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　　[摘要]　骨髓增生异常综合征是一组异质性很强的髓系克隆性疾病,分型众多而治疗原则各异,异基因造血

干细胞移植的时机把握属于临床难题。首先基于危险分层来确定低危或较高危患者对于区分移植时机十分关

键。应尽量选择 KPS≥80%和 HCT-CI<3作为适合移植人群的候选标准。对于较高危患者应尽快直接进行移

植,不必拘泥于原始细胞比例问题。较低危患者应在常规治疗疗效不佳,或疾病进展,或严重血细胞减少或输血

依赖时进行。较低危患者若存在不良遗传学异常或高危基因突变,也应尽快接受异基因造血干细胞移植,

IPSS-M 积分对这一类患者有重要的提示作用。
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Abstract　Myelodysplasticsyndromeisagroupofmyeloidclonaldiseaseswithstrongheterogeneity.Itisa
clinicalproblemtograspthebesttimingofallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT).Firsti-
dentifyinglow-riskorhigher-riskpatientsbasedonprognosticscoresystemsiscriticaltodistinguishingthetiming
oftransplantation.KPS≥80%andHCT-CI<3shouldbeselectedasthecandidatecriteriafortransplantpopula-
tion.Forhigher-riskpatients,allo-HSCTshouldbeperformedassoonaspossible,noneedforbridgingtherapy.
Lower-riskpatientsshouldbetreatedwhenconventionaltreatmentisnoteffective,orwhenthediseaseispro-
gressing,orwhenseverecytopeniasortransfusiondependence.Lower-riskpatientswithadversegeneticabnor-
malitiesorhigh-riskgenemutationsshouldalsoreceiveallo-HSCTassoonaspossible.IPSS-Mscoremayhavean
importantpromptingeffectonsuchpatients.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
dromes,MDS)是一组起源于造血干细胞的异质性

髓系克隆性疾病,其自然病程与预后差异很大,临
床需按照危险分层、年龄、体能、合并症、依从性及

治疗意愿选择个体化治疗方案[1]。虽然异基因造

血干细胞移植(allogeneichematopoieticstemcell
transplantation,allo-HSCT)是 目 前 唯 一 能 根 治

MDS的方法,半相合等替代供者移植技术的普及

使供者可及性不再困扰临床决策,但由于存在较大

的治疗相关风险,国内外指南目前对于移植适应证

的把控仍较为严格,见图1。2019年国内指南将患

者的移植年龄暂定为65岁以下的高危患者,或伴

有严重血细胞减少、经其他治疗疗效不佳、输血依

赖或伴 有 不 良 预 后 遗 传 学 异 常 的 较 低 危 患 者

(图1a)[2]。2020年美国血液学年会(ASH)报道宜

将 MDS 移植年龄定为 <75 岁,移植共病指数

(HCT-CI)<4[3];欧洲学者则在淡化年龄限制的情

况下,将卡氏功能状态评分标准(KPS)≥80%和

HCT-CI<3作为适合移植人群的候选标准[4]。近

年来,MDS的分型与危险分层取得了较大的进展,
移植技术日趋成熟使年龄不再成为困扰移植决策的

主要因素,对于较高危和较低危患者的移植时机也

发表了一系列高质量的临床研究结果,那么临床要

把握 MDS的最佳移植时机应该注意以下几个方面:
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a:国内指南推荐流程;b:国际指南推荐流程。IPSS:国际预后积分系统,IPSS-R:修订的国际预后积分系统,WPSS:基
于 WHO分类的预后积分系统。

图1　MDS患者进入allo-HSCT的诊疗流程

1　从IPSS-R到IPSS-M,危险分层进展对移植时

机的影响

　　作为异质性很高的一组髓系克隆性疾病,MDS
的分型标准从2017年 WHO 的8分类到2022年

国际髓系肿瘤白血病分类共识(ICC)的7分类变化

较大,但目前移植适应证的把握更依赖于疾病相关

危险分 层[5-6]。目 前 国 内 危 险 分 层 可 分 别 基 于

IPSS、IPSS-R和 WPSS这3个国际积分系统进行,
国际上则将IPSS-R作为区分较低危和较高危患者

的主要标准。2022年基于对国际多中心2957例

MDS患者的研究结果,在IPSS-R 的基础上结合

31个常见体细胞突变基因构建了国际分子积分系

统(IPSS-M),根据积分将 MDS分为极低危、低危、
中低危、中高危、高危和极高危。IPSS-M 在总生存

(OS)、无白血病生存(LFS)和急性髓系白血病转化

等临床结局的预后意义均优于IPSS-R,并以IPSS-
M 计 算 器 的 形 式 在 线 使 用 (https://mds-risk-
model.com)[7]。IPSS-M 在754例日本患者和852
例中国患者验证其预后意义优于IPSS-R,在中国

这种优势在≥60岁患者中尤其明显[7-8]。继2018
年国际 MDS工作组(IWG)针对较低危 MDS的专

家共识,2023年IWG 将IPSS-R>3.5或IPSS-M
>0定义为较高危 MDS[9-10]。对1223例 MDS患

者采用IPSS-M 重新进行危险分层,911例(74%)
患者危险度升级,312例(26%)危险度降级[7]。因

此,广泛采用IPSS-M 积分后,对以往采用IPSS-R
判定的危险分层结果将会发生较大的改变,相对应

的移植时机也会出现较大的变化。
2　患者相关因素(年龄、共病指数和体能状态)对
移植时机的影响

　　国内报道 MDS患者中80%大于60岁,国际

报道中位发病年龄在70岁左右,那么将≥65岁作

为移植的年龄上限势必让绝大多数患者丧失移植

机会。而在一项 CIBMTR主持的比较 MDS患者

年龄(55~64岁vs≥65岁)对移植结局影响的前

瞻性研究中,≥65岁组688例,55~64岁组592
例,中位随访47个月,2组的3年 OS率分别为

37%和42%,生存差异无统计学意义[11]。在后续

的多因素分析中,患者 HCT-CI≥4是明显影响 OS
和无进展生存的高危因素。在移植技术和支持治

疗不断进步的时代背景下,虽然国际上将年龄上限

暂定在75岁,但实际上对生理年龄的考量在逐渐

淡化,更加重视患者的体能状况和合并症。HCT-
CI是反映患者合并症能否耐受移植的重要指标,
HCT-CI≥3是与allo-HSCT后非复发死亡密切相

关的危险因素[4,12]。KPS作为评价患者体能状况

的重要工具,对非复发死亡也有很好的预测价值,
KPS≤80%的患者非复发死亡明显升高。所以临

床工作中对高龄患者选择移植时机时,对于 HCT-
CI≥3或 KPS≤80%的患者都应谨慎对待,尽量改

善相关指标后进行allo-HSCT[4]。
3　较高危组 MDS患者的最佳移植时机

一旦 明 确 为 较 高 危 MDS,尽 快 进 行 allo-
HSCT是国内外指南共同推荐的移植时机,但在临

床工作中的确受移植可及性、合并症及患者意愿等

主客观条件限制。因此国内指南对于骨髓原始细

胞比例≥5%的患者,建议在不影响移植进程的前

提下,在等待过程中采用去甲基化或化疗的桥接治

疗[2]。陆雨桐等[13]回顾性分析108例接受allo-
HSCT的 MDS伴原始细胞增多患者,移植前化

疗/去甲基化治疗组与未治疗组相比,OS、无病生

存及非复发死亡差异均无统计学意义。张然等[14]

回顾性分析接受allo-HSCT 的84例较高危 MDS
患者,移植前桥接治疗组复发率明显低于未治疗组
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(20.7%vs38.9%,P=0.035),3年 OS率及LFS
率显 著 优 于 未 治 疗 组 (71.2% vs50.8%,P =
0.024;64.7%vs45.9%,P=0.044)。虽然如图1
所示,国际上仍将骨髓原始细胞≥10%作为移植前

接受桥接治疗的标准,但一系列临床研究表明,采
用去甲基化或化疗作为桥接治疗会导致一部分患

者丧失allo-HSCT的机会。韩国学者采用阿扎胞

苷作为桥接治疗,13%的患者失去移植机会,美国

单中心回顾性研究的比例是31%[15]。在对比阿扎

胞苷维持和桥接移植的 VidazaAllo研究中,33%
的患 者 在 诱 导 后 丧 失 了 后 续 治 疗 机 会[16]。在

BMTCTN1102研究中,虽然高龄人群(50.1~
75.3岁,中位年龄67.7岁)在不损伤生活质量的

情况下,可以通过减低剂量预处理移植取得明显的

OS和LFS获益,但研究中36%的患者无法进入移

植。通过多因素分析显示,与移植前未做治疗相

比,移植前桥接去甲基化治疗即使达到 CR也没有

明显的生存获益,但没有达到 CR 则会明显损害

OS[17-18]。因此,对于符合移植条件的较高危 MDS
患者,应尽快直接进行allo-HSCT,不应该拘泥于

以减轻肿瘤负荷为目的的桥接治疗。
4　较低危组 MDS患者的最佳移植时机

较低危 MDS患者进展为急性髓系白血病的可

能性低,中位生存期接近6年,治疗目标往往以改

善造血、提高生活质量为主。目前尚缺乏较低危

MDS患者通过allo-HSCT 获益的前瞻性研究,目
前报道通常以多中心注册研究为主[19]。在一项对

60岁以下 MDS患者接受清髓预处理移植时机的

研究结果表明,IPSS低危患者可以通过延迟移植

获益,因此研究者提出低危患者只需要在疾病进展

前完成移植[20]。在对老年患者(60~70岁)采用减

低剂量预处理的研究中,IPSS低危和中危-1患者

接受allo-HSCT的中位 OS明显短于非移植组(38
个月vs77个月)[21]。在纳入1728例 MDS患者

的 GITMO研究中,IPSS-R 极低危和极低危患者

推迟至中危开始移植分别可以使≤55岁、60岁和

65岁的患者生存期延长5.3、4.7和2.8年[22]。基

于此,国内外指南推荐较低危患者应在常规治疗疗

效不佳,或原始细胞增多,或严重血细胞减少(中性

粒细胞<0.5×109/L或血小板<20×109/L)或输

血依赖时进行[4,23-24]。如果患者存在不良遗传学异

常(如-7、3q26重排、复杂核型、单体核型)或高危

体细 胞 基 因 突 变 (如 TP53 双 突 变、MLLPTD、
FLT3ITD+TKD)时应尽快将allo-HSCT提上日程[2]。
实际上对于此类患者,如果结合IPSS-M 积分系统

进行评价,很可能危险程度会升级为较高危患者,
从而为尽快移植提供临床依据。
5　小结与展望

MDS是一组异质性很强的髓系克隆性疾病,

分型众多而治疗原则各异。Allo-HSCT虽然是目

前公认的治愈 MDS的唯一策略,但临床医生在做

出移植决策时往往需要综合危险分层、治疗过程、
患者、供者等多方面的因素,因此确定 MDS的最佳

移植时机是临床难题。明确以下4点有助于选择

最佳移植时机:①基于疾病危险分层结果来选择移

植时机,IPSS-R 和IPSS-M 应该作为主要的分层

工具;②结合患者的年龄与移植意愿,利用 HCT-
CI和KPS来评价并发症、体能状态,在移植供者可

及的情况下制定最佳的移植时机;③目前已证实桥

接治疗弊大于利,因此较高危患者应尽快直接进行

移植,不必拘泥于原始细胞比例问题;④较低危患

者即刻移植疗效差于推迟移植,因此应在常规治疗

疗效不佳,或疾病进展,或严重血细胞减少(中性粒

细胞<0.5×109/L或血小板<20×109/L)或输血

依赖时进行。既往指南推荐的较低危患者存在不

良遗 传 学 异 常 或 高 危 体 细 胞 基 因 突 变 者,在

IPSS-M 积分系统中很有可能会升级为较高危患

者,尽快进行allo-HSCT也应很快获得高级别证据

支持。
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