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　　[摘要]　目的:探讨达雷妥尤单抗联合化疗治疗难治CD38阳性急性白血病患者的疗效及安全性。方法:回
顾性分析2022年1月—3月在南通大学附属医院血液科收治的2例患者,其中1例near-ETP-ALL,另1例急性

髓系白血病(M5),均难治,且CD38阳性,分析其临床诊疗经过,并进行文献复习。结果:2例 CD38阳性的急性

白血病患者经多线治疗后均未达完全缓解,后调整治疗方案,获得微小残留病灶阴性,能耐受治疗,未出现严重的

不良反应,其中1例顺利完成异基因造血干细胞移植。结论:达雷妥尤单抗联合化疗为难治急性白血病患者提供

了一种新的治疗手段,其安全有效,值得临床进一步探讨。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandsafetyofdaratumumabcombinedwithchemotherapyin
thetreatmentofrefractoryCD38positiveacuteleukemiapatients.Methods:Retrospectiveanalysiswasmadeon
2patientsadmittedtotheHematologyDepartmentoftheAffiliatedHospitalofNantongUniversityfromJanuary
toMarch2022,includingonenear-ETP-ALLandtheotheracutemyeloidleukemia(M5),allofwhom werere-
fractory,andCD38+ .Theclinicaldiagnosisandtreatmentprocesswereanalyzedandtheliteraturewasreviewed.
Results:TwopatientswithCD38+acuteleukemiadidnotachievecompleteremissionaftermulti-linetreatment.
Afteradjustingthetreatmentregimen,theyobtainednegativeminimalresidualdiseaseandwereabletotolerate
thetreatmentwithoutseriousadverseevents.Onecasehadsuccessfullycompletedallogeneichematopoieticstem
celltransplantation.Conclusion:Daratumumabcombinedwithchemotherapyprovidesanewtreatmentmethodfor
patientswithrefractoryacuteleukemia,whichissafeandeffective,andisworthyoffurtherclinicaldiscussion.
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　　急性白血病是一种造血干细胞的恶性克隆性

疾病,部分患者原发耐药,诱导缓解治疗失败,是临

床上遇到的比较棘手的问题[1-2]。随着细胞免疫治

疗的研究进展,单克隆抗体联合化疗可能成为急性

白血病的有效治疗手段[3-4]。本文报道达雷妥尤单

抗联合化疗治疗2例急性白血病的经过,并进行相

关文献复习,旨在探讨达雷妥尤单抗在急性白血病

中的作用,为疾病的治疗开拓新的思路。

1　病例资料

患者1,男,30岁,主诉乏力1周。入院后血常

规:白细胞计数(WBC)105.5×109/L,淋巴细胞

24.2×109/L,血红蛋白(Hb)38g/L,血小板计数

(PLT)31.0×109/L;骨髓细胞形态学:原幼细胞异

常增生,共占97%,考虑为急性淋巴细胞白血病

(acutelymphoblasticleukemia,ALL);流 式 细 胞

术免 疫 表 型:原 始 细 胞 约 96.6%,表 达 CD45、
CD34、CD38、CD33、CD7、CD5、cCD3,部 分 表 达

CD56,不 表 达 CD117、CD3、CD2、CD64、CD14、
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CD11b、CD15、CD1a、CD4、CD8、CD10、CD19、
CD16、CD20、CD22、cMPO、cCD79a、CD13、
HLADR,染 色 体 核 型:46,xy[20],FISH:BCR-
ABL(-),Ph-like基因:CRLF2基因转录本为高

表达,二 代 测 序:DNMT3A 基 因 p.Glu235fs和

p.Asp529Asn突变比例分别为 47.9%、45.0%,
IDH2基因p.Arg140Gln热点突变比例为48.9%,
NOTCH1基因p.Val1604_Val1605insSerGlyAsp
SerPheHisPheLeuArgGluLeuSerArgValLeuHisTh
rAsnVal 突 变 比 例 为 33.2%,诊 断 near-ETP-
ALL,予以 VP方案预处理降白细胞,IVCP方案化

疗(伊达比星8mg/m2,d1~3;长春地辛4mg/周,
d1、8、15、22;环磷酰胺750mg/m2,d1、15;地塞米

松10mg,d1~14),第1个疗程结束后骨髓原始细

胞占96.6%,结合患者的二代测序基因突变表型,
DNMT3A基因及IDH2基因突变更倾向于急性髓

系白血病(acutemyeloidleukemia,AML),故第

2个疗程予以维奈克拉联合阿扎胞苷(维奈克拉

100mgd1,200mgd2,300mgd3~21;阿扎胞苷

75mg/m2,d1~7)治疗,复查骨髓涂片:幼淋占

1.0%,白血病/淋巴瘤免疫分型:CD34+/CD117+

原始髓约0.1%,另约4.3%的细胞表达:CD45+

(弱)/CD7++/CD5dim/CD2-/CD3-/cCD3+ ,考 虑

为 T淋母细胞,尽管骨髓缓解,但该患者年轻,希
望微小残留病(minimalresidualdisease,MRD)阴
性后完成异基因造血干细胞移植。参考流式细胞

结果,患者白血病细胞表面有 CD38表达,建议患

者使用CD38单克隆抗体达雷妥尤单抗治疗,患者

同意,故第3个疗程予以达雷妥尤单抗联合维奈

克拉、阿扎胞苷化疗 (达 雷 妥 尤 单 抗 16 mg/kg,
1次/周;维 奈 克 拉 300 mg,d1~21;阿 扎 胞 苷

75mg/m2,d1~7),复查骨髓涂片:未见原始细胞,
白血病/淋巴瘤免疫分型:CD34+/CD117+ 原始髓

约 1.3%; 另 约 0.05% 的 细 胞 表 达,
CD45+ (弱)/CD7+/CD56-/CD16-/CD2-/CD3-/
cCD3+ ,考虑为 T淋母细胞,MRD检测<0.01%,
为阴性,患者行异基因造血干细胞移植(父供子),
治疗顺利,已出院。

患者2,男,63岁,主诉乏力1周,入院后血常

规:WBC1.3×109/L,Hb62.0g/L,PLT103.0×
109/L;骨髓细胞形态学:原幼细胞占87%,呈病理

性改变,POX 大部分呈阳性,少部分呈弱阳性,小
部分呈阴性,提示 AML M5/M4;流式细胞术免疫

表型:原幼髓细胞约75.7%,表达cMPO、CD117、
CD33、CD34、CD38、CD13、HLADR、CD56、CD71,
部分表达CD64、CD22、CD4、CD36、CD11c,不表达

cCD3、CD2、CD3、CD5、CD7、CD11b、CD15、CD10、
CD19、CD16、CD20、cCD79a。染色体核型:46,X,
der(Y),+1,-4,del(5)(q21q35),+11,-17,

-18,-21,+22,+22,der(22)[8]/46,XY[2]。
荧光染色体原位杂交:AML1/ETO 融合基因阴

性,CBFβ基因阴性,MLL基因阴性,但有20%的

信号为3Y。二代测序:TP53基因p.Tyr220Ser突

变比例为56.20%,APC基因p.Thr930Ile突变比

例为19.00%,CCR4基因p.Arg323Gly变异比例

为46.50%,JAK1基因 p.Val656Ile突变比例为

24.10%,TNFRSF1B 基因 p.Arg431Leu突变比

例为 36.20%,诊 断 AML。予 以 阿 扎 胞 苷 联 合

HIAG方案化疗(阿扎胞苷75mg/m2;高三尖杉酯

碱注射液2 mg/m2,d1~7;伊达比星8 mg/m2,
d1~3;阿糖胞苷10mg/m2iHq12h,d1~14;人
粒细胞集落刺激因子200μg/m2,d1~14,根据白

细胞计 数 调 整),复 查 骨 髓 涂 片:原、幼 单 共 占

81.0%,白血病/淋巴瘤免疫分型:原、幼单核细胞

为主约占38.7%,表达 CD34、CD117、CD33、HLA
DR、CD38,部分表达 CD64、CD56、CD22,不表达

CD15、CD14,结合患者实验室检查结果,白血病细

胞表面有髓系表达,并且 CD38抗原表达恒定,予
以阿扎胞苷、维奈克拉、达雷妥尤单抗联合化疗

(达雷妥尤 单 抗 16 mg/kg,1 次/周;维 奈 克 拉

100mgd1,200mgd2,300mgd3~21;阿扎胞苷

75mg/m2,d1~7),1个月后复查骨髓原始细胞约

2.8%,继续予以阿扎胞苷、维奈克拉、达雷妥尤单

抗巩固治疗,后期准备行异基因造血干细胞移植。
2　讨论

近年来,急性白血病的治疗新药不断涌现,为
一些复发/难治患者带来再次缓解的机会,但即便

如此,白血病的疗效依然欠佳,有条件的患者可根

据靶点选择相应的治疗[5-6],达雷妥尤单抗作为多

发性骨髓瘤细胞表面 CD38的治疗靶点,目前已广

泛应用于临床,其通过多种机制诱导表达 CD38的

肿瘤细胞凋亡,包括补体依赖性细胞毒性、抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性和抗体依赖性细胞吞噬,
分别通过激活补体蛋白、自然杀伤细胞和巨噬细

胞,以及通过交联作用直接杀死骨髓瘤细胞[7]。
事实上,据文献报道,多种血液肿瘤表面表达

CD38,包括华氏巨球蛋白血症、套细胞淋巴瘤、
ALL、AML[8-11]等。在 AML中,达雷妥尤单抗阻

断间充质干细胞的线粒体转移,抑制 AML的代谢

能力,导致白血病细胞凋亡[12]。而对于 T-ALL的

临床前研究,Bride等[13]报道达雷妥尤单抗单药能

够为 T-ALLPDX小鼠带来深度缓解,达到 MRD
阴性,建议CD38可以作为 T-ALL治疗的新靶点。
随着前期研究的深入,有临床医生应用达雷妥尤单

抗在 CD38 阳 性 急 性 白 血 病 中 作 了 初 步 尝 试。
2019年,Mirgh等[14]报道1例57岁男性,诊断为

ETP-ALL,诱导化疗后未缓解,骨髓原始细胞占

35%,流式细胞提示 CD38阳性强表达(97.9%),
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予以达雷妥尤单抗16mg/kg,每周1次,8周治疗

后,骨髓 MRD 呈阴性(<0.01%),治疗过程中未

出现输液反应或肿瘤溶解综合征,该患者完成了异

基 因 造 血 干 细 胞 移 植,且 MRD 维 持 阴 性

(<0.01%)。2020年,Zhang等[15]报道1例31岁

男性,诊断为B-ALL,经历CODP诱导方案完全缓

解,大剂量甲氨蝶呤为基础巩固治疗方案,后复发、
中枢浸润,经CODP-L治疗后缓解,异基因造血干

细胞移植后9个月出现 MRD阳性,行anti-CD19/
CD22CAR-T治疗后,仍有0.4% MRD阳性,予以

达雷妥尤单抗16mg/kg单次给药1周后,患者快

速实现骨髓 MRD 阴性,截至笔者发文,该患者已

持续16周 MRD 阴性。本文患者1为 ALL的特

殊类型,诊断为 near-ETP-ALL,临床上罕见,与

ETP-ALL比较,主要区别:ETP-ALLCD5表达阴

性或者弱阳性,near-ETP-ALL则 CD5表达阳性,
予以IVCP方案化疗1个疗程后骨髓未缓解,根据

患者的二代测序结果调整治疗方案,予以阿扎胞苷

联合维奈克拉的挽救性治疗方案,骨髓评估仍有

4.3%的 T淋母细胞,且免疫分型提示CD38阳性,
予以达雷妥尤单抗联合化疗后复查骨髓 T淋母细

胞占0.05%,MRD 阴性,顺利完成异基因造血干

细胞移植。患者2系 AML M5型,MICM 分型提

示复杂核型,二代测序提示 TP53基因突变,研究

表明 TP53基因突变在老年 AML及骨髓增生异常

综合征患者中较年轻患者常见[17],大宗病例研究

在年龄相关的克隆性造血中也发现了 TP53突变,
且与 血 液 肿 瘤 的 发 生 和 不 良 预 后 相 关[18-19]。
Cluzeau等[20]报道地西他滨可以改善TP53基因突

变预后不良 AML患者的总生存,但具体机制尚不

明确,本例患者予以诱导治疗后未缓解,免疫分型

提示 CD38阳性,予以达雷妥尤单抗联合阿扎胞

苷、维奈克拉治疗,骨髓完全缓解,血细胞恢复正

常,可能的机制是达雷妥尤单抗通过阻断间充质干

细胞的线粒体转移而抑制 AML的代谢能力[12]。
达雷妥尤单抗在急性白血病的治疗中初显成

效,但以个案报道为主,需要扩大样本量进一步明

确其在急性白血病中的疗效,目前剂量的使用参照

多发性骨髓瘤,在急性白血病中的剂量及疗程需要

多中心的临床药物试验以明确,且缓解后达雷妥尤

单抗维持治疗与异基因造血干细胞移植的疗效比

较,目前尚未有文献报道,需行进一步的研究。此

外需综合考虑达雷妥尤单抗的药物不良反应,临床

研究发现约46%患者使用达雷妥尤单抗会出现输

注相关反应,主要表现为恶心、呕吐、咳嗽,严重时

可出现支气管痉挛、喉头水肿等[21]。相关研究表

明达雷妥尤单抗在治疗过程中,机体免疫功能受抑

制,HBV感染风险增加[22],所以患者用药前需检

查两对半及 HBV-DNA定量,对于 HBV血清学检

测结果呈阳性的患者,应尽早使用抗病毒预防或治

疗。此外,达雷妥尤单抗可与红细胞表面低水平的

CD38相结合,干扰相容性试验,间接导致 Coombs
试验呈阳性[23-24],因此建议开始达雷妥尤单抗治疗

前应该测定患者血型并进行抗体筛查。
综上所述,达雷妥尤单抗联合化疗可以作为伴

有CD38阳性急性白血病患者的一种安全有效的

治疗手段,值得临床进一步探讨。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 龚敏,吴迪,李秋柏,等.维奈克拉治疗急性髓系白血

病的疗效与安全性的单中心真实世界研究[J].临床

血液学杂志,2022,35(5):359-363.
[2] Adamska M,Kowal-Wisniewska E,Przybyłowicz-

ChaleckaA,etal.Clinicaloutcomesoftherapy-related
acutemyeloidleukemia:anover20-yearsingle-center
retrospectiveanalysis[J].PolArchInternMed,2023,

133(1):1-36.
[3] PommertL,Tarlock K.Theevolutionoftargeted

therapyinpediatricAML:gemtuzumabozogamicin,

FLT3/IDH/BCL2inhibitors,andothertherapies[J].
Hematology,2022,2022(1):603-610.

[4] BohlSR,BullingerL,RückerFG.Newtargetedagents
inacutemyeloidleukemia:newhopeontherise[J].
IntJMolSci,2019,20(8):E1983.

[5] 中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会,中华医学会血液

学分会白血病淋巴瘤学组.中国成人急性淋巴细胞白

血病诊断与治疗指南(2021年版)[J].中华血液学杂

志,2021,42(9):705-716.
[6] 中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组.中国复发

难治性急性髓系白血病诊疗指南(2021年版)[J].中
华血液学杂志,2021,42(8):624-627.

[7] RichardS,JagannathS,ChoHJ,etal.Acomprehen-
siveoverviewofdaratumumabandcarfilzomibandthe
recentlyapproveddaratumumab,carfilzomibanddex-
amethasoneregimeninrelapsed/refractory multiple
myeloma[J].Expert Rev Hematol,2021,14(1):

31-45.
[8] AmaadorK,VosJMI,PalsST,etal.Discriminating

between Waldenström macroglobulinemiaand mar-
ginalzonelymphomausinglogisticLASSOregression
[J].LeukLymphoma,2022,63(5):1070-1079.

[9] SallesG,GopalAK,Minnema MC,etal.Phase2
studyofdaratumumabinrelapsed/refractorymantle-
celllymphoma,diffuselarge B-celllymphoma,and
follicularlymphoma[J].Clin Lymphoma Myeloma
Leuk,2019,19(5):275-284.

[10]VakrmanováB,Nováková M,̌RíhaP,etal.CD38:a
targetinrelapsed/refractoryacutelymphoblasticleu-
kemia-limitationsintreatmentanddiagnostics[J].Pe-
diatrBloodCancer,2022,69(9):e29779.

[11]FarberM,ChenYY,ArnoldL,etal.TargetingCD38
inacute myeloidleukemiainterferes withleukemia

·476· 临床血液学杂志　 第36卷



traffickingandinducesphagocytosis[J].SciRep,

2021,11(1):22062.
[12]MistryJJ,MooreJA,KumarP,etal.Daratumumab

inhibitsacute myeloidleukaemia metaboliccapacity
byblockingmitochondrialtransferfrom mesenchymal
stromalcells[J].Haematologica,2021,106(2):

589-592.
[13]BrideKL,VincentTL,ImSY,etal.Preclinicaleffica-

cyofdaratumumabinT-cellacutelymphoblasticleu-
kemia[J].Blood,2018,131(9):995-999.

[14] MirghS,AhmedR,AgrawalN,etal.WillDaratu-
mumabbethenextgamechangerinearlythymicpre-
cursor-acutelymphoblastic leukaemia? [J].Br J
Haematol,2019,187(2):e33-e35.

[15]ZhangYP,XueS,LiuFH,etal.Daratumumabfor
quickandsustainedremissioninpost-transplantre-
lapsed/refractoryacutelymphoblasticleukemia[J].
LeukRes,2020,91:106332.

[16]ArberDA,OraziA,HasserjianR,etal.The2016re-
visiontotheWorldHealthOrganizationclassification
ofmyeloidneoplasmsandacuteleukemia[J].Blood,

2016,127(20):2391-2405.
[17]StengelA,KernW,HaferlachT,etal.Theimpactof

TP53mutationsandTP53deletionsonsurvivalvaries
betweenAML,ALL,MDSandCLL:ananalysisof
3307cases[J].Leukemia,2017,31(3):705-711.

[18]BarajasS,CaiWJ,LiuY.Roleofp53inregulationof

hematopoiesisinhealthanddisease[J].Curr Opin
Hematol,2022,29(4):194-200.

[19]JaiswalS,EbertBL.Clonalhematopoiesisinhuman
agingand disease[J].Science,2019,366(6465):

eaan4673.
[20]CluzeauT,SebertM,RahméR,etal.Eprenetapopt

plus azacitidinein TP53-mutated myelodysplastic
syndromesandacute myeloidleukemia:aphaseII
studybythegroupefrancophonedesmyélodysplasies
(GFM)[J].JClinOncol,2021,39(14):1575-1583.

[21]MichaleasS,PenningaE,HovgaardD,etal.EMAre-
viewofdaratumumab(darzalex)forthetreatmentof
adultpatientsnewlydiagnosedwithmultiplemyeloma
[J].Oncologist,2020,25(12):1067-1074.

[22]NahiH,ChrobokM,GranC,etal.Infectiouscompli-
cationsandNKcelldepletionfollowingdaratumumab
treatmentofMultipleMyeloma[J].PLoSOne,2019,

14(2):e0211927.
[23]张警丹,李鹏,李强,等.抗 CD38单克隆抗体对多发

性骨髓瘤患者交叉配血干扰及输血疗效的影响[J].
临床血液学杂志,2022,35(8):539-542.

[24]LancmanG,ArinsburgS,JhangJ,etal.Bloodtrans-
fusion managementforpatientstreated withanti-
CD38 monoclonalantibodies[J].FrontImmunol,

2018,9:2616.
(收稿日期:2022-10-18)

(本文编辑:阮方)

作者署名规范

作者是指对医学论文做出了实质性贡献的人(包括自然人、法人或组织)。作者必须同时满足国际医

学杂志编辑委员会规定的以下4条标准:①参与选题和设计,或参与资料的分析与解释者。②起草或修改

论文中关键性理论或其他主要内容者。③能对编辑部的修改意见进行核修,在学术界进行答辩,并最终同

意该文发表者。④除了负责本人的研究贡献外,同意对研究工作各方面的诚信问题负责者。未同时满足

全部4条标准的人应该被志(致)谢,而且只能被(志)致谢。
通信作者:指课题的负责人,承担课题的经费、设计;对选题的先进性、首创性、实验设计和方法的合理

性、结论的可信性、严谨性等负首要责任;在投稿、同行评议及出版过程中主要负责与期刊联系的人。对多

中心或多学科协作研究,如主要责任者确实超过一位的,可酌情增加通信作者。一般情况下,增加的通信

作者应是合作研究的不同研究机构或不同研究小组的学术负责者。
集体作者:指一些多作者组成的大型团队将作者署名为团队名称,或署以团队名称加上各个作者的姓

名。如:多中心研究、临床随机对照研究、指南、共识等。一般署名集体名称外,还应著录项目责任作者、通
信作者和执笔者或协调者。

作者排序原则上以贡献大小为先后排序,由论文署名作者在投稿前共同商定,投稿后原则上不得变

更。确需改动时,必须出示该论文产出单位证明、所有作者亲笔签名的署名无异议的书面证明,以及所有

作者贡献声明。

《临床血液学杂志》编辑部

·576·钱娟,等.达雷妥尤单抗联合化疗治疗CD38+ 急性白血病2例报告并文献复习第9期 　


