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!摘!要" 目的!探讨?JJ8K.I 融合基因阳性的急性髓系白血病!=F>?9AC9B73; B9>G9A3=" *JL#患者的临床特征和

预后, 方法!回顾分析 "" 例初治?JJ8K.I 阳性*JL患者的临床和实验室资料"复习文献"总结该类疾病的临床特

征及预后, 结果!"" 例患者中男 & 例"女 / 例"中位年龄 )& 岁"急性白血病的分型诊断标准 Q*R分型!Q895F@,

*A983F=5,R83?34@ FB=443D3F=?375 4C4?9A4#J/ & 例"J0 / 例, 起病症状为牙龈肿痛 & 例"发热 / 例"初诊时中位白细胞计

数 //(/ p"#

$

1L"免疫分型可见髓系细胞-单核细胞系统及干细胞系列抗原表达, ?JJ8K.I 融合基因水平!实时定

量M6%法#为 "0(.f g."0(/f"&1"" 例!/0(/f#合并 0L>@ 基因高表达, 0 例患者二代测序检测出合并 M-K/-

E0EA-K/DJ@-E+NB-OP?EBK及.JEB8>EO基因突变, 染色体W显带检查". 例为?!&$""#!e.+"e.)#伴复杂核型异

常"01$ 例!00(0f#伴有d' 异常". 例为正常核型, 给予患者常规诱导化疗"达到完全缓解者 '1"" 例!+.(+f#"

) 例患者原发耐药, ' 例完全缓解的患者中". 例达到微小残留病!A353A=B8943;>=B;349=49" J%[#阴性"中位完全

缓解的持续时间为 0(/ 个月, . 例J%[阳性及 ) 例难治复发患者接受了异基因造血干细胞移植!=BB7<9593F@9A=,

?7:739?3F4?9AF9BB?8=54:B=5?=?375" =BB7,ZO6P#" 后均死于白血病进展, 随访至 .#"$ 年 ". 月 " 日" . 例存活"$ 例死

亡"中位生存时间 $ 个月, 结论!?JJ8K.I 融合基因阳性 *JL多为年轻患者"Q*R分型以 J0-J/ 居多"常以发热

起病"白细胞增高"可伴器官浸润"合并0L>@ 基因高表达多见, 本病常规化疗的缓解率不低"但达到分子学缓解困

难"极易出现早期复发"持续分子学阴性状态下尽早行=BB7,ZO6P可能获得长期完全缓解,
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!!混合谱系白血病基因!A3H9; B359=<9B9>G9A3="

?JJ#位于 "" 号染色体长臂 . 区 ) 带 !""e.)#"

""e.)1JLL重排白血病有着独特的生物学特性"

?JJ基因重排包括最常见的易位以及部分串联重

复-缺失-倒置-插入等形式, ""e.)1JLL与*伙伴+

基因形成不同的融合基因"其编码的融合蛋白缺失

了正常 ?JJ 基因激活区"干扰了对其下游 QRD基

因表达的调节"影响造血分化过程"导致白血病的发

生(")

, 与 ""e.)1JLL发生易位的*伙伴+基因有 '#

余种(.)

"使各亚型间存在较大异质性, 位于 &e.+ 染

色体上的 K.I 基因与 ?JJ 基因易位形成 ?JJ8K.I

融合基因"表达JLL,*Q&1?!&$""#的急性髓系白血

病!=F>?9AC9B73; B9>G9A3="*JL#相对罕见"发病率

低"病例数少"较少有针对该类型白血病的多中心大

样本临床研究, 本文报道了 "" 例初治的 ?JJ8K.I

阳性 *JL患者"探讨该亚型的生物学特点-临床特

征以及包括移植的治疗和转归"以期积累更多的临

床循证医学相关证据,

$%资料与方法

$($!研究对象

.#"/ 年 & 月至 .#"$ 年 $ 月北京大学国际医院

共收治 /" 例 ""e.)1JLL重排急性白血病"其中

?JJ8K.I 融合基因阳性 *JL患者 "" 例"均经

JV6J分型确诊,

$(&!免疫表型分析

取肝素抗凝骨髓 / AL"参照文献())方法进行相

关抗体标记"按照 .#"&版0世界卫生组织髓系肿瘤和

急性白血病诊断分型1标准进行评价,

$('!细胞遗传学分析

应用W显带技术"经过图像采集-分析"参照

0人类细胞遗传学国际命名体制!VO6N.##$#1进行

染色体核型分析,

$((!分子生物学分析

?JJ8K.I 融合基因检测采用实时定量 M6%方

法"以 KSJ 基因为内参"靶基因表达水平 m靶基因

拷贝数1KSJ 拷贝数 p"##f"?JJ8K.I 融合基因的

引物设计及检测方法参照文献(0), 0 例患者进行

了二代高通量测序检查,

$()!治疗

诱导化疗以 V*方案!去甲氧柔红霉素 ' g"#

A<1A

.

p) 天"阿糖胞苷 "## A<1A

.

p+ 天#为主"白

细胞减低合并感染者选择地西他滨d6*W方案!阿

克拉霉素d阿糖胞苷 d粒细胞集落刺激因子#, 完

全缓解后的巩固治疗主要采用大剂量阿糖胞苷"复

发后的挽救化疗方案包括 6L*W方案!克拉屈滨 d

阿糖胞苷d粒细胞集落刺激因子#-地西他滨d6*W

方案, 完全缓解后接受巩固化疗 . g) 疗程"再行异

基因造血干细胞移植!=BB7<9593F@9A=?7:739?3F4?9A

F9BB?8=54:B=5?=?375" =BB7,ZO6P#"难治复发急性白血

病行挽救移植,

$(*!疗效判定

化疗结束后 . g) 周复查骨髓"监测 ?JJ8K.I

基因转录水平作为微小残留病 !A353A=B8943;>=B

;349=49" J%[#评估指标"参考第 0 版0血液病诊断

及疗效标准1

(/)评估疗效,

$(O!随访

所有入组患者均自确诊之日开始随访"截止时

间为 .#"$ 年 ". 月 " 日"死亡患者计算至死亡日,

&%结果

&($!患者一般情况

"" 例?JJ8K.I 阳性*JL患者占我院同期急性

白血病的 .("f!""1/)# 例#"占*JL的 .(&f!""1

0.0 例#"占 ""e.)1JLL重排白血病的 ."(&f!""1

/" 例#, "" 例患者中"男 & 例"女 / 例"中位年龄 )&

!"& g&)#岁, 按急性白血病的分型诊断标准 Q*R

分型!Q895F@,*A983F=5,R83?34@ FB=443D3F=?375 4C4?9A4#"

J/ & 例"J0 / 例, 首发症状中"牙龈肿痛 & 例"发

热 / 例"淋巴结肿大 0 例"皮肤浸润 " 例, 初诊时中

位白细胞计数 //(/# p"#

$

1L!"(+& p"#

$

g"'#(## p

"#

$

1L#" 其中 ' 例j)# p"#

$

1L"中位血红蛋白含量

'# <1L!&0 g"") <1L#"中位血小板计数 ++ p"#

$

1L

!." p"#

$

g")) p"#

$

1L#"具体见表 ",

&(&!细胞遗传学分析

"" 例患者行染色体W显带检查"结果见表 .,

'&"$'
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表 $%"" 例?JJ8K.I 阳性*JL患者临床资料

@3:7-$%P@9FB353F=B;=?=7D"" *JL:=?395?4\3?@ ?JJ8K.I :743?3̂9

6=495>A]98 W95;98 *<91C9=84 Q*R?C:9

aR61! p"#

$

1L#

ZWR1!<1L#

MLP1! p"#

$

1L#

R759A=887\]B=4?4

" J "$ J/ //(./ '& ++ #($/

. J )& J/ //(/' "#. .) #(+"

) J "& J/ ".#()# $0 "#& #('0

0 Q )$ J0 &'($' '# .' #(+'

/ J )& J/ .(.& &0 ")) #('0

& Q )) J/ $("# '# ." #(''

+ Q /+ J0 "(+& +) $# #(&+

' J ./ J0 +#()# "") ""+ #('0

$ J &) J0 )0($# +) )" #(')

"# Q )$ J0 &"(&# +$ "& #(0.

"" Q )/ J/ "'#(## &$ )0 #($/

!!*JL" =F>?9AC9B73; B9>G9A3=$ J" A=B9$ Q" D9A=B9$ Q*R" Q895F@,*A983F=5,R83?34@ FB=443D3F=?375 4C4?9A4$ aR6" \@3?9]B77; F9BB$ ZWR" @9A7,

<B7]35$ MLP" :B=?9B9?(

表 &%?JJ8K.I 阳性*JL患者细胞遗传学特点

@3:7-&%6C?7<959?3FF@=8=F?9834?3F47D*JL:=?395?4\3?@ ?JJ8K.I :743?3̂9

6C?7<959?3F=?;3=<57434 $ !f# !$ m""#

N78A=BG=8C7?C:9 . !"'(.#

?!&$""#!e.+$e.)# =]578A=B3?C $ !'"('#

!?!&$""#!e.+$e.)#" d' 0 !)&(0#

!67A:B9HG=8C7?C:9 . !"'(.#

!?!&$""#!e.+$e.)# 47B9=]578A=B3?C . !"'(.#

!?!&$""#!e.+$e.)#?!.$")#!:./$e".# " !$("#

&('!免疫分型分析

采用流式细胞术检测 "" 例患者的免疫表型"表

达6[)0 者 ' 例!+.('f#"表达 ZL*,[%者 "" 例

!"##(#f#"表达 6[""+ 者 $ 例 !'"('f#"表达

6[)) d6[") 者 $ 例!'"('f#"表达 6[&0 者 $ 例

!'"('f#" 表达 6["/ 者 & 例 ! /0(/f#" 表达

6[".) 者 0 例 ! )&(0f#" 表达 6[$ 者 . 例

!"'(.f#"具体见表 ),

&((!分子生物学分析

"" 例患者均有 ?JJ8K.I 基因重排"初诊时

?JJ8K.I 融 合 基 因 表 达 水 平 中 位 数 0+("f

!"0(.f g."0(/f#"其中 &1"" 例!/0(/f#合并

0L>@ 基因高表达"中位 0L>@ 基因水平 ".0(.f

!+/('f g))$(&f#"见表 ), 0 例患者行二代测

序"分别检出 %N*剪切子!TAK.@ 突变 " 例次#-

[N*甲基化 !OP?EBK-E0EA->OQA 突变各 " 例

次#-染色质重塑 !K/DJ@ " 例次#-%=4通路活化

!M-K/ " 例次#-[N*修复相关突变基因!E+NB " 例

次#-QJO样酪氨酸激酶 ) 基因突变!.JEB8>EO. 例

次#,

&()!治疗转归

"" 例患者接受常规诱导化疗"获得完全缓解 '

例!+.(+f#"其中 " 疗程获得完全缓解者 / 例

!&.(/f#" ) 例患者原发耐药,

' 例采用 V*方案诱导化疗"0 例应用去甲氧柔

红霉素 "# A<1A

.

"全部达到完全缓解"0 例应用去甲

氧柔红霉素 ' A<1A

.

"其中 . 例达到完全缓解, . 例

采用地西他滨 d6*W方案诱导化疗"" 例达完全缓

解, " 例采用地西他滨 d[*!柔红霉素 d阿糖胞

苷#方案化疗"" 疗程获得完全缓解,

' 例完全缓解的患者中 . 例 J%[转阴"?JJ8

K.I 基因转录水平降至 #"" 例中断化疗 / 个月后复

发"口服V[Z. 抑制剂!95=43;953]#" 疗程无效"因病

情进展死亡"生存时间 "+ 个月"另 " 例停止化疗后

) 个月复发"予地西他滨 d西达苯胺 d**!阿克拉

霉素d阿糖胞苷#方案再诱导后缓解!6%.#"现生

存时间达 "" 个月, 另外 & 例完全缓解的患者 J%[

始终未能转阴"?JJ8K.I 基因中位最低水平为

#(""f!#(.f g0f#" 其中 0 例在巩固化疗中出现

复发"巩固化疗以大剂量阿糖胞苷为主"中位应用

"(/!" g)#疗程"中位巩固化疗 .!. g/#疗程"中位

完全缓解持续时间 0(/!) g".#个月"复发后给予挽

救化疗均无效,

'+"$'张梅香"等!?JJ8K.I 融合基因阳性急性髓系白血病的临床特征及预后



表 '%?JJ8K.I 阳性*JL患者免疫表型-分子生物学特征及转归

@3:7-'%VAA>57:@957?C:3F" A7B9F>B=8]37B7<3F=BF@=8=F?9834?3F4=5; 7>?F7A947D*JL:=?395?4\3?@ ?JJ8K.I :743?3̂9

N7( VAA>57?C:9

L9̂9B7D

?JJ8K.I1f

L9̂9B7D

0L>@1f

V5;>F?375

89<3A95

6% =BB7,ZO6P K>?F7A9KO1A75?@

" 6[)0" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6["/" 6[0 "0(. b V* Y Y [9=; $

.

6[)0" 6[".)" 6[""+" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6[&0"

6[""]" FJMK

/+(& b V* Y Y [9=; "0

) 6[""+" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6[&0" 6[/&" FJMK /$() "/"(& V* N Y [9=; +

0 6[)0" 6[""+" 6[))" 6[")" 6[$" ZL*,[%" 6[)'" 6["/ &'(# .'$(0 V* Y Y [9=; ")

/

6[""+" 6[))" 6[)'" 6["/" ZL*,[%" 6[/&" 6[&0"

6[""" F6[0" 6-6%0" 6[""]

+#(" b [=Fd6*W Y N [9=; /

&

6[)0" 6[".)" 6[""+" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6[)'"

6[&0

")'(. ))$(& V* Y N [9=; $

+

6[""+" 6[")" 6[))" 6[)'" ZL*,[%" 6["&" 6[""]"

6["/" 6[0" 6[&0" 6[)&" 6[/&" FJMK

./(# b [=Fd6*W N Y [9=; $

' 6[)0" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6[0" 6["/ )&(& +/(' V* Y N [9=; /

$

6[)0" 6[".)" 6[""+" 6[")" 6[))" ZL*,[%" 6[$"

6[&0" FJMK" 6[)&" 6[""]

$&(' )0(" V* Y N [9=; "&

"#

6[)0" 6[".)" 6[""+" 6[))" 6[")" 6[)'" ZL*,[%"

6[""]" 6[)&" 6[&0" 6[""F" 6["0" 6["/

."0(/ "/0(0 [=Fd[* N N *B3̂9 .

"" 6[)0" 6[))" ZL*,[%" 6[0" 6[""]" 6[)'" 6[/&" 6[&0 .$(" b V* Y N *B3̂9 ""

!!6%" F7A:B9?9894:7549$ =BB7,ZO6P" =BB7<9593F@9A=?7:739?3F4?9AF9BB?8=54:B=5?=?375$ KO" 7̂98=BB4>8̂3̂=B$ Y" C94$ N" 57$ V*" 3;=8>]3F35 d

FC?=8=]359$ [=Fd6*W" ;9F3?=]359dFC?=8=]359d=FB=F357ACF35 d<8=5>B7FC?9F7B75C4?3A>B=?35<D=F?78$ [*" ;=>578>]3F35 dFC?=8=]359(

&(*!=BB7,ZO6P的疗效

/ 例患者行 =BB7,ZO6P"均为单倍体移植"预处

理方案为改良白消安1环磷酰胺!RT16Y#方案"合

并髓外浸润者联合全身放射治疗!?7?=B]7;C388=;3=,

?375"PRV#, 患者进仓前状态%) 例为难治复发白血

病!皮肤浸润 " 例#". 例完全缓解但 J%[阳性"其

中 " 例移植后 ) 个月基因由阴性再次转阳"合并颅

内感染死亡"生存时间 ". 个月"另 " 例移植后半年

血液学复发"给予供者淋巴细胞输注"死于肝脏及

肠道移植物抗宿主病 !<8=D?,̂984>4,@74?;349=49"

WXZ[#"生存时间 $ 个月, ) 例难治性复发行挽救

性移植的患者均于移植后 " 个月分子学转阳"" 例

于植活后再次出现皮肤浸润"" 例合并中枢浸润"均

死于原发病进展"生存时间分别为 & 个月-"" 个月-

") 个月,

&(O!生存期

截至末次随访时间""" 例患者中 $ 例死亡". 例

存活"中位生存时间 $!0 g"+#个月,

'%讨论

分子突变和遗传学异常已成为急性白血病分层

和预后评估的重要工具, ""e.)1JLL急性白血病

因其独特的生物学特性备受关注".##" 版0aZK造

血与淋巴组织肿瘤分类1将 *JL伴 ""e.)1JLL异

常作为一个独立亚型"归入伴重现性细胞遗传学异

常的*JL

(&)

, J9C98等(.)的研究发现"?JJ 基因重

排*JL中常见的染色体易位有JLL,*Q$1?!$$""#-

JLL,*Q&1?! &$ "" #- JLL,*Q"#1?! "#$ "" #- JLL,

ILL1?!""$"$#-JLL,INL1?!""$"$#"不同+伙伴+基

因构成的亚型间具有不同的临床特点-治疗反应及

预后(+ b')

,

美国国立综合癌症网!N=?375=B67A:89@9543̂9

6=5F98N9?\78G" N66N#及欧洲白血病网!I>87:9=5

L9>G9A3=N9?" ILN#的相关指南均将最常见的 ?!$$

""#归于预后中危组"其余 ?! $̂""e.)#划在预后高

危组"而 ?!$$""#之外的各亚群间的生物学特点并

不完全相同"对?!""e.)#*JL患者进行准确的风险

分层并采取相应的治疗决策是临床面临的挑战,

JLL,*Q&1?!&$""#亚型有着独特的临床特征"风险

高"预后差(+ b"#)

"有必要对其进行更深入的了解和

认识"本研究总结的 "" 例患者为目前国内关于此类

疾病较大病例数的报道,

本组资料中"?JJ8K.I 阳性*JL患者均为J0-

J/ 型"占我院同期急性白血病的 .("f"占 *JL的

.(&f"髓外浸润多见"初诊时中位白细胞计数

//(/# p"#

$

1L!"(+& p"#

$

1Lg"'#(## p"#

$

1L#"免

''"$'
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疫表型无特异性"主要表达髓系-干细胞抗原及单核

细胞分化抗原"以上临床特点与以往文献报道一

致($ b"#)

"此外"检测到 )&(0f!01"" 例#的白血病干

细胞抗原6[".) 的表达"可能与疾病的发生-发展-

治疗耐药以及复发有关,

有文献报道?!&$""#病例中通常少见伴随异常

染色体"如伴随异常染色体"也以数目异常多见"少

见结构异常($ b"#)

, 本组患者中发现 " 例 ?!&$""#

!e.+$e.)#伴?!.$")# !:./$e".#"有关 ?!&$""#伴

随其他染色体平衡易位异常国内外尚未见报道"其

临床意义需积累更多病例以观察论证, W8t4F@9B

等("")报道0L>@基因与?!""e.)#染色体异常显著相

关"以?!&$""#和 ?!$$""#多见"JLL融合蛋白可能

使0L>@ 处于活跃转录状态"?JJ重排白血病的干细

胞样生物学特性使其具有更强的化疗耐药性"标准

化疗难以清除恶性克隆, 0L>@ 异常表达不独立影

响完全缓解率"但在总体 ?!""e.)#和 ?!$$""#*JL

中"0L>@ 异常高表达预示更差的总生存期和更高的

累积复发率"0L>@ d?JJ重排*JL能从第一次完全

缓解!6%"#后异基因移植中获益, 对于 0L>@ 异常

高表达在?!&$""#*JL中的独立预后意义目前尚不

明确, 本组资料也发现 ?JJ8K.I *JL中有 /0(/f

!&1"" 例#合并0L>@ 基因高表达"但由于病例数少"

未发现其与生存的相关性,

与伴有其他 ""e.) 平衡易位的*JL相比"接受

常规化疗的 ?!&$""#*JL诱导治疗缓解率并不低"

但复发率明显增高"导致其预后更差(+""")

, RB>A

等($)报道了 "& 例?!&$""#*JL患者"其中 )"f!/1

"& 例#于诱导早期死亡"&$f!""1"& 例#存活者均

获完全缓解"中位总生存期-无事件生存期-无病生

存期分别为 "" 个月-& 个月-$ 个月"" 年总生存率

为 00f". 年总生存率为 ")f"未接受和接受至少 "

次大剂量阿糖胞苷治疗的患者中位无病生存期相

似"分别为 ' 个月和 $ 个月,

本组资料显示""" 例患者经诱导化疗完全缓解

率可达 +.(+f"以V*方案诱导化疗"与应用去甲氧

柔红霉素 ' A<1A

. 的患者相比"应用 "# A<1A

. 的 0

例患者全部达到完全缓解"提示 ' A<1A

. 去甲氧柔

红霉素诱导治疗存在剂量不足, 完全缓解后的患者

给予至少 " 疗程大剂量阿糖胞苷巩固治疗"' 例完

全缓解的患者中仅有 . 例达到J%[阴性"中位完全

缓解的持续时间仅为 0(/ 个月"提示常规巩固化疗

方案难以清除 J%["而 J%[始终未能转阴的患者

极易出现早期复发"给予 6L*W方案强挽救化疗也

难以缓解,

J=5=8=等(".)发现"?JJ8K.I 通过二聚作用和

K.I 异常定位使%=4信号异常激活, 本组资料中有

" 例患者存在M-K/突变"目前已有针对%=4通路的

靶向治疗"进行?JJ8K.I 细胞自噬和凋亡的探索性

研究(")

, N9DD等("))的研究揭示了表观遗传学异常

在JLL融合蛋白介导的白血病发生中起着重要作

用"本研究也观察到 " 例患者化疗联合去甲基化及

组蛋白去乙酰化酶抑制剂治疗取得了较好疗效"0

个月达到分子学缓解"停药后无病生存期 ) 个月"甚

至在复发后再诱导 " 疗程仍能再获完全缓解"提示

联合表观遗传药物治疗也许能解决传统化疗的耐药

性"值得进一步探索, 此外"对于 " 例 ?JJ8K.I 合

并.JEB8>EO突变患者"在 " 疗程 V*方案诱导化疗

无效后给予QLP) 抑制剂!*OM.."/#口服"" 疗程治

疗后评估骨髓6%3!即骨髓形态学完全缓解"但血细

胞计数未完全恢复#" 后续疗效有待进一步观察,

对于 =BB7,ZO6P是否能克服 ?JJ8K.I *JL的

不良预后"不同研究存在不同结论, U8=>?98等("0)

认为"对于?!&$""#阴性以及低中危风险患者"6%"

后的=BB7,ZO6P可显著延长无复发生存期"而对于

高危和?!&$""#阳性患者"6%" 后的 =BB7,ZO6P强化

治疗并不能影响总生存期和无复发生存期, 欧洲骨

髓移植登记处 !R759J=887\P8=54:B=5?%9<34?8C"

IRJP#的研究结果显示"即使在 6%" 期进行移植"

?!&$""#*JL的 . 年复发率仍高达 /#f"?!&$""#

*JL和?!"#$""#*JL仍是影响 ?JJ 基因重排患者

移植后预后的独立危险因素"应考虑选择新的移植

方法以减少高复发率"增强 =BB7,ZO6P后的移植物

抗白血病!<8=D?̂984>4B9>G9A3=" WXL#效应"或进入

临床试验(+)

, 也有研究得出不同的结论"日本

P=A=3等("/)回顾性分析了 $ 例小于 &# 岁的 ?!&$

""#*JL患者 6%" 后 =BB7,ZO6P的疗效"结果显示

与未接受=BB7,ZO6P的患者相比"" 年无病生存期为

&#(#f !&*#". 年总生存期为 &&(&f !&*# !+m

#(#0/#" 接受=BB7,ZO6P的患者 0/ 个月的总生存期

为 00(0f"而未接受 =BB7,ZO6P的患者总生存期为

#, 本研究中 / 例行=BB7,ZO6P的患者无论是难治复

发还是移植前 J%[阳性者"移植后均出现血液学

复发"因此我们认为"融合基因持续阳性或阴性再次

转阳均预示出现早期复发"持续分子学阴性状态下

尽早行=BB7,ZO6P可能会获得长期完全缓解("&)

,

综上所述"?JJ8K.I *JL是 ?JJ 重排 *JL中

的一种特殊亚型"Q*R分型以 J0-J/ 多见"起病多

伴发热-髓外浸润"初诊时多见白细胞计数升高"常

伴随 0L>@ 基因异常高表达"常规化疗缓解率不低"

'$"$'张梅香"等!?JJ8K.I 融合基因阳性急性髓系白血病的临床特征及预后



但难以消除J%["缓解时间短"极易早期复发"强化

再诱导缓解困难"患者生存期短"预后差"新药的开

发以及优化与完善造血干细胞移植也许是克服

?JJ8K.I *JL不良预后的希望所在,
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