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CCLG-ALL2008 方案治疗儿童急性淋巴
细胞白血病复发患儿的特征分析
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［摘要］　目的　了解 CCLG-ALL2008 方案治疗儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）复发患儿的临床特征。

方法　选取 2008 年 4 月至 2013 年 6 月间初诊为儿童 ALL，并接受 CCLG-ALL2008 方案治疗的 591 例患儿，回

顾性分析并随访观察其中 80 例复发患儿的临床特征。结果　CCLG-ALL2008 方案治疗后标危组、中危组、高危

组复发率分别为 7.0%、10.7%、28.7%（P<0.05）。TEL/AML1 阳性 ALL 患儿复发率为 8.0%，其复发患儿 5 年

预期总生存率（OS）为 37.04%；MLL 阳性与 BCR/ABL 阳性 ALL 患儿复发率分别为 35.0% 和 24.2%，5 年 OS 为 0。

复发者以超早期为主，占 53%，超早期复发者 5 年 OS 为 0；早期和晚期复发分别占 34% 和 14%，其 5 年 OS 分

别为 11.44% 和 60.00%。复发部位以单纯骨髓复发为主（83%），单纯骨髓复发患儿 5 年 OS 为 9.23%；骨髓伴

有骨髓外复发患儿占 11%，其 5 年 OS 为 25.00%；单纯骨髓外复发患儿占 6%，其 5 年 OS 为 100%。T 细胞型

ALL 患儿复发率为 9.5%，其复发患儿 5 年 OS 为 0；B 细胞型 ALL 患儿复发率为 14.3%，其复发患儿 5 年 OS 为

15.52%。结论　CCLG-ALL2008 方案治疗后高危组患儿复发率较高；MLL、BCR/ABL 等基因阳性是高危复发因素。

免疫分型与复发率无明显相关性。早期复发、单纯骨髓复发、T 细胞型 ALL 复发及伴有 BCR/ABL、MLL 等基因

异常者复发后生存率极低。                                                       ［中国当代儿科杂志，2015，17（4）：321-326］
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Clinical features of children with relapsed acute lymphoblastic leukemia treated with 
the CCLG-ALL2008 protocol
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Abstract: Objective    To study the clinical features of children with relapsed acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
treated with the CCLG-ALL2008 protocol. Methods  The data of 591 children who were newly diagnosed with ALL 
and were treated with the CCLG-ALL 2008 protocol between April 2008 and June 2013 were collected, and the clinical 
features of 80 children with relapsed ALL were retrospectively analyzed. Results   After treatment with the CCLG-
ALL2008 protocol, the recurrence rate in the standard-risk, intermediate-risk and the high-risk groups were 7.0%, 10.7% 
and 28.7% respectively (P<0.05). The recurrence rate in patients with TEL/AML1-positive ALL was 8.0%, and the 5-year 
overall survival (OS) of the relapsed patients was 37.04%. The recurrence rates in patients with MLL-positive and BCR/
ABL-positive ALL were 35.0% and 24.2% respectively, and none of the relapsed patients had long-term survival. The 
recurrence mainly occurred at the very early stage (53%), and none of patients with recurrence at the very early stage 
had long-term survival. The recurrence occurred at early stage and late stage accounted for 34% and 14% respectively, 
and the 5-year OS rates of patients with recurrence at early stage and late stage were 11.44% and 60.00% respectively. 
The sites of recurrence were mainly bone marrow alone (83%), and the 5-year OS of patients with recurrence at bone 
marrow alone was 9.23%. The recurrence in bone marrow and outside bone marrow accounted for 11%, and the 5-year 
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是以骨髓中原始、幼稚淋巴细胞增

多为特征的急性白血病。儿童 ALL 的治愈率逐年

提高，先进治疗组儿童 ALL 的 5 年无事件生存率

（EFS）达 70%~80%，但仍约有 15%~20% 的患儿

复发，导致治疗失败，ALL 也成为导致儿童死亡

的最常见的恶性肿瘤之一 [1]。现对我院接受 CCLG-
ALL2008 方案治疗的 591 例初诊 ALL 儿童的临床

资料进行回顾性分析，随访观察其中 80 例复发患

儿的临床及生物学特征。

1　资料与方法

1.1　研究对象及方法

       2008 年 4 月至 2013 年 6 月在中国医学科学

院血液病医院住院并按照 CCLG-ALL2008 方案治

疗的 ALL 初诊患儿共 591 例，其中男 363 例，女

228 例，中位年龄 5.0 岁（范围 0.4~15 岁）。回顾

性分析并随访观察其中 80 例复发患儿的临床及生

物学特征。80 例复发患儿中，男 50 例，女 30 例，

中位年龄 5.5 岁（范围 0.4~13 岁）。ALL 的诊断、

完全缓解、复发标准参照《血液病诊断和疗效标准》

第三版 [2]。

根据 CCLG-ALL2008 方案中的标准进行危险

性分组和治疗 [3]。随访时间截止至 2014 年 6 月，

中位随访时间 34 个月（范围 1~74 个月）。

1.2　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学处理与分

析，采用 Kaplan-Meier 方法评估患儿生存率，组

间生存率的比较采用 log-rank 检验。生存分析应用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线。计数资料以频数或

百分率（%）表示。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　591 例患儿总疗效分析

591 例患儿中，580 例患儿治疗后达完全缓

解（CR），CR 率为 97.4%，5 年总生存率（OS）

为（80.67±0.02）%，EFS 为（79.07±0.02）%。

580 例 CR 患 儿 中， 标 危 组 230 例， 中 危 组 196

例，高危组 150 例。标危组 5 年 OS 与 EFS 分别

为（94.87±0.02）% 和（93.81±0.02）%， 中 危

组 5 年 OS 与 EFS 分 别 为（86.03±0.03） % 和

（84.59±0.04）%， 高 危 组 5 年 OS 与 EFS 分 别

为（52.76±0.05）% 和（47.16±0.06）% ， 不

同危险性组别间 OS 与 EFS 差异有统计学意义

（P<0.001）。

2.2　复发情况分析

对 580 例获得 CR 的患儿进行长期随访观察，

中位随访时间 34 个月，其中复发 80 例（13.9%），

自诊断至复发的中位时间为 26.2 个月。其中超早

期复发（自诊断至复发时间 <18 个月）42 例（53%）；

早期复发（自诊断至复发时间为 18~36 个月）27

例（34%）；晚期复发（自诊断至复发时间 >36 个

月）11 例（14%）。

对复发部位进行分析发现，单纯骨髓复发 66

例（83%），髓外复发 5 例（6%）（单纯中枢神

经系统复发 3 例，单纯睾丸复发 2 例），骨髓联

合髓外复发 9 例（11%）。

依据不同危险度分组对复发情况进行分析发

现，80 例患儿中，标危组复发 16 例（占标危组患

儿的 7.0%），中位复发时间 31.5 个月；中危组复

发 21 例（占中危组患儿的 10.7%），中位复发时

间 21.5 个月；高危组复发 43 例（占高危组患儿的

28.7%），中位复发时间 9 个月，3 组的复发率比

OS of patients with recurrence in both bone marrow and outside bone marrow was 25.00%. The recurrence only outside 
bone marrow accounted for 6%, and the 5-year OS of patients with recurrence only outside bone marrow was 100%. 
The recurrence rate in patients with T-cell ALL was 9.5%, and none of the relapsed patients had long-term survival. 
The recurrence rate in patients with B-cell ALL was 14.3%, and the 5-year OS of the relapsed patients was 15.52%. 
Conclusions  After treatment with the CCLG-ALL2008 protocol, a relatively high recurrence rate is observed in children 
with high-risk ALL. Positive MLL and positive BCR/ABL are high-risk factors for recurrence. The recurrence rate is not 
significantly correlated with immunophenotype. A very low survival rate is seen in children whose recurrence have the 
following features: at early stage, only in bone marrow, T-cell ALL, and abnormal BCR/ABL and MLL.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(4): 321-326]
Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Recurrence; Survival rate; Child
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2.3　复发后疗效分析

80 例复发的患儿中，超早期复发 42 例，18

例再诱导，7 例达第二次 CR（CR2）（39%）， 4

例至随访结束时存活（其中 1 例为中枢神经系统

白血病，存活，1 例接受半相合移植，2 例持续化

疗中），3 例达 CR2 后未继续治疗再复发死亡。

早期复发 27 例中，18 例再诱导，14 例达 CR2（78%），

3 例部分缓解；6 例存活，余 21 例死亡。晚期复

发 11 例中，9 例再诱导，均获 CR2（100%），但

1 例巩固化疗感染死亡，1 例移植时死亡；最终 1

例失访，6 例存活（3 例移植存活），余 4 例死亡。 

80 例患儿中，共 45 例接受再诱导治疗，完全

缓解率为 62%，生存率为（14.05±0.05）%。

2.4　不同特征复发患儿的预后分析

（1）复发时间与预后：超早期复发患儿 42 例，

5 年预期生存率为 0；早期复发患儿 27 例，5 年预

期生存率（11.44±0.09）%；晚期复发的 11 例患儿

5 年预期生存率（60.00±0.15）%（P<0.001）（图 1）。

（2）复发部位与预后：单纯骨髓复发患儿

66 例，5 年预期生存率（9.23±0.04）%；单纯髓

外复发患儿 5 例，5 年预期生存率 100%；骨髓复

发同时伴有髓外复发的 9 例患儿 5 年预期生存率

（25.00±0.15）%（P=0.010）（图 2）。

表 1　复发患儿情况　( 例 )

复发
时间

例数

危险性 免疫分型 分子生物学标记 复发部位

标危 中危 高危 T-ALL B-ALL MLL
BCR/
ABL

TEL/
AML1

E2A/
PBX1

FLT3/
TKD

FLT3/
ITD

无特殊
标记

骨髓 髓外 联合

超早期 42 4 7 31 2 40 7 5 5 3 0 1 21 38 1 3

早期 27 6 11 10 2 25 0 3 2 2 1 0 19 19 3 5

晚期 11 6 3 2 0 11 0 0 3 1 0 0 7 9 1 1

合计 80 16 21 43 4 76 7 8 10 6 1 1 47 66 5 9

图 1　不同时间复发患儿生存曲线
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图 2　不同部位复发患儿生存曲线
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较差异有统计学意义（P<0.05）。

根据免疫学分型及分子生物学标记对复发

情况进行分析发现，复发患儿中 T- 细胞型 ALL

（T-ALL）4 例（ 占 T-ALL 患 儿 的 9.5%），B-
细 胞 型 ALL（B-ALL）76 例（ 占 B-ALL 患 儿 的

14.3%）。80 例 复 发 患 儿 中 MLL 阳 性 7 例（ 占

MLL 阳 性 患 儿 的 35.0%）；BCR/ABL 阳 性 8 例

（ 占 BCR/AB 阳 性 患 儿 的 24.2%）；E2A/PBX1

阳性 6 例 （占 E2A/PBX1 阳性患儿的 18.2%）；

TEL/AML1 阳性 10 例（占 TEL/AML1 阳性患儿的

8.0%）；FLT3/ITD 阳性 1 例（占 FLT3/ITD 阳性患

儿的 33.3%）；无特殊分子生物学标记 47 例（占

无特殊分子生物学标记患儿的 14.2%）。不同复发

时间复发患儿的免疫分型、复发部位及分子生物

学标记分布情况见表 1。
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（3）免疫分型与预后：T-ALL 复发 7 例患儿 5

年预期总生存率为 0，B-ALL 复发 73 例患儿 5 年预

期总生存率为（15.52±0.05）%（P=0.020）（图 3）。

（4）分子生物学特征与预后：无特殊分子生

物学标记者 5 年预期总生存率（17.41±0.06）%；

伴有 TEL/AML1 阳性的复发患儿 5 年预期总生存

率（37.04±0.19）%；余伴有分子生物学标记，如

BCR/ABL、MLL、E2A/PBX1、FLT3/TKD 异常的复

发患儿 5 年预期总生存率均为 0（P=0.008）（图 4）。

图 3　不同免疫分型复发患儿生存曲线
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图 4　不同分子生物学标记复发患儿生存曲线
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3　讨论

急性白血病发病率在儿童肿瘤占第一位，其

中以 ALL 为主，占 70%~80%。随着免疫学、细胞

遗传学、分子生物学的进展，对白血病细胞的生

物学特性有了新的认识，新的化疗药物不断出现，

大剂量多种药物联合化疗及造血干细胞移植等的

应用，儿童白血病的疗效大大提高了。国际上儿

童 ALL 诱 导 治 疗 完 全 缓 解 率 在 95% 以 上，5 年

无事件生存率达 80%，总生存率达 90%，但仍有

15%~20% 的患儿复发，是导致治疗失败的最主要

原因 [4]。

单纯骨髓复发者预后差，其次是骨髓联合髓

外复发，预后最好的是单纯髓外复发者，COG 协

作组数据显示单纯骨髓复发、骨髓联合髓外复发

及单纯髓外复发 3 组病人 5 年 EFS 分别是 24%、

33% 和 59%；同时，复发的时间、复发部位、疾

病免疫分型均与复发者的预后相关 [5]。据报道，

泰国儿童 ALL 复发率为 20.9%[6]。我国上海应用

98 方案治疗儿童 ALL 的回顾性分析显示 ALL 复

发率为 30%，以骨髓复发为主（22.5%）[7]。本研

究应用 CCLG-ALL2008 方案治疗儿童 ALL，总体

疗效明显提高，复发率为 13.9%，但复发的 80 例

患儿中仅 45 例接受再诱导治疗，CR2 为 62%，生

存率仅为 14.05%，且复发部位与预后明显相关，

单纯髓外复发者预后最好，5 年预期总生存率达

100%，骨髓联合髓外复发为 25.00%，而单纯骨髓

复发预后差，仅为 9.23%。本组病例采用造血干细

胞移植者很少，且部分患儿复发后未进行序贯治

疗，限制了复发后的疗效，复发患儿治疗方案的

进一步改善及治疗依从性的增强可改善预后。

Pui 等 [8] 报道的儿童 ALL，单纯中枢神经系

统白血病发生率为 3% 左右，发生中枢神经系统白

血病的高危因素包括：T-ALL、高白细胞、高危基

因异常如 BCR-ABL 阳性等。初诊时脑脊液存在白

血病细胞或穿刺损伤对中枢神经系统白血病发生

的影响不同协作组有所不同，可能与采取的治疗

措施不同有关 [9-13]。本研究中单纯中枢神经系统白

血病的发生率为 0.5%，与国际先进水平相当 [8]。

Kawedia 等 [14] 报道地塞米松清除率高者复发率高，

中枢神经系统白血病发生率高，可能与地塞米松

高清除率者血清中抗门冬酰胺酶抗体水平高有关。 

Pui 等 [9] 报道复发时间与预后密切相关，本研

究同样提示初诊至复发的时间少于 36 个月者预后

差，尤其在 18 个月内复发者，而晚期复发患儿 5

年总生存率可达 60%。本研究同时显示 T-ALL 复

发的患儿 5 年预期总生存率为 0，低于 B-ALL 复

发的患儿，进一步提示对于早期复发尤其是超早

期复发的患儿及 T-ALL 复发的患儿应进行造血干
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细胞移植。

研究白血病细胞的生物学特征对预后判断具

有重要意义，有利于进一步减少复发。超二倍体、

4 号、10 号、17 号三体及 ETV6-RUNX1 阳性者预

后相对好，而亚二倍体、21 号染色体内部扩增及

BCR-ABL 阳性者预后差，更易复发，伴有 t(1;19) 

(q23;p13) 或 TCF3-PBX1 融合基因表达者不同治疗

组报道不一 [15]。Pui 等 [16] 报道，伴有 t(9;22)/BCR-
ABL1、t(1;19)/TCF3-PBX1 或 t(4;11)/MLL-AFF1 异

常的未发现 2 年以后复发的，预示这些患者比其

他亚型更早治愈；患儿缓解后 10 年复发率仅为

0.6%。本组病例应用 CCLG-ALL2008 方案进行化

疗，改善了 T-ALL 患儿的生存率。但其中高危组

复发率仍较高，且多早期复发。MLL、BCR-ABL

等阳性是高危复发因素，且易早期复发，与文献

报道一致 [16]。Marjerrison 等 [17] 的研究显示，儿童

ALL 的复发中位时间是 1.7 年（范围 0.8~3.1 年）；

第一次复发后 3 年 OS 为 28.2%；年龄大于 10 岁、

白细胞高于 50×109/L、有骨髓复发及初诊至复发

时间小于 36 个月是预后不良因素；复发后生存率

明显下降，放弃治疗的患儿均死亡。

目前尚无统一的复发后治疗方案。复发患儿

的治疗是一大挑战，造血干细胞移植是挽救性治

疗的优良策略 [18]。近年 Pui 等 [15] 对复发患儿进行

分析总结，认为仅部分患儿需要造血干细胞移植。

对早期复发（自缓解到复发的时间小于 30 个月）

者获得 CR2 后采用含有全身照射（TBI）预处理

方案的 HLA 相合异基因造血干细胞移植的无白血

病生存（LFS）和 OS 均优于单纯化疗者。造血干

细胞移植推荐用于：Pre-B-ALL 早期复发并获得

CR2；T-ALL 的 CR2 期；所有处于 CR3 及以上期者。

而对单纯发生髓外复发的患儿采取局部治疗联合

系统性治疗，无需进行造血干细胞移植，对第一

次晚期复发的 Pre-B-ALL 患儿且微小残留白血病清

除好的行化疗亦取得好的进展 [10]。对复发患儿生

物学机制和药物耐药的认识，研究白血病细胞靶

向治疗和宿主基因治疗，以微小残留白血病测量

作为危险分组的精确性，靶向治疗和免疫治疗的

发展可进一步提高复发患儿的疗效 [19-20]。本组患

儿中晚期复发者预后明显优于早期复发者，但部

分患儿未能序贯治疗导致治疗失败。MLL、BCR-
ABL 阳性复发患儿预后差，无长期生存者，对复

发后患儿的系统评估与治疗势在必行。  

由于部分复发患儿并无已知高危因素，所以

Yang 等 [21] 对 2 535 例初诊患儿进行基因组测序，

结果显示一些基因型与复发相关，并发现 PDE4B

和 ABCB1 等与白血病细胞耐药有关。Bhojwani 等 [19]

通过 RNA 测序发现白血病细胞的细胞增殖、DNA

修复和凋亡异常，NT5C2 突变者易早期复发，可

能与耐药克隆发生有关。二氢叶酸还原酶是 MTX

的靶点，其多态性与复发有关 [22-23]。<10% 的患

儿复发时的异常克隆与初诊时不同，30% 的患儿

复发时发现额外异常基因克隆，50% 的患儿复发

时有丢失或获得新的基因，有一些与治疗相关或

与疾病进展相关，如 IKZF1 和 CDKN2A/B 缺失，

19% 的复发 ALL 患者有 CREBBP 缺失突变，亦有

一些基因初诊与复发时保持不变或加倍异常。早

期复发（<36 个月）和晚期复发者基因表型可能

不同，Wnt 通路、Ras/Raf/MEK/ERK 及 NOTCH1、

PI3K-AKT 和 Cyclin D3:CDK4/6 的信号调节异常可

能与复发相关 [24-28]。所以应进一步研究基因型与

预后的相关性，以利于靶向治疗的应用。本组患

儿中部分无特殊基因型表达，早期发现与预后不

良相关的基因，早期进行个体化治疗及靶向治疗

的策略，有望进一步提高疗效。     

随着我国健康教育的加强，患儿父母对疾病

的认识逐步提高，治疗的依从性逐渐提高，对减

少疾病复发也尤为重要。总之，CCLG-ALL2008

方案一疗程完全缓解率高，复发率低。但伴有

MLL、BCR/ABL 等基因异常者复发率明显增高，

并有部分患儿无目前已知特异分子生物学标记，

且复发患儿生存率低，尤其早期复发及伴有骨髓

复发的患儿，故而加强个体化治疗，适时采用造

血干细胞移植，提高复发者的总生存率，并继续

寻找未知的与复发相关的基因，以期进一步降低

复发率，提高总体生存率。
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