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儿童非核心结合因子急性髓系白血病的
疗效及预后因素分析
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（中国医学科学院北京协和医学院血液病医院（中国医学科学院血液学研究所），
实验血液学国家重点实验室，国家血液病临床医学研究中心，天津　300020）

［摘要］　目的　回顾性分析比较非核心结合因子（CBF）急性髓系白血病（AML）儿童采用 CAMS-2005

方案及 CAMS-2009 方案治疗的疗效及预后的影响因素。方法　选择 2005 年 4 月至 2015 年 12 月 161 例初诊为

非 CBF-AML 患儿为研究对象，根据化疗方案分为 CAMS-2005 方案组（n=52）和 CAMS-2009 方案组（n=109），

对两种化疗方案疗效进行回顾性分析。结果　CAMS-2009 方案组第 1 个疗程完全缓解率高于 CAMS-2005 方案

组（63.3% vs 46.2%，P<0.05 ）。CAMS-2009 方案组治疗相关病死率（11.9% vs 17.3%）、复发率（27.5% vs 

28.8%）、3 年总生存（OS）率（44%±5% vs 28%±6%）与 CAMS-2005 方案组相比差异无统计学意义（P>0.05）。

第 1 个疗程获得完全缓解患儿的 3 年 OS 率、3 年无事件生存率高于第 1 个疗程未完全缓解患儿（P<0.01）。

结论　CAMS-2009 方案较 CAMS-2005 方案可改善非 CBF-AML 患儿诱导治疗完全缓解率，第 1 个疗程是否获完

全缓解可影响非 CBF-AML 患儿 OS 率。                                  ［中国当代儿科杂志，2020，22（5）：466-472］
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Abstract: Objective    To compare the efficacy of the CAMS-2005 and CAMS-2009 regimens in treating children 
with non-core binding factor acute myeloid leukemia (non-CBF AML) and to study the prognosis factors. Methods    A 
total of 161 children who were initially diagnosed with non-CBF AML from April 2005 to December 2015 were enrolled 
as study subjects, and were divided into a CAMS-2005 regimen group (n=52) and a CAMS-2009 regimen group (n=109) 
according to the chemotherapy regimen provided. The efficacy was retrospectively compared between the two groups. 
Results    The complete remission (CR) rate at the first course of treatment was higher in the CAMS-2009 regimen group 
than that in the CMAS-2005 regimen group (63.3% vs 46.2%; P<0.05). There were no significant differences between 
the two groups in treatment-related mortality rate (11.9% vs 17.3%), recurrence rate (27.5% vs 28.8%), and three-year 
overall survival (OS) rate (44%±5% vs 28%±6%) (P>0.05). Children who achieved CR at the first course of treatment 
had significantly higher OS and event-free survival rates than those who did not achieved CR (P<0.01). Conclusions    
The CAMS-2009 regimen is superior to the CAMS-2005 regimen in improving the CR rate in children with non-CBF 
AML after induction treatment. Whether CR is achieved at the first course of treatment can affect the OS rate of children 
with non-CBF AML.                                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(5): 466-472]
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急性白血病是儿童最常见的血液系统恶性肿

瘤，其中约 20% 为急性髓系白血病（acute myeloid 

leukemia, AML）[1-2]。针对儿童 AML，国际协作组

目前的治疗方案主要由诱导缓解治疗、巩固强化治

疗两方面组成，常用的儿科诱导治疗方案是阿糖

胞苷、蒽环类药物联合其他如依托泊苷、硫鸟嘌

呤等药物，巩固强化治疗主要以大剂量阿糖胞苷

为主的 4~5 个疗程化疗，同时结合或不结合造血

干细胞移植（hematopoietic stem cell transplantation, 

HSCT）[3]。 近 年 来， 儿 童 AML 预 后 明 显 改 善，

长期生存率约为 70%[4]。其中核心结合因子（core 

binding factor, CBF）-AML 约占 30%，一般预后良好，

5 年总生存（overall survival, OS）率可达 90%[5-6]。

CBF-AML 诱导治疗缓解率可达 90%，以大剂量阿

糖胞苷为基础的巩固治疗治愈率高，且该病存在

KIT 受体酪氨酸激酶靶点，可使用达沙替尼等特异

靶向药物联合化疗 [7]。同时该病存在细胞遗传学异

常，有特异分子标记可用于监测微小残留病灶、

追踪疾病缓解及复发情况 [8]。然而，非 CBF-AML

占儿童 AML 的大部分比例，其预后较 CBF-AML 差，

大多为中高危组患儿，长期生存率更低 [9]，且仅

有骨髓流式细胞学检测且无特异分子标记可监测

疾病状况。目前尚无专门针对非 CBF-AML 患儿的

疗效评估及预后危险因素的研究。因此，为进一

步了解非 CBF-AML 患儿采用不同治疗方案的疗效

及影响预后的危险因素，现对 2005 年 4 月至 2015

年 12 月本中心初诊为非 CBF-AML 患儿的临床特

征、疗效和预后相关因素进行回顾性分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2005 年 4 月至 2015 年 12 月本中

心收治的 161 例初诊为非 CBF-AML 患儿的临床资

料。入组标准：初诊为非 CBF-AML 患儿，既往无

化疗史。排除标准：其他类型白血病包括急性早

幼粒细胞白血病、CBF-AML、继发性白血病，21-
三体综合征患儿。

本研究获我院伦理委员会审查批准（批准文

号：RE2016001-EC-1），所有患儿监护人均知情

同意并签署知情同意书。

1.2　治疗方案

根据化疗方案分为 CAMS-2005 方案组（n=52）

和 CAMS-2009 方案组（n=109）。

CAMS-2005 方 案 [10]：2005 年 4 月 至 2009 年

7 月初诊为非 CBF-AML 患儿采用 CAMS-2005 方案

治疗。具体方案为：诱导化疗方案为高三尖杉酯

碱（2~3 mg/m2，第 1~7 天）结合“DA 3+7”方案

（柔红霉素，40 mg/m2，第 1~3 天；阿糖胞苷，

100~150 mg/m2， 第 1~7 天）； 巩 固 强 化 方 案 为

米托蒽醌（5 mg/m2，第 1~3 天）+ 高三尖杉酯碱

（2~3 mg/m2，第 1~7 天）+ 柔红霉素（40 mg/m2，

第 1~3 天）联合大剂量或标准剂量阿糖胞苷方案

治疗，共 5 个疗程，其中第 1、3、5 疗程为含大

剂量阿糖胞苷（单次剂量 2 g/m2 以上）的联合化疗。

高危或复发后二次缓解患儿建议 HSCT，无条件行

HSCT 则予巩固强化治疗。所有患儿均采用甲氨蝶

呤 + 阿糖胞苷 + 地塞米松三联鞘内注射预防中枢

神经系统白血病，每疗程 1 次。

CAMS-2009 方 案： 参 照 AML99 方 案 进 行 化

疗 [9]。2009 年 8 月至 2015 年 12 月初诊为非 CBF-
AML 患儿采用 CAMS-2009 方案治疗。具体方案为：

根据起病年龄及初诊时白细胞计数选择诱导化疗

方案，年龄 <2 岁或白细胞 <100×109/L 选用 A 方

案，年龄≥ 2 岁且白细胞≥ 100×109/L 选用 B 方案，

1 个疗程诱导治疗后未缓解则予 C 方案。A 方案

为依托泊苷（150 mg/m2，第 1~5 天）+ 阿糖胞苷

（200 mg/m2，第 6~12 天）+ 米托蒽醌（5 mg/m2，

第 6~10 天）；B 方 案 为 依 托 泊 苷（100 mg/m2，

第 1~3 天；200 mg/m2， 第 11~13 天）+ 阿 糖 胞 苷

（500 mg/m2， 第 4~6 天、 第 11~13 天）+ 伊 达 比

星（8 mg/m2， 第 4~6 天）；C 方 案 为 依 托 泊 苷

（200 mg/m2，第 8~10 天）+ 阿糖胞苷（500 mg/m2，

第 1~3 天、第 8~10 天）+ 伊达比星（8 mg/m2，第

1~3 天）。巩固治疗方案由 3~4 个含大剂量阿糖胞

苷 + 依托泊苷 + 蒽环类药物组成的方案。高危患

儿诱导缓解或复发后二次缓解患儿建议行 HSCT，

有人类白细胞抗原全相合供者的中危患儿建议行

HSCT，无条件行 HSCT 则予巩固强化治疗。所有

患儿均采用甲氨蝶呤 + 阿糖胞苷 + 地塞米松三联

鞘内注射预防中枢神经系统白血病，每疗程 1 次。

两方案化疗药物累积剂量比较见表 1。
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表 2　CAMS-2005 方案组和 CAMS-2009 方案组

患儿临床特点比较　[ 例（%）]

项目
CAMS-2005

方案组
(n=52)

CAMS-2009
方案组
(n=109)

χ2 值 P 值

性别

男 36(69.2) 65(59.6)
1.39 0.24

女 16(30.8) 44(40.4)

起病年龄 ( 岁 )

<2 4(7.7) 12(11.0)

2.26 0.322~ 36(69.2) 62(56.9)

≥ 10 12(23.1) 35(32.1)

初诊白细胞计数
(×109/L)

<10 18(34.6) 38(34.9)

0.82 0.85
10~ 19(36.5) 33(30.3)

50~ 4(7.7) 10(9.2)

≥ 100 11(21.2) 28(25.7)

FAB 分型 #

M0 1(1.9) 3(2.8)

6.08 0.30

M2 8(15.4) 30(27.5)

M4 1(1.9) 6(5.5)

M5 34(65.4) 60(55.0)

M6 1(1.9) 3(2.8)

M7 7(13.5) 7(6.4)

染色体核型

复杂核型 * 13(25.0) 19(17.4)

2.88 0.24非复杂或正常核型 38(73.1) 82(75.2)

未查核型 1(1.9) 8(7.3)

危险度分层

低危 4(7.7) 10(9.2)

0.10 0.95中危 45(86.5) 93(85.3)

高危 3(5.8) 6(5.5)

注：#FAB 分型指法国、美国、英国 3 国的血液协作组针对
白血病进行的分型 [12]。* 复杂染色体核型指具有 3 种或以上的染
色体异常同时至少包含 1 种结构性异常。

表 1　CAMS-2005 方案与 CAMS-2009 方案

药物累积剂量比较

方案
阿糖胞苷

(g/m2)
蒽环类
(mg/m2)

依托泊苷
(mg/m2)

CAMS-2005 方案 39.15 480 900

CAMS-2009 方案 59.40~80.00 295~375 3 150~3 500

1.3　危险度及疗效评估标准

危险度分层方法参照 AML99 方案 [9]。疗效判

断按照《血液病诊断及疗效标准》第 4 版 [11]。完

全缓解（complete remission, CR）定义为诱导治疗

后骨髓涂片中原幼细胞比例 <5%；复发定义为获

得 CR 后出现骨髓原幼细胞比例 >5％或骨髓以外

的其他组织或脏器发现有白血病细胞浸润的证据；

诱导治疗相关死亡定义为接受诱导治疗时因治疗

合并症导致的死亡。

1.4　随访

治疗结束后前 3 年每 6 个月复查，3 年后每 6

个月门诊随访，6 个月以上未复查或门诊随访者电

话随访。完成治疗、持续 CR 或复发后时间未满 3

年且 6 个月以上未复查或随访的患儿定义为失访，

以末次实际随访时间和疾病状态为终点。OS 期为

自诊断至死亡或末次随访日期的时间。无事件生

存 （event-free survival, EFS）期为自诊断到第 1 次

事件（包括复发和 CR 期间死亡）或末次随访日期

的时间。随访时间截至 2019 年 6 月 30 日，中位

随访时间为 36 个月（范围：1~170 个月），失访

19 例（11.8%），47 例患儿存活，95 例死亡。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，使用

GraphPad Prism 8.0 软件绘图。计数资料以例数或

率（%）表示，组间比较采用 χ2 或校正 χ2 检验。

采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析，生存率比较

采用 log-rank 检验。影响预后的危险因素分析采用

Cox 回归模型向前逐步回归法，单因素分析 P<0.2

的因素纳入 Cox 回归模型进行多因素分析。P< 0.05

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料

CAMS-2005 方案组和 CAMS-2009 方案组患儿

性别、起病年龄、初诊白细胞计数、FAB 分型、

染色体核型结果、危险度分层等差异均无统计学

意义（P>0.05），见表 2。

2.2　诱导治疗疗效

CAMS-2009 方案组诱导治疗第 1 个疗程 CR

率 高 于 CAMS-2005 方 案 组（63.3% vs 46.2%，

χ2=4.24，P=0.04）。CAMS-2005 方 案 组 和 CAMS-
2009 方案组诱导治疗期间治疗相关死亡分别为 9

例（17.3%）、13 例（11.9%），两组治疗相关病

死率差异无统计学意义（χ2=0.84，P=0.35）。
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2.3　远期随访疗效

CAMS-2005 方案组患儿复发率为 28.8%（15/

52），CAMS-2009 方案组患儿复发率为 27.5%（30/

109）（χ2=0.03，P=0.86）。 非 CBF-AML 患 儿 中

CAMS-2009 方 案 组 3 年 OS 率 为 44%±5%，

CAMS-2005 方 案 组 为 28%±6%（P=0.10）， 两

组方案 3 年 EFS 率分别为 35%±5% 及 27%±6%

（P=0.13），差异均无统计学意义。见图 1~2。

2.4　预后相关因素

FAB 分型为 M2 型、第 1 个疗程达 CR、使用

3 次及以上大剂量阿糖胞苷的患儿的 OS 率分别高

于 FAB 分 型 为 非 M2 型、 第 1 个 疗 程 未 达 CR、

未使用 3 次及以上大剂量阿糖胞苷的患儿（均

P<0.05）。不同化疗方案、起病年龄、性别、初诊

白细胞计数、染色体核型患儿间的 3 年 OS 率差异

无统计学意义（均 P>0.05）。见表 3。

女性患儿、FAB 分型为 M2 型、第 1 个疗程

达 CR、使用 3 次及以上大剂量阿糖胞苷的患儿的

EFS 率分别高于男性患儿、FAB 分型为非 M2 型、

第 1 个疗程未达 CR、未使用 3 次及以上大剂量阿

糖胞苷患儿（均 P<0.05）。不同染色体核型、化

疗方案、起病年龄、初诊白细胞计数患儿间的 3

年 EFS 率差异无统计学意义（均 P>0.05）。见表 3。

将 P<0.20 的变量（性别、FAB 分型、染色体

核型、化疗方案、第 1 个疗程是否 CR、是否使用

3 次及以上大剂量阿糖胞苷）纳入 Cox 回归模型

（采用向前逐步回归法）进行分析，结果显示：

图 1 　非 CBF-AML 不同化疗方案患儿总生存率比较

图 2 　非 CBF-AML 不同化疗方案患儿无事件生存率比较

第 1 个疗程获得 CR 是非 CBF-AML 的 3 年 OS 率、

3 年 EFS 率的保护因素（OR=0.216，95%CI：0.126~

0.370，P<0.05；OR=0.235，95%CI：0.140~0.393，

P<0.05），见表 4。
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表 3　影响非 CBF-AML 疗效的单因素分析

影响因素 例数
3 年 OS 率
(x±SE, %)

χ2 值 P 值
3 年 EFS 率
(x±SE, %)

χ2 值 P 值

起病年龄 ( 岁 )

<2 16 50±12

1.05 0.59

43±13

0.56 0.762~ 98 35±5 32±5

≥ 10 47 43±7 33±7

性别

男 101 33±5
3.07 0.08

27±5
4.73 0.03

女 60 48±7 43±7

FAB 分型

M0 4 25±22

16.77 <0.01

0

12.59 0.03

M2 38 60±8 47±8

M4 7 14±13 14±13

M5 94 36±5 32±5

M6 4 0 0

M7 14 32±13 33±13



 第 22 卷 第 5 期

  2020 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.5

May 2020

·470·

表 4　影响非 CBF-AML 疗效的多因素 Cox 回归模型分析

影响因素
3 年 OS 率 3 年 EFS 率

B SE Waldχ2 P OR(95%CI) B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

性别 0.370 0.266 1.941 0.164 1.448(0.860~2.438) 0.422 0.249 2.877 0.090 1.525(0.937~2.482)

FAB 分型 -0.683 0.389 3.085 0.079 0.505(0.236~1.082) -0.343 0.331 1.077 0.299 0.709(0.371~1.357)

染色体核型 0.007 0.262 0.001 0.978 1.007(0.603~1.684) 0.046 0.244 0.035 0.851 1.047(0.648~1.691)

化疗方案 -0.013 0.274 0.002 0.963 0.987(0.577~1.690) -0.022 0.254 0.007 0.931 0.978(0.595~1.610)

第 1 个疗程是否 CR -1.533 0.275 31.108 <0.001 0.216(0.126~0.370) -1.45 0.263 30.395 <0.001 0.235(0.140~0.393)

是否使用 3 次及以上
大剂量阿糖胞苷

0.486 0.326 2.230 0.135 1.627(0.859~3.080) 0.304 0.287 1.115 0.291 1.355(0.771~2.380)

表 3（续）

影响因素 例数
3 年 OS 率
(x±SE, %)

χ2 值 P 值
3 年 EFS 率
(x±SE, %)

χ2 值 P 值

初诊白细胞 (×109/L)

<10 56 41±7

0.26 0.97

34±6

0.50 0.92
10~ 52 40±7 33±7

50~ 14 26±12 21±11

≥ 100 39 39±8 34±8

染色体核型

复杂核型 32 26±9
3.25 0.07

19±10
1.38 0.24

非复杂核型 120 42±5 36±4

化疗方案

CAMS-2005 52 28±6
2.79 0.09

27±6
2.29 0.13

CAMS-2009 109 44±5 35±5

第 1 个疗程是否 CR

是 93 63±5
74.36 <0.01

52±5
67.42 <0.01

否 44 7±4 8±4

是否使用 3 次及以上大剂量阿糖胞苷

是 43 63±8
20.79 <0.01

50±8
13.89 <0.01

否 118 30±4 27±4

3　讨论

目前 AML 患儿的诱导治疗方案以蒽环类药物

及阿糖胞苷为基础，结合依托泊苷等其他药物诱

导。AML99 化疗方案于诱导方案加入依托泊苷预

处理，诱导化疗时间延长（12 d），疗效显著，诱

导治疗 CR 率可达 86%[9]。故诱导治疗增加依托泊

苷预处理可能改善诱导治疗疗效。但亦有相关研

究表明联合依托泊苷与否并无显著差异，该队列

不包含完整年龄跨度的儿童患儿 [13]。故而，本中

心 CAMS-2005 方案中以“DA 3+7”为诱导治疗基

础，而 CAMS-2009 方案则参照 AML99 方案增强了

诱导治疗强度，与 CAMS-2005 方案相比，大大增

加了依托泊苷的累积剂量同时提高阿糖胞苷剂量，

并进行了两种方案的比较。本研究结果显示，非

CBF-AML 患儿应用增强的诱导治疗方案的 CAMS-
2009 组的诱导治疗缓解率较 CAMS-2005 组有所提

高（63.3% vs 46.2%），提示依托泊苷的加入可改

善非 CBF-AML 患儿的诱导缓解成功率。本研究结

果提示第 1 个疗程是否 CR 与非 CBF-AML 的 3 年

EFS 率、3 年 OS 率显著相关，故应高度重视诱导

治疗疗效，以期改善患儿的长期生存状况。然而，

CAMS-2009 方案的诱导后治疗相关病死率虽较

CAMS-2005 方案降低，但差异无统计学意义。为此，

诱导治疗期间仍需积极预防和治疗化疗药物相关

并发症以减少治疗相关病死率。

巩固治疗主要由诱导化疗相关药物结合阿

糖胞苷组成，通常为大剂量阿糖胞苷。AML 患
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儿可从蒽环类药物联合大剂量阿糖胞苷方案中获

益 [3]。AML99 方案中包含 5~6 个巩固治疗疗程，

囊括 3~4 个大剂量阿糖胞苷疗程，累积复发率仍

为 32.2%。本研究中的 CAMS-2009 方案与 CAMS-
2005 方案相比，复发率无显著降低，患儿 OS 率

可能由于样本量等原因差异无统计学意义。尽管

本研究两方案中患儿实际使用大剂量阿糖胞苷治

疗次数无明显差异，但总体上 CAMS-2009 方案

中阿糖胞苷、依托泊苷药物累积量较高。化疗药

物剂量的提高有可能引起不良反应事件的增加，

目前有报道提示依托泊苷等拓扑异构酶抑制剂的

使用可能会引起第二肿瘤的发生 [14-16]，本研究中

CAMS-2009 方案中的依托泊苷药物剂量较 CAMS-
2005 方案明显增加，但纳入研究的患儿暂未观察

到不良事件的增加或第二肿瘤的发生，仍需进一

步随访追踪。

CAMS-2009 方 案 治 疗 非 CBF-AML 复 发 率 仍

达 27.5%，国际多协作组报道的复发率约 30%，

与本研究结果相似 [17]。复发患儿的治疗仍是儿童

AML 治疗的难题。复发后再诱导缓解行 HSCT 可

获益 [18-19]，同时不断涌现的新方案临床实验如氯

法拉滨联合治疗 [20-21]、吉妥珠单抗 [22-23]、CAR-T
（NCT03796390）等用以桥接移植有望可改善预后。

与 AML 相关的预后因子包括起病年龄 [24]、初

诊白细胞计数 [25]、细胞遗传学异常 [17, 26] 等。本研

究结果未显示年龄、初诊白细胞计数影响非 CBF-
AML 患儿的预后。非 CBF-AML 患儿多伴有染色体

核型异常，17.4%~25.0% 存在复杂核型。但本研

究提示复杂核型与不良预后无相关性，可能是由

于复杂核型患儿例数少。该研究中非 CBF-AML 患

儿的 FAB 分型中 M2 型预后较好，M5 型相对预后

不良，其他分型目前仍需更多的临床样本来支持

论证。大样本复发 AML 患儿研究同样提示细胞遗

传学异常、FAB 分型中的 M5 型与复发的高风险相

关 [27]。但与预后密切相关的基因突变等异常此处

未详细展开讨论，有待进一步研究以细化预后分层。

综上，单中心 CAMS-2009 方案较 CAMS-2005

方案对非 CBF-AML 患儿治疗的整体疗效无显著改

善，第 1 个疗程是否获得 CR 可影响非 CBF-AML

患 儿 3 年 OS 率、3 年 EFS 率。 非 CBF-AML 患 儿

预后不良，仍需改进化疗方案，强化预测因子的

筛选，积极协同新药新策略以改善疗效。
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