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造血干细胞移植治疗外周T细胞淋巴瘤的进展

周丽兰 综述 何明生 审校

摘要 外周 T 细胞淋巴瘤（PTCL），其免疫表型提示来源于胸腺后（或成熟）T 细胞，包括大组非特异性 PTCL。在全球范围

内，PTCL约占非霍奇金淋巴瘤（NHL）的10％，在我国约占20%～30%，明显高于西方国家。大多数PTCL侵袭性强，恶性程度高，

传统的化疗方法与B细胞NHL相比疗效不佳、预后不良，５年生存率低。近年来研究表明造血干细胞移植（HSCT）对PTCL有较

好的疗效，优于传统的化疗方法。本文主要总结自体造血干细胞移植（ASCT）、异基因造血干细胞移植（allo-SCT）和自体外周血

干细胞移植联合自体骨髓移植（APBHSCT+ABMT）三种方式及其优劣。ASCT无供受者之间的免疫排斥反应，造血重建快，但其

复发率相对较高；allo-SCT具有移植物抗淋巴瘤作用，但其有较高的治疗相关死亡率；APBHSCT+ABMT对于年龄偏大、造血功能

差而难以采集足够外周血干细胞、有潜在出血和感染风险较大的PTCL患者意义较大。HSCT的移植方法、移植时机、预处理方案

及强度等多种因素对移植疗效均有影响，如何根据不同PTCL患者的具体情况选择不同的移植方式、选择合适的移植时机等问题

还值得进一步深入的研究。
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Abstract Peripheral T-cell lymphoma (PTCL) stems from the retro-thymic (or mature) T-cell based on the immu-

no-phenotype, and comprises a large group of specific PTCLs. On a global scale, PTCL approximately accounts for 10% of

non-Hodgkin's lymphoma (NHL), and in China it accounts for about 20%～30% of NHL, which is obviously higher com-

pared to the Western countries. Most PTCLs feature an active invasion and high malignancy. Traditional chemotherapeutic

regimens have shown less curative effects and worse prognosis in treating PTCL, than in treating B-cell NHL, with a very

low 5-year survival rate in PTCL patients. Recent studies have suggested that Hematopoietic Stem Cell Transplantation

(HSCT) has a better curative effect and is superior to traditional chemotherapy for treatment of PTCL. This review summa-

rizes the advantages and disadvantages of autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), allogenetic he-

matopoietic stem cell transplantation (allo-SCT), and autologous peripheral blood hematopoietic stem cell transplantation

(APBHSCT) combined with autologous bone marrow transplantation (ABMT) (APBHSCT + ABMT). The benefit of Au-

to-HSCT is the lack of immunological rejection between the donor and the recipient. Moreover, it has a rapid reconstruction

of hematopoiesis, however, the relapse rate is relatively high. Allo-SCT is provided with the effect of graft-versus-lympho-

ma, but the treatment-related mortality is also high. APBHSCT+ABMT has a greater significance for the older PTCL pa-

tients, who might have more feeble hematopoietic functions thus failing to muster sufficient hematopoietic stem cells, and

have a higher risk of bleeding and infection. Many related factors such as methodology and timing of the transplantation,

plan and intensity of the pretreatment have great impact on the curative effect. Therefore, it needs further investigations on

selecting the methodology, punctuality, preconditioning, and intensity of the transplantation based on individual conditions

of different PTCL patients.
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1 概述

外周 T细胞淋巴瘤（Peripheral T-cell lymphoma，
PTCL），其免疫表型提示来源于胸腺后（或成熟）T细

胞。包括大组非特异性PTCL，包含所有T细胞类型，

如血管免疫母T细胞淋巴瘤（AITL）、肠病型T细胞淋

巴瘤、鼻 NK/T 细胞淋巴瘤和肝脾 T 细胞淋巴瘤等。
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2007年美国国家癌症综合网（NCCN）指南首次将PT⁃
CL列入。在其指南中，PTCL治疗无论一线或二线都

推荐临床试验，提示目前尚无成熟的治疗方案。在

全球范围内，PTCL 约占非霍奇金淋巴瘤（NHL）的

10％，但存在地域差异，如亚洲发生率高于欧美。在

国内，周立强等［1］分析中国医学科学院肿瘤医院1125
例 NHL，PTCL 占所有 NHL 的 29.6％，明显高于西方

国家。Savage［2］报道：大多数 PTCL疗效差，5年总生

存率（OS）<30％。

2 自体造血干细胞移植

临床上大剂量化疗联合自体造血干细胞移植

（autologous hematopoietic stem cell transplantation，AS⁃
CT）已成为治疗骨髓未受浸润的恶性淋巴瘤的主要

手段，是在常规放化疗基础上的一大进步。ASCT无

供受者之间的免疫排斥反应，造血重建快。自体移

植中出现的骨髓抑制而引发的感染、出血、贫血症

状，可在应用细胞因子、加强抗感染、输血等对症处

理后可较快恢复。由于PTCL常规治疗疗效差，应用

ASCT成为重要的治疗选择。

Rodriguez 等［3］对 26 例高危的结性 PTCL 进行了

前瞻性HDT/ASCT治疗研究。所有患者接受多疗程

Mega-CHOP方案化疗或加用2疗程 IFE方案（异环磷

酰胺、依托泊苷）至少取得部分缓解（PR）后接受AS⁃
CT 治疗。共有 19 例患者符合条件进行了 ASCT 治

疗。治疗后患者 3年总生存率（OS）和无进展生存率

（PFS）分别为73％、53％，而对于19例ASCT患者，移

植后 2 年的 OS、PFS 和无病生存率（DFS）分别为

84％、56％、63％。研究提示，对化疗敏感并进行了

ASCT的患者疗效可得到明显提高。

Reimer等［4］前瞻性多中心对83例PTCL患者的ASCT
治疗进行了研究。在该研究中共有55例患者完成了

ASCT。患者经4～6周期的CHOP方案化疗后达到CR
或PR时接受ASCT，总有效率为66％。移植后中位随

访33个月，43例患者仍然生存。预计移植后患者3年

OS、PFS和DFS分别为48％、36％、53％。

Rodriguez 等［5］对 123 例复发、难治 PTCL 患者用

ASCT进行了挽救治疗。在可评价疗效的119例患者

中 73％取得CR，11％取得PR，总有效率为 84％。全

部患者 5年OS率、PFS率分别为 45％、34％，取得CR
患者的5年DFS率达到47％。

这些研究提示对化疗敏感的PTCL患者进行AS⁃
CT后，能从ASCT中获益。但由于采集的自体干细胞

有时可能存在肿瘤细胞污染及缺乏移植物抗肿瘤作

用等不利因素，治疗后获CR患者其复发率可达50%
以上。因此，复发和原发难治性的患者应考虑选择

异基因造血干细胞移植（allo-SCT）治疗。

3 异基因造血干细胞移植

异基因造血干细胞移植（allogenetic hematopoiet⁃
ic stem cell transplantation，allo-SCT）是一种根治性治

疗PTCL的手段，其优点在于具有移植物抗淋巴瘤作

用［6］，缺点在于较高的治疗相关死亡率（TRM）。目前

allo-SCT治疗PTCL的病例数较少，经验有限。但在

PTCL骨髓侵犯时，特别是发展到淋巴瘤白血病患者

中，allo-SCT 的治疗有一定意义，如用 allo-SCT 治疗

AITL。但对于预后极差的PTCL亚型，如肝脾T细胞

淋巴瘤，allo-SCT可能是唯一的治疗选择。

Kyriakou 等［7］分析研究了 allo-SCT 治疗 AITL 后

的无复发死亡率（NRM）、复发率（RR）、PFS和OS。在

45例AITL患者中，34例患者在行 allo-SCT前至少经

过 2个疗程的化疗，11例患者在ASCT治疗失败后行

allo-SCT。25例患者行清髓性 allo-SCT，20例患者行

降低强度的非清髓性 allo-SCT。26例患者行HLA完

全相合的同胞间移植，21例患者行同种异体移植（其

中 18例为难治性AITL）。结果显示，在移植 3、6、12
个月NRM分别为18％、22％、25％；在移植2、3年RR
分别为 16％、20％，且 RR 在慢性移植物抗宿主病

（cGVHD）患者中发生率较低；PFS 和 OS 在移植 1、3
年分别为 62％、53％和 66％、64％。由此可见，al⁃
lo-SCT对AITL有移植物抗淋巴瘤效应，故它是一种

有效的治疗选择。

Majhail 等［8］报道 allo-HSCT 有较高的治疗相关

死亡率（TRM）为 25％～44％，而 ASCT 只有 4％～

10％，使 allo-SCT的应用受限，非清髓移植可能降低

TRM。非清髓性移植由于预处理方案相对较弱，并

发症较轻，年老体弱的患者也可耐受，因而适应范围

较广，并可提高移植的安全性。

4 自体外周血干细胞移植联合自体骨髓移植

在临床实践中发现，部分患者由于移植前反复

化疗，骨髓造血功能严重受损，很难动员采集到足够

数量和质量的外周血造血干细胞。为了弥补这类患

者外周血干细胞采集不足而再采集患者的骨髓进行

联合造血干细胞移植治疗，结果显示其造血和免疫

功能恢复明显快于单一自体干细胞移植治疗，临床

上感染、出血并发症明显减少。

在长期的免疫重建方面，Rossini等［9］认为骨髓来

源的干细胞优于外周血干细胞，这是由于骨髓中含

有支持造血干细胞生长的基质细胞等多种细胞成

分。研究还表明，不论骨髓、脐血有核细胞、还是动

员来的外周血单个核细胞等是造血干/祖细胞的混合

物，其中祖细胞占绝大部分，因此临床的造血干细胞

移植其实是干/祖细胞移植。足够量的祖细胞和少量

干细胞同时植入，可以提早血象的回升，减少移植后
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早期并发症所致的死亡，这是移植成功的必要条件。

基础研究也表明，源于外周血的CD34+CD38-细胞的

集落形成能力和维持长期造血能力相对弱于源于骨

髓的CD34+CD38-细胞。Lu等［10］研究显示，CD34-细胞

和骨髓间充质细胞等在造血和免疫功能重建方面也

起着重要作用。因此，理论上，进行自体外周血造血

干细胞与骨髓的联合移植可以起到相互协同、取长

补短的效果。

陈喜林等［11］回顾性分析研究了自体外周血造血

干细胞移植（APBHSCT）、自体骨髓移植（ABMT）及二

者联合移植（APBHSCT+ABMT）在治疗难治性恶性淋

巴瘤的疗效、不良反应、造血和免疫功能恢复速度等

临床方面的差异，总结归纳3种不同移植方式在治疗

难治性淋巴瘤方面的优劣。68例患者接受了ASCT
治疗，其中 10 例为单一 ABMT，46 例为单一 APBH⁃
SCT，12例为联合APBHSCT+ABMT移植。结果表明：

ABMT、APBHSCT、APBHSCT+ABMT的治疗有效率分

别为 90%、86.4%、83.3%；1 年生存率分别为 75%、

74.4%、72.7%；5生存率分别为33.0%、38.1%、40%；中

性粒细胞计数≥0.5×109 L的时间分别为13、11、9天；

血小板计数≥20×109 L 的时间分别为 17、14、10 天。

在移植后3个月时检测ABMT、APBHSCT、APBHSCT+
ABMT患者T细胞亚群正常率分别0、10.8%、27.3%；6
个月时分别为 33.3%、32.0%、55.6%；1 年时分别为

60.0%、73.9%、85.7%。

APBHSCT+ABMT具有重要的临床意义，但并不

是所有的淋巴瘤患者都需行联合移植治疗，目前认

为对于年龄偏大、造血功能差而难以采集足够外周

血干细胞、有潜在出血和感染风险较大的PTCL患者

进行联合移植治疗更为安全有效，可在一定程度上

缩短患者造血功能恢复的时间，从而降低患者感染、

出血等风险。

5 移植疗效的影响因素

5.1 移植方式

目前ASCT已是较为成熟而安全的治疗技术，但

移植物中肿瘤细胞的污染是ASCT后肿瘤复发的主

要原因之一。纯化的CD34+细胞移植应用于肿瘤细胞

为CD34-的恶性疾病，可减少移植后肿瘤的复发［12］。

allo-SCT虽其远期复发率低，但有较高的治疗相关死

亡率（TRM）而影响 OS，如何减少 TRM 是目前 al⁃
lo-SCT需迫切解决的关键因素之一。

5.2 移植时机

Yang等［13］前瞻性调查研究了 64例非特异型PT⁃
CL患者行ASCT的预后因素。中位年龄44岁。根据

年龄调整的国际预后指数（aa-IPI）和PTCL的预后指

数（PIT），8 例患者属于高危组，16 例患者有 2～3 个

PIT因素。中位随访 29.7个月，3年OS和PFS分别为

53.0±7.5％和 44.3±7.0％。高乳酸脱氢酶（LDH）水

平、高 aa-IPI、高 PIT 是移植后未达 CR 的因素；未达

CR 行移植和 2～3 个 PIT 因素是 OS 的独立预后因

素。可见，选择合适的患者和在CR时行移植可提高

疗效。Chen 等［14］对 ASCT 后长期疗效的分析显示，

CR1/PR1 和 CR2/PR2 以及原发难治淋巴瘤患者的 5
年无疾病生存率分别为51%、12%和0，而相应的5年

生存率为 76%、40%和 30%，提示AHSCT对CR1/PR1
状态的患者更有效，而对复发耐药的患者应采用 al⁃
lo-SCT。
5.3 移植前治疗及化疗敏感性

van等［15］比较了147例初发的高侵袭性淋巴瘤患

者的不同疗程化疗对ASCT的影响。其中一组用大

剂量诱导化疗 1 疗程 CHP（环磷酰胺、阿霉素、泼尼

松），1疗程EMP（依托泊苷、米托蒽醌、泼尼松）后行

ASCT治疗。另一组先进行 3个疗程的CHOP后再进

行大剂量序贯治疗。结果两组移植前的 CR率分别

为14％和28％，4年生存率分别为21％和50％，无事

件生存率（EFS）分别为15％和49％，无病生存率分别

为34％和74％。可见，移植前进行足够疗程的化疗，

降低肿瘤负荷，对ASCT的疗效具有重要意义。研究

也表明，对标准剂量化疗的反应可预测对移植的敏

感性，化疗敏感者无病生存率高，而耐药者低。

5.4 预处理的方案及强度

预处理是APBSCT的重要环节，选择高效低毒的

预处理方案能有效提高 PTCL 的治愈率。目前行

APBSCT通常选用CBV、BEAC、BEAM或CTX加或不

加依托泊苷联合全身照射（TBI）作为预处理方案。

国内有研究显示预处理方案中含 TBI 者与行 BEAM
方案化疗者相比较，5年DFS无差异。但TBI组的不

良反应却大于单纯BEAM组，BEAM组患者耐受性良

好。在移植后进行肿瘤野局部补充放疗，减少了不

良反应，取得了满意的疗效，无移植相关死亡发生。

5.5 肿瘤负荷和干细胞内残留肿瘤细胞污染

Jacquy等［16］报道8例接受ASCT治疗的弥漫性大

B 细胞淋巴瘤（DLBCL）患者中，有 5 例（62.5%）移植

物肿瘤细胞污染呈高水平，4例早期复发（移植后4个

月），另1例移植后16个月复发，而3例肿瘤细胞污染

水平低的患者无病生存至少 30个月。由此可见，尽

可能的采取一定的方法去除移植物中瘤细胞的污染

是提高疗效的关键。

综上所述，造血干细胞移植安全可靠，治疗PTCL
的疗效优于传统化疗。如何根据不同 PTCL 患者的

具体情况选择不同的移植方式、选择合适的移植时
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机等问题还值得进一步深入的研究。
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