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　　[摘要]　异基因造血干细胞移植在急性白血病的治疗地位越来越突出,是目前具有治愈可能的重要治疗手

段,但移植后复发仍是目前导致移植失败的主要原因之一。移植后复发患者的预后极差,目前尚无统一的治疗方

案,是临床上面临的重大难题。文章将从移植后复发的风险识别、预防及治疗3个方面对急性白血病患者移植后

复发的防治新进展作一综述。
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Abstract　Allogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT),withacurativepotential,hasbeen
playingacriticalroleinthetreatmentofacuteleukemia.However,relapseafterallo-HSCTisstilloneofthemost
commoncausesofthefailureaftertransplantation.Patientswhorelapseaftertransplantationhaspoorprognosis
andnostandardtreatmentisavailable.Treatmentofpatientswhorelapseafterallo-HSCTremainsachallengein
clinicalpractice.Wereviewedthecurrentprogressinthepreventionandtreatmentofacuteleukemiarelapsedafter
allo-HSCTfromthreeaspects,includingtheriskidentificationofpost-transplantrelapse,thepreventionand
treatmentofrelapse.
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　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato-
poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)是治

疗血液系统恶性疾病的重要手段之一[1]。随着移

植技术的发展,移植后生存得到了极大的改善,但
移植后复发仍是目前临床上面临的巨大挑战[2-3]。
一项回顾性研究统计了1265例移植前达到完全缓

解(CR)的急性髓系白血病(AML)患者,中位随访

2.3(0.6~5.0)年,研究结果显示移植后3~6个月

复发达到峰值(29%),且移植后复发的时间越早,
生存时间越短[3]。移植后复发的患者预后极差,二
次移植、化疗联合供者淋巴细胞输注(DLI)及嵌合

抗原受体 T细胞(CAR-T)等治疗可以使部分患者

获益,但关于移植后如何预防复发及复发后的治疗

仍无统一的标准[4-7]。本文将对急性白血病患者

allo-HSCT后复发的防治新进展作一综述。
1　识别高危复发的急性白血病患者

无论 是 AML 还 是 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

(ALL)患者,移植前存在不良细胞遗传学异常及可

测量残留病灶(MRD)阳性会使移植后复发的风险

增大,与移植前无不良细胞遗传学异常及 MRD阴

性患者比较,3年累积复发率分别为51% vs27%
和67%vs23%[8]。识别移植后高危复发患者,早
期进行干预治疗显得非常重要。

HSCT时疾病伴随分子遗传学异常和疾病缓

解状态是影响移植后总体生存期(OS)的主要决定

因素[9]。Shouval等[10]开发了一个疾病风险分层

系统(DRSS)来阐释 HSCT 的适应证。在 AML
中,DRSS结合了欧洲白血病网细胞遗传风险组、
缓解 状 态、原 发 与 继 发 性 AML、FLT3-ITD 和

NPM1突变作为复发的分子标记[11]。来自加拿大

蒙特利尔大学血液肿瘤学和细胞疗法研究所的回

顾性研究分析了89例移植的 AML患者,通过使

用Fine-Gray回归模型评估累积复发率(CIR)与

DRSS评分、移植特征以及慢性移植物抗宿主病

(cGVHD)等结局的关系。研究表明,allo-HSCT
时DRSS评分越高,复发风险越高,而 DRSS评分

低的患者5年后的复发风险最小。缓解期 DRSS
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评分的不良参数(即晚期达CR、不良的细胞遗传学

和FLT3-ITD突变)与更高的复发风险相关。
近期的一项研究分析了allo-HSCT 后复发的

费城染色体(Ph)阴性 ALL患者的基因突变模式,
结果显示移植后复发的Ph-ALL常伴随着细胞因

子受体样因子2(CRLF2)重排和(或)IKZF1缺失

以及复杂的染色体异常克隆[12]。Cao等[13]为了更

精确地预测 B-ALL患者allo-HSCT 后的预后,建
立了一个风险评分系统,其包括疾病状态、移植后

MRD和cGVHD状态3个影响预后的重要因素,
该风险评分系统的范围为0~3分(0表示无风险

因素,1表示3个风险因素中的任意1个,2表示3
个风险因素中的任意2个,3表示所有3个风险因

素)。结果显示,评分为0、1、2、3分的患者5年复

发率分别为6.3%、16.6%、55.9%和81.8%(P<
0.001),而5年无病生存率(DFS)和 OS也随着风

险评分的增加而降低。可见,这种新的风险评分系

统可以对不同复发风险的 ALL患者进行分层,识
别高危复发患者,从而指导早期的干预治疗。
2　移植后复发的预防

选择合适的供者并制定个体化的预处理方案

及GVHD预防方案有助于降低allo-HSCT后的复

发率。回输新鲜干细胞、移植前使用抗人胸腺细胞

免疫球蛋白、移植后定期监测 MRD均为 AML及

ALL患 者 预 防 移 植 后 复 发 的 重 要 措 施。其 中

MRD 的监测尤为重要,可作为疾病复发的预测

因子[14-15]。
2.1　AML移植后复发的预防

一项 meta分析显示 AML患者在allo-HSCT
后接受包括索拉菲尼、米哚妥林及去甲基化药物等

维持治疗有助于降低复发率,提高 DFS[16]。此外,
BCL-2抑制剂(维奈克拉)已被证明在 AML治疗

中具有单药活性,且维奈克拉联合阿扎胞苷、地西

他滨或低剂量阿糖胞苷已被食品药品监督管理局

批准用于治疗新诊断的年龄>75岁和不适合行标

准化疗的患者。一项前瞻性试验研究了低剂量地

西他滨联合维奈克拉作为 AML患者移植后维持

治疗的效果,中位随访16.0(11.0~26.5)个月,2
年 OS率和2年 DFS率均为83%,而且没有增加

GVHD的发生率[17]。Kent等[18]在一项开放性试

验中探索了维奈克拉作为移植后维持治疗的安全

性及有效性,初步结果表明维奈克拉作为移植后的

维持治疗相对安全。对于存在FLT3突变的 AML
患者,可使用FLT3抑制剂如索拉菲尼、米哚妥林

或吉瑞替尼作为移植后维持治疗。与挽救性化疗

比较,吉瑞替尼单药治疗可显著提高复发难治

AML 患者的 CR 率 (54.3% vs21.8%,HR 为

32.5,95%CI22.3%~42.6%),FLT3-ITD 突变

患者移植后使用吉瑞替尼预防复发效果或许更佳,
正在进行的关于吉瑞替尼作为移植后维持治疗的

试验(NCT02997202)将会阐明 FLT3抑制剂在移

植后复发预防的作用[19]。
TP53突变的 AML患者复发风险高,预后差,

即使接受了allo-HSCT其预后仍然较差。Eprene-
tapopt(APR-246)属于一种小分子 TP53激活剂,
一项Ⅱ期、多中心、开放标签试验评估了 Eprenet-
apopt联合阿扎胞苷作为 TP53突变 AML患者移

植后维持治疗的有效性和安全性,中位随访17个

月,1 年 OS 率 为 78.8% (95%CI 60.6% ~
89.3%),且未观察到明显的不良反应[20]。对于

TP53突变 AML患者,移植后使用 Eprenetapopt
联合阿扎胞苷作为维持治疗耐受性良好,可改善

TP53突变 AML的长期生存。
2.2　ALL移植后复发的预防

Ph+ 的B-ALL 患者使用酪氨酸激酶抑制剂

(TKI)作为allo-HSCT 后的维持治疗可提高移植

后生存率,但关于 TKI药物的选择仍需更多的临

床试验探索[21]。此外,一项单中心Ⅱ期研究为了

降低高危 ALL患者移植后复发,在移植后第1年

对 ALL患者进行了贝林妥欧单抗(Blinatumom-
ab)治疗(每3个月1次,连续治疗4个周期),21例

患者中有17例(81%)在研究结束时存活,6例患

者进展,其中包括2例开始Blinatumomab治疗前

MRD阳性的患者,CIR 为29%(95%CI11%~
49%),1年 OS率和 DFS率分别为85%(95%CI
61%~95%)和71%(95%CI47%~86%),研究

中未观察到与治疗相关的死亡。该研究观察到对

Blinatumomab治疗有反应者有较高比例的效应记

忆CD8+T细胞亚群,而无反应者 T细胞缺乏并表

达更多抑制性检查点分子,包括 T 细胞上的检查

点分子(TIM3)。Allo-HSCT 后行 Blinatumomab
预防治疗临床可行,但疗效还与治疗时的免疫环境

相关[22]。有研究发现 ALL患者在allo-HSCT 后

使用低剂量地西他滨作为移植后的维持治疗亦有

助于降低复发率,特别是 T-ALL患者[23]。
Naik等[24]研究了供者来源的多重白血病抗原

特异性 T 细胞(mLSTs)输注对预防 ALL患者移

植后复发的疗效。11例 ALL患者输注了 mLSTs
[剂量范围:(0.5~2)×107/m2],患者在输注后并

未观察到aGVHD、细胞因子释放综合征或其他不

良事件。结果显示,在8例可评估的患者中有6例

获得长期 CR。表明allo-HSCT 后输注供者来源

的 mLSTs确实可行并安全,并可能有助于疾病控

制及预防 ALL复发。
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3　移植后复发的治疗

3.1　AML移植后复发的治疗

干扰素α(IFN-α)可发挥免疫调节作用,促进

移植 物 抗 白 血 病 效 应,并 在 allo-HSCT 后 清 除

MRD。AML移植后出现分子学复发(MRD阳性)
时,可使用IFN-α进行抢先治疗。2项注册研究

(NCT02185261 和 NCT02027064)评 估 了 allo-
HSCT后出现 MRD 阳性时抢先性IFN-α治疗的

长期疗效。入组患者接受IFN-α-2b皮下注射6个

周期,中位3.5(0.5~30.5)个周期。结果显示,
6年CIR和非复发死亡率分别为13.0%(95%CI
5.4%~20.6%)和 3.9% (95%CI0~17.6%),
6年 OS 率 和 DFS 率 分 别 为 88.3% (95%CI
81.4%~95.8%)和 83.1% (95%CI 75.2% ~
91.9%)[25]。可见,抢先性的IFN-α治疗可以持续

清除 MRD,提高 AML患者allo-HSCT 后的长期

生存率。
去甲基化治疗(HMA)可作为髓系肿瘤移植后

复发的挽救治疗方案之一,可使小部分患者获得再

次缓解,联合 DLI可改善移植后复发患者的生

存[26-27]。一项回顾性多中心研究分析了阿扎胞苷

治疗allo-HSCT后复发髓系肿瘤的有效性。研究

中的2组患者分别为allo-HSCT后复发时直接接

受阿扎胞苷作为抢救治疗(组1)和复发后先接受

其他抢救治疗无效后再接受阿扎胞苷治疗(组2)。
组1中存活患者的中位随访时间为4.7(1.0~
37.0)个月,中位 OS为5.9个月(95%CI3.4~
13.0),而2年 OS率为8.0%(95%CI1.0%~
48.0%)。组 2 患 者 的 中 位 随 访 时 间 为 13.6
(10.4~32.8)个月,中位 OS为9.5个月(95%CI
5.6~ NA),2 年 OS 率 为 33.0% (95%CI
12.0%~96.0%)[28]。对于移植后复发的患者,阿
扎胞苷可作为其挽救治疗方案的选择之一。

DLI是一种免疫疗法,可通过增强移植物抗白

血病效应来获得持久缓解。DLI既可作为移植后

分子学复发患者的抢先治疗(抢先性 DLI),又可作

为血液学复发患者的挽救治疗 (治疗性 DLI)。
Harada等[29]研究了 AML单倍体移植后接受抢先

性DLI和治疗性DLI的效果,输注的中位CD3+ 细

胞数为1.0×106/kg。DLI后100d内Ⅱ~Ⅳ级

GVHD在所有患者中的发生率为 26.0%,其中

Ⅲ~Ⅳ级 GVHD发生率为16.9%,抢先性 DLI组

的治疗有效率明显高于治疗性 DLI组,分别为

47.4%和13.9%(P=0.002)。另一项研究报道的

51例移植后血液学复发时接受 DLI的 AML患者

的中位 OS为10.4个月,2年和5年 OS率分别为

26.0%和10.0%,其中26例死于复发,1例死于治

疗相 关,1 例 为 不 明 原 因 死 亡[30]。可 见,allo-
HSCT后复发的 AML可通过 DLI来加强移植物

抗白血病效应而获得疾病缓解,在分子学复发时进

行抢先性治疗效果更佳。
对于allo-HSCT后首次复发的 AML患者,二

次移植是有效的治疗手段之一,但关于二次移植的

最佳时机、再诱导缓解方案、供者及预处理方案的

选择尚无明确定义[31]。Lojko-Dankowska等[32]回

顾性分析了2005-2020年接受二次allo-HSCT的

AML患者,28例在二次移植前获得 CR,另外12
例于非CR时进行移植,无关供者移植13例,单倍

体供者移植16例,且其中22例患者的供者与第1
次移植时相同。中位随访40个月,15例(37%)患
者存活,14例患者获得疾病缓解,中位 OS为16个

月,1年和5年的OS率分别为63%和35%。28例

于CR状态接受移植的患者中,14例(50%)存活;
而于非CR 状态接受移植的患者中,只有1例存

活。对于第1次allo-HSCT后复发的 AML患者,
二次allo-HSCT仍然是一种有效的治疗选择,而移

植前获得CR是治疗成功的关键。
对allo-HSCT后复发的 AML患者,缺乏理想

的靶向抗原是治疗复发 AML 患者的主要障碍。
一项临床研究(NCT04351022)分析了 CD38靶向

CAR-T细胞的临床疗效和安全性,研究共纳入

6例allo-HSCT后复发的 AML患者,在首次输注

CD38CAR-T 细 胞 4 周 后,6 例 患 者 中 4 例

(66.7%)达 到 CR 或 不 完 全 血 细 胞 恢 复 的 CR
(CRi),中位 CR 或 CRi时间为191(117~261)d,
6个月累积复发率为50%,中位 OS和DFS时间分

别为7.9和6.4个月[33]。对于allo-HSCT后复发

的 AML患者,CAR-T 细胞疗法也是一种有效的

治疗选择。
3.2　ALL移植后复发的治疗

与 AML移植后复发相似,ALL在分子学复发

时也可使用IFN-α进行抢先性治疗。有研究探索

了IFN-α在治疗移植后 MRD阳性 ALL患者的有

效性及安全性,每周2次皮下注射IFN-α-2b(4周

为1个周期),4年 CIR 和非复发死亡率分别为

31.9%和 6.0%,4 年 DFS 率 和 OS 率 分 别 为

62.1%和71.1%[34]。
Blinatumomab作为一种靶向CD19和CD3的

细胞衔接分子,可介导表达 CD19细胞的裂解,已
被应用于复发难治 ALL的治疗。一项Ⅱ期临床试

验探索了 Blinatumomab治疗allo-HSCT 后复发

的Ph-B-ALL患者的有效性及安全性,结果显示

入组的64例患者中29例(45%)在2个治疗周期

内达到 CR/血细胞部分恢复的 CR(CRh),经过

1年和3年的随访,前2个周期达CR/CRh的患者

中位DFS为7.4个月,中位 OS为8.5个月;1年

OS率为36%,3年 OS率为18%,3级和4级不良

反应率31%和44%,其中8例患者发生了致命的
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不良反应[35]。有研究分析了4例移植后因 HLA
丢失而复发的B-ALL患者使用 Blinatumomab的

疗效,最终有3例患者在2个治疗周期内达到了

CR/CRh和 MRD阴性[36]。所以,对于allo-HSCT
后复发的B-ALL患者,Blinatumomab也是一种有

效的挽救治疗策略。
达雷妥尤单抗(Dara)是一种靶向 CD38的人

IgG-κ单克隆抗体,是一种在人浆细胞上均匀表达

的糖蛋白,具有直接抗肿瘤及免疫调节作用[37]。
来自北京博仁医院的一项回顾性研究探索了含

Dara的治疗方案治疗allo-HSCT后复发患者的安

全性和有效性[38]。首次移植后复发的13例患血

液系统恶性肿瘤的儿童接受了“Dara400 mg×
1d,阿糖胞苷、阿扎胞苷100mg/d×3~5d,依托

泊苷100mg/d×3~5d,维奈克拉10 mg,每日

2次×14d”方案的治疗,中位随访218(30~617)
d,DFS率和 OS率分别为46.2%和53.8%。初步

研究 表 明,含 Dara 方 案 对 首 次 移 植 后 复 发 的

CD38+ 的血液系统恶性肿瘤儿童患者是可行和有

效的,其中 T淋巴母细胞淋巴瘤/ALL患者的反应

更好。
CAR-T细胞治疗可使 B细胞恶性肿瘤,特别

是B-ALL患者获得较高的初步缓解率和长期缓解

率。有研究探索了allo-HSCT后复发的B-ALL患

者接受供者来源的 CD19CAR-T细胞治疗的有效

性及安全性,在接受CAR-T细胞治疗的43例患者

中34例(79%)达到CR,1年DFS率和 OS率分别

为43%和62%。可见使用供体来源的 CAR-T 细

胞治疗移植后复发的 B-ALL是可行的,但还需更

多的临床试验探索证实[39]。也有研究发现allo-
HSCT后复发的B-ALL患者接受连续输注CD19/
CD22CAR-T细胞能有效防止肿瘤免疫逃逸,提高

移植后复发的B-ALL患者的生存率[5,40]。
移植后复发的 ALL患者也可尝试 DLI治疗,

但DLI容易并发严重的 GVHD。一项研究对比分

析B-ALL患者移植后复发时接受嵌合抗原受体修

饰的供体淋巴细胞输注(CAR-DLI)和单独接受

DLI治疗的结果。与 DLI组比较,CAR-DLI组的

中位CR 持续时间显著延长(9.0个月 vs3.2个

月,P=0.020);中位 OS分别为12(3~29)个月和

3.7(0~65)个 月;CAR-DLI 组 无 患 者 发 生

aGVHD,而 DLI 组 的 Ⅰ ~ Ⅱ 级 和 Ⅲ ~ Ⅳ 级

aGVHD的发生率分别为7.0%和14.8%[41]。对

于allo-HSCT后复发的B-ALL患者,CAR-DLI或

许能成为更有效的治疗方法。
4　总结与展望

Allo-HSCT后复发患者的预后极差,目前仍

没有标准的治疗方案。明确移植后复发相关因素,
完善移植后复发预测系统,在血液学复发前进行抢

先干预治疗尤为重要。二次移植,含 Dara的化疗

方案,HMA及其联合 DLI和 CAR-T 细胞治疗等

方案的使用,有望提高生存率并改善移植后复发患

者的预后。在未来的研究中,我们仍需要致力于完

善移植后复发预测系统和探索移植后复发的最佳

治疗方案。
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