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"摘要#
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目的
!

研究慢性髓系白血病"

:MT

#患者的治疗概况及用药依从性%方法
!

回顾性分析
1%$0

年
$

月至
1%$-

年
$1

月就诊于该院的
$0%

例
:MT

患者的临床资料及随访结果%结果
!

最终纳入患者
$'/

例!其中

慢性期
$'8

例"

(-&/i

#!加速期
'

例"

1&1i

#%

'(

例"

1/&'i

#患者"非
6cQ

组#接受羟基脲或羟基脲联合干扰

素治疗!

((

例"

-$&-i

#患者"

6cQ

组#接受酪氨酸激酶抑制剂%

6cQ

组与非
6cQ

组相比!两组治疗过程中疾病

进展发生率差异有统计学意义"

!<%&%%$

#%

6cQ

组具有更高的血液学缓解"

:\3

#$完全细胞遗传学缓解

"

::

I

3

#及主要分子学缓解"

MM3

#率"

!

$

%&%8

#!并具有更高的无事件生存"

WPV

#率"

!<%&%%$

#和无疾病生存

"

[PV

#率"

!<%&%1$

#%用药依从情况显示!完全按医嘱治疗患者
$%(

例"

-(i

#!治疗过程中出现自行停药或减

低药量
1(

例"

1$i

#!依从性良好患者较依从性不佳患者具有更高的
::

I

3

及
MM3

率"

!

$

%&%$

#!并有更高的

WPV

率"

!<%&%%$

#及
[PV

率"

!<%&%%1

#%结论
!

6cQ

治疗
:MT

的疗效优于非
6cQ

传统治疗方案&提高患

者的用药依从性$促进规范治疗是改善
:MT

临床疗效$获得长期生存的重要因素%
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慢性髓系白血病$

:MT

%是一种起源于造血干细

胞的恶性克隆性疾病#

(%i

&

(8i

的患者存在费城染

色体
@

$

(

(

11

%$

O

'0

(

O

$$

%产生
:̀3

"

5̀ T

融合基因#该

融合基因使酪氨酸激酶活性异常增强#大量底物磷酸

化#并激活下游信号通路#导致细胞增殖失控#凋亡受

阻*

:MT

临床上分为慢性期)加速期和急变期*以

伊马替尼为代表的酪氨酸激酶抑制剂$

6cQ

%在临床上

的广泛应用#使绝大多数
:MT

慢性期患者实现长期

0$%1

重庆医学
1%$(

年
)

月第
0/

卷
$1

期

"

基金项目!国家自然科学基金项目$

/$0-%%%)

%*

!

作者简介!潘成云$

$(($=

%#住院医师#硕士#主要从事造血系统肿瘤方面的研究*

!

#

!

通信作者#

W.27#;
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A*
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生存#可明显改善生存质量#但仍有部分患者不能从

目前的治疗中获益&

$

'

*本研究通过收集本院住院及

门诊
:MT

患者的资料#回顾性分析其治疗概况及用

药依从情况#旨在为改进治疗模式)提高治疗疗效提

供临床依据#现报道如下*

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

经患者知情同意后#收集
1%$0

年
$

月至
1%$-

年
$1

月就诊于本院血液科的
$0%

例
:MT

患者的资料*应用间接荧光原位杂交$

PQV\

%或
36.

9:3

技术检测患者
:̀3.5̀ T

融合基因均为阳性*

:MT

患者的诊断)分期及治疗疗效评价参照+血液病

诊断及疗效标准,

&

1

'

*

A&B

!

方法

A&B&A

!

治疗反应
!

完全血液学缓解$

:\3

%!外周血

白细胞$

e :̀

%

$

$%h$%

(

"

T

#血小板$

9T6

%

$

08%h

$%

(

"

T

#白细胞分类正常#无原幼粒细胞#无髓外白血

病浸润(上述条件持续
0

周以上*完全细胞遗传学缓

解$

::

I

3

%!费城染色体阳性细胞为
%

*主要分子学缓

解$

MM3

%!

:̀3

"

5̀ T

融合基因比值较基线下降大于

或等于
'

个对数级*完全分子学缓解$

:M3

%!

36.

9:3

检测
:̀3

"

5̀ T

融合基因为阴性*

A&B&B

!

疗效分析及依从性
!

总生存$

_V

%时间指自接

受治疗开始#至患者死亡或随访终止*无事件生存

$

WPV

%时间指自接受治疗开始#至疾病进展为加速期

或急变期#发生血液学复发或细胞遗传学复发#任何

原因导致的
6cQ

停药)死亡或随访终止等事件发生日

期为止(无病生存$

[PV

%时间指从治疗获得完全缓解

到疾病复发或死亡或最后
$

次随访*服药依从性!患

者完全按医嘱治疗为依从性良好(治疗过程中发生自

行停药或减低药量为依从性不佳*通过门诊随访与

电话随访方式对患者进行调研*

A&C

!

统计学处理
!

采用
V9VV$/&%

软件进行统计学

分析#计量资料用
J Â

表示#组间比较采用独立样本

>

检验(计数资料用率表示#组间比较采用
!

1 检验或

E4A7<"

确切概率法*生存分析应用
c7

D

;7,.M?#?E

法#

两组之间比较应用
T"

A

.E7,R

检验*以
!

$

%&%8

为差

异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B&A

!

临床资料
!

确诊
:MT

患者
$0%

例#

$

例因个人

原因未接受任何治疗#

$

例确诊后因发生肿瘤溶解)多

器官功能衰竭而死亡*最终纳入患者
$'/

例#初诊时

慢性期
$'8

例$

(-&/i

%#加速期
'

例$

1&1i

%*其中男

/8

例$

)$&)i

%#女
8'

例$

'/&0i

%#中位年龄
00

$

$$

&

/-

%岁#中位随访时间
'1

$

'&%

&

$/8&%

%个月#见表
$

*

B&B

!

治疗概况
!

随访的
$'/

例患者#

'(

例$

1/&'i

%

接受羟基脲或羟基脲联合干扰素治疗$非
6cQ

组%#

((

例$

-$&-i

%接受
6cQ

$

6cQ

组%*

6cQ

组患者中#

$%

例

$

$%&$i

%在接受
6cQ

之前曾接受过非
6cQ

治疗#中

位时间
(&-

$

%&8

&

0/&%

月%个月*

6cQ

组与非
6cQ

组相比#性别)年龄)脾大程度)骨髓原始细胞)

e :̀

)

血红蛋白$

\̀

%)

9T6

)

WZ6_V

评分差异均无统计学

意义$

!

%

%&%8

%#见表
$

*两组方案治疗过程中#分别

有
1)

例$

1)&'i

%和
11

例$

8)&0i

%患者出现疾病进

展#差异有统计学意义$

!

1

<$%&)-)

#

!<%&%%$

%*

!!

治疗过程中发生疾病进展的
0/

例患者#

$(

例

$

'(&)i

%进展为加速期#

1(

例$

)%&0i

%转为急变期#

其中急性髓系白血病变
$(

例$

)8&8i

%#急性淋巴细

胞白血病变
$%

例$

'0&8i

%*加速期患者接受
6cQ

)

6cQ

加量或更换
6cQ

治疗*急变期患者中#

-

例

$

10&$i

%放弃治疗#

1

例$

)&(i

%接受单药
6cQ

治疗#

1%

例$

)(&%i

%接受
6cQ

联合化疗#其中
-

例进行异

基因造血干细胞移植*所有接受治疗的急变期患者

$

11

例%随访至截止日期时#

(

例$

0%&(i

%因多器官功

能衰竭)颅内出血等严重并发症

表
$

!!

:MT

患者临床资料

项目
6cQ

组$

)<((

% 非
6cQ

组$

)<'(

%

!

1

"

> !

性别&

)

$

i

%'

%&$08 %&-%0

!

男
)%

$

)%&)

%

18

$

)0&$

%

!

女
'(

$

'(&0

%

$0

$

'8&(

%

年龄&

F

$

!

18

#

!

-8

%#岁'

01

$

'$

#

8$

%

00

$

'8

#

8'

%

=%&)-0 %&8%$

脾大肋下长度&

F

$

!

18

#

!

-8

%#

G2

'

-

$

%

#

$0

%

-&8

$

%

#

$1

%

=%&')% %&-1%

骨髓原始细胞&

F

$

!

18

#

!

-8

%#

i

'

$&1

$

%

#

$

%

$&%

$

%

#

%

%

$&81/ %&$'%

e :̀

&

F

$

!

18

#

!

-8

%#

h$%

(

"

T

'

1%8

$

(-

#

1('

%

1%(

$

$'0

#

188

%

=%&$0% %&//(

\̀

&

F

$

!

18

#

!

-8

%#

h$%

(

"

T

'

$%$

$

//

#

$$/

%

()

$

-/

#

$%-

%

$&$'$ %&1)%

9T6

&

F

$

!

18

#

!

-8

%#

h$%

(

"

T

'

'))

$

11%

#

0)(

%

0)-

$

1/)

#

81(

%

=$&)88 %&$%%

WZ6_V

评分&

)

$

i

%'

$&%%%

7

!

低
/-

$

/-&(

%

'8

$

/(&-

%

!

高
$1

$

$1&$

%

0

$

$%&'

%

!!

7

!

E4A7<"

确切概率法

8$%1

重庆医学
1%$(

年
)

月第
0/

卷
$1

期



而死亡#

$'

例$

8(&$i

%生存*生存的患者中#疾病缓

解为
8

例$

'/&8i

%#未缓解
-

例$

8'&/i

%#缓解后复

发
$

例$

-&-i

%*进一步分析进展期患者
5̀ T

激酶

区点突变情况#

0/

例患者中#

$'

例$

1-&$i

%点突变阳

性#包括
P'$-d

"

Q

"

:

"

T$

例#

S18'\$

例#

\'()3$

例#

W188c

"

d8

例#

6'$8Q8

例*

B&C

!

疗效评价
!

接受随访的
$'/

例患者#治疗总的

:\3

率为
/-&%i

#

::

I

3

)

MM3

及
:M3

率分别为

)%&(i

)

8'&)i

)

0$&'i

#

:M3

均为
6cQ

组患者*

6cQ

组与非
6cQ

组相比#

:\3

率分别为
(%&(i

和

-)&(i

$

!

1

<0&/18

#

!<%&%1/

%*两组累计总的

::

I

3

率分别为
-0&-i

和
18&)i

#

MM3

率分别为

)(&-i

和
$1&/i

#差异有统计学意义$

!

1

<1/&'1)

)

')&'(0

#

!

$

%&%$

%*进一步比较两组的长期生存#

'

年的
_V

率分别为
('&%i

和
/-&1i

$

!<%&'1$

%#累

计
WPV

率分别为
80&/i

和
1'&(i

$

!<%&%%$

%(累计

[PV

率分别为
)/&1i

和
')&-i

$

!<%&%1$

%#见

图
$

&

'

*

图
$

!!

6cQ

组和非
6cQ

组治疗
_V

曲线

图
1

!!

6cQ

组和非
6cQ

组治疗
WPV

曲线

图
'

!!

6cQ

组和非
6cQ

组治疗
[PV

曲线

B&E

!

用药依从情况
!

对治疗依从情况进行进一步分

析结果显示#

$'/

例患者中#完全按医嘱治疗者共
$%(

例$

-(&%i

%为依从性良好组#治疗过程中出现自行停

药或减低药量者共
1(

例$

1$&%i

%为依从性不佳组*

两组治疗过程中发生疾病进展的概率分别为
18&-i

$

1/

例%和
)(&%i

$

1%

例%#差异有统计学意义$

!

1

<

$/&($1

#

!

$

%&%$

%*在患者自行停药或减低药量原因

方面#

$(

例$

)8&8i

%为个人因素#包括经济条件差)对

疾病的认识程度不足#自觉症状好转(

8

例$

$-&1i

%为

治疗过程中出现血细胞减少(

0

例$

$'&/i

%为非血液学

不良反应(

$

例$

'&0i

%为
:̀3

"

5̀ T

融合基因转阴*

B&F

!

依从性对临床疗效影响
!

进一步比较依从性良

好组与依从性不佳组患者的治疗反应发现#两组

:\3

率分别为
/(&%i

和
-(&'i

#差异无统计学意义

$

!

1

<$&/('

#

!<%&$)(

%#累计总的
::

I

3

率分别为

)-&(i

和
'-&(i

#差异有统计学意义$

!

1

</&)($

#

!<%&%%'

%(

MM3

率分别为
8(&)i

和
'$&%i

#差异

有统计学意义$

!

1

<-&8''

#

!<%&%%)

%*随访至截止

日期时#两组
'

年的
_V

率分别为
($&/i

和
/8&(i

$

!<%&$$$

%#累计
WPV

率分别为
81&8i

和
1'&%i

$

!<%&%%$

%(累计
[PV

率为
)8&8i

和
'8&0i

$

!<

%&%%1

%#见图
0

&

)

*

图
0

!!

依从性良好组与依从性不佳组治疗
_V

曲线

图
8

!!

依从性良好组与依从性不佳组治疗
WPV

曲线

!!

图
)

!!

依从性良好组与依从性不佳组治疗
[PV

曲线
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!

讨
!!

论

!!

6cQ

的出现使
:MT

长期疗效取得了革命性的进

展*自上市以来#大宗数据表明
6cQ

治疗
:MT

的疗

效远远优于以羟基脲)干扰素为基础的传统治疗方

案&

'

'

*尽管如此#部分患者在治疗过程中仍然可能出

现耐药或不耐受情况#导致疾病进展#长期生存率显

著下降#其进展与发生额外的细胞遗传学改变#新的

基因突变及用药依从性差等因素密切相关&

0.8

'

*

本研究发现本院目前仍有部分患者接受传统非

6cQ

治疗#该类患者在治疗过程中发生疾病进展的比

例明显高于
6cQ

组#且治疗的
::

I

3

)

MM3

率低#均

未获得
:M3

#具有更短的
WPV

及
[PV

*与文献&

'

'报

道相一致*但本研究
6cQ

治疗疗效与
T53V_4

等&

)

'的报道相比#累计
::

I

3

)

MM3

)

:M3

率及长期

生存率稍低#分析其原因可能与部分患者在接受
6cQ

之前曾接受羟基脲)干扰素使得
6cQ

治疗与诊断日期

间隔时间长#以及治疗过程中可能存在用药依从性差

相关*提示临床医生在日常的诊疗工作中应积极指

导
:MT

患者尽早接受
6cQ

#并强调
6cQ

长期规律治

疗的重要性*

:MT

治疗过程中发生疾病进展往往提示疗效欠

佳#尽管通过转换
6cQ

或
6cQ

联合化疗能够使部分

患者再次获得缓解#但大部分患者仍然很快出现疾病

进展#导致病情恶化&

-

'

*

LQ54Y

等&

/

'的研究显示#与

单药
6cQ

相比#异基因造血干细胞移植$

7;;".\V:6

%

明显改善急变期患者的长期生存$

0

年总生存率

0)&-iHA&(&-i

#

!

$

%&%$

%*目前普遍认为#

7;;".

\V:6

仍然是
:MT

进展期患者获得长期生存的优选

方案&

(

'

*本研究中#进展期患者多选择
6cQ

联合化疗

或单药
6cQ

#只有少部分患者桥接异基因造血干细胞

移植#甚至有部分进展期患者直接放弃治疗#提示本

研究
:MT

进展期患者接受规范治疗比例低下#治疗

概况不容乐观#这可能与个人经济情况)治疗依从性

及对疾病的认识程度等因素相关*

分析
:MT

患者治疗疗效欠佳因素#

5̀ T

激酶区

点突变可能是重要原因之一#其在治疗失败或进展期

患者中的发生率占
0%i

&

8%i

&

(

'

#这类患者治疗预后

较差#尤其是
6'$8Q

突变患者&

$%

'

*本研究进展期患者

的
5̀ T

激酶区点突变发生率低于文献&

(.$%

'报道#这

可能是因为本研究病例数较少#未能对该类患者作长

期疗效分析#还需在后期进一步的研究中深入讨论*

除
5̀ T

激酶区点突变外#用药依从性差是导致

:MT

患者疗效欠佳的另一重要因素*用药依从性差

不仅影响临床治疗疗效)增加不良反应概率)诱导耐

药发生#还可能降低医疗资源利用效率及增加费用支

出*

Y54WV54

等&

$$

'研究发现#依从性好和依从性

差患者
8

年
WPV

率比较差异有统计学意义$

!

$

%&%8

%#依从性差患者在任何时候都不太可能获得

::

I

3

*使用
1

代
6cQ

的患者在治疗过程中发生减量

或停药对治疗反应率和存活率的影响最小&

$1

'

*本研

究基于临床疗效的基础上对患者的治疗依从情况进

行进一步分析#结果显示依从性不佳患者在治疗过程

中发生疾病进展的概率明显高于依从性良好患者#依

从性良好者具有更高的
::

I

3

)

MM3

)

[PV

率及更长

的
WPV

#与文献&

$'

'报道相一致#这提示用药依从性

对
:MT

的治疗和预后具有重要意义*

5̀::535.

4Q

&

$0

'研究发现#连续的药物剂量依从性可能比初始

高剂量的伊马替尼治疗更重要#患者的管理是治疗获

得成功的关键&

$8

'

*由此#良好的治疗依从性是改善

:MT

临床疗效)获得长期生存的重要因素*研究显

示#提倡
:MT

慢病管理模式#通过开展医患交流会)

建立医患沟通电子网络平台等方式来提高患者对疾

病的认识程度并改善治疗依从性可能是
:MT

获得长

期生存的有效干预措施*

综上所述#

6cQ

是
:MT

患者获得深度分子学反

应及长期生存不可替代的首选药物#临床医生应积极

指导
:MT

患者早期应用
6cQ

并向其强调
6cQ

治疗

的必要性*而用药依从性与
:MT

的治疗预后密切相

关#提高患者的用药依从性)促进规范治疗是改善

:MT

临床疗效)获得长期生存的重要手段*
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