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∙论著∙

慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂
自动停药的多中心回顾性研究
朱晓健 游泳 段明辉 朱雨 刘兵城 陈苏宁 杜新

【摘要】 目的 回顾性分析中国慢性髓性白血病（CML）酪氨酸激酶抑制剂（TKI）自动停药患者

的临床特征及转归情况。方法 回顾性分析2005年6月1日至2018年3月1日国内7家单位109例自

动停用TKI的慢性期CML患者临床资料，将其中具有明确停药结局及相对完整临床资料的91例患者

进行统计分析，观察患者自动停药后获得无治疗缓解（TFR）情况及其影响因素。结果 91例患者累积

服用TKI中位时间为65（7～138）个月，其中21例患者有减停药史；患者达到主要分子学缓解（MMR）

中位时间为开始服用TKI后6（3～57）个月；全部患者停药前达MR4.0。停药后中位随访9（1～72）个月，

53例（58.2%）患者继续维持MMR，获得TFR；38例（41.8%）失去MMR。12个月和25个月的TFR率分

别为61.4%和52.6%。31 例停药后复发的患者再启动药物治疗，用药后再获得 MMR 的中位时间为

3（1～12）个月。对比分析发现，Sokal评分（P＝0.294）、累积服用TKI时间（P＝0.827）、获得MMR所需

时间（P＝0.553），是否减停TKI（P＝0.125）等因素对复发无明显影响。而停药前MMR维持时间越长

（≥24 个月）患者后期复发率越低（P＝0.027）。 结论 达停药标准的中国 CML 患者能够安全停用

TKI，停药后TFR率与国外报道相当。停药前MMR时间维持越长，停药后复发率越低。
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【Abstract】 Objective The clinical characteristics and outcomes of patients with chronic myeloid
leukemia (CML) who had discontinued tyrosine kinase inhibitors (TKI) therapy were analyzed
retrospectively. Methods Clinical data of 109 cases of chronic CML patients who had discontinued TKI
therapy in seven centers were retrospectively analyzed from June 1, 2005 to March 1, 2018. 91 cases with
complete clinical data were enrolled in this study. We aimed to observe the status of patients with treatment
free remission (TFR) after TKI therapy discontinuation and its prognostic factors. Results 38 of 91
patients lost MMR after a median follow- up of 9 months and the estimated TFR was 52.6% . 31 of 38
patients who met the definition of molecular relapse resumed TKI treatment immediately and regained the
major molecular response (MMR) with a median time of 3 months (range, 1-12 months). No significant
difference was found in median course of imatinib therapy between the TFR group and the relapse.
Similarly, duration to MMR, age and gender also showed no difference between the two groups. The longer
duration of MMR maintenance (more than 24 months), the lower relapse rate was observed (P＝0.027).
Conclusion TKI might be safely discontinued in part of CML patients.
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慢性髓性白血病（CML）是一种由 BCR-ABL1

融合基因驱动的特殊类型的慢性白血病［1］。酪氨酸

激酶抑制剂（TKI）的发现和应用显著改变了 CML

疾病进程，使患者 8 年无病生存率接近 90%［2］。尽

管TKI疗效良好，但由于治疗费用、药物不良反应及

对生活质量的要求等原因，某些患者具有停药意

愿。长期无事件生存且获得稳定的深度分子学缓

解的 CML 患者能否停药是“后 TKI 时代（post-TKI

era）”最受关注的问题。目前国外的临床研究提示

停药后部分患者确实能够保持稳定的无治疗缓解

（TFR）［3-4］，但目前国内尚未有系统报道。本研究我

们集中了国内 7家CML诊疗中心自动停药的患者

资料，以期初步明确中国CML患者能否安全停药以

及获得TFR患者停药前的临床特征，用以指导后续

的大规模前瞻性停药研究工作。

病例与方法

1. 病例资料：遵循患者知情同意原则，本研究

共纳入2005年6月1日至2018年3月1日华中科技

大学同济医学院附属同济医院、协和医院，中国医

学科学院、北京协和医学院北京协和医院，江苏省

人民医院，中国医学科学院、北京协和医学院血液

病医院，苏州大学附属第一医院，深圳市第二人民

医院 7 家单位 109 例自动停药的 CML 患者，其中

91例患者具有明确的停药结局及相对完整的临床

资料。

建议纳入标准：①处于CML慢性期，无加速或

急变期病史。②使用经批准的TKI治疗，一代药物

使用时间大于5年；二代药物使用大于3年；若达到

缓解后由一代转为二代药物，服用二代药物时间至

少满 1年。③参照《中国慢性髓性白血病诊疗监测

规范（2014年版）》［5］进行分子学监测，服用一代药物

的患者达MR4.0及以上时间大于2年，每两次监测至

少相隔3个月；服用二代药物的患者达MR4.0及以上

时间大于1年。

排除标准：①有可疑急变病史患者；②既往接

受造血干细胞移植或细胞免疫治疗患者；③合并严

重肝肾功能异常［ALT＞正常上限（UTR），AST＞3倍

UTR，肾小球滤过率＜50%］的患者；④尽管达

MR4.0，但血常规存在二系及以上异常的患者；⑤合

并心脏疾病及其他肿瘤的患者。

2. 统计学处理：采用 SPSS 21.0 软件进行统计

分析。TFR 定义为停药后未丧失主要分子学反应

（MMR）［6］。连续变量的差异性比较采用独立样本

的 t检验或Mann-Whitney U检验，分类变量的比较

采用χ2检验或Fisher确切概率法；采用Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，Log-rank检验进行组间比较，并计

算停药后 12 个月和 25 个月的 TFR 率。以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者基本情况：91例慢性期CML患者中，男

48例，女43例，中位年龄36（13～82）岁。55例患者

具有明确的Sokal评分，其中低危40例、中危12例、

高危3例。12例（13.2%）患者曾接受 IFN-α治疗（均

未接受 IFN-α联合TKI治疗），其中 7例累积使用时

间超过 6个月，4例累积使用时间超过 12个月。服

用TKI类型见图1：65例（71.4%）服用伊马替尼；5例

（5.5%）服用尼洛替尼；16例（17.6%）伊马替尼转换

为尼洛替尼，其中14例由于疗效不佳转换，2例是由

于不能耐受一代不良反应转换；1例（1.1%）服用达

沙替尼，1 例（1.1%）服用其他类型 TKI。全部患者

累积服用TKI的中位时间为65（7～138）个月，其中

21 例有减停药病史（因为各种原因停用 TKI 大于

14 d）；全部患者停药前达 MR4.0，明确达到 MR4.5者

75 例；达 MMR 中位时间为开始服用 TKI 后 6（3～

57）个月，MMR 中位维持时间为 54（1～122）

个月。停药原因分别为经费困难（46 例）、计划妊

娠（17 例）、长时程缓解要求停药（21例）以及其他

（7例）。

图1 91例慢性髓性白血病患者停药前酪氨酸激酶抑制剂类型分布

2. 患者自动停药后情况：中位随访9（1～72）个

月，91 例患者停止服用 TKI 后均未接受任何 CML

相关及其他抗肿瘤治疗。停药后53例（58.2%）患者

继续维持 MMR，获得 TFR；38 例（41.8%）失去

MMR。12个月和25个月的TFR率分别为61.4%和

52.6%（图2）。在停药后失去MMR的38例患者中，

停药后中位复发时间为 5（1～36）个月；其中 25 例
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（65.8%）患者 6 个月内复发（早期复发），12 例

（31.6%）6～24个月复发，1例（2.6%）24个月后复发。

停药后复发再启动药物治疗的患者共 31 例，

治疗药物分别为伊马替尼（17例，54.8%）、尼洛替尼

（6例，19.4%）、其他类型的TKI（6例，19.4%）、IFN-α

（1例，3.2%）（图3）。31例患者再获得MMR的中位

时间为 3（1～12）个月，需要指出的是，1 例患者经

IFN-α治疗12个月后再次获得MMR。

图2 Kaplan-Meier法分析91例慢性髓性白血病患者停用酪氨酸激

酶抑制剂后无治疗缓解情况

3. 分子学复发的影响因素分析：91 例患者中

53例在观察终点时获得TFR，38例停药后复发。获

得 TFR 组和停药后复发组患者中位 TKI 治疗时间

分别为 72个月和 67个月，中位年龄分别为 34岁和

36 岁。采用 Kaplan-Meier 法分析患者停药前临床

特征，结果见表1。停药前MMR维持时间＜24个月

患者复发率高于维持时间≥24 个月患者（P＝

0.027）；其他临床特征对复发影响差异均无统计学

意义。4例 IFN-α治疗12个月及以上的患者在观察

期内均未出现分子学复发，但由于例数较少差异无

统计学意义。

讨 论

2017年开始，CML患者可尝试停用TKI陆续被

NCCN、欧洲白血病网（ELN）和欧洲肿瘤内科学会

（ESMO）指南所推荐，逐渐成为CML的更高治疗目

标。国内指南也已提出TFR概念，但对具体的患者

标准仍未清晰界定［7］。本研究我们首次系统报道了

中国CML患者自动停药的情况和停药后获得TFR

患者停药前的临床特征。目前的观点认为，总的

TKI治疗时间和稳定的深度分子学缓解是CML患

者停药的前提条件，我们的数据显示符合预设停药

标准的中国 CML 患者约 50%能够保持持续的

MMR，这与国外数据基本一致，证明满足停药条件

图3 31例慢性髓性白血病患者停药复发后的治疗选择

表1 慢性髓性白血病患者停用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）前

临床特征对分子学复发的单因素分析

临床特征

性别

男

女

年龄

＜40岁

≥40岁

获MMR所需时间

＜15个月

≥15个月

累积服用TKI时间

＜60个月

≥60个月

停药前MMR维持时间

＜24个月

≥24个月

是否减停TKI

未减停药

减停药

是否使用二代TKI

否

是

Sokal评分分层

低危

中危

高危

例数

48

43

49

42

61

19

35

56

19

72

73

17

65

26

32

18
5

复发率（%）

53.3±10.6

48.7±8.7

52.1±7.6

36.8±8.3

53.0±8.5

54.9±11.7

56.2±12.4

46.1±7.2

55.6±31.6

54.0±6.4

49.0±8.3

62.2±12.1

49.5±6.7

48.2±14.2

47.9±9.7

63.1±13.5
73.3±22.6

统计量

0.050

0.900

0.352

0.048

4.902

2.358

0.540

2.449

P值

0.824

0.343

0.553

0.827

0.027

0.125

0.463

0.294

注：MMR：主要分子学反应。55例患者有Sokal评分

的中国CML患者同样能够安全停用TKI。患者复

发的时间节点同样与现有研究一致：大部分患者在

6个月内复发，小部分患者于6～24个月复发，仅1例

患者 24个月后复发；因此，停药后的密切随访是追
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求TFR的重要保障，由于患者易早期复发，因此停

药早期需要更为密切的分子学监测。本研究的监

测密度是前 6 个月每月 1 次，6～24 个月每 2 个月

1次，24个月以上每3～6个月1次。

在此基础上，我们对患者的临床资料进行了总

结分析。我们首先统计了患者停药原因，结果提示

因治疗费用停药的患者居大多数，尽管近年来国产

TKI的问世已大大降低了患者的治疗费用，但终生

服药仍是较大的经济负担。其他患者因妊娠需要、

药物不良反应等原因停药。我们前期研究发现因

治疗费用停药的患者中，发生自行减量、停药的比

例持续居高［8］，这与患者依从性及风险知晓程度密

切相关。其他影响因素方面，我们汇总了患者年

龄、性别、达MMR所需时间、TKI总时间、Sokal评分

等因素对停药结局的影响。结果显示，上述因素对

于停药后是否维持TFR并无影响。需要指出的是，

停药前MMR累积时间越长，患者后期复发可能性

越小，这是本工作中唯一具有显著性差异的影响因

素。事实上，国外多个研究组对上述因素预测TFR

的作用也不尽一致：2010年Mahon等［9］最早通过回

顾性研究提出患者服用TKI的总时间是影响停药后

复发与否的关键因素。Takahashi等［10］则通过单因

素回归分析发现初诊时Sokal评分、达到MMR所需

时间以及调节性T细胞（Treg）的数目是患者停药后

复发的危险因素。近年来，生物免疫组分的作用逐

渐被认可：TFR 患者体内存在高 NK 细胞数、高

CD4+ T细胞数以及低Treg计数，停药后复发患者则

相反［11］。同时，CML 被认为是一种干细胞疾病，

Chomel等［12］近期发现即使达到停药标准的患者，分

选骨髓CD34+细胞植入小鼠后，100%的小鼠均会罹

患 CML 样白血病。我们的工作也发现，对达到深

层、稳定分子学缓解的患者进行流式细胞术检测，几

乎所有的患者均存在表型为CD34+CD38-CD26+的

CML干细胞［13］。因此，停药后复发与否极有可能受残

留白血病干细胞影响，成为未来的重要研究方向。

综上所述，我们系统性地回顾了国内91例自动

停药的CML患者临床资料，提示达停药标准的中国

CML患者同样能够安全停用TKI，停药后复发率与

国外数据相当；MMR累积时间是复发组与TFR组

具有显著性差异的因素。值得指出的是，本研究数

据结论来源于回顾性分析，纳入的患者均为自动停

药患者，其中位年龄、疾病基线可能优于整体CML

人群，因此更为精准的中国 CML 患者 TFR 数据仍

有待进一步的前瞻性研究。
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