
2013年 临床血液学杂志

26卷9期 JClinHematol(China)

异基因造血干细胞移植治疗难治复发
急性髓系白血病热点问题

冯四洲1　姜尔烈1

　　[关键词]　难治复发;白血病,髓系,急性;治疗

　　[中图分类号]　R733.71　　[文献标志码]　C　　[文章编号]　1004-2806(2013)09-0597-03

　　专家简介:冯四洲,中国协和医科大学医学博士,主任医师,教授,博

士研究生导师。现任中国医学科学院血液学研究所血液病医院造血干细

胞移植中心副主任,中国药物临床试验机构联盟血液专业药物临床研究

协作组伦理委员会委员、天津市生物医学工程学会理事,天津市医学会血

液学分会委员、天津市医学会输血分会委员。《临床血液学杂志》、《生物

医学工程与临床杂志》、《内科急危重症杂志》编委,《中华血液学杂志》、
《中华放射医学与防护杂志》、《中华造血干细胞与细胞杂志》通信编委。
1999年7月至2001年7月在日本东京大学做博士后研究,长期从事造

血干细胞移植基础与临床研究,发表学术论文160余篇,参加12部血液

病专著的编写,获得省部级科技进步奖5项。2010年天津市五一劳动奖

章获得者。

　　异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)是治愈

急性髓系白血病(AML)的重要手段,而移植前患

者获得完全缓解(CR)是提高疗效,减少复发的关

键。但 AML即使采用了足够强度的诱导治疗,仍
有20%~30%的年轻患者和40%~50%的老年患

者不能取得CR,且近半数取得 CR的患者最终会

复发。对于这些难治复发 AML患者,常规化疗效

果不佳,allo-HSCT是挽救治疗的最佳方法〔1〕。对

这一观点学者们已毫无争议,而目前争论最多的热

点问题包括:移植前的再诱导治疗是否必要,哪些

患者适 合 再 诱 导 治 疗 抑 或 应 该 直 接 进 行 allo-
HSCT,最佳预处理方案的选择等,本文重点讨论

这些热点问题。
1　移植前的再诱导治疗能否使患者获益?

CRAML患者接受allo-HSCT的生存率显著

高于非CR患者,因此大多数学者都会尝试在移植

前对难治复发患者进行再诱导化疗,力求使患者在

血液学缓解的状态下进行allo-HSCT。但是问题

在于,多数复发患者对再诱导治疗疗效不佳,甚至

会因化疗导致患者一般状况更差,发生严重感染如

肺侵袭性真菌感染等,因而丧失移植机会。对于预

期缓解可能性较小的 AML患者,再诱导治疗可能

导致患者脏器损伤并可能增加肿瘤细胞耐药的风

险,因此弊大于利。那么对具体的某例患者如何决

定进行再诱导化疗,还是直接进行移植,有几项回
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顾性研究的结果显示,再诱导前患者的一些预后指

标可以预测化疗的缓解率,这些预后指标有助于确

认哪些难治复发患者可能对再诱导化疗疗效较好。
Estey等(1997)研究显示,对于复发的 AML患者,
再诱导化疗的缓解率取决于复发前第1次完全缓

解期(CR1)的长短。对于 CR1<12个月的患者,
再诱导的缓解率只有14%;对于 CR1<12个月而

经再诱导仍未取得缓解的患者,即使再接受进一步

化疗,缓解的可能性也极小。Breems等〔1〕研究显

示,除缓解期的长短以外,患者年龄较大、具有预后

不良的染色体核型以及先前有造血干细胞移植病

史(包括自体或异体)都是患者再诱导缓解率较低、
预后较差的重要参数。作者根据这些参数设计了

一个积分系统,根据积分将第1次复发的 AML患

者分为预后较好(积分1~6分)、中等(积分7~9
分)和较差(积分10~14分)三组。其中CR1持续

时间>18个月积0分,7~18个月积3分,≤6个

月积5分;AML确诊时染色体核型为t(16;16)或
inv(16)积0分,t(8;21)积3分,其他积5分;复发

时年龄≤35岁积0分,36~45岁积1分,>45岁

积2分;非 HSCT复发者积0分,HSCT复发者积

2分。结果发现,预后较差患者中,再诱导的CR率

及5年总生存(OS)率分别仅为33%和4%,而预

后较好组和中等组患者的5年 OS率分别为46%
和18%。此 积 分 系 统 可 以 较 准 确 地 预 测 复 发

AML患 者 再 诱 导 的 缓 解 率 和 预 后。Chevallier
等〔2〕的一项最近研究显示,除缓解期长短和细胞遗

传学特征外,FLT-3-ITD 也是判断再诱导缓解率
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的独立预后因素。该研究中包括138例难治复发

AML患者,再诱导采用了强烈化疗加抗 CD33单

抗的方案,总体2年无事件生存(EFS)率和 OS率

分别为29%和36%,占总体近1/3的预后不良组

患者的再诱导缓解率和2年 OS率分别为42%和

12%,而预后良好组的 OS率可达58%。
以上研究的结论多建立在初次诱导化疗使用

蒽环类药物加常规剂量阿糖胞苷的基础上,但近年

来,越来越多的研究者在 AML的诱导治疗中采用

大剂量阿糖胞苷。对于这类患者如果初次诱导未

缓解,再诱导的疗效如何? 来自 M.D.Anderson
肿瘤中心的一项回顾性研究显示,在285例初次诱

导化疗使用大剂量阿糖胞苷未缓解的患者中,再诱

导的缓解率仅为22%,具有不良预后核型、严重血

小板减少和骨髓中原始细胞比例高者对再诱导CR
率和生存期都是不良预后因素,而第2次挽救化疗

的效果会更差〔3〕。Giles等(2005)报道了594例

AML第2次再诱导化疗的结果,CR率只有13%,
中位生存时间仅为1.5个月,尤其是第1次或第2
次缓解期<6个月以及伴有预后不良染色体核型

的患者,CR率低于5%,1年生存率为0。
由此可见,使用目前的这些预后指标和评估系

统可以在一定程度上预测难治复发 AML患者再

诱导的缓解率,同时得出一个显而易见的结论,即
尽管不断有新药增加到挽救治疗方案中,目前所采

用的再诱导方案疗效普遍较差。例如CPX-351(一
种包含阿糖胞苷和柔红霉素的脂质体复合物),在
一期临床试验中用于治疗难治复发 AML 的 CR
率约为20%,较传统的化疗方案并未显示出明显

优势〔4〕。
2　不经再诱导,直接进行allo-HSCT是否可行?

高危的难治或复发 AML患者再诱导化疗缓

解率很低,对这些患者直接将allo-HSCT 作为挽

救治疗是否能使患者获益? 一些较小系列(病例数

<100例)的回顾性研究分析结果显示,处于未缓

解状态直接进行allo-HSCT 的 AML患者的长期

生存率为20%~30%〔5〕。较早的大系列报道来自

法国的协作组SFGM,由 Michallet等(2000)报道。
该研 究 在 379 例 接 受 allo-HSCT 的 难 治 复 发

AML患者中,230例在未缓解情况下直接接受移

植。结果发现,接受再诱导治疗并获得CR的患者

移植后 OS率为32%,部分缓解(PR)者和未缓解

(NR)者的 OS率分别仅为13%和11%,未行再诱

导化疗直接移植者 OS率为9%。患者年龄<15
岁、CR1期较长、HLA 全相合同胞供者以及男性

供者移植后预后相对较好。allo-HSCT 作为难治

复发 AML挽救治疗的最新、最大系列的报道来自

国际血液和骨髓移植研究中心(CIBMTR)2010年

的数据〔6〕,其病例数超过2000例,3年 OS率为

19%。多因素分析结果显示,CR1持续时间、外周

血中原始细胞比例、患者一般状况、染色体核型以

及供者类型都是影响疗效的预后因素。根据这些

预后因素划分出的高危组患者的 OS率不足10%,
与之相比,预后较好组患者allo-HSCT后3年 OS
率达42%。初次诱导化疗失败后直接进行allo-
HSCT者预后最好,提示难治患者应尽早接受al-
lo-HSCT,而不是尝试反复化疗。

从以上数据可以看出,难治复发 AML患者经

过再诱导获得 CR者接受allo-HSCT的疗效明显

好于PR和 NR者。随之而产生的问题是,是否有

必要对所有难治复发 AML患者在移植前接受再

诱导化疗。Schmid等〔7〕的研究认为,以下难治复

发 AML移植前不必要进行再诱导化疗:经2个疗

程诱导治疗 NR的原发耐药 AML患者,CR1后半

年内复发者,复发后经大剂量阿糖胞苷包含方案再

诱导未缓解者以及2次以上复发者。虽然此研究

中缺乏细胞遗传学和 FLT-3突变的数据,但多数

患者符合Breems等〔1〕、Estey等(1997)和 Cheval-
lier等〔2〕的研究中高危患者的特点。他们在患者

减低剂量预处理(RIC)中加用了氟达拉滨、安吖啶

和阿糖胞苷等药物,allo-HSCT 后4年 OS率达

32%。移植前的化疗次数是决定移植预后的最重

要因素,预后与化疗疗程数呈负相关,接受2个疗

程以下化疗的患者预后较好,OS率接近60%。综

合以上研究可以得出初步结论,临床医生决定1例

NR的 AML患者移植前是否进行再诱导应该进行

必要的风险评估,一般状况较好、复发较晚、无不良

细胞遗传学和分子学特征以及原始细胞比例较低

的 AML 患 者 再 诱 导 治 疗 预 期 缓 解 率 超 过

50%〔8-9〕。对于此类患者可以在移植前尝试再诱

导化疗;而对于耐药风险较高的高危患者,如早期

复发、有不良细胞遗传学改变或FLT-3突变者,再
诱导化疗的缓解率不足20%〔2-3,10〕。这类患者直

接接受allo-HSCT 作为挽救治疗更为合理,因为

这类患者再诱导化疗获益极少,反而可能由于化疗

导致脏器损伤和继发感染,从而增加移植的风险。
3　对于未取得缓解的AML患者,如何选择合适的

预处理方案?
如前所述,接受再诱导治疗并获得CR的难治

复发 AML患者移植后预后最好,PR 和 NR 患者

的 OS依次递减。这主要是由于 NR患者接受al-
lo-HSCT时体内白血病负荷较大,对于这些患者

是否适合使用传统的预处理方案,是否能够通过改

良预处理最大限度清除残留的白血病细胞是近年

来研究的热点。Schmid等〔7〕对传统的预处理方案

进行了改良,他们的FLAMSA-RIC方案首先使用

氟达拉滨(30 mg/m2 ×4d)、阿糖胞苷(2g/m2

×4d)和安吖啶(100mg/m2×4d)以减少白血病
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负荷,随后采用减低剂量的全身放疗(TBI)、环磷

酰胺以及抗胸腺球蛋白以促进植入,90%以上患者

在预处理前处于未缓解状态,移植结果令人鼓舞,
allo-HSCT 后1年和4年 OS率分别达54%和

32%,无白血病生存(LFS)率分别达47%和30%。
Schneidawind等〔11〕的研究进一步证实了 FLAM-
SA-RIC方案的疗效,62例复发和难治 AML患者

移植后2年EFS率和 OS率分别为26%和39%,
根据细胞遗传学和分子学划分的预后中危-1、中
危-2和高危组的allo-HSCT 后2年 OS率分别为

70%、34%和38%,60岁以上和以下患者的2年

OS率 分 别 为 31% 和 46%。Chemnitz 等〔12〕对

FLAMSA-RIC方案进行了进一步改良,考虑到

TBI的毒副作用,尤其是远期并发症较多,而且在

老年患者中应用受限,该研究使用苏消安(Treo-
sulfan)取代了预处理方案中的 TBI,allo-HSCT后

1年 OS率达62%。上述研究为难治复发患者的

移植预处理方案改良提供了新的思路,其疗效还有

待于更多的前瞻性对照临床试验结果加以证实。
CPX-351由于髓外毒性较低、骨髓中的药物浓

度显著高于其他器官,成为造血干细胞移植预处理

的理想药物,将其整合到 RIC预处理方案治疗难

治复发 AML的一期临床试验正在进行中。初步

结果显示,移植后100天 OS率和 LFS率分别为

85%和78%,但病例数较少,其有效性还有待进一

步证实〔13〕。其他新药,包括 Vosaroxin等也有望

进一步提高allo-HSCT 治疗难治复发 AML的疗

效〔14〕。由于新药的不断出现、造血干细胞移植技

术的不断改进以及疗效的不断提高,allo-HSCT会

为更多难治复发白血病患者提供越来越多的生存

机会,将成为此类患者的一线治疗选择。
参考文献
[1] BREEMSDA,VANPUTTEN W L,HUIJGENSP

C,etal.Prognosticindexforadultpatientswithacute
myeloidleukemiainfirstrelapse[J].JClinOncol,

2005,23:1969-1678.
[2] CHEVALLIER P,LABOPIN M,TURLURE P,et

al.A new LeukemiaPrognosticScoringSystemfor
refractory/relapsedadultacutemyelogeneousleukae-
miapatients:a GOELAMS study[J].Leukemia,

2011,25:939-944.
[3] RAVANDIF,CORTESJ,FADERLS,etal.Charac-

teristicsandoutcomeofpatientswithacutemyeloid
leukemiarefractoryto1cycleofhigh-dosecytarabine-
basedinductionchemotherapy[J].Blood,2010,116:

5818-5823.
[4] FELDMANEJ,LANCETJE,KOLITZJE,etal.

First-in-manstudyofCPX-351:aliposomalcarrier
containingcytarabineanddaunoru-bicininafixed5:1
molarratioforthetreatmentofrelapsedandrefracto-

ryacutemyeloidleukemia[J].JClinOncol,2011,29:

979-985.
[5] OYEKUNLE A A,KRÖGER N,ZABELINA T,et

al.Allogeneicstem-celltransplantationin patients
withrefractoryacuteleukemia:along-termfollow-up
[J].BoneMarrowTransplant,2006,37:45-50.

[6] DUVALM,KLEINJP,HE W,etal.Hematopoietic
stem-celltransplantationforacuteleukemiainrelapse
orprimaryinductionfailure[J].JClinOncol,2010,

28:3730-3738.
[7] SCHMID C,SCHLEUNING M,SCHWERDTFEG-

ERR,etal.Long-term survivalinrefractoryacute
myeloidleukemia after sequentialtreatment with
chemotherapyandreduced-intensityconditioningfor
allogeneicstemcelltransplantation[J].Blood,2006,

108:1092-1099.
[8] ROWEJM,TALLMAN MS.HowItreatacutemy-

eloidleukemia[J].Blood,2010,116:3147-3156.
[9] FERRARAF,FAZIP,VENDITTIA,etal.Hetero-

geneityinthetherapeuticapproachtorelapsedelderly
patientswithacutemyeloidleukaemia:asurveyfrom
theGruppoItalianoMalattieEmatologichedell'Adul-
to(GIMEMA)AcuteLeukaemiaWorkingParty[J].
HematolOncol,2008,26:104-107.

[10]LITZOW MR,OTHUSM,CRIPELD,etal.Failure
ofthreenovelregimenstoimproveoutcomeforpa-
tientswithrelapsedorrefractoryacutemyeloidleu-
kaemia:areportfromtheEasternCooperativeOncol-
ogyGroup[J].BrJHaematol,2010,148:217-225.

[11]SCHNEIDAWINDD,FEDERMANNB,FAULC,et
al.Allogeneichematopoieticcelltransplantationwith
reduced-intensity conditioning following FLAMSA
forprimaryrefractoryorrelapsedacutemyeloidleu-
kemia[J].Ann Hematol,2013.[Epub ahead of
print].

[12]CHEMNITZJ M,VON LILIENFELD-TOAL M,

HOLTICKU,etal.Intermediateintensitycondition-
ingregimencontainingFLAMSA,treosulfan,cyclo-
phosphamide,andATGforallogeneicstemcelltrans-
plantationinelderlypatientswithrelapsedorhigh-
riskacutemyeloidleukemia[J].AnnHematol,2012,

91:47-55.
[13]GERGISU,MCKENNA M,RITCHIEE,etal.Ano-

velsequentialtreatmentutilizingCPX-351assalvage
chemotherapyfollowedbyareducedintensitycondi-
tioningallogeneicstem-celltransplantationforpa-
tientswithrefractoryleukemia[J].BiolBlood Mar-
rowTransplant(Suppl),2011,17:S305-S306.

[14]SCATENACD,KUMERJL,ARBITRARIOJP,et
al.Voreloxin,afirst-in-classanticancerquinolonede-
rivative,actssynergisticallywithcytarabineinvitro
andinducesbonemarrowaplasiainvivo[J].Cancer
ChemotherPharmacol,2010,66:881-888.

(收稿日期:2013-07-19)

·995·


