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维甲酸治疗急性早幼粒细胞 白血病的临床研究
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提 要 应用 国产全 反 应维甲酸 ( A l l
一 t r a n s

R
e t in o ic A e id

,

R A )治疗急性早幼粒 细胞白血病 ( A P L ) 1 3

例
,

完全缓解 (C R )率为 84
.

6 %
。

治疗过 程中病情稳定好转
,

直至 C R
.

未并发弥漫性血管内凝血 ( D CI )
,

无骨髓

抑制
,

副作用较轻
。

本研究表明 R A 诱导分化治疗是 A P L 的最佳疗法
。

关键词 维甲酸
;
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,
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中图法分类号 R 7 3 3
.
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自 1 9 8 6 年国内开始采用全反应维甲酸 ( lA l
一

t r a n s

R e t i n o ie A e i d
,

R A ) 治疗 急性 早幼 粒 白血 病 ( A e t , t e

P r o m y e lo 。 y t ic L e u k e m i a ,

A P L )以来
,

相继 已有文献报

道并证明其具有缓解率高
、

毒副作用较轻及治疗中不

易诱发 D IC 等优点
“ 一 3 , 。

现将我院血液科几处来使用

R A 治疗 A P L 13 例的结果报告如下
。

病例和方法

1
.

1 病例

1 9 5 7 年 1 2月 4 日一 1 9 9 3年 5 月 3 1 日 1 3 例住院 A P L 患

者接受 R A 治疗
,

所有病例根据症状
、

体征
、

外周血象及骨髓象

检查符合 F A B 协作组分类标准的 A N L L一 M
。

型
。

其中男性 8

例
,

女性 5例
,

平均年龄 28
.

38 岁 (范围 15 ~ 53 岁 )
。

12 例为初

治病例
,
1例为经联合化疗两次 C R 后第二次复发病例

。

骨髓象

早幼粒细胞百分比平均值为 8 1
.

95 % (范围 60
.

。% ~ 92
.

。% )
。

1
.

2 治疗 方法

单用 R A 作为 A P L 的诱导分化治疗
,

伴较 明显皮肤粘膜

出血者 口服强的松 10 m g 每 日三次
,

适当输注新鲜全血
。

治疗

开始 1~ 2 周内每天静滴低分子右旋糖醉 50 0 m l 加潘 生丁 20 。

m g
,

确诊有 D IC 者同时加用小剂量肝素 5 0 m g / d
。

1
.

3 剂量与用法

国产 R A 为胶囊制剂
,

每粒 10 m g
。

初服 20
.

m g 每 日三次
,

如无明显 胃肠道 反应
,

增加至 30 m g 每日三次
.

持续服药至 完

全缓解
。

1
.

4 疗效 评定

根据 1 9 8 7 年苏州全国白血病化疗讨论会制定的疗效评定

标准
。

4 5 0 0 m g )
.

2
.

3 R A 治疗期间外周血 象的变化

全部病例在 R A 治疗期间 白细胞数 比治疗前明显升高
,

平

均升高 12
.

13 倍 (范围 1
.

8 0 ~ 68
.

75 倍 )
。

白细胞高峰出现平均

1 4
.

7 o d (范围 4 ~ 3 6 d )
。

白细胞计数恢复正常值平均 2 1
.

Z o d

(范 围 9 ~ 43 d )
,

血红蛋 白恢复 ) 110 9 / L 时间较缓慢
.

平均

3 9
.

4 o d (范 围 2 3 ~ 4 9 d )
,

血小板计数恢复 ) 1 0 0 只 1 0
,

/ L 时 间

平均 2 4
.

9 0 d (范 围 1 1一 3 6 d )
。

2
.

4 并发症

2
·

4
·

1 DI C
:

本组 R A 治疗前 H 例有较明显皮肤粘膜出血
.

其

中 4 例确诊为 D IC
,

7 例有 1 ~ 2 项 D CI 筛选指标阳性
。

在 R A

治疗过程 中全部病例出血症状从减轻到 消失
.

治疗前阳性 D CI

指标较阴
。

无 1 例在 R A 治疗中诱发 D IC
。

2
.

4
.

2 感染
:

R A 治疗过程中伴发热 2 例
,

未找到 明显感染 灶
,

经联合使用广谱抗生 素后
,

体温正常
。

这些发热病例骨髓象检

查均无骨髓抑制
。

2
.

5 副作 用

R A 治疗 A P L 副作用较轻
.

最 常见 为皮肤粘膜干燥
,

发生

率 10 。%
,

以 口唇最 为明显
.

经 局部涂敷食用麻油可减轻
。

其它

副 作用 有 胃肠 道症 状 ( 恶 心
、

呕 吐
、

腹痛 等 ) 3 8
.

4 %
,

头 痛

2 3
.

1 %
.

关节痛 2 3
.

1 %
.

S G P T 升高 7
.

6 9 %
,

颅 内压增 高

7
.

69 %
。

全部病例未引起血脂变化
。

这 些副作用经对症处理后

均能耐受
.

不影响 R A 继续治疗
。

3 讨论

2 结果

2
.

1 疗效

1 3 例中 n 例达到 C R
,
2 例未缓解

,

C R 率为 84
.

6%
”

2
.

2 达 至
,

} C R 的时 J司及服用 R A 总剂量

达到 C R 时 R A 治疗平均时 l旬为 3 4
.

s l d (范围 1 4 ~ s o d )
。

达 到 C R 时服 用 R A 总剂 量平 均 为 2 7 5 O m g (范 围 1 0 9 。 ~

自 Br
e it m a n T R 等 体外 研 究证 实 R A 能诱 导

A P L 患者的新鲜白血病细胞分化成熟 以来 “ 〕 ,

国内外

相继发表应用 R A 治疗 A P L 的报道
,

C R 率 为 63
.

6 %

一 8 6
.

0 %
,

疗效优于联 合化疗
` l 一 3

·

5一 7 ) 。

通过患者骨髓

白血病细胞与 R A 体外培养结果表明 R A 是通过诱导

分化作用达到治疗 A P L 的作用
` ’ ·

’
·

5一 6 ’ 。

本文病例 C R

率 84
.

6 %
,

与文献报道相仿
。

我们对 C R 病例 R A 治疗

后 1一 2周开始作骨髓涂片检查发现早幼粒细胞百分 比

平均值由疗前的 81
.

9 5%降至 2 3
.

2 %
,

中幼粒及以下阶
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段粒细胞 比例 逐渐增加
,

直 至骨髓 达到 C R
,

无 1例 发

生骨髓抑制
,

从而也证实了 R A 治疗 A P L 的细胞诱导

分化作用
。

R A 治疗 A P L 过程中随着外周血象的恢复
,

患者

出血
,

贫血症状逐渐改善
,

治疗全过程中病情 由凶 险渐

趋平稳
,

最终达 C R
,

基本上无病情反复
。

如 1例患者治

疗前严重贫血
、

肺炎高热
,

多部位严重出血
,

阴茎溃疡
,

在 R A 治疗过程中 (合并使用广谱抗生素 )各种症状逐

渐消失
,

阴茎溃疡愈合
,

C R 出院
。

联合化疗 A P L 常诱发 D I C
,

并颅 内出血死亡
,

R A

并 非 起 细 胞 毒 作 用
,

故 有 不 易 诱 发 D I C 的 优

点
` ,一 3

·

卜 ” ,

本 组病例治疗前 4例 合并 D IC
,

7例有 1 ~ 2

项 D l c 指标异常
,

在 R A 治疗中仅使用小剂量肝素使

D IC 控制
,

异常 D IC 指标全部恢复正常
,

无 1例在治疗

中诱发 D IC
,

但我们认为 由于 A P L 存 在易发 D IC 病

理基础
,

故在 R A 治疗 同时常规使用静滴低分子 右旋

糖醉
、

潘生丁较妥
,

如 已 明确 合并 D I C 者可 同时使 用

小剂量肝素
。

感染是急性白血病联合化疗 中最常见并发症
,

由

于 R A 治疗不抑制骨髓
,

治疗 中白细胞经一般上升过

程后逐渐平稳恢复正常
,

成熟中性粒细胞增加
,

中性粒

细胞功能也 渐趋 正常
,

故 R A 治 疗一 般不 易并发 感

染 “ 一 3 , 。

本组病例 R A 治疗过 程中 2例 曾发热
,

未 找到

明确感染灶
,

经抗生素治疗很快退热
,

无 1例合并严重

感染
。

维 甲酸治疗副作用较轻
,

主要为 口腔粘膜干燥
。

其

它副作用发生率均很低
,

且不影响继续治疗
。

值得提出

的是本组 1例为联合化疗二次达 C R 后第二次复发病

例
,

在应用 R A 治疗中副作用较大
,

先后出现呕吐
、

头

痛
、

关节痛
。

我们将 R A 剂量多次调整
,

最小剂量为每

日2 0 m g
,

但始终坚持服用
,

48 d 后达 C R
。

反之
,

2例无

效患者均为服用 R A 20 d 左右
,

因骨髓 M B D I 不高而

放弃治疗
,

改用联合化疗 后达 C R
。

所以我们认为只要

副作用能被患者耐受
,

不要轻易放弃 R A 治疗
。

本组病例 C R 后均停用 R A
,

采用 P v C H (强的松
、

长春新 碱
、

环磷酞胺和三尖杉酷碱 )方案定期 强化治

疗
,

目前有 4例无病生存期分 别达 6
、

14
.

4
、

35
.

7及 58
.

5

月
,

并恢复工作和学 习
。

本文结果表明
,

与联 合疗相 比
,

R A 治疗 A P L 具

有缓解率高
,

不易并发 D I C 及感染
,

副作用较轻
,

病人

痛苦少
、

治疗方法简便等 优点
,

为 目前 A P L 治疗的最

佳方法
。
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