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要"目的
!

探讨恶性淋巴瘤患者接受自体外周血造血干细胞移植的疗效及预后因素$方法
!

收集
7+

例恶性淋巴瘤患者

病理资料!常规化疗后均接受自体外周血造血干细胞移植$统计患者的基本临床资料%移植前相关指标及预后情况!采用

$V$$/71"

统计软件对预后情况进行
À

N

DA;6'=:=F

生存分析!应用
.9_

比例风险模型进行预后因素分析!回顾性的分析总体疗效

及预后因素$结果
!

7+

例患者中
7!

例顺利完成造血重建!中性粒细胞重建时间为
4

#

/7G

!平均
7G

'血小板重建时间
/"

#

*4G

!

平均
/+G

'随访时间
"

#

4!

个月!平均
#+

个月$

*

年总体生存"

[$

#率为
,+1!2

!

*

年无进展生存"

VP$

#率为
4"1*2

$单因素分析

显示
%V%

评分大于
#

分%移植前未能达到完全缓解"

.(

#%乳酸脱氢酶"

S)&

#高于正常水平%骨髓浸润等为不良预后因素!多因素

分析显示移植前状态及
S)&

水平为独立影响因素$结论
!

大剂量化学治疗联合自体外周血造血干细胞移植是高危难治恶性淋

巴瘤安全%有效的治疗方法$移植前能否达到
.(

%

S)&

水平为移植疗效的影响因素$

关键词"外周血造血干细胞移植'

!

淋巴瘤'

!

预后'

!

个体化治疗
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恶性淋巴瘤是一组高度异质性的血液系统恶性肿瘤#这类

疾病预后差异较大#并且治疗方法多样#分为霍奇金淋巴瘤

$

&S

%和非霍奇金淋巴瘤$

W&S

%'我国
&S

发病率为
/"2

#

/02

#

,"2

的
&S

经一线治疗达到治愈#但复发难治的
&S

预

后往往不良#长期无病生存率不到
/"2

'

W&S

中大多数为侵

袭性淋巴瘤#常规的放化疗可使近
*"2

的
W&S

患者长期存

活#但对复发难治特别是中-高度恶性
W&S

的长期生存改善

不明显'大量研究证明(

/6*

)

#大剂量化学治疗联合自体外周血

造血干细胞移植$

5&$.8

%对高危难治淋巴瘤患者的远期生存

具有明显优势#是恶性淋巴瘤个体化治疗的重要手段#且
5&6

$.8

具有治疗费用相对较低-不受供者限制-移植相关病死率

低-移植后生活质量较高等优势#在临床治疗过程中更容易开

展'选取本院
#"//3#"/+

年
7+

例恶性淋巴瘤患者行
5&6

$.8

#现对其疗效进行回顾性总结分析#并分析相关预后因素#

为临床治疗提供参考依据'

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

选取
#"//

年
/

月至
#"/+

年
/#

月于本科室

接受
5&$.8

的
7+

例恶性淋巴瘤患者#治疗前均通过病理诊

断证实为恶性淋巴瘤#年龄
/+

#

+7

岁#平均
!"10

岁&

&S

有
/!

例$

/!1+2

%#

W&S

有
,#

例$

,01!2

%&男
+#

例$

+!1+2

%#女
*!

例$

*01!2

%'患者的基本病例特征及病理分型见表
/

'

$1/

!

方法

$1/1$

!

移植前化学治疗
!

所有患者在
5&$.8

前均接受数疗

程的常规化疗#根据患者病理分型制订不同化疗方案'

&S

患

者常规采用表柔吡星
-

博来霉素
-

长春地辛
-

达卡巴嗪$

5Y6

U)

%方案#部分患者加用甲氨蝶呤$

'8Z

%强化治疗'

W&S

患

者常规采用以环磷酰胺
-

表柔吡星
-

长春地辛
-

泼尼松

$

.&[V

%方案为基础的化疗#根据
.)#"

表达情况部分患者联

合利妥昔单抗靶向治疗'根据具体病理分型及治疗反应#部分

患者予以了环磷酰胺
-

吡柔比星
-

长春新碱
-

地塞米松
-

甲

,

+"#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

,/#0""*!

%&重庆市卫生与计划生育委员会资助项目$

#"/*6#6"#*

%'

!!

作者简介!张丽霞#女#医师#主要从事血液病学方面的研究'

!

%

!

通信作者#
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氨蝶呤
-

阿糖胞苷
&

IN

=F6.U5) 5

"

Y

%方案-

TD:G=

方案等

治疗'

表
/

!!

患者的临床资料和病理特征#

0f7+

$

特征
0

所占百分比$

2

%

性别

!

男
+# +!1+

!

女
*! *01!

病理分型

!

W&S ,# ,01!

!

Y

细胞型
+* +01+

!

8

细胞型
/7 /71,

!

&S /! /!1+

5;;5;J=F

分期

!$#%

期
/0 /01+

!&#)

期
,/ ,!1!

淋巴瘤国际预后指数$

%V%

%评分

!

"

#

/

分
*7 !"1+

!$

/

#

#

分
*7 !"1+

!$

#

#

*

分
/# /#10

!$

*

#

0

分
+ +1*

移植前状态

!

完全缓解$

.(

%

4+ 471#

!

部分缓解$

V(

%

/# /#10

!

未缓解"进展$

W(

"

V)

%

, ,1*

$1/1/

!

自体外周血干细胞动员及采集
!

所有患者均予以干细

胞动员前的化学治疗#常规予以米托蒽醌
-

长春地辛
-

依托泊

苷
-

地塞米松$

'[])

%方案'化学治疗结束后观察血象#在白

细胞水平降至最低并开始回升时即予以粒细胞集落刺激因子

$

T6.$P

%

/"

'

@

"$

R

@

,

G

%连续皮下注射至干细胞采集结束#白

细胞大于
/"g/"

7

"

S

时开始自体外周血干细胞采集'达到采

集要求后#采用血细胞分离机分离采集外周血造血干细胞'所

有患者单个核细胞计数$

'W.

%均需达到
#g/"

,

"

R

@

以上标

准#

.)*!

-细胞均需达到
#g/"

+

"

R

@

以上标准'

$1/1'

!

移植前预处理及干细胞回输
!

所有患者均接受大剂量

化疗进行移植前预处理#主要预处理方案为
.]5.

方案$第
/

天!环己亚硝脲#

#""L

@

"

L

#

&第
#

#

0

天!依托泊苷#

/""L

@

"

L

#

&第
#

#

0

天!阿糖胞苷#

/""L

@

"

L

#

#每
/#B

一次&第
#

#

0

天!环磷酰胺#

/0""L

@

"

L

#

%和
Y]5'

方案$第
#

天!环己亚硝

脲#

*""L

@

"

L

#

&第
*

#

+

天!阿糖胞苷#

#""L

@

"

L

#

#每
/#B

一

次&第
*

#

+

天!依托泊苷#

#""L

@

"

L

#

&第
/

天!马法兰#

/#"

L

@

"

L

#

%'预处理结束后予以干细胞回输#并持续监测血常规'

造血重建的标准为中性粒细胞绝对值小于或等于
"10g/"

7

"

S

维持
*G

以上#血小板在脱离输注的情况下小于或等于
#"g

/"

7

"

S

维持
4G

以上'

$1/11

!

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#部分患者随访
V]86.8

'观察终止为患者死亡

或末次随访#其中
/

例患者失访'随访时间截止
#"/+

年
/#

月'总生存$

[$

%期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$

VP$

%期定义为指从移植起至

疾病复发或由于疾病进展导致患者死亡的时间间隔'

$1'

!

统计学处理
!

采用
$V$$/71"

软件进行数据处理'采用

À

N

DA;6'=:=F

法计算患者的
[$

和
VP$

#并绘制生存曲线#应

用
.9_

回归模型对生存率进行多因素分析#以
!

#

"1"0

为差

异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/1$

!

造血重建情况
!

所有患者采集的
'W.

均达到
0g/"

,

"

R

@

以上#

.)*!

-细胞均达到
*g/"

+

"

R

@

以上'

7+

例患者中#其

中
70

例顺利完成了中性粒细胞重建#时间为
4

#

/7G

#平均
7

G

&

7!

例完成了血小板重建#血小板重建时间
/"

#

*4G

#平均
/+

G

'有
#

例患者因造血未能顺利重建#最终死于脓毒血症'结

果提示接受
5&$.8

的患者#绝大多数均能顺利完成造血重

建#恢复正常造血功能'

/1/

!

总体疗效评估
!

所有患者随访截止时间为
#"/+

年
/#

月#随访
"

#

4!

个月#平均
#+

个月'

7+

例患者中复发
#!

例#复

发率
#01"2

&其中
//

例复发后接受了二线方案化疗#

+

例存活

至随访截止时间&

0

例复发后患者接受第
#

次
5&$.8

#其中
!

例存活至随访截止时间'死亡
/#

例#病死率
/#102

&其中
7

例死于疾病复发进展导致的相关并发症#

#

例死于造血未重建

导致的脓毒血症#

/

例随访过程中死于肝功能衰竭#移植相关

病死率为
#1/2

'

*

年
[$

率为
,+1!2

#

*

年
VP$

率为
4"1*2

'

/1'

!

预后因素分析

/1'1$

!

影响预后的单因素分析
!

为了解影响恶性淋巴瘤患者

行
5&$.8

的预后影响因素#本研究对患者初诊的
%V%

评分-

移植前疗效评估情况-乳酸脱氢酶$

S)&

%水平-骨髓浸润情况

进行了单因素分析#发现以上因素均影响患者移植后疗效'

%V%

评分大于
#

分-移植前疗效评估未能达到
.(

-

S)&

高于正

常水平-骨髓浸润均为不良预后因素#

[$

和
VP$

差异均有统

计学意义$

!

#

"1"0

%#见表
#

'

表
#

!!

影响移植疗效的单因素预后分析#月$

因素
[$

期
VP$

期

%V%

评分

!

"

#

#

分
*/1, #710

!$

#

#

0

分
#"1# /!17

!

! "1"!" "1"/*"

移植前状态

!

.( 0417 0410

!

非
.( #71# ##1#

!

! "1""" "1"""

S)&

升高

!

是
/"14 ,1*

!

否
*71/ *"1+

!

! "1""0 "1"*,

骨髓受累

!

有
0,10 0!17

!

无
*+ *#17

!

! "1"#0 "1"#,

/1'1/

!

影响预后的多因素分析
!

根据单因素预后分析结果#

研究中对
%V%

评分-移植前状态-

S)&

水平-骨髓浸润情况进

行多因素分析发现#移植前是否达到
.(

和
S)&

水平是影响

,

4"#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!
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!
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患者预后的独立因素#差异有统计学意义$

!

#

"1"0

%#见表
*

'

表
*

!!

影响移植疗效预后的多因素分析

因素
6M 702'# !

%V%

评分
"1,4! "1/#!

#

+1/00 "1,7*

是否
.( *14+! "1,!7

#

/+1+7# "1"!/

S)& *1#", "1!#"

#

//107/ "1"!7

骨髓浸润
"1!*0 "1"*7

#

!1,44 "10""

'

!

讨
!!

论

!!

恶性淋巴瘤约占血液系统恶性肿瘤的
0"2

左右#目前常

规的化疗通常无法彻底清除肿瘤细胞#导致肿瘤的复发和耐

药'造血干细胞移植$

&$.8

%的开展#是恶性淋巴瘤患者长期

生存的有效治疗方案'近年来#不少研究报道异基因
&$.8

可以更好地延长淋巴瘤患者的缓解率及长期生存#但由于其移

植相关病死率较高等因素#限制了其使用(

!60

)

'

5&$.8

适用

人群广#不受供者的限制#无供受者之间的免疫排斥反应#移植

相关并发症少#与常规化疗相比#

5&$.8

疗效好#并且治疗费

用并不高于长期联合化疗#因此目前大剂量化疗联合
5&$.8

已成为淋巴瘤常规化疗后失败的患者的标准治疗#也是预后不

良-侵袭性淋巴瘤患者初次
.(

后巩固强化的治疗选择(

+64

)

'

本研究中纳入的
7+

例患者均确诊恶性淋巴瘤#经前期常

规化疗后#均采用
5&$.8

#移植后造血重建快#植活率高#移

植相关病死率低'研究报道显示#

5&$.8

后中性粒细

胞大于
"10g/"

7

"

S

-血小板大于或等于
#"g/"

7

"

S

的平均时

间分别为
/#G

和
/*G

(

,

)

#本研究移植后的造血恢复的时间与

上述文献报道相近#中性粒胞-血小板重建的平均时间分别为

7G

和
/+G

#仅
#

例患者造血重建失败#最终死于脓毒血症#其

余
7!

例均移植成功#说明
5&$.8

的安全性较高'

多项研究报道提示大剂量化疗联合
5&$.8

治疗恶性淋

巴瘤有着较好的疗效#优于单纯接受联合化疗'有研究回顾了

4*

例行
5&$.8

的淋巴瘤患者#结果提示
0

年
[$

率为

+*1,2

#

0

年
VP$

率为
0"142

(

7

)

#说明
5&$.8

对于淋巴瘤有

很好的疗效#可延长生存率#改善生存质量'

$?:EE

等(

/"

)的研究

显示#高危难治且
%V%

评分较高的侵袭性
W&S

患者在接受常

规化学治疗后经
5&$.8

治疗的预期
#

年
VP$

率达
+72

#而

进行单纯常规化学治疗患者仅达到
0+2

$

!f"1""0

%#

#

年
[$

率分别为
4!2

和
4/2

$

!f"1/+

%'本研究发现#

7+

例恶性淋

巴瘤患者接受
5&$.8

后#

*

年
[$

率为
,+1!2

#

*

年
VP$

率为

4"1*2

#同样提示了较好的疗效'

目前大剂量化疗联合
5&$.8

治疗恶性淋巴瘤成为公认

的提高疗效的重要方法#但多项研究发现其疗效仍受相关因素

影响#包括年龄-

%V%

评分-

].[T

评分-

5;;5FJ9F

临床分期-

&YU

感染-骨髓浸润-移植前状态-预处理方案-干细胞移植数

量等(

//6/*

)

'有报道显示移植前处于
.(/

期的患者#移植后预

计
*

年
VP$

率为
+7142

#

V(

和复发期移植的患者
*

年
VP$

率

仅
!"1/2

(

/!

)

'也有研究提示(

/0

)

#分期越高-年龄越大-预示预

后较差'本研究中发现#

%V%

评分大于
#

分-移植前疗效评估未

能达到
.(

-

S)&

高于正常水平-骨髓浸润均为不良预后因素#

[$

和
VP$

率差异均有统计学意义$

!

#

"1"0

%#其中移植前能

否达到
.(

和
S)&

是否升高为独立预后因素'结合文献报道

和本研究的发现#临床工作中应密切关注患者相关不良预后因

素#对于提示可能预后差的患者#在治疗和随访过程中予以严

密监测#必要时积极采取措施预防疾病复发#延长患者生存

时间'

恶性淋巴瘤的治疗近年来有了较大的进展#除了靶向药物

的临床应用#大剂量化疗联合
5&$.8

已成为高危险度-预后

不良的淋巴瘤患者经常规化疗取得一定疗效后的强化巩固治

疗方案#同样也是化疗后复发难治淋巴瘤患者的二线治疗选

择'

5&$.8

有着安全性好-费用低-移植后生活质量较好等

优点#并且疗效显著优于单纯联合化疗'随着近年来分子生物

学技术的发展和越来越多的淋巴瘤不良预后基因的发现及应

用(

/+

)

#临床上对于部分淋巴瘤患者的预后判断越来越精细#而

不是仅仅依靠传统的预后判断标准'这使得部分预后不良的

淋巴瘤患者被早期-及时的发现#针对这部分患者制订个体化

治疗方案#包括大剂量化疗联合
5&$.8

#可以进一步提高恶

性淋巴瘤患者的综合疗效#延长患者生存时间'

参考文献

(

/

)

'C.AF?B

I

VS F̂

#

&AB;8

#

&A>>=JF9=R5

#

=?A/18F=;G>:;

H?:D:KA?:9;A;G>HF<:<ADAE?=FAH?9D9

@

9H>B=LA?9

N

9:=?:CC=DD

?FA;>

N

DA;?A?:9;:;W9AB5L=F:CAEF9L/770?9#""0

!

$:

@

6

;:E:CA;?:L

N

F9<=L=;?:;>HF<:<ADE9FD

I

L

N

B9LAA;GL

I

=6

D9LAGHF:;

@

A

N

=F:9G9E:;CF=A>:;

@

F=C:

N

:=;?A

@

=

(

^

)

1Y:9D

YD99G'AFF9M8FA;>

N

DA;?

#

#"/*

#

/7

$

4

%!

///+6//#*1

(

#

)

.B:;FA?A;ADAJe

#

(=GG

I

W

#

TF==FV

#

=?AD1%LLH;9L9GH6

DA?9F

I

;9;AJDA?:<=C9;G:?:9;:;

@

F=

@

:L=;E9FY6C=DDD

I

L

N

B6

9:GLAD:

@

;A;C:=>

(

^

)

1]_

N

&=LA?9D

#

#"/#

#

!"

$

+

%!

!*/6!*01

(

*

)

[D:A;>R

I

'

#

.KHCKLA;'

#

P:>B=F%

#

=?AD18B=F9D=9EC

I

?96

?9_:C?B=FA

NI

M:?BB=LA?9

N

9:=?:C>?=LC=DD?FA;>

N

DA;?A?:9;

:;?B=?F=A?L=;?9EG:EEH>=DAF

@

=YC=DDD

I

L

N

B9LA

!

H

N

GA?=

9E?B=#""/=<:G=;C=6JA>=GF=<:=M

(

^

)

1Y:9DYD99G'AFF9M

8FA;>

N

DA;?

#

#"//

#

/4

$

/

%!

#"6!41

(

!

)

$AF:;AY

#

.A>?A

@

;AS

#

PAF:;AS

#

=?AD15DD9

@

=;=:C?FA;>6

N

DA;?A?:9;:L

N

F9<=>?B=9<=FADDA;G

N

F9

@

F=>>:9;6EF==>HF6

<:<AD9E&9G

@

R:;D

I

L

N

B9LA

N

A?:=;?>F=DA

N

>:;

@

AE?=FAH?9D6

9

@

9H>?FA;>

N

DA;?A?:9;

!

AF=?F9>

N

=C?:<=>?HG

I

JA>=G9;?B=

?:L=9E&S5?

IN

:;

@

A;GG9;9FA<A:DAJ:D:?

I

(

^

)

1YD99G

#

#"/"

#

//0

$

/,

%!

*+4/6*+441

(

0

)

UA; ÀL
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