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　　[摘要]　目的:旨在评估第2次异基因造血干细胞移植(secondallogeneichematopoieticstemcelltransplan-
tation,allo-HSCT2)对于治疗第1次allo-HSCT(allo-HSCT1)后复发的儿童急性白血病患者的疗效以及影响预

后因素。方法:回顾性分析2012年11月—2021年10月接受allo-HSCT2作为挽救治疗allo-HSCT1后复发的

74例儿童急性白血病患者。其中allo-HSCT2的中位年龄为11.9(3.0~17.0)岁。allo-HSCT1移植后中位复发

时间为8.0(2.0~72.0)个月,其中26例伴有髓外病变。患者在allo-HSCT2前,造血细胞移植合并症指数

(HCT-CI)积分54例为0分,11例为1分,9例≥2分;其中37例接受了嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)的治疗;
疾病状态:38例完全缓解(CR)/微小残留白血病(MRD)- ,20例 CR/MRD+ ,16例未缓解(NR)。allo-HSCT2供

者类型为同胞全合(MSD)2例,无关供者(MUD)8例,半相合供者(HID)64例,其中72例(97.3%)更换了不同的

供者,57例(77.0%)供者 HLA有新的错配单倍型。结果:中位随访时间25.0(6.0~96.0)个月,2年总体生存

(OS)率和无白血病生存(LFS)率分别为(40.8±6.3)%和(40.8±6.3)%,2年累计复发率(CIR)和治疗相关死亡

率(TRM)分别为(33.7±7.5)%和(37.9±6.3)%。在 Cox回归中,多因素分析显示患者allo-HSCT2前疾病状

态为CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0,具有更高的 OS率和LFS率,更低的CIR。33例具备2项有利因素的患者

(allo-HSCT2移植前疾病状态为CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0),OS和 LFS明显优于具有一项或者不具备有

利因素的患者[(55.8±9.3)% vs(39.0±10.0)% vs(21.0±12.6)%,P=0.001)],LFS[(55.7±9.3)% vs
(38.0±10.1)%vs(21.0±12.6)%,P=0.001)]、CIR明显降低[(7.9±5.4)% vs(45.3±2.2)% vs100.0%,

P=0.001)]。结论:allo-HSCT2是治愈儿童急性白血病allo-HSCT1后复发后的有效方法,allo-HSCT2前疾病

状态为CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0的患者能最大程度从中受益。
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Abstract　 Objective:Toevaluatetheefficacyandprognosticfactorsofthesecondallo-HSCT(allo-HSCT2)

forpediatricacuteleukemiapatientsrelapsedafterthefirstallo-HSCT(allo-HSCT1).Methods:Itretrospectively
analyzed74pediatricacuteleukemiapatientswhoreceivedallo-HSCT2assalvagetherapyforrelapsedafterallo-
HSCT1from November2012toOctober2021.Themedianageatallo-HSCT2was11.9(3.0-17.0)years.The
medianrecurrencetimeafterallo-HSCT1was8.0(2.0-72.0)months,ofwhich26caseswithextramedullaryle-
sions.Beforeallo-HSCT2,theHCT-CIscoreof54caseswas0,11caseswas1,andthescore≥2was9cases;

amongthem,37caseswerereceivedwithchimericantigenreceptorTcellstherapy(CAR-T);diseasestatusbe-
foreallo-HSCT2atCR/MRDnegativein38cases,atCR/MRDpositivein20cases,theleftatNRstatus.Second
donortypewereMSDin2cases,MUDin8casesandHIDin64cases,ofwhich72cases(97.3%)changeddiffer-
entdonors,and57seconddonor(77.0%)hadnewmismatchedhaplotype.Results:Themedianfollow-uptimeof
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survivorwas25(6-96)months,2yearsOSandLFSwere(40.8±6.3)%and(40.8±6.3)%respectively,andthe
2-yearCIRandTRM were(33.7±7.5)%and(37.9±6.3)%respectively.InCoxregression,multivariateanaly-
sisshowedthepatient'sdiseasestatusbeforeallo-HSCT2atCR/MRD- andHCT-CIscore(0)hadhigherOSand
LFSandlowerCIR.33patientswithtwofavorablefactors(thediseasestatusatCR/MRD-andHCT-CIscore
were0),OSandLFSweresignificantlyhigherthanthosewithoneorwithoutfavorablefactors([55.8±9.3]%vs
[39.0±10.0]%vs[21.0±12.6]%,P=0.001),LFS([55.7±9.3]%vs[38.0±10.1]% vs[21.0±12.6]%,

P=0.001),andCIRwassignificantlylower([7.9±5.4]% vs[45.3±2.2]% vs100.0%,P=0.001).Conclu-
sion:allo-HSCT2isaneffectivetherapyforpediatricacuteleukemiapatientsrelapsedafterallo-HSCT1;patients
withdiseasestatusatCR/MRD- andHCT-CIscoreof0beforeallo-HSCT2cangetmaximalbenefitfromit.

Keywords　secondallogeneichematopoieticstemcelltransplantation;relapsed;pediatric;acuteleukemia

　　异基因造血干细胞移植(allogeneichemato-
poieticstemcelltransplantation,allo-HSCT)后复

发是急性白血病患者最常见治疗失败的原因,预后

很差[1-3],目前还没有针对这些患者的统一治疗方

案。来自欧洲血液与骨髓移植学会(EBMT)的报

告描述了儿童和成人第2次异基因造血干细胞移

植(allo-HSCT2)治疗首次移植后复发的经验,显示

5年无白血病生存(LFS)率为7%~25%[4-7],结果

不尽人意。此外之前多项研究表明,影响总生存期

(OS)的因素有年龄、从第1次异基因造血干细胞

移植(allo-HSCT1)到复发的时间、allo-HSCT1的

预处理方案、allo-HSCT2的 Karnofsky评分和allo-
HSTC2的供者类型、首次 HSCT后是否发生急性和

慢性移植物抗宿主病(aGVHD和cGVHD)等。另外

关于allo-HSCT2供者选择是一个比较关注的问题,
尽管有新的研究表明来自替代供者特别是半相合供

者的allo-HSCT2可以达到更好的长期存活[8-11]。
Imus等[12]研究表明,新的供者具有新的错配单倍

型allo-HSCT可以改善复发性血液恶性肿瘤患者

allo-HSCT2的预后,但此研究病例数有限,缺乏其

他研究中心的类似结果,因此,目前allo-HSCT2是

否更换不同的供者以及如何筛选最优供者尚不

确定。
为探索如何筛选供者能从allo-HSCT2中最大

程度上受益,以及进一步了解影响allo-HSCT2的

预后因素,本研究回顾性分析了74例儿童急性白

血病在allo-HSCT1复发后接受allo-HSCT2作为

挽救治疗的结果。
1　资料与方法

1.1　患者纳入条件和供者选择

收集2012年11月—2021年10月我院骨髓移

植科收治的74例儿童急性白血病患者。纳入标

准:年龄<18岁;诊断为急性白血病;allo-HSCT1
后复发接受allo-HSCT2作为挽救性移植的患者。
如果第1次供者为同胞全合供者(matchedsibling
donor,MSD)或 者 无 关 供 者 (matchedunrelated
donor,MUD)或者无关脐带血供者(unrelatedcord
blooddonor,UCBD),第2次移植更换为半相合供

者(haploidenticaldonor,HID)或者第2次 HID与

第1次 HID的 HLA配型对比有新的错配单倍体,
那就确定allo-HSCT2的供者具有新的错配单倍

型。在allo-HSCT2之前,采用造血细胞移植合并

症指数(HCT-CI)对每例患者进行评估[13]。
1.2　预处理方案和相关器官毒性评估

所有患者均接受以全身照射(TBI)或白消安

(Bu)或马法兰(Mel)为基础的清髓预处理方案

(MAC)。标准 MAC组成:大剂量阿糖胞苷(HD-
Ara-C)(静 脉 输 注,2~3g/m2/d,持 续 3d,第

-12~-10天),Bu(静脉注射,3.2mg/kg/d,持续

4d,第 -9~ -6 天)或 TBI(屏 蔽 眼 睛 和 肺,
400cGy/d,持续3d,第-9~-7天)或 Mel(静脉

注射70mg/m2/d,持续2d,第-3~-2天),环磷

酰胺(Cy)(1.8g/m2/d,持续2d,第-5~-4天)
或氟达拉滨(Flu)(30mg/m2/d,持续2d,第-6~
-2天),司莫司丁(MeCCNU)(250mg/m2,持续

1d,第-3天),抗人 T淋巴细胞球蛋白(ATG)(持
续4d,第-5~-2天)[总剂量为5~8 mg/kg
(n=34)的 ATG胸腺球蛋白(ATG-T)或总剂量为

15~20mg/kg(n=30)的 ATG-Fresenius(ATG-F),
或 ATG-猪免疫球蛋白(ATG-P)80~100mg/kg
(n=10)]。根据 NCI-CTCAE5.0评估预处理器

官毒性相关的不良反应。
1.3　研究终点、定义和评估

任何原因导致的复发和死亡均被视为事件。
研究的主要终点是LFS,次要终点包括治疗相关死

亡率(TRM)、累计复发率(CIR)、OS、GVHD和中

性粒细胞植入。LFS从移植日期开始计算,直到复

发或最后一次无病随访。OS从移植之日起计算,
直至死亡或最后一次存活观察。TRM 定义为无复

发的死亡。血液病复发的定义是外周血(PB)中幼

稚细胞的再现,造血系统之外的髓外白血病的任何

表现,或骨髓 (BM)中幼稚细 胞 数 >5%。根 据

NIH 标准对aGVHD 和cGVHD 进行分级[14-15]。
第28天,在PB和BM 中评估疾病状态和嵌合率。
通过外周血 CD3+ 细胞和骨髓中的短串联重复分

析进行供者嵌合率检测。95%的供体细胞定义为

完全供体嵌合率。

·125·王昀,等.第2次异基因造血干细胞移植治疗儿童急性白血病患者造血干细胞移植后复发第7期 　



1.4　干细胞来源与 GVHD预防

所有患者均使用未经处理的移植物,均接受粒

细胞集落刺激因子(G-CSF)刺激的异基因 BM 联

合外周血干细胞(PBSC)或单纯 PBSC。移植物总

的单核细胞目标数量为≥5×108/kg和 CD34+ 细

胞 ≥2×106/kg。GVHD 预 防 包 括 霉 酚 酸 酯

(MMF)、环 孢 素 A (CSA)和 短 程 甲 氨 蝶 呤

(MTX)。如果患者未合并 GVHD,CSA 从第45
天开始逐渐减量(每2周减少1/5),直到 CSA 停

止。当血液学复发或检测到微小残留白血病(min-
imalresidualdisease,MRD)时,停用CSA。
1.5　统计学分析

使用 Kaplan-Meier估计值计算 OS率和 LFS
率。以竞争性风险计算 TRM 和CIR,并根据Fine
和Gray模型给出结果。单变量分析和多变量分析

采用Cox比例风险回归模型。对于多变量分析,我
们在单变量分析中包括了P<0.1的所有独立协

变量。以P<0.05为差异有统计学意义。使用统

计软件SPSS版本17和 R软件版本3.4.1进行统

计分析,图片采用 GraphPad软件处理。
2　结果

2.1　患者和移植特征

患者疾病状态和 HSCT 特征见表1。基本诊

断为急性髓系白血病 (acute myeloidleukemia,
AML)29例(39.2%),急性淋巴细胞白血病(acute
lymphoblasticleukemia,ALL)45 例 (60.8%)。
HSCT1移植后中位复发时间为8(2~72)个月,其
中26例复发时伴有髓外病变,其中 AML15例,
ALL11例,主要表现形式为中枢神经系统白血病

(CNSL)16例,皮肤多发包块5例,全身骨骼多发

浸润2例,眼眶肿块1例,子宫附件1例,纵隔占位

1例。
allo-HSCT1复发后,有1例患者未接受其他

治疗,仅停止免疫抑制剂,10例患者接受化疗和

(或)靶向药物治疗,23例患者接受化疗和(或)靶
向药物加供体淋巴细胞输注(DLI),17例患者对化

疗和(或)靶向药物无效,随后改为接受嵌合抗原受

体T细胞(CAR-T)治疗,11例患者对化疗和(或)
靶向药物加DLI无效,然后改为CAR-T治疗,9例

患者复发后直接接受 CAR-T 治疗,3例患者接受

放疗加化疗和(或)靶向药物治疗。
在37例接受 CAR-T 治疗的患者中,24例接

受单次 CD19+CAR-T治疗,3例接受单次 CD33+

CAR-T;3例接受双次 CD19+CAR-T;3例先接受

单次 CD19+CAR-T,再接受单次 CD22+CAR-T;
3例接受单次CD19+CD22+ 双CAR-T;1例患者先

接受 单 次 CD22+ CAR-T,再 接 受 1 次 CD123+

CAR-T。接受 CAR-T 治疗的患者中,36例达到

CR,其中7例 MRD+ 。从回输完 CAR-T 治疗到

allo-HSCT2的中位时间为60(30~251)d。二次

移植中位间隔时间为14(4~96)个月。
2.2　预处理相关毒性,干细胞植入和嵌合率监测

按照 NCI-CTCAE5.0版评估预处理相关的

器官毒性。25例(33.7%)患者发生0级毒性,36
例(48.6%)患者发生Ⅰ级毒性,9例(12.1%)患者

发生Ⅱ级毒性,4例(5.4%)患者发生Ⅲ级毒性,没
有患者出现Ⅳ级器官毒性。1例患者在骨髓移植

前死于早期并发症,2例患者出现原发性移植失

败,71例患者干细胞顺利植入超过移植后28d,粒
细胞植活时间为14(9~28)d。69例患者血小板

顺利植入,中位时间为13(5~36)d。71例患者在

移植后28d内通过骨髓穿刺进行评估,其中1例

患者 MRD+ ,无血液学复发的患者,所有患者均为

完全供者嵌合率,其余70例患者均为形态学缓解,
MRD- 。
2.3　aGVHD和cGVHD

共有71例患者在 HSCT 后干细胞顺利植入

可以评估aGVHD,Ⅱ~Ⅳ级aGVHD和Ⅲ~Ⅳ级

aGVHD的累积发病率[分别为(30.2±4.3)%和

(15.4±4.0)%]。共有69例患者在 HSCT 后存

活超过100d,符合cGVHD 评估条件。cGVHD
的2 年 累 积 发 病 率 为 (43.5±5.4)%,局 限 性

cGVHD为(19.0±4.1)%,广泛性cGVHD 发生

率为(28.50±4.3)%。与无Ⅱ~Ⅳ aGVHD 的患

者比较,合 并 Ⅱ ~ Ⅳ 级 aGVHD 患 者 的 OS 率

[(42.7±8.5)%vs(47.4±4.7)%,P=0.138)]、
LFS率[(42.7±8.5)% vs(47.4±4.7)%,P=
0.138]和 复 发 率 [(15.8±9.7)% vs (22.1±
6.0)%,P=0.432)],差异无统计学意义。与无

cGVHD患者比较,合并 cGVHD 患者有较高的

OS率[(61.0±10.5)% vs(38.3±3.8)%,P=
0.050]和 LFS 率 [(61.0±10.5)% vs (38.3±
3.8)%,P =0.050]以 及 较 低 的 复 发 率 [0vs
(24.5±5.4)%,P=0.052]。
2.4　生存和危险因素分析

存活者中位随访时间为25(6~96)个月,2年

OS率和LFS率分别为(40.8±6.3)%和(40.8±
6.3)%,2年 CIR 和 TRM 分别为(33.7±7.5)%
和(37.9±6.3)%。见图1。

在Cox回归单因素分析中显示allo-HSCT2移

植前的疾病状态为CR/MRD- ,HCT-CI积分为0具

有更好的 OS和LFS,第1次移植后复发时间≥9个

月,第1次移植复发后接受过CAR-T治疗具有更高

的 OS和LFS;第1次移植复发后接受过CAR-T治

疗,第2次移植供者具有新的错配单倍体,第2次移

植前疾病状态为CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0具

有更低的CIR;第2次移植前疾病状态为CR/MRD-

和 HCT-CI积分为0具有更低的TRM,见表2。
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表1　患者的疾病以及移植特征

特征 allo-HSCT1　 allo-HSCT2　
男/例(%) 49(66.2)

移植时中位年龄/岁 11.9(3.0~17.0)

疾病诊断/例(%)

　AML 29(39.2)

　ALL 45(60.8)

　　B细胞 40(54.0)

　　T细胞 5(6.7)

诊断到allo-HSCT2的中位时间/月 28(8~162)

allo-HSCT1后复发的中位时间/月 8(2~72)

移植前疾病状态/例(%)

　CR1/MFC-MRD+ 41(36.4)/11(14.8)

　≥CR2/MFC-MRD+ 24(20.2)/4(5.4) 58(78.3)/20(27.0)

　进展期 9(12.1) 16(21.6)

合并 TP53突变/例(%) 4(5.4)

移植前有髓外病变/例(%) 11(14.8) 26(35.1)

allo-HSCT1复发后接受过CAR-T治疗/例(%) 37(50.0)

供者类型/例(%)

　MSD 18(30.5) 2(2.4)

　MUD 8(12.3) 8(18.2)

　HID 43(51.7) 64(79.3)

　UCBD 5(3.4)

allo-HSCT1后出现aGVHD/例(%) 27(36.4)

allo-HSCT1后出现cGVHD/例(%) 9(12.1)

allo-HSCT2供受者性别关系/例(%)

　男供男 39(52.7) 20(27.0)

　男供女 10(13.5) 17(22.9)

　女供女 15(20.2) 8(10.8)

　女供男 10(13.5) 29(39.1)

allo-HSCT2前 HCT-CI积分/例(%)

　0 54(72.9)

　1 11(14.8)

　≥2 9(12.1)

移植供者来源/例(%)

　父母 36(48.6) 56(75.6)

　同胞 25(33.7) 4(5.4)

　旁系半相合 3(4.0)

　无关供者 13(17.5) 8(1.8)

allo-HSCT2供者对比allo-HSCT1供者/例(%)

　不同 72(97.2)

　有新的错配单倍型 57(77.0)

二次移植间隔时间/例(%)

　≤12个月 31(41.8)

allo-HSCT2预处理方案/例(%)

　TBI-为基础的清髓 60(81.0) 50(67.5)

　BU-为基础的清髓 14(18.9) 23(3.1)

　Mel-为基础的清髓 1(1.3)

　　CR:完全缓解;CR1:第1次完全缓解;CR2:第2次完全缓解;MFC:多色流式细胞术。
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图1　患者的2年OS率(a)、LFS率(b)、CIR(c)、TRM(d)情况

表2　单因素分析移植前各项预后因素

影响因素
P

OS LFS CIR TRM
疾病类型(AMLvsALL) 0.31 0.31 0.14 0.93

allo-HSCT1供者类型(MSDvsMUDvsHIDvsUCB) 0.55 0.55 0.76 0.51

allo-HSCT1复发后接受过CAR-T治疗(是vs否) 0.03 0.03 0.03 0.28

allo-HSCT1和 HSCT2间隔时间(<12个月vs≥12个月) 0.49 0.49 0.61 0.20

allo-HSCT1后复发的时间(<9个月vs≥9个月) 0.04 0.04 0.08 0.22

allo-HSCT1前疾病状态(CR/MRD-vsCR/MRD+vsNR) 0.53 0.53 0.73 0.60

合并 TP53突变(有vs无) 0.40 0.40 0.12 0.86

allo-HSCT1后合并aGVHD(是vs否) 0.13 0.13 0.69 0.11

allo-HSCT1后合并cGVHD(是vs否) 0.77 0.77 0.37 0.72

伴有髓外并病变(是vs否) 0.92 0.30 0.39 0.57

allo-HSCT2供者类型(MSDvsMUDvsHID) 0.09 0.10 0.36 0.10

allo-HSCT2预处理方案(TBI-为基础vsBu-为基础vsMel) 0.52 0.52 0.91 0.36

allo-HSCT2有新的错配单倍型(有vs无) 0.19 0.19 0.05 0.88

allo-HSCT2供受者性别关系(男供男vs男供女vs女供女vs女供男) 0.83 0.83 0.52 0.81

allo-HSCT2供者来源(父母vs同胞vs旁系单倍型vs无关) 0.69 0.02 0.71 0.08

allo-HSCT2前疾病状态(CR/MRD-vsCR/MRD+vsNR) 0.01 0.01 0 0.01

诊断到allo-HSCT2的时间(<28个月vs≥28个月) 0.15 0.15 0.25 0.30

allo-HSCT2前 HCT-CI积分(0vs≥1) 0 0 0.01 0.06

　　在Cox回归中多因素分析显示,第2次移植前

疾病状态为 CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0具有

更高的 OS和 LFS、更低的 CIR,第2次供者有新

的错配单倍型具有更低的 CIR,HCT-CI积分≥1
具有更高的 TRM,见表3。

33例具备2项有利因素(第2次移植前疾病状

态为CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0)的患者,OS
明显优于具有一项或者不具备有利因素的患者

[(55.8±9.3)% vs(39.0±10.0)% vs(21.0±
12.6)%,P =0.001)],LFS[(55.7±9.3)% vs
(38.0±10.1)%vs(21.0±12.6)%,P=0.001)]。
2.5　CIR、TRM 和有利因素的影响

所有患者的最后一次随访时间为2022年5月

1日。2年 CIR和 TRM 分别为(33.7±7.5)%和

(37.9±6.3)%。16例患者出现白血病复发并死

亡,中位复发时间为allo-HSCT2后8(1~28)个

月。在Cox回归中多因素分析显示,allo-HSCT2

移植前疾病状态为 CR/MRD- 和 HCT-CI的积分

为0,allo-HSCT2供者有新的错配单倍型具有更低

的CIR,见表3。25例患者死于 TRM,死亡中位时

间为移植后150(11~290)d。死亡原因包括严重

感染(n=6)、单纯 GVHD(n=8)、移植后血栓微血

管病 (n=4)、病 毒 性 肺 炎 (n=3)、颅 内 出 血

(n=1)、移植后淋巴增殖性疾病(n=1)、急性心源

性猝死(n=1)、药物性脑病(n=1)。在 Cox回归

中多因素分析显示,HCT-CI积分≥1具有更高的

TRM,见表3。
33例具备2项有利因素(第2次移植前疾病状

态为 CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0),CIR 明显

低于具有一项或者不具备有利因素的患者[(7.9±
5.4)% vs(45.3±2.2)% vs 100.0%,P =
0.001)],而 TRM 在三者之间差异无统计学意义

[(39.7±9.5)% vs(30.1±9.1)% vs (49.4±
15.6)%,P=0.154)],见图2。
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表3　多因素分析allo-HSCT2移植前预后因素

因素 HR(95%CI) P

OS

　allo-HSCT2前疾病状态(CR/MRD-vsCR/MRD+vsNR) 1.509(1.021~2.232) 0.039

　allo-HSCT2前 HCT-CI积分(0vs≥1) 2.295(1.284~4.102) 0.005

　allo-HSCT1后复发的时间(<9个月vs≥9个月) 0.387(0.092~1.610) 0.190

　allo-HSCT1复发后接受过CAR-T治疗(是vs否) 0.494(0.152~1.561) 0.239

LFS

　allo-HSCT2前疾病状态(CR/MRD-vsCR/MRD+vsNR) 1.509(1.021~2.232) 0.039

　allo-HSCT2前 HCT-CI积分(0vs≥1) 2.295(1.284~4.102) 0.005

　allo-HSCT1后复发的时间(<9个月vs≥9个月) 0.387(0.092~1.610) 0.190

　allo-HSCT1复发后接受过CAR-T治疗(是vs否) 0.494(0.152~1.561) 0.239

CIR

　allo-HSCT2前疾病状态(CR/MRD-vsCR/MRD+vsNR) 3.261(1.474~7.216) 0.004

　allo-HSCT2前 HCT-CI积分(0vs≥1) 0.417(1.642~12.428) 0.003

　allo-HSCT2供者是否有新的错配单倍型(有vs无) 3.736(1.444~9.663) 0.007

　allo-HSCT1后复发的时间(<9个月vs≥9个月) 1.709(1.292~2.261) 0.089

　allo-HSCT1复发后接受过CAR-T治疗(是vs否) 1.885(0.4163~2.854) 0.410

TRM

　allo-HSCT2前 HCT-CI积分(0vs≥1) 2.032(0.995~4.432) 0.050

a:OS率;b:LFS率;c:CIR;d:TRM。
图2　有利因素数量对患者生存及预后的影响

3　讨论

有关恶性血液病患者在allo-HSCT1复发后接

受allo-HSCT2,影响预后的因素不同中心有不同

的研究结果,有些研究是关于如何根据预后因素确

定哪些亚组患者可以从allo-HSCT2中获益最大。
如 Andreola等[16]确定进行 HSCT2的3个与 OS
和LFS相关的有利因素(HSCT2前疾病处于CR,
从首次移植到复发的间隔时间为>10个月,采用

TBI作为 HSCT2预处理方案),具备所有这3个有

利因素的患者10年 OS率为(36±10)%,LFS率

为(25±9)%,相反不具备这些有利因素的患者

5年 OS率为0。Choi等[17]根据2个有利的预后

因素(HSCT2的 CR/CR 状态和缓解持续时间≥
HSCT1后6个月)将患者分为3组,第1组(包括

2个预后因素)患者2年 OS率为38.3%,相比之

下,第3组(不包括任何预后因素)的患者在移植后

均未存活超过1年,中位 OS仅为1个月。在本组

研究中,对移植前预后因素进行了多因素分析,确

定CR/MRD- 和 HCT-CI积分为0是 OS和 LFS
预后有利因素。其中具备这2项有利因素的患者,
OS率和LFS率均为(55.8±9.3)%,明显高于不

具备2项有利因素的患者[OS率和 LFS率均为

(21.0±12.6)%],CIR在前者仅为(7.9±5.4)%,
而在后者中为100.0%。

其他报告显示,allo-HSCT2前为 CR 状态是

独立的预后好的因素[4-5,18]。最近许多研究证实,
CAR-T治疗对 HSCT 后复发的急性 B淋巴细胞

白血病效果显著[10,19-21]。在本研究中,37例接受了

CAR-T 治 疗 的 患 者 中,36 例 达 到 CR(7 例

MRD+ ,其余 MRD- )。单变量分析显示,与未接

受CAR-T治疗的患者比较,移植前接受过CAR-T
治疗的患者,其 OS率和LFS率更高,CIR更低,尽
管在多变量分析中未显示出差异有统计学意义,但
如之前的报告所述,接受 CAR-T细胞治疗的患者

CR/MRD- 率高于接受常规化疗的患者[22-23]。随

着更多免疫疗法的出现,HSCT1后复发的患者有
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更多的机会可能获得缓解,而避免常规化疗治疗带

来相关的额外脏器毒性,因此,有更多的患者获得

机会进行并且从 HSCT2获益。
另一个比较关注的问题是,更换不同的供者是

否会改善预后。在大多数研究allo-HSCT2更换供

者对DFS和 OS均无任何影响[4,8-9,24-26],因为通过

更换供者试图增强移植物抗肿瘤效应(GVT)效

应,但是可能会被增加的 TRM 所抵消。在本研究

中,几乎所有患者(97.2%)都更换了不同的供者,
但只有57例(77.0%)的新供者具有新的错配单倍

型,单因素和多因素分析表明,具有新的错配单倍

型供体具有更低的 CIR,与allo-HSCT2供者类型

无关。这个与Imus等[12]报告的结果一致,采用后

置环磷 酰 胺 预 处 理 方 案 的 半 相 合 供 者 的 allo-
HSCT2,HID 具有新的错配单倍型可能会改善

allo-HSCT2治疗血液恶性肿瘤allo-HSCT1复发

患者的预后[13]。另外本研究中,allo-HSCT2前的

HCT-CI是与 TRM 相关的唯一因素,HCT-CI≥1
与积分为0的患者比较,TRM 更高,这与其他研究

报告一致,allo-HSCT2前患者的基础状态较差,
TRM 越高,预后越差[4-5,8-9]。之前的研究中有报

道,从 首 次 移 植 到 复 发 的 间 隔、从 HSCT1 到

HSCT2的间隔时间、预处理方案的不同、供受者性

别关系、是否合并髓外病变、HSCT1移植后是否合

并aGVHD和cGVHD的发生等是影响预后的因

素,但在本研究中差异无统计学意义。
总之,allo-HSCT1后复发的结果不尽如人意。

然而,对于某些亚群患者来说,有达到长期存活甚

至治愈的可能。本研 究 结 果 表 明,当 患 者 allo-
HSCT2前达到 CR/MRD- ,并且 HCT-CI积分为

0,有可能最大程度从中获益。随着CAR-T等免疫

治疗的不断开拓,HSCT1后复发的患者有更多的

机会可能获得缓解,有更多的机会去进行并且获益

于allo-HSCT2。本研究的局限性是回顾性研究,
且病例数有限,未来应该做大规模的前瞻性随机临

床研究去证实,HSCT1 后复发患者是否可以从

allo-HSCT2中比 DLI获益更多,而其中哪些患者

可以获得最大程度的无病生存值得关注。
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