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［摘要］　虽然成人费城染色体（Ｐｈ）阴性急性 Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）化疗缓解率较高，
但缓解后易复发，长期生存率仍有待提高。嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法迅速发展，极
大提高了ＢＡＬＬ缓解及预后。新兴的免疫靶向药物（单克隆抗体及抗体药物偶联物）为复发难治
性患者带来新的希望。异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是ＡＬＬ最重要的治疗手段。如何将不
同治疗有效组合进一步改善成人Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ生存是重要课题。本综述总结了目前免疫靶向治
疗联合ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗成人Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ的最新进展。
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　　虽然成人急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）化疗完全缓
解（ＣＲ）率接近９０％，但长期生存率仅４０％～５０％［１］。

急性Ｂ淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）中２／３患者为费城染
色体（Ｐｈ）阴性，其临床表现及预后具有较大异质性。
传统Ｐｈ阴性的ＢＡＬＬ治疗以多药联合化疗为主，临床
疗效与患者年龄、遗传学特征、化疗敏感性及缓解后微

小残留病（ＭＲＤ）密切相关。目前异基因造血干细胞
移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）仍是治愈Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ最重要的手
段，尤其是高危患者［２３］。但仍有２４％～５８％患者面临
异基因移植后复发，复发后长期生存率不足２０％［４６］。

随着细胞免疫治疗及靶向药物治疗的快速发展，复发

难治性Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ临床疗效有了极大改善。如何
将免疫靶向治疗与 ａｌｌｏＨＳＣＴ结合以更好改善 Ｐｈ阴
性ＢＡＬＬ患者长期生存是未来研究探索热点。本文
将阐述不同靶向药物及免疫治疗与 ａｌｌｏＨＳＣＴ联合治
疗Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ。

　　一、贝林妥欧单抗（Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ）

Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ是一种靶向ＣＤ３－ＣＤ１９分子的双特
异性单克隆抗体，可同时与ＣＤ１９阳性Ｂ淋巴细胞（简

称Ｂ细胞）和内源性ＣＤ３阳性 Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细
胞）结合，激活内源性 Ｔ细胞，进而杀伤 ＣＤ１９阳性的
Ｂ细胞急淋肿瘤细胞，达到治疗 ＢＡＬＬ的目的。ＣＤ１９
广泛表达在Ｂ细胞，９０％以上 ＢＡＬＬ患者 ＣＤ１９表达
阳性。多项研究报道 Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗复发难治性
Ｐｈ阴性ＢＡＬＬＣＲ率可达３３％ ～５０％［７８］。鉴于其在

复发难治性ＢＡＬＬ中的疗效，２０１４年Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ被
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准上市，美国国家
综合癌症网络（ＮＣＣＮ）推荐用于复发难治性或 ＭＲＤ
阳性的成人及儿童ＢＡＬＬ。
１．作为挽救性化疗桥接移植
复发ＢＡＬＬ再缓解率低，长期生存率约为２５％～

５０％［９１０］。化疗后取得再次缓解后桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ有
可能改善复发患者的长期生存率。一项全球多中心Ⅲ
期研究纳入２０８例１～３０岁首次复发的 ＢＡＬＬ患者，
诱导强化疗后随机接受强化疗巩固或 Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
治疗，１个疗程后Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ组患者ＭＲＤ阴性率明
显高于强化疗组（７５％比３２％，Ｐ＜０．０１），７３％接受
Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗的患者后续衔接 ａｌｌｏＨＳＣＴ巩固治
疗，而强化疗组仅 ４５％有移植机会（Ｐ＜０．００１）［１１］。
Ⅲ期ＴＯＷＥＲ研究报道了６５例成人复发难治性 ＡＬＬ
患者在Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗缓解后桥接移植，１８个月总
生存（ＯＳ）率为５７％，其中首次复发且Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治
疗后获得ＭＲＤ阴性后进行 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者 ＯＳ率可达
８０％［１２］。美国多中心真实世界研究报道Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗（１０６例）后３年 ＯＳ率和无进展
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生存（ＰＦＳ）率分别为４８％及５３．６％［１３］。

２．ＭＲＤ阳性患者移植前清除残留
移植前的ＭＲＤ水平与移植后复发及生存密切相

关［１２１３］，ＢＡＬＬ患者移植前达到 ＭＲＤ阴性至关重要。
ＮＣＣＮ推荐Ｐｈ阴性ＡＬＬ患者在诱导巩固过程中应密
切监测ＭＲＤ，持续不能转阴患者推荐Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ清
除残留治疗［１４］。多中心单臂 ＢＬＡＳＴ研究显示对强化
疗后ＭＲＤ持续阳性（ＭＲＤ≥１０３）的１１６例 ＢＡＬＬ患
者予以Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗，第１周期治疗后７８％患者
获得ＭＲＤ阴性，其中７３％接受 ＨＳＣＴ；ＭＲＤ阴性患者
接受ａｌｌｏＨＳＣＴ后中位 ＯＳ为３６．５个月，５年 ＯＳ率为
４３％［１５１６］。Ｂｏｉｓｓｅｌ等［１７］的真实世界研究数据结果显

示，８３例 ＭＲＤ阳性 Ｐｈ阴性 ＢＡＬＬ患者治疗后 ＭＲＤ
转阴率可达９３％，５６例可评估患者移植后１年累积非
复发死亡率（ＮＲＭ）为１０．１％。
３．移植后维持治疗
高危复发 ＢＡＬＬ移植后早期预防治疗是否能降

低移植后复发及如何选择预防方案是未来的研究方

向。复发难治性ＢＡＬＬ、移植前ＭＲＤ阳性等高危患者
移植后复发率明显较高，报道约为４８％ ～５９％［１８１９］。

一项前瞻性单臂Ⅱ期临床研究对高危复发 ＢＡＬＬ患
者在ＨＳＣＴ后１００天预防性使用 Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ（每日
２８μｇ，持续静脉输注２８日，每隔３个月为１周期，共
４周期），共２１例患者接受至少１周期治疗，中位随访
时间 １４．３个月，１年 ＯＳ率和 ＰＦＳ率分别为 ８５％及
７１％，累积复发率（ＣＩＲ）为２９％。Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ耐受
性良好，无治疗相关死亡，最常见的严重不良事件是血

细胞减少，包括白细胞减少（１９％）和中性粒细胞减少
（１９％）。Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ预防无效患者多为 Ｔ细胞功
能缺陷，Ｔ细胞表面表达更多抑制性免疫检查点，提示
移植后Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ预防治疗疗效依赖于 Ｔ细胞功
能［２０］。未来需要更多ａｌｌｏＨＳＣＴ后维持治疗进一步验
证疗效及优化预防方案。

４．移植后复发治疗
移植后复发患者再次缓解率低，长期生存率不足

２０％，传统化疗治疗相关死亡率高［６，１８］。一项多中心

回顾性Ⅱ期研究报道６４例ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发患者接受
Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ挽救性治疗，４３％可获得ＣＲ或部分血液
学恢复的ＣＲ（ＣＲｈ）［２１］。ＳＦＧＭＴＣ的多中心回顾性研
究比较Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ单药（５０例）及Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ联合
供者淋巴细胞输注（ＤＬＩ，２２例）治疗移植后的复发情
况，Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ联合ＤＬＩ组ＣＲ率高于Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
单药组（８２％比５０％，Ｐ＝０．０１８），两组ＯＳ率比较差异
无统计学意义（３０．５％比４３．０％，Ｐ＝０．３１）［２２］。浙江大
学医学院附属第一医院报道Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗４例单

倍体ＨＳＣＴ后ＨＬＡ单倍体丢失（ＨＬＡＬｏｓｓ）阳性复发
患者均获得 ＣＲ／ＣＲｈ，提示 Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ对 ＨＬＡＬｏｓｓ
阳性复发患者仍有效［２３］。

５．主要不良反应
与传统化疗相比，Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ不良反应较低，临

床试验结果提示标准治疗后复发的 ＢＡＬＬ患者接受
Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗相比传统大剂量化疗疗效及安全性
更佳［２４］。Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ被报道的常见不良反应为细胞
因子释放综合征（ＣＲＳ）和神经毒性。ＴＯＷＥＲ研究显
示，接受Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ治疗患者中３级及以上ＣＲＳ的
发生率为４．９％，３级及以上神经系统事件的发生率为
９．４％［１２］。值得注意的是，多数研究中排除了中枢神经

系统或有髓外病灶的 ＢＡＬＬ患者，因此 Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
对上述疾病疗效并不确切。目前普遍认为Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ
治疗期间需要进行中枢神经系统鞘内注射以预防中枢

神经系统白血病。

　　二、奥加伊妥珠单抗（ＩｎｏｔｕｚｕｍａｂＯｚｏｇａｍｉｃｉｎ，Ｉｎｏ）

ＣＤ２２广泛表达在ＢＡＬＬ细胞表面，而在正常组织
及造血干细胞中不表达，是理想的ＡＬＬ治疗靶标。Ｉｎｏ
是一种抗体药物偶联物（ＡＤＣ），由抗 ＣＤ２２人源化单
克隆抗体与一种细胞毒制剂卡奇霉素（ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉｎ）
偶联组成。当药物与 ＡＬＬ细胞表面 ＣＤ２２靶向结合
后，ＣＤ２２结合物复合物被内吞进入胞内，而后释放细
胞毒制剂卡奇霉素，诱导双链ＤＮＡ断裂从而引发肿瘤
细胞凋亡。值得一提的是，其抗肿瘤作用并不依赖于

Ｔ细胞。Ｉｎｏ于２０１７年被 ＦＤＡ批准用于难治复发性
成人ＢＡＬＬ，２０２１年１２月在我国批准上市，是国内目
前唯一批准上市用于治疗ＡＬＬ的ＡＤＣ药物。
１．作为挽救性化疗桥接移植
ＩＮＯＶＡＴＥ是一项在复发难治性ＢＡＬＬ患者中比

较Ｉｎｏ与标准化疗的疗效和安全性的随机对照研究。
Ｉｎｏ治疗组（１６４例）中有８０．７％的患者获得ＣＲ或ＣＲ
伴不完全血液学缓解（ＣＲｉ），明显优于传统化疗的缓
解率（２９．４％），且７８．４％的应答患者获得ＭＲＤ阴性。
Ｉｎｏ治疗组４２．７％的患者接受ＨＳＣＴ，而传统化疗组仅
１１．１％患者有条件进行 ＨＳＣＴ。综合 ＩＮＯＶＡＴＥ和早
期的Ⅰ／Ⅱ期１０１０研究中共１０１例患者在 Ｉｎｏ治疗后
接受了ａｌｌｏＨＳＣＴ，２年ＯＳ率为４１．４％［２５］。真实世界

研究数据显示复发难治性 ＢＡＬＬ应用 Ｉｎｏ治疗后 ＣＲ
率为６２．４％ ～８０．０％［２６２８］。一项回顾性研究报道了

Ｉｎｏ作为复发难治性ＢＡＬＬ移植前桥接治疗（３４例），
８０％患者可接受ＨＳＣＴ，移植后１年ＯＳ率达５８％［２９］。

Ｉｎｏ治疗肝脏不良事件较为常见。药物中的细胞
毒药物卡奇霉素会损伤肝脏上皮细胞及干细胞，红细
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胞聚集阻塞肝静脉窦血流导致肝静脉闭塞病（ＶＯＤ）发
生。ＩＮＯＶＡＴＥ长期随访结果显示接受Ｉｎｏ治疗患者移
植后ＶＯＤ发生率为１４％，高于标准治疗组的２．１％［３０］。

ＨＳＣＴ使用双烷基化剂预处理方案是患者发生 ＶＯＤ
的关键因素。２０２１年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）会议
中一项真实世界回顾性研究１７例患者在 Ｉｎｏ治疗后
接受ＨＳＣＴ，结果发现无患者出现 ＶＯＤ，此研究中 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ前Ｉｎｏ中位治疗周期为２个，ａｌｌｏＨＳＣＴ在Ｉｎｏ治
疗结束后２个月实施，且避免了双烷化剂预处理［３１］。

因此，目前推荐Ｉｎｏ治疗２个周期后桥接ａｌｌｏＨＳＣＴ，建
议停药４周后再进行移植。移植前后可预防性使用熊
去氧胆酸降低ＶＯＤ发生风险。
２．移植后复发治疗
鉴于Ｉｎｏ的高缓解率，也被应用于 ＨＳＣＴ后复发

ＢＡＬＬ患者。日本一项真实世界研究报道１０例ＨＳＣＴ
后复发患者应用Ｉｎｏ挽救性治疗，ＣＲ率达７０％，所有缓
解患者均获得ＭＲＤ阴性，１年 ＰＦＳ率及 ＯＳ率分别为
４０％和６０％［３２］。意大利一项研究将 Ｉｎｏ联合 ＤＬＩ应
用于移植后复发，８例患者中７５％获得ＣＲ且ＭＲＤ阴
性，中位ＰＦＳ为１２个月，中位 ＯＳ未达到，没有患者出
现ＶＯＤ［３３］。复发难治性ＢＡＬＬ伴髓外侵犯患者化疗
反应差、预后不良。Ｋａｙｓｅｒ等［３４］报道了Ｉｎｏ治疗３１例
成人伴髓外侵犯的复发难治性 ＢＡＬＬ，２疗程后１７例
（５５％）患者取得 ＣＲ，９例患者（２９％）取得部分缓解
（ＰＲ），１年ＯＳ率为５３％，但大部分患者再次出现疾病
进展，２年 ＯＳ率仅１８％。小样本临床研究开始探索
高危患者ＨＳＣＴ后维持治疗，临床疗效及安全性有待
进一步验证。

３．Ｉｎｏ的剂量探索
近期来自ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ的研究提出一种ｍｉｎｉｈｙｐｅｒ

ＣＶＤ联合剂量调整Ｉｎｏ的挽救性治疗方案，分为两个阶
段：早期诱导阶段Ｉｎｏ每个疗程总剂量为１．３～１．８ｍｇ／
ｍ２，巩固阶段Ｉｎｏ每个疗程总剂量为１．０～１．３ｍｇ／ｍ２，
方案调整后Ｉｎｏ诱导及巩固阶段总剂量分别为０．９ｍｇ／
ｍ２及０．６ｍｇ／ｍ２，且加入Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ巩固治疗。１１０例
患者总体反应率及ＣＲ率分别为８２％及６３％，５３例患
者后续接受了 ａｌｌｏＨＳＣＴ。方案调整后 Ｉｎｏ剂量下调，
ＶＯＤ发生率由１３％下降至２％［２８］。国内各中心也尝

试了剂量调整的 Ｉｎｏ挽救性治疗方案，中国医学科学
院血液病医院采用 Ｉｎｏ０．６ｍｇ／ｍ２联合或者不联合化
疗；博仁医院采用２次给药方案（成人每次最大给药
剂量分别为１ｍｇ）均取得不错疗效，相关研究结果在
２０２３年第２８届欧洲血液学协会年会上展示［３５３６］。Ｉｎｏ
剂量调整及联合治疗方案需要更大病例数的临床研究

探索及证实。

　　三、嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法

ＣＡＲＴ免疫疗法采用经过基因工程改造的能表
达靶向特定抗原的嵌合抗原受体 Ｔ细胞。ＣＡＲＴ精
确识别体内肿瘤细胞，并高效、定向杀灭肿瘤细胞，从

而达到治疗恶性肿瘤的目的。过去十年，ＣＡＲＴ疗法
取得较大进展，极大提高了血液系统恶性肿瘤的缓解

率和长期生存率。目前，全球共有９款ＣＡＲＴ产品获
批上市，６款靶向 ＣＤ１９，其中 Ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ被批准
用于复发难治性ＢＡＬＬ。
１．ＣＡＲＴ治疗桥接ａｌｌｏＨＳＣＴ
ＣＡＲＴ治疗复发难治性 ＢＡＬＬ疗效明确，缓解率

可达８０％以上［３７３９］，相关报道结果显示 ＣＡＲＴ治疗
后ＢＡＬＬ远期复发率为２０％～７０％［４０］。ＣＡＲＴ治疗
获得缓解ＢＡＬＬ患者是否需要桥接移植仍存在争议。
一项Ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ的全球Ⅱ期临床试验中，６１例缓
解患者中仅８例接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ，随访１２个月无事件
生存（ＥＦＳ）率及ＯＳ率分别为５０％及７６％。此研究中
ＣＡＲＴ持续存在时间较长，输注６个月后仍有８３％存
在Ｂ细胞缺乏［３８］。然而，在ＦｒｅｄＨｕｔｃｈｉｎｓｏｎ癌症研究
中心的一项１／２期临床试验中，接受 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治
疗的５３例患者中４５例获得ＭＲＤ阴性ＣＲ，其中１８例
接受ａｌｌｏＨＳＣＴ，多因素分析结果证明 ＣＡＲＴ治疗后
桥接ａｌｌｏＨＳＣＴ患者具有较好的 ＥＦＳ［４１］。国内胡豫团
队报道５８例复发难治性 ＢＡＬＬ接受 ＣＡＲＴ治疗后，
无既往ＨＳＣＴ及移植禁忌患者均推荐ａｌｌｏＨＳＣＴ巩固。
ＡｌｌｏＨＳＣＴ可提高患者的无复发生存期，尤其是 ＨＳＣＴ
ＭＲＤ阳性或具有不良遗传学改变的患者［４２］。陆佩华

团队开展的Ⅰ／Ⅱ期临床研究报道１１０例 ＢＡＬＬ患者
接受ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗，其中７３．５％接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ，
结果显示１年无白血病生存（ＬＦＳ）率（７６．９％比１１．６％，
Ｐ＜０．０００１）及 ＯＳ率（７９．１％比３２．０％，Ｐ＜０．０００１）
明显优于未接受移植患者，多因素分析结果证实 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ可改善 ＣＡＲＴ的预后［４３］。黄河团队开展了一

项多中心回顾性研究评估患者在 ＣＡＲＴ治疗后是否
可以从单倍体ＨＳＣＴ中受益，共入组１２２例接受ＣＤ１９
ＣＡＲＴ治疗患者，其中５５例进行单倍体 ＨＳＣＴ，６７例
未接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ；与非移植相比，接受单倍体 ＨＳＣＴ
患者２年ＯＳ率（７７．０％比３６．４％，Ｐ＜０．００１）和 ＬＦＳ
率（６５．６％比３２．８％，Ｐ＜０．００１）更高。此外，移植前
ＭＲＤ阴性预示着 ａｌｌｏＨＳＣＴ较好的临床预后［４４］。因

此，ＣＡＲＴ治疗后是否需要衔接 ａｌｌｏＨＳＣＴ取决于许
多因素，包括 ＣＡＲＴ的特性和持久性、Ｂ细胞缺乏持
续时间、医疗中心治疗经验及患者基础情况及意愿。

虽然国内外许多中心倾向于 ＣＡＲＴ治疗后巩固 ａｌｌｏ

·１６６·临床内科杂志２０２３年１０月第４０卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１０



ＨＳＣＴ，仍需大规模多中心随机临床研究进一步证实。
ＣＡＲＴ治疗后桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ是否增加移植过程

的感染、植入不良及其他相关并发症也是关注的热点。

浙江大学医学院附属第一医院研究报道 ＣＡＲＴ治疗
后取得ＭＲＤ阴性ＣＲ的ＢＡＬＬ患者ａｌｌｏＨＳＣＴ后生存
与一线巩固 ａｌｌｏＨＳＣＴ的患者比较差异无统计学意
义，且两组患者在植入情况、感染病毒、ＥＢ病毒／巨细
胞病毒（ＣＭＶ）感染及移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）发生
率方面比较差异均无统计学意义［４５］。陆佩华团队报

道２７例患者ＣＡＲＴ治疗后桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ，其血小板
植入时间晚于化疗后桥接 ａｌｌｏＨＳＣＴ的患者（１４天比
１２天，Ｐ＝０．０２６），且Ⅱ度急性 ＧＶＨＤ（ａＧＶＨＤ）发生
率（４８．１％比２５．６％，Ｐ＝０．０１６）更高，但其他并发症
及生存时间比较差异无统计学意义［４６］。

２．治疗移植后复发
Ｂｒｕｄｎｏ等［４７］首次在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发且化疗和

ＤＬＩ无效的患者中回输供者来源 ＣＤ１９ＣＡＲＴ。２０例
Ｂ系肿瘤患者中６例患者取得ＣＲ，２例ＰＲ。其中５例
ＢＡＬＬ中４例取得ＭＲＤ阴性ＣＲ。德国多中心真实世
界研究报道了 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发接受 Ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ
治疗结果，６５例患者为ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发，１６例既往未
接受过ＨＳＣＴ，共７１例 ＣＡＲＴ治疗后获得疾病缓解。
既往是否接受ａｌｌｏＨＳＣＴ患者在ＣＲＳ及免疫效应细胞
相关神经毒性综合征（ＩＣＡＮＳ）发生率方面比较差异均
无统计学意义。ＨＳＣＴ后复发早晚与ＣＡＲＴ治疗后疗
效密切相关。ＡｌｌｏＨＳＣＴ后６个月内复发患者 ＥＦＳ率
（１８．４％比５５．５％）及 ＯＳ率（１６．０％比７４．８％）明显
低于远期复发患者［４８］。研究者进一步纳入欧洲多中

心回顾性数据，１４５例 ＨＳＣＴ后复发 ＢＡＬＬ患者接受
Ｔｉｓａｃｅｌ治疗，６３％发生 ＣＲＳ，１１％发生 ＩＣＡＮＳ，２年
ＥＦＳ率和 ＯＳ率分别为４４．３％和６４．０％。同样，早期
复发患者的２年 ＥＦＳ（１９．５％比５３．０％，Ｐ＝０．００１）、
ＯＳ率（３５．９％比７８．２％，Ｐ＝０．００１）及 ＣＩＲ（４３．５％比
２４．６％，Ｐ＝０．００１）更低［４９］。对于难治复发性ＢＡＬＬ，
尤其是ＨＳＣＴ后复发，前期多线化疗会不同程度影响
Ｔ细胞功能，且肿瘤负荷较高状态下患者体内难以采
集足够自体Ｔ细胞，导致自体 ＣＡＲＴ制备存在困难，
供者来源ＣＡＲＴ更具有临床可及性。Ｚｈａｎｇ等［５０］报道

４３例 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发回输供者来源 ＣＤ１９ＣＡＲＴ，
ＣＲ率为７９％，８８％患者出现 ＣＲＳ，２例并发Ⅱ度以下
ａＧＶＨＤ，１年ＥＦＳ为４３％。博仁医院报道了２１例移植
后复发ＢＡＬＬ序贯接受 ＣＤ１９ＣＡＲＴ及 ＣＤ２２ＣＡＲＴ
治疗患者，其１８个月ＯＳ率及ＥＦＳ率分别为８８．５％和
６７．５％［５１］。ＤｅｌＢｕｆａｌｏ等［５２］在１３例儿童／年轻成人中
开展供者来源二代 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗移植后复发，整

体骨髓抑制、ＣＲＳ及 ＩＣＡＮＳ情况与自体 ＣＡＲＴ类似，
仅１例患者并发急性 ＧＶＨＤ且在治疗后迅速缓解。
在浙江大学医学院附属第一医院与新桥医院共同开展

的Ｉ期临床试验（ＮＣＴ０４５１６５５１）中，９例 ａｌｌｏＨＳＣＴ后
复发患者应用供者来源ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗，所有患者均
获得ＣＲ／ＣＲｉ，１年的ＰＦＳ率和ＯＳ率分别是７６．２％及
８５．７％。主要不良事件为血液学毒性，３例患者合并
急性ＧＶＨＤ，经过治疗均获得 ＣＲ［５３］。河北燕达陆道
培医院报道了４１例ＢＡＬＬ患者ＣＡＲＴ序贯二次ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ的疗效，３年ＯＳ率为４８．９％，ＬＦＳ率为４１．８％，
累计复发率为８．８％，非复发死亡率为５１．１％。首次
移植后复发时间＞６个月组生存率较差（４５％比７５％，
Ｐ＝０．０１７）。因此ＣＡＲＴ序贯二次移植使得部分患者
获得长期生存，但ＮＲＭ较高［５４］。

黄晓军团队报道对移植后 ＭＲＤ阳性患者抢先性
输注供者来源ＣＡＲＴ治疗，１２例患者均获得 ＭＲＤ转
阴，２例患者后续疾病复发，１例患者ＢＣＲＡＢＬ基因转
阳，余９例患者持续 ＭＲＤ阴性存活［５５］。以上回顾性

研究提示供者来源 ＣＡＲＴ可进一步提高移植后复发
患者缓解率，但需要更多前瞻性临床研究进一步验证

安全性及优化治疗方案。

３．作为ａｌｌｏＨＳＣＴ一部分
虽然同种异体ＣＡＲＴ制备的可行性高，但是异体

ＣＡＲＴ存在易被患者免疫迅速清除的问题。因此，
ＣＡＲＴ作为预处理清除肿瘤细胞和 Ｂ细胞，随后输注
造血干细胞，有望实现达到植入状态且异体ＣＡＲＴ细
胞的扩增和持续存在。解放军军事医学科学院纳入了

１例７１岁复发难治性ＡＬＬ患者，在疾病复发状态接受
ＶＩＬＤ（长春地辛＋伊达比星＋培门冬酶＋地塞米松）化
疗后分次递增回输儿子单倍体来源ＣＤ１９ＣＡＲＴ（ｄ０），
在第４天回输同一供者造血干细胞，在ＣＡＲＴ回输后
第１５天患者体内检测不到肿瘤细胞，第２１天达到供
者完全嵌合［５６］。该团队后续报道此方案应用于２例
ＢＡＬＬ患者均获得了ＭＲＤ阴性缓解且供者完全植入。
２例患者合并 ＧＶＨＤ，１例无病生存２０个月，１例未能
获得血液学恢复死于严重感染［５７］。新桥医院报道了

１例ＢＡＬＬ接受ＦＢＣ（氟达拉滨＋白消安 ＋环磷酰胺）
联合供者来源 ＣＤ１９ＣＡＲＴ预处理后，回输供者造血
干细胞，成功植入并获得完全供者嵌合，并且无ＧＶＨＤ
及严重ＣＲＳ的发生［５８］。目前，ＣＡＲＴ与造血干细胞
共输注移植方案仍处于临床前研究及少量个案报道，

未来需要更多研究探索。

　　四、抗ＣＤ２０单克隆抗体

大约３０％的ＢＡＬＬ表达ＣＤ２０，既往ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ
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肿瘤研究中心的研究报道ＣＤ２０表达与ＢＡＬＬ较高复
发率相关，预示不良预后［５９］。利妥昔单抗为抗 ＣＤ２０
人鼠嵌合单克隆抗体，１９９７年被 ＦＤＡ批准上市，可迅
速减少ＣＤ２０阳性的正常细胞或者 ＢＡＬＬ。标准化疗
中加入ＣＤ２０单抗是否能改善 ＣＤ２０阳性 ＢＡＬＬ疗效
存在争议。Ｍａｕｒｙ等［６０］报道，相比于单纯化疗治疗复

发难治性ＢＡＬＬ，加入利妥昔单抗后续接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ
比例更高，且具有较低复发率和较高的 ＰＦＳ率和 ＯＳ
率。然而ＵＫＡＬＬ１４Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０１０８５６１７）数
据提示加入利妥昔单抗并不能改善ＢＡＬＬ（不论ＣＤ２０
表达状态）的 ＰＦＳ率或 ＯＳ率［６１］。ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ肿瘤
研究中心发现ｈｙｐｅｒＣＶＡＤ联合奥法木单抗治疗成人
初诊Ｐｈ阴性ＢＡＬＬ的 ＥＦＳ率及 ＯＳ率优于利妥昔单
抗联合治疗［６２］。因此新的抗 ＣＤ２０单抗，如奥法妥木
单抗、奥妥珠单抗是否可改善 ＢＡＬＬ的预后，如何与
其他靶向药物或化疗联合，都需要更多的研究来解答。

　　五、总结

在靶向药物及细胞免疫治疗迅速发展的时代，Ｐｈ
阴性ＢＡＬＬ患者的诊治有了很多新选择的同时也带
来了新的挑战。如何将新的治疗方案与 ａｌｌｏＨＳＣＴ更
好地联合以进一步改善患者的缓解率及长期预后是未

来的重要课题，需要更多的研究来探索。
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