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#摘要$

"

目的
"

探讨急性淋巴细胞白血病"

KCC

#伴中枢浸润患者的临床特征(治疗方案和预后&方法
"

回顾性分析
$%%5

年

&

月至
$%&5

年
&

月在该院确诊的
KCC

伴中枢神经系统白血病"

2R1C

#患者的病历资料(实验室检查及影像学检查结果&结果
"

共收集患者
7-

例!其中男
5$

例"

'$6'5X

#!女
-&

例"

-06-5X

#!中位年龄为
$0

"

&5

"

0$

#岁&包括
L

细胞
KCC&.

例!

N

细胞
KCC

54

例!

NDBEF##

淋巴瘤'白血病
-

例!急性淋巴母细胞白血病"

L

'

N

淋巴细胞#

$

例!分型未明
5

例&

7-

例患者中位随访时间
&%

"

&

"

5$

#个月&单因素分析结果显示初诊时高白细胞水平"

\N2

'

&%%h&%

.

'

C

#或
&

个疗程未达完全缓解"

2J

#的患者预后相对差!接

受放疗能够改善患者生存率"

!

$

%6%5

#&多因素分析中初诊时高白细胞水平是影响患者总生存"

:1

#期的独立预后因素"

!^

%6%%0

#&结论
"

KCC

伴
2R1C

的患者!其临床特点缺乏特异性!初诊时高白细胞水平(

&

个疗程未达
2J

是预后不良因素!局部放

射治疗对延长患者的生存期有一定意义&

#关键词$

"
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中枢神经系统白血病!

2R1C

"是白血病细胞侵袭至蛛网

膜&脑实质&颅神经等中枢神经组织而产生的一系列临床症状

和体征#

2R1C

主要发生于急性白血病%其中急性淋巴细胞白

血病!

KCC

"占大多数#而中枢神经系统也是
KCC

髓外浸润最

常发生的部位#独立的或是伴发的
2R1C

预后均较差#近年

来%由于对神经系统肿瘤微环境的深入了解&

2R1C

的预防性

治疗及化疗方案的改进使得成人
KCC

中枢复发率有所下降%

但其依然是导致
KCC

治疗失败的重要隐患#本研究将本院诊

治的
KCC

伴
2R1C

的患者的临床特点&治疗方案及预后进行

回顾性分析%现报道如下#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

收集
$%%5

年
&

月至
$%&5

年
&

月本院血液科

收治的诊断为
KCC

伴
2R1C

患者
7-

例临床资料%所有患者既

往均无中枢神经系统疾病#其中男
5$

例!

'$6'5X

"%女
-&

例

!

-06-5X

"%男女比例
&6'7i&6%%

#中位年龄
$0

!

&5

"

0$

"岁#

初诊
2R1C&&

例!

&-6$5X

"%单独中枢复发
7

例%骨髓
l

中枢

系统复发
5-

例#

5.

例患者伴有明显临床症状%

$0

例患者出现

多种合并的症状#出现头痛&头昏&呕吐&抽搐&意识障碍等脑

膜或脑实质受累表现的
4'

例%复视&听觉*视觉丧失&面瘫&吞

咽困难等颅神经受累为表现的
-$

例%肢体的无力&神经根痛&

膀胱及肠道的功能异常等脊髓受累表现的
7

例#

$4

例患者无

明显临床表现%通过腰穿检查结果诊断
2R1C

#

!6"

"

方法

!6"6!

"

临床资料
"

收集性别&年龄&临床表现&实验室检查&影

像学检查等临床资料#实验室检查分为外周血检查&骨髓检查

和脑脊液!

21T

"检查#外周血检查包括患者初诊时外周血白

细胞计数&血小板计数&血色素&乳酸脱氢酶水平#骨髓检查包

括诊断时的骨髓涂片&免疫分型&染色体核型分析相关的基因

检测#患者均在预防性鞘内注射前或首次鞘内注射治疗前完

善
21T

压力测定%并收集标本行
21T

常规&生化检查%必要时

完善
21T

流式细胞学检查!

T2M

"#影像学检查包括胸部
2L

&

腹部超声等对其他髓外浸润部位的筛查%部分患者行头部磁共

&&-

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期



振!

MJ3

"或头部
2L

#

!6"6"

"

诊断标准
"

KCC

的诊断与分型参考
\9:$%&'

标准

和中国成人
KCC

诊断与治疗指南!

$%&'

年版"

-

&

.

%

2R1C

的诊

断参考
R22R

!

$%&0

"指南%定义
2R1C

为
21T

白细胞计数大

于或等于
5h&%

' 个*
C

!

5

个*
*

C

"%且离心标本证明存在原始细

胞者#定义完全缓解!

2J

"为治疗后状态满足以下
4

点$!

&

"外

周血无原始细胞且无髓外浸润)!

$

"三系造血正常且骨髓原始

细胞小于
5X

)!

-

"中性粒细胞绝对计数大于
&h&%

. 个*
C

)!

4

"

血小板计数大于
&%%h&%

. 个*
C

)!

5

"

4

周内无复发-

$

.

#

2J

诊

断参考骨髓涂片及骨髓流式细胞术检测微小残留!

MJY

"的情

况#明确以下定义%初诊
2R1C

$为
KCC

诊断时或是在诊断后

首次腰穿发现的
2R1C

!排除创伤性腰穿所致"#单独中枢复

发$治疗达
2J

后中枢复发%且
4

周内无骨髓复发或其他髓外

部位复发#骨髓
l

中枢系统复发$中枢神经系统复发且前后
4

周内有骨髓复发-

-

.

#

!6"6D

"

随访与结局
"

随访至
$%&0

年
5

月%结局指标包括死

亡&

2J

存活&带病存活#总生存!

:1

"期定义为从诊断到患者

死亡的时间或末次随访时间或是研究截止时间#

!6D

"

统计学处理
"

应用
J

软件!

-6-6-

%

(##

O

"

$**

aaa6B*

O

B=*

I

;!#6=B

?

*"进行数据分析%计量资料以
@jJ

表示%计数资料以

百分率表示%单因素组间比较使用
C=

?

*J<AE

检验%使用
2=,

风险比例模型对可能的风险因素进行回归分析%生存资料可视

化使用
W<

O

><A*M;F;B

曲线表示%以
!

$

%6%5

为差异有统计学

意义#

"

"

结
""

果

"6!

"

外周血和
21T

检查
"

初诊时表现为高白细胞计数

!

\N2

'

&%%h&%

.

*

C

"

$4

例%血小板计数均值为 !

'%644j

056%%

"

h&%

.

*

C

%血色素均值为!

7.65j-%64

"

?

*

C

%乳酸脱氢酶

水平升高!

CY9

'

'%%Z

*

C

"

4%

例#

21T

压力升高!

'

&7%))

9

$

:

"

&.

例%蛋白高于正常!

'

%645

?

*

C

"

40

例%有核细胞数高

于正常 !

'

5h&%

.

*

C

"

-4

例#

'-

例患者行
21T

流式检查%其中

45

例查见原始细胞#

"6"

"

骨髓检查
"

骨髓涂片及免疫分型符合
KCC

诊断#

7-

例

患者中
L

细胞
KCC

!

L*KCC

"

&.

例%

N

细胞
KCC

!

N*KCC

"

54

例

-其中
N2J*KNC

!

l

"

$'

例%

N2J*KNC

!

/

"

$7

例.%

NDBEF##

淋

巴瘤*白血病
-

例%急性淋巴母细胞白血病!

L

*

N

淋巴细胞"

$

例%分型未明
5

例#

N*KCC

中
4

例前
N*KCC

%

-%

例早期前
N*

KCC

%

&'

例普通型
N*KCC

%

&

例成熟
N*KCC

%

-

例未明确分型#

L*KCC

中%

&

例早期前
L*KCC

%

'

例前
L*KCC

%

0

例皮质
L*

KCC

%

$

例成熟
L*KCC

%

-

例未明确分型#有
7&

例患者行融合

基因检查%其中
N2J*KNC

!

l

"

$'

例%

N2J*KNC

!

/

"的
55

例#

N2J*KNC

!

/

"中发现异常融合基因
7

例%包括
13C*LKC&

!

l

"

4

例%

G$K*VNc&

!

l

"

$

例%

MCC*KT4

!

l

"

&

例%

GU3&

!

l

"

&

例#

&4

例患者行染色体核型分析%异常的染色体核型
.

例%其中
V(

染色体阳性
0

例%在
V(

!

l

"

KCC

中还包括
&

例复杂核型
44

"

4'

%

cc

%

#

!

.

%

$$

"!

f

-4

)

f

&&

"%

lH;B

!

$$

"

#

!

.

)

$$

"%

FA!

-

!

O

$

.

*

4'

%

cc

-

&-

.

%

&

例亚二倍体
45

%

cc

%

H;>

!

.

"!

O

$$

"%

#

!

.

)

$$

"!

f

-4

)

f

&&

"%

<HH

!

&0

"!

O

&-

"%

*$&

#在
V(

!

/

"

KCC

中%超二倍体
$

例%分别为

40

%

cc

%

lc,

!

&$

"*

4'

%

cc

!

7

"和
40

%

cc

%

lc,

!

&$

"*

4'

%

cc

!

7

"#

"6D

"

影像检查
"

&%

例患者通过筛查发现有肝&脾&淋巴结&肾

脏&肺&乳房&附件&皮肤等其他髓外浸润部位#

4$

例行头部

MJ3

或头部
2L

检查的患者中%

&.

例未见明显异常%其余
$-

例中可见的异常影像学部位包括腰骶椎体&脑膜&小脑&大脑额

顶叶&乳突&垂体&视神经&额窦&筛窦等#

"6E

"

治疗及随访结果
"

在本研究中%

2R1C

的预防措施均采

用甲氨蝶呤!

&%

"

&5)

?

"

l

阿糖胞苷!

-%

"

5%)

?

"

l

地塞米松

三联或二联鞘内注射化疗#治疗方面%所有患者均接受全身化

疗同时联合鞘内注射化疗%部分患者选择性进行局部放疗!头

部或头部
l

脊髓"&造血干细胞移植&嵌合抗原受体
L

细胞免

疫疗法!

2KJ*L

"#其中接受放疗!全脑或全脑
l

全脊髓"

$%

例%剂量根据患者一般情况及化疗方案的强度进行选择%全脑

放疗总剂量
$%%%

"

$4%%!S

@

&脊髓放疗总剂量
&7%%

"

$%%%

!S

@

%均分次完成#造血干细胞移植
5

例%均为异基因造血干

细胞移植#嵌合抗原受体
L

细胞免疫疗法!

2KJ*L

"

$

例#治

疗期间有
'5

例患者达到
2J

%

5&

例患者第
&

次化疗即达
2J

!

2J&

"#患者中可收集到
50

例患者
2J

后的
MJY

水平%平均

值为
%6-0X

#截止于随访日期%中位随访时间
&%

!

&

"

5$

"个

月#

7-

例患者中
-

例存活!

&

例为
2J

存活%

$

例带病生存"%

'.

例死亡%

&&

例失访%生存曲线见图
&

#

图
&

""

7-

例
KCC*2R1C

患者总生存曲线

"6F

"

预后分析

"6F6!

"

临床特征对患者预后的影响
"

根据诊断时的年龄&白

细胞计数&

CY9

水平&

21T

压力&

21T

蛋白水平&

2R1C

是否为

初诊&有无其他部位受累&是否有
NJ2*KNC

融合基因将患者

分组进行预后对比%结果显示%诊断时高白细胞计数是预后的

不良因素%而年龄&

CY9

升高&

21T

压力&

21T

蛋白水平&

2R1C

是否为初诊&有无其他部位受累&是否有
N2J*KNC

融合基因

对患者预后没有影响!

!

%

%6%5

"%见表
&

&图
$

#

表
&

""

7-

例
KCC*2R1C

患者临床特征

"""

对预后影响的单因素分析

项目
' !

年龄!岁"

%6-.0

"$

4% '$

"'

4% $&

\N2

!

h&%

.

*

C

"

%6%%0

"$

&%% 5-

"'

&%% $4

CY9

!

Z

*

C

"

%670$

"$

'%% $7

"'

'%% 4%

21T

压力!

))9

$

:

"

%6007

"$

&7% 4$

"'

&7% &.

$&-
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续表
&

""

7-

例
KCC*2R1C

患者临床特征

"""

对预后影响的单因素分析

项目
' !

21T

蛋白!

?

*

C

"

%67$5

"$

%645 -%

"'

%645 4'

2R1C

初诊
%6&&'

"

否
0$

"

是
&&

其他部位受累
%67.0

"

无
&%

"

有
0-

N2J*KNC %6&70

"

阴性
55

"

阳性
$'

图
$

""

初诊时不同白细胞水平的
KCC*2R1C

患者生存曲线比较

表
$

""

7-

例
KCC*2R1C

患者治疗及疗效

"""

对预后影响的单因素分析

项目
' !

放射治疗
%6%$55

"

是
$%

"

否
'$

2J& %6%$'.

"

是
5&

"

否
$'

图
-

""

放射治疗对
KCC*2R1C

患者预后的影响

"6F6"

"

不同治疗方案及疗效对患者预后的影响
"

根据患者是

否行放射治疗&

&

个疗程化疗后骨髓形态学评估是否达
2J

分

组进行预后分析%结果显示%行放射治疗&

&

个疗程化疗后达

2J

的患者预后相对较好#在
50

例可收集到
MJY

水平的患

者中%

2=,

回归分析显示
MJY

水平与总体生存时间相关性差

异无统计学意义!

! %̂6.7$

"%见表
$

&图
-

&

4

#

图
4

""

&

个疗程化疗后对患者预后的影响

"6F6D

"

多因素分析
"

选择白细胞计数&

CY9

&是否放射治疗&

&

疗程化疗后是否达
2J

进行
2=,

风险比例模型回归分析%结

果显示白细胞计数是影响总体生存率!

:1

"的独立预后因素

!

! %̂6%%0

"%见表
-

#

表
-

""

影响
7-

例
KCC*2R1C

患者总生存期的多因素分析

治疗方案
2=;QQF!F;A#

!

1G

"

B !

2J& /%655&

!

%6-&'

"

/&605 %6%7&

放射治疗
/%65$5

!

%6--0

"

/&65' %6&$%

白细胞水平
/%6.$&

!

%6-44

"

/$6'7 %6%%0

D

"

讨
""

论

""

近年%成人
KCC

的缓解率得到了显著的提高%在首次联合

化疗后%有
'%X

"

.%X

的患者可以达到
2J

-

4

.

%然而
2R1C

的

复发率却高达到
&5X

-

5

.

#由于血脑屏障的存在%化疗药物对

中枢神经系统内的白血病细胞的治疗效果受限%进而导致

KCC

复发难治#但白血病细胞侵入中枢的方式及其在中枢内

存活的条件目前还处于研究过程-

'

.

#

2R1C

的临床表现各异#本研究中%大部分患者以头痛&

恶心&呕吐等脑膜或脑实质的受累为主要表现%面瘫&视*听觉

障碍等颅神经的受累为其次#

2R1C

的临床症状不具有特异

性%中枢神经系统的感染&出血&其他肿瘤性病变等都可出现类

似的改变%相反部分存在中枢浸润的患者也可没有明确的临床

体征#

2R1C

的标准诊断方法尚存在争议#本研究中%笔者主要

采取
T2M

来检测
21T

中的白血病细胞%有
'-

例患者行该检

查%其中
45

例查见原始细胞%阳性检出率高于既往文献中报道

的常规细胞学检测!

22

"

-

0

.

#与
22

相比%

T2M

可从更少的细

胞数量中发现异常细胞%提高
2R1C

的诊断率%但由于技术要

求较高%其准确性仍受到质疑#一项包括
-7

例
KCC

*淋巴母

细胞淋巴瘤患者的临床研究证实%

22

!

/

"*

T2M

!

l

"的患者

比
22

!

/

"*

T2M

!

/

"的患者表现出更短
:1

期%这提示了单独

T2M

!

l

"对于患者预后的意义-

0

.

#目前也有观点认为应将两

种检测 手 段 联 合 应 用 以 提 高
21T

样 本 中 肿 瘤 细 胞 的

检出率-

7

.

#

-&-
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早期的中枢预防可显著降低
2R1C

的复发%所以中枢预防

是
KCC

治疗中的关键步骤-

.

.

#在本研究中%所有患者均采用

甲氨蝶呤
l

阿糖胞苷
l

地塞米松三联或二联鞘内注射化疗的

预防措施#鞘内注射化疗是应用最广泛的中枢预防措施%它可

以维持治疗药物在
21T

中的有效浓度-

&%

.

#有研究证实三联鞘

注阿糖胞苷&甲氨蝶呤&氢化可的松可使儿童
KCC

患者
5

年的

累计中枢复发率降低至
&6$X

-

&&

.

#脂质体阿糖胞苷是一种应

用于鞘注的相对较新的药物%虽然已有研究表明其疗效%但因

相关研究还较少%且有难以耐受的不良反应的报道%目前还未

在临床应用-

&$*&-

.

#系统化疗预防
2R1C

常选用中大剂量甲氨

蝶呤和阿糖胞苷为基础的全身化疗#相比于其他两种措施%局

部放射治疗因其中枢毒性不推荐用于预防阶段#近年来推荐

对患者进行
2R1C

风险评估%并依此进行预防措施的选择#这

种方案的提出有助于确定合适的中枢神经系统预防方式%同时

可避免对中枢神经系统复发风险不高的患者的过度治疗-

&4

.

#

即使通过早期的预防%依然有
5X

"

&%X

的
KCC

患者发

生
2R1C

#

2R1C

的治疗方案与预防基本相同%但是可以考虑

更频繁的鞘注和加强全身化疗的策略%同时中枢放疗也不失为

一种补救措施#虽然可能伴随神经内分泌紊乱&认知功能障碍

等后续不良反应%但
1KRYGJ1

等-

&5

.研究证实了其在成人

2R1C

患者中的治疗也起到一定作用#本研究中接受全脑或

全脑
l

全脊髓放疗的患者共
$%

例%生存分析的结果同样支持

放疗的应用%认为其对延长患者的生存期有影响#

V(

!

l

"

*KCC

中枢受累相对少见%首选酪氨酸激酶抑制

剂!

LW3

"为基础的治疗手段#有报道显示使用第一代
LW3

制

剂伊马替尼的
V(

!

l

"

*KCC

患者仍有高达
$%X

中枢性复

发-

&'

.

%这与伊马替尼的中枢渗透性不足相关-

&0

.

#同为第二代

LW3

制剂的达沙替尼和尼罗替尼%均已在不同的研究中被证实

了在治疗中枢浸润性
V(

!

l

"白血病中的临床价值-

&7*&.

.

#本研

究中
&

位
5%

岁男性
V(

!

l

"

*KCC

患者%第
&

次行诱导化疗后

达到
2J

%在第
$

次巩固化疗后中枢复发#再次予诱导化疗%并

加强鞘注频率%行全脑
l

全脊髓放疗%但患者反复中枢及骨髓

复发%遂换用达沙替尼继续治疗%至随访结束期%患者依然存活

且达到部分缓解#

造血干细胞移植!

12L

"也是
2R1C

的一种治疗方案#日

本成人
KCC

工作组
&

项回顾性分析显示%成人
KCC

伴
2R1C

患者在
2J

期且体力状态良好时接受
12L

%其总体生存率与接

受移植的无中枢受累的
KCC

患者无明显差别%而体力状态差

或高龄患者更易发生移植相关的死亡-

$%

.

#本研究接受
12L

的
5

例患者中%

$

例因发生移植相关并发症而死亡#

12L

后的

中枢神经系统复发是也一个相对棘手的临床问题%在本研究

中%

$

例接受
12L

后发生中枢神经系统
l

骨髓复发%

&

例同时

合并重症肺炎%放弃治疗自动出院)

&

例行多次鞘内注射%死于

再次诱导化疗期间发生的严重骨髓抑制#有研究结果指出

KCC

患者比其他类型的白血病患者更容易在
12L

后发生中

枢浸润-

$&

.

#因此认为有必要在
2R1C

患者接受
12L

时为其

制定包括鞘内注射&系统化疗等在内的预防中枢神经系统再次

复发的方案#

针对
2Y&.

或
2Y$%

抗原的工程化
2KJ*L

细胞技术也逐

渐应用于有中枢受侵的
KCC

患者的治疗#几个不同临床试验

均已发现了
2KJ*L

细胞可通过血脑屏障进入
21T

的直接证

据-

$%*$$

.

#

SJZVV

等-

$$

.也曾报道过
$

名
KCC

伴
2R1C

患者%

经输注以
2Y&.

嵌合抗原受体修饰的自体
L

细胞达到
2J

%且

在随后
'

个月的随访中未再检测到
21T

中的原始细胞%且无

2R1C

复发#在本研究中%

$

例行
2KJ*L

治疗的患者均为复

发难治性
2R1C

%虽在治疗后可在
21T

中检测到持续存在的

2KJ*L

细胞%但因疾病进展迅速%均死于中枢
l

骨髓系统

复发#

既往文献中报道的
2R1

复发患者的中位
:1

为
'

个月%

5

年
:1

为
%

-

$-*$4

.

%与
2R1C

相关的不良预后因素包括年龄大于

-%

岁&

V(

!

l

"

*KCC

&

&

个疗程化疗后未达
2J

&缓解后未行

12L

等-

5

.

#本研究结果显示初诊
\N2

'

&%%h&%

.

*

C

&

&

个疗

程未达
2J

为预后不良因素!

!

$

%6%5

"%多因素分析中初诊

\N2

'

&%%h&%

.

*

C

是影响患者
:1

期的独立预后因素!

!

$

%6

%5

"#在本组患者中%是否进行
12L

对患者远期生存并无影

响%可能是因为与本组患者中
-

例患者行移植前未达
2J

且
$

例为拯救性移植有关#本研究中%研究对象是已经确诊的

2R1C

患者%对其预后进行了临床资料的分析%如果能够进行

同期
KCC

患者的病例对照研究或配对研究%并扩大样本量%将

能同时更好地诠释
KCC

伴
2R1C

的高危因素#
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