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老年急性髓系白血病诊疗规范
[bookmark: _Toc13101][bookmark: _Toc29491][bookmark: _Toc3980][bookmark: _Toc13889][bookmark: _Toc11243][bookmark: _Toc8274][bookmark: _Toc28736][bookmark: _Toc31593][bookmark: _Toc28311][bookmark: _Toc26485][bookmark: _Toc11701][bookmark: _Toc4738][bookmark: _Toc2385][bookmark: _Toc11458][bookmark: _Toc11161][bookmark: _Toc22557][bookmark: _Toc23751]范围
本文件规定了老年急性髓系白血病（非急性早幼粒细胞白血病）的诊断与治疗规范。
本文件适用于医疗机构及医护人员的临床诊疗应用。
[bookmark: _Toc16102][bookmark: _Toc18238][bookmark: _Toc27199][bookmark: _Toc10221][bookmark: _Toc9172][bookmark: _Toc15437][bookmark: _Toc21563][bookmark: _Toc26090][bookmark: _Toc965][bookmark: _Toc1734][bookmark: _Toc18854][bookmark: _Toc15204][bookmark: _Toc14123][bookmark: _Toc28146][bookmark: _Toc11891][bookmark: _Toc6306][bookmark: _Toc7240]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
T/CMEAS 001-2022  微移植技术指南
[bookmark: _Toc20219][bookmark: _Toc24499][bookmark: _Toc20586][bookmark: _Toc3521][bookmark: _Toc21793][bookmark: _Toc31637][bookmark: _Toc29540][bookmark: _Toc10696][bookmark: _Toc5962][bookmark: _Toc22229][bookmark: _Toc19517][bookmark: _Toc20343][bookmark: _Toc13485][bookmark: _Toc17609][bookmark: _Toc21902][bookmark: _Toc31577][bookmark: _Toc20062]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc2880][bookmark: _Toc27862][bookmark: _Toc31409][bookmark: _Toc14768][bookmark: _Toc28934][bookmark: _Toc17388][bookmark: _Toc31397][bookmark: _Toc18701][bookmark: _Toc28181][bookmark: _Toc7874][bookmark: _Toc29340][bookmark: _Toc5058][bookmark: _Toc10247][bookmark: _Toc27601][bookmark: _Toc7544][bookmark: _Toc5496][bookmark: _Toc1735][bookmark: _Toc22710][bookmark: _Toc18480]
老年急性髓系白血病 elder acute myeloid leukemia, EAML
发生于年龄≥60岁的老年患者中的以髓系组细胞克隆性增殖失调为特征的恶性血液疾病。
[bookmark: _Toc31581][bookmark: _Toc19353][bookmark: _Toc8459][bookmark: _Toc20959][bookmark: _Toc16567][bookmark: _Toc21104][bookmark: _Toc24237][bookmark: _Toc23970][bookmark: _Toc22874][bookmark: _Toc14911][bookmark: _Toc3658][bookmark: _Toc16078][bookmark: _Toc23498][bookmark: _Toc11912][bookmark: _Toc16122][bookmark: _Toc5839][bookmark: _Toc1829][bookmark: _Toc6172]
中枢神经系统白血病 central nervous system leukemia, CNSL
由于白血病细胞浸润至脑膜或脑实质，使患者表现出相应的神经和/或精神症状。
[bookmark: _Toc30812][bookmark: _Toc10830][bookmark: _Toc29751][bookmark: _Toc29816][bookmark: _Toc27558][bookmark: _Toc29254][bookmark: _Toc6999][bookmark: _Toc25493][bookmark: _Toc8760][bookmark: _Toc31825][bookmark: _Toc18457][bookmark: _Toc25188][bookmark: _Toc15949][bookmark: _Toc692][bookmark: _Toc15950][bookmark: _Toc6814][bookmark: _Toc22283][bookmark: _Toc28030]
移植物抗宿主病 graft versus host disease, GVHD
由于移植后异体供者移植物中的T淋巴细胞，经受者发动的一系列“细胞因子风暴”刺激，增强了其对受者抗原的免疫反应，以受者靶细胞为目标发动细胞毒攻击。
注1.是异基因造血干细胞移植后常见且严重的并发症，严重影响患者的生存率和生活质量。
[bookmark: _Toc14850][bookmark: _Toc3644][bookmark: _Toc11153][bookmark: _Toc30394][bookmark: _Toc28964][bookmark: _Toc4969][bookmark: _Toc28344][bookmark: _Toc20293][bookmark: _Toc24571][bookmark: _Toc8105][bookmark: _Toc600][bookmark: _Toc6181][bookmark: _Toc5062][bookmark: _Toc5279][bookmark: _Toc4560][bookmark: _Toc31347][bookmark: _Toc26106][bookmark: _Toc30472]
微移植 microtransplantation, MST
一种将常规化疗和/或靶向药与HLA配型不相合同种异体造血干细胞输注相结合，以形成供者微嵌合体为特征，诱导产生供者/受者抗白血病（肿瘤）效应并促进受者造血恢复为目的的治疗新理念和新方法。
注1.微移植预处理不同于传统造血干细胞移植前的清髓或非清髓预处理，仅采用化疗和/或靶向药作为预处理；
注2.微移植强调保留患者的免疫功能，治疗过程中不使用免疫抑制药物，不做移植物抗宿主病的预防；
注3.微移植使用的是人类白细胞抗原（HLA）配型不相合供者的经粒细胞集落刺激因子（G-CSF）动员后采集的外周血造血干细胞，形成供者微嵌合。
[bookmark: _Toc2371][bookmark: _Toc32348][bookmark: _Toc5787][bookmark: _Toc20881][bookmark: _Toc4608][bookmark: _Toc4832][bookmark: _Toc30724][bookmark: _Toc2981][bookmark: _Toc11241][bookmark: _Toc18043][bookmark: _Toc30971][bookmark: _Toc23989][bookmark: _Toc17415][bookmark: _Toc23384][bookmark: _Toc3120][bookmark: _Toc5171][bookmark: _Toc23395][bookmark: _Toc19940]
微嵌合体 microchimerism
患者体内的供者细胞比例＜1%。


[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]移植物抗白血病（肿瘤）效应 graft-versus-leukemia (tumor) effect, GVL/GVT
同种异基因造血干细胞移植后，受者（即患者）体内供者来源的淋巴细胞识别白血病（肿瘤）细胞上的特异性抗原，产生对白血病（肿瘤）细胞的杀伤作用。

受者抗白血病（肿瘤）效应 recipient-versus-leukemia (tumor) effect, RVL/RVT
受者体内免疫细胞对白血病（肿瘤）细胞的杀伤作用。

可测量残留病 measurable residual disease, MRD
经化疗及造血干细胞移植治疗达到疾病缓解后，患者体内残留少量白血病（肿瘤）细胞的状态。
[bookmark: _Toc21791][bookmark: _Toc26053][bookmark: _Toc24454][bookmark: _Toc4001][bookmark: _Toc30114][bookmark: _Toc13663][bookmark: _Toc23259][bookmark: _Toc16064][bookmark: _Toc1795][bookmark: _Toc12459][bookmark: _Toc9560][bookmark: _Toc16671]治疗前评估
[bookmark: _Toc147][bookmark: _Toc14995][bookmark: _Toc30963][bookmark: _Toc4010]一般评估
病史采集和体格检查
病史采集和重要体征，年龄以及此前有无血液病史，如MDS和MPN；有无肿瘤病史；是否接受过放、化疗；有无脏器功能受损以及有无髓外白血病侵犯等。
实验室检查
血、尿、便常规、生化全套、出凝血功能、免疫球蛋白定量、免疫功能；细菌、真菌、新冠、呼吸道9联等感染指标筛查等。
影像学检查
心电图，腹部彩超，心脏彩超，胸部CT以及头颅CT或MRI等，可根据病人特点及病情需要安排相应的进一步检查。
[bookmark: _Toc10016][bookmark: _Toc27438][bookmark: _Toc23278][bookmark: _Toc15186]特殊评估
对于老年患者的评估还要包括体能评估（Karnofsky、ECOG、ADL、SPPB量表，见附录A），认知功能评估（MMSE量表，见附录B），合并症评估（HCT-CI、CCI量表，见附录C）。
[bookmark: _Toc12653][bookmark: _Toc20026][bookmark: _Toc12076][bookmark: _Toc26811]综合评估
结合上述评估，将老年患者体能状态分为以下三组（分组需满足各组所列出的全部标准），在后续治疗中应根据综合评估结果给予相应选择（分组标准参考《2025 CSCO恶性血液病诊疗指南》）：
强壮（Fit）：ECOG<3，无主要伴随疾病；MMSE、SPPB 均达标；
一般健康（Unfit）：ECOG<3且无主要伴随疾病；认知能力损伤（MMSE<28）；生活能力损伤（SPPB<9）；
虚弱（Frail）：ECOG ≥3；CCI>1；ADL<100。
[bookmark: _Toc27372][bookmark: _Toc5404][bookmark: _Toc1908][bookmark: _Toc20775]诊断、预后分层和临床表现
[bookmark: _Toc26909][bookmark: _Toc27906][bookmark: _Toc19528][bookmark: _Toc5640]诊断及预后分层
EAML诊断标准
初诊EAML分类标准参照WHO 2022年第五版造血和淋巴组织肿瘤分类标准，详见附录D。
1. AML微分化型：
原始细胞MPO和SBB细胞化学染色阴性（<3%）；
表达≥2种髓系相关抗原，如 CD13、CD33和CD117。
AML未分化型：
原始细胞≥3%MPO（免疫表型或细胞化学）或 SBB 阳性且NSE细胞化学染色阴性；
成熟粒系细胞占骨髓有核细胞<10%；
表达≥2种髓系相关抗原，如MPO、CD13、CD33和CD117。
AML分化型：
≥3%原始细胞MPO（免疫表型或细胞化学）或SBB（细胞化学）阳性；
成熟粒系细胞占骨髓有核细胞≥10%；
单核细胞占骨髓有核细胞<20%；
表达≥2种髓系相关抗原，如MPO、CD13、CD33和CD117。
急性嗜碱性白血病：
原始细胞和未成熟/成熟嗜碱性粒细胞伴甲苯胺蓝染色呈异染阳性；
原始细胞 MPO、SBB和 NSE细胞化学染色阴性；
不表达强CD117及其他同类标记（需排除肥大细胞白血病）。
急性粒单核细胞白血病：
单核细胞及其前体细胞≥20%；
成熟粒细胞≥20%；
原始细胞和幼单核细胞至少表达2种单核细胞标志物，包括CD11c、CD14、CD36 和 CD64，或NSE细胞化学染色阳性。
急性单核细胞白血病：
单核细胞/其前体细胞（原单核细胞/幼单核细胞）≥80%；
成熟粒细胞<20%；
原始细胞和幼单核细胞至少表达2种单核细胞标志物，包括CD11c、CD14、CD36 和 CD64，或NSE细胞化学染色阳性。
急性红细胞白血病：
原始红细胞≥30%；
骨髓以红系增生为主，通常有核红细胞≥80%。
急性巨核细胞白血病：
原始细胞表达至少1种血小板糖蛋白，包括CD41（糖蛋白Ⅱb）、CD61（糖蛋白Ⅲa）或 CD42b（糖蛋白Ⅰb）。
适合接受强化疗方案的EAML预后分层标准
参考ELN2022 适合接受强化疗AML患者的预后分层标准，详见附录D。
1. 预后良好：
1. t(8 ; 21)(q22 ; q22.1)/RUNX1::RUNX1T1；
1. inv(16)(p13.1q22)或 t(16 ; 16)(p13.1 ; q22)/CBFB::MYH11；
1. Mut NPM1不伴FLT3-ITD；
1. bZIP框内CEBPA突变；
预后中等：
Mut NPM1伴FLT3-ITD；
Wt NPM1伴FLT3-ITD（无预后不良风险的遗传损伤）；
t(9 ; 11)(p21.3 ; q23.3)/MLLT3::KMT2A；
未分类为预后良好或预后不良的细胞遗传和/或分子异常；
预后不良：
t(6 ; 9)(p23.3 ; q34.1)/DEK::NUP214；
t(v ; 11q23.3)/KMT2A重排；
t(9 ; 22)(q34.1 ; q11.2)/BCR::ABL1；
t(8 ; 16)(p11.2 ; p13.3)/KAT6A::CREBBP；
inv(3)(q21.3q26.2)或t(3 ; 3)(q21.3 ; q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1)；
t(3q26.2 ; v)/MECOM(EVI1)重排；
-5或del(5q) ; -7 ; -17/abn(17p)；
复杂核型，单体核型；
ASXL1、BCOR、EZH2、RUNX1、SF3B1、SRSF2、STAG2、U2AF1和/或ZRSR2突变；
TP53突变；
适合接受低强度化疗的EAML预后分层标准
参考ELN2024 适合接受低强度化疗的AML患者预后分层标准（此分层标准不适用于先前接受过HMA治疗的患者），详见附录D。
1. 预后良好：
2. NPM1突变（野生型FLT3-ITD、NRAS、KRAS、TP53）；
2. IDH2突变（野生型FLT3-ITD、NRAS、KRAS、TP53）；
2. IDH1突变1（野生型TP53）；
2. DDX41突变2；
2. 其他细胞遗传和（或）分子异常（野生型FLT3-ITD、NRAS、KRAS、TP53）3。
1. 预后中等：
FLT3-ITD突变和/或NRAS突变和/或KRAS突变（野生型TP53）
1. 预后不良：
TP53突变。
预后良好的IDH1突变预后分层适用于接受ZAZ+IVO治疗的患者，且此预后分层与是否存在激活信号转导基因突变无关。
DDX41突变（尤其是突变比例达50%以上）需考虑是否为胚系突变。
对于许多基因组异常情况而言，目前所掌握的数据尚不足以支撑相关研究。
复发性EAML诊断标准
AML完全缓解（CR）后外周血再次出现白血病细胞或骨髓中原始细胞≥5%（除外巩固化疗后骨髓再生等其他原因）或髓外出现白血病细胞浸润。
难治性AML诊断标准
经过标准方案治疗两个疗程无效的初治病例；CR后经过巩固强化治疗，12个月内复发者；在12个月后复发且经过常规化疗无效者；两次或两次以上复发者；髓外白血病持续存在者。
[bookmark: _Toc22800][bookmark: _Toc22909][bookmark: _Toc30726][bookmark: _Toc7582]临床表现
一般表现
临床表现常为内科急症，尽管其表现多为非特异性，患者的临床表现常与免疫抑制、骨髓抑制相关，表现为危及生命的感染、贫血和出血以及一系列白细胞升高和组织器官侵犯的症状和体征（呼吸困难，肝、脾、淋巴结肿大，骨痛等）
特殊表现及处置原则
当患者出现下列所述任一特殊表现时，均需及时进行相应的处置：
1. 在出现中性粒细胞减少性发热时及时给予广谱抗生素进行治疗；
1. 白细胞计数大于100×109/L时迅速给予白细胞单采或降低白细胞负荷治疗（羟基脲等药物应用）；
1. 合并弥漫性血管内凝血以及自发性或治疗诱发的肿瘤溶解综合征等；
1. 合并神经系统症状或体征时及时排查有无合并脑出血、脑梗死、中枢神经系统白血病等；
1. 如怀疑急性早幼粒细胞白血病，应紧急开始全反式维甲酸或亚砷酸诱导分化治疗，并同时纠正弥漫性血管内凝血等。
[bookmark: _Toc7112][bookmark: _Toc8853][bookmark: _Toc11026][bookmark: _Toc22859]治疗
[bookmark: _Toc27435][bookmark: _Toc20177][bookmark: _Toc9746][bookmark: _Toc20080]一般原则
EAML患者与年轻的AML患者相比，一般情况相对更差、合并症多、不良预后基因突变发生率高，在EAML患者的治疗过程中需遵循下列一般原则：
1. EAML治疗方案的选择需要根据体能评分、并发症情况以及EAML危险度分层等综合评估进行选择。若患者综合条件允许参加临床研究，均建议首选参加临床研究。
1. 适合强化疗（Fit）的EAML治疗目标是通过强化疗获得CR后进行巩固、强化或造血干细胞移植获得治愈；不适合强化疗患者（Unfit 或Frail）的EAML治疗目标是通过低强度治疗或支持治疗等改善生活质量，争取延长存活时间。
1. 新确诊为急性髓系白血病的老年人应该接受抗白血病治疗，而不是仅接受最佳支持治疗；
1. 新诊断为急性髓系白血病的老年人应接受强化疗、低强度化疗还是支持治疗要根据疾病和脏器功能综合评估后按照Fit、Unfit或Frail进行治疗；
1. 新诊断为急性髓系白血病的老年人在接受至少一个周期的强化疗后若病情得到缓解，应继续接受缓解后治疗；
1. 被认为适合接受抗白血病治疗但不适合接受强化疗的老年急性髓系白血病患者，可接受吉妥珠单抗-奥佐米星、小剂量阿糖胞苷、阿扎胞苷、5天或10天地西他滨作为单一疗法或联合疗法；
1. 接受了低强度化疗并获得应答的EAML患者，应当无限期地继续接受治疗直至病情恶化或出现不可耐受的毒性，而不能只接受有限周期的治疗；
1. 不再接受抗白血病治疗的急性髓系白血病老年患者（包括接受临终关怀或安宁疗护者）应在必要时输注红细胞、血小板或两者兼用。
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Fit患者
可选择治疗方案如下：
1. 去甲氧柔红霉素(IDA) 8-10mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C) 100mg/m2, d1-7；FLT3突变可联合米哚妥林；
1. 柔红霉素(DA) 40-60mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C) 100mg/m2, d1-7；FLT3突变可联合米哚妥林；
1. 米托蒽醌(DA)6-8mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C) 100mg/m2, d1-7；FLT3突变可联合米哚妥林；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-28) + 阿扎胞苷(75mg/m2, d1-7)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-28) + 地西他滨(20mg/m2, d1-5)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3 ; 400-600mg, d4-28) + 小剂量阿糖胞苷 (20mg/m2, d1-10)；
1. 地西他滨20mg/m2, d1-5或d1-10；
1. 阿扎胞苷75mg/m2, d1-7；
1. 小剂量化疗+/-G-CSF (小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C ; A: Acla ; H:HHT ; M: Mitox)；
1. 地西他滨联合小剂量化疗+/-G-CSF(小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C A: Acla ; H:HHT ; M: Mitox)。
Unfit患者
可选择治疗方案如下：
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-28) + 阿扎胞苷(75mg/m2, d1-7)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-28) + 地西他滨(20mg/m2, d1-5)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3 ; 400-600mg, d4-28) + 小剂量阿糖胞苷 (20mg/m2, d1-10)；
1. 地西他滨20mg/m2, d1-5或d1-10；
1. 阿扎胞苷75mg/m2, d1-7；
1. 小剂量化疗+/-G-CSF (小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C ; A: Acla ; H:HHT ; M: Mitox)；
1. 地西他滨联合小剂量化疗+/-G-CSF (小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C ; A: Acla ; H: HHT ; M: Mitox)；
1. IDH1/IDH2突变：艾伏尼布(Ivosidenib, IDH1)或恩地西平(Enasidensib, IDH2)单药或联合维奈克拉+/-地西他滨或阿扎胞苷；也可使用维奈克拉+/-地西他滨或阿扎胞苷；建议优先选择联合方案；
1. FLT3突变：米哚妥林、吉瑞替尼或索拉菲尼联合维奈克拉+/-地西他滨或阿扎胞苷；也可使用维奈克拉+/-地西他滨或阿扎胞苷；米哚妥林、吉瑞替尼或索拉菲尼联合LDAC；建议优先选择联合方案；
1. 去甲氧柔红霉素(IDA) 8-10mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C)100mg/m2, d1-7；
1. 柔红霉素(DA) 40-60mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C) 100mg/m2, d1-7；
1. 米托蒽醌(DA) 6-8mg/m2, d1-3；阿糖胞苷(Ara-C) 100mg/m2, d1-7。
Frail患者
对于Frail患者，优先选择支持治疗，也可选择如下方案：
1. 地西他滨20mg/m2, d1-5或d1-10；
1. 阿扎胞苷75mg/m2, d1-7；
1. 小剂量化疗+/-G-CSF (小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C; A: Acla; H: HHT; M: Mitox)；
1. 地西他滨联合小剂量化疗+/-G-CSF (小剂量Ara-C为基础的CAG, CHG, CMG等方案；C: Ara-C; A: Acla; H: HHT; M: Mitox)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-14) + 阿扎胞苷(75mg/m2, d1-7)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-14) + 地西他滨(20mg/m2, d1-5)；
1. 维奈克拉(100mg, d1 ; 200mg, d2 ; 400mg, d3-14) + 小剂量阿糖胞苷(20mg/m2, d1-10)。
维奈克拉联合去甲基化药物或LDAC治疗的注意事项
在利用维奈克拉联合去甲基化药物或LDAC治疗时，需注意下列治疗原则：
1. 一般治疗原则：
47. 目前对于应用的最大周期数未知，如患者治疗有效且可耐受，可持续治疗直至疾病进展；
47. 如出现严重的骨髓抑制合并严重感染时，可缩短给药时间；
47. 用药期间注意药物之间相互作用（CYP3A或P-gp抑制剂联合应用时），要注意药物剂量调整，最好可监测药物浓度。
1. 对于初诊AML的治疗原则：治疗前，建议应用羟基脲使白细胞降低至25×109/L；如有真菌预防指征，可相应减少维奈克拉用药剂量；
1. 第一疗程时要警惕肿瘤溶解综合征的发生，建议住院治疗，给予剂量递增进行爬坡，第1-3天剂量为：100mg, 200mg, 400mg, 如联合LDAC，第1-4天剂量为：100mg, 200mg, 400mg, 600mg；
1. 建议应用别嘌醇或其他降尿酸治疗直至没有TLS风险；
1. 必要时给予输血支持治疗，治疗结束时再给予刺激因子促进造血恢复；
1. 在第21-28天行骨髓检查评估，如无形态学缓解但有有效证据，应该进入第二周期，以达到形态学缓解的目的，并在该周期的第21-28天进行骨髓评估；
1. 如骨髓原始细胞小于5%，有临床应用指征可给予粒细胞集落刺激因子促进造血恢复；如骨髓造血抑制程度严重，造血恢复缓慢，骨髓检查判定形态学缓解，建议延缓下一周期治疗，并建议再次应用时缩短给药时间。
第二疗程及后续治疗
当患者完成第一疗程治疗，在进行第二疗程治疗或后续治疗时需注意下列事项：
1. 如果第一疗程后无疾病证据，如血象无异常改变，建议每3-6月进行一次骨髓评估；
1. 第一疗程缓解后，可继续进行下一疗程治疗，每个疗程之间间隔不超过14天，以保证血象恢复；
1. 如果出现持续性骨髓抑制，建议行骨髓穿刺检查排除复发的可能，如无复发迹象，建议减少或缩短用药时间或剂量；如疾病复发，建议参加临床试验或调整为其他治疗方案。
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除allo-HSCT外，目前临床中应用的各种缓解后治疗，包括常规巩固治疗等，对已达CR状态的EAML患者的受益程度尚不确定，存在治疗效果优于常规的DA 3+7方案的可能性。
1. 标准剂量Ara-C (75-100mg/m2)× 5-7d为基础的方案巩固治疗，可联合蒽环或蒽醌类(IDA、DNR或Mitox)，HHT或鬼臼类等；总的缓解后化疗周期4-6个疗程；
1. 年龄不超过70岁，一般情况良好，肾功能正常（肌酐清除率≥70mL/min），预后良好核型或伴有良好分子学异常的正常核型患者可接受Ara-C (1.0-1.5g/m2)/d，4-6个剂量，1-2个疗程后改为标准剂量治疗方案，总的缓解后治疗周期为4-6个疗程；
1. 年龄不超过75岁，一般情况好，重要脏器功能基本正常，伴有预后不良因素，有合适供者的患者，可考虑行非清髓异基因造血干细胞移植治疗；
1. 去甲基化药物（地西他滨或阿扎胞苷）单药或联合维奈克拉治疗，直至疾病进展。
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CNSL的诊断
中枢神经系统白血病的诊断主要依据临床表现、影像学改变、脑脊液检查进行。
1. CNS1：同时符合以下三条：
61. 脑脊液中无肿瘤细胞；
61. 无中枢神经系统异常的临床表现；
61. 无中枢神经系统异常的影像学 (CT/MRI) 依据。
1. CNS 2：符合以下任何一条：
62. 腰穿无损伤—脑脊液不混血（红细胞：白细胞≤100：1）时，脑脊液白细胞计数≤5/μL，并见到明确的肿瘤细胞；
62. 腰穿有损伤—脑脊液混血（红细胞：白细胞＞100：1）时，脑脊液见到明确的肿瘤细胞；
62. 腰穿有损伤—血性脑脊液，无论有无肿瘤细胞，如患者初诊白细胞数＞50×109/L则归为CNS 2；
62. 中枢临近部位的侵犯为发生CNS侵犯的危险因素，为了加强预防归为CNS 2：头面部皮肤、软组织或骨骼侵犯，如颅骨、鼻窦、眼眶等（未突破硬脑膜）；脊柱骨破坏或椎旁侵犯不伴神经系统症状的，无CNS占位、脑脊液检查正常。
1. CNS 3：符合以下任何一条为CNS侵犯：
63. 脑脊液白细胞计数＞5/μL，并以肿瘤细胞为主，同时红细胞：白细胞比例≤100：1 ；或者脑脊液白细胞计数＞5/μL，其中肿瘤细胞所占比例高于外周血幼稚细胞百分比；
63. 颅神经麻痹，即使脑脊液中无肿瘤细胞、颅脑MRI/CT未发现占位性病变；
63. CT/MRI可见脑、脊髓或脑膜、脊膜病变；
63. 脊柱骨破坏/椎旁侵犯引起排尿异常、肢体活动障碍等神经系统症状。
中枢神经系统浸润的预防
对于中枢神经系统浸润的预防，需遵循下列一般原则及预防方案：
1. 一般原则
除颅脑放疗（包括CNS 3病人）外，通过加强化疗、增加鞘注以加强CNS侵犯的预防和治疗。
1. 预防方案
65. 采用鞘内注射预防CNSL；
65. 鞘内注射药物包括：地塞米松（DEX）、甲氨蝶呤(MTX)、阿糖胞苷(Ara-C)，常用剂量为：MTX：10-15mg/次、Ara-C：30-50mg/次、DEX：5-10mg/次三联（或两联）；
65. 鞘内注射频率不超过2次/周。
CNSL的治疗
依据诊断分级进行CNSL治疗：
1. CNS 1的治疗
所有病人均建议接受预防性三联鞘注。整个化疗过程中，至少4-6次。
1. CNS 2的治疗
在诱导缓解后三联鞘注，即每周一次，直到脑脊液未再见到明确的肿瘤细胞；此后每4周鞘注1次，共6次。
1. CNS 3的治疗
在诱导缓解方案期间，如患者有明确CNSL表现，建议给予2次三联鞘注，缓解后继续三联鞘注，每周1-2次，直到脑脊液未再见到明确的肿瘤细胞；此后每4周鞘注1次，共6-12次。
维持治疗期间的CNS治疗
CNS 2（包括中枢临近部位侵犯者）、CNS 3病人维持治疗期间建议增加2-4次三联鞘注。
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一般原则
按照《中国复发难治性急性髓系白血病诊疗指南（2023年版）》进行诊断及治疗。可选择的治疗方案详见附录E，对于复发难治性EAML治疗的一般原则如下：
1. 符合条件的复发难治性EAML患者应首选参加临床试验；其他治疗选择主要包括靶向治疗或化疗后序贯异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）。
1. 对于一些复发难治性AML患者应积极寻找可靶向的突变基因，利用靶向药物进行治疗。
1. 对于原发耐药或者早期复发且无法缓解的患者，也可直接采取allo-HSCT作为挽救治疗措施。
1. 免疫治疗（主要包括CAR-T细胞治疗和双靶点抗体治疗）获益/风险评估尚不充分，建议慎重使用。
1. 在选择试验及治疗方案时，应充分考虑患者遗传学异常特点、复发时间、个体因素（如年龄、体能状态、并发症、既往治疗方案）等特点以及患方的治疗意愿。
适合强化疗患者的治疗
对于一般状态好，耐受性佳的患者，可根据各中心诊疗流程选择下列任一种治疗方案：
1. 早期复发者治疗选择（缓解后12个月以内复发者）
74. 临床试验；
74. 靶向药物治疗或者靶向药物联合化疗；
74. 挽救化疗；
74. 直接进行allo-HSCT。
1. 晚期复发者治疗选择（缓解后12个月以上复发者）
75. 重复初始有效的诱导化疗方案或在原有诱导化疗方案基础上联合靶向药物，再次缓解后建议行allo-HSCT；
75. 临床试验；
75. 靶向药物治疗；
75. 挽救化疗。
1. 难治性患者按照早期复发者方案处理。
不适合强化疗的患者
对于年龄＞75岁或因体能状态、并发症等因素不适合强诱导化疗患者，可根据各中心诊疗流程选择下列任一种治疗方案：
1. 早期复发者治疗选择：
77. 临床试验；
77. 靶向药物治疗或者靶向药物联合低强度治疗；
77. 最佳支持治疗；
77. 挽救化疗，缓解后如体能状态好转可以考虑allo-HSCT。
1. 晚期复发者治疗选择：
78. 临床试验；
78. 重复初始有效的诱导方案或在原有诱导方案基础上联合靶向药物；
78. 靶向药物治疗或者靶向药物联合低强度治疗；
78. 最佳支持治疗（用于不能耐受或者不愿意进一步治疗的患者）。
1. 难治性患者按照早期复发者方案处理。
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对于EAML患者，除上述治疗方式如靶向治疗、免疫治疗及异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）等，还可选择微移植作为EAML的治疗方式。对于初诊EAML患者的微移植诱导治疗及缓解后治疗的基本原则与治疗方案，以及微移植技术临床应用注意事项，均参照《微移植技术指南》[T/CMEAS 001-2022]。
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再次根据患者体能状态进行综合评估后，Fit、Unfit、Frail患者可按照前述各体能状态分级治疗方案进行第二次诱导化疗。
[bookmark: _Toc20899]经两个疗程诱导化疗均未达到CR或CRi的患者
无论患者体能状态评估结果如何，均按照无效处理，可选择任何临床试验或其他方案。
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（资料性）
体能评估量表
[bookmark: _Toc32119]Karnofsky（卡氏，KPS）活动状态评分标准
治疗前应该对患者一般健康状态作出评价，一般健康状态的一个重要指标是评价其活动状态(performance status, PS)。活动状态是从患者的体力来了解其一般健康状况和对治疗耐受能力的指标。国际常用的有 Karnofsky 活动状态评分表。如果 Karnofsky 氏活动状态评分若在40以下，治疗反应常不佳，且往往难以耐受化疗反应。
Karnofsky (KPS) 活动状态评分标准
	体力状态
	评分

	正常，无症状和体征
	100

	能进行正常活动，有轻微症状和体征
	90

	勉强可进行正常活动，有一些症状或体征
	80

	生活可自理，但不能维持正常生活工作
	70

	生活能大部分自理，但偶尔需要别人帮助
	60

	常需人照料
	50

	生活不能自理，需要特别照顾和帮助
	40

	生活严重不能自理
	30

	病重，需要住院和积极的支持治疗
	20

	病危，临近死亡
	10

	死亡
	0


[bookmark: _Toc19134]ECOG 评分标准 Zubrod-ECOG-WHO (ZPS, 5分法)
美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）制定了一个较简化的活动状态评分表。将患者的活动状态分为0~5共6级。一般认为活动状况3、4级的病人不适宜进行化疗。
ECOG 评分标准
	级别
	体力状态
	级别
	体力状态

	0
	无症状，活动没有影响
	3
	需要卧床，卧床时间白天超过50%

	1
	有症状，但几乎完全可以自由活动
	4
	卧床不起

	2
	有时卧床，但白天卧床时间不超过50%
	5
	死亡


[bookmark: _Toc3256]日常生活活动功能（ADL）量表-巴氏量表（Barthel index）
ADL的概念由Sidney Katz于1963年提出，指一个人为满足日常生活的需要每天所进行的必要活动的能力。Barthel指数可用于患者治疗前后的功能恢复评价，是临床应用最广、研究最多的一种基础性日常生活活动评估方法。
日常生活活动功能（ADL）量表-巴氏量表（Barthel index）
	项目
	标准
	评分

	1.进食
	需极大帮助或完全依赖他人
	 0分

	
	需部分帮助
	 5分

	
	可独立进食
	 10分

	2.洗澡
	在洗澡过程中需他人帮助
	 0分

	
	准备好洗澡水后，可独立完成洗澡
	 5分

	3.修饰
	需他人帮助
	 0分

	
	可独立完成(洗脸、梳头、刷牙、剃须等)
	 5分

	4.穿衣
	需极大帮助或完全依赖他人
	 0分

	
	需部分帮助
	 5分

	
	可独立完成(穿脱衣服、鞋袜、系扣子等)
	 10分

	5.控制大便
	完全失控
	 0分

	
	偶尔失控，或需要他人提示
	 5分

	
	可控制大便
	 10分

	6.控制小便
	完全失控，或留置导尿管
	 0分

	
	偶尔失控，或需要他人提示
	 5分

	
	可控制小便
	 10分

	7.如厕
	需极大帮助或完全依赖他人
	 0分

	
	需部分帮助
	 5分

	
	可独立完成
	 10分

	8.床椅转移
	完全依赖他人
	 0分

	
	需大量帮助(2人)，能坐
	 5分

	
	需部分帮助(1人)或指导
	 10分

	
	可独立完成
	 15分

	9.平地行走
	不能移动，或移动少于45米
	 0分

	
	独立操纵轮椅移动超过45米，包括转弯
	 5分

	
	需1人帮助步行超过45米(体力或言语指导)
	 10分

	
	独立步行超过45米(可用辅助器)
	 15分

	10.上下楼梯
	需极大帮助或完全依赖他人
	 0分

	
	需部分帮助(体力、言语指导、辅助器)
	 5分

	
	可独立上下楼梯
	 10分

	总分
	


总分≤40分为重度依赖，全部需要他人照护；总分41-60分为中度依赖，大部分需要他人照护；总分61-99分为轻度依赖，少部分需要他人照护；总分100分为无需依赖，无需他人照护。
[bookmark: _Toc5710]体能状况量表（short physical performance battery, SPPB）
体能状况量表（short physical performance battery, SPPB）是综合性测试工具，包含重复性椅子站立（计算连续完成5组起立-坐下的时间）、平衡测试（包含10s双脚左-右侧方站立、半前后脚站立、前后脚站立测试3个部分）、步行测试（以常规步行速度通过4m距离的时间）3个部分，以0～15分表示个体的体能水平，分数越高者体能越好。
体能状况量表(short physical performance battery, SPPB)
	项目
	标准
	评分

	1.平衡能力：
并脚站立，持续时间≥10秒
	否
	 0分

	
	是
	 1分

	2.平衡能力：
半前后脚站立，持续时间≥10秒
	否
	 0分

	
	是
	 1分

	3.平衡能力：
前后脚站立持续时间
	＜3秒
	 0分

	
	3-9.99秒
	 1分

	
	≥10秒
	 2分

	4.步行速度测试：
测量4米步行所需时间
	＜4.82秒
	 4分

	
	4.82-6.20秒
	 3分

	
	6.21-8.70秒
	 2分

	
	＞8.70秒
	 1分

	5.座椅起立试验：
测量胸前交叉双手由坐姿站立＜11.2秒
	不能完成
	 0分

	
	可以完成
	 4分

	6.座椅起立试验：
重复5次所需时间
	11.2-13.69秒
	 3分

	
	13.70-16.69秒
	 2分

	
	≥16.7秒
	 1分

	
	＞60秒/无法完成
	 0分

	总分
	




2

I

[bookmark: _Toc25646][bookmark: _Toc5241][bookmark: _Toc16016][bookmark: _Toc32370]
（资料性）
认知功能评估量表
[bookmark: _Toc28439]简易智能精神状态检查量表（MMSE）
简易智能精神状态检查(MMSE)内容包括定向力、即刻记忆力、注意力和计算力、回忆能力与语言能力，完成测试需5-10分钟。

简易智能精神状态检查量表（MMSE）
	检查项目
	操作说明
	评分项目
	正确记分

	定向力
	现在是：
哪一年、什么季节、几月、几号、星期几？
	 今年是哪一年？
	 0分   1分

	
	
	 现在是什么季节？
	 0分   1分

	
	
	 现在是几月份？
	 0分   1分

	
	
	 今天是几号？
	 0分   1分

	
	
	 今天是星期几？
	 0分   1分

	
	现在我们在哪里：
省/市、区（县）、街道（乡）、什么地方、第几层楼？
	 现在我们在哪个省(市)？
	 0分   1分

	
	
	 现在我们在哪个区(县)？
	 0分   1分

	
	
	 现在我们在什么街道(乡)？
	 0分   1分

	
	
	 这里是什么地方(地址名称)？
	 0分   1分

	
	
	 现在我们在第几层楼？
	 0分   1分

	记忆力
	现在我要说三样东西的名称，在我讲完以后，请您重复说一遍(请仔细说清楚，每样东西一秒钟)。
“皮球”、“国旗”、“树木”请您把这三样东西说一遍(以第一次答案记分)
	 复述：皮球
	 0分   1分

	
	
	 复述：国旗
	 0分   1分

	
	
	 复述：树木
	 0分   1分

	注意力和计算力
	请您算一算100-7，然后从所得数字再减7，如此一直计算下去，请您将每减一个7后的答案告诉我，直到我说停。（若某一答案错误，但下一答案正确，只记一次错误）
	 100-7=93
	 0分   1分

	
	
	 93-7=86
	 0分   1分

	
	
	 86-7=79
	 0分   1分

	
	
	 79-7=72
	 0分   1分

	
	
	 72-7=65
	 0分   1分

	回忆能力
	现在请您说出刚才我让您记住的三样东西：
“皮球”、“国旗”、“树木”
	 回忆：皮球
	 0分   1分

	
	
	 回忆：国旗
	 0分   1分

	
	
	 回忆：树木
	 0分   1分

	语言能力
	命名能力
	（出示手表）这个东西叫什么？
	 辨认：手表
	 0分   1分

	
	
	（出示钢笔）这个东西叫什么？
	 辨认：钢笔
	 0分   1分

	
	复述能力
	现在我要说一句话，请您跟着我清楚地重复一遍："四十四只石狮子"
	 复述：四十四只石狮子
	 0分   1分

	
	阅读能力
	请您念一念这句话（出示表下方句子），并且按它的意思去做。请闭上您的眼睛
	 按纸上指令做动作：闭上眼睛
	 0分   1分

	
	执行命令能力
	我给您一张纸请您按我说的去做，现在开始："用右手拿着这张纸，用两只手将它对折起来，放在您的大腿上"。（不要重复说明，也不要示范）
	 按口头指令动作：用右手拿纸
	 0分   1分

	
	
	
	 按口头指令动作：将纸对折
	 0分   1分

	
	
	
	 按口头指令动作：将纸放在自己大腿上
	 0分   1分

	
	书写能力
	请您写一个完整的句子（标点、拼写错误可以忽略）
	 能够写一句完整句子(含主、谓、宾语)
	 0分   1分

	
	结构能力
	这是一张图（如下），请您在纸上照样画出来（需画出10个角、两个五边形、交叉图形呈四边形可得分）
	 画图符合要求
	 0分   1分

	总分
	


[image: 1733207176377]阅读能力：
请闭上您的眼睛
画图：



[bookmark: _Toc4976][bookmark: _Toc8156][bookmark: _Toc24574][bookmark: _Toc27225]
（资料性）
合并症评估量表
[bookmark: _Toc12054]造血干细胞移植共患病指数（HCT-CI）评分标准
1. 造血干细胞移植共患病指数(HCT-CI)评分标准


造血干细胞移植共患病指数（HCT-CI）评分标准
	共患病项目
	共患病定义

	心律失常
	房颤、房扑、病态窦房结综合征、室性心动过速

	心脏病
	冠状动脉疾病(一支或多支冠状动脉狭窄需要治疗、支架或旁路移植)、充血性心力衰竭、心肌梗死、移植前左心室射血分数＜50%

	炎症性肠病
	克罗恩病、溃疡性结肠炎

	糖尿病
	除饮食控制外，需要胰岛素或口服降糖药物治疗

	脑血管疾病
	一过性脑缺血发作、脑血管事件

	精神疾病
	抑郁症或焦虑症需要精神科咨询或治疗

	轻度肝病
	慢性肝炎、胆红素＞(1.0-1.5)×ULN、ALT/AST ＞(1.0-2.5)×ULN

	肥胖
	成人BMI＞35kg/m2，或儿童年龄校正的体重指数≥95百分位

	感染
	已确诊的感染或不明原因发热，至造血干细胞输注之日(第0天)仍需抗生素治疗，不包括预防使用的抗生素

	风湿性疾病
	系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、多发性肌炎、混合性结缔组织病、风湿性多肌痛

	消化性溃疡
	确诊且需要治疗

	中重度肾病
	血清肌酐≥20g/L (177 μmol/L)、维持性透析、既往肾移植病史

	中度肺病
	一氧化碳弥散量(DLco) 66%-80%和（或）FEV1 66%-80%，轻度活动时呼吸困难

	既往实体肿瘤
	先前任何时间治疗史曾行手术、放疗或化疗

	心脏瓣膜病
	不包括无症状的二尖瓣脱垂

	重度肺病
	DLco≤65%和（或）FEV1≤65%，静息时有呼吸困难或需要氧疗

	中重度肝病
	肝硬化，胆红素＞1.5×ULN，AST/ALT＞2.5×ULN




[bookmark: _Toc31300]年龄校正查尔森合并症指数（Age-adjusted Charlson Comorbidity Index, aCCI）
年龄校正查尔森合并症指数（Age-adjusted Charlson Comorbidity Index, aCCI）
	aCCI分值
	项目

	1
	心肌梗死

	
	充血性心力衰竭

	
	周围性血管病变

	
	脑血管疾病

	
	痴呆症

	
	慢性阻塞性肺病

	
	结缔组织病

	
	消化性溃疡病

	
	轻度肝病

	
	糖尿病

	2
	偏瘫

	
	中/重度肾病

	
	糖尿病伴器官损害

	
	肿瘤(无转移实体瘤)

	
	白血病

	
	淋巴瘤

	3
	中/重度肝病

	6
	转移性实体瘤

	
	获得性免疫缺陷综合征(AIDS)

	年龄(超过40岁，每10岁加记1分)

	0
	＜50（岁）

	1
	50-59（岁）

	2
	60-69（岁）

	3
	70-79（岁）

	4
	80-89（岁）







[bookmark: _Toc9567][bookmark: _Toc21962][bookmark: _Toc23579][bookmark: _Toc2759]
（资料性）
AML分类、预后分层及诊断标准
WH 2024年第五版造血和淋巴组织肿瘤分类标准
WHO 2022年第五版造血和淋巴组织肿瘤分类标准
	突变类型
	诊断
	原始细胞比例
	是否伴ELN22不良风险细胞遗传学异常
	ELN22预后分层
(预后分层可能随MRD改变)

	NPM1突变
	AML伴NPM1突变
	WHO：
可忽略
ICC：
外周血/骨髓原始细胞≥10%
	是
	预后不良

	
	
	
	否，但具有FLT3-ITD突变
	预后中等

	
	
	
	否
	预后良好

	CEBPA框内bZIP突变
（单/双等位基因）
	AML伴CEBPA突变
	WHO：
外周血/骨髓原始细胞≥20%
ICC：
外周血-骨髓原始细胞≥10%
	
	预后良好

	TP53突变，VAF≥10%
	AML伴TP53突变
	仅ICC分类，WHO无此类AML
	
	预后不良

	继发性突变
WHO：ASXL1, BCOR, EZH2, STAG2, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2
ICC（上述基因及RUNX1）
	AML伴MDS相关突变
	WHOW/ICC：
AML诊断需外周血/骨髓原始细胞≥20%；
若原始细胞比例10-19%，则诊断为：
MDS伴原始细胞增多（WHO）/
MDS/AML（ICC）
	
	预后不良

	预后不良风险细胞遗传学异常
	AML伴MDS相关
细胞遗传学异常
	
	复杂核型、单体核型、5/5q-、-7/7q-、-17/abn(17p) 复杂核型
	预后不良

	
	
	
	del(7q)、del(12p)、idic(X)(q13)、
WHO： del(11q), −13/del(13q)
ICC：+8, del(20q)
	预后良好

	由分化定义的AML
	诊断标准详见表D.2
	预后中等






由分化定义的AML及诊断标准
	类型
	诊断标准

	AML微分化型
	原始细胞MPO和SBB细胞化学染色阴性(<3%)；表达≥2种髓系相关抗原，如 CD13、CD33和CD117

	AML未分化型
	原始细胞≥3%MPO（免疫表型或细胞化学）或 SBB 阳性且NSE细胞化学染色阴性；
成熟粒系细胞占骨髓有核细胞<10%；
表达≥2种髓系相关抗原，如MPO、CD13、CD33和CD117

	AML分化型
	≥3%原始细胞MPO（免疫表型或细胞化学）或SBB（细胞化学）阳性；
成熟粒系细胞占骨髓有核细胞≥10%；
单核细胞占骨髓有核细胞<20%；
表达≥2种髓系相关抗原，如MPO、CD13、CD33和CD117

	急性嗜碱性白血病
	原始细胞和未成熟/成熟嗜碱性粒细胞伴甲苯胺蓝染色呈异染阳性；原始细胞 MPO、SBB和 NSE细胞化学染色阴性；
不表达强CD117及其他同类标记（需排除肥大细胞白血病）

	急性粒单核细胞白血病
	单核细胞及其前体细胞≥20%；
成熟粒细胞≥20%；
MPO阳性原始细胞≥3%（免疫表型或细胞化学染色）

	急性单核细胞白血病
	单核细胞/其前体细胞（原单核细胞/幼单核细胞）≥80%；
成熟粒细胞<20%；
原始细胞和幼单核细胞至少表达2种单核细胞标志物，包括CD11c、CD14、CD36 和 CD64，或NSE细胞化学染色阳性

	急性红细胞白血病
	原始红细胞≥30%；
骨髓以红系增生为主，通常有核红细胞≥80%

	急性巨核细胞白血病
	原始细胞表达至少1种血小板糖蛋白，包括CD41（糖蛋白Ⅱb）、CD61（糖蛋白Ⅲa）或 CD42b（糖蛋白Ⅰb）



















ELN22 AML伴细胞遗传学异常预后分层标准
	ELN22预后分层

	预后良好
	预后中等
	预后不良

	t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1；1、2
inv(16)(p13.1q22)或 t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11；1、2
Mut NPM1不伴FLT3-ITD；
bZIP框内CEBPA突变；4
	Mut NPM13伴FLT3-ITD；
Wt NPM1伴FLT3-ITD（无预后不良风险的遗传损伤）；
t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A；5
未分类为预后良好或预后不良的细胞遗传和/或分子异常；
	t(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK::NUP214；
t(v;11q23.3)/KMT2A重排；6
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1；
t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP；
inv(3)(q21.3q26.2)或t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1)；
t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)重排；
-5或del(5q);-7;-17/abn(17p)；
复杂核型7，单体核型8；
ASXL1、BCOR、EZH2、RUNX1、SF3B1、SRSF2、STAG2、U2AF1和/或ZRSR2突变；9
TP53突变；10


1. 主要基于在强化治疗患者中观察到的结果。根据可测量残留疾病的分析结果，初始风险分配可能会在治疗过程中发生变化。
1. 并发KIT和/或FLT3基因突变不会改变风险分类。
1. 具有NPM1突变和预后不良风险细胞遗传学异常的AML被归类为预后不良风险。
1. 只有影响CEBPA的基本亮氨酸拉链(bZIP)区的框内突变，不管它们是单等位基因突变还是双等位基因突变，都与预后良好相关。
1. t(9;11)(p21.3;q23.3)优先于罕见、并发的危险基因突变。
1. 不包括KMT2A部分串联重复(PTD)。
1. 复杂核型：复杂核型:≥3条不相关的染色体异常，且无其他分类定义的复发性遗传异常；不包括具有三个或三个以上三体(或多三体)且无结构异常的超二倍体核型。
1. 单体核型:存在两个或多个不同的单体(不包括X或Y缺失)，或一个常染色体单体与至少一个结构性染色体异常(不包括核心结合因子AML)。
1. 目前，如果这些标志物与预后良好风险的AML亚型同时出现，则不应用作预后不良的标志物。
1. 不管TP53等位基因状态如何(单等位基因突变或双等位基因突变)，变异等位基因比例至少为10%的TP53突变；TP53突变与复杂和单体核型的AML显著相关。










接受低强度化疗患者的ELN风险分层（ELN 2024低强度）
	风险分层
	遗传异常

	预后良好
	NPM1突变 (FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)
IDH2突变 (FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)
IDH1突变* (TP53wt)
DDX41突变†
其他细胞遗传/分子异常‡ (FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)

	预后中等
	其他细胞遗传/分子异常‡
(FLT3-ITDpos and/or NRASmut and/or KRASmut;TP53wt)

	预后不良
	TP53突变


此分类不适用于之前接受过HMA治疗的患者。
*预后良好患者特别适用于接受AZA + IVO治疗，无论是否存在激活信号基因突变。
†在近杂合频率下鉴定出DDX41突变应提示考虑生殖系DDX41突变。
‡对于许多细胞遗传和分子异常，无论是单个异常还是合并异常，目前都没有可用的数据；根据激活信号基因突变的存在与否，它们被暂定为预后良好及预后中等。
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（资料性）
复发难治EAML治疗方案
[bookmark: _Toc390][bookmark: _Toc13324]复发难治性EAML治疗方案
以下方案涉及药物均为国内已上市药物，对于国内未上市药物的相关方案暂未列入其中。
如患者检测有FLT3突变或者IDH1突变，可使用针对特异性靶点的靶向药物（如吉瑞替尼、索拉非尼、艾伏尼布等）。维奈克拉为BCL-2抑制剂，可广泛用于AML患者。
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靶向FLT3突变阳性
对于检测具有FLT3突变的患者，可使用特异性针对FLT3的靶向治疗药物：
FLT3-ITD：吉瑞替尼（Gilteritinib）：Ⅰ型口服FLT3抑制剂，治疗剂量为120 mg/d；联合阿扎胞苷75 mg/m2，第1～7天；或地西他滨20 mg/m2，第1～5天。
索拉非尼（Sorafenib）：Ⅱ型口服FLT3抑制剂，治疗效量为400 mg，每日2次；联合阿扎胞苷75 mg/m2，第1～7天；或地西他滨20 mg/m2，第1～5天。
FLT3-TKD：吉瑞替尼：治疗剂量120 mg/d。
靶向IDH1突变阳性
艾伏尼布（Ivosidenib）：治疗剂量为500 mg/d；可联合去甲基化药物，去甲基化药物剂量及用法同上（仅针对IDH1突变的患者）。
BCL-2抑制剂
BCL-2抑制剂维奈克拉，在治疗AML时可与其他治疗药物联用进行治疗：
1. 维奈克拉（Venetoclax）+去甲基化药物：维奈克拉第1天100 mg，第2天200 mg，第3天开始400 mg，直至第28天；合并使用唑类药物时需调整剂量；去甲基化药物剂量及用法同上。
1. 维奈克拉+其他靶向药物±去甲基化药物：目前不同的两药/三药联合的靶向治疗方案在不断地探索研究中，并且取得了良好的疗效，如维奈克拉+吉瑞替尼（对于FLT3突变患者）、维奈克拉+阿扎胞苷+吉瑞替尼（对于FLT3突变患者）、维奈克拉+艾伏尼布±阿扎胞苷（对于IDH1突变患者）等。
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既往强化疗方案主要包含以嘌呤类似物（如氟达拉滨、克拉屈滨）为主的方案，缓解率为30%～45%，中位生存期8～9个月。近两年在化疗基础上联用靶向药物在复发难治性AML患者中显示了较高的缓解率，可达40%～70%，成为临床实践的重要选择。
化疗药物联合靶向药物
化疗药物联合靶向药物进行治疗的可选择方案如下：
1. 维奈克拉+FLAG-IDA方案：维奈克拉400 mg/d，14 d；氟达拉滨（Fludarabine） 30 mg/m2，第2～6天；阿糖胞苷（Ara-C）0.75～1.5g/m2，第2～6天；去甲氧柔红霉素（Idarubicin, IDA） 6 mg/m2，第4～5天；G-CSF 5 μg/kg，第1～7天。
1. 维奈克拉+阿扎胞苷+高三尖杉酯碱（Homoharringtonine, HHT）：维奈克拉100 mg第1天，200 mg第2天，400 mg第3～14天；阿扎胞苷75 mg/m2，第1～7天；HHT 1 mg/m2，第1～7天。
此外，如维奈克拉+克拉屈滨+低剂量Ara-C（LDAC）、维奈克拉+阿扎胞苷+西达本胺、维奈克拉+阿扎胞苷+LDAC等多种联合方案也在小队列复发难治性AML患者的临床探索中显示良好的疗效，等待后续更大队列的疗效验证。而维奈克拉+DA、维奈克拉+CLIA等维奈克拉与标准化疗的联合方案在初治AML患者中显示良好的疗效，在复发难治性AML中的疗效等待后续的验证。
传统化疗方案
传统化疗方案如下列所示：
1. HAA（HAD）：HHT 2 mg/m2，第1～7天（或HHT4 mg/m2，分2次给药，第1～3天）；Ara-C 100~200 mg/m2，第1～7天；阿柔比星（Aclarubicin，Acla）20 mg/d，第1～7天[或柔红霉素（Daunorubicin, DNR）45 mg/m2 第1～3天]。
1. 中大剂量Ara-C±蒽环类药物：Ara-C 1~3 g/m2，每12 h 1次，第1、3、5天；联合DNR 45 mg/m2 或IDA 10 mg/m2，第2、4、6天。（或Ara-C,既往没有用过大剂量Ara-C的患者可以选择 3g/m2，每12h/次，第1~3天）
1. CLAG±IDA/米托蒽醌（Mitox）方案：克拉屈滨5 mg/m2，第1～5天；Ara-C 1~2 g/m2，克拉屈滨用后4 h使用，第1～5天，静脉滴注3 h；G-CSF 300 μg/m2，第0~5天（WBC>20×109/L暂停）；IDA 10~12 mg/m2，第1～3天，或Mitox 10~12 mg/m2，第1～3天。
1. FLAG±IDA：氟达拉滨30 mg/m2，第1～5天；Ara-C 1~2g/m2，氟达拉滨用后4 h使用，第1～5天，静脉滴注3 h；G-CSF 300 μg/m2，第0~5天；IDA 10~12 mg/m2，第1～3天。
1. EA±Mitox：依托泊苷100 mg/m2，第1～5天；Ara-C 100~150 mg/m2，第1～7天；Mitox 10 mg/m2，第1～5天。
1. CAG：G-CSF 300 μg/m2，每12 h 1次，第0~14天 ；Acla 20 mg/d，第1～4天；Ara-C 10 mg/m2，皮下注射，每12 h 1次，第1～14天。
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对于复发难治性EAML，大多数患者均存在如年龄较大、体能状态较差、具有高危遗传学因素等特点，在治疗时，应综合考虑患者遗传学异常特点、复发时间、个体因素及个人意愿等方面进行方案选择，除上述强化疗方案外，还可选择如下所示非强化疗的方案进行治疗：
1. 维奈克拉+去甲基化药物：维奈克拉第1天100 mg，第2天200 mg，第3天开始每天400 mg直至第28天；阿扎胞苷75 mg/m2，皮下注射，第1～7天或者地西他滨20 mg/m2，皮下注射，第1～5天，直至出现疾病进展或者患者不可耐受。
1. 维奈克拉+LDAC：维奈克拉第1天100 mg，第2天200 mg，第3天400 mg，第4天开始每天600 mg直至第28天；Ara-C 10 mg/m2，皮下注射，每12 h 1次，第1～10天，直至出现疾病进展或者患者不可耐受（证据等级2a）。
1. 去甲基化药物（HMA）：阿扎胞苷75 mg/m2，第1～7天，28 d为1个疗程，直至患者出现疾病恶化或严重不良反应；或地西他滨20 mg/m2，第1～5天，28 d为1个疗程，直至患者出现疾病恶化或严重不良反应。
1. LDAC：Ara-C 10 mg/m2，皮下注射，每12 h 1次，第1～14天。
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复发难治性AML患者获得缓解后如条件许可应尽早进行allo-HSCT。对于某些患者，尤其是原发耐药或早期复发且无法缓解的患者，也可以直接采取allo-HSCT作为挽救治疗措施。
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主要包括CAR-T细胞治疗和双靶点抗体治疗。目前AML的CAR-T细胞治疗已有多种作用靶点报道，如CD33、CD123、CLL-1、CD70等，但尚无大规模数据结果报道，且相关产品均在试验中。
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