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张炳尧

t(10;11)(p13;q14-21)/PICALM∶∶MLLT10
曾称 CALM-AF10,是急性 T 淋巴细胞白血病(T-
ALL)中常见的重现性遗传学异常,特别是 TCRγ/δ
型或未成熟表型的 T-ALL[1-2]。除 T-ALL外,该融

合基因也见于儿童和成人急性髓系白血病(AML)各
亚型[M0、M1、M2、M4、M5和 M7(非Down综合征

M7患者)],以及嗜酸性粒细胞白血病和粒细胞肉瘤

中。PICALM∶∶MLLT10阳性(+)的T-ALL发病

年龄较小,主要发生于青少年和年轻成年人中,男性

较多(男∶女=2.8∶1),常伴有纵隔肿块。白血病细

胞通常呈现不成熟的形态学特征,异常表达髓系抗

原,T系和髓系混合表型相对易见,伴B系抗原表达的

病例较少。本文报道1例PICALM∶∶MLLT10+急

性白血病,外院初诊时B系抗原仅表达CD19和Cy-
CD79a,跨系表达CD7和CD33,不表达CD10、CD20、

CD22,根据流式细胞术结果考虑急性B淋巴细胞白

血病(B-ALL)可能性大。按B-ALL先后予以化疗、
贝林妥珠单抗靶向治疗和3次异基因造血干细胞移

植(allo-HSCT),本例患者白血病细胞的抗原表达在

诊治过程中发生较大改变,其实验室检查结果、鉴别

诊断和治疗过程如下。

1 案例经过

1.1 初诊病史及实验室检查 男性,32岁,2021年

12月21日因发热伴腹泻起病,2022年1月5日初诊

血常规:白细胞计数51.12×109/L、血红蛋白156
 

g/L、血小板计数164×109/L,原始细胞75%。正电

子发射断层显像/X线计算机体层成像(PET/CT)示:
前上纵隔气管右前方淋巴结肿大,SUVmax 5.0,骨髓

弥漫性代谢增高,SUVmax 5.2。骨髓涂片中原始细胞

占76%(图1A)。过氧化物酶(POX)染色阴性(-)

98%(+)2%,过 碘 酸-雪 夫(PAS)染 色(+)58%
(++)42%,氯乙酸AS-D萘酚酯酶(NAS-DCE)染色

(-)99%(+/-)1%、α-醋酸萘酚酯酶(α-NAE)染色

(-)6%(+/-)80%(+)9%(++)5%,α-醋酸萘酚

酯酶(α-NAE)+氟化钠(NAF)染色(-)80%(+/-)

15%(+)5%。结论:ALL可能。流式检测示原始细

胞74.7%,免 疫 表 型 为 CD45dim+ CD34p+ (61%)

CD19+CD38+ CyCD79a+ CD7+ CD33+ CD123+ μ
-

CD10-CD20- CD22- CD24- TdT- CD138- MPO-

CD117-CD9-CD(15+65)-CD56-CD13-CD66c-

CyCD3-CD3-CD5-CD25-CD73-CD304-。结论:B-
ALL可能性大。核型:46-49,der(1p),+6,+9,+
10,t(10;11)(p12;q21),+19[CP11]。分子生物学检

测:PICALM∶∶MLLT10+,另见JAK2
 

p.W659R
(VAF

 

33.7%),WT1
 

p.C458R(VAF
 

34.9%),JAK3
 

p.M511I(VAF
 

56.2%),PDGFRB
 

p.R435C(VAF
 

98.4%),IL7R
 

p.T414M(VAF
 

25.8%),BRCA2
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p.N911D(VAF
 

39.0%)基因突变。

  注:A为
 

2022年1月5日初诊形态;B为
 

2023年2月15日第1次移植后复发形态;C为2023年7月25日第2次移植后复发形态;D为2023
年8月15日形态。

图1  骨髓涂片(瑞氏-吉姆萨染色,×1
 

000)

1.2 首次治疗及疗效评估 2022年1月17日予以

长春新碱
 

2
 

mg(第1天,第8天,第15天)/长春地辛

4
 

mg(第22天)+去甲氧柔红霉素13
 

mg(第1~3
天)+培门冬酶3

 

750
 

IU(第8天)+环磷酰胺1
 

245
 

mg(第1天)+甲强龙60
 

mg(第1~14天)、环磷酰胺

0.46
 

g(每12
 

h
 

1次,共6次)+长春地辛4
 

mg(第4
天,第11天)+阿霉素77

 

mg(第4天)+地塞米松40
 

mg(第1~4天)+培门冬酶3
 

750
 

U(第5天),3月22
日加达沙替尼片100

 

mg(每天1次)、环磷酰胺1
 

180
 

mg(第1天)+阿霉素78
 

mg(第1天)+长春地辛4
 

mg(第1天)+泼尼松100
 

mg(第1~5天)化疗,贝林

妥珠靶向治疗。6月6日骨髓形态学完全缓解,流式

微小残 留 病 灶 监 测(MRD)
 

0.18%,免 疫 表 型 为

CD45dim+ CD34+ CD19+ CD38+ CyCD79a+ CD10-

CD20-CD22p+(47%);核型为44-46,XY,der(19)inv
(19)(p13q13)? [CP11]/46,XY[9]。

1.3 外院2次造血干细胞移植及复发 2022年7月

18日行异基因造血干细胞回输(骨髓库无关供者,全
相合10/10,回 输 干 细 胞236

 

mL,有 核 细 胞 总 数

7.45×108/kg,CD34+ 细胞总数6.46×106/kg),第

11天粒系植入,第12天巨核系植入,骨穿评估完全缓

解,供者嵌合。2023年2月15日骨髓涂片提示复发

(图1B)。流式 MRD
 

57.13%,免疫表型为CD45dim+

CD34+CD19p+(dim,45%)CD38+CyCD79a+CD10-

CD20-CD22-CD(66c+33+123)+。核型:43-49,

XY,add(1p36),+3,+8,+18[CP11],PICALM∶∶
MLLT10+。2月24日起,阿克拉霉素+阿糖胞苷+
粒细胞集落刺激因子+达雷妥尤单抗+维奈克拉治

疗后,骨穿评估完全缓解。4月25日第2次移植,回
输异基因亲缘半相合(堂兄)外周血干细胞,有核细胞

总数15.2×108/kg,CD34+细胞7.45×106/kg,第12
天粒系植入,第12天巨核系植入,移植后骨穿评估完

全缓解,供者嵌合。2023年7月25日第2次移植后

复发,骨髓涂片原始细胞54%(图1C)。流式 MRD
 

56.53%,免疫表型为CD45dim+CD34p+(73%)CD19-

CD38+ CyCD79a- CD10- CD20- CD22- CD33+

CD13+ CD7p+ (73%)CD123p+ (74%)HLA-DR+

CD117- MPO- CyCD3- TdT-。供 者 部 分 嵌 合

37.7%,PICALM∶∶MLLT10+。2023年8月4日

起,予以伊达比星10
 

mg(第1~3天)+长春地辛
 

4
 

mg(第1天、第8天)化疗。因白细胞下降不明显,8
月11日予以维奈克拉100

 

mg(第8天)、200
 

mg(第9
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天)、400
 

mg(第10天)治疗。

1.4 本院诊治经过 患者于2023年8月15日转入

本院,骨髓形态示原始细胞97.5%(图1D),POX染

色(-),DCE染色(-),PAS染色示约62%的细胞细

胞质边缘呈弥散细颗粒状阳性;α-NAE 染色示约

96%的细胞呈弥散颗粒状至细块状阳性,α-NAE+
NaF染色示约5%的细胞呈弥散颗粒状阳性,抑制率

94.8%。流式检测示:异常原幼细胞占有核细胞总数

97.29%,免疫表型为CD45dim+CD34-CD117-CD13+

CD33bri+HLA-DRp+(63%)CD38dim+CD371+CD7het+

CD4+CD56p+ (76%)MPO-CD36-CD64-CD11c-

CD15-CD14-CD61-CD66c-CD235a-CyCD3-CD3-

CD2-CD5-CD19-CD10-CD20-CD22-CD24-Cy-
CD79a-CyCD22- CyKappa- CyLambda-μ

- TdT-

CD123-。核型为52,XY,add(1)(p32),+del(5)
(q13q33),add(10)(q22),del(11)(q13q23),+15,add
(17)(p11.2),+add(19)(p13.1)×2,+21,-22,+
Mar1~ Mar2[7]。PICALM ∶ ∶ MLLT10 定 量

144.74%,JAK2
 

p.W659R(VAF51.42%)、WT1
 

p.
C458R(VAF

 

45.78%)、JAK3
 

p.M511I(VAF
 

62.6%)、PDGFRB
 

p.R435C(VAF
 

97.24%)、PT-
PN11

 

p.Gly503Val(46.0%)、CARD11
 

p.Ala534Asn
(45.69%)、ATM

 

p.Pro2974Leu(47.1%)基因突变。

8月18日血常规示,白细胞计数
 

17.38×109/L,血红

蛋白
 

73
 

g/L,血小板计数
 

17×109/L,予以阿扎胞苷
 

100
 

mg
 

(第1~7天)+维奈克拉
 

400
 

mg
 

(每天1
次),以及抗感染、输血、营养等相关治疗。为挽救生

命拟行第3次移植。9月5日开始预处理,9月11日

回输脐血干细胞41
 

mL(有核细胞2.5×107/kg,

CD34+细胞0.72×105/kg),脐血供者与患者 HLA7/

10相合,回输亲缘半相合(父供子)异基因造血干细胞

304
 

mL(有 核 细 胞 19.77×108/kg,CD34+ 细 胞

9.88×106/kg)。移植后第3天外周血涂片原始细胞

50%,第9天外周血流式MRD
 

77.75%;第14天骨髓

形态原始细胞17.0%,流式 MRD
 

23.29%;第30天

供者B/T/全骨髓嵌合率分别为98.13%、97.22%和

94.75%;骨 髓 形 态 和 流 式 MRD 分 别 为 1.5% 和

2.64%;第 45 天 分 别 为 1.0% 和 9.20%,

PICALM∶∶MLLT10定量28.64%。2023年10月

27日患者因重度粒细胞缺乏,重症感染,进入疾病终

末期,放弃治疗自动出院。

2 案例分析与讨论

  本病例初诊时白血病细胞表达CD19、CyCD79a、

CD7、CD33和CD123,部分表达CD34(62.8%)。第1
次移植后复发时CyCD79a表达,而CD19部分弱表达

(45%),第2次移植后复发时CD19和CyCD79a均不

表达,并表达髓系抗原CD13。本院检测到CD371和

CD4和CD56表达,CD34和CD123转为不表达。这

种显著的抗原表达变化给实验室和临床带来困惑,引
发了 2 个 值 得 关 注 的 问 题:(1)该 患 者 存 在

PICALM∶∶MLLT10融合基因,结合整个病程,其
合适的诊断是什么? (2)是否在初诊和复发时存在不

同的白血病细胞群体,或是同一细胞群在治疗压力下

发生了抗原漂移?

PICALM∶∶MLLT10融合基因最常见于 T-
ALL,AML次之,白血病细胞常同时表达T系和髓系

抗原,部分病例最终被诊断为 T/髓混合谱系白血病

(MPAL)[3-4]。在世界卫生组织造血与淋巴组织肿瘤

分类第5版中[5],PICALM∶∶MLLT10+急性白血

病未正式归入系列不明急性白血病(ALAL),但指出

该融合基因在 MPAL中常见,有待更多研究结果。
笔者检索发现,PICALM∶∶MLLT10+急性白血病

伴B系抗原表达仅有7例个案报道[6-9],且除表达

CD19(5例)和CyCD79a(2例)外,尚鲜见其他B系标

志物表达。CD19虽然是泛B标志,但并不特异,在

AML尤其是伴RUNX1∶∶RUNX1T1病例中常跨

系表达。CyCD79a也并非特异表达于B-ALL,在约

10%的 T-ALL中也可表达。SAVAGE等[6]报道的

病例 虽 表 达 CyCD79a,但 最 终 诊 断 为 AML-M0。

KHURANA等[7]报道的1例早期前体T-ALL由于

表达CyCD79a和IGH∶∶BCL2重排假阳性,曾被误

诊为高级别B细胞淋巴瘤。可能由于PICALM∶∶
MLLT10+急性白血病伴B系抗原表达很少见,且诊

断标准有所提高,伴有该融合基因并最终诊断为B-
ALL或B/T或B/T/髓混合白血病病例在2000年后

的文献中鲜见报道。
从 该 病 例 的 多 次 核 型 分 析 和 PICALM∶ ∶

MLLT10检测结果看,融合基因始终阳性,但染色体

异常模式复杂且动态变化,二代测序显示部分基因突

变(JAK2、WT1、JAK3和PDGFRB)稳定存在,而其

他基因突变随着治疗有所改变(如初诊时为IL7R和

BRCA2,复发时PTPN11、CARD11和ATM),提示白

血病细胞群很可能在治疗压力下发生了抗原漂移和

克隆演化。此外,CD19和CyCD79a表达减弱或丢失

可能归因于靶向治疗的压力,尽管鲜见文献报道Cy-
CD79a因免疫治疗而丢失的现象。

综上 所 述,将 本 病 例 诊 断 为 急 性 白 血 病 伴

PICALM∶∶MLLT10或 ALAL可能较为合理。鉴

于抗 原 和 基 因 特 征 的 动 态 演 变,本 病 例 凸 显 了

PICALM∶∶MLLT10相关急性白血病的复杂性,特别
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是在靶向和免疫治疗时代,需密切监测相关抗原和分子

的改变,指导精准诊疗。

【案例点评】

  PICALM∶∶MLLT10融合基因阳性的急性白

血病主要发生于青少年和年轻成人,纵隔肿块、肝肿

大、脾肿大和中枢受累常见,部分病例有混合的临床

表现 (如 AML 患 者 有 纵 隔 肿 块)。PICALM∶∶
MLLT10融 合 基 因 阳 性 的 急 性 白 血 病 常 见 于 T-
ALL,特别是γ/δ或未成熟表型的T-ALL,也可见于

急性髓系 白 血 病 及 T/髓 混 合 谱 系 白 血 病,但 在 B-
ALL中鲜有报道。由于在细胞形态学上没有明显的

髓系或淋系特征,常出现同时表达T系和髓系抗原,
在未进行融合基因检测的情况下,仅凭形态学和流式

细胞术 检 测 结 果 会 给 该 类 疾 病 的 诊 断 带 来 一 定 的

挑战。
本文报道了1例非常特殊的急性白血病,该病例

初诊时PICALM∶∶MLLT10融合基因阳性,白血

病细胞同时出现了髓系和B系两种系别的抗原的表

达,在化疗及3次异基因造血干细胞移植治疗后,效

果欠佳。但在治疗过程中,动态的流式细胞术检测结

果 显 示,白 血 病 细 胞 逐 渐 丢 失 B 系 抗 原,CD34、

CD123、CD7等其他抗原表达强度也逐渐减弱,在疾

病的后期 阶 段 又 出 现 髓 系 抗 原 CD13表 达,并 检 出

CD371强 表 达,抗 原 表 达 发 生 了 较 明 显 改 变,但

PICALM∶∶MLLT10融合基因始终阳性。不断变

化的免疫表型给疾病诊断分型带来了较大的困扰。
本文通过文献复习,回顾该患者的整个诊疗过程,最

终分 析 该 患 者 合 适 的 诊 断 应 为 急 性 白 血 病 伴

PICALM∶∶MLLT10融合基因阳性或ALAL。
该案例报道为出现细胞形态学无明显的髓系或

淋系特征、免疫表型出现跨系表达的急性白血病或在

治疗过程中抗原表达发生了较明显改变的白血病的

诊断分 析 提 供 了 一 定 的 诊 断 经 验。对 此 类 罕 见 的

PICALM∶∶MLLT10融合基因阳性的急性白血病

的诊疗及预后评估具有重要的临床参考价值。
(点评专家:杨再林

  

重庆大学附属肿瘤医院)
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