急性淋巴细胞白血病
1、 病历资料
1. 病史采集
患儿，男，5岁。因“咳嗽二十余天，加重伴气促1周”就诊。患儿二十余天前出现咳嗽，以干咳为主，白天咳嗽较剧。当地医院就诊，给予抗感染治疗，咳嗽无明显好转。一周前患儿咳嗽加重，少痰，伴气促、呼吸困难，咳嗽严重时有面色发绀，不能平卧，眼睑浮肿明显，胸部CT平扫提示“纵隔巨大占位、两侧胸腔积液”，为进一步诊治来我院。病程中患儿无发热，无呕吐腹泻，无头痛、腹痛等不适，精神欠佳，夜眠欠安，胃纳较差，多汗，二便基本正常。
既往史：否认慢性病史，否认传染病史，预防接种按时按序，否认食物药物过敏史，否认手术外伤史及输血史。
个人史：G2P1，足月顺产，生长发育同正常同龄儿。
家族史：父母身体健康，否认恶性肿瘤及遗传性疾病家族史。
2. 体格检查
T 36.8℃，HR 146bpm，RR 48bpm，SPO2 93%（未吸氧下），体重16.8Kg。神志清楚，精神软，面色较苍白，无皮疹及出血点，双侧颈部、腹股沟可及数枚大小不等的淋巴结，直径1-2cm，质硬，无压痛。颜面浮肿，双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏，咽稍红，双侧扁桃体II度肿大，无渗出。颈软，气管居中。气促，胸廓饱满，左肺呼吸音低，可及双相哮鸣音，左肺叩诊呈实音，右肺叩诊为清音。心律齐，心音有力，未及杂音。腹软，未及包块、压痛，肝肋下1.5cm，脾肋下1cm，质中，无压痛。双下肢无浮肿，四肢活动正常，肌力及肌张力正常，末梢循环正常，毛细血管充盈时间<2秒。正常男童外生殖器外观，神经系统查体无异常体征。
3. 实验室及影像学检查（门诊检查）
（1）血常规：C反应蛋白 <5 mg/L，白细胞 82.37×109/L，淋巴细胞 43.1 %，血红蛋白 88 g/L，血小板 361×109/L
（2）外周血涂片：淋巴细胞 35% 单核细胞 5% 中性粒细胞 11% 幼稚细胞 49%
（3）血生化：肌酐44 (mol/L，尿素氮 3.9 mmol/L，尿酸 725.8mmol/L，谷丙转氨酶 26U/L 谷草转氨酶 46U/L 总胆红素 8.2umol/L 直接胆红素 0 乳酸脱氢酶 3400U/L
（4）血电解质：钠 138 mmol/L，钾  4.34 mmol/L，氯 97.0 mmol/L， ECO2 19 mmol/L
（5）胸部正位片：纵隔明显增宽，左侧胸腔积液（图1）。
（6） 胸部CT平扫：前中纵隔巨大占位，双侧胸腔积液（图2）。
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图1. 胸部正位片
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图2. A-D显示不同层面前中纵隔占位、气道受压变扁（红色箭头所示），F显示气管向右移位
2、 诊治经过
1. 初步诊断：上腔静脉/上纵隔压迫综合症 

2. 治疗经过：患儿存在上腔静脉/上纵隔压迫综合症，且呼吸困难进行性加重，故收入PICU。由于CT提示前中纵隔巨大占位，血常规 WBC 82.37×109/L，外周血涂片见大量幼稚细胞，诊断倾向于淋巴造血系统恶性肿瘤（急性T淋巴细胞性白血病可能）。入院后给予半卧位，心电监护，鼻导管吸氧，监测24小时出入量、血电解质和肾功能。与家长沟通后进行坐位骨髓穿刺，送骨髓细胞学检查、免疫分型、融合基因、染色体检查。当天骨髓涂片结果回报：原始幼稚淋巴细胞88%，免疫组化示糖原染色阳性，过氧化物酶及非特异性酯酶阴性。骨髓免疫分型示：CD3、CD7、TDT阳性；CD19、CD22、CD10、CD33和MPO等均阴性。故确诊为急性T淋巴细胞性白血病。与家长交代病情后按照CCCG-SCMC-ALL-2015方案开始治疗。因患儿肿瘤负荷大，诱导治疗早期高流量吸氧，水化（3000mg/m2/d），别嘌醇预防高尿酸血症，每6小时监测肾功能、电解质和出入液量。诱导治疗第2天患儿24小时尿量830ml，血钾5.94mmol/L、血磷3.42mmol/L、血钙1.52mmol/L、血肌酐91umol/L、尿素氮 18.5mmol/L、尿酸 936umol/L，急查床边心电图示窦性心律，T波高尖。立即加用呋塞米 15mg静推，20%葡萄糖35ml和1.5U常规胰岛素静滴，4小时后复查血钾6.12mmol/L、血磷3.61mmol/L、血钙1.43mmol/L、血肌酐112umol/L，4小时尿量120ml。遂给予连续肾脏替代治疗（CRRT）治疗，CRRT治疗2天后WBC下降至12.3×109/L，血钾4.52mmol/L、血磷1.82mmol/L、血钙2.45mmol/L、血肌酐71umol/L，24小时尿量1430ml，心电监护示HR 102bpm，RR 35bpm，SPO2 100%（鼻导管吸氧），予撤除CRRT。入院一周后转入血液肿瘤科继续治疗。
3、 病例分析
1. 病史特点
（1）患儿，男，5岁。咳嗽二十余天，加重伴气促1周。抗感染治疗无效。咳嗽严重时有面色发绀，不能平卧。
（2）体格检查：T 36.8℃，HR 146bpm，RR 48bpm，SPO2 93%（室内空气）。颜面浮肿。双侧颈部、腹股沟可及数枚大小不等的淋巴结，直径1-2cm，质硬。气促，胸廓饱满，左肺呼吸音低，可及双相哮鸣音，左肺叩诊呈实音，右肺叩诊为清音。腹软，肝肋下1.5cm，脾肋下1cm，质中。双下肢无浮肿，末梢循环正常。
（3）实验室及影像学检查：血常规：白细胞 82.37×109/L，血红蛋白 88 g/L，外周血涂片见幼稚细胞 49%；骨髓涂片：原始幼稚淋巴细胞88%，免疫组化：糖原染色阳性，过氧化物酶及非特异性酯酶阴性；骨髓免疫分型示：CD3、CD7、TDT阳性；胸部正位片：纵隔明显增宽，左侧胸腔积液；胸部CT平扫：前中纵隔巨大占位，双侧胸腔积液。
2. 诊断与诊断依据
（1）上腔静脉/上纵隔压迫综合征：患儿有刺激性干咳、气促及呼吸困难，颜面浮肿，咳嗽剧烈时面色发绀，不能平卧。体格检查示左肺呼吸音减低，可闻及双相哮鸣音。胸部CT提示前中纵隔巨大肿块，气道受压变扁，故诊断明确。
（2）急性T淋巴细胞性白血病：患儿有浅表淋巴结及肝脾肿大，前中纵隔巨大占位，血常规白细胞明显增高伴中度贫血，外周血涂片见幼稚细胞，骨髓涂片见原始幼稚淋巴细胞88%，免疫分型示CD3、CD7、TDT阳性，急性T淋巴细胞性白血病诊断明确。
（3）肿瘤溶解综合征：患儿为急性T淋巴细胞性白血病，起病时肿瘤负荷大（纵隔巨大占位，外周血白细胞82.37×109/L，乳酸脱氢酶 3400U/L），存在肿瘤溶解综合征的高危因素。治疗第二天开始患儿出现少尿，血钾、血磷、血肌酐进行性升高，低钙血症，故诊断明确。
3. 鉴别诊断
本病例在诊疗过程中主要围绕“上腔静脉/上纵隔压迫综合症”进行鉴别诊断：
（1）纵隔恶性占位性病变：儿童上腔静脉压迫综合症最常见原发病因。儿童时期最易表现为前中纵隔占位的恶性疾病依次为非霍奇金淋巴瘤、急性T淋巴细胞性白血病、霍奇金病和生殖细胞肿瘤。本病例血常规白细胞明显升高伴有贫血，外周血涂片见较多幼稚细胞，所以首先考虑急性T淋巴细胞性白血病。最终由骨髓检查证实。

（2）心血管术后或中心静脉导管引起的血栓性疾病：儿童上腔静脉压迫综合症最常见的继发性病因。既往病史可以协助诊断或除外诊断。

（3）感染性疾病，如结核、真菌感染、组织胞浆菌病、胸腺感染或纵隔内感染性病变等。既往病史是重要的诊断线索。
4、 处理方案及基本原则
1. 肿瘤急症
    肿瘤急症可发生于儿童肿瘤患者诊疗过程中的任何阶段。有些是疾病的初始症状或在诊断的过程中出现的，也可能是治疗相关并发症，或者在疾病进展或复发时出现。接诊儿童肿瘤患者时应尽快识别患者是否存在肿瘤急症或有发展为肿瘤急症的风险，并给予相应的预防或治疗。常见的肿瘤急症包括：上腔静脉压迫综合征、气胸或纵膈气肿、胸腔积液、心包积液等引起的呼吸窘迫；心包积液导致心包填塞；消化道出血或梗阻；胰腺炎；尿路梗阻；出血性膀胱炎；脑血管意外；脊髓压迫；肿瘤溶解综合征；高血糖；抗利尿激素分泌异常综合征；重症肺炎致急性呼吸窘迫综合征；脓毒血症及脓毒性休克等。在这个案例中，我们主要分析作为疾病初始症状的上腔静脉压迫综合征和在治疗早期出现的代谢紊乱——肿瘤溶解综合征（Tumor Lysis Syndrome, TLS）。
（1）上腔静脉/上纵隔压迫综合征
上腔静脉压迫综合症是指上腔静脉受压或阻塞引起的症状和体征，如头颈部及上肢非凹陷性水肿，可伴有皮肤及口唇发绀，平卧时症状加重，颈静脉怒张，胸壁静脉曲张。如上腔静脉受压同时出现气管受压的表现则称为上纵隔压迫综合症。具有纵隔占位的儿童病人，多表现为上纵隔压迫综合症，即气管压迫、呼吸窘迫症状与上腔静脉受压或阻塞引起的症状和体征并存。

该患儿在就诊时即存在气道梗阻症状，应密切监测生命体征及呼吸情况，嘱患者半卧位或俯卧位，禁平卧，并给予合适的氧疗方式，如鼻导管吸氧、面罩吸氧、高流量吸氧等，关键是要尽早明确诊断和治疗。因儿童前纵隔肿瘤以淋巴瘤或白血病纵隔浸润多见，而淋巴系恶性肿瘤对激素敏感，故在危及生命又不能通过骨穿明确诊断的情况下，可在与家长充分沟通，告知可能由于应用激素导致病理诊断困难，进而影响预后的风险，并与外科联系好活检事宜后给予试验性激素治疗，应用激素后应尽早活检明确诊断（48小时内）。活检手术前应充分评估麻醉风险，术中避免使用肌松剂，以免加重气道压迫症状，甚至窒息。
（2）肿瘤溶解综合征的预防和治疗
①肿瘤溶解综合征的定义和高危因素：肿瘤溶解综合征是指在接受化疗之前，或之后1周内，因肿瘤细胞破坏释放过多的核酸、蛋白质和细胞内代谢产物，使机体内环境代谢失衡。根据临床表现的轻重分为实验室水平的肿瘤溶解综合征（Laboratory TLS）和有临床症状的肿瘤溶解综合征（Clinical TLS）。前者仅表现为典型的生化结果异常，即高钾血症、高磷血症、高尿酸血症、低钙血症，并出现少尿或无尿，后者在此基础上出现急性肾功能衰竭、心律失常、惊厥甚至猝死。肿瘤细胞增殖旺盛者如淋巴系恶性肿瘤，肿瘤负荷巨大（如起病时白细胞≥50×109/L，乳酸脱氢酶明显升高，肿瘤体积巨大或侵犯范围广泛），既往有肾脏损伤或肿瘤侵犯肾脏的患儿是发生严重肿瘤溶解综合征的高危因素。
②预防和监测：主要是积极的水化（液体量2000-3000ml/m2/d）、口服别嘌醇（300-450 mg/m2/d），禁用含钾补液，不推荐常规碱化尿液，并密切监测出入液量、肾功能及血电解质。每小时评估尿量，至少每6小时评估出入量，尿量应维持在婴儿＞4ml/kg/h，年龄稍大的患儿＞100ml/m2/h。婴儿或有心功能、肾功能不全的病人应注意输液速度和量，警惕液体负荷过多。无症状的低钙血症不推荐补钙治疗。
③治疗：一旦发生少尿应重新评估出入量及肾功能、电解质情况，除继续水化，可给予呋塞米利尿，并根据生化结果给予相应的处理。应注意的是血钾的迅速升高可能导致恶性的心律失常甚至猝死，应心电监护，必要时使用连续肾脏替代治疗（CRRT）。难以纠正的液体负荷过多、高钾血症、高尿酸血症、高磷血症或低钙血症是肾脏透析的指征。通常肿瘤溶解综合征在治疗后一周左右会明显好转。
2. 急性淋巴细胞白血病治疗：化疗是治疗儿童急性淋巴细胞白血病的主要方法。
（1）化疗方案：化疗方案主要框架包括：诱导缓解、巩固治疗和中枢神经系统白血病的预防以及维持治疗。其中诱导治疗的经典方案为PVDL（强的松、长春新碱、柔红霉素和门冬酰胺酶）及CAM（环磷酰胺、阿糖胞苷和巯嘌呤），巩固治疗及中枢神经系统白血病的预防主要是应用大剂量甲氨蝶呤（HDMTX）和巯嘌呤，以及定期鞘内注射化疗药物（鞘内注射用药包括甲氨蝶呤、阿糖胞苷和地塞米松），维持治疗的主要药物是巯嘌呤和甲氨蝶呤。总的治疗时间为2-2.5年。
（2）基于危险度分组的治疗方案：目前国内外的化疗方案均是基于危险度分组的分层治疗，即将病人分为低危组、中危组和高危组，不同危险组病人接受不同强度的化疗方案。不同化疗方案中，危险度分组的标准并不完全一样。目前，儿童急性淋巴细胞白血病较为公认的预后不良因素包括：①起病时年龄<1岁或>10岁；②起病时白细胞数≥50×109/L；③免疫分型为T细胞性；④起病时有中枢或睾丸浸润；⑤特定的遗传学异常，如低二倍体、t(9;22)、t（4;11）等；⑦早期微小残留病变检测阳性。微小残留病变（Minimal residual disease, MRD）是指应用流式细胞术对初发时标记到的肿瘤细胞特定细胞表面抗原组合进行定量监测，或用荧光原位杂交技术（FISH）或逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）技术对特定的基因易位进行定量监测，因其敏感度较骨髓涂片更高，已作为治疗反应的重要评估标准。因此患儿在起病时应完善骨髓检查，包括骨髓细胞学检查（一般涂片和免疫组化）、免疫分型（同时进行MRD标记筛选）、染色体、融合基因及FISH，并在治疗过程中评估早期治疗反应，以确定危险度分组，并给予相应强度的化疗。
  （3）化疗期间的对症支持治疗：包括卡式肺孢子肺炎预防、粒缺发热处理、血制品输注及化疗药物副作用处理等，与其他肿瘤性疾病化疗后处理原则相同，故不再赘述。
5、 预后
急性淋巴细胞白血病的自然病程短，不予以治疗患者通常多在6个月内死亡，平均病程约3个月。随着联合化疗、根据危险度分组的分层治疗、靶向药物以及骨髓移植技术的提高，欧美国家近年来儿童急性淋巴细胞白血病的长期生存率已达90%，我国低、中危组患儿的五年无病生存率也已达70%以上。
大约有8%的急性淋巴细胞白血病患儿在起病时有纵隔占位，而其中50%的病人会出现上腔静脉压迫综合征。由于大多数急性淋巴细胞白血病患儿对激素和化疗敏感，因此一旦骨髓穿刺明确诊断，尽早治疗，呼吸窘迫的症状会明显改善。但治疗的同时要警惕肿瘤溶解综合征的发生。
约4-8%的儿童肿瘤患者在治疗早期会发生有明显临床症状的肿瘤溶解综合征，其中以Burkitt淋巴瘤、淋巴母细胞淋巴瘤和急性淋巴细胞白血病，尤其是起病时高白细胞伴有纵隔占位的T-ALL为主。死亡率的报道国内外差异较大，可能与国内无法使用拉布立酶有关，目前国内报道的有明显临床症状的肿瘤溶解综合征的病人死亡率在15-24%。主要的致死原因为恶性心律失常和急性肾功能衰竭。
6、 要点和讨论
1. 诊治要点
    （1）该患儿在就诊时已存在前中纵隔巨大肿块所致的进行性加重的呼吸窘迫，在紧急情况下如何在最短时间内明确诊断并开始治疗是挽救生命的关键。儿童前中纵隔占位，结合外周血两系异常、白细胞明显升高，诊断思路倾向于淋巴造血系统恶性疾病。因患儿呼吸、循环情况不稳定，应选择对病人侵入性最小的检查方式。首先应选择骨穿检查，如骨髓细胞学检查阴性，可考虑胸腔积液穿刺细胞学检查，如胸腔积液量少，或穿刺液细胞学检查仍不能明确诊断，则选择肿块活检。需要说明的是，在骨髓涂片和胸腔积液细胞学检查都不能明确诊断的情况下，如病人有明显的颈部或腋下淋巴结肿大，质地偏硬，也可进行浅表淋巴结切除病理检查，因为其相较于纵隔肿块穿刺的损伤更小。（见图3）
（2）明确诊断为急性淋巴细胞白血病的患儿应尽早开始激素治疗，因肿瘤负荷巨大，应积极预防和治疗肿瘤溶解综合征。对于有肿瘤溶解综合征高危因素的病人，目前循证医学推荐的处理流程是：密切监测尿量、血电解质和肾功能情况，积极水化以及静脉应用拉布立酶。拉布立酶是重组的尿酸盐氧化酶，可将可溶性低的尿酸盐分解为尿囊素，后者的可溶性是尿酸盐的5-10倍，有报道称在有肿瘤溶解综合征高危因素的病人应用拉布立酶后，需要透析的病人的比例可下降到1.5%，但目前国内尚无条件应用该药。目前用于临床的别嘌醇仅能减少尿酸盐的形成，而不能分解已形成的尿酸盐，治疗效果较拉布立酶推迟24-72小时。 因此我们对于有肿瘤溶解综合征高危因素的病人应更加密切的监测和评估。

2. 分析讨论
急性白血病是儿童最常见的恶性肿瘤，病因尚不十分明确，可能与遗传、环境、感染、免疫缺陷等因素有关。儿童白血病以急性淋巴细胞白血病（Acute Lymphoblastic leukemia, ALL）为主，占儿童新发白血病的70%左右，年发病率约为35/1,000,000。尽管目前儿童急淋的治疗效果很好，但它仍是导致儿童癌症相关死亡的主要原因。
急性淋巴细胞白血病常见的起病症状为发热、面色苍白、出血症状、骨痛、乏力等。此外还有一些病人以髓外浸润的症状为首发症状，如纵隔占位导致气道压迫或上腔静脉压迫综合征，中枢浸润导致头痛、呕吐等颅高压甚至脑疝症状。另外以发热及骨痛起病的病人，有时外周血象尚未出现明显异常，很容易被误诊为幼年型特发性关节炎，接诊时应对病人进行仔细的体格检查。
急性淋巴细胞白血病的MICM诊断：根据WHO诊断标准，完整的急性白血病的诊断应包括以下部分：形态学（Morphology）、免疫学（Immunology）、细胞遗传学（Cytogenetics）、分子生物学（Molecular Biology）。其中形态学包括一般细胞学检查及免疫组化，骨髓涂片中原始幼稚淋巴细胞≥20%，免疫组化呈糖原染色阳性，过氧化物酶和非特异性酯酶阴性。应用流式细胞术进行免疫分型，B-ALL的特征性细胞表面标记为：CD19、CD22、CD79a、TDT，T-ALL的细胞表面标记为：CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、TDT。细胞遗传学的常用实验室方法包括染色体核型分析和荧光原位杂交技术（FISH）。分子生物学主要是应用逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测融合基因。目前，与儿童急性淋巴细胞白血病治疗方案选择最相关的遗传学标志包括t(12;21)/ TEL-AML1（ETV6-RUNX1）、t(9;22)/ BCR-ABL、t(1;19)/ E2A-PBX1和t(4;11)/ MLL-AF4。
近年来，随着对儿童急性淋巴细胞白血病研究的不断深入，国外多个大型协作组相继发现了一些对经典多药联合化疗治疗效果不佳的特殊亚型。相关研究进展概括为：①MLL基因重排阳性的婴儿ALL：对常规化疗治疗效果不佳，而且也并未证实异基因造血干细胞移植可以使这部分病人获益。②低二倍体儿童ALL：尤其是染色体数＜44的病人预后非常差，异基因造血干细胞移植是否能使这类病人获益目前尚无定论。③Ph+儿童ALL：常规化疗预后差，异基因造血干细胞移植可以提高生存率；近10年来的研究已表明，伊马替尼、达沙替尼等酪氨酸激酶抑制剂（TKI）（BCR-ABL融合基因的靶向药物）与常规化疗联合使用，早期治疗反应好的病人已无需再进行异基因造血干细胞移植，从而进一步提高了Ph+ ALL病人的生存率。④Ph-like 儿童ALL：病人中存在IKZF1突变，且有90%病人有激酶信号通路活化异常，有些病人在应用TKI药物后预后有所改善。⑤早前T淋巴细胞性白血病：一类具有特殊免疫表型（CD1a-，CD8-或CD5弱表达伴祖细胞或髓系标记的表达）的T细胞ALL（T-ALL），诱导失败和血液学复发的比例很高，但通过应用较高强度的化疗，如包含地塞米松及培门冬（PEG-ASP）的方案，其5年无病生存率仍可达76.7%。⑥Down’s ALL：因其疾病复发率和治疗相关死亡率更高，相较于其他儿童ALL病人无病生存率较低；最近的研究发现，这部分病人中60%具有Ph-like基因异常，从而推测应用TKI可能使这部分病人获益。⑦诱导失败的儿童ALL：只占所有儿童ALL的2-3%，既往认为预后极差，有移植指征；但目前研究发现，这部分病人异质性很高，其中诱导失败的T-ALL病人需要通过异基因造血干细胞移植才能改善预后，而诱导失败的B系ALL病人（如果没有其他不良因素），通过继续化疗，10年生存率仍高达72±5%。
由于儿童ALL多药联合化疗的治疗效果优异，且有特定基因突变致预后不良的病人中有部分可通过联用靶向药物提高预后，故异基因造血干细胞移植目前仅用于早期骨髓复发（首次诊断36月内）和复发的T-ALL。HLA相合的同胞供体（MSD）、HLA相合的无关供体（MUD）、半相合供体均可作为移植供体的选择。随着HLA配型技术的发展、预处理方案的改进、更好的感染控制，移植成功且获得长期生存的几率越来越高。奥地利-德国-瑞士的BFM（Berlin-Frankfurt-Münster）回顾性研究表明，儿童ALL移植后4年的无病生存率约70%。
此外，细胞治疗是现阶段肿瘤治疗的研究热点。以CD19为靶点的嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）在难治性B淋巴细胞白血病患者中已取得良好的疗效。
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上腔静脉压迫综合征/上纵隔压迫综合征





气道管理，抬高上身，在下肢建立静脉通路；水化（1500-3000ml/m2/d），水化液中不含K+、Ca2+，维持出入液量电解质平衡





胸部影像学（CXR/CT）、心脏超声等检查：确定有肿块、肿块的部位、气道压迫情况，了解心脏射血情况





血常规、外周血涂片找肿瘤细胞，如有异常，进行骨髓检查。诊断性/治疗性胸腔积液/心包积液穿刺。如果有条件的病人可进行浅表肿大淋巴结的细针穿刺活检或切除送病理检查。





侵入性操作风险评估





在局部麻醉或最低程度的镇静下进行细胞学检查或病理活检。





应用激素，情况稳定（一般≤48小时内）





治疗





明确诊断
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风险高
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相应治疗





图3. 上腔静脉压迫综合征/上纵隔压迫综合征的处理流程





根据病史及体检，排除心胸外科术后及中央静脉置管引起的血栓性疾病及感染性疾病后，请血液肿瘤科医生会诊








