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[摘要]　2017年世界卫生组织(WHO)造血与淋巴组织肿瘤分类为前体淋巴细胞肿瘤的分型提供了重要诊

断标准。近年来,随着高通量技术的发展,使我们对血液系统肿瘤有了新的认识。在2017年 WHO 分类的基础

上,第5版 WHO分型针对前体淋巴细胞肿瘤的分类作出了进一步更新。文章对第5版 WHO 分型前体淋巴细

胞肿瘤更新的主要内容进行解读。
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Abstract　In2017,theWorldHealthOrganization(WHO)classificationoftumorsofhaematopoieticand
lymphoidtissuesprovidedthediagnosisandclassificationcriteriaforprecursorlymphoidneoplasms.Withrecent
advancesingenomicanalysessuchasnext-generationsequencingtechniques,majorprogresshasbeenmadeinthe
understandingofprecursorlymphoidneoplasmspathophysiology.Basedonthe2017WHOclassification,the5th
editionoftheWHOclassificationforprecursorlymphoidneoplasmshasbeenupdated.Inthispaper,theclassifi-
cationofprecursorlymphoidneoplasmsishighlightedwiththemajorchanges.
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　　自2017年世界卫生组织(WHO)发布了造血

与淋巴组织肿瘤分类第4版修订版至今,高通量测

序技术不断发展并广泛应用,大量与急性白血病相

关的生物学标记相继被发现,从而提供了急性白血

病诊断与预后的新标记。因此,第5版 WHO分型

在原来分型基础上再次修订了造血与淋巴组织肿

瘤分类,并加入了一些新的疾病类型,Leukemia 杂

志已经发表了相关文章[1]。本文主要根据该期刊

发表的文章及其引用的原始文献,对第5版 WHO
分型中关于前体淋巴细胞肿瘤的主要更新内容进

行解读。
前体淋巴细胞肿瘤(precursorlymphoidneo-

plasms)是前体淋巴细胞异常增生引起的恶性克隆

性肿瘤,大部分患者可检测出克隆性染色体异常,
部分异常对于指导该类疾病的治疗和判断患者的

预后有非常重要的意义。在2017年第4版 WHO
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分型修订版中,将前体淋巴细胞肿瘤作为独立章

节,包括 B 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤(B-ALL/
LBL)、T 淋 巴 母 细 胞 白 血 病/淋 巴 瘤 (T-ALL/
LBL)以及 NK淋巴母细胞白血病/淋巴瘤,并将一

些特殊的细胞及分子遗传学异常列为特殊亚型。
即将出版的第5版 WHO 分型不再将这3个疾病

类型放在一个章节,而是将B-ALL/LBL放在B淋

巴增殖性肿瘤,缩写更改为 B-ALL,T-ALL/LBL
放在 T淋巴增殖性肿瘤,缩写更改为 T-ALL,并剔

除了 NK 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤这个临时实

体,见表1。

表1　第5版 WHO分型与第4版 WHO分型修订版前体淋系肿瘤分类对照

第5版 WHO分型 第4版 WHO分型修订版

前体B淋巴细胞肿瘤 前体淋巴细胞肿瘤

B淋巴母细胞白血病/淋巴瘤(B-ALL) B淋巴母细胞白血病/淋巴瘤(B-ALL/LBL)

　B-ALL,非特定类型 　B-ALL/LBL,非特定类型

　B-ALL/LBL,伴重现性遗传学异常

　B-ALL伴高超二倍体 　　B-ALL/LBL伴超二倍体

　B-ALL伴亚二倍体 　　B-ALL/LBL伴亚二倍体

　B-ALL伴iAMP21 　　B-ALL/LBL伴iAMP21
　B-ALL伴BCR ∷ABL1 融合 　　B-ALL/LBL伴t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
　B-ALL伴BCR ∷ABL1 样 　　B-ALL/LBL伴BCR-ABL1 样

　B-ALL伴KMT2A 重排 　　B-ALL/LBL伴t(v;11q23.3);KMT2A 重排

　B-ALL伴ETV6∷RUNX1 融合 　　B-ALL/LBL伴t(12;21)(p13.2;q22.1);ETV6-RUNX1
　B-ALL伴ETV6∷RUNX1 样

　B-ALL伴TCF3∷PBX1 融合 　　B-ALL/LBL伴t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1
　B-ALL伴IGH ∷IL3 融合 　　B-ALL/LBL伴t(5;14)(q31.1;q32.1);IGH/IL3
　B-ALL伴TCF3∷HLF 融合

　B-ALL伴其他明确的遗传学异常

前体 T淋巴细胞肿瘤

T淋巴母细胞白血病/淋巴瘤(T-ALL) T淋巴母细胞白血病/淋巴瘤(T-ALL/LBL)

　T-ALL,非特定类型 　T-ALL/LBL,非特定类型

　早期前体 T淋巴细胞白血病/淋巴瘤 　早期前体 T淋巴细胞白血病

NK淋巴母细胞白血病/淋巴瘤

1　B-ALL
第5版 WHO分型将B-ALL分为非特定类型

(NOS)和12种伴重现性遗传学异常,后者主要根

据染色体数目改变、染色体重排以及其他遗传驱动

因素进行分类,包括高超二倍体、亚二倍体、21号

染色体内部扩增(iAMP21)、BCR ∷ABL1 融合、
KMT2A 重排、ETV6∷RUNX1 融合、TCF3∷
PBX1 融合、IGH ∷IL3 融合、BCR ∷ABL1 样

B-ALL、ETV6∷ RUNX1 样 B-ALL、TCF3∷
HLF 融合以及 B-ALL伴其他遗传学异常。前面

8个分类的诊断标准与2017年第4版 WHO 分型

修订版相比,基本保持不变,其中第5版 WHO 分

型强调高超二倍体(51~65 条染色体),不包括

47~50条的超二倍体。命名规则更侧重于分子学

事件而不是细胞遗传学改变,便于应用不同技术检

测进 行 分 类。BCR ∷ABL1 样 B-ALL 具 有 与

BCR ∷ABL1 融合类似的基因表达谱特征,并从

靶向治疗中显著获益,在新的 WHO分型中成为正

式实体。最后3个分类是新增加的类型,ETV6∷

RUNX1 样B-ALL表达谱与ETV6∷RUNX1 阳

性B-ALL类似,作为 B-ALL一种新的类型;罕见

的伴有TCF3∷HLF 融合的 B-ALL患者具有高

度侵袭性,不同于TCF3∷PBX1 融合;B-ALL伴

其他遗传学异常将一些可能作为驱动因素的遗传

学异常纳入进来。综合检测后仍不能进行分类的

患者归入B-ALLNOS。下面根据第5版 WHO分

型中的重要更新作简要概述。
1.1　BCR ∷ABL1 样B-ALL

BCR ∷ABL1 样 B-ALL在第5版 WHO 分

型中作为一种正式实体,其基因表达谱和表型特征

类似于BCR ∷ABL1 阳性B-ALL,但缺乏BCR∷
ABL1融合基因,并涉及一系列细胞因子受体、激
酶信号通路活化相关的分子异常以及淋巴系统转

录因子相关的基因异常。约90%的患者至少伴有

一种活化激酶改变,包括JAK/STAT信号通路基

因异常、ABL同源激酶基因异常、RAS通路突变和

其他 罕 见 的 激 酶 改 变。与 BCR ∷ABL1 阳 性

B-ALL类似,BCR ∷ABL1 样 B-ALL 也常伴随
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IKZF1 基因异常,在70%~80%的患者中检出,
并导致预后不良[2]。PAX5 是另一个经常发生改

变的 基 因,发 生 在 约 30% 的 BCR ∷ ABL1 样

B-ALL患者中。IKZF1 和PAX5 的改变经常同

时发生。BCR ∷ABL1 样 B-ALL患者发病率随

着年龄增长有升高趋势,在儿童患者检出率约

12%,成人患者中检出率可达20%~27%,与不良

预后相关,联合酪氨酸激酶抑制剂治疗有望提高其

生存和预后[2-3]。
1.2　ETV6∷RUNX1 样B-ALL

ETV6∷RUNX1 样 B-ALL具有与ETV6∷
RUNX1 融合B-ALL相似的基因表达谱和免疫表

型特征(表达CD27,低表达或不表达 CD44),但缺

乏该融合基因,是第5版 WHO 分型 B-ALL的一

种新增亚型[1,4]。80%以上的ETV6∷RUNX1 样

B-ALL 发 生 在 儿 童,占 儿 童 B-ALL 的 2% ~
3%[5]。该亚 型 中 常 见 的 其 他 遗 传 学 异 常 包 括

ETV6 缺 失、IKZF1 重 排、ELMO1、IKZF1、
ARPP21 缺失、6p22.2区域组蛋白基因簇缺失、
BTG1 异常以及其他染色体重排如TCF3∷FLI1
和FUS ∷ERG 融 合[4,6]。ETV6∷RUNX1 样

B-ALL临床预后尚未明确,既往文献报道平均

5年无事件生存率约为66.7%,应用高强度化疗方

案有望提高该亚型疗效[7]。
1.3　TCF3∷HLF 融合

TCF3∷HLF 融合由t(17;19)(q22;p13.3)
易位形成,发病率低,在儿童B-ALL中<1%,预后

差[8],在第5版 WHO 分型中作为一种新的亚型。
该融合基因有 2 种类型,Ⅰ 型的断裂位点位于

TCF3 内含子13,与弥散性血管内凝血相关;Ⅱ型

的断裂位点位于TCF3 内含子12,与高钙血症相

关,其对手基因 HLF 基因断裂位点均位于内含

子3[9]。其他与TCF3∷HLF 融合相关的遗传学

异常包括PAX5 和VPREB1 的缺失以及 RAS通

路基因的异常[10]。
1.4　B-ALL伴其他遗传学异常

近年来,随着全基因组测序、全外显子测序、靶
向测序以及转录组测序等高通量测序技术的发展,
一些新的遗传学异常可能作为驱动因素被鉴别出

来,它们具有不同的临床、免疫表型和预后特征,但
由于目前证据尚不充分,最新版 WHO分型把这些

因素作为未来有潜力成为新亚型的一组,一起纳入

了B-ALL伴其他遗传学异常定义亚型中。这些遗

传 学 异 常 包 括:DUX4、MEF2D、ZNF384 或

NUTM1 重 排 的 B-ALL,IG ∷ MYC 融 合,
PAX5alt或PAX5p.P80R(NP_057953.1)异常。
值得注意的是,伴有ZNF384 重排、DUX4 重排或

PAX5p.P80R的B-ALL可能在治疗后甚至在诊

断时表现出单核细胞分化,这丰富了白血病谱系可

塑性的概念[11-12]。这种可塑性对疾病管理和微小

残留病(MRD)评估具有重要意义。
1.4.1　DUX4 重排　DUX4 基因重排见于4%~
7%儿童 B-ALL患者,成人 B-ALL少见。DUX4
重排的B-ALL具有独特的免疫表型:表达 CD2和

CD371,其中 CD371 表达与 DUX4 重排密切相

关[12]。DUX4 重排最常见的伙伴基因是IGH,其
他ERG 和ZNF384 也有文献报道。在正常 B细

胞中DUX4 不表达,染色体易位后导致DUX4 异

常表达[4,13]。DUX4 基因重排与ERG 基因缺失有

明显相关性,超过50%的患者存在ERG 基因缺

失,并且ERG 缺失仅发生在该亚组[14]。DUX4 重

排的 B-ALL 患者预后良好,5 年总生存率高达

97.8%[15-16]。据文献报道,由于这些患者中存在

ERG 缺 失,可 以 抵 消IKZF1 缺 失 的 不 良 预 后

影响[17]。
1.4.2　MEF2D 重排　MEF2D 基因重排多发生

于B-ALL,分别占儿童和成人 B-ALL患者的4%
和2%[18]。累及 MEF2D 基因重排的对手基因包

括BCL9、HNRNPUL1、SS18、DAZAP1、CSF1R
及FOXJ2,最常见的是 MEF2D ∷BCL9 融合基

因[19-20]。该类患者具有独特的免疫表型(CD10阴

性、CD38阳性)、见于年龄较大的患者、对化疗疗效

差、容易复发,常伴随其他遗传学异常包括IKZF1
缺失 和CDKN2A/CDKN2B 缺 失。MEF2D ∷
BCL9 提高了组蛋白去乙酰化酶9的表达水平,使
MEF2D 基因表达失调,对组蛋白去乙酰化酶抑制

剂敏感[19]。伴有 MEF2D 重排的 B-ALL患者预

后不良,可联合靶向药物治疗以提高疗效。
1.4.3　ZNF384 重排　ZNF384 基因重排常见于

伴髓系抗原(CD13和 CD33)表达的B-ALL患者,
分别占儿童和成人 B-ALL 的3%~5%和3%~
8%[21-22]。常见的累及ZNF384 基因重排的对手

基因包括EP300、TCF3、TAF15、CREBBP、AR-
ID1B、SYNRG、EWSR1 及 SMARCA2 等。约

60%的 伴 ZNF384 重 排 的 B-ALL 患 者 检 测 到

NRAS 和FLT3 基因异常[23]。此外,还可以检测

到淋 巴 调 节 基 因 的 缺 失 如 LEF1、EBF1、CD-
KN2A、FBXW7 和ETV6。该类患者预后因伙伴

基因 而 异,EP300 预 后 最 好,TCF3 预 后 最 差。
ZNF384 重排可上调CLCF1 及BTLA 基因表达

水平,激活了JAK/STAT信号通路,可能对JAK/
STAT通路抑制剂敏感。
1.4.4　NUTM1 重排　NUTM1 重排是一种罕见

的亚型,在婴儿 B-ALL中发生率为5%~7%,多
见于非 KMT2A重排的婴儿,发生率为21.7%,在
儿童B-ALL中发生率约1%,在成人B-ALL中尚

无相关报道。根据目前有限的数据认为 NUTM1
重排是 B-ALL 的预后良好因素。目前已报道的

NUTM1 重排的对手基因包括ACIN1、CUX1、
BRD9 和ZNF618[24]。
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1.4.5　IG ∷MYC 融合　免疫球蛋白(IG)驱动

癌基因 MYC 过表达是伯基特淋巴瘤的遗传学标

志,在B-ALL中发生率低(<1%)[6,25]。t(8;14)
(q24;q32)易位形成的IGH ∷MYC 是导致 MYC
高表达的主要原因,但t(2;8)(p11;q24)和t(8;22)
(q24;q11)轻链基因kappa 或lambda 也可导致

MYC 高表达。IG ∷MYC 融合是 B-ALL的一种

新的罕见亚型,与伯基特淋巴瘤或其他伴 MYC 重

排的淋巴瘤相比,这些患者伴不成熟免疫表型,多
伴有白血病表现而不是淋巴瘤表现,并伴有再现性

i(1)(q10)和 NRAS/KRAS 基因突变等遗传学异

常,预后差,具有较高的早期复发风险[26-28]。
1.4.6　PAX5 基因异常　约30%的B-ALL患者

存在PAX5 基因改变[29]。PAX5 基因的两类改

变已被确定为B-ALL的驱动因素:PAX5P80R点

突变和PAX5 改变(PAX5alt),它们具有不同的

基因表达谱 特 征,在 新 的 WHO 分 型 中 被 列 为

B-ALL不同的遗传学亚型。PAX5P80R 突变存

在于3%~4%的儿童和4%的成人 B-ALL 患者

中,与中等预后相关[30]。该亚型常伴随PAX5 野

生型等位基因的缺失、突变或杂合性缺失(双等位

基因改变)。PAX5P80R突变经常与CDKN2A/
B 双等位基因缺失和 RAS或JAK/STAT通路以

及FLT3、BRAF 和PIK3CA 的突变同时发生[31]。
约7.4%的B-ALL患者存在PAX5alt亚型,在接

受高强度化疗的儿童中预后中等,但在成人中预后

较差[6]。该亚型包括多种PAX5 改变,包括基因

重排、突变和基因内扩增。目前已报道了20多个

伙伴基因,其中ETV6 最常见。PAX5alt亚型通

常伴有IKZF1 和CDKN2A/B 基因的共缺失,在
MRD阳性的儿童B-ALL患者中预后差[32]。
2　T-ALL

T-ALL分别占儿童和成人 ALL患者的15%
和25%,多具有高白细胞计数、器官浸润和中枢神

经系统侵犯等不良预后因素。最新版 WHO 分型

中,T-ALL包括 T-ALL非特定类型和早期前体 T
淋巴细胞白血病/淋巴瘤(ETP-ALL),与第4版

WHO分型修订版基本一致。ETP-ALL具有独特

的不成熟的免疫表型,其特征是至少表达一种干细

胞和(或)髓系标记物(CD34、CD117、HLA-DR、
CD13、CD33、CD11b和CD65),CD5阴性或弱表达

(<75%),不表达 CD4和 CD8[33]。ETP-ALL 伴

有多种基因突变,包括 RAS/激酶信号通路相关基

因、淋巴系统发育相关基因以及表观遗传修饰基

因,但在典型 T-ALL中常见的 NOTCH1 基因突

变发生率低[34]。约1/3的ETP-ALL伴有 T淋系

转录因子BCL11B 的重排和失调,超过80%的患

者伴有FLT3 突变以及FLT3 高表达[35]。尽管我

们已经对 T-ALL的遗传背景的理解取得了重大进

展,但目前还没有足够的证据来建立具有临床相关

性的基因定义的 T-ALL亚型。
在2017年第4版 WHO 分型修订版中,NK

淋巴细胞白血病/淋巴瘤被认为是一个临时实体,
但这类疾病的诊断较为困难,一些 NK前体细胞特

异性标记如CD94和CD161不作为常规检测内容,
并且该类型与其他疾病有明显的形态学和免疫表

型重叠,如母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤、
CD56+T-ALL、CD56+ 急性髓系白血病和 CD56+

急性未分化白血病,因此,由于缺乏明确和可靠的

诊断标准,在第5版 WHO分型中没有单独列出该

类型。
总体而言,随着转录组测序及基因组测序技术

的快速发展和广泛应用,目前已经鉴别出一些新的

遗传学致病因素,第5版 WHO分型将这些致病基

因纳入进来,促进了我们对 ALL发病机制的理解,
为 ALL的精准诊断和疾病管理提供了指南。
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