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#摘要$

"

目的
"

探讨慢性粒细胞白血病"

2MC

#加速期及急变期的细胞形态学和免疫学分型特征&方法
"

对
0-

例慢性粒细

胞白血病急变期"

2MC*NV

#患者的骨髓标本分别进行光镜细胞形态学及相关细胞化学染色观察!确定其
TKN

类型*应用流式细

胞仪检测免疫学一系列相关抗原&结果
"

0-

例
2MC*NV

患者的
TKN

分型为慢性粒细胞白血病急髓变"

2MC*KMC

#

44

例!急性

淋巴细胞白血病"

KCC

#

$&

例!急性混合细胞白血病"

9KC

#

7

例&流式细胞术行免疫表型分析!

$&

例
2MC

向急性淋巴细胞白血

病转变"

2MC*KCC

#患者中!其免疫表型
N*KCC&.

例!

L*KCC$

例*且
&$

例含髓系标志&

7

例
2MC

向急性混合细胞白血病

"

9KC

#转变"

2MC*9KC

#患者中!免疫表型为
NlM

@

'

例*

LlM

@

$

例&

44

例
2MC*KMC

患者中!

&5

例含
L

细胞标志!

$

例含
N

细胞标志!其他未见跨系表达&

0-

例
2MC*NV

患者中有
$.

例在
2MC

加速期行流式检查!其中
&'

例急变为急性髓细胞白血病

"

KMC

#!

&-

例急变为非
KMC

"

KCC.

例!

9KC4

例#&非
KMC

中
$

例加速期查见髓系原始细胞和前体淋巴细胞同时存在!余
.

例为髓系原始细胞或伴淋巴细胞标志&结论
"

流式细胞术对
2MC*NV

的方向及鉴别诊断有一定的提示作用&

#关键词$
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白血病!髓系!慢性!
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阳性*白血病!髓样!加速期*细胞形态学*免疫表型分型
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慢性粒细胞白血病!

!(B=AF!)

@

;>=

?

;A=D">;DE;)F<

%

2MC

"

是一种起源于骨髓多能干细胞的克隆性增殖性肿瘤%主要累及

粒细胞系#其自然病程由慢性期!

!(B=AF!

O

(<";

%

2V

"进展为加

速期!

<!!;>;B<#;H

O

(<";

%

KV

"%最后发展为急变期!

P><"#

O

(<";

%

NV

"#

2MC

的
2V

预后相对良好%而
NV

预后极差%一旦急变%

患者大多数在
-

"

5

个月内死亡#

2MC

急变的发生机制及急

变后免疫表型较复杂#本研究主要对
0-

例
2MC

急变后的形

态学和免疫学分型进行相关分析#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

选择
$%%.

年
&

月至
$%&5

年
&$

月本院血液

科诊断为慢性粒细胞白血病急变期!

2MC*NV

"的
0-

例患者%

其中
-

例
2MC

向急性淋巴细胞白血病!

KCC

"转变!

2MC*

KCC

"患者病程仅
&

周至半个月#男
5-

例%女
$%

例%年龄
&5

"

05

岁%平均!

446%j.65

"岁#诊断均依据张之南主编的+血液

学诊断标准,

-

&

.

%并根据患者的临床表现&体征及相关实验室检

查数据%如血象&骨髓象&免疫表型及细胞遗传学等检查%确诊

为
2MC*NV

#

!6"

"

方法

!6"6!

"

主要仪器与试剂
"

流式细胞仪!

TK212<>FPDB

&

TK21*

!<A#=

$

&流式抗体!美国
NY

公司"%

Nc5&

荧光显微镜!日本奥

林巴斯公司"%瑞氏染液!自制"#

!6"6"

"

骨髓细胞形态学及细胞化学染色
"

取患者骨髓液

%6&

"

%6-)C

涂片
0

张%并附
$

张外周血涂片送检#取
$

张骨

髓片和
&

张外周血片行瑞氏染色%显微镜!

&%%%

倍"下分类计

7%-
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数
$%%

个骨髓细胞和
&%%

个外周血细胞%参照
$%%7

版世界卫

生组织分型标准-

$

.

#并做过氧化物酶!

O

;B=,FH<";

%

V:c

"&酯酶

双染 -氯 醋 酸 萘 酚 酯 酶 !

!(>=B=*A<

O

(#(=><!;#<#;;"#;B<";

%

2KG

"&丁酸萘酚酯酶!

A<

O

(#(=>PD#

@

B<#;;"#;B<";

%

RNG

".&过碘

酸雪夫反应!即糖原染色"等细胞化学染色#

!6"6D

"

流式细胞仪检测
"

取化疗前患者的乙二胺四乙酸

!

GYLK

"抗凝骨髓液
$)C

%全血标记%检测
&%%%%

"

-%%%%

个

细胞%所有标本以
112

*

2Y45

O

;B!

O

设门法识别异常细胞群%做

多标记检测#所用单抗包括$干*祖细胞为
2Y-4

&

2Y&&0

&

9CK*YJ

&

2Y-7

&

2Y&$-

)髓系为
2Y&-

&

2Y--

&

2Y&&!

&

2Y&&P

&

2Y-'

&

2Y&'

&

2Y&4

&

2Y&5

&

2Y'4

)

L

系为
2Y&%

&

2Y-

&

2Y5

&

2Y0

&

2Y$

&

2Y4

&

2Y7

&

2Y..

&

LHL

)

N

系为
2Y&%

&

2Y&.

&

2Y$$

&

2Y$%

&

2Y0.<

#按欧洲白血病免疫分型协作组 !

GDB=

O

;<A

SB=D

O

Q=B#(;3))DA=>=

?

F!<>2(<B<!#;BF+<#F=A=QC;DE;)F<

%

GS3C

"积分系统-

-

.划分
L

&

N

&髓系#

"

"

结
""

果

"6!

"

细胞形态学分型结果
"

按
TKN

分型标准%联合骨髓和外

周血涂片镜检结果显示$

0-

例患者骨髓增生活跃至极度活跃)

$&

例患者细胞形态学诊断为
KCC

%但均未进行
TKN

分型#

44

例细胞形态学诊断为急性髓细胞白血病!

<!D#;)

@

;>=FH>;DE;*

)F<

%

KMC

"%其中
KMC*M&-

例)

KMC*M$&0

例)

KMC*M4'

例)

KMC*M5&%

例)

KMC*M'7

例#

7

例细胞形态学诊断为急

性白血病!

<!D#;>;DE;)F<

%

KC

"%未进行分型#

"6"

"

TKN

分型结果与免疫分型结果的关系
"

TKN

分型结果

与免疫分型结果之间的关系%见表
&

#

表
&

""

TKN

分型结果与免疫分型结果的关系%

'

&

项目
KCC

!

' $̂&

"

KC

!

' 7̂

"

KMC

!

' 4̂4

"

N*KCC . % %

M

@

lN*KCC &% % %

M

@

lL*KCC $ % %

9KC

!

NlM

@

"

% ' %

9KC

!

LlM

@

"

% $ %

LlKMC % % &5

NlKMC % % $

KMC % % $0

"6D

"

2MC

加速期与急变期的原始细胞免疫表型的比较
"

0-

例
2MC*NV

期患者仅有
$.

例患者观察到疾病加速期%行骨髓

穿刺涂片检查及流式细胞分析#骨髓检查结果为骨髓增生明

显活跃%粒细胞系异常增生%原始细胞占
'67X

"

&064X

%并伴

有嗜碱性显著增多)流式检查结果$所有病例原始细胞表达髓

系标志%比例为
76%X

"

&'6-X

%主要表达
2Y-4

&

2Y&&0

&

2Y--

&

2Y&-

&

2Y-7

&

2Y&$-

&

2Y0

%少部分病例
MV:

弱阳性或

阴性#

$.

例
2MC*NV

患者加速期原始细胞类型与急变期免疫

分型的关系见表
$

#

表
$

""

$.

例
2MC*NV

患者加速期原始细胞类型与急变期免疫分型的比较%

'

&

项目
'

加速期原始细胞类型

髓系原始细胞伴
L

细胞标志!

'̂ 0

" 髓系原始细胞和前体
N

淋巴细胞共存!

'̂ $

" 髓系原始细胞无
L

&

N

标志!

'̂ $%

"

N*KCC 4 % & -

M

@

lN*KCC 5 % & 4

9KC

!

NlM

@

"

4 $ % $

LlKMC 0 5 % $

KMC . % % .

D

"

讨
""

论

2MC

是一类源于造血干细胞的恶性克隆性增殖性疾病%

且伴
#

!

.

)

$$

"!

f

-4

)

f

&&

"染色体!

V(

染色体"异常-

4

.

#

2MC

大

约占成人白血病的
-%X

%其临床发病率仅次于
KMC

和

KCC

-

5*'

.

%临床表现为外周血白细胞升高%脾脏变大%中位生存

期一般为
-

"

4

年-

0*7

.

%病程进展缓慢%死亡患者大多以慢性转

为急性病变而死亡#

2MC

急变期的原始细胞可以向多系转

化%其细胞类型各种各样%最常见为
2MC

向
KMC

转变!

2MC*

KMC

"%占
5%X

"

'%X

)其 次 为
2MC*KCC

%占
$%X

"

-%X

-

.*&&

.

#此外还可见到的急变细胞类型有单核细胞&巨核细

胞&粒
*

单细胞&红细胞)少见早幼粒细胞&嗜碱或嗜酸性粒细

胞等-

&$*&4

.

#

从本组病例应用流式细胞术行免疫表型分析结果中发现%

2MC

细胞急性变主要突变为前体
N

细胞和前体髓系细胞%病

理表现为
N*KCC

和
KMC

#然而有部分
2MC

急变方向不明%

非
N

非髓%流式检测结果表现出两类杂合细胞!髓系原始细胞

和前体淋巴细胞"%类似于急性混合细胞白血病!

9KC

"改

变-

&5*&0

.

#

N*KCC

变患者常伴随有髓系标志%而
KMC

变患者却

常伴有
L

细胞标志!约
&

*

-

表达
2Y0

"%这可能与
2MC

为干细

胞疾病%肿瘤细胞突变较早有关系-

&7*$%

.

#而类似
9KC

这部分

病例的髓系原始细胞可能是
2MC

转化过程中残存下来的%治

疗后微小残留检测往往会出现仅存在前体淋巴细胞现象#

本研究有
-

例
2MC*KCC

患者的病程仅
&

周到半月%其是

否从
2MC

急变而来需要与
V(

染色体阳性的
KCC

!

V(

l

KCC

"

相鉴别#两者除了
N2J

*

KNC

基因阳性以外%

2MC*KCC

一般

有
2MC

病史&脾脏肿大&骨髓涂片常残留有病态的髓系后期

细胞及嗜酸嗜碱粒细胞-

$&*$-

.

#在这
-

例病例流式散点图中发

现除了异常前体淋巴!主要细胞群"外%还存在一群
2Y-4

l

2Y&&0

l的异常髓系原始!

$

5X

"%且均有不同程度的脾脏肿

大%治疗缓解后
T319

及
V2J

仍可以检测到高比例的
N2J

*

KNC

融合基因及
O

$&%

蛋白%因此考虑其从
2MC

急变而来#

故临床上初诊
V(

l

KCC

的病例有可能是
2MC

急变所致%这时

.%-

重庆医学
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应注意病史&体征%观察有无脾脏肿大%并注意骨髓细胞形态学

的改变和流式原始细胞的异常%并在治疗期间检测
N2J

*

KNC

融合基因下降与原始细胞比例下降是否吻合#

2MC

患者加速期在细胞形态学主要呈现出髓系原始细胞

及嗜碱性粒细胞增多%骨髓中异常前体淋巴细胞进行分类很困

难#因此将
2MC

加速期行流式细胞术检查的患者结果!原始

细胞类型"与其急变期免疫分型结果比较%发现大多数病例

2MC

加速期原始细胞类型均为髓系原始细胞%说明在加速期

时肿瘤细胞可能还没有出现新的突变%病变的主体细胞群仍然

是髓系各阶段细胞%酪氨酸激酶抑制剂!

LW3

"治疗可能依然有

效%甚至部分病例治疗后又可能回到慢性期-

$4*$5

.

#

虽然
2MC

加速期以髓系原始细胞为主%但是其急变期的

免疫分型结果不一%表明加速期原始细胞类型不能判定其急变

方向-

$'*$7

.

#然而本组数据中有
$

例病例加速期同时查见了髓

系原始细胞和前体
N

淋巴细胞共存现象%且最终转变为
KCC

%

这说明加速期前体
N

淋巴细胞的出现对
N*KCC

转变有一定的

提示作用#

2MC

加速期出现前体
N

淋巴细胞这种现象可能提

示新的克隆突变已经出现了%而这个时候是否可以采取治疗措

施仍还值得探讨#
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