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伴ETV6-ABL1融合基因重排和RUNX1突变的骨髓
增殖性肿瘤1例并文献复习*
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  [摘要] 目的 探讨伴ETV6-ABL1融合基因重排和Runt相关的转录因子1(RUNX1)突变骨髓增殖性

肿瘤(MPN)患者的临床特征、治疗及预后。方法 回顾性分析该院收治的1例同时伴有ETV6-ABL1融合基

因重排和RUNX1突变的 MPN患者临床资料,应用常规细胞遗传学方法、多重巢式逆转录PCR(RT-multiplex
 

nested
 

PCR)进行遗传学分析;高通量测序技术、血液肿瘤全外显子检测基因突变,并以“ETV6-ABL1”“myelo-
proliferative

 

neoplasm”“RUNX1
 

mutation”为检索词,检索PubMed数据库进行文献复习。结果 患者为中年

男性,临床表现主要为腹胀不适;体格检查显示巨脾;外周血白细胞明显升高,嗜酸性粒细胞增多;骨髓穿刺及

活检显示骨髓增生活跃,嗜酸性粒细胞比例增高;染色体核型分析为46,XY,t
 

(9;12)(q34;p13)[14]/46,XY[6];
RT-multiplex

 

nested
 

PCR筛查显示ETV6-ABL1融合基因阳性;基因检测提示RUNX1
 

c720_733del(p.his242
 

AlafsTer14,NM_001754.4)移码突变;血液肿瘤全外显子检测显示RUNX1突变,为体细胞突变;颈部淋巴结

穿刺病理及免疫组织化学显示髓系肉瘤;达沙替尼(100
 

mg/d)联合IA方案(去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷)化

疗,化疗后行异基因造血干细胞移植,移植后继续口服达沙替尼治疗,后续多次测ETV6-ABL1融合基因阴性。
文献检索共报道21例伴ETV6-ABL融合基因阳性 MPN患者,早期加用酪氨酸激酶抑制剂(TKI)可延长生

存,4例伴淋巴结受累患者中3例死亡。结论 伴ETV6-ABL1融合基因的 MPN患者具有特殊的临床及遗传

学特征,分子遗传学检查有助于早期诊断,治疗应及时加用TKI,但合并RUNX1突变者TKI疗效有限、预后

差,异基因造血干细胞移植可能改善患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

features,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

a
 

myeloproliferative
 

neoplasm
 

(MPN)
 

patient
 

with
 

ETV6-ABL1
 

fusion
 

gene
 

rearrangement
 

and
 

RUNX1
 

mutation.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

a
 

MPN
 

patient
 

with
 

ETV6-ABL1
 

fusion
 

gene
 

rearrangement
 

and
 

RUNX1
 

mutation
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Conventional
 

cytogenetics
 

and
 

reverse
 

transcription
 

multiplex
 

nested
 

PCR
 

(RT-multiplex
 

nested
 

PCR)
 

were
 

used
 

for
 

genetic
 

analysis.High
 

throughput
 

DNA
 

sequencing
 

methodology
 

and
 

whole
 

exome
 

detection
 

of
 

hematological
 

tumors
 

were
 

used
 

for
 

detection
 

of
 

gene
 

mutations.The
 

PubMed
 

database
 

was
 

searched
 

for
 

literature
 

review
 

with
 

“ETV6-ABL1”
 

“myeloproliferative
 

neoplasm”
 

and
 

“RUNX1
 

mutation”
 

as
 

search
 

terms.Results The
 

patient
 

was
 

a
 

middle-aged
 

man
 

with
 

abdominal
 

distension.Physical
 

examination
 

revealed
 

splenomegaly.Laboratory
 

examination
 

showed
 

peripheral
 

blood
 

leukocytes
 

and
 

eosino-
phils

 

increased
 

significantly.The
 

results
 

of
 

bone
 

marrow
 

puncture
 

and
 

biopsy
 

showed
 

that
 

bone
 

marrow
 

hy-
perplasia

 

was
 

active
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

eosinophils
 

increased.The
 

karyotype
 

analysis
 

showed
 

46,XY,t
 

(9;
12)

 

(q34;p13)
 

[14]/46,XY[6].The
 

screening
 

of
 

fusion
 

gene
 

by
 

RT-multiplex
 

nested
 

PCR
 

showed
 

that
 

ETV6-ABL1
 

fusion
 

gene
 

was
 

positive.High
 

throughput
 

DNA
 

sequencing
 

revealed
 

RUNX1
 

c720_733
 

del
 

(p.his242
 

AlafsTer14,NM_001754.4)
 

frameshift
 

mutations.The
 

whole
 

exome
 

detection
 

of
 

hematological
 

tumors
 

showed
 

Runx1
 

mutation,which
 

was
 

a
 

somatic
 

mutation.The
 

pathology
 

and
 

immunohisto-chemistry
 

of
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cervical
 

lymph
 

node
 

puncture
 

showed
 

myeloid
 

sarcoma.Allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

(allo-HSCT)
 

was
 

performed
 

after
 

dasatinib
 

(100
 

mg/d)
 

combined
 

with
 

IA
 

(nordoxorubicin
 

and
 

cytarabine)
 

regimen
 

chemotherapy.After
 

transplantation,the
 

patient
 

continued
 

to
 

take
 

dasatinib
 

orally,and
 

the
 

ETV6-
ABL1

 

fusion
 

gene
 

was
 

negative
 

in
 

subsequent
 

tests.A
 

total
 

of
 

21
 

MPN
 

patients
 

with
 

positive
 

ETV6-ABL1
 

fu-
sion

 

gene
 

were
 

reported
 

in
 

literature
 

retrieval.Early
 

addition
 

of
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

(TKI)
 

could
 

prolong
 

survival.Among
 

the
 

four
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

involvement,three
 

patients
 

died.Conclusion MPN
 

pa-
tients

 

with
 

ETV6-ABL1
 

fusion
 

gene
 

have
 

special
 

clinical
 

and
 

genetic
 

characteristics.Molecular
 

genetic
 

exami-
nation

 

is
 

helpful
 

for
 

early
 

diagnosis.TKI
 

should
 

be
 

added
 

in
 

time
 

for
 

treatment.However,patients
 

with
 

RUNX1
 

mutation
 

treated
 

by
 

TKI
 

has
 

limited
 

efficacy
 

and
 

poor
 

prognosis.Allo-HSCT
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

treatment
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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  骨髓增殖性肿瘤(myeloproliferative
 

neoplasm,
MPN)是起源于多能造血干细胞的恶性肿瘤性疾病,
其主要特征为一系或多系骨髓造血细胞异常克隆增

殖而致外周血细胞不同程度增多,目前还没有明确的

细胞遗传学或分子遗传学异常为 MPN特有。ETV6-
ABL1融合基因作为一种重现性的基因异常,最初由

PAPADOPOULOS等[1]在1995年 报 道。通 过 检 索

PubMed数据库,发现到目前为止文献仅报道了70余

例ETV6-ABL1基因重排血液肿瘤患者,病种包括急性

淋巴细胞白血病(ALL)、急性髓系白血病(AML)、
MPN。伴ETV6-ABL1融合基因阳性的 MPN报道为

20余例,大部分为单例报告。研究发现ETV6-ABL1
融合基因阳性的 MPN患者,嗜酸性粒细胞升高明显,
临床特征类似慢性髓系白血病(CML)[2],因此,这些病

例通常被诊断为费城染色体阴性CML(Ph-CML)、伴有

非典型 ABL1基因的 CML或不典型 CML。ETV6-
ABL1融合基因导致非受体酪氨酸激酶ABL1的结构

性激活,癌蛋白结构和临床特点与BCR-ABL阳性肿瘤

相似,启动类似的下游途径,对酪氨酸激酶抑制剂

(TKI)治 疗 有 反 应[3]。Runt相 关 的 转 录 因 子 1
(RUNX1)突变多见于 AML、骨髓增生异常综合征

(MDS)、MPN,RUNX1在 MPN向急性白血病的转

化中起着重要作用,与不良预后密切相关[4]。目前国

内针对ETV6-ABL1融合基因重排和 RUNX1突变

的 MPN患者鲜有报道,对这类疾病认识有限。本文

回顾性分析了本院1例ETV6-ABL1融合基因阳性

和RUNX1突变的 MPN患者的临床数据和实验室资

料,并结合相关文献进行分析,探讨该类疾病的临床

特征、治疗及预后。
1 病例资料

  患者男,43岁,2019年3月因腹胀不适就诊于本

院。既往史无特殊,否认家族遗传病史。入院查体:
神志清楚,轻度贫血貌,皮肤无皮疹及出血点,浅表淋

巴结不大,心肺听诊无异常,腹软,无压痛及反跳痛,
脾脏平脐,无移动性浊音。实验室检查血常规:白细

胞计数64.29×109/L,血 红 蛋 白90
 

g/L,血 小 板

168×109/L;外周血分类:嗜酸性粒细胞22%,嗜碱性

粒细胞5%,早幼粒细胞1%,中性中幼粒细胞6%,中
性晚幼粒细胞5%。骨髓形态学显示:骨髓增生活跃,
粒系增多,以中性中、晚幼及杆状核粒细胞为主,原粒

细胞占1.5%,嗜酸性粒细胞占10.0%,嗜碱性粒细

胞占4.5%,符合CML骨髓象(图1);骨髓活检结果

显示:粒系增生,比例增高,以中幼及以下阶段为主,
嗜酸性粒细胞比例增高,局灶可见纤维组织明显增

生;多重巢式逆转录PCR(RT-multiplex
 

nested
 

PCR)
检测BCR-ABL融合基因(P190,P210)均为阴性;应
用TaqMan探针荧光定量PCR检测骨髓中Janus激酶

2(JAK2)基因12号外显子突变、JAK2基因的14号外

显子(JAK2V617F)突变、W515L/K基因突变、CALR
基因9号外显子突变,结果均为阴性。腹部彩超显示:
脾脏大小约171.4

 

mm×60.3
 

mm,脾静脉不扩张,诊断

考虑 MPN,院外口服羟基脲治疗,脾脏进行性增大。
2020年5月,患者再次入院,查体:颈部、腋窝及腹股

沟淋巴结肿大,巨脾。骨髓形态学显示:有核细胞增

生明显活跃,粒系增多,以中性中、晚幼及成熟粒细胞

为主,原始粒细胞占6.5%,嗜酸性粒细胞占7.5%。
骨髓活检显示:造血组织增生明显活跃,粒系比例增

高,幼稚前体细胞散在或灶性增生,嗜酸性粒细胞比

例明显增高,红系及巨核系增生减低(图2)。免疫分

型显示:异常细胞占有核细胞7.8%,表达 CD13、
CD33,不表达CD34。RT-multiplex

 

nested
 

PCR融合

基因筛查显示:ETV6-ABL1融合基因阳性(图3)。
染色体核型分析:46,XY,t(9;12)(q34;p13)[14]/46,
XY[6](图4)。高通量测序技术检测到RUNX1基因

c720_733del(p.his242
 

AlafsTer14,NM_001754.4)移
码突变(变异频率61.8%),血液肿瘤全外显子检测显

示RUNX1突变(突变丰度35.5%),为体细胞突变。
颈胸腹增强CT显示:颈部、纵隔及腹腔多发肿大淋巴

结,脾大,伴脾脏栓塞可能;颈部淋巴结穿刺病理显示:
镜下见淋巴组织增生,部分区见异形淋巴样细胞(图
5A),考虑髓系肉瘤;免疫组织化学显示:CD43、MPO、
CD117均阳性(图5B~D)。于2020年6月予患者去甲

氧柔红霉素+阿糖胞苷+达沙替尼(100
 

mg/d)化疗,
血象恢复后复查骨髓形态学显示:原始粒细胞占1%,
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脾脏大小约163
 

mm×45
 

mm。2020年8月行异基因

造血干细胞移植,供者为其儿子,预处理方案:氟达拉

滨+白消安+环磷酰胺+兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白,
分2

 

d回输供者骨髓及外周血采集物,其中CD34+细胞

计数4.91×106/kg,移植过程顺利,移植后继续口服达

沙替尼治疗,后续多次测ETV6-ABL1融合基因阴性。
随访至2022年4月,患者疾病仍处于缓解状态。本

病例所有检测均取得患者及家属同意并签署了知情

同意书。

  红色箭头所示:嗜酸性粒细胞。

图1  骨髓细胞形态图(瑞氏染色,1
 

000×)

  红色箭头所示:嗜酸性粒细胞。

图2  骨髓病理图(Gomori染色,400×)

2 文献检索

  以“ETV6-ABL1”“myeloproliferative
 

neoplasm”
“RUNX1

 

mutation”为 检 索 词,在 PubMed 检 索

1995-2021年公开发表的相关文献,共报道21例伴

ETV6-ABL融合基因阳性 MPN 患者。22例(含本

例)MPN患者中19例伴嗜酸性粒细胞增多,见表1。
伴ETV6-ABL1融合基因阳性的 MPN患者急变部位

常见为骨髓,其次为淋巴结,见表2。
  

  红色箭头所示:ETV6-ABL1
 

840
 

bp扩增产物。

图3  RT-multiplex
 

nested
 

PCR检测结果

  箭头所示:异常染色体,核型为46,XY,t(9;12)(q34;p13)。

图4  细胞遗传学检测结果

  A:颈部淋巴结活检病理图;B:CD43染色(+);C:MPO染色(部
分+);D:CD117染色(+)。

图5  颈部淋巴结穿刺病理与免疫组织化学检查(200×)

表1  伴ETV6-ABL1融合基因 MPN患者的一般临床特征及预后

患者

序号
文献 诊断 性别

年龄

(岁)
嗜酸

粒细胞增多
治疗 疗效

1 KAWAMATA等[5] MPN 女 24 是 Imatinib 生存时间>7个月

2 ANDREASSON等[6] MPN 男 32 是 否 生存时间>36个月

3 PERNA等[7] MPN 男 36 是 Imatinib+HU 生存时间>36个月

4 KEUNG等[8] MPN 女 44 是 IFN-α+HU 生存时间>60个月

5 GANCHEVA等[9] MPN 女 46 是 Imatinib治疗6个月后复发,换为

Nilotinib

生存时间>22个月
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续表1  伴ETV6-ABL1融合基因MPN患者的一般临床特征及预后

患者

序号
参考文献 诊断 性别

年龄

(岁)
嗜酸

粒细胞增多
治疗 疗效

6 BRUNEL等[10] MPN NA 49 是 否 死亡

7 LIN等[11] MPN 男 53 是 IFN-α+HU 生存时间>69个月

8 MOZZICONACCI等[12] MPN 男 57 是 IFN-α 死亡

9 VAN
 

LIMBERGEN等[13] MPN 男 59 是 HU 死亡

10 NAND等[14] MPN 女 61 是 Imatinib治疗18个月后复发,换
为Nilotinib

生存时间>36个月

11 MEYER-MONARD等[15] MPN 女 65 是 化疗 死亡

12 ZALIOVA等[16] MPN 男 68 NA Nilotinib 生存时间>41个月

13 KELLY等[17] MPN 男 79 是 否,12个月后
 

髓系急变,加用

Imatinib

死亡

14 ZALIOVA等[16] MPN-B-LBC 男 59 是 Imatinib+化疗 死亡

15 YAMAMOTO等[18] MPN-T-LBC 男 31 是 Dasatinib+化疗 死亡

16 BARBOUTI等[19] MPN-MBC 男 36 是 Imatinib+化疗 死亡

17 O’BRIEN等[20] MPN-MBC 男 38 NA Imatinib+HU 死亡

18 TIRADO等[21] MPN-B-LBC 男 72 NA Imatinib 生存时间>12个月

19 YAO等[22] MPN 男 34 是 Imatinib治疗10年后复发,换用

Dasatinib

换用Dasatinib后生存

时间>60个月

20 YAO等[22] MPN 男 45 是 Dasatinib 生存时间>24个月

21 YAO等[22] MPN 男 23 是 Dasatinib 生存时间>14个月

22(本例) MPN 男 43 是 否,疾病进展加用Dasatinib+化

疗+
 

allo-HSCT

仍存活

  MBC:髓系急变;T-LBC:T-淋系急变;B-LBC:B-淋系急变;NA:未报道;Imatinib:伊马替尼;Dasatinib:达沙替尼;Nilotinib:尼洛替尼;IFN-α:
干扰素-α;allo-HSCT:异基因造血干细胞移植。

表2  淋巴结受累的伴ETV6-ABL1融合基因 MPN患者的一般临床特征及预后

患者

序号
文献 诊断 性别

年龄

(岁)
急变

部位
急变类型 染色体 治疗 疗效

1 O’BRIEN等[20] MPN 男 38 淋巴结 髓系 49,XY,t(9;12)(q34;

p1?),+11,+der(12)t(9;

12),+19,der(22)t(1;22)
(q21;q11)

Imatinib+FLAG 生存9个月死亡

2 MEYER-MONARD等[15] MPN 女 65 淋巴结 髓系 46,XX,del(5)(q13q34),t
(5;9)(q13;q34),add(17)
(q2?1)

小剂量阿糖胞苷 生存12个月死亡

3 YAMAMOTO等[18] MPN 男 31 淋巴结 淋系 46,XY,t(7;14)(p13;q11.
2),der(9)t(9;12)(q34;

p13),del(12)(p13)

Dasatinib+hyper-
CVAD-allo-HSCT

生存11个月死亡

4 YAO等[22] MPN 女 88 淋巴结 髓系肉瘤/TLL 53,XX,+X,+8,+10,

+11,+14,+18,+19
[7]/46,XX[13]

Dasatinib 生存时间>8周

  FLAG:氟达拉滨+阿糖胞苷+G-CSF;hyper-CVAD:环磷酰胺+长春新碱+多柔比星+地塞米松;Imatinib:伊马替尼;Dasatinib:达沙替尼;

allo-HSCT:异基因造血干细胞移植;TLL:T细胞淋巴瘤。

3 讨  论

  本文通过分子和细胞遗传学分析,作者观察到1
例ETV6-ABL1融合基因阳性和 RUNX1突变的成

人 MPN患者,而检索国内外文献尚未发现伴ETV6-
ABL1融 合 基 因 和 RUNX1突 变 双 表 达 的 MPN。
ETV6-ABL1融合基因是一种少见的重现性的基因异
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常,研究发现ETV6-ABL1基因融合是9号和12号

染色体易位重排的结果[23],产生的ETV6-ABL1融合

蛋白形成螺旋-环-螺旋依赖性寡聚体,在肿瘤的发生

中发挥了关键作用。作为Ets(E-twenty-six)转录因

子家族的一员,ETV6与非受体酪氨酸激酶融合时,
融合蛋白表现出酪氨酸激酶活性升高,ETV6-ABL1
融合导致ABL1酪氨酸激酶的结构性激活,这种效应

与BCR-ABL1融合相同,两种融合蛋白启动类似的下

游细胞信号,并对细胞增殖、细胞存活产生类似影

响[24]。RUNX1基因突变是髓系肿瘤中常见的基因

异常,RUNX1在 MPN及其向急性白血病转化中起

着重要作用,研究发现自2009年以来,RUNX1基因

突变在 MPN 转化的 AML中检出率为10.3%~
37.5%[25],RUNX1突变通过改变 Wnt信号通路及抑

制缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)的反转录活性等影响下

游信号通路或蛋白的正常传导或表达,预后差[26]。
与ETV6-ABL1重排相关的最常见的形态学特

征是嗜酸性粒细胞增多,在比例上远远高于CML,大
多数病例在确诊后不久即出现嗜酸性粒细胞增多

症[27]。嗜酸性粒细胞增多症是血液肿瘤中血小板源

性生长因子受体α(PDGFRα)、PDGFRβ、成纤维细胞

生长因子受体1(FGFR1)及PCM1-JAK2异常激活的

典型表现,同时也是ETV6-ABL1基因阳性的标志,
目前报道的22例 MPN患者中有19例伴嗜酸性粒细

胞增多,有学者建议将该类疾病命名为髓系或淋系肿

瘤伴有嗜酸粒细胞增多及ETV6-ABL1基因重排[22]。
由于ETV6基因和ABL1基因与染色体着丝粒方向

相反,融合基因的形成需要至少产生3个染色体断

裂,这可能是伴ETV6-ABL1融合基因阳性的恶性血

液病发生率低的原因[28],对于 MPN合并嗜酸性粒细

胞增多症的患者,应高度怀疑ETV6-ABL1融合基因

阳性的可能。由于9号和12号染色体之间的易位通

常是隐匿的,临床诊治过程中可能低估了 ETV6-
ABL1融合基因的发生率,隐匿性ETV6-ABL1基因

重排的检测对诊断有着重要影响,尤其是在 MPN或

CML样表型的病例中。RT-multiplex
 

nested
 

PCR
分析已被证明是检测多种血液病特异性融合基因转

录本的有效工具,本例患者结合细胞遗传学及 RT-
multiplex

 

nested
 

PCR,诊断为ETV6-ABL1基因阳性

的 MPN。
研究发现,伴ETV6-ABL1阳性的血液系统恶性肿

瘤患者预后很差[29]。ETV6-ABL1是AML及ALL患

者预后不良的因素,而ETV6-ABL1阳性 MPN患者的

预后意义尚不清楚,因为病例少且缺乏对照临床试验,
其临床特点、正确的治疗策略及对预后的影响尚不清

楚。在已发表的相关文献中,ETV6-ABL1阳性患者

显示了对伊马替尼(尼洛替尼)的暂时反应,TKI可能

是ETV6-ABL1阳性恶性肿瘤的有效药物,但其最佳

治疗方案和实际临床疗效仍有待确定[30]。本文22例

(含检索病例及本病例)伴ETV6-ABL1基因重排的

MPN患者中,5例患者诊断时加用伊马替尼,2例患

者加用达沙替尼,1例患者加用尼洛替尼作为一线治

疗,8例患者目前仍存活;3例伊马替尼治疗过程中疾

病进展的患者,2例换用尼洛替尼,1例换用达沙替

尼,3例患者再次获得缓解;1例患者初始未接受TKI
治疗,疾病进展后即使加用伊马替尼治疗,患者仍死

亡;4例患者进展为急性白血病(2例 AML、1例B-
ALL和1例T-ALL),尽管在标准化疗中加入TKI,
但在进展后不久均死亡。随着疾病进展,TKI反应可

能受限,在疾病的慢性期及时加用TKI,尤其是二代

TKI可能有更好的疗效,因此在疾病的早期阶段识别

ETV6-ABL1融合基因并结合TKI治疗显得至关重

要。本文检索到的伴ETV6-ABL1融合基因阳性的

MPN患者急变部位常见为骨髓,其次为淋巴结,目前

报道的4例 MPN(不包括本例)患者淋巴结受累,3例

诊断为髓系肉瘤,1例诊断为髓系肉瘤/T细胞淋巴

瘤,只有1例患者经达沙替尼治疗生存时间>8周,其
余3例患者均死亡,由此可见伴ETV6-ABL1融合基

因阳性的 MPN患者急变预后差。因此,详细的细胞

遗传学及分子学检测ETV6-ABL1融合基因,动态监

测微小残留病灶极为重要,对于ETV6-ABL1阳性患

者,即使有髓样表型和CML样临床病程,也应视为高

危患者。本文报道病例仅用羟基脲治疗,后病情进

展,患者淋巴结病理及免疫组织化学显示髓系肉瘤,
突变检测显示RUNX1阳性,预后高危,选择达沙替

尼联合化疗缓解后,迅速行异基因造血干细胞移植,
移植后继续口服达沙替尼治疗,随访近2年,仍处于

缓解状态。
综合以上分析,伴ETV6-ABL1融合基因阳性的

MPN少见,具有特殊的临床和分子遗传学特征。对

于合并嗜酸性粒细胞增多,具有CML样特征但缺乏

BCR-ABL1融合基因的患者应警惕ETV6-ABL1融

合基因阳性的可能,完善细胞遗传学并结合RT-mul-
tiplex

 

nested
 

PCR行ETV6-ABL1融合基因的筛查,
早期识别、及时加用TKI治疗可能会取得较好的疗

效。若患者合并 RUNX1突变,提示病情进展风险,
TKI疗效有限、预后差,异基因造血干细胞移植可能

是延长患者生存,甚至达到治愈的有效方法。由于仅

1例报道且观察时间短,对于病情进展患者的最佳治

疗及移植后 TKI是否维持及维持时间尚需进一步

探讨。
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