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【摘要】 　 异基因造血干细胞移植(allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,
 

allo-HSCT)是唯一可能治愈骨髓纤维

化(bone
 

marrow
 

fibrosis,
 

MF)的方法。 既往移植治疗相关死亡率高,近年该领域有众多进展。 该文章综述了从移植时机、移植

前并发症处理、供体选择、预处理方案、移植物抗宿主病(graft-versus-host
 

disease,GVHD)预防、植入失败及移植物功能不良、复
发治疗等多方便最新观点和临床证据,探索改善接受 allo-HSCT 的 MF 患者预后的新策略。
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　 　 骨髓纤维化是一种克隆性骨髓增殖性肿瘤,病
理基础是骨髓纤维组织明显增生及髓外造血,后期

出现骨髓衰竭,少数转化为急性白血病,预后很差。
原发性骨髓纤维化(primary

 

myelofibrosis,
 

PMF
 

)通

常与
 

JAK2、CALR
 

或
 

MPL
 

突变有关,其中 80%伴有

其他髓系肿瘤相关突变 ( ASXL1、 TET2、 EZH2、
SRSF2、DNMT3A、U2AF1 和 IDH1 / IDH2 等),10%患

者被认为是“三阴性” 并且没有可识别的突变[1] 。
现有的靶向治疗药物,包括 JAK 抑制剂、靶向抗凋

亡蛋白 BCLl-2 / BCL-XL 药物、表观遗传学相关药

物、AKT 和 mTOR 抑制剂、核输出抑制剂等均不能

提高总体存活率或显著改变病程[2] ,异基因造血干

细胞移植 ( allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

trans-
plantation,allo-HSCT) 仍是唯一有可能治愈疾病或

延长生存的治疗方式[3] 。 但是由于造血微环境条

件差,原发和继发植入失败发生率高,治疗相关死

亡率 ( treatment-related
 

mortality,
 

TRM) 非常高[4] 。
近几年,allo-HSCT 治疗 MF 生存率明显提高,现将

改善移植成功率的策略综述如下。
1　 移植受者选择

 

1. 1　 危险度分层　 既往 PMF 患者行 allo-ASCT 效

果不佳,一系列评分系统被开发用于预后判断和帮

助选择合适的治疗方案。 2011 年提出的 DIPSS-plus
预后积分系统,纳入预后因素除了年龄、体质性症

状、血红蛋白水平、白细胞水平和外周血原始细胞

比例等简单指标外增加了细胞遗传学特征。 基于

DIPSS-plus 比较 MF 患者接受 allo-HSCT 或传统治

疗后 5 年总生存率(overall
 

survival,
 

OS),中危-1 组

分别为
 

52%
 

和
 

77%, 中危-2 组分别为
 

50%
 

和
 

41%,高危组分别为 32%
 

和
 

11%
 [5] 。 2015 年欧洲

骨髓和造血干细胞移植学会( European
 

Society
 

for
 

Bone
 

Marrow
 

and
 

Hematopoietic
 

Stem
 

Cell
 

Transplan-
tation,

 

EBMT)指南认为 allo-HSCT 应提供给预期生

存期
 

<
 

5 年的 MF 患者。 以后提出又专门用于继发

于真性红细胞增多症( polycythemia
 

vera,
 

PV)和原

发性血小板增多症( essential
 

thrombocythemia,
 

ET)
的骨髓纤维化预后模型( MYSEC-PM) 和纳入细胞

遗传学及分子生物学相关不良预后因素的突变增

强国际预后评分系统 ( MIPSS70 或 MIPSS70 +),
2019 年还提出骨髓纤维化移植评分系统( myelofi-
brosis

 

transplant
 

scoring
 

system
 

score:MTSS) 平衡基

线血液病相关的风险和与供者类型等移植相关风

险。 目前对 MF 患者选择 allo-HSCT 的共识是:在原

发性骨髓纤维化 DIPSS 中危-2 或高危,MIPSS70 或

MIPSS70-Plus 高危的患者,继发性骨髓纤维化患者

MYSEC-PM 评分高危或中危-2 的患者,预期生存时

间短,如果 MTSS 评分低风险或中风险,可立即进行

移植。 对于 DIPSS 低危或中危-1 的患者,可延迟移

植。 但 是 如 果 合 并 TP53、 EZH2、 CBL、 U2AF1、
SRSF2、IDH1 / 2、NRAS 或 KRAS 突变,或者高危细胞

遗传学异常包括-7、inv
 

(3)、i(17q)、+21、+19、12p-
 

和
 

11q-, 平衡患者意愿、 供者条件及也可考虑

HSCT。 目前芦可替尼(Ruxolitinib,
 

RUX)广泛用于

PMF,如果治疗 6 个月后属于芦可替尼反应( RR6)
模型高危的患者应及时进行移植评估[6] 。 由于以

上预后评分系统使用大量 2015 年以前的移植数据,
在移植疗效明显提高后有待在新的队列中进一步

验证。
1. 2　 年龄和器官功能储备　 移植技术日趋成熟使

年龄不再成为困扰移植决策的主要因素。 Kroger 等

报道了中位年龄为 67 岁(65 ~ 74 岁)的 MF 患者,6
年估计无进展生存期(progression

 

free
 

survival,PFS)
和 OS 分别为 60%和 64%,1 年非复发死亡率( non-
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relapse
 

mortality,NRM)为 21%,结果与小于 60 岁年

龄阶段相当[7] 。 因此,一般来说,即使是 70 多岁的

患者,如果有合适供者,有足够器官功能储备也不

排斥进行移植[8] 。
2　 移植前管理

2. 1　 脾肿大　 巨脾是影响 MF 患者移植疗效的重

要因素,多变量分析发现脾脏大小
 

>22
 

cm 是独立

不利因素[9] 。 EBMT 一项包括 1195 例 MF 移植受

者的队列中(2000 ~ 2017 年),发现脾长≥
 

15
 

cm 和

造血恢复显著延迟,植入失败或移植物功能不良,
更差的 OS 及更高的 NMR 相关。 而脾切除术可缩

短植入时间,显著降低 NMR
 [10] 。 但脾切除术的潜

在风险也被广泛讨论,梅奥诊所报道 314
 

例 MF 患

者接受开放式脾切除,术后
 

45
 

天内 27. 7%出现并

发症,其中出血 14. 0%,血栓 9. 9%,感染 9. 9%,血
小板增多>1000×109 / L

 

5. 4%,死亡 8. 9%。 远期看,
切脾导致肝肿大加速,14. 3%发生白血病转化[11]

 

。
有文献报道脾切除后行移植,复发率增加了

 

3
 

倍以

上[12] 。 然而接受脾切除术的患者也更有可能是对

常规疗法反应不足的患者,可能反映了更具侵袭性

的潜在疾病。
  

JAK1 / 2 抑制剂芦可替尼 ( RUX) 是目前治疗

MF 相关脾肿大首选治疗方式。 临床研究 COM-
FORT-I

 

和
 

COMFORT-II
 

5
 

年数据显示,RUX 治疗第

24 周时使脾脏体积平均减少 29. 2% ~ 31. 6%,较高

RUX 剂量可实现更显著的脾脏反应。 但约 50%患

者在 3 年内停用 RUX,原因包括疾病进展(20%)、
不良 事 件 ( 20% ~ 25%)、 疗 效 不 理 想 ( 5% ~
10%) [13~ 15] 。 目前建议将

 

RUX
 

用至最大耐受剂量,
以增强移植前的脾反应。 其他 JAK 抑制剂(如 fe-
dratinib,、 pacritinib、 momelotinib、 Jaktinib、 gandotinib
等)在移植前使用的信息很少。 当 RUX 反应不佳,
特别脾长≥

 

15
 

cm,可考虑采用其他 JAK 抑制剂或

新型药物、脾切除或对脾脏放疗。 脾脏对放射线非

常敏感,低剂量照射(10
 

Gy 分 10
 

次),93. 9%
 

产生

客观反应,中位缓解持续时间为
 

6
 

个月
 

(范围 1 ~ 41
个月),局限性包括长时间的全血细胞减少,胃肠道

毒性和感染性并发症[16] 。 脾脏放疗可作为有脾切

除手术禁忌或对 JAK 抑制剂失去反应患者的选择。
2. 2　 原始细胞增多 　 由于 MF 患者经常发生骨髓

穿刺干抽,外周血原始细胞增多经常被用于评估急

性期转化的风险。 自最初的
 

IPSS
 

模型建立以来,外
周原始细胞

 

≥1%
 

已被确定为一种不良特征。 骨髓

或者外周血原始细胞 10% ~ 19%,可能短期内发生

急性期转化[17] 。 目前认为,外周血或骨髓中原始细

胞数量低于 10%的患者,移植前不需要进行任何减

少原始细胞的额外治疗。 在加速期及急变期应仔

细评估患者相关因素和疾病相关遗传因素进行个

体化处理,选择急性髓系白血病样的强化诱导化疗

或者非强化治疗(单独使用低甲基化药物或与 vene-
toclax 联合)

 [6] 。
2. 3　 移植前 JAK 抑制剂撤药 　 JAK2 也是众多造

血生长因子依赖的信号通路,众多中心都选择在移

植前减量或者停用 RUX,但停药后细胞因子水平急

剧升高可出现芦可替尼停药综合征 ( Ruxolitinib
 

withdrawal
 

syndrome,
 

RDS / RWS),表现为疾病快速

进展、细胞减少恶化、脾肿大迅速增加,甚至出现血

流动力学不稳定、呼吸窘迫、休克和可能的细胞因

子释放综合征( cytokine
 

release
 

syndrome,CRS) [18] 。
回顾性研究中发现 RDS / RWS 在 RUX 末次给药和

预处理间隔较长的患者中更为常见[19] 。 考虑 RDS /
RWS 和 RUX 停药之后细胞因子风暴有关,RUX 减

量快慢可能并不重要,如果停药之后紧随预处理化

疗和免疫抑制治疗,就可以有效消除 RDS / RWS 的

炎性细胞基础[20] 。
3　 移植方案

3. 1　 供体类型和干细胞来源　 HLA 相合同胞供者

外周血干细胞仍是首选的干细胞来源。 2014 年

CIBMTR 报告 233 例 MF 患者 allo-HSCT 疗效,HLA
匹配的无关供体(MUD)移植比 HLA 匹配的同胞供

体( MSD) 患者治疗相关死亡率 ( treatment-related
 

mortality,TRM)增加了 4 倍,外周血干细胞有较高的

植入率[21] 。 基于降低强度( RIC)预处理的外周血

造血干细胞移植中,每公斤输入超过 7. 0 × 106 个

CD34+细胞与更高的中性粒细胞和血小板恢复率相

关,有更好的 OS、PFS 和较低的 NRM[22,23] 。 评估替

代供体的数据较少,脐血干细胞一般不被推荐用于

MF 移植,尽管 EBMT 报道 35 例脐带血移植 2 年 OS
达到 44%

 [24] 。 近年单倍体相合移植(haplo-HSCT)
治疗 MF 的成功率明显提高,一项多中心回顾性研

究纳入 69 例患者,3 年 OS
 

72%,PFS 为 44%,TRM
为 23%, 与之前报告的 MSD 或 MUD 移植结果

相当[25] 。
3. 2　 预处理方案　 通常把剂量>

 

6
 

Gy
 

的全身照射
 

(TBI)、口服白消安剂量
 

>
 

8
 

mg / kg
 

或静脉注射白

消安
 

>
 

6. 4
 

mg / kg,视为清髓预处理(MAC)。 EBMT
一项回顾性分析比较清髓预处理( MAC)和降低强

度预处理(RIC)移植的疗效(2000 ~ 2014 年),两组

5 年 OS 相当(53%
 

vs
 

51%),MAC 方案复发率更低

(20. 1%
 

vs
 

23. 2%) [26] 。 CIBMTR 数据库数据(2008
~2019 年)显示,

 

RIC 剂量 FB(氟达拉滨 / 白消安)
方案比 FM(氟达拉滨 / 美法仑)方案有相当的 2 年
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OS(56. 9%
 

vs
 

56. 7%)、更低的 2 年 NRM(26. 8%
 

vs
 

28. 7%) 和更低的 2 年 PFS ( 23. 6%
 

vs
 

27. 3%),
MAC 剂量 FB 方案比 BUCY(白消安 / 环磷酰胺)方

案有更好的 2 年 OS(72. 1%
 

vs
 

70. 7%),更低的 2
年 NRM(16. 8%

 

vs
 

21. 5%)和更低的 2 年 PFS(42.
7%

 

vs
 

44. 8%)。 提示 FB 方案耐受较好,总生存高,
但是复发率更高,适合的患者选用 MAC 剂量似乎可

以减少复发而不增加 NRM
 [27]

 

。 分子和细胞遗传

学风险高的 MF 患者并不能从高强度预处理中受

益[28] 。 塞替派可能有利于植入。
 

一项前瞻性随机

研究比较 FB 方案与 FT 方案(氟达拉滨 / 塞替派)用

于 MF 患者移植疗效,
 

FT 方案有更好的 2 年 OS
(70%

 

vs
 

54%)和 PFS
 

(55%
 

vs
 

43%),更低植入失

败率(10%
 

vs
 

14%)。 两组 NRM 均为 21%。 FT 方

案有更高的移植 100 天完全嵌合率(68. 4%
 

vs
 

23.
8%) [29] 。 一项回顾性研究比较了 2003

 

年至
 

2018
 

年期间, 67 例 MF 患者接受 MAC ( 36%) 和 RIC
(46%)方案及 TBF 方案(塞替派、白消安和氟达拉

滨,
 

18%)预处理的移植疗效。
 

TBF、MAC 和 RIC 方

案 1 年的
 

PFS 率分别为
 

80%、54%
 

和
 

45%(P = 0.
031) [30] 。 基于这些数据,对于老年患者或有复杂合

并症的患者,低强度预处理方案更合适,而对于体

能状态良好的适龄年轻患者,可选择清髓性预处理

方案。 塞替派可能有助于改善 MF 移植成功率。
3. 3　 移植物抗宿主病的预防　 大多数关于 GVHD
预防的随机研究并未专注于 MF。 一项回顾性研究

分析了抗胸腺细胞球蛋白( ATG) 在 MF 患者 MSD
移植中的作用。 与未使用组相比,ATG 组的Ⅱ ~ Ⅳ
级急性 GVHD(aGVHD)发生率较低(26%

 

vs
 

41%),
非复发死亡率也较低(31%

 

vs
 

32%),慢性 GVHD
(cGVHD)发病率相似(两组均>50%)

 [31] 。 一项回

顾性研究分析了移植后环磷酰胺( PTCy)在 MF 患

者 haplo-HSCT 中的作用,结果显示 aGVHD 发生率

36%,
 

Ⅲ ~ Ⅳ 级 aGVHD 发 生 率 10%。 2 年 时

cGVHD 发生率 29%,广泛型 8%
 [25] 。 RUX 可以通

过减轻疾病负担及抑制促炎细胞因子而降低复发

和 GVHD 风险。 一项前瞻性研究选择 HLA 匹配供

者,RIC
 

FM 方案预处理,他克莫司和西罗莫司作为
 

GVHD
 

预防,从移植前 23 天至移植后第 130 天,
RUX 以 10

 

mg / d 和 20
 

mg / d
 

2 个剂量组,分别入组

了 6 例和 12 例患者。 两组分别于中位 19
 

天(13 ~
23 天)和中位 16

 

天(12 ~ 22 天)实现粒细胞植入,所
有患者实现完全嵌合。 全队列Ⅱ ~ Ⅳ级 aGVHD 发

生率 45%,1 年 cGVHD 发生率
 

42%,1 年 OS 和 PFS
分别为 77%和 71%

 [18] 。 另一项前瞻性研究中也纳

入 HLA 匹配供者移植,GVHD
 

预防方案包括+3 天

和+4 天 PTCy(50
 

mg / kg)以及+5
 

天至+100 天 RUX
 

15
 

mg / d。 17 例植入,2 例植入前死亡,1 例植入后

死亡。 中性粒细胞植入的中位时间为
 

27 天(范围,
18 ~ 44),55%

 

的患者(n = 11)观察到严重的移植物

功能不良
 

( Severe
 

graft
 

dysfunction,
 

SPGF),Ⅱ ~ Ⅳ
级 aGVHD 发生率为

 

25%,cGVHD 发生率 40%,均
为轻中度,2 年 OS 和 PFS 分别为 85%和 72%。 根

据以上结果,钙调磷酸酶抑制剂为主的 GVHD 预防

方案基础上, 联合 ATG 或者 PTCy 都可以减少

GVHD 发生而不影响植入。 RUX 在移植早期预防

性使用可减少 GVHD 发生,但有引起移植物功能不

良风险[32] 。
4　 移植后管理

4. 1 　 植入失败和移植物功能不良 　 植入失败是
 

MF
 

患者 allo-HSCT 的主要并发症之一。 一项多中

心前瞻性研究中,纳入 MSD
 

32 例,MUD
 

34 例,基于

RIC 剂量 FM 方案预处理,MUD 加用 ATG。 总体植

入失败率 MSD
 

6%,MUD
 

36%
 [33] 。 与移植失败相

关因素包括预处理方案的强度、供体类型、干细胞

来源、输注的 CD34+ 细胞数量、GVHD 预防、骨髓纤

维化程度、脾大程度、移植前血小板减少程度等[34] 。
预防策略包括优先使用 HLA 匹配的供体,高剂量

CD34+ 细胞,以及处理脾肿大。 植入失败需及早发

现,以决断是否进行第二次移植。 没有公认的策略

来预防或治疗已发生的移植物功能不良。 使用生

长因子治疗,如促红细胞生成素、粒细胞集落刺激

因子、促血小板生成素等不太可能逆转移植功能不

良,但可作为其他治疗方案的过渡。 已有很多研究

血小板生成素类似物用于治疗移植后血小板减少

症,但在移植物功能不良中使用的数据很少。 相对

可靠的处理是输注来自同一供体的 CD34+ 细胞,无
论是新鲜的还是冷冻保存的,无需再预处理。 32 例

移植物功能不良的患者输注 CD34+ 和
 

CD3+细胞的

中位数分别为
 

3. 4× 106 / kg 和
 

9 × 103 / kg,81%患者

的血液学改善,中位时间为 30 天[35] 。
4. 2　 移植后的分子监测 　 驱动突变 JAK2V618F、
MPLW516 和 CALR 是监测移植疗效的理想标记,定
量或数字聚合酶链反应灵敏度均为 0. 01%。 其他

髓系基因相关突变,如 ASXL1、 IDH1 / 2、 CBL、 DN-
MT3A、 TET2、 SF3B1、 SRSF2、 U2AF1、 EZH2、 TP53、
NRAS、KRAS、RUNX1、FLT3 等,可通过二代测序监

测,需要在有质量控制的认可实验室中测定。 研究

表明移植后第 28 天 JAK2V618FVAF 大于 1%或第

100 天为混合嵌合者复发风险增加[36] 。 对于任何

驱动突变,180 天可检测到的微小残留病( minimal
 

residual
 

disease,
 

MRD)阳性者复发风险比阴性者高
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8 倍[37] ,移植后患者的随访应在移植后
 

1
 

月和之后

每
 

3
 

个月进行
 

1
 

次监测(包括嵌合分析),直到移植

后 1 年,随后 2 年每半年常规随访, 3 年后每年

随访。
4. 3　 防治移植后复发 　 MF 患者移植后最常见的

死亡原因是复发,包括分子学和血液学复发[38] 。 供

体淋巴细胞输注(donor
 

lymphocyte
 

infusion,
 

DLI)应

该在分子复发阶段进行,
 

建议停止免疫抑制后,单
独使用 DLI 进行先发制人的治疗,直到完全缓解或

MRD 清除。 在没有并发 GVHD 的情况下,不断增加

输注剂量被证明是一种有效的策略。 DLI 在分子复

发患者成功率高于血液学复发患者
 

(88% ~ 100%
 

vs
 

44% ~ 60%) [39,40] 。 没有足够的证据支持使用 JAK
抑制剂维持治疗来预防复发。 MF 第二次移植结果

的数据很少。 一项 EBMT 的回顾性研究分析了

2010 年至 2017 年期间接受二次移植的 216 例 MF
患者,其中复发占 56%,移植失败占 31%。 二次移

植间隔中位时间为 8 个月,
 

61%在第一次移植后的

12 个月内。 3 年 NRM 为 36%,OS 为 42%,PFS 为

39%,复发率为 25%,Ⅱ~ Ⅳ级 aGVHD 发病率 25%,
cGVHD 发病率为 33%。 1 年移植物衰竭发生率为

14%。 和第一次移植间隔时间短者非复发死亡率

增加[41,42] 。
5　 总结与展望

  

MF 患者 allo-HSCT 成功率已经明显提高,但是

还有很多尚不能回答的问题。 比如,如果移植整体

治愈率提高到 70%以上,中危 I 型的 MF 患者是否

需要积极选择干细胞移植? 通常年轻及一般状况

较好的 MF 患者应首选 MAC 方案,老年及存在合并

症患者适合 RIC 方案,在引入塞替派之后,确定药

物剂量时应如何平衡化疗毒性和植入失败的风险。
选择替代供者时,使用移植前 ATG 或者 PTCy 预防

aGVHD,哪种方法能更好地保证植入率。 移植前应

用 JAK2 抑制剂可能提高移植疗效,移植后使用也

可能预防和治疗 GVHD,但目前使用的芦可替尼明

显抑制造血功能增加继发性移植物功能不良风险,
选择骨髓毒性更低的 JAK 抑制剂(比如巴瑞替尼)
能否获益。 移植前是否进行脾切除尚存在争议。
这些都有待更多的临床实践来积累经验。
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