发21例，死亡 15例，3年0s和PFS率分别为52．90％和 

32．40％(图 3)，2组相比 0S率和 PFS率差异均有统计学意义 

(X2=14．869，P=O．000；x~_-19．727，P=0．000)。 

l·0 

0．8 

褂 0．6 
壮 

。一4 
、  

O·2 

O．0 

1·O 

0．8 

髂 

磐o．6 
噬 

0。 

O．2 

O．O 

0 lO 2O 3O 40 50 60 

生存时间(月) 

A．移植前状态对总生存期的影响 

0 10 20 3U 4U 5U 6【】 

生存时间(f1) 

B．移植前状态对无进展生存期的影响 

图3 移植前状态对自体外周血造血干细胞移植治疗恶性淋巴瘤 

患者总生存期和无进展生存期的影响 

Fig．3 0S and PFS according to the disease statUS before 

transplantation：CR status(n=65)and non—CR status(n=34) 

2．4-3 移植前不同IPI评分对移植后生存状况的影响 根据 

移植前不同IPI评分将 ML患者分为低中危组(IPI≤2)和中 

高危组 (IPI>2)，2组 3年PFS率分别为69．20％和33．30％(图 

4)；不同分组间PFS差异有统计学意义(2"2=-14．150，P=-0．000)。 

U lU 2O 30 40 50 60 

生存时间(月) 

图 4 移植前 IPI评分对自体外周血造血干细胞移植治疗恶性 

淋巴瘤患者的无进展生存期的影响 

Fig．4 PFS according to the IPI scores before transplantation： 

lPl sc0res≤2(雄=78)and IPI scores>2(n=21) 

2．4．4 影响B细胞性非霍奇金淋巴瘤移植患者移植后生存 

期的因素 60例 B—NHL患者中，免疫组化ki67表达≤4O％ 

的患者 24例 ，ki67>40％的患者 36例 ，2组相比 0S率和 PFS 

率差异均无统计学意义(x~-o．368，P=O．544；Xz--_0．000，P=O．998)。 

60例 B—NHL患者中。未使用利妥昔单抗联合化疗的患 

者29例，使用 1 2疗程的患者 15例，使用 3～4疗程的患者 

16例，中位随访时间33．5(5～113)个月。统计分析结果提示不 

同分组相比，Os率和PFS率差异均无统计学意义( =3．773， 

P----0．152；x~-I．998，P=-O．368)(图 5)。 
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A．应用利妥昔单抗对总生存期的影响 
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B．应用利妥昔单抗对无进展生存期的影响 

图 5 应用利妥昔单抗对自体外周血造血干细胞移植治疗恶性淋巴 

瘤患者总生存期和无进展生存期的影响 

Fig．5 OS and PFS according to the combination use of 

rituximab：with 1-2 courses rituximab(n=l 5)，with 3—4 courses 

rituximab(n=l 6)and without rituximab(n=29) 
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3 讨 论 

恶性淋巴瘤作为起源于淋巴结及淋巴组织的 

恶性肿瘤．具有异质性强、发病率高、预后差等特 

点。常规化疗、放疗及靶向治疗对患者长期生存的 

改善并不明显；Allo—HSCT受供者来源有限、发生移 

植物抗宿主病和非复发致死率高等因素制约，在 

ML治疗中的应用亦受到限制[61。目前临床上多着重 

于疗效及安全性较好的APBSCT治疗，它具有采集 

造血干细胞安全，移植后造血重建快，移植相关死 

亡率低，无供者选择困难，无移植物抗宿主病等优 

点l 7l。本研究选择病例依据指南推荐入组，如弥漫大 

B细胞淋巴瘤的NCCN指南即推荐 I／Ⅱ期经诱导 

治疗后仅达部分缓解或难治性患者、Ⅲ／Ⅳ达CR患 

者以及复发难治患者二线治疗后达CR或PR者考 

虑行 APBSCT治疗。研究结果提示所有ML移植患 

者均成功采集到足够的造血干细胞，97例患者获得 

全面造血重建成功．移植后 3年 0s率和PFS率分 

别为 74．7％和 61．60％。 

本研究还对影响 ML移植患者移植后的 OS及 

PFS的预后因素进行分析，结果显示APBSCT的疗 

效与患者移植前所处的疾病状态有关，移植前达CR 

状态的患者的OS及PFS均优于未达CR状态的患 

者(P．O．002。P=0．ooo)，这与既往研究相符【8J。同时， 

本研究组的统计结果提示移植前达 CR状态的患者 

的治疗相关风险度明显优于未达CR状态的患者 

(P=0．000)。在诱导化疗获得CR后立即进行APB— 

SCT巩固治疗也许能改善患者的预后，因此可以根 

据患者的情况适当增强化疗敏感性，着重对新药和 

新的治疗方案的应用。从而提高患者移植前CR率， 

使患者达到长期获益。同时，也应当关注这些药物 

可能引起的毒副作用，这仍需多中心研究进行评估。 

本研究组的结果还提示 IPI评分(P=0．005)及疾病 

类型(P=0．047)是影响患者 PFS的独立预后因素。 

Mounier等 分析了330例接受APBSCT治疗的ML 

患者临床资料，结果显示进行 APBSCT的T—NHL患 

者的5年 0s率(49．00％)及 PFS率(45．00％)均低 

于 B—NHL患者(0S=79．00％，PFS=72．00％)，B—NHL 

远期生存高于T—NHU垌，这与本研究结果相符。目 

前国际上普遍使用IPI评分对 ML患者预后进行评 

估。它能够有效地评估患者的肿瘤侵犯程度和对治 

疗的耐受能力，同时也需看到其没有反映肿瘤的生 

物学改变的局限性。使用免疫组化方法、DNA微阵 

列等技术对ML进行分子水平的分型可显著提高预 

后分组的准确性。基于分子遗传学特性的分层治疗 

势必将为提高疗效、改善预后作出重大贡献。 

以往的自体造血干细胞移植局限性地使用具 

有细胞毒性的化疗及放疗方式来达到杀灭肿瘤细 

胞的目的，近年来随着新药的研发，治疗模式逐渐 

向非细胞毒性药物进行转变。这些药物不具有或仅 

有较轻的副反应，主要包括单克隆抗体、抗体药物 

复合体、免疫检查点抑制剂以及小分子抑制剂『11l，其 

中最具有代表性的药物即嵌合型单克隆CD20抗体 

利妥昔单抗，该药物的应用极大的地改善了恶性淋 

巴瘤患者的预后 n】。研究发现，将利妥昔单抗作为 
一 线用药治疗恶性淋巴瘤能够将 6O～80岁年龄段 

患者的无事件生存率(event—free survival，EFS)从 

29．00％提高至47．00％㈣，在 18～60岁年龄段患者中 

则更为显著(从 59．00％至 79．OO％) 。此外，利妥昔 

单抗的使用还能在一定程度上改善患者的CR和 

OS[ 63。本研究发现，使用 3、4疗程利妥昔单抗的患 

者其OS时间及PFS时间优于使用 1、2疗程及未使 

用利妥昔单抗组的趋势。但无统计学意义，可能与 

样本量偏小有关。要将非细胞毒性药物广泛应用于 

临床任重而道远．其中面临的主要挑战有：如何将 

这些药物与本研究现有的治疗方案最有效切实地 

结合、如何降低治疗费用以及制定相关量表评估哪 

些患者能够更加受益于这些新的治疗方案等。 

本组包含2例序贯2次移植患者。目前均无病 

生存中。该移植方案基于重复的超剂量化疗较单次 

化疗能更好地清除患者体内残留肿瘤细胞的理论， 

借以克服单次APBSCT容易复发的缺点。Le Gouill 

等旧对 15例难治、复发高危 NHL患者行序贯二次 

APBSCT治疗，中位随访 20(5～55)个月，总体生存 

率达67％。相对于单次APBSCT，接受序贯2次移植 

的患者可获得更优的无进展生存及缓解率 91。在 

适应证的选择上，有学者认为具有高危因素尤其是 

经挽救性治疗仍未达CR的患者更加倾向于选择使 

用序贯移植治疗．这仍需大样本多中心随机化研究 

进行评估[201。 

恶性淋巴瘤患者移植复发后的治疗难度大 ．使 

用传统的化疗药物治疗效果不佳，再次行造血干细 

胞移植也许是有效的治疗方案之一[2 。从本研究 

资料中可以看出．对APBSCT复发的ML患者行二 

次移植诱导缓解治疗比单纯使用化疗药物诱导CR 

率高，移植后复发患者目前均无病生存中。在移植 

方式的选择方面．如有合适的供体。allo—HSCT通过 
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移植物抗淋巴瘤效应可望彻底治愈该病[22-23]：如无 

合适供者或无条件进行异基因者。再次行 APBSCT 

也是实际可行的方案[211。 

综上所述，APBSCT是一项安全、有效的治疗方 

案；T-NHL、移植前未达 CR状态及移植前 IPI评分> 

2为影响APBSCT治疗恶性淋巴瘤疗效的独立预后 

不良因素；使用利妥昔单抗等非细胞毒性药物及序 

贯二次移植等新型治疗方案也许能让患者长期获 

益；恶性淋巴瘤患者移植复发后的治疗难度大。再次 

行造血干细胞移植能在一定程度上改善患者的预 

后 
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