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［摘要］　目的　依据治疗方案及危险度分层，对老年急性单核细胞白血病（Ｍ５）患者预后进行综合评价，
指导个体化治疗。方法　回顾性分析７９例年龄≥６０岁初发Ｍ５患者的临床资料，其中６５例患者接受诱导缓解
治疗并评估疗效，依据治疗方案分为标准剂量化疗方案组、低强度化疗方案组，依据细胞遗传学或分子生物学

指标分为低危、中危及高危组，分析其与临床预后的关系。结果　６５例患者完全缓解（ＣＲ）率６１．５％（４０／６５），
中位生存时间３５５ｄ，１年总生存（ＯＳ）率６４．０％，２年ＯＳ率为３６．５％，１年无病生存（ＤＦＳ）率５１．２％，２年 ＤＦＳ
率为１４．１％。标准剂量化疗方案组ＣＲ率为６９．２％（２７／３９），２年ＯＳ率为４６．４％ 、２年ＤＦＳ率为１１．７％，与低
强度化疗方案组的５０％（１３／２６）、２３．３％、１７．５％，均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组不良反应发生率相当
（Ｐ＞０．０５）。低危组患者ＣＲ率 ８７．５％（１４／１６），中危组ＣＲ率６１．５％（１６／２６），高危组ＣＲ率４３．５％（１０／２３），
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。此外，低危组１年ＯＳ率、１年ＤＦＳ率，２年ＯＳ率，２年ＤＦＳ率，均优于中危及高
危组。危险度分层内标准剂量化疗方案组与低强度化疗方案组相比：中危患者前组２年 ＯＳ率优于后组（Ｐ＜
０．０５），低危及高危患者两治疗组ＣＲ率、２年ＯＳ率及２年 ＤＦＳ率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　老年
ＡＭＬＭ５患者中危组可从标准剂量化疗方案诱导化疗方案中受益，延长生存时间，低危组及高危组需结合患者
综合情况制定个体化治疗方案。
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　　老年急性单核细胞白血病（Ｍ５）多合并高白细
胞血症及髓外浸润，染色体核型异常比例高，化疗耐

受性差，较其他急性髓系白血病恶性程度更高，预后

更差［１２］。本研究对安徽省立医院血液科收治的７９
例初发老年 Ｍ５患者的资料进行回顾性研究，进一
步探讨其临床特点及寻找更有效的个体化治疗，延

长生存期。

１　对象与方法
１．１　研究对象　回顾性分析２０１２年１２月至２０１７
年１２月安徽省立医院血液科收治的老年（≥６０岁）
ＡＭＬＭ５患者病历资料，６５例接受诱导缓解治疗并
评估疗效。患者诊断符合 ＷＨＯ（２０１６）造血和淋巴
瘤组织肿瘤分类常规［３］。

１．２　治疗　（１）诱导缓解治疗：分为标准剂量化疗
方案化疗及低强度化疗方案，前者包括 ＩＡ（去甲柔
红霉素、阿糖胞苷）、ＤＡ（柔红霉素、阿糖胞苷）等，
后者包括减量ＤＡ、ＣＡＧ（阿糖胞苷、阿克拉霉素、重
组人粒细胞刺激因子 ＧＣＳＦ）和地西他滨 ＋ＣＡＧ
等。化疗过程中辅以止吐、护胃及水化碱化等对症

支持治疗，定期监测血常规、肝肾功能、电解质；必要

时予以成分输血、抗感染等治疗。

（２）巩固治疗：诱导缓解治疗达完全缓解（ＣＲ）
患者予以ＩＡ、ＤＡ或ＭＡ（米托蒽醌、阿糖胞苷）方案
巩固强化，部分病例予以去甲基化药物（如地西他

滨）治疗，直至疾病进展；双诱导失败患者基本参照

难治性急性髓系白血病治疗［４］。

１．３　预后分组及疗效判定　采用 Ｇ显带技术或荧
光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）进行染色体核型分析，依据
《人类细胞遗传学国际命名体制》（ＩＳＣＮ１９９５）描述
染色体核型；常规检测 ＡＭＬ预后基因，包括 ＦＬＴ３、
ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ及ｃｋｉｔ。

根据初诊时白血病细胞／分子遗传学指标进行
危险度分层：低危组：ｔ（８；２１）、ｉｎｖ（１６）、ｔ（１６；１６）、
正常核型伴孤立 ＮＰＭ１／ＣＥＢＰＡ突变；中危组：正常
核型、＋８、ｔ（９；１１）、其他异常、ｔ（８；２１）或 ｉｎｖ（１６）
伴有 ｃｋｉｔ突变；高危组：复杂核型（≥３种）、５、
５ｑ、７、７ｑ、１１ｑ２３、正常核型伴孤立ＦＬＴ３ＩＴＤ突变，

除外 ｉｎｖ（３）、ｔ（３；３）、ｔ（６；９）、ｔ（９；１１）、ｔ（９；２２）。
未进行染色体核型等检查、无法进行危险度分组，参

照中危组，若诊断时外周血白细胞≥１００×１０９／Ｌ，则
归于高危组。

依据《血液病诊断及疗效常规》（第３版）评定
是否完全缓解（ＣＲ）。
１．４　随访　截止时间为２０１８年３月１日，通过门
诊、电话等方式进行随访。总生存（ＯＳ）率定义为自
确诊至随访截止日期生存患者的比例；无病生存

（ＤＦＳ）率定义为自首次 ＣＲ至随访截止日期未发生
原发病复发或死亡的患者比例。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０及Ｒ３．２．２统计
软件进行分析。观测资料主要为计数资料，以χ２检
验分析组间差异。建立 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存模型，以
Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行组间生存比较。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　一般特征　７９例老年急性单核细胞白血病患
者，年龄范围６０～８５岁，中位年龄６５岁；男４７例，
女３２例。多数患者早期表现不典型，乏力、食欲减
退为主，就诊时贫血症状 ６０例（７５．７％），发热 ４２
例（５３．２％），不同程度出血症状 １５例（１８．９％）。
治疗前外周血白细胞范围（０．５２～１６４）×１０９／Ｌ，中
位值为１８．７×１０９／Ｌ，骨髓中位白血病细胞数范围
２０％～９６．７％，中位值为６８％，肝脾、淋巴结肿大等
髓外浸润５１例（６４．６％），其中牙龈增生１３例，中
枢神经系统白血病５例。
２．２　治疗效果　６５例接受诱导缓解治疗并评估疗
效的患者总完全缓解（ＣＲ）率６１．５％（４０／６５）。至
随访截止时间２０１８年３月１日，患者中位生存时间
３５５天，１年ＯＳ率６４．０％，２年ＯＳ率为３６．５％，１年
无病生存（ＤＦＳ）率５１．２％，２年ＤＦＳ率为１４．１％。

（１）两方案组比较：标准剂量化疗方案组ＣＲ率
为６９．２％（２７／３９），２年 ＯＳ率为４６．４％、２年 ＤＦＳ
率为 １１．７％，与低强度化疗方案组的 ５０．０％
（１３／２６）、２３．３％、１７．５％，均差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
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（２）不同危险度组比较：低危组患者 ＣＲ率
８７．５％（１４／１６）；中危组 ＣＲ率６１．５％（１６／２６），高
危组 ＣＲ率 ４３．５％（１０／２３），差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。低危、中危及高危组１年ＯＳ率分别为
８１．２％、７５．３％和 ３８．０％，２年 ＯＳ率 ７４．５％、
３２．２％、７．６１％（图１），差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），１年 ＤＦＳ率 ８１．２％、４９．２％、３２．６％，２年
ＤＦＳ率４３．８％、４１．０％、０％，低危组均优于中危及
高危组（Ｐ＜０．０５）。

图１　不同危险度分层组总生存情况比较

２．３　不良反应　标准剂量诱导化疗患者，感染
８４．６％（３３／３９）、出血５６．４％（２２／３９）、脏器功能障
碍２８．２％（１１／３９）；低强度化疗患者感染 ５０．０％
（１３／２６）、出血 ４２．３％（１１／２６）、脏器功能障碍
１５．４％（４／２６）。对化疗不良反应进行比较，标准剂
量化疗方案组相关并发症略高于低强度化疗方案

组，但均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　分层内预后　进一步分析低危、中危及高危患
者分层内标准剂量化疗方案组与低强度化疗方案组

的ＣＲ率、２年ＯＳ率、２年 ＤＦＳ率（表１），可见低危
组各指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），中危组２
年ＯＳ率，标准剂量化疗方案组优于低强度化疗方
案组（Ｐ＜０．０５），高危组标准剂量化疗方案诱导化
疗ＣＲ率及２年ＯＳ率虽高于低强度化疗方案，但无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
老年急性单核细胞白血病恶性程度高，治疗始

终是一大难题，多数患者发现时已失去造血干细胞

移植机会，依赖化疗带来无病生存机会。本研究中，

老年ＡＭＬＭ５诱导化疗 ＣＲ率 ６１．５％，１年 ＯＳ率
６４．０％，２年ＯＳ率为３６．５％，１年 ＤＦＳ率５１．２％，２
年ＤＦＳ率为１４．１％，结果与国内外研究相当［５］。

由于老年患者的特殊生理特点，合并症多、化疗

耐受性差，目前尚没有统一的诱导缓解治疗方案。

本文３９例患者接受标准剂量化疗方案诱导缓解治
疗，２６例接受低强度化疗方案，ＣＲ率、２年 ＯＳ率及
２年 ＤＦＳ率均差异无统计学意义，这表明在老年
ＡＭＬＭ５患者中标准剂量化疗方案与低强度化疗方
案带来的治疗受益相当。这一结果与江嘉义等［６］

的研究一致。国外亦有报道提出相对于低强度化

疗，标准剂量化疗方案提高完全缓解率，但更易出现

黏膜炎、中性粒细胞减少伴发热以及侵袭性曲霉病

等并发症，早期死亡率及总生存率差异无统计学意

义［７］。本文中两组感染、出血及脏器功能损害等不

良反应发生率接近，这可能与近年临床工作者对老

年患者临床特点的重视有关，大多做到早期防护、及

时干预，降低了方案间的差异。

Ｋｉｍ等［８］通过回顾性分析８４例老年急性髓系
白血病患者，提出总生存率的显著预后因素是表现

状态、治疗前发热、血小板计数、细胞计数、细胞遗传

学风险类别和强化化疗。细胞遗传学及分子生物学

作为影响急性白血病预后独立危险因素，笔者进一

步研究了低危、中危及高危患者危险度分层内标准

剂量化疗方案组与低强度化疗方案组的疗效差异。

低危患者中标准剂量化疗方案组与低强度化疗方案

组ＣＲ率、ＯＳ率、ＤＦＳ率并差异无统计学意义，高危
组标准剂量化疗方案诱导化疗 ＣＲ率及２年 ＯＳ率
略高于低强度化疗方案，但差异无统计学意义，而在

中危组中，２年ＯＳ率指标，标准剂量化疗方案组优

表１　不同危险度分层ＡＭＬＭ５患者两种剂量化疗方案组治疗结果的比较［％（例／例）］

剂量方案组
低危组（ｎ＝１６）

ＣＲ率 ２年ＯＳ率 ２年ＤＦＳ率
中危组（ｎ＝２６）

ＣＲ率 ２年ＯＳ率 ２年ＤＦＳ率
高危组（ｎ＝２３）

ＣＲ率 ２年ＯＳ率 ２年ＤＦＳ率
标准剂量 ８７．５（７／８） ７５．０（６／８） ３７．５（３／８） ６８．８（１１／１６） ５６．２（９／１６） １８．８（３／１６） ４６．７（７／１５） １３．３（２／１５） ０．０（０／１５）
低强度 ８７．５（７／８） ６２．５（５／８） ５０．０（４／８） ５０．０（５／１０） ０．０（０／１０） ０．０（０／１０） ３７．５（３／８） ０．０（０／８） ０．０（０／１５）
Ｐ值 １．０００ １．０００ ０．６１４ ０．４２５ ０．００４ ０．２６２ ０．９８５ ０．５２６ １．０００

　　注：两组比较行精确概率检验
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于低强度化疗方案组。即本研究中老年 ＡＭＬＭ５
中危患者可从标准剂量化疗方案诱导化疗方案中受

益，延长生存时间，低危及高危患者两组治疗方案疗

效差异无统计学意义。国内外关于危险度分层内不

同诱导化疗强度预后差异研究较少，多是分析同等

治疗方案内不同细胞遗传学受益程度，如ＫｅｌｌｙＲｏｓｓ
提出老年 ＡＭＬ患者良性或中度细胞遗传学（Ｐ＝
０．００３６）对强化化疗有较高的应答率［９］，或是不同

危险度分层中巩固治疗方案的选择［１０］。

综上所述：要充分认识老年急性白血病的临床

特点，尤其是老年 ＡＭＬＭ５患者化疗耐受性差，疾
病缓解率低，易复发，长期生存时间短，预后不佳。

此类患者化疗方案选择要考虑年龄、一般健康状况、

重要脏器功能以及家庭经济状况等综合因素，制定

个体化治疗至关重要。有条件者完善细胞遗传学及

分子生物学检测，中危患者标准剂量化疗方案优于

低强度化疗方案；低危及高危患者一般状况较好，无

明显器官功能障碍者，建议接受标准剂量化疗方案

化疗，并加强支持治疗，争取尽快降低肿瘤负荷，延

长生存时间。
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