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　　[摘要]　目的:对临床上使用地西他滨联合异基因造血干细胞移植治疗慢性粒-单核细胞白血病(CMML)患
者进行回顾性研究。方法:对2014—2020年在苏州大学附属第一医院血液科接受地西他滨治疗并进行异基因造

血干细胞移植的18例CMML患者进行回顾性分析,评价其总生存率,无白血病生存率,累积复发率及治疗相关

死亡率等指标,观察18例患者植入、移植物抗宿主病(GVHD)、复发及生存情况。同时根据患者预处理方案中是

否桥接地西他滨,将患者分为地西他滨桥接改良 BU/CY 预处理组和其他预处理方案组,比较以上指标。结果:

①纳入18例CMML患者(男13例,女5例),中位年龄31(13~52)岁;10例患者仅在移植前病程中接受地西他

滨治疗,采用改良BU/CY及其他预处理方案,8例患者采用地西他滨桥接改良BU/CY预处理方案;其中无关全

相合移植1例,亲缘全相合移植5例,亲缘单倍体移植12例。②18例患者均获得供者型植入,粒系植入中位时间

14(11~21)d,巨核系中位植入时间20(9~40)d,2组预处理方案间粒系植入时间、巨核系植入时间差异无统计

学意义。③13例患者发生急性 GVHD,总发生率为72.2%(95%CI49.3~95.1);Ⅲ~Ⅳ度急性 GVHD7例,发
生率为38.9%(95%CI13.9~63.8);2组预处理方案间急性 GVHD的发生率差异无统计学意义(P>0.05)。

④18例患者中共有9例死亡,3例为复发相关死亡,3年累积复发率为17.3%±0.9%,中位复发时间157(104~
406)d;6例为移植相关死亡,3年移植相关死亡率为33.3%±1.3%。⑤3年总生存率为55.6%±11.7%,3年无

白血病生存率为49.4%±11.9%,2组预处理方案间总生存率和无白血病生存率差异无统计学意义(P>0.05)。
结论:含地西他滨的预处理方案桥接异基因造血干细胞移植治疗CMML是安全可行的。
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Abstract　Objective:Toexplorethetherapeuticeffectofdemethylationdrugsapplicationpriortoallogeneic
hematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT)inpatientswithchronicmyelomonocyticleukemia(CMML).
Methods:Clinicaldataof18CMMLpatientstreatedwithdemethylationdrugspriortoallo-HSCTintheDepart-
mentofHematologyattheFirstAffiliatedHospitalofSoochowUniversityfrom2014to2020wereretrospectively
analyzed.Weevaluatedtheoverallsurvivalrate(OS),leukemia-freesurvivalrate(LFS),cumulativerelapserate,

treatment-relatedmortalityandgraftversushostdisease(GVHD).Results:①18CMMLpatients(13malesand5
females)wereenrolled,withamedianageof31(13-52)yearsold.Eightcasestreatedwithdecitabinebridging
BU/CYconditioningregimen,10casestreatedwithBU/CYandotherconditioningregimen,including1caseof
irrelevanthomologoustransplantation,5casesofrelatedhomologoustransplantation,and12casesofrelatedhap-
loidtransplantation.②18patientsallreceiveddonortypeimplantation.Themedianimplantationtimeofgranule
implantationwas14(11-21)days,andthemedianimplantationtimeofmegakaryocytewas20(9-40)days.There
wasnosignificantdifferencebetweentwokindsofconditioningregimens.③13patientsdevelopedacuteGVHD,

withatotalincidenceof72.2%(95%CI49.3to95.1);7casesdevelopedgradeⅢ-ⅣacuteGVHD,withaninci-
denceof38.9%(95%CI13.9to63.8).TherewasnostatisticaldifferenceintheincidenceofacuteGVHDbe-
tweenthetwoconditioningregimens(P>0.05).④Therewere9deathsin18patients,3casesofthem werere-
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lapse-relateddeaths,the3-yearcumulativerelapseratewas17.3%±0.9%,andthemedianrelapsetimewas157
(104-406)days;6casesweretransplant-relateddeaths,3yearsoftransplantationrelated mortalityratewas
33.3%±1.3%.⑤The3-yearOSratewas55.6%±11.7%,andthe3-yearLFSratewas49.4%±11.9%.
TherewasnosignificantdifferenceinOSandLFSbetweenthetwoconditioningregimens(P>0.05).Conclusion:

TreatingCMMLpatientswithdecitabinecombinedwithallo-HSCTisfeasible.
Keywords　chronicmyelomonocyticleukemia;allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;demethyla-

tiondrugs;decitabine

　　慢性粒-单核细胞白血病(chronicmyelomono-
cyticleukemia,CMML)是一种兼具骨髓增生异常

综合征和骨髓增殖性肿瘤特征的血液系统恶性肿

瘤。CMML好发于老年人,国外报道其发病率约

为0.4/10万,国内尚无明确流行学统计;CMML
预后较差,中位生存期约为17个月[1]。目前,常用

的治疗方案主要包括化疗(羟基脲、小剂量阿糖胞

苷、依托泊苷等),去甲基化药物(地西他滨、阿扎胞

苷)以及进行造血干细胞移植。以目前去甲基化药

物为代表的新治疗,中位总生存期(overallsurviv-
al,OS)较以往可延长至27~37个月[2-3],而异基因

造血干 细 胞 移 植 (allogeneichematopoieticstem
celltransplantation,allo-HSCT)被认为是目前唯

一可能治愈 CMML的手段[4-6]。本研究回顾性分

析我中心18例CMML患者的临床资料,以探究去

甲基化药物联合allo-HSCT在CMML中的可行性。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入2014年1月—2020年1月期间在苏州大

学附属第一医院血液科接受去甲基化治疗并进行

allo-HSCT的18例CMML患者,所有患者资料从

病案数据库中查询获得。根据 WHO2008版分为

CMML-1和CMML-2型。
1.2　预处理方案

移植前12d或13d开始地西他滨20mg·
m-2·d-1×3d。

亲缘全相合移植:改良BU/CY 方案,具体为:
羟基脲40mg/kg,2次/d,口服,移植前9d;司莫

司汀250mg/m2,口服,移植前9d;阿糖胞苷2g/
m2,持续3h,静脉滴注,移植前8~7d;白消安0.8
mg/kg,每6h,静脉滴注,移植前6~4d;环磷酰胺

1.8g/m2,静脉滴注,移植前3~2d。或改良BU/
CY+抗胸腺细胞球蛋白(ATG)方案:ATG2.5
mg·kg-1·d-1,静脉注射,移植前5~2d。

无关全相合及单倍体相合移植:改良 BU/CY
方案,具体为:羟基脲40mg/kg,2次/d,口服,移
植前 10d;司莫司汀 250 mg/m2,口服,移植前

10d;阿糖胞苷2g/m2,每12h,持续3h,静脉滴

注,移植前9~8d;白消安0.8mg/kg,每6h,静脉

滴注,移植前7~5d;环磷酰胺1.8g/m2,静脉滴

注,移植前4~3d;或FBAA 方案,具体为:司莫司

汀250 mg/m2,口 服,移 植 前 10d;氟 达 拉 滨

150mg/m2,静脉滴注,移植前10~6d;阿糖胞苷

1.5g/m2,持续3h,静脉滴注,移植前10~6d;白
消安0.8mg/kg,每6h,静脉滴注,移植前5~3d。
无关供者移植、单倍型移植加用 ATG2.5mg·
kg-1·d-1×4d。
1.3　移植物抗宿主病预防

采用环孢素 A或他克莫司联合短疗程甲氨蝶

呤±吗替麦考酚酯预防移植物抗宿主病(GVHD)。
所有患者均入住百级层流病房,至脱离粒缺期(中
性粒细胞≥1.0×109/L),同时按我科移植常规,
进行细菌、真菌、肺孢子菌、病毒、寄生虫等致病微

生物感染的预防。急性及慢性 GVHD诊断参照文

献[7-8]标准。
1.4　植入监测

以短串联重复序列、性染色体荧光原位杂交等

判定植入情况。粒细胞植入:中性粒细胞绝对计数

(ANC)≥0.5×109/L连续3d;血小板植入:PLT
≥20×109/L连续7d且脱离血小板输注。干细胞

植活 后 每 周 检 测 2 次 血 浆 CMV-DNA、EBV-
DNA,>1×103 拷贝/ml定义为CMV/EBV血症。
1.5　随访

随访资料来自电话随访、住院/门诊病历。随

访截止日期2020年6月16日。OS时间:移植物

初次回输至随访截止或死亡的日期。无白血病生

存(LFS)时间:移植物初次回输至复发或死亡的日

期,未发生者到随访截止。
1.6　统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析。分类变

量采Fisher精确检验,连续变量采用独立样本t检

验。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线。复发、
移植相关死亡为竞争风险,采用 R软件cmprsk包

进行竞争风险生存模型的比较。
2　结果

2.1　一般资料

18例患者中,男13例(72%),女5例(28%);
中位年龄31(13~52)岁;根据 WHO2008分型,
CMML-1患者 10 例,CMML-2 患 者 8 例;根 据

CPSS预后评分,低危组0例,中危-1组2例,中危-
2组12例,高危组4例;采用地西他滨桥接改良

BU/CY方案为8例,改良 BU/CY 及其他预处理

方案10例。2组患者性别、年龄差异无统计学意

义,详见表1。
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表1　18例患者诊疗信息表

编号 性别 年龄/岁 WHO分型 染色体 诱导化疗 是否缓解 巩固疗程 移植前本病 移植类型△

1 男 21 CMML-2 正常 地西他滨 未缓解 1 未缓解 Hi-HSCT

2 男 21 CMML-1 8 HA 未缓解 1 未缓解 Hi-HSCT

3 男 43 CMML-1 正常 地西他滨 完全缓解 2 完全缓解 Sib-HSCT

4 男 38 CMML-1 -7 地西他滨+半程 AAG 部分缓解 1 完全缓解 UD-HSCT

5 男 32 CMML-1 正常 阿糖胞苷 完全缓解 1 完全缓解 Sib-HSCT

6 男 49 CMML-1 正常 地西他滨 完全缓解 0 完全缓解 Sib-HSCT

7 女 24 CMML-2 正常 地西他滨+IAG 完全缓解 0 完全缓解 亲子全相合

8 男 51 CMML-2 正常 地西他滨 未缓解 0 未缓解 Sib-HSCT

9 男 14 CMML-1 -7 地西他滨+IAG 未缓解 1 未缓解 Hi-HSCT

10 男 27 CMML-2 正常 地西他滨 完全缓解 0 完全缓解 Hi-HSCT

11 男 19 CMML-2 t(1;4;12) 地西他滨+CAG 完全缓解 1 完全缓解 Hi-HSCT

12 女 23 CMML-2 8 地西他滨+AAG 部分缓解 0 部分缓解 Hi-HSCT

13 女 13 CMML-1 复杂 地西他滨+IAG 完全缓解 0 完全缓解 Hi-HSCT

14 女 26 CMML-1 正常 地西他滨+CAG 完全缓解 1 完全缓解 Hi-HSCT

15 女 52 CMML-2 -7 地西他滨 部分缓解 2 部分缓解 Hi-HSCT

16 男 39 CMML-1 8 地西他滨 完全缓解 1 完全缓解 Hi-HSCT

17 男 30 CMML-1 正常 地西他滨联合沙利度胺 未缓解 0 未缓解 Hi-HSCT

18 男 37 CMML-2 8 地西他滨 部分缓解 0 部分缓解 Hi-HSCT

编号 预处理方案 移植物来源▲ 并发症
诊断至移植

时间/d
随访时间/d 复发 生存 死因

1 改良BU/CY BM+PB Ⅱ度aGVHD 116 71 否 否 移植相关死亡

2 改良BU/CY BM+PB Ⅱ度aGVHD 84 2359 否 是

3 地西他滨+改良BU/CY PB Ⅱ度aGVHD 140 110 否 否 移植相关死亡

4 改良BU/CY PB 89 178 是 否 复发

5 改良BU/CY BM+PB Ⅳ度aGVHD 96 2269 否 是

6 改良BU/CY BM+PB 65 2185 否 是

7 地西他滨+改良BU/CY BM+PB Ⅱ度aGVHD 63 241 否 否 移植相关死亡

8 地西他滨+改良BU/CY BM+PB 43 1666 否 是

9 FBAA BM+PB 73 1379 是 否 复发

10 地西他滨+改良BU/CY BM+PB 87 1324 否 是

11 改良BU/CY BM+PB Ⅰ度aGVHD 115 1141 否 是

12 改良BU/CY BM+PB Ⅲ度aGVHD 77 1000 否 是

13 改良BU/CY PB Ⅳ度aGVHD 80 61 否 否 移植相关死亡

14 地西他滨+改良BU/CY BM+PB Ⅳ度aGVHD 94 525 否 是

15 改良BU/CY BM+PB Ⅰ度aGVHD 83 212 是 否 复发

16 地西他滨+改良BU/CY PB Ⅳ度aGVHD 84 211 否 否 移植相关死亡

17 地西他滨+改良BU/CY BM+PB Ⅲ度aGVHD 42 333 否 是

18 地西他滨+改良BU/CY PB Ⅳ度aGVHD 76 116 否 否 移植相关死亡

　　△ 移植类型中,Sib-HSCT:同胞全相合造血干细胞移植,Hi-HSCT:单倍体相合造血干细胞移植,UD-HSCT:无关全相合

造血干细胞移植;▲ 移植物来源中,PB:外周血干细胞,BM:骨髓干细胞。

2.2　造血重建

18例患者输注供者单个核细胞中位数13.03
(5.65~25.28)×108/kg,CD34+ 细胞中位数为

3.99(2.10~8.19)×106/kg;18例患者均获得供

者型植入,粒系植入中位时间14(11~21)d,巨核

系植入时间20(9~40)d。改良BU/CY和其他预

处理方案组,粒系中位植入时间为13(11~21)d,
巨核系中位植入时间16(11~40)d;地西他滨桥接
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改良BU/CY组,粒系中位植入时间为12(11~20)
d,巨核系中位植入时间14(9~37)d。2组间粒系

植入时间和巨核系植入时间差异无统计学意义

(P>0.05)。
2.3　GVHD发生情况

13例患者发生急性 GVHD,发生率为72.2%
(95%CI49.3~95.1),其中Ⅰ~Ⅱ度急性 GVHD
6例,发生率为33.3%(95%CI9.2~57.5);Ⅲ~
Ⅳ度急性 GVHD7例,发生率为38.9%(95%CI
13.9~63.8)。2组预处理方案间急性 GVHD 的

发生率差异无统计学意义(P>0.05)。在存活大

于100d的16例患者中,7例发生慢性 GVHD,发
生率为43.8%(95%CI16.4~71.1),中位发生时

间为移植后6(4~8)个月,其中广泛型慢性 GVHD
为2例。
2.4　感染

15例(83%)患者发生感染,其中9例(50%)
发生于骨髓抑制,8例(44%)造血重建后发生感

染,2例在粒缺期及造血重建后均发生感染。发生

于骨髓抑制期的感染,肺部感染3例,上呼吸道感

染2例,泌尿系统感染2例,肠道感染1例,上肢软

组织感染1例;其中3例病原体类型明确,耐万古

霉素屎肠球菌、产酸克雷伯菌各1例,肺炎克雷伯

菌1例,尿多瘤病毒1例。造血重建后的感染,中
位发生时间为71(42~821)d,4例(22%)发生

CMV感染,其中1例合并血流表皮葡萄球菌感染,
1例(6%)EBV 合并血流铜绿假单胞菌、人细小

B19病毒、人细环病毒感染,1例甲型 H1N1流感

病毒感染,其余病原体不明。4例 CMV 感染经抗

病毒治疗后转阴,未进展为 CMV 相关,但其中

1例患者因严重的肺部感染、表皮葡萄球菌败血

症、肠道急性 GVHD(Ⅳ 度),呼吸衰竭后死亡。
1例EBV感染者抗病毒治疗无效后进展为 EBV
脑炎,同时合并铜绿假单胞菌、人细小B19病毒、人
细环病毒败血症,肠道、肝脏急性 GVHD(Ⅳ度),
后因多器官衰竭死亡。
2.5　复发

18例患者中,复发3例,3年累积复发率为

17.3%±0.9%(图1a),中位复发时间157(104~
406)d。3例复发患者均位于改良BU/CY和其他

预处理方案组,其中2例放弃治疗,2~3个月后死

亡,1例患者再次化疗后缓解,二次复发后死亡,截
至随访日期,3例复发患者均死亡。
2.6　移植相关死亡

18例患者共有9例死亡,3例为复发相关死

亡,6例为移植相关死亡,3年移植相关死亡率为

33.3%±1.3%(图1b)。6例死亡患者中,1例于

移植后71天死于严重的肺部感染,1例于移植后

8个月死于病毒性心肌炎及肺部感染;4例Ⅳ度急

性GVHD患者死于 GVHD引起的严重并发症,其
中1例于移植后61天死于Ⅳ度急性 GVHD引起

的移植相关血栓性微血管病,1例于移植后4个月死

于 EBV 脑 炎 伴 急 性 GVHD 引 起 多 器 官 衰 竭,
2例死于急性GVHD引起的消化道出血及肺部感染。
2.7　生存分析

18例患者平均随访时间855(61~2359)d,截
至随访日期,有 9 例患者仍存活,3 年 OS 率为

55.6%±11.7%(图2a),3年 LFS率为49.4%±
11.9%(图2b)。2组预处理方案组的 OS和 LFS
均差异无统计学意义(均P>0.05)。

a:3年累积复发率;b:3年累积移植相关死亡率。
图1　患者复发和移植相关死亡率

·581·李雪锴,等.地西他滨联合异基因造血干细胞移植治疗慢性粒-单核细胞白血病的临床研究第3期 　



a:3年 OS率;b:3年LFS率。
图2　患者生存分析

3　讨论

CMML既往被划分为骨髓增生异常综合征的

一种亚型,其本身也兼具骨髓增生异常综合征和骨

髓增殖性肿瘤的相关特征。借鉴骨髓增生异常综

合征的治疗,以地西他滨为基础的去甲基化药物是

常用的 治 疗 手 段。既 往 有 多 个 地 西 他 滨 治 疗

CMML的Ⅱ期临床研究,应用地西他滨20mg·
m-2·d-1,共5d,每28d为1个疗程,其中意大利

纳入43例 CMML 患者,法国纳入39例进展期

CMML患者,研究结果表明总有效率或总反应率

分 别 达 47.6% 和 38%[9-10]。 一 项 包 含 48 例

CMML患 者 的 配 对 研 究 显 示,阿 扎 胞 苷 治 疗

CMML的总有效率可达70%,其中包括22%的完

全缓解率[2]。本研究中使用去甲基化药物单独治

疗或联合化疗,如地西他滨 +IAG/地西他滨 +
AAG等方案,总反应率为 72%,完全缓解率为

56%,提示地西他滨联合化疗具有较好的疗效,但
仍需要多中心的前瞻性研究进一步探索。

尽管去甲基化药物的使用为CMML患者的治

疗提供了更多的选择,但去甲基化药物倾向改善患

者的短期生存,目前尚且认为allo-HSCT是唯一有

可能治愈CMML的方法。既往多个回顾性分析研

究提示,移植后3年 OS率约为18%~64%,移植

相关死亡率约为12%~52%[6,11-14]。国际BMT研

究中心报道了209例CMML患者行allo-HSCT的

结果,移植后5年 OS率为19%~44%,复发率高

达60%[14]。EBMT 报道了包含283例进行allo-
HSCT的 CMML患者,移植后 OS率为42%[12]。
在本 研 究 中,移 植 后 3 年 OS 率 为 55.6% ±
11.7%,LFS率为49.4%± 11.9%,优于 EBMT

中心及其他中心的报道,与本中心在2015年报道

的13例接受allo-HSCT的 CMML患者总体生存

率无明显差异(OS=53.8%),略差于 Ocheni及孙

于谦等的报道[11,15-16]。本研究中,移植相关死亡率

为33.3%±1.3%,是影响患者生存的主要原因。
如此高的移植相关死亡率,除考虑与清髓方案的剂

量相关外,可能与患者本身是否合并有基础疾病及

移植前本病缓解状态亦相关。既往研究显示,干细

胞来源对总的生存率无明显影响[6]。但在本研究

中,外周干细胞来源5例,死亡5例,骨髓及外周干

细胞来源13例,死亡4例;组间生存分析显示差异

有统计学意义。与Eissa等报道不相符,考虑与单

中心研究、样本量少有关。
有较多文献提示移植前是否化疗及是否应用

去甲基化药物,并不影响移植预后[14,17],而 Kong-
tim等[18]研究认为移植前应用去甲基化药物可降

低3年累积复发率、延长无进展生存时间。在本中

心研究中,3年累积复发率为17.3%±0.9%,较
Sun,Eissa等低。既往研究显示,含地西他滨预处

理方 案 桥 接 allo-HSCT 是 安 全 可 行 的 治 疗 手

段[19-20]。本研究中8例CMML患者使用“3d地西

他滨”桥接改良BU/CY预处理方案,9例患者采用

改良BU/CY预处理方案,1例采用FBAA 预处理

方案。含地西他滨的预处理方案与不含地西他滨

的预处理方案,2组间 OS、LFS差异无统计学意

义,急性 GVHD的发生率也差异无统计学意义,但
3例复发患者均位于改良BU/CY和其他预处理方

案组,考虑与病例数少、随访时间短有关,期待多中

心、前瞻性的研究进一步探索。
总而言之,以地西他滨为代表的去甲基化药物
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作为CMML患者的一种治疗手段,无论是单独使

用,还是联合化疗,均可使一部分患者临床获益。
同时,移植前使用去甲基化药物以及包含地西他滨

的清髓性预处理方案是安全可行的,但移植前应用

传统化疗还是去甲基化药物更优,需进一步探索。
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