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"

要"目的
"

探讨儿童再生障碍性贫血转化为急性淋巴细胞白血病的特点及其可能原因%方法
"

对儿童再生障碍性贫血

转化为急性淋巴细胞白血病的临床资料&细胞形态学&骨髓活检病理&流式细胞仪免疫分型结果进行分析!并结合文献进行复习%

结果
"

+,

例儿童首发全血细胞减少!诊断为再生障碍性贫血'经过
+

"

!

周自然缓解或治疗后缓解'但间隔
+

"

+"

个月发展为急

性淋巴细胞白血病%结论
"

儿童再生障碍性贫血是急性淋巴细胞白血病前期表现'再生障碍性贫血转化为急性淋巴细胞白血病

的临床资料及在疾病发展中多种技术联合诊断!有助于提高急性淋巴细胞白血病前期的诊断%

关键词"儿童'

"

再生障碍性贫血'

"

急性淋巴细胞白血病

!"#

!

+"/#,0,

"

1

/2334/+0$#5!+#"/)"++/++/"))

文献标识码"

6

文章编号"

+0$#5!+#"

"

)"++

$

++5++,#5")

"'-(),-.-

7

*.0*1(2&%;.-')

7

%),0&()'-5&)0.)',1*.50*)(30-%

>

5

7

2*(

>

0&(%-3G-5&))';%&0-.)03.-.-/&-?

0'#

$

3&#

$

#

6-#

$

.&'"

/

)'#

#

3-#.&'#

$

)&

!

#

(&)G&+-#

$

#

1&'#

$

.&#

$

#

*+'#

$

5"#

$4

'#

$

#

2"#

$

3-&

4

'#

#

*+'#

$

.&

#

,+-#.&#

$

+)'

#

$

6-

7

'89:-#9"

;

5-:'9"<"

$4

#

.&#

=

&'"5">

7

&9'<

#

?+&8@A&<&9'8

4

A-@&B'<C#&D-8>&9

4

#

,+"#

$=

&#

$

!"""#$

#

,+&#'

%

8+,0.)(0

!

"+

9

-(0&/-

"

(79V

D

?7:9<=9>=@:@><9:23<2>3@4F

D

73328?9>@B3937A<=9<:@43A7:E@<2747A@

D

?@3<2>@49E2@

$

66

%

<7@>B<9

?

L

E

D

=78?@3<2>?9B[9E2@

$

6OO

%

24>=2?F:94/:-02*;,

"

'?242>@?F@<@@4F:93B?<37A>9??E7:

D

=7?7

CL

@4@?

L

323

#

8749E@::7K827

D

3

L

@4F

2EEB47?7

C

2>@?<

LD

24

C

8

L

A?7K>

L

<7E9<:

L

$

N'P

%

7A+>@397A

D

@<294<K2<=<=9<:@43A7:E@<2747A>=2?F=77F66<76OOK9:9@4@?

L

39F

@4F:9?@<9F?2<9:@<B:93K9:9:9;29K9F/<-,3%0,

"

+,>@3937A

D

@<294<3K2<=

D

@4>

L

<7

D

942@K9:9

D

:9?2E24@:2?

L

F2@

C

4739FK2<=66

#

@5

>=29;9F4@<B:@?:9E2332747:

D

73<5<=9:@

DL

:9E233274+]!K99[3@A<9:<:9@<E94<

#

8B<<=9<:@43A7:E@<274<76OO7>>B::9F+]+"

E74<=3@A<9:

D

:9?2E24@:

L

F2@

C

47323/$*'(%3,&*'

"

'=2?F=77F66E2

C

=<89<=9:9

D

:9394<@<2747A

D

:956OOK2<=2<37K4>?242>@?@4F?@5

87:@<7:

L

A9@<B:93/G<M3>7B?F89B39AB?A7:<=9F2@

C

473237A

D

:956OO8

L

@4@?

L

H24

C

<=9:9?@<9F>?242>@?24A7:E@<274@4FB324

C

<=9>7E5

8249FF9<9><2747A;@:27B3F2@

C

473<2>E9<=7F3/

=-

>

?*.;,

!

>=2?F=77F

&

"

@

D

?@3<2>@49E2@

&

"

@>B<9?

L

E

D

=7>

L

<2>?9B[9E2@

""

儿童再生障碍性贫血转为急性淋巴细胞白血病$

6OO

%相

当少见#文献报道也较少'在某些
6OO

患者尤其是儿童
6OO

患者之前#存在着另一种骨髓造血功能紊乱现象!一过性全血

细胞减少$可伴骨髓再生障碍%#数日或数周后发生自发性缓解

或由肾上腺皮质激素诱导后的缓解#可持续数周至数月#最后

发展为典型的
6OO

'这样一组综合征有人提出在一些儿童中

可能是白血病前期#即
6OO

,白前-$

X:956OO

%'本院于
)"+"

年收治
+

例儿童再生障碍性贫血#给予止血*口服环孢素胶囊*

维
6

酸*沙利度胺片等治疗
)

周后好转#

!

个月后转为
6OO

#

现报道如下'为提高对这一现象的认识#特复习有关文献#将

其临床及实验室检查特点在疾病进展过程进行总结'

@

"

病例资料

患者#女#

+#

岁#因无明显诱因出现头痛*头晕*鼻衄#

)"+"

年
,

月
))

日由外院转入本科'查体!贫血貌#肝脾淋巴结无肿

大'血常规!白细胞
"/0_+"

,

"

O

#血红蛋白
$-

C

"

O

#血小板计

数
)"_+"

,

"

O

#网织红细胞
"/"*

'于髂后上棘部位分别骨髓穿

刺及骨髓活检'骨髓涂片外观可见较多脂滴#镜下见骨髓增生

重度减低#粒*红两系增生重度减低#粒细胞系占
*.

#红细胞

系占
!.

#成熟淋巴细胞相对增多占
$*.

#组织细胞和浆细胞

等非造血细胞增多#多张骨髓涂片未见巨核细胞'骨髓小粒细

胞少#以非造血细胞为主#呈空旷的纤维支架网状结构'骨髓

病理活检示!骨髓有核细胞增生明显减低#造血组织
j

脂肪组

织为
+*/$#j*+/)$

#粒*红系增生重度减低#巨核细胞极少见#

脂肪组织明显增生'溶血检查阴性*肝炎病毒抗体阴性#胸线

片正常#超声检查示肝脾无肿大#临床确诊为再生障碍性贫血'

给予止血*口服环孢素胶囊*维
6

酸*沙利度胺片*复方皂矾

丸*多种维生素等治疗#并间断给予输注红细胞悬液及血小板

治疗'在治疗过程中#患者出现反复发热#给予抗感染治疗后

好转'患者出院#口服安雄*环孢菌素
6

维持治疗'

)

个月后

复查血常规!白细胞
$/0_+"

,

"

O

#血红蛋白
++-

C

"

O

#血小板计

数
0!_+"

,

"

O

'骨髓细胞形态学!骨髓增生明显活跃#粒系占

-$.

#红系占
)-.

#各阶段细胞形态大致正常#巨核细胞全片
-

个#血小板散在可见#骨髓小粒造血细胞易见'骨髓病理活检!

骨髓有核细胞增生明显活跃#造血组织
j

脂肪组织为
0-/$$j

#!/)#

#粒*红系增生活跃#可见前体细胞呈簇$

6OGX

%分布现

象&切片巨核细胞偏少#可见位于小梁旁分布现象#脂肪组织增

生活跃'结论!

6OGX

现象及巨核细胞异常定位现象可见#考

虑
PT&

'

-

个月后#患者再次出现发热#体温达
!"/)h

#血常

规!白细胞
+/-0_+"

,

"

O

#淋巴细胞占
*!.

#中性粒细胞占

++/0.

&红细胞
+/,-_+"

+)

"

O

#血红蛋白
0+

C

"

O

#血小板计数

!)_+"

,

"

O

'肝脾淋巴结无肿大'骨髓细胞形态学!骨髓有核

细胞增生活跃#粒系占
)0/$-.

#各阶段少见#部分细胞可见巨

幼样变&红系占
*/-.

#晚幼红细胞可见浆老核幼现象&巨核细

胞全片
-

个#血小板少见&淋巴细胞增生活跃#占
0+/)-.

#以

成熟为主#幼稚淋巴细胞增多占
-/-.

#其胞体偏大#胞质少#

染色质固缩不佳#核仁不清晰'过氧化物酶染色阴性#糖原染

色强阳性'骨髓活检!骨髓有核细胞增生明显活跃#造血组织

j

脂肪组织为
$,/+,j)"/*+

#粒*红系增生重度减低&切片巨

核细胞未见&切片可见淋巴细胞异常增生#呈弥漫性密集型分

布#其胞体大小不一#以小细胞居多#成熟型占优势#部分染色

+

#,++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"
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质疏松#核仁可见'结论!淋巴细胞异常增生#考虑淋巴细胞肿

瘤#建议做流式细胞仪免疫分型'流式细胞仪免疫分型!

'T!-

"

&&'

散点图出现低
&&'

#存在
)

群异常细胞群#

'T!-

强

阳性群占
#+/#-.

#其
'T+"

为
0,/#".

#

'T#!

为
0,/#".

#

'T))

为
!+/-!.

#

'T+,

为
#)/0#.

#

%O65TZ

为
,$/#+.

&

'T!-

弱阳性细胞群占
+-/!).

#其
'T+"

为
),/,".

#

'T#!

为

)/#*.

#

'T))

为
##/-).

#

'T+,

为
#*/$0.

#

%O65TZ

为

0*/$0.

&
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*

'T$

*

>

L
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>

L

5PXJ

呈阴性#提示淋巴细胞异

常增生#诊断为
S56OO

'

A

"

讨
""

论

越来越多的临床资料证实#再生障碍性贫血可向骨髓增生

异常综合征及白血病转化'最常转化的白血病类型为急性髓

细胞白血病#也可转化为急性淋巴细胞白血病*慢性髓细胞白

血病等#但转为急性淋巴细胞白血病现象相当少见'此种情况

多发生在儿童及青少年#尤其是
+"

岁以下的女孩'其发病约

占儿童急性淋巴细胞白血病的
+/#.

"

)/).

(

+5#

)

'

6OO

在被

诊断前可有一过性可恢复的全血细胞减少阶段#即急性淋巴细

胞白血病前期$

X:956OO

%'血液细胞形态学上与真正的再生

障碍性贫血$

66

%是无法区分的#

#

"

0

周后可自动缓解或经肾

上腺糖皮质激素治疗后缓解#数月后发生急性淋巴细胞白血

病(

!

)

'

Z92F

和
&BEE9:A29F

(

+

)认为#儿童急性淋巴细胞白血病

前期的主要特点女性多见#贫血及粒细胞减少多较严重#血小

板减少较轻#骨髓纤维化多见'也有文献报道对此类
6OO

的

前身#称为,白前
5

再障综合征-'目前对其名称说法不一#多数

认为可称其为骨髓增生异常综合征$

PT&

%

(

-

)

'

PT&

转化的白血病几乎均为急性髓细胞白血病#因此认

为
PT&

系髓系前体细胞增生异常的克隆性疾病#但临床观察

尚有一部分
PT&

可转化成急性淋巴细胞白血病'国内资料

统计#

PT&

转化成
6OO

的发生率为
*/+!.

"

,.

(

05$

)

'

%@?39

等(

0

)报道#此类患者临床呈特征性疾病过程#即短暂骨髓增生

低下$再障%

]

自发性缓解
]

急性淋巴细胞白血病#而转为

6PO

的
PT&

的临床表现无此特征'转为
6PO

的
PT&

在形

态上多见形态学异常#如红系细胞巨幼样变*双核*多核等核畸

形#粒系巨幼样变*核浆发育不平衡*假性佩许畸形等#巨核系

见小巨核细胞*单核圆核巨核细胞等'转为
6OO

的
PT&

少

见细胞病态造血#诊断主要依靠骨髓片#可见原始细胞偏高#骨

髓活检见前体细胞异常分布现象$

6OGX

%*幼红细胞簇及巨核

细胞异常定位等现象或回顾性诊断'本病例符合短暂骨髓增

生低下$再障%

]

治疗缓解
]

急性淋巴细胞白血病病程'在

66

"

6OO

期间行骨髓穿刺#但细胞形态学病态造血现象不明

显&骨髓活检见
6OGX

现象#提示
PT&

&文献报道#部分患者在

再生障碍性贫血转为
6OO

之间曾明确诊断为
PT&

#部分患者

回顾性诊断为
PT&

'有报道#

PT&

"

6OO

表现与原发性
6OO

类似#

PT&

"

6OO

预后较好#与
6OO

相同(

05*

)

'但用形态学*免

疫学表型和分子遗传学方法综合分析#发现
PT&

多数为髓系

干细胞受累'有学者把演变成
6OO

的
PT&

表述为
X:956OO

'

多数称其为骨髓增生异常综合征$

PT&

%

(

0

)

'

6OO

细胞动力学

模式显示#从单一白血病细胞发展到
+"

+)细胞需要
#/-

年(

,

)

#

所需时间如此之长#显然难以解释白血病与
X:956OO

的全血

细胞减少之间病程短的现象#合理的解释似乎应是白血病发生

在
X:956OO

之前(

+"

)

'

急性淋巴细胞白血病前期发病率低#在临床实际工作中

66

与
X:956OO

鉴别较难#但易误诊为急性造血功能停滞或再

生障碍性贫血'通过对本例患者及文献报道的病程总结复

习(

-

#

*

#

++5+-

)

#希望提高对
X:956OO

的认识及前瞻性诊断'

+,

例

66

"

6OO

演变中发现一些病程规律!$

+

%部分患者在
66

期

间#可见肝脾淋巴结肿大#此部分患者发展为
6OO

病程较短#

一般在
+

"

+"

月内发展为典型的
6OO

&分型常见
6OO5O+

*

O)

'

$

)

%

66

经过
+

"

!

周自然缓解或治疗迅速缓解'$

#

%部分患者

66

迅速向
PT&

转化'骨髓穿刺显示#原始细胞比例偏高

$

-.

左右%#其他病态造血现象不明显&骨髓活检可见
6OGX

现

象'在临床诊断中#骨髓细胞形态学及骨髓活检造血细胞*造

血组织减少#考虑
66

#但临床查体肝脾淋巴结肿大&全血细胞

减少短时间内自然缓解或治疗后缓解&细胞形态学无病态造血

现象#原始细胞偏高&骨髓活检可见
6OGX

现象#

66

短时间向

PT&

转化#但是此阶段
PT&

表象有可能是
X:956OO

#应多部

位穿刺以明确是否为
6OO

细胞早期灶性分布#并加做过氧化

物酶*骨髓切片免疫组化及
N'P

检测#监测原始细胞类型#含

髓系或淋巴标记'因此#临床此类病例#联合临床及实验室检

查结果$骨髓细胞形态学*骨髓病理活检*

N'P

等%有助于提高

X:956OO

的前瞻性诊断'
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