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　　[摘要]　目的:分析核心结合因子相关儿童急性髓系白血病(CBF-AML)的临床及遗传学特征。方法:回顾

性分析2016年1月—2021年12月于中国医学科学院血液病医院儿童血液病诊疗中心确诊的96例初诊 CBF-
AML患儿的临床资料。总结并比较 RUNX1-RUNX1T1与CBFβ-MYH11两种融合基因型患儿的临床及遗传学

特征。结果:96例患儿中,RUNX1-RUNX1T1与CBFβ-MYH11两种融合基因型组病例分别为76例(79.2%)和

20例(20.8%)。CBFβ-MYH11组与 RUNX1-RUNX1T1组比较,具有更高的初诊白细胞计数(P=0.001)。2组

患儿初诊出现白血病髓外浸润比例相当(22.4% vs20.0%),但 CBFβ-MYH11组髓外浸润部位均为中枢神经系

统(20.0%,P=0.033),RUNX1-RUNX1T1组髓外浸润部位多为眶周及面部软组织(14.5%,P=0.063)。性染

色体缺失是儿童 CBF-AML 中最为常见的附加细胞遗传学异常,总体发生率为34.4%(32/93),且仅发生在

RUNX1-RUNX1T1融合基因阳性的 AML 中。染色体三体现象常见,+8在 CBFβ-MYH11组出现频率更高

(15.0%,P =0.03)。CBF-AML 患 儿 常 见 的 伴 随 突 变 基 因 有 C-KIT(53.9%)、NRAS(31.6%)、KMT2D
(15.8%)、KRAS(13.2%)等。结论:儿童CBF-AML中,CBFβ-MYH11组初诊白细胞水平更高,髓外浸润部位为

中枢神经系统。性染色体缺失主要发生在 RUNX1-RUNX1T1组,髓外浸润部位常为头面部。C-KIT和 RAS突

变是CBF-AML中最常见的基因突变类型。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicalandgeneticfeaturesofcorebindingfactoracutemyeloidleukemia
(CBF-AML)inchildren.Methods:Aretrospectiveanalysiswasperformedfromthechartreviewdataofchildren
whowerenewlydiagnosedwithCBF-AMLintheInstituteofHematology&BloodDiseasesHospital,ChineseA-
cademyofMedicalSciences,fromJanuary2016toDecember2021.Theclinicalandgeneticcharacteristicsofchil-
drenwithtwofusiongenotypes,RUNX1-RUNX1T1andCBFβ-MYH11,weresummarizedandcompared.Re-
sults:Ofthe96children,76children(79.2%)and20children(20.8%)wereintheRUNX1-RUNX1T1and
CBFβ-MYH11fusiongenotypegroups,respectively.TheCBFβ-MYH11grouphadahigherinitialwhitebloodcell
countcomparedtotheRUNX1-RUNX1T1group(P=0.001).Theproportionofchildrenwithextramedullaryleu-
kaemiainfiltrationatfirstdiagnosiswascomparableinbothsubgroups(22.4%vs20.0%).However,thesiteof
extramedullaryinfiltrationintheCBFβ-MYH11groupwasallinthecentralnervoussystem(20.0%,P=0.033),

whileintheRUNX1-RUNX1T1groupthesiteofextramedullaryinfiltrationwasmostlyintheperiorbitalandfa-
cialsofttissues(14.5%,P=0.063).Sexchromosomedeletionswerethemostcommonadditionalcytogeneticab-
normalityinchildrenwithCBF-AML,withanoverallincidenceof34.4%(32/93)andoccurringonlyint(8;21)-
AML.Chromosomaltrisomieswerecommon,with +8occurringmorefrequentlyintheCBFβ-MYH11group
(15.0%,P=0.03).CommonconcomitantmutatedgenesinchildrenwithCBF-AML wereC-KIT(53.9%),

NRAS(31.6%),KMT2D(15.8%)andKRAS(13.2%).Conclusion:InpediatricCBF-AML,theCBFβ-MYH11
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grouphadhigherinitialleukocytelevelsandthesiteofextramedullaryinfiltrationwasthecentralnervoussystem.
ThesexchromosomedeletionoccursmainlyintheRUNX1-RUNX1T1groupandtheextramedullaryinfiltration
wasoftenoccurinsofttissuesofheadandface.C-KITandRASmutationsarethemostcommontypesofmuta-
tionsinCBF-AML.

Keywords　corebindingfactor;acutemyeloidleukemia;children;genemutations

　　 核心结合因子相关急性髓系白 血 病 (core
binding factor acute myeloid leukemia,CBF-
AML)是 AML中较为常见的细胞遗传学亚型,其
伴随t(8;21)(q22;q22)和伴有inv(16)(p13;q22)
或t(16;16)(p13;q22),分 别 产 生 RUNX1-
RUNX1T1(亦称为AML1-ETO)和CBFβ-MYH11
两种特征性重现性融合基因异常。该亚型在儿童

初诊 AML中占20%~35%,在成人初诊 AML占

比约为15%[1]。儿童 CBF-AML患者总体对化疗

敏感,疾病完全缓解率(completeremission,CR)达
到90%,总体生存率(overallsurvival,OS)也较其

他非急性早幼粒细胞白血病的 AML高,但其中一

部分患儿预后仍表现较差[2-3]。随着细胞分子遗传

学检测的日益完备,越来越多临床研究发现伴随其

他遗传学异常与 CBF-AML患者预后的异质性存

在关 联[1,3-4]。为 进 一 步 总 结 并 归 纳 儿 童 CBF-
AML的疾病特点,现对我中心收治的 CBF-AML
初诊患儿的临床及遗传学特征进行回顾性分析。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入分析的96例CBF-AML患儿为2016年1
月—2021年12月在中国医学科学院血液病医院

儿童血液病诊疗中心住院的初诊患儿。根据骨髓

细胞形态、流式免疫分型、融合基因定性和(或)定
量检测等均明确诊断CBF-AML。
1.2　定义

白血病髓外浸润:白血病细胞浸润骨髓以外的

器官、组织(肝、脾、淋巴结除外)。根据侵袭组织不

同可分为:①中枢神经系统浸润:a.脑脊液标本流

式细胞术检测发现幼稚细胞;b.有中枢神经系统受

累的影像学证据;c.有明确中枢神经系统受累症状

和(或)体征,且不能用其他原因解释;②睾丸白血

病;③髓系肉瘤。
1.3　统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计分析。计量资

料以中位数(范围)或 ■X±S 表示。对定量资料非

正态分布数据的组间比较采用 Mann-WhitneyU 检

验,对二分类定性变量资料比较采用χ2 或矫正χ2

检验。设定检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　一般人口学特征

共96例CBF-AML患儿纳入研究,其中男56

例(58.3%),女40例(41.7%),男女比例为1.4：
1.0。RUNX1-RUNX1T1与 CBFβ-MYH11两种

融合基因型病例分别为76例(79.2%)和20 例

(20.8%),比例为3.8∶1.0。CBF-AML患儿总体

中位发病年龄8(2~15)岁。RUNX1-RUNX1T1
和CBFβ-MYH11患儿男女比例分别为1.3∶1.0
和1.9∶1.0。2组发病年龄及性别比较,差异无统

计学意义(P=0.664,P=0.497),见表1。
2.2　一般临床及实验室检查特征

CBFβ-MYH11组与 RUNX1-RUNX1T1组比

较,初诊白细胞计数显著升高(40.1×109/Lvs
13.7×109/L,P=0.001)。CBF-AML初诊患儿时

血红蛋白水平、血小板计数表现为正常或减低,乳
酸脱氢酶水平异常升高,但2个亚型初诊时血红蛋

白水平、血小板计数、骨髓原始细胞比例、乳酸脱氢

酶水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见
表1。
2.3　髓外浸润特征

CBFβ-MYH11组与 RUNX1-RUNX1T1组患

儿初诊时有相似的髓外浸润事件发生率(20.0%vs
22.4%,P=1.000),但髓外浸润发生部位有明显

区别。CBFβ-MYH11组的髓外浸润均表现为中枢

神经系统浸润,发生率达20.0%(4/20),显著高于

RUNX1-RUNX1T1组的3.9%(P=0.033),4例

患儿均为首次脑脊液流式细胞术检测出现异常原

始细胞,其中1例 MRI提示脑实质肿瘤细胞浸润

改变。头面部软组织浸润为 RUNX1-RUNX1T1
组患儿髓外浸润的主要部位(11/17,64.7%),尤好

发于眶周,表现为单侧眼球突出、面部肿物、面瘫

等,中枢浸润发生率为3.9%,胸、腰、骶椎体浸润

在该组中发生率为5.3%,其中1例患儿同时出现

面部及胸、腰椎体多处浸润灶,见表1。
2.4　细胞遗传学分布特征

96例入组患儿中2例未进行染色体核型检

测,1例患儿染色体核型分析未见细胞分裂相,
故93例核型数据可供分析。其中2例患儿染色

体为正常核型。CBF-AML患儿伴随至少1种附

加细胞遗传学异常比例为64.5%(60/93)。性染

色体缺失是 CBF-AML患儿最常见的附加细胞遗

传学异常,总体发生率为34.4%(32/93),且仅发

生在 RUNX1-RUNX1T1 组 中。-X 及 -Y 在

RUNX1-RUNX1T1组发生率分别为8.2%(6/73,
P=0.335)和35.6%(26/73,P=0.001)。CBF-
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AML伴染色体三体可见+4、+8、+22,其中+8、
+22 在 CBFβ-MYH11 组 患 儿 中 发 生 率 均 达

15.0%,显 著 高 于 RUNX1-RUNX1T1 组 (P =
0.030,P=0.065)。染色体及染色体短臂缺失,
如:-9、9q-在 RUNX1-RUNX1T1组患儿中较为

常见(5.5%)。93例患儿中复杂核型占6.5%(6/
93),该类型异常在 CBFβ-MYH11组中占比较高。
另检出3例其他少见染色体核型异常:1例+20,
1例del(q22),1例add(1)(p36),见表2。

表1　CBF-AML患儿基本临床特征

项目 RUNX1-RUNX1T1组(n=76) CBFβ-MYH11组(n=20) χ2/Z P
性别/例(%) 0.462 0.497
　男 43(56.6) 13(65.0)

　女 33(43.4) 7(35.0)

诊断年龄/岁 8.0(2.0~15.0) 9.0(2.0~13.0) -0.435 0.664
白细胞计数/(×109·L-1) 13.7(1.5~157.0) 40.1(6.4~263.5) -3.365 0.001
血红蛋白/(g·L-1) 82.0(35.0~116.0)　 80.0(52.0~112.0)　 -0.081 0.935
血小板计数/(×109·L-1) 48.5(2.0~239.0) 42.5(10.0~153.0)　 -0.717 0.473
骨髓原始细胞比例/% 33.4(2.9~92.9)　 42.2(11.9~68.3)　 -1.506 0.132
乳酸脱氢酶/(U·L-1) 　484.1(166.5~12045.0)　 479.0(290.0~1482.0)　 -0.165 0.869
初诊髓外浸润/例(%) 17a)(22.4) 4(20.0) 0.052 1.000
　中枢浸润b) 　　3(3.9) 4(20.0) 6.036 0.033
　头面部软组织浸润c) 　11(14.5) 0 3.317 0.063
　胸、腰、骶椎浸润d) 　　4(5.3) 0 1.098 0.577

　　a)1例患儿同时存在胸、腰椎体及面部软组织浸润;b)中枢浸润包含初诊首次脑脊液流式细胞检测出现异常原始细胞或

影像学提示脑实质浸润改变;c)头面部浸润包含眶部绿色瘤或面神经浸润改变;d)胸、腰、骶椎浸润包含局部椎体骨质破坏,
累及椎体旁软组织及脊髓。

表2　CBF-AML患儿常见细胞遗传学异常 例(%)

附加染色体异常类型 CBF-AML(n=93) RUNX1-RUNX1T1(n=73) CBFβ-MYH11(n=20) P
性染色体缺失

　-X 6(6.5) 6(8.2) 0 0.335
　-Y 26(28.0) 26(35.6) 0 0.001
染色体三体

　+4 4(4.3) 3(4.1) 1(5.0) 1.000
　+8 4(4.3) 1(1.4) 3(15.0) 0.030
　+22 5(5.4) 2(2.7) 3(15.0) 0.065
常染色体缺失

　-9/9q- 4(4.3) 4(5.5) 0 0.574
　复杂核型 6(6.5) 3(4.1) 3(15.0) 0.077

　　96例患儿中采用二代测序技术筛查114种血

液病 相 关 基 因 突 变 者 共 有 76 例 (RUNX1-
RUNX1T1组61例,CBFβ-MYH11组15例),未
行二代测序检测的患儿中另有 13 例 (RUNX1-
RUNX1T1组 9 例,CBFβ-MYH11 组 4 例)送检

C-KIT突变筛查,故患儿资料中89例可供 C-KIT
突变分析,76例可供其他分子遗传学异常分析。
分析结果共筛检出79种分子遗传学异常,我们将

发生率≥5%的基因突变类型进行展示,见表3。
在完成二代测序技术筛查的 CBF-AML 患儿中,
92.1%(70/76)的患儿伴随至少1种附加分子遗传

学变异。

C-KIT是儿童 CBF-AML中最常见的伴随基

因 突 变,其 突 变 发 生 率 达 53.9%,RUNX1-
RUNX1T1组较CBFβ-MYH11组患儿中发生率更

高(58.6%vs36.8%),但2组差异无统计学意义

(P=0.077)。我中心检测C-KIT突变结果中可见

C-KIT2、C-KIT8、C-KIT9、C-KIT11、C-KIT17 五

种外 显 子 突 变 类 型,其 中 C-KIT8(12.4%)和

C-KIT17(41.6%)突 变 最 为 常 见。C-KIT17 在

RUNX1-RUNX1T1组较CBFβ-MYH11组发生率

明显更高(48.6% vs15.8%,P=0.010),差异有

统计 学 意 义。而 C-KIT8 在 CBFβ-MYH11 组 较

RUNX1-RUNX1T1组具有稍高的发生率(21.1%vs
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10.0%,P =0.239),但 差 异 无 统 计 学 意 义。
C-KIT2、C-KIT9、C-KIT11均仅检出1例,均发生

在RUNX1-RUNX1T1组患儿中,其中除 C-KIT9
独立出现,2号外显子及11号外显子突变均以

C-KIT2、C-KIT17和 C-KIT8、C-KIT11双突变形

式出现,另外还检出1例C-KIT8、C-KIT17双突变

患儿。N-RAS、K-RAS 两 种 突 变 类 型 在 CBF-
AML患儿中较为常见,二者突变率分别为31.6%
和13.2%。N-RAS、K-RAS突变在CBFβ-MYH11

组较 RUNX1-RUNX1T1 组 患 儿 中 发 生 率 更 高

(66.7%vs23.0%,40.0%vs6.6%),且差异均有

统计学意义(P=0.002,P=0.003)。检测结果中

有6例患儿N-RAS、K-RAS双突变,其中4例伴有

inv(16;16),2例伴t(8;21)。另外CBF-AML患儿

中 KMT2D、FAT1、CSF3R、CBL、FLT3-TKD突变

率均 >10%,在 2 组 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。

表3　CBF-AML患儿分子遗传学异常

突变基因类型
总体分子遗传学

异常率/%
RUNX1-RUNX1T1

异常率/%
CBFβ-MYH11

异常率/% χ2 P

C-KIT 53.9(48/89) 58.6(41/70)a) 36.8(7/19) 2.840 0.077
　C-KIT17 41.6(37/89) 48.6(34/70) 15.8(3/19) 6.612 0.010
　C-KIT8 12.4(11/89) 10.0(7/70) 21.1(4/19) 1.685 0.239
　C-KIT2 1.1(1/89) 1.4(1/70) 0 0.275 1.000
　C-KIT9 1.1(1/89) 1.4(1/70) 0 0.275 1.000
　C-KIT11 1.1(1/89) 1.4(1/70) 0 0.275 1.000
RASb)

　N-RAS 31.6(24/76) 23.0(14/61) 66.7(10/15) 10.649 0.002
　K-RAS 13.2(10/76) 6.6(4/61) 40.0(6/15) 11.748 0.003
KMT2D 15.8(12/76) 18.0(11/61) 6.7(1/15) 1.170 0.440
FAT1 13.2(10/76) 13.1(8/61) 13.3(2/15) 0.001 1.000
CSF3R 11.8(9/76) 13.1(8/61) 6.7(1/15) 0.479 0.678
CBL 10.5(8/76) 11.5(7/61) 6.7(1/15) 0.296 0.691
FLT3-TKD 10.5(8/76) 9.8(6/61) 13.3(2/15) 0.156 0.653
JAK3 9.2(7/76) 9.8(6/61) 6.7(1/15) 0.145 1.000
CUX1 7.9(6/76) 8.2(5/61) 6.7(1/15) 0.039 1.000
RELN 7.9(6/76) 4.9(3/61) 20.0(3/15) 3.766 0.087
DIS3 6.6(5/76) 4.9(3/61) 13.3(2/15) 1.387 0.254
ASXL2 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
ATG2B 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
ATM 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
BCOR 5.3(4/76) 3.3(2/61) 13.3(2/15) 2.441 0.172
EZH2 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
IDH1 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
KDM6A 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579
SETBP1 5.3(4/76) 6.6(4/61) 0 1.813 0.579

　　a)1例C-KIT2、C-KIT17双突变,1例 C-KIT8、C-KIT17双突变,1例 C-KIT8、C-KIT11双突变;b)6例 N-RAS、K-RAS
双突变。

3　讨论

CBF-AML是儿童 AML中常见细胞遗传学亚

型,占比达25%~30%[1]。该亚型儿童白血病预

后良 好,但 约 30% 的 CBF-AML 患 儿 复 发[2-3]。
CBF-AML伴随的附加遗传学异常对预后的意义被

广泛接受,但这种新的预后信息资料对于指导和改

善临床治疗仍需更多的探索,期待总结规律为细化

儿童CBF-AML危险分层及新型药物治疗提供依据。

本研究纳入了96例 CBF-AML患儿资料,其
中 6 例 (79.2%)伴 t (8;21)/ RUNX1-
RUNX1T17,20例(20.8%)伴inv(16;16)/CBFβ-
MYH1。结果发现,CBFβ-MYH11患儿组初诊白

细胞数水平更高,该结果与 Badr等[1]的研究结论

一致,CBFβ-MYH11亚型与白细胞增多症和白血

病髓外表现如肝脾肿大、淋巴结肿大相关。本研究

报 道 的 初 诊 RUNX1-RUNX1T1 组 与 CBFβ-
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MYH11组患儿髓外浸润发生率略高于国内其他

中心数据(17.6%和10.0%)。2组白血病亚型的

髓外浸润发生部位有明显区别,CBFβ-MYH11组

的髓外浸润均表现为中枢神经系统浸润,RUNX1-
RUNX1T1组最常出现的髓外浸润部位为头面部

软组织处。虽然偶见成人 CBF-AML合并白血病

髓外浸润患者预后不良及儿童中髓外浸润是 AML
预后不良的独立危险因素的报道,但暂未发现儿童

CBF-AML髓外浸润与预后之间的显著关联[5-7]。
Duployez等[8]进 行 一 项 囊 括 了 73 例 儿 童

CBF-AML的大样本成人儿童混合队列研究分析

认为,约70%的 RUNX1-RUNX1T1组和40%的

CBFβ-MYH11组CBF-AML患者存在附加染色体

畸变,并且部分附加遗传学异常事件与临床预后相

关。本研究结果显示性染色体缺失是儿童 CBF-
AML中最常见的附加细胞遗传学异常,-X和-Y
均仅出现于 RUNX1-RUNX1T1患儿组。这与其

他研究 中 报 道 的 性 染 色 体 缺 失 大 多 数 发 生 于

RUNX1-RUNX1T1亚型的结论基本相符[8-10]。
儿童性染色体缺失对 CBF-AML预后的影响

目前仍存在争论,部分研究认为该种染色体异常与

t(8;21)-AML患儿的良好预后相关[3,9,11],但国内

外亦有未发现性染色体缺失与疾病预后存在统计

学关联的报道[8,10,12]。儿童 CBF-AML 伴4号染

色体三体发生率为4.3%,其发生率较低,但既往

研究显示其与不伴+4患儿比较具有更高的累积

复发率和较差的 OS、EFS,提 示 预 后 不 良[3,13]。
Han等[14]的研究显示:染色体+8、+21或+22在

inv(16)/t(16;16)患者中更常见,分别为16% vs
7%、6%vs0、17% vs0。相反,del(9q)和性染色

体缺失在t(8;21)患者中更常见。本研究中染色体

+8、+22分布与其结论一致,在inv(16)/t(16;16)
组有更高的发生率(P=0.030,P=0.065)。此外,
观察到del(9q)均发生于 RUNX1-RUNX1T1组患

儿中。
分子遗传学异常在 CBF-AML患儿中较为常

见,本研究中76例患儿进行了髓系肿瘤相关基因

检测,92%患儿伴有至少一种基因突变,共检出79
种分子遗传学异常,其中酪氨酸激酶通路信号转导

基因 C-KIT 及 RAS通路信号转导基因 N-RAS、
K-RAS突变率最高。本研究和既往报道均提示

C-KIT突变是 CBF-AML最常见的分子遗传学改

变之一,其突变发生率占 CBF-AML 患儿总体的

10.0% ~54.5%[1,15-17],显 著 高 于 其 他 非 CBF-
AML亚型[18]。结果中 RUNX1-RUNX1T1组较

CBFβ-MYH11组患儿似乎有更高的 C-KIT 突变

倾向(58.6%vs36.8%,P=0.077),但 C-KIT 突

变在两亚型 CBF-AML中的分布规律在既往国内

外其他研究中尚未达成共识[1,5,15-16]。除了常见的

累及C-KIT8及C-KIT17外,本文还报道了1例累

及 C-KIT9的独立位点突变病例。此外 RUNX1-
RUNX1T1 组 共 检 出 3 例 共 突 变 病 例:1 例

C-KIT2、C-KIT17 共 突 变 病 例,1 例 C-KIT8、
C-KIT11共突变和1例C-KIT8、C-KIT17共突变。
Pollard等[16]和 Tokumasu等[17]研究显示C-KIT8
在CBFβ-MYH11组较RUNX1-RUNX1T1组中出

现频率更高,而 C-KIT17 在 RUNX1-RUNX1T1
组中突变频率更高,本研究显示出相似的分布趋势

(P=0.239,P=0.010)。目前多数儿童相关研究

认为,KIT 突 变 在 CBF-AML 中 提 示 预 后 不

良[17,19]。在成人队列中已有针对 CBF-AML高频

C-KIT突变应用达沙替尼联合化疗显示出较好的

疗效[20],达沙替尼联合化疗安全性较好,未观察到

剂量限制的不良反应。期待儿童 CBF-AML相关

研究数据。
本研究中,RAS家族基因 N-RAS和 K-RAS

突变率分别为 31.6% 和 13.2%,二 者 在 CBFβ-
MYH11组和 RUNX1-RUNX1T1组中均具有更

高的分布频率,差异有统计学意义(P=0.002,P=
0.003)。NRAS和 KRAS在 CBF-AML中的高频

突变特点以及在 CBFβ-MYH11组患儿中具有更

高发生率与既往报道描述一致[1]。
先前研究中,CBF-AML中 N-RAS、K-RAS突

变对照RAS基因野生型,在2年预期OS及2年预

期RFS方面差异无统计学意义[3,21],但 Duployez
等[22]的研究发现,N/K-RAS相对的高频表达提示

患者预后良好。RAS突变对 CBF-AML患儿的预

后意义仍具有争议。
总之,本研究队列是对儿童CBF-AML的临床

特征及细胞遗传学和分子生物学特征进行系统描

述较大的单中心数据。CBFB-MYH11组初诊白细

胞水平更高,髓外浸润部位为中枢神经系统。性染

色体缺失主要发生在 RUNX1-RUNX1T1组,髓外

浸润常为头面部。C-KIT 和 RAS 突变是 CBF-
AML中最常见的基因突变类型,对预后的影响尚

待进一步临床研究。
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