难治性贫血伴环形铁粒幼细胞患者SF3B1基因突变病例报告
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摘要  目的：提高对骨髓异常综合征(MDS)之亚型难治性贫血伴环形铁粒幼细胞（refaetory anemia with ring sideroblasts,RARS）患者检测SF3B1基因突变的临床意义认识。方法：报告2例RARS并SF3B1（K700E）突变患者的临床及血液学特征、诊治经过，并进行相关文献复习和讨论。结果：2例患者均有头昏、乏力症状，均为难治性贫血，白细胞计数和分类正常，血小板计数增高，骨髓象：粒系减低，红系增生占56%~72.4%，其中畸形红细胞占12%~14%，粒系、巨核细胞也见畸变。细胞外铁阳性++~+++，铁粒幼细胞95%~74%，其中环形铁粒幼细胞占24%~28%。骨髓活检增生明显~极度活跃（占80%）染色体核型正常，JAK2基因阴性，进一步检测SF3B1（K700E）阳性2例均诊断RARS（SF3B1 K700E突变）。文献报告RARS伴血小板增多又伴JAK2基因突变患者用小剂量雷那度胺治疗有效。结论：对RARS患者进行SF3B1、JAK2等基因检测，有可能给患者提供适当治疗方法,精准个体化治疗的机会，改善贫血，提高疗效。

难治性贫血伴环形铁粒幼细胞(refractory anemia with ring sideroblasts,RARS)为骨髓增生异常综合征(MDS)之一亚型,骨髓涂片铁染色时可见有核红细胞的胞核被10个或10个以上铁颗粒环绕胞核1/3以上,这种环形铁粒幼细胞占红系前体细胞≥15%,且以难治性贫血为特征。从60年代认识此病，一直无好的治疗方法，目前分子生物学技术发现97.7%RARS患者常见SF3B1基因突变[1,2]，且又发现具SF3B1突变的RARS患者常有血小板计数升高，称为RARS and thrombocytosis(RARS-T)[3],RARS-T可具有JAK2基因突变，雷那度胺（Lenalidomide）治疗可能有效[4]。临床中，我们也发现2例RARS伴SF3B1突变的患者，报道如下。

病例资料

病例1患者，男，66岁（仓库管理员）。因乏力，夜尿增多一年于2015年10月就诊，无发热、咳嗽、腹痛、关节痛，饮食较好。一年来消瘦10余斤。否认高血压、糠尿病、结核病、饮酒史,有氯化钴长期接触史。体检：巩膜轻度黄疸，浅表淋巴结未触及，心肺无异常，心率80次/分，齐，心尖部SM II/VI级，肝肋下未及，脾肋下2cm。Hb 79g/L,MCV 103.1fl,MCH 31.3,MCHC 303, WBC 4.8×109/L，N 69%， L 24%，M 6%，E 1%，PLT 540×109/L，血片中见中幼粒细胞1%,杆状核粒细胞13%。血肝功能正常，TBIL45mol/L,间接胆红素34umol/L,BUN 8.4 umol/L, Cr 192mg/L。血β2-MG 3.1ng/L,铁蛋白730ug/L。骨髓象：粒系34%，其中原始粒细胞2.5%，可见到Pelger-Huet样中性粒细胞。红系增生，占56%，其中核发芽、多核以及巨幼样变的畸形幼红细胞占12%，巨核细胞184个/片，可见双园核，多园核巨核细胞。细胞外铁++，铁粒幼红细胞95%，其中环形铁粒幼细胞24%，染色体核型正常，JAK2基因、bcr/abL融合基因阴性。骨髓活检增生明显~极度活跃（占80%）。诊断RARS。应用叶酸、维生素B12治疗1个月，Hb 61g/L,加用Epo 6000U皮下注射，每周3次，2个月后，精神好转，体重增加2kg，Hb 85g/L，PLT 659×109/L。2016年3月5日检测骨髓细胞SF3B1(k700E)突变基因阳性，改用沙利度胺每次50mg，1天2次口服，治疗3个月，Hb 94 g/L，RBC 2.9×1012/L,WBC 7×109/L,N 49%,L 42.7%,M 8.3%,PLT 392×109/L,目前继续观察中。

病例2

患者，女，60岁，反复头晕、乏力、伴全身浮肿1年，2015年5月就诊，无发热，全身多处关节痛。体检：中~重度贫血貌，巩膜隐黄，左颈部浅表淋巴结触及3粒，黄豆般大，质偏软，无触痛。肺未及异常，心尖部SM 2~3/6级杂音。腹软，肝脾肋下未及。Hb 78g/L, RBC 2.25×1012/L,MCV 103fL, WBC 5.4×109/L, N 62%,L 28%,M 5%,PLT 367×109/L,血片见1个有核红细胞。ALT、AST、BUN、Cr均正常，TBil 21.9 μmol/L,TP 62.5g/L,白蛋白33.7 g/L,球蛋白28.8 g/L,尿酸486 umol/L。ANA 1：320阳性，骨髓象：增生活跃，粒系占24%，红系72.4%，原始红及早幼红细胞易见，可见核不规则、核出芽、双核及多核病态造血幼红细胞，占14%，全片见巨核细胞51个，分类25个巨核细胞，幼稚巨核细胞1个，成熟未产板巨核细胞16个，成熟产板型巨核细胞8个。细胞外铁++++，铁粒幼细胞74%，其中环形铁粒幼细胞占28%。骨髓活检增生明显~极度活跃（80%），粒系比例偏低，红系比例偏高。易找到巨核细胞，可见单圆核及多圆核巨核细胞。骨髓CD34+CD117+细胞占0.27%。外周血检测到HLA-DR15基因阳性。诊断RARS，并退行性心瓣膜病（二尖瓣关闭不全），痛风症，结缔组织病。给予维甲酸、EPO，糖皮质激素治疗3个月，贫血无好转。间断输注浓缩红细胞3次，2016年4月28日查HB 68g/L，骨髓细胞JAK2阴性，SF3B1基因K700E突变阳性，开始口服沙利度胺50mg/次，1天2次，每3周随访1次，正观察疗效和不良反应中。

讨论：

文献报道，若发现患者SF3B1突变（K700E）阳性，预测97.7%可能患有RARS，而非RARS者中97.8%的患者SF3B1基因阴性[2]。具有SF3B1突变的RARS患者的总体生存率（OS）明显好于无突变者，前者平均生存90个月，后者50个月。具SF3B1突变的RARS患者常见血小板计数升高，RS比例较高，骨髓原始细胞低[1]。

RARS-T是具有MDS/MPN特征的髓系肿瘤[5]，骨髓幼红细胞比例高，红系发育不良和无效造血，属低危，病情可稳定多年。在RARS-T患者中，SF3B1突变阳性率为17%~62%,平均41%。RARS-T也可伴JAK2基因突变，血小板生成素受体MPL（W515L）基因突变。具有JAK2（V617F）突变的RARS-T患者，应用小剂量雷那度胺治疗可能有效。Gerwin Huls等报道1例81岁女性[4]，Hb 79g/L, WBC 10×109/L,PLT 1677×109/L，骨髓增生明显活跃（60%），红系发育不良，RS 86%，JAK2+（19.8%）,诊断RARS-T（JAK2突变阳性），应用EPO、羟基脲效果不好，改用雷那度胺，5 mg/d 1次，2个月后Hb正常，PLT下降为100×109/L，治疗6个月后骨髓造血正常，RS消失，JAK2基因转阴性。

我们曾学习文献[6]，2008年WHO髓系肿瘤分类标准中将RARS-T归入MDS/MPN-μ中，其主要理由是那些具有MDS-RARS临床和血液学特征的患者具有类似于原发性血小板增多症或原发性骨髓纤维化的血液学特征，而且多数患者有JAK2V617F突变,少数患者有MPLW515K/L突变.今我们又报告2例RARS伴SF3B1K700E突变。加深了对MDS/MPN的认识，以便做好针对患者的个体化精准治疗。
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