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［摘要］ 　 随着异基因造血干细胞移植技术的不断优化和提高，越来越多的患者获得长期无病

生存。 因而对于移植后长期生存患者的远期管理显得尤为重要。 然而患者移植后 １０ ～ ３０ 年内死

亡率仍高于普通人群，其中常见死因之一是远期二次肿瘤（ＳＭＮ）。 移植患者实体瘤的发生明显早

于一般人群，且发病风险通常是年龄和性别匹配的普通人群的 ２ ～ ４ 倍。 危险因素包括患者相关

因素（性别、移植年龄、遗传易感性以及致癌病毒的感染病史）、原发病相关因素（疾病类型、移植前

放化疗的暴露史）和移植相关因素（含全身照射的预处理方案、慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ），长
期免疫抑制治疗）等。 对于移植后长期生存者，肿瘤筛查应该比一般人更早进行且维持终身。 在

患者、临床医生及多学科专家的共同协作下，关注导致远期 ＳＭＮ 的危险因素，及时采取措施避免

主动或被动吸烟、减少皮肤在紫外线下长期暴露等早期综合干预措施，并根据受者因素和具体暴

露因素针对性的制定筛查重点，将是改善移植后长期生存者整体预后的主要策略。
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　 　 异基因造血干细胞移植（ ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ）是治疗良性

及恶性血液系统疾病最有效的方法之一。 随着近年来

移植策略的进步，移植后早期死亡率大幅下降，越来越

多的移植患者获得了长期无病生存。 然而在移植后

１０ ～ ３０ 年内，长期生存者的死亡率仍高于普通人

群［１］，其中常见死因之一是二次肿瘤（ＳＭＮ）。 本文主

要讨论 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后远期继发性实体瘤（ＳＳＣ），就其发

病率、影响因素及预后等作一述评，为移植后患者 ＳＳＣ
的筛查和预防提供有效建议。

　 　 一、ＳＭＮ 的定义

ＳＭＮ 又名继发性恶性肿瘤。 造血干细胞移植后

的 ＳＭＮ 主要包括 ＳＳＣ、移植后淋巴组织增生性疾病和

继发性血液病（如治疗相关血液病、供体来源血液病

等），是导致移植后非复发死亡的主要因素之一。 即

使在移植后 １５ 年的生存期以后，ＳＭＮ 仍占 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
长期生存者所有晚期死因的 ２６． １％ ［２］。

　 　 二、发病率及好发类型

研究表明，ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 患者在移植后 １０ 年的 ＳＳＣ
累积发病率为 ２％ ～ １３％ ，其发病风险通常为年龄和

性别相匹配的普通人群的 ２ ～ ３ 倍［３⁃６］。 移植后 ＳＳＣ
的发生明显早于一般人群，中位确诊年龄为 ５５ 岁，而
普通人群为 ６７ 岁［７］。 ＳＣＣ 累积发生率随着移植患者

生存时间的延长而升高，没有平台期，且诊断后生存率
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明显低于同龄的原发性实体瘤患者［８］。
远期 ＳＣＣ 最常见的肿瘤类型是皮肤癌、口腔和食

道鳞癌，见表 １。 日本一项研究对 ２ ０６２ 例 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
患者进行随访分析，发现 ＳＳＣ 的 １０ 年累积发病率为

２． ４％，发生风险比年龄和性别匹配的一般人群高 ２． ２ 倍，
其中皮肤，口腔和食道肿瘤的发生风险显著升高［９］。
２０２２ 年，韩国一项纳入了 ５ １７７ 例 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ 后患者的

研究发现，其在移植 １０ 年后 ＳＣＣ 累积发病率明显高

于普通人群（４． ２％ 比 ２． ３％ ），头颈部肿瘤和食管癌、
上消化道肿瘤、结直肠癌、甲状腺癌、妇科肿瘤发病率

均为普通人群的 ２． ０ ～ ３． ７ 倍［１０］。 而 Ｄｅｌ Ｇａｌｙ 团队发

现减剂量预处理（ＲＩＣ）的 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后 ２ 年无病生存

者移植后 １０ 年 ＳＳＣ 的累积发病率可达 １３％ ，其中最

常见肿瘤类型仍是皮肤肿瘤和头颈部鳞癌［６］。
大多数 ＳＣＣ 的发生风险随着移植后时间的推移

而增加，在移植后≥１０ 年时肿瘤的标准化发病率最

高。 而黑色素瘤和甲状腺癌则是从移植后的第 １ 年到

移植后≥１０ 年均处于高风险状态。 在澳大利亚一项

队列研究中也观察到了类似的肿瘤时间谱，该研究对

１９９２ ～ ２００７ 年间 ３ ２７３ 例 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ 患者 ＳＭＮ 的风险进

行了量化，发现其移植后 １０ 年的累积发病率为 ３． ４％，
整体风险为普通人群的 ２． １ 倍，皮肤黑色素瘤和唇、
舌、食道和软组织癌的风险显著升高（为一般人群的

３． ６ ～ ２７． ４ 倍）。 但随着时间的推移，各类型肿瘤在移

植后不同时期显示出不同的风险特征：唇癌和舌癌的

风险在移植第 １ 年后的所有时间段都持续升高，而皮

肤黑色素瘤和所有软组织肉瘤均仅在 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ 后 ４ 年

内高发。 中枢系统肿瘤、甲状腺癌的风险在整个随访

期的相对风险与普通人群比较没有显著差异［５］。

　 　 三、诊断后生存率

与经年龄、性别和诊断年份调整后的普通人群相

比，ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 受者继发 ＳＣＣ 后的总生存（ＯＳ）率更差，
大多数患者的死因依然是继发恶性肿瘤。 这些发现强

调了在更早的年龄段启动恶性肿瘤筛查的必要性。
诊断 ＳＳＣ 后３ 年ＯＳ 率为６０％、５ 年为４７％ ～５２％、

１０ 年为 ４６％ ，具体 ＯＳ 率取决于不同的继发肿瘤类

型［７，１５⁃１６］。 一项大型欧洲患者队列研究根据不同 ＳＣＣ
类型 ＯＳ 确定了三个不同的预后分组，预后最差的是

胰腺癌、肺癌、肝胆癌、食管癌、中枢系统肿瘤和胃癌，
诊断后 ５ 年 ＯＳ 率为 ８％ ～２９％，中位生存期不足 １ 年；
子宫内膜癌、结直肠癌、肉瘤、卵巢癌、膀胱癌、口咽癌

和肾癌的 ５ 年 ＯＳ 率较为中等，介于 ４０％ ～ ５５％ ，中位

生存期为 ２ ～ １０ 年。 预后最好的是黑色素瘤、乳腺癌、
前列腺癌、宫颈癌和甲状腺癌，５ 年 ＯＳ 率为 ６８％ ～
８３％ ，中位生存期为 １０ 年或更长。 最终，该队列中

ＳＳＣ 占晚期死亡原因的 ７５％ ［１６］。

　 　 四、影响因素

Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后 ＳＳＣ 的发生可能与多种因素相关。
首先，移植预处理放化疗可能会诱导 ＤＮＡ 损伤，增加

ＳＭＮ发生风险；其次，移植后免疫抑制剂的长期使用，

表 １　 Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后远期 ＳＣＣ 的累积发生率、危险因素及好发类型

研究者 研究时期
患者例数
及类型

患者年龄
（岁）

ＳＣＣ 累积
发生率

发生风险 危险因素 好发类型

Ｓｃｈａａｒ 等［１１］ ２００４ ～ ２０１９ 年
２０４ 例

（ｃＧＶＨＤ） ４４（２６ ～ ５２）
１０ 年，

ＮＭＳＣ １５． ５％、
非 ＮＭＳＣ １３． ８％

ＮＡ

移植年龄大、Ｃ 反应蛋白水平较
高与 ＮＭＳＣ 相关；移植时 Ｔ 细胞
耗竭、原发病为淋巴瘤、中重度
口腔 ｃＧＶＨＤ 与非 ＮＭＳＣ 相关

ＮＡ

Ｓａｎｔａｒｏｎｅ 等［１２］ １９７７ ～ ２０１６ 年 ９０８ 例 ３３（１ ～ ７１）　 ３５ 年，
口腔癌 ３． ５％ ＮＡ 口腔 ｃＧＶＨＤ 持续超过 １５ 个月，

非恶性血液病为原发病
ＮＡ

Ｌｅｅ 等［３］ ２０００ ～ ２０１４ 年
８２６ 例
（ＡＭＬ） ２９（１５ ～ ４０） １０ 年，４． ０％ 普通人

的 ３ 倍
移植时非首次完全缓解 皮肤癌

Ｖａｊｄｉｃ 等［５］ １９９２ ～ ２００７ 年 ３ ２７２ 例 ４０（１６ ～ ５９） １０ 年，３． ４％ 普通人
的 ２． １ 倍

ｃＧＶＨＤ，原发病为 ＡＭＬ、ＡＬＬ、
淋巴瘤、ＳＡＡ 黑色素瘤、口腔癌、食管癌

Ａｔｓｕｔａ 等［１３］ １９９０ ～ ２００７ 年 １７ ５４５ 例 ４０（１６ ～ ８５） １０ 年，１． ７％
１５ 年，２． ９％

普通人
的 １． ８ 倍

广泛型 ｃＧＶＨＤ，移植年龄
＞ ４０ 岁

口腔癌、食管癌、结肠癌、
皮肤癌、中枢神经系统
肿瘤

Ｙｏｋｏｔａ 等［９］ １９８４ ～ ２００５ 年 ２ ０６２ 例 ３６（７ ～ ６８）　 １０ 年，２． ４％ 普通人
的 ２． ２ 倍

ｃＧＶＨＤ，原发病为淋巴瘤 皮肤癌，口腔癌、食管癌

Ｍａｊｈａｉｌ 等［１４］ １９８６ ～ ２００５ 年
１ ７４２ 例

（ＡＭＬ 和 ＣＭＬ） ３１（ ＜ １ ～ ６０）
１０ 年，

ＡＭＬ １． ２％ 、
ＣＭＬ ２． ４％

普通人
的 １． ４ 倍

移植年龄大，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分低，
ｃＧＶＨＤ

口腔癌、食管癌、肺癌、
软组织肿瘤、中枢神经
系统肿瘤

　 　 注：ｃＧＶＨＤ：慢性移植物抗宿主病；ＮＭＳＣ：非黑色素瘤皮肤癌（指基底细胞癌和鳞状细胞癌）；ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＣＭＬ：慢性髓系白血病；
ＳＡＡ：重度再生障碍性贫血；ＮＡ：未涉及
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减弱了机体对新生肿瘤的免疫监视能力。 而 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
后并发 ｃＧＶＨＤ 属于长期反复慢性黏膜炎症，更易增

加继发肿瘤的风险，相应的延长接受免疫抑制剂治疗

时间也可能增加病毒再激活和病毒相关恶性疾病的风

险［７，１７］。 因此，不同的危险因素对移植后 ＳＳＣ 发生率

的影响各异。 表 １ 总结了近十年几项大型研究报道的

ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后远期 ＳＣＣ 的危险因素。 既往主要报道的

危险因素包括：（１）患者相关因素：性别、移植年龄、遗
传易感性以及致癌病毒的感染病史，如 Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ 病
毒（ＥＢＶ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒、人乳

头状瘤病毒（ＨＰＶ）；（２）原发病相关因素：疾病类型、
移植前放化疗暴露史等；（３）移植相关因素：含全身照

射（ＴＢＩ）预处理方案、马法兰 ／氟达拉滨为基础的 ＲＩＣ、
中重度 ｃＧＶＨＤ 及相关免疫抑制治疗延长等。

许多研究表明移植时高龄是 ＳＳＣ 的危险因

素［４，６，１３⁃１４，１８⁃１９］，但也有研究发现年龄较小可导致移植

后甲状腺癌和乳腺癌的发病率增加，这可能与年轻人

对辐射的敏感性更高有关［２０⁃２１］。 Ｒｉｚｚｏ 团队［２２］ 发现

ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后男性面临皮肤鳞癌的高风险，女性面临黑

色素瘤的高风险；而 Ｌｅｉｓｅｎｒｉｎｇ 等［２３］ 则表明性别并不

影响皮肤鳞癌和基底细胞癌的风险。
多项研究证实，ｃＧＶＨＤ 会增加 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 受者特

定器官的 ＳＭＮ 风险，最常受到影响的器官为皮肤、口
腔和食道，尤其与基底细胞皮肤癌和头颈鳞癌的发生

明显相关［６，１１，１３，１８］，而急性移植物抗宿主病（ ａＧＶＨＤ）
则被报道与鳞状细胞癌的发病风险升高相关［２４］。

预处理方案强度对 ＳＭＮ 预后的影响尚无定论，但
ＴＢＩ 显著增加了 ＳＳＣ 的发生风险。 Ｆａｓｓｌｒｉｎｎｅｒ 团队［２５］

进行了一项临床Ⅲ期多中心随机试验，中位随访 ９． ９ 年

后发现 ＭＡＣ 和 ＲＩＣ 两种预处理方案的 ＳＭＮ 发生率并

无差异。 Ｒｉｎｇｄéｎ 等［４］纳入 １９９５ ～ ２００６ 年间经减低剂

量 ／非清髓预处理方案（ＲＩＣ ／ ＮＭＣ）治疗的 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
患者，与清髓性预处理（ＭＡＣ）对比，发现 ＲＩＣ ／ ＮＭＣ 并

未降低移植后 ＳＳＣ 的风险，仅年龄 ＞ ５０ 岁是唯一的独

立危险因素。 而 Ｈｅｒｒ 等［２４］ 进行了病例对照研究发

现，与含白消安的 ＭＡＣ 相比，含 ＴＢＩ 的 ＭＡＣ 或以马法

兰 ／氟达拉滨为基础的 ＲＩＣ 反而显著增加 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ
患者皮肤黑色素瘤风险。 在其他几项研究中，证明了

ＴＢＩ 会显著增加 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后乳腺癌、肝癌和甲状腺癌

等风险［２０⁃２１］。 风险大小主要取决于 ＴＢＩ 照射剂量和

剂量分级，发生率最高的是单次暴露（剂量范围 ６００ ～
１ ０００ ｃＧｙ）或者分次高剂量（累计剂量范围 １ ４４０ ～
１ ７５０ ｃＧｙ）的受者，而对于接受低剂量 ＴＢＩ 的患者，其
发病率与不含 ＴＢＩ 的 ＭＡＣ 相当［２６］。

　 　 五、监测与筛查建议

目前，人们对移植后 ＳＭＮ 的发病机制知之甚少。
早期预防、重点筛查和及时治疗是主要策略。 首先尽

量减少移植前后相关危险因素的暴露。 其次，ＳＣＣ 的

早期发现在改善预后方面具有至关重要的作用。 对于

移植后长期生存者，应该比一般人更早进行肿瘤筛查

且维持终身。 根据具体暴露因素更有针对性的制定筛

查重点，同时鼓励患者进行年度定期体检和规律的门

诊咨询。
所有移植后患者都需要避免引起肿瘤的高危行为

（如皮肤在紫外线下长期暴露、主动或被动吸烟），监
测 ＨＢＶ 病毒载量，必要时补充注射乙肝疫苗，每 ６ 个

月进行 １ 次肝脏彩超检查。 对于有放射线暴露史或遗

传高危因素的女性患者，需每月进行乳房自检，在 ２５ 岁

或放射暴露 ８ 年后（不晚于 ４０ 岁）开始每年检查一次

乳房彩超检查，每 ２ 年检查 １ 次乳房 Ｘ 光。 按年龄接

种 ＨＰＶ 疫苗，每 ３ 年进行 １ 次女性生殖道细胞学检

查。 对于有颈部局部放射史的患者，需每年行甲状腺

功能及甲状腺彩超检查。 对于有严重 ｃＧＶＨＤ 病史和

长期免疫抑制剂治疗史患者，应注意口腔卫生，重点筛

查高危器官，尤其是口腔黏膜、食管和皮肤。 从 ３５ 岁

开始，每 ３ ～ ５ 年行结肠镜检查 １ 次。 如发现阳性，需
肿瘤专科及时介入治疗。

　 　 六、总结

随着越来越多的移植受者实现长期无病生存，目
前阶段的临床重点已转移到对长期生存者的管理，致
力于改善其远期预后。 Ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后远期 ＳＭＮ 的出

现，强调了在促使原发病缓解和将长期合并症风险降

至最低之间平衡的重要性。 大多数关于 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 后

ＳＭＮ 发病机制的研究都集中在免疫相关因素上，然而

我们对肿瘤形成的具体机制仍知之甚少。 因此，需要

对移植幸存者进行大规模、长期、系统性的随访，搜集

详细的移植前、移植期和移植后暴露因素的临床数据，
为移植后 ＳＭＮ 的发病风险和高危因素提供强有力的

线索。 同时，在患者、临床医生及多学科专家的共同协

作下，关注导致远期 ＳＭＮ 的危险因素，根据受者因素

和具体暴露因素针对性的制定筛查重点，将是改善移

植后长期生存者整体预后的主要策略。
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（本文编辑：高婷）

·读者·作者·编者·

２０２４ 年 ９ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“血液病患者晚期合并症和生活质量”栏目导读

血液病因其高危险性和低治愈率严重地威胁着患者的身心健康，造血干细胞移植和嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）免疫疗法已

成为治疗血液系统恶性肿瘤和部分骨髓衰竭性疾病的有效方法，但其治疗后对患者生活质量（ＱｏＬ）带来较大影响，同时可能出现

一系列晚期合并症。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请北京大学人民医院血液科王昱教授为“血液病患者晚期合并症和生活质量”
专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿，围绕这一主题进行全面论述。 苏州大学附属第一医院血液内科唐晓文教授撰写的《血液

病患者 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后晚期合并症的管理》，旨在总结 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后的晚期合并症及其管理方案，供临床医师借鉴。 浙江大学医学

院附属第一医院骨髓移植中心罗依教授撰写的《异基因造血干细胞移植后远期二次肿瘤》，针对异基因造血干细胞移植受者移植后

远期二次肿瘤发病率、影响因素及预后等进行述评，为移植后患者继发性实体瘤的筛查和预防提供有效建议。 慢性移植物抗宿主

病（ｃＧＶＨＤ）是异基因造血干细胞移植后主要合并症，对患者远期生存和 ＱｏＬ 有严重影响，陆军军医大学第二附属医院血液病医学

中心高蕾教授撰写的《慢性移植物抗宿主病防治进展》，系统梳理了 ｃＧＶＨＤ 的发病机制、与其他免疫细胞关系、诊断评估、预防、治
疗、ＱｏＬ 评估及诊治展望，值得重点关注。 造血干细胞移植为血液病患者提供了长期无病生存的机会，随着移植技术的进展，移植

后患者长期生存较前获得显著改善，中国医学科学院血液病医院张荣莉和姜尔烈教授撰写的《造血干细胞移植后长期生存患者的

生活质量研究进展》，重点介绍了移植后 ＱｏＬ 评价工具、移植受者 ＱｏＬ 恢复及影响 ＱｏＬ 的相关因素，临床医师应予以关注。 随着移

植技术的进步和成功率的提高，患者生存期显著延长，健康相关（ＨＲ）ＱｏＬ 和晚期合并症逐渐成为评估单倍体造血干细胞移植治疗

效果的重要指标，北京大学人民医院血液科莫晓冬教授撰写的《单倍体造血干细胞移植后患者生活质量和晚期合并症评估》，全面

总结了 ＨＲＱｏＬ 的定义、评估常用方法、研究现状以及多种晚期合并症评估，值得借鉴。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志

“综述与讲座”栏目各篇文章。
您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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