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老年急性髓系白血病（AML）患者在白血病发病前常有

前驱血液病史，此外，老年AML患者因骨髓生理性衰竭正常

干细胞数量较少,化疗致骨髓抑制后再生恢复能力减弱，抑

制期相关并发症发生率增加；一般来说，随着年龄的增大患

者合并疾病的概率也随之增高，治疗相关不良反应增加。因

此，老年AML患者对标准剂量的“3+7方案”（DA或 IA）耐受

性较差且早期病死率较高［1］。阿扎胞苷或地西他滨等低强

度治疗已被推荐为老年AML的诱导治疗首选方案之一。我

们对地西他滨10 d方案治疗初治老年AML的疗效及安全性

作初步探讨，现报道如下。

病例与方法

1. 病例：参照 M.D.Anderson 中心的标准［2］，将年龄>55

岁患者界定为老年患者。2012年1月至2016年2月，共入组

21例老年初治AML患者（除外急性早幼粒细胞白血病）。所

有患者经细胞形态学、免疫表型分析、细胞遗传学和分子生

物学检查根据WHO 2008标准进行确诊和分型［3］。依照美

国东部肿瘤协作组（ECOG）评分标准进行一般状况评分，采

用造血干细胞移植合并症指数（HCT-IC）［4］评估患者的合并

症情况。本研究通过本单位伦理委员会批准，患者均知情

同意。

2. 治疗方案：患者选择地西他滨10 d方案进行诱导治疗

的原因：3 例患者（57 岁 2 例，58 岁 1 例）恐惧常规化疗的风

险，自愿选择；18 例患者考虑年龄（>60 岁）及合并症因素。

对高白细胞（WBC≥100×109/L）患者，地西他滨治疗前采用

羟基脲降低白血病细胞负荷，WBC达 50×109/L左右时进行

诱导化疗。地西他滨10 d方案：地西他滨 20 mg·m-2·d-1，静

脉滴注（1 h），第 1～10天。HGB<80 g/L或出现明显贫血症

状时输注悬浮红细胞，PLT<20×109/L或出现出血倾向时输注

血小板。中性粒细胞绝对计数（ANC）<0.5×109/L时常规应

用氟康唑（200 mg/d）预防真菌感染

诱导缓解后治疗方案：依据患者意愿及一般状况、有无

严重并发症等情况，进行地西他滨（20 mg·m-2·d-1×5 d）、

CAG、IA方案或马法兰巩固维持治疗。对未缓解患者予以

地西他滨10 d方案、CAG、IA、马法兰或姑息治疗。

3. 观察指标：主要观察指标：完全缓解（CR）率和总生存

（OS）率。CR 判断参照 2001 年 AML 国际工作组修订标

准［5］。次要观察指标：诱导治疗期间所有不良反应。按照

WHO抗癌药物不良反应评估标准进行安全性评价，ANC降

低持续时间为化疗开始至 ANC<0.5×109/L 最后 1 天。诱导

化疗开始至化疗后30 d内死亡事件为早期死亡。OS时间为

地西他滨治疗开始至患者死亡或末次随访时间（失访时

间）。随访截止日期为 2016年 4月 1日。通过门诊、住院病

历查阅及电话进行随访。

4. 统计学处理：应用 SPSS18.0 软件进行统计学分析。

人口统计学和其他基线数据（包括疾病特点）进行描述性总

结。定性指标计算相应的频率或百分数，定量指标计算均

值、标准差、中位数、最小值和最大值。CR率采用χ2检验或

Fisher’s 确切概率检验进行差异性检验。用 Kaplan-Meier

方法描述生存状态分布，采用Log-rank 检验进行单因素预后

生存分析。所有至少接受过一剂量地西他滨治疗的患者作

为安全性分析的有效人群。所有统计检验均采用双侧检验，

P≤0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基本状况：21例患者中，男16例，女5例，中位年

龄 64（57～73）岁。WHO（2008）诊断分型：伴有重现性遗传

学异常者 1例，伴有多系发育异常者 12例（前驱血液病史 8

例），不另做分类者 8 例。ECOG 一般状况评分（PS）：1 分 1

例，2分 9例，3分 8例，4分 3例。HCT-IC：0～1分 10例，≥2

分 11 例。诱导化疗前中位 HGB 78（47～114） g/L，WBC

3.36（1.02～390.93）×109/L，PLT 45（10～137）× 109/L。细胞

遗传学预后良好 1例［t（8；21），伴随 c-Kit-D816V突变］，预

后中等17例（正常核型13例，+8 3例，14ps+ 1例），预后不良
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3例（复杂核型）。治疗前 16例患者检测 FLT3-ITD突变，4

例阳性；18例患者检测DNMT3A突变，6例阳性。

2. 诱导化疗疗效：2例患者未能评价疗效，其中1例患者

发生早期死亡（无心血管疾病史，停化疗 10 d猝死），1例患

者在停化疗12 d自动出院。1个疗程获CR 6例（31.6%），部

分缓解（PR）2 例（10.5%），3 例（15.8%）获得血液学进步

（HGB 上升或脱离输注）（Hematology improve, HI），总有效

率（ORR）为 57.9%。10例无效患者中，4例接受第 2疗程地

西他滨10 d方案化疗，均未获得缓解。4例FLT3-ITD突变型

患者2例有效，6例DNMT3A突变型患者3例有效。

ECOG评分1~2分组（10例）、3~4分组（11例）ORR分别

为50.0%和27.3%，组间差异无统计学意义（P=0.387）。HCT-

IC 指数 <2、≥2 组患者 ORR 分别为 60.0%（6/10）、18.2%

（2/11），组间差异有统计学意义（P=0.045）。

3. 诱导化疗期间不良反应：所有患者均完成1个疗程地

西他滨10 d方案治疗，早期死亡1例（停化疗10 d猝死）。所

有患者均发生不同程度的骨髓抑制，中位最低 ANC 0.11

（0～1.23）×109/L，发生在停化疗 12（2～23）d。 ANC<0.5×

109/L 持续中位时间为 23（0～57）d，ANC<0.2×109/L 持续中

位时间为 10（0～30）d。中位浓缩红细胞输注量为 11.5

（2.0～31.5）U，中位浓缩血小板输注量为75（0～250）U。

非血液学不良反应：Ⅰ～Ⅱ级：恶心4例，腹泻1例，皮疹

1例，发热 5例，口腔黏膜炎 2例。Ⅲ～Ⅳ级：腹泻 1例，心功

能不全 1例，便秘 1例。Ⅲ～Ⅳ级严重感染 18例：侵袭性真

菌感染5例，血流感染1例，感染灶不明5例，肺炎7例，上呼

吸道感染3例，口腔溃疡2例，齿龈炎1例，肛周感染1例。中

位发热持续时间为 3（0～15）d，中位最高体温 38.6（37.5～

40.1）℃。

4. 长期疗效：中位随访 8（1～32）个月，中位OS 时间为

15.0（95% CI 4.3～25.7）个月。1年OS率为 54%，2年OS率

为32%。至随访截止日，存活7例，失访2例，死亡12例。

HCT-IC 指数<2、≥2 组患者中位 OS 时间分别为 21.0

（95%CI 10.2～31.7）个月、9.0（95%CI 0～20.7）个月，组间差

异无统计学意义（P=0.082）。

ECOG 评分 1~2 分、3~4 分组患者中位 OS 时间分别为

21.0（95%CI 0～49.1）个月、13.0（95%CI 5.0～20.9）个月，组

间差异无统计学意义（P=0.635）。

讨 论

老年AML标准剂量诱导化疗CR率为45%～60%，早期

病死率为17%～25%，中位生存期仅为5～10个月，而姑息治

疗生存时间 l～3个月不等，5年生存率为6%～12%［2］。近期

国内报道中，老年 AML 患者常规或减剂量化疗 ORR 可达

35%～73%，而早期病死率也高达 11.0%～22.3%，中位生存

期2.0～12.0个月［6］。

地西他滨等低强度方案治疗老年AML近年报道较多。

Issa等［7］报道的Ⅰ临床试验，探索了不同剂量水平地西他滨

单药治疗血液系统恶性疾病［AML37例，骨髓增生异常综合

征（MDS）7例，慢性髓性白血病5例，急性淋巴细胞白血病1

例］的疗效，结果表明20 mg·m-2·d-1×10 d的剂量水平疗效最

佳，有效率（包括CR、PR及HI）达 65%。随后的地西他滨单

药治疗老年 AML 临床研究中，剂量水平主要集中在 20

mg·m-2·d-1×10 d（10 d方案）与20 mg·m-2·d-1×5 d（5 d方案），

虽然未经前瞻性、随机对照临床试验的验证，总体上10 d方

案疗效（ORR 31% ～47%）优于 5 d 方案（ORR 20.5% ～

33%），而且没有增加早期病死率（表1）［8-14］。本组21例老年

AML患者接受地西他滨 10 d方案治疗，取得与相关文献报

道相似疗效：1 个疗程 ORR 为 57.9%（CR 率 31.6%，PR 率

10.5%，HI率 15.8%），中位OS 时间为 15.0个月。1年OS 率

为54%，2年OS率为32%。

与其他常规化疗方案比较，地西他滨治疗MDS/AML疗

效模式明显不同：①起效相对缓慢，MDS获得最佳疗效的中

位疗程数为2～4个，5 d方案和10 d方案治疗AML获得疗效

的中位疗程数分别为4～4.5和2～3个［8-13］。②第1疗程地西

他滨治疗后骨髓增生程度及白血病残留可能产生误导，即使

治疗后骨髓程度正常或明显活跃，白血病细胞残留明显，但

后续的地西他滨治疗仍有可能获得CR。因此，地西他滨10

d方案应该 28 d重复 1次，直到CR，除非出现 3~4级的非血

液学不良反应或明显的骨髓抑制［12］。遗憾的是，本组 13例

未缓解患者中仅 4例接受了第 2疗程地西他滨 10 d方案化

疗。8例缓解患者中 6例在停化疗 10 d后进行了骨髓检查，

增生活跃及增生减低各 3 例，中位原始细胞比例 0.090

表1 地西他滨治疗老年急性髓系白血病文献汇总

作者

Cashen 等［8］

Kantarjian等［9］

Issa等［10］

Blum 等［11］

Ritchie等［12］

Bhatnagar等［13］

Lübbert 等［14］

例数

55

242

39

53

52

45

227

地西他滨方案

20 mg·m-2·d-1 ×5 d

20 mg·m-2·d-1×5 d

20 mg·m-2·d-1 ×5 d

20 mg·m-2·d-1 ×10 d

20 mg·m-2·d-1×10 d

20 mg·m-2·d-1×10 d

15 mg/m2，每8 h1次，×3 d

中位年龄

（岁）

74

73

70

74

75

74

72

CR率

（%）

24

18

33

47

40

31

13

早期病死率

（%）

7.0

8.6

6.0

1.8

5.8

4.0

12.8

中位获CR

所需疗程数

4.5

4.3

-
3

2

2

2

中位总生存时间

（月）

7.7

7.7

9.6

12.7

10.6

9.0

5.5

注：CR：完全缓解；-：未报道
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（0.015～0.320），2例患者原始细胞比例甚至>0.200。③遗传

学预后不良因素似乎不影响疗效［11-14］。本组患者FLT3-ITD

及 DNMT3A 突变不影响 ORR，而 3 例复杂核型患者均未

CR，可能与病例数较少有关。④年龄、一般状况评分及

HCT-IC 指数仍然是地西他滨治疗 AML 的预后不良因素。

在本组患者中 ECOG 评分 1~2 分、3~4 分组 ORR 分别为

50.0% 和 27.3%（P=0.387），而 HCT- IC 指 数 <2 组 ORR

（60.0%）明显高于HCT-IC≥2组（18.2%）（P=0.045）。

患者对地西他滨 10 d方案的耐受性良好。本组患者除

年龄因素外，ECOG一般状况评分 3～4分 11例，HCT-IC指

数≥2分11例，所有患者均能够完成治疗，仅1例患者在停化

疗10 d后猝死。鉴于地西他滨半衰期（t1/2）约为35 min，在血

浆中能够快速清除，此例早期死亡事件与地西他滨可能没有

直接关系。Ⅲ～Ⅳ级非血液学不良反应仅发生 3例：腹泻 1

例，心功能不全1例，便秘1例。骨髓抑制是最常见的不良反

应，ANC<0.5×109/L持续中位时间为 23（0～57）d，发生Ⅲ～

Ⅳ级严重感染18例。这与以往报道一致［11, 13］，提示在应用地

西他滨治疗AML过程中，红细胞及血小板输血支持治疗及

积极的抗感染治疗应得到足够的重视。

综上，本初步研究的结果及相关文献表明，地西他滨治

疗老年AML患者疗效确切，耐受性良好，是高龄或伴有合并

症不适合传统诱导治疗AML患者的治疗选项。未来有必要

开展前瞻性、多中心临床研究，以确定地西他滨单药治疗老

年AML的最佳方案及适合的患者亚群。
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