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儿童慢性髓性白血病"

6DC/0,6 *2@-/,A -@GH@*,+

!

9EF

$ 是一种较少见的儿童获得性造血干细胞恶性

克隆增殖性疾病! 占髓系白血病发病的
%"JK%(J

%

与成人
9EF

相比! 儿童
9EF

具有更凶险的临床特

点"如白细胞数更高!增大的脾占据体表面积的比例

更大!确诊时处于加速期的比例更高$

&

%

'%酪氨酸激酶

抑制剂(

=2C/.,0@ H,0+.@ ,0D,>,=/C

!

BLM

$的引入彻底改

变了
9EF

的治疗效果! 由于儿童
9EF

的发病率较

低!缺乏充足临床试验数据!因此儿童
9EF

的治疗

多借鉴成人的治疗经验&

!

'

% 和成年患者一样!儿童患

者也面临
ME

耐药或不耐受的问题% 回顾性分析我

院血液科
!"%#

年
'

月至
!"%7

年
#

月
7

例
ME

疗效

不满意或不耐受而更换为国产达沙替尼治疗的儿童

患者资料!现报告如下%

%

资料与方法

!"!

一般资料

!"%%

年
%

月至
!"%7

年
#

月河南省肿瘤医院血

液科收治的
7

例儿童
9EF

患者! 行骨髓形态学)染

色体及
N9O!:NF

融合基因等检测!确诊
9EF

!诊断

标准符合中国
9EF

诊断与治疗指南"

!"%P

年版$

&

P

'

*

均为
ME

治疗未获满意疗效或不耐受后更换
<:?

!

男性
&

例!女性
!

例!确诊时中位年龄
%"

"

PK%'

$岁!

更换
<:?

时中位年龄
%'

岁"

(K%#

$岁!换药后中位随

访时间
!$

"

%!KP$

$个月*临床表现+初诊时
7

例患者!查

体均有不同程度的脾大!脾脏肋下
(K%P6*

!中位
$6*

*

!"#

辅助检查

初诊时均有白细胞升高!白细胞数
(75#$K("""

%"

7

QF

!中位值
%$%"%"

7

QF

,

$

例有不同程度的贫血!其

中轻度贫血
&

例!中度贫血
%

例!血红蛋白
#%K7"1Q

F

!中位值
$"1QF

,血小板计数正常
#

例!增高
P

例!

7$K#"""%"

7

QF

!中位值
P7!5("%"

7

QF

*

!"$ BLM

治疗情况

更换
<:?

时!

ME

中位治疗时间
!&

(

%"K(P

$个

月!

7

例均获得完全血液学反应
R9SOT

,

&

例获得完全

遗传学反应 (

992OT

!

%

例部分细胞 遗传学反应

(

I92O

$&费城染色体(

IDU

$细胞数
!(J

'!

%

例未获

得细胞遗传学反应 (

IDU

细胞数
%""J

$,

!

例获得主

要分子学反应 (

EEOT

!

&

例融合基因
N9O!:NFM?#

"5%J

(

B+>-@ %

$*

摘 要!&目的' 探讨达沙替尼 (

A+.+=,0,>

!

<:?

$ 二线治疗儿童慢性髓性白血病 (

6DC/0,6 *2@-/,A

-@GH@*,+

!

9EF

$的疗效-安全性及不良反应%&方法' 回顾性分析一线伊马替尼"

,*+=,0,>

!

ME

$治疗未
获得满意疗效或因不耐受更换为国产

<:?

"依尼舒$二线治疗的
9EF

慢性期"

9EF!9I

$

7

例儿童患
者的临床资料!分析其临床特征)治疗效果及不良反应% &结果'

7

例患者确诊患病时中位年龄
%"

"

PK%'

$岁!更换
<:?

时中位年龄
%'

岁"

(K%#

$岁!换药后中位随访时间
!$

"

%!KP$

$个月%

P

个月)

#

个月)

%!

个月获得主要分子学反应"

EEO

$的比例分别为
''5'J

)

''5'J

和
((5#J

%

!!5!J

患者出现
%

级白细胞减少,

!!5!J

患者出现贫血!

%

例为轻度!

%

例为中度,

PP5PJ

患者出现血小板减少!其中
%K

!

级
!

例!

P

级
%

例%

%%5%J

患者出现头痛)头晕!

%%5%J

患者出现肌肉骨骼酸痛,

%%5%J

患者出现轻
度腹泻,

PP5PJ

患者出现皮疹,无肺动脉高压)胸腔积液)心包积液)肺水肿发生!定期肝肾功能检测
未见明显异常% &结论'

<:?

治疗儿童
9EF

安全) 有效!

ME

耐药或不耐受的儿童可考虑更换为
<:?

治疗%
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用药剂量

根据美国
HMN

推荐#体重
U"a!"T4

#

["@4Y>

"

!"a]"T4

#

#"@4Y>

"

]"a[\T4

#

Z"@4Y>

"体重
b[\T4

#

U""@4Y>

$

&68

疗效评价标准

根据我国
-DS

诊断与治疗指南 %

!"U#

年版&

'

[

(

#

EcC

治疗第
]

)

#

)

V

个月检查细胞形

态学)染色体)

`-G!N`SCJUV"Y!U"

融合基因$

一线
EcC

治疗
]

个月细胞遗传学达部分细胞

遗传学反应 %

A-5G

&#

`-G!N`SCJ!U"K

为最

佳 反 应 "

#

个 月 达 完 全 细 胞 遗 传 学 反 应

%

--5G

&#

`-G!N`SCJ!UK

为最佳反应"

U!

个

月
`-G!N`SCJ!"8UK

为最佳反应$ 二线
EcC

治疗
]

个月获得主要遗传学反应%

D-5G

&#

`-G!N`SCJ!U"K

为 最 佳 反 应 "

#

个 月 达

A-5G

#

`-G!N`SCJ!UK

为最佳反应"

U!

个月

获得
--5G

#

`-G!N`SCJ!"8UK

为最佳反应$

!

结 果

96&

疗 效

融合基因! 中位随访
!$

个月#

]

个月)

#

个月及
U!

个月
`-G!N`SCJ!UK

的比例分别

为
##8ZK

)

##8ZK

)

ZZ8$K

"

]

个月)

#

个月及
U!

个 月
`-G!N`SCJ !"8UK

的 比 例 分 别 为

[[8[K

)

[[8[K

)

\\8#K

$

染色体! 换药时已获得
--5G

的患者染

色体维持正常核型#

U

例
A-5G

患者服药
#

个

月时获得
--5G

#

U

例未获得细胞遗传学反应

患者
A.d

细胞数持续
U""K

$

血常规!

V

例患者定期复查血常规均维

持完全血液学反应#可触及的脾肿大消失$

969

不良反应

血液学不良反应!

!

例%

!!8!K

&患者出现

U

级白细胞减少"

U

例患者%

UU8UK

&出现轻度

贫血"

]

例%

]]8]K

&患者出现血小板减少#其

中
Ua!

级
!

例#

]

级
U

例$

非血液学不良反应!

U

例患者出现头痛)

头晕"

U

例患者出现肌肉骨骼酸痛"

U

例患者

出现腹泻"

]

例患者出现皮疹#

U

例为上臂皮

疹#

!

例颜面部皮疹$ 给予对症处理#症状均

可缓解#无肺动脉高压)胸腔积液)心包积液)

Z[#



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

肺水肿发生!

!"#

安全性

%

例患者定期复查肝肾功能" 参照我院检测结

果及标准"满足以下任意一条则考虑为肝功能损害#

!

总胆红素
!!"&'"()*+,

"

#

白蛋白
"-'.+,

"

$

谷丙

转氨酶
!/'0+,

"

%

谷草转氨酶
!/"0+,

!满足任意一

条#

&

尿素氮
!$&!(()*+,

"

#

肌酐
!$/(()*+,

"考虑

肾功能损害! 随访期间
%

例患者均未出现肝肾功能

损害!

!"$

转归

随访至今"

%

例
12,

患者均生存良好" 仍为慢

性期!

-

讨 论

目前"

32

是在中国获得批准的一线
12,

治疗

用药" 尽管
456

和尼洛替尼均被批准为二线
783

"

但由于经济能力$ 患者援助项目和医保政策等因素

的限制" 不少患者会在
32

耐药后优先选择尼洛替

尼"而将
456

作为三线
783

! 随着国产
456

%依尼

舒&的上市"我国医保政策的完善"更多的患者能够

负担起
456

的治疗费用!

456

作为
783

的一种"能

够抑制多种酪氨酸激酶" 包括
91:!59,;

融合蛋

白$

6<=

家族激酶%

6>8?

&和血小板源生长因子受体
'

多肽%

@4A>:!'

&!

456

对
91:!59,

的抑制强度是

32

的
-!'

倍'

'

(

"能够抑制引起
32

耐药的突变%除外

7-;'3

"

>-;B,

和
C!%%,

&

'

#D%

(

! 目前"

456

被批准用于

32

耐药或不耐受"

12,

慢性期$急变期和加速期的

患者'

;"

(

! 国产
456

%依尼舒&和施达赛的生物等效性

相同并且在
12,

患者的治疗中有相似的临床疗效

和安全性'

;;

(

!

依据
E,F+F11F

指南" 一经确诊
12,

即开始

32

治疗" 并一直持续进行! 每
-

个月通过外周血

@1:

定量方法检测
91:!59,

融合基因来确定疾病

状态! 如果没有达缓解状态" 即检测
91:!59,

突

变"且换用每天
456 #"(.+(

!

"并开始配型寻找移植

供者'

;!

(

!美国儿童肿瘤协会关于
456

的
(

期临床研

究显示'

;-

(

"

-%

例
12,

患者"年龄
;"!;

岁"起始剂量

每次
'"(.+(

!

"

!

次
+G

"后逐渐增加至
#'

$

$'

$

;;"(.+(

!

"

观察到剂量限制性毒性反应" 包括低钾血症$ 蛋白

尿$低蛋白血症$皮疹$腹泻$消化道出血$血管瘤等!

另一项有关
456

的
(

期临床研究'

;/

(是针对
32

耐药

或不能耐受的
12,

患者"年龄均低于
!;

岁"初始

剂量每天
#"(.+(

!

"后增加至每天
%"(.+(

!

! 最常见

的非血液学不良反应为头痛$恶心$呕吐$腹泻"同时

血小板减少$ 中性粒细胞减少和贫血是最常见的剂

量相关的血液学不良反应!

15;$"!!!#

是一项
)

期开放$ 非随机的前瞻性

研究'

;'

(

"评估
456

治疗年龄
H ;$

岁且
32

治疗失败
+

不耐受的
12,!1@

患者的安全性和有效性"入选
32

耐药或不耐受的初诊
12,!1@

$

12,!5@+9@

患者以

及
@IJ 5,,

患者共
;;-

例!

32

耐药或不耐受组
-

个月达到
21K:

的比例
L-"M

"

%

个月达
11K:

和

22:

比例分别为
B#M

$

/;M

"

/$

个月
@>6

的比例为

B$M

! 所有患者中"有
/M

的患者发生骨生长和生长

发育方面的问题!

32

耐药或不耐受组有
;

例患者在

停用
456 ;

年后死亡"死于与
456

无关的胃肠道出

血!

456

相关的副反应如胸腔或心包积液$肺水肿

或肺动脉高压等未见! 该研究证实
456

一线或二线

治疗儿童
12,!1@

安全$有效"可获得较早$较深的

分子学反应!在中国"有关儿童患者在达沙替尼治疗

期间不良反应的报道有限'

;#

(

! 我院应用
456

治疗
%

例
32

耐药
+

不耐受的儿童
12,

患者"

-

个月$

#

个月

及
;!

个月达
22:

的比例分别为
//&/M

$

//&/M

$

''&#M

! 仅出现轻度的血液学不良反应"头痛$头晕"

肌肉酸困"皮疹及腹泻"对症处理均可缓解"无胸腔

积液$心包积液及肺动脉高压等发生"与国外报道结

果相似! 在
783

治疗中"实现早期分子学反应与改

善成人及儿童
12,

患者的预后相关"现有的国内外

数据均显示
456

治疗儿童及青少年
12,

患者可获

得早期持续的治疗反应! 目前尚无
456

引起儿童胸

腔积液及肺动脉高压等严重并发症的报道" 而在成

人新诊断和
32

耐药
+

不耐受
12,!1@

患者的治疗中"

456

相关胸腔积液发生率高达
!$M

" 新诊断患者中

456

相关肺动脉高压达
'M

"

32

耐药
+

不耐受患者中

肺动脉高压发生率为
!M

'

;B

(

" 该结果显示"

456

治疗

中儿童患者的安全性优于成人!

我院应用
456

治疗
%

例儿童
12,

患者" 疗效

尚可"未见严重不良反应! 因病例数较少"仍需扩大

样本量进一步验证其疗效及安全性!因儿童
12,

在

临床表现$ 疾病进展及治疗反应上表现与成人有一

定差异"因此儿童
12,

治疗需结合自身特点"应用

B/B



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:;<
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的
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