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  [摘要] 目的 探讨伴PICALM-MLLT10(P/M)的急性非淋巴细胞白血病(ANLL)的临床及实验室特

征。方法 回顾性分析于河南省人民医院确诊的2例P/M+
 

ANLL患者骨髓细胞形态学、遗传学、免疫分型、
融合基因特点及治疗经过,并复习相关文献。结果 2例患者分别诊断急性髓系白血病微分化型(AML-M0)和

急性未分化细胞白血病(AUL),染色体均含有t(10;11)(p13;q14),且均检测到P/M融合基因。2例患者经化

疗均未获得完全缓解,分别生存2个月,11个月。复习相关文献发现,全世界共报道42例P/M+
 

ANLL。可确

定分型者16例,AUL比例最高,占31.25%。13例有详细临床资料的病例中,行造血干细胞移植(HSCT)者4
例,全部获得完全缓解(CR),化疗的9例患者,仅2例获得CR。13例中AUL

 

3例,染色体均为复杂核型,2例

经HSCT获得CR,1患者化疗未获CR;余10例其他亚型AML患者,4例为复杂核型;10例中行 HSCT的2
例均获得CR,其中1例为复杂核型;余8例中2例化疗获得CR,均为非复杂核型患者。结论 P/M+

 

ANLL
复杂核型比例高,对化疗反应差,HSCT能使该类患者大概率获得CR,但能否改善预后,仍需更多临床观察。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

characteristics
 

of
 

acute
 

nonlymphoblas-
tic

 

leukemia
 

(ANLL)
 

with
 

PICALM-MLLT10
 

(P/M)
 

fusion
 

gene.Methods The
 

bone
 

marrow
 

cell
 

morphol-
ogy,cytogenetic

 

abnormalities,immunophenotypes,fusion
 

genetic
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

of
 

2
 

ANLL
 

patients
 

with
 

P/M
 

fusion
 

gene
 

(P/M+
 

ANLL)
 

diagnosed
 

in
 

Henan
 

provincial
 

People's
 

Hospital
 

were
 

retro-
spectively

 

analyzed
 

and
 

related
 

lectures
 

were
 

reviewed.Results The
 

2
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

minimally
 

dif-
ferentiated

 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML-M0)
 

and
 

acute
 

undifferentiated
 

leukemia
 

(AUL)
 

respectively.The
 

t
(10;11)(p13;q14)

 

translocation
 

were
 

detected
 

in
 

both
 

cases
 

and
 

the
 

P/M
 

fusion
 

gene
 

were
 

confirmed.Neither
 

of
 

the
 

two
 

patients
 

achieved
 

complete
 

remission
 

(CR)
 

by
 

chemotherapy
 

and
 

case
 

1
 

survived
 

for
 

2
 

months
 

and
 

case
 

2
 

for
 

11
 

months.A
 

review
 

of
 

relevant
 

literature
 

found
 

that
 

a
 

total
 

of
 

42
 

cases
 

of
 

P/M+
 

ANLL
 

were
 

repor-
ted

 

worldwide,16
 

cases
 

could
 

be
 

classified,of
 

which
 

the
 

proportion
 

of
 

AUL
 

was
 

the
 

highest,accounting
 

for
 

31.25%.In
 

the
 

13
 

cases
 

with
 

detailed
 

clinical
 

data,4
 

cases
 

of
 

them
 

undertook
 

human
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(HSCT)
 

and
 

all
 

achieved
 

complete
 

remission
 

(CR),while
 

only
 

2/9
 

cases
 

got
 

CR
 

by
 

chemotherapy.Of
 

the
 

13
 

cases,AUL
 

accounted
 

for
 

3
 

cases
 

and
 

all
 

had
 

complex
 

chromosomal
 

abnomalities,2
 

cases
 

obtained
 

CR
 

by
 

HSCT,1
 

case
 

did
 

not
 

obtain
 

CR
 

after
 

chemotherapy.In
 

the
 

remaining
 

10
 

cases
 

of
 

other
 

subtypes
 

of
 

AML,4
 

had
 

complex
 

chromosomal
 

abnomalities;2
 

cases
 

who
 

undertook
 

HSCT
 

both
 

achieved
 

CR,of
 

which
 

1
 

case
 

was
 

complex
 

chromosomal
 

abnomalities;2
 

of
 

the
 

other
 

8
 

cases
 

obtained
 

CR
 

after
 

Chemotherapy,all
 

of
 

them
 

were
 

patients
 

with
 

uncomplicated
 

karyotype.Conclusion High
 

percentage
 

of
 

P/M+
 

ANLL
 

cases
 

have
 

complex
 

chromosomal
 

abnomalities
 

and
 

respond
 

poorly
 

to
 

chemotherapy
 

but
 

well
 

to
 

HSCT.Detailed
 

clinical
 

researches
 

are
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needed
 

to
 

confirm
 

whether
 

HSCT
 

can
 

improve
 

the
 

survival
 

of
 

such
 

patients.
[Key

 

words] PICALM
 

gene;MLLT10
 

gene;acute
 

nonlymphoblastic
 

leukemia;acute
 

undifferentiated
 

leukemia

  位于11号染色体长臂的磷脂酰肌醇结合网格蛋

白装配蛋白淋髓白血病基因(phosphatidylinositol-
binding

 

clathrin
 

assembly
 

lymphoid
 

myeloid
 

leuke-
mia,PICALM)和10号染色体短臂的混合系列白血

病基因易位至10号染色体基因(mixed-lineage
 

leuke-
mia;translocated

 

to,10,MLLT10),由于t(10;11)
(p13;q14)易位所产生的PICALM-MLLT10(P/M)
融合基因,是一种少见的重现性遗传学异常,可见于

7%~10%的T
 

淋巴细胞白血病(T-ALL)患者[1],伴
P/M 的急性非淋巴细胞白血病(acute

 

nonlympho-
blastic

 

leukemia,ANLL)更为罕见。为对该类疾病有

更深入了解,笔者回顾性分析本院确诊的2例P/M+
 

ANLL患者的临床及实验室特征,并复习相关文献。
1 资料与方法

1.1 一般资料

河南省人民医院2012年3月至2020年3月间,
共发现3例伴t(10;11)(p13;q14)的ANLL患者。第

1例因发现时间较早,未能证实是否为P/M+
 

ANLL。
后2例均证实P/M 融合基因的存在。患者1,男,47
岁,因“颈部异物感1个月”于2019年10月11日于河

南省人民医院就诊。查体:头颈及颜面部水肿,皮温

增高,球结膜水肿。双侧颈静脉怒张,口唇紫绀,前胸

可见胸壁静脉,双上肢肿胀,考虑上腔静脉综合征。
CT示:上纵隔异常密度影。心电图示:频发房性早

搏。查血常规,白细胞计数(WBC)
 

85.35×109/L,红
细胞计数(RBC)

 

4.22×1012/L,血红蛋白(HGB)
 

120.0
 

g/L,血小板计数(PLT)
 

102×109/L。患者2,
男,32岁,因1个月前无明显诱因出现乏力,头晕,气
短,半月前出现发热,咳嗽,间断鼻出血于2019年11
月28日于河南省人民医院就诊。

 

查血常规:WBC
 

7.97×109/L,HGB
 

55
 

g/L,PLT
 

8×109/L。给予输

悬浮红细胞,血小板。CT示:前纵隔异常密度影。2
例患者经骨髓穿刺涂片均考虑急性白血病,进一步行

免疫分型,细胞遗传学、分子生物学检测。
1.2 方法

1.2.1 骨髓细胞形态学分析

从患者髂后上棘穿刺,抽取骨髓,常规推片,瑞姬

氏染色,光学显微镜下进行分类计数,并行过氧化物

酶(myeloperoxidase,MPO)和非特异性酯酶(nonspe-
cific

 

esterase,NAE)等免疫组织化学染色。
1.2.2 免疫表型检测

取 抗 凝 骨 髓 样 本,常 规 四 色 免 疫 荧 光 抗 体

(FITC、PE、PerCP、APC)标记,采
 

用
 

流
 

式
 

细
 

胞
 

仪

(美
 

国
 

BD
 

公
 

司
 

FACSCalibur、FACSCanto
 

Ⅱ)进行

检测。检测抗原包括CD34、HLA-DR、CD10、CD19、

CD20、CD7、CD38、CD117、CD13、CD33、CD11b、
CD14、CD64、CD3、CD4、CD8、CD5、CD56、cMPO、
cCD79a、cCD3等。异常细胞膜抗原表达大于20%,
细胞质抗原表达大于10%为阳性。
1.2.3 染色体核型分析

取肝素抗凝骨髓样本,用含20%胎牛血清的RP-
MI-1640培养基常规培养24

 

h,R显带,光学显微镜

下分析至少20个中期分裂相。结果根据《人类细胞

遗传学国际命名体制
 

(ISCN
 

2016)》进行描述。
1.2.4 白血病相关融合基因检测

取EDTA抗凝骨髓样本,TRIzol法抽提总RNA
后按照试剂盒(上海源奇生物医药科技有限公司)说
明书,采用实时荧光定量PCR仪(美国ABI

 

7500)进
行检测。PCR产物送上海生物工程技术有限公司进

行序列测定。
2 结  果

2.1 骨髓细胞形态学

患者1外周血涂片发现原幼细胞93%。骨髓细

胞形态学显示:原始细胞90%,核圆形,可见扭曲凹

陷,染色质粗颗粒状。该类细胞过氧化物酶(MPO)呈
阴性,部分原幼细胞非特异酯酶(NAE)呈阳性,且不

被氟化钠抑制。患者2外周血涂片发现幼稚细胞占

79%,骨髓细胞形态学显示:原幼细胞82%,MPO呈

阴性,少部分原幼细胞 NAE呈弱阳性,不被氟化钠

抑制。
2.2 流式细胞学检测

患者1流式细胞学检测,异常细胞占85.5%,表
达 CD34、CD117、CD33、CD56、CD71,部 分 表 达

CD123、CD7,不 表 达 CD11b、CD15、CD13、CD64、
CD14、CD300e、CD38、CDHLA-DR、CD10、CD19、
CD20、CD3、CD8、CD4、CD2、cCD79a、CD22、CDTdT、
cCD3、MPO、CD5、CD235a、CD36、CD61、CD41、
CD42b、CD94、CD161,为异常髓系幼稚细胞伴CD56、
CD7阳性。结合形态学,诊断急性髓系白血病微分化

型(minimally
 

differentiated
 

acute
 

myeloid
 

leukemia,
AML-M0)。患者2流式细胞学检测,异常细胞占77.
77%,表达CD34、CD38、CD33、CD19、CD71,部分表

达 DR、CD13、CD123、CD7、TDT,不 表 达 CD117、
CD11b、CD15、CD64、CD14、CD300e、CD10、CD20、
CD3、CD8、CD4、CD2、CD56、cCD3、MPO、cCD79a、
CD22、CD5、CD235a、CD36、CD61、CD41、CD42。符合

急性未分化细胞白血病(acute
 

undifferentiated
 

leuke-
mia,AUL)表型特征。
2.3 细胞遗传学检测

患者1细胞遗传学检测显示46,XY,t(10;11)
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(p13;q14),del(18)(q11)[20]。患者2细胞遗传学检

测结果47,XY,t(10;11)(p13;q14),add(16)(p13),
+17[14]/48,idem,+18[5]/46,XY[1],见图1。
2.4 分子生物学检测

2例患者56种白血病融合基因筛查均显示P/M

阳性。均经一代测序验证,证实PICALM
 

19号外显

子与MLLT10
 

4号外显子融合(图2)。患者1白血病

突变基因筛查未发现AML相关基因突变。患者2发

现SH2B3、PHF6、NRAS、IDH1、NOTCH1突变。

  箭头所指分别为易位后的10号、11号染色体、add(16)和+17。

图1  患者2的异常核型(630×)

图2  2例患者
 

PICALM/MLLT10融合基因PCR产物测序结果

2.5 治疗及随访

患者1结合形态及免疫分型结果,诊断 AML-
M0。2019年10月15日给予“阿糖胞苷+地塞米

松+伊达比星+氨磷汀”。2019年10月21日复查,
外周血原幼细胞28%,骨髓原幼细胞34%。CT示前

上纵隔病变范围变化不明显。2019年10月24日,患
者开始发热,查血常规显示 WBC

 

0.16×109/L,PLT
 

5×109/L,给予血小板输注及“替考拉宁+亚胺培南”

抗感染。2019年11月2日患者突发窄 QRS心动过

速,235次/分,胺碘酮转复,测血压82/55
 

mm
 

Hg。
患者拒绝继续治疗,要求出院。1个月后死亡。

患者2依据骨髓细胞形态特征及免疫分型诊断

AUL。2019年12月4日,给予“去甲氧柔红霉素+
阿糖胞苷+依托泊苷”,2019年12月28日,复查骨髓

原幼细胞79.2%,外周血原幼细胞20%。2020年1
月7日给予“伊达比星+氟达拉滨+阿糖胞苷+粒细
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胞集落刺激因子”,2020年2月1日查骨髓原幼细胞

80%。分别于2020年2月15日、4月3日行“维奈克

拉+高三尖杉酯碱”方案化疗,复查骨髓原幼细胞占

8.4%。2020年5月18日、7月28日行“维奈克拉+
高三尖杉酯碱+阿扎胞苷”方案化疗。复查骨髓原幼

细胞占67.2%。2020年10月14日患者因多脏器衰

竭,感染性休克于ICU抢救24
 

h后,要求出院,2
 

d后

死亡。
2.6 文献复习

连同本文的2例患者,目前共报道42例P/M+
 

ANLL[2-10]。16例明确白血病亚型的病例中,M0
 

5
例,M1

 

3例,AUL、M5
 

各2例,M2、M4、粒细胞肉瘤

(granulocytic
 

sarcoma,GS)、急性双表型白血病各1
例。但据部分文献提供的免疫表型资料,随着诊断标

准的更新,有3例 M0型患者符合AUL[5-6,10]。所以,

在16例P/M+
 

ANLL患者中占比最高的是AUL,占
31.25%。笔者总结了包括本文在内的13例有详细

临床资料的病例(表1),其中 AUL
 

3例,M1
 

3例,
M0、M5

 

各2例,M4、GS、未提供亚型AML(根据免疫

表型,非 M0)各
 

1例。4例 接 受 造 血 干 细 胞 移 植

(HSCT),100%获得CR,3例于报道之时分别生存1、
5、180个月,仍都处于CR状态,1例已死亡,生存期

31个月。
 

9例化疗患者,2例(22.2%)获得CR,最长

生存期18个月。这13例患者中共3例AUL,2例初

诊时遗传学检测为复杂核型,另有1例于复发时呈现

复杂核型;2例经 HSCT获得CR,1例化疗患者未获

CR。余10例其他亚型AML患者,4例为复杂核型。
行HSCT的2例患者均获得CR,其中就有1例为复

杂核型,其余8例中2例化疗获得CR,均为非复杂核

型患者。

表1  13例P/M+
 

ANLL患者临床资料

病例
年龄

(岁)
性别 诊断 免疫表型 核型

是否

移植

是否获

得CR

生存期

(月)
参考

文献

1 12 女 AULa CD7、CD33、DR
45,XX,t(1;3)(p36;q26),t(10;11)(p13;q21),

der(12)t(12;15)(p13;q15-q21),-15,inv(16)
(p13q22),i(17)(q10)

是 是 31 [7]

2 12 男 AML-M5 CD1、CD4、CD11、CD13、CD33、DR 46,XY,t(10;11)(p13;q21),-17,+mar 否 否 0 [5]

3 30 女 GS CD5、CD33、DR 47,XX,+8,t(10;11)(p13;q21), 否 否 5 [5]

4 37 男 AML-M5 CD1、CD4、CD13、CD33、DR
t(10;11)(p13;q21),other

 

complex
 

abnormali-
ties

否 否 0 [5]

5 39 女 AULa
初诊CD7、CD38、DR复发CD34、CD13、

CD33、CD117、CD56、DR、
 

CD38

初诊:+4,t(10;11)(p12;q21)复发:含+4,t
(10;11)(p12;q21)的复杂核型

是 是 180+ [6]

6 34 男 AML-M1 MPO、CD13、CD33、CD117、CD65 46,XY,t(10;11)(p13;q21)[16]/46,XY[4] 是 是 1+ [7]

7 25 男 AMLb CD7、CD11b、CD13、CD33、DR 复杂核型含t(10;11)(p12;q21) 是 是 5+ [3]

8 19 男 M1 CD7、CD13、CD34、DR 46,XY,t(10;11)(p13;q14) 否 否 1 [8]

9 47 男 AML-M0 CD13、CD33
48,XY,+3,add(7)(q33-q35),+der(9),t(10;

11)(p13;q21),der(12)t(12;18)(p11;q11),-18,

+mar

否 否 3 [8]

10 21 女 AML-M1 未提供 47,XX,t(10;11)(p13-14;q14-21),+19 否 是 11+ [8]

11 16 男 AML-M4 CD7、CD13、CD33、CD34
46,XY,t(10;11)(p12-14;q21)[1/20]/47,XY,

idem,+4[18/20]/46,XY[1/20]
否 是 18 [9]

12 47 男 AML-M0
CD34、CD117、CD33、CD56、CD71、CD

 

123、CD7
46,XY,t(10;11)(p13;q14)

 

del(18)(q11)[20] 否 否 2 本文

13 32 男 AUL
CD34、CD38、CD33、CD19、CD71、DR

 

CD13、CD123
 

CD7
 

、TDT
47,XY,t(10;11)(p13;q14),add(16)(p13),+17
[14]/48,idem,+18[5]/46,XY[1]

否 否 11 本文

  a:原文为 M0;b:非 M0。

3 讨  论

  PICALM基因编码蛋白质的前289个氨基酸,与
鼠、牛的网格蛋白装配蛋白3(clathrin

 

assembly
 

pro-
tein,AP3)具有80%的同源性,可将网格蛋白连接到

负责胞吞的转运囊泡表面的小凹上,从而参与胞吞作

用[11]。其与10号染色体短臂的 MLLT10基因形成

的P/M融合基因是一种少见的重现性遗传学异常,
且在淋巴细胞系与髓系白血病中均有发现。目前共
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有7种不同的P/M 转录本被报道,但不同的断裂点

对最 终 融 合 基 因 的 影 响 很 小,且 PICALM
 

1926/

MLLT10
 

883、
 

PICALM
 

2091/MLLT10
 

589、

PICALM
 

2091/
 

MLLT10
 

979在
 

AML
 

和
 

ALL中都

有报道[12]。所以目前认为不同的P/M转录本类型与

白血病类型无关。

P/M是 T-ALL最常见的融合基因,占 T-ALL
患者的7%~10%[4],目前为止全世界共报道86例

P/M+
 

T-ALL
 [1-2,13-16,1],国 内 亦 有 报 道[17]。P/M+

 

ANLL的发生率低于P/M+
 

T-ALL,其中AUL超过

30%,这可能与P/M和Ikaros基因相互作用,引起系

别发育紊乱有关。Ikaros
 

是一种参与多能干细胞向

淋巴 细 胞 系 特 异 性 分 化 的 转 录 因 子。P/M 通 过

MLLT10上的亮氨酸拉链结构域与Ikaros相互作用,
抑制其同源二聚体的形成,阻止其对其靶基因的招

募,阻断细胞的正常淋巴细胞系分化[18]。P/M+AML
小鼠原始细胞表面常可检测到淋巴细胞系标志B220
的表达及免疫球蛋白重链D区(IGH,D),J区的克隆

性重排,都提示恶性转化发生在多能造血干细胞

阶段[19]。
除表型异常之外,P/M+ 白血病还具有发病年龄

较轻,多伴纵隔肿块的特征[3],提示其髓外浸润倾向。
大部分报道认为,P/M+白血病预后较差,但其结论大

多来自零星的病例报道,针对P/M+ANLL的报道则

更少。目 前 为 止 病 例 数 量 最 大 的 报 道 是 BOREL
等[4]报道的18例P/M+

 

ANLL,结果显示其总生存

期、2年无病生存率、2年总生存率与P/M-ANLL患

者无明显差别(12.3个月
 

vs.
 

19.9个月,P=0.56;
39%

 

vs.46%,P=0.60;36%
 

vs.
 

47%,P=0.56)。
但是该18例患者中7例接受了造血干细胞移植

 

(hu-
man

 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT),而且BOREL
没有列出每个患者的具体分型,笔者无法确定免疫分

型和移植对预后的影响。
由于病例数较少及随访时间短等因素,无法比较

P/M+
 

AUL患者与P/M+
 

AML患者预后是否有差

异。但P/M+
 

AUL患者遗传学复杂程度可能较P/

M+
 

AML
 

患者更甚。除上述复杂核型比例较高外,
如本文报道的患者1为AML-M0,白血病突变基因检

测为阴性。而患者2为AUL,检测到SH2B3、PHF6、

NRAS、IDH1、NOTCH1的突变。复杂的细胞和分子

遗传学背景有可能导致该类白血病预后较差。
综上所述,P/M+

 

ANLL是一种罕见的临床疾病

类型,其中AUL的比例最高,且该类患者遗传学异常

较P/M+
 

AML更复杂。P/M+
 

ANLL对化疗的反应

整体较差,HSCT可使其获得较高的CR率。但是能

否改善该类患者的生存,尚需更多病例和更长时间的

随访。
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