
第39卷 第3期
2010年

浙江大学学报(医学版)
JOURNAL OF ZHEJlANG UNIVERSITY(MEDICAL SCIENCES)

Vol 39 No 3

2010

httP：∥www．joum a：Is．zju．edu．cn／rned DoI：10．3785／j．i8蛐．1008-9292．20lO．03．ool

急性髓系白血病预后因素与治疗策略

金洁

(浙江大学血液病研究所，浙江大学医学院附属第一医院血液科，

浙江省血液肿瘤(诊治)重点实验室，浙江杭州310003)

[摘要】 急性髓系白血病可根据细胞遗传学、分子遗传学以及发病前的伴随疾病进行预后分

层，并根据预后分层情况进行缓解后的治疗，预后良好者给予联合化疗，预后不良者给予异基因骨

髓移植，预后中等者取决于基因表达情况。难治复发性白血病的治疗策略是联合未使用过的药物

或加大阿糖胞苷的剂量，使用二联或三联药物。急性早幼粒白血病的预后主要决定于发病时白细

胞的数量，高白细胞患者缓解后应给予中、大剂量的阿糖胞苷巩固治疗。
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急性髓系白血病(acute myeIoid leukeIIlia，

AML)是一组具有不同生物学特性的恶性血液

肿瘤。近年来，随着对其发病机制的认识深入

以及靶向治疗的研究进展，AML的治疗策略也

发生了一些变化，提出对不同预后患者缓解后

进行分层治疗的概念。其中，细胞遗传学在

AML中的预后提示作用已成为AML缓解后分

层治疗最重要的依据。由于正常染色体核型约

占AML患者的一半，近年来，利用分子生物学

方法检测某些基因突变和／或基因表达异常，有

利于这些患者的进一步分层。此外，目前针对

这些基因突变、基因表达异常的靶向治疗药物

正在进入临床试验，为根治AML提供了更多的

手段。

l AML的预后因素

1．1治疗前的预后因素

1．1．1细胞遗传学 约50％的AML患者化

疗前细胞遗传学分析显示染色体核型异常，根

据核型分析将AML患者分成预后良好、中等和

不良3组，这可作为缓解后治疗方案选择的重

要依据。预后良好的染色体包括：t(15；17)

(q22；q12-21)、t(8；21)(q22；q22)、inv(16)

(p13q22)／t(16；16)(p13；q22)⋯；预后中等

的染色体包括：一Y、正常核型，可能为预后中

等染色体包括：t(9；11)(p22；q23)、del(7q)、

del(9q)、del(11q)、del(20q)、+8、+1l、+13、

+2l；预后不良的染色体包括：复杂核型(指>

三种核型异常)、inv(3)(q2lq26)／t(3；3)

(q2l；q26)、一7，可能为预后不良的染色体包

括：t(6；9)(p23；q34)、t(6；11)(q27；q23)、t

(1l；19)(q23；p13．1)、del(5q)、一5。预后良

好核型t(15；17)(．q22；q12-21)异常核型的急

性早幼粒细胞白细胞(APL)10年生存率达到

80％，t(8；21)(q22；q22)异常核型的AML 10

年生存率达到6l％，inv(16)(p13q22)／t(16；

16)(p13；q22)异常核型的AMLl0年生存率达

到55％。英国医学研究理事会(MRC)报道60

岁以下的这类患者的总体10年生存率为、

69％。因此，对上述预后良好核型的患者第一

次缓解(cRl)后不需要进行骨髓移植。中等预

后的AML患者lO年生存率为37％；而预后不
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良者lO年生存率仅为11％，这类患者缓解后

应尽早进行异基因骨髓移植旧J。

1．1．2分子遗传学在预后中等染色体核型

的患者中，最常见的染色体核型是正常核型。

研究发现，正常核型的AML患者常有以下分子

遗传学异常：FL，13、NPMl、CEBPA、MLL、RAs、

BAALc或EVI突变。其中，FLl．3．ITD占28％

一34％、FLl3-TKD突变占ll％～14％、NPMl

突变占48％一64％、CEBPA突变占15％一

18％、MLLl-m占8％一1l％、NRAS突变占
14％。NPMl、CEBPA和BAALC突变是预后良

好的分子遗传学标志，而FLll3．ITD、MLL-PTD、

EVI．1是预后不良的标志，预后不良的AML约

占34％【2。|。

1．1．3其他年龄>60岁、体能状况差、有骨

髓增生异常综合症(MDS)病史、骨髓增殖性疾

病病史均是不良的预后因素H J。

总之，将染色体核型及影响预后的基因突

变和／或基因过度表达进行综合分析，结合患者

年龄、体能状态以及病史，可更为准确地评判

AML患者的预后，也为治疗方案的选择提供更

好的指导。

1．2治疗后的预后判断研究发现，第一疗程

化疗后骨髓原始细胞的残留量对预后有提示作

用。治疗l疗程后骨髓原始细胞<5％者5年

生存率预期可达到53％；5％一15％者5年生

存率为46％；>15％者则5年生存率为21％。

如果l疗程后原始细胞>15％且存在不良染色

体核型者，5年生存率仅为4％"J。

2 AML的治疗

2．1诱导化疗方案 AML(除外APL)的诱导

缓解标准治疗方案为葸环类药物加阿糖胞苷的

“3+7”方案，经典的方案为：柔红霉素(DNR)

45．60 mg／(m2·d)，静脉注射，第l一3天；阿

糖胞苷(Am—C)100～150 mg／(m2·d)，第l一7

天，静脉滴注。在<55—60岁的AML患者中，

DA方案的完全缓解率为60％左右，3年总生存

率为30％左右‘5|。新近，Hugo在新英格兰杂

志上报道一项多中心、随机化的Ⅲ期临床试验

结果，比较了标准剂量的DNR[45 mg／(m2．d)

+Am-c(“3+7”方案)]与高剂量[(90 tng／

(m2·d)]的DNR+Ara．C的疗效，共657例年

龄在17—60岁的初发AML患者入组。结果显

示，高剂量组CR率达到70．6％，比标准剂量的

柔红霉素组(cR率为57．3％)明显提高，中位

生存期为23．7个月，比标准剂量组的15．7个

月明显延长【6 J。同样，在60岁以上的老年组，

90 mg／(m2·d)的柔红霉素组CR率达到

64％，比标准剂量组的54％明显提高"J。两种

剂量组无论在早期死亡率、血液学副反应与非

血液学副反应方面都相似。

此外，为提高完全缓解率，有将其他蒽环类

抗肿瘤药物替代柔红霉素、提高阿糖胞苷的剂

量或在DA方案中加入细胞因子或另外的化疗

药物(如表鬼臼毒素(VP—16)，氟达拉宾或拓朴

替康)¨1等。大部分的研究结果表明，改进的

方案并不明显优于DA方案。但部分研究结果

发现，具有预后中等染色体核型患者的诱导缓

解方案中加入细胞因子∽J，预后不良染色体核

型的患者给予大剂量的阿糖胞苷组成的诱导缓

解方案有利于提高疗效。天津医科院血液研究

所和我们医院以高三尖杉加阿糖胞苷组成的

HA方案中加入蒽环类药物或依托泊苷，使

AML的cR率和3年os得到明显提副叫。
2．2 缓解后治疗 AML缓解后提倡分层治

疗，主要根据染色体核型来选择治疗方案。国

外学者提出：具有预后良好染色体核型的患者，

给予3—4个疗程的大剂量阿糖胞苷或1个大

剂量阿糖胞苷再与以其他联合化疗；具有预后

中等染色体核型的患者，给予3—4个疗程的大

剂量阿糖胞苷或者1—2个疗程的大剂量阿糖

胞苷结合自体骨髓移植或者部分表达不良预后

基因的给予同胞供者异基因骨髓移植。伴有

Fm基因突变等具有不良预后分子异常的患
者则要选择较为强烈的方案。具有预后不良染

色体核型的患者，给予同胞供者或其他供者的

异基因骨髓移植¨¨。

大剂量Ara．c，一般定义为每个疗程6—36

g／m2，该剂量Ara—C在CR期的AML患者中作

为巩固治疗而广泛使用。美国癌症与白血病协

作组B(cALGB)临床试验对缓解后AML患者

采取每疗程Ara—c 18 g／m2，使用4个疗程的方

法，结果显示DFs和Os都有明显改善，尤其是
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CBF白血病患者。CALGB在CR的年轻患者

中进行Ⅲ期试验，比较无交叉耐药的巩固化疗

方案与3个序贯的大剂量Am．C巩固方案的疗

效。患者随机分为3疗程大剂量Ara—c组和l

疗程大剂量Am．C，随后给予VP-16和环磷酰

胺，再给于米托蒽醌和Diaziqllone。结果两组

在DFs和0S上无明显差异¨引。

对于t(8；21)和inv(16)白血病患者，缓解

后给予3个疗程大剂量Am—c还是1疗程仍有

不同看法，但是有～点是肯定的，即3个疗程的

大剂量Ara-c巩固治疗疗效优于或相当于1个

疗程的大剂量An．C。对于正常染色体核型患

者，在第1次CR后，4个中剂量或大剂量Ara—C

方案与自体移植相比，DFs相似。

新近，法国和德国2个研究小组同时证实，

对于低危完全缓解的AML患者，无论是给予自

身外周血造血于细胞移植还是异基因造血干细

胞都没有任何超过联合化疗的优势【l孓15j。因

此，大的研究中心对这类患者已经不再采取移

植作为缓解后治疗。而对于中危AML，自体造

血干细胞移植或异基因造血于细胞移植获得与

化疗相似的总体生存时间，但异基因造血干细

胞移植患者的生活质量明显不及联合化疗患

者。虽然移植物抗宿主病的存在使移植后疾病

的复发明显减少，但移植物抗宿主病又导致

10％～25％的患者死亡，两者相抵消，异基因移

植并不存在优势。目前正在试图寻找一些新的

非干细胞移植的方法来减少化疗后患者的复

发。但是，对于那些准备进行常规剂量异基因

造血干细胞移植的患者，则移植前无需进行大

剂量A豫．C或其他缓解后化疗¨争17 J。

2．3靶向治疗药物随着AML发病机制的不

断明确，为靶向治疗提供了很好的治疗思路。

目前，许多药物正在不断开发并逐渐应用于

临床。

2．4单克隆抗体

2．4．1 吉妥单抗(gemtuzumab o∞gamicin，Go)

Go为重组人源化抗CD33单抗与细胞毒药

物卡奇霉素的复合物。GO最初单独应用于那

些不适合强烈化疗的第一次复发的老年AML

患者，后来又单独用于初治的老年患者。随后

有研究者将吉妥单抗(3 mg／m2)联合DA方案

作为诱导缓解方案应用于60岁以下AML患

者，其完全缓解率达9l％【l8】。总的来说，单药

GO疗效有限，将GO与联合化疗结合可能能提

高完全缓解率。

对复发患者进行的3个GoⅡ期临床试验

显示：277例先前接受治疗的患者中cR／cRp

率为26％，缓解时间为4．5个月(CRp者)

一6．4个月(CR者)。初次CR时间>1年者与

<6月者相比，前者疗效更好。目前正在进行

I／Ⅱ期I临床试验，对老年AML和高危MDs患

者进行柔红霉素和clofarabine+／一Go治疗。

还包括相对温和的低剂量Am．c+G0。在微小

残留病的治疗上，除了联合低剂量Go和化疗

外，另一个有前景的研究领域是通过抑制Pgp

增强Go作用，从而逆转Go的耐药性。

2．4．2“ntllzu呦b该抗体是人源化抗CD33
单克隆抗体，目前正进行临床Ⅲ期试验，以米托

蒽琨+足叶乙甙+Am．c方案再加单抗，与不加

单抗比较对复发和难治AML患者(n=196)的

疗效。抗体几乎不增加化疗毒性，但没有观察

到明显反应或生存差异【l9|。IJintuzumab联合

纯a发射体Bi-213(purea．emitter Bi-213)进行

I和Ⅱ期试验，结果显示该方案安全可行，并具

有抗白血病效应啪j。

此外，DNA甲基转移酶抑制剂和组蛋白去

乙酰化酶抑制剂：如LBH589、PDXlol、

Azacitidine和Decitabine等，雷帕霉素靶向抑制

剂如RAD00l等，微管不稳定制剂ENMD-1198

和法尼基转移酶抑制剂(胁esyl tr扑sfe溉
inhibitors，FTIs)都在进行临床试验。这些抑制

剂与化疗联合使用或缓解后使用，或许能明显

提高AML的缓解率及长期生存率。

2．5 AML特殊类型的治疗

2．5．1急性早幼粒白血病(acute pmmyelocytic

leukemia，APL)的治疗 根据发病时白细胞计

数与血小板计数APL被分成低危、中危、高危3

种类型，低危是指白细胞计数<10×109儿，血

小板数>40×109／L：中危是指白细胞计数<lO

×109／L，血小板数<40×109／L；高危是指白细

胞计数>lO×109／L。APL作为AML中的一个

独特类型，其治疗与其他类型AML明显不同。

自从20世纪80年代全反式维甲酸(ATRA)的
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问世，APL的CR率从以往的75％～80％上升

至90％～95％，更重要的是，其6年无病生存

率达到了68．5％～86％；而三氧化二砷的应用

更加改善了APL的预后。上海血液学研究所

采用ATRA．砷剂．化疗的联合方案治疗初发

APL的长期临床观察发现，3药的一线联合方

案对初治APL的CR率达到95％，长期无病生

存和总生存率达到90％。APL已成为一个能

够被治愈的白血病心勉]。

目前已经证明A1'RA和砷剂联合治疗具有

协同作用，降解白血病致病的关键融合蛋白

PML-RAR仅能诱导白血病细胞的分化和凋

亡旧J。同时，砷剂降解融合蛋白PML—RARd

是清除APL干细胞(1eukemia stem ceU)或白血

病启动细胞(1eukemia initiation cell，UC)的关

键Ⅲ圳。因此，ATRA和砷剂的联合作用被视

为治愈APL的一线治疗策略【拍羽J。

APL起病急，病情进展迅速，临床上一旦怀

疑患者为APL，应立即予以ATRA治疗，不必等

待骨髓细胞学确诊。否则，部分患者可能因为

1—2 d的治疗延误而死亡。在ATRA诱导分化

治疗过程中，当临床怀疑维甲酸综合征时

ATRA可减量或暂时停用，并立即加用地塞米

松(10 mg，每12 h，连用3 d或更多时间，然后

减量)可减少死亡率。APL缓解后应给予巩固

治疗与维持治疗，一般建议3—4个疗程的以蒽

环类药物为基础的巩固化疗，然后用ATRA与

砷剂交替维持治疗1．5—2．0年。对发病时白

细胞增高>l万／¨l的患者，缓解后最好给予中

大剂量的阿糖胞苷巩固治疗。

2．5．2难治复发性AML的治疗策略难治性

AML诊断标准：①标准方案诱导化疗2个疗程

未获完全缓解；②第1次完全缓解后6个月内

复发者；③第1次完全缓解后6个月后复发、经

原方案再诱导化疗失败者；④2次或2次以上

复发者；⑤髓外白血病持续存在。

复发AML是指完全缓解后外周血重新出

现白血病细胞或骨髓原始细胞>5％(除外其

他原因，如巩固化疗后骨髓重建等)或髓外出

现白血病细胞浸润。难治复发性AML的治疗

策略包括：①使用与原方案无交叉耐药的新药

组成的化疗方案或加大药物剂量。如将柔红霉

素换为去甲氧柔红霉素(IDA)、阿克拉霉素或

米托蒽醌(MTz)，或加用原治疗方案中未用过

的药物如高三尖杉酯碱(HHT)、氟达拉滨

(nu)、足叶乙甙(VP—16)、丫啶类(AMSA)药物

或联合3种化疗药物等。②中、大剂量的阿糖

胞苷组成的联合方案：中、大剂量阿糖胞苷并联

合一线药物或联合新药，利用其不同作用机制

协同作用使化疗效果增强。③预激方案：改变

治疗策略，利用粒细胞集落刺激因子使处于

G。／G。期的细胞进入增殖期，有利于化疗药物

将其杀灭。④造血干细胞移植(HscT)；⑤使

用耐药逆转剂；⑥新的靶向治疗药物或生物治

疗等。后3种方法由于疗效有限或尚处于试验

阶段，暂均归为临床试验方法。

在选择化疗方案时应考虑患者的年龄、全身

状况以及早、晚期(<或>6个月)复发等因素。
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