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　　[摘要]　目的:探讨Ph样急性淋巴细胞白血病(Ph-likeALL)的发病特点、治疗及预后。方法:采用荧光原

位杂交检测9例Ph-likeALL患者常见基因重排,给予化疗联合芦可替尼、酪氨酸激酶抑制剂诱导治疗,未缓解

的患者接受嵌合抗原受体 T(CAR-T)细胞治疗,在获得完全缓解后行造血干细胞移植。其中6例受者接受异基

因造血干细胞移植,1例受者接受自体造血干细胞移植。结果:9例患者中有7例进行了造血干细胞移植,其
中6例受者移植后处于持续完全缓解,1例受者移植后早期复发。剩余2例未进行移植,其中1例在 CAR-T治

疗后本病复发死亡,另1例因重度感染死亡。结论:联合传统化疗、芦可替尼、酪氨酸激酶抑制剂和 CAR-T等综

合治疗手段使患者尽快达完全缓解,并序贯造血干细胞移植,有望改善此类患者的预后,未进行造血干细胞移植

的此类患者预后较差。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalcharacteristics,treatmentandprognosisofpatientswithPh-like
acutelymphocyticleukemia.Method:Fluorescentinsituhybridizationwasusedtodetecttherearrangementof
susceptibilitygenesin9patientswithPh-likeacutelymphocyticleukemia.Patientsweretreatedwithchemothera-
pycombinedwithruxolitinibandtyrosinekinaseinhibitorinductiontherapy.Patientswithoutremissionreceived
chimericantigenreceptorT (CAR-T)celltherapy.Aftercompleteremission,hematopoieticstemcelltrans-
plantationwasperformed.Sixpatientsreceivedallogeneichematopoieticstemcelltransplantationand1patient
receivedautologoushematopoieticstem celltransplantation.Result:Amongthe9patients,7casesreceived
hematopoieticstemcelltransplantation,ofwhich6casesachievedcontinuouscompleteremissionand1casehad
earlyrecurrenceaftertransplantation.Theremaining2casesdidnotreceivetransplantation,withonecasedying
fromrecurrenceafterCAR-Ttreatmentandtheotherdyingfromsevereinfection.Conclusion:Combinedtherapy
ofchemotherapy,ruxolitinib,tyrosinekinaseinhibitorandCAR-TarenecessaryforPh-1ikeacutelymphocytic
leukemiapatients.Hematopoieticstemcelltransplantationafteraninitialcompleteremissioncanimprovethe
prognosisofpatients.Theprognosisofthesepatientswithouthematopoieticstemcelltransplantationispoor.
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　　Ph 样 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (Ph-likeacute
lymphocyticleukemia,Ph-likeALL)是与Ph阳性

急性淋巴细胞白血病(Ph+ALL)一样拥有类似基

因表达的一个亚群,不同之处在于Ph-likeALL缺

乏BCR-ABL1易位〔1-2〕。大多数 Ph-likeALL患

者携带有活化的激酶突变,可使用酪氨酸激酶抑制

剂(TKI)靶向治疗〔1-2〕,其中含有 ABL、CSF1R、
PDGFRB 的 融 合 基 因 对 TKI 敏 感,而 含 有

CRLF2、JAK2、EPOR的融合基因对JAK2抑制剂

敏感〔2〕。Ph-likeALL是高危 B细胞急淋的一个

亚群。Ph-likeALL并不罕见,尤其在成年人中,其
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发生率超过20%〔2-3〕。Ph-likeALL 患者有其特

定的临床特征:①青年男性;②高白〔3〕,并且这类亚

群预后较差主要是由于对诱导方案不敏感,复发率

较高所致〔4-5〕。Ph-likeALL 一般伴随较差的预

后,因为与其他急性淋巴细胞白血病亚群相比,Ph-
likeALL 通 常 伴 有 较 高 较 持 续 的 微 小 残 留 灶

(MRD)〔6-7〕。根据患者年龄进一步分层后发现,
Ph-likeALL和非Ph-likeALL患者预后的差异在

中青 年 人 (21~59 岁)中 比 较 明 显,但 在 老 年

人(60~86岁)中不明显,这可能主要由于老年人

并发症多,所以对治疗依从性差〔1〕。因此对于Ph-
likeALL的亚型鉴定显得尤其重要,我们收集并

总结了本科室9例 Ph-likeALL患者的临床和实

验室资料,现报告如下并进行文献复习。

1　病例资料及结果

1.1　临床及遗传学特征

随访2014-09—2019-12在我院血液科进行治

疗的9例Ph-likeALL患者,其中男5例,女4例,
发病中位年龄21(17~49)岁。所有患者均进行骨

髓形态学、免疫分型、FISH、基因突变等检查,均符

合Ph-likeALL的诊断标准。通过 FISH 检测技

术提示例2、例3、例4和例7累及CRLF2重排,其
中例3为累及 CRLF2缺失重排;例1和例9合并

EBF1-PDGFRB重 排 阳 性;例 5 和 例 8 携 带 有

EPOR重排,例6为JAK2重排阳性。在9例患者

中,例1和例7患者合并有BCORL1突变,例3和

例5合并有 CBL突变,例3和例4合并JAK2突

变,例6和例7合并有NOTCH1突变,例7另外还

合并有SETD2和 NRAS突变(表1)。
1.2　治疗情况

所有患者均采用IVP治疗方案进行化疗,具
体 为:去 甲 氧 柔 红 霉 素 10 mg,静 脉 滴 注,每

周1次,用 3 次;长 春 地 辛 4 mg,静 脉 滴 注,每

周1次,用3次;地塞米松15mg,每天1次,静脉

滴注(2周后缓慢减停)。第14天复查骨穿,原始

细胞比例高于20%者加用培门冬酶3750U,肌肉

注射。其中6例患者加用了培门冬酶,2例患者加

用TKI,5例患者加用芦可替尼进行治疗。例2、例
4、例6在异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)前进

行了嵌合抗原受体 T(CAR-T)细胞治疗,例7在自

体造血干细胞移植(auto-HSCT)后行 CAR-T 治

疗。9例患者中有7例进行了造血干细胞移植,其
中6例为allo-HSCT,1例为auto-HSCT(表2)。
1.3　最终转归

例6受者在移植后出现形态学复发,经过治疗

后再次获得完全缓解,但患者合并多器官移植物抗

宿主病,最终死于肝脏移植物抗宿主病。剩余6例

患者在移植后至今仍处于持续缓解状态。例1、例
8患者未进行造血干细胞移植,例8因重度感染死

亡,例1在CAR-T治疗后本病复发死亡(表2)。

表1　9例Ph-likeALL受者初诊时的临床特征及骨髓 MICMM检查结果

病例 性别 年龄/岁 形态 染色体 FISH 免疫分型 基因突变

1 女 17
原幼细胞

51.5%
正常 EBF1-PDGFRB重排 86.3%的幼稚细胞

BCORL1基因 Q426K
突变(52.3%)

2 男 49
原幼细胞

87.5%
正常 CRLF2重排(99%) 91.8%的幼稚细胞,

CRLF2阳性:99.0%
正常

3 男 17
原幼细胞

88.0%
正常 CRLF2缺失(95%) 96.2%的幼稚细胞群体,

CRLF2:98.1%
JAK2(+)、CBL(+)

4 女 24
原幼细胞

70.0%
正常 CRLF2重排(85%) 88.8%的幼稚细胞群体,

CRLF2:98.7%
JAK2基因 V878M(+)

5 男 23
原幼细胞

46.5%
正常 EPOR重排(8%) 59.6%的幼稚细胞群体,

CRLF2:21.2%
CBL基因L370-Y371del

突变(46.5%)

6 女 21
原幼细胞

88.0%
正常 JAK2重排(20%) 61.5%的幼稚细胞群体 NOTCH1、BCOR2(+)

7 男 19
原幼细胞

89.0%
正常 CRLF2重排(15%) 67.3%的幼稚细胞群体,

CRLF2:97.1%
BCORL1、SETD2、

NOTCH1、NRAS(+)

8 女 40
原幼细胞

99.0%
复杂核型∗ EPOR重排(95%) 83.6%的幼稚细胞群体 正常

9 男 20
原幼细胞

91.5%
正常 EBF1-PDGFRB重排 31.1%的幼稚细胞群体 正常

　　∗ 该例患者染色体核型为46,XX,add(10)(q26),t(14;19)(q32;p13)。
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表2　9例Ph-likeALL受者的治疗方案及骨髓穿刺评估情况

病例
诱导

方案

移植前

CAR-T
治疗

移植
移植

类型

移植前骨髓评估

形态 MRD FISH

移植后

复发
生存状况

1
IVP +培门冬

酶+伊马替尼
是 否 - - - - -

死亡(存活 19 个

月)

2
IVP+ 达 沙 替

尼
是 是

亲缘

半相合
原幼细胞1% 2.2×10-3 CRLF2(-) 否 存活(12个月+)

3
IVP +培门冬

酶+芦可替尼
否 是

无关

全相合
原幼细胞0 6.9×10-4 CRLF2(-) 否 存活(22个月+)

4
IVP +培门冬

酶+芦可替尼
是 是

无关

全相合
原幼细胞0.5% 0 CRLF2(-) 否 存活(20个月+)

5
IVP +培门冬

酶+芦可替尼
否 是

亲缘

半相合
原幼细胞0 7×10-4 EPOR(-) 否 存活(25个月+)

6
IVP +芦可替

尼
是 是

亲缘

半相合
原幼细胞0 5.9% JAK2(-) 是

死亡(存活 11 个

月)

7
IVP +培门冬

酶+芦可替尼
否 是

自体

移植
原幼细胞0 2.6×10-3 CRLF2(-) 否 存活(24个月+)

8
IVP +培门冬

酶
否 否 - - - - -

死亡 (存 活 9 个

月)

9 IVP 否 是
同胞

全相合
原幼细胞4% 4.7×10-4 EBF1-PDGFRB

(-)
否 存活(37个月+)

2　讨论

我们 9 例 患 者 主 要 携 带 有 CRLF2、JAK2、
EPOR、PDGFRB等阳性融合基因。Ph-likeALL
主要包含两类基因异常,一类为 ABL及其同源激

酶基 因 (ABL、CSF1R、PDGFRB),另 一 类 包 含

CRLF2、JAK2、EPOR 等基因。其中具有 ABL及

其同源激酶基因占比12.6%,本研究中有2例含有

EBF1-PDGFRB融 合 基 因 突 变。EBF1-PDGFRB
融合基因是由于染色体5q33微缺失引起的,主要

有两方面的不良后果:抑制肿瘤细胞的分化和促进

持续增殖〔8〕。研究发现携带有这类融合基因的

Ph-likeALL患者的 MRD残存率高、复发率高,治
疗时运用强化疗结合 TKI治疗可显著提高缓解

率〔9-10〕。同 时 本 研 究 中 还 包 含 2 例 患 者 携 带

EPOR 重 排。EPOR 基 因 重 排 仅 见 于 Ph-like
ALL,占比5%左右〔1〕。同时携带EPOR重排的患

者复发率高、生存期短,并且治疗应用化疗结合芦

可替尼可显著改善预后〔2,11〕。

Ph-likeALL患者的不良愈后启示我们可以应

用基因诱导的方式 来 治 疗。事 实 上,通 过 阻 断

ABL和JAK的异常融合蛋白表达,或者通过干扰

异常激活的下游通道是可能的治疗途径,因为细胞

因子 受 体 和 JAK 变 异 可 以 导 致 JAK/STAT、
PI3K/mTOR 和 MEK/ERK 通 路 分 子 的 磷 酸

化〔12〕。
根据使用一代、二代、三代 TKI治疗Ph+ALL

患者的扎实经验,携带有 ABL亚组突变的Ph-like
ALL患者,尽管只是少数,是第一个运用以往经验

来进行成功治疗的患者群体。体内体外实验证实

伊马替尼和达沙替尼可以抑制STAT5的磷酸化

和增殖,并且可以降低携带有 ABL1、ABL2、PDG-
FRB和 CSF1R 融合基因患者的肿瘤负荷〔9,13〕。
JAK抑制剂已经在携带有 CRLF2 重排和 (或)
JAK/STAT通路损伤的前临床模型中测试过。芦

可替尼,一种已被成功运用于治疗骨髓纤维化的

JAK1/2抑制剂,能抑制携带JAK2 重排细胞的

STAT5的磷酸化,并且可有效降低携带JAK2变

异 基 因 和 CRLF2 重 排 的 白 血 病 患 者 的肿瘤

负荷〔14〕。
Roberts等〔15〕研究发现,对携带有 ABL损伤

的Ph-likeALL患者单独用达沙替尼可产生细胞

抑制的效应,然而若联合地塞米松可以显著降低肿

瘤负荷。同样地,在携带有JAK2重排的 Ph-like
ALL患者中应用芦可替尼联合地塞米松也可大大

提高治疗的有效性。这些发现提供了一个合理的

猜测:即 TKI和JAK抑制剂在化疗的基础上应用

效果更好。
我们收集的9例 Ph-likeALL患者中有6例

采用了allo-HSCT,1例采用了自体骨髓细胞移植,
并取得了较好的预后。在 Ph-likeALL 患者中

allo-HSCT所发挥的作用尚不清楚,因为缺乏专门

针对这类亚群的研究资料,因此目前决定是否对这

类患者进行移植主要取决于主治医师的判断和其

·967·刘霜竹,等.Ph样急性淋巴细胞白血病9例临床分析并预后评估第11期 　



他类型急性淋巴细胞白血病移植的相关经验。这

类亚群并不罕见,而且风险较高、预后较差,因此迫

切需要我们系统而深入地研究allo-HSCT在这类

亚群中所起 的 作 用。之 前 研 究 表 明,成 年 Ph+

ALL是一种高风险白血病,即使在使用 TKI的背

景下,也建议行allo-HSCT来提高患者生存率。考

虑到Ph+ ALL和Ph-likeALL的相似性,我们有

理由 认 为 allo-HSCT 也 可 同 样 应 用 于 Ph-like
ALL患者。之前研究表明,一般在以下几种情形

时考虑行allo-HSCT:①持续性高 MRD残留;②不

充分的化疗;③在 Ph-like突变同时结合其他高风

险突变〔16〕;④有高危临床风险者。
目前本研究病例数较少,尚需扩大病例数作进

一步研究。总体来说,Ph-likeALL是一种高危白

血病,MRD 残存率高、复发率高、生存率低,allo-
HSCT 可明显改善此类患者的预后,提 高 长 期

生存率。
参考文献
[1]　RobertsKG,GuZ,Payne-TurnerD,etal.HighFre-

quencyandPoorOutcomeofPhiladelphiaChromo-
some-LikeAcuteLymphoblasticLeukemiainAdults
[J].JClinOncol,2017,35:394-401.

[2]　RobertsKG,LiY,Payne-TurnerD,etal.Targetable
kinase-activatinglesionsinPh-likeacutelymphoblas-
ticleukemia[J].N EnglJ Med,2014,371:1005-
1015.

[3]　TasianSK,HurtzC,Wertheim GB,etal.Highinci-
denceofPhiladelphiachromosome-likeacutelympho-
blasticleukemiainolderadultswithB-ALL[J].Leu-
kemia,2017,31:981-984.

[4]　DenBoerML,vanSlegtenhorstM,DeMenezesRX,et
al.Asubtypeofchildhoodacutelymphoblasticleu-
kaemiawithpoortreatmentoutcome:agenome-wide
classificationstudy[J].LancetOncol,2009,10:125-
134.

[5]　MedeirosBC.DeletionofIKZF1andprognosisina-
cutelymphoblasticleukemia[J].NEnglJMed,2009,

360:1787;authorreply1787-1788.
[6]　JainN,RobertsKG,JabbourE,etal.Ph-likeacute

lymphoblasticleukemia:ahigh-risksubtypeinadults
[J].Blood,2017,129:572-581.

[7]　HeroldT,SchneiderS,MetzelerKH,etal.Adults

withPhiladelphiachromosome-likeacutelymphoblas-
ticleukemiafrequentlyhaveIGH-CRLF2andJAK2
mutations,persistenceofminimalresidualdiseaseand
poorprognosis[J].Haematologica,2017,102:130-
138.

[8]　IzraeliS.BeyondPhiladelphia:'Ph-like'Bcellprecursor
acutelymphoblasticleukemias-diagnosticchallenges
andtherapeuticpromises[J].Curr Opin Hematol,

2014,21:289-296.
[9]　LenglineE,BeldjordK,DombretH,etal.Successful

tyrosinekinaseinhibitortherapyinarefractoryB-cell
precursoracutelymphoblasticleukemiawithEBF1-
PDGFRBfusion[J].Haematologica,2013,98:e146-
e148.

[10]SchwabC,RyanSL,ChiltonL,etal.EBF1-PDGFRB
fusioninpediatricB-cellprecursoracutelymphoblas-
ticleukemia(BCP-ALL):geneticprofileandclinical
implications[J].Blood,2016,127:2214-2218.

[11]IacobucciI,Li Y,Roberts KG,et al.Truncating
Erythropoietin Receptor Rearrangementsin Acute
LymphoblasticLeukemia[J].CancerCell,2016,29:

186-200.
[12]TasianSK,TeacheyDT,LiY,etal.Potentefficacyof

combinedPI3K/mTORandJAKorABLinhibitionin
murinexenograft modelsofPh-likeacutelympho-
blasticleukemia[J].Blood,2017,129:177-187.

[13]WestonBW,HaydenMA,RobertsKG,etal.Tyrosine
kinaseinhibitortherapyinducesremissioninapatient
withrefractory EBF1-PDGFRB-positiveacutelym-
phoblasticleukemia[J].JClinOncol,2013,31:e413-
e416.

[14] MaudeSL,TasianSK,VincentT,etal.Targeting
JAK1/2and mTORin murinexenograftmodelsof
Ph-likeacutelymphoblasticleukemia[J].Blood,

2012,120:3510-3518.
[15]RobertsKG,YangYL,Payne-TurnerD,etal.Onco-

genicroleandtherapeutictargetingofABL-classand
JAK-STAT activating kinasealterationsin Ph-like
ALL[J].BloodAdv,2017,1:1657-1671.

[16]王全顺,杨华,朱海燕,等.伴 PDGFRB基因重排髓系

肿瘤1例并文献复习[J].临床血液学杂志,2012,25
(11):715-716.

(收稿日期:2020-08-16)

·077· 临床血液学杂志　 第33卷


