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∙论著∙

伴 t（5；12）（q33；p13）髓系肿瘤四例报告
并文献复习
寇林冰 潘金兰 仇惠英 陈苏宁 岑建农 张俊

白淑潇 吴春晓 吴亚芳 公艳蕾 沈娟

【摘要】 目的 分析伴有 t（5；12）/ ETV6-PDGFRβ异常髓系肿瘤的临床和实验室特点。方法 采

用骨髓细胞短期培养法制备染色体标本，R显带技术进行染色体核型分析；采用PDGFRβ双色断裂重

排探针和荧光原位杂交（FISH）技术检测该基因重排；应用多重RT-PCR技术检测ETV6-PDGFRβ融合

基因，并对其中1例PCR产物进行测序分析；应用流式细胞术进行免疫分型分析；4例患者均接受伊马

替尼治疗，随访治疗结果和生存期。 结果 4例患者中3例为骨髓增殖性肿瘤（MPN），1例为急性髓系

白血病（AML）-M2。核型分析3例 t（5；12）（q33；p13）为原发性异常，1例 t（5；12）（q33；p13）为继发性异

常，并经 FISH证实为 PDGFRβ基因重排；多重RT-PCR检测结果显示 ETV6-PDGFRβ融合基因阳性，

BCR-ABL融合基因阴性；免疫分型结果显示4例患者骨髓标本均有CD13、CD33和CD34表达；伊马替

尼治疗后，其中2例患者获分子学缓解，1例获血液学和完全细胞遗传学缓解，1例在伊马替尼治疗后，

ETV6-PDGFRβ融合基因短暂转阴，由于与AML相关的原发性异常的存在，使得病情迅速恶化、死亡。

结论 伴 t（5；12）/ETV6-PDGFRβ髓系肿瘤较少见，具有独特的临床和实验室特点。t（5；12）在MPN中

多为原发性异常，患者伊马替尼治疗效果颇佳，预后良好，而在AML中可能多为继发性异常，预后尚不

明确。FISH技术是检测PDGFRβ基因重排的可靠手段。
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【Abstract】 Objective To report clinical and laboratory features of 4 cases of myeloid neoplasm
with t（5;12）（q33;p13）. Methods Cytogenetic examination of bone marrow cells obtained from patients
was performed by 24 h culture method. R banding technical was used for karyotype analysis. PDGFRβ
gene rearrangement was detected by FISH using dual color break apart PDGFRβ probe. ETV6-PDGFRβ
fusion genes were detected by multiple-reverse transcription polymerase chain reaction（RT-PCR）. Direct
sequencing analysis was performed on the PCR products in case 1. Immunophenotype analysis was carried
out by flow cytometry. Four cases were treated with imatinib（IM） and followed up. Results The
diagnoses included 3 MPN and 1 AML-M2. The t（5;12）（q33;p13）was a primary abnormality in 3 cases of
MPN and a secondary abnormality in 1 case of AML- M2. PDGFRβ gene rearrangement and ETV6-
PDGFRβ fusion genes were detected by FISH and multiple- RT- PCR in 4 cases, respectively. The
immunophenotypical analysis of leukemia cells showed positive for CD13, CD33 and CD34. Two cases
obtained MMR after the treatment of IM, one case complete hematologic and complete cytogenetic
response. ETV6- PDGFRβ was negative detected by multiple- RT- PCR after the treatment of IM, but
relapsed and died soon in case 4. Conclusions The t（5;12）myeloid neoplasm was a subtype with unique
features. The t（5;12）maybe a primary chromosome abnormality in MPN and a secondary in AML. MPN
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涉及染色体 5q33 和 12p13 的易位即 t（5;12）

（q33;p13）已成为髓系肿瘤中的一种特异性异常。

易 位 导 致 位 于 5q33 的 PDGFRβ（plateletderived

growth factor receptor beta, PDGFRβ）基因与位于

12p13 的 ETV6（ets- related transcription factor 6,

ETV6）基因发生融合，形成融合基因，该融合基因在

疾病的发生及发展中起着重要作用［1］。目前文献仅

有50余例伴有该异常的病例报道，且大多为骨髓增

殖性肿瘤（MPN），包括骨髓异常增生综合征

（MDS）、非典型慢性髓性白血病（aCML）、慢性粒-

单核细胞白血病（CMML）及嗜酸粒细胞增多症

（HES）等［2］。少数见于急性髓系白血病（AML）［3-4］。

伴有该异常的髓系肿瘤患者具有独特的临床和生

物学特征。2008 年 WHO 分型将髓系肿瘤中伴有

PDGFRβ、PDGFRα及 FGFR1 重排且嗜酸粒细胞增

多者单独作为一个亚型［5］。我们自 2012年以来共

诊治 4 例伴 t（5;12）染色体异常的病例，应用

PDGFRβ双色断裂点重排探针对其进行了 FISH、

RT-PCR等检测，并对其临床和实验室资料进行了

总结，现报道如下。

病例与方法

1. 病例：4 例患者均为 2012 年 1 月至 2015 年 6

月我院门诊或住院的患者。其中男3例，女1例，中

位年龄 52（17~63）岁。按照 2008年WHO关于髓系

肿瘤诊疗标准［5］及文献［6］标准 3例被确诊为MPN

（例 1~3），1例为AML-M2（例 4）。生存期指从疾病

确诊至死亡或末次随访日期，随访截至日期为2015

年7月1日。

2. 染色体核型分析：应用骨髓细胞直接法或

24 h培养法，按常规制备染色体，R显带技术进行核

型分析，并根据《人类细胞遗传学国际命名体制

（ISCN）（2013）》进行核型异常描述，每例至少分析

10个中期细胞。每例患者病程中均进行了多次核

型分析。

3. 免疫分型：应用流式细胞仪间接免疫荧光法

和一组单抗检测肿瘤细胞的表面抗原。判断标准

为胞质抗原≥10％为阳性，细胞膜表面抗原≥20％

为阳性。

4. 双色FISH：PDGFRβ断裂重排探针购自美国

Abbott Vysis公司，-20 ℃保存备用。FISH 操作步骤

参照说明书进行。用Olympus BX60 荧光显微镜在

DAPI/FITC/Texas Red 三色滤光镜激发下观察间期

和中期细胞荧光杂交信号：两黄色荧光信号者为

PDGFRβ断裂重排阴性细胞，一红一绿一黄色荧光

信号者为PDGFRβ断裂重排阳性细胞，每例至少分

析 300个间期细胞（不计重叠细胞），计算阳性细胞

的比率。应用 VideoTest FISH2.0 图像分析系统进

行图像采集并保存。

5. RT-PCR 及测序：4 例患者均进行扩增 45 种

常见白血病融合基因的多重筑巢式PCR检测，并对

例1的扩增产物进行了测序分析。

结 果

1. 临床和血液学特点：4例患者均具有完整的

临床和血液学资料，详见表 1。例 1~3 均诊断为

MPN，例 4 为 AML-M2。初诊时中位 WBC 为 40.0

（30.2~68.6）×109/L，PLT 118（56~195）×109/L，HGB

131（73~136）g/L。外周血分类显示例1、例2嗜酸粒

细胞及单核细胞均明显增高；例 3嗜酸粒细胞和单

with t（5;12）could benefit from IM, but not for AML. Dual-FISH was a reliable tool for detecting PDGFRβ
rearrangement.

【Key words】 Fusion gene, ETV6- PDGFRβ; Neoplasm, myeloid; Translocation, genetic;
Imatinib
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表1 4例伴 t（5;12）髓系肿瘤患者初诊时外周血检测结果

例号

1

2

3

4

性别

男

男

男

女

年龄

（岁）

55

17

63

52

HGB

（g/L）

120

131

97

80

WBC

（×109/L）

40.0

68.6

30.2

62.3

中性粒

细胞

（×109/L）

25.83

59.24

22.84

27.29

嗜酸粒细胞

绝对计数

（×109/L）

3.21

3.84

3.52

4.47

比例

（%）

2.5

5.5

7.0

3.0

嗜碱粒细胞

绝对计数

（×109/L）

0.04

0.00

0.12

0.20

比例

（%）

0

0.5

0

0

单核细胞

绝对计数

（×109/L）

1.63

1.85

1.82

14.52

比例

（%）

1.5

0

0.5

2.0

PLT

（×109/L）

195

118

59

74

原始细

胞（%）

1.0

1.0

2.0

25.0
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核细胞比例明显增高，嗜碱粒细胞比例轻度增高；

例 4 单核细胞比例明显增高，嗜碱粒细胞轻度增

高。骨髓细胞形态学结果显示仅例4原始细胞比例

较高，为25%；4例患者骨髓细胞中嗜酸粒细胞比例

均较高，例 3同时伴有较高比例嗜碱粒细胞。3例

MPN 患者入院查体均未见明显阳性体征。例 4

（M2）查体全身可见散在瘀斑，胸骨压痛阳性，脾脏B

超示脾肿大。

2. 染色体核型分析：4例患者的染色体核型结

果见表 2。3 例 MPN 患者初诊时均为单纯 t（5;12）

（q33;p13）异常（图 1），例 4初诊时原发性核型异常

为 t（7;11）（p15;p15），仅 2 个细胞同时伴有继发性

t（5;12）（q33;p13）。例1在治疗1、3个月及截至随访

图1 例1骨髓细胞R显带核型：t（5;12）（q33;p13）（箭头所示）

结束时复查均为正常核型；例 2、例 3治疗 1、3个月

时核型分析均未见异常；例 4治疗 1个月时核型分

析显示仅有46,XX,t（7;11）（p15;p15），t（5;12）异常克

隆消失，病情复发时则两种异常又同时出现。

3. 免疫分型：4 例患者均有 CD34、CD13 及

CD33表达，结果见表 2。例 4在病程中进行了多次

白血病微小残留病（MRD）检测，结果均在10-3及以

上水平。

4. 双色 FISH：4 例患者 FISH 检测证实均为

PDGFRβ重排阳性，例 1~3阳性比例均大于 90%，例

4阳性比例为28%（表2）。图2为例1的PDGFRβ重

排FISH检测结果。

黄色荧光信号表明 PDGFRβ重排阴性，一红一绿色荧光信号表明

PDGFRβ重排阳性

图2 例1骨髓细胞FISH结果

表2 4例伴 t（5;12）髓系肿瘤患者细胞遗传学、分子生物学、免疫表型检测结果及治疗反应

例号

1

2

3

4

核型

初诊：46,XY,t（5;12）（q33;p13）［10］

3个月：46,XY［20］

初诊：46,XY,t（5;12）（q33;p13）［5］/46,XY［1］

3个月：46,XY［20］

初诊：46,XY,t（5;12）（q33;p13）［10］

3个月：46,XY［20］

初诊：46,XX,t（7;11）（p15;p15）［4］/46,idem,

t（5;12）（q33;p13）［1］

1个月：46,XX,t（7;11）（p15;p15）［8］/46,XX［2］

1.5个月：46,XX,t（7;11）［7］/46,idem,t（5;12）

［1］/46,XX［2］

FISH

95%

96%

95%

28%

RT-PCR

初诊：ETV6-PDGFRβ（+）

3个月：ETV6-PDGFRβ（-）
初诊：ETV6-PDGFRβ（+）

3个月：ETV6-PDGFRβ（+）

初诊：ETV6-PDGFRβ（+）

3个月：ETV6-PDGFRβ（-）
初诊：ETV6-PDGFRβ（+）

NUP98-HOXA9（+）

EVI1拷贝数为：9 391拷贝/

10 000abl拷贝

1个月：ETV6-PDGFRβ（-）
NUP98-HOXA9（+）

EVI1拷贝数为：4 266拷贝/

10 000abl 拷贝

1.5个月：ETV6-PDGFRβ（+）

NUP98-HOXA9（+）

免疫表型

CD34、CD13、

CD33

CD34、CD13、

CD33

CD34、CD13、

CD33

CD34、CD13、

CD33

治疗

IM

IM

IM

IM

最好反应

MMR

CCyR

MMR

a

随访时间（月）

37

3

3

4（确诊后）

注：IM：伊马替尼；MMR：主要分子生物学缓解；CCyR：完全细胞遗传学缓解；a：患者行 IAC（伊达比星、阿糖胞苷、克拉屈滨）方案化疗后

予 IM治疗，复查核型 t（5;12）克隆消失，病情复发时又复现。FISH结果为PDGFRβ重排阳性细胞比例
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5. RT-PCR及测序：4例初诊时均检测到 300 bp

左右ETV6-PDGFRβ特异性条带，BCR-ABL融合基

因阴性。图 3 为例 1 的 PCR 产物电泳图。例 1 的

PCR产物测序分析结果证实确为ETV6-PDGFRβ融

合基因（图 4）。例 1和例 3在治疗 3个月后 PCR检

测ETV6-PDGFRβ融合基因均为阴性；例2治疗3个

月后PCR检测ETV6-PDGFRβ转录本仍为阳性；例4

初诊时除了ETV6-PDGFRβ融合基因阳性外，还同

时检测到NUP98-HOXA9和 EVI1转录本（拷贝数：

9 391 拷贝/10 000abl 拷贝），治疗 1 个月后 ETV6-

PDGFRβ融合基因转阴，NUP98-HOXA9 融合基因

仍阳性，EVI1 拷贝数降至 4 266 拷贝/10 000abl 拷

贝。 2 周后病情复发，ETV6- PDGFRβ、NUP98-

HOXA9融合基因均为阳性。

M：Marker；1、2：例1；3：对照

图3 例1骨髓细胞RT-PCR扩增得到特异性条带

图4 例1骨髓细胞 ETV6-PDGFRβ融合基因测序图

6. 治疗经过及转归：例 1明确诊断后给予羟基

脲并 400 mg/d伊马替尼治疗，3个月后获得骨髓细

胞形态学、细胞遗传学和分子生物学完全缓解

（CR），改为 200 mg/d伊马替尼维持治疗，目前患者

仍处于CR状态，随访时间为37个月；例2诊断后给

予伊马替尼200 mg/d治疗，1周后血常规恢复正常，

1个月后获得骨髓细胞形态学和细胞遗传学CR，但

PCR仍检测到ETV6-PDGFRβ转录本，至目前随访

时间为 3个月；例 3诊断后给予沙利度胺联合十一

酸睾丸酮治疗，效果欠佳，后予伊马替尼 400 mg/d

治疗，2周后患者血常规恢复至正常，3个月后获得

骨髓细胞形态学、细胞遗传学和分子生物学CR，至

目前随访时间为 3 个月。例 4 予 IAC（伊达比星

8 mg·m-2·d-1第 1~3天；阿糖胞苷 100 mg·m-2·d-1第

1~7天；克拉屈滨5 mg·m-2·d-1第1~5天）方案化疗1

个疗程后达CR，后予伊马替尼400 mg/d治疗。1周

后，骨髓抑制明显即停用，同时发现患者MRD水平

较高，继续予伊马替尼200 mg/d治疗，1周后行染色

体核型分析显示，仅有 t（7;11）（p15;p15）异常而未见

t（5;12）异 常 克 隆 存 在 ，同 时 PCR 检 测 ETV6-

PDGFRβ融合基因阴性。但 2周后，患者骨髓原幼

细胞占25%，ETV6-PDGFRβ及NUP98-HOXA9融合

基因均阳性，提示白血病复发，予CAG（阿克拉霉素

20 mg/d 第 1、3天；阿糖胞苷 20 mg·m-2·d-1第 1~14

天；G-CSF 300 μg/d第1~14天）方案化疗，再次获得

CR。2 个月后再次复发，即予 MA（米托蒽醌 8

mg·m-2·d-1第 1~3 天；阿糖胞苷 100 mg·m-2·d-1第

1~7天）方案化疗，未缓解，不久后死亡，总生存期为

4个月。

讨 论

1987年，Keene等［7］首次报道 t（5;12）（q33;p13）

异常与伴有嗜酸粒细胞增高的慢性髓性白血病样

疾病有特异相关性，并认为该类血液病有着中性粒

细胞和嗜酸粒细胞增加，部分病例同时伴有单核细

胞增加等共同特征。1994年Golub等［8］首次克隆出

该易位形成的ETV6-PDGFRβ融合基因。PDGFRβ

基因编码酪氨酸激酶受体，在机体损伤修复及相关

信号通路传导中发挥重要作用［9］。ETV6基因编码

的 ets相关转录因子 6在骨髓造血过程中发挥重要

作用［10］。两个基因融合形成的融合基因编码的融

合蛋白使得PDGFRβ酪氨酸激酶受体持续活化，从

而导致细胞大量增殖［11］。

因为该异常发生率较低，所以目前为止，对该

类疾病的特征尚缺乏全面而深入的认识。2002年

Joanna等［12］回顾性分析了文献报道的 34例 t（5;12）

（q33;p13）/ ETV6-PDGFRβ病例，发现其中 30 例为

MPN，2例为MDS，2例为AML，不过 t（5;12）异常均

在AML复发时发生。9例外周血未见嗜酸和嗜碱

粒细胞增加，12例有单核细胞增加，19例有脾肿大，

少数有肝脏肿大。另一个显著特征是，32例为男性

患者，仅2例为女性患者，作者推测了出现该现象可

能的机制：①PDGFRβ基因断裂形成 t（5;12）时可能

存在一种男性特异性机制；②女性特异性免疫反应

阻止细胞表达ETV6-PDGFRβ融合基因；③女性激

素通过一种途径阻止ETV6-PDGFRβ阳性克隆的扩

增；④该类疾病的发生要求ETV6-PDGFRβ和某些
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未知的X连锁基因的共同表达。2006年Han等［13］

也报道了 5 例 t（5;12）（q33;p13）/ ETV6- PDGFRβ

MPN病例，均为男性患者，这些患者就诊时无特异

性症状，血常规显示白细胞升高且中性粒细胞增

生，部分病例未见嗜酸性、嗜碱粒细胞和单核细胞

增加，体格检查显示中等程度的肝、脾肿大。因为5

例患者的 t（5;12）（q33;p13）均出现在疾病慢性期，

故他们认为该异常与疾病慢性期特异相关。

本组 4 例患者均由细胞遗传学检测发现为

t（5;12）（q33;p13），并 由 FISH 和 RT- PCR 证 实

ETV6-PDGFRβ融合基因阳性。其中 3例为男性，1

例为女性。4例患者均有白细胞增高，外周血中均

有单核细胞增高，其中2例同时有嗜酸、嗜碱粒细胞

增高，另 2例仅伴有嗜酸粒细胞比例增高。仅例 1

与例4初诊时存在脾肿大。这些特点与文献报道基

本相符。本组3例MPN中，t（5;12）均为其唯一和原

发性异常克隆，例 4为AML-M2，从核型可以看出，

t（5;12）为继发性克隆，结合以上文献我们发现，似

乎在 MPN 中 t（5;12）多为原发性克隆，而在 AML

中，则多为继发性克隆。另外，尚有报道显示继

发于 AML-M3 的治疗相关性 MPN 中，也可出现

t（5;12）/ ETV6-PDGFRβ异常，同样有白细胞增高，

中性粒细胞、嗜酸、嗜碱粒细胞和单核细胞增加等

特征［14］。

在伊马替尼时代到来之前，羟基脲和干扰素为

该类疾病的主要治疗药物，但疗效不佳，多数患

者于不同时间进入加速期转化为急性白血病［15］，

Steer等［12］报道的一组疾病中，2年生存率为47%，中

位总生存期为 20个月。随着酪氨酸激酶抑制剂的

问世，人们发现伊马替尼可抑制包括PDGFRβ在内

的酪氨酸激酶的表达，从而达到靶向治疗的目

的［16］。文献报道，多数 t（5;12）（q33;p13）/ETV6-

PDGFRβ病例对伊马替尼治疗敏感，可以迅速获得

缓解，改善症状，且未见相关药物不良反应的报

道。但伊马替尼的治疗剂量不一致，有文献认为，

该类疾病与 BCR-ABL 阳性白血病不同，只要 100

mg/d低剂量治疗，即可获得满意疗效［17］，但也有剂

量为 200 mg/d、400 mg/d，甚至 800 mg/d的报道［18］。

可能因为伊马替尼应用于该类疾病的治疗时日尚

短，故最佳治疗剂量尚不确定。

本组病例在确诊为 t（5;12）（q33;p13）/ETV6-

PDGFRβ髓系肿瘤后即给予伊马替尼治疗，例 1在

400 mg/d治疗后很快获得包括分子学缓解在内的全

面缓解，后改为 200 mg/d维持剂量。例 2和例 3 伊

马替尼 200 mg/d治疗 1个月后，获得了血液学和完

全细胞遗传学缓解，但仅例3获得分子学缓解。例4

因为AML-M2，白细胞及单核细胞增高，故在行相关

化疗后给予伊马替尼 200 mg/d治疗，1个月后核型

分析 t（5;12）克隆消失，且 RT- PCR 检测 ETV6-

PDGFRβ融合基因为阴性，但不久患者即病情复发

并恶化、死亡。分析原因，尽管伴 t（5;12）异常细胞

对伊马替尼敏感，但其原发性异常为 t（7;11）/

NUP98-HOXA9，在整个病程中始终阳性，且 EVI1

表达增高，此两种异常均为预后差的指标，可能是

导致病情持续恶化并短期死亡的根本原因。本组3

例患者尚存活且均在缓解中，随访期分别为 37

（例 1）、3（例 2）、3（例 3）个月，例 4总生存期为 4个

月。Steer等［12］报道的 t（5;12）病例组中1例AML总

生存期仅1个月，尽管当时无伊马替尼治疗，但与该

组其他病例相比，似乎预后更为不良。

本组4例患者的免疫分型结果与Han等［13］报道

结果基本一致，均有髓系和CD34干系抗原表达，表

明恶性克隆来源于干/祖细胞。

本组病例结合文献报道，除了众所周知的

t（5;12）/ETV6-PDGFRβ髓系肿瘤的共同特点之外，

我 们 推 测 可 能 存 在 其 他 特 点 ：t（5;12）/ETV6-

PDGFRβ异常在 MPN 中多为原发性异常，而在

AML中则多为继发性异常；伴该类异常的MPN预

后良好，而 AML 则预后不良。因为伴该异常的

AML病例极少，所以真正的特点还待积累更多病例

进行更为深入的研究才能知晓。

另外，除了ETV6外，PDGFRβ基因还可与其他

基因如 H4［19］、PDE4DIP［20］、KIAA1509［21］等发生融

合，形成融合基因，还有研究发现正常核型 MDS/

MPN病例中也有PDGFRβ基因重排［22］，这些异常同

样对伊马替尼治疗有效。因此，核型分析联合FISH

以及RT-PCR检测融合基因或单纯PDGFRβ重排就

显得异常重要。
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