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　　[摘要]　目的:TEL-AML1阳性青少年及年轻成人(AYA)急性 B淋巴细胞白血病(B-ALL)的临床特征及

造血干细胞移植治疗效果尚不明确,本研究总结4例患者的临床特征及异基因造血干细胞移植治疗预后并复习

相关文献。方法:回顾性报道我中心4例接受异基因造血干细胞移植的 TEL-AML1阳性 AYA 患者,分析其临

床特征及预后。结果:4例患者中位年龄16.5岁(15~33岁),免疫表型均为 B-ALL,经1~2个疗程诱导化疗后

达完全缓解,后接受异基因造血干细胞移植治疗,其中2例移植前接受自体嵌合抗原受体 T(CAR-T)细胞治疗,

1例随访18个月持续无病生存,另1例移植后复发再次给予供体来源 CD19CAR-T治疗后达完全缓解。4例患

者中位随访时间38个月(13.3~74.6个月),均完全缓解状态存活。结论:TEL-AML1阳性 AYA患者对化疗敏

感,但预后存在异质性。CAR-T细胞治疗是难治复发 TEL-AML1阳性 AYAB-ALL患者的有效治疗手段,微小

残留病指导下的异基因造血干细胞移植或可提高该类患者的总体生存。
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Abstract　Objective:Theclinicalcharacteristicsandeffectofallogeneichematopoieticstemcelltransplanta-
tion(allo-HSCT)inTEL-AML1-positiveadolescentsandyoungadults(AYA)patientswithB-cellacutelympho-
blasticleukemia(B-ALL)remainunclear.Thisstudysummarizedtheclinicalfeaturesandexperienceofallo-
HSCTin4cases,andreviewedtherelevantliteratures.Methods:FourTEL-AML1-positiveAYApatientsinour
centerwhoreceivedallo-HSCTwereretrospectivelycollected,andtheirclinicalcharacteristicsandprognosiswere
reported.Results:Themedianageof4patientswas16.5years(15-33years)andtheimmunophenotypeofthese
patientswereB-ALL.Allofthemachievedcompleteremissionafter1-2coursesofinductionchemotherapy.Mo-
reover,theywereallreceivedallo-HSCT.TwopatientsreceivedautologouschimericantigenreceptorT-cell
(CAR-T)therapybeforetransplantation,andonecaseremainedsustaineddisease-freesurvivalduringthefollow-
up(18months),theotheronerelapsedaftertransplantationandachievedcompleteremissionafterdonor-derived
CD19CAR-Ttherapy.Fourpatientswerefollowedupfor38months(range13.3-74.6months)andtheywereall
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survivedwithcompleteremission.Conclusion:TEL-AML1-positiveAYApatientsaresensitivetochemotherapy,

whilethereisheterogeneityinprognosis.CAR-Ttherapyisaneffectivetreatmentmethodforpatientswithrefrac-
toryrecurrentTEL-AML1-positiveAYAB-ALL.Allo-HSCT monitoredbyminimalresidualdiseasemightim-
provetheoverallsurvivalofthesepatients.

Keywords　B-cellacutelymphoblasticleukemia;adolescentsandyoungadults;TEL-AML1;CAR-T;allo-
geneichematopoieticstemcelltransplantation

　　TEL-AML1又称ETV6-RUNX1,是儿童急性

B淋巴细胞白血病(B-cellacutelymphoblasticleu-
kemia,B-ALL)中较常见的融合基因(发生率约

20%),中位发病年龄约4岁(5~14岁)[1-2],成人

患者TEL-AML1发生率远低于儿童患者[3]。目前

TEL-AML1阳性的 青 少 年 及 年 轻 成 人 (adoles-
centsandyoungadults,AYA)B-ALL患者的单独

报道较少,亦无造血干细胞移植治疗该人群的大宗

病例报道。我 中 心 2009—2021 年 诊 治 2047 例

B-ALL 患者,其中 TEL-AML1 阳性 AYA 患者

4例,4例患者均接受异基因造血干细胞移植治疗,
现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析苏州大学附属第一医院血液内科

2009—2021年诊治的 TEL-AML1阳性B-ALL患

者,总结分析其临床特征及诊疗经过。随访时间截

止至2021 年 6 月 1 日。嵌合抗原受体 T 细胞

(chimericantigenreceptorT-cell,CAR-T)治疗及

异基因造血干细胞移植流程详见我中心闫梦等[4]

报道。依据 NCCN指南及目前通用,AYA 定义为

15~39岁青少年及年轻成人,流式检测微小残留

病 (flow cytometry-based minimalresidualdis-
ease,FCM-MRD)阳性定义为 ≥1×10-4,TEL-
AML1融合基因检测采用定量RT-PCR检测。
1.2　病例报道

病例1:男,15岁,因“发热7d”于2015年4月

至 我 院 就 诊,完 善 MICM 检 查 后 诊 断 为

TEL-AML1阳性 B-ALL。给予甲氧柔红霉素+
长春新碱+ 泼尼松(IVP)联合培门冬酶诱导化

疗,+33d复 查 骨 穿 提 示 原 幼 3%,TEL-AML1
289copies/10 000 ablcopies,FCM-MRD 2×
10-2。给予1个疗程甲氨蝶呤+培门冬酶巩固治

疗后 骨 髓 形 态 学 缓 解,TEL-AML151copies/
10000ablcopies,FCM-MRD3×10-3。患者移植

前骨髓形态学缓解,FCM-MRD3.7×10-3,2015
年8月经改良 BU/CY 预处理后行父供子半相合

造血干细胞移植(HLA配型6/10相合),回输单个

核细胞12.19×108/kg,CD34+ 细胞3.65×106/

kg,CD3+ 细胞1.17×108/kg。移植后出现出血性

膀胱炎,给予对症支持后好转,随访期间患者骨髓

形态 学 持 续 缓 解。患 者 TEL-AML1 及 FCM-

MRD变化见图1a。
病例2:男,16岁,因“两系减少2周”于2020

年4月我院就诊,完善 MICM 检查后诊断为 TEL-
AML1阳性 B-ALL。2020年5月2日经 CCCG-
ALL-2015方案化疗,+19d骨髓原幼细胞由初诊

95%降至2.5%。因感染性休克暂停2周。+46d
复查骨髓未见原始细胞,TEL-AML1基因突变转

阴,因 MRD持续阳性,2020年6月给予自体CD19
CAR-T细胞回输治疗(细胞数5×106/kg),细胞因

子释放综合征(CRS)反应1级,1个月后复查骨髓

未见原始细胞,FCM-MRD7.1×10-4。患者移植

前骨髓形态学缓解,FCM-MRD3.5×10-4,2020
年10月经改良BU/CY方案预处理后行无关全相

合造血干细胞移植,回输单个核细胞3.79×108/
kg,CD34+ 细胞3.64×106/kg,CD3+ 细胞1.16×
108/kg。患者移植后2个月复查骨髓达形态学缓

解,TEL-AML1复阳,拷贝数45copies/10000abl
copies,FCM-MRD4×10-5。患者移植后3个月复

发(骨髓原始细胞53%),给予IVP联合维奈托克

治疗 后,复 查 骨 髓 增 生 低 下,FCM-MRD2.1×
10-3,2021年2月接受供体 CD19CAR-T 细胞治

疗(5.8×106/kg),CRS反应1级。后给予地西他

滨3个疗程巩固,随访期间复查骨髓形态学完全缓

解。患者TEL-AML1及FCM-MRD变化见图1b。
病例3:女,17岁,因“口唇发麻1个月”于2016

年11 月 我 院 就 诊,完 善 MICM 检 查 后 诊 断 为

TEL-AML1阳性 B-ALL。给予环磷酰胺+去甲

氧柔红霉素+长春新碱+泼尼松(CIVP)方案诱

导,+30d骨髓原幼10%;加用大剂量阿糖胞苷+
培门冬酶再诱导后复查骨髓提示完全缓解,FCM-
MRD2.1×10-2,TEL-AML1转阴。给予大剂量

甲氨蝶呤巩固,移植前骨髓增生低下,FCM-MRD
2.8×10-4,2017年2月经改良 BU/CY 方案预处

理后行同胞全相合外周血干细胞移植,2d共回输

细胞数:单个核细胞 8.46×108/kg,CD34+ 细胞

4.23×106/kg,CD3+ 细胞2.73×108/kg。+10d
粒系造血重建,供受体嵌合度98.8%。随访期间

患者骨髓形态学持续缓解。患者 TEL-AML1及

FCM-MRD变化见图1c。
病例4:女,33岁,因“右耳后肿块1个月”于

2019年7月我院就诊,右侧耳下淋巴结活检病理

示:PAX-5(+)、CD34(+)、CD79a(+)、TdT(+)、
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CD10(+)、Ki67(+)(约80%),2019年8月完善

骨穿:原 幼 细 胞 占 90.5%,结 合 MICM 诊 断 为

TEL-AML1 阳 性 B-ALL。TEL-AML1 10 923
copies/10000ablcopies,给予环磷酰胺+长春新

碱+阿霉素+地塞米松(hyper-CVAD A)方案化

疗,+12d加用培门冬酶3750U。+33d复查骨

髓达完全缓解,PET-CT 未见明显强化灶,TEL-
AML111copies/10000ablcopies,FCM-MRD
1.5×10-3,TEL-AML1转阴。给予中剂量阿糖胞

苷+培门冬酶巩固1个疗程后,复查骨穿形态示增

生低下,TEL-AML167copies/10000ablcopies,
FCM-MRD4.3×10-2,考虑分子学复发,2020年

1月给予 自 体 CD19 CAR-T 细 胞 治 疗 (细 胞 数

2.0×107/kg),CRS反应0级。移植前骨髓增生低

下,FCM-MRD1.7×10-4,2020 年 2 月 经 改 良

BU/CY方案预处理后行亲缘单倍体外周血干细胞

移植 (HLA 配型 6/10 相合),回输单 个 核 细 胞

14.79×108/kg,CD34+ 细胞3.96×106/kg,CD3+

细胞2.15×108/kg。+10d粒系造血重建,供受

体嵌合度91.7%。后给予3个疗程地西他滨巩固

化疗,随访期间患者骨髓形态学持续缓解。患者

TEL-AML1及FCM-MRD变化见图1d。
4例 TEL-AML1阳性 AYAB-ALL患者的初

诊基本信息,详见表1。
4例患者中位随访时间38个月(13.3~74.6

个月),均完全缓解状态存活,移植后中位无复发时

间34个月(3~70个月)。

a:病例1;b:病例2;c:病例3;d:病例4。
图1　4例TEL-AML1阳性AYAB-ALL患者的治疗过程及 MRD变化

2　讨论及文献复习

t(12;21)(p13;q22)/TEL-AML1(ETV6-
RUNX1)是由12号染色体上 TEL(ETV6)的前

5个外显子与21号染色体上 AML1(RUNX1)的
几乎整个编码区融合形成的融合基因,通过负性调

控细胞分化发育[5]。成人TEL-AML1阳性患者在

B-ALL中仅占 1%[6]。现有报道中,儿童 (<15
岁)患者有以下临床特征[2,7]:①由于基因片段大小

相似,重排后不易人工识别,染色体假阴性率高,针

对该亚型 FISH 或 PCR 更有诊断意义;②免疫表

型可 为 前 B 或 普 通 B,多 伴 有 髓 系 抗 原 表 达

(CD33/CD13/CD117);③儿童患者化疗敏感,总生

存及无病生存时间均优于 TEL-AML1阴性患者;
④8%~20%的儿童患者出现复发,且以晚期复发

为主。目前暂无 AYA 这一群体的系列报道,本研

究总结了我中心2009—2021年收治的4例 AYA
TEL-AML1阳性B-ALL患者的临床诊治经过,其
预后不同于既往儿童患者报道。
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表1　4例TEL-AML1阳性AYAB-ALL患者的初诊基本信息

病例 性别
年龄

/岁

外周

血原

始细

胞/%

WBC/
(×109

·L-1)

Hb/
(g·

L-1)

PLT/
(×109·

L-1)

骨髓

原始

细胞

/%

免疫表型
细胞

遗传学
基因突变

TEL-AML1
拷贝数/

(copies/10000
ablcopies)

1 男 15 80 2.76 92 134 91.0
B(CD34/CD10/

CD19/CD13/CD79a)
(-) (-) 5136

2 男 16 59 6.13 88 30 95.0
B(CD19/CD10/

CD34,CD45,CD38,

CD22,CD81)
(-) NRAS,DDX3X,

EZH2,JAK1突变
766

3 女 17 70 6.50 63 126 77.0
B(CD10/CD34/

CD19/CD13/CD79a)
复杂核型△ BCOR基因

J103A突变
9572

4 女 33 80 5.02 78 13 90.5
B(CD10/CD19/

CD13/CD33/CD34/

CD81)
(-) (-) 10923

　　△ 复杂核型为84-90,XXXX,-2,2p+,-3,-4,-4,-6,-6,-6,-7,-7,-8,-8,+9,+9,+? 10,+11,-12,12p+,12p+,+14,

14q-,14q-,-15,-16,+17,+18,-19,-20,-20,+22,+M×1-4[cp7]。

　　本研究中4例 AYA 患者的中位年龄16.5岁

(15~33岁),3例伴髓系抗原表达,染色体均未检

出典型核型异常,与儿童患者报道相似。但3例患

者合并不同的分子生物学异常及高危因素:1例髓

外起病,2例伴基因突变,其中1例复杂核型。虽

然所有患者均在1~2个诱导化疗后达完全缓解,
但4例患者治疗后 MRD 均较高。其中病例2虽

接受CAR-T桥接异基因造血干细胞移植,仍在移

植后早期出现复发,这提示 TEL-AML1阳性在

AYAB-ALL患者中预后可能差于儿童患者。
目前单独针对 TEL-AML1阳性 AYAB-ALL

患者治疗疗效的报道有限,但研究表明,相较于成

人方案,儿童治疗方案在治疗 AYAB-ALL患者中

是有效和有益的[8],在成人治疗方案中加入 L-天

冬酰胺酶可显著提高缓解率。此外,一项体外研究

发现TEL-AML1阳性细胞的自噬激活可能在化疗

期间发挥重要作用,自噬抑制(如羟氯喹)可使

TEL-AML1阳性的白血病细胞对L-天冬酰胺酶敏

感[9]。本研究4例患者在应用培门冬酶后也表现

出较好的药物敏感性,但在化疗药物应用中,AYA
患者似乎更容易出现药物毒性反应[10],化疗期间

应加以警惕与监测。
CAR-T细胞治疗是将 T 细胞基因修饰,使其

特异性识别肿瘤抗原并靶向杀伤肿瘤细胞的治疗

方法,目前 CD19CAR-T 细胞主要用于难治复发

B-ALL[11-12]。据报道复发难治性 B-ALLAYA 患

者接受CD19CAR-T细胞治疗3个月的总缓解率

为81%[13],一项长期随访的临床试验发现[14],接
受CD19CAR-T 细胞治疗的复发成人 B-ALL患

者中,自体 CAR-T 或移植后供体 CAR-T 细胞治

疗对患者预后影响似乎无明显差异,而治疗前疾病

负担低(<5%原始细胞)的患者缓解期和生存期显

著延长。左英熹等[15]报道了1例伴 TEL-AML1
融合基因的11岁 B-ALL患儿,在 CR2后行异基

因造血干细胞移植,但患儿移植后 FCM-MRD 反

复阳性,给予供者来源的 CD19CAR-T 细胞输注

持续无病生存10个月。此外,研究表明CAR-T后

桥接移植可以延长患者的无病生存率[16]。本研究

中2例复发难治患者接受 CD19CAR-T细胞治疗

桥接异基因造血干细胞移植,CRS反应0~1级。
1例随访18个月持续无病生存,1例移植后复发,
再次予以供体来源 CD19CAR-T 细胞治疗,继续

随访5个月余无不良反应,骨髓完全缓解状态,提
示CD19CAR-T细胞治疗针对该类患者相对安全

有效。
据报道单纯化疗的 TEL-AML1阳性 B-ALL

复发 率 约 为 20%[17],结 合 既 往 研 究 总 结 发 现,
TEL-AML1阳性患者复发后再行造血干细胞移植

的疗效不佳[17-18],而处于CR1期的 TEL-AML1阳

性患者接受移植治疗的预后更佳[19-20]。韩国一项

回顾性报道中[18],9例 TEL-AML1阳性患儿复发

后接受造血干细胞移植,其中8例在移植后较短时

间内再次复发(中位复发时间4.9个月)且最终均

死于疾病进展,仅有1例移植后无病生存14.2个

月。而在“FRALLE”临床试验中[19],16例 TEL-
AML1阳性B-ALL患者接受异基因造血干细胞移

植后,3年总生存率为50.0%(30.6%~81.6%),
相较于化疗或自体移植差异无统计学意义,研究者

分析可能与移植相关死亡率过高有关,首次缓解时

间≥36个月是影响3年总生存率的危险因素。在

本研究中,4例因出现分子学复发或 MRD持续高

水平均接受了造血干细胞移植治疗。中位随访时
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间38个月(13.3~74.6个月),截至随访日期均完

全缓解状态存活,移植后中位无复发时间34个月

(3~70个月),其中3例患者在CR1时行异基因造

血干细胞移植,2例患者获得持续缓解(>2年)。
异基因造血干细胞移植可作为复发难治B-ALL患

者的有效治疗选择,但由于病例数较少,且缺乏对

照研究,该类患者预处理的选择、接受异基因移植

时机的选择以及相较于单纯化疗巩固疗效是否存

在差异,仍有待进一步讨论研究。
此外,我们认为FCM-MRD及 TEL-AML1水

平检测在该类患者的疾病监测中是必要的。造血

干细胞移植前后 MRD 阳性是决定造血干细胞移

植预后的重要因素。一项报道中[20],TEL-AML1
阳性接受移植的儿童13例,3例年龄≥15岁患者

CR1期接受造血干细胞移植,2例移植后 MRD持

续阴性且缓解时间>360d,1例在移植2个月后

TEL-AML1复阳,移植后5个月血液学复发最终

进展死亡,提示移植后 TEL-AML1融合基因复阳

患者的预后差。本研究中4例患者TEL-AML1动

态变化与疾病缓解复发存在相关性,其中1例复阳

时间早于 FCM-MRD 阳性,随后骨髓复发。有研

究认为 TEL-AML1融合基因或可作为单独监测

MRD 的 指 标,该 指 标 不 受 克 隆 进 化 和 选 择 的

影响[21]。
综上,TEL-AML1阳性的 AYA 患者在临床

少见,本研究中4例患者对诱导化疗敏感,但预后

存在异质性。动态监测TEL-AML1融合基因对患

者诊疗有重要意义。CAR-T细胞治疗是难治复发

TEL-AML1阳性 AYAB-ALL患者的有效治疗手

段,MRD指导下的异基因造血干细胞移植或可提

高该类高危患者的总生存。由于报道病例较少,本
研究存在一定的局限,仍需更多病例累积以明确异

基因造血干细胞移植治疗该类患者的预后及可能

的影响因素。
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358研究)长期随访结果报道显示 AZA的≥3级中

性粒细胞减少伴发 热 的 发 生 率 较 DEC 组 更 低

(39%vs65%),≥3级中性粒细胞减少的发生率

更高(20% vs10%),≥3级贫血(30% vs26%)
和≥3级血小板减少(25% vs23%)的发生率相

仿[15];而本研究中 VEN联合 AZA或DEC的严重

血液学不良反应整体发生率较 M14-358研究明显

升高,考虑与本组患者的基线血常规异常更为严重

有关;本研究中患者接受 VEN联合 AZA组中性粒

细胞减少伴发热和血小板减少的发生率低于联合

DEC组(70.0%vs100.0%;70.0%vs100.0%),中
性粒细胞减少和贫血的发生率相仿 (95.0% vs
100.0%;90.0%vs100.0%)。

综上所述,在真实世界中,VEN已经应用于当

前临床指南尚未覆盖的年轻、经治 AML患者,且
联合方案更为多样,相关经验需要进一步开展研究

以明确能否扩大 VEN 适应证。接受 VEN 联合

HMAs治疗的初治患者能够取得与关键注册研究

相仿的良好临床效果,严重血液学不良反应发生率

则有所升高。本研究为单中心、回顾性,随访时间

短,VEN用药欠规范,病例数较少,因此结果仅供

参考,所得出的结论有待前瞻性、多中心的真实世

界研究以及临床试验确证。
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