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摘要!目的 探讨格列卫治疗慢性粒细胞白血病 ;7 染色体阴性后自体外周血干细胞移植的可行性% 方法 对 ! 例成人慢

性粒细胞白血病!GHI"慢性期患者采用 ;7 染色体阳性细胞和间期荧光原位杂交!J$KJ)L"检查 !"#$%!& 融合基因阳性

细胞均!D"M#JKN$! 治疗半年耐药# 改用格列卫 "O#P"OFQ@R0 分别治疗 &#"1和 &’%10# 期间 # 次复查 ;7 染色体和 KJ)L
检测 25-R:2S 融合基因均示阴性#此后应用阿糖胞苷 !O"1@R0 和足叶乙甙 "O!1@R0 分别静脉注射 #10#环磷酰胺 &O"1@ 静脉

注射 & 次% 当白细胞 T&O"!&"DRI 时#应用 >$G)K1#""1"@R0#至白细胞 U&"!&"DRI 时应用 G)1#"""1;S*9 分离外周血单个核

细胞并用液氮保存待用% 应用 H6?6HVG 富集的 GW#FX 细胞 !纯度分别为 %#M和 D#M"的 25-R:2S 阳性率分别为 &&M和

&FM% 动员完成后 #PF 周给予全身照射 D1>3#分 ! 次照射#每天以环磷酰胺 ’"1Y@RZ@&2O[O和足叶乙甙 #""1Y@ 分别静脉

注射 !10# 静脉输注液氮保存的外周血干细胞# 单个核细胞分别为 FO&\ 和 #OD!&"%RZ@&2O[O’GW#FX 细胞为 FO%D 和 FO%!
&"’RZ@&2O[O# 移植!&P&F10 应用 G9V 联合 JI$! 诱导移植物抗宿主病 !>]LW"% 结果 移植后中性粒细胞绝对值 U"OE!
&"DRI 平均需要 &&0#血小板 U!"!&"DRI 平均需要 !"10#无 >]LW 样表现% 随访观察 &!"10 和 #""10#患者血液学持续缓

解#但 J$KJ)L 检测骨髓细胞 !"#$%!& 融合基因阳性率分别为 !"M和 F"M% 结论 格列卫治疗 GHI 获细胞遗传学完全缓

解后进行自体外周血干细胞移植#白血病还可以复发%
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作者报告 ! 例应用格列卫!)iJQE\&"治疗慢性粒

细胞白血病!GHI";7 染色体转阴后自体外周血造血

干细胞移植的初步结果%

&QQ资料与方法
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232""病例

4 例患者均为男性#年龄分别为 11 岁和 56 岁$初

诊时脾大平脐#外周血 789:2;<=42>!2>?@A%BC:24>:D:
=2>>:D@A%E)’:;>>=6>1!2>?@A$ 中% 晚 幼 粒 细 胞 2;F
=16G#中性粒细胞碱性磷酸酶阴性#骨髓增生极度活

跃#中%晚 幼 粒 细 胞 增 生 为 主#诊 断 为 9(A 慢 性 期

!9(AH9E"$
应 用 羟 基 脲 治 疗 789 达 到 正 常 水 平 后 #以

IJKH! 1>> 万 =;>> 万单位皮下注射#隔日 2 次#间断

加用羟基脲 >L;,D#2 次 M+# 治疗疗程至第 N 和 O 个月

期间血液学持续缓解# 中性粒细胞碱性磷酸酶正常#
细胞培养法检查染色体!观察分裂像细胞 4>=5> 个"
和 荧 光 原 位 杂 交 技 术 检 测 间 期 细 胞!IPJIQB"!"#$%!&
融合基因 &2’!!"#$%!& 融合基因探针为双色双融合#购

于 /R&$& 公司#每次观测间期细胞 ;>> 个"#ES 染色体

阳性细胞和 !"#$%!& 融合基因阳性细胞分别为 ?>T和

?6T#此后停用 IJKH! 和羟基脲#改用格列卫 >L1=>L5,
D 口 服 #2 次 M+# 疗 程 满 1 个 月 时 复 查 染 色 体 和

IHJIQB#ES 染色体和 !"#$%!& 融合基因均为阴性#继续

以格列卫分别治疗 4 和 1 个月# 复查 ES 染色体和

IHJIQB,4 次仍然全部阴性$
2L4,,外周血造血干细胞动员和骨髓细胞激活

2L4L2,,动员方案 4 例患者分别在格列卫治疗第 26O
天和 21> 天时停用格列卫并开始动员外周血干细胞$
动员方案为(+2 应用环磷酰胺!9UV"2L>WD#+2=1 应用阿

糖胞苷 4L>,DM+ 和足叶乙甙!XE26">L4,DM+#均静脉输

注#4 例分别在化疗后第 N 和第 O 天 789Y2L>!2>?MA
时开始应用惠尔血 !Z[9QJ"1>>!"DM+# 皮下注射 ;,+
和 6, +# 当 789 达 到 !22L6=25L?" !2>?MA 时 应 用

9Q1>>>,E)\&* 采集外周血单个核细胞 2 次!循环血量

2> 和 24,A"#液氮保存待用$
2L4L4,,产品分析 单个核细胞占 ?OT=??T#流式细胞

术分析 9]15^ 细胞分别占 >L?2T和 2L>5T#比分离前

增 加 2L> 和 4L; 倍#9]15^M9]1OH 细 胞 分 别 占 9]15^

细 胞 的 4>L66T 和 1>LNT $ 粒 单 系 集 落 形 成 单 位

!9J-HZ(" 平 均 为 255"4>M4!2>; 个 细 胞$ 产 品 经

_$.$(‘9 分选富集 9]15^ 细胞 &4’#获得 9]15^ 细胞

纯度分别为 O1T和 ?1T# 将动员后的产品和富集的

9]15^ 细胞分别应用 IHJIQB 技术检测 !"#$%!& 融合基

因# 纯化前 !"#$%!& 融合基因阳性细胞分别为 1T和

5T#纯化后阳性率分别上升为 25T和 22T$
2L4L1WW骨髓细胞激活 预处理前在局部麻醉下抽取患

者骨髓血 ;>>W_)# 分离单个核细胞后按以往常用的

方法与 IAH4 混合#置于 1NW# %含 ;T二氧化碳的孵箱

中 培 养 N4WS &1’# 最 终 所 得 骨 髓 单 个 核 细 胞 分 别 为

>L;5!2>OMaD)CLbL和 2L1?!2>OMaD)CLbL$

2L1WW移植方案

2L1L2WW预处理方案 动员后分别于第 1 和第 5 周开始

预处理#期间停用格列卫$ !1W+ 全身照射!U8I"?WZR#分

4 次照射#于!1%!4W+ 每天静脉滴注 9UVW6>W_DMaD)CLbL
和 XE26W1>>W_D#>W+ 回输液氮冻存的外周血干细胞

和 IA[4 激活的骨髓细胞# 输注的单个核细胞!(K9"
分别为 5L2N!2>OMaD)CLbL和 1L?!2>OMaD)CLbL#9]15^ 细

胞分别为 5LO? 和 5LO!2>6WMaD)CLbL$
2L1L4WW移植后治疗 4 例患者均在!2W+=^25W+ 每天应

用 9&‘W4W_DMaD)CLbL 联合皮下注射 IA[4W2>> 万 -M+
诱导移植物抗宿主病#^1W+=^24W+ 皮下注射 Z[9QJW1>>!
"DM+#血小板严重减少者输注血小板悬液$ 造血恢复

后口服百仕欣 1>W_DM+ 治疗#其中 2 例在移植后 ; 个

月加用格列卫 5>>W_DM+ 治疗 1 个月$
2L1L1WW移植后监测 定期检测血常规%肝%肾功能#每 1
个 月 复 查 骨 髓 细 胞 分 类 和 染 色 体 及 I[JIQB 检 测

!"#$%!& 融合基因#并记录不良反应$

4WW结果

4L2WW造血重建

移植后中性粒细胞绝对值 !‘K9"c>L;!2>?MA 分

别需要 24 和 2>W+#血小板 c4>!2>?MA 分别需要 42 和

2?W+# 其中 2 例在移植后第 ; 个月血小板才恢复至

6>!2>?MA#未见有移植物抗宿主病!ZXB]"样表现#2
例发生细菌感染被抗生素治愈#肝肾功能均正常$
4L4WW随访

造血重建后每 2=4 周检查血常规 2 次#每 1 个月

复查染色体和 I[JIQB 检测 !"#$%!& 融合基因#4 例在

移植后 1>>W+ 和 24>W+W!"#$%!& 阳性细胞分 别 为 5>T
和 4>T#其中 2 例 789W2>!2>?MA#无自觉症状#肝脾

不 大$ 应 用 IJK[! 治 疗 * 另 2 例 每 日 口 服 格 列 卫

>L;=>L6WD 治疗 4 月余$目前 4 例患者血液学仍然持续

缓解$

1WW讨论

应用化学药物治疗 9(A 容易取得血液学缓解#
在其后进行自体外周血造血干细胞移植的白血病复

发率很高#其主要原因是移植物中残留较多的 ES 阳

性克隆细胞没能清除$ 格列卫是 4>>2 年 ; 月研发上

市的基因靶向药物# 临床治疗 1 个月能使 9(A[9E
患者的 ES 染色体转阴率高达 6OT&5#;’#明显优于目前

应用的其他药物#但长期应用易产生耐药#停药后又

有白血病复发的危险$ 因此我们设想在 ES 染色体转

阴后进行移植治疗#有可能进一步消灭残留白血病细

胞#解决格列卫长期治疗带来的问题#类似的研究目

前尚未见报告$
!下转 21>6 页"
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本组 4 例研究的初步结果显示#尽管在外周干细

胞动员前多次检查染色体和 567589 检测 !"#$%!& 融合

基因阴性#但在移植后仍有复发#分析其主要原因仍

然是残留白血病细胞所致$ 本研究 :;1<= 细胞纯化

前后的结果显示# 纯化后的 :;1<> 细胞 567589 检测

!"#$%!& 融合基因平均阳性率比纯化前和动员前明显

增高!24?@A!1?@B!C"#进一步证明 :;1<D 造血干细胞

含有 EF 阳性克隆的成份#是慢性粒细胞白血病多系

受累的关键机制$ 此类细胞处于非增殖期%对放化疗

不敏感#难以清除#常常是白血病复发的根源$ 又因

EF 阳性细胞含量少#用染色体和 567589 技术检测不

敏感#通过动员富集 :;1<D 细胞能够提高其检出率#
但技术过程复杂#用于前瞻性诊断还不实际$ 应用定

量 E:G 技术检测 !"#$%!& 融合基因能够提高敏感性#
有助于指导选择进行自体干细胞移植的最佳时机$格

列卫对造血干细胞生物学行为的影响还在研究中#尤

其对干细胞移植后造血重建的影响研究报告较少$本

研究的初步结果显示#用格列卫治疗半年左右时进行

外周血干细胞动员的效率及其在移植后造血重建时

间均无影响#用格列卫治疗后的患者可以按常规方法

进行干细胞移植治疗$
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