
临床血液学杂志 2024年

JClinHematol(China) 37卷9期

引用本文:姜尔烈,庞爱明,郑亚伟,等.《中国成人急性白血病自体造血干细胞移植专家共识(2024年版)》解读[J].临
床血液学杂志,2024,37(9):602-606.DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.09.002.

《中国成人急性白血病自体造血干细胞移植专家共识
(2024年版)》解读*

姜尔烈1,2 庞爱明1,2 郑亚伟1,2 王铭洋1,2

*基金项目:国家自然科学基金面上项目(No:82070192、82170217);国家重点研发计划课题(No:2023YFC2508902);中国医
学科学院医学与健康科技创新工程项目资助(No:2022-I2M-C&T-B-091);中国医学科学院创新工程项目(No:2021-I2M-1-
073);京津冀基础合作专项(No:23JCZXJC00220);天津市血液与再生医学学会临床科研项目(No:2022TSHRM08003)
1中国医学科学院血液病医院(中国医学科学院血液学研究所),血液与健康全国重点实验室,国家血液系统疾病临床医学研
究中心,细胞生态海河实验室(天津,300020)

2天津医学健康研究院
通信作者:姜尔烈,E-mail:jiangerlie@ihcams.ac.cn

  专家简介:姜尔烈,主任医师,博士(后)导师,中国医学科学院血液病

医院造血干细胞移植中心主任,主要研究方向为造血干细胞移植及移植

免疫,包括移植物抗宿主病的免疫机制、免疫耐受和骨髓造血微环境研

究等。主持、完成多项国家级课题。以第一/通信作者在SciImmunol,
Blood,NatCommun,CellMolImmunol,MolTher,AmJHematol,
ExpHematolOncol等杂志发表论文50余篇。现任中国血液病专科联

盟白血病自体移植协作组组长,中国初级卫生保健基金会造血干细胞移

植专委会主任委员,中华医学会血液学分会造血干细胞应用学组副组

长,中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会委员,造血干细胞移植与细胞治

疗学组副组长,中国医疗保健国际交流促进会血液学分会委员,《中华血

液学杂志》《中国综合临床》《白血病·淋巴瘤》《中国感染控制杂志》编委。

[摘要] 自体造血干细胞移植是成人急性白血病缓解后的治疗方法之一,但在我国成人急性白血病患者治

疗中应用较少。为提高临床医师对自体造血干细胞移植在成人急性白血病治疗中作用和地位的认识,中华医学

会血液学分会造血干细胞应用学组参考国内外最新指南和文献,荟萃国内外最新研究成果,共同制定了《中国成

人急性白血病自体造血干细胞移植专家共识(2024年版)》。文章拟对该共识重点部分进行解读,以期更好地指

导临床实践。
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Abstract Autologoushematopoieticstemcelltransplantation(auto-HSCT)representsanotabletherapeutic
modalityforadultacuteleukemia(AL)post-remission.Nonetheless,theutilizationofauto-HSCTamongadultAL
patientsinChinacurrentlyremainslimited.Inabidtobolstercomprehensionamongcliniciansregardingthepivot-
alroleandsignificanceofauto-HSCTinadultALmanagement,theStemCellApplicationGroupofChineseSocie-
tyofHematologyhavereferredtothelatestguidelinesandliteraturebothdomesticallyandinternationally,and
havecompiledthelatestresearchfindingsfromaroundtheworldtojointlyformulatethe"Chineseconsensuson
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autologoushematopoieticstemcelltransplantationforadultacuteleukemia(2024)".Tobetterguideclinicalprac-
tice,thisarticleintendstointerpretthekeypartsoftheconsensus.

Keywords autologoushematopoieticstemcelltransplantation;adultacuteleukemia

  自体造血干细胞移植(autologoushematopoi-
eticstemcelltransplantation,auto-HSCT)是成人

急性白血病缓解后的治疗方法之一,但目前我国成

人急性白血病患者接受auto-HSCT数量较少。为

提高临床医师对auto-HSCT在成人急性白血病治

疗中作用和地位的认识、提高auto-HSCT临床疗

效,中华医学会血液学分会造血干细胞应用学组制

定了《中国成人急性白血病自体造血干细胞移植专

家共识(2024年版)》。本文将对该共识重点部分

进行详细解读。
1 Auto-HSCT治疗成人急性髓系白血病的适应

证、移植时机及维持治疗

1.1 适应证

急性 髓 系 白 血 病(acutemyeloidleukemia,
AML)患者auto-HSCT的适应证需要综合疾病危

险度、微小残留病(measurableresidualdisease,
MRD)情况确定。共识中对AML患者auto-HSCT
的适应证强调以下三点:

①经1个周期诱导化疗后即达到CR1的低中

危AML患者:欧洲血液与骨髓移植学会(EBMT)
白血病工作组针对AML患者auto-HSCT的一项

回顾性研究表明,与1个周期诱导化疗达CR1的

患者相比,2个周期诱导化疗达CR1的患者预后显

著较差[1]。因此,对于经过2个周期标准剂量诱导

化疗才能达到CR1的AML患者,基于现有的研究

证据,需谨慎结合 MRD动态监测确定是否适宜行

auto-HSCT。
②经1~2个周期化疗后达 MRD持续阴性的

低中危AML患者:根据回顾性研究结果,1个周期

化疗达 MRD阴性并持续阴性的低危及中危AML
患者行auto-HSCT5年总体生存(overallsurviv-
al,OS)率分别为100%和97.3%[2-3]。对于2个周

期化 疗 达 MRD 阴 性 的 低 危 AML 患 者,auto-
HSCT、化 疗 及 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (allo-
HSCT)的5年 OS相当[3]。但2个周期化疗达

MRD阴性的中危 AML患者行auto-HSCT5年

OS率与allo-HSCT相近(86.8% vs87.1%),均
优于化疗组(51.4%)[2]。经3个周期化疗达 MRD
阴性的低中危AML患者疾病复发风险高,共识不

建议其行auto-HSCT。
③CR2且PML-RARα融合基因阴性APL患

者:APL患者行auto-HSCT的适应证十分明确,
对于首次复发后达第2次CR且PML-RARα融合

基因阴性的APL患者,国内外指南均推荐一线行

auto-HSCT[4-5]。

1.2 移植时机

共识建议对有auto-HSCT适应证的AML患

者在获得CR并接受1~3个疗程巩固治疗后行

auto-HSCT,其中含有至少1个疗程中/大剂量阿

糖胞苷方案[2,3,6-8]。GIMEMAAML1310研究中,
低危及中危 AML巩固治疗1个周期后采集自体

造血干细胞并行auto-HSCT,表明1个周期巩固化

疗后行auto-HSCT的可行性[8]。在临床实践中,
需考虑患者化疗耐受性及化疗后血象恢复情况,评
估增加化疗周期可能带来的治疗相关风险增加,以
及对造血干细胞动员的不利影响。
1.3 维持治疗

有研究显示auto-HSCT后应用白细胞介素-2
皮下注射维持治疗5年OS率及无病生存(disease
freesurvival,DFS)率分别为85.6%、78.5%[9]。
一项回顾性研究纳入106例化疗后 MRD阴性且

无同胞全相合供者而行auto-HSCT 的 AML患

者,其中50例接受小剂量单倍型供者淋巴细胞输

注作为维持治疗(中位4次),结果显示与未接受维

持治疗的患者相比,接受供者淋巴细胞输注维持治

疗的患者具有显著更高的4年 OS率(71.5%vs
48.6%,P=0.007)[10]。Auto-HSCT后的维持治

疗可从allo-HSCT 维持治疗中借鉴经验。对于

FLT3-ITD阳性的患者,2项前瞻性随机对照临床

试验均表明allo-HSCT后应用FLT3抑制剂可能

改善患者的DFS率(53.3%vs85.0%,P=0.002;
69.9%vs77.2%,P=0.0518);尤其是移植后出

现 MRD阳性的患者,应用FLT3抑制剂维持治疗

获益更大[11-12]。系统回顾 Meta分析及前瞻性随

机对照临床试验均表明,allo-HSCT后应用去甲基

化药物维持治疗可显著降低移植后死亡率(HR=
0.45)[13-14]。有研究表明allo-HSCT后应用BCL-2
抑制剂是一种安全、耐受性良好且可行的维持治

疗[15]。此外,对于有特定分子特征的 AML患者,
如具有IDH1/2基因突变、MLL∷AF9融合基因

等,IDH1/2抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等作

为维持治疗的安全性及有效性同样值得进一步研

究[16-17]。
2 Auto-HSCT治疗成人急性淋巴细胞白血病的适

应证、移植时机及维持治疗

2.1 适应证

共识中总结以下B细胞急性淋巴细胞白血病

(B-cellacutelymphoblasticleukemia,B-ALL)患
者更适合接受auto-HSCT:

①预后良好组费城染色体阴性(Ph-)获得
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CR1、MRD持续阴性且充分巩固强化治疗后的患

者:有研究显示,针对青少年和成人Ph-ALL患者

接受儿科化疗方案比allo-HSCT有更高的5年OS
率(80.2%vs63.1%,P=0.07),但该化疗方案对

患者年龄要求限制了临床上的应用[18]。此外,有
研究通过结合危险度分层及3个疗程化疗后 MRD
状态对接受auto-HSCT及allo-HSCT的B-ALL
患者分组,结果显示在CR1的B-ALL患者中,对
于3个疗程后获得 MRD阴性且持续阴性至移植前

的患者,auto-HSCT的3年OS率不劣于allo-HSCT
(82.5%vs74.1%,P=0.364);对于MRD仍为阳性

的患者,allo-HSCT则是更为有利的治疗方法[19-20]。
②预后不良组Ph-、MRD持续阴性且无合适

供者 或 不 适 合 allo-HSCT 的 CR1 患 者:根 据

Gökbuget等[21]的 ALL危险分层标准,符合以下

任何一项标准的患者被划分为预后不良组:年龄≥
35岁;初诊时 WBC≥30×109/L(B-ALL);Pro-B
(CD10-)或Pre-B(CD10-)ALL;CR时间>3~4
周;CR 后 MRD 仍为阳性;或是参照2016年的

NCCN指南,符合高危细胞遗传学。有研究对比

184例 MRD阴性且有高危因素的患者(71例接受

auto-HSCT,113例接受allo-HSCT),3年OS率和

DFS率分别为72.7% vs68.5%(P=0.441)和
62.8%vs56.1%(P=0.383);提示这部分患者行

auto-HSCT可取得较理想的预后[19]。
③治疗3个月内标准化疗后实现完全分子学

缓解(CMR)并 持 续 至 移 植 的 费 城 染 色 体 阳 性

(Ph+)患者:EBMT白血病工作组的一项分析显

示,在酪氨酸激酶抑制剂时代,对于首次CMR的

Ph+ALL 患 者,接 受 清 髓 auto-HSCT 和 allo-
HSCT的治疗效果相当[22]。中国医学科学院血液

病医院比较了auto-HSCT和同胞全合造血干细胞

移植(MSD-HSCT)在Ph+ALL患者中的3年 OS
率、DFS率、非复发死亡率,发现对于获得持续

CMR的成人Ph+ALL患者,MSD-HSCT组与a
uto-HSCT组 DFS 率 (75.2% vs64.5%,P =
0.668)及OS率(84.5%vs72.5%,P =0.374)差
异无统计学意义,而auto-HSCT组患者获得更低

的 非 复 发 死 亡 率 (3.1% vs 23.4%,P =
0.055)[19,23]。然而,在未达到治疗3个月内实现

CMR并持续至移植的患者中,auto-HSCT组的累

积复发率(CIR)明显高于 MSD-HSCT组及单倍体

造血干细胞移植组(60%vs33.2%vs24.0%,P
=0.013)。

此外,T细胞表型ALL尚缺乏有效的靶向药

物和细胞免疫治疗手段,大剂量化疗联合auto-
HSCT的巩固治疗有望进一步提高疗效。然而由

于T-ALL高侵袭性、高复发率的特点,移植时机及

受益人群的选择仍存在争议[20]。近期有研究对接

受auto-HSCT的41例T淋巴母细胞淋巴瘤/白血

病(T-LBL/ALL)患者进行回顾性分析,其中20例

(48.8%)患 者 骨 髓 累 及,移 植 前 国 际 预 后 指 数

(IPI)中低危组3年 OS率为76.9%,3年CIR为

18.1%;移植前处于CR1期患者的3年 OS率为

83.4%,3年CIR为16.2%,提示对于累及骨髓的

CR1期及IPI中低危T-ALL患者,auto-HSCT也

可获得较好的疗效[24]。
2.2 移植时机

共识指出,ALL患者的auto-HSCT时机需根

据患者疾病状态及采集自体造血干细胞情况而定。
中国医学科学院血液病医院对成人ALL的治疗设

计了一套包括短周期联合化疗与长疗程化疗结合、
标准剂量化疗与大剂量强化疗结合的4个疗程无

交叉耐药方案的早期连续强化巩固治疗后再行a
uto-HSCT,auto-HSCT前通过包括大剂量甲氨蝶

呤、中大剂量阿糖胞苷在内的4~5个疗程强化巩

固治疗,有效降低了采集物和移植时体内的肿瘤负

荷,达到较好的“体内净化”[19-20,23]。此外,临床实

践中应规范监测ALL患者整个治疗期间 MRD水

平,并且检测auto-HSCT采集物的 MRD水平。
2.3 维持治疗

Auto-HSCT后的维持治疗有利于降低 ALL
的复发[19-20,23,25],维持治疗方案通常包括维持化疗

和免疫治疗等。Ph+ALL患者auto-HSCT后应用

酪氨酸激酶抑制剂维持治疗降低移植后复发率已

得到证实[19,25]。近年来 ALL的免疫治疗迅速发

展,包括双特异性抗体、抗体药物偶联物、嵌合抗原

受体(CAR)-T细胞产品陆续上市。有研究在B-
ALL患者allo-HSCT后应用贝林妥欧单抗维持治

疗,中位随访14.3个月,1年OS率、无进展生存率

和非复发死亡率分别为85%、71%和0,证实贝林

妥欧单抗维持治疗是可行的[26],其在auto-HSCT
中的维持治疗研究结果有待进一步研究。另一项

Ⅰ期研究纳入CD22+B-ALL评估奥加伊妥珠单抗

作为allo-HSCT后维持治疗,18例接受治疗的患

者中未观察到肝窦隙阻塞综合征,1年无进展生存

率和OS率分别为89%和94%[27],表明奥加伊妥

珠单抗在围移植期应用是安全有效的。有研究证

实将auto-HSCT与CAR-T细胞疗法联合治疗复

发/难治性大B细胞淋巴瘤可显著提升患者挽救治

疗的成功率,两者联合使用的安全性良好[28]。另

外有研究报道了应用CD22/CD19双靶点CAR-T
细胞治疗桥接auto-HSCT在青少年及年轻成人、
成人B-ALL中的有效性及安全性,入组的12例患

者在CAR-T细胞治疗前,9例(75%)为血液学CR
且 MRD阴性,2例为 MRD阳性的血液学缓解,1
例为血液学未缓解;经CD22/CD19双靶点CAR-T
细胞治疗后,所有患者均获得 MRD阴性的血液学
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CR,并全部桥接auto-HSCT;auto-HSCT 后有6
例患者持续 MRD阴性已达2年,3例患者持续

MRD阴性已达1年[29]。期待后续更多研究证实

CAR-T细胞疗法作为auto-HSCT的桥接治疗或

维持治疗的疗效。
3 MRD监测

共识 强 调 了 auto-HSCT 治 疗 期 间 的 全 程

MRD监测。MRD水平为疾病的预后评估和治疗

反应提供了重要信息。目前应用于 MRD检测的

技术主要包括多参数流式细胞术(MFC)、聚合酶

链反应技术(PCR)和二代测序技术(NGS)等。
基于免疫表型的MFC是血液疾病诊断的重要

依据,由于其普适性和广泛应用,也是目前最常用

的 MRD检测方法。在一项针对老年AML和骨髓

增生异常综合征患者的随机对照研究中,MFC-
MRD 阳 性 与 更 高 的 2 年 CIR 率 (41.0% vs
20.0%,P=0.01)及更低的2年OS率(70.1%vs
51.4%,P =0.05)[30]相关。相似的,另一项针对

青少年AML患者的随机对照试验也发现 MRD阳

性能预测患者的复发风险[31]。因此,MFC-MRD
常规推荐用于评估急性白血病的治疗反应和疾病

监测,MFC中的阈值常设定为0.1%[32]。
基于分子标志物的 MRD检测方法包括PCR

和NGS,在特定突变中显示出优势。对于 NPM1
突变的 AML患者,PCR或 NGS能提高 MRD检

测的 准 确 性。研 究 显 示,NPM1 MRD 阴 性(<
0.1%)与 更 佳 的 OS 相 关[33]。核 心 结 合 因 子

(CBF)-AML(融 合 基 因 CBFB∶ MYH11 和

RUNX1∷RUNX1T1)、APL(PML∶RARA融合

基因)、Ph+ALL(BCR-ABL融合基因)均可通过

PCR技术监测 MRD水平[32]。由于其高敏感性,
NGS-MRD被推荐应用于检测难以识别的插入或

缺失,如对FLT3-ITD突变的评估。Lee等[34]对

104例FLT3-ITD突变的 AML患者进行分析,结
果显示检测到的FLT3-ITDNGS-MRD≥0.001%
的患者CIR率更高(67%vs16%,P<0.001),OS
率更差(26%vs74%,P<0.0001),而在ROC曲

线分析中,移植前 MRD>0.1%和移植后 MRD>
0.001%显 示 出 预 测 复 发 的 最 高 曲 线 下 面 积。
NGS-MRD的阈值尚无定论,需在auto-HSCT的

治疗背景下进一步验证。
因此,共识强调 MRD监测在auto-HSCT中

具有重要作用。不同技术的 MRD结果报告应结

合使用,以确保结果的临床意义。通过精准选择

MRD的检测方法和设定合理的阈值,可以更精确

地评估患者病情,指导个体化治疗策略。
Auto-HSCT是成人急性白血病诱导后治疗的

重要手段。在auto-HSCT的临床应用中应结合适

应证精准选择,MRD水平全程监测以及移植后维

持治疗。本共识将有助于推动我国auto-HSCT治

疗成人急性白血病的广泛开展和疗效提高,进而改

善成人急性白血病患者auto-HSCT的预后。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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