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伴嗜酸粒细胞增多和 PDGFRA、PDGFRB 或 FGFR1 异

常的髓系和淋巴系肿瘤是 2008年WHO造血与淋巴系统肿

瘤分类中新增的罕见肿瘤类型［1］。2011年我们收治1例伴嗜

酸粒细胞增多和FIP1L1-PDGFRA阳性的成人急性淋巴细胞

白血病（PDGFRA+ ALL/EO）患者，现将其临床特征及疾病治

疗转归报道如下并进行文献复习。

病例资料

患者，男，32岁。主因“头昏伴全身瘙痒1周”于2011年

5月 3日第 1次入我院。查体：体温 37.2 ℃，无贫血貌，全身

皮肤散在搔抓痕，浅表淋巴结未见肿大，胸骨无压痛，腹软，

肝肋缘下未触及，脾肋缘下 3 cm，质软，无触痛。血常规检

查：WBC 90.96×109/L，RBC 3.80×1012/L，HGB 113 g/L，PLT

97×109/L，嗜酸粒细胞 1.6×109/L。骨髓象：增生明显活跃，原

幼淋巴细胞占 0.820，嗜酸粒细胞占 0.090。免疫组化：过氧

化物酶、苏丹黑B、特异性酯酶、抗酒石酸酸性磷酸酶染色均

阴性，非特异性酯酶染色阳性率20%、阳性指数20，非特异性

酯酶及氟化钠抑制试验阴性，酸性磷酸酶染色阳性率 54%、

阳性指数 54，幼稚细胞糖原染色阳性率 64%、阳性指数 84，

提示原幼淋巴细胞比例增高。免疫分型：87.58%的有核细胞

表达 CD34、HLA-DR、CD19、CD10、CD38、CD22、cCD79a、

TdT 和 cIgM，符合前 B 细胞急性淋巴细胞白血病（Pre

B-ALL）表型；骨髓病理示急性白血病；融合基因：TCR（+）/

IgH（−）、FIP1L1-PDGFRA（+）、BCR-ABL（−）、CBFB-MYH11

（−）；染色体核型：46，XY［15］；肺部CT：双肺野内未见异常

密度影。诊断：PDGFRA+Pre B-ALL/EO。予环磷酰胺、泼尼

松预治疗降低白细胞后，给予VDCP（长春新碱、柔红霉素、

环磷酰胺、泼尼松）方案诱导化疗达完全缓解，继续予

EOACP（依托泊苷、长春新碱、阿糖胞苷、环磷酰胺、泼尼松）

2个疗程、大剂量甲氨蝶呤+VICP（长春新碱、去甲氧柔红霉

素、环磷酰胺、泼尼松）1个疗程、VMCP（长春新碱、米托蒽

醌、环磷酰胺、泼尼松）2个疗程等方案巩固化疗7个月余，多

次复查骨髓示完全缓解，但 FIP1L1-PDGFRA 始终阳性。

2012年1月开始加用伊马替尼0.1 g/d，治疗1个月后FIP1L1-

PDGFRA转阴。患者无HLA相合同胞及无关供者，拟行自

体造血干细胞移植，在继续口服伊马替尼0.1 g/d的同时，接

受DOAME（地塞米松、长春新碱、阿糖胞苷、米托蒽醌、依托

泊苷）方案成功动员自体干细胞，采集物FIP1L1-PDGFRA阴

性。继续予维持化疗加伊马替尼治疗2个月余，于2012年5

月进行自体造血干细胞移植，预处理方案为全身照射+环磷

酰胺+氟达拉滨+阿糖胞苷，回输自体外周血单个核细胞

4.74×108/kg，其中CD34+细胞3.38×106/kg，+12 d 中性粒细胞

绝对计数>0.5×109/L，+14 d PLT>20×109/L。2012年8月复查

骨髓示完全缓解，流式细胞术检测微小残留病（MRD）阴性，

融合基因 FIP1L1-PDGFRA 阴性。维持化疗联合伊马替尼

0.1 g/d治疗 2年，随访至 2015年 2月 28日，现已自体造血干

细胞移植后无病生存33个月。

讨论及文献复习

PDGFRA+ ALL/EO 属于 WHO 造血与淋巴系统肿瘤分

类中的伴嗜酸粒细胞增多和 PDGFRA、PDGFRB 或 FGFR1

异常的髓系和淋巴系肿瘤这一罕见肿瘤类型，起源自突变的

多潜能造血干细胞，均伴有不同程度的嗜酸粒细胞克隆性增

多并具有异常酪氨酸激酶活性，对酪氨酸激酶抑制剂如伊马

替尼等的治疗非常敏感等特点。故准确识别这类肿瘤非常

重要。

FIP1L1-PDGFRA 融合基因是最常见的 PDGFRA 重排

形式，在细胞遗传学上，这类肿瘤常出现隐性 del（4）（q12），

导致FIP1L1-PDGFRA融合基因产生；偶尔也可见4q12断裂

和染色体重排，如 t（1;4）（q44;q12）、t（4;10）（q12;p11）。由于

大部分病例中融合基因是因基因隐性缺失所致，通常不能被
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常规染色体核型分析所识别，因此确诊必须借助分子学检

测［2-4］。本例患者染色体检查为正常核型，通过筑巢式PCR

进行FIP1L1-PDGFRA融合基因检测方发现异常，也印证了

分子学检测在确诊这类疾病方面的重要性。

FIP1L1-PDGFRA融合基因在嗜酸粒细胞和肥大细胞的

增殖、存活、分化和组织浸润过程中发挥重要作用［5］。

FIP1L1-PDGFRA融合基因可以通过 JAK2/STAT5、Akt/P13K

和ERKI/2等信号转导通路参与嗜酸粒细胞的增殖和存活过

程；在嗜酸粒细胞、肥大细胞及其祖细胞中，FIP1L1-

PDGFRA不但可以上调 IL-5a的表达水平，还与其具有相同

的下游信号通路 JAK2/STAT5，二者可发挥协同作用，刺激嗜

酸粒细胞和肥大细胞的增殖过程；此外，FIP1L1-PDGFRA可

与干细胞因子协同刺激白血病细胞的增殖。正是由于

FIP1L1-PDGFRA在这类肿瘤发病机制中发挥重要作用，采

用针对该融合基因的酪氨酸激酶抑制剂进行治疗有可能对

这类疾病起到良好的治疗作用。

2003年Cools等［6］和Griffin等［7］先后报道了PDGFRA相

关性血液肿瘤及其具有对伊马替尼治疗敏感的特征。近年

研究发现，FIP1L1-PDGFRA/PDGFRB可以成为伊马替尼治

疗的靶点，FIP1L1-PDGFRA/PDGFRB阳性肿瘤对伊马替尼

治疗非常敏感，敏感程度是BCR-ABL融合基因相关血液疾

病的 100倍。但目前对于该疾病的最佳治疗剂量还没有统

一认识。多数患者100 mg/d的治疗剂量即可获得分子学完

全缓解，而某些 PDGFRA异常的变异型则需要 400 mg/d的

剂量才能达到分子学完全缓解。有些病例则需要较高的维

持剂量，达到 300~400 mg/d［8-9］。也有对伊马替尼耐药的报

道，可能与 PDGFRA 激酶区域发生基因点突变有关，如

T674I，有研究者认为其类似于BCR-ABL T315I突变在慢性

髓性白血病中的作用［10-11］。获得持久深度分子学反应的患

者在减量或停用伊马替尼后仍会复发［12］。结合本病例，我们

发现单纯化疗未能使FIP1L1-PDGFRA转阴，加用伊马替尼

100 mg/d治疗后仅 1个月该融合基因即转阴，提示 FIP1L1-

PDGFRA靶点对伊马替尼治疗的敏感性，这与文献报道结果

一致；同时由于伊马替尼可能无法根治本病，长期应用又有

诱导继发耐药使治疗失败的风险，我们在该患者融合基因转

阴后为其进行了自体造血干细胞移植以求进一步提高疗

果。ALL自体移植后维持化疗可以显著降低复发率，提高移

植疗效［13-14］，Ph+ ALL自体造血干细胞移植后应用伊马替尼

可以进一步减低 MRD 水平，提高 Ph+ALL 患者自体移植疗

效［15］，FIP1L1-PDGFRA阳性肿瘤同样对伊马替尼治疗敏感，

故在移植后我们采用了维持化疗加伊马替尼治疗的措施，使

患者获得了长期无病生存。对于移植后伊马替尼维持治疗

的持续时间尚未见相关文献报道，仍需今后进一步观察

研究。

总之，在临床工作中，对伴有嗜酸粒细胞增多的所有血

液肿瘤患者均应进行 PDGFRA 融合基因筛查，及时发现

PDGFRA+ ALL/EO患者，在化疗的基础上，尽早联合伊马替

尼靶向治疗，使患者尽快获得分子学缓解，在此基础上，对于

无HLA相合同胞或无关供者的患者进一步通过自体造血干

细胞移植有望使其最终获得长期生存。
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