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慢性髓细胞白血病治疗困惑与思考
TKI 联合白血病干细胞清除策略或可治愈慢性髓细胞白血病
▲ 北京大学人民医院  北京大学血液病研究所  常英军

一线治疗选择

随着许多国家批准尼

洛替尼、达沙替尼作为慢

性髓细胞白血病（CML）

一 线 治 疗 药 物， 临 床 医

生 在 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（TKI）选择上面临着诸

多困惑。

澳 大 利 亚 Hughes 教

授认为，CML 患者应根据

初诊时确定的治疗目的选

择 TKI。对于合并其他脏

器疾病的老年患者而言，

CML 治疗的主要目标是降

低进展风险、延长生存期；

对 于 一 般 情 况 和 TKI 耐

受性都较差的老年患者，

维持较高的生活质量远比

延长生存期更重要。对于

年轻患者而言，最大限度

延长生存期仍是治疗的主

要目标，但停药后长期缓

解也是需要考虑的目标之

一。此外，初诊患者的治

疗还需考虑三个问题。

☆评估伊马替尼、尼

洛替尼和达沙替尼临床应

用的优、缺点；另外值得

注意的是，尽管最佳治疗

剂量仍未确定，但迄今为

止数据显示伊马替尼疗效

优于其他 TKI。

☆对于高危患者（评

分系统包括 Sokal、Hasford

以及 EUTOS 等），应选

择尼洛替尼或达沙替尼。

☆ 或 可 作 为 一 线 治

疗的其他方法包括博舒替

尼、普纳替尼、长效干扰

素（IFN-α）联合 TKI 等。

近年来，多种生物学

标志物可用来预测 TKI 疗

效， 如 IC50、OCT-1、

CIP2A、GIF-1 以 及 BIM

多态性等。其中 BIM 缺失、

OCT-1 也 是 CML 的 潜

在治疗靶点。这些标志物

预示着今后 CML 研究的

两 个 新 方 向：（1） 如 何

将 这 些 标 志 物 与 Sokal、

Hasford 及 EUTOS 等评分

系统结合，建立更理想的

CML 预后评分系统；（2）

如 何 将 TKI 与 其 他 针 对

BIM 缺失（BH3 类似物）、

OCT-1（ 双氯酚酸） 等

潜在 CML 靶点的药物联

合， 以 进 一 步 提 高 CML

患者的疗效、降低耐药发

生率。

疗效监测

尽管美国国立综合癌

症网络（NCCN）2013 和

欧洲白血病网络（ELN）

2009 指南推荐 3、6、12、

18 个 月 作 为 TKI 治 疗 后

疗效评估时间点，但 3 个

月的监测似乎更为重要。

德 国 学 者 Hanfstein 等

开 展 一 项 纳 入 1440 例 患

者的 CML- Ⅳ研究显示，

TKI 治疗后 3 个月，BCR-

ABL1 水 平 ＞ 10% 的 患 者

5 年 总 生 存（OS） 率 为

87%；BCR-ABL1 水 平 ＞

1% 且≤ 10% 患者的 OS 率

为 94%；BCR-ABL1 水 平

≤ 1% 患者的 5 年 OS 率为

97%。来自英国伦敦翰默

史密斯医院的研究结果显

示，282 例接受 TKI 治疗的

CML 患 者 中，BCR-ABL1

水平＞ 9.84% 的患者无进展

生存（PFS）率、OS 率显著

低 于 BCR-ABL1 ≤ 9.84%

的患者。

上述研究提示，3 个

月 的 分 子 学 缓 解 较 6 个

月 主 要 细 胞 遗 传 学 缓 解

（MCyR） 和 12 个 月 时

的 完 全 细 胞 遗 传 学 缓 解

（CCyR）能提供更理想

的预后信息。

TKI 停药指证

美国学者 Sweet 认为，

Sokal 积分低危患者、TKI

前接受 IFN-α 治疗、停药

前获得长时间的完全分子

学缓解（CMR）、停药前

长期应用伊马替尼（＞ 60

个月）及治疗 3 个月时获

得很好的分子学缓解，是

停药后低分子学复发率和

长期无治疗缓解（TFR）

的良好预后因素；持续、

稳定的 CMR 是降低停药

后分子学复发的前提。

尽管如此，国际尚无

TKI 治疗的停药标准，停

用 TKI 治疗仍仅限于临床

试验，并未成为常规策略。

因 此， 国 内 学 者 应 根 据

BCR-ABL1 水平开展多中

心、前瞻性临床注册试验

探 讨 中 国 CML 患 者 TKI

停药的可行性。而对于未

纳入临床试验的 CML 患

者，TKI 停药应慎之又慎。

干细胞清除

CML 干 细 胞 表 型 是

Lin-CD34+CD38-CD90+，

具有此类表型的细胞群中

BCR-ABL1+ 的 细 胞 与 正

常造血干细胞的表型极为

相似、且比例相当。

美 国 波 士 顿 Ahmed

教授认为，尽管伊马替尼

停 药 后 患 者 获 得 TFR 提

示免疫机制有助于根除白

血病干细胞（LSC），但

LSC 仍 是 CML 患 者 获 得

CMR 后复发的根源。目

前，清除 LSC 可采取三种

策略。

☆ 针 对 LSC 的 信 号

通 路， 如 JAK2、PIK3/

A K T / m T O R 、 W N T /

β-catenin、BCL-2 等。

☆ 免 疫 学 方 法， 如

IFN-α、BCR-ABL1 肽

疫苗等。

☆ 针对 LSC 微环境，

如 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

促 LSC 进 入 细 胞 周 期、

JAK2或VEGFR1抑制剂、

CXCR4 拮抗剂及甲状旁

腺激素等。

在这方面我国与国外

差 距 较 大， 应 加 大 CML

基础研究的人才和资金投

入力度。

异基因造血干细胞移植

TKI 时代异基因造血

干细胞移植（allo-HSCT）

治疗 CML 有了极大的变

化，Ponatinib 的 出 现 使

得携带 T315I 突变的患者

无 需 再 接 受 allo-HSCT

治疗。

澳 大 利 亚 Hughes 教

授将 allo-HSCT 的适应证

总结为三点。

☆初诊的急变期 CML

患者或 TKI 治疗过程中进

展为急变期或加速期的患

者，这些患者治疗后进入

慢性期。

☆对二代 TKI 治疗无

效后，采用 Ponatinib 治疗

仍无效的患者。

☆ 儿 童 CML 未 获 得

主要细胞遗传学缓解，或

尽管应用达沙替尼或伊马

替 尼 治 疗， 但 6 个 月 时

BCR-ABL1 水 平 ＞ 10%

的患者。

经中国医师协会批准，中国医师协会血液科医师分会定于 2014 年 5 月 8-10 日在广东

省广州市举行第八届中国医师协会血液科医师论坛。会议由中国医师协会血液科医师分会

主办，由中山大学附属第一医院和北京大学血液病研究所联合承办。

本次论坛在秉承历届论坛特色基础上增加创新性内容。盛邀国内多位院士、著名学者等

就科研方法学、转化医学等问题做专题演讲，继续以病例讨论方式提供各级医生之间近距离

的专业交流，新设立了“辩论与争鸣专题”，就血液病诊治问题进行实战环节的辩论及争鸣。

论坛分为 3 个专题：（1）重大科学技术与方法学；（2）专科医师培训——疑难病例讨论；（3）

辩论与争鸣。此会议为中国医师协会一类学术会议，将授予国家级继续教育学分 6 分。

相信本次会议会对血液科医师提升职业素质、丰硕职业生涯产生重要影响，欢迎广大

临床一线的血液科医师莅会！
联系人：陈月  宋超

联系方式：010-88324577	      Email：bayou919@sina.com

大会主席：黄晓军教授 北京大学人民医院

执行主席：李娟教授 中山大学附属第一医院

大会秘书长： 刘开彦教授 北京大学人民医院

	         刘代红教授 北京大学人民医院

	         胡亮钉教授 解放军 307 医院

第八届中国医师协会血液科医师论坛会议通知

报到时间：2014 年 5 月 8 日全天

会议时间：2014 年 5 月 9-10 日

会议地点：广州东方宾馆

CML 的一线治疗选择、疗效监测、停药、CML

干细胞清除以及 allo-HSCT 在 CML 治疗中的地位

一直是业内热议的话题。此外，TKI 耐药以及 CML

患者的生活质量等亦是目前学者讨论的热点话题。

总之，从基础到临床研究的进展不仅巩固了 TKI 作

为 CML 一线治疗的地位，而且其与 LSC 根除策略

的联合极有可能迎来药物治愈 CML 的新时代。
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