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同胞异基因造血干细胞移植治疗急性髓细胞白血病
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"摘要#

!

目的
!

分析急性髓细胞白血病患者接受同胞全相合异基因造血干细胞移植的疗效&方法
!

回顾

性分析
1%%/

年
$

月至
1%$-

年
$1

月在该院接受同胞异基因造血干细胞移植的
$1$

例急性髓细胞白血病患者的

临床资料&采用白消安
f

环磷酰胺"

[\

(

4M

$'改良
[\

(

4Mf

阿糖胞苷或去甲氧柔红霉素
f[\

(

4M

预处理方

案!移植物抗宿主病治疗方案采用环孢素
f

甲氨蝶呤
f

吗替麦考酚酯!所有患者输注外周血干细胞或骨髓联合

外周血干细胞&结果
!

$1$

例患者中
$1%

例植入!中性粒细胞植入中位时间为
$$!

!血小板植入中位时间为

$0!

&

&#.

度急性移植物抗宿主病发生率为
/&']

!慢性移植物抗宿主病发生率为
1'&%]

&

'

年复发率为

10&%]

!移植前缓解组和未缓解组移植后复发率分别为
$2&(]

和
2$&/]

!移植前未缓解组复发率明显高于移

植前缓解组"

J

$

%&%$

$&所有患者
'

年预期总生存率和无病生存率分别为
)'&%]b'&0]

和
)1&%]b$&/]

!移

植前缓解组和未缓解组患者
'

年预期总生存率为
-1&']b$'&$]

和
''&']b$$&0]

!

'

年预期无病生存率分

别为
-$&']b$%&-]

和
1(&)]b'&']

#无论总生存率还是无病生存率!移植前缓解组均高于未缓解组"

J

$
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$&结论
!

同胞异基因造血干细胞移植是治疗急性髓细胞白血病的一种有效方法!应尽量争取在白血病缓

解期行异基因造血干细胞移植&
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基金项目*广西壮族自治区教育厅资助项目$'
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号&)
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作者简介!章忠明$
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&#副主任医师#博士#主要从事造血干细胞移植

方面的研究)
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急性髓细胞白血病$
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F5?

&是成人常见的一种恶性血液系统肿瘤'

$

(

#其

主要治疗方法有化疗*造血干细胞移植*靶向治疗及

免疫治疗等'

1

(

)异基因造血干细胞移植$
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&

是目前治愈
F5?

的唯一方法'

'.0

(

)人类白细胞抗原

$

D?F

&相合同胞供者
FKK".D643

用于
F5?

治疗将

近
2%

年#是目前
FKK".D643

治疗
F5?

的主要供者

来源'

2

(

)本研究回顾性分析本院近
$%

年来
$1$

例

D?F

相合同胞供者
FKK".D643

治疗
F5?

的临床资

料和疗效#为今后提高
F5?

患者同胞移植疗效提供

一定的依据)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

本研究纳入
1%%/

年
$

月
$

日至

1%$-

年
$1

月
'$

日在本科行
D?F

相合同胞
FKK".

D643

患者共计
$1$

例)其中
F5?.5%$

例#

F5?.

5$)

例#

F5?.51'/

例#

F5?.5''

例#

F5?.50

'/

例#

F5?.521'

例#

F5?.5)-

例#未能分型

F5?2

例%本研究获得本院伦理委员会审核通过#所

有患者移植前均签署移植知情同意书)

?&@

!

预处理方案
!

--

例患者采用白消安$

[H+HKR;,

#

[\

&

f

环磷酰胺$

4

8

:K"
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I"+
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I;L#!=

#

43Z

&或者改良

[\f43Zf

阿糖胞苷$

4

8

9"G;Q#,=

#

FG;.:

&预处理方

案%

00

例患者采用去甲基氧柔红霉素$

C!;GHQ#:#,

#

C@F

&

f[\

"

4M

预处理方案)

?&A

!

造血干细胞动员*采集和移植方式
!

$

$

&外周血

干细胞移植!供者经重组人粒细胞集落刺激因子动

员#于动员第
2

#

)

天采集外周血造血干细胞输注)

$

1

&骨髓联合外周血干细胞移植!供者经重组人粒细

胞集落刺激因子动员#第
0

天采集骨髓后输注#第
2

天采集外周血造血干细胞回输)

?&B

!

移植物抗宿主病$

O

G;R9T=G+H+I"+9!#+=;+=

#

>̂ D@

&预防方案
!

D?F

相合同胞移植采用本科常

用的环孢素
f

吗替麦考酚酯
f

甲氨蝶呤的三联

>̂ D@

预防方案'

)

(

#环孢素$

'L

O

2

S

O

X$

2

!

X$

&于移

植前
$

天开始
10I

静脉滴注#当患者胃肠道功能恢复

时改为环孢素口服#维持环孢素血药谷浓度为
1%%

#

0%%,

O

"

L?

#甲氨蝶呤$移植后第
$

天
$2L

O

"

L

1

#移植

后第
'

*

)

*

$$

天
$%L

O

"

L

1

&#吗替麦考酚酯
12%L

O

$每

天
1

次#从干细胞回输前
$!

用至移植后
'%!

&)其中

1(

例患者在此方案基础上加用抗人胸腺细胞球蛋白

$
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诊断标准及分型*分度标准参照文

献'
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!

植活标准及植入证据
!

移植后中性粒细胞绝对

值连续
'!

超过
%&2c$%

(

"

?

的首日为中性粒细胞植

活时间#血小板连续
-!

超过
1%c$%

(

"

?

的首日为血

小板植活时间)以性别染色体*

@AF

指纹图作为供

者植入证据的判定指标)

?&D

!

随访
!

随访至
1%$/

年
'

月
'$

日#采用电话*门

诊及住院记录等随访方式)评价患者植活情况*急慢

性
>̂ D@

发生情况*总生存$

6̀

&率*无病生存$

@B6

&

率*复发率并对影响患者生存的因素进行分析)

?&E

!

统计学处理
!

采用
67661'&%

统计学软件进行

分析#计数资料用百分率表示#采用
!

1 检验#计量资

料用
KbF

表示#采用
C

检验#生存分析采用
Y;K

<

K;,.

5=#=G

法#以
J

$

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

移植患者的临床特征
!

根据移植患者的移植前

疾病缓解状态分为移植前缓解组和移植前未缓解组#

其临床特征见表
$

)

表
$

!!

两组患者临床特征比较

项目 移植前缓解组 移植前未缓解组
J

性别$

%

&

!

男
0$ $'

%

%&%2

!

女
2' $0

年龄$

KbF

#岁&

')&-0b$%&'2 '$&/$b$$&$0

%

%&%2

预处理$

%

&

!

[\

"

4M

或改良
[\

"

4M )- $$

$

%&%2

!

C@Ff[\

"

4M 1- $)

>̂ D@

预防$

%

&

!

46Ff55Bf53Z )2 1-

$

%&%2

!

46Ff55Bf53ZfF3> 1( %

干细胞来源$

%

&

!

7[64 )/ 1'

%

%&%2

!

7[64f[5 1) 0

供者*受者血型$

%

&

!

相合
22 $-

%

%&%2

!

不合
'( $%

5A4

$

KbF

#

c$%

/

"

S

O

&

$1&'(b0&%$ $'&2-b0&-0

%

%&%2

4@'0

f

$

KbF

#

c$%
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S

O

&

-&'$b0&02 -&$(b0&/(

%
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!

造血重建和植入情况
!

$1$

例患者输注的造血

干细胞单个核细胞中位数为
$'&-c$%

/

"

S

O

'$

2&1-

#

10&0-

&

c$%

/

"

S

O

(#

4@'0

f细胞中位数为
)&1'c$%

)

"

S

O

'$

$&'$

#

1(&)%

&

c$%

)

"

S

O

()

$1%

例患者均植活#

$1%

例患者中性粒细胞植入中位时间为
$$!

$

/

#

1$

!

&#血小板植入中位时间为
$0!

$

/

#

'1!

&#其中
$

例

患者因移植后
$$!

出现神志改变自动出院)

@&A

!

>̂ D@

分析
!

$1%

例植入患者中有
$$

例患者

发生急性
>̂ D@

#急性
>̂ D@

发生率为
(&1]

$

$$

"

$1%

&#

%

度急性
>̂ D@$

例#

&#.

度急性
>̂ D@$%

例#

&#.

度急性
>̂ D@

发生率为
/&']

$

$%

"

$1%

&%

0-2

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
0

期



$$'

例患者存活
'

个月以上#其中有
1)

例患者发生慢

性
>̂ D@

#慢性
>̂ D@

累积发生率为
1'&%]

$

1)

"

$$'

&#其中局限型慢性
>̂ D@$2

例#广泛型慢性

>̂ D@$$

例#慢性
>̂ D@

累及脏器主要为皮肤*口

腔*肝脏*眼睛*关节及肺等)

@&B

!

复发及死亡原因分析
!

$1$

例患者中有
1(

例复

发#

'

年累积复发率为
10&%]

$

1(

"

$1$

&#复发中位时

间为移植后
$1%!

$

'%

#

-/%!

&#

1

例为中枢神经系统

复发#

1-

例为髓内复发)移植前缓解组与未缓解组复

发情况比较见表
1

)本组患者共计
00

例患者死亡#死

亡原因分别为复发
1/

例#急性
>̂ D@1

例#广泛型慢

性
>̂ D@$

例#重症肺炎
/

例#重型肝炎
$

例#单纯红

细胞再生障碍性贫血
$

例#预处理毒性
$

例#脑出血
$

例#死因不明
$

例%移植相关死亡率为
$'&1]

)

表
1

!!

两组患者复发情况比较&

%

(

组别
%

未复发 复发

移植前缓解组
(0 -( $2

移植前未缓解组
1- $' $0

@&C

!

生存分析
!

患者中位随访时间
1'

个月$

$

#

$11

个月&#

$1$

例患者中有
--

例存活#

00

例死亡#所有患

者预期
'

年
6̀

率为
)'&)]b'&0]

#预期
'

年
@B6

率为
)1&%]b$&/]

#见图
$

*

1

)

图
$

!!

患者
6̀

图
1

!!

患者
@B6

@&D

!

移植前疾病状态对生存的影响
!

移植前缓解组

和未缓解组
'

年预期
6̀

率分别为
-1&']b$'&$]

和
''&']b$$&0]

#

'

年预期
@B6

率分别为
-$&']

b$%&-]

和
1(&)]b'&']

)无论
'

年
6̀

率还是

@B6

率#移植前缓解组均高于未缓解组$

J

$

%&%$

&#见

图
'

)

!!

4E

!移植前缓解组%

AE

!移植前未缓解组

图
'

!!

两组患者
6̀

与
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比较
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F5?

是一种成人常见的血液系统恶性肿瘤#

FK.

K".D643

是目前唯一能治愈
F5?

的方法'

(

(

)

[VE.

EFA>VE

等'

$%

(回顾性分析
11)

例
F5??.4E$

患者

接受
D?F

全相合同胞
FKK".D643

治疗结果#采用

[\

"

4M

与
3[C

"

4M

预处理方案#

/%

例$

'2&0]

&患者

合并有
&

度以上急性
>̂ D@

#

'%

例$

$'&']

&患者合

并有局限型或广泛型慢性
>̂ D@

#

2

年和
$%

年
6̀

率

分别为
)1&2]

和
)$&/]

#

2

年和
$%

年
@B6

率分别为

22&']

和
20&)]

#复发率
'%&0]

#移植相关死亡率为

$/]

'

$%

(

)本研究结果显示
$1$

例
F5?

患者接受

D?F

相 合 同 胞
FKK".D643

治 疗#

'

年
6̀

率 为

)'&)]b'&0]

#

'

年
@B6

率为
)1&%]b$&/]

#

'

年

累积复发率为
10&%]

#移植相关死亡率为
$'&1]

#死

亡原因主要为原发病复发和重症肺部感染#说明

D?F

相合同胞
FKK".D643

可以治愈
F5?

患者#应

当考虑改进预处理方案和加强对肺部感染的控制#进

一步提高移植疗效)

>̂ D@

是
FKK".D643

的主要并发症#不但影响

患者生存而且影响患者生活质量'

$$

(

)近年来由于

>̂ D@

预防方案的改进#

>̂ D@

发生率较以前降低)

一项来自国内的多中心临床研究报道了
1%$%X1%$'

年
1$(

例
F5?

患者接受
D?F

相合同胞移植治疗的

疗效#

&#.

度急性
>̂ D@

发生率为
$'&%]

#慢性

>̂ D@

发生率为
$2&%]

'

$1

(

)本研究中
&#.

度急性

>̂ D@

发生率为
/&']

%慢性
>̂ D@

发生率为

1'&%]

#相比之下本研究急性
>̂ D@

和慢性
>̂ D@

发生率都不高#可能与部分患者在常规
>̂ D@

的预

防基础上#加用
F3>

能有效清除随着干细胞输入体

内的大部分供者淋巴细胞有关)

随着白血病分层优化*预处理方案的加强*支持

治疗的改善#移植效果总体提高#但白血病复发*严重

感染和
>̂ D@

仍是当前
FKK".D643

治疗的主要致

死原因'

$'

(

)黄清昕等'

$0

(研究显示白血病
FKK".D643
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重庆医学
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年
1

月第
0/

卷第
0

期



术后复发率为
1/&%]

#复发中位时间
1$-!

#

FKK".

D643

患者死亡主要原因是疾病复发*感 染 和

>̂ D@

)本组患者复发率为
10&%]

#主要为髓内复

发#有
1

例为中枢神经系统复发#移植前未缓解患者

复发率明显高于移植前缓解患者#

00

例患者死亡主要

原因为原发病复发及重症肺炎#提示移植后出现中枢

神经系统并发症要注意疾病复发的可能)移植前应

当规范治疗#加强原发病控制#尽量在缓解状态下行

FKK".D643

#从而减少疾病复发#提高疗效)移植后

患者由于免疫缺陷容易合并感染#应当在移植前清理

感染灶#移植过程中加强感染预防#发生感染以后积

极控制感染#从而进一步提高
FKK".D643

疗效)

移植前疾病状态无论对于疾病复发还是总生存

率都有显著影响#目前一致认为应当在白血病缓解状

态#甚至微小残留病变阴性状态下移植#从而减少白

血病复发#提高
FKK".D643

疗效'

$2

(

)移植前未缓解

患者复发率高#长期生存率低)舒晓艳等'

$)

(发现移植

前未缓解白血病患者复发率明显高于缓解患者#移植

前未缓解患者
$

年生存率为
'1&/]

)本组患者中移

植前缓解组和未缓解组
'

年预期
6̀

率分别为

-1&']b$'&$]

和
''&']b$$&0]

#

'

年预期
@B6

率

分别为
-$&']b$%&-]

和
1(&)]b'&']

)无论
'

年
6̀

率还是
@B6

率#移植前完全缓解组均高于未缓

解组#与上述结果相似)提示
F5?

患者应在获得白

血病完全缓解后行
FKK".D643

#复发患者的移植也应

争取尝试重新诱导缓解后再行移植)本研究由于没

有做微小残留病变监测#无法评估微小残留病变在异

基因移植中疗效判断价值)

总之#

D?F

相合同胞
FKK".D643

是治愈
F5?

的一种有效手段)移植前疾病状态是影响疾病复发

和疗效的主要原因#应当尽量争取在疾病缓解状态下

行异基因造血干细胞移植#定期随访#加强对各种移

植并发症的处理)
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