
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.15.018
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20200316.1157.011.html(2020-03-16)

异基因造血干细胞移植治疗淋巴瘤合并HLH
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  [摘要] 目的 观察复发难治淋巴瘤合并噬血细胞综合征(HLH)采用异基因造血干细胞移植(alloSCT)
的临床疗效。方法 选取2017年10月至2019年10月于该院血液科随访接受alloSCT的19例复发难治淋巴

瘤合并HLH患者为研究对象,所有患者均未检测出HLH相关遗传学缺陷,移植前12例患者存在EB病毒血

症。19例患者中5例为同胞全合alloSCT,其余14例为同胞半相合alloSCT,所有患者预处理方案均使用依托

泊苷。对移植后EB病毒载量、移植物抗宿主病(GVHD)、移植相关死亡率(TRM)及总体生存率(OS)进行统

计分析。结果 所有患者全部植活,均获得造血重建,移植后持续EB病毒血症为58.3%(7/12),GVHD发生

率为47.4%(9/19),移 植 后100
 

d内 TRM 为10.5%,移 植 后100
 

d至1年 内 TRM 为23.5%(4/17)。
结论 alloSCT是目前治疗复发难治淋巴瘤合并HLH有效的治疗手段。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplanta-
tion

 

(alloSCT)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lymphoma
 

associated
 

hemophagocytic
 

lymphohistiocytosis
 

(HLH).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

19
 

patients
 

with
 

relapsed
 

and
 

refractory
 

lymphoma
 

and
 

HLH
 

who
 

underwent
 

alloSCT
 

in
 

the
 

hematology
 

department
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected.All
 

the
 

patients
 

did
 

not
 

detect
 

HLH-related
 

genetic
 

defects,12
 

patients
 

before
 

transplantation
 

presented
 

with
 

EB
 

virusemia.Five
 

cases
 

were
 

sibling
 

alloSCT,the
 

other
 

14
 

cases
 

were
 

haploidentical
 

alloSCT,etoposide
 

was
 

used
 

for
 

pretreatment
 

protocols
 

in
 

all
 

patients.The
 

EB
 

virus
 

load,graft-versus-host
 

disease
 

(GVHD),transplant-related
 

mortality
 

(TRM),
and

 

overall
 

survival
 

rate
 

(OS)
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results All
 

the
 

patients
 

were
 

transplanted
 

and
 

hematopoietic
 

reconstruction
 

was
 

obtained.Sustained
 

EB
 

virusemia
 

was
 

58.3%(7/12)
 

after
 

transplantation,
and

 

the
 

incidence
 

of
 

GVHD
 

was
 

47.4%(9/19),TRM
 

was
 

10.5%(2/19)
 

within
 

100
 

days
 

to
 

1
 

year
 

after
 

trans-
plantation.TRM

 

was
 

0
 

within
 

100
 

days
 

of
 

transplantation,while
 

TRM
 

was
 

23.5%(4/17)
 

from
 

100
 

days
 

to
 

1
 

year
 

after
 

transplantation.Conclusion AlloSCT
 

is
 

currently
 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

relapsed
 

and
 

refractory
 

lymphoma
 

with
 

HLH.
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  目前恶性淋巴瘤的治疗主要包括化疗、放疗、自
体造血干细胞移植,复发难治淋巴瘤患者可选择异基

因造血干细胞移植(alloSCT)[1-2],新近出现的靶向药

物[3]及免疫调节剂[4]也开始联合使用,然而目前尚无

靶向治疗取代自体造血干细胞移植在淋巴瘤中的应

用,探索alloSCT与自体造血干细胞移植(ASCT)的
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比较研究表明,在复发难治性非霍奇金淋巴瘤中,al-
loSCT的非复发性死亡率更高,疾病复发的可能性更

低,但总体生存率(OS)往往相似,因此,仔细选择患者

并使用减低强度的预处理方案(RIC)可以降低非复发

性死亡率。对于患者的选择标准、移植时机的把握,
选用ASCT或是alloSCT仍然是复杂的临床问题。

噬血细胞综合征(HLH)
 

是一种罕见但可能危及

生命的炎性反应[5],恶性肿瘤相关噬血细胞综合征

(M-HLH)是获得性 HLH的一种,糖皮质激素、依托

泊苷等主要药物常被用于控制炎性反应和细胞因子

风暴[6-7]。此类疾病进展迅速、预后差、病死率高,故
针对此类患者的救治,一旦控制病情,则迅速桥接al-
loSCT,以期延长这部分患者的生存时间。本研究对

采用alloSCT治疗的 M-HLH患者进行疗效分析,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料
  

选取2017年10月至2019年10月于本院随访的

19例接受alloSCT的复发难治性淋巴瘤合并 HLH
患者为研究对象,其中男12例,女7例,中位年龄38
(22,48)岁。疾病类型:鼻腔自然杀伤(NK)/T细胞

淋巴瘤3例,外周T细胞淋巴瘤5例,弥漫大B细胞

淋巴瘤2例,套细胞淋巴瘤1例,B淋巴母细胞淋巴瘤

2例,T淋巴母细胞淋巴瘤6例。移植类型:同胞全相

合(MRD)移植6例,同胞半相合(Haplo)移植13例。

1.2 方法

1.2.1 移植前状态

所有19例患者均存在淋巴瘤继发 HLH,均接受

含依托泊苷及地塞米松化疗方案的治疗控制 HLH,
且在移植前噬血情况均已控制,移植前控制 HLH的

中位治疗时间为3.7(3.0,5.0)周,见表1。
1.2.2 供者

所有供者均为同胞供者,男9例,女10例;中位

年龄27(15,52)岁,供受者血型相合9例,主要血型不

合5例,次要血型不合5例。
1.2.3 干细胞的动员及采集

  

采用粒细胞集落刺激因子动员骨髓及外周血造

血干细胞,所有供者均于采集时预防性冻存干细胞,
中位冻存单个核细胞1.69×108/kg。
1.2.4 RIC

  

亲缘 MRD移植采用改良Bu/Cy方案预处理(依
托泊苷10

 

mg·kg-1·d-1,正式处理前第11、10、9天;
阿糖胞苷2

 

g/m2,正式处理前第9天;白消安0.8
 

mg/kg,每6小时1次,正式处理前第8、7、6天;环磷

酰胺1.8
 

g/m2,正式处理前第5、4天)。亲缘 Haplo
移植采用改良Bu/Cy+ATG方案预处理(依托泊苷

10
 

mg·kg-1·d-1,正式处理前第11、10、9天;阿糖胞

苷4
 

g/m2,正式处理前第10、9天;白消安0.8
 

mg/
kg,每6小时1次,正式处理前第8、7、6天;环磷酰胺1.8

 

g/m2,正式处理前第5、4天;ATG
 

2.5
 

mg·kg-1·d-1,

表1  19例移植患者一般情况

编号 性别
年龄

(岁)
疾病类型

移植前EB
病毒血症

移植

类型

移植后EB
病毒血症

DLI GVHD 转归

1 男 48 弥漫大B细胞淋巴瘤 阳性 MRD 阴性 无 Ⅰc
 

GVHD 随访

2 男 45 外周T细胞淋巴瘤 阴性 Haplo 阳性 移植后101
 

d 无 随访

3 女 34 T淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 MRD 阴性 无 无 随访

4 男 39 T淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 无 无 死亡

5 女 27 T淋巴母细胞淋巴瘤 阴性 Haplo 阴性 无 无 死亡

6 男 31 NK/T细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 移植后84
 

d Ⅱc
 

GVHD 随访

7 女 41 T淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 无 Ⅱc
 

GVHD 随访

8 女 22 B淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 无 无 随访

9 女 39 弥漫大B细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 移植后119
 

d Ⅳa
 

GVHD 死亡

10 男 22 B淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阳性 无 无 随访

11 女 41 外周T细胞淋巴瘤 阴性 Haplo 阳性 无 Ⅱc
 

GVHD 随访

12 女 29 NK/T细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阴性 移植后112
 

d Ⅱc
 

GVHD 死亡

13 男 45 套细胞淋巴瘤 阴性 Haplo 阴性 无 无 随访

14 男 38 外周T细胞淋巴瘤 阴性 MRD 阳性 移植后114
 

d 无 随访

15 男 23 T淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 MRD 阳性 移植后136
 

d 无 死亡

16 男 25 T淋巴母细胞淋巴瘤 阳性 MRD 阴性 无 闭塞性支气管炎 随访

17 男 37 外周T细胞淋巴瘤 阴性 MRD 阴性 无 Ⅱc
 

GVHD 随访

18 男 39 NK/T细胞淋巴瘤 阳性 Haplo 阴性 移植后140
 

d 无 死亡

19 男 38 外周T细胞淋巴瘤 阴性 Haplo 阴性 无 Ⅳa
 

GVHD 随访

  DLI:供者淋巴细胞回输;GVHD:移植物抗宿主病。
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正式处理前第5、4、3、2天)。其中感染EB病毒患者

预处理期间加用利妥昔单抗375
 

mg/m2,正式处理前

第9、2天。
1.3 统计学处理

不符合正态分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,
计数资料以频数或百分率表示。
2 结  果

2.1 移植后造血重建

19例患者全部植活,但其中1例患者移植后17
 

d
因感染死亡,外周血中性粒细胞中位植活时间为移植

后15(9,18)d,血小板中位植活时间为移植后17(11,
27)d。移植前12例患者存在EB病毒血症,移植后持

续EB病毒血症的有7例。
2.2 GVHD

19例移植患者中9例(47.4%)出现 GVHD,其
中6例为Ⅰ~Ⅱ度GVHD,2例为Ⅳ度GVHD,1例

为闭塞性支气管炎。2例Ⅳ度GVHD分别发生在肝

脏及胃肠道,该肝脏GVHD患者虽经过积极免疫抑

制治疗,但效果欠佳,死于肝衰竭;该胃肠道 GVHD
患者表现为剧烈腹泻,经他克莫司、甲强龙联合巴利

昔单抗后得到控制。而该闭塞性支气管炎患者持续

院外氧气治疗。13例 Haplo移植患者中6例出现

Ⅱ~Ⅳ度GVHD,主要表现为皮肤皮疹、腹泻及肝功

能异常;6例同胞 MRD移植患者中3例出现GVHD。
2.3 DLI

 

19例患者中有7例患者进行了DLI,其中5例给

予预防性DLI,其中3例移植后患者监测骨髓均可见

到噬血现象,2例移植前未完全缓解,5例预防性DLI
中3例诱导出Ⅱ~Ⅳ度GVHD,GVHD中位发生时

间为DLI后29(13,41)d;2例治疗性DLI,中位回输

细胞数:单个核细胞(MNC)1.08×108/kg(复苏后)。
2.4 存活情况

  

随访时间为24个月,移植过程中1例患者回输

后17
 

d死于败血症,1例移植后93
 

d因肺部感染死

亡。移植 后100
 

d内 移 植 相 关 死 亡 率(TRM)为
10.5%(2/19),移 植 后 100

 

d至 1 年 内 TRM 为

23.5%(4/17),死因为疾病复发(2例)、重症肺炎(1
例)、肝脏Ⅳ度GVHD(1例)。
3 讨  论

由于HLH的低发病率和对其认识不足,目前很

少有报道关注 M-HLH。近年来,血液肿瘤尤其是淋

巴瘤患者易发生HLH,越来越受到临床医生的重视。
一项针对日本799例 HLH患者的大型调查显示,≥
60岁的 HLH 患者占68%,30~<60岁的患者占

38%,15~<30岁的患者占10%,无小于15岁的

患者[8]。
恶性肿瘤和原发性 HLH的治疗方法经常重叠,

应首先考虑含依托泊苷类的化疗方案[9]。依托泊苷

可以选择性地消耗活化的T细胞,抑制炎性细胞因子

的产生,提高 HLH 小鼠模型的存活率[10]。所以,在

有EB病毒感染或未知遗传易感的情况下,针对免疫

失调、EB病毒感染[11]和恶性肿瘤等病情应立即开始

以依托泊苷为基础的治疗方案。如发现明显的病毒

诱因,如EB病毒、巨细胞病毒或腺病毒,应进行抗病

毒治疗。已有研究报道,利妥昔单抗免疫治疗对EB
病毒相关 HLH或EB病毒感染的恶性肿瘤患者有获

益[12]。然而,在亚洲国家,EB病毒异位感染NK/T细

胞HLH患者占多数,因此多采用地塞米松/依托泊苷

(VP16)或环孢素(CsA)联合控制EB病毒感染的NK/
T细胞。近来,卢可替尼开始用来治疗HLH[13]。

本研究的19例患者均为淋巴瘤继发 HLH,病情

进展快,发病凶险,治疗原发病的化疗方案往往只能

短期内控制病情,alloSCT治疗淋巴瘤在文献中已有

报道,降低强度预处理的使用为既往ASCT后复发的

患者开辟了希望,对于那些具有高危因素的患者,使
用alloSCT代替 ASCT仍是一个临床试验问题。本

研究19例患者的预处理选择清髓性方案均包含依托

泊苷,其中2例为弥漫大B细胞淋巴瘤患者,分期均

为Ⅳ期,常规化疗联合利妥昔单抗后获得完全缓解

(CR),并接受ASCT,其中1例(1号)患者在移植后2
年复发,复发时以高热、三系减少起病,考虑 HLH,接
受含依托泊苷化疗方案病情控制,后在治疗间歇再次

反复,故给予alloSCT,移植后发生慢性皮肤GVHD,
目前随访病情稳定,以来那度胺口服维持治疗。另1
例(9号)患者自体移植后3个月复发,合并 HLH,移
植后100

 

d内免疫抑制剂减停,未发生GVHD,但移

植后第58、79、115天骨髓复查均有噬血现象,虽然综

合评估未达到HLH标准,仍然给予预防性供者淋巴

细胞输注联合干扰素诱导GVHD。
套细胞淋巴瘤的特点是预后差,生存期多为3~4

年。欧洲血液和骨髓移植小组(EBMT)指南推荐,
ASCT是首次缓解的年轻患者的标准治疗方法,al-
loSCT作为首次CR后的巩固治疗地位,本研究中1
例(13号)套细胞淋巴瘤患者第3次化疗期间发生

HLH,未做ASCT,控制病情后给予alloSCT治疗,并
予伊布替尼口服维持。

外周T细胞淋巴瘤由一组异质性的成熟T细胞

肿瘤组成,预后较差。ASCT和alloSCT都可以作为

这些患者的治疗方法。本课题组4例采用alloSCT
的患者,其中2例在移植后3个月给予预防性DLI,另
2例移植后出现Ⅱ度GVHD,所有外周T细胞淋巴瘤

患者移植后100
 

d均接受西达本胺口服维持治疗。
本研究淋巴母细胞淋巴瘤/白血病患者均接受

alloSCT治疗,且观察到此类型患者死亡率高约38%
(3/8),1例死于回输后血流感染,1例死于移植后134

 

d肺部感染,另1例134
 

d复发,给予化疗联合DLI,
后因病情进展死亡。

NK/T细胞淋巴瘤是侵袭性恶性肿瘤,造血干细

胞移植在NK/T细胞淋巴瘤中的应用已被探索。一

项回顾性分析28例移植治疗NK/T细胞淋巴瘤患者
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的临床研究显示,2年OS和无进展生存率(PFS)分别

为 40% 和 34%,14% 的 患 者 发 生 Ⅲ ~ Ⅳ 级

GVHD[14]。清髓预处理组和RIC组的总TRM 分别

为30%和20%。本研究3例NK/T细胞淋巴瘤患者

移植前均继发HLH,移植后2例接受预防性DLI,均
诱导出Ⅱ度GVHD。其中1例患者移植前 HLH 化

疗效果差,后予PD-1达CR并桥接移植。3例NK/T
细胞淋巴瘤患者死亡2例,1例死于移植后137

 

d疾

病复发,另1例死于感染。
综上所述,

 

M-HLH是一种日益被认识且危及生

命的疾病,它与迅速恶化的临床过程和极高的病死率

相关[15],造血干细胞移植在淋巴瘤的治疗中已被确

立。本课题组针对所有淋巴瘤合并HLH患者使用含

依托泊苷的RIC,未发现增加的血液学及其他器官毒

副作用,除1例患者早期死亡外,所有患者均顺利植

入,移植后部分患者采取口服伊布替尼及西达苯胺维

持,取得较好效果,该研究有待进一步扩大样本量深

入研究,探讨淋巴瘤继发 HLH 的机制及诱发 HLH
的高危因素,为这类患者提供治疗的新希望。
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