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摘 要
:

【目的】比较异基因外周血干细胞移植 (all
o 一

PB s c T ) 和异基因骨髓移植 (
a

llo
一

BM )T 治疗白血病的临床

疗效
。

[方法】a
l l

o 一
P B s e T 治疗 1 5 例

,

BMT 治疗 17 例
。

预处理方案
:
环磷酞胺 ( e y )6 0 m g / ( kg

·

d ) x Z d + 单次全身

照射 7
.

5
一

5
.

0 e y ;或白消安 ( B
u
)4 m g / ( k g

·

d ) x 4 d + e y 6o m g / ( k g
·

d )
x Z d

。

[结果 ] 咒 例均植活
,

中性粒细胞

恢复至 > 0
.

5 x 10
9 / L 和血小板 > 2 0 x 10

9 / L 的中位时间 al l
o 一 P B SC T 组分别 14 d 和 1 5 d

, a
l l

o 一 B M T 组分别为 2 0 d

和 23 d ( p < 0
.

0 5 )
。

all
o 一P B SC T 组移植相关死亡 3 例 ( 20 % )

,

复发 3 例 ( 20 % )
,

9 例无病生存
,

2 年无病生存率为

64 % 士 10 % ;
all

o 一 B M T 组相关死亡 4 例 ( 24 % )
,

复发 3 例 ( 18 % )
,

10 例无病生存
,

2 年无病生存率为 59 % 土

10 % ; 两组 比较
,

差异无显著性 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

all
。 一

PB CS T 组有 5 例 ( 33 % )
,

B M 6T 例 ( 35 % ) 出现急性移植物

抗宿主病
。

all
。一 P sB c T 组发生慢性移植物抗宿主病 6 例 ( 40 % )

,

明显高于
a

llo
一
B M T 组 2 例 ( 12 % )

,

p < 0
.

05
。

【结论】

all
。 一

PB S C T 疗效与 all
o 一 B M T 相当

,

但 all
o 一

P B s c T 慢性移植物抗宿主病发生率高
。
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-

t i o n
(
a l l o

一

p B s e T ) a n d 。 ll o g e n e i 。 b o n 。 m a

rm w t r a n s p la n t a ti o n ( a l l o
一

B M T ) i。 玩
u ke m i a

.

【M e t h o d s 】1 5 p a -

t i e n t s r e e e i v e d a l l o
一

PB S C T a n d 17 r e e e i v e d a ll o
一

B M T i n o u r h o s p i t a l
, e o n d it i o n i n g r e g im e n s w e r e e y e l o p h o s -

p h a m id e ( C y ) 6 0 m g / ( k g
·

d )
x 2 d p lu s s i n g l e to t a l b o d y iarr d i a ti o n ( S TB I ) 7

.

5 一 8
.

0 卿
o r B u s u fa n

( B
u
) 4 m g ( k g

·

d ) x 4 d p lu , e y 6 o m g / ( k g
·

d ) x Z d
.

[R
e s u l t S ] 3 2 p a t i e n t , w e r。 。 u e e e s s fu l l y g r

aft
-

e d
.

Th e m e di a n t im e fo r n e u t or p h i l > 0
.

5 x 10
9
/ L a n d Pl a t e l e t > 20 x 10

9 / L w a s 1 4 a n d 1 5 d a y s fo r th e

a l l o
一

P B S C T g or u p
, a n d 2 0 a n d 2 3 d a y s fo r t h e a l l o

一

B M T g or u p er s p e e t i v e l y
.

T ar n s p l a n t
一

er l a re d d e a t h w a s

fo u n d i n 3 p a t i e n t s ( 2 0% )
o f t h e a ll o

一

p B S C T g or u p a n d 4 ( 2 4% )
o f a ll o

一

B M T 脚
u p

.

3 p a t i e n t s ( 2 0% )

i n a l l o
一

p B S C T a n d 3 ( 1 8% ) i n a l l o
一

B M T er l a p s e d
.

9 p a ti e n t s i n a l l o
一

P B S C T a n d 10 i n a l l o
一

B M T w e er

a li v e i n d i s e a s e 一

fr e e s it u a t i o n
( D F S )

.

T h e 2 y e a r p or b a b i l i t ie s o f D F S fo r a l l o
一

p B S C T a n d a l lo
一

B M T 脚
u p

w e r e 6 4% 土 10% a n d 5 9% 士 1 0% : e s p e e t i v e l y ( p > 0
.

0 5 )
.

A e u te g r a ft v e sr u s h o s t d i s e a s e ( a G v H D )

o e e u r e d i n 5 p a t i e n t s ( 3 3% ) i n a l l o
一

p B S C T 盯o u p a n d 6 ( 3 5% ) i n t h e a l l o
一

B M T g or u p
.

Wh i l e e h or n i e

脚 ft v e r s u s h o s t d i s e a s e ( e G V H D ) w a s fo u n d i n 6 (4 0% ) a n d Z ( 1 2% ) er s p e e t i v e l y ( p < 0
.

0 5 )
.
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我科 自 1 9 9 8年 1 2月至 2 0 0 1年 12月施行异

基因外周血干细胞移植 (
a l lo g e n e i。 p e ri p h e ar l b loo d

s tem c e l l tar n s p l a n ta t io n , a l lo
一

p B S C T )和异基因骨髓

移植 (
a l lo g e n e i e b o n 。 m a

mr w t r a n s p lan t a t i o n , 。 110

一

B MT )共 3 2例
,

其中
a l l o

一

P B s e T 15 例
, a l lo

一

B M T 1 7

例
,

现将两组的临床疗效比较报告如下
。

1 资料与方法

1
.

1 病例 (受者 )

al fo
一

PB S CT 组
:
男 or 例

,

女 5 例
,

中位年龄 2 2

( 1 7
一
37 )岁

,

其中慢性髓细胞白血病 ( CM )L 4 例 (慢

性期 3 例
,

加速期 1 例 )
。

急性髓细胞白血病 (A M )L

6 例
,

按 FA B (法
、

美
、

英 )分型川
,

M
,
l 例

,

M
2
2 例

,

M
4
1 例

,

M
,
2 例

。

急性淋巴细胞白血病 ( AL L ) 5 例
,

FA B 分型 L
I

ZL 各 2 例
,

L
3

1例 ; a l l o
一

B M T 组 :
男 1 1

例
,

女 6 例
,

中位年龄 2 3 ( 26
一 38 )岁

。

其中 CM L S

例 (慢性期 4 例
,

加速期 1例 )
。

AM L 7 例
,

M
I
M

Z

各 l

例
,

M
4
3 例

,

M , 2 例
。

A LL S 例
,

L
I

3L 各 l 例
,

2L 3

例
。

上述两组急性白血病均经标准诱导治疗获完全

缓解 ( C R )后巩固 3 一 4 个疗程进行移植
,

诱导治疗

及 C R 后的巩固治疗方案以及 C R 至移植的时间相

同
,

所有患者都有人类白细胞抗原完全相合
,

混合

淋巴细胞培养阴性的同胞兄妹
。

患者的年龄
、

性别
、

疾病的状况和供者的选择以及预处理方案具有可

比性
。

1
.

2 供 者

al fo
一

BP SC T 组
:
男 9 例

,

女 6 例
,

中位年龄 26

( 1 9
一
47 岁 )

。

供受者性别中
,

男性 (M )
一

M S 例
,

女

性 ( F )
一

F 3 例
,

M
一

F I 例
,

F
一

M 3 例 ; 供受者 AB O 血

型除 2 例次要 不合外
,

余 AB O 血型皆相同
。

al
-

10
一

B MT 组
:
男 1 1例

,

女 6 例
,

中位年龄 2 4 ( 1 5
一 5 1 )

岁
,

供
、

受者性别中 M
一

M 6 例
,

M
一

F S 例
,

F
一

M 3 例
,

F
一

F 3 例
,

供
、

受者 A B O 血型皆相同
。

1
.

3 千细胞采集

al fo
一

PB S CT 组
:
供者于采集前 5 一 7 d 每天皮下

注射粒细胞刺激因子 (盯
a n u lo e y t e

、 e o l o n g s t im u l a t i n g

fa e to r ,

G
一

e s F ) 5 林g / ( k g
·

d )
,

o d 采用 C S 3 0 0 0血

细胞分离机分离
,

采集单个核细胞
,

按单个核细胞

计数 4
.

0 、 10
吕
/ k g (受者体质量 )为采集目标

。

采集

单个核细胞中位数 5
.

75
x or ,

八 g
,

回输粒单系集落

形成单位中位数为 8
.

2 ( 3
.

5 1 一 1 6
.

10 )
x 1 0

`
/ k g

。

all
。 一

B M T 组
:
采用双侧骼后上棘采髓法

,

按骨

髓单个核细胞 3
.

0 、 10
吕

八 g (受者体质量 ) 为采集

目标
,

所采单个核细胞 2
.

41 l(
.

46
一 4

.

13 )
、 10

吕 /

k g
。

回输粒单系集落形成单位中位数 4
.

3 2( 3
.

巧 -

7
.

4 6 )
x 10

4 / k g
。

1
.

4 预处理方案

方案 l :
全身照射 十 大剂量环磷酚胺

,

全身照

射用直线加速器
,

总剂量为 7
.

5 一 8
.

0 舜
,

单次照射

剂量率为 0
.

058
一 。

.

065 yG / m in
。

肺屏蔽受量为 7

仰
。

环磷酞胺 6 0 m g / ( k g
·

d ) x Z d
。

方案 2 :
白消安

4 m g / (k g
·

d ) 又 4 d
,

环磷酞胺 6 0 m g / ( k g
·

d ) x Z

d
。

1
.

5 植活证据检测

AB O 血型或性别不合移植以供者血型或性别

为植活证据
。

上述两者相同则依据血象短期恢复
,

骨髓出现持久造血者为植活依据
。

1
.

6 合并症的防治

移植物抗宿主病分级标准见文献 〔2 ]
,

预防方

法为短期用甲氨蝶吟合用环胞素
,

发生急性移植物

抗宿主病 n 度或 11 度以上
,

加用甲泼尼龙 2 m g /

( k g
·

d)
。

2 例 nI 度至 VI 度急性移植物抗宿主病联

合应用他克莫斯 ( FK 5 0 6 )
,

抗淋巴细胞球蛋白和抗

C D 3抗体
。

用前列腺素 IE 0
.

3 卜g/ ( k g
·

d) 静脉滴注于
一

2

d 起连续应用至 + 30 d
,

预防肝静脉闭塞病
。

以巨细

胞病毒抗原 ( CMv
一

A g ) 监测 巨细胞病毒感染
,

若

c M v
一

A g 阳性
,

则静脉滴注阿昔洛韦
,

直至转阴为

止
。

1
.

7 支持疗法

两组支持疗法相同
:
全部患者均人住层流室

,

口服氟康哇
、

诺氟沙星和无环鸟昔预防真菌
、

细菌

和病毒感染
。

移植后当白细胞降至 1
.

0 x 10
,
/ L 时

,

以 G
一

c s F 3 0 0 卜g / d 皮下注射
。

直至中性粒细胞由

最低 ( 0
一 0

.

1 ) x 10
9
/ L 恢复至 0

.

5 x 10
9 / L

,

稳定 3

d 为止
。

当血小板 <加
x or

, / L
,

输注浓缩血小板
。

血红蛋白 < 80 9 / L
,

输注浓缩红细胞
。

1
.

8 统计学分析

两组血细胞恢复的时间用中位数 (范围 )表示
,

计量资料组间差别用秩和检验
,

生存率用 K a -

p l a n 一

M e i e : 生存曲线法作图
。

2 结 果

2
.

1 造血重建
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aT b l
e l

表 l all
。 一

P B s c T 组与 all
o 一 B M T 组造血恢复时间的比较

C
o m p iar

s o n Of th
e

h
e m a t o p i e t i e re

e o v e r t im e
b

e tw e e n a
l l

o 一 P B SC T g or u p a n
d

a
ll

o 一
B M T g or

u p ( t / d )

P l
a t e

l
e t b loo d

e e
ll

G or
u P

A bos l
u t n e u tor p h i l

> 0
.

5 x 10
9 / L

Wh i t
e

b l
o
od

e e
ll

> 1
.

0 x 10 9 / L > 2 0 x 1 0
9 / L

沮 l。
一
PB s e T 15 14 ( 1 1

一

川
1 7 ( 1 4

一 2 3 ) 25 ( 12 一 2 9 )
a
ll

o 一 B M T 17 2 0 ( 1 4
一 2 8 ) 2 3 ( 2 6

一
30 ) 23 ( 17 一 3 3 )

.

尸
.

… _

一~ … … < .0 01 _ ~ .

~ <

几只!...

…
兰旦里

_

_

韶>一已,sP。节一,日一,0。试

32 例均植活
,

移植后造血功能重建时间见表
l

。 a l l o
一

PB S CT 组 明 显 短 于 a l l o
一

B M T 组 ( P <

0
.

0 5 )
。

移植后 45 d
,

骨髓均示增生活跃至明显活

跃
。

2
.

2 移植物抗宿主病的发生

急性移植物 抗宿主病
: a

llo
一

P B s c T 组 5 例

( 3 3% )
,

其中 I 度 l 例 ( 7% )
,

11 度 l 例 ( 7% )
,

111 -

W度 3 例 ( 20 % )
,

发生急性移植物抗宿主病的中位

时间 2 9 ( 19 一 5 7 ) d
。 a l l o

一

B M T 组 6 例 ( 3 5% )
,

其中 I

度 I例 ( 6% )
,

11 度 2 例 ( 12 % )
,

111 一 W度 3 例

( 18 % )
,

发生急性移植物抗宿主病的中位时间为

32 (22
一
65 ) d

,

两组急性移植物抗宿主病的发生率

和严重程度差异无显著性 ( 尸 > 0
.

05 )
。

慢性移植物

抗宿主病的发生率
: a ll o

一

PB S C T 组 6 例 ( 4 0% )
,

中

位发生时间 2 06( 18 5 一 3 0 5 ) d
,

其中局限型 2 例
,

广

泛型 4 例
。 a l lo

一

BM T 组 2 例 ( 12% )均为局限型
。

中

位发生时间 1 9 6 ( 178
一 3 3 5) d

,

慢性移植物抗宿主

病的发生率
a l l o

一

P B S C T 组明显高于
a l l o

一

B M T 组
,

其

程度亦较严重
,

两组 比较差异有显著性 ( 尸 <

0
.

0 5 )
。

2
.

3 移植相关死亡
a l l o

一

P B S C T 组移植相关死亡 3 例 ( 2 0% )
,

其中

2 例 ( 13 % ) 分别于移植后 95 d 和 1l4 d 死于巨细

胞病毒
一

间质性肺炎
,

1例 ( 7% ) 移植后 83 d 死于

W度急性移植物抗宿主病
。

all
o 一

B M T 组相关死亡 4

例 ( 2 4% )
,

其中 2 例 ( 12% ) 于移植后 6 4 d 和 s Z d

死于急性移植物抗宿主病
,

2 例 ( 12 % )于移植后

165 d 和 186 d
,

分别死于巨细胞病毒
一

间质性肺炎

和严重感染
。

两组移植相关死亡率比较
,

差异无显

著性 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

2
.

4 复发与存活

两组均随访至 2 0 0 1年 12 月底
, a l l o

一

P B S C T 组

复发 3 例 ( 2 0% )
,

中位复发时间为 2 7 1 ( 14 5 一 9 5 6 )

d
,

其中 2 例已经死亡
,

1例带病生存
,

9 例 ( 60 % )仍

处于 C R 中
,

经医学统计学计算 2 年无病生存率为

6 4% 土 10%
。 a l lo

一

B M T 组复发 3 例 ( 18% )
,

均死亡
,

中位复发时间 2 5 4 ( 1 3 9
一 8 9 5 ) d

,

r o 例 ( 5 9% )仍处

于 CR 中
,

2 年无病生存率为 59 % 土 10 %
,

略低于

all
。 一

P B s c T 组
,

但经统计学处理差异无显著性 ( p

> 0
,

0 5 )
。

两组生存率比较见图 1
。

D a y s a ft e r t r a ns P lant
a t i o n

td/

图 1 异基因干细胞移植和异基因骨髓移植生存率比较

R g
.

1 C o m P a r i s o n Of s u
vir

v al r a t e b e tw e e n a l l o g e n e i e P e ·

r i P be
r ia b l o o d s te m elC l tr a nS P l a n ta ti o n al lo

.

P B S C T

g ro u P a n d a l lo g e n ie c b o n e m a r r o w t r a n s P】a n ta U o n

a ll o- B M T g r ou P

3 讨 论

近年来 all
o 一

PB S C T 得到迅速发展
,

已逐渐取代

骨髓成为干细胞的主要来源
,

临床应用的结果显示

all
o 一

BP SC T 不但能持久造血且移植后造血重建较

all
o 一B M T 快

。

本组资料移植后中性粒细胞恢复至 >

0
.

5 x 10
9 / L 和血小板恢复至 > 2 0 x 10 9

/ L 的 中位

时间
a l l o

一

P B S C T 组 明 显 短 于
a l l o

一

B M T 组
,

与

Se hm i t z `3 ’报告的结果相似
。

由于
a l l o

一

PB S C T 造血重

建快
,

感染的发生率降低
,

抗生素的应用和血小板

的输注亦相应减少
,

住院日有所缩短
。

本文中
a l l o

一

P B S CT 组和
a l lo

一

BM T 组急性移植

物抗宿主病的发生率
,

两者比较无统计学差异
。

慢

性移植物抗宿主病的发生率则
a
llo

一

P B S C T 组明显

高于 al lo
一

M B T 组
,

分别为 40 % 与 12 %
。

人们担心外

周血干细胞所含的 T 细胞较骨髓高 or 倍至数 or

倍
,

因此
, a

llo
一

PB S C T 后可能会增加移植物抗宿主
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病的发生率及其严重程度
。

近年的临床实践及我们

的资料证明
,

人类 白细胞抗原 匹配 同胞 的 al
-

lo
一

PB SCT 后急性移植物抗宿主病的发生率和严重

程度并不高于同类型的 al fo
一

M B T
。

但慢性移植物抗

宿主病确实比 all
o 一

BM T 高 `4, 5’ 。

其原因目前尚无满

意的解释
,

小鼠模型显示移植物抗宿主病的发生与

输注的 T 细胞有剂量效应关系
,

但在临床上可能当

输注的 T 细胞超过引发急性移植物抗宿主病的阑

值 1
.

0 x or
,
/ ( L

·

k g )后
,

输注更多的 T 细胞并不会

加重移植物抗宿主病
`6 , 。

由于
a l l。

一

PB sc T造血重建

快
,

感染的发生率及其严重程度减少
,

因此 由感染

诱发的移植物抗宿主病相应减少
。

此外
,

G
一

Cs F 的

应用有利于动员 11 型 D en t irt i。 细胞
,

促进 T H Z 细胞

的发育
,

间接抑制移植物抗宿主病的发生
`7 1

。

本研究表明
:
all

。 一

PB SC T 与 all
。 一

BM T 两者疗效

相当
, a n o 一

PB S C T 组移植相关病死率 20 % 略低于
a ll o

一

B M T 的 2 4%
,

2 年无病生存率
a l lo

一

PB S C T 组为

64 % 士 10 %
,

略高于 all
。 一

BM T 组的 59 % 土 10 %
,

但

经统计学处理差异无显著性
。 a

llo
一

P B S C T 使供者免

受采骨髓的不安与不适感
,

且造血功能恢复快
,

感

染发生率低
,

抗生素的应用和血液制品使用少
,

住

院时间缩短等均显示 了其优越性
。

今后只要加强慢

性移植物抗宿主病方面的研究
,

减少慢性移植物抗

宿主病的发生率
, a

llo
一

PB SC T 将可作为
a
llo

一

BM T 的

替代疗法
。
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