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#摘要$

!

目的
!

观察急性髓系白血病"

87R

#行异基因造血干细胞移植"

ADD".ZX43

#后血液学复发!应用
QR8[

方案联合粒

细胞集落刺激因子动员的供者淋巴细胞输注"

[.5R9

#治疗的临床疗效&方法
!

对于接受异基因外周血造血干细胞移植"
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X43

#后复发的患者!给予
QR8[

方案化疗后在白细胞降至最低点时给予
[.5R9

!观察白血病缓解及生存情况!并通过
NLI7>!

等

检索进行文献复习&结果
!

'

例移植术后复发接受
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗者均再次获得完全缓解"

4<

#&

$

例
[.5R9

后无

病存活"

5QX

#

$'

个月!后出现中枢复发!但骨髓一直处于缓解状态!

1'

个月后因多脏器功能衰竭死亡!总生存"

eX

#为
1'

个月&

[.

5R9

后发生皮肤
&

度急性高移植物抗宿主病"

[̂ Z5

#及肝脏
%

度急性
[̂ Z5

!经处理后控制!未发生慢性
[̂ Z5

&

$

例
[.5R9

后
$1

个月再次骨髓复发!放弃治疗于
$

个月后死亡!

5QX

及
eX

分别为
$1

$

$'

个月&

[.5R9

后发生局限性皮肤慢性
[̂ Z5

!给予

小剂量免疫抑制剂后得到控制&

$

例
[.5R9

后无病存活至今!

5QX

为
$)

个月&

[.5R9

后发生局限性皮肤慢性
[̂ Z5

!给予小剂

量免疫抑制剂后得到控制&结论
!
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方案联合
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可能是
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行
ADD".ZX43

术后复发的有效治疗方式之一&
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方案用于治疗难治复发性急性髓系白血病$
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%在国内外已取得共识)同时对于接受

异基因造血干细胞移植$
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%术后血液学复发者#供者淋巴细胞

输注$

5R9

%为多数移植中心所采用#

5R9

是一种过继性细胞免

疫治疗#其作用是进一步清除体内残存的白血病细胞#是
ADD".

ZX43

后移植物抗白血病$

@

HAE?.=>H+L+.D>LP>K#A

#

[̂ R

%作用

的进一步延伸)但
5R9

在临床应用中最大的风险是其伴随的

高移植物抗宿主病$

@

HAE?.=>H+L+.B"+?!#+>A+>

#

[̂ Z5

%及骨髓

抑制)而输注经
[.4XQ

动员的外周血干细胞$

G

>H#

G

B>HADID""!

+?>KC>DD

#

NWX4

%可以有效地防止
[̂ Z5

的发生#

[̂ R

作用又

不受影响)

NA,

等&

$

'所进行的小鼠研究证实了以上的观点#因

而提出
[.4XQ

动员可以分离
[̂ R

与
[̂ Z5

)同时早期的临

床研究发现机体内的辅助淋巴细胞可分为
%

型和
&

型#其中
%

型细胞分泌
9R.1

和干扰素
.

$

#两者介导急性
[̂ Z5

的发生#

&

型细胞分泌
9R.0

和
9R.$%

#可抑制急性
[̂ Z5

)而
[.4XQ

可诱导淋巴细胞向
&

型细胞转化#从而减轻
[̂ Z5

)故目前

[.5R9

有取代
5R9

的趋势)

5R9

疗效与肿瘤负荷*输注细胞剂

量及移植后缓解时间长短等有关#对于
ADD".ZX43

术后肿瘤负

荷高者
5R9

联合化疗以提高疗效已达成共识#但
5R9

前究竟

采取何种方案化疗意见不一#如
4B"#

等&

1

'在
5R9

前给予
V98

方案化疗#

ZLA,

@

等&

'

'在
5R9

前给予
58

或
7V

方案化疗#本

院对于
87R

行异基因外周血造血干细胞移植$

ADD".NWX43

%

术后血液学复发的患者设计了
QR8[

方案联合
[.5R9

的方

法#取得了较好的疗效#且此种方法未见明确报道#现报道

如下)

20%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期
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!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

'

例患者均为
1%%(

年
/

月至
1%$'

年
$%

月在

本院血液病中心接受
ADD".NWX43

术后血液学复发者#其中

87R.711

例*

47R

急髓变
$

例#均为女性#

'

例均接受
ZR8

基因位点为
)

"

)

位点相合的同胞供者的单纯外周血造血干细

胞移植)移植前均无
[̂ Z5

发生#分别于移植术后
$'2!

*

$1)

!

*

$)%!

发生血液学复发)

>&?

!

治疗方法

>&?&>

!

QR8[

方案
!

QDL!'%K

@

,

K

U1

,

!

U$

h2!

#

'%K#,

内

静脉滴注完毕(

8HA.C

$

$&%

!

1&%

%

@

,

K

U1

,

!

U$

h2!

#

QDL!

后
0

B

#维持
0B

以上(

[.4XQ'%%

#

@

"

!

#化疗前
10B

开始直到中性

粒恢复至大于
$&%h$%

(

"

R

)

>&?&?

!

ADD".NWX43

复发后接受
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗

情况
!

'

例患者均接受亲缘间全相合
ADD".NWX43

#复发后均给

予化疗#化疗后在白细胞降至最低点给予
[.5R9

治疗#所输注

的细胞均为经
[.4XQ

动员过的原移植供者的
NWX4

)病例
$

!

患者
87R.71

移植术后
$'2!

复发#骨髓原始细胞
02;

#复发

后首先给予标准的
58

方案联合
[.5R9

治疗#输注单个核细

胞数$

7Y4

%为
1h$%

/

"

P

@

#输注前给予小剂量的环孢素预防

[̂ Z5

#未发生
[̂ Z5

#

1

周后复查骨髓未缓解#第
1

次换用

7V

方案联合
[.5R9

治疗#输注
7Y4

仍为
1h$%

/

"

P

@

#

$%!

后

再次输注
7Y41h$%

/

"

P

@

#为增强
[̂ R

效应
[.5R9

过程中均

未应用免疫抑制剂#未发生
[̂ Z5

#

1

周后复查骨髓仍未缓解#

骨髓原始细胞
01;

#第
'

次于复发后
1

个月换用
QR8[

方案

联合
[.5R9

治疗#此次输注
7Y4

为
0h$%

/

"

P

@

#同样未应用免

疫抑制剂预防
[̂ Z5

#

0

周后复查骨髓为完全缓解$

4<

%#

4<'

周后出现急性
&

度皮肤及
%

度肝脏
[̂ Z5

#经处理后好转#后

每月随访至再次
4<

后
$'

个月时出现逐渐加重的头痛#头颅

7<9

未见异常#脑脊液可见幼稚的白血病细胞#诊断为中枢神

经系统白血病$

C>,?HAD,>H="L++

J

+?>KD>LP>K#A

#

4YX.R

%#复查

骨髓为
4<

#给予腰穿鞘注并颅脑照射治疗#治疗
1

个月后复查

脑脊液正常#骨穿仍为
4<

#再次
4<

后
1$

个月出现全身疼痛

并浅表淋巴结肿大#考虑髓外复发#建议其行淋巴结活检及复

查骨穿#家属拒绝放弃出院#再次
4<

后
1'

个月因髓外复发致

多脏器功能衰竭而死亡)病例
1

!患者
47R

$

4N

%移植术后
$1)

!

急髓变#骨髓原始细胞
');

#鉴于病例
$

治疗经验直接给予

QR8[

方案联合
[.5R9

治疗#输注
7Y4

为
0h$%

/

"

P

@

#并给予

小剂量环孢素预防
[̂ Z5

#

$$!

后血象恢复#停用免疫抑制

剂#

[.5R9

后
1

周复查骨髓为
4<

#持续
$1

个月后再次骨髓复

发#患者放弃于
$

个月后死亡)病例
'

!患者
87R.7

1

移植术

后
$)%!

复发#骨髓原始细胞
2);

#因经费原因暂无法行
[.

5R9

治疗#给予
48[

方案再诱导达到
4<

后
48[

原方案巩固

1

个疗程#骨髓仍为
4<

#筹足经费后行
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗#

7Y4

输注量为
0h$%

/

"

P

@

#并给予小剂量环孢素预防

[̂ Z5

#无病存活至今
$)

个月)

>&?&@

!

辅助治疗
!

化疗过程中均辅以止吐*抑酸*护心*保肝*

水化碱化尿液等治疗(当粒细胞下降后给予漱口*肠道除菌及肛

周坐浴#合并感染时完善感染指标检测并给予积极的抗感染治

疗(当
NR3

$

1%h$%

(

"

R

或有明显出血倾向时输注
NR3

#

ZI

$

-%

@

"

R

时输注红细胞#所有血制品输注前均给予照射(待白细胞

恢复正常$

[.4XQ

停用至少
'!

%复查骨髓象评价疗效)

?

!

结
!!

果

病例
$

!复发时骨髓原始细胞
02;

#先后行
58

方案联合

[.5R9

及
7V

方案联合
[.5R9

治疗均无效#复查骨髓原始细

胞
01;

#于复发后
1

个月换用
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗达

到
4<

#无病存活$

5QX

%为
$'

个月#后出现
4YX.R

#骨髓仍为

4<

#总生存$

eX

%为
1'

个月#后因多脏器功能衰竭而死亡)

QR8[6[.5R9

后
'2!

发生皮肤
&

度急性
[̂ Z5

及肝脏
%

度

急性
[̂ Z5

#经处理后控制#未发生慢性
[̂ Z5

)

病例
1

!复发时骨髓原始细胞
');

#复发后直接行
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗达到
4<

#

5QX

为
$1

个月后再次骨髓复

发#放弃治疗
$

个月后死亡#

eX

为
$'

个月)

QR8[6[.5R9

后

$$1!

发生局限性皮肤慢性
[̂ Z5

#经给予小剂量免疫抑制剂

后得到控制)

病例
'

!复发时骨髓原始细胞
2);

#首先给予
48[

方案再

诱导达到
4<

#后原方案巩固
1

个疗程后复查骨髓仍为
4<

#再

行
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗#

5QX

为
$)

个月#存活至今)

QR8[6[.5R9

后
6$10!

同样发生局限性皮肤慢性
[̂ Z5

#

经给予小剂量免疫抑制剂目前排异得以控制)

@

!

讨
!!

论

QR8[

方案用于治疗难治复发性
87R

在国内外已取得

共识&

0.2

'

)

87R

行
ADD".ZX43

后白血病复发治疗难度大#预后

极差#

5R9

为多数移植中心所采用)同时因氟达拉滨兼具有细

胞毒和免疫抑制作用#在移植过程中对
[̂ R

有促进作用&

).-

'

#

氟达拉滨还被广泛应用于非清髓异基因造血干细胞移植的预

处理过程之中)

ADD".ZX43

术后复发接受
5R9

治疗者#影响
5R9

疗效的因

素较多#其中对于高肿瘤负荷者为减轻肿瘤负荷提高疗效#

5R9

前给予适量的化疗已证明能明显提高疗效&

1

#

/

'

#但化疗采

用何种方案意见不一#如
4B"#

等&

1

'在
5R9

前给予
V98

方案化

疗#

ZLA,

@

等&

'

'在
5R9

前给予
58

或
7V

方案化疗)本研究

的
'

例患者#

1

例为
87R

移植术后复发#

$

例为
47R

移植术

后急髓变#复发后体内肿瘤负荷均较高#作者在
[.5R9

前给予

化疗#对于病例
$

复发后作者首先给予既往有效的
58

方案*

7V

方案分别联合
[.5R9

治疗均无效#最后换用既往未曾用过

的
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗后达到
4<

#后经检测转为完全

供者型)鉴于病例
$

治疗有效#在随后的
1

例移植后复发者均

给予
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗#经上述治疗后目前
'

例患

者死亡
1

例*

5QX$

例#死亡
1

例患者
5QX

分别为
$'

个月*

$1

个月#存活的
$

例
5QX$)

个月且仍为完全供者型造血#

5QX

均超过
$

年)

本研究认为
87R

行
ADD".ZX43

后血液学复发接受

QR8[

方案联合
[.5R9

有如下特点!首先#

QR8[

方案对难治

复发性
87R

治疗有较高的疗效&

0.2

'

)对于接受
ADD".ZX43

者

由于多次化疗包括移植前预处理#应用过多种化疗药物#复发

后易产生耐药#包括既往曾有效的药物)本研究的病例
$

患者

复发后首先应用既往曾有效的
58

方案及
7V

方案化疗联合

[.5R9

均无效#而换用
QR8[

方案联合
[.5R9

后则有效#无病

存活
$'

个月后发生
4YX.R

#

[.5R9

后
1'

个月因多脏器功能衰

竭而死亡#死亡前多次查骨髓均为
4<

#说明在此时
Q8R[

方

案联合
[.5R9

对骨髓仍然有效)病例
1

复发后直接应用

QR8[

方案联合
[.5R9

一次即达到
4<

)病例
'

因经费原因

未能直接应用
QR8[

方案联合
[.5R9

#而是给予
48[

方案化

疗获得
4<

#但之后给予
QR8[

方案联合
[.5R9

治疗后仍为

4<

且经检测为完全供者型)上述
'

例治疗经过说明对于

87R

行
ADD".ZX43

术后复发者选择
QR8[

方案化疗是可行

的)其次#本研究输注的是
[.5R9

而非
5R9

)自
$(/(

年报道

$

例
8RR

接受
ADD".ZX43

后白血病复发者采用
5R9

治疗获得

成功以来&

(

'

#许多研究已肯定
5R9

对治疗各种类型白血病行

ADD".ZX43

后白血病复发有较好的疗效&

$%

'

)但同时随着
5R9
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的应用发现
5R9

伴有较高的
[̂ Z5

发生率及骨髓抑制的风

险#使其治疗被部分抵消)在随后的研究&

'

'中发现
[.5R9

因

[.4XQ

对供者淋巴细胞亚群有修饰作用#使促进
[̂ Z5

发生

的
3B$

细胞比例下降#而抑制
[̂ Z5

的
3B1

细胞比例增加#

故减低了
[̂ Z5

的发生率#而
[̂ R

作用并未减弱甚至有所增

强#故现在
87R

复发后多采用
[.5R9

治疗)同时经
[.4XQ

动员后采集的外周血造血干细胞不仅含有
5R9

所需要的能够

诱发
[̂ R

作用的淋巴细胞#同时还富含一定量的
45'0

6 细

胞#这对于移植术后复发重建供者造血是有益的#这从本文这

'

例患者经
QR8[

方案联合
[.5R9

不仅再次得到缓解而且经

检测恢复供者造血等到了证实)然而#从西雅图研究小组的比

较研究中未能证明#采用
[.4XQ

动员的
5R9

在防止骨髓衰竭

促进造血恢复上的优越性&

$$

'

)再次#本研究是在
QR8[

方案

化疗后在白细胞降至最低点时给予
[.5R9

的)对于
ADD".

ZX43

术后复发
5R9

前给予化疗是明确的#但化疗后何时给

予
5R9

文献中并没有明确提及#本研究选择在
QR8[

方案化

疗后在白细胞降至最低点时给予
[.5R9

#一方面是因为
QR8[

方案在难治复发性
87R

有较高的再缓解率#另一方面氟达拉

滨在非清髓
ADD".ZX43

的预处理过程中被广泛应用说明了氟

达拉滨不仅具有细胞毒作用&

).-

'

#还有诱导免疫耐受促进
[̂ R

作用#故将
QR8[

方案与
[.5R9

序贯结合治疗#发挥协同作

用#使
87R

移植后复发获益最大化)最后#本研究输注的

7Y4

较高)

5R9

治疗的最佳剂量是既能诱发
[̂ R

作用#又不

引起严重的
[̂ Z5

#但目前关于
5R9

的剂量尚无统一的标

准&

$1

'

)有研究发现分次序贯性输注方案$

V5<

%

5R9

与
[̂ Z5

的减少相关#提示早期低剂量
3

细胞输注可能引起某种程度

的免疫耐受#然而
V5<5R9

通常不足以控制侵袭性较高的恶

性疾病如急性白血病&

$'

'

)本研究中的
'

例患者复发后体内肿

瘤负荷较高#为提高疗效
[.5R9

前除应用
QR8[

方案化疗外#

将
7Y4

输注量加至
0h$%

/

"

P

@

#

$

次即达到
4<

#随后
1

例患

者输注的
7Y4

仍为
0h$%

/

"

P

@

#均达到
4<

#经检测均转为完

全供者型造血#且无严重的
[̂ Z5

发生#说明适当提高
7Y4

输注剂量是可行的#这也许与本文所采用的是亲缘间
ZR8

非

体外去
3

细胞外周血造血干细胞移植模式所特有的特点

有关&

$'

'

)

综上所述#

QR8[

方案联合
[.5R9

用于
87R

行
ADD".

ZX43

复发后治疗未见明确报道#本文的
'

例患者经上述治疗

后取得了一定的疗效#但如何就化疗方案的选择*

[.5R9

应用

时机*

7Y4

输注方式及剂量*

[̂ Z5

的防控等方面进一步研

究以提高疗效#有待扩大病例数进一步研究)
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