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　　[摘要]　目的:探讨加强预处理方案异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)治疗t(6;9)/DEK-NUP214 急性髓

系白血病(AML)的疗效。方法:对2015年3月—2023年4月应用加强预处理方案allo-HSCT 治疗t(6;9)/
DEK-NUP214AML的32例患者资料进行回顾分析,观察疗效。结果:32例患者均获得造血重建,白细胞和血小

板植活中位天数分别为+13(10~20)d、+12(6~29)d。预处理相关毒性(RRT)多发生于预处理2周内,Ⅰ/Ⅱ
级 RRT发生率为59.4%(19/32),最常见的是胃肠道反应(13/32),其次为肝损伤(9/32)。32例患者均未发生

Ⅲ/Ⅳ级 RRT。移植后中位随访44(3~107)个月,3年总生存(OS)率90.3%、无复发生存(RFS)率86.2%、累计

复发率3.1%、移植相关死亡率9.4%。移植时完全缓解患者20例与未缓解患者12例二组比较,其3年 OS率和

RFS率比较差异无统计学意义(OS率:95.0%vs82.5%,P=0.28;RFS率:87.7%vs82.5%,P=0.61)。20例

患者发病时携带FLT3-ITD 与12例非携带FLT3-ITD 患者比较,3年 OS率和 RFS率比较差异无统计学意义

(OS率:95.0%vs82.5%,P=0.3;RFS率:87.7% vs82.5%,P=0.63)。结论:加强预处理方案allo-HSCT可

克服t(6;9)/DEK-NUP214AML患者不良预后和具有良好的耐受性,生存不受移植前状态和携带FLT3-ITD
影响。
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Abstract　Objective:Toexploretheefficacyofanintensifiedconditioningregimenallogeneichematopoietic
stemcelltransplantation(allo-HSCT)fort(6;9)/DEK-NUP214acute myeloidleukemia(AML).Methods:

Between2015and2023,32AMLpatientswitht(6;9)/DEK-NUP214fusiongenewhounderwentallo-HSCT
wereanalyzed.Allpatientsunderwentanintensifiedconditioningregimen.Results:Hematopoieticreconstitution
wasachievedinall32patients,withmediandaystoleukocyteandplateletviabilityof13(10-20)and12(6-29)

days,respectively.Pretreatment-relatedtoxicity(RRT)occurredmostlywithin2weeksofpretreatment,witha
gradeⅠ/Ⅱ RRTincidenceof59.3%(19/32),mostcommonlygastrointestinalreactions(13/32),followedbyhe-
paticinjury(9/32).NopatientsexperiencedgradeⅢ/Ⅳ RRT.Withamedianfollow-upof44(3-107)monthsaf-
tertransplantation,the3-yearoverallsurvival(OS)was90.3%,relapse-freesurvival(RFS)was86.2%,cumula-
tiverelapseratewas3.1%,andtransplant-relatedmortalitywas9.4%.Therewere20patientsincompletere-
missionatthetimeoftransplantationand12patientsinnoremission,andtherewasnodifferenceinthecompari-
sonof3-yearOSandRFSbetweenthetwogroups(OS:95.0% vs82.5%,P=0.28;RFS:87.7% vs82.5%,

P=0.61).Therewasnodifferenceinthe3-yearOSandRFSinthe20patientswithFLT3-ITDcomparedwith12
patientswithoutFLT3-ITD (OS:95.0%vs82.5%,P=0.3;RFS:87.7%vs82.5%,P=0.63).Conclusion:
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Intensivepretreatmentregimenallo-HSCT overcamepoorprognosisand was welltoleratedinpatients with
t(6;9)/DEK-NUP214AML.SurvivalwasnotinfluencedbythestateattransplantandFLT3-ITD .

Keywords　DEK-NUP214;t(6;9);acutemyeloidleukemia;intensivepretreatmentregimen;allo-HSCT

　　t(6;9)(p23;q34)最早于1976年在急性髓系

白血病(acutemyeloidleukemia,AML)中发现,该
易位涉及6号染色体上的DEK 基因和9号染色

体上的NUP214(CAN)基因,导致在6号衍生染色

体上形成一个致癌的DEK/NUP214 融合基因[1]。
世界卫生组织(WHO)在2008年将t(6;9)(p22;

q34)AML列为一个独特的亚型,此亚型 AML发

病率低,预后极差。即使接受异基因造血干细胞移

植(allogeneichaematopoieticstemcelltransplan-
tation,allo-HSCT)仍有极高的复发率,其3年生存

率仅有9%~53%[2-5]。目前对于提高此亚型患者

allo-HSCT后疗效适宜的策略缺乏研究。本文报

道接 受 加 强 预 处 理 allo-HSCT 治 疗 的 32 例

t(6;9)/DEK-NUP214AML 患 者 取 得 了 较 好 疗

效,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2015年3月—2023年4月在河北

燕达陆道培医院(24例)和北京陆道培医院(8例)
接 受 allo-HSCT 治 疗 的 32 例t(6;9)/DEK-
NUP214AML患者的临床资料。患者诊断符合

2016年 WHO造血系统和淋巴组织恶性肿瘤诊断

标准[6]。其中男16例,女16例,中位年龄24(6~
54)岁。初 发 病 时 存 在FLT3-ITD 患 者 22 例

(68.8%)。移植前骨髓第1次完全缓解(CR1)15
例(46.9%),第2次完全缓解(CR2)或者外周血细

胞未完全恢复的完全缓解(CRi)5例(15.6%),未
缓解(NR)12例(37.5%,原发性耐药5例、复发难

治7例)。患者的情况详见表1。
1.2　移植

1.2.1　供体来源　3例患者为同胞全相合造血干

细胞移植,28例患者为亲缘半相合造血干细胞移

植联合第三方脐带血输注,1例为无关供者造血干

细胞移植联合第三方脐带血输注。
1.2.2　预处理方案　加强预处理方案是在标准强

度的白消安(Bu)或全身放疗(TBI)联合环磷酰胺

(Bu+Cy或 TBI+Cy)的基础上,13例加用地西他

滨(Dec)20mg/m2/d×5d联合阿糖胞苷(Ara-C)
2g/m2/d×5d,12例加用嘌呤核苷酸类似物(克拉

屈滨5mg/m2/d×5d或氟达拉滨30mg/m2/d×
5d联合 Ara-C2g/m2/d×5d),7例加用伊达比

星6~10mg/m2/d×3d联合 Ara-C2g/m2/d×
3d(IA)。Bu3.2mg/kg/d×4d;环磷酰胺(Cy)
1.5~1.8g/m2/d×2d;TBI总 剂 量 1000~
1200cGy(分3d给予)。预处理方案情况详见表1。

1.2.3　移植物抗宿主病预防　同胞全相合移植受

者使 用 短 程 甲 氨 蝶 呤 (15 mg/m2,+ 1 d;

10mg/m2,+3d、+6d、+11d)联合环孢素 A
2.5mg/kg/d或他克莫司0.03mg/kg/d预防移植

物抗宿主病(GVHD)。单倍体和无关供者移植的

受者还 需 要 加 用 兔 抗 人 胸 腺 细 胞 免 疫 球 蛋 白

(ATG,总量7.5mg/kg)或抗人 T 细胞兔免疫球

蛋白(ATLG,总量20mg/kg),-5~-2d、霉酚酸

酯(MMF)0.5~1.0g/d预防 GVHD。
1.2.4　预处理相关毒性评估　预处理相关毒性

(regimenrelatedtoxicity,RRT)根据 Bearman标

准进行评估,主要包括心脏、膀胱、肾脏、肝脏、口腔

黏膜、胃肠道、中枢神经系统及肺脏毒性[7]。
1.3　定义及随访

主要观察点包括:RRT、造血重建、无复发生存

(RFS)率、总生存(OS)率、移植相关死亡(TRM)和
累计复发率(CIR)。OS率、RFS率、CIR、CR、CRi
和 NR的定义基于参考文献[8]标准。一旦检测

FCM 阳性或 RQ-PCR检测DEK/NUP214 表达水

平>0.01%,就将患者定义为普通微小残留疾病

(MRD)阳性。造血重建的定义基于文献[9]标准。
所有患者通过复查或电话进行随访,随访截至

2024年3月1日。
1.4　统计学处理

采用SPSS25.0软件,计量资料按中位数(范
围)表示。使用 Kaplan-Meier法进行生存分析,采
用log-rank检验比较组间差异。以P<0.05为差

异有统计学意义。统计绘图采用 GraphpadPrism
6软件。
2　结果

2.1　预处理相关毒性与造血重建

移植后30d内Ⅰ/Ⅱ级RRT发生率为59.4%
(19/32),RRT多发生于预处理2周内,最常见的是

胃肠道反应(13/32),其次为肝损伤(9/32)。32例患

者均未发生Ⅲ/Ⅳ级RRT,无1例出现预处理相关的

不良反应死亡,详见表2。所有患者移植后均获得造

血重建,中性粒细胞植入中位时间为+13(10~
20)d,血小板植入中位时间为+12(6~29)d。所

有患者在移植后+30d均为完全供者嵌合状态。
2.2　移植后缓解情况

移植前12例NR患者,在移植后+30d均获得

CR。所有患者移植后+30dMRD监测均为阴性。
2.3　感染和 GVHD

移植后100d内共发生发热37例次,细菌性

败血症2例、真菌性肺炎2例、细菌性肺炎1例、尿
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路感染1例,经抗感染治疗后均获得好转。另外,
13例(40.6%)发生巨细胞病毒(CMV)血症、2例

(6.3%)发生 CMV 病毒病、2例(6.3%)出现 EB
病毒(EBV)血症、3例(9.4%)出现微小病毒 B19
血症,这 些 并 发 症 经 治 疗 后 得 到 控 制。8 例

(25.0%)患者发生 Ⅱ ~ Ⅳ 级急性 GVHD、其中

4例(12.5%)患者发生Ⅲ~Ⅳ级急性 GVHD。移

植后生存超过3个月患者31例,8例(25.8%)患者

发生慢性GVHD、其中轻度慢性GVHD7例,中度

慢性 GVHD1例。

表1　患者一般资料

序号 性别 年龄/岁
FLT3-ITD
基因突变

移植时

CR情况

移植

类型
移植方案

+1个月

MRD
转归 复发

1 男 24 有 NRb 半合 FA/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

2 女 36 有 CR1 半合 FA/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

3 男 15 有 CR1 半合 CLAG/Bu/Cy/ATG 阴 存活 是

4 女 28 无 CR1 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 死亡 否

5 女 47 无 NRa 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 死亡 否

6 男 35 有 NRb 全合 CLAG/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

7 女 12 无 CR1 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

8 男 7 无 NRb 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

9 女 18 有 CRi 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

10 男 16 无 CRi 半合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

11 男 10 无 CR1 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

12 男 38 有 NRa 半合 CLAG/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

13 男 12 有 NRb 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

14 女 54 有 NRa 半合 Dec/Ara-C/BU/Cy/ATG 阴 存活 否

15 女 15 有 CR1 半合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

16 男 9 无 CR1 半合 IA/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

17 女 24 无 CRi 全合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

18 男 12 无 NRa 半合 CLAG/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

19 男 15 无 NRb 半合 Dec/Ara-C/TBI/Cy/ATLG 阴 存活 否

20 女 30 有 CR1 半合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

21 男 22 无 CR1 半合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

22 女 46 有 NRa 半合 Dec/Ara-C/TBI/Cy/ATLG 阴 存活 否

23 女 6 有 CRi 半合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

24 女 24 有 NRb 半合 Dec/Ara-C/BU/Cy/ATLG 阴 死亡 否

25 女 25 有 CR1 半合 Dec/Ara-C/BU/Cy/ATLG 阴 存活 否

26 男 28 有 CR2 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

27 男 12 有 CR1 全合 IA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

28 男 8 有 CR1 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATLG 阴 存活 否

29 男 39 有 NRb 半合 FA/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

30 女 35 无 CR1 无关 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

31 女 51 有 CR1 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

32 女 32 有 CR1 半合 Dec/Ara-C/Bu/Cy/ATG 阴 存活 否

　　注:NRa 难治性白血病;NRb 复发状态白血病;FA:氟达拉滨、阿糖胞苷;CLAG:克拉屈滨、阿糖胞苷、重组人粒细胞刺激

因子。

2.4　复发和生存

2.4.1　32例患者复发和生存情况　中位随访生

存44(3~107)个月,29例存活,死亡3例,死亡原

因分别为颅内感染2例、多脏器功能衰竭1例。在

随访期间仅1例患者在移植后31个月时复发,该

患者进行二次移植至今生存;另外,2例患者出现

MRD阳性,经抢先治疗后1例 MRD转阴性,1例

反复 MRD转阳后行二次移植,目前存活。32例患

者移植后3年OS率、RFS率、CIR和TRM 分别为

90.3%、86.2%、3.1%、9.4%,见图1。
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表2　预处理相关毒性情况 例(%)

部位

地西他滨

强化组

(n=13)

嘌呤核苷酸类

似物强化组

(n=12)

伊达比星

强化组

(n=7)

胃肠道 5(38.5) 5(41.7) 3(42.8)

口腔黏膜 2(15.4) 3(25.0) 1(14.2)

心脏 1(7.7) 0 0
肝脏 1(7.7) 5(41.7) 3(42.8)

肾脏 0 0 0
肺脏 0 0 0
神经系统 0 0 0
出血性膀胱炎 1(7.7) 0 0

2.4.2　移植前CR组与 NR组患者生存比较　移

植前CR组患者20例,3年 OS率、RFS率、CIR和

TRM 分别为95.0%、87.7%、5.0%、5.0%。NR
组患者12例,3年 OS率、RFS率、CIR和 TRM 分

别为82.5%、82.5%、0、16.0%。CR组 OS率优于

NR组,但差异无统计学意义(P=0.28,图2a),CR
组RFS率优于 NR组,但差异无统计学意义(P=
0.61,图2b)。
2.4.3　移植前 CR 组患者中 MRD+ 组与 MRD-

组生存比较　CR组20例患者中移植前 MRD- 患

者9例,3年 OS率、RFS率均为100%。移植前

MRD+ 患者11例,3年 OS率为90.9%,RFS率为

77.9%。移植前 MRD- 组患者的3年RFS率优于

MRD+ 组患者,但差异无统计学意义(P=0.19,
图3)。
2.4.4　32例患者中FLT3-ITD + 组与FLT3-ITD -

组生存比较　20例患者发病时携带FLT3-ITD 突

变,3 年 OS 率、RFS 率、CIR 分 别 为 95.0%、
87.7%、5.0%。12例患者未携带FLT3-ITD 突变,3
年 OS率、RFS率、CIR 分别为82.5%、82.5%、0。
FLT3-ITD + 组 RFS率优于FLT3-ITD - 组,但差

异无统计学意义(P=0.63,图4)。

图1　32例患者allo-HSCT后3年OS、RFS曲线

图2　移植前CR组患者与NR组患者OS(a)及RFS(b)曲线

图3　移植前CR患者中 MRD+ 组与 MRD- 组患者

RFS曲线

图4　32例患者中FLT3-ITD + 组与FLT3-ITD - 组患

者RFS曲线
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2.4.5　3组加强预处理方案生存结果比较　地西

他滨加强预处理方案组患者13例,3年 OS率为

92.3%、RFS率为92.3%。嘌呤核苷酸类似物组

加强 预 处 理 方 案 组 患 者 12 例,3 年 OS 率 为

82.5%、RFS率为72.0%。伊达比星加强预处理

方案组 7 例,3 年 OS 率 为 100.0%、RFS 率 为

100.0%。伊达比星组3年 RFS率优于地西他滨

组、嘌呤核苷酸类似物组,但3组差异均无统计学

意义(P>0.05,图5)。

图5　地西他滨组、嘌呤核苷酸类似物组、伊达比星组

患者RFS曲线

3　讨论

t(6;9)/DEK-NUP214AML是一种罕见的高

危 AML,WHO、ELN 均将其归类为预后不良组。
仅接受单纯化疗的 患 者,3 年 OS 率 为 23% ~
54%,因 此,建 议 allo-HSCT 作 为 一 线 治 疗 选

择[3-5]。但对此亚型 AML,即使进行移植其效果仍

不理想。一项 EBMT 研究纳入 195 例t(6;9)/
DEK-NUP214AML患者的大样本结果显示:移植

时CR1、CR2/CR3和NR患者的3年OS率分别为

60.9%、32.7%、34.4%,3 年 RFS 率 分 别 为

57.1%、34.4%、23.9%,3年 CIR分别为18.7%、
33.1%、49.0%[10]。本研究显示 CR 与 NR 患者

3年 OS率、RFS率和CIR分别为95.0%、87.7%、
5.0%,82.5%、82.5%、0,2组 OS率比较差异无统

计学意义,其疗效明显优于 EBMT 的结果[10]。分

析其良好疗效的原因,除本研究为小样本外,其有

可能与加强预处理方案有关。EBMT 研究显示:
CR1患 者 采 用 MAC 和 RIC 移 植,CIR 分 别 为

15.6%、26.1%,预处理强度的降低可增加复发

率[10]。大量的文献表明:难治复发白血病采用加

强预处理方案allo-HSCT 可生存获益[11-14]。国内

研究采用标准强度预处理allo-HSCT治疗15例此

亚型 AML患者,其中CR13例、NR2例,3年 OS
率、RFS 率 和 CIR 分 别 为 60.5%、61.5%、
17.5%[15]。本研究中 NR 患者比例更高,且疗效

更优,表明加强预处理方案移植对提高此亚型

AML的生存率上具有优势,可克服移植前疾病状

态对预后的不利影响。
其二是否与本研究加用了第三方脐带血有关?

目前已有文献报道,单倍体移植联合脐带血(Hap-
lo-cardHSCT)与单倍体移植(Haplo-HSCT)治疗

白血病对比,前者有更低的复发率和更高的 OS
率[16-17]。如 Wang等[16]应用 Haplo-cardHSCT与

Haplo-HSCT治疗难治性白血病,前者3年CIR明

显降低(25.9% vs53.2%)。最近的一项 ASH 研

究显示,Haplo-cardHSCT 与 Haplo-HSCT 治疗

AML比较,前者3年 CIR 明显降低(12.1% vs
30.3%)[17]。本研究中,28例单倍体移植方案中均

加入第三方脐带血,是否有关需进一步研究。另

外,本研究中 Haplo-HSCT 占87.5%,而 EBMT
研究中 Haplo-HSCT仅占11.8%[10],高生存率的

原因是否与其有关也需要考虑。目前大量的研究

证明,Haplo-HSCT 对 遗 传 学 高 危 或 难 治 复 发

AML移植疗效优于 MSDT[8-9,18]。
文献报道此亚型 AML 携带FLT3-ITD 突变

率高达90%[19],但是否为此亚型 AML移植后不

良因素目前存在争论,有研究认为患者不良预后与

FLT3-ITD 的 存 在 有 关[20-21]。相 反 的 研 究 认 为

FLT3-ITD 的存在对预后没有影响[3-4,22]。本小样

本研究中显示FLT3-ITD 阳性与阴性患者移植后

生存无差异。
综上所述,加强预处理方案allo-HSCT可克服

t(6;9)/DEK-NUP214AML患者的不良预后及具

有良好的耐受性。生存不受移植前状态和携带

FLT3-ITD 影响,本研究为小样本,需要大样本研

究进一步验证。
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