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是治疗
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的有效手段)能改善
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受者的长期存活&移植前
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及移植后脾脏无明显缩小可能是预后不良因素"
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&

例受

者中)

$

例采用
"!E

#

$(&

8

!

&

,'

!

-

,$

)移植前
&

天
!

移植

前
!

天$

,HSE

方案"

$

例采用
!E4,H4S"

方案"

!

例采用
H4SE+!E4

方案"此
&

例受者均联合
E9D

#

'$(&

8

!

L

8

,$

!

-

,$连用
!-

$或
EPD

#

'#&

8

!

L

8

,$

!

-

,$连用

!-

$治疗"

三%移植物抗宿主病#

D=R!

$预防

对同胞全相合移植受者采用环孢素
E

#或他克

莫司$联合短程甲氨蝶呤#

C9Z

)移植后
$

%

"

%

&

天$

预防
D=R!

"对亲缘单倍体或非亲缘移植受者采

用环孢素
E

#或他克莫司$%短程
C9Z

#移植后
$

%

"

%

&

%

$$

天$%吗替麦考酚酯#或咪唑立宾$预防
D=R!

"

四%造血干细胞回输

$*

例受者回输供者单个核细胞中位数
)$&'

#

&

!

$"$)(

$

-$#

)

(

L

8

)

4!"!

,细胞中位数
'$)*

#

'

!

%

$

-$#

&

(

L

8

"

五%植活标准

受者粒巨系植活标准'中性粒细胞计数
$

#$(-

$#

*

(

P

连续
"-

&在不输注血小板情况下)血小板计

数
$

'#-$#

*

(

P

连续
%-

"移植后定期取受者骨髓

检测植入情况)如采用短串联重复序列聚合酶链反

应#

F9?,A4?

$检测
!>E

指纹图及供%受者性别不

同时以荧光原位杂交技术检测性染色体"

六%统计学处理

采用
FAFF$%$#

统计学软件分析处理结果)

D=R!

的累积发生率%存活率及复发率采用
@'

:

,

;'+,C0)0/

曲线分析)存活率的比较采用
P.

8

,/'+L

检验)

G

#

#$#(

为差异有统计学意义"

结
!!

果

一%造血重建

'

例受者造血重建前因感染%出血死亡)其余
$%

例受者均获得中性粒细胞植入)中位植入时间
$!-

#

$$

!

$)-

$)

$(

例受者获得中性粒细胞与血小板植

入)血小板中位植入时间
$(-

#

$'

!

%#-

$)其中
$

例

受者出现血小板继发植入失败"

二%

D=R!

$%

例可评估的受者中
)

例发生急性
D=R!

)累

积发生率#

!%$$+$'$$

$

B

)其中
&

度
(

例)

'

度%

#

度%

(

度各
$

例)予甲泼尼龙等治疗后症状控制&

)

例发生慢性
D=R!

)累积发生率#

!*$&+$'$*

$

B

)

其中
(

例为广泛型)予甲泼尼龙等治疗后症状控制"

三%感染

&

例#

"$$&B

$受者发生巨细胞病毒血症)中位

发生时间为移植后
'

个月#

$$(

!

&

个月$)均予抗病

毒治疗后转阴"

$

例受者于移植后
"

个月出现
IH

病毒相关性淋巴细胞增殖性疾病)予丙种球蛋白%美

罗华%

IH

病毒特异性细胞毒
9

淋巴细胞等治疗)

IH

病毒转阴"

$

例受者于移植后
$

年出现乙肝病毒激

活)予恩替卡韦治疗后
RH=,!>E

恢复正常"

!

例

#

'$$$B

$受者发生菌血症)抗感染治疗后
'

例受者

血培养转阴性%

'

例受者无效死亡"

)

例#

!'$$B

$

受者出现肺部真菌感染#拟诊$)其中
$

例受者因肺

部感染死亡"

四%复发及非复发死亡#

>?C

$

$*

例受者移植后共复发
!

例#

'$$$B

$)中位复

发时间为
';;.,RF49

后
)

个月#

'

!

"&

个月$"其中

$

例
4CCP

转
ECP

的受者于
';;.,RF49

后
"&

个

月出现中枢神经系统白血病)予腰穿鞘注治疗及颅

脑
,

脊髓放射治疗后未缓解)于移植后
(!

个月死

亡&

$

例
4CCP

转
ECP

的受者于
';;.,RF49

后
%

个月出现左眼眶后粒细胞肉瘤%骨髓复发)予局部放

射治疗及克拉屈滨
,E/',%

化疗%回输供者干细胞

等治疗无效)于移植后
$$

个月死亡&

$

例
4CCP,'

型受者于
';;.,RF49

后
*

个月复发)予
!E4,

4ED,4T

联合化疗%白细胞介素
,'

及供者干细胞

输注等治疗后
4?

)

';;.,RF49

后
'*

个月再次复发)

予
!E4

%供者淋巴细胞输注#

!P"

$及干扰素等治疗

再次
4?

)已随访
&

个月仍无病生存&

$

例
4CCP,'

型受者于
';;.,RF49

后
'

个月出现早期复发)予减

$!"

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!
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停免疫抑制剂后复查骨髓穿刺评价疗效为
4?

)已

随访
&

个月仍无病生存"

$*

例受者中发生
>?C&

例)其中
!

例受者因

感染死亡)

$

例受者因多器官功能衰竭死亡)

$

例受

者因消化道出血%弥散性血管内凝血死亡"

五%疗效及随访

$*

例受者随访截至
'#$)

年
"

月
$"

日)

$$

例

#

(%$*B

$受者存活)中位随访时间为
"$

个月#

&

!

&)

个月$"其中
*

例受者处于疾病持续缓解状态&

'

例受者移植后出现复发)予减停免疫抑制剂%化疗%

!P"

及干扰素等治疗后达
4?

"

4CCP

转
ECP

行
';;.,RF49

的
&

例受者中
(

例死亡)

4CCP,$

或
4CCP,'

型行
';;.,RF49

的

$"

例受者中
"

例死亡"

4CCP,$

型与
4CCP,'

型

受者
';;.,RF49

后总体存活率#

.10/';;*</1)1';

/'30*

)

#F

$明显优于
4CCP

转
ECP

受者)差异有

统计学意义#

%&$*B

和
$&$%B

)

G/#$#$&

)图
$

$&

无病存活率#

-)*0'*0,2/00*</1)1';/'30*

)

!SF

$优于

4CCP

转
ECP

受者)但差异无统计学意义

#

&$$(B

和
$&$%B

)

G/#$#%"

)图
'

$"

图
!

!

4CCP$

型
,4CCP'

型与
4CCP

转
ECP

受者移

植后总体存活率

';;.,RF49

前超声检查提示脾脏正常或轻度肿

大的
*

例受者中
'

例死亡)

FAC

#中度%重度肿大或

巨脾$的
$#

例受者中
&

例死亡"

)

例
FAC

的受者

于移植后
#$(

!

"

个月复查超声检查)其中脾脏明显

缩小的
!

例受者均存活%无明显缩小或增大的
!

例

受者均死亡"移植前脾脏正常或轻度肿大受者的

#F

率#

%%$)B

和
!#$#B

)

G/#$'#&

$%

!SF

率

#

(($&B

和
!#B

)

G/#$%!

$优于
FAC

受者)差异

无统计学意义&移植前
FAC

受者)移植后脾脏较移

植前明显缩小受者的
#F

#

$##B

和
#

)

G/#$#!&

$%

!SF

率#

$##B

和
#

)

G/#$#')

$明显优于脾脏非明

显缩小或增大的受者)差异均有统计学意义"

图
"

!

4CCP$

型
,4CCP'

型与
4CCP

转
ECP

受者移

植后无病存活率

移植前骨髓形态中原始细胞
#

$#B

的
$!

例受

者中
!

例死亡%原始细胞
$

$#B

的
(

例受者中
!

例死

亡"移植前骨髓原始细胞数
#

$#B

受者的
#F

率

#

%$$!B

和
'#$#B

)

G/#$#(&

$%

!SF

率#

(%$$B

和

'#$#B

)

G/#$$!%

$优于原始细胞数
$

$#B

的受者)

差异无统计学意义"

受者
"

年
#F

#

()$'+$'$(

$

B

#图
"

$%

!SF

#

"&$"

+$!$#

$

B

#图
!

$%累积复发#

%<&<;'3)10)+%)-0+%0

.2/0;'

:

*0

)

4"?

$率#

"*$*+$*

$

B

%

>?C

率#

"%+

$'$&

$

B

"

图
#

!

$*

例
4CCP

受者
';;.,RF49

后的总体存活率曲线

讨
!!

论

4CCP

是一种少见的骨髓造血干细胞的克隆

性疾病)易进展成
ECP

)去甲基化药物%联合化疗

等治疗效果均不佳)目前
';;.,RF49

是唯一能治愈

此病的方法"国内外对于此病行
';;.,RF49

的研

究报道均为回顾性分析)曾报道此病行
';;.,RF49

'!"

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!
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的
"

年
#F

率
"$B

!

!#B

%

!SF

率
'%B

!

")B

%

4"?

率
'%B

!

!%B

%

>?C

率
"$B

!

!$B

*

$$,$!

+

"

本研究中)

$*

例
4CCP

受者
';;.,RF49

后
"

年
#F

率#

()$'+$'$(

$

B

%

!SF

率#

"&$"+$!

$

B

%

4"?

率

#

"*$*+$*

$

B

%

>?C

率#

"%+$'$&

$

B

&总体疗效优

于
I)**'

等*

$$

+

%

F

G

&0.+)-)*

等*

$'

+

%

@.+

8

3)&

等*

$"

+

%

A'/L

等*

$!

+的报道)可能与受者移植时一般状态较

好%中位年龄较轻及近几年干细胞移植技术提高

有关"

图
$

!

$*

例
4CCP

受者
';;.,RF49

后的无病存活率曲线

在其他血液系统疾病中)移植时
FAC

受者的

#F

明显低于脾脏非明显肿大受者的
#F

*

$(

+

"

4CCP

受者起病时多合并脾大)脾大对于
4CCP

受者干细胞移植预后影响的研究较少"

A'/L

等*

$!

+

回顾性分析
%"

例行
';;.,RF49

的
4CCP

受者临

床资料)

"&B

的受者移植时
FAC

)多因素分析显示

移植时
FAC

受者的
#F

明显低于脾脏轻度肿大或

正常受者#

R?/#$!)

)

*(B4"

'

#$'!

!

#$*)

)

G/

#$#!

$"在我们研究中)移植前
FAC

受者)移植后

脾脏较移植前明显缩小受者的
#F

%

!SF

优于脾脏

非明显缩小或增大的受者)差异均有统计学意义#

G

值分别为
#$#!&

%

#$#')

$"笔者考虑
FAC

的受者一

般情况差以及
FAC

亦是白血病控制不佳的一种表

现)所以移植前
FAC

的受者以及移植后脾脏无明

显缩小或增大的受者可能提示预后不佳"鉴于

A'/L

等*

$!

+及本研究均为小样本回顾性分析)

4CCP

受者脾脏肿大对于
';;.,RF49

预后的影响

尚需进一步研究证实"

约
"#B

的
4CCP

受者存在染色体核型异常)

F<%6

等*

$&

+研究发现)按染色体核型预后分组)高危

组生存期短%易转化为
ECP

"目前最大的一项研

究是来源于欧洲血液及骨髓移植组对
($"

例接受

';;.,RF49

的
4CCP

受者的回顾性研究*

$'

+

)其中

$''

例受者#

'"$%)B

$在移植时骨髓形态达
4?

)

"!!

例受者#

&%$#&B

$在移植时骨髓形态未达
4?

&

!

年
>?C

率
!$B

%

4"?

率
"'B

%

#F""B

&多因素

分析显示
#F

与移植时骨髓形态是否达
4?

显著相

关#

!'B

和
"#B

)

G/#$##(

$)而与预处理方案%年

龄%诊断%染色体核型%

RPE

配型相合度%供受者性

别%

D=R!

等无相关性"

@/]

8

0/

等*

$%

+回顾性分析

(#

例行
';;.,RF49

的
4CCP

受者)其中移植时骨

髓原始细胞数
#

$#B

的受者
'

年
!SF

高于骨髓原

始细胞数
$

$#B

的受者#

""$##B

和
$'$##B

)

G/

#$$(

$"在本研究中)单因素分析显示
#F

与疾病诊

断#

4CCP

转
ECP

受者
#F

仅
$&$%B

)明显低于

4CCP,$

型
,4CCP,'

型受者
#F%&$* B

)

G/

#$#$&

$%移植类型#非全相合移植
#F!#B

)明显低

于全相合移植
#F&!$"B

)

G/#$#!%

$%是否发生菌

血症#发生菌血症受者
#F

为
#

)明显低于未发生菌

血症受者
#F%"$"B

)

G/#$##$

$显著相关&移植时

骨髓原始细胞数
#

$#B

的受者
#F

#

%$$!B

$高于

骨髓原始细胞数
$

$# B

的受者#

'#$# B

)

G/

#$#(&

$)差异接近有统计学意义)可能与我们病例数

少相关&而
#F

与年龄%染色体核型%

D=R!

%供受者

性别等无相关性"受者的
!SF

与是否发生菌血症

显著相关#发生菌血症受者
!SF

为
#

)低于未发生

菌血症受者
!SF&# B

)

G/#$##%

$&

4CCP,$,

4CCP,'

型的受者
!SF

高于
4CCP

转
ECP

的受

者)差异接近有统计学意义#

&$$(B

和
$&$%B

)

G/

#$#%"

$&而
!SF

与年龄%染色体核型%

RPE

配型相

合度%

D=R!

%供受者性别等无显著相关性"以上

说明干细胞移植可以克服高危染色体核型对于

4CCP

受者的不良预后&我们的研究结果表明

4CCP

受者一旦确诊宜尽早行
';;.,RF49

)通过移

植前适当的治疗降低受者骨髓原始细胞数)尤其是

获得
4?

)有利于提高
';;.,RF49

的
#F

&移植前

FAC

%移植后脾脏无明显缩小或增大的受者及发生

菌血症的受者预后不佳"

由于
4CCP

受者发病年龄较大%部分受者存

在各种并发症)故早期文献报道清髓性预处理造血

干细胞移植的移植相关死亡#

9?C

$率较高)就有学

者提出使用减低剂量预处理#

?"4

$以降低
9?C

率%

提高
#F

"

F

G

&0.+)-)*

等*

$'

+的研究显示
';;.,RF49

时
?"4

并未使受者的
#F

明显升高)故对于年龄较

大%合并症多的受者行
';;.,RF49

时可考虑使用

?"4

治疗)而对于年龄较小%一般情况较好的受者行

';;.,RF49

时仍建议使用清髓性预处理治疗以减少

"!"

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!
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移植后复发率"

I;;).33

等*

$)

+曾对
RF49

后
(

例形

态学复发受者行
!P"

)其中
$

例受者达缓解)考虑

!P"

对于
4CCP

受者有移植物抗肿瘤效应"本研

究中)

4CCP

转
ECP

受者的
#F

%

!SF

均较

4CCP,$

型和
4CCP,'

型受者低)除在疾病早期

行
RF49

来提高疗效外)建议使用预防性
!P"

来提

高疗效)鉴于
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等*

$)

+为小样本研究)故尚需进

一步研究来明确
!P"

在
4CCP

受者中的作用"
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的研究均为回
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处理方案%移植前治疗等尚需进一步研究"
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