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T淋巴母细胞淋巴瘤的治疗进展

周颖 于力

淋巴母细胞淋巴瘤是非霍奇金淋巴瘤(non—Hodgkin

lymphoma，NHL)中一种少见的亚型，约占NHL的2％，其中

80％为T细胞表型。T淋巴母细胞淋巴瘤(T lymphoblastic

lymphoma，T．LBL)在儿童中发病率较高，约占儿童NHL的

1／3，男性多于女性，最常累及纵隔及淋巴结，其临床及生物

学特性与急性T淋巴细胞白血病相似，但T-LBL很少累及骨

髓。在WHO分类中LBL被认为是前体B／T细胞肿瘤，是急

性淋巴细胞白血病(ALL)的淋巴结或结外表现⋯。

多种治疗方案被尝试用于T-LBL的治疗，包括NHL的

传统化疗方案、ALL的化疗方案、预防性的头颅照射、预防或

治疗性的纵隔放疗，高危患者还给予造血干细胞移植。但由

于本病发病率低、大宗病例报道少，大多未将B-LBL及

T．LBL进行独立分析，且各类报道中病例的特征，尤其是中位

年龄、疾病分期等方面均存在差异，导致结果不尽相同。我

们在本文主要复习了T．LBL的预后分析、治疗现状、造血干

细胞移植在本病中的应用以及复发难治T-LBL患者的治疗

策略，现综述如下。

一、预后因素

目前尚没有明确的预后因素在儿童T．LBL的大宗病例

研究中得到证实心]，年龄、疾病分期、乳酸脱氢酶水平、免疫

表型等均与预后无显著相关。而在成人T．LBL，一些临床特

征可能提示预后不良，包括疾病分期，白细胞增多，乳酸脱氢

酶水平，中枢、骨髓或纵隔的受累，体力状态、B症状，对治疗

的耐受性以及化疗敏感性。将NHL的国际预后评分p1应用

于成人T．LBL患者，危险因素越多的患者其生存率越低H1。

在德国的一项多中心研究中HJ，乳酸脱氢酶大于正常值的2

倍是成人T．LBL的惟一显著预后不良因素。对上述预后因

素的评估应考虑到各研究中所用治疗方案的差异。

骨髓或外周血中微小残留病(MRD)的监测可用于评估

患者的治疗反应及复发风险，并据此制定个体化的治疗策

略。通过对MRD的监测鉴别出预后不良的T-LBL患者，并

在诱导缓解后给予更强的化疗及造血干细胞移植，有助于降

低复发风险、提高无病生存(DFS)率。已得到证实的是，与

T．ALL类似，大部分T—LBL患者都有T细胞受体抗体(TCR)

基因重排。

二、常规化疗

T-LBL的治疗过去多采用NHL的化疗方案，在儿童患
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者中3年DFS率仅为50％一70％∽J，10％的患者最终出现

疾病进展或复发¨1。近年来通过应用ALL的化疗方案，疗

效显著改善，3年DFS率提高到75％～80％IS]，但是高危患

者的3年DFS率仅为40％或更低。在一项含105例T—LBL

儿童的大宗回顾性分析中BJ，使用儿童ALL治疗方案治愈

率达到了90％。

儿童T—LBL治疗取得成功后，人们开始尝试应用ALL

方案治疗成人患者。成人患者中应用传统NHL方案的完全

缓解(cn)率为40％一70％，DFS率为20％一50％。而ALL

方案的CR率为77％一100％，DFS率为45％～67％∞o。在

一项前瞻性研究中一J，应用包括局部放疗在内的标准成人

ALL的诱导、巩固及再诱导治疗方案，结果7年的总体生存

(OS)率、持续CR率及DFS率分别达51％、65％和62％，局

部放疗及加强化疗可有效防止纵隔局部复发。可见在成人

患者中ALL方案同样显著优于CHOP(环磷酰胺+阿霉素+

长春新碱+泼尼松)方案，但疗效不如儿童患者。

Thomas等¨叫近期报道了33例成人LBL患者，其中

80％为T．LBL，在美国MD Anderson癌症中心使用hyper．

CVAD方案(环磷酰胺+长春新碱+阿霉素+地塞米松)与

交替的大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷治疗的结果。总体上

9l％的患者达到CR，使用标准hyper-CVAD的3年Os率达

83％。无进展生存(PFS)率达77％。增加蒽环类药物剂量的

改良hyper-CVAD方案未能提高疗效，3例接受改良方案的

患者最好的反应仅达部分缓解(PR)，提示标准hyper—CVAD

方案的效果较之改良方案更好。早期使用大剂量甲氨蝶呤

及阿糖胞苷巩固可能提高长期的PFS。该方案报道的疗效

优于其他报道中各种不同方案治疗T—LBL的结果，且是美国

综合癌症治疗网络(NCCN)治疗指南中LBL的推荐方案。

尽管T．LBL的治疗取得了显著进步，仍有一些关键的问

题有待解决：(1)中枢神经系统预防性放疗的价值。目前认

为强化的预防性鞘内注射方案有利于降低中枢复发的风险，

而头颅照射作为预防措施的作用则不明确，因为有研究发现

在接受强化的系统治疗及维持治疗的患者，早期单独使用鞘

内注射即可降低中枢复发率¨“。(2)纵隔巩固放疗的作用。

Thomas等¨驯认为加用足量的纵隔放疗巩固(包括整个原发

灶)可降低纵隔复发率。而一些研究则显示通过使用高强度

的ALL样化疗方案，不需加用局部放疗，即可获得较高的缓

解率和Os率【2，124引。在欧洲的一项Ⅱ期前瞻性随机研究

中¨3‘，121例初治儿童T—LBL患者未加用预防性中枢放疗

或局部放疗，6年的0s率及DFs率分别达到86％和

77．5％，CR后复发时间为0．2—5．9年，中位复发时间为1
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年。此外，诱导治疗方案的优化、维持治疗的持续时间等，均

有待于大宗随机对照试验的进一步明确。

三、自体和异基因造血干细胞移植

T·LBL的高缓解率及高复发率提出了首次CR患者接受

自体或异体造血干细胞支持下大剂量巩固化疗的必要性。

但是由于相关报道较少以及病例选择的偏倚，造血干细胞移

植在T—LBL治疗中的作用很难得到确切评估。

Majhail等【14o报道了进展期HL和NHL患者接受自体

移植后的长期随访结果，其中70例LBL患者的10年0s率

为85％。本病复发是最常见的死因，接受自体移植的患者中

持续缓解达2年以上的长期预后较好，但仍有晚期复发的风

险。Song等¨纠给予25例成人T—LBL患者自体造血干细胞

移植作为巩固治疗，4年DFS率为69％，骨髓受累是预后不

良的显著因素，化疗敏感的患者在首次CR后接受造血干细

胞移植作为巩固治疗可获得较好的长期生存。欧洲骨髓移

植组(EBMTG)14]的一项前瞻性随机对照研究，比较了LBL

患者接受传统化疗或自体移植作为缓解后治疗的结果。65

例应用LsA212(长春新碱+多柔比星+柔红霉素+环磷酰

胺+左旋门冬酰胺酶+泼尼松+甲氨蝶呤+阿糖胞苷)等

ALL方案治疗后首次完全缓解(CRl)的LBL患者随机分为

2组，其中31例行自体移植，34例行常规维持治疗，中位随

访37个月。结果显示自体移植可以减少45％的复发风险

(P=0．065)，维持治疗组和自体移植组的3年DFS率分别

为24％和55％，OS率分别为45％和56％(P=0．71)。提示

自体移植具有提高非复发生存的趋势，而OS无改善。但是

自体移植可以替代2年的维持治疗和强化治疗，从而显著减

少患者的治疗时间，这也是在制定治疗策略时需要考虑的重

要因素。

异基因移植与自体移植比较虽然复发率降低，但由于移

植相关死亡率(TRM)增加，未能提高0s率。一些单中心的

研究结果显示CRl期患者行自体和异基因造血干细胞移植

后长期DFS率分别为3l％～77％和39％～91％H o，二次缓

解(CR2)以后的患者自体和异基因造血干细胞移植后DFS

率分别为36％～50％和14％一46％【l“。分析这些结果时

需考虑到潜在的病例选择偏倚的影响，部分研究中仅将大剂

量治疗应用高危患者，而各中心对于高危的定义是不一致

的。在一项国际骨髓移植登记处报道的大宗回顾性对照研

究中【161。1989—1998年204例LBL患者接受自体移植

(128例)或同胞全相合异基因移植(76例)，异基因移植患

者1年和5年的复发率较低(分别为32％、46％和34％、

56％)，但是TRM较高(5年TRM分别为25％和5％)，因此

5年的DFS率无显著性差异，分别为36％和39％(P=

0．82)。总之，异基因移植在T—LBL中的作用仍有待明确，需

要通过进一步分层和随机对照研究进行评估，但是对于复发

高危的患者(比如二次缓解以上、中枢或骨髓受累)应推荐

异基因移植。

四、复发难治T-LBL的挽救治疗

虽然诱导方案的改良提高了初治患者的疗效，复发难治
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患者的预后依然不佳¨“。根据儿童癌症组(the Children 7s

Cancer Group，CCG)的研究CCG-5912¨“，68例NHL患者复

发后的2年生存率为33％，其中包括26例LBL患者。奥地

利¨93(4例复发LBL仅l例存活)和德国旧3(29例进展

T．LBL中4例生存)的报道同样显示预后不佳。

关于复发难治T—LBL治疗策略的文献报道较少哺’2¨，目

前尚无公认的有效治疗方案。Burkhardt等071分析了1990

年8月一2003年3月接受Berlin—Frankfurt-Muenster(BFM)

方案诱导化疗后复发的28例T．LBL患者。18例接受化疗

的患者没有获得稳定的缓解而死于疾病进展；9例接受异基

因移植的患者中有4例存活，3例死于疾病进展。结果提示

这些患者的再诱导成功率极低因而挽救治疗效果不佳，OS

率仅达14％，只有少数能够接受异基因移植的患者获得了

长期生存。Gross等拉¨研究了移植在18岁以下复发难治

NHL患者中的作用，其中包括53例LBL。他们认为复发难

治的青少年LBL患者接受自体或异体移植作为挽救治疗均

是有效的，其中移植前获得CR的患者预后较好。同时，数

据显示LBL患者接受异基因移植结果较好，其DFS率显著

高于接受自体移植的患者，分别为40％和4％。Mitsui等旧1

回顾性分析了日本48例复发难治LBL(其中包括32例

T-LBL)的资料。在接受二线方案化疗后26例达CR2，9例

达PR，13例患者仍疾病进展。随后33例患者接受大剂量化

疗和造血干细胞移植(HDC／HSCT)，包括自体骨髓或外周血

移植、同胞外周血移植、无关供者脐血或骨髓移植，共14例

生存，中位随访时间27．5个月，3年OS率为(43．2 4-

7．4)％。进展的患者中只有1例在二次复发时行无关脐血

移植后获得生存。未接受HDC／HSCT的患者中仅3例获得

生存。20例诊断后12个月内复发的患者中，15例接受

HDC／HSCT，其中6例达持续CR，而5例单纯化疗的患者均

未存活。因此12个月内复发及未能接受HDC／HSCT是预

后不良显著相关因素。然而，一项前瞻性研究(CCG一

1941)旧。则显示初始治疗结束后12个月内复发的患者接受

HDC／HSCT，其预后较之化疗并未显示出明显的优越性。英

国的另一项研究Ⅲ1同样发现虽然亲缘间异基因移植在一定

程度上提高了复发患者的DFS率，特别是对于CRl较短的

患者，但总体疗效并不优于普通化疗。

由此可见，复发难治T-LBL患者总体预后不佳，HDC／

HSCT有可能改善其预后。异基因移植可降低晚期复发率，

应尽可能将异基因移植作为挽救治疗的措施。对于没有合

适供者的患者，达二次缓解后行自体移植也是一个选择一J。

移植前疾病状态明显影响患者的预后¨引，移植前没有骨髓

受累或骨髓缓解好、微残检测(包括免疫分型和TCR基因重

排)阴性的患者预后相对更好。

五、新的靶向药物和治疗方法

一些特异作用于T细胞的新药(如cladribine和

506U78Ⅲo)和T细胞特异性单克隆抗体(如anti—CD，和anti—

CD，，)，可用于复发难治T．LBL患者以提高二次缓解率一’。

新的化疗药物和治疗手段，包括供者淋巴细胞输注(Did)在
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高度恶性患者中的作用Ⅲ]，有待于临床试验的进一步证实。

六、结论

近年来的研究结果已证实ALL样方案用于治疗无预后

不良因素的T-LBL效果较好。有预后不良因素的患者则应

加大治疗强度，如HDC／HSCT。虽然对自体及异基因移植在

T—LBL中的作用进行对照比较的资料有限，但结果显示两者

在CRl患者中的效果相近，特别是在骨髓未受累的情况下。

对于CR2以上或已有骨髓受累的患者，考虑到潜在的移植

物抗淋巴瘤效应，异基因移植是更为合适的选择。为了取得

最佳的效果，患者应在临床缓解的状态下进行异基因移植。

新的药物如单抗以及DLI等治疗措施在高危患者中的应用

有待于进一步通过临床试验来证实。
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