
有一定的细胞学交叉#因此#没有经验的检验人员极易误诊为

感染'不典型慢粒骨髓象*此时#可通过
*=

染色体'

aR̀45aV

融合基因'

I5L%T&"'

基因加以鉴别#以减少漏诊和误诊*对

于早期不典型的患者#必要时也可进行随访#动态观察(

&4'

)

*本

研究中的患者#即是曲靖市的另一家三甲医院误诊为感染#并

进行了抗感染治疗*造血系统双重肿瘤的发病机制可能是白

血病患者机体处于免疫缺陷#由于反复感染'淋巴细胞对宿主

的抗原刺激等#引起淋巴组织增殖反应#加上
6

抑制细胞缺失

或协助障碍#机体缺少自动调节的反馈机制#淋巴组织无限增

殖#最终导致淋巴瘤的发生#从而产生两个血液系统疾病共存

的现象*
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#

(<

J

37?M̀

#

K<=F@9?

;

N

#

9:<F,R7G

D

<?12737C<

2:<3><?>?9

;

1G93

$

R̂ P*

%

E1:=:=?9913:932189B=9G74

:=9?<

DJ

?9

;

1G932C7?<>8<3B9>3734̂ 7>

;

b13[2F

J

G

D

=7G<

(

I

)

,)M3

;

FI,W9>

#

"..$

#

$%+

$

+

%!

"##%4"##&,

(

!

)

<̂??12)V

#

I<CC9MN

#

N:913^

#

9:<F,5?98129>MA?7

D

9<34

5G9?1B<3BF<221C1B<:1737CF

J

G

D

=71>397

D

F<2G2

!

<

D

?7

D

72<

C?7G:=913:9?3<:173<FF

J

G

D

=7G<2:A>

J;

?7A

D

(

I

)

,aF77>

#

"..!

#

+!

$

/

%!

"$&"4"$.%,

(

/

) 胡蓓莉#王宙政#王兆艳#等
,

弥漫大
a

细胞淋巴瘤治疗后
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!个案与短篇!

弥漫大
a

细胞淋巴瘤继发急性早幼粒细胞白血病
"

例

常志娟!李建虎$

!蔡
!

真

"杭州疗养院海勤疗养区检验科!杭州
$"###%

#

!!

关键词"大
a

细胞淋巴瘤%

!

继发%

!

急性早幼粒细胞白血病

!"#

!

"#,$.&.

"

0

,1223,"&'$4!"$#,%#"',%!,#&%

文献标识码"

a

文章编号"

"&'$4!"$#

"

%#"'

#

%!4$/#$4#%

!!

在过去的几十年#随着医疗水平不断提高#淋巴瘤患者的

总体生存率也提高了很多#但是继发第二肿瘤的风险也在增

加(

"

)

#而这主要与患者接受细胞毒素剂和放射治疗有关(

%

)

#且

两者联合治疗时其发病风险会更高(

$

)

*现报告
"

例弥漫性大

a

细胞淋巴瘤治疗继发急性早幼粒细胞白血病
"

例*

B

!

病例介绍

!!

患者#女#

&.

岁#于
%#"!

年
"%

月因腹痛到浙江大学医学

院附属第一医院就诊#查腹部
R6

示!右下腹回肠末端'右侧盆

底'后腹膜'肠系膜根部'两侧腹股沟区多发淋巴结肿大&浅表

淋巴结彩超!双侧颈部淋巴结探及#双侧腋下淋巴结肿大&腹部

肿块穿刺病理提示!淋巴组织异常增生#考虑非霍奇金淋巴瘤#

弥漫大
a

型#免疫组化!

VR5e

#

RK$4

#

RK/4

#

RK'4

#

RK"#4

#

RK%#e

#

aBF4&e

$弱%#

L14&'e

$

&

+-

%#

RK'.<e

&骨髓涂片!

穿刺部位无典型血液病表现&骨髓活检病理!增生性骨髓象#未

见明显异常&骨髓细胞培养染色体检查!

!&

#

\\

&最终确诊为弥

漫大
a

细胞淋巴瘤
+

a

$

KVaRV

+

a

%*之后进行了六次

R̀̂ P*

$美罗华
e

环磷酰胺
e

长春酰胺
e

法码新
e

地塞米松%

方案化疗#效果明显#病情一直很稳定#其间进行了三次骨髓病

理检查未发现有淋巴瘤浸润#骨髓细胞培养染色体检查正常*

患者于
%#"&

年
"#

月出现乏力纳差再次入院检查*入院时神

志清#精神可#睡眠可#大小便正常#体质量无明显变化*

查体!贫血貌#皮肤'巩膜无黄染#全身皮肤可见瘀点瘀斑#

胸骨无压痛#浅表淋巴结未及肿大#两肺呼吸音清#无明显干湿

罗音#心律齐#未闻及病理性杂音#腹平软#无压痛和反跳痛#肝

脾肋下未及#移动性浊音阴性#双下肢无水肿#神经系统检查阴

性#双侧胸腔积液#心包积液*

辅助检查!肺部
R6

平扫!右肺多发结节#考虑两肺感染&

血常规!白细胞计数$

XaR

%

#,+&h"#

.

"

V

#血红蛋白$

â

%

/'

;

"

V

#血小板计数$

*V6

%

.h"#

.

"

V

&凝血功能检查!纤维蛋白

原!

#,/!

;

"

V

#国际标准化比值(

U)̀

)!

",!'

'凝血酶时间!

%$2

'

凝血酶原时间!

"'2

'

K4

二聚体!

!%+#A

;

"

V

$

ZM_

%&骨髓细胞形

态学检查!颗粒增多的异常早幼粒细胞明显增生占
+'-

#该细

胞胞浆中可见呈束状排列的
5A9?

小体#考虑急性早幼粒细胞

白血病&骨髓活检检查!粒系幼稚细胞明显增生#符合白血病&

免疫学分型!

.#,/%.-

异常早幼粒细胞&骨髓细胞培养染色体

检查!

!&

#

\\

#

:

$

"/

&

"'

%$

c

%%

&

c

%"

%&

ZUN̂

!

*WV

"

5̀̀

$

!#-

&

分子生物学分型检查!

*WV

"

5̀̀

$

!

N($/,$&-

*

结合患者
KVaRV

病史考虑继发第二肿瘤急性早幼粒细

胞白血病$

5*V

%伴肺部感染*患者确诊之后予以口服全反式

维甲酸$

!#G

;

"

>

%和三氧化二砷$

"#G

;

"

>

%及抗感染治疗*治

疗第
/

天白细胞升高#

XaR"!,%h"#

.

"

V

#

â&"

;

"

V

#

*V6

"/h"#

.

"

V

&凝血功能检查!纤维蛋白原!

#,$#

;

"

V

#国际标准化

比值(

U)̀

)!

",$/

#

K4

二聚体!

.&#A

;

"

V

$

ZM_

%#为防止重要脏

器出血#予以输血小板治疗#并输前给予
K\W$G

;

18

防止过

敏#同时给予高三尖杉酯碱静脉滴注以降低细胞负荷*第
"#

天复查骨髓#骨髓细胞形态学检查!骨髓象异常早幼粒细胞占

''-

&免疫学分型!

+#,$"-

异常早幼粒细胞&

ZUN̂

!

*WV

"

5̀̀

$

$+-

&分子生物学分型检查!

*WV

"

5̀̀

$

!

N($$,"&-

#

XaR',"h"#

.

"

V

#

â/+

;

"

V

#

*V6$+h"#

.

"

V

#继续用全反

式维甲酸和三氧化二砷诱导治疗#同时用拜复乐抗感染*第

"&

天#

XaR",.h"#

.

"

V

#

â!"

;

"

V

#

*V6!h"#

.

"

V

&凝血功

能检查!纤维蛋白原!

#,//

;

"

V

#国际标准化比值(

U)̀

)!

",%

#

+

$#/$

+

国际检验医学杂志
%#"'

年
"%

月第
$+

卷第
%!

期
!

U3:IV<@W9>

!

K9B9G@9?%#"'

!

T7F,$+

!

)7,%!



凝血酶时间!

%%,+2

'凝血酶原时间!

"$,+2

#

K4

二聚体!

/"#

#

;

"

V

$

ZM_

%#患者出现心律失常
4

快速性房颤#心功能不全
,

级#予

以海正美特针加强抗感染#甲强龙减少肺部渗出#速尿针利尿

减轻心肺负荷#多索茶碱针解痉支气管平滑肌#同时停用全反

式维甲酸和三氧化二砷#并输血支持治疗#当天下午#患者突然

出现神志不清#随后昏迷#经抢救无效死亡*该患者在整个

5*V

治疗过程当中#未发现
KVaRV

有进展的迹象#也没有针

对其进行治疗*

C

!

讨
!!

论

!!

该患者确诊
KVaRV

后#在通过
&

次
R̀̂ P*

方案治疗之

后出现了
5*V

#而且化疗期间的三次骨髓病理检查和染色体

检查均正常#所以
5*V

的发生应该与化疗相关#属于继发第二

肿瘤*根据
MP̀ 6R

(

!

)的研究#继发于非霍奇金淋巴瘤的第二

肿瘤的
"#

年累积发病率为
/-

&另外#

NMM̀

(

/

)的大型多中心

研究发现#

5WV

多继发于侵袭性淋巴瘤&

K<

J

X

(

&

)等发现#年

纪大的弥漫大
a

细胞淋巴瘤患者更易继发第二肿瘤*

治疗相关急性髓系白血病$

:45WV

%是一种严重的并发症#

发生在对恶性肿瘤和一些罕见良性肿瘤患者化疗和或放疗过

程当中(

'

)

#世界卫生组织$

X^P

%在
%##+

年对
5WV

分类时#

就将
:45WV

单独分成了一类*

:45WV

大约占
5WV

的
"#4

%#-

#就目前的报道#与
:45WV

相关的细胞毒素剂主要有烷化

剂'拓扑异构酶
*

抑制剂'代谢拮抗剂'抗微管剂和生长因子#

且都有一定的潜伏期(

+4"#

)

*在国内
:45WV

发病中#以原发病

为
KVaRV

的治疗相关急性早幼粒细胞白血病$

:45*V

%的病例

报道较少(

""

#

"%

)

*

:45*V

是
:45WV

里比较独特的一类#被称做

相对较好的白血病#近些年的报道也是逐年增加#在
5*V

中大

约占
!,+-

#与淋巴瘤治疗相关的
5*V

大约占
:45*V

的
"+-

#

其中大部分是非霍奇金淋巴瘤(

"$

)

*

:45*V

具有与原发
5*V

相似的临床特征如凝血障碍'

:

$

"/

#

"'

%染色体易位和
*WV4

5̀̀

$

融合基因等#但不同的是#

:45*V

在发病之前会伴有
/

#

'

和
""

号染色体异常 (

"!

)

*与
:45*V

密切相关的细胞毒素剂主

要有烷化剂和拓扑异构酶
*

抑制剂!烷化剂的潜伏期大约是
/

!

'

年#在
:45WV

诊断之前常会有骨髓增生异常综合症

$

WKN

%的表现#同时还会有
/

号和或
'

号染色体的异常&拓扑

异构酶
*

抑制剂的潜伏期大约是
"4$

年#且在
:45WV

诊断之

前没有
WKN

表现和
/

号及
'

号染色体的改变 (

"$

)

*烷化剂是

通过将烷基转移到细胞分子上来杀死肿瘤细胞#而烷基化的作

用又往往会使
K)5

复制时碱基错配和单链或双链断裂#导致

基因突变和染色体丢失*拓扑异构酶
*

是通过形成共价中间

体来裂开和再连接
K)5

双链#而拓扑异构酶
*

抑制剂能够稳

定这个共价中间体#从而降低再连接率#导致染色体断裂&另

外#拓扑异构酶
*

抑制剂还能通过抑制
G̀ )5

的合成来干扰

转录过程#从而影响
K)5

的正常合成*

I7<331>92

等(

"/

)发现#

:45*V

中的
*WV

和
5̀̀

$

基因断裂点是拓扑异构酶
*

抑制

剂通过拓扑异构酶
*

诱导
K)5

裂变的常见部位#断裂的
*WV

和
5̀̀

$

基因可能通过非同源末端连接方式进行修复#从而

形成
*WV4̀ 5̀

$

融合基因#导致白血病的发生*应用全反式

维甲酸和三氧化二砷治疗
:45*V

可以取得与原发
5*V

相似

的良好预后#其中具有
:

$

"/

&

"'

%"

*WV4̀ 5̀

$

染色体改变的
:4

5*V

患者#其完全缓解率能达到
&$,&-

$原发
5*V

!

.%,/-

%#

总体生存率
/"-

$原发
5*V

!

+!-

%#而与原发
5*V

预后的差

异与
:45*V

患者附加
/

号和或
'

号染色体改变有关*

本病例从治疗
KVaRV

开始到继发
5*V

总共
%#

个月#且

年龄大#与文献报道的潜伏期和年纪大易继发
5WV

相符#但

不符合之处在于该患者没有附加的染色体改变#但治疗效果却

很差#并迅速死亡#这是否与
KVaRV

的类型相关还不能确定*
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