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"监测在慢性淋巴细胞
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"中的应用进展
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#摘要$

!

慢性淋巴细胞白血病!
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/NN

"是西方国家最常见的成人白血病#在我国的

发病率也日益增加'近年来针对
/NN

的新药层出不穷#微小残留病灶!
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*<@

"监测逐渐

成为评估疗效的重要手段'本文总结了目前常用的
*<@

检测方法#包括流式细胞学和基于
U/<

法的分子学检

测#并介绍了其在初治
/NN

疗效评价(预后评估和在移植后
/NN

复发预警方面的应用进展'
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慢性淋巴细胞白血病!
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/NN

"是一种成熟
E

淋巴细胞克隆增殖性

肿瘤#以淋巴细胞在外周血(骨髓(脾脏和淋巴结聚

集为特征#在西方国家的年发病率为
%;!

)

#"

万#

("

岁以上人群年发病率甚至超过
'"

)

#"

万,

#

-

'

/NN

的治疗方案经历了从传统化疗到化学免疫治疗的转

变#但
/NN

的首要治疗目标仍是获得更深程度的缓

解和 更 持 久 的 无 进 展 生 存 !
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"'能达到更深检测程度的微小残留

病灶!
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"监测逐渐成
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"监测在慢性淋巴细胞白血病!

/NN

"中的应用进展

为了疗效评估的重要指标'不同于其他白血病#

/NN

预后的高度异质性和累及多部位的特点使得

针对其
*<@

的监测比其他白血病更复杂'本文将

对目前
*<@

监测在
/NN

中的应用进展进行介绍'

!"$

在
)[[

中的检测方法
!

作为一项评估疗

效深度的监测指标#理想的
*<@

检测方法需满足

可定量(标准化(便捷性的要求'目前最常见的是流

式细胞学!
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"和
U/<

两大类#

但只有灵敏度高于
#"

,%才能被纳入标准化评估,

!

-

'

流式细胞学
!

!/*

检测的优劣与细胞计数(仪

器(解读方式等密切相关'研究者试图通过检测

/@*

)

#$

共表达和
,

)

2

限制性表达的方法在
'

色

!/*

上检测残留病灶#然而
'

色
!/*

的灵敏度只

能达到
#"

,'

#尤其当
E

细胞计数较低时#限制性更

显著,

',%

-

'

<$R2510%

等,

*

-通过优化
%

色
!/*

#不

仅在骨髓和外周血
/NN

细胞上能检测到不同于正

常
E

(

F

细胞的异常表达抗原#同时还实现了定量检

测及高于
#"

,%的检测灵敏度,

*,&

-

'但在后续应用

中#

%

色
!/*

的检测灵敏度在低细胞计数时仍难以

保证'经利妥昔单抗治疗的
/NN

患者亦会低表达

/@!"

#与
/NN

特征性的弱表达
/@!"

可能难以鉴别#

对操作人员的解读要求较高'鉴于
'

色(

%

色
!/*

的局限性#目前部分中心采用
&

色(

(

色或
#"

色

!/*

#不仅可以达到
*

#"

,%的灵敏度#还可以将多种

所需抗体同时放进单管中#准确性和可靠性更高#更

适合经过多次治疗的
/NN

患者'当细胞总数为
#;(

-#"

&时#单管
#"

色
!/*

的检测灵敏度可达
#"

,*

,

)
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'

基于
U/<

法的分子学检测
!

U/<

检测对细胞

计数和解读方式的要求相对较低#但在引物设计上

亦有其限制性'采用能结合到
+D!N

基因的保守

区域的通用型引物的
U/<

在
*<@

检测中灵敏度

仅能达到
#"

,!

,

&

-

'甚至在部分
+D!N

变异的
/NN

克隆上#由于通用型引物无法结合
+D!N

#导致克隆

扩增失败'目前常用的是采用等位基因特异性寡核

苷酸!
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D,M

"探针的实

时定量
U/<

检测#可以对异常克隆的
+D!N

基因

进行测序#并设计
+D!N/@<'

区域特异性的
D,M

探针扩增异常
+D!N

基因#以及定量检测#其灵敏

度可达
#"

,*程度,

(

-

'所以
D,M8U/<

法相比
!/*

有灵敏度更高(更稳定可靠的优势#但同时它的操作

更繁琐#价格也更高'

另有一种基于
U/<

法的分子学检测方法000
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CF,
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又称为下一代测序!
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"'目前
CF,

主要包括以下
'

种$!

#

"焦磷酸

测序#即应用发光计量法检测当单个核苷酸在微乳

液
U/<

中被添加到
@ID

模板时所释放的焦磷酸

产物&!

!

"多元合成测序技术#即检测
@ID

小片段

在重新合成时所释放的光信号&!

'

"离子半导体测

序#即检测
@ID

聚合时所释放的氢离子'通过这

些技术可以检测
E

细胞抗原受体!
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"重排和
F

细胞受体!

F8-+::1+-+

3

501

#

F/<

"基

因,

$,#"

-

'在治疗前对患者的克隆型基线水平先进

行测序#在治疗后用通用型引物对
+D!N

全片段进

行扩增#再进行
CF,

检测#通过特定算法即可在多

克隆背景下对异常克隆进行定量检测,

$

-

#

CF,

的检

测灵敏度可达到
#"

,*

#

#"

,&

#操作方法相较于

D,M8U/<

也更简单,

##

-

'但在应用
CF,

检测稀释

标本的
*<@

时#约有
#"T

的标本在第一步
U/<

扩

增阶段即无法识别其克隆性重排,

#!

-

#而且
CF,

测

得的
*<@

定量仅为近似值,

#'

-

'

CF,

对操作技术

要求较高#费用较贵#目前仅在移植后
/NN

患者的

研究中有所应用#尚未广泛开展'

!"$

监测在
)[[

治疗中的应用
!

起初研究者

们仅在应用阿仑单抗!

$:+95"S"9$G

"治疗
/NN

的

一系列临床研究中监测
*<@

#发现
*<@

阴性的

/NN

患者有更长的无治疗生存!

51+$59+%5>1++
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"和总生存 !
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#

M,

"

,

#*,#&
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'
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年#国际
/NN

工作组!

'H/NN

"在指南中提出

/NN

疗效评估中除了外周淋巴细胞计数(影像学检

查(骨髓形态学检查之外#还应检测
*<@

#并确定

了
*<@

#

#"

,%为
*<@

阴性,

#)

-

'随着
/NN

患者危

险分层的完善和治疗方案的进步#进行
*<@

监测

的意义也在更大范围内得到拓展'

初治
/NN

患者
!

Ê55-6+1

等,

#(

-在德国
/NN

研

究组!

L+19$%/NN,5"#

.

L10"

3

#

L/NN,L

"

/NN(

研究中对
%$'

例随机进入
!/

!氟达拉滨
.

环磷酰

胺"或
!/<

!氟达拉滨
.

环磷酰胺
.

利妥昔单抗"治

疗组的初治
/NN

患者分别在初发分期(

'

疗程后评

估分期(末次疗程后
#

个月(末次疗程后
'

个月和此

后每
'

个月随访一次#一共至少在
*

个时间点用
%

色
!/*

定量监测外周血
*<@

&在末次疗程后
#

个

月对达到完全缓解!

-09

3

:+5+1+9'22'0%

#

/<

"的患者

取骨髓测
*<@

'研究发现不伴有
#+:

!

#)

3

"和具有

突变
+D!N

基因的患者测得的
*<@

定量值更低'

*<@

阴性的患者
U!,

更长#低!

#

#"
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"(中!

*
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组的中位
U!,

分

别为
&(;)

(

%";*

和
#*;%

个月'

*<@

是独立于患者

基线特征和治疗方案的预后影响因素,

#(

-

'

A0($-2

等,

#$

-进一步对
/NN(

和
/NN#"

两项研究中的
**%

位患者在末次疗程后
#

个月和
'

个月的外周血

*<@

进行分析#发现
*<@

阴性
/<

#

*<@

阴性部

分缓解!

3

$15'$:1+9'22'0%

#

U<

"#

*<@

阳性
/<

和

*<@

阴性
U<

的患者#其中位
U!,

分别为
&#

(

*%

(

'*

和
!#

个月#其中
*<@

阴性
/<

和
*<@

阴性

U<

患者的
U!,

并无显著差异'研究中对
'*#

位同

步完成骨髓
*<@

检测的患者进一步分析发现#外

周血和骨髓
*<@

均为阴性的患者的
U!,

比仅有外

周血
*<@

阴性(骨髓
*<@

阳性的患者长,

#$

-

'该

研究对
*<@

阴性
U<

患者进一步分析#发现治疗

后仍有淋巴结肿大的
*<@

阴性
U<

患者的
U!,

比

*<@

阴性
/<

患者显著缩短#但治疗后仍有脾大#

骨髓形态学
U<

或仍有多灶累及的
*<@

阴性
U<

患者的
U!,

与
*<@

阴性
/<

患者并无显著差

异,

#$

-

'所以
*<@

定量监测对经一线治疗后获得

/<

的患者具有判断预后的价值#但
/NN

累及多部

位的特点使得其对
U<

患者的疗效评估仍存在难

度'

AR0?

等,

!"

-对
*'&

位经各线治疗至少达到
U<

的
/NN

患者在治疗结束时检测骨髓
*<@

#并进行

#"

年随访#发现
*<@

阴性是
U!,

和
M,

的预后影

响因素#独立于治疗方案和已知的具有预后意义的

遗传分子学改变#将其对
/NN

疗效评估和预后意义

从仅接受一线治疗的患者基础上进一步拓宽'

在探索
*<@

定量监测对
/NN

预后意义的同

时#部分研究亦分析了诱导治疗期间的中期评估中

*<@

的意义'

L/NN,L/NN(

研究中
%$'

位患者

均接受了
&

周期
!/

)

!/<

治疗#其中经
'

周期治疗

后外周血达到
*<@

阴性的患者和经
&

周期治疗后

外周血达到
*<@

阴性的患者的
U!,

并无差异,

#(

-

'

,51$5'

等,

!#

-对初治
/NN

患者应用
!/<

方案治疗#

分别有
#)T

的患者在
'

周期后获得骨髓
*<@

阴

性#

%'T

的患者在
&

周期后获得骨髓
*<@

阴性'

前者中有部分患者因治疗相关毒性停止了后续治

疗#但这部分仅接受了
'

周期一线治疗的患者的

U!,

与
'

周期后达到骨髓
*<@

阴性且完成了
&

周

期治疗的患者#以及
'

周期后骨髓
*<@

阳性但在
&

周期后达到骨髓
*<@

阴性的患者的
U!,

并无显著

差异,

!#

-

'上述研究提示
*<@

阴性或可成为
!/

)

!/<

诱导治疗的治疗终点#但在新药时代仍需更多

临床研究协助验证
*<@

可替代传统的疾病进展或

复发点#作为临床试验新的治疗终点'

除此之外#多个研究提出对经一线方案诱导治

疗后未达到
*<@

阴性的患者加用阿仑单抗或利妥

昔单抗作为巩固)维持治疗#可使部分
/<

患者进一

步获得
*<@

阴性#这部分患者的临床反应持续有

效期比
*<@

阳性的
/<

患者和
*<@

阴性但未接

受巩固)维持治疗的患者更长'但与此同时#增加巩

固)维持治疗后所带来的治疗风险如感染(骨髓毒

性(继发肿瘤等发生率也相应增加,

!!

-

'由于
/NN

细胞原本就可导致正常免疫功能受损#增加感染(自

身免疫紊乱和继发肿瘤的风险#所以如何在规避治

疗不良反应和追求深度缓解之间寻得平衡仍值得进

一步研究'在决定是否追加后续治疗时#除
*<@

之外#同时需结合提示预后不良的遗传分子学改变#

以及患者年龄(治疗耐受性等多因素综合考量'在

评价
*<@

定量监测用于评价巩固)维持治疗的意

义时#

U!,

可能不再是最合适的研究终点#但
*<@

对于后续治疗的独立指导作用仍有待商榷'

移植后
/NN

患者
!

由于异基因造血干细胞移

植!

$::0

4

+%'-25+9-+::51$%2

3

:$%5$5'0%

#

$::08,/F

"的

目的是治愈疾病#其治疗深度往往大于普通化学免

疫治疗#所以对
/NN

移植后患者的疾病监测要求更

高'

N0

4

$%

等,

#"

-对
%"

名高危
/NN

患者在移植预处

理前!

#8#!

"和移植后
#

(

'

(

&

(

$

(

#!

(

#(

(

!%

(

'"

(

'&

个

月分别留取外周血的单个核细胞标本#应用
=LC

D,M8U/<

法和
=LC8CF,

法对共计
%"'

个标本检

测
*<@

以进行回顾性分析'其中
!*

名患者的
#)%

个样本同时应用两种方法检测#

#&

个标本在
D,M8

U/<

下为阴性#但在
=LC8CF,

下为阳性#这
#&

个

标本的疾病负荷大多
#

#"

,%

#符合
=LC8CF,

具有

更高检测深度的预期'在
%"

名患者中有
$

名在不

到
#!

个月时即出现疾病复发#于是研究者们用

=LC8CF,

对其余
'#

名患者在移植后
#!

个月的

*<@

进行检测和分析#发现其中
#"

名
*<@

阳性

的患者中仅
!"T

仍保持无疾病状态#而在
*<@

阴

性的患者中#

(&T

的人保持长期缓解&当对移植后
$

个月及更早的标本进行检测时发现#由于受到免疫

抑制和植入动力学的影响#

*<@

定量检测十分困

难&移植后
$

个月及以后的标本如检测到
*<@

'

#"

,&则提示有复发的风险'所以
*<@

可作为判断

接受
$::08,/F

后
/NN

患者的预后指标'

N0

4

$%

等,

#%

-还提出
*<@

倍增时间的概念#在
!"

名复发患

$'*



!

任雨虹#等
;

微小残留病灶!

*<@

"监测在慢性淋巴细胞白血病!

/NN

"中的应用进展

者中
#(

名的
*<@

倍增时间小于
#!

个月#进一步

佐证了移植后
#!

个月可能是
$::08,/F

后
/NN

患

者最有意义的监测点'而且
*<@

值波动多出现于

$::08,/F

后
#!

个月内#

#!

个月后多数患者已脱离

免疫抑制,

!

-

#

$::08,/F

后
#!

个月
*<@

阴性患者有

更好的无事件生存!

+(+%58>1++2"1('($:

#

7!,

"

,

!'

-

'

移植后
#!

个月测得
*<@

阳性是否可作为预

防复发的治疗干预指标则仍尚未明确,

#"

-

'在

L/NN,L/NN'Q

研究中#对
*!

名
$::08,/F

后
/NN

患者进行移植后
*<@

监测#

!)

名在
#!

个月时为

*<@

阴性的患者中仅
!

名出现复发#

#

名为非复发

相关死亡'同时对
&

名
*<@

阳性的患者进行预防

性供体淋巴细胞输注#仅
'

人获得
*<@

阴性的

/<

#尚不足以证明
*<@

指导的预防性治疗是否有

意义'针对
*<@

的移植后干预治疗的大样本研究

目前较少#

*<@

或可协助判断
/NN

移植后患者的

预后#其对移植后患者治疗的指导意义仍待探究'

结语
!

在过去的十几年里#

/NN

的治疗目标已

发生了巨大转变#不再仅满足于传统意义的
/<

#更

要求达到深度缓解#尤其是对可以耐受一线治疗的

患者'

*<@

监测在血液恶性肿瘤中早已不陌生#

但
/NN

累及多部位的特点和预后异质性导致临床

分期不平行于
*<@

#使其应用和推广仍存在困难'

目前多色
!/*

和
D,M<X8U/<

是检测
*<@

较为

主流的方法#随着检测技术发展和检测灵敏度提高#

将来
*<@

阴性的标准可能进一步降低'由于移植

后患者的特殊性#更高灵敏度的
*<@

检测方法如

CF,

更具应用价值#移植后第
#!

个月是应用
*<@

监测疾病复发的首选时间点#但针对
*<@

阳性患

者进行早期干预的意义尚未明确'诱导治疗中期

*<@

评估阴性或可缩短接受一线方案治疗的
/NN

患者治疗疗程#以减轻治疗不良反应'对诱导治疗

后
*<@

持续阳性的
/NN

患者#需结合分子遗传学

异常等指标探索合适的巩固)维持治疗方案以达到

深度缓解和不良反应之间的平衡#并且随访
*<@

在治疗过程中的变化趋势'
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