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目的
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研究伊马替尼及造血干细胞移植治疗
NB6

急性淋巴细胞白血病"
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#的临床疗效&方法
!

收集初诊
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患者
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例!

$(

例采用伊马替尼联合化疗诱导治疗"

9̂ 5

组
/

例!伊马替尼联合
5̂RN

组
/

例!伊马替尼联合
5̂N

组
'

例#!

其余
/

例给予
5̂RN

常规化疗&

11

例达完全缓解"

4<

#后给予伊马替尼联合化疗序贯治疗!

'

例给予常规维持及巩固化疗!定期

监测血常规$骨穿$

8WR

基因突变及转阴情况&

)

例行造血干细胞移植!其中
$

例为自体移植&结果
!

伊马替尼联合化疗诱导治

疗
4<

率可达
/(&2;

!诱导死亡率为
%

)常规化疗组诱导
4<

率为
2%&%;

!诱导死亡率为
$1&2;

!两组相比较!差异有统计学意义

"

!

$

%&%2

#&伊马替尼联合化疗诱导治疗组中位缓解持续时间为"

$%&%:$&0

#个月!而常规化疗组仅为
1&%

个月"

!

$

%&%2

#&移

植患者
1

年总生存"

eX

#率
-2&%;

!无病生存期"

5QX

#为
/'&';

)未移植患者
1

年
eX

率为
$0&%;

!

5QX

率为
$1&);

)但两组患者

eX

率差异无统计学意义"

!

%

%&%2

#!而
5QX

差异明显"
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#&

W4<
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转阴患者的
eX

及
5QX

均明显高于未转阴患者&

结论
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伊马替尼联合化疗诱导治疗
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能提高患者的
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率和缓解持续时间!造血干细胞移植能提高患者的
5QX

率&
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%细胞遗传学异常中最常见#发病率为
1%;

!

0%;

)

NB

染色体是一种特异性染色体#是第
(

号染色体上的
8WR

$

AI>D.

+",

%基因易位到
11

号染色体上的
W4<

基因$

IH>AP

G

"#,?CDL+.

?>HH>

@

#",

%#产生嵌合体
W4<

"

8WR

融合基因)该融合基因可

产生一种具有持续活性的酪氨酸激酶#在白血病形成中起关键

作用&

$.1

'

)

NB68RR

具有持续缓解时间短*复发率高和生存率

低等特点#常规化疗疗效不理想#酪氨酸激酶抑制剂$

3

J

H"+#,>

P#,A+>#,B#I#?"H+

#

3]9

%的引入#大大提高了
NB68RR

患者的

总体生存$

"=>HADD+LH=#=AD

#

eX

%率#获得较好的临床疗效&

'

'

)

伊马替尼是首个用于临床治疗的
3]9

#提高了
NB68RR

患者

的生存质量#改善了预后)

W4<

"

8WR

融合蛋白具有酪氨酸激

酶活性#其通过与
83N

结合和将
83N

上的磷酸基转移到不同

底物的酪氨酸残基上起作用#这一活动导致骨髓细胞过度增

殖#从而形成白血病细胞)伊马替尼通过阻断
83N

与
W4<

"

8WR

酪氨酸激酶结合#从而抑制其活性#使
W4<

"

8WR

起作用

所需的底物不能被磷酸化#从而抑制包含
W4<

"

8WR

蛋白的白

血病细胞增殖#达到抗肿瘤的目的&

0

'

)本研究回顾性分析了
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例初诊
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患者的临床资料#探讨其临床特征*疗效

等情况#现报道如下)

>
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资料与方法
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!

一般资料
!

收集
1%$$

!

1%$0

年本院血液内科收治的初

诊成人
NB68RR

患者
1-

例)所有患者经血常规*骨髓穿刺

术*流式细胞术$白细胞免疫分型%*

<3.N4<

*荧光原位杂交技

术$

Q9XZ

%检查明确诊断)根据-血液病诊断及疗效标准.来诊

断和评价疗效)

1-

例患者无其他恶性肿瘤病史#其中男
$1

例#女
$2

例#中位年龄
'$

$

$/

!

2-

%岁#随访时间
0

!

'$

个月)

有
$/

例患者初诊时白细胞大于
'%h$%

( 个"
R

#有
10

例患者初

诊时血小板小于
/%h$%

( 个"
R

#其中
$1

例低于
1%h$%

( 个"
R

)

/0%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期
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!

检测方法
!

$

$

%形态学检查!取骨髓及外周血标本涂片#

采用瑞氏染色以及组织化学染色#包括过氧化物酶染色*碱性

磷酸酶染色*糖原染色#进行形态学分型)$

1

%流式细胞术!取

骨髓标本
1

!

0KR

#与生理盐水等比例混合#予以肝素抗凝后#

采用淋巴细胞分离液分离单个核细胞#制作成单细胞悬液#通

过活细胞免疫荧光法标记#识别淋巴系统抗原包括
3

系和
W

系*髓系抗原*人类白细胞
5<

抗原*

45'0

*

3!3

以及浆细胞系

抗原等)$

'

%

<3.N4<

!骨髓标本肝素抗凝#采用
3H#O"D

法提取

细胞总
<Y8

#上下游两对引物#先进行逆转录反应合成
C5.

Y8

#再进行
N4<

扩增#扩增后取约
$%

#

R

产物#用
1;

的琼脂

糖凝胶进行电泳#在仪器下观察结果)$

0

%

Q9XZ

!对骨髓标本

进行处理*变性*杂交后洗脱等操作#应用双色标记双融合信号

探针
W4<

$光谱绿%和
8WR

$光谱桔红%在单细胞上检测#然后

在显微镜下观察杂交的信号)
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治疗方案
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诱导治疗
!

/

例给予
9̂ 5

方案$伊马替尼
0%%K

@

"

!

#

长春新碱
$

!

1K

@

"

K

1

#第
$

*

/

*

$2

*

11

天#地塞米松
$%

!

1%

K

@

"

K

1

#第
$

!

1/

天%)

/

例采用伊马替尼
0%% K

@

"

!

联合

5̂RN

方案$长春地辛
$

!

1K

@

"

K

1

#第
$

*

/

*

$2

*

11

天(柔红霉

素
0%K

@

"

K

1 或去甲氧柔红霉素
$%K

@

"

K

1第
$

!

'

天(门冬酰

胺酶
$

万
f

"

!

#连续
$%!

(地塞米松
$%

!

1%K

@

"

K

1

#第
$

!

1/

天%)

'

例采用伊马替尼
0%%K

@

"

!

联合
5̂N

方案$长春地辛

$

!

1K

@

"

K

1

#第
$

*

/

*

$2

*

11

天(柔红霉素
0%K

@

"

K

1 第
$

!

'

天(地塞米松
$%

!

1%K

@

"

K

1

#第
$

!

1/

天%)

/

例患者予以

5̂RN

首次诱导化疗#但未联合伊马替尼)

>&@&?

!

巩固治疗
!

患者达完全缓解$

4<

%后#序贯给予
487

*

4ZeN

"

R.A+

G

673g

*

N̂

*

Z

JG

>H.4̂ 85

$

4

!环磷酰胺#

8

!阿糖

胞苷"表阿霉素#

7

!

)

巯基嘌呤#

Z

!柔红霉素#

e

"

^

!长春地辛#

N

"

5

!地塞米松#

R.A+

G

!门冬酰胺酶#

73g

!甲氨喋呤%加入伊

马替尼联合化疗)化疗间歇期继续给予伊马替尼治疗#服药期

间每周查血常规及肝肾功情况)若用药过程中#患者白细胞小

于
$h$%

( 个"
R

#血小板小于
1%h$%

( 个"
R

#则酌情减量或停

药)

1'

例患者使用
3]9

治疗的中位时间为
-&%

个月#

0

例患

者全程治疗中未服用
3]9

治疗)所有患者定期监测血常规*

骨穿*

8WR

基因突变及转阴情况)

>&@&@

!

造血干细胞移植
!

共有
)

例接受了造血干细胞移植

$

ZX43

%!

2

例行异基因
ZX43

#其中
$

例为同胞全相合#

$

例

为无关供者全相合#另
'

例均为亲缘性半相合(

$

例行自体干

细胞移植)移植后予以
3]9

维持治疗#自体移植患者在移植

后还予以
N̂

方案维持化疗)异体移植中
$

例移植前
W4<

"

8WR

基因未转阴#其余全部转阴)

>&F

!

统计学处理
!

采用
XNXX$(&%

软件进行分析#计量资料

用
/:=

表示#计数资料用率表示#采用
+

1 检验*生存分析$

]A.

G

DA,.7>#>H

法%#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

血常规及骨穿特点
!

$

$

%白细胞计数!白细胞中位数为

-2&'0h$%

( 个"
R

#大于
'%h$%

( 个"
R

患者
$/

例#占
))&-;

#

其中大于
$%%h$%

( 个"
R

患者
$$

例#占
0%&-;

)$

1

%血小板计

数!血小板中位数为
1$h$%

( 个"
R

#大于
/%h$%

( 个"
R

患者
'

例#占
$$&$;

(小于
1%h$%

( 个"
R

有
$1

例#占
00&0;

)$

'

%骨

髓原始细胞!原始细胞为
1-;

!

(-;

)

?&?

!

<3.N4<

或
Q9XZ

检测
!

1'

例$

/2&1;

%患者经
<3.N4<

检测
W4<

"

8WR

融合基因#其中
$%

例表达
N$(%

蛋白#占

0'&2;

#

$'

例表达
N1$%

蛋白#占
2)&2;

)

$0

例$

2$&/;

%患者

通过
Q9XZ

检测到
W4<

"

8WR

融合基因)

?&@

!

总体生存
!

1-

例患者诱导化疗后获得
4<1$

例

$

--&/;

%#部分缓解
)

例$

11&1;

%#其中
$

例诱导期死亡$未联

合
3]9

%#

$

例失访#另
0

例
N<

患者继续诱导化疗最终达
4<

)

目前有
$)

例$

)$&2;

%患者存活#其中有
$%

例患者处于
4<

期)平均生存时间$

$/&%:1&2

%个月#平均无疾病生存期

$

5QX

%为$

$'&(:1&/

%个月#见图
$

*图
1

)

图
$

!!

所有患者
eX

生存分析

图
1

!!

所有患者
5QX

生存分析
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!

并发症
!

1

例合并中枢性白血病#

$

例合并败血症#

2

例

合并真菌感染)

?&G

!

伊马替尼疗效
!

$(

例使用伊马替尼联合化疗诱导治疗

的患者中有
$-

例$

/(&2;

%达
4<

#其中使用
9̂ 5

方案诱导化

疗组有
-

例$

/-&2;

%患者获
4<

#使用伊马替尼联合
5̂RN

组

有
-

例$

/-&2;

%患者获
4<

#伊马替尼联合
5̂N

诱导
4<

率为

$%%;

)

'

组
4<

率比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

9̂ 5

组*

5̂RN

联合伊马替尼组以及
5̂N

联合伊马替尼组诱导期

感染率分别为
$1&2;

#

/-&2;

和
))&-;

$仅
9̂ 5

组与伊马替

尼联合
5̂RN

组相比差异有统计学意义#

!

$

%&%2

%#诱导死亡

率均为
%

)伊马替尼联合化疗方案诱导治疗的总体
4<

率可达

/(&2;

#诱导死亡率为
%

(常规化疗组诱导
4<

率为
2%&%;

#诱

导死亡率为
$1&2;

)两组的
4<

率及诱导缓解率相比#差异有

统计学意义$

!

$

%&%2

%)

11

例采用伊马替尼联合化疗治疗的

中位持续
4<

为$

$%&%:$&0

%个月#中位
eX

为$

11&%:1&2

%个

月)

'

例未用
3]9

#给予常规巩固*维持治疗#中位持续
4<

为

1&%

月#中位
eX

为$

2&%:%&/

%个月)使用伊马替尼治疗的患

者
4<

持续时间及
eX

均明显高于未用伊马替尼患者$

!

$

%&%2

%)

?&M

!

移植疗效
!

2

例患者在
4<

后行异基因
ZX43

#

$

例行自

体
ZX43

#平均生存时间$

12&%:2&%

%个月#平均缓解持续时间

(0%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期



$

1)&%:0&%

%个月#

1

年
eX

率
-2&%;

#

5QX

率为
/'&';

(未进

行移植的患者#平均生存时间$

$)&%:$&/

%个月#平均缓解持续

时间$

/&1:$&(

%个月#

1

年
eX

率为
$0&%;

#

5QX

率为
$1&);

)

移植组的
5QX

明显比未移植组高$

!

$

%&%2

%)可能与病例数

较少有关#移植组与未移植组的
eX

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

?&N

!

W4<

"

8WR

转阴及突变
!

有
$%

例$

0%&%;

%患者
W4<

"

8WR

融合基因转阴#转阴组与未转阴组的
$

年
eX

率分别为

/2&%;

和
)'&%;

$

!

$

%&%2

%#中位
5QX

分别为$

1$&/:0&%

%个

月和$

0&%:%&(

%个月$

!

$

%&%$

%)移植前
8WR

基因转阴患者

无复发#未转阴患者移植后复发)有
$2

例患者进行
8WR

基因

突变检测#其中
-

例患者检测到
8WR

基因突变$其中
$

例患者

有
1

种突变类型%#

/

例无突变#

W4<

"

8WR

基因突变类型如下!

c12'Z1

例*

X0'/4$

例*

V122]$

例*

Q'2(4$

例*

3'$29'

例(

有突变组与无突变组的
1

年
eX

率分别为
$)&-;

和
$%%;

$

!

$

%&%2

%#复发率分别为
/2&-;

和
$1&2;

$

!

$

%&%2

%)

?&R

!

疾病转归
!

接受长期随访的
12

例患者中共有
$0

例

$

2)&%;

%患者复发#中位缓解时间
0&%

个月#

(

例复发患者死

亡#其中
$

例为半相合异基因
ZX43

#移植后
1&2

个月复发#

8WR

基因未转阴且合并
3'$29

突变#复发后予以达沙替尼联

合化疗治疗后未达缓解#于移植后
)&%

个月死亡)

@

!

讨
!!

论

NB68RR

的临床特征包括!年龄越大发病率越高#初诊时

白细胞计数高#幼稚细胞数高#血小板计数较低#和易导致中枢

性白血病等&

2

'

)在 本 研 究 中 大 于
'%h$%

( 个"
R

患 者 占

))&-;

#这一特点与慢性粒细胞白血病类似)过去认为成人

NB68RR

治疗效果不理想#

4<

率低而复发率高#是临床治疗

中的一大难题)进入
3]9

时代后#不管从
4<

率*

4<

持续时

间还是
eX

时间#均有明显提高#为更多的
NB68RR

患者赢得

了移植时机)并且
3]9

可降低患者移植前肿瘤的负荷#减少

移植后的复发率&

)

'

)

V"K

等&

-

'对
1(

例
NB68RR

和
'$

例
NB.

8RR

初诊患者进行研究#

NB68RR

患者给予伊马替尼加
B

J

.

G

>H.4̂ 858

方案化疗#

NB.8RR

患者予以
B

JG

>H.4̂ 858

方

案化疗#达
4<

后予以
78

方案维持治疗#并行降低强度预处

理异基因
.ZX43

)经过长期随访#

NB68RR

组与
NB.8RR

组

2

年
eX

率分别为
20&/;

和
2'&-;

$

!

%

%&%2

%#

2

年
5QX

率分

别为
2$&);

和
0(&/;

$

!

%

%&%2

%)两组
eX

率及
5QX

率无明

显差异#由此可见#伊马替尼降低了
NB68RR

的危险度)尽

管伊马替尼的加入提高了
NB68RR

的
4<

持续时间#但单药

治疗预后并不理想)本研究中伊马替尼联合常规化疗诱导治

疗
NB68RR4<

率可达
/(&2;

#诱导死亡率为
%

(常规化疗诱

导缓解率为
2%&%;

#诱导死亡率为
$1&2;

)两组患者的
4<

率及诱导死亡率相比差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)所有患

者采用伊马替尼联合化疗治疗的中位生存时间为$

11&%:1&2

%

个月)国外的一项临床实验显示#伊马替尼联合化疗的
2

年

eX

率明显高于单纯化疗组&

/

'

)伊马替尼联合常规化疗诱导可

分为伊马替尼
69̂ 5

方案和
5̂RN

"

5̂N

方案#在本研究中各

方案
4<

率差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#但
9̂ 5

组诱导感染

率明显低于伊马替尼联合
5̂RN

组)

在
4<$

期行异基因
ZX43

是现阶段国内外公认的最佳治

愈
NB68RR

的方案)英国一项多中心临床试验显示
NB6

8RR

患者行异基因
ZX43

治疗后#相比单纯化疗
2

年复发率

可从
/$&%;

下降至
'1&%;

#

2

年无疾病生存率从
$-&%;

上升

至
1)&%;

#

eX

率从
$(&%;

提高到
01&%;

&

(

'

)在本研究中的
)

例移植患者#移植患者
1

年
eX

率
-2&%;

#

5QX

为
/'&';

(未

移植患者
1

年
eX

率为
$0&%;

#

5QX

率为
$1&);

(两组患者
eX

率可能因病例数较少缘故#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#而

5QX

则有显著差异$

!

$

%&%2

%)

但近年来#部分患者由于不能长期持续缓解及对伊马替尼

的耐药#从而失去移植机会)成人
NB68RR

对伊马替尼产生

耐药最常见的原因则是
W4<

"

8WR

基因突变)

8WR

激酶区域

中最 常 见 的 突 变 为
N.R""

G

突 变#包 括
[12%V

*

k121Z

*

c12'Z

*

V122]

"

^

几种类型#发生率为
0)&%;

(而看门基因

3'$29

突变#发生率为
$2&%;

&

$%

'

)在本研究中#有
8WR

基因

突变的患者复发率高达
/2&-;

#而
1

年
eX

率仅
$)&-;

)由于

对伊马替尼耐药的频繁产生#相继出现新的
3]9

药物#如达沙

替尼*尼洛替尼*博舒替尼#目前正逐步用于临床治疗中)二代

3]9

与伊马替尼相比#作用更强#特别是达沙替尼#它能同时抑

制酪氨酸激酶和
X<4

激酶#还能透过血脑屏障&

$$

'

)由于

3'$29

突变位于
8WR

基因疏水区#使得达沙替尼及尼洛替尼

不能与之结合#而新型
3]9

普纳替尼则巧妙地避开了突变产

生的空间位阻#并且可与其具有活性的氢键结合从而达到抑制

作用)目前普纳替尼正用于临床试验中&

$1

'

)

综上所述#本研究证明了伊马替尼联合化疗治疗
NB6

8RR

#能提高患者的
4<

率和
eX

时间#

ZX43

能提高患者的

5QX

率)伊马替尼能使
NB68RR

患者赢得移植时间#但需监

测
8WR

基因拷贝数及突变情况#以了解有无伊马替尼耐药)

由于本研究例数偏少#随访时间偏短#疗效及转归尚需进一步

观察)另外#移植后是否需继续使用伊马替尼以及移植时间的

把握仍需更多的研究)
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最短为
)(

个月(有
'

例因不适合预防性输注而发展为
N3R5

的患者#接受了
VŴ .43R

输注治疗#

1

例患者病情得以缓解#

治疗无效的患者淋巴瘤细胞中发现了抗原逃逸变异)

Z>+D"

G

等&

$1

'进行的一项单中心研究中#

$$0

例患者在接受
ZX43

后

使用供者来源的
VŴ .43R

进行预防或治疗
N3R5

#结果显

示#所有患者均可很好地耐受治疗#无一例患者在输注淋巴细

胞后发生
[̂ Z5

)其中
$%$

例血清
VŴ .5Y8

阳性的患者#

最终没有发展为
N3R5

#而
$$

例疑似
N3R5

患者治疗后均达

到完全缓解#并且无复发)

结合本研究这
0

个病例#发生
VW

病毒感染后#先后给予

了抗病毒药物*人免疫球蛋白*利妥昔单抗$美罗华%治疗#均未

取得疗效#发展成难治性
VŴ

感染)给予
VŴ .43R

后#

0

例

患者中#其中
'

例取得了较好疗效#仅有
$

例患者在
VŴ .

5Y8

转阴后第
)

个月复发#在
VŴ .43R

治疗后#迅速进展为

N3R5

治疗无效死亡)

0

例患者无一例出现治疗相关不良反

应或
[̂ Z5

)

综上所述#

VŴ .43R

是治疗常规治疗无效的
VŴ

感染的

一种有效手段#为难治性
VŴ

感染提供了新的治疗策略)部

分病例反应良好#但在长期随访过程中仍有部分病例
VŴ .

5Y8

再次升高#再次给予美罗华及
VŴ .43R

治疗仍然无效#

最终发展为
N3R5

#治疗无效死亡#说明
VŴ .43R

治疗移植

后难治性
VŴ

感染仍然有很多未解之谜)本研究虽然取得了

一定疗效#但因病例数较少#后期仍需扩大病例数量#对该方法

进行进一步探讨和研究)
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