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Ph-positive acute lymphoblastic leukemia with T315I mutation treated with 
olverembactinib in combination with chemotherapy：3 cases reports and literature 
review 
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[摘  要]  酪氨酸激酶抑制剂的出现显著改善了费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病（Ph+ALL）患者的预后。然而，对于合并有

高危遗传学改变的患者效果差，如T315I突变的出现可导致疾病进展。本研究报告了3例合并高危遗传学改变的Ph+ALL患者，

在使用第二代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）和化疗后达到完全缓解，但MRD转阴困难，并快速复发。复发后，3例患者均检测到

T315I突变。3例均联用奥雷巴替尼及化疗，1疗程均达到形态学缓解、MRD转阴、BCR-ABL融合基因同步转阴。因此，伴高危遗

传学改变的Ph+ALL发生T315I突变时接受奥雷巴替尼治疗能快速达到分子生物学缓解；奥雷巴替尼是否可以一线使用值得进一

步探讨。
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成人 Ph 染色体阳性急性淋巴细胞白血病（Ph 

chromosome positive acute lymphoblastic leukemia, 

Ph+ALL）占成人急性白血病总发病率的20%~30%[1]。

在酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI）

问世前，Ph+ALL患者的预后极差，5年总生存率不到

20%[2-3]，随着TKI的应用，5年总生存率升至40%~50%[4]。

既往研究[5]显示，30%~40% 的初诊 Ph+ALL 可查见

ABL激酶区突变，一代TKI治疗极易复发，且复发时

ABL激酶区突变率增高到75%，故初诊Ph+ALL常规

选择二代及以上TKI治疗，以尽可能减少ABL激酶

区突变，降低复发。但是，对于伴有高危遗传学改变

的Ph+ALL，即便联合二代TKI治疗，也易发生疾病进

展[6]，因此，对于此类患者，一线如何选择TKI是改善

其疗效的关键因素之一。本文报道了 3例合并高危

基因突变的Ph+ALL患者，一线联合二代TKI治疗后

发生T315I突变，更换TKI为奥雷巴替尼后快速达到

分子生物学缓解。同时，对该类患者在初诊及复发

时如何选择TKI进行了文献复习，现报道如下。

1  病例报告

病例1  男，47岁，2022年9月因全身散在出血点

于当地医院完善血常规提示：WBC 14.5 × 109/L，

HGB 98g/L，PLT 9 × 109/L；骨髓涂片：原始细胞占

83%，POX阴性；流式细胞术（FCM）检测：原始细胞

占有核细胞总数约 37.64%。融合基因：BCR-ABL

（P190）阳性，WT1表达阳性；染色体：XX, -Y, +2, +4, 

+6, -7, +8, t (9:22) (q34.1:q11.2), +13, -15, +16, +17, 

+20, +21, +22 [9] /46, XY [11]。外院于2022-9-20（第

1天）开始DVCLP诱导化疗。后患者就诊于本院，第

34天，复查骨髓示，原始淋巴细胞比例1.5%；FCM查

见，1.45%肿瘤细胞，第 44天，予以达沙替尼 + VP方

案化疗，第 76 天，复查骨髓形态为完全缓解（CR），

MRD阴性。第 101天，复查骨髓形态为CR，MRD阴

性，BCR-ABL（-）。期间患者出现全身骨痛，完善全

身骨显象提示，全身多发骨质破坏，行T10椎体活检

查见，大量白血病细胞累及伴明显纤维化，提示疾病

进展，于第 134天予以达沙替尼 + 米托蒽醌 + VP方

案化疗，第 166天，复查骨髓示原始细胞比例 50.5%，

FCM 查见 ，38.52% 肿瘤细胞 ，BCR-ABL（P190） 

68.75%。T315I突变阳性。于第200天（T315I阳性后

29 d）开始奥雷巴替尼 + VP 方案治疗，第 228 天

（T315I阳性后 57 d）再次予以奥雷巴替尼 + 伊达比

星 + VP方案治疗，第233天（T315I阳性后61 d）复查

骨髓形态为CR，MRD阴性，BCR-ABL（-）。病程中

按要求定期腰椎鞘内注射预防中枢神经白血病，脑

脊液流式均阴性。但后续患者因经费原因放弃

治疗。

病例 2  女，39岁，2023年 1月因头晕乏力入院，

完善血常规：WBC 179.63 × 109/L、HGB 186 g/L、PLT 

127 × 109/L；乳酸脱氢酶 2 228 U/L。骨髓涂片：原始
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细胞占 91.5%，POX阴性；FCM检测：原始细胞占有

核细胞总数约 87.7%。融合基因：BCR-ABL（P190）

阳性，PAX5突变阳性；CDKN2A/B、JAK2阳性；染色

体：46;XX[20]。既往6年前有甲状腺乳头状癌病史，

行手术治疗，术后长期优甲乐治疗。于2023-1-23（第

1天）予以氟马替尼 + VP方案治疗，第 28天，复查骨

髓形态为CR，MRD（+）（0.25%），继续氟马替尼 + VP

方案化疗，第60天，复查骨髓CR，MRD（+）（0.04%），

BCR-ABL 0.0886%。因经济原因拒绝使用贝林妥欧

单抗或CD22单抗，故给予氟马替尼 + Hyper-CVAD-B

方案化疗，第 95天，复查骨髓CR，MRD及BCR-ABL

转阴，继续氟马替尼 + VP方案巩固。第133天，复查

骨髓CR，MRD（-），但BCR-ABL转阳（0.3615%），遂

给予氟马替尼 + 伊达比星 + VP方案化疗，第170天，

复查骨髓 CR，MRD 为 0.26%，BCR-ABL 定量升高

（2.0572%），并查见T315I、E255V突变。再次建议使

用贝林妥欧单抗或CD22单抗联合TKI清残，患者仍

因经济原因拒绝，遂于第 190天（T315I突变后 20 d）

予奥雷巴替尼 + VP方案化疗。第221天（T315I突变

后51 d）复查骨髓CR，MRD及BCR-ABL均转阴。病

程中按要求定期腰椎鞘内注射预防中枢神经白血

病，脑脊液流式均阴性，后患者转入上级医院行异基

因造血干细胞移植。

病例 3  女，54岁，2023年 2月因全身乏力入院，

完善血常规：WBC 355.3 × 109/L、HGB 125 g/L、PLT  

24 × 109/L。乳酸脱氢酶 2 421 U/L。完善骨髓涂片：

原始细胞占 95.5%，POX阴性；FCM检测：原始细胞

占有核细胞总数约 89.3%。融合基因：BCR-ABL

（P210）阳性，TPMT 突变阳性；IKZF、CDKN2A/B、

PAX5 阳性 ；染色体 ：49; XX, +5, t（9; 22）（q34.1;

q11.2）, +15, +der(22), t(9; 22) [15]/46, XX[5]。 于

2023-2-20（第 1天）开始氟马替尼 + VP方案化疗，第

29天，复查骨髓CR，MRD（+，0.31%），继续氟马替尼 

+ VP 方案化疗，第 71 天，复查骨髓：幼稚淋巴细胞

5%，MRD（+，1.16%），BCR-ABL（+），遂予以氟马替

尼 + Hyper-CVAD-B方案化疗，第107天，复查骨髓示

原始 + 幼稚淋巴细胞 79%，FCM 检测：65% 肿瘤细

胞，T315I突变阳性，建议BiTE治疗，但因经济原因拒

绝。遂予以奥雷巴替尼 + 伊达比星 + VP方案化疗，

第 142天（T315I阳性后 35 d）复查骨髓CR，MRD及

BCR-ABL均转阴，遂排队等待异基因造血干细胞移

植。第 145天（T315I阳性后 38 d）予以奥雷巴替尼 + 

CAM方案巩固治疗。第 170天（T315I阳性后 63 d）

脑脊液FCM检测到 6.5%肿瘤细胞，予以每周 2次鞘

内注射，第 186天（T315I阳性后 79 d）脑脊液FCM阴

性。期间在第177天（T315I阳性后70 d）给予奥雷巴

替尼 + Hyper-CVAD-B 方案巩固化疗，第 199 天

（T315I阳性后92 d）复查骨髓CR，MRD及BCR-ABL

均阴性，遂转入上级医院行异基因造血干细胞移植。

2  讨  论

ABL激酶区突变是Ph+ALL耐药、疾病复发/进展

最常见的原因，ABL激酶区突变中最常见的位点为

T315I。而一、二代TKI治疗后复发的Ph+ALL患者中

T315I突变约占 75%[7]。三代TKI具有更广的激酶区

突变抑制活性，尤其针对T315I突变。研究[8]显示，一

线普纳替尼联合化疗治疗Ph+ALL时，其 3年无事件

生存率（event free survival, EFS）和总生存期（overall 

survival, OS）均明显优于达沙替尼。TAN等[9]报道了

4例一线使用奥雷巴替尼治疗的 Ph+ALL患者，治疗

28 d 时 2 例 患 者 达 到 主 要 分 子 学 反 应（major 

molecular response, MMR），1例患者甚至达到深度分

子学缓解。LIU等[10]报道了 5例复发Ph+ALL患者使

用奥雷巴替尼再诱导治疗，结果显示5例患者在诱导

治疗1个周期后获得CR，其中伴有T315I突变的2例

患者治疗1周期后获得MMR。提示三代TKI的一线

使用能取得更好的治疗反应。亦有研究[11-12]显示，诱

导治疗 3个月后是否达到完全分子学反应（complete 

molecular response, CMR）是影响 Ph+ALL患者OS的

独立预后因素，而三代TKI较一、二代TKI在 3个月

时具有更高的CMR率。因此，对于Ph+ALL，一线使

用三代TKI具有可行性。

尽管 TKI 的应用显著改善了 Ph+ ALL 患者的生

存，但非 BCR-ABL 信号的其他机制也明显影响着

TKI的疗效[13]。ABL激酶区突变的患者伴有高度的

遗传学不稳定性，更容易出现获得性复合突变或多

克隆突变亚克隆[14]，提示合并存在的细胞遗传学或分

子生物学的改变与ABL激酶区突变之间存在一定的

关系。研究[15]表明，Ph+ALL患者合并+der(22)t(9;22)，

-9/9p，-7，+8 等染色体异常常提示较差的预后。

IKZF 1和CDKN 2A/2B缺失与接受一二代TKI[16-18]甚

至接受 allo-SCT治疗[19]的患者的不良预后相关。而

伴有 CDKN 2A/2B 缺失的 Ph+ALL 患者复发率显著

升高，是 Ph+ALL不良预后独立的危险因素[20-21]。因

此，合并存在的高危遗传学改变的确能降低Ph+ALL

的预后。研究[6]显示，三代TKI普纳替尼联合化疗可

以克服 IKZF缺失的不良预后，对于 IKZF缺失同时出

现CDKN2A/2B和/或PAX5缺失，普纳替尼疗效明显

优于达沙替尼（62% vs 44%）。TAN等[9]报道，奥雷巴

替尼一线诱导治疗后可使伴CDKN2A突变的患者迅

速达到MMR。本文报道的3例患者除Ph+外，均伴有

高危遗传学改变，伴有+der(22)t(9;22)，-9/9p，-7，+8等
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高危染色体异常，伴有 IKZF、 CDKN2A/B、 PAX5基

因异常。因此，对于初诊Ph+ALL，如合并高危基因突

变或高危染色体异常，一线使用三代TKI可能更为合

适。本文3例患者一线均采用二代TKI治疗，病程中

MRD转阴困难或反复转阳，此时才根据ABL激酶区

突变的情况换用奥雷巴替尼，虽然最终取得了较好

的疗效，但如一线首先选择三代TKI，可能疗效更佳，

因此，这一点是值得汲取的教训。

一线如何选择三代TKI呢？ZABRISKIE[22]等的

研究显示，BCR-ABL 1等位基因中出现复合突变可

能导致普纳替尼耐药。而且在Ph+ALL治疗中，为了

减轻普纳替尼动脉血栓栓塞事件风险，通常会减低

普纳替尼使用剂量，但这种方式却增加了耐药突变

体的出现，进而增加普纳替尼耐药[23]。奥雷巴替尼作

为中国首个上市的第三代TKI抑制剂，目前已获批用

于治疗 TKI 耐药慢性期慢性粒细胞白血病或携带

T315I突变的加速期慢性粒细胞白血病成人患者[24]。

奥雷巴替尼心血管事件发生率低，相较于普纳替尼

更有安全优势[23]。且体内外实验均显示，奥雷巴替尼

对 BCR-ABL 复合突变具有优异的活性，比普纳替

尼、阿思尼布和其他TKI更有效[25]。且对伴有T315 I

突变以及 2 个以上其他突变的患者也有良好疗

效[26-27]。因此，初诊 Ph+ALL一线选择奥雷巴替尼更

值得期待。

总的来说，本文报道的目的就是告诫临床医师，

Ph+ALL的治疗应根据患者遗传学改变制定个体化方

案，尽可能在移植前快速达到MRD转阴及CMR。因

此，一线TKI的选择以及治疗过程中TKI的快速转换

尤为重要。如合并其他高危遗传学改变，一线应及

时启动三代TKI治疗；如治疗中MRD持续阳性或转

阳，也应检测ABL激酶区突变，并及时调整为三代

TKI治疗。
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