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NCCN 慢性髓细胞白血病专家组成员
指南更新概要

检查 (CML-1)
CML 慢性期：主要治疗 (CML-2)
早期治疗反应里程碑、临床注意事项和二线治疗 (CML-3)
CML 加速期：主要治疗 (CML-4)
基于 BCR-ABL1 突变特点的治疗方案 (CML-5)
异基因造血细胞移植 (CML-6)

风险计算表 (CML-A)
加速期和急变期的定义 (CML-B)
监测 TKI 治疗反应和突变分析 (CML-C)
血液学、细胞遗传学和分子学反应与复发标准 (CML-D)
停止 TKI 治疗的标准 (CML-E)
毒性和药物相互作用的管理 (CML-F)
博舒替尼毒性的管理（CML-F 1/8）
达沙替尼毒性的管理（CML-F 2/8）
伊马替尼毒性的治疗（CML-F 3/8）
尼洛替尼毒性的管理（CML-F 4/8）
奥马西他辛毒性的管理（CML-F 5/8）
帕那替尼毒性的处理（CML-F 6/8）
TKI 的药物相互作用 (CML-F 7/8)

本 NCCN Guidelines®（NCCN 指南）是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN 指南，临床医师
应根据个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。美国国家综合癌症网络® (NCCN®) 对于指南内容、使用或应用不做任何
表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN 指南的版权归美国国家综合癌症网络 (National Comprehensive Cancer Network®) 
所有。保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN 指南及其插图进行复制。©2019。

临床试验：NCCN 认为任何癌症患者
都可以在临床试验中得到最佳治疗，
因此特别鼓励患者参与临床试验。
欲在线查找 NCCN 成员机构进行的临
床试验，请单击：nccn.org/clinical_
trials/clinicians.aspx。
NCCN 对证据和共识的分类：所有推
荐均为 2A 类，除非另有说明。
参见 NCCN 对证据和共识的分类。
NCCN 首选分类：所有建议均视为合
理。
参见 NCCN 首选分类。
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NCCN 慢性髓细胞白血病指南 2020 年第 2 版较 2020 年第 1 版的更新包括：
CML-5
• 基于 BCR-ABL1 突变特征的治疗方案： 
�已修订该表，列出二线治疗 TKI 的“禁忌突变”。

• 以下脚注为该页面的新增内容：
�脚注 o：伊马替尼的禁忌突变过多，无法一一列出。有一些复合突变可能导致对帕那替尼耐药，但在博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼治疗后，这种情况并 

不常见。
�脚注 p：博舒替尼对 F317L 突变的活性极低。对于携带 F317L 突变的患者，尼洛替尼可能优于博舒替尼。

NCCN 慢性髓细胞白血病指南 2020 年第 1 版较 2019 年第 1 版的更新包括：
CML-1
• CML 加速期；附加评估：考虑突变分析
• 修改脚注 a：初始检查时应进行骨髓评估，以提供形态学检查结果，并检测除 Ph 染色体以外的其他染色体异常。如果无法进行细胞遗传学评估，可以使

用荧光原位杂交 (FISH)。
• 新增脚注 c：对于进展为加速期或急变期的患者，考虑髓系突变组检查，以确定无 BCR-ABL1 激酶结构域突变的患者是否存在与 BCR-ABL1 无关的耐药

突变。
CML-2
• 修改治疗前评估。
�删除以下条目：

 ◊ 治疗注意事项： 
 – 患者合并症和药物毒性
 – 监测反应
 – 评估患者依从性和药物相互作用
 – 早期毒性监测

�新增以下项目： 
 ◊ 与风险评分无关的治疗注意事项
 ◊ 合并症 
 ◊ TKI 的毒性特征
 ◊ 可能的药物相互作用
 ◊ 患者意愿

• 主要治疗：新增首选分层。
• 按字母顺序列出方案。
• 修改脚注 e：根据 BFORE 试验的初步数据以及 DASISION 和 ENESTnd 试验的长期随访数据，中危或高危 Sokal 或 Hasford 评分患者首选第二代 

TKI（达沙替尼、尼洛替尼或博舒替尼），特别是以实现深层而快速的分子学反应为目标，并最终出于生育计划生育目的停用 TKI 治疗的年轻女性。
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CML-3
• 早期治疗反应的里程碑：> 15 个月改为 ≥ 15 个月。
• 对可能 TKI 耐药的二线治疗（黄色）：伊马替尼剂量递增剂量增加至最大 800 mg
• 修改脚注 h：12 个月时 BCR-ABL1 为 0.1％，后续疾病进展的可能性非常低，很有可能达到 MR4.0，这可能有助于停止 TKI 治疗是进行无治疗缓解试验

的先决条件。 
CML-4
• 治疗注意事项
�修改第 1 条，更改为 TKI 治疗期间发生疾病进展者，其预后较就诊时晚期 CML 新发晚期 CML 差。 
�修改第 2 条，将“同种 HCT 评估”更改为“有指征时进行同种 HCT 评估”

• 治疗：新增首选分层。
• 按字母顺序列出方案。
• 新增脚注 m：不建议伊马替尼用于既往 TKI 治疗期间发生疾病进展的患者。
CML-5
• 修改脚注 o：对博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼等主要治疗耐药性患者，考虑到 BCR-ABL1 突变状态，可以使用其他 TKI（伊马替尼除外）作为二线治

疗。这些反应的持久性经常有限。 
CML-6
• 删除脚注：对于既往 TKI 治疗失败的患者，请参见 CML-5 选择 HCT 后 TKI。
CML-A
• 新增 EUTOS 长期生存 (ELTS) 分数及以下参考文献：Pfirrman M, Baccarani M, Saussele S, et al. Prognosis of long-term survival considering 

disease-specific death in patients with chronic myeloid leukemia. Leukemia 2016;30:48-56.
CML-B
• 新增脚注 5：Ph 阳性细胞 (ACA/Ph+) 中其他染色体异常的预后意义与特定染色体异常以及加速期的其他特征有关。诊断时存在“主要通路” ACA/Ph+

（8 三体、17q 等臂染色体、第二 Ph 和 19 三体）可能会对生存产生不利的预后影响。 
• 修改脚注 7：但是应该指出，大多数促成 TKI 获批的临床试验使用 IBMTR 改良的 MDACC 标准。
CML-D
• 完全血液学反应；修改第 4 条：无疾病体征和症状，可触及的脾肿大缓解消失

NCCN 慢性髓细胞白血病指南 2020 年第 1 版较 2019 年第 1 版的更新包括：

待续
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CML-E
•  新增一般注意事项作为子标题，将 TKI 停药标准中的以下条目移至本节
�报告建议
�咨询服务 

• TKI 停药标准
�修改第 7 条：对于停止 TKI 治疗后仍维持 MMR (MR3；BCR-ABL1 ≤0.1% IS) 的患者，建议第一年每月进行一次分子监测，第二年每 6 周 2 个月一

次，此后每 12 周 3 个月一次（无限期）。
�修改第 8 条：MMR 丧失后 4 周内立即重启 TKI，每 4 周月进行分子学监测，直至重新达到 MMR，然后对于 MMR 丧失后重新开始 TKI 治疗的患者，

建议无限期检查，每12 周 3 个月一次。
CML-F（适用于 CML-F 1/8 至 CML-F 6/8）
• “ ...顽固性中性粒细胞减少症”改为“ ...持续性中性粒细胞减少症...”
CML-F 2/8
• 罕见但严重的毒性；修改小条：肺动脉高压 (PAH)：达沙替尼可能使发生 PAH 的风险增加可导致 PAH，可在开始治疗后任何时间发生，包括治疗一年

以上。
CML-F 6/8
• 修改第 1 条：血管闭塞：帕那替尼治疗患者动脉和静脉血栓形成和闭塞的发生率很高，包括致命的心肌梗塞和卒中。监测血栓栓塞和血管闭塞的证据。

发生血管闭塞时，立即中断或停止帕那替尼。 
CML-F 7/8
•  增加新表，标题为“TKI 与最常用药物和补品的药物相互作用”。 

NCCN 慢性髓细胞白血病指南 2020 年第 1 版较 2019 年第 1 版的更新包括：

更新
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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CML-1

a 初始检查时应进行骨髓评估，以提供形态学结果，并检测除 Ph 染色体以外的染色体异常。如果无法进行细胞遗传学评估，可以使用荧光原位杂交 (FISH)。
b 参见加速期和急变期的定义 (CML-B).
c 对于进展为加速期或急变期的患者， 考虑髓系突变组检查，以确定无 BCR-ABL1 激酶结构域突变的患者是否存在与 BCR-ABL1 无关的耐药突变。

检查

CML 慢性期

• H＆P，包括触诊脾脏大小（肋缘下厘
米数）

• CBC 及分类
• 化学特征
• 骨髓a 穿刺、活检，进行形态学检查

和细胞遗传学评估
• 使用国际标度 (IS) 行 BCR-ABL1 定

量 RT-PCR (qPCR)（血液） 
• 肝炎全套（乙型肝炎表面抗

原 [HBsAg]、乙型肝炎表面抗
体 [HBsAb]、乙型肝炎核心抗
体 [抗-HBc]、IgM 抗-HBc、IgG 
抗-HBc）

Ph 阴性和 
BCR-ABL1 
阴性

Ph 阳性或 
BCR-ABL1 
阳性

评估 CML 以外的疾病
（参见骨髓增生性肿瘤 NCCN 指南）

CML 晚期

加速期b

急变期b

确定风险评分（参阅风
险计算表 CML-A）

参见主要治疗
(CML-2)

• 流式细胞仪确定细胞
谱系

• 考虑突变分析c
• 如果考虑同种 HCT，

则行 HLA 检测 （参
阅 CML-6）

临床表现 附加评估

参见主要治疗
(CML-4)
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临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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CML-2

主要治疗

首选方案
第一代 TKI（伊马替尼或伊马替尼仿
制药 400 mg QD [1 类]） 
或
第二代 TKI（按字母顺序） 
（博舒替尼 400 mg QD [1 类]
或
达沙替尼 100 mg QD [1 类] 或 
尼洛替尼 300 mg BID [1 类]）
或
临床试验

参见反应里程碑和
治疗选项 (CML-3)d

CML 慢性期

d 参见监测 TKI 治疗反应和突变分析 (CML-C)。
e 根据 BFORE 试验的初步数据以及 DASISION 和 ENESTnd 试验的长期随访数据，中危或高危评分患者首选第二代 TKI（博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼），特别是以

实现深层而快速的分子学反应为目标，并最终出于计划生育目的停用 TKI 治疗的年轻女性。
f 伊马替尼可能是存在合并症如心血管疾病的老年患者的首选。

低危评分 (参见风险计
算表 CML-A)

中-高危评分（参见风
险计算表 CML-A）

首选方案
第二代 TKI 
（按字母顺序） 
（博舒替尼 400 mg QD [1 类]e 
或 
达沙替尼 100 mg QD [1 类]e
或
尼洛替尼 300 mg BID [1 类]e)
或
其他推荐方案
第一代 TKI（伊马替尼或伊马替尼仿
制药 400 mg QD）f
或
临床试验

临床表现

参见反应里程碑和
治疗选项 (CML-3)d

与风险评分无关的治疗注意
事项 
• 合并症 
• TKI 的毒性特征
• 可能的药物相互作用
• 患者意愿
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BCR-ABL1 (IS) 3 个月 6 个月 12 个月h ≥15 个月

> 10%i 黄色 红色

> 1%-10% 绿色 黄色 红色

≤ 1% 绿色

颜色 关注 临床注意事项 二线治疗

红色 TKI 耐药性疾病 • 评估患者依从性和药物相互作用
• 考虑突变分析 

改用其他 TKI (CML-5) 
并评估异基因 HCT

黄色 可能的 TKI 耐药 • 评估患者依从性和药物相互作用
• 考虑突变分析
• 考虑进行骨髓细胞遗传学分析，3 个月时评估 

MCyR 或 12 个月时评估 CCyR

改用其他 TKI (CML-5)  
或继续相同 TKI（伊马替尼除外）(CML-F)j  
或将伊马替尼剂量增加至最大 800 mg
以及 
考虑进行异基因 HCT 评估 

绿色 TKI 敏感性疾病 • 监测反应 (CML-C) 和副作用 继续使用相同 TKI (CML-F)k

d 参见监测 TKI 治疗反应和突变分析 (CML-C)。
g 参见血液学、细胞遗传学和分子学反应与复发标准 (CML-D)。
h 12 个月时 BCR-ABL1 0.1% 后续疾病进展的可能性非常低，很有可能达到 MR4.0，这是进行无治疗缓解试验的先决条件。 
i 3 个月时 BCR-ABL1 仅略高于 10％ 和/或较基线急剧下降的患者，可能在 6 个月时达到 < 10％，总体预后良好。因此，这种情况下对 3 个月结果的解读至关重要，此后

再对治疗策略进行彻底变更。
j 必须在临床背景下对反应里程碑的实现情况进行解读。 较基线降低 50％ 以上或至少超过临界值 10％ 的患者可以继续使用达沙替尼、尼洛替尼或博舒替尼相同剂量，再

持续 3 个月。不建议继续使用伊马替尼 400 mg。
k 特定患者停用 TKI 并进行密切监测是可行的。参见停止 TKI 治疗的标准 (CML-E)。

CML-3

早期治疗反应里程碑d,g
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CML-4

治疗

b 参见加速期和急变期的定义 (CML-B).
l 诊断时为加速期的患者应接受 TKI 治疗，然后进行异基因 HCT 评估。
m 不建议伊马替尼用于既往 TKI 治疗期间发生疾病进展的患者。
n 奥马西他辛是疾病进展为 CML 加速期患者的治疗选择。 奥马西他辛不是就诊时即为 CML 加速期患者的治疗选择。

CML 晚期 

加速期b,l

急变期b

淋系

髓系

临床试验
或 
ALL-型诱导化疗 + TKI (CML-F)
（参见 NCCN 急性淋巴细胞白血病
指南）
或
TKI (CML-F) + 类固醇

临床试验
或
AML-型诱导化疗 + TKI (CML-F)
（参见 NCCN 急性髓细胞白血病指南）
或
TKI (CML-F)

治疗注意事项
• TKI 治疗期间发生疾病进展者，

其预后较新发晚期 CML 差。 
• 有指征时进行 异基因 HCT 评

估。
• 基于先前治疗和/或 BCR-ABL1 

突变特征选择 TKI。
• CNS 受累描述见 CML 急变期。 

对于淋系急变期，建议行腰穿
及 CNS 预防。

临床表现

异基因 HCT 
(CML-6) 

异基因 HCT 
(CML-6) 

异基因 HCT 
(CML-6) 

临床试验 
或
首选方案
• 第二代 TKI（按字母顺序） 

（博舒替尼或达沙替尼 或尼洛替尼
或帕那替尼）

其他推荐方案 
• 第一代 TKI（伊马替尼 或伊马替尼

仿制药）m 
某些情况下有助于诊断的检查
• 奥马西他辛n (CML-F)
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CML-5

基于 BCR-ABL1 突变特征的治疗建议

o 伊马替尼的禁忌突变过多，无法一一列出。有一些复合突变可能导致对帕那替尼耐药，但在博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼治疗后，这种情况并不常见。
p 博舒替尼对 F317L 突变的活性极低。对于携带 F317L 突变的患者，尼洛替尼可能优于博舒替尼。
q 对于携带 T315I 突变的患者和/或无其他 TKI 适应症的患者，帕那替尼是一种治疗选择。
r 奥马西他辛是对疾病 ≥ 2 种 TKI 耐药和/或不耐受患者的治疗选择。

治疗 禁忌突变o

博舒替尼 T315I、V299L、G250E 或 F317Lp

达沙替尼 T315I/A、F317L/V/I/C 或 V299L
尼洛替尼 T315I、Y253H、E255K/V 或 F359V/C/I 或 G250E
帕那替尼、q 奥马西他辛、r 异基因 HCT (CML-6) 或临床试验 无

• 对伊马替尼主要治疗耐药的患者，考虑到 BCR-ABL1 突变状态，可以使用博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼等作为二线治疗。
• 对博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼等主要治疗耐药的患者，考虑到 BCR-ABL1 突变状态，可以使用其他 TKI（伊马替尼除外）作为二线治疗。这些反应

的持久性经常有限。
• 二线治疗中不应使用博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼治疗的 BCR-ABL1 突变如下表所示。
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CML-6

g 参见血液学、细胞遗传学和分子学反应与复发标准 (CML-D)。
s 异基因 HCT 的适应症：就诊时即为 CML 晚期或疾病进展至急变期。 异基因 HCT 的结果取决于年龄和合并症、供体类型和移植中心。
t 参见讨论。

后续治疗

异基因
HCTs

CCyRg     

非 CCyR
或复发g

前 2 年每 3 个月
使用 qPCR（外周
血）监测一次，此
后每 3-6 个月监测
一次 阳性

阴性

与移植团队讨论方案：
TKI ± DLI 或奥马西他辛 (CML-F) 
（根据既往 TKI、耐受性、突变特征和 HCT 
后的发病率选择治疗方法） 
或
临床试验

对于发生过 CML 加速或急变的患者，
考虑 TKI 治疗至少一年t
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CML-A

风险计算表

CML-A

1 Sokal J, Cox EB, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in "good-risk" chronic granulocytic leukemia. Blood 1984;63:789-799.
2 Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing Committee 

for the Collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Natl Cancer Inst 1998;90:850-858. 
3 Pfirrman M, Baccarani M, Saussele S, et al. Prognosis of long-term survival considering disease-specific death in patients with chronic myeloid leukemia.Leukemia 

2016;30:48-56.

风险评分 计算 风险类别 

Sokal 评分1 Exp 0.0116 ×（年龄 - 43.4）+ 0.0345 ×（脾脏-7.51）+ 0.188 ×  
[（血小板计数 ÷ 700）2 - 0.563] + 0.0887 ×（原始细胞 - 2.10）

低危
中危
高危

<0.8
0.8-1.2
>1.2

Hasford (EURO) 评分2 （0.6666 x 年龄 [年龄小于 50 岁时为 0；否则为 1] + 0.042 ×  
脾脏大小 [肋缘下 cm 数] + 0.0584 × 原始细胞百分数 + 0.0413 
× 嗜酸性粒细胞百分数 + 0.2039 × 嗜碱性粒细胞 [嗜碱性粒细胞  
< 3% 时为 0，否则为 1] + 1.0956 × 血小板计数 [血小板 < 1500 × 
109/L 时为 0，否则为 1]）× 1000

低危
中危
高危

≤ 780
>780 - ≤1480
>1480

EUTOS 长期生存 
(ELTS) 评分3

0.0025 ×（年龄/10）3 + 0.0615 × 脾脏大小肋缘下 cm 数 + 0.1052 
× 外周血原始细胞 + 0.4104 ×（血小板计数/1000）-0.5

低危
中危
高危

≤1.5680
> 1.5680 但 ≤ 2.2185
>2.2185

基于 Sokal 或 Hasford (EURO) 评分的相对风险计算见以下网址：  
https://www.leukemia net.org/content/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/index_eng.html

ELTS 评分的在线计算器见以下网址：https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html
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CML-B

1 原始淋巴细胞的任何增加都与（新发）急变期有关。
2 历史上，建议选择 HCT 治疗时，通常使用 Sokal 标准 (Sokal JE, Baccarani M, Russo D, Tura S. Staging and prognosis in chronic myelogenous leukemia.Semin 

Hematol 1988;25:49-61) 和 IBMTR 标准 (Savage DG, Szydlo RM, Chase A, et al. Bone marrow transplantation for chronic myeloid leukemia: The effects of differing 
criteria for defining chronic phase on probabilities of survival and relapse. Br J Haematol 1997;99:30-35)。

3 Kantarjian HM, Deisseroth A, Kurzrock R, et al. Chronic myelogenous leukemia: A concise update. Blood 1993;82:691-703.
4 Talpaz M, Silver RT, Druker BJ, et al. Imatinib induces durable hematologic and cytogenetic responses in patients with accelerated phase chronic myeloid leukemia: 

results of a phase 2 study. Blood 2002;99:1928-1937.
5 Ph 阳性细胞 (ACA/Ph+) 中其他染色体异常的预后意义与特定染色体异常以及加速期的其他特征有关。诊断时存在“主要通路” ACA/Ph+（8 三体、17q 等臂染色体、

第二 Ph 和 19 三体）可能会对生存产生不利的预后影响。 
6 Druker BJ. Chronic Myelogenous Leukemia In: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenburg SA, eds. DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of 

Oncology. Vol. 2 (ed 8): Lippincott, Williams and Wilkins; 2007:2267-2304.
7 某些报告中可能包含世界卫生组织 (WHO) 标准：(Swerdlow SH, Harris NL, Jaffe ES, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 

Revised 4th ed. Lyon, France: IARC; 2017）：幼稚细胞 ≥ 20％ 外周白细胞或有核骨髓细胞；髓外原始细胞增生；骨髓活检发现原始细胞较大的局灶或集聚。但是应该
指出，大多数促成 TKI 获批的临床试验使用改良的 MDACC 标准。 

加速期的定义1,2

国际骨髓移植登记处6,7

• 血液、骨髓或两者幼稚细胞均 ≥30%
• 白血病细胞髓外浸润

急变期的定义1

改良 MD 安德森癌症中心 (MDACC) 标准3,4 （临床试验中最常用）
• 外周血原始粒细胞 ≥ 15% 且 <30%
• 外周血原始粒细胞和早幼粒细胞合计 ≥ 30%
• 外周血嗜碱性粒细胞 ≥ 20％
• 血小板计数 ≤ 100 × 109/L，与治疗无关
• Ph+ 细胞中的其他克隆性细胞遗传学异常5

CML-B
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CML-C

1 FISH 研究不足以监测治疗反应。 
2 考虑髓系突变组检查，以确定无 BCR-ABL1 激酶结构域突变的患者是否存在与 BCR-ABL1 无关的耐药突变。

监测 TKI 治疗反应和突变分析

测试 建议

骨髓细胞遗传学1 • 诊断时 
• 无法达到反应里程碑
• 反应丧失的任何迹象（定义为血液学或细胞遗传学复发） 

采用 IS 行 qPCR 检查 • 诊断时
• 开始治疗后每 3 个月一次。达到 BCR-ABL1 (IS) ≤1% (> 0.1%-1%) 之后，每 3 个月一次，共 2 年，此后每 3-6 个

月一次 
• 如果使用 MMR 的 BCR-ABL1 转录水平增加 1 个对数，则应在 1-3 个月内复查 qPCR

BCR-ABL1 激酶结构域突变
分析

• 慢性期 
�无法达到反应里程碑
�反应丧失的任何迹象（定义为血液学或细胞遗传学复发）
�BCR-ABL1 转录水平增加 1 个对数伴 MMR 丧失

• 疾病进展至加速或急变期2
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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CML-D

1Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, Kantarjian HM. Chronic myelogenous leukemia: biology and therapy. Ann Intern Med 1999;131:207-219. 美国内科医师学会 - 美国内科医学
学会对翻译的准确性不承担任何责任。

2至少应检查 20 个细胞中期。
3O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia.  
N Engl J Med 2003;348:994-1004.

4CCyR 通常与 BCR-ABL1 (IS) ≤1% (>0.1%-1%) 相关。 
5Hughes TP, Kaeda J, Branford S, et al. Frequency of major molecular responses to imatinib or interferon alfa plus cytarabine in newly diagnosed chronic myeloid 
leukemia. N Engl J Med 2003;349:1423-1432.

6Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors: review and recommendations for harmonizing 
current methodology for detecting BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations and for expressing results. Blood 2006;108:28-37.

血液学、细胞遗传学和分子学反应与复发标准

完全血液学反应1

• 外周血计数完全正常，白细胞计数 < 10 x 109/L
• 血小板计数 < 450 x 109/L 
• 外周血无未成熟细胞如髓细胞、早幼粒细胞或原始细胞
• 无疾病症状和体征，可触及的脾脏肿大缓解

细胞遗传学反应2,3

• 完全细胞遗传学反应 (CCyR) - 无 Ph+ 分裂中期4

• 主要细胞遗传学反应 (MCyR) - Ph+ 分裂中期 0％-35％
• 部分细胞遗传学反应 (PCyR) - Ph+ 分裂中期 1％-35％
• 次要细胞遗传学反应 - Ph+ 分裂中期 > 35％-65％

分子学反应5,6

• 早期分子学反应 (EMR) - 3 和 6 个月时 BCR-ABL1 (IS) ≤ 10%
• 主要分子学反应 (MMR)-BCR-ABL1 (IS) ≤ 0.1%，如无 qPCR (IS)，则 BCR-ABL1 mRNA 较标准基线降低 

≥ 3 个对数
• 完全分子学反应 (CMR) 的描述各不相同，最好根据测定的敏感性水平（如 MR4.5）定义 

复发
• 反应丧失的任何迹象（定义为血液学或细胞遗传学复发）
• 随着 MMR 丧失，BCR-ABL1 转录水平增加 1 个对数，此时应行骨髓评估 CCyR 丧失情况，但其本身并不

定义为复发（如血液学或细胞遗传学复发）
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CML-E

停止 TKI 治疗

TKI 停药标准
• 年龄 ≥ 18 岁。
• CML 慢性期。无 CML 加速或急变期既往史。
• 接受经批准的 TKI 治疗至少 3 年1,2

• 之前有可定量 BCR-ABL1 转录本证据。
• 间隔至少 3 个月、至少 4 次检查记录稳定分子学反应 (MR4；BCR-ABL1 ≤ 0.01% IS) ≥ 2 年。2

• 有条件进行可靠的 qPCR 检查，其检测灵敏度至少为 MR4.5 (BCR-ABL1 ≤ 0.0032% IS) 并在 2 周内提供结果。 
• 对于停止 TKI 治疗后仍维持 MMR (MR3；BCR-ABL1 ≤0.1% IS) 的患者，建议第一年每月进行一次分子学监测，第二年每 2 个月一次，此后每 3 个

月一次（无限期）。
• MMR 丧失后 4 周内立即重启 TKI，每月进行分子学监测，直至重新达到 MMR，然后对于 MMR 丧失后重新开始 TKI 治疗的患者，建议无限期检查，

每 3 个月一次。对于重启 TKI 3 个月后仍未实现 MMR 的患者，应进行 BCR-ABL1 激酶结构域突变检测，并应每月一次继续进行分子学监测，持续 
6 个月。

一般注意事项
• 某些 CML 患者似乎可以安全停止 TKI 治疗。
• 咨询 CML 专家，以审查 TKI 停药是否合适以及停止治疗的潜在风险和益处，包括 TKI 戒断综合征。
• 评估 TKI 停药安全性和有效性的临床研究采用了严格的入选标准，其要求的分子学监测较 TKI 治疗患者通常建议的频繁。
• 一些患者发生明显不良事件，据认为是由于 TKI 停药所致。
• 全面讨论潜在风险和益处后，才应在患者同意后停止 TKI 治疗。
• 强烈建议向 NCCN CML 小组成员报告以下内容：
�任何认为与停止治疗有关的重要不良事件。
�任何时候进展至 CML 加速或急变期。
�重新开始治疗后 3 个月未重新达到 MMR。

• 临床试验之外，仅当满足以下列表中包括的所有标准时，方可考虑停止 TKI。

1 尚未在临床研究中评估停用博舒替尼或帕那替尼后无治疗缓解 (TFR) 的可行性。基于评估伊马替尼、达沙替尼或尼洛替尼停药后 TFR 的研究结果推断，可以合理假设，
对于已经达到并维持深层分子学反应 (MR4.0 ≤ 0.01% BCR-ABL1 IS) 持续 ≥ 2 年的患者，无论 TKI 如何，停药后 TFR 的可能性都是相似的。

2 EURO-SKI 研究数据表明，MR4.0 (BCR-ABL1 ≤0.01% IS) 持续 ≥ 3 年是伊马替尼成功停药的最重要预测指标。伊马替尼总疗程至少 6 年是成功停药的预测指标 (Saussele 
S, Richter J, Guilhot J, et al.Lancet Oncol 2018;19:747-757)。
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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CML-F

毒性和药物相互作用的管理

博舒替尼 (CML-F 1/8)

达沙替尼 (CML-F 2/8)

伊马替尼 (CML-F 3/8)

尼洛替尼 (CML-F 4/8)

奥马西他辛 (CML-F 5/8)

帕那替尼 (CML-F 6/8)

TKI 的药物相互作用 (CML-F 7/8)
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1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.
2尽管促红细胞生成素很有效，但美国医疗保险和医疗补助服务中心 (CMS) 以及美国食品药品监督管理局 (FDA) 指南均不支持促红细胞生成剂 (ESA) 用于骨髓恶性肿瘤。

博舒替尼毒性的管理1

剂量调整：
血液学毒性
• 中性粒细胞 (ANC) 绝对值 <1.0 x 109/L 或血小板 <50 x 109/L：暂停博舒替尼，直至 ANC ≥1.0 x 109/L 且血小板 ≥50 x 109/L。如果在 2 周内恢复，则

重新给予相同剂量博舒替尼。如果血细胞计数持续降低超过 2 周，恢复后，减少 100 mg 剂量并重新开始治疗。如果血细胞减少症反复，则进一步减少 
100 mg 剂量并重新开始治疗。尚未对 300 mg/天以下剂量进行评估。

• 对于持续性中性粒细胞减少症和血小板减少症患者，生长因子可以与博舒替尼联合使用。
• 3-4 级贫血：2 检查网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、B12、叶酸并纠正营养不足（如果存在）。 如果患者有症状，应予输血支持。
非血液学毒性
• 肝脏转氨酶 > 5 x 机构正常上限 (IULN)：暂停博舒替尼，直至恢复至≤2.5x IULN，此后以 400 mg 每天一次剂量重新开始给药。如果恢复期超过 4 周，则

停用博舒替尼。如果转氨酶升高≥3 x IULN 伴胆红素升高 > 2 x IULN、碱性磷酸酶 <2 x IULN（Hy's 法律案例定义），则停用博舒替尼。
• 腹泻：对于 NCI 不良事件通用术语标准 (CTCAE) 3-4 级腹泻（大便较基线/治疗前增加 ≥ 7 次/天），停用博舒替尼，直至恢复至 ≤ 1 级。可以 400 mg 每

天一次剂量重新开始博舒替尼给药。 
• 对于其他临床上显著、中度或严重非血液学毒性，暂停博舒替尼直至毒性消失，然后考虑以 400 mg 每天一次剂量重新开始博舒替尼给药。如果临床适用， 

则考虑将博舒替尼剂量重新增加至 500 mg 每天一次。
特殊人群
• 对于既存轻度、中度和重度肝功能不全的患者，建议博舒替尼剂量为 200 mg 每天一次。预计肝功能不全患者 200 mg 每天一次的曲线下面积 (AUC) 与肝

功能正常患者 500 mg 每天一次的 AUC 相似。但是，对于肝功能不全的 CML 患者，尚无 200 mg 每天一次疗效的临床数据。
具体干预措施
• 液体潴留事件（即肺和/或外周水肿；胸膜和心包积液）：利尿剂，最佳支持治疗。
• 胃肠道不适：随餐并用一大杯水冲服药物。
• 皮疹：局部或全身性类固醇激素，减少剂量、中断或停药。

CML-F
1/8
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1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
2尽管促红细胞生成素有效，但 CMS 和 FDA 指南并不支持 ESA 用于骨髓恶性肿瘤。

达沙替尼毒性的管理1

剂量调整：
血液学毒性
• 慢性期 ANC <0.5 x 109/L 或血小板 <50 x 109/L：暂停达沙替尼直至 ANC ≥1.0 x 109/L 且血小板 ≥50 x 109/L，如果在 ≤7 天之内恢复，则以起始剂量重新

开始达沙替尼给药。如果血小板 < 25 x 109/L 或 ANC 再次 < 0.5 x 109/L 持续 > 7 天，则暂停药物直至 ANC≥1.0 x 109/L 且血小板≥50 x 109/L，然后在第
二次发作后，以降低剂量 80 mg 每天一次重新开始达沙替尼给药。对于第三次发作，应进一步降低剂量至 50 mg 每天一次（新诊断患者）或停用达沙替
尼（既往对包括伊马替尼在内的治疗耐药或不能耐受的患者）。

• 加速期和急变期，ANC <0.5 x 109/L 和/或血小板 < 10 x 109/L：患者可能存在疾病相关性血细胞减少症。如果血细胞减少症与疾病无关，则暂停达沙替尼
直至 ANC ≥1.0 x 109/L 且血小板 ≥20 x 109/L，然后以原起始剂量重新开始给药。如果复发，暂停达沙替尼直至 ANC ≥1.0 x 109/L 且血小板 ≥20 x 109/L，
并以降低剂量 100 mg 每天一次（第二次）或 80 mg 每天一次（第三次）重新开始达沙替尼给药。 

• 对于持续性中性粒细胞减少症和血小板减少症患者，生长因子可以与达沙替尼联合使用。
• 3-4 级贫血：2 检查网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、B12、叶酸并纠正营养不足（如果存在）。如果患者有症状，应予输血支持。
非血液学毒性
• 如果达沙替尼治疗期间发生严重非血液学不良反应，则必须暂停治疗，直至事件解决或改善。此后，可根据事件的初始严重程度，以降低剂量适当重新开

始治疗。
罕见但严重的毒性 
• 肺动脉高压 (PAH)：达沙替尼可导致 PAH，可在开始治疗后任何时间发生，包括治疗一年以上。停用达沙替尼后 PAH 可逆。在开始达沙替尼治疗之前和

治疗期间，应评估患者是否存在潜在心肺疾病的体征和症状。如果确认 PAH，则应永久停用达沙替尼。
具体干预措施
• 液体潴留事件（即腹水、水肿、胸膜和心包积液）：利尿剂，最佳支持治疗。
• 胸膜/心包积液：利尿剂，中断给药。如果患者有明显症状，则考虑短期使用类固醇（泼尼松 20-50 mg/d x 3-4 天，可减量至 20 mg/d x 3-4 天）；解决

后降低一个剂量水平。
• 胃肠道不适：随餐并用一大杯水冲服药物。
• 皮疹：局部或全身性类固醇激素，减少剂量、中断或停药。

CML-F
2/8
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1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
2尽管促红细胞生成素有效，但 CMS 和 FDA 指南并不支持 ESA 用于骨髓恶性肿瘤。
3许多毒性为自限性；考虑后续重新递增剂量。
4Quintas-Cardama A, Kantarjian H, O'Brien S, et al. Granulocyte-colony-stimulating factor (filgrastim) may overcome imatinib-induced neutropenia in patients with 

chronic-phase chronic myelogenous leukemia. Cancer 2004;100(12):2592-2597.

伊马替尼毒性的管理Y1,3

剂量调整：
血液学毒性
• 慢性期 ANC < 1.0 x 109/L 和/或血小板 < 50 x 109/L：暂停伊马替尼，直至 ANC ≥1.5 x 109/L 且血小板 ≥75 x 109/L，然后以 400 mg 起始剂量重新开始伊

马替尼给药。如果 ANC 再次 < 1.0 x 109/L 和/或血小板 < 50 x 109/L，则暂停药物，直至 ANC ≥1.5 x 109/L 且血小板≥75 x 109/L，然后以降低剂量 300 mg 
重新开始伊马替尼给药。

• 加速期和急变期，ANC <0.5 x 109/L 和/或血小板 < 10 x 109/L：患者可能存在疾病相关性血细胞减少症。如果血细胞减少症与疾病无关，则将剂量减少至 
400 mg。如果血细胞减少症持续 2 周，则将剂量进一步降低至 300 mg。如果血细胞减少症持续 4 周，则停用伊马替尼，直至 ANC ≥1.0 x 109/L 且血小
板计数 ≥20 x 109/L，然后以 300 mg 剂量重新开始治疗。

• 对于持续性中性粒细胞减少症患者，生长因子可以与伊马替尼联合使用。4

• 3-4 级贫血：2 检查网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、B12、叶酸并纠正营养不足（如果存在）。如果患者有症状，应予输血支持。
非血液学毒性
• 胆红素 > 3 x IULN 或肝转氨酶 > 5 x IULN：暂停伊马替尼，直至胆红素 < 1.5 x IULN 且转氨酶水平 < 2.5 x IULN。减少每日剂量（400-300 mg，600-

400 mg 或 800-600 mg）重新开始伊马替尼给药。
• 严重肝毒性或严重液体潴留：暂停伊马替尼直至事件解决。根据事件严重程度，可以适当重新开始治疗。
• 中度肾功能不全（肌酐清除率 [CrCl] = 20-39 mL/min）患者接受的剂量为建议起始剂量减少 50％，如耐受则可加大后续剂量。对于轻度肾功能不全 

(CrCl = 40-59 mL/min) 患者，不建议剂量大于 600 mg。对于中度肾功能不全患者，不建议剂量大于 400 mg。严重肾功能不全的患者应慎用伊马替尼。
具体干预措施
• 液体潴留（即胸腔积液、心包积液、浮肿、腹水）：利尿剂、支持治疗、减少剂量、中断或停药。考虑超声心动图检查左心室射血分数 (LVEF)。 
• 胃肠道不适：随餐并用一大杯水冲服药物。
• 肌肉痉挛：补钙，汤力水。
• 皮疹：局部或全身性类固醇激素，减少剂量、中断或停药。
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
2尽管促红细胞生成素有效，但 CMS 和 FDA 指南并不支持 ESA 用于骨髓恶性肿瘤。

尼洛替尼毒性的管理1 

• 尼洛替尼可延长 QT 间期。尼洛替尼给药之前应定期监测低钾血症或低镁血症，如有则予以纠正。应行心电图 (ECG) 检查，以在基线、治疗开始后 7 
天、此后定期以及任何剂量调整后监测 QTc。

• 据报道有接受尼洛替尼治疗的患者突然死亡。 
• 避免同时使用已知会延长 QT 间期的药物和强效 CYP3A4 抑制剂。 
• 患者在服药前 2 小时和服药后 1 小时应避免进食。 

QT 间期延长
• ECG 检查 Qtc > 480 毫秒的：暂停给药。如果血清钾和镁水平低于正常值

下限，则予以补充，使其达到正常范围。核查伴随用药。如果 QTcF < 450 
毫秒且在基线上下 20 毫秒内，则在 2 周内以原剂量重新开始给药。如果 2 
周后 QTcF 在 450 至 480 毫秒之间，则减少剂量（400 mg 每天一次）重
新开始给药。降低剂量后，如果 QTcF 恢复至 > 480 毫秒，应停用尼洛替
尼。任何调整剂量后，应在 7 天行 ECG 检查以监测 QTc。 

剂量调整：
血液学毒性
• 慢性期或加速期，ANC < 1.0 x 109/L 和/或血小板 < 50 x 109/L：暂停尼洛

替尼并监测血细胞计数。如果 ANC > 1.0 x 109/L 且血小板 > 50 x 109/L，
则在 2 周内以原剂量重新开始治疗。 如果血细胞计数持续降低超过 2 周，
则剂量减少至 400 mg 每天一次。

• 对于持续性中性粒细胞减少症和血小板减少症患者，生长因子可以与尼洛
替尼联合使用。

• 3-4 级贫血：2 检查网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、B12、叶酸并纠
正营养不足（如果存在）。 如果患者有症状，应予输血支持。

非血液学毒性
• 血清脂肪酶、淀粉酶、胆红素或肝转氨酶升高 ≥3 级：暂停尼洛替尼并监测

血清水平。如果血清水平恢复至 ≤ 1 级，则以 400 mg 每天一次剂量重新
开始服用尼洛替尼。

肝功能不全： 
• 考虑替代疗法。有关与肝功能不全相关的剂量调整，请参阅处方信息。 
葡萄糖： 
• 开始治疗之前评估葡萄糖水平，并根据临床指征监测治疗。
罕见但严重的毒性
• 周围动脉闭塞性疾病 (PAOD)：尼洛替尼与包括 PAOD 在内的血管不良事

件风险增加有关，有心血管危险因素或有 PAOD 病史的患者应慎用。开
始尼洛替尼治疗之前和治疗期间，应评估患者的 PAOD 病史和血管危险因
素。如果确认 PAOD，则应永久停用尼洛替尼。 

具体干预措施
• 皮疹：局部或全身性类固醇激素，减少剂量、中断或停药。
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1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.

奥马西他辛毒性的管理1

剂量调整：
血液学毒性
• 在诱导和初始维持周期期间应每周行全血细胞计数 (CBC) 检查。初始维持周期后，每 2 周一次或有临床指征时监测 CBC。ANC < 0.5 x 109/L 或血小板计

数 < 50 x 109/L: 推迟下一周期，直至 ANC ≥ 1.0 x 109/L 且血小板计数 ≥ 50 x 109/L，并将下一周期给药天数缩短 2 天。
非血液学毒性
• 3 或 4 级高血糖症：经常监测血糖水平，尤其是糖尿病患者或有糖尿病危险因素的患者。在血糖控制稳定之前，避免奥马西他辛用于控制不佳的糖尿病 

(DM) 患者。
• 对症治疗其他有临床意义的非血液学毒性。中断和/或延迟奥马西他辛给药，直至毒性解决。
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帕那替尼毒性的管理1

• 血管闭塞：帕那替尼治疗患者动脉和静脉血栓形成和闭塞的发生率很高，包括致命的心肌梗塞和卒中。监测血栓栓塞和血管闭塞的证据。发生血管闭塞时，立即
中断或停止帕那替尼。 

• 曾有帕那替尼治疗患者发生心力衰竭。监测心脏功能。新发或心力衰竭恶化者，中断或停用帕那替尼。 
• 肝毒性：曾有帕那替尼治疗患者发生肝脏毒性、肝功能衰竭和死亡。监测治疗之前和治疗期间的肝功能。如果怀疑肝毒性，则中断帕那替尼给药。
• 心血管风险：开始帕那替尼给药之前，确定并控制动脉粥样硬化的传统危险因素（例如 DM、高血压、高脂血症、吸烟、使用雌激素）。存在心血管危险因素的

患者应转诊心脏病专家。如无禁忌症，考虑使用小剂量阿司匹林。 
• 帕那替尼还与导致剂量改变（给药延迟或剂量减少）的 ≥ 3 级皮疹和胰腺炎相关。 

剂量
• 建议帕那替尼初始剂量为 45 mg 每天一次。但是，对于存在危险因素的患者， 

初始起始剂量 30 mg 可能更安全有效。一项随机临床试验正在对帕那替尼初始 
剂量低于 45 mg 的安全性和有效性进行评估。 

剂量调整： 
血液学毒性
• ANC < 1.0 x 109/L 或血小板 < 50 x 109/L
�初次发生：暂停帕那替尼直至 ANC ≥1.5 x 109/L 且血小板 ≥ 75 x 109/L，以 

45 mg 初始剂量重新开始服药。 
�第二次发生：暂停帕那替尼，直至 ANC ≥ 1.5 x 109/L 且血小板 ≥ 75 x 

109/L，以 30 mg 重新开始给药。 
�第三次发生：暂停帕那替尼，直至 ANC ≥ 1.5 x 109/L 且血小板 ≥ 75 x 

109/L，以 15 mg 重新开始给药。 
• 对于持续性中性粒细胞减少症和血小板减少症患者，生长因子可以与帕那替

尼联合使用。 
• 3-4 级贫血：2 检查网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、B12、叶酸并纠正

营养不足（如果存在）。如果患者有症状，应予输血支持。 
非血液学毒性
• 肝脏转氨酶 > 3 x ULN（≥ 2 级）：监测肝功能。暂停药物，直至血清水平 

< 3 x IULN。恢复后以较低剂量重新开始给药（如果患者原剂量 45 mg，则
降为 30 mg；如果患者原剂量 30 mg，则降为 15 mg）。如果患者原剂量为 
15 mg，则停用帕那替尼。

• AST 或 ALT ≥ 3 x ULN 且胆红素 > 2 x ULN、碱性磷酸酶 < 2 x ULN：停用
帕那替尼。

• 1 或 2 级血清脂肪酶升高（无症状）：考虑中断给药或减少剂量。血清脂肪酶
升高，3 或 4 级 (> 2 x IULN)（无症状）或无症状影像学胰腺炎：暂停药物直
至血清水平 < 1.5 x ULN。恢复后以较低剂量重新开始给药（如果患者原剂量 
45 mg，则降为 30 mg；如果患者原剂量 30 mg，则降为 15 mg）。如果患
者原剂量为 15 mg，则停用帕那替尼。

• 胰腺炎（有症状），3 级：暂停药物，直至血清脂肪酶水平 ≤ 1 级。恢复后以
较低剂量重新开始给药（如果患者原剂量 45 mg，则降为 30 mg；如果患者
原剂量 30 mg，则降为 15 mg）。如果患者原剂量为 15 mg，则停用帕那替
尼。4 级：停用帕那替尼。

罕见但严重的毒性 
• 出血：临床试验中报道了出血事件。脑和胃肠道出血是最常见的严重出血事

件。严重出血者中断给药。
• 心律失常：告知患者应报告提示心率改变的体征和症状（晕厥、头晕、胸痛

或心悸）。
• 肿瘤溶解综合征：晚期 CML 患者开始使用帕那替尼进行治疗之前，应确保充

足的水分并纠正高尿酸水平。
具体干预措施 
• 发生液体潴留事件（即浮肿、腹水、胸膜和心包积液）时，根据临床指征，

通过中断给药、减少剂量或停用帕那替尼来控制。
• 高血压：监测并处理血压升高。
• 皮疹：局部或全身性类固醇激素，减少剂量、中断或停药。

1完整处方信息和血液或生化异常监测请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
2尽管促红细胞生成素有效，但 CMS 和 FDA 指南并不支持 ESA 用于骨髓恶性肿瘤。
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药品类别/药物 TKI 水平变化
博舒替尼 达沙替尼 伊马替尼 尼洛替尼 帕那替尼

质子泵抑制剂 (PPI) 
• 兰索拉唑
• 雷贝拉唑 
• 埃索美拉唑 
• 奥美拉唑 
• 泮托拉唑

暴露量减少 暴露量减少 无重要相互作用 暴露量减少 暴露量略减少；监测

组胺 2 受体拮抗剂 
(H2RAs) 
• 法莫替丁
• 雷尼替丁 
• 尼扎替丁

暴露量减少；避免；如
果绝对必要，考虑在服
用博舒替尼后 ≥ 2 小时
服用 H2RA，每天一次

暴露量减少；避免；如
果绝对必要，考虑在服
用达沙替尼后 ≥ 2 小时
服用 H2RA，每天一次

无重要相互作用 暴露量减少
避免；如果绝对必要，
考虑服用尼洛替尼 ≥ 2 
小时后或 ≥ 10 小时前服
用 H2RA，每天一次

无重要相互作用

抗酸剂 伴 随 用 药 时 暴 露 量 减
少；服用博舒替尼之前
至少 2 小时或之后至少 
2 小时使用抗酸剂

伴 随 用 药 时 暴 露 量 减
少；服用达沙替尼之前
至少 2 小时或之后至少 
2 小时使用抗酸剂

无重要相互作用 伴 随 用 药 时 暴 露 量 减
少；服用尼洛替尼之前
至少 2 小时或之后至少 
2 小时使用抗酸剂

无重要相互作用

抗抑郁药
• 氟西汀
• 安非他酮
• 西酞普兰

暴露量略有增加；监测 
QTc

暴露量略有增加；监测 
QTc

暴露量略有增加；监测 因存在累积 QTc 延长风
险，应避免使用（如果
可能）

暴露量略有增加；监测

心血管药物
• 胺碘酮
• 地尔硫卓
• 维拉帕米

增加暴露量和心律失常
风险；强烈考虑其他心
脏药物或调整 TKI 剂量

增加暴露量和心律失常
风险；强烈考虑其他心
脏药物或调整 TKI 剂量

暴露量增加；强烈考虑
其 他 心 脏 药 物 或 调 整 
TKI 剂量

增加暴露量和心律失常
风险；避免

暴露量增加；强烈考虑
其 他 心 脏 药 物 或 调 整 
TKI 剂量

接下页

最常用的药物和补品与 TKI 的药物相互作用1,2
药物与 TKI 的相互作用并不罕见。每次访视时均需详细记录用药史（包括草药补品），这一点始终很重要。
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1 完整处方信息和药物相互作用请参考包装说明书，见：https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
2 van Leeuwen RW, van Gelder T, Mathijssen RH, et al. Drug-drug interactions with tyrosine-kinase inhibitors: a clinical perspective. Lancet Oncol 2014;15:e315-e326.
3 Zhang W, Lim LY. Effects of spice constituents on P-glycoprotein-mediated transport and CYP3A4-mediated metabolism in vitro. Drug Metab Dispos 2008;36:1283-

1290.
4 Scott GN, Elmer GW. Update on natural product–drug interactions. Am J Health Syst Pharm 2002;59:339-347.

药品类别/药物 TKI 水平变化
博舒替尼 达沙替尼 伊马替尼 尼洛替尼 帕那替尼

抗感染药
• 唑类抗真菌药
�氟康唑 ≥ 200 mg
�伏立康唑
�伊曲康唑
�泊沙康唑
�艾沙康唑

• 克拉霉素
• 泰利霉素
• 利托那韦

暴露量增加；强烈考虑
其他抗感染药物或调整 
TKI 剂量

暴露量增加；强烈考虑
其他抗感染药物或调整 
TKI 剂量

暴露量增加；强烈考虑
其他抗感染药物或调整 
TKI 剂量

暴露量增加；强烈考虑
其他抗感染药物或调整 
TKI 剂量

暴露量增加；强烈考虑
其他抗感染药物或调整 
TKI 剂量

抗感染药
• 氟喹诺酮类
�左氧氟沙星
�莫西沙星
�环丙沙星

QTc 监测 QTc 监测 无重要相互作用 禁忌 无重要相互作用

草药补品3,4
• 姜黄素（姜黄）
• 银杏叶
• 绿茶提取物

暴露量增加；强烈考虑
停用补品

暴露量增加；强烈考虑
停用补品

暴露量增加；强烈考虑
停用补品

暴露量增加；强烈考虑
停用补品

暴露量增加；强烈考虑
停用补品

草药补品3,4
• 圣约翰草

暴露量减少；避免 暴露量减少；避免 暴露量减少；避免 暴露量减少；避免 暴露量减少；避免

最常用的药物和补品与 TKI 的药物相互作用1,2
药物与 TKI 的相互作用并不罕见。每次访视时均需详细记录用药史（包括草药补品），这一点始终很重要。
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NCCN 对证据和共识的分类
1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2A 类 基于低水平证据，NCCN—致认为此项治疗合理。
2B 类 基于低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。
3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 
所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低、毒性更多，或依据的数据不太成熟；或者具有相似疗效，但费用明显较
高。

某些情况下有助于诊断
的检查 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）。

所有建议均视为合理。

CAT-1
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本讨论进行了更新以符合新近更新的算法。最近一次更新日期为 2018 年 8 月 1 日。 
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概述  

慢性粒细胞白血病 (CML) 占成人白血病的 15％。CML 发病中位年龄为 67

岁；但所有年龄段均可发生（SEER 统计数据）。2019 年，美国预计将有 

8,990 人确诊患有 CML，并将有 1,140 人死于该病。1 

CML 定义为骨髓增生性肿瘤 (MPN) 患者存在费城染色体 (Ph)。Ph 由 9 号

和 22 号染色体相互易位 [t (9;22)] 产生 BCR-ABL1 融合基因所致；该融合

基因的产物是一种具有酪氨酸激酶活性失调的蛋白质 (p210)，在 CML 的发

病机制中发挥关键作用。2 Ph 阳性急性淋巴细胞白血病 (ALL) 通常还会产

生另一种融合蛋白 p190。仅 1％的 CML 患者可检出 p190。3  

CML 分为三个不同阶段（慢性期、加速期和急变期），通常在慢性期诊断。

CML 慢性期 (CP-CML) 如不加治疗，最终将在 3 至 5 年内发展为晚期。4 

基因表达谱分析表明，CML 加速期 (AP-CML) 与 CML 急变期 (BP-CML) 

之间的基因表达特征密切相关。大部分基因变化发生在 CP-CML 向 AP-

CML 进展期间。5 CML 粒细胞巨噬细胞祖细胞中 β-连环蛋白信号通路激

活（增强了这些细胞的自我更新活性和白血病潜能）也可能是进展为 BP-

CML 的关键病理生物学事件。6 

NCCN CML 指南对所有 CML 三个阶段（慢性、加速或急变期）的临床管

理进行了讨论。对于所有 BCR-ABL1 阴性 MPN 患者，建议评估 NCCN 

MPN 指南中所述 CML 以外的疾病。 

文献检索标准和指南更新方法  

在更新此版本慢性髓细胞白血病 NCCN 指南®之前，使用以下搜索术语：

慢性髓细胞白血病或慢性髓性白血病，对 PubMed 数据库进行电子检索，

获取了前一指南更新之后发表的慢性髓系白血病的关键文献。之所以选择 

PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文献资源，而且仅

索引同行评审的生物医学文献。7  

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；随

机对照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。  

PubMed 检索获得 213 条引文，并检查其潜在的相关性。来自在本指南更

新期间被专家组选作审阅的核心 PubMed 文献，以及视作与本指南相关的

其他来源文献数据，均已纳入本版本的“讨论”章节。对于缺乏高水平证

据的内容，其推荐基于专家组对低水平证据和专家意见的审核。  

《NCCN 指南》编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。 

诊断和检查 (CML-1)  

初步评估应包括病史和体检，包括脾脏触诊、全血细胞计数 (CBC) 及分类、

化学特征和肝炎全套。建议进行骨髓穿刺和活检以进行形态学和细胞遗传

学评估，行定量逆转录酶聚合酶链反应 (RT-PCR) 以确定基线是否存在可

量化的 BCR-ABL1 mRNA 转录本，从而确诊 CML。  

应在初始检查时行骨髓细胞遗传学检查，以检测 Ph 阳性细胞 (ACA/Ph+) 中

的其他染色体异常，也称为克隆性细胞遗传进化。8 如果无法进行骨髓评估，

则可以使用 BCR 和 ABL1 基因双探针，对外周血标本进行荧光原位杂交 

(FISH)，以确认 CML 诊断。使用外周血进行间期 FISH，但其背景水平为 

1％-5％，具体取决于检测时使用的特定探针。9 高中期 FISH 更为敏感，

一次最多可以分析 500 个分裂中期，但仅适用于骨髓中的分裂细胞。10  

双融合 FISH 假阳性率较低，并且可以检测 Ph 染色体的所有不同基因异 

位。11  

应在初始检查时进行定量 RT-PCR (qPCR) 以确定基线时是否存在可定量

的 BCR-ABL1 mRNA 转录本。通常使用外周血进行的 qPCR 是最灵敏的 

BCR-ABL1 mRNA 测定方法，它可以在 ≥ 100,000 个正常细胞背景下检出

一个 CML 细胞。qPCR 结果可以有多种表达方式，例如 BCR-ABL1 转录
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本数量与对照基因转录本数量之比。12 已提议通过三种对照基因（BCR、

ABL1 或 GUSB）之一和较标准基线灵敏度降低至少 4 个对数的 qPCR 分

析，采用国际量表 (IS)，使不同实验室的 qPCR 分子学监测标准化。13 近

年来，IS 已成为表示 qPCR 值的黄金标准。有关使用 IS 进行 qPCR 监测

的更多详细信息见 MS-9。 

大约 30％ 正常个体外周血也可检出极低水平 BCR-ABL1 转录本（在 108 

个外周血白细胞中有 1-10 个），且健康个体 BCR-ABL1 转录本的发生率

随年龄增长而增加。14,15不建议使用酪氨酸激酶抑制剂 (TKI) 治疗，因为这

些人患 CML 的风险极低。  

克隆性细胞遗传进化 

ACA/Ph+ 的预后意义与特定染色体异常以及加速期的其他特征有关。16-20

诊断时存在“主要通路” ACA/Ph+（8 三体、17q 等臂染色体、第二 Ph 和 

19 三体）可能会对生存和疾病进展为加速期或急变期产生不利的预后影 

响。21-23 但是，在最近的一项分析中，对前瞻性研究中接受 TKI 治疗的 

CP-CML（有或无  ACA）患者结果进行了评估，结果表明诊断时存在 

ACA/Ph+ 与预后不良无关。24 应仔细观察诊断时存在 ACA/Ph+ 的患者以了

解治疗失败的证据。 

伊马替尼治疗过程中，也有一小部分患者报告了 Ph 阴性细胞的克隆性细胞

遗传进化。25-30 最常见的异常包括 8 三体和 Y 染色体缺失。先前的工作表

明，Ph 阴性 CML 伴克隆进化的总体预后良好，取决于对伊马替尼治疗的

反应。29 然而，最近，接受各种 TKI 治疗的 CP-CML 患者存在染色体异常

（除 Y 染色体丢失外）与存活率下降有关，表明需要进行更密切随访，直

到获得确切数据为止。31 曾有 7 单体患者进展为骨髓增生异常综合症 (MDS) 

和急性髓性白血病 (AML) 的报告。32,33   

附加评估  

CML 慢性期 (CML-1)   

对于诊断为 CP-CML 的患者，建议在开始 TKI 治疗之前使用 Sokal 或 

Hasford (Euro) 评分系统确定风险评分。在评估 TKI 的临床试验中，使用 

Sokal 和 Euro 评分系统将患者分为三个风险组（低危、中危和高危）

(CML-A) 34,35。Sokal 评分基于患者年龄、脾脏大小、血小板计数和外周血

中原始细胞百分数。34Euro 评分除了与 Sokal 评分中相同的临床变量之外，

还包括外周血嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。35  

欧洲治疗和结果研究 (EUTOS) 评分仅基于血液嗜碱性粒细胞百分数和脾脏

大小。EUTOS 评分的预测价值在 2060 例接受基于伊马替尼方案作为一线

治疗研究的患者队列中得到了验证。36 在预测 18 个月实现完全细胞遗传学

反应 (CCyR) 和 5 年无进展生存期 (PFS) 的可能性时，EUTOS 评分优于 

Sokal 和 Euro 评分。但是，其他研究者尚未在后续研究中确认 EUTOS 评

分的预测价值，因此需要进行其他研究以验证 EUTOS 评分。37-39  

晚期 CML (CML-1)   

如果考虑异基因造血干细胞移植 (HCT)，建议晚期 CML 患者进行流式细胞

检查以确定细胞谱系、突变分析和人白细胞抗原 (HLA) 检测。向 AP-CML 

和 BP-CML 逐步发展的过程中出现一系列临床特征（发热、骨痛、脾脏大

小）、细胞遗传学变化和原始细胞计数。  

仅由克隆性细胞遗传进化定义的 AP-CML 较由克隆性细胞遗传进化伴其他

进展特征定义的 AP-CML 预后好。21,40 评估 TKI 疗效的临床试验中使用改

良的 MD 安德森癌症中心 AP-CML 标准（外周血或骨髓原始细胞 15％ 且 

< 30％，外周血原始细胞和早幼粒细胞 ≥ 30％ 或更多，外周血或骨髓嗜碱

性粒细胞 ≥ 20％，血小板计数 ≤ 100 x 109/L 且与治疗无关，以及 Ph+ 细

胞的克隆性细胞遗传学进化）(CML-B)。41 修订的 2016 年 WHO AP-CML 
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诊断标准包括  TKI “临时”反应标准以及血液学和细胞遗传学 

标准。42 需要在前瞻性临床试验中对这些诊断标准进行验证。 

国际骨髓移植注册机构 (IBMTR) 的标准将急变期定义为血液、骨髓或两者

同时存在原始细胞 ≥ 30％，或存在髓外疾病 (CML-B)。43 IBMTR 用于促成 

TKI 批准的大多数临床试验，并与这些研究得出的预后系统完美一致。某

些报告可能包含 WHO 诊断标准（外周血或骨髓中原始细胞 ≥ 20％，髓外

原始细胞增生，以及骨髓活检可见原始细胞较大的局灶或集聚）。42 

CML 慢性期的管理  

主要治疗 (CML-2) 

新诊断 CP-CML 患者接受一线 TKI 治疗的 III 期随机临床研究的长期疗效数

据汇总见表 1。44-47 综上所述，1) 所有 TKI 对新诊断的 CP-CML 都非常有

效，其长期总生存率 (OS) 与年龄匹配的对照者相似。2) 与伊马替尼相比，

第二代 TKI 更快实现细胞遗传学和分子学反应，较少进展为晚期 CML； 

3) 然而，在随机临床试验中，伊马替尼和第二代 TKI（达沙替尼、尼洛替

尼和博舒替尼）的 OS 无差异。 

特定患者的一线 TKI（博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼或尼洛替尼）治疗

选择应基于风险评分、TKI 毒性特征、患者年龄、对治疗的耐受性以及是

否存在合并症。不再建议将异基因 HCT 作为 CP-CML 患者的一线治疗选

择。 

鉴于最近数据表明第二代 TKI 对新诊断 CP-CML 疗效优越，因此不建议将

伊马替尼 800 mg 作为初始治疗。评估大剂量伊马替尼作为 CP-CML 一线

治疗的随机 III 期研究数据表明，虽然伊马替尼 800 mg 治疗早期反应有所

改善，但任何这些研究中，其疾病进展率均不低于伊马替尼  400 mg 

（表 2）。48-50在所有研究中，伊马替尼 800 mg 因 3 级或 4 级不良事件导

致中断给药、减少剂量或停药的发生率更高。然而，实际上可以耐受较大

剂量伊马替尼的患者，其缓解率较接受标准剂量伊马替尼治疗患者高。  

在前瞻性研究中，对伊马替尼 800 mg 每天一次给药进行了评估，发现考

虑到实际给药的剂量强度，因为毒性增加，剂量不得不降至每天约  

600 mg。48-50此外，法国 SPIRIT 试验还报告，伊马替尼 600 mg 每天一次

治疗患者的主要分子学反应 (MMR) 较 400 mg 每天一次治疗者高。51 这些

数据表明，伊马替尼 600 mg 每天一次可能比 400 mg 更接近最佳剂量。  

选择一线治疗的临床注意事项 

风险分层  

伊马替尼（400 mg 每天一次）和第二代 TKI（达沙替尼 [100 mg 每天一次]、

尼洛替尼 [300 mg 每天两次] 和博舒替尼 [400 mg 每天一次]）都是所有风

险评分 CP-CML 患者一线 TKI 治疗的合适选择。44-47  

中危或高危评分患者更多见疾病进展，而 CP-CML 患者接受 TKI 治疗的主

要目标是防止疾病进展为 AP-CML 或 BP-CML。第二代 TKI 疾病进展的风

险较伊马替尼低，因此是中危或高危 Sokal 或 Euro 评分的患者的首选。  

在所有风险评分的 CP-CML 患者中，第二代 TKI 还可更快实现分子学反应，

达到深层分子学反应率也更高 (MMR [≤ 0.1% BCR-ABL1 IS] 和 MR4.5 

[≤ 0.0032% BCR-ABL1 IsS])（表 3），可能有助于随后选择停止 TKI 治

疗。45-47因此，对于较年轻患者，尤其是女性，第二代 TKI 可能比伊马替尼

更受青睐，因为其可实现更深层、更快速的分子学反应，可能有利于最终

因生育目的停止 TKI 治疗。伊马替尼可能是共病尤其是心血管疾病老年患

者的首选。 

毒性特征 

所有 TKI 的耐受性均很好。由于博舒替尼、达沙替尼和尼洛替尼在前期治

疗中疗效良好，因此其潜在毒性特征的差异可能会有助于选择这些 TKI 其
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中任一种作为初始治疗。对于有肺部疾病史或被认为有发生胸腔积液风险

的患者，尼洛替尼或博舒替尼可能是首选。有心律不齐、心脏病、胰腺炎

或高血糖病史的患者可能首选达沙替尼或博舒替尼。  

III 期随机研究中报告的 CP-CML 患者接受一线 TKI 治疗发生的不良事件讨

论如下，汇总见表 4。TKI 治疗相关毒性的管理参见 CML-F。  

伊马替尼 

慢性疲劳（主要与肌肉骨骼疼痛和肌肉痉挛有关）是降低生活质量的主要

因素。52 已发现少数患者有低磷血症和骨矿物质密度降低，表明服用伊马

替尼的患者应考虑监测骨骼健康。53,54 据报告皮肤色素减退也是伊马替尼

的副作用，停药或减少剂量后可逆。55,56 

达沙替尼 

在 DASISION 研究中，达沙替尼 3/4 级血液学毒性（贫血、中性粒细胞减

少症和血小板减少症）的发生率高于伊马替尼。伊马替尼更常发生非血液

学不良事件，例如肌肉痉挛、周围水肿和低磷血症。达沙替尼和伊马替尼

组分别有 16％ 和 7％ 的患者因药物相关不良事件停止治疗。达沙替尼还对

血小板聚集有显著但可逆的抑制作用，这可能导致某些患者出血，尤其是

伴有血小板减少症时。57 

达沙替尼胸腔积液 (28％) 较伊马替尼 (< 1％) 常见。45 达沙替尼 100 mg 每

天一次治疗的胸腔积液发生率明显低于 70 mg 每天两次。58 既往有心脏病

史、高血压的患者以及接受达沙替尼 70 mg 每天两次的患者，其发生胸腔

积液的风险增加。对于存在胸腔积液风险的患者，必须进行严密监测并及

时干预。  

据报道，可逆性肺动脉高压是达沙替尼的一种罕见但严重的副作用。59,60 

DASISION 研究中，达沙替尼治疗患者有 5％ 报告肺动脉高压，而伊马替

尼治疗患者仅不足 1％ 报告。45 建议在开始使用达沙替尼之前和治疗期间

对潜在心肺疾病的体征和症状进行评估。如果确诊肺动脉高压，则必须永

久停用达沙替尼。 

对于 CP-CML 患者，达沙替尼的建议起始剂量为 100 mg 每天一次。来自

少数患者的有限数据表明，达沙替尼较低剂量可能具有相似疗效。61,62 标

准剂量达沙替尼治疗中断并以小剂量达沙替尼 40 mg 每天两次重新开始给

药，可使所有肺部并发症解决且无复发。63 但尚未在随机临床试验中确定

最小有效剂量。对于达沙替尼 100 mg 每天一次临床显著不耐受的患者，

应考虑重新开始达沙替尼 50 mg（特定患者给予 20 mg 并密切监测），以

免出现严重不良事件（例如胸腔积液、骨髓抑制）并因此需要停用达沙替

尼。  

尼洛替尼 

ENESTnd 研究中，伊马替尼治疗患者非血液学不良事件（如恶心、腹泻、

呕吐、肌肉痉挛和任何程度的外周水肿）发生率更高。相反，尼洛替尼治

疗患者皮疹和头痛发生率更高。伊马替尼组 3 级或 4 级中性粒细胞减少症

更为常见，而两组血小板减少症和贫血相似。与伊马替尼相比，尼洛替尼

更多发生电解质异常和脂肪酶、葡萄糖和胆红素升高。有胰腺炎病史的患

者，其血清脂肪酶升高风险可能更高。尼洛替尼 300 mg 每天两次组和伊

马替尼组导致停药的不良事件总发生率相当，分别为 12％ 和 14％，而尼

洛替尼 400 mg 每天两次组 (20％) 略高。 

尼洛替尼标签上有黑框警告，提示存在 QT 间期延长的风险，据报道，曾

有接受尼洛替尼的患者突发心源性死亡。可通过减少剂量控制 QT 间期延

长。开始使用尼洛替尼治疗之前，应纠正电解质异常，并应定期监测电解

质。应避免延长 QT 间期的药物。应在基线、尼洛替尼开始治疗后 7 天、

此后定期并在进行任何剂量调整后行心电图 (ECG) 检查以监测 QT 间期。

存在心血管危险因素的患者应转诊心脏病专家。 
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尼洛替尼与周围动脉闭塞性疾病 (PAOD) 的风险增加有关。64-66 在开始尼

洛替尼治疗之前和治疗期间应评估患者是否存在 PAOD 和血管危险因素。

如果确认 PAOD，则应永久停用尼洛替尼。  

博舒替尼 

BFORE 研究中，博舒替尼组腹泻、丙氨酸转氨酶 (ALT) 和天冬氨酸转氨酶 

(AST) 升高更为常见，而伊马替尼组肌肉痉挛和周围水肿更为常见。博舒

替尼组 3/4 级血小板减少症较多，伊马替尼组 3/4 级中性粒细胞减少症较

多。两组 3/4 级贫血相似。博舒替尼组和伊马替尼组因药物相关性不良事

件中止治疗的患者分别为 14％ 和 11％。ALT 升高 [5％] 和 AST 升高 [2％] 

是导致博舒替尼组停药的最常见不良事件。但是，研究期间无肝脏毒性相

关的死亡病例。  

TKI 疗法血液学毒性的管理    

发生血细胞减少症（贫血、中性粒细胞减少症和血小板减少症）时，应暂

停 TKI 治疗并调整剂量。完整处方信息请参阅 www.fda.gov 包装说明，以

了解特定 TKI 治疗的建议剂量调整。  

建议 3-4 级贫血患者进行网织红细胞计数、铁蛋白、铁饱和度、维生素 

B12 和叶酸评估并纠正营养缺乏症（如果存在）。有症状的患者应予红细

胞输注。对于中性粒细胞减少症患者，髓系生长因子可以与 TKI 联合使 

用。67,68 促红细胞生成素 (ESA) 的使用不会影响生存或细胞遗传学反应率，

但与 CP-CML 患者血栓形成率较高相关。69 美国医疗保险和医疗补助服务

中心 (CMS) 和 FDA 的最新指南均不支持 ESA 用于骨髓恶性肿瘤患者。  

TKI 治疗反应的监测 

TKI 治疗反应取决于血液学检查（外周血计数正常）、细胞遗传学（骨髓

细胞遗传学显示 Ph 阳性细胞减少）和分子学反应（qPCR 显示 BCR-ABL1 

嵌合  mRNA 减少）。血液学、细胞遗传学和分子学反应标准总结 

见 CML-D。  

常规骨髓细胞遗传学是监测细胞遗传学反应的标准方法，而临床试验反应

分析通常是基于常规骨髓细胞遗传学检查。如果常规骨髓细胞遗传学显示

无可分析的分裂中期，则可通过 FISH 评估细胞遗传学反应，但其假阳性率

为 1％ 至 10％。70,71 尽管一些研究者报告分裂间期 FISH 可用于监测 

CCyR，但尚未根据 FISH 分析确定 TKI 治疗失败的终点。72,73专家组认为，

对 FISH 的研究尚不足以监测 TKI 治疗反应。因此，如果常规细胞遗传学

或 qPCR 可用，一般不建议使用 FISH 监测反应。 

qPCR 是唯一能够在患者达到 CCyR 后监测反应的工具，因为 BCR-ABL1 

转录本通常在实现 CCyR 之后仍可检出。qPCR 的主要优点是外周血和骨

髓结果之间的相关性很强，因此可以进行分子学监测而无需骨髓穿刺。74,75  

采用国际量表使分子学监测标准化  

IS 中，标准化基线（定义为 IRIS 试验中治疗的 30 例患者的 BCR-ABL1 转

录本平均表达）设置为 100％。分子学反应表示以较 100％ 的对数减少表

示。例如，减少  ≥ 3 个对数  (≤0.1% BCR-ABL1 IS) 称为  MMR 或  

MR3.0。13,76,77 减少 2 个对数通常与 CCyR (≤ 1% BCR-ABL1 IS) 相关。 

qPCR 测定的灵敏度不仅取决于测定的性能，还取决于给定样品的质量。

因此，应放弃认为术语“完全分子学反应”表示 BCR-ABL1 转录本无法检

出（qPCR 阴性），因为它可能因样品质量不同而表示完全不同的反应水

平。实验室可以使用各自的测定法，但是应通过使用实验室特定的转换因

子 (CF) 将该实验室中得到的 BCR-ABL1 转录本结果转换为 IS。13,78  

对 TKI 治疗反应的监测建议 

qPCR (IS) 是监测 TKI 治疗反应的首选方法。  建议将 qPCR 测定法的灵敏

度从标准基线降低 ≥ 4.5 个对数，以测量 BCR-ABL1 转录本 (CML-C)。对
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于因治疗期间持续血细胞减少症或无法解释的血细胞计数下降、骨髓抑制

期延长并可能无法完全实现血液学反应 (CHR) 的患者，需要行骨髓细胞遗

传学检查以确认 TKI 治疗反应并排除其他病理因素，例如 MDS 或除 Ph 以

外还存在其他染色体异常。  

对于所有开始 TKI 治疗的患者，建议每 3 个月使用 qPCR (IS) 进行监测，

包括在 3、6 和 12 个月达到反应里程碑的患者（3 和 6 个月时 ≤ 10％ 

BCR-ABL1 IS，12 个月时 ≤ 1％ BCR-ABL1 IS，> 12 个月时 ≤ 0.1％ 

BCR-ABL1 IS）。达到 CCyR (≤ 1％ BCR-ABL1 IS) 后，建议每 3 个月进

行一次分子学监测，持续 2 年，此后每 3 至 6 个月进行分子学监测。  

通过 qPCR (IS) 进行频繁的分子监测有助于在治疗期间早期识别对 TKI 治

疗的不依从性。79 由于坚持 TKI 治疗可带来更好的临床效果，因此，如果

对实现 CCyR 后患者是否坚持 TKI 治疗存在顾虑，则必须进行频繁分子学

监测。对于达到深层分子学反应（MMR 及更好）且坚持 TKI 治疗的患者，

尽管分子学监测最佳频率尚不清楚，但可以降低监测频率。  

细胞遗传学和分子学反应的预后意义  

无论使用何种  TKI，一线 TKI 治疗后的早期分子学反应（3 和 6 个月

时 ≤ 10％ BCR-ABL1 IS）已成为长期 PFS 和 OS 良好的有效预后指标

（表 5）。45,46,50,80 一些报告表明，3 个月时早期分子学反应的预后价值较

高，并支持基于 3 个月 BCR-ABL1 转录水平进行早期干预。81,82 然而，其

他研究在 3 个月 BCR-ABL1 转录水平的预测价值方面得到了部分矛盾的结

果。83 从实践的角度出发，在临床环境中考虑这些数据点很重要。例如，

如果 BCR-ABL1 转录本水平略高于 10％ 临界值（3 个月时为 11％），则

在考虑对治疗策略进行重大变更之前，应在 6 个月时重新评估。 

最近有研究表明 BCR-ABL1 转录本的下降速率与长期反应相关。84-86 对于

伊马替尼治疗 3 个月后 BCR-ABL1 IS >10% 的患者，BCR-ABL1 下降较快

（BCR-ABL1 减半时间 < 76 天）患者的结局优于下降较慢的患者（4 年 

PFS 率分别为 92％ 和 63％）。84 在德国 CML IV 研究中，伊马替尼治疗 

3 个月时  BCR-ABL1 转录本不能达到半对数下降与疾病进展风险较高 

相关。85 D-First 研究的结果还表明，对于接受达沙替尼治疗的患者，BCR-

ABL1 减半时间 ≤ 14 天是预测 12 个月达到 MMR 及 18 个月达到深层分

子学反应 (BCR-ABL1 < 0.01％ IS) 的显著预测指标。86 

一线 TKI 治疗后 12 个月内达到 CCyR (≤ 1％ BCR-ABL1 IS) 是长期生存

的预后指标。87,88 IRIS 研究中，6 个月时达到 CCyR 的患者，其 6 年 PFS 

估计为 97％，而 6 个月时未达到细胞遗传学反应的患者则为 80％。87 对接

受伊马替尼或第二代 TKI 治疗的新诊断 CP-CML 患者进行了分析，结果表

明，12 个月时达到 CCyR 的患者，其 3 年 EFS 和 OS 率分别为 98％ 和 

99％，而未达到 CCyR 者分别为 67％ 和 94％。88  

已在几项研究中对一线伊马替尼治疗后 MMR (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS) 的

预后意义进行了评估。74,89-93 所有这些研究中，均是在多个时间点针对不

同的结果度量进行了分析，但未能针对多个比较进行调整，从而降低了结

论的有效性。这些研究得出结论，在预测长期 PFS 和 OS 方面，MMR 略

优于 CCyR。但是，随着随访时间延长，CCyR 成为 MMR 的更强指标。对

于接受达沙替尼或尼洛替尼一线治疗后处于稳定 CCyR 的患者，达到 MMR 

也并非长期结局的重要预后指标。94,95 这些结果表明，MMR 对已实现 

CCyR 的患者可能并无预后意义，实现 CCyR 但未达到 MMR 也不被视为

治疗失败。然而，12 个月时达到 MMR (0.1％ BCR-ABL1 IS) 者，后续疾

病进展的可能性极低，实现深层分子学反应的可能性很高  (MR4.0；

≤ 0.01％ BCR-ABL1 IS)，这可能有助于停用 TKI 治疗。对于 TKI 治疗 ≥ 3 

年且 MMR 或 MR4.0 稳定 ≥ 12 个月的患者，也已证明 TKI 降阶梯是可行

的。96  
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一线 TKI 治疗后的反应里程碑 (CML-3) 

TKI 治疗目标是在一线 TKI 治疗后 12 个月内达到 CCyR (≤ 1％ BCR-

ABL1 IS)，并防止疾病进展为 AP-CML 或 BP-CML。该指南强调，在对治

疗策略进行重大改变之前，必须在临床背景下解释是否达到了反应里程碑。 

专家组将一线 TKI 治疗后 3 个月和 6 个月时 ≤ 10％ BCR-ABL1 IS 和 12 

个月和 15 个月时 ≤ 1％ BCR-ABL1 IS 作为反应里程碑。达到这些反应里

程碑的患者被视为患 TKI 敏感疾病，建议该组患者每 3 个月继续服用相同

剂量 TKI 并通过 qPCR (IS) 评估 BCR-ABL1 转录本。  

对于 3 个月时 > 10％ BCR-ABL1 IS 且 12 个月时 > 1％ BCR-ABL1 IS 的

患者，应进行临床判断，考虑依从性问题（鉴于开始治疗时的药物毒性，

这很常见）、BCR-ABL1 的下降速率（越快越好）以及 BCR-ABL1 值与截

止值的差距。虽然如此，3 个月时未达到 ≤ 10％ BCR-ABL1 IS 或 12 个月

时未达到 ≤ 1％ BCR-ABL1 IS 与疾病进展风险较高有关。3 个月时 > 10％ 

BCR-ABL1 或 12 个月时 > 1％ BCR-ABL1 的患者可以再继续服用相同剂

量达沙替尼或尼洛替尼或博舒替尼 3 个月。应考虑异基因 HCT 的突变分析

和评估。应考虑骨髓细胞遗传学评估 3 个月时的 MCyR 或 12 个月时的 

CCyR。  

≥ 6 个月时 > 10％ BCR-ABL1 IS 的患者和 15 个月时 > 1％ BCR-ABL1 IS 

的患者被视为患 TKI 耐药性疾病。建议进行异基因 HCT 评估（即与移植专

家进行讨论，其中可能包括 HLA 检测）。如下所述，应考虑其他治疗方案。 

二线治疗 

二线 TKI 治疗 CP-CML 的 II/III 期长期疗效数据汇总见表 6。97-100  

据报道，达沙替尼或尼洛替尼二线 TKI 治疗后的早期分子学反应（3 和 6 

个月时 ≤ 10％ BCR-ABL1 IS）是 OS 和 PFS 的预后指标（表 7）。对于

二线和其后 TKI 治疗后 3、6 或 12 个月内未达到细胞遗传学或分子学反应

的患者，如果认为符合条件，则应考虑采用替代疗法或异基因 HCT。 

对伊马替尼反应不足患者的治疗  

建议对伊马替尼 400 mg 每天一次耐药的患者改用其他 TKI。达沙替尼、尼

洛替尼和博舒替尼对多种对伊马替尼耐药的 BCR-ABL1 激酶结构域突变

（T315I 除外）均具有活性，是不能耐受伊马替尼的 CP-CML 或对伊马替

尼耐药的 CP-CML 患者的有效治疗选择。97-99  

已证实伊马替尼剂量逐渐增加至 800 mg/天 可以克服某些主要耐药性，对

于以伊马替尼 400 mg/天剂量实现细胞遗传学反应但发生细胞遗传学复发

的患者尤其有效，尽管反应持续时间通常较短。101-104 但是，血液学衰竭的

患者或从未因伊马替尼 400 mg/天达到细胞遗传学缓解的患者不太可能受

益。现已证实，对伊马替尼 400 mg 反应不足的患者，在改用尼洛替尼后，

其细胞遗传学和分子学反应率高于伊马替尼剂量递增。105,106 TIDEL-II 研究

中，伊马替尼 400 mg 治疗 3 个月后 > 10% BCR-ABL1 IS 且直接换用尼洛

替尼的患者队列，其 12 个月（而非 24 个月时）MMR 和 CMR 发生率高于

改用尼洛替尼之前接受伊马替尼剂量递增的患者队列。105 尽管已经证实伊

马替尼剂量递增对非 MMR 的 CCyR 患者有益，但尚无随机研究表明改变

治疗方法可以改善该组患者的 PFS 或 EFS。107,108 

对达沙替尼、尼洛替尼或博舒替尼反应不足患者的治疗 

对达沙替尼、尼洛替尼或博舒替尼耐药的患者，可以考虑在二线治疗中改

用其他 TKI（伊马替尼除外）。但是，无明确证据支持改用其他 TKI 治疗

可改善该组患者的长期临床疗效。 

对于携带 T315I 突变的患者以及对几种 TKI 无反应的疾病患者，可选择帕

那替尼。100 评估博舒替尼或帕那替尼对经治 CP-CML 患者的 II/III 期研究

的长期疗效数据汇总见表 6。 
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PACE 试验中，分别有 31％ 和 6％ 的患者发生严重动脉闭塞事件（心血

管、脑血管和外周血管）和静脉血栓栓塞事件。100 据报道，分别有 16％、

13％ 和 14％ 的患者发生心血管闭塞、脑血管闭塞和周围动脉闭塞事件。

帕那替尼标签上有黑框警告，提示血管闭塞、心力衰竭和肝毒性。在开始

帕那替尼治疗之前，应确定并控制心血管危险因素（例如糖尿病、高血压、

高血脂、吸烟、使用雌激素）。应监测患者有无高血压、动脉闭塞或血栓

栓塞事件的证据以及心功能降低。对于血管闭塞和新发或恶化的心力衰竭，

应立即中断或停止帕那替尼治疗。存在心血管危险因素的患者应转诊心脏

病专家。 

建议帕那替尼初始剂量为 45 mg 每天一次。帕那替尼剂量强度高与不良事

件风险增加显著相关。109 因此，对不良事件进行治疗时，可能需要调整剂

量。在一项 PACE 试验的事后分析中，评估了剂量调整和剂量强度对 CP-

CML 患者预后的临床影响，较低剂量水平下观察到实质性反应，并且无论

是否减少剂量，MCyR 和 MMR 的维持率都很高。100 因此，对于存在心血

管危险因素的患者，初始剂量 30 mg 可能更为安全有效。正在一项随机临

床试验中对帕那替尼初始剂量低于 45 mg 的安全性和有效性进行评估。 

对于携带 T315I 突变的患者和对 ≥ 2 种 TKI 耐药的 CML 患者，奥马西他辛

是一种选择。110-112 CML 202 研究中，在 62 例携带 T315I 及 CP-CML 对

之前 TKI 治疗耐药的可评估患者中，分别有 23％、16％ 和 17％ 的患者达

到 MCyR、CCyR 和 MMR，61％ 的患者 T315I 克隆降至检测限以下。110

中位随访约 19 个月，中位 PFS 为 8 个月，中位 OS 未达到。在 46 例对 ≥ 2 

种 TKI 耐药的 CP-CML 患者队列中（CML 203 研究），分别有 22％ 和 4％ 

达到 MCyR 和 CCyR。中位 PFS 和 OS 分别为 7 个月和 30 个月。111 奥马

西他辛的毒性特征可接受，最常见的  3/4 级不良事件为血小板减少症 

(67％)、中性粒细胞减少症 (47％) 和贫血 (37％)。112 

选择二线治疗的临床注意事项 

在开始二线 TKI 治疗之前，建议进行 BCR-ABL 激酶域突变分析（见下

文），评估药物相互作用和对治疗的依从性。  

药物相互作用 

博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼和尼洛替尼在肝脏中被细胞色素 P450 

(CYP) 酶代谢。CYP3A4 或 CYP3A5 诱导剂可能会降低 TKIs 的治疗性血

浆浓度，而 CYP3A4 抑制剂和被 CYP3A4 或 CYP3A5 酶代谢的药物可能

会导致  TKIs 的血浆水平升高。113  此外，伊马替尼也是  CYP2D6 和 

CYP2C9 同工酶的弱抑制剂，尼洛替尼是 CYP2C8、CYP2C9、CYP2D6 

和 UGT1A1 的竞争性抑制剂，可能会使被这些酶清除的药物的血浆浓 

度增加。  

伴随使用被这些酶代谢的药物需要谨慎，应探索适当的替代方法以优化治

疗效果。如果不能避免伴随用药，应考虑调整剂量。  

不建议接受达沙替尼的患者伴随使用 H2 受体阻滞剂或质子泵抑制剂 (PPI)。

如果无法避免使用，应在下一次达沙替尼服药前 12 小时给药。不建议接受

博舒替尼的患者同时使用 PPI。应该考虑使用短效抗酸剂或 H2 阻滞剂，而

非 PPI。 

治疗依从性 

治疗中断和不坚持治疗可能导致不良临床结果。114-116 ADAGIO 研究中，不

坚持依马替尼治疗导致反应较差。次最佳反应患者漏服伊马替尼剂量 (23％) 

远远多于最佳反应患者 (7％)。114 已确定对伊马替尼治疗的依从性是标准

剂量伊马替尼治疗实现完全分子学反应 (CMR) 的唯一独立预测指标。115 也

已确定对伊马替尼治疗的依从性差是促进细胞遗传学复发和伊马替尼治疗

失败的最重要因素。116 依从性 ≤ 85％ 的患者在 2 年时失去 CCyR 的可能

性较依从性 > 85％ 的患者高（分别为 27％ 和 2％）。据报道，伊马替尼
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治疗失败后接受达沙替尼和尼洛替尼治疗的患者对治疗的依从性也 

很差。117,118  

对患者进行治疗依从性教育并对患者依从性进行密切监测，对于实现最佳

反应至关重要。在相当大一部分发生 TKI 诱导毒性的患者中，已观察到剂

量反应远低于其确定最大耐受剂量。119 有医学指征时短暂停药或减少剂量

可能不会对疾病控制或其他结果产生负面影响。充分和适当管理副作用并

安排适当随访检查以审查副作用，可能有助于改善患者对治疗的依从 

性。120 对于某些发生急性 3/4 级非血液学毒性的患者，或发生低级别、慢

性和持续性不良事件且无法通过适当支持治疗措施控制的患者，因不耐受

而改用其他 TKI 可能是有益的。121 

对 TKI 治疗耐药  

药物转运蛋白表达异常 122-124和 TKI 与血浆蛋白的结合 125-127可能通过改变

细胞内和血浆 TKI 的浓度而导致原发性耐药。监测伊马替尼血浆水平可能

有助于确定患者对治疗的依从性。但是，尚无数据支持基于血浆伊马替尼

水平改变治疗会影响治疗效果。据报道，治疗前有机阳离子转运蛋白 1 

(OCT1) 水平是对伊马替尼反应的最有力预测指标。128另一方面，达沙替尼

或尼洛替尼的细胞摄取似乎与 OCT1 表达无关，表明对于 hOCT1 表达低

的患者，达沙替尼或尼洛替尼的治疗效果优于伊马替尼。129-132  

BCR-ABL 激酶结构域突变分析  

BCR-ABL1 激酶结构域点突变是对 TKI 治疗继发性耐药的常见机制，并与

预后不良和疾病进展风险较高相关。133-138 在  BCR-ABL1 激酶结构域突变

中，T315I 突变导致对伊马替尼、达沙替尼、尼洛替尼和博舒替尼完全耐

药。139,140  

F317L 和 V299L 突变对达沙替尼耐药，而 Y253H、E255K/V 和 F359V/C 

突变对尼洛替尼耐药。141-144 E255K/V、F359C/V、Y253H 和 T315I 突变

最常与疾病进展和复发相关。144 已证明博舒替尼对达沙替尼 (F317L) 和尼

洛替尼（Y253H、E255K/V 和 F359C/I/V）耐药的 BCR-ABL1 突变患者具

有活性。99 T315I、G250E 和 V299L 突变对博舒替尼耐药。除 T315I 以外，

帕纳替尼还对达沙替尼或尼洛替尼耐药的其他  BCR-ABL1 突变（包括 

E255V、Y253H 和 F359V）具有活性。100,145 基于 BCR-ABL 突变状态的 

TKI 治疗反应率汇总见表 8。 

对于一线或二线 TKI 治疗初始反应不足的患者，BCR-ABL 激酶结构域突变

分析有助于选择后续 TKI 治疗。146 基于 BCR-ABL1 突变状态的治疗方案概

述见 CML-5。BCR-ABL 突变分析仅对确定突变的患者后续 TKI 治疗选择

提供了更多指导。对于无可确定突变的患者，应根据 TKI 的毒性特征、患

者年龄、治疗耐受性以及是否存在合并症，选择后续 TKI 治疗。CP-CML 

患者二线 TKI 治疗的不良事件汇总见表 9。 

2 种 TKI（包括第二代 TKI）治疗失败后使用其他第二代 TKI 与持久反应无

关，但 CP-CML 患者偶尔如此。147 指南建议对以下患者进行 BCR-ABL1 

突变分析：未达到反应里程碑的患者，具有任何反 应丧失迹象（血液学或

细胞遗传学复发）的患者，以及 BCR-ABL1 水平升高 1 个对数伴 MMR 丧

失的患者。  

BCR-ABL1 转录水平升高 

BCR-ABL1 转录水平升高与测得 BCR-ABL1 激酶结构域突变和细胞遗传学

复发的可能性增加有关。148-152 在 BCR-ABL1 转录水平非常低的患者中，

与 BCR-ABL1 水平稳定或降低的患者相比，BCR-ABL1 水平升高 2 倍以上

者出现 BCR-ABL1 突变的频率更高。148据报道，BCR-ABL1 转录本连续升

高较单次 ≥ 2 倍升高更为可靠。149,150 在至少两次出现 BCR-ABL1 转录本

升高 ≥ 0.5 个对数的 CCyR 患者中，疾病进展的最高风险与 MMR 丧失和 

BCR-ABL1 转录本升高 1 个对数以上相关。150 

保证突变分析的 BCR-ABL1 转录本的精确性提高取决于 qPCR 分析的性能

特征。152 一些实验室主张 2- 至 3- 倍范围，92,151,152 而另一些实验室则采取
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更为保守的方法（5 - 10- 倍）。150 显然，必须遵循一些常识，因为绝对值

的变化量取决于分子学反应水平。例如，在达到深层分子学反应 (MR4.5；

≤ 0.0032％ BCR-ABL1 IS) 后发现任何 BCR-ABL1 就是 BCR-ABL1 转录

本的无限增加。但是，BCR-ABL1 转录本从几乎无法检出变为 MR4.5 与达

到 MMR 后 BCR-ABL1 转录本升高 5 倍明显不同。   

目前，尚无针对 qPCR 检出 BCR-ABL1 水平升高后改变疗法的具体指南。

仅在临床试验中基于 BCR-ABL1 水平升高而改变治疗方法。 

停止 TKI 治疗 (CML-E) 

在几项临床试验中对严格选择、已达到并维持深层分子学反应 (≥ MR4.0；

≤ 0.01％ BCR-ABL1 IS) ≥ 2 年的患者终止 TKI 治疗（密切监测）的可行

性进行了评估。TKI 停药试验的有限长期随访数据汇总见表 10。 

伊马替尼停药 (STIM1) 研究首先对 100 例 CMR 至少 2 年（BCR-ABL1 水

平降低 5 个对数，且敏感性较标准基线降低 ≥ 4.5 个对数的 qPCR 未检出

微小残留）的患者停用伊马替尼后的无治疗缓解可能性  (TFR) 进行了 

评估。153,154 伊马替尼停药后中位随访时间 77 个月，6 个月时无分子学复

发生存率为 43％，60 个月时为 38％。154 评估伊马替尼停药的其他后续研

究也报告了类似结果。155-160  

最近的研究还证实了一线或二线 TKI 治疗 ≥ 2 年达到并维持 MR4.5 达 12 

个月的 CP-CML 患者停用达沙替尼或尼洛替尼后 TFR 的可行性（TFR 率

从 44％ 至 54％ 不等；表 10）。160-164 尚未在临床研究中评估停用博舒替

尼或帕那替尼后 TFR 的可行性。在 EURO-SKI 研究中，对任何一线 TKI 治

疗（伊马替尼、达沙替尼或尼洛替尼）的合格患者停药后 TFR 进行了评估，

一线 TKI 治疗的类型对无分子学复发生存率并无显著影响。160 因此可以合

理假设，在达到并维持深层分子学反应  (MR4.0；≤ 0.01％ BCR-ABL1 

IS) ≥ 2 年的患者中，停止治疗后 TFR 的可能性相似，与 TKI 无关。 

RE-STIM 研究结果证明了第一次停药尝试失败后，第二次 TKI 停药的安全

性。165 首次 TKI 停药尝试后的分子学复发率是与结果显著相关的唯一因素。

第一次 TKI 停药后最初 3 个月内仍维持深层分子学反应的患者，其第二次 

TKI 停药后 24 个月的 TFR 率较高（72％，其他患者为 32％）。  

在达到深层分子学反应后停止 TKI 治疗的患者中，大约 40％ 至 60％ 在停

止治疗 6 个月内复发，某些病例早在停止 TKI 治疗后 1 个月内复发。复发

后立即重新开始 TKI 治疗，可使几乎所有患者疾病均无法检出。153-164 一些 

TKI 停药研究中报告了 TFR 期间发生 TKI 停药综合征（停止 TKI 治疗后肌

肉骨骼疼痛和/或瘙痒加剧或新发），159,162,163 KID 研究中，伊马替尼停药

综合征的发生与分子学复发率较低有关。159 

在 STIM 研究中，分子学复发（导致重新开始 TKI 治疗）定义为 qPCR 检

查 BCR-ABL1 转录本阳性，经两次连续评估 BCR-ABL1 转录本升高 1 个

对数或某一次评估 MMR 丧失证实。153,154 A-STIM 研究结果表明，MMR 丧

失 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS) 可以作为重新开始治疗的实用标准。伊马替尼

停药后 12 个月时丧失 MMR 的估计概率为 35％，24 个月时为 36％。157

几个因素可能有助于预测停止 TKI 治疗后的复发风险（例如 Sokal 风险评

分较高、女性、自然杀伤细胞计数较低、次优反应或对伊马替尼耐药、TKI 

治疗疗程以及 TKI 停药前的深层分子学反应）。153,154,159-164,166 但是， 

仅  TKI 治疗疗程和 TKI 停药前的深层分子学反应与  TFR 相关且高度 

一致。153,159,160 在 EURO-SKI 研究中，伊马替尼治疗疗程（≥ 6 年）和深

层分子学反应持续时间（MR4.0 3 年）与伊马替尼停药后 6 个月 MMR 维

持率显著相关。160 

根据评估 TFR 可行性临床研究的可用证据，专家组成员认为，对于经过严

格选择（CP-CML 早期）、已达到并维持深层分子学反应 (≥ MR4.0) ≥ 2 

年的患者，停止 TKI 治疗（密切监测）是可行的。评估 TKI 停药安全性和

有效性的临床研究采用了严格的入选标准，其要求的分子学监测较 TKI 治
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疗患者通常建议的频繁。能进行可靠 qPCR (IS) 检查且其检测灵敏度至少

为 MR4.5 (BCR-ABL1 ≤ 0.0032％ IS)、并能在 2 周内提供检测结果，是

停止 TKI 治疗后监测患者并确定其安全性的关键要求之一。  

选择适合停止 TKI 治疗患者的标准概述见 CML-E。该指南强调，仅当满足

列表包括的所有标准时，才应考虑在临床试验之外停止 TKI 治疗。专家组

承认，在停止 TKI 治疗后，更频繁的分子学监测对于早期识别 MMR 丧失

至关重要。不同研究中分子学监测的频率差异很大，且尚未确定对停止 

TKI 治疗后 MMR 丧失患者进行分子学监测的最佳频率。专家组对 TFR 阶

段进行分子学监测的建议概述见 CML-E。  

CML 晚期的管理  

伊马替尼可诱导 AP-CML 或 BP-CML 患者良好血液学和细胞遗传学反 

应率。167-171 已证实达沙替尼、172,173 尼洛替尼、174,175 博舒替尼 176 和帕那

替尼 100对伊马替尼耐药或不能耐受伊马替尼的 AP-CML 或 BP-CML 具有

活性。II/III 期研究的长期随访数据汇总分别见表 11 和 表 12，这些研究对 

TKI 治疗疾病进展为 AP-CML 和 BP-CML 进行了评估。  

几项小型研究已证明伊马替尼联合基于地西他滨或阿糖胞苷的化疗对 AP-

CML 和髓系 BP-CML 的疗效。177-180 Hyper-CVAD 联合伊马替尼或达沙替

尼对淋系 BP-CML 的患者同样有效，尤其是在异基因 HCT 之后。181,182  

相当一部分接受 TKI 治疗的 AP-CML 或 BP-CML 患者达到 MCyR，但因持

续血细胞减少而无未能同时实现 CHR，这反过来又与结果不良相关。183已

证实奥马西他辛对多种 TKI 耐药的 AP-CML 患者以及携带 T315I 突变的患

者具有疗效。184 51 例 AP-CML 患者中位随访 16 个月后，分别有 37％、

29％ 和 11％ 的患者达到或维持主要血液学反应 (MaHR)、CHR 和次要细

胞遗传学反应。184 有 T315I 突变史和基线时确认 T315I 突变的患者，其 

MaHR 率分别为 55％ 和 58％。中位 PFS 和 OS 分别为 5 个月和 18 个月。

最常见的 3/4 级血液学不良事件为血小板减少症 (51％)、贫血 (39％)、中

性粒细胞减少症 (20％) 和发热性中性粒细胞减少症 (14％)。   

治疗注意事项 (CML-4) 

TKI 治疗期间疾病进展为 AP-CML 或 BP-CML，其预后较新发 AP-CML 或 

BP-CML 差。建议所有 AP-CML 和 BP-CML 患者参与异基因 HCT 的临床

试验和评估。对于疾病进展为 AP-CML 或 BP-CML 的患者，TKI 治疗选择

基于先前的治疗和/或 BCR-ABL1 激酶结构域突变分析。  

新发 AP-CML 的初始治疗通常可以与 CP-CML 同样，使用单药 TKI，随后

进行异基因 HCT 评估。185,186 但是，在接受 TKI 治疗期间，疾病由 CP-

CML 进展为 AP-CML 的患者进展为 BP-CML 的几率很高，可预测存活率

很差。这些患者应考虑参与临床试验和/或行异基因 HCT。以其他 TKI（之

前未用过）治疗一个疗程作为疾病进展患者异基因 HCT 的过渡。对于 TKI 

治疗期间疾病进展为 AP-CML 的患者，奥马西他辛也是一种选择。184  

对于新发 BP-CML 和疾病进展为 BP-CML 的患者，建议 TKI 联合化疗（淋

系 BP-CML 采用 ALL 型化疗，髓系 BP-CML 采用 AML 型化疗）或类固醇，

其后行异基因 HCT。  

在 BP-CML 病例报告中已描述了中枢神经系统 (CNS) 受累。187-190 对于淋

系 BP-CML，建议行腰穿及 CNS 预防。应根据 AML 或 ALL 的护理标准，

对已记录 CNS 受累的淋系 BP-CML 患者进行管理。据报道，达沙替尼可

透过血脑屏障，可能是对 CNS 疾病患者而言最佳的 TKI 选择。191 尚未确

定对 CNS 受累患者的 TKI 最佳治疗。 

异基因造血干细胞移植 

异基因 HCT 有可能是 CML 患者的一种治愈性疗法。其他供体来源（例如

无关供体和脐带血）的不断进步、对严格选择无关相合供体的更准确的 

HLA 检测、以及降低强度预处理的使用已改善了异基因 HCT 预后。192-198  
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异基因 HCT 是以下患者的合适治疗选择：诊断时存在 BP-CML 的非常罕

见患者、疾病对 TKI 耐药的患者、TKI 治疗期间进展为 AP-CML 或 BP-

CML 的患者，以及对所有 TKI 不耐受的患者。199-202 几项研究已经证实，

之前的  TKI 治疗不会损害异基因  HCT 后的结局或使移植相关毒性 

增加。203-209 

已确定疾病阶段、HLA 相合、供体和受体的年龄和性别以及从诊断到移植

的时间是移植前的危险因素。210 已确定 HCT 合并症指数低是无复发死亡

率较低和生存率改善的预后指标。211 移植时的疾病阶段仍然是重要的预后

因素，CP-CML 患者移植后的生存结果明显优于  AP-CML 或 BP-CML  

患者。212-217 因此，采用异基因 HCT 的可能性必须与对疾病的严密监测紧

密相联，因为延迟移植的主要潜在缺陷是“错过”慢性期间隔。   

异基因 HCT 后的反应监测 (CML-6)  

患者在异基因 HCT 多年后仍有可能会持续存在 BCR-ABL1 转录本。BCR-

ABL1 阳性的预后意义受异基因 HCT 后的检测时间影响。异基因 HCT ≥ 18 

个月后 qPCR 检测 BCR-ABL1 结果阳性者，其复发风险低于异基因 HCT 

后 6 至 12 个月 qPCR 检测 BCR-ABL1 结果阳性者。218-225 异基因 HCT 后

及早发现 BCR-ABL1 转录本可能有助于在完全复发之前识别可能需要替代

疗法的患者。   

移植后复发的管理 (CML-6) 

对于大多数异基因 HCT 后复发的 CML 患者，供体淋巴细胞输注 (DLI) 可

有效诱导持久的分子学缓解，尽管其对慢性期复发患者比对晚期复发患者

更为有效。226-231 然而，DLI 与诸如移植物抗宿主病 (GVHD)、感染易感性

和免疫抑制等并发症相关。226随着检测 BCR-ABL1 转录本预测复发方法的

改进、降低强度预处理方案的发展、去除 CD8+ 细胞的改良淋巴细胞递送

方法以及递增细胞剂量方案的使用，DLI 相关的  GVHD 发生率逐渐 

下降。232-236  

对于异基因 HCT 之后大多数慢性期和晚期 CML 复发患者，伊马替尼可诱

导持久的细胞遗传学和分子学反应，慢性期复发患者的反应率高于晚期复

发者。237-244 关于达沙替尼和尼洛替尼用于移植后复发患者的数据非常有 

限。245-248 还有数据表明，DLI 联合伊马替尼可能比单独使用任何一种方式

能更有效诱导快速分子学缓解。249 最近的回顾性研究表明，对于移植后复

发患者，TKI 优于单独使用 DLI 或与 TKI 联合使用。250,251 但尚未在随机试

验中对这些观察结果进行证实。移植后 TKI 治疗对于预防高危患者异基因 

HCT 后复发也有效。252-254  

处于 CCyR（qPCR 阴性）的患者应定期进行 qPCR 监测（每 3 个月一次，

共 2 年，然后每 3-6 个月一次）。鉴于曾发生过加速期或急变期患者的血

液学复发风险高，对于异基因 HCT 后处于缓解期的该患者队列，应考虑移

植后 TKI 治疗至少一年。252-254  

对于非缓解期或细胞遗传学复发或分子学复发水平升高的患者，可以考虑 

TKI ± DLI 或奥马西他辛。TKI 的选择取决于先前 TKI、所考虑 TKI 的副作

用、是否存在合并症以及 BCR-ABL1 突变状态。在异基因 HCT 后复发的

大多数患者中，可以检出 BCR-ABL1 激酶结构域中先前存在的突变，通常

与对 TKI 耐药有关。255 因此，在选择 TKI 治疗移植后复发之前，BCR-

ABL1 突变分析至关重要。  

对于之前伊马替尼治疗失败的 CML 患者，尚无数据支持移植后伊马替尼的

使用，达沙替尼、尼洛替尼、博舒替尼、帕那替尼或奥马西他辛可能是更

合适的选择。但是，尚无数据支持移植后博舒替尼、帕那替尼或奥马西他

辛的使用。很少有病例报告描述异基因 HCT 后 CML 的 CNS 复发。256,257

达沙替尼也可能是异基因 HCT 后髓外复发的有效治疗方法。191,258,259 强烈

希望患者参与临床试验。  
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妊娠期间的 CML 管理 

CML 发病中位年龄为 67 岁；但所有年龄段均可发生。EUTOS 基于人口登

记的研究报告诊断时大约 37％ 的患者处于生殖年龄。260 临床护理团队应

做好准备，解决与生育力和妊娠有关的问题，并为这些患者提供有关终止

治疗的潜在风险和益处以及妊娠期间再次发生 CML 并可能重新开始 TKI 治

疗的咨询服务。建议转诊至 CML 专业中心。   

TKI 治疗与概念 

TKI 治疗似乎至少会暂时影响某些男性激素，但似乎对男性生育力无有害

作用。此外，接受 TKI 治疗的男性患者，其女性伴侣的流产或胎儿异常率

无升高。261-265  

对于女性而言情况更为复杂，因为妊娠期间 TKI 治疗与流产率和胎儿异常

率更高相关。关于 CML 孕妇在妊娠期间接受伊马替尼、达沙替尼或尼洛替

尼治疗的有限病例报告证据表明，如果在尼洛替尼或达沙替尼治疗期间可

能妊娠，则需要密切监测并立即考虑暂停 TKI 治疗。266-268 在关于妊娠期间

接受伊马替尼治疗的 180 名孕妇的妊娠结局报告中，50％ 已知结局的孕妇

正常，10％ 已知结局的孕妇发生胎儿异常。266 18 名自然流产。在另一份

达沙替尼治疗期间怀孕和分娩结果的报告中，46 例女性接受达沙替尼治疗，

15 例 (33％) 分娩正常婴儿。267 据报道，分别有 18 例 (39％) 和 8 例 (17％) 

女性发生人工流产或自然流产，5 例女性 (11％) 有妊娠异常。据报告 7 例

胎儿异常。在接受达沙替尼治疗的男性所生的  33 名女性中，有 30 名 

(91％) 分娩的婴儿出生时正常。尽管尚无妊娠期间接受博舒替尼和帕那替

尼治疗患者的结局数据，但必须认为孕妇使用这些药物是不安全的。 

仅在两个小系列中报告了非 CMR 女性因妊娠而停用 TKI 治疗。269,270 在一

个系列中，10 例女性在中位治疗 8 个月后因妊娠停用伊马替尼，9 例中有 

5 例达到  CHR 的女性在停止治疗后失去了反应，6 例  Ph 阳性细胞 

增加。269 恢复治疗后 18 个月，所有 9 例患者均达到 CHR，但仅 3 例实现 

CCyR，且均未实现 MMR。另一个系列中，报告了 7 例女性因妊娠停用伊

马替尼的结局，患者停药时非 CMR，其中 3 例 MMR。270 所有 7 例女性均

发生疾病进展。停用伊马替尼治疗时为 MMR 的 3 例女性在恢复服药后，

重新获得同样反应，其余 4 例患者则未达到。  

取决于年龄等其他因素，停止 TKI 治疗后数月内可能会发生自然妊娠。假

设一名女性最早可以自然怀孕并自然分娩而无任何洗脱期的时间是停止 

TKI 后 10 个月，如果其在妊娠时处于 CMR，则 PCR 转为阳性的可能性大

约为 60％。如果其在妊娠时并非 CMR，则可能性更高。269,270  

计划妊娠  

在尝试妊娠之前，应告知女性及其伴侣，关于妊娠期间如何最佳监测 CML，

或者妊娠期间如果发生疾病进展应该如何最佳控制等方面并无任何指南。

由于存在胎儿异常的风险，强烈反对进行积极 TKI 治疗期间怀孕。在开始 

TKI 治疗之前，应与所有育龄患者讨论生育力保持问题。 

对于男性的一般建议是，如果计划怀孕，则无需停止 TKI 治疗。但是经验

有限。尽管尚无未接受治疗的 CML 男性精子质量数据，但也可以在开始 

TKI 治疗之前储存精子。   

女性由于妊娠期间有流产和胎儿异常的危险，应在自然受孕之前停止 TKI 

治疗，患者在妊娠期间应停止治疗。266-268 建议咨询高危产科医生。建议与

患者的产科医生协调，转诊至体外受精 (IVF) 中心。在尝试自然怀孕或取卵

之前应停用 TKI，但尚不清楚最佳停药时机。在停用 TKI 治疗导致疾病复

发率升高的同时，选择以上 IVF 形式之一的的女性还面临很多困境，其中

主要是无法进入实施该手术的中心、与药物和手术相关的高昂费用（可能

不在保险范围内）、胚胎/卵母细胞存储费用以及是否有代孕程序。一些女

性可能需要一个以上 IVF 周期才能获得足够潜在有活力的胚胎用于植入。
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此外，女性可能需要休家庭病假才能参加体外受精预约。同样重要的是要

注意，并非所有国家都允许代孕。   

分娩后可重新开始 TKI 治疗。如果在妊娠期间考虑使用 TKI 治疗，则在开

始 TKI 治疗之前，必须仔细个体化评估继续 TKI 治疗对母亲的潜在益处和

对胎儿的潜在风险与中断治疗导致最佳疾病反应丧失的风险。还应建议接

受 TKI 治疗的女性避免母乳喂养，因为 TKI 会进入人乳。271,272 

妊娠期间的监测和治疗 

有关妊娠期间治疗的大多数文献都包括病例报告。如果 BCR-ABL1 升高至 > 

1.0％ IS，建议每月一次行血液 qPCR 检查并开始治疗。白细胞去除术可用

于白细胞 (WBC) 计数增多，尽管尚无数据建议应在白细胞计数达到多少时

开始进行白细胞去除术。273-276 血小板增多症患者可考虑使用小剂量阿司匹

林或低分子量肝素。277,278  

妊娠期间使用了干扰素 α（剂量范围很广：3-6 百万单位隔天一次至 5-8 

百万单位每天一次）和羟基脲。274,279-285妊娠期间开始治疗之前，尤其是在

孕早期，应仔细评估孕产妇健康和胎儿风险方面的潜在风险和益处。  

CML 儿童的特殊注意事项 

CML 占所有儿童白血病的不足 3％。通常儿童诊断的中位年龄为 11 至 12 

岁，约 10％ 为晚期。由于其稀有性，目前尚无针对儿童人群 CML 管理的

循证医学建议。许多儿科肿瘤医生遵循为成人患者设计的治疗指南。但是，

儿童和成人之间的临床表现和宿主因素不同，在治疗 CML 儿童患者时应考

虑一些因素。286-288  

TKI 的选择 

伊马替尼、达沙替尼和尼洛替尼目前已获准用于治疗儿童 CML。289-294 也

已证明大剂量伊马替尼 (340 mg /m²) 对儿童有效且耐受性良好。295-297 关

于博舒替尼和帕那替尼对于儿童的安全性和有效性数据很少。 

尚未确定儿科人群中用于风险评估或做出治疗决定的预防评分（例如 Sokal、

Euro 和 EUTOS）的有效性。一项分析试图对 90 例儿童（中位年龄为 12 

岁）队列中三种预后评分系统进行验证，评分方法之间高度不一致。298 在

接受伊马替尼治疗的儿童中，EUTOS 长期生存 (ELTS) 评分对 PFS 的区

分度优于 Sokal 和 Euro 评分。299  

长期副作用的监测 

儿童的预期寿命远远长于成人，可能需要 TKI 治疗数十年。因此有可能发

生成人所没有的长期副作用，例如生长迟缓、骨骼代谢变化、甲状腺异常

以及对青春期和生育力的影响。300许多研究报道，TKI 治疗的 CML 儿童纵

向生长受损，青春期前儿童中这种作用更为明显。301-305  

如果生长迟缓，应密切监测生长情况，并应检查 X 线骨龄。如果平片上显

示骨矿物质密度降低或存在无诱因骨折，则应进行双能  X 线骨密度仪 

(DEXA) 扫描。还需要进一步评估并转诊内分泌科医生。尚未在儿童人群中

对停止 TKI 治疗进行评估，也不建议在临床试验环境之外进行。306 

免疫接种 

TKI 治疗患者免疫功能方面的数据很少，这可能会妨碍 CML 儿童的常规疫

苗接种。307 通常，对 TKI 治疗儿童进行灭活的死疫苗接种是安全的，但尚

不清楚其反应是否与健康儿童相同。一项研究表明，与 B 细胞恶性肿瘤或 

HCT 受体相比，成年 CML 患者中 H1N1 流感疫苗的血清转化率更高。308

一般不建议在 TKI 治疗期间使用活疫苗，尽管一项研究表明，某些免疫缺

陷儿童可以安全接种水痘疫苗。309 TKI 治疗儿童应避免每年接种减毒流感

活疫苗（鼻喷剂），应使用灭活的死疫苗（流感疫苗）。对于达到较深层

分子学反应的患者，停止 TKI 治疗数周后，可以考虑使用活疫苗。在美国，

所有必需的活疫苗均在 4 至 6 岁时完成 (http://www.cdc.gov/vaccines/)。

由于 CML 罕见于此年龄以下的儿童，因此很少有患者面临这个问题。 
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表 1：CP-CML 的一线 TKI 治疗：III 期研究的长期随访数据 

试验 研究组 患者人数 中位随访 CCyRa MMRb 
疾病进展 

n (%) 
PFSc OSc 

IRIS44,d 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 553 

11 年 

83% — 38 (7%) 92% 83% 

α-干扰素加 

小剂量阿糖胞苷 
553 

— — 
71 (13%) — 79%e 

DASISION45 

达沙替尼（100 mg 每天一次） 259 
5 年 

— 
76% 

(P = .002) 
12 (5%) 85% 91% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 260 — 64% 19 (7%) 86% 90% 

ENESTnd46 

尼洛替尼（300 mg 每天两次） 282 

5 年 

— 

77% 

（与伊马替尼相比  

P < .0001） 

10 (4%) 92% 94% 

尼洛替尼（400 mg 每天两次） 281 — 

77% 

（与伊马替尼相比  

P < .0001） 

6 (2%) 96% 96% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 283 — 60% 21 (7%) 91% 92% 

BFORE47,f 

博舒替尼（400 mg 每天一次） 268 

12 个月 

77% 
(P = .0075) 

47% 
(P = .02) 

4 (2%) — — 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 268 66% 37% 6 (3%) — — 

  
CCyR，完全细胞遗传学反应；MMR，主要分子学反应 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS)；OS，总生存率；PFS，无进展生存率 

  

 

a. DASISION 研究的主要终点：12 个月时确认的 CCyR 率。 

b.ENESTnd 和 BFORE 研究的主要终点：12 个月时的 MMR (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS) 率。   

c.伊马替尼组 IRIS 试验的长期主要终点。 

d.由于随机分入 α 干扰素加阿糖胞苷的患者交叉接受伊马替尼的发生率很高 (66％)，且交叉前疗程短（< 1 年），因此长期随访数据主要针对随机分配接受伊马替尼治疗的患者。 

e.数据包括交叉使用伊马替尼的 363 例患者的生存率。 

f.至少随访 12 个月后，两个治疗组的生存率无差异。长期随访仍在进行中。 
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表 2：大剂量伊马替尼作为 CP-CML 的一线治疗：III 期研究的长期随访数据 

试验 研究组 患者人数 中位随访 MMR MR4.5 PFS OS 

TOPS 研究48,a 

伊马替尼（800 mg 每天一次） 319 

42 个月 

79% — 
96% 

48 个月时 

93% 

48 个月时 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 157 76% — 
94% 

48 个月时 

94% 

48 个月时 

SWOG 研究 49,b 

伊马替尼（800 mg 每天一次） 73 

12 个月 

53% 19% 
92% 

（4 年 PFS） 

95% 

（4 年 OS） 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 72 36% 9% 
80% 

（4 年 PFS） 

90% 

（4 年 OS） 

CML IV 研究 50,c 

伊马替尼（800 mg 每天一次） 420 

10 年 

89% 71% 77% 79% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 400 92% 67% 80% 80% 

 

MMR，主要分子学反应 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS)；MR，分子学反应；  

MR4.5：BCR-ABL1 转录本较基线减少 ≥ 4.5 个对数；OS，总生存率；PFS，无进展生存率 

 

 

 

 

 

 

a. 主要终点：与 IRIS 研究中建立的标准基线相比，12 个月时的 MMR 率 (≤ 0.1％ BCR-ABL1) 相当于 BCR-ABL1 转录本减少了 3 个对数。  

b.主要终点：12 个月时的 MR4.0（与基线相比，BCR-ABL1 转录本减少 ≥ 4 个对数）。SWOG S0325 研究的第一阶段结果； 本研究不需要 12 个月后的随访。 

c.主要终点：MMR 对 12 个月生存率的影响。该研究有 5 个治疗组（单独使用伊马替尼 400 mg 每天一次；伊马替尼 800 mg 每天两次；伊马替尼 400 mg 每天一次联合干扰素或阿糖胞

苷；干扰素失败后使用伊马替尼）。此表仅包含单独使用伊马替尼 400 mg 每天一次与伊马替尼 800 mg 每天两次的数据。  
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表 3：CP-CML 的一线 TKI 治疗：根据风险评分的分子学反应率 

试验 研究组 
低危a,b 中危 a,b 高危 a,b 

MMR MR4.5 MMR MR4.5 MMR MR4.5 

DASISION45 
达沙替尼（100 mg 每天一次） 90% 55% 71% 43% 67% 31% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 69% 44% 65% 28% 54% 30% 

ENESTnd46 

尼洛替尼（300 mg 每天两次） 
— 

53% 
— 60% — 

45% 

尼洛替尼（400 mg 每天两次） 
— 

62% 
— 

50% 
— 

42% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 
— 

38% 
— 

33% 
— 

23% 

BFORE47 

博舒替尼（400 mg 每天一次） 58% 
— 

45% 
— 

34% 
— 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 46% 
— 

39% 
— 

17% 
— 

 

MMR，主要分子学反应 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS)；MR，分子学反应；MR4.5：BCR-ABL1 转录本较基线下降 4.5 个对数； 

 

 

 

 

 

 

a.DASISION 研究：通过 Hasford (Euro) 风险评分对风险进行分层。 

b.ENESTnd 和 BFORE 试验：通过 Sokal 风险评分对风险进行分层。 
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表 4. CP-CML 一线 TKI 治疗的不良事件 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；BID，每天两次；QD，每天一次。*DASISION 研究的非血液学毒性（胸腔积液除外）来自 3 年随访数据。5 年随访未观察到新的不良事件。   

毒性 
DASISION45 ENESTnd46 BFORE47 

达沙替尼 100 mg QD 伊马替尼 400 mg QD 尼洛替尼 300 mg BID 伊马替尼 400 mg QD 博舒替尼 400 mg QD 伊马替尼 400 mg QD 

血液学毒性或生化异常（3/4 级） 

贫血  13% 9% 4% 6% 3% 5% 

中性粒细胞减少症  29% 24% 12% 22% 7% 12% 

血小板减少症 22% 14% 10% 9% 14% 6% 

脂肪酶升高 NR NR 9% 4% 13% 6% 

葡萄糖升高 NR NR 7% <1% 2% 2% 

磷酸盐降低 7% 28% 8% 10% 5% 17% 

ALT 升高 NR NR 4% 2% 23% 3% 

AST 升高 NR NR NR NR 12% 3% 

非血液学毒性（任何等级）* 

皮疹 13% 18% 38% 19% 20% 13% 

头痛 13% 11% 32% 23% 19% 13% 

疲劳 9% 11% 23% 20% 19% 18% 

肌肉痉挛 23% 41% 12% 34% 2% 26% 

周围水肿 13% 37% 9% 20% 4% 14% 

胸腔积液 28% <1% 2% 1% NR NR 

高血压 NR NR 10% 4% NR NR 

肺动脉高压 5% <1% 0% 0% NR NR 

腹泻 21% 22% 19% 46% 70% 34% 

便秘 NR NR 20% 8% NR NR 

恶心 10% 24% 22% 41% 35% 39% 

呕吐 5% 11% 15% 27% 18% 16% 
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表 5. 一线 TKI 治疗后的早期分子学反应（3 个月时 ≤10％ BCR-ABL1 IS）和生存结果 

试验 研究组 
5 年无进展生存率 (PFS) 5 年总生存率 (OS) 

BCR-ABL1 ≤ 10% BCR-ABL1 > 10% BCR-ABL1 ≤ 10% BCR-ABL1 > 10% 

DASISION45 

达沙替尼（100 mg 每天一次） 89% 72% 94% 81% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 93% 72% 95% 81% 

ENESTnd46 

尼洛替尼（300 mg 每天两次） 95% 78% 98% 82% 

尼洛替尼（400 mg 每天两次） 96% 89% 96% 93% 

伊马替尼（400 mg 每天一次） 98% 79% 99% 79% 

CML IV 研究 80 伊马替尼（400 mg 每天一次） 92% 87% 94% 87% 
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表 6. CP-CML 的二线与后续 TKI 治疗：II/III 期研究的长期随访数据   

TKI 患者人数 中位随访 MCyR CCyR MMR PFS OS 

达沙替尼 97,a 

（100 mg 每天一次） 

伊马替尼-R (n = 124) 

7 年 

— — 43% 39% 63% 

伊马替尼-I (n = 43) — — 55% 51% 70% 

尼洛替尼 98,b 

（400 mg 每天两次） 

伊马替尼-R (n = 226)  

伊马替尼-I (n = 95) 
4 年 59% 45% — 57% 78% 

博舒替尼 99,b 

（400 mg 每天一次） 

伊马替尼和达沙替尼-R (n = 38) 

4 年 

39% 22% — — 67% 

伊马替尼和达沙替尼-I (n = 50) 42% 40% — — 80% 

伊马替尼和尼洛替尼-R (n = 26) 38% 31% — — 87% 

帕那替尼 100,c 

（45 mg 每天一次） 

达沙替尼或尼洛替尼 R 或 I (n = 203) 

57 个月 

56% 49% 35% 
52% 

5 年时 

76% 

5 年时 

T315I 突变 (n = 64) 72% 70% 58% 
50% 

5 年时 

66% 

5 年时 

 

R = 耐药；I = 不耐受；CCyR，完全细胞遗传学反应；MCyR，主要细胞遗传学反应； 

MMR，主要分子学反应 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS)；OS，总生存率；PFS，无进展生存率 

  

 

a.主要终点：100 mg 每天一次与 70 mg 每天两次 6 个月时的 MCyR 率比较。  

b.主要终点：伊马替尼不耐受或伊马替尼耐药患者的 MCyR 率。 

c.主要终点：前 12 个月内任何时间的 MCyR。  
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表 7. 二线 TKI 治疗后的早期分子学反应 (≤ 10% BCR-ABL1 IS) 和生存结果 

TKI 中位随访 

无进展生存率 (PFS) 整体生存率 (OS) 

BCR-ABL1 ≤ 10% BCR-ABL1 > 10% BCR-ABL1 ≤ 10% BCR-ABL1 > 10% 

3 个月 6 个月 3 个月 6 个月 3 个月 6 个月 3 个月 6 个月 

达沙替尼 97 

（100 mg 每天一次） 
7 年 56% 57% 21% 4% 72% 74% 56% 50% 

尼洛替尼 98 

（400 mg 每天两次） 
4 年 67% 58% 42% 39% 81% 82% 71% 73% 
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表 8. 基于 BCR-ABL1 突变状态的反应 

突变 
主要细胞遗传学反应 (MCyR)，n/N (％) 

博舒替尼 99 达沙替尼 143 尼洛替尼 144 帕那替尼 145 

E255Ka NR 9/16 (56%) 
3/7 (43%) 

8/13 (62%) 

E255Va NR 4/11 (36%) 1/4 (25%) 

E459K NR NR NR 3/7 (43%) 

F317Lb 1/7 (14%) 2/14 (14%) NR 13/29 (45%) 

F359Ca 1/2 (50%) 3/5 (60%) 

1/11 (9%) 

1/7 (14%) 

F359Va 2/3 (67%) 17/27 (63%) 11/20 (55%) 

F359Ia 2/2 (100%) 10/12 (83%) NR 3/4 (75%) 

G250Ec 0/5 (0%) 29/60 (48%) 3/5 (60%) 8/12 (67%) 

H396R NR 17/33 (52%) NR 1/5 (20%) 

L248V NR 10/15 (67%) NR 1/2 (50%) 

M244V 2/3 (67%) 27/26 (59%) NR 4/9 (56%) 

M351T NR 28/54 (52%) NR 1/2 (50%) 

Y253Ha 5/6 (83%) 15/23 (65%) 1/8 (13%) 1/2 (50%) 

V299Lb,c 0/2 (0%) NR NR 3/8 (38%) 

 

a. 对尼洛替尼耐药的 BCR-ABL1 突变；  

b. 对达沙替尼耐药的 BCR-ABL1 突变；  

c. 对博舒替尼耐药的 BCR-ABL1 突变 
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表 9. CP-CML 二线与后续 TKI 治疗的不良事件 

毒性（任何级别） 
达沙替尼 97 

(100 mg QD) 

尼洛替尼 98 

(300 mg BID) 

博舒替尼 99 

(400 mg QD) 

帕那替尼 100 

(45 mg QD) 

皮疹 33% 31% 28% 47% 

头痛 — 18% 27% 43% 

疲劳 37% 21% 24% 30% 

肌痛/关节痛 38% 11% 18% 24%/33% 

胸腔积液 28% — 17% — 

高血压 — — 8% 37% 

出血 26% — — — 

腹泻 42% 12% 83% 20% 

便秘 — 13% 13% 41% 

恶心 
27% 

25% 48% 29% 

呕吐 13% 38% 19% 

血肌酐升高 — — 13% — 

脂肪酶升高 — — — 27% 

ALT/AST 升高 — — 15% — 

 

ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；BID，每天两次；QD，每天一次。 
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表 10. TKI 停药试验的有限长期随访数据汇总 

研究 停药前的治疗 患者人数 停药所需的 MR 深度和持续时间 触发恢复 TKI 治疗 中位随访 无治疗缓解 (TFR) 率 

STIM1154 伊马替尼 ± 干扰素 100 MR5.0 至少持续 2 年 MR5.0 丧失 77 个月 60 个月时 38％ 

TWISTER155 伊马替尼 ± 干扰素 40 MR4.5 至少持续 2 年 MR5.0 丧失 42 个月 24 个月时 47% 

HOVON156 伊马替尼 + 阿糖胞苷 15 MR4.5 至少持续 2 年 MR4.5 丧失 36 个月 24 个月时 33% 

A-STIM157 伊马替尼 ± 干扰素 80 MR5.0 至少持续 2 年 MMR 丧失 31 个月 36 个月时 61% 

ISAV 研究 158 
伊马替尼（干扰素或

羟基脲失败后） 
108 CMR 至少持续 18 个月 MMR 丧失 36 个月 36 个月时 52% 

KID 研究 159 伊马替尼 ± 干扰素 90 MR4.5 至少持续 2 年 MMR 丧失 27 个月 24 个月时 59% 

Stop 2G-TKI161 
达沙替尼/尼洛替尼 

（一线或二线） 
60 MR4.5 至少持续 24 个月 MMR 丧失 47 个月 48 个月时 54% 

ENESTFreedom162 
 

尼洛替尼（一线） 190 MR4.5 持续 12 个月 MMR 丧失 96 周 96 周时为 49％ 

ENESTop 研究 163 尼洛替尼（二线） 126 MR4.5 持续 12 个月 MMR 丧失 96 周 96 周时为 53% 

DADI164 达沙替尼（二线） 63 MR4.0 至少持续 12 个月 MR4.0 丧失 44 个月 36 个月时 44% 

EURO-SKI160 任何 TKI 758 MR4.0 持续至少一年 MMR 丧失 27 个月 24 个月时 50% 

 

CMR，完全分子学反应（由当地实验室测定，qPCR 无法检出 BCR-ABL1；MMR，主要分子学反应 (≤ 0.1％ BCR-ABL1 IS)；  

MR，分子学反应；MR4.0，≤ 0.01% BCR-ABL1 IS；MR4.5，≤ 0.0032% BCR-ABL1 IS 或 BCR-ABL1 降低 > 4.5 个对数，敏感性降低 ≥ 4.5 个对数时 qPCR 检测不出微 

小残留病；MR5.0，BCR-ABL1 水平降低 5 个对数，敏感性降低 ≥ 4.5 个对数时 qPCR 检测不出微小残留病； 
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表 11. 疾病进展为 AP-CML 的 TKI 治疗：II/III 期研究的长期随访数据 

TKI 患者人数 中位随访 MCyR CCyR OS PFS 

达沙替尼 172,a 

（140 mg 每天一次） 

伊马替尼-R (n = 117) 

24 个月 
36% 29% 

63% 51% 
伊马替尼-I (n = 41) 46% 41% 

尼洛替尼 174,b 

（400 mg 每天两次） 

伊马替尼-R (n = 109) 

24 个月 
30% 19% 

70% 33% 
伊马替尼-I (n = 27) 41% 30% 

博舒替尼 176,c

（500 mg 每天一次） 

仅先前伊马替尼 (n = 49) 

48 个月 

48% 35% 66% — 

伊马替尼后达沙替尼或尼洛替尼 (n = 30) 27% 23% 45% — 

帕那替尼 100,d 

（45 mg 每天一次） 

达沙替尼或尼洛替尼 R 或 I (n = 65) 

32 个月 

45% 28% 
48% 

5 年时 
19% 

T315I 突变 (n = 18) 67% 44% 
52% 

5 年时 
29% 

 

R = 耐药；I = 不耐受；CCyR，完全细胞遗传学反应；MCyR，主要细胞遗传学反应；OS，总生存率；  

PFS，无进展生存率 

 

 

 

 

  

 

a.主要终点：达沙替尼 140 mg 每天一次和 70 mg 每天两次组分别有 66％ 和 68％ 的患者达到主要血液学反应。  

b.主要终点：伊马替尼耐药患者和伊马替尼不耐受患者中，分别有 30％ 和 37％ 达到确认的完全血液学反应率。 

c.主要终点：48 周前确认的总体血液学反应。  

d.主要终点：前 6 个月内任何时间的主要血液学反应。 
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表 12. 疾病进展为 BP-CML 的 TKI 治疗：II/III 期研究的长期随访数据 

TKI 患者人数 中位随访 MCyR CCyR OS 

达沙替尼 173,a 

（140 mg 每天一次） 

淋系急变期 (n = 33) 

24 个月 

50% 38% 21% 

髓系急变期 (n = 75) 25% 14% 24% 

尼洛替尼 175,b 

（400 mg 每天两次） 

淋系急变期 (n = 31) 

24 个月 
52% 32% 10% 

髓系急变期 (n = 105) 38% 30% 32% 

博舒替尼 176,c（500 mg 

每天一次） 

仅先前伊马替尼 (n = 36) 

48 个月 

50% 37% 28% 

伊马替尼后达沙替尼或尼洛替尼 (n = 28) 21% 17% 17% 

帕那替尼 100,d 

（45 mg 每天一次） 

达沙替尼或尼洛替尼 R 或 I (n = 38) 

6 个月 
18% 16% 

9% 

3 年时 T315I 突变 (n = 24) 29% 21% 

 

R = 耐药；I = 不耐受；CCyR，完全细胞遗传学反应；MCyR，主要细胞遗传学反应；OS，总生存率； 

 

 

 

 

 

 

a.主要终点：主要血液学反应  

b.终点：主要血液学反应持续时间，MCyR 和 OS。 

c.主要终点：48 周前确认的总体血液学反应。 

d.前 6 个月内任何时间的主要血液学反应。 
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