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恶性淋巴瘤是我国十大肿瘤之一，在血液肿瘤

中的发病率已经超过白血病排名第一，我国又以非

霍奇金淋巴瘤（NHL）居多。NHL病理类型复杂多

样，治疗方式和手段也具有多样性（包括放疗、化

疗、生物靶向治疗、细胞治疗、造血干细胞移植及外

科治疗等）。目前，新药和细胞治疗已经成为淋巴

瘤治疗的热点，但是在我国，auto-HSCT 仍然是对

化、放疗敏感的侵袭性淋巴瘤及复发难治性淋巴

瘤的重要治疗手段。笔者简介 1 例 T 淋巴母细胞

淋巴瘤 T-LBL 患者的治疗过程，阐述我们如何用

auto-HSCT治疗NHL。

一、病例资料

患者，男，14岁，2011年 7月无明显诱因出现颈

部淋巴结无痛性肿大就诊于我院，CT示：颈部多发

肿大淋巴结（数量＞10），纵隔内占位，双侧锁骨上

区及左侧腋窝多发肿大淋巴结，腹膜后多发小淋巴

结。于 2011年 10月 26日行颈部淋巴结活检，病理

示：NHL（前T-LBL）。免疫组化：TdT（+），CD3（+），

CD45RO（+），Ki-67+（＞40%），CD5（+），CD19（-），

CD79a（-），CD20（-），EBV（-），Bcl-6（-），CD10

（+），Bcl-2（-）。于2011年11月5日行2周期标准剂

量CHOP（环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）

方案化疗，纵隔及颈部淋巴结完全消退。随后再行

第3、4周期CHOP方案化疗，患者于2012年2月20日

出现头痛、喷射性呕吐、张口受限及面部麻木感，

遂转入我科。入院后行腰椎穿刺术，脑脊液压力

152 mmH2O，脑脊液检查：潘氏反应阳性，蛋白质

1.62 g/L，WBC 1 530×106/L，细胞学检查见大量外来

细胞（考虑NHL侵犯中枢神经系统）。骨髓涂片细

胞形态学检查未见淋巴瘤细胞。行2次序贯腰椎穿

刺术及鞘内化疗（甲氨蝶呤+阿糖胞苷）后脑脊液细

胞学检查未见异常。于2012年3月2日以VTLD（长

春新碱+柔红霉素+地塞米松+左旋门冬酰胺酶）方

案化疗，2012年 4月 7日以COAD（环磷酰胺+米托

蒽醌+长春新碱）+甲氨蝶呤方案化疗，病情稳定。

于2012年6月12日行第1次 auto-HSCT。自体

外周血干细胞动员：MEOD（米托蒽醌+长春地辛+

依托泊苷+地塞米松）方案+G-CSF；预处理：CEAC

（洛莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+环磷酰胺）方案+

去甲氧柔红霉素。2012 年 6 月 17 日回输自体外周

血干细胞（单个核细胞 5.69 × 108/kg、CD34 + 细胞

7.13×106/kg），+13 d中性粒细胞、血小板重建。此后

每2个月行腰穿及鞘内化疗1次。

2012 年 9 月 21 日行第 2 次 auto-HSCT。预处

理：IACD（伊达比星+阿糖胞苷+环磷酰胺+地塞米

松）方案+洛铂，2012 年 9 月 28 日回输自体外周血

干细胞（单个核细胞 5.69×108/kg、CD34+细胞 7.13×

106/kg），+13 d中性粒细胞、血小板重建；移植后3个

月行 PET-CT 检查未见肿大淋巴结，评估达完全缓

解（CR）。之后按急性淋巴细胞白血病（ALL）治疗

方案予以甲氨蝶呤 + 6-硫基嘌呤及VD（长春新碱+

地塞米松）方案进行维持治疗，每 2 个月行鞘内化

疗 1次（共18次），给予干扰素治疗2年后停药，病情

维持CR状态。2017年2月8日PET-CT检查提示疾

病持续缓解，患者临床治愈。

二、如何选择适合T-LBL的治疗方案

T-LBL系高度侵袭性NHL，好发于儿童和年轻

成人。成人T-LBL复发率高，复发后大部分患者在

12个月内死亡，仅14%的患者能长期生存［1］。 既往

采用 NHL 样治疗方案（CHOP、CHOEP 等），5 年总
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生存（OS）率仅30%～50%［2］。本例患者在我院某科

经 4 疗程 CHOP 方案化疗即出现中枢神经系统复

发。转入我科后改用ALL样治疗方案诱导及强化

达到 CR。这也是目前 T-LBL 诱导治疗的首选方

案，可提高成人T-LBL的CR率［3］。此时，后续治疗

如何在保证患者安全的前提下降低复发率、提高疗

效呢？有以下几种选择：①继续进行 ALL 样化疗

方案强化、维持。即使完全按照儿童急性淋巴细胞

白血病（ALL）方案化疗，成人 T-LBL 患者 5 年 OS

率也仅为 50%，30%以上的患者复发［4］。②大剂量

化疗后行 auto-HSCT，文献报道 5 年 OS 率达 64%，

但 5年累计复发率仍高达 50%［5］。③allo-HSCT：由

于移植相关死亡率较高导致总体疗效并不优于

auto-HSCT［6］。

如何兼顾 auto-HSCT和 allo-HSCT的优点而提

高疗效呢？我们的方法是对本例患者进行双次

auto-HSCT。双次 auto-HSCT在血液恶性肿瘤如急

性白血病、多发性骨髓瘤、弥漫大 B 细胞淋巴瘤

（DLBCL）、套细胞淋巴瘤（MCL）中已成功应用，安

全性优于 allo-HSCT［7］。两次预处理的大剂量化疗

能最大限度地清除残留肿瘤细胞而提升治疗效

果。本中心采用双次auto-HSCT治疗T-LBL的临床

研究数据（尚未发表）显示，移植后1、3年的复发/进

展率分别为 9.8%、19.6%，3 年无进展生存（PFS）率

为 73.5%，OS 率为 76.3%，均显著优于化疗及单次

auto-HSCT组，年龄＞29岁及第1次移植前达到CR

或不确定完全缓解（CRu）的患者具有更好的OS及

PFS。因此，对于年轻的T-LBL患者，我们推荐采用

ALL方案治疗达到CR后序贯双次 auto-HSCT。此

外，在两次auto-HSCT预处理方案的设定上，我们在

常规 CEAC 方案基础上加入去甲氧柔红霉素，第

2次预处理增加了阿糖胞苷的用量，旨在兼顾中枢

神经系统的微小残留病清除。两次 auto-HSCT后，

患者均顺利获得造血重建，未发生严重移植相关并

发症。该患者移植后以干扰素维持治疗 2年，现为

移植后5年余，病情控制良好，达到临床治愈。

三、如何把握NHL患者 auto-HSCT的适应证和

时机

除了 T- LBL，auto- HSCT 也适用于其他类型

NHL。简单的说，对化、放疗敏感的预后不良的侵

袭性淋巴瘤及复发难治性淋巴瘤均可考虑选择

auto-HSCT，其中对化、放疗敏感是选择 auto-HSCT

的一个大的前提。就移植时机而言，需要考量一线

和二线治疗需求，主要依据 IPI 评分、病理类型、危

险程度及预后影响来进行综合考虑。

1. auto-HSCT可作为一线选择的NHL：符合以

下情 况 建 议 在 达 CR 后 一 线 进 行 auto-HSCT：

①aaIPI 评分≥3 的 DLBCL 患者；除此之外，还应考

虑 DLBCL 病理类型、细胞来源、遗传学等因素，危

险程度高的患者［如非生发中心B细胞（non-GCB）

型］也可进行一线 auto-HSCT。我中心临床研究数

据显示：仅采用化疗的 non-GCB患者生存较差，而

一线 auto-HSCT 后两组的生存差异没有统计学意

义，提示 auto-HSCT 可改善 non-GCB 患者的预后。

②年轻、适合移植的MCL患者。③年轻、适合移植

的 NK/T 细胞淋巴瘤、血管免疫母细胞型淋巴瘤、

间变性大细胞淋巴瘤等外周T细胞淋巴瘤（PTCL）

患者。

2. auto-HSCT 可作为二线选择的 NHL：①复

发/难治的滤泡淋巴瘤，在再次诱导达到CR或部分

缓解（PR）后选择进行auto-HSCT。早期复发（＜2年）

患者 5年OS率仅为 34%，而晚期复发（＞2年）患者

5 年 OS 达 94%［8-9］。以 auto-HSCT 作为首选策略可

使年轻、晚期复发患者获益更多［10］。②复发难治性

DLBCL、MCL、PTCL 等，只有对挽救性化疗敏感

（达到CR或PR）的患者才考虑序贯桥接auto-HSCT，

否则应选择其他方法或临床研究。

四、如何选择预处理方案

1. 预处理方案的常见类型及差异：预处理可最

大限度清除体内残留的淋巴瘤细胞，是保证疗效的

关键环节之一。auto-HSCT治疗恶性淋巴瘤的预处

理方案大致可分为 3类：含全身照射（TBI）的化、放

疗联合方案、不含TBI的单纯化疗方案、放射免疫疗

法（RIT）方案。关于恶性淋巴瘤 auto-HSCT的预处

理方案选择并没有统一标准。从疗效上，看经典的

方案（BEAM、CBV、Bu/Cy、TBI/Cy）之间大致相同，

但是不良反应有所差异。含TBI的预处理方案增加

了第二肿瘤和间质性肺炎的发生风险，对于移植前

已行放疗或移植后考虑局部根治性放疗的伴大包

块患者不宜作为首选；单纯化疗方案主要包括以卡

莫司汀为基础和以白消安（Bu）为基础的预处理方

案，如 BEAM、CBV 和 Bu/Cy 等都是国内各移植单

位经常使用的。新近的动态是在此经典方案的基

础上加入新药（苯达莫司汀、吉西他滨、克拉屈滨、

西达本胺等）进行改良，可改善难治复发NHL的预

后，提高无事件生存（EFS）率和OS率，在临床上也

可以根据患者的前期用药进行调整。2017年ASH

报道了放射免疫疗法联合依托泊苷+CTX的预处理
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方案显示出良好的疗效且不良反应可耐受［11］，值得

关注 。

2. 根据 NHL 类型适当调整预处理方案：一线

auto-HSCT治疗DLBCL和MCL的预处理可选用经

典方案；滤泡淋巴瘤（FL）可选用 BEAM、CBV、

CEAC等预处理方案，其优劣性差异不大，但CBVlow

方案较BEAM方案有更高的OS率［12］。对于复发难

治性PTCL，预处理方案中加入苯达莫司汀、硼替佐

米等新药可为患者带来生存获益［13-14］。有对照研究

显示，TBI的加入不增加移植相关死亡［15］。另有研

究显示，含TBI的预处理未能改善OS及EFS，不含

TBI的纯化疗预处理方案反而在OS、EFS及无复发

生存上优于含TBI的方案［16-17］。

3. 复发/难治 NHL 预处理方案的调整：在常规

经典方案的基础上，为了提高难治/复发 NHL 的远

期疗效，近年来在预处理药物的配伍方面也有一些

变化和尝试。比如，2017年ASH报道中，在BEAM

方案中用苯达莫司汀替换卡莫司汀组成的Be-EAM

方案虽然毒性较大，但有提高 OS 的趋势（98%对

86.3%，P＝0.101）［18］。此外，吉西他滨（1.5 g/m2）联

合大剂量美法仑（200 mg/m2）预处理 auto-HSCT 治

疗复发难治性淋巴瘤，中位观察10个月，PFS、OS率

分别为59.3%、93.8%［19］。华西医院血液科使用组蛋

白去乙酰化酶抑制剂伏立诺他/西达苯胺联合CGB

（克拉屈滨、吉西他滨、Bu）组成 chiCGB预处理方案

auto-HSCT治疗复发难治性淋巴瘤，PFS、OS率分别

为78.2%、89.5%，对DLBCL、NK/T细胞淋巴瘤疗效

较好［20］。

需要说明的是，由于各移植单位患者的基线水

平、NHL类型在差异以及病例总数的限制，各种预

处理方案之间很难进行客观的疗效比较。

五、auto-HSCT后的维持治疗

目前 NHL 患者 auto-HSCT 后维持治疗尚无固

定方案。建议根据NHL的病理类型和危险分层以

及对预后的评判来综合决定是否采用维持治疗。

笔者观点：对于预计预后较差（特别是auto-HSCT前

未达到CR）的患者，维持治疗可能使患者获益。

对于复发难治性DLBCL，移植后需要进行维持

治疗以降低复发。利妥昔单抗并不能改善预后，来

那度胺、依鲁替尼、PD-1抑制剂（PD-1阳性患者）可

作为维持治疗的选择，特别是对于non-GCB型患者

维持治疗具有较好的作用［21-23］。

MCL移植后的维持治疗在预防疾病进展中有

重要作用。利妥昔单抗可明显改善 EFS 率［24］。来

那度胺用于复发难治性MCL患者 auto-HSCT后维

持治疗能有效降低复发［25］，可作为维持治疗的选择

之一。2017 年上市的小分子靶向药物依鲁替尼单

药或联合治疗复发难治MCL安全有效［26］，也可以作

为移植后维持治疗的选择。

FL患者行 auto-HSCT后维持治疗，使用利妥昔

单抗维持组PFS率高于未维持组，可作为FL移植后

维持治疗的选择［27］。

外周T细胞淋巴瘤的预后较差，建议auto-HSCT

后给予维持治疗，可供选择的药物较B细胞淋巴瘤

少，可选用西达本胺、干扰素等。

作为一项有效的临床治疗技术，auto-HSCT 在

NHL的治疗选择中应占有一席之地。当然，在具体

实施的过程中，移植适应症及时机的把握、预处理

方案的选择、移植后维持治疗如何选择是至关重要

的环节，需要在循证医学的基础上结合患者具体情

况进行个体化制订，同时兼顾新药的应用，以期获

得更好的疗效。auto-HSCT患者的死亡多与移植后

疾病进展相关，如何提高移植后的PFS、延缓移植后

复发，也是移植后改善远期疗效的关键所在。
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