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成人复发/难治性费城染色体阳性急性淋巴细胞
白血病的免疫治疗进展

孙倩倩,谢芳,闫凡芝,闫金松 (大连医科大学附属第二医院
 

血液科,辽宁
 

大连
 

116023)

【摘要】 酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKI)联合标准化疗显著提高了费城染色体阳性急性淋巴细胞白血

病 (Philadelphia
 

chromosome-positive
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia,Ph+-ALL)患者的预后,化疗联合第一代或第二代

TKI治疗Ph+-ALL患者的3年总生存 (overall
 

survival,OS)率为40%~60%,联合第三代TKI如帕纳替尼,其6年OS
率可达75%。但是,复发/难治性Ph+-ALL患者在初次挽救性治疗后2年OS率仅为20%,这需要探索新的治疗策略如免

疫治疗。免疫治疗主要包括单克隆抗体的使用如贝林妥欧单抗 (抗CD3和CD19双特异性抗体)、奥加伊妥珠单抗 (抗

CD22单克隆抗体),以及针对不同靶点的嵌合抗原受体T细胞 (chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell,CAR-T)疗法。然而,

免疫治疗后长期生存期改善有限,一般建议患者达到完全缓解后桥接异基因造血干细胞移植 (allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-HSCT)。目前部分研究表明allo-HSCT能降低Ph+-ALL复发率,但对基于免疫治疗后桥接allo-
HSCT能否改善患者OS尚存在争议,需要进一步开展研究。本篇综述将主要讨论近年来免疫治疗在成人复发/难治性

Ph+-ALL中的显著进展,期望为提高复发/难治性Ph+-ALL患者的缓解率和改善预后提供一些帮助。
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【Abstract】 Combination

 

of
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor(TKI)and
 

standard
 

chemotherapy
 

has
 

greatly
 

improved
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

Philadelphia
 

chromosome-positive
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia (Ph+-ALL).Three-year
 

overall
 

survival
(OS)rate

 

of
 

Ph+-ALL
 

patients
 

treated
 

with
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

first-generation
 

or
 

second-generation
 

TKI
 

was
 

approximately
 

40%-60%,and
 

6-year
 

OS
 

approached
 

75%
 

when
 

combined
 

with
 

the
 

third-generation
 

TKI
 

ponatinib.However,
2-year

 

OS
 

of
 

patients
 

with
 

relapsed/refractory
 

Ph+-ALL (R/R
 

Ph+-ALL)was
 

only
 

20%
 

with
 

a
 

salvage
 

therapy,indicating
 

new
 

treatment
 

strategies
 

are
 

on
 

demand,such
 

as
 

immunotherapy.Immunotherapies
 

mainly
 

utilize
 

targeted
 

antibodies
 

including
 

blinatumomab (anti-CD3
 

and
 

CD19
 

bispecific
 

antibodies),inotuzumab-ozogamicin (anti-CD22
 

monoclonal
 

antibodies),and
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell(CAR-T)therapy
 

targeted
 

antigen
 

CD19.However,due
 

to
 

the
 

limited
 

improvement
 

in
 

long-
term

 

outcome
 

from
 

immunotherapy,a
 

bridged
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation (allo-HSCT)was
 

generally
 

recommended
 

after
 

immunotherapy
 

with
 

complete
 

remission.At
 

present,some
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

allo-HSCT
 

was
 

able
 

to
 

reduce
 

relapse
 

rate
 

in
 

Ph+-ALL,however,the
 

improvement
 

of
 

overall
 

survival
 

produced
 

by
 

allo-HSCT
 

after
 

immunotherapy
 

presented
 

a
 

controversial
 

opinion
 

nowadays.So
 

further
 

exploration
 

of
 

a
 

bridged
 

allo-HSCT
 

post
 

immunotherapy
 

for
 

R/R
 

Ph+-
ALL

 

will
 

be
 

needed.This
 

review
 

mainly
 

discussed
 

the
 

significant
 

progress
 

of
 

immunotherapy
 

in
 

adult
 

patients
 

with
 

relapsed/
refractory

 

Ph+-ALL
 

in
 

recent
 

years,hoping
 

to
 

improve
 

the
 

remission
 

rate
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

relapsed/refractory
 

Ph+-ALL.
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leukemia,Ph+-ALL)是成人急性淋巴细胞白血

病最常见的一种亚型,Ph+-ALL占成人 ALL的

25%~35%,其发病率随年龄的增长而增加,数

量占50岁以上 ALL病例的50%以上[1]。酪氨酸

激酶抑制剂 (tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKI)联

合标准化疗显著改善了Ph+-ALL患者的预后,应

用这种方案在获得第一次完全缓解 (complete
 

re-

mission,CR)时序贯异基因造血干细胞移植 (al-

logeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,

allo-HSCT)是目前Ph+-ALL患者的标准治疗方

案[1-4]。在这种治疗策略下,应用第一代或第二代

TKI治疗Ph+-ALL患者的3年总生存 (overall
 

survival,OS)率为40%~60%,无事件生存 (e-

vent-free
 

survival,EFS)率为30%~40%[2-3],应

用第三代TKI帕纳替尼治疗Ph+-ALL患者的6年

OS率和EFS率可达75%和65%[4]。

但对于复发/难治性Ph+-ALL患者,TKI联

合化疗并未显著改善患者预后。美国国立综合癌

症网络对于难治性ALL的定义为诱导治疗结束未

能取得CR的ALL患者;复发性ALL的定义为达

到CR的患者原始细胞再次出现于血液或骨髓 (原

始细胞>5%),或其他任何髓外组织中。另外,

对于复发次数≥2次、髓外白血病持续存在、微小

残留病 (minimal
 

residual
 

disease,MRD)呈持续

阳性的ALL成年患者尚无明确划分标准,但大部

分临床试验将该类患者划分为难治性病例。T315I
突变在复发/难治患者中可在高达75%,T315I突

变是Ph+-ALL患者应用第一代或第二代TKI耐药

的主要机制[5],但在未检测到BCR-ABL1突变时,

Ph+-ALL也会复发,表明存在激活Ph+-ALL的

独立途径。复发ALL可分为分子学复发和形态学

复发。分子学复发通常替换为另一种 TKI治疗,

形态学复发考虑化疗联合另一种TKI序贯二次al-

lo-HSCT。通常情况下,复发/难治性 Ph+-ALL
患者的预后很差,在初次挽救性治疗后2年OS率

仅为20%[6],说明需要探索新的治疗策略以提高

复发/难治性Ph+-ALL的疗效。

免疫治疗的快速进展显著改善了Ph+-ALL患

者的预后。贝林妥欧单抗 (blinatumomab)、奥加

伊妥珠单抗 (inotuzumab-ozogamicin)等药物及

嵌合抗原受体 T细胞 (chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell,CAR-T)疗法治疗复发/难治性Ph+-ALL
患者可获得高CR率,但是免疫治疗后复发仍然是

临床上尚未解决的问题。目前为止,allo-HSCT可

作为复发患者的潜在治疗方法,但是获得第二次

CR是再次移植获得良好预后的先决条件。因此应

用免疫治疗实现CR后桥接二次allo-HSCT,这应

该是一种有前途的治疗策略,为复发/难治性Ph+-

ALL患者带来了新的希望。本篇综述将主要讨论

近年来免疫治疗在成人复发/难治性Ph+-ALL中

的显著进展,对提高复发/难治性Ph+-ALL患者

的治疗和预后提供一些帮助。

1 新型单克隆抗体的种类

对于复发/难治性Ph+-ALL患者的治疗,目

前常规化疗联合 TKI治疗的长期生存改善有限。

随着免疫治疗的兴起,为复发/难治性Ph+-ALL
患者的治疗带来了希望,特别是新型单克隆抗体,

如贝林妥欧单抗 (一种抗CD3和CD19的双特异

性抗体)和奥加伊妥珠单抗 (一种抗体偶联药物,

由靶向CD22的单克隆抗体和卡奇霉素组成)等。

这些单克隆抗体在复发/难治性Ph+-ALL患者的

治疗中显示出了不同程度的抗白血病活性。

1.1 抗CD3和CD19双特异性抗体

贝林妥欧单抗作用机制在Ph+-ALL中独立于

BCR-ABL融合蛋白,它允许内源性CD3阳性的细

胞毒性T细胞靶向并消除CD19阳性的B淋巴细

胞,在复发/难治性Ph+-ALL患者中显示出了高

度的抗白血病活性[7]。美国食品药品监督管理局

(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)已批准贝

林妥欧单抗治疗复发/难治性B细胞 ALL患者,

贝林妥欧单抗可消除 MRD,它可作为移植前根除

MRD的桥梁,也可作为无法接受移植的患者的新

选择。2017年贝林妥欧单抗被FDA批准用于成人

复发/难治性Ph+-ALL的治疗,批准的主要依据

来自一项贝林妥欧单抗治疗复发/难治性Ph+-ALL
的单臂试验:Martinelli等[8]纳入了45例复发/难

治性Ph+-ALL患者,总体CR率为35.6%,中位

无复 发 生 存 期 (relapse-free
 

survival,RFS)和

OS期分别为6.8个月、9.0个月 (表1)。贝林妥

欧单抗单药治疗对于应用TKI治疗后复发/难治的
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高危Ph+-ALL患者显示出了抗白血病效应。Bois-

sel等[9]在近期的一项观察性研究中,入组了34例

复 发/难 治 性 Ph+-ALL 患 者,总 体 CR 率 为

41.2%,中位OS期为16.3个月 (表1)。证实了

贝林妥欧单抗单药治疗复发/难治性Ph+-ALL的

有效性。然而贝林妥欧单抗单药治疗复发/难治性

Ph+-ALL的长期生存率改善不佳,需要联合新的

药物以改善长期预后。

表1 基于免疫治疗复发/难治性Ph+-ALL患者的疗效

治疗方案
发表年份

(年)
例数 (例)

中位年龄

(范围)(岁)
总体CR

[例 (%)]
allo-HSCT
[例 (%)]

中位OS期

(月)
中位RFS

(月)
参考文献

贝林妥欧单抗 2021 45 55 (23~78) 16 (35.6) 9 (20.0) 9 6.8 [8]
贝林妥欧单抗 2023 34 51 (37~64) 14 (41.2) 11 (32.3) 16.3 6.7 [9]
贝林妥欧单抗+
帕纳替尼

2021 26 58 (18~81) 25 (96.2) 8 (30.8) 20 15.3 [10]

奥加伊妥珠单抗 2021 22 47 (18~78) 16 (72.7) 9 (40.9) 8.7 3.9 [11]
标准化疗 2021 27 47 (18~79) 15 (56.0) 5 (18.5) 8.4 3.1 [11]
奥加伊妥珠单抗 2021 16 45 (20~79) 9 (56.3) 3 (18.8) 7.4 4.4 [11]
奥加伊妥珠单抗+
博舒替尼

2021 18 62 (19~74) 15 (83.3) 6 (33.3) 13.5 7.7 [12]

CAR-T 2020 14 33 (7~66) 13 (92.9) 0 17.2 6.9 [13]

注:CAR-T,嵌合抗原受体T细胞;CR,完全缓解;allo-HSCT,异基因造血干细胞移植;OS,总生存;RFS,无复发生存期。

  在 TKI时代,Ph+-ALL患者的预后不断改

善,并正在转向TKI联合贝林妥欧单抗的无化疗

时代。由于大多数复发/难治性Ph+-ALL患者合

并T315I突变,帕纳替尼是目前唯一针对这一突

变的TKI。因此帕纳替尼可能是贝林妥欧单抗的

最佳联合药物。相较于贝林妥欧单抗单药治疗复

发/难治性Ph+-ALL患者,帕纳替尼联合贝林妥

欧单抗治疗Ph+-ALL患者具有显著优势。Coutu-

rier等[10]应用贝林妥欧单抗联合帕纳替尼治疗复

发/难治性Ph+-ALL患者,入组26例患者中有23
例获得了完全分子学缓解 (complete

 

molecular
 

re-

mission,CMR),2例获得完全血液学缓解,1例

未缓解,中位OS期和RFS分别为20个月、15.3
个月 (表1)。Jabbour等[14]进行了一项帕纳替尼

联合贝林妥欧单抗治疗Ph+-ALL的Ⅱ期临床试

验,入组 了14例 复 发/难 治 性 Ph+-ALL 患 者,

CMR率为79%,1年OS率为79%。

基于帕纳替尼联合贝林妥欧单抗的无化疗方

案表现出强大的临床活性,获得了高CMR率和持

久缓解,证实了帕纳替尼和贝林妥欧单抗联合鞘

内化疗的可行性,并且未发生4~5级药物相关不

良事件,表明帕纳替尼联合贝林妥欧单抗可作为

行allo-HSCT的桥梁。对于老年及不适合高强度

化疗的复发/难治性Ph+-ALL患者,帕纳替尼联

合贝林妥欧单抗也可作为一种低毒性的无化疗挽

救性方案。帕纳替尼联合贝林妥欧单抗的神经系

统事件及细胞因子释放综合征尚可耐受,需要更

多前瞻性的研究评估联合治疗的安全性,耐受性

及有效性。

1.2 抗CD22单克隆抗体

奥加伊妥珠单抗,曾用名伊珠单抗奥唑米星

(inotuzumab
 

ozogamicin),是一款抗体偶联药物,

由靶向CD22抗原的单克隆抗体与一种DNA损伤

细胞毒制剂卡奇霉素偶联而成。CD22是一种在几

乎所有B细胞ALL患者的癌细胞上表达的细胞表

面抗原,当奥加伊妥珠单抗与恶性B细胞的CD22
抗原结合时,它会内化进入癌细胞,进而释放其

自身携带的DNA损伤细胞毒制剂卡奇霉素。它激

活诱导双链DNA断裂,随后引起肿瘤细胞周期停

滞和凋亡性细胞死亡[15]。2017年被FDA批准用

于治疗复发/难治性Ph+-ALL。该批准基于Ⅲ期

INO-VATE
 

ALL试验,Stock等[11]入组了49例

复发/难治性Ph+-ALL患者,比较奥加伊妥珠单

抗 (22例)与标准化疗 (27例)治疗复发/难治

患者的疗效,总体CR率分别为72.7%、56%,在

获得血液学缓解的患者中,MRD阴性率分别为

81%、33%,中位 RFS分别为3.9和3.1个月,

中位OS期分别为8.7和8.4个月 (表1)。与标准
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化疗相比,应用奥加伊妥珠单抗治疗复发/难治性

Ph+-ALL患者时获得CR的可能性更大,表明奥

加伊妥珠单抗可使更多患者桥接allo-HSCT以改

善预后。在一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验中,Stock等[11]

应用奥加伊妥珠单抗单药治疗,入组了16例复发/

难治性Ph+-ALL患者,总体CR率为56.3%,在

获得血液学缓解的患者中,MRD阴性率为100%,

中位 无 进 展 生 存 期 (progression
 

free
 

survival,

PFS)为4.4个月,中位 OS期为7.4个月 (表

1)。该试验表明奥加伊妥珠单抗单药治疗复发/难

治Ph+-ALL患者疗效及耐受性良好,并且可获得

高 MRD阴性率。

尽管奥加伊妥珠单抗作为单药对复发/难治性

Ph+-ALL患者治疗有效,但总体预后仍低于费城

染色体阴性ALL患者。因此,奥加伊妥珠单抗与

TKI联合使用可以提高CR率和 OS率。在一项

Ⅰ/Ⅱ期研究中,Jain等[12]应用奥加伊妥珠单抗联

合第二代 TKI博舒替尼方案,入组了18例患者

(16例复发/难治性Ph+-ALL,2例慢性粒细胞白

血病急淋变),总体CR率为83.3%,56%的患者

获得CMR,中位缓解持续时间和OS期分别为7.7
个月和13.5个月 (表1)。该试验表明奥加伊妥珠

单抗联合博舒替尼治疗复发/难治性Ph+-ALL中

疗效和耐受性良好,并且确定了奥加伊妥珠单抗

联合博舒替尼方案中博舒替尼最大耐受剂量为每

天400
 

mg。这些Ⅰ/Ⅱ期临床试验加速了奥加伊妥

珠单抗在复发/难治性Ph+-ALL治疗中的应用。

也有病例报道[16]1例复发/难治Ph+-ALL应用奥

加伊妥珠单抗联合帕纳替尼治疗,可改善预后。

对于不能耐受allo-HSCT的老年患者,奥加伊妥

珠单抗联合帕纳替尼也可作为一种低毒性的无化

疗方案。

1.3 基于单克隆抗体联合方案的探索

奥加伊妥珠单抗比常规化疗可获得更高的CR
率,但由于持续应用奥加伊妥珠单抗会增加静脉

闭塞性疾病/窦状静脉阻塞综合征的风险,因此要

尽量减少应用奥加伊妥珠单抗的次数。贝林妥欧

单抗可实现或维持 MRD阴性,细胞因子释放综合

征发生概率较低。为了同时利用贝林妥欧单抗和

奥加伊妥珠单抗两种药物的优势,Ueda等[17]采用

单周期奥加伊妥珠单抗序贯贝林妥欧单抗,成功

桥接allo-HSCT治疗复发/难治性Ph+-ALL患者。

Papayannidis等[18]报道了3例应用奥加伊妥珠单

抗联合淋巴细胞输注治疗移植后复发的Ph+-ALL
患者,提示该方案一种安全且有效的方案。Tina-

jero等[19]报道了1例复发/难治Ph+-ALL应用帕

纳替尼、新型BCR-ABL变构抑制剂阿西米尼联合

奥加伊妥珠单抗的方案治疗复发/难治性Ph+-ALL
患者,获得了良好的耐受性及疗效,并桥接CAR-

T治疗。这些新方案的联合需要更多大型临床研究

验证它们对于复发/难治患者长期生存的改善,进

一步改善这些患者的预后。

2 CAR-T疗法

CAR-T疗法即嵌合抗原受体 T细胞免疫疗

法,通过重建T细胞表面CAR受体,以识别肿瘤

细胞表面特异性抗原[20]。ZUMA-3是针对成人复

发/难治性B细胞 ALL患者一项Ⅰ/Ⅱ期临床研

究,Shah等[21]使得CAR-T被美国FDA批准用于

复发/难治性B细胞 ALL的治疗,55例患者接受

了CAR-T输注,56%的患者获得CR,中位RFS
和OS期分别为11.6个月和18.2个月。验证了

CAR-T有治疗复发/难治性 B细胞 ALL的巨大

潜力。

以CD19为靶点的 CAR-T治疗复发/难治性

Ph+-ALL患者的研究中,何彩霞等[13]入组了14
例复发/难治患者,CAR-T治疗复发/难治患者的

CR率可达92.9%,中位OS期为17.2个月 (表1)。

Yang等[22]纳入了7例合并T315I突变的复发/难

治性Ph+-ALL患者,6例患者在1个月内获得了

总体缓解,且 MRD迅速下降,截至随访终点,仍

有3例患者维持 MRD阴性,其中有2例患者同时

应用CAR-T和帕纳替尼。验证了CAR-T治疗复

发/难治性Ph+-ALL患者的疗效,CAR-T疗法联

合帕纳替尼效果更佳并且能减轻 CAR-T相关毒

性。CAR-T疗法联合帕纳替尼治疗复发/难治性

Ph+-ALL的数据有限,需要更多的临床研究进一

步评估这一方案的疗效及耐受性。

以CD19和CD22为靶点的CAR-T治疗复发/

难治性Ph+-ALL患者的研究中,Niu等[23]应用

CD19/CD22双特异性CAR-T治疗4例复发/难治
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患者长期生存率改善尚可,中位随访时间为15.3
个月,截止至随访终点,2例患者单用CAR-T治

疗获得了持续缓解,1例患者应用CAR-T治疗序

贯allo-HSCT后获得了持续缓解,1例患者复发。

需要更多大型临床试验验证CD19/CD22双特异性

CAR-T疗法对于复发/难治患者长期生存的改善。

在治疗复发/难治性Ph+-ALL患者时,CAR-T
疗法CR率及长期生存期均优于单克隆抗体,CAR-

T疗法可使更多的患者获得CR后桥接allo-HSCT,

提高患者预后[24]。CAR-T疗法常见的不良反应为细

胞因子释放综合征和免疫效应细胞相关神经综合征,

目前根据分期和分级的不同采取相应的治疗策略,

不良反应在可控范围内[20]。因此,CAR-T疗法有很

大的治疗前景。

3 免疫治疗后桥接异基因造血干细胞移植

allo-HSCT被强烈推荐作为复发/难治性Ph+-

ALL患者可能的治愈方法,并且在移植时获得二

次CR是获得良好预后的先决条件[25]。免疫治疗

可使复发/难治性Ph+-ALL患者获得早期缓解,

然而免疫治疗后复发仍然是一个尚未解决的临床

问题。因此,免疫治疗作为allo-HSCT前的桥梁

治疗应该是一种很有前途的治疗策略。

基于贝林妥欧单抗方案桥接移植的数据中,

贝林妥欧单抗单药治疗复发/难治性Ph+-ALL患

者中,是否接受allo-HSCT对 OS和RFS无显著

影响[8-9];接受贝林妥欧单抗联合帕纳替尼治疗的

26例复发/难治性Ph+-ALL患者中,8例患者接

受allo-HSCT,18例患者未接受allo-HSCT,移植

组复发率显著低于未移植组,但两组的OS和RFS
相似[10];接受贝林妥欧单抗联合帕纳替尼治疗的

14例复发/难治性ALL患者中,6例患者接受al-

lo-HSCT并观察到了持久缓解[14]。基于奥加伊妥

珠单抗方案桥接移植的数据中,有研究报道,接

受奥加伊妥珠单抗单药治疗后序贯allo-HSCT的

复发/难治性Ph+-ALL患者中位PFS和 OS期与

未移植患者差异无统计学意义[11]。基于CAR-T疗

法桥接移植的数据,Yao等[24]应用CAR-T治疗后

桥接移植与常规 TKI联合化疗比较,OS和EFS
未见显著差异。

目前对于基于免疫治疗桥接allo-HSCT的长

期生存改善尚不确切,但大部分研究表明免疫治

疗桥接allo-HSCT能降低复发率,并且复发/难治

患者的持续缓解,仍很大一部分依赖于allo-HSCT
的巩固治疗[8-11,14,24]。因此,免疫治疗后可选择进

行allo-HSCT,但需要更多临床数据验证长期生存

率的改善。

4 总结

目前的临床数据均证实了 TKI在治疗Ph+-

ALL的中心位置,无化疗方案的演变也证实了

TKI是治疗Ph+-ALL的支柱。然而 TKI单药或

联合化疗治疗复发/难治性Ph+-ALL长期生存无

显著改善,提示需要联合更有效的药物进行治疗

以提高长期生存。

基于化疗方案及TKI的发展,免疫疗法迎来

了完全缓解率创新高的新时代,但仍需选择有效

且耐受性良好的药物进行个体化治疗。CMR率的

提高是与Ph+-ALL患者生存率的提高密切相关的

终点,对于复发/难治性Ph+-ALL患者,应用贝

林妥欧单抗、奥加伊妥珠单抗和CAR-T疗法可获

得高CR率及CMR率,联合 TKI可获得更高的

CMR率和持久缓解,并能减轻免疫治疗相关毒

性,可使更多的患者桥接allo-HSCT。基于单克隆

抗体的联合方案的探索为复发/难治性Ph+-ALL
患者的治疗提供了新思路,需要更多大型前瞻性

研究评估这一方案的疗效和安全性。免疫治疗后

复发仍是尚未解决的问题,通常建议患者在免疫

治疗后桥接allo-HSCT。

基于 目 前 已 有 的 研 究,免 疫 治 疗 桥 接allo-

HSCT可降低复发/难治性Ph+-ALL患者复发率,

但免疫治疗桥接allo-HSCT对于长期生存的改善尚

不明确。目前治疗的主要目标是诱导缓解,使患者

接受allo-HSCT以维持患者缓解状态,改善长期生

存。随着多种免疫治疗方案进一步优化及疗效的提

高,会使更多的复发/难治性Ph+-ALL患者受益。
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