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阿扎胞苷联合Bcl-2抑制剂治疗5例难治复发
急性髓系白血病的安全性与疗效分析
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(南方医科大学深圳医院血液科,广东深圳
 

518133)

  [摘要] 目的 探讨去甲基化药物阿扎胞苷联合Bcl-2抑制剂维奈克拉(Venetoclax)治疗难治复发急性

髓系白血病(AML)的有效性及安全性。方法 回顾性分析2018年10月至2020年3月本院收治的5例难治

复发AML患者的临床特征、包括骨髓在内的检查结果及诊治经过,并回顾相关文献。结果 所有患者均顺利

完成至少4个疗程的化疗。5例患者中,完全缓解(CR)2例,骨髓缓解伴血象不完全恢复(CRi)1例,疾病稳定

(SD)2例;所有患者均合并肺部感染,其中1例合并感染性休克。患者总生存时间558(234~1
 

430)d,目前所

有患者均存活。结论 对于难治复发AML,阿扎胞苷联合Bcl-2抑制剂Venetoclax治疗安全、有效。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

the
 

demethylated
 

drug
 

azacitidine
 

com-
bined

 

with
 

Bcl-2
 

inhibitor
 

Venetoclax
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

refractory
 

and
 

relapsed
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML).Methods The
 

clinical
 

features,examination
 

results
 

including
 

bone
 

marrow,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

five
 

patients
 

with
 

refractory
 

and
 

relapsed
 

AML
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,and
 

the
 

related
 

literatures
 

were
 

reviewed.Results All
 

patients
 

successfully
 

completed
 

at
 

least
 

four
 

courses
 

of
 

chemotherapy.Among
 

the
 

five
 

patients,two
 

cases
 

achieved
 

complete
 

remis-
sion

 

(CR),one
 

case
 

had
 

bone
 

marrow
 

remission
 

with
 

incomplete
 

recovery
 

(CRi),and
 

two
 

cases
 

had
 

stable
 

dis-
ease

 

(SD).All
 

patients
 

were
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

infection,among
 

which
 

one
 

was
 

complicated
 

with
 

septic
 

shock.The
 

overall
 

survival
 

time
 

was
 

558
 

(234-1430)
 

days,and
 

all
 

the
 

patients
 

survived.Conclusion 
Azacitidine

 

combined
 

with
 

Bcl-2
 

inhibitor
 

Venetoclax
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

refractory
 

and
 

relapsed
 

AML.
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  急性髓系白血病(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)
是起源于骨髓的髓系原始细胞恶性克隆性疾病,临床

主要表现为贫血、出血、感染及浸润,其发病率占所有

类型白血病的60%~70%,目前仅异基因造血干细胞

移植(allo-HSCT)可能将其彻底治愈,但临床上大部

分患者由于无合适的供者、移植后再次出现复发、经
济原因等无法行allo-HSCT,只能使用新的治疗方案

如靶向治疗联合化疗或去甲基化治疗等。本研究尝

试使用阿扎胞苷联合新型靶向药物 Bcl-2抑制剂

Venetoclax治疗5例难治复发AML患者,取得初步

疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年10月至2020年3月本院收治的5
例接受阿扎胞苷联合分子靶向药物Bcl-2抑制剂维奈

克拉(Venetoclax)治疗的难治复发AML患者纳入本

研究,男2例,女3例,中位年龄53(28~71)岁。纳入

标准:(1)诊断标准和分型均依据《血液病诊断及疗效

标准》[1]和 WHO
 

2008年版血液肿瘤诊断标准[2],所
有患者均经包括骨髓形态学、免疫分型、细胞遗传学
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和分子生物学(MICM分型)在内的系统的检查确诊;
(2)体能状态符合美国东部肿瘤协作组(ECOG)分级

标准中的0~3级;(3)由于各种原因无法行allo-
HSCT。5例 患 者 中,包 括 AML(中 危 组、复 发)、
AML(高 危 组、难 治 复 发)、AML(高 危 组、难 治、
IDH2、DNMT3A突变)、AML-M5(高危组、高白细胞

性、FLT3-ITD、AF3B1
 

突 变)、AML(复 杂 核 型、
TET2及 ETV6 基 因 突 变、RUNX1-RUNX1T1 及

RUNX1T1-RUNX1融合基因阳性)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

本研究通过本院伦理委员会审核批准,所有受试

者均知情并签署化疗同意书。治疗方案:阿扎胞苷
 

75
 

mg·m-2·d-1,联用7
 

d;Bcl-2抑制剂Venetoclax第

1天100
 

mg,第2天200
 

mg,第3~14天或第3~21
天400

 

mg,28
 

d为1个周期。纳入的患者至少治疗4
个周期,若患者疗效评价为疾病缓解、持续获益或稳

定,后续无法行移植且无严重并发症者,可继续给予

同样的方案治疗;若患者有合适的移植供者或强烈要

求行allo-HSCT,可随时进入移植程序;若患者发生

疾病进展,认定为无效。
1.2.2 治疗期间不良事件的发生及处理原则

按照 WHO急性和亚急性药物不良反应标准评

定不良反应。治疗期间定期监测血常规、肝肾功能、
感染指标(超敏C反应蛋白、降钙素原、血清淀粉样蛋

白)等,并行(1,3)-β-D-葡聚糖试验(G试验)、半乳甘

露聚糖试验(GM 试验)了解是否合并真菌感染。针

对化疗过程中出现的骨髓抑制,采取输注成分血、使
用粒细胞集落刺激因子(G-CSF)和(或)血小板生成

素(r-TPO)等对症支持治疗;同时,常规应用左氧氟沙

星或莫西沙星、复方磺胺甲噁唑片(SMZ)、泊沙康唑

混悬液预防性抗细菌及真菌感染治疗,予复方氯己定

常规含漱。当患者体温大于或等于38
 

℃或出现畏

寒、寒战时,行一般细菌、真菌血培养及药敏检测,并
行胸部CT检查,依据《中国中性粒细胞缺乏伴发热患

者抗菌药物临床应用指南》(2020年版)经验性给予广

谱抗菌药物治疗。常规抗菌药物治疗5~7
 

d无效后

或胸部CT提示真菌感染或 G试验、GM 试验阳性

者,根据《血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断

标准与治疗原则》(第6次修订版),给予合适的静脉

抗真菌治疗。如血培养阳性,根据血培养结果调整抗

感染药物的应用。
1.2.3 疗效评价标准

所有患者治疗前完成下列检测:血常规及外周血

细胞形态、生 化、凝 血 功 能、感 染 相 关 指 标 及 骨 髓

MICM检测。疗效判定依据2003年AML国际工作

组(IWG)疗效修订标准[3]:分为完全缓解(CR)、骨髓

缓解伴血象不完全恢复(CRi)、血液学进步(HI)、疾病

稳定(SD)、疾病进展(PD),其中达到CR、HI、CRi者

视为治疗有效。随访时间及生存时间均从起病起至

随访终点时间(2020年3月30日)结束,患者总生存

时间558(234~1
 

430)d。
2 结  果

2.1 一般资料

5例患者一般临床资料,见表1。
2.2 治疗效果

所有患者均顺利完成治疗,分别完成4、5、5、5、6
个疗程,无治疗相关死亡病例。5例难治复发 AML
中,CR

 

2例,继续给予阿扎胞苷联合 Bcl-2抑制剂

Venetoclax治疗;CRi
 

1例,仍需间断输注血制品,但
较用药前输注频率明显减少;SD

 

2例,目前继续给予

相同方案治疗过程中,需要间断输注血制品,见表1。

表1  Azacitidine联合Bcl-2抑制剂Venetoclax治疗难治复发AML患者的临床特征

例号 性别
年龄

(岁)
染色体核型 基因突变

治疗前原始

细胞(%)
治疗后原始

细胞(%)
疗效 转归

1 女 62 正常核型 DNMT3A 63 60 SD 目前无进展生存达435
 

d

2 女 49 正常核型 无 58 2 CR 目前总生存达1
 

430
 

d

3 男 57
46,XY,-14,+mar[9]/46,

XY[11]
IDH2、DNMT3A 67 3 CR 目前总生存达425

 

d

4 女 28 正常核型
SF3B1、FLT3-ITD、

TET2
 70 4 CRi 目前总生存达269

 

d

5 男 71

45,XY,-7,t(8;21)(q22;

q22)[16]/45,idem,der
(19)t(1;19)(q12;q13)
[2]/46,XY[2]

TET2、ETV6 73 77 SD 目前无进展生存达234
 

d

2.3 不良反应

治疗过程中5例患者均出现Ⅳ°骨髓抑制,发生在

用药后1~2周。5例患者在化疗后骨髓抑制期均合

并不同程度的肺部感染,抗感染治疗后均明显好转,
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其中1例患者出现感染性休克,抗感染治疗后均明显

好转。1例患者出现轻微的肝功能异常,1例患者出

现轻微恶心、呕吐,2例患者阿扎胞苷皮下注射部位出

现不同程度的红肿、硬结,经积极对症处理后均好转。
3 讨  论

  AML是以造血干细胞克隆性增生和髓系分化障

碍为特征的一类高度异质性血液系统恶性肿瘤[4],其
治疗方法主要是联合化疗,但由于其靶向性低、不良

反应多,尽管60%~80%患者可获得CR并延长生存

期,但仍有40%~60%患者复发或最终发展成难治性

白血病,成为临床面对的棘手问题。因此,AML的复

发是影响患者疗效及长期生存的严峻问题。近年来,
新的靶向药物(如FLT3/IDH2/Bcl-2抑制剂等)的应

用在一定程度上改善了 AML的疗效,延长了 AML
患者的总生存。
Bcl-2是从滤泡性B淋巴瘤中发现的一种癌基

因。而Venetoclax是最早上市的Bcl-2抑制剂,已被

WHO批准用于复发难治慢性淋巴细胞白血病(CLL)
及非霍奇金淋巴瘤的治疗,其中在复发难治CLL的

总反应率(ORR)为77%,CR率为23%[5-6]。治疗相

关的副作用包括胃肠道反应、上呼吸道感染,偶有治

疗相关的血象改变等。因临床疗效的卓越性,2016年

美国食品药品监督管理局(FDA)加速批准 Veneto-
clax联合去甲基化药物用于不适合标准化疗的老年

AML患者。
Venetoclax联合低剂量阿糖胞苷和地西他滨/阿

扎胞苷治疗老年AML患者的Ⅰ期临床试验初步结果

显示,老年AML患者可获得与标准诱导疗法相当的

总体反应率,不良反应可耐受[7]。美国一项多中心研

究观察了145例新诊断的老年AML患者(中位年龄

74岁)应用Venetoclax联合去甲基化药物(地西他滨

或阿扎胞苷)治疗的有效性和安全性,结果显示有

73%的CR率,中位生存时间为17.5个月,常见的

3~4级不良反应有中性粒细胞减少性发热(43%)、白
细胞计数下降(31%)、贫血(25%)。研究证实,Vene-
toclax联合去甲基化药物对一些临床预后相对差的患

者,如年龄≥75岁、较差的细胞遗传学、继发性AML
患者有良好的反应率和耐受性[8-9]。同样在未经治疗

的老年AML患者中,Venetoclax联合地西他滨或阿

扎胞苷有61%的总有效率,不良反应主要是骨髓抑

制,无论联合地西他滨还是阿扎胞苷其安全性接近,
但是Venetoclax的最佳治疗剂量仍需要大量的临床

病例来探讨[10]。国际上相关的临床研究中 Veneto-
clax的最大剂量高达1

 

200
 

mg,但由于与我国患者存

在体质性差异,以及国内会常规使用泊沙康唑预防性

抗真菌治疗,该药会使得Venetoclax的血药浓度不同

程度的增加,相关临床研究建议二者联合使用时,
Venetoclax的用量至少下降至75%[11]。因此,本组

患者Venetoclax的临床剂量最高为400
 

mg/d。

在难治复发 AML方面,多项临床研究证实了

Venetoclax联合去甲基化药物(阿扎胞苷或地西他滨)
的有效性及治疗相关的不良反应[12-15],相关研究结果

显示,Venetoclax联合去甲基化药物治疗难治复发

AML的ORR为21%~75%,患者的中位生存时间

为3.0~16.6个月,72%的患者发生Ⅲ~Ⅳ级不良反

应,大多数为感染性事件,且不良反应均可耐受[15-17],
这也和本研究结果类似。本组5例患者ORR为60%,
所有患者均发生肺部感染,但经过积极的抗感染治疗后

均显著好转。
目前的基础研究结果显示,两种药物联合的作用

机制并不完全明确。体外研究表明,Bcl-2抑制剂

Venetoclax联合去甲基化药物可起到协同作用[16],可
能的机制包括Venetoclax联合去甲基化药物可增加

线粒体活性氧(ROS)诱导的凋亡[17]。由于 Veneto-
clax联合阿扎胞苷的有效性及良好的耐受性,作者认

为不久的将来,该方案可作为老年AML患者或难治

复发AML患者的一线治疗方案。
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