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探讨
ORZ57OL

融合基因阳性的急性混合细胞白血病的特点及其可能原因$方法
!

对
%

例
ORZ57OL

融合基

因阳性的急性混合细胞白血病患者的临床资料%细胞形态学%流式细胞仪免疫分型结果及荧光原位杂交术进行分析!并结合文献

进行复习$结果
!

文献及本组病例共
!

例!

!

例患者均
ORZ57OL

融合基因阳性或
>
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&

%%

#"

]

1"
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$D

#即
\F

染色体阳性&

1

例慢性

粒细胞白血病急变为
ORZ57OL

融合基因阳性的急性混合细胞白血病!

1

例无慢性粒细胞白血病病史!初发诊断为
ORZ57OL

融

合基因阳性的急性混合细胞白血病&

"

例双系列型!

$

例双表型!

$

例系列转换型$结论
!

初发的
ORZ57OL

融合基因阳性的急性

混合细胞白血病鲜有报道!部分病例由慢性粒细胞白血病急变而来$

关键词"融合蛋白质类!
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ORZ57OL

融合基因是由第
-

号染色体上的
7OL

原癌基

因与第
%%

号染色体上的
ORZ

基因相互易位形成的'

ORZ5

7OL

融合基因在慢性粒细胞白血病$

R&L

%及急性淋巴细胞白

血病$

7LL

%较常出现'急性混合细胞白血病$

A=?>9B0J9.D045

9A

@

9D9?C9B0A

#

7&LL

%又称急性杂合性白血病$

7QL

%#是急性

白血病中髓细胞系和淋巴细胞系共同累及的一种少见类型的

白血病'但
ORZ57OL

融合基因阳性的急性混合细胞白细胞

临床上极少见#文献报道也较少#现将本科收治的
%

例此类病

例#就临床资料及实验室检查报道如下'

>

!

临床资料

>*>

!

病例
$

#男#

%%

岁'

%#$#

年
!

月
1

日感乏力(头昏#活动后

心悸'于
!

月
$#

日出现发热#最高体温
16g

'血常规!白细

胞$

cOR

%

1++*%%h$#

-

"

L

#血红蛋白$

Q8

%

""

@

"

L

#血小板

$

\L'

%

6%h$#

-

"

L

#收入本科进一步治疗'查体!贫血貌#双侧

颌下(耳后可扪及数枚肿大淋巴结#最大约
$=B

#质中#无压

痛#余浅表淋巴结未扪及肿大#肝脾肋下未触及'于髂后上棘

部位分别骨髓穿刺及骨髓活检#骨髓涂片镜下见骨髓增生极度

活跃&粒细胞系占
1",

#红细胞系占
%,

#粒红比
$+*#

&粒细胞

系异常增生#原始粒细胞比例增高#占
$$,

#其胞体大#胞质

少#含少许
7

颗粒#核大#染色质细#核仁清晰&后期粒细胞可

见类巨幼样变&红细胞系增生减低&淋巴细胞异常增生#原始及

幼稚淋巴细胞占
"#,

#其胞体偏小#浆少#染色质偏粗#核仁多

不清晰#成熟淋巴细胞易见&巨核细胞全片
+

个#血小板少见'

髓过氧化物酶$

G

/J

%染色 阳性
!,

#糖原染色阳性#考虑急性混

合细胞白血病$髓系
)

淋巴%#建议做流式细胞免疫分型'流式

RX"N

"侧向散射角$

__R

%散点图出现两群异常细胞#一群
RX"N

强阳性#

__R

低#占
N%*"N,

#一群
RX"N

阳性教弱#

__R

偏高#

占
$6*"N,

&两群细胞免疫结果都表达!

RX1"))

#

RX$#))

#

RX$-) )

#

RX%%) )

#

QL75XZ) )

#

RX$1) )

#

RX11)

#

RX$$+)

#

R

E

5&\W)

#余
RX1

(

RXN

(

RX+

(

RX$"

(

RX$$=

(

RX+$

(

RX"$A

呈阴性#考虑
7QL

$

&

E

)O

%'该患者做荧光原位杂交

技术$

VM_Q

%检测!

ORZ57OL

融合基因阳性
-+,

&

&LL

融合基

因阴性'临床诊断为
ORZ57OL

融合基因阳性的急性混合细

胞白血病'采用
X̂ R\

方案$柔红霉素(长春新碱(环磷酰胺(

泼尼松%(

X̂ L\

方案$柔红霉素(长春新碱(左旋门冬酰胺酶(

泼尼松%或
XW7\

方案$柔红霉素(长春新碱(阿糖胞苷(泼尼

松%为主要诱导方案'

6

月
%"

日复查!骨髓增生明显活跃#原

始粒细胞
",

#原始及幼稚淋巴细胞
$6,

#

ORZ57OL

融合基因

"%#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期

%

基金项目"国家自然科学基金资助项目$

1#-+$$#-

%&重庆市自然科学基金资助项目$

R_'R%##-O7N#$$

%'

!

$

!

通讯作者#
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'

!
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!

共同第一作者'
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ORZ57OL

融合基因阳性
7&LL

文献报道病例及其特点

病例号 性别 年龄 骨髓细胞形态学
R&L

病史
7QL

分型 参考文献

$

男
1%

原粒
+N,

#原(幼淋
%#,

有 双系列型
$%

%

女
$%

原粒
N*N,

原(幼淋
6$,

无 系列转化型
!

1

男
"#

原粒(早幼粒
%%,

#幼单
",

#可见
7?9:

小体#原(幼淋
"!,

无 双系列型
!

"

女
%$

原粒
N1*N,

#原(幼淋
11,

有 双系列型
-

N

男
%%

原粒
$$,

#原(幼淋巴
"#,

无 双系列型 本组

!

女
11

原(幼淋巴
-",

有 双表型 本组

阳性
%+,

&

$$

月
%"

日复查!骨髓有核细胞增生明显活跃#粒系

占
N",

#原始粒细胞占
$,

#红细胞系占
%6,

#未见原始及幼

稚淋巴细胞#提示
7QL5RZ

&

VM_Q

检测
ORZ57OL

融合基因呈

阴性表达'现持续完全缓解#拟行异基因造血干细胞移植'

>*?

!

病例
%

#女#

11

岁'

%##-

年
!

月早孕$孕
%

个月%后出现眩

晕#于当地医院查血常规示!

cOR%"h$#

-

"

L

#

Q8

(

\L'

正常#

遂到本院门诊就诊'骨髓细胞形态学示!骨髓有核细胞增生极

度活跃#粒系占
-",

#红系占
N*N,

#粒红比
$+*#-

&粒系以早(

中(晚幼粒细胞及杆状粒细胞为主#各阶段可见类巨幼样变及

核畸形变#假性佩许畸形及巨晚胖杆现象&红系增生减低&巨核

细胞明显增生#全片
"#N

个#小巨核细胞可见#血小板易见&碱

性磷酸酶$

Y7\

%染色呈阴性#诊断慢性髓细胞白血病
5

慢性期

$

R&L5R\

%#

ORZ57OL

融合基因阳性占
-+,

'患者于当地医

院住院以阿糖胞苷
)

羟基脲治疗#白细胞降至正常出院'院外

口服羟基脲及肌注干扰素治疗#

N

个月后将羟基脲改为+印度

格列卫,

"##B

@

"

.

治疗'

%#$$

年
1

月
%#

日患者受凉后出现咽

痛(干咳#自行服药无明显好转#入院'查体!咽部充血#双侧扁

桃体
&

度肿大#双肺呼吸音清#未闻及干湿音#肝(脾肋下未扪

及'行骨髓穿刺#细胞形态学示!骨髓有核细胞增生极度活跃#

粒系占
$,

#红系占
$,

#粒红比
$*#

&粒红系增生减低#淋巴细

胞异常增生#原始及幼稚淋巴细胞占
-",

#其胞体大小不一#

以小细胞为主#外形不规则#伪足及瘤状突起易见#染色质细#

部分细胞核仁可见#过氧化物酶染色呈阴性'结论!

7LL5L$

$结合病史考虑
R&L5O

%&建议做流式细胞$

VR&

%免疫分型'

VR&

结果!

RX"N

"

__R

散点图出现
RX"N

强阳性#低
__R

细胞

群占
6+*!,

#其
RX1"))

#

RX$#))

#

RX$-))

#

RX%%))

#

RX$$=))

#

QL75XZ))

#

RX$1))

#

RX11))

#

RX$$+)

&

=

E

5&\WK

#

RX$"K

#余
RX1

(

RXN

(

RX+

(

RX+$

(

RX!$

(

RX"$A

呈

阴性#考虑
7&LL

$髓系
)O

淋巴系%

7QL

$

&

E

)O

%&

VM_Q

!

ORZ57OL

融合基因阳性
6-,

'临床诊断!

ORZ57OL

融合基

因阳性的
7&LL

$髓系
)O

淋巴系%'患者与其弟行人类白细

胞抗原$

QL7

%配型全相合#拟行异基因干细胞移植'

?

!

讨
!!

论

ORZ57OL

融合基因#该基因是由第
-

号染色体上的
7OL

原癌基因与第
%%

号染色体上的
ORZ

基因相互易位形成

的)

$5%

*

'

ORZ57OL

融合基因在
R&L

及
7LL

较常出现#亦可

见于
7QL

患者#但少见于急性髓性白血病$

7&L

%患者)

15"

*

'

急性混合细胞白血病又称急性杂合性白血病#是指涉及
%

个或

%

个以上造血细胞系列的特殊类型#是髓细胞系和淋巴细胞系

共同累及的一种少见类型的白血病)

N5!

*

'

7QL

可进一步分为

双表型(双系列型和双克隆型$包括系列转换型%#主要区别在

于白血病细胞的抗原表达特性和细胞来源'

7QL

可能起源

于多潜能定向造血祖细胞#最常见的免疫表型特征是
O5L

E

)

"

&

E

)

共同表达#少数为
'5L

E

)

"

&

E

)

共同表达#极少数为三

系列或
O

和
'5L

E

)

共同表达)

+

*

'免疫分型均表现为髓系和淋

系共同表达#按照
[SML

积分标准#淋系和髓系积分均大于
%

分#根据张之南-血液病诊断及疗效标准.#符合急性混合细胞

白血病)

6

*

'本组
%

例病例免疫结果均表现为
O5L

E

)

"

&

E

)

共

同表达的
7QL

'

7QL

常伴有克隆性染色体异常#报道较多的

有
>

$

-

&

%%

%$

]

1"

#

]

$D

%#即
\F

染色体的
ORZ57OL

融合基因和涉

及
$$

]

%1

的结构性异常
&LL

基因'

ORZ57OL

融合基因阳性

7&LL

病例共收集到文献报道
!

例$包括本组
%

例%#其临床

特点(实验室诊断及参考文献等见表
$

'

R&L

以发生急性粒细胞白血病$急粒%变或
7LL

$急淋%

变为主#也可发生急性嗜碱粒细胞变(急性巨核细胞变#发生急

性混合细胞变较少见)

-5$$

*

'本组病例
$

例起病急#无
R&L

病

史#首发诊断为
ORZ57OL

融合基因阳性的
7&LL

&

$

例为

R&L

急变而来'结合文献报道及本组病例分析#本研究发现!

$

$

%部分病例由
R&L

急变而来$

1

例%#部分病例缺乏
R&L

病

史#出发首诊为
ORZ57OL

融合基因阳性急性混合细胞白血病

$

1

例%&$

%

%骨髓形态学涂片多为
7&LL

双系列型#髓系及淋

巴细胞都异常增生$

N

例%&$

1

%无
R&L

病史患者#病程均较短&

$

"

%患者预后都较差#伊马替尼$格列卫%治疗有一定效果&$

N

%

R&L57QL

化疗后#回到
R&L5R\

骨髓象表现'部分无
R&L

病史的
7QL

化疗后未出现
R&L5R\

表现#部分病例出现'

7&LL

临床上极少见#

%##6

年
cQW

提出了混合表型急性白

血病$

&\7L

%的新诊断标准#主要有
"

种亚型!$

$

%伴
>

$

-

&

%%

%

$

]

1"

&

]

$$*%

%"

ORZ57OL$

的
&\7L

&$

%

%伴
>

$

;

&

$$

]

%1

%"

&LL

重排的
&\7L

&$

1

%

O

系"髓系$

O

"

&

E

%

&\7L

#

YW_

&$

"

%

'

系"

髓系$

'

"

&

E

%

&\7L

#

YW_

'

&\7L

排除以下类型!$

$

%再现性

染色体异常
7&L

)

>

$

6

&

%$

%(

>

$

$N

&

$+

%(

04;

$

$!

%*&$

%

%

VSVZ$

突
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7&L
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%治疗相关
7&L
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但原发性
ORZ57OL

阳性的
7&LL

与
R&L

急性混合细

胞白血病$

R&L57QL

%均少见#两者的临床表现(骨髓细胞形

态学及预后也极为相似'此类疾病是
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急性变还是原发

的
7QL

/ 少数
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患者缺乏能被辨识的慢性期和加速期#以

急变期为首发表现#临床上原发性
ORZ57OL

阳性的
7&LL

鉴别十分困难'借助
\F

染色体以外的附加染色体异常(
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7OL

融合蛋白类型以及
\F

染色体涉及的细胞系列也常难将

其区分)
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'张凤奎等)
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*研究表明#除原始细胞外#中(晚幼红

细胞(成熟淋巴细胞以及中性分叶核粒细胞均可见
ORZ57OL
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阳性信号#揭示这些细胞来源于同一异常的造血干细

胞#并且白血病细胞能够终末分化#符合
R&L

特征'由此来

区分原发和
R&L

急性变的
ORZ57OL

融合基因阳性
7QL
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对
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的诊断应结合细胞形态学(化学染色和免疫分型
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三方面进行综合分析#应尽可能完善细胞遗传学检查'鉴别

R&L

急性变及其他疾病演变的
7QL
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VM_QORZ57OL

融合基

因及其他基因筛查可提供实验依据#做出前瞻性诊断'由于

粒(淋两系白血病细胞生物学行为的差异#需要制订相应治疗

策略'对
7QL

的治疗应给予兼顾
7&L

和
7LL

的诱导和巩

固化疗方案#有条件者最好在完全缓解后择机实施异基因造血

干细胞移植'
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