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自体造血干细胞移植治疗复发、难治性经典型霍奇金淋巴瘤的疗效观察
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　　［摘要］　目的　评价自体外周血造血干细胞移植对复发、难治性的经典型霍奇金淋巴瘤治疗疗
效，并探讨临床预后因素。方法　对本中心２０００－２０１３年所有复发、难治性经典型霍奇金淋巴瘤９７例
患者进行回顾性分析，随访至少１２个月。按治疗方法分为自体造血干细胞移植组（ｎ＝５２）和未移植继
续放化疗组（ｎ＝４５）。分析两组患者的临床特征及疗效，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法行生存分析，ＣＯＸ逐步回归进
行多因素预后分析。结果　移植组出现Ⅳ级骨髓抑制、消化道反应及粒细胞缺乏伴发热的发生率明显
高于未移植组（Ｐ＜００５），其余并发症的发生率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。中位随访５６（１２～１５８）
个月，移植组死亡６例，病死率１１．５％，３年无进展生存率（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为（７８．６±
６２０）％，总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为（８５．９±５．５）％；未移植组死亡２１例，病死率４６６％，３年
ＰＦＳ为（４３．１±７．６０）％，ＯＳ为（５４．１±８．１）％。移植组３年 ＯＳ及 ＰＦＳ均明显优于未移植组（Ｐ＜
００５）。移植前行正电子发射计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）检查，ＰＥＴ阴性评判
为ＣＲ的患者，其 ＰＦＳ明显优于 ＰＥＴ阳性的患者（Ｐ＝００２１），而对于 ＯＳ差异无统计学意义（Ｐ＝
００７７）。ＣＯＸ多因素分析显示，未采用ＡＳＣＴ、ＬＤＨ值高于正常、有骨髓侵犯是影响ＰＦＳ的危险因素；而
未采用ＡＳＣＴ、ＬＤＨ值高于正常、国际预后评分≥３以及有骨髓侵犯是影响 ＯＳ的危险因素。结论　自
体造血干细胞移植在治疗复发、难治性霍奇金淋巴瘤的疗效肯定，其安全性较好，在我国可作为复发、难

治性经典型霍奇金淋巴瘤有效的治疗方案。
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　　霍奇金淋巴瘤是来源于淋巴系统的恶性肿瘤，是
目前治愈率较高的恶性肿瘤，采用化疗或化疗联合局

部放疗可以使约 ８０％ 的经典型霍奇金淋巴瘤
（ｃｌａｓｓｉｃａｌＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＨＬ）患者取得病情的
长期缓解甚至治愈［１］。近几年来，ＡＢＶＤ（表柔吡星 ＋
达卡巴嗪＋长春新碱 ＋博来霉素）、ＳｔａｎｄｆｏｒｄＶ（阿霉
素、长春碱、氮芥、依托泊苷、长春新碱、博来霉素和强

的松）、递增剂量 ＢＥＡＣＯＰＰ（环磷酰胺 ＋长春新碱 ＋
依托泊苷 ＋表柔吡星 ＋甲基卞肼 ＋博来霉素 ＋泼尼
松）等方案已在临床治疗 ＣＨＬ中取得了较好的效果。
但仍有１０％的Ⅰ～Ⅱ期良好病变，３０％的Ⅰ ～Ⅱ期不
良病变及Ⅲ～Ⅳ期病变的 ＣＨＬ经标准一线方案治疗
后不能达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ），或 ＣＲ后
出现复发［２］。目前对于复发、难治性霍奇金淋巴瘤

（ｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄ／ｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｌａｓｓｉｃａｌＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＲＲＣＨＬ）的治疗仍是临床治疗中的一个巨大挑战［３］。

前期研究表明，尝试大剂量解救化疗后序贯自体造血

干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐ
ｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ），可成为 ＲＲＣＨＬ的治疗选择，ＡＳＣＴ
对ＲＲＣＨＬ的治疗上取得了进一步的效果［４］。我中

心在２０００－２０１３年，对部分ＲＲＣＨＬ患者实施了解救
化疗后序贯ＡＳＣＴ，现对其疗效、安全性等报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集我中心２０００－２０１３年经组织病理活检诊断
为ＣＨＬ的住院患者。部分患者为治疗缓解后在原部
位或（和）新部位出现病灶，经重新取组织病理活检，

排除继发的第２肿瘤，确定为原有ＣＨＬ复发。２００９年

后开始引入了 Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ标准［５－６］评价疗效。根据此

标准，３～４疗程ＡＢＶＤ方案化疗后行正电子发射计算
机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）检查，
对于Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ评分 ４或５的患者，一部分患者给予受
累野放疗，一部分患者给予二线方案治疗后，再行ＰＥＴ
检查评判，对于ＰＥＴ仍未转阴的患者确定为难治性病
例。ＲＲＣＨＬ病例共计９７例，其中５２例患者接受了
ＡＳＣＴ；而其余４５例患者拒绝接受 ＡＳＣＴ治疗，未行移
植而继续采用化疗或化疗联合放疗治疗。所有患者均

对病情有充分的知情，并签署了相关的医疗知情文书。

本研究经中国注册临床试验伦理审查委员会批准，注

册号为ＣｈｉＣＴＲＯＮＣ１６００９０２７。
　　接受ＡＳＣＴ的５２例患者中，男性３５例，女性１７例，
中位年龄 ２９（８～６３）岁，其中≥４０岁的有 １０例；按
ＷＨＯ对 ＣＨＬ病理亚型分类，其中富含淋巴细胞型
（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒｉｃｈ，ＬＲＣＨＬ）８例，结节硬化型（ｎｏｄｕｌａｒ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＮＳＣＨＬ）１９例，混合细胞型（ｍｉｘｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｉ
ｔｙ，ＭＣＣＨＬ）２３例，少淋巴细胞型（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｐｌｅ
ｔｉｏｎ，ＬＤＣＨＬ）２例；完善 ＰＥＴ或胸腹部 ＣＴ、骨髓形态
学及骨髓活检、肝肾功能、心功能、β２微球蛋白、血乳酸
脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）等检查，Ａｎｎ
Ａｒｂｏｒ分期在Ⅰ～Ⅱ期的有１９例，Ⅲ ～Ⅳ期有３３例；
有２４例患者伴有 Ｂ症状；国际预后评分（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｃｏｒｅ，ＩＰＳ）≥３分的有３１例；ＬＤＨ高于正常
值的有１９例；病变部位为巨大肿块的有９例；伴有结外
浸润的有１６例；淋巴结受累≥３处的有２１例；有８例
患者出现骨髓侵犯；伴红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉ
ｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）≥５０ｍｍ／ｈ有 １８例；伴有高血
压、冠心病、糖尿病、ＣＯＰＤ等慢性基础疾病的患者有
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１８例；体力状况评分（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ）评分≥３分的１７例。
　　未行自体造血干细胞移植的４５例患者中，男性
３２例，女性１３例，中位年龄３４（４～６９）岁，其中≥４０
岁的有 ２０例；ＬＲＣＨＬ６例，ＮＳＣＨＬ１５例，ＭＣＣＨＬ
１２例，ＬＤＣＨＬ２例；分期在Ⅰ ～Ⅱ期的有１２例，Ⅲ ～
Ⅳ期有３３例；有１７例患者伴有 Ｂ症状；ＩＰＳ≥３分的
有２３例；ＬＤＨ高于正常值的有１８例；病变部位为巨
大肿块的有７例；伴有结外浸润的有８例；淋巴结受累
≥３处的有１０例；有３例患者出现骨髓侵犯；伴 ＥＳＲ
≥５０ｍｍ／ｈ有 １７例；伴有慢性基础疾病的患者有
１０例；ＥＣＯＧ评分≥３分的２１例。４４例患者平均给予
了７．８（４～１４）个疗程的化疗，有３２例患者在治疗期
间使用二线化疗方案，有１３例患者未使用。
１．２　造血干细胞移植前治疗
　　接受 ＡＳＣＴ的５２例患者移植前给予４～１１个疗
程的化疗。有３２例患者在治疗期间对 ＡＢＶＤ方案治
疗效果较差，使用了 ＮＣＣＮ霍奇金淋巴瘤治疗指南推
荐的二线化疗方案，如 ＤＨＡＰ、ＥＳＨＡＰ、ＧＶＤ、ＩＣＥ、
ＭＩＮＥ等方案。有 ２０例患者未使用二线治疗方案。
经中大剂量的解救化疗后，移植前复查增强 ＣＴ或
ＰＥＴ检查，评判疗效达 ＣＲ的有１６例，部分缓解（ｐａｒ
ｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）的有２７例，未缓解或病情进展的有
９例。其中８例发生骨髓侵犯的患者，干细胞动员前
复查骨髓形态学及骨髓活检、流式 ＭＲＤ检测，均未发
现淋巴瘤细胞。

１．３　造血干细胞动员
　　５２例患者均采用ＭＯＥＤ（米托蒽醌：６ｍｇ／ｍ２×３ｄ；
长春地辛：１．４ｍｇ／ｍ２×１ｄ；依托泊苷：１００ｍｇ／ｍ２×３ｄ；
地塞米松：１０～１５ｍｇ×５ｄ）方案动员。当白细胞降至
最低点后开始回升时（ＷＢＣ＞１×１０９／Ｌ）给予重组人
粒细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）５～１０μｇ／ｋｇ／ｄ动员干细
胞，动员４天后开始采集外周血造血干细胞。最低采
集目标为２×１０６个ＣＤ３４＋细胞／ｋｇ。
１．４　预处理方案及植入评判指标
　　本研究自体造血干细胞移植预处理方案均采用
ＣＥＡＣ（洛莫司汀：２００ｍｇ／ｍ２×１ｄ；环磷酰胺：１ｇ／ｍ２×
４ｄ；阿糖胞苷：１～２ｇ／ｍ２×４ｄ；依托泊苷：１００ｍｇ／ｍ２×
４ｄ）。预处理结束２４ｈ后回输自体外周血造血干细
胞。以连续 ３次血常规外周血中性粒细胞 ＞０５×
１０９／Ｌ，未输注血小板情况下，血小板 ＞２０×１０９／Ｌ为
造血功能重建。

１．５　ＡＳＣＴ主要并发症的防治
　　我中心对ＡＳＣＴ并发症的防治方面已建立了较为
系统的方案，中心其他的 ＡＳＣＴ临床研究并发症的防

治也取得了较好的成果［７］。移植前１周开始予氟康唑
胶囊、复方磺胺甲唑片（ＳＭＺｃｏ）、诺氟沙星胶囊三联
口服肠道清洁及预防感染，静脉丙种球蛋白０．４ｇ／ｋｇ
每周输注１次。移植后如出现发热，寻找感染灶，予广
谱抗生素抗感染治疗；如出现（或疑似）真菌感染，给

予广谱抗真菌药物治疗。自预处理开始予阿昔洛韦预

防巨细胞病毒感染，一旦监测到 ＣＭＶＤＮＡ拷贝数增
高和（或）出现 ＣＭＶ感染相关临床症状时，予以更昔
洛韦或膦甲酸钠抗病毒治疗。给予低分子肝素钙、前

列地尔预防肝静脉闭塞病（ＶＯＤ）。移植过程中给予
水化、碱化尿液，使每日尿量＞２０００ｍＬ，尿ｐＨ值维持
在７左右，保护肾功能和预防出血性膀胱炎。骨髓抑
制期给予成分血输注，及移植期间常规给予肝脏、心脏

功能的保护，以及适当静脉营养等对症支持治疗。

１．６　ＡＳＣＴ后的治疗
　　移植组其中２０例患者分别为病初有巨大肿块、移
植前原有肿块增大或病情进展出现新肿块，移植后给

予受累野的放疗。有３３例患者移植后接受了１～５个
疗程减低剂量的化疗，以清除残留病及预防复发。

　　本研究 ＡＳＣＴ治疗组１例患者移植１年后复发，
给予ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ解救治疗１个疗程后，经ＰＥＴ
检查评判疗效为ＣＲ，因其寻找合适的供体时间较长，
未能找到 ＨＬＡ全相合的供者，序贯再予 １２个疗程
ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ治疗后，行父供子 ＨＬＡ５／１０相合
造血干细胞移植，目前移植后２１个月，定期复查 ＰＥＴ
评判为ＣＲ，无病存活。
１．７　统计学方法
　　采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２３．０软件进行统计分析。
计量资料以 珋ｘ±ｓ或者Ｍ（上下四分位数）表示；两组间
基线资料及并发症情况比较采用 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确
概率法、独立样本ｔ检验或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法进行生存分析，Ｌｏｇｒａｎｋ方法得到组
间比较的Ｐ值；采用ＣＯＸ逐步回归分析方法进行预后
影响因素分析，进入标准设置为０．０５，排除标准设置
为０．１，逐步回归方法采用Ｆｏｒｗａｒｄｗａｌｄ法；检验水准：
α＝０．０５。

２　结果

２．１　研究对象一般资料比较
　　本研究９７例患者的基线资料如性别、ＣＨＬ的病
理类型、分期、ＩＰＳ评分、ＥＣＯＧ评分、ＬＤＨ增高程度、
ＥＳＲ增高程度、淋巴结受累范围、是否有 Ｂ症状、是否
合并慢性病、是否伴有巨大包块、是否使用二线化疗方

案、是否有结外浸润、是否有骨髓侵犯均无统计学差异

（Ｐ＞００５），详见表１。
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表１　两组霍奇金淋巴瘤患者基线资料比较 （例）

性别 年龄 病理类型 分期 Ｂ症状 伴有慢性病 二线方案
组别 ｎ

男 女 ＜４０岁 ＞４０岁 ＬＲＣＨＬＮＳＣＨＬＬＲＣＨＬＬＤＣＨＬ Ⅰ～Ⅱ Ⅲ～Ⅳ 有 无 有 无 使用 未用

ＡＳＣＴ组 ５２ ３５ １７ ４２ １０ ８ １９ ２３ ２ １９ ３３ ２４ ２８ １８ ３４ ３２ ２０
未移植组 ４５ ３２ １３ ２５ ２０ １６ １５ １２ ２ １２ ３３ １７ ２８ １０ ３５ ３２ １３
统计量 ０．１６３ ７．１７９ ６．１６０ １．０８１ ０．６９４ ０．４０５ ０．９８５
　　Ｐ ０．６８６ ０．００７ ０．０９３ ０．２９８ ０．４０５ ０．１７９ ０．３２１

ＬＤＨ值 巨大包块 结外浸润 淋巴结受累 骨髓侵犯 ＩＰＳ评分 ＥＣＯＧ评分 ＥＳＲ值
组别

正常

范围

高于

正常
有 无 有 无 ≥３处 ＜３处 有 无 ＜３ ≥３ ０～２ ≥３ ≥５０ｍｍ／ｈ ＜５０ｍｍ／ｈ

ＡＳＣＴ组 ３３ １９ ９ ４３ １６ ３６ ２１ ３１ ８ ４４ ２１ ３１ ３５ １７ １８ ３４
未移植组 ２７ １８ ７ ３８ ８ ３７ １０ ３５ ３ ４２ ２２ ２３ ２４ ２１ １７ ２８
统计量 ０．１２３ ０．０５４ ２．１８７ ３．６６ １．８２４ ０．７０７ １．９７７ ０．１０５
　Ｐ ０．７２６ ０．８１７ ０．１３９ ０．０５６ ０．１７７ ０．４ ０．１６ ０．７４６

表２　两组霍奇金淋巴瘤患者主要并发症分析 ［例（％）］

组别 ｎ 消化道反应 口腔溃疡 肺部感染 败血症 病毒感染 肛周感染

ＡＳＣＴ组 ５２ ５１（９８．０７） ９（１７．３０） ２（３．８４） ５（９．６１） ２（３．８４） ３（５．７６）
未移植组 ４５ ３４（７５．５５）ａ １２（２６．６６） ４（８．８８） ４（８．８８） ６（１３．３３） ２（４．４４）
组别 粒缺伴发热 肝功损害 第二肿瘤 Ⅳ级骨髓抑制 发生感染 有出血症状

ＡＳＣＴ组 １２（２３．０７） ２（３．８４） ２（４．４４） ５２（１００．００） １２（２３．０７） １３（２５．００）
未移植组 ２（４．４４）ａ ２（４．４４） ２（４．４４） ２８（６２．２２）ａ １４（３１．１１） １１（２４．４４）

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＡＳＣＴ组比较

２．２　移植组造血干细胞采集数量及造血重建时间
　　ＡＳＣＴ组的５２例患者采集物中外周血单个核细
胞数：（８．２１±２．５７）×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞数：
（７．７１±５．７６）×１０６／ｋｇ。所有患者自体移植后造血功
能均得到重建，中性粒细胞 ＞０．５×１０９／Ｌ的中位时间
１１（移植后７～１４）ｄ，血小板恢复至２０×１０９／Ｌ的中位
时间１２（移植后８～２２）ｄ。
２．３　两组患者发生并发症的比较
　　两组患者相比较，ＡＳＣＴ组出现Ⅳ级骨髓抑制、消
化道反应及粒细胞缺乏伴发热的发生率明显高于未移

植组（Ｐ＜００５），但两组患者出现感染及出血症状的
发生率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＡＳＣＴ组患者
没有因出现并发症而中断治疗；未移植组治疗过程中

出现１例心脏不良事件及１例肺纤维化而中断治疗，
分别在１２个月后与８个月后出现本病复发。未移植
组治疗期间出现１例消化道大出血，经积极抢救后存
活。远期出现第２肿瘤的发生率 ＡＳＣＴ组有３．８４％，
其中１例患者在ＡＳＣＴ治疗５年后出现急性髓系白血
病，１例ＡＳＣＴ治疗２年后出现非霍奇金淋巴瘤。未移
植组第２肿瘤发生率为４．４４％，１例患者治疗结束９
年后出现弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤，１例治疗９年３个月
后出现肺腺癌。并发症的发生情况详见表２。
２．４　两组患者临床疗效比较
　　移植组患者从移植后，未移植组患者从第４个疗

程化疗结束后，观察两组患者无进展生存率（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）时间。随访至２０１６年１２月，中位随访５６（１２～
１５８）个月，ＡＳＣＴ组疾病复发及进展１０例，中位生存
时间及中位复发时间未得到；死亡 ６例，病死率
１１５％，未出现移植相关死亡病例；３年ＰＦＳ为（７８．６±
６．２０）％，ＯＳ为（８５．９±５．５）％。未移植组疾病复发
２７例，中位生存时间：１１４．００（５１．５５～１７６．４５）个月，
中位复发时间：３６．００（１２．１７９～５９．８２１）个月，死亡２１例，
病死率４６．６％；３年 ＰＦＳ为（４３．１±７．６０）％，ＯＳ为
（５４．１±８．１）％。ＡＳＣＴ组ＯＳ及ＰＦＳ均明显优于未移
植组（Ｐ＜００５）。两组患者生存分析见图１。
　　本研究中 ＡＳＣＴ前均给予疗效评判，早期部分患
者行增强 ＣＴ检查评判疗效，我中心从２００９年开始引
入ＰＥＴ检查评估治疗缓解状态。在 ＡＳＣＴ组中，１６例
患者移植前ＰＥＴ检查阴性评判为 ＣＲ，另外３６例患者
ＰＥＴ有阳性结果评判疗效未达 ＣＲ。ＰＥＴ阴性的患者
３年ＯＳ为１００％，ＰＦＳ为１００％；ＰＥＴ有阳性结果的患
者３年ＯＳ为（７８．９±８．０）％，ＰＦＳ为（６８．６±８．６）％。
其两部分患者的生存分析见图２。从生存分析来看，
移植前ＰＥＴ阴性评判为 ＣＲ的患者，其 ＰＦＳ明显优于
ＰＥＴ有阳性结果的患者（Ｐ＝００２１），而对于 ＯＳ差异
无统计学意义（Ｐ＝００７７）。

３１０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（２０）
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图１　ＲＲＣＨＬ两组患者的无进展生存曲线（Ａ）和总生存
曲线（Ｂ）分析
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图２　移植前ＰＥＴ检查两种结果的患者无进展生存曲线

（Ａ）和总生存曲线（Ｂ）分析

２．５　两组患者预后分析
　　对９７例ＲＲＣＨＬ患者采用ＣＯＸ逐步回归分析方
法，对本研究的预后因素进行分析。我们发现性别、年

龄、ＣＨＬ的病理类型、分期、合并 Ｂ症状、合并慢性病、
有巨大包块、有结外浸润、二线化疗方案治疗、ＥＳＲ增
高、ＥＣＯＧ评分这些预后因素在ＯＳ和ＰＦＳ差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。通过 ＣＯＸ回归分析结果显示：未
采用ＡＳＣＴ（Ｐ＜０００１）、ＬＤＨ值高于正常（Ｐ＝００１４）、
有骨髓侵犯（Ｐ＝０００１）是影响ＰＦＳ的危险因素；而未
采用ＡＳＣＴ（Ｐ＜０００１）、ＩＰＳ评分≥３分（Ｐ＝００１４）、
ＬＤＨ值高于正常（Ｐ＝００２０）、有骨髓侵犯（Ｐ＝
００２６）是影响ＯＳ的危险因素。结果见表３、４。

表３　９７例ＲＲＣＨＬ患者ＰＦＳ的影响因素分析

自变量 Ｐ ＥＸＰ（Ｂ） ９５％ＣＩ
未采用ＡＳＣＴ ０．０００ ４．４０１ ２．０８２～ ９．３０６
ＬＤＨ值高于正常 ０．０１４ ２．２８３ １．１８１～ ４．４１５
有骨髓侵犯 ０．００１ ３．８５８ １．６９０～ ８．８０６

表４　９７例ＲＲＣＨＬ患者ＯＳ的影响因素分析

自变量 Ｐ ＥＸＰ（Ｂ） ９５％ＣＩ
未采用ＡＳＣＴ ０．０００ ６．８０４ ２．５５８～ １８．０９５
ＩＰＳ评分≥３分 ０．０１４ ３．０８３ １．２５９～ ７．５５１
ＬＤＨ值高于正常 ０．０２０ ２．５５５ １．１５８～ ５．６３６
有骨髓侵犯 ０．０２６ ３．２６８ １．１５６～ ９．２４０

３　讨论

　　近几十年来，随着 ＣＨＬ治愈率的明显提高，临床
试验仍将重点放在如何提高晚期患者、复发难治性患

者的治愈率上。ＡＳＣＴ技术已发展数十年，仍不断完
善及改进。早期国外研究报道，早期预后不良患者和

进展期患者进行 ＡＳＣＴ后，疗效并没有比常规化疗更
具优势［８］。但近期国外的临床研究却发现，同单独采

用传统化疗相比，采用ＡＳＣＴ治疗ＲＲＣＨＬ患者的ＥＦＳ
和ＰＦＳ显著提高，但ＯＳ差异率无统计学意义［９－１１］。国

内万文丽等［１２］研究报道，对１５例初治 ＣＨＬ患者进行
ＡＳＣＴ后，其３年ＯＳ达９２．９％。我中心接受ＡＳＣＴ治疗
的５２例患者，其３年ＯＳ、ＰＦＳ均明显优于未移植的常规
治疗组。本研究发现，ＡＳＣＴ治疗ＲＲＣＨＬ的效果优于
常规化疗，即使淋巴瘤侵犯到骨髓，挽救性化疗后序贯

ＡＳＣＴ也会进一步挽救患者。在对本研究的预后分析
中，未采用ＡＳＣＴ也是影响ＯＳ及ＰＦＳ的危险因素。
　　对于预处理方案的选择目前尚无指南推荐，也缺
乏前瞻性随机试验比较各个方案的优劣后得出１个最
优方案。较多的中心使用卡莫司汀＋依托泊苷＋阿糖
胞苷＋马法兰（ＢＥＡＭ）、环磷酰胺 ＋卡莫司汀 ＋依托
泊苷（ＣＢＶ）或环磷酰胺 ＋卡莫司汀 ＋依托泊苷 ＋顺

４１０２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



铂（ＣＢＶＰ）方案［１０，１３－１４］。２０１３年美国 Ｎｅｂｒａｓｋａ研究
组［１５］对２２５例行ＡＳＣＴ的 ＲＲＣＨＬ进行回顾性分析，
使用了ＢＥＡＭ或ＣＢＶ作为预处理方案，研究认为除预
处理方案外，也与造血干细胞有效的支持及移植前较

好的解救治疗相关。我中心在 ＢＥＡＭ、ＣＢＶ两方案上
结合、改良，使用了 ＣＥＡＣ预处理方案，所有病例均造
血重建，未出现移植相关死亡。与常规治疗组相比较，

除了Ⅳ级骨髓抑制、粒缺伴发热及消化道反应增高
（Ｐ＜００５）外，其余并发症差异无统计学意义，这与预
处理方案中化疗药物剂量明显增高有关，而感染及出

血症状的发生率与常规治疗组差异无统计学意义。在

我中心另１项双次自体造血干细胞移植治疗Ｔ淋巴母
细胞淋巴瘤的临床研究中［７］，首次移植也选用 ＣＥＡＣ
方案预处理，同样提示该方案比较安全且有效。

　　目前治疗中期的ＰＥＴ检查结果对评估ＡＳＣＴ患者
预后起了重要的作用。近期１项前瞻性研究中［１６］，中

期ＰＥＴ检查结果可很好地预测Ⅰ ～Ⅱ期不良病变及
Ⅲ～Ⅳ期病变患者的治疗成败。在 ＣＨＬ近期的研究
表明，解救化疗之后行 ＰＥＴ检查对 ＡＳＣＴ有重要的预
后价值［１７］，ＥＦＳ在ＡＳＣＴ前ＰＥＴ阳性的患者为３１％，
而ＰＥＴ阴性的为７５％；研究证实，与 ＰＥＴ阳性患者相
比，ＰＥＴ阴性患者 ＰＦＳ明显延长。在 ＭＯＳＫＯＷＩＴＺ
等［１８］研究中，中期疗效评估 ＰＥＴ转阴的患者接受
ＡＳＣＴ，而ＰＥＴ阳性的患者则给予二线方案化疗４个周
期，无疾病进展时再行 ＡＳＣＴ；中位随访５１个月，中期
评判ＰＥＴ阴性的患者较 ＰＥＴ阳性患者的 ＥＦＳ明显延
长（分别为８０％和２８．６％）。从本研究的生存分析来
看，移植前ＰＥＴ阴性评判为ＣＲ的患者，其ＰＦＳ明显优
于未达 ＰＥＴ有阳性结果的患者。那么对于 ＲＲＣＨＬ
患者，在ＡＳＣＴ之前，解救治疗使患者达到ＰＥＴ阴性的
状态有利于患者的长期生存。

　　对于ＡＳＣＴ后疾病进展和复发的患者，目前尚无
标准治疗方案，可尝试 ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ解救治疗
后，行异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）。本组１例
患者ＡＳＣＴ治疗１年后复发，给予 ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ
解救治疗后，行单倍体相合造血干细胞移植，无病存活

至今，但此药的治疗花费非常高。Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ
是一种ＣＤ３０靶向抗体药物偶联物，已有研究证实对
复发或难治性ＣＤ３０阳性的淋巴瘤有效［１９］。根据１项
Ⅱ期多中心临床试验［２０］结果，ＦＤＡ批准 ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ可用于 ＡＳＣＴ失败的 ＨＬ患者，及至少已行两
种化疗方案且不适合接受ＡＳＣＴ的患者的治疗。在我
国还没有ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ上市，且治疗费用十分昂
贵，那么对未曾治愈的ＣＨＬ患者，ＡＳＣＴ是我们推荐的

优选的治疗方案。

　　２０１７ＮＣＣＮ霍奇金淋巴瘤指南［２１］指出：ＡＳＣＴ可
作为ＲＲＣＨＬ患者的最佳治疗方案，建议移植后给予
ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ维持治疗１年。本研究发现相较
于常规化放疗，自体造血干细胞移植在治疗 ＲＲＣＨＬ
的疗效较好，可以提高这些患者的 ＯＳ及 ＰＦＳ，预处理
ＣＥＡＣ方案相对毒性小、并发症未明显增多、耐受性较
好。自体造血干细胞移植治疗ＲＲＣＨＬ值得在临床进
一步推广应用。
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