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髓系白血病的临床特点及预后研究
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　　［摘　要］　目的　分析伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的儿童急性髓系白血病（ＡＭＬ）的临床特点、生物学
特征及预后。方法　对伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的 ５５例 ＡＭＬ患儿的临床资料进行回顾性分析，采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线评估患儿的无事件生存（ＥＦＳ）率、无病生存（ＤＦＳ）率和总生存（ＯＳ）率，ＣＯＸ回归模型评估
预后因素。结果　①５５例伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患儿中，４例放弃治疗，４例化疗 １疗程后失访，４７例
患儿进行了双诱导方案化疗，１疗程、２疗程完全缓解率分别为７１％和９４％，复发１０例（２１％），４７例患儿的
５年 ＥＦＳ率、ＤＦＳ率、ＯＳ率分别为（５６．１±７．９）％、（５９．８±８．１）％、（７２．０±８．１）％。②多因素分析显示年
龄是影响患儿预后的独立危险因素，年龄越大出现事故或死亡的风险性越大（Ｐ＜０．０５）。③缓解后继续巩
固强化规范化疗的患儿（ｎ＝２７）５年 ＯＳ率明显高于不规范化疗的患儿（ｎ＝１３）［（４７．５±１７．１）％ ｖｓ（３８．９±
１７．３）％，Ｐ＜０．０１］。结论　伴ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性儿童ＡＭＬ是一类具有高度异质性的疾病，其治疗完全缓
解率高，远期疗效好，年龄是决定远期疗效的重要因素之一，完全缓解后进行巩固强化规范化疗疗效较好。
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　　伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的急性髓系白血
病（ＡＭＬ）主要见于 ＡＭＬＭ２［１］，尤其见于 Ｍ２ｂ亚

型，骨髓中异常中幼粒细胞增多，有特殊的免疫表型

以及常伴有髓外浸润，对化疗敏感性好，完全缓解
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（ＣＲ）率高［２３］。ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性是儿童
ＡＭＬ常见的细胞遗传学及分子生物学异常，其临床
特征及预后分析的研究对儿童 ＡＭＬ的诊断及治疗
具有重要意义，目前国内此方面的研究报道尚少。

本研究对我院５５例伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的
ＡＭＬ患儿的临床特征、实验室检查及治疗疗效等进
行回顾、总结，并分析其预后因素，报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１９９９年７月至２００９年７月我院收治的伴 ｔ（８；

２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的初诊儿童 ＡＭＬ５５例，其中
男２７例，女２８例，中位年龄１１（２～１７）岁。诊断和
分型采取ＭＩＣＭ分型诊断标准，即形态学分型、免疫
分型、细胞遗传学分型和分子生物学分型。

１．２　治疗方法
１．２．１　诱导缓解治疗　　使用 ＡＭＬ常规治疗方
案［４］，诱导化疗采用双诱导方案：阿糖胞苷（ＡｒａＣ）
［１００～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×７ｄ］；柔红霉素（ＤＮＲ）
［４０～６０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×２ｄ］或去甲氧柔红霉素
（ＩＤＲ）［１０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×２ｄ］；依托泊苷（ＶＰ１６）
［１００～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×３ｄ］，共２次。
１．２．２　巩固强化治疗　　序贯使用下述３个方案
１２～１８个月：ＡｒａＣ［２ｇ／（ｍ２·ｄ）×４ｄ］加ＤＮＲ［４０～
６０ｍｇ／（ｍ２· ｄ）×２ｄ］；三 尖 杉 酯 碱 ［４～
６ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×７ｄ］加 ＡｒａＣ［１００～１５０ｍｇ／
（ｍ２·ｄ）×７ｄ］；ＡｒａＣ［１００～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×
７ｄ］加 ＤＮＲ［４０～６０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×２ｄ］加 ＶＰ１６
［１００～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×３ｄ］，患儿家庭经济条
件较 好 者 上 述 方 案 中 ＤＮＲ可 替 换 为 ＩＤＲ
［１０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）×２ｄ］，完成巩固化疗后停药随
访。蒽环类药物累计总量约相当于柔红霉素

３５０ｍｇ／ｍ２。总疗程达 １年及以上者为规范治疗，
未达１年者为不规范治疗。
１．２．３　中枢神经系统白血病的防治　　对于起病
时有脑膜浸润者行三联鞘注，鞘注在每次巩固化疗

使用小剂量ＡｒａＣ［１００～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）］时进行。
１．２．４　造血干细胞移植　　３例患儿进行了异基
因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ），１例进行了非血缘
脐血移植。

１．３　诊断和疗效标准
ＡＭＬ的诊断和疗效判断标准参见文献［５］。

１．４　疗效观察
诱导缓解化疗４周以上的患儿，统计以下指标：

（１）ＣＲ率；（２）总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）：从确
诊日期到死亡或最后随访的时间；（３）无事件生存
期（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）：从确诊日期到第一次
事故或最后随访日期；（４）无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）：ＣＲ至白血病复发或在ＣＲ期间死亡
的时间；（５）事故评估包括：未达缓解（早期死亡或
白血病耐药）、复发、在第一次ＣＲ期内死亡、发生第
二肿瘤。如果患儿诱导治疗未达 ＣＲ，其 ＥＦＳ为０。
随访时间截至２０１１年４月８日，中位随访时间为
２１．４个月（１．５～７５．３个月）。
１．５　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１６．０进行数据处理，数据以中位数、
百分率表示，率的比较采用卡方检验，采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ方法进行生存分析，各组生存率的比较采用
ｌｏｇｒａｎｋ检验，多因素分析采用ＣＯＸ模型。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床表现及血常规、生化检查
５５例患儿中，首诊表现为贫血５１例（９３％），发

热３６例（６５％），出血 １２例（２２％）；肝肿大 ２７例
（４９％），脾肿大 １５例（２７％），淋巴结肿大 １８例
（３３％）；初诊时ＷＢＣ１５．９（３．１～９９．８）×１０９／Ｌ，其
中ＷＢＣ＜１０×１０９／Ｌ者１８例（３３％），１０×１０９／Ｌ≤
ＷＢＣ＜５０×１０９／Ｌ者３３例（６０％），ＷＢＣ≥５０×１０９／Ｌ
者４例（７％）；Ｈｂ７５（３４～１１４）ｇ／Ｌ；ＰＬＴ３０（６．４～
２０５．７）×１０９／Ｌ；血清乳酸脱氢酶升高者 ４１例
（７５％）。
２．２　骨髓细胞形态学检查及细胞免疫表型分析

按ＦＡＢ标准形态学分型，５０例为急性粒细胞白
血病部分分化型（Ｍ２），占９１％，骨髓增生异常综合
征－转化中的原始细胞增多的难治性贫血（ＭＤＳ
ＲＡＥＢＴ）后转为Ｍ２型２例，３例为急性粒－单细胞
白血病（Ｍ４）。５０例患儿进行了白血病细胞免疫表
型分析，阳性标志（阳性病例所占比例）：ＨＬＡＤＲ
（９８％）、ＣＤ３４（９８％）、ＣＤ１１７（９０％）、ＣＤ１３（８２％）、
ＣＤ３３（７８％）、ＣＤ３８（７２％）、ＣＤ１９（６６％）、ＣＤ１２３
（５０％）、ＣＤ５６（５０％）、ＣＤ１５（４４％），很少表达
ＣＤ６４、ＣＤ７和ＣＤ９。
２．３　染色体及融合基因检测结果

４６例患儿进行了染色体核型分析，其中３６例
（７８％）为ｔ（８；２１）（ｑ２２；ｑ２２）；２例（４％）为非 ｔ（８；
２１），但有其他染色体异常：２１ｑ＋和多倍体各１例；５
例为复杂核型（３种及以上染色体异常）：其中４例
·２３９·
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分别有ｄｅｌ（９ｑ）、＋４、＋１５、ａｄｄ（１５ｐ）ｃ等染色体异
常，１例为ｔ（６；８；２１）伴４ｑ＋的复杂变异核型；３例
（７％）为正常核型。３６例伴 ｔ（８；２１）的患儿中，单
独为ｔ（８；２１）异常２０例（５６％），１６例（４４％）还伴
有其他的核型异常：１例伴有 ＋８染色体异常，其余
１５例均为性染色体丢失（Ｙ染色体丢失９例，Ｘ染
色体丢失６例）。５５例患儿均应用 ＲＴＰＣＲ方法进
行了ＡＭＬ１ＥＴＯ融合基因的检测，检出结果均为阳
性。

２．４　治疗效果
２．４．１　近期疗效　　５５例患儿中，诊断后放弃治
疗４例（７％），化疗１疗程后未复查骨髓自动出院２

例，其余４９例患儿给予诱导方案化疗，１疗程ＣＲ率
为７１％（３５／４９），１疗程后２例放弃治疗，共４７例患
儿进行了双诱导方案化疗，２疗程 ＣＲ率为 ９４％
（４４／４７）。
２．４．２　远期疗效　　经双诱导方案化疗的４７例患
儿中位随访时间为２１．４个月（１．５～７５．３个月）。
复发１０例（２１％），复发时间３．５～２１．２个月（中位
数９．４个月），１０例复发患儿的临床特点见表１；死
亡９例（１９％）。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法分析表明，
４７例患儿中位 ＥＦＳ期、ＤＦＳ期、ＯＳ期分别为１９．０、
２０．７、２１．４个月，５年的ＥＦＳ率、ＤＦＳ率、ＯＳ率分别为
（５６．１±７．９）％、（５９．８±８．１）％、（７２．０±８．１）％。

表１　１０例复发ＡＭＬ患儿的临床特点

编号 性别 年龄（岁） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 肝脾大 乳酸脱氢酶（Ｕ／Ｌ） 染色体 １疗程缓解

１ 男 ８ ３．９ 无 ４０１ 未做 是

２ 男 ９ ２１．９ 有 １７７ ４５，Ｘ，Ｙ，ｔ（８；２１） 是

３ 女 １２ ２３．５ 无 ２１７８ 未做 是

４ 男 １３ １９．８ 无 ６１６ ４６，ＸＹ，ｔ（８；２１） 是

５ 女 １３ ５．６ 无 １５５７ ４５，Ｘ，Ｘ，ｔ（８；２１）／４７，Ｘ，Ｘ，＋４，＋１４，ｔ（８；２１） 否

６ 女 １６ ５．０ 有 ４８７ ４６，ＸＸ，ｔ（８；２１） 否

７ 男 １５ １５．６ 有 ４６７ ４５，Ｘ，Ｙ，ｔ（８；２１） 是

８ 女 １４ １８．４ 无 ５６９ ４５，Ｘ，Ｘ，ｔ（８；２１） 否

９ 女 ６ １１．７ 有 ４３５ ４６，ＸＸ，ｔ（８；２１） 是

１０ 女 １３ ２１．６ 无 ６６０ ４６，ＸＸ，４ｑ＋，ｔ（６；８；２１） 否

２．５　影响 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患儿预后因
素分析

２．５．１　单因素分析　　在单因素分析中，年龄作为
连续变量对 ＤＦＳ期、ＯＳ期的影响均有统计学意义
（Ｐ值分别为０．０２１、０．０２４），患儿年龄越大出现事
故或死亡的风险性越大。年龄对 ＥＦＳ期的影响无
统计学意义（Ｐ＝０．０５４），性别、起病时 ＷＢＣ计数、
骨髓中幼稚细胞比例、染色体核型是否有附加染色

体异常、达第一次缓解的时间对 ＥＦＳ期、ＤＦＳ期、ＯＳ
期的影响均无统计学意义。

２．５．２　多因素分析　　根据单因素分析的结果，对
影响ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患儿的预后因素进
行了多因素分析。与单因素分析的结果相同，年龄

作为连续变量对 ＤＦＳ期、ＯＳ期的影响均有统计学
意义，而性别、起病时 ＷＢＣ计数、骨髓中幼稚细胞
比例、染色体核型是否有附加染色体异常、达第一次

缓解的时间对 ＤＦＳ期、ＯＳ期的影响均无统计学意
义，见表２。

表２　影响生存时间的多因素分析

影响因素 Ｐ值 ＲＲ ９５％ＣＩ

年龄 ０．０３０ １．２０４ １．０１８～１．４２３
性别 ０．６６１ １．７３５ ０．１８６～２．９１３
起病时ＷＢＣ计数 ０．４８８ ０．９９１ ０．９６５～１．０１７
骨髓中幼稚细胞比例 ０．５１８ １．０１３ ０．９７５～１．０５２
染色体核型是否有附加染色体异常 ０．２８５ １．７４８ ０．６２８～４．８６２
达第一次缓解时间 ０．７２７ １．００６ ０．９７３～１．０４０

２．６　生存分析
２．６．１　染色体核型对 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患
儿的生存影响　　在完成诱导缓解治疗的患儿中，
根据染色体核型，将其分为单纯ｔ（８；２１）组（ｎ＝２０）
与有附加染色体异常组（ｎ＝１６），观察染色体核型
对患儿生存的影响，发现两组 ＥＦＳ率差异无统计学
意义（Ｐ＝０．７９４）。
２．６．２　缓解时间对 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患儿
的生存影响　　在４７例完成了双诱导化疗的患儿
中，除３例患儿分别在给予３个疗程、５个疗程、６个
疗程后都未缓解外，其余４４例患儿均在第１个或第
２个疗程后达到缓解。按缓解时间将４４例患儿分
·３３９·
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为１疗程缓解（ｎ＝３４）与２疗程缓解（ｎ＝１０）两组，
两组ＥＦＳ率差异无统计学意义（Ｐ＝０．６９５）。
２．６．３　缓解后治疗方式对 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳
性患儿的生存影响　　将４４例完成了双诱导方案
化疗后达ＣＲ的患儿分为３组：缓解后继续巩固强化
规范化疗（ｎ＝２７），不规范化疗（ｎ＝１３），进行造血干
细胞移植（ＨＳＣＴ）（ｎ＝４）。３组５年 ＯＳ率分别为：
（４７．５±１７．１）％、（３８．９±１７．３）％、（３３．３±２７．２）％，
缓解后继续巩固强化规范化疗组患儿５年 ＯＳ率明
显高于不规范化疗组（Ｐ＝０．００１），而规范化疗组与
ＨＳＣＴ组之间、ＨＳＣＴ组与不规范化疗组之间 ＯＳ率
差异无统计学意义（Ｐ值分别为０．０７３、０．３２７）。３
组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线见图１。
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图１　缓解后治疗方式对患儿ＯＳ率的影响

３　讨论

ｔ（８；２１）（ｑ２２；ｑ２２）染色体易位由Ｒｏｗｌｅｙ等［６］

于１９７３年首次鉴定，该易位可产生特异性的ＡＭＬ１
ＥＴＯ融合基因。２００１年，世界卫生组织（ＷＨＯ）提
出了恶性血液肿瘤诊断分型的新建议，将伴有 ｔ（８；
２１）（ｑ２２；ｑ２２）／ＡＭＬ１ＥＴＯ的 ＡＭＬ定义为独立亚
型，更加突出特异分子生物学标志与白血病诊断及

预后的关系。

在本研究中，伴 ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性多发
生于年长儿，男女发病率近似，９０％以上是 ＦＡＢ分
型的ＡＭＬＭ２型。临床以贫血、发热、出血为主要
表现，尤以贫血表现更为突出；近５０％的患儿可有
肝肿大；初诊时大部分患儿 ＷＢＣ计数、血清乳酸脱
氢酶增高。这些临床特征与陈玉梅等［７］的报道类

似。

骨髓细胞免疫分型 ＣＤ１９与 ＣＤ５６双表达是

ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性患者的特征，本研究中，
ＣＤ１９与 ＣＤ５６阳性率分别为 ６６％和 ５０％，低于
Ｈｕｒｗｉｔｚ等［８］报道的结果，推测与不同实验室检测的

敏感度不同有关。细胞遗传学检测显示，ｔ（８；２１）检
出率为７９％，其中半数以上患儿为单独 ｔ（８；２１）异
常，小部分患儿还伴有其他的染色体异常，最常见的

是性染色体丢失，与文献报道基本一致［９］。

本研究中诱导缓解治疗１疗程、２疗程ＣＲ率分
别为 ７１％和 ９４％，５年的 ＥＦＳ率、ＯＳ率分别为
（５６．１±７．９）％、（７２．０±８．１）％。欧洲癌症治疗研
究组（ＥＯＲＴＣ）［３］、柏林 －法兰克福 －蒙斯特（Ｂｅｒ
ｌｉｎＦｒａｎｋｆｕｒｔＭｔｉｎｓｔｅｒ，ＢＦＭ）９８方案［１０］均报道伴 ｔ
（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性的患儿 ＣＲ率高达１００％，
前者研究报道 ５年 ＥＦＳ率、ＯＳ率分别达 ５７％和
８９％，后者则分别高达８４％和９１％，较本研究疗效
好，可能与他们的化疗方案在早期巩固强化阶段应

用了更大剂量的阿糖胞苷［６ｇ／（ｍ２·ｄ）］有关。
本研究中经双诱导方案化疗的４７例患儿复发

率为２１％，与荷兰儿童肿瘤组（ＤｕｔｃｈＣｈｉｌｄｈｏｏｄＯｎ
ｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＤＣＯＧ）ＡＭＬ９２／９４方案［１１］报告的

２６％的复发率近似。本研究中复发患儿以１０岁以
上的年长儿多见，且存在复杂染色体核型、白细胞计

数及乳酸脱氢酶增高、化疗１疗程不缓解等不利因
素。

在初诊ＡＭＬ患者中，年龄和染色体核型是决定
预后的两大主要因素。Ｌｉｅ等［１２］研究发现，相对于

１０岁以下的患儿，１０岁以上的患儿具有更差的ＥＦＳ
率及更高的诱导失败率。本研究单因素及多因素分

析均发现年龄作为连续变量对 ＤＦＳ期、ＯＳ期的影
响有统计学意义，年龄越大，患儿出现事故或死亡的

风险性越大。本研究中，ｔ（８；２１）染色体核型是否有
附加染色体异常对预后的影响无统计学意义，与国

外学者的报道一致［１０，１３］。

本研究发现，缓解后继续巩固强化规范化疗５年
ＯＳ率明显高于不规范化疗的患儿［（４７．５±１７．１）％
ｖｓ（３８．９±１７．３）％，Ｐ＝０．００１］，本研究中因经济
原因或患儿家属依从性差有１３例患儿未能规范化
疗，总疗程未达１年，而 ＢＦＭ９８方案［１０］中在诱导缓

解、巩固强化化疗之后规定维持治疗疗程为１年，这
可能是他们的患者具有高 ＯＳ率的另一重要原因，
提示在今后治疗过程中，应尽量保证合适的化疗疗

程以确保疗效。近些年来国外陆续有大宗病案研究

报道，与强化化疗相比，ＨＳＣＴ对儿童 ＡＭＬ的远期
预后无明显优势［１４１５］，本研究亦发现患儿规范化疗

与ＨＳＣＴ的５年ＯＳ率差异无统计学意义，但本研究
·４３９·
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中行ＨＳＣＴ的患儿病例数偏少，有待以后进一步扩
大病例数进行证实。

总之，ｔ（８；２１）／ＡＭＬ１ＥＴＯ阳性 ＡＭＬ是一类具
有高度异质性的疾病，其治疗 ＣＲ率高，远期疗效
好，年龄是决定远期疗效的重要因素之一，ＣＲ后进
行巩固强化规范化疗疗效较好。
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