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　　[摘要]　目的:探讨成人核心结合因子急性髓系白血病(core-bindingfactoracutemyeloidleukemia,CBF-
AML)的遗传异质性及预后因素。方法:回顾性分析271例成人新诊断 CBF-AML患者的临床资料,包括188例

t(8;21)AML患者和83例inv(16)/t(16;16)AML患者。比较2组患者间分子遗传学差异,采用log-rank检验

和Cox回归模型分析影响患者生存和复发的因素。结果:t(8;21)AML患者性染色体缺失(33.6% vs1.5%,

P<0.001)、CD19(58.9%vs6.8%,P<0.001)和 CD56表达(63.8% vs1.7%,P<0.001)明显高于inv(16)/

t(16;16)AML患者。+22在inv(16)/t(16;16)AML患者中明显高于t(8;21)AML患者(13.6% vs0.7%,

P<0.001)。KIT 突变(51.8% vs28.3%,P=0.010)、EZH2 突变(18.8% vs4.3%,P=0.022)在t(8;21)

AML患者中的发生率明显高于inv(16)/t(16;16)AML患者。FLT3 突变(34.8% vs12.9%,P=0.003)和

WT1 突变(15.2%vs4.7%,P=0.044)在inv(16)/t(16;16)AML患者中的发生率明显高于t(8;21)AML患

者。对于t(8;21)AML患者,KITD816 突变是影响总生存的独立危险因素(P=0.050),而异基因造血干细胞

移植是影响总生存的独立保护因素(P=0.029)。初诊时骨髓高原始细胞数(P=0.043)、CD19不表达(P=
0.008)是影响无事件生存的独立危险因素。KITD816 突变(P=0.014)、CD19不表达(P=0.036)是影响累计

复发率的独立危险因素。对于inv(16)/t(16;16)AML 患者,髓外浸润是影响无事件生存的独立危险因素

(P=0.023),异基因造血干细胞移植是影响累计复发率(P=0.037)和无事件生存(P=0.015)的独立保护因素。
结论:成人t(8;21)和inv(16)/t(16;16)AML患者具有显著的遗传学异质性。
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Abstract　Objective:Toexplorethegeneticheterogeneityandprognosticfactorsinadultcore-bindingfactor
acutemyeloidleukemia(CBF-AML).Methods:Theclinicaldataof271newlydiagnosedadultCBF-AMLwere
retrospectivelyanalyzed,including188patientswitht(8;21)AMLand83patientswithinv(16)/t(16;16)

AML.Chi-squaretestwasusedtocomparethedifferenceofmoleculargeneticbetweent(8;21)AMLandinv
(16)/t(16;16)AML.Log-ranktestandCoxregressionmodelwereusedtoanalyzetheimpactofclinicalfactors
andgenemutationsonsurvivalandrelapseinCBF-AML.Results:Sexchromosomedeletion,CD19expression,

andCD56expressionweremorecommonint(8;21)AML(33.6%vs1.5%,P<0.001;58.9%vs6.8%,P<
0.001;63.8%vs1.7%,P<0.001),whiletrisomy22wasmorecommonininv(16)/t(16;16)AML(13.6%vs
0.7%,P<0.001).TheincidencesofKITandEZH2 mutationsint(8;21)AMLweresignificantlyhigherthan
thoseininv(16)/t(16;16)AML(51.8% vs28.3%,P=0.010;18.8% vs4.3%,P=0.022).Theincidences
ofFLT3andWT1 mutationsweresignificantlyhigherininv(16)/t(16;16)AMLthanthoseint(8;21)AML
(34.8%vs12.9%,P=0.003;15.2%vs4.7%,P=0.044).Fort(8;21)AMLpatients,KITD816 wasan
independentriskfactorforoverallsurvival(P=0.050)andallogeneichematopoieticstemcelltransplantationwas
anindependentprotectivefactorforoverallsurvival(P=0.029).HigherbonemarrowblastsandCD19negative
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wereindependentriskfactorsforevent-freesurvival(P=0.043;P=0.008).KITD816andCD19negativewere
independentriskfactorsforcumulativeincidenceofrelapse(P=0.014;P=0.036).Forinv(16)/t(16;6)AML
patients,extramedullaryinvolvementwastheindependentriskfactorforevent-freesurvival(P=0.023)andallo-
geneichematopoieticstemcelltransplantationwastheindependentprotectivefactorforcumulativeincidenceofre-
lapse(P=0.037)andevent-freesurvival(P=0.015).Conclusion:t(8;21)andinv(16)/t(16;16)AMLarehet-
erogeneousinclinicalcharacteristics,cytogenetics,genemutationprofile,andprognosticfactors.

Keywords　core-bindingfactoracutemyeloidleukemia;t(8;21);inv(16)/t(16;16);heterogeneity

　　 核心结合因子相关急性髓系白血病 (core-
binding factor acute myeloid leukemia,CBF-
AML)包括t(8;21)AML 和inv(16)/t(16;16)
AML,占 成 人 AML 的 10% ~15%。t(8;21)
(q22;q22)和inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;

q22)染色体易位分别形成RUNX1-RUNX1T1 和

CBFβ-MYH11 融合基因,但它们本身不足以导致

白血病的发生、发展,需要伴随突变的二次打击,如
KIT、RAS等酪氨酸激酶信号通路突变[1-2]。随着

细胞分子生物学技术的发展,尤其是二代测序的广

泛应用,越来越多的伴随突变和遗传学异常在

CBF-AML 中 被 发 现,但 是 其 预 后 意 义 尚 不 明

确[3-5]。国内关于成人CBF-AML的研究报道样本

量偏少,患者治疗方案不够统一,二代测序涵盖的

靶基因较少,不能全面勾勒CBF-AML患者的基因

突变谱及其预后意义。本研究回顾性分析我院

271例接受统一方案治疗的成人 CBF-AML患者

的临床数据并基于173种髓系白血病相关突变基

因的二代测序资料,探讨成人CBF-AML患者的遗

传学差异及其对预后的影响,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2010年1月1日至2021年12月

31日南方医科大学南方医院收治的271例 CBF-
AML患者,诊断均符合 WHO 诊断标准。所有患

者均同意使用这些医疗记录且研究中的患者本人

或授权亲属均签署了同意科学研究的知情同意书。
所有存活患者的最后一次随访终点为2023年6月

30日。
1.2　检测方法

1.2.1　MICM 分型　完善骨髓细胞形态学、流式

细胞术免疫分型、染色体核型分析和荧光原位杂

交、59种融合基因筛查和PCR方法检测的融合转

录本水平。
1.2.2　二代测序　利用IonTorrentPGM/Illu-
mina测序仪采用靶向扩增子法对获得足够数量基

因组DNA的样本进行173个髓系白血病相关基因

靶向高通量基因测序。测序结果使用IonTorrent
PGM 仪器自带的软件和插件进行初步分析并记录

各基因突变情况。
1.3　治疗方案

按照南方医科大学南方医院临床路径执行[6]。

诱导治疗方案为“3+7”方案:去甲氧柔红霉素联合

阿糖胞苷(去甲氧柔红霉素12mg/m2d1~3,阿糖

胞苷100mg/m2d1~7)。首次巩固治疗为“3+3”
方案:去甲氧柔红霉素联合中剂量阿糖胞苷(去甲

氧柔红霉素12mg/m2d1~3,阿糖胞苷2g/m2 每

12hd1~3)。2~4个周期巩固治疗为中剂量阿糖

胞苷(2g/m2 每12hd1~3)。异基因造血干细胞

移植或自体造血干细胞移植根据微小残留病水平、
供者可及性及患者意愿进行。对于自体造血干细

胞移植,4个疗程化疗后用EA(依托泊苷加阿糖胞

苷)和粒细胞集落刺激因子动员采集外周血干细

胞。异基因造血干细胞移植按照中国异基因造血

干细胞移植指南进行[7]。
1.4　疗效及预后分析指标定义

完全缓解(completeremission,CR)及复发的

定义同文献报道[8]。预后分析指标包括总生存时

间(overallsurvival,OS)、无事件生存时间(event-
freesurvival,EFS)和累计复发率(cumulativeinci-
denceofrelapse,CIR)。OS定义为从疾病诊断至

死亡或末次随访时间。EFS定义为从患者化疗开

始后达到疾病复发、患者死亡或末次随访日期。基

因突变阳性定义为突变比例≥1%。
1.5　统计学处理

所有数据分析采用SPSS26.0和 R4.1.1软

件。计量资料若符合正态分布以■X±S 表示,不符

合正态分布则以 M(P25,P75)表示,计数资料以例

(%)表示。各组间变量的比较:分类变量采用 χ2

检验或Fisher精确检验,连续变量若符合正态分

布及方差 齐 性 则 使 用t 检 验,否 则 使 用 Mann-
WhitneyU 检验。OS和 EFS采用 Kaplan-Meier
法计算,并采用log-rank检验进行比较。CIR采用

竞争风险模型分析及Fine-Gray检验,非复发死亡

为计算复发的竞争风险。采用 Cox回归模型进行

单因素和多因素分析。单因素分析P<0.1的协

变量进一步纳入多因素 Cox回归模型。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者临床特征

本研究共纳入271例 CBF-AML 患者,包括

188例t(8;21)AML患者和83例inv(16)/t(16;
16)AML患者。初诊时白细胞计数、骨髓原始细
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胞比例在inv(16)/t(16;16)患者中明显高于t(8;
21)AML患者(50.00×109/Lvs10.80×109/L,
P<0.001;55.44% vs43.00%,P=0.003),2组

间中位年龄、性别分布、AML类型差异无统计学意

义。24例(8.9%)CBF-AML患者出现髓外侵犯,
其中t(8;21)患者和inv(16)/t(16;16)患者分别为

19例(10.1%)和5例(6.0%),2组差异无统计学

意义(P=0.276)。所有患者的临床特征见表1。

表1　CBF-AML患者的临床特征

临床特征
所有患者

(271例)
t(8;21)AML

(188例)
inv(16)/t(16;16)AML

(83例) P

年龄/岁 34(26,45) 34(24,45) 34(27,46) 0.345
男∶女/例 165∶106 108∶80 57∶26 0.081

AML类型/例(%) 0.674

　原发 AML 263(97.0) 183(97.3) 80(96.4)

　继发 AML 　 8(3.0) 　 5(2.7) 　3(3.6)

白细胞计数/(×109/L) 15.42(7.13,37.91) 10.80(5.00,23.27) 50.00(22.38,103.60) <0.001
骨髓原始细胞/% 46.91(30.50,64.00) 43.00(29.38,59.13) 55.44(38.00,70.00) 0.003

CD19表达/例(%) 87(43.5) 83(58.9) 4(6.8) <0.001　

CD33表达/例(%) 168(84.0) 114(80.9) 54(91.5) 0.060

CD56表达/例(%) 91(45.5) 90(63.8) 1(1.7) <0.001
髓外浸润/例(%) 24(8.9) 19(10.1) 5(6.0) 0.276
附加染色体异常/例(%) 89(42.6) 68(47.6) 21(31.8) 0.032

　X/Y性染色体缺失 49(23.4) 48(33.6) 1(1.5) <0.001

　+8染色体三体 5(2.4) 2(1.4) 3(4.5) 0.186

　+22染色体三体 10(4.8) 1(0.7) 9(13.6) <0.001

　9q/-9染色体缺失 7(3.3) 7(4.9) 0 0.020

　7q/-7染色体缺失 10(4.8) 8(5.6) 2(3.0) 0.401

　复杂核型 13(6.2) 8(5.6) 5(7.6) 0.587
分子遗传学异常/例(%)

　TET2 突变 61(46.6) 42(49.4) 19(41.3) 0.375

　KIT 突变 57(43.5) 44(51.8) 13(28.3) 0.010

　　KITexon8突变 5(3.8) 3(3.5) 2(4.3) 0.817

　　KITexon17突变 50(38.2) 40(47.1) 10(21.7) 0.004

　FLT3 突变 27(20.6) 11(12.9) 16(34.8) 0.003

　　FLT3-ITD 突变 12(9.2) 6(7.1) 6(13.0) 0.267

　　FLT3-TKD 突变 12(9.2) 5(5.9) 7(15.2) 0.085

　ASXL1 突变 19(14.6) 12(14.1) 7(15.6) 0.825

　EZH2 突变 18(13.7) 16(18.8) 2(4.3) 0.022

　NRAS 突变 17(13.0) 7(8.2) 10(21.7) 0.028

　TET1 突变 15(11.5) 10(11.8) 5(10.9) 0.878

　WT1 突变 11(8.4) 4(4.7) 7(15.2) 0.044
缓解后治疗方式/例(%)

　化疗 88(34.0) 61(34.1) 27(33.8) 0.959

　自体造血干细胞移植 43(16.6) 23(12.8) 20(25.0) 0.015

　异基因造血干细胞移植 128(49.4) 95(53.1) 33(41.2) 0.079

2.2　免疫表型特征

在可获取免疫分型资料的200例患者中,87
例(43.5%)CBF-AML患者伴有 CD19表达,伴有

CD19表达的患者在t(8;21)AML明显高于inv
(16)/t(16;16)AML(58.9% vs6.8%,P <

0.001)。 伴 有 CD56 表 达 的 患 者 共 91 例

(45.5%),CD56表达在t(8;21)AML也明显高于

inv(16)/t(16;16)AML(63.8% vs1.7%)(P<
0.001)。168例(84.0%)患者伴有CD33表达,inv
(16)/t(16;16)AML 患者 CD33表达比例高于
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t(8;21)患者(91.5%vs80.9%,P=0.060)。
2.3　细胞遗传学特征

在可获取染色体核型的209例患者中,89例

(42.6%)CBF-AML患者伴有附加染色体异常,其
中t(8;21)患者68例(47.9%),inv(16)/t(16;16)
患者 21 例 (31.8%)(P =0.032)。49 例 患 者

(23.4%)合并性染色体缺失,t(8;21)患者中性染

色体缺失明显高于inv(16)/t(16;16)患者(33.6%
vs1.5%,P<0.001)。在 CBF-AML患者中仅存

的7例del(9q)均发生于t(8;21)患者(4.9%vs0,
P=0.020)。相较于t(8;21)患者,inv(16)/t(16;
16)患者最常见的附加染色体异常为+22(0.7%
vs13.6%,P<0.001)。del(7q)、+8以及≥3个

附加染色体异常在t(8;21)AML患者和inv(16)/
t(16;16)AML患者间差异无统计学意义。
2.4　基因突变谱

基于131例患者的二代测序结果,CBF-AML
患者基因突变按照功能分类,最常见的为受体酪氨

酸激酶(RTK/RAS)信号通路(71.0%),其次为

DNA甲基化(56.5%)、染色质修饰(35.9%)、转录

调节(17.6%)、编码内聚复合体(8.4%)、细胞周期

相关(2.3%)、剪接体(0.8%)。其中最常见的基因

突变为 TET2(46.6%),其次为 KIT (43.5%)、
FLT3 (20.6%)、ASXL1 (14.6%)、EZH2
(13.7%)、NRAS(13.0%)、TET1(11.5%)、WT1
(8.4%)、PDGFRB(6.9%)。RTK/RAS 通路的

基因突变在t(8;21)AML 和inv(16)/t(16;16)

AML中的发生率分别为68.2%和76.1%,2组差

异无统计学意义(P>0.05)。其中,KIT 突变在

t(8;21)AML的发生率明显高于inv(16)/t(16;
16)AML(51.8% vs28.3%,P =0.010),并且

KIT17 号外显子突变在t(8;21)AML的发生率

明显更高(47.1% vs21.7%,P=0.004)。KIT
D816 突 变 发 生 率 在 t(8;21)AML 占 比 更 高

(29.4% vs13.0%,P =0.035);相比inv(16)/
t(16;16)AML,KITN822 突变发生率在t(8;21)
AML 具 有 增 加 的 趋 势,但 差 异 无 统 计 学 意 义

(15.3%vs6.5%,P=0.143)。inv(16)/t(16;16)
AML中 FLT3 突 变 发 生 率 明 显 高 于 t(8;21)
AML(34.8%vs12.9%,P=0.003);NRAS 突变

发生率在inv(16)/t(16;16)AML 中明显高于

t(8;21)AML(21.7% vs8.2%,P=0.028)。染

色质修饰相关基因在2组间差异无统计学意义

(37.6% vs32.6%),但EZH2 基因突变在t(8;
21)AML的发生率明显高于inv(16)/t(16;16)
AML(18.8%vs4.3%,P=0.022)。编码内聚复

合体 (10.6% vs4.3%,P =0.197)、转 录 调 节

(16.5% vs19.6%,P =0.657)、DNA 甲 基 化

(58.8% vs52.2%,P=0.464)、细胞周期(2.4%
vs2.2%,P=0.948)、剪切体相关 (0vs2.2%,
P=0.147)基因突变的发生率在2组间分布均差

异无统计学意义。肿瘤抑制因 子 WT1 突 变 在

inv(16)/t(16;16)AML 中 明 显 高 于 t(8;21)
AML(15.2%vs4.7%,P=0.044)。见图1。

图1　t(8;21)AML和inv(16)/t(16;16)AML基因突变图谱

2.5　预后转归

共有259例患者完成诱导治疗,第1个疗程诱

导治疗后达 CR者218例(84.2%),其中t(8;21)
AML患者的 CR 率明显低于inv(16)/t(16;16)
AML患者[80.4%(95%CI74.6%~86.3%)vs
92.5%(95%CI86.6% ~98.4%),P =0.014]。

2个疗程内达 CR 者245例(94.6%),分别有169
例(94.4%)t(8;21)AML患者和76例(95.0%)
inv(16)/t(16;16)AML患者达 CR1(P=0.846)。
缓解后治疗包括巩固化疗88例(34.0%),自体造

血干细胞移植43例(16.6%),异基因造血干细胞

移植128例(49.4%)。
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随访时间截至2023年6月30日,中位随访时

间33(21,62)个月,中位生存时间未达到,CBF-
AML患者 3 年总体 OS 率为 78.0%,t(8;21)
AML患者与inv(16)/t(16;16)AML 患者3年

OS率分别为77.4%和79.3%,差异无统计学意义

(P=0.761)。共有56例患者死亡,其中32例患

者死于复发,19例患者死于严重感染,1例患者死

于继发肿瘤,1例患者死于Ⅳ度移植物抗宿主病,

3例患者因慢性移植物抗宿主病死亡。3年总体

EFS率为63.2%,t(8;21)AML患者与inv(16)/
t(16;16)AML患者3年EFS率分别为63.6%和

62.0%,差异无统计学意义(P=0.822)。截至随

访终点时间,共有63例患者复发。3年总体 CIR
为27.4%,t(8;21)AML 患者与inv(16)/t(16;
16)AML患者3年CIR分别为25.4%和29.3%,
差异无统计学意义(P=0.558)。见图2。

a:CIR;b:EFS;c:OS。
图2　t(8;21)AML和inv(16)/t(16;16)AML复发及生存分析

2.6　预后分析

对所有相关变量进行单因素 Cox回归分析发

现,对于t(8;21)AML患者,单因素分析显示初诊

时白细胞计数增加(P=0.021)、KIT D816 突变

(P<0.001)的患者 EFS差,而异基因造血干细胞

移植(P<0.001)、第1个疗程诱导化疗后达 CR
(P=0.015)、3 个疗程后融合基因水平 <0.1%
(P=0.008)、伴DNA 甲基化相关基因突变(P=
0.042)、CD19表达阳性(P=0.003)的患者 EFS
较好。接受异基因造血干细胞移植可显著改善患

者的 OS(P<0.001)。不伴KITD816 突变(P=
0.003)、异基因造血干细胞移植(P<0.001)、CD19
表达(P=0.001)、第1个疗程诱导化疗后达 CR
(P<0.001)的 患 者 CIR 较 低。对 于inv(16)/
t(16;16)AML 患者,初诊时髓外浸润与较差的

OS(P =0.022)、CIR(P =0.010)及 EFS(P =

0.005)相关;伴有FLT3-ITD 突变患者的 OS明

显缩短(P=0.016);异基因造血干细胞移植可明

显降低患者的 CIR(P =0.028),改善 OS(P <
0.001)和EFS(P=0.005)。

将单因素分析P<0.1的变量进一步纳入多

因素 Cox回归模型分析显示,对于t(8;21)AML
患者,KITD816 突变是影响 OS的独立危险因素

(P=0.050),而异基因造血干细胞移植是影响 OS
的独立保护因素(P=0.029);初诊时骨髓高原始

细胞数(P=0.043)、CD19不表达(P=0.008)是
影响EFS的独立危险因素;KITD816 突变(P=
0.014)、CD19不表达(P=0.036)是影响CIR的独

立危险因素(表2)。对于inv(16)/t(16;16)AML
患者,髓外浸润是影响 EFS的独立危险因素(P=
0.023),异基因造血干细胞移植是影响 CIR(P=
0.037)和EFS(P=0.015)的独立保护因素(表3)。

表2　t(8;21)AML患者预后多因素分析

相关因素
OS

HR(95%CI) P
CIR

HR(95%CI) P
EFS

HR(95%CI) P
白细胞计数≥15.42×109/L - - - - 2.85(0.05~5.67) 0.290
骨髓原始细胞≥46.91% 2.30(0.89~5.98) 0.085 - - 2.57(1.05~3.56) 0.043
KITD816 突变 2.56(1.00~6.61) 0.050 5.75(1.43~23.15)0.014 1.01(0.08~13.19)0.994
CD19表达 - - 0.33(0.11~0.93) 0.036 0.15(0.03~0.62) 0.008
2个疗程后达CR 2.64(0.83~8.33) 0.098 1.69(0.30~9.54) 0.552 　 0.01(0~2.78) 0.112
3个疗程后融合基因水平<0.1% - - 0.33(0.08~1.40) 0.132 　 0.48(0~24.316)0.714
异基因造血干细胞移植 0.35(0.14~0.90) 0.029 0.64(0.12~3.42) 0.601 0.15(0.01~1.78) 0.131
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表3　inv(16)/t(16;16)AML患者预后多因素分析

相关因素
OS

HR(95%CI) P
CIR

HR(95%CI) P
EFS

HR(95%CI) P
白细胞计数≥15.42×109/L - - 3.68(0.83~16.45)0.088 - -
髓外浸润 0.88(0.35~2.46) 0.989 2.62(0.73~9.43) 0.141 3.52(1.19~10.44)0.023
FLT3-ITD 突变 2.37(0.48~11.76)0.290 - - - -
3个疗程后融合基因水平<0.1% 0.48(0.12~1.96) 0.310 - - - -
异基因造血干细胞移植 0.38(0.09~1.55) 0.178 0.37(0.15~0.94) 0.037 0.38(0.18~0.83) 0.015

3　讨论

CBF-AML具有独特的免疫表型[9],如表达B
细胞表面抗原CD19,异常表达CD56。与既往研究

报道一致[10-11],本研究发现 CD19和 CD56表达在

t(8;21)AML患者中居多,而 CD33表达多见于

inv(16)/t(16;16)AML患者。有研究报道 CD19
不表达或者 CD56表达的t(8;21)AML患者 CR
率低,复发率高,无复发生存时间短[12-13]。本研究

同样证实CD19不表达是t(8;21)AML患者EFS
和CIR的独立危险因素。我们最近的研究表明,
CD19表达 联 合 微 小 残 留 病 可 以 优 化 t(8;21)
AML患者首次缓解后的治疗选择。

CBF-AML常伴有附加染色体异常。与既往

研究报道一致[5,14],本研究发现性染色体缺失多见

于t(8;21)AML 患者,而+22多见于inv(16)/
t(16;16)AML 患 者。关 于 附 加 染 色 体 异 常 与

CBF-AML患者预后的关系尚存在争议。有研究

认为性染色体缺失与t(8;21)AML患者的不良预

后相关[15],也有研究得出相反的结论[16]。本研究

单因素及多因素分析未发现附加染色体异常与生

存和复发具有相关性。这可能与不同研究中患者

治疗方案不同有关,如是否接受异基因造血干细胞

移植及联合靶向药物治疗。
研 究 证 实 RUNX1-RUNX1T1 和 CBFβ-

MYH11 融合基因本身均不足以引起白血病转化,
仅引起“前白血病状态”,CBF-AML临床发病尚有

赖于伴随基因突变的“二次打击”[1,17]。包括酪氨

酸激酶信号通路(如 KIT、FLT3、NRAS、KRAS),
DNA 甲基化(TET2、IDH1、IDH2),染色质修饰

(如 ASXL1、ASXL2、EZH2、BCORL1),编码内聚

复合体(如 RAD21、SMC1A)和剪接体(如SF3B1、
SRSF2)等的基因突变[18-19]。国外研究报道 DNA
甲基化、染色质修饰、编码内聚复合体相关的基因

突变在t(8;21)AML 中较常见,而在inv(16)/
t(16;16)AML中较少见[2,20]。本研究未发现类似

的差异,这可能与测序深度和靶基因数目不同有

关。但本研究发现t(8;21)AML患者 RTK/RAS
信号通路KIT 突变比例明显高于inv(16)/t(16;
16)AML,而FLT3、NRAS 突变在inv(16)/t(16;
16)AML中更常见。Duployez等[18]报道FLT3-

ITD 突变在t(8;21)AML多于inv(16)/t(16;16)
AML,而FLT3-TKD 突变在inv(16)/t(16;16)
AML多于t(8;21)AML,本研究结果显示FLT3-
ITD 和TKD 突变患者发生率在2组间差异无统

计学意 义。本 研 究 发 现 染 色 质 修 饰 相 关 基 因

EZH2 突变、肿瘤抑制因子WT1 突变在inv(16)/
t(16;16)AML的发生率显著高于t(8;21)AML,
其预后意义有待于进一步阐明。

KIT 突变在CBF-AML中的预后意义尚存在

争议[21-23]。ELN-2022指南仍未将KIT 突变纳入

CBF-AML的危险分层体系。中国 AML指南将伴

有KITD816V 突变的 CBF-AML归类于预后中

等组[24]。Ishikawa等[25]的前瞻性临床研究结果显

示,KIT 第17外显子突变是t(8;21)AML患者

无复发生存的独立不良预后因素;也有研究认为只

有KITD816 突变与t(8;21)AML预后密切相

关[26]。Ishikawa等[27]研究发现与t(8;21)AML
患者相比,inv(16)/t(16;16)AML 患者中伴有

KIT 第17号外显子突变的临床意义较小。本研

究结果表明,KITD816 突变是影响t(8;21)AML
患者 CIR 与 OS 的 独 立 预 后 因 素。而 对 于inv
(16)/t(16;16)AML患者,KIT 突变在单因素及

多因素分析中与生存和复发预后均无明显关系。
Schessl等[28]和 Kim 等[29]的动物实验研究证

实,FLT3-ITD协同RUNX1-RUNX1T1 和CBFβ-
MYH11 融合基因促进白血病的发生、发展,但

FLT3-ITD 突变在CBF-AML的预后意义尚不明

确。Paschka等[30]研究发现在inv(16)/t(16;16)
AML患者中,FLT3 突变(HR=2.56,P=0.006)
是影响 OS的危险因素。Kayser等[31]研究发现,
FLT3-ITD 突变CBF-AML患者的生存差于不伴

有FLT3-ITD 突变的患者,但 伴 有 +22 的inv
(16)/t(16;16)AML患者的生存不受FLT3-ITD
突变 影 响。本 研 究 未 发 现 FLT3-ITD 突 变 在

CBF-AML患者中与预后相关。FLT3抑制剂在伴

有FLT3-ITD 突变 AML中的治疗价值已被广泛

接受,但其在FLT3-ITD 突变 CBF-AML中的应

用值得进一步研究。
综上所述,t(8;21)和inv(16)/t(16;16)AML

在临床特征、分子遗传学及预后因素上存在明显的
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异质性。针对发病机制的异质性,有助于探索新的

治疗方案,包括联合小分子药物治疗,以改善CBF-
AML患者的预后。本研究为单中心、回顾性、非随

机研究,有必要进行样本量更大的随机对照临床试

验,验证上述因素的预后意义,以进一步优化CBF-
AML的个体化治疗。
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