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特点的比较
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【摘　 要】 　 2016 年修订的世界卫生组织(WHO)髓系肿瘤和急性白血病的分类将原发性骨髓纤维化(PMF)分为 2 个阶段:原
发性骨髓纤维化早前期(Pre-PMF)和原发性骨髓纤维化明显期(Overt

 

PMF)。 血小板增多是 Pre-PMF 患者较常见的表现,起
病时与原发性血小板增多症(ET)十分相似,但 Pre-PMF 和 ET 在存活率、白血病进展率和明显骨髓纤维化进展率方面均不

同,因此对二者的鉴别至关重要。 Pre-PMF 的诊断主要是根据骨髓活检的组织病理学特征、纤维化等级以及临床参数(白细胞

增多症、贫血、乳酸脱氢酶升高和脾肿大)。 本文总结了 Pre-PMF 诊断的最新进展,并比较了其与 ET 的临床特点、骨髓形态学

改变、分子遗传学特征及预后。
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【Abstract】　 Myeloid
 

neoplasms
 

and
 

acute
 

leukemia
 

are
 

categorized
 

as
 

early / prefibrotic
 

primary
 

myelofibrosis
 

( Pre-PMF)
 

and
 

overt
 

primary
 

myelofibrosis
 

(Overt
 

PMF)
 

in
 

the
 

revised
 

World
 

Health
 

Organization
 

classification
 

in
 

2016.
 

Thrombocytosis
 

is
 

a
 

common
 

mani-
festation

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

Pre-PMF
 

and
 

is
 

similar
 

to
 

the
 

essential
 

thrombocythemia
 

(ET)
 

at
 

onset.
 

However,
 

Pre-PMF
 

and
 

ET
 

differ
 

in
 

survival
 

rate,
 

leukemic
 

evolution
 

and
 

rates
 

of
 

progression
 

to
 

Overt
 

PMF,
 

and
 

accurate
 

differentiation
 

is
 

of
 

vital
 

importance.
 

The
 

diagnosis
 

of
 

Pre-PMF
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

histopathological
 

features
 

of
 

bone
 

marrow
 

biopsy,
 

fibrosis
 

grade
 

and
 

clinical
 

parameters
(leukocytosis,

 

anemia,
 

elevated
 

lactate
 

dehydrogenase
 

and
 

splenomegaly).
 

The
 

current
 

article
 

summarizes
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

Pre-PMF
 

diagnosis
 

and
 

compares
 

its
 

clinical
 

features,morphological
 

changes,molecular
 

genetics
 

and
 

prognosis
 

with
 

those
 

of
 

ET.
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　 　 随着基因表达分析和新一代测序技术的发展,
识别髓系肿瘤和急性白血病相关的生物标志物方面

取得了诸多进展。 形态学参数的标准化和特征化改

进,对于疾病的鉴别诊断有重要意义。 2016 年,世
界卫生组织( World

 

Health
 

Organization,WHO)对髓

系肿瘤和急性白血病的分类进行了重新修订,修订

后的分类标准中,骨髓增殖性肿瘤( myeloprolifera-
tive

 

neoplasms,
 

MPN)包括以下几类:
 

BCR-ABL1 阳

性慢性粒细胞白血病 ( chronic
 

myeloid
 

leukemia,
CML)、慢性中性粒细胞白血病( chronic

 

neutrophilic
 

leukemia,CNL)、真性红细胞增多症 ( polycythemia
 

vera,PV)、原发性骨髓纤维化(primary
 

myelofibrosis,
PMF)、原发性血小板增多症 ( essential

 

thrombocy-
themia,ET)、慢性嗜酸性粒细胞白血病-非特指型

(chronic
 

eosinophilic
 

leukemia,not
 

otherwise
 

specified,
CEL-NOS)及无法分类型 MPN。 其中 PMF 又被分为
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2 个阶段:原发性骨髓纤维化早前期(early / prefibrotic
 

primary
 

myelofibrosis,Pre-PMF) 和原发性骨髓纤维

化明显期( overt
 

primary
 

myelofibrosis,Overt
 

PMF)。
Pre-PMF 作为 PMF 的早期阶段,其诊断标准依赖于

骨髓活检的组织病理学特征、纤维化等级以及临床

参数(白细胞增多、贫血、乳酸脱氢酶升高和可触及

的脾肿大) [1] 。 血小板增多是 Pre-PMF 患者较常见

的表现,起病时与 ET 十分相似,但 Pre-PMF 和 ET
在存活率、白血病进展率和明显骨髓纤维化进展率

方面均不同,因此对二者的鉴别至关重要。 本文总

结了 Pre-PMF 诊断的最新进展,并比较了其与 ET
的临床特点、骨髓形态学、分子遗传学及预后。

1　 发展历史

　 　 1976 年,欧洲病理学家首次描述了一种慢性骨

髓增殖性疾病的亚型,其特征为巨核细胞和粒细胞

增生,伴有非典型的巨核细胞形态,但没有明显的骨

髓纤维化[2] 。 最初认为这是 CML 的一种变体,后来

逐渐认识到它是 PMF 的早期增生期。 在 90 年代,
Thiele 和他的同事们发现了一类新的患者群体,其
特征是骨髓中有特征性的双巨核细胞和粒细胞增

殖,但缺乏相关的网状蛋白纤维化[3-5] ,这种发现被

称为 Pre-PMF,已于 2001 年正式引入 WHO 肿瘤分

类手册[6] ,于 2008 年确认和修订[7] ,在 2016 年修订

版中被定义为 PMF 早期阶段[1] 。

2　 诊断

2. 1　 主要诊断标准

2. 1. 1　 骨髓形态学及纤维化程度 　 Pre-PMF 的诊

断主要依赖于骨髓形态学。 2016 年 WHO 诊断标准

显示:Pre-PMF 患者骨髓可见巨核细胞增殖和异型

性,伴有年龄调整后的骨髓细胞增多、粒细胞增殖及

红细胞生成减少,嗜银染色纤维化分级常为 0 或

1 级。 Pre-PMF 患者尚无 Overt
 

PMF 的典型表现(如
外周血中出现泪滴状红细胞、中幼粒细胞、有核红细

胞等)。 血小板增多是 Pre-PMF 患者较常见的表

现,起病时与 ET 十分相似,其与 ET 最重要的区别

在于具有巨核细胞的形态扩张,骨髓中可见巨大多

叶巨核细胞、巨核细胞分叶不全及裸核巨核细胞,往
往经过数年发展为 Overt

 

PMF;而 ET 中虽然有巨核

细胞数增加,但在骨髓中无形态异常[8] 。
2. 1. 2　 分子遗传学-基因突变　 2016 年 WHO 分类

在 MPN 驱动基因中引入了 CALR 突变,并将最常见

的伴随突变(ASXL1,EZH2,TET2, IDH1 / 2,SRSF2,
SF3B1) 作为克隆标志物诊断 Pre-PMF 和 Overt

 

PMF[1] 。 Guglielmelli 等[9] 根据 2016 年 WHO 诊断

标准,对 PMF 患者骨髓组织标本进行了重新评估和

诊断,并报道了 Pre-PMF 和 Overt
 

PMF 的临床和分

子特征。 研究指出, Pre-PMF 患者中 JAK2V617F、
MPLW515x、CALR

 

1 型和 CALR
 

2 型突变的比例分别

为 67. 2%、4. 7%、12. 2%和 5. 8%。 无论在 Pre-PMF
还是 Overt

 

PMF 中,CALR
 

1 型均为最有利突变。
10. 1%的 Pre-PMF 为三阴性突变,即驱动突变基因

(JAK2V617F,MPLW515x 和 CALR) 均为阴性,代表

预后不良。 尽管驱动突变基因在 Pre-PMF 和 Overt
 

PMF 间的分布无明显差异,但 Pre-PMF 患者出现异

常 / 不利核型和高突变风险基因 ( ASXL1, EZH2,
IDH1 / 2,SRSF2)的频率较低。
2. 1. 3　 排除诊断　 在 Pre-PMF 的诊断中排除 CML,
PV, PMF, 骨髓增生异常综合征 ( myelodysplastic

 

syndromes,MDS) 等其他髓系肿瘤尤为重要。 当

MDS 合并骨髓纤维化时,易被误诊为 Pre-PMF。 与

Pre-PMF 不同的是,MDS 合并骨髓纤维化时,胶原

纤维形成少见,骨髓三系发育异常,常表现为全血细

胞减少,且通常无肝脾肿大[10] 。
2. 2　 次要诊断标准

2. 2. 1　 临床表现及实验室参数　 2016 年 WHO 分

类将贫血、白细胞>11×109 / L、乳酸脱氢酶升高、可
触及的脾肿大作为 Pre-PMF 的 4 个次要诊断标准。
外周血出现幼红、幼粒细胞是诊断 Overt

 

PMF 的次

要标准,而贫血、白细胞增多、乳酸脱氢酶升高和可

触及的脾肿大在两种疾病中均可能存在。 MPN 研

究和治疗国际工作组( international
 

working
 

group
 

for
 

MPN
 

research
 

and
 

treatment,IWG-MRT)进行了一项

大型多中心研究,对 1104 例诊断为 ET 的患者重新

进行了病理检查,结果有 180 例(占 16%)患者确诊

为 Pre-PMF,同时,此项研究证明,老龄和贫血是进

展为明显纤维化的独立危险因素,血栓形成史和极

端血小板增多是转化为白血病的独立危险因素[11] 。
2. 2. 2　 实验室参数的研究进展　 尽管骨髓活检是

诊断过程中不可或缺的一步,但实验室参数可能会

为临床医师的诊断提供额外信息。 近年来,关于采

用实验室参数鉴别 Pre-PMF 和 ET 的研究越来

越多。 Carobbio 等[12] 通过绘制受试者工作特征

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC) 曲线测试乳

酸脱氢酶、血红蛋白和白细胞计数用于诊断 ET 及

Pre-PMF 的特异度及灵敏度,并应用这些参数生成

了逐步的诊断算法,结果显示 ET 样表现的患者中

近 50%可正确地归为 Pre-PMF。 Schalling 等[13] 在

此基础上将潜在预测因子脾肿大和外周血核左移
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2 个临床参数纳入该算法,使 Pre-PMF 的灵敏度从

47%增加到 59%。 此外,他们利用临床参数逻辑回

归模型提出 Pre-PMF 概率预测公式,将其作为 Web
应用程序的主干,预测可更加快捷准确。 总之,这些

实验室参数使具有 ET 特征的 Pre-PMF 更易被识

别,为临床工作中疾病的倾向性诊断提供了参考。

3　 Pre-PMF 与 ET 特点的比较

3. 1　 临床特点

　 　 尽管 Pre-PMF 和 ET 患者均可能存在血小板增

多,但与 ET 患者相比,Pre-PMF 患者血红蛋白水平

较低,白细胞和血小板计数较高,乳酸脱氢酶值和

循环血 CD34+ 细胞数也较高, 并且更常出现脾

肿大[11,14] 。
3. 2　 骨髓形态学

　 　 基于骨髓组织病理学特征的形态学检查是正确

诊断 Pre-PMF 与 ET 的必要手段。 在 ET 中,年龄调

整后的骨髓增生程度不变或轻微增高,唯一增殖的

细胞是巨核细胞,体积巨大,细胞核高度分叶呈鹿角

状,嗜银染色纤维化分级常为 0 级。 而在 Pre-PMF
中,年龄调整后的骨髓增生程度显著增高,粒细胞和

巨核细胞显著增生,巨核细胞细胞核体积的增大超

过胞质,核低分叶呈云朵状,染色质过度且不规则折

叠,嗜银染色纤维化分级常为 0 或 1 级。 有研究表

明,在 Pre-PMF 和 ET 的鉴别诊断中,骨髓切片形态

学参数的重要性依次为巨核细胞簇伴异型性、云雾

状巨核细胞、大单个圆核巨核细胞、有核细胞总量增

多、小裸核巨核细胞、骨小梁旁巨细胞及紧密型巨核

细胞[15] 。
3. 3　 分子遗传学

　 　 除真性红细胞增多症 JAK2(V617F 或 exon12)
突变外,未证实 MPN 驱动突变基因( JAK2,CALR,
MPL)在 MPN 中具有特异性,因此不能用于区分

Pre-PMF 和 ET[16-18] 。 既往研究显示,在疾病预后

方面, 1 型 CALR 突 变 与 PMF 生 存 率 较 高 相

关[19,20] ,JAK2 突变与 ET 中的血栓形成相关[21] 。 研

究表明,除非涉及具有预后相关性的特定基因突变

(如 SH2B3,IDH2,U2AF1,SF3B1,EZH2 和 TP53),
突变基因的类型和数量都不一定对疾病结果

有害[22] 。
3. 4　 预后

　 　 许多研究已经对 Pre-PMF 的临床过程进行了

分析。 IWG-MRT 的大型病例研究显示[11] ,与 WHO
定义的 ET 相比,Pre-PMF 的生存率降低,白血病转

化率和明显骨髓纤维化进展率明显升高。 详细地

说,Pre-PMF 和 ET 患者 10 年生存率分别为 76%和

89%,15 年生存率分别为 59%和 80%;10 年白血病

转化率分别为 5. 8%和 0. 7%,15 年白血病转化率分

别为 11. 7%和 2. 1%;10 年明显骨髓纤维化的发生

率分别为 12. 3%和 0. 8%,15 年明显骨髓纤维化的

发生率分别为 16. 9%和 9. 3%。 上述结果表明准确

区分 Pre-PMF 和 ET 具有预后相关性。

4　 小结

　 　 Pre-PMF 作为 PMF 的早期阶段,其骨髓形态表

现为巨核细胞增殖和异型性,伴有年龄调整后的骨

髓细胞增多、粒细胞增殖及红细胞生成减少,嗜银

染色纤维化分级常为 0 或 1 级。 贫血、白细胞 >
11×109 / L、乳酸脱氢酶升高、 可触及的脾肿大是

Pre-PMF 诊断的次要标准,可为临床医师的诊断提

供额外信息。 在临床特点、骨髓形态学、分子遗传学

等方面准确区分 Pre-PMF 和 ET,对于疾病发展及预

后判断具有重要的意义。
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