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【摘要】 目的 分析造血干细胞移植（HSCT）治疗血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（AITL）的临

床疗效。方法 回顾性分析2007年6月至2017年6月期间在国内八所医院接受HSCT的AITL患者。

结果 共有19例患者纳入本研究，其中男13例，女6例，中位年龄50（32～60）岁；自体造血干细胞移植

（auto-HSCT）12 例，异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）7 例（均为同胞全相合供者，其中 2 例为

auto-HSCT后复发患者）。auto-HSCT组移植前疾病处于完全缓解（CR）、部分缓解（PR）状态者分别为

5例、7例；allo-HSCT组患者移植前疾病处于PR、疾病进展（PD）状态者分别为2例、3例。失访2例（均

为 auto-HSCT组），中位随访时间46.5（1～100）个月。allo-HSCT组3例患者发生急性移植物抗宿主病

（GVHD）（Ⅰ度2例，Ⅱ度1例），5例发生慢性GVHD（局限型2例，广泛型3例）。auto-HSCT组死亡4例

（原发病复发死亡3例），allo-HSCT组死亡3例（移植相关死亡2例，原发病复发死亡1例）。auto-HSCT

组（10 例）、allo-HSCT 组（7 例）的 3 年总生存率分别为 56％（95％ CI 32％～100％）、57％（95％CI

30％～100％）（P＝0.979）；3 年累积无进展生存率分别为 34％（95％ CI 14％～85％）、57％（95％CI

30％～100％）（P＝0.451）。结论 auto-HSCT和allo-HSCT均是AITL的有效治疗方法。
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【Abstract】 Objective To evaluate clinical outcomes of autologous（auto-HSCT）and allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation（allo- HSCT）for angioimmunoblastic T- cell lymphoma（AITL）.
Methods From June 2007 to June 2017, clinical data of AITL patients who underwent HSCT in eight
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血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤（angioimmu-

noblastic T-cell lymphoma, AITL）发病率低、侵袭性

强、预后差，是外周 T 细胞淋巴瘤的一种主要亚型

（占15％～20％）［1］。在蒽环类药物为基础的联合化

疗序贯自体造血干细胞移植（auto-HSCT）治疗模式

下，AITL患者的 5年总生存（OS）率为 52％，5年无

进展生存（PFS）率为 49％，而复发/难治性 AITL 患

者的中位生存期仅为 5.5 个月［2］。AITL 预后评分

（PIAI）低危组、高危组的 5 年 OS 率分别为 44％、

24％［3］。近年来，组蛋白去乙酰化酶抑制剂（西达本

胺、罗米地辛、贝利司他）、来那度胺、阿仑单抗、硼

替佐米、普拉曲沙等新药已用于AITL的治疗，但疗

效均不理想，尤其对于侵袭性强的初治患者及复发/

难治性患者，造血干细胞移植（HSCT）仍为最佳选

择。本研究对来自国内八所医院接受 HSCT 的

AITL 患者进行回顾性分析，探讨 HSCT 治疗 AITL

的疗效。

病例与方法

1. 病例：研究纳入 2007年 6月至 2017年 6月期

间在中国人民解放军总医院、北京友谊医院、北京

大学第一医院、福建协和医院、中国人民解放军原

第304医院、中国人民解放军原第307医院、陆军医

科大学附属新桥医院、郑州大学附一院接受HSCT

的19例AITL患者。所有患者均基于病理细胞形态

学和免疫组化资料进行诊断。

2. 预处理及移植物抗宿主病预防：auto-HSCT

组预处理方案包括BEAM（卡莫司汀+依托泊苷+阿

糖胞苷+美法仑）、CBV（环磷酰胺+卡莫司汀+依托

泊苷）方案；异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）组

预处理方案包括 TBI/Cy（全身照射+环磷酰胺）、

Bu/Cy（白消安+环磷酰胺）方案。allo-HSCT后移植

物抗宿主病（GVHD）的预防以环孢素A+短疗程甲

氨蝶呤为基础。

3. 支持治疗：患者在HSCT期间接受层流病房

环境保护，无侵袭性真菌病史患者口服氟康唑预防

真菌感染，有真菌感染史患者以既往治疗有效药物

行二级预防。allo-HSCT患者以复方磺胺甲唑预

防卡氏肺孢子虫感染。患者血红蛋白低于80 g/L时

输注辐照浓缩红细胞，血小板计数低于20×109/L或

有活动性出血时输注辐照去白细胞机采血小板。

4. 造血重建与疗效评价：中性粒细胞绝对计数

（ANC）＞0.5×109/L 持续 3 d 为粒细胞植入，PLT＞

20×109/L 持续 7 d 且脱离血小板输注为血小板植

入。疗效评价标准参照文献［4］，分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展

（PD）。

5. 随访：随访截止时间为2017年12月31日，采

用电话联系进行随访。OS 期：造血干细胞回输至

因各种原因死亡或末次随访时间；PFS 期：造血干

细胞回输至疾病进展、复发或任何原因导致死亡的

时间。

6. 统计学处理：采用 SPSS 16.0 软件进行数据

分析。生存分析采用Kaplan-Meier法。组间患者的

hospitals were assessed retrospectively. Results Of 19 patients, 13 male and 6 female with a median age
of 50（32-60）years old, 12 auto-HSCT and 7 allo-HSCT recipients were enrolled in this study, all donors
were HLA-identical siblings. Two of allo-HSCT recipients were relapsed auto-HSCT ones. There were 5
patients（5/12）in complete response（CR）status and 7（7/12）in partial remission（PR）status before
transplantation in auto- HSCT group, and 2（2/7）in PR status and 3（3/7）in progression disease（PD）
status before transplantation in allo-HSCT group. The median follow-up for the surviving patients was 46.5
months（range, 1-100 months）for the whole series, two patients lost in auto-HSCT group. Three patients
developed acute graft- versus- host disease（aGVHD）and 5 chronic graft- versus- host disease（cGVHD）
after allo-HSCT. Three patients died of primary disease and 1bleeding in auto-HSCT group. One patient
died of primary disease and 2 transplantation-related mortality in allo-HSCT group. The 3-year cumulative
overall survival（OS）were 56％（95％CI 32％-100％）and 57％（95％CI 30％-100％）for auto-HSCT
and allo- HSCT, respectively（P＝0.979）. The 3- year cumulative progression- free survival（PFS）were
34％（95％CI 14％-85％）and 57％（95％CI 30％-100％）for auto-HSCT and allo-HSCT, respectively
（P＝0.451）. Conclusion Both auto- HSCT and allo- HSCT were optimal choices for AITL. In clinical
practice, which HSCT was better for AITL patients should be based on comprehensive factors including
sensitivity to chemotherapy, risk stratification and disease status at transplantation.

【Key words】 Hematopoietic stem cell transplantation; Lymphoma, T-Cell, Angioimmunoblastic;
Survival analysis
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基本资料之间的差异检验，连续变量采用独立样本

的 t检验，分类变量采用卡方检验，以P＜0.05为差

异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料：全部19例AITL患者中男13例，女

6例，中位年龄50（32～60）岁。12例行 auto-HSCT，

7 例行 allo-HSCT（allo-HSCT均为HLA全合同胞供

者，其中2例为 auto-HSCT后复发患者）。移植时疾

病状态：CR 5例，PR 9例，SD 2例，PD 3例；诊断距

移植中位时间为 8.5（3～52）个月。19 例患者临床

资料详见表1。

2. 造血重建及早期移植相关死亡：auto-HSCT

组 12 例、allo-HSCT 组 7 例患者移植后存活均超过

1 个月且均获得造血重建。auto-HSCT组粒细胞植

入中位时间为10（9～12）d，血小板植入中位时间为

10（7～20）d。allo-HSCT组粒细胞植入中位时间为

12（11～22）d，血小板植入中位时间为 12（10～35）

表1 19例接受造血干细胞移植AITL患者的临床资料

临床特征

性别（例，男/女）

年龄［岁，M（范围）］

aaIPI＞2分［例（％）］

PIT＞2分［例（％）］

骨髓受累［例（％）］

中枢神经系统受累［例（％）］

B症状［例（％）］

结外病变＞1处［例（％）］

诊断距移植时间［月，M（范围）］

移植前化疗疗程［个，M（范围）］

移植前化疗方案种类［例（％）］

1种

2种

≥3种

移植前局部放疗［例（％）］

移植前疾病状态［例（％）］

CR1

CR2

PR1

PR2

SD

PD

预处理方案［例（％）］

BEAM

CBV

TBI/Cy

Bu/Cy

FB

auto-HSCT（12例）

7/5

50.5（32～60）

2（16.7）

1（8.3）

2（16.7）

0

7（58.3）

8（66.7）

8.25（4～52）

6.5（4～10）

5（41.7）

2（16.6）

5（41.7）

4（33.3）

4（33.4）

1（8.3）

6（50.0）

1（8.3）

0

0

6（50.0）

3（25.0）

0

0

0

allo-HSCT（7例）

6/1

47（38～59）

0

0

1（14.3）

0

4（57.1）

2（28.6）

11（3～22）

6（4～16）

0

4（57.1）

3（42.9）

2（28.6）

0

0

2（28.6）

0

2（28.6）

3（42.8）

1（14.3）

0

3（42.8）

1（14.3）

2（28.6）

统计量

8.437

0.098

0.005

2.478

0.069

0.069

0.004

0.583

1.249

5.213

27.936

8.036

5.174

P值

0.010

0.758

0.942

0.134

0.796

0.796

0.953

0.456

0.279

0.036

＜0.000

0.011

0.039

注：AITL：血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤；auto-HSCT：自体造血干细胞移植；allo-HSCT：异基因造血干细胞移植；aaIPI：年龄校正的国

际预后评分；PIT：T细胞淋巴瘤预后指数；CR1、CR2分别为第 1、2次完全缓解；PR1、PR2分别为第 1、2次部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进

展。BEAM方案：卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+美法仑；B症状：发热、盗汗、体重减低；CBV方案：环磷酰胺+卡莫司汀+依托泊苷；TBI：全身

照射；Cy：环磷酰胺；Bu：白消安；Flu：氟达拉滨；FB方案：Flu+Bu
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d。allo-HSCT 组患者 3 例发生急性 GVHD（Ⅰ度

2 例，Ⅱ度 1例），5例患者发生慢性GVHD（局限型

2例，广泛型3例）。

3. 复发与生存：auto-HSCT组失访 2例，中位随

访时间为31（1～100）个月。allo-HSCT组无失访患

者，中位随访时间为 36（1.5～90）个月。auto-HSCT

组完成随访的 10例患者中 4例死亡，其中 3例死于

肿瘤复发/进展，1例死于脑出血。allo-HSCT组7例

患者中 3例死亡，其中 1例死于肿瘤复发/进展，1例

死于广泛型慢性GVHD，1例死于心功能不全。10例

行 auto-HSCT组（10例）、allo-HSCT组（7例）3年OS

率分别为 56％（95％CI 32％～100％）、57％（95％

CI 30％～100％）（P＝0.979）（图1），3年PFS率分别

为 34％（95％CI 14％～85％）、57％（95％CI 30％～

100％）（P＝0.451）。

图 1 auto-HSCT组与 allo-HSCT组血管免疫母细胞性T细胞淋巴

瘤患者移植后总生存曲线

讨 论

AITL是一种较少见的侵袭性外周T细胞淋巴

瘤，其5年OS率、PFS率仅为31.6％、20.4％［5］。传统

化疗效果不理想且复发率高，HSCT是其重要治疗

手段，但选择 auto-HSCT 还是 allo-HSCT 仍存在分

歧［6-7］。

欧洲骨髓移植组织淋巴瘤工作组的一项多中

心回顾性研究［8］发现，大剂量化疗后行 auto-HSCT

可明显改善AITL患者的预后，146例AITL患者的

中位随访时间为31个月，2、4年OS率分别为67％、

59％，PFS率分别为 53％、42％，疗效较传统化疗明

显改善；研究同时发现移植前患者的疾病状态可能

是影响生存的主要因素，与挽救性移植相比，CR状

态下进行 auto-HSCT 有更好的长期存活率，2、4 年

无进展生存率（PFS）分别为 70％、56％，而复发性

AITL患者的 2、4年 PFS分别为 42％、30％，难治性

AITL患者的 2、4年 PFS率均为 23％。日本的一项

回顾性研究［9］探索了 AITL 患者行 auto-HSCT 的时

机，巩固治疗组（移植前≥PR）、挽救性治疗组及难

治性治疗组的 3 年 OS 率分别为 68.7％、46.5％、

48.4％，PFS率分别为49.1％、34.3％、24.9％，该研究

同时发现年龄及移植时的疾病状态是影响OS的主

要因素。在本研究中，10 例行 auto-HSCT 的 AITL

患者的3年OS、PFS率低于上述研究结果，可能与本

研究中移植前 CR 的患者比例偏低及病例数少

有关。

从上述研究可见 auto-HSCT 对于复发/难治性

AITL患者的远期疗效欠佳，而 allo-HSCT被认为是

有望治愈 AITL 的唯一手段，移植物抗淋巴瘤效应

可进一步改善预后［6- 7,10］。Mamez 等［11］报告了 1 例

allo-HSCT后100 d疾病进展的AITL患者，在1个月

内减停免疫抑制剂获得CR，证实了 allo-HSCT有确

切的移植物抗T细胞淋巴瘤效应。Kyriakou等［10］回

顾性研究发现，45 例 AITL 患者行 allo-HSCT，其中

11例是 auto-HSCT失败患者，3年OS、PFS率分别为

66％、53％；移植后 100 d 时Ⅰ～Ⅳ度、Ⅱ～Ⅳ度急

性GVHD的累积发生率分别为 60％、29％；移植后

19 例（55.9％）发生慢性 GVHD（局限型 11 例，广泛

型 8 例），发生慢性 GVHD 的患者中未出现疾病复

发。另一项研究［12］表明 AITL 患者行 allo-HSCT 时

疾病状态＜PR 提示较差 OS 及无事件生存（EFS），

Ⅲ/Ⅳ度急性GVHD提示较差OS及较高的非复发死

亡率，同时HLA不相合供者也提示较高非复发死亡

率。在本研究中，7例患者行allo-HSCT，其中2例为

auto-HSCT失败患者，3年OS率相对比上述研究较

差，原因可能为本研究中移植时疾病状态＜PR的患

者比例较高。在本研究中移植后发生急性 GVHD

的患者占 30％，均为Ⅰ/Ⅱ度，较上述研究急性

GVHD 的发生率低且严重程度轻，考虑主要跟供

者类型（本研究均为同胞全合供者）、预处理方案

有关。

本研究 auto-HSCT 组死亡原因中 75％（3/4）为

肿瘤复发/进展，allo-HSCT 组死亡原因中 33.3％

（1/3）为肿瘤复发/进展，66.7％为非复发死亡，

auto-HSCT和 allo-HSCT两组患者生存分析无统计

学差异，但 auto-HSCT组患者移植前疾病状态明显

优于 allo-HSCT组患者，两组基线水平差异较大，生

存情况无实际可比性。Mamez 等［11］研究显示，

allo-HSCT后5年内33例（43％）患者死亡，其中8例
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（18.6％）死于肿瘤进展/复发，25例（81.4％）非复发

死亡患者中 42.4％因感染死亡，提示 AITL 患者

auto-HSCT后的主要问题是肿瘤复发/进展allo-HSCT

具有较低的肿瘤复发率，但非复发死亡率较高。

移植前过度治疗、重度 GVHD、HLA 不相合供者、

诊断距移植时间超过 1 年、体能状态差可能导致

allo-HSCT后非复发死亡率高、OS降低［12-13］。因此，

如何权衡复发与移植风险，并结合患者疾病状态、

经济条件等选择移植方式仍是重大难题。

目前国内外尚缺乏大宗的针对 AITL 患者

auto-HSCT 与 allo-HSCT 疗效的对比研究，考虑可

能与AITL的发病率较低有关。本研究初步探索了

auto-HSCT与 allo-HSCT疗效治疗AITL的疗效，两

组患者的3年OS率均超过50％，提示HSCT是治疗

AITL的有效手段。本研究为回顾性研究且病例数

少，两组患者基线资料差异较大，如何根据AITL患

者危险度、化疗反应及疾病状态等选择移植模式、

移植时机有待进一步探索。
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