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一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼的问世，显著地

改善了慢性髓性白血病（CML）的生存期［1］。然而，约30％的

患者在接受伊马替尼的治疗过程中，因耐药、不耐受等原因

终止伊马替尼治疗［2］。二代TKI达沙替尼二线治疗CML可

取得较好的疗效［3］。已有研究证实，通过早期分子学反应可

预测达沙替尼二线治疗CML的预后［4］。国产达沙替尼临床

上已用于二线治疗CML慢性期（CP），且具有较好的疗效与

安全性［5］。但国内尚缺乏国产达沙替尼二线治疗CML-CP

预后与早期分子学反应关系的相关研究。本研究以此为出

发点，旨在分析早期分子学反应的预后意义，为优化临床治

疗方案提供一定的依据。

对象与方法

1. 对象：回顾性收集2015年3月至2018年7月在湖北省

CML协作组所属医院（华中科技大学同济医学院附属协和

医院、华中科技大学同济医学院附属同济医院、荆门市第一

人民医院、襄阳市中心医院、随州市中心医院、荆州市中心医

院、荆州市第一人民医院、湖北民族学院附属民大医院、十堰

市太和医院、襄阳市第一人民医院和恩施土家族苗族自治州

中心医院）就诊的二线服用国产达沙替尼（均为正大天晴药

业集团股份有限公司产品）的CML-CP患者资料。CML-CP

的诊断标准符合中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016

年版）［6］。转换达沙替尼二线治疗的原因包括伊马替尼耐药

和不耐受，伊马替尼耐药和不耐受定义参见文献［7］。

国产达沙替尼治疗CML-CP患者的初始剂量为100 mg，

每日1次，并定期进行血常规、骨髓细胞形态学、分子生物学

检查，根据疗效及不良反应进行剂量调整。

2. 评估指标：早期分子学反应包括达沙替尼治疗3、6个

月时的分子学反应。评估指标为随访时间内累积完全细胞

遗传学反应（CCyR）获得率、累积主要分子学反应（MMR）

获得率、无进展生存（PFS）率 、无事件生存（EFS）率。根

据中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016 年版）［6］，

CCyR 指无 Ph +染色体中期分裂象；MMR 指 BCR-ABLIS≤
0.1％。PFS时间指达沙替尼治疗开始到疾病进展至加速期
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或急变期的时间。EFS时间指从达沙替尼治疗开始到出现

任一以下情况的时间：疾病由慢性期进展至加速期或急变

期，治疗失败［8］，改变治疗方案，患者死亡。

3. 随访：通过协作组各医院门诊随访，随访截止时间为

2018年7月，中位随访时间为23（4～45）个月。

4. 统计学处理：采用 SPSS22.0 软件进行统计学处理。

单因素分析采用卡方检验，通过Logistic进行影响疗效多因

素分析，应用Cox回归模型进行多因素生存分析。P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基线及治疗情况：研究共纳入 58例国产达沙替

尼二线治疗的 CML-CP 患者，男 35 例（56.9％），女 25 例

（43.1％），中位年龄为 39（12～67）岁，中位病程为 48（15～

182）个月，一线TKI治疗中位时间为48个月。45例（77.6％）

患者因伊马替尼耐药转达沙替尼，13例（22.2％）患者因伊马

替尼不耐受转达沙替尼。达沙替尼治疗前分子学水平：

BCR-ABLIS＞10％、≤10％的患者分别有 37 例（63.8％）、

21 例（36.2％）。达沙替尼二线治疗时间为 23（4～45）个月。

患者服用达沙替尼的初始剂量为100 mg，1例患者曾因血液

学不良反应停药，10例患者因不良反应将达沙替尼减量。

2. 早期分子学反应与疗效的关系：本研究中，截至随访

时间，3 个月时 BCR-ABLIS≤1％患者较 BCR-ABLIS＞1％～

10％ 、BCR- ABLIS＞10％ 组 患 者 获 得 更 高 的 CCyR 率

（94.1％ 、88.9％ 、26.7％ ，P＜0.001）、MMR 率（88.2％ 、

55.6％、20.0％，P＜0.001）、EFS 率（91.2％、66.7％、46.7％，

P＝0.003）。6 个月时 BCR-ABLIS≤1％患者较 BCR-ABLIS＞

1％～10％、BCR-ABLIS＞10％组患者获得更高的 CCyR 率

（90.2％、77.8％、0 ，P＜0.001）、MMR率（85.4％、33.3％、0，

P＜0.001）、EFS 率（87.8％、66.7％、25.0％，P＝0.001）。3 个

月 时 BCR- ABLIS≤1％ 、BCR- ABLIS＞1％ ～10％ 、BCR-

ABLIS＞10％三组患者的 PFS 率分别为 97.1％、100.0％、

93.3％（P＝0.666），6 个月时分别为 97.6％、100.0％、87.5％

（P＝0.299），差异均无统计学意义，可能与研究中发生加速

急变病例数少有关（表1）。

3. 预后因素分析：单因素分析结果显示，换用国产达沙

替尼原因、达沙替尼前病程、换药前分子学反应、3个月、6个

月时分子学反应是患者获得 CCyR、MMR 和 EFS 的影响因

素。多因素分析结果显示：3个月时分子学反应是影响患者

获得CCyR的独立因素（P＝0.009），与BCR-ABLIS ＞10％患

者相比，BCR- ABLIS ≤1％（OR＝24.990，P＝0.004）、BCR-

ABLIS＞1％～10％（OR＝36.699，P＝0.023）患者更容易达

到CCyR。3个月时分子学反应与患者获得MMR相关（P＝

0.001），与 BCR- ABLIS＞10％患者相比，3 个月时 BCR-

表1 影响慢性髓性白血病慢性期患者疗效及预后的单因素分析［反应或生存例数/评估例数（％）］

因素

性别

男

女

年龄

＜35岁

≥35岁

换用达沙替尼原因

耐药

不耐受

达沙替尼前病程

≤12个月

＞12个月

换药前BCR-ABLIS水平

＞10％

≤10％

3个月BCR-ABLIS水平

10％

＞1％～10％

≤1％

6个月BCR-ABLIS水平

10％

＞1％～10％

≤1％

CCyR

CCyR

25/33（75.8）

19/25（76.0）

16/23（69.6）

28/35（80.0）

31/45（68.9）

13/13（100.0）

23/26（88.5）

21/32（65.6）

24/37（64.9）

20/21（95.2）

4/19（26.7）

8/9（88.9）

32/34（94.1）

0

7/9（77.8）

37/41（90.2）

P值

0.983

0.364

0.021

0.043

0.009

0.000

0.000

MMR

MMR

21/33（63.6）

17/25（68.0）

12/23（52.2）

26/35（74.3）

26/45（57.8）

12/13（92.3）

21/26（80.8）

17/32（53.1）

22/37（59.5）

16/21（76.2）

3/15（20.0）

5/9（55.6）

30/34（88.2）

0

3/9（33.3）

35/41（85.4）

P值

0.729

0.083

0.012

0.028

0.198

0.000

0.000

PFS

PFS

32/33（97.0）

24/25（96.0）

22/23（95.7）

34/35（97.1）

43/45（95.6）

13/13（100.0）

26/26（100.0）

30/32（93.8）

36/37（97.3）

20/21（95.2）

14/15（93.3）

9/9（100.0）

33/34（97.1）

7/8（87.5）

9/9（100.0）

40/41（97.6）

P值

0.842

0.763

0.309

0.119

0.685

0.666

0.299

EFS

EFS

25/33（75.8）

19/25（76.0）

16/23（69.6）

28/35（80.0）

31/45（68.9）

13/13（100.0）

23/26（88.5）

21/32（65.6）

25/37（67.6）

19/21（90.5）

7/15（46.7）

6/9（66.7）

31/34（91.2）

2/8（25.0）

6/9（66.7）

36/41（87.8）

P值

0.983

0.364

0.004

0.043

0.050

0.003

0.001

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；PFS：无进展生存；EFS：无事件生存
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ABLIS≤1％（OR＝133.669，P＜0.001）、BCR- ABLIS＞1％～

10％（OR＝13.018，P＝0.033）患者较更容易达到 MMR。3

个月时分子学反应亦与患者获得EFS相关，3个月时BCR-

ABLIS≤1％（OR＝133.669，P＝0.043）患者较 BCR- ABLIS＞

10％更容易达到EFS（表1）。

讨 论

TKI的出现显著延长CML患者的生存期，极大改善预

后。但对于耐药或不耐受的患者，如何调整治疗方案是临床

医师关注的重点。TKI 治疗 CML 患者预后的影响因素研

究，可为优化临床决策提供一定的依据。本研究回顾性分析

国产达沙替尼二线治疗CML-CP患者临床资料，结果显示达

沙替尼二线治疗CML患者早期分子学反应对评估预后有重

要意义，可作为早期干预达沙替尼二线耐药患者治疗的依据

之一。

TKI二线治疗CML-CP患者预后因素研究强调早期分

子反应对预测细胞遗传学、分子学反应及预后的重要意

义［9-10］。Milojkovic 等［11］的研究纳入 TKI 二线治疗的 119 例

CML 患者，3 个月时 BCR- ABLIS≤10％组和 BCR- ABLIS＞

10％组CCyR率、EFS率分别为49.3％和13.0％（P＜0.001）、

67.2％和 11.2％（P＜0.001）。本研究结果与上述研究类似，

3 个月时 BCR- ABLIS≤10％患者疗效及预后显著优于

BCR-ABLIS＞10％患者。根据ELN指南［8］，达沙替尼二线治

疗 3 个月时 BCR-ABLIS≤10％为获得最佳反应，结果显示 3

个月获得最佳反应患者疗效及预后显著优于未达最佳反应

者。影响患者获得CCyR、MMR、EFS的多因素分析结果显

示：3个月BCR-ABLIS水平与患者获得CCyR、MMR、EFS相

关，进一步证实3个月时分子学反应的预后意义。

国外有关 6个月时BCR-ABLIS水平对预后影响的研究

结论不一。Kim等［12］分析3个月及6个月时BCR-ABLIS水平

对预后的影响，结果显示：3个月时BCR-ABLIS＜1％组患者

的 PFS 率优于 BCR-ABLIS1％～10％、BCR-ABLIS≥10％患

者，而 6 个月时 BCR-ABLIS＜1％组、BCR-ABLIS 1％～10％

组、BCR-ABLIS ≥10％组患者的 PFS 率差异无统计学意义，

得出 3个月时BCR-ABL IS水平的评估预后价值优于 6个月

的结论。而在Ribeiro等［13］的研究中，3个月时BCR-ABL＜

10％、6个月时BCR-ABL＜1％患者较3个月时BCR-ABL＜

10％且 6 个月时 BCR-ABL＞1％组、3 个月时 BCR-ABL＞

10％且 6个月时BCR-ABL＞1％组可获得更高的PFS率，证

实 6 个月时 BCR-ABL IS水平对评估预后也具有一定意义。

本研究与Ribeiro 等的研究结果类似，6个月时BCR-ABLIS＜

1％组患者的 CCyR、MMR、EFS 率高于 BCR-ABLIS 1％～

10％、BCR-ABLIS＞10％患者，提示6个月时BCR-ABLIS较低

的患者可取得较好疗效；另外本研究中，6 个月时 BCR-

ABLIS＞10％的8例患者在治疗 12个月时BCR-ABLIS仍大于

10％，且在随访时间内均未获得CCyR、MMR。根据ELN指

南［11］，达沙替尼二线治疗 6个月时BCR-ABLIS≤10％为获得

最佳反应。本研究结果显示大多 6个月未获得最佳反应者

在随访时间内未获得MMR，进一步证实 6个月时分子学反

应对评估预后的重要价值。

本研究结果与 ELN 指南［8］一致，在达沙替尼二线治疗

CML的过程中，应规范进行3、6个月时的分子学监测，更应

综合 3、6 个月时分子学反应评估预后，以优化临床决策。

对于 3 个月时 BCR-ABLIS＞10％患者可选择继续当前治疗

或调整治疗方案，而6个月时BCR-ABLIS＞10％患者推荐换

用三代 TKI 或行造血干细胞移植，以获得更好疗效和长期

生存［14-15］。

本研究为回顾性研究，临床样本量较小，可能导致统计

误差。达沙替尼二线治疗CML患者预后与早期分子学反应

的关系仍需要大样本、前瞻性临床试验来证实。
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患者，男，73岁。入院前 2年无明显诱因出现双眼视力

进行性下降，未予重视。此后逐渐出现双眼球突出，于入院

前 1个月左眼失明，右眼光感，无发热、皮疹、骨痛。当地医

院颅脑MRI平扫+增强：双侧眶内外侧部病变，性质待定，考

虑炎性假瘤可能性大。行眼部手术，左眼眶内肿物病理：组

织弥漫成片，浸润横纹肌，细胞体积较大，胞质丰富、淡染，核

卵圆形、椭圆形或不规则形，核仁部分可见，难见核沟，可见

核分裂，伴大量嗜酸性粒细胞、淋巴细胞浸润；免疫组化：

CD68（部分+），S-100（部分+），CD20（部分+），CD79α（部

分+），CD3（部分+），CD5（部分+），Ki-67（约 20％+），CD1a

（部分+），CD163（+），CD34（-），CK（-）。考虑朗格汉斯细胞

组织细胞增生症。

入院查体：双眼球突出，眼睑水肿，粗测双眼视力：左眼

失明，右眼光感，双侧下颌可触及单个黄豆大小淋巴结，质

韧，无触痛，与周围组织无粘连，胸骨无压痛。PET/CT：双侧

泪腺区及眶内软组织、右侧胸膜及全身多发淋巴结FDG代

谢异常增高，结合病理考虑符合朗格汉斯细胞组织细胞增生

代谢改变。头颅MRI：①左侧眶内软组织（不规则形长T1等

稍短T2信号，大小约2.0 cm×0.9 cm），双侧眼直肌增粗，左侧

显著，结合病史，考虑为朗格汉斯细胞组织增生表现；②左侧

晶状体变薄。外周血细胞形态示：嗜酸性粒细胞 10％。血

常规、肝肾功能检查正常。根据患者临床表现、辅助检查、外

院病理结果及累及部位，诊断：朗格汉斯细胞组织细胞增生

症（多部位、多系统）。

予克拉屈滨9 mg/d×3 d化疗，化疗后观察血常规及肝肾

功能等，未见明显不良反应，此后给予 10 mg/d×5 d，每月

1 次，共计5个疗程，化疗3个疗程后眼球突出及眼睑水肿情

况逐渐改善，视力较前缓慢改善。复查全身PET/CT：双侧泪

腺区及眶内软组织及全身多发淋巴结FDG代谢异常增高，

结合病理考虑符合朗格汉斯细胞组织细胞增生症治疗后改

变，与治疗前PET/CT相比双侧泪腺区及眶内软组织大小及

代谢程度相仿，全身多发淋巴结体积减小、数目减少。此后

患者规律复查，病情平稳，未见新发病灶。
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