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对于首次完全缓解（CR）、适合标准化疗的低危急性髓

系白血病（AML）患者，中外指南推荐中、大剂量阿糖胞苷

（Ara-C）2～4 个疗程或自体造血干细胞移植作为巩固治

疗［1-3］。有研究显示，细胞遗传学低危AML患者采用多个化

疗药物联合的化疗方案和单一大剂量Ara-C比较，无病生存

（DFS）及总生存（OS）差异无统计学意义［4-5］。2019年Ara-C

全球供应不足，米托蒽醌断药，结合既往研究，我中心制定改

良 IA“3+4”方案替代中剂量Ara-C（MD-Ara-C）作为AML缓

解后巩固治疗方案。现回顾性分析本中心37例于2019年接

受改良 IA“3+4”方案巩固治疗 2～4个疗程低危AML患者，

以 81例 2017-2018年接受 MDAra-C方案患者为对照组，比

较两组巩固治疗的疗效，报告如下。

病例与方法

1. 病例：纳入 2017年 1月至 2019年 12月在北京大学人

民医院血液病研究所诊治的初治低危AML患者118例。所

有患者均经骨髓细胞形态学、流式细胞术免疫分型、细胞遗

传学和分子生物学检查，根据WHO2016造血与淋巴组织肿

瘤分类标准［6］进行诊断。AML预后危险分层根据2017年欧

洲白血病网（ELN）关于成人AML的推荐进行［1］。符合以下

条件的患者纳入本研究：①ECOG 评分≤2 分，初治低危

AML，基因分型为 RUNX1-RUNX1T1 阳性或 NPM1mut/FLT-

ITD wt/low或 CBFβ-MYH11 阳性；②诱导化疗 1 个疗程达 CR

者；③巩固治疗采用 2～4 个疗程 MD-Ara-C 或者改良 IA

“3+4”方案者。本研究为回顾性研究，改良 IA“3+4”组为

2019年病例，MD-Ara-C组为 2017-2018年符合入组条件的

历史对照病例。主要研究终点为巩固治疗2个及4个疗程时

主要分子学反应（MMR），次要研究终点为16个月无复发生

存（RFS）率及总生存（OS）率。入选患者均签署了知情同意书。

2. 治疗方案：诱导化疗方案包括采用“3+7”方案（IA、

DA）、HAA或CAG方案。

缓解后给予2～4个疗程MD-Ara-C方案（Ara-C 2 g/m2，

每12 h 1次，第1～3天），或者2～4个疗程改良 IA“3+4”方案

（去甲氧柔红霉素 6 mg/m2，第 1～3天；Ara-C 300 mg/m2，第

1～4天），之后持续化疗患者接受DA、AA、EA、CAG等方案

化疗，巩固治疗共5～7个疗程。NPM1伴FLT3-ITDlow突变、

CBF- AML 伴 C- KIT 突变患者，根据 2017 年 NCCN 指南

AML危险分层高危、中危［3］，在接受至少 2个疗程巩固治疗

后行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）；巩固治疗 2个疗

程后RUNX1-RUNX1T1、CBFβ-MYH11融合基因和NPM1mut

转录本水平较自身诊断时基线水平下降＜3个对数级者，有

allo-HSCT条件并根据患者意愿选择 allo-HSCT［7-9］。具体移

植方案详见本中心既往报道［10］。

3. 基因检测方法及微小残留病（MRD）评估时间：基因

检测方法详见既往报道［11- 13］，RUNX1- RUNX1T1、CBFβ-

MYH11融合基因和NPM1mut以ABL基因作为内参，目标基

因水平（％）＝（目标基因拷贝数/ABL基因拷贝数）×100％。

MRD评估时间为诱导缓解治疗后的每疗程巩固治疗前，期

间有病情变化随时评估骨髓。

4. 疗效评估标准及定义：根据 2017 年 ELN 关于成人

AML 的推荐进行 CR、复发、RFS、OS 的评估［1］。MMR：

RUNX1-RUNX1T1、CBFβ-MYH11融合基因和NPM1mut转录
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本水平较自身诊断时基线水平下降＞3个对数级。粒细胞

缺乏持续时间：停化疗出现中性粒细胞＜0.5×109/L到恢复至

＞0.5×109/L的持续时间。PLT＜20×109/L持续时间：停化疗

后出现 PLT＜20×109/L 到恢复至＞20×109/L 的持续时间。

HGB＜70 g/L持续时间：停化疗出现HGB＜70 g/L到恢复至

＞70 g/L的持续时间。

5. 随访：通过住院病例查阅、门诊及电话随访，随访时间

截至2020年12月1日。

6. 统计学处理：采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。

两组间率的比较采用卡方检验；连续变量采用两独立样本 t

检验及 Mann-Whitney 非参数检验［采用 M（P25，P75）表示］；

OS和RFS分析采用Kaplan-Meier法，并进行Log-rank检验；

P值采用双侧分析，P＜0.05为差异有统计学意义。累积复

发率（CIR）采用竞争风险模型R软件分析。

结 果

一、患者确诊时基本资料

纳入 118例患者，其中改良 IA“3+4”组 37例（IDA：善唯

达 22 例，艾诺宁 15 例），MDAra-C 组 81 例。改良 IA“3+4”

组：男 22 例，女 15 例；中位年龄 43（16～66）岁；RUNX1-

RUNX1T1 阳性者 16 例，合并 C- KIT 阳性者 3 例；CBFβ-

MYH11 阳性者 4 例，合并 C-KIT 阳性者 1 例；NPM1mut 者

17 例，合并 FLT3-ITDlow 者 7 例。MDAra-C 组：男 43 例，女

38 例；中位年龄 42（16～68）岁；RUNX1-RUNX1T1 阳性者

33例，合并C-KIT阳性者13例；CBFβ-MYH11阳性者15例，

合并C-KIT阳性者3例；NPM1mut者33例，合并FLT3-ITDlow者

4例。两组基线情况差异无统计学意义（P值均＞0.05）。

二、两组巩固治疗2个及4个疗程MMR比较

1. 两组巩固治疗 2个疗程MMR比较：改良 IA“3+4”组

37例患者，巩固治疗2个疗程获得MMR者36例（97.3％），未

获得MMR者 1例（2.7％）。MD-Ara-C组 81例患者，巩固治

疗2个疗程获得MMR者68例（84％），未获得MMR者13例

（16％），两组差异无统计学意义（χ2＝4.327，P＝0.062）。

2. 巩固治疗 4个疗程MMR比较：改良 IA“3+4”组完成

4 个疗程巩固治疗者 20 例，均获得 MMR，中位随访时间

15.75（12.7～22.5）个月。MDAra-C 组完成 4 个疗程巩固治

疗者 36 例，中位随访时间 32.5（12～45）个月，其中 1 例

NPM1mut/FLT3-ITDlow患者在巩固 2 个疗程后获得 MMR，完

成 4 个疗程 MDAra-C 治疗后失去 MMR，余 35 例均获得

MMR。两组差异无统计学意义（χ2＝0.566，P＝1.000）。

三、allo-HSCT情况

118例患者，47例（39.8％）行 allo-HSCT（17例为同胞全

合 allo-HSCT，30例为半相合 allo-HSCT），中位年龄37（16～

60）岁，男 28例，女 19例。改良 IA“3+4”组 10例（27.0％）行

allo-HSCT，中位allo-HSCT时间为9（4～18.5）个月；MDAra-C

组 37 例（45.6％）行 allo-HSCT，中位 allo-HSCT 时间为 8.5

（4～25）个月。CR2期行 allo-HSCT患者 6 例（改良 IA“3+

4”组 1例，MD-Ara-C组 5例）。CR1期行allo-HSCT患者41例，

其中根据2017年中外AML指南，危险分层为中高危者23例

（改良 IA“3+4”组 7例，MDAra-C组 16例）；因巩固治疗 2个

疗程后未获得 MMR 行 allo-HSCT 者 6 例，均为 MDAra-C

组；余 12 例中，10 例因后续治疗中失去 MMR 行 allo-HSCT

（改良 IA“3+4”组 2 例，MD-Ara-C组8例），2例MDAra-C组

患者因患者意愿行allo-HSCT。

四、复发及生存情况

1. 巩固治疗 2 个疗程后获得 MMR 患者复发及生存情

况：改良 IA“3+4”组获得 MMR 患者 36 例（97.3％，36/37），

中位随访时间为 15.75（7.7～24.5）个月；复发 3 例（8.3％），

中位复发时间 10.5（5.5～13.5）个月。MDAra- C 组获得

MMR 患者 68 例（84.0％，68/81），中位随访时间为 32.5（5～

46.5）个月；复发 15 例（22.1％，15/68），中位复发时间 12.0

（3.5～21.0）个 月 ，其 中 1 例 NPM1mut/FLT3- ITDlow 患 者 为

allo-HSCT后复发。改良 IA“3+4”组和MD-Ara-C组16个月

RFS 率分别为（87.3±6.1）％和（79.1±5.0）％（P＝0.337），OS

率分别为（97.2±2.7）％ 和（94.0±2.9）％（P＝0.296），差异无

统计学意义。

2. 全部患者复发及生存情况：改良 IA“3+4”组 37 例患

者，中位随访时间为16.0（7.7～24.5）个月；复发3例（8.1％），

中位复发时间 10.5（5.5～13.5）个月。MD-Ara-C 组 81 例患

者，中位随访时间为 37.0（5.0～46.5）个月；复发 18 例

（22.2％），中位复发时间 11.5（3.5～21.0）个月。改良 IA“3+

4”组和 MD-Ara-C 组患者 1 年 CIR 分别为 5.6％和 12.4％

（P＝0.250）。两组 16 个月 RFS 率分别为（87.7 ± 5.9）％和

（78.7 ± 4.6）％（P＝0.262），OS 率分别为（97.3 ± 2.7）％和

（92.4±3.0）％（P＝0.211），差异均无统计学意义。

改良 IA“3+4”组只接受化疗患者27例，中位随访时间为

14.7（4.0～21.7）个月。MD-Ara-C组只接受化疗患者 44例，

中位随访时间为 16.0（4.0～45.0）个月。两组 1 年 RFS 率分

别为（96.3±3.6）％ 和（81.8±5.8）％（P＝0.182），OS率分别为

100％和（95.3±3.2）％，差异无统计学意义（P＝0.143）。

改良 IA“3+4”组 37例患者中死亡 1例（allo-HSCT后发

生移植相关死亡）。MD-Ara-C 组 81 例患者中死亡 18 例

（9例因血液学复发死亡，9例 allo-HSCT后发生移植相关死

亡）。两组均无化疗相关死亡。

五、血液学及非血液学不良事件

共 92例患者可随访到巩固治疗 1个疗程期间血液学及

非血液学不良反应，其中改良 IA“3+4”组28例，MD-Ara-C组

64 例。血液学方面，两组 ANC＜0.5×109/L 和 HGB＜70 g/L

持续时间差异无统计学意义（P值均＞0.05）。MD-Ara-C组

PLT＜20×109/L持续时间明显长于改良 IA“3+4”组，血小板

输注量明显多于改良 IA“3+4”组，差异有统计学意义（P值

均＜0.001）（表1）。

感染方面，患者出现感染性发热、肺部感染、泌尿系感

染、肛周感染及血流感染等之一者，即视为发生感染。改良

IA“3+4”和MD-Ara-C组感染发生率分别为39.3％和67.2％，

差异有统计学意义（χ2＝6.255，P＝0.012）。
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中外AML指南及共识均推荐中大剂量Ara-C 2～4个疗

程作为初治低危AML缓解后的巩固治疗。细胞遗传学低危

且获得CR的AML患者，中大剂量Ara-C联合蒽环或蒽醌类

药物作为巩固方案耐受性好，RFS/DFS和OS明显延长［14-15］。

我所既往研究显示，对于老年AML患者，MA是安全有效的

巩固治疗方案［16］。2019 年 Ara-C 全球供应不足，米托蒽醌

断药，结合既往研究，本中心制定改良 IA“3+4”方案替代

MD-Ara-C作为AML缓解后巩固治疗方案。

多项研究证实，诱导化疗后及巩固治疗期间不同时间点

的骨髓MRD水平可影响生存［17-18］。在RUNX1-RUNX1T1、

CBFβ-MYH11 及 NPM1mut AML 中骨髓 MRD 水平对预后的

判断意义已被证实［19- 21］。我所前期研究显示，在 RUNX1-

RUNX1T1、CBFβ-MYH11及NPM1mut AML中，巩固治疗2个

疗程后骨髓MRD水平下降 3个对数级与良好生存相关［7-9］。

本研究显示，改良 IA“3+4”和MD-Ara-C巩固 2个疗程后骨

髓 MRD 水平下降＞3 个对数级者分别为 97.3％和 84％，差

异无统计学意义。表明改良 IA“3+4”和MD-Ara-C作为初治

低危AML首次缓解后治疗可获得同样的近期疗效。

Koistinen等［15］的研究结果指出，中大剂量Ara-C联合蒽

环或蒽醌类药物作为巩固治疗可延长细胞遗传学低危AML

患者RFS（4年RFS率为70％）和OS（5年OS率在低危、中危/

正常核型、中危/异常核型及高危组分别为71％、47％、37％、

8％），减少Ara-C剂量并不影响RFS和OS。本研究发现，初

治低危AML获得CR后采用改良 IA“3+4”和MD-Ara-C巩固

治疗2～4个疗程者比较，16个月RFS率和OS率差异无统计

学意义，两组1年的CIR差异亦无统计学意义。提示改良 IA

“3+4”方案和MD-Ara-C巩固治疗在低危AML中有同样的

远期疗效。

巩固治疗期间增加去甲氧柔红霉素的累积剂量可改善

无白血病生存，并且不增加感染及非血液学不良反应［22］。

本研究结果也显示，初治低危AML获得CR后采用改良 IA

“3+4”方案巩固治疗未增加血液学不良反应，改良 IA“3+4”

组辐照机采血小板输注量及感染发生率均较MD-Ara-C组

降低。

综上所述，初治成人低危 AML（RUNX1-RUNX1T1 阳

性、CBFβ-MYH11阳性及NPM1mut/FLT3-ITDwt/low）首次缓解后

巩固治疗方案的选择可根据药物供应及患者意愿等情况选

择改良 IA“3+4”方案或者MD-Ara-C，两组近期疗效相当，血

液学不良反应相似，且改良 IA“3+4”方案可减少血小板输

注，降低感染发生率，为低危AML缓解后治疗提供一个新选

择。本研究为回顾性研究，样本量小，观察时间不够长，有局

限性，确切的结论需通过前瞻性研究进一步证实。
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