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急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 小组成员

指南更新概要

诊断（ALL-1）

诊断检查和危险分层（ALL-2）

Ph+ ALL （AYA/成人）诱导治疗和巩固治疗（ALL-3）

Ph- ALL （AYA）诱导治疗和巩固治疗（ALL-4）

Ph- ALL （成人）诱导治疗和巩固治疗（ALL-5）

随访监测（ALL-6）

复发/难治患者的治疗（ALL-7）

B-ALL细胞遗传学危险分层（ALL-A）

ALL相关家族遗传学突变 （ALL-A）

评估和治疗髓外累及病灶 （ALL-B）

支持治疗 （ALL-C）

全身治疗原则 （ALL-D）

疗效评估 （ALL-E）

微小残留病灶的评估 （ALL-F）

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN
Guidelines，临床医师应根据 个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN® )对于指南内容、使用或 应用不做任何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不
承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive Cancer Network® 所有。保留所有权利。未经 NCCN
明确书⾯许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进⾏复制。©2022。

临床试验: NCCN 认为任何癌症患

者都可以在临床试验中得到最佳治疗 。

因此，特别⿎励患者参加临床试验。

查找 NCCN 成员机构:
nccn.org/clinical_trials/member_

institutions.aspx.

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
急性淋巴细

NCCN 对证据和共识的分类：所有推

荐均为 2A 类，除⾮另有说明。

请参⻅ NCCN 对证据和共识的分类。

NCCN 优先级分类：所有建议均视为
合理。

请参见 NCCN 优先级分类.

胞白血病
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急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 2022 年第1版较2021年第4版的更新内容包括：

总则
• 将术语修改为对所有年龄段患者敏感。

ALL-1

过二代测序（NGS）对融合基因和致病突变进行全面检测，特别是已知BCR-ABL1/Ph-阴性或Ph-like。• 分子特征，修改第3条：推荐通

ALL-2

• 检查，修改第9条的第1个子条目：如果 CT 影像学怀疑和/或证实淋巴瘤性病变累及，考虑 PET/CT

见遗传性/家族性高危风险评估 NCCN Guidelines• 检查，添加第 15 条：对于可能存在肿瘤易感综合征的患者，应考虑癌症风险评估和咨询原则（参
：乳腺、卵巢和胰腺和 ALL-A）

ALL-3

疗，MRD持续/升高，修改：继续多药化疗/皮质类固醇• 巩固治 + TKI

• 巩固治疗，MRD持续/升高，添加：TKI

• 巩固治疗，MRD持续/升高，移除：合适患者行异基因造血细胞移植 （HCT）

• 巩固治疗，MRD-，修改：继续多药化疗/皮质类固醇 + TKI

• 巩固治疗，MRD-，添加：TKI 或贝林妥欧单抗 + TKI （B-ALL） 或

• 巩固治疗，MRD-，添加：维持治疗 + TKI 或考虑异基因 HCT
ALL-3A

• 修订脚注 ff：TKI 选项包括（按字母顺序）：博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼、尼洛替尼或帕纳替尼。达沙替尼和伊马替尼是诱导治疗首选 TKI；帕纳
替尼是hyper-CVAD 方案的首选…

• 添加脚注 ii：TKI 单药诱导很少有效，但可考虑用于不适合其他治疗患者的巩固/维持治疗。

• 添加脚注 jj：适用于不适合多药化疗的患者。

ALL-4

• 巩固治疗，MRD+，修改： MRD+持续/升高
• 巩固治疗，MRD+，修改：贝林妥欧单抗（B-ALL）或考虑异基因 HCT

• 巩固治疗，MRD-，添加：或贝林妥欧单抗

• 巩固治疗，MRD 不可用，添加：或贝林妥欧单抗

• 添加脚注II：贝林妥欧单抗可考虑用于奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD诱导或禁忌多药化疗患者的巩固治疗。（也适用于 ALL-5）

ALL-5

• 巩固治疗，MRD+，修改：MRD+持续/升高
• 巩固治疗，MRD+，修改：贝林妥欧单抗（B-AL L）或考虑异基因 HCT

• 巩固治疗，MRD-，添加：或贝林妥欧单抗

• 巩固治疗，MRD 不可用，添加：或贝林妥欧单抗

待续
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急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 2022 年第 1 版较 2021 年第 4 版的更新包括：

ALL-6

• 其他常规检查，第 1 条的第 1 个子条目，添加链接：如果进行了骨髓穿刺：流式细胞术及可能包括全面细胞遗传学、FISH、分子学检测和 MRD 

评估的其他检查[参见微小/可测量残留病变评估 （ALL-F）]

ALL-7

• 复发/难治性，Ph+ B-ALL（ AYA 和成人），修改：奥加伊妥珠单抗±TKI ±博舒替尼（TKI 不耐受/难治性B-ALL）

• 复发/难治性，Ph+ B-ALL（ AYA 和成人），修改：Tisagenlecleucel（ < 26 岁难治性 B-ALL 患者或 ≥ 2 次复发且 2 种TKI 治疗失败患者）

或

• 复发/难治性，Ph- B-ALL（AYA和成人），修改：贝林妥欧单抗 （B-ALL）（1 类）

• 复发/难治性，Ph- B-ALL（AYA和成人），修改：奥加伊妥珠单抗（B-ALL）（1 类）

• 复发/难治性，Ph- B-ALL（AYA和成人），修改：Tisagenlecleucel（ < 26岁难治性 B-ALL患者或 ≥ 2 次复发患者）

ALL-A （2/2）

• 指南新增一页：ALL家族性遗传改变

ALL-C （1/4）

• 最佳支持治疗，类固醇管理，修改第 2 条的第 1 个和第 2 个子条目：考虑 X 线 平片或 MRI 或骨密度检查的影像学评估。

ALL-C （2/4）

• 修改页面标题：奥加伊妥珠单抗、贝林妥欧单抗 、和 Tisagenlecleucel 和 Brexucabtagene Autoleucel 的毒性管理

• 支持治疗，Tisagenlecleucel，修改标题：Tisagenlecleucel/Brexucabtagene Autoleucel

• 支持治疗，Tisagenlecleucel，修改第 2 条：tisagenlecleucel 嵌合抗原受体 [CAR] T 细胞 输注后第一个月可考虑预防性用抗癫痫药物。

ALL-C （3/4）

• 超敏反应、过敏和过敏反应，修改第 4 条：对于无支气管痉挛、低血压、水肿或需要肠外干预的 1 级和 2 级反应（皮疹、潮红、荨麻疹和药物热

≥ 38℃），可续用引起该反应的门冬酰胺酶，同时考虑抗过敏预用药（如氢化可的松、法莫替丁或雷尼替丁、苯海拉明、西替利嗪和对乙酰氨基

酚）。

ALL-D （1/10）

• 全身治疗的原则：本节参考文献已更新。

• 修改标题：AYA 患者的方案

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，AYA患者的方案，修改第 3 种方案：TKI + 多药化疗（柔红霉素、长春新碱、泼尼松和环磷酰胺）

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，AYA患者的方案，添加第 5 种方案：TKI

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，AYA患者的方案，修改第 8 条：贝林妥欧单抗 ±TKI（参见 ALL-3）

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，成人患者，修改第2种方案：TKI + 多药化疗（柔红霉素、长春新碱、泼尼松和环磷酰胺）

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，成人患者，添加第 4 种方案：TKI

• Ph 阳性 B-ALL 的方案，成人患者，修改第 7 条：贝林妥欧单抗 ±TKI（参见 ALL-3）

• 修改 Ph 阴性 ALL 诱导方案的链接：Ph 阴性 ALL 的诱导方案

续
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急性淋巴细胞白血病NCCN Guidelines 2022 年第1版较2021年第4版的更新包括：

ALL-D 1

• 修改脚注 c ：有数据支持利妥昔单抗联合化疗对 CD20 阳性患者（尤其 < 60 岁患者）有益。然而，没有数据支持利妥昔单抗联合贝林妥欧
单抗。（也适用于 ALL-D 2A）

• 修改脚注 h：TKI 选项包括（按字母顺序）：博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼、尼洛替尼或帕纳替尼。达沙替尼和伊马替尼是诱导治疗首选
TKI；帕纳替尼是hyper-CVAD 方案的首选……

• 添加脚注i ：TKI + 皮质类固醇诱导后需接受TKI + 多药化疗巩固。

• 添加脚注 j：TKI 单药诱导很少有效，但可考虑用于不适合其他治疗患者的巩固/维持治疗。（也适用于 ALL-D 9A）

• 修改脚注 k：用于不适合多药化疗MRD 阴性患者的 巩固，以及MRD持续/升高患者的巩固。
ALL-D （2/10）

• Ph 阴性 AYA ALL患者的方案，其他推荐方案，添加第 6 种方案：贝林妥欧单抗

• Ph 阴性成人ALL患者的方案，其他推荐方案，添加第 7 种方案：贝林妥欧单抗

• 维持方案，添加第 2 条：贝林妥欧单抗与 POMP 交替使用

• 修改Ph 阳性 ALL诱导方案的链接：Ph 阳性 ALL 的诱导方案

ALL-D 2A

• 添加脚注 p：贝林妥欧单抗可考虑用于奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD 诱导或禁忌多药化疗的 MRD 阴性/不可用患者的巩固，及MRD
持续/升高患者的巩固。

• 添加脚注 q：用于奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD 诱导患者的维持。

ALL-D （3/10）

• 复发或难治性 Ph 阳性 B-ALL 方案，其他推荐方案，修改第 2 条：贝林妥欧单抗 ±TKI（用于 B-ALL）

• 复发或难治性 Ph 阳性 B-ALL方案，其他推荐方案，修改第 3 条：奥加伊妥珠单抗 ±博舒替尼（用于 B-ALL）（TKI 不耐受/难治性）TKI
• 复发或难治性 Ph 阳性 B-ALL方案，其他推荐方案，修改第 4 条：Tisagenlecleucel（用于 B-ALL）…

• 修改脚注 r：在年龄较大成年人（≥65 岁及以上）或患有严重合并症的成人中，复发/难治性方案的安全性尚未确定……（也适用于 ALL-D 
（4/10）和 ALL-D （5/10））

• 修改脚注 w：博舒替尼对 F317L 突变活性最低。对于 F317L 突变患者，尼洛替尼可能优于博舒替尼。

ALL-D （4/10）

• 复发或难治性 Ph 阴性 B-ALL方案，首选方案，修改所有首选方案：（仅 适用于 B-ALL） ……

• 复发或难治性 Ph 阴性 B-ALL方案，其他推荐方案，修改第一种方案：奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD ±贝林妥欧单抗（仅 适用于 B-
ALL）（环磷酰胺、地塞米松、长春新碱、甲氨蝶呤、阿糖胞苷）

续
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急性淋巴细胞白血病NCCN Guidelines 2022 年第1版较2021年第4版的更新包括：

ALL-D （9/10）

• 修改小标题：Ph 阴性 ALL诱导方案

• Ph 阴性 ALL方案

 添加第 4 种方案：贝林妥欧单抗
 新增章节：维持方案

◊ 添加以下方案：

―每周甲氨蝶呤 + 每日 6-MP + 每月长春新碱/泼尼松脉冲治疗（持续时间取决于方案）

―贝林妥欧单抗与 POMP 交替使用

• 修改小标题：Ph 阳性 ALL诱导方案

 低强度，添加第 3 种方案：TKI
 高强度，添加第 4 方案：贝林妥欧单抗 ±TKI
 新增章节：维持方案

◊ 添加以下方案：

―添加TKI至维持方案;最佳持续时间未知。

―每月长春新碱/泼尼松脉冲治疗（持续 2-3 年）。如耐受可能包括每周甲氨蝶呤+每日6-MP （

ALL-D 9

6-MP）。

A

• 修改脚注 h：TKI 选项包括（按字母顺序）：博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼、尼洛替尼或帕纳替尼。达沙替尼和伊马替尼是诱导治疗首选 TKI

；帕纳替尼是hyper-CVAD 方案的首选…

• 添加脚注 l：对于接受6-MP 治疗的患者，特别是启动 6-MP 治疗后出现严重中性粒细胞减少症的患者，考虑检测 TPMT 基因多态性。特别对东

亚患者，应考虑检测 TPMT 和 NUDT15 变异状态。Relling MV, Schwab M, W hirl-Carrillo M, et al. Clinical pharmacogenetics

implementation consortium guideline for thiopurine dosing based on TPMT and NUDT15 genotypes: 2018 update. Clin

Pharmacol Ther 2019; 105: 1095-1105.

• 添加脚注 m：维持期间抗代谢物的剂量调整应与所选治疗方案一致。在骨髓抑制和/或肝毒性的情况下减少剂量/清除抗代谢物可能是必要的。

• 添加脚注 z：生理年龄是治疗适合性的不良替代指标。应根据个体情况对患者进行评估，包括以下因素：终末器官储备、终末器官功能障碍和体

能状态。

• 添加脚注 aa：贝林妥欧单抗可考虑用于奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD 诱导或禁忌多药化疗的MRD 阴性/不可用患者巩固,及MRD持续/升

高患者巩固。

• 添加脚注 bb：用于奥加伊妥珠单抗+ mini-hyper CVD 诱导患者的维持。

• 添加脚注 cc：用于不适合多药化疗MRD 阴性患者的巩固，以及MRD持续/升高患者的巩固。 续

更新
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急性淋巴细胞白血病NCCN Guidelines 2022 年第1版较2021年第4版的更新包括：

ALL-E （1/2）

• 血液和骨髓的疗效标准
 修改第 1 条：完全缓解 (CR)

◊ 修改第 3 个子条目：中性粒细胞绝对计数 (ANC)>≥ 1000/微升

◊ 修改第 4 个子条目：血小板 >≥ 100,000/微升

◊ 移除第 5 个子条目：4 周无复发
 添加第 2 条： CR伴血液学部分恢复 （CRh）

◊ 添加第1个子条目：除外周血细胞计数部分恢复外（血小板 ≥ 50,000/微升和 ANC ≥ 500/微升），满足 CR 的所有标准
 修改第 3 条：CR 伴血细胞计数不完全恢复 （CRi）

◊ 修改第 1 个子条目：除血小板计数或 ANC 未恢复 外（血小板 < 100,000/微升和 ANC ≥ 1000/微升或血小板 ≥ 100,000/微升和
ANC < 1000/微升 ），满足 CR 的所有标准

 添加第 4 条：形态学无白血病状态 （MLFS）

◊ 添加第 1 个子条目：原始细胞 < 5% 且无可测量髓外白血病

◊ 添加第 2 个子条目：ANC < 500/微升和血小板 < 50/微升

◊ 添加第 3个子条目：骨髓细胞比例 ≥ 10%，从骨髓穿刺物中计数至少200个细胞
 添加第 5 条：增生不良性骨髓

◊ 添加第 1 个子条目：除细胞比例 <10% 和/或骨髓穿刺物可计数细胞 < 200个外，满足 MLFS 的所有标准
 修改第6条:总缓解率（ORR = CR + CRh + Cri ）
 第 10 条，修改第 1 个子条目：出现循环白血病细胞或 至少增加 25% 的循环或骨髓原始细胞绝对计数或出现髓外疾病。

• 添加脚注 a：实体可能与反应不一致。

• 添加参考资料：
 Bloomfield CD, Estey E, Pleyer L, et al. Time to repeal and replace response criteria for acute myeloid leukemia? Blood 

Rev 2018;32:416-425.
 Buchmann S, Schrappe M, Baruchel A, et al. Remission, treatment failure, and relapse in pediatric ALL: An international 

consensus of the Ponte-di-Legno Consortium. Blood 2021 Jun 30:blood.2021012328.
 Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, et al. KTE-X19 for relapsed or refractory adult B-cell acute lymphoblastic leukaemia: 

phase 2 results of the single-arm, open-label, multicentre ZUMA-3 study. Lancet 2021;398:491-502.

ALL-E （2/2）

• 内容从上一页拆分（ALL-E 1/2 ）。

• 淋巴瘤性髓外疾病的疗效标准：
 修改第 1 条：若CT 怀疑和/或证实淋巴瘤性病变累及行颈/胸/腹/盆IV增强CT和PET/CT，髓外疾病疗效评估需行影像学检查。

ALL-F

• 微小/可测量残留病变评估：此页面进行了广泛修订。

ALL-F 1A

• 参考文献已移至新页面。 更新
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急性淋巴细胞白血
病（ALL）a, b, c

患者应该在专科中心接受评估和治疗

诊断 ALL 通常需要由血液病理学家检查骨髓穿刺和活检材料，证实骨髓原始淋巴细胞≥20%，d,e包括：
• 通过 W right-Giemsa 染色骨髓穿刺涂片、H& E 染色钻取活检以及凝块切片进行形态学评价
• 流式细胞术全套免疫表型 f

• 白血病克隆的基线流式细胞学和/或分子表征，以促进后续研究微小/可测量残留病（MRD） 分析（参见 ALL-F）
• G-带中期染色体的核型分析

分子学特征
合理的危险度分层以及治疗选择需要检测骨髓或外周血淋巴细胞的特殊重现性细胞遗传学异常，采取的方法有:
• 分裂间期 FISH 检测包括能够检测主要重现性遗传学异常的探针a

• 逆转录聚合酶链反应 (RT-PCR )检测 B-ALL 中的 BCR-ABL1（定量或定性），包括测定转录本大小（即
p190 vs. p210）

• 推荐使用NGS全面检测基因融合和致病突.g

其它选择性检查包括：
• 再出现染色体为非整数倍体或染色体检测失败的情况下，使用染色体微阵列（CMA）/阵列 cGH 检测染色体。

分类

总体来看，这些检查可以确定 WHO ALL 亚型和细胞遗传学及临床危险度分组.h,i,j

见检查和危
险度分层

（ALL-2）

诊断

参见 ALL-1A

ALL-1

的脚注

注: 除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验: NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

版本 1 .2022, 2022年 4⽉4⽇ © 2022 National Comprehensive Cancer Network®  ( NCCN® ), 保留所有权利。未经 NCCN 明确书⾯许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 和插图进⾏复制。

 

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
急性淋巴细胞白血病

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

NCCN 授权医脉通翻译并提供NCCN指南（中文版）全文下载。langzitaotao于2022/12/04,13:51在医脉通平台下载，仅供个人使用，严禁分发。2022 美国国家综合癌症网络版权所有。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1


脚注

a  亚型：B 淋巴细胞白血病/淋巴瘤伴重现性遗传学异常包括超二倍体、亚二倍体和常见的易位：t（9;22）（q34.1;q11.2）[BCR-ABL1]; t（v;11q23.3）

[KMT2A 重排]; t（12;21）（p13.2;q22.1）[ETV6-RUNX1]; t（1;19）（q23;p13.3）[TCF3-PBX1]; t（5;14）（q31.1;q32.3）[IL3-IGH]; Ph–like; B 

淋巴细胞白血病/淋巴瘤伴 iAMP21;早期 T 细胞前体淋巴母细胞白血病.
b  混合表型急性白血病（MPAL）的分类标准应根据2016年WHO标准。注意：ALL可以表达髓系相关抗原如CD13和CD33，并且出现这些髓系标记物不

能否定ALL的诊断，与不良预后也无关。
c  Burkitt 白血病/淋巴瘤的治疗——参见非霍奇金B细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines。
d 虽然这些指南主要用于白血病患者，但是淋巴母细胞性淋巴瘤（B或T细胞性）也可能从ALL样方案中受益。这类患者应该在有LL治疗经验的中心接受治疗。

参见讨论。
e  如果有足够数量的循环淋巴母细胞（一般来说每微升至少1000个），并且临床情况不适合骨髓抽取和活检，那么可以用外周血代替骨髓。
f 以下免疫表型发现尤其值得注意：CD10阴性与KMT2A重排相关；ETP T-ALL（典型缺乏CD5, CD8和CD1a的表达以及一种或多种髓系/干细胞标志物的表

达）；CD20阳性：定义不明确，大多数研究使用>20%。参见讨论。
g ph 样表型与激活酪氨酸激酶通路的反复基因融合和突变有关，包括涉及ABL1、ABL2、CRLF2、CSF1R、EPOR、JAK2 或 PDGFRB 的基因融合和涉

及 FLT3、IL7R、SH2B3、JAK1、JAK3 和 JAK2 的突变（与 CRLF2 融合基因结合）。诊断时检测这些异常可能有助于风险分层。靶向药物在这一人

群中的安全性和有效性是一个积极研究的领域。关于Ph-like ALL的更多信息，参见讨论。在二倍体ALL的情况下，胚系 TP53 突变是常见的，应考虑检测。
h 参见常见 ALL 亚型典型免疫表型（ALL-A）。
i 高白细胞（WBC）计数（B系≥30 x 109/L, T系≥100 x 109/L）被认为是 ALL 的高危因素。WBC 计数对预后影响的数据在成人人群中建立的不如在儿

童中牢固，并可能被治疗后的 MRD 量化所取代。
j  既往化疗或潜在恶性血液病引起的 ALL 可能与不良结局相关。 Saygin C, et al. Blood Adv 2019;3:4228-4237.

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

ALL-1A
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检查 危险度分层ik

• 病史和体格检查（H&P）
• 全血细胞计数（CBC），血小板，血细胞分类，生化，肝功能（LFTs）
• 弥散性血管内凝血指标（ DIC ）：d-二聚体，纤维蛋白原，凝血酶原时间（PT），部分凝血酶活

时间（PTT）
• 肿瘤溶解综合征指标（TLS）：乳酸脱氢酶（LDH），尿酸，钾，钙，磷（参见B细胞淋巴瘤

NCCN Guidelines）
• 乙肝，丙肝，HIV，CMV抗体检测
• 妊娠检测，生育咨询和维护
• 增强头部 CT/MRI 对比，如果有神经系统症状k

• 腰穿（LP）l,m ，并鞘注（IT）化疗
 参见髓外受累的评价与治疗（ALL-B)
• 根据症状进行颈/胸/腹/盆增强 CT
 如果怀疑和/或经 CT 成像证实存在淋巴瘤累及，考虑 PET/CT
• 睾丸检查，包括阴囊超声检查
• 感染评估：
 如果合适，酌情需要进行机会性感染筛查（参见癌症相关感染防治

NCCN Guidelines）
• 所有患者应行超声心动图或心脏相关核医学扫描，特别是有心脏病史、既往使用蒽环类出现临

床症状提示心功能不全的患者，因为蒽环类是ALL治疗的重要药物
• 选择中心静脉置入装置
• 强烈建议早期移植评估和寻找供体
• 对于可能存在癌症易感性综合征的患者，应考虑癌症风险评估和咨询的原则（参见基因/家族性

高风险评估 NCCN Guidelines：乳腺、卵巢、胰腺和 ALL-A）

i 根据 ALL 相关研究，高白细胞计数（B 系 ≥30 x 109/L, T 系 ≥100 x 109/L）被认为是ALL的高危因素。显示白细胞计数对预后影响的数据在成人中建立的

不如儿童那么牢固，并且可能被治疗后的 MRD 量化所取代。
k  以下所列代表最低建议；根据临床症状及临床医生的判断可能需要进⾏其它检测。
l   在诊断时有主要神经体征或症状的患者，应进⾏适当的影像学，以检查脑膜疾病、绿色瘤或中枢神经系统 (CNS) 出血。（参见髓外受累的评价与治疗
（ALL-B）
m 专家小组建议在初始计划的IT治疗时进⾏第一次LP治疗，除非根据症状要求更早进⾏。
n  ALL 小组认为 AYA 的年龄在15-39 岁之间。然而，这个年龄范围并不是可靠的参考点，因为一些推荐的方案还没有在所有年龄进⾏全⾯测试。

Ph+ ALL
（青少年和年
轻成年人
[AYA] 和成人）
n

Ph- ALL（AYA）n

Ph- ALL （成人）

参见治疗
（ALL-3）

参见治疗
（ALL-4）

参见治疗
（ALL-5）

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

ALL-2
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危险度分层 h,i 诱导治疗 ff,r,s 巩固治疗 ff,r,s

Ph+  
ALLq

AYA n,p,q 和成
年患者
（ <65岁o）
无重要合并症

成年患者（ ≥ 
65岁o） 或有
重要合并症

临床试验

或酪氨酸激酶抑
制剂

（TKI ）+ 化疗
t  

或
TKI +
类固醇激素 t

临床试验

或
TKI +类固醇激
素t,cc

或

TKI +化疗t,cc

CR

监测

MRDu,v

参见MRD
评估 (ALL-
F

未达CR

）
参见反应评

贝林妥欧单抗±TKI

估 (ALL-E）

t,ee

（B-ALL）gg,hh

或

多药化疗+  +TKIt,ee

或
TKIt,ee,ii

考虑移植
后
TKIt,y,z,aa

参见监测

持续的/增
高的
MRD

（ALL-6）

dd

多药化疗+ TKIt,cc

或

TKIt,ii

或

贝林妥欧单抗+
TKI  （B-ALL）
gg,hh,jj

维持治疗

或

有合适供体时异基
因HCT v,w,x

t

+  TKIt,z,aa

MRD
或

考虑异基因
HCTv,w,x,hh

-

异基因
HCTv,w,x,hh

参见复发/难治性疾病 （ALL-7）

考虑移植后
TKIt,y,z,aa

参见 ALL-3A 的脚注

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

ALL-3
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注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

h 参见 B-ALL 细胞遗传学风险分组

ALL-3A

。
i 根据一些研究，高白细胞计数（B 系≥30 x 109/L, T 系≥100 x 109/L）被认为是 ALL 的高危因素。显示白细胞计数对预后影响的数据在成人人群中建
立的不像在儿童人群中那么牢固，并且可能被治疗后的MRD量化所取代。
n ALL 小组认为 AYA 的年龄在 15-39 岁之间。然而，这个年龄范围并不是一个可靠的参考点，因为一些推荐的方案还没有在所有年龄进⾏全⾯的测试。
o 从治疗角度而言，实际年龄并不能替代耐受性评估。患者应以个体为基础进⾏评估，包括以下因素:终末器官储备、终末器官功能障碍和功能状态。
p 对于患有ALL的AYA患者管理的其他考虑，参见青少年和青年成人（AYA）肿瘤学 NCCN Guidelines 。
q 用类似 Ph+ ALL 的策略来治疗母细胞期 CML 是合理的，目标是进⾏造血细胞移植（HCT）。
r 所有治疗方案包括中枢神经系统预防。尤其是当使用包括贝林妥欧单抗和某些 TKIs 治疗没有明显表现的 CNS 累及。 参见髓外受累的评估和治疗
（ALL-B）。

s 参见支持护理原则（ALL-C）。
t 参见全身治疗原则（ALL-D）。.
u 参见微小/可测量残留疾病评估（ALL-F）。
v HCT 最佳时机不明确。对于健康的患者，建议在移植前进⾏额外的治疗以消除 MRD。存在MRD 的状态下进⾏异基因 HCT，并不是 HCT 的理想时
机。

w 数据显示，对于较年轻的患者（年龄≤21岁），特别是 MRD 阴性的患者，异体 HCT 可能并不比化疗 + TKI 具有优势。 Schultz KR, et al. J Clin 
Oncol 2009;27:5175-5181; Schultz KR, et al. Leukemia 2014;28:1467-1471.

x 许多变量决定是否适合进⾏异基因 HCT，包括供体的可获得性、缓解的深度、合并症和社会支持。
y 该情况下使用不同 TKI 药物 参见讨论
z HCT 后 TKI 的推荐持续时间至少为 1 年。维持性化疗期间推荐的 TKI 持续时间至少为维持性化疗结束。两种情况下 TKI 的最佳持续时间都是未知的。
aa 对于分子完全缓解（检测不到水平）的患者，考虑定期进⾏ MRD 监测（不超过每 3 个⽉）。增加检测频率有可能会提高阳性检出率。
bb 对于 65 岁及以上 ALL 成年患者管理的其他考虑，参见老年成人肿瘤NCCN Guidelines。
cc 考虑根据患者的年龄和表现状态适当调整剂量。 参见全身治疗原则≥65 岁以上成人或有严重并发症的成人的治疗（ALL-D 9/10 ）。.
dd MRD 阳性的预后意义可能与方案、ALL 亚型和/或 ALL 风险相关。提示异基因 HCT 的 MRD 时间点和水平应以具体的治疗方案为指导。一般

来说，诱导结束时 MRD 阳性预示着高复发率，应及时评估异体 HCT。在可能的情况下，首选在异基因 HCT 前消除 MRD 治疗（参见讨论）。
ee 考虑使用另一种更广泛的 TKI。参见全身治疗原则- ph阳性B-ALL的方案（ALL-D 3/10）。
ff TKI 药物选项包括（按字母顺序）:博舒替尼，达沙替尼，伊马替尼，尼洛替尼，或帕纳替尼。并不是所有TKIs 药物都在每个特定方案中被直接研
究，小组指出，博舒替尼在 Ph+ ALL中的数据有限。使用特定的 TKI 应考虑到预期/先前的 TKI 不耐受、BCR-ABL1 突变和疾病相关特征。耐药
突变参见 ALL-D 3/10.

gg  参见支持治疗：毒性管理（ALL-C 2/4）。
hh 虽然经贝林妥欧单抗治疗后长期缓解是可能的，异基因 HCT 应考虑作为巩固治疗。
ii   TKI 单药治疗很少有诱导效果，但对于不适合附加治疗的患者，认为可作为巩固/维持治疗。
jj 适用于不适合多药化疗的患者。

脚注
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持续多药化疗t

或
贝林妥欧单抗 t,gg,ll

或
考虑HCTv,x

（尤其是有高危特征时）h,i

危险度分层

异基因 HCTx

h,i 巩固治疗诱导治疗r,s r,s

参见监测
（ALL-6）

Ph- ALL  

（AYA）n,o,p

临床试验

或
儿童样方案
或
多药化疗

（首选）

t

未达CR

CR

（尤其是有高危特征时）h,i

维持治疗

或
考虑持续多药化疗t

或
贝林妥欧单抗t,gg,ll

t

参见复发难治疾病（ALL-7）

反应评估
参见
（ALL-E）

MRD
-

顽固的/增高
的 MRD

无MRD数据kk

dd
贝林妥欧单抗 （B-ALL）t,gg

维持治疗t

异基因
HCTv,x,hh

参见 ALL-4A 的脚注

ALL-4

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

监测 MRDu

参见MRD
评估（ALL-
F）
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脚注

h 参见细胞遗传学危险度分层。

i 根据一些研究，高白细胞计数（B 系≥30 x 109/L, T 系≥100 x 109/L）被认为是 ALL 的高危因素。显示白细胞计数对预后影响的数据在成人人群中建立的

不像在儿童人群中那么牢固，并且可能被治疗后的 MRD 量化所取代。

n ALL 小组认为 AYA 的年龄在 15-39 岁之间。然而，这个年龄范围并不是一个可靠的参考点，因为一些推荐的方案还没有在所有年龄进⾏全⾯的测试。

o 从治疗角度而言，实际年龄并不能替代耐受性评估。患者应以个体为基础进⾏评估，包括以下因素：终末器官储备、终末器官功能障碍和功能状态。

p 对于患有 ALL 的 AYA 患者管理的其他考虑，参见青少年和青年成人（AYA）肿瘤学NCCN Guidelines 

r 所有治疗方案包括中枢神经系统预防。尤其是当使用包括 贝林妥欧单抗 和某些 TKIs 治疗没有明显表现的 CNS 累及。 参见髓外受累的评估和治疗（ALL-

B）.

s  参见支持护理原则（ALL-C）。

t  参见全身治疗原则（ALL-D）。.

u 参见微小/可测量残留疾病评估（ALL-F）。

v HCT 最佳时机不明确。对于健康的患者，建议在移植前进⾏额外的治疗以消除 MRD。在存在 MRD 的情况下进⾏异基因 HCT，并不是 HCT 的理想时机。

x 许多变量决定是否适合进⾏异基因 HCT，包括供体的可获得性、缓解的深度、合并症和社会支持。

dd MRD 阳性的预后意义可能与方案、ALL 亚型和/或 ALL 风险相关。提示异基因 HCT 的 MRD 时间点和水平应以具体的治疗方案为指导。一般来说，诱导结

束时 MRD 阳性预示着高复发率，应及时评估异体 HCT。在可能的情况下，首选在异基因 HCT 前消除 MRD 治疗（参见讨论）。

gg  参见支持治疗：毒性管理（ALL-C 2/4 ） 。

hh 虽然经贝林妥欧单抗治疗后长期缓解是可能的，但异基因 HCT 应考虑作为巩固治疗。

kk 考虑尽快复测 MRD。

ll对于奥加伊妥珠单抗 + mini- hyperCVD 诱导的患者，或多药化疗禁忌的患者，可以考虑使用贝林妥欧单抗巩固治疗。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

ALL-4A
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危险度分层h,i 诱导治疗r,s 巩固治疗r,s

Ph- ALL
（成人）

<65岁o且无重
要合并症

≥65 岁o,bb 或
有重要合并症

临床试验或
多药化疗t

临床试验
或

持续多药化疗t

多药化疗 t,cc

或

姑息性类固醇

或
贝林妥欧单抗t,gg,ll

或
考虑异基因HCTv,x

（尤其是有高危特征时）h,i

参见监测
（ALL-6）CR

监测
MRDu

未达CR

参
见 MRD评
估（ALL-F）

异基因HCTx

（尤其是有高危特征时）h,i

或
考虑持续多药化疗t

维持治疗

或
贝林妥欧单抗t,gg,ll

t

参见复发/难治疾病（ALL-7）

顽固的/增高
的 MRD

MRD
-

dd 贝林妥欧单抗（B-ALL）t,gg 异基因
HCT

维持治疗t

v,x,hh

反应评估
（ALL-E）

bb 对于65岁 及以上ALL成年患者管理的其他考虑， 参见老年成人肿
瘤 NCCN Guidelines。

考虑根据患者的年龄和表现状态适当调整剂量。参见全身治疗原
则≥65岁以上成人或有严重并发症的成人的治疗（ALL-D 9/10）。

dd MRD 阳性的预后意义可能与方案、ALL 亚型和/或 ALL 风险相关。

导。一般来说，诱导结束时 MRD 阳性预示着高复发率，应及时评
估异体 HCT。在可能的情况下，首选在异基因 HCT 前消除 MRD
治疗（参见讨论）。

gg  参见支持治疗:毒性管理（ALL-C 2/4 ）。
hh 虽然经贝林妥欧单抗治疗后长期缓解是可能的，但异基因 HCT 应考虑

作为巩固治疗。
kk 考虑尽快复测 MRD。
ll + mini- hyperCVD 诱导对于奥加伊妥珠单 药化疗的患者，或多 禁

忌的患者，可以考
抗
虑 贝使用 林妥欧单抗巩固治疗。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

h 参见细胞遗传学危险度分层

ALL-5

。
i 根据一些研究结果，高WBC计数（B 系≥30 x 109/L, T 系≥100 x 109/L）被认为是 ALL 的高危因 cc 

素。成人白细胞计数对预后影响的证明数据不如儿科人群可靠，并且可能在治疗后被 MRD 数量所
取代。
o从治疗角度而言，实际年龄并不能替代耐受性评估。患者应以个体为基础进⾏评估，包括以下因素： 提示异基因 HCT 的 MRD 时间点和水平应以具体的治疗方案为指
终末器官储备、终末器官功能障碍和功能状态。

r  ALL 治疗方案包括中枢神经系统预防。尤其是当使用包括贝林妥欧单抗和某些 TKIs 治疗没有
明显表现的 CNS 累及。 参见髓外受累的评估和治疗（ALL-B）。

s  参见支持护理原则（ALL-C）。
t  参见全身治疗原则（ALL-D）。.
u  参见微小/可测量残留疾病评估（ALL-F）。
v  HCT 最佳时机不明确。对于健康的患者，建议在移植前进⾏额外的治疗以消除 MRD。存在

MRD 的状态下进⾏异基因 HCT，并不是 HCT 的理想时机。

无 MRD 数据

x 许多变量决定是否适合进⾏异基因 HCT，包括供体的可获得性、缓解的深度、合并症和社会支持。

kk
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mm 化疗结束后建议进⾏监测，包括维持治疗。
nn 虽然没有足够的证据来指导 ph 阴性患者完成维持治疗后的 MRD 监测，但贝林妥欧单抗的批准，以及潜在的 MRD 阳性复发的未来治疗，可能需要在这方⾯进⾏试验。

监测

或者，对于症状复发的患者，应重复进⾏诊断检查，参见前述 ALL-1。

mm

• 第一年（每 1–2 月）:  
查体
 血常规及血分类检测
监测 LFTs 至正常
• 第二年（每 3–6 月）:  
查体
 血常规及血分类检测
• 第三年以后 （每 6–12 月或遵医嘱）:
查体
 血常规及血分类检测

其他的一般措施

• 骨髓穿刺可被视为有临床指征，频率高达 3 ~ 6 个月，持续至少 5 年nn

 如果进行了骨髓穿刺：流式细胞术和其他检查，可包括全面的细胞遗传学、FISH、分

子检测和 MRD 评估[参见微小/可测量残留病（ALL-F）]

• 周期 BCR-ABL1 转录特异性定量（Ph+ ALL）

• 参见生存期建议NCCN Guidelines 中的生存指南

参见复发/难治疾病 （ALL-7

• 参考儿童肿瘤组（COG）的 ALL 长期随访指南 http://www.survivorshipguidelines.org/

）

ALL-6

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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复发/难治疾病

复发/难治oo,pp

Ph+
B-ALL 
（AYAn

&成人）

Ph-
B-ALL  
（AYAn

&成人）

治疗rr

临床试验

或
TKIqq ± 化疗 或 TKIqq ± 类固醇
或
贝林妥欧单抗gg± TKIqq

或
奥加伊妥珠单抗gg ± TKIqq

或
Tisagenlecleucelgg （<26 岁且合并难治疾病或 ≥2 次复发
和 2 种 TKIs 药物治疗失败）uu

或
Brexucabtagene autoleucel （其后治疗包含TKIs）gg,vv

ABL1 激
酶结构域
突变检测

临床试验
或
贝林妥欧单抗gg （类别 1 ）
或
奥加伊妥珠单抗gg（类别 1）
或
Tisagenlecleucel gg （ <26 岁合并难治疾病或 ≥2 次复发）uu

或
Brexucabtagene autoleucel gg,vv

或

考虑
HCT

化疗ww

ss,tt

分子鉴定与
MRD评估，
如未做
（参见 ALL-1）

T-ALL

临床试验
或
参见复发/难治方案
（ALL-D 5 /10）

参见 ALL-7A 的脚注

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

ALL-7

考虑
HCTss,tt

考虑
HCTss,tt
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脚注

n  ALL 小组认为 AYA 的年龄在 15-39 岁之间。然而，这个年龄范围并不是一个可靠的参考点，因为一些推荐的方案还没有在所有年龄进⾏全⾯的测试。

gg 参见支持治疗：毒性管理（ALL-C 2/4）.

oo 孤立性髓外复发（包括中枢神经系统和睾丸）需要全身治疗以防止骨髓复发。

pp 参见姑息治疗NCCN Guidelines。

qq 参见基于 BCR-ABL1 突变的治疗方案文件（ALL-D 3/10）。

rr 参见全身治疗原则（ALL-D 3/10, ALL-D 4/10, 和 ALL-D 5/10）。

ss 如果患者在移植前达到第二次缓解，且既往未⾏ HCT，建议⾏巩固性 HCT。

tt 对于异基因 HCT 后复发的患者，可以考虑进⾏第二次异基因 HCT 和/或供者淋巴细胞输注（DLI）。

uu 异基因 HCT 在 tisagenlecleucel 治疗后的作用尚不清楚。外周血中 tisagenlecleucel 持续存在和持续性 b细胞再生障碍与未接受后续 HCT 的持久临床

缓解相关。在全球注册试验中，12 个⽉时的无复发生存率为 59%，只有 9% 的患者接受了 HCT。

vv 参见免疫治疗相关毒性处理 NCCN Guidelines。

ww 对于晚期复发的患者（初诊后 >3 年），考虑使用相同的诱导治疗方案（参见 ALL-D 2/10）。

ALL-7A

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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危险度分组 细胞遗传学

• 超二倍性（51 – 65 

预后良好组

染色体）

 染色体为 4、10 和 17 三体的病例似乎有最良好的结局
• t（12;21）（p13;q22）: ETV6-RUNX1a

•亚二倍体b,c （<44

预后不良组

条染色体）
• KMT2A 重排 （t[4;11] 或其他）
• t（v;14q32）/IgH
• t（9;22）（q34;q11.2）: BCR-ABL1 （在TKI时代前被定义为高风险）
• 复杂核型（5 个及以上染色体异常）
• BCR-ABL1-样 （Ph-样） ALL

 JAK-STAT （CRLF2r,c,d EPORr,，JAK1/2/3r，TYK2r，
SH2B3 突变,  IL7R, JAK1/2/3 ）

 ABL 类 （ABL1重排，ABL2，PDGFRA，PDGFRB，FGFR）

 其他（NTRKr, FLT3r, LYNr, PTK2Br）
• 21 号染色体染色体内扩增（iAMP21）
• t（17;19）: TCF3-HLF 融合
• IKZF1 突变e,f

ALL-A  

B-ALL

1 / 2

细胞遗传学危险分层

a t（12;21）（p13;q22）易位通过核型分析很难鉴定，需要 FISH 或 PCR 鉴定。
b 也有一些结果的染色体数量超过 44 条，但仍相当于亚二倍体，具有和亚二倍体相同的预后意义。区分真正的亚二倍体和隐藏的亚二倍体很重要，后者是由于亚二倍体克隆

的染色体倍增而存在类似超二倍体的外在表现，但其实际上预后意义和真正的亚二倍体相同。Carroll AJ, Shago M, Mikhail FM, et al. Masked hypodiploidy:  
Hypodiploid acute lymphoblastic leukemia （ALL） mimicking hyperdiploid ALL in children: A report from the Children's Oncology Group. Cancer Genet 
2019;238:62-68.

c 也可定义为 DNA 指数低于方案规定的阈值或有其他亚二倍体克隆的明确证据。二倍体 ALL 也常与 TP53 功能缺失突变和 Li-Fraumeni 综合征相关。
d Jain N, Roberts KG, Jabbour E, et al. Ph-like acute lymphoblastic leukemia: a high-risk subtype in adults. Blood 2017;129:572-581; Roberts KG, Li Y, Payne-Turner D,

et al. Targetable kinase-activation lesions in Ph-like acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2014;371:1005-1015.
e Mullighan CG, Su X, Zhang J, et al. Deletion of IKZF1 and prognosis in acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2009;360:470-480; Stanulla M, Dagdan E, 

Zaliova M, et al. IKZF1plus defines a new minimal residual disease-dependent very-poor prognostic profile in pediatric B-cell precursor acute lymphoblastic 

leukemia. J Clin Oncol 2018;36:1240-1249.
f 新的证据表明，DUX4r ALL是预后良好。此外，在 DUX4r 病例中，IKZF1 改变并不意味着预后不良。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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名称g 使动基因
（s）

遗传模式 特征肿瘤 其他造血异常 其他相关条件 推荐的诊断测试

有髓系恶性肿瘤倾向
的家族性血小板疾病
（OMIM 601399）

RUNX1 •常染色体
显性

MDS
• AML

RUNX1 的外显子测序
和基因重排

血小板减少症

• T-cell ALL
血小板功能障碍 检测

血小板减少症5
（OMIM 616216）

ETV6 •常染色体
显性

MDS
• AML
• CMML
• B-ALL

ETV6 外显子测序和基
因重排

血小板减少症

• 多发性骨髓瘤

血小板功能障碍 检测

PAX5-相关白血病易感
性（OMIM 615545）

PAX5 • B-常染色体
显性

ALL PAX5 外显子测序及
基因重排检测

IKZF1-相关白血病易
感性（OMIM 613067）

IKZF1 • B-常染色体
显性

ALL IKZF1 外显子测
• T-ALL

免疫缺陷 序

Li-Fraumeni综合征
（OMIM 151623）

TP53 •常染色体
显性

MDS
• AML

TP53 外显子测肾上腺皮质癌、骨肉瘤、脑
癌、乳腺癌、脉络膜丛癌、
结肠癌、肺癌、肉瘤、其他
肿瘤；实体瘤治疗后可能出
现与治疗相关的肿

• 低亚二倍体 ALL

瘤

序

ALL-A  

ALL

2 / 2

家族性基因改变
• 遗传性 ALL 的易感性越来越被认识到。1,2 多达 4% 的 ALL 患儿携带生殖细胞系癌症易感基因突变。3

• 对于特定的患者（例如有提示白血病家族史、其他血液系统癌症或下表中列出的相关疾病的患者），应考虑转诊接受遗传咨询、生殖细胞系组织检测，并
可能将这些服务扩展到合适的家族成员）。参见 乳腺癌、卵巢癌和胰腺癌 NCCN Guidelines。

• 遗传性 ALL 可能影响干细胞移植供体和方案的选择。4 因此，在异基因移植之前，快速评估生殖细胞系ALL易感性突变特别重要。

g 其他症状很少与ALL相关。欲获得完整列表，请参见参考文献1-4。
1 Pui CH, Nichols KE, Yang JJ. Somatic and germline genomics in paediatric acute lymphoblastic leukaemia. Nat Rev Clin Oncol 2019;16:227-240. 
2 Klco JM, Mullighan CG. Advances in germline predisposition to acute leukaemias and myeloid neoplasms. Nat Rev Cancer 2021;21:122-137.
3 Bloom M, Maciaszek JL, Clark ME, et al. Recent advances in genetic predisposition to pediatric acute lymphoblastic leukemia. Expert Rev Hematol
2020;13:55-70.
4 Furutani E, Shimamura A. Germline genetic predisposition to hematologic malignancy. J Clin Oncol 2017;35:1018-1028.

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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髓外受累的评估和治疗

• CNS 预防和/或治疗目的是清除中枢神经系统部位（由于血脑屏障，全身化疗药物难以到达）的白血病细胞，其总体目标是预防 CNS 疾病或复发。

• 成人 CNS 白血病风险增加的因素包括成熟的 B 细胞免疫表型、T 细胞免疫表型、高白细胞 （WBC） 计数和血清 LDH 水平升高。1

• 应在适当的时机（通过 LP）评估 CNS 受累情况：
 LP 的时机应与所选治疗方案同步。
 儿童方案通常在诊断检查时进行 LP。
 专家组建议 IT 治疗与初始 LP同时进行。

• CNS 状态分类：
 CNS-1: 无论白细胞计数如何，脑脊液 （CSF）无原始淋巴细胞。
 CNS-2: CSF 中 WBC < 5/mcL，存在原始淋巴细胞。
 CNS-3: CSF 中 WBC ≥ 5/mcL，存在原始淋巴细胞。
 如果患者外周血中存在白血病细胞、LP 有损伤且 CSF 中 WBC ≥ 5/mcL 伴原始细胞，则将 CSF WBC/红细胞 （RBC） 比

率与血液 WBC/RBC 比率进行比较。如果 CSF 比率较血液比率高至少 2 倍，则归入 CNS-3；否则，归入 CNS-2。

• 所有 ALL 患者均应接受 CNS 预防。尽管诊断时 CNS受累不常见（约 3%-7%），但是相当一部分缺乏 CNS 针对性治疗的患者 （ > 50%） 最终会发生
CNS 白血病。

• CNS 针对性治疗包括颅脑放疗、IT 化疗（如甲氨喋呤、阿糖胞苷、皮质类固醇）和/或全身化疗（如大剂量甲氨蝶呤、中或高剂量阿糖胞苷、培门冬酶）。
一般而言，IT 治疗应在诱导阶段开始。

• 诊断时或诱导后持续存在的 CNS 白血病（CNS-3 和/或颅神经受累）可能需要 1.8-2.0 Gy/次的 18 Gy 颅脑放疗。推荐放疗剂量在很大程度上取决于全
身化疗的强度；因此，完全遵守治疗方案至关重要。应包括全脑和脑球的后半部分。下边界应包括 C2。

• 注意 ALL 治疗中放射野靶向的脑区域与实体瘤脑转移的靶向区域不同。

• 结合充分的全身化疗（如大剂量甲氨蝶呤、中或高剂量阿糖胞苷）和 IT 化疗方案（如甲氨蝶呤单用或与阿糖胞苷和皮质类固醇合用构成三联 IT 方案），
除非诊断时出现明显 CNS 白血病，可避免前期预防性颅脑放疗的使用，并保留复发/难治性治疗阶段放疗的使用。

• 处理孤立的 CNS 复发应给予充分的全身治疗。

• 诊断时有睾丸受累临床证据、诱导治疗结束时尚未完全缓解的患者，应考虑对阴囊内的睾丸进行放疗，通常与第一周期维持化疗同时进行。睾丸总剂量应
为 24 Gy，2.0 Gy / 次。

1 Lazarus HM, Richards SM, Chopra R, et al. Central nervous system involvement in adult acute lymphoblastic leukemia at diagnosis: results 

from the internationalALLtrial MRC UKALL XII/ECOG E2993. Blood 2006;108:465-472.

ALL-B

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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待续

ALL-C  
1 / 4

最佳支持治疗
• 感染控制（参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines）
 关于免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，参见癌症相关感染

预防和治疗 NCCN Guidelines中的 INF-A
• 急性 TLS（参见B 细胞淋巴瘤指南 NCCN Guidelines 中关于 NHODG-B 的肿瘤溶解综合征）
• 奥加伊妥珠单抗、贝林妥欧单抗 和 Tisagenlecleucel 的毒性管理（ALL-C 2/4）
• 培门冬酶毒性管理（ALL-C 3/4 和 ALL-C 4/4）
• 甲氨蝶呤和 Glucarpidase
 甲氧苄啶/磺胺甲噁唑可在给予大剂量甲氨蝶呤时停药，并根据方案或

机构指南实现甲氨蝶呤清除后重启用药。
 对于明显肾功能不全和甲氨蝶呤清除延迟导致毒性甲氨蝶呤血药浓度

（血浆甲氨蝶呤浓度大于甲氨蝶呤给药剂量特异性平均甲氨蝶呤排泄
曲线的 2 个标准差）的患者，考虑使用 Glucarpidase 治疗。亚叶酸
钙仍然是治疗甲氨蝶呤毒性的组成药物，应在给予 Glucarpidase 后
至少持续 2 天。但是，考虑到亚叶酸钙是 Glucarpidase 的底物，因
此在不应在 Glucarpidase 治疗前后 2 小时内给药。

• 对于出现与奥加伊妥珠单抗毒性相关的小静脉闭塞病（VOD）患者，
可考虑 defibrotide。

• 类固醇管理
 急性副作用

◊类固醇引起的糖尿病
– 使用胰岛素严格控制血糖以减少感染并发症

◊类固醇引起的精神和情绪变化



– 考虑抗精神病药。如果无反应，考虑减少剂量。
– 在类固醇治疗期间应使用组胺-2 拮抗剂或质子泵抑制剂 （PPI）。
– 在基于甲氨蝶呤的治疗开始之前，需要考虑 PPI 和甲氨蝶呤之间的可能重要的药物相互作用。
– 应考虑 PPI 和 TKIs 之间关于某些 BCR-ABL1 TKIs 的生物利用度与胃酸抑制的显著相互作用。

皮质类固醇的远期副作用
◊骨坏死/缺血性坏死（另参见讨论）

– 获得维生素 D 和钙的状态，按需补充。
– 考虑使用 X 射线或 MRI 或骨密度检查进行影像学评估。
– 对严重缺血性坏死患者考虑停用类固醇。

• 输血
 血制品应去白细胞/辐照处理。

• 使用粒细胞集落刺激因子 （G-CSF）
 推荐用于骨髓抑制期治疗或按照治疗方案指示

• 高白细胞血症
 虽然在 ALL 患者中不常见，但症状性高白细胞血症需要紧急治

疗（参见急性髓细胞白血病 NCCN Guidelines中的症状性白细
胞增多症）。

• 止吐剂（参见 止吐 NCCN Guidelines）
 在化疗前、后按需给药
 避免常规使用皮质类固醇作为止吐剂

• 胃肠病学
 如果接受长春新碱治疗，就开始肠道管理方案以避免便秘

• 营养支持
 对于体重下降超过 10% 的患者，考虑肠内或肠外支持。

• 疼痛的姑息治疗（参见成人癌症疼痛指南 NCCN Guidelines）

支持治疗

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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支持治疗

奥加伊妥珠单抗、贝林妥欧单抗、Tisagenlecleucel 和 Brexucabtagene Autoleucel 的毒性管理

奥加伊妥珠单抗：

• 对于 W BC 大于 10,000 /微升的患者，考虑减细胞术。临床试验中使用羟基脲或类固醇联合长春新碱。

• 骨髓抑制很常见，应根据机构惯例采用预防性抗菌策略。

• 肝酶尤其是胆红素应密切监测，因为可能发生窦阻塞综合征（SOS）（或 VOD），特别是在高危患者中（包括异基因造血细胞移植 （HCT）后状态的

患者，治疗超过两个周期的患者，和/或异基因 HCT 已经接受或即将接受双烷化剂预处理的患者）。对于接受奥加伊妥珠单抗桥接异基因移植的患者，

强烈建议不用双烷化剂预处理。熊去氧胆酸可考虑用于 VOD 预防。

贝林妥欧单抗：

• 对于 W BC 大于 15,000 每微升的患者，应考虑减细胞术，因为高肿瘤负荷可能增加毒性风险。在临床试验中，类固醇最常用。

• 应监测患者细胞因子释放综合征（CRS），一种以发热或低体温为特征的全身炎症状态，可能进展为低血压、缺氧和/或终末器官损害。对于症状严重

的患者，应根据药品生产说明书和处方信息暂停贝林妥欧单抗并使用类固醇和/或血管加压药。考虑对重度 CRS 患者使用托珠单抗。

• 由于并发重症感染可能类似于 CRS，因此应根据机构惯例评估潜在感染并考虑经验性抗菌治疗。

• 应监测患者的神经毒性，包括意识模糊、寻词困难、嗜睡、共济失调、震颤、癫痫发作或晕厥。对于症状严重的患者，应根据生产商说明书和处方信息

考虑停用贝林妥欧单抗并使用类固醇，并根据生产商说明书和处方信息调整剂量后重启治疗（一旦症状明显改善）。

Tisagenlecleucel/Brexucabtagene Autoleucel：清除中枢神经系统部位（由于血脑屏障，全身化疗药物难以到达）的白血病细胞

• 严重的 CRS 和/或神经毒性可能伴随治疗，应根据生产商风险评估和缓解策略 （REMS）方案进行管理，包括托珠单抗（CRS 首选）和类固醇（托珠

单抗难治性 CRS 和/或神经毒性首选）。

• 嵌合抗原受体 [CAR] T 细胞输注后第一个月可考虑预防性使用抗癫痫药物。

• 可出现严重的中性粒细胞减少、T细胞耗竭和 B 细胞发育不良，应根据机构惯例使用生长因子、预防性抗菌治疗和静脉注射（IV）免疫球蛋白。

见免疫治疗相关毒性管理 NCCN Guidelines• 参 。

待续
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注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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支持治疗

门冬酰胺酶毒性管理

• 门冬酰胺酶治疗只能在专科中心使用，输注期间和输注后应密切监测患者的过敏反应。

• 临床上使用的门冬酰胺酶制剂有四种：1）培门冬酶（PEG），2）calaspargase pegol-mknl （Cal-PEG）（≤ 21岁患者），3）菊欧氏杆菌门冬酰胺酶
（ERW ），a 和 4）菊欧文氏菌（重组）门冬酰胺酶（ERW -rywn）。a PEG 是儿童、青少年、年轻成人 ALL 患者治疗的常用药物。 PEG 和 Cal-PEG 优选静脉
注射（IV）给药途径。这些门冬酰胺酶产品的毒性特征给临床管理带来了重大挑战。以下指南旨在帮助医护人员解决这些难题。

• 专家组建议 PEG 或 Cal-PEG 剂量上限为一瓶 （3750 IU）。

• 更多详细信息，请参考 Stock W , Douer D, DeAngelo DJ, et al. Prevention and management of asparaginase/pegasparaginase-associated  
toxicities in adults and older adolescents: recommendations of an expert panel. Leuk Lymphoma 2011:52:2237-2253. All toxicity grades refer 
to CTCAE  v4.03. National Cancer Institute; National Institutes of Health. Common Terminology Criteria for Adverse Events （CTCAE）
version 4.03 2010.可见于：https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf.

超敏反应、过敏反应和过敏性休克

• 在某些方案中，门冬酰胺酶产品超敏反应发生率很高。特别值得关注的是 2 级或 2 级以上的全身过敏反应、荨麻疹或过敏性休克，因为这些反应可能（但并不总
是） 与中和抗体和缺乏门冬酰胺酶活性有关。

• ERW  或 ERW -rywn 可用作因 PEG 超敏反应而发生全身过敏反应或过敏性休克患者的二线药物。

• 对于过敏性休克或其他 3-4 级严重过敏反应 （CTCAE 4.0）应永久停用引起该反应的门冬酰胺酶制剂。

• 对于无支气管痉挛、低血压、水肿或需要肠外干预的 1 级和 2 级反应（皮疹、潮红、荨麻疹和药物热 ≥ 38℃），可继续使用引起该反应的门冬酰胺酶，同时抗过
敏预用药（如氢化可的松、法莫替丁或雷尼替丁、苯海拉明、西替利嗪和对乙酰氨基酚）。

• 可预防或限制输液反应或超敏反应严重程度的措施包括减慢输液速度至大于或等于 2 小时、同时输注生理盐水和使用上述预用药。

• 若 PEG 或欧文氏杆菌给药前使用抗过敏药，则应考虑使用市售门冬酰胺酶活性测定法进行治疗药物监测 （TDM），因为预用药可能“ 掩盖” 提示中和抗体出现
的全身过敏反应。1

 门冬酰胺酶的治疗药物监测（TDM）选用血清门冬酰胺酶活性（SAA），这 是一种经 CLIA 认证的周转时间不到 1 周的可用检测
指标，可实时指导临床决策和治疗调整。普遍接受的 SAA 分析目标包括最低值大于或等于 0.1 IU/mL。然而，数据表明，SAA 
水平下降至 0.4 IU/mL 以下时，门冬酰胺酶不再完全耗尽，而是开始反弹，表明大于或等于 0.4 IU/mL 是一个最佳低谷。

过去因为担心“ 掩盖” 超敏反应，一般避免常规给药前预处理。 但是，鉴于难以区分超敏反应和非过敏性输液反应以及 TDM 的可
及性， 可考虑普遍进行给药前预处理和 TDM，从而减少门冬酰胺酶不良反应的发生率和严重程度，并降低用菊欧氏杆菌门冬酰胺
酶（ERW ）替代培门冬酶的需求。

a ERW 和 ERW-rywn 适用于对大肠杆菌来源的门冬酰胺酶有过敏反应的患者。
1 Bleyer A, Asselin BL, Koontz SE, Hunger SP. Clinical application of asparaginase activity levels following treatment with pegaspargase. Pediatr Blood 

Cancer 2015;62:1102-1105.
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注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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支持治疗
门冬酰胺酶毒性管理（续
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）
胰腺炎
• 出现 3 级或 4 级胰腺炎时永久停用门冬酰胺酶。出现 2 级胰腺炎（仅酶升高或影像学发现），应暂停门冬酰胺酶，直至这些结果恢复正常后再恢复

用药。

非 CNS 出血
• 对于2 级或 2 级以上出血，暂停门冬酰胺酶直至出血 1 级后恢复用药。考虑行凝血因子替代治疗。对于无症状的异常实验室检查结果，无需暂停门

冬 酰胺酶。

非 CNS 血栓栓塞
• 对于 2 级或 2 级以上血栓栓塞性事件，暂停门冬酰胺酶直至血栓溶解，并进行适当的抗血栓治疗。在症状消失和抗血栓治疗稳定或完成后，门冬酰

胺酶可恢复使用。
• 如果使用肝素，考虑检测 ATIII 水平。

颅内出血
• 停用门冬酰胺酶。考虑行凝血因子替代治疗。对于 3 级或 3 级以下，如果症状 / 体征完全消失， 可考虑以较低剂量和/或较长剂量间隔恢复使用门

冬酰胺酶。对于 4 级，永久停用门冬酰胺酶。
• 行磁共振血管造影 （MRA）/ 磁共振静脉造影 （MRV）以排除静脉窦血栓形成有关的出血。

脑血栓形成、缺血或卒中
• 停用门冬酰胺酶，考虑抗血栓治疗。对于 3 级或 3 级以下，如果症状 / 体征完全消失， 可考虑以较低剂量和/或较长剂量间隔恢复使用门冬酰胺酶。
对于 4 级，永久停用门冬酰胺酶。

高血糖
根据指征使用胰岛素治疗高血糖。对于 3 级或 3 级以上，暂停门冬酰胺酶和类固醇，直到胰岛素调节血糖后再恢复用药• 。

高甘油三酯血症
• 根据指征治疗高甘油三酯血症。对于 4 级，暂停门冬酰胺酶，直至甘油三酯正常后恢复用药。

肝毒性（胆红素、AST、ALT 升高）
• 直接胆红素 ≤ 3.0 mg/dL，继续使用门冬酰胺酶。直接胆红素3.1-5.0 mg/dL，暂停门冬酰胺酶，直至直接胆红素 < 2.0 mg/dL时恢复使用门冬
酰胺酶。直接胆红素 > 5.0 mg/dL，停用门冬酰胺酶或暂停门冬酰胺酶直至直接胆红素 < 2.0 mg/dL时在考虑减少剂量和密切监测的情况下恢复
使用门冬酰胺酶。

• 对于 3 级天冬氨酸氨基转移酶 （AST） 或丙氨酸氨基转移酶 （ALT） 升高，暂停门冬酰胺酶直至 AST/ALT 下降至 1 级后恢复使用。对于 4 级
AST 或 ALT 升高，暂停门冬酰胺酶直至 AST/ALT 下降至 1 级后恢复使用。如果 AST/ALT 下降至 1 级需要 1 周或 1 周以内的时间，则恢复使用
门冬酰胺酶。否则，停用或在严密监测下恢复使用。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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ALL-D  

全身治疗原则

1 /10

a  

Ph 阳性-BLL 的治疗方案b,c,d,e,f

AYA患者g:
Patientsg:其他推荐方案

• EsPhALL 方案：TKIh+Berlin-Frankfurt-Münster 方案的主干（环磷酰胺、长春新碱、柔红霉素、地塞米松、阿糖胞苷、甲氨蝶呤\
培门冬酶和泼尼松）1-3

• TKIh + hyper-CVAD（高剂量分次环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和地塞米松），和大剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷交替使用4-8

• TKIh + 多药联合化疗9-13

• TKIh,15 + 皮质类固醇i

• TKIh,j,14,15

• TKIh + 长春新碱+地塞米松16

• CALGB 10701 方案：TKIh+多药化疗（地塞米松、长春新碱、柔红霉素、甲氨蝶呤、依托泊苷和阿糖胞苷）17

• 贝林妥欧单抗 ±TKIh,k,18（参见 ALL-3）

成人患者 （<65岁且无明显合并症 ）:

其他推荐方案

• TKIh+Hyper-CVAD（高剂量分次环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和地塞米松），与大剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷交替使用4-8

• TKIh+多药联合化疗9-13

• TKIh,14,19+皮质类固醇

• TKIh,J,14,15,19

• tkih+长春新碱+地塞米松16,20

• CALGB 10701 方案：TKIh+多药化疗（地塞米松、长春新碱、柔红霉素、甲氨蝶呤、依托泊苷和阿糖胞苷）17

• 贝林妥欧单抗±TKIh,k,18,21（参见 ALL-3）

对于年龄 ≥65 岁或有严重并发症的成人 ALL 患者的治疗，参见 ALL-D 9/10。

维持治疗方案：

将 TKIh 加入维持治疗方案中；最佳持续时间未知。

每月长春新碱/泼尼松冲击治疗（ 6-MP）。2-3 年）。如可耐受，可加用每周甲氨蝶呤+每日 6-MP（ l,m

参见 ALL-D1A 的脚注

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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脚注

a 有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines中的 INF-A。
b 所有方案均包括 CNS预防和全身治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷）和/或鞘内注射治疗（如鞘内注射甲氨蝶呤、鞘内注射阿糖胞苷；三联鞘注甲氨蝶
呤、阿糖胞苷、皮质类固醇）。

c 有数据支持 CD20 阳性患者（特别是60岁以下患者）可在利妥昔单抗联合化疗中获益。然而，目前尚无数据支持 贝林妥欧单抗 与利妥昔单抗联合
使用。

d FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。
e 所列的特定药物主要用于诱导化疗。关于诱导后治疗，请参见列出的参考文献。
f 对于对大肠杆菌衍生的门冬酰胺酶、ERW 或 ERW-RYWN 过敏的患者，可选用多药化疗方案中的一部分进⾏替代，以完成整个治疗过程。
g ALL专 家组认为 AYA 的年龄在 15-39 岁之间。然而，由于一些推荐的治疗方案尚未在所有年龄段进⾏全⾯试验，这一年龄范围并不是一个明确的
参考点。

h TKI 选择包括（按字母排序）：博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼、尼洛替尼或帕纳替尼。并非所有的 TKI 都已经在每个具体方案中被直接研究。此
外，专家组注意到，博舒替尼 在 Ph+ALL 中的数据有限。使用特定的 TKI 应考虑到正在/先前使用的 TKI 耐药和疾病相关特征。关于禁忌用药的突
变，请参见 ALL-D3/10。

i TKI + 皮质类固醇诱导后应辅以 TKI + 多药巩固化疗。
j TKI 单药治疗作为诱导化疗很少有效，但对于那些不适合附加治疗的患者，它可以用来巩固/维持治疗。
k  可用于不耐受多药联合化疗的 MRD 阴性患者的巩固治疗，也可用于持续存在/增长的 MRD 患者的巩固治疗。
l 对于接受 6-MP 治疗的患者，特别是在开始 6-MP 治疗后出现严重中性粒细胞减少症的患者中，应考虑检测 TPMT 基因多态性。尤其是对东亚血统
的患者，TPMT 和 NUDT15 的变异状态应进⾏检测。Relling MV, Schwab M, Whirl-Carrillo M, et al. Clinical pharmacogenetics
implementation consortium guideline for thiopurine dosing based on TPMT and NUDT15 genotypes: 2018 update. Clin Pharmacol Ther
2019;105:1095-1105.

m 维持治疗中抗代谢药物的剂量变化应与所选治疗方案一致。在确定存在骨髓抑制和/或肝脏毒性时，或许有必要减低剂量/停药。

ALL-D
1A

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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Ph 阳性- ALL 治疗方案

AYA患者g

ALL-D  
2 / 10

:

优选治疗

• CALGB 10403方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松和培门冬酶。22，n，o

• COG AALL0232方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松和培门冬酶（患者
年龄≤21岁）。23,o。

• COG AALL0434联合Nelarabine方案（T-ALL）：柔红霉素，长春新碱
，泼尼松，培门冬酶；联合Nelarabine。24,o

• 基于 DFCI 协议 00-01 的 DFCI ALL 方案：多柔比星、长春新碱、泼尼
松、大剂量甲氨蝶呤和培门冬酶。25,n,o

其它推荐方案

• GRALL-2005 方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松、培门冬酶 n 和环磷酰
胺（60 岁以下患者），CD20 阳性联合利妥昔单抗治疗。26，o。

• Pethema ALL-96 方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松、培门冬酶 n 和
环磷酰胺（30 岁以下患者）。27,o。

• Hyper-CVAD：高剂量分次环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和地塞米松,
与大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷交替使用；CD20阳性联合利妥昔单抗治疗。
28

• USC/MSKCC 基于 CCG-1882 方案的 ALL 方案：柔红霉素、长春新碱
、泼尼松和甲氨蝶呤联合强效培门冬酶 n（18-60 岁患者）。29,30,o

• Linker 4-drug 方案：柔红霉素、长春新碱、培门冬酶 n 和泼尼松；
CD20阳性联合利妥昔单抗治疗。31

• 贝林妥欧单抗p

其他推荐方案

• CALGB 8811 Larson 方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松、培门冬酶
n和环磷酰胺；对于≥60 岁的患者，减低环磷酰胺、柔红霉素和泼尼松
的剂量。32.33

• GRALL-2005 方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松、培门冬酶 n和环磷
酰胺（60 岁以下的患者），CD20 阳性联合利妥昔单抗治疗。26

• Hyper-CVAD：高剂量分次环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和地塞米松，
与大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷交替使用；CD20阳性联合利妥昔单抗治
疗。28,34

• USC/MSKCC 所有基于 CCG-1882 方案的方案：柔红霉素、长春新碱
、泼尼松、甲氨蝶呤加用强效培门冬酶（患者年龄<60 岁）。29,30,o

• 链接 4-药物方案：柔红霉素，长春新碱，泼尼松，和培门冬酶n ；利妥
昔单抗治疗 CD20 阳性疾病（患者年龄<60 岁）。35

• MRC UKALLXII/ECOG2993 方案：柔红霉素、长春新碱、泼尼松和培
门冬酶 n （诱导期 I）；和环磷酰胺、阿糖胞苷和 6-MPl,m,（诱导期
II）。36

• 贝林妥欧单抗p

对于所有 ≥65 岁或有严重的并发症的成人 ALL 患者，参见 ALL 9/10。

全身治疗的原则a Ph阴性-ALL的治疗方案

维持方案：

每周甲氨蝶呤+每日 6-MP +每月长春新碱/泼尼松冲击治疗（维持时间按方
案）

贝林妥欧单抗 与 POMP 交替使用l,m,q

b,c,d,e,f

成人患者（<65岁且无严重合并症）:

参见 ALL-D2A 的脚注

参考文献
注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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脚注

a 有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines 中的 INF-A。
b 所有方案均包括 CNS预防和全身治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷）和/或鞘内注射治疗（如鞘内注射甲氨蝶呤、鞘内注射阿糖胞苷；三联鞘注甲氨蝶呤、阿

糖胞苷、皮质类固醇）。
c 有数据支持 CD20 阳性患者（特别是 60 岁以下患者）可在利妥昔单抗联合化疗中获益。然而，目前尚无数据支持贝林妥欧单抗与利妥昔单抗联合使用。
d FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。
e 所列的特定药物主要用于诱导化疗。对于诱导后治疗，请参见列出的参考文献。
f 对于对大肠杆菌衍生的门冬酰胺酶、ERW 或 ERW-RYWN 过敏的患者，可选用多药化疗方案中的一部分进⾏替代，以完成整个治疗过程。
g ALL专家组认为 AYA 的年龄在 15-39 岁之间。然而，由于一些推荐的治疗方案尚未在所有年龄段进⾏全⾯试验，这一年龄范围并不是一个明确的参考点。
l 对于接受 6-MP 治疗的患者，特别是在开始 6-MP 治疗后出现严重中性粒细胞减少症的患者中，应考虑检测 TPMT 基因多态性。尤其是对东亚血统的患者，

TPMT 和 NUDT15 的变异状态应进⾏检测。Relling MV, Schwab M, Whirl-Carrillo M, et al. Clinical pharmacogenetics implementation consortium 
guideline for thiopurine dosing based on TPMT and NUDT15 genotypes: 2018 update. Clin Pharmacol Ther 2019;105:1095-1105.

m 维持治疗中抗代谢药物的剂量变化应与所选治疗方案一致。在确定存在骨髓抑制和/或肝脏毒性时，或许有必要减低剂量/停药。
n  培门冬酶可以被 calaspargase pegol-mknl 取代，一种特异性门冬酰胺酶，在≤21岁的患者中可以有更持久的门冬酰胺酶活性。Silverman LB, et al. 

Blood 2016;128:175; Angiolillo AL, et al. J Clin Oncol 2014;32:3874-3882.
o 儿童改良方案。
p 如果用奥加伊妥珠单抗 + mini-hyper CVD 诱导或是患者禁忌使用多药化疗，贝林妥欧单抗可用于 MRD 阴性/未发现患者的巩固治疗，也可用于持续存在/

增长的 MRD 患者的巩固治疗。
q  用于奥加伊妥珠单抗+mini-hyper CVD 诱导患者的维持治疗。

ALL-D
2A

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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其他推荐方案

参考文献

ALL-D  
3 / 10

• TKI（达沙替尼、37,38伊马替尼、39帕纳替尼、40尼洛替尼、41或博舒替尼42）

上述 TKIs 也可与先前未给出的 ALL-D 1/10 诱导方案中的任何一种联合使用。

•贝林妥欧单抗±TKI43,44，t

• 奥加伊妥珠单抗±TKI45,46，t

• Tisagenlecleucel（年龄<26 岁，难治性疾病或 ≥2 次复发， 2 种 TKIs 无效的患者）47,t,u

• Brexucabtagene autoleucel（桥接包含TKIS的治疗）48,t,u

• ALL-D 4 /10 列出的适用于 Ph- B-ALL 的方案，也可考虑用于 TKIs  耐药的 pH+ B-ALL。

基于 BCR-ABL1 突变的治疗方案

治疗 耐药突变v

T315I, V299L, G250E, 或 F317L博舒替尼 w

达沙替尼 T315I/A, F317L/V/I/C, 或 V299L

尼洛替尼 T315I, Y253H, E255K/V, or F359V/C/I 或G250E

帕纳替尼x 无s

复发/难治性 pH阴性 B-ALL的治疗方案

a 有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines中的INF-A。
b 所有方案均包括 CNS 预防和全身治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷）和/或鞘内注射治疗（如鞘内注射甲氨蝶呤、鞘内注射阿糖胞苷；三联鞘注甲氨蝶呤、阿糖胞苷、

皮质类固醇）。
r 对于 65 岁及以上或有严重合并症的成人患者，复发/难治方案的安全性尚未确定。更多信息，请参见 ALL-D 9/10。
S 帕纳替尼 具有抗 T315I 突变的作用，对多个 TKIs 耐药或使用 TKIs 期间疾病进展的患者有效。然而，它与严重心血管事件（如中风、心脏病发作、组织缺血）密切

相关。FDA 建议可用于治疗 T315 I 阳性、费城染色体阳性的成人急性淋巴细胞白血病（Ph+ALL）患者，以及未提示其他 TKI 治疗的 PH+成人 ALL 患者。相关详
细信息，请参见https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/203469s035lbl.pdf.

t 参见支持治疗：毒性管理（ALL-C 2/4）。
u 参见免疫治疗相关毒性管理指南 NCCN Guidelines。
v 禁忌使用伊马替尼的突变太多而无法罗列。有的复合突变可能导致对帕纳替尼 耐药，但在使用 博舒替尼、达沙替尼或尼洛替尼治疗后不常见。
w 在伴 F317L 突变的患者中，尼洛替尼或许优于 博舒替尼。

全身治疗的原则a

复发/难治 ph阳性 B-ALL的治疗方案

x   帕纳替尼 是伴 T315I 突变且/或无其他 TKI 倾向的患者的治疗选择。

b,r

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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优选方案
• 贝林妥欧单抗（仅适用于 B-ALL）（1 类）44,s

• 奥加伊妥珠单抗 （仅适用于B-ALL）（1类）45,s

• Tisagenlecleucel（仅适用于B-ALL）（年龄 <26 岁且难治性疾病或 ≥2 次复发的患者）47,s,u

• brexucabtagene autoleucel（仅适用于B-ALL）48,s,u

其他推荐方案r

• 奥加伊妥珠单抗s+mini-hyper CVD±贝林妥欧单抗s（仅适用于 B-ALL）（环磷酰胺、地塞米松、长春新碱、甲氨蝶呤、阿糖胞苷）49.50

• 强化 Hyper-CVAD：高剂量分次环磷酰胺、加量长春新碱、多柔比星、加量地塞米松，培门冬酶；与大剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷交替使用51

• 硫酸长春新碱脂质体注射液（VSLI）52,53

• Clofarabine单独54-57或联合使用（如 clofarabine、环磷酰胺、依托泊苷55,58,59）
• MOpAD方案（仅适用于R/R Ph-阴性 ALL）：甲氨蝶呤、长春新碱、培门冬酶、地塞米松；CD20-阳性疾病60可联合利妥昔单抗d

• 基于氟达拉滨的方案
 Flag-IDA：氟达拉滨，阿糖胞苷，粒细胞集落刺激因子，±盐酸伊达比星61

 FLAM：氟达拉滨、阿糖胞苷和米托蒽醌62

• 含阿糖胞苷的方案：例如，大剂量阿糖胞苷，盐酸伊达比星，鞘注甲氨蝶呤63

• 烷基化药物联合方案：如依托泊苷、异环磷酰胺、米托蒽醌64

复发/难治 Ph- BLL

4 /10

的治疗方案
a 有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines 中的INF-A。
b 所有方案均包括 CNS 预防和全身治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷）和/或鞘内注射治疗（如鞘内注射甲氨蝶呤、鞘内注射阿糖胞苷；三联鞘注甲氨蝶呤、阿糖胞苷、皮质

类固醇）。
d FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。
r 对于 65 岁及以上或有严重合并症的成人患者，复发/难治方案的安全性尚未确定。更多信息，请参见 ALL-D9/10。
s 参见支持治疗：毒性管理（ALL-C 2-4）。
u 参见免疫治疗相关毒性管理指南 NCCN Guidelines。

全身治疗的原则a

复发/难治 Ph- BLL 的治疗方案

y 对于晚期复发的患者（初诊起 >3 年），可以考虑使用相同的诱导方案治疗（参见 ALL-D 2/10）。

b,y

参考文献
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版本 1 .2022, 2022年 4⽉4⽇ © 2022 National Comprehensive Cancer Network®  ( NCCN® ), 保留所有权利。未经 NCCN 明确书⾯许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 和插图进⾏复制。

 

NCCN Guidelines 版本 1.2022  
急性淋巴细胞白血病

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

NCCN 授权医脉通翻译并提供NCCN指南（中文版）全文下载。langzitaotao于2022/12/04,13:51在医脉通平台下载，仅供个人使用，严禁分发。2022 美国国家综合癌症网络版权所有。

https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf
https://www.nccn.org/guidelines/category_1


参考文献

a 有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines中的INF-A

ALL-D  
5 /10

。

b 所有方案均包括 CNS 预防和全身治疗（如甲氨蝶呤、阿糖胞苷）和/或鞘内注射治疗（如鞘内注射甲氨蝶呤、鞘内注射阿糖胞苷；三联鞘注甲氨蝶呤、阿糖胞

苷、 皮质类固醇）。

r 对于 65 岁及以上或有严重合并症的成人患者，复发/难治方案的安全性尚未确定。更多信息，请参见 ALL-D9/10。

全身治疗的原则

y 对于晚期复发的患者（初诊起> 3 年），可以考虑使用相同的诱导方案治疗（参见 ALL-D 2/10）。

a

复发/难治 Ph- T-ALL的治疗方案b,r,y

优选方案

Nelarabine65-68±依托泊苷和环磷酰胺69-71

其他推荐方案：

• 硼替佐米72+化疗
• 达雷妥尤单抗（2B 类）73-77

• HiDAC：高剂量阿糖胞苷78,79

• 米托蒽醌、依托泊苷和阿糖胞苷80

• 维奈克拉+化疗（如地西他滨，hyper-CVAD，Nelarabine，mini-hyper-CVD）（ 2B 类）81-84

• ALL-D 4 /10 所列的适用于 R/R Ph-阴性 B-ALL 的治疗方案，或也可适用/参考用于治疗 R/R T-ALL。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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≥65 岁或有严重合并症的成人患者的治

参见 ALL-D 9A 的脚注

疗
• 尽管治疗相关的发病率和死亡率较高，但 ≥65 岁z 的成人患者仍可受益于治疗。
• 在决定治疗强度时，应仔细评估合并症情况、一般情况、参与日常生活活动能力（ADLs）以及工具性日常生活活动能力（IADLs）是很重要的

。

 关于帮助优化评估和管理 65 岁及以上癌症患者的工具，请参见老年肿瘤 NCCN Guidelines。
• 可允许减少培门冬酶（1000 IU/m2）、蒽环类药物（50%剂量）和/或其他骨髓抑制剂的剂量。
• 将治疗方案分为低、中或高强度主要基于两个因素：1）细胞毒性药物的骨髓抑制是否存在；（2）所含药物的相对剂量强度。
• 所有方案应包括中枢神经系统预防、抗菌预防和生长因子支持。
• 对于合适的达到缓解的患者，自体或减低强度的异基因干细胞移植（SCT）或许是适宜的。
Ph- ALL 的治疗方案f

• 低强度：

长春新碱+泼尼松1

泼尼松、长春新碱、甲氨蝶呤和 6-MP（POMP）2

• 中强度

 GMALL: 盐酸伊达比星+地塞米松+长春新碱+环磷酰胺+阿糖胞苷±利
妥昔单抗3

 基于 PETHEMA 的方案4

◊ ALLOLD07 方案：长春新碱，地塞米松，盐酸伊达比星，环磷酰胺，
阿糖胞苷，甲氨蝶呤，左旋门冬酰胺酶

 GRAALL：多柔比星+长春新碱+地塞米松+阿糖胞苷+环磷酰胺 5

 改良 DFCI 91-01方案：地塞米松、多柔比星、长春新碱，甲氨蝶呤、

阿糖胞苷、左旋门冬酰胺酶和鞘注化疗6

对于B-ALL 奥加伊妥珠单抗+mini-hyperCVD（环磷酰胺、地塞米松、

长春新碱、甲氨蝶呤、阿糖胞苷）7

• 高强度

 Hyper-CVAD8 阿糖胞苷剂量减少至1g/m2

 CALBB 9111 9（环磷酰胺、柔红霉素、长春新碱、泼尼松和培门冬酶）
• 贝林妥欧单抗aa

维持方案：
• 每周甲氨蝶呤+每日 6-MPl,m +每月长春新碱/泼尼松冲击治疗
（维持时间按方案）

Ph- ALL 的治疗方案

• 贝林妥欧单抗 与 POMP 交替使用l,m,bb

f

• 低强度

 TKIh±表柔比星10-14

 TKIh+长春新碱+地塞米松15-17

 TKIh,j

• 中强度

 EW ALL：TKIh联合多药化疗（长春新碱，地塞米松,甲氨
蝶呤，阿糖胞苷，培门冬酶）18

 CALGB 10701: TKIh +多药化疗（地塞米松，长春新碱，

柔红霉素，甲氨蝶呤，依托泊苷，阿糖胞苷）19

• 高强度20,21

 TKIh+Hyper-CVAD，阿糖胞苷剂量减少至 1g/m2

贝林妥欧单抗±TKI h,cc（参见 ALL-3）

维持方案：
维持治疗方案中；最佳持续时间未知• 将TKIh 加入 。

• 每月长春新碱/泼尼松冲击治疗（2-3 年）。

全身治疗原则

6-MP）。如可耐受，可加用每周甲氨蝶呤+每日 6-MP（ l,m

a

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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脚注
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a  有关免疫靶向治疗的感染风险、监测和预防建议，请参见癌症相关感染预防和治疗 NCCN Guidelines 中的 INF-A

ALL-D
9A

。
f  对于对大肠杆菌衍生的门冬酰胺酶、ERW 或 ERW-RYWN 过敏的患者，可选用多药化疗方案中的一部分进⾏替代，以完成整个治疗过程。
h TKI 选择包括（按英文字母排序）：博舒替尼、达沙替尼、伊马替尼、尼洛替尼或帕纳替尼。并非所有的 TKI 都已经在每个具体方案中被直接研究。

此外，专家组注意到，博舒替尼 在 pH + ALL 中的数据有限。使用特定的 TKI 应考虑到正在/先前使用的 TKI 耐药和疾病相关特征。关于禁忌用药

的突变，请参见 ALL-D 3/10。
j  TKI 单药治疗作为诱导化疗很少有效，但对于那些不适合附加治疗的患者，它可以用来巩固/维持治疗。
l   对于接受 6-MP 治疗的患者，特别是在开始 6-MP 治疗后出现严重中性粒细胞减少症的患者中，应考虑检测 TPMT 基因多态性。尤其是对东亚血

统的患者，TPMT 和 NUDT15 的变异状态应进⾏检测。Relling MV, Schwab M, Whirl-Carrillo M, et al. Clinical pharmacogenetics

implementation consortium guideline for thiopurine dosing based on TPMT and NUDT15 genotypes: 2018 update. Clin Pharmacol

Ther 2019;105:1095-1105.
m  维持治疗中抗代谢药物的剂量变化应与所选治疗方案一致。在确定存在骨髓抑制和/或肝脏毒性时，或许有必要减低剂量/停药。
z   年龄并不适合作为治疗强度的替代指标。应根据患者的个人情况进⾏评估，包括以下因素：末梢器官储备、末梢器官功能障碍和一般状态。
aa 如果用奥加伊妥珠单抗 + mini-hyper CVD 诱导或是患者禁忌使用多药化疗，贝林妥欧单抗可用于 MRD 阴性/未发现患者的巩固治疗，也可用于

持续/增高的 MRD 患者的巩固治疗。
bb  用于奥加伊妥珠单抗 + mini-hyper CVD 诱导患者的维持治疗。
cc   用于不耐受多药化疗的 MRD 阴性患者的巩固治疗，这些患者不是多药化疗的候选人，也可用于MRD 持续存在/增长的患者的巩固治疗。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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a 此状态不一定提示最终治疗有效。
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• 完全缓解（CR

ALL-E  
1 / 2

）

 无外周血原始细胞或髓外疾病；

•

◊ 无淋巴结肿大、脾大、皮肤/牙龈浸润/睾丸肿大/CNS 受累；

 三系造血恢复 (TLH) 且原始细胞 ＜ 5%；

 中性粒细胞绝对计数（ANC）＞1000/mL；

 血小板＞100,000/mL
完全缓解伴部分造血恢复 （CRh）

满足 CR 的所有标准，除了外周血计数部分恢复（血小板＞50,000/mL
且ANC＞500/mL）

完全缓解伴不完全造血恢复（CRi• ）

 满足 CR 的所有标准，但血小板计数或 ANC 未恢复（血小板
<100,000/mL且 ANC≥1000/mL，或是血小板≥100,000/mL 且
ANC<1000/mL）

• 形态学无白血病状态（MLFS）：

 原始细胞 <5% 且无明显髓外白血病

 ANC<500/mL 且血小板 <50/mL

 骨髓细胞含量 ≥10% 且从骨穿针吸出的标本中至少可计数 200 个细胞
• 再生障碍性骨髓 a

满足 MLFS 所有标准，但骨髓细胞含量 < 10% 且/或从骨穿针吸出的标
本中可计数＜ 200 个细胞

总缓解率（ORR = CR + CRh + CRi）

注： MRD 评估不包括于形态学评估，但应当完善（参见ALL-F

•

）
• 难治性疾病

疾病进展（PD）

 外周血出现原始细胞，或外周血/骨髓原始细胞绝对计

诱导结束未达 CR   

•

数增加至少
25%，或出现髓外疾病。

• 疾病复发

血液和骨髓疗效标准1-3

 CR 后外周血或骨髓再次出现原始细胞（＞5%）或任一部位出现
髓外病变。

：
疗效评

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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CNS 疗效标准：
• CNS 缓解：诊断时为 CNS-2 或 CNS-3 的患者达到 CNS-1（参见

ALL-B）。
发：新出现的 CNS-3 或无其他原因下的 CNS • CNS 复 白血病征象

如面神经麻痹、脑/眼受累，或下丘脑综合征。

淋巴瘤性髓外病变疗效标准（参见 ALL-E2-2）
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ALL-E  

淋巴瘤性髓外病灶的疗效标准

1 /2

：

• 如果怀疑和/或 CT 证实淋巴结累及，应完善颈/胸/腹/盆增强 CT 和/或 PET/CT 以评估髓外病灶的疗效。

• CR：CT 提示淋巴瘤肿大完全消失，对于先前 PET 阳性的患者，只要 PET 阴性，治疗后任何大小的残余肿块都被视为 CR。

• PR：纵隔肿块的最大垂直直径（SPD）之和减少 >50%。对于先前PET扫描阳性的患者，治疗后PET提示至少在一个既往受累部位呈阳性。

• PD：纵隔肿块的 SPD 增加 >25%。对于先前 PET 阳性的患者，治疗后 PET 提示至少仍有一个受累部位呈阳性。

• 未缓解（NR）：未能达到 PR 或 PD。

• 复发：达到 CR 后纵隔肿块再次出现。对于先前 PET 阳性的患者，治疗后 PET 提示至少存在一个受累部位呈阳性。

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。

疗效评估
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微小/可测量残留病灶评估

• MRD 是指存在低于常规形态学方法或标准免疫表型检测阈值的白血病细胞。

• MRD 定量是 ALL 序贯治疗过程中患者评估的一个重要组成部分。

• 对 ALL 患儿和成人患者的研究表明，缓解期 MRD 的存在与复发风险以及诱导和巩固治疗后 MRD 测量的预后意义密切相关。

• 如果可行的话，MRD 评估的首选样本是初始抽吸的小体积（最多 3 mL）骨髓液。

• 如果当地没有经过验证的具有适当灵敏度（至少10-4）的 MRD 评估技术，则可进行市售检测。

• MRD 定量最常用的方法包括特别设计用于检测低频异常 MRD 免疫表型的流式细胞术方法、 2,3 实时定量聚合酶链反应 （RQ-PCR）方法（如克隆性
Ig 重排、 TCR 重排）、逆转录酶定量 PCR （RT-qPCR）方法（如 BCR/ABL1 基因）以及基于 NGS检测融合基因或克隆性 Ig、TCR 基因重排
（不需要患者特异性引物序列）的方法。

• 高灵敏度流式细胞术结合已验证的分析方案或 PCR 方法可定量白血病细胞的灵敏度阈值为 1 ×10-4 （0.01%）骨髓单个核细胞（MNCs）。2,3NGS 
和一些 PCR 方法可检测白血病细胞的灵敏度阈值为1 x 10-6 （0.0001%） MNCs。4,5这些定量 MRD > 1 x 10-4 方法之间的一致率通常很高，不推
荐灵敏度阈值未达到 1 x 10-4 或更低的方法。

• 如果患者接受了免疫治疗（如单克隆抗体、双特异性抗体或 CAR-T 细胞）或 HCT，请通知进行基于流式细胞术的 MRD 检测实验室，因为这些治疗
会影响结果的解释。此类检测应在该临床环境中有 MRD 检测经验的实验室中进行。

• MRD 评估的时机：

初始诱导结束时。

巩固治疗结束时

其它时间点应根据所用方案确定。

分子学复发或持续低水平疾病负荷患者可增加连续监测频率。

对于某些技术，需要基线样本（即治疗前）来表征白血病克隆，以便后续的 MRD 评估。

ALL-F

参考文献

注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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ALL-
F 1A

参考文献
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注：除非另有说明，否则所有建议均属2A类。
临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗是在临床试验。特别鼓励参与临床试验。
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NCCN 对证据和共识的分类

1 类 基于高水平证据，NCCN 一致认为此项治疗合理。

基于低水平证据，NCCN 一致认为此项治疗合理2A 类 。

2B 类 基于低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。

基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧3 类 。

所有推荐均为 2A 类，除非另有说

CAT-1

明。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低、毒性更多，或依据的数据不太成熟；或者具有相似疗效，但费用明显较高。

其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义特定情况适用 ）。

所有建议均视为合理。
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概述

急性淋巴细胞白血病 (ALL) 的 NCCN 肿瘤临床实践指南 (NCCN 

Guidelines® )由多学科的 ALL 专家开会制订，目的是根据现有的证据提供

标准的治疗推荐。NCCN Guidelines和下列讨论集中于 ALL 免疫表型分类

和细胞遗传学/分子学亚型、按危险度进⾏治疗的风险度评价和分层、Ph 阳

性和 Ph 阴性的青少年和年轻成人 (AYA) 及成年 ALL 患者的治疗策略，以

及支持治疗。由于 ALL 治疗方案的复杂性，并且需要支持治疗措施，

NCCN ALL 专家组推荐，患者应在有处理 ALL 经验的癌症专科中心治疗。

ALL 是一种异质性血液系统疾病，以骨髓、外周血和其他器官中未成熟淋

巴细胞增殖为特征。 1 在美国按年龄调整的发病率为每年每 100,000 人中

有1.8 人发病，2 2021 年估计有 5,690 个新发病例和 1,580 例死亡。3 ALL

的平均诊断年龄为 17 岁，53.5% 的患者诊断时＜ 20 岁 。2 而 29.6% 的

2 ALL占儿童急性白血病的 75% 至 80 %，是儿童白血病中最常见的类型；

相反，ALL约只占所有成人白血病的 20% 。1，4

发生 ALL 的危险因素包括年龄较大（> 70岁 ），接触化疗或放疗，以及遗

传性疾病，特别是唐氏综合症。 5,6 虽然很罕见，但其他遗传性疾病也被归

类为 ALL 的危险因素，包括利-弗劳梅尼综合征， 7 神经纤维瘤病， 8 克兰

费尔特综合征，9-11 范可尼贫血，12，13 施瓦赫曼-戴蒙德综合征，14，15 布

卢姆综合征，16 和共济失调毛细血管扩张症。17

在过去的几十年里，ALL 患者的治愈率和生存结果得到了戏剧性的改善，

主要是在儿童 ALL 中。18 这种改善主要归功于：对该疾病的分子遗传学和

发病机制的深入理解，微小残留病灶 (MRD) 检测的纳入，按危险度调整的

治疗，新的靶向药物的出现，以及异基因造血干细胞移植 (HCT) 的应用。

SEER 数据库的分析显示，儿童和 AYA 患者的生存率有所提高，5 年总生

存率 (OS) 分别为 89% 和 61%。18，19 然而，成年患者的生存率仍然很低，

大约为 20% 至 40%。20-22 老年患者的存活率尤其低，约为 20% 。21，23

MS-2

，

24 虽然准确的 OS 百分比会因如何定义儿童、AYA 和成人患者的年龄范围

而有所不同，但趋势还是很明显的，OS 随着年龄的增加而大幅下降。21但

小于 1 岁的婴儿是例外，在过去 30 年里，这个年龄段的婴儿存活率没有任

何改善。这一人群的 5 年生存率为 55.8% 18（见细胞遗传学和分子亚型 ）。

与儿童相比，AYA 患者的治愈率仍不理想，尽管随着儿童治疗方案的采用，

治愈率有了很大的提高。25 AYA 患者是一类独特的群体，因为这些患者可

以根据当地的收治方式和医疗机构的做法而接受基于儿童或成人方案的治疗。

有利的细胞遗传学亚型如 ETV6-RUNX1 ALL 和高二倍体，在 AYA 患者中

比儿童较少出现，而 BCR-ABL（Ph 阳性 ALL）等高危亚组的 ALL 或 Ph

患者诊断时在 45 岁或以上，只有大约 13.7% 的患者诊断时在 65岁或以上。
样 ALL26的发生率则在 AYA 患者中更高。

文献检索标准和指南更新方法

在更新《急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines》之前，我们对

PubMed 数据库进⾏了电子检索，以获取自上次指南更新以来在该领域发

表的主要文献，使用的搜索词如下：急性淋巴细胞白血病、B 细胞急性淋

巴细胞贫血和 T 细胞急性淋巴细胞贫血。选择 PubMed 数据库是因为它仍

然是最广泛使用的医学文献资源库，并且其索引了同⾏评审的生物医学文

献。27

通过选择以英语发表的人类研究，缩小了搜索结果。结果仅限于以下文章类

型。临床试验 II；临床试验 III；临床试验 IV；指南；Meta 分析；多中心

研究；随机对照试验；系统回顾；和验证研究。纳入的 PubMed 关键文章

数据以及其他来源的文章均与指南相关，并在指南更新期间被小组讨论过，

且这些数据已被纳入本版本的讨论部分。缺乏高水平证据的建议是基于小组

对低水平证据和专家意见的审查。NCCN Guidelines的发展和更新的完整

细节可见 www.NCCN.org 。
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诊断

临床表现和诊断

ALL 的临床表现通常没有特异性，包括疲乏或倦怠、全身症状（发热、盗

汗、体重下降）、呼吸困难、头晕、感染和容易瘀伤或出血。1，28 四肢或

关节疼痛可能是儿童 ALL 的唯一症状。1 体格检查发现淋巴结肿大、脾大

和/或肝大可见于大约 20% 的患者。胃肠道受累所致的腹部肿块，或颅神

经受累所致的下颚麻木更提示是成熟 B 细胞 ALL（B-ALL）。1，28

诊断 ALL 通常需要通过血液病理学检查骨髓抽吸物和活检材料，证实骨髓

原始淋巴细胞≥ 20%。如果有大量的循环疾病， 可以用外周血代替骨髓，

2008 年 WHO 分类将 ALL 和淋巴母细胞性淋巴瘤列为同一种类型，区别

只在于疾病的原发部位不一样。31，32 当疾病表现为肿块性病变主要累及淋

巴结或结外部位、无或微小累及血液或骨髓时（通常是指骨髓原始淋巴细

胞＜ 20%），该病例符合淋巴母细胞性淋巴瘤的诊断。31，32 淋巴母细胞性

淋巴瘤以前被归入非霍奇金淋巴瘤，与暴露于辐射或杀虫剂以及先天或后

天免疫抑制有关。然而，根据形态学、遗传学和免疫表型的特征，淋巴母

细胞性淋巴瘤与 ALL 是无法区分的。与传统淋巴瘤治疗方案相比，淋巴母

细胞淋巴瘤患者通常更能从ALL样治疗方案中获益，当然应当在具有相关治

疗经验的医疗中心进⾏治疗。（见淋巴母细胞性淋巴瘤的管理 ）。

血液病理学评价应包括对 Wright-Giemsa 染色的涂片以及苏木精-伊红

（H& E）染色的钻取活检和凝块切片进⾏形态学检查肿瘤性淋巴细胞、流

式细胞术全套免疫表型（见免疫表型部分 ）和评价细胞遗传学或分子学异

常，以方便随后的 MRD 分析。
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MS-3

急性淋巴细胞白血病

鉴别出特异性的重现性遗传学异常，对于评估疾病、优化危险度分层和制订

治疗计划都很重要（见细胞遗传学和分子学亚型 ）。伴重现性遗传学异常

的 B - ALL 亚型包括：高二倍体（51-65 条染色体）；亚二倍体（＜44 条

染色体）；t（9;22） （q34;q11.2），BCR-ABL1；t（4；11）和其他

KMT2A重排，t（v；11q23）；t（12；21）（p13；q22），ETV6-

RUNX1；t（1；19）（q23；p13.3），TCF3-PBX1；和t（5；14）

（q31；q32），IL3-IGH。33在 2016 年 WHO 分类更新期间，B-ALL 分

类中加入了两个新的临时类别：涉及酪氨酸激酶或细胞因子受体易位的B淋

巴细胞白血病/淋巴瘤（BCR-ABL1 样 ALL 或 Ph 样 ALL）34-36 和 21 号染

色体内扩增的 B 淋巴细胞白血病/淋巴瘤（iAMP21）。34，37 T细胞 ALL

（T-ALL）中还增加了两个新的临时类别：早期T细胞前体（ETP）淋巴细胞

29，30 NCCN ALL 小组建议诊断标准可为每微升≥ 1,000 个循环淋巴母细胞。
白血病和自然杀伤（NK）细胞淋巴细胞白血病/淋巴瘤。34 Ph 样 ALL、B-

ALL 伴有 iAMP21 和 ETP T-ALL亚型不再被视为个体。

应使用 G 带中期染色体（传统的细胞遗传学），以及包括能够检测遗传异

常的探针的间期荧光原位杂交（FISH）进⾏核型分析以评价重现性遗传学

异常，和/或反转录酶聚合酶链反应（RT-PCR）检测，使用定性或定量的方

法，测量 BCR-ABL1 在 B细胞 ALL中的转录本大小（即p190与p210）。

如果样本是 BCR-ABL1/Ph阴性或Ph样ALL，建议通过二代测序（NGS）全

⾯检测与 Ph样 ALL 相关的其他基因融合和致病突变。在非整倍体或核型失

败的情况下，额外的评估可能包括染色体微阵列（CMA）/阵列比较基因组

杂交（aCGH）。t（12;21）（p13;q22）在核型上通常是隐性的，需要

FISH 或 PCR 来鉴定。

免疫表型

ALL 免疫表型分类涉及使用流式细胞术确定淋巴细胞上的细胞表⾯抗原。根

据免疫表型，ALL 大致可分为三个不同组，包括前 B 细胞 ALL、成熟 B细
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胞 ALL 和 T 细胞 ALL。1，38 儿童患者中 B - ALL 大约占 88%；39 成年患者

中 B - ALL 亚型大约占 75%（包括成熟 B - ALL 占成人 ALL 的 5%），而其

余 25%为 T 细胞 ALL。39，40 在 B 细胞系中，由于不同的 B 细胞成熟阶段而

出现不同的细胞表⾯标记，其中包括早期前体 B细胞（早期前 B细胞）、前

B细胞和成熟 B细胞 ALL。早期前体 B - ALL 的特征是出现末端脱氧核苷酸

转移酶（TdT）、表达 CD19 /CD22 /CD79a、CD10（以前称为普通 ALL 

抗原 ）或表⾯免疫球蛋白阴性。CD10 阴性与 KMT2A 重排和预后不良相关

MS-4

。
41，42 前 B - ALL 以出现胞浆免疫球蛋白和 CD10 /CD19 /CD22 /CD79a 表

达为特征，1，28，31，40 由于诊断时有 CD10 的表达，以前被称为普通 B-ALL。

成熟 B - ALL 表现为表⾯免疫球蛋白和克隆性 lambda 或 kappa 轻链阳性，

而 TdT 阴性。1 CD20 阳性的定义并不明确，尽管大多数研究认为≥20% 为

CD20 阳性。43 此外，CD20 表达于大约 50% 的成人 B 细胞 ALL，成熟 B -

ALL 患者中的比例更高（＞80%）。43，44

T - ALL 除了表达 CD1a/CD2/CD5/CD7（不同程度表达这些标记物）和

TdT，通常还表达胞浆 CD3（T 细胞系原始细胞）或细胞表⾯ CD3（成熟 T 

细胞）。1，28，32 此外， CD52 可表达于大约 30%-50% 的成人 T 细胞 ALL。
1 德国成人 ALL 多中心研究组（GMALL）06/99 研究和 GMALL 07/03 研

究的综合数据显示，T - ALL 分为三个亚组：皮质/胸腺（56%），髓质/成熟

（21%）,和早期（23%）T细胞 ALL。38 早期 T - ALL 又分为 ETP ALL 和早

期未成熟 T细胞 ALL。早期未成熟的 T - ALL 包括 T 祖细胞 ALL（pro-T-

ALL）和前 T细胞 ALL（pre-T-ALL）。
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ETP ALL是 T - ALL 的一个独特的生物亚型，占小儿 T - ALL 的 12%（约占

ALL 的 2%），即使采用现代的治疗方案，临床预后仍差。该亚型的特点是

缺乏 CD1a/CD8，弱表达 CD5（＜75% 阳性原始淋巴细胞），且至少 25%

的原始淋巴细胞上存在≥1 种髓系或干细胞标记（CD117、CD34、HLA-DR、

CD13、CD33、CD11b 或 CD65）。45 在一项对 239 名 T细胞 ALL 患者的

急性淋巴细胞白血病

研究中，通过采用基因表达分析、流式细胞术和单核苷酸多态性阵列分

析来确诊 ETP-ALL 患者。45 ETP-ALL 患者的 10 年 OS为 19%

（95%CI，0%-92%），而非 ETP-ALL 患者的 10 年 OS 为 84%

（95%CI，72%-96%）。ETP-ALL 患者的 10 年无事件生存率（EFS）

同样很低，10 年 EFS为 22%（95%CI，5%-49%），而非 ETP-ALL 患

者的 10 年 EFS 为 69%（95%CI，53%-84%）。缓解失败和复发在

ETP-ALL 患者中明显较高（P < .0001）。45

Zhang 等人46的一项关键研究发现，在细胞因子受体和RAS信号通路

中，包括NRAS、KRAS、FLT3、IL7R、JAK3、JAK1、SH2B3 和

BRAF 的激活性突变频率很高。此外，还检测到编码造血发育转录因

子基因的失活突变，包括GATA3、ETV6、RUNX1、IKZF1和EP300 。

这些突变在髓系肿瘤中比在其他 ALL亚型中更为常见，这表明髓系相

关治疗方案和靶向治疗可能是 ETP ALL亚型更好的治疗选择。这些数

据表明， ETP ALL 需要除标准强化化疗外的替代治疗。由于 ETP-

ALL 的特性，在第一次缓解期进⾏清髓后造血干细胞移植可能是一种

选择。这种方案先前对 T-ALL 和早期反应差的患者疗效显著。47

与 ALL 相关的血液恶性肿瘤包括谱系不清的急性白血病，比如混合表

型急性白血病（MPAL）。MPAL 包括双系列白血病，其存在两种明

显不同的原始淋巴细胞群，其中一种符合急性髓细胞白血病标准。

MPAL 的另一种类型是双表型，其单一的原始淋巴细胞群表达 B 细胞

或 T - ALL 标记，还共表达髓系或单核细胞标记。需注意的是，ALL

中可表达髓系相关标记如 CD13 和 CD33，且存在这些标记并不能除

外 ALL 的诊断。31，32 混合系白血病的诊断应遵循 2008 年 WHO 肿

瘤分类中提出的标准，该标准在 2016 年的更新中并无改变。34 初始

免疫分型抗体谱应足以确定白血病相关表型，可包含非系谱抗原表达；

这些对于分类很有用，特别是对于 MPAL。
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MS-5

细胞遗传学和分子学亚型

重现性染色体和分子学异常是成人和儿童 ALL 亚型的特征（表 1），并且常

常提供了用于危险度分层和治疗决策的预后信息。某些亚型在成人和儿童

ALL 的频率不同，这部分解释了患者群体不同的临床结果。儿童 ALL 中，最

常见的染色体异常是 B - ALL 中的高二倍体（＞50 条染色体；25% 病例），

而成人 ALL 患者群体中的高二倍体为 7%。39，48 染色体易位 t（12;21）所

致的 ETV6-RUNX1 亚型（也见于 B 细胞系）也是儿童 ALL 最常发生的亚型

（22%），而成人仅有2%。39 高二倍体和 ETV6-RUNX1 亚型的 ALL 预后

良好。48-50 预后不良的 Ph 阳性 ALL，在儿童 ALL 中相对不常见（3%），

而这种异常是成人最常见的亚型（25%）。39 Ph 阳性 ALL 的频率随着年龄

的增加而增加（比如，在 15-39 岁患者中占 10%；40-49 岁患者中占 25%；

＞50 岁的患者为 20%-40%）。 而且，更年幼的 Ph 阳性 ALL 儿童（1-9 

岁）的预后比该亚型的青少年更好。54
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表1： ALL 常见的染色体和分子异常

急性淋巴细胞白血病

细胞遗传学 成人中的频基因
率

儿童中的频
率

高二倍体（>50 条染色体） —— 7% 25%

亚二倍体（<44 条染色体） —— 2% 1%

t（9;22）（q34;q11）:Ph 染
色体 （Ph）

BCR-ABL1 25% 2%–4%

t（12;21）（p13;q22） ETV6-RUNX1
（TEL-AML1
）

2% 22%

t（v;11q23） [如, t（4;11）
andothers], t（11;19）

KMT2A 重排 10% 8%

t（1;19）（q23;p13） TCF3-PBX1
（E2A-PBX1
）

3% 6%

t（5;14）（q31;q32） IL3-IGH <1% <1%

t（8;14）, t（2;8）, t（8;22） c-MYC 4% 2%

TAL-1t（1;14）（p32;q11） a 12%

a只在 T - ALL 中观察到的异常；其它则完全或主要见于 B 细胞 ALL。b更多细节见正文

7%

。

BCR-ABL1 样或 Ph 样 ALL 是 B - ALL 的一个亚组，与不良预后相关。
35,36 一项使用基因表达特征将儿童 ALL 患者划分亚型的研究中，BCR-

ABL1样 ALL组的 5 年无病生存期（DFS）估计为 60%。36 在成人 BCR-

ABL1 样ALL 患者中，与非 BCR-ABL1 样 ALL 患者（49.3%；95%CI，

42.8%-56.2%）相比，5 年 EFS显著降低（22.5%；95%CI，14.9%-

29.3%）。36 虽然这个亚组是 Ph 阴性的，但与 Ph 阳性的 ALL亚组有相

似的基因谱，包括 IKZF1 基因的突变。55 在基因组上，这种亚型通常与基

因融合和突变相关，这些突变激活酪氨酸激酶途径作为常见的转化机制。

这些基因融合和突变包括 ABL1、ABL2、CRLF2、CSF1R、EPOR、JAK1、

JAK2、JAK3、TYK2、PDGFRβ、PDGFRα、FGFR、EBF1、FLT3、IL7R、

NTRK3、PTL2B 和 SH2B3 基因。35，55-59 一项基因组分析研究发现，在

91% 的 Ph 样 ALL 病例中存在激酶激活的变化，56 这表明 ABL 类的酪氨

酸激酶抑制剂（TKIs）或其他靶向治疗有可能显著改善该亚组患者的预后。
60
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t（10;14）（q24;q11） HOX11(TLX1)
a

8% 1%

HOX11L2t（5;14）（q35;q32） a 1% 3%

t（11;14）（q11） [如, TCRα 
（p13;q11）,（p15;q11）] andTCRδ

20%–25% 10%–20%

多种BCR-ABL1–like/Ph–like b 10%–30% 15%

B-ALL with iAMP21 RUNX1 -- 2%

多种ETP b 2% 2%

Ikaros IKZF1 25%–35% 12%–17%
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带有 iAMP21 的 B-ALL的特征是 21号染色体的一部分进⾏扩增，可用

RUNX1基因的探针进⾏ FISH 检测。61，62 在大约2%的儿童 ALL患者中，

B-ALL伴 iAMP21 的预后较差。61，62 患有 iAMP 21 的儿童通常年龄较

大，中位年龄为 9 岁，并且血小板和白细胞（WBC）计数低。63

其他细胞遗传学和分子亚型与 ALL预后相关。 KMT2A 基因易位相关的

亚型[特别是 t（4;11）易位病例]虽然不常见，但预后很差。25，44 亚二

倍体（也可定义为DNA指数低于规定的阈值或其他明确的亚二倍体克隆

的证据）只见于 1%-2%的病例，预后也很差。25，64 低亚二倍体（30-

39条染色体）/近三倍体（60-68条染色体）和复杂核型（≥5 条染色体

异常）也与预后不良有关，发生的频率随着年龄而增加（15-29岁患者

为 1%-3%；30-59 岁患者为 3%-6%；> 60 岁患者为 5%-11%）。49 值

得注意的是，低亚二倍体与TP53的高频改变相关。65，66 此外，需要将

由亚二倍体克隆倍增而产生的隐性亚二倍体与真正的超二倍体区分开来，

以选择适当的处理方法。67

在 B - ALL 中，Ikaros 基因（ IKZF1 ）的突变与预后差和复发率高有

关。68 IKZF1 突变见于约 15% 至 20% 的儿童 B - ALL，69，70 在 BCR-

ABL 阳性的患儿中发生率更高，超过 75%。55，70，71 而 IKZF1 突变在

成人B细胞ALL患者中的发生率约为 25%-35%，72-75 BCR-ABL 阳性的

成人患者中发生率约为65%。76，77一项儿童前体B细胞ALL的研究发现，

约 40% 的患者同时伴有 BCR-ABL1和 IKZF1基因突变。78 其中任何一

种突变的存在都预示着预后不良，且是独立的危险因素。79 这两种突变

都被认为是 B - ALL强有力的独立危险因素，适用于广泛分层的 ALL，

也包括中度 MRD 患者。

MS-6

检查

ALL 患者的初始检查应包括整个病史和体格检查，同时⾏（适当的）实

验室和影像学评价。实验室检查包括全血细胞计数（CBC）及血小板和

分类、血液生化、DIC 全套（包括 D-二聚体、纤维蛋白原、凝血酶原时

间和活化的部分凝血活酶时间），以及肿瘤溶解综合征（TLS）全套（包

括血清 LDH、尿酸、血钾、血磷和血钙）。其他推荐的检查包括乙肝/丙

肝、艾滋病毒和巨细胞病毒（CMV）抗体评估。女性患者应进⾏妊娠检

查，所有男性患者应评价有无睾丸受累，包括有条件的阴囊超声检查；

睾丸受累在 T - ALL 病例中特别常见。应向所有患者提供生育咨询和保留

生育能力的选择。建议根据症状进⾏颈部、胸部、腹部和骨盆的CT扫描，

如果怀疑有髓外受累，可以考虑进⾏ PET/CT诊断和随访。

所有患者都应酌情评估机会性感染（参见癌症相关感染的预防和治疗

NCCN Guidelines）。此外，所有患者应考虑超声心动图或多普勒扫描

（MUGA），因为蒽环类是几乎所有治疗方案的主要药物。有既往心脏

病史、蒽环类使用史或有临床症状提示心功能不全的患者以及老年患者，

评估心功能特别重要。应强烈考虑进⾏早期移植评估和寻找供体。

诊断时有主要神经症状或体征的患者，应⾏适当的影像学检查（如头颅

CT/MRI）以检测有无脑膜疾病、绿色瘤或中枢神经系统（CNS）出血。

应在与所用治疗方案相一致的适当时机通过腰穿评价有无 CNS 受累。儿

童型方案通常包括了在诊断时腰穿；然而， NCCN ALL专家组建议首次

腰椎穿刺应该根据初始诱导治疗计划的鞘内治疗时间进⾏，除非根据患

者症状需要更早时间进⾏。（参见髓外疾病评价和治疗 NCCN 建议 ）。
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应注意的是，指南中所包含的推荐代表的是最低检查要求，根据临床症

状可能需要其它评估或检测。为了今后的研究目的（根据机构惯例或政

策），应考虑购买细胞。
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预后因素和危险度分层

很多疾病相关因素和患者特异性因素对 ALL 患者可能具有预后意义。特

别是患者年龄、白细胞计数、免疫表型/细胞遗传学亚型和对诱导/巩固治

疗的疗效，已作为成人和儿童 ALL 患者确定危险度以及评估预后的重要

因素。

AYA ALL 患者的预后因素

1993 年，在 NCI 主办的一次国际会议上，儿科肿瘤组（POG）和儿童

癌症组（CCG）建立了一套共同的风险标准。 80 在这个体系中，指定了

两个风险组：标准风险和高风险。年龄 1 岁到＜10 岁以及白细胞计数

＜50×109 /L 的患者作为“ 标危组” ，而所有其它类型，包括 T 细胞

ALL（不考虑年龄或白细胞计数），都作为“ 高危组” 。 64 值得注意的

是，尽管该指南未提及，但小于 1 岁的患者应被视为“ 极高危组” 。
81,82 后来 POG 和 CCG 合并成立了儿童肿瘤组（COG），风险评估添加

了更多的危险因素，特别是在前 B 细胞 ALL，以进一步完善治疗。具体

来说，在 B - ALL 中，“ 极高危组” 是指具有下列任一 特征的患者：t

82或诱导治疗未达缓解。 25，64 KMT2A 重排和对诱导化疗反应不佳的患

者也被重新归入该组。 85-87而“ 较低危组” 是指超倍体，导致ETV6-

RUNX1 亚型的 t（12;21）染色体易位88或同时出现染色体 4号、10 号

和 17 号染色体三体。 64，89髓外疾病的存在和对治疗的早期反应也作为

评估风险的因素。早期骨髓对治疗的反应是一个强有力的积极预后因素，

而诊断时存在髓外疾病则与较差的预后相关联。通过改进的风险评估，

将 B 细胞ALL分为四个风险类别，分别为低风险、标准风险、高风险和

极高风险，占比分别为27%、32%、27%和 4%。64

T - ALL 的风险分层比 B - ALL 更困难。虽然 T - ALL 本身被认为是高危

的，但现代治疗方案已使这些患者的生存率提高。基因突变的识别和靶向

治疗的使用可能会改变 T - ALL 的治疗方式，并最终改变这些患者的风险

评估方式。
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历史上，根据转诊模式和机构的不同，AYA 患者采用儿童或成人 ALL 方案。

最近几年，一些美国和欧洲的回顾性研究表明，相同年龄下的 AYA患者

（15-21 岁），按照儿童方案治疗比接受成人 ALL 方案治疗，其无事件生

存率（EFS）大幅提高。 25，50通过对比成人和儿童方案发现，成人接受较

低剂量的非骨髓抑制性化疗和强度较低的鞘内化疗方案。 90，91与儿童方案

相比，成人方案也更有可能包括异基因 HCT，但 HCT 在 AYA 人群中的益

处尚未得到充分证实，现有数据仍具争议。 92-96成人和儿童患者的治疗方

式之间存在显著差异，这可能是AYA患者治疗中的一个变数。因此，初始

治疗方案的选择会对 AYA 患者的整体临床预后产生深远的影响。

尽管与成人 ALL 方案相比，AYA 患者接受儿童方案治疗的预后有所改善，

但研究表明，与 10 岁以下的儿童相比，AYA组患者的预后较差。 97这可能

是由基于生物学和社会差异的因素造成的。与儿童患者相比，AYA患者有

利的染色体/细胞遗传学异常的频率较低，如高二倍体或 ETV6-RUNX1，98

而包括 Ph 阳性 ALL、Ph 样 ALL、亚二倍体和复杂核型 99 在内的高危细胞

遗传学的发生率更高，ETP-ALL 的发生率也更高。 45，100此外，ETV6-

RUNX1突变和高二倍体在年龄小于 10 岁的患者中预后更好，这表明预后

（9;22）染色体易位（如 Ph 阳性 ALL）和/或存在 BCR-ABL1 融合蛋白；
随着年龄的增长而越差。 99与儿童患者相比，AYA 患者的治疗效果也显示

亚二倍体（＜44 条染色体）83；BCR-ABL1 样或 Ph 样 ALL；84iAMP21；
出不同。体外研究表明，来自 10 岁以上儿童的 ALL 细胞比来自 10 岁以下

儿童的ALL细胞对化疗更有耐药性。 101 COG AALL0232 研究报告称，与

年轻患者（1-15 岁）相比，年龄较大的AYA患者（16-30 岁）对诱导治疗

的反应有初始延迟。 102与年轻组相比，年龄较大组中诱导末期 MRD 为阴

性的患者数量有统计学意义上的减少（59% vs. 74%；P < .0001），在诱

导第 15 天达到 M1骨髓的患者较少（67% vs. 80%；P = .0015）。除了

生物学上的差异外，治疗 AYA 患者的社会因素也很重要。参加临床试验可

以改善患者的预后； 103然而，只有 2% 的 AYA 患者参加临床试验，而儿

童患者的参加率为 60%。104与AYA患者相比，儿童患者对治疗方案的依从

性更高， 105这可能是由于父母对治疗的监督更多，而且保险更完善。 106
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成年 ALL 患者

MS-8

的预后因素

在成年 ALL 患者的管理中，年龄和初始白细胞计数历来是作为临床上重要的

预后因素。 38，44早期的前瞻性多中心研究显示，年龄较大（＞35 岁）与较

高的初始白细胞计数（B - ALL 中 WBC＞ 30×109 /L；T - ALL 中 WBC＞

100×109 /L） 这些数值可以预测到缓解持续时间明显缩短。 。 107，108后来

的研究证实了这些临床参数对预后的重要性，虽然不同研究之间的截止值不

同。 38，44
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在（美国）医学研究委员会（MRC）UKALL/东部肿瘤协作组 （ECOG） 进

⾏的迄今为止规模最大的一项研究 （n= 1521） 中，发现年龄 （>35 岁）

和白细胞计数 （B-ALL >30 ×109/L；T-ALL >100 ×109/L） 均是 Ph 阴

性- ALL 患者 DFS 和 OS 降低的重要独立预后因素；当这两者作为连续变量

纳入多因素分析时，仍具有显著的独立预后价值。109 所有患者，无论 Ph 阴

性或阳性，在诱导化疗后均接受多药联合的强化化疗（诱导治疗后完全缓解

[CR] 的患者）。诱导治疗后达 CR 的患者（进一步）接受异基因 HCT（对于

年龄 <50 岁且具有 HLA 相合的同胞供体）、自体 HCT 或巩固/维持治疗。

由于 Ph 阳性-ALL 预后极差，因此有条件的患者接受了异基因 HCT（包括匹

配的无关供体 [URD] HCT）。Ph 阳性-ALL 和 Ph 阴性-ALL 患者的 5 年 OS 

率分别为 25% 和 41%。109 在 Ph 阴性-ALL 患者中，初诊时年龄大于 35 岁

或白细胞计数升高 （B-ALL >30 ×109/L；T-ALL >100 ×109/L）被归为高

风险，其他为标准风险。Ph 阴性-ALL患者高危和标危组 5 年 OS 分别为

29% 和 54%。109 根据危险因素，Ph 阴性-ALL 患者可分为低风险（没有基

于年龄或白细胞计数的危险因素）、中等风险（年龄 >35 岁或白细胞计数升

高）或高风险（年龄 >35 岁和白细胞计数升高），对应 5 年 OS 率分别为

55%、34% 和 5%，由此看出，高风险组 Ph 阴性-ALL 患者的生存结果甚至

比 Ph 阳性-ALL 患者更差。109

急性淋巴细胞白血病

MRC UKALL XII/ECOG E2993 研究进一步对将近 1000 例患者的细胞遗

传学数据进⾏了评估。110 发现，与 Ph 阴性-ALL 相比，Ph 阳性- ALL预

后较差，5 年 EFS 率 （16% vs. 36%；P <.001，根据年龄、性别和 WBC

进⾏调整）和 OS 率（22% vs. 41%；P <.001，根据年龄、性别和 WBC

进⾏调整）显著降低。单因素分析结果显示，Ph 阴性-ALL 患者存在以下

细胞遗传学异常的 5 年 EFS（13%–24%）和 OS 率（13%–28%）显著降

低：t（ 8；14），复杂核型 （≥ 54；11）KMT2A 易位，t（ 条染色体异

常）和低二倍体（30–39 条染色体）/近三倍体（60–78 条染色体）。110 

相反，del（9p）或高超二倍体（51–65 条染色体）5 年 EFS（49%–50%）

和 OS 率（53%–58%）较好。110 法国 ALL 研究组（LALA）一项早期的研

究数据表明，近三倍体（60–78 条染色体）可能来自亚二倍体（30–39 条

染色体）的复制；两种非整倍体均与不良 DFS 和 OS结局相关，这与 Ph

阳性-ALL 患者相似。111 MRC UKALL XII/ECOG E2993 研究多变量 Cox

回归分析显示，t（8；14）、低亚二倍体/近三倍体和复杂核型仍然是复发

或死亡的重要独立预测因素；这些细胞遗传学异常对预后的影响与年龄、

WBC 或 T细胞免疫表型等因素无关，即使排除掉诱导化疗后接受 HCT 的

患者，即使排除掉诱导化疗后接受 HCT 的患者，其意义仍然存在。 110

也有其他关于细胞遗传学对生存结局预后影响的报道，其中就包括西南肿

瘤研究组（SWOG）对 200 例成人 ALL 患者的研究。112 这项研究发现，

不同细胞遗传学类型的预后影响超过了传统的预后因素，如年龄和白细胞

计数；对无复发生存率（RFS） 和 OS 率的多因素分析结果显示，细胞遗

传学是预后的重要独立预测因子，而年龄和白细胞计数等因素则失去了预

后意义。112 此外，具有超高风险细胞遗传学特征的患者亚组（n=19）

[根据前文提到的 MRC/ECOG 研究结果确定：存在t（4；11）KMT2A

（MLL）易位； 8；14）；复杂核型；或低亚二倍体] 其 5 年 RFS t（ 率

和 OS 率（均为 22%）显著降低。由于只有两例患者具有低亚二倍体/近

三倍体，因此无法根据染色体倍体状态（进一步）分析。Ph 阳性-ALL 患

者（n=36）的 5 年 RFS 率和 OS 率分别为 0% 和 8%。112
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ALL 患者风险评估 NCCN 建议

尽管对于 ALL 患者的危险度分层方法仍存在一些争议，专家小组建议采用

以下方法来界定。

NCI 关于 AYA 患者的年龄范围定义为 15 至 39 岁。对于 Ph 阳性-ALL，

AYA 患者定义为一般状况良好、年龄小于65岁的患者。有关 AYA ALL 患

对于 Ph 阴性-ALL，AYA 患者与成人患者（定义为年龄 ≥40 岁）分开考

虑。然而，鉴于 Ph 阳性-ALL 相关的不良预后以及特异性靶向 BCR-ABL

激酶药物的广泛可用性，所有患者（无论是 AYA 或成人）的初始危险分层

均基于 t（9;22） 染色体易位和/或 BCR-ABL 融合蛋白的存在与否。对于

成人 ALL 患者（Ph 阳性或 Ph 阴性），这些指南中进一步按年龄对患者

进⾏分层，以 65 岁为界限，来指导治疗决策。然而，仅按年龄来确定患

考虑到年龄并非一个明确的参考，并且一些推荐的治疗方案尚未在所有年

龄段进⾏评估，因此，ALL 的NCCN Guidelines中没有将 AYA 和成人分

开。

Ph 阴性-ALL 中 AYA 患者和年龄小于 65 岁的成年患者（或不伴有实质性

合并症的患者）被进一步归类为高风险组，这有助于是否决定进⾏异基因

HCT 巩固治疗。MRD 阳性、WBC 计数升高（B-ALL ≥30 ×109/L；T-

ALL ≥100 ×109/L）或存在前文提到的高危细胞遗传学患者可能被归为高

风险，无上述不良风险因素者为标准风险。分析白细胞计数和年龄对预后

的影响，应结合具体治疗方案的危险分层进⾏评估。其他的风险分层参数

通常不用于 65 岁或 65 岁以上（或有严重合并症的患者）的 Ph阴性-ALL 

患者。然而，根据一些早期研究结果，WBC 计数升高 （B-ALL ≥30 ×

ALL 

关于成人患者的研究表明，当考虑到细胞遗传学因素和 MRD 时，WBC 计

数则可能失去独立预后意义。这提示，WBC 计数对成人 ALL 患者预后影

响不如儿童患者中可靠，其价值可能被治疗后 MRD 所取代。 因此，仅有

高白细胞计数的成人 ALL 患者可能不一定被归类为高风险。

的治疗阶段概述

ALL 的治疗是所有癌症治疗中最复杂和最强烈的类型之一。尽管 AYA 和

成人患者之间以及不同亚型 ALL 的具体治疗方案与药物选择、剂量和治疗

时间并不相同，但其基本治疗原则是相似的。ALL 最常见的治疗方案来源

于Berlin-Frankfurt-Münster （BFM） 专家组为儿童患者开发的多药化

疗方案（例如，用于儿童和 AYA 患者的 COG 方案，或用于成人患者的
者管理的其他注意事项，请参见青少年和年轻成人肿瘤 NCCN Guidelines。 CALGB 方案），以及 MD. 安德森癌症中心 （MDACC） 的 hyper-

CVAD 方案，并在此基础上进⾏了一些修改。一般而言，ALL 治疗过程可

大致分为诱导期、巩固期和维持期。ALL 所有治疗方案都应该包括 CNS 

预防和/或治疗。

诱导期

者是否适合接受治疗并非合适，所有患者应根据个体情况对进⾏具体评估。 初始诱导治疗的目的是尽可能多地清除骨髓白血病细胞来减轻肿瘤负担。

诱导方案通常基于长春新碱、蒽环类药物（例如柔红霉素、多柔比星）和

皮质类固醇（例如泼尼松、地塞米松）的药物组合，联合或不联合 L-门冬

酰胺酶和/或环磷酰胺。1,25,38,44,50

BFM/COG 方案主要基于 4 药联合的诱导方案，包括长春新碱、蒽环类、

皮质类固醇和 L-门冬酰胺酶。113-117 CALGB 小组的一些研究采用了5 种药

物（组合）方案，即在上述 4 种药物组合中添加环磷酰胺。118 一项随机研

究比较了地塞米松和泼尼松在儿童 ALL诱导化疗中的作用，结果表明，与

泼尼松相比，地塞米松显著降低了孤立性中枢神经系统复发的风险，改善

了 EFS。119,120 地塞米松疗效的优势可能部分在于其对中枢神经系统的更

强渗透性。121另外，一项荟萃分析研究显示，地塞米松与显着降低的儿童

ALL 的事件发生率（即任何原因导致的死亡、难治性或复发白血病或第二

109/L；T-ALL ≥100 ×109/L）与 AYA 患者类似，被认为是一个高危因素。 恶性肿瘤；风险比 [RR]，0.80； 95% CI, 0.68–0.94） 和 CNS 复发率

（RR, 0.53; 95% CI, 0.44–0.65） 相关。 122
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然而，地塞米松在骨髓复发风险（RR, 0.90; 95% CI, 0.69–1.18） 和总死

亡率 （RR, 0.91; 95% CI, 0.76–1.09）方⾯没有优势，另外，与泼尼松相

比，地塞米松与诱导治疗期间更高的死亡风险 （RR, 2.31; 95% CI, 1.46–

3.66）、神经精神不良事件（RR，4.55；95% CI，2.45–8.46）以及肌病

（RR, 7.05; 95% CI, 3.00–16.58） 相关。122 尽管据报道地塞米松可降低

CNS 复发的风险并改善 EFS，但毒性可能令人担忧，并且 OS 的优势尚未

明确。

与 CALGB 方案相比，hyper-CVAD 方案并不复杂，它包括八个交替的治

疗周期，“ A” 方案（hyper-CVAD：环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和

地塞米松）和“ B” 方案（大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷）。20,123,124 还包括

与 CVAD 方案同步的 CNS 预防和/或 CNS 定向治疗（可能包括对 CNS 

白血病的患者进⾏鞘内化疗、颅脑放疗和/或全身治疗），以及维持治疗

（见 CNS 预防和治疗及维持 ）。

中枢神经系统预防和治疗

CNS 预防和/或治疗的目标是通过清除因血脑屏障而无法接受全身化疗的

部位内的白血病细胞来预防 CNS 疾病发生或复发。 CNS 定向治疗可能包

括颅脑放疗、鞘内化疗（例如，甲氨蝶呤、阿糖胞苷、皮质类固醇）和/或

1,50,121 通常需要对所有 ALL 患者在整个治疗过程中进⾏ CNS 预防，包括

从诱导、到巩固、再到维持治疗阶段。

巩固治疗

诱导后巩固治疗目的是消除可能残留的白血病细胞，进一步清除残留病灶。

诱导缓解后的治疗（但是在长期维持治疗之前）也称强化治疗。巩固化疗

方案的药物组合和治疗持续时间在不同的研究和患者群体中差异很大，但

可以使用与诱导阶段类似的药物组合。其中，甲氨蝶呤、阿糖胞苷、6-MP

（6-MP）、环磷酰胺、长春新碱、皮质类固醇和 L-门冬酰胺酶是巩固/强

化方案中常选用的药物。28,38,44,50,116,117

造血干细胞移植

作为缓解后巩固治疗的一部分，是选择异基因/自体 HCT 还是持续维持化

疗，常常需要两者选其一。每个病例都需要根据疾病背景和特征设计个体

化治疗。异基因 HCT 更有可能成为 AYA 患者和具有高危特征（包括 Ph阳

性、Ph 样 ALL 或持续 MRD 阳性）的成人患者巩固治疗后的主要选择。值

得注意的是，虽然年轻患者的移植相关死亡率可能较低，但老年患者本身

并非移植的禁忌证。因此应考虑对所有新诊断和复发的移植初始患者进⾏

HLA 分型并积极进⾏骨髓移植相关准备，尽早明确合适供体，以便在患者

需要时进⾏异基因移植。

维持治疗

延长维持治疗的目标是防止诱导缓解和巩固治疗后疾病复发。大多数维持

治疗的方案基于每⽇ 6-MP 和每周甲氨蝶呤（通常加用周期性长春新碱和

皮质类固醇）的使用，持续 2 至 3 年。25,38,44,50 成熟 B-ALL 患者可省略维

持治疗过程（参见B细胞淋巴瘤指南 NCCN Guidelines: Burkitt 淋巴瘤），

因为这些患者通过短期强化治疗后可在早期即达到长期缓解，并且很少会

在 12 个⽉后复发。38,125

全身化疗（例如，高剂量甲氨蝶呤、中/高剂量阿糖胞苷、L-门冬酰胺酶）。 影响 6-MP 生物利用度的因素会显著影响患者的疗效。口服 6-MP 后的药

物和代谢物浓度在不同患者中差异很大。126,127 此外，年龄、性别和遗传多

态性也会影响药物的生物利用度。128-130 同时使用其他化疗药物时（如甲氨

蝶呤）可以改变其毒性。131 维持治疗的疗效由 6-MP 转化为抗代谢物化疗

产物6-硫鸟嘌呤核苷酸（6-TGN）过程决定；然而，其他途径可竞争 6-

MP，从而导致活性代谢物的产生量减少。代谢 6-MP 的三种酶分别是是黄

嘌呤氧化酶 （XO）、次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶 （HPRT） 和硫

嘌呤甲基转移酶 （TPMT）。由于 6-MP 是口服给药，它可以在肠粘膜和

肝脏中转化为无活性的代谢物。132,133 饮食已被证明会影响 6-MP 的吸收。
134,135 6-MP 可以通过 TPMT 进⾏硫醇甲基化。HPRT 代谢与 TPMT 的活

性成反比，因为 TPMT 多态性会影响药物代谢。136 与野生型 TPMT相比，

有纯合 TPMT 缺失的患者，6-MP剂量需要减少 10 到 15 倍以减轻造血毒

性。137,138 
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杂合型 TPMT 的比例为 5% 到 10%，并且已被证明具有中间酶活性。
136,139,140 因此，这部分患者 6-MP 剂量需要减少10% -15% 以预防毒性。
141,142 建议使用基因组 DNA 测序，以明确患者 TPMT 基因型，从而优化

6-MP 剂量，特别是标准剂量治疗后存在明显骨髓抑制的患者。143-145

如果患者有遗传多态性和/或肝脏毒性，可能需要减少药物剂量，而对于非

骨髓抑制的患者，则可能需要增加药物剂量。这还需要结合正在应用的化

疗方案。一般来说，如果 ANC 大于 1500 持续超过 6 周，方案（包括

ECOG/CALGB 研究）建议将剂量增加 25%。2014 年 FDA 批准了 6-MP 

的口服混悬液，它可能比片剂更方便调整剂量。146 这可能对儿童患者更为

有益。147 相比于中性粒细胞计数较高的患者，在维持治疗期间达到骨髓抑

制的患者疗效会更好，105,148 这也强调了 6-MP 最佳剂量的重要性。

依从性差也会影响治疗效果，特别是AYA 患者。对于那些没有出现血细胞

减少的患者，应解决依从性问题。如果在维持期间增加6-MP剂量后但未观

察到血细胞计数下降，这也可能表明存在依从性问题。131 6-MP 代谢物的

定量检测对于鉴别缺乏骨髓抑制是由于依从性差还是代谢亢进非常有用。

靶向药物

达沙替尼、尼洛替尼、帕纳替尼和博舒替尼，这是ALL 治疗的重要进展。
149-157 将 TKIs 纳入治疗方案时应评估其药代动力学。158 临床医生应了解

TKIs胃肠道吸收的差异。此外，组胺-2 拮抗剂或质子泵抑制剂会影响某些

TKIs 的生物利用度。

Ph 阳性 ALL 的管理

AYA Ph 阳性 ALL 

其他靶向药物包括抗 CD20 单克隆抗体（例如，利妥昔单抗）治疗CD20 

阳性的 B- ALL（尤其是成熟 B-ALL）的。159,160 此外，嘌呤核苷类似物

nelarabine 已被批准用于治疗复发/难治 （R/R） T-ALL 或淋巴母细胞性

淋巴瘤。161-163 这些药物可作为一线诱导、巩固和/或维持治疗方案的一部

分，无论是在初始 ALL 治疗还是复发或难治ALL。

患者的初始治疗

Ph 阳性-ALL 在儿童 ALL 中很少见，大约占 3%，而成人为 25%。39 

AYA 患者中 Ph 阳性-ALL 的比例为 5% 至 25%，并且随着年龄的增长而

增加 。尽管这种亚型相对于老年人的发病率仍然不常见。110,117从历史上

看，儿童和青少年 B-ALL中，Ph 阳性较 Ph 阴性患者预后更差。然而，近

来的治疗方案不断改进，这一差距正在缩小。

造血干细胞移植

在一项对 1986 年至 1996 年间（n=326）接受强化化疗方案联合或不联

合异基因 HCT 治疗的儿童Ph阳性-ALL的回顾性分析显示，7 年 EFS 和

OS 率分别为 25% 和 36%。自体 HCT 或匹配 URDs HCT与单独化疗相比

并无差异。亲缘间匹配供体来源的异基因 HCT 比单独化疗更有助于改善治

疗结局。

在随后对 1995 年至 2005 年期间治疗但未使用 TKIs 靶向治疗的儿童 Ph

阳性-ALL的研究中显示，7 年 EFS 和 OS 分别为 32% 和 45%。164 亲缘

血液系统恶性肿瘤靶向治疗包括使用 TKIs 治疗 Ph+ 疾病，包括伊马替尼、 匹配供体和无关匹配供体的异基因 HCT 的结局相似，与单独的强化化疗相

比，HCT 有利于疾病的控制。164 尽管该研究中 7 年 EFS 有所提高，但 Ph

阳性-ALL患者的结局仍然不理想。

异基因 HCT 被认为是 Ph阳性-ALL AYA 患者的标准治疗；然而，随着

BCR-ABL 靶向药物 TKIs 应用，异基因 HCT 的地位受到挑战。以下几项

研究评估了异基因 HCT 在伊马替尼时代的作用，以及基于伊马替尼的治疗

是否能为 HCT 提供额外的益处。
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COG AALL-0031 方案

在一项关于儿童和青少年高危 ALL 的多中心 COG 研究 （AALL-0031）

中，Ph阳性-ALL 患者（n = 92；年龄 1-21 岁）采用强化化疗联合伊

马替尼治疗（340 mg/m2/天；在缓解后诱导治疗和维持期间应用），
165持续应用伊马替尼患者（维持治疗前连续 280 天应用）（n = 44）。

3 年 EFS 为 80.5%（95% CI，64.5%–89.8%），这一结果优于接受

POG方案治疗的 ph 阳性 ALL 历史对照组 (n = 120)，后者 3 年 EFS 率

仅为35% (P < .0001)。 此外，化疗联合持续伊马替尼应用 （88%; n = 

25） 与化疗联合亲缘供体（57%; n = 21）或 URD 异基因 HCT

（72%; n = 11）的 3 年 EFS结果相似。强化化疗方案中加入伊马替尼

未发现有重大毒性。165 5 年后的随访也证实了这些结果。166 在一项儿

童和年轻成人Ph阳性-ALL的 II 期单臂 COG 试验 （AALL-0622） （ n 

= 60；年龄 1-30 岁）中，在诱导第 15 天用达沙替尼替代了伊马替尼，

并结合了AALL-0031。167研究中的化疗方案，其 5 年总体 OS 和 EFS 

率（±标准差 [SD]）分别为 86% ±5% 和 60% ±7%，其结果与

AALL-0031研究相似。167

EsPhALL

欧洲工作组一项关于 Ph 染色体阳性 ALL诱导后治疗的随机开放标签的

临床研究（EsPhALL） 比较了伊马替尼联合 BFM 为主的强化化疗与单

独化疗的安全性和长期疗效。168 研究入组 108 例低风险和 70 例高风险

患者，年龄在 1 岁至 18 岁之间。低风险患者按 1:1 随机分配，高风险

患者接受化疗加伊马替尼治疗。低危患者中伊马替尼联合化疗与单独化

疗相比，4 年 DFS 存在优势（72.9% vs. 61.7%；P = .24），其 4 年

EFS 为 75.2%，而无伊马替尼治疗的患者为 55.9% （P = .06）。两组

之间严重不良事件的发生率没有统计学差异 （P = .64）。168 在 COG 

此外，一项 II 期试验评估了初诊儿童 Ph阳性-ALL 患者在第 15 天将连续

AALL0031 研究证实连续伊马替尼有益之后，该试验的招募于 2009 年

停止。 EsPhALL 改为单臂研究，在诱导第 15 天加用持续伊马替尼，

97% 的患者首次达到CR。169 然而，非持续伊马替尼和连续伊马替尼联

合BFM为主的强化化疗的 5 年 EFS 和 OS 率（分别为57% 和71.8%）

相似。168,169 

达

沙替尼纳入强化 BFM 化疗中的安全性和有效性（n=109 人；年龄范围 1-

17 岁）。170 共 104 名患者纳入疗效分析，他们均达 CR，15 名患者在第一

次 CR （CR1） 时接受了异基因 HCT。中期分析显示 3 年 EFS 为 66.0%

（95% CI，54.8%–75.0%），3 年 OS 为 92.3%（95% CI，85.2%–

96.1）。170

贝林妥欧单抗

在一项 2 期单臂试验中，对新诊断的成人 Ph阳性-ALL 患者采用达沙替尼单

药方案诱导治疗，然后应用贝林妥欧单抗进⾏一线巩固治疗。171 该研究共

入组了 63 名患者，年龄在 24 至 84 岁之间。诱导化疗结束后有29% 的患

者有分子学反应，在两个周期的贝林妥欧单抗治疗后反应率增加至 60%。有

6 例 MRD 增加的患者发生ABL1 突变，但在使用贝林妥欧单抗治疗后突变

转阴。几乎没有发生 3 级或更高级别的毒性反应，有 6 名患者发生 CMV 再

激活或感染。由于存在较好的分子学反应，中位随访 18 个⽉时，OS 和

DFS分别为 95% 和 88%（95% CI，90-100；80-97）。171 IKZF1 缺失的

患者DFS较低。

贝林妥欧单抗联合 TKIs 治疗 Ph阳性-ALL 的安全性和有效性也在最近的一

项研究中进⾏了评估。172-174 一项小样本回顾性研究中，R/R Ph阳性-ALL 

（n = 9） 和慢性粒细胞白血病（CML ） （n = 3）患者在一种化疗或一种

TKIs 治疗失败后接受了贝林妥欧单抗联合 TKI治疗（帕纳替尼、达沙替尼或

博舒替尼）。12 名患者中，有 75% （9/12） 达到完全分子学反应，无心

血管不良事件发生。172

最近的一项单臂 II 期研究报道 28 例新诊断或 R/R Ph阳性-ALL 患者采用贝

林妥欧单抗联合帕纳替尼治疗的总体缓解率为 95%。初治患者中，1 年 EFS 

和 OS 为 100%，没有患者接受移植。R/R 组的 1 年 EFS 为 55%，OS 为

88%。175 其中，有 4 例患者 （44%） 接受了 HCT。
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TKIs 联合 Hyper-CVAD

MDACC 的一项 II 期研究评估伊马替尼联合 hyper-CVAD 方案在既往未治疗

或仅简单治疗的 ALL 患者中的疗效（n = 54；中位年龄，51 岁；范围，17-

84 岁）； 14 名患者在随后接受了异基因 HCT，156 结果显示， 3 年 OS 率

为 54%。40 岁或以下的患者（n = 16）中接受异基因 HCT 的 OS 率有强烈

获益（3 年 OS 率，90% vs. 33%；P = .05）。156 60 岁及以下的患者，

HCT与未接受 HCT 两组之间 3 年 OS 率没有统计学差异（77% vs. 57%）。

研究表明，当其他 TKIs 包括达沙替尼和帕纳替尼，纳入 ALL 患者的一线治

疗方案时，均具有良好的治疗效果。MDACC 的一项 II 期研究，将达沙替尼

联合 hyper-CVAD 以及随后的维持化疗用于既往未治疗的 Ph 阳性- ALL 患

者（n = 35；中位年龄，53 岁；范围，21-79 岁；31% > 60 岁）；其中 4 

名患者在达 CR1 后接受了异基因 HCT 。1762 年 OS 率和 EFS 分别为 64% 

和 57%。 另外一项 II 期前瞻性试验，观察 Ph 阳性-ALL 患者（n = 37；年

龄≥18 岁；中位年龄，51 岁；12 名患者≥60 岁）帕纳替尼 联合 hyper-

CVAD 的疗效和安全性，150 32 名在治疗开始时处于 Ph 染色体分裂中期的患

者，其完全细胞遗传学反应率为 100%。通过多参数流式细胞术，37 名患者

中有 35 名（95%）在中位治疗时间 3 周后 MRD 转阴。150 然而，值得注意

的是，60 岁及以上的患者中只有一半能够完成治疗，并改用其他 TKIs。 2 

年 OS 率和 EFS 分别为 80% 和 81%。随后的一项长期随访研究（n = 76；

年龄 ≥18 岁；中位年龄，47 岁）结果显示帕纳替尼 联合 hyper-CVAD  3 

年 EFS 为 70%。177

TKIs 联合多药化疗

在成人 ALL 研究组 （GRAALL; GRAAPH-2003） 的 一项 II 期研究中，既往

未经治疗的 Ph 阳性-ALL 患者（n = 45；中位年龄，45 岁；范围，16-59 

岁）在诱导或巩固治疗期间接受伊马替尼治疗联合化疗。178,179 完全缓解且有

供体的患者接受异基因 HCT（n = 24），分子学完全缓解但没有供体的患者

可接受自体 HCT（n = 10）。 9 名患者采用基于伊马替尼的维持治疗，而未

接受 HCT。同胞供体异基因移植与自体 HCT 的患者相比，4 年 OS 率没有差

异（76% vs. 80%）。仅接受伊马替尼维持治疗的患者的 4 年 OS 率为 33%。

意大利北部白血病组的研究 （NILG-09/00） 比较了 Ph 阳性- ALL 

179 这些数据表明，HCT 可以进一步提高伊马替尼治疗后患者的生存。

患者

（n = 94；中位年龄，47 岁；范围，19-66 岁）使用化疗联合伊马替尼

（n = 59） 或不联合伊马替尼 （n = 35），联合或不联合后续 HCT（异

基因或自体）的疗效。 180结果显示，接受伊马替尼治疗的患者（63% 的

患者接受同种异体 HCT）的 5 年 OS（38% vs. 23%；P = .009）和 DFS 

率（39% vs. 25%；P = .044）显著高于未接受伊马替尼的患者（39% 的

患者⾏异基因 HCT）。180 异基因 HCT 5 年 OS 率为（n = 45）为 47%，

自体 HCT 为 67%（n = 9），仅伊马替尼无 HCT 的为 30%（n = 15）

，既无伊马替尼又无 HCT组为7%（n = 13），相应的治疗相关死亡率分

别为17%、0%、36% 和 23%。 5 年复发率分别为 43%、33%、87% 和

100%。180

⽇本成人白血病研究组 （ALL-202） 在 Ph 阳性- ALL 患者中在诱导期、

巩固期和维持期采用化疗联合伊马替尼治疗（n = 100）。181,182 早期结果

（n = 80；中位年龄，48 岁；范围，15-63 岁）显示接受异基因 HCT 的

患者的 1 年 OS 率为 73%，未⾏异基因 HCT组为 85%。182 随后将伊马

替尼联合首次 CR 后接受异基因 HCT（n = 51；中位年龄，38 岁；范围，

15-64 岁）与未应用伊马替尼而仅接受异基因 HCT 的历史队列（n = 122）

相比，181结果显示，前者 3 年 OS（65% vs. 44%；P = .015）和 DFS 率

（58% vs. 37%；P =.039） 显著高于后者，两组 3 年非复发死亡率接近

（分别为 21% 和 28%）。181

韩国血液学会成人急性淋巴细胞白血病工作组的一项多中心 II 期研究报道

了多药化疗联合尼洛替尼在新诊断 Ph阳性- ALL 患者中的疗效（n = 90；

中位年龄，47 岁；范围，17-71 岁）。183 其中，诱导期、巩固期和维持

期均采用化疗联合尼洛替尼治疗。在 90 名可评估的患者中，82 名

（91%） 实现完全血液学缓解，中位时间为 27 天（范围，13-72）。2 

年 RFS 和 OS 率均为 72%。183
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在一项多中心前瞻性Ⅱ期临床研究中，新诊断的 Ph 阳性 ALL（n=64；中

位年龄为 60岁；范围 22-87 岁）患者接受了多种药物化疗联合达沙替尼

治疗。研究者们评估了缓解后不同治疗策略的疗效，包括异基因 HCT，自

体 HCT 和单纯化疗。三组患者随后均使用达沙替尼维持治疗。184 CR 率

为97%，没有患者死于诱导化疗。存活患者的中位随访时间为 48 个⽉，3

年OS 率和 DFS 率分别为 55% 和 43%。184对于接受异基因 HCT，自体

HCT 或者化疗巩固治疗的患者，3 年 OS 率分别为 75%，71% 和 55%，

均未达到中位 OS。三组患者的 3 年 DFS 率分别为 55%，43% 和 46%。
184

成人 Ph 阳性 ALL 患者初始治疗

历史上看，Ph 阳性成年 ALL 患者的治疗结果非常差。靶向 TKIs 时代之前，

化疗方案的患者 3 年 OS 率通常低于 20%。185

造血干细胞移植

伊马替尼时代之前，异基因 HCT 比单纯化疗有了一些改善，2 年 OS 率达

40%-50%，186,1873 年 OS 率达 36%-44%。93,181大型国际合作性 MRC 

UKALL XII/ECOG E2993 试验的初治 ALL 患者中，Ph 阳性亚组患者

（n=267；中位年龄为 40 岁；范围 15-60 岁）如果年龄小于 50 岁

（ECOG E2993 试验）或 55 岁（MRC UKALL XII 试验）且有相合同胞或

相合 URD，则进⾏异基因 HCT。188Ph 阳性患者的缓解后治疗包括相合同

胞异基因HCT（n=45），相合 URD 异基因 HCT（n=31））和单纯化疗

一些回顾性研究表明，成人 Ph 阳性 ALL 患者接受清髓性预处理（MAC）

和减低强度预处理（RIC）后⾏异基因 HCT 的治疗结果类似。189-191国际

血液和骨髓移植研究中心（CIBMTR）小组对成人 Ph 阳性 ALL 患者接受

RIC 和 MAC 异基因 HCT 的疗效进⾏了一项多中心回顾性分析（n=197

（n=86）。缓解后治疗相应的 5 年 OS 率分别为 44%、36% 和 19%，5 

年 EFS 率分别为 41%、36% 和 9%。188与单纯化疗的患者相比，进⾏异

基因 HCT（相关或无关）的患者 OS 和 EFS 结果均显著提高。相合同胞异

基因 HCT 组的移植相关死亡率为 27%，而相合 URD HCT 组为 39%。对

有或无相合同胞供体的患者进⾏了意向治疗分析，结果表明两组 5 年 OS 

率无显著统计学差异（分别为 34% 和 25%）。188与单纯化疗组相比，Ph

阳性 ALL 患者的治疗方案中加入伊马替尼能明显改善治疗结果。156,182,185

），
189中位随访时间为 4.5 年，RIC 组的 1 年移植相关死亡率较 MAC 组明显

降低（13% vs. 36%，P =.001），两组 3 年 OS 率相似（分别为 39% 和

35%）。189

TKIs 联合 Hyper-CVAD

研究者们在 AYA 和成人患者中评估了 TKIs 联合 Hyper-CVAD 方案。
150,156,176有关这些研究的讨论，请参见上一节（请参见 Ph 阳性 ALL AYA 

患者的初始治疗）。

TKIs 联合多药化疗

有关对 TKIs 联合多种药物化疗研究的讨论，请参见上一节178-181,183,184,192

（请参见 Ph 阳性 ALL AYA 患者的初始治疗）。 一些研究评估了 TKIs 联

合多药化疗对初治 ALL 患者的疗效，患者结果改善，尤其是随后⾏异基因

HCT 的患者。153,180-182,184 欧洲成人急性淋巴细胞白血病工作组

（EWALLEWALL-PH02）的一项多中心试验评估了尼洛替尼联合多种药物

化疗对 Ph 阳性 ALL 老年患者的疗效和安全性（n=79 [72 例可评估]；年

龄范围为 55-85 岁）。153 CR 率为 94.4%，MRD 反应（BCR-ABL/ABL 

率≤0.1%）从诱导后的 41% 增加到巩固 II 后的 86%。4 年时的 EFS 率和

OS 率分别为 42% 和 47%。以等待移植的中位时间为临界值进⾏界标分

析，接受异基因 HCT 患者的 4 年 OS 率为 61%。

TKIs 联合皮质类固醇

因为老年人或存在合并症的患者可能无法耐受多药化疗联合 TKIs 的积极方

案，Ph 阳性的老年 ALL 患者的治疗⾯临着挑战。193一些研究评估了伊马

替尼诱导（加或不加皮质类固醇）在 Ph 阳性老年 ALL 患者中的疗效。
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在一项研究中，将 Ph 阳性老年 ALL 患者（n=55；中位年龄为 68 岁，范

围 54-79 岁，94.5% 的患者年龄在 60 或 60 岁以上）随机分配接受伊马

替尼诱导治疗或单纯化疗诱导治疗，随后接受含伊马替尼的巩固治疗，估

计 2 年 OS 率为 42%。诱导治疗组间没有观察到显著差异。194与随机接受

化疗诱导的患者相比，接受伊马替尼诱导患者的中位 OS 在数值上更高

（但无显著统计学差异）（23.5 个⽉ vs. 12 个⽉）。然而，伊马替尼诱导

治疗的严重不良事件发生率明显较低（39% vs. 90%，P =.005），这表明

老年 Ph 阳性 ALL 患者对伊马替尼诱导治疗的耐受性比化疗更好。194

GMEMA（LAL-1205）研究中，Ph 阳性 ALL（n=53 可评估，中位年龄

为 54 岁，范围 24-76.5 岁）接受了达沙替尼联合泼尼松的诱导治疗。
14912 位患者年龄大于 60 岁。诱导后治疗包括无进一步治疗（n=2）、仅

TKI 治疗（n=19）、TKI 联合化疗（n=10）有或无自体 HCT（n=4）、

或异基因HCT（n=18），所有患者在诱导化疗后均获得了 CR，中位 OS

OS 率和DFS 率分别为 69% 和 51%。149 17 名复发的患者中有 12 人

（71%）检测到了 T315I 突变。

Ph 阳性 ALL 患者（n=29 可评估，中位年龄为 63 岁）在化疗诱导后接受

了伊马替尼联合甲泼尼龙的巩固方案。195与接受相同诱导治疗但未接受伊

马替尼纳入巩固治疗方案一部分的历史对照组相比，本研究中 1 年 OS 率

显著增高（66% vs. 43%，P =.005），且本研究中的中位 OS 长于对照组

（分别为 23 个⽉和 11 个⽉）。此外，加入伊马替尼后，1 年 RFS 率显

著增加（58% vs. 11%，P ＜.001）。195 GIMEMA 的一项Ⅱ期研究

（LAL0201-B 研究）也对老年（年龄＞60 岁）Ph 阳性 ALL 患者（n=29 

可评估，中位年龄为 69 岁）接受伊马替尼联合皮质类固醇进⾏了评估。

在 GIMEMA 的一项单独研究（LAL-1205）中，Ph 阳性 ALL 患者（n=53

可评估，年龄范围为 24-76.5 岁）接受了达沙替尼联合泼尼松诱导治疗。149

诱导后治疗包括无进一步治疗（n=2），仅 TKI 治疗（n=19），TKI 联合

化疗（n=10），有或无自体 HCT（n=4）或异基因 HCT（n=18）。所有

患者在诱导化疗后均获得了 CR。中位 OS 为 31 个⽉以及中位 DFS（从

+85 天开始计算）是 21.5 个⽉。20 个⽉时，OS 率和 DFS 率分别为 69%

和51%。

196患者接受了伊马替尼联合泼尼松诱导，估计 1 年DFS 率和 PS 率分别为

48% 和 74%；中位 OS 为 20 个⽉。196 

149

GIMEMA 的一项Ⅱ期研究（LAL1811）也评估了帕纳替尼 和波尼松对初治

老年 Ph 阳性 ALL 患者（n=42 可评估，中位年龄为 68 岁，范围 27-85 岁）

的疗效和安全性。197帕纳替尼 的剂量可因不良事件发生而减少。24 周时，

75% 的患者提前达到了研究的主要终点，即获得完全血液学缓解。研究期

间，共报告了 75 例不良事件，其中 36 例和帕纳替尼 相关。197

为 31 个⽉以及中位 DFS（从+85 天开始计算）为 21.5 个⽉。20 个⽉时， TKIs 联合长春新碱和地塞米松

Ⅱ期 GRAALL 研究（GRAAPH-2005）比较了高剂量伊马替尼（800mg/d，

d1-28）联合长春新碱和地塞米松诱导化疗（A 组）和伊马替尼（800mg/d，

在 GRAALL 的一项小型Ⅱ期研究（AFR-09 研究）中，老年（年龄≥55 岁） d1-14）联合 hyper-CVAD（B 组）在年龄＜60 岁的 Ph 阳性初治患者中的

疗效。198,199符合条件的患者在诱导/巩固阶段后进入 HCT（异基因或自

体）。按照诱导/巩固后 MRD 的反应（定量 PCR 的 BCR-ABL/ABL 率＜

0.1%），主要终点是较低强度 A 组方案的非劣效性。来自该研究的早期报

道中（n=118，n=83 可评估，中位年龄为 42 岁），52 例患者进⾏ HCT

（异基因，n=41；自体，n=11）。估计 2 年 OS 率为 62%，未观察到伊马

替尼加长春新碱和地塞米松的患者与接受伊马替尼加 hyper-CVAD 患者有

显著差别（分别为 68% 和 54%）。1982 年 DFS 率为 43%，两个诱导组之

间无显著差异（分别为 54% 和 32%）。
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来自平均随访时间为 4.8 年的 GRAAPH-2005 研究的更新分析中

（n=268，中位年龄为 47 岁），A 组的 CR 率比 B 组高（98% 比 91%，

P =.006），但是 A 组和 B 组在 2 个周期治疗后的 MRD 反应率相似

（66.1% vs. 64.5%）。200 估计的 5 年 EFS 率和 OS 率分别为 37.1% 和

45.6%，且 A 组和 B 组没有显著差别。200 MRD 反应后进⾏异基因 HCT 

或自体 HCT 的患者中，按照移植后 5 年 RFS（48.3% vs. 46.1%）和 OS 

率（56.7% vs. 55.1%），两组结局是类似的。该研究提示，较低强度的

化疗方案（使用高剂量伊马替尼）可以达到与更强化的包含伊马替尼的化

疗方案相似的益处。200

EWALL-Ph-01 研究评估了达沙替尼联合低强度化疗（长春新碱和地塞米

松）作为诱导方案治疗老年（年龄≥55 岁）Ph 阳性 ALL 患者（n=71，

中位年龄为 69 岁，范围 58-83 岁）。诱导后的 CR 率为 96%，MRD 反

应（BCR-ABL/ABL 率≤0.1%）见于 65% 的患者。2013 年 RFS 率、EFS

率和 OS 率分别为 33%（95%CI，22%-44%），31% （95% CI，21%–

42%）和 41% （95% CI，29%–52%）。201 5 年累积复发率为 54%

（95% CI，42%–66%）。这些研究表明，TKIs单用或与低强度治疗联合

（如皮质类固醇加或不加长春新碱），是不适合强化方案的 Ph 阳性老年

ALL 患者的另一种治疗选择。

TKIs 在维持治疗中的应用

总的来说，将 TKIs纳入治疗方案改善了 Ph 阳性 ALL 成人患者的治疗效

果，特别是在异基因 HCT 前使用，由于患者异基因 HCT 后可能会出现复

发，制定防治复发的策略是十分必要的。策略之一是在 HCT 后联合 TKIs

进⾏维持治疗，并且一些研究已经报道了该治疗策略。在一项小型的前瞻

性研究中，进⾏异基因 HCT 的 Ph 阳性白血病患者（ ALL 患者 n = 15；

中位年龄为37 岁；范围 4-49 岁）从植入起至 HCT 后一年使用伊马替尼。

中位随访时间为 1.3 年，12 名患者（80%）为无病生存状态。202这是最

早的前瞻性研究之一，显示了在 HCT 后早期（<90 天），当白血病肿瘤

负担趋于低水平时，实施伊马替尼维持治疗

202HCT 后到开始使用伊马替尼的中位时间很短，为 27 天（范围 21-39

天），分子学缓解（通过 PCR）见于 46% 的患者（6/13）HCT 之前使用

的患者和 80% HCT 后使用的患者（12/15），两名患者在血液学复发后

死亡，一名患者在 HCT 后约 1 年因急性呼吸窘迫综合征死亡。

的可⾏性。

在一项前瞻性研究中对接受异体 HCT 的患者（n = 82；中位年龄为

28.5 岁；范围 3-51 岁）移植后的伊马替尼维持治疗也进⾏了评估。203

伊马替尼的疗程为 3 至 12 个⽉（直到连续三次检测 BCR-ABL转录本为

阴性或持续分子学 CR 至少 3 个⽉）。在接受伊马替尼的患者中（n = 

62），HCT 后到开始使用伊马替尼的中位时间是 70天（范围 20-270

天）。在这组患者中，中位随访时间为 31 个⽉，84% 的患者仍存活且

分子学 CR。203 在接受伊马替尼治疗的患者中，16% 的患者因毒副作用

而停用。其余未接受伊马替尼维持治疗的患者（由于血细胞减少、感染、

移植物抗宿主疾病 [GVHD] 或患者选择）构成非伊马替尼组（n = 20）。

与不使用伊马替尼相比，使用伊马替尼的 5 年复发率显著降低（10% vs 

33%；P =0.0016），5 年 DFS（81.5 vs 33.5%；P <0.001）和 OS

（87% vs 34%；P <0.001）显著延长。203

先前的研究没有设计为随机对照试验，并且非伊马替尼组的患者数量较少。

一项多中心随机试验评估了在接受异体 HCT 的患者中，预防性给予伊马

替尼（n = 26）与在检测到 MRD（即分子复发；n = 29）时给予伊马替

尼比较的疗效，试验预计伊马替尼治疗时间为 1 年。204MRD 定义为出现

BCR-ABL 转录本，由中心实验室采用定量 RT-PCR 进⾏评价。在预防组

中，24名患者（92%）在 HCT 后中位时间 48 天（范围 23-88 天）开始

使用伊马替尼。在 MRD 检出组中，14 名患者（48%）在 HCT 后中位时

间 70 天（范围 39-567 天）开始使用伊马替尼。两个治疗组的大多数患

者都提前停用伊马替尼（预防组为 67%；MRD 检出组为 71%），主要

停用原因是由于药物毒性反应。204在预防治疗组中，81% 的患者观察到

持续的 CR（中位随访时间为 30 个⽉），在 MRD 检出组中，78% 的患

者观察到持续的 CR（中位随访时间为 32 个⽉）。在复发率（8% vs 

17%）、5 年 DFS（84% vs 60%）、EFS（72% vs 54%）或 OS（80% 

vs 74.5%）方⾯，预防组和MRD 检出组之间没有显著差异。204
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然而，无论哪种治疗方案，MRD 阳性都能预测复发；与那些保持 MRD

阴性的患者相比，可检测到 MRD 的 5 年 RFS 率明显降低（70% vs 

100%；P = .017）。此外，与晚期 MRD 检测相比，早期 MRD 阳性

4 年 EFS，39% vs 65%；P =.037）。204这项试验表明，在异体 HCT 后

给予伊马替尼（预防性的或基于 MRD 检测结果），可降低复发率并获得

持久缓解。但是，伊马替尼对 HCT 后早期分子学复发或持续 MRD 阳性的

患者没有益处。尽管尚未进⾏随机对照试验来确定 TKI 的疗效（与仅观察

或其他干预措施相比），但这些研究的收集结果表明，TKI 维持治疗在这

种情况下可能有降低复发风险的潜在作用。

复发性 Ph 阳性 ALL 患者治疗

初治治疗后复发的 ALL 的治疗是一个挑战，因为这些患者的预后很差。一

些大型研究报道，使用常规化疗治疗复发的成年患者的中位 OS 为 4.5 到

6个⽉，5 年 OS 率为 3% 到 10%。205-208复发性 ALL 后续治疗生存结果

差的一个重要因素是对一线治疗有效的持续时间。PATHEMA （西班牙血

液学治疗计划）试验的数据分析结果显示，一线治疗后超过 2 年复发的患

者比一线治疗后 1 到 2 年或 1 年内复发的患者的 5 年 OS 率显著增加。

造血干细

（31% vs. 15% vs. 2%; P < .001）。206同样，在 MRC UKALL XII/ECOG 

E2993 试验中，初次诊断和一线治疗后超过 2 年复发的患者比 2 年内复发

的患者的 5 年 OS 率明显增加（11% vs. 5%；P <.001）。205在伊马替尼

出现前，一线治疗后复发的 Ph 阳性 ALL 患者的预后也不理想；大型前瞻

性试验 LALA-94 和 MRC UK XII/ECOG E2993 的亚组数据显示，在后续

接受治疗的复发性 Ph 阳性 ALL 患者中，中位 OS 为 5 个⽉，5 年 OS 率

为 3%-6%。205,207

胞移植

异基因 HCT 巩固治疗后复发的 Ph 阳性患者的治疗选择非常有限。一些研

究者报道，达沙替尼可诱导那些在第一次异基因 HCT 后早期复发的 Ph 阳
（HCT 后 100 天内）与 EFS 明显下降有关（中位数，39 个⽉ vs 未达到； 性 ALL 患者达分子学 CR，这些患者可接受第二次异基因 HCT。209,210一些

研究报道了在异基因 HCT 后复发的患者使用供体淋巴细胞输注（DLI）诱

导进一步的移植物抗白血病作用的好处有限或没有益处，尽管有人认为这

是由于白血病肿瘤负荷太高导致的。211,212实际上，已发表的病例报道提示，

异基因 HCT 后 DLI 用于残留病灶或分子学复发（通过 PCR 检测 BCR-ABL

融合 mRNA 水平）可以清除残留的白血病克隆，从而防止显性血液学复发。
213-215而且，病例报道也描述了使用新的 TKIs 如达沙替尼和尼洛替尼联合

DLI 来处理异基因 HCT 后的复发。216,217尽管这些方法很有前景，但是目

前数据有限，需要前瞻性的研究来证实 DLI（加或不加 TKIs）在复发治疗

中的作用。

酪氨酸激酶抑制剂

TKI 治疗耐药性的出现是对含 TKI 方案初始治疗后复发的患者的挑战。伊马

替尼的耐药机制涉及到 ABL 激酶结构域和 SRC 家族激酶介导的其他信号

通路的点突变。218-220前者已在很大一部分接受包含伊马替尼治疗后疾病复

发的患者中被发现。221,222另外，在接受任何 TKI 治疗前，ABL 激酶结构域

突变可见于一小部分初次使用伊马替尼的患者，甚至出现在任何 TKI 治疗

之前。223,224

CNS 复发见于对伊马替尼治疗有效（单独 CNS 复发而骨髓 CR）和伊马替

尼耐药的患者。225-228伊马替尼在脑脊液（CSF）的浓度比血液中低大约 2 

logs，提示该药不能完全透过血脑屏障以确保覆盖 CNS。226,228一项研究显

示，接受伊马替尼且未接受常规鞘内治疗或颅脑放疗的 ALL 患者中，12%

出现了CNS 白血病。227对伊马替尼耐药、出现CNS疾病的患者由于疾病进

展很快死亡。相反，对伊马替尼敏感、单纯 CNS 复发的患者可通过鞘内治

疗加或不加颅脑放疗而得到顺利治疗。225,227
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达沙替尼和尼洛替尼是二代 TKIs，与伊马替尼相比，它们抑制 BCR-ABL

的能力更强，并且在具有某些对伊马替尼耐药的 ABL 突变的细胞中保持抗

因此在预防 CNS 复发方⾯可能具有优势。两种 TKIs 作为单药治疗在伊马

替尼耐药的 Ph 阳性 ALL 患者中进⾏了评估。232-234一项 Ⅲ 期随机试验研

究了达沙替尼每⽇一次（140mg qd）与每⽇两次（70mg bid）在伊马替

尼耐药的 Ph 阳性白血病患者中的疗效。233每⽇一次比每⽇两次获得了更

高的反应率（主要是细胞遗传学反应）（70% vs. 52%）。虽然每⽇一次

的中位 OS较短（6.5个⽉ vs. 9个⽉），但是延长了 PFS（

⽉）。233两种剂量组结果没有统计

4个⽉ vs. 3个

学差异。

长春新碱、多柔比星和地塞米松），该试验包括 Ph 阳性复发 ALL 患者

（n=19）和慢粒急变期（BP）（n=15）患者。235总缓解率（ORR）为

91%，其中 26 名患者（84%）获得完全细胞遗传学缓解，13 名患者

（42%）获得完全分子学缓解，以及 11 名患者（35%）获得主要分子学反

应。9 名患者继续接受异基因 HCT，包括 2 名 ALL 患者。在复发 ALL 患

者中，30% 的患者在 3 年后仍处于完全缓解状态，3 年 OS 率为 26%。中

位随访时间为 52 个⽉（范围为 45-59 个⽉），2 名 ALL 患者（11%）仍

旧存活。

236,237基于一项开放性多中心 I/II 试验，FDA 于 2012 年 9 ⽉批准用于既往

对TKI 耐药的成人 Ph 阳性 CML 慢性期、加速期或急变期的治疗。237该研

究在晚期白血病患者 [AP CML （n = 79）, BP CML （n = 64）或 ALL

（n = 24）]中评估了 博舒替尼 单药治疗的疗效和安全性，这些患者之前

至少接受过一次 TKI 治疗。238,239在 2 名可评估的 ALL 患者中，2 名患者

帕纳替尼 是一种第三代 TKI，最初于 2012 年 12 ⽉获得 FDA 批准，用于对

既往治疗耐药的成年慢性期、加速期或急变期 Ph 阳性 CML 或者 Ph

（9%）在 4 年内达到或保持了经证实的总体血液学反应。238晚期白血病患

者常见的总体治疗相关不良事件报告包括腹泻（74%），恶心（48%）和

呕吐（44%）。238,239

阳性
白血病活性。154,229-231另外，达沙替尼比伊马替尼具有更好的 CNS 渗透性， ALL 患者的治疗。2013 年被纳入 R/R Ph 阳性 ALL 的治疗方案选择。虽然

在 2013 年 11 ⽉被暂时撤出市场，但在修订了处方信息和风险评估及缓解

策略计划以解决严重的心血管不良事件的风险后，于 2013 年 12 ⽉恢复了

帕纳替尼 的分销。临床前研究表明，该药可以同时抑制天然 BCR-ABL 和突

变型BCR-ABL（包括 T315I 突变）。240在一项多中心开放性 II 期研究中

（PACE 试验；n=449），帕纳替尼 对二代 TKI 耐药或不耐受的 Ph 阳性白

血病患者具有良好活性。241 主要血液学缓解见于 41% 的 Ph 阳性 ALL 亚组

（n=32）。在 Ph 阳性且伴有 ABL T315I 突变的 ALL 患者，36% 的患者出

一项 II 试验研究了达沙替尼联合 hyper-CVAD 方案（高剂量分次环磷酰胺、
现了主要血液学缓解。241PACE 试验中常见的总体治疗相关不良事件包括血

小板减少（37%），皮疹（34%）和皮肤干燥（32%）。此外，尽管减少剂

量可能会降低风险，该试验还观察到了动脉血栓事件，7.1% 的患者发生了

心血管事件。241

不是对伊马替尼耐药的所有 ABL 突变都对新的 TKIs 敏感。例如，达沙替尼

对包含 ABL T315I、V299L 和 F317L 突变的细胞没有活性。220,230,242,243因

此，对 TKI 治疗耐药的患者而言，重要的是要鉴别可能对治疗耐药的 ABL

突变。来自欧洲白血病网络的专家组发表了对 CML 患者 ABL 激酶结构域

突变的分析建议，以及根据不同 ABL 突变情况选择治疗的推荐。244（基于

博舒替尼 是一种二代 TKI，作为 BCR-ABL 和 SRC 家族激酶的双重抑制剂，
BCR-ABL1 突变谱的治疗方案，请参见全身治疗原则 中 TKI 治疗选择部分）
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贝林妥欧单抗

2014 年12⽉，FDA 批准贝林妥欧单抗用于治疗复发或难治性 Ph 阴性前

体 B-ALL（关于贝林妥欧单抗的详细讨论，请参见复发性 Ph 阴性 ALL治

疗）。2017 年 7 ⽉，FDA 全⾯批准贝林妥欧单抗用于治疗 R/R 前体 B-

ALL（Ph 阴性和 Ph 阳性）。在一项随访、开放性、单臂、多中心、Ⅱ期

研究评估中，对贝林妥欧单抗用于伊马替尼和至少一种二代或三代 TKI 复

发的 R/R Ph 阳性 ALL（n=45）245的疗效和安全性进⾏了评估。在贝林妥

欧单抗的前两个周期中，36% 的患者达到完全缓解或完全缓解伴血液学部

分恢复，其中 88% 的患者实现了 MRD 完全缓解。245值得注意的是，缓

解与 T315I 的突变状态无关（关于贝林妥欧单抗和化疗耐药 MRD 相关研

究的讨论，请参见 Ph 阴性 ALL AYA 患者的初始治疗）。

奥加伊妥珠单抗

奥加伊妥珠单抗（ InO ）是基于卡奇霉素的抗体-药物偶联物，靶向

CD22。在获得令人鼓舞的 II 期单药治疗数据后，246一项随机研究对 InO

与标准强化治疗方案用于 Ph 阴性或 Ph 阳性 ALL 第一次或第二次复发

（定义为骨髓原始细胞＞5%）进⾏了比较（n=326）。InO 组 CR/Cri 率

（80.7% vs. 29.4%; P < .001）和 MRD 阴性率（78.4% vs. 28.1%; P < 

包括骨髓负荷高的人群和 Ph 阳性白血患者群。各治疗组严重不良事件的

总发生率相似，inotuzumab 组中观察到的肝静脉闭塞性疾病的发生率更

高，部分与缓解期间使用基于双烷化剂的移植前预处理有关。这些数据表

明，中位缓解时间（4.6 个⽉vs. 3.1 个⽉；P =.03）、中位 PFS时间（5

CAR T 细胞

目前，骨髓移植是治疗 R/R ALL 患者的唯一方法，但是许多患者由于年龄

或疾病进展不符合移植的条件。嵌合抗原受体（CAR）T 细胞治疗 ALL 

个⽉ vs. 1.8 个⽉；P ＜.001）和中位 OS 时间（13.9 个⽉ vs. 9.9 个⽉; P 

= .005）显著获益。2472017 年 8 ⽉，FDA 全⾯批准 InO 用于治疗 R/R

前体 B-ALL。

的

出现是该领域的一个重大进展，而且该方案的 OS 明显高于目前治疗方案。
248 使用 CAR T 细胞对患者进⾏预处理已成为移植的桥梁，使以前因缓解

状况差而无法接受移植的患者可获得CR，最终进⾏移植。CAR T 细胞治疗

的基础是对患者的 T 细胞进⾏基因改造，以产生对白血病细胞表⾯抗原，

通常为 CD19249（有关 CAR T 细胞的详细讨论，请参见复发性 Ph 阴性

ALL 的治疗 ）。FDA 肿瘤药物专家咨询委员会于 2017 年 7 ⽉建议加速

批准 CAR T细胞联合 tisagenlecleucel，并于 2017 年 8 ⽉由 FDA 完全

批准用于 25 岁以下（年龄＜26 岁）的 R/R 前体 B-ALL。2021 年 10 ⽉，

FDA 批准了第二种 CAR T细胞疗法，用于治疗复发或难治性 B-ALL 成年

患者：brexucabtagene autoleucel，这是首个针对 26 岁及以上患者的

CAR T细胞疗法。

Ph 阳性 ALL 的 NCCN 建议

Ph 阳性的 AYA ALL 患者和成人患者

.001）显著高于标准治疗组。247值得注意的是，大多数亚组的疗效都一致，
专家组推荐，Ph 阳性的 AYA ALL 患者、＜65 岁的成人患者以及没有严重

合并症的患者应在可能的情况下进入临床试验。没有合适的临床试验时，

推荐的诱导治疗应包括多种药物化疗或皮质类固醇联合一种 TKI。但是，

专家小组指出并非所有的 TKI 都已在每种方案的背景下进⾏了研究，而且

博舒替尼 用于治疗 Ph 阳性 ALL 患者的数据有限。使用特定的 TKI 应考虑

预期或先前的 TKI 不耐受和疾病相关特征。所有患者的治疗方案应包括充

分的 CNS 的预防，尤其是在使用无已知 CNS 渗透性的药物，如伊马替尼。

同样重要的是，从应保持所使用的治疗方案从诱导治疗到巩固/后期强化到

维持治疗的完整性。
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对于在初次诱导后达 CR 的 AYA 和成年患者（年龄＜65 岁），在对合适

的患者进⾏异基因 HCT 巩固治疗前应进⾏ MRD 评估。许多变量决定了异

基因 HCT 的可⾏性，包括有无供体，缓

MS-20

解的深度，合并症以及社会支持。
250患者接受异基因 HCT 的最佳时间尚不清楚。但是，有 MRD 的情况下

进⾏异基因 HCT 并不是最佳选择，建议在移植前进⾏额外治疗去清除

MRD。在 MRD 持续存在或上升的情况下，巩固治疗选择应包括 贝林妥

欧单抗（B-ALL）加或不加 TKI，171或继续使用多种药物化疗或皮质类固

醇联合一种 TKI。虽然 贝林妥欧单抗 治疗之后可能会获得长期缓解，但是

在诱导治疗结束后 MRD 阳性的合适患者应评估⾏ HCT 的条件。在年轻

AYA 患者（年龄≤21 岁）中，新的数据提示异基因 HCT 可能不比化疗联

合 TKI有优势。165推荐用一种 TKI 维持治疗，加或不加每⽉长春新碱/泼尼

松（共2-3 年）。虽然移植后或 TKI 维持的最佳持续时间未知，但建议最

短的持续时间为 1 年。对于完全分子学缓解（检测不到水平）的患者，应

对于 AYA 或初始诱导治疗后未达到 CR 的成年患者（即原发难治型） 对其

治疗方法与 R/R ALL 患者治疗方法相似（参见复发/难治 Ph 阳性 ALL 患

者 ）。

≥65 岁 Ph 阳性 ALL 成年患者

对于 ≥65 岁或有严重合并症的 Ph 阳性 ALL 成年患者，专家组建议

考虑定期进⾏ MRD 评估（不超过每 3 个⽉一次）。如果可检测的到

MRD 水平，频率可以增加。对于 CD20 阳性的患者，考虑在化疗中加入

利妥昔单抗。

对于达到 MRD 阴性的患者，CR 后的巩固治疗应包括持续性多种药物化疗

或者皮质类固醇联合一种 TKI，并且考虑根据患者的年龄和表现状态进⾏

适当的剂量调整。这些患者应继续接受包括一种 TKI 在内的方案的巩固后

维持治疗。异基因 HCT 可能对 MRD 阴性的合适患者有效，同时考虑

HCT后使用 TKI 维持治疗。如能耐受，可在维持方案中加入每周甲氨蝶呤

和每⽇ 6-MP。一旦出现肝毒性或骨髓抑制，则需减低抗代谢药物剂量。

已知遗传了TPMT 基因的非功能性变异等位基因的个体使用 6-MP 治疗后

发生血液学毒性（特别是严重的中性粒细胞减少症）风险很高。 142对于采

用 6-MP 作为维持治疗的患者，尤其是发生严重骨髓抑制的患者，应考虑

检测 TPMT 基因多态性（参见 MRD 评估的作用 ）。

尽可能

参加临床试验。 如无合适临床试验，推荐根据患者的年龄及有无合并症选

择诱导方案。治疗方案应包括对所有患者进⾏充分的中枢神经系统预防，

并应完整遵循给定的治疗方案。尽管指南对年龄临界值设定为 65 岁，但应

注意，单纯实际年龄不是定义适合治疗的充分指标，应根据年龄、体力状
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态、终末器官功能和终末器官储备等因素对患者进⾏个体评估，以确定是

否适合治疗。另外还应考虑根据患者年龄和体能状态进⾏剂量调整。

对于体能较差的成年患者（年龄 ≥65 岁或有严重合并症），建议巩固治疗

遵循与 AYA 和成年患者相同的治疗选择和注意事项（参见 NCCN 对 Ph 阳

性 ALL、AYA 和 Ph 阳性 ALL 成人患者 的建议 ）。

复发/难治性 Ph 阳性 B-ALL 患者

建议对初始含 TKI 治疗后复发或难治的 Ph 阳性 B-ALL 患者进⾏ ABL1 激

酶结构域的突变检测。专家组在很大程度上采纳了欧洲白血病网发布的基

于 CML 的 ABL 突变状态的治疗选择建议。 244如果在初始诱导期间未给予

TKI （伊马替尼、达沙替尼、尼罗替尼、博舒替尼 或帕纳替尼），则推荐

用于 R/R Ph 阳性 ALL 患者。对于第二代和第三代 TKI，相关的 BCR-

ABL1 突变应按照标题为“ 基于 BCR-ABL1 突变谱的治疗选项” 的流程表

中的概述进⾏考虑。

急性淋巴细胞白血病
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对于所有 R/R Ph 阳性 B-ALL 患者，首选参加临床试验。如缺乏合适的临

床试验，患者可考虑单独使用替代 TKI（即不同于用作诱导治疗部分的

TKI）、TKI 联合多药化疗或 TKI 联合皮质类固醇（尤其是对于不能耐受多

药联合治疗的老年患者）。也可以考虑贝林妥欧单抗联合或不联合 TKI

MS-21

。

对于 TKI 难治或不耐受的患者，建议使用 InO 联合或不联合 博舒替尼。

与标准治疗相比，InO 会导致肝毒性增加，包括致命的肝静脉闭塞症，并

增加 HCT 后非复发死亡率的风险。 251 Brexucabtagene autoleucel 是

AYA 和 R/R Ph 阳性 B-ALL 成人患者在接受 TKI 治疗后的一种选择。

Tisagenlecleucel 也是 25 岁以下（ <26 岁）大于等于 2 次复发和 2 种

TKIs 治疗失败的难治性患者的一种选择。

Ph 阴性 ALL 的管理

AYA Ph 阴性 ALL 患者的初始治疗

对于初次异基因 HCT 后疾病复发的患者，可选择二次异基因 HCT 和/或

DLI。 然而，用 tisagenlecleucel 或 brexucabtagene autoleucel 治疗

后异基因 HCT 的作用尚不清楚。虽然 tisagenlecleucel 在外周血中的持

续存在以及持续的 B 细胞再生障碍与持续的临床反应且后续未进行异基因

HCT相关，但在做出结论性建议之前需要进一步研究 。252 如缺乏合适临

床试验，对于 TKIs 无效的 T-ALL 患者，可以考虑 R/R Ph 阴性 ALL 的治

疗方案。（参见复发 Ph 阴性 ALL 的治疗 ）。

考虑到根据当地转诊模式和机构实践，患者可能接受儿童或成人方案

治疗，患有 ALL 的 AYA 人群可能面临独特的挑战。基于美国和欧洲

合作小组研究的回顾性分析一致显示了接受儿童 ALL 方案治疗的

AYA 患者(15-21岁)优于接受成人ALL方案。在 AYA 人群中，接受儿

童方案治疗的患者的 5 年 EFS 率为 63% 至 74%，而接受成人方案治

疗的患者为 34% 至 49%。90,91,117,253,254 在一项回顾性研究中，分析

比较接受儿童 CCG 研究方案（n = 197；中位年龄16 岁）与成人

CALGB 研究方案（n = 124；中位年龄 19 岁），接受儿童治疗的患

如既往未移植患者在移植前经历二次 CR，则应强烈考虑异基因 HCT 巩固。 者与接受成人治疗的患者相比，7 年 EFS（分别为 63% 和 34%；P

< .001）和 OS率（分别为 67% 和 46%; P < .001）显着改善。117此

外，接受成人方案治疗的 AYA 患者在 7 年时独立 CNS 复发率显着升

高（11% 和 1%；P = .006）。在本研究，以及其他合作小组早期回

顾性分析中观察到儿童方案的预后结果有显著改善，可能主要归因于

使用更大累积剂量的药物，例如皮质类固醇（泼尼松和/或地塞米松），

长春新碱和 L-门冬酰胺酶，以及与成人方案相比更早、更频繁和/或

更密集的 CNS 定向治疗。117 鉴于多药强化化疗方案对 ALL 儿童患者

的成功，一些临床试验已经评估了针对 AYA 患者群体的儿童方案。

造血干细胞移植

对于首次 CR 的 Ph 阴性 ALL AYA 患者，高危病例特别是对于诱导后

任何时间 MRD 阳性疾病的患者、或白细胞计数升高的患者、 或诊断

B-ALL 和低风险细胞遗传学[例如，亚二倍体、KTM2A （MLL） 重排] 

的患者可考虑异基因 HCT。一项大型多中心试验（LALA-94 研究）

评估了诱导后 HCT 作为研究目标之一在接受治疗的青少年和成人

ALL 患者中的作用（n = 922；中位年龄 33 岁；范围 15-55 岁）。
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93  患者被分为四个风险组：1）Ph 阴性标危组[定义为在 1 个疗程化
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疗后达到 CR；没有中枢神经系统疾病；不存在 t

MS-22

（4；11）、t（1；19）

或其他 11q23 重排；WBC 计数 < 30 ×109/L]； 2）Ph 阴性高危 ALL

（定义为非标危组且无 CNS 受累的患者）； 3） Ph 阳性 ALL； 4） 具有

中枢神经系统疾病的证据。 诱导治疗后，如有匹配的同胞供体，Ph 阴性

高危 ALL 患者可接受异基因 HCT；没有同胞供体患者被随机分配接受自体

HCT 或单独化疗。 93在 Ph 阴性高危 ALL 患者亚组（n = 211）中，5 年

DFS 和 OS 率分别为 30%（中位 16 个⽉）和 38%（中位 29 个⽉）。根

据意向治疗分析，Ph 阴性高危 ALL 患者的结局在自体 HCT（n = 70）和

单纯化疗（n = 59）方⾯，中位 DFS（15 个⽉ 与 11 个⽉），中位 OS

（28 个⽉与 26 个⽉），以及 5 年 OS 率（32% 与 21%）相似 。93 Ph

阴性高危 ALL 患者和 CNS 受累患者进⾏异基因 HCT 后结局获得改善。

其中位 DFS 为 21 个⽉，中位 OS 尚未达到； 5 年 OS 率为 51%。93 因

此， Ph 阴性高危患者，第一次 CR 后进⾏异基因 HCT 似乎改善了 DFS ，

但与单纯化疗相比，自体 HCT 并没有带来显著获益。

在 PETHEMA ALL-93 试验中，患有高危 ALL 的成年患者 [定义为具有以

下至少一项标准：30-50 岁；白细胞计数 ≥ 25 ×109/L；存在 t（9;22）、

t（4;11） 或其他 11q 重排；和 t（1;19）] 接受缓解后诱导治疗（n = 

222 符合条件；中位年龄 27 岁；范围 15-50 岁）以及异基因 HCT（n = 

84；如果有匹配供体），自体 HCT（n =50） 或单纯化疗 （n = 48）。

大型多中心 MRC UKALL XII/ECOG E2993 研究（n = 1913；年龄

15-59 岁）也评估了异基因 HCT 在成人 ALL 中的作用。94 在这项研究

中，高风险定义为 ≥ 35 岁； 诱导至 CR 的时间大于 4 周；白细胞计数

升高（B-ALL > 30 ×109/L；T-ALL > 100 ×109/L）； 或 Ph 染色体

的存在。所有其他患者都被认为是标危组。如有匹配同胞供体，诱导治

疗获得缓解后可接受异基因 HCT，若无同胞供体，则随机接受自体

HCT 或化疗。与自体 HCT 相比，接受单纯化疗患者的 5 年 OS 

255根据对 Ph 阴性高危患者数据的意向治疗分析，在中位 DFS（21 个⽉与

38 个⽉）、中位 OS（32 个⽉与 67 个⽉）、5 年 DFS 率（37% 与 46%）

或 5 年 OS 率（40% 与 49%）方⾯，有供体组与无供体组比较无显著差

异。此外，当根据实际接受的缓解后治疗进⾏分析时，治疗组之间 5 年

DFS 率无显著差异（异基因 HCT 为 50%；自体 HCT 为 55%；单纯化疗

为 54%）。255

率更高

（46% 与 37%；P =.03）。所有 Ph 阴性 ALL 患者有供体组与无供体

组比较显示，供体组 5 年 OS 率显著高于无供体组（53% 比 45%；P

= .01）。标危患者观察到有供体组在 OS 方⾯具有优势（62% 与52%；

P = .02），但 Ph 阴性高危患者（41% 与 35%）则未观察到。94 部分

原因是高危患者中供体组的非复发死亡率高于无供体组（2 年时分别为

36% 和 14%）。在标危患者中，供体组和无供体组的 2 年非复发死亡

率分别为 19.5% 和 7%。无论标危患者（24% 与 49%；P <.001）还

是高危患者（37% 与 63%；P <.001），供体组的复发率明显低于无

供体组。94 然而，在高危患者中，供体组的高非复发死亡率似乎削弱

了该组降低复发风险的优势。 这项研究表明，首次 CR ⾏异基因 HCT 

对标危 ALL 患者有益。
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HOVON 合作组也报告了相合同胞异基因 HCT 对标危 ALL 成年患者的

获益。标危 ALL 患者缓解后治疗包括有供体组接受匹配同胞异基因

HCT，无供体组⾏自体 HCT，分别对其分析，有供体组相较无供体组，

具有显著降低的 5 年复发率（24% vs. 55%；P < .001）和更高的 5 年

DFS 率（60% 对 42%；P = .01）。256在供体组中，5 年非复发死亡

率为 16%，5 年 OS 率为 69%。256
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正如前述研究证明，匹配同胞 HCT 已被确立为标危和高危 Ph 阴性 ALL 患

者的有价值的治疗策略，随后的研究探索 URD 移植在高危 Ph 阴性患者中

的地位。在一项对首次CR 期间接受 URD HCT 的 169 名患者的回顾性分析

中，60 名患者（36%）有一个不良预后因素，97 名（57%）有多种危险

MS-23

因

257 与部分或完全相合的供体相比，不相合供体患者的治疗相关死亡率最高。

老年患者和年轻患者的结果没有显着差异，这表明 URD 移植可能是老年患

者的一种选择。 在同一组的一项后续回顾性研究中，评估 RIC 可降低治疗

相关死亡率。 258 最常见的 RIC 方案包括白消安（ ≤ 9 mg/kg ）、美法仑

（150 mg/m2）、低剂量全身照射（TBI）（<500 cGy 单剂量或低于 800 

cGy 分次照射）或氟达拉滨加 TBI 200 cGy。RIC 在老年患者的治疗中更为

突出； 因此，接受足量 （FI） 方案患者的中位年龄为 28 岁（范围 16-62 

岁），而接受 RIC 患者，中位年龄为 45 岁（范围 17-66 岁）。尽管年龄

不同，但研究结果显示与 RIC 相比，3 年复发率（35% 与 26%，P = .08）

或 3 年治疗相关死亡率没有差异 （FI, 33%; 95% CI, 31%–36% 与 RIC, 

32%;  95% CI, 23%–43%; P = .86）。258 HCT 的 3 年生存率在首次 CR

（FI，51%；95% CI，48%–55% vs.比 RIC，45%；95% CI，31–59%）

和二次 CR（FI，33 %；95% CI，30%–37% 对比 RIC，28%；95% CI，

14%–44%）是相似的。各组 DFS 首次 CR （FI，49%；95% CI，45%–

53% 对比 RIC，36%；95% CI，23%–51%）和二次 CR（FI，32 %；95% 

CI，29%–36% 对比 RIC，27%；95% CI，14%–43%）也相似。258

一项对已发表的 ALL 成人诱导缓解后治疗随机试验的系统综述和荟萃分析报

告称，与自体 HCT 或化疗相比，首次 CR 后⾏异基因 HCT 全因死亡率显

着降低（RR，0.88；95% CI，0.80-0.97）。259 一项亚组分析显示，异基

因 HCT 在标危 ALL 中具有显著的生存优势，而在高危 ALL 中则没有。259 

几项大型研究和荟萃分析显示，首次 CR 时⾏自体 HCT 较化疗未获益。

CCG-

93,94,259,260

1961

CCG-1961 试验是一项开创性研究，允许在 AYA 患者中比较成人与儿童

方案。在对接受 Dana-Farber 癌症研究所 （DFCI） ALL 联合方案

素。5 年生存率为 39%，高于研究报道的接受单纯化疗的高危患者的生存率。 （1991-2000） 治疗的儿童和 AYA 患者的结果进⾏分析，年轻 AYA 患

者（年龄 15-18 岁；n = 51）的 5 年 EFS 率为 78%，与 10 至 15 岁儿

童（77%；n = 108）或 1 至 10 岁儿童（85%；n = 685）的 EFS 率没

有显著差异。261 CCG 1961 研究旨在评估 1 至 9 岁高白细胞计数（≥50 

×109/L） 儿童或 10 至 21 岁较大儿童以及青少年人群中强化与标准诱导

后强化治疗的益处。116 根据对诱导治疗的初始反应将患者分为早期慢速反

应者（诱导第 7 天骨髓原始细胞 > 25% 的患者）或早期快速反应者。在

早期快速反应患者（n = 1299）中，与标准强度组相比，增强强度组 5 年

EFS（81% vs. 72%；P < .0001）和 OS（89%与 83%；P = .003） ）率

显着增加 。116 在 CCG 1961 研究的 AYA 患者亚组（年龄 16-21 岁；n 

= 262）中，接受增强或标准强度方案治疗的 5 年 EFS 和 OS 率分别为

71.5% 和 77.5%。262 在早期快速反应的 AYA 患者中，增强强度 （n = 

88） 和标准强度 （n = 76） 组的 5 年 EFS 率（分别 82% 和 67%）或

OS 率（分别为 83% 和 76%）无统计学差异。 对于早期反应较慢的 AYA 

患者（均接受增强强度方案），5 年 EFS 率为 71%。262

COG AALL0232

AALL0232 试验纳入了 2154 名年龄在 1 至 30 岁之间的高危 B-ALL 患者。
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263 在这项研究中，患者被随机分配在诱导期间接受地塞米松与泼尼松治疗，

在中期维持期间接受高剂量甲氨蝶呤或 Capizzi 递增剂量甲氨蝶呤联合培

门冬酶 （PEG）。与 Capizzi 递增剂量甲氨蝶呤相比，大剂量甲氨蝶呤显

示出更优的 5 年 EFS（80% vs. 75%；P = .008）和 OS率（88.9% ±

1.2% vs. 86.1% ±1.4%；P = 0.25）。粘膜炎、神经毒性、骨坏死或其

他毒性的发生率无统计学差异。ALL0232 试验比较了 14 天的 10 

mg/m2/天的地塞米松和 28 天的 60 mg/m2/天的泼尼松。地塞米松在 10 

岁以下患者具有生存获益； 然而，它在 10 岁或以上患者发生骨坏死的风

险较高。 这些数据表明，年龄可能是选择皮质类固醇的一个重要因素。

急性淋巴细胞白血病
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PETHEMA ALL-96 方案

在 PETHEMA ALL-96 试验中，患有标准风险[定义为白细胞计数 <30 ×

109/L； t（9;22）、t（1;19）、t（4;11） 或任何其他 11q23 重排] Ph

阴性 ALL 的青少年（n = 35；15-18 岁）和年轻成人（n = 46；19-30 

岁）患者接受 5 种药物诱导方案（长春新碱、柔红霉素、泼尼松、L-门冬

酰胺酶和环磷酰胺）、巩固/再诱导和维持治疗，以及整个治疗期间的三

MS-24

联

鞘内治疗。 264 整个患者队列的 6 年 EFS 和 OS 率分别为 61% 和 69%。

青少年（60%；95% CI，43%–77%）和年轻人（63%；95% CI，48%–

与年轻成人（63%；95% CI，46%–80%）的 OS 率也无显著差异。264 根

据多变量回归分析，诱导治疗反应缓慢（定义为在治疗第 14 天骨髓中原

始细胞>10% ）是 EFS 较差的唯一因素（优势比 [OR]，2.99 ; 95% CI, 

1.25–7.17） 和 OS （OR, 3.26；95% CI, 1.22–8.70）。264

基于 DFCI Protocol 00-01 的 DFCI ALL 方案

一项多中心 II 期试验评估了基于 DFCI 儿童 ALL Protocol 00-01方案在初

治 AYA 和 成人ALL 患者（年龄 18-50 岁）中的疗效；本研究中 20% 为

Ph 阳性患者。265 治疗方案包括诱导（长春新碱、多柔比星、泼尼松、L-

门冬酰胺酶和大剂量甲氨蝶呤）、三联鞘内治疗、强化和维持治疗。在有

可评估数据的 75 名患者中，2 年 EFS 和 OS 率分别为 72.5% 和 77%。
265 不良事件包括 1 例败血症死亡（诱导期间）、9 例胰腺炎（12%；包括

1 例死亡）、2 例骨坏死（3%）、14 例血栓形成/栓塞（19%）和 23 例

中性粒细胞减少感染 （31%）。265 中位随访 4.5 年后，Ph 阴性 ALL（n 

= 64）且达到 CR 的患者 4 年 DFS 率为 71%（95% CI，58%–81%），

所有 Ph 阴性 ALL 患者的 4 年 OS 率为 70%（95% CI，58%–79%）。

GRAALL-2005

266为确定方案中聚乙二醇化门冬酰胺酶是否可以替代 L-门冬酰胺酶，研究

者启动了一项 II 期后续试验。267 诱导期间因为应用 L-门冬酰胺酶发生了

较高频率的门冬酰胺酶毒性沉积，因此减少了巩固治疗期间聚乙二醇化门

冬酰胺酶的剂量。4 周后 CR 率为 89 %，中位随访 39 个⽉，3 年 DFS 和

OS 率分别为 73% 和 75%。267 这些数据表明，强化儿童方案经过修改可

能对初诊年轻成人 ALL 是可⾏的。但需要进一步的随访数据来评估长期生

存结果。

方案

前瞻性 II 期 GRAALL-2003 研究评估了一种类似儿童方案的改良方案（受

相关儿童方案所启发），使用强化剂量的长春新碱、泼尼松和门冬酰胺酶

治疗 Ph 阴性的青少年和成人 ALL （n = 225；中位年龄 31 岁；范围 15-

60 岁）。268 诱导方案包括长春新碱、柔红霉素、泼尼松、L-门冬酰胺酶

和环磷酰胺。允许高危且有合适供体患者进⾏异基因 HCT。42 个⽉的

EFS 和 OS 率分别为 55% 和 60%。 当对首次 CR 时接受移植的患者的数

78%）的 EFS 率无显著差异；同样，青少年（77%；95% CI，63%–91%）
据进⾏删失时，高危患者的 42 个⽉ DFS 率为 52%，标危病患者为 68%

（基于 GRAALL 方案的风险分配）；这些风险组的 DFS 结果与使用 MRC 

UKALL/ECOG 定义进⾏风险分类的结果相似。268 在这项研究中，高龄预

示着较差的生存结果； 45 岁以上患者的 42 个⽉ OS 率为 41%，而 45 

岁或以下患者的 OS 率为 66%。此外，与年轻队列相比，45 岁以上患者

的治疗相关死亡（23% vs. 5%）和首次 CR 死亡（22% vs. 5%）的累积

发生率更高。268 因此，仅对那些年龄不超过 45 岁的 Ph 阴性 ALL 患者而

言，这种儿童方案改良疗法的获益似乎超过了治疗相关死亡的风险。

GRAALL-2005 研究的设计与 GRAALL-2003 试验相似，增加了在诱导和

后期强化期间采用环磷酰胺治疗的评估，以及对 CD20 阳性 Ph 阴性 ALL 

患者采用利妥昔单抗的随机治疗的评估（ n = 209；中位年龄约 40 岁；

范围 18-59 岁）。269利妥昔单抗组的 2 年 EFS 率为 65%（95% CI，

56%–75%），而对照组为 52%（95% CI，43%–63%）。 中位随访 30 

个⽉后，利妥昔单抗组的 EFS 比对照组长（HR，0.66；95% CI，0.45–

0.98；P = .04）。269 
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基于CCG-1882 方案的USC/MSKCC ALL方案

基于儿童 CCG-1882 方案的 USC ALL 试验研究了柔红霉素、长春新碱、

泼尼松和甲氨蝶呤联合增强 PEG 在18 岁至 60 岁新诊断 ALL 的患者（n 

= 51）中的应用。270,271 增强组在 6 个总预定剂量的每个周期中包括一个

长效 PEG 剂量。每个剂量的 PEG （2000 IU/m2 IV） 在使用之前应用氢

化可的松预防超敏反应，随后口服类固醇 1 至 2 周。该试验平均每名患者

接受 3.8 剂，

急性淋巴细胞白血病
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其中 45% 的患者接受了全部 6 剂， 20% 患者因毒性而停止治疗。7 年

OS 为 51%（这些患者中有 58% 为 Ph 阴性），7 年 DFS 为 58%。PEG 

的剂量低于 FDA 批准的 2500 IU/m2 剂量，并且调整给药间隔 ≥ 4 周。

该方案不同于儿童方案是出于成人与儿童药物酶活性差异的考虑。研究数

据表明，通过调整儿童方案降低毒性以适应成人人群可能是可⾏的

MS-25

。

CALGB 10403 方案

一项多中心 II 期组间研究 （CALGB 10403），评估一类儿童方案治疗 Ph

阴性 ALL 的 AYA 患者。研究目标之一是将在本试验中治疗的患者结果与

在 COG 试验 （AALL-0232） 中由儿科肿瘤学家治疗的相似患者组（在年

龄和疾病特征方⾯）结果进⾏比较。治疗方案包括鞘内注射阿糖胞苷和甲

氨蝶呤的 4 药诱导、巩固、中期维持、晚期强化、维持（2-3 年）以及放

疗（针对患有睾丸或 CNS 疾病或 T-ALL 的患者）方案。295 名可评估患

者（中位年龄 24 岁；范围 17-39 岁）中有 2 例缓解后死亡， 总体治疗相

关死亡率为3%。272 中位 EFS 为 78.1 个⽉（95% CI，41.8 个⽉至 NR），

3 年 EFS 率为 59%（95% CI，54%–65%）。 3 年 OS 率为 73%（95% 

CI，68%–78%）。272 研究还注意到诱导后 MRD 阳性、具有 Ph 样基因

表达特征以及肥胖与较差的治疗结局相关。272

COG AALL0434 方案

Nelarabine 是一种核苷代谢抑制剂和 ara-G 的前体药物，被批准用于治

疗至少 2 次化疗方案无效或复发的 T-ALL 患者。随机 III 期 COG 研究

（AALL0434） 评估了nelarabine 作为一线治疗一部分的安全性，患者使

本研究疗效阶段的结果评估了来自 1,895 名新诊断的 T-ALL 和 T-LL 患者

的数据。274 患者被随机分配接受递增剂量且无亚叶酸拯救的甲氨蝶呤和

PEG ，或高剂量且无亚叶酸拯救的甲氨蝶呤。中危和高危 T-ALL 及 T-LL 

患者均接受预防性或治疗性颅脑放疗，并被随机分为使用或不使用

nelarabine（650 mg/m2/天）组。Nelarabine 组 （n = 323） 与不使

用 nelarabine 组 （n = 336） 的 T-ALL 患者 4 年 DFS 率分别为 88.9% 

±2.2% 和 83.3% ±2.5% （P = . 0332）。274与高剂量甲氨蝶呤联合

nelarabine 组相比，使用递增剂量甲氨蝶呤联合 nelarabine 似乎提高了

4 年 DFS 率。274 COG AALL0434 研究的另一份报告确定，与高剂量甲氨

蝶呤相比，递增剂量甲氨蝶呤联合强化 BFM 方案可改善 T-ALL 患者的

DFS 和 OS 结局。

用强化 BFM 化疗方案联合（n = 47） 或不联合 nelarabine（n = 47） ，

结果显示高危 T-ALL 患者两组毒性特征相似。273 组间神经系统不良事件

的发生率没有显着差异，包括周围运动神经病变、周围神经病变或 CNS 

神经毒性。中性粒细胞减少性发热和肝酶升高等不良事件的发生率在治疗

组间也相似。这些初步的安全性数据表明，nelarabine在一线治疗方案中

的耐受性可能比在R/R中更好。273

275

MDACC 的一项单臂 II 期研究评估了 hyper-CVAD 联合 nelarabine 作为

一线治疗对成年 T-ALL 患者（n = 23）的疗效。276 中位随访时间为 30.4 

个⽉（范围 2.4– 69.2 个⽉），T-ALL 患者的 CR 率为 89%； 然而，ETP

ALL 患者的 DFS 和 OS 则呈较差趋势。 276 中位随访 42.5 个⽉，3 年持

续完全缓解率和 OS 率为 66%（95% CI，52%–77 %） 和 65% （95% 

CI, 51%–76%）。277 这些研究表明，对于 T-ALL 患者，在一线治疗中加

入nelarabine 可能具有一定的治疗前景。

含或不含利妥昔单抗的 Hyper-CVAD

Hyper CVAD方案是成人ALL患者另一个常用方案。 MDACC 的一项 II 期

研究评估 hyper-CVAD 应用于初诊 ALL 的青少年和成人（n = 288；中位

年龄 40 岁；范围 15-92 岁；Ph 阳性率为 17%）的疗效。20 所有患者中

位随访时间为 63 个⽉，中位 OS 为 32 个⽉，5 年 OS 率为 38%。在 Ph

阴性 ALL 患者（n = 234）中，5 年 OS 率为 42%。20 在获得 CR 的患者
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（占所有患者的 92%）中，5 年持续 CR 率为 38%。20 有 5% 的患者在诱

导治疗期间死亡，其中在 60 岁或以上患者中更为常见。60 岁或以上患者

的 5 年 OS 率为 17%。20 随后来自同一机构的回顾性研究表明，与较年轻

患者 （7%） 相比，老年患者缓解期死亡率 （34%） 更高。278
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根据对临床试验中成人 B-ALL 的数据进⾏回顾性分析，发现 CD20 

MS-26

阳性

（通常定义为原始细胞表达 CD20 >20%）与不良结局相关，包括较高的

累积复发率，较低的 CR 持续时间及生存率。43,279 鉴于 CD20 表达的预后

意义，包含 CD20 单克隆抗体利妥昔单抗的治疗方案已被进⾏评估。

MDACC 的一项 II 期研究在初诊 Ph 阴性 B - ALL 患者（n = 282；中位年

龄 41 岁；范围 13-83 岁）中对 hyper-CVAD 联合或不联合利妥昔单抗进

⾏评估。160 在接受 hyper-CVAD 联合利妥昔单抗治疗的 CD20 阳性 ALL 

患者亚组中，3 年持续CR 率和 OS 率分别为 67% 和 61%。此外，在

CD20 阳性的年轻患者（年龄 <60 岁）中，与不含利妥昔单抗的标准

hyper-CVAD 方案相比，改良 hyper-CVAD 联合利妥昔单抗可显着改善持

续 CR 率（70% vs. 38%；P < .001）和 OS 率（75 % vs. 47%；P = 

.003） 。160 对于 CD20 阴性患者组，是否联合利妥昔单抗对结局无显著差

异。值得注意的是，CD20 阳性的老年患者（年龄 ≥ 60 岁）在加入利妥昔

单抗后表现出更高的 MRD 阴性率；但并未转化为生存获益，这主要是由于

其 CR 期死亡率增加。老年患者 CR 期的高死亡率可能与蒽环类药物的强化

作用有关，而不是利妥昔单抗。 280

Linker 4 药物方案

贝林妥欧单

Linker 等人281评估了一种强化化疗方案，该方案采用 4 种药物诱导（包括

长春新碱、柔红霉素、泼尼松和门冬酰胺酶）同时联合或不联合利妥昔单

抗治疗 CD20 阳性青少年和成人 ALL （n = 84；Ph 阳性率 16%；中位年

龄为 27 岁；范围 16-59 岁），所有患者的 5 年 EFS 和 OS 率分别为 48% 

和 47%。在获得 CR 的患者中（占所有患者的 93%），5 年 EFS 率为

52%； 没有高危特征的患者（n = 53） 5 年 EFS 率为 60%。281

抗

贝林妥欧单抗作为清除前期化疗后持续 MRD 阳性的一种手段，已显示出具

有一定临床前景。在一项多中心、单臂、II 期研究中，Topp 等人282评估了

贝林妥欧单抗在 MRD 阳性 Ph 阴性 B-ALL 患者（n = 21；年龄范围 20-

77 岁）中的疗效。如果患者在使用贝林妥欧单抗前从未达到 MRD 阴性，

或者仅获得 MRD ≥ 10-4 的血液学 CR，则认为患者 MRD 阳性。在贝林妥

欧单抗治疗后，20 名可评估患者中有 16 名被确定为 MRD 阴性，检测阈

值为 10-4。282中位随访 33 个⽉后，可评估队列的血液学 RFS 为 61%。283 

Gökbuget 等人284在一个扩大队列（n = 116）中使用更高的 MRD 阳性阈

值（血液学缓解伴 MRD ≥ 10-3 ）检验了贝林妥欧单抗的疗效。在一个为期

28 天的贝林妥欧单抗治疗后，113 例可评估的患者中有 88 例获得完全的

MRD 反应，18 个⽉的 RFS 率为 54% 。 284在这两个试验中，大多数在贝

林妥欧单抗治疗后获得 MRD 阴性的患者继续进⾏异基因 HCT ，从而使贝

林妥欧单抗成为 MRD 阳性患者有效的“ 移植桥接” 措施。随后的研究评估

了贝林妥欧单抗在 R/R B 前体 ALL 患者中诱导 CR（包括快速 MRD 阴性反

应）的能力。 285-287 2018 年 3 ⽉，FDA 批准贝林妥欧单抗用于治疗处于第

一次或第二次 CR、MRD ≥ 0.1% 的成人和儿童 B细胞前体患者（关于贝林

妥欧单抗在R/R B-ALL 的研究讨论，参见 Ph 阴性 ALL 复发患者的治疗）。

成人 Ph 阴性 ALL 患者的初始治疗

造血干细胞移植

评价 Ph 阴性 AYA ALL 患者获得首次 CR 后进⾏ HCT 的研究通常已经包

含成年患者，因此前⾯章节已经进⾏过讨论（参见Ph 阴性 AYA ALL 患者

的初始治疗）。对于年龄较大或者身体状况较差的患者，正在考虑进⾏更

积极的治疗。一项回顾性研究纳入了 576 例年龄 ≥ 45岁的成年患者，比

较了 RIC 或 MAC 在 HLA 相合同胞 HCT 中的应用。 191接受 RIC（n =

n = 449）的患者无白血病生存期无统计学差异127）和 MAC（ （P = .23；
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HR，0.84），从而支持对该人群进⾏更积极的治疗。 191

急性淋巴细胞白血病
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CALGB 8811 Larson

MS-27

方案

通常来说，成年 ALL 患者的诱导方案基于长春新碱、皮质类固醇和蒽环类

药物。CALGB 8811 试验评价了 5 种药物诱导方案（包括长春新碱、柔红

霉素、泼尼松、 L-门冬酰胺酶和环磷酰胺）作为强化化疗方案的一部分治

疗以前未经治疗的 ALL 患者（n = 197；29% Ph 阳性患者；中位年龄，

32 岁；范围，16–80 岁）。 118年龄大于或等于 60 岁的患者接受剂量调

整方案，泼尼松冲击治疗仅 7 天，柔红霉素和环磷酰胺剂量减少 33%。

中位随访时间 43 个⽉，所有患者的中位 OS为 36 个⽉。在获得 CR 的

患者中（85% 的患者），中位缓解时间为 29 个⽉。年龄小于 30 岁的患

者的预计 3 年 OS 率高于 30 至 59 岁或 60 岁及以上的患者（ 69% vs. 

39%  vs. 17%；P < .001）。这主要是由于 60 岁及以上患者的高诱导死

亡率（50%），导致该人群中位 OS为 1 个⽉ 。 118在细胞遗传学和分子

学检测为费城染色体阴性的亚组中（

年 OS 率为 62%。

n = 29），中位 OS为 39 个⽉，3
118

CALGB 9111 研究评估了成人 ALL 患者强化治疗后加用粒细胞集落刺激因

子（G-CSF）（CALGB 8811 Larson方案）对中性粒细胞恢复的影响（n

= 198；中位年龄，35 岁；范围，16-83 岁） 。 288患者自诱导后 4 天开

始随机接受安慰剂或 G-CSF 治疗，G-CSF组在巩固期间继续接受 G-CSF

治疗。虽然加用 G-CSF对 OS 或 DFS 没有显著影响，但与安慰剂组相比，

G-CSF组患者的中性粒细胞减少和血小板减少持续时间明显缩短，CR 率

较高，诱导死亡率较低（P = 0.04）。 288在 41 例年龄大于或等于 60 岁

n = 21）或安慰剂的随机接受 G-CSF（ （n = 20）的患者中，G-CSF 的使

GRAALL-2005

用与较低的诱导死亡率（10% vs. 25%）相关；然而，两组并没有显著的

统计学差异。诱导期死亡率降低的同时，G-SCF 组 CR 率也出现了一定的

增高，但同样两组间没有显著的统计学差异（81% vs. 55%； P = 0.1）。

对于整个老年组，中位 OS 改善到 12 个⽉，但 3 年 OS 仍然很差，为

17%。288

方案

评价 GRAALL-2003 方案以及针对 CD20 阳性病例加入利妥昔单抗的

GRAALL-2005 方案研究都包含了 AYA 和成人患者。 268,269关于这些研究

的讨论，请参见上一节（参见 Ph 阴性 AYA ALL患者的初始治疗）。标准

剂量与加强剂量环磷酰胺在新诊断成人 Ph 阴性 ALL 患者中初次诱导和晚

期强化中的作用在 GRAALL-2005 试验的后续报告中进⾏了评估。 289在

中位随访 5.2 年后，随机分组至加强剂量环磷酰胺组的患者并没有增加

CR 率或延长 EFS 和 OS 率，而年龄大于或等于 55 岁的患者对该方案的

耐受性较差。 289

基于 CCG-1882 方案的 USC/MSKCC ALL 方案

评价 USC/MSKCC ALL 方案的研究包含了 AYA 和成人患者。 270,271关

于这些研究的讨论，请参见上一节（参见Ph 阴性 AYA ALL患者的初始

治疗）。

Linker 4 药物方案

评价 Linker 4 药物方案的参照研究包含了 AYA 和成人患者。 281关于这

些研究的总结，请参见上一节（参见 Ph 阴性 AYA ALL患者的初始治

疗）。在一项 II 期研究中，Wieduwilt 等人研究了在成人 ALL 或淋巴母

细胞性淋巴瘤患者中，Linker 4 药方案基础上加入培门冬酶、环磷酰胺、

利妥昔单抗、达沙替尼和鞘内注射脂质体阿糖胞苷是否可以实现强化且

安全的治疗（n = 29；中位年龄，28岁；范围，20–54 岁）。 290 ALL

患者 CR 率为 88%。Ph 阴性 ALL（n = 16）CR 率为 86%，Ph 阳性

n = 7） CR 率为 88%。 290中位随访时间 32 个⽉，2 年和 3ALL （ 年
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EFS 为 59%， 且 B-ALL、T-ALL、淋巴母细胞性淋巴瘤、Ph 阴性 B-

ALL 和 Ph 阳性 B-ALL 的 EFS 相似。 290
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MRC UKALL XII/ECOG E2993方案

在迄今为止进行的最大的多中心前瞻性试验之一（MRC UKALL XII/

MS-28

ECoG

E2993 研究）中，以前未经治疗的青少年和成人患者（n = 1521；年龄 15-

59 岁）接受长春新碱、柔红霉素、泼尼松和 L-门冬酰胺酶诱导治疗 4 周（第

一阶段），然后是环磷酰胺、阿糖胞苷、口服 6-MP 和鞘内注射甲氨蝶呤 4

周（第二阶段）。 109在诱导治疗完成后，获得 CR 的患者接受三个周期的大剂

量甲氨蝶呤（标准亚叶酸钙解救）和 L-门冬酰胺酶的强化治疗。强化治疗后，

50 岁以下有 HLA 相合同胞供体的患者行异基因 HCT；其余患者随机接受自

体 HCT 或巩固/维持治疗 。 109对于 Ph 阴性 ALL，高危定义为具有以下任何

一个因素：35 岁或以上；获得 CR 的时间大于 4 周；或白细胞计数升高（B

细胞系 > 30×109/L，T 细胞系 > 100×109/L）。所有其他 Ph 阴性患者均被

认为为标准危险 ALL。所有 Ph 阴性 ALL 患者 5 年 OS 率为 41%；标准危险

组（n = 533）和高危组（n = 590）的 OS 率分别为 54% 和 29%。 109在 T-

ALL 亚组（n = 356）中，5 年 OS 发生率为 48%；对于有相合同胞供者的患

者，OS 率提高到 61%，主要是因为累积复发的发生率较低。 291在 T-ALL 患

者中，具有复杂细胞遗传学异常的患者 5 年 OS 预后较差（19%）。

Hyper-CVAD 加或不加利妥昔单抗

评价 hyper-CVAD 加或不加利妥昔单抗的研究包含了 AYA 和成人患者。
20,160关于这些研究的讨论，请参见上一节（参见 Ph 阴性 AYA ALL患者的初

始治疗 ）

此外，还给予减低剂量 POMP

奥加伊妥珠单抗联合 Mini-Hyper-CVD

在一项 II 期研究中，评估了 InO 联合低强度化疗（mini-hyper-CVD）治疗

新诊断的老年、ECOG 评分 ≤ 3 分 Ph 阴性 ALL 患者的有效性和安全性（ n 

= 52; 中位年龄，68 岁；四分位数范围，64-72 岁）。 292与 Hyper-CVD 相

比，mini-hyper-CVD 没有蒽环类药物，由减低剂量的地塞米松（减少

50%）、甲氨蝶呤（减少 75%）和阿糖胞苷（第 2 天和第 3 天每 12 小时给

药 0.5 g/m2）组成。在本研究中，InO 在前 4 个周期的第 3 天给药，第 1

周期以 1.3-1.8 mg/m2 的剂量给药，随后的周期以 1.0-1.3 mg/m2 的剂量给

药。 292

（6-MP、硫酸长春新碱、甲氨蝶呤和泼

尼松）维持治疗 3 年。中位随访 29 个月，2 年 PFS 为 59%（95% CI，

43-72%）。292一些最常见的 3 级和 4 级不良事件是长时间血小板减少

（81%）、诱导和巩固期间感染（分别为 52% 和 69%）以及高血糖

（54%）。 292在本研究中，4 例（8%）发生了静脉闭塞性疾病。

GRAALL-SA1 方案

为了降低毒性，GRAALL-SA1 研究比较了聚乙二醇脂质体多柔比星

（Peg-Dox）与持续输注多柔比星（CI-Dox）在老年患者（ ≥ 55

岁）ALL 中的疗效和毒性。 293在这个包含长春新碱、地塞米松和环

磷酰胺的中等强度方案中，患者随机接受 CI-Dox（n = 31；12 

mg/m2/day）或 Peg-Dox（n = 29；40mg/m2 ）。 293与 CI-Dox 

组相比，Peg-Dox 组的毒性降低、感染减少，但无生存优势：诱导

死亡率为 8%（CI-Dox 组，7% vs. Peg-Dox 组，10%），诱导难

治率为 10%（CI-Dox组，17% vs. Peg-Dox 组，3%；P = .1），

CR 率为82%（CI-Dox 组，90% vs. Peg-Dox 组，72%；P = .1）。
293获得 CR 患者的 2 年预计死亡率为 26.5%（CI-Dox 组，37% vs. 

Peg-Dox 组，19%），CI-Dox 组和 Peg-Dox 组的 OS 和 EFS率分

别为 35% 和 24%。293

GMALL 方案

在一项前瞻性试验中，GMALL 小组评估了中等强度方案治疗老年 Ph

阴性 ALL 患者（n = 268；年龄范围，55-85 岁）的疗效。 294诱导治
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疗包括诱导 I（地塞米松、长春新碱、多柔比星）和诱导 II（环磷酰胺、

阿糖胞苷），CD20 阳性患者加用利妥昔单抗。对原治疗方案（组 1）

进行改进，使用脂质体阿糖胞苷预防中枢神经系统白血病，并使用门

冬酰胺酶作为替代巩固方案（组 2）；诱导后，进行一个周期的 500 

U/m2 培门冬酶以评价可行性（组 3），总CR率为76%（n=203)，组

1、组 2 和组 3 的 CR 率分别为 72%、86% 和 82% 。 294 5 年 OS

率为 23%，第 1、2 组 2 年 OS 率分别为 33% 和 52%。 294

急性淋巴细胞白血病
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低剂量化疗与皮质

MS-29

类固醇

对于可能患有多种合并症的老年 ALL 患者，基于长春新碱、皮质类固醇

和蒽环类药物的传统化疗在很大程度上受到了治疗相关毒性的限制。 299

在这一人群中确定最佳治疗方案的一些尝试包括调整为包含长春新碱和

皮质类固醇的温和方案，以及 POMP。 300-303虽然这些方案不太可能根

治疾病，但可以延缓疾病进展、延长生存，临床预后与更强化疗方案的预

后相似。值得注意的是，老年以及患有多种合并症的 ALL 患者通常没有

资格参加临床试验，为了改善临床预后，需要专门为这一人群设计临床试

验。这些试验方案应当包括基于免疫表型和/或基因突变状态的新的、个

性化的疗法。

贝林妥欧单抗

评价贝林妥欧单抗在多药化疗期间或之后根除 MRD 有效性的研究纳入了

AYA 和成人患者。 282-284关于这些研究的讨论，请参见前一节（参见Ph 阴

性 AYA ALL 患者的初始治疗）。

复发性 Ph 阴性 ALL患者的治疗

一线治疗方案达到初始 CR 后会复发 。 304-306在这些复发患者中，只有大

约 30% 的患者经过后续治疗可以实现长期缓解 。 161,307,308 根据来自 COG

研究历史资料的回顾性分析（招募患者时间自 1998 年至 2002 年，n =

9585），早期复发（自诊断起 < 18 个⽉）的患者预后非常差，预计 5 年

生存率（自复发起）为 21% 。 304单纯骨髓复发患者的 5 年预计生存率在

早期（n = 412）、中期（ n = 387）复发n = 324）、晚期（ 患者中分别

为 11.5%、18.0%、和 43.5% （P < .0001）。中期复发是指自诊断起

这项研究的一个主要发现包括 ALL发病前的 ECOG 表现状态（ECOGb）

在预测诱导死亡率方⾯的重要性。ECOGb 评分大于或等于 2 的患者与

ECOGb 评分 0-1 的患者相比，诱导死亡率更高（53% vs. 7%；P

< .0001） 。 294此外，研究表明，用天然大肠杆菌（E.coli）门冬酰胺酶

和 培门冬酶巩固是可⾏的、耐受性好的，并与老年患者亚群的 CR 率和 2

年 OS 的改善有关。

18-36 个⽉的复发；晚期复发是指自诊断起 36 个⽉或更长时间的复发。

单纯 CNS 复发患者的预计 5 年生存率，在早期（n = 175）、中期（n = 

180）和晚期（n = 54）复发患者中分别为 43.5%、68.0% 和 78.0% （P 

< .0001） 。 304

294

基于PETHEMA 的方案

西班牙 PETHEMA 小组对老年 Ph 阴性 ALL 患者进⾏了 II 期前瞻性研究

（ALLOLD07；n = 56；年龄范围，56-79岁）。 295,296 ALLOLD07 方案

基于 EWALL 方案，治疗包括由地塞米松、长春新碱、盐酸伊达比星、环

磷酰胺和阿糖胞苷组成的的 4 周诱导方案，而后进⾏中剂量甲氨蝶呤和天

然 E. coli 门冬酰胺酶的巩固治疗。 CR 率为 74%，早期死亡率为 13%。

中位 DFS 为 8 个⽉，中位 OS 为 12 个⽉。该试验包括了用于治疗 Ph 阳

性ALL 和成熟 B-ALL 的调整方案，但结局最差的是 Ph 阴性 ALL组。 296

DFCI 91-01 修正方案

一项回顾性研究分析了 DFCI 儿童方案的修正版本，DFCI 91-01，261,297

在新诊断的成人ALL（n = 51；年龄范围，60-79 岁）中的疗效 。 298诱导
尽管儿童 ALL 的治疗取得了重大进展，但是大约 20% 的儿童患者在经过

方案包括地塞米松（替代泼尼松）、多柔比星、阿糖胞苷、减低剂量的甲

氨蝶呤、长春新碱和天然门冬酰胺酶。对于获得 CR 的患者，中位复发时

间为 30 个⽉（范围，1-94 个⽉） 。 298在 Ph 阴性 ALL 患者（n = 35）
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中，CR 率为 71%，诱导死亡率和原发难治率分别为 20% 和 9% 。 298达

到 CR 者的 DFS 率为 57.4%（95%CI，32.8—75.8%），而总体预计 5

年 OS为40.5%（95% CI，20—60.2%）。 298 
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根据多因素分析（已校正复发时间和部位），年龄（ > 10 岁）、诊断时

存在 CNS 疾病、男性和 T细胞系疾病是复发后生存率降低的显著独立预

测因素。 304分别分析上述 COG 研究（CCG-1952）的资料，第一次复发

的时间和部位对 EFS 和 OS结果有显著预测意义，即使是标危 ALL

MS-30

患者

（ n = 347；根据 NCI 标准；年龄 1 至 < 10 岁以及白细胞计数 < 50 ×

109/L）。 309早期骨髓复发（第一次 CR 持续时间 < 36 个⽉）与晚期骨髓

复发比较，预计 3 年 EFS（30% vs. 44.5%; P = .002）和 OS（ 35% vs. 

58%; P = .001）明显缩短。 309同样，单纯早期髓外复发（第一次 CR 持

续时间 < 18 个⽉）与晚期髓外复发比较，预计 3 年 EFS（ 37% vs. 71%;  

P = .01）和 OS（ 55% vs. 81.5%；P = .039）明显缩短。多变量回归分

析显示，早期骨髓和髓外复发时 EFS 较差的独立预测因素。 309

MRC UKALL XII/ECOG E2993 研究和 PETHEMA 研究中一线治疗后疾病

复发患者的资料表明，复发后中位 OS时间仅 4.5 至 6 个⽉；5 年 OS 率

7% 至 10% 。 205,206大约 20% 至 30% 患者经过二线治疗可获得第二次

CR 。 206,208后续治疗疗效较好的预测因素包括年龄小和第一次 CR 持续时

间超过 2 年。 188,206 在 PETHEMA 临床试验中，一线治疗后第一次 CR

持续时间超过 2 年再复发的年轻患者（年龄< 30岁），自第一次复发时

起的 5 年 OS 率为 38%。 206

造血干细胞移植

HCT 是唯一可能治疗复发/难治 ALL 的方法。基于以证据为基础的文献综

述，美国血液和骨髓移植协会指南推荐第二次 CR 的成人 ALL 患者首选

HCT 而非单纯化疗。 310一些研究显示，对于第二次 CR 的 AYA 患者，特

307,308,311与之相反， COG CCG-1952 研究显示，标危组 ALL（年龄 1 至

< 10 岁以及白细胞计数 < 50 ×109/L）患者早期骨髓复发后的预后依然

很差，无论何时复发（比如早期或晚期），未观察到 HCT 具有明显优势。

然而，与其他试验相比，未能获得该研究中 HCT预处理方案的资

309

料。

UKALLXII/ECOG2993 试验（n = 609；年龄范围，15-60 岁）在一个未接

受过移植的复发 ALL 患者亚组中评估了复发后进⾏移植的疗效。 205与单纯

化疗相比，HCT 治疗的患者表现出更好的 5 年 OS 率 。 205 CIBMTR 研究

组对复发期间进⾏移植的 ALL（n = 582；中位年龄，29 岁；范围，< 1-

60 岁）患者的预后进⾏了分析。 312 3 年 OS 率为 16%（ 95% CI, 13%-

20%） 。 312在 HCT 前对挽救性治疗的反应也可以预测预后。一项回顾性研

究显示，在 HCT时取得第二次或以后 MRD 阴性缓解的患者，预计 3 年

OS 和 EFS 分别为 69% 和 62%，与在同一中心接受 HCT 的首次 MRD 阴

性缓解的患者预后相似。 190

贝林妥欧单抗

作为⽇益增长的肿瘤免疫治疗的武器之一，贝林妥欧单抗是一种双特异性抗

CD3/CD19 单克隆抗体，在 R/R B 前体 ALL（n = 25）患者中显示出高的

CR 率（69%；包括快速 MRD 阴性反应） 。 287,313基于一项大型 II 期验证

性研究的数据，FDA 批准贝林妥欧单抗上市，该研究中 189 例 R/R Ph 阴

性 B-ALL 患者在两个周期治疗后，43% 患者获得 CR 或 CR 伴不完全血小

板恢复（CRp） 。 286,314在一项前瞻性、多中心、随机、III期试验中，R/R

B 细胞前体 ALL（n = 405）患者随机接受贝林妥欧单抗（n = 271）或标

准化疗（n = 134） ， 285标准化疗组的中位 OS 为 4.0 个⽉，与之相比，

贝林妥欧单抗组的 OS 更长，中位 OS 为 7.7 个⽉（95% CI，0.55-0.93，

P = .01）。 285治疗开始后 12 周内，贝林妥欧单抗组血液学完全恢复的

CR（CR，34% vs.16%；P < .001）和血液学完全、部分或不完全恢复的

CR（CR，CRh 或 CRi，44% vs. 25%； P < .001）的缓解率明显高于标准
别是早期骨髓复发或具有其他高危因素的患者，异基因 HCT 能够改善预后 。

化疗组。 285值得注意的是，对复发时骨髓计数较高（ ≥ 50%）的患者进⾏

事先规定的亚组分析显示，贝林妥欧单抗介导的中位生存率和缓解率较低。
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与目前的标准方案相比，贝林妥欧单抗治疗有显著和独特的副作用。临床

研究中发现的最主要的毒性是中枢神经系统事件和细胞因子释放综

MS-31

合征

（CRS）。50% 的患者报告了神经毒性（中位发病，7 天），15% 的患者

报告了 3 级或更高的神经毒性，包括脑病、抽搐和定向障碍。 315 CRS 通

常发生在开始贝林妥欧单抗输注后的前 2 天内。 315 CRS 的症状包括发热、

头痛、恶心、乏力、低血压、转氨酶升高和总胆红素升高。通过在症状出

现时进⾏早期干预监测，不良事件的发生率可以减少。然而，这些事件的

严重性质强调了在具有贝林妥欧单抗治疗经验的专门癌症中心接受治疗的

重要性。

奥加伊妥珠单抗

前述的临床研究包括复发或难治性 Ph 阳性和 Ph阴性 ALL 的患者。 246,247

关于这些研究的讨论，参见复发 Ph 阳性 ALL 的治疗。

n = 59；中位年龄，35 岁；范围，18-87 岁B-ALL （ ）中的有效性和安全

性。 316反应率为 78%，其中 35 例患者（59%）获得 CR。 316有反应的患

者中总体 MRD 阴性率为 82%。中位随访 24 个⽉，中位 RFS 和 OS 分别

究中，9 例患者（15%）发生了静脉闭塞性疾病。 316

在随后的一份报告中，为了降低静脉闭塞性疾病的风险并改善预后，研究

人员修改了该方案，降低了每周 InO 剂量，并在巩固期加入 4 个周期的贝

林妥欧单抗。 317在一组接受首次治疗的复发成人 Ph 阴性 B-ALL 患者（n

CAR T 细胞

晚期 ALL 患者的早期治疗之一包括过继细胞治疗，通过异基因 HCT 或 DLI

诱导移植物抗白血病效应。然而，这种方法存在发生 GVHD 的显著风险。

为了避免这个问题，目前的进展关注使用患者自身的 T细胞来靶向肿瘤。

制备 CAR T细胞治疗 ALL 是该领域的一个重大进展。 248,318,319 CAR T细胞

治疗依赖于对患者 T细胞的遗传操作，以产生针对白血病细胞表⾯抗原的反

应，最常见的是 CD19。249简单地说，从患者身上收集 T细胞，并用一种靶

向细胞表⾯肿瘤特异性抗原（如，白血病细胞表⾯的 CD19 抗原）的受体进

⾏工程改造。CAR T细胞能够被重新编辑以靶向白血病细胞上的任何细胞表

⾯抗原，这是有利的，能够避免肿瘤通过受体下调逃避免疫系统的问题。 249 

CAR T细胞的制造需要体外 病毒转导、激活和几天的扩增，以产生足够数

量的细胞来产生疾病反应。 320输注后，肿瘤在不到一周的时间内被杀灭，这

些细胞可能会在体内停留很长一段时间，以提供免疫监测，防止复发

= 48；中位年龄，39 岁；范围，18-87 岁）中，方案修改前和方案修改后

的静脉闭塞率分别为 13%（n= 5/38）和 0%（n=0/10）。 317此外，根据

倾向性评分匹配，InO 与 mini-hyper-CVD 联合，使用或不使用贝林妥欧

单抗都比单独使用 InO 或强化挽救性化疗预后更优。 317

。

一项 II 期研究评价了 InO 联合低强度化疗（mini-hyper-CVD）在成人R/R 有几项受体结构不同的 CAR T细胞的临床试验治疗复发或难治性 ALL 患者。

第一批被研究的 CAR 构建物为 19-28z—它将 CD19 结合受体与共刺激蛋

白 CD28 连接在一起—16 例复发或难治性 B-ALL 患者中有 14 例在输注

CAR T细胞后显示出总体 CR 。 321与复发后接受标准化疗患者的平均缓解

为 8 个⽉和 11 个⽉。1 年 RFS 和 OS发生率分别为 40% 和 46%。当使用 率相比，这一平均缓解率显著提高（88% vs. 约 30%）。 205,321-323此外，

该方案时，应考虑既往肝损害以及拟移植患者中静脉闭塞疾病的风险。在研 16 例患者中有 7 例能够接受异基因 HCT，表明 CAR T细胞可能为移植提

供了纽带。 321进⾏异基因 HCT 的患者无复发（随访 2-24 个⽉）；但有 2

例死于移植并发症。入组该试验的成人患者的随访资料（n = 53）显示，输

注后的 CR 率为 83%，其中 32 例获得 MRD 阴性。 324中位随访 29 个⽉
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（范围，1-65），中位 OS为 12.9个⽉（95% CI，8.7-23.4 个⽉），随后

的异基因 HCT 似乎没有改善生存。 324相比之下，在美国国立卫生研究院/

国家癌症研究所的另一项临床试验中，使用类似 CAR 结构的儿童和年轻成

人的数据表明， CAR T细胞治疗后进⾏巩固性异基因 HCT 后可能与更好的

预后相关（移植后 2 年复发累积发生率为 9.5%；移植后 5 年 EFS为

62%）。 325
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其他 CD19 靶向结构已经被研究—一些包含替代的共刺激蛋白 4-1BB—在

总体 CR 方⾯显示出与 19-28Z CAR T细胞相似的结果。 326与此相关的是

来自 ELIANA 的 CTL019 （tisagenlecleucel）试验的数据，结果显示，75

例 R/R B-ALL 的儿童和年轻成人患者在输注后 3 个⽉内总缓解率为 81%，

所有这些患者都是 MRD 阴性。 252这些结果导致 FDA 于 2017 年 8 ⽉批准

CTL019 用于治疗 25 岁以下（ < 26岁）的 R/R 前体 B-ALL 患者。最近

CIBMTR 的注册数据证实了 CTL019 在非试验环境中对儿童和年轻成人 R/R 

B-ALL 的疗效。该回顾性分析显示 85% 的患者显示出形态 CR。 327在现有

资料中，99% 的 CR 患者报告了 MRD 阴性。与接受 ELIANA 临床试验治疗

的患者相比，CIBMTR队列中在12 个⽉时出现持久反应

MS-32

的患者比例相当

（分别为 61% 和 67%）。在 2019 年美国移植和细胞治疗学会（ASTCT）

年会上，ELIANA 数据的最后一次更新（中位随访，24 个⽉），中位持续缓

解和 OS为 NR，反应者 24 个⽉ RFS 的概率为 62%。生存概率曲线在 1 年

后趋于稳定。仅有 9% 的 CR 患者在 CTL019 后进⾏了巩固性异基因 HCT。

这些最新的结果表明，在不进⾏巩固性 allo-HCT 的情况下，CTL019 可以

治愈儿童和年轻成人 R/R B-ALL患者。 328

单臂、开放标记、国际多中心、2 期的 ZUMA-3 临床试验评估了 CAR T细

胞产品 KTE X19（brexucabtagene autoleucel）治疗 71 例成人 R/R B-

ALL 患者的疗效。 329试验实现了主要终点，即总 CR 或 CRi（71%；95%

CI，57-82，P < .0001）。也实现了次要终点：76% 患者获得 MRD 阴性

CR，中位缓解持续时间为 12.8 个⽉，中位 RFS为 11.6 个⽉，中位 OS为

18.2 个⽉。 329 Brexucabtagene autoleucel 具有可管理的安全性。最常

见的 3 级或以上不良事件是贫血（49%）和发热（36%）。ZUMA-4 试验

（NCT02625480）评估了其在 ≤ 21 岁的儿童和年轻成人 R/R ALL 中的作

用。

但在大多数情况下是可逆的。 CRS临床表现为高热、低血压、心动过速、

缺氧；ICANS 包括谵妄、失语、头痛、震颤、局灶性缺损和脑水肿。与非

霍奇金淋巴瘤患者相比，B-ALL 在 CD19 CAR T细胞治疗后 CRS 和

ICANS严重程度更高。 330推荐使用 ASTCT 共识标准来评估 CRS 和

ICANS 的严重性。 331托珠单抗（白细胞介素-6 受体拮抗剂）和皮质类固

醇是 CRS 和 ICANS 管理的基石。癌症免疫治疗协会最近公布了专家共识

临床指南，以指导毒性管理。

与贝林妥欧单抗一样，T细胞和 CAR T细胞激活可能伴随严重的 CRS 和神

经毒性（免疫效应细胞相关神经毒性综合征或 ICANS）以及感染风险—尽

332

Nelarabine

Nelarabine 是一种核苷类似物，目前被批准用于治疗至少两种化疗方案

后无反应或复发的 T-ALL 患者。一项 nelarabine 单药治疗儿童和青少

年 R/R T-ALL 或 T 细胞非霍奇金淋巴瘤（

第一次骨髓复发的 T-ALL亚组反应率为 55%

n = 121）的 Ⅱ 期研究显示，

（n = 34），第二次或更

高程度骨髓复发的亚组有效率为 27%（n = 36）。 161主要毒性包括 3

级或更高的神经系统（周围和中枢神经系统）不良事件，发生在 18%

的患者中。一项 II 期研究评估了nelarabine 单药治疗成人 R/R T-ALL

或 T细胞淋巴细胞白血病患者的疗效（n = 39；中位年龄，34 岁；范

围，16-66 岁；中位 2 种前期方案；T-ALL，n = 26）。 163CR 率（包

括 CRi）为 31%；另外 10% 的患者经历了部分缓解。中位 DFS 和 OS

均为 20 周，1年 OS 率为 28%。常见 3 或 4 级骨髓抑制，但只观察到

1 例 4 级中枢神经系统毒性（可逆）。 163

nelarabine 联合方案治疗成人 R/R T-ALL 的研究有限。在 Commander

等人的一项研究中，儿童 R/R T-ALL（n = 7；范围，1-19 岁）患者接受

了nelarabine、依托泊苷和环磷酰胺的治疗。 333此外，所有患者均接受甲

氨蝶呤鞘内预防或甲氨蝶呤、阿糖胞苷和氢化可的松三联鞘内治疗。所有

患者在治疗 1 或 2 个疗程后均获得 CR。nelarabine 最常见的不良事件是

2 级和 3 级感觉和运动神经病变以及肌肉骨骼疼痛。 333在 NECTAR I 期

试验中，儿童 R/R T-ALL 和 T-LL（范围，1-21 岁）患者也接受了
管与治疗相关的死亡率仍然很低。 252虽然 CAR T细胞的副作用可能很严重， nelarabine、依托泊苷和环磷酰胺的治疗。 334在 9 例可评估的 T-ALL 患

者中，有 2 例达到CR，1 例 PR，1 例骨髓达到 CR/髓外 PR，总有效率
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为 44%。334

急性淋巴细胞白血病

版本 1 .2022, 2022年 4⽉4⽇ © 2022 National Comprehensive Cancer Network®  ( NCCN® ), 保留所有权利。未经 NCCN 明确书⾯许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 和插图进⾏复制。

NCCN 授权医脉通翻译并提供NCCN指南（中文版）全文下载。langzitaotao于2022/12/04,13:51在医脉通平台下载，仅供个人使用，严禁分发。2022 美国国家综合癌症网络版权所有。



Hyper-CVAD强化方案

强化长春新碱和强化地塞米松）作为成人 R/R ALL 的治疗方案（n = 90；中

位年龄 34 岁；范围 14-70 岁；中位既往疗程 1 ）。 335可评估患者（n = 

中位持续缓解时间 5 个⽉。 所有可评估患者的中位 OS 为 6.3 个⽉；获得

CR 患者的中位 OS 为 10.2 个⽉。该研究中，32% 的患者可进⾏ HCT。335

硫酸长春新碱脂质体注射液

硫酸长春新碱脂质体注射液（VSLI）是一种封装在鞘磷脂-胆固醇脂质体中的

新型长春新碱纳米颗粒制剂。脂质体封装可以延长活性药物在血液循环中的

暴露时间，并可能提高长春新碱在靶组织中的释放剂量而并不增加其全身毒

性。 336,337一项开放标签多中心 II 期临床试验（RALLY 研究）评估了 VSLI

在成人 Ph 阴性 ALL 中的疗效（ n = 65；中位年龄 31 岁；范围 19-83 

岁），入组患者均为二次或多次复发，或者在接受二次或多次治疗后仍出现

疾病进展。 323接受单剂 VSLI 患者 CR（CR + CRi）率为 20%。中位持续

CR 时间为 23 周（范围，5-66 周），参试患者中位 OS 为 20 周（范围 2-

94 周）；获得 CR 患者中位 OS 为 7.7 个⽉。 323早期诱导死亡率（30 天死

亡率）为 12%。323与既往发表的二次复发时接受其他药物治疗的 Ph 阴性

中位 OS 7.5 周；早期诱导死亡率 30%）。 323,338该研究中最常见的 3 级或

3 级以上治疗相关毒性包括神经毒性（23% ）、中性粒细胞减少 （15%）

和血小板减少（6%）。 323 基于 RALLY 研究的 II 期临床数据，VSLI 于

2012 年 9 ⽉获得 FDA 加速批准，用于治疗二次或多次复发的成人 Ph 阴性

B-ALL。III 期临床研究的获益尚待证实。

MS-33

Clofarabine

MDACC 的一项 II 期研究评估了强化 Hyper-CVAD 方案（包括门冬酰胺酶、 Clofarabine 是一种核苷类似物，现已被批准用于治疗既往至少接受过 2

线治疗的儿童 R/R ALL 患者（1-21 岁）。一项 clofarabine 单药治疗曾接

受过强烈化疗的 R/R 儿童 ALL 患者（n = 61；中位年龄 12 岁；范围 1-

88）的 CR 率为 47%，CRp 率为 13%，PR 率为 5%。 30 天死亡率为 9%， 20 岁）的 II 期研究显示，缓解率（CR + CRp）为 20% 。 339clofarabine 

单药可出现严重肝毒性（通常可逆）及发热性疾病包括 3 或 4 级感染和发

热性中性粒细胞减少。 339clofarabine 联合环磷酰胺和足叶乙甙治疗儿童

R/R ALL 患者的 II 期研究数据显示，该联合方案的缓解率为 44%-52%。
340,341但是该联合方案可出现长期且严重的骨髓抑制、发热性疾病、严重感

染（包括败血症或感染性休克）、粘膜炎及肝脏毒性包括致命性静脉阻塞

性疾病（后者见于异基因 HCT 后）。340

目前，成人 R/R ALL 患者使用 clofarabine 联合方案的研究有限。Miano

等人342报道了一项儿童 R/R ALL （n = 24；中位年龄 7.6 岁；范围 1-20 

岁）接受 clofarabine、依托泊苷和环磷酰胺的联合治疗的一项研究，共有

42%（10/24） 的患者获得缓解，24 个⽉的 OS 为 25%。342来自

GRAALL 的一项研究，55 例成人 R/R ALL 患者接受 clofarabine 联合传统

化疗（环磷酰胺 [ ENDEVOL队列；中位年龄 53 岁；范围 18-78 岁]，或

治疗强度更强的包含地塞米松、米托蒽醌、依托泊苷和 培门冬酶方案

[VANDEVOL队列；中位年龄，34 岁；范围 19-67 岁] ）。ENDEVOL 队

ALL 患者的单中心历史数据相比，该研究结果似乎更好（n = 56；CR 率4%； 列中 50% 达到 CR（9/18 ），VANDEVOL 队列中 41% 获得 CR
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（15/37）。中位随访时间为 6 个⽉，中位 OS 为 6.5 个⽉。 343最常见的

3 或 4 级不良反应包括感染（58%）和肝毒性（24%）， 早期死亡率为

11%。343由于使用该方案需要密切监测及积极支持治疗，患者只能在具有

ALL 管理专业知识的中心接受治疗，最好是在临床试验的背景下。
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MOpAD 方案

一项单臂临床试验表明， MOAD 方案（甲氨蝶呤、长春新碱、L-门冬酰胺酶和地

塞米松）在新诊断的成人ALL（n = 55）中 CR 率可达 76%，中位 CR 持续时间

超过 12 ⽉。 344为提高耐受性，一项 II 期试验采用了一种新的 PEG 化 L-门冬酰

胺酶制剂 ， 345并评估 MOpAD 方案（甲氨蝶呤、长春新碱、PEG-L-门冬酰胺酶

和地塞米松）在成人 R/R ALL 中的安全性和有效性（n = 37）。 346该研究中，对

于 Ph 阳性 ALL 患者，将 TKIs（即伊马替尼、达沙替尼、尼罗替尼）添加到方案

中；对于CD20 阳性 B-ALL 患者，将利妥昔单抗添加到方案中。 CR 和 ORR 率

分别为 28% 和 39%，中位持续缓解时间为 4.3 个⽉。346 Ph 阳性 ALL 患者的 CR 

和 ORR 率分别为 50% 和 67%。346该方案可以考虑用于已经接受最大剂量蒽环

类药物、且伴有心功能不全和体能状态受限的患者。

TKIs

靶向特定遗传学亚型的新一代 TKIs 药物对 R/R T-ALL 的疗效已在多项研究中进

⾏评估。达雷妥尤单抗具有降低 MRD 的作用已被证实，研究还表明，达雷妥尤

单抗对 CD38 阳性 T-ALL 具有潜在疗效。 347在一项评价选择性 BCL2 抑制剂—

维奈克拉治疗 R/R T-ALL 的回顾性分析中，60% 接受维奈克拉联合化疗（如

hyper-CVAD、nelarabine 或地西他滨）的患者可获得骨髓缓解，中位 OS 为

7.7 个⽉。 348蛋白酶体抑制剂-硼替佐米联合化疗可提高复发 T-ALL 患者的缓解率。

在 COG II 期研究中，复发 T-ALL 患者接受加入硼替佐米的再诱导化疗方案后，

CR 率可达 68%，诱导结束后的 MRD 水平可显著预测患者生存。 349

Ph 阴性 ALL NCCN 建议

Ph 阴性的 AYA ALL 患者

专家组推荐，Ph 阴性的 AYA ALL 患者（不管危险度分组如何）应尽可能进入临

床试验。没有合适临床试验时，推荐的诱导治疗应包括基于儿童方案的改良版本

和多中心研究数据的多药化疗方案，如 COG AALL-0232、PETHEMA ALL-96、

GRAALL-2005（CD20 阳性的患者加用利妥昔单抗）、COG AALL-0434（用于

T - ALL ） 、DFCI-00-01 或正在进⾏的 CALGB 10403 方案为基础。

其他基于单中心研究的多药化疗方案，包括 CCG-1882、Linker 方案及

hyper-CVAD （加或不加利妥昔单抗）, 同样被推荐使用。 160 所有患者的治

疗方案应包括足够的 CNS 预防。也很重要的是，保持所用治疗方案从诱导治

疗到巩固/后期强化到维持治疗的完整性。维持治疗中接受 6-MP的患者应考

虑检测 TPMT 基因多态性，特别是出现严

MS-34

重骨髓毒性的患者。

初始诱导治疗后达 CR 的患者，应开始监测 MRD（参见MRD 评价的 NCCN 

建议）。 对于MRD 阴性的患者，应继续⾏多药化疗方案进⾏巩固和维持治疗。

如果有合适的相合供者，也应考虑异基因 HCT 巩固治疗，特别是具有高危细

胞遗传学特征的患者。 对于 MRD 阳性的患者，建议使用贝林妥欧单抗（用

于 B-ALL）或考虑异基因 HCT。尽管贝林妥欧单抗治疗后可能会获得长期缓

解，但应考虑⾏异基因 HCT 作为巩固治疗。 如果 MRD 状态未知，推荐⾏异

基因 HCT，特别是具有高危细胞遗传学特征的患者，同时应在第一时间考虑

重新检测 MRD。 也可以考虑⾏多药化疗方案，并尽早进⾏ MRD 评估。 总

的来说，HCT 的最佳时机尚不清楚。 对于适合的患者，建议在移植前进⾏清

MRD 治疗。 对于初始诱导治疗后未达到 CR 的 AYA 患者（如原发难治性疾

病），治疗方案应与 R/R ALL 患者相似（参见复发/难治性 Ph 阴性 B-ALL 患

者 ）。
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Ph 阴性成人 ALL 患者

对于 Ph 阴性成人 ALL 患者，专家组也推荐尽可能进入临床试验。在没有合

适临床试验的情况下，推荐的治疗方案首先应取决于患者的年龄和/或有无合

并症。所有患者的治疗方案应包括充分的 CNS 预防，并且应保持所用治疗方

案从诱导治疗到巩固/后期强化到维持治疗的完整性。且维持治疗中接受 6-

MP的患者也应考虑检测 TPMT 基因多态性，特别是出现严重骨髓毒性的患者。

虽然指南中所用的年龄截值设定为 65 岁，但应注意的是，单纯实际年龄不是

定义适合治疗的充分指标; 应根据体能状态、终末器官功能和储备等因素进⾏

个体化评价以确定是否适合治疗。
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对于相对健康的患者（年龄 <65 岁且没有严重并发症），推荐的治疗方案

与 AYA 患者相似。诱导治疗应由多药化疗组成，比如那些来自 CALGB 

8811 研究的方案 （Larson 方案）、Linker 方案、GRAALL-20059（CD20

阳性的患者加用利妥昔单抗）、hyper-CVAD（加或不加利妥昔单抗）、

USC/MSKCC ALL 方案（CCG-1882方案）或 MRC UK ALL XII/ECOG 

E2993 方案。初始诱导治疗后达 CR 的患者，应考虑开始监测 MRD（参见

MRD 评价的 NCCN 建议）。对于 MRD 阴性的患者，应继续⾏多药化疗方

案进⾏巩固和维持。如果有合适的相合供者，也应考虑异基因 HCT 巩固治

疗，特别是具有高危细胞遗传学特征的患者。 相较于儿童 ALL 患者，WBC

计数对成人 ALL 患者预后的影响尚不确定。对于 MRD 阳性的患者，建议使

用贝林妥欧单抗（用于 B-ALL）或考虑异基因 HCT。贝林妥欧单抗治疗后建

议考虑⾏异基因 HCT 作为巩固治疗。 如果 MRD 状态未知，推荐⾏异基因

总的来说，HCT 的最佳时机尚不清楚。 对于合适的患者，建议在移植前进

⾏清 MRD 治疗。

初始诱导治疗后未达 CR 的成年患者，治疗方案与复发/难治性 ALL 患者相

似（参见复发/难治性 Ph 阴性 B-ALL 患者 ）。

对于体质较差的患者（年龄≥65 岁或伴有严重合并症），推荐的诱导治疗包

括多药化疗方案或姑息性类固醇。必要时应调整化疗药物的剂量。诱导治疗

达 CR 的患者，应监测 MRD 以考虑是否使用贝林妥欧单抗。对于 MRD 阳

性的患者，建议使用贝林妥欧单抗（用于 B-ALL）。 对于 MRD 阴性或未知

的患者，推荐继续用化疗方案巩固和维持治疗 （通常为每周甲氨喋呤、每⽇

治疗选择与复发/难治性 ALL 患者相似（参见复发/难治性 Ph 阴性 B-ALL 患

者）。

成人成熟 B - ALL 患者的治疗推荐，参见 B 细胞细胞淋巴瘤 NCCN 

Guidelines。

复发/难治 Ph 阴性 ALL 患者

对于 R/R Ph 阴性 B-ALL 患者，二线治疗的方案的选择可能取决于初始反应

的持续时间。对于晚期复发的患者（如从诊断起≥36 个⽉），建议采用相同

的诱导方案进⾏再治疗。 对于其他患者，在可能的情况下，参与临床试验。

对于 R/R Ph 阴性前体 B-ALL 患者，在没有合适临床试验的情况下，I 类推

荐的治疗方案包括贝林妥欧单抗或者 InO。如上文所述，InO 会增加肝脏毒

性包括致命性静脉阻塞性疾病，以及增加异基因 HCT 后非复发死亡风险

MS-35

。
251

Brexucabtagene autoleucel 可以用于治疗 AYA 和 成人 R/R Ph 阴性 B-

ALL 患者。Tisagenlecleucel 也可以作为治疗 25 /26 岁以下，原发难治或

经历 2 次或 2 次以上复发患者的挽救治疗。后续化疗也可考虑以下治疗方案，
HCT，特别是具有高危细胞遗传学特征的患者，也可以考虑⾏多药化疗方案。 包含clofarabine 的方案、VSLI、强化 hyper-CVAD、MOpAD 方案 [用于

R/R Ph 阴性 ALL]，或其他含氟达拉滨、阿糖胞苷或 alkylator 的方案。 350 -

353如果未经移植的患者在移植前经历第二次 CR，则应强烈推荐异基因 HCT 

作为巩固治疗。对于初次异基因 HCT 后复发的患者，治疗方案包括二次异

基因 HCT 和/或 DLI。然而，异基因 HCT 桥接 tisagenlecleucel 或

brexucabtagene autoleucel 治疗 R/R Ph 阴性 ALL 的疗效尚不清楚。尽管

在不桥接异基因HCT 的情况下， tisagenlecleucel 在外周血的维持时间以及

持续 B 细胞再生障碍与持久的临床疗效相关，但仍需要进一步研究才能得到

结论。 252

上述提及的 R/R Ph 阴性 B-ALL 方案也可以用于治疗 R/R T-ALL。然而，

6-MP，以及每⽉长春新碱/泼尼松，共 2-3 年）。诱导治疗未达 CR 的患者，
nelarabine163,354,355 环磷酰胺联与依托泊苷和 合方案是 Ph 阴性 T-ALL 选

疗的治 方案。 虑333,334其他可考 的推荐方案包括 HiDAC、

首

单达雷妥尤 抗、
356-358米托蒽醌-、依托泊苷-、阿糖胞苷、 359含维奈克拉的化疗方案， 348,360
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和含硼替佐米 349 化疗方案。
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淋巴母细胞性淋巴瘤的治疗

如前所述，淋巴母细胞性淋巴瘤患者可获益于 ALL 样方案的治疗，但是应在

361对于接受环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松 （CHOP） 或其他

CHOP样的治疗方案的淋巴母细胞性淋巴瘤患者，儿童和成人 5 年 的 DFS 

细胞性淋巴瘤的常用治疗方案。在一项单臂研究中，Hyper-CVAD 的缓解率

的是，在此研究中 40% - 60% 成年患者出现复发，这表明淋巴母细胞性淋巴

瘤可能需要包括 HCT 在内的其他治疗。

髓外病灶的评估和治疗

ALL 的 CNS 受累

（CNS-directed therapy）的患者中有相当一部分（>50%）最终将出现

4；11）易位、以及脑脊液中出现白血病细胞 。 121Ph 阳性疾病、t（ 一些大

型试验中，成年 ALL 诊断时出现 CNS 白血病 5 年 EFS 或 DFS 率与没有

CNS 白血病表现的患者无明显差别，但与增加 CNS 复发风险显著相关 。
366,367在一项临床研究中，诊断时出现 CNS 白血病的患者 5 年 OS 率显著降

低（29% vs.38%；P =0.03）， 366但另一项研究中未发现相似结果（35% 

vs.31%）。 367与增加成人CNS 白血病发生风险相关的危险因素包括成熟 B 

高 。44,366CNS预防（CNS-directed therapy）策略包括颅脑放疗（cranial 

irradiation）、鞘注化疗（如甲氨喋呤、阿糖胞苷、类固醇）和/或高剂量全

身化疗（如甲氨喋呤、阿糖胞苷、6-MP、L-门冬酰胺酶）。 1,50,121

虽然颅脑放疗是治疗 CNS 白血病的有效手段，但是其与严重不良事件比

如神经认知功能障碍、继发性肿瘤和其它长期并发症有关 。 1,121

MS-36

随着有效

具有淋巴母细胞性淋巴瘤管理经验的中心进⾏治疗并应该在确诊后尽快开始化
的鞘注化疗和高剂量全身化疗方案的广泛应用，有研究探索了取消颅脑放

疗。尽管复发很常见，但联合化疗可以提高淋巴母细胞性淋巴瘤的治疗反应。
疗作为 CNS 预防一部分的可⾏性。在只接受鞘注和/或强化全身化疗作为

CNS 预防的儿童 ALL 研究中，孤立性 CNS 的 5 年累积复发率或任何

CNS 的 5 年复发率分别为 3%-4% 和 4%-5%。113,365

率分别为 60%-80% 和 55%-95%。362,363Hyper-CVAD（环磷酰胺、长春新 在圣裘德儿童研究医院的总疗法 （XV） 研究中 AYA 患者的生存得到显

碱、多柔比星和地塞米松与大剂量甲氨蝶呤和阿糖胞苷交替使用）也是淋巴母 著提高。该研究主要根据治疗反应对患者进⾏风险分层，患者根据风险调

整的强化化疗方案进⾏治疗，并在诱导期间（第 19 天）进⾏ MRD 监测

可达100%，其中 91% 的患者达到 CR，3 年 PFS 为 66%。 155然而值得注意 以评估是否需要额外剂量的门冬酰胺酶 。 365,368结果表明 AYA 患者的

（15-18 岁；n = 45）的 5 年 EFS 率为 86%（95% CI，72%-94%），

与年轻患者 （n = 448）87% 的 5 年 EFS 率 （95% CI, 84%–90%； P 

= .61）无显著不同。 AYA 患者和年轻患者的 5 年 OS 率分别为 88% 和

94%（P = 值无显著性）。 365,368此研究中 AYA 患者取得良好的 EFS 和

OS 的原因，部分是由于使用了强化地塞米松、长春新碱和门冬酰胺酶，

虽然在诊断时出现 CNS 受累并不常见（大约 3%-7%），但是未⾏ CNS 预防 以及早期使用鞘内注射（如阿糖胞苷、氢化可的松和甲氨蝶呤三联鞘内注

射）预防 CNS 的发生。此外，该研究安全地去除了预防性颅脑放疗，所

CNS 白血病 。1,50CNS 白血病是指脑脊液中 WBC ≥5/mcL 伴原始淋巴细胞 。 有患者（n = 498）孤立的 CNS 复发和任何 CNS 复发的 5 年累积发生率

1,50儿童 ALL 中，诊断时出现 CNS 白血病与 EFS 率降低显著相关 。 115,364,365 分别为 3% 和 4%。 36511 名孤立 CNS 复发的患者均为 12 岁以下的儿童

与儿童 CNS 复发风险增加相关的因素包括 T 细胞免疫表型、高白细胞计数、 。该研究表明，通过强化风险调整治疗和有效的用于 CNS 预防的鞘内注

射方案，AYA 患者无需进⾏颅脑放疗或常规异基因 HCT 即可获得长期

EFS。365,368

在只接受鞘注化疗和强化全身化疗作为 CNS 预防的成年 ALL 患者中，

CNS总复发率为 2%-6%。20,123,369,370因此， 足量的全身化疗（如高剂量

甲氨喋呤和阿糖胞苷）结合鞘注化疗（如单纯甲氨喋呤或加阿糖胞苷和类

固醇，构成三联鞘注方案），有可能使患者能够避免使用前述的颅脑放疗。
细胞表型、T细胞免疫表型、高白细胞计数和血清乳酸脱氢酶（LDH）水平升 除非患者表现为典型 CNS 白血病，否则更推荐将颅脑放疗用于晚期疾病。

NCCN Guidelines 版本 1.2022  

CNS 预防通常贯穿于从诱导、巩固到维持阶段的整个 ALL 治疗过程。
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髓外病灶评估和治疗 NCCN 建议

和/或包含甲氨喋呤的全身治疗来进⾏ CNS 预防。

CNS-2 是指CSF 中 WBC<5/mcL 伴原始细胞；CNS-3 是指 WBC≥5/mcL

中≥5/mcL 伴原始细胞），则可使用 Steinherz-Bleyer 公式来确定 CNS 的

分类（如果 CSF 中 WBC/RBC 比率高出血液中 WBC/RBC 比率至少 2 倍，

则分类应为 CNS-3；反之，则分类为 CNS-2）。

总体来看，诊断时 CNS 受累的患者（如 CNS-3 和/或颅神经受累） 或诱导

鞘内化疗后 CNS 疾病未能清除的患者应接受 18Gy（1.8-2 Gy/分次照射）

的颅脑放疗。放疗区域应包括整个大脑和大脑半球的后半部分，下边界应包

括 C2。应注意的是，ALL 患者的脑部放疗区域与实体肿瘤脑转移的患者不

同。此外，诊断时有 CNS 白血病的患者应接受充分的全身治疗，以及在整

个治疗过程中⾏包含甲氨喋呤的鞘内治疗，充分的全身治疗也应用于孤立

CNS 复发的患者。

在诊断性检查时，所有男性患者都应进⾏睾丸检查；T - ALL 患者较易出现

睾丸受累。诊断时有睾丸疾病的临床证据、诱导治疗结束时病灶尚未完全消

进⾏， 睾丸放疗的总剂量应为 24 Gy（2.0 Gy/分数）。

MS-37

疗效评价和监测

应在与每个患者所使用的具体治疗方案相一致的合适时间通过腰穿来评价有
疗效标准

无 CNS 受累。儿童治疗方案通常要求在初诊检查时即进⾏腰穿。专家组推

荐初次腰椎穿刺时进⾏鞘内注射治疗，所有 ALL 患者应通过足够的鞘内治疗 骨髓和外周血缓解

完全缓解（CR）要求血液循环中没有原始细胞且没有髓外疾病（如无淋巴结

肿大、 脾脏肿大、皮肤/牙龈浸润、睾丸肿块、 CNS 受累或其他部位受累）。
CNS 状态分类包括：CNS-1 是指没有原始淋巴细胞，不考虑白细胞计数；

骨髓评估应显示三系造血且原始细胞 < 5%。对于 CR，中性粒细胞绝对计数

（ANC）应 >1.0×109/L 且血小板计数 >100×109/L，此外，至少观察 4 周
伴原始细胞。如果患者外周血中有白血病细胞，并且腰穿有损伤（包括 CSF 

无复发。如果除了 ANC<1.0×109/L 或血小板 < 100×109/L 外，均符合 CR 

的标准，则考虑为 CR 伴血细胞未完全恢复（CRi）。

难治性疾病是指诱导治疗结束时未达 CR；进展性疾病是指循环（外周血）

或骨髓原始细胞绝对计数增加至少 25%，或出现髓外疾病；复发性疾病是指

达 CR 后原始细胞再次出现在血液或骨髓中（>5%）或任一髓外部位。

CNS 疾病缓解

CNS 疾病缓解是指诊断时为 CNS-2（CSF 中白细胞计数 < 5/mcL 伴原始细

胞）或 CNS-3 （CSF 中白细胞计数≥5/mcL 伴原始细胞）的患者达 CNS-1 

状态（CSF 中无原始淋巴细胞，不考虑白细胞计数）。CNS 复发是指进展为

CNS-3 状态或出现排除其他原因的 CNS 白血病临床症状（如⾯神经麻痹、

脑/眼受累、下丘脑综合征）。

髓外淋巴结病灶的疗效评估

失的患者， 应考虑对双侧睾丸进⾏放疗。放疗通常与第一疗程维持化疗同时 为了评估治疗反应，应进⾏颈/胸/腹/盆的增强 CT 和 PET/CT 检查。 CR 指

NCCN Guidelines 版本 1.2022  

CT扫描淋巴肿块完全消失。 对于治疗前 PET 阳性的患者，如果治疗后 PET 

阴性，则任何大小的治疗后残留肿块都被视为 CR。 部分缓解（PR）是指纵

隔肿块的 SPD 缩小>50%。疾病进展是指 SPD 增加>25%。无效是指不能

达 PR 的标准以及没有进展性疾病（如上所述）。 对于既往 PET 扫描阳性的

患者，治疗后 PET 必须存在至少一个先前受累部位呈阳性。
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监测

ALL 治疗方案完成后（包括维持治疗），专家组推荐定期监测以评价疾病状

态。完成治疗后第一年内，应进⾏全身体格检查（包括睾丸检查）和血液检

年内每 3 - 6 个⽉应进⾏骨髓穿刺；如果进⾏了骨髓穿刺，应进⾏流式细胞

如果怀疑复发，应考虑全⾯检查。 对于 Ph 阳性 ALL，应定期监测 BCR-

检查（包括睾丸检查） 和血液检测（CBC 及分类）。完成治疗后第三年

和 生存 NCCN Guidelines 中提供了生存建议。

在 AYA 癌症幸存者的一生中都可能⾯对。

微小残留病（MRD）评价的作用

ALL 的 MRD 是指存在传统形态学方法检测阈值以下的白血病细胞。单纯形

态学 CR 的患者的骨髓中隐藏着高达 1010 的恶性细胞 。 38,372

最常用的 MRD 检测方法包括用于检测白血病相关免疫表型的多色流式细胞

术（例如 6 色或以上）、用于检测融合基因（例如 BCR-ABL1）的 PCR 和

用于检测免疫球蛋白和/或 T 细胞受体基因克隆性重排的 NGS。。 373-380专

门使用 NGS（而不是 PCR）检测替代白血病特异性融合基因的检测方法也

在研发中，但不建议在临床试验范围之外使用该方法进⾏ MRD 检测。

NCCN 专家组承认 FDA 批准的基于 ALL 患者免疫受体基因量化的 NGS 方

测 MRD 的有效方法。

目前的多色流式细胞术可检测的白血病细胞的敏感性阈值为<1×10-4

MS-38

/L

（<0.01%） 骨髓单个核细胞， PCR/NGS 方法可检测的白血病细胞的敏感性

阈值为 < 1×10-6/L（<0.0001%） 骨髓单个核细胞（MNCs）。 374,376.379,380

> 10-4/L（> 0.01%）时，上述方法检测 MRD 的一致率很高，
测（CBC 及分类）。应进⾏肝功检测直至正常。有临床指征时，在最初的 5 

在残留肿瘤负荷

但是 NGS 能够检测更低阈值的 MRD。 项-384375,377,380 一 研究使用流式细胞术

227 例 ALL 的 1375 份样本的 MRD，MRD 的检测一致率
术和包括全⾯的细胞遗传学、FISH、分子检测和 MRD 评估在内的其他检测。

和 PCR 分析了

（两种方法的检测阈值为 < 1 ×10-4/L）达 97%。382在另一项用 细胞术流式 和

ABL1 转录本的表达水平。完成治疗后第二年，应每 3 -6 个⽉进⾏一次体格
高通量测序技术检测 MRD （的研究中 阈值为 0.01%），分析了 619 名儿童

样本。B-ALL 患者的 380 的在 0.01% 阈值下，两种方法的结果具有高度一致性，

（及以上），可每 6-12 个⽉或有临床指征时进⾏体格检查（包括睾丸检查）
但是高通量测序能够检测更低阈值的 MRD。380应允许联合或先后用两种方法

结果 。 376,382,385然而，如果
和血液检测（CBC 及分类）。 青少年和年轻成人肿瘤学 NCCN Guidelines 

来监测所有患者的

疗

MRD

策略的没有明确的更改治

，从而避免可能的假阴性

证据，这种做法可能会导 对致成本增加。 于儿童

和成人 ALL 的大量研究表明，诱导后（和/或巩固后）MRD 检测在预测疾病

COG 发表了儿童癌症幸存者长期生存问题的指南 。 371这些指南作为临床医 复发的可能性方⾯具有重要的预后意义，新型多重 PCR 和 NGS 是用于检测

生和家庭成员/管理人员的一种资源，目的是对监测和处理远期影响（比如生 MRD的新兴手段。

长发育、 认知功能、情感意识、生育健康、继发性肿瘤风险以及其它重要的

健康问题）提供推荐，这些影响是由于抗肿瘤过程中所用的治疗性药物所致， 儿童 ALL患者MRD评估

诱导治疗后形态学 CR 的儿童 ALL 中，大约 25%-50% 的患者通过敏感的方

法（MRD 阴性阈值为 <1×10-4/L 骨髓单个核细胞）仍可检出 MRD。386,387

一项对于儿童 ALL （N=178）的早期研究显示，初始诱导治疗后 MRD 阳性

的患者（42%）到复发的时间明显短于 MRD 阴性的患者（P <0.001），

MRD 阴性定义为 PCR 检测敏感性水平 < 1.5×10-4/L 。 388诱导后检出 MRD 

的患者的死亡风险是未检出 MRD 的患者的 10 倍。而且，发现 MRD 水平与

复发有关；MRD≥1×10-2 的患者的复发风险是 MRD 水平<1×10-3 的患者的

16 倍 。 388另一项儿童 ALL 患者（n =158）的研究中，诱导治疗结束时检测

到 MRD（用流式细胞术检测的敏感性水平为 1×10-4/L）的患者的 3 年累积复

发率明显高于 MRD 阴性的患者（33% vs.7.5%；P <0.001）。 389随后的研

究证实了这些发现。在一项诱导治疗后评价 MRD（用流式细胞术检测的敏感

法检测 MRD。但专家组成员一致认为，多色流式细胞术和 NGS 一样都是检 性水平为 1 ×10-4/L）的研究中（ n =165）， MRD阳性患者的 5 年复发率明
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显高于MRD 阴性患者（43% vs.10%；P <0.001）。 387
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此外，治疗过程中 MRD 持续存在和复发风险相关；继续治疗 14 周 MRD 

持续存在的患者的累积复发率显著高于在这个时间点上 MRD 转

MS-39

阴的患者

（68% vs.7%；P =0.035）。 387该研究表明 MRD 具有重要的独立预测作

用。

在儿童 ALL 治疗过程更早的时间点（如诱导治疗期间）评价 MRD，也显示

出对预后具有显著的预测意义。一项研究中，接近 50% 的患者在诱导治疗

的第 19 天（从诱导治疗起大约 2-3 周）清除了 MRD（MRD 阴性是指用流

式细胞术 < 1×10-4）; 治疗第 19 天有 MRD 的患者的 5 年累积复发率明显

高于不能检测到 MRD 的患者（33% vs. 6%; P <.001）。 386在用现代方案

治疗的儿童 B-ALL 中评价了检测更低水平 MRD（敏感性水平≤1×10-5，或

≤0.001%，PCR 法）的预后意义。 379诱导治疗结束时， 58% 的患者通过

PCR 检测不出 MRD。其余能检测出 MRD 的患者中，17% MRD≥ 0.01%、

14% <0.01%（但 ≥0.001%）、11% < 0.001%。MRD ≥0.01%的患者 5  

年累积复发率明显高于那些 MRD <0.01% 或不能检测出疾病的患者（23% 

vs.6%；P < 0.001）。 379而且，MRD < 0.01%（但 ≥0.001%）组患者的

5 年累积复发率明显高于 MRD < 0.001% 或不能检测到疾病组的患者

一项在欧洲进⾏的最大合作研究中（AIEOP-BFM ALL 2000），儿童 Ph

阴性 B-ALL（可评估患者 n=3184）按照两个时间点（第 33 天和第 78 

天）的 MRD 状态 （通过 PCR 测量的敏感性水平 ≤ 0.01%）进⾏危险度

分层，并将 MRD 状态用于指导诱导后的治疗 。 390如果第 33 天和第 78 

天的 MRD 均为阴性（≤0.01%）的患者则为标危组，如果第 33 天或第

78 天的 MRD >0.01%（但 < 0.1%）（另一时间点为 MRD 阴 性）则为

中危组，如果第 78 天的 MRD≥0.1% 则为高危组。根据 MRD 评估，几

乎所有具有有利的细胞遗传学/分子标记（如 ETV6-RUNX1 亚型或超二倍

体）的患者都是标准风险或中度风险。 390被归类为标准风险的患者 5  年

EFS 率为 92%（n = 1348），中度风险为 78%（n = 1647），高风险为

50%（n = 189），结果各组之间有统计学意义（P < .001）；5 年 OS 

率分别为 98%、93% 和 60%。基于 MRD 的风险分层明显区分了复发的

风险（在标准风险和中等风险亚组之间），甚至在具有 ETV6-RUNX1 或

超二倍体的患者群体中也是如此。重要的是，在这项大规模的研究中，

MRD 仍然是整体人群复发的一个重要和最具说服力的独立预后因素。

（13% vs.5%；P <0.05）。诱导治疗结束时的 MRD 状态与诱导期间第 19 

天的 MRD 水平（通过流式细胞术检测，敏感性水平 < 0.01%）密切相关；

所有在第19 天的 MRD≥0.01% 患者，在诱导结束时 MRD 仍 ≥0.01%。虽

然该研究显示 MRD 低于通常可接受的阈值水平（<0.01% 但 ≥0.001%）

的患者的复发风险高于 MRD 水平极低（<0.001%）或不能检测到 MRD 的

患者，但需要进一步的研究，来确定第 19 天的 MRD 阈值是否可以用于进

⾏危险度分层或指导选择治疗强度 。 379

390
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一项针对儿童和年轻成年低危 ALL 患者的随机对照试验中，根据 MRD 比

较了减低剂量诱导化疗和标准剂量诱导化疗的疗效（n = 521）。 391患者

随机接受一个或两个延迟强化疗程，这个疗程包括第 4 天的 PEG；3 周的

长春新碱、地塞米松（隔周）和多柔比星；以及 4 周的环磷酰胺和阿糖胞

苷。两个队列之间的 5 年 EFS 没有统计学意义（94.4% vs. 95.5%；OR：

1，95% CI，0.43-2.31；双侧 P = .99）。在复发或严重不良事件这两个

因素方⾯未见统计学差异；然而，在第二个延迟强化队列中出现了一例治

疗相关死亡，以及 74 例 3 级或 4 级的毒性事件。结果表明，根据诱导化

疗结束时的 MRD 判断，对于复发风险较低的儿童和年轻成人 ALL 患者，

减低剂量诱导化疗是合理的。

急性淋巴细胞白血病
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在一项随机对照研究中，调查了对于按 MRD 分层的儿童和年轻成年患者

缓解后强化治疗是否可以改善预后。 392在这项试验中，533 名 MRD 高风

险患者（定义为临床标准风险和中度风险患者，诱导第 29 天的 MRD 为

0.01% 或更高）被随机分配接受标准治疗或缓解后强化治疗。强化治疗方

案包括 8 疗程 PEG，18 疗程长春新碱，并逐步静脉注射甲氨蝶呤，以及

在中期维持疗程中不加亚叶酸。与标准治疗组相比，接受强化治疗

MS-40

方案的

P = .04）。然而，值得注意的是，接受强化治疗方案的患者出现了更多的

不良事件，而且 5 年 OS 率未见统计学差异（92.9% vs. 88.9%；OR：

0.67；95% CI，0.38-1.17；P = .16）。

基于 MRD 的分层也可以说明哪些患者应该接受造血干细胞移植而不是继

续化疗。基于 MRD 的中度复发风险的儿童，根据 MRD 的截止水平（10-

3 ）进⾏分层。 393 MRD 大于或等于 10-3 的患者被分配接受 HCT（n = 

99）。在这一组中，83% 的患者有供体并接受了 HCT，而 17% 的患者没

有合适的供体，因此继续化疗。接受 HCT 的患者 EFS（64%±5%）高于

继续化疗的患者（24%±10%）。MRD 水平较低（低于10-3）的患者被推

荐继续接受化疗（n = 109）。在这一队列中，83 名患者单独接受了化疗

或放疗，22 名患者接受了异基因 HCT 。这两组患者的 EFS 没有明显差异

（66%±6% vs. 80%±9%；P =0.45）。结果表明，MRD 可用于进一步

在接受强化治疗的 ALL 儿童中，大约 20% 最终会出现疾病复发。395MRD 

评估在复发患者的管理中可能起到提示预后的作用。 396,397 在再诱导治疗

后出现第二次缓解（形态学 CR）的患者（n = 35）中，再诱导治疗

对具有中等复发风险的患者进⾏风险分层，选择适当的治疗方案。然而，

该研究承认，MRD 临界值取决于治疗方案。如同与早期 ALL-R3 试验的

差异所表明的那样， 虽然早期的试验主张使用 MRD 来对 HCT 患者进⾏

分层，但使用了更高的 MRD 水平阈值（10-4），这一差异可能会影响强

化诱导治疗方案。 394因此，MRD 水平可能会改变治疗决策，但必须根据

每个方案认真评估这一预后因素的应用。

后

（第 36 天）的 MRD 水平（通过流式细胞术测量，敏感度 <0.01%）与

复发风险显著相关；MRD 为 0.01% 或以上的患者 2 年累计复发率为

70%，而 MRD 小于 0.01% 的患者则为 28%（P = .008）。 396此外，在

患者 5 年 EFS 更高（89.6% vs. 82.8%；OR：0.61；95% CI，0.39-0.98； 停止治疗后首次复发的患者亚组中，MRD 为 0.01% 或以上的患者 2 年累

计复发率为 49%，而 MRD 小于 0.01% 的患者为 0%（P = .014）。基于

多因素分析，再诱导治疗第 36 天仍存在 MRD 以及治疗期间出现首次复

发，是二次复发的重要独立预测因素。396在另一项研究中，对诊断后 30 

个⽉内首次复发的高危 ALL 患儿（n = 60）进⾏了 MRD（PCR 敏感性水

平 <0.01%）的评估，结果显示，治疗期间首次复发时存在 MRD 升高是

第二次复发的重要独立预测因素。 397基于第一个化疗周期后（启动再诱导

治疗后 3-5 周）的 MRD 评估，包括 MRD 阴性（检测不到 MRD），

MRD 阳性但无法量化（水平<0.01%），以及 MRD 为 0.01% 或以上。

基于以上MRD 分类的 3 年 EFS 率分别为 73%、45% 和 19%（P < .05）。
397 因此，MRD 评估可以识别出第二次复发概率高的患者，这可能为适应

风险的二线治疗策略提供机会。
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一些研究表明，在诱导治疗期间（例如，从开始治疗的第 15 天）对MRD

的早期评估可能对儿童 ALL 患者后期复发有较好的预测效果。 398,399这就

提出了一种可能性，即识别出那些可能从早期强化或调整治疗方案中受益

的高危患者，或根据早期 MRD 的测量结果允许对低风险的复发患者进⾏

较低强度的治疗。尽管可能需要进⾏连续的 MRD 测量来监测长期治疗过

程中的白血病细胞动力学，但仍需要进⾏大型试验来确认这些可能性。
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成年 ALL 患者的 MRD 

MS-41

评估

对成年 ALL 患者的研究表明，MRD 和复发风险之间有很强的相关性，以及在

初始诱导治疗期间和之后的 MRD 检测具有预后意义。 372,400-403在对成年 ALL 

患者（n=87）诱导治疗后 MRD 的分析中（流式细胞术，敏感性水平 < 

0.05%） ，与 MRD 为 0.05% 或以上的患者相比，第 35 天时 MRD 小于

0.05% 的患者的中位 RFS 明显更长（42 个⽉与16 个⽉；P =.001）。403虽然

患者人数有限，但在较早的时间点（诱导治疗期间的第 14 天），90% 的患者

MRD 小于 0.03%，在 5 年后仍无复发。403 在MRC UKALL/ECOG 对Ph 阴性

B - ALL 患者（n = 161）的亚组分析中，诱导治疗后的 MRD 是复发的重要预

测因素。402MRD 阴性的患者与 MRD 为 0.01% 或以上的患者相比，5 年 RFS 

率明显更高（71% vs. 15%；P = .0002）。 402

诱导后的 MRD 可以作为一个复发的独立预测因素，即使在根据传统预后因素

被认为是标准风险的成年患者中也是如此。在一项针对 Ph 阴性 ALL 成年患者

（n = 116）的研究中，无论患者在最初评估时是标准风险还是高风险，诱导治

疗后的 MRD 状态（流式细胞术，敏感性水平< 0.1%）对复发有明显的预测作

用。 401在最初被归类为标准风险的患者中，与 MRD 水平较高的患者相比，诱

导后 MRD 低于 0.1% 的患者 3 年后复发的风险明显降低（9% vs. 71%；P

= .001）。 有趣的是，在该方案中，巩固治疗后测量的 MRD 对结果没有明显

的预测性。 401在 GMALL 06/99 研究中，标准风险疾病患者（n = 148 可评估

的患者）在治疗第一年的不同时间点检测MRD（PCR 敏感性水平 <0.01%）。

和 OS 率均为 100%（两个终点）；高风险组的患者（23%）的 MRD 在第

16 周之前持续在 0.01% 或以上，3 年 DFS 和 OS 率分别为 6% 和 45%；所

有其他被归类为中度风险的患者（67%）的 3 年 DFS 和 OS 率分别为 53% 和

70%。 400重要的是，在包括性别、年龄、白细胞计数、B 细胞或 T 细胞系和

MRD 在内的多变量 Cox 回归分析中，MRD 是唯一独立显著的预测因素。在

MDACC 的一项前瞻性研究中，成年 B-ALL 患者（n = 340；中位年龄，52 

岁；范围，15-84 岁）在 CR 时和 CR 后大约 3 个⽉的间隔内，通过多参数流

式细胞术监测 MRD（敏感性水平= 0.01%）。 404 CR 时的 MRD 阴性状态

400只有符合以下所有标准风险的 ALL 患者才被纳入本研究：无 t（4;11）MLL

易位或 t（9;22）BCR-ABL 易位；B 细胞系 ALL 患者的白细胞计数小于

30×109/L；T 细胞系 ALL 患者的白细胞计数小于 100×109/L；年龄 15 至 65 

岁；以及在诱导治疗第一阶段后达到形态学 CR。在初始诱导治疗结束时（第

24 天），MRD 大于或等于 0.01% 的患者的复发风险比 MRD 小于 0.01% 的

患者高 2.4 倍（95% CI，1.3-4.2）。 400此外，这项研究根据不同时间点的

MRD 状态确定了不同的风险组，被归类为低风险的患者（占研究患者的 10%）

在第 11 天和 24 天（初始诱导期间和之后）的 MRD 小于 0.01%，3 年 DFS 

与

DF S和 OS的改善明显相关，并且是 DFS 的一个独立预测因素（P < .05）。
404

一项前瞻性研究（JAPAN-ALL-MRD2002）评估了 Ph 阴性 ALL 成年患者的

MRD 状态的结果。 405在诱导/巩固治疗后获得 CR 的患者中（n = 39），诱

导后 MRD 阴性（<0.1%）的患者与 MRD 阳性的患者相比，3 年 DFS 明显较

高（69% vs. 31%；P = .004）；诱导后 MRD 阴性的患者 3 年 OS 较高，但

差异没有统计学意义（85% vs. 59%）。多因素 Cox 回归分析显示，年龄较大

（>35 岁）和诱导后 MRD 阳性是预测 DFS 降低的重要独立因素。而巩固治

疗后的白细胞计数和 MRD 状态并不是 DFS 结果的重要预测因素。405
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巩固治疗后的 MRD 评估已被证明具有预后意义，为调整巩固治疗后的方法提

供了可能。在一项评估成年 ALL 患者（n = 142）巩固治疗后（从开始诱导的

第 16-22 周）MRD（PCR 敏感性水平 < 0.01%）的研究中， MRD 小于

0.01% 的患者（n = 58）主要被分配接受 2 年的维持化疗，而 MRD 大于或

等于 0.01% 的患者（n = 54）有资格在大剂量治疗后接受异基因 HCT。 406 

MRD 阴性的患者与 MRD 大于或等于 0.01% 的患者相比，5 年DFS 率明显较

高（72% vs. 14%；P = .001）。 同样，MRD 阴性状态的患者巩固后的 5 年

OS 率也明显较高（75% vs. 33%；P = .001）。 406在前⾯提到的 GMALL 

06/99 试验的后续研究中，对在治疗的第一年出现MRD 阴性（PCR 敏感性< 

0.01% 的白血病细胞）的标准风险 ALL 患者（由Bruggemann 等人定义400），

在维持治疗和随访期间进⾏了连续的 MRD 监测。407

急性淋巴细胞白血病
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在纳入本分析的患者中（n = 105），28 例（27%）在接受治疗第一年后出

现 MRD 阳性；其中 17 例患者在血液学复发前检测到 MRD。407在 MRD 呈

阳性的亚组中，中位 RFS 为 18 个⽉（从初始治疗结束时开始计算），而在

MRD 保持阴性的患者中，中位 RFS 尚未达到。从 MRD 阳性（任何水平，

包括不可量化的病例）到临床复发的中位时间为 9.5 个⽉；从 MRD 定量检

测到临床复发的中位时间仅为 4 个⽉。407巩固后 MRD 的检测对随后的血液

学复发具有高度的预测性，并引入了 ALL 中分子学复发

MS-42

的概念。

合并异基因 HCT）的潜在优势。在评估 MRD 对 Ph 阴性 ALL 成年患者治疗

患者来自 GMALL 06/99 和 07/03 研究；年龄 15-55 岁），巩固治疗后达分

子学 CR（定义为 MRD <0. 01%）与分子学未达到 CR 组（MRD≥0.01%）

相比，5 年连续 CR 率（74% vs. 35%；P < .0001）和 OS 率（80% vs. 

42%；P = .0001）明显更高。 408多变量分析显示，分子反应状态是 5 年连

续 CR 和 OS 结果的一个显著独立预测因素。在未达分子学CR 的患者中，临

床达 CR 并接受异基因 HCT 的亚组（n = 57）的 5 年连续CR 率明显较高

（66% vs. 12%；P < .0001），且 OS 有提高的趋势（54% vs. 33%；P

=0.06）。在未达分子学 CR 且未接受 HCT 的患者亚组中，从检测到 MRD 

至临床复发的中位时间约为 8 个⽉。 408这一分析表明，巩固治疗后的 MRD 

状态是成年 ALL 患者较差预后的独立危险因素，并可识别出可能受益于异基

因 HCT 的高风险患者。

对儿童和成年ALL患者的研究表明，这些患者群体之间可能存在白血病细胞清

除动力学的差异。在接受当代治疗方案的儿童中，60% 至 75% 的患者在诱

导治疗结束时（通常是诱导治疗开始后 5-6 周）出现了 MRD 清除。 379,386-

389,409 在一项研究中，近 50% 的儿童在诱导治疗的第 19 天就已经显示 MRD 

阴性（流式细胞术显示< 0.01%）。 386与儿童相比，成年患者的白血病细胞

清除率似乎较慢，30% 至 50% 的成年患者在初始诱导后 MRD 呈阴性。

约 50% 的病例在开始诱导治疗后的 2 个⽉仍为 MRD 阳性，3-5 个⽉后

MRD 阳性病例的比例进一步降低。 372,400 骨髓中白血病细胞减少的动力

学差异的决定因素可能归因于治疗方案、免疫表型或细胞遗传学/分子特

征分布的变

400,403

化以及其他宿主因素。

MRD 评估的 NCCN 建议

总的来说，研究表明 MRD 在评估 ALL 患者复发风险方⾯具有很高的预

GMALL 的研究者评估了基于巩固后 MRD 状态的强化或修改治疗方案（例如， 后价值，而且 MRD 监测在识别可能从进一步强化治疗或替代治疗策略中

获益的患者亚群方⾯也有作用。如果可⾏的话，MRD 评估的首选样本是

结果的预后影响的最大研究之一中（n = 580，有 CR 和可评估的 MRD结果； 第一次小容量（不超过 3 毫升）抽吸或早期抽吸的骨髓。如果患者没有

在学术医疗中心接受治疗，有一些商业化的测试应该用于 MRD 评估。六

色流式细胞术检测骨髓 MNCs 中的白血病细胞的灵敏度阈值小于1×10-4

（<0.01%）， 374,376,410,411 PCR 或 NGS 方法检测骨髓 MNCs 中的白血

病细胞的灵敏度阈值小于1×10-6（<0.0001%）。这些方法之间检测

MRD 的一致率普遍较高。没有达到这些灵敏度水平的方法是不适合的。

对于 MRD 的流式细胞术分析，如果使用了免疫治疗（如利妥昔单抗、贝

林妥欧单抗、InO、tisagenlecleucel 或 brexucabtagene 

autoleucel ），应告知进⾏ MRD 评估的实验室。
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评估的时间取决于所使用的 ALL 治疗方案，可能在初始诱导治疗期间或

完成后进⾏。因此，建议在诱导治疗完成后进⾏首次测定；MRD 评估的

其他时间点应以所使用的治疗策略或方案为指导。 410,411重要的是，免疫

表型（B 系与 T 系）和基因型都可能影响不同时间点上不同水平 MRD 

的预后意义，反映了这些变量对治疗反应动力学的影响。 408,412-414这进

一步强调了在解释 MRD 结果时参考正在使用的方案或计划的重要性。
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415一般来说，在诱导治疗结束时，MRD 阳性预示着高复发率，应尽快评估

异基因 HCT 条件。如果可能的话，最好是在异基因 HCT 前进⾏旨在消除

MRD 的强化治疗。

对 ALL 患者的支持性治疗

鉴于 ALL 管理中使用的高度复杂和强化治疗方案，支持性护理问题是重要

的考虑因素，以确保患者从 ALL 治疗中获得最大利益。尽管各机构的标准

和做法可能存在差异，但 ALL 患者的支持性护理措施一般包括使用止吐药

预防恶心和呕吐，输血产品或细胞因子支持严重的细胞减少症，营养支持预

防体重下降，胃肠道支持，疼痛管理，预防和管理感染性并发症，以及预防

TLS 的发生。此外，应考虑与 ALL 方案中使用的特定药物相关的潜在毒性

的短期和长期后果，如类固醇（例如，在急性期有高血糖或消化性溃疡的风

险；长期使用有缺血性坏死的风险）和门冬酰胺酶（有超敏反应、高血糖、

凝血功能障碍、肝脏毒性和/或胰腺炎的风险）。支持性护理措施应根据年

龄、身体状况、治疗前和治疗中细胞减少的程度、感染性并发症的风险、疾

病状况以及 ALL 治疗方案中使用的特定药物等因素来满足每个患者的个性

化需求。

支持性治疗的 NCCN 建议

大多数用于 ALL 的化疗方案都含有至少是中度致吐的药物，因此在开始化

疗前可能需要止吐支持。预防呕吐的方法包括使用 5-羟色胺受体拮抗剂、

皮质激素和/或神经激肽-1 受体拮抗剂等药物。止吐 NCCN Guidelines 中

有对接受化疗的患者进⾏了止吐的建议。对于 ALL 患者，鉴于类固醇是

ALL 治疗方案的主要组成部分，应避免常规使用皮质类固醇作为止吐治疗的

对于因严重或长时间的细胞减少而需要输血支持的患者，只应使用经过辐照

的血液制品。在骨髓抑制治疗的区间内，或根据个别患者所遵循的治疗方案

的指示，建议使用生长因子支持（见 造血生长因子NCCN Guidelines ）。

增加对 MRD 的连续监测频率可能对分子复发和肿瘤负荷低水平的患者有用。 接受强化化疗或异体造血干细胞移植的 ALL 患者极易受到感染。由基础

MS-43

疾

病和治疗方案引起的免疫抑制会使患者容易发生常见的细菌和病毒感染，

以及各种机会性感染（如念珠菌病、侵袭性霉菌感染、肺囊虫病、CMV

再激活和感染），特别是在长期中性粒细胞减少期间。ALL 患者应密切监

测任何感染的迹象或症状。发热性中性粒细胞减少症的病例应及时使用经

验性抗感染药物和住院治疗。 有关预防和处理癌症患者感染的建议，参见

预防和治疗癌症相关感染 NCCN Guidelines。

大剂量的甲氨蝶呤在有明显肾功能不全、大量积液/腹水和甲氨蝶呤清除

延迟的患者中可导致血浆甲氨蝶呤的毒性浓度（血浆甲氨蝶呤浓度>2 

SDs 的平均甲氨蝶呤排泄曲线与给药剂量相关）。由于其他相互作用的药

物，也可能观察到患者的血浆甲氨蝶呤毒性浓度升高。虽然这种情况在骨

肉瘤和软组织肿瘤中更常见，因为治疗中的甲氨蝶呤剂量较高，但 FDA

已批准在ALL 患者中使用葡甲胺酶作为解救药物。作为治疗甲氨蝶呤毒性

的一部分，也应给予亮菌甲素（见算法中的支持性护理 ）。TMP/SMX

与甲氨蝶呤的药物相互作用会加重甲氨蝶呤的毒性， 416因此专家组建议在

使用大剂量甲氨蝶呤时暂不使用 TMP/SMX，待甲氨蝶呤清除后根据治疗

方案或机构指南重新开始使用。

ALL 患者可能是急性 TLS 的高危人群，尤其是在诱导化疗前白细胞计数高

度升高的患者。TLS 的特点是，由于化疗引起的细胞解体，细胞内容物突

然释放到外周血中，导致代谢异常。如果不加以治疗，TLS 可导致严重的

代谢变化，导致心律失常、癫痫发作、肌肉失控、急性肾衰竭，甚至死亡。

对 TLS 的处理建议参见 B细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines的肿瘤溶解综合

征部分。TLS 的标准预防措施包括水化利尿、碱化尿液和用别嘌呤醇或拉

布立酶治疗。如果患者的原始细胞数迅速增加，尿酸过高，或有肾功能受
一部分。对于体重下降超过 10% 的患者，应考虑使用肠内或肠外营养支持。 损的证据，应考虑将拉布立酶作为初始治疗。尽管在 ALL 患者中相对不常
如果接受长春新碱治疗，可能需要考虑维持肠道运动和防止发生便秘的方案。 见，但根据 急性髓系白血病 NCCN Guidelines 的建议，有症状的高白细
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胞（白细胞增多症）构成医疗紧急情况，需要立即治疗。

急性淋巴细胞白血病

版本 1 .2022, 2022年 4⽉4⽇ © 2022 National Comprehensive Cancer Network®  ( NCCN® ), 保留所有权利。未经 NCCN 明确书⾯许可，不得以任何形式对本NCCN Guidelines® 和插图进⾏复制。

 NCCN 授权医脉通翻译并提供NCCN指南（中文版）全文下载。langzitaotao于2022/12/04,13:51在医脉通平台下载，仅供个人使用，严禁分发。2022 美国国家综合癌症网络版权所有。

https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/growthfactors.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/growthfactors.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf


白细胞增多症的特点是白细胞计数高度升高（通常>100×109/L）和组织

灌注减少的症状，常常影响呼吸和中枢神经系统功能。虽然白细胞清除术

通常不被推荐用于高白细胞计数患者的常规治疗，但在对其他干预措施无

反应的白细胞增多症病例中，可以考虑谨

MS-44

慎使用。

ALL 治疗方案的关键组成部分，如皮质类固醇、免疫疗法和门冬酰胺酶，

都与独特的毒性有关，需要密切监测和管理。皮质激素，如泼尼松和地塞

米松，构成了几乎所有 ALL 诱导治疗方案的核心成分，并经常被纳入巩固

治疗和/或维持治疗方案。类固醇的急性副作用可能包括高血糖和类固醇引

起的糖尿病。应监测患者的血糖控制情况，以减少发生感染性并发症的风

险。类固醇治疗的另一个急性副作用包括消化性溃疡和消化不良症状；在

类固醇治疗期间应考虑使用组胺-2 受体拮抗剂或质子泵抑制剂以降低这些

风险。PPIs 和甲氨蝶呤之间也可能存在重要的药物相互作用，在开始基于

甲氨蝶呤的治疗之前需要考虑。尽管不常见，但在恶性肿瘤患者中，使用

大剂量皮质类固醇可能与情绪改变、精神病和其他神经精神并发症有关；
417-420在这种情况下，应考虑使用抗精神病药物。如果没有反应，在这些情

况下可能需要减少剂量。 421,422与类固醇治疗相关的一个潜在的长期副作用

包括骨坏死/缺血性坏死。骨坏死最常影响负重关节，如髋关节和/或膝关

节，而且青少年的发病率似乎比年轻儿童或成人高（可能是由于处于骨骼

生长的时期）。 421,423-427在 CCG 的大型研究中评估的儿童和青少年（1-

21 岁）ALL 患者中，症状性骨坏死的累积发生率随年龄增长而增加，从

10 岁以下患者的约 1%，到 10-15 岁患者的 10%-13.5%，到 16 岁及以

在 DFCI ALL联盟对儿童和青少年的研究中，包括随机分配地塞米松与泼

尼松的诱导后治疗，地塞米松与 5 年 EFS 的显著增加有关，但在较大的儿

童中，骨坏死的累积发生率的增加与泼尼松相当。 427早期的 CCG

上患者的18%-20%。 423,424在 ALL 儿童的 Total XV 研究中，18% 的患者

发生了症状性骨坏死，大多数病例发生在开始治疗的 1 年内。 421与年龄较

小的儿童（年龄大于 10 岁）相比，年龄较大的儿童（年龄大于 10 岁）的

骨坏死累积发生率明显较高（45% vs. 10%；P < .001）。 在这项研究中，

年龄较大、血清白蛋白水平较低、血清脂质水平较高和地塞米松暴露较多

等因素与骨坏死的风险有关。此外，较高的地塞米松血浆暴露量（以治疗

第 8 周的浓度曲线下⾯积衡量）和较低的血清白蛋白是与严重（3 级或 4 

级）骨坏死发生相关的重要因素，即使在调整了年龄和治疗组之后。 421

研究

（CCG-1882）报道，与接受一个疗程地塞米松的儿童相比，随机接受两

个疗程的增强型 ALL 方案的儿童中，症状性骨坏死的发生率较高（23% 

vs.16%；P =不显著）。 424这些研究似乎表明，地塞米松，特别是较高剂

量的地塞米松，可能与年龄较大的儿童和青少年的骨坏死风险增加有关。

为了进一步研究这些发现，CCG-1961 试验将患者（n = 2056；年龄 1-

21 岁）随机分配到诱导后强化治疗，采用地塞米松的间歇性剂量方案（0-

6 天和14-20 天每天 10 mg/m2）与地塞米松的连续剂量（0-20 天每天

10 mg/m2）。 423在对诱导有快速反应的年龄较大的儿童和青少年（年龄

≥10 岁）中，与标准的连续剂量地塞米松相比，在强化阶段使用间歇性地

塞米松与骨坏死的发生率显著降低有关（9% vs. 17%；P = .0005）。这

一差异在 16 岁及以上的青少年患者中尤为明显（分别为 11% vs. 37.5%；

P = .0003）。这项随机试验表明，在强化阶段使用间歇性（每隔一周）地

塞米松可减少青少年骨坏死的风险。 423为了监测患者发生症状性骨坏死的

风险，应常规测量维生素 D 和钙水平，并应考虑定期进⾏影像学评估（使

用平片或 MRI）。在严重的缺血性坏死病例中，考虑暂停类固醇的治疗。
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当患者接受 InO 治疗时，应密切监测肝酶，尤其是胆红素，因为可能会出

现静脉闭塞性疾病或窦道阻塞综合征。 428可以考虑用熊去氧胆酸来预防静

脉闭塞性疾病。 429,430对于发生与 InO 毒性有关的静脉闭塞性疾病的患者，

可考虑使用去纤维苷。 431 如果使用 InO 作为异基因 HCT 的桥梁，强烈建

议不要使用双烷基化预处理。 429,430用贝林妥欧单抗 和 tisagenlecleucel

治疗的患者应监测 CRS 和神经系统的毒性。对于 CRS （包括难治性

CRS ），应考虑使用托珠单抗。如果出现 CRS，专家小组建议坚持贝林妥

欧单抗输注，根据制造商指南和处方信息，考虑对症状严重的患者使用类

固醇和/或血管升压药。 433,434在输注 tisagenlecleucel 后的第一个⽉，可

考虑使用抗癫痫药物进⾏预防。有关免疫疗法相关的毒性反应指南的其他

信息，请参见免疫疗法相关的毒性反应管理 NCCN Guidelines。
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门冬酰胺酶也是 ALL 治疗方案的核心成分，最常在 Ph 阴性疾病的诱导和

巩固治疗中使用，并且只能在专业中心使用。在这种情况下，在输液期间

和输液后也应密切监测患者的过敏反应。有四种不同配方的酶已被 FDA 批

准。1）来源于大肠杆菌并与 PEG 共价连接的门冬酰胺酶；2）

Calaspargase pegol-mknl（Cal-PEG）（用于≤ 21 岁的患者）；3）来

源于不同的革兰氏阴性菌 Erwinia chrysanthemi（Erwinia 

asparaginase）；以及 4）门冬酰胺酶 Erwinia chrysanthemi（重组）。

这些制剂的药理特性不同，在免疫原性方⾯也可能不同。 435-438在一些方案

中，门冬酰胺酶与潜在的严重超敏反应（包括过敏性休克）明显相关，原

因是抗门冬酰胺酶抗体和在一些情况下缺乏疗效。与天然的门冬酰胺酶相

比，PEG 似乎与中和抗体的发生率较低有关。 439然而，已经有报道称，针

对天然大肠杆菌门冬酰胺酶的中和抗体与 PEG 的交叉反应性。 440,441 此外，

在最初使用天然大肠杆菌门冬酰胺酶治疗后，高的抗门冬酰胺酶抗体水平

针对天然大肠杆菌门冬酰胺酶的抗体和埃文氏门冬酰胺酶的抗体之间没有

交叉反应的报道， 440,441埃文氏门冬酰胺酶的酶活性不受抗大肠杆菌门冬酰

胺酶抗体存在的影响。 442DFCI ALL 联盟的一项研究显示，在一线治疗期间

对大肠杆菌门冬酰胺酶产生超敏反应的儿童和青少年患者使用 Erwinia 门

冬酰胺酶具有可⾏性和活性。重要的是，用 Erwinia 门冬酰胺酶治疗并没

有对这些患者的 EFS 结果产生负⾯影响。 443

与 PEG 类似，Calaspargase pegol 是一种较新的门冬酰胺酶制剂，具有

不同的连接分子，增强了其水解稳定性。 435一项多中心、开放标签的随机

研究确定，PEG 和 Calaspargase pegol 在高危ALL患者（n = 165；年龄

范围，1-30.99 岁）中的药代动力学和药效学特征相似，而后者的半衰期更

长。 435 DFCI ALL 联盟还评估了 Calaspargase pegol 是否可以比 PEG 用

得更少，而毒性情况和血清门冬酰胺酶活性（SAA）相似。 444在这项研究

中，新诊断的ALL患者（n = 230；年龄范围，1-21 岁）被随机安排接受静

脉剂量2500 IU/m2的 PEG 或 Calaspargase pegol。两种酶在诱导剂量后

4 天、11 天和 18 天的 SAA 相似，但在诱导后 25 天，Calaspargase

Pegol 的 SAA 较高，这表明这种酶有可能可以比 PEG 给药频率更少。 444

然而，需要更长时间的随访以确定与这一发现相关的生存结果。美国 FDA 

于2018 年 12 ⽉批准 Calaspargase pegol 作为多药化疗的一部分用于儿

童和AYA ALL 患者（年龄≤21 岁

MS-45

）。

原生大肠杆菌门冬酰胺酶已不再可用；因此，NCCN 小组推荐使用 PEG

治疗 ALL 患者。对于在使用 PEG 治疗期间出现严重超敏反应的患者，可

以用 Erwinia 门冬酰胺酶或重组 Erwinia 门冬酰胺酶代替（参见支持性护

理：算法中的门冬酰胺酶毒性管理 ）。埃尔文氏门冬酰胺酶和重组埃尔

文氏门冬酰胺酶目前已被 FDA 批准用于对大肠杆菌衍生的门冬酰胺酶过

敏的 ALL 患者。如果患者出现 1 级或 2 级反应，包括皮疹、潮红、荨麻

疹和大于或等于 38℃ 的药物热，但没有支气管痉挛、低血压、水肿或需

要肠外干预，可继续使用引起反应的门冬酰胺酶，并考虑使用抗过敏预处

理药物（如氢化可的松、法莫替丁或雷尼替丁、苯海拉明和对乙酰氨基

与随后使用 pegaspargase 治疗时门冬酰胺酶活性下降有关。 442 相比之下， 酚）。可以考虑采取措施预防或限制输液反应或超敏反应的严重性，包括

放慢输液速度至大于或等于 2 小时，同时输注正常生理盐水，以及使用

预处理药物。如果在 PEG 或 Erwinia 门冬酰胺酶给药前使用抗过敏药物，

应考虑使用市售的门冬酰胺酶活性检测法进⾏治疗药物监测，因为预用药

可能会掩盖全身性过敏反应，而这些反应可能表明中和抗体的产生。445

然而，如果患者出现过敏性休克或其他 3 级或 4 级严重程度的过敏反应

（CTCAE 4.03），则应永久停用致病的门冬酰胺酶。

门冬酰胺酶可能与各种器官毒性有关，包括胰腺炎（从无症状的淀粉酶或

脂肪酶升高，到有症状的呕吐或严重腹痛）、肝脏毒性（如丙氨酸或谷氨

酰胺转氨酶升高）和凝血功能障碍（如血栓形成、出血）。对于 AYA 和

成人患者门冬酰胺酶毒性管理的详细建议已经发表， 438并被纳入 NCCN

ALL 指南（见支持性护理：算法中的门冬酰胺酶毒性管理 ）。
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对于癌症患者，无论疾病处于什么阶段，都应该采用疼痛管理。关于疼痛

评估和管理的核心原则的讨论，请参见成人癌痛 NCCN Guidelines。
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