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    急性巨核细胞白血病（acute megakaryocytic leukemia AMLK）占急性髓系白血病发生率的3%~5%[1]，由慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia CML）急变为AMLK的比例报道不一，常常伴有骨髓纤维化，预后较差。现将我科诊治的1例CML合并骨髓纤维化发生急性巨核变1例报道如下。

临床资料

患者男，65岁，因确诊CML16月于2014年5月12日入院。2012年12月19日因头晕、白细胞计数增高在我院行骨髓细胞学及活检，基因检测BCR/ABL(P210)融合基因阳性，JAK2 V617F突变阴性，染色体显带技术可见Ph（+），诊断CML（慢性期），给予“羟基脲”口服治疗。2014年4月18日查血常规 WBC 12.3×109/L,PLT 21.9×109/L,Hb 143g/L,腹部超声：脾厚5.5cm。行骨髓穿刺，骨髓细胞学:骨髓增生减低。粒：红=4.61：1。粒系统比例偏高，占71%，其中原始粒细胞占11.5%，中性粒细胞各阶段细胞比例正常或偏低，形态未见明显异常，嗜酸细胞与嗜碱细胞分别占5%和10%。血小板散在少见，未找到巨核细胞。考虑CML（加速期）可能。5月3日开始给予甲磺酸伊马替尼（格列卫400mg，qd）治疗，2014年5月12日因发热入我院血液内科。入院体检：体温38.4°C，颜面部皮疹及色素沉着，右下肺可闻及少许湿罗音。腹软，脾肋下2cm，余无阳性体征。入院查WBC 0.88×109/L, PLT 4.0×109/L,Hb 44g/L；骨髓细胞学：骨髓增生重度减低。粒：红=1.31：1。粒系统比例大致正常，占42%，其中原始粒细胞占4%，中性粒细胞各阶段细胞比例正常或偏低，胞浆内有毒性颗粒。血小板散在少见，未找到巨核细胞。BCR/ABL(P210)融合基因阳性。 胸部CT:右下肺感染性病灶。考虑格列卫导致骨髓抑制，5月16日停用格列卫，同时给予抗感染及支持治疗。20天后，血象仍未恢复。6月5日再次行骨穿，骨髓细胞学：骨髓增生重度减低，粒：红=0.18：1。粒系统比例偏低，占8%，其中原始粒细胞占2%，中性粒细胞少见；血小板散在少见，未找到巨核细胞。骨髓活检：骨髓增生明显活跃（80%），以纤维组织为主，可见少量幼稚细胞，粒红二系少见，巨核细胞少见。BCR/ABL融合基因激酶突变未检测到突变位点。染色体核型46XY， 10个中期分裂相，可见Ph染色体。骨髓活检免疫组化染色，幼稚细胞：CD34+，CD117-，CD42b+，巨核细胞增多，多为小单圆核巨核细胞 。诊断：CML (加速期)合并骨髓纤维化，加用沙利度胺100mg/d治疗，建议采用二代TKI治疗,患者未同意。7月12日血常规WBC 14.9×109/L, PLT 10.0×109/L,Hb 84g/L；细胞分类：幼稚细胞60%，分叶核7%，嗜碱细胞23%，淋巴细胞4%，单核细胞6%；考虑急性变可能，由于患者拒绝再次骨髓检查，抽外周血行流式免疫分型，结果：R3约占全部有核细胞84.6%，表达CD34、CD33，部分表达CD117、CD56、CD13、CD11b、CD11c、HLA-DR、CD9、CD36、CD123、CD22、CD38，少部分CD64、cMPO,不表达CD7、CD16、CD14、CD15、CD20、CD19、cCD79a、cCD3、CD66,诊断考虑CML急性巨核细胞白血病变。

讨论

CML急性变是CML的终末阶段，以急粒变、急淋变为主，急性巨核细胞变是其少见类型。由CML急变为急性巨核细胞白血病，原始巨核细胞分化差,形态学诊断较为困难，需结合免疫分型、免疫组织化学检测及电子显微镜检查。血小板特异糖蛋白CD34、CD41、CD42、或CD61免疫检测对AMLK的诊断具有重要价值，同时可伴有粒系相关抗原CD13、CD33、CD11b的表达[2, 3]。本例患者有明确的CML病史，明显脾大，原始幼稚细胞及嗜碱性细胞明显升高，流式细胞学及免疫组化可见免疫分型髓系标记CD34、CD33、CD42b、CD13、CD117、MPO、HLA-DR阳性。免疫分型髓系标记CD34、CD33、CD42b、CD13、CD117、MPO、HLA-DR阳性。骨髓活检巨核系统增生发育异常，可见小圆巨核细胞。结合临床表现及实验室检查，患者CML急性巨核细胞变诊断成立。初诊及进展期CML均可见到不同程度骨髓纤维化(marrow fibrosis MF)，纤维化是疾病进展及预后不良的指标[4, 5]。AMLK组织病理学常表现不同程度骨髓纤维化,且是其重要特征[1]。骨髓纤维化进行性恶化是急性变的信号，预示着急变期的到来。伊马替尼治疗CML过程中出现骨髓网状纤维化同样提示疾病进展[6]。本例患者在慢性期转化为加速期时合并骨髓纤维化，格列卫治疗反应差，骨髓抑制严重，短期内迅速发生急性巨核细胞白血病变，符合文献报道[1, 6]。 

CML急性变预后较差，常规化疗方案获益明显低于急性白血病，有效率不到30%[7]，合并骨髓纤维化预后更差，平均生存期6个月。目前有应用常规化疗药物联合酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor TKI）治疗CML BP，如米托蒽醌/依托泊苷联合伊马替尼（600mg/d），血液学缓解率达81%，1年生存率 50%（包含6例allo-SCTV）[8]。而采用常规化疗方案，急变者缓解率不到20%，且缓解持续时间短，很快再次急变[9]。目前改善预后的有效措施是行异基因造血干细胞移植，但是患者的年龄、供体及移植相关并发症等限制了其应用。

伊马替尼通过特异性抑制酪氨酸激酶，选择性抑制bcr-abl阳性细胞生长，发挥靶向作用机制，成为CML治疗的一线用药[7, 10]，但进展期患者缓解率仅为30%。有报道认为，伊马替尼能够使CML急性变及AMLK取得完全血液学及遗传学缓解，并能显著改善骨髓纤维化程度[11]。对于伊马替尼治疗反应差或是出现耐药现象的患者，推荐二代酪氨酸激酶抑制剂（达沙替尼）替代治疗[12, 13]。
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