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Treatmentadvancesinmyelodysplastic/myeloproliferativeneoplasms
Summary　 Myelodysplastic/myeloproliferativeneoplasms(MDS/MPN)areagroupofmyeloidneoplasms

withoverlappingofmyelodysplasticsyndrome(MDS)andmyeloproliferativeneoplasm(MPN)features,witha
highriskoftransformationtoacuteleukemia.Mostofthetreatmentregimensofthediseasesderivedfrom MDS
andMPN,lackingtheauthoritativeguidelines.RecentlyourunderstandingofthemolecularpathogenesisofMDS/

MPNhasbeengreatlyadvancedbythedevelopmentofgenetictestingtechniques.Inthisreview,weintendtoe-
laboratethetreatmentadvancesofMDS/MPN(includingchronicmyelomonocyticleukemia,atypicalchronicmye-
loidleukemia,MDS/MPNwithringsideroblastsandthrombocytosis,MDS/MPN-U),inordertoprovidetheevi-
denceforclinicaltreatment.
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　　骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤(myel-
odysplastic/myeloproliferative neoplasms,MDS/
MPN)是一组兼具骨髓增生异常综合征(MDS)和
骨髓增殖性肿瘤(MPN)特征的罕见的血液系统恶

性肿瘤,具有向急性髓系白血病(AML)转化的风

险。根据2016年世界卫生组织(WHO)修订的

MDS/MPN分类,主要包括以下5个亚型:慢性粒

单核细胞白血病(CMML),不典型慢性髓系白血病

(aCML),幼年型粒单核细胞白血病(JMML),骨髓

增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤伴环形铁粒幼红

细胞及血小板增多(MDS/MPN-RS-T)以及 MDS/
MPN,不能分型(MDS/MPN-U)[1]。近几年随着

相关基因检测技术的发展,对于 MDS/MPN 的研

究不断深入。MDS/MPN 具有较强的异质性,目
前治疗主要以风险分层和患者具体的临床需求为

指导,主要的治疗方式包括:①对症支持及免疫调

节治疗;②去甲基化药物(HMAs);③异基因造血

干细胞移植(allo-HSCT)。本文将主要阐述 MDS/
MPN(包 括 CMML、aCML、MDS/MPN-RS-T、
MDS/MPN-U)的治疗进展,为临床治疗提供参考。
1　对症支持及免疫调节治疗

1.1　细胞毒药物

最新的2021年版 CMML诊断与治疗中国指

南提出[2],对于白细胞增高(WBC>13×109/L)且
没有严重血细胞减少和原始细胞比例增高的患者

可以使用羟基脲进行降细胞治疗。Hunter等[3]对

Moffitt癌症研究中心的313例 CMML患者进行

了回顾性研究,结果表明增殖性 CMML(MPN-
CMML)与终末器官损伤(包括急性肾损伤、慢性肾

脏病及肝功能不全等)相关,当白细胞>33.95×
109/L有高度终末器官损伤的风险,对于初诊患

者,只有在白细胞>33.95×109/L时使用羟基脲

治疗,才能改善总生存期(OS)(22.6个月vs12.4
个月,P<0.05)。
1.2　促造血治疗

促红细胞生成素(EPO)主要作用于红细胞生

成的早期阶段,广泛应用于慢性贫血的治疗。Xi-
coy等[4]回顾性分析了促红细胞生成剂(ESAs)对
94例CMML患者的临床疗效,根据2006年国际

工作组(IWG)关于 MDS的缓解标准,64%(56/
87)的患者获得红系反应(ER),ER中位持续时间

8个月,31%(8/26)的患者脱离红细胞输注依赖

(RBC-TI,定义为至少2个月不需要输注红细胞),
获得ER的预测因子包括CMML特异性预后评价

系统(CPSS)为低危/中危-1和较低的血清EPO 水

平。在CPSS低危/中危-1亚组分析中,获得 ER
的患者与无应答的患者比较,中位 OS显著延长

(2.3 年 vs0.6 年,P <0.05)。Antelo 等[5]对

MDS/MPN-RS-T患者也进行了类似的研究,根据

2015年 IWG MDS/MPN 反 应 标 准,其 中 45%
(18/40)的患者达ER,ER中位持续时间20个月,
血清EPO≤44iu/L是获得 ER唯一的预测因子,
但ER并不能转化为生存获益。在治疗过程中,
3例接受低剂量阿司匹林治疗的患者仍发生血栓/
缺血事件,因此 ESA 的使用是否会加重 MDS/
MPN-RS-T患者的血栓风险,还需要进一步的前

瞻性研究来证实。
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Luspatercept是一种含有人激活素受体ⅡB
胞外区的重组融合蛋白,与 EPO 不同,Luspater-
cept可选择性结合 TGFβ超家族配体,抑制异常的

SMAD2/3信号通路,从而促进晚期的红细胞形

成[6]。该药物已于2020年4月被美国FDA 批准

用于治疗伴环形铁粒幼红细胞和(或)SF3B1突变

的、输血依赖的、且 ESAs使用禁忌或无效的低危

MDS患者[7]。与 Luspatercept类似,Sotatercept
通过抑制晚期红细胞生成的负调控因子,纠正无效

的红细胞生成,正在进行相关临床试验[8]。Lus-
patercept及 Sotatercept可能改善 MDS/MPN 患

者的贫血症状,但这些药物必须在 MDS/MPN 患

者中进行研究,特别是具有增殖特征的患者,以确

保其不会进一步增加血小板及单核细胞的数量。
艾曲泊帕(Eltrombopag)和罗米司亭(Romip-

lostim)均为促血小板生成素受体激动剂(TPO-
Ras),可选择性与促血小板生成素受体相互作用,
加速巨核细胞的增殖和分化,治疗血小板减少

症[9]。目前 TPO-Ras对于 CMML患者的疗效正

在进一步研究中,其中客观缓解率(ORR)、是否预

防及减 少 出 血 事 件 和 AML 转 化 风 险 仍 存 在

争议[10]。
1.3　来那度胺

来那度胺作为一种免疫调节剂,在美国被批准

用于治疗伴 del(5q)同时存在输血依赖的低危

MDS患者。已有研究发现[11],除了改善贫血,来
那度胺能够延长 MDS患者的生存期。但Sekeres
等[12]进行的Ⅱ期临床试验结果显示来那度胺联合

阿扎胞苷 (AZA)治疗并未延长 CMML 患者的

OS,ORR仅为49%。Nicolosi等[13]报道了3例经

来那度胺治疗的 MDS/MPN-RS-T 患者均获得了

血液学缓解,同时3例患者的血小板计数在治疗后

均较前降低,这提示 MDS/MPN-RS-T患者可能获

益于来那度胺,但其确切疗效尚需大样本的研究予

以证实。
2　HMAs治疗

2.1　HMAs
HMAs是 目 前 唯 一 被 FDA 批 准 用 于 治 疗

CMML的药物,主要发挥表观遗传作用,并不减少

等位基因的突变负荷,也不能防止新的遗传改变发

生,但 HMAs能延迟 CMML 向 AML 转化的时

间[14-15]。目前关于 HMAs治疗 MDS/MPN 临床

疗效的研究,大都在 CMML患者中开展,ORR为

20%~70%,完全缓解(CR)率为6%~60%,但多

数小于20%[16]。这些研究大都使用2006年IWG
MDS反应标准来评估疗效,而该标准缺乏对骨髓

增殖特征的改善和血液学缓解的评估。一项纳入

121例CMML患者的回顾性研究比较了地西他滨

(DAC)与 AZA 的疗效[17],并将2006IWG MDS

疗效标准与2015IWG MDS/MPN 疗效标准进行

比较。研究表明使用2006IWG MDS疗效标准评

估的ORR为41%(AZA45%vsDAC39%),而使

用2015IWG MDS/MPN 疗效标准评估的 ORR
为56%(AZA56% vsDAC58%),但2种药物的

CR率均小于20%,且增殖型(MPN-CMML)与发

育不良型(MD-CMML)的 ORR 无显著差异,CR
率均小于20%,在达CR后仍有29%的CMML患

者转 化 为 AML,这 提 示 HMAs难 以 逆 转 自 然

病程。
Guadecitabine是通过皮下注射给药的二代

HMAs,其活性代谢物 DAC在体内的暴露时间比

静脉制剂延长。Garcia-Manero等[18]探索了 Gua-
decitabine治疗 MDS患者的临床疗效,使用 Gua-
decitabine(60mg/m2×5d)后,ORR为40%,中位

OS为611d。值得注意的是,既往对传统 HMAs
耐药患者的 ORR 为43%,这表明 Guadecitabine
可能为传统 HMAs耐药的患者提供一种新的治疗

选择,但目前尚未在 MDS/MPN 患者中进行临床

试验。
最近 DAC联合cedazuridine的口服制剂In-

qovi被首次批准用于 MDS 和 CMML 患者[19]。
Cedazuridine是一种胞苷脱氨酶抑制剂,能够避免

DAC的降解,增加口服DAC的生物利用度。研究

表明[20],口服Inqovi可以达到与静脉滴注 DAC同

样的血药浓度,且不 增 加 其 不 良 反 应。另 一 种

HMAsCC-486是 AZA的口服制剂,其7d给药方

案显示出一定的疗效。将CC-486给药时间延长至

每周期14d或21d后,DNA的去甲基化作用显著

增强,并可持续整个治疗周期,纳入该研究的4例

CMML患者中3例获得 ORR[21]。
2.2　HMAs联合化疗

Chan等[22]研究表明 WHO 分类的 CMML-2
与 AML转化高度相关,可被看作是 AML的过渡

状 态,因 此 建 议 可 将 AML 治 疗 方 案 用 于

CMML-2。目前已有关于 DAC 联合IA(伊达比

星+阿糖胞苷)、MA(米托蒽醌+阿糖胞苷)、CA
(阿克拉霉素+阿糖胞苷)等方案治疗CMML患者

的临床报道[23],均取得一定的疗效。但以上研究

均为回顾性、小样本的研究,联合化疗方案的疗效

仍需要大样本、前瞻性的临床试验进一步予以

验证。
3　Allo-HSCT

Allo-HSCT仍是目前唯一有希望治愈 MDS/
MPN的方法,所有适合(没有合并症或合并症指数

低且一般状况良好,没有allo-HSCT禁忌证)的患

者均 应 考 虑 allo-HSCT[2,24-25]。总 体 而 言,allo-
HSCT 疗效并不理想,5 年总生存率仅 30% ~
40%,移 植 相 关 死 亡 率 20% ~30%[26]。Allo-
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HSCT后复发是导致治疗失败及死亡的主要原因,
其他原因还包括移植后非复发死亡、移植相关死亡

等因素。欧洲血液和骨髓移植工作组对 513 例

CMML患者进行了回顾性研究[27],结果表明移植

前达CR是唯一的生存预测因子,获得 CR的患者

非复发死亡率更低,无复发生存期及 OS 更长。
Kongtim 等[28]研究发现,与接受传统化疗和细胞

毒性药物等支持治疗比较,移植前使用 HMAs治

疗能显著降低患者移植后3年累积复发率,进而提

高无病生存期。李雪锴等[29]的研究报道也为allo-
HSCT中采用含地西他滨桥接的预处理方案提供

临床参考。移植前含6~8Gy全身照射的预处理

方案联合含霉酚酸酯的预防移植物抗宿主病方案,
也能改善患者的 OS及提高患者的无病生存期[30]。
以上均为回顾性研究,如何降低 MDS/MPN 患者

的移植后复发率、移植相关并发症及死亡率还需要

进一步的探索。
4　新一代药物治疗

芦可替尼(Ruxolitinib)是一种JAK1/2抑制

剂,被批准用于治疗 MPN。Ruxolitinib联合 AZA
治疗 MDS/MPN 患者的Ⅱ期临床试验中包含14
例 MDS/MPN-U,17例CMML,4例aCML[31],根
据 2015IWG MDS/MPN 疗 效 标 准,ORR 为

57%,在第24周时,64%(9/14)的患者可触及的脾

脏缩小超过50%,缓解者多为JAK2突变阳性的脾

肿大患者。值得注意的是,没有检测到JAK2突变

的患者也可能获得应答。MDS/MPN-U 患者的生

存获 益 最 为 显 著,其 中 位 OS 优 于 CMML 和

aCML患者(26.5个月 vs15.1个月 vs8个月,
P<0.05)。Venetoclax是 BCL-2抑制剂,主要通

过抑制抗凋亡蛋白 BCL-2,从而释放促凋亡蛋白

BIM,重新激活细胞死亡发挥作用。其联合 HMAs
的治疗在 MDS和 AML患者中已显示出卓越的临

床疗效[32],但在 MDS/MPN 患者中还未见相关报

道。Rigosertib是 一 种 抑 制 磷 脂 酰 肌 醇-3 激 酶

(PI3K)和Polo样激酶(PLK)2种重要细胞信号通

路的抑制剂,能够诱导肿瘤细胞停止有丝分裂和凋

亡,而不影响正常细胞。Navada等[33]开展一项Ⅰ
期 临 床 研 究,应 用 Rigosertib 联 合 AZA 治 疗

MDS/AML/CMML患者,结果显示 MDS/CMML
患者 的 ORR 为 78% (7/9),但 仅 入 组 的 1 例

CMML患者并未获得 ORR。Lenzilumab(KB003)
是一种新型IgG1κ单克隆抗体,为抗人粒细胞/巨

噬细胞集落刺激因子抗体,在治疗 CMML患者的

Ⅰ期临床试验显示了初步疗效[34]。Tagraxofusp
是一种靶向 CD123的细胞毒素,该受体在所有母

细胞浆细胞样树突状细胞瘤上均高表达,是该病的

病理标记之一,同时 CD123也在 CMML 上有表

达。使用tagraxofusp治疗复发/难治CMML患者

的临床试验共入组20例患者[35],在脾肿大患者中

有100%(10/10)的脾脏反应,包括80%(8/10)的
患者脾脏缩小50%以上,其中3例患者观察到骨髓

CR。以上新药均具有一定的临床疗效,但治疗

MDS/MPN患者的疗效仍需要进一步的大样本前

瞻性临床试验来验证。
综上所述,MDS/MPN 是一组异质性明显且

罕见的血液系统恶性肿瘤。随着二代测序技术的

快速发展及相关临床试验的开展,治疗手段不断丰

富。但目前的治疗方法疗效有限,仍须深入探索其

发病机制,开发出真正改善预后的药物。
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