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　　[摘要]　老年急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)患者通常携带不利的分子和细胞遗传学异常。
异基因造血干细胞移植已越来越多地应用于老年 AML患者,5年存活率较化疗组显著提高。近期国内指南已将

老年 AML患者异基因移植年龄提高到65岁,而且对于部分符合条件的年龄<70岁的老年 AML患者,亦可开

展非清髓异基因移植。年龄≥60岁、HCT-CI≥2分、复发/难治,尤其是年龄≥70岁、HCT-CI≥6分、多次复发、

CR3,与更高的死亡风险相关。国内老年 AML患者接受异基因移植的比例远低于国外数据,仍面临巨大的社会

需求和发展潜力。优化移植前诱导方案引入低毒高效的靶向药物,降低预处理方案毒性,完善移植后管理,有助

于提高长期生存率,降低移植相关死亡率和累计复发率。
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Abstract　 Theelderlypatientswithacutemyeloidleukemia(AML)usuallycarryunfavorablemolecularand
cytogeneticabnormalities.Allogeneichematopoieticstemcelltransplantationhasbeenincreasinglyusedinelderly
AMLpatients,andthe5-yearsurvivalrateissignificantlyhigherthanthatofchemotherapygroup.Recently,do-
mesticguidelineshaveraisedtheagelimitofallogeneictransplantationforelderlyAMLpatientsto65yearsold,

andnon-myeloablativeallogeneictransplantationcanalsobecarriedoutforsomeeligibleelderlyAMLpatients
youngerthan70yearsold.Age≥60years,HCT-CI≥2,relapsedorrefractorydiseases,especiallyage≥70
years,HCT-CI≥6,moretimesofrelapsingandCR3,areassociatedwithhigherriskofdeath.Theproportionof
domesticelderlyAMLpatientsreceivingallogeneictransplantationisfarlowerthanthatofforeigndata,and
transplantationinelderlyAMLpatientsstillfacesgreatsocialneedsanddevelopmentpotential.Furtheroptimiza-
tionofpre-transplantinductiontherapy,introductionoflow-toxicityandhigh-efficiencytargeteddrugs,further
reductionofconditioningtoxicityandimprovementofpost-transplantmanagementwillhelptoimprovelong-term
survivalrateandreducetransplant-relatedmortalityandcumulativeincidenceofrelapse.
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　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是一种老年性疾病,诊断时中位年龄>60
岁,且30%的患者≥75岁。尽管60岁以上患者中

65%左右可以通过化疗获得完全缓解(CR),但只

有20%的患者可以存活5年[1-2]。作为减少复发和

治愈疾病的重要方法,尤其是适合老年 AML患者

的减低强度预处理方案(reducedintensitycondi-

tioning,RIC)的出现,异基因造血干细胞移植已越

来越多地应用于老年 AML 患者,5年存活率为

37% ~44%,较 化 疗 组 生 存 率 显 著 提 高 (P <
0.001)[1,3]。在一项60~75岁老年 AML患者中

比较1个周期诱导治疗完全缓解(CR1)后异基因

移植与巩固化疗临床获益的国际联盟研究中[4],不
仅异基因移植的优势再次被肯定,5年总生存率

(OS)为28.6%,无病生存率(DFS)为23.7%,优于

化疗组(分别为13.8%和11.1%),而且2组患者
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长期获益的优劣在具有疾病高危因素患者中更明

显,5年 OS率分别为20%和不到5%。根据公开

发表的2020—2021年 CBMTR 国内移植数据[5],
2年共完成22779例异基因移植,其中年龄>50
岁2977例(占13%),年龄>60岁仅506例(占
2.2%)。对比同期美国 CIBMTR 数据,年龄>65
岁异基因移植例数每年均在2000例左右,占比接

近30%。显然,我国老年患者接受异基因移植的

需求和发展空间仍然很大。随着异基因移植技术

的进一步完善和不断推广,2023版国内指南不仅

将老 年 AML 患 者 异 基 因 移 植 年 龄 提 高 到 65
岁[6],而且对于部分符合条件的年龄<70岁的老

年 AML 患者,亦可接受非清髓预处理异基因移

植[7]。本文结合国内外近期指南/共识和相关研究

进展[6-9],围绕移植前诱导治疗、疾病因素、年龄和

患者因素以及移植预处理方案对老年 AML患者

异基因移植的影响,进行归纳和总结。
1　诱导治疗对老年AML患者异基因移植的影响

1.1　诱导周期数对移植预后的影响

近年来以维奈克拉为基础的低强度诱导方案

提高了不适合强化疗老年 AML患者的预后,但适

合异基因移植的新诊断 AML老年患者的最佳诱

导治疗存在争议。CIBMTR一项包含3113例老

年 AML患者的研究中[10],多数患者接受“3+7”方
案。CR1接受清髓性预处理(myeloablativecondi-
tioning,MAC)异基因移植的患者,其OS显著优于

更多诱导周期获得 CR1患者,并且移植前接受大

剂量阿糖胞苷巩固治疗可进一步改善 OS。≥3个

诱导周期达CR1患者的3年复发率为41.3%,风
险增加1.65倍。RIC异基因移植患者移植前诱导

周期数对 OS没有影响,但更多诱导周期获得CR1
患者的3年复发风险增加1.41倍,达46.1%。多

个化疗周期达 CR1患者有较高的非复发死亡率

(non-relapsemortality,NRM)(HR=1.34,95%
CI1.05~1.72,P<0.02)。
1.2　微小残留病和诱导失败对移植预后的影响

大型回顾性研究表明,诱导治疗后微小残留病

(minimalresidualdisease,MRD)不影响 MAC异

基因移植结果,而接受 RIC异基因移植的患者复

发风险增加[10]。在1378例接受 MAC异基因移

植的老年 AML患者中,21%的移植前 CR患者检

测到 MRD。MRD 状态对 OS(HR=1.01,P=
0.91)、NRM(HR =1.01,P =0.95)或 复 发 率

(HR=1.04,P=0.77)无显著影响。1097例接受

RIC异基因移植治疗的老年 AML 患者,移植前

CR患者中27%检测到 MRD。MRD 与复发风险

显著增加 相 关 (HR =1.35,P =0.037),对 OS
(HR=1.09,P>0.63)或 NRM(HR=0.93,P>
0.38)无显著影响。原发诱导治疗失败接受异基因

移植的患者,其 OS明显劣于CR1移植患者,MAC
移植后3年 OS率为30%,RIC移植后3年 OS率

为26.3%。另一项对比传统化疗方案与维奈克拉

联合阿扎胞苷的研究中[11],移植前 MRD影响化疗

组患者移植后复发和生存,MRD 阳性组1年 OS
率和无复发生存率(RFS)均不足30%,而 MRD阴

性组均接近70%。
1.3　诱导治疗强度对移植预后的影响

MDAnderson癌症中心对≥60岁 CR1后异

基因移植患者的结局进行亚组分析[12],按移植前

诱导方案分为强化疗组、低强度组、低强度+维奈

克拉 组,3 组 2 年 RFS 率 分 别 为 54%、41% 和

60%,2年 OS率分别为58%、41%和72%;尤其是

有不良风险因素的 AML患者,移植后2年 OS率

分别为46%、29%和74%,维奈克拉组获益更多。
低强度组±维奈克拉组对比强化疗组,2年 NRM
更低(17% vs27%,P=0.04)。另外一项比较不

同强度诱导治疗对新诊断 AML患者移植预后影

响的研究中,一组平均年龄65岁,接受维奈克拉+
阿扎胞苷治疗;另一组平均年龄55.5岁,接受强化

疗。相对而言,接受强化疗组患者的年龄较年轻。
2组患者CR1后行异基因移植的结果相似,强化疗

组 12 个 月 的 RFS 和 OS 率 分 别 为 66.1% 和

74.7%,维奈克拉+阿扎胞苷组分别为73.2%和

76.3%。2组间移植相关死亡率(TRM)、累计复发

率(CIR)、急性和慢性移植物抗宿主病(GVHD)的
累计发生率,均无明显差异。进行亚组分析显示,
年龄<65岁与≥65岁患者上述指标的比较同样无

明显差异[11]。维奈克拉为基础的方案已是当前不

适合强化疗的新诊断 AML患者或老年患者的标

准治疗,联合其他靶向药物(如FLT3抑制剂、去甲

基化药物)作为移植前低强度桥接治疗,有助于原

本不适合治疗的老年 AML患者获得CR1,使更多

老年患者有望将移植作为缓解后的巩固治疗或治

愈性治疗的一种选择[10-12]。
2　疾病因素对老年AML患者异基因移植的影响

CIBMTR研究显示老年 AML患者多数具有

不利的疾病风险因素,按欧洲白血病网(ELN)风险

评分,65%的患者为中风险,30%的患者为高风

险[10]。一项国际多中心研究详细分析了遗传因素

和基因突变对老年 AML患者移植预后的影响[13],
295例60岁以上 AML患者,91%接受 RIC移植。
根据基线遗传学异常和临床变量,将患者分为低危

组、中危组、高危组、极高危组。各组患者3年无白

血病生存率(LFS)分别为85%、55%、35%和7%。
RFS降 低 与 MDS 相 关 基 因 突 变、TP53 突 变、
KRAS突变、JAK2突变、FLT3-ITD+NPM1野生

型、高危核型有关。另外一项 CIBMTR 队列分析

同样证实,细胞遗传学风险影响老年 AML患者异
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基因移植的预后[14]。78个中心196例患者,中位

年龄64岁(范围60~78岁)。多变量分析表明,细
胞遗传学风险是 OS的唯一独立风险因素(P=
0.023),中危遗传学风险的 HR 为1.14(95%CI
0.59~2.19),不 利 遗 传 学 风 险 的 HR 为 2.32
(95%CI1.05~5.14)。遗传学风险也是CIR的唯

一独立预后因素(P=0.01),中危遗传学风险的

HR 为1.10(95%CI0.47~2.56),不利遗传学风

险的 HR 为2.98(95%CI1.11~8.00)。高危遗

传学风险与较高的复发率和较短的 OS、DFS有

关,导致死因分析中复发为主要原因(74.6%),其
次为 GVHD(12.7%)[15]。
3　年龄因素对老年AML患者异基因移植的影响

一项EBMT回顾性调查[13]比较了接受异基因

造血干细胞移植的2个年龄段 AML患者,713例

年龄≥70岁,16161例50~69岁。尽管老年患者

TRM 较高(34% vs24%),2年 OS率较低(38%
vs50%),但对于疾病活动性患者,2年 OS率具有

可比性,分别为35%和33%。此外,2个年龄组中

急性和慢性 GVHD发生率差异无统计学意义。国

外研究显示70岁男性预期寿命15年,75岁男性预

期寿命11年,但75岁 AML患者仅有20%能达到

1年预期寿命,3年仅有4%[16]。CALGB100103研

究中,接受 HLA 相合 RIC移植 AML患者的平均

年龄为65岁(60~70岁),2年 DFS率、OS率、
NRM 分别为42%、48%和15%。Ⅱ~Ⅳ级急性

GVHD发生率为 9.6%,慢性 GVHD 发生率为

28%。接受抗胸腺细胞球蛋白患者的慢性 GVHD
风险较低,且不影响 DFS和复发。研究分析显示

老年患者移植的年龄与 GVHD、CIR、DFS、OS无

关,血缘供者和无关供者移植后2年 DFS率分别

为 43% 和 40%,差 异 也 无 统 计 学 意 义 (P =
0.72)[15]。NCRIAML16研究中[1],60~65岁和

66~70岁2个年龄段患者,接受 RIC患者的5年

OS率分别为 39% 和 33%,年龄异质性 P 值为

0.95,均优于未移植患者,后者2个年龄段患者的

5年 OS率仅为23%和18%。
4　其他因素对异基因移植预后的影响

基于老年患者体能和脏器功能退化,对放化疗

毒性、感染、GVHD 等移植并发症耐受性差,接受

异基因移植的老年 AML患者移植前通常具有较

好的移植共病指数 (HCT-CI)和行为状态 评 分

(KPS)。在一项大样本研究中,HCT-CI为0~2
分的患者占52%,KPS≥90%的患者占55%。从

供者来源分析,主要采用 HLA 相合移植,相合无

关供者占36%,相合同胞供者占23%。外周血造

血干细胞为主要的干细胞来源,占69%。变量分

析显示 HCT-CI≥3分的患者 OS降低,CIR 较

高[10]。EBMT大型回顾性研究显示,HCT-CI≥3

分、完全缓解伴血液学计数不完全恢复、继发性

AML均与 OS和 LFS降低有关[13]。CIBMTR一

项队列分析中,老年 AML 患者移植前 KPS≥90
分占71%,采用 RIC预处理占81%。移植后3年

OS率为42%,LFS率为37%,NRM 为25%,CIR
为38%[14]。移植前接受强化疗治疗患者的 HCT-
CI≥3分(P=0.004),接受维奈克拉+阿扎胞苷治

疗患者的 HCT-CI≥5分(P=0.044),分别与移植

后较差的生存率相关[12]。但在接受 RIC移植的临

床试验中,HCT-CI为0、1~2、≥3分的患者占比

分别为59%、32%和9%。随着 HCT-CI风险增

加,相较于非移植组患者,生存获益反而有增加的

趋势(P=0.03)[1]。
5　移植前风险和获益评估

近期发表的一项美国多中心前瞻性观察性研

究,质疑当前确定适合移植患者的方法缺乏循证医

学证 据[17-18]。13 家 机 构 纳 入 692 例 可 评 估 的

AML患者,43%的患者年龄≥65岁。分析整个队

列患者、年龄≥65岁患者、高 HCT-CI、中等和不良

细胞遗传学风险、CR1伴或不伴有 MRD 状态、异
基因移植与生存率、生活质量和功能之间的关系。
46%的患者接受异基因移植,在未经调整的模型

中,异基因移植与大多数亚组的死亡风险降低有

关,2年生存率为58%,4年生存率为54%,优于未

移植患者。在对疾病风险和患者因素(如年龄、合
并症负担、虚弱、生活质量受损、抑郁和功能受损)
进行调整后,相较于未移植组,除了ELN疾病不良

风险患者或未获得 CR1 患者外,年龄 ≥65 岁、
HCT-CI≥4分或身体虚弱的患者,均未发现移植

获益。年龄≥60岁、HCT-CI≥2分、复发/难治,尤
其是年龄≥70岁、HCT-CI≥6分、多次复发、CR3,
与更高的死亡风险相关。选择移植的患者虽然移

植前在脏器功能、社会生活、体能状态、抑郁症状等

方面都较好,但在接受移植后这些健康优势消

失[17]。长期生存还是更高的生活质量,如何抉择

仍然是困扰医患的难题。这可能也是为何目前大

多数移植中心为了降低 NRM 或 TRM,仍然更倾

向于选择 KPS≥90分、HCT-CI为0~2分的老年

AML患者接受异基因移植的重要原因[10,14]。进

一步优化当前移植策略,需要大量随机对照试验来

制定遴选原则,完善移植前全面的老年评估(包含

日常生活躯体能力、认知功能、心理功能、抑郁量

表、营养状态、社会支持和经济状态),确定能从移

植中获益最大的老年患者[18-19]。
6　预处理方式对老年AML患者异基因移植的影响

NCRIAML16临床试验中[1],932例60~70
岁的 AML 患 者 中,144 例 接 受 RIC 移 植,占

15.5%,同胞移植5年 OS率为44%,非血缘移植

5年 OS率为34%,差异无统计学意义(P=0.2)。
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RIC组5年 OS率和 CIR 分别为37%和34%,显
著优于化疗组(分别为20%和77%)(P<0.001)。
CIBMTR大样本 AML患者的数据显示[10],MAC
异基因移植患者的年龄较轻,平均48岁(18~81
岁),>60岁患者占14.2%,≥70岁患者不到5%。
而接受 RIC异基因移植患者的年龄较大,平均62
岁(18~78岁),>60岁患者占51.5%,≥70岁患

者占13%。相较于接受 MAC移植的年轻患者,通
常认为接受 RIC移植的老年 AML患者移植后复

发风险高,存活率低[13]。另一项 CIBMTR数据显

示,1321例 CR1接受异基因移植的60~64岁,
65~69岁和≥70岁3个年龄段的老年 AML患者

中,绝大多数接受 RIC移植,分别占70%、84%和

93%。虽然3年 OS率有所差异(分别为49.4%、
42.3%和44.7%,P=0.026),但对于60~69岁的

患者,预处理强度不影响3年 OS率(P=0.38),
RIC组为46%,MAC组为49%。此外,各组在复

发率、GVHD方面差异无统计学意义[20]。基于英

美大型的前瞻性非随机研究,对于年龄≥60岁、具
有中度或不良风险、愿意且适合接受诱导缓解治疗

的患者,2A 级推荐 CR1后移植[1,8,13]。尽管缺乏

大型随机对照研究,近期国内外指南共识均2A 级

推荐复发风险超过35%~40%的老年 AML患者

(如具有不良风险、持续存在 MRD)接受 RIC异基

因移植[6-8]。
7　小结与展望

尽管异基因移植是老年 AML患者有效的治

愈性手段,但患者和医生对于移植都不积极。一方

面老年 AML患者通常含有不利的分子和细胞遗

传学异常,患者的年龄、合并症、身体状况、主观意

愿、经济状况、供体可行性、治疗目标需要反复权衡

和协调。究竟多大年龄不适合移植,仍然是移植前

面对的重要问题。对于老年 AML患者,任何治疗

都比不治疗好,但相当一部分老年患者仍然只接受

传统化疗或姑息治疗。老年 AML患者异基因移

植仍有巨大的社会需求和发展潜力,应当充分考虑

疾病因素、社会因素以及患者个人意愿,进行个体

化的移植决策。尽管多因素分析显示 HCT-CI是

唯一的RFS和 OS独立预测因素,但对于年龄较

大、身体健康、符合移植条件的新诊断 AML老年

患者,通过低强度治疗联合维奈克拉达 CR1后序

贯RIC异基因移植是一种可行的治疗策略,尤其

对有不良风险因素的老年 AML患者更可能从这

种模式中获益。通过优化移植前诱导方案,在移植

前和移植过程中引入低毒高效的靶向药物,联合

RIC预处理方案,有助于有效降低 TRM 和 CIR。
同时,相对于年轻患者,老年 AML患者普遍存在

体能状态不足和脏器代偿能力下降,对移植后感

染、GVHD、复发治疗的耐受性差,需要在预处理强

度、感染管控、防治 GVHD和复发方面取得有效平

衡[21],从而提高长期生存率。基于现有大量研究,
65岁甚至70岁的年龄限制,不应当是一个不可逾

越的障碍。尽管老年 AML诱导治疗和异基因移

植已经取得很大进步,但距离老年 AML患者异基

因移植的规范诊疗还有很长的路要走。
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