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  [摘要] 目的 探讨急性白血病合并髓外浸润患者的临床特点、治疗方法和预后。方法 回顾性分析贵

州医科大学附属医院2014年4月至2023年4月收治的47例急性白血病合并髓外浸润患者的临床特点、治疗

方法,根据接受的治疗将患者分为放疗组(n=23)与未放疗组(n=24);根据移植前是否有髓外浸润及移植后是

否出现孤立髓外复发进行亚组分析,分为移植前放疗组与移植前未放疗组、移植后放疗组与移植后未放疗组;
根据中枢神经系统白血病(CNSL)患者治疗方法分为鞘内注射组(n=12)与鞘内注射联合放疗组(n=13)。比

较放疗、化疗等方法治疗后患者的局部缓解情况、生存时间及毒副反应。结果 急性白血病合并髓外浸润患者

中放疗组总生存时间(OS)优于未放疗组(中位OS:706
 

d
 

vs.
 

151
 

d,P=0.015);亚组分析显示移植前放疗组

OS优于移植前未放疗组(中位OS:592
 

d
 

vs.
 

386
 

d,P=0.035);CNSL鞘内注射联合放疗组OS优于鞘内注射

组(中位OS:547
 

d
 

vs.
 

388
 

d,P=0.045)。放疗组无事件生存时间(EFS)优于未放疗组(中位EFS:175
 

d
 

vs.
 

50
 

d,P=0.005)。COX比例风险模型显示,放疗和未放疗对急性白血病合并髓外浸润患者的OS有明显影响,
移植前未放疗组相比移植前放疗组死亡风险增加了2.231倍(HR=3.231,95%CI:1.021~10.227,P=
0.046)。相比未放疗组,放疗组局部缓解率更高,且具有更低的血液学毒性反应、感染和出血风险。结论 放

射治疗可迅速缓解急性白血病合并髓外浸润的局部症状,延长这部分患者的生存时间,且血液学毒性反应、感

染和出血风险较低。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

characteristics,treatment
 

methods,and
 

prognosis
 

of
 

a-
cute

 

leukemia
 

patients
 

with
 

extramedullary
 

infiltration.Methods The
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

methods
 

of
 

47
 

acute
 

leukemia
 

patients
 

with
 

extramedullary
 

infiltration
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guizhou
 

Medical
 

University
 

from
 

April
 

2014
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

extramedullary
 

infiltration
 

before
 

transplantation,and
 

whether
 

there
 

was
 

isolated
 

extramedullary
 

recurrence
 

after
 

transplantation.Based
 

on
 

this
 

analysis,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

pre-transplantation
 

radiotherapy
 

group
 

and
 

pre-transplantation
 

non-radiotherapy
 

group,the
 

post-transplantation
 

radiotherapy
 

group
 

and
 

post-transplantation
 

non-radiotherapy
 

group.According
 

to
 

the
 

treatment
 

methods
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

leukemia
 

(CNSL),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

intrathecal
 

injection
 

group
  

(n=12)
 

and
 

combination
 

of
 

intrathecal
 

injection
 

and
 

radiotherapy
 

group
  

(n=13).The
 

local
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remission
 

situation,survival
 

duration,and
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

were
 

com-
pared.Results For

 

acute
 

leukemia
 

patients
 

with
 

extramedullary
 

infiltration,the
 

overall
 

survival
 

time
 

(OS)
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-radiotherapy
 

group
 

(median
 

OS:706
 

d
 

vs.
 

151
 

d,P=
0.015).Subgroup

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

OS
 

of
 

the
 

pre-transplantation
 

radiotherapy
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

pre-transplantation
 

non-radiotherapy
 

group
 

(median
 

OS:592
 

d
 

vs.
 

386
 

d,P=0.035).For
 

CNSL,
the

 

combination
 

of
 

intrathecal
 

injection
 

and
 

radiotherapy
 

group
 

had
 

a
 

better
 

OS
 

than
 

the
 

intrathecal
 

injection
 

group
 

(median
 

OS:547
 

d
 

vs.
 

388
 

d,P=0.045).The
 

event-free
 

survival
 

time
 

(EFS)
 

of
 

the
 

radiotherapy
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-radiotherapy
 

group
 

(median
 

EFS:175
 

d
 

vs.
 

50
 

d,P=0.005).The
 

COX
 

pro-
portional-hazards

 

model
 

showed
 

that
  

treatment
 

with
 

or
 

without
 

radiotherapy
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

the
 

OS
 

of
 

acute
 

leukemia
 

patients
 

with
 

extramedullary
 

infiltration.The
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

the
 

pre-transplantation
 

non-radiotherapy
 

group
 

was
 

2.231
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

pre-transplantation
 

radiotherapy
 

group
 

(HR=3.231,95%CI:1.021-10.227,P=0.046).Compared
 

with
 

the
 

non-radiotherapy
 

group,the
 

radiother-
apy

 

group
 

had
 

a
 

higher
 

local
 

remission
 

and
 

a
 

lower
 

risk
 

of
 

haematological
 

toxicity,infection,and
 

haemorrhage.
Conclusion Radiotherapy

 

can
 

rapidly
 

alleviate
 

the
 

local
 

symptoms
 

of
 

acute
 

leukemia
 

complicated
 

with
 

extr-
amedullary

 

infiltration,prolong
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

these
 

patients,and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

hematologic
 

toxicity,
infection,and

 

haemorrhage.
[Key

 

words] acute
 

leukemia;extramedullary
 

infiltration;radiation
 

therapy;hematological
 

toxicity;prog-
nosis;survival

 

analysis

  白血病髓外浸润是急性白血病的一种罕见发病形

式,其特征为白血病细胞向骨髓以外的组织浸润引起髓

外组织白血病细胞异常增殖。白血病髓外浸润可形成

实体瘤[1],也可呈弥漫性病变[2],最常见的髓外表现形

式包括中枢神经系统白血病(central
 

nervous
 

system
 

leukemia,CNSL)、髓系肉瘤(myeloid
 

sarcoma,MS)、皮
肤白血病(leukemia

 

cutis,LC)和睾丸白血病。CNSL是

白血病细胞浸润至脑膜或脑实质,使患者表现出相应的

神经和/或精神症状,可见于急性白血病病程的任何阶

段,预后较差[3-5]。白血病髓外浸润向邻近组织、器官播

散、压迫[6],可造成局部症状。全身化疗对髓外病灶效

果欠佳,最终会导致骨髓复发[7-9],因此治疗上需要采用

局部处理并尽快桥接全身化疗、造血干细胞移植、免疫

治疗或靶向药物等联合治疗方法[10]。放疗可对急性白

血病的髓外病灶起到较好的控制效果[11],但目前缺乏

大规模临床数据支持放疗对于急性白血病合并髓外浸

润患者预后的价值。本研究旨在对贵州医科大学附属

医院血液科收治的急性白血病合并髓外浸润患者临床

资料进行回顾性分析,进一步研究急性白血病合并髓外

浸润的临床特点、治疗方案及预后,从而探讨改善此类

患者的治疗方法。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料

本研究为单中心回顾性研究。本研究已经得到

医院伦理委员会批准(2023伦审第733号),治疗前根

据《赫尔辛基宣言》获得了患者的知情同意。选取贵

州医科大学附属医院2014年4月至2023年4月经病

理组织活检、免疫组织化学、脑脊液细胞学、流式细胞

学和影像学综合检查确诊的急性白血病合并髓外浸

润的患者。符合以下纳入标准:(1)年龄<65岁;(2)

性别不限;(3)急性白血病处于缓解期或髓外浸润确

诊时骨髓中未发现白血病细胞,髓外浸润经病理或影

像学证实有白血病细胞浸润;(4)中性粒细胞绝对

值≥1×109/L,血小板≥50×109/L。排除标准:(1)
髓外浸润确诊时骨髓原始细胞>5%;(2)中性粒细胞

绝对值<1×109/L,血小板<50×109/L;(3)伴严重

心脏功 能 不 全,美 国 纽 约 心 脏 病 协 会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)分级标准心功能不全Ⅱ
级以上,心脏射血分数<45%,伴严重心律失常;(4)
伴严重肺功能不全(阻塞性和/或限制性通气障碍);
(5)伴严重肝功能受损,肝功能指标(丙氨酸氨基转移

酶、总胆红素)>正常值上限(upper
 

limits
 

of
 

normal,
ULN)3倍以上;(6)伴严重肾功能不全,肾功能指标

肌酐>2倍 ULN 以上,或24
 

h尿肌酐清除率<50
 

mL/min;(7)严重活动性感染;(8)伴精神性疾病不能

理解或遵从治疗方案;(9)无法在贵州医科大学附属

医院进行系统诊疗和定期随诊。最终符合纳入排除

标准的患者共47例,男30例,女17例,男女比例为

1.8∶1.0;年龄13~61岁,中位年龄30岁;其中急性

髓系白血病(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)26例、急
性淋巴细胞白血病(acute

 

lymphoblastic
 

leukemia,
ALL)18例、髓系肉瘤2例、浆细胞性白血病(plasma

 

cell
 

leukemia,PCL)1例;髓外浸润的部位中,中枢神

经系统(central
 

nervous
 

system,CNS)浸润25例、骨
骼及软组织13例、皮肤2例、乳腺2例、肝脏1例、肠
道1例、淋巴结1例、卵巢1例、腹部浆膜腔1例。
1.2 方法

1.2.1 诊断方法

所有患者在诊断髓外浸润时均完善了骨髓细胞

形态学、流式细胞学、遗传学、融合基因及分子生物学

845 重庆医学2024年2月第53卷第4期



检查,针对髓外病灶均进行了局部病灶的细胞学、流
式细胞学、病理免疫组织化学检查。根据浸润的不同

部位进行CT和/或磁共振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)和/或 正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 显 像

(positron
 

emission
 

tomography,PET)/CT评估髓外

浸润部位及全身组织受累情况和缓解情况。对有

CNS症状的患者行头颅增强核磁共振,以及腰椎穿刺

脑脊液常规、生化、流式细胞学及脱落细胞学检查。
CNS分级[12]:(1)CNS-1,脑脊液中没有原始细胞或白

细胞;(2)CNS-2,脑脊液中存在原始细胞,WBC<
5

 

μL;(3)CNS-3,脑脊液中存在原始细胞且 WBC>
5

 

μL,或临床上有CNS受累的体征。
1.2.2 治疗方法

根据是否接受过放疗将47例急性白血病合并髓

外浸润的患者分为放疗组(23例)和未放疗组(24
例)。移植前合并髓外浸润的患者29例,根据移植前

采取的减瘤方式分为移植前放疗组(13例)和移植前

未放疗组(16例);移植后出现孤立髓外复发的患者

18例,根据移植后采取的减瘤方式分为移植后放疗组

(10例)和移植后未放疗组(8例)。47例急性白血病

合并髓外浸润患者中CNSL
 

25例,其中单纯接受鞘

内注射12例,鞘内注射联合放疗13例,据此分为鞘

内注射组与鞘内注射联合放疗组。
放疗组和未放疗组患者均接受了化疗、造血干细

胞移植、嵌合抗原受体T细胞免疫治疗(chimeric
 

an-
tigen

 

receptor
 

T-cell
 

immunotherapy,CAR-T)或供

者淋巴细胞输注。放疗组的放射中位剂量为24
 

Gy
(16.2~51.7

 

Gy),放射中位次数为12次(9~31次),
两例髓外浸润患者放疗靶区影像见图1。在接受放/
化疗时,对出现粒细胞缺乏的患者给予中性粒细胞集

落刺激因子支持治疗;发热患者给予经验性抗感染治

疗,并根据后续血培养结果调整抗生素或抗真菌药物

(部分患者需给予特殊级抗菌药物,即具有作用力强、
抗菌谱广,但是不良反应较多且较严重、价格昂贵,长
期应用容易导致病原菌产生耐药性的抗菌药物[13]);
在治疗过程中对出现血红蛋白<60

 

g/L的患者,输注

去白细胞悬浮红细胞;对出现血小板<20×109/L的

患者,输注浓缩血小板。
 

  A:CNSL(处方剂量为24
 

Gy/12f);B:髓系肉瘤(处方剂量为40
 

Gy/16f);不同颜色代表目标区域不同的放射剂量。

图1  两例髓外浸润患者放疗靶区影像图

1.3 随访与观察指标

1.3.1 生存指标

总生存时间(overall
 

survival,OS):从髓外浸润

确诊之日至死亡之日或末次随访的时间;无进展生存

时间(progression-free
 

survival,PFS):从开始针对髓

外浸润的治疗之日起至出现经病理确诊新的髓外浸

润或急性白血病复发的时间或末次随访的时间或任

何原因死亡的时间;无事件生存时间(event-free
 

sur-
vival,EFS):从开始针对髓外浸润的治疗之日起至发

生严重感染、治疗失败、移植物抗宿主病(graft
 

versus
 

host
 

disease,GVHD)、血液学复发、出现新的髓外浸

润、开始新的抗肿瘤治疗、失访或任何原因的死亡之

日的时间。

1.3.2 缓解标准

CNSL缓解指标[14-15]:(1)缓解,脑脊液中无原始

细胞;(2)未缓解,脑脊液中仍存在原始细胞。其他髓

外浸润部位缓解指标[16]:(1)完全缓解,通过体格检

查、MRI
 

或
 

CT
 

辅助评估局部浸润病灶完全消失;(2)
部分缓解,局部浸润病灶较前缩小30%以上或临床症

状减轻、缓解(骨骼);(3)未缓解,局部浸润病灶较前

无明显缩小,且临床症状无减轻。

1.3.3 毒副反应

观察放疗组和未放疗组患者治疗过程中出现的

血液学毒性和感染情况。血液学毒性反应发生情况

以治疗开始直至末次治疗结束期间血常规检查结果

中中性粒细胞绝对值、血小板为依据,判断标准参照

WHO的血液学急性、亚急性毒性反应分度标准[17]。
成分输血量(U):放疗、化疗期间使用的去白细胞悬浮

红细胞与浓缩血小板的数量。粒细胞集落刺激因子

使用剂量(μg):放疗或化疗期间,为促进造血重建而

使用的粒细胞集落刺激因子剂量。中性粒细胞缺乏

时间(d):从放疗或化疗开始至治疗中断或结束后,中
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性粒细胞绝对值<0.5×109/L的时间。抗生素使用

时间(d):放疗组和未放疗组患者治疗后使用抗生素

或抗真菌药物的时间。
1.4 统计学处理

采用SPSS27.0
 

统计软件进行数据处理和统计分

析,生存分析绘图选用 GraphPad
 

Prism9.5.0软件。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较使

用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,组间比较使用 Wilcoxon秩和检验;计
数资料采用例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验或Fisher确切概率法;等级资料采用例数或百分比

表示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验。生存时间

采用Kaplan-Meier曲线分析并描述,比较用Breslow
法;采用COX比例风险模型对 OS进行单因素和多

因素分析:在单变量分析中发现差异有统计学意义的

结局指标,使用COX比例风险模型进行多因素分析。
所有统计检验都采用双侧,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 临床信息

本研究随访截止日期为2023年4月30日,患者

中位随访时间7个月(1~36个月)。放疗组与未放疗

组患者年龄、性别、民族、初诊时原始细胞计数、疾病

诊断、危险分层、髓外浸润部位、CNS分级、移植前有

无髓外浸润及是否接受移植相比,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1  患者临床基本信息及生存状况

项目
放疗组

(n=23)
未放疗组

(n=24)
χ2/t/Z P

年龄(x±s,岁) 35.1±14.1 29.8±11.2 1.44 0.157

性别[n(%)] 2.65 0.135

 男 12(52.2) 18(75.0)

 女 11(47.8) 6(25.0)

民族[n(%)] 0.01 0.943

 汉族 18(78.3) 20(83.3)

 少数民族 5(21.7) 4(16.7)

初诊时原始细胞计数

[n(%)]
0.41 1.000

 0~19 3(13.0) 2(8.3)

 20~49 2(8.7) 3(12.5)

 50~100 18(78.3) 19(79.2)

疾病诊断[n(%)] 1.40 0.879

 AML 13(56.5) 13(54.2)

 ALL 8(34.8) 10(41.7)

 MS 1(4.3) 1(4.2)

 PCL 1(4.3)  0

危险分层[n(%)] 0.98 0.329

续表1  患者临床基本信息及生存状况

项目
放疗组

(n=23)
未放疗组

(n=24)
χ2/t/Z P

 低危 7(30.4) 5(20.8)

 中危 2(8.7) 1(4.2)

 高危 14(60.9) 18(75.0)

髓外浸润部位[n(%)] 2.54 0.514

 中枢神经系统 13(56.5) 12(50.0)

 骨骼及软组织 5(21.7) 8(33.3)

 皮肤 2(8.7) 0

 其他a 3(13.0) 4(16.7)

CNS分级b[n(%)] 0.33 0.743

 1 1(7.7) 3(25.0)

 2 2(15.4) 0

 3 10(76.9) 9(75.0)

移植前髓外浸润[n(%)] 0.51 0.556

 有 13(56.5) 16(66.7)

 无 10(43.5) 8(33.3)

是否接受移植[n(%)] 0.05 1.000

 接受移植 16(69.6) 16(66.7)

 未移植 7(30.4) 8(33.3)

  a:乳腺、肝脏、肠道、淋巴结、卵巢及腹部浆膜腔;b:仅分析CNSL
患者,放疗组中13例,未放疗组中12例。

 

2.2 生存分析

2.2.1 OS
急性白血病合并髓外浸润患者6个月存活率为

56%,1年存活率为38%,至随访结束有16例患者存

活,见图2。放疗组 OS优于未放疗组(中位 OS:
 

706
 

d
 

vs.
 

151
 

d,P=0.015),见图3A。进一步对移

植前放疗组与移植前未放疗组、移植后放疗组与移植

后未放疗组进行生存分析:移植前放疗组 OS优于移

植前 未 放 疗 组 (中 位 OS:592
 

d
 

vs.
 

386
 

d,P=
0.035),见图3B;移植后放疗组与移植后未放疗组

OS无 明 显 差 异(中 位 OS:252
 

d
 

vs.
 

112
 

d,P=
0.119),见图3C;移植前放疗组与移植后放疗组 OS
无明显差异(中位 OS:592

 

d
 

vs.
 

252
 

d,P=0.128),
见图3D。CNSL患者中,鞘内注射联合放疗组OS优

于鞘 内 注 射 组 (中 位 OS:547
 

d
 

vs.
 

388
 

d,P =
0.045),见图4。

图2  47例急性白血病合并髓外浸润患者OS
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  A
 

:放疗组与未放疗组OS;B:移植前放疗组与移植前未放疗组 OS;C:移植后放疗组与移植后未放疗组 OS;D:移植前放疗组与移植后放疗

组OS。

图3  不同治疗方案患者OS

图4  CNSL患者OS

2.2.2 EFS与PFS
放疗组EFS优于未放疗组(中位EFS:175

 

d
 

vs.
 

50
 

d,P=0.005),见图5A;放疗组与未放疗组PFS无

明显差异(中位PFS:264
 

d
 

vs.
 

129
 

d,P=0.058),见
图5B。CNSL患者中,鞘内注射联合放疗组EFS优

于鞘 内 注 射 组 (中 位 EFS:206
 

d
 

vs.
 

48
 

d,P =
0.015),见图6A;鞘内注射联合放疗组与鞘内注射组

PFS无明显差异(中位 PFS:501
 

d
 

vs.
 

129
 

d,P=
0.087),见图6B。

  A:放疗组和未放疗组EFS;B:放疗组和未放疗组PFS。

图5  放疗组与未放疗组患者EFS和PFS

2.2.3 COX比例风险模型

在移植前放疗组与移植前未放疗组结局事件

(OS)的单因素COX比例风险模型中,将治疗方法和

患者基线数据各变量分别纳入分析,其中治疗方法的

模型系数Omnibus检验P=0.035,成功构建单因素

COX比例风险模型。结果发现:治疗方法对OS有明

显影响(HR=3.231,95%CI:1.021~10.227,P=

0.046),与移植前放疗组相比,移植前未放疗组死亡

风险增加2.231倍。年龄、性别、民族、初诊时原始细

胞计数、疾病诊断、危险分层、髓外浸润部位、移植前

有无髓外浸润、是否接受移植无法构建单因素COX
比例风险模型(P>0.05)。

2.3 缓解情况

CNSL患者中,13例接受了鞘内注射联合放疗,
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均完全缓解;12例仅接受鞘内注射治疗,6例完全缓

解,6例未缓解;鞘内注射联合放疗组局部浸润缓解率

高于鞘内注射组,差异有统计学意义(100.0%
 

vs.
 

50.0%,χ2=8.55,P=0.005)。其他髓外浸润部位患

者,10例接受放疗,其中9例部分缓解,1例未缓解;

12例未接受放疗患者,其中2例完全缓解,2例部分

缓解,8例未缓解;其他部位浸润患者放疗组局部浸润

缓解率高于未放疗组,差异有统计学意义(90.0%
 

vs.
 

33.3%,χ2=11.27,P=0.003)。

  A:鞘内注射联合放疗组与鞘内注射组EFS;B:鞘内注射联合放疗组与鞘内注射组PFS。

图6  CNSL患者EFS与PFS

2.4 毒副反应

根据放疗组与未放疗组治疗过程中发生的血液

学毒性,通过患者实验室指标、成分输血量、中性粒细

胞缺乏时间、粒细胞集落刺激因子使用剂量、治疗过

程中感染情况、抗生素使用时间、特殊级抗菌药物使

用情况进行综合分析:放疗组的血液学毒性程度低于

未放疗组,粒细胞集落刺激因子使用剂量、成分输血

量少于未放疗组,中性粒细胞缺乏时间、抗生素使用

时间短于未放疗组,治疗过程中的感染率、特殊级抗

菌药物使用率低于未放疗组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。
 

表2  放疗组与未放疗组的血液学毒性管理及抗生素使用情况

项目 放疗组(n=23) 未放疗组a(n=21) χ2/Z P

血液学毒性反应[n(%)] 3.00 0.003

 0 1(4.3) 1(4.8)

 1 1(4.3)  0

 2 3(13.0) 1(4.8)

 3 11(47.8) 2(9.5)

 4 7(30.4) 17(81.0)

G-CSF使用剂量[M(Q1,Q3),μg] 800(0,3
 

000) 2
 

400(600,6
 

000) 1.99  0.047

成分输血量[M(Q1,Q3),U] 0(0,2.0) 2.0(0,8.5) 2.57 0.009

中性粒细胞缺乏时间[M(Q1,Q3),d] 1.00(0,1.00) 4.00(0,7.00) 2.29 0.022

感染[n(%)] 4.05 0.044

 有 11(47.8) 17(81.0)

 无 12(52.2) 4(19.0)

抗生素使用时间[M(Q1,Q3),d] 3.00(0,12.00) 9.00(0,14.50) 1.97 0.049

特殊级抗菌药物[n(%)] 13.31 <0.001

 使用 3(13.0) 14(66.7)

 未使用 20(87.0) 7(33.3)

  G-CSF:粒细胞集落刺激因子;a:未放疗组中3例患者因个人原因未接受化疗。

3 讨  论

  急性白血病合并髓外浸润的治疗策略在很大程

度上取决于髓外浸润的部位、有无压迫症状、是否同

时伴骨髓原始细胞增多及出现髓外浸润时的疾病状

态,放疗对不同髓外浸润部位效果亦不相同。TSIM-
BERIDOU等[18]在长达12年的回顾性研究中发现,
放疗联合化疗能延长髓外急性白血病患者的PFS,但
5年生存率没有明显差异。WU等[12]认为放疗对局
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部病灶通常是有益的,特别是对于化疗难以缓解的患

者,与同样接受放疗的患者相比,仅接受化疗的患者5
年总存活率明显降低。本研究结果显示,接受过放疗

的急性白血病合并髓外浸润患者的局部缓解率明显

高于未接受过放疗的患者,OS优于未接受过放疗的

患者,且CNSL患者中鞘内注射联合放疗组OS、EFS
均优于鞘内注射组,与上述文献结果类似。COX比

例风险模型也显示,相较于移植前先进行放疗的患

者,移植前针对髓外病灶采用化疗、手术、造血干细胞

移植、CART或靶向药物等治疗方式而未接受放疗患

者死亡风险增加了2.231倍。本研究所定义的EFS
中“事件”以感染、GVHD、疾病复发和死亡最常见,其
中感染与血液学毒性反应关系密切,而疾病的复发受

局部治疗和全身治疗的效果影响。放疗组的EFS优

于未放疗组,表明放疗具有更低的血液学毒性、较低

的感染风险和更好的局部病灶控制效果。放疗组与

未放疗组PFS无明显差异,分析其可能原因:(1)放射

剂量的选择尚无统一标准;(2)放疗后的桥接治疗方

法尚未统一;(3)髓外浸润患者本身预后较差,无标准

治疗手段。根据国际淋巴瘤放射肿瘤学小组的指南

建议[11],本研究中大多数患者采用的放疗总剂量为

24
 

Gy,单次剂量为2
 

Gy,分12次进行放疗,在控制局

部病灶的同时毒副作用也较小。HOELZER等[19]认

为髓外浸润复发率高的原因可能是治疗强度较低,即
与放射剂量不足有关。DABAJA等[20]报道的19例

纵隔浸润患者予以26~39
 

Gy剂量放疗,未发现复

发。因此,更高强度的局部治疗可获得更好的疾病控

制效果,这一观点部分解释了为何本研究中接受放疗

的急性白血病合并髓外浸润患者与未接受放疗的患

者PFS无明显差异。因此,髓外浸润的放疗剂量有待

进一步扩大样本量、根据不同髓外浸润部位的性质来

决定。
随着急性白血病疗效的提高,接受移植患者比例

的增加,移植预后的改善,治疗的毒副反应成为值得

关注的重点。血液学毒性反应是放疗与化疗的主要

毒副作用之一,中性粒细胞减少、血小板减少是最常

见的血液学不良事件[21],其减少程度和持续时间与患

者感染、出血甚至死亡风险密切相关[22]。在本研究

中,约95%(42/44)的患者在接受了化疗或放疗后出

现不同程度的血液学毒性,与文献报道一致[23-24]。并

且,放疗组患者的血液学毒性程度低于未放疗组患

者,放疗组患者的成分输血量和粒细胞集落刺激因子

使用剂量也更少。此外,感染也是影响急性白血病合

并髓外浸润患者预后的危险因素[25],放疗组患者的治

疗过程中感染率和特殊级抗菌药物使用率也更低,抗
生素使用时间更短。相比化疗,放疗患者具有更低的

血液学毒性反应、感染和出血风险,这不但有利于减

少患者在疾病治疗过程中的住院时间、感染风险,也
会降低患者的经济负担,有助于提高患者诊疗的依

从性。
由于急性白血病合并髓外浸润罕见,关于髓外浸

润患者治疗和预后的队列研究很少,放疗对 OS的积

极作用仍存在争议。故本研究存在以下不足:(1)病
源少,病例收集时间跨度大,治疗方案随时代更迭可

能会导致患者的预后分析存在偏倚;(2)本研究治疗

组分配不是随机,不同类型急性白血病和不同部位的

髓外浸润部位具有异质性,部分患者在放疗后桥接造

血干细胞移植等治疗,放疗对生存获益的结果可能存

在偏倚,因此有待继续扩大样本量,根据不同的急性

白血病类型、不同浸润部位进行亚组分析;(3)本研究

为单中心回顾性研究,有待积累更大规模数据,开展

多中心的随机对照研究,增加放疗改善髓外浸润患者

预后的可信度。
综上所述,放疗可迅速缓解急性白血病合并髓外

浸润患者的局部症状,且血液学毒性、感染和死亡风

险较低。早期放疗的介入,可短期内降低局部肿瘤负

荷,为后续桥接如化疗、靶向治疗、造血干细胞移植、
CAR-T等挽救治疗争取宝贵时间。

参考文献

[1]BAKST
 

R,POWERS
 

A,YAHALOM
 

J.Diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

considerations
 

for
 

extramedullary
 

leukemia[J].Curr
 

Oncol
 

Rep,2020,22(7):75.
[2]PIRISI

 

M,KRENGLI
 

M,VALENTE
 

G.Granu-
locytic

 

sarcoma
 

of
 

the
 

skin[J].CMAJ,2008,
179(7):727.

[3] SIEGAL
 

T,BENOUAICH-AMIEL
 

A,BAIREY
 

O.Neurologic
 

complications
 

of
 

acute
 

myeloid
 

leukemia.Diagnostic
 

approach
 

and
  

therapeutic
 

modalities[J].Blood
 

Rev,2022,53:100910.
[4]DEL

 

P
 

M,BUCCISANO
 

F,SODDU
 

S,et
 

al.In-
volvement

 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
  

leukemia:incidence
 

and
 

impact
 

on
 

outcome[J].Semin
 

Hematol,
2018,55(4):209-214.

[5] ALAKEL
 

N,STÖLZEL
 

F,MOHR
 

B,et
 

al.Sy-
mptomatic

 

central
 

nervous
 

system
 

involvement
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

acute
  

myeloid
 

leukemia
[J].Cancer

 

Manag
 

Res,2017,9:97-102.
[6]CUNNINGHAM

 

I,HAMELE-BENA
 

D,GUO
 

Y,
et

 

al.Extramedullary
 

leukemia
 

behaving
 

as
 

sol-
id

 

cancer:clinical,histologic,and
  

genetic
 

clues
 

to
 

chemoresistance
 

in
 

organ
 

sites[J].Am
 

J
 

He-
matol,2019,94(11):1200-1207.

[7] BAKST
 

R
 

L,TALLMAN
 

M
 

S,DOUER
 

D,et
 

al.How
 

I
 

treat
 

extramedullary
 

acute
 

myeloid
 

leukemia[J].Blood,2011,118(14):3785-3793.

355重庆医学2024年2月第53卷第4期



[8]CUNNINGHAM
 

I,WORTHLEY
 

D.Leukemia
 

in
 

gastrointestinal
 

organs
 

as
 

cause
 

of
 

treatment
 

failure:378
 

cases
  

analyzed[J].Am
 

J
 

Hematol,
2018,93(11):1327-1336.

[9]CRIBE
 

A
 

S,STEENHOF
 

M,MARCHER
 

C
 

W,et
 

al.Extramedullary
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

myeloid
 

leukemia
 

assessed
 

by
 

18F-FDG
 

PET[J].Eur
 

J
 

Haematol,2013,90(4):273-278.
[10]SHALLIS

 

R
 

M,GALE
 

R
 

P,LAZARUS
 

H
 

M,
et

 

al.Myeloid
 

sarcoma,chloroma,or
 

extramedul-
lary

 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

tumor:a
 

tale
 

of
 

mis-
nomers,controversy

 

and
 

the
 

unresolved[J].
Blood

 

Rev,2021,47:100773.
[11]BAKST

 

R
 

L,DABAJA
 

B
 

S,SPECHT
 

L
 

K,et
 

al.Use
 

of
 

radiation
 

in
 

extramedullary
 

leukemi-
a/chloroma:guidelines

 

from
 

the
  

International
 

Lymphoma
 

Radiation
 

Oncology
 

Group[J].Int
 

J
 

Radiat
 

Oncol
 

Biol
 

Phys,2018,102(2):314-319.
[12]WU

 

S
 

Y,SHORT
 

N
 

J,NASR
 

L,et
 

al.Central
 

nervous
 

system
 

prophylaxis
 

and
 

treatment
 

in
 

a-
cute

 

leukemias[J].Curr
 

Treat
 

Options
 

Oncol,
2022,23(12):1829-1844.

[13]原国家卫生和计划生育委员会,国家中医药管

理局,原解放军总后勤部卫生部.抗菌药物临床

应用指导原则(2015年版):国卫办医发[2015]
43号 附 件[EB/OL].(2015-07-24)[2023-07-
20].https://www.gov.cn/foot/site1/201508

 

27/9021440664034848.pdf.
[14]ALVARNAS

 

J
 

C,BROWN
 

P
 

A,AOUN
 

P,et
 

al.Acute
 

lymphoblastic
 

leukemia,version
 

2.
2015[J].J

 

Natl
 

Compr
 

Canc
 

Netw,2015,13
(10):1240-1279.

[15]QI
 

Y,ZHAO
 

M,HU
 

Y,et
 

al.Efficacy
 

and
 

safe-
ty

 

of
 

CD19-specific
 

CAR
 

T
 

cell-based
 

therapy
 

in
 

B-cell
 

acute
  

lymphoblastic
 

leukemia
 

patients
 

with
 

CNSL[J].Blood,2022,139(23):3376-
3386.

[16]EISENHAUER
 

E
 

A,THERASSE
 

P,BOGA-
ERTS

 

J,et
 

al.New
 

response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumours:revised
 

RECIST
 

guideline
  

(version
 

1.1)[J].Eur
 

J
 

Cancer,2009,45(2):
228-247.

[17]石远凯,孙燕.临床肿瘤内科手册[M].6版.北
京:人民卫生出版社,2015.

[18]TSIMBERIDOU
 

A
 

M,KANTARJIAN
 

H
 

M,
ESTEY

 

E,et
 

al.Outcome
 

in
 

patients
 

with
 

non-
leukemic

 

granulocytic
 

sarcoma
 

treated
 

with
 

chemotherapy
 

with
 

or
 

without
 

radiotherapy
[J].Leukemia,2003,17(6):1100-1103.

[19]HOELZER
 

D,GÖKBUGET
 

N,DIGEL
 

W,et
 

al.Outcome
 

of
 

adult
 

patients
 

with
 

T-lympho-
blastic

 

lymphoma
 

treated
 

according
 

to
 

protocols
 

for
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia[J].Blood,2002,
99(12):4379-4385.

[20]DABAJA
 

B
 

S,HA
 

C
 

S,THOMAS
 

D
 

A,et
 

al.
The

 

role
 

of
 

local
 

radiation
 

therapy
 

for
 

mediasti-
nal

 

disease
 

in
 

adults
 

with
 

T-cell
 

lymphoblastic
 

lymphoma[J].Cancer,2002,94(10):2738-
2744.

[21]中国临床肿瘤学会指南工作委员会.中国临床

肿瘤学会(CSCO)肿瘤放化疗相关中性粒细胞

减少症规范化管理指南(2021)[J].临床肿瘤学

杂志,2021,26(7):638-648.
[22]DONADIEU

 

J,FENNETEAU
 

O,BEAUPAIN
 

B,et
 

al.Congenital
 

neutropenia:diagnosis,mo-
lecular

 

bases
 

and
 

patient
 

management[J].Or-
phanet

 

J
 

Rare
 

Dis,2011,6:26.
[23]张扬琼,杨华君,罗日顺,等.不同放射治疗技术

对全脑全脊髓放疗患者血液学毒性的影响[J].
中国医学物理学杂志,2022,39(7):805-810.

[24]赵向飞,康静波,聂青,等.髓母细胞瘤患者全脑

全脊髓放疗的血液学毒性观察[J].军事医学,
2012,36(5):385-387.

[25]杨达天,姚福生,张林,等.恶性血液病患者发生

医院感染的细菌分布特点分析[J].医学信息,
2014,36(26):153.

(收稿日期:2023-08-18 修回日期:2023-11-22)
(编辑:冯 甜)

(上接第546页)
[26]FUGAZZOLA

 

P,COBIANCHI
 

L,DI
 

MARTI-
NO

 

M,et
 

al.Prediction
 

of
 

morbidity
 

and
 

mor-
tality

 

after
 

early
 

cholecystectomy
 

for
 

acute
 

cal-
culous

 

cholecystitis:results
 

of
 

the
 

SP
 

Ri.

MACC
 

study[J].World
 

J
 

Emerg
 

Surg,2023,18
(1):20.

(收稿日期:2023-03-10 修回日期:2023-10-20)
(编辑:袁皓伟)

455 重庆医学2024年2月第53卷第4期


