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目的
!

评估含粒细胞集落刺激因子"
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#预激小剂量方案早期再诱导治疗急性髓系白血病的缓解情况$方法
!

回顾分析
!B+.

年
"

月至
!B+F

年
+

月该院收治的
(F

例急性髓系白血病患者的资料!均采用标准
X-

方案诱导化疗!其中
")

例患

者诱导化疗第
+*

天存在明显残留病!

!+

例患者采用小剂量预激方案早期再诱导化疗!

+F

例患者采用标准
X-

方案再诱导化疗!

比较两组患者再诱导化疗完全缓解"

,Q

#率及不良反应$结果
!

(F

例患者总
,Q

率为
'BC)U

%

")

例需要再诱导化疗的患者中!预

激方案再诱导组
,Q

率为
F'C!U

!明显高于
X-

方案再诱导组的
*+C!U

!差异有统计学意义"

#SBCB!)

#!两组患者再诱导化疗过

程中感染&血细胞减少等不良反应发生率差异无统计学意义"

#

"

BCB.
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!

诱导化疗第
+*

天存在明显残留病的急性髓系白

血病患者采用小剂量预激方案早期再诱导化疗有较高的
,Q

率!优于标准
X-

方案$
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-NE

#患者取得较好疗效的

前提%没有获得
,Q

的患者即使行造血干细胞移植治疗%疗效

也很差%长期无病生存率仅
+BU

左右)

+

*

$初始诱导化疗第
+*

天%约有
"BU

!

*BU

的
-NE

患者存在明显残留病%这些患者

大多数不能从初始诱导化疗中获得
,Q

)

!

*

$对于初始诱导化

疗第
+*

天存在明显残留病的患者%最新
V,,V

指南建议使用

中大剂量阿糖胞苷或
X-

方案再诱导化疗%使用中大剂量阿糖

胞苷早期再诱导其治疗相关毒性可能会明显增加%而
X-

方案

再诱导
,Q

率仅为
.BU

左右%最佳的再诱导方案目前尚不清

楚$本研究比较了含粒细胞集落刺激因子"

]<,MP

#预激的小

剂量方案与
X-

方案早期再诱导化疗的疗效%现报道如下$

!

!

资料与方法

!C!

!

一般资料
!

回顾分析
!B+.

年
F

月至
!B+F

年
+

月本院收

治的初诊
-NE

患者
(F

例%均采用标准
X-

方案初始诱导化

疗$纳入诱导化疗第
+*

天存在明显残留病的患者
")

例!排除

标准'诱导化疗第
+*

天无明显残留病的患者&诱导化疗后因合

并感染或一般情况较差不能立即行再诱导化疗的患者$

")

例

患者中%男
!B

例%女
+)

例%年龄
+.

!

'"

岁%中位年龄
"F

岁%高

危组
+.

例%中低危组
+"

例%不能确定危险分层的
+B

例%

+F

例

患者采用
X-

方案再诱导化疗%

!+

例患者采用含
]<,MP

的小

剂量预激方案"

,-]

方案
+.

例%

?-]

方案
'

例#再诱导化疗%

两组患者临床特征基线情况见表
+

$

!C"

!

初始诱导化疗
!

初始诱导化疗方案均为标准
X-

方案

"第
+

!

"

天柔红霉素
*.

!

'B1

A

(

1

!

!第
+

!

F

天阿糖胞苷
!BB

1

A

(

1

!

#$初诊时高白细胞白血病的患者%给予阿糖胞苷
.B

!

+BB1

A

(

7

或联合羟基脲治疗%白细胞降至
"Bg+B

(

(

E

以下再

给予标准
X-

方案诱导化疗$诱导化疗第
+*

天"化疗后第
F

天#复查骨髓%原始细胞比例大于或等于
+BU

被认为存在明显

残留病$

!C#

!

再诱导化疗
!

")

例存在明显残留病的患者均在初始诱

导化疗第
+.

!

!+

天行再诱导化疗%

!+

例患者采用含
]<,MP

预

BB."
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年
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激的小剂量方案早期再诱导化疗%

+F

例患者采用初始
X-

方

案再诱导化疗$预激方案组中
+.

例患者采用
,-]

方案'

]<

,MP!BB

#

A

(

1

!

%每天
+

次%化疗前
+7

开始%

O#,

%

!Bg+B

(

(

E

时停用%

O#,

#

+Bg+B

(

(

E

时再次使用%阿糖胞苷
+.1

A

(

1

!

皮下或肌内注射%每
+!

小时
+

次%共
+B

!

+*7

%克拉霉素
+B

!

+.1

A

(

1

!

%每天
+

次%共
*7

$

'

例患者采用
?-]

方案'

]<,MP

!BB

#

A

(

1

!

%每天
+

次%化疗前
+7

开始%

O#,

%

!Bg+B

(

(

E

时

停用%

O#,

#

+Bg+B

(

(

E

时再次使用%阿糖胞苷
+.1

A

(

1

! 皮

下或肌内注射%每
+!

小时
+

次%共
+B

!

+*7

%高三尖杉酯碱每

天
+1

A

%共
F

!

+B7
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两种方案早期再诱导化疗患者临床特征!

%

"

临床特征 预激方案组
X-

方案组
#

年龄
BC))

!

+.

!

'B

岁
!B +'

!"

'B

岁
+ +

性别
BC."

!

男
+! )

!

女
( (

外周血
O#,

计数
BC(+

!#

+BBg+B

(

(

E +F +*

!%

+BBg+B

(

(

E * "

白血病类型
BCF"

!

N

B

B +

!

N

+

" +

!

N

!

) F

!

N

*

* *

!

N

.

. *

!

N

'

+ B

!

N

F

B B

危险分层
BC))

!

中低危组
( '

!

高危组
F '

!

不确定
. .

!C$

!

支持治疗
!

化疗期间常规水化&碱化尿液&预防呕吐&注

意营养支持及维持水电解质平衡$骨髓抑制期&血红蛋白

"

?@

#

#

'B

A

(

E

或贫血症状重时给予红细胞悬液输注%血小板

小于
+Bg+B

(

(

E

或有出血倾向时给予血小板输注%发生感染时

给予广谱抗生素治疗$

!CF

!

疗效标准
!

疗效标准根据
V,,V

急性髓系白血病指南

"

!B+F

年第
+

版#%

,Q

定义为'骨髓原始细胞少于
.U

&无
-04;

小体&无髓外病灶&无输血依赖&中性粒细胞绝对值大于
+g

+B

(

(

E

&血小板大于或等于
+BBg+B

(

(

E

%只有血小板或中性粒

细胞未达到上述要求定义为
,Q<0

$诱导化疗第
+*

天存在明

显残留病定义为'诱导化疗第
+*

天"化疗后第
F

天#骨髓增生

活跃并且原始细胞大于或等于
+BU

$

!CG

!

统计学处理
!

采用
MLMM+"CB

统计软件进行分析%计量

资料用
&R'

表示%采用
!

检验%计数资料用百分率表示%采用

!

! 检验%以
#

#

BCB.

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"C!

!

(F

例
-NE

患者总
,Q

率为
'BC)U

%

")

例患者诱导化疗

第
+*

天存在明显残留病需要再诱导化疗%

!+

例患者采用预激

方案再诱导化疗%

,Q

率为
F'C!U

%明显高于标准
X-

方案再

诱导组的
*+C!U

%差异有统计学意义"

#SBCB!)

#$预激方案

再诱导化疗高危组患者
,Q

率为
.FC+U

%高于标准
X-

方案再

诱导化疗高危组患者的
""C'U

%但差异没有统计学意义"

#S

BC"(

#$预激方案再诱导化疗中低危组患者
,Q

率为
''CFU

%

高于标准
X-

方案再诱导化疗中低危组的
.BU

%但差异也无

统计学意义"

#SBC.!

#%见表
!

$

表
!

!!

早期再诱导化疗完全缓解率比较'

%

!

U

"(

组别
%

未完全缓解 完全缓解

预激方案组
!+ .

"

!"C)

#

+'

"

F'C!

#

X-

方案组
+F +B

"

.)C)

#

F

"

*+C!

#

预激方案"高危组#

F "

"

*!C)

#

*

"

.FC+

#

X-

方案"高危组#

' *

"

''CF

#

!

"

""C"

#

预激方案"中低危组#

( "

"

""C"

#

'

"

''CF

#

X-

方案"中低危组#

' "

"

.BCB

#

"

"

.BCB

#

"C"

!

两组患者在再诱导化疗过程中均无治疗相关死亡%两组

患者感染&

$!%

级白细胞减少&

$!%

级血小板减少&

$!%

级血红蛋白减少等不良反应发生率方面差异无统计学意义

"

#

"

BCB.

#%见表
"

$

表
"

!!

早期再诱导化疗患者不良反应'

%

!

U

"(

不良反应 预激方案组
X-

方案组
#

血红蛋白减少"

$!%

级#

+(

"

(BC.

#

+'

"

(*C+

#

BC')

白细胞减少"

$!%

级#

!+

"

+BBCB

#

+F

"

+BBCB

#

+CBB

血小板减少"

$!%

级#

!+

"

+BBCB

#

+F

"

+BBCB

#

+CBB

感染
+"

"

'+C(

#

++

"

'*CF

#

BC)'

!!

血红蛋白减少'

&

"B

A

(

E

!白细胞减少'

&

+g+B

(

(

E

!血小板减少'

&

+Bg+B

(

(

E

#

!

讨
!!

论

!!

目前
-NE

的初始标准诱导化疗方案仍然是蒽环类药物

联合阿糖胞苷的,

"hF

-方案$诱导化疗第
+*

天存在明显残留

病的
-NE

患者有
.BU

左右为遗传学高危组患者)

"

*

$在一项

+F*B

例
-NE

患者大样本研究中%

."U

的患者在诱导化疗第

+*

天存在明显残留病%第二疗程,

"hF

-方案再诱导
,Q

率仅为

**U

)

*

*

$在本研究中%标准
X-

方案再诱导化疗
,Q

率为

*+C!U

$提高诱导化疗方案中柔红霉素或阿糖胞苷剂量是目

前提高
,Q

率的主要策略$在一项
&,$]

协作组的随机对照

研究中%高剂量柔红霉素组"

(B1

A

(

1

!

#

,Q

率明显高于标准剂

量柔红霉素组"

*.1

A

(

1

!

#%

,Q

率由
.FU

提高到
F+U

%分别有

""U

和
!!U

的患者诱导化疗第
+*

天存在明显残留病%

X-

方

案再诱导化疗
,Q

率在两组患者中分别为
*(U

和
.*U

)

.

*

$在

一项
MO$]

协作组的研究中%大剂量阿糖胞苷组"

!*

A

(

1

!

#

,Q

率与标准剂量组相比没有差别"

..UD'C.)U

#%但大剂量

阿糖胞苷组治疗相关病死率明显高于标准剂量组"

+*UD'C

.U

#

)

'

*

$对于
-NE

患者初始诱导化疗第
+*

天存在明显残留

病的患者%

V,,V

指南指出最佳的再诱导方案目前尚不清

楚)

"

*

%初始诱导化疗后患者一般情况下降%血细胞减少%使用大

+B."
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月第
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卷第
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剂量阿糖胞苷再诱导化疗其治疗相关死亡率可能会明显增加%

而标准方案再诱导化疗
,Q

率较低$

目前研究认为处于
]

B

期的白血病干细胞能抵抗常规化

疗药物%形成多重耐药%是白血病难治和复发的根源)

F

*

$含
]<

,MP

预激的化疗方案是克服白血病细胞耐药的重要方法%

]<

,MP

通过动员
]

B

期耐药白血病细胞进入细胞周期等机制增

加白血病细胞对化疗的敏感度)

)

*

$

c21272

等)

(

*在
+((.

年使

用
,-]

预激方案治疗
"F

例难治(复发
-NE

患者%

,Q

率为

'!C!U

%患者难受性较好$在一项
"+F

例难治(复发
-NE

研

究中%提高阿克拉霉素 剂 量 使
,-]

方 案 的
,Q

率 达 到

'BCFU

)

+B

*

$

,-]

联合其他药物治疗难治(复发
-NE

或高危

组
NXM

可以进一步增加疗效%

,-]

联合
JL<+'

的
,&-]

方

案治疗难治(复发的
-NE

及高危组
NXM

患者其
,Q

率高达

F+C+

)

++

*

$

N26

等)

+!

*发现高三尖杉酯碱"

??%

#能够促进白血

病细胞滞留在
M

期%增强阿糖胞苷对白血病的杀伤作用%使用

?-]

方案治疗老年白血病%

,Q

率为
.FC'U

%在一项
N4=2

分

析中%

."'

例老年
-NE

患者使用
?-]

方案治疗%

,Q

率为

.*U

%治疗相关死亡率低)

+"

*

$

]2>

等)

+*

*报道采用含
]<,MP

预

激的预处理方案能明显提高半相合异基因造血干细胞移植治

疗高危
-NE

患者的疗效%

!

年无病生存率明显高于对照组

"

..C+UD'C"!C'U

#$

诱导化疗第
+*

天存在明显残留病提示这些患者存在原发

耐药的可能%采用含
]<,MP

预激的方案可能部分克服这些患

者的耐药%笔者采用预激方案早期再诱导取得了较好的疗效%

,Q

率为
F'C!U

%明显高于标准
X-

方案再诱导组的
*+C!U

$

诱导化疗第
+*

天大多数患者血细胞明显减少%在第
+.

!

!+

天

对有明显残留病的患者采用含
]<,MP

预激的小剂量化疗并没

有明显增加治疗相关并发症%

!+

例患者中没有发生治疗相关

的死亡$在本研究中%高危患者采用预激方案再诱导
,Q

率为

.FC+U

%高于标准
X-

方案组的
""C"U

%但差异没有统计学意

义%可能是分层后病例数太少的原因%另外本研究为单中心的

研究%以后需要大样本的多中心研究来进一步证实含
]<,MP

预激的小剂量方案早期再诱导化疗的有效性并对
,-]

和

?-]

再诱导化疗的疗效进行对比$
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