
!案例分析!

达沙替尼二线治疗慢性髓性白血病致双侧大量胸腔积液
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资料与方法
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一般资料
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患者#男#

5;

岁#以,左腹部胀满不适
0L

-于

;/.5

年
5

月
;5

日于合川区人民医院门诊就诊)查体!脾脏
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&血常规示!白细胞
;8841i

./

3

"

!

#中性粒细胞
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#血红蛋白
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#血小板
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)入院后行骨穿骨髓象!骨髓增生极度活跃#以粒细胞为

主#中幼*晚幼及杆状核粒细胞明显增多#原粒
;U

#嗜酸及嗜

碱粒细胞增多&

%9,

阴性&骨髓活检!造血组织比例增高#粒系

为主#嗜酸性粒细胞易见&染色体核型!
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融合基

因阳性细胞占
15U

&

9+!

激酶突变阴性)诊断为慢性髓性白

血病$

RW!

%慢性期#采用羟基脲降低白细胞负荷后#口服伊马

替尼
8//M

B

每天
.

次治疗#住院期间每周
;

次复查血常规提

示白细胞逐渐下降#脾脏逐渐缩小#

8

周后患者明显好转出院)

$4/

!

方法

$4/4$

!

治疗
0

个月疗效监测
!

血常规正常)骨髓象!粒系增

生活跃#以分叶核为主#形态大致正常)骨髓活检!增生性骨髓

活组织像)染色体核型!
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融合基因阳性细胞占

-/U
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激酶突变阴性)由于治疗
0

个月未达最佳反应#

建议行伊马替尼加量或换用二线酪氨酸激酶抑制剂治疗#患者

拒绝#要求继续服用伊马替尼
8//M

B

每天
.

次治疗)

$4/4/

!

治疗
:

个月疗效监测
!

血常规正常)骨髓象!骨髓增

生活跃)骨髓活检!增生性骨髓活组织像)染色体核型!
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融合基因阳性细胞占
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激酶突变阴性)治

疗
:

月患者达到最佳治疗反应#嘱患者继续同前治疗)

$4/4'

!

治疗
.;

个月疗效监测
!

血常规正常&骨髓象学!骨髓

增生活跃)骨髓活检!增生性骨髓活组织像)染色体核型!
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融合基因阳性细胞占
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激酶突变均

为阴性)由于治疗
.;

个月患者失去主要分子学反应#故换用

达沙替尼
5/M

B

$每天
;

次%#进行二线治疗)

/

!

结
!!

果

!!

达沙替尼治疗
;

个月后#患者无明显诱因出现咳嗽*活动

后气促*喘累伴胸闷#无胸骨后压榨紧迫感#无畏寒发热#无盗

汗)胸部
R&

提示!右肺中叶及左肺舌叶纤维化病变&双侧胸

腔大量积液)入院查血常规!白细胞
840.i./

3

"

!

#血红蛋白

.0.

B

"

!

#血小板
;/8i./

3
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!

&骨髓象!骨髓增生稍欠佳&骨髓

活检!增生性骨髓活组织像&染色体核型!
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融合基

因阳性细胞占
/U

&

9+!

激酶突变区均为阴性)综合判断达沙

替尼治疗有效#重新获得最佳治反应#达到完全细胞遗传学

$

RR

Q

_

%反应和主要分子学反应$

WW_

%)但治疗过程中患者

出现不明原因双侧胸腔大量积液#查结核抗菌抗体阴性#感染

指标*凝血象*肝功能*肾功能*甲状腺功能等均正常#胸腹部

R&

等均未发现实体肿瘤征象&双侧胸腔穿刺抽液#双侧胸水

均为淡黄色*常规生化提示为漏出液&反复送检胸水查找抗酸

杆菌*白血病细胞*肿瘤细胞等均为阴性#综合考虑双侧胸腔大

量积液为达沙替尼药物所致的不良反应#遂停用达沙替尼#加

用激素及利尿等对症治疗#同时建议换用尼洛替尼#患者因经

济原因拒绝换用其他二线药物)

;

周复查胸部
R&

提示胸水较

前入院时明显减少#患者咳嗽*喘累明显减轻)由于患者不愿

换药且使用达沙替尼治疗不到
:

月就达到主要分子生物学反

应#后续给予达沙替尼减量为
5/M

B

$每天
.

次%#院外继续治

疗#

;

周后再次门诊随访血常规等均正常#胸部
R&

提示双侧胸

腔积液较前进一步减少)目前患者院外继续服用达沙替尼
5/

M

B

$每天
.

次%治疗中)
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讨
!!

论

!!

RW!

是一种常见的成人恶性骨髓增生性疾病#发病机制

为
3

号染色体长臂上的
9+!

原癌基因与
;;

号染色体长臂的

断裂点簇集区
+R_

形成
+R_'9+!

融合基因#其编码相应的

具有持续增强的酪氨酸激酶活性的融合蛋白$

,;./

或
,;0/

%#

导致一系列下游信号通路被激活#从而造成造血干细胞增殖失

控'

.'0

(

)目前
+9_'9+!

基因已成为
RW!

靶向治疗的位点)

伊马替尼作为第一代酪氨酸激酶抑制剂$

&ZT

%是目前治疗

RW!

的一线治疗药物#使用
&ZT

期间必需定期复查
+R_

"

9+!

拷贝数的变化#根据疗效评估*不良反应等决定继续使用

伊马替尼还是更换二代
&ZT

如达沙替尼#为了使患者尽快达

到完全细胞遗传学缓解及更深的分子学反应'

8'1

(

)本例患者

RW!

慢性期伊马替尼出现治疗失败#且无相关
9+!

激酶突

变#故换用二代
&ZT

达沙替尼治疗后#治疗有效)

达沙替尼是第二代
&ZT

药物#具有更广的靶点范围#除对

未突变的
+R_

"

9+!

活性抑制能力明显强于第一代
&ZT

药物

伊马替尼#同时还能够抑制除
&0.5T

外的多种耐药突变'

3'./

(

)

达沙替尼常见的血液学不良反就为粒细胞减少*血小板减少

等#非血液学相关不良反应包括胸腔积液*心包积液在内的体

液潴留*恶心*皮疹*胃肠道出血*腹泻*乏力*头痛等)研究显

示#达沙替尼治疗中出现胸腔积液较伊马替尼组多见#其中
.

!

;

级约占
./U

#但
0

!

8

级仅约
.U

'

..

(

)本例患者使用达沙替

尼二线治疗过程中出现
8

级胸腔积液#在临床中少见#经药物

减量及对症治疗后逐渐好转)达沙替尼通过对
P_R

激酶家族

的抑制作用#使血管通透性发生改变#从而导致胸腔积液'

.;

(

)

有学者研究发现#其作用机制与免疫失调也相关)在高淋巴细

胞患者中#胸腔积液发生率更高'

.0'.8

(

)然而达沙替尼治疗中

发生胸腔积液的的患者获得的
WW_

率及
RR

Q

_

率更高&与未

+

;-3;

+

检验医学与临床
;/.-

年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!

!CGW?LRF<=

!

XEA*G?);/.-

!

"*F4.8

!

%*4.3

"

基金项目"重庆市卫生和计划生育委员会面上项目$

;/.;';'013

%)



发生胸腔积液的患者相比#发生胸腔积液的患者无进展生存及

总生存结果均明显延长)张泽川等'

.5

(报道了
.

例达沙替尼治

疗
RW!

中出现顽固性胸腔积液患者在
0

个月时即同时达到

RR

Q

_

及
RW_

#疗效明显#明显早于欧洲白血病网指南在
.;

个月时设定的且在几乎停药
:

个月时仍为持续完全分子学反

应状态)本例患者换用达沙替尼虽出现
8

级胸腔积液#但也较

快获得了
WW_

和
RR

Q

_

#与文献报道一致)

综上所述#伊马替尼治疗
RW!

慢性期出现治疗失败#且

无相关
9+!

激酶突变的患者换用达沙替尼可以重新达到最佳

治疗反应#同时也可以在短期内达到最佳治疗反应&胸腔积液

是达沙替尼治疗中常见的非血液学反应#但出现双侧胸腔大量

积液相对少见#这可能与达沙替尼较强的多靶点抑制功能与免

疫失调相关&达沙替尼治疗中出现大量胸腔积液的患者#可能

较快获得更高的
WW_

和
RR

Q

_

&出现大量胸腔积液时#采用

达沙替尼减量治疗可能是可供选择的一种方案)
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一例达沙替尼治疗慢性髓系白
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!案例分析!

梅克尔憩室伴微小神经内分泌瘤
.

例

其其格.

!刘超梅;

"解放军第二五三医院'

.4

检验病理科&

;4

感控科!呼和浩特
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关键词"梅克尔憩室&
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神经内分泌肿瘤&
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本文在临床诊断中发现梅克尔$
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%憩室黏膜下微小

神经内分泌瘤$

%#&

%

.

例#现报道如下)
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临床资料

!!

患者#女#

;8

岁#间断性腹部疼痛
;

个月#加重
/45L

#急诊

收住入院)查体!腹部平坦#左下腹可触及扩张肠管#脐周压痛

$

l

%#以左下腹为主#反跳痛$

7

%)血常规示!
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#

%3040U

#

!84;U

&尿常规显示!尿胆原$

ll

%#酮体

$

lll

%#蛋白$

l

%#葡萄糖$

ll

%&静脉血液检查显示!血淀

粉酶正常&血糖
.;43MM*F

"

!

&泌尿及妇科彩超未见异常&腹部

螺旋
R&

检查#诊断为肠套叠)术前诊断!肠套叠#行开腹探查

术)术中见!回盲部肿胀#距回盲部
3/EM

处回肠套入回肠约

.;/EM

#复位后发现小肠距回盲部
3/EM

处有一处长约
-EM

憩室#触之质硬)部分肠管血运障碍#呈暗紫色#水肿明显)术

中诊断!$
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%小肠梅克尔憩室&$

;

%肠套叠&$

0

%弥漫性腹膜炎)
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检验医学与临床
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