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%%"摘要#%目的%探讨!"# $低温保存自体外周血干细胞移植";<=>?@#治疗多发性骨髓瘤"AA#的有

效性和安全性% 方法%对 +# 例AA患者进行 ;<=>?@治疗% 采用环磷酰胺"?@B# C粒细胞集落刺激因子

"D/?>E#方案动员干细胞$?>/*###血细胞分离机采集外周血干细胞并保存于!"# $冰箱&用马法兰 '## 0FG0

'

方案预处理后$解冻回输冻存的干细胞% 结果%"+#动员后获得单个核细胞数"AH?#中位数为 (I)("'I*+ J

,I"## K+#

"

GLF&?M*(

C细胞数中位数为 (I+-"'I#* J-I-N# K+#

N

GLF% "'#移植后 +# 例患者均获得造血重建$

中性粒细胞计数O#I) K+#

,

GP'血小板计数 O'# K+#

,

GP的中位时间分别是 +*I*", J+N# Q'+)"++ J+,# Q%

"*#移植后 * 个月完全缓解"?R#" 例$非常好的部分缓解"SD<R#' 例% 中位随访 )(IN"* J+++#月$生存 " 例

"?R) 例$SD<R* 例#$其中无进展生存 N 例% 复发 ( 例中再次治疗维持?R' 例$多次复发死亡 ' 例% "(#移

植的并发症是感染$无移植相关死亡% 结论% !"# $低温保存 ;<=>?@治疗 AA安全有效$近期疗效好$移

植后需要长期维持治疗%
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"
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N

GLF$ V48]4:/
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GP15Q ]31X434X:6\5XO'# K+#

,
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浆细胞克隆性异常增殖的一种血液系统恶性肿瘤%

传统化疗完全缓解率":60]34X4V48]6584$?R#低$自

体干细胞移植 "1\X636F6\88X40 :433XV158]315X1X265$
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;>?@#在传统化疗已经成为 N) 岁以下初治 AA患

者的标准一线治疗(+)

% ;>?@是一个系统工程$过

程包括干细胞的动员'采集'保存'预处理'回输等步

骤% 干细胞的保存是 ;>?@的一个关键步骤$影响

到移植的成功率及疗效% 目前保存干细胞常用方法

有常温保存"( $冰箱#和深低温保存" !"# $冰箱

或!+,N $液氮#% 因常温保存干细胞的时间不能

超过 -' Y$局限性较大% 我院 '##N/+# J'#+)/+' 对

+# 例AA患者采用!"# $冰箱深低温保存自体外

周血干细胞移植"1\X636F6\8]4V2]Y4V13U366Q 8X40:433

XV158]315X1X265$;<=>?@#治疗$取得较好疗效$现报

道如下%

>5资料与方法

>?>5病例选择5所选病例为 '##N/+# J'#+)/+' 在

我院接受;<=>?@治疗的患者 +# 例$男性 - 例$女

性 * 例$中位年龄 (,"'" JN##岁% 诊断及疗效标准

参照张之南等(')主编+血液病诊断及疗效标准,$轻

链型 ( 例$bFD型 ( 例$bF;型 ' 例% 按照 M\V24和

>13065临床分期标准$+# 例均为
!

期&肾功能正常

者 " 例$肾功能不全者 ' 例% 移植前诱导化疗方案

有长春新碱 C阿霉素 C地塞米松"S;M#'S;MC沙

利度胺"S;M@#'硼替佐米 C地塞米松"=M#'=M@'

硼替佐米C阿霉素 C地塞米松"=;M#'=;M@'马法

兰C泼尼松"A<#'A''A<@$其中用S;M方案 + 例$

用S;M@方案 - 例$经济条件允许用含有硼替佐米

的方案 * 例$曾用含 A<方案 * 例% +# 例患者中第

+ 例移植患者是 '##( 年诊断$当时尚无条件用沙利

度胺$未考虑行 ;>?@$诱导化疗选用 S;M'A''A<

方案&余 , 例患者的诱导治疗均使用含有沙利度胺

或硼替佐米方案% 移植前疾病状态!完全缓解"?R#

( 例$非常好的部分缓解"SD<R#N 例%

>?@5治疗方法

+I'I+%干细胞动员%动员方案为环磷酰胺"?@B# C

粒细胞集落刺激因子"D/?>E#% 其中 ?@B用量为

*I# FG0

'

$分 ' Q 给予$同时用美斯纳及水化'碱化

尿液'止吐等治疗% D/?>E"惠尔血#剂量为 - J"

"

F*

LF

!+

*Q

!+

$白细胞计数"`=?#降到最低点开始皮

下注射$至采集结束当日停用%

+I'I'%干细胞采集及保存%外周血`=?成倍上升

或升至 (I# K+#

,

GP左右用血细胞分离机"=1aX4V

c413XY:1V4?6V]6V1X265 生产$型号 ?>/*### <Pd>#采

集外周血干细胞% + 次GQ$每次循环血量 +# J+' P$

血流速 *# J-) 03G025$连续采集 ' J* 次$采集要求

单个核细胞数"AH?#

!

'I# K+#

"

GLF$?M*(

C细胞数
!

'I# K+#

N

GLF% 采集到的外周血干细胞加入造血干

细胞低温保护剂"上海三生生物技术有限公司或南

京三生生物技术有限公司生产#$分装成 ( 袋$放入

!"# $冰箱"@Y4V06E6V01!"N?dP@EV44_4V$型

号cB&#N#'/#"#冻存%

+I'I*%预处理%采用马法兰'## 0FG0

'

$分' Q" !( Q$

!* Q#服用$同时予预防呕吐'水化'碱化尿液等治疗%

+I'I(%干细胞的解冻和回输%从!"# $冰箱取出

干细胞$每袋干细胞在 (+ $水浴箱中用 + J' 025

快速解冻复温$解冻后的每袋干细胞经过锁骨下静

脉在 ) J" 025内全部回输到患者体内%

+I'I)%干细胞植活标准%植活标准为连续 * Q 外

周血中性粒细胞计数";H?#

!

#I) K+#

,

GP$血小板

计数"<P@#

!

'# K+#

,

GP%

+I'IN%并发症的预防及治疗%患者按干细胞移植

常规入住无菌层流病房$常规预防感染'胃肠道反应

等并发症% 干细胞回输后第 *天予D/?>E) J"

"

F*

LF

!+

*Q

!+以协助造血重建至白细胞植活% 血红蛋

白"cU# e-# FGP予输注红细胞悬液&<P@e'# K

+#

,

GP予输注机采血小板% 出现并发症给予积极治疗%

+I'I-%维持治疗%移植后 + 个月开始维持治疗$根

据患者经济条件选择糖皮质激素"泼尼松或地塞米

松#'沙利度胺'硼替佐米"经济条件允许#'干扰素$

单药或联合治疗%

+I'I"%疗效评价及随访%移植后患者定期复查$随

访评估疗效% 移植后 + 年内每 ' J* 个月随访 + 次&

+' 个月后根据病情每 * JN 个月随访 + 次% AA复

发予诱导化疗及巩固治疗% 若病情变化随时检查并

治疗%

@5结果

@?>5干细胞的动员和采集结果5动员后 `=?最

低值为 #I' K+#

,

GP$皮下注射D/?>E天数为 ( JN Q$

采集到AH?中位数为 (I)("'I*+ J,I"## K+#

"

GLF$

?M*(

C细胞数的中位数为 (I+- "'I#* J-I-N# K

+#

N

GLF%

@?@5干细胞的冻存和回输结果5干细胞在 A"# $

冰箱冻存的中位天数为 )NI)"'" J+N,# Q% 回输存

活的AH?的中位数为 *INN"'I#( J)I-N# K+#

"

GLF%

@?B5造血功能恢复情况5移植后 +# 例患者造血功

能均获得重建% ;H?

!

#I) K+#

,

GP的中位天数为

+*I*", J+N# Q&<P@

!

'# K+#

,

GP的中位天数为 +)

"++ J+,#Q%

@?C5维持治疗情况5, 例用沙利度胺 C糖皮质激

素"泼尼松或地塞米松#维持$其中 + 例在移植 * 个

*'-)*
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月时加用硼替佐米 + 个疗程&+ 例移植后 + 年内用

干扰素维持$+ 年后改用沙利度胺 C泼尼松维持% +

例因经济困难单用泼尼松维持治疗%

@?D5移植结果

'I)I+%移植后 N 个月内%* 个月时 ?R" 例$SD<R

' 例% + 例移植时间未达 N 个月&, 例中 ?R- 例$

SD<R' 例%

'I)I'%移植后 N J+' 个月%' 例移植时间未达到%

" 例中持续?RN 例$SD<R+ 例$复发 + 例"在移植

后 ++ 个月复发#%

'I)I*%移植后 +* J'( 个月%' 例移植时间未达

到% " 例中持续 ?R) 例$SD<R+ 例$复发 ' 例"在

移植后 '' 个月复发 + 例$' 例复发患者经再次诱导

治疗后均?R#%

'I)I(%移植后 ') J(" 个月%' 例移植时间未达

到% " 例中持续?R) 例$SD<R+ 例$<R+ 例"移植

后 '' 个月复发的患者#$死亡 + 例"第 + 例复发患者

移植后 (' 个月死于败血症#%

'I)I)%移植后 (, J,N 个月%' 例移植时间未达

到% " 例中持续 ?R* 例$SD<R+ 例$复发 ' 例"复

发时间分别为移植后 N, 个月'-* 个月$ + 例经

S;M@方案$+ 例经=M@方案再次诱导治疗$' 例均

再次?R#$死亡 ' 例"第 ' 例复发患者移植后 )" 个

月死于脑出血#%

@?E5随访结果5随访至 '#+N/#*/*#$中位随访时间

)(IN"* J+++#个月$生存 "例"?R) 例$SD<R* 例#$

无进展生存" ]V6FV488265/ZV448\VW2W13$<E># N 例$死

亡 ' 例%

@?F5复发情况5复发 ( 例$' 例为移植 ' 年内复发

"复发时间分别为 ++ 和 '' 个月#$诱导治疗后获

?R$但在 + 年内又复发$+ 例复发 ( 次$+ 例复发 *

次% 这 ' 例患者最终多种方案化疗无效$疾病进展$

+ 例于移植后 (' 个月感染死亡$+ 例于移植后 )" 个

月脑出血死亡% ' 例为移植 ) 年后复发"复发时间

分别为 N, 和 -* 个月#$+ 例是因为经济困难$单用

泼尼松维持治疗&+ 例用沙利度胺 C泼尼松维持治

疗 N- 个月后自行停药$停药 N 个月AA复发% 这 '

例患者经再次诱导治疗均达?R$之后用-沙利度胺C

地塞米松.维持治疗$至今为?R状态%

@?G5移植相关并发症

'I"I+%移植后 + 个月内%感染 N 例$其中急性咽炎

* 例$口腔黏膜炎 + 例$急性支气管炎 + 例$急性肠

炎 + 例$抗炎治疗后治愈%

'I"I'%移植后 + J+' 个月%感染 ( 例$其中带状疱

疹 ' 例$急性支气管炎 + 例$肺炎 + 例$经治疗后均

好转%

'I"I*%无移植相关死亡发生%

B5讨论

B?>5'##* 年 ?Y23Q 等(*)报道了 (#- 例大样本的

;>?@治疗AA的临床研究$与标准传统剂量联合

化疗相比$大剂量化疗联合 ;>?@治疗 AA明显提

高?R率"((gh"g#$总体生存期"6W4V1338\VW2W13$

i>#和无进展生存"<E>#均显著提高% 从此之后$

大剂量化疗联合;>?@治疗是年龄eN) 岁AA患者

的标准一线治疗方案% 随着沙利度胺'雷那度胺'硼

替佐米等新型靶向药物在 AA的诱导化疗'联合

;>?@巩固及维持治疗等方面的应用$AA的治疗效

果进一步提高% R682j63等(()研究发现$AA移植前

用硼替佐米 C沙利度胺 C地塞米松"S@M#方案诱

导治疗?R率达到 *)g$;>?@后?R率达 (Ng% 意

大利的
!

期临床研究())显示$;>?@前用 S@M诱导

化疗?R率为 *+g$移植后用 S;M巩固治疗 ' 周

期$之后用地塞米松维持治疗$达到 SD?R以上疗

效为 ",g% 本研究的 +# 例患者$在诱导化疗和

;>?@后维持治疗中有 , 例使用含有沙利度胺的方

案$* 例使用含有硼替佐米的方案$+ 例因经济条件

有限未能使用含沙利度胺等方案% +# 例患者移植

后 * 个月内疗效均达到?R或SD<R$提示移植后近

期疗效好% 移植后中位随访 )(IN"* J+++#月$" 例

生存$N 例无进展生存% 本方案疗效较好$除了与大

剂量化疗 C;>?@外$新药的应用也是提高疗效的

一个重要因素%

B?@5AA单纯行;>?@治疗$多数患者迟早会复发

或进展% 研究表明;>?@后巩固和维持治疗可以延

长缓解持续时间$最终提高 <E> 和 i>

(N)

% A1263256

等(-)报道;>?@后使用地塞米松C沙利度胺维持治

疗比单纯用地塞米松"M4a#维持治疗获得更高的

<E>"' 年<E>!地塞米松C沙利度胺为 N(g&地塞米

松为 *#g#% 本研究中 +# 例患者有 , 例用沙利度

胺联合糖皮质激素"泼尼松或地塞米松#维持治疗$

延长了疾病缓解时间$降低了复发率$中位随访 )(IN

个月$" 例患者存活$其中 N 例无进展生存% 本研究

中 ) 年后复发的 ' 例患者考虑与维持治疗强度不足

或中断相关$其中 + 例因为经济困难单独用泼尼松

维持$维持强度不足可能导致疾病复发$另 + 例患者

自行停用沙利度胺 C激素$维持治疗中断导致疾病

复发% 另外 ' 例复发患者按治疗规范维持治疗仍 '

年内复发$考虑与疾病危险度相关$也可能是患者对

**-)*

%%中国临床新医学%'#+N 年%- 月%第 , 卷%第 - 期



沙利度胺存在耐药因素%

B?B5;>?@过程复杂$出现移植相关并发症的概率

高$尤其在骨髓衰竭期容易出现各种各样的感染$存

在移植相关死亡率% 本研究的主要并发症是感染$

在移植后 + 个月内出现感染 N 例$移植后 + J+' 个

月出现感染 ( 例$经积极抗感染治疗均治愈% ' 例

患者死亡与AA疾病进展有关$AA多次复发$治疗

效果差$+ 例患者移植后 (' 个月死于败血症$另 +

例患者移植后 )" 个月死于脑出血% 本研究中无移

植相关死亡%

B?C5干细胞的保存是;>?@过程的一个重要环节%

( $冰箱常温保存干细胞只需要普通冰箱$不用加

细胞保护剂$操作简单$细胞不经过冷冻损伤% 但常

温保存干细胞有局限性!"+#存放干细胞的时间短$

不能超过 * Q$采集干细胞后需要立即进行预处理$

预处理时间短$预处理药物剂量不足$原发病易复发%

"'#若干细胞动员患者出现并发症$没有足够时间从容

处理&如果有严重并发症$甚至要放弃移植% !"# $冰

箱深低温保存的优点!"+#可以长时间冻存干细胞%

"'#干细胞动员或采集过程中如果出现并发症$有

时间从容处理% "*#采集干细胞后可待患者血象及

免疫功能恢复后再进行预处理$出现感染等并发症

少% "(#预处理时间充分$免疫抑制剂剂量足$原发

病不易复发等% 本研究是采用 !"# $冰箱深低温

保存干细胞$冻存干细胞的中位天数为 )NI)"'" J

+N,#Q$根据患者病情择期行移植治疗% +# 例患者

移植后造血功能均获得重建$提示!"# $冰箱深低

温保存;<=>@是安全可行的%

总之$我们的研究显示!"# $冰箱保存干细胞

的;<=>?@治疗AA安全有效$近期疗效好$移植后

需要长期维持治疗%
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