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论著(临床研究

单倍体造血干细胞移植治疗儿童重型
!

T地中海贫血

郝文革!孙新!刘莎!赵?!陈展曦

"广州市妇女儿童医疗中心儿科!广东 广州&[!$!#$#

&&!摘&要"&目的&目前仅有 @$p左右的重型
*

地̀中海贫血患者能找到_YB全相合的同胞供者#使造血干细

胞移植治疗该病受到限制) 该研究通过探讨单倍体造血干细胞移植治疗儿童重型
*

地̀中海贫血的疗效#希望能够

拓展供者源) 方法&采用单倍体脐血或骨髓对 !$ 例重型
*

地̀中海贫血患儿进行 !! 例次移植) 使用以羟基脲*氟

达拉滨*白消安*环磷酰胺*抗胸腺细胞球蛋白为基础的预处理方案) 结果&\ 例患者获长期稳定植入并脱离红细

胞输注$# 例短暂植入后排斥#其中 ! 例恢复地中海贫血状态#另 ! 例在移植早期死亡$! 例行 # 次移植均未植入并

出现移植后再障$! 例未植入#出现再障#! 年后恢复地中海贫血状态) S 例植入者均发生急性移植物抗宿主病#仅

! 例发展为皮肤局限性慢性移植物抗宿主病) 随访 ["7!%#7[ bS[7!'月#总体生存率 %$p#无病生存率为 \$p)

结论&单倍体造血干细胞移植治疗儿童重型
*

地̀中海贫血能长期重建造血#在无_YB相合同胞供体时#可以作为

造血干细胞移植治疗的一种选择) !中国当代儿科杂志#;<<=#>>$?%&@MC B@MU"

!关&键&词"&

*

地̀中海贫血$造血干细胞移植$单倍体$儿童
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&&造血干细胞移植是目前根治重型
*

地̀中海贫

血%简称
*

地贫'的唯一方法) 我们于 #$$! 年 !!

月至 #$$" 年 !! 月采用单倍体%_YB不合同胞或父

母'脐血或骨髓#对 !$ 例
*

地贫患儿进行 !! 例次

移植%其中 ! 名患儿行 # 次移植'#现报告如下)

>I临床资料和方法

>7>I临床资料

*

地贫患儿 !$ 例#男 " 例#女 @ 例) 移植中位

(\V[(
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年龄 V7V%!7\ b%7V'岁) 基因型为纯合子或双重杂

合子#移植前1.A34,分度
+

度 V 例#

,

度 V 例#

-

度

@ 例次) 采用 KK1方法进行人类白细胞抗原%_YB'

配型#供*受者 _YB! 个位点不合 @ 例## 个位点不

合 " 例%S 例次') 供者源为单倍体脐血或骨髓%例

!$ 采用单倍体骨髓联合外周血造血干细胞'#供受

者性别不合 " 例#BCF血型不合 @ 例%表 !')

表 >I>< 例
!

T地中海贫血患儿 >> 次移植资料

例号 性别 年龄%岁' 1.A34,分度 _YB相合位点 供受者关系 干细胞来源
H8'!$

"

XQD 'I@V

o

!$

[

XQD

3d5_I 结果

! 男 @7!

,

度 VX\ 同胞 脐血 !#7$\ #7$[ EE 治愈

# 男 V7V

,

度 VX\ 同胞 脐血 \7%[ #7\S EE 死亡

@ 女 S7#

-

度 VX\ 同胞 脐血 \7!# [7![ c 再障

V 女 %7@

-

度 VX\ 父女 骨髓 %S7[$ \@7! c 再障

[ 女 \7#

,

度 [X\ 母女 骨髓 SS7$$ "#7\ EE 治愈

\ 男 #7$

+

度 VX\ 同胞 脐血 !V7\$ !@7@$ EE 治愈

" 男 !7%

+

度 VX\ 同胞 脐血 ![7\$ $7@@ E 治愈

S 男 %7V

,

度 [X\ 父子 骨髓 #V7%$ @#7@

-

治愈

% 男 #7S

+

度 VX\ 同胞 脐血 "7@@ $7%[ E 地贫

!$ 女 S7V

-

度 VX\ 母女 骨髓 V"7#" #[7" c 地贫

外周血 \%7[ #V7%

!! 男 !7\

+

度 [X\ 同胞 骨髓 "[7"[ #S7S E 治愈

&&注&例 @*例 V 为同一患儿#例 @ 为第 ! 次移植#移植后出现重型再生障碍性贫血%简称再障'#例 V 为该患儿的第 # 次移植)

>7;I预处理方案

除例 V外#!$ 例患儿采用方案 !&从cV[ 2 开始

大剂量输注红细胞悬液#维持_> !# b![ DXY#每日用

去铁胺 [$ /DXQD% cV[ 2 bc% 2'#羟基脲 @$ /DXQD

% cV[ 2 bc!# 2'#氟达拉宾%=69'#$ /DX/

#

% c!" 2 b

c!@ 2'#马利兰%C9'V /DXQD% c% 2 bc\ 2'#环磷

酰胺%'Rk'[$ /DXQD% c[ 2 bc# 2'#马血清抗胸

腺细胞球蛋白%BRd'@$ /DXQD% cV 2 bc# 2')

例 V 预处理采用方案 #&每日用 =69 @$ /DX/

#

% cS 2 bcV 2'#'Rk[$ /DXQD% c@ 2 bc# 2'#兔

BRd@ /DXQD% c[ 2 bc# 2')

>7AI造血干细胞输注

在移植当天将冻存脐血经复温后输注) 共输入

脐血有核细胞 %7" %\7!# b![7\' n!$

"

XQD#'I@V

o

细胞 #7@" %$7@$ b!@7@' n!$

[

XQD)

骨髓和外周血造血干细胞由锁骨下中心静脉输

注) V 例输入骨髓单个核细胞 S!7% %#V7% b%S7['

n!$

"

XQD$! 例%例 !$'联合输注者#输入骨髓中单个

核细胞 V"7@ n!$

"

XQD*外周血造血干细胞中单个核

细胞 \%7[ n!$

"

XQD)

>PMI移植物抗宿主病$ZVQK%防治

采用环孢素 B%'AB'联合霉酚酸酯或赛尼哌)

'AB从c[ 2 开始静脉持续输注每日 @ b[ /DXQD#

维持血浓度 #$$ bV$$ *DX/Y$移植后患者能耐受该

药口服时改为口服$霉酚酸酯从c! 2 开始每日应用

V$ /DXQD#o@$ 2停用) 出现急性d5_I%3d5_I'时

首先给予甲基泼尼松龙每日 ! b# /DXQD#如果症状

得不到控制或进行性加重#则联合霉酚酸酯或赛呢

哌治疗)

;I结果

;7>I造血恢复情况和植入指标检测

!$ 例%!! 例次'患儿中 \ 例获稳定植入并脱离

输血#中性粒细胞 T$7[ n!$

%

XY的中位时间为 !@

%!$ b!"' 2#血小板 T#$ n!$

%

XY的中位时间为 #%

%% b[$' 2#血小板 T[$ n!$

%

XY的中位时间为 V!

%@" bS@'2#_> TS$ DXY并脱离输红细胞中位时间

@S7[%% b%\' 2) # 例短暂植入后排斥&其中 ! 例

o#[ 2地贫基因检测为供者型# oV" 2 恢复地贫状

态$另 ! 例血常规未恢复# o"[ 2 因颅内出血*感染

死亡$@ 例次未植入并出现移植后再障%其中 ! 例行

第 # 次单倍体移植后仍为再障#另 ! 例 ! 年后回复

到地贫状态')

;P;IZVQK发生情况

\ 例稳定植入及 # 例短暂植入者均发生

3d5_I#

+

度 @ 例#

,

度 V 例#

-

度 ! 例#未出现 E5

度3d5_I) 所有患者均给予甲基泼尼松龙#部分应

用甲基泼尼松龙无效者#联合 HH=或X和赛呢哌治

疗后全部得到控制#仅有 ! 例发生皮肤局限性慢性

d5_I%;d5_I'#未用特殊治疗#痊愈)

;7AI其他移植相关合并症

V 例出现肝静脉闭塞症#经前列腺素 M!*利尿

剂等治疗后全部治愈) [ 例发生出血性膀胱炎#

+

("V[(
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度 ! 例#

,

和
-

度各 # 例#给予输血小板*止血药物*

雌激素和对症支持治疗后得到控制) V 例移植后检

测巨细胞病毒抗原阳性#其中 # 例发生间质性肺炎#

予更昔洛韦治愈) 蜂窝织炎*败血症各 ! 例) ! 例因

颅内出血*感染死亡#!例硬膜下血肿治疗后痊愈)

;7MI随访

随访至 #$$S 年 !# 月 @! 日# % 例存活%其中无

病存活 \ 例'#! 例死亡#生存率 %$p#无病生存率

\$p) \ 例无病存活中位生存时间为 [S7" %!@7S b

S[7!'月#患儿均为全供者嵌合#_> 正常并脱离输

血%表 !')

AI讨论

异基因造血干细胞移植是目前能根治
*

地贫

的唯一方法#_YB全相合同胞供者移植是治疗该病

的首选#根据地贫患儿 1.A34,分度不同#全相合同

胞骨髓移植的无病生存率已提高到 S$p bS"p

!!"

)

但是#仅有 @$p左右的患者能找到 _YB全相合的

同胞供者#因此选择其他供体进行移植是目前的研

究方向之一)

无血缘关系_YB全相合者也可以作为供者来

源#根据目前的文献报道#疗效不尽一致#总的来说#

有较高的移植排斥率和移植相关合并症) Y383A3

等!#"报道 \S 例地贫患者行非血缘骨髓移植#% 例植

入失败#!V 例死于移植合并症#总体生存率和无病

生存率分别为 "%7@p和 \[7Sp$而 V$p发生
,

b

.

度3d5_I#!Sp发生;d5_I)

对于无_YB全相合亲属或非亲缘供者的
*

地

贫患者#可否应用单倍体造血干细胞进行移植#目前

报道较少) !%S# b!%%# 年间美国 \ 个移植中心进

行的 @$ 例地贫患儿骨髓移植中有 # 例单倍体移植#

! 例无病存活#! 例死亡!@"

) 意大利 d3L).<等!V"统

计了 #% 例
*

地贫骨髓移植结果#其中 #@ 例为 _YB

! b@个位点不合单倍体移植) 在 _YB$#!## 位点

不合病例中#植入率分别为 [$p#V"p#V$p$

,

`

.

度d5_I发生率分别是 !Vp#\Vp#[$p$_YB@ 个

位点不合病例均未植入$移植相关死亡率 @Vp#

d5_I和感染是主要死因) 提示 _YB部分相合亲

缘供者移植成功率较低) 本组 !$ 例患儿进行了 !!

次移植# ! 例死亡#% 例存活#其中 \ 例脱离输血#总

生存率和无病生存率较高%分别为 %$p和 \$p'$

3d5_I程度较轻$并且感染*出血性膀胱炎等移植

并发症在发生后能得到较好控制) 分析原因#可能

与患者移植时年龄小*植入者移植前 1.A34,分度主

要为
+

b

,

度*造血干细胞主要为脐带血*预处理方

案中使用BRd和氟达拉滨等因素有关) 初步证明

单倍体造血干细胞移植也可治疗该病#在当前供髓

源缺乏的状况下#值得进一步探索)

但是#本组病例中#移植物被排斥仍是影响移植

成功的主要因素) 与肿瘤性疾病相比#

*

地贫患者

由于缺乏最初的免疫抑制治疗#移植后有较高的排

斥率!["

#而且随着 _YB不合程度的增多#排斥发生

率增高!V"

) 同时#1.A34,分度
-

度的
*

地贫患者#移

植排斥率和死亡率也明显高于
+

b

,

度!\"

) 本研

究中 ! 个位点不合单倍体移植均获成功#而 # 个位

点不合 S 例次移植中 [ 例次移植排斥或失败) @ 例

-

度地贫均未能植入#并发生移植后再障#其中 ! 例

在第一次同胞脐血移植失败后#采用 V 个位点相合

的父亲骨髓进行二次移植后仍为再障#也与上述报

道相似)

我们认为与_YB全相合造血干细胞移植相比#

虽然_YB部分相合亲缘供者移植有较高的排斥率*

d5_I发生率#但在没有_YB全相合同胞以及非亲

缘供体时#对于年龄较小*1.A34,分度
+

b

,

度的
*

地贫患者#可考虑使用_YB! b# 个位点不合亲属的

造血干细胞移植) 对于 1.A34,分度
-

度的
*

地贫

患者#单倍体移植须非常慎重)
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