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摘 要!$目的% 探讨达沙替尼治疗不同临床分期慢性粒细胞白血病&

()*

#患者的临床疗效'

$方法% 收集接受达沙替尼治疗的
()*

患者
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例" 其中慢性期 !
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组(
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例" 加速期&

.+

组(

-$

例"急变期&

/+

组(
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例' 比较
'

组的缓解情况)药物相关不良反应及生存情况' $结
果%

(+

组的完全血液学缓解!

(01

(率)完全细胞遗传学反应!

((1

(缓解率及主要分子生物
学缓解 !

))1

( 率分别为
2!3-45

)

$43!65

)
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" 显著高于
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组的
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)
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)
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和
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组的
443465

)

,'3''5

)

%&3&&5
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+

均
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(+

组的中位总生存&

89

(时间)中位
无复发生存&

1:9

(时间均显著长于
.+

组和
/+

组&

+7&3&,

(*

(+

组随访期内死亡率为
-3245

"

显著低于
.+

组的
!!3!!5

和
/+

组的
!43465

&

+7&3&,
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(+

组的
!;"

级血液学不良反应发生
率为

-'36'5

"显著低于
.+

组的
'$3$25

和
/+

组的
%43465

&

+7&3&,

(' $结论% 达沙替尼治疗
()*

的疗效显著且安全性好"是治疗慢性期
()*

的优先治疗选择'
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慢性粒细胞白血病 &

FNQ?D@F RJOE?@> EOTUOR@G
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()*

(是临床常见恶性克隆性髓系白血病"占成人白

血病患者总数的
!&5

左右$

#

%
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()*

具有特异性细胞

遗传学改变"主要表现为
2

号与
!!

号染色体交互异

位从而产生
+N

染色体"导致异常
/(1A./*

融合基

因生成"进而激活下游信号通路"导致造血干细胞增

殖失控$

!

%

'

()*

可分为慢性期&

(+

()加速期&

.+

(与

急变期&

/+

(三个阶段"不同分期患者的疗效差异较

大'达沙替尼是第二代
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"#能够抑制
L/@RKLS

融合基因的生成#是当前

国内公认的治疗
/DS

进展期最为有效药物$

J

%

#但其

治疗不同分期
/DS

的疗效及安全性研究报道尚较

少&本研究对比分析了达沙替尼对不同分期
/DS

患

者的临床疗效及不良反应# 旨在为临床用药提供参

考#现报道如下&

#

资料与方法

!"!

一般资料

选择
!&#%

年
#

月至
!&#I

年
#

月我院接受达沙

替尼治疗的
/DS

患者
$%

例作为研究对象& 纳入标

准'!

#

"符合(中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南

A!&#J

年版
C

)

$

%

%中关于
/DS

的诊断标准#均经分子生

物学* 骨髓细胞形态学以及细胞遗传学检查确诊+

!

!

" 患者均在告知其治疗风险后签署知情同意书+

!

J

" 自愿接受达沙替尼治疗并能够坚持随访
!J

个

月&排除标准'!

#

"合并
TO

间期
U%F&V3

*实验室重大

异常及合并其他脏器功能不全或严重原发病患者+

!

!

"对本研究用药具有禁忌证者&

$%

例患者根据临

床所处阶段分为
J

组'慢性期!

/E

组"

F<

例#加速期

!

KE

组"

<$

例#急变期!

LE

组"

<F

例&

/E

组中男性

J!

#女性
<H

例#年龄
!JWI!

岁#平均
JJ:%F!%:J%

岁+

KE

组中男性
<<

例#女性
G

例#年龄
!"WIF

岁#平均

JF:F%!%:G<

岁+

KE

组中男性
H

例# 女性
I

例# 年龄

!<WI<

岁#平均
J!:H$!%:FF

岁&

J

组患者的年龄*性别

构成比较差异无统计学意义!

EU":"F

"#具有可比性&

!"#

治疗方法

所有患者均予以达沙替尼片 !正大天晴药业集

团股份有限公司#国药准字
?!"<JJ!G!

"口服#慢性

期初始剂量为
<""V6R

次#

<

次
RX

+加速期和急变期初

始剂量为
G"V6R

次#

!

次
RX

#早晚各
<

次& 治疗期间根

据患者的药物不良反应及耐受情况调整剂量# 出现

"W#

级血液毒性反应时# 降低剂量为
F"V6R

次#

!

次
RX

口服+出现
"W$

级非血液毒性反应时#降低剂

量为
F"V6R

次#

<

次
RX

口服+

$

级心*肝*肾毒性及中

枢神经系统反应毒性反应或
%

级毒性时暂停用药#

待症状缓解后继续用药#停药时间不超过
!<X

#疗程

I

个月&

!"$

观察指标

治疗初期!前
!

个月"每周检查
<

次血常规#此

后每个月随访
<

次#

<

年后延长至
JWI

个月复查
<

次& 随访截止时间为
!"<G

年
<

月
<

日#中位随访时

间为
!"

!

%WJI

"个月& 统计患者的药物相关不良反应

发生情况#根据美国国家健康研究所!

;Q?

"

R

美国国

家癌症研究所!

;/Q

"毒性标准分为
&W%

级#分级越

高则不良反应越严重& 记录患者的总生存!

4Y

"时间

!治疗开始至死亡或随访截止时间"* 无复发生存期

!

@ZY

"!治疗至首次复发*转移的生存时间"#记录随

访期间死亡率&

!"%

疗效评价标准

治疗
I

个月后进行疗效评价& !

<

"血液学疗效'

将完全血液学缓解!

/?@

"定义为外周血血小板计数

!

ESO

"

N%F&"<&

H

RS

#白细胞计数!

[L/

"

N<&"<&

H

RS

#骨

髓中原始细胞占比
N&:&F

#外周血分类正常#无髓性

不成熟细胞#无白血病症状及体征& !

!

"细胞遗传学

疗效'将完全细胞遗传学缓解!

//@

"定义为细胞分

裂中期
E0

染色体阳性细胞消失+!

J

" 分子学疗效'

将主要分子学缓解!

DD@

"定义为定量
E/@

检查显

示无
L/@#KLS"&:<B

或较治疗前降低
!J-(6

$

%

%

&

!"&

统计学处理

数据采用
YEYY <H:&

统计学软件分析#以均数
!

标准差!

!!3

"描述计量资料#采用
\

检验+以百分率

!

B

"描述计数资料#采用卡方!

!

!

"检验#生存资料以

P,>-,+MD212*

法计算#

EN&:&F

为差异有统计学意义&

!

结 果

#"!

治疗效果

/E

组的
/?@

率为
H!:<IB

#

//@

率为
$I:!GB

#

DD@

率为
G$:%JB

# 均显著性高于
KE

组和
LE

组#

差异具有统计学意义!
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生存情况

随访期间!

6.

组的中位
OP

时间为
B%;%#

"

#8L

B=

#个月!显著长于
?.

组的
#$;&8

"

#&LB=

$个月和

@.

组的
#8;!%

%

<LB=

$个月"

.U&;&8

$!&

6.

组的中位

DQP

时间为
!#;8B

%

<LB!

$个月!显著长于
?.

组的

#!;#!

%

$L!A

$个月和
@.

组的
<;&B

%

BL#8

$个月 %

.U

&;&8

$'

6.

组随访期间仅
#

例死亡!显著低于
?.

组

和
@.

组"

.U&;&8

$' 见
V1W/0 !

'

!"#

安全性评估

!;B;9

血液学不良反应

$%

例患者中共
=$

例发生血液学不良反应!发

生率为
$";<8S

' 其中!

6.

(

?.

(

@.

组的血液学不良

反 应 率 分 别 为
$";B<S

"

%9T89

$(

$!;B8S

"

9%T9A

$(

$=;=AS

"

9BT98

$! 组间比较差异无统计学意义 "

.X

";"8

$'

!9

例"

!8;""S

$

"L$

级血液学不良反应患

者!均经短暂停药配合支持治疗缓解后继续治疗!无

因血液学异常导致治疗终止病例'

!;B;!

非血液学不良反应

B

组均无心(肝(肾损害!药物相关性不良反应

多集中于治疗初始
B

个月内!且均为
%L&

级!患者

的耐受性均较好'

B

组的胸腔积液(腹泻(皮疹(恶心

呕吐(感染(肌肉发生率比较差异无统计学意义"

.X

";"8

$!

6.

组的
"L$

级血液学不良反应发生率显著

低于
?.

组和
@.

组"

.U";"8

$' 见
V1W/0 B

'

B

讨 论

6KY

是血液系统常见恶性肿瘤!主要特征为骨

髓粒细胞及其祖细胞恶性增殖' 干扰素
!'

"

IQE!'

$(

化疗及异基因造血干细胞移植"

?//)!ZP6V

$是当前

治疗
6KY

的常用方案! 但均具有各自的局限性'

IQE!'

及化疗对
6KY

的缓解率较低而不良反应较

高! 且难以有效延长
6KY

患者的慢性期以及生存

期&

?//)!ZP6V

虽然具有彻底治愈
6KY

的可能!但

因供体来源限制( 治疗失败率高及治疗相关性死亡

率较高等而使其应用受限 )

8

*

'

!&&9

年!第一代
V[I

药物伊马替尼的问世彻底转变了
6KY

的治疗方法

和理念!成为
6KY

治疗史上的里程碑!为
6KY

的治

疗创造了革命性突破!奠定了其
6KY

慢性期一线治

疗药物的地位' 一项
B

期随机临床试验的
!

年随访

研究显示!

9$S

的慢性期
6KY

患者经伊马替尼治疗

不能获得
66D

! 仅
%=S

的患者可获得
KKD

! 且有

8;&S

的患者可出现加速期
T

爆发期转化)

=

*

' 国内一项

多中心研究表明!伊马替尼治疗
6KY

的疗效并不满

意 !

6.

(

?.

和
@.

患 者 的 耐 药 率 分 别 达
!;B&S

(

!&;!S

(

B%;=S

! 且增加伊马替尼用药量仍难以改善

疗效)

A

*

'

临床研究发现!

6KY

患者的治疗反应差异除与

药物的代谢的个体化差异有关外! 还可能与
@6DT

?@Y

激酶区突变(扩增有关)

$

*

' 因此!第二代
V[I

达

沙替尼应运而生!其对
@6DT?@Y

的活性抑制作用较

伊马替尼明显提高! 且对于
VB98I

以外多耐药基因

突变具有抑制作用!作用靶点范围更广!对慢性期及
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

进展期
/=>

或伊马替尼耐药
?

失败患者仍具有显

著!持久疗效且安全性较好 "

@

#

$ 目前%达沙替尼因

/=>

尤其是伊马替尼耐药
/=>

患者具有不俗疗效

而被欧美国家列为
/=>

的一线治疗选择$我国应用

达沙替尼治疗
/=>

的研究较少%尤其是对不同分期

/=>

患者对达沙替尼的治疗反应及敏感性研究较

少$

ABB(CC

等"

<&

#文献荟萃研究显示%慢性期
/=>

应

用达沙替尼治疗时
D/E?AD>

融合基因水平明显降

低%临床预后优于伊马替尼%且患者的耐受性较好$

FG(*C0!F,+32+

等 "

##

#认为达沙替尼具有更快速的深

层分子反应%从而提高停药后缓解率%其研究显示%

新诊断
/=>

应用达沙替尼治疗
H

&

#!

&

#$

个月时

==E

依次为
HIJ

&

$<J

&

KHJ

% 疗效优于伊马替尼$

孙华等"

<!

#研究显示%达沙替尼治疗
/=>

加速期和急

变 期 的
/FE

率 为
L%:LJ

%

D/E?AD>

阴 转 率 为

@:&@J

%

<

年生存率为
$<:$!J

$ 上述研究均证实%达

沙替尼对
/=>

具有良好疗效% 但缺乏对
/=>

不同

分期的疗效评价与对比分析$ 本研究选择接受达沙

替尼治疗的
/M

&

AM

&

DM

期
/=>

患者进行研究%结果

显示
/M

患者的
/FE

&

//E

及
==E

率均显著高于

AM

及
DM

期患者 '

MN&:&L

($ 进一步随访研究显示%

/M

患者的
4O

及
EPO

时间均较
AM

及
DM

患者明显

延长%且随访期内
/M

死亡患者仅占
#:@IJ

%显著低

于
AM

组的
!!:!!J

及
DM

组的
!I:IKJ

'

MN&:&L

($ 由

此可见% 达沙替尼治疗
/=>

具有较强的疾病控制

力%且治疗越早期这种优势越明显%治疗
/M

期
/=>

疗效优于
AM

及
DM

期$同时%

/=>

进入
AM

及
DM

期

后%达沙替尼的治疗效果有明显降低%但仍处于较高

水平% 认为其对
AM

及
DM

期
/=>

的病情进展仍具

有较好的控制作用% 这也是
/=>

进展期治疗的重

点$

药物治疗耐受性是影响
/=>

治疗缓解情况的

重要因素之一% 治疗期间维持良好的依从性和避免

停药是确保临床疗效的关键$ 本研究中% 达沙替尼

治疗后骨髓抑制发生率为
$&:@LJ

% 其中
!Q"

级发

生率为
!L:&&J

% 但
/M

组的
!Q"

级骨髓抑制发生

率明显低于
AM

组和
DM

组'

MN&:&L

(%且
DM

组较
AM

组有所增加% 考虑为
AM

及
DM

期
/=>

患者血象长

期未改善&原发疾病进展等有关$郭峰等"

#H

#临床研究

表明%

DM

期
/=>

患者经达沙替尼治疗后
!Q"

级骨

髓抑制发生率
I@:!HJ

'

@?#H

(较
AM

期的
HH:HHJ

'

#?H

(

有所增加%这与本研究结论相似$

!Q"

级非血液学

不良反应在达沙替尼& 尼洛替尼及伊马替尼等
RST

中均较为罕见%患者表现出良好的耐受性"

#%

#

$本研究

中
/M

&

AM

和
DM

组患者经达沙替尼治疗后均未见心

脏毒性及肝肾损害%无
!Q"

级非血液学不良反应%

且组间非血液学不良反应发生率比较差异无统计学

意义%患者表现出较好的耐受性$

综上所述%

/=>

尤其是慢性期
/=>

应用达沙

替尼治疗具有确切疗效%且对于进展期'

AMUDM

(仍

具有良好疗效%且患者的耐受性较好$ 由于
/=>

的

异质性% 可考虑对进展期患者采用联合化疗或在达

沙替尼治疗恢复至慢性期后予以
A--(!FO/R

治疗%

以延长
EPO

$由于本研究样本量较少%且随访时间较

短%关于达沙替尼对不同分期
/=>

患者的生存影响

尚需更长时间'

VL

年(的随访评价或者其他大宗长

程随访研究证实$
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