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&&!摘&要"&目的&急性髓系白血病$9@A%免疫表型与9@A患者的化疗效果及预后的关系至今未达成共识&

该文分析儿童9@A免疫表型与B9C形态学分型以及染色体核型异常的关系'评价儿童9@A免疫表型与治疗相关

因素及预后的临床重要性& 方法&自 !%%: 年 ! 月 ! 日至 #$$D 年 E 月 D! 日进入9@AFGHF%% 治疗方案的所有在我

院新诊治的9@A患儿'诊断采用@I'@分型诊断'治疗按 9@AFGHF%% 危险度分类标准进行分层治疗& 用流式细

胞仪进行免疫表型分析'将免疫表型结果分为 E 组'

!

系免疫标志 'J

!D

''J

DD

'@1K$自 #$$! 年 % 月采用单抗胞浆

内标记%#髓系相关抗原'J

!"

''J

!E

#系性特异抗原F红系免疫标志L6M9'巨核系细胞标志'J

"!

#淋系相关抗原'J

!%

'

'J

>

#非系列特异性抗原'J

D"

'HA9FJN& 分别计算各免疫表型在B9C形态学分型及染色体核型中表达的灵敏度及

阳性预测值#各免疫表型的生存分析采用O3063*F@.).4方法#生存之间的比较采用 6,PF43*Q 检验#各免疫表型患儿

一疗程缓解率的比较采用
!

# 检验或B)R(.4精确概率法$双尾%#'KG比例风险模型用于分析单独各免疫表型进入

回归方程中是否为独立预后因素& 结果&

!

>" 例患儿中有 ># 例$%>7DS%患儿至少有'J

!D

*'J

DD

*@1K中的一种

或两种抗原阳性表达#"E 例$?$7:S%患儿有两个或两个以上髓系抗原表达'伴有淋系相关抗原表达的为 !: 例'占

#"7DS& 在@

#

患儿中'常伴有淋系抗原'J

!%

的表达'阳性预测值$115%为 >ES#B9C分型为急性早幼粒细胞白血

病的患儿'缺乏HA9FJN及淋系相关抗原$'J

!%

或'J

>

%的表达'阴性预测值$815%为 !$$S#'J

"!

阳性表达与@

>

相

关'115为 ??7>S#

"

单因素分析显示各免疫表型与9@A患儿的一疗程缓解率及长期无事件生存$TBU%率无关#

#

多因素分析显示各免疫表型均无独立的预后价值& 结论& 儿童 9@A患儿的免疫表型对预后无明显影响'不能

单独用于治疗前危险度的评估'但可帮助识别某些特殊类型的9@A患儿&
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!"

' 'J
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"!
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D"
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>
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.̂04.RR.2 ZMZ63R-W.66R)* /,R-,XB9C@

#

03-).*-R7<(.03-).*-R\)-( 3WY-.04,/M.6,WM-)W6.YQ./)3\.4.W(343W-.4)_.2 ZM

-(.3ZR.*W.,XHA9FJN3*2 6M/0(,)2F3RR,W)3-.2 3*-)P.*R'J

!%

3*2 'J

>

7@,*,[34)3-.3*36MR)RR(,\.2 )//Y*,0(.*,-M0.R
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&&儿童急性淋巴细胞白血病$9AA%免疫表型与预

后显著相关!! "̀"

& 而在急性髓系白血病$9@A%免

疫学诊断至今无重大突破'免疫表型与预后的关系

亦意见不一!E !̀$"

& 为进一步分析儿童 9@A免疫表

型与B9C形态学分型以及染色体核型异常的关系'

评价儿童 9@A免疫表型与治疗相关因素及预后的

临床重要性'我们分析了纳入9@AFGHF%% 治疗方案

患儿的资料&

$F病例和方法

!7!&病例

自 !%%: 年 ! 月 ! 日至 #$$D 年 E 月 D! 日进入

9@AFGHF%% 治疗方案的所有在我院新诊治的 9@A

患儿'共 >E 例& 其中男性 "E 例'女性 D$ 例'中位年

龄 %? 个月$? !̀E? 个月%& 所有纳入本统计范围的

患儿必须有意向治疗& 诊断均采用 @I'@分型诊

断& 治疗按9@AFGHF%% 危险度分类标准进行分层

治疗!!!"

'其中诱导缓解治疗中危$@NF9@A%患儿采

用J9T'H9J'H9T中任一方案#急性早幼粒细胞白

血病 $91A% 诱导缓解治疗采用全反式维甲酸

$9<N9%加J9化疗#高危$HNF9@A%诱导治疗采用

I9方案& 随访时间截至 #$$" 年 ? 月 D$ 日'中位随

访时间 !: 个月$! >̀" 个月%&

$7!F方法

!7#7!&细胞形态学检查&&骨髓细胞形态按 B9C

分类'分为 @

!

@̀

>

亚型& 所有涂片均由同一位有

经验的形态学专家完成阅片&

!7#7#&免疫表型&&用流式细胞仪进行免疫表型

分析!!#"

'将免疫表型标志结果分为 E 组&

!

系免疫

标志'J

!D

''J

DD

'@1K$自 #$$! 年 % 月采用单抗胞浆

内标记%#髓系相关抗原 'J

!"

''J

!E

#系性特异抗原F

红系免疫标志L6M9'巨核系细胞标志'J

"!

#淋系相关

抗原'J

!%

''J

>

#非系列特异性抗原'J

D"

'HA9FJN&

!7#7D&细胞遗传学检查&&染色体数量的改变'超

二倍体 $染色体数
!

">%及亚二倍体 $染色体数

"

"E%#染色体核型改变'根据染色体核型将患儿分

为三组'一组具有 -$:##!%#一组具有 -$!E#!>%#不

具有-$:##!%*-$!E#!>%的患儿为另一组&

$7GF统计方法

!7D7!&无事故生存期".[.*-RFX4..RY4[)[36!TBU$&

&定义为从患儿进入本研究开始到任何事故发生$包

括复发*第二肿瘤或死亡%#如患儿接受造血干细胞

移植'其TBU定义为进入本研究至接受造血干细胞

移植时#如果无事故发生或失访'TBU定义为进入本

研究至最后一次随访的时间& 如果患儿诱导治疗未

达完全缓解'其TBU为零&

!7D7#&统计学方法&&分别计算各免疫表型在

B9C形态学分型及异常染色体核型中表达的灵敏

度及阳性预测值#各免疫表型的生存分析采用 O30F

63*F@.).4方法#生存之间的比较采用 6,PF43*Q 检验#

各免疫表型一疗程缓解率的比较采用
!

# 检验或

B)R(.4精确概率法$双尾%#'KG比例风险模型用于

分析单独各免疫表型进入回归方程中是否为独立预

后因素$剔除变量标准 $7$E 进入'$7!$ 剔除%#所有

数据分析均由 U1UU !!7$ 完成&

!F结果

!7$F一般临床资料

>E 例患儿'起病时外周血中位白细胞数为

!# a!$

%

=A$$7%$ a!$

%

=A #̀#D a!$

%

=A%'中位血小

板计数为 #? a!$

%

=A$$7#$ a!$

%

=A #̀DD a!$

%

=A%&

各形态学分型的患儿频数分布及无事故生存率

$0TBU%见表 !& 在各形态学分型中'9@AF@

#

发病

率最高'共 D$ 例 $占 "$S%'未见到 9@AF@

$

及

9@AF@

?

患儿& 其中 91A预后最好'E 年 TBU 率为

$%$7$ b%7E%S&

&&表 $F患儿形态学分型频数表及长期无事件生存率

$LbI'S%

形态学分型 频数 $例% 0TBU $月%

@

!

!$7> $:% "#7% b!:7> $?$%

@

#3

!>7D $!D% #D7? b!:7% $"E%

@

#Z

##7> $!>% "?7% b!D7! $?$%

91A !:7> $!"% %$7$ b%7E $?$%

@

"

%7D $>% ?:7? b!:7? $:%

@

E

!>7D $!D% D$7: b!"7D $#:%

@

>

"7$ $D% ??7> b#>7# $?$%

)#"#)
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!7!F免疫学检查

>" 例患儿做了免疫学检查$! 例患儿B9C分型

为@

#

'未提供免疫学检查结果%& 在髓系抗原中'以

'J

DD

表达阳性率最高'E> 例 $>?7$S%患儿表达

'J

DD

'#D 例$?%7>S%患儿表达@1K'"% 例$?E7DS%

患儿表达'J

!D

& >" 例患儿中有 ># 例$%>7DS%患儿

至少有'J

!D

''J

DD

'@1K中的一种或两种抗原阳性

表达#"E 例$?$7:S%患儿有两个或两个以上髓系抗

原表达& 伴有淋系相关抗原表达的为 !: 例'占

#"7DS& 髓系相关抗原$'J

!"

''J

!E

%以及髓系特异

性抗原 $L6M9' 'J

"!

% 表达检出的阳性率较低

$表 #%&

!7GF各免疫表型在B9C形态学分型中检出的灵敏

度及阳性预测值结果

>" 例患儿在 @

!

患儿中'以 @1K的灵敏度最

高#而在@

#

患儿中'髓性抗原 'J

!D

''J

DD

及 @1K的

检出率均较高'且常伴有淋系抗原'J

!%

的表达#B9C

分型为91A的患儿'缺乏HA9FJN表达'且在 !" 例

患儿中均无淋系相关抗原$'J

!%

或 'J

>

%的表达'阴

性预测值$815%为 !$$S& 与其他类型 9@A不同

的是@

E

患儿中 'J

!D

阳性检出率相对较低'而髓系

抗原'J

DD

及非系列特异性抗原 'J

D"

*HA9FJN表达

阳性率较高& 在 @

>

患儿中有 # 例$??7>S%表达

'J

"!

'且伴有淋系抗原'J

>

表达& 所有B9C形态学

分型的各抗原表达提示 'J

"!

与 @

>

相关'阳性预测

值$115%为 ??7>S#@

#

患儿中常伴有 'J

!%

表达'

115为 >ES'其余各抗原在B9C形态学分型中表达

阳性率无统计学差异$表 #%&

!7%F染色体检查

>" 例患儿中有 ?% 例患儿做了染色体检查'其

中 " 例患儿细胞生长良好'但无中期分裂相'因此提

供有价值细胞遗传学信息的患儿为 ?E 例& 各免疫

表型在正常核型*-$:##!%及 -$!E#!>%患儿中的阳

性表达及阳性预测值结果见表 D&

!7'F治疗结果

>E 例患儿中'"% 例患儿诱导缓解治疗第一疗程

结束达完全缓解$'N%'一疗程'N率为 ?E7DS& 各

免疫表型有=无阳性表达的患儿一疗程 'N率及 E

年TBU率差异均无显著性$3c$7$E%'结果见表 "&

具有>$:##!%*>$!E#!>%及其他无上述两种染色体

改变的患儿 E 年 TBU 率分别为$"?7% b!D7!%S*

$%$7$ b%7E%S及$D$7# b!!7>%S'差异有显著性'

见图 !& 具有淋系标记的 9@A患儿与无淋系表达

的9@A患儿 E 年 TBU 率分别为$E!7D b%7>%S及

$D%7: b!D7? %S'差异无显著性 $3c$7$E %'

见图 #&

表 !FH=I形态学分型与各抗原表达的关系

B9C 例数

非系列特异性抗原

'J

D"

$%=R=00[%

HA9FJN

$%=R=00[%

髓系抗原

'J

!D

$%=R=00[%

'J

DD

$%=R=00[%

@1K

$%=R=00[%

髓系相关抗原

'J

!"

$%=R=00[%

'J

!E

$%=R=00[%

系性特异抗原

L6M9

'J

"!

$%=R=00[%

淋系相关抗原

'J

!%

$%=R=00[%

'J

>

$%=R=00[%

@

!

: #=D>7E=#D7! "=E$=!"7D E=?#7E=!$7# >=:>7E=!#7D D=!$$=!D7$ $=$=$ !=!#7E=E7D $ $=$=$ !=!#7E=!#7E D=D>7E=#D7!

@

#

D$ %=D$=D? !#="$="#7% #$=??7>="$7: !%=?D7D=DD7D :=::7%=D"7: !=D7D=#E >=#D7D=D?7: $ $=$=$ ?=#$=>E "=!D7D=D$7:

91A !" !=>7!=" $=$=$ !$=>!7"=#$7" !"=!$$=#"7? >=!$$=D$7" !=>7!=#E E=DE7>=#?7D $ $=$=$ $=$=$ $=$=$

@

"

> "=E>7!=!? E=>!7"=!>7% >=!$$=!"7D ?=:E7>=!$7E !=#E="7" $=$=$ #=#:7?=!$7E $ $=$=$ $=$=$ $=$=$

@

E

!D >=ED7:=#: >=ED7:=#E E=D:7E=!$7# %=?%7#=!E7: "=E$=!>7" #=!E7"=E$ "=D$7:=#!7! $ !=>7>=DD7D !=>7>=!#7E "=D$7:=D$7:

@

>

D #=??7>=!E7" $=$=$ #=??7>="7! #=??7>=D7E $=$=$ $=$=$ $=$=$ $ #=??7>=??7> $=$=$ #=??7>=!E7"

阳性例数 >" #E #: "% E> #D " !% $ D : !D

&&注(%$阳性病例数%=R$该指标的敏感度%=00[$阳性预测值%

表 GF染色体核型与各抗原表达的关系

染色体

核型
例数

非系列特异性抗原

'J

D"

$%=R=00[%

HA9FJN

$%=R=00[%

髓系抗原

'J

!D

$%=R=00[%

'J

DD

$%=R=00[%

@1K

$%=R=00[%

髓系相关抗原

'J

!"

$%=R=00[%

'J

!E

$%=R=00[%

系性特异抗原

L6M9

'J

"!

$%=R=00[%

淋系相关抗原

'J

!%

$%=R=00[%

'J

>

$%=R=00[%

正常核型 !% :="#7!=E>7! >=D?7:="?7> !$=E#7?D=DD7D !:=%"7>="D7% "=""7""=#E !=E7D=DD7D "=#!7!=DD7D $ !=E7#?=!$$ #=!$7E=DD7D D=!E7:=E$

>$:##!% !> E=#%7"=DE7> :=">7$=ED7D !!=?"7>!=D?7> !$=E:7:=#"7" E=!$$=D!7D !=E7%=DD7D D=!>7>=#E $ $=$=$ "=#D7E=??7> D=!>7>=E$

>$!E#!>% !D !=>7>=>7! $=$=$ %=?%7#D=D$ !D=!$$=D!7>! >=!$$="D7: !=>7>=DD7D E=D:7E="!7> $ $=$=$ $=$=$ $=$=$

阳性例数 "% !" !E D$ "! !? D !# $ ! ? ?

&&注(%$阳性病例数%=R$该指标的敏感度%=00[$阳性预测值%

)D"#)
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&&表 %F不同抗原表达患儿的一疗程缓解率及长期

生存分析

抗原 反应 病例数 一疗程缓解病例数 E 年 0TBU $LbI%S

'J

D"

d #E !>

$"?7? b!"7D%

3

; "% D# $E!7" b:7?%

HA9FJN d #: #! $E!7? b!#7?%

; "? #: $">7% b%7"%

'J

!D

d "% D" $E!7% b%7"%

; #E !E $"D7% b!#7"%

'J

DD

d E> D> $"E7% b!!7$%

; !> !# $":7$ b!#7%%

@1K d #D !E $E"7# b!D7$%

; !$ E $E?7$ b!>7!%

'J

!"

d " #

$>E7$ b#!7>%

Z

; !$ "> $":7E b>7:%

'J

!E

d !% !# $?:7? b!"7:%

; EE D> $""7> b:7!%

L6M9 d $ $

; >" "%

'J

"!

d D !

$DD7D b#>7#%

W

; >! ": $"%7E b>7%%

'J

>

d !D : $D:7% b!E7E%

; ?! "! $ED7$ b:7#%

'J

!%

d : > $E!7" b#$7"%

; ?? "# $">7> b:7E%

&&3(DE 月TBU# Z(D$ 月 TBU# W(#D 月 TBU& 各免疫表型有=无阳

性表达的一疗程缓解率及 E 年TBU差异均无显著性&

!"#$%&'(

!
"
#
$

%&'

(&)

(&*

(+,

(&-

(&(

( -( ,( *( )(

./01234567897

:;<1:=<
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图 $F不同染色体核型患儿生存分析图

!
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图 !FAM

J与AMF9@A患儿生存分析图

!KLFB.M比例风险模型

用于分析患儿起病时性别*年龄$ e! 岁或c!$

岁%*外周血白细胞数*血小板计数*形态学分型*免

疫表型$单个抗体分别依次进入%*一疗程是否 'N*

>$:##!%*>$!E#!>% *": ( 骨髓幼稚细胞比例*9@AF

GHF%% 危险度分类标准对预后的影响'结果显示各

免疫表型均无独立预后价值&

GF讨论

本研究报告分析了
!

系免疫标志 'J

!D

''J

DD

'

@1K#髓系相关抗原'J

!"

''J

!E

#系性特异抗原F红系

免疫标志L6M9*巨核系细胞标志 'J

"!

#淋系相关抗

原'J

!%

''J

>

#非系列特异性抗原 'J

D"

'HA9FJN在

儿童9@A中的表达'其与B9C形态学分型*染色体

核型的关系以及不同抗原表达对化疗的反应及对长

期预后的影响& 虽然没有任何一种抗原在所有的

9@A患儿中 !$$S表达'但 'J

!D

''J

DD

及 @1K三种

髓系抗原同时应用可检出 %>7DS的患儿'此结果与

CB@F:>

!#"

'''L

!!D"及 1KL

!!""研究结果相似& 髓系

抗原'J

!D

$灵敏度 ?E7DS%和'J

DD

$灵敏度 >?S%除

了相对不敏感外还常有跨系表达的现象'而且在髓

细胞的分化过程中出现得比较晚 & 髓过氧化物酶

$/M.6,0.4,̂2)3R.'@1K%存在于粒细胞的颗粒中'其

化学染色阳性在B9C分型法中是作为 9@A的判断

标准& 而3*-)F@1K单抗不仅能与有活性的 @1K结

合'也能识别无活性的 @1K前体& 因此'许多学者

都认为胞浆@1K是最可靠'最特异也是较敏感的髓

系指标& 白血病细胞的抗原表达紊乱*跨系表达较

为常见'在9@AFGHF%% 方案的 >E 例患儿中'伴有淋

系相关抗原表达的有 !: 例$占 #"7DS%'此结果低

于 CB@F:>

!#"

'''L

!?"及 1KL

!>"的研究结果#伴有=

无淋系抗原表达的 9@A患儿 E 年 TBU 率分别为

$D%7: b!D7?%S及$E!7D b%7>%S'差异无显著性

$3c$7$E%& 在一些研究中 'J

>

表达常被认为是一

种预后不良的因素!D"

'而 9@AFGHF%% 研究中患儿

'J

>

的表达与一疗程缓解率及长期无事件生存无关&

CB@F:> 研究结果表明'按形态学分型的抗原表

达的115低于按染色体核型的分型结果!#"

#在有

>$:##!%的9@A患儿中'J

>

''J

!%

表达阳性率均低#

而在91A中 HA9FJN''J

>

及 'J

!%

均无阳性表达'

'J

DD

呈现高阳性率表达'9@AFGHF%% 的研究结果与

其一致& 但在>$:##!%患儿中 'J

!%

高阳性表达'此

点与CB@F:> 结论不一致'而与 HY4\)-_

!!E"的结论相

同'原因尚不清楚&

)""#)
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目前'对 9@A免疫表型与 9@A患儿对化疗反

应及预后关系的研究结果不一& 大多数学者!#'?'>"

认为免疫表型对 9@A患者的缓解率及 TBU 率均无

显著影响'特别是儿童 9@A& 但最近有研究者对

%$% 例9@A患者的免疫表型结果进行了分析'发现

对预后影响显著!?':'!$'!?"

& 而 9@AFGHF%% 研究结果

则与 CB@F:>

!#"

'1KL

!>"的结论相似'不同的免疫表

型与9@A患儿'N率及TBU率无显著性影响'推测

原因可能为用于免疫表型分析的样本主要来自成人

有关!D'?':'!$"

&

单因素及多因素分析均提示 9@AFGHF%% 研究

中免疫表型与预后无关'因此不能单独用于治疗前

危险度的评估'但可帮助识别某些特殊类型的 9@A

患儿& 而目前各著名白血病治疗协作组采用的形态

学*免疫学*细胞遗传学以及分子生物学即@I'@分

型诊断结合早期治疗反应可有效的评估 9@A患儿

的预后'使9@A患儿治疗做到个体化&
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