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尊敬的各位代表、同道：

由中国医师协会、中国医师协会血液科医师分会联合主办，北京大学血液病研究所和苏

州大学附属第一医院共同承办的 2020年中国血液病大会暨中国医师协会第十四届血液科医

师年会将于 2020年 8月 14日 -15日在江苏省苏州市召开。

本次会议秉承往届办会特色，根据现阶段新冠肺炎疫情的防控要求，采用线上线下多途

径交流模式。邀请到知名院士、国内外著名专家学者就临床科学研究的方法、转化医学、血

液病学热点等专题交流。设立专题讨论，热点辩论，企业专题会等会议形式，在锤炼临床思

维，分享诊治经验的同时与国内外医药企业就医疗健康领域的未来发展趋势进行深度探讨。

会议内容精彩纷呈，既包括了血液学临床重大科学进展又结合疑难危重症讨论，多方面多层

次展示血液学的新进展、新成绩。

此次会议的宗旨是不断提升中国血液科医护人员的职业素养、临床能力、不断推动青年

人才成长。欢迎广大代表线上线下共同参会，参会代表可获得国家级 I类学分。

热切期待您的参与！

大会主席黄晓军 共同主席吴德沛 执行主席刘开彦

欢迎词
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会议日程

8 月 14 日（周五） 主会场

血液科医师培训 - 重大科学技术与方法学（飞泉厅）

13:30-13:50 开幕式：黄晓军、阮长耿、陈卫昌、李松林、曹后灵

13:50-14:20 白血病精准医学和大数据研究进展 陈赛娟院士 邵宗鸿

14:20-14:50 精准医学背景下药代动力学新技术在新药及临床研究中的
探索

王广基院士 宋永平

14:50-15:20 学术评价应更科学 董尔丹院士 刘开彦

15:20-15:40 单倍型移植与同胞相合移植的比较与完善 黄晓军 李军民

15:40-16:00 肠道菌群和肿瘤免疫治疗 吴德沛 周道斌

16:00-16:20 新冠肺炎合并出凝血异常 胡　豫 侯　明

16:20-16:40 急性髓性白血病治疗的展望 王建祥 刘　霆

卫星会

16:40-17:00 从指南变迁看中国多发性骨髓瘤临床实践 黄晓军 李　娟

17:00-17:20 Bcl2 抑制剂在恶性血液病的应用前景 吴德沛 王建祥

17:20-17:40 New Developments of CLL Diagnosis and Treatment. Davide Rossi 胡　豫
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8 月 14 日（周五）

企业午餐会 - 感染专题 1（国泰厅）

时间 题目 讲者 主持

10:30-11:00 新型抗菌药物在耐碳青霉烯肠杆菌科细菌感染的应用 冯四洲 黄晓军

11:00-11:30 酶抑制剂复合制剂在粒缺伴发热患者中的一线应用价值 刘开彦 吴德沛

11:30-12:00 靶向药时代的真菌感染新风险 牛　挺 王建祥

12:00-12:30 从部位看恶性血液病患者早期经验性抗感染治疗 王　椿 刘启发

12:30-13:00 抗 G+ 菌药物合理使用 姜尔烈 肖志坚

企业午餐会 - 感染专题 2（清涟厅）

11:00-11:20 MRSA 感染的初始经验治疗 孙爱宁 胡　豫

11:20-11:40 呼吸道病病毒合并真菌感染防与治 冯四洲 黄晓军

11:40-12:00 血流感染耐药阳性菌诊治策略 胡　炯 刘开彦

12:00-12:20 从临床实践看米卡芬净在特殊人群中的应用价值 刘开彦 吴德沛

12:20-12:40 血液病患者 IFD 诊疗策略—天铭 Core101 研究数据解读 胡建达 宋永平

12:40-13:00 耐药感染高发期粒缺发热患者合适的初始经验性治疗选择 冯四洲 刘启发

企业午餐会 - 白血病 / 骨髓瘤 / 淋巴瘤（白云厅）

11:00-11:20 新药对造血干细胞采集的影响 路　瑾 侯　健

11:20-11:40 生而不同—新一代 BTK 抑制剂泽布替尼的优势与特点 张　薇 吴德沛

11:40-12:00 达沙替尼一线治疗 CML-CP 研究进展 金　洁 黄晓军

12:00-12:20 HMA+X 的临床实践 肖志坚 胡　豫

12:20-12:40 如何治疗骨髓纤维化 许　娜 肖志坚



5

8 月 15 日（周六） 分会场一

血液科医师培训 - 造血干细胞移植与细胞免疫治疗会场（国泰厅）

09:00-09:20 重视慢性 GVHD 的规范化治疗 张　曦 江　明 / 谭　获

09:20-09:40 如何提高脐血移植后疗效的对策 孙自敏 胡建达 / 贺鹏程

09:40-10:00 微小残留病对移植的影响 王　昱 陈　峰 / 罗　依

10:00-10:20 免疫检查点抑制剂治疗 EBV 相关噬血细胞综合症 ---- 临床
疗效和分子机制探索

刘　霆 王　昭 / 宋献民

10:20-10:40 Car-T 治疗急性淋巴细胞白血病的进展 徐开林 周剑峰 / 林东军

10:40-11:00 Car-T 不良反应的特点和治疗 梁爱斌 赵谢兰 / 张红宇

企业午餐专题会

11:00-11:20 移植预处理方案的优化 孙于谦 唐晓文

11:20-11:40 高危 AML 的造血干细胞移植干预策略 姜尔烈 刘启发

11:40-12:00 含 Bu 移植预处理方案研究进展 刘开彦 黄　河

12:00-12:20 Car T 的治疗进展 景红梅 胡　豫 / 周道斌

血液科医师培训 - 热点话题辩论 4
造血干细胞移植与细胞免疫治疗会场

移植后复发患者 CAR-T 治疗缓解后需不要桥接二次移植？

14:00-14:15 需要 陆佩华 刘代红

14:15-14:30 不需要 黄　河 徐开林

14:30-14:50 讨论嘉宾：唐晓文、杨建民、韩明哲

年轻 SAA 患者无 HLA 相合同胞供者必须选择 IST 吗？

14:50-15:05 选择 IST 张连生 王季石

15:05-15:20 选择移植 许兰平 刘　林

15:20-15:40 讨论嘉宾：王顺清、王三斌、马梁明

企业专题会

15:40-16:00 2020 中国急性移植物抗宿主病共识解读 许兰平 张　曦

16:00-16:20 移植后血小板减少的诊治和抗 CD25 单抗在急性 GVHD 中的
应用

苗　瞄 张晓辉

16:20-16:40 同胞全合移植后急性 GVHD 预防方案的优化 常英军 赖永榕
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8 月 15 日（周六）分会场二

血液科医师培训 - 淋巴瘤与骨髓瘤会场（清涟厅）

09:00-09:20 弥漫大 B 细胞淋巴瘤骨髓侵犯异质性研究进展       宋永平 李　薇 / 吴广胜

09:20-09:40 NK/T 细胞淋巴瘤：分子分型到靶向治疗 赵维莅 刘卓刚 / 姚红霞

09:40-10:00 慢性淋巴细胞白血病的地理异质性和中国患者管理 杨申淼 景红梅 / 娄世锋

10:00-10:20 多发性骨髓瘤微小残留病的认识和应用进展 李　娟 刘　澎 / 刘　竞

10:20-10:40 多发性骨髓瘤肾损伤的诊断与治疗 侯　健 张　梅 / 赵明峰

10:40-11:00 轻链淀粉样变性的诊断与治疗 路　瑾 朱尊民 / 白元松

企业午餐专题会

11:00-11:20 淋巴瘤诊疗新进展 刘　澎 王景文

11:20-11:40 滤泡淋巴瘤的一线治疗选择 杨申淼 马　军

11:40-12:00 持续高效治疗 持久生存获益 陈文明 李　娟 / 王　欣

12:00-12:20 多发性骨髓瘤新药治疗研究进展 侯　健 吴德沛

血液科医师培训 - 热点话题辩论 1
淋巴瘤与骨髓瘤

HD 一线治疗失败选择：PD1 抑制剂或其他治疗？

14:00-14:15 PD1 抑制剂 赵东陆 马　军

14:15-14:30 不限于单抗的其他治疗 贾永前 牛　挺

14:30-14:50 讨论嘉宾：黄蓓晖、阎骅

多发性骨髓瘤微小残留病阴性应该是治疗的终点吗？

14:50-15:05 是 蔡　真 陈宝安

15:05-15:20 不是 陈文明 傅琤琤

15:20-15:40 讨论嘉宾：陈协群、赵洪国

企业午餐专题会

15:40-16:00 中国新诊断多发性骨髓瘤患者的分层治疗 路　瑾 李　娟

16:00-16:20 《中国多发性骨髓瘤诊疗指南（2020 年修订）》治疗部分
更新要点解读

傅琤琤 吴德沛

16:20-16:40 新诊断初治多发性骨髓瘤患者以 RVD 为基础的一线治疗的
研究进展

蔡　真 路　瑾

16:40-17:00 淋巴瘤 CD30 靶向治疗策略的分析与应用 赵维莅 胡　豫 / 刘开彦

17:00-17:20 奥布替尼关键临床数据解读 徐　卫 朱　军 / 孙爱宁
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8 月 15 日（周六）分会场三

血液科医师培训 - 白血病与血液病诊断会场（白云厅）

09:00-09:20 MDS 与免疫耐受 邵宗鸿 韩　冰 / 徐　兵

09:20-09:40 AML 的规范化治疗 刘启发 姜中兴 / 高清平

09:40-10:00 老年 AML 的诊治进展 金　洁 罗建民 / 常春康

10:00-10:20 老年 AML 评估 李军民 梁英民 / 张广森

10:20-10:40 APL 规范分层治疗 周　晋 金成豪 / 李文倩

10:40-11:00 MPN 的诊断与治疗 肖志坚 陈元仲 / 仇惠英

11:00-11:20 RNA-seq 在血液肿瘤精准诊治中的应用 陈苏宁 化罗明 / 苏　毅

企业午餐专题会

11:20-11:40 FLT-3+ AML 靶向治疗的进展 李　剑 刘开彦

11:40-12:00 ALL 诊疗新进展 王　瑾 张晓辉

12:00-12:20 从 ELN 指南 CML 治疗目标的变化，探讨临床治疗特点 朱焕玲 江　倩

血液科医师培训 - 热点话题辩论 2
白血病与 MDS

初治 Ph+ 急淋诱导治疗是选用强化治疗还是弱化治疗联合 TKI ？

14:00-14:15 强化 周红升 徐　杨

14:15-14:30 弱化 王　迎 欧阳建

14:30-14:50 讨论嘉宾：张新友、曾庆曙

MDS-EB 患者首选去甲基为主的化疗后移植还是直接移植？

14:50-15:05 直接移植 孙于谦 夏凌辉

15:05-15:20 化疗后移植 王　荧 姜尔烈

15:20-15:40 讨论嘉宾：刘利、杨婷

企业专题会

15:40-16:00 CML 治疗的更优选择 梅　恒 陈方平 / 金　洁

16:00-16:20 CLL 治疗选择 BTK 抑制剂单用还是联合方案 李增军 李建勇

16:20-16:40 弥漫大 B 细胞淋巴瘤病理进展 李小秋 梁爱斌

16:40-17:00 复发难治 DLBCL 患者的治疗进展 金正明 马　军
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8 月 15 日（周六）分会场四

血液科医师培训 - 红系与出凝血疾病会场（思元厅）

09:00-09:20 地中海贫血的移植治疗 赖永榕 付　蓉 / 王化泉

09:20-09:40 再生障碍性贫血与克隆造血 施　均 杨明珍 / 王春森

09:40-10:00 化、放疗相关血小板减少的治疗 侯　明 杨　威 / 白晓川

10:00-10:20 血友病研究进展 杨仁池 陈方平 / 李　艳

10:20-10:40 新型抗凝剂的应用 赵永强 郭　涛 / 杨同华

10:40-11:00 弥散性血管内凝血的量化诊断史 梅　恒 韩　悦 / 王晓敏

11:00-11:20 ITP 的诊断 彭　军 马旭东 / 郭鹏翔

企业午餐专题会

11:20-11:40 血小板无力症诊治及真实世界研究数据分享 牛　挺 杨林花

11:40-12:00 CIT 领域的进展 王　琳 侯　明

血液科医师培训 - 热点话题辩论 3
出凝血疾病与实验诊断

成人难治性 ITP 一线治疗失败后是否选择切脾？

14:00-14:15 切脾 张　磊 洪珞珈

14:15-14:30 不切脾 石　艳 方美云

14:30-14:50 讨论嘉宾：韩　悦、黄瑞滨、沈建平

MDS 诊断中，NGS 技术能取代传统细胞形态学诊断技术吗？

14:50-15:05 可以取代 杨小飞 任汉云

15:05-15:20 不能取代 常英军 高素君

15:20-15:40 讨论嘉宾：韩艳秋、杜　欣

企业专题会

15:40-16:00 AML 患者微小残留病检测：从实验室到临床 常英军 陈苏宁

16:00-16:20 炎症性贫血 - 从实验室到临床 常春康 胡　豫

16:20-16:40 ITP 二线药物选择的利弊分析 杨仁池 张晓辉

16:40-17:00 结外 NK/T 细胞淋巴瘤治疗之中国实践 黄慧强 刘启发 / 张连生
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单倍型移植与同胞相合移植的比较与完善

黄晓军

国家血液系统疾病临床医学研究中心
北京大学人民医院
北京大学血液病研究所

造血干细胞移植北京市重点实验室

主要单倍型移植模式--从“三国演义”到“中美争锋”

2016 2020

A.Bacigalupo, EMBT E-learning 2020Kanakry CG, et al. Nat Rev Clin Oncol,2016;13:10-24

G-CSF联合ATG等
诱导免疫耐受

复发防治 供者优选

G-CSF诱导免疫耐受系列研究1996年

尝试单倍型相合移植治疗白血病2002年

2004年

抗宿主病
防治

阐明免疫
重建规律

促进造血
重建

疗效比较

感染防治

“北京方案”(Beijing Protocol)

急性髓系白血病
单倍型vs.同胞合

DF
S

骨髓增生异常综合
征单倍型vs.同胞合

Wang Y, Huang XJ, et al. Blood 2015.125(25): 3956-3962.
Wang Y, Huang XJ, et al. Clin Cancer Res. 2016; 22(14): 3467-3476.
Xu, LP,…, Huang XJ, et al. Br J Haematol. 2016;175(2):265-274.

Wang Y, Huang XJ, et al. Leukemia. 2016. 32(2): 492-498. 
Sun YQ, Huang XJ, et al. Haematologica. 2016.101(8): e352-354.
Xu LP, ...Huang XJ,et al. J Hematol Oncol. 2017.10(1):25.

北京方案单倍型移植取得与同胞相合移植一致疗效
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重型再生障碍性贫
血单倍型vs.同胞合

DF
S

中高危急性髓系白血病
单倍型vs.化疗

DF
S

中危急性髓系白血病
单倍型vs.化疗

北京方案单倍型移植优于化疗

标危急性淋巴细胞白血病
单倍型vs.化疗

DF
S

Huang XJ, et al. Blood. 2012;119(23):5584-90

DF
S

Lv M, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):52. Lv M, et al. Clin Cancer Res. 2019;25(6):1737-1748. Chinese BMT Registry Summary Slides, 2019

0

2000

4000

6000

8000

10000

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Do
no

r S
ou

rc
es

AML
37%

ALL
24%

AA
13%

MDS
8%

地贫
5%

NHL
3%

CML
2%

其他
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移植适应症 2019

中国造血干细胞移植统计：单倍型排名首位

单倍型
60.1%

同胞合
21.7%

非血缘12.8%

脐血5.4%

异基因9597
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2

新诊断重症再障

小于50岁 50岁以上HLA相合?

成人
同胞相合

儿童非血缘合

有

免疫抑制

失败
同胞合
非血缘合

单倍型移植

无

Xu LP, Huang XJ*,et al. J Hematol Oncol. 2018;11(1):33. 

急性白血病患者

是否有HLA相合同胞？

有

同胞相合移植

无

单倍型移植
8/8非血缘

中国异基因造血干细胞移植共识推荐单倍型移植
作为急性白血病、重症再障一线治疗

Lower Relapse in Animal model谁是最佳供者？

单倍型能成第一选择吗?

单倍型是可靠替代供者

一直是替代供者?

01

02

单倍型移植能击败同胞相合移植吗？

不同单倍型移植模式“殊途同归” ？

需要回答的问题

P=0.008

Wang Y, et al. Biol Blood Marrow Transplant,2011;17:821-830

单倍型移植比同胞相合移植复发率更低

复
发
率

单倍型移植

同胞合移植

北京方案--高危急性白血病

AML>=CR3, NR, High Risk Cytogenetic, FLT3+
ALL >=CR3, NR,  High Risk Cytogenetic,  Ph+

Mariotti J, et al. Biol Blood Marrow Transplant,2018;24:627-632

同胞合 N=34

单倍型 N=30

PT-CY方案复发霍奇金淋巴瘤

复
发
率

Salvatore D,et al. Haematologica. 2018;103(8):1317-1328.

P<0.02

移植前ELN高危AML  “PT-CY”单倍型优于同胞合移植

复
发
率

单倍型 同胞合 p

II-IV 
aGvHD 36% 24% 0.04

GVHD 39% 33% 0.79

TRM 18% 10% 0.16

Relapse 21% 36% 0.02

无
病
生
存

能否能在前瞻、多中心临床研究中得到证据？

小结-1

• 回顾性/单中心研究提示

单倍型比同胞合移植复发率低，转化为生存优势



11

2020/8/13

3

无移植禁忌症

急性白血病的前瞻性队列

移植前MRD+
流式或特异性融合基因

Haplo-HSCT MSD-HSCT

随机分组

主要观察终点: LFS
次要观察终点: GVHD, MRD, CIR, NRM, OS, GRFS

• FCM+   AML
• MRD+  t(8;21)AML
• FCM+   ALL

对复发风险高者，单倍型移植能否击败同胞全合?

G-CSF 5ug/kg/d

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 01 02 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11 +21

Cy 1.8g/m2 qd

Bu 0.8mg/kg q6h

BM PB

MTX 15mg/m2

MTX
10mg/m2

MTX
10mg/m2

MTX
10mg/m2

ATG 2.5mg/kg qd IVIG IVIG IVIGCsA 1.5mg/kg q12h
MMF 0.5g q12h

MNC 6-8×108/kg

G-CSF 5ug/kg/d供者

-10

Ara-C 4g/m2 qd

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 01 02 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11 +21

Cy 1.8g/m2 qd

Bu 0.8mg/kg q6h

BM PB

MTX 15mg/m2

MTX
10mg/m2

MTX
10mg/m2

CsA 1.5mg/kg q12h  MMF 0.5g q12h

MNC 6-8×108/kg

G-CSF 5ug/kg/d供者

-10

Ara-C 2g/m2 qd

Hu 800mg/kg qd

单倍型移植

同胞相合移植

移植方案

单倍型 同胞合 P
病例数 56 20
年龄 (中位, 范围) 26(4-61) 41.5(7-62) 0.151
性别 (男性) 34(60.7%) 15(75%) 0.273
CR1 45 (80.4%) 15(75%) 0.132
细胞遗传学 0.277
良好 7(12.5%) 1 (5.0%)
中等 40(71.4%) 16 (80.0%)
差 9(16.1%) 3 (15.0%)
DLI 0.297
预防或抢先干预MRD 14 (25.0%) 4 (20.0%)
复发治疗 2 (3.6%) 2 (10.0%)

前瞻性研究 (ChiCTR-OCH-10000940)

研究1 --移植前MRD+ AML

Chang YJ, Huang XJ. et al. J Hematol & Oncol, 2017,10:134

A Lower Relapse in Animal model

单倍
型

同胞
合 p

II-IV 
aGvHD 32% 5% <0.05

cGVHD 73% 41% NS

TRM 7% 16% NS

单倍型

同胞合

移植前MRD+AML    单倍型“北京方案”优于同胞合移植

复
发 同胞合

单倍型 无
病
生
存

HR 95% CI P
复发
单倍型 vs 同胞合 0.360 (0.159–0.813) <0.001
疾病状态 (≥CR1 vs. CR1) 5.852 (2.569–13.652) <0.001
慢性移植物抗宿主病 0.793 (0.669–0.939） <0.001
无疾病生存
单倍型 vs 同胞合 0.334 (0.165–0.677) 0.001
疾病状态 (≥CR1 vs. CR1) 4.554 (2.569–13.652) <0.001
慢性移植物抗宿主病 0.783 (0.675–0.909） <0.001
总生存率
单倍型 vs 同胞合 0.340(0.155–0.743） 0.007
疾病状态 (≥CR1 vs. CR1) 2.269(1.002–5.137) 0.049

Chang YJ, Huang XJ. et al. J Hematol & Oncol, 2017,10:134

多因素分析

无异基因造血干细胞移植禁忌

研究2 --高危AML CR1  单倍型 vs. 同胞合

Yu S, Huang XJ, Liu QF, et al. Leukemia. 2020;34(5):1433-1443.

前瞻队列 NCT01883180
南方医院、北大人民、湘雅医院、福建协和

AML ELN/NCCN 高危 CR1
14-65岁

单倍型
N=83

同胞合
N=106

生物随机

主要研究终点：移植后MRD+
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单倍型 同胞合 P

患者数目 83 106 NS
年龄中位(范围) 30 (14–59) 35 (15–61) NS
性别 (男性%) 54 (65) 56 (53) NS
诊断到移植(范围月) 4.5 (3.4–7.9) 4.2 (3.3–7.1) NS
移植前MRD阳性 27 (33) 31 (29) NS
达到缓解疗程
1
2

55 (66)
28 (34)

76 (72)
30 (28)

NS

移植物组分(中位)
有核细胞
CD34+

9.1 (4.9–13.4)
49.8 (35.9–66.0)

8.3 (5.0–12.1)
53.6 (35.7–66.9)

NS

患者特征

Yu S, Huang XJ, Liu QF, et al. Leukemia. 2020;34(5):1433-1443.

单倍型移植降低移植后MRD+

移植后MRD+

Yu S, Huang XJ, Liu QF, et al. Leukemia. 2020;34(5):1433-1443.

单倍型18%

全合42%

P<0.001

单倍型14%

全合24% 单倍型15%

全合10%

复发 非复发死亡

Yu S, Huang XJ, Liu QF, et al. Leukemia. 2020;34(5):1433-1443.

移植模式对移植后生存影响

单倍型71%

全合43%

单倍型63%
全合66%

P=0.035
单倍型72%

全合68%

OS DFS GRFS

多因素分析

项目 HR 95%CI P
移植后MRD阳
白细胞计数≥50vs.<50 1.798(1.050–3.081) 0.033
诱导疗程 CR ≥2 vs. 1 1.649(0.959–2.837) NS
移植前MRD, 阳性 vs 阴性 3.324(1.973–5.602) <0.001
供者来源全合 vs 单倍型 0.349(0.189–0.643) 0.001
移植后复发
移植前MRD, 阳性 vs 阳性 2.332 (1.186–4.587) 0.014
供者来源全合 vs 单倍型 0.482 (0.227–1.021) 0.057
移植后无病生存
移植前MRD,阳性 vs 阴性 2.119 (1.234–3.639) 0.006

Yu S, Huang XJ, Liu QF, et al. Leukemia. 2020;34(5):1433-1443.

无异基因造血干细胞移植禁忌

Haplo-SCT is associated with lower Relapse compared
with MSD-HSCT for pretransplant FCM MRD+ AML研究3 --移植前残留阳性 ALL  单倍型 vs. 同胞合

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

前瞻队列 NCT02185261
北大人民单中心

ALL CR1 移植前FCM MRD+
3-65岁

单倍型
N=169

同胞合
N=39

生物随机

主要研究终点：移植后MRD+

患者特征

项目 单倍型 同胞合 P
患者数 169 39
年龄(中位、范围) 24(3-58) 35(9-60) 0.001*
性别 (男) 107(63%) 21(54%) 0.273
B-ALL 142(84.0%) 37(95%) 0.132
CR1 131(79.3%) 46(95.8%) 0.328
MRD 水平 0.07% 0.05% 0.581
CR到移植(中位) 6.5 6.0 0.803
MRD干预
干扰素
供者淋巴细胞输注
靶向药
无

29(64%)
6(13%)
4(9%)
6(13%)

11(65%)
3(18%)
2(12%)
1(6%)

0.833

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 
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单倍型移植与同胞合移植

项目 单倍型
(n=169)

同胞合
(n=39) P

中性粒植入(范围) 13d (10-25d) 15d (9-22d) 0.016
血小板植入 95% 100% <0.001
CMV 激活 68% 18% <0.001
EBV 激活 15% 0 0.011
Grades II-IV 急性抗宿主病 21% 23% 0.884
总慢性抗宿主病 44% 48% 0.850
中重度慢性抗宿主病 18% 27% 0.192
非复发死亡 11% 10% 0.845

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

单倍型移植后MRD+更少，复发率更低

移植后MRD 复发率

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

单倍型移植改善移植前MRD+ ALL预后

0 12 24 36 48
0

20

40

60

80

100

Months Post CR1

LF
S

Haplo-HSCT 65.2%

MSD-HSCT 42.6%

P=0.023

0 12 24 36 48
0

20

40

60

80

100

Months Post CR1

G
R

FS

Haplo-HSCT 53.7%

MSD-HSCT 35.7%
P=0.055

LFS GRFS

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

移植前MRD- ALL患者单倍型 vs. 同胞合无差异

0 12 24 36 48
0

10

20

30

Months Post CR1

2-
ye

ar
LF

S

Haplo-HSCT 17.2%

MSD-HSCT 17.9%

P=.757

Relapse LFS

0 12 24 36 48
0

20

40

60

80

100

Months Post CR1

G
R

FS Haplo-HSCT 68.4%

MSD-HSCT 71.5%

P=0.57

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

移植后MRD阳 HR P
单倍型 vs 全合 0.492 0.018
PreHSCT MRD+ 1.281 0.014

非复发死亡 HR P
II-IV aGVHD 2.573 0.029

Platelet engraftment 0.048 <0.001

复发率 HR P
单倍型 vs 全合 0.364 0.001

Disease status (≥CR2 vs. CR1) 2.393 0.006

B-ALL vs. T-ALL 0.277 <0.001

PreHSCT MRD+ 1.953 0.027

Chronic GVHD 0.364 0.001

PostHSCT MRD+ 2.068 0.008

无病生存 HR P
单倍型 vs 全合 0.414 0.001

Disease status (≥CR2 vs. CR1) 1.736 0.041

B-ALL vs. T-ALL 0.419 0.004

PreHSCT MRD+ 2.056 0.004

Platelet engraftment 0.162 <0.001

多因素分析

Chang YJ, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2020;13(1):27. 

讨论

两种移植模式差别的机制？
• 抗胸腺球蛋白?                     
其他模型提示可能增加复发

• 阿糖胞苷剂量?       
影响移植1月后复发率概率小

单倍型移植模式
抗白血病作用更强
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Chang YJ, Huang XJ et al. unpublished data

MHC 单倍型vs全合小鼠模型

 
Figure S2. Increased life span of haplo group mice in various transplanting 
leukemia cells number. 
(A) Kaplan-Meier survival curves of MLL-AF9 mouse models transplanting with 
1×105 leukemia cells. Mantel-Cox test; n=10. (B) Kaplan-Meier survival curves of 
MLL-AF9 mouse models transplanting with 1×104 leukemia cells. Mantel-Cox test; 
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E

GFP+ in Peripheral Blood (29 Days after Transplantation)

Lower Relapse in Animal model

Chang YJ, Huang XJ et al. unpublished data

相合

单倍型

单倍型

相合

FITC

SS
C-

A

AML cells=5×105 AML cells=1×105

GFP+MLL-AF9+AML Cells in Peripheral Blood
(移植后4周)

MLL-AF9 
AML Model

相合

单倍型

小鼠移植模型中，单倍型组白血病细胞生长慢
M
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-A

F9
AM

L-
ET

O

Chang YJ, Huang XJ et al. unpublished data

单倍型组脾脏中白血病细胞凋亡增加

Matched Haplo Matched

单倍型组白血病细胞凋亡增加
Lower Relapse in Animal model

Haplo vs. 
Matched

Haplo-
Late vs. 
Matched

MLL-AF9
Spleen

CD8 ↑

MLL-AF9
BM

CD8 ↑

AML-ETO
Spleen

CD8 ↑ CD8 ↑

Haplo-Late: Late stage of leukemia

Chang YJ, Huang XJ et al. unpublished data

Matched

Matched

CD8+ T细胞增加促进白血病细胞凋亡

全部患者 除外cGvHD患者除外DLI患者

0.005

<0.0001

0.032

0.002
<0.0001

0.053

0.005

0.003

0.003

Chang YJ, Huang XJ et al. unpublished data

Study-1
移植后RUNX1/RUNX1T1下降

⚫多个前瞻临床试验，单倍型展现出更强的抗白血病作

用，改善患者生存

⚫在复发高危白血病群体，单倍型可成为首选供者

小结-2
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01

02

单倍型移植能击败同胞相合移植吗？

不同单倍型移植模式“殊途同归” ？

需要回答的问题 我们可以将不同单倍型平台融合吗？

G-CSF

供者

ATG

患者预处理 患者移植后

CY+

旁系供者

直系供者

母亲、旁系供者单倍型移植后GVHD防控亟需改善

Wang Y, et al. Blood. 2014;124(12):1880-6. Mo XD, et al. Science Bulletin.2018(20) 1376-1382

ATG+ 低剂量PT-Cy 降低抗宿主病

Wang Y, Huang XJ, et al. Oncoimmunology. 2017;6(11):e1356152

Wang Y, Huang XJ, et al. Oncoimmunology. 2017;6(11):e1356152

ATG+ 低剂量PT-Cy 诱导Treg 北京方案+ 低剂量PT-Cy 改善母亲、旁系供者单倍型GVHD

Wang Y, Huang XJ, et al. Oncoimmunology. 2017;6(11):e1356152

NCT02412423        北京方案+PT-Cy 14.5mg/kg (+3，+4天)

III
-IV

 a
Gv

HD

中
重
度
cG
vH
D

实验组 vs. 对照组
P<0.001

实验组 vs. 对照组
P=0.06
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北京方案+PT-Cy 
14.5mg/kg

母亲、旁系供者
N=114

母亲、旁系供者
N=125

北京方案

研究组 对照

北大人民、苏大一、南方医
2015-2018连续病例

预后

Wang Y, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2019;12(1):88.

多中心前瞻临床试验 北京方案+ 低剂量PT-Cy 单倍型移植

Wang Y, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2019;12(1):88.

项目 北京方案+PT-CY 北京方案 P

年龄 27(5-52) 24(4-65) 0.004

男性患者 63(55%) 77(62%) 0.350

疾病种类 0.99

AML 131(79%) 46(96%)

ALL 47(41%) 52(42%)

MDS 9(8%) 11(9%)

CML 3(3%) 3(2%)

危险分层 0.2

低危/中危 101(88%) 103(83%)

高危/极高危 13(12%) 22(17%)

Wang Y, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2019;12(1):88.

北京方案+ 低剂量PT-Cy 单倍型移植降低GVHD及NRM

III-IV aGvHD NRMcGvHD

ATG+PT-CY 5%

ATG 18%

P = 0.003

ATG+PT-CY 30 %

ATG 44%

ATG+PT-CY 6%

ATG 15%

P = 0.07 P = 0.045

46

CIR GRFSOS

Wang Y, Huang XJ, et al. J Hematol Oncol. 2019;12(1):88.

北京方案+ 低剂量PT-Cy 单倍型移植改善GRFS

ATG+PT-CY 13%

ATG 14%

ATG+PT-CY 83%

ATG 77% ATG+PT-CY 63%

ATG 48%

P = 0.62

P = 0.18 P = 0.02

小结-3

“中美融合”--“北京方案联合小剂量PT-CY”

改善母亲、旁系供者单倍型移植预后

➢单倍型移植实现“人人都有供者”新时代

➢单倍型造血干细胞移植在供者可及性、抗白血病

作用方面具有优势

总结
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国家血液系统疾病临床医学研究中心

造血干细胞移植北京重点实验室
常英军孔圆 赵翔宇赵晓甦
刘江莹王柯 郭惠东

骨髓移植部

刘开彦 张晓辉 许兰平 王昱

陈欢 韩伟 陈育红 陈瑶 闫晨华 程翼飞 王峰蓉

王景枝 张圆圆 孙于谦王志东莫晓冬唐菲菲付海霞

韩婷婷孔军 吕萌 刘蕊 郑凤美 锁盼 于露 刘静

国家中心诊断部
刘艳荣阮国瑞秦亚溱
石红霞赖悦云秦效英
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BCL-2抑制剂
在恶性血液病中的应用前景

4

苏州大学附属第一医院血液科吴德沛

2020年8月14日

近50年来血液恶性肿瘤发病率与生存率汇总

5

1. SEER Cancer Statistics Review 1975-2017
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SEER癌症统计：
1975-2017年间血液恶性肿瘤的年发病率（人/10万）
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SEER癌症统计：
1975-2017年间血液恶性肿瘤患者的5年相对生存率（%）

NHL HL 骨髓瘤 白血病

提
升
明
显

• 除HL发病率略有下降外，其他类型发病率均呈增加趋势 • 5年生存率均有所提升，尤其是从21世纪以来，改善明显

未对患者
进行分层

根据生物学标记物
进行分层

血液恶性肿瘤中新治疗药物和治疗方式的不断涌现

6

1. The Oncologist 2008;13:126 –138

1940s 1960s 2000s 2010s1900s

化疗 HSCT 靶向治疗 免疫治疗放疗

新药的研发和应用是预后改善的重要因素之一
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血液恶性肿瘤领域仍存在诸多未被满足的需求

1. The American journal of managed care, 2018, 24(16 Suppl): S347-S355.
2. https://www.pharmaceutical-technology.com/comment/combo-therapies-cll/

• 不能接受标准的诱导化疗治疗的患者

• 复发/难治患者的治疗选择

• 移植后患者的维持治疗

AML1

• 长期维持治疗转为固定疗程治疗

• 如何最终实现治愈

• 寻找去化疗低毒方案

CLL2

• MM和NHL人群中，难治亚型和复发人群仍缺乏合

适的治疗方式3-5

其他血液肿瘤3

临床仍然需要更安全有效的药物来满足患者的治疗需求

3. https://www.pharmaceutical-technology.com/comment/multiple-myeloma-continues-to-be-characterised-by-its-unmet-needs/
4. Curr Oncol. 2019 Aug; 26(4): 253–265./ 5. Annals of Oncology, 2017, 28(9): 2094-2106.

直接靶向细胞凋亡通路，跨越基突变成为一种新的抗肿瘤治疗策略

1. Computational and Structural Biotechnology Journal 10 (2014) 70–77
2. Cell. 2011;144(5):646-674.

细胞凋亡机制3

既往的靶向药物大多仅针对相对特定的基因突变1

受体酪氨酸激酶：吉列替尼等

非受体酪氨酸激酶：达沙替尼，伊布替尼、卢克替尼等

丝氨酸苏氨酸激酶：维莫非尼等

• 抵抗凋亡是肿瘤发生的重要特征之一2

• BCL-2抗凋亡蛋白位于内源性凋亡通路下游3，是放疗、化疗、靶向等抗

肿瘤治疗诱导细胞凋亡的“必经之路”

• 直接靶向Bcl-2抗凋亡蛋白可跨越不同基因型，成为一种极

具前景的抗肿瘤治疗策略

3. Curr Colorectal Cancer Rep. 2013;9(4):10.1007/s11888-013-0188-z.

历经40年的探索和研发，突破重重困难，
首个直接靶向凋亡蛋白的药物——BCL-2抑制剂维奈克拉问世

91. Nature Reviews Cancer, 2016, 16(2): 99.

1972 2002 2013

首次对凋
亡进行描
述

发现BCL-2蛋白

1984 1988

确认BCL-2蛋白
抑制细胞凋亡的
作用和致瘤活性

发现BCL-2和死亡受
体介导的两种不同

细胞凋亡途径

1995

BCL-2家族蛋
白其他成员被

确认

细胞凋亡通路研
究荣获诺贝尔生

理学和医学奖

2006
最先通过反义

核苷酸抑制BCL-
2，但该药物因
缺乏疗效而被

FDA拒绝

2004

ABT-199（维
奈克拉）问世，
首个研究结果

公布

20101996

新的药物研
发方法提出

BCL-2靶点成药三大难点：
• BCL-2蛋白的结合面积大，靶向小分子研
发难度大

• 药物需要可以穿透细胞膜，作用于线粒
体

• 平衡疗效与毒性

凋亡通路的探索（1972-2006年）：荣誉之路

BCL-2抑制剂的研发（1995-2013年）：坎坷历程

两种BCL-2抑制剂被研发出来，且显示了良好的
抗肿瘤活性，最终因为给药途径或安全性问题

而未能获得成功

维奈克拉：高选择性BCL-2抑制剂，有效诱导肿瘤细胞凋亡

101. Cancer Res. 2016 October 15; 76(20): 5914–5920.

BCL-2 过表达可通过隔离促凋亡蛋白

使癌细胞逃避凋亡。

维奈克拉选择性地与 BCL-2 结合，

释放启动程序性细胞死亡（凋亡）的促凋亡蛋白。

促凋亡蛋白

癌细胞存活 癌细胞死亡

细胞凋亡启动

促凋亡蛋白

半胱天冬酶的激活

线粒体

细胞色素 c

Bcl-2：抗凋亡蛋白；Bax，Bak，BIM：多结构域促凋亡蛋白，使线粒体外膜通透；维奈克拉 ： Bcl-2 的选择性拮抗剂

以诱导细胞凋亡为基础
维奈克拉可成为治疗基石，与不同机制的药物联用协同抗肿瘤

1. Leverson JD,et al.Cancer Discov 2017; 7:1376–1393.
2. M Konopleva and A Letai, Blood.2018;132(10):1007-1012.

重叠MoA
直接内源性凋亡

重叠MoA
间接诱导凋亡+多重作用

不同MoA
通过凋亡以外途径诱导细胞死亡

从机制到临床
维奈克拉从临床急需需求出发，开展多领域临床研究

121. Br J Haematol. 2017;178(3):364-379.

AML CLL 其他

Unfit AML患者
R/R AML患者

在不同瘤肿，多个患者亚型，均已证实显著临床获益
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CI = 置信区间；HR = 风险比

VIALE-A研究:
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗显著延长unfit AML患者的总生存

1. DiNardo CD, et al. EHA 2020; Abstract LBA2601

Unfit AML

时间（月）

OS中位总生存

延长5.1月

提高50%

*ECOG体能状态与入组资格无关

VIALE-A研究:
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗组中，不同患者亚型均获得生存获益

1. DiNardo CD, et al. EHA 2020; Abstract LBA2601

Unfit AML

66.4%

75.4% 72.4%
66.7%

55.3%

28.3%

10.7%

36.4%

23.5%

0.0%
0.0%

10.0%

20.0%

30.0%
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70.0%

80.0%

总患者 IDH1/2 FLT3 NPM1 TP53

患
者

比
例

（
%

）

venetoclax联合阿扎胞苷（n=286） 阿扎胞苷单药（n=145）

• 更高缓解：整体人群超过60%，TP53 也高于50%

总人群和不同突变亚组的缓解率 (CR + CRi)

*确切概率法

VIALE-A研究:
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗可带来更高、更快、更深的缓解

1. DiNardo CD, et al. EHA 2020; Abstract LBA2601

Unfit AML

P=0.012*P＜0.001* P=0.021* P＜0.001*P＜0.001*

• 更快缓解：中位至缓解时间仅1.3个月，

• 更深缓解：23%患者达到MRD 阴性

23.0
%

8.0
%

维奈克拉联合阿扎胞苷 阿扎胞苷单药

†MRD 缓解定义为骨髓中每 10-3 个白细胞中 < 1 个 AML 细胞。CR=完全缓解.  CRi= CR伴血细胞不完全恢复

至首次缓解（CR或CRi）的中位时间

0 5 10 15 20

唯可来®联合阿扎胞苷

（n=286）

时间（月）

1.3个月
(范围, 0.6 to 9.9)

60.0%
69.0%

58.0%

35.0%

50.0%

33.8%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

80.0%

非输血依赖，RBC 非输血依赖，血小板 非输血依赖，RBC+血小板

患
者

比
例

，
%

venetoclax联合阿扎胞苷（n=286） 阿扎胞苷（n=145）

P＜0.001

*非输血依赖定义为至少 56 天未输注 RBC 或血小板

非输血依赖*率

超过50%实现非输血依赖

VIALE-A研究:
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗延长非输血依赖，改善患者生活质量

1. DiNardo CD, et al. EHA 2020; Abstract LBA2601

Unfit AML

维奈克拉联合阿扎胞苷不良事件可预测可管理

不良事件 唯可来®联合阿扎胞苷
(n=286)

阿扎胞苷单药
(n=145)

血液学不良事件（≥3 级） % %

血小板减少 44.5 38.2

中性粒细胞减少 42.0 28.5

发热性中性粒细胞减少 41.7 18.8

唯可来®联合阿扎胞苷治疗的患者肿瘤溶解综合征发生率较低（1.1%），可通过推荐的预防措施加以控制

• 3例患者（1.1%）经历了TLS

• 开始唯可来®治疗前，所有患者的白细胞计数均应 < 25 x 109/L；

• 必要时应在治疗前进行细胞减灭术

TLS=肿瘤溶解综合征

Unfit AML

发生率与阿扎胞苷单药相近

VIALE-A研究为unfit AML患者带来生存希望
是具有里程碑意义的突破进展

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

VENETOCLAX+LDAC
（n=143）

LDAC
（n=68）

患
者

（
%

）

CR+CRi率

48%

13%

21%CRi

6%CRi27%CR

7%CR

VIALE-C研究：
维奈克拉与LDAC联用延长患者总生存，提高缓解率

1. Andrew H. Wei，et al. EHA 2020; Abstract: S136

延长6个月随访后的中位总生存期

Unfit AML

＞3倍

时间（月）

三个重要终点方面均展示出里程碑式的临床获益：降低25%的亡风险，OS延长3.1个月 (7.2个月 vs 4.1个月，
HR=0.75，P=0.11) ，延长6个月随访后，中位OS延长了4.3个月（8.4个月vs 4.1个月，HR=0.70，P=0.04）



21

2020/8/13

4

不同亚组患者缓解率均有显著提升

AML = 急性髓系白血病。CI = 置信区间。CR = 完全缓解。CRi = 血细胞计数未完全恢复的完全缓解。
CRh = 部分血液恢复的完全缓解。HMA = 去甲基化剂。LDAC = 低剂量阿糖胞苷。OS = 总生存期。PBO = 安慰剂。VEN = Venetoclax。

年龄
18-<75 岁
≥75 岁

28
40

2 (7)
3 (8)

4 (14)
5 (13)

4 (14)
6 (15))

61
82

17 (28)
22 (27)

27 (44)
41 (50)

25 (41)
42 (51)

细胞遗传风险
中危
高危

43
20

4 (9)
1 (5)

7 (16)
2 (10)

8 (19)
2 (10)

90
47

29 (32)
8 (17)

50 (56)
13 (28)

48 (53)
15 (32)

AML 类型
原发性
继发性

45
23

5 (11)
0

8 (18)
1 (4)

9 (20))
1 (4)

85
58

30 (35)
9 (16)

47 (55)
21 (36)

50 (59)
17 (29)

既往 HMA 治疗
是
否

14
54

0
5 (9)

1 (7)
8 (15)

1 (7)
9 (17)

28
115

2 (7)
37 (32)

7 (25)
61 (53)

5 (18)
62 (54)

突变亚组
TP53
FLT3
IDH1/2
NPM1

9
9

12
7

0
2 (22)
1 (8)

3 (43)

0
4 (44)
4 (33)
4 (57)

0
4 (44)
4 (33)
4 (57)

22
20
21
18

1 (5)
5 (25)
8 (38)
9 (50)

4 (18)
9 (45)

12 (57)
14 (78)

4 (18)
9 (45)

12 (57)
14 (78)

PBO + LDAC VEN + LDAC
N CR, n (%) CR/CRi, n (%) CR/CRh, n (%) N CR, n (%) CR/CRi, n (%) CR/CRh, n (%)

维奈克拉联合LDAC治疗的可预测且可管理

不良事件 唯可来®联合LDAC(n=143) LDAC 单药 (n=68)
血液学不良事件（≥3 级） % %

血小板减少 64 (45) 25 (37)

中性粒细胞减少 66 (46) 11 (16)

发热性中性粒细胞减少 45 (32) 20 (29)

贫血 36 (25) 15 (22)

非血液学不良事件(所有级别)

恶心 60 (42) 21 (31)

低钾血症 40 (28) 15 (22)

腹泻 40 (28) 11 (16)

便秘 26 (18) 21 (31)

呕吐 36 (25) 9 (13)

肺炎 29 (20) 11 (16)

外周水肿 19 (13) 14 (21)

最常见的治疗期间的不良事件（任一治疗组中≥20%）

LDAC=低剂量阿糖胞苷

发生率与LDAC对照组接近

维奈克拉在复发/难治性 AML治疗中的研究也全面展开

211. Best Practice & Research Clinical Haematology 32 (2019) 145–153

R/R AML

44%
40%

48%

28.60%
21%

41%

73%

18% 20%
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70%

80%

Maiti A Tenold M Aldoss I Goldberg AD Dinardo CD Ram R Dinardo CD Daver N Daver N

不同研究中所报告的CR/CRi

+DAC 
10
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s
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s
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+Cobimeti
nib

+Idasanutl
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作者:

维奈克拉联合方
案:

CR/CRi从18%-73%，为R/R患者的治疗带来的希望

国内研究显示：
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗R/R AML患者中的显著疗效

1. Leuk Res. 2020; 91:106317. 

• 一项多中心（n=4）、回顾性研究

• 纳入了48例难治性/复发性（R/R）成年AML患者，中位年龄为61岁，其中35.4%
的患者≥65岁，33.3%为原发性难治患者，66.7%为复发患者。

• 所有患者接受维奈克拉联合阿扎胞苷方案治疗，在出现临床反应的患者中，持续治
疗直至疾病进展、毒性不耐受或异基因HSCT。

R/R AML

53.8%

40.0%
50.0%

75.0%

50.0%

66.7%
75.0%

45.7% 50.0%
61.1%

38.9%
47.6% 45.2%

57.9%

0%

20%

40%

60%

80%

FLT3-ITD NPM1 TP53 IDH1/2 CEBPA DNMT3A RUNX1

CR
/C

ri率
（

%
）

各突变亚型患者的CR/CRi率

突变型 野生型

OS

• VEN + AZA治疗1个疗程后ORR为47.9%，其中14例(29.2%)达到CR, 9例(18.8%)达到CRi。 • 中位OS为9.6个月；6个月OS为57.2%

浙江大学附属第一医院 娄引军，金洁

国内研究：
维奈克拉联合阿扎胞苷治疗难治性AML和MPAL患者疗效显著

1. British Journal of Haematology, 2020, 189, e194 -e221

• 一项回顾性研究

• 研究纳入了5例难治性AML患者和2例伴有T细胞/髓系特征
的MPAL患者，中位年龄为34岁，其中5名既往接受过
HMA治疗，4名患者为高风险患者

• 所有患者均接受维奈克拉联合阿扎胞苷方案治疗

R/R AML

OS 无白血病生存

6个月OS率为
71.4%

6个月无白血病生
存率为53.6%

71%

42.90%

14.30% 14.30%

0%

20%

40%

60%

80%

ORR CR PR MLFS

患
者

比
例

（
%

）

维奈克拉联合治疗后缓解情况

所有客观缓解在第
4周达到

苏州大学附属属第一医院 吴小霞，吴德沛

CAVEAT研究：维奈克拉与化疗联合一线治疗Fit 老年AML患者疗效显著

241. EHA.2018.Abstract: S1564

71%

49%

23%

3%
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

ORR CR Cri MLFS

患
者

比
例

（
%

）

一项1b期临床研究，共纳入了51例适合接受强化化疗的AML患者，被分配至维奈克拉剂量递增队列进行治疗，每个周期口服维奈克拉14天，并接受5+2化疗方案治疗，主要评估维
奈克拉联合5+2诱导化疗对适合的老年AML患者的安全性和疗效。

所有接受维奈克拉治疗的患者的缓解率（n=35）

MFLS：形态学无白血病状态

Fit AML

ORR高达71%，CR达49%



22

2020/8/13

5

251. Br J Haematol. 2017;178(3):364-379.

AML CLL 其他

实现固定疗程

提供无化疗治疗方案

更深度缓解方案

从机制到临床
维奈克拉从临床急需需求出发，开展多领域临床研究 MURANO研究：维奈克拉+利妥昔单抗治疗实现2年固定疗程

261. Seymour JF, et al. N Engl J Med. 2018;378(12):1107-1120. 

MURANO研究是一项III期开放标签，国际多中心随机研究，该研究包括389例复发或难治性CLL患者，按照1：1的比例入组接受维奈克拉+利妥昔单抗或苯达莫司汀+利妥昔单抗治疗，维奈克拉的
最长服用时间为两年，一旦疾病进展则停止维奈克拉治疗；苯达莫司汀+利妥昔单抗组采用标准方案进行治疗。

显著降低疾病进展风险达83% 显著降低死亡风险达52%

MURANO研究为R/R CLL患者提供了2年固定疗程的方案，“治愈”成为可能

固定疗程

奥比妥珠单抗+维奈克拉组

奥比妥珠单抗+苯丁酸氮芥组

CLL 14研究：维奈克拉联合奥比妥珠单抗1线治疗CLL患者实现去化疗

271. EHA Library. Al-Sawaf O. 06/12/20; 294975; S155

PB MRD1 奥比妥珠单抗+维奈克拉
(n=216)

奥比妥珠单抗+苯丁酸氮芥
(n=216)

终止治疗后 18 个月的状态，%

MRD– (<10-4) 47.2 7.4

L-MRD (≥10-4–<10-2) 13.0 17.1

H-MRD (≥10-2) 7.9 26.9

CLL=慢性淋巴细胞白血病；MRD=微小残留疾病；CL=置信区间；；HR=风险比

一项前瞻性，开放标签，多中心随机的3期研究，纳入符合入组标准的432名患者，其
中216名患者接受12周期的维奈克拉和6周期的obinutuzumab，另216名患者接受2
周期的苯丁酸氮芥和6周期的obinutuzumab ，随机分配。旨在比较奥比妥珠单抗联
合维奈克拉与奥比妥珠单抗+苯丁酸氮芥联合治疗慢性淋巴细胞性白血病（CLL）和共
存疾病的参与者的疗效和安全性。

• 中位随访时间：39.6 个月（范围 0.0–47.3）；所有患者停止治疗≥2 年

无
进
展
生
存
率
（

%
）

时间（ 月）

49.5%

81.9%

3年PFS率达81.9%，疾病进展风险降低69%

HR：0.31 (0.22–0.44)
p<0.0001*

MRD阴性率约是对照组的6倍

无化疗方案
CAPTIVATE研究：维奈克拉+伊布替尼一线治疗CLL患者达到更深度缓解

是CLL患者一线治疗的最佳方案之一

1. Holt C. Ibrutinib & Venetoclex as First-Line CLL/SLL Treatment[J]. 2020.

75%
70%

84% 83% 81%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

17p缺失 17p缺失或

TP53突变

11q缺失 复杂核型 无突变IGHV状态

各突变亚组患者中获得uMRD的患者比例（%）

CAPTIVATE （PCYC-1142）是一项评估维奈克拉+伊布替尼在CLL/SLL一线治疗中能否达到深度反应的多中心二期研究，评估指标包括无法检测的微小残留疾病（uMRD）。

MRD反应

无化疗方案

291. Br J Haematol. 2017;178(3):364-379.

AML CLL 其他

为难治和复发人群提供治疗方案

从机制到临床
维奈克拉从临床急需需求出发，开展多领域临床研究 维奈克拉在R/R MM 及NHL 治疗中疗效得到证实

1. Expert review of hematology, 2018, 11(12): 915-920.
2. Kaufman JL, et al. EHA 2020; Abstract EP940
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伴t（11；14）
的R/R MM

总体R/R MM

伴t(11；14）的R/R MM的ORR＞90%
R/R MM整体ORR达84%

MM+NHL

3. EHA Library. Kumar S. 06/12/20; 294856; EP939
4. Leukemia & Lymphoma, 2018, 59(4): 871-879.

MCL患者中ORR可达73%以上
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维奈克拉在血液肿瘤领域正在开展多项临床实验

发现 临床前开发 1期 2期 3期 申报&上市

MM
Ph3 VenDex vs Pom 

Dex (Canova)

MCL

1L MDS
Ph3 Ven+AZA (M15-

954)

R/R CLL

AML VIALE-T

AML VIALE-M

1L AML VIALE-C

1L AML VIALE-A

MM
Ph3 Dara Study in 
t(11:14)(M20-002)

Solid Tumors

Amyloidosis

R/R MCL

FL

DLBCL 

Pediatric 
Leukemia

T-PLL

还未在中国进行

讨论中

正在中国进行

1L AML
CN Launch

2021

MDS
2025

MM
2023

R/R CLL
2023/2024

继在血液恶性肿瘤中取得的卓越疗效后，
维奈克拉的应用从血液肿瘤进入实体瘤，有望成为“更广谱“抗肿瘤药物

321. Clinical Cancer Research, 2018, 24(2): 360-369.

期待更多
以维奈克拉为基础的

联合治疗方案在更多瘤种中的应用

维奈克拉维奈克拉维奈克拉

HMAs
LDAC

Anti-PD-1

MEKi

TIM3

TKIsAnti-
CD20

Anti-
CD70

NAEi
CDKi

CD123
免疫毒

素

FLT3i

anti-
CD20

IDH2i

MCL1i

CD33单抗

Thanks
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ASCT MM 1, , ASCT
2,ASCT ,

ORR 50-55%
CR<3%

1968                              1986

ORR 41%
CR<5%

ORR 55-67%
CR 5-10%

1989

Myeloma Trialists' Collaborative Group. J Clin Oncol. 1998;16;12:3832

27 Randomized Trials; 6633 patients
MP

VBMCP
VMCP
VBAP
ABCM

MOCCA

MP OS
33

������+ASCT

n=9
ORR 78%
CR 33.3%

1983                              1986                               1990‘

�� ����� ��������
����

TRM
-ASCT(n=16)   37.5%    
+ASCT (n=7)   14.2%

�� �������� ���
����

CR 20-40%
TRM <2%
PFS 2.5-4yr
OS 4-5yr
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60453015

P=0.03

Conventional

Transplant

Attal M et al. N Engl J Med. 1996;335:91

1996 3
HDM+ASCT vs. 

�� ���
�������

S Gandolfi, et al. Clinical Advances in Hematology & Oncology.2018;16(8): 564-574

R

V

V+R

ASCT

NR

18MRD
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ASCT MM
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Elotuzumab
Daratumumab

Panobinostat
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VD/PAD*4
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1, , ASCT
2,ASCT ,

+DARA

MM ASCT

1. MM ASCT
2.
3.
4.
5.
6.ASCT

Bone Marrow Transplant. 2015;50(2):209-15.
Biology of Blood and Marrow Transplantation, 20, 1796–1803.

���������������������

23
Current Medical Research & Opinion, 2016;32(1): 95–103

�����������������������������������������������������������������
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Bone Marrow Transplant. 2015;50(2):209-15. 
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NCCN guideline 2019 V3.
Mayo Clin Proc. 2013;88(4):360-376
Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv52-iv61
Br J Haematol 2011; 154(1): 32–75 Expert Rev Anticancer Ther. 2018 Sep;18(9):917-930

ASCT

Bladé J, Arch Intern Med. 1998; 28;158(17):1889-93. 

RI

Median OS (month)

Noraml renal function 34.5

Renal failure 8.6

P<0.001

A Mahindra, et al. Bone Marrow Transplant. 2017 ; 52(12): 1616–1622.

RI •

140mg/m2 200mg/m2 PFS

A Mahindra, et al. Bone Marrow Transplant. 2017 ; 52(12): 1616–1622.

140mg/m2 200mg/m2 OS

A Mahindra, et al. Bone Marrow Transplant. 2017 ; 52(12): 1616–1622.
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•

British Journal of Haematology, 2001, 114, 822 829

140mg/m2

Era1 1998-2007 Era2 2008-2016

Bone Marrow Transplantation 2019 https://doi.org/10.1038/s41409-019-0697-8

• MEL 200mg/m2 140mg/m2

•
•

Dimopoulos MA J Clin Oncol. 2010 Nov 20;28(33):4976-84)

Renal Impairment in Patients With Multiple Myeloma: 
A Consensus Statement on Behalf of the IMWG

CrCl<60 mL/min 140mg/m2

ASCT
MRD

ASCT

ASCT 34

+ ASCT

ASCT
MRD

ASCT

ASCT 36
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MRD

•

Attal et al NEJM 2017; 376: 1311-20.

MRD

MRD vs. 
2

Kunacheeva, Lin, Manasanch Adv. Cell Gene Therapy 2019.

Induction
4 cycles

Early ASCT Consolidation Maintenance Follow-up
MRD

negative ASCT until PD

100-140mg/m2 R/RMM

ASCT R/RMM

ASCT NDMM

ASCT MM

NCCN ASCT NDMM A1

Melphalan (80-140mg/m2)

Melphalan (140mg/m2)

Melphalan (140mg/m2) + TBI (8 Gy)

Melphalan (200mg/m2)

2002 Blood MEL200 (N=142)
MEL140 + TBI (N=140)

CR PFS OS TBI

2011 Blood MEL200 (N=149)
MEL100 (N=149) CR OS MEL200 PFS

2014 BMT 2-Day dosing: Mel (100 mg/m2/day) (N=185)
1-Day dosing: Mel (200 mg/m2/day) (N=93)

CR PFS OS 2 3

2007 Leukemia 
Research

MEL200 (N=48)
BCV (N=62)

CR PFS OS

2010 Blood HDM (MEL200) (N=115)
Bor-HDM (N=46) Bor-HDM CR

2018 J Oncol Pharm 
Pract

HDM (MEL200) (N=114)
Bor-HDM (N=53) Bor-HDM

2010 Haematologica MEL200 (N=542)
BUMEL1 (N=225)

OS BUMEL PFS MEL200

2013 BBMT MEL200 (N=102)
BUMEL2 (N=51) CR PFS OS

2016 BBMT MEL200 (N=162)
BUMELVEL (N=43) OS BUMELVEL PFS MEL200

2018 BMT HDM (MEL200) (N=103)
BCNU/HDM (N=104)

OS
BCNU/HDM PFS

2019 MEL200 (N=41)
CVB N=82

CVB
HDM 9/46 vs. 14/28 p=0.021 , PFS/OS

Bor-HDM: bortezomib (1 mg/m2 x 4) and melphalan (200 mg/m2); BUMEL1: Oral busulfan 12 mg/kg plus melphalan 140 mg/m2; BUMEL2: i.v. busulfan (BU) 9.6 mg/kg and MEL 140 mg/m2; BUMELVEL: busulfan, melphalan, and bortezomib.

v

v

v

v
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MEL200 MM ASCT

Blood,2002; 99: 731–735

•
• ASCT

2~4

Thanks
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新型抗菌药物在耐碳青霉烯
肠杆菌科细菌感染中的应用

中国医学科学院血液病医院

冯四洲

意大利多中心研究肺炎克雷伯菌血症对碳氢霉烯
敏感与否与30天OS

Am. J. Hematol. 91:1076–1081, 2016.

CRKP BSI (84/161, 52.2%) VS CSKP (17/117, 14.5%; P<0.001).
死亡率

抗菌素治疗起始恰当与否与血液病
患者CRE血流感染疗效

Micozzi et al. BMC Infectious Diseases (2017) 17:203
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25

肺炎克雷伯菌对IPM(亚胺培南),
MEM(美罗培兰)耐药率变迁

CHINET DATA

大系列前瞻研究HSCT患者植入前菌血症与生存

Clinical Infectious Diseases 2017;65(11):1884–96

50例患者30天感染相关死亡率为34%（17/50），中位死亡
时间为感染后9（2-29）天

International Journal of Antimicrobial Agents 2019;54:527-529
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头孢他啶/阿维巴坦

1. Hayes MV, Orr DC. J Antimicrob Chemother. 1983;12:119–126 2. Ehmann DE et al. Proc Natl Acad Sci. 2012;29:11663–11668 3. Aktaş Z et al. Int J 4. Kimura S et al. 
Antimicrob Agents Chemother. 2004;48:1454–1460 5. . Liscio et al Int journal of antimicrobial agents 2015
Note: PBP, penicillin binding proteins

• 广谱头孢菌素，可覆盖肠杆菌科

与铜绿假单胞菌1

• 与PBP结合，导致细菌细胞裂解
1

• 全新的、具有独特作用机制的非β

内酰胺结构的β内酰胺酶抑制剂 2

• 对A类、C类与部分D类β 内酰胺酶

具有高亲和力（ESBLs, KPCs和

AmpC），而其中部分β内酰胺酶

（如KPCs）对现有的治疗方案耐

药3

头孢他啶 阿维巴坦

头孢他啶/阿维巴坦是首个覆盖产KPC酶菌株的β内酰胺类/β内酰胺酶抑
制剂，并能够抑制ESBLs、AmpC和OXA-48等β内酰胺酶。

思福妥：在特殊人群的给药
• 老年患者无需调整给药剂量
p轻度肾功能损害患者（血清肌酐清除率 CrCL估计值 51-≤ 80 mL/分钟）无

需调整给药剂量
p对于CrCL估计值≤ 50 mL/分钟的患者，推荐采用下列的剂量调整方案

ü基于药物代谢动力学模型来调整给药剂量
üCrCL估计值采用Cockcroft-Gault 方程式计算
ü该推荐剂量适用于所有适应症患者

p每次血液透析后直到下次血液透析开始前，应按思福妥的推荐剂量每48小时
重复给药进行一次

Zavicefta SPC 2016

阿维巴坦：First in class
• 阿维巴坦是不具有β内酰胺结构的的β内酰胺酶抑制剂，是第一个三乙烯二胺类（DABCOs）的酶抑制

剂。

• 此前的β内酰胺酶抑制剂，如他唑巴坦或克拉维酸均带有β内酰胺结构，会由于乙酰化而引起β内酰胺酶

不可逆的失活（自杀性抑制）

• 阿维巴坦与上述这些药物相比有三点不同：

–不具有β内酰胺结构骨架，而是三乙烯二胺类，因此不易水解

–更加广谱的β内酰胺酶抑制作用

–可逆的抑酶效果

Lahiri SD, et al. Antimicrob Agents Chemother 2013;57:2496–505
Ehmann DE et al. PNAS 2012;109:11663-8.

克拉维酸 他唑巴坦 阿维巴坦舒巴坦

思福妥：给药剂量与途径

Zavicefta SPC 2016

感染类型 头孢他啶/阿维
巴坦给药剂量 频率 输注时间 治疗持续时间

复杂性腹腔内感染1 2 g/0.5 g 8小时 2小时 5-14天

复杂性尿路感染
（ cUTI），含肾盂肾
炎

2 g/0.5 g 8小时 2小时 5-10天2

医院获得性肺炎（HAP
），含呼吸机相关肺炎
（VAP）3

2 g/0.5 g 8小时 2小时 7-14天

在治疗方案选择有限的
成人患者中治疗需氧型
革兰阴性菌引起的感染

2 g/0.5 g 8小时 2小时

根据感染严重程
度、病原体种类
以及患者的临床、
微生物学进展情
况而定

思福妥：给药剂量与途径

Zavicefta SPC 2016

感染类型 头孢他啶/阿维
巴坦给药剂量 频率 输注时间 治疗持续时间

复杂性腹腔内感染1 2 g/0.5 g 8小时 2小时 5-14天

复杂性尿路感染
（ cUTI），含肾盂肾
炎

2 g/0.5 g 8小时 2小时 5-10天2

医院获得性肺炎（HAP
），含呼吸机相关肺炎
（VAP）3

2 g/0.5 g 8小时 2小时 7-14天

在治疗方案选择有限的
成人患者中治疗需氧型
革兰阴性菌引起的感染

2 g/0.5 g 8小时 2小时

根据感染严重程
度、病原体种类
以及患者的临床、
微生物学进展情
况而定
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治疗

头孢他啶-阿维巴坦与多黏菌素E的治疗CRE感染疗效比较

137例CRE感染的患者中：

头孢他啶/阿维巴坦38例； 多黏菌素E 99例；两组患者基线数据相似

Charlson合并症指数中位数：3分 (IQR: 1–5)；Pitt菌血症评分中位数：4分

(IQR: 2–6)

CRE感染类型包括：血流感染 (n=63)；呼吸道感染 (n=30)；尿路感染 (n=19)

病原菌包括：

肺炎克雷伯菌(n=133)

肠杆菌属 (n=4)

Clinical Infectious Diseases 2018;66(2):163–71

Clinical Infectious Diseases 2018;66(2):163–71

头孢他啶/阿维巴坦的适应证

EMA 2016
Zavicefta

• Complicated intra-abdominal infection (cIAI)
复杂性腹腔内感染

• Complicated urinary tract infection (cUTI), 
including pyelonephritis
复杂性尿路感染，包括肾盂肾炎

• Hospital-acquired pneumonia (HAP), including 
ventilator associated pneumonia (VAP)
医院获得性肺炎，包括呼吸机相关性肺炎

• Zavicefta is also indicated for the treatment of 
infections due to aerobic Gram-negative 
organisms in adult patients with limited 
treatment options 
本品也适用于在治疗方案选择有限的成人患者中治疗
需氧型革兰阴性菌引起的感染

FDA 2015
AVYCAZ

• Complicated intra-abdominal 
infections (cIAI)
复杂性腹腔内感染

• Complicated urinary tract infections 
(cUTI), including pyelonephritis
复杂性尿路感染，包括肾盂肾炎

• Hospital-acquired bacterial 
pneumonia (HABP), including 
ventilator associated bacterial 
pneumonia (VABP)
医院获得性肺炎，包括呼吸机相关性肺

炎
(Approved in 2018)

两种药物治疗CRE感染疗效比较

9%
32%

18% 7%

72% 61%

Clinical Infectious Diseases 2018;66(2):163–71

在明确耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌感染（CR-Kp）患者中，头孢他啶/阿维巴坦相比
碳青霉烯联合氨基糖苷类或多粘菌素，可使患者获得更高的临床治愈率和生存率。

C-A CB+A
G

CB+C
OL 其他

患者数 13 25 30 41

患者基
线情况

人口
统计学

男性 54% 64% 60% 51%

年龄 66 57 59 62

基础
疾病

糖尿病 31% 32% 27% 37%

慢性肝
脏疾病 0% 36% 30% 32%

慢性呼
吸道疾
病

38% 20% 27% 20%

免疫低
下 38% 52% 47% 54%

实体器
官移植 23% 44% 30% 41%

疾病严
重程度

ICU 46% 52% 40% 61%

肾脏替
代治疗 15% 28% 23% 20%

Pitt菌血
症评分 4 4 4 4

APACH
E II评分 20 17 16 19

C-A CB+AG CB+COL 其他 P

用药时间 13天 12天 14天 10天

结果

临床治愈
率 85% 48% 40% 37% 0.02

30天生存
率 92% 68% 70% 68% 0.37

90天生存
率 92% 56% 63% 49% 0.04

Shields RK, et al. Ceftazidime-Avibactam Is Superior to Other 
Treatment Regimens against Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae Bacteremia.  Antimicrob Agents Chemother
2017;61(8):e00883.

试验设计

入组患者

回顾性、单中心试验

109例CRKP感染
患者

患者基线情
况

试验结果

头孢他啶/阿维巴坦单药方案：8人
头孢他啶/阿维巴坦联合庆大霉素：5人

CB+AG：碳青霉烯+氨基糖苷类；
CB+COL：碳青霉烯+多粘菌素E；
其他：包括氨基糖苷类、碳青霉烯类、多粘菌素、
替加环素、环丙沙星，单药或联合治疗
C-A：头孢他啶/阿维巴坦
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研究显示头孢他啶/阿维巴坦有效治疗CRE感染且耐受
良好， 是针对CRE感染挽救治疗的重要选择
试验目的

试验设计

入组患者

介绍头孢他啶/阿维巴坦用于CRE感染
患者的临床经验
回顾性、单中心试验

77例CRE感染患者

试验结果

患者基线情况

单药治疗
（n=53)

联合治疗
(n=24)

30天生存率 81%

90天生存率 69%

临床成功率 56% 50%

微生物学失败率 32%

头孢他啶/阿维
巴坦耐药检出率 10%（在所有患者中）

联合治疗方案：
ZAVI+庆大霉素
（n=19)
ZAVI+多粘菌素
(n=2)
ZAVI+阿米卡星
（n=1)
ZAVI+环丙沙星
（n=1)
ZAVI+替加环素
（n=1)

AKI发生率:11%, 发生率低于碳青霉烯
联合多粘菌素或以氨基糖甙类为基础
的方案，既往报导后2个方案的发生
率约30%
临床成功定义：治疗开始7天内症状和体征
消失，细菌培养阴性，·且感染发生30天内
患者存活和未发生复发。

微生物学失败定义：接受至少7天头孢他啶/
阿维巴坦后，检出CRE。

头孢他啶/阿维巴坦耐药：MIC > 8 μg/mL

年龄（中位数） 62岁（19-91）

接受器官移植患者比例 26%

感染类型

HAP/VAP n=33

BSI n=20

cIAI n=7

SSTI n=6

UTI n=8

其他 n=3

致病菌

CR-Kp 78%

CR-E.coli 12%

其他致病菌 10%

BSI, 血流感染; 

cIAI, 复杂性腹腔感染; 

SSTI, 皮肤软组织感染

UTI：尿路感染

Shields RK, et al. Pneumonia and Renal Replacement Therapy Are Risk Factors for Ceftazidime-Avibactam 
Treatment Failures and Resistance among Patients with Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae
Infections. Antimicrob Agents Chemother 2018;62(5):e02497.

Clinical Infectious Diseases 2019;68(3):355–64

头孢他啶-阿维巴坦补救治疗产碳青霉烯酶CRKP菌血症研究

头孢他啶-阿维巴坦补救治疗治疗104例菌血症患者30天OS

Clinical Infectious Diseases2019;68(3):355–64

研究显示在病情严重的CRE感染患者中，头孢他啶/阿
维巴坦是一种合适的选择

试验目的

试验设计

入组患者

介绍头孢他啶/阿维巴坦用于CRE感染
患者的临床经验

回顾性、多中心试验

60例CRE感染患者

试验结果

患者基线情
况

单药治疗
（n=33)

联合治疗
(n=27)

院内死亡率 30% 33%

临床成功率 67% 63%

微生物学治愈率 45% 63%

头孢他啶/阿维
巴坦耐药检出率 没有评估

联合治疗方案：
ZAVI+氨基糖甙类（40%)
ZAVI+多粘菌素(26%)
ZAVI+替加环素（22%)
临床成功定义：治疗结束时，与基线先比临床
症状和体征改善。
微生物学治愈定义：在治疗结束时，
细菌培养阴性

年龄（中位数） 60岁（51-
69）

感染类型

HAP/VAP n=16

BSI n=23

cIAI n=4

UTI n=17

其他 n=10

致病菌

CR-Kp 83%

CR-E.coli 8%

其他致病菌 13%

BSI, 血流感染; 

cIAI, 复杂性腹腔
感染; 

UTI：尿路感染

King M, et al. Multicenter Study of Outcomes with Ceftazidime-Avibactam 
in Patients with Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections. 
Antimicrob Agents Chemother 2017;61(7):e00449.

Clinical Infectious Diseases?2019;68(3):355–64

8/12/20
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8/12/20

CRKP菌血症患者头孢他啶-阿维巴坦与其他方案补救治疗30天OS比较

多变量分析影响疗效的因素

Clinical Infectious Diseases2019;68(3):355–64

CRKP感染性休克患者头孢他啶阿维巴坦补救治疗30天OS

8/12/20
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J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3170–3175

8/12/20
J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3170–3175

头孢他啶-阿维巴坦治疗耐碳青霉烯机械通气
危及生命的患者

Antimicrobial Agents and ChemotherapyMarch 2020;64(3): e02320-19 

8/12/20

J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3170–3175

International Journal of Antimicrobial Agents 54 (2019) 735–740 

分析比较单药治疗与联合治疗疗效差异

患者基线特征与感染的严重性
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各治疗组在治疗4天及10天SOFA积分改变差异比较

BSI亚组患者比较

8/12/20

多变量分析28天OS及临床治愈率影响因素

两组患者疗效比较

8/12/20

头孢他啶-阿维巴坦治疗CRE以外严重耐药G-菌感染
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22例患者/25例次多药耐药革兰氏阴性菌感染
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Ø 4例预处理期间发
生

Ø 11例中位发生于
+26（4-88）d

Ø 1例+376d发生

25例次多药耐药革兰氏阴性菌感染临床症状
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感
染

病例介绍

• 患者男性，57岁，Ph+ALL

• 化疗抑制期先后出现真菌肺炎、细菌肺炎（CR-KP）、化疗药物所致肺

损伤，肾损伤、糖尿病肾病、⾦葡菌菌⾎症，经积极治疗好转。

• 骨髓⼀直完全缓解，骨髓BCR-ABL P210定性阴性、定量0%

• 患者于2018.11.8开始同胞全相合移植，移植前CRKP多部位定植

25例次多药耐药革兰氏阴性菌感染情况

8

53

4

1
1

3

感染的耐药菌

CRPA
肺克

大肠+肺克
大肠

产气克雷伯

大肠+铜绿
阴沟肠杆菌复合群

Ø 既往3月内多重耐药定植或感染史：

13例有、12例无

Ø 6例产金属酶、3例产丝氨酸酶

22例患者、25例次多药耐药革兰氏阴性菌感染治疗情况

• 头孢他啶阿维巴坦治疗前感染天数，中位5（1-10）天

• 头孢他啶阿维巴坦治疗天数，中位14（3-40）天，依据药敏伴随用药包括替加环素、多粘

菌素、硫酸依替米星、环丙沙星等，产金属酶的病例均联合氨曲南

• 中位起效时间3（1-6）天、起效时中位ANC 0.3（0-2.73）×109/L

• 25例次耐药菌感染均治愈；5例患者感染3月内死亡，1例患者死于感染导致肝衰、3例死于

本病复发，1例死于移植后IV度aGVHD。

感染情况
• +2d患者出现右颊部溃疡肿痛，考虑有口腔黏膜炎合并皮肤

软组织感染（右颊部），予加用利奈唑胺加强抗球菌治疗。

• +5d患者出现肛周疼痛、口腔粘膜炎加重，体温38℃，肛周

拭子回报：肺炎克雷伯菌肺炎亚种（CRE），根据药敏结果，

停用利奈唑胺，加用替加环素联合美罗培南抗感染治疗。

• +11天寒战，体温39.1 ℃，血培养结果（+9d，2018.11.25

抽取）回报：肺炎克雷伯菌（CRE)菌血症，停美罗培南和替

加环素，换头孢孢他啶阿维巴坦（外购）2.5q8h静脉点滴抗

感染。体温逐渐正常，3天后血培养阴性
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2018.11.25，血培养：CR-KP，2018.11.27予头孢孢他啶
阿维巴坦
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张 曦

陆军军医大学新桥医院 全军血液病中心

|   202-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

造血干细胞移植 (HSCT)

新桥医院全军血液病中心

化疗 造血干细胞移植

<20% 60%

造血干细胞移植是根治恶
性血液病的最佳手段之一

问题：

移植物抗宿主病

感染

肝静脉闭塞病

造血重建

… …

|   302-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

慢性移植物抗宿主病(cGVHD)

新桥医院全军血液病中心

发生在移植后100天后

发病机制尚不清楚

发生率高（30-70%）累及组织广泛，病情迁延不
愈，严重影响生活质量，并发感染，甚至危及生命

防治药物有限（以激素+环孢素为主），效果欠佳

|   402-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

慢性移植物抗宿主病(cGVHD)

新桥医院全军血液病中心

如何有效防治cGVHD的发生是提高造血干细胞移植
疗效，改善生活质量的重要内容

Mays JW, Fassil H, Edwards DA, et al. Oral Dis. 2013 May; 19(4): 327-46.
Zhou H, Guo M, Bian C, et al. Biol Blood Marrow Transplant, 2010，16: 403-12.

cGVHD皮肤改变 口腔、眼睛、指甲改变

|   502-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

|   602-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD诊断标准

新桥医院全军血液病中心 Filipovich.et.al, BBMT, 2015

NIH consensus recommends that the diagnosis of chronic GVHD requires:
at least 1 diagnostic manifestation of cGVHD or at least 1 distinctive

manifestation, with the diagnosis confirmed by pertinent biopsy, laboratory
tests, or radiology in the same or another organ
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|   702-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

研究分析发现，
cGVHD危险程度与患者生存显著相关

⚫ Arai S et al. Blood. 2011 Oct 13;118(15):4242-9.

一项NIH的报告，入组5个研究中心298例cGVHD的患者，患者每3~6个月接受共识会议标准化评估，入组时患者的
危险分层为轻度cGVHD(n=32)、中度cGVHD(n=175)、重度cGVHD(n=91)，评估患者非复发死亡率、生存率和相
关风险因素

中度
HR 4.3(0.6-32)

轻度
HR 1.0

重度
HR 13.3(1.8-97)

|   802-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

⚫ Jagasia MH et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2015 Mar;21(3):389-401.e1.

轻度cGVHD

1或2个器官受累评分

不超过1分+肺部0分

中度cGVHD

3个及以上器官受累

评分不超过1分

或

至少1个器官（不包

括肺）2分或

肺部1分

重度cGVHD

至少1个器官3分

或

肺部评分2分或3分

NIH：三个或三个以上器官受累或单个器官受累2分以
上（中重度患者），应考虑进行系统性治疗

三个或三个以上器官受累或单个器官受累2分以上（中重度患者），应考虑进行系统性治疗

|   902-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

2018EBMT报告，在单倍体移植中验证CIBMTR和修订的CIBMTR的
危险积分系统的预测作用。

Oral session

cGVHD 预后危险积分系统

|   1002-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

在79例单倍体移植后发生GVHD的患者中，CIBMTR和修订版CIBMTR 
危险积分系统都能有效预测不同危险分层患者生存预后。

cGVHD 预后危险积分系统

|   1102-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

Italy学者对115例cGVHD患者进行IR（immune reconstitution）评分，有
效预测GVHD的严重程度及OS;
2.4 (CD4 >233/mcL) + 2.1 (NK < 115/mcL) + 2.1 (IgM < 0.45) + 4.3 (Karnof
sky < 80)
LR ≤2.4, intermediate >2.4 ≤4.5, HR>4.5

cGVHD 预后危险积分系统-IR评分

2019 Oral session

细胞因子与GVHD

Oral session 
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细胞因子与GVHD 细胞因子与GVHD

Oral session 

细胞因子与GVHD

Oral session 

细胞因子与GVHD

Oral session 

Oral session 

液相悬浮芯片法：高通量，高灵敏，速度快，重复性高

细胞因子：IL-1b, IL-16,CXCL9, CCL19, CCL17

2014年11月至2018年6月本中心行异基因造血干细胞移植

30例患者发生cGVHD，20例患者未发生cGVHD

慢性移植物抗宿主病患者血清特异性生物标志物的临床观察
陈婷，李小平，高强国，杨世杰，高蕾，刘耀，高力，冯一梅，饶军，彭贤贵，张曦
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cGVHD组
(n=30) 

Non-cGVHD组
(n=20)

Age Median 30.56 32.25

Age Range 4-60 16-55

Female 10（33%） 6（30%）

male 20（67%） 14（70%）

Matched sibling 17（57%） 6（30%）

Other 13（43%） 14（70%）

PBSC 17（57%） 6（30%）

PB+BM 13（43%） 14（70%）

Mild cGVHD 8（27%） 0

Moderate cGVHD 8（27%） 0

Severe cGVHD 14（46%） 0

Madan H, et al. Biol Blood Marrow Transplant 21 (2015) 389-
401

患者基线特征

CXCL9, CCL17在发生cGVHD患者中的表达水平显著增高

CCL17的表达水平与cGVHD的疾病严重程度呈正相关
CCL17在肝脏cGVHD患者中表达增高CXCL9在皮肤cGVHD患者中表达增高

|   2302-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

我科移植管理系统会对慢性GVHD患者进行评分

*根据2014NIH cGVHD标准量化病人随访表 |   24

我科移植管理系统会对慢性GVHD患者进行评分

*根据2014NIH cGVHD标准量化病人随访表
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|   2502-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

造血干细胞移植患者管理系统

|   2602-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

造血干细胞移植患者管理系统

|   2702-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

|   2802-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

轻度慢性GVHD的患者可进行局部治疗

⚫ Jagasia MH et al. Biol Blood Marrow Transplant. 
2015 Mar;21(3):389-401.

⚫ Wolff D et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2010 Dec;16(12):1611-28.
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

33新桥医院全军血液病中心

Socie´.et.al, Blood, 2014; Mary.et.al, Blood, 2015

• 钙 调 抑制 剂 （环 孢素 /FK506 ） 联 合 泼尼 松

（1mg/kg）是cGVHD一线治疗的标准用药.

• 激素的减量目前尚没有固定的模式，建议激素缓慢减

量，以能控制cGVHD的最小剂量维持.

• 有效率大约50%

|   3002-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

2019 education session
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西罗莫司治疗cGVHD的II / III期随机，多中心试验

Paul A. Carpenter , et al. Haematologica 2018 [Epub ahead of print].

P=0.87

P=0.90

在一项随机，适应性II / III期多中心试验中，共有138名可评估受试者，研究泼尼松/西罗莫司治疗

是否比泼尼松/西罗莫司/钙调神经磷酸酶抑制剂治疗cGVHD更为有效或早期反应不足。主要终点

是第二阶段治疗6个月完全或部分缓解、或III期2年完全缓解的受试者的比例。

48.6%

14.70%

50.0%

15.50%

0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

100.0%

CR(6个月） CR(2年）

激素+SIR
激素+SIR+CNI
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西罗莫司治疗cGVHD的II / III期随机，多中心试验

1.5%

7.80%
11.70%

24%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

2个月 6个月

激素+SIR 激素+SIR+CNI

肌酐升高1.5倍的患者比例

P=0.025 P=0.016

在一项随机，适应性II / III期多中心试验中，共有138名可评估受试者，我们研究泼尼松/西罗莫司

治疗是否比泼尼松/西罗莫司/钙调神经磷酸酶抑制剂治疗cGVHD更为有效或早期反应不足。在2个

月和6个月时，观察两个治疗组对肾功能影响。

Paul A. Carpenter , et al. Haematologica 2018 [Epub ahead of print].
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48.6%

81.50%

46.20%

74%

0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

100.0%

2年无进展存活率 总存活率

激素+SIR 激素+SIR+CNI

P=0.78

P=0.28

西罗莫司治疗cGVHD的II / III期随机，多中心试验

结论：基于类似的长期（预后）结果，泼尼松/西罗莫司是泼尼松/西罗
莫司/钙调神经磷酸酶抑制剂替代治疗，用于慢性移植物抗宿主病，更
易于给药和更好的耐受性。

Paul A. Carpenter , et al. Haematologica 2018 [Epub ahead of print]. |   3402-2019-CN-ECH-00062 
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研究 权重(%)

注：权重来源于随机效应分析

总体(P=0.670)

0.277 1 无SRL更优SRL更优 3.61

RR(95% CI) 

1.13(0.71, 1.80)

1.12(0.75, 1.66)

0.80(0.46, 1.40)

0.64(0.28, 1.46)

0.97(0.68, 1.38)

0.99(0.80, 1.21) 100.00

32.96

6.12

13.91

27.33

19.67

Cutler C(2014)

Pidala J(2012)

Armand P(2013)

Kornblit B(2014)

Pulsipher MA(2014)

西罗莫司预防GVHD不会增加复发风险

Wang L, et al. Transfusion. 2015 Sep;55(9):2134-41.

一项荟萃分析，共纳入5项随机对照研究(RCT)，评估以SRL为基础的免疫抑制方案预防HSCT后GVHD的有效性和安全性

RR：相对危险度，＞1，增加疾病复发风险；＜1，降低疾病复发风险；CI：置信区间

以SRL为基础的预防方案与无SRL预防方案
对潜在疾病复发风险的比较

• Meta分析发现：西罗莫司不会增加潜在疾病复发风险(RR 0.99；95% CI 0.80-1.21，
P=0.670)
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

Malard,et al，2017

R 375mg/m2/w*4；如果CR，不再应用R；
如果PR，则再过4w重复R 375mg/m2/w*4

|   3602-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

Malard,et al，2017
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

Socie´.et.al, Blood, 2014; Mary.et.al, Blood, 2015

Indications 

Worsening manifestation in a previously 
affected organ

Development of manifestation in a
previously unaffected organ

Absence of improvement after 1 month 
of treatment

Inability to decrease the dose of PDN 
below1.0mg/kg per day within 2 months

|   41

二线治疗后病情进展，需考虑新的治疗方案

Wolff D et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2011 Jan;17(1)1-17.

挽救（二线）治疗8-12周 4周后病情进展

需考虑新的治疗方案

cGVHD治疗

|   4202-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

新桥医院全军血液病中心

BCSH/BSBMT Guideline (British)

Dignan.et.al, BJH, 2012
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

新桥医院全军血液病中心 Rodgers.et.al, BMT, 2013

Targets of a few second-line treatments of cGVHD

|   4402-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD治疗

新桥医院全军血液病中心

Martin PJ.et.al, Korean J Hematol. 2011

Number of reports 
on second-line 

treatment of cGVHD 
(Reprinted with 

permission from Martin 
et al)
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ECP（体外光分离置换）治疗cGVHD

⚫ Berger M et al.Transfusion. 2014 Oct 29

一项随访研究，入组71例激素难治性或依赖性GVHD患者（急性GHVD：34例；cGVHD：37例），接受ECP
治疗，中位随访4年，评估ECP治疗激素难治性或依赖性GVHD患者的疗效

RI:复发率；TRM:移植相关死亡率

ECP（Extracorporeal photopheresis）:体外光化学疗法

|   4602-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD的治疗

新桥医院全军血液病中心

Nagler, A., et al. J Hematother Stem Cell Res, 2001.10(3): p.411-7.

他克莫司（FK506）

纳入条件：allo-HSCT后严重的肝脏GVHD患者，并且经过病

理证实；激素联合环孢素治疗无效者

纳入例数：15例患者

FK506剂量：口服 4-20mg/d，根据浓度调整8-15ug/ml

结果：经过1年的随访，60%患者的肝功能明显改善，5例患者

肝功完全正常，中位起效时间为3月
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第三军医大学
The Third Military Medical University

难治性cGVHD的治疗

新桥医院全军血液病中心

Nagler, A., et al. J Hematother Stem Cell Res, 2001.10(3): p.411-7.

FK506对于严重肝脏GVHD且对激素联合环孢素治疗无效的患
者是有效的治疗措施，可将其作为一线选择
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第三军医大学
The Third Military Medical University

cGVHD的治疗

新桥医院全军血液病中心

Przepiorka, D., et al. Bone Marrow Transplant,2000.26(6): p.601-5.

Text in here

FK506浓度达到10ng/ml需要的剂量

Text in here Text in here

2004 205 2006

成人使用FK506的剂量为0.03mg/kg，儿童的剂量是否一样？

<6岁

0.038mg/kg

6-12岁

0.026mg/kg

>12岁且<18岁

0.025mg/kg

儿童使用FK506时，需要特别注意其剂量，主要与儿童的肝脏P450

相关
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第三军医大学
The Third Military Medical University

难治性cGVHD的治疗

新桥医院全军血液病中心

Olivieri, A., et al., Blood, 2013. 122(25): p. 4111-8.

伊马替尼

前瞻性、多中心、2期临床研究

纳入对象：激素耐药的cGVHD患者

剂量：100mg/d开始，逐渐增加至400mg/d，持续6月

结果：14例获得PR，4例获得CR，其中肺、肠道和皮肤

cGVHD效果较好，3年OS及EFS分别为72%和46%
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伊马替尼治疗cGVHD，6个月应答率为67%，
3年总生存率46%

⚫ Olivieri A et al. Blood. 2013 Dec 12;122(25):4111-8. 

伊马替尼治疗cGVHD患者，6个月评估时26例患者
撤出激素后至少获得最小应答或病情平稳

69%的应答患者
仍保持至评估后36个月

3年生存率46%

一项前瞻性、多中心的2期临床研究，入组40例28-73岁间成人激
素耐受型难治cGVHD患者接受伊马替尼治疗，一级研究终点：6个
月总治疗应答率、急性和长期毒性>2级；二级研究终点：总生存率、
无病生存率、应答持续时间、全身cGVHD严重程度分层、利用抗-
PDGF-R抗体评估伊马替尼治疗效果，旨在评估伊马替尼治疗激素
耐受性GVHD患者的安全和有效性

|   51

西罗莫司的作用机制

⚫ 通过抑制70-KSU6激酶的激活，

使核糖体40S亚单位S6蛋白不能

磷酸化，影响蛋白质的合成

⚫ 作用于细胞周期： 阻断GI期
到S期的进程

⚫ 通过抑制细胞周期蛋白Cyclin和细

胞周期依赖性激酶cdk4,cdk6的表

达和Cyclin、E-cdk2复合物的激活，

抑制细胞增殖

（T、B、单核、平滑肌、内皮、成纤维细胞）

西罗莫司

哺乳动物西罗
莫司靶蛋白

(mTOR)

阻断白介素-2,白介素-
15，CD28/B7共同刺
激途径激活mTOR所
引发的免疫反应

m-TOR为调控激酶,可调节细胞生长、增值、自噬及凋亡 |   5202-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

EBMT-ELN 工作组制定的共识推荐
GVHD的常规治疗方法

Ruutu T, et al.Bone Marrow Transplant. 2014 Feb;49(2):168-73.

TNF：肿瘤坏死因子；MoAbs：单克隆抗体；mTORi：哺乳动物西罗莫司靶蛋白抑制剂

分类 治疗方案

急性GVHD

一线治疗 甲强龙

二线治疗 没有标准的二线治疗方法，通常为MMF、 抗-TNF-抗体、其
他MoAbs、ATG、体外光分离置换疗法、MTX和骨髓间充质
干细胞，CNI和皮质激素也可考虑

慢性GVHD

一线治疗 皮质类激素；或加入CsA

二线治疗 没有标准的二线治疗方法，通常为皮质类激素、体外光分离
置换疗法、mTORi、MMF、利妥昔单抗、CNI

|   5302-2019-CN-ECH-00062 
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而西罗莫司在管理GVHD中具有独特性质

GVT：移植物抗肿瘤；CD4+CD25+：T细胞亚型；FoxP3：一种基因；CMV：巨细胞病毒

1.Abouelnasr A, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2013 Jan;19(1):12-21.
2.胡平亚, 等.中国药师.2014;17(1):156-158.

• 抑制T细胞，促进Treg
细胞增殖， T细胞群介
入GVT反应1

• 抑制抗原呈递和树
突状细胞的成熟1

• 抗纤维化：减少胶原
mRNA水平，抑制细胞外
基质沉积和纤维化，抑制
血小板衍生生长因子诱导
的成纤维细胞增殖1

• 抗肿瘤活性：抑制mTOR 的
活性，控制细胞周期蛋白的合
成，使细胞阻滞在G1 期，从
而抑制肿瘤细胞的分裂增殖，
诱导肿瘤细胞凋亡2

• 抗病毒活性：可用于预防
CMV、EB病毒感染1

• 与CNI类药物协同作用，
降低肾毒性1

西罗莫司、维甲酸可
使 Treg 细胞更稳定
的表达 FOXP3 等相
关蛋白分子

|   5402-2019-CN-ECH-00062 
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mTOR抑制剂（西罗莫司或依维莫司）治疗cGVHD，
总缓解率76%，3年生存率72%。

⚫ Jedlickova Z et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2011 May;17(5):657-63. 

一项回顾性分析研究，入组34例严重硬皮病的cGVHD患者，接受mTOR-I (西罗莫司或依维莫司)治疗，15例首
次治疗患者和19例难治患者，中位随访723天，评估雷帕霉素治疗硬皮病cGVHD患者的疗效

生
存
率
（%

）

3年总生存率72%

NS

患者长期生存情况
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西罗莫司预防GVHD降低CMV活化

Marty FM, et al. Blood. 2007 Jul 15;110(2):490-500. 

一项队列研究，纳入2000-2004间的606例异基因HSCT患者，252例接受西罗莫司预防GVHD，354例接受非西罗莫司预防
GVHD，随访100天，分析西罗莫司预防对CMV活化的影响

HSCT后的天数

累
积

C
M

V
活

化
率

SRL+Tac
无SRL，Tac
无SRL，无Tac

P=0.016

• 多变量Cox模型分析发现，在没有CMV抗病毒预防的情况下，SRL+Tac预防GVHD显
著降低CMV活化风险(HR=0.46，95% CI 0.27-0.78，P=0.004)，而持续CMV血症模
型经调整的HR更低(HR=0.22，95% CI 0.09-0.55，P=0.001)
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第三军医大学
The Third Military Medical University

沙利度胺

Kulkarni, S., et al., Bone Marrow Transplant,2003.32(2): p.165-70.

中位治疗时间+385天; 开始剂量为50-100mg tid 逐渐增加至
600-1200mg/d

沙利度胺对于cGVHD患者的治疗能起一部分作用
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第三军医大学
The Third Military Medical University

单克隆抗体

Teachey, D.T., et al., Bone Marrow Transplant, 2006. 37(1): p. 95-9.
Ruiz-Arguelles, G.J., et al., Biol Blood Marrow Transplant, 2008. 14(1): p. 7-9.

单克隆抗体—抗CD25, CD52

抗CD25 (达利株单抗) 抗CD52 (阿伦单抗)

个案，全身皮肤cGVHD，几

乎累计100%皮肤，且20%皮

肤出现溃疡

阿伦单抗剂量：10mg/dx6d

结果：好转

4例难治性cGVHD儿童

达利株单抗剂量：

2mg/kg/w 持续8周, 

1mg/kg/w 持续4周

结果：2例获得CR
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第三军医大学
The Third Military Medical University

Shapira, M.Y., et al., Bone Marrow Transplant, 2009. 43(4): p. 339-43.
Kharfan-Dabaja, M.A., et al., Biol Blood Marrow Transplant, 2009. 15(9): p. 1005-13.

单克隆抗体—CD2, CD20

抗CD2 (阿法赛特) 抗CD20 (利妥昔单抗)

Meta分析：111例对激素耐药

的cGVHD患者

结果：对于皮肤和粘膜效果好，

而对于肝脏、胃肠道以及肺部

效果差，还可能加重！

结果：12例中5例获得缓解4

例改善

中位起效时间：2.25周

主要起效靶器官：皮肤、口

腔及阴道粘膜、肺部

单克隆抗体
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Motllo, C., et al., Med Clin (Barc), 2011. 137(3): p. 115-8.
Drobyski, W.R., et al., Biol Blood Marrow Transplant, 2011. 17(12): p. 1862-8.

单克隆抗体—TNF, IL-6

抗TNF (英利昔单抗) 抗IL6 (托珠单抗)

纳入对象：8例激素耐药的

cGVHD

结果：5例患者均获得缓解

3例死亡（1例感染，2

例GVHD）

纳入对象：3例激素耐药的

cGVHD

结果：所有患者均获得缓解

不良反应：所有患者均发生

感染

单克隆抗体

|   6002-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

慢性GVHD治疗的新方法
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PCYC-1129：伊布替尼治疗cGVHD ORR达67%，且多器官缓解

https://ash.confex.com/ash/2016/webprogram/Paper98706.html
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Ⅰb/Ⅱ期单臂研究，纳入42例一线治疗失败的cGVHD患者，口服420mg伊布替尼治疗直至cGVHD发生进展或毒性无法耐受。主要终点为根据
NIH 2005缓解标准的cGVHD缓解，次要终点为持续缓解率、症状量表评分改变、糖皮质激素用量改变及安全性终点，探索性终点为对淋巴及
骨髓信号通路和血浆细胞因子及趋化因子的影响
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根据器官的缓解

80%(20/25)基线时2个或2个以上器官受累的患者至少2个器官得到缓解
56%(5/9)基线时3个或3个以上器官受累的患者至少3个器官得到缓解
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芦可替尼在 GVHD 治疗中的应用
临床证据：多中心回顾性研究

● 一项多中心回顾性研究描述了95 例患者接受芦可
替尼作为类固醇抵抗性 GVHD 的抢救疗法的
结果数据。1

● 54 例患者发生 aGVHD（均为 3/4 级）；
41 例患者发生 cGVHD（均为中度或重度）

● 患者接受芦可替尼 5 至 10 mg BID 
持续≥1 周（急性）或≥3 周（慢性）

● aGVHD 患者的总体缓解率为 81.5%。

● 出现缓解的中位时间为 1.5 周
（范围：1-11 周）

• cGVHD 患者的总体缓解率为 85.4%

● 出现缓解的中位时间为 3 周
（范围：1-25 周）

● 与临床前模型相似，GVHD 患者在接受芦可替尼治疗后
炎症相关标志物水平也有所降低。1

1. Zeiser R, et al.Leukemia.2015;29(10):2062-2068. 62 aGVHD：急性移植物抗宿主病；cGVHD：慢性 GVHD

对芦可替尼治疗对皮肤 GVHD 有效

芦可替尼治疗前

芦可替尼治疗前

芦可替尼治疗后 1 周

芦可替尼治疗后 3 周

（
绝

对
数

/μ
I）

治疗前 治疗期间 治疗前 治疗期间 治疗前 治疗期间

芦可替尼 芦可替尼 芦可替尼
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芦可替尼在 GVHD 治疗中的应用
临床证据：多中心回顾性研究

● 芦可替尼能够诱导类固醇抵抗性GVHD 患者出现持久
的临床缓解，复发率低。1

● 急性或慢性 GVHD 复发的累积发生率较低（图）。1

● 在芦可替尼治疗有效的患者中，aGVHD 的复发率为 6.8％；
cGVHD 患者的相应复发率为 5.7％

● aGVHD 患者的 6 个月生存率 (95％ CI) 估计为 79％
(67.3％-90.7％)，cGVHD 患者为 97.4％ (92.3％-100
％)。1

● 接受芦可替尼治疗的 aGVHD 患者 6 个月总体生存率
(79％) 高于既往使用其他治疗方法报道的结果。1-4

● 在报告 6 个月生存终点的 25 项研究中，加权平均 6 个月生存率
估计为 49％。5

● 芦可替尼的生存获益可能是由于更高的缓解率和类固醇
能够成功减量。4,6

● 研究表明芦可替尼具有良好的安全性（表）。1

1. Zeiser R, et al.Leukemia.2015;29(10):2062-2068.
2. Rager A, Porter DL.Ther Adv Hematol.2011;2(6):409-428.
3. MacMillan ML, et al.Biol Blood Marrow Transplant.2002;8(1):40-46.
4. Furlong T, et al.Bone Marrow Transplant.2009;44(11):739-748. 
5. Martin PJ, et al.Biol Blood Marrow Transplant.2012;18(8):1150-1163.
6. Spoerl S, et al.Blood.2014;123(24):3832-3842. 63 aGVHD：急性移植物抗宿主病；cGVHD：慢性 GVHD

急性 GVHD 患者的无复发生存率 慢性 GVHD 患者的无复发生存率

急性 GVHD 患者的总体生存率

慢性 GVHD 患者的总体生存率
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有风险的患者数量 有风险的患者数量芦可替尼治疗开始后的时间（周）

芦可替尼治疗开始后的时间（周）
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关注B细胞的作用

B cell 
& 

cGVHD

Alter B cell 
subpopulation

Aberrant B 
cell pathway

Autoantibody

T-B 
interactions

Many strategies 
aim to targeting T 
cells to prevent or 
treat cGVHD,
but how about the  
role of B cells in 
cGVHD?
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B细胞亚群变化

Greinix et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2008 Feb;14(2):208-19. 

入组36移植后病人，其中active cGVHD 25例,resolved cGVHD 8例，未发生
cGVHD者36例。发现Immature/Transitional CD19+/CD21- B细胞在active   
cGVHD伴重症感染的患者中显著升高，CD19+/CD27+Memory B细胞数量在

active cGVHD患者中显著降低。

A   class-switch memory B cells
B   non-class-switch memory B cells

CD19+CD21- B细胞能作为cGVHD
的biomarker？
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cGVHD患者的CD27+B细胞数量
cGVHD与非cGVHD相比代谢增加，凋亡减少

Allen et al. Blood,2012 120: 2529-2536

B细胞亚群变化
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B细胞亚群变化

cGVHD患者的IgM memory和 transitional
B细胞中鉴定出Breg，分泌IL-10，同时能
抑制炎性因子IFN-y、IL-4、TNF-a等产生。

Khoder et al. Blood. 2014 Sep 25;124(13):2034-45.

在cGVHD患者中，这类循环B细胞的
数量明显低于健康人和未发生cGVHD
的移植患者。
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B细胞亚群变化

在cGVHD动物模型中，受鼠中分离的供鼠来源的pre-pro–B 
(B220+CD43+CD19−IgM−), pro-B (B220+CD43+CD19+IgM−), 

pre-B (B220+CD43−CD19+IgM−)及immature B细胞(B2。
20+CD43−CD19+IgM+)在BM+脾脏T移植组中数量减少

Kolupaev et al.Blood Adv. 2018 Sep 25; 2(18): 2307–2319.
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B细胞亚群变化

cGVHD模型中，输注anti-DR3治疗后，脾脏T细胞组受鼠体内FoxP3-

GFP+供者源Treg细胞扩增，减轻器官病理，保留部分肺功能

Kolupaev et al.Blood Adv. 2018 Sep 25; 2(18): 2307–2319.
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B细胞亚群变化

输注供者脾脏来源的anti-DR3处理的T细胞与输注普通T细胞相比，受鼠体内供者
来源pre-pro–B (B220+CD43+CD19−IgM−), pro-B 

(B220+CD43+CD19+IgM−), pre-B (B220+CD43−CD19+IgM−)及
immature B细胞(B220+CD43−CD19+IgM+)均增高。说明抑制Tcon促进

Treg能增加受者BM中B细胞前体恢复，减轻cGVHD严重程度

Kolupaev et al.Blood Adv. 2018 Sep 25; 2(18): 2307–2319.
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BJH,online;doi:10.1111/bjh.15719
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Efficacy and Safety of Umbilical Cord-Derived Mesenchymal Stromal Cells in the 
Prophylaxis of Chronic Graft-versus-Host Disease after HLA-haploidentical Stem 

Cell Transplantation

XiZhang,et al,JCO,2016,34:2843-2850

NK cells decreased 

Treg and memory B cells increase

Th1cells increased

Th2cells decreased 
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异常的B细胞通路

cGVHD non-cGVHD

在cGVHD患者体内BCR信号通路异常激活。RNA expression分析发现BCR近
端信号分子BLNK增高。流式发现BLNK和其上游分子蛋白Syk在GVHD中表达增

高。使用R406抑制Syk发现B细胞增生程度降低。

Allen et al. Blood,2014 123: 2108-2115
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异常的B细胞通路

研究发现，BAFF在cGVHD发病后持续处于高水平，而未发生cGVHD患者
体内BAFF水平在移植之初增高后逐渐降低。BAFF/B cell 比也高于未发生

cGVHD的移植后患者。

Sarantopoulos et al. Blood,2009,113(16):3865-3874,
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Jonathan C et al. Blood. 2015; 126: 145.

Increased Notch2-BCR 
signalling and a decreased 
IRF4/IRF8 expression ratio 
in cGVHD . Increased 
Notch2 activation heightens 
BCR responsiveness and 
promotes the expression of 
the proximal BCR protein 
BLNK in cGVHD patients.

All-trans retinoic acid 
(ATRA) could increase 
IRF4 expression and 
eliminate BCR-Notch2 
hyperactivation as well as 
relieve cGVHD symptoms

Abnomal B cell signature
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● 强效, 高选择性, 口服, 小分子, 共价 BTK 抑制剂1-3

● Ibrutinib 与BTK 活性位点上的特异氨基：半胱氨酸-481 (Cys-481)结合 2,3

● 高度特异性共价结合3；阻止ATP 与BTK结合2,3

● 产生稳定、持续的BTK酶活性抑制3

伊布替尼（高选择性小分子BTK抑制剂）

1. Pan, Z., Scheerens, H., et al. (2007). ChemMedChem. 2(1): 58-61.
2. Brown, J. (2013). Curr Hematol Malig Rep. 8(1): 1-6.
3. Buggy, J.J., Elias, L. (2012). Int Rev Immunol. 31(2): 119-32.
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PCYC-1129：伊布替尼治疗cGVHD ORR达67%，且多器官缓解

https://ash.confex.com/ash/2016/webprogram/Paper98706.html
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Ⅰb/Ⅱ期单臂研究，纳入42例一线治疗失败的cGVHD患者，口服420mg伊布替尼治疗直至cGVHD发生进展或毒性无法耐受。主要终点为根据
NIH 2005缓解标准的cGVHD缓解，次要终点为持续缓解率、症状量表评分改变、糖皮质激素用量改变及安全性终点，探索性终点为对淋巴及
骨髓信号通路和血浆细胞因子及趋化因子的影响
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根据器官的缓解

80%(20/25)基线时2个或2个以上器官受累的患者至少2个器官得到缓解
56%(5/9)基线时3个或3个以上器官受累的患者至少3个器官得到缓解
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Drugs-Bortezomib

Alex Herrera, et al. BBMT, 2014;1737-1743

19 de novo cGVHD
3 previous aGVHD

bortezomib: 1.3mg/m2 on 
day 1,8,15,22 of each 35 
day cycle
predisone: 0.5 to 1 mg/kg 
daily

10% CR 70% PR
100% mild cGVHD
83% moderate cGVHD
77% severe cGVHD
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Drugs-Syk inhibition

Flynn R, et al.  Blood. 2015; 125: 4085-4094.

Syk phosphorylation is increased during murine cGVHD and is necessary in 
donor-BM-derived cells for the development and maintenance of cGVHD

Therapeutic pharmacologic inhibition of Syk 
decreases pathology in cGVHD murine model
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自身抗体沉积

炎性浸润和抗体沉积在cGVHD中较常发现。在cGVHD动物模型中，发现
cGVHD靶器官抗体沉积（+60d，IgD deposition），而B细胞缺失的动物模

型（uMT）抗体沉积明显减少

Srinivasan et al. Blood, 2012 119: 1570-1580
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自身抗体沉积

动物B细胞抗体产生缺失的cGVHD模型中，供者B细胞产生的抗体使胸腺抗体
沉积和炎性损伤减弱（左为胸腺），同时减轻对淋巴器官功能的损伤（中为脾

脏），减少Th17细胞在靶器官的浸润。

Jin et al. Blood,2016 127: 2249-2260
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自身抗体沉积

在F→M移植中，H-Y抗体远高于M→F移植，H-Y抗体往往出现在移植晚期（移植
后4-12月，之后持续很长一段时间）。H-Y抗体阳性的患者发生cGVHD的比例增

高，复发率降低

H-Y 抗体

Miklos et al. Blood, 2005 105: 2973-2978 |   8802-2019-CN-ECH-00062 
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自身抗体沉积

extensive cGVHD患者体内存在PDGFR抗体。由cGVHD患者诱导产生
的PDGFR抗体诱导type I collagen。该途径是通过 Ha-Ras-ERK 1/2-

ROS 通路进行

PDGFR 抗体

Svegliati et al. Blood, 2007 110: 237-241
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Types of autoantibody in cGVHD
Antibody Characteristics Lesions 

H-Y

Found in F→M HCT Non-
specificityNot detectable in early age 

after HCT
Not associated with aGVHD

PDGFR

Fibrosis and type I collagen 
gene expression 

Skin and lung 
fibrosis

(Ha-Ras-ERK 1/2) signaling 
pathway 
Inhibitor imatinib mesylate 

BJH,accepted
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T-B细胞相互作用

动物模型中，cGVHD组相比对照组GC B细胞和Tfh显著增多。Tfh表型为
CD4+CXCR5+PD1+,在CXCR5 KO组中抗体和纤维沉积明显降低，说明

Tfh在cGVHD发生中的抗体沉积和纤维沉积环节至关重要

Flynn et al. Blood, 2014 123: 3988-3998 |   9202-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

T-B细胞相互作用

虽然IL-21在GC形成中非必要，但其对memory B产生高亲和性抗体至关重
要。分别使用IL-21 KO的动物模型以及IL21抗体后发现，Tfh和GCB细胞产

生减少，抗体形成和纤维沉积也减少

Flynn et al. Blood, 2014 123: 3988-3998

|   9302-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

T-B细胞相互作用
ICOS和CD40L信号在GC形成过程中至关重要。ICOS高表达于Tfh,对IL-21的
分泌不可或缺；Tfh细胞表面的CD40L与B细胞上CD40结合促进GCB细胞的存
活。分别阻断ICOS和CD40L信号后，GC区域减少，Tfh和GCB细胞均减少，

抗体形成和纤维沉积亦然。

Flynn et al. Blood, 2014 123: 3988-3998 |   9402-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

T-B细胞相互作用

Zeng等发现，extrafollicular CD4+T细胞与B细胞相互作用足以诱导cGVHD的

发生。BCL6和stat3是GC形成的关键分子

Zeng et al. Nat Commun. 2017;8(1):978.

|   9502-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

Role of Tfh to B cells in GC 

Hideki Nakasone, et al. Int J Hematol (2015) 101:438–451
|   96
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第三军医大学
The Third Military Medical University

Table 1 Specific predictors of cGVHD

Predictor Content

BAFF Non-relapse mortality

CD19+CD21low B 
cells

First diagnosis and later 
development of cGVHD 

H-Y antibodies cGVHD risk and non-relapse 
mortality

Bregs Favorable prognosis

The role of B cells in cGVHD

BJH,online;doi:10.1111/bjh.15719
|   9802-2019-CN-ECH-00062 

本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发

第三军医大学
The Third Military Medical University

Table 2 B-cell subsets in cGVHD and their phenotypes

B cell subsets in cGVHD Phenotype Change 
in value

Naive B cells CD19+IgD CD38loCD27- ↓
Immature/ Transitional B 
cells

CD21-, CD19+CD21lo ↑

Pre-GC B cells IgD+CD38hiCD27+ ↑
Post-GC “plasmablast like” 
cells

IgDloCD38hiCD27+ ↑

CD27+ memory B cells CD19+IgM+CD27+ ↓
Bregs CD19+CD24hiCD38hi, 

CD19+IgM+CD27+
↓

The role of B cells in cGVHD

BJH,online;doi:10.1111/bjh.15719

|   9902-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

Table 3 Clinical use of GVHD-related drugs and 
their effective mechanisms

Drugs Function

Fostamatinib Inhibit Syk and BCR pathway
Ibrutinib Inhibit BTK and IKT in B cells and T cells
Bortezomib Inhibit NF-κβ in both BCR and BAFF pathways
Rituximab Target CD20 and reduce B cell frequency

KD025 Inhibit STAT3 phosphorylation in T cells and 
decrease BCL6 expression in B cells

Imatinib Target PDGFR and inhibit fibrosis

The role of B cells in cGVHD

BJH,online;doi:10.1111/bjh.15719
|   10002-2019-CN-ECH-00062 
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第三军医大学
The Third Military Medical University

Table 4 Promising strategies in the field of cGVHD therapy

Promising strategy Function

Donor Breg infusion Increase regulatory effect
B cell depletion ex vivo Deplete donor pathogenic B cell
Selective depletion of cTfh Decrease their migration to GC
Blocking IL-21/IL-21R, 
ICOS and CD40L

Decrease Tfh function on B cells 

Blocking Ha-Ras-ERK 1/2 Block type I collagen gene 
expression

Notch2 mAb Block Notch2-BCR pathway
ATRA Increase IRF4

The role of B cells in cGVHD

BJH,online;doi:10.1111/bjh.15719

|   10102-2019-CN-ECH-00062 
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小 结

● GVHD的发生威胁患者生存和生命质量，已成为造血干细胞移植面临

的主要问题之一。

● 慢性移植物抗宿主疾病危险分层及实验室检查对临床慢性移植物抗

宿主疾病的治疗方案有指导意义，轻度患者可进行局部治疗，中重

度患者需进行系统治疗，且给予足够的观察和治疗时间。

● 激素治疗无效患者可考虑进行二线或其他新的治疗方案,新药的出现

将改善慢性GVHD的治疗效果，但呼唤更多的临床研究。

|   10202-2019-CN-ECH-00062 
本资料仅代表个人观点，仅作学术交流之用，请勿分发或转发
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王昱

北京大学人民医院
北京大学血液病研究所

国家血液病临床医学研究中心

Measurable Residual Disease
监测在HSCT中的应用

MRD可用于指导AML患者的预后分层

Study-MRD状态驱动异基因移植
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INT 70-80%

3yrs CIR (p<0.001)

3yrs NRM (p=0.02)

Lv M  et al.  2018 EBMT oral; CCR 2019

3yrs LFS (p=0.0004)

中危AML患者获益于CR1 移植

Huang XJ, et al. Blood 2013; 121 4056

Wang Y et al. Blood. 2014; 124：1880-1886. Qin YZ, Wang Y, et al. J hematol Oncol (2017) 10:44

MRD指导下AML伴融合基因的移植选择
—RUNX1-RUNX1T1患者移植疗效

MMR

Allo-HSCT

non-MMR

Baseline

Lose  MMR Diagnosis

Ind 1-2 Cons 1 Cons 2

Con 3 Cons 4 Cons 5 Cons 6 Cons 7 Cons 8
KIT-

KIT+

Recommendation

MRD

MRD

DLI/CT

➢ t(8;21)AML 具异质性

➢ 巩2后ETO拷贝下降不到3log为高危

➢ Allo-HSCT可改善高危 t(8;21)AML的疗效

Huang XJ, et al. Blood 2013; 121 4056

MRD指导下AML伴融合基因的移植选择
—RUNX1-RUNX1T1患者移植疗效

Tang FF, et al. Huang XJ* BJH 2018. Zhao XS, et al. PUIH unpublished

Leukemia & Lymphoma, 2015; 56(11): 3116–3123

MRD指导下AML伴融合基因的移植选择
---CBFB-MYH1患者移植疗效
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Consolidation therapy pre-transplantation benefits pre-MRD 
negative AML patients in CR1 receiving allo-HCT

Cumulative incidence of relapse

Prognostic significance of a history of prior consolidation in AML patients undergoing allo-HCT 
in MRD-negative CR1

Probability of OS

Armin Rashidi. et al. Am J Hematol. 2017;92:1032–6.

同胞合巩固疗程

PUIH unpublished

BBMT,2016
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IDA-strengthened conditioning and conventional busulfan cyclophosphamide 
conditiong on high risk AML :Multicenter, randomized controlled clinical trial 

Lai RY ASH2017 #597

Tang XW ASH2019

At a median follow-up of 522 days, 42 of 48 patients were alive (OS, 86%), and 38 were alive without relapse/progression or NRM (DFS, 77%).
Of the 6 deaths, 1 was due to relapse of MDS with subsequent progress to AML and 5 were due to treatment related complications (NRM, 12%).

HID可以克服AMLpre-MRD

PUIH Chang YJ, et al. JHO 2017
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EBMT BJH 2019

HID 
any level: CIR23%LFS65%
>0.01%:    CIR29%LFS55%
Negative: CIR15%LFS68%

(n = 543)

预后积分系统Pre-MRD, remission status, T/B

Comparable Results: intermediate-risk AML-CR1
Beijing Protocol Haplo vs. ISD

*int-risk:根据NCCN指南初诊时分子遗传学危险分层 PUIH unpublished data

成人标危ALL-CR1  HID、MSD和URD移植比较

14.8 vs 21.1 vs 16.7

Han LJ Liu QF et al. BJH. 2017 ;179(1):120-130

➢回顾性多中心
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移植后MRD监测方法

Mo et al Ann Hematol, 2016; 95: 1233Yoon et al  BBMT  2015

MRD-directed preemptive DLI

*Yan CH et al. Blood. 2012; 119: 3256

27%

56%

#Mo XD et al. Ann Hematol (2017) 96:829Mo et al. EJH 2016
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CAR-T治疗单倍体移植后MRD+患者

Mo et al. Front. Med 2019 EMBT3019

negative

IFN

CHEN H,… Huang XJ*, et al. BBMT. 2015;121(6):1110Pfeifer H1, Wassmann B, Bethge W. Leukemia. 2013;27(6):1254 

TKI Maintenance
Post-transplant epigenetic therapies may permit dissociation of GVHD and GVL

Phase II

Lancet oncol

Xuan L et al. lancet oncol2020

Summary 
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免疫检查点抑制剂治疗EBV相关噬血细胞综合症

----临床疗效和分子机制探索

四川大学华西医院血液科
刘霆

2020. 08. 苏州

Background
•

•
•

•

Clinical and laboratory features of 
r/r EBV-HLH patients

Background
•

•

•

•需要探索新的治疗方法

How we do?
•

•

•

•

Swimmer plot of time on 
treatment of r/r EBV-HLH patients
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Case
Nivolumab Treatment Outcomes

1

2

3

4

5

6
7

Treatments and outcomes of 
nivolumab

Intracellular EBV-DNA copy 
number in NK, B, and T cells

Expressions of IFNG, GZMB, LAG3 in 
CD8 T cells at different time points

Dynamics of clinical and laboratory 
parameters in clinical CR

scRNA-seq analysis of peripheral 
blood cells of patient

Regulatory networks of signature 
genes in CD8 T cells at T0 and T1 
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Genes expression of HLH-related, 
degranulation, costimulatory receptors

DEP regimen as a salvage 
therapy for HLH patients

Wang Y, et al. Blood. 2015;126(19):2186-2192

针对EBV-HLH：DEP化疗的作用仅在于杀灭过度活化的T细胞及控制细胞因子
风暴，这种治疗很易复发，不能根治，需要桥接异基因造血干细胞移植

Immune checkpoints in HIV 
and hepatitis B virus infection

Can we cut off cancer on the 
way？

T0 T1 T2 T3

克服T细胞功能耗竭：免疫治疗新的理念

Preclinical or ex vivo studies in
viral infection diseases
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Hypothesis of PD-1 role on 
EBV-HLH

BLOOD Editor-in-Chief, Nancy Berliner, 
and Deputy Editor, Andrew Roberts

“A  leading research in hematology”

https://ashpublications.org/blood/pages/blood_podcast (2020).

创新性：
• 为临床上高致死性的复发难治EBV相关噬血细胞综合症提供了新的免疫治疗方法

• 首次发现PD-1抑制剂治疗后，机体抗EBV免疫得以恢复，实现对疾病的控制和治愈希望

• 首次提出PD-1抑制剂治疗，通过清除受感染的淋巴细胞，可能阻断“Cancer on the way”

“该研究提出了一种全新的治疗EBV-HLH的方法，研究者试图探索通过PD-1的抑制恢复免
疫功能，从而长期控制EBV感染和相关的噬血细胞综合征。为免疫疗法治疗EBV-HLH提供了激
动人心的证据”

El-Mallawany NK and McClain KL. 

Blood. 2020;135(11):782-784.

Take home messages
• PD-1抑制剂为临床高致死性的复发难治EBV-HLH提供了新的有

效治疗方法，但注意治疗过程中有并发CRS的可能
• EBV-HLH患者T细胞高表达PD-1、LAG3，具有“T细胞耗竭”

和脱颗粒及共刺激分子表达异常，导致不能完全清除EBV ，从而
持续诱发致死性高炎性综合征
• PD-1抑制剂使患者T细胞脱颗粒及共刺激受体基因表达上调，恢

复正常细胞毒作用和抗病毒免疫，进而清除受感染的淋巴细胞，
实现疾病长期缓解和治愈，将肿瘤的风险扑灭在“路上”
• 需要进行更大规模的临床试验，具有良好的临床应用价值和前景
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“From bed to bench, then from bench to bed.”
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年轻SAA无同胞全合供者时必须都应用免疫抑制

剂治疗吗?
不必须！

许兰平

北京大学人民医院

2020.8.14   苏州

辩题解析

◼ 年轻：≤40-50岁

◼ SAA：包括vSAA，包括获得性和先天性（FA）

包括新发和复治患者（首次进入医生视野时）

◼ 无同胞全合供者时：可能有URD、HID、CBT

◼ 免疫抑制剂治疗：CSA，CSA+ATG

“年轻SAA无同胞全合供者时必须都应用免疫抑制剂治疗” ×

British Journal of Haematology, 2009, 147(1), 43–70

2009年获得性AA诊断和治疗指南

亚太地区SAA治疗指南2012

观点一：挑战指南-针对新诊断SAA患者

A、必要性：IST未必使所有患者获益：其他患者采用

IST经验治疗，还不够

B：可行性：直接替代供者移植可能为患者带来获益，

初步可以再分层，

建议：应该再分层，预计IST效果差的患者，不必经IST筛选；



74

2020/8/13

2

观点二：挑战指南--针对难治复发患者

A、必要性：难治复发患者再用免疫抑制剂效果差，指

南推荐首先考虑移植，欧美指南供者选择局限

B、可行性：URD或HID或CBT正在取得新的临床证据为

拓宽供者创造条件

建议：首先在高危患者中将供者应该拓宽

年轻SAA患者IST治疗效果并不理想

◼ <50岁组：

ATG/CsA IST 有效率： 57%

◼ 5-yr OS ：72%

◼ 其中10-35%复发

◼ 克隆演变、PNH、MDS、AML

◼ 同胞相合移植

◼ 植入失败率10%

◼ OS  90%

Biol Blood Marrow Transplant. 2011 March ; 17(3): 291–299

Ann Intern Med 1999;130:193–201

1-A

British Journal of Haematology, 1999, 106, 967±970

1-A

有指标预测SAA IST治疗疗效差的患者

IST有效率

◼ 治疗前IL-2降低者28.6％，升高者 66.7％， P<0.05

◼ 治疗前IFNv降低者25.0％，升高者73.7％ ， P<0.05 

◼ 年龄>40岁者14.3％ ，≤40岁者60.0％, P<0.05

◼ 男性42.9％，女性62.5％ P<0.05

四川大学学报(医学版) 2009；40(5)JSichuan Univ(Meal Sei Edi)：897—900刘霆

1-B

n=35 健康 对照n=20

ARC＜25 & ALC ＜1， 成人IST预后差
（单中心资料h-ATG  IST 1989 to 2005）

Phillip Scheinberg，BJH2008

N=316

Bethesda, MD, USA

OS

OS
OS

1-B

端粒长度低提示IST效果差

◼ N=71

◼ 当AA患者PBMNC端粒长度低于界值点(29.21％)
时，IST无效的可能性更大

◼ TL短与染色体不稳定有关，可能导致克隆变化

1-B
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PNH 克隆（-）和ARC＜30x109/L对IST反应差

（2个中心前瞻研究n=125）

基线：

✓ARC ≥ 30 x 109/L

✓PNH+＞1%

1st IST

2nd IST

Russia.Alexander Kulagin，BJH 2013
根据基线PNH和ARC分组患者有效率

1-B
PNH（-）和ARC低对IST治疗效果差
（2个中心前瞻研究n=125）

Alexander Kulagin，BJH 2013

OS

FFS

OS

FFS

根据基线PNH和ARC分组患者预后

1-B

Biol Blood Marrow Transplant. 2011 March ; 17(3): 291–299

✓预测血液学疗效？

✓预测血液学复发和克隆演变？

✓高危患者放弃IST的经验治疗，直接进入HSCT

1-B

替代供者移植的时机

◼ URD作为治疗SAA的一线治疗可行性

1-B

The NMDP has studied the impact of 
time on outcomes for URD BMT for SAA

1-B

Allo-HSCT for children with acquired 
SAA: Viva-Asia BMT  Group回顾性

Chen J, Br J Haematol. 2013 ;162(3):383

MSD AD P

53 74

II-IV aGVHD 14.3% 32.8%, 0.029

III-IV 10.2 12.5% 0.774

GF 15.1 15.5% 0.658

5-yr OS 90.6% 83.7% 0.25

PBSC BM

GF 18% 9.1% 0.013

II-IV aGVHD ， cGVHD ， OS 均相似

多因素分析植入失败是预后高危因素

1-B
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二线治疗:重复IST劣于替代供者移植

(<18y儿童SAA/VSAA前瞻性多中心)

Yoshiyuki Kosaka ,et al
Blood. 2008;111:1054-1059

血象正常

SCT 8,LATE RESPONSE 4

HLA血清相合URD
一个位点不合的亲缘供者
HLA相合或一个位点不合的脐带血

1-B

二线治疗:重复IST后 FFS明显差于移植

89.3%

11%
P=0.001

Yoshiyuki Kosaka ,et al.Blood.
2008;111:1054-1059

HLA血清相合URD
一个位点不合的亲缘供者
HLA相合或一个位点不合的脐带血

1-B

Excellent outcome of MURD HSCT in paediatric 
AA following failure with IST : a UK multicentre 
retrospective experience（二线HCT vs 一线IST）

(A)FFS post r ATG as 1st line 

therapy.5-y FFS post IST 

13·3%, OS 94·2% (n = 43). 

(B) 5-y OS/FFS post HSCT  

95·01% (n = 44)  FCC 

regimen 

(FLUCy+alemtuzumab)
HSCT could be considered a first line 

treatment for paediatric patients with 

SAA for whom a molecularly MUD is 
available

Sujith Samarasinghe，BJH 2011

95·01%

OS 94·2%

13·3%,

1-B

AD和MRD 移植相比
(成年SAA患者 n=225)

多因素分析预后的独立危险因素

◼ 移植时年龄≤ 31岁
◼ 成功植入

◼ 无GVHD
◼ 血小板植入时间 ≤ 21天
◼ MRD

Kim H ,Biol Blood Marrow Transplant. 2011 Sep;17(9):1289-98

1-B

病历配对对照研究
（Propensity score matched PSM）

◼ MRD vs AD (N=25 vs 25) 

◼ 临床疗效无显著差异

◼ 成年人如果没有相合同胞供者,替代供

者移植应该早做

Kim H ,Biol Blood Marrow Transplant. 2011 Sep;17(9):1289-98

1-B

正在到来的希望：解决供者来源问题

◼ HID？
◼ CBT？

2



77

2020/8/13

5

BBMT2013

2

ATG 2.5mg/kg(r)

-10

-8

-3

-5

-1
01

-6

-9

Bu0.8mg/kg,q6h

CY 50mg/kg /d
-4

-2

-7

BMSC
PBSC02

Xu LP ,et al. BMT. 2012 May

A novel protocol for haploidentical HSCT 
without in vitro TCD in the treatment of 
acquired SAA

非体外去T,非放疗,简单应用方便

CSA+MTX+MMF

2

单倍体相合allo-HSCT治疗18例
儿童/青少年获得性SAA(空总)
◼ 中位年龄10（4-19）岁

◼ 曾ATG治疗5例，CSA11例 ，allo-HSCT2例
◼ 预处理：Bu +Flu +Cy +ATG
◼ GVHD预防：CsA+MTX+MMF+巴利昔单抗+MSC

◼ 100%患者粒系植入

◼ aGVHD ：I-II度 72.2% ，III-IV度 5.5%;

◼ cGVHD 26.7%，均为局限型cGVHD

◼ OS为88.9%
王志东 等

(2013年会议投稿)

2 单倍型allo-HSCT治疗SAA
疗效回顾性分析(军总)

◼ n= 21（13例SAA-Ⅰ，8例SAA-Ⅱ）

◼ 预处理:Cy+FLU+ATG

◼ 预防GVHD:MTX+MMF+CSA

◼ 中位随访16（3～46）个月

◼ 2例早期死亡， 1 PGF 死亡, 1例SGF

◼ GVHD累积发生率为85.7%,其中Ⅲ-IV 5例

◼ 15 /21生存，OS 71.4%

张媛(2013年会议投稿)

2

改良预处理和支持治疗后非体外去T的单倍体相

合移植长期疗效（n=26 成年）

BM+PB Bone Marrow Transplantation (2014), 1–6

2
改良预处理和支持治疗后非体外去T的单倍体相

合移植长期疗效（n=26 成年）

Bone Marrow Transplantation (2014), 1–6

✓1例PGF；2例LGF ，2例死亡，1例二次移植恢复

✓另1例继发白细胞和血小板减少，支持治疗后恢复

12.0% ， 8.0%
40.0% ， 4.0% 84.6%

2
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不同供者和不同移植治疗AA的预后
（VABMTG N=127）

Jing Chen, et al BJH 2013
suggest that MUD transplantation may be considered a first line 

therapy for children in the Asia Pacific region if the preliminary 
search suggests a good likelihood of donor availability.

2

CBT治疗 SAA

n age Conditi engraft OS
Yamamot 12 49 (20-70) RIC 11/12 83%

Judith C. W. Marsh1, ASH 2013

2

采用RIC UCBT 治疗新诊断的SAA : 
虽排斥率高,但预后好

◼ SAA (N=18)，年龄: 17 岁 (5-61)

◼ 预处理: FLU(120mg/m2) + Cy(1200mg/m2)/ ATG(30mg/kg)

◼ GVHD 预防: CsA+ MMF 

◼ 早期死亡2例, 16/18植活

◼ 15/16排斥，均自体恢复

◼ 3个月和6个月反应率56% 和 81%, 

◼ 2年OS 88.9%

◼SUN ZM, BMT . 2012 [Epub ahead of print]

2

移植治疗肝炎后SAA效果好

Jing Chen, et al BJH 2013

替代供者移植HSCT有提前的趋势

✓ 配型相合的同胞移植仍然是治疗SAA的一线治疗

✓ URD有提前的趋势

✓ HID和CBT的地位需要临床数据和稳定的移植方案支持

✓ 建立识别SAA的生物学和临床参数，定义IST和BMT的
危险度，找到符合伦理的干预点？

✓ 如何在具有可比性的患者比较移植和IST疗效？

Biol Blood Marrow Transplant. 2011 March ; 17(3): 291–299

◼ 初诊患者应该得到精确诊断，并尽早识别生物学危险度; 

◼ 不同人群进行纵向登记，从诊断开始贯穿治疗中和治疗后

◼ 建立生物标本库

◼ 研究减轻GVHD的方法

◼ 诊治的危险度分层，而不是仅仅年龄和IST疗效筛选

Biol Blood Marrow Transplant. 2011 March ; 17(3): 291–299

以后
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总结

◼ 挑战指南中的一线治疗选择：新发患者分层，替代供者

HSCT有望作为高危患者的一线治疗

◼ 支持指南中的二线治疗选择：难治复发患者移植供者拓宽

◼ 在患者医疗费用有限，只能支撑一种治疗方式，充分沟通

年轻SAA无同胞全合供者时应用免疫抑制剂只是选择之一
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移植后血小板减少的诊治及

抗CD25单抗在急性GVHD中的应用

苏州大学附属第一医院血液科

国家血液系统疾病临床医学研究中心

苗 瞄

目录：

• 1、移植后血小板减少的诊治

• 2、抗CD25单抗在急性GVHD中的应用

➢造血干细胞移植后血小板减少是一个常见的并发症，发生率约5%-37%；

➢HSCT后血小板减少可增加患者的血小板输注量，增加感染几率、增加出血风险甚

至引起致命性出血；

➢HSCT后血小板延迟恢复与移植相关死亡及移植后预后不良密切相关。

血小板减少症是造血干细胞移植后常见的并发症

1.Zaja F,et al.. Am J Hematol. 2011 Sep;86(9):790-2. 
2.Akahoshi Y,et al. transplantation.Hematol Oncol. 2018 Feb;36(1):276-284.

3. Akahoshi Y,et al.Risk . Biol Blood Marrow Transplant. 2016 Sep;22(9):1678-1683.

SFPR影响患者总生存3

总
生

存
（

O
S）

概
率

（
%）

HSCT后时间（月）

无SFPR
SFPR

无SFPR
SFPR

单因素分析显示：
SFPR的发生与OS相关(HR, 2.55; 95% CI, 1.32 
- 4.92; P = 0.005).

DPR影响患者总生存2

总
生

存
（

O
S）

概
率

（
%） 无DPR

DPR

HSCT后时间（年）
无DPR
DPR

单因素分析显示：
DPR的发生与OS相关（HR ，2.35；95% CI，
1.46‐3.79；P＜0.001）.

回顾性分析219名allo-HSCT患者中DPR（60天内中性粒细胞植活，
血小板未恢复）发生情况。

回顾性分析184名allo-HSCT患者中SFPR（血小板初次恢复后再发
持续性血小板减少）发生情况。

HSCT后血小板减少影响患者预后

• HSCT后血小板计数低是颅内出血独立危险因素1。
• 持续性重度血小板减少与危及生命的出血事件显著相关2。

1.Labrador J,et al. J Haematol. 2015 Jun;169(5):719-25. 
2. Zhang XH, et al. Ann Hematol. 2016 Oct;95(10):1637-43.

allo-HSCT术后时间（月）

累
积

发
生

率

危及生命的出血事件发生概率2
变量 单因素分析p值 多因素分析p值

年龄＞45岁 0.494 0.286

男性 0.694 0.743

疾病晚期 0.003 0.100

无关供者 0.002 0.844

GVHD预防用药 0.007 0.372

使用ATG ＜0.001 0.128

28天后重度血小板减少 ＜0.001 0.002

III-IV级急性GVHD ＜0.001 0.009

TMA ＜0.001 0.024

HSCT术后10年危及生命的出血事件累积发生
率为 14.6%，大多数发生在HSCT术后2年内。

HSCT后血小板减少与危及生命出血事件显著相关

骨髓微环境
异常

免疫微环境
异常

血小板
生成减少

血小板
破坏增多

预处理前PLT低

急性GVHD CMV感染

供者类型 HLA配型

预处理方案

移植时输注
CD34+细胞数

其他

HSCT后
血小板减少

影响因素
相关机制

Allo-HSCT后血小板减少与GVHD、

CMV感染和药物等因素显著相关，

其机制主要与骨髓造血、免疫微环境

的异常、血小板生成及功能异常等相

关，仍需更深入的研究

移植后血小板减少的发生机制和影响因素



81

2020/8/13

2

TCP分类：按发生时机分类

HSCT

ANC/PLT 未
达植活标准

ANC/PLT迅
速恢复

ANC恢复，PLT延迟恢复

再次血小板下降

TCP

血小板延迟植入

继发血小板植入失败

原发植入失败

再次多系下降 继发植入失败

部分患者原因不明

血小板减少症的病因

复发 病毒感染 移植失败 TMA 药物 GVHD

TCP分类：按病因

无标准治疗

输血治疗

rhTPO

目前治疗选择

增殖与分化 成熟与多倍体化 生成前体血小板自我更新 释放

TPO特异性促进巨核祖
细胞的分化和增殖

髓系祖细胞
巨核系祖细胞

TPO特异性促进造血
干细胞自我更新和增
殖，作用点位最早

造血干细胞造血干细胞

原始巨核细胞

幼稚巨核细胞

TPO高效持久促进定向巨核细胞的
分化与内复制，即多倍体的形成

成熟巨核细胞

TPO调控血小板特异性蛋白
和前体血小板的生成

血小板

TPO特异性调控外
周血的血小板浓度

Kuter DJ. Oncology 2015;29:282–94.

TPO全过程调控巨核细胞和血小板的生成

JAK：酪氨酸蛋白激酶
STAT：信号传导及转录激活因子
SHC：一种连接蛋白，编码SH结构域基因
GRB2：生长因子受体结合蛋白2
SOS：RAS激活蛋白，编码鸟苷释放蛋白
RAS：一种小G蛋白，RAS信号途径是很常见的细胞分子信
号传导途径
RAF： 具有ser/Thr蛋白激酶活性，为MAPK系统激活因子
MAPK：丝裂原活化蛋白激酶，是信号从细胞表面传导到
细胞核内部的重要传递者

• rhTPO需要与表面的C-mpl(重组人血小板生成素受体)结合，激活下游信号通路，进而做到
调控血小板生成的效果

STAT

RAS/RAF

MAPKK

ERK

SOS

GRB2

JAK

SHC

C‐Mpl

胞浆

失活受体 活性受体

细胞膜

P PI3K

AKT

P

P

P P P

重组人血小板生成素

血小板生成

rhTPO促进生成血小板

rhTPO治疗异基因造血干细胞移植后

血小板减少的临床研究

H Wang, Y Han, et al. Biol Blood Marrow Transplant, 2017
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➢研究设计

• 回顾性研究

➢患者特征

• 2013年1月-2014年7月在苏州大学附属第一医院首次接受异基因造血干细胞移植治疗的患者

➢研究方案

• 均采用G-CSF 5ug/kg/d动员骨髓和外周血

• 促进血小板生成治疗：rhTPO，皮下注射，每天一次，每次15000U，移植后+4天使用到+7天。当连续3天血

小板计数达到≥5万时可以停药。如果血小板计数没有恢复到5万，则在第21天停药。

• 均接受GVHD预防治疗：环孢素，霉酚酸酯和甲氨蝶呤

H Wang, Y Han, et al. Biol Blood Marrow Transplant, 2017

Patients received allo-HSCT (N=376)

Patients died within 3 months after 
HSCT (N=19)

Patients received thrombopoietic agents 
other than rhTPO (N=53)

Thrombocytopenia resulting form disease 
relapse  (N=22)

Lack of  complete data at follow‐up 
(N=7)

Patients included in the final analysis  
(N=275)

exclude

exclude

观察指标：

• 血小板植入情况

• 血小板植入不良风险影响因素

• 血小板植入与移植并发症

预后分析

• 血小板植入情况对预后的影响

• rhTPO对血小板植入的影响

• rhTPO对MDS和AA患者预后的影响

• 血小板植入情况

39.30%

67.80%
58.00%60.70%

32.20%
42.00%

0.00%
10.00%
20.00%
30.00%
40.00%
50.00%
60.00%
70.00%
80.00%

GPGF Primary PPGF Secondary PPGF

rhTPO（‐）

rhTPO（+）

Total rhTPO(-)
n(%)

rhTPO(+)
n(%)

P

PGF ＜0.001

GPGF 135 53(39.3) 82(60.7)

Primary PPGF 59 40(67.8) 19(32.2)

Secondary PPGF 81 47(58.0) 34(42.0)

发
生
率

rhTPO对HSCT后患者血小板植入的影响

H Wang, Y Han, et al. Biol Blood Marrow Transplant, 2017

rhTPO是促进HSCT后患者血小板植入的独立因素
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14.10%

9.60%

24.40%
26.70%

38.60%

30.70%

37.90% 37.10%

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00%

35.00%

40.00%

45.00%

Ⅱ‐Ⅳacute 
GVHD

Severe chronic
GVHD

CMV positive EBV positive

GPGF

PPGF

发
生
率

P＜0.001

P＜0.001

P=0.016 P=0.063

血小板植入与移植相关并发症 三年OS比较，血小板植入良好患者显著高于原发性或继发性植入不良患者

使用rhTPO 未使用rhTPO P值

血小板植入率（%）
91.1%

（123/135）
85.0%，

（119/140）
0.119

血小板植入时间中位数（天）
13

（9-98）
13

（9-167） 0.391

+21天血小板未植入率（%） 22.2% 32.1% 0.065

+90天内血小板输注量均值（U） 5.8±3.2 8.8±5.5 ＜0.001

MDS/AA患者发生严重慢性GVHD百分比（%） 2.5% 27.3% 0.003

rhTPO对血小板植入、血小板输注量、并发症发生率的影响

MDS及AA患者所有患者 非MDS或AA患者

rhTPO可改善MDS及AA患者HSCT的预后

结 论：

✓血小板植入功能不良的患者生存期更短

✓接受rhTPO治疗的HSCT患者血小板植入良好的比率更高

✓MDS和AA患者移植后使用rhTPO能显著改善预后

rhTPO治疗异基因造血干细胞移植后

单纯血小板减少症的临床研究

孙于谦，等. Platelets. 2018.  
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HSCT后诊断DPE或ISPT

除外复发、GVHD、病毒

符合入组条件
签署知情同意

rhTPO × 4周

无效有效

研究结束

研究方案

入选条件 排除条件

• >=18岁

• HSCT后诊断DPE或SFPR

• ALT/AST、TBIL/DBIL、Cr

不超过正常值上限2.5倍

• 诊断植入功能不良

• 骨髓增生低下

• 合并病毒感染、脓毒血

症、未控制GVHD、血

液学复发或MRD+

rhTPO给药方案

给药方法

疗效评估标准

1

2

• rhTPO 15000 U 皮下注射 qd × 28天 (或血

小板≥50×109/l)

• 有效：达到血小板植入标准

（PLT>=20×109/l并脱离血小板输注，至

少持续7天）

• 无效：未达到有效标准

• 11/24 （45.8%）例有效

• 有效者脱离血小板输注时间

• 距首剂rhTPO 12(7-25)天

结果：45.8%有效，显著高于历史对照组

45.8%

12.2%

疗效相关分析

DPE VS SFPR

有无骨髓巨核细胞

DPE 9/19 (47.3%)

SFPR 2/5 (40.0%)

有 7/10 (70.0%)

无 4/14 (28.6%)

✓移植后血小板减少症患者采用rhTPO治疗有效

✓rhTPO疗效可能与骨髓中巨核细胞数量有关

结 论
促血小板生成素在恶性血液病

异基因造血干细胞移植后促进血小板植入的临床研究

苗瞄1 吴德沛＊ 曹祥山2    董伟民2     王彪2     欧阳健3  

李振宇4  李德鹏4     杨明珍5    

苏州大学附属第一医院血液科，江苏省血液研究所 卫生部血栓止血重点实验室

中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365
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n=120例

A组：空白对照

试验组： rhTPO (特比澳)，300U/kg·d-1，根据不同的用药时机

B组：移植后+1d开始

C组：移植后+4d开始

D组：移植后+7d开始

停药标准：治疗过程中如血小板升高的（差值）绝对值达50×109/L时或血小板升高
到70×109/L时，则停止给药。

血小板植入时间：在不输注血小板的情况下，血小板持续超过20×109/L达7天

研究方法

中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365

变量 A组（空白） B组（+1d） C组（+4d） D组（+7d） p值

中位年龄（岁） 35 34 32 36 >0.05

预处理

BUCY 17 13 17 18

>0.05
BUCY+ATG 1 1 0 3

TBI+CY 3 7 3 3

TBI+CY+ATG 1 2 0 0

移植
方式

亲缘全相合 15 14 11 15

>0.05亲缘半相合 2 2 3 3

非亲缘全相合 5 7 6 6

中位CD34+细胞量

（×106/ kg）
4.72 4.27 3.89 4.33 >0.05

诊断

ALL 7 5 6 6

>0.05

ANLL 10 13 11 8

CML 4 2 0 6

HAL 0 0 1 1

MDS 1 0 2 3

NHL 0 3 0 0

各组病例一般情况

中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365

结 果

结果 A组 B组 C组 D组 p值

rhTPO用药时机 不用rhTPO 移植后D1 移植后D4 移植后D7

PLTtime（天） *14.82±5.049 13.17±2.887 *12.15±2.084 12.33±1.761 *0.029

WBCtime（天） 12.23±1.110 12.09±1.379 11.60±1.188 11.96±1.398 0.437

PLTU（单位） 38.18±25.002 33.91±19.245 34.00±19.574 33.33±14.039 0.835

异基因移植术后使用rhTPO ，均不同程度加快血小板植入时间（达20×109/L） 。
+4天、+7天组效果更好，其中+ 4天开始使用rhTPO差异更明显。

由于单采血小板在各中心临床获得上难易程度不同，故输注指征控制不严格。 中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365

• 移植后应用rhTPO能加速恶性血液病患者allo -HSCT后的血小板植入, 缩短血小板严

重减少持续的时间。

• 移植后+4天、+7天使用rhTPO均显著缩短血小板植入时间。+4天效果最佳，考虑经

济因素则+7天开始应用。

• rhTPO无明显不良反应，安全性良好。

试 验小 结

中华血液学杂志，2012,33（5）：362-365

临床目前处理方案选择：

筛查后仍病因不明
去除可疑因素后仍无效

第一方案：rhTPO/IL-11

第二方案：激素/静丙/CD20-Mab经验性治疗

第三方案： Dec，艾曲波帕，立普妥，SCB ?

NO

NO

YES

YES

停药观察

减停观察

患者翟某，12岁，因“确诊再障4年，拟移植”入院

2013年

下肢瘀斑及鼻衄

当地医院诊断为：AA

BM：粒系红系增生可，巨核系减少

T细胞亚群：CD3+ 76.4%,

CD3+CD4+ 29.0%

CD3+CD8+ 44.2%

PNH组套、MDS-FISH、淋免及基因

突变均阴性

病例简介：移植后复发病例

16-07 鼻外伤

2013确诊后予IST治疗，血象
恢复至正常

继续口服环孢素及安雄
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骨穿：增生活跃低水平，粒系比例偏高，血小板及巨核细胞数减少；

病理：增生减低骨髓象

自身抗体：红系GPA+/IgG+ 57.1%

干系CD34+/IgG+ 50%

粒系CD15+/IgG+ 42%

端粒长度：中性粒细胞 7120bp

淋巴细胞 6670bp

TPO： 820pg/ml

反复发热

继续口服CsA、安雄，

予以G-CSF、TPO

疗效不理想

2017-03-07

疾病复发
入院血RT：

WBC  2.36×109/L 

NEU 0.98×109/L 

PLT       32×109/L

HGB     79g/L

重型再生障碍性贫血

病例简介：移植后复发病例

改良Bucy方案预处理2017-03-30

行父供子
单倍体造血干细胞移植2017-04-06

骨髓空虚期予G-CSF、TPO促进造血重建

+11天粒系造血重建

+11天巨核系造血重建

病例简介：移植后复发病例

TPO用量与血小板计数关系
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血
小
板
计
数

系
列
1

TPO 1.5万U

TPO 300ug/Kg，共22500U

病例简介：移植后复发病例
总 结：

1、血小板减少是造血干细胞移植后的常见并发症，是移植相关死亡率和生存预后

的重要危险因素。

2、移植后血小板减少的原因很复杂，与免疫微环境、骨髓微环境以及血小板生成

和破坏都有关，相关机制仍在研究中，目前治疗手段有限

3、rhTPO可以促进移植后血小板的植入，更快提升血小板计数，减少血小板输注，

安全性好，是移植后血小板减少的安全优选。

推荐给药方案

给药时机：移植后+1d/+4d 起用； rhTPO 300U/kg/d。

停药指征：连续3天检测血小板计数≥50×109/L或≥70×109/L时停药

目录：

• 1、移植后血小板减少的诊治

• 2、抗CD25单抗在急性GVHD中的应用
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移植是血液肿瘤患者唯一有望获得治愈的方法

2018版 造血干细胞移植治疗淋巴瘤中国专家共
识指出：
虽然近年来单克隆抗体、小分子靶向药物和免
疫治疗等新药的应用显著提高了恶性淋巴瘤患
者的近期疗效和长期生存， 但造血干细胞移植
在恶性淋巴瘤整体治疗中仍然具有重要的地位

2017年，Zeiser R等学者在权威杂志NEJM上提
到：
移植是血液疾病传统治疗无法达治愈的一种公认
治疗方法

2020年版 中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南
及：allo-HSCT依然是CML治疗的重要手段，尤
其是TKI耐药以及进展期患者;
2018 JSH实践指南指出对于血液肿瘤，移植是
唯一有望达治愈方法

aGVHD是影响移植成功与否的重要障碍
-威胁移植患者生命，其发生率高达80%

1. Nassereddine S, et al. Anticancer Res. 2017 Apr;37(4):1547-1555.
2. Paul J. Martin, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2012 August ; 18(8): 1150–1163.
3. Zeiser R, et al. N Engl J Med. 2017 Nov 30; 377(22): 2167–2179.

aGVHD的临床特征

• Zeiser R, et al研究显示，在接受同种异体造血细胞移植的患者中，有30％-50％患有aGVHD（1-4级），其中14
％有严重aGVHD（3-4级）

• 2012 ASBMT：aGVHD的一线和二线系统治疗中也提及，尽管使用免疫抑制剂进行预防治疗，但仍有20%-80%
的受者在异基因造血细胞移植(HCT)后出现 aGVHD，并且与HLA相合的同胞供者相比，HLA不相合或无血缘关
系的供者进行HCT后，急性移植物抗宿主病发生的频率更高，情况更严重

• 急性移植物抗宿主病（aGVHD）被定义为发生移植后前100天的排斥反应的表现，是移植最常见的威胁患者生命
的并发症，其发生率最高达80%

急性移植物抗宿主病的国内发生率

• 国内资料显示，中度和重度急性GVHD发生率为13%-47%，发生

率的差异主要与危险因素不同有关

同胞全相合移植 非血缘供者移植 单倍体移植 脐血移植

II-IV度急性
GVHD发生率 13%-35% 12.5%-47.0% 18.5%-43.9% 28.0%-30.6%

III/IV度急性
GVHD发生率 5.0%-7.7% 6.6%-13.5% 7.9%-13.8% 15.0%-19.4%

中华血液学杂志,2020,41(7):E009.

aGVHD的判断标准
-改良的Glucksberg分级标准

项目
累及器官

皮肤 肝脏-胆红素血症 胃肠道

分级

1级 皮疹面积<25%（a） 总胆红素2~3mg/dl
腹泻量>500ml/d（b）或持续性

恶心（c）

2级 皮疹面积25%~50% 总胆红素3.1~6mg/dl 腹泻量>1000ml/d

3级 皮疹面积>50%，全身红斑 总胆红素6.1~15mg/dl 腹泻量>1500ml/d

4级 全身红皮病伴大疱行成 总胆红素>15mg/dl 严重腹痛和（或）肠梗阻

分度（d）

Ⅰ度 1-2级

Ⅱ度 1-3级 1级 1级

Ⅲ度 2-3级 2-4级

Ⅳ度 4级 4级

备注：a-以总胆红素表示范围（如果已经记录了导致总胆红素升高的其它原因，则将其降一级）；b-腹泻量适用于承认，儿童（≤14岁）患者腹泻量应基于体
表面积计算（如果记录了腹泻的另一个原因，则将其降一级）c-持续恶心并由胃/十二指肠GVHD的组织学证据d 作为授予该等级所需的最低器官受累程度的分
级标准

中华血液学杂志,2020,41(7):E009.

aGVHD发病过程

1. Bone Marrow Transplant，2008，41: 215-221

aGVHD 是一个复杂的病理过程，一
般认为大致可分为3 个阶段1，即：
（1）放化疗预处理引起受者组织炎
症性损伤，激活APC(抗原递呈细胞），
分泌炎症因子，并上调APC 表面黏附
分子表达，增强供者成熟T 淋巴细胞
识别受者抗原能力；
（2）供体T 淋巴细胞激活期，供受
体APC 和炎症因子靶向激活供体T 细
胞，扩增和分化为效应细胞；
Th1/Th2 细胞失衡，产生大量细胞因
子（IFN-γ、TNF-α、IL-1 等）形成
细胞因子风暴；
（3）炎症效应期，效应细胞介导细
胞毒攻击靶组织，最终引起宿主靶组
织（皮肤、黏膜、肝、肠道）损伤和
全身aGVHD。

抗CD25单克隆抗体治疗aGVHD疗效突出，被2020年
EBMT提及用于aGVHD的二线治疗

抗CD25单克隆抗体治疗aGVHD的有效率达50％-70％，长期存活率也达30％-52％，越来越多应用于
GVHD的预防和治疗，并被2020年EBMT提及用于aGVHD的二线治疗

1. 许兰平,黄晓军.造血干细胞移植后急性移植物抗宿主病的防治[J].中华血液学杂志,2009,30(8):574-576.
2. Olaf Penack, et al. Lancet Haematol 2020; 7: e157–67

抗CD25单克隆抗体

有效率：50％-70％

50‐70%
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与抗CD25单
抗结合

抗CD25单抗治疗aGVHD作用机制

鼠人嵌合IL-2R单克隆抗体

巴利昔单抗、伊诺莫单抗

人源化抗CD25单抗

达利珠单抗

抗白细胞介素2受体

抗CD25单抗分类

• 伊诺莫单抗Ⅲ期临床试验，49例和51例受者分别接受了伊诺莫单抗或ATG

治疗，1年后伊诺莫单抗组和ATG组的存活率分别为46.9％、39.2％，2组

比较存活率、感染、治疗失败的时间、cGVHD、恶性肿瘤累积复发率无统

计学意义。3

1，Br J Haematol，2005，130(4)：568—574．
2，Biol Blood  2006．06．010．
3，BIood，2017，129(5)：643-649．

化学名 CR率 PR率 研究例数

巴利昔单抗1 17.5% 65% 23例

伊诺莫单抗2 38% 20% 40例

嵌合体抗CD25单抗的疗效

人源化抗CD25单克隆抗体治疗激素耐药型急性移植物抗

宿主病：中国的单中心经验（观察64例患者）

患者资料：2011年12月至2014年4月间，在苏州大学第一附属医院血液科诊

断为aGVHD的352名患者，其中64名对一线治疗无效，纳入本研究

• 治疗方法：

• 静脉注射重组抗CD25人源化单克隆抗体注射液（商品名：健尼哌）1mg/kg/d，第

1、4、8、15、22天；

• 疗效判断：在初始治疗后的第28天进行疗效判断。

• 完全缓解(CR)：不进行抢救治疗的情况下，受累器官无aGVHD的临床征象；

• 部分缓解(PR)：1个或多个受累器官 aGVHD至少改善1个等级，其他受累器官无恶化；

• 无效(NR)：初始治疗后28天内受累靶器官aGVHD无改善或任一靶器官aGVHD进展。

• 同时观察输注相关的毒副作用及感染、复发发生情况等

• 随访：总生存（OS）时间定义为从CD25单抗治疗开始至由于任何原因所致患者死

亡的时间。非复发死亡（NRM）定义为CD25单抗治疗开始后由于复发或进展以外

的任何原因所致死亡。

研究方法及疗效标准 研究结果
-使用抗CD25mAb治疗后CD25+淋巴细胞受到强烈抑制

• 检测结果显示，与治疗前相比，抗CD25mAb治疗后CD25+淋巴细胞比例显著降低，

表明CD25+淋巴细胞受到了强烈抑制。Stanzani M等人的研究表明，供体CD25在

CD4+和CD8+T细胞上的表达增加了发生GVHD的风险。

• 我们的结果提示，随着CD25+淋巴细胞的减少，GVHD将会变得更好控制。
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研究结果
-缓解率高，胃肠道皮肤型反映更优

• 1、总反应率达到83％（53/64），CR为58％（37/64）和PR为25％（16/64）；

而既往研究报告达利珠单抗治疗激素耐药的aGVHD的反应率在29％至68％之间。

• 2、亚组分析显示，单器官受累激素耐药型aGVHD患者的总反应率为89％

（31/35），高于多器官受累的总反应率76％（22/29），但两者无显著差异

（P=0.15）。

• 3、胃肠道受累的激素耐药型aGVHD患者的反应明显优于皮肤和肝脏类型，P值分别

为0.007和<0.001，皮肤受累的激素耐药型aGVHD的反应优于肝脏类型，P值

<0.001。

Response 
group 

Single-organ Involved  Two-organs  Involved Three-organs Involved 

Skin  GI  Liver  Skin+GI  Skin+Liver  GI+Liver  Skin+GI+Liver  

CR 2 22 0 10 0 3 0 
PR 0 4 3 4 0 2 3 
NR 0 3 1 0 1 6 0 

 GI=gastrointestinal tract.

研究结果
—为取得反应的患者带来生存获益并改善移植结局

• 本研究中位随访时间为14.1个月（范围0.4-30.5个月），OS为72.9％，NRM为25.9％

• 亚组分析显示，CR+PR，CR，PR和NR的患者，OS率分别为84.3％，82.7％，87.5

％和18.2％，NRM分别为14％，14.9％，12.5％和81.8％。

• 意味着使用anti-CD25 rhMAb治疗后，可以为取得反应（CR+PR）的激素耐药型

aGVHD患者带来生存获益并改善移植结局
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Months after anti-CD25 mAb therapy Months after anti-CD25 mAb therapy

NRM发生率存活率

研究结果
-安全性良好

• 1.输注过程及输注后毒副作用观察：只有1位患者出现轻度血小板减少症。另一名患者在

输注过程中发冷，输注速度减慢且给予苯海拉明后，症状迅速缓解。没有观察到对肝脏或

肾脏的副作用，也没有观察到其他药物反应。

• 2、复发发生情况：只有1名高危因素患者复发，当采用抗CD25mAb治疗作为二线治疗时，

并没有观察到复发倾向增加。这些结果符合以下报告：抗CD25mAb可以选择性抑制活化

的T细胞，而不影响抗白血病能力，因此不会增加白血病复发的风险

• 3、感染发生率：24位患者（38％，24/64）在使用抗CD2mAb后以及随后的6个月中发

生了机会性感染，其中包括病毒（巨细胞病毒和EB病毒的再激活）（n=11），细菌

（n=18）和真菌感染（n=2）。7名患者死于致命的感染。感染率仍显著低于另一份报告

的95％。

• 另外有3名患者在开始抗CD25mAb治疗后超过6个月后死于感染。考虑到抗CD25mAb的

最终消除半衰期将近20天，抗CD25mAb对这三名患者的感染发展几乎没有贡献。

• 患者和方法
• 共纳入63例受试者，26例为儿童。aGVHD初步的治疗药物为甲基泼尼松龙，

2.5mg/kg/d，接受免疫抑制药物者被排除。

• 激素耐药者激素给药剂量为2.5mg/kg/d，最长给药时间为14天。激素依赖性

aGVHD者，给药剂量为1mg/kg/d，至少14天。所有受试者接受二线达利珠单

抗治疗，1mg/kg/d，第1,4,8,15，及22天给药。

• 达利珠单抗中位给药时间23.7天。

1，British Journal of Haematology. 2006,135:382–385

人源化抗CD25单抗治疗激素耐药型aGVHD的II期前瞻性、
单中心临床试验设计

1. British Journal of Haematology. 2006,135:382–385

0

20

40

60

80

100
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多器官

治疗皮肤及肠道aGVHD：
更有效，患者生存获益更佳 达利珠单抗用药时机探索

• 共43位患者，均为每次每kg1mg剂量静脉输注，其中29名为按照D1，D8，D15，D22，D29进行使

用，18名患者按照D1，D4，D8，D15，D22进行使用

• 为预防GVHD，31位患者接受环孢素/他克莫司伴随霉酚酸酯类药物，其中12位接受T细胞去除/环孢

素

• 评判时间为在研究进行后的第43天进行，CR为完全无皮疹、无腹泻及胆红素正常化，PR标准为单一

器官的定级降低为一级且无器官器官定级升高

BLOOD, 1 JANUARY 2000 x VOLUME 95, NUMBER 1
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研究结果
-按照D1，4，8，15，22的患者缓解率更高，安全性佳

✓ 经历五次使用周期的患者有29%达
到了完全缓解，其中按照D1、4、
8、15、22使用的患者缓解率为
47%。

✓ 未发现与达利珠单抗相关的显著临
床副作用。

✓ 部分患者三线使用了ATG,最终发现
前序治疗使用达利珠单抗对后续治
疗使用ATG无太大影响

黑色部分为完全缓解，虚线部分为部分缓解

BLOOD, 1 JANUARY 2000 x VOLUME 95, NUMBER 1

同时阻断活化的T细胞和关键细胞因子可能进一步改善aGVHD患
者的预后

在aGVHD的启动和扩增中发挥着

关键作用，影响T细胞分化和活化

途径，并转运至GVHD靶器官，还

介导直接的组织损伤作用

TNF-a IL-2

既往研究显示，与达利珠单抗单药相比，达利珠单抗与依那西普联合应用可提高类固醇
难治性aGVHD的反应率

白细胞介素-2受体α亚单位(CD25)

主要表达于活化的T淋巴细胞上，

已成为GvHD单克隆抗体治疗的一

个特殊靶点

抗CD25单抗和抗肿瘤坏死因子联用结果

• 研究性质及入组患者：前瞻性多中心研究，入组患者为Ⅲ一Ⅳ级SR-aGVHD，共65例

• 主PI单位：浙江大学附属第一医院骨髓移植中心

• 使用方案：抗CD25单抗联合依那西普

• 不良反应有巨细胞病毒感染、血细胞减少、出血性膀胱炎、侵袭性真菌感染。

• 结论：对于激素耐药性急性GVHD患者，抗CD25单抗联合依那西普是一种新治疗选择

1，ONCOIMMUNOLOGY 2017, VOL. 6, NO. 3, e1277307

总反应率 CR率 皮肤CR率 肝脏受累CR
率

肠道受累CD
率

90.8％ 75.4％ 100％ 73.8％ 79.7％

治疗后3个月
OS率

治疗后6个月
OS率

治疗后12个
月OS率

治疗后24个
月OS率 2年复发率

78.5% 70.6% 62.1% 54.7% 19%

the combined treatment cohort

the retrospective cohort

Months after HSCTOS（%）

存活率

与英利昔单抗联合：疗效显著, 安全性高

0

20

40

60

80

100

有效率 存活率

CR

PR
31.8%

54.5%

68.0%

J Pediatr Hematol Oncol. 2009, (6):456-61

入选患者：

22个幼儿患者，均为激素耐药急性GVHD患者

给药方案：

✓ 所有受试者均接受达利珠单抗（1mg/kg, 第1,4,8,15,22

天给药）和英利昔单抗（1mg/kg, 第1,8,15,22天给药）。

✓ 部分反应者允许增加英利昔单抗给药次数（平均4次，

范围：4-15次）。同时，继续给药环孢素或者环孢素联

合MMF。

结果：

✓ 人源化抗CD25单抗联合英利昔单抗治疗激素耐药性

aGVHD, 有效率高达86.3%。

✓ 中位随访31个月，患者存活率高达68%

✓ 感染相关疾病发病率低，仅两例患儿死于感染

抗CD25单抗取代CNI类药物在GVHD合并其他疾病中的使用
-有缓解，是一种新的选择

• 研究背景：钙调抑制剂会引起相关移植相关微血管疾病及肾毒性，用达利
珠单抗取代钙调抑制剂来观察疗效

• 使用方法：每周使用一次达利珠单抗，剂量为1mg/kg
• 人群：13位患者均有aGVHD，已使用过钙调抑制剂，有微血管疾病或神昂

功能问题

• 结果：合并TAM及GVHD的13位患者中，9位患者在CNI撤离后使用达利珠
单抗达到了缓解。

• 结论：使用达利珠单抗取代钙调抑制剂进行患者ＧVHD的治疗对其微血管
疾病及肾脏保护有利

Bone Marrow Transplantation (2006) 38, 445–451

研究显示，抗CD25单克隆抗体可有效预防aGVHD发生，
并降低复发风险

1. 陈惠仁,纪树荃,阎洪敏, 等.CD25抗体预防移植物抗宿主病在儿童白血病半匹配骨髓移植中的应用[J].中华儿科杂志,2004,42(4):294-298.
2. 纪树荃,陈惠仁,王恒湘, 等.G-CSF预处理供者单倍体相合骨髓移植加用CD25 单克隆抗体预防急性GVHD的临床研究[J].中国实验血液学杂志,2002,10(5):447-451.
3. 李登举, 等. HLA半相合造血干细胞移植联合抗CD25抗体治疗难治性白血病临床分析. 第10届全国实验血液学会议论文摘要汇编. 2005, BII60
4. 孙丽华,孟庆祥,王钧, 等.抗CD25单抗与抗胸腺细胞球蛋白在半相合造血干细胞移植中疗效分析[J].解放军医药杂志,2013,25(7):42-45.
5. Hui-Ren Chen etc，Experimental Hematology 31 (2003) 1019–1025

研究 患者类型 用药 aGVHD发生率 复发率

陈惠仁, 2004
儿童白血病接受HLA2-
3个位点不合半匹配骨
髓移植

其他免疫抑制剂
+CD25单抗（n=10）
vs 其他免疫抑制剂
（n=8）

II-IV级aGVHD：0 vs 
50% /

纪树荃,  2002 白血病病人接受HLA2-
3个位点不合骨髓移植

其他免疫抑制剂
+CD25单抗（n=13）
vs 其他免疫抑制剂
（n=15）

II-IV级aGVHD：0 vs 
33.3% 0 vs 6.7%

李登举,  2005
白血病人接受半相合异
基因外周血和骨髓造血
干细胞移植

其它免疫抑制剂
+CD25单抗（n=2） aGVHD：100% /

孙丽华，2013 白血病病人接受HLA半
相合造血干细胞移植

其他免疫抑制剂
+CD25单抗（n=9）
vs 其他免疫抑制剂
+ATG（n=9）

aGVHD：44.4% vs 
55.5% /

Hui-Ren Chen,2003 高危白血病患者接受单
倍体骨髓移植

其它免疫抑制剂+抗
CD25单抗（n=13）

未有患者有Ⅲ-IV级
aGVHD /

HLA：人类白细胞抗原
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G-CSF预处理白血病患者单倍体相合骨髓移植加用CD25单
抗有效预防aGVHD发生，显著提高无病生存

纪树荃,陈惠仁,王恒湘, 等.G-CSF预处理供者单倍体相合骨髓移植加用CD25 单克隆抗体预防急性GVHD的临床研究[J].中国实验血液学杂志,2002,10(5):447-451.

• 一项研究纳入28例经单倍体相合骨髓移植的白血病患者，均给予粒细胞集落刺激因子（G-CSF）皮下注射，对照组
（n=15）给予其它免疫抑制剂，治疗组（n=13）给予其它免疫抑制剂+CD25单抗，旨在评估单倍体相合未去T细
胞骨髓移植应用CD25单克隆抗体预防aGVHD的疗效

• 研究结果显示，治疗组II~IV度GVHD发生率显著低于对照组（0% vs 33.3%， p<0.05 ），生存率显著高于对照组
（p<0.05）

两组II~IV度aGVHD发生率
比较

两组无病生存率比较

II~
IV

度
aG

V
H

D
发

生
率

（
%

）

移植后时间（天）

对照组（33.3%）

治疗组（0）

无
病

生
存

率

移植后时间（天）

对照组

治疗组

非亲缘异基因骨髓移植应用CD25单抗作为预防
-有效降低并延迟中重度aGVHD的发生，且不增加复发及感染率

• 研究纳入23例非亲缘异基因骨髓移植的患者，对照组（n=13）方案为霉酚酸酯、坏孢菌素A加短程甲氨喋呤联合方案；实
验组（n=13）在此基础上，加用抗CD25单克隆抗体，比较两组预防aGVHD的效果

• 结果显示，实验组发生aGVHD 4例，均为1度；对照组aGVHD 8例，其中1度3例，II～Ⅳ度5例，两组II～Ⅳ度aGVHD比
较有显著差异(P<0.05)，实验组发生aGVHD的中位时间为39.25天，显著迟于对照组(16.63天，P<0.05)；实验组随访7～
12个月，继发性植入失败2例，复发0例，感染9例，肝静脉阻塞1例；对照组随访12～17个月，继发性植入失败2例，复发
2例，感染10例，防肝静脉阻塞2例，两组比较均无差异(P>0.05)

0

38.50%

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

实验组 对照组

II-IV度aGVHD的发生率

P<0.05

寿黎红. 非亲缘异基因骨髓移植中应用抗CD25单克隆抗体预防急性GVHD和植入失败的临床研究[D]. 浙江大学, 2005.

39.25

16.63
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实验组 对照组

aGVHD发生的中位时间（天）

对于半相合造血干细胞移植患者，CD25单抗与ATG预防
aGVHD疗效相似，但不良反应发生率更低

孙丽华,孟庆祥,王钧, 等.抗CD25单抗与抗胸腺细胞球蛋白在半相合造血干细胞移植中疗效分析[J].解放军医药杂志,2013,25(7):42-45.

• 一项研究纳入18例经HLA半相合造血干细胞移植的白血病患者，根据GVHD预防方案分为CD25单抗组和ATG
组，每组9例。旨在探讨CD25单抗在半相合造血干细胞移植中的疗效及安全性

• 研究结果显示，CD25单抗组和ATG组的aGVHD发生率无显著差异（44.4% vs 55.5%，p>0.05），但是ATG
组在用药过程中有6例出现寒战、高热，1例发生低血压，1例发生血清病。有2例因药物不良反应重致ATG用
量不足。CD25单抗组用药过程顺利，无一例出现发热、过敏及血清病反应

44.4 

55.5 

0.0

20.0

40.0

60.0

CD25单抗组 ATG组

发
生

率
（

%
）

aGVHD发生率

p>0.05
寒战、高热

低血压

血清病

CD25单抗组ATG组

与单用ATG等免疫抑制剂相比，加用CD25单抗联合预防II-IV级
aGVHD的发生率更低，且无病生存期也显示更长的趋势

陈惠仁,纪树荃,阎洪敏, 等.CD25抗体预防移植物抗宿主病在儿童白血病半匹配骨髓移植中的应用[J].中华儿科杂志 ,2004,42(4):294-298.

• 一项研究纳入18例白血病半匹配骨髓移植儿童，对照组（n=8）给予其它免疫抑制剂（ATG等），治疗组（n=10）给予其它免疫抑
制剂（ATG等）+CD25单抗，旨在评估CD25单抗预防儿童白血病GVHD的疗效。

• 结果显示，治疗组II~IV度aGVHD发生率显著低于对照组（0% vs 50%， P=0.0147 ），治疗组1年无病存活率也显示高于对照组的
趋势（70% vs 62.5%），表明CD25单抗可有效预防儿童急性重症GVHD的发生
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P=0.0147

• aGVHD作为移植后常见的并发症严重影响患者预后

• 抗CD25单抗在激素耐药性急性GVHD患者治疗缓解率较高

• 抗CD25单抗亦可考虑其它药物联用，在GVHD合并TMA或肾脏相关疾病

中可取代CNI类药物

• 抗CD25单抗对于aGVHD的预防有较好效果

结论

THANKS
苏州大学附属第一医院血液科

国家血液系统疾病临床医学研究中心

苗 瞄
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Zeiser R, et al. N Engl J Med,2017;377:2167-2179

Clinical Features of Acute GVHD

Ferrara JLM, et al. Lancet,2009;373:1550-1561

Pathophysiology of acute GVHD Association of recipient age (≧40) with acute GVHD in after MSDT

Lai YR, et al. J Hematol Oncol,2014;7:59
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Mohty M. Leukemia,2007;21:1387-1394

Mechanisms of action of antithymocyte globulin ATG for GVHD in allo-HSCT settings: a systemic review

Kumar et al. Leukemia,2012;26:582-588

Study Design (1)

The inclusion criteria were as follows:

✓Age 40-60 years, hematologic malignancies in the standard-risk group (defined as 
acute leukemia in first complete remission; chronic myelogenous leukemia in the 
chronic phase; and myelodysplastic syndrome with refractory anemia, refractory 
anemia with ring sideroblasts, refractory cytopenia with multilineage dysplasia, 
and refractory anemia with excess blasts 1), having an HLA-matched sibling donor

✓ Eastern Cooperative Oncology Group performance score ≤1, ejection fraction 
≧50%, blood bilirubin ≤35 mmol/L, AST/ ALT＜2 times the upper limit of normal, 
serum creatinine ≤130 mmol/L

✓ signed informed consent form.

Study Design (2)

The exclusion criteria were as follows:
✓Uncontrolled serious infection before transplantation
✓ Serious allergy to ATG
✓ Transplantation from an unrelated donor or haploidentical donor
✓Receipt of a nonmyeloablative conditioning regimen
✓History of HSCT
✓Other unmet inclusion criteria. 

The exit criteria included
✓Unmet inclusion criteria or meeting exclusion criteria after re-examination
✓Withdrawal of informed consent
✓Refusal to comply with the clinical trial protocol
✓ Termination because of a serious adverse event during the trial
✓ Investigator determination that continuing the clinical trial was inappropriate

Study Design (4)

✓ This study proposed to reduce the incidence of grade 2-4 aGVHD on day 100
from 35.4% to 18.5%.

✓ The settings included one-sided α =0.025, β =0.20, and Walters normal
approximation, and a sample size of 108 in each group was determined to
achieve the statistical power (80%) needed to detect significant differences
between 2 groups after calculation.

✓ In consideration of sample lost to follow-up, death during early treatment, and
other unexpected factors, an additional 15% sample size was required; thus,
the final sample size was approximately 125 patients in each group.

The estimation of sample size

Study Design (5)
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

患者入组（288 例） 
1. 年龄：40-65 岁，性别：男女不限 
2. 诊断：标危组恶性血液病 
3. 全部符合入组标准 
4. 不符合排除标准 
5. 签署知情同意书 
 

随机分组 

ATG：4.5mg/kg（总量，分两天给药）， -3d~-
1d,  

CSA： 3mg/kg·d-1  -1d 开始，持续静滴，能

口服时改口服，维持谷浓度 200 – 
300ng/ml 

MTX：15mg/m2 +1d，10mg/m2 +3,+6d 
MMF:0.5g/d ，-1d 开始，用一个月 

CSA： 3mg/kg·d-1  -1d 开始，持续静

滴，能口服时改口服, 维持谷浓

度 200 – 300ng/ml. 
MTX：15mg/m2 +1d，10mg/m2 +3,+6d 
MMF:0.5g/d ，-1d 开始，用一个月 

A 组 B 组 
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Study Design (6)

Study End Points

✓ The primary end point was grade 2-4 aGVHD

✓ The secondary end points were engraftment, CMV reactivation, EBV 
reactivation, BSI, IFD, cGVHD, NRM, relapse, OS, LFS, and GRFS.

Results (1) Results (2)

P=0.007 P=0.151

Results (3)

P＜0.007 P=0.029

Results (4)
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Results (5)

P=0.003

Results (6)

Results (9) Results (7)

Results (8) Conclusion
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谢谢各位老师和同道！
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MRSA感染的初始经验治疗策略

苏州大学附属第一医院

孙爱宁

目 录
01 MRSA耐药现状

02 MRSA感染初始治疗的原则

03 MRSA感染初始治疗的抗菌治疗策略

⚫抗生素耐药性问题被WHO列为2019年全球卫生面临的10项健康威胁之一。

抗生素耐药性问题已成为全球卫生面临的重要威胁

WHO：世界卫生组织 https://www.who.int/emergencies/ten-threats-to-global-health-in-2019

抗微生物药物耐药性

2017年WHO公布：
最需紧急处理耐药菌均为耐碳青霉烯阴性菌

http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/
*肠杆菌科包括：肺炎克雷伯菌，大肠杆菌，肠杆菌属，沙雷氏菌属，变形杆菌属，普罗威知氏菌属，摩氏根杆菌属等

Priority 1: CRITICAL

最需紧急处理的耐药菌

Priority 2: HIGH

重要-耐药菌

Priority 3: MEDIUM

中等级别耐药菌

• 耐碳青霉烯肠杆菌，耐三代头孢

肠杆菌*

• 耐碳青霉烯铜绿假单胞菌

• 耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

• 耐万古霉素屎肠球菌

• MRSA、万古霉素中介和耐药

金葡菌

• 耐克拉霉素幽门螺杆菌

• 耐氟喹诺酮弯曲杆菌

• 耐氟喹诺酮沙门氏菌属

• 耐氟喹诺酮或三代头孢淋病奈

瑟菌

• 青霉素不敏感肺炎链球菌

• 耐氨苄西林流感嗜血杆菌

• 耐氟喹诺酮志贺氏菌属

CDC耐药报告，2013版

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

美国每年严重MRSA感染者80,461例，

其中 死亡病例11,285例。

⚫我国“ESKAPE ”的临床分离率逐年升高，由 2005 年的 58.0% 上升至 2014 年的 68.4%

⚫ 2019年我国临床分离的前6位细菌依次为：大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金葡菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌

和屎肠球菌

我国“ESKAPE”临床分离率逐年升高

1. 孟现民, 董平, 张永信. 上海医药, 2016, 037(005):11-14,20.
2. CHINET中国细菌耐药监测结果（2005-2019年）.

19.05

0.72

14.36

0.720.880.951.121.191.251.281.49
1.972.492.542.793.073.854.17

8.67
9.089.34

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

40000

45000

50000

大
肠
埃
希
菌

肺
炎
克
雷
伯
菌

金
葡
菌

鲍
曼
不
动
杆
菌

铜
绿
假
单
胞
菌

屎
肠
球
菌

流
感
嗜
血
杆
菌

粪
肠
球
菌

肺
炎
链
球
菌

阴
沟
肠
杆
菌

嗜
麦
芽
窄
食
单
胞
菌

表
皮
葡
萄
球
菌

无
乳
链
球
菌

奇
异
变
形
杆
菌

卡
他
莫
拉
菌

人
葡
萄
球
菌

化
脓
链
球
菌

黏
质
沙
雷
菌

产
气
克
雷
伯
菌

产
酸
克
雷
伯
菌

洋
葱
伯
克
霍
尔
德
菌

0

5

10

15

20

25

Number of isolates

(%)



98

2020/8/13

2

全球ZAAPS监测结果：MRSA是最常见的耐药阳性菌

• 全球抗菌药物耐药性谱监测（ZAAPS）项目中，MRSA是最常见的耐药阳性菌

拉丁美洲：42.9%

欧洲：30.2%

亚太地区：37.7%

− 韩国：72.5%

− 智利：68.1%

− 葡萄牙：60.2%

− 阿根廷：54.5%

− 俄罗斯：52.0%

− 新加坡：51.7%

− 加拿大：34%

Flamm RK,et al. Diagn Microbiol Infect Dis.2013 Jun;76(2):206-13.

亚洲地区：MRSA是院内肺炎中最常见的G+球菌

检
出

率
(%

)

来自于10个亚洲国家和地区的临床医生组成的专家组，分别对各地HAP及VAP的流行病学、病原学及诊断的数据及已发表的相关文章进行
汇总分析，统计最常见的四种院内感染致病菌，结果显示MRSA是最常见的G+球菌，国内检出率甚至高达87.8%。

Cao B,et al. Clin Respir J.2014 Apr 14.

发
生

率
%

1.Deng LJ,et al.Chin Med J (Engl). 2013;126(19)3745-9.        2. Woods C, Colice G.Expert Rev Respir Med. 2014 Jul 171-11.

MARS在不同感染类型中均常见，呼吸道感染发生率最高

近期一项关于MRSA流行病学的多中心、前瞻性调查研究，收集国内5家医院共682例患者的病原学资料，其中88例确
诊为MRSA感染，按不同感染类型进行分类发现，肺部感染占MRSA感染性疾病的70.45%，是最常见的感染类型。

肺部感染X线表现

肺部感染CT表现

甲氧西林耐药葡萄球菌检出率15年变迁
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Other MRCNS：指除金葡菌、表皮葡萄球菌、假中间葡萄球菌和施氏葡萄球菌外的其他葡萄球菌中的MRCNS

• 201９年CHINET三级医院监测报告

2005-2019中国MRSA临床检出率始终保持高位

亚洲地区院内肺炎主要病原菌分离情况
HAP 不动杆菌 27.2%

肺炎克雷伯菌 22.1%
铜绿假单胞菌 20.2%
金黄色葡萄球菌 13.6%

VAP 不动杆菌 49.8%
铜绿假单胞菌 28.6%
肺炎克雷伯菌 17.7%
金黄色葡萄球菌 8.2%

HAP 不动杆菌 16.2%
金黄色葡萄球菌 16.0%
铜绿假单胞菌 15.8%
肺炎克雷伯菌 8.3%

VAP 不动杆菌 35.7%
铜绿假单胞菌 28.1%
金黄色葡萄球菌 24.3%
肺炎克雷伯菌 11.9%

HAP 金黄色葡萄球菌 30.7%
铜绿假单胞菌 14.3%
不动杆菌 10.0%
肺炎克雷伯菌 9.6%

VAP 金黄色葡萄球菌 26.6%
不动杆菌 15.6%
铜绿假单胞菌 14.1%
肺炎克雷伯菌 9.4%

HAP 铜绿假单胞菌 10.0%
不动杆菌 5.6%
肺炎克雷伯菌 4.4%
金黄色葡萄球菌 3.3%

VAP 不动杆菌 21.8%
肺炎克雷伯菌 17.8%
铜绿假单胞菌 14.9%
金黄色葡萄球菌 9.9%

HAP 金黄色葡萄球菌 26.7%
肺炎克雷伯菌 13.3%
铜绿假单胞菌 6.7%
不动杆菌 6.7%

VAP 肺炎克雷伯菌 47.7%
铜绿假单胞菌 26.3%
金黄色葡萄球菌 21.1%
不动杆菌 10.5%

HAP 肺炎克雷伯菌 30.6%
肠杆菌属 27.8%
不动杆菌 16.7%
大肠埃希菌 13.9%

VAP 肠杆菌属 36.8%
肺炎克雷伯菌 31.6%
不动杆菌 28.9%
铜绿假单胞菌 23.7%

HAP 铜绿假单胞菌 21.9%
肺炎克雷伯菌 15.1%
不动杆菌 13.7%
嗜麦芽窄食单孢菌 8.2%

VAP 不动杆菌 37.8%
铜绿假单胞菌 11.8%
肺炎克雷伯菌 8.9%

HAP 铜绿假单胞菌 15.6%
金黄色葡萄球菌 14.2%
流感嗜血杆菌 9.6%
肺炎克雷伯菌 8.9%

VAP 铜绿假单胞菌 24.6%
肺炎克雷伯菌 16.4%
不动杆菌 9.8%
金黄色葡萄球菌 6.6%

HAP 肺炎克雷伯菌 25.0%
铜绿假单胞菌 13.6%
肠杆菌属 12.5%
不动杆菌 5.7%

VAP 铜绿假单胞菌 28.0%
嗜麦芽窄食单孢菌 28.0%
肺炎克雷伯菌 20.0%
不动杆菌 16.0%
金黄色葡萄球菌 8.2%
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Korea
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中国

泰国

新加坡

香港

韩国
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印度尼西亚
马来西亚

Chung DR,et al. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184 1409–17.

针对疑似MRSA感染的初始治疗，

从哪些方面考虑抗菌药物的选择？
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临床疗效

耐药现状与

抗菌药物的

敏感性

不良反应与安

全性管理

患者临床病情

抗菌药物的抗

菌谱

抗感染诊疗指

南推荐

制定初始经验性治疗方案需考虑的因素

Cao B,et al. Clin Respir J.2014 Apr 14.

MRSA对多种抗菌药物耐药

CHINET细菌耐药监测，收集2012年全国15家医院临床分离菌株，其中革兰阳性菌20354株，MRSA的检出率为47.9%，观察其对常用抗菌药物
的敏感性和耐药性。

胡付品 等.中国感染与化疗杂志.2014;9(20):369-378.

对3519株MRSA进行耐药监测显示：未发现对利奈唑胺、万古霉素和替考拉宁耐药的菌株，但对其他测试的抗菌药
物的耐药率均较高。

共识指出，万古霉素治疗MRSA院内肺炎存在局限性

MRSA肺炎共识着眼亚洲地区自身

情况，就MRSA肺炎的流行、诊断

与治疗方案进行详细的阐述，关

注万古霉素应用“局限性”

Cao B,et al. Clin Respir J.2014 Apr 14.

万古霉素1g iv (持续1h)，其肺组织浓度
不能持续维持在4mg/L之上12小时

M cruciani et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.1996;38:865-869.

注：本研究中应用的金葡菌敏感性折点为4mg/L，而美国CLSI于2006年降低了万古霉素的MIC折点，金葡菌对万古霉素的
敏感性折点目前为≤2mg/L

给药后时间(h) 血清浓度平均值(mg/L) 肺组织浓度平均值(mg/kg)

1h 40.58 9.61

2h 20.04 5.71

3-4h 12.30 4.17

6h 6.87 2.44

12h 6.74 2.77

一项由30例因肺癌等原因行开胸术的患者参加的研究，给予万古霉素1g 静脉滴注，持续1小时，观察不同给药时间组织浓

度：给药后1-2h，所有患者肺组织中万古霉素浓度在4mg/L之上；3h后，多数患者肺组织中万古霉素浓度低于4mg/L；
6h后，1例患者肺组织中未检测到万古霉素；12h后，3例患者肺组织中未检测到万古霉素。

万古霉素AUC/MIC ≥400才能达标，
反之需通过增加剂量提高疗效

• MIC增高，使得需要增高万古霉素剂量

达
到
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高剂量万古霉素

低剂量万古霉素

• 预测万古霉素疗效最好的药代动力学参数是AUC/MIC比值，目标是
AUC/MIC≥400

1.耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染防治专家委员会.中华实验和临床感染病杂志.2011;5(3):66-72.
2.Mohr JF, Murray BE Clin Infect Dis. 2007;44:1536-1542.
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MRSA院内肺炎患者的万古霉素MIC值多偏高

患
者

比
例

%

Cao B,et al. Clin Respir J.2014 Apr 14.

近50%患者的万古霉素MIC值＞1mg/L

一项韩国回顾性、队列研究，对79例MRSA院内肺炎成年患者进行分析显示，51.4%患者的万古霉素MIC值≤1mg/L，另外近

50%患者的万古霉素MIC值＞1mg/L。

利奈唑胺治疗MRSA感染性疾病的独到之处

组织穿透率高

抗菌活性强 肺组织保护

安全性好

常用治疗MRSA感染性疾病的药物组织分布浓度中，
利奈唑胺在肺上皮细胞衬液的穿透率最高

组织/体液 万古霉素 替考拉宁 利奈唑胺

骨 7-13%1 50-60%8 60%12

脑脊液 0-18%2,3 10%9 70%13

肺上皮细胞衬液 11-17%4,5 31% 450% 13

炎性渗出液 - 77%10 104%14

肌肉 30%6 40%11 94%12

腹透液 20%7 40%10 61%15

汗液 - - 55%

1. Graziani 1988; 2. Matzke 1986; 3. Albanese 2000; 4. Georges 1997; 5. Lamer 1993; 6. Daschner 1987; 7. Blevins 1984; 8. Wilson 2000; 9. Stahl 1987; 10. Wise 1986; 
11. Frank 1997; 12. Lovering 2002; 13. SmPC; 14. Gee 2001; 15. Gendjar 2001.

利奈唑胺单剂量给药或多剂量给药
均可在不同组织达到理想药物浓度

时间（分钟）

单剂量给药（600mg qd）

皮下组织
肌肉
总血浆
游离血浆

金葡菌MIC90：4mg/L

多剂量给药（600mg bid
）

皮下组织
肌肉
总血浆
游离血浆

金葡菌MIC90：4mg/L

时间（分钟）

利
奈

唑
胺

组
织

浓
度

（
m

g/
L）

Dehghanyar P,et al.Antimicrob Agents Chemother. 2005 Jun;49(6)2367-71.

近9年以来，利奈唑胺始终对金葡菌和MRSA保持高度抗菌活性

全球LEADER监测和ZAAPS监测显示：利奈唑胺近年来始终对金黄色葡萄球菌保持高度敏感性

1.Mendes RE,et al. Drug Resist Updat.2014 Apr 6.       2. Rodrigo E. Mendes,et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1582–1588.

医学史上的许多重大发现，
尤其是感染性疾病相关发现来自于动物实验

施新猷，医用实验动物学，陕西科学技术出版社，2003

通过动物实验看利奈唑胺的肺组织保护作用

斯沃®

内源性致热源

TNF

白细胞介素

外源性致热源

致病菌的毒性产物

肺组织保护
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利奈唑胺肺组织中MRSA清除率高

MRSA猪肺模型，比较利奈唑胺与万
古霉素疗效显示，利奈唑胺治疗组在
支气管肺泡和肺组织中的MRSA检出
率最少。

利奈唑胺
万古霉素一日两次给药
对照组

万古霉素持续给药

Martinez-Olondris P,et al.Crit Care Med. 2012 Jan;40(1)162-8.

利奈唑胺有效抑制金葡菌PVL外毒素产生

P < 0.05

P < 0.05P < 0.05

P < 0.05

PV
L毒

素
产

生
率

（
vs

.空
白

对
照

%
）

一项体外研究，在体外培养的杀白细胞毒素（PVL）阳性的金黄色葡萄球菌菌株中，检测不同浓度的抗菌药物对PVL产生率的影响。结果发现，苯唑西林可增加
金葡菌PVL产生达2.5倍，万古霉素对PVL产生无明显抑制作用，而利奈唑胺可显著抑制PVL产生。

Dumitrescu O, et al. Clin Microbiol Infect. Apr 2008;14(4):384-388.

利奈唑胺抑制MRSA肺部感染诱导产生炎症因子IL-6、IL-12

利奈唑胺明显降低肺部IL-6、IL-12水平，而万古霉素组却没有相似的效果

Yoshizawa S, et al. Antimicrob Agents Chemother,2012, 56(4):1744-1748.

小鼠鼻腔接种MRSA混悬液后立即皮下给予利奈唑胺或万古霉素，其中利奈唑胺采用1/2, 1/4, 和1/8 亚抑菌(sub-MIC)浓度溶液来检测毒力因子
表达是否能被药物这些药物浓度抑制。试验结果显示：利奈唑胺明显降低肺部IL-6、IL-12水平，而万古霉素没有相似效果。

利奈唑胺显著降低肺部炎性因子TNF释放水平

Jacqueline C, et al. J Infect Dis. 2014 Apr 10.

对照组 利奈唑胺 万古霉素

使用MRSA肺炎小鼠模型，通过检测定量的细菌学，
肺内促炎细胞因子的浓度，髓过氧化物酶活性，Ly6G
免疫组织化学，及内皮通透性等方面比较使用万古霉
素和利奈唑胺在疗效及免疫调节方面的区别。

结果显示：利奈唑胺显著降低肺部炎性因子TNF释放
水平（P＜ 0.05）

8小时，利奈唑胺给药后的TNF水平显著低于对照组（P ＜ 0.05）和万古霉素组

24小时，利奈唑胺给药后的TNF水平仍显著低于对照组（P ＜ 0.05）和万古霉素组

亚抑制浓度利奈唑胺抑制MRSA黏液产生

Drago L, et al.Antimicrob Agents Chemother. 2002;46(2):598-9.

利奈唑胺/万古霉素
治疗前金葡菌

黏液产生

0.5倍MIC利奈唑胺
治疗后金葡菌

黏液产生
0.25倍MIC利奈唑
胺治疗后金葡菌

黏液产生

从组织病理学切片可以看出利奈唑胺
显著减弱MRSA诱导的急性肺损伤（ALI）

HE染色，放大倍数×20

Chen J, et al. PLoS One. 2013;8(6):e67994.

MRSA感染后对照组有更多炎性反应，伴肺水肿、多病灶细菌聚集和肺组织结构破坏，利奈唑胺治疗组无脓肿形成、肺水

肿发生较少和炎性细胞较少。
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利奈唑胺肾脏安全性良好
无论在肾功能正常还是肾功能异常患者中，肾毒性发生率均低

Wunderink RG, et al. Clin Infect Dis. 2012;54(5):621-629.

改良的意向治疗人群：培养结果证实为MRSA的意向治疗人群
肾毒性：定义为基线值正常时血清肌酐水平升高0.5 mg/mL；或基线值异常时，升幅达50%

利奈唑胺安全性良好，药物相互作用少

极少经P450酶代谢，药物相互作用少

其它药物 万古霉素 利奈唑胺

• 有肾毒性和耳毒性药物，如氨基糖苷
类抗生素：阿米卡星、妥布霉素、丁
胺卡那、庆大霉素等

• 可引起肾功能、听觉的损害及加重
• 应避免联合使用

未限制与此类药物的联合使用
• 有肾毒性的药物：如两性霉素B、环孢

菌素等
• 可引起肾功能损害及加重
• 应避免联合使用

• 含铂的抗肿瘤药物：顺氯氨铂等 • 可引起肾功能、听觉的损害及加重
• 应避免联合使用

• 全身麻醉药：硫喷妥钠等
• 同时给药时可出现红斑、组胺样潮红、过敏反应

等副作用
• 在全身麻醉开始前1小时停止静滴本药

1、利奈唑胺产品说明书。 2、万古霉素产品说明书。1.斯沃®产品说明书 2.万古霉素产品说明书

利奈唑胺抗菌谱广泛，可覆盖常见革兰阳性菌及结核杆菌

多重耐药肺炎链球菌（MDRSP）：对下列2中或更多种抗生素耐药的菌株，包括青霉素、第二代头孢菌素、大环内酯类、四环素和SMZ/TMP

利奈唑胺说明书

利奈唑胺治疗MRSA肺炎的临床疗效更佳

Visanu Thamlikitkul, et al. chest 2012,142(1)269-270.

分析结论：利奈唑胺对于已确诊的MRSA院内获得性肺炎的治疗疗效显著更佳。

利奈唑胺vs糖肽类抗菌药物的Meta分析显示，

Maomao An,et al. International Journal of Antimicrobial Agents 41 (2013) 426– 433

安
全
性

万古霉素导致肾功能异常的不良反应发生率显著高于利奈唑胺

利奈唑胺vs万古霉素的Meta分析显示，

Meta分析显示，与利奈唑胺相比，万古霉素治疗MRSA相关感染在治疗期间及治疗后的导致的肾
功能异常不良反应发生率显著高于利奈唑胺。（P＜0.00001）

• 当地万古霉素MIC值≥1.5mg/L

• 年龄≥65岁；

• 肾功能不全；

• 或正在使用肾毒性药物；

• 肥胖（BMI＞30）

• 前期已接受万古霉素治疗

建议选用利奈唑胺作为MRSA肺炎治疗的一线药物。

Bin Cao,et al. Clin Respir J. 2015 Apr;9(2):129-42.
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MRSA院内肺炎诊疗流程中，将万古霉素
可能治疗失败的因素作为药物选择的分界点

年龄≥65岁；肾功能不全或正在使用肾毒性药物；
万古霉素MIC值≥1.5mg/L或VISA/hVISA（万
古霉素中介金黄色葡萄球菌／异质性金黄色葡萄
球菌）病例是万古霉素治疗失败或无法耐受万古

霉素治疗的高危因素，此时应选用利奈唑胺
作为MRSA肺炎治疗的一线药物。

Cao B,et al. Clin Respir J.2014 Apr 14.

有效清除病原菌是获得良好临床疗效的前提

临床应用抗菌药物治疗的目的是清除病原菌,以
获得最大疗效并使不良反应降至最低,此外要减
少耐药菌的产生 1

为了取得理想的临床疗效，治疗呼吸道感染时
有必要清除病原菌 2

1.钟诗龙,等.中国抗感染化疗杂志 . 2003;03      2.任少华,等.国外医药抗生素分册.2002(23)2:83-85

如病原菌未被清除，不仅会造成耐药，还会引起反复感染，因此，在抗
菌治疗中应认识到有效清除病原菌的重要性

目 录
01 MRSA感染初始治疗面临严峻的耐药困境

02 MRSA感染初始治疗的原则

03 MRSA感染初始治疗的感控策略

MRSA感染初始治疗的策略
针对不同的感染部位，考虑感染的高危风险，

根据药物特点（组织分布、PK/PD，临床疗效），选择合适的治疗方案。

Clin Infect Dis. 2011 Feb 1;52(3):e18-55

依据PK/PD
抗生素分为时间依赖性和浓度依赖性

时间依赖性

特点：抗菌作用与药物在体内大于对病原菌最低抑菌浓度（MIC）的时间
相关，与血药峰浓度关系不密切

范围：β-内酰胺类（包括青霉素类，头孢菌素类，碳青霉烯类等）；天
然大环内酯类如红霉素利；利奈唑胺、糖肽抗生素如万古霉素、林可霉
素

浓度依赖性

特点：杀菌作用取决于峰浓度，而与作用时间关系不密切，当血药浓度
超过MIC甚至达到8～10×MIC时，可以达到最大的杀菌效应

范围：氨基糖苷类、喹诺酮类抗生素、克拉霉素、阿奇霉素等
AUC：药时曲线下面积； Cmax ：峰值血药浓度 MIC:最低抑菌浓度
AUC/MIC: 药时曲线下面积与MIC比值 Cmax/MIC: 最大血药浓度与MIC比值

0

AUC:MIC

T>MIC

Cmax:MIC

药物浓度

时间 (h)

MIC

时间依赖性
T>MIC

1.汪复等.实用抗感染治疗学.人民卫生出版社.2005年第一版:73-75

T>MIC时间
是评估碳青霉烯类疗效的重要参数

Time>MIC (T>MIC)的表示方式：
• Time above MIC(h) 超过MIC90的浓度维持时间，用小时表示
• Time>MIC(%) 超过MIC90浓度维持时间占给药间隔时间的百分率（%）
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汪复等.实用抗感染治疗学.人民卫生出版社.2005年第一版：73-75

• 研究显示，当β内酰胺类药物T>MIC的时间达给药间期的40%-50%时，

预期可达85%以上的临床疗效

• 专家认为治疗重症感染时，应维持T>MIC时间达66%-100%

对时间依赖性抗生素
延长T>MIC的时间可达到最佳疗效 优化给药方式带来的获益

增加给药剂量

缩短给药时间

延长输注时间

优化给药方式 获益

提高临床治愈

减少耐药发生

降低不良反应

MRSA 院内肺炎感染的危险因素

亚洲MRSA院内肺炎感染诊治专家共识指出，

Cao B, et al.Clin Respir J. 2015 Apr;9(2):129-42

专家共识认为由于微生物诊断需至少48-72小时，故当存在：
既往MRSA感染/定植史

应用广谱抗G-杆菌治疗无效

MRSA流行的医疗区域

革兰染色见G+球菌聚集
等高危因素时，应及时开始经验性抗MRSA治疗。

重症患者MRSA 感染的危险因素

多因素回归分析研究结果表明，年龄，MRSA感染或定植史、ICU入院天数，以及近期或频繁应用抗

生素、糖皮质激素、抑酸剂的使用、导管相关性感染是重症患者MRSA感染的危险因素。
窦琳，中华急诊医学杂志，2017,26（3）：302-307.

利奈唑胺作为一线选择的优势

在MRSA肺部感染、皮肤及软组织感染、中枢系统感染及骨关节感染等感染部位，

利奈唑胺作为一线选择具有如下优势：

• 药物的穿透率高，组织药物的浓度高1-5

• 细菌清除率高于万古霉素6-8

• 临床疗效优于万古霉素9-14

• ≥65岁的老年患者无须调整剂量15

• 肾功能不全患者、轻至中度肝功能不全患者无须调整剂量16

1. Adapted from Honeybourne D, et al. J Antimicrob Chemother. 2003;51:1431-4 and [erratum] 2003;52;536. 2. Gee T, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45:1843-6. 3. Lovering AC, et al. J 
Antimicrob Chemother. 2002;50:73-7. 4. Pfizer Inc., data on file 5. Gendjar SR, et al. ASN/ISN WCN 2001, Abstract 2205. 6.Tessier PR et al. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy;2012;56(5):2342–234. 7.Beibei L et al. International Journal of Antimicrobial Agents.2010;35:3–12. 8.Christos Tsoulas,et al. International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015) 
1–7 9. Wunderink R, et al. Chest. 2003;124:1789-97. 10. Kollef MH, et al. Intensive Care Med. 2004;30:388-94.  11.Kamal M.F. Itani, et al. The American Journal of Surgery (2010) 199, 804–816 
12.Kamal M.F. Itani, et al. International Journal of Antimicrobial Agents 26 (2005) 442–448 13.Jaksic B.et al. Clin Infect Dis. 2006;42:597-607. 14. Takada H,et al. Am J Emerg Med. 2017 
Feb;35(2):245-248 15.利奈唑胺说明书

总 结

• MRSA在国内的检出率仍居高不下，严重威胁患者的健康与生命安全

• 针对MRSA所致不同的感染部位，考虑感染的高危风险，根据药物特点（组织分布、PK/PD，临床

疗效），选择合适的治疗方案。

• 在MRSA肺部感染、皮肤及软组织感染、中枢系统感染及骨关节感染等感染部位，利奈唑胺优势显

著，获得国内外多项权威指南推荐，是MRSA感染初始经验性治疗的优选方案。
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中国医学科院血液病医院

冯四洲

血液病患者侵袭性真菌病防治策略

8/12/20

Allo-HSCT患者IFIs对生存率影响
Transpl Infect Dis 2010: 12: 316–321
Clin Microbiol Infect 2012; 18: 997–1003

HSCT 与SOT患者IFIs最常见病原菌比较
Transplant Infectious Disease 2010: 12: 220–229
Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091–1100

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

IA IC 接合菌 隐球菌

HSCT

SOT

中国大系列前瞻性研究HSCT后IFD发生率

8/12/20

Biol Blood Marrow Transplant 21 (2015) 1117-1126

13.2%

12.8%

4.3%

3.5%

既往有IFD者 allo-HSCT后OS较低
• 来自国际血液和骨髓移植研究中心（CIBMTR）数据库的数据，2001-2009
• 血液恶性肿瘤患者，首次接受allo-HSCT
• 移植前有IFD：n=825；无IFD：n=10247

Bone Marrow Transplant. 2017 ;52(2):270-278. 

移植前12个月有无IFD的患者allo-HSCT后的总生存概率

未确定IFD

症状及影像

微生物结果

发热 非特异症状
及影像

非特异症状
及影像

特异

影像
特异
影像

预防 经验
治疗 诊断驱动治疗 目标治疗

拟诊 临床诊断

确诊

确诊诊断

治疗策略

无IFD

《血液病/恶性肿瘤侵袭性真菌病诊治指南（第五次修
订）》：IFD新诊断及治疗模式

1.《血液病/恶性肿瘤侵袭性真菌病诊治指南（第五次修订）》

胸部CT：致密、边界清楚病灶，伴或不伴晕征；
空⽓新月征和空洞形成，楔形样病变，节段性或⼤叶性实变
反向晕轮征
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侵袭性真菌感染危险因素
Ther Adv Hematol 2013; 4(3) 217–230

恶性血液病及HSCT患者呼吸道病毒感染
发病率及死亡率

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 523–544

allo-HSCT患者发生呼吸道病毒感染后发生IFD危险因素

1.预处理方案含ATG
2.CARV肺炎
3.CARV在allo-HSCT后1年内发生
4.发生CARV期间应用皮质激素

Transpl Infect Dis. 2019;21:e13158.

恶性血液病及allo-HSCT患者呼吸道病毒
感染季节性及高峰

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 523–544

• allo-HSCT患者发生CARV感染IFD发生率增加，研究
其发生危险因素

• 前瞻性研究，2013.12-2018.12 287例成人allo-HSCT
患者发生597例次CARV感染

• 287例患者中29例(10%)经历CARV后发生IFD，从
CARV诊断到IFD发生中位时间为21天，26/29例为
确诊／临床诊断IA

• 危险因素：①预处理含ATG；②CARV LRTI；③
CARV感染发生在移植后12月内；④CARV治疗给予
皮质激素

allo-HSCT患者发生呼吸道病毒感染后
具有发生IFD危险

Transpl Infect Dis. 2019;21:e13158.

伏立康唑与大扶康及伊曲康唑预防GVHD患者应用皮质激
素治疗真菌感染效果

2
2%(n=72)

10%(n=97) N=72，10%

N=97，2%

Bone Marrow Transplant. 2010 ; 45(4): 662–667.
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伏立康唑与大扶康及伊曲康唑预防GVHD患者应用皮质激
素治疗真菌感染效果

2
2%(n=72)

10%(n=97) N=72，10%

N=97，2%

Bone Marrow Transplant. 2010 ; 45(4): 662–667.

多中心随机对照研究伏立康唑与伊曲康唑预防
allo-HSCT IFD

伏立康唑二级预防45例移植前IFIs病史者1
年IFIs累积发生率 Haematologica 2010;95(10):1762

6.7%

临床诊断中临床标准的更新：
诊断侵袭性肺曲霉病时，增加了CT的特征性表现

18

2008版指南：临床症状1 2019版指南：临床症状2

1. 下呼吸道真菌感染：存在以下3种CT特征中的一
种

① 致密、边界清楚的病变，伴或不伴晕征

② 空气新月征

③ 空洞

2. 气管支气管炎：镜下可见气管支气管溃疡，结
节，伪膜，斑块，或焦痂

3. 鼻窦感染：影像学显示鼻窦炎同时至少合并以
下3个症状中的1种：

① 急性局部疼痛（包括放射至眼部的疼痛）

② 鼻溃疡伴黑痂

③ 从鼻窦延伸至穿过骨屏障，包括进入眼眶

4. 中枢神经系统感染：存在以下2种症状中的1种

① 影像学局灶性病变

② MRI或CT提示脑膜强化

1. 肺曲霉病：存在以下4种CT特征中的一种

① 致密、边界清楚的病变，伴或不伴晕征

② 空气新月征

③ 空洞

④ 楔形和节段性或大叶性实变

2. 其它肺部霉菌病：与肺曲霉病类似同时加上反晕轮征

3. 气管支气管炎：镜下可见气管支气管溃疡，结节，伪
膜，斑块，或焦痂

4. 鼻窦感染：1）急性局部疼痛（包括放射至眼部的疼
痛）；2）鼻溃疡伴黑痂；3）从鼻窦延伸至穿过骨屏
障，包括进入眼眶

5. 中枢神经系统感染：存在以下2种症状中的1种

① 影像学局灶性病变

② MRI或CT提示脑膜强化

1. De Pauw B et al. Clin Infect Dis. 2008 Jun 15;46(12):1813-21
2. Donnelly JP et al. Clin Infect Dis. 2019 Dec 5. pii: ciz1008. doi: 10.1093/cid/ciz1008.
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临床诊断IA更新：区分了气管支气管炎和鼻腔鼻窦霉菌病；
首次明确不同标本来源的GM临界值及PCR诊断标准

19

2008版指南：真菌学证据1 2019版指南：真菌学证据2

1. 直接检测（细胞学，直接镜检，或
培养）：下列其中1种提示痰液、支
气管肺泡灌洗液、支气管刷或鼻窦
抽吸标本中存在霉菌

① 检测到真菌成分提示霉菌

② 培养霉菌（如：曲霉、镰刀菌、
接合菌、或足放线菌属）

2. 间接检测（抗原或细胞壁成分的检
测）

① 曲霉：在血浆、血清、支气管
肺泡灌洗液或脑脊液中检测到
半乳甘露聚糖抗原（GM）

② 非隐球菌病及接合菌病的其它
侵袭性真菌病：血清中检测到
β-D-葡聚糖

1. 从痰液、支气管肺泡灌洗液、支气管毛刷或抽吸液中培养检出任何霉菌，如曲
霉、镰刀菌、接合菌、或毛霉菌

2. 显微镜镜检痰液、支气管肺泡灌洗液、支气管毛刷或抽吸液中检测到真菌成分

3. 气管支气管炎：

① 支气管肺泡灌洗液或支气管毛刷培养检出曲霉

② 显微镜检测BAL或支气管毛刷，有真菌成份提示存在霉菌

4. 鼻腔鼻窦疾病：

① 鼻窦吸出物标本培养检出霉菌

② 显微镜检测鼻窦吸出物标本中存在真菌成分，提示存在霉菌

5. 仅对曲霉菌病：

I. 半乳甘露聚糖抗原（GM）：

• 血浆、血清、BAL或脑脊液中检测到抗原

• 结果为以下任意一项：1）单次血清或血浆≥1.0；2）BAL液≥1.0；3）
单次血清或血浆≥0.7，且BAL液≥0.8；4）CSF: ≥1.0

• 暴露于抗真菌药物会降低IA的敏感性，因此当发现血清或血浆缺少
GM时应格外予以注意

II. 曲霉PCR检测：以下任意一项

• 1）血浆、血清或全血连续2次或以上PCR检测阳性；2）BAL液重
复2次或以上PCR检测阳性；3）血浆、血清或全血至少1次PCR检
测阳性，同时BAL液至少1次PCR检测阳性

III. 痰、BAL、支气管毛刷、或抽吸液培养检出曲霉

急性白血病患者移植发生GVHD采用皮质激素治
疗过程中发生曲霉菌肺炎

9/13/2015

ALL再诱导缓解粒缺发热3天

白血病患者化疗后骨髓抑制期

9/13/2015

AML大剂量化疗后粒缺发热3天

8/12/20

Dischar-
ged

300 mg 
Q12h 
infusion

AML患者粒缺期发热，菌血症，广谱抗菌素控
制，粒细胞恢复后少量喀血

13.6.2013.5.29 13.6.5

300 mg 
Q12h 
oral

9/13/2015
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多项著名国际抗真菌指南关于
成人血液病患者曲霉菌病一线药物选择

IA患者生存率
Cancer 2008;112:2309–12.

186例侵袭性真菌感染患者疗效分析

伏立康唑与其他药物疗效比较P＜0.001

International Journal of Antimicrobial Agents (2010)

伏立康唑与二性霉素B比较抗曲霉菌效果
Mycoses 2009; 53 (Suppl. 1), 36–43

一线治疗选择不同药物患者生存率比较
CID 2008;47:1176
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曲霉菌病相关死亡率
The Oncologist 2011;16:1049–1060

(p=0.0001) (n = 449)

96例确诊与临床诊断IA生存危险因素
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2011

IA相关死亡独立危险因素
PLOS ONE |2015;10(3):e0120370

IA患者采取不同药物治疗12W生存率
The Oncologist 2011;16:1049–1060

(p=0.0001) (n = 449)

152例确诊与临床诊断IA患者死亡危险因素分析
PLoS One 2015 ;10(3):e0120370

8/12/20

恶性血液病重症IA患者影响疗效因素
Intensive Care Med (2019) 45:1732–1741
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复锐®剂型独家

复锐®：分散片独家剂型
注册分类：化学药品第3.1类

复锐®是唯一的伏立康唑分散片

u2.伏立康唑分散片剂型能满足更多患者的需求：

u在临床会遇到各种各样的患者，包括成年人、儿童、老人以及其他吞咽
困难患者等，对口服药物剂型有不同的需求1。

u复锐®伏立康唑分散片不仅能吞服，还能形成混悬液，大大满足了儿童
剂型的需求2。

u也能满足老人以及吞咽困难患者不方便口服药物时的需求2。

1.孔维忠, 熊永辉. 口服速释固体制剂技术研究与进展[J]. 中国实用医药, 2009, 4(21):247-249.
2.王晓玲, 郭春彦. 儿童用药剂型与规格的国外现状分析[J]. 中国药学杂志, 2013, 48(17):1508-1512.

复锐®伏立康唑分散片

8/12/20

u2.伏立康唑分散片剂型能满足更多患者的需求：

u在临床会遇到各种各样的患者，包括成年人、儿童、老人以及其他吞咽
困难患者等，对口服药物剂型有不同的需求1。

u复锐®伏立康唑分散片不仅能吞服，还能形成混悬液，大大满足了儿童
剂型的需求2。

u也能满足老人以及吞咽困难患者不方便口服药物时的需求2。

1.孔维忠, 熊永辉. 口服速释固体制剂技术研究与进展[J]. 中国实用医药, 2009, 4(21):247-249.
2.王晓玲, 郭春彦. 儿童用药剂型与规格的国外现状分析[J]. 中国药学杂志, 2013, 48(17):1508-1512.

复锐®伏立康唑分散片

患者牛某某，男，37岁，2018.10.4
确诊 AML -M3,外院入院时WBC
15.86 ◊ 109/L ， HGB 77g/L,PLT
77◊109/L ， ANC 0.43 ×109/ 。
亚砷酸（外院）+DA方案患者入我院
前7天出现发热Tmax38℃，右腿出现
红肿，并出现中心黑色坏死，外院
先后予特治星、左氧氟沙星、美罗
培南、利奈唑胺抗感染 ,未见好转

全反式维甲酸+三氧化二砷+
去甲氧柔红霉素治疗；达托
霉素抗感染治疗二天未见好
转，行结痂镜检菌丝
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10.9黑色坏死组织镜下观察可见有隔菌丝，近九十度夹
角分支，排除结合菌（毛霉）、曲霉，不能除外镰刀菌
真菌培养尚未回报。

即刻停止达托霉素，加用伏立康唑抗感染。

10.7 10.9

10.9 10.10

10.5

伏立康唑d1 伏立康唑d2
入院

病例

• 患者王某某，男，23岁，因“发热4天”于2016.7.18入院

• 2013.10诊为AML-M2（AML/ETO+)，1疗程CR1，巩固5疗程停疗。

• 2015.1.28现疾病复发。

• MAE方案再诱导NR，第一次至我院诊治，予DAC方案获CR2

• 行痔瘘切除术后予CAG方案巩固。

• 2015.9.6行配型相合的亲缘供者周血干细胞移植（妹供兄）

美罗培南
达托霉素

伏立康唑
停达托霉素

10.11 10.19

简介

• 2015.12.14移植后3月因残留病阳性行DLI

• 2016.2出现口眼干燥，口腔溃疡疼痛等CGVHD表现，CSA加量及

局部激素漱口后好转

• 2016.4，症状加重，渐出现皮肤色素缺失、胆红素增高（TBIL 

38umol/L）。

• 诊断：广泛型慢性GVHD，予CSA、西罗莫司、甲泼尼龙治疗后

好转
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• 入院前4天出现发热，T38℃左右，口腔溃疡、疼痛、出血，无法进食。
• 当地医院查肺CT大致正常

2016.7.15 外院

• 患者觉左季肋部疼痛，偶咳，
痰少

• 肺CT：右中叶、左舌段、两下

叶多发片状、斑片影。

• 侵袭性肺真菌病？

• 静脉伏立康唑抗真菌治疗

2016.7.23

2016.7.27 / 7.29

• G：明显增高 7.28日因血小板明显下降，予大剂量丙球
• GM：明显下降

简介

•血象正常

•入院后予甲泼尼龙40mg/d、CTX0.4g一次联合CSA治疗

•头孢哌酮舒巴坦抗感染，停西罗莫司，予伊曲康唑口

服液预防真菌感染

•患者体温正常，口腔出血停止，溃疡、疼痛减轻

简介

•体温持续正常，口腔溃疡、疼痛明显减轻

•患者左季肋部疼痛渐加重，咳嗽，间断咳橘红色血痰

•继续头孢哌酮舒巴坦联合静脉伏立康唑抗感染

•积极行血清病原学、痰涂片、痰培养等各项检查

2016.7.27/28 痰涂片
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2016.7.27/28 痰涂片

全部图片由血液病医院微生物室老师提供

2016.7.27 痰培养

简介
• 临床症状（加重）、影像学（加重）、G/GM阳性、痰涂片培养找

到真菌和菌丝

• 诊断：侵袭性肺真菌病（曲霉菌和毛霉菌）（临床诊断）

广泛型慢性移植物抗宿主病（眼、口腔、皮肤）

AML-M2（AML/ETO+)-CR2-allo-PBSCT

• 停静脉伏立康唑，静脉二性霉素B25mg/d和泊沙康唑10ml bid联合

抗真菌感染，头孢哌酮舒巴坦继续

2016.7.27/28 痰培养
后棉芬兰染色

全部图片由血液病医院微生物室老师提供

2016.7.27/28 痰培养后革兰染色

• 患者发热一次，T38.1℃，左季肋

部疼痛加重，吸气时明显

• 咳嗽，痰中有血丝

• 肺CT：两肺多发片状、斑片影较

前增多。

2016.7.29

• 患者体温正常，左季肋部疼痛消
失，偶咳，痰少

• 肺CT：右中叶、左舌段、两下叶
多发片状、斑片影减少，出现空

洞和局限胸腔积液

• 二性霉素B+泊沙康唑抗真菌治疗，
停用抗细菌治疗

2016.8.12
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• 肺CT：肺内实变影较前缩小
• 二性霉素B+泊沙康唑抗真菌治疗

2016.8.29 2016.8.29

• 肺CT：肺内实变影
较前缩小

• 二性霉素B+泊沙康
唑抗真菌治疗

2016年9月3日突发大咯血
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从临床实践看米卡芬净在血液科

特殊人群中的应用价值

ACN-2020-704-(MYC)Expiration Date: 2022-Jul-22

刘开彦
北京大学人民医院血液科

目录

血液科化疗患者

唑类治疗失败患者

肝肾功能不全及老年患者

案例1：霍奇金淋巴瘤高强度化疗后严重粒缺伴发热

58岁男性，混合细胞型经典型霍奇金淋巴瘤临床II期

PET-CT显示颈部、锁骨上和左腋窝淋巴结代谢活跃

Barańska M, et al. Cent Eur J Immunol. 2017;42(1):111-115

初始治疗
• 6个周期的ABVD（阿霉素，博莱霉素，长春碱，

达卡巴嗪）
• 然后对腋窝和锁骨上淋巴结进行累及野放疗

（IFRT）

经PET-CT复查确诊为难治性进展性疾病，
给予挽救性治疗
• ESHAP（依托泊苷、顺铂、阿糖胞苷、甲基强

的松龙）
• IVE（异环磷酰胺、表阿霉素、依托泊苷）
• GEM-P（吉西他滨、顺铂、甲基强的松龙）

方案

出现严重粒缺
• GEM-P治疗后，出现中性粒细胞绝对计数

（ANC）<0.5g/L的严重中性粒细胞减少
• 采用氟康唑400 mg/d进行预防性抗真菌治疗

粒缺伴发热
• 最后一个疗程化疗后，出现粒缺伴发热，使用广谱抗

生素治疗后没有改善
• 血液微生物培养和血清GM重复阴性
• 肺部高分辨率计算机断层扫描（HRCT）发现右上肺3

厘米范围内有空气新月征，双肺多个较小的低密度区
有晕征

• 支气管肺泡灌洗（BAL）标本的微生物培养未发现任
何真菌病原体

• BAL-GM呈阴性

病情分析

拟诊IFD
高度怀疑曲霉

尽早启动经验性治疗

1. 中国侵袭性真菌感染工作组.血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则（第五次修订版）. 中华内科杂志.2017,56(6):453
2. 周新. 中国临床新医学，2019,12（1）：1-4
3. Brad Moriyama, et al. Mycoses. 2012 July ; 55(4): 290–297
4. Simon Cronin,  et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 410 –416
5. Patterson, et al.Clinical Infectious Diseases.2016;63(4):e1–60

√
√
√

考
虑
因
素

选择与化疗药物相互作用少的药物3,4

选择覆盖曲霉菌的广谱抗真菌药物1,2

对唑类耐药菌敏感5

患者存在多个IFD高危因素1,2

✓ 恶性血液肿瘤
✓ 放疗+放疗后
✓ 高强度挽救性化疗，糖皮质激素暴露剂量增加
✓ 持续粒缺伴发热
✓ 氟康唑预防性治疗无效
✓ 广谱抗生素治疗无效
✓ HRCT肺部新月征

治疗回顾

两性霉素B脂质体（3mg/kg）治疗

Barańska M, et al. Cent Eur J Immunol. 2017;42(1):111-115

10天后
• 患者的临床状况并没有明显改善

• 出现体重减轻、排痰性咳嗽和持续低热

• 肺部HRCT无明显改善

• 反复诊断性支气管镜检查，BAL微生物学评价证实有混合真菌感

染，其中有光滑念珠菌和烟曲霉，BAL-GM也呈阳性

到底是谁
耐药？

临床选择是否合理？

需警惕两性霉素B与化疗药物的相互作用

尚未对注射用两性霉素B脂质体进行正式的药物相互作用试验。目前已知以上药物与普通两性霉素B同时使用时发生药物相互作用，这些药物可能亦与本品发生相互作用。

注射用两性霉素B脂质体(安浮特克)说明书：http://drugs.dxy.cn/drug/91119/detail.htm#6

抗肿瘤药

与普通两性霉素B同时使用可能导致
增加肾毒性、支气管痉挛和低血压
的可能性。因而，当抗肿瘤药与本
品同时给药时需慎重。

皮质类固醇和促肾上腺皮
质激素(ACTH)

与普通两性霉素B同时使用可能降低
血钾并导致心脏功能异常。若它们
与本品同时使用，应该监测血清电
解质和心脏功能

环胞菌素

在比较本品和普通两性霉素B对发热
中性白细胞减少的患者进行经验治
疗的随机双盲试验中，各种组合中
均出现血清肌酐的升高，但是使用
普通两性霉素B时血清肌酐升高更多

洋地黄糖苷

与普通两性霉素B同时使用可能引起
低血钾和增加洋地黄毒性，若洋地
黄糖苷与本品同时使用，应密切监
测血清钾水平。

氟尿嘧啶

含两性霉素B的药物与氟尿嘧啶同时
使用可能增加氟尿嘧啶的毒性，它
可能是通过增加细胞摄取与降低肾
排泄而引起，当氟尿嘧啶与本品同
时使用时需非常慎重。

咪唑类药物

咪唑衍生物如咪康唑和酮康唑能抑
制麦角甾醇合成，在动物体内和体
外试验中与普通两性霉素B有拮抗作
用。这一现象的临床意义尚未确定。

其它对肾有毒性的药物
普通两性霉素B与氨基糖苷和五氮唑药物同时使用可能增加由药物引起的肾毒性。
当与本品同时使用时需慎重。建议密切监测服用有肾毒性药物的患者的肾功能。

与普通两性霉素B同时使用时发生的药物相互作用
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米卡芬净 卡泊芬净 氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑

CYP450/P-糖
蛋白底物 不是 不是 抑制CYP450酶 抑制CYP450酶 抑制CYP450酶

抗结核药 ─ 利福平 利福布汀 利福平 利福布汀 利福平 利福布汀 利福平

抗病毒药 ─
依非韦伦
奈韦拉平

齐多夫定
茚地那韦 利托那韦
沙奎那韦 奈韦拉平

依非韦伦 利托那韦
沙奎那韦，氨普那韦

抗肿瘤药 ─ ─ 环磷酰胺
白消安 多西他赛
长春新碱 曲美沙特

长春新碱

免疫抑制剂 西罗莫司
地塞米松
环孢霉素
他克莫司

环孢霉素
他克莫司

甲基强的松龙 布地奈德
地塞米松 氟替卡松 环孢霉素

他克莫司 西罗莫司

西罗莫司 环孢素
他克莫司 依维莫司

抗心律失常药 ─ ─ ─
地高辛 多非利特 奎尼丁

丙吡胺
奎尼丁

钙通道阻滞剂 硝苯地平 ─ ─
非洛地平、乐卡地平
尼索地平、维拉帕米

—

胃肠道用药 ─ ─ 西沙比利 西沙比利、多潘立酮
西沙比利
奥美拉唑

降脂药 ─ ─ ─
阿托伐他汀

洛伐他汀 辛伐他汀
他汀类药物（如洛伐他汀）

降糖药 ─ ─
甲苯磺丁脲

格列吡嗪 格列本脲
瑞格列奈、沙格列汀

磺脲类药物（如甲苯磺丁脲，
格列吡嗪，格列本脲）

米卡芬净与其他药物间相互作用少，合并用药时顾虑更少

1. 注射用米卡芬净钠说明书（米开民）
2. 注射用醋酸卡泊芬净说明书（科塞斯）
3. 氟康唑氯化钠注射液说明书(大扶康）

4. 伊曲康唑注射液说明书（斯皮仁诺）
5. 注射用伏立康唑说明书（威凡）

米卡芬净广泛覆盖常见念珠菌，对光滑念珠菌的敏感性优于唑类

氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑 泊沙康唑 米卡芬净 卡泊芬净 阿尼芬净

白念珠菌 …………………………………………………………………………………………….........

热带念珠菌 …………………………………………………………………………………………….........

近平滑念珠菌 …………………………………………………………………………………………….........

克柔念珠菌 …………………………………………………………………………………………….........

光滑念珠菌 …………………………………………………………………………………………….........

新型隐球菌 …………………………………………………………………………………………….........

烟曲霉 …………………………………………………………………………………………….........

土曲霉 …………………………………………………………………………………………….........

毛霉菌 …………………………………………………………………………………………….........

镰刀霉菌 …………………………………………………………………………………………….........

Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011 Aug;86(8):805-17.

一项综述：回顾了系统性抗真菌药物的药效学及发展策略，例如PK-PD优化和治疗药物监测，以提高系统性抗真菌治疗的安全性和有
效性。上图为不同全身用抗真菌药物的抗菌谱。浅蓝色块代表抗真菌药物具有明确的微生物学和临床抗真菌活性。浅灰色块代表该菌
种对相应药物易发生耐药

氟康唑暴露导致唑类药物不敏感或耐药菌株增多
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15天内接受氟康唑治疗患者的比例

P=0.003

回顾性研究，纳入344例念珠菌感染病例，评估氟康唑耐药
的念珠菌血症发生危险因素，结果显示，23例患者为光滑念
珠菌或克柔念珠菌（CGCK）感染导致。年龄＞2岁，近期
氟康唑暴露及近期手术是CGCK菌血症的独立危险因素

Prasad PA,et al. J Pediatric Infect Dis Soc. 2013 Sep;2(3):263-6. Shah DN, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Jun;56(6):3239-43
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既往氟康唑治疗患者的比例

P=0.0022

回顾性研究，纳入177例念珠菌血症住院患者，评
估既往氟康唑治疗对念珠菌菌株氟康唑敏感性的影
响，结果显示，氟康唑不敏感念珠菌血症与既往氟
康唑治疗显著相关

氟康唑暴露光滑念珠菌易与其他唑类发生交叉耐药

光滑念珠菌仅暴露于氟康唑4d，即可获得对氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑稳定（至少4mon）的耐药性

体外试验，采用1971~1975年的对氟康唑敏感的光滑念珠菌，评估其氟康唑暴露时间至产生耐药的时间，
以及耐药的持续时间，下表为光滑念珠菌亲本分离株、首次耐药突变株、末次分离株体外敏感性

Borst A, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005 Feb;49(2):783-7.

分离株
编号

氟康唑MIC（μg/ml） 伊曲康唑MIC（μg/ml） 伏立康唑MIC（μg/ml）

Parent Firsta Lastb Parent Firsta Lastb Parent Firsta Lastb

CBS 138 2 64（day2） 32 0.125. 2（day2） 1 0.125 4（day2） 1

CBS 860 4 64（day2） 64 0.25 1（day2） 1 0.125 2（day2） 1

CBS 4692 1 64（day4）c 64 0.25 2（day4）c 1 0.125 4（day4）c 1

73/124 4 64（day4） 64 0.125 1（day4） 1 0.125 2（day4） 2

75/015 4 64（day2） 64 0.125 0.5（day4） 1 0.125 2（day4） 2

a. 在氟康唑暴露期间出现的第一个耐药突变株；培养期间发现耐药的时间写在在括号中。
b. 检查的最后一个分离株（氟康唑暴露14天后，在没有氟康唑的情况下培养122天）。
c. 分离株CBS 4692暴露于氟康唑16μg/ml8天后仍敏感，但当培养基中氟康唑浓度增加到64 μg/ml时，在4天内发生耐药。

值得重视的光滑念珠菌

IDSA推荐：

棘白菌素类是侵袭性光滑念珠菌感染的一线治疗药物

卡泊芬净
or 

米卡芬净？

Barańska M, et al. Cent Eur J Immunol. 2017;42(1):111-115

光滑念珠菌
感染的危险因素

持续广谱抗生素

糖皮质激素使用 高强度化疗

中心静脉导管长期使用

光滑念珠菌对卡泊芬净耐药严重

卡泊芬净不敏感

光滑念珠菌分离率

高达61.9%

美国研究：从1998年至2006年美国52家医院的患者中收集了1218例念珠菌BSI的分离物和临床资料。采用CLSI参考肉汤
微量稀释法测定1077株念珠菌对两性霉素B、氟胞嘧啶、氟康唑、泊沙康唑、伏立康唑、阿尼芬净、卡泊芬净和米卡芬净
的敏感性。结果显示，所有棘白菌素对大多数念珠菌均表现出良好的敏感性，但仅38.1%的光滑念珠菌对卡泊芬净敏感。

61.9%
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光滑念珠菌对棘白菌素类的不敏感性比例

Wisplinghoff H, et al. Int J Antimicrob Agents. 2014 Jan;43(1):78-81
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米卡芬净对卡泊芬净耐药光滑念珠菌敏感性提高

Kelley R. Healey, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011 Aug; 55(8): 3947–3949.

卡泊芬净（CSP）和米卡芬净(MCF）对光滑念珠菌野生型（WT）
及其卡泊芬净敏感性降低-米卡芬净敏感性升高（CRS-MIS）突变株的敏感性

a，在YPD或RPMI琼脂培养基中筛选出指定CSP浓度的突变体。选择后，每个菌株检测3-22个菌落（中位数为6），产生1-
6个（中位数为3）CRS-MIS突变体。b，ATCC，美国模式菌种收集中心

菌株 来源
或参照

Shirazi F, et al. Virulence. 2015;6(4):385-94.

米卡芬净可诱导卡泊芬净耐药念珠菌的凋亡

CAS-S：卡泊芬净敏感菌株；CAS-NS：卡泊芬净耐药菌株；*代表P<0.05,***代表P<0.0001

米卡芬净对于卡泊芬净敏感和耐药念珠

菌均能显著诱导细胞凋亡
荧光强代表细胞
凋亡越严重

CAS-S对照组

CAS-S治疗组

CAS-NS对照组

CAS-NS治疗组

显微镜 Rh123-染色法

相
对

荧
光

强
度

米卡芬净浓度（μg/ml）

CAS-S
CAS-NS

研究者对白色念珠菌和近平滑念珠菌生物膜采用DiBAC染色，加入米卡芬净治疗后，监测染色的荧光强度。结果显示，与空白对照组
相比，米卡芬净处理的细胞（CAS-S和CAS-NS ）的DiBAC吸收增加，表明由米卡芬净引起的膜损伤增强

米卡芬净对唑类耐药光滑念珠菌具有较高活性

各抗真菌药物对氟康唑耐药(FR)隔离组的光滑念珠菌的体外活性

抗真菌药物 分离株 MIC50 (μg/ml) MIC90(μg/ml)

两性霉素B FR 1 2

伏立康唑 FR 8 16

卡泊芬净 FR 0.250 0.5

米卡芬净 FR 0.015 0.015

Mario DA,  et al. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2012;107(3):433-436. 

本文比较了三类主要抗真菌药物（唑类、棘白菌素类和多烯类）对氟康唑敏感（FS）和氟康唑耐药
（FR）的念珠菌属的活性。结果显示，氟康唑和伏立康唑有显著交叉耐药性。抗真菌药物中，棘白
菌素类对FS和FR念菌属均有效，米卡芬净的MIC值较低。

治疗回顾

静脉米卡芬净100mg/d 4周后
• 咳嗽、咳痰改善，体温降至37.0℃

• HRCT显示肺实质性改善：最大实变空洞

和较小的真菌浸润逐渐吸收

• BAL标本培养和BAL-GM均为阴性

• 抗真菌治疗期间未观察到明显的不良反应

• 病情稳定，病人可以继续化疗

Barańska M, et al. Cent Eur J Immunol. 2017;42(1):111-115

A：米卡芬净起始治疗前胸部CT

B：抗真菌治疗4周后胸部CT

小结

对于血液科接受化疗的患者，抗真菌治疗需重点考虑：
1. 与化疗药物之间的相互作用

2. 抗菌谱广——覆盖念珠菌和曲霉

3. 可能存在的耐药情况

米卡芬净对于血液科接受化疗的患者，带来三重获益：
✓ 与常用化疗药物相互作用少，合并用药时顾虑更少

✓ 广谱覆盖念珠菌和曲霉，对临床常见念珠菌和曲霉具有较低MIC

✓ 对唑类耐药株仍有较高敏感性，对光滑念珠菌较唑类和卡泊芬净优势明显

目录

血液科化疗患者

唑类治疗失败患者

肝肾功能不全及老年患者
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案例2：急性白血病，粒缺伴发热
高剂量伏立康唑，血药浓度仍低于治疗水平

62岁白人女性，急性髓性白血病

Malingré MM, et al. Br J Clin Pharmacol. 2012;74(1):205‐206.

伏立康唑剂量增加4天后，血清谷浓度为0.5mg/L

• 接受骨髓抑制性化疗
• 化疗第2个周期后不久，出现中性粒细胞减少伴发热
• 广谱抗生素治疗无效
• CT扫描显示肺部、肝脏和脾脏有多处病变，怀疑播散性真菌感染
• 因还考虑接合菌感染，开始用伏立康唑和两性霉素B脂质体治疗

第1天给予标准负荷剂量400mg bid，维持剂量200mg bid

患者自2005年开始服用卡马西平 200mg bid治疗双向障碍

负荷剂量510mg bid，维持剂量425mg bid

治疗起始后第5天，血清伏立康唑谷浓度＜0.3mg/L（治疗范围为1-
2~5mg/L）

口服伏立康唑

合并用药情况

静脉伏立康唑增加剂量

伏立康唑血药浓度监测

伏立康唑血药浓度监测

剂量增加，伏立康唑血药浓度为何仍低于治疗浓度？

多种因素可影响伏立康唑血药浓度

伏立康唑血药
浓度

CYP2C19基
因多态性

药物相互作用

肝脏疾病 年龄

性别

用药途径

1. Pasqualotto AC, et al. Expert Opin Drug Saf. 2010;9(1):125‐137.
2. 注射用伏立康唑（威凡®）说明书，修改日期：2019年8月6日

• 伏立康唑通过细胞色素 P450 同工酶代谢，并抑制细胞色素 P450 同工酶的活性，包括CYP2C19，CYP2C9 和
CYP3A4。这些同工酶的抑制剂或诱导剂可能分别增高或降低伏立康唑的血药浓度

• 卡马西平是强效CYP450诱导剂，可能会显著降低伏立康唑的血药浓度
• CYP2C19酶在伏立康唑代谢过程中发挥非常重要的作用。其活性存在显著的个体差异及种族差异，严重影响临床疗效

和用药安全，基因多态性是产生这种差异的重要原因

CYP2C19基因多态性与P450酶活性相关

表型 比例 基因型 二倍体举例

CYP2C19超快代谢型 2%~5% 拥有2个功能增强的等位基因 *17/*17

CYP2C19快代谢型 2%~30% 拥有1个功能正常的等位基因，1个功能增强的等位基因 *1/*17

CYP2C19正常代谢型 35%~50% 拥有2个功能正常的等位基因 *1/*1

CYP2C19中间代谢型 18%~45% 拥有1个功能正常的等位基因，1个无功能的等位基因；
或1个无功能的等位基因和1个功能增强的等位基因

*1/*2
*1/*3
*2/*17

CYP2C19弱代谢型 2%~15% 拥有2个无功能的等位基因
*2/*2
*2/*3
*3/*3

1. Pratt VM, McLeod HL, Rubinstein WS, et al., editors. Medical Genetics Summaries [Internet]. Bethesda (MD): National  Center for Biotechnology 
Information (US); 2012-.（Last Updated: December 27, 2019）

2. 张金杰，等.伏立康唑临床应用个体差异影响因素的文献分析.中国医院药学杂志.2016,36(14):1220

• 亚洲人群中CYP2C19基因突变率达60%~70%，其中弱代谢型占15%~20%
• 中国人中弱代谢表型几乎均为CYP2C19*2及CYP2C19*3

案例追踪

患者CYP2C19 基因分型检测：CYP2C19*17/17

病原学检测热带念珠菌

Malingré MM, et al. Br J Clin Pharmacol. 2012;74(1):205‐206.

CYP2C19超快代谢型：
可以解释伏立康唑增加剂量血药浓度仍然低于治疗剂量

停用两性霉素B和伏立康唑

唑类治疗失败患者有哪些临床特征？
如何选择抗真菌药物？

1. Nucci M, et al. Clin Infect Dis. 2008 May 1;46(9):1426-33
2. 莫延红，等.卒中与神经疾病.2019,26(4):499-507. 

耐药真
菌感染

念珠菌生物
膜形成

基因多态性影
响唑类有效血

药浓度
患者无法
耐受不良
反应

病情危重需
要联合治疗

唑类治疗失败患者临床特征

常见念珠菌对米卡芬净极少耐药

Future Microbiol. 2016 Oct;11：1461-1477.

国家

白念珠菌的耐药性（%） 光滑念珠菌的耐药性（%） 热带念珠菌的耐药性（%）

氟康唑 伏立
康唑

米卡
芬净 氟康唑 伏立

康唑
米卡
芬净 氟康唑 伏立

康唑
米卡
芬净

澳大
利亚 NA NA 0.2 NA NA 2.2 NA NA 0.5

中国 0.4 0.7 NA 14.2 11.9 0 8.2 5.3 0

韩国 0 0 0 10.3 - 0 0 0 0

台湾 0.8 0.4 0.4 9.1 6.5 0 5.1 5.1 0

一项综述性研究，对亚太地区抗真菌药对常见念珠菌属的敏感性进行分析，结果显示，棘白菌素对常见念珠菌属极少耐药
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米卡芬净对光滑念珠菌和烟曲霉的MIC值较低

Pfaller MA, et al. Mycoses. 2015 Apr;58(4) 209-14.

SENTRY抗微生物检测项目，对2010-2012年中国13个实验室真菌监测结果分析，包含8类念珠菌属的220株念珠菌和
4类曲霉菌属中15株曲霉菌以及1株胶红酵母、1株阿氏丝孢酵母，表中选取光滑念珠菌属和烟曲霉对棘白菌素类药物
的耐药性

菌种（菌株数） 抗真菌药 MIC（μg/ml）

光滑念珠菌(32)

阿尼芬净 0.03-0.12

卡泊芬净 0.03-0.06

米卡芬净 0.015-0.03

烟曲霉（7）

阿尼芬净 ≤0.008-0.015

卡泊芬净 0.015-0.03

米卡芬净 ≤0.008-0.015

Cateau E, et al. Int J Antimicrob Agents 2011;37:380–4.

米卡芬净显著抑制生物膜代谢，停药后仍然有效

• 米卡芬净对光滑念珠菌生物膜代谢活性的抑制能力更强 (p<0.01)

• 72小时封闭治疗后，米卡芬净平均可抑制>90%的代谢活性（卡泊芬净38%）

• 米卡芬净对光滑念珠菌生物膜的抑制作用可持续3天，而卡泊芬净作用并不持续

92.7%

76.7%

91.6%

55.8%

92.4%

42.8%

0.0%

20.0%

40.0%

60.0%

80.0%

100.0%

120.0%

米卡芬净 5mg/L 卡泊芬净 5mg/L

代
谢

活
性

抑
制

（
%

）

24h封闭治疗

48h封闭治疗

72h封闭治疗

一项法国研究，研究菌株包括10株白色念珠菌株以及6株光滑念珠菌株，研究药物包括米卡芬净、卡泊芬净
与泊沙康唑，研究目的是评估唑类和棘白菌素封闭治疗对于念珠菌生物膜的控制作用

米卡芬净极少经CYP450代谢，不受基因多态性影响

多次口服利福平（CYP3A4诱导剂）或利托那韦（CYP3A4抑制剂）
均对米卡芬净的药代动力学没有影响

两项一期研究，旨在评估利福平和利托那韦对单次静脉注射米卡芬净药代动力学的影响

ECCMID abstracts 2004（902_p1037）.

指标 利福平 利托那韦

几何平均值比值*（90%CI） 1.02 (0.977, 1.06) 1.02 (0.993, 1.05)

Cmax比值*（90%CI） 0.974 (0.946, 1.00) 1.04 (0.999, 1.07)

*均为联合用药：米卡芬净单独用药

一项随机、对照、开放性研究，纳入100例粒缺伴发热的恶性血液肿瘤患者，随机分为两组，分别接受米卡芬净（150 
mg/d）和伏立康唑（首日 6 mg/kg bid，次日后 4 mg/kg bid）经验性治疗，平均治疗时间分别是12天、9天。评估两种
治疗方案的疗效和安全性

Oyake T, et al. Eur J Haematol. 2016 Jun;96(6):602-9.

米卡芬净经验性治疗发热性中性粒细胞减少
与伏立康唑相比，疗效相当

一项随机、对照、开放性研究，纳入100例粒缺伴发热的恶性血液肿瘤患者，随机分为两组，分别接受米卡芬净（150 
mg/d）和伏立康唑（首日 6 mg/kg bid，次日后 4 mg/kg bid）经验性治疗，平均治疗时间分别是12天、9天。评估两种
治疗方案的疗效和安全性

Oyake T, et al. Eur J Haematol. 2016 Jun;96(6):602-9.

米卡芬净经验性治疗发热性中性粒细胞减少
与伏立康唑相比，安全性和耐受性更优

米卡芬净 卡泊芬净 氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑

CYP450/P-糖
蛋白底物 不是 不是 抑制CYP450酶 抑制CYP450酶 抑制CYP450酶

抗结核药 ─ 利福平 利福布汀 利福平 利福布汀 利福平 利福布汀 利福平

抗病毒药 ─
依非韦伦
奈韦拉平

齐多夫定
茚地那韦 利托那韦
沙奎那韦 奈韦拉平

依非韦伦 利托那韦
沙奎那韦，氨普那韦

抗肿瘤药 ─ ─ 环磷酰胺
白消安 多西他赛
长春新碱 曲美沙特

长春新碱

免疫抑制剂 西罗莫司
地塞米松
环孢霉素
他克莫司

环孢霉素
他克莫司

甲基强的松龙 布地奈德
地塞米松 氟替卡松 环孢霉素

他克莫司 西罗莫司

西罗莫司 环孢素
他克莫司 依维莫司

抗心律失常药 ─ ─ ─
地高辛 多非利特 奎尼丁

丙吡胺
奎尼丁

钙通道阻滞剂 硝苯地平 ─ ─
非洛地平、乐卡地平
尼索地平、维拉帕米

—

胃肠道用药 ─ ─ 西沙比利 西沙比利、多潘立酮
西沙比利
奥美拉唑

降脂药 ─ ─ ─
阿托伐他汀

洛伐他汀 辛伐他汀
他汀类药物（如洛伐他汀）

降糖药 ─ ─
甲苯磺丁脲

格列吡嗪 格列本脲
瑞格列奈、沙格列汀

磺脲类药物（如甲苯磺丁脲，
格列吡嗪，格列本脲）

米卡芬净与其他药物间相互作用少，合并用药时顾虑更少

1. 注射用米卡芬净钠说明书（米开民）
2. 注射用醋酸卡泊芬净说明书（科塞斯）
3. 氟康唑氯化钠注射液说明书(大扶康）

4. 伊曲康唑注射液说明书（斯皮仁诺）
5. 注射用伏立康唑说明书（威凡）
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小结

对于唑类失败的患者，米卡芬净具有以下优势：
✓抗真菌活性强，对血液科常见念珠菌和曲霉菌耐药率低

✓生物膜抑制作用强，持续时间长

✓不受细胞色素P450酶基因多态性影响

✓具有良好的安全性和耐受性

✓药物相互作用少，合并用药时顾虑更少，方便联合治疗

目录

血液科化疗患者

唑类治疗失败患者

肝肾功能不全及老年患者

案例3：急性白血病复发，粒缺伴发热
两性霉素B再次治疗出现肾衰竭

64岁男性，1999年1月诊断为新发急性粒细胞白血病

• 给予诱导化疗（阿糖胞苷12天；柔红霉素5天；6-巯基嘌呤和别嘌呤醇12天）后完全缓解
• 随后给予3个周期的巩固治疗（米托蒽醌和依托泊苷各4天）
• 经过4个疗程的巩固治疗后，维持完全缓解，于1999年9月出院

2002年7月，复发
• 给予再诱导治疗（（第1,3,5天阿糖胞苷）
• 第6天开始接受粒细胞集落刺激因子（G-CSF）治疗，直至白细胞恢复至10000/μl以上
• 第11天再诱导治疗时，出现中性粒细胞减少伴发热，以及呼吸衰竭征象（呼吸急促和缺氧）
• 胸片显示右、中、下肺叶有肺浸润

• 静脉给予广谱抗生素，万古霉素、氟康唑治疗，但高烧持续，病情恶化
• 痰及血清学检查、抗原检测、血培养曲霉菌均为阴性。1,3-β-D-葡聚糖增加到30.63pg/ml，由于怀疑曲

霉菌感染，氟康唑停药，在第20天开始静脉给予两性霉素B（1 mg/kg/天）。

• 开始两性霉素B后，患者呼吸系统病情好转，1周后发热改善
• 第42天，骨髓穿刺显示血液学完全缓解，CRP和1,3-β-D-葡聚糖降低，但胸部X线显示浸润轻微消退。

CT显示右肺中叶有肺浸润和空洞
• 第44天，支气管镜检右、中叶支气管粘膜充血、糜烂、红肿。一个病灶支气管活检证实为烟曲霉，胸部

X光显示肺部浸润改善，但仍呈朦胧影，1,3-β-D-葡聚糖降至5.40 pg/ml
• 用两性霉素B（总剂量2850mg）治疗57天后，改为口服伊曲康唑（200mg/d）
• 两性霉素B治疗期间血肌酐从0.84mg/dl上升到2.18mg/dl,改变抗真菌药物后稳定在1.5mg/dl

复发后第20天开始，两性霉素B治疗57天

T. Yokote, et al. Ann Hematol (2004) 83:64–66

案例3：急性白血病复发，粒缺伴发热
两性霉素B再次治疗出现肾衰竭

第98天巩固治疗
• 在第1天和第3天，阿糖胞苷每12h，然后使用G-CSF
• 继续使用伊曲康唑作为二级预防
• 治疗中没有出现中性粒细胞减少症发热或呼吸窘迫的症状
在第122天，骨髓抽吸保持血液学完全缓解的迹象

第130天巩固治疗
• 在第1天和第3天，阿糖胞苷q12h，然后使用G-CSF
• 继续用伊曲康唑作为二级预防
• 第9天，出现中性粒细胞减少症发热和呼吸衰竭，胸片显示右、中、下肺叶有肺浸润，1,3-β-D-葡聚

糖增加到23.8pg/ml

复发后第139~141天，再次两性霉素B治疗，出现肾功能衰竭

• 伊曲康唑改为两性霉素B（1 mg/kg），开始使用广谱抗生素，发热和呼吸状况得到改善
• 第142天，两性霉素B治疗期间，尿量减少，血清肌酐从1.85 mg/dl增加到4.1 mg/dl

T. Yokote, et al. Ann Hematol (2004) 83:64–66

警惕两性霉素B的肾毒性

1. 张剑，等.两性霉素B制剂及肾损害的研究进展.医学综述.2019,25(14):2868
2. 庄永泽.肿瘤相关急性肾损伤的研究进展.中华肾病研究电子杂志.2019,8(4):150

患者同时存在多种肾功能损害因素，加剧肾功能损害风险——
老年、长期化疗、抗生素、白血病

• 肾损害是两性霉素B的主要并发症或不良反应

• 75%以上患者使用两性霉素B过程中可发生不同程度的肾损害

• 药动学研究显示，两性霉素B在肾脏中浓度最高，排除体外的方式主要为尿液与胆汁，提示长期使

用两性霉素B可直接损害肾组织细胞

• 两性霉素B累积剂量超过5g时可加重肾损害

• 两性霉素B相关肾损害确诊后，应立即停药并进行治疗

• 避免几种肾毒性药物在短期内相继使用

老年患者的特点增加了抗真菌治疗的复杂性
肝肾功能及合并用药是重要考量因素

老年患者

多种
慢性疾病

肝肾功能减退

使用
多种药物

药物
相互作用

药物
PK/PD改变

中国老年保健医学研究会老年内分泌代谢分会，中国毒理学临床毒理专业委员会. 老年人多重安全管理专家共识. 中国全科医学. 2018,21（29）：3533-3544
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米卡芬净在老年人体内药物代谢与青年人无显著差异
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4.968±0.599 4.949±0.562 14.9±1.0 15.2±0.9

12.0±1.7
11.1±1.2 0.239±0.027 0.228±0.016

P>0.05 P>0.05

P>0.05 P>0.05

J Azuma, et al. Jpn J Chemother.2002,50:148-154.

一项临床试验纳入10例老年人(66-78岁)和10例青年人(20-24岁)，分别静脉输注米卡芬净50mg，比较米卡芬净在不同年龄范围
人群中代谢差异。研究结果：各PK参数均不存在年龄相关差异(p>0.05)

米卡芬净（单剂100 mg）在重度肾功能不全患者（Ccr<30 mL/min）和健康人体内药代动力学参数比较

米卡芬净在重度肾功能不全患者中的清除率（CL）、稳态分布容积（Vss）、半衰期（t1/2）等其他药代动力学参数与健康人
比较无显著性差异

米卡芬净在肾功能不全患者的药代动力学与健康人相似

Hebert MF, Smith HE, MarburyTC, et al. J ClinPharmacol2005;45(10):1145-52.

肝肾功能不全患者应用米卡芬净无需调整剂量

抗真
菌药

多烯类 三唑类 棘白菌素类7

两性霉素B1 氟康唑2 伊曲康唑3 伏立康唑4 卡泊芬净5 米卡芬净6

肝功能不全

轻度

避免使用
尚未观察到与剂量
相关的肝毒性，若

有，应密切监测

证据有限，应
用时需仔细监

测

维持剂量减半

无需调整剂量 无需调整剂量

中度
首剂负荷剂量

维持剂量减半
无需调整剂量

重度 无研究证据 无研究证据 无需调整剂量

肾功能不全

肾功能

不全时
慎用

根据Ccr↓调整

剂量

轻/中度肾损害
者慎用，密切

监测Ccr，重度
肾损害者禁用

宜选口服给药，除非该静
脉制剂利大于弊 无需调整剂量 无需调整剂量

透析时 无需调整剂量

可经血液透析清除，
需增加给药剂量

(血透3h，血浆浓度
降低约50%)

无需调整剂量
可经血液透析清除，4 小
时血液透析仅能清除少量

药物,无需调整剂量
无需调整剂量1 无需调整剂量

1. 注射用两性霉素B说明书（欧泊）
2. 氟康唑氯化钠注射液说明书(大扶康）
3. 伊曲康唑注射液说明书（斯皮仁诺）
4. 注射用伏立康唑说明书（威凡）

5. 注射用醋酸卡泊芬净说明书（科赛斯）
6. 注射用米卡芬净钠说明书（米开民）
7. Eline W Muilwijk, et al. Expert Rev. Anti Infect. Ther. 13(6), 799–815 (2015)

案例追踪：米卡芬净持续治疗后病情改善

• 由于没有好转迹
象，两性霉素B
改为米卡芬净
（300mg/d）

• 胸片显示肺浸润
消退

• 米卡芬净治疗持
续50d

• 血肌酐从
4.1mg/dl降到
1.42mg/dl，胸
片无异常阴影，
1,3-β-D-葡聚糖
低至4.95μg/ml

• 193天出院，后
续无白血病复发
迹象，并且没有
真菌感染

第98天巩固治疗
• 在第1天和第3天，

阿糖胞苷q12h，
然后使用G-CSF

• 继续使用伊曲康
唑作为二级预防

• 治疗中没有出现
中性粒细胞减少
发热或呼吸窘迫
的症状

在第122天
• 骨髓抽吸保持血

液学完全缓解的
迹象

第130天巩固治疗
• 在第1天和第3天，

阿糖胞苷q12h，
然后使用G-CSF

• 继续用伊曲康唑
作为二级预防

• 第9天，出现中
性粒细胞减少发
热和呼吸衰竭，
胸片显示右、中、
下肺叶有肺浸润，
1,3-β-D-葡聚糖
增加到
23.8pg/ml

T. Yokote, et al. Ann Hematol (2004) 83:64–66

• 伊曲康唑改为
两性霉素B（1 
mg/kg），开
始使用广谱抗
生素，发热和
呼吸状况得到
改善

• 第142天，两
性霉素B治疗
期间，尿量减
少，血清肌酐
从1.85 mg/dl
增加到4.1 
mg/dl

患者病程总览

T. Yokote, et al. Ann Hematol (2004) 83:64–66

小结

对于老年及肝肾功能不全患者，米卡芬净具有以下优势：

✓ 老年人体内代谢与青年人无差异，安全性好

✓ 对肝肾影响小，总体不良反应发生率低

✓ 肝肾功能不全患者无需调整剂量

✓ 与临床常用药物相互作用少
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总结

对于血液科多种类型患者的抗真菌治疗，米卡芬净可兼顾疗效与安全性

• 化疗患者
– 与常用化疗药物相互作用少，合并用药时顾虑更少

– 广谱覆盖念珠菌和曲霉，对临床常见念珠菌和曲霉具有较低MIC

– 对唑类耐药株仍有较高敏感性，对光滑念珠菌较唑类和卡泊芬净优势明显

• 唑类治疗失败患者
– 抗真菌活性强，对血液科常见念珠菌和曲霉菌耐药率低

– 生物膜抑制作用强，持续时间长

– 不受细胞色素P450酶基因多态性影响

– 具有良好的安全性和耐受性

– 药物相互作用少，合并用药时顾虑更少，方便联合治疗

• 老年患者&肝肾功能不全患者
– 老年人体内代谢与青年人无差异，安全性好

– 对肝肾影响小，总体不良反应发生率低

– 肝肾功能不全患者无需调整剂量

– 与临床常用药物相互作用少

Thank you !
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国产卡泊芬净经验性治疗中性粒细胞缺乏伴持续发热患者

的疗效和安全性及药代动力学的开放、多中心临床研究

CORE-101 研究结果分析

胡建达

福建医科大学附属协和医院

福建省血液病研究所

参会单位 PI

1 福建协和医院 胡建达

2 山东齐鲁医院 侯 明

3 浙江大学附属第一医院 金 洁

4 苏州大学第一附属医院 孙爱宁

5 江苏省人民医院 陆 化

6 上海同济医院 傅建非

➢研究名称：国产卡泊芬净经验性治疗中性粒细胞缺乏伴持续发热患

者的疗效和安全性及药代动力学的开放、多中心临床研究（CORE-

101研究）

➢组长单位： 福建医科大学附属协和医院 血液科

➢研究目的：①评价国产卡泊芬净的安全性和疗效；②比较国产卡泊

芬净与原研PK。

➢中心数：6家

➢研究完成情况：共入组32例，其中福建协和医院PK研究入组16例

，随访完成；研究结果发布中。

方案讨论会南京 方案定稿会青岛 总启动会苏州

研究概况1

中心数 6家

适应症 中性粒细胞缺乏伴持续性发热

研究设计
总体设计：多中心、开放设计，分两阶段

➢ 第一阶段：第1~4天进行PK试验，受试者分为2组，随机给予国产和原研卡泊芬净，第5天起全部给予国产卡泊芬净；

➢ 第二阶段：单臂研究，统一使用国产卡泊芬净治疗的疗效和安全性观察。

治疗方案

• 用药方法：两阶段给药剂量均为第一天单次70mg负荷剂量，随后每天单次50mg。如果患者耐受性良好，治疗4天后仍

发热，可将每日剂量提高到70mg。

• 疗程：对未确诊的侵袭性真菌感染患者，疗程持续至患者中性粒细胞数达到500×106/L以上，并维持72h后。有基线或

早发性侵袭性真菌感染患者，疗程至少14天，至中性粒细胞数达到500×106/L以上继续用药7天。总疗程不超过12周。

疗效指标

• 主要疗效指标: 1. 临床有效率：在治疗结束时和治疗结束后第7天，对受试者进行安全性和疗效评价，以治疗结束后

第7天评价为最终疗效评价。同时符合以下标准视为有效：①中性粒细胞减少期间发热症状恢复。②治疗期间与治疗

结束后7天内未出现有记录的突破性侵袭性真菌感染。③如存在任何基线侵袭性真菌感染，基线侵袭性真菌感染治疗

有效。④治疗结束后7天仍存活。⑤未因药物相关性毒性或缺乏有效性终止研究药物治疗。2. PK指标：半衰期（t1/2）、

达峰浓度（Cmax）、药时曲线下面积（AUC）

• 次要疗效指标：退热时间、生存率等

安全性指标 用药期间密切关注不良事件、严重不良事件及实验室检查异常值，以及与试验药物的关系

研究方案摘要1 研究设计1

0 2d 3d

4d

7d 14d 疗程>14d，每4周
增加1次随访

结束后0~2d-1

国产卡
泊芬净

D1 负荷剂量70mg，
D2~4 维持剂量50mg 国产卡泊芬净维持治疗，每日50mg

第一阶段：
1~24号受试
者PK研究

筛选 PK 检查 检查 检查 检查

1d

原研卡
泊芬净

D1 负荷剂量70mg，
D2~4 维持剂量50mg

D1~4进行PK研究 国产卡泊芬净疗效和安全性评估

第1组
12例

第2组
12例

国产卡泊芬净维持治疗，每日50mg

PK

国产卡泊芬净治疗，首次负荷剂量70mg，随后维持剂量每日50mg

结束后7d

第二阶段：
25~60号受
试者

PK

4d

检查检查

（1）年龄18-70岁；

（2）因白血病、淋巴瘤或其他肿瘤接受化疗或接受造血干细胞移植患者，出现

中性粒细胞绝对值计数<500×106/L，持续至少96小时，体温>38.0℃；

（3）接受静脉注射广谱抗菌治疗至少96h无效；

（4）预期生存时间>3个月；

（5）自愿参与试验并签署知情同意书。

受试者选择——入选标准1

（1）患者未接受充分的抗细菌治疗；

（2）14天内接受其他抗真菌药物治疗（氟康唑/伏立康唑预防治疗除外）；

（3）存在确诊或临床诊断的侵袭性真菌感染；

（4）肝功能不全的患者（ALT、AST超过正常值上限2倍者）；

（5）肾功能不全的患者（Cr、BUN超过正常值上限1.5倍者）；

（6）试验用药过敏；

（7）妊娠或哺乳期妇女；

（8）同时接受环孢霉素、他克莫司、利福平、依非韦伦、奈韦拉平、地塞米松、苯妥英

或卡马西平治疗*；

（9）研究者认为有不适合入组的其他情况。

受试者选择——排除标准1

*备注：第8条标准不适用于第2阶段



125

2

PK研究：人口学资料2

PK研究共16例患者，均来自福建协和医院：

⚫ 国产药组：8例，男3例，女5例；年龄26

～59岁，中位年龄35.5岁；体重49~95 kg

，中位体重58.75 kg；确诊急性单核细胞

白血病和急性髓性白血病各3例，急性淋

巴细胞性白血病和急性粒细胞性白血病各

1例。

⚫ 原研药组： 8例，男、女各4例，年龄19

～57岁，中位年龄37.5岁；体重46~80 kg

，中位体重54 kg；确诊急性单核细胞白

血病和急性髓性白血病各2例，急性淋巴

细胞性白血病4例。

PK研究的人口学资料

特征 国产卡泊芬净(n=8) 原研卡泊芬净(n=8)

性别（男/女） 3/5 4/4

年龄/岁（中位年龄，范围） 35.5（26~59） 37.5（19~57）

体重/kg（中位体重，范围） 58.75（49~95） 54（46~80）

血液基础疾病

急性单核细胞白血病 3 2

急性淋巴细胞性白血病 1 4

急性髓性白血病 3 2

急性粒细胞性白血病 1 0

PK研究：血样采集方法2

➢ 国产组和原研组均第一天单次70mg负荷剂量，随后每天单次50mg，连续给药3天。

➢ 分别在第1天、第4天用药前0h，用药后0.5h、1h、1.5h、2h、4h、8h、12h、24h以及第3天用

药前0h采集前臂静脉血，每次4ml，3000r/min离心10min分离血浆。

液相条件：

A     相： 5mM的醋酸铵水溶液（含0.1%的甲酸）

B     相：乙腈

流 速：0.40mL/min      柱 温：40℃
色谱柱： Waters，ACQUITY HSS T3 1.8µ 50*2.1mm

质谱条件：

Sciex 5500质谱系统：

离子化方式： (+) ESI     扫 描 模 式：（MRM）母离子，碎片离子和碰撞能量(CE)：

血浆样品处理方法：

取50μL人血浆，加50 μL 内标溶液（ 3000 ng/mL）混匀后，加入200 µL乙腈 ，涡旋

3min，4℃离心4000rpm*10min ，取上清液100μL于新板中，加入200 μL的流动相A
，涡旋混匀，LC-MS/MS系统进样分析。

内标（IS）

Caspofungin（分析物）

时间(Minute) 0 0.5 0.8 1.0 1.9 2.0 2.5 2.6 3.5
%B 35 35 40 40 90 90 35 Stop 

切换阀（位置） 质谱 废液

化合物 母离子 (m/z) 碎片离子(m/z) CE (eV)
卡泊芬净 547.5 136.9 30

[D4]-氘代卡泊芬净(IS) 549.3 141.2 35

PK研究：血样检测方法2

检测方法——LC-MS/MS法（血浆）

1：BLQ：低于定量下限LLOQ（60.0ng/mL）；
2：标曲线性范围：60.0-30000ng /mL ；

受试者连续多次静滴给以国产卡泊芬净后体内卡泊芬净的血浆药物浓度（ng/mL）

剂量 连续给药4天，每日一次静滴，首日70mg，2、3、4日每日50mg
制剂 自制制剂

组别 A组
受试者编号 0102 0103 0107 0111 0112 0114 0119 0120

Mean SD体重（kg） 52.5 69 65 52.5 86 49 95 50
瘤种 — — — — — — — —

时间 (h)

第1天

1 0 0 0.00 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ NA NA
1 0.5 0.5 0.02 6060 3790 4510 6760 3940 5700 3320 5310 4924 1220
1 1 1 0.04 8720 6340 7550 11400 7080 9780 5590 10300 8345 2042
1 1.5 1.5 0.06 7700 6670 6600 9900 6310 8160 4950 8740 7379 1562
1 2 2 0.08 7040 5510 5540 9100 5830 7180 4780 6560 6443 1352
1 4 4 0.17 5110 4170 4410 7180 4110 5390 3750 5010 4891 1083
1 8 8 0.33 3380 2780 2980 5760 2970 3230 2400 3530 3379 1025
1 12 12 0.50 2520 1990 2120 3710 2220 1860 1680 2590 2336 635
1 24 24 1.00 1130 865 1000 2010 1020 1120 903 1370 1177 371

第3天 3 0 48 2.00 1510 868 992 2270 1020 1180 816 1090 1218 476

第4天

4 0 72 3.00 1850 1190 1140 2340 1190 1590 1060 1260 1453 446
4 0.5 72.5 3.02 5670 3270 3660 6920 4050 5070 3470 5110 4653 1266
4 1 73 3.04 8510 5670 6210 9700 6610 7730 5270 7950 7206 1521
4 1.5 73.5 3.06 7780 6070 6580 8350 6090 7030 5020 6730 6706 1042
4 2 74 3.08 7380 5480 5390 7850 5230 5790 4650 5550 5915 1107
4 4 76 3.17 5480 4130 4280 7100 3890 5020 3590 4620 4764 1123
4 8 80 3.33 4390 3480 3290 5000 3140 4010 2990 3390 3711 696
4 12 84 3.50 3280 2740 2560 4460 2480 2870 2020 2780 2899 726
4 24 96 4.00 1910 1510 1220 2580 1160 1690 1240 1500 1601 471

时间点类型 d(天) h（每天）h（累积）天（累积）

PK研究结果：国产卡泊芬净血药浓度2

1：BLQ：低于定量下限LLOQ（60.0ng/mL ）；
2：标曲线性范围：60.0-30000ng /mL ；

剂量 连续给药4天，每日一次静滴，首日70mg，2、3、4日每日50mg
制剂 原研制剂

组别 B组

受试者编号 0101 0105 0108 0109 0113 0115 0116 0118
Mean SD

体重（kg） 52 53 55 59.8 46 71 80 46
瘤种 — — — — — — — —

时间 (h)

第1天

1 0 0 0.00 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ NA NA
1 0.5 0.5 0.02 3100 4320 6810 3790 4860 3460 4440 6620 4675 1378
1 1 1 0.04 6730 8560 7490 6860 9200 6430 7440 9050 7720 1081
1 1.5 1.5 0.06 10300 7010 6030 6330 7950 5480 6090 7390 7073 1532
1 2 2 0.08 8370 6110 5700 6380 6780 4510 5130 6800 6223 1177
1 4 4 0.17 5900 4390 4170 4770 5050 3720 3670 5650 4665 833
1 8 8 0.33 4700 2950 3180 2880 3780 2640 2690 3590 3301 696
1 12 12 0.50 3220 2080 2340 2820 2510 1930 2160 2630 2461 426
1 24 24 1.00 1810 824 1490 1570 1190 899 1140 1290 1277 336

第3天 3 0 48 2.00 1950 888 1940 1670 1310 849 1090 1350 1381 437

第4天

4 0 72 3.00 1890 786 2020 1570 1560 1010 1180 1440 1432 423
4 0.5 72.5 3.02 5380 3790 6420 5270 6190 2390 3160 5940 4818 1508
4 1 73 3.04 9220 5910 8030 7020 7870 3560 4990 8290 6861 1902
4 1.5 73.5 3.06 8150 6030 7550 6500 6590 3890 4770 6930 6301 1400
4 2 74 3.08 7710 5180 6550 6060 5270 3320 4110 6320 5565 1403
4 4 76 3.17 6340 4250 5670 4690 5000 2890 3300 5140 4660 1155
4 8 80 3.33 4580 3210 4130 3810 3760 2040 2490 3730 3469 846
4 12 84 3.50 3590 2270 3350 2720 2870 1550 2080 3360 2724 714
4 24 96 4.00 1760 946 1920 1600 1590 922 1300 1610 1456 366

时间点类型 d(天) h（每天） h（累积）天（累积）

PK研究结果：原研卡泊芬净血药浓度2
受试者连续多次静滴给以原研卡泊芬净后体内卡泊芬净的血浆药物浓度（ng/mL）

国产卡泊芬净与原研药时曲线相似

PK研究结果：用药后体内药时曲线2

受试者连续多次静滴给予卡泊芬净自制及原研制剂后体内卡泊芬净药时浓度曲线比较

左：首次用药；右：末次用药
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国产卡泊芬净与原研药时曲线相似

PK研究结果：用药后体内药时曲线2

受试者连续多次静滴给以卡泊芬净自制及原研制剂后体内卡泊芬净药时浓度曲线（上：平均C-T曲线；下左：自制制剂；下右：原研制剂）
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PK研究结果：国产卡泊芬净药代参数2

注：1：采用DAS 3.2.5软件非房室模型计算药代参数；

给药方式 参数 单位
A组（自制制剂）

0102 0103 0107 0111 0112 0114 0119 0120 Mean SD

70mg
（静脉滴注、
第一次)

AUC(0-t) μg/L*h 75830 60028 64365 111725 64043 71485 52613 78465 72319 18027

MRT(0-t) h 7.96 7.96 8.07 8.54 8.25 7.53 8.22 8.26 8.10 0.30

t1/2z h 10.2 9.61 7.57 10.8 10.4 5.21 6.90 8.40 8.64 1.97

Tmax h 1.00 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.06 0.18

Cmax μg/L 8720 6670 7550 11400 7080 9780 5590 10300 8386 1999

50mg
（静脉滴注、
第四次)

AUC(0-t) μg/L*h 92368 71943 69048 115343 66240 81750 59288 75808 78974 17798

MRT(0-t) h 8.94 9.22 8.70 9.34 8.67 8.96 8.94 8.85 8.95 0.232

t1/2z h 13.2 13.8 11.2 13.8 11.1 12.8 12.9 13.6 12.8 1.09

Tmax h 1.00 1.50 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.13 0.231

Cmax μg/L 8510 6070 6580 9700 6610 7730 5270 7950 7303 1437

PK研究结果：原研卡泊芬净药代参数2

注：1：采用DAS 3.2.5软件非房室模型计算药代参数；

给药方式 参数 单位
B组（原研制剂）

0101 0105 0108 0109 0113 0115 0116 0118 Mean SD

70mg
（静脉滴注、
第一次)

AUC(0-t) μg/L*h 93648 64137 70180 74275 76970 55877 61288 80120 72062 11978

MRT(0-t) h 8.80 7.66 8.77 9.04 8.09 8.29 8.55 8.11 8.41 0.458

t1/2z h 11.7 8.76 9.60 12.6 9.59 8.45 12.9 11.0 10.6 1.72

Tmax h 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.06 0.177

Cmax μg/L 10300 8560 7490 6860 9200 6430 7440 9050 8166 1324

50mg
（静脉滴注、
第四次)

AUC(0-t) μg/L*h 98105 63963 91543 78033 79843 44085 56193 85720 74686 18461

MRT(0-t) h 8.69 8.27 9.02 8.90 8.87 8.96 9.31 8.89 8.86 0.297

t1/2z h 11.6 9.18 14.6 12.9 10.0 8.90 17.2 11.9 12.0 2.84

Tmax h 1.00 1.50 1.00 1.00 1.00 1.50 1.00 1.00 1.13 0.231

Cmax μg/L 9220 6030 8030 7020 7870 3890 4990 8290 6918 1813

PK研究结果：国产卡泊芬净与原研的药代参数对比2

给药方式 卡泊芬净制剂 平均 Cmax (ng/mL) 平均 AUC(0-24h) (μg/L*h)

70mg
（静脉滴注、第一次）

国产 8386±1999 72319±18027

原研 8166±1324 72062±11978

50mg
（静脉滴注、第四次）

国产 7303±1437 78974±17798

原研 6918±1813 74686±18461
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PK研究结果：生物等效性评价2

给药剂量 Cmax AUC(0-24h)

70mg
（第一天）

84.4% ～121.5% 83.3% ～118.0%

50mg
（第四天）

86.2% ～133.9% 86.3% ～132.3%

所有参数等效接受标准均为80.00~125.00%；
因根据临床实际连续用药，AUC(0-∞)不适用于本研究

⚫ 国产卡泊芬净70mg剂量的生物等效性结果符合标准

⚫ 国产卡泊芬净50mg剂量（第四次给药）的生物等效性结果，参照最新生物等效性标准

80.00%~125.00%，Cmax与AUC(0-24h)结果略超出标准。

PK研究结果：药代参数—体重相关性分析2

⚫ 卡泊芬净70mg剂量和50mg剂量（第四次给药）的主要PK参数（Cmax和AUC(0-24h)）与体重

的相关系数均大于0.5

⚫ 除原研制剂首剂70mg的Cmax，其他相关系数的检验（H0: ρ=0）均有统计学意义（p<0.05

），提示卡泊芬净PK参数Cmax和AUC(0-24h)与体重呈负相关，体重越高，参数值越小
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疗效分析：人口学资料3

◼ 共入组32例患者

• 总体纳入患者男15例，女17例；

• 年龄19～70岁，中位年龄43岁；

• 体重37~95 kg，中位体重61.25 kg；

• 确诊急性髓性白血病、急性淋巴细胞性白血

病、急性单核细胞白血病和弥漫性非霍奇金

淋巴瘤分别有10例、8例、5例和3例，其他血

液基础疾病共6例。

总体参研患者的人口学资料
特征 总体（n=32）
性别（男/女） 15/17
年龄/岁（中位年龄，范围） 43（19~70）
体重/kg（中位体重，范围） 61.25（37~95）
血液基础疾病
急性髓性白血病 10
急性淋巴细胞性白血病 8
急性单核细胞白血病 5
弥漫性非霍奇金淋巴瘤 3
急性粒细胞性白血病 1
骨髓增生异常综合征 1
急性前T细胞白血病 1
慢性粒细胞白血病 1
弥漫大B细胞淋巴瘤 1
外周T细胞淋巴瘤 1

疗效分析：临床有效率和疗程3

临床有效率（%） 平均疗程（天）

卡泊芬净 (n=32) 71.88 (23/32) 13.5

◆ 23例患者治疗有效，临床有效率为71.88%

◆ 平均疗程13.5天

疗效分析：退热率和中性粒细胞计数恢复情况3

治疗结束0~2天退热率（%） 治疗结束0~2天中性粒细胞
计数＞0.5×109/L占比（%）

卡泊芬净 (n=32) 85.19 (28/32) 68.75 (22/32)

注：退热温度按37.3℃计

◆ 治疗结束0~2天退热率为85.19%

◆ 治疗结束0~2天中性粒细胞计数＞0.5×109/L占比为68.75%

疗效分析：生存率3

分组 治疗结束后7天生存率（%）

卡泊芬净 (n=32) 93.75 (30/32)

注：2例死亡患者基本情况：

1. 受试者为男性，48岁，患弥漫大B细胞淋巴瘤，接受国产卡泊芬净治疗11天，起止时间为2018.10.29-

2018.11.08，因原发疾病进展报病危，停止治疗并退出试验，于2018.11.09出院后当日死亡

2. 受试者为女性，58岁，患大细胞（弥漫性）非霍奇金淋巴瘤，肿瘤晚期，接受国产卡泊芬净治疗3天，

起止时间为2019.8.10-2019.8.12，因原发疾病进展报病危退出试验，于2019.8.12出院后当日下午死亡

◆ 治疗结束后7天生存率为93.75%

参与PK研究的两组疗效对比3

⚫ 进行PK研究的16例患者随机分为两组，两组 1-4天分别使用国产/原研卡泊芬净

⚫ 治疗结束后，可知两组临床有效率、平均疗程、治疗结束0~2天退热率和中性粒细胞计数恢复正常

的占比、及治疗结束后7天生存率均相当

分组 临床有效率
（%）

平均疗程
（天）

治疗结束0~2天
退热率（%）

治疗结束0~2天中性
粒细胞计数＞

0.5×109/L占比（%）

治疗结束后7天
生存率（%）

第 1 组（n=8） 87.5 (7/8) 13.75 87.5 (7/8) 87.5 (7/8) 100 (8/8)

第 2 组（n=8） 75.0 (6/8) 13.5 87.5 (7/8) 75.0 (6/8) 100 (8/8)

注：※： 第1组 1-4天使用国产卡泊芬净，随后使用国产卡泊芬净维持治疗

⁎：第2组 1-4天使用原研卡泊芬净，随后使用国产卡泊芬净维持治疗

➢ 提示给予原研卡泊芬净后更换为国产卡泊芬净治疗，不影响临床疗效

安全性分析4
类别 AE名称 例次 与卡泊芬净的关系

肯定有关 可能有关 无法确定 可能无关 肯定无关

临
床

一般情
况

纳差 3 1 2
失眠 2 2
水肿 2 2
胸闷 1 1
头晕 1 1
盗汗 1 1

右下肢疼痛伴肿胀 1 1
下肢浮肿 1 1

右肩部痛性包块 1 1
药物过敏 1 1

血管 低血压 1 1
心脏 窦性心动过速 2 2

眼部
眼底出血 2 1 1
结膜炎 1 1

胃肠道

腹泻 4 4
呕吐 3 2 1

肠道菌群失调 2 2
恶心 1 1

皮肤及
皮下组
织

皮疹 3 3
肛周瘙痒 1 1
口角炎 1 1

神经系
统

头痛 1 1
口周麻木 1 1

呼吸系
统

肺部感染 2 2
上呼吸道感染 1 1
合计 40 0 0 0 29 11

类别 AE名称 例次
与卡泊芬净的关系

肯定有关 可能有关 无法确定 可能无关 肯定无关

实验室

低钾血症 8 4 4
ALT升高 4 4
血钙降低 4 2 2
肝功能异常 2 1 1

尿白细胞酯酶阳性 2 2

血镁降低 2 1 1
血胆红素升高 2 1 1
血钠降低 2 2
血磷降低 1 1
血氯降低 1 1
血糖升高 1 1
肌酐升高 1 1
尿酮体阳性 1 1
尿胆原阳性 1 1

AST升高 1 1
尿白细胞升高 1 1
尿红细胞升高 1 1
合计 35 0 1 0 16 18

共32例患者：

⚫ 不良事件（AE）：共计75例次发生AE

➢ 其中40例次发生临床AE，均与卡泊

芬净可能无关或肯定无关

➢ 其中35例次发生实验室AE，除1例次

肝功能异常与卡泊芬净可能有关，

其他均可能无关或肯定无关。因此

药物相关AE发生率仅为3.1% (1/32)

➢ AE多为轻、中度，均未导致卡泊芬

净用药减少或停药

⚫ 严重不良事件（SAE）：共4例次发生

SAE，均与卡泊芬净肯定无关
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5

天铭®与原研产品辅料一致

处方组成 原研制剂 天铭 作用 对比结果

原料药 醋酸卡泊芬净 醋酸卡泊芬净 主药 一致

辅料名称

蔗糖 蔗糖 稳定剂 一致

甘露醇 甘露醇 赋形剂 一致

冰醋酸和氢氧
化钠

冰醋酸和氢氧
化钠

pH调节
剂 一致

天铭®与原研产品质量一致
对比项目 原研制剂 天铭 对比结果

性状 白色或类白色冻干
块状物或粉末

白色或类白色冻
干块状物或粉末 一致

有关物质 符合规定 符合规定 一致

酸度 符合规定 符合规定 一致

水分 符合规定 符合规定 一致

复溶时间（s） 符合规定 符合规定 一致

溶液澄清度与
颜色 无色澄清 无色澄清 一致

渗透压 等渗或接近等渗 等渗或接近等渗 一致

含量 符合规定 符合规定 一致

小结5

➢ PK研究：组长单位开展，国产和原研卡泊芬净各8例受试者
• 受试者用药后 D1-4的体内药时曲线，国产与原研相当

• 受试者首次给药和连续给药第4天，国产和原研的 Cmax和 AUC(0-24h) 均值均较接近， 连续用药后平均暴露量与首次

用药相当

• 国产卡泊芬净70mg剂量的Cmax 与AUC (0-24h)生物等效性结果符合标准，50mg剂量（第四次给药）的 结果略超标准

• 卡泊芬净PK参数Cmax和AUC(0-24h)与体重呈负相关，体重越高，参数值越小

➢ 疗效和安全性分析：共32例受试者
• 总体临床有效率为71.88%，平均疗程为13.5天

• 治疗结束0~2天时，退热率为85.19%，中性粒细胞计数＞0.5×109/L占比68.75%

• 治疗结束后7天生存率为93.75 %

• 参与PK研究的两组患者疗效相当，提示给予原研卡泊芬净后更换为国产卡泊芬净治疗，不影响临床疗效

• 总体耐受性较好，药物相关AE发生率为3.1%

谢谢！
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耐药菌感染时代粒缺发热患者
合适初始经验性治疗选择

中国医学科学院血液病医院

冯四洲

法国恶性血液病患者菌血症、肺炎、尿道感染趋势
PLoS ONE 2013

菌血症

尿路感染
肺炎

恶性血液病ABMT后肺炎对TRM影响

Leu & Lymp 2007

粒缺发热常见感染部位
Infection 2014

IBMTR资料异基因造血干细胞移植后血流感染与OS
7128例allo-HSCT患者，2656例(37%)发生血流感染

Bone Marrow Transplant. 2019 ; 54(8): 1254–1265.

恶性血液病及HSCT患者ESBL菌血症
Transpl Infect Dis. 2017;19:e12762.
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恶性血液病及HSCT患者CRE菌血症
Transpl Infect Dis. 2017;19:e12762.

50例患者30天感染相关死亡率为34%（17/50），中位死亡
时间为感染后9（2-29）天

International Journal of Antimicrobial Agents 2019;54:527-529

危险因素
1 休克，血流动力学不稳定，低血压，感觉丧失

2 局灶性感染（如肺炎、肠炎、中心静脉导管相关感染）

3 住院

4 长期和严重营养不良

5 并发症（出血，脱水，器官衰竭，慢性病）

6 高龄（60岁以上）

复杂临床感染的危险因素

初始经验性抗菌药物治疗（续）

大系列前瞻研究HSCT患者植入前
菌血症与生存

Clinical Infectious Diseases 2017;65(11):1884–96

患者风险评估和耐药评估（续）

危险度 定义

高危 符合以下任何一项者

• 严重中性粒细胞缺乏(＜0.1×109/L)或预计严重中性粒细胞缺乏持续＞7 天

• 有以下任一种临床合并症（包括但并不限于）：①血流动力学不稳定；②口

腔或胃肠道黏膜炎，吞咽困难；③胃肠道症状（腹痛、恶心、呕吐、腹泻）；

④新发的神经系统改变或精神症状；⑤血管内导管感染，尤其是导管腔道感

染；⑥新发的肺部浸润或低氧血症，或有潜在的慢性肺部疾病

• 肝功能不全（转氨酶水平＞5倍正常上限）或肾功能不全（肌酐清除率＜ 30 

ml/min）

低危 预计中性粒细胞缺乏在7d内消失，无活动性合并症，同时肝肾功能正常或损害较

轻并且稳定。

中性粒细胞缺乏伴发热患者的危险度分层

1 患者先前有耐药病原体定植或感染，尤其是：

－产超⼴谱β内酰胺酶（ESBL）或产碳青霉烯酶的肠杆菌

－耐药非发酵菌：铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄食单胞菌

－耐甲氧西林⾦黄⾊葡萄球菌（MRSA），尤其是万古霉素MIC≥2mg/L

－耐万古霉素肠球菌

2 先前接触过广谱抗菌药物，尤其是第三代头孢菌素类、喹诺酮类

3 重症疾病，如晚期肿瘤、脓毒血症、肺炎

4 院内感染

5 长期和（或）反复住院

6 使用导尿管

7 老年患者

8 留置重症监护病房

中性粒细胞缺乏伴发热患者耐药细菌感染的危险因素

患者风险评估和耐药评估（续）
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初始经验性抗菌药物治疗（续）

• 选择具有杀菌活性、抗假单胞菌活性和安全性良好的广谱药物，
并需注意抗菌药物与治疗原发疾病的药物（如血液系统肿瘤的
化疗药物等）之间是否存在药物毒副作用的叠加。

经验性抗菌
药物治疗

患者

抗菌
药物

细菌

• 危险度分层
• 感染部位及是否临床复杂感染
• 脏器功能

• 当地流行病学和
耐药监测数据

• 本单位流行病学
和耐药监测数据

• 广谱
• 药物PK/PD
• 不良反应等

Ø从2014年1月到2018年12月我院成人患

者共1478位患者发生1935次血流感染

Ø1700例次（87.9%）发生在粒缺期

Ø男性823人(55.7%)，女性655人

(44.3%)，中位年龄为42（18~82）岁。

Ø14天与30天全因死亡率分别为5.5%与

8.2%

2014-2018年成人血流感染病原菌及临床特征分析

中性粒细胞缺乏伴发热高危患者升阶梯和降阶梯治疗策略
的适应证和经验性抗菌药物选择的建议

初始经验性抗菌药物治疗（续）

治疗
策略 适应证 抗菌药物选择

升

阶

梯

策

略

• 无复杂表现

• 不确定有耐药菌定植

• 此前无耐药菌感染

• 耐药菌感染不是本中心中性粒细

胞缺乏伴发热的常见原因

• 抗假单胞菌头孢菌素（头孢吡肟，头孢他啶）

• β-内酰胺酶抑制剂复合制剂（哌拉西林-他唑巴坦、

头孢哌酮/舒巴坦）

• 替卡西林克拉维酸

• 哌拉西林+庆大霉素

降

阶

梯

策

略

• 临床表现复杂

• 已知有耐药菌定植

• 此前有耐药菌感染

• 耐药菌感染是本中心中性粒细胞

缺乏伴发热的常见原因

• 抗假单胞菌β-内酰胺类联合氨基糖苷类或喹诺酮类；

重症患者选择β-内酰胺类中的碳青霉烯类（亚胺培

南-西司他丁、美罗培南、帕尼培南/倍他米隆）

• β−内酰胺类±利福平

• 糖肽类、利奈唑胺等覆盖革兰阳性耐药菌（如果存

在革兰阳性菌风险）

粒缺发热抗感染治疗效果比较

8/12/20

病原菌
粒缺组 非粒缺组

p 病原菌
粒缺组 非粒缺组

p
菌株数

构成比
（%）

菌株
数

构成比
（%）

菌株
数

构 成 比
（%）

菌株数
构成比
（%）

革兰阴性杆菌 1401 78.3 150 63.6 0.000 革兰阳性细菌 342 19.1 81 34.3 
0.00

0 

肠杆菌科细菌 1079 60.3 117 49.6 0.002 葡萄球菌属 155 8.7 54 22.9 
0.00

1 

大肠埃希菌 553 30.9 56 23.7 0.000 
金 黄 色 葡 萄 球

菌
62 3.5 26 11.0 

0.00
1 

肺炎克雷伯菌 394 22.0 32 13.6 0.003 
凝 固 酶 阴 性 葡

萄球菌
93 5.2 28 11.9 

0.00
1 

阴沟肠杆菌 57 3.2 6 2.5 0.592 链球菌属 125 7.0 18 7.6 
0.71

8 

沙门菌属 10 0.6 14 5.9 0.001 草绿色链球菌 112 6.3 7 3.0 
0.04

3 

非肠杆菌科细菌 322 18.0 33 14.0 0.127 肠球菌属 57 3.2 8 3.4 
0.86

7 

铜绿假单胞菌 229 12.8 22 9.3 0.127 真菌 46 2.6 5 2.1 
0.67

7 
嗜麦芽窄食单胞菌 34 1.9 1 0.4 0.072 热带念珠菌 35 1.96 1 0.42 0.147 
气单胞菌属 32 1.8 3 1.3 0.404 近平滑念珠菌 2 0.11 3 1.27 0.007 

2014-2018年成人血流感染病原菌及临床特征分析

Ø 粒缺期与非粒缺组血流感染病原菌分布差异较大

Ø 粒缺组BSI中肠杆菌比例高于非粒缺组，非粒缺组阳性球菌比例高于粒缺组
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血流感染病原菌检出变迁

Ø 肺炎克雷伯菌检出逐年增高，大肠埃希菌逐年下降

Ø 2018年肺炎克雷伯菌检出比例为25.4%；大肠埃希菌检出比例为26.1%

抗菌药物
大肠埃希菌

（n=609）
肺炎克雷伯菌

（n=426)
阴沟肠杆菌

（n=63)
铜绿假单胞菌

（n=251)

哌拉西林/他唑
巴坦

9.9 9.0 4.8 2.9

头孢他啶 25.7 12.3 12.1 5.8

头孢吡肟 22.0 9.7 4.8 3.6

亚胺培南 3.1 4.3 6.4 12.4

美罗培南 3.9 5.7 3.5 9.9

阿米卡星 4.5 1.9 0.0 0.8

庆大霉素 54.0 18.0 11.1 1.2

环丙沙星 62.4 12.3 11.1 1.2

左氧氟沙星 61.2 10.5 8.1 2.4

复方新诺明 74.9 27.9 17.0 /

主要革兰阴性杆菌耐药性分析

急性白血病患者铜绿假单胞菌
血流感染的临床特点
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肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌

美罗培南 哌拉西林/他唑巴坦 头孢吡肟

大肠埃希菌与肺炎克雷伯菌耐药性变迁

抗菌药物
大肠埃希菌

（n=609）
肺炎克雷伯菌

（n=426)
阴沟肠杆菌

（n=63)
铜绿假单胞菌

（n=251)

哌拉西林/他唑
巴坦

9.9 9.0 4.8 2.9

头孢他啶 25.7 12.3 12.1 5.8

头孢吡肟 22.0 9.7 4.8 3.6

亚胺培南 3.1 4.3 6.4 12.4

美罗培南 3.9 5.7 3.5 9.9

阿米卡星 4.5 1.9 0.0 0.8

庆大霉素 54.0 18.0 11.1 1.2

环丙沙星 62.4 12.3 11.1 1.2

左氧氟沙星 61.2 10.5 8.1 2.4

复方新诺明 74.9 27.9 17.0 /

主要革兰阴性杆菌耐药性分析

项目

所有患者

(n=293)
死亡组

(n=25)
生存组

(n=268) P值

年龄

中位数 (IQR), 岁 42.0 (28.0–51.0) 43.0 (34.0–55.0) 42.0 (27.0–51.0) 0.123

≥ 55 岁 47 (16.0) 8 (32.0) 39 (14.6) 0.040

女性 139 (47.4） 7 (28.0) 132 (49.3) 0.058

基础疾病 0.638

AML 214 (73.0） 17 (68.0） 197 (73.5)

ALL 79 (27.0） 8 (32.0） 71 (26.5)

急性白血病状态

完全缓解 174 (59.4） 9 (36.0) 165 (61.6） 0.018

合并疾病

口腔黏膜炎 80 (27.3) 5 (20.0) 75 (28.0) 0.486

胃肠炎 46 (15.7) 5 (20.0) 41 (15.3) 0.565

肛周感染 34 (11.6) 7 (28.0) 27 (10.1) 0.016

肺感染 87 (29.7) 14 (56.0) 73 (27.2) 0.005

基本临床资料
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项目

所有患者

(n=293)
死亡组

(n=25)
生存组

(n=268) P值

粒缺 (ANC <0.5×109/L)

血流感染前粒缺中位时间(IQR), 天 5.0 (3.0–9.0) 9.0 (4.0–18.5) 5.0 (3.0–8.0) 0.003

血流感染后粒缺中位时间(IQR), 天 6.0 (4.0–11.0) 5.0 (2.0–11.0) 7.0 (4.0–11.0) 0.157

使用皮质类固醇 45 (15.4) 4 (16.0) 41 (15.4) 0.932

60天内住院史 172 (58.7) 18 (72.0) 154 (57.5) 0.203

造血干细胞移植 23 (7.8) 1 (4.0) 22 (8.2) 0.705

耐碳青霉烯 55 (18.8) 11 (44.0) 44 (16.4) 0.002

多药耐药 38 (13.0) 11 (44.0) 27 (10.1) <0.001

不恰当的经验性治疗 55 (18.8) 10 (40.0) 45 (16.8) 0.012

恰当的经验性治疗 (n=238) 0.629

单药 217 13 204

联合 21 2 19

住院时间(IQR), 天 26.0 (22.0–37.0) 33.0 (24.5–48.0) 26.0 (22.0–36.0) 0.080

基本临床资料

8/12/20

影响疗效相关因素
单因素分析 多因素分析

7天死亡的
危险因素

耐药碳青霉烯（P=0.020）
多药耐药（P=0.003)
合并肺炎(P=0.024)
年龄≧55岁（P=0.009)
血流感染粒缺≧7d
（P=0.020）
白血病未缓解(P=0.042)

年龄≥55岁
(OR=4.556, 95% CI,1.351-15.359)

合并肺炎
(OR=3.337, 95% CI,1.003-11.108)

多药耐药
(OR=6.315, 95% CI,1.870-21.330)

根据MDR分组的耐药比例

8/12/20

影响疗效相关因素

多因素分析

30天死亡
的危险因
素

年龄≥55岁
(OR=2.871, 95% CI, 

1.057–7.799)
合并肛周感染

(OR=4.079, 95% CI, 
1.401-11.879)
合并肺炎

(OR=3.028, 95% CI, 
1.231–7.446)
多药耐药

(OR=7.196, 95% CI, 
2.773–18.668)

药物敏感性分析

抗菌药物 敏感性%

阿米卡星 99.3

哌拉西林/他唑巴坦 88.4

庆大霉素 98.3

环丙沙星 97.6

左氧氟沙星 94.2

头孢吡肟 93.9

头孢他啶 88.4

亚胺培南 84.0

美罗培南 83.6

单因素分析 多因素分析

多药耐药的危险因素

男性（P=0.015)
曾使用喹诺酮(P<0.001)
曾使用哌拉西林/他唑巴坦

（P=0.004)
曾使用碳青霉烯（P=0.049)

曾使用喹诺酮
(OR=5.851, 95% CI, 2.638-12.975)
曾使用哌拉西林/他唑巴坦
(OR=2.837, 95% CI, 1.151-6.994)

危险因素分析
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意大利多中心前瞻性研究成人恶性
血液病铜绿假单胞菌菌血症耐药

• 2009年1月，9个意大利医疗中心前瞻性研究

• 38例铜绿假单胞菌菌血症，27例为MDRPA，

发生率71.1% VS 31.4%(儿童）

• 首次血培养阳性后30d 死亡率31.6%(12/38例）

MDRPA者明显较高40.1% VS 9.1%(p=0.01)
• 多变量分析显示起始不恰当抗生素治疗与死亡

率具有独立的相关性(p=0.006)

Haematologica 2011

恶性血液病粒缺血流感染患者起始不恰当抗菌素治疗

起始不恰当抗菌药物应用的原因

Infection (2020) 48:109–116

意大利多中心前瞻性研究成人恶性
血液病铜绿假单胞菌菌血症耐药

• 2009年1月，9个意大利医疗中心前瞻性研究

• 38例铜绿假单胞菌菌血症，27例为MDRPA，

发生率71.1% VS 31.4%(儿童）

• 首次血培养阳性后30d 死亡率31.6%(12/38例）

MDRPA者明显较高40.1% VS 9.1%(p=0.01)
• 多变量分析显示起始不恰当抗生素治疗与死亡

率具有独立的相关性(p=0.006)

Haematologica 2011

抗菌素治疗恰当与否与血液病患者
CRE血流感染疗效

Micozzi et al. BMC Infectious Diseases (2017) 17:203

感染性休克患者延迟抗菌恰当与否
治疗死亡的危险性

Crit Care Med 2006
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粒缺感染性休克患者抗菌素使用
对患者死亡率影响

8/12/20

Intensive Care Med (2014)

感染休克患者升降阶梯治疗对90天
死亡率影响

8/12/20

Intensive Care Med (2014)

总体

合
适
经
验
性
治
疗

一周以内大肠埃希菌，肺炎克雷白菌，金葡菌；一周以后屎肠球菌，嗜麦芽单胞菌，念珠菌

粒缺感染性休克治疗方式对
疗效的影响 Crit Care Med 2012; 40:43-49

8/12/20

血流感染 肺部感染 腹腔感染 尿路感染

美罗培南2g q8h+替
加环素100mg q12h+
多粘菌素E 450万单
位 q12h或庆大霉素
3-5mg/kg/d或磷霉素
4g q4h

吸入抗生素+美罗培南
2g q8h+替加环素
100mg q12h+多粘菌素
E 450万单位 q12h或庆
大霉素3-5mg/kg/d或
磷霉素 4g q4h

美罗培南2g q8h+替加
环素100mg q12h+多粘
菌素E 450万单位 q12h
或庆大霉素3-
5mg/kg/d或磷霉素 4g 
q4h

美罗培南2g q8h+庆大
霉素3-5mg/kg/d+磷霉
素 4g q4h或多粘菌素E 
450万单位 q12h

头孢他啶/阿维巴坦
2.5g q8h

头孢他啶/阿维巴坦
2.5g q8h

头孢他啶/阿维巴坦
2.5g q8h

头孢他啶/阿维巴坦
2.5g q8h

产KPC的CRKP治疗专家建议

美罗培南MIC≤8mg/l
治疗

Curr Opin Infect Dis. 2016 ;29(6):583-594

移植患者CRE感染生存率



136

CR-KP脓毒血症患者庆大霉素靶向治疗效果
J Antimicrob Chemother 2015; 70: 905–913

德国多中心前瞻性研究ESBL BSI与定植
相关性 J Antimicrob Chemother 2014;69:3387–3392

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2017) 36:663–669
CRE血流感染危险因素

耐药与非耐药G-菌血症患者特征比较
Pediatr Infect Dis J 2013;32: 723–726

8/12/20

耐药G-菌血症发生高危因素：定植

8/12/20

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 79 (2014) 73–76

CR-KP定植者发生CR-KP BSI危险因素

Clin Microbiol Infect 2014; 20: 1357–1362
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耐碳氢霉烯肺炎克雷白菌大便培养阳性后菌血症
发生危险因素

Giannella M. Clin Microbiol Infect 2014; 20: 1357–1362

characteristics of 55 CRE 
rectal carriers and 
univariate analysis of risk 
factors for progression to 
CRE infection 

International Journal of Antimicrobial Agents 54 (2019) 527–529

多因素变量分析
OR（95% CI） P value

sex 0.043
male 1
female 0.152（0.024-0.940）

Mucositis 0.038
Yes 5.204（1.092-24.794）
No 1
结论：男性、合并胃肠道粘膜炎是CRE定植
患者发生感染的独立危险因素

International Journal of Antimicrobial Agents 54 (2019) 527–529
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早期，及时

恰当(注意耐药菌定植与曾经感染）

广谱，强效

足量，足疗程

必要时拔除导管

粒缺发热经验性治疗取得成功的关键

MDR定植患者粒缺发热经验性治疗
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DLBCL骨髓侵犯异质性研究进展

宋永平
河南省肿瘤医院

河南省血液病研究所
郑州大学附属肿瘤医院

目录

▪ 研究背景

▪ DCBCL骨髓侵犯的病理特征、预后意义及发生机制

▪ FDG-PET/CT对DCBCL骨髓侵犯的评估及诊断

▪ 展望

目录

▪ 研究背景

▪ DCBCL骨髓侵犯的病理特征、预后意义及发生机制

▪ FDG-PET/CT对DCBCL骨髓侵犯的评估及诊断

▪ 展望

DLBCL是世界范围内最常见的NHL

Li X, Li G, et al. Annals of Oncology 2011，22: iv141.

DLBCL具有高度异质性 免疫治疗时代，预后异质性也未被消除

IPI－
International Prognostic Index

所有患者： 年龄>60岁
LDH>正常值
PS  2~4                       
III或IV期
结外累及>1个部位

aaIPI－
Age-Adjusted International Prognostic Index

≤60患者： III或IV期
LDH> 正常值
PS 2~4

The International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl J Med 1993; 
329(14):987-994.

不同风险
分组

风险因素
数量

CRR 
(%)

5年OS
(%)

低危 0,1 87 73

低中危 2 67 51

中高危 3 55 43

高危 4,5 44 26

不同风险
分组

风险因素
数量

CRR 
(%)

5年OS
(%)

低危 0 92 83

低中危 1 78 69

中高危 2 57 46

高危 3 46 32
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de novo DLBCL骨髓侵犯的异质性

▪ 大约有11%至34%的DLBCL患者在初诊时通过骨髓活检（BMB
）病理学检查即确认有淋巴瘤骨髓侵犯（Bone marrow 
involvement, BMI），临床分期归为Ⅳ期，属进展期淋巴瘤；

▪ 即使同为骨髓侵犯，也存在异质性

DLBCL伴骨髓侵犯

病理一致性骨髓侵犯（Concordant BMI）：占多数，
即骨髓同样被侵袭性大B细胞淋巴瘤浸润

病理不一致性骨髓侵犯（Discordant BMI）：占少数，
即骨髓被惰性的小B细胞浸润

Chung R, et al. Blood 2007; 110:1278-1282.

▪ 目前有关DLBCL一致性/不一致性骨髓侵犯的临床病理特征、预
后影响仍存疑惑与争议，需要在大规模研究中进一步探讨阐明

*一致性/不一致性骨髓侵犯的临床病理特征、预后意义有何不同？

*是否需要将一致性/不一致性骨髓侵犯的预后差异性考虑到国际预后指数（IPI
）而进一步优化DLBCL的危险分层？

*DLBCL不同骨髓侵犯类型的潜在分子机制？

▪ 对于PET/CT是否可以取代骨髓活检（BMB）作为评估弥漫大B细
胞淋巴瘤骨髓状态，临床医师和研究者们仍有较大争议。

*BMB确认的骨髓侵犯虽然有其局限性，但PET/CT识别的局灶骨髓侵犯往往不

易经病理证实， BMB vs PET/CT孰能成为诊断骨髓侵犯的“金标准”？

*仅靠PET/CT识别的骨髓侵犯是否可以指导DLBCL预后分层，有无预后意义？

*对于BMB确认的DLBCL骨髓侵犯患者一线治疗后，PET/CT是否可以替代再次
BMB评价骨髓缓解状态？

目录

▪ 研究背景

▪ DCBCL骨髓侵犯的病理特征、预后意义及发生机制

▪ FDG-PET/CT对DCBCL骨髓侵犯的评估及诊断

▪ 展望

研究方法

国际DLBCL联合计划病例数据库

排除标准入选标准

*病理亚型为原发中枢神经系统，
原发皮肤DLBCL，原发纵隔大B
细胞淋巴瘤者；
*感染人类免疫缺陷病毒（HIV）者；
*既往有淋巴瘤病史者，以及有未
治愈的其他肿瘤病史者

263例骨髓侵犯阳性 449例骨髓侵犯阴性

712例患者入组

90例不一致性BMI173例一致性BMI 237例Ⅰ/Ⅱ期
（局限期）

212例Ⅲ/Ⅳ期
（进展期）

*弥漫大B细胞淋巴瘤；
*年龄大于或等于16岁；
*一线含利妥昔单抗（R）
的免疫化疗；
*确诊时治疗前接受单侧
或双侧髂后上棘BMB
*初诊时有BMI，须有可获
得的骨髓病理切片进行病理
回顾

（1）一致性 VS 不一致性骨髓侵犯临床
及病理特征差异显著

阴性BMI 一致性BMI 不一致性
BMI P 值 进展期DLBCL 

& 阴性BMI P 值

临床特征 (n = 449)
No. (%)

(n = 173)
No. (%)

(n = 90)
No. (%)

Neg v
Con

Neg v Dis Con v Dis
(n = 212)
No. (%)

Adv-Neg v
Con

中位年龄 62.6 63.0 63.0 0.841 0.715 0.838 62.0 0.950

性别

男性 267 (59.5) 81 (46.8) 54 (60.0) 0.004 0.925 0.042 123 (58.0) 0.029

女性 182 (40.5) 92 (53.2) 37 (40.0) 89 (42.0)

IPI 因子

年龄 >60 岁 255 (56.8) 101 (58.4) 51 (56.7) 0.720 0.982 0.789 121 (57.1) 0.911

LDH 升高 240 (57.4) 138 (80.2) 34 (38.2) <0.001 0.001 <0.001 134 (66.0) 0.003

III-IV期 212 (47.9) 173 (100.0) 90 (100.0) <0.001 <0.001 1.000 212 (100.0) 1.000

ECOG PS ≥2 53 (12.8) 63 (36.6) 10 (11.2) <0.001 0.691 <0.001 39 (19.7) <0.001

结外受侵部位 >1 63 (14.1) 115 (66.5) 55 (61.1) <0.001 <0.001 0.388 61 (28.9) <0.001

IPI 评分

低 (0-1) 173 (39.9) 6 (3.5) 11 (12.4) <0.001 <0.001 <0.001 21 (10.2) <0.001

中 (2-3) 214 (49.3) 85 (49.4) 58 (65.1) 138 (67.4)

高 (4-5) 47 (10.8) 81 (47.1) 20 (22.5) 46 (22.4)

大肿块 ≥7cm 108 (28.5) 50 (30.1) 28 (31.1) 0.700 0.623 0.869 60 (32.8) 0.586

B 症状 141 (32.4) 100 (58.1) 18 (20.0) <0.001 0.02 <0.001 97 (46.6) 0.028

* BMI：骨髓侵犯；Con：一致性骨髓侵犯患者；Dis：不一致性骨髓侵犯患者；Adv-Neg：无骨髓侵犯的进展期患者

临床
特征
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阴性BMI 一致性BMI
不一致性

BMI
P 值 进展期DLBCL 

& 阴性BMI
P 值

分子病理特征 (n =449)
No. (%)

(n =173)
No. (%)

(n =90)
No. (%)

Neg v Con Neg v Dis Con v Dis
(n =212)
No. (%)

Adv-Neg v
Con

细胞起源

生发中心 233 (53.4) 63 (51.6) 50 (83.3) 0.725 <0.001 <0.001 95 (46.3) 0.354

非生发中心 203 (46.6) 59 (48.4) 10 (16.7) 110 (53.7)

Ki-67 指数

≥70 283 (65.4) 91 (71.7) 30 (54.5) 0.185 0.115 0.025 143 (69.8) 0.713

<70 150 (34.6) 36 (28.3) 25 (45.5) 62 (30.2)

CD5表达

阳性 17 (4.0) 25 (19.1) 6 (9.5) <0.001 0.052 0.089 8 (3.9) <0.001

阴性 411 (96.0) 106 (80.9) 57 (90.5) 196 (96.1)

BCL2 表达

阳性 247 (57.4) 92 (75.4) 40 (87.0) <0.001 <0.001 0.104 127 (62.6) 0.017

阴性 183 (42.6) 30 (24.6) 6 (13.0) 76 (37.4)

MYC 表达

阳性 132 (31.3) 28 (58.3) NA 0.001 NA NA 70 (35.7) 0.004

阴性 290 (68.7) 20 (41.7) NA 126 (64.3)

BCL2/MYC双表达

阳性 85 (19.9) 19 (31.1) 0 (0.0) 0.045 0.266 0.139 47 (23.7) 0.246

阴性 342 (80.1) 42 (68.9) 5 (100.0) 157 (79.3)

病理
特征

阴性BMI 一致性BMI
不一致性

BMI
P 值 进展期DLBCL & 

阴性BMI
P 值

分子病理特征 (n =449)
No. (%)

(n =173)
No. (%)

(n =90)
No. (%)

Neg v Con Neg v Dis Con v Dis
(n =212)
No. (%)

Adv-Neg v Con

BCL2 重排
阳性 65 (18.5) 20 (28.6) 6 (26.1) 0.056 0.370 0.818 38 (22.8) 0.342

阴性 286 (81.5) 50 (71.4) 17 (73.9) 129 (77.2)

MYC 重排
阳性 31 (11.0) 21 (34.4) 1 (16.7) <0.001 0.662 0.377 17 (12.1) <0.001

阴性 251 (89.0) 40 (65.6) 5 (83.3) 124 (87.9)

BCL2/MYC双打击
阳性 9 (2.6) 9 (12.9) 0 (0.0) <0.001 0.443 0.077 4 (2.4) 0.001

阴性 336 (97.4) 61 (87.1) 22 (100.0) 161 (97.6)

p53 表达

阳性 129 (35.1) 19 (45.2) NA 0.193 NA NA 64 (37.4) 0.352

阴性 239 (64.9) 23 (54.8) NA 107 (62.6)

TP53 突变
阳性 79 (20.8) 10 (23.3) NA 0.707 NA NA 40 (22.9) 0.956

阴性 301 (79.2) 33 (76.7) NA 135 (77.1)

病理
特征

* BMI：骨髓侵犯；Con：一致性骨髓侵犯患者；Dis：不一致性骨髓侵犯患者；Adv-Neg：无骨髓侵犯的进展期患者

Cut-off值25%以区分局限性 vs 广泛性骨髓侵犯程度

（2）一致性 vs 不一致性骨髓侵犯组的
骨髓侵犯程度不同

注：Con，一致性骨髓侵犯患者；Dis，不一致性骨髓侵犯患者；

DP/BB，双侧髂后上棘骨髓活检且双侧骨髓阳性；SP/BB，双侧髂后上棘骨髓活检仅一侧骨髓阳性

中位随访达51.1个月

（2）一致性 VS 不一致性骨髓侵犯对预
后的影响明显不同

注：Negative，无骨髓侵犯；Discordant，不一致性骨髓侵犯；Concordant，一致性骨髓侵犯；

Lim-Neg，无骨髓侵犯的局限期患者；Adv-Neg，无骨髓侵犯的进展期患者。

▪ 一致性骨髓侵犯对预后的不良影响独立于IPI评分和COO分类

PFS OS

变量 RR 95% CI P 值 RR 95% CI P 值
骨髓侵犯类型

阴性 1 1

一致性 1.497 1.121-1.998 0.006 1.396 1.030-1.894 0.032

不一致性 1.236 0.843-1.811 0.278 0.648 0.400-1.052 0.079

COO分类

GCB 1 1

Non-GCB 1.383 1.084-1.765 0.009 1.398 1.073-1.822 0.013

IPI 评分

低 (0-1) 1 1

中 (2-3) 1.974 1.420-2.743 <0.001 2.691 1.817-3.984 <0.001

高 (4-5) 3.114 2.122-4.571 <0.001 4.432 2.844-6.906 <0.001

*伴有骨髓侵犯的DLBCL患者，通过单因素、多因素分析发现三个独立危险因素：年龄

大于60岁、ECOG PS大于1分以及一致性骨髓侵犯，每个指标代表1分，形成BMIPI

*四个危险分层组：低危组（0分），低中危组（1分），中高危组（2分）以及高危组（

3分）。低危组5年生存率达77.3%，而高危组的患者的预后极差，5年生存率仅16.5%。

（3）骨髓调整的IPI（BM-adjusted IPI, BMIPI
的形成

注：OS，总生存时间；PFS，无进展生存时间；L，低危组；L-I，低中危组；H-I，中高危组；H，高危组
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（4）一致性骨髓侵犯 VS骨髓阴性者基因表达
谱（GEP）不同

▪ DLBCL伴骨髓侵犯患者中存在强异质性，病理一致性和不一致性
骨髓侵犯患者的临床特征、分子病理及预后影响均有显著差异。

▪ 针对伴有骨髓侵犯的DLBCL患者，我们构建的BMIPI是一个简单
、合理并且有效的指导预后的危险度评分。

▪ 伴有病理一致性骨髓侵犯的DLBCL是具有不良基因表达、高危临
床病理特征以及预后差特点的一类独特的疾病亚型。

研究结论 已发表文章

目录

▪ 研究背景

▪ DCBCL骨髓侵犯的病理特征、预后意义及发生机制

▪ FDG-PET/CT对DCBCL骨髓侵犯的评估及诊断

▪ 展望

上述研究的712例患者接受二次筛选

排除标准入选标准

原发骨弥漫大B细胞淋巴瘤
确诊时、治疗前接受了全身
18F-FDG PET/CT，并且接受
PET/CT检查和接受双侧或
单侧髂后上棘骨髓穿刺活检的
时间间隔不超过3周

研究方法
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▪ 应用PET/CT来确认的骨髓侵犯

*Deauville 5-PS 对PET/CT中骨/骨髓部位进行结果判读。椎骨、组成骨盆各骨

、胸骨、肋骨以及近端股骨和肱骨均被视为具有造血潜能的骨髓。

*PET/CT认定的无骨髓侵犯（PET/ CT-BMNeg）是指上述骨/骨髓部位没有异常

代谢摄取或摄取值不超过肝脏血池；PET/CT认定的有骨髓侵犯（PET/CT-BMPos

）是指上述骨/骨髓部位有异常代谢摄取且摄取值超过肝脏血池显示有代谢浓聚
且排除使用了骨髓造血生长因子、严重贫血等干扰因素。

*本研究中患者的临床分期和结外受侵部位数目的确定仍以骨髓活检结果为准，

PET/CT检出的骨髓侵犯仅作为研究目的进行统计分析。

▪ 统计学分析

*以BMB确认的骨髓侵犯为参照标准，PET/CT检测骨髓侵犯的敏感性、特异性、阳性预

测值、阴性预测值以及假阳性率和假阴性率按如下公式来进行计算：

PET/CT检测骨髓侵犯

BMB检测骨髓侵犯

阳性 阴性

阳性 a b

阴性 c d

▪ PET/CT识别骨髓侵犯的表现
（A）PET/CT识别的弥漫型骨髓侵犯，
BMB证实为病理一致性骨髓侵犯程度
90%(左)，经一线治疗后获CR(右)

（B）PET/CT识别的双侧胫骨多灶型骨髓
侵犯，BMB证实为病理不一致性骨髓侵犯
程度30%(左)，经一线治疗后异常FDG摄
取消失获CR(右)

（C）PET/CT识别的单灶型L3椎骨/骨髓
侵犯，但BMB确认为无骨髓侵犯(左)，经
一线治疗后获CR(右)

研究结果（1）：PET/CT识别骨髓侵
犯的表现及基线临床特征

Unpublished data.

▪ 根据BMB和PET/CT识别的不同骨髓状态的临床特征比较
BMNeg by BMB＆

PET/CT
BMPos by PET/CT＆

BMNeg by BMB
Concordant

BMI by BMB
Discordant

BMI by BMB
P 值

特征 (n = 329)
1

(n = 48)
2

(n = 102)
3

(n = 68)
4

1 v 2 1 v 3 1 v 4 2 v 3

年龄 (岁)

中位值 60.0 58.0 59.0 62.5 0.435 0.629 0.128 0.315

性别

男性 190 (57.8) 31 (64.6) 52 (51.0) 41 (60.3) 0.369 0.229 0.699 0.118

女性 139 (42.2) 17 (35.4) 50 (49.0) 27 (39.7)

IPI 预后因子

年龄 >60 岁 164 (49.8) 22 (45.8) 49 (48.0) 37 (54.4) 0.603 0.750 0.493 0.801

LDH 升高 160 (52.3) 26 (57.8) 81 (79.4) 26 (38.2) 0.491 <0.001 0.036 0.007

分期 III-IV 152 (46.2) 43 (89.6) 173 (100.0) 173 (100.0) <0.001 <0.001 <0.001 0.001

ECOG PS ≥2 47 (15.3) 11 (23.4) 33 (32.4) 8 (11.8) 0.163 <0.001 0.455 0.266

结外侵犯部位>1 39 (11.9) 21 (43.8) 71 (69.6) 43 (63.2) <0.001 <0.001 <0.001 0.002

IPI 评分

低 (0-1) 151 (47.0) 7 (14.9) 6 (5.9) 9 (13.2) <0.001 <0.001 <0.001 0.007

中 (2-3) 138 (43.0) 32 (68.1) 54 (52.9) 44 (64.7)

高 (4-5) 32 (10.0) 8 (17.0) 42 (41.2) 15 (22.1)

大肿块 ≥7cm 97 (32.4) 17 (36.2) 36 (35.6) 17 (25.0) 0.613 0.555 0.231 0.950

B 症状 84 (25.8) 12 (25.0) 58 (56.9) 15 (22.1) 0.900 <0.001 0.513 <0.001

临床
特征

Unpublished data.

▪ 与骨髓活检及PET/CT检测骨髓双阴性组相比，仅PET/CT识别骨
髓阳性组拥有更多的进展期患者、结外受侵部位大于1，而其余
不良临床预后特征（如升高的LDH、年龄大于60岁、PS≥2分、B
症状以及大肿块）则无显著差异。

▪ 几乎所有的不良临床预后特征（除了年龄大于60岁和大肿块）在
病理一致性骨髓侵犯组的比例都显著增加。

▪ PET/CT总体识别骨髓侵犯的能力

* 以BMB确认的骨髓侵犯状态为参照标准，PET/CT识别骨髓侵犯的敏感性为
45.9%，特异性为87.3%，阳性预测值为61.9%，阴性预测值为78.1%，假阳性
率12.7%，假阴性率54.1%。

* PET/CT与BMB识别骨髓侵犯的一致率（Concordant rate）为74.4%，不
一致率（Discordant rate）为25.6%。

研究结果（2）：PET/CT识别骨髓侵
犯的情况

Unpublished data.
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▪ 治疗前BMB确认的不同骨髓侵犯类型中应用PET/CT的检出率

*病理一致性骨髓侵犯患者中PET/CT检出率为64.7%（66/102），显著高于病理不一

致性骨髓侵犯患者中PET/CT检出率17.6%（12/68），差异具有统计学意义（P 
<0.001）。

*对于病理一致性骨髓侵犯患者来说，骨髓侵犯程度呈广泛性（≥25%）时的PET/CT检
出率显著高于骨髓侵犯程度为局限性者（84.2% vs 40.0%, P <0.001）；相反，
对于病理不一致性骨髓侵犯，广泛性骨髓侵犯的PET/CT检出率与局灶性骨髓侵犯的检
出率均较低（16.7% vs 20.3%, P =0.910）。

PET/CT识别

骨髓侵犯

BMB确认的骨髓侵犯类型 一致性BMI 不一致性BMI 

一致性

BMI

不一致性

BMI
P 值

广泛性

BMI

局限性

BMI
P 值

广泛性

BMI

局限性

BMI
P 值

阳性, (%) 66 (64.7) 12 (17.6) < 0.001 48 (84.2) 18 (40.0) < 0.001 1 (16.7) 11 (20.3) 0.910

阴性, (%) 36 (35.3) 56 (82.4) 9 (15.8) 27 (60.0) 5 (83.3) 51 (79.7)

总数 102 68 57 45 6 62

Unpublished data.

▪ 疗效评价时BMB与PET/CT对骨髓评估的一致率

PET/CT和BMB识别骨髓状态

中期评价（PET/CT 和 BMB） 最终评价（PET/CT 和 BMB）

病理一致性BMI 病理不一致性BMI 病理一致性BMI 病理不一致性BMI

CR+PR
(n=69)

SD+PD
(n=7)

CR+PR
(n=56)

SD+PD
(n=0)

CR+PR
(n=86)

SD+PD
(n=9)

CR+PR
(n=64)

SD+PD
(n=0)

PET/CT- & BMB-, no. (%) 67 (97.2) 3 (42.8) 55 (98.2) N/A 86 (100) 3 (33.3) 64 (100) N/A

PET/CT+ & BMB+, no. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) N/A 0 (0) 1 (11.1) 0 (0) N/A

一致率 (PET/CT & BMB)
67 (97.2)* 3 (42.8) 55 (98.2) N/A 86 (100)Ɨ 4 (44.4) 64 (100) N/A

PET-CT- & BMB+ 0 (0) 2 (28.6) 0 (0) N/A 0 (0) 2 (22.2) 0 (0) N/A

PET-CT+ & BMB- 2 (2.8) 2 (28.6) 1 (1.8) N/A 0 (0) 3 (33.3) 0 (0) N/A

不一致率 (PET/CT & BMB) 2 (2.8) 4 (57.2) 1 (1.8) N/A 0 (0) 5 (55.6) 0 (0) N/A

注：CR，完全缓解；PR，部分缓解；SD，疾病稳定；PD，疾病进展；BMB，骨髓活检；

BMI，骨髓侵犯。* Ɨ，P<0.001。 

Unpublished data.

▪ 根据BMB和PET/CT识别骨髓侵犯类型进行分组的生存比较

研究结果（3）：患者生存预后

注：PET-/BMB-，PET/CT 和 BMB 检测骨髓均为阴性组；PET+/BMB-，BMB 为阴性而 PET/CT
检测骨髓侵犯为阳性组；Discordant BMI，骨髓活检确认的不一致性骨髓侵犯；Concordant 
BMI，骨髓活检确认的一致性骨髓侵犯；Advanced PET-/BMB-，进展期 PET/CT 和 BMB 检

测骨髓均为阴性组。 
Unpublished data.

▪ 对于初诊的弥漫大B细胞淋巴瘤患者来说，由于其骨髓侵犯的复杂性
和异质性，PET/CT在检测骨髓侵犯方面，尤其是局限性骨髓侵犯和
病理不一致性骨髓侵犯，其价值仍差强人意，不能代替BMB作为评
价骨髓状态的标准。

▪ 在BMB确认的骨髓侵犯患者进行疗效评价时，PET/CT显示髓外病变
为有效的患者中是可以代替BMB来进行骨髓状态判断的，这部分患
者可以免受再次骨髓活检带来的经济上身体上以及心理上的负担。

▪ 以上结果更有力的支持了BMB仍应该是评判骨髓侵犯与否的参照标
准，只有BMB确认的骨髓侵犯结果方可指导弥漫大B细胞淋巴瘤的
预后分层和治疗策略的选择。

研究结论

目录

▪ 研究背景

▪ DCBCL骨髓侵犯的病理特征、预后意义及发生机制

▪ FDG-PET/CT对DCBCL骨髓侵犯的评估及诊断

▪ 展望

▪ 本研究借助国际合作平台，是迄今为止入组伴有骨髓侵犯的初诊DLBCL样本量

最大的一项研究，对这类人群的异质性进行更为详尽的探索，尽可能地回答了

目前相关领域存在的部分疑惑。

▪ 客观真实地评价了PET/CT在诊断评估骨髓侵犯方面的机遇和局限性，指导我

们临床医生在实际工作中更好更恰当地应用这一先进影像学手段。

▪ 由于骨髓标本的局限性，本研究未对病理不一致性骨髓侵犯患者的分子发生机

制进行更为深入的研究和探讨，今后这方面的研究将有助于我们认清不一致性

骨髓侵犯的本质，为这类患者制定更为合理的诊疗和随访策略。

▪ 针对病理一致性骨髓侵犯，通过GEP发现的差异表达基因的功能和作用仍需在

今后的研究工作中去验证和进一步探讨。
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慢性淋巴细胞白血病的地理
异质性和中国患者管理 

杨申淼 

北京大学人民医院 

北京大学血液病研究所 
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Incidence of CLL in Asians 

CLL在中国爆发了吗？ 

Yang Leuk Res 2018 

亚洲人CLL发病率低 
 
 
Europeans 
Asians 
  Chinese 
  Japanese 
  Filipino 
  Korean 

Relative Risk        95%CI 
 
1.0 
0.2                      0.1,  0.2 
0.2                      0.1,  0.2 
0.2                      0.1,  0.2 
0.1                      0.1,  0.2 
0.2                      0.1,  0.2 
 

Gale RP Leuk Res 2000 

CLL在中国成为罕见疾病 

Population                          1.4 x 10E+10 
SEER incidence                 4.4 x 10E+5 
 
             Estimated N China 
 
             Observed N China 
 
             Missing  

 
 
 
 
616,000 
 
<2,000 
 
614, 000 

Yang Blood Rev 2015 

  诊断率升高 

Yang Leuk Res 2018 
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2015年国家医疗人均投入 

https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_countries_by_total_health_expenditure_per_capita. 

Senegal $36 

Kenya $70 

Nigeria $97 

India $63 

China $426 

Colombia $374 

Ecuador $580 

Brazil $780 

Argentina $998 

Uruguay $1,281 

UK $4,536 

US $9,536 

  

就诊时疾病特点 

  Median 
age (y) 

Stage 
≥3 (%) 

Mutated 
IGHV (%) 

IGHV 1-69 
(%) 

Most frequent 
stereotype 

(#) 

del(17p) 
(%) 

Africa 35-37 56-62 63-72 NA NA NA 60 
China 27,38-40 58-59 7-33 66-71 6% 8  13 

India 41,42 59-69  35 51 5% 1 14 
Latin America 

43 
66 19 53 12% 4 7 

US/Europe 
44,45 

63-66 5-7 56-67 14% 1 8 

Yang et al. unpublished 

CLL病因 

SNPs 
 

International HapMap Project database 

Han 
Chinese 
in Beijing  

Japanese 
in Tokyo 

Utah 
residents 
with 
European 
ancestry 

IGHV 使用 

Marinelli Oncotarget 2016 
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IGHV突变状态 

Marinelli Oncotarget 2016 

China Italy 

人口学 

  Life-expectancy 
Median age 

  Female Male Both sexes 

Africa 66 62 64 20 

China 80 75 78 38 

India 72 69 70 27 

Latin America 79 73 76 31 

US 82 77 79 38 

Europe 82 76 79 43 

 https://www.worldometers.info/demographics/us-demographics/ 

细胞遗传学与突变 

Europeans Chinese 
del(11q) 20% 12% 

+12 20% 22% 
del(13q) 50% 48% 
del(17q) 15% 13% 

TP53 10-15% 15% 
SF3B1 18% 5% 
MYD88 3% 8% 

Stereotype 

Marinelli Oncotarget 2016 

诊断年龄 

Yang Leuk Res 2018 

CLL-IPI 

中华血液学杂志, 2018,39(5) : 392-397.  
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Thank you for your attention ! 

小结 

•人类CLL的易感性具有地域多态性 

•中国CLL 与欧美CLL 具有与一致性 
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多发性骨髓瘤微小残留病的认识和应用进展

多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是浆细胞的恶性肿瘤，随着各种靶向药物以及免疫细胞等治

疗手段的应用，多发性骨髓瘤的治疗深度不断加深。为评估不断加深的的疗效，2016 年起国际骨髓瘤工作

组（IMWG）提出在传统疗效基础上需进一步采用微小残留病变（minimal residual disease，MRD）评估

疗效。

目前，多发性骨髓瘤的MRD评价的方法包括二代测序、新一代流式以及全身影像学。MRD在多发性

骨髓瘤治疗的多种临床场景（包括 ASCT、非 ASCT、异基因移植等）均已被证明有预后价值。与获得单次

MRD阴性比较而言，获得持续MRD阴性（敏感度 10-5, ≧12 月）具有更高的预后预测价值。由于MRD

对多发性骨髓瘤的预后有较好的预测价值，MRD已成为 FDA批准抗多发性骨髓瘤新药的替代终点。

MRD可以预测多发性骨髓瘤患者的预后，但更重要的是如何在临床实践中应用MRD指导临床决策，

该领域是目前多发性骨髓瘤的临床研究热点。目前的临床研究主要集中围绕以下几个问题开展：

1. 根据MRD阴性获得率来选择诱导化疗方案

无论高危还是标危的患者，获得MRD阴性的患者预后优于未获得MRD阴性的患者。高危患者

如获得MRD阴性可取得与标危患者一样较好的生存。因此，在临床应用中针对高危的患者如 17p-的

患者，采取强有效的方案让他们获得MRD阴性才有可能逆转他们的不良预后。目前MRD阴性获得

率最高的方案是Dara+KRD方案（MASTER 研究），MRD阴性率可高达 40%。

2. 诱导阶段即获得MRD阴性的患者是否需要早期序贯 ASCT？

IFM2009 研究显示VRD 诱导治疗后无论是否早期序贯 ASCT，只要获得MRD阴性，均可获得较

好的生存。因此，提出对于诱导阶段即获得MRD阴性的患者是否可延迟 ASCT。目前正在拟开展

DETERMINATION2 研究，对于诱导后获得MRD阴性的患者，随机分组比较序贯早期移植与巩固维

持治疗至疾病进展后再 ASCT 两种治疗策略对骨髓瘤患者 PFS和 OS的影响。该研究结果将较好的回

答“是否可以对在诱导阶段即获得MRD阴性患者推迟 ASCT”这个临床问题。

3. 持续MRD阴性是否可以停止维持治疗？

如果患者持续MRD阴性，是否可以停止维持治疗？目前国际上 2项前瞻对照研究（GEM2014

Main trial，PERSEUS 研究）正在尝试在MRD阴性持续 2年的患者中停药。这些临床试验的结果将有

助于在将来临床日常工作用应用MRD指导维持治疗停药，MRD指导下的停药一方面可以减轻患者的

经济负担和减少毒副作用发生，另一方面在MRD阴性前提下停药将尽可能减少停药后复发的风险。

4. MRD阴转阳的临床意义

在维持治疗过程中，获得MRD阴性的患者出现MRD转阳是否是疾病复发的先兆？是否需要提

早干预？最近来自美国小石头城的报道显示MRD转阳时异常浆细胞比例占总浆细胞比例大于20%与

疾病进展显著相关。还有两个临床研究（PREDATOR研究，SHORT COURSE DARA研究）正在尝试

对于MRD阴转阳的患者早早期干预，这些研究结果回答了如何识别高危的MRD阴转阳，以及将回

答是否需要对MRD阴转阳的患者进行早期干预，逆转患者疾病复发。

综上所述，MRD与多发性骨髓瘤患者的预后密切相关。MRD指导临床决策是目前多发性骨髓瘤研究

的热点之一。多个相关临床研究正在开展当中，MRD是否可广泛应用于日常临床工作有待于这些临床研究

的最终结果。
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路 瑾

淀粉样变性诊疗中心

北京大学血液病研究所

国家血液病临床医学中心

系统性轻链淀粉样变性诊治进展 C
O

N
T

E
N

T
S

1 AL诊断的进展

2 AL疗效评估的进展

3 AL治疗的进展

诊断标准

以下全部

▪ 出现淀粉样物质沉积引起的全身症状及体征

▪ 淀粉样物质沉积的组织学证据（组织刚果红染色阳性或
EM阳性）

▪ 组织中淀粉样物质沉积为轻链相关的蛋白（免疫组化或
质谱证实），对于Kappa、Lamda双阴者要染ATTR

▪ 单克隆浆细胞增生的证据：M蛋白/FLC/骨髓中克隆性浆
细胞

Rajkumar SV, Dispenzieri A, Kyle RA. Mayo Clin Proc 2006;81:693-703

Transthyretin Amyloidosis (ATTR)
◼ 家族遗传（瑞典、葡萄牙、日本），在德国的发病率是10%
◼ TTR的不同的结构变异

– 已发现超过60 种氨基酸变异

◼ 症状
– 心肌病

– 神经病变

– 常会腕管综合征先于心肌淀粉样变性6-8年
– 临床表现取决于不同位点的变异

– 年龄可能是一个触发因素

◼ ATTR型的淀粉样变性在使用骨示踪剂99mTc表现是高摄取，而轻链淀
粉样变性是低摄取

◼ 治疗: 肝移植

诊断时M蛋白含量

各种M蛋白检查在诊断淀粉样变性中的准确性

血M蛋白检查

sFLC的结果大大降低了阴性的比例
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淀粉样变性浆细胞克隆的生物学特性

· 浆细胞负荷较低 (median 10%) ，增殖指数低

· 浆细胞 > 10%预后差 (Kourelis et al,JCO 2013;31;4391-24)

AL amyloidosis Chromosomal aberration Multiple myeloma
19% gain of 1q21 53%
3% t(4:14) 26%

11% hyperdiploidy 45%
1.4 total aberration score 2.1

47% t(11;14) 26%

· 在M-Dex方案中伴有1q21扩增者预后差 (Bochtier et al,Amyloid 2014;21;9-17) 

· t(11;14) 比例高(～40-60%)(warsame et al,Blood Cancer J 2015;5;e310) poor 
outcome with brotezomib-based regimens (Bochtler et al,JCO 2015;33;1371-8)

磁珠分选结合FISH

胞浆轻链免疫荧光结合FISH

胞浆轻链(κ/λ)将浆细胞染成蓝色

提高FISH敏感性方法：MACS-FISH c-IgFISH

淀粉样变浆细胞比例低，MACS-FISH相比

传统FISH敏感性更高

76.2%(MACS-FISH)
20.8%(c-FISH) Liu Yang et al. Amyloid, 2020 Feb 5 [Epub ahead of print]

t(11;14)是AL淀粉样变的不良预后因素

Liu Yang et al. Amyloid, 2020 Feb 5 [Epub ahead of print]

T（11；14）患者心脏室间隔增厚更常见，Mayo 2012 stage III/IV更多见，男性更多见（87.5%），VGPR以上疗
效更少（29.4% vs 50.0% ），2年PFS 47.1% vs 57.8%,     2 年OS 57.8% vs 70.6%

0.086

<0.001
<0.001

MAGE-C1/CT7表达有差异

J Cell Mol Med, 2019, 23 (8), 5672-5678

BNP代替NT-ProBNP

1期：BNP<=81 pg/mL ，cTnI<=0.1 ng/mL
2期：BNP>81 pg/mL或cTNI＞0.1ng/mL
3期：BNP>81 pg/mL及cTNI＞0.1ng/mL
3b期：BNP>700 pg/mL
比例各占25%，44%，15%，16%，中位生存期为>12年，9.4年，4.3年，1年

Lilleness B et al. Blood. 2019 Jan 17;133(3):215-223.
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诊断过程中需要注意的几个点
1. 其他类型的淀粉样变性合并MGUS，不能单凭血尿的固定电泳阳性以及症状诊断

2. 对于刚果红阳性但Kappa、Lamda免疫组化双阴的患者注意染ATTR

3. 要有sFLC，分层和疗效评估都需要，SPE中M蛋白含量较低

4. 所有的淀粉样变性都会刚果红阳性，刚果红阳性以后一定要做骨髓检查，除形态学之外尚
需免疫组化或者是流式细胞术（2020年第一版去掉），注意有2%的是B细胞来源，流式
除了浆还要染B细胞的标志

5. FISH一定要分选，否则阳性率太低，在2020NCCN指南中新设立预后分层章节

6. 老年患者加入frail评分

7. 评估手段中去掉了X线，脏器评估中在心脏超声中加入长轴应变

与MM在发病机制以及临床表现的异同

骨髓瘤 AL

细胞来源 浆 98%浆、2%B

疾病本质 细胞浸润及蛋白集聚 蛋白异常折叠形成沉积

高钙血症 + -

骨痛 + -

骨折 + -

髓外浆细胞瘤 + -

高粘滞综合征 + -

肾功能 会有急性肾衰 后期合并肾功能不全

肾脏病理 管型肾病 淀粉样变性，刚果红+

贫血 较重 较轻

贫血主要原因 浆细胞浸润、AIHA EPO下降

与MM在实验室检查的异同

骨髓瘤 AL

骨髓浆细胞数目 10%以上 60%患者<10%

细胞形态、流式 浆母、原幼浆、成熟浆 成熟浆

FISH 不同表达谱

G/R显带核型分析 26%+ 12%

MAGE C1 /CT7 高 低

ctDNA 高 低

血/尿M 高，Kappa和Lamda差不多比
例

低，Lamda是kappa的3倍

PET-CT 常阳性 常阴性

疗效评估依赖 血或尿的M蛋白 sFLC
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1 AL诊断的进展

2 AL疗效评估的进展

3 AL治疗的进展

血液学疗效评价
缓解程度 标准

完全缓解（CR） 轻链绝对值及比值正常，血/尿免疫固定电泳阴性（Palladini
2012 JCO：在获得游离轻链比值正常的患者没有1例出现骨髓中
浆细胞＞5%，所以他认为没有必要做骨穿）

非常好的部分缓解（VGPR） dFLC下降至＜40mg/L

部分缓解（PR） dFLC下降 > 50%
低FLC的缓解（对于＜50，＞
20mg/L）

dFLC下降＞10mg/L

无反应 未达到PR

进展 若达到CR，可检测到M蛋白或轻链比值异常（轻链绝对值必须
翻倍）
若达到PR，血M蛋白增加50%至＞0.5g/dl或尿M蛋白增加50%至
＞200mg/d（必须出现可见的峰）或轻链增加50%至＞100mg/L

系统性轻链型淀粉样变性诊断和治疗指南。中华医学杂志2016，96（44）：3540-3548

脏器疗效评价（MRC和NCCN有差别）

器官 缓解 进展

心脏

（两个指
南一样）

NT-proBNP下降（对于基线 ≥ 650ng/L
的患者，下降＞30%且＞300ng/L），
或NYHA分级改善（基线NYHA分级为
3级或4级的患者，分级下降≥2）

NT-proBNP 升 高 （ ＞ 30% 且 ＞
300ng/L）或肌钙蛋白升高（≥33%）
或射血分数下降（≥10%）

肾 尿蛋白定量下降达50%或降至0.5g/d
（30%）以内（治疗前尿蛋白定量需＞
0.5g/d）。肌酐和肌酐清除率相较于基
线恶化< 25%

尿蛋白定量增加50%（至少1g/d）
或肌酐或肌酐清除率相较于基线恶
化 > 25%（只有肌酐清除率，没有
尿蛋白）

肝 碱性磷酸酶下降50%以上。肝减小至少
2cm（只有ALP的标准没有肝脏大小标
准）

碱性磷酸酶升高50%以上

外周神经 肌电图提示神经传导速率改善 肌电图或神经传导速率提示病变进
展

系统性轻链型淀粉样变性诊断和治疗指南。中华医学杂志2016，96（44）：3540-3548

括号内的是NCCN标准
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脏器缓解的分级标准

心脏：
➢ PR ：是指NT-ProBNP下降30%-59%,
➢ VGPR ：下降≥60% reduction
➢ CR ：NT-proBNP ＜450 pg/mL，
➢ 在肾脏进展（定义为eGFR下降25%，肌酐升高0.5mg/dl）的患者不使用NT-

ProBNP进行疗效评估，因为它经过肾脏代谢，在使用IMIDs的患者出现NT-
ProBNP进展和稳定的患者预后差不多，所以可能有药物引起的NT-ProBNP升高
的可能性（估计是肾脏损伤引起的蓄积升高

➢ IVS是否减少2mm并不影响生存，所以把室间隔的疗效评价标准去掉

肾脏：
PR ：尿蛋白减少30% to 59%，

VGPR 尿蛋白减少≥60%，
CR为24小时尿蛋白≤200 mg
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1 AL诊断的进展

2 AL疗效评估的进展

3 AL治疗的进展

Efstathios Kastritis,1 Giovanni Palladini,2 Monique C. Minnema,3 Ashutosh D. Wechalekar,4 Arnaud Jaccard,5

Hans C. Lee,6 Vaishali Sanchorawala,7 Simon Gibbs,8 Peter Mollee,9 Christopher P. Venner,10 Jin Lu,11

Stefan Schönland,12 Moshe E. Gatt,13 Kenshi Suzuki,14 Kihyun Kim,15 M. Teresa Cibeira,16 Meral Beksac,17

Edward Libby,18 Jason Valent,19 Vania Hungria,20 Sandy W. Wong,21 Michael Rosenzweig,22 Naresh Bumma,23

Dominique Chauveau,24 Tahamtan Ahmadi,25 NamPhuong Tran,26 Xiang Qin,27 Sandra Y. Vasey,27 Brenda Tromp,28 

Jordan M. Schecter,29 Brendan M. Weiss,27 Jessica Vermeulen,28 Giampaolo Merlini,2 Raymond L. Comenzo30

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03201965.

Subcutaneous Daratumumab + Cyclophosphamide, Bortezomib, 
and Dexamethasone (CyBorD) in Patients With Newly Diagnosed 
Light Chain (AL) Amyloidosis: Primary Results From the Phase 3 

ANDROMEDA Study

1Department of Clinical Therapeutics, National and Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, Athens, Greece; 2Amyloidosis Research and Treatment Center, Fondazione Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico Policlinico San Matteo, and Department of Molecular Medicine, University of Pavia, Pavia, Italy; 3Department of Hematology, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands; 4University College 

London, London, UK; 5Centre Hospitalier Universitaire and Reference Center for AL Amyloidosis, Limoges, France; 6Department of Lymphoma and Myeloma, Division of Cancer Medicine, The University of Texas MD 
Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA; 7Department of Medicine and Amyloidosis Center, Boston University School of Medicine and Boston Medical Center, Boston, MA, USA; 8The Victorian and Tasmanian 

Amyloidosis Service, Department of Haematology, Monash University Easter Health Clinical School, Melbourne, Victoria, Australia; 9Department of Haematology, Princess Alexandra Hospital and University of Queensland 
Medical School, Brisbane, Queensland, Australia; 10Cross Cancer Institute, University of Alberta, Edmonton, AB, Canada; 11Peking University People’s Hospital, Peking University Institute of Hematology, National Clinical 

Research Center for Hematologic Disease, Collaborative Innovation Center of Hematology, Beijing, China; 12Medical Department V, Amyloidosis Center, Heidelberg University Hospital, Heidelberg, Germany; 13Hematology 
Department, Hadassah Hebrew University Medical Center, Jerusalem, Israel; 14Japanese Red Cross Medical Center, Department of Hematology, Tokyo, Japan; 15Department of Medicine, Samsung Medical Center, 

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, South Korea; 16Amyloidosis and Myeloma Unit, Hospital Clinic of Barcelona, Barcelona, Spain; 17Department of Hematology, Ankara University, Ankara, Turkey; 
18Division of Medical Oncology, Department of Medicine, University of Washington, Seattle, WA, USA; 19Department of Hematology and Medical Oncology, Taussig Cancer Center, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA; 

20Clinica Sao Germano, Sao Paulo, Brazil; 21Department of Medicine, University of California San Francisco, San Francisco, CA, USA; 22Department of Hematology and Hematopoietic Cell Transplantation, Judy and Bernard 
Briskin Center for Multiple Myeloma Research, City of Hope, Duarte, CA, USA; 23Division of Hematology, The Ohio State University Comprehensive Cancer Center, Columbus, OH, USA; 24CHU de Toulouse-Hôpital Rangueil, 
Toulouse, France; 25Genmab US, Inc, Princeton, NJ, USA; 26Janssen Research & Development, LLC, Los Angeles, CA, USA; 27Janssen Research & Development, LLC, Spring House, PA, USA; 28Janssen Research & Development, 

LLC, Leiden, The Netherlands; 29Janssen Research & Development, LLC, Raritan, NJ, USA; 30Division of Hematology/Oncology, John C. Davis Myeloma and Amyloid Program, Tufts Medical Center, Boston, MA, USA.

MM，多发性骨髓瘤；eGFR，估算的肾小球滤过率；QW，每周一次；Q2W，每2周一次；Q4W，每4周一次；MOD-PFS，主要器官衰竭无进展生存期；CR，完全缓解；IV，静脉内；PO，口服。
a地塞米松40 mg IV或PO，随后环磷酰胺300 mg/m2IV或PO，之后给予硼替佐米1.3 mg/m2在每个周期（28天为一个周期）的第1、8、15和22天SC给药，最多治疗6个周期。患者将在DARA SC给药当天接受20 mg地塞米松，在
DARA SC给药第二天接受20 mg地塞米松。

分层标准：
▪ 心脏分期（I期vs II期vs IIIa期）
▪ 若需移植，通常在当地进行（是vs否）
▪ 肌酐清除率（≥60 mL/min vs<60 mL/min）

主要终点： 总体血液学CR率

次要终点:   MOD-PFS、器官缓解率、血液学缓解时间、总生存期、
安全性

DARA SC 1,800 
mg QW第1-2周期
，Q2W第3-6周期

+CyBorDa

每周一次×6个周期
n = 195

DARA SC 1,800 
mg Q4W，直至
MOD-PFS或最多

治疗24个周期

观察至MOD-PFS（如果在
MOD-PFS之前终止DARA

皮下制剂治疗）

观察至MOD-PFS

治疗期 治疗后期

CyBorDa

每周一次×6个周期
n = 193

筛
选

（
第

-2
8天

）

1:
1随

机
化

（
N

=
38

8）

主要入组标准：
• AL淀粉样变性伴 1个器官受累

• 未接受AL淀粉样变性或MM的既往
治疗

• 心脏分期I-IIIa期（Mayo 2004）

• eGFR 20 mL/min

ANDROMEDA是一项在新诊断的AL淀粉样变性中比较DARA皮下制剂与CyBorD联合治疗对比
CyBorD治疗的随机、开放性、阳性对照、III期研究

28天/周期

23

人口统计学和基线特征

ECOG，东部肿瘤协作组；dFLC，受累和未受累游离轻链之间的差异。
aECOG体能状态评分范围为0-5分，0分表示无症状，评分越高表示残疾程度越高；b基于免疫固定或轻链；c包括胃肠道、肺、神经系统和软组织；d基于欧洲对Mayo分期系统的修改（Wechalekar AD，et al. Blood. 2013;121(17):3420-
3427);心脏分期基于2个生物标记物风险因素：NT-ProBNP和高敏感性心脏肌钙蛋白；e应按照方案排除IIIB类患者。筛选时已知全部为IIIA期；但是，有些在第1周期第1天转换为IIIB（中心实验室的结果仅在第1周期第1天后获得）。

特征 DARA-CyBorD（n= 195) CyBorD(n = 193)

年龄，岁
中位数（范围）
≥65, %

62 (34-87)
45

64 (35-86)
50

男性，% 55 61
人种，%

白色
黑人/非裔美国人
未知

77
3
4

74
4
3

ECOG体能状态评分，a%
0
1
2

46
44
10

37
55
8

AL亚型,b%
λ
K

81
19

77
23

距诊断时间，天
中位数(range) 48 (8-1,611) 43 (5-1,102)

基线dFLC，mg/L
中位数（范围） 200 (2-4,749) 186 (1-9,983)

特征 DARA-CyBorD（n= 195) CyBorD(n = 193)

受累器官，%
中位数 (range)
≥2个器官
心脏
肾
肝脏
其他c

2(1-5)
66
72
59
8

65

2 (1-6)
65
71
59
8

63

心脏分期，d %
I
II
IIIA
IIIBe

24
39
36
1

22
42
33
3

肾脏分期，%
N

I
II
III

193
55
35
10

193
52
38
9

两组的人口统计学和基线特征均衡

24
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主要终点： 血液学CR

‒ 由独立审查委员会评估

‒ 6个月CR率与总体CR率一致
• 50%DARA-CyBorD vs 14%CyBorD（

比值比6.1；P <0.0001)

‒ 至CR的中位时间a:
• DARA-CyBorD：60天
• CyBorD：85天

最佳缓解为血液学CR
比值比5.1（95%CI，3.2-8.2）；P <0.0001

0

20

40

60

DARA-CyBorD CyBorD

53% 

18% 

n = 195 n = 193

CI：置信区间；FLC，游离轻链。
a在CR缓解者中（daratumumab+CyBorD，n=104；CyBorD，n=35）。
1. Comenzo RL等人。白血病.2012;26(11):2317-2325.2.Sidana S等人白血病.2019;34(5):1472-1475.

DARA+CyBorD组的缓解程度更深，达CR的时间更快

25

亚组分析：血液学CR率

DARA+CyBorD各亚组间血液学CR改善一致

resp，回应；FISH，荧光原位杂交。
a心脏III期包括IIIA患者和IIIA患者随机分组，并在第1周期第1天进展至IIIB。

DARA-CyBorD

CyBorD更佳 DARA-CyBorD更佳

比值比（95%CI）亚组 n（相应%）
DARA-CyBorD CyBorD

0.1 1 10 100

n（相应%） 比值比（95%CI）亚组
CyBorD

n（相应%）

CyBorD更佳 有利于DARA-CyBorD

0.1 1 10 100

60 (55.6)
44 (50.6)

61 (56.5)
43 (49.4)

34 (54.8)
50 (52.1)

21 (44.7)
41 (53.9)
42 (58.3)

性别
男性
女性

年龄
<65岁

基线体重
≤65 kg
>65-85 kg

基线心脏分期
I
II
IIIa

16 (13.7)
19 (25.0)

20 (20.6)
15 (15.6)

8 (10.8)
14 (18.9)

12 (27.9)
16 (20.0)
7 (10.0)

≥65岁

总体

20 (54.1)>85 kg 13 (28.9)

80 (53.0)
18 (60.0)
6 (42.9)

种族
白色
亚洲人
其他

28 (19.6)
3 (8.8)

4 (25.0)

104 (53.3) 35 (18.1)

7.89 (4.12-15.11)
3.07 (1.57-5.99)

5.00 (2.68-9.31)
5.28 (2.64-10.55)

10.02 (4.12-24.35)
4.66 (2.30-9.44)

2.09 (0.87-5.03)
4.69 (2.30-9.53)

12.6 0 (5.07-31.32)

2.9 0 (1.16-7.22)

4.63 (2.75-7.80)
15.5 0 (3.85-62.4)
2.25 (0.48-10.60)

5.13 (3.22-8.16)

80 (57.1)

24 (43.6)

52 (48.6)

45 (67.2)

28 (54.9)

基线时心脏受累

是的

No

基线肾脏分期

I

II

FISH t（11;14)
目前

22 (16.1)

13 (23.2)

15 (14.9)

15 (20.3)

7 (12.7)

6.97 (3.96-12.27)

2.56 (1.13-5.80)

5.42 (2.78-10.56)

8.05 (3.75-17.24)

8.35 (3.18-21.93)

45 (50.0)

59 (56.2)

基线ECOG体力评分

0

1 or 2

14 (19.7)

21 (17.2)

4.07 (1.99-8.33)

6.17 (3.36-11.33)

6 (31.6)III 5 (27.8) 1.2 0 (0.29-4.94)

n（相应%）
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总血液学有效率

‒ ≥VGPR DARA-CyBorD 优于 CyBorD
• 79% DARA-CyBorD vs 49% CyBorD

(odds ratio 3.8; P <0.0001)

‒ 中位获得≥VGPRa时间:

• DARA-CyBorD: 17 days

• CyBorD: 25 days

DARA-CyBorD组显著提高血液学缓解率
ORR, overall  response rate; VGPR, very good partial response; PR, partial response.
aAmong ≥VGPR responders (DARA-CyBorD, n = 153; CyBorD, n = 95).

92% 

77% 

≥VGPR:
79%

n = 195

≥VGPR:
49%

n = 193

PR
VGPR

CR

Overall Response

主要器官衰竭无进展生存期（MOD-PFS）

‒ MOD-PFS，定义为血液学进展（IRC
评估）、终末期心脏或肾脏疾病或
死亡

‒ 在11.4个月的中位随访期时，
DARA+CyBorD治疗后MOD-PFS改善a

DARA+CyBorD治疗显著延缓了主要器官衰竭、血液学进展或死亡

HR，风险比；IRC，独立审查委员会。
a调整因后续治疗导致的依赖性删失后。

无
进

展
生

存
%

 

0 2 4 6 8 10 12 14 22201816
月数

0

25

50

75

100

163
178

193
195

134
166

111
147

65
114

44
86

29
60

20
44

10
27

7
10

1
1

0
0

CyBorD
DARA SC+CyBorD

No.有风险

CyBorD 

DARA SC+CyBorD

DARA-CyBorD vs CyBorD
HR（95%CI） 0.58 (0.37-0.93)
P 值 0.0230
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0

10

20

30

40

50

60

70 CyBorDDARA-CyBorD

42% 

22% 

54% 

27% 

P = 0.0029b P <0.0001b

n = 118 n = 117 n = 113 n = 117
心脏缓解1 肾脏缓解2

6个月时器官缓解率a

DARA-CyBorD 相比CyBorD的心脏和肾脏缓解率增加一倍。

a器官缓解可评估集（器官受累患者）；器官缓解由盲态IRC评估；b标称 P价值。
1. Palladini G等人J Clin Oncol.2012;30(36):4541-4549.2.Palladini G等人血液.2014;124(15):2325-2332.

缓
解
率
，%
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安全性：最常见的任何级别（≥25%）和3级或4级（5%）TEAE

DARA-CyBorD的安全性特征与DARA SC和CyBorD的已知安全性特征一致

‒ 感染：DARA+CyBorD 12%vs CyBorD
9%

‒ 严重TEAE：DARA+CyBorD组43%vs 
CyBorD组36%

• 最常见的是感染性肺炎

‒ TEAE导致治疗中断（总体）：两组均为
4%

‒ 在前6个月，DARA+CyBorD组观察到25
例死亡，CyBorD组观察到20例死亡。

• 90%与潜在的AL淀粉样变性有关（两组）

DARA-CyBorD
(n = 193) CyBorD(n = 188)

任何等级 3级或4级 任何等级 3级或4级
TEAE，% 98 59 98 57

腹泻 36 6 30 4
外周水肿 36 3 36 6
便秘 34 2 29 0
外周感觉神经病变 31 3 20 2
疲劳 27 4 28 3
恶心 27 2 28 0
上呼吸道感染 26 <1 11 <1
贫血 24 4 23 5
失眠 24 0 25 1
淋巴细胞减少症 19 13 15 10
中性粒细胞减少症 11 5 6 3
肺炎 11 8 6 4
心力衰竭a 9 6 7 5
晕厥 7 5 6 6

TEAE，治疗期间的不良事件.
a包括总体和充血性心力衰竭。

DARA+CyBorD的中位治疗持续时间为9.6个月，CyBorD的中位治疗持续时间为5.3个月

30
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全身给药相关反应(ARR)和局部注射部位反应(ISR)

‒ 局部ISR：

• DARA-CyBorD：54例（28%）患者

• CyBorD：45（24%）例患者

‒ DARA+CyBorD组共计21例（11%）患者出现与
DARA相关的ISR。

• DARA+CyBorD的所有ISR均为1或 2级

观察到的全身ARR和局部ISR的发生率较低

ARR (Administration-related Reactions) ，给药相关反应; ISR (Injection-site Reactions)，注射部位反应。

发生于>1例患者的全身性
ARR，n（%）

DARA-CyBorD
(n = 193)

寒战 3 (2)
发热 3 (2)
头晕 2 (1)
恶心 2 (1)

‒ 14例（7%）患者发生系统性ARR
• 所有全身性ARR均为1级或 2级
• 至全身性ARR发生的中位时间为1.3小时（范

围：0.17-7.3）
• 绝大多数系统性ARR发生在第一次给药

发生于>1例患者的DARA相关
ISR ，n（%）

DARA-CyBorD
(n = 193)

红斑 10 (5)

注射部位疼痛 6(3)

输注部位疼痛 2 (1)

系统性的给药相关反应（ARR）和注射部位反应（ISR）结果

31
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2020 ASCO及EHA 会议
淋巴瘤领域研究进展

刘澎复旦大学附属中山医院

2020.8.15

1

2

惰性非霍奇金淋巴瘤治疗进展

侵袭性非霍奇金淋巴瘤治疗进展

惰性非霍奇金淋巴瘤治疗进展01

评估BR、R-CHOP/CHOEP与北欧MCL2方案治疗MCL的长期生存结果

-基于真实世界研究

研究结论
⚫ 研究证实对于初诊MCL患者，移植巩固治疗前使用BR或强免疫化疗

（MCL-2方案）优于R-CHOP/CHOEP。

⚫ 对于未来真实世界数据的分析，建议结合合并症、疾病分子生物学特征

和复发时治疗策略等进行长期疗效评估，以更深入地了解并改善MCL患

者的预后。

BR一线治疗华氏巨球蛋白血症：更深反应、更长生存

-国际、多中心、回顾性队列分析

研究结论
⚫ BR一线治疗WM患者，能获得更深的反应及更长的PFS；

⚫ WM患者治疗过程中，更深的反应（≥MR）与更长的PFS正相关；

⚫ 本研究证实了BR一线治疗WM患者的有效性，同时苯达莫司汀总剂量

≥800mg/m2能使患者达到更深反应及更持久的缓解。

-ASCEND最终试验结果

研究结论
• 阿卡替尼治疗可延长患者的中位PFS（尚未达到 vs 16.8个月；HR 0.31，P＜

0.0001）。

• 与IdR组相比，阿卡替尼组与BR组因不良事件引起的停药发生率较低，耐受性更好。

阿卡替尼 vs IdR或BR治疗难治复发CLL
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-GALLIUM研究长期随访试验结果

PET-CT在FL一线免疫化疗中的预后意义

研究结论

⚫ 6年多的随访研究证实，FL一线免疫化疗，获得PET-CT-CMR是延

长PFS和OS的早期和重要的预后因素。

初治患者治疗
• 对于初诊MCL患者，移植巩固治疗前使用BR或强免疫化疗

（MCL-2方案）优于R-CHOP/CHOEP。

• BR一线治疗WM患者，能获得更深的反应及更长的PFS。

• FL一线免疫化疗，获得PET-CT-CMR是延长PFS和OS的早期

和重要的预后因素。

复发患者治疗
• 对于R/R 1-3a级FL、MZL的患者，R2方案是安全有效的方

案。

• BR组与阿卡替尼组治疗R/R CLL安全性较好，阿卡替尼可

显著延长患者PFS获益。

惰性非霍奇金淋巴瘤治疗进展

小结

02 侵袭性非霍奇金淋巴瘤治疗进展
研究结论
⚫ 该研究是迄今为止报道的关于局限期结内PTCL的最大样本量研究；

⚫ 研究结果显示，PTCLs患者预后明显劣于侵袭性B细胞淋巴瘤患者；

⚫ 采用CHOP/CHOP样+（-）放疗方案治疗，5年的无进展生存率约为50%，

可通过该治疗方案获益。

CHOP样方案治疗早期PTCL患者的临床结局

基于北欧淋巴瘤流行病学小组251例患者的人群研究

2020EHA, oral, s235, Outcome of limited stage peripheral T-cell lymphoma after CHOP(-LIKE) therapy:a population based study of 251 patients 
from the NORDIC lymphoma epidemiology group

早期结外NK/T细胞淋巴瘤的治疗

PGEMOX方案与EPOCHL方案对比的多中心回顾性研究

研究结论
⚫该回顾性研究表明，相较于EPOCHL方案，P-GemOx方案治疗早期ENKTCL患

者在短期疗效、长期生存及安全性方面均更有优势。

⚫推荐P-GemOx联合RT作为早期ENKTCL的标准治疗方案，并且不必需采用更多

强化治疗来进一步改善预后。

小结

侵袭性B细胞非霍奇金淋巴瘤
• Pola-BR是有前景的治疗方案，可用于经2线治疗后的R/R侵

袭性B-NHL，可耐受，也可作为桥接治疗方案，以进一步巩
固治疗；

• 来那度胺联合方案用于侵袭性B细胞淋巴瘤，安全有效，是未
来值得探索的研究方向。

外周T细胞淋巴瘤
• PTCLs患者预后明显劣于侵袭性B细胞淋巴瘤患者，采用

CHOP/CHOP样+（-）放疗方案治疗，5年的无进展生存率
约为50%；

• 在PTCLs治疗领域缺乏标准治疗方案，不断涌现的新的治疗
方案令人兴奋，但仍需接受临床应用的检验。

结外NK/T细胞淋巴瘤
• P-GemOx方案较EPOCHL方案治疗早期ENKTCL患者在短期疗

效、长期生存及安全性方面均更有优势；

侵袭性非霍奇金淋巴瘤治疗进展
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03 总结

总结

惰性非霍奇金淋巴瘤
• 对于初治患者，苯达莫司汀联合CD20单抗及其他药物，均具有较好的治疗效果及安全性；

• 对于复发患者，可考虑R2方案或联合新型药物治疗，如阿卡替尼等。

侵袭性非霍奇金淋巴瘤
• 对于侵袭性B细胞非霍奇金淋巴瘤，来那度胺联合方案安全有效，BR联合新型药物（Pola等）

具有较好的疗效，是未来值得探索的研究方向；

• 对于T细胞淋巴瘤，尚无标准治疗方案，CHOP/CHOP样+（-）放疗一线治疗，50%患者可

能治愈；

• 对于NK/T细胞淋巴瘤早期患者，考虑强化疗方案。

感谢聆听！
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滤泡淋巴瘤的一线治疗选择

北京大学人民医院

杨申淼

2020年8月15日
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5年生存率 (2009-2015) 2

88.4％

中位生存～18年4
✓ 中位诊断年龄为59岁3

✓ 高加索人比黑人和亚洲人更常见3

✓ 无明显性别差异1，男:女 1:1.18

✓ 30-40％的FL转化为侵袭性的DLBCL, 每年

转化率约为3% 3

• FL来源于生发中心B细胞，85%的患者14
号和18号染色体之间发生易位，t(14;18) 
导致Bcl-2基因突变的淋巴细胞在淋巴结
增殖，呈密集“滤泡”生长方式

1. Teras L et al. CA Cancer J Clin 2016 Nov 12;66(6):443-459.
2. Cancer Stat Facts: NHL - Follicular Lymphoma-SEER https://seer.cancer.gov/statfacts/html/follicular.html Access on May 2019.

3. Kaushansky K et al. Follicular Lymphoma, Williams Hematology, 9th Edition, page 1641.
4. Joshua W.D.Tobin, et al. J Clin Oncol 37:3300-3309.

滤泡性淋巴瘤概述

中国FL的流行病学

李小秋, 等. 《诊断学理论与实践》. 2012年第11卷第2期，第111-115页

我国2011年一项由24个中心联合进行、共收集10002例病例样本的分析报告：B-NHL占所有淋巴瘤
的66%，FL占所有B-NHL的8%。

B-NHL, 6632, 
66%

T/NK-NHL, 
2138, 21%

HL, 854, 9%

UC, 378, 4%

B-LBLL
3%

DLBCL,NOS
50%

DLBCL special subtype
4%

MALTL
10%

FL
8%

CLL/SLL
6%

MCL
5%

Plasmacytoma
3%

BL
2%

NMZL
1%

LPL
1%

SMZL
1%

HCL
0%

UC(B)
6%

淋巴瘤之家：2019淋巴瘤患者生存报告白皮书

中国患者调查显示的FL流行病学数据
接受调查的患者病理亚型众多，占比最多的前三位亚型是弥漫大B（33%）、
霍奇金（14%）、滤泡（12%）
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Wu S-J et al. Cancer Med.2019;00:1-9

1993-2012年中国台湾和美国白种人FL发病率比较

FL发病率存在东西方差异 滤泡性淋巴瘤WHO分级

根据每高倍视野*(HP)中中心母细胞的数量将滤泡性淋巴瘤(FL)分为三级

*高倍视野: 10x目镜+40x物镜，总放大倍数为400倍

滤泡1级
中心母细胞0-5个/HP 

20-25%

滤泡2级
中心母细胞6-15个/HP

5-10%

滤泡3级
中心母细胞>15个/HP

5%

中国滤泡性淋巴瘤诊断与治疗指南(2013年版). 中华血液学杂志 2013; 34(9):820-824.
Dreyling M, et al. Ann Oncol 2014; 25 Suppl 3:iii76-82. 

Harris NL et al. International Agency for Research on Cancer, Lyon, 2008

3A: 仍有中心细胞
3B: 中心母细胞成片浸润，
无中心细胞

分期：参照2014年Lugano分期标准

局限期

I期 仅侵及单一淋巴结区域(I)，或侵及单一结外器官不伴有淋巴结
受累(IE)

II期

侵及≥2个淋巴结区域，但均在膈肌同侧(II)，
可伴有同侧淋巴结引流区域的局限性结外器官受累(IIE)
(例如：甲状腺受累伴颈部淋巴结受累，或纵隔淋巴结受累直接
延伸至肺脏受累)

II期大包
块 * II期伴有大包块者

进展期

III期 侵及膈肌上下淋巴结区域，或侵及膈上淋巴结+脾受累(IIIS)

IV期 侵及淋巴结引流区域之外的结外器官(IV)

滤泡性淋巴瘤国际预后指数
参数 FLIPI 1 FLIPI2
受累淋巴结区数目 ≥5 最大淋巴结直径>6cm
年龄 ≥60岁 ≥60岁

血清学指标 LDH>ULN（正常上限） β2微球蛋白大于正常值

分期 晚期（Ann Arbor分期III-IV） 骨髓受累

血红蛋白水平 <12g/dl <12g/dl
低危：0-1 ;  中危：2;   高危：3-5

NoLASH：

Number of Nodal areas
LDH
Age
Stage
Hemoglobin level

• FLIPI-1是利妥昔单抗前时代的预后指数，是回顾性研究得出的结论

• FLIPI-2是利妥昔单抗时代的预后指数，是前瞻性研究获得，由于使用

时间短、病例数少，还需要进一步临床验证

• 通常FLIPI-1用于判断OS更佳，而FLIPI-2更适用于PFS分析

FLIPI-2

m7-FLIPI

POD24 PI

PRIMA PI

FLIPI Blood 2004; 104(5):1258-65

J Clin Oncol 2009; 27 (27): 4555-62

Lancet Oncol 2015;16:1111-22

Blood 2016;128(8):1112-1120

Blood 2018;132(1):49-58

Blood. 2018;131(22):2449-2453TMTV

23-基因积分预后模型
Lancet Oncol 2018:549-561

目前预后评分系统

巨大肿块

B症状

体征指标异常

血相指标异常

任意结内或结外实体瘤直径≥7cm

脾脏肿大，胸腔积液或腹水或者存在终末器官损害风险

• 38℃以上不明原因发热
•夜间盗汗
•在6个月或以内体重无故下降>10%

淋巴结受累 至少3个淋巴结受累，且每个直径≥3cm

血细胞减少(白细胞<1.0x109/L和/或血小板
<100x109/L)；白血病 (恶性细胞>5.0×109/L)

Dreyling M, et al. Ann Oncol 2014; 25 Suppl 3:iii76-82. 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline) Non-Hodgkin’s Lymphomas, version 3, 2017.

由滤泡性淋巴瘤研究组(GELF)提出的一系列标准，符合其中一项即可视为肿瘤负荷较高，该
标准在较大程度上与治疗指征一致

GELF肿瘤负荷标准
(满足一条即可判断为具有较高肿瘤负荷)
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晚期患者的治疗指征
• 对于II期伴有腹部包块和III-IV期滤泡性淋巴瘤患者，NCCN和中国指南给出的治疗指征如下

中华医学会血液学分会. 中国滤泡性淋巴瘤诊断与治疗指南(2013年版). 中华血液学杂志 2013;34(9):820-824.

治疗指征 临床表现
B症状 38oC以上不明原因发热；夜间盗汗；6个月内体重无故下降>10%
异常体征 出现脾脏肿大，胸腔积液，腹水等

重要器官损伤 重要器官受累，导致器官功能损伤

血液指标
血细胞减少 [WBC<1.0×109/L和(或)PLT<100×109/L]；
白血病表现(恶性细胞>5.0×109/L)；LDH高于正常值；HGB<120g/L；
β2微球蛋白≥3mg/L

巨大肿块 3个肿块直径均≥5cm或一个肿块直径≥7cm(Ann Arbor分期III-IV期患者)
持续肿瘤进展 2-3个月内肿块增大20%-30%，6个月内肿块增大约50%
符合临床研究实验入组标准(根据临床试验具体要求确定)

以上治疗指征中的任意一项时建议给予治疗

• ESMO指南指出：晚期FL患者的治疗仅当有症状时才开始，包括B症状，造血系统损伤，包块
疾病，重要器官损害，腹水，胸腔积液，或快速肿瘤进展
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I、II期FL治疗选择

NCCN Guidelines B-cell Lymphomas V3.2020

III、IV期FL治疗选择

NCCN Guidelines B-cell Lymphomas V3.2020

初治滤泡性淋巴瘤的分层治疗策略

临床治疗参照DLBCL的治疗策略

WHO分级 Ann Arbor分期 推荐治疗方案

治疗目标：延长生存时间，延缓疾病进展

治疗目标：治愈

滤泡3b级

滤泡1-3a级

I-II期
5%-10%

III-IV期
90%-95%

患者分层

I期/
局限侵犯的II期

非局限的II期

受累部位放疗ISRT 或观察

CD20±化疗±ISRT 或观察

无治疗指征

有治疗指征

等待观察或临床试验

非老年或
体弱患者

老年或
体弱患者

R+化疗

CD20单药或
烷化剂单药±CD20

R维持
治疗2年

中国临床肿瘤学会(CSCO)指南工作委员会.淋巴瘤指南诊疗指南.2020

FL 1-3a级一线免疫化疗方案

分层 I级专家推荐 Ⅱ级专家推荐

一线治疗

R-CHOP (1类证据)

R-CVP (1类证据)

苯达莫司汀+利妥昔单抗

(1类证据)

CHOP/CVP/苯达莫司汀+新型CD20单抗
(2A类证据)

CD20a(低肿瘤负荷)
(2A类证据)

来那度胺+CD20
(2A类证据)

老年或体弱患者的
一线治疗

CD20a (优选)

(2A类证据)
烷化剂单药b±利妥昔单抗

(2A类证据)

一线维持
或
巩固治疗

利妥昔单抗c (1类证据)
(初诊时表现为高肿瘤负荷)

利妥昔单抗d (2A类证据)

注释：a.利妥昔单抗 (375mg/m2, 每周1次，连用4次，低肿瘤负荷)；b.烷化剂单药: 苯丁酸氮芥或环磷酰胺；c.利妥昔单抗：375mg/m2，每8周1次，持续2年维持治疗；d.
如果初始治疗为单药利妥昔单抗，则予利妥昔单抗375mg/m2，每8周1次，使用4次巩固治疗。

中国临床肿瘤学会(CSCO)指南工作委员会.淋巴瘤指南诊疗指南.2020
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利妥昔单抗+化疗：优于单纯化疗

100

80

60

40

20

0

OS
率

97% 91%

P=0.016

GLSG2000研究

87%

74%

P=0.0096

M39023研究

83%
77%

P=0.029

M39021研究

3年OS 4年OS 4年OS

Blood. 2005  106:3725-3732 Wolfgang Hiddemann, Michael Kneba, Martin Dreyling, et al.
J Clin Oncol. 2008;26:4579-4586 Robert Marcus, Kevin Imrie, Philippe Solal-Celigny, et al.

J Clin Oncol. 2007 25(15):1986-1992 Michael Herold, Antje Haas, Stefanie Srock, et al.

FOLL05研究：R-CHOP vs. R-CVP vs. R-FM（N＝504）

✓ R-CHOP和R-FM在3年的TTF和PFS方面优于R-CVP

✓ R-CHOP具有更好的获益/风险比

M. Federico, et al. JCO,2013,31:1506-1531

BRIGHT研究5年随访：BR vs. R-CHOP/R-CVP 
PFS有获益，降低疾病进展风险39%

Ian W. Flinn, et al. J Clin Oncol. 2019 Apr 20;37(12):984-991.

5年

5年PFS

65.5%

5年PFS

55.8%HR 0.61 (95% CI: 0.45-0.85)
P=0.0025

BR
R-CHOP/R-CVP

BR vs. R-CHOP/CVP一线治疗，5年OS相当

5年

5年OS

81.7%

5年OS

85.0%

HR 1.15 (95% CI: 0.72-1.84)
P=0.5461

BR
R-CHOP/R-CVP

Ian W. Flinn, et al. J Clin Oncol. 2019 Apr 20;37(12):984-991.

小结

• 初治滤泡性淋巴瘤患者根据分级分期、GELF肿瘤负荷、治疗指征等确定分层

治疗策略

• FL一线治疗方案的选择

➢GLSG2000、M39023及M39021研究表明利妥昔单抗+化疗优于单纯化疗

➢FOLL05研究：R-CHOP方案优于R-FM、 R-CVP

➢BRIGHT研究显示BR方案与R-CHOP/CVP生存获益相当，BR组PFS、EFS、DOR有优势

目录
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FL病程特点: 缓解和复发

Maintenance

时间

活
动

缓
解

一线治疗 二线治疗 三线治疗

FL一线治疗后约51%患者在6年内出现疾病复发进展

1. Tarella C, et al. PLoS One 2014;9:e106745;   2. Roche market research data;
3. Salles G, et al. Lancet 2011;377:42–51;   4. Salles G, et al. Blood 2013; 122:Abstract 509.

100 patients requiring treatment 
receiving initial rituximab + 

chemotherapy

10% refractory to R-chemo, 
n=101

Estimated maintenance use in first line 75%2

49%疾病缓解超过6年

51% 6年内疾病复发进展

27% 三年内复发3

12% 三年~六年内复发4

39%复发, n=26

R维持治疗
n=68

43% 三年内复发3

24%三年~六年内复发4

观察组
n=22

67%复发, n=15

随着每一次的复发, 缓解持续时间减少, 
难治性机率增加, 生存期缩短

Johnson PW, et al. J Clin Oncol 1995; 13;140-147

FL的早期进展和转化，产生对治疗目标的新要求

Casulo C et al. J Clin Oncol. 2015 Aug 10;33(23):2516-22
Kaushansky K et al. Follicular Lymphoma, Williams Hematology, 9th Edition, page 1641.

• 20％的患者早期疾病进展（诊断2年内, 

POD24） , 比起无早期进展患者90％的5年生

存率，早期进展的患者5年生存率只有50％

• 30-40％的FL转化为侵袭性的DLBCL, 每年转化

率约为3%

• 目前尚无标记物预测哪些患者有早期进展的

风险

FL治疗目标：延缓疾病进展，避免早期复发，延长生存

2018年2611份中国患者调查数据显示
害怕复发是患者治疗后2年内最大的心理问题

淋巴瘤之家：2018全球淋巴瘤患者生存调查报告

害怕复发的恐惧在治疗结束后达到峰值，而中国受访患者更是在治疗后2-5年内尤其受这种情绪的困扰

不同阶段担心复发情况

43

72

49

89

0

20

40

60

80

100

治疗中 治疗结束后

全球数据

中国数据

治疗后担心复发情况

40

21
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17
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通过维持治疗提高缓解深度，延缓疾病进展

肿
瘤

负
荷 疾病进展

分子缓解诊断

诱导治疗

疾病进展

分子缓解诊断

诱导和维持

诱导

利妥昔单抗
化疗

维持

利妥昔单抗
化疗

肿
瘤

负
荷

疾病进展

延缓疾病的进展

MO18264（PRIMA）一项随机III期国际协作研究

Salles G, et al. J Clin Oncol 2010; 28:Abstract 8004.

研究终点
主要研究终点：无进展生存期(PFS)

次要终点：EFS、OS、至下一次化疗时间、至下一次抗淋巴瘤治疗时间、维持治疗结束时的有效率、安全性、毒性以及生活质量

1202例患者

入组标准
⚫ 年龄18岁以上
⚫ 未经治疗的FL（1、2或3a）
⚫ 满足至少一项高肿瘤负荷的评
判标准

⚫ ECOG体能评分（PS）0-2分
⚫ 血液系统功能基本正常

8xR-6xCHOP-21
（n=769）

8xR-CVP-21
（n=222）

8xR-6xFCM-28
（n=28）

CR/CRu
PR

(n=1018)

随机

利妥昔单抗维持(MR) 组
（n=505）

末次诱导治疗后8周开始，
利妥昔单抗 375 mg/m2，iv，每8周

一次，共12次

观察 (Obs) 组
（n=513）

随访 9年
观察 2年

利妥昔单抗维持治疗2年R+化疗
诱导治疗

PF
S (

%
)

时间 (年)
513 415 336 290 251 217 200 155 147 122 41 1 0
505 445 406 372 333 309 284 231 208 170 67 4 0

No. at risk:

HR 0.61 （95% CI：0.52~0.73）
P<0.001

39%10年PFS

51.1%

35.0%

中位PFS

10.5年

4.1年

R维持
观察

35.0%

51.1%

疾病进展风险

PRIMA研究：一线FL维持治疗PFS显著延长
• 随访10年后，利妥昔单抗维持治疗组的PFS显著长于观察组（10.5年 vs. 4.1年，P<.0001; HR=0.61, 

95%CI 0.52-0.73 ）

• R维持组10年有51.1％的患者仍未进展（观察组为35％）

Salles G, et al. Lancet. 2011 Jan 1;377(9759):42-51
Gilles Andre Salles , Blood 2017 130:486;

J Clin Oncol 37:2815-2824. © 2019 by American Society of Clinical Oncology

mPFS
延长

6.4年

TT
NL

T 
(%

)

时间 (年)
513 453 385 324 291 253 234 181 167 138 49 2 0
505 455 417 384 349 323 301 247 221 174 68 5 0

No. at risk:

HR=0.66  (95% CI: 0.55-0.78)
P<0.001

10年TTNLT

53.4%

41.2%

中位TTNLT

未达到

6.1年

R维持
观察

TTNCT: 至下次化疗时间

Emmanuel Bachy, et al. J Clin Oncol. 2019 Jul 24:JCO1901073.

PRIMA研究：一线维持治疗后
超过一半的患者10年不需要新的淋巴瘤治疗

10年TTNLT
53.4%

10年TTNLT
41.2%

在被评价的重要亚组中R维持治疗均显示出益处

Salles G, et al. J Clin Oncol 2010; 28:Abstract 8004.

最终的安全性结果

安全性参数 观察组
N=508

利妥昔单抗维持组
N=501

不良事件（包括3-5级毒副作用、
2-5级感染和严重AE） 194（38%） 285（57%）

3/4级不良事件 86（17%） 122（24%）*

严重不良事件 68（13%） 106（21%）

总死亡例数（%） 83（16%） 84（17%）

5级AE 3（<1%） 8（2%）

2017 ASH Abstract 486

*差异主要表现在中性粒细胞减少和感染

未发现新的安全性信号，利妥昔单抗维持治疗的安全性特征
与已知安全性特征一致
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MO18264（PRIMA）研究结论

• 滤泡淋巴瘤患者一线诱导治疗后利妥昔单抗维持治疗PFS获益显著：

➢R-维持治疗的获益主要由于PFS持久

➢该获益与患者初始特征（年龄、FLIPI）无关

• 未发现新的安全性信号，利妥昔单抗维持治疗的安全性特征与已知安全性

特征一致

• 对于R-化疗有效并且接受利妥昔单抗维持治疗的患者，半数以上患者在10

年内无疾病复发

2017 ASH Abstract No. 486

入组初治晚期惰
性 NHL患者311
例（其中282例
FL）

CVP 诱导治疗 随机分组

利妥昔单抗维持治疗（n=115）

375 mg/m2，每周1次，共4次

之后每6个月重复1次，共2年

观察（n=113）

CR, PR,SD

PD出组

Hochster H, et al. J Clin Oncol 2009; 27:1607–1614.

ECOG E1496 研究设计
• 该研究由研究者发起，是第一项在惰性淋巴瘤患者化疗后评估利妥昔单抗维持治疗疗效的研究

• ECOG E1496选择了初治晚期惰性NHL患者，在6－8个CVP诱导化疗周期后，对有效的患者随机分
配至观察组或者接受利妥昔单抗维持治疗

主要终点：PFS
次要终点：ORR、OS

R维持治疗组和观察组中位PFS为4.3年vs. 1.3年 R维持治疗组和观察组3年OS为91% vs. 86%

ECOG E1496研究：FL化疗后R维持治疗
显著提高PFS（中位随访3.7年）

Hochster H, et al. J Clin Oncol 2009; 27(10):1607-14.

观察

利妥昔单抗
维持

利妥昔单抗
维持

观察

R维持治疗组和观察组中位PFS为4.6年和1.3年 R维持治疗组和观察组OS无统计学差异

ECOG E1496研究：FL化疗后R维持治疗
显著提高PFS（中位随访11.5年）

Stefan K,et al. Cancer. 2016 October ; 122(19): 2996–3004. 

利妥昔单抗
维持

观察

ECOG E1496-结论

• ECOG E1496研究中期分析已显示R维持治疗组显著改善中位无进展生存期，

因优势明显而提前中止试验

• 各组织类型，肿瘤负荷及FLIPI评分亚组均有获益，入组时肿瘤负荷大、滤

泡性NHL以及治疗后残留病灶小的患者采用R维持治疗受益最大

• R维持治疗的患者中未观察到非预期的安全性信号

FL维持治疗中国临床实践

• 已有多项针对中国滤泡淋巴瘤人群中的回顾性研究分析均显示利妥昔单抗维持治疗能显著改善患者的PFS

研究中心

患者例数（n） PFS
P 值维持组 观察组 维持组 观察组

中国医学科学院北京协
和医学院1 13 25 92.3% 58.7%（3年） 0.025

上海交通大学医学院附
属瑞金医院2 56 66 89.7% 77.6%（2年） 0.043

• 上述研究和中国临床实践显示了利妥昔单抗在FL维持治疗中有广泛的临床使用经验，且未显示其存在人

种差异的证据。利妥昔单抗在中国人群中的应用是安全可耐受的

1. 熊文婕, 等. 中华医学杂志, 2015;95(44)：3593-3597。
2. 许彭鹏，等.中国实验血液学杂志，2017；25(2)：426—430。
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R维持治疗显著提高FL患者的PFS，
极大地改善了患者的生活质量

活动性疾病复发的患者HRQoL最差 (淋巴瘤患者生命质量测定量表)

136.04

109.70

128.81 133.28 135.26

新诊断疾病 疾病复发 疾病部分缓解 疾病完全缓解 无疾病状态

FA
CT

-L
ym

总
分

140

0

70

Pettengell et al. 2008

延缓第一次复发，是提高病人生活质量的重要一步

2020年CSCO淋巴瘤诊疗指南推荐

分层 I级专家推荐 Ⅱ级专家推荐

一线治疗

R-CHOP (1类证据)

R-CVP (1类证据)

苯达莫司汀+利妥昔单抗

(1类证据)

CHOP/CVP/苯达莫司汀+新型CD20单抗
(2A类证据)

CD20a(低肿瘤负荷)
(2A类证据)

来那度胺+CD20
(2A类证据)

老年或体弱患者的
一线治疗

CD20a (优选)

(2A类证据)
烷化剂单药b±利妥昔单抗

(2A类证据)

一线维持
或
巩固治疗

利妥昔单抗c (1类证据)
(初诊时表现为高肿瘤负荷)

利妥昔单抗d (2A类证据)

注释：a.利妥昔单抗 (375mg/m2, 每周1次，连用4次，低肿瘤负荷)；b.烷化剂单药: 苯丁酸氮芥或环磷酰胺；c.利妥昔单抗：375mg/m2，每8周1次，持续2年维持治疗；d.
如果初始治疗为单药利妥昔单抗，则予利妥昔单抗375mg/m2，每8周1次，使用4次巩固治疗。

中国临床肿瘤学会(CSCO)指南工作委员会.淋巴瘤指南诊疗指南.2020

小结

• 在FL治疗中延缓第一次复发是提高患者生活质量的重要一步

• MO18264（PRIMA）、ECOG E1496研究结果证明了利妥昔单抗在FL维持治疗

中的有效性和安全性

• 国内外权威指南均推荐初治滤泡性淋巴瘤患者诱导治疗后，给予利妥昔单抗

375mg/m2，每8周一次，持续2年维持治疗

总结

• FL发病率占到B-NHL的8％

• 目前FL的治疗目标主要是：延缓疾病进展，避免早期复发，延长生存

• 根据分级分期、GELF肿瘤负荷、治疗指征等确定FL的分层治疗策略

• 含利妥昔单抗的方案是FL一线诱导及维持治疗的标准治疗
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霍奇金淋巴瘤一线治疗失败选择:

PD1抑制剂

赵东陆
哈尔滨血液病肿瘤研究所

HL治疗概况

•远期不良反应发生率高，如二次肿瘤，心脏毒性等。因此临床上
需要低毒高效的药物来治疗这些患者。

三线二线一线

HL 治疗

治愈

R/R 治疗

CR/PR

PD/SD

ASCT

复发

治愈

治疗

治疗

70-80%

20-30%

30-40%

60-70%

PD-1 inhibitors monotherapy
单药：各种类型肿瘤最佳的缓解率

Eri Matsuki et.al  Curr. Treat. Options in Oncol. 2016 Jun;17(6):31

CheckMate 205：纳武利尤单抗治疗复发/难治性经典型
霍奇金淋巴瘤

Insert confidentiality or copyright information 41.       Cohen JB, et al. ASH 2017. Abstract 650. Fanale M, et al. ICML 2017. Abstract 125. ClinicalTrials.gov. NCT02181738.

主要终点: 总缓解率（ORR）

次要终点: 缓解率（response），缓解持续时间（DoR）, 无进展生存期（PFS），总生存期（OS）, 安全性（safety）

总ORR达71%，总CR达21%，事后分析中，有无BV给药的缓解率相似

自体干细胞移植失败后的复

发/难治cHL成年患者的II期

研究

的II期研究

(N = 243)

直至疾病进展或
毒性不可耐受

纳武利尤单抗 3 mg/kg 
IV Q2W

队列 A:
未接受过维布妥昔单抗

治疗
(n = 63)

队列 B:
自体干细胞移植后维布
妥昔单抗治疗失败

(n = 80)

队列 C:
自体干细胞移植治疗失
败之前和/或之后接受过
维布妥昔单抗治疗

(n = 80)

20

14

32

55

58

33

CR PR

⚫ ASCT, 自体干细胞移植；BV, 维布妥昔单抗; 

ORR

65% 

71% 

75% 

KEYNOTE-087：帕博利珠单抗治疗复发/难治性经
典型霍奇金淋巴瘤

Insert confidentiality or copyright information 5
1.       Chen R, et al. J Clin Oncol. 2017;35:2125-2132.

*在实现完全缓解后，患者接受不低于2剂量的帕博利珠单抗，并可在6个月后完全停用

▪ 主要终点：总缓解率（ORR，独立审查委员会评估）

▪ 次要终点：总缓解率（ORR, 研究者评估），缓解期（DoR）, 无进展生存期（PFS），总生存期（OS）

▪ 总ORR达71.9%，总CR达27.6%

复发/难治的成年cHL患者, 

ECOG PS评分 0-1

(N = 210)

直至24个月或疾
病进展，不可耐
受的毒性或研究

者决定*

帕博利珠单抗
200 mg IV Q3W

队列 1:
自体干细胞移植继以维
布妥昔单抗治疗后疾病

进展
(n = 69) 

队列 2:
挽救化疗、维布妥昔单
抗治疗后疾病进展的患
者，因化疗耐药而不适

宜ASCT的患者
(n = 81)

队列 3:
自体干细胞移植后疾病
进展且移植后没有进行
维布妥昔单抗治疗

(n = 60)

31.7%

25.9%

26.1% 50.7% 

40.7%

41.7%

CR

76.8% 

PR ORR

66.7% 

73.3% 

2019年ASH
Keynote-087 3年随访：ORR 71%，CR 27.6%

www.islide.cc 6
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Keynote-087 3年随访：
中位DOR 16.6个月，PFS 13.6个月，OS未达到

7

DOR PFS OS

• 总人群3年OS 86.4%

中位DOR 中位PFS 2年DOR 2年PFS 3年PFS

CR患者 未达到 未达到 64.2% 62.4% 51.3%

PR患者 10.9个月 13.8个月 31.2% 30.5% 6%

安全性

8

• 14名患者（6.7%）由于TRAEs终止治疗

• 33名患者死亡

-17（51.5%）由于疾病进展

-5（15.1%）原因不明

-11（33.3%）死于与治疗无关的不良事件

甲状腺功能减退

发热

疲劳

皮疹

腹泻

头痛

恶心

咳嗽

瘙痒

关节痛

中性粒细胞减少

输注反应

中性粒细胞减少，

心包炎，

腹泻，

信迪利单抗

◼国内多中心Ⅱ期临床试验：90例复发难治HL

➢中位3线治疗，18.7%接受自体移植

◼结果

➢ORR为80.4%、CR为33.7%

➢中位PFS 18.4个月

➢2年OS率为96.3%

➢≥3级免疫相关AE 17.7% *
* * * * * * * * * * * * * *

*  CR without PET confirmation
Subject
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PD
SD
PR
CR

Variation

2020ASCO：8034

替雷利珠单抗

◼国内多中心Ⅱ期临床试验：70例复发难治HL

➢中位3线治疗，5.7%接受BV，18.6%接受自体移植

◼结果

➢ORR为87.1%、CR为62.9%

➢中位起效时间12周（8.9–42.1周）

➢9月时PFS为74.5%

➢38.6%发生免疫相关AE

Song Y, et al. Leukemia. 2020, 34(2):533-542

卡瑞利珠单抗

◼国内多中心Ⅱ期临床试验：75例复发难治HL

➢中位3线治疗，8%接受BV，12%接受自体移植

◼结果

➢ORR为82.7%

➢1年PFS为66.5%

➢1年OS为96%

Song Y, et al. Clin Cancer Res. 2019, 25(24):7363-7369

赛帕利单抗

◼国内多中心Ⅱ期临床试验：85例复发难治HL

➢中位2线治疗，2%接受BV，12%接受自体移植

◼结果

➢ORR为91.8%

➢CR为35.3%

➢6月PFS为91%

Song Y, et al. ASCO 2020, Abstract No. 8033 
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复发/难治性经典型霍奇金淋巴瘤

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

符合移植条件
二线挽救化疗+大剂量化疗
联合自体造血干细胞移植
（1A类证据）

信迪利单抗、替雷利珠单抗、
卡瑞利珠单抗、纳武利尤单抗、
帕博利珠单抗、赛帕利单抗
（3类证据）

卡瑞利珠单抗+地西他滨
（3类证据）

不符合移植条件 二线挽救化疗
（2A类证据）

信迪利单抗、替雷利珠单抗、
卡瑞利珠单抗、纳武利尤单抗、
帕博利珠单抗、赛帕利单抗
（3类证据）

苯达莫司汀（3类证据）、
来那度胺（3类证据）、
依维莫司（3类证据）、
卡瑞利珠单抗+地西他滨
（3类证据）

相关参考文献请见指南原文

地西他滨联合卡瑞利珠单抗用于复发难治性CHL的II期临床试验

Han W. J Clin Oncol. 2019 Apr 30:JCO1802151. 

R/R CHL
（n=82）

队列1
未接受过PD-1抗体

治疗者
（n=61）

A：卡瑞利珠单抗单药组
（200mg, d1）

（n=19）

B：卡瑞利珠单抗+地西他联合滨组
（地西他滨10mg d1-5+卡瑞利珠单抗200mg, d8）

（n=42）

队列2
PD-1抗体治疗失败

者
（n=25）

卡瑞利珠单抗+地西他滨联合组
（地西他滨10mg d1-5+卡瑞利珠单抗200mg, d8）

（n=25）

试验设计

1:2

地西他滨联合卡瑞利珠单抗用于复发难治性CHL的II期临床试验

Han W. J Clin Oncol. 2019 Apr 30:JCO1802151. 

试验结果
➢ 队列1中，卡瑞利珠单药组与地西他滨+卡瑞利珠联合组

的ORR无明显差异（单药组vs联合组：90% vs 95%）

➢ 联合组的CR率显著提高（单药组vs联合组：32% vs 
71%）

➢ 队列2中，地西他滨与卡瑞利珠的联合应用再次获得
52%的ORR以及28%的CR率

➢ 队列1中，两组患者中位DOR及PFS尚未获得，但在6个
月时联合组的DOR率及PFS率均远高于单药组（图D）

➢ 队列2中，地西他滨与卡瑞利珠的联合使用亦获得较长反
应时间

➢ 最常见的不良反应为血管瘤及白细胞减低

➢ 免疫相关不良反应包括皮疹、肺炎、甲状腺炎以及肠炎

➢ 未出现致死性不良反应，联合组毒副反应无明显增高

研究设计与临床获益

基于PET的纳武利尤单抗或纳武利尤单抗联合ICE
作为复发或难治性霍奇金淋巴瘤的首次挽救疗法

CR
PR
SD*

SD*
PD

纳武利尤单抗
X6周

纳武利尤单抗
+ICE(NICE)

X6周

CT/PE
T扫描

CR

PR
SD
PD

纳武利尤单抗
+ICE  X6周

CT/PE
T扫描

CR
PR*

PR*
SD
PD

干细胞动员
ASCT

纳武利尤单抗
X6周

CT/PE
T扫描

N=37

试验
出组

N=3

N=29

N=8

N=6
(1例正接受
移植处理)

ORR 36/40(90%)
CR   23/40(58%)

ORR 34/37(92%)
CR   29/37(78%)

ORR 8/8(100%)
CR   7/8(88%)

ORR 37/41(90%)
CR   36/41(88%)

患者1年无进展生存率为79%(95 CI, 63-98%), 1年总生存率97%（95 CI, 92-100%)

Source: Herrera, et al 2019 ASH oral 

主要研究终点
• NIVO+ICE (NICE)治

疗完成后，ASCT前的
完全缓解率 (Lugano
2014)

次要研究终点
• NICE治疗安全性和耐

受性
• 总缓解率, 缓解持续时

间, 无进展生存期, 总
生存期

• 干细胞动员状态

N=43

N=2 因毒性中止治疗/出组
N=1 初次挽救治疗进行中

N=1 死于败血症

N=1 提前进行ASCT治疗中止/出组

N=1 初次挽救治疗进行中

N=4 拒绝ASCT
N=1 正接受移植处理

N=1, PR

N=1 PD后拒绝NICE方案

PD-1抑制剂联合GVD提升cHL患者二线治疗CR率

临床疗效与安全性

一线治疗失败
后，适合移植
的cHL

HDT/ASCT

Cycle 1

Pembro
d1

GVD
d1

GVD
d8

Cycle 2

Pembro
d22

GVD
d22

GVD
d29

Cycle 3

Pem
d43

GVD
d43

GVD
d50

Cycle 4

Pem
d64

GVD
d64

GVD
d71

1st PET
若PET(Deauville ≤3) 
则进入HDT/ASCT

2nd PET

特征 可评估患者 n=14

中位年龄(范围) 36(21-43)

男性(%) 5(36%)

一线治疗
ABVD
BV-AVD
ABVD/增强BEACOPP方
案

9
2
1

入组时分期,n(%)
II
III
IV

4(29%)
7(50%)
3(21%)

B 症状 1(7%)

结外侵犯 4(29%)

原发耐药 4(29%)

1年内复发 9(64%)

两疗程后治疗反应
ORR
CR

14/14(100%)
13/14(93%)

Moskowitz A J[J]. Blood, 2019: 2837-2837.

主要终点：完全缓解率
计划入组39例，正在进行中

PD-1抑制剂作为ASCT后巩固治疗

• 一线治疗后复发难治的cHL患者
• 接受ASCT治疗且化疗敏感
• 既往不超过3个治疗方案(不包括ASCT)
• 允许入组ASCT前接受抗PD-1/PD-L1或抗

CTLA-4治疗的患者

pembrolizumab 200mg *
ASCT后出院21天内开始

q3w 至多8个周期
(n=30)

*不允许剂量调整。由于毒性，剂量可延迟至多12周。
Armand P, et al. Blood. 2019 Apr 5. 

基线，治疗第10周，第22周以及ASCT后的第12个月和第18个月进行PET和CT扫描

• 研究假设：假设pembrolizumab治疗可将ASCT后18个月的PFS率从60％提高到80％

• 主要终点：ASCT后18个月的PFS率

• 次要终点：

‒ 安全性

‒ 18个月的OS率

‒ ASCT前未达CR的高危亚组患者PFS和OS

‒ 疾病可测量患者的缓解率

多中心开放标签II期研究(cHL队列）
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ASCT后PD-1抑制剂巩固治疗改善患者PFS
• 18个月时，5例患者复发，其余患者(83%)都达到CR

• 所有患者，19个月PFS为81%，OS为100%

• 本研究中符合AETHERA研究入组标准的患者，19个月PFS为85％，数值上优于BV治疗

所有患者PFS

*临床危险因素包括：原发难治或1年内复发，ASCT后残余FDG活性疾病，>1个挽救方案，复发时具有结外疾病或B症状
†使用19个月的时间点是考虑到“18个月”再分期的确切时间的变化
Armand P, et al. Blood. 2019 Apr 5. 

患者亚组 19个月PFS†

具有≥1个临床危险因素* 85%

具有≥2个临床危险因素* 83%

与AETHERA研究19个月PFS †结果比较

85

70

45

0

20

40

60

80

100

符合AETHERA
入组标准的患者
Pembrolizumab

AETHERA研究
BV治疗组

AETHERA研究
安慰剂组

19
个

月
† 
PF

S 
(%

)

自移植后时间 (月)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

0
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100
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S 

(%
) 19个月PFS†：81%

研究结论：
对R/R cHL的患者，PD-1单抗优于BV方案，亚组分析显示PFS率显著改善，其安全性
与既往报道一致。

2020ASCO, Poster 8005. Randomized, open-label, phase III study of pembrolizumab (pembro) versus brentuximab vedotin
(BV) in relapsed or refractory classic Hodgkin lymphoma (R/R cHL) 

➢ 中位随访时间24.7个月（0.6-42.3）

PD-1单抗组 BV组 HR
中位治疗时间 305.0（1-814）d 146.5（1-794）d ——

反应率

ORR率 65.6% 54.2% ——

CR率 24.5% 24.2% ——

中位DOR 20.7 m（0.0+-
33.2+）

13.8 m（0.0+-
33.9+） ——

生存数据

中位PFS 13.2 m 8.3 m
0.65（P=0.00271）

1y PFS率 53.9% 35.6%

次要PFS（allo-
SCT/ASCT后） 12.6 m 8.2 m 0.61

安全性数据* 3-5级 TRAEs 19.6% 20.0% ——

*1例接受PD-1治疗的患者因肺炎死亡

2020ASCO  PD-1单抗 vs BV治疗R/R cHL
KEYNOTE-204-国际、随机、开放III期研究

2020ASCO  PD-1单抗 vs BV治疗R/R cHL
复发/难治性cHL的随机对照开放多中心III期临床试验Keynote 204：Pembro VS BV 

2020 ASCO

国内已上市PD-1抑制剂与BV 年治疗费用

Insert confidentiality or copyright information 6

国内PD-1抑制剂与BV年治疗费用一览

商品名 百泽安 艾瑞卡 达伯舒 拓益 欧狄沃 可瑞达 安适利

通用名 替雷利珠单
抗

卡瑞利珠单抗 信迪利单抗 特瑞普利单
抗

纳武利尤单
抗

帕博利珠单抗 维布妥昔单抗

价格 10,688/100
mg

19,800/200
mg

2,843/10
0mg

7,200/240
mg

9,260/100m
g  
4,591/40mg

17,918/100
mg

22075/50m
g

用法用量 200mg,  
Q3W

200mg,  
Q2W

200mg,  
Q3W

240mg,  
Q3W

3mg/kg,  
Q2W

200mg,  
Q3W

1.8mg/kg
Q3W

PAP方案 2+2循环 或
2+2，3+X

2+2，4+X 无 3+1循环 3+3，3+4循
环

2+2，2+3循
环

最低年治疗价格
(按一年52周，体
重60kg计算)

10.68万 11.88万 10.23万
报销后
1.0-5.1万

10.08万 22.13万 28.67万 70.64万

小结

• PD1抑制剂治疗RR HL有效率高，不良反应可控

• PD1抑制剂治疗RR HL优于BV

•国产PD1抑制剂价格便宜，性价比高



171

2020/8/13

1

MM--MRD阴性是治疗终点?
临床治疗的规范性及药物的可及性

Cellular
dissemination

MRD检查方法的可及性及可行性

（自费）（自费）（自费）

如何获得高比例MRD阴性？代价与获益

MM-MRD真的重要吗？
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MM--MRD阴性是治疗终点?
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中国多发性骨髓瘤治疗进展

北京大学人民医院血液科 路瑾

2020.8.15  苏州

多发性骨髓瘤

支持治疗进展

02

新诊断多发性骨髓瘤

治疗进展

01

复发难治性骨髓瘤

治疗进展

03

目 录

多发性骨髓瘤全程管理模式

干预

干预治疗后接持续性维持治疗

巩固 维持

SC
T 

适
合

SC
T 

不
适

合

诊
断

与
风

险
分

层

肿瘤负荷

管控复发

快速获得深度缓解，并尽可能延长患者生存周期/无病生存周期，是新诊断多发性骨髓瘤治疗首要目标

MGUS/冒烟型骨髓瘤

活动性骨髓瘤

M
蛋

白
(g

/L
)

20

50

100

第一次复发

第二次复发
复发难治

一线治疗 二线治疗 三线治疗

无症状 有症状

多发性骨髓瘤目前仍不可治愈，复发不可避免

3
Hajek R. Multiple myeloma – a quick reflection on the fast progress. INSCTch; 2013. 

适合移植的多发性骨髓瘤的一线治疗
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尽管自体 HSCT 的数量和比例在全球范围内有所增加，但在高收入与中低收入国家之间的使用存在明显差异。
需要更多的工作来改善全球 MM 患者接受 HSCT 的机会。

ASH2019 Abstract-412

自体移植在不同区域/国家发展水平差异较大

Cavo M, et al. ASH 2017. Abstract 401. 
Stadtmauer. ASH 2016. Abstract LBA-1.

HR: 0.71 
(95% CI, 0.50-0.98), P=0.040
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Number at risk

ASCT-1
ASCT-2

EMN02/HO95 STAMINA

Induction Regimen (%) VCD (100) VCD (13.4)
VRD (57)

Preplanned month before 
induction

2-3 2-12

Consolidation(%) No (50) No (100)

Maintenance Len (10 mg) Len (10-15mg)

PFS at 36-38 months (%)
-All patients
-Patients with high risk

73.6
64.9

56.5
42.2

⚫ 诱导方案比例不同：

STAMINA试验RVD诱导的比例更多，VCD方案较少。

⚫ 患者基线情况差异：

EMN02高危患者更多。

⚫ 巩固治疗：

STAMINA试验中所有患者均接受巩固治疗

EMN02试验中是否巩固治疗接受了二次随机分组。

STaMINA研究 EMN02/HO95研究

单次移植 vs. 双次移植：STaMINA vs. EMN02/HO95

3 2
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SD PR VGPR CR

MRD阴性

65%
MRD阴性

79%

IFM2009：RVD诱导+ASCT，88% ≥VGPR，PFS 50个月

RVd/ASCT 50
VRd 36

Rd/ASCT NR
VRd NR

1. N Engl J Med 2017;376:1311-20.
2. J Clin Oncol. 2014 Sep 1;32(25):2712-7.

Durie. Lancet. 2017;389:519.

• ORR: RVD方案82% (176/216)，Rd方案72% (153/214)

SWOG S0777：不考虑立即接受ASCT的患者RVD疗效分析

IFM 2013-04 III期试验: VTD ≥VGPR率显著优于VCD方案

反应率,*† % VTD 
(n = 169)

VCD 
(n = 169)

P 值

≥ CR 13.0 8.9 .22

≥ VGPR 66.3 56.2 .05

≥ PR 92.3 83.4 .01

Moreau. Blood. 2016;127:2569.

*依据IMWG2011标准集中评估。†意愿性治疗分析。

针对65岁及以下NDMM患者开展的随机开放3期临床试验

主要终点：4周期VTD与VCD诱导治疗后达到VGPR

与VCD相比，VTD组用于ASCT的CD34+细胞数量有增加的趋势 (P = .05)

VCD组血液学AE更多；VTD组周围神经病变率更高

非劣效

优效

≥VGPR率

Laura Rosinol Dachs. ASH 2018 (Abstract 3245), oral presentation

GEM & IFM研究荟萃分析：RVD ≥VGPR率显著优于VTD方案

2018年第60届美国血液年会（ASH）发表了一项纳入RVD, PETHEMA GEM (GEM)2012 and IFM 2009;VTD, GEM2005 and IFM 2013-04几项关键研究的Meta分析，对比VRD与VTD疗效。
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更佳诱导治疗方案

年龄小于65岁的NDMM患者
(N = 474)

A组: KCd
(n = 159) B组: KRd C组: KRd

*Carfilzomib: 36 mg/m2 IV Days 1-2 (20 mg/m2 Days 1-
2, cycle 1), 8-9, 15-16.
†Cyclophosphamide: 300 mg/m2 Days 1, 8, 15
‡Dexamethasone: 20 mg Days 1-2, 8-9, 15-16, 22-23.
§Lenalidomide: 25 mg Days 1-21.

PBSC Mobilization

R

A组+B组
ASCT+原诱导方案

巩固4 周期

C组
未接受ASCT

KRd巩固8周期

21%
33%

12%

30%
16%

31%

13%
29%

KCd KRd KCd KRd KCd KRd KCd KRd

All pts High-risk Fish ISS II-III R-ISS II-III

(n=159) (n=315) (n=43) (n=179) (n=69) (n=143) (n=91) (n=173)

76%

59%

78%

58%
71%

63%
75%

60%

≥nCR KCd ≥VGPR KCd ≥nCR KRd >VGPR KCd

KRd与KCd两组患者应答率

Gay FM, et al. EHA 2018. Abstract S109

FORTE研究：NDMM患者KRd方案更获益

FORTE研究： KRd联合ASCT显著降低MM的早期复发率

• KRd+ASCT+KRd vs KRd12：

(12 pts [8%] vs 26 pts [17%]; P=0.015). 

• 主要R-ISS 2/3 期患者：

(11 pts [12%] vs 22 pts [23%]; P=0.05); 

• R-ISS 1    期患者： (0 vs 2 pts).

2019 ASCO Annual Meeting 

GRIFFIN研究：D-RVd较RVD反应率更高

ASH2019 Abstract-691

78/81例患者（96%）完成MRD检测（NGS cloneSEQ）

ASH2019 Abstract-860

共27例患者（ 19 例标危，7例高危 ）达
到 MRD 阴性状态并进入观察期；中位随
访 4.9 个月时无复发或 MRD 阳性。

MASTER研究：Dara-KRd

不适合移植的多发性骨髓瘤的一线治疗
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Age (score 0 – 1 – 2)     Charlson (score 0 – 1)

ADL (score 0 – 1)     IADL (score 0 – 1) 

FIT INTERMEDIATE FRAIL

score = 0

Patient Status Assessment

Full Dose

TRIPLET 
REGIMENS

DOUBLET 
REGIMENS

Doublet 
regimens

score = 1 score = 2

Full Dose Reduced Dose

Website: www.myelomacomorbidityindex.org

Pt-specific survival probability (blue graph)

Mrs A has a R-MCI score of 8, her median
OS is expected to be approx 2.5 years

Category Score

≤ 75 years
76-80 years
> 80 years

0
1
2

Charlson ≤ 1
Charlson > 1

0
1

ECOG = 0
ECOG = 1
ECOG ≥ 2

0
1
2

R-MCI GermanIMWG Frailty Score

衰弱患者预后较差，但患者体能情况评估方法较繁琐 FIRST：老年和/或不适合ASCT患者Rd持续治疗PFS，OS显著延长

Facon. 2018;131:301.

• 关于Rd诱导后R维持与Rd cont 25 mg/day的多中心、随机、对照III期实验

• 开始治疗后<60天内9%中断治疗，由于：
• 毒性: 4.5%
• 因毒性死亡: 1.5%
• 状况恶化或无后续随访: 1.5%
• PD: 0.5%
• 与MM无关死亡M: 1% 

• 由于年龄或老年评估而被视为中等体质的
患者中也观察到类似的EFS

Larocca. ASH 2018. Abstr 305. 

Rd-R与Rd cont-用于Inert-体质老年患者：无事件生存

治疗持续时间，月

接受二次治疗

中断首次治疗

所有两药治疗患者

持续首次治疗

失访

初始治疗到二次治疗时间，月

真实世界数据中，对比Vd，老年和/或非移植患者使用Rd方案有更长的治疗持续时间（12.0 vs. 5.9个月，P＜0.0001）。

使用Rd方案患者初始治疗到二次治疗的时间（TTNT）更长（24.4 vs. 36.7个月，P=0.0005）。

Chari等在真实世界研究中纳入了3075名NDMM患者，其中非移植患者（中位年龄71岁）接受Rd方案814例，Vd方案953例，分析其治疗持续时间。

1. Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2019 Jun 18. pii: S2152-2650(18)31575-1

真实世界数据中，老年和/或非移植患者Rd两药治疗获益更佳

O’Donnell. Br J Haematol. 2018;182:222.

RVd-lite（DFCI Phase II）: 老年或不适合ASCT患者III期研究 DRd: 老年或不适合ASCT患者III期研究（Update Information）

ASH2019 Abstract-1875.
Facon. ASH 2018. Abstr LBA-2.
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DRd: 老年或不适合ASCT患者III期研究（Update Information）

ASH2019 Abstract-1875.
Facon. ASH 2018. Abstr LBA-2.

小结：目前NDMM可选治疗方案

不适合ASCT适合ASCT

• 三药诱导方案

RVD (优先推荐)

KRD（针对高危患者）

VCD（肾功能不佳）*

四药联合方案仍需要更多数据支持**

• 建议对所有患者进行ASCT咨询

• 维持治疗

目前仍优先推荐ASCT后来那度胺维持治疗

针对高危患者，可以考虑IMiD + PI联合维持治疗

• 诱导方案

• VRd 或 VRd-lite (优先推荐)

• Rd（衰弱患者）

• Dara-Rd (推荐)

• KRD

• RCD

• VCD

• Dara-VMP

• 持续治疗直至疾病进展

患者人群 考虑
衰弱老年患者 减量/改良3药方案已获得肯定疗效，同时耐受性较高

Rd两药联合仍是重要选择方案
肾功能不全 推荐使用RVD方案，但需依据肌酐水平调整来那度胺使用剂量

可以考虑VCD/VD（高剂量地塞米松）或VMP方案
心血管系统功能不全 谨慎使用卡非佐米

使用含来那度胺方案时需联合防止血栓治疗
周围神经病变风险 如选择含硼替佐米方案，建议皮下注射并采用每周治疗方案

可考虑使用周围神经病变发生率较低KRD方案或IRD方案
侵袭性、高危患者 目前优先推荐KRD方案，选择RVD方案需充分评估疗效
髓外疾病和浆细胞白血病 疾病进展较快，可能生存期较短

考虑联合3药诱导并联合PACE等化疗方案，推荐尽快接受ASCT

小结：特殊人群的治疗考虑

多发性骨髓瘤

支持治疗进展

02

新诊断多发性骨髓瘤

治疗进展

01

复发难治性骨髓瘤

治疗进展

03

目 录

复发和难治MM的定义

➢复发/难治性骨髓瘤 1,2

满足IMWG标准中关于PD的定义3

R/R MM: 在获得≥轻微缓解的患者治
疗中进展或最近一次治疗60天内进展

原发难治性MM: 治疗后进展，未达到
最低限度的轻微缓解

复发性MM: 满足IMWG标准中关于
PD的定义但不符合RR或原发难治性
MM定义

IMWG标准中关于PD的定义3

从最低水平升高 ≥25% :

 血清或尿中M-蛋白 (升高绝对值 ≥ 0.5 g/dL* 及 ≥ 200 
mg/24小时), 或

 受累和未受累FLC水平之差† (升高绝对值 > 100 mg/L), 或

 骨髓浆细胞‡ (升高绝对值 ≥ 10%), 或

 新病变 ( >1个病灶的SPD升高 ≥ 50% 或原有短轴> 1 cm病
灶最长径增加≥ 50% ), 或

 循环浆细胞 (升高 ≥ 50% [最低绝对值要求200细胞/μL] 在
作为可测量病灶时应用)

*如果最低M成分 ≥ 5 g/dL, 增加须 ≥ 1 g/dL.
†在无可测量血清/尿M-蛋白的患者中.
‡在无可测量血清/尿M-蛋白或受累FLC的患者中.

1. Nooka. Blood. 2015;125:3085. 
2. Rajkumar. Blood. 2011;117:4691. 
3. Kumar. Lancet Oncol. 2016;17:e328.
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死亡

存活

获得更多治疗机会

52%

32%

◆ 治疗线数越多获得更多治疗的机会越少，大多数患者只有两次抗MM治疗机会3

◆ 治疗线数越多获得疾病缓解的比率越低，三线以上治疗ORR率仅30%2

◆ 对于现有新药耐药的RRMM患者，生存获益差1

Pt
s 

(%
)
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80
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40

0

20

0 12 24 36 48 60

OS
EFS

事件, n/N
170/286
217/286

中位, 月 (范围)
9 (7-11)
5 (4-6) 

中位OS：9个月
中位EFS：5个月

PI与IMiDs耐药患者生存获益

复发和难治MM治疗环境

1. Durie BG, et al. an IMF study. J Clin Oncol 2012; 30: (suppl; abstr 8095).
2. Liwing J, et al. Br J Haematol. 2014;164:684-93.
3. Kumar SK, et al. Leukemia. 2012;26:149-157. 
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2020 V4 版 NCCN 指南对于 RRMM 的治疗推荐

PI+IMiDs

单抗+IMiDs

PI+单抗

两药方案
优选方案 (NCCN唯一推荐的两药方案)
• KD (twice weekly) （1类）

• KD (weekly) 

优选方案（三药方案）
• VRd
• KRd（1类）
• IRd（1类）

• DVd（1类）

• DRd（1类）
• ERd（1类）

三药方案

91. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Multiple Myeloma. Version 4. 2020. 

➢ 随机化开放标签III期试验的计划中期分析

复发或进展的MM患者, 
1-3 次既往治疗至少1次既往治疗

达到PR及更佳缓解, 
ECOG PS 0-2, 以及CrCl ≥ 50 

mL/min
(N = 792)

直至 PD 或不

可接受毒性

KRd
Carfilzomib 第1, 2, 8, 9, 15, 16天/第1-12周期,
第1, 2, 15, 16天/13-18周期, 18+周期后停用
Lenalidomide 第1-21天 +
Dexamethasone 第1, 8, 15, 22天

28天一周期
(n = 396)

Rd
Lenalidomide 第1-21天 +
Dexamethasone 第1, 8, 15, 22天

28天一周期
(n = 396)

按照β2-微球蛋白，既往Bortezomib, 
和既往Lenalidomide进行分层

Carfilzomib: 第一周期第1,2天 20 mg/m2; 之后27 mg/m2. Lenalidomide: 25 mg. Dexamethasone: 40 mg.

ASPIRE: 研究设计

12
Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372:142-152.

ASPIRE研究: KRd组相比Rd组显著改善缓解率

缓解 KRd (n=396) Rd (n=396) P值

≥CR, %
• sCR
• CR

31.8
14.1
17.7

9.3
4.3
5.1

<0.001

≥VGPR, % 69.9 40.4 <0.001

SD或PD, % 3.5 14.9

中位TTR, 月 1.0 1.0

中位DoR, 月 (95% CI) 28.6 (24.9-31.3) 21.2 (16.7-25.8)

KRd组相比Rd组显著改善ORR (分别为87.1% vs 66.7%; P <0.001)

Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372:142-152.

Median PFS,Mos 26.3 vs 17.6  
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Median OS,Mos 48.3 vs 40.4 
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Mos Since Randomization

Rd
KRd

Carfilzomib was discontinued after cycle 18 per protocol
P=0.0001

ASPIRE: KRd组相对于Rd组显著延长PFS和OS

无论既往治疗（是否Bortezomib或免疫调节剂治疗），危险分层（高危/标危），KRd组PFS均获益

Median OS>4 years with KRd

15
Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372:142-152. Siegel DS , et al. J Clin Oncol. 2018; 36:728-734

1 Previous Line of Therapy

ASPIRE: 首次复发患者，KRd组PFS获益更显著

*Post hoc analysis: Demonstration of PFS efficacy within these subgroups was not a study objective. The study was not powered to evaluate PFS e fficacy within each of these subgroups.
CI, confidence interval; HR,hazard ratio; KRd, KYPROLIS® plus lenalidomide and dexamethasone; PFS, progression-free survival; Rd, lenalidomide and dexamethasone.

2 or 3 Previous Lines of Therapy

对于首次复发患者，相比Rd组，KRd组延长了12个月的中位PFS

16
Dimopoulos MA, et al. Blood Cancer Journal. 2017;7(4):e554.

ASPIRE: 安全性

AE , %
KRd

(n = 392)
Rd 

(n = 389)
所有级 ≥ 3级 所有级 ≥ 3级

任意3/4级AE 83.7 80.7

非血液学AE
腹泻
疲乏
咳嗽
发热
上呼吸道感染
低钾血症
肌痉挛

42.3
32.9
28.8
28.6
28.6
27.6
26.5

3.8
7.7
0.3
1.8
1.8
9.4
1.0

33.7
30.6
17.2
20.8
19.3
13.4
21.1

4.1
6.4
0

0.5
1.0
4.9
0.8

其它关注的AE
外周神经病变
呼吸困难
高血压
急性肾衰竭
心脏衰竭
局部缺血性心脏病

17.1
19.4
14.3
8.4
6.4
5.9

NR
2.8
4.3
3.3
3.8
3.3

17.0
14.9
6.9
7.2
4.1
4.6

NR
1.8
1.8
3.1
1.8
2.1

Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372:142-152.
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➢ 多中心随机化III期研究

 主要终点: PFS
 关键的次要终点: ORR, MRD, and OS

CANDOR: Dara Kd对比Kd治疗RRMM的随机Ⅲ期研究

R/R MM患者
接受1-3 线既往治疗，且
至少一次既往治疗达到

PR 及更佳疗效; 
ECOG PS 0-2; 

CrCl ≥ 20 mL/min; 
LVEF ≥ 40%

(N = 466)

Carfilzomib 56 mg/m2* +
Dexamethasone 40 mg +
Daratumumab 16 mg/kg2†

(n = 312)

*56 mg/m2 每周两次; 第一周期第1,2天，20 mg/m2 用药; 28天一周期.
†首剂分2天用药 (每次8 mg/kg).

Carfilzomib 56 mg/m2* + 
Dexamethasone 40 mg

(n = 154)

治疗直至

疾病进展

MRD样本 12个月: 
MRD样本 32个月24个月: 

MRD样本

2:1

Usmani. ASH 2019. Abstr LBA6.

DaraKd (n = 312) Kd (n = 154)
中位随访时间, 月 16.9 16.3
进展/死亡, n (%) 110 (35) 68 (44)
中位PFS, 月 NE 15.8

HR: 0.63 (95% CI: 0.46-0.85; P = .0014)

100

80

60

40

20

0

月
0 3 6 9 12 15 18 21 24

PFS

DaraKd组

Kd组

生存患者数, n
DaraKd组

Kd组
312
154

279
122

236
100

211
85

189
70

165
55

57
13

14
2

0
0

+ ++ ++++++++ ++ +++++++ +++ +++++++++++ ++++++++++++++++++++++ + ++++

+
++++

+
++ ++ ++ +
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+
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无
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展
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存
患

者
(%

)

*P = 0.0040
†P < 0.0001

▪ KdD组和Kd组至首次缓解中位时间为1个月

CANDOR 研究: Dara Kd相比Rd可改善RRMM患者PFS

缓解, % KdD 
(n = 312)

Kd 
(n = 154)

ORR 84.3* 74.7*

VGPR 或更佳 69.2 48.7

CR 或更佳 28.5 10.4

12个月MRD 阴性(10-5 阈限) 17.6 3.9

12个月MRD阴性CR (10-5 阈限) 12.5† 1.3†

最佳MRD-阴性CR (10-5 阈限) 13.8 3.2

39
Usmani. ASH 2019. Abstr LBA6.

*AEs 包括患者发生率 ≥20% 的所有级别AE; AEs 包括患者发生率≥ 5%的≥ 3级AEs.

CANDOR: 常见治疗中出现的AEs

治疗期间出现的AE,* n (%)
KdD (n = 308) Kd (n = 153)

任意级别 ≥ 3级 任意级别 ≥ 3级
血液学

血小板减少
贫血
中性粒细胞减少
淋巴细胞减少

115 (37.3)
101 (32.8)
43 (14.0)
27 (8.84)

75 (24.4)
51 (16.6)
26 (8.4)
21 (6.8)

45 (29.4)
48 (31.4)
15 (9.8)
12 (7.8)

25 (16.3)
22 (14.4)
9 (5.9)
11 (7.2)

非血液学
腹泻
高血压
上呼吸道感染
疲乏
呼吸困难
肺炎

97 (31.5)
94 (30.5)
90 (29.2)
75 (24.4)
61 (19.8)
55 (17.9)

12 (3.9)
54 (17.5)
8 (2.6)

24 (7.8)
12 (3.9)
41 (13.3)

22 (14.4)
42 (27.5)
35 (22.9)
28 (18.3)
34 (22.2)
19 (12.4)

1 (0.7)
20 (13.1)
2 (1.3)
7 (4.6)
4 (2.6)

13 (8.5)

Usmani. ASH 2019. Abstr LBA6.

ENDEAVOR研究：Kd vs Vd 的III期随机对照研究

➢ 多中心，随机化，开放标签III期研究

*Carfilzomib: 仅第一周期: 20 mg/m2 IV 第1, 2天；随后56 mg/m2；第8, 9, 15, 16天, then 56 mg/m2 第1, 2, 8, 9, 15, 16天，28天一周期; dexamethasone: 20 mg 第1, 2, 8, 9, 15, 16, 
22, 23 天，28天一周期. 与 carfilzomib 同天应用, dexamethasone  carfilzomib用药前30 分钟- 4小时给药. 
†Bortezomib: 1.3 mg/m2 丸注或皮下注射第1, 4, 8, 11天，21天一周期; dexamethasone: 20 mg 第1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 天，21天一周期

既往接受1-3线治疗的复发性MM; 

既往V或K治疗如果达到缓解，不因毒性而停药

(N = 929)

Kd* 
(n = 464)

Vd†

(n = 465)

直至PD或不

可接受毒性

分层：既往PI治疗，既往治疗，ISS分期以及V 用药方法(IV vs SC)

 主要终点: PFS*
 次要终点: OS, ORR, DoR, ≥ 2级外周神经病变, 安全性

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38

ENDEAVOR研究：基线特征

Carfilzomib组
(n=464)

Bortzomib组
(n=465)

年龄 (岁)
中位 (范围)
<65
65-74
≥75

65 (35-89)
223 (48%)
164 (35%)
77 (17%)

65 (30-88)
210 (45%)
189 (41%)
66 (14%)

性别
男性
女性

240 (52%)
224 (48%)

229 (49%)
236 (51%)

ECOG体力状况
0
1
2

221 (48%)
211 (45%)
32 (7%)

232 (50%)
203 (44%)
30 (6%)

ISS 分期
I
II-III

205 (44%)
259 (56%)

204 (44%)
261 (56%)

细胞遗传学
高危
标危
未知
缺失

97 (21%)
284 (61%)
55 (12%)
28 (6%)

113 (24%)
291 (63%)
30 (6%)
31 (7%)

Carfilzomib组
(n=464)

Bortzomib组
(n=465)

人种
白人
黑人
亚裔
未报道
混血

348 (75%)
8 (2%)

58 (13%)
50 (11%)

0

353 (76%)
9 (2%)

57 (12%)
45 (10%)
1 (<1%)

地理区域
东欧
西欧
北美
南美
亚太

135 (29%)
182 (39%)
35 (8%)
10 (2%)

102 (22%)

121 (26%)
169 (36%)
49 (11%)
15 (3%)

111 (24%)

肌酐清除 (mL/min)
平均 (标准差)

<30
30-50
50-80
≥80

76.7 (31.8)
28 (6%)

57 (12%)
186 (40%)
193 (42%)

75.1 (32.4)
28 (6%)

71 (15%)
177 (38%)
189 (41%)

Serumᵝ2 巨球蛋白 (mg/L)
平均 (标准差)

<3.5
≥3.5

4.6 (3.0)
220 (47%)
244 (53%)

4.8 (3.9)
216 (46%)
249 (54%)

Carfilzomib组
(n=464)

Bortzomib组
(n=465)

既往方案
中位 (IQR)

1
2
3

2 (1-2)
232 (50%)
157 (34%)
75 (16%)

2 (1-2)
232 (50%)
145 (31%)
87 (19%)

外周神经病变史
否
是

249 (54%)
215 (46%)

221 (48%)
244 (52%)

筛选时进行性外周神经病变
1级
2级

133 (29%)
10 (2%)

159 (34%)
10 (2%)

既往蛋白酶体抑制剂治疗
Bortezomib
Carfilzomib
None

250 (54%)
2 (<1%)

212 (46%)

252 (54%)
1 (<1%)

212 (46%)

既往免疫调节剂治疗
Lenalidomide
Thalatomide

177 (38%)
211 (45%)

177 (38%)
247 (53%)

硼替佐米经治的患者占50%以上

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38

ENDEAVOR研究： Kd组PFS显著延长

➢ 2012年6月20日-2014年6月30日

➢ PFS: Kd 18.7个月 vs Vd 9.4个月 (P<0.0001)

无
进

展
生

存
(%

)

Carfilzomib组 Bortezomib组

存活患者
Carfilzomib组
Bortezomib组

中位PFS (月)

Carfilzomib组
Bortezomib组

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38
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ENDEAVOR 亚组: 
相比Vd，Kd组PFS获益可见于既往接受Bortezomib治疗的患者

既往接受Bortezomib治疗的患者

Carfilzomib组 Bortezomib组

存活患者
Carfilzomib组
Bortezomib组

100

中位PFS (月)

月

既往未接受Bortezomib治疗的患者

Carfilzomib组 Bortezomib组

存活患者
Carfilzomib组
Bortezomib组

100

中位PFS (月)

月

PF
S

(%
)

PF
S

(%
)

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38; P Moreau, et al. Leukemia (2017) 31, 115–122

➢ 高危组ORR：
72.2% (Kd) vs 58.4% (Vd) 

➢ 高危组CR：
15.5% (Kd) vs 4.4% (Vd)

ENDEAVOR细胞遗传学亚组: Kd显著延长高危组患者的PFS

标危 高危

进展/死亡, n(%)
中位PFS，月
HR (Kd/Vd) (95% CI)
P-值(单尾)

存活患者
Kd (标危)
Vd (标危)
Kd (高危)
Vd (高危)

入组后时间 (月)

无
进

展
生

存
患

者
比

例

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38; P Moreau, et al. Leukemia (2017) 31, 115–122

安全性：Kd组PN发生率低于Vd组

Carfilzomib组 (n=463) Bortezomib组 (n=456)

1/2级 3级 4级 5级 1/2级 3级 4级 5级

外周神经病变 77 (17%) 10 (2%) 0 0 198 (43%) 36 (8%) 1 (<1%) 0

急性肾衰竭 19 (4%) 15 (3%) 3 (<1%) 1 (<1%) 10 (2%) 11 (2%) 1 (<1%) 0

心脏衰竭 16 (3%) 17 (4%) 3 (<1%) 2 (<1%) 5 (1%) 5 (1%) 1 (<1%) 2 (<1%)

肺炎 9 (2%) 30 (6%) 1 (<1%) 1 (<1%) 12 (3%) 33 (7%) 1 (<1%) 2 (<1%)

局部缺血性心脏病 4 (<1%) 5 (1%) 3 (<1%) 0 2 (<1%) 3 (<1%) 1 (<1%) 3 (<1%)

肺动脉高压症 3 (<1%) 3 (<1%) 0 0 0 1 (<1%) 0 0

Meletios A Dimopoulos, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 27–38

多发性骨髓瘤

支持治疗进展

02

新诊断多发性骨髓瘤

治疗进展

01

复发难治性骨髓瘤

治疗进展

03

目 录

2020 V2 NCCN指南推荐

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Multiple Myeloma（2020  V2）

接受MM一线治疗的患者
都应给予地舒单抗

01

地舒单抗是肾功能不全患
者的优选药物

02

2020 V2 NCCN指南推荐：
接受多发性骨髓瘤一线治疗患者都应给予地舒单抗或双膦酸盐肾功能损患者优先推荐地舒单抗

预防多发性骨髓瘤骨相关事件
地舒单抗120mg，每4周一次，皮下注射

1. XGEVA® (denosumab) prescribing information, Amgen，2020 

地舒单抗FDA批准说明书
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新诊断初治多发性骨髓瘤患者

以RVD为基础的一线治疗的研究进展

蔡真

浙江大学医学院附属第一医院

蛋白酶体抑制剂+免疫调节剂+地塞米松(RVD)
具有清除不同亚克隆的协同作用

Richardson PG, et al. J Clin Oncol. 2009;27(34):5713-9.

⚫ 硼替佐米诱导的细胞凋亡与线粒体、caspase-9介导的和Fas/caspase-8介导的细胞凋亡

通路的激活相关 ；还与内质网压力诱导和NF-ƘB信号通路的抑制相关 。

⚫ 来那度胺主要触发caspase-8 介导的细胞凋亡通路，下调NF-ƘB活性。

⚫ 硼替佐米和来那度胺作用机制虽然不同但是有某些通路上有交叉 使得由

caspase-8 和caspase-9双重介导的PARP cleavage级联反应引起的细胞凋亡成

为联合用药有协同作用的理论基础 。

蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂 都已被证实对MM患者有非常好的疗
效。
不同作用机制和不同敏感谱的药物联用可以起到协同作用杀灭不
同的亚克隆，从而使具有克隆异质性MM得到更深的缓解。

更深缓解

更长缓解

诱导治疗

诱导治疗后持续治疗

巩固治疗 维持治疗

肿
瘤

负
荷

适
合

移
植

不
适

合
移

植

适合移植（TE）的NDMM患者应用RVD方案治疗

Richardson PG et al. Blood. 2010;116(5):679-686.
Kumar S et al. Blood. 2012;119(19):4375-4382.

RVD治疗TE NDMM疗效肯定, VGPR以上缓解率达66%

NDMM患者
Phase I n=31剂量探索研究
Phase II n=35 缓解治疗评估

硼替佐米用药剂量：
1.0 mg/m2, 第1，4，8，11天
1.3 mg/m2, 第1，4，8，11天

瑞复美®用药剂量
15 mg, 第1-14天
25mg, 第1-14天

地塞米松用药剂量
40mg, 第1-4周期
20mg, 第5-8周期

4个周期后ASCT
瑞复美®：1-14天
硼替佐米：第1，8天
地塞米松：10mg天

获得PR以上疗效后进行后续治疗

缓解率n(%) 所有患者
（N=66）

Phase II
（N=35）

接受ASCT患者
（N=28）

CR/nCR 26（39） 20（57） 6（21）

VGPR 18（27） 6（17） 10（36）

PR 22（33） 9（26） 12（43）

≥PR 66（100） 35（100） 28（100）

• 18个月PFS率：75%
• 18个月OS率：97%

RVD方案推荐治疗剂量（21天方案）：

硼替佐米：1.3 mg/m2, 第1，4，8，11给药

瑞复美®：25mg，第1-14天

地塞米松：20mg，第1，2，4，5，8，9，11，12天

剂量探索I/II期研究

Richardson PG et al. Blood. 2010;116(5):679-686.
Kumar S et al. Blood. 2012;119(19):4375-4382.

缓解率
n(%)

所有
患者
（N
=66）

Phas
e II
（N

=35）

接受
ASCT患

者
（N=28）

CR/nC
R

26
（3
9）

20
（57） 6（21）

VGPR
18
（2
7）

6
（17） 10（36）

PR 22
（33）

9
（26） 12（43）

≥PR
66

（10
0）

35
（10
0）

28（100）

• ≥VGPR率66%
• 18个月PFS率：75%
• 18个月OS率：97%

TE NDMM接受RVD诱导治疗高危患者显著获益

72

55
65

59
67

62
70 6662

73
83

75

60

100

64 67

0

20

40

60

80

100

ISS分期 DS分期 细胞遗传学异常 Del 13/13q Del 17p t(4;14) t(11;14) Del 17p and/or

t(4;14)II/III II/II
I

I I No Yes No No No No NoYes Yes Yes Yes Yes

接受RVD治疗的高危患者获得≥VGPR以上疗效比率与非高危患者相当

Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376(14):1311-1320.

TE NDMM患者接受RVD诱导治疗并接受ASCT
VGPR以上缓解率显著提高，且MRD-深度缓解多

TE NDMM
N=700

RVD方案
3个疗程

马法兰预处理
ASCT

RVD方案
2个疗程

RVD方案
5个疗程

瑞复美®

维持治疗12个月

R

P = 0.002 (ORR)

80

70

60

50

40

30

20

10

0

缓
解

率
(%

)

接受ASCT组
n = 350

未接受ASCT组
n = 350

≥ VGPR = 88%

≥ VGPR = 77%

59

29

11

48

20

CRVGPRPR

90

29

P = 0.001 (CR)

适合移植但未接受移植组：VGPR以上缓解率仍高达77%，CR率高达48%，且MRD-可达65%

MRD阴性率：

接受移植组：79%

未接受移植组：65%

IFM2009
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TE NDMM接受RVD诱导治疗并接受ASCT
中位PFS显著延长，但OS无显著差异

TE NDMM患者接受RVD诱导治疗并接受ASCT后，中位PFS延长达50个月

适合移植但未接受移植的患者，接受RVD诱导治疗后，中位PFS也可达36个月
Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376(14):1311-1320.

IFM2009

RVD治疗TE NDMM，总缓解率显著提高

ORR: 72
ORR: 82

P =0.02

应用RVD的适合移植但未接受移植的患者：总缓解率高达82%，VGPR以上缓解率达44%

Durie BG, et al. Lancet.. 2017;389(10068):519-527. 

适合移植但未接受移
植的NDMM患者

N = 525

RVd

Rd

Rd
直到疾病进展

诱导治疗 维持治疗

研究终点:
主要研究终点: PFS
次要研究终点: ORR, OS, 安全性

每6个月随访一次
随访6年时间

SWOG S0777

RVD治疗TE NDMM，中位PFS与中位OS显著延长

应用RVD的适合移植但未接受移植的患者：

中位PFS可达43个月，中位OS可达75个月，

且高危患者的中位也可达38个月
Durie BG, et al. Lancet. 2017;389(10068):519-527. 

另外在亚组分析中，高危患者的中位PFS：

• RVD组：38个月

• Rd组：16个月

SWOG S0777

Laura Rosinol Dachs. ASH 2018 (Abstract 3245), oral presentation

2018年第60届美国血液年会（ASH）发表了一项纳入RVD, PETHEMA GEM (GEM)2012 and IFM 2009;VTD, 

GEM2005 and IFM 2013-04几项关键研究的Meta分析，对比VRD与VTD疗效。

非劣效

优效

RVD vs VTD:

• 不论是GEM还是IFM研究中，RVD治

疗患者获得≥VGPR率显著优于VTD

• 3-4级PN发生率降低5.5% vs 15.4%

RVD vs VTD:适合移植（TE）的NDMM患者

Laura Rosinol,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | OAB-001

OAB-001： VRD Vs VTD在 TE NDMM患者中的综合分析
➢ 共纳入4项前瞻性Ⅲ期临床对照研究（VRD：（GEM）2012、IFM 2009；VTD：GEM2005、IFM 2013-04）

进行综合分析，以评估在NDMM患者中，VRD方案和VTD方案的疗效和安全性

诱导治疗后≥VGPR 率主要终点

诱导治疗中、ASCT后 的≥ VGPR 率和安全性次要终点

IFM 的两个研究，诱导周期数不一致，而 GEM 的两个研究有着
对称性设计，故GEM2005 和 GEM2012 是主要研究

PFS以及MRD阴性探索终点

Laura Rosinol,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | OAB-001

OAB-001： 诱导治疗和移植后的≥VGPR率，VRD显著更优

66.3%
74.4%

46.7%
62.4%

51.2% 53.5%

34.9%
47.3%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

诱导后 ASCT后 诱导后 ASCT后

VRD
VTD

P=0.00281

≥VGPR率 MRD阴性率 (10-4 threshold)

89.2% 81.5%83.0%
69.0%

0%
20%
40%
60%
80%

100%

1年 2年

VRD
VTD

PFS

GEM 研究
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Laura Rosinol,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | OAB-001

OAB-001： VRD和VTD诱导治疗后≥VGPR率与疗程和移植相关

VRD诱导周期从3个疗程提高到6个疗程≥VGPR率从54.5%提高至 70.1%
VTD诱导周期从3个疗程提高到6个疗程≥VGPR率从35.1%提高至 55.9%

≥VGPR率

第3周期 第4周期 第5周期 第6周期 ASCT后

0

20

40

60

80

100

54.5%
62.7%

70.1%
74.4%

35.1%
40.5%

55.9% 53.5%

VRD

VTD

Laura Rosinol,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | OAB-001

OAB-001： VRD Vs VTD的安全性

9.2%

11.2%

3.1%

6.5%

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

GEM研究 IFM研究

停
药

发
生

率
（

%
）

VRD vs VTd安全性比较

VTD

VRD

与VTD相比，
• 在GEM研究中，VRD方案的停药发生率低，治疗相关

不良事件导致药物减量发生率较低（21.6% VS 35.4%）
• IFM研究中，VRD的停药发生率也较低

Karolinska研究：RVD vs. VCD治疗NDMM的首个头对头研究

在总体患者中，RVD的总缓解率高达98%，显著优于VCD的88%

在非移植患者中，RVD的VGPR以上缓解率高达64%，也显著优于VCD的41%
Uttervall K, et al. Eur J Haematol. 2019;103(3):247-254.

NDMM患者
N = 681

RVD

VCD

诱导治疗

• 瑞典Karolinska大学医院发起

• 历时9年，入组681例NDMM患者的回顾性研究

• 首次头对头比较RVD和VCD方案的疗效和安全性

RVD HDT

RVD non-HDT

VCD HDT

VCD non-HDT

HDT：大剂量化疗后行ASCT

缓
解

率
（

%
）

在non-HDT非移植组，

RVD的VGPR以上缓解率高达64%，显著优于VCD的41%

Karolinska

Karolinska研究：RVD方案的PFS和OS，显著优于VCD方案

在总体患者中，RVD方案的PFS和OS，显著优于VCD方案

尤其在非移植患者或R-ISS III期患者中，RVD方案的PFS和OS，优势更明显
Uttervall K, et al. Eur J Haematol. 2019;103(3):247-254.

在整体和各亚组中，尤其在non-HDT非移植组中，

RVD方案的PFS，显著优于VCD方案

在non-HDT非移植组的R-ISS III期患者中，

RVD方案的PFS和OS，显著优于VCD方案

Karolinska

SP-313：VRD vs VCD治疗NDMM≥VGPR率相似，VRD的CR率更优

Lalit Kumar,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | SP-313

ITT人群分析显示，4个周期后，相较于VCD方案，VRD队列≥VGPR（61.5% vs 48.3%，P=0.09）相似、
而CR（35.4% vs 18.3,P<0.02）显著更高；两组患者血液学毒性和周围神经病变无明显差异研究结果

48.3%

18.3%

61.5%

35.4%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%

≥VGPR CR

百
分

数
（

%
）

VC
D

P=0.09

P<0.02

NDMM患者
（N=125）

[硼替佐米：1.3mg/m2，每周一次]
[地塞米松：40mg，每周]
[来那度胺：15mg/d，1-15d]

[硼替佐米：1.3mg/m2，每周一次]
[地塞米松：40mg，每周]
[环磷酰胺：300mg/m2，1，8，15d]

VRD

28天为一周期

28天为一周期

VCD

随机
分为两组

更深缓解

更长缓解

诱导治疗

诱导治疗后持续治疗

巩固治疗 维持治疗

肿
瘤

负
荷

适
合

移
植

不
适

合
移

植

不适合移植（NTE）的NDMM患者应用RVD/ RVD Lite方案治疗
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RVD-Lite方案治疗TNE NDMM总缓解率高，不良反应发生率低

RVD Lite方案（35天方案）

来那度胺：15mg, 1-21天

硼替佐米（SC）：1.3mg/m2, 第1，8，15，22天

地塞米松：

75岁以下，第1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23天

75岁以上，第1, 8, 15, 22天

患者均使用阿司匹林或低分子肝素预防血栓

80

70

60

50

40

30

20

10

0

缓
解

率
, %

接受RBd Lite方案

≥VGPR% = 66%

32

22

20

90
12

CRVGPRPRMR sCR

不良反应 所有等级
（%）

3级以上
（%）

疲乏 74 16

周围神经病变 60 2

中性粒细胞减少 44 14

贫血 28 2

血小板减少 24 2

过敏 34 2

RVD Lite方案治疗不适合移植的NDMM患者：

VGPR以上缓解率高达66%，3级以上中性粒细胞减少仅14% O'Donnell EK, et al. Br J Haematol. 2018;182(2):222–230. 

一项前瞻性的II期研究，评估减量RVD方案对于不适于ASCT的NDMM的疗效。

共入组53例患者，中位年龄73岁，ECOG评分50%患者0分，36%的患者1分，14%的患者2分；

ISS分析I、II、III期患者比例分别为38%，34%，28%，细胞遗传学高危患者12%。

RVD Lite

治疗时间

PF
S 

(%
)

治疗时间

O
S 

(%
)

RVD-Lite方案治疗TNE NDMM中位PFS可达35个月

RVD Lite方案治疗患者，中位PFS高达35个月，中位OS尚未达到

O'Donnell EK, et al. Br J Haematol. 2018;182(2):222–230. 

RVD Lite

RVD方案治疗TNE NDMM中位TTNT较Vd方案显著延长
（REAL-WORLD）

Ajai Chari, et al. ASH 2018 (Abstract 2243)

2018年第60届美国血液年会（ASH）发表了一项纳入2369例的不适合ASCT的NDMM患者的

真实世界回顾性研究，其中1309例患者接受RVD方案治疗，1060例患者接受Vd方案治疗。

所有患者TTNT：

RVD vs Vd：40.9个月 vs 14.8个月
衰弱患者（735例） TTNT：

RVD vs Vd：32.6个月 vs 17.1个月

RVD Real World

2019 IMW会议中，多项研究通过改变VRD方案中硼替佐米或来那度胺的

给药时间和剂量来探索临床获益和安全性.

如何改良？是否可同时兼顾疗效和安全性从而使患者获益？

改良VRD方案

SP-012：VRD-28方案与常规VRD方案比，治疗NDMM疗效无显著差异

Joselle Cook,et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | SP-012
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常规VRD VRD-28

P=0.09
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常规VRD VRD-21 VRD-28
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%
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P=0.6

NDMM患者
（N=109）

（N=73）

（N=36）

（N=23）

（N=13）

[硼替佐米：SQ，1，4，8，11]
[来那度胺：1-21d]

[硼替佐米：SQ，1，8，15]
[来那度胺：1-14d]

21天为一周期

[硼替佐米：SQ，1，8，15，22]
[来那度胺：1-21d]

常规VRD方案

21天为一周期

28天为一周期

改良VRD-21

改良VRD-28

梅奥中心回顾性分析：常规治疗组平均治疗周期为5个周期，改良治疗组均为4个周期
➢ 数据显示，改良VRD-28与常规VRD方案在缓解率、TTR（起效时间）、PFS均无差异，
➢ VRD-21方案的PFS低于常规方案（16.3月vs25.9月）

研究结果 95.4%

36.3%

18.2%

97.0%

51.5%

21.2%
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twVRD
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9

SP-30：VRD-lite治疗适合移植NDMM，无2级以上PN和3-4级血小板
减少症

NORIKO NISHIMURA, et al. 17th International Myeloma Workshop, September 12-15, 2019 | SP-30

（N=23）

（N=33）

[硼替佐米：1.3mg/m2，1，4，8，11d]
[来那度胺：25mg，1-14d]
[地塞米松：40mg 每周]

[硼替佐米：1.3mg/m2，1，8，15，22d]
[来那度胺：15mg，2-7，9-14，16-21d]
[地塞米松：40mg每周]

twVRD方案

28天为一周期

21天为一周期

VRD-lite方案

TE NDMM
（N=55）

日本多中心回顾
性比较分析

27.2% 27.2%
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改良的VRD方案（VRD-lite）用于不适合移植MM患者

O'Donnell EK, et al. Br J Haematol. 2018 Jul;182(2):222-230. 

基线特点，% N=50

中位年龄，年（范围） 73（65-91）

ISS诊断阶段

Ⅰ 38
Ⅱ 34
Ⅲ 28

ECOG PS
0 50
1 36
2 14

患者人群：≥65岁和/或不适合ASCT的NDMM患者

NDMM
不适合ASCT

VRD-lite
硼替佐米：1.3mg/m2a 皮下注
射 ,每周1次
来那度胺：15mg 第1-21天
地塞米松：20mgb

9 x 35天/疗程

硼替佐米+来那度胺
硼替佐米：1.3mg/m2b 皮下注射

第1、15天
来那度胺：15mgc 第1-21天

6 x 28天/疗程

诱导治疗 巩固治疗

来那度胺d

直到PD或
不可接受的
不良反应

维持治疗

注：a:前10例患者接受硼替佐米治疗在第1个疗程仅采用静脉输注，后采用皮下注射。其他患者采用皮下注射
b: ≤75岁患者于第1、2、8、9、15、16、22、23天；>75岁患者于第1、8、15、22天
c:或最后耐受剂量截至第9个疗程；
d:候选

VRD-lite疗效：中位起效时间为1.1个月，≥CR为44%，中位PFS 35.1个月

中位随访时间：30个月

62
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）

缓解率 sCR

CR

VGP
R

≥VGPR
66%ORR

86%

O'Donnell EK, et al. Br J Haematol. 2018 Jul;182(2):222-230. 

注：a6%的患者接受了<4疗
程的治疗，因此无法评估；
ITT，意向治疗；MR，最小缓
解；
SD，疾病稳定；TTR，达到
缓解的时间
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（ITT人群）

总结

新诊断初治多发性骨髓瘤的治疗目标是获得深度缓解并维持缓解状态

国际权威指南将RVD方案作为NDMM治疗的I类首选推荐

RVD方案治疗NDMM能够显著提高总缓解率，延长患者生存

对于非移植患者和高危患者，RVD/RCD-Lite方案也可取得很好的缓解和生存

RVD-lite 是可供中国患者一线治疗的合适方案

谢 谢 大 家
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奥布替尼（Orelabrutinib）关键研究解读
2020年 8月15日 苏州

奥布替尼是结构最优的BTKi---最佳激酶选择性

C481 binder C481 binder C481 binder

H-bonding

C481 binder

铰链区结构优化后的奥布替尼与其他BTKi相比：
• 减少了与其他靶点结合形成分子间H-键可能性
• 微调疏水基团与共价结合部位的相互空间位置，更小的空间夹角
• 消除手性中心

Orelabrutinib Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib

丙烯酰胺与BTK上的C481位点
共价结合

铰链区
（单环母核）

✓ 最佳激酶选择性
✓ 个体差异小
✓ 24小时稳定占有

奥布替尼激酶选择性最优---最专一的BTKi

Orelabrutinib Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib

红点越少说明激酶选择性越好
KINOME scan 是一种活性位点竞争结合测定，可定量测量测试分子与激酶之间的相互作用。树状图的每个分支

代表一个人类激酶，与化合物结合的激酶在激酶组树上用红色圆圈表示。在对456种激酶的KINOMEscan 测定中，
奥布替尼1uM对BTK有>90%的明显抑制作用，而对其它激酶并无明显抑制作用（如上树状图所示）。

KapteinA., et al, Blood, 2018, 132 (Suppl 1) 1871; DOI: 10.1182/blood-2018-99-109973

Cleaner 
inhibitor

(KINOMEscan 
at 1mM)

激酶 奥布替尼1 伊布替尼2 阿卡替尼2 泽布替尼2 可能导致的AE

Tec 67.0 10 126 44 影响血小板、心脏毒性

BMX 178.8 0.8 46 1.4 心脏毒性

EGFR > 2000 5.3 > 1000 21 皮疹、腹泻、心脏毒性

Itk > 2000 4.9 > 1000 50 影响CD20 mAb诱导的ADCC效应

奥布替尼对Itk、BMX、EGFR的抑制（IC50）最弱

1. Innocare data on file
2. Allard Kaptein, et al. 2018 ASH; Abstract 1871.

IC50: 半数抑制浓度，数值越小说明对激酶抑制作用越强

奥布替尼是高效的BTK选择性抑制剂，体外的BTK抑制活性IC50为1.6 nM

不同BTKi抑制激酶的IC50(nM)比较

奥布替尼良好的PK特性

生物利用度高 线性PK  每日一次给药

Jason Zhang, et al. AACR2020 CT132.

奥布替尼BTK靶点占有率接近100%，持续24小时，个体差异小

BT
K

靶
标

结
合

率
（

%
）

Orelabrutinib Ibrutinib1 Acalabrutinib2 Zanubrutinib3

1. Advani R.H., et al. Journal of Clinical Oncology, 2013; 31(1):88-94. 2. Byrd J.C., et al, The New England Journal of Medicine, 2016; 374(4):323-332. 3.Constantine S. Tam, et al. Blood. 2019;134(11):851-859.

奥布替尼在150mg QD剂量下，MCL患者PBMC中BTK靶点24h内接近100%稳态抑制，变异率低，给药后4h-24h内BTK
靶点抑制未降低

N=28 N=26 N=27 N=27 N=28 N=19
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奥布替尼治疗复发难治CLL/SLL疗效和安全性的多中心II期临床研究

研究设计

• 单臂、开放、多中心II期试验

• 主要终点：

–IRC评价的ORR (iwCLL 2008 criteria and modification with PR-L)；

• 次要终点：

–ORR(研究者评价)、PFS、DOR、TTR、OS

–安全性和药代动力学

⚫ 18岁以上；
⚫ 诊断CLL或SLL且有治疗指征；
⚫ 可测量病灶；
⚫ ECOG PS ≤ 2；
⚫ 至少≥ 1线化疗

奥布替尼 150mg QD，PO
每28天重复，直至疾病进展或不
可耐受的不良反应

特性 N=80

性别,

男性 63.8%

年龄(岁)
中位 (范围) 60.0 (36, 78)

疾病类型

CLL 70例，87.5%

SLL 10例，12.5%

ECOG 体能评分

0 57.5%

1 36.3%

2 6.3%

肿瘤负荷

LD ≥ 5 cm 53.8%

LD ≥ 10 cm 18.8%

脾脏肿大 60.0%

肝脏肿大 11.3%

特性 N=80

Rai分期, III 或IV期 70%

Binet分期, B或C期 100.0%

Ann-Arbor分期 (SLL) III或IV期 100.0%

既往治疗

烷化剂 98.8%

嘌呤类 58.8%

抗CD20 43.8%

分子遗传学

Del (17p) 或 TP53突变 22.5%

11q deletion 23.8% 

IGHV未突变 41.3% 

基线特性

注：数据截止日期2019年8月9日

IRC评价的最佳疗效

IRC 评价(n=80)  %

最佳疗效 截止时间2019年8月9日

ORR (95% CI) 88.8% (79.72 ~ 94.72)

CR/CRi 2.5% / 1.3%

PR/PR-L 57.5% / 27.5%

SD 5.0%

DCR(95% CI) 93.8% (86.01 ~ 97.94)

PD 3.8%

Other 2.5%*

*1例提早退出，1例无法评估；#1例提早退出

IRC评价ORR的亚组分析

Factor Subgroup Response/Subject Overall Response Rate (95% CI) 150 mg QD
All patients 71 / 80 88.8 (79.72 - 94.72)

Age  <65 yr 52 / 58 89.7 (78.83 - 96.11)
≥65 yr 19 / 22 86.4 (65.09 - 97.09)

Rai stage 0, I, or II 19 / 20 95.0 (75.13 - 99.87)
III or IV 42 / 49 85.7 (72.76 - 94.06)

17p Del Positive 12 / 12 100.0 (73.54 - 100.00)
Negative 59 / 68 86.8 (76.36 - 93.77)

11q Del Positive 18 / 19 94.7 (73.97 - 99.87)
Negative 53 / 61 86.9 (75.78 - 94.16)

TP53 Positive 17 / 18 94.4 (72.71 - 99.86)
Negative 54 / 62 87.1 (76.15 - 94.26)

IGHV Mutated 20 / 22 90.9 (70.84 - 98.88)
Unmutated 29 / 33 87.9 (71.80 - 96.60)

N/A 22 / 25 88.0 (68.78 - 97.45)
CpG-stimulated metaphase karyotype Normal 21 / 25 84.0 (63.92 - 95.46)

Complex 45 / 50 90.0 (78.19 - 96.67)
Bulky nodes <5 cm 32 / 37 86.5 (71.23 - 95.46)

≥5 cm 39 / 43 90.7 (77.86 - 97.41)
<10 cm 57 / 65 87.7 (77.18 - 94.53)
≥10 cm 14 / 15 93.3 (68.05 - 99.83)

ORR (%)

细胞遗传学高危的亚组患者同样取得较高的ORR

• 17p Del ORR=100%

• TP53 mutation ORR=94.4%

• 11q Del ORR=94.7%

• IGHV unmutated ORR=87.9%

奥布替尼治疗rrCLL/SLL，因AE调整剂量或停药者不足4%

Blood 2019; 134 (Supplement_1): 4319. 

• 研究显示，奥布替尼治疗80例rr CLL/SLL，中位随访8.7个月，因治疗相关的不良事件减少剂量或停药患者者分别为2.5%、3.8%

11.3

22.5

6.3

12.5

1.3

26.2

12.5

23.7

7.5

18.7

20

0.0% 25.0% 50.0% 75.0% 100.0%

血小板计数降低

中性粒细胞计数降低

上呼吸道感染

肺部感染

体重增加

尿中带血（尿潜血阳性）

Grade≥3 Grade 1-2

TEAE≥20%

• 房颤：
– 本试验没有观察到

• 严重出血：
– 1例脑出血，老年患者，十余年高血压病史，
合并脑梗病史

• 高血压：
– 发生率2.5%，未观察到3级或以上AE

• 腹泻：
– 发生率6.5%，仅1例3级或以上AE

• 继发性恶性肿瘤
– 未观察到
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奥布替尼（Orelabrutinib）治疗中国复发或难治性套细胞淋巴瘤（MCL）患者
安全性和有效性的多中心、开放性、II期临床试验

奥布替尼在r/r MCL中的II期试验：研究设计

150 mg QD组
N=86

总体患者数/安全性数据:
N=106

研究治疗进行中：
N=74

进行疗效评估的病人数:
N=99

无法评估疗效的病人数*: 
N=7

评估缓解情况

100 mg BID组
N=20

r/r MCL患者（N=106）

主要研究终点: 
• 有效性：独立审查委员会（IRC）评估
的总体缓解率（ORR）

次要研究终点:
• 安全性
• 有效性:

- 研究者评估的总体缓解率（ORR）
- 缓解持续时间（DOR）、无进展生
存期（PFS）、至疾病进展时间
（TTP）、起效时间（TTR）

- 总生存期（OS）

注：
*N=99，7例患者因发生方案违背、不良事件（AE）或在首次评估前退出试验而无法评估。
中位随访时间：10.5个月
数据截止日期：2019.9.30

•

注：总计有32例患者在2019年9月30日数据截止前后进行PET评估，其中符合试验方案要求的患者28例，15例患者评估结果为CR

IRC评估的最佳总体缓解情况

最佳总体缓解 % 150 mg, QD组 N=79 总人群 N=99
ORR (95% CI) 83.5 (73.5, 90.9) 85.9 (77.4, 92.1)

完全缓解（CR） 29.1 27.3

部分缓解（PR） 54.4 58.6

疾病稳定（SD） 5.1 5.1

DCR (95%CI) 88.6 (79.5, 94.7) 90.9 (83.4, 95.8)

疾病进展（PD） 11.4 9.1

经PET/CT评估的CR (95% CI) 1 53.6 (33.9, 72.5) 53.6 (33.9, 72.5)

中位随访时间 9.5 个月 10.5 个月

6个月DOR率 79.2 (66.2, 87.7) 77.1 (65.6, 85.1)

6个月PFS率 73.3 (61.6, 82.0) 76.8 (66.9, 84.1)

• 7

IRC评估的DOR和PFS

DOR
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奥布替尼疗效稳定
中位DOR未达到：
6个月DOR率为79.2% (95% CI: 66.15, 87.67)
12个月DOR率为74.3% (95% CI: 60.13, 84.11)
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奥布替尼疗效稳定
中位PFS未达到：
6个月PFS率为73.3% (95% CI: 61.62, 81.97)
12个月PFS率为64.0% (95% CI: 51.08, 74.36)

注：
150mg, QD组，N=79，中位随访时间：9.5个月
数据截止日期：2019.9.30
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治疗周期

PD
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CR
SD

15

注：
150mg, QD组，N=79

奥布替尼的起效时间约为1.9个月

奥布替尼在r/r MCL患者中快速起效，中位起效时间为1.9个月
6个月缓解率达90.1% (95%CI: 81.76, 95.73)

奥布替尼治疗rrMCL不良反应多为1-2级
无≥3级出血、房颤、腹泻发生

Yuqin Song et al. 2019 ASH
Wang ML et al. Blood. 2015; 126: 739-745
Dreyling M et al, Lancet 2016; 387: 770–78
Wang M, et al. Lancet. 2018 Feb 17;391(10121):659-667.
Yuqin  Song et al. ICML 2019，Abstract 15.

TEAE, % 奥布替尼 伊布替尼 阿卡替尼 泽布替尼

r/r MCL ICP-CL-00102
（N=106）1

PCYC-11042

（N=111）
MCL3001-RAY3

（n=139）
ACE-LY-0044

(N=124)
BGB-3111-2065

(N=86)
中位随访时间

（月）
10.5 26.7 20 15.2 13.9

≥3级出血 0 6 10 0.8 2.3

≥3级心房颤动 0 6 4 0 0

二次肿瘤 0.9 5 4 - 0

≥3级腹泻 0 5 3 3.2 -

非头对头比较
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• 作为新型的BTK抑制剂，奥布替尼具有：
• 最佳激酶选择性
• 稳定、持续24小时的BTK靶点高占有率（99.6%），且个体差异小

• 奥布替尼显示出更好的疗效

• 复发难治CLL/SLL 初步研究结果显示随访8.7个月ORR: 88.8%；CR: 2.5%；其中Del 17p 患者
ORR: 100%

• 复发难治MCL初步研究结果显示随访9.5个月ORR: 83.5%；CR: 29.1%（经PET/CT评估的CR: 
53.6）；6个月PFS率53.6%

• 奥布替尼治疗显示更佳的安全性
• 主要AE为中性粒细胞下降、血小板下降和感染，和BTK抑制剂作用机制相关；
• 严重出血、高血压和腹泻等不良反应发生率低，未观察到房颤；
• 耐受性好，很少患者因为AE导致停药，影响药物治疗。

奥布替尼关键研究总结

THANK YOU
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新药对造血干细胞采集的影响

路 瑾

淀粉样变性诊疗中心

北京大学血液病研究所

国家血液病临床医学中心

CONTENTS

既往用药对采干的影响概述

免疫调节剂（来那度胺、泊马度胺、
沙利度胺）对采干的影响

硼替佐米不影响造血干细胞采集

达雷妥尤单抗暴露影响采干

其它药物对采干的影响

新药/新治疗方案提高了多发性骨髓瘤(MM)的生存期

2. Bergsagel PL. Am SocClinOncolEducBook. 2014;34:199-203. 

沙利度胺
硼替佐米

来那度胺
卡非佐米

泊马度胺

伊沙佐米

达雷妥尤单抗

埃罗妥珠单抗

• 蛋白酶体抑制剂（PI）、免疫调节剂（IMiDs）、单抗类药物（mAb）的出现以及造血干细胞移植等治疗

技术不断发展，促使MM患者的生存率明显提高。

国内现有的和即将出现的MM治疗药物

免疫调节剂
Thalidomid
(沙利度胺)
常州制药

Lenalidomide
(来那度胺)

百济神州/generic

Pomalidomide 
(泊马度胺)
正大天晴

单克隆抗体

Daratumumab
(达雷妥尤单抗

抗CD38) 
J&J

Elotuzumab
(抗CS1) 

BMS

组蛋白去乙酰化
酶抑制剂

其它

Panobinostat
(帕比司他)
Novartis

Doxil/Caelyx
(peg-多柔比星)
J&J/generics 

Bortezomib
(硼替佐米)

J&J/generic
蛋白酶体抑制剂

Carfilzomib 
(卡非佐米)

百济神州/Amgen

Ixazomib
(伊沙佐米）

Takeda

oprozomib
Amgen/Ono

NDA/研发中

烷化剂类
Melphalan

(马法兰)
英创远达

Cyclophosphami
de

(环磷酰胺) 
BMS/generic 

已批准

Isatuximab
(抗CD38)

赛诺菲

Selinexor
(XPO1抑制剂)

德琪制药

Venetoclax
(BCL-2抑制剂)

艾伯维

Sergio Giralt, et al. Biol Blood Marrow Transplant 20 (2014) 295 - 308.
Duong HK, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2014; 20(9):1262-73

影响采干
因素

之前使用过马法兰，氟达拉滨，含铂
方案，烷基化剂或来那度胺等药物治疗

既往用药方案对采干的影响——美国ASBMT共识

Mohty M, et al. Bone Marrow Transplant 2014; 49(7):865-872.

既往用药方案对采干的影响——欧洲EBMT立场声明

影响采干
因素

既往多线化疗；既往使用过氟达拉滨，
来那度胺（有争议）或美法仑
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CONTENTS

既往用药对采干的影响概述

免疫调节剂（来那度胺、泊马度胺、
沙利度胺）对采干的影响

硼替佐米不影响造血干细胞采集

达雷妥尤单抗暴露影响采干

其它药物对采干的影响

S Li, et al. Leukemia (2013) 27, 1407–1411

• 来那度胺（LEN）、泊马度胺（POM）、二甲基亚砜
（对照，CT）处理CD34+细胞，流式细胞术分析
CD34+/CXCR4表达。来那度胺、泊马度胺处理后
CD34+细胞中CXCR4阳性细胞显著增加

来那度胺和泊马度胺增加造血干细胞表面CXCR4表达

• 来那度胺（LEN）、二甲基亚砜（对照，CT）处理
CD34+细胞，对CXCR4（绿色）、细胞核（蓝色）
进行染色。来那度胺处理后 CD34+细胞中CXCR4表
达显著增加

• 造血干细胞CXCR4高表达，导致造血干细胞留在骨髓龛，抑制造血干细胞向外周血释放

一项回顾性研究，纳入2005年1月至2007年10月间接受干细胞收集的MM患者（共61例），分析治疗用药和用药持续时间对采干和自体造血干细胞移植的
影响。使用G-CSF 10 mg/kg 动员干细胞，从第5天开始采干。61例患者中，20例患者接受来那度胺和地塞米松的诱导治疗，其余41例患者接受其他诱导
治疗，如沙利度胺和地塞米松，含VAD或硼替佐米的治疗方案。

既往来那度胺暴露影响采干结果

Paripati H, et al. Leukemia. 2008;22:1282-1284.

• 含来那度胺的诱导治疗患者比不含来那度胺诱导治疗患者CD34+细胞采集数低，采集时间长，采集失败率高

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 随着来那度胺治疗时间/周期数的增加，成功收集干细胞的可能性降低。

• 研究提示在来那度胺治疗过程中应尽早采集干细胞，或在来那度胺治疗后休息一段时间再采干。

一项回顾性研究，纳入2005年1月至2007年10月间接受干细胞收集的MM患者（共61例），分析治疗用药和用药持续时间对采干和自体造血干细胞移植的
影响。使用G-CSF 10 mg/kg 动员干细胞，从第5天开始采干。61例患者中，20例患者接受来那度胺和地塞米松的诱导治疗，其余41例患者接受其他诱导
治疗，如沙利度胺和地塞米松，含VAD或硼替佐米的治疗方案。

既往来那度胺暴露影响采干结果

Paripati H, et al. Leukemia. 2008;22:1282-1284.

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 研究建议在来那度胺使用6个月内采集PBSC，以减少动员失败的风险。

纳入2002年1月1日至2006年12月31MM患者共376例，分析治疗用药对干细胞采集和自体造血干细胞移植的影响。患者在自体干细胞动员之前仅接受过单药地塞米松、
VAD、沙利度胺-地塞米松或来那度胺-地塞米松中的一种治疗方案。其中，134位患者（35.6％）接受G-CSF+环磷酰胺动员，242例患者（64.3％）单用G-CSF动员。

来那度胺暴露影响采干结果
单用G-CSF/G-CSF+环磷酰胺动员趋势相似

Kumar S, et al. Leukemia. 2007;21:2035-2042

G-CSF动员
G-CSF+环磷酰胺动员

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 1-2次单采采集到超过3*106/ kg CD34+细胞的患者比例，A组动员方案（环磷酰胺联合G-CSF）B组动员方案（单
用G-CSF）分别达到94％和77％（P = 0.084）。

一项芬兰多中心2期研究，入组初治的适合移植的多发性骨髓瘤患者，患者接受三个周期的RVD（来那度胺，硼替佐米，地塞米松），按1：1的比例随机
分为两个动员方案组进行动员。A组动员方案为环磷酰胺联合G-CSF，B组动员方案为单用G-CSF

含来那度胺三个周期诱导治疗后，多数患者能成功采干

R Silvennoinen, et al. Bone Marrow Transplantation (2016) 51, 372–376

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺
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生长因子+普乐沙福抢先应用可有效动员既往来那度胺治疗的患者

Costa LJ, et al. Bone Marrow Transplant 2012; 47(11):1403-8.

• 生长因子+普乐沙福抢先应用策略可有效动员该类患者，无患者动员失败或移植前需再次动员

一项回顾性研究，共纳入89例接受ASCT动员的患者进行分析，动员方案为filgrastim或pegfilgrastim +/- 普乐沙福(根据第4天PB CD34+细胞计
数及动员目标决定是否应用)，分为三组：无来那度胺暴露、暴露1-4周期、暴露>4周期，分析其临床资料及动员结果，旨在明确生长因子+普乐
沙福抢先抢先应用策略是否可克服来那度胺暴露对动员的不良影响

>4周期来那度胺应用的患者
第4天PB CD34+细胞计数显著降低

>4周期来那度胺应用的患者
达到动员目标的比例更低
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来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

普乐沙福联合G-CSF一线/二次动员可有效动员既往来那度胺治疗的患者

Micallef IN, et al. Bone Marrow Transplant. 2011;46(3):350–355.

• CD34+细胞采集的中位数为5.6*106 /kg（范围0.45*106–37.2*106）。
• 在1天的中位时间内，从86.7％的患者中采集到最小数量的CD34+细胞（2*106/kg）。

一项回顾性研究，评估普乐沙福联合G-CSF在先前接受来那度胺治疗的MM患者中的疗效（来那度胺中位4个周期，范围1-20个周期）。入组分
析了多项临床研究中60例接受普乐沙福加G-CSF进行一线动员或二次动员的患者数据

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 既往来那度胺的暴露影响干细胞采集

• 含来那度胺诱导治疗不多于3-4个周期，可降低采干失败率

• 普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往来那度胺治疗的患者干细胞

来那度胺诱导治疗对造血干细胞采集的影响

Ugur Sahin, et al. J Clin Apher. 2018;33:357–370.

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

Kota Yoshifuji, et al. International Journal of Hematology. 2019

• KPD4个周期诱导治疗后，给与1周期KD 以洗脱POM。
后使用G-CSF+普乐沙福动员，采集到9.86×106

CD34+细胞/ kg。

普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往泊马度胺治疗的患者

• 3个周期PCD诱导治疗后， G-CSF+普乐沙福动员，
采集到4.11×106 CD34 +细胞/ kg。

KPD: 卡非佐米，泊马度胺，地塞米松 PCD:泊马度胺，环磷酰胺，地塞米松

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 与接受VAD诱导治疗的患者相比，接受Thal-Dex诱导治疗的患者response rate更高

• 接受Thal-Dex诱导治疗的患者采集的CD34细胞的中位数为7.85*106 / kg，接受VAD诱导治疗的患者采集的CD34
细胞的中位数为10.5*106 / kg（P=0.4）。

• 83％接受Thal-Dex诱导治疗患者和88%接受VAD诱导治疗的患者采集到超过4*106 CD34 / kg （P=0.3）

一项回顾型分析，入组1996年到2004年200例多发性骨髓瘤患者，接受沙利度胺-地塞米松（Thal-Dex，100位患者）或长春新碱-阿霉素 地塞米松（VAD，
100位患者）诱导治疗方案4个月，之后进行HD-CTX +G-CSF 动员，PBSC采集和自体造血干细胞移植。

80％接受沙利度胺-地塞米松治疗的患者可采集到
足够的PBSC用于双次移植

Michele Cavo, et al. Blood. 2005; 106:35-39.

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 沙利度胺作为诱导方案的一部分，减少外周血干细胞的采集

• 然而，在82％的沙利度胺患者中，采集到的CD34+细胞总数足以进行两次自体移植（达2.5*106 / kg CD34+细胞）

一项III期随机，多中心研究，GMMG(German-speaking Myeloma-Multicenter Group）和HOVON组 (Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative 
Group）研究了沙利度胺对多发性骨髓瘤患者外周血干细胞采集的影响。入组了398例患者，对比沙利度胺，阿霉素和地塞米松（TAD）与长春新碱，阿
霉素和地塞米松（VAD）诱导治疗，之后以环磷酰胺，阿霉素，地塞米松（CAD）方案动员外周血干细胞，分析沙利度胺对干细胞采集的影响。

既往沙利度胺暴露可能影响干细胞采集

I Breitkreutz，et al. Leukemia (2007) 21, 1294–1299.

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺
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• CTD对比VAD /ZDex方案诱导治疗，显著降低PBSC采集量

• CTD对比VAD /ZDex方案诱导治疗，增加患者的动员失败率

一项回顾性研究中，入组136例新诊断多发性骨髓瘤患者，对比沙利度胺-口服环磷酰胺-地塞米松（CTD，n=67）与长春新碱-阿霉素-地塞米松（VAD，
n=41）或口服依达比星-地塞米松（ ZDex，n=28）诱导治疗对患者干细胞采集的影响。

经沙利度胺-口服环磷酰胺-地塞米松诱导治疗显著降低PBSC采集量

Auner HW, et al. Bone Marrow Transplant. 2011;46(3):364–367.

Standard stem cell collection target: 4*106 CD34+/kg
Minimal stem cell collection target: 2*106 CD34+/kg

来那度胺 泊马度胺 沙利度胺

• 既往来那度胺的暴露影响干细胞采集，含来那度胺诱导治疗不多于3-4个周期，可降低采干失败率。

• 普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往来那度胺治疗的患者干细胞

• 既往泊马度胺暴露可能影响干细胞采集

• 普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往泊马度胺治疗的患者

• 沙利度胺对造血干细胞采集的影响存争议

小结：免疫调节剂对造血干细胞采集的影响

CONTENTS

既往用药对采干的影响概述

免疫调节剂（来那度胺、泊马度胺、
沙利度胺）对采干的影响

硼替佐米不影响造血干细胞采集

达雷妥尤单抗暴露影响采干

其它药物对采干的影响 IFM2005-01三期多中心前瞻性研究，入组493位先前未接受治疗的骨髓瘤患者（年龄小于66岁），评估比较硼替佐米和地塞米松（Bor-Dex）与长春新碱-阿霉素-地
塞米松（VAD）在自体造血干细胞移植前诱导治疗的疗效和安全性。患者随机分组（1：1：1：1）：接受VAD诱导治疗加无巩固治疗（A1组），VAD加地塞米松，
环磷酰胺，依托泊苷和顺铂巩固治疗（A2），硼替佐米-地塞米松无巩固治疗（B1） 或硼替佐米-地塞米松加地塞米松，环磷酰胺，依托泊苷和顺铂巩固（B2）。

Bor-Dex较VAD诱导治疗方案降低CD34+细胞采集

Moreau P, et al. Leukemia. 2010;24(6):1233–1235

HOVON-65 / GMMG-HD4，一项前瞻性随机III期试验，共纳入833名18-65岁的患者。 患者被随机分配接受三个周期的VAD（A组；长春新碱0.4mg，第1-4天，阿霉
素9 mg / m2，第1-4天，地塞米松40 mg，第1-4天，9-12天和17- 20天）或PAD（B组；硼替佐米1.3 mg / m2，第1,4,8,11天，阿霉素9 mg / m2，第1-4天，地塞米
松40 mg，第1-4天，9-12天和17- 20天）。 使用CAD方案（第1天静脉给予1000 mg / m2环磷酰胺，第1至4天阿霉素15mg / m2，第1-4天地塞米松40mg）动员患者
的造血干细胞。

HOVON65 / GMMG-HD4：
PAD对比VAD方案，硼替佐米对PBSC的动员没有影响

Goldschmidt H, et al. Blood. 2008;112(11):3470

• 64% VAD组患者和79% PAD组患者，一次采干成功。

• PAD组 和VAD组患者进行自体移植后，所有患者造血重建成功

数据来源：最初入组的150位患者 (每组75位患者）

评估新诊断的多发性骨髓瘤患者中，DT-PACE方案基础上，在第1、4和8天静脉给药硼替佐米0.7、1和1.3 mg / m2，并在第1-4天口服地塞米松40 mg，在第1-8天给
药沙利度胺200 mg。 在诱导治疗后第1周期采集外周血干细胞。共十二名患者完成了研究。

DT-PACE方案中添加硼替佐米不会影响PBSC的采集

Badros A, et al. 2006;7(3):210–216.

• DT-PACE方案中添加硼替佐米采集的CD34+细胞中位数为20.57×106 CD34+细胞/ kg。

• 在单采天数、总CD34+细胞采集和植入方面，硼替佐米-DT-PACE方案优于DT-PACE。
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• Bor-Dex方案可能降低CD34细胞采集

• 但是，从动员成功率角度看，硼替佐米不影响采干成功率

硼替佐米诱导治疗对造血干细胞采集的影响

Ugur Sahin, et al. J Clin Apher. 2018;33:357–370.
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硼替佐米不影响造血干细胞采集

达雷妥尤单抗暴露影响采干

其它药物对采干的影响

• 动员期间，与VTd组的患者相比，更多的D-VTd组的患者需接受普乐沙福（21.7％ vs 7.9％）。

• D-VTd组患者与VTd组患者分别经历了中位2（范围1-6）天与中位1（范围1-4）天的单采时间。

• 与VTd相比，D-VTd收集的CD34+细胞的中位数更低（6.3×106 / kg vs 8.9×106 / kg）。

• D-VTd组与VTd组接受ASCT的患者比例相似（90.1％ vs 89.3％）。

• D-VTd组和VTd组移植的CD34+细胞的中位数是3.3×106 / kg和4.3×106 / kg。

• 接受D-VTd组与接受VTd组的移植患者造血重建率相近并都较高（99.8％vs 99.6％）

一项分为两部分的随机、开放标签的3期CASSIOPEIA试验，入组111家欧洲中心1085位适合移植的新诊断的多发性骨髓瘤的患者。 患者被随机分配（1：
1）接受硼替佐米，沙利度胺和地塞米松（VTd组）或达雷妥尤单抗与硼替佐米，沙利度胺和地塞米松组合（D-VTd组），接受四个移植前诱导治疗周期
和两个移植后巩固周期。诱导治疗4个周期后，患者接受环磷酰胺和G-CSF动员干细胞，采集外周血干细胞。如第一次采干失败，则加用普乐沙福。

与VTd方案相比，D-VTd方案造血干细胞动员受影响

Philippe Moreau, et al. Lancet 2019; 394: 29–38 

CONTENTS

既往用药对采干的影响概述

免疫调节剂（来那度胺、泊马度胺、
沙利度胺）对采干的影响

硼替佐米不影响造血干细胞采集

达雷妥尤单抗暴露影响采干

其它药物对采干的影响

• 第一次动员距最后一次FDR-CY中位时间为178天（范围69-377天），32例患者未成功动员。

• 分别在27位患者、10位患者和1位患者中进行了一次、二次和三次动员后，仅在12位患者中收集到了2.0*106 /kg或更多的CD34细胞

一项前瞻性研究，入组一线氟达拉滨和环磷酰胺（FDR-CY）治疗的38例B-CLL患者，经G-CSF动员外周血干细胞，评估外周血干细胞采集情况。几乎所
有患者接受了6次FDR-CY疗程，除2例患者接受了5个疗程，1位患者接受4个疗程，1位患者接受2疗程加3疗程（类似CHOP）的方案。

既往氟达拉滨暴露对采干有重要影响

Olivier Tournilhac, et al. Blood. 2004;103:363-365

• 第一次动员距最后一次FDR-CY中位时间为178天（范围69-377天），32例患者未成功动员。

• 分别在27位患者、10位患者和1位患者中进行了一次、二次和三次动员后，仅在12位患者中收集到了2.0*106 /kg或更多的CD34细胞

一项回顾性研究，入组2003-2008年行自体造血干细胞移植的602位多发性骨髓瘤患者和238位NHL患者。

既往马法兰暴露显著影响干细胞采集

Olivier Tournilhac, et al. Blood. 2004;103:363-365
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• 既往来那度胺的暴露影响干细胞采集，含来那度胺诱导治疗不多于3-4个周期，可降低采干失败率。

• 普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往来那度胺治疗的患者干细胞

• 既往泊马度胺暴露可能影响干细胞采集

• 普乐沙福联合G-CSF可有效动员既往泊马度胺治疗的患者

• 沙利度胺对造血干细胞采集的影响存争议

总结：新药对造血干细胞采集的影响

• 硼替佐米诱导治疗不影响造血干细胞的采集

• 与VTd方案相比，D-VTd方案造血干细胞动员受影响

• 既往氟达拉滨暴露、马法兰暴露对采干有重要影响

感谢关注
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达沙替尼一线治疗CML-CP患者

研究进展

双重出击，更强更广 目录

达沙替尼一线治疗CML最新研究速递

依尼舒®一线治疗CML研究数据分享

2

达沙替尼一线治疗CML最新研究速递
1. 经典研究：DASISION研究

2. 长期随访：11年随访数据展示

3. 一线停药： DADI研究

3

NCCN指南： CML-CP患者一线治疗推荐

4

• 中高危患者优先推荐达

沙替尼等二代TKI,尤其

是希望停药的患者；

• 伊马替尼更适合于具有

合并症的老年患者

中国CML指南2020年版：达沙替尼获批一线推荐 Imatinib的不足：中高危患者需要更强的TKI治疗

Hochhaus A , et al. New England Journal of Medicine, 2017, 376(10):917-927.
6
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第1个获批的2代TKI：达沙替尼，作用机制更全面

——治疗CML强效、方便的TKI

全新分子结构，抑制

BCR-ABL活性更强，

是伊马替尼的325倍

有效抑制SRC激酶，

双重控制疾病

抑制BCR-ABL突变谱

较尼洛替尼更广泛

可透过血脑屏障，

防治中枢神经系

统白血病

口服最方便，

不受饮食影响

7

CML-CP一线治疗需要综合患者的合并症、年龄、疾病特征、
药物不良反应、患者经济承受能力

➢ 年龄：年龄低于50岁的患者预计生存时间超过30年，需要尽早获得DMR，追求停药可考虑选择达沙

替尼等2代TKI；

➢ 疾病特征：预后评分中、高危的患者的患者应用达沙替尼等2代TKI获益更多（更低进展率、更快更高

比例获得MMR）；

➢ 合并症：

• 患者伴有肺部疾病、消化道出血、服用抗凝剂等不宜选择应用达沙替尼；

• 患者伴有代谢性疾病（高血糖、高血脂、高胆红素等）、肝脏疾病、胰腺炎、心血管疾病（冠心

病、脑卒中、POAD、QT间期延长）等不宜选择应用尼洛替尼；

• 服用伊马替尼不良反应相对较小，伴有肾脏疾病的患者不宜选用，常见的副作用包括：体重变化、

外周性水肿、疲劳、骨骼肌肉痛、恶心等；

➢ 花费：国产TKIs费用相对较低，且拥有确切的有效性和安全性循证证据

8

DASISION研究

9Kantarjian H, et al.N Engl J Med,2010,362(24):2260-7
Cortes J E, et al. Journal of Clinical Oncology, 2016, 34(20):2333.

⚫ 研究对象：新确诊的CML-CP患者（n=519）

⚫ 研究目的：比较达沙替尼和伊马替尼一线治疗初诊CML-CP

患者的有效性和安全性

⚫ 给药方案：达沙替尼100mg QD vs 伊马替尼400mg QD

⚫ 研究结论：达沙替尼对新诊断CML-CP患者具有更显著的疗

效，可更快的获得更高的CCyR及更深度的分子学反应，疾病

进展更少，且患者耐受性更好

✓ DASISION研究（CA180-056）是一项多中心、开放、随机对照Ⅲ期临床研究；

✓ 基于DASISION试验，2010年10月FDA批准达沙替尼100mg QD用于治疗新诊断的成年CML-CP患者。

CCyR MMR

达沙替尼一线治疗CML-CP患者
更快获得更多的缓解

Kantarjian H, et al.N Engl J Med,2010,362(24):2260-7

• 达沙替尼组1年CCyR率、MMR率显著高于伊马替尼组（77% vs 66%, p=0.001）（46% vs 28%, 

p<0.0001）

• 达沙替尼组获得CCyR、MMR的速度快于伊马替尼组

10

达沙替尼一线治疗CML-CP患者
获得更深的缓解

Cortes J E, et al. Journal of Clinical Oncology, 2016, 34(20):2333.

• 5年MMR率达沙替尼组高于伊马替尼组(76% vs 64%），且两组间仍维持显著性差异

• 5年MR4.5率达沙替尼组高于伊马替尼组(42% vs 33%）

18%

12%

11

达沙替尼一线治疗CML-CP患者
更少的疾病进展

Cortes J E, et al. Journal of Clinical Oncology, 2016, 34(20):2333.

达沙替尼 100 mg QD
(n=259)

伊马替尼 400 mg QD
(n=260)

总体进展至AP/BPa, n 
(%) 12 (4.6) 19 (7.3)

3个月时 BCR-ABL水平 ≤10%
(n=198)

>10%
(n=37)

≤10%
(n=154)

>10%
(n=85)

进展至AP/BP, n (%) 6 (3) 5 (14) 5 (3) 13 (15)

• 5年进展至AP/BP的患者比例达沙替尼组低于伊马替尼组（4.6% vs 7.3%）

• 第3-5年间，伊马替尼组有2例患者疾病进展，达沙替尼组无

a包括试验终止随访的患者（ITT人群）

12
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达沙替尼一线治疗CML-CP患者
更多患者达到EMR，更高的OS 和PFS

13Cortes J E, et al. Journal of Clinical Oncology, 2016, 34(20):2333.

• 3个月BCR-ABL≤10%的患者5年OS和

PFS显著高于＞10%的患者

• 治疗3个月BCR-ABL≤10%的患者比例，

达沙替尼组显著高于伊马替尼组（84% 

vs 64%，P＜0.0001)

达沙替尼一线治疗CML-CP患者
不良反应可耐受

14Cortes J E, et al. Journal of Clinical Oncology, 2016, 34(20):2333.

• 随访5年未观察到新的AE

• 胸腔积液（PE）发生率28%，但3/4级发

生率只有3%

• 年龄≥65岁的患者PE发生率高于年龄＜65

岁的患者（60% vs 25%)

除胸腔积液，非血液学AE达沙替尼与伊马替尼相当，面部水肿、肌肉疼痛、恶心、呕吐

的发生率远低于伊马替尼

随访11年，达沙替尼一线治疗可快速获得持续缓解

• 2005年11月-2014年8月，N=149，患者随机接受达沙替尼100 mg QD或50 mg BID治疗，

2009年6月以后，所有患者接受达沙替尼100 mg QD治疗

• 获得CCyR的中位时间为3.1个月，获得MMR的中位时间为6个月，获得MR4.5中位时

间为23.4个月，获得CMR中位时间为30个月

• 随访11年的累积CCyR率为92.6%、MMR率为88.2%、MR4.5率为79.5%

Abhishek Maiti, et al. Cancer 2020;0:1-10. 15

随访11年，达沙替尼一线治疗获得良好的长期生存

10年OS、TFS、EFS和无治疗失败率分别为89%、95%、86%、65%

Abhishek Maiti, et al. Cancer 2020;0:1-10. 16

随访11年，达沙替尼一线治疗具有良好的安全性

• 随访11年，最常见的AE是疲乏

（76%）、骨痛（69%）、眼

部症状（68%）

• 最常见的3/4级AE是疲乏

（13%）、血小板减少症

（11%）和感染（11%）

• 胸腔积液（PE）的发生率为

26%，3/4级PE发生率为3%，

9%患者的患者因发生PE停止

治疗

Abhishek Maiti, et al. Cancer 2020;0:1-10. 17

DADI研究：达沙替尼一线治疗3年，50%以上患者可成功停药

研究设计：

◼ 年龄≥15岁的CML-CP患者（n=58）

◼ 达沙替尼一线治疗≥2年

◼ 获得DMR（BCR-ABL1IS＜0.0069%）≥1年

◼ 中位年龄为47岁（19-84岁）

◼ 单臂、2期多中心临床研究

• 主要研究终点：停药后6个月的TFR率
• 分子学复发：在任一评估中丧失DMR或连续两

次评估中丧失MMR

中位随访23.3个月，6个月和12个月
的TFR率均为55.2%

Shinya K, et al. Lancet Haematol. 2020 Mar;7(3): e218-e225. 18
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小结

• DASISION研究：达沙替尼一线治疗CML-CP有良好的疗效和安全性，可快

速获得更深的缓解，减少疾病进展；除胸腔积液，非血液学AE与伊马替尼

相当/更低，面部水肿、肌肉疼痛、恶心、呕吐的发生率远低于伊马替尼；

• 11年随访数据进一步证明长期生存获益和安全性；

• 达沙替尼50mg/d具有良好的疗效和耐受性，被2020年版ELN推荐作为CML-

CP患者一线治疗的选择之一；

• DADI研究：达沙替尼一线治疗3年，50%以上患者可成功停药。

19

国产达沙替尼（依尼舒®）治疗

新诊断CML-CP患者疗效及安全性分析

20

受试者特征

22

血液学缓解评估

3个月 6个月 12个月

CHR率 89%（49/55） 93%（51/55） 96%（50/52）

89% 93% 96%

3个月 6个月 12个月

CHR率

3、6个月时55例患者进行评估；12个月时退组3例，52例患者进行评估

23

分子学反应评估-MMR

15%

53%

81%

8%

27%

46%

0.4%
8%

28%

3个月 6个月 12个月

MMR率

依尼舒 原研达沙替尼 伊马替尼

• 3、6个月时55例患者进行分子学评估；12个月时退组3例，52例患者进行分子学评估

• DASISION研究：原研达沙替尼12个月MMR率46%，伊马替尼28%

3个月 6个月 12个月

MMR率 14.5%(8/55) 52.7%(29/55) 80.8%(42/52) 24
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分子学反应评估-MR4.5

2%

22%

29%

3个月 6个月 12个月

MR4.5率

• 3、6个月时55例患者进行分子学学评估；12个月时退组3例，52例患者进行分子学评估

• DASISION研究：原研达沙替尼12个月MR4.5率5%，伊马替尼3%

3个月 6个月 12个月

MR4.5率 1.8%(1/55) 21.8%(12/55) 28.8%(15/52)
25

不良反应评估

• 大部分患者对依尼舒均可耐受，安全性良好；

• 随访12个月时，52例可评估患者中23例(44.2%)经历剂量调整，5例因Ⅰ~Ⅱ级胸腔积液；

• 10例患者(18.2%)发生胸腔积液，均为Ⅰ~Ⅱ级。

26

总结

✓ CML-CP一线治疗需要综合患者的合并症、年龄、疾病特征、药物不良反应、患者经济承受能力；

✓ 达沙替尼等2代TKI比1代TKI具有更好的疗效优势（快速获得更深的缓解，减少疾病进展，停药

所需时间更短），且非血液学不良反应发生率更低（达沙替尼：肌肉疼痛、面部水肿、恶心、呕

吐等）；

✓ 依尼舒®一线治疗CML-CP患者，可获得满意的疗效，不良反应可控，和原研药品文献报道一致

或更佳，可作为初诊CML患者的一线选择之一。

27

谢谢！
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HMA+X
中国医学科学院血液病医院

国家血液系统疾病临床医学研究中心

肖志坚

HMA+X

BCL2 inhibitor: Venetoclax

RAS Mimetic: Rigsertib

Anti-TIM3 antibody: MBG452

Anti CD47 antibody

ATG-016

IDH1 mutant: Olutasidenib(FT-2101)
TP53 mutant: ARP-246

6

将中国医学科学院血液病医院打造成我国血液学创新核心基地
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骨髓纤维化管理的艺术

许 娜
南方医科大学南方医院

Content

2

⚫ Prognosis of  MF 

⚫ Anaemia management  in MF

⚫ Ruxolitinib in MF

⚫Allogeneic Stem Cell Transplantation for Myelofibrosis

⚫ Challenging scenarios 

CML BCR-ABL1+

CNL

BCR-ABL1-

PV

经典型PMF
prePMF

Overt PMF
ET

CEL,nos
MPN,nos

▪ 原发性血小板增多症 (ET)
– “真正的ET”与纤维化前期/早期原

发性纤维化 (prePMF)鉴别
– 强调在发病时无网状纤维

▪ 原发性骨髓纤维化 (PMF)
– 分别制定pre-PMF与overt PMF诊

断标准

▪ 真性红细胞增多症(PV)
– 血红蛋白或红细胞压积阈值降低
– 以BM形态学为主要标准的作用

▪ 临床意义
– 分子学标志物的预后影响
– 血液学特征的进展
– 骨髓纤维化与白血病转化
– 对治疗的反应和生存

3

2016 WHO MPN分类

Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.

Mutational profile and Thrombosis risk

ET

PV

MF

Thrombosis Risk

Triple-negative ET
10yr CI:8%

JAK2V617F ET
10yr CI:14.5%

MPL-ET
10yr CI:19.5%

CALR-ET
10yr CI:5%

Increased JAK2V617F VAF may influence thrombosis risk

CALR-MF
10yr CI:13.6%

Triple-neg MF
10yr CI:16.2%

JAK2V617F MF
10yr CI:18.3%

MPL-MF
10yr CI:17.9%

Rotunno Blood 2014
Rumi Blood 2014

5
Barbui T, et al. J Clin Oncol. 2011; 29: 761-770; Chou JM, et al. Leuk Res. 2003; 27: 499-504;
Vardiman JW, et al. Blood. 2009; 114: 937-951;Vannucchi et al., Leukemia, 2013, 27:1861–1869
Guglielmelli et al., Leukemia, 2014, 28:1804-1810

骨髓活检

不符合其他骨髓疾病的标准

有巨核细胞增生和异型巨核细胞，
伴有网状纤维和/或2级或3级胶

原纤维

克隆性标志或无反应性
纤维化

细胞遗传学异常，其他突变
(ASXL1, SRSF2, RUNX1, TET2, 

EZH2, IDH1/2, DNMT3A, SF3B1)

临床表现

体质性症状
（发热、体重下降、盗汗）

可触及的脾肿大

疲劳、腹部不适、瘙痒

WHO 主要诊断标准
WHO 次要诊断标准
常见

血液分析

贫血

幼红，幼粒细胞增多

血浆LDH增高

突变分析
(JAK2 / CALR / MPL)

与预后相关

骨髓纤维化的诊断（2016 WHO）
需符合全部3个主要标准及至少1个次要标准

Myelofibrosis

Splenomegaly
80% of pts

MF Associated
Symptoms

70% experience
Myelofibrosis

Anemia/
Cytopenias

60–85%

Splenomegaly
80% of pts

MF Associated
Symptoms

70% experience

Early Death
prognosis 
5–6 years

Passamonti, et al. Lancet Oncol, 2017; 18(1):88–99;
Cervantes, et al. Blood, 2009; 113:2895–901.
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• 年龄>65岁

• 存在体质性症状（发热、盗汗、体重下降）

• 血红蛋白水平<100 g/L

• 白细胞计数>25×109/L

• 外周血原始细胞≥1%

• 血小板计数<100×109/L

• 需要红细胞输注（贫血严重时的治疗方式）

• 预后不良的染色体核型

• 预后不良的基因

影响MPN-MF生存的不利因素

国际预后积分系统（IPSS） 动态国际积分系统（DIPSS）

Takenaka K,et al.Recent advances in the diagnosis and management of primary myelofibrosis. Korean J Intern Med 2018.

限于显性PMF，PPV/ET-MF不适用

限于慢性期，不适用加速期和急变期

8

PMF传统的预后分层体系

不良预后染色体核型包括复杂核型或涉及+8、-7／7q-、i(17q)、-5／5q-、12p-、inv(3)或11q23重排的单个或2个异常。

C Sx，体质性症状；DIPSS，动态国际预后评分系统；GPSS，基于遗传学的预后评分系统；Hb，血红蛋白；IPSS，国际预后评分系统；
MIPSS，突变增强国际预后评分系统；OS，中位生存期；Pb，外周血；plt，血小板计数；WCC，白细胞计数；
a，未在临床实践中广泛应用

增加骨髓纤维化分级和不良核型临床和实验室指标

9O'Sullivan J M,et al. Clinical Advances in Hematology & Oncology H & O, 2018, 16(2):121-131.

MF预后积分系统的演变 Bayesian clustering identified 8 distinct subgroups

JAK2 heterozygosity
(DNMT3A)

JAK2 homozygosity
(NFE2)

SRSF2/U2AF1/NRAS/
CUX1 (ASXL1)

No detectable mutations
(“Nil”)

MPL
(1pUPD)

CALR
(19pUPD, 20q-)

EZH2/7q-/ZRSR2/
GNAS/RUNX1 (ASXL1)

TP53/17p-/5q-

Grinfeld et al NEJM 2018

Content
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⚫ Prognosis of  MF 

⚫ Ruxolitinib in MF

⚫Anaemia management  in MF

⚫Allogeneic Stem Cell Transplantation for Myelofibrosis

⚫ Challenging scenarios 

诊断

症状

中危-1，中危-2 和 高危

PMF，P-ET MF，P-PV MF

脾大 疾病相关症状

或

芦可替尼在中国批准适应症

中华血液学杂志2019年1月第10卷第1期
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37

治疗贫血治疗脾大 治疗全身
消耗性症状 延长生命 逆转纤维化

疲劳

症状改善症状加重

较基线变化

15 10 5 0 -5 -10 -15

-12.8

-1.9
疼痛

-6.3

-12.3
失眠a

呼吸困
难

-8.2
纳差

芦可替尼 (n = 69)

BAT (n = 28)

9.5

6

4.8

3

0.4

芦可替尼的临床获益

Should we treat patients with 
MF earlier in their disease 

course?

The use of ruxolitinib in IPSS- and DIPSS-1 risk patients
– JUMP (n=163 – prospective; n=1840 [DIPSS-1] – prospective)
– ROBUST (n=14 – prospective)
– US medical chart (n=83 – retrospective)
– Italian multicenter study (n=70 – retrospective)

Figure 41. All patients With a ≥ 25% and a ≥ 50% Decrease From 
Baseline in Spleen Length 

41.9
54.8 59.5 63.8 62.3 60.5 66.7

36.1

28.4
28.4 19.6 16.2 21.0 13.8

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Week 4 Week 8 Week 12 Week 24 Week 36 Week 48 Week 60

Pa
tie

nt
s,

 %

25% to < 50% decrease ≥ 50% decrease

n = 155 n = 155 n = 148 n = 138 n = 130 n = 124 n = 87

Figure 42. Int-1 patients With a ≥ 25% and a ≥ 50% Decrease 
From Baseline in Spleen Length 

1. Al-Ali et al. ASH Annual Meeting. 2017, Abstract 4204; 
2. Giraldo et al. EHA Annual Congress. 2015, Abstract  P675; 

3. Vannucchi et al. Annals of oncology, 2015; 26(suppl_5), 85–99. 
IPSS, International Prognostic Scoring System; DIPSS, Dynamic International Prognostic 
Scoring System; MF, Primary Myelofibrosis; Int-1, Intermediate-1

Figure 22. Therapeutic algorithms for myelofibrosis.

Using JAK Inhibitors to Treat Early MF 
Rationale and Clinical Evidence

Prognosis after ruxolitinib discontinuation

23
33

12
10

7
4

4
0

3 1 0Plt≥100
Plt<100

No. at risk
28
14

16
3

4
3

4
1

2
0

1 0No CE
CE

No. at risk

Newberry, et al. Blood, 2017; 130: 1125–31.HR, high risk; OR; standard error for log; CI, confidence interval; FU, follow up.

17
Newberry, et al. Blood, 2017; 130: 1125–31.

Should we consider use of ruxolitinib in early MF?

YES:

• MF is a progressive disease
• Symptom burden can be high in early 

disease
• Evidence of benefit in Intermediate 1 risk 

from JUMP, ROBUST, etc
• Patients with larger spleens have worse 

survival

• PRESUMPTION that drug is disease 
modifying

NO:
• Early MF studies not randomised
• Lack of conclusive data for disease 

modification
• Median response duration 3 years
• 50% discontinuation at 3 years
• Causes anaemia and 

thrombocytopenia
• Risks of infections (noting PML)
• Risk of non-melanoma skin cancer 

(PV only)
• Progression to AML still occurs
• Health economic case not made
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YES:

• MF is a progressive disease
• Symptom burden can be high in early 

disease
• Evidence of benefit from JUMP, 

ROBUST, etc
• Patients with larger spleens have worse 

survival

• PREUMPTION that drug is disease 
modification

NO:
• Early MF studies not randomised
• Lack of conclusive data for disease 

modification
• Median response duration 3 years
• 50% discontinuation at 3 years
• Causes anaemia and thrombocytopenia
• Risks of infections (noting PML)
• Risk of non-melanoma skin cancer (PV 

only)
• Progression to AML still occurs
• Health economic case not made

Should we consider use of ruxolitinib in early MF? Content

20

⚫ Prognosis of  MF 

⚫ Ruxolitinib in MF

⚫Anaemia management  in MF

⚫Allogeneic Stem Cell Transplantation for Myelofibrosis

⚫ Challenging scenarios 

Epo levels

Inadequate* Adequate

ESA Danazol

Response at 3 months? Response at 6 months?

ESA DanazolImmunomodulators
Yes

No

YesNo

Treatment algorithm for anaemia in MF1

©2014 by American Society of Hematology
*<125 mU/mL

• Activin type 2 receptor antagonists, such as luspatercept, are being tested in this setting2,3

1. Cervantes. Blood, 2014; 124: 2635–42; 2. Bose, et al. Blood, 2016; 128: Abstract 478;
3. Clinical Trials. 2014. Retrieved from https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT03194542?term=luspatercept+in+myelofibrosis&rank=1 (Identification No. NCT03194542).
Epo; erythropoietin; MF, Myelofibrosis; 
ESA, erythropoiesis-stimulating agents.

芦可替尼联合泼尼松、沙利度胺和达那唑
治疗MF可改善治疗中出现的贫血和血小板减少

徐泽锋,等.中华血液学杂志 2019.40(1):25-29.

▪ 芦可替尼联合PTD方案治疗MF可提高由芦可替尼单药引起的血红蛋白浓度和血小板计数下降

▪ 中位血红蛋白上升值为30g/L，中位血小板计数升高值为116×109/L，所有患者的ANC变化不大

▪ 3例红细胞输注依赖的患者脱离输血，并且3例患者在血小板升高的基础上提高了芦可替尼的治疗剂量

Modified
Extracellular
Domain
of ActRIIB

Fc Domain 
of human 
IgG1
Antibody

Luspatercept

Sotatercept and Luspatercept: Novel Ligand Traps for TGF-
Superfamily Ligands

Extracellular
Domain
of ActRIIA

Fc Domain 
of human 
IgG1
Antibody

Sotatercept
(ACE-011)

RBC Increase +
Bone Increase +

(ACE-536)

Therapeutic Effects

+
-

Luspatercept for the treatment of anemia in myelodysplastic 
syndromes and primary myelofibrosis

Pierre Fenaux,Jean Jacques Kiladjian,Uwe Platzbecker, Luspatercept for the treatment of 
anemia in myelodysplastic syndromes and primary myelofibrosis, Blood, 2019, 
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• 不仅认识到JAK-STAT抑制对于治疗MPN的益处，而且认识到这种治疗方法的未满足临床需求

• 建立一个评估JAK-STAT以外的治疗靶点的流程

JAKI治疗MF≠TKI治疗CML

JAKi

长期/无限期疾病控
制

除JAK-STAT以外：Ph阴性MPN新的治疗靶点

38

26

27

Content

28

⚫ Prognosis of  MF 

⚫ Ruxolitinib in MF
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⚫ Challenging scenarios 

Recommendation from EBMT/ELN regarding 
patients selection

All patients with intermediate-2 or high-risk disease according IPSS,DIPSS or 
DIPSS-Plus ,and age<70y should candidates for alloHSCT

Patients with intermediate-1-risk disease age<65y should be candidates for 
alloHSCT if they present either with refractory transfusion-dependent anemia,a 
percentage of blasts in perpheral blood>2%,or adverse cytogenetics

Patients with low-risk disease should not be considered candidates  for 
alloHSCT;they should be monitored and evaluated for transplant when disease 
grogression occurs

√

√

Leukemia 2015:29 2126-2133

×

Int1 and triple negative or ASXL1 or both – considered?

Spleen size and splenectomy impact on alloSCT

1.Patriarca D. et al. Biol BMT 2019 [epub ahead of print]; 2.Robin M et al. Biol BMT 2017; 23: 958-64; 3.Bacigalupo A et al. BMT 2010; 45: 458-63; 4.Kröger N et
al. Blood 2009;114:5264-5270; 5.Li Z & Deeg HJ Leukemia 2001; 15: 465-7; 6.Guardiola P et al. Blood 1999; 9: 2831-8. 7.Mesa RA et al. Cancer 2006; 107:361-70.

In summary, spleen size conditions engraftment, but effects of splenectomy on overall alloSCT outcome are
controversial.Also, splenectomy is burdened by significant morbidity (about 30%) and mortality (10%)7

Author Journal No. Conditioning Spleen Recovery TRM Relapse OS

1Patriarca F BBMT
2019 60 FluBu (30)

FluThio (30)
Splenectomy

20% Improved Equal Equal Equal

2Robin M BBMT
2017 85 Mostly

RIC
Splenectomy

46%
Slightly
faster Equal Slightly

better
Slightly
better

3Bacigalupo A BMT
2010 46 Thio-Cy

Thio-Cy-Mel <22cm by US N.A. Better Equal Better

4Kröger N Blood
2009 103 FluBu

(RIC)
Splenectomy

14%
Slightly
faster Equal Higher Equal

5Li Z Blood
2001 26 MAC Splenectomy

42% Improved Equal Equal Equal

6Guardiola P Blood
1999 55 MAC Splenectomy

49% Improved N.A. N.A. Equal
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JAK1/2 inhibitor may help  overcoming some  barriers

Shanavas M,et al. Biol Blood Marrow Transplant 2016;22(3):432-40. 

逆转纤维化：利于植入？

减少脾肿大，有利于移植

减少因促炎细胞因子引起的症状

HCT前体能状态的改善

潜在降低GVHD发生率

移植后避免JAK2V617F克隆复发？

MF

Poor 
Graft 

Function
? Higher 
Rates of 
GVHD

Spleen 
Response

Fibrosis

Liver 
Toxicity

SOS

EBMT/ELN  recommendation

“.....JAK inhibitor therapy(ruxolitinib or others)is indicated in patients with a symptomatic 

spleen or with constitutional  symptoms

.......The drug should be initiated  at least 2 month before transplantation and should be 

titrated to the maximum tolerated dose.A careful wean starting 5 to 7 days prior to 

conditioning should occur in an attempt to avoid rebound phenomenon,with the drug 

stopping just the day before conditioning.........”

leukemia,2015

Transplantation Protocols

南方医院 data unpublish

DAC

➢ 移植前至少服用2月RUX
➢ DAC+BUCY方案

BM PBSC

CTX

MTX

BuATG

MMF

CSA
MMF

G-CSF

RUX

01 02 +1 +3 +6-1-2-3-4-5-6-7-9-
10

-
11

-
12

-
13

d

+60dRUX5mgbid

南方医院 Allo-HSCT 用于MF的真实世界数据

Patient Characteristics
Number 13
Median Age (range) 55（21-57）
Gentle (Male/Female) 10/3
Fibrosis

MF-1 1
MF-2 3
MF-3 9

MIPSS70 Score（High/intermediate) 11/2
Driver mutations          

JAK2  6
CARL 2
MPL 1
Triple Negative 4

Donor Type (Sibing/haplo) 3/10
南方医院 data unpublish

Outcome N=13

Time to acute GVHD(d） 46（21-100）

Genter(Male/Female) 10/3

Max acute GVHD

Yes    Grade 1 6

Grade 2 1

Grade 3-4 0

No 4

Time to Chronic GVHD(d） 200(165-318)

Max acute GVHD   

Yes   Limited 5
Extensive 1

No 7

NRM at 100d 0

Relapse/MRD positive 1/1

Transplant  Outcomes

MF grade（级） 基线分级（n) HCT移植后3M(n)

0 0 4
+ 1 6
++ 3 1
+++ 7 0

南方医院 data unpublish

30% 30%

0

20% 20%

10%

50% 50%

60%

30%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Before HCT Aftter HCT 1m Aftter HCT 3m

巨脾 中度脾大 轻度脾大 无脾大

Pre-transplant
• Age
• Co-morbidities
• Splenectomy status
• Disease prognostication
• Chronic phase versus blastic
• Mutational status
• Treatment

• None
• Cytoreduction
• JAK inhibitors
• Experimental Therapies

• ? Depth of response

Transplant

• Donor Source
• Sib> MUD/MMUD

• Degree of HLA-match
• Conditioning

• MAC
• RIC
• Sequential

• T cell Depletion versus not
• CMV Status: recipient/donor

Post-transplant
• Timing of IST weaning
• MRD/ chimerism monitoring
• Pre-emptive DLI
• ?Maintenance JAK inhibitor/HMA
• ?Splenectomy
• Rate of fibrosis resolution
• Presence of poor graft function

CURE
50-55%

Relapse
• Therapeutic DLI
• Chemotherapy +/- DLI
• 2nd Transplant
• ? JAK inhibitor /HMA
• ? Role of checkpoint blockade

FACTORS AFFECTING SUCCESSFUL OUTCOME POST ALLO-SCT
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⚫ Prognosis of  MF 

⚫ Ruxolitinib in MF

⚫Anaemia management  in MF

⚫Allogeneic Stem Cell Transplantation for Myelofibrosis

⚫Challenging scenarios 

Challenging scenarios:

Anemia:
Ruxolitinib + ESA  +/ danazol +/ PTD +/ lenalidomide？ +/Pomalidomide？.
Consider pacritinib* or momelotinib* or itacitanib (JAK1 i)*
Luspatercept* or sotatercept* being testsed

Thrombocytopenia:
<50 x109/L consider ruxolitinib +/ danazol/ + PTD
<50 x109/L refractory to ruxolitinib consider pacritnib* some signal with 
fedratinib* and momelotinib*

Challenging scenarios

Progression to accelerated or blast phase
Perhaps continue ruxolitinib -evidence of benefit 
Combination ruxolitinib & hypomethylating agents & BCL2 inhibitor
Intensive chemo and Allo-SCT if appropriate

Progression of symptoms or spleen on ruxolitinib
Dose escalation or switch to alternative JAKi (if available)
Trial of combination therapy
Allo-SCT if applicable (best before progression)

Not all JAKi are created equel
Cytokine 
production

Hemaetopoiesis Proliferation and
chemotaxis

Agent JAK1 JAK2 JAK3 Others

Ruxolitinib 3.3 2.8 428.0 Tyk2

Fedratinib 105.0 3.0 345.0 FLT3,RET,
JAK2V617F

Pacnitinib 1280.0 6.0 18.3 FLT3,IRAK1,Tyk2,
JAK2V617F

Momelotinib 11.0 18.0 155.0 ACVR1

Idacitinib 3.6 1000.0 1000.0

Gandotinib 19.8 3.0 48.0 FLT3,FLT4,
FGFR2,
JAK2V617F

Tofacitinib 112.0 20.0 1.0

Therapeutic strategies for disease--
modifying therapy myelofibrosis

These are classified as inhibitors of proliferative signaling, epigenetic regulators, agents involved in 
HSC maintenance, survival, and differentiation, immune therapies, and antifibrotic agents. 
Signaling pathways cooperating with JAK-STAT activation include the tyrosine kinase receptor 
FLT3, the PI3K/mTOR axis, and Hedgehog signaling mediated by GLI1

Blood Cancer Journal (2019) 9:74

CONCLUSIONS

• Results improved over last decade
• Change in referral practice required so that individuals are 

assessed by transplant team at an earlier stage in their disease
• Further prospective randomised trials are required and planning 

underway
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免疫妥协与MDS

天津医科大学总医院
邵宗鸿

骨髓增生异常综合征（ MDS ） 是不明原因导致的癌性造血克
隆逐渐扩增引起的正常造血衰竭性疾病

癌性克隆出现

癌性克隆获增殖优势

癌性细胞↑
正常血细胞↓

dysplasia

pancytopenia

Hb↓WBC↓PLT↓

normal MDS AML

正常

Tefferi A, Vardiman JW. N Engl J Med. 2009

Head DR, Jacobberger JW, Mosse C, et al. Bone Marrow Res, 2011

提纲

• 1、MDS的恶性实质

• 2、MDS的免疫状态

• 3、MDS的细胞免疫治疗

• 4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

提纲

• 1、MDS的恶性实质

• 2、MDS的免疫状态

• 3、MDS的细胞免疫治疗

• 4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

MDS的诊断历程实际上是人们对恶性克隆不断精准识别的过程，是由

MDS的恶性本质决定的。

1、MDS的恶性实质

“病态造血”形态学
特征（ FAB分型）

1982年

染色体核型
(WHO诊断标准)

2001年

多参数综合诊断
(WHO)

2008年

基因二代测序
(WHO)

2016年

MDS的诊断历程

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

MDS患者CD34+CD38-

细胞高表达CD123

Li LJ1, Tao JL1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Shao ZH.  Increased CD34+CD38-CD123 + cells in myelodysplastic syndrome displaying malignant features similar to those in AML. Int J 
Hematol. 2014,100(1),60-69.（IF：1.918）

Yue LZ, Fu R, Wang HQ, Li LJ, Hu HR, Fu L, Shao ZH. Expression of CD123 and CD114 on the bone marrow cells of patients with myelodysplastic syndrome.Chin Med J.2010 Aug 5;123(15):2034-7.
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MDS患者骨髓CD34+CD38-CD123+细胞低表达

Annexin V , GATA-1，CD11b，EpoR和G-CSFR；

高表达GATA-2, CD71，具有低分化、高增殖和低

凋亡的恶性生物学特征

Li LJ1, Tao JL1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Shao 
ZH.  Increased CD34+CD38-CD123 + cells in myelodysplastic syndrome 
displaying malignant features similar to those in AML. Int J Hematol. 
2014,100(1),60-69.（IF：1.918）

1、 MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

Fig. 5 a Increased CD34+CD38-CD123+ cells in different MDS subsets according to WHO classification. b Increased CD34+CD38-CD123+ cells and the 
number of cytopenia involving hematopoietic lineages. C  Negative correlation between CD34+CD38-CD123+ cells and hemoglobulin. d Positive correlation 
between CD34+CD38-CD123+cells and blast count in bone marrow smear. e The level of CD34+CD38-CD123+ cells and FISH analysis Increased 
CD34+CD38-CD123+ cells in MDS123 FISH(-) cases (62.49±20.92 % versus 26.03±20.82 %, t = 6.615, P=0.0001).

MDS患者骨髓CD34+CD38-CD123+细胞数量与患

者血红蛋白水平呈负相关；与原始幼稚细胞

比例、危险度分层呈正相关。

Li LJ1, Tao JL1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Shao ZH.  Increased CD34+CD38-CD123 + cells in myelodysplastic syndrome displaying malignant features similar to those in AML. Int J 
Hematol. 2014,100(1),60-69.（IF：1.918）

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

体外分选并培养MDS患者骨髓CD34+细胞，采用

流式细胞术检测其分化及增殖特点：低表达

CD11b、高表达HLA-DR，提示MDS患者造血干细

胞具有低分化、高增殖的特点。

并分别应用地西他滨3.2mmol/L和6.4mmol/L处

理后，发现其随着地西他滨浓度的增加，

CD11b表达逐渐增多，HLA-DR表达逐渐降低，

提示地西他滨可以诱导MDS患者骨髓CD34+细胞

分化，降低其增殖。

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

CD47在MDS患者

CD34+CD38-细胞高表达

Jiang H#, Fu R, Wang H, Li L, Liu H, Shao Z*. CD47 is expressed abnormally on hematopoietic cells in myelodysplastic syndrome. Leuk Res. 2013 Aug;37(8):907-910. 

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

CD47在红细胞上表达率与外

周血幼红细胞数目呈正相关

MDS患者的骨髓CD34+CD38-细胞高表达TIM3

Tao JL1, Li LJ1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Ruan EB, Qu W, Wang GJ, Wang XM, Wu 
YH, Liu H, Song J, Guan J, Xing LM, Shao ZH. Elevated TIM3+ hematopoietic stem cells in untreated 
myelodysplastic syndrome displayed aberrant differentiation, overproliferation and decreased apoptosis. Leuk Res. 
2014 Jun; 38(6):714-721.（IF：2.35）

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

MDS患者的骨髓

CD34+CD38-TIM3+细胞高

表达GATA-1, GATA-2, CD71; 

低表达CD11b，TPOR，

EpoR, G-CSFR和Annexin V 

Tao JL1, Li LJ1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Ruan EB, Qu W, Wang GJ, Wang XM, Wu YH, Liu H, Song J, Guan J, Xing LM, Shao ZH. Elevated TIM3+ hematopoietic stem cells in 
untreated myelodysplastic syndrome displayed aberrant differentiation, overproliferation and decreased apoptosis. Leuk Res. 2014 Jun; 38(6):714-721.（IF：2.35）

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）
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MDS患者骨髓

CD34+CD38-TIM3+

细胞数量与血红蛋白、

血小板呈负相关；与

原始细胞比例及危险

度呈正相关。

Tao JL1, Li LJ1, Fu R, Wang HQ, Jiang HJ, Yue LZ, Zhang W, Liu H, Ruan EB, Qu W, Wang GJ, Wang XM, Wu YH, Liu H, Song J, Guan J, Xing LM, Shao ZH. Elevated TIM3+ hematopoietic stem cells in 
untreated myelodysplastic syndrome displayed aberrant differentiation, overproliferation and decreased apoptosis. Leuk Res. 2014 Jun; 38(6):714-721.（IF：2.35）

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）
将分选出的6例MDS患者TIM3+和TIM3-干细胞及2例正常对照者CD34+干细胞分别进行集落形

成单位（CFU）检测----TIM3+干细胞不具有正常的干细胞集落形成能力。

2例MDS患者骨髓TIM3+干细胞、TIM3-干细胞和2例正常对照骨髓
CD34+干细胞集落计数统计图。

TIM3+干
细胞

TIM3-干细
胞

正常骨髓干
细胞

BFU-E（个） 6 11 12
CFU-E（个） 3 6 9

CFU-GM（个） 5 16 23

表1 6例MDS患者及2例正常对照者集落形成单位（CFU）检测计数结果

TIM3+干细胞

TIM3-干细胞

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

将2例MDS患者流式分选后的骨髓TIM3+干细胞和TIM3-干细胞及2例正常对照者骨髓中CD34+

干细胞分别进行FISH检测。----TIM3+干细胞可能为较早发生核型异常的“恶性”干细胞。

编号 探针 典型异常

信号模式

骨髓细胞典型

异常信号比例

（%）

TIM3+干细胞

典型异常信号

比例（%）

TIM3-干细胞典

型异常信号比

例（%）

阈值

（%）

Pt9 D20S108/CSP8(+8) 2R3G 3 5  0 2.52%

D20S108/CSP8[del(20q)] 1R2G 0 26.7 0 2.7%

Pt10 D7S486/CSP7(-7) 1R1G 16 30 20 2.34%

D7S522/ CSP7(-7) 1R1G 22.5 35 23 3.02%

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

正常人CD34+干细胞移植到NCG小鼠体能后人源性细胞可向髓系及淋系分化

（B）CD34+干细胞移植12周后流式检测
hCD45 阳性细胞CD19、CD33及CD13表达情
况。

（A）移植到NCG小鼠中的正常对照组
CD34+干细胞流式分选结果；

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

MDS患者TIM3+和TIM3-干细胞移植后人源性细胞分化检测结果

（B）TIM3-干细胞移植12周后，流式检测

hCD45 阳性细胞hCD19、hCD33、hCD11b及

hCD13表达情况；可分别向淋系及髓系分化

（C）TIM3+干细胞移植12周后，流式检测

hCD45 阳性细胞hCD19、hCD33、hCD11b及

hCD13表达情况：不能向淋系及髓系分化。

TIM3-
干细胞

TIM3+
干细胞

（A）移植到NCG小鼠中的MDS组TIM3+干细胞

和TIM3-干细胞流式分选后分别植入NCG小鼠：

1、MDS的恶性实质--恶性克隆的不断增加（本课题组）

Kosmider O, et al.Are somatic mutations predictive of response to erythropoiesis stimulating agents in lower risk myelodysplastic syndromes? Haematologica. 2016 Jul;101(7):e280-3. 

1、MDS的恶性实质—基因突变
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Lindsley RC. Uncoding the genetic heterogeneity of myelodysplastic syndrome. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017 Dec 8;2017(1):447-452. 

1、MDS的恶性实质—基因突变

• TET2 （ten-eleven translocation 2）

• 位于人染色体4q24 

• 目前所知的MDS中最常见的基因突变

• 阻碍多系分化

• TET蛋白可能与去甲基化有关

Zhang W, Shao ZH, Fu R, Wang HQ, Li LJ, et al. TET2 Expression in Bone Marrow Mononuclear Cells of Patients with Myelodysplastic Syndromes and Its Clinical 
Significances.Cancer Biol Med. 2012 Mar;9(1):34-7. 

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

Zhang W, Shao ZH, Fu R, Wang HQ, Li LJ, et al. TET2 Expression in Bone Marrow Mononuclear Cells of Patients with Myelodysplastic Syndromes and Its Clinical 
Significances.Cancer Biol Med. 2012 Mar;9(1):34-7. 

MDS患者CD34+细胞低表达TET2，应用siRNA下调TET2后，正常人骨髓CD34+细

胞凋亡率减低，细胞周期S期增加，提示TET2基因可能是MDS的“保护基因”；

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

• DLK1 （delta like 1）

• 位于人染色体14q32 

• 具有MDS特异性的一个候选基因

• DLK1蛋白是表皮生长因子家族成员之一

• 促增殖效应，可能的抑制分化作用

• 认为DLK1基因是具有MDS特异性的一个候选基因

Zhang W, Shao Z, Fu R, Wang H, Li L, Yue L. Effect of DLK1 on tumorigenesis in CD34+CD38- bone marrow cells in myelodysplastic syndromes.Oncol Lett. 2013 Jul;6(1):203-206.

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

MDS异常基因表达的研究

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

TET2 DLK1

MDS Normal Control

Num TET2 DLK1
MDS 26 0.16±0.15 * 1.61±0.88#

NC 12 1 1

* P<0.001； # P<0.05

MDS患者CD3+细胞TET2及DLK1的表达

Zhang W, Shao ZH, Fu R, Wang HQ, Li LJ, et al. TET2 Expression in Bone Marrow Mononuclear Cells of Patients with Myelodysplastic Syndromes and Its Clinical Significances.Cancer Biol Med. 2012 Mar;9(1):34-7. 

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

MDS患者与正常对照组比较骨髓CD3+T细胞中

TET2基因表达减低，DLK1表达增高。

MDS患者CD3+T细胞中DLK1基因的表达量与骨髓原

始细胞比例呈显著正相关（r=0.343，P<0.05）

MDS异常基因表达的研究

Num TET2 DLK1

MDS 28 0.58±0.26* 2.72±1.02  #

NC 20 1.25 ± 0.94 1.31±1.00 

* P<0.005； # P<0.001

MDS患者CD34+细胞TET2及DLK1的表达

MDS患者与正常对照组比较骨髓
CD34+细胞中TET2 基因表达减低，
DLK1表达增高

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

TET2 DLK1

MDS Normal Control

Zhang W, Shao ZH, Fu R, Wang HQ, Li LJ, et al. TET2 Expression in Bone Marrow Mononuclear Cells of Patients with Myelodysplastic Syndromes and Its Clinical 
Significances.Cancer Biol Med. 2012 Mar;9(1):34-7. 

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）
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L i L J1, T ao JL 1, Fu R , W ang H Q , Jiang H J, Y ue L Z , Z hang W , L iu  H , Shao Z H .  Increased C D 34+C D 38-C D 123 +  cells in  m yelodysplastic syndrom e displaying m alignant features sim ilar to  those in  A M L . Int J 

H em atol. 2014,100(1),60-69. IF 1.918

Y ue L Z , Fu R , W ang H Q , L i L J, H u H R , Fu L , Shao Z H . E xpression of C D 123 and C D 114 on the bone m arrow  cells of patients w ith  m yelodysplastic syndrom e.C hin M ed J.2010 A ug 5;123(15):2034-7.
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MDS CD34+CD38-CD123+

Annexin V , GATA-1 CD11b EpoR G-CSFR

GATA-2, CD71

L i L J1, T ao JL 1, Fu R , W ang H Q , Jiang H J, Y ue L Z , Z hang W , L iu  H , Shao 

Z H .  Increased C D 34+C D 38-C D 123 +  cells in  m yelodysplastic syndrom e 

displaying m alignant features sim ilar to  those in  A M L . Int J H em atol. 

2014,100(1),60-69. IF 1.918

Fig. 5 a Increased CD34+CD38-CD123+ cells in different MDS subsets according to WHO classification. b Increased CD34+CD38-CD123+ cells and the 
number of cytopenia involving hematopoietic lineages. C  Negative correlation between CD34+CD38-CD123+ cells and hemoglobulin. d Positive correlation 
between CD34+CD38-CD123+cells and blast count in bone marrow smear. e The level of CD34+CD38-CD123+ cells and FISH analysis Increased 
CD34+CD38-CD123+ cells in MDS123 FISH(-) cases (62.49 20.92 % versus 26.03 20.82 %, t = 6.615, P=0.0001).
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CD47 MDS

CD34+CD38-

Jiang H #, Fu R , W ang H , L i L , L iu  H , Shao Z *. C D 47 is expressed abnorm ally  on hem atopoietic  cells in  m yelodysplastic syndrom e. L euk R es. 2013 A ug;37(8):907-910. 

CD47

MDS CD34+CD38- TIM3

T ao JL 1, L i L J1, Fu R , W ang H Q , Jiang H J, Y ue L Z , Z hang W , L iu  H , R uan E B , Q u W , W ang G J, W ang X M , W u 
Y H , L iu  H , Song J, G uan J, X ing L M , Shao Z H . E levated T IM 3+ hem atopoietic  stem  cells in  untreated 
m yelodysplastic syndrom e displayed aberrant d ifferentia tion, overproliferation and decreased apoptosis. L euk R es. 
2014 Jun; 38(6):714-721. IF 2.35

MDS

CD34+CD38-TIM3+

GATA-1, GATA-2, CD71; 

CD11b TPOR

EpoR, G-CSFR Annexin V 

T ao JL 1, L i L J1, Fu R , W ang H Q , Jiang H J, Y ue L Z , Z hang W , L iu  H , R uan E B , Q u W , W ang G J, W ang X M , W u Y H , L iu  H , Song J, G uan J, X ing L M , Shao Z H . E levated T IM 3+ hem atopoietic  stem  cells in  
untreated m yelodysplastic syndrom e displayed aberrant d ifferentia tion, overproliferation and decreased apoptosis. L euk R es. 2014 Jun; 38(6):714-721. IF 2.35
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• 细胞周期的改变

敲低DLK1表达对CD34+CD38-细胞生物学特征的影响
敲低TET2及DLK1基因对造血的影响

Num G0/G1 G2/M S
control 21 91.22±10.82 0.40 ±0.55 8.38 ±10.65

siRNA-scr 21 91.29 ±10.39 0.34 ±0.49 8.41 ±10.33

siRNA-dlk 21 95.81 ±3.87 * 0.29 ±0.46 3.90 ±3.61 *

*对照组与DLK1敲低组相比：P<0.05
Zhang W, Shao Z, Fu R, Wang H, Li L, Yue L. Effect of DLK1 on tumorigenesis in CD34+CD38- bone marrow cells in myelodysplastic syndromes.Oncol Lett. 2013 Jul;6(1):203-206.

DLK1基因mRNA在MDS患者

CD34+细胞中表达增高，应用

siRNA下调DLK1后，MDS患者

CD34+细胞凋亡率增加，S期减

少，G0/G1期阻滞，推测DLK1

基因表达增加可能在MDS的发

病机制中有重要作用。

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

• 细胞凋亡率的改变

20
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38

40

Control siRNA-scr siRNA-dlk1

细胞凋亡率

敲低DLK1后，MDS患者骨髓CD34+CD38-细胞恶性程度减低，DLK1表达增加可能是导致MDS
发生发展的机制之一

分组 例数 Control siRNA-scr siRNA-dlk1

凋亡细胞率 23 32.94±12.64 33.48±12.44 38.97±14.32
*

*对照组与DLK1敲低组相比：P<0.001

Zhang W, Shao Z, Fu R, Wang H, Li L, Yue L. Effect of DLK1 on tumorigenesis in CD34+CD38- bone marrow cells in myelodysplastic syndromes.Oncol Lett. 2013 Jul;6(1):203-206.

1、MDS的恶性实质—基因突变（本课题组）

小结：MDS的恶性实质主要包括恶性克隆细胞的不断增加（MDS患者CD34+CD38-

细胞高表达CD123、CD47、CD96、TIM3，具有分化异常、增殖过度和凋亡减低

的恶性特性）和基因的突变（通过二代测序识别MDS的基因突变已经纳入2016

年MDS诊断标准中）

提纲

• 1、MDS的恶性实质

• 2、MDS的免疫状态

• 3、MDS的细胞免疫治疗

• 4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

MDS发病机制

J Hematol Oncol. 2013; 6: 50.

A mutation or epigenetic alteration in hematopoietic stem cells (HSC), leads to generation of pro-
inflammatory milieu in marrow microenvironment that can result in apoptotic cell death of normal HSCs. 
Inhibition of myelo-suppressive cytokine signaling cascades can stimulate hematopoietic activity in HSCs.

2、MDS的免疫状态
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2、MDS的免疫状态
---细胞因子（Cytokines）

MDS患者高表达TNF-α、

IFN-γ、TGF-β、IL-6及

IL-8等细胞因子

Ganan-Gomez I, Wei Y, Starczynowski DT, et al. Deregulation of innate immune and inflammatory signaling in myelodysplastic syndromes[J]. Leukemia, 2015, 29(7): 1458-1469.

2、MDS的免疫状态
---细胞因子（Cytokines）

高表达炎症相关通路蛋白

TLR-1,TLR-2, TLR-4, TLR-6, 

TLR-7及TLR-9，

当MDS患者转白时TLR-9下降

Ganan-Gomez I, Wei Y, Starczynowski DT, et al. Deregulation of innate immune and inflammatory signaling in myelodysplastic syndromes[J]. Leukemia, 2015, 29(7): 1458-1469.

2、MDS的免疫状态
---细胞因子（Cytokines）

MyD88在MDS患者的CD34+细胞高表达，与患者的危险度分层和生存率相关

阻断MyD88可以促进红系造血

Dimicoli S, Wei Y, Bueso-Ramos C, et al. Overexpression of the toll-like receptor (TLR) signaling adaptor MYD88, but lack of genetic mutation, in myelodysplastic syndromes[J]. PLoS One, 2013, 8(8): e71120.

（D）与对照组处理相比，MYD88抑制剂
处理的细胞中红细胞分化基因EPOR，
CD71和GlycophorinA和B的RNA水平升高。

Schneider 等1人敲除小鼠的Rps14基因后，小鼠出现贫血，在体外，红系出现分化障碍。

2、MDS的免疫状态
---细胞因子（Cytokines）

1.Schneider RK, Schenone M, Ferreira MV, et al. Rps14 haploinsufficiency causes a block in erythroid differentiation mediated by S100A8 and S100A9[J]. Nat Med, 2016, 22(3): 288-297.
2. Lee, J. H,List, A,Sallman, D. A. Molecular pathogenesis of myelodysplastic syndromes with deletion 5q[J]. Eur J Haematol 102(3): 203-209.

5q-综合征患者骨髓细胞中高表达S100A8和S100A9，而非5q-综合征患者骨髓细胞未见S100A8和S100A9

的高表达2 ，炎症相关通路蛋白升高提示5q-综合征的发病机制与炎症有关，故应用免疫调节剂来那度

胺治疗有效，预后良好。

2、MDS的免疫状态
---调节T细胞

The number of CD4+CD25highFoxp3+ Tregs in MDS.

低危MDS患者Tregs数量减少，而高危MDS患者Tregs功能亢进，促进白血病细胞的增殖

naïve (TregN),central memory (TregCM), effector memory (TregEM) Tregs

Kordasti SY, Ingram W,et al.CD4+CD25high Foxp3+ regulatory T cells in myelodysplastic syndrome (MDS) [J]. Blood. 2007 Aug 1;110(3):847-50.
Expansion of effector memory regulatory T cells represents a novel prognostic factor in lower risk myelodysplastic syndrome[J]. J Immunol, 2012, 189(6): 3198-3208.

2、MDS的免疫状态
---NK cells

MDS患者外周血NK细胞数量减少，功能低下，与患者病情进展和不良预后相关。

MDS患者NK细胞数量减少 功能减弱

Zhang W, Xie X, Mi H, et al. Abnormal populations and functions of natural killer cells in patients with myelodysplastic syndromes[J]. Oncol Lett, 2018, 15(4): 5497-5504.



217

2020/8/13

7

2、MDS的免疫状态
---树突细胞 (DCs)

Ma等人证实幼稚及成熟的单核细胞源性的DCs分化障碍，分泌

的细胞因子在数量和质量上均较正常对照有差别。

提示MDS患者“无力的”树突细胞池可能源于恶性克隆细胞。

实心代表MDS，空心代表对照

Immature MoDC (i MoDC) and mature MoDC (m MoDC)

Ma L, Ceuppens J, Kasran A, et al. Immature and mature monocyte-derived dendritic cells in myelodysplastic syndromes of subtypes refractory anemia or refractory anemia with ringed sideroblasts display an altered cytokine 
profile[J]. Leuk Res, 2007, 31(10): 1373-1382.

本中心研究发现MDS患者外周血树突细胞（pDC/mDC）相对不足。MDS患者外周血中DC明显增多，其中

髓样（mDC）明显增多，高表达CD86，肿瘤坏死因子（TNF）增多，导致细胞凋亡和炎症损伤正常组织，

出现外周血细胞减少，而浆细胞样（pDC）则没有随着恶性克隆的增加而相应增加，产生干扰素（IFN）

相对不足，出现恶性克隆免疫逃逸。

2、MDS的免疫状态
---树突细胞 (DCs)

王化泉, 邵宗鸿, 邢莉民等. 骨髓增生异常综合征患者外周血树突细胞数量、亚群及其表面协同刺激分子表达的研究[J]. 中华血液学杂志, 2007, 28(07): 474-477.

2、MDS的免疫状态
---间充质干细胞(MSCs)

(Low-risk    High-risk     normal)

骨髓间充质干细胞对造血起到营养和支持的作用，高危MDS与低危MDS患者比较有显著差异：

高危MDS的MSCs分泌TGF-β比低危MDS增加 高危MDS-MSCs较低危凋亡增加

高危MDS-MSCs较低危诱导Tregs增加 低危MDS-MSCs在抑制DC分化和成熟方面能力较高危MDS减弱

Zhao Z, Wang Z, Li Q, et al. The different immunoregulatory functions of mesenchymal stem cells in patients with low-risk or high-risk myelodysplastic syndromes[J]. PLoS One, 2012, 7(9): e45675.
Wang Z, Tang X, Xu W, et al. The different immunoregulatory functions on dendritic cells between mesenchymal stem cells derived from bone marrow of patients with low-risk or high-risk myelodysplastic syndromes[J]. PLoS One, 2013, 8(3): e57470.

Medyouf等人发现MDS患者的造血干细胞可以从基因水平“改造”MSCs；这些被“改造”的MSCs

可以诱导机体免疫耐受外源性CD34+细胞，这些CD34+细胞可以长期自我更新并出现髓系分化异常；

更为重要的是，MDS患者的造血干细胞可以通过 “改造”MSCs在“炎症反应”及“细胞因子-细胞因

子受体相互作用” 两方面的功能，来调控免疫微环境。

2、MDS的免疫状态
---间充质干细胞(MSCs)

Medyouf H, Mossner M, Jann JC, et al. Myelodysplastic cells in patients reprogram mesenchymal stromal cells to establish a transplantable stem cell niche disease unit[J]. Cell Stem Cell, 2014, 14(6): 824-837.

JIANG Hui-juan#, FU Rong, SHAO Zong-hong*.Circulating myeloid-derived suppressor cells are increased in myelodysplastic syndrome. Chin Med J，2013, 126(13): 2582-4.

MDS患者骨髓及外周血中MDSCs明显增多，并与疾病的进展程度密切相关。（本课题组）

2、MDS的免疫状态
---髓源性抑制细胞Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)

JIANG Hui-juan#, FU Rong, SHAO Zong-hong*.Circulating myeloid-derived suppressor cells are increased in myelodysplastic syndrome. Chin Med J，2013, 126(13): 2582-4.

骨髓中MDSCs的功能酶iNOS及ARG1表达增加；体外分选MDSCs并与CD8+T细胞混合培养后，CD8+T细

胞凋亡率明显增加，分泌IFN-γ明显减少。（本课题组）

2、MDS的免疫状态
---髓源性抑制细胞Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)
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2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子

高危MDS患者可能通过高表达免疫检查点分子来逃逸免疫监视系统，主要包括cytotoxic T lymphocyte associated 

protein 4 (CTLA4) 和 programmed cell death protein 1 (PD-1)；

T细胞向骨髓微环境中分泌前炎症因子TNF-α和 IFN-γ，诱导肿瘤细胞高表达 PD-1及其配体PD-L1，促进了肿瘤细胞

的免疫逃逸。

此外，高危MDS原始细胞高表达 PD-L1 ；Haroun及Yang等人发现69名MDS患者中有36%的患者CD34+干祖细胞高表达

PD-L1，并且对去甲基化治疗耐药。

Ok CY, Young KH. Checkpoint inhibitors in hematological malignancies[J]. J Hematol Oncol, 2017, 10(1): 103.
Yang H, Bueso-Ramos C, DiNardo C, et al. Expression of PD-L1, PD-L2, PD-1 and CTLA4 in myelodysplastic syndromes is enhanced by treatment with hypomethylating agents[J]. Leukemia, 2014, 28(6): 1280-1288.
Haroun F, Solola SA, Nassereddine S, et al. PD-1 signaling and inhibition in AML and MDS[J]. Ann Hematol, 2017, 96(9): 1441-1448.

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子

• MDS患者T细胞免疫异常，Th1/Th2比例失衡：抗肿瘤细胞免疫中起主要作用的

Th1细胞数目减少，功能低下；相对于MDS的恶性克隆负荷而言，MDS患者Th1细

胞极度缺乏。

王秀丽, 邵宗鸿, 姚程, et al. 骨髓增生异常综合征患者骨髓T辅助细胞亚群的研究[J]. 中华血液学杂志, 2005, (12): 743-745.

Tao J#, Li L#, Wang Y, Fu R, Wang H, Shao Z*. Increased TIM3+CD8+T cells in Myelodysplastic Syndrome patients displayed less perforin and granzyme B secretion and higher CD95 
expression[J]. Leuk Res, 2016, 51: 49-55. 

MDS患者的CD8+T细胞数量减少，

但无统计学差异

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）

Tao J#, Li L#, Wang Y, Fu R, Wang H, Shao Z*. Increased TIM3+CD8+T cells in Myelodysplastic Syndrome patients displayed less perforin and granzyme B secretion and higher CD95 
expression[J]. Leuk Res, 2016, 51: 49-55. 

MDS患者的CD8+T细胞胞内干扰素

γ减少，功能低下

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）

Tao J#, Li L#, Wang Y, Fu R, Wang H, Shao Z*. Increased TIM3+CD8+T cells in Myelodysplastic Syndrome patients displayed less perforin and granzyme B secretion and higher CD95 
expression[J]. Leuk Res, 2016, 51: 49-55. 

MDS患者的CD8+T细胞高表达TIM3

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）

Tao J#, Li L#, Wang Y, Fu R, Wang H, Shao Z*. Increased TIM3+CD8+T cells in Myelodysplastic Syndrome patients displayed less perforin and granzyme B secretion and higher CD95 
expression[J]. Leuk Res, 2016, 51: 49-55. 

TIM3+CD8+T细胞较TIM3-CD8+T细胞表达更低的胞内穿孔素及颗粒酶B，对凋亡的敏感性增加。

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）
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Tao J#, Li L#, Wang Y, Fu R, Wang H, Shao Z*. Increased TIM3+CD8+T cells in Myelodysplastic Syndrome patients displayed less perforin and granzyme B secretion and higher CD95 
expression[J]. Leuk Res, 2016, 51: 49-55. 

TIM3+CD8+T细胞功能低下，对凋亡敏感

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子（本课题组）

CD8+T细胞与MDSC或外源性Gal-9共培养后功能明显受抑，

且该抑制效应可被TIM3/Gal-9信号通路抑制剂部分逆转
外源性Gal-9与CD8+T细胞，共培养后Notch1, EOMES（影响穿孔素、

颗粒酶B分泌的信号通路蛋白）p-mTOR及p-AKT（影响CD8+T细胞增

殖的信号通路蛋白）明显减低

（未发表）

2、MDS的免疫状态
---T细胞及免疫检查点分子

黄刚等人发现缺氧诱导因子HIF1α（一种炎症通路蛋白），在低危MDS及高危MDS患者均中等

增高，但都远远低于真正感染性疾病诱导的HIF1α水平，通过给模型鼠注射中等剂量的HIF1α可

以在模型体内模拟出病态造血、原始幼稚细胞增多等临床表现。

病态造血

Hayashi Y, Zhang Y, Yokota A, et al. Pathobiological Pseudohypoxia as a Putative Mechanism Underlying Myelodysplastic Syndromes[J]. Cancer Discov, 2018, 8(11): 1438-1457.

小结：MDS患者体内免疫失衡（高表达一些炎症因子，免疫相关细胞数量

功能异常），无论是低危MDS还是高危MDS其体内的炎症反应都不足以对抗

恶性克隆负荷，因此，都不应该抑制细胞免疫，反而应该加强之。

提纲

• 1、MDS的恶性实质

• 2、MDS的免疫状态

• 3、MDS的细胞免疫治疗

• 4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

3、MDS的细胞免疫治疗

• 有研究表明1,2应用AZA一周期后，61名MDS/AML患者中有超过50%高表达PD-1, PD-L1和PD-L2（大于两倍

以上），与HMA敏感的患者比较AZA耐药组PD-1, PD-L1和PD-L2三种基因明显高表达，提示免疫检查点

分子的高表达可能是HMA耐药的机制之一，因此HMA 联合PD-1/PD-L1抑制剂也可能克服HMA的耐药。

1.Yang H, Bueso-Ramos C, DiNardo C, et al. Expression of PD-L1, PD-L2, PD-1 and CTLA4 in myelodysplastic syndromes is enhanced by treatment with hypomethylating agents[J]. Leukemia, 2014, 28(6): 1280-1288.
2.Orskov AD, Treppendahl MB, Skovbo A, et al. Hypomethylation and up-regulation of PD-1 in T cells by azacytidine in MDS/AML patients: A rationale for combined targeting of PD-1 and DNA methylation[J]. Oncotarget, 2015, 6(11): 9612-9626.

与HMA敏感患者相比，

耐药患者中存在这4

种基因表达增加的

趋势。

HMA治疗后免疫检查点

分子表达上调的患者生

存期明显低于未上调者

上调

未上调
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3、MDS的细胞免疫治疗

疗效 PR mCR HI SD PD 3级及以上AEs

比例 4% 11% 11% 52% 33% 7%

• 一项Ib期研究(NCT01953692 )发现，在高表达共抑制分子的高危MDS患者中应用PD-1抑制剂（pembrolizumab

和nivolumab.）有抗肿瘤效果： 28名中高危MDS患者, 至少4次去甲基化治疗（HMA）失败后应用

pembrolizumab, 中位OS为 23周, 4/27 (15%)患者生存时间>2年。

Garcia-Manero G, Tallman MS, Martinelli G, et al. Pembrolizumab, a PD-1 Inhibitor, in Patients with Myelodysplastic Syndrome (MDS) after Failure of Hypomethylating Agent Treatment[J]. Blood, 2016, 128(22).

Overall 
response

CR/CRp clearance of 
detectable 
mutations

median 
overall 
survival

EFS One-year survival 
rates

AZA+Nivo 15/20 (75%) 10/20 (50%) 4 (20%) 12 
months 

10 months 50%

AZA+Ipi 15/21 (71%) 8/21 (38%) 3 (14%) not 
reached

not reached 68%

Nivo 2/15 (13%) 0 (0%) 8 months 7 months 25%

Ipi 7/20 (35%) 3 (15%) 3 (15%) 8 months 6 months 45%

Garcia-Manero等人分析了在MDS患者中应用AZA+Nivolumab，AZA+ Ipilimumab以及HMA治疗失败后单用

Nivolumab和Ipilimumab的疗效，如下所示：

3、MDS的细胞免疫治疗

Garcia-Manero G, Sasaki K, Montalban-Bravo G, et al. A Phase II Study of Nivolumab or Ipilimumab with or without Azacitidine for Patients with Myelodysplastic Syndrome (MDS)[J]. Blood, 2018, 132(Suppl 1): 465-465.

在MDS中纳入免疫检查点抑制剂是可行的。这些药物作

为单一药剂具有显着活性，并且在MDS中具有可接受的

毒性特征和显着的反应及存活结果，尤其ipilimumab。

3、MDS的细胞免疫治疗

Garcia-Manero G, Sasaki K, Montalban-Bravo G, et al. A Phase II Study of Nivolumab or Ipilimumab with or without Azacitidine for Patients with Myelodysplastic Syndrome (MDS)[J]. Blood, 2018, 132(Suppl 1): 465-465.

• 另外两项I期临床试验 (NCT02530463, NCT01757639)：应用CTLA-4抑制剂（ipilimumab）治疗复发难治

MDS患者，45% (5/11)高危MDS患者病情稳定（SD），在这5名患者中，4名患者SD持续6月以上，7名患者

出现3级及以上副反应，可被皮质醇迅速纠正。

• Garcia-Manero等人评估了初治的中高危MDS患者AZA+nivolumab(cohort 4) 组总体有效率（ORR）为69%

(9/13)，其中2人达CR和HI，5人骨髓CR。此外，对HMA反应欠佳的患者单用ipilimumab，其ORR为22%，

而单用nivolumab则无反应。AZA+nivolumab(cohort 4) 组对于初治高危MDS患者是最佳选择。

Garcia-Manero G, Tallman MS, Martinelli G, et al. Pembrolizumab, a PD-1 Inhibitor, in Patients with Myelodysplastic Syndrome (MDS) after Failure of Hypomethylating Agent Treatment[J]. Blood, 2016, 128(22).
Garcia-Manero G, Daver NG, Montalban-Bravo G, et al. A Phase II Study Evaluating the Combination of Nivolumab (Nivo) or Ipilimumab (Ipi) with Azacitidine in Pts with Previously Treated or Untreated Myelodysplastic Syndromes 
(MDS)[J]. Blood, 2016, 128(22): 344-344.

3、MDS的细胞免疫治疗

目前仍有大量临床实验在探索评估免疫检查点抑制剂在MDS/AML中的疗效

3、MDS的细胞免疫治疗

小结：大量的研究显示免疫检查点抑制剂治疗MDS有效，HMA去甲基化联合免

疫检查点抑制剂很有可能成为高危MDS患者的一线治疗、化疗耐药的挽救性

治疗、缺乏分子突变靶点的治疗。
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提纲

• 1、MDS的恶性实质

• 2、MDS的免疫状态

• 3、MDS的细胞免疫治疗

• 4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

MDS的“异质性”是指既公认“MDS为恶性克隆性疾病”，又自相矛盾地固持“无恶性克隆造血”的“良

性免疫性MDS”的概念。

恶性

克隆性疾病

有自身免疫抗

体的免疫性

“MDS”

自相矛盾

我们认为对真正MDS患者使用IST（CsA和ATG）治疗等于“饮鸩止渴”！反观这些所谓对IST治疗反应良好的

“低危MDS患者”其所具备的特点1,2为：有自身免疫性疾病的背景、B淋巴细胞不少、原始细胞比例低、无预

后不良的MDS恶性克隆的证据。

而这些特点与我们提出的“免疫相关性全血细胞减少症（IRP）患者”一致：他们大多具有自身免疫性指标

异常（如抗核抗体、类风湿因子、ESR、补体等），可以检测到损伤肝、肾、甲状腺、胰岛的自身抗体，溶

血指标阴性，而血细胞减少则考虑为自身抗体原位损伤骨髓造血细胞所致。

1.Almeida A, Fenaux P, List AF, et al. Recent advances in the treatment of lower-risk non-del(5q) myelodysplastic syndromes (MDS)[J]. Leuk Res, 2017, 52: 50-57.
2.Santini V. Treatment of low-risk myelodysplastic syndromes[J]. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2016, 2016(1): 462-469.

4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

IRP概念的提出纯化了低危MDS的范畴，打破了MDS具有“异质性”的概念，不可将IRP与真正的MDS混为一谈。

恶性

克隆性疾病

有自身免
疫抗体的
免疫性
“MDS”

MDS
恶性克隆性疾病

IRP
免疫相关性全
血细胞减少症

4、“诊断性治疗”甄别MDS的“异质性”

总结：

• MDS病理机制中的凋亡和炎症反应是机体免疫系统对MDS恶性克隆性造血的一种生理反应(免疫监视和清除机

制), 虽比无恶性克隆性造血的正常人“亢进”了些, 但与其本身所肩负的监视和清除MDS恶性克隆(已大到

足以直接或间接引起正常血细胞减少)相比仍显不足(如果足够，就不会出现恶性克隆性造血)。

• 因此，对真正的低危MDS非但不能抑制细胞免疫和凋亡, 相反应该增强细胞免疫帮助机体迅速清除MDS恶性

克隆，强调提高细胞免疫联合促造血因子—“扶正”；高危MDS在给予去甲基化治疗或化疗杀伤恶性克隆—

“袪邪”的同时，应用免疫检查点抑制剂联合促造血因子加强“扶正”，期许更多的MDS患者从中获益。

Thank you！
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CML治疗新选择—新型二代TKI氟马替尼
华中科技大学同济医学院附属协和医院 梅恒

⚫CML中国诊疗指南——治疗目标及治疗选择

⚫豪森昕福
‒一项初步的真实世界研究数据展示及部分Ⅲ期临床研究结果

‒与现有2代TKI疗效及安全性比较

目录

经验疗法

减瘤治疗

靶向治疗

• 1865年，Lissauer使用砷剂治疗白血病

• 1950s白消安可有效控制血细胞数目

• 1982年IFN可诱导获得持续的CCyR并延长生存

• 1976年羟基脲——首个证实可延长患者生存的药物

• 1970s Seattle Group首次发现接受异基因骨髓移植的患者体内费城染色体消失

• 1920s脾照射缓解症状

•1994年伊马替尼治疗CML临床试验结果公布，为
CML治疗带来重大变革，长期生存成为可能

CML：慢性粒细胞性白血病 TKI：酪氨酸激酶抑制剂 IFN：干扰素 CCyR：完全细胞遗传学反应

1. Goldman JM, et al. Myeloproliferative Disorders  Hematologic Malignancies 2007,1-13.
2. Deininger MW. ASH 50th Anniversary Reviews. P418. 
3. Deininger MW. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:419-26. 

CML治疗进展：

• 从治“标”到治“本”

• 移植是根治CML的重要手段

• 伊马替尼的出现，让CML从
一个致死性疾病成为一个慢
性疾病

•随着二代TKI的问世，追求更多获益
的呼声越来越高……

 1992年Levitzki建议使用ABL抑制剂治疗CML

随着我们对CML研究的不断深入，CML治疗不断优化 CML治疗不断优化推动治疗目标不断提高

03

改善生活质量
减少治疗相关毒副反应

02

优化停药的
潜在可能

✓ 达到持续DMR
✓ 实现治疗三月BCR/ABL<1%
✓ 二代TKI 达到TFR的标准有优势
✓ 开始治疗时考虑治疗目标

01

优化总生存

✓ 减少进展
✓ 达到稳定MMR
✓ 治疗3月BCR/ABL<10%

1. Wang R, Cong Y, Li C, Zhang C, Lin H. Medicine (Baltimore). 2019;98(15):e15222.

CML基本治疗目标：阻止疾病进展，延长生存期

• 尽快达到CCyR

• 更深的分子学反应

• 改善生活质量

• 功能性治愈（TFR)

慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南（2020年版）

近期
目标

长期
目标 安全性

疗效

⚫ 权衡药物疗效及安全性是CML治疗优化的必然选择

TKI的选择——优化的TKI是临床治疗优选

1. Rea D. Ann Hematol. 2015;94 Suppl 2:S149-S158.
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慢性期一线治疗推荐

明确治疗目标

预后分层

个体状况

基础疾病

合并用药

慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南（2020年版）

➢伊马替尼400mg qd 、尼洛替尼300mg bid
➢氟马替尼600mg qd、达沙替尼100mg qd
➢临床试验

说明：
﹗CFDA未批准达沙替尼用于CML慢性期患者的
一线治疗
﹗高剂量伊马替尼不推荐用于新诊断CP患者一线
治疗

二线治疗选择
➢药物：尼洛替尼、达沙替尼、氟马替尼、伊马替尼
➢二线相关数据：氟马替尼缺乏二线治疗相关数据，尼洛替尼、达沙替尼对不同分期CML患者治

疗效果相似，但二者具有显著不同的药代动力学、药物相互作用以及毒性
➢选择原则

1  综合考虑患者病史、合并症、合并用药、药物不良反应以及药物说明书并结
合BCR-ABL激酶突变类型选择。

2  根据BCR-ABL激酶区突变选择。

慢性髓性白血病中国诊断与治疗指南（2020年版）

一项真实世界TKI转换治疗研究：SIMPLICITY

A B

1.Tyrosine kinase inhibitor interruptions, discontinuations and switching in patients with chronic-phase chronic myeloid leukemia in routine clinical practice: SIMPLICITY

无论TKI类型，转换治疗
多发生于服药12个月内

二代TKI中，达沙替尼发生转
换的比例高于尼洛替尼

二线TKI的选择中，达沙
替尼比例更高发生转换的原因：

首先是不耐受，其次是耐药 A 伊马替尼 尼洛替尼 （ENRICH研究）
服用伊马替尼发生低级别不良事件转换治疗的临床试验

B 伊马替尼 达沙替尼（DASPERSE研究）

伊马替尼转换二代TKI，分子学反应随时间
变化不断加深

需要更多的中国数据，根据中国国情更准
确的进行TKI的选择

一项伊马替尼转换尼洛替尼的真实世界纵向队列研究

1. Cony-Makhoul P, Gardembas M, Coiteux V, et al. Br J Haematol. 2018;180(3):356-364.
2. Cortes JE, Lipton JH, Miller CB, et al.Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016;16(5):286-296.
3. Kim DW, Saussele S, Williams LA, et al. Ann Hematol. 2018;97(8):1357-1367.
4. Huang X, Jiang Q, Hu J, et al.  Front Med. 2019;13(3):344-353. 

4
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0.00%
20.00%
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60.00%
80.00%

100.00%

IM治疗最佳CyR 18M 48M

细胞遗传学反应

CCyR PCyR mCyR none

一项伊马替尼不耐受或耐药患者转换达沙替尼的临床研究随访结果

中国TKI转换数据

⚫CML中国诊疗指南——治疗目标及治疗选择

⚫豪森昕福

-一项初步的真实世界研究数据展示及Ⅲ期临床研究结果

-与现有2代TKI疗效及安全性比较

目录
患者特征

新诊断（n=21）

男/女 12（57.1%）/9（42.9%）
确诊年龄（岁） 50  (29-87)
转换（n=99）

男/女 50（50.5%）/49（49.5%）
确诊年龄(岁) 45  (15-77)

首次服用FM与确诊相隔时间（年） 3  （0-18.8）
其他TKI服用时间（月）
>0<=3 10（10.1%）
>3<=6 3  （3.0%）
>6<=12 9    (9.1%)
>12 77  (77.8%)
pre-TKI类型
伊马替尼 45（45.5%）
达沙替尼 39（39.4%）
尼洛替尼 11（11.1%）
印度仿制药 1  （1.0%）
伊马替尼+尼洛替尼 1  （1.0%）
伊马替尼+尼洛替尼+达沙替尼 2  （2.0%)
换药原因
不耐受 40（40.4%）
疗效不佳 51（51.5%）
追求深度缓解 8  （8.1%）

一项初步的真实世界研究数据结果

转换（n=99）

男/女 50（50.5%）/49（49.5%）
确诊年龄(岁) 45  (15-77)

首次服用FM与确诊相隔时间（年） 3  （0-18.8）
其他TKI服用时间（月）
>0<=3 10（10.1%）
>3<=6 3  （3.0%）
>6<=12 9    (9.1%)
>12 77  (77.8%)
pre-TKI类型
伊马替尼 45（45.5%）
达沙替尼 39（39.4%）
尼洛替尼 11（11.1%）
印度仿制药 1  （1.0%）
伊马替尼+尼洛替尼 1  （1.0%）
伊马替尼+尼洛替尼+达沙替尼 2  （2.0%)
换药原因
不耐受 40（40.4%）
疗效不佳 51（51.5%）
追求深度缓解 8  （8.1%）

换药原因 不耐受 追求深度缓解 疗效不佳

伊马替尼（n=45） 11/24.4% 6/13.3% 28/62.2%

达沙替尼（n=39） 22/56.4% 2/5.1% 15/38.5%

尼洛替尼（n=11） 6/54.5% 0/0.0% 5/45.5%

印度仿制药（n=1） 0/0.0% 0/0.0% 1/100.0%

伊马替尼+尼洛替尼（n=1） 1/100.0% 0/0.0% 0/0.0%

伊马替尼+尼洛替尼+达沙替尼（n=2） 0/0.0% 0/0.0% 2/100.0%
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三个月细胞遗传学反应
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基线 三个月

转换患者细胞遗传学反应

minor CyR/无反应

PCyR

CCyR

n=25

一项初步的真实世界研究数据结果

三个月分子学反应

n=21

EMR 14（66.67%）

MR3/4（IS） 3（14.30%）

未达到最佳反应 7（33.33%）

新诊断患者分子学反应

一项初步的真实世界研究数据结果

三个月分子学反应

48

35

16

16

15

14

20

34

0% 20% 40% 60% 80% 100%

基线

3个月

转换患者分子学反应

BCR-ABL/ABL1>10% 1%<BCR-ABL/ABL1<=10%

0.1%<BCR-ABL/ABL1<=1% BCR-ABL/ABL1<0.1%

n=99

BCR-ABL/ABL(IS)>10%

1%<BCR-ABL/ABL(IS)≤10% 

0.1%<BCR-ABL/ABL(IS)≤1%

BCR-ABL/ABL(IS）≤0.1%

转换患者3个月分子学反应

基线 三个月

目前真实世界研究数据观察时间较短，需更长时间随访收集更多终点数据

一项初步的真实世界研究数据结果 III期临床试验（FESTnd）
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率
（

%
）

p值采用 Cochran-Mantel-Haenszel检验计算，根据Sokal危险评分分层；CML-CP：慢性粒细胞性白血病慢性期

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

氟马替尼治疗CML-CP，细胞遗传学反应率更高，反应更快
氟马替尼一线治疗CML-CP，3、6、12个月的CCyR率分别为63%、85%和91%，均显著

高于伊马替尼

主要研究终点在ITT人群中分析，次要研究终点在各主要时间点有分子学数据的可评估患者中分析；p值采用 Cochran-Mantel-
Haenszel检验计算，根据Sokal危险评分分层

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

CML-CP：慢性粒细胞性白血病慢性期

氟马替尼治疗CML-CP，分子学反应率更高，反应更快、更深
氟马替尼一线治疗CML-CP，6、9、12个月的MMR、MR4和MR4.5率均显著高于伊马替尼
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M
M

R
M

R
4

主要研究终点

伊马替尼

氟马替尼

III期临床试验（FESTnd） III期临床试验（FESTnd）

主
要

分
子

学
缓

解
(M

M
R

)率
（

%
）

月

P=0.0011删失观察值

氟马替尼 196/0 171/16 103/66 73/90 0/103

伊马替尼 197/0 186/3 138/37 102/60 0/78

患者 事件 删失 中位MMR时间（月）

氟马替尼 196 103 93 8.50

伊马替尼 197 78 119 11.27

采用Log-Rank检验计算ITT人群的p值，根据Sokal危险评分分层；CML-CP：慢性粒细胞性白血病慢性期

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

氟马替尼治疗CML-CP，达到MMR的时间明显缩短
接受氟马替尼治疗的患者更快获得MMR，中位时间为8.5个月，显著短于伊马替尼的11.27个月
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III期临床试验（FESTnd）

83.4 

42.5 

8.3 

54.4 

13.0 

2.1 
0

20

40

60

80

100

BCR-ABL≤10% BCR-ABL≤1% BCR-ABL≤0.1%

氟马替尼

伊马替尼

P<0.0001

P<0.0001

P=0.0060分
子

学
反

应
率

（
%

）

p值采用 Cochran-Mantel-Haenszel检验计算，根据Sokal危险评分分层；CML-CP：慢性粒细胞性白血病慢性期

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

氟马替尼治疗CML-CP，3个月的早期分子学反应率更高
氟马替尼一线治疗CML-CP，3个月的BCR-ABL≤10%、≤1%和≤0.1%的比例分别为83.4%、

42.5%和8.3%，均显著高于伊马替尼

低危

中危

高危

低危

中危

高危

数据截止时间：2017.12.28

III期临床试验（FESTnd）

无
进

展
生

存
率

（
%

）

月

删失观察值

患者 事件 删失后 12个月时预计生存率(95%CI)

氟马替尼 196 0 196 100%（98.14-100%）

伊马替尼 197 4 193 97.97%（94.88-99.72%）

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

CML-CP：慢性粒细胞性白血病慢性期

氟马替尼治疗CML-CP，12个月无进展生存率更高

 12个月治疗期间，氟马替尼组无1例患者发生疾病进展（进展为AP/BC，或CML相关死亡）

P=0.047

* 包括MedDRA 2.0 中的水肿、全身水肿、外周水肿、局部水肿、眶周水肿、眼睑水肿、眼眶水肿

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

显著改善部分
与生活质量相
关的不良反应

未发生2代TKI
特定的、威胁生
命的不良反应

氟马替尼的安全性获得优化
氟马替尼的中性粒细胞减少、贫血、低磷血症、水肿、四肢疼痛及皮疹等不良事件率显著降低

III期临床试验（FESTnd）

伊马替尼

氟马替尼

腹泻持续时间（天） NCI-CTCAE v4.03分级

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.

氟马替尼腹泻多为轻度，持续时间小于1天
在氟马替尼组中，49%的发作持续时间<1天，62%持续时间<2天

氟马替尼组93%的患者为CTCAE 1级

III期临床试验（FESTnd）

数据截止时间：2017.12.28

研究 TKI

细胞遗传学反应 分子学反应

3个月
CCyR

6个月
CCyR

12个月
CCyR

3个月
MMR

6个月
MMR

12个月
MMR

3个月BCR-
ABL≤10%†

FESTnd* 氟马替尼
600mg QD

63%
(vs. IM

P=0.0002)

85%
(vs. IM

P<0.0001)

91%
(vs. IM
P=0.05)

8.3%
(vs. IM

P=0.006)

35.2%
(vs. IM

P=0.0002)

57.2%
(vs. IM

P=0.001)

83.4%
(vs. IM

P<0.0001)

现有2代TKI历史数据

ENESTchina 尼洛替尼
300mg BID - 65.7% 72.4% - -

52.2%
(vs. IM

P<0.0001)
82%

DASISION 达沙替尼
100mg QD 54% 73%

83%
(vs. IM

P=0.001)
8% 27%

46%
(vs. IM

P<0.0001)

84%
(vs. IM

P=0.001)

*主要研究终点（6个月MMR）在ITT人群中分析，次要研究终点在各主要时间点mITT患者中分析
†所有研究终点均在mITT患者中分析

1. Li Z, Meng L, Zhang Y, et al. Presented at: 2019 American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 31-June 4, 2019; Chicago, IL. Abstract 7004.
2. Wang J, Shen ZX, Saglio G,et al.Blood. 2015 Apr 30;125(18):2771-8.
3. Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM,et al.J Clin Oncol. 2016 Jul 10;34(20):2333-40. 

氟马替尼与现有二代TKI的疗效类似
（非头对头比较）

伊马替尼 尼洛替尼 达沙替尼 氟马替尼

血液学（3/4级）

血小板减少症 23-47% 25.6% 33% 24%

中性粒细胞减少症 21-25% 21.1% 33% 17%

贫血 6-11% 3.8% 11% 5%

疲乏 8-35% 11-23% 8-9% 6%

肌肉/关节疼痛 10-38% 10-22% 22% 7%

头痛 8-31% 21-32% 12-13% 4%

皮疹 11-34% 36-38% 11% 6%

水肿 23-56% 5-9% 11-19% 5%

出血 8-29% 4% 8-12% NR

瘙痒 5-7% 15-21% 12% 5%

恶心 20-44% 19-22% 8-10% 10%

呕吐 10-27% 5-15% 5% 15%

腹泻 17-46% 8-19% 17-19% 40%

动脉血管栓塞事件 2% 7.5% 4% NR

QT间期延长 NR 2% 1% 0%

肺高压 0% 0% 5% NR

胸腔积液 1% 2% 28% 1%

氟马替尼的
与生活质量相
关的不良反应
发生率更低

氟马替尼
未发生
2代TKI特有
的不良反应

≥30%
16-29%
6-15%
2-5%
0-1%或未报道（NR）

1. Patel AB, Wilds BW, Deininger MW.Expert Rev Hematol. 2017 Jul;10(7):659-674. 
2. Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP,et al.Leukemia. 2016 May;30(5):1044-54. 
3. Nakamae H, Fujisawa S, Ogura M,et al.Int J Hematol. 2017 Jun;105(6):792-804.
4. 周励，王建祥，黄晓军等. 中华血液学杂志, 2013; 34(2):93-97.

氟马替尼的安全性优于现有二代TKI
（非头对头比较）
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IC50(nM)

伊马替尼1 尼洛替尼1 达沙替尼2* 氟马替尼1

野生型BCR-ABL 143.8 ± 10.0 12.7 ± 1.2 1.8 6.2 ± 0.4

P环

Q252H 486.5 ± 19.9 37.1 ± 0.3 5.6 18.1 ± 0.4 

Y253F 9942.0 ± 6884.4 349.6 ± 38.9 2.9 319.4 ± 19.7

E255K 3257.0 ± 12.7 216.1 ± 13.9 10.3 113.1 ± 1.0

ATP结合位点

V299L 405.3 ± 2.3 38.5 ± 0.1 15.8 10.4 ± 0.4

F317L 716.3 ± 26.7 39.9 ± 0.4 8.2 17.4 ± 0.9

F317I 364.0 ± 4.4 30.5 ± 4.4 / 13.6 ± 0.4

催化区 M351T 799.3 ± 48.4 23.5 ± 2.0 1.6 21.7 ± 1.1

A环 H396P 2706.0 ± 410.1 110.7 ± 11.5 2.0 60.1 ± 3.5

融合基因类型
P190 345.5 ± 5.1 23.2 ± 2.5 / 13.3 ± 0.1

P230 221.5 ± 8.6 19.0 ± 1.7 / 10.3 ± 1.1

1. Yang M, Xi Q, Jia W, Wang X. Bioorg Med Chem Lett. 2019;29(24):126758. 
2. Redaelli S, Mologni L, Rostagno R, et al. Am J Hematol. 2012;87(11):E125-E128.

氟马替尼抑制野生型及Q252H、V299L、F317I/L的作用更强

*文献2中达沙替尼与文献1中氟马替尼、尼洛替尼、伊马替尼突变构建细胞系均为Ba/F3，但非同一实验，仅供参考.

总结

1 一线TKI应基于患者治疗目标，根据预后分层、个
体状况、基础疾病及合并用药等恰当选择

2

3 中国原研2代TKI——氟马替尼疗效更强，安全性
更好，是慢性期CML治疗的新选择

真实世界氟马替尼表现出较好的早期疗效，目前
需要长时间监测获得更多疗效终点及不良事件等
方面数据
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APL：过去、现在与未来

1. APL治疗历史

2. ATO在APL治疗中的地位

3. APL治疗新进展及展望

讲义内容

占AML的
10-15%

t(15;17) 
(q22;q21) 

PML-RARa
严重出血倾

向

DIC

➢上世纪七十年代以前，APL的病死率极高，患者多在患病后数天内死亡。

APL

骨髓涂片表现为大量异常早幼粒细胞，占NEC的
30%以上。

APL的特点

“3A”治疗：Anthracyclines（蒽环类）、ATRA（全反
式维甲酸）、ATO（亚砷酸）

1973年

•蒽环类+ 阿糖胞苷，

75%  CR，早期死

亡率15%，2年复

发率35%

80年代末

• ATRA+蒽环类+ 阿
糖胞苷，95% CR，
80%  OS，复发率

5-30%

1992年

•哈医大首次将ATO
用于治疗复发难治
及初发APL，取得

满意疗效

APL—从高致死性到可治愈性白血病

1971年，哈医大学者首次应用ATO治疗APL，并

取得了确切的临床疗效。

20世纪90年代，ATO被广泛地应用于初治、复发

难治的APL中，获得确切效果。

2000年，美国FDA获准ATO成为复发难治APL的
治疗药物。

2014年，关于ATO治疗APL的临床试验大量开展，

ATO逐渐成为APL治疗的一线药物。

ATO

中国百年十大发明之一

Cyranoski D. Nat Med. 2007. 

Science 1996 Aug

应用砷剂治疗急性早幼粒细胞
白血病开始于上世纪七十年代，
当时中国东北哈尔滨医科大学
的科研人员使用三氧化二砷治
疗不同类型的癌症

Nature Medicine 13, 1005 (2007)

令人震
惊的发
现震撼
了每一
个人

路甬祥院士在中国科学院《科学发展报告》

ATO治疗APL
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ATO仅推荐在诱导治疗失败时使用

NCCN  2006 治疗指南—ATO仅在诱导失败使推荐使用 NCCN  2020 治疗指南—ATO一线治疗低危APL

基于上述临床试验，ATO推荐在作为APL患者诱导及巩固治疗的

一线药物

NCCN 2020指南强调ATO在高危APL患者治疗中的一线疗地位

NCCN  2020 治疗指南—ATO一线治疗低危APL ATO毒副作用

白血病细胞

As2O3
心肌细胞

高白细胞血症

心血管毒性

如何解决？
能否通过给药方法的改
变，在不影响疗效的前
提下降低毒性？

ATO缓慢静点法

Zhou J. CHINESE MEDICAL JOURNAL, 2004.

持续缓慢静脉输注法在首次输注时血砷达到促凋亡有效浓度

后，进行长时间缓慢输注，维持18小时以上，可长期维持促凋亡

血药浓度。

大多数化疗药不能有效渗

透血脑屏障，鞘内注药有增

加医源性CNSL的危险。能

否有提高患者脑脊液中抗白

血病药物的浓度, 同时对血

脑屏障无明显破坏的方法？

甘露醇静脉注射开放血脑屏障
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儿童APL诊疗规范（2018年版）

Zhou J et al. Blood. 2010 Mar 4.

ATO单药治疗儿童APL

ATO单药用于儿童APL诱导及巩固治疗，

无慢性毒性及继发肿瘤

老年APL治疗

Martínez-Cuadrón D. Leukemia 2018

危险分层治疗提高老年

APL患者OS, DFS，降

低非复发死亡及累计复

发率。

Zhou J et al. Cancer. 2013

ATO单药治疗老年APL

大于60岁APL患者应用

ATO单药诱导及巩固治疗，

维持治疗4年，10年OS为
69.3%，DFS为64.8%，无

ATO相关毒性死亡。

Zhou J et al. Ann Hematol. 2017.

ED发生率为16%，主要发生在前2w，致命性出血多发生于第1w，WBC
计数、ECOG评分、肌酐、纤维蛋白原水平是ED影响因素。

ATO单药治疗APL早期死亡分析 ATO个体化治疗—砷代谢产物检测

1、构建砷及其代谢产物测定平台，研究了砷在APL患者体内的

代谢规律

高效液相色谱-原子荧光联用仪 高效液相色谱-电感耦合等离子质谱联用仪
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2、不同给药方式药动学及急性肾损伤APL患者体内砷代
谢研究

慢点法给药时总砷浓度药-时变化 慢点法给药时血中各种砷形态药-时变化

慢点法给药时，

砷及其代谢产物

浓度波动较小，

可避免高浓度产

生的毒性作用；

British Journal of Clinical Pharmacology. 2019.

ATO个体化治疗—砷代谢产物检测

3、研究AS3MT基因多态性对亚砷酸治疗APL的影响

iAs MMA
AS3MT

砷的第一步甲基化过程
primary methylation index 

(PMI, MMA/iAs)

砷的第二步甲基化过程
secondary methylation index 

(SMI, DMA/MMA)

AS3MT

DMA

患者体内三价砷甲基转移酶（AS3MT）的基因多态性会导致个体对

砷的甲基化代谢能力产生差异，进而影响亚砷酸治疗APL的疗效和毒副

作用的发生。
Toxicological Sciences. 2018.

ATO个体化治疗—砷代谢产物检测

4、巯基与ATO治疗的APL患者肝功能损伤相关性研

究

➢ ATO治疗的APL患者肝功能改变
多见，应用保肝药会影响ATO的
治疗效果。

➢ 检测初发APL患者治疗前血浆巯
基含量。ATO单药治疗第一周肝
功变化

ATO个体化治疗—砷代谢产物检测

➢砷甲基转移酶（AS3MT）多
态性与ATO治疗后肝功能损
伤相关

➢通过检测AS3MT多态性可预
测患者肝功能损伤的发生及
程度

➢从而施行个体化治疗，最大
限度发挥ATO疗效

ATO个体化治疗—AS3MT多态性与ATO治疗肝损伤

5、AS3MT多态性与ATO治疗肝损伤相关

Toxicol Appl Pharmacol. 2019.

ATO心肌损伤的机制研究

J Cell Physiol. 2019 Feb 15.

➢ 最近机制研究表
明，ATO通过多
条通道引起心肌
损伤，包括内质
网及线粒体途径

➢ miRNAs在该途
径中发挥重要作
用，可能作为治
疗靶点，以减轻
ATO所致心肌损
伤

J Cell Physiol. 2019 Feb 15.

针对以上机制，抑制ATO心肌毒性的药物正在被研究
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DNA甲基化在APL患者发病中的作用

➢最新研究表面，表观遗传学在APL发病过程中发挥关键作用

Front Oncol. 2020 Jun 29;10:1024

DNA甲基化可能成为APL患者MRD监测的重要手段

➢甲基化监测可能为APL微小残留病监测提供更深入的数据

Front Oncol. 2020 Jun 29;10:1024

APL精准化治疗

➢未来，筛选影响APL治疗效果及预后的分子标志物体系，可望实现
靶向精准治疗

•随着诊疗手段进展，APL从高致死性白血病到高治愈性白血病

• ATO正成为APL治疗的一线药物

• ATO治疗的毒副作用较低，其治疗安全性在多种人群如老年人、
孕妇、儿童中得到证实

•未来，随着对砷代谢及基因的深入研究，ATO将迎来个体化诊
疗及精准诊疗时代

总结
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复发难治DLBCL患者的
治疗进展

苏州大学附属第一医院
金正明

本资料仅代表个人观点，旨在促进学术信息的沟通和交流。处方请参考国家
食品药品监督管理总局批准的药品说明书。仅供医疗卫生专业人士参考。 P-MAR-2020.08-066 Valid Until 2022.08

内容

复发难治DLBCL概述

复发难治DLBCL治疗进展

复发难治DLBCL的未来

1

3

2

我国DLBCL流行病学

李小秋, 等. 《诊断学理论与实践》. 2012年第11卷第2期，第111-115页

• 我国2011年一项由24个中心联合进行、共收集10002例病例样本的分析报告：B-NHL
占所有淋巴瘤的66%，DLBCL占所有B-NHL的50%

• 已报导的NHL发病率约为6.45/100,000；每年中国有NHL患者~90,000人，B-NHL患者
~60,000人，DLBCL患者~35,000人

B-NHL, 6632, 
66%

T/NK-NHL, 
2138, 21%

HL, 854, 9%

UC, 378, 4%

B-LBLL
3%

DLBCL,NOS
50%

DLBCL special subtype
4%

MALTL
10%

FL
8%

CLL/SLL
6%

MCL
5%

Plasmacytoma
3%

BL
2%

NMZL
1%

LPL
1%

SMZL
1%

HCL
0%

UC(B)
6%

约30-45%的DLBCL患者复发，或对RCHOP一线标准治疗耐药

寻找更多不良预后因素，寻找预后更差患者及原因并指导治疗

对不适合RCHOP治疗患者缺乏标准治疗方案及安全性数据

需在此类患者人群中探索毒副作用更低的新型药物的应用

不符合移植条件的R/R DLBCL患者预后较差，现有治疗选择极少

探索新药联合治疗方案在疗效中赋予的贡献

DLBCL患者未满足的治疗需求

复发难治DLBCL患者在治疗上的探索？
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R+化疗药物剂量加强

R+CHOP+移植巩固治疗

R+CHOP+X维持C

B

A

寻找更多不良预后因素，

寻找预后更差患者及原因

并指导治疗

D R+CHOP+X新药

应对策略
Study Patients Regimens Outcome P value

Recher et al 380 R-ACVBP vs R-CHOP
3-year PFS 87% vs 73% .002

3-year OS 92% vs 84% .007

Cunningham et al 1080 R-CHOP-14 vs R-CHOP
2-year PFS 75% vs 75% NS

2-year OS 83% vs 81% NS

Delarue et al 602 R-CHOP-14 vs R-CHOP
3-year EFS 56% vs 60% NS

3-year OS 69% vs 72% NS

Le Gouill et al 340 R-HDT + ASCT vs R-CHOP-14
3-year PFS 76% NS

3-year OS 83% NS

Schmitz et al 275 R-Mega-CHOEP vs R-CHOEP-14
3-year EFS 61% vs 70% NS

3-year OS 77% vs 85% .08

Vitolo et al 399 R-HDT + ASCT vs R-dose dense CT
3-year PFS 70% vs 59% .01

3-year OS 81% vs 78% NS

Stiff et al 253 (R)-CHOP × 6 + ASCT vs (R)-CHOP× 8
2-year PFS 69% vs 55% .005

2-year OS 74% vs 71% NS

在IPI指导下，CHOP14可否替代CHOP21?A

• aaIPI ≥2分的高危患者中，目前比较大剂量化疗联合自体干细胞移植与利妥昔单抗联合化疗治疗的
随机对照研究结果并不一致1

1. Tilly H, et al. Ann Oncol 2015; 26 Suppl 5:v116-25. 2. Milpied NJ, et al. 2011 ASCO 8003.

3. Schmitz N, et al. Lancet Oncol 2012; 13(12):1250-9.              4.Stiff PJ, et al. N Engl J Med 2013;369:1681.

5.Vitolo U, et al. 2012 ASH abs688.

研究名称 患者 方案 PFS/EFS OS

GOELAMS 
075 2

DLBCL
(n=316)

R-CHOP vs
R-HDT-ASCT aaIPI 2-3：56% vs 37% P=0.06 aaIPI 2-3：83% vs 74% P=0.8

DSHNHL 
2002-1 3

aaIPI 2-3
DLBCL
(n=262)

R-CHOEP-14 vs
R-MegaCHOEP14+
ASCT

69.5% vs 61.9% (3y) P=0.14
aaIPI=2：75.5% vs 63.5% P=0.051
aaIPI=3：53.9% vs 55.5% P=0.923

84.6% vs 77.0% (3y) P=0.08
aaIPI=2：91.0% vs 77.1% P=0.013
aaIPI=3：68.1% vs 76.5% P=0.753

SWOG 
9704 4

aaIPI 2-3
DLBCL (67%)
(n=397)

CHOP21±R vs
CHOP21±R+ASCT 

55% vs 69% (2y) P=0.005
aaIPI=2：75% vs 70% P=0.48
aaIPI=3：64% vs 82% P=0.01

71% vs 71% (2y) P=0.30
aaIPI=2：63% vs 66% P=0.32
aaIPI=3：41% vs 75% P=0.001

DLCL04 5
aaIPI 2-3
DLBCL
(n=399)

R-剂量增强化疗 vs
R-剂量增强化疗+
R-HDC+ASCT

59% vs 70% (3y) P=0.012
aaIPI=2：63% vs 74% P=0.047
aaIPI=3：46% vs 59% P=0.121

78% vs 81% (3y) P=0.556

B

• 研究结果：移植组较对照组显著延长2年PFS，但是OS上无差别

主要终点：2年PFS ，OS

18-65岁
aaIPI 2-3分
DLBCL患者 (n=253)

对照组：3×(R)CHOP
(n=128)

移植组：(R)CHOP×1+ASCT
(n=125)

5×CHOP-21/
R-CHOP-21

CR/
PR
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Stiff P, et al. N Engl J Med 2013; 369(18):1681-1690.

aaIPI=2 aaIPI=3
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Stiff P, et al. N Engl J Med 2013; 369(18):1681-1690. Thieblemont C, et al. J Clin Oncol. 2017;35:2473-81.

C
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• 主要终点-2年PFS：Len维持组未达到 vs. 对照组58.9月 (P=0.01)

（因复发通常在诱导后2年内，故显著更优的2年PFS，提示更大的治愈可能）

• 次要终点-2年OS:    Len维持组87% vs. 对照组89% (P=0.26)

（OS无差异，可能是因为两组中出现疾病进展的患者都能接受挽救治疗）

Thieblemont C, et al. J Clin Oncol. 2017;35:2473-81.

关键入组标准
• 未治non-GCB DLBCL

– 由中心实验室根据Hans IHC确认
– 使用GEP回顾性分析ABC亚型

• II - IV 期
• R-IPI ≥ 1
• ECOG评分 ≤ 2
研究终点
• 首要终点： ITT人群EFS及ABC亚型

EFS
• 次要终点： PFS, CR率, OS, 安全性

– 反应率评估依据修正的恶性淋巴瘤反
应评估标准1

Ra
nd

om
ize

a

R-CHOP (6-8 cycles*) +
安慰剂

R-CHOP (6-8 cycles*) + 
560 mg 伊布替尼

a分层因素：R-IPI, 区域, 及预先设定的R-CHOP治疗周期数 (6 vs 8 周).
▪ 不强制预防性使用抗生素和G-CSF，研究者可根据本国或其它指南自行决定

N = 838

1:1 *As prespecified by site

研究设计

Younes A,  et al. 2018 ASH Abstract 784. 
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Patients at risk
ibrutinib + R-CHOP
Placebo + R-CHOP

419 374 336 316 300 291 276 233 179 120 63 25 3 0
419 390 341 316 297 286 277 244 184 118 60 33 5 0
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Hazard ratio (95% CI): 0.934 (0.726-1.200)
p value: 0.5906
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Patients at risk
ibrutinib + R-CHOP
Placebo + R-CHOP

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

285 256 225 211 197 191 181 149 111 77 39 15 2 0
282 260 225 212 196 188 183 160 125 78 41 25 3 0

Hazard ratio (95% CI): 0.949 (0.704-1.279)
p value: 0.7311

ABC (n=567)

• 两组患者ORR(89.3% vs 93.1%; p = 0.0515) 及CR率(67.3% vs 68.0%; p = 0.8229) 相似

• ABC亚组的结果也相似

Younes A,  et al. 2018 ASH Abstract 784. 

• < 60岁患者，伊布替尼+ R-CHOP明显提升了其EFS和OS 

• ABC亚型中也观察到了相似的结果: EFS (HR [95% CI]: 0.532 [0.307-0.922] ; OS：HR [95% CI]: 0.345 [0.138-0.862] 

EFS (n=342) OS (n=342) 
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186 177 148 137 132 127 120 104 78 52 24 16 3 0

Hazard ratio (95% CI): 0.579 (0.380-0.881)
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Patients at risk
ibrutinib + R-CHOP
Placebo + R-CHOP

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

156 151 145 142 138 137 134 125 96 62 39 18 3 0
186 181 173 161 153 148 145 130 101 70 38 21 5 0

Hazard ratio (95% CI): 0.330 (0.162-0.673)

Patients at risk
ibrutinib + R-CHOP
Placebo + R-CHOP

ibrutinib + R-CHOP
Placebo + R-CHOP

Grzegorz S. Nowakowski et al. JCO 2015;33:251-257

NanoString gene-expression profiling 
using the Lymph2Cx assay，
a novel 20-gene GEPassay

• 约560例患者按照1:1随机分组

D
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HR (95% CI) = 0.85 (0.63-1.14)
P=0.29
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• 研究设计：临床II期，初治DLBCL患者，接受R-CHOP联合BCL-2抑制剂venetoclax治疗。主要终点为CR (PET-CT)，
次要终点为ORR (CT)、CR (CT)、PFS等。使用历史对照，对比GOYA研究中R-CHOP组 IPI 2-5分患者

• 研究结果：中位随访22.3个月
– 对比GOYA研究的历史数据，初治DLBCL且BCL-2+的患者接受R-CHOP联合ven治疗可以获得更高的CR和更长的PFS和OS
– R-CHOP联合ven治疗，患者出现血液学毒性、中性粒细胞减少症伴发热和感染的比例增高

• 以上结果表明：ven联合R-CHOP可能给BCL-2+ DLBCL患者带来更好的疗效，但是仍需要更多的探讨

Pts

PET-CR rate
Delta CR,

%  (95% CI)CAVALLI GOYA

% N % N

All 69 208 63 564 6  (0-13)

BCL-2 IHC+ 65 105 60 151 5  (0-14)

DE 67 81 61 124 6  (0-18)

BCL-2 FISH+ 70 40 48 59 23  (7-39)

DH 71 7 25 8 46  (37-56)

D

复发难治DLBCL患者未来的探索方向

近年来，B细胞淋巴瘤治疗策略上有了突破性的进展

Ther Adv Hematol. 2017; 8 (12): 329-344.

一、细胞表面靶点

在I期研究中，Mosunetuzumab双抗
显示出令人鼓舞的疗效和可接受的耐受性

Data cut-off date: 17 August 2018 
*Initial treatment: eight cycles, up to 17 cycles allowed depending on response status; †Defined as the best response 
across all visits with or without PET scan as determined by investigator; AE, adverse event; C, cycle; CR, complete 
response; D, Day; PD, progressive disease; PR, partial response, R/R, relapsed/refractory; SD, stable disease Budde E, et al. Abstract 399, ASH 2018; Oral presentation

Fixed dose D1 
21-day cycle*

2.8mg

0.05mg

Step-up dosing* C1
Fixed dosing D1 on 

subsequent 21-day cycles*

1/2/60mg

0.4/1/2.8mg

Group A Group B AEs, % All patients (n=131)
Treatment-related AEs 63
Grade ≥3 AEs 55
Serious AEs 25
Leading to treatment 
withdrawal 3

Fatal AEs 3

Outcomes, %
DLBCL

Group A 
(n=19)

Group B 
(n=47)

Best overall response† 10.5 34.0
CR 10.5 19.1
PR 0 14.9

SD 15.8 4.3
PD 63.2 55.3
Missing/not done 10.5 6.4

Phase I/Ib study of mosunetuzumab in R/R B-cell NHL

CD20 binding siteCD3 binding site

CD20-TCB是一种新型“2:1”形式的T细胞接合双特异性抗体，
在最高剂量下显示出有前景的疗效

Hutchings M, et al. Blood 2018;132:226

Phase I dose-escalation study of CD20-TCB

Single-dose 
obinutuzumab 

1000mg IV

CD20-TCB
Q2W for up to 12 14-day cycles OR
Q3W (from 10mg) for up to eight 

21-day cycles

Dose escalation 15µg to 16mg

7 days pre-
treatment

AEs, % NHL cohorts ≥600 μg (n=64)
Treatment-related AE 72
Treatment-related 
SAE 34

Grade ≥3 AEs 56
Grade 5 AEs 0
CRS (Grade 1–2/≥3) 39/0
CNS toxicity (Grade 
1–2/≥3) 25/5

Outcomes, %

DLBCL
600 μg–

1mg 
(n=14)

DLBCL
1.8–4mg 

(n=7)

DLBCL
10–16mg 

(n=11)

ORR 21 29 55
CR 14 14 27
PR 7 14 27

CD20 binding sites

CD3 binding site
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Ther Adv Hematol. 2017; 8 (12): 329-344.

二、细胞内靶点

Thomas D. Rodgers & Patrick M. Reagan (2018 )    DOI: 10.1080/14728214.2018.1479396

• 评估iR2方案治疗不适合移植R/R Non-GCB DLBCL的疗效与安全性的前瞻性2期临床研究

• 入组55例患者，中位年龄为63岁，64％的患者为IV期， 24％的患者为原发性难治，既往接受全
身治疗的中位方案数为2

• ORR 50% ，CR 30%，中位随访9月，PFS为5个月，OS为17mo，AE常见的为中性粒细胞减少症（
33％），斑丘疹（15％），贫血症（11％）

Ther Adv Hematol. 2017; 8 (12): 329-344.

三、微环境

0201 PD-L1较高表达

原发纵膈大B细胞淋巴瘤

原发睾丸弥漫大B细胞淋巴瘤

原发中枢系统DLBCL淋巴瘤

PD-1抑制剂单药治疗？

PD-1抑制剂联合方案？

DLBCL的PD-L1表达水平不及HL

PD-L1低度表达

弥漫大B细胞淋巴瘤,NOS

PD-1抑制剂联合方案？

Armand, et al. ASH 2018. Abstract 228
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免疫治疗及靶向治疗的联合作用

Karmali R, et al. Ann Lymphoma 2017; 1:10. http://aol.amegroups.com/article/view/4251/5086

共
刺

激
靶

点

细胞
抗CD20

单克隆抗体 来那度胺

(T细胞活化

和增殖)
来那度胺

(NK细胞活化)
肿瘤或APC

肿瘤特异性T细胞

肿瘤或APC

疫苗

(T细胞诱导)

抑
制

靶
点

肿瘤特异性

T细胞

T细胞

CAR-T治疗在复发难治DLBCL中的应用

研究 阶段 药物 患者 N 
(DLBCL) 缓解率 生存结果

Kochenderfer 
2015 I期 抗CD19 

CAR-T细胞

化疗耐药DLBCL
和惰性B细胞
淋巴瘤

15 (9)
8例CR
4例PR
1例SD

-

Schuster 
2015 II期 CTL019 复发难治

CD19+NHL 29 (19) ORR 67%
(DLBCL 50%)

6y-PFS 59% 
(DLBCL 37%)

ZUMA-1
(cohort 1) II期 KTE-C19 难治性

DLBCL 51
ORR 76%
CR 47%
PR 29%

1m-PFS 92% 
3m-PFS 56%

Abramson 2016 - JCAR017 复发难治DLBCL 11
ORR 82%
CR 73%
PR 9%

-

Kochenderfer JN, et al. J Clin Oncol 2015; 33(6):540-9.    Schuster SJ, et al. 2015 ASCO abstract 8516.

Neelapu SS, et al. 2016 ASH abstract LBA6.    Abramson JS, et al. 2016 ASH abstract 4192.

RE-MIND研究：在不符合移植条件的复发/难治性弥漫性大B细胞淋
巴瘤患者中，对Tafasitamab+来那度胺（L-MIND）vs.来那度胺单

药治疗（真实世界数据）进行比较

Pier Luigi Zinzani1, Thomas Rodgers2, Dario Marino3, Maurizio Frezzato4, Anna Maria Barbui5, Claudia Castellino6, Erika Meli7,
Annarita Conconi8, Nicola Cascavilla9, Federica Cavallo10, Nathan H. Fowler11, Bruce Feinberg12, Sascha Tillmanns13, Stephan 

Parche13, Günter Fingerle-Rowson13, Mark Winderlich13, Sumeet Ambarkhane13, Gilles Salles14, Grzegorz Nowakowski15

1Institute of Hematology L e A Serágnoli, University of Bologna, Bologna, Italy; 2University of Rochester Medical Center, Rochester, NY. United States; 3Medical Oncology 1, Department of 
Oncology, Veneto Institute of Oncology IOV-IRCCS, Padua, Italy; 4Azienda ULSS 8 Berica, Vicenza, Italy; 5ASST Papa Giovanni XXlll, Bergamo, Italy; 6Hematology Division, Santa Croce 
and Carle Hospital, Cuneo,Italy; 7ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda. Dipartimento di Ematologia e Oncologia, S.C. Ematologia, Milan, Italy; 8SSD Ematologia, Ospedale degli 
Infermi di Biella. Ponderano, Italy; 9Istituto di Ematologia, IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo, Italy; 10Divisione Ematologia dell’ Università di Torino A.O.U. Citta 

della Salute e della Scienza di Torino, Turin, Italy; 11Department of Lymphoma / Myeloma, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston TX, United States; 12Cardinal 
Health Inc, Dublin, OH. United States; 13MorphoSys AG, Planegg, Germany; 14Hématologie, Hospices Civis de Lyon and Université de Lyon, Lyon, France; 15Division of Hematology,

Mayo Clinic, Rochester, MN, United States

2020EHA

研究进展

RE-MIND：研究背景

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238

1. Friedberg JW. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011;2011:498-505. 2. Awan FT et al., Blood 2010;115:1204-13. 
3. Horton HM et al., Cancer Res 2008;68:8049-57. 4. Witzig TE et al., Ann Oncol 2011;22(7):1622-7. 5. Czuczman MS et al.,

Clin Cancer Res 2017;23(15):4127-37. 6. Wiemik PH et al., J Clin Oncol 2008;26(30):4952-7. 7. Brocco A et al., Oncologist 
2019;24(9):1246-52. 8. Salles G et al., ICML 2019 (Abstract 124). 9. Nowakowski G et al., ASCO 2020 (Abstract 8020).

• 不符合移植条件的R/R DLBCL患者预后较差，现有治疗选择极少1

• Tafasitamab是一种 Fc-增强人源化单克隆抗CD19抗体，ADCC、ADCP、直接抗肿瘤细胞毒性增加2,3

• 来那度胺（LEN）是一种免疫调节药物，对R/R DLBCL患者有效，但活性中等4-7

• L-MIND（NCT02399085）是一项进行中的、开放标签、单臂、II期临床研究8, 采用Tafasitamab + LEN治疗
不符合ASCT条件的R/R DLBCL患者

− 在 L-MIND 的主要分析中，IRC 评估的 ORR 为 60%，CR 率为 42.5%，中位 DoR 为 21.7 个月8

• RE-MIND是一项关于 LEN单药治疗的全球性真实世界数据研究，为L-MIND研究建立了匹配的比较队列，
以区分Tafasitamab在Tafasitamab + LEN联合治疗方案中的作用9

ADCC：抗体依赖性细胞毒性；ADCP：抗体依赖性细胞吞噬作用；ASCT：自体干细胞移植；CR：完全缓解；DLBCL：弥漫性大 B 细胞淋巴瘤；DoR：缓解持续时间；IRC：独立评审委员会；LEN
：来那度胺；ORR：客观缓解率；R/R：复发性 / 难治性

RE-MIND：研究设计（NCT04150328）

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238Salles G et al., ICML 2019 (Abstract 124)

• 入选 / 排除标准与 L-MIND 试验一致1

• 通过 eCRF 回顾性收集 490 例患者的健康记录数据
• L-MIND 的对照队列纳入了 76 例 LEN 起始剂量为 25 mg/d 的患者，并通过 1:1 ePS 对 9 个基线特征进行匹配
• 采用包括替代队列平衡法和对缺失值进行多重插补在内的多种敏感性分析，证实了比较的可靠性

统一的关键入选和排除
标准：

• R/ R DLBCL

• 不符合 ASCT 条件

• 此前接受了 1-3 线治疗

LEN单药治疗队列：

n=490

联合治疗队列：
Tafasitamab + LEN

n=81

基线协变量*
• 年龄
• Ann Arbor 分期
• 对末线治疗耐药
• 既往治疗次数
• 原发性耐药病史
• 此前接受过ASCT
• 中性粒细胞减少
• 贫血
• LDH 升高

主要终点
下列指标的差异†：
• ORR（INV）

关键的次要终点
下列指标的差异：
• CR 率
• DoR 
• PFS
• OS

n=76

n=76

* 年龄（< 70 vs. > 70 岁）；Ann Arbor 分期 (Ⅰ / Ⅱvs. Ⅲ / Ⅳ)；对末次治疗耐药（有 vs. 无）；既往治疗次数 (1 vs. 2 vs. 3)；原发性耐药病史（有vs. 无）；既往接受过ASCT （是 vs. 否）；LDH
升高（LDH > ULN vs. LDH≤ULN )；中性粒细胞减少（ANC< 1.5×109/L vs. ANC≥1.5×109/ L)；贫血（Hb< 10 g / dLvs. Hb≥10 g / dL）。†假设 ORR差异为23%，根据非配对数据的Fisher 精确检验，实
现的效度为80%，可检测的最小统计学差异为17%

ANC：中性粒细胞绝对值计数；eCRF：电子病例报告表；ePS：估算的倾向评分；Hb：血红蛋白；Hx：病史；INV：研究者评估；LDH：乳酸脱氢酶；OS：总生存；PFS：无进展生存；ULN：正常值上限

RE-MIND：患者分布

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020)

I / E：入选 / 排除标准；

• 无 LEN 治疗记录（n=1）
• 不满足 I / E（n=1）

Tafasitamab + LEN LEN 单药治疗

入组患者

满足 I / E

满足 6 个月随访规则

起始剂量 25 mg / d

9 个基线协变量可用

1:1最近邻匹配

• 无 LEN 治疗记录（n=8）
• 不满足 I / E（n=105）
• 研究治疗开始日期 / 索引日期缺

失（n=1）

n=76 n=76

n=76

n=76

n=76

n=79

n=81

n=3

n=490

n=384

n=348

n=218

n=140

n=36

n=130

n=78
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RE-MIND：用于队列平衡分析的基线特征

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020)

中性粒细胞减少（截点 <1.5×109/L）

贫血（截点 Hb <10 g/dL）

此前接受过 ASCT

原发性耐药

对末次治疗耐药

年龄≥70岁

LDH升高（>ULN）

此前接受过 2 / 3线全身性治疗

Ann ArborⅢ /Ⅳ期

特征 SMD*

0.0

0.05

0.13

0.07

0.0

0.05

0.11

0.29

0.23

百分比

匹配完成后，来那度胺单药治疗和联合治疗队列的患者基线特征分布均衡

* SMD（标准化均数差）定义为：可简单地理解为两均数的差值再除以合并标准差的商，它不仅消除了某研究的绝对值大小的影响，还消除了测量单位对结果的影响。因此，该指标尤其适用于单位
不同或均数相差较大的数值资料分析。

Tafasitamab +LEN（n=76）

LEN 单药治疗（n=76）

RE-MIND：队列特征的比较

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020)

Tafasitamab + LEN（n=76） LEN 单药治疗（n = 76）

来那度胺中位剂量强度*，mg/d（范围） 17.6（6.9 - 25.0） 19.0（7.3 - 25.0）

OS中位随访时间†，月 21.5 20.9

至首次基线后缓解评估的中位时间，月 1.9 3.1

缓解评估的中位频率，月 2.1 3.2

成像模式（CT 或 PET /CT），% 96 82

队列特征相当

* 累积剂量除以暴露时间；† 反向 Kaplan–Meier 分析；CT：计算机断层扫描；PET：正电子发射断层扫描

RE-MIND：最佳总缓解率（主要终点）
研究者评估

Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020) Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238

LEN单药治疗

n = 76

CR 13.2%

PR 21.1%

SD 14.5%

PD 44.7%

NE 6.6%

ORR 比值比（95% Cl）：

3.9（1.9 - 8.1）

p < 0.0001

达到主要终点：对比来那度胺单药治疗组，Tafasitamab + 来那度胺组的ORR 显著更佳

Tafasitamab + LEN

n = 76

CR 39.5%

PR 27.6%

SD 10.5%

PD 15.8%

NE 6.6%

最佳ORR：
34.2%

最佳ORR：
67.1％

CI：置信区间；NE：无法评估；PD：疾病进展；PR：部分缓解；SD：疾病稳定
HR：风险比

RE-MIND：PFS 和 OS（次要终点）

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238

Tafa + LEN LEN 单药
中位随访时间：月 19.7 12.6
中位PFS，月 12.1 4.0

Tafa + LEN LEN 单药
中位随访时间，月 21.5 20.9
中位OS，月 NR 9.4

Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020)

本研究证实：对比来那度胺单药治疗，Tafasitamab + 来那度胺治疗的临床疗效（PFS 和 OS）显著改善

PFS OS

PF
S（

%
）

时间（月）

HR (95% Cl): 0.463 (0.307 - 0.698)

p = 0.0002

HR (95% Cl): 0.499 (0.317 - 0.785)

p = 0.0026
OS
（

%
）

时间（月）

人群 LEN 单药，
n（重叠，%）

Tafa + LEN，
n 比值比（95% CI）

主要分析 76（100） 76 3.9（1.9 - 8.1）

更高的平衡度（SMD ≤ 0.18） 68（89.5） 68 3.8（1.8 - 8.3）

更高的平衡度（SMD < 0.1） 48（52.6） 48 4.8（1.9 - 12.9）

缺失值处理 76（63.2） 76 5.3（2.5 - 11.4）

对10个协变量进行平衡（+ ECOG） 59（61.8） 59 6.0（2.6 - 14.7）

替代平衡（加权）* 140（NA） 76 4.3（1.7 - 11.0）

RE-MIND：ORR的敏感度分析

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238

* 平衡加权法使用基于ePs 的权重来创建一个样本，其中测量的基线协变量分布情况与治疗分配无关，并对这一人群中的平均疗效进行估算；ECOG：美国东部肿瘤协作组

使用包括达到更高程度的平衡、采用替代队列平衡法和应用多重插补技术在内敏感度分析，对主要分析结果进行了确认

有利于单药治疗 有利于联合治疗

比值比（95% CI）

Nowakowski G et al., ASCO 2020（abstract 8020）

RE-MIND：总结

Zinzani PL et al., EHA 2020 No. S238

1. Nowakowski G et al., ASCO 2020 (abstract 8020).   2. Witzig TE et al., Ann oncol. 2011;22(7)1622-7.
3. Czuczman MS et al., Clin Cancer Res. 2017;23(15):4127-37.   4. Wiernik PH et al., J Clin Oncol. 
2008;26(30):4952-7.   5. Broccoli A et al., Oncologist 2019;24(9):1246-52

• RE-MIND是一项前瞻性、高质量、真实世界数据研究1

• 在RE-MIND中观察到的LEN单药治疗预后与已发表的临床试验数据具有良好的可比性2-5

• 明确了在不符合移植条件的R/R DLBCL患者治疗中，Tafasitamab在Tafasitamab与LEN联合方案疗效
中赋予的贡献

• 与LEN单药治疗相比，Tafasitamab + LEN使ORR、CR率、DoR和OS获得了显著且有临床意义的改
善

• 所有至事件发生的时间终点（time-to event endpoints）和所有敏感度分析均支持主要终点结果

• 本研究是利用真实世界数据促进药物研发的重要实例

RE-MIND证实：Tafasitamab 在 Tafasitamab + LEN 联合治疗的疗效中作出了重大
贡献， Tafasitamab + LEN是R/R DLBCL患者一种潜在的治疗选择



239

总结

• 中国每年新发的DLBCL患者约35,000例，30%-45%的复发率使复发难治DLBCL仍有很大

未被满足的临床治疗需求

• 在复发难治DLBCL的探索中，R-CHOP+X在某些亚组上有获益

• R-CHOP仍然是标准一线治疗方案

• 复发难治DLBCL未来探索方向集中在：

– 细胞表面靶点：ADC、双抗

– 细胞内靶点：不同靶点靶向药物联合（IR2）

– 细胞微环境：PD1、PDL-1、CART

Thank you
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2020ELN-CML指南解读

看CML患者治疗目标
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提 纲

01 2020ELN-CML指南解读

02 CML患者治疗目标更新

2020ELN-CML指南背景

EuropeanLeukemiaNet即欧洲白血病网（ELN），为制定慢性
粒细胞白血病（CML）的推荐意见，该组织召集了一个专家
小组来严格评估和更新证据

ELN制定CML推荐意见的小组由来自欧洲，美洲和亚太地区
的34位专家组成

小组进行了六次会议，分别为美国血液学会（2015，
2016），欧洲血液学会（2017），ELN（2019），欧洲CML
研究者（2019）、欧洲血液学会和国际CML基金会（2019）

ELN指南更新要点

•近年来，随着TKI药物的普及，CML-CP患者的预期寿命非常接近正常人群。对于这
部分患者，治疗重点逐渐转移到提升患者生存质量、避免长期用药产生的毒性。

•实现稳定的DMR、实现TFR成为CML的新治疗目标

•长期维持DMR的患者可以安全尝试停药

TFR是CML治疗的新目标：

•推荐使用新的ELTS（EUTOS long-term survival）评分作为CML诊断时的风险程度
评分

风险程度评分

•使用RQ-PCR进行定期分子学监测，至少每3个月一次

•3个月BCR-ABL1大于10%意味着治疗失败，需要转换治疗方案

监测与治疗里程碑：

•骨髓移植仍适用进展期

•女性孕期应停用TKI

其他：

CML的流行病学

年龄是选择治疗方法的重要变量，因为总生存期（OS）、合并症和并
发症的发生都与年龄有关

• 在西方国家，CML患者的中位年龄约为57岁。70岁以上的患者占20％以上，儿童和
青少年&amp;lt;5％

• 在亚洲和非洲，诊断时的中位年龄小于50岁，反映了该人口中位发病年龄较低

无论年龄大小，无治疗缓解（treatment-free remission，TFR)可
能都是任何患者的主要目标。患者越年轻，实现TFR的可能性越大

由于儿科患者的生物学特性及其治疗表现出独特特征，本指南提出的
建议主要用于成年患者
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CML的诊断

诊断的检查及基线标准

身体检查，特别是脾脏和肝脏的大小

全血细胞计数和显微镜下的鉴别诊断

骨髓穿刺液用于细胞学检查和活检细胞遗传学； 如果干抽则进行芯针活检

染色体条带分析（CBA）

仅在Ph阴性的情况下进行荧光原位杂交（FISH）

定性PCR用于检测BCR-ABL1转录水平和鉴定转录类型

心电图

乙型肝炎血清学的标准生化特征

• 进行其他检查和诊断步骤取决于患者的特征，病史和并发症；
• 但是，对两个TKI的耐药，BCR-ABL1激酶结构域（KD）突变的检

测或Ph +细胞（ACA）中其他染色体异常的出现导致疾病进展值得

重视

CML的分期

 CP，AP和BP的定义基于血液学和临床参数，与2013年版本的定义相同

加速期

骨髓/血液原始细胞15-29%
或 原始细胞<30%，原始细胞+早幼细胞>30%

血液嗜碱细胞≥20%

持续血小板＜100×109/L (与治疗无关)

主要CCA/Ph+ (治疗中)

急变期
骨髓/血液原始细胞≥30%

髓外原始细胞浸润

基线预后因素的判断
推荐使用ELTS评分

• 2020ELN指南推荐使用ELTS评分来预测患者CML相关的死亡

风险（leukemia-related death, LRD）

• ELTS评分与Sokal评分的构成要素基本相同

• ELTS作为TKI时代的风险评分体系，低估了年龄对患者预后的

影响；与ELTS相比，Sokal评分更多地将老年患者划分到中高

危人群

• ELTS评分对高危组的长期结局预测更为准确

含高风险ACA应直接视为高危组

• 高风险ACA：+8, +Ph, i(17q), +19, −7/7q-, 11q23, 

3q26.2异常, 复合异常

基线预后因素的判断 – Sokal vs. ELTS

Sokal vs. ELTS: 风险分层比例和预后

低危 中危 高危

n = 5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS
% 38 55 38 28 23 13

10-year OS 89% 88% 81% 79% 75% 68%

6-year LRD 3% 2% 4% 5% 8% 12%

Sokal vs. ELTS: 风险评分计算方法

评分 计算 风险级别评估

Sokal Exp 0.0116 × (age—43.4) +0.0345 × (spleen—7.51) +0.188 ×
[(platelet count/700)2—0.563] +0.0887 × (blood blasts—2.10)

Low risk: <0.8
Intermediate-risk: 0.8–1.2
High-risk: >1.2

ELTS 0.0025 × (age/10)3+0.0615 × spleen size+0.1052 ×
peripheral blood blasts+0.4104 × (platelet count/1000)–0.5

Low risk: <1.5680
Intermediate risk:1.5680–2.2185
High-risk: >2.2185

Sokal vs. ELTS 评分计算方法：

Sokal vs. ELTS 分层比例与预后比较：

分子学反应的定义

 血液学、细胞遗传学、分子学反应的定义与2013版一致
 BCR-ABLIS≤1%等效于CCyR
 避免使用“完全分子学反应(CMR)”的说法，推荐使用

Molecularly undetectable leukemia作为替代称呼
MMR MR4 MR4.5 MR5

准确定量所需的最低
参考转录本数

10000 ABL1 10000 ABL1 32000 ABL1 100000 ABL1

24000 GUSB 24000 GUSB 77000 GUSB 240000 GUSB

BCR-ABLIS转录本水平 ≤0.1% ≤0.01% ≤0.0032% ≤0.001%

CML一线治疗

 除了在怀孕期间新诊断的CML病例外，一线应使用TKI进行治疗
 目前，FDA和EMA已批准四种TKI用于一线治疗（按获批时间排列）：伊马替尼，

达沙替尼，尼洛替尼和博舒替尼

剂量 毒性

伊马替尼

• 慢性期 400mg QD
• 加速期 400mg BID
• 急变期 推荐使用二代TKI
• 对已达成MMR但不耐受全剂量的患者，可

以减量到300mg QD

存在心脏、肾脏毒性，严重
肾损患者需慎重应用，没有
其它强禁忌症

达沙替尼

• 慢性期 100mg QD
• 进展期 70mg BID 不推荐升剂量
• 对已达成MMR但不耐受全剂量的患者，可

以减量到50mg QD

存在胸膜、肺毒性，可引起
约37%胸腔积液与散发肺动
脉高压

尼洛替尼 • 慢性期一线 300mg BID 存在心血管毒性，可引起约
20%心血管事件

博舒替尼
• 慢性期一线 400mg QD 不推荐升剂量
• 对已达成MMR但不耐受全剂量的患者，可

以减量

没有绝对禁忌症，可引起约
30%一过性腹泻
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CML一线治疗

关于干扰素治疗
 论述伊马替尼联用PEG-IFNα后可以提高累积MMR或MR4的比例，但未见

PFS/OS显著差异
 论述正在进行中的二代TKI联用PEG-IFNα研究，联用有增加累积DMR比例的趋

势，可能有助于增加尝试TFR患者的比例

关于伊马替尼仿制药
 药物剂量应与原研药相同
 监测标准应与原研药相同
 从原研药切换到仿制药的前6个月应加强关注，保证分子学反应维持，观察是否

有新发不良反应
 不同品牌仿制药的辅料、结构和生物利用度可能有差异，因此使用仿制药后不
建议频繁切换品牌

CML的治疗里程碑

• 血液学检测：推荐CHR前每2周一次；如出现TKI血液学毒性可每周一次
• 分子学检测：无论是否MMR，至少每3月一次；规范的分子监测是停药的参考依据
• 3个月未达EMR，被认为是治疗失败，应及时转换治疗方案
• 对于治疗目标是TFR的患者，在任何时候的最佳治疗反应都应该是BCR-ABL<=0.01% 

(MR4)

Optimal Warning Failure

Baseline NA High-risk ACA,
high-risk ELTS score NA

3 months ≤10% >10% >10% if confirmed within 1–3 months

6 months ≤1% >1–10% >10%

12 months ≤0.1% >0.1–1% >1%

Any time ≤0.1%
>0.1–1% >1%, resistance mutations, high-risk ACA

Loss of MMR (BCR-ABL>0.1%) indicates failure after TFR

CML二线治疗

 如果发生治疗失败/耐药，则必须更改治疗方案，并且必须同时进行
BCR-ABL激酶区域突变的检查

 在不耐受以及发生与治疗有关的并发症时，应综合考虑治疗反应、支持

治疗手段，来综合判断决定是否需要转换治疗方案。除了耐药突变外，

二线TKI选择取决于个体患者状况(年龄、合并症、一线TKI毒性等)

 二线治疗里程碑标准应与一线相同
 在没有三线选择时，即使当前TKI无效也应持续服用，增加生存可能性

二线以上的治疗

 对三线，四线或五线治疗可接受反应的定义尚不能确定，但是如果患者BCR-
ABL1转录水平> 1％或细胞遗传反应低于完全反应（Ph +> 0％），则不足以实
现最佳生存

 对两个或以上TKI的反应均欠佳，应立即考虑同种异体干细胞移植（allo-SCT）

 TKI的选择尚无比较研究，推荐以具体的BCRABL1 KD突变的敏感性分布为指导
（见下页）

 对二代TKI耐药/不耐受，或任何时候出现T315I突变：Ponatinib

- Ponatinib标准剂量45mg QD

- Ponatinib可引起约30%心血管事件，有相关风险的患者建议低剂量起始
(15mg或30mg)

- 只建议T315I患者或进展期患者以45mg剂量起始

- CCyR或MMR获得后，建议在严密监控的条件下减量到15mg

- 积极考虑移植

耐药相关突变

 对TKI反应不佳的患者，推荐使用NGS进行耐药突变检测

 并非所有耐药都源于BCR-ABL1突变

 未来，全基因组测序可以发现BCR-ABL1突变以外的耐药靶点

针对BCRABL1耐药性突变的酪氨酸激酶抑制剂推荐

T315I Ponatinib

F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib, or ponatinib

V299L Nilotinib or ponatinib

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib, or ponatinib

*关于bosutinib临床耐药性相关突变的体内试验可用数据有限，一些体外数据表明E255K和较小程度的E255V
突变可能对bosutinib敏感

终末期CML的管理建议

通过抑制BCR-ABL1进行预防 确保有效的TKI治疗

早期：高风险ACA的出现 仔细观察，考虑加强治疗（ponatinib，早期异基因SCT）

早期急变期阶段 从伊马替尼开始，根据KD突变概况改为2GTKI

2G TKI抵抗（第一线或第二线） ponatinib或实验药物。
评估同种异体移植，捐助者搜寻。

Ponatinib治疗失败 高进展风险，建议早期进行异基因SCT

加速期 被视为高危患者； 如果反应不是最佳的，则进行allo-SCT。

进入急变期阶段 尝试返回CP2。
选择TKI时应参考此前的治疗方案和KD突变情况
回到CP2期后尽早进行骨髓移植
髓系BP：可参考AML方案增加化疗，如TKI+FLAG-IDA
淋系BP：可参考ALL方案增加化疗，如TKI+Hyper-CVAD

ACA其他染色体畸变，2GTKI第二代酪氨酸激酶抑制剂，CP1第一慢性期，CP2第二慢性期，BP急变期，
AML急性粒细胞白血病，ALL急性淋巴细胞白血病

• 新诊断加速/急变的方案与2013版类似
• 早期发现高风险ACA采取激进策略
• 对于进展为急变的患者，根据急变类型的不同，细化了化疗建议
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关于CML患者妊娠/生育的建议

 对于服用TKI的男性，不增加其后代先天性异常的风险

 对于女性，怀孕期间CML治疗必须个体化：
- 确认怀孕后，头三个月应中止TKI治疗。胎儿超声检查应立即进行。应详尽讨论

是否继续治疗，以及是否继续妊娠的选择。

- 怀孕4-9月应停用二代TKI，虽然有伊马替尼在此期间安全使用的案例，但数据不
足以形成正式推荐

- 进展期CML患者应考虑中止妊娠

- 如果白细胞计数较低，生产前可能不需要治疗

- 哺乳期也应停用TKI，因TKI可以通过乳汁分泌

- TKI的致畸性是由于器官发生过程中脱靶（最可能是PDGFR）的抑制所致

提 纲

01 2020ELN-CML指南解读

02 CML患者治疗目标更新

TFR是CML管理的新目标
——对于TFR无治疗缓解的管理建议

 长期维持DMR的患者可以安全尝试停药

 综合众多研究，最重要的TFR预测因素：DMR持续时间

 对于有很高停药需求的特定人群(如中低危患者、年轻患者、备孕女性等)，

如果未达DMR，可以考虑转换为二代TKI

 关于停药后复发与停药综合症：

✓ 80%的分子学复发集中在停药后的6-8个月内

✓ 失去MMR后应立即重启治疗，不需要二次确认

✓ 停药后可能出现晚期复发甚至急变，因此需要保持终生分子学监测

✓ 停药综合症主要为20-30%骨骼肌肉痛

TKI停药的要求

必须满足的条件：
• 处于第一个CP期（此情况之外缺少数据）
•   医患充分沟通，停药意愿强烈
•   使用国际标准（IS）获得高质量的快速的定量PCR结果
•   患者同意在停止治疗后进行更频繁的监测：前6个月每月一次，6-12个月每两个月一次，
此后每3个月一次。

最低情况（允许停药）：
1. 一线治疗或仅因不耐受转换的二线治疗
2. 典型的e13a2或e14a2 BCR–ABL1转录
3. 之前没有出现过治疗失败
4. TKI治疗的持续时间> 5年（或2GTKI> 4年）
5. DMR持续时间（MR4或更高）> 2年

最佳（推荐停药）：

• TKI治疗持续时间> 5年
• 如果MR4，则DMR的持续时间> 3年
• 如果MR4.5，则DMR的持续时间> 2年
• 其他条件与最低情况的条件1、2、3相同

23

DMR是实现TFR的先决条件

Shanmuganathan N,et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2018 Nov 30;2018(1):168-176. 

反应深度：
MR4.5或MR4或UMRD

反应持续时间：
≥2年或1年或18个月

认可长期维持DMR的患者可以安全尝试停药

过往TFR研究结果显示：尼洛替尼5年和10年内DMR累积发生率处于较高水平
研究 5 years (%) 10 years (%)
CML-Study IVa Imatinib MR4 68 81

Imatinib MR4.5 53 72
ENESTndb Nilotinib MR4 66 73

Nilotinib MR4.5 54 64
Imatinib MR4 42 56
Imatinib MR4.5 35 45

Dasisionc Dasatinib
MR4.5

42 NA

Imatinib MR4.5 33 NA

由于不同的试验评估方法，无法直接比较这些试验的DMR率。
a：伊马替尼（n = 1442）
b：尼洛替尼300 mg每天两次（n = 282），伊马替尼400 mg每天（n = 283）
c：达沙替尼100 mg每天一次（n = 259），伊马替尼400 mg每天（n = 260）
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达希纳®一线治疗CML
更多患者更早达到MR4.5，更多患者长期获益

达
到

M
R

4.
5 的

患
者
，

%

P值为不同时间点达希纳®两
个剂量组达MMR患者比例与伊
马替尼的差异；MR4.5：分子

学反应4.5，BCR-
ABLIS⩽0.0032%

达希纳® 300mg,Bid
(n=282)

达希纳® 400mg,Bid
(n=281)

伊马替尼 400mg,Qd
(n=283)

自随机入组时间（月）

ENESTnd研究：随访5年不同治疗组不同时间获得MR4.5患者比例

国际多中心随机对照III期ENESTnd研究，纳入846例CML慢性期患者随机1:1:1分组分别给予达希纳®300mg Bid，达希纳®400mg Bid，伊马替尼400mg qd

一线治疗，至少随访5年时间分析达希纳®长期一线治疗的获益和风险。
Hochhaus A, et al. Leukemia (2016) 30;1044–1054.

• 达希纳一线5年数据：比伊马替尼组更早达MR4.5高出23%

达希纳®一线治疗CML较伊马替尼更快实现
TFR

ENESTfreedom研究（尼洛替尼）
达到TFR中位时间1：

3.6年

1. Hochhaus A, et al. Treatment-free remission following frontline nilotinib in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase: results from the ENESTfreedom study. Leukemia. 2017;31(7):1525-1531.
2. Etienne G, et al. Long-Term Follow-Up of the French Stop Imatinib (STIM1) Study in Patients With Chronic Myeloid Leukemia. J Clin Oncol. 2017;35(3):298-305. 

3. Grockowiak E, et al. Immature CML cells implement a BMP autocrine loop to escape TKI treatment. Blood. 2017;130(26):2860-2871. 
4. Pavkovic M, et al. Molecular Response in Patients with Chronic Myeloid Leukemia Treated with Imatinib - Single Centre Experience. Pril (Makedon Akad Nauk Umet Odd Med Nauki). 2015;36(2):179-86. 

STIM1研究（伊马替尼）
达到TFR中位时间2：

4.9年
在滞后的时间积累中，可能出现什么风险？?

以伊马替尼和尼洛替尼两项关键研究中TFR时间为例

肿瘤生物学改变相关的治疗抵抗或进展风险（BMP通路改变3，获得性遗传学改变4等）

FREEDOM

总结

 TFR是CML治疗的新目标：

✓ 近年来，随着TKI药物的普及，CML-CP患者的预期寿命非常接近正常人群。对于

这部分患者，治疗重点逐渐转移到提升患者生存质量、避免长期用药产生的毒性。

因此，实现稳定的DMR、实现TFR成为CML的新治疗目标

✓ 综合众多研究，最重要的TFR预测因素是DMR持续时间

✓ 对于有TFR需求的患者(如中低危患者、年轻患者、备孕女性等)，如果未达DMR，

可以考虑转换为二代TKI

 达希纳是CML患者实现TFR的首选一线治疗：

✓ 更多患者达EMR，从而获得跟高比例DMR及PFS与OS

✓ 更早获得更高比例的DMR 

✓ 更高比例DMR提高TFR的可能

谢谢
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孙于谦

北京大学人民医院

北京大学血液病研究所

国家血液系统疾病临床研究中心

MDS-EB患者首选去甲基化治疗为主的化
疗后移植还是直接移植？

直接移植

骨髓增生异常综合征（MDS）

• 一组高度异质性的髓系克隆性疾病

• MDS-EB具有较高风险向AML转化

Haematologica 2020 Volume 105(7):1-15

Allo-HSCT是MDS唯一治愈手段

移植不能改善低危MDS 移植改善高危MDS预后

J Clin Oncol. 2013;31(21):2662–2670.

直接移植 v.s 化疗桥接？

诊断MDS-EB

移植

化疗

移植

获得治疗反应，降低移植后复发
等待移植过程中，延缓疾病进展

Left or Right?

具有移植条件

论据一

• 移植前化疗不能带来生存获益，无论是否
达到CR

移植前降低肿瘤负荷治疗

移植前化疗目标

• 获得治疗反应

• 延缓疾病进展，等待移植

降肿瘤负荷治疗方式
• AML样化疗
• 去甲基化药物(HMA)
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Biol Blood Marrow Transplant 26 (2020) 1021-1024

拉丁美洲多中心登记组：1988-2019回顾性数据

N=258
• 直接移植：96
• 化疗后移植：162（化疗103，HMA 48，化疗+HMA 11）

移植前化疗不改善生存

Biol Blood Marrow Transplant 25 (2019) 1550-1559

MDS-EB 126
sAML 39

直接移植 48

HMA 34

直接移植 化疗 HMA P
5-y OS 61% 50% 45% 0.116
5-y RFS 38% 41% 38% 0.926
CIR 46% 42% 47% 0.89
NRM 16% 18% 15% 0.90

化疗 64

移植前化疗不改善生存
德国杜塞尔多夫大学，1999-2016年，N=213

北京大学

PUIH unpublished

2015-2018，N=303 

Outcome after HSCT according to the pre-transplant treatment strategy

RFS P=0.052

CIR P=0.003 TRM P=0.63

OS P=0.085
0 直接移植BSC (142) 
1 HMA (54)
2 化疗IC(18)
3 HMA+IC(89)

原始细胞≥10%：移植前化疗能否改善生存？

NO!

Biol Blood Marrow Transplant 25 (2019) 1550-1559
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A B

months months

移植前化疗达到CR能否改善生存？

EBMT  N=523

Hematologica.2014(99):1582-1590

移植前达CR

移植未治疗

NO!
小结1 

• MDS移植前降低肿瘤负荷与直接移植相比，没有带来生存的
益处, 无论疾病分期、细胞分子遗传学、患者年龄、供者类
型

• MDS移植前AML样化疗与直接移植相比，没有带来生存的益
处

• MDS移植前去甲基化治疗与直接移植相比，没有带来生存的
益处

• MDS移植前对降低肿瘤负荷的治疗有反应者与直接移植相比，
没有带来生存的益处
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论据2

• 移植前化疗疗效低，毒性大，使相当一部
分患者失去移植机会

移植前化疗的毒性

但30% 因为化疗失去移植机会

Leukemia. 2015 Jul;29(7):1496-501.

化疗反应
• AML样化疗：~40%CR
• HMA：~22%CR

DFS=31%

OS=36%

移植前仅1/3患者能在CR状态

N=184
诱导化疗

死亡 CR 无效/BM抑制
29 100 55

很快复发-7， 移植-3 巩固-90

复发-19 毒性死亡/退出-10 CR期移植61

Theo Witte, et al. Blood, 2001,98(8)

AZA before HCT in MDS（前瞻）

Italy single-arm 2017 n=102

N=112

• AML样化疗：40%CR(6m22%)
• HMA：28%CR(6m21%)

• 24%CR

30-40% 因为化疗失去移植机会
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Negative 
77.5%

Positive 
22.5%

N=1345

长期输血导致DSA，植入失败风险增高

HLA抗体危险因素
•女性
•MDS
•年龄>28
•输血史
•妊娠

•HLA抗体阳性受者中, 39 (11.3%) 例DSA阳性

•平均MFI ：4726 ( 504-19948). 
HLA抗体

Chang YJ,...,Huang XJ. J Hematol & Oncol, 2015,8:84.

• RCT研究表明，HMA退组率高：疾病进展+毒性

• MDS移植前化疗CR率低，20-30%，OR率50-60%

• MDS移植前化疗增加毒性，尤其增加NR患者移植后TRM

• 前瞻研究表明，MDS移植前化疗，使得30-40%患者失去移植
机会

小结2 

We praised the success, and buried the failure.

论据3

• 单倍体移植技术进步，缩短等待供者寻找
时间，降低疾病进展风险，无需化疗桥接

既往供者选择流程

�

是否有 HLA相合同胞供者�

同胞相合

HSCT�

有� 无�

搜寻非血缘供者�

可选择非血缘 HLA�
10/10或 9/10相合供者�

可选择 HLA4/6-6/6
相合脐带血�

可选择亲缘单倍

体供者�

病人及家庭成员 HLA配型�
�

德国研究：
• URD诊断到移植：平均

4.9月
• 等待过程中：

39%疾病进展（包括
10%进展为AML）

BMMT 2019

寻找非血缘供者时间长，疾病进展丧失移植机会

0%

20%

40%

60%

80%

100%

同胞相合供者 非血缘供者 亲缘5/6 亲缘4/6 亲缘3/6

25-30% In 
China<11% Almost 100%

allo-HSCT供者可及性

单倍体移植：人人都有供者，2-3周快速完成

北京方案单倍体治疗MDS

Leukemia. 2016;30(10):2055-2063

OS P=0.07 DFS P=0.14
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OS DFS

Bashey et al  BMT  2018

PTCY单倍体方案治疗MDS

TRM 复发率

小结3

• 移植技术进步，无需再等待非血缘供者

论据4

• MDS移植前化疗增加耐药克隆的发生

移植前化疗增加耐药克隆选择

pre-HCT CTX or HMA select for resistant myeloid 
clones’ after chemo and autoHCT

pre-HCT HMA influence clonal
expansion after alloHCT

Relapse after allo-HSCT
n=73

Upfront group
n=32

HMA
n=15

Chemotherapy
n=26

18 patients
no CR

1 patient
CR

9 patients
no CR

2 patients
CR

HMA
n=28

HMA
n=11

HMA
n=19

13 patients
no CR

15 patients
CR

p=0.0005 

移植前化疗增加耐药克隆：移植后复发挽救治疗CR率低

移植后复发（N=73）
• 直接移植组复发后HMA挽救治疗CR率58%，高于移植前接受治疗组CR率10%

（化疗5%，HMA 18%）
• 直接移植组复发后OS显著高于pre-treated 组 (2-y OS, 59% vs 19%, P = .0001)

移植前化疗增加耐药克隆：复发挽救CR率低/生存差
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3131Yan CH ,Huang XJ*,et al. Blood. 2012, 119: 3256-3262

64%

28%

18%

Groups        3yr-Relapse         TRM OS LFS
MRD- (Group A) 18.1% 19.7% 66.0% 61.6% 
IL-2 (Group B) 68.0% 11.2% 23.9% 20.8% 
mDLI (Group C) 29.8%    15.6% 55.4% 52.5% 

移植后MRD-指导的抢先DLI干预可有效预防复
发Relapse NRM LFS OS

小结4

⚫ MDS自体移植前化疗筛选医源性耐药克隆

⚫ MDS异体移植前化疗影响耐药克隆的演化和扩增

⚫ MDS移植前化疗降低移植后复发患者治疗反应

⚫ 通过移植后干预可有效降低复发

最终观点

• 移植前HMA治疗不带来生存获益

• 化疗获益小且副作用大，丧失移植机会

• 移植技术改进无需等待供者寻找

• 移植前化疗增加耐药克隆

MDS-EB患者首选直接移植

直接移植 v.s 化疗桥接？

MDS诊断

移植

化疗

移植

获得治疗反应，降低移植后复发
等待移植过程中，延缓疾病进展

Right!

具有移植条件

Left or right?

谢谢！
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苏州大学附属第一医院血液科

王 荧

MDS-EB患者移植前需桥接治疗

2

桥接治疗意义—有争议
1、Treatment of MDS. Platzbecker U. Blood. 2019;133(10):1096-1107.
“Should patients be treated with an HMA or chemotherapy before allo-HSCT? …
In the absence of true randomized trials, the value of prior induction chemotherapy

therefore remains unclear.”

2、Induction, Bridging, or Straight Ahead: The Ongoing Dilemma of Allografting in
Advanced Myelodysplastic Syndrome. Kröger N. Biol Blood Marrow Transplant.
2019;25(8):e247-e249.
“Overall, after the only randomized study from the EBMT had to be closed because of
poor recruitment, all reported retrospective studies did not answer properly whether to
induce, bridge, or perform allogeneic stem cell transplantation without any
pretransplant in patients with advanced MDS”

3、 How we manage adults with myelodysplastic syndrome. Fenaux P, Platzbecker U,
Ades L. Br J Haematol. 2020;189(6):1016-1027.
“The optimal timing for allo-SCT and the use of a pre-SCT therapy based on
chemotherapy or HMA are still a matter of discussion”

3

利:
1、降低移植准备期间,
患者病情进展风险；
2、降低肿瘤负荷，减
少复发风险；
3、血象改善，有利于
提高患者移植耐受性。

弊：
1、现有证据效尚不充分；
2、并发症可能导致移植
延后，甚至机会丧失。

桥接治疗利与弊

4

立论依据

1、降低复发率是提高MDS-EB患者移植疗效的重大
课题

2、桥接治疗降低肿瘤负荷，有利于降低复发率

移植后复发—难点与痛点

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 10 20 30 40 50

Time Since Transplant (mos)

Pr
ob

ab
ili

ty

Alive after relapse
Dead after relapse
Nonrelapse death

OS (oversall 
survival)

Relapse Incidence

J Clin Oncol. 2010;28(3):405-11.

EBMT : 1333 patients age 50 years or older, transplanted between 1998 and 2006

5 6Blood. 2012;120(7):1398-408.

HR for blasts represents increase in hazard associated with increase in blasts by 1%.

移植后复发—难点与痛点
* 几乎所有的文献都提示，血液肿瘤患者（包括ALL、AML、CMML等），
患者的复发风险与移植时肿瘤负荷相关
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7

桥接治疗(降低肿瘤负荷，提高移植疗效)

Haematologica. 2014;99(10):1582-90.

EBMT : 523 patient, transplanted between 1981 and 2006

8Blood. 2014;123(15):2333-42.

Italy : 519 patient, transplanted between 2000 and 2011

桥接治疗(降低肿瘤负荷，提高移植疗效)

9

指南与共识
⚫Allo-HCT是MDS(尤其是高危患者)的唯一可能根治性治疗方法

10Blood. 2013;122(17):2943-64.

指南与共识(倾向桥接治疗)

11

指南与共识(倾向桥接治疗)

12

桥接治疗

为什么，现有的回顾性分析不尽支持
移植前桥接治疗

1、回顾性分析自身不可避免的缺陷：选择性偏倚；

2、桥接治疗的方案，选择对象有待细化和改进。
不是方略错误！

而是方法不当
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13

桥接治疗(既往文献的不足)

传统化疗 HMAs 序贯传统化疗/HMAs

桥接治疗方法

与upfront allo-HSCT相比，对照组患者

有效率不高
起效时间长

风险大

14

CPX-351

• 脂质体包裹的100纳米级
药物

• 阿糖胞苷和柔红霉素 5：1
比例组合

• 1 unit = 1mg阿糖胞苷和
0.44mg柔红霉素

桥接治疗的优化

15

AML精准治疗（CPX-351）

Arm A

Arm B

CPX-351:高危AML一线III期临床试验

CPX-351 Induction, 1-2 Cycles
100 units/m2

C1: Days 1,3,5; C2: Days 1,3 
(n = 153)

7 + 3 Induction, 1-2 Cycles
Cytarabine: 100 mg/m2/day 

Daunorubicin: 60 mg/m2

C1: Ara-C, 7 days; Daun, 3 days 
C2: Ara-C, 5 days; Daun, 2 days

(n = 156)

*定义：治疗相关AML、MDS病史、具有MDS特征性染色体改变

初治高危*

AML

60-75岁
预期能
耐受化疗

随访

CR/CRi患者
巩固1-2疗程

ASCO 2016. Abstract 7000. 16

桥接治疗的优化
HMAs + Venetoclax

ASCO2020 Poster7519.

17

桥接治疗的优化
HMAs + Magrolimab

ASCO2020 Poster7507. 18

桥接治疗的优化

⚫ 预激方案在国内广泛应用于较高危MDS患者，为小剂量阿糖胞苷(10mg/m2，
每12 h 1次，皮下注射，×14d)基础上加用G-CSF，并联合阿克拉霉素或高三尖
杉酯碱或去甲氧柔红霉素。预激方案治疗较高危MDS患者的完全缓解率可达
40％～60％，且老年或身体机能较差的患者对预激方案的耐受性优于常规AML
化疗方案。预激方案也可与去甲基化药物联合。
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19

桥接治疗的优化

20

桥接治疗的优化

21

桥接治疗的优化

⚫ MDS是一组异质性疾病
⚫ MDS诊断的变迁：如CMML→MPN，RAEB-t→AML

至少部分MDS-EB患者的生物学特征与是AML重叠的

如何筛选出这部分患者

22

总结

1、降低复发率是提高MDS-EB患者移植疗效的重要
措施

2、恰当的桥接治疗有利于降低患者复发率

MDS-EB患者移植前需桥接治疗
我们已在完善桥接方案的路上

23
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CLL一线治疗选择BTKi单用还是联合？
李增军教授

山东省肿瘤防治研究所

2

目录

01 BTKi单药治疗的运用

02 BTKi联合方案在一线治疗的探索

03 一线CLL治疗如何选择？

BTKi单药治疗的运用

CLL治疗模式的演变

4

~1990 2000 2010 2020

留可然，环磷酰胺

嘌呤类似物
氟达拉滨

氟达拉滨vs Clb

F vs FC

FCR vs FC

GClb vs RClb

Ibr vs Clb
Ibr vs Ofa

FCR vs BR

VenR vs BR 
VenG vs GClb

Acalabrutinib

治疗模式 固定疗程的化疗/
化学免疫治疗方案

BTKi无限期的
持续治疗

BCL2抑制剂
的限时治疗 ？

RESONATE-2: 单药伊布替尼一线治疗CLL有持久的PFS和OS获益

• 中位随访5年时，伊布替尼组有

70%患者没有发生疾病进展或死

亡，而留可然组有12%的患者

（HR 0.146, 95%CI 0.098-0.218）

• 伊布替尼较之留可然能改善OS：

60个月时的OS分别为83%和68%

（HR 0.450，95%CI 0.266-0.761）

Burger et al., Leukemia 2020 Mar,34(3):787-798

中位随访＞5年后，伊布替尼组的中位PFS仍未达到

PCYC-1102研究的最终分析：
伊布替尼单药治疗初治（n=31）和复发难治（n=101）CLL

• 中位随访87个月，伊布替尼单药治疗初治CLL患者的中位PFS未达到，预估7年PFS为83%；

• 初治CLL患者的中位OS未达到，预估7年OS为84%。

Byrd J C, Furman R R, Coutre S E, et al. Ibrutinib Treatment for First-Line and Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia: Final 
Analysis of the Pivotal Phase 1b/2 PCYC-1102 Study[J]. Clinical Cancer Research, 2020.

目前为止BTK抑制剂获得了CLL一线治疗临床试验的最好数据
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REASONATE-2研究高危患者的生存

• 伊布替尼组伴del（11q）患者的60月PFS 79%，不伴del（11q）的60月PFS 67%；

• 伊布替尼组伴IGHV未突变患者的60月PFS 67%，IGHV突变患者的60月PFS 81%。

Burger et al., Leukemia 2020 Mar,34(3):787-798

高危患者也能从伊布替尼单药长期治疗中明显获益

BTKi单药治疗模式未满足需求

BTKi单药治疗缓解深度有限，需要长

期持续治疗，可能会带来以下问题：

• 老年患者的长期服药依从性；

• 经济可持续性；

• 耐药

O’Brien S, et al. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 2018, 131(17): 1910-1919.  Byrd J C, et al. Blood, 2019, 133(19): 2031-2042. 
Barr P M, et al. Haematologica, 2018, 103(9): 1502-1510. Woyach J A, et al. New England Journal of Medicine, 2018, 379(26): 2517-2528.

临床试验 对象 中位随访时间 CR率

PCYC-
1102/1103

TN
5年

29%

RR 10%

REASONATE-2 TN 29月 18%

Alliance TN 38月 Ibr组: 7%

BTKi联合方案在一线治疗的探索
BTKi联合CD20单抗

BTKi联合限时治疗方案

目的：
• 增强疗效，达到深
度缓解，带来更优
的生存获益

• 改变长期治疗模式，
缩短疗程，使患者
实现停药

BTKi联合CD20单抗

BTKi联合CD20单抗

1.  J.A. Woyach, et al. N Engl J Med. 2018;379:2517-28. 2.  Carol M, et al. Lancet Oncol. 2019; 20: 43–56. 3.  Tait D, et al. ASH 2018. 

E1912研究：

IR vs FCR（n=529；中位随访48月）

中位年龄58岁；fit；排除del（17p）

A041202研究：

BR vs I vs IR（n=547；中位随访38月）

中位年龄71岁；包括del（17p）/TP53突变

iLLUMINATE研究：

IO vs OClb（n=229；中位随访40.7月）

中位年龄71岁；包括del（17p）/TP53突变

伊布替尼与CD20单抗联合较免疫化疗均显著延长患者PFS

3年PFS：89.4% vs 72.9%
2年PFS：88% vs 87% vs 74%

30mPFS：79% vs 31%
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伊布替尼联合CD20单克较之单药没有增效的作用

Woyach J A, Ruppert A S, Heerema N A, et al. New England Journal of Medicine, 2018, 379(26): 2517-2528. Burger J A, Sivina M, Jain N, et al. 
Blood, 2019, 133(10): 1011-1019.

A041202研究 MD Anderson 2期研究

• A041202研究中Ibr组2年PFS为87%，IR组为88%。
• MD Anderson研究中预估36月PFS在I组为86%，IR组为86.9%。
• 两个试验中伊布替尼联合利妥昔单抗组和伊布替尼单药组没有差异。

ELEVATE TN(ACE-CL-007) 研究

初治CLL(N=535)
≥65岁或＜65岁伴：

• CIRS score＞6或
• 肌酐清除率＜

70mL/min

分层
• del(17p), y vs n
• ECOG PS, 0-1 vs 2
• 地理位置（北美洲，欧
洲或其他）

随
机
分
组

Acalabrutinib +Obinutuzumab（G)
100mg po bid

1000mg IV on D1, 2, 8 and 15 of cycle 2, +D1 of 
subsequent 28-day cycles for a total of 6 cycles

Acalabrutinib
100mg po bid

Obinutuzumab(G)+ Chlorambucil
100mg IV on D1,2, 8 and 15 of cycle 1, +D1 of 
subsequent 28-day cycles for a total of 6 cycles

0.5mg/kg po on D1+15 of each 28-day cycle for 6 cycles 

IRC确定进展后允许从G-Clb组交叉到acalabrutinib组

主要终点：
• IRC评估的PFS Acala-G 

vs G-Clb

次要终点：
• IRC评估的PFS acala vs 

G-Clb
• IRC和研究者评估的ORR
• 至下次治疗时间
• OS
• 安全性

Sharman J P, Egyed M, Jurczak W, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia
(ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial[J]. The Lancet, 2020, 395(10232): 1278-1291.

Acalabrutinib联合obinutuzumab或单药对比Obinutuzumab联合苯丁酸氮芥治疗TN CLL患者的3期研究

联合方案显著提高TN CLL患者的ORR 含阿卡替尼方案显著延长TN CLL患者PFS

• 中位随访28.3个月，Acala-G和Acala组中位PFS未达到，G-Clb组中位PFS 22.6月，估计的30个月PFS在Acala-G 、

Acala单药与G-Clb组分别是90%，82%和34%；

• 与G-CIb组相比，Acala-G和Acala组的PFS均明显延长；事后分析显示Acala+G组和Acala单药组之间PFS的HR为0·49

（95％CI 0·26-0.95）

• 三组的中位OS均未达到，估计的30个月OS分别为95%，94%和90%；

• 与G-Clb组相比，Acala-G有OS获益的趋势（P=0.0577）。

Sharman J P, Egyed M, Jurczak W, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia
(ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial[J]. The Lancet, 2020, 395(10232): 1278-1291.

IR方案能缩短患者淋巴细胞增多和达到CR的时间

• 中位达到CR的时间在IR组为11.5月，在I单药组为22.2月。

• IR组患者中性淋巴细胞恢复正常的中位时间为24周，I单药组为48周。

Burger J A, Sivina M, Jain N, et al. Blood, 2019, 133(10): 1011-1019.

MD Anderson 2期研究

小结

• 一代BTKi联合利妥昔单抗较单药没有增加疗效的优势；

• 新一代BTKi联合GA1010比单药有PFS上的优势，但没有OS差异。

• 联合CD20单抗能缩短淋巴细胞增多和达到CR的时间，可能适用于

BTKi后淋巴细胞明显增多的患者。
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BTKi联合限时治疗方案
• BTKi联合化学免疫方案

• BTKi联合BCL2抑制剂±CD20单抗

BTKi联合化学免疫方案

Davids M S, Brander D M, Kim H T, et al. The Lancet Haematology, 2019. 

达纳-法伯癌症研究所：iFCR

伊布替尼
420mg×7天 iFCR×6cycles 伊布替尼×2年

• 初治CLL患者
• ≤65岁
• 85例

骨髓MRD阴性→停药
骨髓MRD阳性→继续伊布替尼

Post cycle3 Post iFCR Best response
CR/CRi% 18% 36% 66%
BM-uMRD% 47% 78% 84%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

• 34例患者完成了伊布替尼2年维持治疗，其中20例患者

（59%）获得骨髓U-MRD；

• 在2年后继续接受外周血MRD随访检测的19例患者中，

10例患者继续维持治疗，9例停止了伊布替尼的治疗；

• 停药后中位随访11.3个月，8例患者维持外周血U-

MRD，1例IGHV未突变且伴野生型TP53的患者外周血

出现MRD并在停药后1年进展。

2019ASH

Jain N, Thompson P A, Burger J A, et al. Ibrutinib, Fludarabine, Cyclophosphamide, and Obinutuzumab (iFCG) for First-Line Treatment of IGHV-
Mutated CLL and without Del (17p)/Mutated TP53[J]. 2019.

3 mo 6 mo 9 mo 12 mo
CR/CRi 38% 60% 64% 67%
BM UMRD 87% 89% 91% 91%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

• 41例完成12个疗程的患者都获得了骨髓uMRD，并停

止了伊布替尼的治疗。

• 停药后中位随访22.7个月，只有1例患者发生了MRD

复阳，但是患者没有发生临床复发。

MD Anderson：iFCG

• ≤65岁，初治CLL
• 伴IGHV 
• 不伴del(17p)/TP53
• 45例

iFCG×
3cycles

伊布替尼×9cycles
+

(CR.CRi with BM-UMRD) Obinutuzumab ×3cycles
Or

(PR or BM-MRD+) 
Obinutuzumab ×9cycles

骨髓MRD阴性→停药
骨髓MRD阳性→继续伊布替尼

安全性

22
Text ……

3-4级中性粒细胞减少：35%
3-4级血小板减少：32%
房颤：any grade 6%，≥3级 4%
感染

–上呼吸道感染：any grade 21%，≥3级 1%
–肺部感染：any grade 13%，≥3级 5%
–其他感染：any grade 15%，≥3级 5%

3-4级中性粒细胞减少：58%；
3-4级血小板减少：40%；
IRR：any grade 44%，3-4级 4%；
房颤：any grade 11%；
3-4级转氨酶升高：13%；
3-4级感染：34%

iFCG方案iFCR方案

BTKi+BCL2抑制剂
NCT02756897
MD Anderson CR且BM MRD(-)时停药；否

则伊布替尼口服直至PD

Jain N, et al. New England Journal of Medicine, 2019, 380(22): 2095-2103. Jain N, et al. Blood, 2019, 134(Supplement_1): 34-34.

• 中位随访27个月，中位PFS和中位OS都未达到；

• 2例患者发生Richter转化，没有患者发生疾病进展。

• MRD阴性率随着联合方案治疗的持续而升高；

• 24个月时骨髓MRD阴性率达75%。

≥3级房颤/房扑 10%，≥3级感染 19%

3-4级血液学AE（n=80）

• 3-4级中性粒细胞减少：51%
‒ 24%患者使用G-CSF

• 3级血小板减少：2%

• 没有患者发生4级血小板减少

3-4级非血液学AE（n=80）

• ≥3级高血压：10%

• ≥3级房颤/房扑：10%

• ≥3级感染：19%

Jain N, et al. New England Journal of Medicine, 2019, 380(22): 2095-2103. Jain N, et al. Blood, 2019, 134(Supplement_1): 34-34.
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BTKi+BCL2抑制剂

Tam C S, Siddiqi T, Allan J N, et al. Ibrutinib (ibr) plus venetoclax (ven) for first-line treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small 
lymphocytic lymphoma (SLL): results from the MRD cohort of the phase 2 CAPTIVATE study[J]. Blood, 2019, 134(Supplement_1): 35-35.

MRD指导的随机化

uMRD
随机双盲1：1

MRD阳性
随机1：1，开放标签

伊布替尼

安慰剂

伊布替尼

伊布替尼+venetoclax

CAPITIVATE

• PB MRD阴性率随着

Ibr+VEN治疗的延长

而增加，最好的MRD

阴性率为PB 75%，

BM 72%。

安全性

Tam C S, Siddiqi T, Allan J N, et al. Ibrutinib (ibr) plus venetoclax (ven) for first-line treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small 
lymphocytic lymphoma (SLL): results from the MRD cohort of the phase 2 CAPTIVATE study[J]. Blood, 2019, 134(Supplement_1): 35-35.

1-3个疗程伊布替尼导入期（N=164） 伊布替尼和venetoclax联合期（N=159）

• 最常见3/4级不良反应包括中性粒细胞减少（35%），高血压（7%），血小板减少
（5%）和腹泻（5%）。

GIVe方案在一线伴del（17p）/TP53突变CLL患者的2期试验（n=41）

27

主要终点：

• 第15个周期的第1天CR率

次要终点：

• 安全性

• MRD水平

• PFS，OS，EFS

CLL2-GIVe研究 CLL2-GIVe：C15时58.5%CR/CRi，80.4% PB uMRD

28

• 中位随访18.6月

C15

3级以上感染的发生率达19.5% 小结

• BTKi联合限时方案能增加缓解深度，大部分患者能达到深度缓解而停药，缩短治疗周

期，但同时也增加了AE的发生，其中感染的发生率值得关注。

• 目前以MRD为停药指征的限时治疗仅限于Ⅱ期研究，随访时间较短。
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BTKi单药 vs 联合方案如何选择？

一线治疗目标：

BTKi单药

BTKi联合方案

• 长期治疗模式
• 控制疾病，延缓疾病进展

• 限时治疗模式
• 增加缓解深度，甚至达到治愈

最终目标：延长患者生存

• 年龄
• 并发症
• CIRS频分
• 患者对治疗的期望
• 可及的临床试验
• 费用

影响治疗选择的因素

• 高危细胞遗传学因素
• Del（17p）/TP53突变
• 复杂核型

• IGHV突变状态

• 特殊的并发症
• 心血管疾病
• 肾功能损伤
• 同时服用药物（NOACs。抗血小板药物，潜在

CYP3A抑制剂）

宿主/环境

疾病特征治疗安全性

• BTKi单药获得了一线CLL临床试验的最好数据；

• 一代BTKi联合利妥昔单抗较之单药没有增效的作用；新一代BTKi联合GA101在

PFS上优于单药，但没有OS差异；联合利妥昔单抗可能适用于伊布替尼后淋巴细

胞增多的患者。

• MRD指导停药的BTKi限时联合方案目前仅限于2期临床试验，随访时间较短，没

有长期生存数据据，且不良反应值得关注。

• 未来CLL治疗模式随着药物选择增加可能更为个性化。

34

总结

THANKS
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HSCT for the Thalassemia Major

Lai Yongrong

Department of Hematology

First  Affiliated Hospital 
Guangxi Medical University, China

 In 1998, cord blood transplantation was carried out in our hospital

 Total 674 thalassemia patients have received transplantation 

 Free survival of thalassemia is 93%

➢ HLA matched related donor: 503 

➢ HLA matched unrelated donor: 139

➢ Haploidentical donor: 32

Stem Cell Transplantation for Thalassemia

 Conditioning regimens
– Bu 4mg/kg/d× 4d 
– Cy 50mg/kg/d× 4d
– FLU 50mg/m2× 3d
– ATG 2.5mg/kg/d× 4d 

 GVHD prophylaxis
– CsA± MMF± MTX

• CsA 1.5-3mg/kg/d
• MMF 250mg x 30d

Conditioning regimens & GVHD prophylaxis
Our hospital

(n= 503)
Literatures
(n=28-515)

Acute GVHD 13.3% 32% - 47.3%

Graft rejection 0.5% 10.4% - 30%

Transplant-related mortality 6.4% 10% - 34%

3y-Over Survival 93.6% 86%(76%-95%)

3y- Thalassemia Free Survival 93.1% 82%(53%-89%)

Outcomes of HSCT with Sibling Donor in our hopital

G-CSF-mobilized blood and bone marrow grafts as the source
of stem cells for HLA-identical sibling transplantation in
patients with thalassemia major

Qiaochuan Li1 #, Jianming Luo2 #, Zhongming Zhang1, Lianjin Liu1, Lin Luo1,
Gaohui Yang1, Rongrong Liu1, Lingling Shi1, Rui Huang1, Meiqing Wu1,
Yongrong Lai1

Affiliations:

1 Department of Hematology, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning,
Guangxi, China

2 Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning,
Guangxi, China

Correspondence: Yongrong Lai, Department of Hematology, The First Affiliated Hospital of Guangxi
Medical University, 6 Shuangyong Road, Nanning 530021, China; E-mail: laiyongrong@hotmail.com
#These authors contributed equally to this work.

Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(10):2040-4. 

Figure 1. Cumulative incidence of acute GvHD. GvHD, graft versus host
disease.
Figure 2. Cumulative incidence of chronic GvHD and TRM. GvHD, graft
versus host disease; TRM, transplantation-related mortality.

N=184 N=184

Biol Blood Marrow Transplant. 2019 Jun 15
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Figure 3. Kaplan-Meier curve of TFS and GRFS. TFS, thalassemia-free survival;
GRFS, graft versus host disease-free and relapse-free survival.

N=184

Biol Blood Marrow Transplant. 2019 Jun 15

Unrelated donor peripheral blood stem cell 

transplantation for thalassaemia

Qiaochuan Li, Zhongming Zhang, Lianjin Liu, Lin Luo, Gaohui Yang, Rongrong 

Liu, Lingling Shi, Rui Huang, Meiqing Wu, Yongrong Lai

 Conditioning regimens
– Bu 4mg/kg/d× 4d 
– Cy 50mg/kg/d× 4d
– FLU 50mg/m2× 3d
– ATG 2.5mg/kg/d× 4d 

 GVHD prophylaxis
– CsA + MMF + MTX ±CD25Ab

• CsA 1.5-3mg/kg/d
• MMF 250mg x 30d
• CD25Ab 10mg/d× 2d 

Conditioning regimens & GVHD prophylaxis

The 2-year OS , TFS GRFS were 
94.3%, 93.3% and 85.0%, 
respectively.

11/12  matched（n= 20) 83.6%

12/12  matched（n= 83) 97.0%

(P=0.022)

CD34 >12*106/kg（n= 20) 82.1%

CD34 ≤12*106/kg（n= 83) 97.4%

(P=0.026)

Thalassemia Free Survival

The trial was designed as a prospective, open-label, single-

center clinical protocol, where 32 TM patients were enrolled 

between May 2012 and May 2020 and transplanted with 

peripheral blood (PB) stem cell and BM grafts, from an 

haploidentical donors (HD).
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 Conditioning regimens
– Bu 4mg/kg/d× 4d 
– Cy 50mg/kg/d× 4d
– FLU 50mg/m2× 3d

 GVHD prophylaxis
– CsA + ATG + MMF + MTX +CD25Ab

• ATG 2.5mg/kg/d× 4d 
• CsA 1.5-3mg/kg/d
• MMF 250mg x 30d
• CD25Ab 10mg/d× 2d 

Conditioning regimens & GVHD prophylaxis
➢ The median follow-up time was 26 months 

➢ All patients achieved sustained myeloid engraftment 

➢ The cumulative incidence of acute (a)GVHD and grade 

III-IV aGVHD were 34.4% and 9.4%, respectively 

➢ The extensive cGVHD were 3.1%

➢ Only one patient died of Pseudomonas aeruginosa 

septicemia, and TFS 90.6% at the last follow-up

Next works for Thalassemia in Guangxi

 "Zero birth" Implementation Plan for 
Fetuses with Severe Thalassemia in 
Guangxi

 “Three-Year Treatment Plan for Patients 
with Thalassemia in Guangxi”

First Affiliated Hospital of Guangxi
Medical University
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我如何治疗化、放疗相关血小板减少

侯 明

山东大学齐鲁医院

提 纲

⚫ 概述

⚫ 诊断和分级

⚫ 治疗

⚫ 预防

一、概 述

⚫ Chemotherapy induced thrombocytopenia，CIT

⚫ CIT是最常见的肿瘤治疗相关并发症

⚫ 化疗、放疗抑制骨髓巨核系统

⚫ 导致剂量降低、延迟，甚至终断

CIT是临床常见的血液学毒性反应

一项43995例CIT患者调研显示，CIT是多种实体瘤及化疗方案的常见问题

Anemia and Thrombocytopenia in Patients Undergoing Chemotherapy for Solid Tumors: A Descriptive Study of a Large Outpatie
nt Oncology Practice Database, 2000–2007. Clinical Therapeutics.2009

21.9%

37.8%

55.4%

64.2%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

紫杉类 蒽环类 铂类 吉西他滨

CIT发生率
61.7%

50.5%
45.6%

37.6%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%
CIT发生率

结直肠癌 非小细胞肺癌 卵巢癌 乳腺癌

Myelosuppression
Impaired megakaryopoiesis
Thrombopoietin (TPO) signaling defects

Platelets apoptosis

化、放疗抑制骨髓巨核系统 化、放疗抑制巨核成熟

Selinexor-induced thrombocytopenia results from inhibition of thrombopoietin signaling in early megakaryopoiesis.Blood.2017
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化、放疗促进巨核与血小板凋亡

Drug-induced thrombocytopenia: Focus on platelet apoptosis. Chemico-Biological Interactions.2018 

CIT的特点

⚫ CIT通常出现在化疗后3-4d，2-4周恢复

⚫ PLT降低速度和幅度与化疗药种类、剂量、联合

用药及化疗次数和个体差异有关

⚫ 剂量累积可导致CIT的从无到有或从有到严重，

甚至不可逆

CIT的危害

⚫ PLT< 50×109/L
手术及侵入性检查中有出血风险

⚫ PLT< 20×109/L
自发性出血的风险增加

⚫ PLT< 10×109/L
自发性出血风险极高

因此必须要掌握CIT的诊断、治疗与预防！

二、CIT的诊断和分级

诊断标准：

1、外周血血小板计数<100×109/L；

2、2W内有确切化、放疗史，停止治疗后PLT恢复；

3、再次化、放疗血小板降低。

二、CIT的诊断和分级

CIT分级：

1级：75×109/L≤PLT＜100×109/L

2级：50×109/L≤PLT＜75×109/L

3级：25×109/L≤PLT＜50×109/L

4级：PLT＜ 25×109/L

5级：死亡

CTCAE v4.0, Common terminology criteria for adverse events(CTCAE)[EB/OL].(2010-06-14)

三、CIT的治疗

⚫ 输注血小板

⚫ 促血小板生成药

rhTPO

rhIL-11

avatrombopag（评估中）

eltrombopag（尚无CIT适应症）

romiplostim（尚无CIT适应症）
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①输注血小板
三、CIT的治疗

⚫ PLT＜10×109/L伴出血

⚫ PLT≤10×109/L伴高出血风险肿瘤，白血病、肝癌、膀胱癌等

⚫ PLT＞10×109/L，但有重度出血或侵入性操作前

②促血小板生成药评 价 骨 髓

化疗后骨髓巨核细胞数量和质量评估

有巨核 无巨核

②促血小板生成药评 价 骨 髓

骨髓纤维化患者骨髓巨核细胞评估

MF ：骨髓细胞学 MF：骨髓活检 MF：Gomori银染色

TPO类作用机制

TPO-R 未激活

艾曲泊帕
阿伐曲泊帕

细胞膜

细胞质

信号转导

STAT

JAK
SHC SOS

增加血小板生成

RAS/RAF

TPO-R激活

GRB2

MAPKK

ERK 1/2

p p

rhTPO 罗米司亭

②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ PLT＜75×109/L，化疗后6-24h，ih，300U/kg/d×14d

⚫ 上一化疗周期发生2级以上CIT或出血风险较大者，给予二级预防

⚫ 用药初期密切监测血常规，血小板骤升时注意防止血栓

用法

注意事项

rhTPO

②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ 不符合血小板输注指征，PLT在25-75×109/L，粒缺者可联合rhG-CSF

⚫ 推荐剂量：25-50μg/kg，ih，1次/d，至少7-10d

⚫ 肾功受损患者需减量使用

⚫ 老年患者，尤其有心脏病史者：房颤发生率呈年龄依赖性

⚫ 监测体重，注意水钠潴留

rhIL-11
用法

注意事项
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②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ PLT＜75×109/L，化疗前后分别口服60mg/d,连用5天

⚫ 用药初期密切监测血常规，血小板骤升时防止血栓

⚫ 主要终点：应答患者比例（无需输注血小板，化疗药物剂

量减少不超过15%，化疗延迟< 4天）

⚫ 次要终点：严重血小板减少（血小板计数< 50×109/L）持

续时间；血小板计数较基线变化；无严重或非严重临床相

关出血患者比例

用法
Avatrombopag

注意事项

②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ PLT＜75×109/L，化疗后6-24h，空腹口服，25-75mg/d

⚫ 避免同时服用多价阳离子制剂，抑酸药、牛奶、矿物质补充剂等

⚫ 用药初期密切监测血常规，血小板骤升时防止血栓

⚫ 监测肝功

⚫ 注意白内障

用法

Eltrombopag

注意事项

②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ PLT＜75×109/L，随化疗一起使用，1-10μg/kg/w,ih

⚫ 用药初期密切监测血常规，血小板骤升时防止血栓

用法

注意事项

Romiplostim

②促血小板生成药
三、CIT的治疗

⚫ rhTPO +其他TPO-RAs

⚫ 单药难治患者，药物靶点不同，协同作用，药效增加

⚫ 用药初期密切监测血常规，血小板骤升时防止血栓

用法

注意事项

联合用药

TPO类共性问题

⚫ 剂量不足

⚫ 疗效丢失（中和性抗体产生）

⚫ 骨髓纤维化

⚫ 血栓预防：肿瘤易栓、既往血栓史、高龄、血小板骤升

四、CIT的预防 二级预防使用方法

⚫ 化疗结束后1-
2d内开始使用
rhTPO和（或）
rhIL-11

证据水平2b

1

⚫ 已知血小板最低值
出现时间者，可在
血小板最低值出现
前10-14d皮下注射
rhTPO，300U/kg/
次，每日或隔日一
次，连续7-10d

2

证据水平2b

⚫ 对于采用GC或
GP方案者，可在
本周期化疗第2、
4、6、8天皮下注
射rhTPO，
300U/kg/次

3

证据水平2b



268

2020/8/13

5

小 结

⚫ CIT是最常见的肿瘤治疗相关并发症

⚫ 血小板输注与促血小板生成药是CIT的主要治疗选择

⚫ 掌握用药时机，合理采用二级预防

Thank you !
Qilu hospital of Shandong University

山东大学齐鲁医院
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血友病研究进展

中国医学科学院血液病医院

国家血液系统疾病临床医学研究中心

实验血液学国家重点实验室

杨仁池

1. WFH. What are bleeding disorders? 2016. Available at: 
http://www.wfh.org/en/page.aspx?pid=1282 [Accessed 04 July 2017] 

2. CDC. Hemophilia. 2016. Available at: http://www.cdc.gov/ncbddd/haemophilia [Accessed 04 
July 2017] 

3. Janbain M, et al. J Blood Med 2015;6:143–50

血友病概述

•A型血友病是由基因
突变引起、以凝血因
子VIII生成障碍为特
点的出血性疾病1,2

•B型血友病的病因是
凝血因子IX缺乏

血管损伤

正常

纤维蛋白凝块
形成, 出血停止

纤维蛋白凝块形成
不完全或延迟, 流血
不止

血小板激活，
血液凝固

A型血友病

FVIII活性缺
乏导致凝血功

能下降

B型血友病

FIX活性缺乏
导致

凝血功能下降

血友病研究历史沿革

Ling G, et al. BJH 2020

按需治疗仍是中低收入国家的主流

治疗模式转变

• 按需治疗→预防治疗

• 预防治疗模式转变：

固定剂量（低、中、高剂量）

↓
PK指导下调整剂量

未满足的需求与对策

• 预防治疗：频繁静脉穿刺

对策：延迟药物半衰期、皮下给药

• 同种抗体产生：血友病A--- 30%

血友病B---3-5%

对策：另辟蹊径
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价
值

药物的发展

血浆源性凝血因子
(1960-70)

重组凝血因子VIII, 
IX, VIIa (1990)

EHL 凝血因子
(2014–)

研究性治疗
(2015–)

广泛的病毒感染

重组年代

蛋白质工程年代

半衰期延长的因子
(FVIII/FIX)

新型作用机制

按需治疗

部分预防

更多预防

24/7 保护

EHL：Extended half life,半衰期延长

基因治疗

双特异性抗
体

抗凝血
酶

组织因
子旁路
抑制剂

血友病治疗药物的演进 血友病治疗方式比较

Arruda V, et al. Blood 2017;128: Epub Oct 10

e.g., Emicizumab

新治疗选择

半衰期延
长

非替代治
疗 基因治疗

EHL

单链共价连接

聚乙二醇化

Fc 融合

半衰期 剂量 中位ABR

Afstyla 14.2h
20 to 50 
IU/kg ,
每周2-3次

1.14

半衰期 剂量 中位ABR

Elocate 19 h

25-65 IU/kg,
3-5天/次 1.6

65 IU/kg，
每周一次 3.6

半衰期 剂量 中位ABR

N8-GP 19 h 50 IU/kg,
每4天/次 1.3

BAY94-
9027 18.7 h

45 IU/kg,
每5天/次 1.9

60 IU/kg,
每周一次 3.9

BAX855 14.3 h 45 IU/kg,
每周2 次 1.9

EHL：Extended half life,半衰期延长

新型半衰期延长凝血因子

新上市产品

名称 类型 公司 半衰期(h)
Elocta* FVIII Biogen 19
Adynovi* FVIII Shire 14.3
Nuwiq FVIII Octapharma 15.1
NovoEight FVIII Novo Nordisk 11.2
Kovaltry FVIII Bayer 13.4
Alprolix* FIX Biogen 82.1
Idelvion* FIX CSL Behring 102
N9-GP* FIX Novo Nordisk 96.3

*长效产品
FVIII半衰期的限制性因素：VWF的半衰期15h

Ling G, et al. Br J Haematol 2018,181:161-72 Peters R, et al. Nature Rev Drug Discovery 2018,17:493-508
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Peters R, et al. Nature Rev Drug Discovery 2018,17:493-508

新治疗选择

半衰期延
长

非替代治
疗 基因治疗

新治疗策略的机理

Callaghan MU, et al. Blood 2018,132:23-30

非因子类药物的作用机理

Peters R, et al. Nature Rev Drug Discovery 2018,17:493-508

非因子类产品比较

Nogami K, et al. Blood 2019,133:399-406

7项Ⅲ期临床研究，约600+A型血友病患者
接受Emicizumab治疗

Emicizumab研发项目

ClinicalTrials.gov. NCT02622321. NCT02795767. NCT02847637. 
NCT03020160. NCT03315455. NCT03315455. NCT03191799.

HAVEN 1 成人及青少年A型血友病合
并抗体的研究

HAVEN 2

HAVEN 3

HAVEN 4

HAVEN 5

儿童A型血友病合并抗体的研究

成人及青少年A型血友病的研究
（非抗体）

Emicizumab每4周给药的研究

中国注册研究

全球安全性研究STASEY

非干预研究 了解现实诊疗情况下的出血情况

安全性警告: 研究中5例患者出现血栓及微血管病性血栓的SAE,
考虑与aPCC治疗突破性出血的累积剂量有关
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HAVEN研究

Ragni MV. Lancet Hematol 2019

Fitusiran
• 可皮下注射的干扰RNA (siRNA) 
• 到达肝脏细胞后可与编码抗凝血酶的RNA结合幷使之降解，从而减少AT的表

达分泌

• 一期实验显示Fitusiran在有或无抑制物的血友病A或B患者中具有剂量依赖性
减少血浆AT水平的作用，从而增加患者体内凝血酶生成

• II期开放性研究共入组33例血友病患者，包括14例有抑制物患者，中位ABR
降低为 1

• III期临床研究中出现 一例致死性SAE (小脑静脉血栓)，使得研究于2017年9
月1日暂停。经修订方案后研究重启，规定在突破性出血时FVIII使用剂量改
为最低控制剂量。

K.J. Pasi et al. N Engl J 31 Aug 2017; Nicoletta M. Journal of blood medicine 2018:9 
135-140; Pasi KJ et al. Blood. 2016;128:1397

Anti-TFPI

Franchini M, et al. Expert Opin Investig Drugs 2020

非因子类药品

Weyand AC, et al. Blood 2019,133:389-98

Weyand AC, et al. Blood 2019,133:389-98

非因子类药物的新挑战
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新治疗选择

半衰期延
长

非替代治
疗 基因治疗

基因添加

基因编辑

• 引入功能性正常的基因
拷贝，以补偿或补充突
变基因

• 常见的转运载体包括：
腺相关病毒（AVV）和
慢病毒（LV）

• 对缺陷基因本身直接
进行原位校正

• 常见的编辑技术包括：
锌指核酸酶（ZFN）
和CRISPR/CAS9

基因治疗的分类

基因添加：临床研究的Pipeline ClinicalTrials.gov注册的研究

Perrin GQ, et al. Blood 2019,133:407-14

AAV5-FVIII gene therapy AAV5-FVIII gene therapy

NEJM 2020,382:29-40
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NEJM 2020,382:29-40

AAV5-FIX gene therapy

AAV-Spark100-FIX-R388L

• CRISPR-Cas9是细菌的一种获得性免疫机制，可
“记忆”入侵DNA序列，当宿主第二次感染噬菌
体时，CAS蛋白靶向结合到相应序列，将外源入侵
DNA切断。 Doudna JA, et al. Science. 2014 Nov 28; 346(6213): 1258096. 

基因编辑：CRISPR/CAS9

Singh K, et al. Mol Ther. 2018 May 2; 26(5): 1241-1254. 

脱靶：临床应用的限制因素 有关基因治疗的问题

• 安全性

针对载体的中和抗体

肝脏毒性

插入性遗传毒性

• 有效性（持续高效表达？）

• 价格
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免疫学方面的挑战

Perrin GQ, et al. Blood 2019,133:407-14

AAV5中和抗体阳性者的基因治疗

Von Drygalski A, et al. Blood Adv 2019,3(21):3241-3247

AAV5中和抗体阳性者的基因治疗

Von Drygalski A, et al. Blood Adv 2019,3(21):3241-3247

血友病合并抑制物的治疗进展

Emicizumab联合ITI

Batsuli G, et al. Hemophilia 2019,25:789-796

Emicizumab联合ITI

Batsuli G, et al. Hemophilia 2019,25:789-796
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FIT 建议的ITI流程图

Carcao M, et al. Hemophilia 2019,25:676-684

Hypothetical new approach

Carcao M, et al. Hemophilia 2019,25:676-684

THANKS！
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Poon M-C, et al. Transfus Med Rev 2016;30(2):92–99.

血小板无力症及治疗选择

四川大学华西医院血液科 牛挺
2020年8月15日

2
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3

血小板无力症：罕见的遗传性血小板功能缺陷性疾病

WFH, world federation of hemophilia 世界血友病联盟.
1.高敏. 临床儿科杂志, 2015,33(5):486-489.
2.Varkey I, J Dent(Tehran), 2014, 11(2):242-247.
3.Lee A, Poon MC. Transfus. Apher. Sci. 2018 Aug;57(4):494-501. 
4.WFH. Report on the Annual Global Survey 2018. 

2018年WFH全球调查报告中 血
小板无力症共3,420例4 

部分患者临床表现较轻而未被
确诊因此实际患病率可能更高3

发病率约为
1：1,000,0001,2

2018年部分出血性疾病分布情况全球调查报告

4

血小板无力症：常染色体隐性遗传性出血疾病

ITGA2B, Integrin subunit α2b, 血小板整合素α2b亚单位; ITGB3, Integrin subunit β3,血小板整合素β3亚单位; GPIIb/IIIa, Glycoprotein IIb/IIIa,糖蛋白IIb/IIIa复合物.
*根据流式细胞仪检测血小板膜表面糖蛋白.
1.Nurden AT et al. Expert Rev Haematol 2012;5(5):487–503.
2.Shapiro AD. Haemophilia 2000;6(Suppl 1):120–127. 
3.George JN et al. Blood 1990;75(7):1383–95. 

4. 甘芳宴等. 临床检验杂志, 2019(9):686-690. 
5. Juliana Perez Botero, et al. Haematologica. 2020 Apr;105(4):888-894. 
6. Poon M-C, et al. Transfus Med Rev 2016;30(2):92-99. 

TGA2B或ITGB3基因缺陷，GPIIb/IIIa结构和（或）数量异常，引起血小板聚集功能缺陷和血

凝块收缩减弱

血小板计数及形态正常

根据血小板GPIIb/IIIa表达临床分为3型

分型 患者比例 GPIIb/IIIa*

I型 ~75% ＜正常水平5%

II型 ~15% 正常水平5-20%

III型(变异型) ~10% ＞20%正常水平

 ITGA2B基因位于17q21-31
- 17kb，包含30个外显子，突变更常见

 ITGB3基因位于17q21-32
- 46kb，包含15个外显子

 突变类型
- 错义突变最常见
- 其他突变：基因缺失、插入、倒置，剪接位
点突变及无义突变，错义突变、移码突变等

 出血症状仅发生在纯合子或复合杂合患者中
 单纯杂合子无症状

5

纯合子 复合杂合子

有症状 无症状

杂合子

1. 甘芳宴等. 临床检验杂志, 2019(9):686-690.
2. 高敏.临床儿科杂志, 2015,33(5):486-489.
3. George JN, et al. Blood 1990;75:1383–1395.
4. Nurden AT et al. platelets, 2018, 29(1):98-101.

至今发现256种ITGA2B及164种ITGB3基因突变

5. Nurden AT et al. Semin Thromb Hemost 2013;39:642–655.
6. Nurden AT et al. Expert Rev Haematol 2012;5(5):487–503.
7. Nurden AT et al. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.
8. http://sinaicentral.mssm.edu/intranet/research/glanzman/searc.

6

1. 甘芳宴等.临床检验杂志, 2019(9):686-690.
2. 高敏.临床儿科杂志, 2015,33(5):486-489.
3. Lin FY et al. J Biol Chem, 2016, 291(9):4537-4546.
4. Nurden AT et al. Expert Rev Haematol 2012;5(5):487–503.

GPIIb/IIIa为跨膜糖蛋白

ITGA2B或ITGB3基因突变影响GPIIb/IIIa蛋白结构

◼血小板从静息状态到活化
• GPIIb/IIIa转移至血小板表面
• 从屈曲到伸展，以暴露配体结合位点

◼ GPIIb β螺旋与GPIIIa βA区域接触面
• 配体主要结合部位
• 基因突变好发部位
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7

GPIb与vWF结合
促进血小板黏附和滚动

GPVI和GPIa-IIa与胶原结合促进
血小板锚定

凝血酶激活血小板

血小板活化后，形态改变
释放凝血酶、腺苷二磷酸和血栓素A2

进一步促进血小板活化
vWF与GPIIb/IIIa结合

GPIIb/IIIa结合纤维蛋白原
形成血小板血栓

1. Andrews RK & Berndt MC. J Clin Invest 2008;118(9):3009–11.
2. De Marco L et al. J Biol Chem 1991;268(35):23776-23783.
3. Offermans S. Circ Res 2006;99:1293-1304.
4. Shattil S et al. Blood 1998;91(8):2645-2657.

GPIIb/IIIa结合纤维蛋白原介导血小板聚集

5. Adam F et al. Eur. J. Biochem 2003;270:2959-2970. 
6. Aslan JE et al. Methods Mol Biol 2012;788:91-100. 
7. Williams S & Gralnick H. Thromb Res 1987;46(3):457–71.

vWF, von Willebrand Factor, 血管性血友病因子

8

GPIIb β螺旋与GPIIIa βA配体结合

GPIIb β螺旋纤维蛋白结合位点

GPIIb 胞外区Ca2+结合位点

GPIIb 胞外区Calf1和Calf2结构域

GPIIIa亚基PSI结构域

GPIIIa亚基EGF结构域

血小板聚集减少

血凝块收缩减少

血小板表面GPIIb/IIIa表达减少

1. 甘芳宴等.临床检验杂志, 2019(9):686-690.

GPIIb/IIIa不同结构域突变，导致其质或量的改变，影响血小板功能

GPIIb/IIIa功能缺陷影响一期止血和二期止血

9

一期止血1–4

GPIIb/IIIa的减少影响 血小板

聚集

•影响血小板血栓形成

•减少活化血小板数量

生理性止血过程1–8

•GPIIb/IIIa功能缺陷影响一期和

二期止血

•影响血凝块的形成和止血

二期止血3, 5–8

具有促凝活性的血小板磷脂表面减少

• 凝血酶生成减少

• 纤维蛋白生成减少

• 影响血栓形成

1. Bledzka K et al. Circ Res. 2013;112(8):1189–1200.
2. Bevers EM et al. Blood Rev 1991;5(3):146–54.
3. Monroe DM, Hoffman M. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26(1):41–48.
4. Shattil S et al. Blood 1998;91(8):2645–2657. 

5. Hoffman M & Monroe DM. Thromb Haemost 2001;85(6):958–965. 
6. Veldman A et al. Curr Med Chem. 2003 May;10(10):797-811. 
7. Wolberg AS & Campbell RA. Transfus Apher Sci 2008;38(1):15–23.
8. Nurden AT et al. Expert Rev Haematol 2012;5(5):487–503. 10

目录
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诊断及治疗

GTR登记研究

总结

11

常见出血原因

鼻出血

口腔
牙科操作

皮肤
(擦伤/紫癜)
皮下

（搓伤/瘀斑)

月经过多

手术

1. George JN et al. Blood 1990;75:1383–95.
2. Toogeh G et al. Am J Hematol 2004;77:198–9.
3. Borhany M et al. Haemophilia 2012;18:e399-e425.
4. Poon MC, et al. Haematologica. 2015;100(8):1038-1044; Version 2.0. 

血小板无力症：儿童常见，通常表现为皮肤黏膜出血

• 多数患者首次出血发生于儿童时期
• 通常表现为皮肤黏膜出血

• 鼻出血 60-80%
• 牙龈出血 20-60%
• 月经过多 60-90%
• 消化道出血10-20%

• 关节出血和中枢神经系统出血不常见
• 创伤、手术、牙科操作后及分娩期间/之后出血并发症常见
• 严重出血可致命，但总体死亡率相对较低

出血表现与基因突变和临床分型间关系尚不明确

• 异质性出血表现，轻度至重度出血不等

• 出血表现与基因突变、临床分型、血小板表面GPⅡb/Ⅲa的缺陷程度均无明显相关性

• 基因多态性可能与出血表现相关

• 合并其他遗传性出血疾病（例如血管性血友病）可能加重出血程度

• 出血风险随年龄增长而降低

12

1. Juliana Perez Botero, et al. Haematologica. 2020 Apr;105(4):888-894.
2. Poon M-C, et al. Transfus Med Rev 2016;30(2):92-99.
3. 高敏.临床儿科杂志, 2015,33(5):486-489.
4. Di Minno G et al. Thromb Haemost 2009;102;1157–1164.
5. Grainger J D, ei al. British Journal of Haematology, 2018.
6. Nelson E J R et al. Journal of Thrombosis & Haemostasis Jth, 2006, 4(8):1730-1737.
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实验室检查

13
1. 甘芳宴等.临床检验杂志, 2019(9):686-690.
2. http://www.coagsuncomplicated.com.
3. George JN et al. Blood 1990;75(7):1383–95.
4. Harrison P. Br J Haematol 2005;130(1):3–10.

5. Caen JP, et al. Am J Med 1966;41:4–26.
6. Braunsteiner H, et al. Blood 1956;11:965–976.
7. Buyukasik Y, et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2002;13:349–353.
8. Favaloro EJ. Semin Thromb Hemost 2008;34:709–733.

• 血小板计数、APTT、PT、TT、 纤
维蛋白原：正常

• 凝血因子Ⅷ活性和VWF活性均
正常

常规检查

• 血涂片：血小板大小及形态正常

• 出血时间：延长

• 血块收缩试验：异常

初筛试验

• 自动血小板功能检测：如PFA-100，非特异，阴性率高

• 血小板聚集试验：除瑞斯托霉素外，添加其他激动剂后可见血小板聚集障碍

• 流式细胞术/蛋白质印迹检测：检测GPIIb（CD41）、GPIIIa（CD61）表达水平

血小板功能检测

vWF, von Willebrand Factor, 血管性血友病因子

血小板聚集试验：血小板聚集功能受损

14

• 向血小板中加入各类激动剂，通过透光度或全血电阻抗法观察血小板聚集程度

正常对照

血小板无力症

肾上腺素 二磷酸腺苷 胶原 瑞斯托霉素 花生四烯酸

1. http://www.coagsuncomplicated.com.
2. Nurden AT. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.
3. Figure reprinted from ’ Shapiro AD. Haemophilia 2000;6(Suppl 1):120–127’ with permission from Wiley Online Library.

瑞斯托霉素诱导的血
小板聚集正常，但其
它诱导剂诱导的血小
板聚集均受损

15

GT, Glanzmann thrombasthenia, 血小板无力症.
1.甘芳宴等.临床检验杂志, 2019(9):686-690.
2.Gresele, P. Diagnosis of inherited platelet function disorders: guidance from the SSC of the ISTH[J]. Journal of Thrombosis & Haemostasis, 2015, 13(2):314-322.
3.Kannan M et al. J Thromb Haemost, 2009, 7(11):1878-1885.
4.Zhou L. Clin Genet, 2018, 94(2):213-220.

ISTH指南建议：上述检查仍未确诊时，应进行分子遗传学检测

分子遗传学检测ITGA2B和ITGB3基因1，2

5-20%患者基因突变检测结果阴性1，3，4

 变性高效液相色谱法

 下一代测序法

 部分患者临床表现和血小板功能检测均符合GT，
但检测不到基因突变时，需考虑
• 大片段缺失
• 新致病基因
• Glanzmann样综合征

血小板无力症：诊断

16

临床表现

实验室检查

分子遗传学检测

01

02

03

多数血小板无力症患者首次出血发生于儿童时期

通常表现为皮肤黏膜出血，或于创伤、手术、分娩期间/之后出血

血小板聚集试验：除瑞斯托霉素外，添加其他激动剂后血小板聚集障碍

流式细胞术检测：GPIIb、GPIIIa表达水平下降

血小板计数及形态、PT、APTT、凝血因子活性均正常

ITGA2B和 ITGB3基因突变

血小板无力症管理

1. Giovanni D M, et al. Thrombosis & Haemostasis, 2009, 102(12):1157-1164. 
2. Seligsohn U. Haemophilia 2012;18(Suppl 4);161–165. 
3. Juliana Perez Botero, et al. Haematologica. 2020 Apr;105(4):888-894.

17

GTR, The Glanzmann’s Thrombasthenia Registry 血小板无力症登记研究.

一般治疗

造血干细胞移植

血小板输注 基因治疗

• GTR登记研究证实rFVIIa有效性和安全性

• 已成功治疗出血性疾病，多数为儿童

• 压迫止血

• 局部药物止血

• 抗纤溶药物

• 标准治疗，但存在不足 • 尚处于体内培养和动物研究阶段

rFVIIa

血小板输注

18
1. Poon M-C, et al. Transfus Med Rev 2016;30(2):92-99.
2. Di Minno G et al. Thromb Haemost 2009;102;1157–64. 
3. 3. Blajchman MA, et al. Transfus Med Rev 2005;19:259–272. 

◼ 临床应用
• 目前血小板无力症严重出血和外科手术的标准治疗1

• 成人：1个单采血小板；儿童：10-15ml/kg2

◼ 在某些地区或紧急情况下可能无法获取血小板

◼ 潜在风险
• 过敏
• 血液传播性疾病：病毒，细菌

• 细菌污染血小板浓缩物是输血相关感染最常见的风险3

与血小板存储于20-24℃相关
• 同种免疫反应
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19

血小板抗体产生可能导致后续血小板输注无效或不佳

1. Murphy MF, et al. Br J Haematol 1986;62:529–534.
2. Sniecinski I, et al. Blood 1988;71:1402–1407.
3. Slichter SJ, et al. N Engl J Med 1997;337:1861–1869.

4. Fiore M, et al. Haemophilia 2012;18:e201–e209.
5. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037.
6. Poon M-C, et al. Transfus Med Rev 2016;30(2):92-99.

◼ 抗HLA抗体
• GT患者：接受血小板输注的患者中约有50％产生抗HLA抗体1-3

◼ 以下情况最好避免血小板输注6

• 有血小板抗体病史患者（除非其他治疗无效的严重出血）
• 育龄期女性患者，避免胎儿/新生儿产生抗血小板抗体

◼ 抗GPIIb/IIIa抗体
• ITGA2B和ITGB3基因突变与抗GPIIb/IIIa抗体产生间可能存在关联4

• GTR研究中，24.5%的非手术出血患者存在血小板抗体5

• 抑制GPIIb/IIIa功能，或加速携带GPIIb/IIIa血小板的清除6

GTR, The Glanzmann’s Thrombasthenia Registry 血小板无力症登记研究.

• 70%的孕妇血小板抗体阳性，增加胎儿死亡和新生儿血小板减少风险

• 育龄期女性患者应避免血小板输注，从而降低血小板抗体风险

• 2017年RCOG/UKHCDO指南建议孕期多次检测血小板抗体水平（孕前、孕28周、孕34周）

20

1. Grainger et al. British Journal of Haematology, 2018.
2. Management of Inherited Bleeding Disorders in Pregnancy[J]. Bjog An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, 2017, 124(8).
3. Juliana Perez Botero, et al. Haematologica. 2020 Apr;105(4):888-894.
4. Bolton-Maggs P H B, et al. British journal of haematology, 2006, 135(5):603-633.
5. Tarawah A, et al. Management of Glanzmann's Thrombasthenia – Guidelines based on an expert panel consensus from gulf cooperation council countries[J]. 2019.

RCOG, Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 英国皇家妇产科医师学院.
UKHCDO, United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organization 英国血友病中心医师组织.

• 建议阴道分娩
• 避免应用血小板输注
• 分娩开始即应用抗纤溶药物
• 分娩活跃期或更早期应用rFVIIa

• 剂量≥80 μg/kg，每隔2.5小时给药
• 准备3个单位血小板

• GT患者可于产后1-2周发生出血
• 产后应用抗纤溶药物至少2周
• 应用rFVIIa治疗产后出血
• 若rFVIIa不能有效止血，可应用血小板输注

育龄期女性患者及产妇应避免血小板输注

适应症

• 具有GPIIb/IIIa和/或HLA抗体和既往或

现在对血小板输注无效或不佳的血

小板无力症患者

• 治疗出血发作和预防外科手术或有

创操作中的出血

用法用量

• 推注给药
• 90µg/kg

• 范围 80-120µg/kg

• 用药间隔2小时

• 范围 1.5－2.5小时

• 为确保有效地止血，应至少给药3次

21

• 无血液传播性疾病风险1

• 血小板无力症患者中应用rFVIIa后无证实的抑制物产生报道2

1. NovoSeven® SmPC, Novo Nordisk.
2. Neufeld EJ et al. Haemophilia 2018;24:e275–e277.

血小板无力症：rFVIIa治疗剂量为90µg/kg 大剂量rFVIIa如何在GT中发挥作用？

22

•血管损伤部位的TF负载细胞上形成rFVIIa-TF复合物，

激活FX至FXa，产生少量凝血酶

•该初始凝血酶激活血小板和其他凝血因子

•纤维蛋白原与GP IIb/IIIa结合，部分介导活化的血小板

聚集于损伤部位，形成初始止血血栓1-4

•损伤部位活化的血小板进一步激活凝血过程，导致凝

血酶爆发、纤维蛋白形成，实现止血5

正常人的止血过程

GT, Glanzmann thrombasthenia, 血小板无力症.
1.Bennett JS, et al. J Clin Invest 1979;64:1393–1401. 
2.Phillips DR, et al. Blood 1988;71:831–843. 
3.Xiao T, et al. Nature 2004;432:59–67. 
4.Coller BS, et al. Blood 2008;112:3011–3025. 
5.Hoffman M, et al. Blood Coagul Fibrinolysis 1998;9 Suppl 1:S61–S65.

23

大剂量rFVIIa如何在GT中发挥作用？

• GP IIb/IIIa缺乏或缺陷，GT患者血小板无法与纤维

蛋白原结合、聚集

• TF负载细胞上rFVIIa-TF产生的初始凝血酶不足，无

法诱导凝血酶爆发所需的血小板聚集

• 大剂量rFVIIa与活化的血小板表面低亲和力（~100 

nM）结合，直接活化FX为FXa1

• 随后产生凝血酶爆发，改善损伤部位的血小板粘

附和聚集，增强止血2,3

GT患者的止血过程

GT, Glanzmann thrombasthenia, 血小板无力症.
1.Monroe DM, et al. Br J Haematol 1997;99:542–547. 
2.Lisman T, et al. Blood 2003;101:1864–1870. 
3.Lisman T, et al. Blood 2004;103:1720–1777.

• GP IIb/IIIa缺乏或缺陷，GT患者血小板无法与纤维

蛋白原结合、聚集

• TF负载细胞上rFVIIa-TF产生的初始凝血酶不足，无

法诱导凝血酶爆发所需的血小板聚集

• 大剂量rFVIIa与活化的血小板表面低亲和力（~100 

nM）结合，直接活化FX为FXa1

• 随后产生凝血酶爆发，改善损伤部位的血小板粘

附和聚集，增强止血2,3

24

大剂量rFVIIa如何在GT中发挥作用？

GT患者的止血过程

促进血小板活化

促进凝血酶生成

促进纤维蛋白沉积

GT, Glanzmann thrombasthenia, 血小板无力症.
1.Monroe DM, et al. Br J Haematol 1997;99:542–547. 
2.Lisman T, et al. Blood 2003;101:1864–1870. 
3.Lisman T, et al. Blood 2004;103:1720–1777.
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The Glanzmann’s Thrombasthenia Registry, GTR

前瞻性

观察性

国际登记研究

收集rFVIIa及其他药物
治疗GT患者的有效性和
安全性数据

全球15个国家

45个中心

入组时间

2007.5~2011.12

1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037. 
2. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
3. Zotz R B, et al. The International Prospective Glanzmann Thrombasthenia Registry: Pediatric Treatment and Outcomes[J]. 2019.

1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037. 
2. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
3. Zotz R B, et al. The International Prospective Glanzmann Thrombasthenia Registry: Pediatric Treatment and Outcomes[J]. 2019.

01 研究设计1-3 02 入选标准

 血小板无力症患者
• 有/无血小板抗体
• 是/否输注血小板无效
或不佳

03 治疗药物

 所有治疗药物
• 抗纤溶药物
• 血小板输注
• rFVIIa
• 联合应用

04 观察内容

 所有出血事件
 小手术/大手术

05 有效性

 患者/看护者/外科医生评估
• 有效：6小时内止血
• 部分有效：出血显著
减少

06 安全性

 不良事件
 严重不良事件

 前瞻性，观察性，登记研究
 治疗方案基于当地临床实践，
而非设定方案

27

血小板无力症登记研究 人口统计学特征

28

患者 出血事件

人数，比例 (%) 184 829

女性 107 (58) 488 (59)
年龄，比例 (%)
＜12岁 87（47） 506（61）
12-17岁 17（9） 93（11）
≥18岁 80（44） 230（28）
临床分型,  比例 (%)

1型 52 (28) 310 (38)

2型 20 (11) 61 (7)

变异型 8 (4) 20 (2)

184例患者829例出血事件 1

患者 出血事件
人数，比例 (%) 96 206

女性 52 (54) 114 (55)
年龄，比例 (%)
＜12岁 21（22） 34（16）
12-17岁 6（6） 10（5）
≥18岁 69（72） 162（79）
临床分型,  比例 (%)

1型 48 (50) 114 (56)

2型 6 (6) 14 (6)

变异型 1 (1) 2 (1)

96例患者206例外科手术2

1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037. 
2. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.

53%首次出血发生于婴儿期，以轻中度出血为主

比
例
（

%
）

• 首次出血年龄
• 中位年龄1岁
• 平均年龄5.6岁

• 53%首次出血发生于1岁之前
• 85%首次出血发生于14岁之前

1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037. 29

轻中度出血613例，重度出血216例

非手术GT患者rFVIIa单药止血有效率为91%

30

111/122 86/104 48/66 183/216 245/311

非手术GT患者应用rFVIIa单药或联合止血有效率为84%（245/292）

AF, antifibrinolytics，抗纤溶药物; P, platelets，血小板; GT, Glanzmann Thrombasthenia,血小板无力症.
1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037.

rFVIIa 
91%
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77.8%的GT患者手术应用rFVIIa止血

311. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
AF, antifibrinolytics，抗纤溶药物; P, platelets，血小板; GT, Glanzmann Thrombasthenia,血小板无力症.

治
疗
次
数

GT患者小手术中，rFVIIa单药治疗止血的效性为94.6%

321. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
AF, antifibrinolytics，抗纤溶药物; P, platelets，血小板; GT, Glanzmann Thrombasthenia,血小板无力症.

GT患者大手术中，rFVIIa单药治疗止血的效性为100%

33

部分有效 无效有效

1. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
AF, antifibrinolytics，抗纤溶药物; P, platelets，血小板; GT, Glanzmann Thrombasthenia,血小板无力症.

rFVIIa安全性好

34

非手术出血 手术出血

不良反应次数 35 4

接受rFVIIa治疗患者不良反应次数 11 4

很可能/可能与rFVIIa有关不良反应次数 3a 1b

rFVIIa治疗患者的血栓事件次数 0 1b

• GTR研究中，与rFVIIa治疗相关的不良反应发生频率低

• 2018年安全报告显示，GT患者应用rFVIIa尚无证实的抑制物产生

1. Di Minno G, et al. Haematologica 2015;100:1031–1037.
2. Poon MC, et al. Haematologica 2015;100:1038–1044.
3. Zotz R B, et al. The International Prospective Glanzmann Thrombasthenia Registry: Pediatric Treatment and 

Outcomes[J]. 2019.

GT, Glanzmann Thrombasthenia, 血小板无力症; GTR, The Glanzmann’s Thrombasthenia Registry 血小板无力症登记研究.
a恶心、呼吸困难、头痛，全发生于一名患者. b rFVIIa +血小板+抗纤维蛋白溶解剂治疗的一名成年女性发生非致死性血栓栓塞事件.
注意：这些数据不能随意推广，因数据本身受招募中心自愿参与的限制，无法保证报告治疗案例的详尽性.

4. Neufeld EJ, et al. Blood Rev 2015;29(Suppl 1):S34–S41.
5. Neufeld EJ et al. Haemophilia 2018;24:e275–e277. 

35
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血小板无力症是由ITGA2B或ITGB3基因缺陷导致GPIIb/IIIa结构和/或数量异常

临床表现各异，通常表现为皮肤黏膜出血

血小板聚集试验和流式细胞术检测是重要的血小板功能检测方法

非手术GT患者rFVIIa单药止血有效率为91%

rFVIIa安全性好



283

2020/8/13

7

Thank You



284

2020/8/13

1

化疗所致血小板减少症（CIT）

诊疗策略与治疗药物选择探讨

目录

1 CIT发生机制与临床特征

2 CIT诊断与治疗策略

3 CIT治疗药物选择探讨

CIT的发生机制

• 不同化疗药物引起CIT的机制各不相同，作用在血小板生成和凋亡的不同环节2

― 白消安影响多能干细胞
― 环磷酰胺影响巨核祖细胞
― 硼替佐米通过抑制核因子κB而影响成熟巨核细胞产生血小板
― ABT-737、依托泊苷可降低抑凋亡蛋白Bcl-x(L)表达而加快血小板凋亡

1、中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）
2、Managing Thrombocytopenia Associated With Cancer ChemotherapyOncology (Williston Park), 2015,29(4):282-294.

环磷酰胺 硼替佐米
ABT-737
依托泊苷

巨核系祖细胞定向祖细胞

成熟巨核细胞

幼稚巨核细胞

血小板
（巨核细胞通过肺
部毛细血管挤压-碎
片-肺静脉—血小板）

白消安

血小板凋亡

造血多能干细胞

边缘破裂，脱落
分化分化

增殖分化

• 化疗所致血小板减少症（Chemotherapy Induced Thrombocytopenia，CIT）1：指抗肿瘤化疗药物对巨
核细胞产生抑制作用，导致的血小板生成不足或破坏增多，致使外周血血小板<100×109/L。

CIT的发生机制

CIT的发生机制

血小板生成减少

血小板破坏增加

血小板分布异常

抑制造血干细胞和巨核系祖细胞
增殖抑制巨核细胞释放血小板

药源性的免疫性血小板减少症：
• 反复应用奥沙利铂
• 血小板抗体，导致血小板破
坏增多

化疗药物一肝窦损伤一门脉高压
和脾机能亢进

CIT分级与出血风险

美国国立癌症研究院通用毒性标准(CTCAE-5.0)
将血小板减少分级标准制定如下：

分级 Ⅰ

分级 Ⅱ

分级 Ⅲ

分级 Ⅳ

血小板计数

＜正常值下限~75.0×109/L

＜75.0~50.0×109/L

＜50.0~25.0×109/L

＜25.0×109

✓ 当血小板＜50×109/L时，可引起皮
肤或黏膜出血，同时患者在承受手术和
侵袭性创伤性检查中存在一定风险

✓ 当血小板＜20×109/L 时，有自发性
出血的高度危险性

✓ 当血小板＜10×109/L 时，则有自发
性出血的极高危险性

分级 Ⅴ 死亡

中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

不同化疗方案CIT发生率不同

85.0%

81.8%

60.0%

58.3%

35.2%

12.8%

10.3%

19.0%

42.0%

75.0%

39.5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

洛铂

卡铂

奈达铂

环磷酰胺/表柔比星/紫杉醇

环磷酰胺/表柔比星/紫杉醇(序贯)

环磷酰胺/多柔比星/多西他赛

环磷酰胺/多柔比星/氟尿嘧啶

吉西他滨

吉西他滨/奥沙利铂

吉西他滨/奈达铂

多西他赛

• 许多化疗药物和联合化疗方案均可出现不同程度的血小板减少

常见化疗药物和血小板减少症发生率之间的关系

1. Ten Berg MJ,et al.Drug Saf. 2011 Dec 1;34(12):1151-60.
2. 内部资料参考
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白血病CIT发生率

95%以上白血病患者化疗后易发生III –IV度血小板减少

N EngI J Med.2009.361(13):1249-1259.
J Clin Oncol.2001.29(19):2696-2702

16% 18%

81% 80%

97% 98%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

诱导治疗

III度-IV度CIT发生率

III度 IV度 总体

1.90% 0.90%

97.70% 97.20%99.60% 98.10%

0.00%
10.00%
20.00%
30.00%
40.00%
50.00%
60.00%
70.00%
80.00%
90.00%

100.00%

I-MAC（N=213） H-MAC（N=109）

巩固治疗

III度-IV度CIT 发生率

III度 IV度 总体

阿糖胞苷加标准剂量或大剂量柔红霉素 阿糖胞苷中剂量或高剂量与米托蒽醌合用

CIT对临床治疗的影响

CIT推迟化疗时间、化疗治疗剂量，进而降低肿瘤患者生存率

1. J Clin Oncol, 2001, 19(4):1137-1146
2. Piatek C, Akhtari M.Oncology (Williston Park). 2015 Apr;29(4):297
3..Ann Hematol 2019 Apr;98(4):931-939.
4.中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

• CIT可能导致化疗药物剂量强度降低或化

疗时间延迟，甚至需要输注血小板1，4

• CIT增加了治疗费用、降低了化疗效果和

生存质量，影响预后1，4

◼ 15% 化疗治疗患者因血小板减少
导致治疗周期中剂量减少2

• 一项多中心的3期随机研究，评估氟达拉滨-环磷酰胺-利妥昔单抗（FCR）
治疗CLL患者，相对剂量强度对患者疗效的影响，在多变量Cox比例风险

模型中，剂量强度减少＞20％与生存率显著相关3

9

CIT增加出血风险

• 观察性研究：96例恶性血液病患者，化疗后28例（29.2%)出血

• 血小板计数<20x109/L组的患者出血发生率升高

血小板计数范围 患者数 出血发生率 1-2级出血 3-4级出血

<20*109/L 58 43.1% 17(29.3%) 8(13.8%)

>20*109/L 38 7.9% 2(5.3%) 1(2.6%)

血小板减少程度与出血级别差异比较，x=13.38,p<0.01

观察96例恶性血液病化疗后的临床出血情况，监测出血时血小板计数、化疗前白细胞计

数。分析出血程度与血小板减少程度、白细胞计数的关系。

出血级别与血小板减少程度的比较

目录

1 CIT发生机制与临床特征

2 CIT诊断与治疗策略

3 CIT治疗药物选择探讨

CIT诊断标准

1.外周血血小板<100x109/L;

2. 发病前应有确切的应用某种能引起血小板减少的化疗药物，且停药后血小板减少症状逐渐减轻或血小板恢复正常；

3. 重新使用该化疗药后血小板减少症再次出现；

4. 排除了其他可导致血小板减少症的原因，如再生障碍性贫血、急性白血病、放射病、免疫性血小板减少性紫癜和脾功能亢进等；

5.排除使用了同样能够引起血小板减少的非化疗药物，如磺胺类药物／分子靶向药物等；

6.避免以乙二胺四乙酸（EDTA)作为检测样本抗凝剂所致的假性血小板减少症；

7. 患者伴或不伴出血倾向，如皮肤上有瘀点、紫癜或原因不明的鼻出血等表现，甚至出现更加严重的内脏出血迹象。

1、中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）
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缩短血小
板减少的持续时间

降低
出血风险

保障化疗
按时足量进行

CIT的治疗目的
◼ 总体治疗目标

◼ 具体治疗目标

避免血小板计数最
低值小于50×109/L

避免血小板输注 避免出血事件

避免化疗延迟
避免化疗剂量

减少

中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

治疗前患者评估

治疗前评估

1.机制分析 2.出血风险程度评估

• 生成减少

• 破坏增加

• 分布异常

• 修订的WHO

出血分级标准

中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

CIT的诊断与评估

PLT<100×109/L

病情评估
⚫血小板减少严重程度
➢ Ⅰ度 (PLT＞75.0×109/L)
➢ Ⅱ度 (50.0-75.0×109/L)
➢ Ⅲ度 (25.0-50.0×109/L)
➢ Ⅳ度 (PLT＜25.0×109/L)
➢ Ⅴ度 死亡
⚫出血严重程度
➢轻中度出血
➢重度出血

血液学
检查

非化疗所致血小
板减少

化疗所致血小板
减少症

专家共识
根据病因
进行治疗

重组人白介素-11（rhIL-11）在血小板减少症领域 临床应用中国专家共识（2018 年版），[J],临床肿瘤学杂志,2018,3(23):260-64

CIT的治疗

注：
1、 血小板生长因子停药指征：血小板≥100×109/L 或至血小板较用药前升高50×109/L
2、需做手术者，应根据需要使用血小板生长因子，提高血小板到需要的水平。如100×109/L>PLT>75×109/L无出血者，需使用使用
rhTPO/rhIL-11以达手术要求
3、对于因血小板减少而非血小板功能缺陷发生显著出血的患者，为获得持续的升血小板效应，可以考虑在血小板输注的同时使用促血小板

生成药物
4、rrhIL-11推荐剂量为50μg/kg，皮下注射，每天1次，在下一个周期化疗开始前2天及化疗中不得用药

使用rhIL-11/rhTPO

输注血小板+rhIL-11/rhTPO

是
否
出
血

CIT
血小板≤10×109/L         

是

否

75×109/L≤血小板
<100×109/ L

10×109/L<血小板
<75x109/L

预防性输注血小板或
输注血小板+rhIL-11/rhTPO

密切观察血小板及出血情况

重组人白介素-11（rhIL-11）在血小板减少症领域 临床应用中国专家共识（2018 年版），[J],临床肿瘤学杂志,2018,3(23):260-64

CIT治疗选择

• 输注血小板

• 促血小板生长因子

一重组人白细胞介素11(IL-11)

一重组人血小板生成素（rhTPO)

一TPO受体激动剂

规范输注血小板的前提下，

有必要使用促血小板生长细胞因子来减少血小板输注带来的相关问题

中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

输注血小板

• WHO出血分级2级及以上

• WHO出血分级0-1级且血小板计数达到预防性输注指征

• 成人白血病和多数实体瘤患者，血小板计数≤10x109/L时，预防性输注血小板

• 有活动性出血的实体瘤，尤其存在坏死分时，可予预防性血小板输注

• 对严重血小板减少症最快、最有效的治疗方法之一

• 适应症：

• 传染病的风险

• 血小板输注相关的并发症

• 因产生血小板抗体而造成无效血小板输注或者输注后免疫反应
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血小板多次输注易导致输注无效

血小板输注无效的原因

非同种免疫因素：

✓ 血小板质量、发热感染、弥漫性血管内凝血骨髓移植、

脾肿大等

同种免疫因素：

✓ 血小板相关抗体：HLA抗体，血小板特异性抗体，或者

共存

✓ 常出现在血小板输注6次以上的患者中，有报道称反复大

量的输注血小板可导致50%左右患者产生同种免疫抗体

血小板生长因子是CIT最重要治疗手段之一

⚫ 目前国内仅有rhIL-11和rhTPO可用于治疗化疗引起的血小板减少症

药物 CFDA批准 FDA批准 治疗领域与医保报销范围1 CIT共识推荐2

rhIL-11 √ √ 实体瘤、血液病放化疗后血小板减少症 推荐

rhTPO √ × 实体瘤化疗后血小板减少症、ITP（二线） 推荐

艾曲波帕 √ √ 既往接受过治疗的ITP患者（二线） 对IL-11和/或TPO反应不
佳的患者可以考虑使用

1、2019国家医保目录
2、中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）

目录

1 CIT发生机制与临床特征

2 CIT诊断与治疗策略

3 CIT治疗药物选择探讨

rhIL-11/rhTPO作用机制对比

IL-11和TPO受体差异
结合位点不同，下游信号转导通路相1

1

两种细胞因子，在巨核细胞表面的受体结合配体

（受体）不一样，IL-11位IL-11R和gp130，TPO

位Mpl受体，不存在竞争。

2
两种细胞因子，下游通路均为Jak/Stat通

路，都能提高巨核细胞的增殖，提升血

小板计数

IL-11、TPO下游通路相似

1、Blood, 1997, 8(11)9:  3897-3908

IL-11、TPO上游结合位点不同

IL-11与TPO均参与血小板生成全过程

Megakaryocyte Development and Platelet Formation[M]//Platelets. Academic Press, 2013: 72-94

2013版《血
小板》丛书：
IL-11与TPO
均参与血小板
生成全过程。
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IL-11同时可以促进内源性TPO的表达

在小鼠HSC中，细胞因子IL-11可以抑制
NF-κB，从而抑制miR-204的表达。miR-
204-5p直接靶向并抑制TPO的表达。因而
IL-11能够促进内源性TPO的表达

Experimental & molecular medicine, 2017, 49(12): e410.

（a）使用BrdU掺入分析法分析了用磷酸盐缓冲盐水（PBS）或IL-11处理
的HSC的增殖。（b）用PBS或IL-11处理的HSC中TPO的mRNA和蛋白水平。

rhIL-11/rhTPO起效时间对比

国内临床研究：使用rhIL-11治疗组

血小板均值在用第 2天后开始高于B

组,第 4天差异有统计学意义。

国外关于起效时间研究

说明书明确指出： rhIL-11起效时

间为5-9天
BLOOD发表的I期临床试验显示：

4天血小板呈现上升趋势

1. NEUMEGA说明书 2. Gordon MS, et al. Blood 1996;87:3615-3624. 3. 张莉莉[1], 胡赛男[1], 吴剑秋[1], et al. 中国肿瘤临床, 2005，32(17):976-983 .

rhIL-11起效时间5-9天

A组：
IL-11
组
B组：
安慰
对照
组

采用随机交叉自身对照研究，154例实体瘤患者随机分为A、B两组，每组77例，接受方案和剂量相同 的两周期化疗 。A组 ：第1
个周期 (用药周期 )注射 rhTPO，第二个周期 (对照周期)不注射 rhTPO；B组 ：第 1个 周期 (对照周期 )不 注射 rhTP0，第 2个周
期 (用药周期 )注射rhTP0。两组患者均于用药周期化疗结束后6～24h皮下注射 rhTPO 1.0ug/kg/d，连续用药最长 14d。

rhTPO起效时间为5-9天

1. 白春梅, 徐光勋, 赵永强, 等, 重组人血小板生成素治疗实体瘤患者化疗后血小板减少的多中心临床试验 [J]. 中国医学科学院学报, 200426(4): 437-441.

TPO组
对照组

rhTPO上市临床试验显示：重组血小板生成素在5-9天出现血小板上升趋势

第5-7天TPO组血小板计数开始高于对照组，
第9天与对照组出现差异

IL-11与TPO实体瘤临床疗效对比

rhTPO、rhIL-11在非小细胞肺癌
中预防化疗引起的血小板减少

症的随机对照研究

A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for
the Prophylactic Treatment of Chemotherapy Induced
Thrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer
Yunhua Xu,1 Xia Song,2 Fangmin Du,3 Qiong Zhao,4 Li
Liu,5 Zhiyong Ma,6 and Shun Lu1
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GP方案：第1天和第8天1250mg/m2吉西他滨；第1天或分为3天时为75mg/m2顺铂；q21d。
GC方案：第1天和第8天1250mg/m2吉西他滨；第1天的AUC=5mg/mL/min卡铂；q21d。

➢ 主要研究终点：

• 血小板恢复至≥75×10 9 / 

L 所需的天数

➢ 次要研究终点：
• 治疗后最低值，最高恢复值以

及2组治疗前后的血小板计数

• 血小板计数天数<50×109/L

• 血小板输注频率和量

➢ 该临床试验由特比澳发起，设计为一项前瞻性，开放，随机，非劣效，多中心研究，于2009年5月至
2015年6月在16个中心同步进行；

rhTPO、rhIL-11在非小细胞肺癌中预防化疗引起的血小板减少症的
前瞻性随机对照研究

rhIL-11 3mg，qd（商品名：巨和粒，齐鲁制药），rhTPO15000U，qd（商品名：特比澳，沈阳三生制药）

TPO组
（N=77）

IL-11组
（N=31）

Shun Lu A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for the Prophylactic Treatment of Chemotherapy InducedThrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer，J Cancer. 2018; 9(24): 4718–4725.

PLT恢复到75×109/L天数rhIL-11与rhTPO无统计学差异

Shun Lu A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for the Prophylactic Treatment of Chemotherapy InducedThrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer，J Cancer. 2018; 9(24): 4718–4725.

在TPO组中，血小板水平恢复至≥75×109/L的中位
数天数为3（范围：2-4），在IL-11组中为4（范围：
2-6）（P = 0.398），差异无统计学意义（P >
0.05）

TPO组中，血小板计数<50×109/L 的中位数天
数为2（范围：0-4），而IL-11组为2（范围：0-
5）（P=0.691），无统计学意义（P > 0.05）

PLT<50×109/L天数及PLT增量均无统计学差异

Shun Lu A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for the Prophylactic Treatment of Chemotherapy InducedThrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer，J Cancer. 2018; 9(24): 4718–4725.

TPO组中血小板计数的最高值和基线值之间的增量
（×109/L）为26.1±166.8，相比之下，IL-11组平
均值为22.2±200.6（P=0.487），没有统计学意义。

研究组N（％）对照组N（％） P值

输液次数（次）
0次 64（95.5） 25（92.6） 0.948
1次 3（4.5） 2（7.4）

总计（缺失） 67（10） 27（4）
输液量（u）

1个 3（100.0） 1（50.0） 0.4
2个 0（0.0） 1（50.0）
总 3 2

在TPO组中，有3名患者（4.5％）需要输注1u
血 小 板 ， 在 IL-11 组 中 有 2 名 患 者 需 要 输 血
（7.4％），无统计学显著差异（P = 0.948）

不良事件 研究组（N = 77）
n（％）

对照组（N = 31）
n（％）

P值

骨髓抑制（非血小板减少症）
是 19（24.7） 5（16.1） 0.334

没有 58（75.3） 26（83.9）
胃肠道反应

是 9（11.7） 4（12.9） 1
没有 68（88.3） 27（87.1）

心脏毒性
是 2（2.6） 4（12.9） 0.099

没有 75（97.4） 27（87.1）
疲劳

是 2（2.6） 1（3.2） 1
没有 75（97.4） 30（96.8）

肢体水肿
是 0（0） 1（3.2） 0.287

没有 77（100） 30（96.8）
头晕

是 0（0） 1（3.2） 0.287
没有 77（100） 30（96.8）

发热
是 1（1.3） 0（0） 1

没有 76（98.7） 31（100）
咳嗽

是 3（3.9） 0（0） 0.556
没有 74（96.1） 31（100）

其他
是 1（1.3） 1（3.2） 0.494

没有 76（98.7） 30（96.8）

➢ 在试验期间，总共记录了37个不良事件。

TPO组发生25（32.5％），IL-11组发生

12（38.7％）， P >0.05。

➢ 在试验过程中，两组研究中均未发生严

重不良事件。

不良事件发生率无差异

Shun Lu A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for the Prophylactic
Treatment of Chemotherapy Induced Thrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer，J
Cancer. 2018; 9(24): 4718–4725.

研究结果

➢ 在试验期间，TPO组与IL-11组血小板计数恢复至≥75×109/L所需的时间无差异 ;

➢ 最低血小板计数以及患者发生血小板计数<50×109/L天数、比例，血小板输注

次数和输注量四方面TPO组与IL-11组均无差异。

Shun Lu A Randomized Controlled Study of rhTPO and rhIL-11 for the Prophylactic Treatment of Chemotherapy InducedThrombocytopenia in Non-Small Cell Lung Cancer，J Cancer. 2018; 9(24): 4718–4725.

IL-11血液肿瘤CIT临床研究
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rhIL-11在急性白血病CIT患者中的疗效和安全性的meta分析

J Ecal Clin Pract.2020 Feb;26(1):262-271

检
索
范
围

• 收集截至2018年7月4日发表在PubMed，Embase，CNKI等关于AL患者CIT的观察性研究和RCT研究。

• 主要搜索标题、摘要或索引中包括“rhIL-11”、“血小板减少症”、“急性白血病”相关的英文和中文版本

实验设计：比较rhIL-11组和对照组在AL患者CIT治疗中的有效性和安全性

的对照研究、队列研究、RCT（最小样本量>3）

入组人群：诊断为AL(ALL、ANLL、AML)，存在CIT的患者

结果指标：血小板计数恢复至50×109/L和100×109/L的时间、血小板输注

量、出血率和不良事件

• 无可用的有效数据、数据不完整或不准确

• 未报告相关结局指标

• 案例报告，摘要和论文

• 出版物重复

入选标准

排除标准

入排标准
（n=12）

AL rhIL-11组血小板恢复至50×109/L和100×109/L的时间缩短

J Ecal Clin Pract.2020 Feb;26(1):262-271

研究结果 纳入分析的研究显示，rhIL-11组的患者血小板恢复至50×109/L和100×109/L的
时间均短于对照组

50×109/L 100×109/L

较对照组，血小板恢复至
50×109/L，时间缩短4.19天；
(P<0.00001)

较对照组，血小板恢复至
100×109/L，时间缩短4.45天；
(P<0.00001)

rhIL-11组的出血率明显低于对照组，无严重不良反应出现

J Ecal Clin Pract.2020 Feb;26(1):262-271

研究结果 ➢ 纳入分析的研究显示，rhIL-11组的患者出血率低于对照组
➢ 分析结果显示，rhIL-11组患者的不良反应较对照组发生率不高，使用安全。

不良反应事件 rhIL-11组（n,%） 对照组（n,%）

发热 6（2.68） 4（5.19）

头痛 6（2.68）

心动过速 16（7.14） 2（2.6）

浮肿 4（1.79） 8（3.42）

恶心呕吐 4（1.79） 10（4.46）

疲劳 9（4.02）

关节痛 4（1.79）

结膜充血 1（1.3）

肠胃不适 3（3.91）

出血率

rhIL-11组降低54%出
血风险；
(P<0.00001)

本篇META分析：rhIL-11在减少AL患者CIT治疗中血小板计数的恢复时间，出血率方面，安全有效。

对比 rhIL-11 rhTPO

作用机制 IL-11与TPO均参与血小板生成全过程

起效时间 rhIL-11与rhTPO起效时间均为5-9天

临床疗效 rhIL-11与rhTPO在临床疗效方面无明显差异

治疗领域 实体瘤+血液放化疗后血小板减少症 实体瘤化疗后血小板减少症；ITP（二线）

药物不良
反应与注
意事项

rhIL-11的不良反应程度主要为轻至中度,停
药后大多迅速消退1，3

rhTPO常见的不良反应包括：发热、寒战、全身不适、乏
力、膝关节痛、头痛、头晕、血压升高等4。

关注水肿：用药期间严密监测患者体质量和
24 h出入量，酌情予以利尿剂治疗，注意监
测电解质4

说明书提示rhTPO有并发形成/血栓栓子的风险2，5

可能产生抗TPO抗体、诱发恶性肿瘤和恶性肿瘤的恶化2

治疗费用 1500-1600元/71,6 7000-8000元/7d2,6

CIT治疗药物对比

1、NEUMEGA说明书 2、特比澳说明书
3、重组人白细胞介素-11治疗实体瘤化疗所致血小板减少的疗效观察[J]．中国肿瘤临床与康复， 2018， 25（4）： 439-442

4、中国肿瘤化疗相关性血小板减少症专家诊疗共识（ 2019版）
5、Thrombopoietin increases platelet adhesion under flow and decreases rolling. British Journal of Haematology, 121, 482–490

6、全国药品中标数据.

总结

➢ CIT是化疗过程中最常见的不良反应之一，发生率较高，对患者按时、足量的治疗有较大影响；

➢ CIT的治疗需根据患者CIT机制、患者出血风险综合判断，明确最优的治疗策略；

➢ 血小板输注与促血小板生成药物是临床中CIT的主要治疗手段；

➢ 根据最新的CIT诊疗专家共识推荐，IL-11与TPO为CIT药物治疗的首选推荐；

➢ IL-11与TPO在实体瘤领域均显示出明确的疗效，同时IL-11在血液肿瘤领域疗效依然确切；

➢ IL-11与TPO相比，均作用于血小板生成全程，起效时间、恢复率无差异；且IL-11不良反应
轻且可控可逆，且具有显著的药物经济学优势，IL-11是CIT治疗领域的优选基石药物。
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成人ITP二线治疗-脾切除术

中国医学科学院血液病医院
张磊

2020.8.10

提纲

脾切除术机制及ITP治疗中的地位01

脾切除治疗有效性及安全性02

ICR及ASH指南建议03

1. Chaturvedi S, Arnold DM, McCrae KR. Splenectomy for immune thrombocytopenia: down but not out. Blood. 2018;131(11):1172-1182.

切脾治疗ITP机制概述

去除血小板抗体

产生场所

去除血小板破坏
场所

治疗ITP

• 脾脏是产生血小板抗体的重要场所，与自身
抗体结合的血小板通过血液循环又到达脾脏，

被单核-巨噬系统吞噬破坏，是血小板破坏的

主要部位。

• 切除脾脏既可以减少血小板抗体的生成，又
可以减轻血小板的破坏。

1. Yoshida Y. Historical review. The light and shadow of Paul Kaznelson: his life and contribution to hematology. Ann Hematol. 2008;87(11):877-
879. doi:10.1007/s00277-008-0553-1

2. Delaitre B, Maignien B. Splénectomie par voie coelioscopique. Splenectomy by the laparoscopic approach. Report of a case. Presse Med. 
1991;20(44):2263.

ITP脾切除历史

1916年
Kaznelson首
先用脾切除治
疗 ITP1

Delaitre 1991
年 报道了第 1
例 成人腹腔
镜脾切除2

国际共识推荐
脾切除为ITP二
线治疗方案

1. British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force. Guidelines for the investigation and management of 
idiopathic thrombocytopenic purpura in adults, children and in pregnancy. Br J Haematol. 2003;120(4):574-596

ITP脾切除地位 2003

脾切除为ITP二线治疗

主要治疗方式

1. Psaila B, Bussel JB. Refractory immune thrombocytopenic purpura: current strategies for investigation and management. Br J Haematol. 
2008;143(1):16-26.

ITP脾切除地位 2008
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1. Neunert C, Lim W, Crowther M, et al. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune 
thrombocytopenia. Blood. 2011;117(16):4190-4207.

ITP脾切除地位 2011

1. Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia [published correction 
appears in Blood Adv. 2020 Jan 28;4(2):252]. Blood Adv. 2019;3(23):3829-3866.

ITP脾切除地位 2019ASH

1. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, et al. Updated international consensus report on the investigation and management of primary immune 
thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817.

ITP脾切除地位 2019ICR 提纲

脾切除术有效性及安全性02

脾切除术机制及ITP治疗中的地位01

ICR及ASH指南建议03

2003BJH及2019 ICR指南：

• 基线特征(包括年龄、性别和从诊断到脾切除术的时间间

隔)对脾切除术的反应没有显著影响；

• 年龄≥60岁可能导致更高的复发率及术后并发症；

• HD-IVIG治疗有效可能与脾切除有效相关；

• 铟标记的自体血小板扫描有一定的预测价值。

脾切除预测因素

1. Guidelines for the investigation and management of idiopathic thrombocytopenic purpura in adults, children and in pregnancy. Br J Haematol. 
2003;120(4):574-596.

2. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, et al. Updated international consensus report on the investigation and management of primary immune 
thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817. 1. Wang T, Xu M, Ji L, Han ZC, Yang R. Splenectomy for adult chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: experience from a single center in 

China. Eur J Haematol. 2005;75(5):424-429.

脾切除有效性



293

2020/8/13

3

1. Guan Y, Wang S, Xue F, et al. Long-term results of splenectomy in adult chronic immune thrombocytopenia. Eur J Haematol. 2017;98(3):235-241.

脾切除有效性

1. Vianelli N, Palandri F, Polverelli N, et al. Splenectomy as a curative treatment for immune thrombocytopenia: a retrospective analysis of 233 
patients with a minimum follow up of 10 years. Haematologica. 2013;98(6):875-880.

脾切除有效性

1. Vianelli N, Palandri F, Polverelli N, et al. Splenectomy as a curative treatment for immune thrombocytopenia: a retrospective analysis of 233 
patients with a minimum follow up of 10 years. Haematologica. 2013;98(6):875-880. 1. Boyle S, White RH, Brunson A, Wun T. Splenectomy and the incidence of venous thromboembolism and sepsis in patients with immune 

thrombocytopenia. Blood. 2013;121(23):4782-4790.

脾切除安全性

Incidence of AbVTE Incidence of VTE Incidence of sepsis

1. Shruti Chaturvedi, Donald M. Arnold, and Keith R. McCrae. Blood. 2018 Mar 15; 131(11): 1172–1182.

脾切除并发症推荐策略 提纲

ICR及ASH指南建议03

脾切除术机制及ITP治疗中的地位01

脾切除术有效性及安全性02
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• 建议在确诊后等待12至24个月再进行脾切除术；

• 铟标记的自体血小板扫描可能预测切脾疗效；

• 腹腔镜脾切除术与开腹脾切除术疗效相当；

• PLT＞30 to 50×109/L，应考虑术后预防血栓；

• 需切除副脾；

• 脾切除前2周提供适当的疫苗接种；

• 告知患者脾切除术的长期风险(血栓、感染和癌症

的发生率增加)；

• 抗生素预防应按照国家指南进行。

1. Francesco Rodeghiero, Roberto Stasi, Terry Gernsheimer, et al. Standardization of Terminology, Definitions and Outcome Criteria in Immune 
Thrombocytopenic Purpura of Adults and Children: Report From an International Working Group[J]. Blood, 2009, 113(11):2386-2393.

2. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia.

ICR指南
循证学依据推荐：

• 建议在确诊后12个月以上再进行脾切除术；

• 病史＞12月，脾切除、利妥昔单抗、TPO-RAs

均可选择；

• 因手术风险，有条件地建议使用利妥昔单抗而不

是脾切除术；

• 对重视获得持久疗效的患者，脾切除术和TPO-

RAs均可选择；

• 因TPO-RAs反应更持久，建议使用TPO-RAs而

不是利妥昔单抗；

• 根据病程、年龄、合并症、患者偏好、药物依从

性等进行个体化。

1. Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia [published correction appears in Blood 
Adv. 2020 Jan 28;4(2):252]. Blood Adv. 2019;3(23):3829-3866.

ASH指南

1. Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia [published correction appears in Blood 
Adv. 2020 Jan 28;4(2):252]. Blood Adv. 2019;3(23):3829-3866.

ASH指南 脾切除VS利妥昔单抗及TPO-RAs

1. Shruti Chaturvedi, Donald M. Arnold, and Keith R. McCrae. Blood. 2018 Mar 15; 131(11): 1172–1182.

小结

1. 脾切除术存在手术并发症、出血、感染和血栓形成等风险。

2. 随着新的药物及治疗出现，脾切除的使用已大幅下降，由于较好的远期

疗效、高缓解率，脾切除依然是最具成本效益的ITP二线治疗方案。

3. 医患共同决策，个体化选择治疗。

中国医学科学院血液病医院

Thanks
For Watching
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难治性ITP的诊断标准是否需要切脾

我方观点：不切脾

山东大学齐鲁医院 石艳

原发免疫性血小板减少症(ITP)
• 获得性自身免疫性出血性疾病，占出血性疾病1/3，60岁以上老年人高发
• 以皮肤黏膜出血为主，严重者可发生内脏出血，甚至颅内出血而危及生命

，出血风险随年龄增加；部分ITP患者有明显的乏力症状
• ITP一旦发生常迁延不愈

颅内出血a

a. Cines D, McMillan R. Annu Rev Med 2005; 56: 425–42; Intracranial haemorrhage Magnetic Resonance Image from: 
http://www.slideshare.net/ghalan/ct-mri-of-central-nervous-system (accessed June 2016)

皮肤及粘膜出血

血小板破坏增加和血小板生成减少是ITP的
两大重要发生机制

血小板破坏增加

血小板生成减少

中华医学会血液学分会血栓与止血学组. 中华血液病杂志.2012,33(11):975-7.

CTL

血小板破坏增加

ITP严重影响患者的生活质量

• ITP患者的生活质量比美国普通人群、健
康人群、高血压、关节炎和癌症患者差1

• 治疗cITP患者的目标应是尽量减少对生活
质量的影响2

• 1. Robert McMillan et al. Am J Hematol. 2008 Feb;83(2):150-4; 2,Snyder CF et al. Curr Med 
Res Opin 2008;24:2767–2776; 3. Portielje JE et al. Blood 2000;97:2549–2554; 4. Cohen YC 
et al. Arch Intern Med 2000;160:1630–1638.

与ITP患者比较：
高血压(P<0.0001)
关节炎(P=0.0014)
癌症(P= 0.0003)
糖尿病(P = 0.52)

健康人

普通人

癌 症

高血压

关节炎

慢性ITP 糖尿病

慢性心衰

截肢或瘫痪病人

生
活
质
量
下
降

治疗目标

• 对不同分期患者实行个体化治疗

• 预防出血事件

• 目标血小板数20-30×109/L

• 治疗应以毒性最小为目标

• 治疗方案应旨在提高患者的生活

质量

ITP的个体化治疗——衡量获益和风险1,2

选择ITP治疗方案时应考虑的因素

治疗方案的制定应根据病人情况因人而异1,3

1. Stasi R, Provan D. Mayo Clin Proc 2004; 79: 504–22; 
2. Provan D, et al. Blood 2010; 115: 168–86; 
3. Matzdorff A, et al. Semin Hematol 2013; 50: S12–7

*出血风险相关的生活方式：如职业暴露、旅行等；增加出血风险的疾病：如尿毒症、慢性肝病等

临床症状

（出血、乏力）
血小板计数 年龄 增加出血风险

的疾病

出血风险
相关生活
方式*

患者意愿 并发症治疗相关
副反应
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ITP的诊疗流程

病史、查体、血常规、血涂片、B超、风湿系列、
抗磷脂抗体、HIV/HCV、抗甲状腺抗体、骨髓象

等

ITP观察 紧急治疗PLT ≥ 30 x 109/L

无出血 严重出血

PLT ＜ 10 x 109/L

一线治疗：糖皮质激素或IVIg

观察

二线治疗
1. 促血小板生成药物（艾曲泊帕（1a）、

rhTPO（1b）等）
2. 抗CD20单克隆抗体（1b）
3. 脾切除（1b）

PLT ＜30 x 109/L，有出血

其他二线治疗
硫唑嘌呤、环孢素A、达那唑、长春碱

类

PLT ＜ 30 x 109/L，有出血

临床试验

PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

PLT ≤ 30 x 109/L，有出血PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

IVIg：静脉丙种球蛋白；rhTPO：重组人血小板生成素

成人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国专家共识(2016年版)[J]. 中华血液学杂志, 2016, 37(2):89-93. 

我方观点：不需要切脾

诊断难治性ITP是否需要切脾？

难治性ITP：①进行诊断再评估仍然确诊为ITP

②脾切除无效或复发

论据 1

实用性

TPO-RA

诱导骨髓祖细胞向
巨核细胞的分化和
增殖

TPO-RA

1. Wong RSM et al. Blood. 2017 Dec 7;130(23):2527-2536
2. Kuter DJet al. Br J Haematol. 2013 May;161(3):411-23.

◼ OR＞80%
◼ 疗效稳定，持

续治疗期间疗
效持续

◼ 起效快，10-
14d

艾曲泊帕

罗米司汀

Valeska Andreozzi,et al. Blood 2018 132:5920.  Available at http://www.bloodjournal.org/content/132/Suppl_1/5920

艾曲波帕 vs. 脾切除：艾曲波帕应答患者比例高

• 将RAISE（随机、双盲、安慰剂对照的临床III期研究）中使用艾曲泊帕治疗但未接
受脾切除术的ITP患者子集（n=84）与Vianelli等人的研究（大型回顾性队列研究）
中接受脾切除术的ITP患者（n=233）进行间接比较：相对脾切除，使用艾曲波帕的
患者应答比例高。

PLT＞100×109/L PLT＜30×109/LPLT介于30-100×109/L
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利妥昔单抗

• 该研究回顾了美国和欧洲7个中心接受利妥昔单抗治疗的376名成人ITP患者。
• 入选的患者至少接受过一种ITP治疗且失败，接受利妥昔单抗治疗时plt＜30 x 109/L

。

疗
效

反
应

率
*

(%
)

100

0

80

40

60

随访时间，周
50 100 150 200 250 300 3500

20 21%

• 初始反应率： 57%
• 1年反应率： 38%
• 5年反应率： 21%

* 疗效反应率指血小板计数>50 x 109/L

Patel  V.L, et al. Blood, 2012. 119(25): p. 5989-95.

利妥昔单抗 vs. 脾切除

◆随访2年，初始

反应率和持续反
应率两组之间并
没有明显的区别

A. S. Al Askar et al. Int J Hematol. 2018 Jan;107(1):69-74

脾切除

20%患者经脾切除治疗无效1

1. Kojouri K,, et al. Blood. 2004;104(9):2623-2634..
2. McMillan R,, et al. Blood. 2004;104(4):956-960.
3. Vesely SK et al ,Ann Intern Med. 2004;140(2):112-120.

20~30%患者脾切除治疗后24个月内复发2

5年有效率50-
75%

手术死亡率(0.2%)腹腔镜脾切除术)
，并发症(9.6%)；出血、感染、血
栓形成。长期并发症：脓毒血症，
静脉血栓、动脉血栓

真实世界的结果

Am J Hematol. 2016 Jun;91(4):E267-72
Blood. 2013;121(23):4782-90.

ITP患者脾切除率逐年下降

Treatment strategies in second-line

论据 2

科学性

脾切除无效或复发的患者是真的难治吗？

1. Wong RSM et al. Blood. 2017 Dec 7;130(23):2527-2536
2. Kuter DJet al. Br J Haematol. 2013 May;161(3):411-23.

◼OR：85%
◼切脾患者

OR:80%
◼非切脾患
者OR：
88%

艾曲泊帕
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1. Kuter DJ, et al. Br J Haematol. 2013. May;161(3):411-23

◼OR：95%
◼切脾患者

OR：90%
◼非切脾患
者OR：
97%

罗米司汀 利妥昔单抗

诊断难治性ITP是否需要切脾？：不需要切脾

1.不合时宜 缺乏实用性

2.不够严谨 缺乏科学性

1. 一线治疗药物无效

2. 二线治疗促血小板生成药物和利妥昔单抗治疗

均无效

3. 诊断再评估仍为ITP且需要治疗

满足以上3点就可以诊断为难治性ITP

难治性ITP

ITP的诊疗流程

病史、查体、血常规、血涂片、B超、风湿系列、
抗磷脂抗体、HIV/HCV、抗甲状腺抗体、骨髓象

等

ITP观察 紧急治疗PLT ≥ 30 x 109/L

无出血 严重出血

PLT ＜ 10 x 109/L

一线治疗：糖皮质激素或IVIg

观察

二线治疗
1. 促血小板生成药物（艾曲泊帕（1a）、

rhTPO（1b）等）
2. 抗CD20单克隆抗体（1b）
3. 脾切除（1b）

PLT ＜30 x 109/L，有出血

其他二线治疗
硫唑嘌呤、环孢素A、达那唑、长春碱

类

PLT ＜ 30 x 109/L，有出血

临床试验

PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

PLT ≤ 30 x 109/L，有出血PLT ≥ 30 x 109/L且无出血

IVIg：静脉丙种球蛋白；rhTPO：重组人血小板生成素

成人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国专家共识(2016年版)[J]. 中华血液学杂志, 2016, 37(2):89-93. 

国际观点
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MDS诊断中，NGS技术能取代传统细胞
形态学诊断技术吗？

北京大学人民医院/北京大学血液病研究所

国家血液系统疾病临床医学研究中心

HSCT治疗血液病北京市重点实验室

常英军

不能取代！

讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

• MDS的诊断

一、诊断标准

二、可能发展为MDS的前驱疾病

三、MDS的鉴别诊断

四、MDS的诊断方法

• 分型建议

FAB分型；WHO（2016）分型

• 预后分组
IPSS；WPSS；IPSS-R

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

• MDS的诊断

一、诊断标准

二、可能发展为MDS的前驱疾病

三、MDS的鉴别诊断

四、MDS的诊断方法

• 分型建议

FAB分型；WHO（2016）分型

• 预后分组
IPSS；WPSS；IPSS-R

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

狭义 • MDS的诊断

一、诊断标准

二、可能发展为MDS的前驱疾病

三、MDS的鉴别诊断

四、MDS的诊断方法

• 分型建议

FAB分型；WHO（2016）分型

• 预后分组
IPSS；WPSS；IPSS-R

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

狭义 广义
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讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

MDS的主要诊断技术

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

✔
✔

✔

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

MDS常见的病态造血（示例1）

Hematology,2018;23(2):65-76

MDS的最低诊断标准

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

✔
✔

✔

✔

✔

✔

可能发展成MDS的前驱疾病与MDS特征比较

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

✔
✔

✔

✔
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中华血液学杂志,2019;40(2):89-97   Br J Haematol 1982;51:189–99    

MDS的FAB分类

✔ ✔ ✔

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

MDS的WHO（2016）分类

讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

✔ ✔ ✔ ✔

✔ ✔ ✔ ✔

IPSS危险度分类

低危： 0分
中危1： 0.5-1分
中危2： 1.5-2.0
分
高危： ≧2.5分

✔ ✔ ✔ ✔

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97

N=1247IPSS

Leukemia,2005;19:2223-2231

预后积分系统（IPSS）预测MDS患者的预后
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Blood,2014;123:2333-2342

预后积分系统（IPSS）预测Allo-SCT治疗MDS的预后

N=374 N=374

Blood,2014;123:2333-2342

预后积分系统（IPSS-R）预测Allo-SCT治疗MDS的预后

N=7012 IPSS-R

Blood,2012;120:2454-2465

预后积分系统（IPSS-R）预测MDS患者的预后

N=370

Leukemia,2017;31:1391-1397

预后积分系统预测治疗相关MDS患者的预后

Br J Haematol,2018;181:614-627

N=1329

IPSS

基于人群数据的MDS预后积分系统：瑞典MRD登记组（IPSS）

Br J Haematol,2018;181:614-627

N=1329

WPSS

基于人群数据的MDS预后积分系统：瑞典MRD登记组（WPSS）
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Br J Haematol,2018;181:614-627

N=1329

IPSS-R

基于人群数据的MDS预后积分系统：瑞典MRD登记组（IPSS-R）

Br J Haematol,2018;181:614-627

瑞典MRD登记组的MDS预后积分系统：优劣比较

讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

中华血液学杂志,2019;40(2):89-97         Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii57–iii69, 2014     

MDS的常见的基因突变

Blood. 2016;127(20):2391-2405            Leukemia.2014;28:241–247

SF3B1被纳入MDS的诊断与分型
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讨论内容

➢MDS诊断包括哪些内容

➢传统的细胞形态学在MDS诊断中的价值

➢NGS在MDS诊断中的价值

➢传统的细胞形态学在MDS预后方面的价值

➢NGS在MDS预后方面的价值

SF3B1 mutations were frequently confirmed in 
MDS subtypes with increased ring sideroblasts
(240/292, 82.2%).

994例MDS患者的分子学图谱

Leukemia.2014;28:241–247

N Engl J Med 2011;364:2496-506

MDS患者点突变的预后价值（1）

N Engl J Med 2011;364:2496-506

MDS患者点突变的预后价值（2）

N Engl J Med 2011;364:2496-506

MDS患者点突变的预后价值（3）

N Engl J Med 2017;364:2496-506

N=151419%

接受Allo-SCT的MDS患者点突变的预后价值
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接受Allo-SCT的MDS患者点突变的预后价值

N Engl J Med 2017;364:2496-506 N Engl J Med 2017;364:2496-506

N=151419%

接受Allo-SCT的MDS患者点突变的预后价值

J Clin Oncol 2014;32:2691-2698

体细胞突变对接受移植治疗的MDS患者预后的影响

J Clin Oncol 2014;32:2691-2698

体细胞突变对接受移植治疗的MDS患者预后的影响

21%

18%

13%

J Clin Oncol 2014;32:2691-2698

体细胞突变对接受移植治疗的MDS患者预后的影响

突变预
测MDS
患者的
预后，
只是适
用于部
分患者。

形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类

WHO分类（2016）

IPSS/IPSS-R/WPSS
预后预测
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形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类 依靠形态学标准 —
WHO分类（2016）

IPSS/IPSS-R/WPSS
预后预测

形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类 依靠形态学标准 —
WHO分类（2016） 主要依靠形态学标准 SF3B1突变存在时，仅MDS-RS诊

断时环形铁粒幼细胞比例≧5%

IPSS/IPSS-R/WPSS
预后预测

形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类 依靠形态学标准 —
WHO分类（2016） 主要依靠形态学标准 SF3B1突变存在时，仅MDS-RS诊

断时环形铁粒幼细胞比例≧5%

IPSS/IPSS-R/WPSS 主要参数 —
预后预测

形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类 依靠形态学标准 —
WHO分类（2016） 主要依靠形态学标准 SF3B1突变存在时，仅MDS-RS诊

断时环形铁粒幼细胞比例≧5%

IPSS/IPSS-R/WPSS 主要参数 —
预后预测 ✓ 初诊、治疗后（Allo-SCT）

✓ 适用于所有MDS患者

✓ 独立预后影响因素

➢ 初诊、治疗后（Allo-SCT）
➢ 适用于部分MDS患者

➢ 受到染色体核型等因素的影响

形态学和NGS在MDS诊断应用中的比较

形态学 NGS
诊断 ✓ 必须条件1条

✓ 主要标准3条
✓ 辅助标准1条

➢ —
➢ —
➢ 辅助标准1条

FAB分类 依靠形态学标准 —
WHO分类（2016） 主要依靠形态学标准 SF3B1突变存在时，仅MDS-RS诊

断时环形铁粒幼细胞比例≧5%

IPSS/IPSS-R/WPSS 主要参数 —
预后预测 ✓ 初诊、治疗后（Allo-SCT）

✓ 适用于所有MDS患者

✓ 独立预后影响因素

➢ 初诊、治疗后（Allo-SCT）
➢ 适用于部分MDS患者

➢ 受到染色体核型等因素的影响

AI提高形态学可重复性 未实现NGS应用的标准化

反方结论

MDS诊断中NGS技术
不能取代

传统细胞形态学诊断技术
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谢谢各位老师和同道！
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患者 病检测 从实验室到临床

北京大学人民医院

北京大学血液病研究所

国家血液系统疾病临床医学研究中心

HSCT治疗血液病北京市重点实验室

常英军

讨论内容

 急性髓细胞白血病（ ）治疗现状

 治疗后微小残留病（ ）的概念

 检测方法及意义

 指导的 精准治疗

Dohner H, et al. Blood,2017;129:424-447

讨论内容

 急性髓细胞白血病（ ）治疗现状

 治疗后微小残留病（ ）的概念

 检测方法及意义

 指导的 精准治疗

4

血液系统疾病分类

＊白血病

＊再障贫血

＊……

死亡率高

治疗难度大

治疗周期长

Cancer Epidemiol. 2015； CA Cancer J Clin. 2016 

中国白血病死亡人数约 万 年

白血病

白血病等血液病是影响人民健康的重大疾病

成人急性髓系白血病（非 ）中国诊疗指南（ 版）

中华血液学杂志,2017;38:177-182
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B.  不适合强化疗的病人

（如高龄、一般状态差、共
患疾病重等）

该类患者的方案选择如下：

• 小剂量Ara-C（不推荐用

于高危患者）

• 去甲基化药物（如阿扎

胞苷或地西他滨）

• 吉妥单抗（尤其是对于

标、中危细胞异常学异

常伴CD33高表达者）

• 支持治疗（包括羟基脲

等）

强烈建议该类病人参加临

床试验

A.  适合强化疗的病人

标危

中危

高危

基于蒽环类药物联合Ara-C（如

3+7方案）

• FLT3抑制剂（如米哚妥林）应

该给予伴FLT3突变的病人，从

诱导到巩固治疗，而后维持用

药至少1年
• 对于CD33阳性表达的患者（尤

其是标、中危）应联合吉妥单

抗

• CPX-351对治疗相关AML或伴

MDS特征的AML疗效优于3+7
方案

鼓励所有病人，尤其是老年或高

危AML患者，参加临床试验

诱导治疗

中大剂量Ara-C为基础的方案

或Allo-HSCT（化疗和移植选

择取决于复发的危险因素、

是否有合适供者、体能状态、

共患疾病及患者意愿等）

中大剂量Ara-C（1-3g/m2，
q12h，连用3d为一疗程，

共4疗程）

Allo-HSCT

巩固治疗

成人 治疗策略

Short NJ, et al. Lancet,2018;392:593-606

治疗后的肿瘤符合与复发密切相关

Hourigan CS, Karp JE. Nat Rev Clin Oncol,2013,10:460-471

治疗后微小残留病的概念

时（ ）
约相当于

的实体肿瘤

现有 阈值
时约残存 左
右的白血病细胞

讨论内容

 急性髓细胞白血病（ ）治疗现状

 治疗后微小残留病（ ）的概念

 检测方法及意义

 指导的 精准治疗

治疗后微小残留病的概念

Hourigan CS, Karp JE. Nat Rev Clin Oncol,2013,10:460-471

 The term MRD is used to describe the low-level disease, which is not detectable by 
conventional cytomorphology and denotes the presence of leukemia cells down to 
levels of 1:103 to 1:106 white blood cells, compared with 1:20 in morphology-based 
assessments.

讨论内容

 急性髓细胞白血病（ ）治疗现状

 治疗后微小残留病（ ）的概念

 检测方法及意义

 指导的 精准治疗
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微小残留病检测方法

Hourigan CS, Karp JE. Nat Rev Clin Oncol,2013,10:460-471
Buckley SA, et al. Bone Marrow Transplant,2013,48:630-641

检测 ——抗原表达不同步

CD34+CD117+CD11b+HLA-DRneg

检测 ——抗原表达减弱

CD34neg/dimCD117+CD11b-HLA-DRneg/dim

检测 ——跨系抗原表达

CD34+CD117+CD56+CD7+CD19dim

检测 ——抗原表达增强

CD34+CD117strCD11b-HLA-DRdim

Positive for aberrant myeloblasts (MRD positive)

(1) greater than or equal to 20 clustered events with greater 
than or equal to 2 aberrant markers, whether present in the 
original, diagnostic, pretreatment sample or not; 

(2) greater than or equal to 20 clustered events with only 1 
aberrant marker markedly deviated from normal;

(3) less than 20 events that show multiple, highly distinctive 
aberrations.

Xu J, et al. Clin Lab Med,2017;37:787-802



312

Chang YJ, et al. J Hematol Oncol,2017;10:134
Chang YJ, et al. Am J Hematol,2017;92(12):E659-E661

Correlation of post-transplant MRD with relapse
Relapse

Time since HSCT (days)

BA Relapse

讨论内容

 急性髓细胞白血病（ ）治疗现状

 治疗后微小残留病（ ）的概念

 检测方法及意义

 指导的 精准治疗

Definitions of MMR
Major molecular remission (MMR) was defined as a ≧3-log 
reduction in RUNX1/RUNX1T1 transcripts (<0.4%) compared 
with the pretreatment baseline of 388% in our center

MRD-directed risk stratification treatment improve outcomes of t(8;21) AML in CR1

Zhu HH, et al. Blood,2013;121:4056-4062

Biomarks for MRD detection in Peking University
Author, year Diagnosis (Pt. No.) MRD Biomarks

Zhao XS, et al. 2012 ALL (139) MFC LAIP  (Detectable)

Zhao XS, et al. 2012 AML/ALL/HAL (138) RT-PCR WT1 (≥ 0.60%)

Wang Y, et al. 2014 AML, t(8;21) (92) RT-PCR RUNX1-RUNX1T1 transcripts (>3-log reduction)

Liu J, et al. 2014 AML(16)/ALL(24) RT-PCR MLL transcripts (Detectable)

Zhao XS, et al. 2015 T-ALL（10） RT-PCR E2A-PBX1 transcripts (Detectable)
Zhang B, et al. 2016 T-ALL（68） RT-PCR WT1 (≥ 0.60%)

Zhao XS, et al. 2017 T-ALL（29） RT-PCR SIL-TAL1 (Detectable)

Qin YZ, et al. 2017 AML, t(8;21) (208) RT-PCR RUNX1-RUNX1T1 transcripts (>3-log reduction)

Tang FF,et al. 2017 AML（53） RT-PCR CBFB-MYH11 transcripts (>3-log reduction)

Qin YZ, et al. 2017 AML, t(16;21) (14) RT-PCR TLS-ERG (>1.0%)

Chang YJ, et al. 2017 AML (161) MFC LAIP (Detectable)

Chang YJ, et al. J Hematol Oncol,2017;10:134                                    常英军,黄晓军. 中华血液学杂志,2018;39:448-453
Chang YJ, et al. Am J Hematol,2017;92(12):E659-E661

诱导和巩固治疗

标危

1.诱导方

案：蒽环

类药物联

合Ara-C**

2.巩固方

案：中大

剂量Ara-C

中危

高危

初诊

急
性
髓
细
胞
白
血
病
患
者

MRD指导的AML精准治疗流程图

Definitions of risk group

The high-risk group
• Patients who did not achieve MMR after 

the second consolidation therapy
• Those exhibited the loss of MMR within 

6 months of achieving MMR.

The low-risk group
• Patients achieved MMR after the second

consolidation therapy and maintained
MMR for 6 months thereafter.

MRD-directed risk stratification treatment improve outcomes of t(8;21) AML in CR1

Zhu HH, et al. Blood,2013;121:4056-4062



313

MRD-directed risk stratification treatment improve outcomes of t(8;21) AML in CR1

Zhu HH, et al. Blood,2013;121:4056-4062           Dohner H, et al. Blood,2017;129:424-447

改良供者淋巴细胞回输预防和治疗移植后复发

Huang XJ, et al. Haematologica,2007,92:412-417        
Chang YJ, et al, Blood Reviews, 2013,27:55-62                 

G-CSF mobilized PB

Short course of 
Immunosuppressive Agents 

Modified
DLI

2. MTX was given at a dose of 10 mg on days 1, 4, 
8, and weekly thereafter..

1.   The starting dose of CSA was 2.5 mg/kg/d, 
and this dose was adjusted to maintain a plasma 
concentration >150 ng/mL.

OR

MNC    1×108/kg   

Our data suggest that risk MRD–directed modified DLI may reduce relapse and 
improve survival of cases with standard-risk AL after HSCT.

Yan CH, et al. Blood,2012;119:3252-3262

MRD directed DLI intervention decrease relapse and improve survival

诱导和巩固治疗

标危

MRD阳性*

MRD阴性

Allo-HSCT

1.诱导方

案：蒽环

类药物联

合Ara-C**

2.巩固方

案：中大

剂量Ara-C

中危

高危

初诊

急
性
髓
细
胞
白
血
病
患
者

MRD阳性

MRD阴性 随访3～5年
随访

MRD指导的AML精准治疗流程图

Yan CH, et al. Blood,2012;119:3252-3262

MRD directed DLI intervention decrease relapse and improve survival

814 patients with standard risk AL

MRD negative cases  (Group A, 709) MRD positive cases  (105)

IL-2
(Group B,49)

mDLI with/without IL-2 
(Group C, 56)

预防DLI、抢先DLI和治疗性DLI

Orti G, et al. Exp Hematol,2017;48:1-11
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诱导和巩固治疗

标危

MRD阳性*

MRD阴性

Allo-HSCT

1.诱导方

案：蒽环

类药物联

合Ara-C**

2.巩固方

案：中大

剂量Ara-C

中危

高危

初诊

急
性
髓
细
胞
白
血
病
患
者

MRD阳性

MRD阴性 随访3～5年

MRD阳性

MRD阴性 随访3～5年
DLI和/或IFN-α等

随访

MRD指导的AML精准治疗流程图

Haplo-HSCT Is Superior to Chemotherapy for Int-risk AML CR1

Lv M, et al. Clin Cancer Res,2019;25:1737-1748
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Haplo-HSCT Is Superior to Chemotherapy for Int-risk AML CR1 with posMRD

Lv M, et al. Clin Cancer Res,2019;25:1737-1748

Dohner H, et al. Blood,2017;129:424-447
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诱导和巩固治疗
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既然 能够指导化疗和移植的选择，

那么 能否指导移植方式的选择？

Chang YJ, et al. J Hematol & Oncol,2017;10:134

单倍型优于同胞：移植前 阳性 （总体人群）

N=34

N=107

Chang YJ, et al. Am J Hematol,2017;92:E659-661

Leukemia free survival Overall survival

单倍型优于同胞：移植前 阳性 （儿童人群）

N=6

N=6

N=20
N=141

异基因造血干细胞移
植的供者选择原则

造血干细胞移植患者

同胞相合供者

是

同胞相合
移植 检测受者体内DSA水平

其他移植供者

否

是

单倍型
相合移

植

DSA阴性

是否急需移植

否

脐血
移植

无关供
者移植
（9/10 
10/10
相合）

单倍型
相合移

植

无可替代
供者

处理受者
（美罗华、
人血免疫球
蛋白、血浆
置换等）

DSA阳性

更换为DSA阴
性供者

单倍型供者阳
性可更换无关
或脐血，反之

亦然

同胞相合移植总是首选的移植方式吗？

Chang YJ, et al. Am J Hematol,2017;92:E659-661

RELAPSE TRM

单倍型优于同胞：移植前 阳性 （儿童人群）

N=6

N=6

N=20
N=141

单倍型优于同胞：移植前 阳性的

Zhao XS, et al. Ann Hematol, 2018;97(6):967-975

N=16

N=4

N=49

N=14
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单倍型优于同胞：移植前 阳性的

N=16

N=4

N=49

N=14

Zhao XS, et al. Ann Hematol, 2018;97(6):967-975

N=34

N=30

单倍型优于同胞：自体移植后复发的淋巴瘤人群

Mariotti J, et al. Biol Blood Marrow Transplant,2018;24:627-632

N=34

N=30

Figure 1. Proposed algorithm for 
translating strong anti-leukemia 
activity of haploidentical allograft 
into superior survival.

Chang YJ, Huang XJ. Semin Hematol,2019; doi.org/10.1053/j.seminhematol.2018.07.005

单倍型优于同胞：自体移植后复发的淋巴瘤人群

Mariotti J, et al. Biol Blood Marrow Transplant,2018;24:627-632

Chen D, et al. Plose One,2018;13(1):e0191955

单倍型相合移植：如何平衡复发和NRM的关系？
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以及 患者，有经验的中

心可以考虑首选 ？！
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检测 患者微小残
留病存在的问题与对策

Ossenkoppele GJ, et al. Best Practice & Res Clin Hematol,2014,27:265-271

移植后停免疫抑制剂对 的影响

采用 的检测策略
 Different from normal approach (1)

Grimwade D, Freeman SD. Blood,2014;124:3345-55

检测 存在的问题

1.假阳性

2.假阴性

3.宿主免疫系统与白

血病细胞强弱对比

假阳性

假阴性

Hourigan CS, Karp JE. Nat Rev Clin Oncol,2013,10:460-471
Buckley SA, et al. Bone Marrow Transplant,2013,48:630-641

Zeijlemaker W, et al, Cytometry,2014,86B:3-14                                     Grimwade D, Freeman SD. Blood,2014;124:3345-55 

治疗后残存白血病细胞经常换“马甲”

AML

检测 白血病干细胞

Grimwade D, Freeman SD. Blood,2014;124:3345-55
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检测 白血病干细胞

0.03%
PUIH,unpulished data

AML患者的MRD检测问题
远多于答案！！！

检测 的相应对策
MRD检测抗体组合策略

Grimwade D, Freeman SD. Blood,2014;124:3345-55

Thank you for your attention!

Stem cell collection center
Hai-Yin Zheng
Hong Xu
Qing Zhao
Su Wang

Department of bone marrow transplant 
Xiao-Jun Huang      Dai-Hong Liu
Kai-Yan Liu Xiao-Su Zhao
Dai-Hong Liu           Lan-Ping Xu
Huan Chen               Wei Han
Xiao-Hui Zhang       Xiang-Yu Zhao
Yu-Hong Chen         Feng-Rong Wang 
Jing-Zhi Wang         Yu Wang
Chen-Hua Yan         Yuan-Yuan Zhang
Yu Ji                          Yu-Qian Sun

Laboratory of PUIH
Dan Li
Ya-Zhen Qin
Yan-Rong Liu
Yue-Yun Lai
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时间 内容 讲者 主持

08:30-08:40 开幕致辞

主题交流

主题一：护理实践与经验分享

08:40-09:00 特邀大会发言
口腔黏膜炎的精准护理

颜　霞

金爱云

李兰花

09:00-09:05 透明质酸钠在一例异基因造血干细胞移植术后出血性膀胱炎中的应用 张晓梅

09:05-09:10 氦氖激光联合抗病毒药物在带状疱疹治疗效果的 Meta 分析 王　丽

09:10-09:15 咀嚼木糖醇口香糖联合口腔保健操防治造血干细胞移植患者口腔黏膜
炎的效果研究

彭　敏

09:15-09:20 注射用兰索拉唑致过敏性休克 1 例并文献复习 于　苹

09:20-09:25 单采血小板时鲜芦荟汁用于穿刺针眼伤口止血效果观察 江巧琳

09:25-09:30 血“战”到底——1 例骨髓增生异常综合征患者行单倍体造血干细胞
移植术并发多部位出血的综合护理

张蓓蓓

09:30-09:35 一例慢粒造血干细胞移植术后并发 GVHD 继发性肌无力综合征患者的
护理

杜　雪

09:35-09:40 一例重症再生障碍性贫血伴肺部曲霉菌病患儿的求生之路 顾艳婷

09:40-09:50 线上讨论

主题二：血管通路的实践与应用

09:50-10:10 特邀大会发言
血液病患者静脉输液安全管理

朱霞明

钱　颖

柴燕燕

10:10-10:15 造血干细胞移植患者移植期间中心静脉血管通路相关皮肤损伤发生现
状及影响因素

王　婷

10:15-10:20 Power PICC SOLO 双腔导管在造血干细胞移植中的应用体会 肖　洋

10:20-10:25 血液肿瘤患者携带 Power PICC SOLO 和 CVC 导管预防院外堵塞的封
管探讨

王建虹

10:25-10:30 隧道式末端瓣膜式高压注射型 PICC 导管在异基因造血干细胞移植过
程中的应用依据及护理

唐　瑶

10:30-10:35 4 例儿童血液肿瘤患者 PICC 导管正常拔管困难的护理对策 黄海英

10:35-10:40 1 例急性髓系白血病患者输注吡柔比星外渗致难治性静脉炎的护理 陈小丽

10:40-10:45 1 例造血干细胞移植术后癫痫发作有创呼吸机辅助通气患者的护理 蒋平芳

10:45-10:55 线上讨论

护理专题会议日程
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主题三：新冠期间感染管理防控策略

10:55-11:15 特邀大会发言
新冠期间血液病房的感染防控策略

方　云

肖　红

王晓靖

11:15-11:20 新型冠状病毒性肺炎疫情下血液病化疗病区的护理管理策略 魏爱玲

11:20-11:25 新型冠状病毒肺炎期间 PICC 门诊管理策略 张伟伟

11:25-11:30 1 例疑似新型冠状病毒肺炎的恶性血液病危重患者紧急救治 陈小丽

11:30-11:35 新冠疫情期间血液病住院患者焦虑与睡眠质量现状及相关因素调查 郭彩玲

11:35-11:40 异基因造血干细胞移植患者医院感染病原菌分布及影响因素分析 刘玲玉

11:40-11:45 无菌环境由手掌控，患者安全从手开始—一例造血干细胞移植患者手
卫生依从性差的病例反思

高　蕾

11:45-11:50 一例 AML 患者单倍体移植后并发 HHV-7 病毒性脑炎的护理 曹建琼

11:50-12:00 线上讨论

主题四：质性研究与循证护理

13:30-13:50 特邀大会发言
血液护理领域中质性研究与循证护理应用探讨

解文君

郭彩利

胡小燕

13:50-13:55 基于循证的“一病一品”专科护理项目在白血病患者中的应用 孙晶晶

13:55-14:00 造血干细胞移植患者饮食与营养教育的最佳证据总结 谢　辰

14:00-14:05 循证护理在恶性血液病化疗后恶心呕吐患者中的应用效果分析 杜　雪

14:05-14:10 多发性骨髓瘤老年患者应用老年综合评估的研究进展 李垚虹

14:10-14:15 造血干细胞移植后居家感染预防干预需求的质性研究 李成媛

14:15-14:20 一例单倍体造血干细胞移植患儿并发肠道移植物抗宿主病的营养支持 蒋　欢

14:20-14:25 1 例造血干细胞移植患者全身皮肤硬结护理方法 王艳平

14:25-14:35 线上讨论
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主题五： 临床调查与研究进展

14:35-14:55 特邀大会发言
血液肿瘤相关科研问卷设计

孙爱华

陆　茵

王颖莉

14:55-15:00 造血干细胞移植前患者心理痛苦现状调查 叶丽娟

15:00-15:05 血液科护士自我同情与生活质量的现状及其影响因素研究 樊　婷

15:05-15:10 造血干细胞移植患者睡眠障碍及护理对策 马燕琼

15:10-15:15 基于知沟理论的住院患者预防跌倒科普视频的设计及应用 钱　颖

15:15-15:20 造血干细胞移植患者心理韧性的潜在类别及应对方式比较 王营营

15:20-15:25 一例造血干细胞移植后肺切除合并心功能衰竭患者的护理 刘贵英

15:25-15:30 制霉菌素吞咽式漱口液在急性非淋巴细胞白血病患者化疗后口腔溃疡
的护理病例

侯舒严

15:30-15:40 线上讨论

主题六：创新护理模式的实践

15:40-16:00 特邀大会发言
以护士为主导的 MDT 团队合作模式建设

何　华

胡　伟

宗雪莲

16:00-16:05 嵌合抗原受体的 T 细胞免疫疗法治疗致细胞因子释放综合征的观察与
护理

徐　燕

16:05-16:10 基于 4R 危机管理理论的造血干细胞移植急性皮肤型移植物抗宿主病
的精准化护理

刘树佳

16:10-16:15 降温贴在多发性骨髓瘤自体干细胞移植中预防口腔溃疡的应用 朱满丽

16:15-16:20 PCA 用于造血干细胞移植术后Ⅳ度肠道排异患者疼痛症状临床管控效
果观察

朱搏宇

16:20-16:25 传统呼吸机与高流量湿化氧疗仪在血液病患者中的应用对比 胡　颖

16:25-16:30 1 例多发性骨髓瘤合并髓外巨大肿块行 CAR-T 治疗的护理 丁淑怡

16:30-16:35 妊娠期急性早幼粒细胞白血病合并 DIC 患者多学科治疗与护理 李伟芳

16:35-16:45 线上讨论

16:45-17:10 总结发言 颜　霞、朱霞明
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特邀讲师

何华

方云

副主任护师  硕士研究生导师
空军军医大学唐都医院静疗学组组长
中华护理学会静疗专委会委员
陕西省护理学会静疗专委会副主委
西安护理学会静疗专委会主委
《护理学报》审稿专家
中华护理学会科技进步三等奖 2 项
军队科技进步三等奖 1 项
军队医疗成果三等奖 2 项
副主编参编专著 7 部

副主任护师，硕士生导师
协和医院本部 PICC 门诊负责人
武汉协和医院血液科专科护士长
中华护理学会肿瘤专业委员会专家库成员
湖北省护理学会肿瘤专业委员会委员
武汉市行政专业 委员会常务委员
承担湖北省科技攻关项目一项，
湖北省财政厅专项基金一项，
卫生部视听教材一项，
华中科技大学自主创新基金一项，
协和医院院级、校级课题五项，
主编《血液系统危急重症病人护理及管理》
参编教材两部，在各类期刊发表护理学术论文二十余篇。



323

孙爱华 

解文君 

主任护师
陆军军医大学新桥医院血液病医学中心科护士长
重庆市血液肿瘤护理专业委员会主任委员
重庆市护理学会肿瘤专委会委员
中国抗癌协会第二届肿瘤护理专业委员会委员
中华护理学会内科护理专业委员会专家库成员
陆军军医大学新桥医院静疗学组专家成员
从事内科护理及护理管理 30 余年，参编书籍：《等级医院评审》、《临床护理
应用指南》、《血液肿瘤的生物治疗》、《HLA 不全相合造血干细胞移植》；
获重庆市科技进步一等奖 2 项，军队医疗成果奖三等奖 1 项；院级新技术新业务
2 项；实用新型专利 2 项；陆军军医大学临床新技术二级一等 1 项；主持第三军
医大学临床科研课题 2 项；参研国家自然科学基金 2 项、陆军军医大学护理心理
学课题 1 项；《检验医学与临床》杂志审稿专家；各护理杂志发表护理学术论文
多篇。

硕士   副主任护师
中国医学科学院血液病医院  护理部副主任
中华护理学会内科护理专业委员会  青年委员副组长
中国医学科学院护理理论与实践研究中心 成员
中国研究型医院学会护理分会健康管理与延续护理学组 委员
天津市护理学会  理事  
天津市护理学会内科护理专业委员会  常务委员
主持及主要参与北京协和青年基金等 10 项课题研究
发表 SCI 及中文学术论文 20 余篇
承担天津市及国家级继续教育授课
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朱霞明

苏大附一院血液科总护士长
研究血液系统疾病及造血干细胞移植护理 30 多年
参与造血干细胞移植护理 2000 多例
近年来发表 SCI、北图核心及统计源期刊论文 20 多篇
主编血液病护理专著两本，并参编了多本血液病治疗书籍  
中的护理篇章节的编写 
近年获江苏省护理新技术引进二等奖一项
苏州市科技进步奖一项

颜霞

副主任护师    硕士生导师
北京大学人民医院血液科总护士长
APBMT（亚太骨髓移植协会）护理主席
EBMT（欧洲血液和骨髓移植协会）护理委员会委员
北京护理学会血液专业委员会主任委员
中国医药教育协会白血病分会委员
中华护理学会内科专业委员会专家委员
北京感染控制与消毒技术产业协会静脉治疗感染防控分会理事
中华护理杂志编委
中国护理管理杂志审稿专家
中华医学会医疗鉴定专家库成员
北京护理工作者协会专家库专家
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参会企业
排名不分先后
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