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∙论著∙

初发慢性髓性白血病慢性期不同年龄患者
临床特征、治疗和结局
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【摘要】 目的 探讨初发慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）不同年龄患者的临床特征、治疗和结

局。方法 回顾性分析2006年1月至2019年12月在北京大学人民医院确诊的≥14岁初诊酪氨酸激酶

抑制剂（TKI）一线治疗的CML-CP连续病例。结果 共收集957例患者，男性597例（62.4％），中位年

龄 40（14～83）岁。按年龄分为＜40 岁组（470 例，49.1％）、40～59 岁组（371 例，38.8％）和≥60 岁组

（116例，12.1％）。随年龄增长，初诊时脾大（P＜0.001）、WBC≥100×109/L（P＜0.001）、贫血（P＜0.001）、

PLT＜450×109/L（P＝0.022）、外周血原始细胞比例高（P＝0.010）和具有Ph染色体附加异常（P＝0.006）

的患者比例降低，有合并症（P＜0.001）、Sokal积分中/高危（P＜0.001）和初始选择伊马替尼（P＜0.001）

的患者比例增高。而性别、ELTS危险度分布在各年龄组间差异无统计学意义（P值均＞0.05）。多因素

分析显示，≥60岁仅是影响患者总生存（OS）的不利因素（OR＝3.7, 95％ CI 1.5～9.2, P＝0.005），年龄

与治疗反应和其他结局无显著相关性。TKI治疗中，随年龄增长，非血液学不良反应发生率显著增加

（P＜0.001），而血液学不良反应发生率相似。随访末期，随年龄增长，仍服用伊马替尼（P＝0.026）和服

用减量TKI（P＜0.001）的患者比例显著增加。结论 初发CML-CP不同年龄组患者的临床特征、TKI

用药选择和剂量、治疗反应、OS期和非血液学不良反应发生率存在差异。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical characteristics, treatment patterns, and outcomes in
newly diagnosed patients with chronic myeloid leukemia in the chronic phase（CML-CP）by age. Methods
Clinical data of consecutive ≥14 years old newly diagnosed CML- CP patients were retrospectively
analyzed. Results This study included 957 patients. Of the patients, 597（62.4％）were male. The median
age was 40 years（range, 14–83 years）. The patients were stratified into three age groups: ＜40 years（n＝
470; 49.1％）, 40–59 years（n＝371; 38.8％）, and ≥60 years（n＝116; 12.1％）. The proportions of the
patients who had splenomegaly（P＜0.001）, WBC ≥100 × 109/L（P＜0.001）, anemia（P＜0.001）, PLT ＜
450 × 109/L（P＝0.022）, more blasts in the blood（P＝0.010）, and clonal chromosome abnormalities in
Philadelphia chromosome- positive cells （P＝0.006） at diagnosis significantly decreased with age.
However, the proportions of those with comorbidities（P＜0.001）, intermediate or high Sokal risk（P＜
0.001）, and receiving imatinib as front- line therapy（P＜0.001） significantly increased with age. No
significant differences in gender and the EUTOS Long-Term Survival risks were noted across the three age
groups. The multivariate analysis showed that ≥60 years was an adverse predictor for overall survival.
However, age was not significantly associated with tyrosine kinase inhibitor（TKI）therapy responses and
other outcomes. The incidences of nonhematological toxicity were significantly increased with age during
TKI therapy（P＜0.001）. However, those of hematological toxicity was similar across the three age groups.
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慢性髓性白血病（CML）的发病率随年龄增长

而升高，西方国家中位发病年龄为 57～67岁，而亚

洲中位发病年龄＜50 岁，我国为 45～50 岁［1-5］。国

外研究显示，随年龄增长，CML慢性期（CP）患者合

并症、合并用药增多，脾大者减少，Sokal积分中/高

危患者比例增加［6-10］。酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的

问世使各年龄 CML 患者预期寿命接近正常人［11］。

国外学者发现，接受TKI治疗后不同年龄组患者获

得细胞遗传学和分子学反应的比例相似［8-9］，随年龄

增长，非CML相关死亡率增高，而CML相关死亡率

相似［8-10］，而且，TKI 不良反应发生率、减量或中断

TKI的患者比例增高［8, 12-13］，但国内缺乏相关研究。

为此，我们回顾性分析本中心病例资料，分析不同

年龄组初诊CML-CP患者的临床特征、TKI治疗反

应、结局及不良反应。

病例与方法

一、病例

回顾性分析 2006年 1月至 2019年 12月在北京

大学人民医院确诊、年龄≥14岁、确诊后6个月内接

受TKI作为一线治疗的CML-CP连续病例。收集初

诊患者人口学资料、血细胞计数、外周血和骨髓原

始细胞比例、外周血嗜碱性粒细胞比例、Sokal 和

ELTS危险度分层、TKI种类和剂量、治疗反应、结局

和TKI相关不良反应。

二、诊断分期

参照MD Anderson癌症中心的CML诊断和分

期标准［14］。

三、治疗

根据患者的年龄、疾病危险度、合并症、合并用

药和经济情况等因素，由患者和医师共同决定一线

TKI 用药选择，采用标准剂量 TKI，包括伊马替尼

400 mg每日 1次、尼洛替尼 300 mg每日 2次或达沙

替尼 100 mg 每日 1 次。治疗中根据治疗反应和

（或）不良反应等调整TKI剂量或类型。

四、监测指标

参照 2006 年欧洲白血病网（ELN）［15］、2009 年

ELN［16］、2013年ELN推荐［17］及《中国慢性髓性白血病

诊疗监测规范（2014年版）》［18］进行治疗反应监测。

1. 血液学：每 1～2周进行血细胞计数和分类，

直至达到完全血液学反应（CHR）后，每 3个月进行

1次。

2. 细胞遗传学：每 3个月采用染色体G显带法

进行骨髓细胞遗传学分析，直至达到完全细胞遗传

学反应（CCyR）后，每12～18个月进行1次。

3. 分子学：每 3个月通过实时定量聚合酶链反

应（RQ-PCR）检测外周血BCR-ABL转录本水平，以

ABL为内参基因，ABL拷贝数＞32 000。直至获得

主要分子学反应（MMR）后，每3～6个月进行1次。

五、评估指标

1. 治疗反应：依照 2013 年 ELN 推荐［17］，定义

CHR、CCyR、MMR和分子学反应 4.5（MR4.5）；TKI

早期反应包括最佳、警告和失败。

2. 治疗结局：①无治疗失败生存（FFS）期：从开

始TKI治疗直至治疗失败或末次随访的时间；②无

疾病进展生存（PFS）期：从开始 TKI 治疗直至进展

到加速期/急变期、死亡或末次随访的时间；③总生

存（OS）期：从开始TKI治疗直至死亡或末次随访的

时间；④CML 相关生存期：从开始 TKI 治疗直至

CML相关死亡（CML进展为加速期/急变期之后死

亡）或末次随访的时间［19］。

3. 不良反应：血液学不良反应：依照美国国立

卫生研究院/美国国家癌症研究所发布的常见不良

反应事件评价标准（CTCAE 4.03版本），白细胞和血

小板减少≥3级分别为 WBC＜2.0×109/L、PLT＜50×

109/L。非血液学不良反应未进行分级，仅作分类

描述。

六、随访

采用门诊或电话联系的方式随访，随访截止时

间为2020年8月。

七、统计学处理

人口学和临床特征采用描述性统计学分析。

The proportions of the patients maintaining imatinib therapy（P＝0.026）and receiving low- dose TKI
therapy（P＜0.001）significantly increased with age at the end of follow- up. Conclusions Significant
differences exist in clinical characteristics, TKI response, overall survival rates, and nonhematological
toxicity among newly diagnosed CML-CP patients of different ages.

【Key words】 Leukemia, myeloid, chronic; Age; Tyrosine kinase inhibitors; Clinical
characteristics; Outcome
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组间比较时，连续变量进行Kruskal-Wallis非参数检

验，分类变量进行卡方检验。对于CCyR、MMR和

MR4.5 获得时间以及 FFS、PFS、OS 和 CML 相关生

存期，采用Kaplan-Meier生存曲线分析，Log-rank检

验进行组间比较；将不同年龄组和单因素分析时

P＜0.2的变量纳入Cox回归模型进行多因素分析。

P＜0.05 为差异有统计学意义。采用 SPSS 22.0 统

计学软件。

结 果

一、患者特征

共收集957例初发CML-CP连续病例的患者资

料 ，中 位 年 龄 为 40（14～83）岁 ，男 性 597 例

（62.4％），按年龄分为14～39岁组（470例，49.1％）、

40～59 岁组（371 例，38.8％）和≥60 岁组（116 例，

12.1％）。随年龄增长，初诊时脾大（P＜0.001）、

WBC≥100 × 109/L（P＜0.001）、贫 血（P＜0.001）、

PLT＜450×109/L（P＝0.022）、外周血原始细胞比例

高（P＝0.010）和具有 Ph 染色体附加异常（P＝

0.006）的患者比例显著降低，有合并症（P＜0.001）

和 Sokal 积分中/高危（P＜0.001）患者比例显著增

高，而性别、ELTS危险度、外周血嗜碱性粒细胞比例

和骨髓原始细胞比例等在各年龄组间差异无统计

学意义（表1）。

表1 初发慢性髓性白血病慢性期患者各年龄组特征

特征

年龄［岁, M（范围）］

男性［例（％）］

有合并症［例（％）］

Sokal危险度［例（％）］

低危

中危

高危

未知

ELTS危险度［例（％）］

低危

中危

高危

未知

脾脏可触及肿大［例（％）］

WBC［例（％）］

<100×109/L

≥100×109/L

未知

HGB［例（％）］

<120 g/L

≥120 g/L

未知

PLT［例（％）］

<450×109/L

≥450×109/L

未知

外周血原始细胞比例［％, M（范围）］

骨髓原始细胞比例［％, M（范围）］

外周血嗜碱性粒细胞比例［％, M（范围）］

Ph染色体附加异常［例（％）］

是

否

未知

全部患者

（957例）

40（14～83）

597（62.4）

332（34.7）

437（45.7）

284（29.7）

159（16.6）

77（8.0）

589（61.5）

219（22.9）

72（7.5）

77（8.0）

487（50.9）

440（46.0）

502（52.5）

15（1.6）

482（50.4）

455（47.5）

20（2.1）

545（56.9）

390（40.8）

22（2.3）

1（0～14）

2（0～13）

4（0～19）

25（2.6）

864（90.3）

68（7.1）

年龄

＜40岁

（470例）

29（14～39）

300（63.8）

96（20.4）

249（53.0）

118（25.1）

68（14.5）

35（7.4）

288（61.3）

112（23.8）

35（7.4）

35（7.4）

284（60.4）

173（36.8）

289（61.5）

8（1.7）

267（56.8）

191（40.6）

12（2.6）

275（58.5）

185（39.4）

10（2.1）

1（0～13）

2（0～13）

4（0～19）

7（1.5）

434（92.3）

29（6.2）

40～59岁

（371例）

48（40～59）

232（62.5）

151（40.7）

165（44.5）

115（31.0）

64（17.3）

27（7.3）

236（63.6）

78（21.0）

30（8.1）

27（7.3）

172（46.4）

191（51.5）

178（48.0）

2（0.5）

178（48.0）

191（51.5）

2（0.5）

220（59.3）

144（38.8）

7（1.9）

1（0～14）

2（0～13）

4（0～19）

17（4.6）

329（88.7）

25（6.7）

≥60岁

（116例）

64（60～83）

65（56.0）

85（73.3）

23（19.8）

51（44.0）

27（23.3）

15（12.9）

65（56.0）

29（25.0）

7（6.0）

15（12.9）

31（26.7）

76（65.5）

35（30.2）

5（4.3）

37（31.9）

73（62.9）

6（5.2）

50（43.1）

61（52.6）

5（4.3）

0（0～11）

1（0～10）

4（0～19）

1（0.9）

101（87.1）

14（12.1）

χ2值/Z值

2.415

124.355

42.500

6.231

49.360

48.508

33.877

11.393

9.157

1.898

0.497

14.270

P值

0.299

＜0.001

＜0.001

0.398

<0.001

<0.001

＜0.001

0.022

0.010

0.387

0.780

0.006



·104· 中华血液学杂志2021年2月第42卷第2期 Chin J Hematol，February 2021，Vol. 42，No. 2

二、TKI用药

全部患者的一线TKI选择包括伊马替尼836例

（87.4％）、尼洛替尼 107例（11.2％）、达沙替尼 14例

（1.5％）。随年龄增长，初始接受伊马替尼患者比例

（P＜0.001）显著增高，而选择原研药或仿制药的比

例差异无统计学意义（P＝0.145）。

中位治疗 55（3～173）个月，169 例（17.7％）患

者换药，在＜40岁（86例，18.3％）、40～59岁（68例，

18.3％）、≥60 岁（15 例，12.9％）三组间差异无统计

学意义（P＝0.362）。截至末次随访，912例（98.0％）

患者仍服用TKI，包括伊马替尼 711例（78.0％）、尼

洛替尼 132 例（14.5％）、达沙替尼 63 例（6.9％）、临

床试验用药6例（0.7％）；移植19例（2.0％）。653例

（72.1％）仍接受标准剂量TKI治疗，229例（25.3％）

服用减低剂量TKI治疗。随年龄增长，服用伊马替

尼（P＝0.026）和减低剂量TKI（P＜0.001）的患者比

例显著增高。各年龄组初始和随访末期TKI用药与

剂量见表2。

三、治疗反应

1. 血液学反应：TKI治疗期间，922例（96.3％）

患者获得CHR，＜40岁、40～59岁、≥60岁三个年龄

表 2 慢性髓性白血病慢性期患者初始和随访末期酪氨酸

激酶抑制剂（TKI）用药与剂量［例（％）］

用药与剂量

初始TKI

伊马替尼

尼洛替尼

达沙替尼

随访末期TKI

伊马替尼

尼洛替尼

达沙替尼

临床试验用药

伊马替尼

≤300 mg/d

400 mg/d

≥600 mg/d

尼洛替尼

≤450 mg/d

600 mg/d

800 mg/d

达沙替尼

≤75 mg/d

100 mg/d

140 mg/d

例数

836

107

14

711

132

63

6

160

531

20

46

83

3

23

39

1

＜40岁

（470例）

393（83.6）

65（13.8）

12（2.6）

335（74.6）

79（17.6）

30（6.7）

5（1.1）

54（16.1）

269（80.3）

12（3.6）

22（27.8）

56（70.9）

1（1.3）

6（20.0）

24（80.0）

0（0）

40～59岁

（371例）

330（88.9）

39（10.5）

2（0.5）

279（79.0）

44（12.5）

29（8.2）

1（0.3）

70（25.0）

202（72.4）

7（2.5）

18（40.9）

24（54.5）

2（4.5）

14（48.3）

14（48.3）

1（3.4）

≥60岁

（116例）

113（97.4）

3（2.6）

0（0）

97（88.2）

9（8.2）

4（3.6）

0（0）

36（37.1）

60（61.9）

1（1.0）

6（66.7）

3（33.3）

0（0）

3（75.0）

1（25.0）

0（0）

P值

＜0.001

0.026

<0.001

0.066

0.050

组间差异无统计学意义（分别为 96.8％、96.0％、

95.7％，P＝0.880）。

2. 细胞遗传学和分子学反应：全部患者中位治

疗时间为 55（3～173）个月，其中＜40岁、40～59岁

和≥60岁三组分别为 60（4～169）个月、54（3～173）

个月和 43（3～171）个月（P＝0.028）。累计获得

CCyR 患者 892 例，可评估获得 CCyR 时间患者

889 例；在转录本类型 b2a2 和（或）b3a2 患者中，累

计获得MMR患者768例，可评估MMR和MR4.5获

得时间者分别为759例和407例。＜40岁、40～59岁

和≥60岁三组7年累积CCyR获得率分别为99.5％、

97.8％ 、100.0％ ，MMR 获 得 率 分 别 为 98.9％ 、

94.5％、96.8％，差异无统计学意义（P 值分别为

0.692和 0.898），7年累积MR4.5获得率三组分别为

59.6％、71.4％、69.1％（P＝0.022），＜40岁组与40～

59岁组比较，差异有统计学意义（P＝0.006），与≥60岁

组比较差异无统计学意义（P＝0.331）。

3. 早期治疗反应：TKI 治疗 3 个月达到最佳患

者 726例（75.9％），警告 148例（15.5％），失败 74例

（7.7％）。随年龄增长，达到最佳患者比例显著增高

（70.4％、80.1％、84.5％），警告（19.8％、12.4％、

7.8％）和失败（8.9％、6.2％、7.8％）患者比例显著下

降（P＝0.003）。

四、治疗失败、疾病进展和生存

观察期内，204例（21.3％）患者发生治疗失败，

51例（5.3％）疾病进展，31例（3.2％）死亡。＜40岁

组中，12 例死亡患者均死于疾病进展；40～59 岁

组中，2例死于非 CML 原因（1 例乳腺癌，1 例死因

不明），8例死于疾病进展；≥60岁组中，4例死于非

CML原因（结肠癌、食道癌、脑出血和死因不明各

1例），5例死于疾病进展。随年龄增长，三组患者发

生治疗失败（21.1％、20.8％和 24.1％，P＝0.729）和

疾病进展（5.5％、5.4％和4.3％，P＝0.869）比例差异

无统计学意义，而病死率（2.6％、2.7％和 7.8％，P＝

0.013）显著增高；7 年 FFS 率（77.4％、76.6％和

69.5％，P＝0.608）、PFS率（93.8％、93.1％和94.9％，

P＝0.924）和 CML 相关 OS 率（96.8％、97.3％和

93.6％，P＝0.361）差异无统计学意义，但 7年OS率

在≥60岁组显著降低（96.8％、96.9％和 89.8％，P＝

0.005）。

五、不良反应

1. 血液学不良反应：根据 CTCAE 分级，143 例

（14.9％）患者发生了≥3级血液学不良反应，其中≥3

级白细胞减少、血小板减少和白细胞、血小板同时
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减少分别为 48 例（5.0％）、103 例（10.8％）和 13 例

（1.4％）。≥3 级血液学不良反应（15.1％、15.1％和

13.8％，P＝0.934）、≥3 级白细胞减少（4.9％、5.7％

和 3.4％，P＝0.626）、≥3 级血小板减少（10.6％、

11.3％和9.5％，P＝0.850）、≥3级白细胞和血小板同

时减少（1.3％、1.9％和 0，P＝0.302）发生率在各年

龄组间差异均无统计学意义（图1）。

2. 非血液学不良反应：353例（36.9％）患者发生

了非血液学不良反应。随年龄增长，非血液学不良

反应发生率显著升高（32.1％、37.7％和 53.4％，P＜

0.001），其中，眶周及肢体水肿（8.7％、19.7％和

27.6％，P＜0.001）、乏力（3.0％、5.9％和 12.9％，P＜

0.001）最为显著，皮疹呈增高趋势（6.8％、9.4％和

12.9％，P＝0.081），而肌肉/骨关节疼痛的发生率显

著下降（15.7％、10.5％和 8.6％，P＝0.028），头痛呈

减低趋势（2.1％、0.5％和0，P＝0.052）（图1）。

图1 不同年龄组慢性髓性白血病慢性期患者酪氨酸激酶抑制剂不

良反应发生率（a≥3级）

六、TKI治疗反应和结局的影响因素分析

为识别与细胞遗传学和分子学反应相关影响

因素，对性别、年龄、Sokal 或 ELTS 危险度、初诊时

WBC、HGB、外周血嗜碱性粒细胞比例、有无 Ph染

色体附加异常、有无合并症、一代或二代TKI、治疗

3个月时TKI反应、是否发生 3～4级血液学不良反

应进行单因素分析。多因素分析显示，年龄不影响

细胞遗传学和分子学反应的获得，而初诊 WBC≥
100×109/L、服用伊马替尼而非二代TKI和治疗 3个

月时为非最佳反应是影响细胞遗传学和分子学反

应的共同不利因素，女性与获得MMR、MR4.5显著

相关，而 3～4 级血液学不良反应是获得 MMR 和

MR4.5的不利因素，HGB＜120 g/L是获得MMR的

不利因素，分别纳入 Sokal 和 ELTS 危险度，高危分

别是获得MMR和CCyR的不利因素，其余结果相似

（表3、4）。

为识别与结局相关的因素，单因素分析纳入因

素同前文所述，多因素分析显示，≥60岁是影响患者

OS的不利因素；此外，ELTS高危组和治疗3个月时

为失败反应是影响患者 FFS、PFS 和 OS 的共同不

利因素，ELTS 中危组是影响患者 FFS 的不利因素

（表 3），ELTS高危组是影响患者CML相关OS的不

利因素（OR＝3.0, 95％CI 1.1～8.7，P＝0.038）。但

如果将 Sokal 危险度取代 ELTS 进行分析，Sokal 中

危组是影响患者PFS的不利因素，但Sokal危险度不

影响OS和CML相关OS，其余结果相似（表4）。

讨 论

本研究回顾性分析957例14～83岁初发CML-CP

连续病例的特征和治疗结局。随年龄增长，初诊时

脾大、WBC≥100×109/L、贫血、PLT＜450×109/L、外

周血原始细胞比例高和具有Ph染色体附加异常的

患者比例降低，有合并症、Sokal中/高危和初始选择

伊马替尼的患者比例增高。而性别、ELTS危险度在

各年龄组间差异无统计学意义。多因素分析显

示，≥60岁组OS率显著降低，而其他治疗反应和结

局与年龄无关。TKI治疗中，随年龄增长，非血液学

不良反应发生率、仍服用伊马替尼和服用减量TKI

的比例显著增加。

西方国家CML的中位发病年龄为 57～67岁，

≥70岁患者超过20％，而亚洲和非洲的中位发病年

龄＜50岁，亚洲≥60岁患者占13.1％，我国中位发病

年龄 45～50岁［1-5, 20］。本研究患者诊断时的中位年

龄为40岁，≥60岁患者占12.1％，≥60岁组的中位年

龄为64岁，本研究患者的中位发病年龄较西方国家

低，与亚洲的中位发病年龄及特征分布一致。并

且，与国外报道相似［6-10］，本研究中初诊CML-CP患

者临床特征分析提示，随年龄增长，初诊时脾大、

WBC≥100×109/L、贫血、外周血原始细胞比例高的

患者比例降低，提示疾病的增殖侵袭程度逐渐

降低。

2020年ELN CML管理推荐指出，尽管ELTS和

Sokal危险度评分计算采用相同变量，ELTS评分缩

小年龄对预后的影响，更被 ELN 推荐适用于接受

TKI 治疗的 CML-CP 患者［2］。尽管 ELTS 评分出自

一线接受伊马替尼的患者，但也有研究发现它可适

用于二代TKI作为一线治疗的患者［21］。本研究包括

一线采用伊马替尼和二代 TKI 治疗的 CML-CP 患
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者，我们发现随年龄增长，患者Sokal中/高危比例显

著增加，而当采用ELTS进行危险度评估时，各年龄

组间危险度分布差异无统计学意义。并且，ELTS高

危组是OS和CML相关OS的不利因素，而Sokal危

险度不影响TKI治疗结局，显示出ELTS评分比Sokal

更适合评估CML-CP危险度，支持ELN的推荐。

结合中国临床肿瘤学会（CSCO）恶性血液病诊

疗指南（2020年版）推荐，老年CML患者首选药物是

伊马替尼［22］。本研究的药物治疗结果符合指南推

荐，随年龄增长，服用伊马替尼的患者比例显著增

加。注意应充分考虑患者因素（疾病分期和危险度、

合并症和合并用药、治疗目标、经济能力等）和药物

因素（有效性、安全性、价格等），选择最合适的TKI。

Latagliata 等［8］和 Gugliotta 等［9］的研究显示，≥

65岁和＜65岁CML-CP患者一线伊马替尼治疗后

CCyR和MMR差异无统计学意义。ENEST1st研究

中，根据初诊CML-CP患者年龄分为4组，经一线尼

洛替尼治疗后发现，≥75 岁 Sokal 高危、18～39 岁

Sokal 中危患者的 MR4 获得率低［13］。另有研究报

道，青少年由于心理（叛逆期）、环境变化、同伴压力

等因素，服药依从性差，可能导致青少年深度分子

学反应获得率低，从而可能 7年累积MR4.5获得率

在＜40岁组最低［23-25］。本研究中多因素分析发现，

年龄与治疗反应的获得率无关，与文献报道相似。

数项研究证实，OS率随年龄增长而降低，但CML相

关生存率差异无统计学意义［7, 9-10］。本研究也有同样

发现：随年龄增长，患者合并疾病更多，导致非CML

相关死亡更多，多因素分析亦显示≥60岁是影响患

表3 慢性髓性白血病慢性期患者治疗反应和结局的多因素分析结果（纳入ELTS危险度）

因素

年龄

＜40岁（参照组）

40～59岁

≥60岁

女性

ELTS危险度

低危（参照组）

中危

高危

WBC≥100×109/L

HGB<120 g/L

初始服用二代TKI

3～4级血液学不良

反应

TKI治疗3个月疗效

最佳（参照组）

警告

失败

CCyR

OR

（95％ CI）

0.9

(0.8～1.1)

0.7

(0.5～0.9)

0.8

(0.7～1.0)

1.6

(1.3～2.0)

0.5

(0.4～0.6)

0.2

(0.1～0.2)

P值

0.058

0.364

0.018

0.010

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

MMR

OR

（95％ CI）

1.3

(1.1～1.6)

0.7

(0.6～0.8)

0.7

(0.6～0.8)

1.7

(1.4～2.2)

0.7

(0.6～0.9)

0.5

(0.4～0.6)

0.2

(0.1～0.3)

P值

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

MR4.5

OR

（95％ CI）

1.2

(1.0～1.5)

0.4

(0.4～0.6)

1.4

(1.0～1.9)

0.7

(0.5～1.0)

0.5

(0.4～0.7)

0.1

(0.1～0.4)

P值

0.043

<0.001

0.041

0.027

<0.001

<0.001

<0.001

FFS

OR

（95％ CI）

1.6

(1.1～2.2)

1.9

(1.3～3.0)

2.8

(1.9～4.2)

17.0

(11.4～25.1)

P值

0.004

0.010

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

PFS

OR

（95％ CI）

1.1

(0.5～2.4)

3.1

(1.5～6.6)

1.4

(0.6～3.5)

8.6

(4.3～17.1)

P值

0.006

0.758

0.003

<0.001

0.437

<0.001

OS

OR

（95％ CI）

1.2

(0.5～2.8)

3.7

(1.5～9.2)

1.3

(0.5～3.2)

3.7

(1.4～9.4)

1.2

(0.4～3.8)

4.9

(2.1～11.7)

P值

0.010

0.735

0.005

0.018

0.616

0.007

0.001

0.763

<0.001

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；MR4.5：分子学反应4.5；FFS：无治疗失败生存；PFS：无疾病进展生存；OS：总生存；

TKI：酪氨酸激酶抑制剂
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者OS的不利因素。

多项研究报道，老年患者严重血液学不良反应

和非血液学不良反应发生率增高，导致TKI减量、中

断或持续停药的患者比例也显著增加［8, 13, 26-27］。本研

究结果与文献报道相似，随年龄增长，非血液学不

良反应发生率升高，但血液学不良反应发生率差异

无统计学意义，减量服用TKI的患者比例显著增加，

近半数年龄≥60岁患者减量服用TKI。

本研究有以下局限性：①为回顾性研究；②并

非所有患者均评估Sokal和ELTS危险度；③不能确

认患者的服药依从性；④少数患者未进行规律监

测。这些因素可能对研究结果产生一定影响。

总之，初发CML-CP不同年龄组患者的临床特

征、TKI选择和剂量、OS率、非血液学不良反应发生

率存在显著差异。我们应关注不同年龄组CML-CP

患者的特征，设计合理的治疗策略，以改善各年龄

段患者的TKI治疗结局。
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