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异基因造血干细胞移植治疗耳道复发的急性早幼粒细胞白血病一例
并文献复习 *
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摘要 目的：探讨急性早幼粒细胞白血病（APL）髓外复发的相关因素及治疗。方法：对 1例 APL缓解后耳道复发患者的临床资料

进行回顾性分析，并复习相关文献。结果：患者 2015年 8月诊断为 APL（低危型），经诱导后达完全缓解，随后进行巩固、维持治

疗，并多次行腰椎穿刺术及椎管内注射化疗药物预防中枢神经系统白血病。2017年 3月发现左外耳道新生物，活检确诊外耳道髓

系肉瘤，示髓外复发。随后出现骨髓复发。经诱导巩固化疗后行异基因造血干细胞移植，存活至今。结论：对于髓外复发的急性早

幼粒细胞白血病，其预后较差，异基因造血干细胞移植治疗有较好疗效。
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Allogenei Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Acute Promyelocytic
Leukemia with Ear Canal Recurrence: A Case Report and Review

of the Literature*

To investigate the related factors and treatment of extramedullary relapse of acute promyelocytic leukemia

(APL). One case with recurrence of myeloid sarcoma in the auditorymeatus after remission of APLwas retrospectively inspected,

and related documents were carefully reviewed. The patient was diagnosed of APL (low risk group) in August, 2015. She was to-

tally relived after induction therapy and then persistently accepted maintenance therapy. Multiple times of lumbar puncture and In-

traspinal injection of chemotherapy drugs were conducted to prevent central nervous system leukemia, and then she was detected of neo-

plasm in the auditory meatus and biopsy showed myeloid sarcoma in March, 2017. Then he had relapse acute leukemia in the bone mar-

row. After induction chemotherapy and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation he was alive till now. The pa-

tients with extramedullary recurrence of APL has poor prognosis and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is an effective

treatment for those patients.
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前言

急性早幼粒细胞白血病（APL）是一种特殊类型的急性髓

系白血病，绝大多数患者具有特异性染色体易位 t（15；17）

（q22；q12），形成早幼粒细胞白血病 -维甲酸受体 琢（PML-RAR

琢）融合基因[1-3]。随着维 A酸和亚砷酸的应用，APL的长期生存

率很高[4,5]，但仍有 20%～30%的患者会出现复发[6]。髓外复发占

3%左右，髓外复发以中枢神经系统和皮肤比较常见，以耳道复

发的比较少见[7,8]。在目前国内外已报道的耳道作为髓外复发的

APL大约 10例左右[9,10]。我们报道 1例耳道复发的 APL患者，

并结合相关文献探讨此类患者的诊疗。

1 资料与方法

患者，女性，27岁，2015年 7月 27日因发热、咳嗽，乏力伴

活动后气促 2周入院。查体：贫血貌，全身皮肤可见散在瘀斑。

余未见明显异常。血常规：白细胞 1.48× 109/L，血红蛋白 71 g/L、

血小板计数 5× 109/L。骨髓细胞学示：骨髓增生极度活跃，其中

粒系占 93.0%；粒系异常增生，以病态早幼粒细胞为主（占

91.5%）；胞浆量丰富，布满密集细小的嗜天青颗粒，可见柴束状

奥氏（Auer）小体。过氧化氢酶染色（POX）100%。结论：确诊为
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APL。骨髓免疫分型示：在 CD45/SSC点图上设门分析，原始区

域细胞占有核细胞 93.5%，主要表达 CD13、CD33、CD38、

CD64，部分表达 CD117、cMPO，考虑 AML。骨髓 FISH (荧光原

位杂交法)结果：PML/RARA融合基因阳性。诊断急性早幼粒细

胞（低危型）。先后给予维 A酸 +柔红霉素 +亚砷酸诱导化疗

后复查骨髓细胞学提示完全缓解，给予柔红霉素 +维 A酸巩

固治疗 2疗程，给予亚砷酸 +维 A酸维持化疗 5个循环。多次

行腰椎穿刺术及椎管内注射化疗药物预防中枢神经系统白血

病，治疗期间及治疗结束多次复查骨髓完全缓解，PML/RARA

融合基因阴性。化疗结束时间为 2017年 1月，2017年 3月患

者发现左外耳道新生物，CT检查提示左侧中耳、乳突及外耳道

多发软组织密度影，当时复查血常规正常。骨髓细胞学正常。骨

髓荧光原位杂交（FISH）：PML/RARA融合基因阴性。患者给予

抗感染、对症治疗。于 2017年 6月行左耳新生物切除并送病理

活检，提示：外耳道鼓室小细胞恶性肿瘤，结合免疫组化，符合

髓系肉瘤；特殊检查：白细胞共同抗原[LCA (+)]、CD34(+)、末

端脱氧核苷酸转移酶（TdT）(个别细胞 +)、CD99(+)、CD117(局

灶 +)、Ki67 (60%)、CD20（-）、CD38（-）、CK（-）。耳道新生物组织

FISH检查：PML/RARA融合基因阳性。2017年 06月 16日骨

髓细胞学检查：粒系异常早幼粒细胞占 91%，提示复发。FISH：

PML/RARA融合基因阳性。骨髓免疫：在 CD45/SSC点图上设

门分析，原始区域细胞占有核细胞 91%，表达 CD64,部分表达

CD17,不表达 CD34、HLA-DR，考虑复发。骨髓染色体核型分

析：46，XX，t（15；17）（q22；q21）[4]/46，idem，del (16)(q12)[11]/46，

XX [4]。AML预后 15种基因突变检测结果：该标本检测到

FLT3-ITD、TET2、WT1、TP53和 ASWL1基因突变。血常规：白

细胞 18.07× 109/L、血小板 22× 109/L。于 2017年 6月开始再诱

导后复查骨髓细胞学提示完全缓解。于 2018年 1月 11日入

院，排除移植禁忌后于同年 2月 2日行同胞全相合异基因造血

干细胞移植。患者移植至今，多次复查提示血常规、骨髓、内耳

镜等检查提示完全缓解，PML/RARA融合基因阴性，现患者一

般情况可。

2 讨论并文献复习

APL在生物学和临床上是 AML的一种独特亚型，95%的

患者具有特异性染色体易位 t （15；17）（q22；q12），形成

PML-RAR琢融合基因[11-13]。PML/RARA融合基因的蛋白产物导

致细胞分化阻滞和凋亡不足，是 APL发生的主要分子机制[14]。随

着靶向药物维 A酸和亚砷酸的应用，90%以上的患者可以获得

完全缓解[15,16]。但有 20～30%的患者会出现疾病的复发[17]。APL

复发以骨髓常见[18]。髓外复发大约有 3%～5%[19]。APL髓外复发

最常见的部分是中枢神经系统，其次为皮肤[20,21]。耳道以及其他

部位少见[22]。目前认为 APL患者髓外复发的发病率比 20年前

增高，增高的原因可能与维 A酸的应用有关[23]。但 APL髓外复

发的危险因素尚不清楚。有研究表明，APL髓外复发可能白细

胞＞10× 109/L、PML/RARa基因的 bcr3亚型有关[24,25]。但多数

研究并未发现 APL髓外复发的相关高危因素。

本例患者初诊时白细胞小于 10× 109/L，为低危型。经诱导

后达完全缓解，随后进行巩固、维持治疗，并多次行腰椎穿刺术

及椎管内注射化疗药物预防中枢神经系统白血病。但患者仍出

现耳道复发及骨髓复发。因技术原因，该例患者初诊时并未完

善染色体核型检查，复发时检查发现了在 t（15；17）之外出现了

del(16)(q12)这样额外的染色体异常。20%～40%的患者在 t（15；

17）（q22；q12）的基础上伴有额外的染色体核型异常（ACA）。目

前 ACA对 APL的预后意义仍有争议，有部分研究表明，ACA

可能与更高的复发风险相关[26,27]。根据国内外相关学者的研究，

APL一旦出现髓外复发则预后很差[28-30]。APL出现髓外复发目

前尚无标准治疗方案。在这个病例中我们给患者重新诱导化

疗，并且行巩固化疗，最后行异基因造血干细胞移植。患者移植

至今 2年余，病情稳定，异基因造血干细胞移植效果好。
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