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#"g/"

7

"

S

作为植

活依据'

$1.

!

统计学处理
!

采用
$V$$#/1"

软件进行总生存及无病生

存的
À

N

DA;6L=:=F

生存曲线分析'正态分布的计量资料以

I\C

表示#组间比较采用
=

检验&非正态分布的计量资料采用

中位数和四分位数间距表示(

E

$

!

#0

#

!

40

%)'计数资料的组间

比较采用
!

# 检验#以
!

#

"1"0

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/1$

!

造血重建情况及输血量
!

#0

例患者全部获得造血重建#

连续
*G5W.

'

"10g/"

7

"

S

的时间为
/0

$

//

#

#4

%

G

&血小

板大于或等于
#"g/"

7

"

S

的时间为
/!

$

//

#

#+

%

G

'造血重建前

平均输注红细胞悬液
0#"

$

"

#

#!""

%

LS

#血小板
!

$

/

#

,

%

i

'

/1/

!

移植后并发症

/1/1$

!

感染
!

移植后发生肺部感染
4

例#其中真菌感染
*

例

$

#

例为
V.V

%#

/

例并发闭塞性细支气管炎$

Y[

%所致呼吸衰竭

死亡&尿路感染
/

例&口腔真菌感染
/

例&

.'U

感染
#

例&带状

疱疹病毒感染
4

例&乙型肝炎病毒再激活
#

例$

/

例供者为乙

型肝炎大三阳#

&YU6)W5

定量阴性#移植后
/#1"

月出现乙型

肝炎病毒大量复制导致急性肝衰竭死亡&

/

例受者为乙型肝炎

小三阳#

&YU6)W5

定量阴性#移植后
#

月乙型肝炎病毒大量

复制#

&YU6)W5

定量每毫升大于
/"

4 拷贝#予以抗病毒治疗

后明显下降#目前仍在随访中%'

/1/1/

!

移植物抗宿主病
!

TU&)

诊断标准参考西雅图

TDHCR>J=F

@

分级系统'共
*

例发生
ATU&)

#其中
#

例发生皮

肤及肠道
&#)

ATU&)

#先后予以激素-

.)#0

单抗$舒莱%-他

克莫司等抗排异后疗效欠佳#后因感染-骨髓及全身衰竭死亡#

/

例轻度皮肤
ATU&)

经激素治疗后缓解'

4

例$广泛型
#

例#

局限型
0

例%发生慢性移植物抗宿主病$

CTU&)

%#其中皮肤
!

例#肝脏
#

例#皮肤合并肝脏
/

例#激素治疗后均好转&

/

例广

泛型肝脏
CTU&)

#经激素及美罗华治疗后明显缓解'

/1/1'

!

复发
!

/

例
VB

-

5SS

患者于移植后
#

月早期复发#且

检测到
8*/0%

突变#再诱导未缓解后放弃治疗死亡&

*

例移植

后
+

月内复发短期死亡&

/

例移植后
+

月复发#目前正予以复

发后再化疗'

/1/11

!

其他相关并发症
!

移植后
7

例发生
%#&

度
&.

$分

级标准见参考文献(

*

)%#经抗病毒-碱化-水化-利尿-膀胱冲洗

等对症治疗后均好转'

/

例在移植后
/+G

发生中重度
U[)

后合并
]<A;>

综合征#经去纤苷及激素治疗后症状控制#后因

复发死亡'

/

例在移植后
/#

月继发移植后淋巴增殖性疾病

$

V8S)

%#病理检测提示!梭形细胞肉瘤#后因包块压迫出现肾

衰死亡'

/

例在移植后
/

月发生移植相关的血栓性微血管病

$

8568'5

%死亡'

/

例在移植后反复发生自身免疫性溶血性

贫血#先后予以激素-他克莫司-硫唑嘌呤-利妥昔单抗$美罗

华%治疗后缓解#使用他克莫司时曾出现可逆性脑后部白质综

合征$

V(]$

%#停药后好转'

,

*+#/

,
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年
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7
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!
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/1'

!

随访
!

所有患者自移植后开始随访至
#"/+

年
!

月
*/

日#随访时间为
/#

月'随访结束有
/!

例无病生存
,10

#

!0

月#总生存率为
+"2

#无病生存率为
0+2

&有
/"

例$

!"2

%死于

ATU&)

-感染-

8568'5

等相关并发症及疾病复发&非复发病

死率$

W('

%

#!2

#复发病死率为
/+2

#治疗相关病死率为

/+2

'比较
VB

-

5SS

与
VB

3

5SS

两组-预处理方案
YH

"

.

I

为

主和
8Y%

"

.

I

为主的两组的总生存率差异无统计学意义$

!

值

分别为
"1+*"

-

"1!0!

%'本组患者中总复发率为
#"2

'比较

VB

-

5SS

与
VB

3

5SS

两组-预处理方案
YH

"

.

I

为主和
8Y%

"

.

I

为主的两组的总复发率差异无统计学意义$

!

值分别为

"1++*

-

"10#7

%'

4

例
VB

-

5SS

除
/

例移植后
#

月复发并

8*/0%

突变死亡#其余
+

例患者
VB

定量均在移植前至移植后

+10

月内转阴$即在口服
8̀ %!

#

/0

月转阴#

/

例因使用格列卫

无效换为尼洛替尼过敏后停用#但移植后
/10

月
VB

转阴%#其

中
/

例并发
8568'5

死亡#其余均无病生存'

'

!

讨
!!

论

!!

ADD96&$.8

是目前唯一可能治愈血液系统恶性肿瘤的治

疗方法#尤其是对
VB

-高危
5SS

或复发难治性急性淋巴细胞

白血病$

((65SS

%患者#

ADD96&$.8

更是改善预后-提高长期生

存的重要手段'且近年来随着单倍体移植的临床应用#解决了

供者来源问题同时
ATU&)

无明显增加#证明了临床的有效性

和可行性(

!

)

'本组患者移植后均获得造血重建'一项回顾性

研究(

0

)显示
8̀ %

联合化疗及
ADD96&$.8

治疗
VB

-

5SS

与

VB

3

5SS

的
*

年总生存率-无病生存率-累积复发率及非复发

病死率-急慢性移植物抗宿主病发生率差异均无统计学意义

$

!

$

"1"0

%#提示
8̀ %

联合
ADD96&$.8

可逆转
VB

-这一不良预

后因素'本组患者
VB

-

5SS

与
VB

3

5SS

两组的总生存率无

统计学差异#与上述报道一致(

0

)

#但本组
VB

-

5SS

病例数太

少-

8̀ %

使用后较理想的
VB

阴转率并联合
ADD96&$.8

可能导

致差异无统计学意义'另一项研究报道(

+

)

#伊马替尼联合
ADD96

&$.8

可提高
VB

-

5SS

的诱导缓解率-加深分子学反应及降

低复发率从而改善预后#本组
4

例
VB

-

5SS

中
/

例因使用格

列卫无效换为尼洛替尼过敏后停用#但移植后
/10

月
VB

转阴#

这与此报道相似#虽多篇文献报道
8̀ %

联合化疗或
&$.8

可

提高
VB

-

5SS

的预后(

/

#

06+

)

#但因
8̀ %

只针对
VB

靶向治疗#一

旦停药后将难以保证疗效及预后#且目前尚没有大量临床研究

表明
8̀ %

可替代
ADD96&$.8

#故作者认为
8̀ %

联合化疗及
AD6

D96&$.8

是
VB

-

5SS

目前较理想的治疗方案'

移植后复发是影响患者预后的重要因素#因此强化清髓的

预处理方案及
'()

的监测尤为重要#但需平衡强化清髓和由

此所致严重不良反应'有研究报道显示(

4

)

#对于
VB

-

5SS

清

髓性移植和降低预处理方案的移植总体生存率差异无统计学

意义#考虑可能与
8̀ %

的使用及移植前
'()

转阴有关'移植

后早期需密切随访#复发后再诱导缓解-新型靶向化疗药物联

合供者淋巴细胞输注$

)S%

%-二次移植等是复发后的主要治疗

手段(

,

)

'本组患者中
0

例复发均发生在移植后
+

月内#其中
/

例
VB

-

5SS

患者移植前
VB

定量检测仍为阳性#移植后
#

月复

发并检测到
8*/0%

突变#患者使用
8̀ %

治疗后拷贝数较初诊

时明显下降#考虑突变发生在移植后'初诊高白细胞及
VB

-

加之
8*/0%

突变对一-二代
8̀ %

均耐药提示患者高危预后不

良因素'虽然第三代络氨酸激酶抑制剂普纳替尼在
#"/#

年

/#

月被美国食品药品监督管理局$

P)5

%批准治疗对一代和二

代
8̀ %>

均耐药的慢性粒细胞白血病$

.'S

%和
VB

-

5SS

患

者#但
#"/*

年
/"

月
*/

因普纳替尼在上市后的临床应用中出

现严重的不良事件被
P)5

叫停(

7

)

'有文献报道
ADD96&$.8

治

疗
8*/0%

突变的白血病有一定的疗效(

/"

)

#但移植后复发合并

8*/0%

突变的国内外均很少报道#对于这类患者治疗需进一步

探讨'近年来肿瘤免疫疗法取得突破性进展#一项单中心
$

期

临床试验报道了嵌合抗原受体
8

细胞$

.5(68

%治疗
((65SS

取得不错的疗效(

//

)

#目前认为
.5(68

可能是连接白血病患者

与
ADD96&$.8

的桥梁#

.5(68

治疗达
.(

后联合
ADD96&$.8

有望提高
((65SS

预后#但
.5(68

所导致的严重的细胞因子

释放综合征$

>.($

%-神经系统毒性等风险有待深入研究并降

低其发生率'

移植相关并发症所致死亡是移植失败的主要因素#本组患

者非复发病死率达
#!2

#主要死因包括急性移植物抗宿主病-

移植相关的血栓性微血管病-闭塞性细支气管炎-移植后淋巴

增殖性疾病-乙肝病毒感染所致急性肝衰竭'

TU&)

的发生

与多因素相关#主要机制为活化的
8

细胞及细胞因子所致一

系列病变#主要累及皮肤-肠道和肝脏'目前针对
ATU&)

的

治疗主要为一线的激素治疗#对激素耐药的二线疗法如!新型

免疫抑制剂$西罗莫司%-

.)#0

单抗-肿瘤坏死因子$

8WP6

.

%抑

制剂-间充质干细胞-体外光化学疗法等虽有报道(

/#

)

#但对于

&#)

度
ATU&)

且累及多个靶器官总体疗效欠佳-预后不

良'李晓红等(

/*

)报道了国产
.)#0

单抗治疗激素耐药的

ATU&)

有较好的效果#且费用相对较低#这对经济困难患者

提供了更多选择'有研究表明一些细胞因子#如
%S6#

-

%S6/"

-

转化生长因子
6

*

$

8TP6

*

%升高及调节性
8

细胞$

8F=

@

%绝对值

下降#可帮助早期诊断
ATU&)

从而早期干预(

/!

)

#以期降低移

植后重度
ATU&)

的发生#但有待进一步临床实践证实'

856

8'5

是多种因素所致内皮损伤#血小板活化导致微血管内血

栓形成引起微循环闭塞致多系统损害的临床综合征#以肾脏损

害为主'主要表现为蛋白尿大于
*"L

@

"

LS

#可溶性补体激活

产物$

>.0J67

%升高#外周血涂片破碎红细胞-外周血血小板和

血红蛋白进行性下降-乳酸脱氢酶及胆红素升高等'目前治疗

主要有停用或减量可能诱发
8568'5

的药物-

]CHD:KHLAJ

抑

制
>.0J67

形成-血浆置换-美罗华-去纤苷-免疫及生物治疗

等#但总体反应及预后均差#

8568'5

发病率不高但病死率较

高#所以预防和早期诊断及时干预尤为重要(

/06/+

)

'

V8S)

为移

植后一类少见并发症#本组
/

例患者移植后
/

年继发盆腔包

块#予以
.&[V

方案化疗后包块缩小#但仍有反复#活检示梭

形细胞肉瘤#因包块压迫输尿管导致肾衰死亡'目前认为

V8S)

与
]Y

病毒感染-免疫抑制的使用及
TU&)

的发生-基

础疾病$淋巴系统肿瘤%等因素有关#儿童发病率高于成人#治

疗尚无标准方法#包括停用免疫抑制剂-美罗华-

)S%

-化疗-放

疗-抗病毒等治疗(

/46/,

)

'因发病率不高及其他因素#国内报道

较少#但进展快-病死率高-预后差#临床上需高度重视此类并

发症'本组
/

例移植后
/

年乙肝病毒感染所致急性肝衰竭#其

供者乙型肝炎大三阳#虽然
)W5

定量阴性#且移植前给予供

者抗病毒治疗#但移植后免疫重建缓慢加之供者病毒学指标阳

性可能为患者感染高危因素'可定期输注丙种球蛋白增强免

疫#预防性抗病毒治疗#同时密切监测病原学$

.'U

-

]YU

-

&YU

等%感染指标#避免病毒大量复制'

综上所述#

ADD96&$.8

是改善
5SS

患者预后的重要手段#

但移植后复发及相关致死性并发症是影响移植成功及威胁患

者长期生存的主要因素#且移植后严重并发症往往较难控制'

如何有效预防移植后相关并发症#仍是一大难题'需多中心临

床研究探索高效预防复发-

TU&)

-感染-

8568'5

等并发症

的方案从而提高患者的远期预后#细胞免疫疗法可能是未来肿

瘤的研究治疗方向'

,

!+#/
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À>ABAFA&

#

'9F:8

#
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