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　　[摘要]　目的:探讨维奈克拉联合去甲基化药物治疗髓系肉瘤的有效性及安全性。方法:纳入5例髓系肉瘤

患者,其中初诊患者2例,复发难治患者2例,造血干细胞移植后1例。3例给予维奈克拉联合地西他滨,2例给

予维奈克拉联合阿扎胞苷,分析临床疗效及安全性。结果:5例患者治疗后病灶超声影像学消失,4例伴有骨髓侵

犯均获得完全缓解,不良反应主要为骨髓抑制。截至随访终止日期,4例患者存活,1例患者后因本病复发死亡。
结论:维奈克拉联合去甲基化药物治疗髓系肉瘤可取得较好的临床疗效,且无明显不良反应。

[关键词]　髓系肉瘤;维奈克拉;去甲基化药物;造血干细胞移植

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.01.005
[中图分类号]　R733　　[文献标志码]　A

Efficacyandsafetyofvenetoclaxandhypomethylatingagentsinmyeloidsarcoma
SONGBaoquan1　ZONGLihong1　KONGJinyu1　KONGXin1

ZHANGJian1　CHENJun2　QIUHuiying1

(1DepartmentofHematology,theFirstAffiliatedHospitalofSoochowUniversity,JiangsuIn-
stituteofHematology,NationalClinicalResearchCenterforHematologicDiseases,Suzhou,
215000,China;2YongdingHospitalofSoochow)
Correspondingauthor:QIU Huiying,E-mail:qiuhuiying@aliyun.com

Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofvenetoclaxandhypomethylatingagentsinthe
treatmentofmyeloidsarcoma.Methods:Theclinicaldataof5patientswithmyeloidsarcomatreatedwithveneto-
claxandhypomethylatingagentswereretrospectivelyanalyzed,amongthemonepatientwasisolatedmyeloidsar-
comaafterallogeneichematopoieticcelltransplantation,theotherswereaccompaniedbybonemarrowinvolve-
ment.Results:Allthepatientsgotlesionsdisappeared,4caseswithbonemarrowinvasionachievedcompletere-
mission,andthemainadverseeventswerebonemarrowsuppression.Bytheendoffollow-up,fourpatientswere
aliveandonepatientdiedofsubsequentrecurrence.Conclusion:Thecombinationofvenetoclaxandhypomethylat-
ingagentscanachievegoodclinicalefficacyinthetreatmentofmyeloidsarcoma,withoutsignificantadversee-
vents.
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　　髓系肉瘤为髓系前体细胞在骨髓以外部位形

成的髓系细胞肿块,伴或不伴骨髓侵犯,髓系肉瘤

在 急 性 髓 系 白 血 病 (acute myeloidleukemia,
AML)患者中发病率为2.5%~9.1%,其中 AML
异基因造血干细胞移植(allogeneichematopoietic
stemcelltransplantation,allo-HSCT)后发病更为

常见,约占15%[1-2]。大部分髓系肉瘤与 AML同

时发生,部分患者可孤立性起病[3]。髓系肉瘤受累

可在任何部位出现,其中最常涉及软组织、中枢神

经系统、皮肤、淋巴系统等。根据髓系肉瘤是否累

及骨髓,其治疗策略多为局部放疗联合化疗方

案[4-5]。维奈克拉(venetoclax,VEN)是一种选择性

小分子BCL-2抑制剂,目前 VEN和去甲基化药物

(hypomethylatingagents,HMAs)联合方案在新

诊断老年和(或)不耐受强化疗 AML患者以及复

发难治 AML患者中发挥重要作用[6-8]。但 VEN
联合 HMAs方案治疗髓系肉瘤鲜有报道。我们总

结5例 VEN 联合 HMAs方案治疗髓系肉瘤患者

的临床资料,探讨其临床疗效和安全性。
1　资料与方法

1.1　资料
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的髓系肉瘤患者共5例,其中男2例,女3例。患

者的诊断依据参照2016年修订的世界卫生组织造

血和淋巴系统肿瘤的分类标准。所有患者均行组

织包块活检,病理组织行免疫组织化学染色。所有

患者采用彩色多普勒、CT、MRI或 PET-CT 等评

估侵犯部位。同时均完善骨髓穿刺检查,了解有无

骨髓侵犯。
1.2　治疗方案及疗效评估

治疗方案:5例患者中3例患者采用 VEN 联

合地西他滨 (decitabine,DAC)方 案,具 体 方 案:
VEN100mgd1,200mgd2,400mgd3~28,DAC
20mg/m2,d1~5;2例患者采用 VEN 联合阿扎胞

苷(azacitidine,AZA)方案,具体方案:VEN100mg
d1,200mgd2,400mgd3~28,AZA75mg/m2,
d1~7,根据骨髓抑制及CYP抑制剂联合使用情况

调整 VEN使用剂量,重度粒细胞缺乏合并重度感

染时暂停口服 VEN。
疗效评估:髓外病灶通过彩色多普勒、CT、

MRI或PET-CT评估肿块变化,具体为:P1、P4患

者颈部淋巴结浸润予以彩色多普勒和PET-CT评

估,P2患者肺部浸润予以胸部CT、PET-CT评估,
P3患者眼眶内直肌患者予以 MRI评估,P5患者

皮肤浸润予以彩色多普勒评估。骨髓评估参照

AML 评估标准分为完全缓解 (completeremis-
sion,CR),CR 伴血液学不完全恢复(CRwithin-
completehematologicalrecovery,CRi),形态学无

白血病状态 (morphologicalabsenceofleukemia
status,MLFS)和部分缓解(partialremision,PR)。
1.3　随访和病程转归

患者生存情况来自电话随访、查阅门诊和住院

病历。随访截止时间为2022年9月1日,中位随

访时间为15(10~18)个月。总生存期定义为从

VEN开始治疗至任何原因死亡或随访终止时间。
2　结果

2.1　患者临床特征

共分析5例髓系肉瘤患者,其中男2例,女

3例,中位年龄43(39~52)岁,4例患者伴有骨髓

侵犯 (其 中 1 例 AML-M2,2 例 AML-M4,1 例

AML-M5),1 例 为 allo-HSCT 后 孤 立 性 发 病。
4例骨髓侵犯髓系肉瘤患者中,2 例患者为初诊

(1例临床表现为颈部淋巴结病变,1例表现为颈部

皮肤病变),2例患者为复发难治 AML复发中起病

(1例为肺部支气管浸润,1例为颈部淋巴结病变),
2例患者既往化疗疗程数分别为3次和2次。5例

患者病检组织 MPO 染色均为阳性,CD3、CD19均

阴性。5例患者的基本临床特征详见表1。

表1　5例髓系肉瘤患者的基本临床特征

序号 性别
年龄

/岁

AML
分层

(ELN)

突变或

融合基因

WBC/
(×109/L)

治疗

方案

复发

难治

AML

是否

移植

侵犯

部位

骨髓

侵犯
免疫组织化学结果

1 女 39
高危

(M4)
复杂核型 6.83 IA、HAG 是 否

颈部淋

巴结

原幼

47%

MPO+ 、CD34+ 、C117+ 、

BCL2+ 、CD3- 、CD20- 、

Ki-67(60%)

2 男 43
低危

(M2)
CEBPA
双突变

104.00
IAC、中剂量

Ara-c、中剂量

Ara-c

是 否 肺部
原幼

10%

MPO+ 、CD34+ 、CD117+ 、

CD3- 、 CD20- 、 Ki-67
(40%~60%)

3 女 40
高危

(M5)
FLT3-ITD
(AR=0.67) 19.57

IA、索拉非

尼+HAA、

FA、HSCT

否 是
眼眶内

直肌
未累及

MPO+ 、CD34+ 、CD1a- 、

CD3- 、CD19- 、CD15dim、

Ki-67(53%)

4 男 45
中危

(M5)
阴性 2.20 初诊 否 否

颈部淋

巴结

原幼

93%

CD45+ 、MPO+ 、CD117+ 、

CD34+ 、CD3- 、Ki-67(>
70%)

5 女 52
中危

(M4)
DNMT3A、

IDH2
3.94 初诊 否 否 皮肤 原幼58%

MPO+ 、CD34+ 、BCL2+ 、

CD3- 、 CD22- 、 Ki-67
(70%)

　　IA:去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷;HAG:高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+粒细胞集落刺激因子;IAC:去甲氧柔红霉素+阿糖

胞苷+克拉屈滨;Ara-c:阿糖胞苷;HAA:高三尖杉酯碱+阿克拉霉素+阿糖胞苷;FA:氟达拉滨+阿糖胞苷。

2.2　治疗反应

2例初诊髓系肉瘤伴骨髓侵犯患者,予以1个

疗程 VEN+DAC方案,患者获得骨髓微小残留病

灶(minimalresidualdisease,MRD)阴性,髓外浸

润影像学消失,其中1例患者予以中剂量 Ara-c为

基础的方案巩固2个疗程后,DAC维持治疗;1例

患者予以中剂量 Ara-c为基础的方案巩固2个疗

程后行 HLA单倍体相合造血干细胞移植(Haplo-
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HSCT)(女供母)。2例髓系肉瘤伴骨髓侵犯为复

发难治 AML患者,予以1个疗程 VEN+AZA 方

案,2例患者均获得骨髓 MRD 阴性,髓外病灶消

失,予以中剂量 Ara-c或 VEN+AZA 为基础的方

案巩固1个疗程后行 Haplo-HSCT,其中1例患者

移植后4个月本病复发,再诱导过程中因肺部感染

死亡。1例孤立性髓系肉瘤为移植后患者,1个疗

程 VEN+DAC方案后眼部肿块达 PR,后予以交

替供体淋巴细胞输注(DLI)和 VEN+DAC 方案

2个疗程及局部放疗1次后,MRI提示肿块消失

(表2)。对初诊高白P5患者(WBC≥100×109/L)
和高危组 AML(P1和 P3),常规进行3~4次腰

穿+鞘注(含 Ara-c+地塞米松方案)预防可能发生

的中枢神经系统白血病。

表2　5例髓系肉瘤患者的治疗及转归

序号 治疗方案 骨髓评估 髓外表现 后续治疗 随访时间/月 转归(死亡原因)

1 VEN+AZA MRD阴性 CR 中剂量 Ara-c、Haplo-HSCT 10 死亡(复发、感染)

2 VEN+AZA MRD阴性 CR VEN+AZA、Haplo-HSCT 12 存活

3 VEN+DAC 未评估 PR DLI、VEN+DAC、放疗、VEN+DAC、DLI 15 存活

4 VEN+DAC MRD阴性 CR DAC+中剂量 Ara-c、中剂量 Ara-c、DAC 15 存活

5 VEN+DAC MRD阴性 CR
DAC+中剂量 Ara-c、中剂量 Ara-c+

去甲氧柔红霉素、Haplo-HSCT
18 存活

2.3　安全性及不良反应

5例髓系肉瘤患者均未发生肿瘤溶解综合征,
其中4例出现3/4级中性粒细胞减少,3例出现

3/4级血小板减少;2例患者出现无明显感染灶发

热,经验抗感染后体温控制;1例患者出现肺部感

染,抗感染后病灶肺部消失。所有患者均未见明显

脏器功能异常改变。
2.4　转归

截至随访日期,5 例患者 中 位 随 访 时 间 15
(10~18)个月,3例患者接受allo-HSCT,其中死亡

1例(因移植后本病复发死亡),1例未移植患者定

期DAC维持化疗,1例孤立性髓系肉瘤患者定期

使用 HMAs维持治疗。
3　讨论

髓系肉瘤作为 AML的一种独特亚型,涉及皮

肤、淋巴结、胃肠道、骨骼、软组织和睾丸等多部位

髓外病变[9]。髓系肉瘤可先于 AML或与 AML同

时发生,部分髓系肉瘤患者可伴发骨髓增生异常综

合征、骨髓增生性肿瘤或慢性髓系白血病的急性转

化等。约20%的新生髓系肉瘤患者发生复杂的细

胞遗传学,常见的染色体异常包括(8,21)(q22;

q22),inv(16),11q23,t(9;11),(8;17)等,同时可伴

有 FLT3-ITD(约 15%)、DNMT3A(约 20%)或

NPM1(约28%)等分子学突变[10-12]。目前认为髓

系肉瘤患者的预后很差,大多数患者如果不及时治

疗,最 终 会 在 中 位 时 间 7(5~12)个 月 发 展 为

AML[13]。由于髓系肉瘤的罕见性和缺乏随机对照

研究,其治疗策略尚无共识,考虑到几乎大部分髓

系肉瘤患者最终都会发展为 AML,因此对髓系肉

瘤的治疗方案采用 AML样方案,如包含柔红霉素

和(或)Ara-c方案[14-15]。对于不适合强化治疗的患

者,在一个小病例系列研究中,HMAs和(或)分子

靶向药物(FLT3-ITD、IDH1、GO 单抗等)在1个

或多个周期后能够诱导髓系肉瘤的临床缓解,对通

过 AML诱导方案获得 CR的髓系肉瘤患者,进行

allo-HSCT,对于无论孤立性髓系肉瘤还是伴有骨

髓侵犯的髓系肉瘤,5年总生存率可以达50%左

右[16-17]。因此探索髓系肉瘤的诱导化疗方案,为进

一步实施造血干细胞移植显得尤为重要。
VEN作为首个具有高亲和性靶向肿瘤细胞凋

亡独特作用机制的口服 BCL-2抑制剂,通过直接

与BCL-2蛋白结合,释放游离促凋亡蛋白,启动凋

亡级联反应,导致线粒体外膜的通透性改变,并释

放细胞色素C,进一步激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶(caspase),导致肿瘤细胞凋亡[18-20]。VEN 为基

础的联合化疗目前作为不适合或拒绝接受强诱导

化疗或年龄>75岁的新诊断 AML 的首要选择。
目前有研究报道 VEN 联合 HMAs在髓系肉瘤中

能够获得45%(CR+CRi)的治疗反应率,同时对

中枢神经系统白血病也有很好的疗效[21-22]。因此

我们认为VEN能够有效穿透髓系肉瘤中肿瘤微环

境和血脑屏障,在髓系肉瘤治疗中发挥重要作用。
本研究纳入5例髓系肉瘤患者,其中2例初诊患

者,2例复发难治患者,1例造血干细胞移植后孤立

性髓系肉瘤;在遗传分子学方面,1例伴有复杂染

色体 核 型,1 例 伴 有 FLT3-ITD,1 例 伴 有 DN-
MA3A,与既往相关研究一致。4例伴骨髓侵犯髓

系肉瘤患者予以1个疗程 VEN 联合 HMAs诱导

后获得骨髓CR状态,同时髓外肿块影像学表现消

失,其中3例患者行半相合造血干细胞移植(1例

移植后本病复发后感染死亡),1 例巩固治疗后

DAC维持治疗中;1例孤立性髓系肉瘤为造血干细

胞移植后复发,予以1个疗程 VEN 联合 DAC后,
眼部肿块达PR,随后交替联合 DLI治疗后局部症
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状完全消失。5例患者中位随访时间15(10~18)
个月,目前4例存活。

本研究结果初步证实 VEN 联合 HMAs对髓

系肉瘤患者,无论是否累及骨髓均有良好的临床疗

效且耐受性好,能够快速达到骨髓 MRD阴性并且

伴随髓外病灶的消退。本研究只是小样本回顾性

分析,且随访时间短,需要大样本前瞻性、随机对照

研究进一步明确加以验证。
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