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前言

在美國每年大概有4000個新案例被診斷出。其中有三分之二是兒童和青少年。這也使得急性淋巴性白血病(ALL)成為此年齡層最常見的癌症。自1950年代起至1980年代間各種抗癌化療藥物之發展以及尤其是加上預後因子的應用，嚴格地以風險為導向(risk-directed therapy)的臨床試驗使得治療成果有長足及穩定的進步。在1990年代，已開發國家一般來說兒童ALL的五年無事故存活率為70-83%(如附表一)，而整體的治癒率為80%.，相信治癒率幾近90%的一天不久就能到來(圖表一)。

然而，成人ALL的治療成果就相對比較不好。即使許多個案曾使用造血幹細胞移植, 整體成人之ALL之治癒率仍小於40%(如附表二)。成人ALL治療成果較兒童差的原因與高風險族群較多、對化療藥物有較大之抗藥性、對治療之忍受度及醫囑之遵從性較差、較無法忍受化療藥物暫時之毒性,以及有較少有效的藥物有關。在這篇文章中我們將最近治療急性淋巴性白血病之新進展特別是臨床上須特別注意的議題提出來以期能有所幫助。

一、 風險評估

嚴謹評估病人復發的風險可以避免過多的毒性並且維持高治癒率。風險的分級是根據病人的臨床表現及其癌細胞之特性。一些病人本身的因素已經被證實對治療的有效程度及治療的毒性有相當重要的影響 。 比如在一些病人身上治療失敗的原因其實是不適當的化療藥物劑量而非癌細胞本身的抗藥性。大部分兒童癌症研究中心將病人分為三群包括標準群、危險群及高危險群，

但 COG兒童癌症研究群(Children`s Oncology Group )將病人分為四群 (多了極低危險群)。成人則分為標準群及高危險群。

二、 預估治療成果之相關因子

1. 治療的藥物

許多以前被認為與預後相關的臨床及生化的因素因著治療的進步現在已經不再被認為是相關的了。例如，以前認為T-cell ALL及mature B-cell ALL 是相當不好的的預後因子但用目前的療法有75-80%的治癒率。同樣的，雖然在國際間的研究指出黑人小孩有比較不良的預後，但在單一中心給予與白人相同的藥物治療後發現有一樣好的效果性別為男性以前被認為有較差之預後的觀念也被新近的臨床試驗所打破，其五年之無事故存活率已達80%或更高。另外有趣的是一些回溯性的研究發現在年齡為15到20歲的青少年使用兒童的治療計劃比起使用成人的治療計劃效果更好。但到底這樣的結果反映的究竟是與治療療程，或者是病人及醫師之遵從性，或者是其他有關因素有關目前仍是未知數。這也告訴我們為青少年的這個族群量身訂製專屬的治療療程有其必要性。

2.臨床指標

發病時的年齡及白血球總數仍然被認為是相當重要的預後因素，特別是B-cell precursor 的這個族群.。在這個族群，年齡介在一歲到九歲之間及發病時之白血球數目小於五萬者為標準群。在成人方面年紀愈大及白血球數目愈高者也是預後越不佳，但目前並沒有依年齡及白血球數目而分類的治療指引。只有少數的例外如年齡大於六十歲的病人常被排除於成人的臨床試驗之外，因其常存在許多與健康有關的問題，尤其是容易伴隨出現與治療有關的疾病或死亡。

3癌細胞的基因及表現

癌細胞本身基因的異常對預後有舉足輕重的影響。在B-cell precursor ALL ,染色體數過多(hyperdiploidy，每個癌細胞含有50條或更多的染色體)以及t(12,21)TEL-AML1融合基因的病人有較好的預後。具有這樣的特質的病人約佔兒童個案的50%以上但只佔成人個案的10%。這樣兒童個案中癌細胞含某些三套體如trispmy4，10，17有特別好的預後。染色體數過少(Hypodiploidy，每個癌細胞含有少於45條染色體)這在少於2%的成人及兒童的個案中可以見到，此一族群之預後不佳,染色體數更少的族群如rare low Hypodiploidy(每個癌細胞含有少於33到39條染色體)或near -haploidy(每個癌細胞含有少於23到29條染色體)，其預後甚至更差。還有一個不好的預後因子與t(4,11)轉位有關，如具有MLL-AF4融合基因，具有這樣的特質的病人約佔嬰兒個案的50%，約佔兒童個案的2%，佔成人個案的5-6%。另一個不好的預後因子與t(9,22) 轉位有關，如具有BCR-ABL融合基因有關此族群之比率隨年齡上升而上升，約佔兒童個案的3%，佔成人個案的20%,再大於五十歲的病人群佔個案的50%以上。年齡與基因的異常對預後的影響有關。在具有t(9,22)異常的病人中1歲至9歲的兒童比同樣疾病的青少年預後好而青少年又比成人預後好得多,成人的預後相當差。在T-cell ALL中表現出t(11,19) 轉位，如具有MLL-ENL融合基因以及HOX11基因的過度表現者有較好的預後。大約一半的T-cell ALL個案有NOTCH1基因的突變，但這對預後的影響有待研究。

4﹒病人的藥物動力學及藥物基因學

病人本身的因素會影響治療的有效程度。給予相同劑量的methotrexate, mercaptopurine時因為過快的清除率或者不活化或者因其他因素造成的癌細胞內活性代謝物累積劑量的下降與不良預後有相關。同時可能使用到的一些抗抽筋藥物，如phenytoin,phenobarbital,或carbamazepine 藉著誘導出cytochrome P-450酵素的產生而增加抗癌藥物的廓清率也可能對治療有不好的影響。因此建議使用其他比較不會誘導出cytochrome P-450酵素的活性的抗抽筋藥物如gabapentin或valproic acid。藥物代謝的酵素、轉送體(tansporter)、接受體(receptor )及標的物(targets)之基因的多型性也會造成病人的藥理學上的結果不同。病人遺傳到thiopurine methyltransferase 缺乏的同型或異型合子發現到有上升的血球生成的毒性〔這個酵素與催化mercaptopurine的S-methylation (不活化)有關〕，但他們同時也被發現到治療的成果更好，這或許與他們接受了較高強度的mercaptopurine有關。Null 基因型的glutathione S-transferase,(此酵素與催化許多抗癌藥物的不活化有關)已經被證實與降低復發的機率有關。另外thymidylate synthase gene在enhancer region的tandem-repeat的多型性(此基因是methotrexate的主要作用點)與增加酵素的表現及增加復發的風險有關。然而個體的藥物基因學上的變異對預後也有重要的影響。更重要的是許多基因的多型性可能彼此互相作用而影響到治療的效果，因此建立多基因的藥物基因學模型是必須的，而且可以用來預測治療效果增加可信度。最後癌細胞多獲得的額外的染色體也造成了胚胎細胞型（germ-line）的基因型及癌細胞的表現型不協調，這種現象也包括在藥物基因學上。

5.全球基因表現的型態

全球基因表現的型態可能可以為ALL的治療提供新的方向。在一些研究中發現不同的次族群中基因的表現有所不同。在TEL-AML1-positive ALL的癌細胞內發現erythropoietin receptor有高度表現可能會影響分化及存活的訊號。 在T細胞 ALL中某些T細胞致癌基因的表現程度與許多影響各個不同時期的T細胞 ALL分化相關的基因的表現程度有關。病人有HOX11+，其促進增殖(proliferation)的基因表現增加且其對抗凋亡(antiapototic) 的基因不表現，這或許可以解釋這些病人對治療的效果較好的原因。在成人的T-cell ALL中,TTK gene [此基因擁有激酶的作用(kinase activity)，在增殖中的細胞會過度表現]，在最後發生復發的那些病人的癌細胞的表現降低。這與基於不完全的細胞增殖可能是對治療產生抗性的機轉之一的這樣的想法是一致的。研究也發現這個基因在對引導期的效果不好的那些B-cell precursor ALL的病人身上這個基因的表現也是減低的。在有MLL基因重組或hyperdiploidy的病人中具有高濃度的FLT3基因表現，會導致FLT3 inhibitor的產生。癌細胞的基因表現也已經被用來確認各個基因與抗癌藥物在細胞內作用的特性。並且顯示各個基因與對常見的四種化療藥物(predinisolone,voncristine,asparaginase,daunorubicin)在體內細胞作用的相關位置。

同時也可以測知各種不同的基因對這四種結構完全不同而被廣泛使用的藥物產生抗藥性的相關性。研究也指出在用相同的藥物在不同的機構的病人身上產生抗藥性的型態有明顯統計上的差別。為何與抗藥性有關的基因表現在不同病人身上的癌細胞會有不同程度的表現目前並不清楚。可能是胚胎細胞系(germ-line)的多型性影響癌細胞的基因表現。接下來的研究將是確定是否胚胎細胞系的多型性是否會影響與抗癌藥物抗藥性產生以及治療成果相關的基因的表現。

另外還要研究是否microRNA(它反映了癌細胞的分類及分化程度)的表現能幫助我們對急性淋巴性白血病的分級的能力。

6.對治療的早期反應

對治療的反應（它反映了癌細胞的基因以及病人的藥物動力學及藥物基因學上的特質）比起其他生化的檢查或是臨床表現更能預測預後。也因此測量minimal residual disease不管是用flow cytometry 或PCR可以提高敏感度及準確度，這是傳統型態學無法提供的。Residual disease level 在完成誘導期時小於0.01%可以被預測有較好的治療成果，相反地residual disease level 在完成誘導期時大於1%或者在後來的時間點上出現大於0.1%則表示是復發的高危險群。他們目前對於這些在完成誘導期後六週後檢驗出residual disease level大於0.01%的病人給予加強療法(intensified therapy)，這樣的一個療法能對於促進這些型態學的標準上對治療的早期反應不良的病人的預後有所幫助。

三﹒預測治療相關毒性的預測因子

由於存活率的持續進步，臨床上研究的焦點已經轉移至降低治療的急性及慢性的毒性上。因此在標準群的病人身上有致癌性或是器官傷害性大的化療藥物不是被避用就是被減量。另外在減低治療相關毒性方面也嘗試使用能減低化療藥物毒性的策略對病人的情況先做調整。例如使用排鐵劑dexrazoxane能降低血漿中的心肌酵素cadiac troponin T (此酵素用來評估anthracycline 造成的 心肌受損程度)來降低anthracycline對心臟的早期毒性。但此藥物的安全性及長期心臟保護作用仍須長期追蹤才能知曉。不論是否使用排鐵劑dexrazoxane或其他保護藥物治療相關的毒性反應也與其他因素相關，例如年齡、性別、種族及藥物基因學等。

例如比起年輕病人來年紀較大的病人較易出現危及生命的感染及器官衰竭。

在兒童群中年齡大於十歲特別是青少年發生骨頭壞死、高血糖、黏膜發炎、typhlitis及死於感染的風險增加。廣泛被接受的一些降低治療相關毒性的方法包括降低嬰兒使用vincristine的劑量，在兒童女性及有ataxia –telangiectasia 的病人不使用頭部的放射治療，在唐氏症的病人降低methotrexate的劑量。在具估計有10%之thiopurine methyltransferase 缺乏的病人中，我們會將mercaptopurine的初始劑量減低以避免mercaptopurine造成的急性骨髓毒性及以後可能發生的續發性癌症。 其他藥物基因學的因素可能在未來可以被應用為治療調整上的基礎。

四.治療

ALL是一多樣性的疾病因此治療必須根據表現型、基因型及復發風險的高低而有所不同。成熟 B細胞 ALL(mature B-cell ALL) 是唯一使用短期加強化療的亞型。對於其他的亞型或許內容有所差異但都可分為誘導期及以後的鞏固期以及緩解期的療法。對於中樞神經系統之治療會根據病人復發的風險高低，系統性化療的強度及是否接受頭部放射治療而有不同的長度及強度，但會在疾病的早期就開始。

1誘導緩解期

誘導期治療的目標是消滅99%以上的癌細胞並且重建正常的造血功能及日常生活表現。這個時期的藥物幾乎都是使用一種glucosteroid (prednisone,  predinisolone 或 dexamethasone),vincristine,以及至少一種其他的的藥物(通常是asparaginase ,一種 anthracycline 或者兩者併用)。危險群及高危險群兒童及大部分的成年病人在誘導期通常會接受四種或更多的化療藥物。化療藥物及支持療法的進步使得完全緩解率在兒童高達98%，而成年病人完全緩解率大約85%(如附表一、二)。加強的化療可以提供更快速且完全的癌細胞的消失，因此可以避免藥物的抗性及增加治癒率。但在標準群的兒童加強的化療可能是不必要的，因為他們會接受足夠強的鞏固期的化療。事實上過度積極的加強的化療可能導致致病率及死亡率的上升。增加cyclophosphamide, 高劑量 cytarabine 或高劑量anthracycline對於成人病患是否有益目前仍無定論。一部分的原因是因為年紀較大的病人對於這樣的治療常是無法忍受的。或許是因為dexamethasone對中樞神經系統的穿透力較強且半衰期較長，將dexamethasone用在誘導期及鞏固期比起prednisone 或 predinisolone似乎能得到更好的中樞神經系統的控制。然而另一項小型的研究顯示增加prednisolone的劑量可以達到與dexamethasone相似的效果。

Imatinib mesylate(一種tyrosine kinase inhibitor)可以用來加強對BCR-ABL融合基因陽性的癌細胞的治療，特別是在老年人。Imatinib已經成功地被用來在誘導期及鞏固期作為單一治療或者合併其他化療藥物來使用。是否imatinib能增加治癒率目前並不清楚，但他的確是增加了無病存活率並且改善了這些病人的生活品質。

2鞏固期

當正常的造血功能已經被重建了，已經在緩解期的病人要繼續接受鞏固期的治療。在此時期常被使用的化療藥物包括高劑量methotrexate , mercaptopurine, asparaginase以及再誘導期(reinduction phase)高劑量methotrexate能促進 T-cell ALL 的治療成果。這點與methotrexate polyglutamate的濃度在T-cell ALL比B-cell precursor ALL 的累積劑量低是可以吻合的。也因此為了維持適當的治療效果T-cell ALL必須用到較高劑量的methotrexate以維持較高的血中濃度。asparaginase在鞏固期的使用幫助了治療的成果但他有一些副作用如thrombolytic complcation 及高血糖。目前有各種不同形式的asparaginase，每一種都有其藥物動力學上的獨特性且所需劑量也不同。在一項研究中發現隨機使用兩種不同型的asparaginase效果並不會因此有差，但臨床上發現成效在接受少於25周的病人比起在接受26-30周的病人為差。在另一項研究中發現使用某種半衰期較短的劑型成效較差，但目前已知是因劑量不適當的關係。再誘導期(緩解期的頭幾個月再重新誘導一次)已經成為成功的ALL療程必須具備的元素之一了。在一項研究中對於中度危險群的病人給予再鞏固期顯示對預後有幫助。有趣的是他們注意到在再誘導期後額外給予vincristine或predinisolone並不會有所助益，顯示成效的進步是因其他的化療藥物而產生的，例如asparaginase。由於骨頭壞死的機率在再誘導期後比率大增，因此為了降低此併發症，corticosteriod隔週服用的試驗目前仍在評估中。雖然以前的研究並未顯示加強性的化療對於成人有幫助，但最近的一些非隨機的研究強烈建議加強性的化療特能對於提高治癒率有幫助，特別是對於年紀較輕的成年人。對於T-cell ALL cyclophosphamide, cytarabine對於提高治癒率有幫助。而其他亞型則對高劑量 cytarabine特別有反應。

3異體造血幹細胞移植

成人之ALL之長期存活率單靠化療大概30-40%左右，而合併使用

異體造血幹細胞移植約可提高至45-75%左右。這樣的結論可能被許多因素如移植的標準及病人數目太少所影響。即便如此異體造血幹細胞移植仍對特定高危險群的兒童及成人例如那些帶有BCR-ABL融合基因或者對治療的初步反應就不好的病人有很大的幫忙。異體造血幹細胞移植對於帶有t(4;11)的成年人有幫忙，但對於帶有相同基因型的嬰兒是否有幫助目前仍無定論。最近在成人的研究顯示使用相合之非親屬捐贈者(matched unrelated donor)的臍帶血移植可以達到與

相合之親屬捐贈者(matched related)之移植有相似的成果。隨著化療與移植技術的進步，移植的標準與條件應該繼續地被研究與評估。

4維持期

ALL的病人為何需要一段長時間的維持期的療程原因目前並不完全清楚。

對兒童及成人嘗試著縮短維持期的療程至12到 18個月發現預後並不好。

雖然大約有三分之二的兒童只須12個月的維持期，但目前無法確實無誤地辨識出這個族群，因此大部分的病人仍被治療兩年甚至更久。每週使用methotrexate以及每天服用mercaptopurine是常見的維持期的用藥基礎。提高細胞內methotrexate和mercaptopurine的活性代謝物的濃度以及併用兩者致能忍受之劑量的上限已經證實與提高臨床治癒率有關。許多研究都主張在維持期讓白血球維持在3000 左右。過度狂熱地使用mercaptopurine未必是明智的，因為它可能造成白血球低下並可能因此而間斷化療而導致總體化療強度的降低。mercaptopurine在下午吃比在早上吃好，不能與牛奶或其製品一起服用因其含xanthine oxidase，它會減低mercaptopurine的藥效。每週使用高劑量靜脈注射被證明是無效的。在發生造血毒性的病人中辨識出遺傳到thiopurine-S-methltransferarse 缺乏 的病人可以幫助醫師知道那些病人只須降低mercaptopurine的劑量而無須更動Methotrexate的劑量。到底的劑量應該用口服或針劑目前仍無定論不過後者的克服了生物體可用率及遵從性低的問題。

在維持期常可見到的肝指數上升是因mercaptopurine的methylated代謝物所引起的。通常在完成療程時會恢復而且與好的治癒率有關。在沒有其他嚴重肝毒性或病毒性肝炎的證據時中斷或減低維持期化療的是劑量不必要的。

5中樞神經系統之治療

會增加中樞神經系統復發的高危險因子包括有帶有高危險基因、T-cell ALL、白血球數目愈高者以及在腦脊髓液中發現癌細胞(即使是在traumatic lumbar punture時醫源性的導入)等皆是。因為中樞神經系統之放射治療有許多急性及慢性的毒性包括續發性癌症，以後神經認知系統的缺失及內分泌系統病變，所以已大部分被系統性化療及髓鞘內注射所取代。在大部分的臨床試驗中對於超高危險群的病人(包括中樞神經系統之白血病、T-cell ALL、尤其是白血球數目大於十萬)中樞神經系統之放射治療仍然被建議使用。在有限的研究中將T-cell ALL的病人放射治療的劑量降低至12Gy以及將中樞神經系統之白血病的病人放射治療的劑量降低至18Gy仍然是有效的。我們正嘗試對於所有病人取消中樞神經系統之放射治療只保留在復發的病人身上。無論是否使用中樞神經系統之放射治療，髓鞘內注射都應該被施行。然而必須小心避免traumatic lumbar punture，特別是在剛診斷時，此時病人周邊循環中長有大量的癌細胞。最後在睪丸之白血病的病人也能因接受有效的系統性化療而免於睪丸的放射治療。

五.未來的方向

未來治療白血病的方向是針對分子生物路徑方面來了解白血病的病理生理學及個案的藥物基因學方面的因素(圖表二)。如果成功的話可以找到新的基因，他的蛋白質產物是適合作為標靶療法的標的(附表三)。例如imatinib mesylate 及第二代的ABL kinase inhibitors(它能克服對imatinib mesylate產生抗性的問題) imatinib mesylate可能也可以對T-cell ALL的病人中帶有NUP214-ABL1融合基因以及extrachromosomal (episomal) ABL基因的放大的族群的病人有益處。

其他正在進行臨床試驗的標靶療法的藥物包括FLT3 inhibitor, farnesyltransferase inhibitor, r-secretase inhibitor, and epigenetic durg to reactivate silenced tumor –suppressor gene。Proteasome inhibitor and short interfering RNAs 也是未來有潛力的療法。另外一些其他的商品也幫助了治療的效果比如將asparaginase與monomethyoxypolythylene glycol 結合這樣可以提高它的半衰期並降低免疫毒性。最近發展出來的重組型的asparaginase比以前傳統型的asparaginase有較低的免疫毒性。liposomal 劑型的vincristine和 daunorubicin能降低心臟及神經毒性，liposomal 劑型的cytarabine有較長的半衰期也已經開始被試用在髓鞘內注射來控制中樞神經系統復發的問題。一些nucleoside analogues 如gemcitabine, clofarabine, and nelasabine對治療白血病有一些幫助特別是nelasabine似乎對T-cell ALL特別有幫助。

一些單株抗體如rituximab, gemtuzumab ozogamicin， alemtuzumab and epratuzumab因為對於某些癌細胞相關抗原有對抗的作用目前已合併使用在其他抗癌藥物中。最後，最近免疫學上的進步希望能發展出有效的細胞免疫療法。

以上的這些進步希望能夠在不久的將來就能將兒童的治癒率提升至90%以上而成人的治癒率提升至50%以上。

摘譯自N Engl J Med 2006;354(2):166-178
台灣治療急性骨髓性白血病之治療進展

Improved treatment results for childhood acute myeloid leukemia in Taiwan
高雄醫學大學 小兒血液腫瘤科          廖優美，張泰琮摘譯

     為了改善急性骨髓性白血病之治療成效我們[台灣兒童癌症研究群(Taiwan Pediatric Oncology Group)]為台灣的急性骨髓性白血病病童[除了acute promyelocytic leukemia (APL)之外]設計了一個新的治療方案， TPOG-AML-97A。至於acute promyelocytic leukemia (APL)則使用另外設計過的方案,TPOG-APL-97protocol 和 TPOG-APL-2001 protocol 。病人收集從1997年1月1日到2002年12月31日，總共有141位年紀小於17歲的急性骨髓性白血病(AML)的病童被包含在這項研究中。其中有117位非M3 AML的病童，以idarubicin(9mg/m2/day X 3)和 Cytarabine (Ara-C)( 100mg/ m2/day X7)作為誘導緩解期之用藥，而緩解之後每月使用高劑量 Ara-C( 1g/ m2/12h on days1-4)加etoposide (100 mg/ m2/dayX5)或mitoxantrone (10 mg/ m2/day on days 2–5) 作緩解後治療四個月，以後是四個月的 idarubicin(9mg/ m2/day X1)加Ara-C( 200mg/ m2/day X5)的治療，療程中未使用頭部放射治療改以髓鞘內注射取代。

APL (M3)總共24位，前面19位使用 all-trans retinoic acid(30 mg/ m2/day), idarubicin,加Cytarabine (Ara-C)，剩下的5位使用 all-trans retinoic acid 25mg/ m2/day)加 idarubicin，繼之以兩年的維持期療法(6-MP，MTX，all-trans retinoic acid)。其中有27位病童在第一次緩解後接受了造血幹細胞移植，他們的效果與單獨只接受化療者相似。在TPOG-AML-97A的緩解率為90%，五年存活率(Overall survival)為 51±5.3%，而五年無事故存活率(Event free survival)為50±4.8%。而APL之成果則依序為100%, 86±7.0%及75±9.8%。

整體來說，五年存活率為57±4.7%，而五年無事故存活率為54±4.4%，這與世界上其他大型中心的研究成果相似。臨床上進入TPOG-AML-97A療程的病人大都適應得很好。

摘譯自Leukemia 2006;20:136–141
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Figure 1 5-year event-free suvival (EFS) and overall sunvival (OS)
vates for all 141 patients with AML
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Figure 2 5-year event-free survival (EFS) and overall sunvival (OS)
vates for 117 children with non-APL, treated with AML-97A protocol.
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慢性骨髓性白血病患接受異體骨髓移植後以周邊血的BCR-ABL轉錄產物定量分析來界定進一步治療的必要性

馬偕醫院血液腫瘤科林炯森醫師

這篇文章針對243位費城染色體陽性的慢性骨髓性白血病患在接受異體骨髓移植後平均約84.3個月的追蹤期間,以定量反轉錄脢聚合脢鏈鎖反應(RT-PCR)把周邊血的BCR-ABL轉錄產物作一系列檢測分析.

分子性復發(molecular relapse)的定義為在一系列檢測周邊血中BCR-ABL/ABL轉錄產物比率,若有連續3次超過0.02%或有連續２次達到0.05％.依此標準可將患者分成四類, 1) 36位歸於”持續性的陰性”或只出現過一次低濃度的陽性結果, 2) 51位歸於”浮動性的低濃度陽性”即是陽性結果超過一次但是不能有超過連續二次的情況, 3) 27位歸於”持續性的低濃度陽性”即是BCR-ABL轉錄產物持續呈現低濃度的陽性但是不能有超過連續三次的情況, 4) 129位歸於符合復發標準,其中107位是以分子性復發為始,然後72位在作捐贈者淋巴球輸注之前或治療中,其白血病會繼續進展為染色體性或血液性復發.

作者的結論是BCR-ABL轉錄產物在接受異體骨髓移植後可能在周邊血中呈現反覆不定的濃度變化,對於那些周邊血中出現浮動性或持續性的低濃度陽性的患者,其中只有一少部份符合分子性復發標準,而患者一旦達到分子性復發標準,其白血病大多會呈現更進一步的進展. 

摘譯自 Blood,2006;107(10):4171-4176

兒童造血幹細胞移植：台北榮民總醫院近十年的經驗

Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Pediatric Patients:
The Experience of Taipei Veterans General Hospital in Recent 10 Years
顏秀如 洪君儀 張家堯 曾成槐 黃碧桃 陳博明邱宗傑
台北榮民總醫院

造血幹細胞移植(HSCT)是一種有效且廣為使用的治療方式，用來治療許多免疫系統或造血系統疾病。在1968年，第一例骨髓移植成功地使用在一位severe combined immunodeficiency (SCID)之兒童。自此之後，世界各地已陸陸續續進行了二十萬例以上之HSCT，並以每年二萬例之速度快速增加。本院自1984年六月至2006年五月已進行了各種類的HSCT共759例之多，其中更包含許多兒科病童，茲將台北榮民總醫院近十年之兒童HSCT案例結果分析於下。

方法

我們收集自1997年一月至2006年五月，於本院進行之HSCT共456例，並調閱其中年齡小於等於16歲兒童HSCT案例之病歷。回顧性地分析其診斷年齡、性別、診斷種類、移植年齡、移植至診斷時間、移植物種類及併發症之發生等與預後之相關性作一分析。

結果

自1997年一月至2006年五月，於本院進行之456例HSCT中，年齡小於等於16歲之兒童共有68位，佔全部病例之14.9%。病患診斷年齡中位數為9歲，範圍介於4個月至16歲大；病患移植年齡中位數為10歲，範圍介於14個月至16歲大；診斷至移植之中位數時間為7.5月，範圍介於1至57個月；男女比約為二比一 (46：22)。診斷包括有17例ALL、18例AML、5例CML、11例SAA、2例MDS、6例lymphoma、7例solid tumor、1例SCID及1例thalassemia major。其中12例接受自體PBSCT，56例接受異體HSCT；56例異體HSCT中，其移植物種類為47例BMT、6例PBSCT及3例CBT；不含CBT之異體HSCT捐贈者分別為24例MUD、7例haploidentical donor、21例sibling donor及1例雙胞胎。

輸入之total nucleated cell、CD34+及CFU-GM之cell dose中位數(及範圍)分別為：4.52 (0.27-26.06) x108/kg、2.63 (0.08-30.35) x106/kg及13.55 (1.36-78.40) x104/kg。ANC>500/mm3及Plt>20K/mm3之中位數天數(及範圍)分別為：22 (12-37)及27.5 (12-64)天。

Transplant-related死亡率(TRM)為13.2% (9/68)，三個月內TRM為8.8% (6/68)。移植後之併發症包括有23例aGVHD (19例Gr I/II，4例Gr III/IV)、25例cGVHD (7 limited，18例extensive)、6例hemorrhagic cystitis、9例hepatic VOD、9例graft failure、19例relapse或progression、12例CMV infection、4例interstitial pneumonitis (IP)、22例HSV infection及2例VZV infection。至今共有21例死亡，死亡率為30.9%；死因包括9例疾病復發或進展、4例graft failure、2例aGVHD、4例cGVHD及2例肺炎。

自體HSCT及異體HSCT五年存活率分別為71.4%及64.6% (P>0.05)；BMT及PBSCT五年存活率分別為69.5%及56.9%(P>0.05)；MUD之HSCT及sibling donor之HSCT五年存活率分別為72.9%及55.9%(P>0.05)。非惡性疾病、hematological malignancy及solid tumor五年存活率分別為84.6%、62.1%及50.0% (P>0.05)。ALL、AML、CML、SAA、solid tumor五年存活率分別為23.4%、87.2%、80.0%、90.9%及50.0%；lymphoma二年存活率為44.4%。

對於disease-free survival (DFS)作univariate analysis，診斷年齡、性別、移植年齡、移植物種類、ATG之使用、各種併發症之有無與DFS並無統計學上之相關性；但在
移植至診斷時間、疾病狀態是否為第一次緩解及有無使用DLI與DFS有統計學上之意義。以cox regression model作multivariate analysis，僅有移植至診斷時間是否大於一年有統計學上之意義(P=0.027)。

對於overall survival (OS)作univariate analysis，診斷年齡、性別、移植年齡、移植物種類、ATG之使用、aGVHD有無、cGVHD有無與OS並無統計學上之相關性；但在
移植至診斷時間、疾病狀態是否為第一次緩解、有無使用DLI、CMV感染之有無及IP之有無與OS有統計學上之意義。以cox regression model作multivariate analysis，僅有疾病狀態是否為第一次緩解有統計學上之意義(P=0.014)。

結論

造血幹細胞移植為一有效之治療方式，亦可作為許多惡性疾病之鞏固療法。本院兒童造血幹細胞移植之成果與目前已發表之其他國內外之造血幹細胞移植成果相當。本院十年內所作的造血幹細胞移植數量不少，但因診斷差異大，所以在許多統計分析之項目上無法獲得較有意義的結果，近一歩地收集兒童造血幹細胞移植案例以作分析的確有其必要。另ALL之治療成果較其他疾病差，五年存活率僅有23.4%，尋找一更有利的治療方案(protocol)，以改善此令人失望之成果為我們未來要努力的方向。

歐洲骨髓移植治療2004年的調查及過去15年移植適應症的變革

EBMT activity survey 2004 and changes in disease indication over the past 15 years
台北榮民總醫院輸血醫學科曾成槐主任

第15屆歐洲血液暨骨髓移植年會報告2004年該年度歐洲的移植活動情況，並指出過去15年來移植適應症的變化。當年38個歐洲及5個合作國家592個移植中心總共進行了22,216例首次造血幹細胞移植，其中7,407例(33%)屬異體移植，14,809例(67%)屬自體移植，另有4,378例屬再次或多次移植。

主要的移植適應症有各類白血病 (7,045例【32%；78%異體移植】)；惡性淋巴瘤(12,310例【55%；94%自體移植】)；固體腫瘤(1,759例【8%；93%自體移植】)；和非惡性疾病(1,015例【5%；92%異體移植】)。相對於1900年，則只有20個國家145個團隊做了4,234例造血幹細胞移植，包括2,137例(50%)異體移植與2,097例(50%)自體移植。移植例數的大幅增加也伴隨巨大的變化。主要是幹細胞來源從骨髓轉變為週邊血。另外，非血親移植現今已超過異體造血幹細胞移植數量的三分之一。而移植前減輕調理劑量的例數也達到異體造血幹細胞移植總數量的三分之一。白血病的異體移植和惡性淋巴瘤的自體移植都有繼續上升的趨勢。反倒是慢性骨髓性白血病的造血幹細胞移植數量自1999年來第一次有減少的走勢。這些數據對於病患的諮詢及臨床專業人士有關治療選擇的決定提供了重要的參考。
摘譯自Bone Marrow Transplantation 2006;37:1069-85.
顆粒球生長激素(G-CSF)對誘發移植體對宿主反應(GVHD)及移植體對腫瘤反應

(GVL)的影響








台北榮民總醫院 血液腫瘤科 張牧新醫師

即使現今有許多對抗腫瘤的免疫療法正在發展中，異體血液幹細胞移植仍是唯一臨床上證實有效的療法。其中的移植體對腫瘤反應(Graft-versus leukemia(GVL) effects)早期在鼠類實驗被發現並應用到臨床上，目前已經證實可用來對抗許多種類的癌症。慢性骨髓性白血病是其中治療效果最明顯的。另外像急性骨髓性白血病，多發性骨髓瘤，何杰金氏病，非何杰金氏淋巴瘤，及其他非血液方面的癌症包括腎細胞癌和乳癌都有治療有效的報導。

遺憾的是，移植體對宿主反應(Graft-versus-host disease)仍是造成治療受限的主要原因。雖然移植體對宿主反應和移植體對腫瘤反應相關性很高，但在一些沒有產生移植體對宿主反應的異體骨髓移植病患身上，卻可以看到比使用同卵雙胞胎或T細胞移除術的異體骨髓移植患者更好的移植體對腫瘤反應。另一方面，在一些復發後作淋巴球輸注且產生免疫療效的患者身上，並沒有發現同等的移植對宿主反應產生。這些都在在顯示移植體對腫瘤反應跟移植體對宿主反應之間的區別。

顆粒球生長激素目前被廣泛使用在造血幹細胞的動員上。注射顆粒球生長激素會導致一連串複雜的反應，從在骨髓中明顯擴張的嗜中性球數目開始。嗜中性球會分泌蛋白酶分解黏著性分子(包括VCAM-1)和化學受器(包括CXCL12)，使幹細胞從骨髓的壁龕中釋出到血液中而被收集。在最近的大型研究顯示，施行週邊幹細胞移植的病患較傳統骨髓移植的病患有較強的移植體對腫瘤反應。嚴重急性移植體對宿主反應和慢性移植體對宿主反應也增加了。這跟增強異體移植反應有一定的關連性。而且相對的，它並不會增加病患的死亡率，反而因為減少腫瘤的復發率而使得存活率上升。


在急性移植體對宿主反應的致病機轉上，殘存的宿主抗原表現細胞(antigen-presenting cells APCs)會刺激原始的移植者CD4和CD8 T細胞分化，而移植者的抗原表現細胞會表現出宿主的抗原使移植者CD4 T細胞增強進一步的免疫反應。其中將移植體的T細胞運送到適切的淋巴環境和專業的抗原表現細胞結合是過程中重要的一環。接下來移植體T細胞會進行type 1的分化且製造出一系列的發炎前驅細胞激素(proinflammatory cytokines)，導致接下來一連串病變的產生。另一方面，被TH1細胞準備好且受到細菌內毒素刺激的單核球及巨噬細胞大量地釋放出發炎物質而造成所謂的”細胞激素風暴”(cytokine storm)。使得調控主要組織相容複合物(MHC complex)相關的發炎細胞激素(TNF-, IL-1, NO)和非相關的CD8 T細胞毒殺性造成標的組織的凋亡。(如圖一)


另一方面，移植體對腫瘤反應的產生初始於一系列複雜的樹突狀細胞和免疫系統包括自然殺手T細胞 (NK T cells)，CD4和CD8 T細胞之間的交替反應。在做完主要組織抗原配對相合的異體幹細胞移植後，移植體對腫瘤反應會依據其癌症的特性而朝向不同的標的作用。包括到處存在的次要組織相容抗原(mHA)，獨特的血癌相關性蛋白質(BCR-ABL)，或是非多型性的自主性蛋白質(如proteinase 3或Wilms tumor 1)，會在癌症細胞過度表現或直接被宿主抗原表現細胞表現在主要組織抗原(MHC class I)和移植者的CD8 T細胞之間；另外這些抗原也可能被移植者或宿主的抗原表現細胞表現在主要組織抗原(MHC class II)和移植者的CD4 T細胞之間。抑制性KIR接合處的不相容(特別是MHC class I)可能會被移植體的自然殺手細胞 (NK cells)辨認，並啟動獨立於主要組織相容性的細胞毒殺系統。因此，移植體的CD 8 T細胞，CD4 T細胞，自然殺手細胞可能被活化並經過perforin，TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL)，和TNF-a細胞溶解過程造成有效的移植體對腫瘤效果。(如圖二)


顆粒球生長激素在幹細胞的動員上會造成一連串的免疫調節效果。首先、骨髓系列先驅細胞分泌的蛋白脢會影響T細胞運行到淋巴組織產生移植體對抗宿主反應的能力。這和注射顆粒球生長激素後，CD62L在移植者T細胞的表現大量減少相符合。 T細胞的GATA-3會向上調節，使得移植者的T細胞朝向TH2的方向分化進而抑制TH1依賴性的單核球誘發機轉。其次、顆粒球生長激素會經由IL-10的分泌誘發調節性T細胞的產生。再者、顆粒球生長激素會促進調節性抗原表現細胞在移植者身上增生，在移植後會促進典型的調節性T細胞增生並分泌CD4，CD25和IL-10進而抑制移植體對宿主反應的產生。


未來的研究方向，包括在幹細胞移植前將會誘發移植體對宿主反應的T細胞次族群篩選掉。這其中主要的記憶型T細胞調控移植體對腫瘤反應的模組必須被了解。並進一步發展出阻斷T細胞黏著分子和將移植者T細胞運送到主要淋巴器官的治療方法。另一方面，進一步對”抗原表現細胞”誘發移植體對宿主反應的次族群做進一步的了解，是下一個重要的研究目標。最後一個課題，是如何調控樹突狀細胞的功能，來誘發調節性T細胞而能進一步維持移植體對腫瘤效果。

摘譯自Blood 1 2006;107:(9)

圖一
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圖二
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美國臨床腫瘤學會2006年有關何杰金氏淋巴瘤及非何杰金氏淋巴瘤之討論
台中榮總血液腫瘤科 張崇信醫師/黃文豊主任

( I.) 今年有關NHL之文獻較少，又非本屆ASCO之education主題，故小教室，但滿堂，其中以Mantle cell lymphoma (MCL)之治療較受注目，不僅Dr. Armitage (Nebraska U.)提出以HyperCVAD/HD MTX & Ara-C (( Rituximab)作為Induction chemotherapy，達到CR1以後，再接受autologous stem cell transplantation，其治癒率較高；若以CHOP-like regimen做Induction chemotherapy後，再做自體移植，其預後較差(前者三年Progression-free survival為78%，後者只有55%)。

此外, 是討論Mantle cell lymphoma之cell biology，因t(11；14)造成cyclin D1(CCND1)，此protein誘使MCL不斷cell cycling & proliferation，故與其他B-cell lymphoma有異(其他B-cell lymhpoma乃因failure of B-cell apoptosis而造成clonal B cell累積而成，前者為異常protein直接刺激proliferation而成。

新治療討論: 傳統化療無法根治MCL， Fludarabine (或Cladribine) 有效，但必須併用其他藥，單獨使用只有moderate effect. 此外,Anti-CD20 (Rituximab) 用於relapsed MCL，亦有效，尤其radiolabeled (Iodine-131 or Yttnium) anti-CD20效果更佳，初期報告(因只有少數病人使用) CR達90%，3-year overall survival達93%，但需更多報告，更長時間follow-up，才可確定。此外，molecular-target approaches:對relapsed & refractory MCL病人, 使用Botezonib亦有40% Response Rate，其remission duration達6至12個月, 亦不錯。而targeting angiogenesis approaches亦有不錯效果，如combined Thalidomide-Rituximab亦有80% Response rate，其median survival Progression-free survival達20個月。最後，一篇德國報告，Dose-escalated CHOP-E (Hi-CHOEP) is not superior to base-line CHOEP in young-prognosis patients with aggressive lymphoma。Hi-CHOEP與CHOEP比較，經37個月追蹤，

	
	Hi-CHOEP
	CHOEP

	CR rate
	78.4%
	79.5%

	Treatment failure
	64%
	68%


建議CHOEP-21(非Hi-CHOEP)為standard treatment，但評論員Richard Fisher(黃文豊主任在Lyoyola當clinic fellow時的指導教授)卻引用datas，認為CHOEP-21非Outside clinical trial之standard treatment，認為CHOP-R乃為standard treatment，除非DLCL with high risk (IPI:3-4)之年輕病人，方考慮CHEOP±R，最好加入clinical trial。總之CHOP-R仍為Outside clinical trial之standard regiemn for aggressive lymphoma。

(II) 何杰金氏淋巴瘤為今年education主要項目之一，以辯論形式探討HD之最近治療方式;

 (A) 對 Early stage (stageⅠ/Ⅱ) H.D.: 以ABVD為主，因為ABVD使用6 cycles可以治癒80到85%病人，力辯不需加local R/T者，其引用phase Ⅱ/Ⅲ data，認為加local R/T無法提高治癒率，且在20到30年後，有二至三成病人產生secondary radiation-induced cancer & cardiovascular disease，故力主不需combined-modality treatment。而力辯需加local R/T者 ( combined-modality )，亦引用phase Ⅲ data認為ABVD使用4 cycles加上reduced dose R/T (20-36 Gy) with IF，可以根治90%病人，不可輕言放棄R/T，何況現今R/T技術亦改良精進中，可以減少其往後late complication，如cardiovascular disease，故ABVD使用4 cycles後，再加上local R/T，方為上選。

正反兩方皆有理，但比較一致之共識為:若使用ABVD二至三個cycles，再以PET scan重新評估，若PET negative (early CR)，則cure rate很高 (90%)，不一定需加上local R/T。故目前ABVD x 6 cycles 或ABVD x 4 cycles + R/T，仍為standard treatment，可以讓病人自行選擇。是否加上local R/T仍未定論，若加上local R/T，則使用IF( involved field)，volume越小越好, 勿用EF，且dose≦36 Gy

(B )對於晚期何杰金氏淋巴瘤(國人佔大部分):

有人力辯ABVD為標準治療(正方)，有人反對ABVD為標準治療(反方)。綜合正反意見如下:

正方: ABVD為過去20年之standard Rx，可以根治7成病人。ABVD優於COPP or ABVD/COPP hybrid，已為大家之共識，因ABVD不僅disease free survival (5 year) {61% for ABVD & 50% for MOPP}較好，副作用較少 (無infertility，少MDS or secondary leukemia)，且較少BM suppression (only 2% neutropenic fever), And In case of relapse; Because of effective salvage C/T and autologus stem cell transplantation may cure 50% of responding patients. So not every patient need more aggressive and more toxic regimen as initial Rx. 故ABVD應為 standard Rx

反方: 最近Standford V regimen及德國 Escalated BEACOPP，兩者皆有更好之結果，五年disease free survival大於80%，而overall survival大於90%，該取代ABVD regimen成為standard Rx。尤其Dr Canellos最近長期追蹤CALGB病人，發現14年追蹤ABVD病人，其14年disease free survival降低至45%，14年overall survival為58%，可能因為late relapse & late treatment-related mortality or unrelated death，因為大部分病人為年輕人 (median age: 34)，長期追蹤仍有至少1/3病人復發，若以長期觀點，我們不應為滿足於ABVD之short-term (5-year) effect，應更積極些，預防復發。故力主more aggressive Rx，如Standford V or Escalated BEACOPP，但兩者皆為dose intensity，short-treatment duration，需要strong intensive care，兩者之理論基礎為: advanced HD應立即一次更早(勿待復發)殺光所有H.D. stem cell，以免來日方長，突變復發。故兩者皆使用七種有效藥物，在更短時間內(Standford V為12週; BEACOPP為24週)殺之，甚至化療後，加上local R/T，以根除residual lesion以免復發 (Standford V regimen 有90%病人合用local R/T; escalated BEACOPP regimen有 2/3病人合用R/T)。但兩者aggressive Rx，短期(5年)雖較優，10年results未明，仍有缺點如下:

(A) Standford V regimen被批評如下:

(1) 其trial中，包含了部分Ⅰ/Ⅱ bulky lesion病人納入統計，故效果較好。

(2) 其trial中，不收≧60歲病人，故預後較好(通常≧60歲病人，其5年disease free survival只有15%，預後甚差)

雖Standford V regimen之好效果得到ECOG及MSK之confirm，但歐洲，義大利之效果反而比ABVD更差，主要為上述兩點差異，故歐洲無法confirm Standford V之效果。

(B) 德國BEACOPP被批評如下:

(1) BEACOPP雖有較好之成效，但次分析 (subset analysis) 發現主要是對high risk (IPS:5~7) 有效，對low risk病人幫助不大。其缺點是90%病人產生Grade 4 neutropenia及70%病人產生 Grade 4 thrombocytopenia，且又用上Alkylating agent，容易產生infertility及MDS/secondary leukemia，且1.8% fatal acute toxicity及5年內有2.5% secondary acute leukemia，使病人望之卻步。

故目前正反皆有理，皆須等Randomized trial，比較ABVD或BEACOPP之結果，及AVBD versus Standford V regimen結果出來，方有定論。

結論為:  “Not One Size Fit All”。應根據病人年齡，期別，IPS(危險預後因子)，來適當裁剪 treatment，對high risk病人，ABVD regimen是不足夠的，但Escalated BEACOPP毒性又太大。

晚期何杰金氏淋巴瘤的治療建議：

(A) StageⅠ/Ⅱ with bulky lesion，Standard ABVD，使用3-6 cycles + local R/T若MMR(Mediastinal Mass Ratio) > 0.45則需儘早加上R/T，故使用short duration chemotherapy如Standford V (12 weeks，weekly C/T)是較好的選擇，如同在mediastinal large B cell lymphoma，使用12週化療，如VACOP-B or MACOP-B再儘早加上local R/T效果亦較好，因為mediastinal large cell lymphoma，其gene profile其實較像Hodgkin disease，不像其他DLCL。

(B) Stage Ⅲ/Ⅳ with IPS: 0~3的病人，6-8 cycles ABVD仍為standard Rx。

(C) Stage Ⅲ/Ⅳ with IPS: 4~7的病人，仍可選擇6-8 cycles ABVD或更積極使用Escalated BEACOPP。

(D) Age大於60歲的病人:此類病人約佔20%，其治癒率低，且病人使用ABVD有15-20%的toxic death rate，更不適合使用Standford V或BEACOPP regimen(毒性大)，目前ABVD仍為Standard treatment，但需加強intensive care，尤其老人常有心、肺慢性病，使用Bleomycin需特別小心(有報告指出，高達25%的lung toxicity)，若病人有underlying lung disease，也許不該使用。另外，新藥Gemcitabine，liposomal Doxorubicin，Vinorelbine，可以取代Bleomycin或DTIC，這些藥物對HD效果很不錯。目前對HD，已有ABVD versus AVG(Gemcitabine) trial正在進行中，希望將來AVG可以取代ABVD，進而改善老年人H.D.之cure rate。

貧血之原因及臨床症狀：護理篇（Ⅰ）

台北榮總血液腫瘤科劉淑雯護理師
前言
貧血是指血液中的紅血球細胞濃度減少、血色素降低或血液稀薄的狀態。一般情況下，男性的紅血球細胞濃度低於410萬個、女性低於380萬個或男性血素低於13.5克、女性低於12克，即表示有貧血。
血紅素是紅血球細胞中負責攜帶氧氣的分子，血中攜氧量不足，導致身體器官的各種併發症。如不加治療及處置會使得心臟作工加劇，以提供足夠的氧氣到身體各個組織，因而會有更嚴重的併發症。。在患貧血的人群中，女性比例明顯高於男性，老人和兒童高於中青年人。由於貧血的種類不同，因患貧血而有的各類治療方法也不同。本篇討論臨床常見之各類貧血，及其診斷、治療與照護。
1、 貧血的原因：

貧血的原因：失血、RBCs 產量不足、RBCs 的過份破壞
1、 出血：出血是貧血最常見的病因之一，又因不同之原因引起的，如創傷失血、腸胃道出血（消化性潰瘍、大腸癌）、慢性痔瘡出血、月經過多…等等，先予適當止血再予以原因治療，貧血就可以治癒。 

2、 產量不足：

營養缺乏導致造血原料不足的貧血，例如缺鐵性貧血、葉酸或维生素B12缺乏引起的巨细胞球性貧血。處理時可分别補充所缺的營養，則治療效果良好。如不去除引起營養缺乏的原因，則療效常不理想，即使一時見效，在停止補充营养素後，很快復發。

3、 破壞過多：

（1） 遺傳所造成的貧血，如地中海型貧血、鐮刀性貧血、G6PD缺乏引起貧血等。又稱海洋性貧血，是一種先天遺傳溶血性疾病，特徵為部分血紅蛋白產量減少，紅血球變形，易遭破壞而死亡。

（2） 自體破壞所引起的自體免疫性溶血性貧血、PNH。
（3） 如ABO不合產生溶血性貧血。
4、 產量不足合併破壞過多：

（1） 慢性疾病：矯正内分泌疾病、控制感染或癌症進展，貧血就能够减輕。但慢性腎衰竭、肝硬化、晚期癌症及全身性红斑性狼瘡、自體免疫性貧血等造成之貧血，因為基本疾病之療效很差，除了輸血，貧血是很難減輕的。

（2） 藥物繼發之溶血性貧血，在患者停止用藥後，貧血大多能很快或逐渐的減輕甚至消失。但某些藥物引起的再生不良性貧血，即使病因明確，患者也未繼續再接觸，然很難恢復或治療。

（3） 再生不良性貧血：源自造血系統病變，產量少且血球脆性高。
2、 致病因子或危險因：

1、 食者：吃素的人容易罹患缺乏維生素bl2或葉酸所致的惡性貧血，因為富含維生素bl2和葉酸的食物，如動物內臟、肉類、蛋、牛奶等，都是素食者忌口的。  
2、 速食主義者︰嗜吃速食的人容易罹患貧血，因為速食為了保鮮，在加工過程中常加進一種不為人體吸收的聚合磷酸鹽。這種食品添加物很容易與鐵結合，導致鐵質也不被人體吸收，久而久之會形成缺鐵性貧血。

3、 濫用藥物者：國人因用藥態度過於隨便，有許多病例顯示，不當使用藥物會破壞造血組織，引起再生不良性貧血。
4、 腎功能衰退者：腎臟會分泌一種刺激骨髓製造紅血球的激素，一旦腎臟功能衰退，這種內分泌會減少而影響紅血球的生產，因而導致再生不良性貧血。
5、 腸胃潰瘍者：腸胃道潰瘍時，往往伴有小量出血的現象，這種出血很容易被忽視，可是長時間之後，也會造成慢性失血性貧血，所以有慢性腸胃道潰瘍的人，必須儘早預防貧血的產生。

6、 甲狀腺機能亢進或低下者：甲狀腺分泌異常，也會影響造血的功能，其表現出來的臨床症狀，也和貧血一樣。 
3、 正常生理機轉

一、紅血球 (Red Blood Cell, RBC)：是血液中的三要素（紅血球、白血球、血小板）之一，具有搬運氧氣到身體各部份的作用。
如同體內大多數的細胞，紅血球的壽命是有限的（120天）。當它們老化或受損，便有新鮮、新生的紅血球持續地替換。紅血球生成素是一種在腎臟中製造、並且被釋放至血液中的激素，而紅血球生成素是調控這個過程的一項關鍵因素。紅血球生成素是透過血液，從腎臟移行到骨髓中，骨髓是製造紅血球的地方。骨髓對於紅血球生成素產生反應，製造出更多的紅血球並釋放至血液中，而運送氧氣到我們的組織中。在每個紅血球中的分子，稱為血紅蛋白。當心臟唧打血液通過肺部，藉由呼吸所帶進來的氧氣便附著在血紅蛋白上，這些富含氧氣的血液在體內運行，將可提供能量的貨物卸載於我們的組織中。最後，血液經過循環而回到肺部，再攜帶更多氧氣。
二、血紅素 (Hemoglobin, Hb)：是紅血球中的主要成份，是由鐵 (heme) 和球蛋白 (globin) 所構成。血紅素在肺部與氧結合後經過血流的流動把氧搬運到身體各部份組織來供其利用。
三、血球容積比 (Hematocrit, Ht) ：是血球（主要為紅血球）在整個血液中所佔的體積的比率。當紅血球數在男性少於450萬，在女性少於380萬；血紅素量在男性少於13.0 g/dl，在女性少於11.5 g/dl；血容量在男性少於40 %，在女性少於35 % 時就是貧血了。
4、 分類
一、血球的生產量減少：
（一）血紅素的生成減少（缺鐵性貧血、巨大紅血母球性貧血） 
1、鐵性貧血：
主因鐵質攝取量減少，或因慢性失血導致鐵質流失的貧血。缺鐵性貧血是因缺乏鐵質，造成血紅素的合成缺陷，使得血液中紅血球內的血色素減少稱之。在血液常規檢查中可發現紅血球指數，即平均紅血球容積(MCV)、平均紅血球血紅素濃度(MCHC)、血球容積比(HCT)均降低，而血液抹片亦呈現小球性(microcytic)、低色性(hypochromic)之紅血球。
（1）一般鐵的缺乏通常有一定的過程，依其臨床症狀分成三個時期：
A.當身體內儲存鐵漸漸減少，提供給發育中紅血球前質以製造正常血紅素的鐵質不足，此時病人還沒有達貧血狀態，但鐵質傳遞蛋白(transferrin) 鐵質的百分飽和度(Transferrin Saturation)漸漸降低，即(SI / TIBC) x 100% 小於15%，游離紅血球原紫質會上升(FEP)，開始產生小紅血球增多症(MCV已稍微低於80fl)。
B.用盡儲存的鐵質：體內鐵的儲存逐漸耗竭，同時伴有血清鐵蛋白(ferritin)濃度下降(<20)，血漿中所有鐵質結合之結合容量(TIBC)會上升，此時骨髓巨噬細胞中的可染鐵質也會消失。
C.當鐵質持續缺乏時，血紅素濃度降到正常範圍以下，此時產生鐵質缺乏性貧血，上述階段皆會出現。當貧血越惡化時，小紅血球增多症會更嚴重。
（2）造成缺鐵性貧血原因：

A.血液的流失：血液可以從胃腸道、泌尿道、生殖道等地方流失，血液的流失可以是看得到的如血便、黑便、血尿等，也可以是看不到的，必須以試劑來檢測如大小便中的潛血反應。一般因血液流失而引起的缺鐵性貧血原因中，最常見是女性經血過多症或因潰瘍、結核、寄生蟲感染等引起的胃腸道出血。特別要提醒的是男人或停經後的婦女如果發生缺鐵性貧血症，務必要作詳細檢查，看看是否那裡有潛藏的出血，臨床上這潛藏的出血常常是因著胃腸或泌尿道的腫瘤所致，不得大意。
B.鐵質吸收的減少：長期吃素者或因胃切除、乳糜瀉或胃酸缺乏等病人，由於食物中含鐵質不足或鐵質吸收減少而引起缺鐵性貧血症。
C.懷孕授乳時及發育中的小孩，因鐵質需求量增加，若無適當的補充鐵質亦會造成缺鐵性貧血症。

在子宮內高水平血紅蛋白和RBCs 幫助胎兒血液運載足夠的氧氣。因而,嬰兒是出生以一些保護免受鐵缺乏。嬰兒出生後大約2個月,需更多氧氣以供利用，嬰孩的血紅蛋白水平通常下降到低點,稱初期著名生理學貧血症。這時被認為不需要治療，因為嬰兒的身體很快開始獨自製造紅血球。青春期女孩有高風險為鐵缺乏貧血症，由於月經開始失血增加他們需要消耗在他們的飲食的相當數量鐵。
2、巨大紅血母球性貧血：
（1） 原因：

A.因手術切除胃導致無法分泌胃泌素，影響維生素B12的吸收，長期下來導致營養成分不足，而有巨大紅血母球性貧血。

B.因食物中缺乏製造血紅素所需的葉酸或維他命B12而引起。這類貧血是由於葉酸或維生素B12缺乏所引起。食物中每天有50～200微克葉酸在十二指腸和空腸上段吸收，正常人每天需要葉酸約50～1000微克，一般來說不易造成缺乏。但由於某種原因致使體內葉酸貯量減少、攝入不足或需要明顯增加時(妊娠期及嬰幼兒)，常常造成葉酸缺乏，引發巨紅血球性貧血 。維生素B12能幫助葉酸在體內循環利用，而間接地促進脫氧核糖核酸的合成。
（二）骨髓內的生產減少（再生不良性、骨髓增殖性白血病） 
1、再生不良性貧性：
骨髓是人體內的造血工廠。骨髓內之造血幹細胞受傷或受到破壞，無法製造出足量的血液細胞，我們就稱為再生不良性貧血。大部分再生不良性貧血的病人是屬於原因不明的。可能導致再生不良性貧血的成因如下： 

（1）fanconi氏貧血：
fonconi貧血是體染色體性聯遺傳障礙，所引起的中度至嚴重遺傳性再生不良性貧血症。此症通常在10歲以前發作，導致皮膚低色素之白化，心臟、腎、肝脾骨骼等不良，小頭症、低智能等畸形合併症。 

（2）原發性再生不良性貧血：
原發性再生不良貧血的病因不明，可能涉及ｔ淋巴細胞免疫抑制。 

（3）續發性再生不良性貧血：
若仔細檢查病史可發覺，大多數的再生不良貧血是續發性的；例如暴露於某些藥劑、化學溶劑〈苯、ccl、ddt殺蟲劑、nitrogen mustard〉，放射線〈x-光、中子〉，病毒〈肝炎、麻疹、傳染性單核球增多症、流行病，細菌(ｔｂ)、妊娠不全、胸線癌等。急性病毒痊癒後發生再生不良性貧血，可能是肝炎病毒與機能低下有關。其他尚有肝硬化病發、胰臟種大腫、pnh引起再生不良危像〈aplastic cresis〉等。
（4）其他相關疾病：如全身性紅斑狼瘡，廣泛性嗜伊紅性肌膜炎，   及因輸血引起之排斥反應等等。

（5）骨髓移植後的病人
如癌症和貧血：氧氣是靠紅血球運送至全身上下，如果我們沒有得到足夠的氧氣，肌肉和器官將會無法適當地運作，我們就會因此感到疲勞。「紅血球不足」也可稱為貧血症，好發於接受化療的癌症患者。因為化療會殺死正常的細胞及癌細胞，就像殺死毛囊而造成落髮一樣地破壞紅血球而導致貧血。幸運的是，與化療相關的貧血症是可以治療的，有數種藥物可用來促進紅血球的製造，重新補充你身體的氧氣供應，並恢復你的生命力。
（三）骨髓被取代（癌症、淋巴癌） 
因為骨髓被惡性腫瘤細胞所浸潤，導致骨髓無法製造任何正常細胞。

（四）慢性疾病：

因血液的流失或血液系統以外的各種疾病原因所引起的貧血叫做續發性的貧血。如腸胃道出血、慢性感染症、慢性腎衰竭、惡性腫瘍、肝硬化症等都會引起續發性的貧血。故當病人有貧血症狀時，應該先考慮是否有腸胃道出血，如消化性潰瘍、大腸癌以及各種其他慢性疾病。腎臟科尿毒症病人的貧血，主要原因(1)EPO製造不足。(2)：鐵質、葉酸或維他命B12缺乏之營養缺乏。(3)尿毒素抑制造血作用。(4)副甲狀腺機能亢進、鋁中毒。(5)透析過程失血及溶血。而尿毒症貧血治療原則主要是：(1)貧血治療前的正確評估檢查。(2) EPO的正確使用。(3)改善EPO治療反應不良原因。(4)鐵含量評估及鐵劑的補充。
(二) 紅血球的破壞增加：(網狀紅血球製造指數 RPI>2 )
1.溶血 

（1）內因性：因為紅血球本身的原因所引起的貧血，稱內因性貧血。
A.紅血球膜異常破壞之溶血性貧血：如先天性球狀紅血球和橢圓狀紅血球症是因紅血球的形狀不正常，以致使紅血球膜容易破壞而引起溶血。陣發性夜間血紅素尿症則因為紅血球膜的先天性異常，而在夜間睡眠時，因呼吸變淺以致血液變酸性引起血管內溶血，而致血紅素排泄在尿中的病狀。又如因異常血紅素所引起的鐮狀紅血球症和不穩定血紅素症，也都會使紅血球容易破壞而引起溶血。 
B.不穩定血紅素（地中海型貧血、鐮狀紅血球貧血、）：

a.地中海型貧血：我們常常在媒體上看到的地中海型貧血這一名稱，這是台灣地區較多的先天性貧血症的一種。估計帶因者的人數當在一百萬人以上，平均每十三個人中就會有一個帶因者。因為基因配合的不同，症狀也各有程度上的不同，從沒有症狀的到有嚴重症狀的都有。即使沒有症狀，但因為會遺傳給下一代，因此需要做篩檢以減少生下帶有嚴重症狀的後代。 
地中海型貧血是因為生產血紅素的基因的異常，血紅素（hemoglobin）中血紅蛋白鏈（globin chain）的合成發生問題，使得該種血紅蛋白鏈的合成量降低或完全無法製造。以致紅血球變小而每一個紅血球的血紅素量變少所引起的缺少血紅素的貧血。因異常基因的不同可分為兩種，即甲型和乙型，又因異常因子的多寡所致的貧血程度和症狀的輕重而分為無、輕、重型貧血。
如果胎兒為重型α型地中海型(海洋性)貧血患者，則在懷孕中期以後，出現胎兒水腫現象，包括腹水、胎盤腫大等，可由超音波檢查出來，大部份胎兒在出生後不久即死亡，少數會胎死腹中。同時也會導致孕婦出現高血壓、子癲前症、產前或產後出血等嚴重合併症。

如果胎兒是重型β型地中海型(海洋性)貧血患者，則超音波檢查並不會表現出不正常，但是出生數個月以後，新生兒會開始出現貧血的現象，終身需要定期輸血以維持生命，或者經由骨骼移植來挽救生命。
台灣地區的民眾大約有4%為α型地中海貧血的帶因者，2% 為β型地中海貧血的帶因者。若夫妻為同型地中海型貧血的帶因者，則每次懷孕 ，其子女有1/4 的機會為正常，1/2 的機會為帶因者，另外1/4的機會為重型地中海型貧血患者，因此，在遺傳諮詢及產前診斷方面，這是非常重要的疾病。

b.氧化（G-6-PD:葡萄糖-6-磷酸去氫酵素缺乏症 ）：另外在台灣地區較常見的葡萄糖-6-磷酸去氫酵素缺乏也會引起溶血性貧血。葡萄糖-6-磷酸去氫酵素缺乏性溶血症常會因服用某些特殊藥物時引起發作，因此有這一種體質的人服用藥物時應特別注意，對於某一種藥物有反應時應該記住下來，以後就醫時應該告訴醫師以避免因使用該藥物而再引起溶血。這一種體質的病人當攝取蠶豆時也會引發溶血，因此也叫做蠶豆症。有這一種疾病的新生兒，出生後的新生兒黃疸會較深而時間較長，當新生兒有這樣的症狀時，應馬上懷疑是否有這一種體質。
此種遺傳性貧血分佈在台灣、大陸南部、東南亞、地中海周圍地區，在台灣此病的帶基因者約有人口的百分之六，帶基因者沒有明顯的症狀，因此須做篩檢找出，以避免生產重型貧血嬰兒。 

現在所有的孕婦都需要在做產前檢查時做地中海型貧血的篩檢，以避免生產重型貧血的嬰兒。 
葡萄糖6 磷酸鹽dehydrogenase , 或 G6PD, 是影響細胞新陳代謝的許多酵素的當中一個。G6PD由紅血球生產和幫助身體過程碳水化合物,把他們變成能量。正常起作用G6PD 是還重要對身體因為它保護紅血球免受氧化的物質。這些是潛在地被創造的有害的副產物當某些療程被採取或當身體的免疫系統艱苦運作與傳染戰鬥。

通常,G6PD對"中立化"氧化物質和保護細胞免受氧化。沒有足夠的正常G6PD幫助紅血球擺脫有害的氧化物質，他們可能被損壞或被毀壞,導致溶血-hemolysis,紅血球過早地被毀造成貧血。G6PD 缺乏分類是根據兒童的溶血反應是,以類1和2是最嚴厲,類3是溫和的,類4根本無任何症狀。造成溶血的原因：

· 疾病, 包括細菌和病毒傳染

· 藥物-包括包含阿斯匹靈或phenacetin 的止痛藥和熱病減少藥物

· 磺胺和 sulfones;藥名中通常有"sulf," "sulfa," 或"sulfo"

· antimalarial 藥物, 譬如 奎寧、 chloroquine, primaquine, 和其他藥名中通常有"quine" 

· 其它混雜療程, 譬如 次甲基藍色 (被使用治療泌尿傳染) 維生素K 

· 可能是有害的化學物質- 甚至接觸- 譬如fava （蠶）豆和 naphthalene (化學製品-如樟腦丸、殺蟲劑)。

c.醣原酵解（丙酮酸鹽激酵素）
（2）外因性：免疫性（自體免疫、藥物）：

A.自體免疫性溶血：

紅血球的生命自在骨髓中製造出來到最後因老衰破壞而自血液中消失一共只有一百二十天的生命，但紅血球因某些特別的原因，不能活到天壽的一百二十天就破壞掉因而所引起的貧血就叫做溶血性貧血。大部份的原因是由於在血液中產生了對紅血球膜的自體免疫抗體以致使紅血球破壞引起溶血，引起這一種自體免疫性溶血性貧血的原因很多，有些則常常查不出原因。 
B.微血管致病性（TTT, hemolytic-uremic syndrome）：

其他如病毒感染、藥物、惡性淋巴腫、結締組織病、脾臟機能亢進症、陣發性夜間血紅素蛋白尿症、血栓性血小板減少性紫斑症、溶血性尿毒症候群及微小血管病變等都是引起外因性溶血性貧血的原因之一。 發生溶血性貧血時，除了有貧血的症狀外，還有輕度到中等度的黃疸出現，也常常有脾臟腫大的症狀。 
C.感染症 

D.脾臟機能亢進症
〈三〉續發性（二次性）貧血：

因血液的流失或血液系統以外的各種疾病原因所引起的貧血叫做續發性的貧血。如腸胃道出血、慢性感染症、慢性腎衰竭、惡性腫瘍、肝硬化症等都會引起續發性的貧血。因此當有貧血症狀時應該先考慮是否有腸胃道出血，如消化性潰瘍、大腸癌以及各種其他慢性疾病。

肆、臨床症狀

每個病人之貧血症狀，完全決定於貧血程度及產生貧血之速度。若是慢性貧血，則病人會慢慢適應，其貧血症狀往往不明顯，甚至在門診很多病人，其血紅素降至4以下，亦可親自走路至門診，從容就診無礙。
1、 最常見的症狀就是臉色蒼白，因為貧血時氧攜帶的不夠，身體重要的內臟器官需要先去支援，到皮膚這類較不重要器官的血流就會減少，所以會顯得蒼白。
2、 活動耐受力變差。

3、 可能的症狀還包括頭暈、頭痛、疲倦、體力變差等，而且會影響日常生活，甚至有些人會產生失眠現象。
4、 便秘，排便習慣改變，因為腸胃道的血流變少。

5、 杵狀指。

6、 扁平舌。

7、 貧血時，心臟及肺臟需要代償性的增加工作，所以會出現心跳加快及呼吸急促，就是喘的現象，若是年紀比較大或是有心臟病的人，甚至會因為心肌缺氧而引起心臟衰竭或是心絞痛的症狀。
8、 溶血時呼吸急速或換氣不足、黃疸、黃膽〈皮膚和眼睛〉、脾臟腫大、黑茶色的尿
伍、篩檢、檢查及診斷

當懷疑有貧血時，應做
· 血液細胞計數〈cell blood count〉：包括血紅球數量、血色素、血球容積量
· 血液抹片檢查: 血液抹在載玻片以顯微鏡觀察RBCs 的形狀, 可能有時表明貧血症的起因。

· 鐵測試: 這些包括血清鐵-Iron〈35-200μg/dl〉和TIBC、血清、Ferritin〈202-336 mg/dL〉、血清Transferin測試,可能幫助確定是否貧血症歸結於鐵缺乏。
· 血清中vit B12、葉酸的濃度。
· 血紅蛋白電泳法: 辨認各種的不正常hemoglobins 在血液和診斷鐮刀細胞貧血症、thalassemias, 和其它貧血症形式。
· 骨髓細胞學和切片檢查法: 可幫助確定是否細胞生產通常發生在骨髓。這是診斷發育不全的貧血症和其他疾病影響骨髓(譬如白血病) 而產生貧血的原因。 
· Reticulocyte〈網狀紅血球數計數〉:確定如果紅血球的生產是在正常水平。
· G6PD、地中海型貧血、鐮刀性貧血的相關DNA或新生兒篩檢及驗血。
· 腹部超音波：為了解脾臟是否腫大，或者查看是否有其他的腸道功能障礙。脾臟並且幫助身體戰鬥傳染。脾臟包含淋巴細胞和其他种白細胞叫做巨噬細胞, 吞噬和毀壞細菌、死的組織, 和外事和從血液去除他們通過通過脾臟。
· 腫瘤標記

· 腸道檢查：肛門指診、糞便潛血反應、直腸乙狀結腸鏡檢查、全大腸鏡檢查、內視鏡超音波、小腸檢查、大腸鋇劑造影術、組織切片檢查

· 溶血的檢查：包含腎功能、T.Bili、D.Bili、Alt、Ast得知是否有溶血或是肝功能異常。
下期待序…..
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