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0 　引言

Ph + 急性淋巴细胞白血病 (ALL) 预

后差 ,首次完全缓解 (CR) 后早期复发率

高、治疗效果差。主张对该类患者在首

次 CR 后即给予骨髓移植 (BMT ) 。尽管

如此 ,移植后复发率仍然高达 30% ～

40%, 近几年半相合骨髓移植[1] 和移植

后免疫细胞治疗方法的成熟 [2] ,已经使

Ph + ALL 的疗效有进一步提高。现报告

1 例经 G2CSF 动员的供者外周血单个核

细胞输注治疗半相合骨髓移植后复发的

Ph + (bcr/abl + ) ALL 治疗情况。

1 　资料与方法

1.1 　患者 　男性 ,12 岁 ,确诊为 bcr/

abl + ALL, 给予 VDLP1 疗程即获缓解 ,

给第 3 个 VDLP 方案巩固化疗时骨髓和

中枢神经系统复发。口服格列卫 4 周后

骨髓部分缓解 ,同时出现右侧面瘫。实

施半相合骨髓移植。

1.2 　供者 　患者父亲 ,38 岁 ,HLA-A 、

-B 位点半相合 ,-DR 和 -DQ 位点全

相合。血型一致。

1.3 　预处理方案、移植物抗宿主病

( GVHD)预防措施和 G2CSF 动员后骨髓

采集方法[1] :该患者接受供髓 1100ml,

有核细胞数为9.9 ×108/k g。

2 　治疗结果

2.1 　移植术后常规治疗 　+15d 开始

WBC计数 ≥0.5 ×109/L 。+28d 骨髓增

生活跃、见幼稚细胞、颗粒巨核 8 个。骨

髓细胞 bcr/abl - 。+35dHLA 基因分型

为供者型。 +38d 出现限制性皮肤

GVHD,CMV pp65 ( - ) ,加用甲强龙后 7

天 GVHD控制。+65d 出现右侧面瘫、

右眶周疼痛和左牙龈肿胀。骨髓幼稚淋

巴细胞 56% 。加用格列卫 400mg/d 。

+74dWBC69 ×109/L, 给予氟达拉宾

+Ara-C 、西艾克、强地松。化疗后

WBC1 ×109/L, 骨髓幼稚淋巴细胞

56% 。给患者行供者外周血单个核细胞

输注 : 供者经 G2CSF 动员 3 天后 , 经

CS3000 血细胞分离机分离外周血单个

核细胞 55ml、含 MNC 8.25 ×108/k g (受

者体重) 。

2.2 　输注后 GVHD 发生及病情变化 　

输注后第 8 天发热、皮疹、瘙痒 ,呈墨绿

色腹泻伴呕吐 ,腹泻量 >1000ml/d, 呕吐

量 500ml/d, 表现为急性肠道 GVHD( Ⅲ

度) 。给予抗 CD25、甲强龙治疗。第 15

天 WBC 3.3 ×109/L 、骨髓增生活跃、幼

稚淋巴细胞 5% 。第 16 天给予静脉

CSA、OKT3 处理。第 21 天开始出现皮

肤、肠道和肝脏 GVHD临床表现。第 25

天 出 现 明 显 便 血 ,GPT204UI 、

TB274mmol、DB212mmol。第 30 天

WBC24 ×109/L 、PLT58 ×109/L 、HGB

93G/L 、分叶核 87%; 骨髓增生活跃、M/

E= 7.4 /1 、中性粒各阶段可见、以分叶

核为主、幼稚淋巴细胞0.5% 、未见巨核

细胞。Ph 染色体检查 ( - ) 、多数细胞为

t (B;D )( p + ;q - ) 、bcr/abl - 。右侧面瘫持

续、仍有左上牙龈肿胀。第 40 天低热、

腹痛、腹泻、黑便 ,咳嗽、咳痰 ,黄疸、全身

浮肿 ; 化验 :GPT144UI 、TB225mmol 、

DB161mmol;WBC23 ×109/L 、PLT25

×109/L 、HGB80G/L 、分叶核 94% 、未

见幼稚细胞。X 线检查 :双侧胸腔少量

积液。第 41 天死于呼吸循环衰竭。

3 　讨论

Ph + 或 bcr/abl + ALL 的治疗预后差

的主要原因就是复发 [3,4] 。bcr/abl 在该

类白血病移植后复发中起重要作用 ,通

常希望移植后发生一定程度急性或慢性

GVHD 来提高 GVL 效应防止复发 ,但

是 ,实际移植治疗过程中控制 GVHD 发

生程度和时间几乎不可能 ,而且 GVHD

是否能与 GVL分离尚有不同报告 [5,6] 。

患者在 +38d 出现类似 Ⅰ度皮肤

GVHD表现 ,仍发生早期复发。复发后

给予经 G2CSF 动员的 DLI 输注后发生

重度 GVHD、虽然骨髓获得短暂的 PR

而且未见 Ph + 细胞、bcr/abl 融合基因

( - ) ,但是在输注后 25 天又发生髓内和

髓外复发。提示 : ①GVHD和 GVL可能

是分离的 ,即虽然发生 GVHD 但是不一

定伴有高效或特异 GVL; ②复发后多数

细胞出现新的基因型 t (B;D )( p + ;q - ) ,

提示本次复发不能排除新的 ALL 恶性

克隆发病 ; ③DLI 后复发与移植前未获

CR、髓外浸润、微小残留白血病等有关。

该患者 HLA- Ⅱ类抗原与供者相合也

提示存在高复发可能性。对高危 ALL

患者 ,如何结合供受者 HLA2Ⅰ类和 Ⅱ

类抗原 HLA 错配建立个体化细胞免疫

治疗是值得研究的问题。
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0 　引言

急性肿瘤溶解综合征 (acutetumor

lysiss yndrome,ATLS ) 是肿瘤治疗过程

中紧急的并发症 ,由于肿瘤细胞大量溶

解破坏 ,快速释放细胞内容物 ,超过了肝

脏代谢和肾脏排泄的能力 ,使代谢产物

蓄积而引起 ,表现为高尿酸血症、高钾血

症、顽固性代谢性酸中毒、急性肾功能不

全为主要表现的一组症候群。现将我院

近年来收治的恶性血液病发生的 11 例

ATLS 报告如下。

1 　临床资料

1.1 　一般资料 　本组 11 例患者中 , 男

7 例 ,女 4 例 ,年龄 10～79 岁 ,平均年龄

为 44 岁。其中急性淋巴细胞白血病

(ALL) 3 例 ,恶性淋巴瘤 ( NHL ) ⅣB2

例 ,慢性淋巴细胞白血病 (CLL) 1 例 ,慢

性粒细胞性白血病 (CML) 急淋变 1 例 ,

急性单核细胞白血病 (M5) 1 例 ,恶性组

织细胞病 1 例 ,多发性骨髓瘤 ( MM) 2

例。化疗前有 4 例 WBC 增高 86.9 ～

419.0 ×109/L,11 例均有不同程度贫

血、肝脾及淋巴结肿大。均采用常规剂

量化疗。

1.2 　临床表现 　化疗前 4 例出现高血

钾 ,3 例血肌酐、尿素氮、血尿酸增高 ,11

例中有 4 例低血钙 ,LDH 均增高 ,其中 3

例达正常 15 倍以上 ,2 例有酸性尿。化

疗前常规口服别嘌呤醇。化疗后 ATLS

出现 8～72h 者 10 例 ,72～96h 者 1 例。

全部患者大都表现为发热、乏力、精神

差、胸闷及恶心、呕吐 ,部分患者心电图

有 T波高尖 ,ATLS 出现的同时有 7 例患

者肝脾、淋巴结明显缩小、变软 ,4 例有少

尿 ,3例无尿。出现血尿酸增高者 7/11

例 (507～1193mmol/L ) ,高血钾者 5/11

例 (5.59 ～8.89mmol/L ) ,高血磷者 9/11

例 (1.71 ～6.26mmol/L ) 尿素氮增高者

11/11 例 (10.3 ～42.9mmol/L ) ,肌酐增高

者 9/11 例 (174.9 ～628μmol/L ) ,低血钙

者 6/11 例 (1.62 ～2.06mmol/L ) 。

2 　结果

发生 ATLS 后 ,均增加输液量3000

～5000ml/d 、碱化尿液 ,维持尿 pH6 ～

7, 利尿、抗高血钾、别嘌呤醇口服等治疗

(3 例无尿 ,需行血液透析治疗) ,其中 3

例因一般情况差 ,自动出院。6 例 7～12

天内生化指标恢复正常。14～30 天后

复查骨髓达 4 例 CR,2 例 PR。死亡 2

例 ,1 例死于高血钾引起的心跳骤停 ,1

例死于肾衰好转后脑出血。

3 　讨论

ATLS 的诊断主要依靠其基础疾病、

存在促发因素及早期及时的生化检查 ,

主要表现是三高一低 ,即高尿酸血症、高

钾血症、高磷血症、低钙血症。Arrambide

提出如下标准 :任何恶性肿瘤患者尤其

是淋巴细胞增殖性疾患 ,且肿瘤负荷重

者在治疗期间有下列两项异常 ,即血尿

酸、钾、磷、尿素氮较化疗前增高 25%, 血

钙降低 25%, 可作为肿瘤溶解的实验室

依据。我院报告的 11 例在化疗第 1～4

天出现 ATLS, 且有典型的临床表现及实

验室依据 ,诊断无疑。ATLS 治疗的原则

是碱 化、水 化 尿 液 , 液 体 量 3000 ～

5000ml/d ,保持尿量在3000ml/d 以上 ,

pH 保持在7.0 左右 ,以尽量排出尿酸等代

谢产物并给予别嘌呤醇每次0.1 ～0.2 g ,3

次/ 天 ,预防性治疗 ,防止尿酸肾病的发

生 ,碳酸氢钠口服或静滴以碱化尿液 ,如

出现急性肾功能衰竭 ,应尽早血液透析

治疗。本组报告 1 例恶性淋巴瘤患者 ,化

疗后出现 ATLS, 经积极血液透析治疗而

挽救了生命 ,而另一位恶性组织细胞病

患者血钾达8.89mmol/L ,因姑息治疗而

死于心脏骤停。
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