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　　[摘要]　目的:探讨国产达沙替尼二线治疗慢性髓系白血病(chronicmyeloidleukemia,CML)慢性期儿童青

少年患者的疗效及安全性。方法:回顾性分析2016年8月至2021年9月我院收治的国产达沙替尼二线治疗

CML慢性期儿童青少年患者的病例资料,统计治疗3、6、12个月时最佳反应率、累积完全细胞遗传学反应率、累
积主要分子学反应率、无进展生存率、无事件生存率及不良反应发生情况。结果:共纳入29例患者,中位随访时

间为26(12~75)个月,治疗3、6、12个月时最佳反应率分别为82.8%(24/29)、93.1%(27/29)、86.2%(25/29),
至随访截止时间,累积完全细胞遗传学反应率、累积主要分子学反应率分别为86.2%(25/29)和65.5%(19/29)。
随访时间内,无进展生存率为100.0%(29/29),无事件生存率为82.8%(24/29)。最常见的非血液学不良反应为

肝酶升高(10.3%)、皮疹(10.3%),血液学不良反应主要有贫血(24.1%)、血小板减少(6.9%)。结论:国产达沙

替尼二线治疗CML慢性期儿童青少年患者具有较好的疗效与安全性,可作为CML慢性期儿童青少年患者的二

线用药选择之一。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheefficacyandsafetyofdomesticdasatinibassecond-linetreatmentfor
pediatricadolescentswithchronicmyeloidleukemiainchronicphase(CML-CP).Methods:Aretrospectiveanaly-
sisofclinicaldataofCML-CPpediatricadolescentswhoreceiveddomesticdasatinibassecond-linetreatmentinthe
HenanTumorHospitalfrom August2016toSeptember2021wasperformed.Theoptimalresponserateat3,6
and12months,thecumulativeratesofcompletecytogeneticresponseandmajormolecularresponses,theratesof
progressionfreesurvivalandeventfreesurvival,adverseeventsofthepatientswereassessed.Results:Atotalof
29patientswereenrolledinthisstudy.Themedianfollow-uptimewas26(12-75)months.Theoptimalresponse
ratesat3,6and12monthswere82.8%(24/29),93.1%(27/29),86.2%(25/29),respectively.Bytheendof
follow-up,thecumulativeratesofcompletecytogeneticresponseandmajormolecularresponsewere86.2%(25/

29)and65.5%(19/29),respectively.Duringfollow-up,theratesofprogressionfreesurvivalandeventfreesur-
vivalwere100.0%(29/29)and82.8%(24/29),respectively.Themostcommonnon-hematologicaladversee-
ventsofdasatinibwereelevatedtransaminaselevel(10.3%)andrash(10.3%).Thecommonhematologicalad-
verseeventsofdasatinibwereanemia(24.1%)andthrombocytopenia(6.9%).Conclusion:Domesticdasatinibis
effectiveandsafeasthesecond-linetreatmentofCML-CPpediatricadolescentsandcanbeagoodchoice.
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　　慢性髓系白血病(chronicmyeloidleukemia,
CML)是一种起源于造血干细胞的骨髓增殖性肿

瘤[1],儿童青少年 CML较为罕见。酪氨酸激酶抑

制剂的问世极大地提高了 CML患者的生存率,改
善了患者的预后,包括儿童青少年患者[2-3]。有研

究结果显示 CML慢性期患者中约30%因伊马替

尼治疗失败或不耐受而选择其他二代酪氨酸激酶

抑制剂治疗[4],CML慢性期儿童青少年患者在应

用伊马替尼治疗过程中也面临着伊马替尼治疗失
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败或不耐受的问题[5]。因此,本研究通过分析总结

本中心伊马替尼治疗失败或不耐受的 CML慢性

期儿童青少年患者二线应用国产达沙替尼的临床

数据评估其疗效及安全性,为我国伊马替尼治疗失

败或不耐受的 CML慢性期儿童青少年患者的治

疗提供参考。
1　资料与方法

1.1　资料

2016年8月至2021年9月我院共收治 CML
慢性期 儿 童 青 少 年 患 者 136 例,其 中 男 85 例

(62.5%),女51例(37.5%),确诊时中位年龄11
(1.5~18)岁,收集其中因伊马替尼治疗失败或伊

马替尼不耐受而更换为国产达沙替尼的29例患者

的临床资料,按照《慢性髓性白血病中国诊断与治

疗指南(2020年版)》[6]进行疾病的诊断及分期。
1.2　治疗与监测

国产达沙替尼的应用剂量,根据美国 FDA 推

荐,体重10~20kg剂量为40mg/d;20~30kg剂

量为60mg/d;30~45kg剂量为70mg/d;体重>
45kg剂量为100mg/d。细胞遗传学及分子生物

学反应检测频次及检测方法参照《慢性髓性白血病

中国诊断与治疗指南(2020年版)》[6]进行。BCR-
ABL转录水平检测由我院实验室完成。
1.3　疗效评价

本研究分析国产达沙替尼二线治疗3、6、12个

月的最佳反应率,以及在随访时间内累积完全细胞

遗 传 学 反 应 (completecytogeneticresponses,
CCyR)率、累积主要分子学反应(majormolecular
responses,MMR)率、无进展生存(progressionfree
survival,PFS)率和无事件生存(eventfreesurviv-
al,EFS)率。二线治疗3、6、12个月时最佳反应的

标准为[6]:BCR-ABL(IS)≤10% 或 Ph+ 细 胞 ≤
65%(mCyR);BCR-ABL(IS)≤10%或Ph+ 细胞≤
35%(PCyR);BCR-ABL(IS)<1%或 Ph+ 细胞0
(CCyR)。PFS时间指从应用达沙替尼开始至疾病

进展的时间。EFS时间指从应用达沙替尼开始至

出现以下任一情况的时间:失去完全血液学反应、
失去主要细胞遗传学反应、疾病进展、参照ELN指

南[7]评估的治疗失败、更换酪氨酸激酶抑制剂种

类、患者死亡。
1.4　安全性分析

本研究统计的不良反应有肝酶升高、皮疹、胸
腔积液、心包积液、肺动脉高压、头痛、骨痛、阴囊水

肿、腹泻等非血液学不良反应和贫血、血小板减少

等血液学不良反应,不良反应分级参考 NCI不良

事件评价标准(CTACE)3.0。
1.5　随访

所有患者通过我院门诊或住院随访,随访截止

时间为2022年12月31日。

2　结果

2.1　患者资料

本研究共纳入29例伊马替尼治疗失败或不耐

受更换为国产达沙替尼二线治疗的 CML慢性期

儿童青少年患者,其中男18例(62.1%),女11例

(37.9%),确诊时中位年龄10(1.5~18)岁;初诊

时29例患者均有白细胞计数升高,白细胞计数

57×109/L~729×109/L,中 位 值 280×109/L;
16例患者有不同程度的贫血,其中5例轻度,11例

中度,血红蛋白60~103g/L,中位值78g/L;8例

患者血小板计数增高,血小板计数456×109/L~
2758×109/L,中位值684×109/L。21例患者出

现脾大,29例患者均为BCR-ABL210阳性,初诊时

ELTS评 分 低 危 组 20 例,中 危 组 7 例,高 危 组

2例。伊马替尼治疗的中位时间28(1~174)个月,
达沙替尼二线治疗的中位时间26(12~75)个月。
16例(55.2%)患者因伊马替尼治疗失败换用达沙

替尼,13例(44.8%)患者因伊马替尼不耐受换用

达沙替尼。
2.2　治疗

29例患者服用国产达沙替尼的初始剂量均按

照患者体重计算,根据美国 FDA 推荐,体重10~
20kg剂量为40mg/d;20~30kg剂量为60mg/d;
30~45kg剂量为70mg/d;体重>45kg剂量为

100mg/d。1例患者因2级胸腔积液、2级心包积

液短暂停药,症状缓解后减量口服达沙替尼。1例

患者应用达沙替尼39个月后因3级肺动脉高压换

用氟马替尼,1例患者应用达沙替尼18个月后因

阴囊水肿换用氟马替尼,1例患者应用达沙替尼27
个月后因腹泻进行性加重换用尼洛替尼,2例患者

应用达沙替尼12个月后因未获得最佳疗效分别换

用氟马替尼、尼洛替尼。
2.3　疗效分析

国产达沙替尼二线治疗29例 CML慢性期儿

童青少年患者,中位随访时间26(12~75)个月,29
例患 者 均 处 于 慢 性 期,治 疗 3 个 月 时 24 例

(82.8%)患 者 BCR-ABL(IS)≤10% 或 获 得

mCyR,其中18例(62.1%)患者获得 CCyR,15例

(51.7%)患者获得 MMR。治疗6个月时27例

(93.1%)患者BCR-ABL(IS)≤10%或获得PCyR,
其中 20 例 (69.0%)患 者 获 得 CCyR,17 例

(58.6%)患者获得 MMR。治疗12个月时25例

(86.2%)患者BCR-ABL(IS)<1%或获得 CCyR,
其中 25 例 (86.2%)患 者 获 得 CCyR,19 例

(65.5%)患者获得 MMR。截至随访时间,累积

CCyR 率 和 MMR 率 分 别 为 86.2% (25/29)和

65.5%(19/29)。10 例患者未获 得 MMR,其 中

6例患者应用达沙替尼12个月时获得最佳疗效,
持续应用达沙替尼治疗中;其余4例患者应用达沙
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替尼12个月时未获得最佳疗效,其中2例患者分

别换用氟马替尼、尼洛替尼,另外2例患者继续应

用达沙替尼治疗,BCR-ABL(IS)波动于1%~2%,
其中1例应用达沙替尼39个月后因3级肺动脉高

压换用氟马替尼。获得 CCyR和 MMR 的中位时

间均为3个月,PFS率为100.0%(29/29),EFS率

为82.8%(24/29)。
2.4　安全性分析

血液学不良反应:7例(24.1%)患者出现贫

血,4例为 1 级,2 例 为 2 级,1 例 为 3 级;2 例

(6.9%)患者出现血小板减少,1例为1级,1例为

3级。所有患者均未出现中性粒细胞减少。
非血液学不良反应:1 例 (3.4%)患者出现

2级胸腔积液、2级心包积液,嘱其停药并给予强的

松、利尿药物等治疗后均转为1级;1例(3.4%)患
者出现3级肺动脉高压,1例(3.4%)患者出现阴

囊水肿,停药后均恢复正常,随后更换为氟马替尼。
1例(3.4%)患者出现严重腹泻,更换为尼洛替尼。
1例(3.4%)患者出现头痛,1例(3.4%)患者出现

骨痛;3例(10.3%)患者出现皮疹,给予对症处理

后均恢复。定期监测肝肾功能、糖脂代谢及甲状腺

功能,3例(10.3%)患者出现1级转氨酶升高,均
自行恢复正常。29例患者均未见肾功能损害,血
糖、血脂及甲状腺功能均在正常范围。
3　讨论

CML是一种造血干细胞疾病,儿童中发病率

低,占小儿白血病的2%~3%[8]。流行病学数据

发现,随着年龄的增长每年0.6~1.2/百万儿童发

病率,CML在1~14岁儿童每年的发病率为0.7/
百万儿童,青少年每年的发病率为1.2/百万青少

年[9]。与成人 CML相比,儿童青少年 CML侵袭

性更强,如白细胞计数和血小板计数更高、巨脾比

例及确诊时处于进展期的比例亦更高[10]。
酪氨酸激酶抑制剂通过抑制 BCR-ABL激酶

底物中酪氨酸残基的磷酸化,使BCR-ABL激酶失

活,从而抑制白细胞的过度增殖,达到靶向治疗

CML的目的。伊马替尼是 CML慢性期儿童青少

年患者首选的一线治疗方案[11-12],国内外多项临床

研究证实伊马替尼在 CML患儿一线治疗中疗效

确切[13-16],但在临床应用过程中儿童青少年患者也

面临着伊马替尼治疗失败或不耐受的问题。
达沙替尼作为第二代酪氨酸激酶抑制剂,其

BCR-ABL活性的抑制能力伊马替尼的325倍,同
时还能抑制Src家族激酶及 MAPK 信号通路,可
克服多种原因引起的伊马替尼耐药[17-18]。CA180-
034研究[19]入组670例伊马替尼治疗失败及不耐

受的CML慢性期患者,7年的 MMR、PFS、总生存

率分别为46%、42%、65%,药物相关胸腔积液的

发生率为28%,药物相关肺动脉高压的发生率很

低(≤3%)。在一项关于国产达沙替尼二线治疗

CML慢性期患者的研究中[20],共纳入83例研究

对象,治 疗 3、6、12 个 月 时 最 佳 反 应 率 分 别 为

77.5%、72.6%、60.7%;CCyR率和 MMR率分别

为65.5%、57.1%,血液学不良反应主要有血小板

减 少 (31.3%)、白 细 胞 减 少 (19.3%)和 贫 血

(6.0%),非 血 液 学 不 良 反 应 常 见 的 有 水 肿

(32.5%)及皮疹瘙痒(18%)等。这些数据证实了

对于伊马替尼治疗失败及不耐受的 CML慢性期

患者 使 用 达 沙 替 尼 的 长 期 有 效 性 和 安 全 性。
CA180-226是一项Ⅱ期开放、非随机的前瞻性研

究[21],评估年龄小于18岁且伊马替尼治疗失败/
伊马替尼不耐受的 CML慢性期患者应用达沙替

尼的安全性和有效性,伊马替尼耐药/不耐受组3个

月获得 mCyR的比例>30%,9个月时CCyR率和

MMR率分别为76%、41%,48个月时 PFS率为

78%。亦有研究报道尼洛替尼在伊马替尼耐药/不

耐受的 CML 慢性期患儿中的疗效及安全性[22],
6个月时 MMR率为39.4%,24个月时 MMR 率

和CCyR率分别为57.6%和81.8%,患儿采用尼

洛替尼治疗的安全性与成人患者的安全性大致相

当,未观察到心血管事件,但肝功能异常更为频繁。
由于只有少数关于在儿童和青少年中使用泊那替

尼的病例报告[23],其疗效尚无定论。目前关于国

产达沙替尼二线治疗 CML慢性期儿童青少年患

者的数据较少[24],本研究共纳入29例因伊马替尼

治疗失败或不耐受更换为国产达沙替尼的儿童青

少年CML慢性期患者,治疗3、6、12个月时最佳反

应率 分 别 为 82.8% (24/29)、93.1% (27/29)、
86.2%(25/29),截至随访时间,累积 CCyR 率和

MMR率分别为86.2%(25/29)和65.5%(19/29)。
随访时间内,PFS率为100.0%(29/29),EFS率为

82.8%(24/29)。获得CCyR及 MMR的中位时间

均为 3 个 月,血 液 学 不 良 反 应 常 见 为 贫 血

(24.1%)、血小板减少(6.9%),非血液学不良反应

常见为肝酶升高(10.3%)、皮疹(10.3%),其次为

胸腔积液(3.4%)、心包积液(3.4%)、肺动脉高压

(3.4%)、头痛 (3.4%)、骨 痛 (3.4%)、阴 囊 水 肿

(3.4%)、腹泻(3.4%)。研究结果显示,国产达沙

替尼二线治疗 CML慢性期儿童青少年患者具有

较好的疗效与安全性,但因研究样本量较少,且随

访时间较短,仍需要扩大样本量并延长随访时间进

行PFS、总生存等分析。
综上所述,本研究结果初步表明国产达沙替尼

用于二线治疗 CML慢性期儿童青少年患者具有

较好的疗效与安全性,可作为伊马替尼治疗失败或

不耐受的 CML慢性期儿童青少年患者的二线用

药选择之一,但仍需要多中心、前瞻性、大样本的临

床试验进一步证实其疗效及安全性。
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