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&是急性髓细胞白血病$
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&的一种特殊类型#其有严重

的出血倾向#曾被认为是恶性程度最高的白血病'
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*从最凶险

到治愈率最高的白血病#

743

的治疗经历了几个不同阶段*

全反式维甲酸$

7@67

&治疗
743

前#蒽环类化疗药物为基础

的化疗方案的完全缓解$
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&率约
-%Y

%

/%Y

#无病生存时间

范围为
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个月#而
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年无病生存率仅有
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#且

早期病死率高'
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7@67

诱导分化治疗的发现#开启了
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治疗的新篇章#

7@67

联合蒽环类化疗药物的标准治疗方案

?6

率可达
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#治愈率达
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世纪
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年代#

三氧化二砷$
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&的应用进一步提高了
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的预后'
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*近

期更有研显示
7@67

联合
7@D

治疗标中危
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疗效显著#

甚至优于标准治疗方案'
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*重庆医科大学附属儿童医院血液

中心自
1%%/

年根据文献和指南建立和规范应用了儿童
743

诊治方案$
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&*比较
7431%%/

方案和
1%$%

年
-

月卫

生部推荐的
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临床诊治方案和路径#两者方案基本一致#区

(0)1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
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卷第
$(

期



别在于诱导期是否加用阿糖胞苷*因此#本文就近
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年采用
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方案诊治儿童
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的情况进行总结分析和评价*
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大学附属儿童医院血液肿瘤中心诊断为
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个月至
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/

岁
0
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例#女
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例*分子生物学检查
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阳性是本方案诊断
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的主要标准*弥散性血管内凝血$
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治疗方案
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诊断初期积极对症支持治疗#注意

防治肿瘤溶解综合征#发生维甲酸综合征时给予地塞米松

$

WaB

&

2

%

$%<

;

"

<

1 治疗*

?&@&?&@

!

诱导缓解治疗
!

$

$

&

7@67=W

$

WC6

&方案!

7@67

剂量为
1%<

;

0

<

X1

0

!

X$

#分口服#

1/

%

0%!

%

WC6

在
7@67

治疗后第
0

天开始#

0%

%

02<

;

0

<

X1

0

!

X$

#连续
'!

#最大不

超过
$'2<

;

"

<

1

*$

1

&

7@67=W7

$

7GN.?

&方案!

7@67

和

WC6

用量用法同上%

7GN.?1%%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i-!

*

?&@&?&A

!

巩固治疗
!

缓解后巩固治疗行
'

个疗程化疗#可供

选择的方案包括!

W7

方案)

Z7

$

ZZ@

&方案及
7@D

联合
7@.

67

方案*$

$

&

W7

方案!

WC60%

%

02<

;

0

<

X1

0

!

X$

i'!

#

7GN.?$%%

%

1%%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i-!

%$

1

&

Z7

方案!

ZZ@

1&%

%

0&%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i-

%

(!

#

7GN.?$%%

%

1%%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i2

%

-!

%$

'

&

7@67

联合
7@D

!

7@671%

%

'%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i1/!

#

7@D%&1<

;

0

V

;

X$

0

!

X$

i1/!

*

?&@&?&B

!

7431%%/

维持治疗
!

序贯应用
7@D

)

7@67

)

).B4=B@a

#共
2

个周期*

7@D%&1<

;

0

V

;

X$

!

X$

i$0

%

1/

!

%

7@671%<

;

0

<

X1

0

!

X$

i$0

%

1/!

%

).B42%<

;

"

<

1

#

B@a1%<

;

"

<

1

#每周
$

次#持续
$1

周*

?&@&@

!

中枢神经白血病$
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&的防治
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依据不同年龄组进

行三联鞘内注射预防
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发生#每组至少
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次*
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疗效标准
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该组
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例患儿有骨髓评估结果#归入疗效

统计范围#进行疗效评估和生存分析*早期死亡$
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&定义为

诊断到第
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次骨髓评估之内的死亡#共
0

例*未参与治疗或诱

导治疗不足
$

个疗程出院者#视为放弃治疗#只统计临床特点#

共
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例*
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统计学处理
!

采用
5455$(&%

统计软件进行分析#小样

本率的比较采用
E#+9HG

确切概率法#正态分布的计量资料以

B 7̀

表示#采用
3

检验#不符合正态分布的计量资料采用秩和

检验#同时进行生存分析#以
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$
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为差异有统计学意义*
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结
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果
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临床特征

@&?&?

!

临床表现
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初诊有发热者占
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$
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&#临床判

断有感染患儿占
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&#其中结核感染
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例#诊断败

血症
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例#呼吸道感染占
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&#有出血表现者占
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&#其中有
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例患儿表现为颅内出血#
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例同时伴
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%有骨痛者占
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例诊断有腮腺白血病*
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外周血象特征
!
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例
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患儿的血红蛋白中位数
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*血小板$
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&中位数
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$
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*白细胞$
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%
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者
1

例*

依据白细胞)血小板数进行危险度分组#标)中)高危组所占比
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1-&(Y

)

0/&/Y

和
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*
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凝血象和肝功能指标
!
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例患儿进行凝血功能检测#
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)
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及
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和
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$/

例进行
W.

二聚体检测#中位数为
/)(&%

$

0&%

%

/%(%&%

&

,

;

"

<3

#异常比例占
22&)Y

*

1)&/Y

$

$$

"

0$

&的患儿

可诊断为
WF?

*肝功能主要指标中乳酸脱氢酶$

3WZ

&中位数

为
1/'&(

$

$2/&1

%

1-()&%

&

Fh

#

73@

)

75@

异常的比例分别占

0&/Y

)

0&/Y

*

@&@

!

骨髓检查特点和诊断

@&@&?

!

骨髓细胞形态学
!

4B?

比例的中位数是
/)&%

$

%

%

()&

%

&

Y

*

7QHG

小体见于
//&0Y

的
743

骨髓早幼粒细胞#中粗颗

粒型$

B'N

&占
)%&2Y

$

1)

"

0'

&#细颗粒型$

B'J

&占
'0&(Y

$

$2

"

0'

&*另外
1

例患儿骨髓形态学判断分别为
B2J

和
B1N

#但二

者均检测到
I

$

$2

%

$-

&和
4B3

"

676

"

#诊断为
743

*

@&@&@

!

骨髓细胞免疫分型
!

'-

例患儿
E?B

直接诊断提示为

7B3.B'

者
'1

例#

7B3

者
0

例#

7B3.B0

"

B2

者
$

例*

7B3.B'

共同细胞抗原表达特征为
?W''

)

?W$$-

和
B4D

高

表达#

?W$'

)

P

S

F

;

Q

)

?W1$-

)

?W)0

)

Z37.W6

)

?W1

和
P

S

?W$'

部

分表达*

@&@&A

!

骨髓染色体及融合基因
!

0$

例患儿中核型异常比例

占
(%&1Y

$

'-

"

0$

&#其中
I

$

$2

%

$-

&$

A

11

%

A

$1

&经典核型占

)/&'Y

$

1/

"

0$

&#非经典核型
(

例#结果详见表
$

#另外
0

例患儿

未检测到异常染色体#为正常核型*有
0'

例患者进行了骨髓

4B3

"

676

"

融合基因检测#阳性率
$%%&%Y

$

0'

"

0'

&#其中

JPG$

)

JPG1

和
JPG'

分别占
0/&/Y

$

1$

"

0'

&)

'%&1Y

$

$'

"

0'

&和

$)&'Y

$

-

"

0'

&#另外发现有
1

例患儿测序结果显示#

4B3

基因

$

$2

A

11

&断裂点与已知的
4B3

"

676

"

阳性中
4B3

基因断裂

位点都不一致#属于罕见型
4B3

"

676

"

阳性*

@&A

!

疗效评估和生存分析
!

1/

例
743

患儿可进行疗效分

析#其中死亡
1

例#复发
1

例#失访
$

例*

@&A&?

!

短期
Z?6

疗效评估
!

所有患儿在开始诱导缓解治疗

后
'%

%

2%!

进行第
$

次骨髓评估#其中
()&0Y

$

1-

"

1/

&患儿达

Z?6

*

@&A&@

!

长期生存分析
!

随访中位时间
$(&1

个月$

$&$

%

21&)

个月&#

0

年累积总生存$

D5

&率为$

/2&(`-&)

&

Y

#

$

)

1

)

'

年累

计
D5

分别为$

(%&(`)&$

&

Y

)$

/2&(`-&)

&

Y

和$

/2&(`

-&)

&

Y

*

$

)

1

)

'

)

0

年累积无病生存$

KE5

&率分别为$

/2&-̀

-&)

&

Y

)$

/%&0̀ /&/

&

Y

)$

-'&$`$%&)

&和$

)0&(`$1&1

&

Y

#见

图
$

*

图
$

!!

中位随访时间为
$(&1

个月的累计
D5

和
KE5

@&A&A

!

事件分析
!

涉及事件的有
)

例患儿*其中
1

例患儿死

亡#

$

例出现严重骨髓抑制#死于严重感染#另外
$

例患儿未正

规治疗复发死亡*

1

例患儿复发#诱导缓解后均达
Z?6

#出院

后未继续化疗和正规随访*

$

例患儿未达
Z?6

*

$

例未达分

子生物学缓解*另外#

$

例患儿失访*本组病例无中枢神经系

统白血病发生*

%2)1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
$(

期



@&A&B

!

影响生存的单因素分析
!

分别采集性别)年龄)血红蛋

白)血小板)白细胞)危险度分组)骨髓分型)核型)

4B3

"

676

"

亚型分类)肝
3WZ

)是否存在
WF?

及不同诱导方案进行对数秩

检验单因素分析*结果发现肝脏
3WZ

%

2%%Fh

"

3

是
KE5

率

的不良因素$

!

$

%&%2

&*比较诱导缓解方案是否加用阿糖胞

苷对患儿预后的影响#

7@67=W7

诱导治疗方案
?6

率为

$%%&%Y

$

(

"

(

&#

7@67=WC6

诱导治疗方案
?6

率为
(0&-Y

$

$/

"

$(

&%两组累计
D5

率分别为$

//&(̀ $%&2

&

Y@7&

$

/'&$̀

$$&%

&

Y

#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&%

KE5

率分别为

$

-)&1̀ $0&/

&

Y@7&

$

20&-̀ $/&/

&

Y

#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&*

@&A&E

!

早期死亡病例分析
!

早期死亡患儿
0

例#都死于颅内

出血*入院初期
0

例患儿都有较严重的出血倾向#

$

例患儿有

肺出血*

A

!

讨
!!

论

本组患儿中位年龄
/

岁
0

个月#以出血)贫血)感染和发热

为主要临床表现#部分伴髓外浸润#血红蛋白以轻到中度贫血

为主#血小板计数中重度减少#

8:?

减少较常见#骨髓细胞学

检查以
4B?

异常增生为主#与文献报道基本一致*

8:?

%

$%i$%

(

"

3

被认为是预后不良因素'

-

(

#但本组患儿中
8:?

计

数对
D5

)

KE5

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#考虑与病例数不

多等因素相关*

本组患儿免疫分型与报道不完全一致#考虑与样本量多

少)不同研究中心及实验方法等因素相关#其与临床表现)预后

的相关性#更有待于更多数据的积累分析*本组存在
I

$

$2

%

$-

&经典核型患儿占
/'&-Y

#其中
$/&(Y

表现为伴有其他异常

的复杂核型#

$

例核型为
0)

#

ab

#

N!!

$

0

&$

A

1$

&*表现为复杂核

型患儿病死率占
12Y

$

1

"

/

&#在死亡病例中
''&'Y

$

1

"

)

&患儿

表现为复杂核型#但经典核型与复杂核型
KE5

率差异无统计

学意义$

!

%

%&%2

&#提示除经典核型外#其他变异核型事件发

生率相同#且维甲酸治疗也是有效的*

4B3

"

676

"

融合基因是确诊
743

指标之一#是
743

分

子治疗的靶点#可作为微小残留白血病监测的敏感指标*本组

患儿
4B3

"

676

"

不同亚型对
KE5

率差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#

1

例罕见型
4B3

"

676

"

#提示有更多
4B3

"

676

"

融合

基因亚型有待发现*本组患儿主要诊断标准是
4B3

"

676N

融合基因阳性#参与检测患儿检出率为
$%%&%Y

#其与形态学

诊断)免疫分型及染色体符合率分别为
(2&'Y

)

(%&1Y

和

/)&2Y

#提示
743

有明确的诊断指标*

出血是
743

患者早期死亡最主要原因'

/

(

*本组患儿
WF?

诊断率为
1)&/Y

#

0

例早期死亡患儿中均诊断为
WF?

#但在参

与治疗患儿中发生
WF?

与否与
KE5

和
D5

差异均无统计学意

义$

!

%

%&%2

&*说明早期动态监测凝血功能#积极予以对症支

持干预是预防早期死亡的重要途径*

本研究采用
7431%%/

方案以标准治疗方案为基础诱导缓

解治疗#沿用
7GN.?

为中坚的巩固治疗#探索
7@67

联合

7@D

用于维持治疗*标准诱导治疗
743

能有效地降低病死

率#改善了预后#成人
Z?6

可达
(2Y

#治愈率超过
/%Y

'

0

(

*巩

固治疗阶段#对于高危群体
743

患者#巩固治疗阶段
7GN.?

可

以有效地延长
KE5

和
D5

时间'

(

(

*

7@D

联合
7@67

治疗

743

#儿童
?6

率达
(2&0Y

#

)

年
KE5

率为$

(1&2̀ 0&1

&

Y

'

$%

(

*

单独
7@D

治疗
743

有效#

Z?6

达
/)Y

左右#

1

年
D5

率为

/)&$Y

#且骨髓细胞毒性较小#同时对复发的患者再次诱导治

疗#可达到有效的分子遗传学缓解*

在
7431%%/

方案下治疗儿童
743

#

Z?6

达
()&0Y

#与文

献报道一致*

1

年预计长期生存分析#

D5

和
KE5

率分别为

$

/2&(̀ -&)

&

Y

和$

/%&0̀ /&/

&

Y

#较文献报道偏低#分析主要

原因是经济承担力低下#本组患儿中
12&)Y

$

$$

"

0'

&患儿因经

济因素早期放弃了治疗#大病医保后患儿的救治比例有所提

高#如果去除不规范治疗导致复发和诱导缓解后放弃治疗患

儿#

1

年
D5

和
KE5

率分别为$

(0&-`2&$

&

Y

和$

//&(`

-&0

&

Y

#此外诊断的及时性)对疾病认识的程度)治疗的积极

性)家属的配合度及患儿的依从性等因素也影响预后#因此#只

要进入规范治疗方案的患儿的预后是比较乐观的#说明

7431%%/

方案治疗儿童
743

是有效的*

对预后影响因素进行单因素分析发现肝脏
3WZ

%

2%%

Fh

"

3

是
KE5

率的不良因素$

!

$

%&%2

&#考虑与
3WZ

水平升高

可增加
743

的出血风险和病死率相关*此外#在诱导治疗方

案中#以加不加用
7GN.?

分组#两组的
Z?6

率)

D5

及
KE5

率

无差异#说明诱导期不加用
7GN.?

#降低化疗强度的条件下#以

7@67

联合蒽环类化疗方案可达到满意
?6

率和长期生存*
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