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去甲氧柔红霉素与柔红霉素在初治急性髓系白血病诱导治疗中的疗效与安全性分析
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【摘要】  目的：比较分析去甲氧柔红霉素联合阿糖胞苷（IA）方案与柔红霉素联合阿糖胞苷（DA）方案在初治成人急性髓系白血病（AML）（非M3）诱导治疗中的疗效及安全性。 方法：选取我科2011年1月至2016年12月收治的30例AML患者，随机将患者分为IA（研究）组14例，DA（对照）组16例。通过诱导化疗1个疗程骨髓抑制期结束后，观察两组患者的完全缓解率，总有效率以及骨髓抑制阶段的不良反应率。结果：IA组的完全缓解率为71.43%，总有效率为92.88%；DA组的完全缓解率为43.75%，总有效率为68.75%；两组有效率之间比较差异有统计学意义（P＜0.05），而两组之间不良反应率比较，除IA组因骨髓抑制导致死亡1例外，其余差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：IA方案在初治成人AML（非M3）诱导化疗中比DA方案疗效更好，不良反应率除外死亡1例，其余无明显差异。
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     急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）系髓系造血干/祖细胞恶性疾病。以骨髓与外周血中原始和幼稚髓性细胞异常增生为主要特征，临床表现为贫血、出血、感染和发热、脏器浸润、代谢异常等[1]，多数病例病情急重，预后凶险，如不及时治疗常可危及生命。目前在国内外的各种诊疗指南中，该病推荐的标准诱导化疗方案均为蒽环类药物联合阿糖胞苷，即柔红霉素（DNR）联合阿糖胞苷（Ara-C），或去甲氧柔红霉素（IDA）联合阿糖胞苷（Ara-C）方案。IDA是柔红霉素的一种衍生物，同柔红霉素一样可干扰拓扑异构酶Ⅱ的活性、抑制核酸合成。它与其它蒽环类药物结构的主要区别在于其糖苷部C4位置去除一个甲氧基，脂溶性更高，较其它蒽环类药物更易被细胞摄取，从而发挥更高的细胞杀伤作用，而且IDA的心脏毒性较小[2]。目前作为初治AML诱导化疗方案愈来愈受到重视[3]。本次研究主要是探讨IA及DA方案在初治AML诱导化疗中的疗效及安全性的差异。

1 资料和方法

1.1 临床资料  收集我科2011年1月至2016年12月收治的新发成人AML30例，其中男性患者17例，女性患者13例，中位年龄47岁。所有患者均根据骨髓细胞形态学，免疫表型，细胞遗传学及分子生物学（MICM）检查分型标准确诊[4],且排除急性早幼粒细胞白血病（APL,M3）。而后将入选患者随机分入IA组（14例）和DA组（16例）。两组患者之间性别、年龄、血常规、AML亚型及骨髓中原始细胞比例、预后分组等临床资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1、2。

               表1   IA组和DA组初始发病资料比较           

	组别    例数     性别（男/女）        年龄（岁）         WBC（*10^9/L）      

	IA      14          8/6             46.8±14.3        47.3±10.3
DA      16          9/7             47.5±15.2        43.2±13.4


                         注：两组比较，P＞0.05。

               表2   IA组和DA组初始发病资料比较（例）                                    
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                        注：两组比较，P＞0.05。

±1.2 治疗方法  IA组：IDA 10mg/（m2﹒d）*d1-3，Ara-C 100mg/（m2﹒d）*d1-7； DA组：DNR 45mg/（m2﹒d）*d1-3，Ara-C 100mg/（m2﹒d）*d1-7。两组在化疗期间均给予止吐、保肝、护胃及营养心肌等支持辅助治疗；1个疗程诱导化疗后骨髓抑制期根据骨髓抑制情况，以及有否感染等反应，给予升血细胞、输血及抗感染等支持治疗，并予以入住层流病房、病房消毒等措施。

2 观察指标  

2.1 疗效观察  参考《血液病诊断及疗效标准(第3版)》[4]中的疗效标准：完全缓解（CR）：AML临床症状、体征均消失，外周血中性粒细胞≥1.5*10^9/L，血小板≥100*10^9/L，外周血涂片检查白细胞分类中未见白血病细胞，骨髓检查中原始粒细胞Ⅰ型 + Ⅱ型( 原单 + 幼单)≤5%，无Auer小体，红细胞、巨核细胞系均正常；部分缓解（PR）：骨髓原始粒细胞 Ⅰ型 + Ⅱ型( 原单 + 幼单) ＞ 5% 而≤ 20% ，或临床症状、血象未达到CR标准；未缓解（NR）：骨髓象、临床症状、血象均未得到明显改善。总有效率 =（CR+PR）/ 总例数 ×100%。 
2.2 不良反应观察  1个疗程诱导化疗结束后，进入骨髓抑制阶段，每日观察患者皮肤黏膜有否出血现象，每日监测血常规，每周三次检查肝、肾功能及电解质，每周一次监测心电图；每日监测体温，如体温升高大于38.5℃，给予血培养、分泌物及尿、粪和痰液等培养，并同时进行胸部正位片/CT检查，统计患者感染部位及程度、肝肾功能损伤程度、粒细胞缺乏程度、血小板减少程度，以及上述不良反应持续时间。

3 统计学方法  采用SPSS18.0统计学软件分析数据，计数资料用卡方检验分析，计量资料用t检验分析，P＜0.05，差异具有显著性。
4 结果

4.1 疗效比较

    IA组患者CR：71.43%，总有效率：92.88%；DA组患者CR：43.75%，总有效率：68.75%；IA组两项观察指标均高于DA组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表3。

                  表3   IA组和DA组有效率比较

	组别         完全缓解CR        部分缓解PR         总有效率

	IA          10例/71.43%         3例/21.43%        92.88%

DA          7例/43.75%          4例/25.00%        68.75%


                      注：两组比较，P＜0.05。

4.2  不良反比较

IA组和DA组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表4、表5。

               表4   IA组和DA组血液学毒性比较（例数/%）
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               注：两组比较，P＞0.05。

               表5   IA组和DA组非血液学毒性比较（例数/%）

	
	   感染发热          肝肾功能损伤        心电图（心律失常）改变

	  IA组

  DA组
	12/85.71%         5/35.71%                3/21.43%

14/87.50%         7/43.75%                4/25.00%


               注：两组比较，P＞0.05。

5  讨论

去甲氧柔红霉素（IDA）作为DNR的衍生物，是抑制核酸合成的DNA阻滞剂，不仅有高效抗肿瘤和抗低增殖白血病细胞活性的作用，而且对呈现多药耐药性表型的白血病细胞杀伤更有效[7]。Kantarjian 等[8]指出，由于其相对于柔红霉素有着更长的半衰期，以及在有核细胞和骨髓细胞中更高的浓度，所以有高效的细胞摄取率，以及更强的抗肿瘤效果。同时因其较轻的心脏毒性，于1990年被美国FDA批准应用于AML的临床化疗中，并取得了较好的疗效。

Sekine 等[9]有关IA与DA方案在初治AML治疗中的有效率的研究中显示，在383例初治AML患者中，诱导化疗一个疗程后，IA 方案的CR率可达78%，DA方案的CR率达到51%，且不良反应率两者相比较无明显差异；何吉琼[10]报告，在研究104例初治AML患者中，诱导化疗一个疗程后，IA组治疗完全缓解率为73.1%，总有效率为88.5%，DA组治疗完全缓解率为44.2%，总有效率为63.5%。本次研究中，IA组的完全缓解率为71.43%，总有效率为92.88%；DA组的完全缓解率为43.75%，总有效率为68.75%；与国内外研究结果相似，表明在初治AML（非M3）中，IA方案相对于DA方案，确实存在疗效上的优势。

急性髓系白血病化疗后，存在因骨髓抑制导致的抵抗力下降，血小板减少及出凝血功能紊乱，肝肾及心脏功能受损，从而导致的感染、出血及肝肾损伤、心功能下降及心律紊乱等不良反应，而且不良反应进展迅速且严重，虽予以积极治疗，但仍可能危及生命，导致死亡。Kim等[11]的研究发现，应用IA方案化疗的患者，化疗结束后中性粒细胞缺乏、血小板减低的持续时间，以及感染的发生率与DA方案相比较明显升高，而且进一步观察发现去甲氧柔红霉素会加重骨髓抑制。但是胡文广[12]的研究表明，IA组和DA组患者不良反应发生率与持续时间比较，无显著性差异。本次研究中亦表现出，IA方案和DA方案在化疗后不良反应发生率及持续时间等方面无显著性差异。但本次研究中，IA组出现1例化疗中因骨髓抑制，导致全血细胞重度减少，进而继发严重肺部感染、出血等不良反应导致死亡，这对我们是非常严重教训，在今后化疗中密切观察患者病情变化及监测血细胞变化，及时予以对症处理。

综上所述，IA方案在初治成人急性髓系白血病（非M3）诱导化疗中，化疗1个疗程后，疗效较DA方案有显著提高，且不良反应无明显增加，故可以在今后临床应用中予以进一步推广。本次研究病例样本偏少，且有关应用去甲氧柔红霉素治疗后，强化及巩固治疗疗程，以及白血病患者的远期生存率尚未有统计数据。目前正在继续进行此项研究观察，并继续扩大样本量，以便获得更深层次的资料，使广大患者获益。
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