
·52· 中华血液学杂志2019年1月第40卷第1期 Chin J Hematol，January 2019，Vol. 40，No. 1

∙论著∙

儿童核心结合因子相关性急性髓系
白血病疗效及预后因素分析
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北京大学人民医院儿科 100044
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【摘要】 目的 分析儿童核心结合因子相关性急性髓系白血病（CBF-AML）的疗效及预后因素。

方法 对 2005年 8月至 2017年 9月收治住院的初诊CBF-AML患儿共 121例进行回顾性研究。采用

Kaplan-Meier曲线评估患儿的累积复发率（CIR）、无事件生存（EFS）率和总生存（OS）率，Cox回归模型

评估预后因素。结果 121例患儿中，120例有化疗后骨髓缓解情况评估结果，1个疗程后完全缓解

（CR）100例（83.3％），2个疗程后CR 119例（99.2％）。121例患儿中复发13例（10.7％），中位复发时间

13.8（3.7～58.8）个月，死亡 17 例（14.0％）。全部患儿 3 年 CIR、EFS、OS 率分别为 12.7％、77.5％、

82.8％。对发病时年龄、性别、初诊时WBC、是否有髓外白血病、是否伴C-KIT突变、是否有附加染色

体异常、第1个疗程是否达CR等进行Cox多因素回归分析，只有伴附加染色体异常是影响患儿OS的

独立危险因素（HR＝4.289，95％CI 1.070～17.183，P＝0.040）。结论 儿童CBF-AML是一组独特的预

后亚型，化疗疗效较好，伴附加染色体异常是影响患儿OS的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical outcome and the prognostic factor in pediatric
patients with core binding factor- acute myeloid leukemia (CBF- AML). Methods A total of 121 newly
diagnosed pediatric CBF- AML patients enrolled from Aug. 2005 to Sep. 2017 were retrospectively
reviewed. Cumulative incidence of relapse (CIR), event-free survival (EFS) and overall survival (OS) rates
were estimated by Kaplan- Meier method and prognostic factors were evaluated by Cox regression with
SPSS. Results Of the 121 patients, 120 patients were assessed for bone marrow remission after induction
chemotherapy. 100 cases (83.3％) achieved complete remission (CR) after the first course of chemotherapy.
119 cases (99.2％) achieved CR after the second course of chemotherapy. Of the 121 patients, 13 patients
(10.7％ ) had recurrence with the median interval of recurrence as 13.8 months (3.7 to 58.8 months). 17
patients (14.0％) died. The CIR, EFS and OS at 3 years were 12.7％, 77.5％ and 82.8％, respectively. The
factors including age at diagnosis, sex, initial WBC count, presence of extramedullary leukemia, C- KIT
expression, additional chromosomal abnormalities, and CR after the first course of chemotherapy were
analyzed by multivariate regression analysis of Cox. Multivariate analysis identified that additional
chromosomal abnormalities was the only independent risk factor affecting OS (HR＝4.289, 95％ CI
1.070-17.183, P＝0.040). Conclusions Pediatric CBF-AML was a unique setting of prognostic subtypes.
Chemotherapy produced good responses. Additional chromosomal abnormalities was the only independent
risk factor for OS in pediatric CBF-AML.
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核心结合因子相关性急性髓系白血病（core

binding factor-acute myeloid leukemia, CBF-AML）是

指一组存在 t（8;21）（q22;q22）或 inv（16）（p13q22）/

t（16;16）（p13;q22）的白血病亚型，染色体易位或倒
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位后分别形成融合基因RUNX1-RUNX1T1（既往称

为 AML1-ETO）、CBFβ-MYH11。在儿童 AML 中，

t（8;21）与 inv（16）/t（16;16）染色体异常分别占12％、

8％，CBF-AML 占 20％～22％［1］。CBF-AML 患儿

对化疗敏感性好，完全缓解（CR）率及总生存（OS）

率高，是一种预后相对好的AML亚型［2］，但目前报

道的国内儿童CBF-AML的治疗效果远差于国外水

平［3］。为探讨生物学因素及治疗因素对儿童CBF-

AML预后的影响，我们对2005年8月至2017年9月

住院治疗的121例18岁以下初诊CBF-AML患儿的

临床特征、实验室检查、疗效及预后等进行了回顾

性研究，现报道如下。

病例与方法

一、病例

2005 年 8 月至 2017 年 9 月我院住院的初诊

CBF-AML患儿共121例，诊断和分型符合细胞形态

学、免疫学、细胞遗传学和分子生物学分型（MICM

分型）诊断标准［4］。采用G显带技术进行染色体核

型分析，细胞核型异常依据《人类细胞遗传学国际

命名体制（ISCN2005）》进行描述。参照文献［5］方

法进行RUNX1-RUNX1T1、CBFβ-MYH11基因定量

检测。C-KIT突变参照文献［6］方法、使用ABI-3730

型基因分析仪进行检测。临床危险度分型：高危指

出现下列指标中任何一项：①诊断时年龄≤1 岁；

②诊断时 WBC≥100×109/L；③-7 核型；④继发性

AML；⑤治疗1个疗程未缓解。不具备任何一项高

危因素的为低危患儿。

二、治疗方案

1. 化疗方案：诱导缓解采用阿糖胞苷（Ara-C）+

去甲氧柔红霉素（IDA）/柔红霉素（DNR）+依托泊

苷（Vp16）双诱导方案，具体为：Ara-C 100～150

mg·m- 2·d- 1×7 d，IDA 10 mg·m- 2·d- 1×2 d 或 DNR

40～60 mg·m-2·d-1×2 d，Vp16 100 mg·m-2·d-1×3 d。

巩固治疗方案包括DA/IA（Ara-C 2 g·m-2·d-1×4 d，

IDA 10 mg·m-2·d-1×2 d或DNR 40～60 mg·m-2·d-1×

2 d）、HA（高三尖杉酯碱4～6 mg·m-2·d-1×7 d，Ara-C

100～150 mg·m-2·d-1×7 d）及诱导缓解方案，序贯

使用上述3个方案12～18个月，完成巩固化疗后停

药随访。大剂量Ara-C累计4～6次，蒽环类药物总

量约相当于 350 mg/m2柔红霉素。采用甲氨蝶呤、

Ara-C、地塞米松三联鞘内注射预防中枢神经系统

白血病（CNSL），疗程内鞘内注射 4～8次。对已确

诊为CSNL的患儿，在规范化疗的同时，给予较密集

的三联鞘注治疗。

2. 酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗：2014 年 9 月

起对伴C-KIT突变的患儿开始口服TKI靶向治疗联

合化疗。根据C-KIT突变类型及有无合并CNSL等

选择不同类型的TKI［7］：伴D816突变或伴CNSL的

患儿，选择口服达沙替尼 50～70 mg·m-2·d-1，其他

类型突变选择口服伊马替尼 270～340 mg·m-2·d-1。

TKI在化疗间期及化疗期口服，化疗后骨髓抑制期

停用。

3. allo-HSCT：16例患儿进行了 allo-HSCT，4例

为骨髓复发，2例1个疗程未达CR，9例在巩固治疗

期动态监测 RUNX1-RUNX1T1（或 CBFβ-MYH11）

基因无下降趋势或呈动态上升趋势，1 例自愿

选择。

四、疗效标准及相关定义

疗效判断参考《血液病诊断及疗效标准（第

3版）》［8］。OS期定义为从诊断日期到死亡或末次随

访日期，无事件生存（event-free survival, EFS）期定

义为从诊断日期到第一次事故或末次随访日期，事

故包括：未达缓解（或白血病耐药）、复发、发生第二

肿瘤、死亡。随访截至2018年4月15日。

五、统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行数据处理。计

量资料用中位数（范围）表示，计数资料以百分率表

示，率的比较采用确切概率法。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，多因素比较采用 Cox 比例回归模

型。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床特征：121 例患儿中男 68 例，女

53例，男女比为1.3∶1。中位年龄9（0.6～17）岁。初

诊时外周血 WBC 为 20.0（2.8～182.7）×109/L，高危

27 例（22.3％），低危 94 例（77.7％）。其中 91 例为

伴 t（8;21）/RUNX1-RUNX1T1，30 例为伴 inv（16）

或 t（16;16）/CBFβ-MYH11，两组患儿治疗前一般

临床特征比较见表 1。与伴 t（8;21）患儿相比，伴

inv（16）/t（16;16）患儿初诊时 WBC＞20×109/L 更常

见（P＜0.001），伴 t（8;21）患儿伴附加染色体异常比

例更高（P＝0.002），最多见的附加染色体异常是性

染色体X或Y缺失。共 86例患儿检测了C-KIT突

变，其中35例（40.7％）阳性。
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表 1 伴 t（8;21）与伴 inv（16）/t（16;16）的 CBF-AML 患儿临

床特征比较［例（％）］

临床特征

性别

男

女

年龄

<10岁

≥10岁

初诊时WBC

≤20×109/L

>20×109/L

有无髓外白血病

有

无

是否伴C-KIT突变

是

否

是否伴附加染色体异常

是

否

第1个疗程是否达CR

是

否

伴 t（8;21）组

（91例）

48（52.7）

43（47.3）

46（50.5）

45（49.5）

57（62.6）

34（37.4）

16（17.6）

75（82.4）

23（35.9）

41（64.1）

61（67.0）

30（33.0）

74（81.3）

17（18.7）

伴 inv（16）/t（16;16）组

（30例）

20（66.7）

10（33.3）

19（63.3）

11（36.7）

4（13.3）

26（86.7）

3（10.0）

27（90.0）

12（54.5）

10（45.5）

10（33.3）

20（66.7）

26（89.7）

3（10.3）

P值

0.208

0.292

＜0.001

0.398

0.140

0.002

0.397

注：CBF-AML：核心结合因子相关性急性髓系白血病；CR：完

全缓解。86 例患儿进行 C-KIT 突变检测，120 例患儿可进行疗效

评价

2. 近期疗效：121例患儿中，1例在诱导治疗结

束后骨髓抑制期出现咳嗽、腹泻、消化道出血、心力

衰竭等并发症，家长放弃治疗，未评估骨髓缓解情

况；其余120例患儿1个疗程后CR 100例（83.3％），

2个疗程后CR 119例（99.2％）；1例（0.8％）患儿3个

疗程化疗后骨髓未缓解，放弃治疗后出院。

3. 远期疗效：中位随访 36.9（0.4～143.9）个月。

119例CR患儿中13例（10.9％）复发，中位复发时间

13.8（3.7～58.8）个月。 121 例患儿中死亡 17 例

（14.0％）。采用Kaplan-Meier方法分析表明，121例

患儿 3年的CIR、EFS、OS率分别为 12.7％、77.5％、

82.8％（图 1）。伴 t（8;21）患儿 3 年的 CIR、EFS、OS

率分别为 14.3％、76.1％、81.3％，伴 inv（16）/t（16;

16）患儿 3 年的 CIR、EFS、OS 率分别为 6.7％、

84.0％、90.0％，两组差异无统计学意义（P值分别为

0.221、0.536、0.690）。

4. 一般情况与预后单因素分析：第 1个疗程达

CR的患儿，其EFS、OS率明显高于未达CR的患儿

（P＜0.05）。发病时年龄、性别、初诊时WBC、是否

有髓外白血病、是否伴C-KIT突变、是否有附加染色

体异常对 EFS、OS 的影响均无统计学意义（P＞

0.05）（表2）。

5. 预后多因素分析：对发病时年龄、性别、初诊

时WBC、是否有髓外白血病、是否伴C-KIT突变、是

否有附加染色体异常、第1个疗程是否达CR等进行

Cox多因素回归分析，只有伴附加染色体异常是影

响患儿 OS 的独立危险因素（HR＝4.289，95％CI

1.070～17.183，P＝0.040）。

图1 121例核心结合因子相关性急性髓系白血病患者无事件生存

及总生存曲线

6. 口服TKI对伴C-KIT突变患儿预后的影响：

在35例C-KIT突变阳性的患儿中，18例患儿在化疗

的同时，选用TKI口服治疗，与未服用TKI的 17例

患儿相比，其 3 年 EFS 率（94.1％对 76.5％）、OS 率

（93.8％对 88.2％）更高，但差异无统计学意义（P值

分别为0.414、0.993）。

7. 治疗方式对患儿预后的影响：27例高危患儿

中 5 例行 allo-HSCT，与未行 allo-HSCT 的患儿相

比，其 3 年 EFS 率（20.0％对 67.0％）、OS 率（20.0％

对 77.5％）较低（P值分别为 0.060、0.018）。94例低

危患儿中11例行allo-HSCT，与未行allo-HSCT的患

儿相比，其 3 年 EFS 率（62.5％对 85.4％）、OS 率

（75.0％对 89.4％）较低（P 值分别为 0.033、0.318）。

13例复发的患儿中，3例患儿行 allo-HSCT，与未行

allo-HSCT 的患儿相比，3 年 OS 率分别为 33.3％、

44.4％。

8. 不同附加染色体异常对CBF-AML患儿预后

的影响：91 例伴 t（8;21）/RUNX1-RUNX1T1 患儿通

过细胞遗传学检查分为单独 t（8;21）组、t（8;21）伴性

染色体缺失、复杂染色体、其他。30例伴 inv（16）或

t（16;16）/CBFβ-MYH11 患儿中，25 例有 inv（16），
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表2 影响CBF-AML患儿预后的单因素分析（Mean±SD）

影响因素

性别

男

女

年龄

<10岁

≥10岁

初诊时WBC

≤20×109/L

＞20×109/L

有无髓外白血病

有

无

是否伴C-KIT突变

是

否

是否伴附加染色体异常

是

否

第1个疗程是否达CR

是

否

例数

68

53

65

56

61

60

19

102

35

51

71

50

100

20

3年无事件生存

率（％）

83.6±6.3

70.3±8.3

84.2±7.0

71.4±8.1

77.9±6.9

77.3±8.3

76.5±10.5

77.7±6.0

81.4±6.9

80.6±6.1

78.6±6.8

75.8±8.6

82.2±5.5

55.3±12.4

χ2值

3.605

0.759

0.070

0.022

0.033

0.003

6.338

P值

0.058

0.384

0.791

0.882

0.855

0.955

0.012

3年总生存

率（％）

85.4±6.1

79.5±7.3

89.8±5.1

76.9±7.5

81.8±6.4

84.1±6.8

82.6±9.2

82.9±5.3

88.5±5.6

85.1±5.1

81.3±6.2

84.9±7.3

88.2±4.5

54.1±12.5

χ2值

0.640

1.536

0.004

0.045

0.117

0.229

7.927

P值

0.424

0.215

0.947

0.831

0.732

0.632

0.005

注：CBF-AML：核心结合因子相关性急性髓系白血病；CR：完全缓解；86例患儿进行C-KIT突变检测，120例患儿可进行疗效评价

2 例为正常核型，1 例为非 inv（16）但同时伴+8

和+21，2 例无可供分析的中期分裂象。染色体是

否单独为 t（8;21）或 inv（16）对预后无显著影响

（表 3）。

讨 论

伴 t（8;21）或 inv（16）/t（16;16）阳性的儿童CBF-

AML是一种预后相对好的AML亚型，本研究中诱

导缓解治疗1个疗程、2个疗程CR率分别为83.3％、

99.2％，3年CIR、EFS、OS率分别为 12.7％、77.5％、

82.8％。研究已证实 CBF-AML 患者能从大剂量

Ara-C为主的联合化疗中获益［9-10］，我们这组患儿治

疗疗效明显高于国内车琳等［3］的研究报道，推测与

我们的方案中包含了多疗程的大剂量Ara-C以及治

疗疗程数较多有关。但本组 CBF-AML 患儿的远

期疗效仍明显低于日本的研究报道［2］，他们治疗疗

效好的原因可能与应用了累积剂量更高的 Ara-C

（59.4～78.4 g/m2）以及充分的支持治疗等有关。

在儿童 AML 中，t（8;21）或［inv（16）/t（16;16）］

分别占12％、8％［1］，但本研究中 t（8;21）组患儿比例

明显高于［inv（16）/t（16;16）］，推测与我单位为儿童

血液肿瘤中心，临床研究中可能存在收治白血病亚

型不均一有关。当我们分别研究伴 t（8;21）与伴

inv（16）/t（16;16）两组患儿的临床特征时，我们发

现，前者具有更多的附加染色体异常，其中最多见

的附加染色体异常是性染色体X或Y的缺失，后者

初诊时白细胞增多更常见，与文献［11-12］的研究结

果一致。本研究中 inv（16）/t（16;16）患儿远期疗效

好于 t（8;21）组患儿，与文献［13］报道一致。

C-KIT 是 CBF-AML 中一种常见的基因突变，

在儿童 CBF-AML 中发生率占 19％～44.3％［6,14-16］。

研究表明在成人CBF-AML中，尤其是伴 t（8;21）的

患者中，C-KIT与不良预后显著相关［6,11-12,17］，但已发

表的国外研究中关于C-KIT突变在儿童CBF-AML

中的预后意义存在争议［10,14-16,18-19］，大多数研究报道

是否伴有C-KIT突变与儿童AML预后无显著相关

性［10,14-16］。本研究中，CBF-AML患儿中C-KIT发生

率高达40.7％，但其对长期预后并无显著影响，提示

CBF-AML儿童与成人患者的预后因素存在很大差

别。TKI 可靶向作用于 KIT 突变及 KIT 蛋白过表

达，从而提高临床治疗疗效［20］。2014年 9月起我们

对伴C-KIT突变的患儿开始口服TKI靶向治疗联合
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化疗，结果显示与未服用TKI的患儿相比，加用TKI

后3年EFS、OS更高，但差异无统计学意义，今后需

要扩大样本量以进一步证实加用TKI对伴C-KIT突

变的CBF-AML患儿预后的影响。

Walter 等［21］研究表明，诱导缓解后达到 CR 是

AML 患者无复发生存及总生存的独立预后因素。

我们的预后单因素分析表明，第1个疗程达CR的患

儿，其EFS、OS率明显高于未达CR的患儿，与其观

点一致，提示我们化疗早期反应具有重要的预后意

义。由于造血干细胞移植的不良反应较大，移植相

关死亡率较高，在大多数欧洲的治疗方案中，在第

1 次达 CR 后只有高危类型的 AML 患儿被推荐

HSCT［22］，CBF-AML患儿在第1次达CR时行HSCT

更无优势可言［23］。本研究中，无论是对于高危组还

是低危组患儿，行 HSCT 的患儿 EFS、OS 率均明显

低于未行 HSCT 的患儿，未能体现 HSCT 改善预后

的价值，考虑也与移植后并发症多、死亡率高等因

素导致预后总体偏差相关，这表明我们对于 CBF-

AML患儿要严格把握HSCT指征，只有复发、难治

等类型才考虑HSCT。

伴 t（8;21）患者中常见的附加染色体异常有性

染色体丢失（-X或-Y）、del（9q）等，inv（16）患者常

伴随的染色体异常有+22、+8等［24］。关于附加染色

体异常在CBF-AML患者中的预后意义，德国学者

报道，在 t（8;21）男性患者中，伴性染色体丢失是导

致OS率降低的独立预后因素，而在 inv（16）患者中，

伴+ 22 则是具有更好的无复发生存（relapse- free

survival，RFS）的独立预后因素［24］；Hsiao 等［25］报道

附加染色体异常和疾病复发相关。尽管我们在Cox

多因素回归分析中发现，只有伴附加染色体异常是

影响患儿OS的独立危险因素，但我们以不同类别

的附加染色体分组分析时，并没有发现某种特定附

加染色体对 CBF- AML 预后有显著影响，这与

Grimwade等［26］的结果一致。

总之，儿童CBF-AML是一组独特的预后亚型，

化疗疗效较好，伴附加染色体异常是影响患儿 OS

的独立危险因素。
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