成人多发Kasabach—Merritt综合征的诊治体会

 

摘要   目的  探讨Kasabach—Merritt综合征（KMS）的临床特点、诊断及治疗方法。方法 报道1例成人 KMS患者的临床病历资料，结合文献分析总结诊治体会。  结果KMS临床表现以全身多处血管瘤、血小板计数减少及出血倾向伴继发性纤溶亢进为主，影像学对这种疾病的诊断价值较大，治疗方案以内科治疗和手术治疗为主。我们采取间断输注血浆、血小板及对症治疗取得较好的效果。结论 KMS是一种罕见疾病，临床表现不典型，极易误诊和漏诊，并且治疗效果有限、预后差，需进一步提高该疾病的诊断和治疗水平。 
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The experience of diagnose and treatment of adult multiple kasabach–merritt syndrome 
Objective: To report a case of adult Kasabach–Merritt syndrome and explore the clinical characteristics, diagnosis and treatment strategies of this rare disease. 

Methods: A case of Kasabach–Merritt syndrome was presen-ted ;the experience of diagnose and treatment was discussed.
Results: The main clinical characteristics of KMS include the decrease in platelet count, bleeding tendency with secondary hyperfibrinolysis .The radiological findings are valueable for KMS. The current therapy for this disease mainly relies on medication and surgical treatment. For this case, we performed intermittent infusion of plasma, platelets along with other supportive treatments and the patient showed good response.
Conclusions: KMS is very rare. The clinical manifestation of this disease is not always typical, thus frequently being misdiagnosed. The efficacy of relatively limited treatment options is not ideal, and the prognosis of patients is poor. Further research on this rare disease is in need.
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      Kasabach—Merritt综合征（KMS）是一种血管瘤伴血小板减少和消耗性凝血功能异常的临床综合征，主要以皮肤或皮下血管瘤，同时伴有血小板进行性减少并有明显出血倾向。血管瘤常累及四肢、躯干、腹膜后及肝脏和脾脏等，文献报道以婴幼儿居多，成人罕见。目前国内文献报道成人KMS仅9例[1-8]。国外报道KMS婴幼儿病例多见，成人发病罕见，同时该类疾病存在不同程度的首诊延诊及误诊，导致部分患者病情加速发展而出现危及生命的并发症，如弥散性血管内凝血等。为此，我们报道1例，结合文献谈诊治体会。
 临床资料    

      患者，女，43岁。因“鼻腔间断出血两年，头晕乏力一周”入院。患者于2012年8月份开始无明显诱因出现鼻腔间断出血，每次约2ml-5ml，可自行停止，无其他部位出血，全血细胞计数：白细胞3.8×109/L，红细胞3.3×1012/L，血红蛋白 98.0 G/L，血小板计数 30×109/L，中性粒细胞绝对值1.9×109/L，未行特殊治疗。门诊以“血小板减少原因待查”入院。既往幼年时因背部软组织包块行切除术，术后病理活检为良性包块（具体不详）；否认其他病史。查体：下唇正中有一血泡，约0.5×0.5cm大小，右侧小腿胫前有一小瘀斑约3×4cm，其余皮肤未见出血症，巩膜轻度黄染，浅表淋巴结未触及肿大，右侧锁骨、背部、右侧肘部及鼻唇沟分别可触及多个软组织包块，质地软，无压痛，边界清，背部最大包块约10×12cm，双肺呼吸音清，心率73bpm，律齐，腹部平软，肝肋下4.4cm，表面光滑，质中，无压痛，脾肋下1.0cm，质韧、无压痛。全血细胞计数：白细胞3.4×109/L，红细胞3.39×1012/L，血红蛋白 98.8 G/L，血小板计数 34×109/L，中性粒细胞绝对值1.96×109/L。乙肝表面抗原阳性。肝功能：总胆红素53.1 μmol/L，直接胆红素12.5 μmol/L，间接胆红素40.6μmol/L。肾功能正常。凝血酶原时间（PT）13.3s（9-13s），凝血酶原标准化比值（INR） 1.21，活化部分凝血酶时间(APTT）34.2s（25-35s），纤维蛋白原（FIB ) 0.81g/L (2.0-4.0)，D-二聚体定量：3.4g/ml（0-0.5）。纤维蛋白原降解产物(FDP)：111.7ug/ml (0-5)。酸溶血实验、直接抗人球蛋白实验阴性。凝血因子Ⅷ、Ⅸ活性、免疫球蛋白全套检查、肿瘤标志物测定未见异常。骨髓象：骨髓增生明显活跃，其中粒系占50%，红系占35.5%，粒：红=1.41；粒系成熟障碍；红系形态大致正常；全片共计数巨核细胞44个，分类25个，产板巨6个，颗粒巨19个，血小板易见，血小板体积增大，巨核细胞成熟障碍。骨髓细胞内外铁染色正常。全身多部位彩超示：右手腕区及肘区囊性病变、鼻唇沟低回声光团，右侧锁骨上囊性病变，双侧背部皮下低回声区。右侧颈部及右侧腋窝低回声暗区，左侧颈部、双侧腹股沟区低回声光团。肝脏上界第五肋间，肝肋下4.4cm；边缘光整，肝内光点密集，分布不均匀，血管走行不清晰，肝内可见多条迂曲的管状回声。 脾厚4.7cm，脾静脉内径0.7cm，脾内可见多条迂曲的管状回声。门静脉流速17cm/s。进一步胸腹部CT显示：锁骨上、胸腹壁软组织内、双侧胸膜、纵隔、腹膜后多发结节，右侧胸壁、腹壁可见团块状软组织密度影；肝脾肿大，肝脏密度不均，建议行增强CT检查。次日增强CT显示：锁骨上、胸腹壁及左髂腰肌软组织内、双侧胸膜、纵隔、腹膜后多发结节未见强化，肝脏呈花斑样强化。患者行左髂前上棘骨髓穿刺术后，出现左侧髂窝处疼痛，左侧髋关节“4”字实验阳性，同时左侧髂窝外侧皮下瘀斑，并进行性扩大（大小约15×10cm）。遂行盆腔及髋关节MRI显示：左侧髂窝内肿块（大小约4.4cm×5.8cm，血肿可能)，左侧臀肌T2抑脂高信号。因患者血小板减少、凝血功能障碍并在骨髓穿刺术术后出现髂窝血肿，故出血风险大不适宜行包块活检，但是为了明确患者全身多处的包块性质，遂全院会诊，考虑全身多处血管瘤的可能性较大，建议再次行胸腹壁MRI检查，MRI显示：右侧锁骨上窝、腋窝、背部、双侧胸壁、纵隔及主动脉旁、膈肌脚见不规则的高T1/T2信号影，相邻肋骨可见骨质破坏(见图a)，考虑多处血管瘤可能性大。肝脾可见弥漫性高T2信号（见图b)。同时对患者右侧锁骨上窝包块行穿刺检查并送检：抽出不凝血，病检未发现肿瘤细胞。综合影像学检查及临床表现，患者多处血管瘤（包括肝脏、脾脏、皮肤、腹膜后等）及低纤维蛋白原血症及继发性纤容亢进等，诊断考虑：Kasabach—Merritt综合征。
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图（a)所示：箭头所指胸壁及背部存在弥漫的T2高信号，红色箭头示肋骨骨质破坏。
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图(b)所示：箭头所指肝脏、脾脏及胸壁存在弥漫的T2高信号

治疗经过：本病给予输注纤维蛋白原及血小板治疗等，同时给予止血等对症治疗，鼻腔出血停止、凝血功能好转，患者血小板上升至59×109/L，好转出院。

 讨   论
       查阅近30年国内外文献资料，并将包括本例在内共26例成人KMS患者进行相关分析（见表1），其中男性9例，女性17例。男女发病率无明显区别[10]。

	表1 成人血管瘤合并KMS患者的临床特征
	 
	 

	参考文献
	年龄
	性别
	发病部位
	PLT*
	FDP*
	PT*
	APTT*
	D-二聚体*
	FIB*
	治疗
	生存时间

	
	
	(男/女)
	
	(×109/L)
	
	
	
	
	
	
	（月）

	1
	45
	1/0
	肝脏
	53
	-
	13.9
	28.6
	-
	0.285
	补充纤维蛋白原、糖皮质激素、肝动脉栓塞等
	>6个月

	2
	61
	1/0
	皮肤、肝脏
	6.4
	80
	11.3
	-
	-
	-
	肝素等
	20个月

	3
	38
	0/1
	肝脏
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	补充血浆、全血、肝脏切除术
	>1个月

	4
	17
	1/0
	眼、脸、颈部
	81
	-
	16
	-
	-
	0.24
	糖皮质激素等
	>6个月-

	5
	87
	1/0
	头皮
	27
	-
	10
	26.7
	>4.3
	1.2
	放疗、糖皮质激素治疗
	>1个月

	6
	69
	1/0
	肝脾脏、皮肤
	24
	-
	20
	58
	-
	1.6
	-
	2个月

	9
	78
	1/0
	面部
	87
	-
	-
	-
	-
	-
	长春瑞滨化疗
	4个月

	21
	78
	0/1
	肝脏
	119
	160
	-
	-
	-
	-
	补充凝血因子、肝脏切除
	-

	7
	62
	1/0
	左侧大腿
	7
	20
	18.8
	43.9
	>4
	1.45
	甲强龙、输注血小板
	3个月

	23
	36
	0/1
	肝脏
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	肝脏移植
	>6个月

	12
	35
	0/1
	脾脏
	22
	10
	-
	-
	7.9
	-
	脾脏切除术
	>1个月

	13
	45
	0/1
	肝脏
	131
	57.7
	15.8
	41.1
	24.8
	-
	肝脏移植
	>10个月

	8
	38
	0/1
	肝脏
	42
	-
	17.8
	35.7
	-
	0.253
	肝动脉栓塞
	>6个月

	30
	69
	0/1
	右侧脸颊
	23
	-
	-
	-
	-
	-
	面动脉栓塞
	>1个月

	19
	32
	0/1
	乳腺
	-
	-
	12.1
	35
	-
	-
	乳腺切除术
	>12个月

	20
	23
	0/1
	咽喉、颈部
	122
	40
	14.1
	-
	>4
	-
	输注凝血因子
	-

	22
	67
	0/1
	肝脏
	99
	12
	1.26
	-
	12
	1.11
	手术、放疗
	2个月

	29
	42
	0/1
	肝脏
	17.7
	120
	15.5
	45.8
	-
	-
	肝脏血管瘤手术
	39个月

	24
	28
	0/1
	乳腺
	41
	-
	13.4
	46.5
	5
	0.4
	乳腺切除术
	-

	25
	39
	0/1
	肝脏
	90
	37.8
	12.5
	32.6
	21.7
	1
	肝素、止血敏
	36个月

	26
	37
	1/0
	结肠
	20
	-
	-
	-
	-
	-
	长春新碱
	-

	27
	69
	1/0
	头皮
	35
	-
	-
	-
	-
	-
	化疗、糖皮质激素
	-

	28
	26
	0/1
	四肢
	81
	-
	14.7
	44.9
	18
	0.34
	脾脏切除术
	-

	9
	88
	0/1
	乳腺
	55
	-
	-
	-
	-
	-
	紫杉醇化疗
	4个月

	1
	38
	0/1
	肝脏
	42
	-
	17.8
	35.7
	-
	0.253
	补充纤维蛋白原、糖皮质激素、肝动脉栓塞等
	>6个月

	本例
	43
	0/1
	肝脾脏、皮肤
	20
	111.7
	13.3
	34.2
	>3.5
	0.81
	补充凝血因子
	>3个月


注：-：文献中未记录；*年龄单位为岁，PLT（血小板计数单位×109/L；正常值[100-300]），PT（凝血酶原时间单位为秒;正常值[9-13]），APTT(活化部分凝血酶时单位为秒;正常值[25-35]），FDP（纤维蛋白原降解产物单位为ug/ml ；正常值[0-5]），DD(D-二聚体单位为g/ml；正常值[0-5])，.FIB(纤维蛋白原单位为g/L;正常值[2.0-4.0])

       血管瘤合并KMS的临床表现主要以全身多处血管瘤、出血倾向伴继发性纤溶亢进为主。KMS临床初起常表现为皮肤血管瘤，继而出现皮下软组织肿块。肿块生长迅速，常呈紫红色，质地坚韧，无自行消退趋势，且随年龄呈进行性浸润性生长，易形成溃疡，合并感染。患者中多数可见全身多处皮下瘀斑、血肿及牙龈出血等明显全身性的出血倾向[11]。实验室检查提示继发性纤溶亢进、低纤维蛋白原血症，也可见总胆红素增加，以间接胆红素为主，这可能与血管瘤内部局部溶血有关，所以部分病人有贫血症状。在治疗方法上，无统一的治疗指南， 以手术和内科治疗为主，采用个体化治疗，总体治疗效果不佳[3,10,12,13,21]，其生存时间为2个月至39个月，预后较差。

     目前 KMS的发病机制不明、同时诊断、治疗方法无统一的指南[14]。KMS的血小板减少及凝血功能障碍机制分析可能有：瘤体内血小板流经迂曲的瘤壁时其表面被机械性破坏；大量血液长期瘀滞在畸形扩张的血管腔中，导致血小板与各种凝血因子活化，形成微小血栓；异常血管内皮细胞释放大量的组织型纤溶酶原激活剂引起高纤溶状态。目前该综合征血管瘤的病理组织特征以Kaposi血管内皮瘤样病变(KHE)、簇状血管瘤（TA)及淋巴管畸形样血管病变（LM)三种类型为主，本例患者由于血小板进行减少及明显出血倾向，所以未进行病理组织活检。

     至今对于KMS的诊断标准还未明确，目前临床医生常用KMS的诊断标准为[15]：①原发疾病为血管肿瘤，皮损位于体表或内脏系统；②有较为严重的血小板减少和消耗性凝血功能异常；③B超、CT及MRI等影像学检查支持诊断；④排除可能引起上述异常临床表现的其他疾病，如脾亢、原发性血小板减少性紫癜等；⑤年龄及性别不限。成人的KMS需要与慢流速血管畸形（包括静脉畸形或淋巴静脉畸形）相鉴别，两者主要依靠不同的MRI影像学表现相鉴别：成人KMS的磁共振显示T1WI表现为高低不等混杂信号，而由于内皮细胞增殖T2WI表现为明显高信号，但动静脉瘘的病例其T1WI、T2WI显示血管流空效应[1,6]。总之，KMS综合征是一种先天性血管病变，十分罕见，目前通过特征性影像学表现，并结合特有的临床特征，可以对该类疾病做出明确诊断[1]。
     目前对于KMS的治疗需要从病人的实验检查、影像学检查结果及患者的临床特征进行综合分析，进行个体化治疗。内科治疗方法包括使用糖皮质激素、局部栓塞治疗、肝素抗凝、干扰素及长春新碱及输注凝血因子或血小板治疗。一般认为轻型KMS应禁用肝素，从而防止活化成纤维细胞因子而致使血管瘤进一步增大；但是对严重的KMS合并DIC，需要常规使用肝素[2,25]。长春新碱联合糖皮激素不但可以减少血小板消耗，还能够促使包块消退，作为有效的治疗方法之一[4,5]。放疗对于血管瘤的增生有明显的抑制作用，文献报道使用剂量与疗效存在正相关[5]。栓塞营养血管瘤的动脉，可使得肿瘤包块缩小[8,30]。如果患者存在明显的肝脾肿大，可以在以上治疗的基础上，同时进行外科手术切除或者进行肝脏移植[11,16,17,18]。血管瘤发生在实质性器官，如肝脏、脾脏或乳腺等，手术切除可以积极纠正患者的全身情况[3,21,24]。

     综上所述，成人KMS的最大临床特点为：血管瘤存在全身多处包括（皮下及胸腹壁、肝脾等）合并出血倾向，伴继发性纤溶亢进。回顾近30年来对KMS的研究进展，该疾病的发病机制不明确，并且临床表现各异，治疗手段有限，作为内科医生，对于血管瘤合并不明原因的血小板减少、继发性纤溶亢进的患者，需警惕 KMS的可能，并进一步提高诊断水平，进行个体化治疗，延长患者生存期。
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