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CCCG-ALL-2015方案治疗儿童急性淋巴细胞
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［摘要］ 目的　分析儿童急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia, ALL） 经中国儿童肿瘤协作组急

性淋巴细胞白血病 2015 方案 （Chinese Children's Cancer Group ALL-2015 protocol, CCCG-ALL-2015） 治疗后的累积

复发率 （cumulative incidence of relapse, CIR），并探讨影响复发的危险因素。方法　回顾性分析 2015 年 1 月—

2019 年 12 月接受 CCCG-ALL-2015 方案治疗的 852 例患儿的临床资料，计算 CIR 并分析影响儿童急性 B 淋巴细胞

白血病 （B-ALL） 复发的危险因素。结果　852 例 ALL 患儿中，146 例 （17.1%） 发生复发，8 年 CIR 为 （19.8±

1.6） %。B-ALL 与急性 T 淋巴细胞白血病患儿的 8 年 CIR 比较差异无统计学意义 （P>0.05）。146 例复发患儿中，

复发时间主要集中于极早期 （62 例，42.5%） 和早期 （46 例，31.5%），极早期单纯骨髓复发 42 例 （28.8%），早

期单纯骨髓复发 27 例 （18.5%）。Cox 比例风险回归模型分析显示，融合基因 MLLr 阳性 （HR=4.177，95%CI：

2.086~8.364，P<0.001） 和第 46 天微小残留病≥0.01% （HR=2.013，95%CI：1.163~3.483，P=0.012） 是 B-ALL 患

儿经 CCCG-ALL-2015 方案治疗后复发的危险因素。结论　儿童 ALL 经 CCCG-ALL-2015 方案治疗后仍有较高的复

发率，以极早期和早期单纯骨髓复发常见；第 46 天微小残留病≥0.01%、融合基因 MLLr 阳性与 B-ALL 复发密切

相关。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （7）：701-707］
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Abstract: Objective　 To investigate the cumulative incidence of recurrence (CIR) in children with acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) after treatment with the Chinese Children's Cancer Group ALL-2015 (CCCG-ALL-2015) 

protocol and the risk factors for recurrence. Methods　A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 

852 children who were treated with the CCCG-ALL-2015 protocol from January 2015 to December 2019. CIR was 

calculated, and the risk factors for the recurrence of B-lineage acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) were analyzed. 

Results　Among the 852 children with ALL, 146 (17.1%) experienced recurrence, with an 8-year CIR of 19.8%±1.6%. 

There was no significant difference in 8-year CIR between the B-ALL group and the acute T lymphocyte leukemia group 

(P>0.05). For the 146 children with recurrence, recurrence was mainly observed in the very early stage (n=62, 42.5%) 

and the early stage (n=46, 31.5%), and there were 42 children with bone marrow recurrence alone (28.8%) in the very 

early stage and 27 children with bone marrow recurrence alone (18.5%) in the early stage. The Cox proportional-hazards 

regression model analysis showed that positive MLLr fusion gene (HR=4.177, 95%CI: 2.086-8.364, P<0.001) and 
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minimal residual disease≥0.01% on day 46 (HR=2.013, 95%CI: 1.163-3.483, P=0.012) were independent risk factors for 

recurrence in children with B-ALL after treatment with the CCCG-ALL-2015 protocol. Conclusions　There is still a 

relatively high recurrence rate in children with ALL after treatment with the CCCG-ALL-2015 protocol, mainly bone 

marrow recurrence alone in the very early stage and the early stage, and minimal residual disease≥0.01% on day 46 and 

positive MLLr fusion gene are closely associated with the recurrence of B-ALL.
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute lymphoblastic 

leukemia, ALL） 是儿童最常见的恶性肿瘤。在全球

以儿童肿瘤学协作组 （Children's Oncology Group,  

COG）、 德 国 柏 林 - 法 兰 克 福 - 蒙 斯 特 协 作 组

（Berlin-Frankfurt-Munster, BFM） 等为代表的多中心

协作组的方案治疗下，儿童 ALL 的治愈率达到了

90% 以上［1-2］。然而，复发仍是导致儿童 ALL 治疗

失败的主要原因之一。在接受化疗的患儿中，有

10%~20% 的患儿发生复发，复发后的生存率仅为

50% 左右［3］。因此，减少复发是改善 ALL 预后的

关键。中国儿童肿瘤协作组急性淋巴细胞白血病

2015 方 案 （Chinese Children's Cancer Group ALL-

2015 protocol, CCCG-ALL-2015） 是基于美国圣裘德

儿童医院的 Total-和 Total-方案，结合中国的实

际情况而制定的一种较为优化的化疗方案。我院

于 2015 年启用该方案。本研究回顾性分析自 2015

年 1 月—2019 年 12 月经 CCCG-ALL-2015 方案治疗

的患儿的临床资料，计算累积复发率 （cumulative 

incidence of relapse, CIR），并探讨急性 B 淋巴细胞

白血病 （B-ALL） 复发的危险因素，以期为临床进

行危险因素分层治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

通过检索我中心儿童白血病专病数据库，筛

选 2015 年 1 月—2019 年 12 月 956 例 ALL 患儿的资

料，剔除 78 例因各种原因放弃治疗和 26 例失访的

患儿，最终纳入 852 例。纳入标准：（1） 年龄<18

岁且经临床表现和实验室检查确诊为 ALL；（2） 确

诊后在我中心按 CCCG-ALL-2015 方案化疗并规律

随访。排除标准：（1） 初诊为非 ALL；（2） 未按

CCCG-ALL-2015 方案接受治疗或在治疗过程中因

各种因素中断治疗或复发前失访者。对纳入研究

的患儿于初诊后每隔半年进行电话随访或根据就

诊记录随访，随访内容包括患儿的生存情况及用

药依从性，若发生生存事件，记录相应事件及时

间 。 本 研 究 已 通 过 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

［（2022） 年伦审 （研） 第 （97） 号］。

1.2　治疗方案

采用 CCCG-ALL-2015 方案进行分层化疗［4］，

化疗的周期包括窗口期、诱导缓解期、巩固治疗

期和继续治疗期。初诊时需对患儿进行危险度分

层，分层的依据包括初诊时年龄、WBC 计数、免

疫分型、细胞遗传学及分子生物学。在治疗过程

中 ， 定 期 应 用 流 式 细 胞 术 监 测 微 小 残 留 病

（minimal residual disease, MRD），并根据监测结果

对患儿进行危险度分层调整。

1.3　相关定义

复发指在治疗获得完全缓解后，外周血再次

出现白血病细胞，或骨髓中原始细胞比例≥20%，

或髓外部位出现白血病细胞浸润，包括单纯骨髓

复发、单纯髓外复发和联合复发。单纯骨髓复发

指在治疗缓解后的任何时间点，骨髓中原始细胞

比例≥20%，且不伴中枢神经系统、睾丸或其他髓

外部位的浸润。单纯髓外复发包括中枢神经系统

（central nervous system, CNS） 复发和睾丸复发。根

据复发时间分为极早期复发 （自初诊后 18 个月内

复发）、早期复发 （自初诊后≥18 个月但<36 个月复

发） 和晚期复发 （自初诊后≥36 个月复发）［5］。

激素预处理结果分为阴性和阳性。阴性指给

予 4 d 地塞米松治疗后，第 5 天检测外周血无幼稚

细胞，即对激素反应良好。阳性指给予 4 d 地塞米

松治疗后，第 5 天检测外周血幼稚细胞阳性，即对

激素反应不佳［6］。

中枢状态：（1） CNS1 指脑脊液中无白血病

细 胞 且 无 CNS 异 常 的 临 床 表 现 和 影 像 学 证 据 。

（2） CNS2 指脑脊液常规检测 WBC 计数≤5 个/µL 和

有幼稚细胞浸润。（3） CNS3 指脑脊液 WBC 计数

>5 个/µL 和有幼稚细胞浸润。（4） 腰椎穿刺损伤指

脑脊液为血性，或脑脊液红细胞>10 个/µL。由于

腰椎穿刺术损伤的患儿在后期化疗中也会增加鞘

注次数，故将 CNS2、CNS3 及腰椎穿刺损伤一并纳

入非 CNS1［7］。
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1.4　统计学分析

应用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据处理和分

析。计数资料用例数和率 （%） 表示，组间比较采

用卡方检验。符合正态分布的计量资料用均数±

标准差 （x̄ ± s） 表示，组间比较采用两样本 t 检

验；不符合正态分布的计量资料用中位数 （四分

位数间距）［M （P25，P75）］ 表示，组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验。CIR 采用竞争风险模型分析，

复发前死亡是竞争事件。采用 Kaplan-Meier 法进行

生存分析并绘制生存曲线，组间生存情况比较采

用 log-rank 检验。复发的危险因素采用 Cox 比例风

险回归模型进行分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　总体复发情况

共纳入 852 例 ALL 患儿，中位随访时间为 56

（44，75） 个月，其中 146 例 （17.1%） 复发，5 年

CIR 为 （18.6±1.4） % ， 8 年 CIR 为 （19.8±

1.6） %。单纯 CNS 复发患儿的 5 年、8 年 CIR 均为

（2.8±0.6） %，累及 CNS 复发患儿的 5 年、8 年 CIR

均为 （4.6±0.8） %。759 例 B-ALL 患儿中 128 例

（16.9%） 复发，5 年 CIR 为 （18.3±1.5） %，8 年

CIR 为 （19.7±1.7） %；93 例急性 T 淋巴细胞白血

病 （T-ALL） 患儿中 18 例 （19.4%） 复发，5 年和 8

年 CIR 均为 （21.4±4.5） %。B-ALL 与 T-ALL 患儿

的 5 年 CIR （χ2=1.36， P=0.243） 和 8 年 CIR （χ2=

1.21，P=0.271） 比较差异均无统计学意义，见图

1。B-ALL 中位复发时间为 20.5 （10.0，37.0） 个

月，T-ALL 中位复发时间为 9.5 （7.5，19.5） 个月，

差异有统计学意义 （Z=2.77，P=0.006）。71 例低危

患儿的中位复发时间为 30 （14，41） 个月，75 例

中高危患儿的中位复发时间为 13 （7，24） 个月，

差异有统计学意义 （Z=5.24，P<0.001）。146 例复

发 患 儿 中 ， 以 单 纯 骨 髓 复 发 最 常 见 （92/146，

63.0%），复发时间主要集中于极早期和早期，极

早 期 复 发 62 例 （42.5%）， 早 期 复 发 46 例

（31.5%）。极早期单纯骨髓复发 42 例 （28.8%），早

期单纯骨髓复发 27 例 （18.5%）。

2.2　B-ALL复发的单因素分析

由于 T-ALL 遗传背景复杂，一些在 B-ALL 中被

认为具有预后价值的遗传学改变和临床特征在

T-ALL 中可能并不适用 ［8］。因此本研究主要讨论

B-ALL 复发的危险因素。

初 诊 时 WBC 计 数 ≥100×109/L、 初 诊 时 中 高

危 、 激 素 预 处 理 结 果 为 阳 性 、 第 19 天 MRD

≥0.01%、第 46 天 MRD≥0.01% 以及 MLLr 阳性的患

儿 8 年 CIR 明显升高 （P<0.05）；ETV6-RUNX1 阳性

患 儿 的 8 年 CIR 低 于 ETV6-RUNX1 阴 性 患 儿 （P

<0.05），且大部分患儿 （11/14，79%） 为晚期骨髓

复发，见表 1。单因素分析显示，初诊时 WBC 计

数 、 危 险 度 分 层 、 激 素 预 处 理 结 果 、 第 19 天

MRD、第 46 天 MRD、融合基因 ETV6-RUNX1、融

合基因 MLLr 与 B-ALL 患儿经 CCCG-ALL-2015 方案

治疗后复发有关 （P<0.05），见表 2。

图1　852例B-ALL与T-ALL患儿的累积复发率曲线图
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表1　759例B-ALL患儿5年和8年累积复发率比较

初诊时 WBC 计数

　<100×109/L

　≥100×109/L

危险分层

　低危

　中高危

694(91.4)

65(8.6)

500(65.9)

259(34.1)

110(85.9)

18(14.1)

57(44.5)

71(55.5)

17.0±1.5

34.4±6.7

15.3±1.8

24.4±2.8

18.4±1.7

34.4±6.7

17.2±2.1

24.4±2.8

13.38

9.13

<0.001

0.010

项目 合计 [例(%)] 复发# [例(%)] 5 年 CIR (x̄ ± s, %) 8 年 CIR (x̄ ± s, %) χ2值* P 值*
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表2　B-ALL患儿复发的单因素分析 ［例 （%）］

项目

年龄

　1~<10 岁

　<1 或≥10 岁

性别

　女性

　男性

初诊时 WBC 计数

　<100×109/L

　≥100×109/L

初诊时危险度分层

　低危

　中高危

第 19 天危险度分层

　低危

　中高危

中枢状态

　CNS1*

　非 CNS1

激素预处理结果

　阴性

　阳性

未复发
(n=631)

529(83.8)

102(16.2)

283(44.8)

348(55.2)

584(92.6)

47(7.4)

429(68.0)

202(32.0)

395(62.6)

236(37.4)

541(85.7)

90(14.3)

311(49.3)

320(50.7)

复发
(n=128)

105(82.0)

23(18.0)

53(41.4)

75(58.6)

110(85.9)

18(14.1)

71(55.5)

57(44.5)

57(44.5)

71(55.5)

110(85.9)

18(14.1)

50(39.1)

78(60.9)

χ2值

0.25

0.51

5.94

7.76

14.80

0.01

4.46

P 值

0.616

0.475

0.015

0.021

0.001

0.953

0.035

项目

第 19 天 MRD

　<0.01%

　≥0.01%

第 46 天 MRD

　<0.01%

　≥0.01%

融合基因 ETV6-RUNX1

　阳性

　阴性

融合基因 E2A-PBX1

　阳性

　阴性

融合基因 MLLr

　阳性

　阴性

融合基因 BCR-ABL1

　阳性

　阴性

核型

　高二倍体

　亚二倍体

　其他核型

未复发
(n=631)

393(62.3)

238(37.7)

575(91.1)

56(8.9)

123(19.5)

508(80.5)

36(5.7)

595(94.3)

11(1.7)

620(98.3)

29(4.6)

602(95.4)

115(18.2)

4(0.6)

512(81.1)

复发
(n=128)

67(52.3)

61(47.7)

101(78.9)

27(21.1)

14(10.9）

114(89.1)

12(9.4)

116(90.6)

10(7.8)

118(92.2)

8(6.2)

120(93.8)

19(14.8)

2(1.6)

107(83.6)

χ2值

4.40

16.31

5.33

2.39

14.50

0.61

2.20

P 值

0.033

<0.001

0.021

0.122

<0.001

0.435

0.272

注：［WBC］ 白细胞；［MRD］ 微小残留病。*CNS1 指脑脊液中无白血病细胞且无中枢神经系统异常的临床表现和影像学证据。

激素预处理结果

　阴性

　阳性

第 19 天 MRD

　<0.01%

　≥0.01%

第 46 天 MRD

　<0.01%

　≥0.01%

融合基因 ETV6-RUNX1

　阳性

　阴性

融合基因 E2A-PBX1

　阳性

　阴性

融合基因 MLLr

　阳性

　阴性

融合基因 BCR-ABL1

　阳性

　阴性

361(47.6)

398(52.4)

460(60.6)

299(39.4)

676(89.1)

83(10.9）

137(18.1)

622(81.9)

48(6.3)

711(93.7)

21(2.8)

738(97.2)

37(4.9)

722(95.1)

50(39.1)

78(60.9)

67(52.3)

61(47.7)

101(78.9)

27(21.1)

14(10.9)

114(89.1)

12(9.4)

116(90.6)

10(7.8)

118(92.2)

8(6.2)

120(93.8)

14.6±1.6

21.8±2.3

15.9±1.8

22.1±2.6

16.1±1.5

36.7±6.0

12.5±3.3

19.6±1.7

26.1±6.5

17.8±1.6

53.2±11.6

17.4±1.5

26.9±8.4

17.9±1.5

15.3±2.0

24.0±2.7

16.4±1.9

24.5±3.0

16.9±1.6

44.6±9.1

12.5±3.3

21.3±2.0

26.1±6.5

19.2±1.8

53.2±11.6

18.8±1.7

26.9±8.4

19.3±1.7

5.04

4.57

18.95

6.48

3.04

29.26

1.39

0.025

0.033

<0.001

0.011

0.081

<0.001

0.238

续表1

项目 合计 [例(%)] 复发# [例(%)] 5 年 CIR (x̄ ± s, %) 8 年 CIR (x̄ ± s, %) χ2值* P 值*

注：［WBC］ 白细胞；［MRD］ 微小残留病。#复发例数为 128 例；*统计值为 8 年 CIR 的比较结果。
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2.3　B-ALL复发的多因素分析

将表 2 中差异有统计学意义的因素纳入 Cox 比

例风险模型进行分析，结果显示，融合基因 MLLr

阳性 （HR=4.177，95%CI：2.086~8.364，P<0.001）

和 第 46 天 MRD≥0.01% （HR=2.013， 95%CI：

1.163~3.483， P=0.012） 是 B-ALL 患 儿 经 CCCG-

ALL-2015 方 案 治 疗 后 复 发 的 独 立 危 险 因 素 ，

见表 3。

3 讨论

本 中 心 采 用 CCCG-ALL-2015 方 案 治 疗 儿 童

ALL 后 ， 5 年 CIR 为 （18.6±1.4） % ， 较 CCCG-

ALL-2015 方 案 多 中 心 协 作 组 报 告 的 15.3%

（95%CI：14.3%~16.3%） 略高［4］，这种差异可能与

本中心数据收集更完善、患儿管理和经济水平等

因 素 有 关 。 本 中 心 T-ALL 患 儿 的 8 年 CIR 为

（21.4±4.5） %，并未显著高于 B-ALL 患儿，这与

COG、BFM 协作组报道的结果［9-10］ 一致。本研究

结果表明，在采用 CCCG-ALL-2015 治疗方案后，

B-ALL 复发的危险因素包括危险度分层、初诊时

WBC 计数、激素预处理结果、第 19 天 MRD、第 46

天 MRD、融合基因 ETV6-RUNX1 和 MLLr。尽管既

往研究多指出，初诊年龄较大的患儿复发风险较

高［11-12］。但本研究发现，年龄并非影响 B-ALL 复

发的因素，这与 Conter 等［13］ 的研究结论一致。此

外，本中心中高危组 B-ALL 患儿的 CIR 显著高于低

危组，进一步证实了基于危险度分层治疗的必

要性［14］。

已有研究表明，初诊时 WBC 计数是影响儿童

ALL 复发的重要因素，并将初诊时 WBC 计数作为

危险度分层的重要依据［15-16］。本研究发现初诊时

WBC 计数≥100×109/L 的 B-ALL 患儿 CIR 显著升高。

这可能与高 WBC 引起的血液流变学改变有关，这

种改变可能会干扰化疗药物的有效分布及作用，

从而影响治疗效果。因此，针对初诊时 WBC 计数

高的 B-ALL 患儿，建议密切监测和及时调整治疗

方案，以降低复发风险。早期研究已指出，早期

的激素治疗反应对儿童 ALL 的复发有着重要影

响［17］。本研究进一步证实了窗口期激素治疗反应

对儿童 B-ALL 复发的影响。相较于对地塞米松有

良好反应的患儿，对地塞米松反应不佳的患儿复

发率更高，原因可能是窗口期使用地塞米松治疗

可减少血液和 CNS 中的白血病细胞。

本研究分析儿童 B-ALL 中 4 种常见融合基因对

复发的影响，发现 MLLr 阳性患儿的复发风险显著

增加，这一发现与既往的研究结果［18］ 一致。这可

能与初诊时携带该融合基因的患儿常合并高 WBC

计数和对化疗的耐药性相关［19］。针对 MLLr 阳性患

儿，迫切需要引入新型靶向药物，并进一步研究

造血干细胞移植是否对这部分患儿有益。本研究

发现 ETV6-RUNX1 阳性患儿的 8 年 CIR 低于 ETV6-

RUNX1 阴性患儿，可能与 ETV6-RUNX1 阳性患儿

在初诊时合并其他预后不良的危险因素较少，且

对早期治疗反应良好有关［20］。然而，仍有部分

ETV6-RUNX1 阳性的 B-ALL 患儿发生复发，可能与

ETV6-RUNX1 基因亚克隆变异有关。在化疗期间，

携带 ETV6-RUNX1 基因的亚克隆可能发生逃逸或

隐匿，治疗后该亚克隆重新出现导致白血病复

发［20-21］。随着化疗方案的不断改进，E2A-PBX1 阳

性 ALL 患儿的总体预后有所改善［22］。本研究结果

也显示 E2A-PBX1 阳性并不是 B-ALL 复发的危险因

素。此外，本研究未发现 BCR-ABL1 阳性患儿的

CIR 显著升高，这可能得益于二代酪氨酸激酶抑制

剂的使用。与伊马替尼相比，达沙替尼联合强化

表3　B-ALL复发的多因素分析

项目

初诊时中高危 (以低危为参照)

第 19 天中高危 (以低危为参照)

初诊时 WBC 计数≥100×109/L (以<100×109/L 为参照)

激素预处理结果阳性 (以阴性为参照)

第 19 天 MRD≥0.01% (以<0.01% 为参照)

第 46 天 MRD≥0.01% (以<0.01% 为参照)

融合基因 ETV6-RUNX1 阳性 (以阴性为参照)

融合基因 MLLr 阳性 (以阴性为参照)

B

0.220

0.286

0.029

0.253

0.023

0.700

0.388

1.430

SE

0.213

0.540

0.160

0.191

0.209

0.280

0.302

0.354

Waldχ2

1.058

0.281

0.032

1.752

0.012

6.252

1.646

16.284

P

0.304

0.596

0.858

0.186

0.914

0.012

0.199

<0.001

HR

1.246

1.331

1.029

1.288

1.023

2.013

0.678

4.177

95%CI

0.820~1.898

0.462~3.840

0.752~1.409

0.886~1.873

0.678~1.542

1.163~3.483

0.375~1.227

2.086~8.364

注：［WBC］ 白细胞；［MRD］ 微小残留病。
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化疗在费城染色体阳性 ALL 的治疗中表现出更好

的疗效。一项研究结果显示，在达沙替尼治疗组

中，ALL 的复发率远低于伊马替尼治疗组 （19.8% 

vs 34.4%），差异具有统计学意义 （P=0.01）［23］。

MRD 对儿童 ALL 的预后具有重要影响。多项

研究发现，初治过程中 MRD 阳性与复发风险增加

有关，而复发患者移植前 MRD 阳性与移植后再复

发的风险增加有关［24-25］。来自美国 St.Jude 的研究

结果显示，即使 ALL 患儿在接受诱导化疗第 19 天

或第 46 天时临床症状表现良好，若 MRD 检测结果

呈阳性，ALL 患儿的复发风险仍然较高［26］。本研

究发现，第 19 天 MRD、第 46 天 MRD≥0.01% 的患

儿 CIR 显著升高，其中第 46 天 MRD≥0.01% 是 B-

ALL 复发的独立危险因素，这与文献报道［27］一致。

针对这部分患儿，传统的化疗方案已达极限，应

积极寻找新的治疗方案来清除 MRD。

综上所述，在应用 CCCG-ALL-2015 方案治疗

ALL 后，我中心 ALL 患儿的 8 年 CIR 接近 20%。随

着化疗方案的不断改进，免疫分型已不再是复发

的危险因素。第 46 天 MRD≥0.01%、MLLr 阳性是

B-ALL 患儿复发的独立危险因素。在治疗过程中，

早期识别这些复发高危患儿至关重要，并及早采

取新型治疗手段的干预，如分子靶向治疗、细胞

免疫治疗等，以降低这部分患儿的复发率。
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