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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
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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与临床试验。
寻找 NCCN 成员组织：https://www.
nccn.org/home/member-institutions。
NCCN 对证据和共识的分类：除非另
有说明，所有推荐均为 2A 类。
请参见 NCCN 对证据和共识的分类。
NCCN 首选分类：所有建议均视为 
合理。
请参阅 NCCN 首选分类。

NCCN 儿童急性淋巴细胞白血病专家组成员
指南更新摘要

诊断 (PEDALL-1)
检查与危险分层 (PEDALL-2)
• Ph 阴性或 Ph 样 B-ALL 诱导及巩固治疗 (PEDALL-3)
• Ph 阳性 B-ALL 诱导及巩固治疗 (PEDALL-5)
• T-ALL 诱导及巩固治疗 (PEDALL-6)
• 婴儿 ALL 诱导及巩固治疗 (PEDALL-７)
监测 (PEDALL-8)
B-ALL 第一次复发 (PEDALL-9)
T-ALL 第一次复发 (PEDALL-10)
多次复发或难治性疾病 (PEDALL-11)

B-ALL 遗传危险度分组 (PEDALL-A)
支持治疗原则 (PEDALL-B)
髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)
易感人群的特殊注意事项 (PEDALL-D)
危险度分层定义 (PEDALL-E)
全身治疗原则 (PEDALL-F)
药物基因组学 (PEDALL-G)
疗效评估 (PEDALL-H)
微小残留病变 (PEDALL-I)
造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)

缩略语 (ABBR-1)
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续

PEDALL-1A
• 修改了脚注 b：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] 用于检测隐性 t(12;21) 的双色探针套装，也可检测 iAMP21（当检测到 RUNX1 基因 ≥ 5 个拷贝时）；
（移至下方）t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]；t(5;14)(q31.1;q32.3)[IL3-IGH]；B 淋巴细胞白血病/淋巴瘤，非特指型；B 淋巴细胞白血病/淋巴瘤，BCR-ABL1 

样；B 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤伴 iAMP21 阳性；早期前体 T 细胞 (ETP) 淋巴母细胞白血病。其他可能有用的 FISH 探针包括：用于检测超二倍体的 4、10 
和 17 号染色体的着丝粒探针；用于检测位于 9p21.3 的 CDKN2A 缺失的探针；用于检测隐性 t(X;14)(p22;q32)/t(Y;14)(p11;q32) IGH-CRLF2 重排的探针；
用于检测隐性 t(12;21) 的双色探针套装，也可用于检测 iAMP21（当检测到 RUNX1 基因 ≥5 个拷贝时）；用于检测 ABL1、ABL2 和 PDGFRB 重排的探针；
用于检测高危疾病患者 BCR::ABL1 和 KMT2Ar 重排的探针；和用于检测隐性 JAK2 和 FGFR1 重排的探针。B 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 (B-ALL/LBL) 亚
型包括非特指型 (NOS) 亚型，具有高超二倍体、亚二倍体和 iAMP21，具有常见的复发性遗传异常：t(9;22)(q34.1;q11.2)[BCR::ABL1]；BCR::ABL1 样 (Ph 样) 
B-ALL；t(v;11q23.3)[KMT2A 重排]；t(12;21)(p13.2;q22.1) [ETV6::RUNX1]；ETV6::RUNX1 样特征，t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3::PBX1]；t(5;14)(q31.1;q32.3)
[IGH::IL3] 和 t(17;19)(q22;p13.3)[TCF3::HLF]，以及其他已定义的遗传异常，包括 DUX4、MEF2D、ZNF384 和 NUTM1 的重排；IG::MYC 融合；PAX5alt 和 
PAX5 p.P80R。

• 新增脚注 c：T 细胞急性淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 (T-ALL/T-LBL) 亚型包括 T-ALL/T-LBL、NOS 和早期 T 细胞前体 (ETP) 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤。
• 新增脚注 d：可能有用的 FISH 探针包括：用于检测超二倍体的 4、10 和 17 号染色体的着丝粒探针；用于检测隐性 t(12;21) 的双色探针套装，也可用于检测 

iAMP21（当检测到 RUNX1 基因 ≥5 个拷贝时）；用于检测 BCR::ABL1 和 KMT2Ar 重排的探针；用于检测 ABL1、ABL2 和 PDGFRB 重排的探针；用于检测
位于 9p21.3 的 CDKN2A 缺失的探针；用于检测隐性 t(X;14)(p22;q32)/t(Y;14)(p11;q32) IGH::CRLF2 重排的探针和用于检测 JAK2 重排的探针。

• 修改脚注 j：发现以下免疫表型应特别注意：CD10 阴性与 KMT2A 重排 (KMT2Ar) 相关；ETP T-ALL（通常无 CD5、CD8、CD1a 表达，表达一种或多种髓系细
胞/干细胞标志物）；CD20 阳性：尚无标准，多数研究采用 >20％ 原始细胞表达 CD20；和 CRLF2 过表达作为 CRLF2 基因基因组改变的一个替代指标，包括 
CRLF2::P2RY8 和 IGH::CRLF2 (Harvey RC, et al. Blood 2012;120:2529)。可考虑行流式细胞术 DNA 倍数分析以快速鉴定超二倍体和亚二倍体 B-ALL。

PEDALL-4
• 新增脚注 bb：为了确认维持治疗期间口服化疗药物的依从性，临床医生可以详细了解病史、进行药片计数和/或测量代谢物。（同样适用于 PEDALL-5） 
PEDALL-6
• 新增脚注 ee：专家组认为，考虑在儿童 T-LBL 患者的 Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) 骨干化疗中加入硼替佐米是合理的，因为它被证明可以改善 T-LBL 的

无事件生存率 (EFS)/总生存率 (OS)，但不是白血病 (Teachey DT, et al.J Clin Oncol 2022;40:2106-2118).

更新

儿童急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 2023 年第 1 版较 2022 年第 1 版的更新包括：

儿童急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 2023 年第 2 版较 2023 年第 1 版的更新包括：

MS-1
• 讨论部分已更新，以反映算法方面的改变。
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PEDALL-8
• 修改了迟发效应的监测，第 1 条：超声心动图根据临床指征（与蒽环类药物累积剂量相关）（频率基于蒽环类药物累积剂量或更早，根据临床指征）。 
PEDALL-A 1/2
• 危险度分组
�预后良好的风险特征，细胞遗传学：

 ◊ 修订了第 1 条，第 1 子条：4 号和 10 号染色体的双三体 (DT) 或 4、10 和 17 号染色体的三三体是预后最佳的三体
 ◊ 新增了第 3 条：DUX4r
 ◊ 新增了第 4 条：NUTM1r

�新增了危险度分组：中等风险特征
 ◊ 新增了遗传学条目：MEF2Dr、ZNF384r、PAX5alt、PAX5 P80R、ETV6::RUNX1 样

PEDALL-A 2/2
• 新增脚注 b：新出现的证据表明存在新亚型：ETV6::RUNX1 样和其他已定义的遗传学异常：DUX4、MEF2D、ZNF384 和 NUTM1的重排；IG::MYC 融

合；PAX5alt 和 PAX5 p.P80R。需要进一步的验证性研究来评估与这些变异相关的风险。
• 修改脚注 c：或者定义为 DNA 指数小于方案定义的阈值或亚二倍体克隆的其他明显证据：近单倍体（24-31 条染色体）；低亚二倍体（32-39 条染色体）；或高亚

二倍体（40-43 条染色体）。亚二倍体 ALL 也经常与功能缺失型 TP53 突变和李-佛美尼症候群有关。
• 修改脚注 d：还有其他一些结果是不低于 44 条染色体，可能相当于低倍体，具有同样的意义。重要的是要区分真正的高二倍体和伪装的亚二倍体，后者是由亚

二倍体克隆加倍而来。用于寻找杂合性缺失 (LOH) 的单核苷酸多态性 (SNP) 阵列或全基因组测序可以区分真正的超二倍体和伪装的亚二倍体。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.

• 新增脚注 f：在没有 ERG 缺失的情况下，IKZF1 缺失伴有 CDKN2A、CDKN2B、PAX5 或 PAR1 区域的缺失，称为 IKZF1plus，以及伴有 22q11.22 缺失的缺
失，尤其与预后不良相关。然而，具有 IKZF1 改变的 DUX4 重排并不意味着预后不良。 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. Mangum 
DS, Meyer JA, Mason CC, et al. Association of combined focal 22q11.22 deletion and IKZF1 alterations with outcomes in childhood acute lymphoblastic 
leukemia. JAMA Oncol 2021;7:1521-1528. 

• 删除脚注：新出现的证据表明存在新亚型：DUX4r、NUTM1r、ZNF384r、MEF2Dr、PAX5alt、PAX5 P80R 和 ETV6/RUNX1 样。DUX4r 和 NUTM1r 与良好预
后相关。在没有 ERG 缺失的情况下，IKZF1 缺失伴有 CDKN2A、CDKN2B、PAX5 或 PAR1 区域的缺失，称为 IKZF1plus，以及伴有 22q11.22 缺失的缺失，
尤其与预后不良相关。然而，在 DUX4r 病例中，IKZF1 变异不会导致预后不良。ZNF384r、MEF2Dr、PAX5alt、PAX5 P80R 和 ETV6/RUNX1-like 被认为是中
度风险。需要进一步的验证性研究。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 

更新

续

儿童急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 2023 年第 1 版较 2022 年第 1 版的更新包括：
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pediatric B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2018;36:1240-1249. Mangum DS, Meyer JA, et al. Association of Combined Focal 
22q11.22 Deletion and IKZF1 Alterations With Outcomes in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia. JAMA Oncol. 2021 1;7(10):1521-1528.

• 删除脚注：新证据提示 DUX4r ALL 预后良好。此外，在 DUX4r 病例中，IKZF1 变异不会导致预后不良。
PEDALL-B 2 of 10
• 在右列新增了以下条目和子条目： 
�化疗后 3 个月，患者应按照 CDC 免疫正常个体时间表接种水痘、麻疹、流行性腮腺炎和风疹疫苗。对于接受包含抗 B 细胞抗体治疗方案的患者，疫苗接

种应至少延迟 6 个月。关于每位个体患者的具体疫苗接种，参考传染病或免疫学指南可能是适当的。有关癌症患者接种 COVID-19 疫苗以及管理并发 
COVID-19 和癌症的一般信息，请参阅：

 ◊ https://www.nccn.org/covid-19
 ◊ 癌症相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines

�有关感染 SARSCoV-2 的儿科 ALL 患者的 COVID-19 疫苗接种和管理的具体信息，请参阅：
 ◊ https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-pediatric-all 

PEDALL-B 3 of 10
• 急性肿瘤溶解综合征
�修改了第 5 条：对于白细胞 (WBC) 计数高（例如 >100 x109/L）或 LDH（例如 >2 x ULN）的患者，在开始治疗前，即使尿酸 < 8 mg/dL，也应考虑进行预防性

拉布酸酶治疗。
PEDALL-B 4 of 10
• 甲氨蝶呤 (MTX) 毒性管理
�删除条目：对于显著肾功能不全和 MTX 清除延迟导致毒性 MTX 血药浓度（血浆 MTX 浓度 > MTX 给药剂量特异性平均 MTX 排泄曲线的 2 个标准差）的

患者，考虑使用谷卡匹酶治疗。亚叶酸钙仍然是治疗 MTX 毒性的组成药物，应在给予谷卡匹酶后继续使用 2 天以上。然而，考虑到亚叶酸钙是谷卡匹酶的酶
作用物，因此在采用谷卡匹酶前后 2 小时内不应给予亚叶酸钙。
�新增了第 2 条：如果接受高剂量 MTX 的患者因肾功能损害而出现消除延迟，当血浆 MTX 浓度比 MTXPK.org 确定的平均预期 MTX 血浆浓度高出两个标

准差时，或者如果 36 小时血浆 MTX 水平高于 30 μM，42 小时水平高于 10 μM，或 48 小时水平高于 5 μM 时，强烈建议使用谷卡匹酶。谷卡匹酶的最佳给
药时间为 MTX 输注开始后 48 至 60 小时内。亚叶酸钙应根据前谷卡匹酶血浆 MTX 浓度给药，并应在给予谷卡匹酶后继续使用 2 天以上。然而，由于亚叶
酸钙是谷卡匹酶的酶作用物，因此在给予谷卡匹酶前后 2 小时内不应给予亚叶酸钙。
�新增了第 3 条：通过标准免疫测定方法测量谷卡匹酶后的血浆 MTX 水平不能区分 MTX 与其代谢物，并且可能会高估真实的 MTX 浓度。

PEDALL-B 5/10
• 类固醇管理，骨折： 
�修改了第 1 子条：对于类固醇相关骨折，停用类固醇直至骨折愈合（基于影像学或症状好转），重新使用时无需减量；对于反复骨折和严重骨质疏松患者，可

考虑使用双膦酸盐。
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PEDALL-B 7/10
• 门冬酰胺酶毒性管理
�修改了第 2 条：临床上使用的门冬酰胺酶制剂有四三种：1) 培门冬酶，2) 培戈卡门冬酶，3) 菊欧氏杆菌天门冬酰胺酶 (ERW)，和 4)3) 菊欧文氏菌（重组）天

冬酰胺酶 (ERW-rywn)。
�新增了第 5 条：对于培门冬酶和培戈卡门冬酶，在基线肥胖的情况下，可以考虑将剂量上限设置为 3,750 单位/剂量（1 瓶）。
�新增了第 6 条：对于 ERW-rywn，一项 2/3 期研究支持新的 IM 给药方案，即基于正风险获益比，周一/周三 25 mg/m2，周五 50 mg/m2。

PEDALL-B 8/10
• 超敏反应、过敏和过敏反应
�修改了第 1 条：门冬酰胺酶产品可引起全身性临床超敏反应，临床表现为荨麻疹、支气管痉挛、血管性水肿或全身性过敏反应。这些反应可能（但并不总是）

与产生中和抗体和缺乏门冬酰胺酶活性有关。反应的严重程度与中和的风险无关。事实上，有些患者虽产生中和抗体但并无任何临床表现，称为“沉默失活”
。ERW 或 ERW-rywn 适用于对大肠杆菌门冬酰胺酶产品发生超敏反应的患者。
�第 4 条修改：过去因为担心“掩盖”超敏反应，一般避免在给药前进行常规预处理。但是，鉴于难以区分过敏反应和非过敏性输液反应以及 TDM 的可用性，可

考虑在给药前普遍进行预处理并行 TDM，从而减少门冬酰胺酶不良反应的发生率和严重程度，并降低使用 ERW 或 ERW-rywn 替代培门冬酶的需求。
• 非 CNS 血栓形成
�新增了第 3 条：置管相关血栓形成在治疗中也相当常见。抗凝治疗可在治疗期间安全给药。

PEDALL-B 9/10
• 肝毒性（胆红素、AST、ALT 升高）
�修改条目：如果根据方案特定标准，若出现胆红素和/或转氨酶升高，考虑停用门冬酰胺酶直至指标好转，再次使用时应非常密切进行监测。

PEDALL-B 10/10
• 新增参考文献： 
�Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, et al. 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination of the immunocompromised host. Clin Infect Dis. 

2014;58:309-318.
�Maese LD, Loh ML, Choi MR, et al. Recombinant Erwinia Asparaginase (JZP458) in Acute Lymphoblastic Leukemia: Results from the Phase 2/3 

AALL1931 Study. Blood. 2022; Online ahead of print.
�Sibson KR, Biss TT, Furness CL, et al. BSH Guideline: management of thrombotic and haemostatic issues in paediatric malignancy. Br J Haematol 

2018;180:511-525.
�Bhatt MD, Parmar N, Fowler JA, et al. Feasibility and safety of delivering full-dose anticoagulation therapy in children treated according to Dana-

Farber Cancer Institute acute lymphoblastic leukemia consortium therapy protocols. Pediatr Blood Cancer 2019;66:e27483.
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PEDALL-C
• 髓外受累的评估与治疗
�修改了第 3 条第 3 子条：CSF 中 WBC 计数 ≥5/μL，存在淋巴母细胞或有临床症状（例如面神经麻痹、脑/眼受累、CNS 出血或下丘脑综合征）。如果患者外

周血中存在白血病细胞、LP 有损伤且 CSF 中 WBC 计数 ≥5/μL 伴原始细胞，则将 CSF 中 WBC/RBC 之比与血液中 WBC/RBC 之比进行比较。如果 CSF 
中比率较血液中比率高 ≥ 2 倍，则归入 CNS-3；如否，则归入 CNS-2。
�新增了第 10 条第 1 子条：请参阅 COG 长期随访指南：http://www.survivorshipguidelines.org/

PEDALL-D
• 唐氏综合征患者的注意事项
�新增了第 2 条：可以使用中等剂量的 MTX（例如 500 mg/m2）代替高剂量 MTX。

PEDALL-E 3/3
• 修改脚注 c：预后不良的遗传学风险特征包括 BCR::ABL1 融合/t(9;22)；TCF3::PBX1 融合/t(1;19)；MLL 重排KMT2Ar；亚二倍体；21 号染色体 (iAMP21) 内

部扩增；或 MEF2D 融合。
PEDALL-F 2/12
• 婴儿 ALL 的方案
�修改：Interfant 方案 ± blinatumomab

PEDALL-F 3/12
• 修改脚注 h：h 对于对大肠杆菌衍生的天冬酰胺酶过敏患者，ERW 或 ERW-rywn 可以替代为多药化疗方案的一个组成部分，以完成整个疗程。（同样适用于 

PEDALL-F 4/12, PEDALL-F 5/12 和 PEDALL-F 6/12)
PEDALL-F 4/12
• Ph 样 B-ALL
�全程 XVII 方案 + 达沙替尼，或全程 XVII 方案 ± 鲁索替尼，包括：

 ◊ 修改了第 2 条：存在与 JAK-STAT 通路激活相关的突变：全程 XVII 方案 + ± 鲁索替尼
• PEDALL-F 7/12
• Ph 阴性 ALL
�修改了其他推荐方案，第 7 条：奥英妥珠单抗 ± mini-hyper-CVD

PEDALL-F 10/12
• Tisagenlecleucel
�新增了第 10 条：二代基因测序 (NGS) 可用于 MRD 监测。
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PEDALL-F 11/12
• 新增参考文献： Van Der Sluis IM, De Lorenzo P, Kotecha RS, et al. A phase 2 study to test the feasibility, safety and efficacy of the of the addition of 

blinatumomab to the Interfant06 backbone in infants with newly diagnosed KMT2A-rearranged acute lymphoblastic leukemia. a collaborative study of 
the Interfant Network. Blood 2021;138:361.

PEDALL-F 12/12
• 新增参考文献： Jabbour EJ, Sasaki K, Ravandi F, et al. Inotuzumab ozogamicin in combination with low-intensity chemotherapy (mini-HCVD) with or 

without blinatumomab versus intensive chemotherapy (HCVAD) as frontline therapy for older patients with Philadelphia chromosome-negative acute 
lymphoblastic leukemia: A propensity score analysis. Cancer 2019;125:2579-2586.

PEDALL-G 1/3
• 新增脚注 b：减少剂量的建议可能因治疗方案而异。（同样适用于 PEDALL-G 2/3）
PEDALL-I 1/2
• 微小残留病变
�新增了第 9 条：EOI 后出现高 MRD 的婴儿可能受益于 AML 样的巩固治疗。

PEDALL-I 2/2
• 新增参考文献： Stutterheim J, van der Sluis IM, de Lorenzo P, et al. Clinical implications of minimal residual disease detection in infants with KMT2A-

rearranged acute lymphoblastic leukemia treated on the Interfant-06 protocol. J Clin Oncol 2021 Feb;39:652-662.
PEDALL-J 2/5
• B-ALL 首次复发，髓内（孤立或联合），距初始诊断 ≥ 36 个月，后续治疗，修改为：
�如果再诱导后 4-8 周内 MRD ≥0.01 0.1%，或后续出现任何复发

• 新增脚注 e：建议可能因治疗方案而异。
PEDALL-J 3/5
• HCT 前 MRD 状态的影响
�新增了第 2 条：HCT 前后 NGS 未检测到 MRD 可能与良好预后相关。

PEDALL-J 5/5
• 新增参考文献： Pulsipher MA, Carlson C, Langholz B, et al. IgH-V(D)J NGS-MRD measurement pre- and early post-allotransplant defines very low- and 

very high-risk ALL patients. Blood 2015;125:3501-3508.
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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PEDALL-1

诊断 ALL 通常需要骨髓穿刺和活检物进行血液病理学检查，证明骨髓淋巴母细胞 ≥ 20％h,i，包括：
• Wright-Giemsa 染色骨髓涂片、苏木精和伊红 (H&E) 染色芯针穿刺活检及凝块切片进行形态学检查
• �全面流式细胞仪免疫分型j
• �进行白血病克隆的基线流式细胞术和/或分子表征，以便于后续微小残留病变 (MRD) 分析k（参见 PEDALL-I）
遗传学特征
优化危险因素分层和治疗计划需要采取以下方法检测骨髓或外周血淋巴母细胞是否具有特定的重现性遗传异常：
• G 带中期染色体核型分析
• �间期荧光原位杂交 (FISH) 检测，包括能够检测主要重现性遗传学异常的探针b
• �逆转录聚合酶链反应 (RT-PCR) 检测 B-ALL 中的 BCR::ABL1（定量或定性），包括确定转录本大小（即 p190 与 

p210）
�如果 BCR::ABL1 阴性：鼓励检测与 BCR::ABL1 样（Ph 样）ALL 相关的基因融合和突变l

其他可选的检查项目包括：
• �对非整倍性或核型分析失败的病例，行进一步评估（例如微阵列比较基因组杂交 [CGH]）
• �评估各种可行的或有预后意义的突变（见遗传危险度分组 [PEDALL-A]）
分类
• �总体而言，这些检查可以确定世界卫生组织 (WHO) ALL 亚型和遗传危险度分组（参见 B-ALL 遗传学危险度分组 

[PEDALL-A]）
• �患者应在专科中心接受评估和治疗

儿童a急性淋
巴细胞白血病 
(ALL)b,c,d,e,f,g

请参见检查 
(PEDALL-2)

诊断

参见 PEDALL-1A 脚注
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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a	儿童 ALL 专家组认为“儿童”包括年龄 ≤18 岁的所有患者，以及某些年龄 >18 岁的青少年和年轻成人 (AYA) 患者。对于 AYA 患者，各中心在 ALL 患者主要由儿童还是成人肿瘤
科医生治疗方面的实践模式不同。 本指南适用于在儿童肿瘤科接受治疗的 AYA 患者，可能包括年龄最高达 30 岁的患者。急性淋巴细胞白血病 NCCN Guidelines 旨在用于在成
人肿瘤科接受治疗的 AYA 患者。

b B 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 (B-ALL/LBL) 亚型包括非特指型 (NOS) 亚型，具有高超二倍体、亚二倍体和 21 号染色体 (iAMP21) 的体内扩增，通常具有复发性遗传异常：t(9;22)
(q34.1;q11.2)[BCR::ABL1]；BCR::ABL1 样（Ph 样）B-ALL；t(v;11q23.3)[KMT2A 重排]；t(12;21)(p13.2;q22.1)[ETV6::RUNX1]；ETV6::RUNX1 样特征，t(1;19)(q23;p13.3)
[TCF3::PBX1]；t(5;14)(q31.1;q32.3)[IGH::IL3] 和 t(17;19)(q22;p13.3)[TCF3::HLF]，以及其他定义的遗传异常，包括 DUX4、MEF2D、ZNF384 和 NUTM1 的重排；IG::MYC 融合；
和 PAX5alt 以及 PAX5 p.P80R。

c 细胞急性淋巴母细胞白血病/淋巴瘤 (T-ALL/T-LBL) 亚型包括 T-ALL/T-LBL、NOS 和早期 T 细胞前体 (ETP) 淋巴母细胞白血病/淋巴瘤。
d 可能有用的 FISH 探针包括：用于检测超二倍体的 4、10 和 17 号染色体的着丝粒探针；用于检测隐性 t(12;21) 的双色探针套装，也可用于检测 iAMP21（当检测到 RUNX1 ≥5 

个拷贝时）；用于检测 BCR::ABL1 和 KMT2A 重排的探针；用于检测 ABL1、ABL2 和 PDGFRB 重排的探针；用于检测位于 9p21.3 的 CDKN2A 缺失的探针；用于检测隐性 
t(X;14)(p22;q32)/t(Y;14)(p11;q32) IGH::CRLF2 重排的探针和用于检测 JAK2 重排的探针。

e	混合表型急性白血病 (MPAL) 的分类标准应基于 2016 年 WHO 标准。注意，ALL 可以表达髓系相关抗原（如 CD13 和 CD33），出现这些髓系标志物并不排除 ALL 诊断，也不意
味着与不良预后相关。

f 对于 Burkitt 白血病/淋巴瘤；请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines。
g 虽然这些指南主要用于白血病患者，但淋巴母细胞淋巴瘤 (LBL)（B 细胞或 T 细胞）患者也可能会因 ALL 样治疗方案获益。 此类患者应在有 LBL 经验的中心接受治疗。
h	如果外周血循环中有足够数目的淋巴母细胞（一般指南中为 ≥ 1000 个/微升）而临床上不宜进行骨髓穿刺和活检，可考虑采用外周血检查替代骨髓检查。
i	在许多治疗方案中，用骨髓中原始细胞 >25％ 来定义白血病。与髓系白血病不同，目前未确定诊断为 ALL 的下限标准。通常，当原始细胞 < 20％ 时应避免诊断。ALL 就诊时低原

始细胞并不常见，无令人信服的证据表明对骨髓淋巴母细胞低于 20％ 的患者不加治疗会对结局产生不利影响。Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al.WHO Classification of 
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.Revised 4th ed. IARC Press: Lyon 2017.

j	发现以下免疫表型应特别注意：CD10 阴性与 KMT2A 重排 (KMT2Ar) 相关；ETP T-ALL（通常无 CD5、CD8、CD1a 表达，表达一种或多种髓系细胞/干细胞标志物）；CD20 阳性：
尚无标准，多数研究采用 >20％ 原始细胞表达 CD20；和CRLF2 过表达作为 CRLF2 基因基因组改变的一个替代指标，包括 CRLF2::P2RY8 和 IGH::CRLF2 (Harvey RC, et 
al.Blood 2012;120:2529)。可考虑行流式细胞术 DNA 倍数分析以快速鉴定超二倍体和亚二倍体 B-ALL。 

k	通过流式细胞学分析或者通过检测克隆性免疫球蛋白或 T 细胞受体基因重排。
l	 BCR::ABL1 样（Ph 样）表型与激活酪氨酸激酶通路的重现性基因融合和突变相关，包括涉及 ABL1、ABL2、CRLF2、CSF1R、EPOR、JAK2 或 PDGFRB 的基因融合和涉及 

CRLF2、FLT3、IL7R、SH2B3、JAK1、JAK3 和 JAK2 的突变（与 CRLF2 基因融合）。诊断时检测这些异常有助于遗传危险度分层。低密度阵列 (LDA)(Harvey RC, et al.Blood 
2013;122:21)、基于二代测序 (NGS) 的分析和多联 RT-PCR 用于检测 BCR::ABL1 样 ALL 的特征性或隐性重排和突变特征。靶向药物在该人群中的安全性和有效性是当前
的研究热点领域。

脚注

PEDALL-1A
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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PEDALL-2

m 以下所列项目代表建议进行的最少检查内容；可能需要根据临床症状和临床医生的判断进行其它检查。
n �对于在诊断时出现严重神经系统体征或症状的患者，应进行适当的影像学检查以检测脑膜疾病、绿色瘤或中枢神经系统 (CNS) 出血。请参见髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)。
o LP 的时机应与所选择的治疗方案同步。 儿童方案通常包括在诊断性检查时行 LP 和预防性鞘内 (IT) 化疗。专家组建议 LP 与初始 IT 治疗同时进行。
p	ALL 中常发生体细胞突变基因，尤其是 PAX5、ETV6、IKZF1、和 SH2B3 等基因的种系突变，已被证实具有发展为 B-ALL 的易感性。 Pui CH, et al.Nat Rev Clin Oncol 2019;16:227-240.
q	Ph-like ALL is classified using LDA, FISH, RT-PCR, and NGS (Roberts KG, et al. N Engl J Med 2014;37:1005-1015)。

检查m
• �病史和体检 (H＆P)
• �全血细胞计数 (CBC)、分类、生化、肝功能检查 (LFT)
• �肿瘤溶解综合征 (TLS) panel：乳酸脱氢酶 (LDH)尿酸、钾、钙、磷（请参见支持治疗原则 [PEDALL-B] 中

的肿瘤溶解综合征 ）
• �弥散性血管内凝血 (DIC) 检查组合：d-二聚体、纤维蛋白原、凝血酶原时间 (PT)、部分凝血活酶时间 

(PTT)
• �根据指征进行妊娠试验、生育咨询和生育力保存等
• �头部 CT/MRI 加增强扫描（如有神经系统症状）
• �行胸部 X 线检查以排除纵隔肿块
• �全身 PET/CT（如果怀疑淋巴母细胞淋巴瘤）
• �腰椎穿刺 (LP)n,o 加 IT 化疗
�参见髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)

• �睾丸检查，包括根据指征行阴囊超声检查
• �感染评估：
�酌情筛查机会性感染 

• �对于所有接受蒽环类药物作为治疗计划一部分的患者，均需进行左心室功能评估（超声心动图或心脏核
医学扫描）

• �选择中心静脉通路装置
• �考虑行TPMT、NUTD15 药物基因组学检测（见药物基因组学 [PEDALL-G]）
• �考虑易感综合征
�唐氏综合征是一种重要的 ALL 易感综合征。 
�对于非唐氏综合征相关的 ALL，大多数患者无明确的白血病易感综合征。一个重要的例外是亚二倍体 

ALL，其中胚系 TP53 突变很常见，应考虑进行检测。
�已经报告了与 ALL 风险有关的其他胚系突变。p 尽管已经报道了新发突变，但完整家族史可以帮助识

别癌症易感综合征的风险。
�对于可能患有癌症易感综合征的患者，应考虑癌症风险评估和咨询的原则（参见遗传/家族性高风险评

估 NCCN Guidelines：乳腺癌、卵巢癌和胰腺癌）

T-ALL

Ph 阴性或 Ph 
样 B-ALLq

婴儿 ALL

Ph 阳性 
B-ALL

参见 PEDALL-3

参见 PEDALL-5

参见 PEDALL-6

参见 PEDALL-7
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PEDALL-3

Ph 阴性 
或 Ph 样 
B-ALLr

标危s

高危t

诱导治疗u 巩固治疗

MRD+w

MRD+w

风险分层

临床试验（首选）
或
化疗v

r	 对于唐氏综合征患者，参见易感人群的特殊注意事项 (PEDALL-D)。
s	标危标准与 NCI 一致：WBC 计数 <50,000/mm3，≥1 岁至 <10 岁。更多详细信息，参见危险度分层定义 (PEDALL-E)。
t 高危标准与 NCI 一致：白细胞 (WBC) 计数 ≥50,000/mm3， <1 岁或 ≥10 岁。更多详细信息，参见危险度分层定义 (PEDALL-E)。
u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
v	参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残留病变 (PEDALL-I)。
x 参见诱导治疗后危险度分层的定义 (PEDALL-E，2/3)。
y 对于 Ph 样患者，可考虑酪氨酸激酶抑制剂 (TKI)。更多信息，参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。

临床试验（首选）
或 化疗v

疗效评估 
(PEDALL-H)

疗效评估 
(PEDALL-H)

MRD-

MRD-

继续按危险度
分层治疗v,x,y 维持治疗v,y 请参见监测 

(PEDALL-8)

继续按危险度
分层治疗v,x,y 维持治疗v,y 请参见监测 

(PEDALL-8)

参见 PEDALL-4

参见 PEDALL-4
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维持治疗bb

MRD+ 诱导治疗后

巩固治疗

• �临床试验（首选）
• �强化巩固化疗v,x,y

MRD+w

MRD-

v 参见全身治疗原则 (PEDALL-F).
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残留病变 (PEDALL-I)。
x 参见诱导治疗后危险度分层的定义 (PEDALL-E，2/3)。
y Ph 样患者可以考虑使用 TKI。更多信息，请参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
z �强烈建议在临床试验中这种情况下使用 tisagenlecleucel。参见全身治疗原则 (PEDALL-F [10/12]) 中的 Tisagenlecleucel 章节。
aa �Tisagenlecleucel 后异基因 HCT 的作用尚不明确。已表明在未序贯行 HCT 情况下，外周血中 Tisagenlecleucel 持续时间和 B 淋巴细胞持续再生障碍与临床疗效的持久性相关。全球注册试验

表明，12 个月无复发生存率为 59％，而仅有 9％ 患者序贯接受了 HCT (Maude SL, et al.N Engl J Med 2018;378:439-448)。参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
bb 为了确认维持治疗期间口服化疗药物的依从性，临床医生可以详细了解病史、进行药片计数和/或测量代谢物。
cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。

请参见监测 
(PEDALL-8)
或
如果巩固治疗后 
未达到完全缓解  
(CR)， 请参见 
难治性疾病 
(PEDALL-11)

• �维持化疗w
• �考虑 HCTcc

• �临床试验（首选）
• �化疗v
• �Blinatumomab
• �Tisagenlecleucelz,aa 
（2B 类推荐）

造血干细胞移
植 (HCT)cc

PEDALL-4

继续化疗t
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PEDALL-5

Ph 阳性 
B-ALLr

诱导治疗u 巩固治疗

临床试验 + 酪氨酸
激酶抑制剂 (TKI) 

（首选）
或
化疗v + TKI

疗效评估 
(PEDALL-H)

标危
• �低 MRDw

高危
• �未达到 CR
• �巩固治疗末 

MRD+w

r	 对于唐氏综合征患者，参见易感人群的特殊注意事项 (PEDALL-D)。
u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
v	参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残

留病变 (PEDALL-I)。
x 参见诱导治疗后危险度分层的定义 (PEDALL-E，2/3)。
z �强烈建议在临床试验中这种情况下使用 tisagenlecleucel。参见全身治疗原则 (PEDALL-F 

[10/12]) 中的 Tisagenlecleucel 章节。

aa �Tisagenlecleucel 后异基因 HCT 的作用尚不明确。已表明在未序贯行 HCT 情况下，外周血
中 Tisagenlecleucel 持续时间和 B 淋巴细胞持续再生障碍与临床疗效的持久性相关。全球注
册试验表明，12 个月无复发生存率为 59％，而仅有 9％ 患者序贯接受了 HCT (Maude SL, et 
al.N Engl J Med 2018;378:439-448)。参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。

bb 为了确认维持治疗期间口服化疗药物的依从性，临床医生可以详细了解病史、进行药片计数
和/或测量代谢物。 

cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。

继续化疗 + TKIv,x

HCTcc
考虑 
HCT 后给
予 TKI

请参见监测 
(PEDALL-8)
或
如果巩固 
治疗后 
未达到  
CR， 
见 
难治性疾病 
(PEDALL-11)

• �维持治疗 + TKIv
• �考虑 HCTcc

维持治疗bb

• �临床试验（首选）
• �继续化疗 + TKIv,x
• Blinatumomab
• Tisagenlecleucelx,z,aa 
（2B 类推荐）

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:09 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

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


NCCN Guidelines 版本 2.2023
儿童急性淋巴细胞白血病

版本 2.2023，2023/3/10 © 2023 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® 及其插图进行复制。
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T-ALLr,ee

诱导治疗u,dd 继续治疗

r	 对于唐氏综合征患者，参见易感人群的特殊注意事项 (PEDALL-D)。
u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残

留病变 (PEDALL-I)。
cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
dd �应在诱导治疗后评估 MRD 和骨髓形态学反应，若 MRD 不是阴性，则在巩固治疗后再 

次评估。根据指征，基于化疗方案和反应在其它时间点评估 MRD。参见微小残留病变  
(PEDALL-I)。

ee 专家组认为，考虑在儿童 T-LBL 患者的 Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) 骨干化疗中加入硼
替佐米是合理的，因为它被证明可以改善 T-LBL 的无事件生存率 (EFS)/总生存率 (OS)，但不
是白血病 (Teachey DT, et al.J Clin Oncol 2022;40:2106-2118).

ff 参见全身治疗原则 (PEDALL-F，2/12) 中的 T-ALL 方案。
gg 参见全身治疗原则 (PEDALL-F，9/12)中的 T-ALL 方案。
hh 类固醇预处理的具体定义因不同方案而异。 参照方案特异性类固醇预处理定义。

临床试验（首选）
或
化疗ff

考虑 
HCTcc

继续化疗ff

请参见监测 
(PEDALL-8)
或
如果巩固 
治疗后未 
达到  
CR， 
见 T-ALL复
发/难治性疾病 
(PEDALL-10)

PEDALL-6

疗效评估 
(PEDALL-H)

巩固治疗

继续化疗ff 疗效评估 
(PEDALL-H)

临床试验（首选）
或
继续化疗ff
或
其他治疗gg

T-ALL 诱导治疗后危险度分组定义： 
危险度分组 特征w

极高危 巩固治疗末 MRD > 0.1％
高危 无标危组和极高危组特征
标危 第 29 天 MRD <0.01％、CNS-1、无睾丸受累，治疗

前未接受类固醇预处理hh

极高危

标危 
或 
高危
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u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残

留病变 (PEDALL-I)。
cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
ii 参见易感人群的特殊注意事项 (PEDALL-D)。

jj 经许可重编：Brown P, Pieters R, Biondi A. How I treat infant leukemia.Blood 2019; 
133:205-214.

kk 参见婴儿 ALL 的全身治疗原则 (PEDALL-F，2/12)。
ll 若有合适供体，首选基于非全身性放射治疗 (TBI) 的预处理方案，并在年龄 ≥6 个月时行 

HCT。

婴儿危险度分组定义： 
危险度分组 特征w

高危 KMT2A 重排；和
年龄 <3 个月，任何 WBC 计数，或年龄 <6 个月，WBC 计数  

≥300,000；或强化巩固治疗后仍 MRD+（任何年龄/WBC 计数）
中危 KMT2A重排且非高危组
标危 无 KMT2A 重排

婴儿 
ALLii,jj

诱导治疗u 巩固治疗

中危组

高危

临床试验（首选）
或
Interfant 诱导治疗kk

疗效评估 
(PEDALL-H)

见儿童 B-ALL 的巩固治疗 
(PEDALL-3)
或
Interfant 巩固治疗kk

Interfant 强化巩固
化疗kk

请参见监测 
(PEDALL-8)

考虑 HCTcc,ll 或
维持化疗kk

请参见监测 
(PEDALL-8)

KMT2A 
状态 
(11q23)

无重排 
（标危）

重排

维持化疗kk
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PEDALL-7
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PEDALL-8

监测mm

• �第 1 年（每 1-2 个月一次）：
�体格检查，包括睾丸检查（适用时）
�CBC 分类
�LFT 检查，直至正常

• �第 2 年（每 2-6 个月一次）：
�体格检查，包括睾丸检查（适用时）
�CBC 分类

• �第 3 年及以后（每 6-12 个月一次或根据指征）：
�体格检查，包括睾丸检查（适用时）
�CBC 分类

程序和分子学检测
• �对怀疑复发者，行骨髓穿刺和脑脊液 (CSF) 检查
�如果行骨髓穿刺：流式细胞术和其他检查（可能包括全套细胞遗传学检测、FISH、分子学检测和

和 MRD 检测）。 
• �考虑定期行 BCR::ABL1 转录本特异性定量 (Ph+ ALL)
• �复发定义见疗效评价 (PEDALL-H)

迟发反应的监测
• �超声心动图（频率基于蒽环类药物累积剂量或更早，根据临床指征）。
• �根据临床指征行神经心理学检查（因 ALL 生存者发生神经毒性的风险增加）。
• �监测健康体重并鼓励采取健康的生活方式（因为有儿童期 ALL 病史的患者发生肥胖的风险 

增加）。
• �参阅生存 NCCN Guidelines 中的生存建议。 
• �参照儿童肿瘤学组 (COG) 为儿童、青少年和年轻成人癌症生存者制定的 ALL 长期随访指

南：http://www.survivorshipguidelines.org/。
• �有关社会心理和行为注意事项，参见青少年和年轻成人 (AYA) 肿瘤学 NCCN Guidelines。

mm 建议在化疗（包括维持化疗）完成之后进行随访监测。

复发
见 B-ALL 第一次复发
(PEDALL-9)  
或 T-ALL 第一次复发 
(PEDALL-10)
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

复发性疾病nn,oo 治疗u,pp 缓解 巩固治疗pp

B-ALL 
第一次
复发

晚期第一次
复发rr

早期第一次
复发qq

临床试验（首选）
或
全身治疗ss,tt

Ph+ 染色体
ABL1 激酶
结构域突变
检测

CR, MRD-ww

CR, MRD+w,ww

未达到 CR 见多次复发/难治性疾病 (PEDALL-11)

• �临床试验（首选）
• Blinatumomabss,xx
• �化疗ss

• �临床试验（首选）
• Blinatumomabss,xx
• �化疗ss
• Tisagenlecleucel aa,ss,uu
• �奥英妥珠单抗ss,vv

HCTcc,yy 

• �维持化疗v
• �考虑 HCTcc,yy

PEDALL-9

HCTcc,dd

HCT 后第
一次复发

• �临床试验（首选）
• �全身治疗ss,tt
• Blinatumomabss
• �Tisagenlecleucela,ss,uu
• �奥英妥珠单抗ss,vv 未达到 CR 见多次复发/难治性疾病 

(PEDALL-11)

CR 考虑第二次 HCTcc,yy

早期qq或晚
期rr 
第一次复发

u	参见支持治疗原则 Care (PEDALL-B)。
v	参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
w	MRD 阳性的阈值可基于所遵循的方案和/或所使用的测定方法而变化。更多信息，参见微小残留病变 

(PEDALL-I)。
aa �Tisagenlecleucel 后异基因 HCT 的作用尚不明确。已表明在未序贯行 HCT 情况下，外周血中 

Tisagenlecleucel 持续时间和 B 淋巴细胞持续再生障碍与临床疗效的持久性相关。全球注册试验表
明，12 个月无复发生存率为 59％，而仅有 9％ 患者序贯接受了 HCT (Maude SL, et al.N Engl J Med 
2018;378:439-448)。参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。

cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J).
dd �应在诱导治疗后评估 MRD 和骨髓形态学反应，若 MRD 不是阴性，则在巩固治疗后再次评估。根据指

征，基于化疗方案和反应在其它时间点评估 MRD。参见微小残留病变 (PEDALL-I)。 
nn �孤立性髓外复发（包括中枢和睾丸）需要接受全身治疗以防骨髓复发。
oo 参见姑息治疗 NCCN Guidelines。
pp �对于 Ph+ ALL，在治疗中添加 TKI；参见复发/难治性 Ph 阳性 ALL 的治疗方案 (PEDALL-F，8/12)。
qq �早期复发定义为：初始诊断后 <36 个月出现单纯/联合骨髓复发，或者初始诊断后 <18 个月出现单纯髓

外复发。

rr �晚期复发定义为：初始诊断后 ≥36 个月出现单纯/联合骨髓复发，或者初始诊断后 ≥18 个月出现单纯
髓外复发。

ss �参见复发或难治性 ALL 的全身治疗原则 (PEDALL-F，7/12)。
tt �如果患者在初始诊断 > 3 个月后复发，考虑采用相同诱导方案治疗，参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
uu �参见全身治疗原则 (PEDALL-F，10/12) 中的 Tisagenlecleucel 章节。
vv �奥英妥珠单抗未获 FDA 批准用于儿童，并与肝毒性有关，包括致命和危及生命的肝静脉闭塞性疾病 

(VOD)，以及 HCT 后非复发死亡风险增加。详细信息见：https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2017/761040s000lbl.pdf。

ww 参见微小残留病变 (PEDALL-I)。
xx 对 blinatumomab 的此种推荐仅适合早期第一次复发的患者 (Locatelli F, et al.JAMA 2021;325:843-

854; Brown PA, et al.JAMA 2021;325:833-842)。
yy �对于二次 CR 但 MRD 阳性的患者，建议额外治疗 1-2 周期，以尽量在异基因 HCT 前达到 MRD 阴性。

然而，一些患者可能无法达到 MRD 阴性，应考虑进行异基因 HCT。 
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

复发/难治性疾病nn,oo 治疗u 巩固治疗

T-ALL 第一次
复发

临床试验（首选）
或
化疗ss,tt

CR

未达到 CR

u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
nn I孤立性髓外复发（包括中枢和睾丸）需要接受全身治疗以防骨髓复发。
oo 参见姑息治疗 Care。
ss 参见复发或难治性 ALL 的全身治疗原则 (PEDALL-F，7/12)。
tt 如果患者在初始诊断 >3 个月后复发，考虑采用相同诱导方案治疗。参见全身治疗原则 (PEDALL-F)。
yy �对于二次 CR 但 MRD 阳性的患者，建议额外治疗 1-2 周期，以尽量在异基因 HCT 前达到 MRD 阴性。然而，一些患者可能无法达到 MRD 阴性，应考虑进行异基因 HCT。 

临床试验（首选）
或
化疗ss

HCTcc,yy

见多次复发/难治性疾病 
(PEDALL-11)

PEDALL-10

缓解
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目录
讨论

u	参见支持治疗原则 (PEDALL-B)。
aa �Tisagenlecleucel 后异基因 HCT 的作用尚不明确。已表明在未序贯行 HCT 情况下，外周血中 Tisagenlecleucel 持续时间和 B 淋巴细胞持续再生障碍与临床疗效的持久性相关。全球注册试验

表明，12 个月无复发生存率为 59％，而仅有 9％ 患者序贯接受了 HCT (Maude SL et al.N Engl J Med 2018;378:439-448)。参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
cc 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
nn 孤立性髓外复发（包括中枢和睾丸）需要接受全身治疗以防骨髓复发。
oo 参见姑息治疗 Care。
ss 参见复发或难治性 ALL 的全身治疗原则 (PEDALL-F，7/12)。
uu 参见全身治疗原则 (PEDALL-F，10/12) 中的 Tisagenlecleucel 章节。
vv �奥英妥珠单抗未获 FDA 批准用于儿童，并与肝毒性有关，包括致命和危及生命的肝 VOD，以及 HCT 后非复发死亡风险增加。详细信息见：https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2017/761040s000lbl.pdf。
yy �对于二次 CR 但 MRD 阳性的患者，建议额外治疗 1-2 周期，以尽量在异基因 HCT 前达到 MRD 阴性。然而，一些患者可能无法达到 MRD 阴性，应考虑进行异基因 HCT。 

多次复发/难治性疾病nn,oo

多次复发
或
难治性疾病

• �临床试验（首选）
• �化疗ss
• Blinatumomab（如果为 

B-ALL）ss
• Tisagenlecleucel（如果为 

B-ALL）aa,ss,uu
• �奥英妥珠单抗（如果为 

B-ALL）ss,vv

CR HCTcc,yy

治疗u 缓解 巩固治疗

PEDALL-11

未达到 CR
其他治疗ss
和/或
最佳支持治疗和姑息治疗
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目录
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PEDALL-A
1/2

B-ALL 的遗传学危险度分组

危险度分组 遗传学a,b

预后良好的风险特征 • �高二倍体（51 - 67 条染色体）
�4 号和 10 号染色体的双三体 (DT) 或 4、10 和 17 号染色体的三三体是预后最佳的三体

• �隐性 t(12;21)(p13;q22)：ETV6::RUNX1 融合
• �DUX4r
• NUTM1r

中等风险特征 • MEF2Dr、ZNF384r、PAX5alt、PAX5 P80R、ETV6::RUNX1 样
预后不良的风险特征
• �亚二倍体（<44 条染色体）c,d

• KMT2Ar（t[4;11] 或其他）
• t(9;22)(q34;q11.2)：BCR::ABL1
• BCR::ABL1 样（Ph 样）ALL
�JAK-STAT（CRLF2r、eEPORr、JAK1/2/3r、YK2r、和 SH2B3、IL7R、JAK1/2/3突变）
�ABL 类（ABL1、ABL2、PDGFRA、PDGFRB、FGFR1 的重排）
�其他（NTRKr、FLT3r、LYNr、 PTK2Br）

• t(17;19)：TCF3::HLF 融合
• 21 号染色体内部扩增 (iAMP21)
• IKZF1 变异f

请参见 PEDALL-A 2/2 脚注 
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目录
讨论

PEDALL-A
2/2

脚注
a	新证据表明，此列表之外的一些分子标志物可能会影响预后。专家组将对这些数据进行审查，并在这些数据可用时及时更新。
b 新出现的证据表明存在新亚型：ETV6::RUNX1 样和其他已定义的遗传学异常：DUX4、MEF2D、ZNF384 和 NUTM1 的重排；IG::MYC 融合；PAX5alt 和 PAX5 p.P80R。需要

进一步的验证性研究来评估与这些变异相关的风险。
c	或者定义为 DNA 指数小于方案定义的阈值或亚二倍体克隆的其他明显证据：近单倍体（24-31 条染色体）；低亚二倍体（32-39 条染色体）；或高亚二倍体（40-43 条染色体）。

亚二倍体 ALL 也经常与功能缺失型 TP53 突变和李-佛美尼症候群有关。 
d 还有其他一些结果是不低于 44 条染色体，可能相当于亚二倍体，具有同样的意义。重要的是要区分真正的高二倍体和伪装的亚二倍体，后者是由亚二倍体克隆加倍而来。

用于寻找杂合性缺失 (LOH) 的单核苷酸多态性 (SNP) 阵列或全基因组测序可以区分真正的超二倍体和伪装的亚二倍体。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.

e	Harvey RC, Mullighan CG, Chen IM, et al. Rearrangement of CRLF2 is associated with mutation of JAK kinases, alteration of IKZF1, Hispanic/Latino ethnicity, and a 
poor outcome in pediatric B-progenitor acute lymphoblastic leukemia.Blood 2010;115:5312-5321.

f 在没有 ERG 缺失的情况下，IKZF1 缺失伴有 CDKN2A、CDKN2B、PAX5 或 PAR1 区域的缺失，称为 IKZF1plus，以及伴有 22q11.22 缺失的缺失，尤其与预后不良相关。然
而，具有 IKZF1 改变的 DUX4 重排并不意味着预后不良。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.Mangum DS, Meyer JA, Mason CC, et al. Association of combined focal 22q11.22 
deletion and IKZF1 alterations with outcomes in childhood acute lymphoblastic leukemia. JAMA Oncol 2021;7:1521-1528. 
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目录
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PEDALL-B
1/10

支持治疗原则
控制感染
• �新诊断患者开始诱导化疗之前，可以考虑病毒血清学检查（例如 HSV IgG、CMV 

IgG、EBV 检测）和定量免疫球蛋白（例如 IgA、IgM、IgG）。 
• �化疗期间应考虑监测 IgG，IgG 水平 < 400 mg/dL 时，应考虑对高危人群（婴儿和 

21 三体，见易感人群的特殊注意事项 [PEDALL-D]）、疑似免疫缺陷的患者、有反复
机会性感染史的患者、以及正在接受可导致长时间 B 细胞增生不良的免疫治疗 

（包括 Tisagenlecleucel）的患者采用替代治疗。
• �预防指南 
�所有 ALL 患者均为感染杰氏肺囊虫（卡氏肺孢子虫）的高危人群，在整个抗白血病

治疗过程中应采取预防措施。
 ◊ 首选治疗方法为甲氧苄氨嘧啶/磺胺甲恶唑 (TMP/SMX)，TMP 剂量为 5 mg/
kg/天，每周给药 2 - 3 天，最大总剂量为 320 mg/天（或按机构标准）。 可以每天
一次或分两次服用。

 ◊ 若血细胞计数低，可短时间暂停 TMP/SMX 给药，血象恢复并适当调整化疗剂
量后，应立即恢复给药。尽量避免因骨髓抑制时间延长而永久停用或暂停 TMP/
SMX。接受大剂量甲氨蝶呤 (MTX) 治疗时，可暂停 TMP/SMX，MTX 清除达到
共识方案或机构指南时重新给药。

 ◊ 如果 TMP/SMX 不耐受，可考虑阿托伐醌、氨苯砜或喷他脒（雾化或静脉注 
射 [IV]）。

�对于诱导治疗期间接受蒽环类药物的新诊断 ALL 患者、或接受蒽环类药物治疗的
复发 ALL 患者，如果预计会发生中性粒细胞减少症，应考虑使用氟喹诺酮类药物 

（即，左氧氟沙星、莫西沙星）预防。1,2 对于由于过敏或其他毒性而无法耐受氟喹
诺酮类药物的患者，可以考虑根据机构标准选择其他抗生素，或者考虑不使用抗生
素，仅进行监测。3,4

�诱导治疗过程中，应考虑预防性抗真菌治疗，特别是接受蒽环类药物治疗的患者。
唑类药物与长春新碱有潜在的相互作用，使用时应谨慎。4-6 在诱导治疗期间和可

能的其他高强度阶段期间，可考虑米卡芬净或其他棘白霉素抗真菌药物。也可使用
脂质体两性霉素预防。 

• �长期使用皮质类固醇的注意事项
�肾上腺功能不全与类固醇的使用有关，尤其是在诱导治疗期间，以及可能需要负荷

剂量类固醇控制发热时。
�接受长期皮质类固醇治疗期间，感染和脓毒症的体征/症状（包括发热）可能被掩盖。

对于长期接受皮质类固醇治疗的 ALL 患者，其入院、监测和预防性使用抗生素的
标准应更宽松。

• �发热与中性粒细胞减少症 
�诱导治疗期间，所有发热患者（根据美国传染病学会 [IDSA]7 定义或机构标准）应

由医务人员进行评估并立即给予广谱抗生素治疗，无论中性粒细胞绝对计数值 
如何。

�对患者的疾病严重程度（包括休克的体征和症状）、局部症状感染的体征进行全面
评估。

�评估中心静脉导管部位是否存在感染。
�在使用抗生素之前，应尽可能留取细菌培养标本。但是，不可仅仅为了留取标本而

延迟经验性抗生素治疗。
�应尽快使用抗生素，一旦出现发热、中性粒细胞减少或脓毒症，应在 1 小时内使用。

对于脓毒症患者，建议使用应激剂量类固醇。
�应从现有中心静脉导管的每个管腔中同时抽取适量血液（基于患儿的年龄和体 

重），进行需氧和厌氧血培养。 
�对于所有发热患者和婴儿、或有泌尿生殖系统症状或留置导尿管的所有患者，考虑

在进行经验性抗生素治疗之前行尿培养。 
�对于呼吸道感染患者，考虑获取鼻咽或痰标本进行病毒检测和细菌培养。

续
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支持治疗原则
• �发热与中性粒细胞减少症（续）
�对于存在下呼吸道症状和体征（如缺氧）的患者，考虑行胸部影像学检查（胸片或 

CT 扫描）
�对于存在显著腹痛的患者，考虑行腹部超声或 CT 扫描。
�如果怀疑脑膜炎或脑膜脑炎：

 ◊ 行 LP，检查脑脊液压力、细胞数、葡萄糖、蛋白质和其它培养（例如需氧菌、厌氧
菌、真菌、抗酸菌 [AFB]），或根据临床指征行病毒 PCR 检测（例如，肠道病毒、
单纯疱疹病毒 [HSV]）。 

 ◊ 相应地启动或修改抗菌治疗，确保使用可渗入 CSF 的药物。
�对于过去 2 周内接受过抗生素治疗的腹泻患者，考虑送检大便行艰难梭状芽胞杆

菌培养。
�对于存在皮损的患者，对怀疑感染病灶行培养或活检，并送检细胞学检查、革兰氏

及真菌染色、细菌及真菌培养。抽吸法可用于革兰氏染色和细菌需氧培养。
�疱疹病灶应行相关病毒检测（如 HSV、VZV PCR）。等待结果期间，应采取适当的隔

离预防措施，并开始使用阿昔洛韦进行经验性治疗。
�经验性抗菌治疗选择

 ◊ 对于血流动力学稳定的患者，建议使用抗假单胞菌药物单药治疗。
 ◊ 对于血流动力学不稳定的患者（如低血压、呼吸衰竭、病情危重者），在等待培养
结果和患者临床出现病情进展时，谨慎加用其它抗菌药物（如万古霉素、氨基糖
苷类药物）。

 ◊ 需根据患者临床症状、既往感染病史、抗生素敏感性试验和定植状况，加用其它
药物或者调整初始经验性治疗药物。

 ◊ 如果患者既往有革兰阴性菌感染或定植病史，或在等待病原菌培养结果过程中
出现血流动力学不稳定，需谨慎加用第二种抗革兰阴性菌药物。

 ◊ 对于接受大剂量阿糖胞苷化疗后出现发热的患者，经验性抗生素治疗应考虑适
当覆盖草绿色链球菌。

 ◊ 应根据患者的临床情况和微生物学证据对初始经验性抗生素治疗方案进行 
调整。

 ◊ 如果血培养在 24-48 小时后发现革兰氏阳性细菌，应复查血培养，并开始使用万
古霉素（或利奈唑胺 [VRE]，用于有万古霉素耐药肠球菌感染病史的患者），同
时等待重复培养结果以及最终革兰氏阳性细菌的鉴定和药敏试验结果。如果培
养 48 小时后未发现革兰氏阳性细菌感染并且已经开始使用万古霉素，则可在 
48 小时后停用。

�一般不建议使用非格司亭（粒细胞集落刺激因子 [G-CSF]）、培非司亭、沙格司亭 
（粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 [GM-CSF]）和粒细胞输注，但在中性粒细胞减

少症情况下发生严重/危及生命感染时，可根据医务人员的判断酌情使用。 
�对于中性粒细胞减少且持续发热（≥ 4 - 7 天）的患者（即使已进行经验性抗细菌治

疗）、预计中性粒细胞减少症仍将持续或出现新症状（如咳嗽、面部疼痛、水肿）的患
者，应开始进行其它诊断性检查（如肺部和鼻窦的放射影像学评估）以及经验性抗
真菌治疗。

 ◊ 如怀疑酵母菌（念珠菌属）感染，开始使用棘白菌素（如米卡芬净、卡泊芬净）或两
性霉素脂质体是合适的。

 ◊ 如果需要覆盖霉菌，则可根据临床和诊断结果，使用伏立康唑、两性霉素脂质体、
泊沙康唑或棘白菌素（即米卡芬净、卡泊芬净）。

• �化疗后 3 个月，患者应按照 CDC 免疫正常个体时间表接种水痘、麻疹、流行性腮腺
炎和风疹疫苗。对于接受包含抗 B 细胞抗体治疗方案的患者，疫苗接种应至
少延迟 6 个月。8
�关于每位个体患者的具体疫苗接种，参考传染病或免疫学指南可能是适当的。

• �有关癌症患者接种 COVID-19 疫苗以及管理并发 COVID-19 和癌症的一般信息，请
参阅：
�https://www.nccn.org/covid-19
�请参见癌症相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines

• �有关 SARS-CoV-2 的儿科 ALL 患者的 COVID-19 疫苗接种和管理的具体信息，请
参阅：
�https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-pediatric-all

续
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急性肿瘤溶解综合征 (TLS)
• �低强度初始治疗（皮质类固醇单药治疗 3 - 7 天）可用于 TLS 高危患者，以降低肾脏

并发症风险。
• �使用不含钾的液体输注开始水化，输注量为维持量的 1.5 - 2 倍。不再建议碱化尿液。

如果充分水化后尿量仍然很少，可使用袢利尿剂（如呋塞米）排尿，目标尿量至少为 
2 mL/kg/h。

• �入院时即开始定期监测肿瘤溶解相关实验室指标（如钾、钙、磷、尿酸、肌酐），直至肿
瘤负荷大幅度降低。对于高白细胞和/或有 TLS 症状的患者，需更频繁监测。
�如果尿酸 <8 mg/dL 且无肾功能不全证据，则在入院时开始别嘌呤醇治疗，如可耐

受则首选口服途径。
• �如果尿酸 >8 mg/dL 和/或患者有肾功能不全或 LDH >2x 正常值上限 (ULN)，强烈

建议使用拉布立酶（如有条件）。葡萄糖 6 磷酸脱氢酶 (G6PD) 缺乏症患者使用拉布
立酶可能引起高铁血红蛋白血症或溶血。

• �对于白细胞 (WBC) 计数高（例如 >100 x109/L）或 LDH（例如 >2 x ULN）的患者，在
开始治疗前，即使尿酸 < 8 mg/dL，也应考虑进行预防性拉布酸酶治疗。

• �如果使用拉布立酶，检测尿酸水平的血样本必须置于冰上，防止尿酸在体外被拉布立
酶分解而出现低尿酸假象。

• �高钾血症：按照标准的高钾血症处理流程治疗，如儿科高级生命支持 (PALS) 中 
所示。确保停用所有含钾的外源性液体（如静脉输液）。建议密切检测血钾水平 

（每 4 - 6 小时一次）、持续心电监测、口服降钾树脂。可短暂使用葡萄糖加胰岛素或 
β 受体激动剂；血液透析和血液滤过是去除血清钾最有效的措施，在等待血液透析
和/或血液滤过期间，可使用葡萄糖酸钙以降低发生心律失常的风险。

• �高磷血症：低磷饮食；对于 TLS 高危患者，可考虑使用磷酸盐粘结剂（如磷能解）,但
不建议使用碳酸钙，因其可促进成磷酸钙结晶形成，使肾脏和其它器官功能恶化，特
别是如果磷酸钙产物 > 60 mg2/平方分升时。

• �低钙血症：纠正高磷血症；不应使用钙离子补充剂，除非患者有手足抽搐、肌肉痉
挛、Trousseau/Chvostek 征等体征。

• �对于肾功能持续恶化、药物治疗无法纠正电解质紊乱的患者，考虑行血液透析/持续
肾替代治疗 (CRRT)。

续
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甲氨蝶呤 (MTX) 毒性管理
• �慎用与 MTX 竞争性排泄的药物（例如青霉素、硫糖铝或质子泵抑制剂 [PPI]）和肾毒

性药物（例如非甾体抗炎药 [NSAID]、两性霉素），因其可能影响甲氨蝶呤清除。
• �如果接受高剂量 MTX 的患者因肾功能损害而出现消除延迟，当血浆 MTX 浓度比 

MTXPK.org 确定的平均预期 MTX 血浆浓度高出两个标准差时，或者如果 36 小时
血浆 MTX 水平高于 30 μM，42 小时水平高于 10 μM，或 48 小时水平高于 5 μM 
时，强烈建议使用谷卡匹酶。谷卡匹酶的最佳给药时间为 MTX 输注开始后 48 至 60 
小时内。亚叶酸钙仍然是治疗 MTX 毒性的组成药物，应在给予谷卡匹酶后继续使用 
2 天以上。然而，考虑到亚叶酸钙是谷卡匹酶的酶作用物，因此在采用谷卡匹酶前后 
2 小时内不应给予亚叶酸钙。9

• �通过标准免疫测定方法测量谷卡匹酶后的血浆 MTX 水平不能区分 MTX 与其代谢
物，并且可能会高估真实的 MTX 浓度。

• MTX 神经毒性
�可在大剂量或 IT MTX 给药后发生，更常见于 10 岁以上儿童。
�可能伴有癫痫和/或类似中风的症状，通常在 IV 或 IT MTX 的 21 天内。
�MRI 检查可能可以鉴别 MTX 神经毒性和可逆性后部脑病综合征 (PRES)。
�大多数患者无需干预即可完全康复。
�出现癫痫发作的患者可能会从抗癫痫药的剩余治疗中受益。为避免与化疗的潜在

相互作用，首选非肝酶诱导剂的抗癫痫药，如左乙拉西坦、拉考沙胺等。抗癫痫药的
最终选择应考虑所有患者因素，并在有条件的情况下听取小儿神经科专家的意见。

�可能的干预措施包括氨茶碱和右美沙芬，但所有这些药物的证据都有限。
�继续 MTX 治疗的复发风险很低，尽管医疗提供者可能希望逐步引入 MTX，以避免

进一步的神经毒性，并考虑替代 IT 治疗，例如用于中枢神经系统 (CNS) 治疗的阿
糖孢苷，密切关注急性 MTX 神经毒性。

• �唐氏综合征患者或既往 IT MTX 鞘注时发生过度毒性的患者，在接受含 MTX 的 IT 
化疗后，可给予亚叶酸钙。建议剂量（如已给药）：LP 后 24 和 30 小时给予亚叶酸钙 
5 mg/m2/剂，口服或静脉注射，每日两次，仅给药 2 次。

• �黏膜炎
�评估目前的牙科护理措施。开始化疗前评估口腔和牙齿、牙龈的状况。检查溃疡、红

斑和疼痛。建议在开始化疗之前咨询牙科医生。
�预防： 

 ◊ 快速输注期间的冷冻治疗：输液前、中、后将冰片或冷水放入患者口中。至少提前 
5 分钟进行，直至完成后 30 分钟，或根据耐受情况。

 ◊ 使用氯己定漱口，因为其有杀菌效果。 
 ◊ 使用无刺激性漱口水，例如：0.9％ 盐水、碳酸氢钠或 Biotene 漱口水（不含酒精
和糖），每天两次，饭后使用。 

�治疗： 
 ◊ 局部用药：应在刚出现发红或破损的第一时间进行冲洗，每天 4 次。根据舒适度
酌情增加。冲洗液应温和，如盐和碳酸氢钠。 

 ◊ 支持治疗措施：保持水化、通过肠内途径或肠外途径提供充足营养、控制出血、使
用预防性药物以防止病毒 (HSV) 或真菌感染（念珠菌感染）、使用局部麻醉药止
痛、以及使用口服或静脉镇痛药。

PEDALL-B
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蒽环类相关的心脏毒性
• �大多数 ALL 患者不会暴露于蒽环类药物和/或放射治疗的累积剂量，这使他们面临心

脏毒性的高风险；然而，一些患者可能有潜在的疾病或既往/预期治疗，这使他们面临
蒽环类药物相关的心脏毒性的高风险，特别是在复发/难治性疾病的情况下。

• �患者每次用药前考虑使用右雷佐生和：
�阿霉素等量的预计蒽环类药物累计剂量 ≥250 mg/m2

 ◊ 蒽环类药物剂量转换：
	– 阿霉素：总剂量 x 1
	– 柔红霉素：总剂量 x 0.5
	– 米托蒽醌：乘总剂量 x 4–10（米托蒽醌的心脏毒性被认为是多柔比星的 4 到  
5 倍，但较新数据表明，它的毒性可能高达 10 倍10）。 

�过去或预期的对心脏有潜在影响的放射（胸部、腹部、脊柱或全身性放射 [TBI]）。
�右雷佐生的推荐剂量为 10 倍阿霉素的剂量，在化学药物前立即给予 5–15 分钟。
�近期的研究并未发现接受右雷佐生的患者中出现任何继发恶性肿瘤风险增加的 

情况。

类固醇管理
• �无法口服类固醇药物患者可使用静脉制剂治疗。
• �急性副作用
�类固醇引起的高血糖症

 ◊ 停用静脉输液中的葡萄糖
 ◊ 使用胰岛素控制血糖，以减少感染并发症。

�类固醇引起的精神和情绪变化
 ◊ 考虑使用氢化可的松（10 mg/m2/天）和地塞米松。11

 ◊ 考虑使用抗精神病药物。如果无反应，考虑将剂量减少 50％ 或将地塞米松换为
泼尼松（如适用）。

�在所有治疗（包括类固醇治疗）期间，应考虑进行预防性保护胃处理。
 ◊ 治疗选择包括口服抗酸制剂（如碳酸钙）、硫糖铝 PPI。也可使用 H2 受体拮抗剂 
（如法莫替丁），但它们可能导致骨髓抑制。
 ◊ 大剂量 MTX 给药期间应使用 PPI，直至血药浓度检测提示 MTX“已清除”。 

 ◊ 减少胃酸的药物（例如 PPI、抗酸剂和 H2 拮抗剂） 和 TKI 之间存在显著相互作
用，可能影响某些 BCR::ABL1 TKI（例如达沙替尼）的生物利用度。 

�类固醇引起的高血压
 ◊ 监测钠摄入量

	– 如果收缩压持续高于同年龄、性别、身高组的第 95 百分位数，或者如果出现可
逆性后部脑病综合征 (PRES) 的早期症状（如头痛、视力改变），可能有指征给
予抗高血压药物。

�PRES
 ◊ 按需使用降压药，将血压控制在对应年龄的正常范围内。鉴于钙离子拮抗剂有增
加出血的风险，应尽可能避免使用。通常在治疗的前几个月发生高血压。

 ◊ 基于症状/体征与 MRI 检查结果做出临床诊断。
 ◊ 考虑使用抗癫痫药。
 ◊ 通常经积极控制高血压（见上述管理）后自行缓解。
 ◊ 监测并补充镁离子。

�骨折
 ◊ 对于类固醇相关骨折，停用类固醇直至骨折愈合（基于影像学或症状好转），重新
使用时无需减量。对于反复骨折和严重骨质疏松患者，可考虑使用双膦酸盐。

�胰腺炎：主治的肿瘤科医师可能酌情停用地塞米松。
• �皮质类固醇的远期副作用
�骨坏死/缺血性坏死 (AVN)

 ◊ 无证据支持在儿童患者中补充维生素 D 和钙剂可用于预防和治疗骨坏死/
AVN。12-15

 ◊ 诱导或强化治疗期间不应停用皮质类固醇，但如果治疗期间发生严重 AVN，可考
虑在维持治疗期间停用皮质类固醇。如果在 6 个月内，MRI 检查结果提示明显
改善或患者的症状缓解，此时可考虑重新使用皮质类固醇。首选泼尼松，而非地
塞米松。

 ◊ 目前尚无对这种情况下 ALL 患儿进行骨坏死和 AVN 筛查的建议。 然而，对于有
骨坏死/AVN 症状的患者，医务人员对其受累关节的 MRI（更敏感）或平片检查
应放宽标准。
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支持治疗原则
长春新碱管理
• �如果接受长春新碱治疗，考虑开始肠道管理方案以避免便秘。如果开始接受长春新碱

治疗时未进行肠道管理，则需要密切监测。 
�发生肠梗阻或盲肠炎时，暂停给药；一旦症状消退，按原剂量的 50％ 重新给药，然

后根据耐受情况递增至全剂量。 
• �周围神经病变
�足下垂和其它运动神经病：应尽可能提供物理治疗。不得停药或者减量（除非症状 

≥3 级）。
�声带麻痹：暂停给药；一旦症状消退，按原剂量的 50％ 重新给药，然后根据耐受情

况递增至全剂量。 
�疼痛控制：考虑使用加巴喷丁、普瑞巴林或其它 GABA 类似物。一些患者可能还需

要使用其它止痛药（例如阿片类药物）。 
 ◊ 神经性疼痛可持续数月至数年，即使在停用长春新碱之后。然而，由于长春新碱
是白血病治疗的一个关键组成部分，所有因神经性疼痛而减量或停药均需由主
治医师决策。

 ◊ 重度神经病理性疼痛（> 3 级）：可能需要暂停给药；一旦症状消退，按原剂量的 
50％ 重新给药，然后根据耐受情况递增至全剂量。 

�患严重和早期神经病的患者，特别是高弓足患者，可能可以通过基因检测排除 
Charcot-Marie-Tooth 病、1A 型神经病变、或遗传性压力易感性神经病变。

�使用强 CYP3A4 抑制剂，如唑类（例如伏立康唑、泊沙康唑）可能会使长春新碱相关
的周围神经病变风险增加。

• �对于下颌疼痛患者，无需暂停或调整剂量，但应根据指征使用止痛药治疗。
• �可能发生与长春新碱有关的抗利尿激素分泌失调综合征 (SIADH)。典型症状包括低

钠血症和尿液浓缩。治疗通常包括限制液体量，并应考虑请内分泌会诊。

巯基嘌呤管理 - 见 药物基因组学 (PEDALL-G)
• �肝静脉闭塞性疾病 (VOD)（肝窦阻塞综合征）以 6-硫鸟嘌呤 (6-TG) 最为常见。
�危险因素包括硫嘌呤暴露、硫嘌呤甲基转移酶 (TPMT) 多态性和 HCT。
�肝小血管血栓一般会导致急性 VOD 伴疼痛性肝肿大、腹水、高胆红素血症、血小

板减少症、多器官衰竭，致死率高。去纤核苷酸可用于严重病例。
�使用硫嘌呤（最常见 6-TG）可能导致慢性 VOD，表现为不相称的血小板减少症和

慢性门脉高压证据。
输血
若条件允许，血液制品应辐照及去白细胞处理。高白细胞血症
• �白细胞瘀滞症更常见于高白细胞 WBC 计数 (> 200 × 109/L) 患者、T 细胞免疫表

型患者、婴儿、携带 KMT2A 或 BCR::ABL 基因重排的患者。ALL 患者发生白细胞
瘀滞的风险较急性髓系白血病 (AML) 低。

• �出现白细胞瘀滞症状的患者可能需要紧急治疗，尤其 WBC 计数 >400 × 109/L 的患
者（见于 < 3％ 的 ALL 患者）。

• �有证据表明，白细胞分离术可以减少 ALL 患者并发白细胞瘀滞症；但在无白细胞淤
滞症状的白细胞增多症病例中，白细胞分离与积极化疗相比并无临床优势。白细胞
分离术也可能与预后不良相关。16,17

�对于有白细胞分离术指征、有症状的白细胞淤滞患者，一旦症状消失和原始细胞
计数 < 400 × 109/L 时，即应停止白细胞分离术。

�白细胞分离术后必须迅速开始化疗，以防止循环原始细胞快速再聚集。
• �高白细胞血症患者因高粘状态，应避免输注红细胞 (RBC)，直至白细胞计数 100 × 

109/L。血小板输注应用于降低中枢神经系统出血的风险。
• �由于试管中原始细胞的脆弱性，可能导致化学检查和凝血检查结果出现误差。在可

能的情况下考虑即时检验，并在作出基于实验室异常结果采取积极治疗措施或推迟
治疗决策之前进行良好的临床判断。
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a ERW-rywn 适用于对大肠杆菌衍生的门冬酰胺酶有过敏反应的患者。

止吐剂 （见止吐 NCCN Guidelines）
• �在化疗前、后按需给药。
• �应避免常规使用类固醇作为止吐剂。

行为和社会心理支持
• �有关社会心理/行为注意事项，参见青少年和年轻成人 (AYA) 肿瘤学 NCCN 

Guidelines。
• �鉴于 IT 化疗相关的神经认知迟发反应的既定风险，应考虑对所有患者在治疗期间进

行神经认知监测。 
• �神经认知监测可在治疗完成和/或入学或复学时进行。可以认为基线评估提供了一个

了解变化的背景。 
• �如果有新问题或变化的证据，可考虑转诊进行全面神经心理学评估。

营养支持
• �对于体重下降 > 10％ 的患者，考虑刺激食欲、行肠内或肠外支持治疗。
• �对于不愿意或不能增加口服摄入量的患者，在考虑肠外支持之前可考虑先放置饲管

补充热量。
• �有肥胖风险的癌症生存者，除了减少摄入总热量，有必要采取其它干预措施，尤其是

预防肌肉含量减少的措施（如体力活动）。

疼痛治疗
• �专家组鼓励请儿科疼痛专家或姑息治疗专家会诊。
• �骨痛和长春新碱相关的神经病理性疼痛在 ALL 患者中常见。

白血病易感综合征的注意事项
• �鉴于治疗相关的毒性风险增加，患者发生继发性恶性肿瘤的风险增加；除了需要对有

典型白血病病史的患者进行监测外，临床医生全面咨询家族史以筛查可能患白血病
易感性综合征的患者也很重要。如果担心有白血病易感性综合征，考虑转诊给遗传咨
询师或遗传学家，从而进行适当的临床检测以确诊。

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

应情况。
• �临床上使用的门冬酰胺酶制剂有三种： 
1) 培门冬酶，2) 培戈卡门冬酶，和 3) 菊欧文氏菌（重组）天冬酰胺酶  
(ERW-rywn)。a

• �培门冬酶是儿童、青少年、年轻成人 ALL 患者治疗的常用药物。这些药物均可以通过
肌肉注射 (IM) 或静脉注射给药；越来越多的患者经静脉途径给药。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务人员解决这些难题。

• �更多详细信息，请参考 Hijiya N, van der Sluis IM. Asparaginase-associated 
toxicity in children with acute lymphoblastic leukemia.Leuk Lymphoma 
2016;57:748-757. All toxicity grades refer to 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。

• �对于培门冬酶和培戈卡门冬酶，在基线肥胖的情况下，可以考虑将剂量上限
设置为 3,750 单位/剂量（1 瓶）。

• �对于 ERW-rywn，一项 2/3 期研究支持新的 IM 给药方案，即基于正风险获益
比，周一/周三 25 mg/m2，周五 50 mg/m2。18
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超敏反应、过敏症和全身性过敏反应19-22

• �门冬酰胺酶产品可引起全身性临床超敏反应，临床表现为荨麻疹、支气管痉挛、血管
性水肿或全身性过敏反应。这些反应可能（但并不总是）与产生中和抗体和缺乏门冬
酰胺酶活性有关。反应的严重程度与中和的风险无关。事实上，有些患者虽产生中和
抗体但并无任何临床表现，称为“沉默失活”。ERW-rywn 适用于对大肠杆菌门冬酰胺
酶产品发生超敏反应的患者。 

• �培门冬酶是目前的标准给药剂型，通常静脉注射。培门冬酶静脉注射也可能发生一种
不同类型的急性临床反应（非过敏性输液反应）。这些非过敏性输注反应经常发生在
输注后不久（几分钟甚至几秒钟内），与超敏反应的表现在临床上多有重叠，表现为脸
红、低血压、心动过速、呼吸困难、呼吸急促和焦虑。临床上通常无法区分这种反应与
过敏反应。培门冬酶引起的急性高血氨症可至少介导一些与这些非过敏性输注反应
相关的症状和体征。可将输注速度放慢至 ≥ 2 小时，同时输注生理盐水，并在
治疗前使用抗过敏药物（如氢化可的松、苯海拉明和对乙酰氨基酚）进行预处理，可以
降低发生这些反应的风险。

• �门冬酰胺酶的治疗药物监测 (TDM) 选用血清天冬酰胺酶活性 (SAA)，这是一种可用
的（周转时间不到 1 周）、经 CLIA 认证的检测指标，可实时指导临床决策和调整治
疗。普遍接受的 SAA 分析目标包括最低值 ≥ 0.1 IU/mL。然而，数据表明，SAA 水平
下降至 0.4 IU/mL 以下时，天冬酰胺不再完全耗尽，而是开始反弹，表明 0.4 IU/mL 
是一个最佳低谷。

• �过去因为担心“掩盖”超敏反应，一般避免在给药前进行常规预处理。但是，鉴于难以
区分过敏反应和非过敏性输液反应以及 TDM 的可用性，可考虑在给药前普遍进行
预处理并行 TDM，从而减少门冬酰胺酶不良反应的发生率和严重程度，并降低使用 
ERW-rywn 替代培门冬酶的需求。

胰腺炎
• �发生 2 级胰腺炎（仅酶升高或放射影像检查发现）的患者，应暂停天冬酰胺酶，直至

这些结果正常后再恢复用药。发生 4 级胰腺炎和 3 级胰腺炎且症状持续 (> 72 h) 
和/或有后遗症（如假性囊肿形成）的患者，均应永久停用门冬酰胺酶。发生 3 级胰腺
炎，但是症状和酶指标在 72 小时内显著改善的患者，一旦所有指标恢复正常，可考
虑再次用门冬酰胺酶治疗。23,24

非 CNS 出血
• �对于 ≥ 2 级出血，暂停门冬酰胺酶直至出血 ≤ 1 级后重新用药。考虑行凝血因子

替代治疗。对于无症状的实验室检查异常发现，无需暂停门冬酰胺酶。

非 CNS 血栓形成 
• �对于 ≥ 2 级血栓栓塞性事件，暂停门冬酰胺酶，直至栓子溶解，并进行适当的抗血

栓治疗。症状消失和一旦抗血栓治疗稳定后，可重新使用门冬酰胺酶。
• �如果使用肝素或低分子肝素，考虑检测 ATIII 水平。
• �置管相关血栓形成在治疗中也相当常见。抗凝治疗可在治疗期间安全给药。25,26

颅内出血
• �停用门冬酰胺酶。考虑行凝血因子替代治疗。如果症状/体征完全消失，可恢复使用

门冬酰胺酶。
• �行磁共振血管造影 (MRA)/磁共振静脉造影 (MRV) 检查，以排除窦静脉血栓形成导

致出血可能。

脑血栓形成、局部缺血、脑卒中
• �停用门冬酰胺酶。如果症状/体征完全消失，可恢复使用门冬酰胺酶。恢复门冬酰胺

酶治疗时，应考虑抗血栓形成预防。
• �考虑评估遗传性血栓性血友病。

续
参考文献
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高血糖
• �根据指征使用胰岛素治疗高血糖。 

高甘油三酯血症
• �根据指征治疗高甘油三酯血症。尚无证据提出最好的实践模式，鼓励医生们为患者作

出最佳临床判断。对于反复高甘油三酯血症患者，可由治疗医师酌情决定使用降脂
药物。

肝毒性（胆红素、AST、ALT 升高）
• �如果根据方案特定标准，若出现胆红素和/或转氨酶升高，考虑停用门冬酰胺酶直至

指标好转，再次使用时应非常密切进行监测。

支持治疗原则
门冬酰胺酶毒性管理

PEDALL-B
9/10
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支持治疗原则
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PEDALL-C

髓外受累的评估与治疗
• �CNS 预防和/或治疗目的是清除由于血脑屏障而无法通过全身化疗轻易到达

的部位的白血病细胞，其总体目标是预防 CNS 疾病或复发或骨髓侵犯。
• �应在适当的时机通过 LP 评估 CNS 受累情况：
�LP 的时机应与所选择的治疗方案同步。
�儿童方案通常包括在诊断性检查时行 LP。
�专家组建议 LP 与初始 IT 治疗同时进行。

• CNS 状态分类：
�CNS-1：不管 WBC 计数如何，脑脊液 (CSF) 中均无原始淋巴细胞。
�CNS-2：CSF 中 WBC 计数 <5/μL，存在原始淋巴细胞。
�CNS-3：CSF 中 WBC 计数 ≥5/μL，存在淋巴母细胞或有临床症状（例如面

神经麻痹、脑/眼受累、CNS 出血、或下丘脑综合征）。
�如果患者外周血中存在白血病细胞、LP 有损伤且 CSF 中 WBC ≥5/μL 伴

原始细胞，则将 CSF 中 WBC/RBC 之比与血液中 WBC/RBC 之比进行比
较。如果 CSF 中比率较血液中比率高 ≥ 2 倍，则归入 CNS-3；如否，则归
入 CNS-2。

• �所有 ALL 患者均应接受 CNS 预防。尽管在诊断时 CNS-3 受累不常见 
（约 3％ - 7％），但是未针对 CNS 治疗的相当一部分患者 (> 50％) 最终会

发生 CNS 白血病。
• �针对 CNS 的治疗可能包括颅脑放疗、IT 化疗（例如 MTX、阿糖胞苷、皮质类

固醇）和/或全身化疗（例如大剂量 MTX、阿糖胞苷、培门冬酶）。 由于担心迟发
反应，如果允许，应尽量避免颅脑放疗，而采用 IT 化疗和全身治疗。

• T诊断为 CNS-3 疾病的 ALL 患者颅脑放疗方案根据治疗方案不同而异。 患
者应根据其治疗方案进行治疗。
�如果进行颅脑放疗，建议总剂量为 18 Gy，1.5-1.8 Gy/次。
�对于 T 细胞 ALL 患者，颅骨放疗的时机尚不清楚。建议按照特定治疗方案

进行。 

• �接受 HCT 治疗的部分高危患者行 TBI；对于需要颅脑放疗和 TBI 的患者，颅
脑放疗应在 TBI 之前或之后用作推量照射。 
�参见造血干细胞移植原则中的预处理方案（PEDALL-J 3/5）

• �颅脑放疗的照射野应包括全脑和脑球的后半部分，下边界应该包括 C2。应注
意的是，ALL 全脑放射治疗中放疗野与实体瘤脑转移的放疗野不一样。

• �对于孤立性中枢神经系统复发患者，应进行适当的全身治疗。建议颅脑放疗
剂量为 18 Gy，放疗时机视治疗方案而定。 

• �对于接受颅脑放疗的患者，应监测神经认知功能障碍和学业拖延、神经内
分泌功能障碍、继发性恶性肿瘤、白内障和其它迟发反应（参见生存 NCCN 
Guidelines）。
�请参阅 COG 长期随访指南：http://www.survivorshipguidelines.org/

• �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射治疗，具体时机取决于特定的治疗方案。睾丸放疗
总剂量应为 24 Gy，2.0 Gy/次。

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:09 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
http://www.survivorshipguidelines.org/


NCCN Guidelines 版本 2.2023
儿童急性淋巴细胞白血病

版本 2.2023，2023/3/10 © 2023 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® 及其插图进行复制。

注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

PEDALL-D

易感人群的特殊注意事项1,2,3

唐氏综合征和 B-ALL/LLy 患者对化疗的敏感性增加，其在中性粒细胞减少期间因感染巩固治疗症致死的风险和因治疗致死的风险显著增加。婴儿 ALL 患者
也同样经历显著的治疗相关并发症和毒性。建议在这些易感人群中使用已经证明安全的治疗方案。对这些易感人群进行治疗期间，应考虑采取以下支持性治疗
措施。
一般注意事项
• �重度骨髓抑制期间（即诱导、巩固、延迟强化治疗），强烈建议在医院进行监

测，直至无发热、临床稳定并且显示骨髓恢复的迹象。
• �骨髓抑制期间：
�考虑预防性使用抗革兰阳性和阴性菌药物治疗（如广谱抗生素）。
�考虑预防性使用抗真菌药物治疗（如棘白菌素或唑类药物）。

 ◊ 使用长春新碱治疗时，应谨慎给予唑类药物，因其可能会使神经毒性的
风险增加。

�如果考虑预防性使用抗菌和/或抗真菌药物，则建议与传染病科合作确定最
佳药物，因为婴儿中许多药物的毒性和有效性发生了改变。

• �每月监测 IgG 水平，< 400 mg 时建议 IVIG 替代治疗。
• �积极处理伴发热的中性粒细胞减少，包括住院、血培养、立即静脉使用覆盖革

兰阳性和革兰阴性菌的广谱抗菌素。经验性使用覆盖革兰氏阳性菌的抗生素
应包括治疗绿色链球菌的抗生素（如万古霉素或克林霉素），革兰氏阳性和革
兰氏阴性菌的覆盖面应根据当地的抗生素耐药模式进行适当调整。

• �在中性粒细胞减少伴发热期间，如果抗生素使用 3-5 天后无临床反应，强烈
建议考虑进行抗真菌治疗。

• �对于病情危重或对抗生素/抗真菌治疗无反应的发热性中性粒细胞减少症 
患者：
�考虑使用应激剂量类固醇。
�考虑使用非格司亭 (G-CSF)。

唐氏综合征患者的注意事项
• �如果出现严重化疗毒性反应，考虑减少化疗剂量和/或加强亚叶酸钙解救。
• �可以使用中等剂量的 MTX（例如 500 mg/m2）代替高剂量 MTX。

婴儿患者的注意事项
• �建议在呼吸道合胞病毒 (RSV) 季节开始前及全程中，每月肌肉注射帕利珠

单抗预防 RSV 感染。
�建议使用吸入性利巴韦林治疗 RSV。

• �因有出现蛋白质 - 热量营养不良的高危，应在诊断时开始进行积极营养支持
并在治疗全程中持续使用。

• �强烈建议采用隔离技术并频繁更换尿布。在柔红霉素和大剂量 MTX 治疗和
经尿液排泄时，发生皮肤溃疡的风险较高，建议放置 Foley 导管。 

• �广泛黏膜炎或尿布皮炎的婴儿：
�由于坏死性小肠结肠炎 (NEC) 和肠穿孔的风险增加，应强烈考虑进行全胃

肠外营养 (TPN)。
�强烈建议考虑基于临床评估进行广谱抗细菌、抗真菌和/或抗病毒治疗。

1	Whitlock JA.Down syndrome and acute lymphoblastic leukaemia.Br J Haematol 
2006;135:595-602.

2	Izraeli S, Vora A, Zwaan CM, et al.How I treat ALL in Down's syndrome: 
pathobiology and management.Blood 2014;123:35-40.

3	Brown P, Pieters R, Biondi A. How I treat infant leukemia.Blood 2019;133:205-
214.
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危险度分层定义a
初始危险组分层

PEDALL-E
 1/3

a T-ALL 的危险度分层见 PEDALL-6。婴儿危险度分层见 PEDALL-7。 
b	CNS 受累的定义，见髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)。
c	预后不良的遗传学风险特征包括 BCR::ABL1 融合/t(9;22)；TCF3::PBX1 融合/t(1;19)；KMT2Ar；亚二倍体；iAMP21；或 MEF2D 融合。
d	诱导化疗 IA 阶段第 10 天，根据 FISH、核型、快速血红素检测模板（靶向融合测序组合）结果，确定初始危险度分组。

见 PEDALL-E (2/3) 中诱导化疗后的危险度分层定义

低危 标危 高危 极高危
儿童肿瘤学组 
(COG) （仅限 
B-ALL） N/A 年龄 1 至 < 10 岁且 WBC 计数  

< 50,000/mm3

• �年龄 ≥10 岁和/或 WBC 计数 
>50,000/mm3

• CNS-3/睾丸受累b

• BCR::ABL1 被视为 HR 特征 
（见 PEDALL-5）
• �类固醇预处理

N/A

St. Jude 联盟 • �B-ALL 伴 DNA 
指数 ≥ 1.16， 
ETV6::RUNX1 融
合或

• �年龄 1-9.9 岁的 
B-ALL，伴 WBC 计
数 <50,000/mm3

• �无标危组 (SR) 特征

• �年龄 ≥ 10 岁的 B-ALL 或 WBC 计数  
≥ 50,000/mm3（无 DNA 指数 ≥ 1.16 或 
ETV6::RUNX1 融合）

或
• B-ALL 伴以下特征：
�CNS-3 状态b

�明显的睾丸白血病
�不良遗传学特征c

或
• T-ALL

N/A

Dana-Farber 
癌症研究所 
(DFCI) ALL  
联盟d

N/A

• B-ALL
• �年龄 1 至 < 15 岁且 WBC 计数  

< 50,000/mm3

• �无高危 (HR)/极高危 (VHR) 不良生物学特征

• T-ALL
• iAMP21
• BCR::ABL1 被视为 HR 特征 
（见 PEDALL-5）

• IKZF1 缺失
• KMT2A 重排
• �低二倍体或近单倍体（即亚二

倍体 < 40 条染色体）
• TCF3::HLF (t[17;19])
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危险度分组：标危 (SR)、高危 (HR)。
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

PEDALL-E
2/3

危险度分层定义a
诱导治疗后危险组分层

预后良好的风险 平均风险 高危
COGe 
初始标危

（仅限 
B-ALL）

• NCI SR，预后良好的细胞遗传学特征，f 

和 CNS-1 或 CNS-2b

• �第 8 天外周血 MRD <1％，第 29 天诱导
治疗结束 (EOI) 骨髓 MRD <0.01％

• �NCI SR，预后良好的细胞遗传学特征，f 

和 CNS-1 或 CNS-2b

• �第 8 天外周血 MRD >1％，EOI 骨髓 
MRD < 0.01％ (ETV6::RUNX1)，或  
DT <0.1％

或
• NCI SR
• �预后中等的细胞遗传学特征g

• CNS-1b

• EOI 骨髓 MRD <0.01％

• NCI SR
• CNS-2b

• �预后中等的细胞遗传学特征g

• EOI 骨髓 MRD（阳性或阴性）
或
• NCI SR
• CNS-1 或 CNS-2b

• �预后不良的细胞遗传学特征f

• EOI 骨髓 MRD（阳性或阴性）
或
• NCI SR
• CNS-1 或 CNS-2b

• �任何细胞遗传学特征
• EOI 骨髓 MRD > 0.01％ 或 > 0.1％ (DT)

COGe初始高
危

（仅限 
B-ALL）

• NCI HR，但 < 10 岁
• �预后良好的细胞遗传学特征f

• CNS-1b

• EOI 骨髓 MRD <0.01％

• NCI HR
• CNS-1，CNS-2 或 CNS-3b

• �任何细胞遗传学特征
• EOI 骨髓 MRD（阳性或阴性）
或
• NCI SR
• CNS-3b

• �任何细胞遗传学特征
• EOI 骨髓 MRD（阳性或阴性）

a	T-ALL 的危险度分层见PEDALL-6。婴儿危险度分层见 PEDALL-7。 
b	CNS 受累的定义，见髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)。
e EOI 危险度评估应在第 29 天骨髓 MRD 评估后进行。通过多参数流式细胞仪检测 MRD。
f	 参见 B-ALL 遗传学危险度分组 (PEDALL-A)。
g	既无预后良好特征，也无预后不良特征。参见 B-ALL 遗传学危险度分组 (PEDALL-A)。

续
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危险度分组：低危 (LR)、标危 (SR)、高危 (HR)、极高危 (VHR)。 
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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PEDALL-E
3/3

低危 标危 高危 极高危
St. Jude 联盟 • �B-ALL 伴 DNA 指数  

≥ 1.16，ETV6::RUNX1  
融合或

• �年龄 1-9.9 岁的 B-ALL 伴 
WBC 计数 < 50,000/mm3和

• �无 SR 或 HR 特征

年龄 ≥10 岁的 B-ALL 或 WBC 计数
≥ 50,000/mm3（无 DNA 指数≥1.16 或 
ETV6::RUNX1 融合）
或
B-ALL 伴以下特征：
• CNS-3 状态b

• �明显的睾丸白血病（超声检查证实）
• �不良遗传学特征c

• �早期缓解差（诱导缓解第 15 天 MRD  
≥1％ 或诱导缓解结束时 MRD ≥ 0.01％）

或
• T-ALL
• �无 HR 特征

• �缓解诱导结束时 MRD ≥ 1％
• �早期强化结束时 MRD ≥ 0.1％，巩固治疗 1 - 2 疗程后 

MRD 水平下降不充分
• �诱导缓解后 MRD 水平升高至 ≥ 0.01％
• �诱导缓解后亚二倍体且 MRD ≥ 0.01％
• �先前 MRD 阴性的患者再次出现白血病淋巴母细胞  

(MRD ≥ 0.01％)
• �再诱导后 MRD 持续可检出且 ≥ 0.01％

DFCI ALL  
联盟h

初始为 SR 且诱导治疗结束时
低 MRD (< 10-4)

初始为 HR 且诱导治疗结束时低 MRD  
(< 10-4)

• �初始为低危组 (LR) 
或初始为 HR

• �诱导治疗结束时高 
MRD (≥ 10-4) 但 IB 
期末低 MRD (< 10-3)

存在以下任何一项：
• �初始为 VHR 生物学特征，无论 

MRD 如何
• �任何初始危险组伴 IB 期末高 

MRD (≥10-3)
• �诱导治疗结束时骨髓 M2 缓解但 

IB 期末形态学 CR（无论 IB 期
末 MRD 如何）

a T-ALL 的危险度分层见 PEDALL-6。婴儿危险度分层见 PEDALL-7。 
b	CNS 受累的定义，见髓外受累的评估与治疗 (PEDALL-C)。
c	预后不良的遗传学风险特征包括 BCR::ABL1 融合/t(9;22)；TCF3::PBX1 融合/t(1;19)；KMT2Ar；亚二倍体；iAMP21；或 MEF2D 融合。
h	DFCI 危险度分组是基于诱导治疗结束时 (TP1) 和 IB 期结束时 (TP2) 的 MRD 水平。通过 NGS 检测评估 MRD（在确诊样本中评估 IgH、IgK/L、TCRβ  和 TCRγ 的克隆重排

状态）。

危险度分层定义a
诱导治疗后危险组分层
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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目录
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PEDALL-F
1/12

全身治疗原则a,b

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT 
MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇鞘内三联治疗 [ITT]）。

b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
c	正在进行的多中心或合作研究的临床试验。

Ph 阴性 B-ALL 的方案
方案组成和适用的危险度分组见 PEDALL-F (3/12)
首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • �标准组 COG AALL1731 方案c（基于 COG AALL0932 方案1）

• �标准组 COG AALL1732 方案c（基于 COG AALL1131 方案2,3,4）
• DFCI ALL 方案 16-001c （基于 DFCI ALL 方案 11-0015,6）
• �全程 XVII 方案c（基于全程 XVI 方案5）

Ph 样 B-ALL 的方案
方案组成和适用的危险度分组见 PEDALL-F (4/12)
首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • COG AALL1131 方案2,3,4 + 达沙替尼7

• COG AALL1521 方案 ± 鲁索替尼c

• DFCI-ALL 方案 16-001 + 达沙替尼c

• �全程 XVII 方案 + 达沙替尼8

• �全程 XVII 方案 ± 鲁索替尼c,8

Ph 阳性 B-ALL 的方案
方案组成和适用的危险度分组见 PEDALL-F (5/12)
首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • �标准组 COG AALL1631c（基于 COG AALL1122/EsPhALL 方案）：伊马替尼或达沙替尼c；联合以 

Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) 方案为基础的 HR9

• COG AALL0622 方案10：达沙替尼；诱导治疗后基于 POG/CCG 方案的强化化疗11,12

• �全程 XVII 方案（第 15 天加达沙替尼）c

续
参考文献
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则a,b

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。
b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
c	正在进行的多中心或合作研究的临床试验。
d	对于所有 T-ALL 患者，特别是 MRD+ 或在诊断时有 CNS 受累的患者，在诱导治疗后加用奈拉滨是合适的。对于诱导缓解失败（诱导治疗后未达 CR）的患者，强烈建议考虑

在诱导后治疗方案中加用奈拉滨。
e	对于所有患者，建议在治疗的任何治疗阶段均进行针对 CNS 的 IT 化疗。
f	 对于 CNS-3 患者，应强烈建议考虑行颅脑放疗；对于其它高危 T-ALL 患者，进行颅脑放疗是合适的。

T-ALL 的方案d,e,f

方案组成和适用的危险度分组见 PEDALL-F (6/12)
首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • COG AALL1231 方案

• COG AALL0434 方案13

• �DFCI-ALL 方案 16-001c （基于 DFCI ALL 方案 11-0015,6）
• �基于全程疗法 XVII 方案的 SJCRH 方案c

婴儿 ALL 的方案
方案组成和适用的危险度分组见 PEDALL-F (6/12)
首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • Interfant 方案 ± blinatumomab14-16,17

PEDALL-F
2/12

续
参考文献
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则
方案组成a,g,h

下述表格中列出的方案构成表示最近发表的研究。
Ph 阴性 ALL 诱导治疗 巩固治疗
COG AALL0932 方案1,18 (SR) 标危组：地塞米松、长春新碱、培门冬酶； 

IT 治疗：阿糖胞苷，然后 MTX
标危 - 低/中危组：6-巯基嘌呤、b长春新碱；IT 治疗： MTX
标危 - 中/高危组：环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、长春
新碱、培门冬酶；IT 治疗：MTX

COG AALL1131 方案2,3,4,19 
(HR)

高危组：泼尼松或地塞米松、长春新碱、培门冬酶、柔红霉
素；IT 治疗：阿糖胞苷，然后 MTX

高危组：环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、长春新碱，培门
冬酶；IT 治疗：MTX

DFCI ALL 方案 11-001 方案5,6 泼尼松、长春新碱、培门冬酶、多柔比星、阿糖胞苷，然后鞘内
三联治疗 (ITT)a

标危组：大剂量 MTX、长春新碱、培门冬酶、6-巯基嘌呤b、
地塞米松；IT 治疗：MTX 或 ITTa

高危/极高危i组：大剂量 MTX、长春新碱、培门冬酶、6-巯
基嘌呤b、地塞米松、多柔比星、右雷佐生；IT 治疗：MTX 或 
ITTa

全程 XVI 方案20 泼尼松、长春新碱、柔红霉素、培门冬酶、环磷酰胺、阿糖胞
苷、6-巯基嘌呤 (6-Mp)b、年龄调整的 ITTa

低危组：大剂量 MTX、6-巯基嘌呤b、ITTa

标危/高危组：大剂量 MTX、6-巯基嘌呤b、ITTa

危险度分组：低危 (LR)、标危 (SR)、高危 (HR)、极高危 (VHR)。

A	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。
b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
g	关于所有阶段（包括诱导 IA、IB 阶段；CNS 阶段；早期、延迟强化阶段；维持治疗阶段；巩固 IA、IB、IC 阶段；II 阶段；再诱导 I、II 阶段；和间歇维持 I、II 阶段）治疗的详情。见参考

文献。
h对于对大肠杆菌衍生的天冬酰胺酶过敏患者，ERW-rywn 可以替代为多药化疗方案的一个组成部分，以完成整个疗程。 
i 极高危组的治疗还应包括环磷酰胺、阿糖胞苷和依托泊苷。

PEDALL-F
3/12

续
参考文献
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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目录
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全身治疗原则
方案组成a,g,h

Ph 样 B-ALL 诱导治疗 巩固治疗
COG AALL1131 方案  
+ 达沙替尼c,2,4,7

长春新碱、地塞米松或泼尼松、柔红霉素、培门冬酶；IT 治
疗：阿糖胞苷，然后 MTX

CRLF2- 伴 ABL 样激酶融合：环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基 
嘌呤b、长春新碱、培门冬酶 + 达沙替尼；鞘内治疗：MTX

COG AALL1521 方案  
± 鲁索替尼c,21

存在 CRLF2+ 或 CRLF2- 伴 JAK2 融合、EPOR 重排、SH2B3 
变异、IL7R 插入/缺失：环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、长春
新碱、培门冬酶，+ 鲁索替尼；IT 治疗：MTX

DFCI-ALL 方案 16-001 方案 
+ 达沙替尼c,5,6

ABL 样激酶融合：DFCI-ALL 方案 16-001 
极高危组：地塞米松、长春新碱、培门冬酶、多柔比星、环磷
酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b + 达沙替尼；IT 治疗：阿糖胞
苷然后 ITTa或 MTX

ABL 样激酶融合：大剂量 MTX、6-巯基嘌呤b、地塞米松、长春新
碱、环磷酰胺、依托泊苷、大剂量阿糖胞苷、培门冬酶、多柔比星 
+ 达沙替尼；IT 治疗：MTX

全程 XVII 方案 + 达沙替尼8 
或
全程 XVII 方案 ± 鲁索替尼c,8

• ABL 样激酶融合：全程 XVII 方案 + 达沙替尼20

• 存在与 JAK-STAT 通路激活相关的突变：全程 XVII 方案 ± 
鲁索替尼

• ABL 样激酶融合：全程 XVII 方案（无论低危或标危/高危组）+ 
达沙替尼7

• 存在与 JAK-STAT 通路激活相关的突变：全程 XVII 方案（标
危/高危组）± 鲁索替尼

危险度分组：低危 (LR)、标危 (SR)、高危 (HR)、极高危 (VHR)。

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇  ITT）。
b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
c	正在进行的多中心或合作研究的临床试验。
g	关于所有阶段（包括诱导 IA、IB 阶段；CNS 阶段；早期、延迟强化阶段；维持治疗阶段；巩固 IA、IB、IC 阶段；II 阶段；再诱导 I、II 阶段；和间歇维持 I、II 阶段）治疗的详情。见参考

文献。
h 对于对大肠杆菌衍生的天冬酰胺酶过敏患者，ERW-rywn 可以替代为多药化疗方案的一个组成部分，以完成整个疗程。
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则
方案组成a,g,h

Ph 阳性 ALL 诱导治疗 巩固治疗
标准组 COG AALL1631c （基
于 COG AALL1122/EsPhALL 
方案）

EsPhALL 为基础的方案（环磷酰胺、6-巯基嘌呤、
阿糖胞苷、MTX）+ 伊马替尼9/达沙替尼c

• 地塞米松、长春新碱、MTX、异环磷酰胺、阿糖胞苷、培门冬酶、环磷酰
胺、泼尼松、柔红霉素、6-TGb、伊马替尼/达沙替尼

• 高危患者（定义为诱导 IB 阶段后高 MRD 和/或高危组巩固阶段后）：
达到 CR1 时行异基因 HCT 

COG AALL0622 方案  
+ 达沙替尼10

• 泼尼松或地塞米松、长春新碱、培门冬酶、柔红霉
素或多柔比星；IT 治疗：MTX、氢化可的松、阿糖
胞苷

• 一旦发现 BCR::ABL 融合或在诱导治疗第  
15 天13,15，加用 TKI（伊马替尼或达沙替尼）

大剂量 MTX、长春新碱、柔红霉素、环磷酰胺、培门冬酶、地塞米松、阿
糖胞苷、达沙替尼；ITTa

高危患者（定义为诱导治疗结束时高 MRD [≥ 1％] 或巩固 II 阶段后
高 MRD [≥ 0.01％]）：达到 CR1 时行异基因 HCT

全程 XVII 方案c 

+ 达沙替尼 
全程 XVII 方案：泼尼松、长春新碱、柔红霉素、培门
冬酶、环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、ITTa；第 
15 天加用达沙替尼

低危组：大剂量 MTX、6-巯基嘌呤b、达沙替尼；ITTa

标危/高危组：大剂量 MTX、培门冬酶、6-巯基嘌呤b、达沙替尼；ITTa

危险度分组：低危 (LR)、标危 (SR)、高危 (HR)。

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。
b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
c	正在进行的多中心或合作研究的临床试验。
g	关于所有阶段（包括诱导 IA、IB 阶段；CNS 阶段；早期、延迟强化阶段；维持治疗阶段；巩固 IA、IB、IC 阶段；II 阶段；再诱导 I、II 阶段；和间歇维持 I、II 阶段）治疗的详情。见参考

文献。
h 对于对大肠杆菌衍生的天冬酰胺酶过敏患者，ERW-rywn 可以替代为多药化疗方案的一个组成部分，以完成整个疗程。
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则
方案组成a,g,h

T-ALL 诱导治疗 巩固治疗
COG AALL1231 方案c,j 地塞米松、长春新碱、培门冬酶、柔红霉素；j IT 治疗a 环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、培门冬酶、长春新碱j；IT 

治疗a

COG AALL0434 方案13 泼尼松、长春新碱、培门冬酶、柔红霉素； 
IT 治疗：年龄调整的阿糖胞苷和 MTX

环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、培门冬酶、长春新碱、奈
拉滨；IT 治疗：MTX

基于 DFCI-ALL 方案 11-001 的 
DFCI ALL 16-001c

地塞米松、长春新碱、培门冬酶、柔红霉素； 
IT 治疗：阿糖胞苷继以 ITTa

环磷酰胺、阿糖胞苷、6-巯基嘌呤b、IT 治疗：MTX 或 ITTa

基于全程疗法 XVII 方案的 
SJCRH 方案c

泼尼松、长春新碱、培门冬酶、环磷酰胺、柔红霉素、6-巯基嘌
呤b、阿糖胞苷；k ITTa

大剂量 MTX、6-巯基嘌呤b、培门冬酶；ITTa

婴儿 ALL 诱导治疗 巩固治疗l,m

Interfant 方案14-16 泼尼松、地塞米松、长春新碱、阿糖胞苷、柔红霉素、培门冬
酶、MTX；IT 治疗：阿糖胞苷、泼尼松（若初始 CNS 受累，则
予 MTX、泼尼松）

中危和高危组：
巩固化疗：环磷酰胺、6-巯基嘌呤b、阿糖胞苷、MTX、泼尼松、
培门冬酶14

巩固治疗后、未行 HCT 的高危组：
地塞米松、6-TGb、长春新碱、阿糖胞苷、柔红霉素、培门冬
酶、阿糖胞苷、泼尼松、环磷酰胺、MTX、6-巯基嘌呤b,14

低危组：基于遗传学和 MRD 反应，与儿童 ALL 危险度分层
化疗相同的方法（见PEDALL-I）或 interfant 巩固（参见上文）

危险度分组：低危 (LR)、高危 (HR)。

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT 
MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT ）。

b	6-MP、6-TG 剂量调整见药物基因组学 (PEDALL-G)。
c	正在进行的多中心或合作研究的临床试验。
g	关于所有阶段（包括诱导 IA、IB 阶段；CNS 阶段；早期、延迟强化阶段；维持治疗阶

段；巩固 IA、IB、IC 阶段；II 阶段；再诱导 I、II 阶段；IM I；和间歇维持 I、II 阶段）治疗的
详情。见参考文献。

h 对于对大肠杆菌衍生的天冬酰胺酶过敏患者，ERW-rywn 可以替代为多药化疗方案
的一个组成部分，以完成整个疗程。

j AALL1231 诱导治疗的患者过渡至含奈拉滨的 AALL0434 诱导后治疗是合理的。
k 接受 SJCRH TXVII 治疗的高危患者在诱导治疗后进入强化期，然后进入巩固期。
l IT 治疗：阿糖胞苷、泼尼松（如果 CNS 开始受累，MTX、泼尼松）
m 对于 EOI 时 MRD ≥5x10-4 的患者，可以考虑髓系型巩固治疗（例如 ADE/MAE）

(Stutterheim J, et al.J Clin Oncol 2021;39:652-662).
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则
复发/难治性 ALL 的治疗方案n,o

Ph 阴性 ALLa

首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • UKALL R3 方案22

• COG AALL01P2 方案23

• ALL-REZ BFM 90 方案24

• COG AALL07P1 方案25

• �Blinatumomabp,26-29 

• Tisagenlecleucel（难治性疾病或 ≥2 次复发）q,r,30

�对于复发/难治或 HCT 后复发的 B-ALL 患者，可考虑参加靶向 CD19、CD22 或其它抗原的临床试验 
�考虑参加有人源化或完全人源嵌合抗原受体 (CAR) T 细胞结合结构域治疗的临床试验

• �奥英妥珠单抗 ± mini-hyper-CVDs,31,32,33

• �含氯法拉滨的方案（如氯法拉滨、环磷酰胺、依托泊苷）34,35

• �基于氟达拉滨的方案：FLAG-IDA（氟达拉滨、阿糖胞苷、G-CSF ± 伊达比星）36

• �基于大剂量阿糖胞苷的方案（如大剂量阿糖胞苷、培门冬酶）37

PEDALL-F
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a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。
n 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
o 所列方案中包括特殊部位（即睾丸）髓外复发管理指南。
p �Blinatumomab 可能导致严重、危及生命或致命的不良事件，包括细胞因子释放综合征 (CRS) 和神经毒性。了解风险评估和缓解策略 (REMS) 计划和/或使用药物的经验 

以及密切监测患者至关重要。重要的是，必须严格遵循 blinatumomab 产品制备（包括混合）和给药说明，以最大程度减少用药差错，包括用药不足和过量。详细信息见  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=125557。

q Tisagenlecleucel 可导致 CRS，包括致命或危及生命的反应。存在活动性感染或炎症性疾病的患者不宜使用。托珠单抗可用于治疗严重或危及生命的 CRS。神经毒性也是严
重的或危及生命的毒性反应，可在治疗后发生，也可与 CRS 同时出现。应在治疗后监测神经系统事件。根据需要给予支持治疗。Tisagenlecleucel 治疗必须经严格 REMS 计
划后方可使用。详细信息见：https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM573941.pdf。

r 参见全身治疗原则 - 免疫治疗 (PEDALL-F [10/12])。
s �奥英妥珠单抗未获 FDA 批准用于儿童，并与肝毒性有关，包括致命和危及生命的肝 VOD，以及 HCT 后非复发死亡风险增加。详细信息见：https://www.accessdata.fda.gov/

drugsatfda_docs/label/2017/761040s000lbl.pdf。
续
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

全身治疗原则
复发/难治性 ALL 的治疗方案n,o

Ph 阳性 ALLa

首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • �列于 (PEDALL-F [7/12]) 中针对 Ph 阴性 ALL 的治疗方案联合下列 TKI 可考虑用于 Ph 阳性 ALL。t

�可考虑的 TKI：
 ◊ 达沙替尼
 ◊ 伊马替尼

• Blinatumomab（TKI 不耐受/难治性）p,27,28,29,38

• Tisagenlecleucel（TKI 不耐受/难治性疾病或 HCT 后复发）q,r,30

• �奥英妥珠单抗（TKI 不耐受/难治性）s,31,32

PEDALL-F
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a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT 
MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。

n 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
o 所列方案中包括特殊部位（即睾丸）髓外复发管理指南。 
p �Blinatumomab 可能导致严重、危及生命或致命的不良事件，包括 CRS 和神经系统

毒性。了解 REMS 计划和/或使用药物的经验以及密切监测患者至关重要。重要的
是，必须严格遵循 blinatumomab 产品制备（包括混合）和给药说明，以最大程度减
少用药差错，包括用药不足和过量。详细信息见 https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=125557。

q Tisagenlecleucel 可导致 CRS，包括致命或危及生命的反应。存在活动性感染或
炎症性疾病的患者不宜使用。托珠单抗可用于治疗严重或危及生命的 CRS。神经
毒性也是严重的或危及生命的毒性反应，可在治疗后发生，也可与 CRS 同时出现。
应在治疗后监测神经系统事件。根据需要给予支持治疗。Tisagenlecleucel 治疗必
须经严格 REMS 计划后方可使用。详细信息见：https://www.fda.gov/downloads/
BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/
UCM573941.pdf。

r 参见全身治疗原则 - 免疫治疗 (PEDALL-F [10/12])。
s �奥英妥珠单抗未获 FDA 批准用于儿童，并与肝毒性有关，包括致命和危及生命的肝 

VOD，以及 HCT 后非复发死亡风险增加。详细信息见：https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2017/761040s000lbl.pdf。

t 达到 CR 后应考虑 HCT。 
续
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注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。
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全身治疗原则
复发/难治性 ALL 的治疗方案n,o

T-ALLa

首选方案 其他推荐方案
• �临床试验 • �含奈拉滨的治疗方案：如奈拉滨、环磷酰胺和依托泊苷39

• �含硼替佐米的方案：如硼替佐米、长春新碱、多柔比星、培门冬酶和泼尼松或地塞米松25

• �UKALL R3 Block 1：地塞米松、米托蒽醌、培门冬酶和长春新碱22

• BFM 强化 Block 1：大剂量 MTX、大剂量阿糖胞苷、地塞米松、长春新碱、培门冬酶和环磷酰胺24 

• �如果存在 ABL 易位，可考虑基于 TKI 的方案

a	所有方案应包括 CNS 预防的全身治疗（例如 MTX、阿糖胞苷）和/或 IT 治疗（例如 IT MTX、IT 阿糖胞苷；MTX、阿糖胞苷、皮质类固醇 ITT）。
n 参见造血干细胞移植原则 (PEDALL-J)。
o 所列方案中包括特殊部位（即睾丸）髓外复发管理指南。

PEDALL-F
9/12

续
参考文献

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:09 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

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


NCCN Guidelines 版本 2.2023
儿童急性淋巴细胞白血病

版本 2.2023，2023/3/10 © 2023 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® 及其插图进行复制。

注：除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。
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与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

PEDALL-F
10/12

全身治疗原则
靶向 CD19 的 CAR T 细胞治疗

Tisagenlecleucelr
• �FDA 批准的 tisagenlecleucel 适应症是难治性或复发 ≥2 次、年龄 <26 岁、CD19+ 的 B-ALL 患者。值得注意的是，已公布的 CAR-T 细胞治疗 < 12 个月的

婴儿 ALL 的经验不足。
�复发包括髓内和/或髓外病变。已证实 CAR T 细胞对髓外病变有效。

• �在分离采集 T 细胞之前，考虑避免使用可能会显著影响淋巴细胞绝对计数和/或 T 淋巴细胞功能的药物。
• �在输注 tisagenlecleucel 细胞之前，建议采用以下方案清除淋巴细胞（允许采用其它替代方案）：
�氟达拉滨（30 mg/m2 IV 每天一次，连续 4 天）
�环磷酰胺（500 mg/m2， IV 每天一次，连续 2 天，在使用第一剂氟达拉滨时开始使用）
�在化疗清除淋巴细胞后 2 至 14 天输注 tisagenlecleucel 细胞。建议在输注 tisagenlecleucel 细胞 28 天后评估疗效。

• �在 tisagenlecleucel 说明书中，包含细胞因子释放综合征 (CRS) 或神经毒性的毒性处理建议。托珠单抗和皮质类固醇是治疗 CRS 和神经毒性的主要 
选择。40,41 有关 CAR-T 细胞毒性分级、监测和管理的详细信息，见美国移植和细胞治疗协会（ASTCT，前身为 ASBMT）的共识分级42和 CARTOX 管理 
指南43。

• �低丙种球蛋白血症：Tisagenlecleucel 治疗后应监测 IgG 水平，并根据标准指南 IV 或皮下给予免疫球蛋白替代治疗（一般在 IgG < 400 mg/dL 时补充）。
• �监测患者 B 细胞发育不良，可作为象征功能性 CAR-T 细胞持续存在的替代指标。
• Tisagenlecleucel 后异基因 HCT 的作用尚不明确。Tisagenlecleucel 持续存在（B 细胞发育不良持续存在）可在不接受 HCT 情况下获得持久的临床 

缓解。30

• �对于功能性 CAR-T 细胞持续存在的患者，后续接种疫苗的作用尚无定论。
• �鼓励患者参与登记国际血液和骨髓移植研究中心 (CIBMTR) 细胞治疗注册。u

• �二代基因测序 (NGS) 可用于 MRD 监测。 

r Tisagenlecleucel 可导致 CRS，包括致命或危及生命的反应。存在活动性感染或炎症性疾病的患者不宜使用。托珠单抗可用于治疗严重或危及生命的 CRS。神经毒性也是严
重的或危及生命的毒性反应，可在治疗后发生，也可与 CRS 同时出现。应在治疗后监测神经系统事件。根据需要给予支持治疗。Tisagenlecleucel 治疗必须经严格 REMS 计
划后方可使用。详细信息见：https://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/ApprovedProducts/UCM573941.pdf。

u	CIBMTR 追踪市售 CAR-T 治疗后的安全性和有效性数据。有关详细信息和细胞治疗数据收集表，参见 https://www.cibmtr.org/DataManagement/DataCollectionForms/
Pages/index.aspx。
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表 1：基于 TPMT 表型的巯嘌呤剂量指南a,b

基因型/表型 6-MP 的建议剂量 6-TG 的建议剂量
正常功能等位基因的纯合子（如 *1/*1）； 
正常代谢组

起始剂量应基于治疗方案。在作出任何调整剂量决定之
前，等待 2 周以达到稳态。

起始剂量应基于治疗方案。在作出任何调整剂量决定之
前，等待 2 周以达到稳态。

无功能等位基因的杂合子（如 *1/*2、 
3A、3B、3C 或 4）；中间代谢组c

起始剂量为全剂量的 30％ - 80％。根据方案规定，基于
骨髓抑制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，
等待 2 - 4 周以达到稳态。

起始剂量为全剂量的 30％ - 80％。c根据方案规定，基于
骨髓抑制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，
等待 2 - 4 周以达到稳态。

无功能等位基因的纯合子 
（如 *2/*3A、*3C/*4）； 

代谢不良

起始剂量为全剂量的 ~10%。根据方案规定，基于骨髓抑
制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，等待 
4 - 6 周以达到稳态。

根据方案所述，起始剂量为全剂量的 ~10％。在作出任何
调整剂量决定之前，等待 4 - 6 周以达到稳态。

a	改编自 Relling M, Schwab M, Whirl-Carrillo M, et al.Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guideline for thiopurine dosing based on TPMT and 
NUDT15 genotypes: 2018 update.Clin Pharmacol Ther 2019;105:1095-1105.

b 减少剂量的建议可能因治疗方案而异。
c	对于巯嘌呤类药物起始剂量已经减量（6-MP < 75 mg/m2/天或 6-TG < 40 mg/m2/天）的患者，可能无需进一步减量。
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药物基因组学1-5

• �药物代谢相关的基因多态性可显著影响许多不同化疗药物的毒性反应。目前已有充分证据证实，TPMT 和 nudix 水解酶 15 (NUDT15) 两种基因参与巯嘌呤
代谢，有助于指导关于药物剂量的决策。

• �在硫嘌呤治疗开始前，或在硫嘌呤治疗后出现严重毒性时，应考虑行 TPMT 和 NUDT15 的无功能等位基因检测。
• �TPMT 最常见的无功能等位基因是：*2、*3A、*3B、*3C 和 *4。
• �杂合子携带一个具有正常 TPMT 活性 (* 1) 的正常功能等位基因和一个无功能等位基因（如*1/*2、*1/*3A）。估计频率为患者的 3% - 14%。
• �纯合子携带 2 个无功能的等位基因（例如 *2/*3A、*3C/*3A），估计频率为患者的 0.5％ - 0.03％。
• �对于携带杂合或纯合 TPMT 无功能等位基因的患者，剂量建议见表 1。
• �对于正常功能 TPMT 和 NUDT15 纯合子患者，如果不表现出对硫嘌呤耐受，考虑测量红细胞硫嘌呤代谢物和/或红细胞 TPMT 活性。基因检测仍可能无法确

定罕见或以前未发现的无功能等位基因。

续
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表 3：基于 NUDT15 表型的巯嘌呤剂量指南a,b

基因型/表型 6-MP 的建议剂量 6-TG 的建议剂量
正常功能等位基因的纯合子（如 *1/*1）； 
正常代谢组

起始剂量应基于治疗方案。在作出任何调整剂量决定之
前，等待 2 周以达到稳态。

起始剂量应基于治疗方案。在作出任何调整剂量决定之
前，等待 2 周以达到稳态。

无功能等位基因的杂合子（如 *1/*2、*3 
或 *9）；中间代谢组d

起始剂量为全剂量的 30％ - 80％。根据方案规定，基于
骨髓抑制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，
等待 2 - 4 周以达到稳态。

起始剂量为全剂量的 50% - 80％。根据方案规定，基于
骨髓抑制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，
等待 2 - 4 周以达到稳态。

无功能等位基因的纯合子 
（如 *2/*3）；代谢不良组

起始剂量为 10 mg/m2/天。根据方案规定，基于骨髓抑制
程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，等待 4 - 
6 周以达到稳态。 

起始剂量为全剂量的 25％。根据方案规定，基于骨髓抑
制程度调整剂量。在作出任何调整剂量决定之前，等待 
4 - 6 周以达到稳态。

a	改编自 Relling M, Schwab M, Whirl-Carrillo M, et al.Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guideline for thiopurine dosing based on TPMT and 
NUDT15 genotypes: 2018 update.Clin Pharmacol Ther 2019;105:1095-1105.

b 减少剂量的建议可能因治疗方案而异。
d	�对于在某些 ALL 治疗方案的非维持阶段，巯嘌呤类药物已经减量（6-MP <75 mg/m2/天或 6-TG <40 mg/m2/天）的中间代谢组患者，可能无需进一步减量。
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• �多达 25％ 的亚洲和美洲原住民患者将携带一个无功能的 NUDT15 等位基因。其他祖先的患者也可能
携带 NUDT15 无功能等位基因，但频率较低。

• �根据患者的二倍体型，可将其分为三个不同的 NUDT15 活性组（与低活性等位基因相关的具体基因改变
见表 2）：
�正常代谢组：*1/*1
�中级代谢组：*1/*2、*1/*3、*1/*4 和 *1/*5
�代谢不良组：*3/*5、*2/*3 和 *3/*3

药物基因组学1-5

表 2：NUDT15 等位基因变异
*2 p.Val18_vAL19insGlyVal/p.Arg139/Cys
*3 p.Arg139Cys
*4 p.Arg139His
*5 p.Val18lle
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疗效评估
血液和骨髓的疗效标准：
• �CR
�无循环原始细胞或髓外疾病 

 ◊ 无淋巴结病变、脾肿大、皮肤/牙龈浸润/睾丸肿块/CNS 受累
�骨髓三系恢复造血 (TLH) 且原始细胞 < 5％ (M1) 或流式或分子学检测原始细胞 < 1％a

�血细胞计数恢复 = 中性粒细胞绝对值 (ANC) > 1000/μL 且血小板 >100,000/μL
�4 周无复发

• CR 伴血细胞计数未完全恢复 (CRi)
�符合除血小板计数和/或 ANC 以外的 CR 所有标准

• �总缓解率 (ORR = CR + CRi)
�注：MRD 评估不包括在形态学评估中，应另行获取（参见 PEDALL-I）

• �难治性疾病
�EOI 时未达到 CR

• �疾病进展 (PD)
�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

• �疾病复发
�CR 后外周血或骨髓再次出现原始细胞 > 5％（M2 或以上）、或 > 1％ 伴之前/支持性分子学检测结果、或出现任何髓外病变。

CNS 病变疗效评价标准：
• CNS 缓解：诊断时为 CNS-2 或 CNS-3 的患者达到 CNS-1（见 PEDALL-C）。
• CNS 复发：新出现的 CNS-3 状态或出现 CNS 白血病临床体征，如无法用其它疾病解释的面神经麻痹、脑/眼受累或下丘脑综合征等。连续两次腰椎穿刺脑脊

液（间隔 2 - 4周）免疫分型或其它分子学检测方法证实新发 CNS-2 状态。

a 分子学检测包括：流式细胞术、PCR、NGS 和 FISH。如果结果不确定，高度怀疑复发时，建议 2 - 4 周内复查。
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微小残留病变
• ALL 中的 MRD 是指存在白血病细胞但低于常规形态学方法的检测阈值。仅形态学评估 CR 的患者，其骨髓中仍然可能存在大量白血病细胞。
• MRD 是序贯治疗过程中患者评估的一个重要组成部分。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。. 
• �儿童和成人 ALL 的研究均已证实 MRD 与复发风险的显著相关性，以及初始诱导治疗期间和治疗后检测 MRD 的预后意义。1

• �有数据支持 MRD 检测在 T-ALL（所有免疫表型）、2,3初治、4,5及复发 B-ALL、6-8婴儿 ALL 中的重要性。9

• �最常用的 MRD 评估方法包括专门设计用于检测异常 MRD 免疫表型的流式细胞术测定10,11,12、实时定量聚合酶链反应 (RQ-PCR) 测定（例如，克隆重排免
疫球蛋白、T 细胞受体 [TCR] 基因）、逆转录酶定量 PCR (RT-qPCR) 测定（例如，BCR::ABL1）、以及基于 NGS 的测定，用于检测免疫球蛋白和 TCR 基因位
点中的融合基因或克隆重排（不需要患者特异性引物）。
�先前接受过的免疫治疗或 HCT 会影响基于流式细胞术的 MRD 结果的解释。这种情况下，MRD 应该在有 MRD 检测经验的实验室中进行。

• MRD 评估的理想标本是初始抽吸或早期抽吸的骨髓液。
• �目前的流式细胞术10,11 或 PCR 方法可检测的白血病细胞的敏感性阈值至少为 1x10-4 (<0.01%) 骨髓单核细胞 (MNC)。13,14 PCR/NGS 方法可以在  

<1 x 10-6 (<0.0001%) 骨 MNC 的灵敏度阈值下检测白血病细胞。这些方法之间检测 MRD 的一致率一般都很高。不推荐无法达到这些灵敏度水平的方法。
�MRD 评估的时机：

 ◊ 诱导治疗结束时（初治或复发）。
 ◊ 巩固治疗结束时。
 ◊ 其它时间点应根据所选用的方案来确定。
 ◊ 在分子复发或持续低水平疾病负担的患者中，连续监测频率可能会增加。
 ◊ 对于某些技术，需要基线样本（即治疗前）来表征白血病克隆，以便后续进行 MRD 评估。

• �骨髓增生不良可能影响 MRD 的定量检测，有些方案要求在血细胞计数恢复正常后再送检 MRD。若在骨髓增生不良时检测 MRD，则可能需要在血细胞计数
恢复后复检。

• EOI 后出现高 MRD 的婴儿可能受益于 AML 样的巩固治疗。15 
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造血干细胞移植原则
首次缓解后 HCT（B 细胞）的适应症 
• �预后不良的细胞遗传学特征
�如存在 MLL/KMT2A 突变（年龄 < 6 个月）伴高危特征（见 PEDALL-7）， 

考虑行 HCT。a,1

• MRD
�如果巩固治疗后 MRD ≥0.01％（诊断后 9-12 周），考虑行 HCT。b,2

• �其他考虑因素
�HCT 在 CR1 的亚二倍体 ALL 患者中的作用尚不明确，即使是对诱导治疗

结束时 MRD 阳性的患者。3-8

 ◊ 在临床试验中可以考虑采用 HCT 治疗亚二倍体 ALL。
�HCT 不适用于 CR1 的 Ph+ ALL 患者（当同时接受 TKI + 全身化 

疗时）。c,9,10

�无充分证据表明 HCT 对于诱导治疗结束时 MRD 阳性 (≥0.01％) 的患
者有生存获益，即使这些患者存在激酶激活突变（即 IKZF1、CDKN2A/B、 
PDGFRB、ABL1、ABL2、CSF1R、JAK2、CRLF、EPOR）或 iAMP21。

非首次缓解后 HCT（B 细胞）的适应症
• �诱导失败（M3 骨髓）：建议在达到 MRD 阴性状态后行 HCT。
• CR2：基于复发的时间点（或难治性疾病）和白血病表型，考虑行 HCT；见 

PEDALL-J (2/5)。
• CR3：建议行 HCT。
• �对于复发时（或难治性疾病）CNS 受累的患者，考虑在 TBI 治疗时行 CNS 

推量放疗。对于复发时（或难治性疾病）无 CNS 受累的患者，无明确证据表明 
CNS 推量放疗可预防 CNS 复发。11,12

• �关于复发/难治性疾病，见 PEDALL-J (2/5)。

HCT（T 细胞）的适应症 
• HCT 应考虑用于以下患者：
�巩固治疗完成时 MRD 阳性 (> 0.1％) 的患者。HCT 之前应给予其他治疗

以达到 MRD 阴性。见 PEDALL-F (9 /12)。
�诱导治疗失败（M3 骨髓）。13

�任何时间点髓内或髓外复发的患者。14见 PEDALL-J (2/5)。
• �关于复发/难治性疾病，见 PEDALL-J (2/5)。

a	Interfant-99 研究指出，HCT 对于年龄 < 6 个月伴 MLL 重排、且第 8 天（诱导治疗）对全身皮质类固醇反应较差、或在初始诊断时 WBC 计数 > 300 × 109/L 的 ALL 有潜在 
获益。

b	MRD 检测基于流式细胞术、PCR 或 NGS。 
c	达到 CR1 的 Ph+ ALL 患者无需行 HCT，前提是患者在巩固治疗后 MRD 阴性 (<0.01％) 并接受强化儿科方案加 TKI 治疗。对于 Ph+ ALL，如果任何时间点复发或 MRD 

≥0.01％（9-12 周），则考虑行 HCT。
续
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造血干细胞移植原则

B-ALL 
首次复
发

髓内 （孤立或
联合）

髓外 （孤立）

复发时间15-23

距初始诊断 ≥ 36 个月

距初始诊断 < 36 个月

距初始诊断 < 18 个月

距初始诊断 ≥ 18 个月d

d	对于迟发孤立性髓外复发，如果患者通过再诱导/挽救治疗达到 CR2，则无 HCT 指征。
e 建议可能因治疗方案而异。
f	 考虑是否行 HCT 取决于供体的可获取性和潜在 HCT 时患者的临床状况。 

后续治疗

后续治疗

后续治疗

后续治疗
考虑 
HCTf

如果再诱导后 4 - 8 周
内 MRD ≥ 0.1%，或后
续出现任何复发e

再诱导后 4 - 8 周内持
续存在髓外病变，或者
后续出现任何复发

T-ALL 
第一次
复发

髓内（孤立或
联合）

髓外（孤立）

任何时间点24 后续治疗
考虑 HCTe

后续治疗

续
参考文献

任何时间点24
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供体类型
• �无关供体与相关供体
�对于所有接受 HCT 的儿童/年轻成人 ALL 患者，使用配型相合的无关供体 (URD) 与使用配型相合的相关供体 (RD) 在 EFS、OS 方面无生存优势。25

• �无关脐带血供体 (UCB)26-28

�可快速获得且人白细胞抗原 (HLA) 配型要求更宽松。
 ◊ 对于儿童白血病 HCT，脐带血移植 (CB) 与 URD/RD 相比无生存差异。26

 ◊ 对于 HCT 前 MRD 阳性的患者，UCB 移植比 URD 移植的复发率低。27

 ◊ 对于儿童/年轻成人 HCT，当单份脐带血的干细胞数足够时，双份脐带血移植与单份相比，无生存获益优势。28

• �已在多个单中心和多中心研究中验证了单倍体干细胞移植治疗儿童白血病的作用，其具有潜在的疗效，毒性特征有利。单倍体干细胞移植（移植后予环磷酰胺
或 αβ-清除）可被视为是一个可替代的供体选择，特别是在无匹配 HLA 供体时。29

供体细胞来源
• �骨髓干细胞与外周血干细胞 (PSC) 作为供体细胞来源的比较表明，PSC 在 URD 移植中无生存优势。在接受 URD 移植的患者中，PSC（相对于骨髓）的移植

物抗宿主病 (GVHD) 发生率更高，而存活率相似。无论在 RD 还是单倍体干细胞移植，最理想的供体细胞来源（骨髓 vs. PSC）均无明确定义。由于接受 PSC 
移植发生急性和慢性 GVHD 的风险增加，因此对于儿童/年轻成人 ALL 患者，选择 PSC 作为供体细胞来源进行 HCT 时需慎重。30,31

预处理方案
• �含 TBI 和不含 TBI 的方案均已用于儿童和年轻成人 ALL 患者的 HCT。随机对照试验表明，对于儿童 ALL 患者，含 TBI 的方案优于不含 TBI 的方案。32,33,34

目前正在对一些不含 TBI 的方案进行研究。 
• �已证明在 ALL 患者的预处理方案中使用 TBI 有无病生存获益，无论供体来源如何（匹配的相关、不相关骨髓移植 [BMT]）。34

• �对于婴儿：若有合适供体，首选基于非 TBI 的预处理方案，并在年龄 ≥6 个月时行 HCT。35参见 PEDALL-F，2/12。

HCT 前 MRD 状态的影响
• �已注意到 HCT 前 MRD ≥ 0.1％ 的 ALL 患儿复发风险增加，提示 HCT 前 MRD 水平必须 < 0.1％。36,37

• �HCT 前后 NGS 未检测到 MRD 可能与良好预后相关。38 

PEDALL-J
3/5
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NCCN 对证据和共识的分类
1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2A 类 基于较低水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2B 类 基于较低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。
3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 
除非另有说明，所有推荐均为 2A 类。

CAT-1

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。
某些情况下有用 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）。
所有建议均视为合理。
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G-CSF 粒细胞集落刺激因子 
GVHD 移植物抗宿主病 

HCT 造血干细胞移植
HSV 单纯疱疹病毒
HR 高危 

iAMP21 21 号染色体内部扩增
Ig 免疫球蛋白 
IT 鞘内
ITT 三联鞘内治疗

LDH 乳酸脱氢酶 
LBL 淋巴母细胞淋巴瘤
LFT 肝功能检查 
LP 腰椎穿刺

MNCs 单核细胞
MRD 微小残留病变

NGS 二代基因测序 

OS 总生存率 

PCR 聚合酶链反应
PRES 可逆性后部脑病 综合征
PSC 外周血干细胞

REMS 风险评估和缓解策略

RBC 红细胞 
RD 相关供体
RSV 呼吸道合胞病毒 

RT 放射疗法 
RT-PCR 逆转录聚合酶链反应 

SAA  血清天冬酰胺酶活性
SR  标危

TBI  全身照射
TCR  T 细胞受体
TDM  治疗药物监测
TKI  酪氨酸激酶抑制剂 
TLS  肿瘤溶解综合征 

UCB 无关脐带血
ULN 正常值上限 
URD 无关供体

VHR 极高危
VOD 静脉闭塞性疾病
VZV 水痘带状疱疹病毒

WBC 白细胞 

缩略语

ABBR-1

AML 急性髓细胞白血病
AVN 缺血性坏死

BFM Berlin-Frankfurt-Münster
B-ALL/    

LBL
B 淋巴细胞白血病/淋巴瘤

CAR 嵌合抗原受体 
CB 脐带血
CMV 巨细胞病毒
CBC 全血细胞计数 
CNS 中枢神经系统 
CIBMTR 国际血液和骨髓移植研究中心
CR 完全缓解
CRi 形态学完全缓解伴血细胞计数未完

全恢复
CRS 细胞因子释放综合征
CSF 脑脊液 

DT 双三体

EBV EB 病毒
EFS 无事件生存率 
EOI 诱导治疗结束

FISH 荧光原位杂交 
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 ALL 24,25

  

 Wright-Giemsa 

 

[Ig]  T  [TCR] 

 (MRD)   
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MS-4 

  

ALL 

ALL  B  ALL  T  

ALL 4,26 B-ALL  80 T-ALL  10   

15 23,27,28 B-ALL  75  

25   T-ALL 28,29  B  B 

 B  B  B 

 B  ALL  (TdT)  

CD19/CD22/CD79a  CD10  ALL  

Igs CD10  KMT2A 30,31  B  ALL 

 Igs  CD10/CD19/CD22/CD79a  

CD10  B-ALL 4,20  CD20 

 ≥ 20  CD20 32,33  B-ALL  

50   CD20  <1  >10 1  10  

CD20 33 CRLF2 

 B-ALL  CRLF2  

CRLF2::P2RY8  IGH::CRLF2 34 

 

 CD1a/CD2/CD5/CD7  TdT T-ALL 

 CD3 T  CD3  T 23

 T-ALL 

pro-T/T-I pre-T/T-II  T/T-III  T/T-IV 23,35  

pro-T  pre-T  T  (ETP) ALL 

23ETP ALL  T-ALL  T-ALL  12  

ALL  2 CD1a/CD8 CD5 < 75

 25   1 

CD117 CD34 HLA-DR CD13 CD33 CD11b  CD65

23,36 36-38

 ETP T-ALL 39-41 

 

 ALL  (ALAL)

 (MPAL) 42,43MPAL 

 (AML) 

 MPAL  

B  T  ALL 42 ALL 

 CD13  CD33  ALL 

20,23

 

MPAL  2022  WHO ALALs/MPALs 

43 

  

 

 B-ALL 51-67 

<44 t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR::ABL1
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MS-5 

t(v;11q23.3) KMT2A t(12;21)(p13.2;q22.1) ETV6::RUNX1

ETV6::RUNX1 t(1;19)(q23;p13.3) TCF3::PBX1

t(5;14)(q31.1;q32.1) IL3::IGH  t(17;19)(q22;p13.3)[TCF3::HLF]

 DUX4 MEF2D ZNF384  NUTM1 

IG::MYC  PAX5alt  PAX5 p.P80R 44  2016  WHO 

B-ALL B /

BCR::ABL1  ALL  Ph  

ALL 45,46  B /  21  

(iAMP21) 45,47T-ALL ETP 

 (NK) / 45  2022  WHO 

 ALAL  ZNF384  BCL11B  

MPAL 43 

NCCN  ALL  B-ALL 

 B-ALL 

 T-ALL  

 

ALL 51–67  

25   B-ALL  ALL  7 28,48  

t(12;21)  ETV6::RUNX1  B  ALL 

(25 )  2 28,48  ETV6::RUNX1 

 ALL 49 AYA 

48  

 

50,51  MEF2Dr

ZNF384r PAX5alt PAX5 P80R  ETV6::RUNX1 

 

 

<44  [ 32-39 

24-31 40–43 ] KMT2A 

(MLL) t(17;19)/TCF3::HLF  BCR::ABL1 52,53

 1   2  54-56

 TP53  50  57,58

 

(LOH)  (SNP) 

53  

 

 KMT2A  (MLL)  

ALL  5  70  - 80 59-62  KMT2A 

 t(4;11) 31,63,64  

t(17;19)(q22;p13)  TCF3::HLF  ALL 

 (< 1 ) 65,66  t(1;19) 

 TCF3::PBX1  5   ALL 65,67 
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MS-6 

B-ALL  iAMP21  21  RUNX1 

 (FISH) 68,69B-ALL  iAMP21  2   ALL 

68,69  iAMP21 

 9  (WBC) 70   

 

BCR::ABL1–  Ph  ALL  ALL  (2 )

 (25 ) 28,48Ph  ALL 

 Ph  ALL 1  9 

71,72  

 

 B-ALL Ikaros  (IKZF1)  15%  20%  B-

ALL 73,74  BCR::ABL1  75 73,75

IKZF1 75,76  

ERG IKZF1  CDKN2A CDKN2B PAX5  

PAR1  IKZF1plus  22q11.22 

 B-ALL  IKZF1  DUX4 

75,77,78  ERG  B-ALL 

IKZF1 79,80 

BCR::ABL1  Ph  ALL  B-ALL  ALL 

 15 46,81,82  ALL 

 BCR::ABL1  ALL  5  (DFS)  60

46BCR::ABL1  ALL  5  (EFS) 22.5 95  

 [CI] 14.9 -29.3  BCR::ABL1  ALL  

(49.3 95  CI 42.8 -56.2 ) 83  Ph  Ph 

 ALL  IKZF1 75  B 

 ALL  BCR::ABL1  IKZF1 40  

84  BCR::ABL1  IKZF1 

84 Ph 

 ABL ABL1 ABL2 PDGFRA PDGFRβ

FGFR1 JAK-STAT /  CRLF2 85 EPOR JAK1

JAK2 JAK3 TYK2 SH2B3 IL7R  FLT3 NTRK3 LYN  

PTK2B 46,86,87  80   Ph 

 ALL  ABL 

 (TKI)  JAK 86-88  

 T-ALL  

T-ALL  NOTCH1  TLX1 (HOX11)

TLX3 (HOX11L2) LYL1 TAL1  KMT2A 82,8950   T-ALL 

 NOTCH1  10   15   T-ALL  

NOTCH1  E3  FBXW7  NOTCH1 90-92

 T-ALL NOTCH1  FBXW7  MRD 

93-95

 RAS  PTEN 96-98 
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MS-7 

NCCN  

 G  FISH 

 (RT-PCR) FISH 

 RT-PCR RT-PCR 

 B-ALL  BCR::BL1  p190  p210  

ETV6::RUNX1  BCR::ABL1  Ph  ALL 

 Ph  ALL  ABL1 ABL2

CRLF2 CSF1R EPOR JAK2  PDGFRB 

 CRLF2 FLT3 IL7R SH2B3 JAK1 JAK3  JAK2 

 CRLF2 87,99  (LDA) 100  

(NGS)  RT-PCR  Ph  ALL 

 FISH  4 10  17 

 t(12;21) 

 iAMP21  RUNX1  ≥5  

9p21.3  CDKN2A  

t(X;14)(p22;q32)/t(Y;14)(p11;q32) IGH::CRLF2  

JAK2 101

 (aCGH)   

 

ALL 

 (CBC)

 D-

 (TLS)  [LDH]

 ALL 

 1 –2  T-ALL  B-ALL 

/  

 

 CNS 

 CT/MRI  X 

 PET/CT  CNS 

 (IT) NCCN  ALL 

 IT  

NCCN   

 

(TPMT)  X nudix  15 NUDT15
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MS-8 

 TPMT  NUDT15 

  

 

 ALL  ALL 

102  ALL 

103  ALL

 ALL  TP53 

 ALL  PAX5

ETV6  IKZF1 102

 NCCN Guidelines  /

 NCCN Guidelines   

 

 

  

 ALL 

/ /

 CNS  ALL 

  

 ALL 

 (POG)  (CCG)  1993 

104

1  <10 WBC  50 × 109 /L 

 ALL  T-ALL  WBC 

56  

56,101,105

 B-ALL

t(9;22)  Ph  ALL /  BCR::ABL1 

< 44 106BCR::ABL1  Ph  ALL

86iAMP21 68,107<1  KMT2A 60,107 

56 

 4 10  17 56,108  t(12;21) 

ETV6::RUNX1 109

 MRD   

T-ALL  MRD  B-ALL 

 WBC  T-ALL 

40 T-ALL 

39,40,110,111

 T-ALL 
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MS-9 

POG  CCG  (COG)

107

 St. Jude 112-114 Dana-Farber 

 (DFCI) ALL 105,115,116  NCI 

Berlin-

Frankfurt-Münster (BFM)  

MRD MLL/AF4 117,118 

COG  

 COG  B-ALL  1  < 10  

WBC  50 × 109 /L  [  ≥ 10 /  WBC  > 

50 × 109 /L CNS-3/ t(9;22)  Ph  ALL 

/  BCR::ABL1 ] 107

 MRD 107

 (EOI) MRD  ≥ 0.1  

 ≥ 0.01  8  8 /  15 

 MRD 107  EOI COG 

 T-ALL  29  (EOC) 

 MRD 40  EOC MRD 

 ≥0.1 40 

St. Jude  

 St. Jude  ALL 

B-ALL DNA  ≥ 1.16  ETV6::RUNX1 

 1 - 9.9  WBC  50 × 109 /L

B-ALL  ≥ 10  WBC  ≥ 50 × 109 

/L  DNA  ≥1.16  ETV6::RUNX1 B-

ALL CNS-3  

BCR::ABL1 /t(9;22) TCF3::PBX1 /t(1;19) KMT2A 

iAMP21  MEF2D  T-ALL 114

 MRD  15 

 MRD ≥ 1  EOI  MRD ≥ 0.01

 MRD EOI  ≥ 1   MRD ≥ 0.1  /

 

DFCI ALL  

DFCI ALL  IA  10  FISH

 NGS  ALL 119

 1  < 15  < 50 × 109 /L

 BCR::ABL1  iAMP21 

 T-ALL  [  B-ALL IKZF1 

KMT2A  TCF3::HLF/t(17;19)] 105

 EOI  MRD  (< 10-
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MS-10 

4)  EOI  MRD EOI  

MRD  MRD  

 AYA  NCCN Guidelines for ALL 

 

 

ALL 

AYA  ALL 

ALL  CNS 

/  HCT  

 

27

26,27,112,120 

BFM/COG  4 

118,121-124  

COG  NCI  3 

 B  (CALGB)  AYA  

5  4 125  

 ALL 

 CNS  EFS 

126,127  

CNS 128  

CNS  EFS 

129,130  AIEOP-BFM ALL 2000  T-ALL 

 OS 129  

 (ERW-rywn)

27,131

132ERW-rywn 

133  ERW-

rywn  2/3 134

/  25 mg/m2  50 mg/m2  L-
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MS-11 

 (HD-

MTX) 6-  (6-MP)

/

27,112,120,123,124  4  6 

 8 112 

  

 6-MP  (MTX) 

 2  3 27,112,120  6-MP 

 6-MP 

135,136 137-139

 6-MP  6-  (6-

TG)  6-MP 

 6-MP  (XO)  - 

 (HPRT) TPMT  NUDT15 5   10   TPMT 

140-142NUDT15 

 6-MP 143

 TPMT  NUDT15  6-MP 

143  TPMT  NUDT15 

 

 AYA 

 6-MP 

1446-MP 

  

 

CNS /

 CNS CNS 

 IT  IT MTX /

/

 [ ] 27,112,120,128,145

 ALL  CNS 

 EOI  

 

 HCT /  ALL 

112,146,147

147-149

 (TBI)  TBI  ALL  HCT

 ALL TBI  TBI 

 TBI  HCT  ALL 

 KMT2A 

112,152,153  HCT 

 (CR1)  HCT  
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MS-12 

 

 TKI  Ph  

ALL 154-158  TKI 

 2  (PPI)  

TKI  CRLF2  JAK  Ph  ALL 

 Janus 159

 (R/R) T-ALL 160  

CD19 CD20 CD22  CD52

moxetumomab

 [InO]  (blinatumomab) 112,161-163

 CD19  (CAR) T  R/R B-ALL  AYA 

164  ALL  R/R 

/  

AYA  

AYA  ALL 

 ALL 

 AYA 15 - 21  EFS 

15,120

 IT 165,166

 HCT  HCT  AYA 

167-171

 AYA 

 AYA   

 AYA 

AYA  <10 172

AYA 

 ETV6::RUNX1 173 

 Ph  ALL 174 ETP-

ALL 36,175  

ETV6::RUNX1 173  

AYA  <10 

>10  ALL 176COG AALL 0232 

1-15 16  30  AYA 

177 16  30 

 MRD 59%  74% P < 0.0001

 15  M1  67   80 P = 

0.0015 AYA 

178  2  AYA 

 60  179  AYA 

180 

181 
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MS-13 

 

 <12  ALL  2   5

 ALL 27,182

CNS 183ALL 

 WBC  

CNS  11q23  KMT2A  ALL 

27,183,184  

21  ALL 

27,103,185  ALL  <1  ALL 

 MTX 

185  ALL  

CRLF2  JAK2 186,187  ALL 

 ALL 188

189 

 ALL 

 ALL 185,190  ALL 

 

 

ALL  MRD 

 ALL / MRD 

41,191-199 

MRD  6 

PCR  BCR::ABL1

/  TCR 200-207  PCR  NGS  MRD 

  

 PCR /

 10-4 (0.01 )  (MNC)  NGS 

/  10-6 (0.0001%)  MNC

201,203,205,206,208,209  10-4 (> 0.01 )  MRD 

 NGS  MRD 202,204,206,210-212

 MRD 

203,210,213

  

 EOI  MRD  

ALL  COG 

 B-ALL  8  29 

 MRD  (n = 2143) 193

NCI  8  MRD  29  MRD 
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MS-14 

 EFS 193  MRD 3 

MRD  MRD  (> 0.01 ) 

 (RFS)  6.8   28  (P < 0.001) MRD  MRD 

 RFS  4.6   24  (P < .001) 193  St. Jude 

 ALL  (n = 158) EOI  MRD 

 1 × 10-4  3 

 MRD  (33  vs. 7.5 P < .001) 214

215  ALL  50  

 19  2 - 3  MRD 

 MRD < 1 × 10-4  19  MRD  5 

 MRD  (33  vs. 6 P < .001) 216  

 COG AALL 0232 MRD 

 ALL n = 2479  2 x 2  

(IM)  HD-MTX  Capizzi  MTX (C-MTX)

217  6  MRD

 MRD < 0.01   5  EFS  87  ± 1  

MRD  0.01   0.1   5  EFS  74  ± 4 217EOC 

 MRD  MRD  5  DFS 

 MRD ≥ 0.01   79  ± 5   39 ± 7 217  

HD-MTX  C-MTX  MRD 217 

AIEOP-BFM ALL 2000  33  78  

MRD PCR  ≤ 0.01  Ph  B-ALL n = 

3184 194

 33  78  MRD  (≤ 0.01 )

 33  78  MRD 

 MRD > 0.01  < 0.1  78  MRD 

≥ 0.1  (n = 1348)  (n = 1647)  (n = 189) 

 5  EFS  92 78   50  

(P <.001) 5  OS  98 93   60

MRD 194UK ALL 

 EOI  MRD  ALL 

218,219 

COG AALL 0434 T-ALL (n = 1144)  4 

 29 

 (DI) 41

 IM  C-MTX  HD-MTX 41

 ETP  ETP  ETP  

MRD  < 0.1  < 1  > 1 41  29  

MRD > 0.01   ETP  EFS  OS 

41AIEOP-BFM ALL 2000 

 MRD  T-ALL  (n = 464) 

197  (n = 75)  (n = 292)  (n = 97)  7  EFS 

 91.1 80.6   49.8%  (P < .001) 197

 33  1 [TP1] MRD  78  
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MS-15 

(TP2) MRD > 0.1  197  MRD  

T-ALL  

 MRD  UK ALL 2003 

 ALL  (n = 3113) 220  Ig/TCR  PCR 

EOI  86   (n = 2678)  MRD 

 FISH 220

ETV6::RUNX1  [51 - 65 ]

KMT2A  [< 

40 ] iAMP21 TCF3::HLF  T-ALL 

220  MRD  Interfant-06  KMT2A 

 ALL  EOI  EOC MRD 

 EOI MRD 6  DFS  60.2% 45%  

33.8% (P = 0.0039) EOC  MRD 

 EOI MRD 6  DFS  68.2% 40.1%  11.9% 

(P < 0.0001)  

 MRD  HCT

 BFM  ALL  (ALL -REZ BFM) 2002  

MRD  10-3  MRD

222MRD ≥ 10-3  HCT (n = 99) 83  

 HCT  17   HCT  

EFS (64  ± 5 )  (24  ± 10 )  MRD 

 (< 10-3)  (n = 109) 83 

22  HCT  EFS  

(66  ± 6  vs. 80  ± 9 P = .45) MRD 

 

MRD ALL R3 

 MRD  (10-4)  HCT 

223 MRD 

 

 ALL  20  224MRD 

225-227

 15  MRD  ALL 

228,229  MRD 

 MRD 

 

NCCN  MRD  

 MRD  ALL 

 MRD 

41,191,194-198,217MRD 

 10-4  MRD 

 PCR 

 1 × 10-4 (0.01 )  (MNC) 201,203,208,209

 NGS /  10-6 (<0.0001%) 
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MS-16 

 MNC 201,203,205,206,208,209

 MRD  

 MRD 

 MRD  MRD 

 MRD 

 HCT  MRD 

  

MRD  ALL 

MRD 208,209

EOI  

MRD  HCT 

 HCT  MRD  

Ph  Ph  B-ALL  

Ph  Ph  ALL  

 Ph  Ph  B-ALL 

 

COG AALL0331  AALL0932  

COG AALL 0331  EOI MRD > 0.01  

 COG  5377  B-

ALL  3 

230EOI 

6-MP  IT MTX

6-MP  IT MTX 230

 6  EFS  OS  89   96

230  15 

 ≥ 5  /  29  MRD ≥ 0.1

 IM  DI  6  CR  OS  

86%  93% 230  

COG AALL 0932 

 III  B-ALL 

1)  MTX 40 mg/m2/ 20 mg/m2/

(2)  4  12 

 MTX 20 mg/m2/  40 mg/m2/

 5  DFS 95.1% [95% CI 93.3%–96.8%]  98.8% [95% 

CI 97.9%–99.7%] P = 0.92  OS 94.2% [95% CI 92.2%–96.1%] 

 98.1% [95% CI 97.0%–99.2%] P = 0.89  MTX 

231  4 

 12  5  DFS  94.1% 

(95% CI 92.2%–96.0%)  95.1% (95% CI 93.3%–96.9%)(P = 0.86)  

4  12  5  OS  98.3% (95% CI 97.2%–99.4%) 

 98.6% (95% CI 97.7%–99.6%)(P = 0.69).231
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MS-17 

/  12 

 COG   

COG AALL0232  AALL1131  

 AALL 0232  2154  1  30  B  ALL 

232

IM1  HD-MTX  C-MTX HD-MTX  5  

EFS (79.6%  75.2% P = 0.008)  OS 88.9  ± 1.2   86.1  ± 

1.4 P = 0.025  C-MTX 

ALL 0232  10 

mg/m2/  14  60 mg/m2/  28  

<10  ≥ 10 

232  

 B-ALL  B-ALL 156,217

COG AALL 1131 

 III  1 - 30  B-ALL 

233-235  4 /

 CNS 

 IT MTX  IT  MTX

 IT  IT MTX  5  DFS  OS 

 IT  MTX IT MTX 

 CNS 

234

 6-MP  B-ALL 

 4  DFS 233

COG 

 ABL  Ph  B-ALL  (AALL 

1131) 86  CRLF2 /  JAK-

STAT  Ph  ALL  (AALL 1521) 236,237

blinatumomab  B-ALL COG AALL 1731 InO 

 B-ALL COG AALL1732   

DFCI ALL  05-001 11-001  16-001  

DFCI ALL  05-001  678  Ph  B-ALL 

 1 - 18 105

 4 

105  EOI MRD

 TCR  PCR  ≥ 10-3 /

KMT2A 

105 5  EFS  OS  87  (95  CI 84  

- 89 )  93  (95  CI 90  - 94 )  (n = 407)  (n = 176) 

 (n = 65)  5  DFS  94 84   79   
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MS-18 

 WBC 

 EOI MRD  IKZF1 IKZF1  5  

EFS  MRD 105

 Ph  B-ALL 10  14.99  EFS  < 

10  ≥ 15 105

DFCI  16-001  B-ALL 

1) 15 2)  IKZF1 3) 

 NGS  MRD 105 

DFCI ALL  11-001 

 ALL  (n = 239) 1-21 

238  IV  (n = 120)  (n = 

119)  PCR  ALL  EOI MRD  230 

 99%  95% 

 (CR)(P = 0.12)  EOI MRD 

 3  2 

 (SAA)  5  EFS (± 

SE)  84.9% (± 3.4%)  88.1% (± 3.0%) (P = 0.65)  

St. Jude  XV-XVII  

St. Jude Total XV  498  ALL 1 - 18 

 EFS 113

 6-MP  

MRD / 498 492 

 (98.8 )  99.6  99.5  

90.4  5  EFS  OS  85.6   93.5 113

 OS  

 Total XVI 3,500 U/m2  

2,500 U/m2  IT  ALL  

CNS  (n = 598) 239  CNS 

 2  IT 5  EFS  OS  

88.2%  94.1%  CNS  1.5% 239  Total XV 

 CNS 

 CNS 239 

 Total XVII 

101  NGS Total XVII 

 ABL  RNA 

 JAK-STAT 101 

Blinatumomab 

Blinatumomab  T  CD3  

T  CD19 240,241

 MRD Blinatumomab 

 II Topp  163  blinatumomab  MRD 

 Ph  B-ALL n = 21  20 - 77 

 blinatumomab  MRD 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:09 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



   

 2.2023 © 2023 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)  NCCN  NCCN Guidelines®  

 

NCCN Guidelines 2023  2  

MS-19 

 MRD ≥ 10-4  MRD  Blinatumomab 

20  16  MRD  10-4 163

 33  RFS  61% 242Gökbuget  243 

 MRD  CR  MRD ≥ 10-3 n = 

116  18 - 76  blinatumomab  

blinatumomab 28  113 88  

MRD 18  RFS  54 243  

blinatumomab  MRD  HCT  

blinatumomab  MRD “ ”  

blinatumomab  R/R B  ALL 

 MRD 162,244-2462018  3 FDA 

 blinatumomab  B  ALL  

CR MRD  ≥ 0.1  blinatumomab  R/R B-

ALL  Ph  Ph  ALL  

 

 CR1  Ph  ALL  AYA  

HCT 1) EOC  MRD  (2) 

 EOI  MRD 217

 HCT  B-ALL  EOI  MRD 

 CR1  HCT 247-250

 HCT  ALL  

 Ph  Ph  ALL  

 R/R B-ALL  CR1 

224,251,252  < 36 

 BM  < 18 

 ≥ 36 

 ≥ 18 HCT  B-ALL 

 B-ALL  CNS  T-ALL 

223,251  CAR T 

 HCT 164

 R/R B-ALL  

ALL-REZ BFM 90 

ALL Relapse BFM 90 (ALL-REZ BFM 90) 

 ALL < 19 n = 525 253

A n = 126 B n = 183

C n = 64  T-ALL 

/PPG n = 152 440  

(84 )  CR (CR2) 25 60  

(11 )  CR A 83 B 

94  C 100 253 117  CR2  HCT

EFS/pEFS (A)  = .17 ± .03 pEFS (B) = .43 

± .04 pEFS (C) = .54 ± .06 pEFS (PPG) = .15 ± .03  P < .001

253  EFS  

HCT 253 
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MS-20 

COG AALL01P2 

 COG AALL 01P2  124  1  21  ALL  3 

A  =  1 2 3 B  

=  1 3 2 254CNS  B 

 B-ALL 254 Ph  

ALL  1  117 

81.2   CR2  36 

 ≥ 36  CR2  

68  ± 6   96  ± 3  (P < .0001) 254

 COG  MRD 

 MRD 

254  1 56  MRD  40 (71 ) 

 MRD  

UK ALL R3 

UK ALL R3  1  18  (n = 239)  ALL 223

 CR1 

 1  2 

223  MRD

≥ 10-4  HCT  3  

PFS  OS  64.6   35.9  (P = 0.0004)  69   

45.2  (P = 0.004) 223  84  PFS  

60  (95  CI 54  - 70 )  HCT  92 58  (63 ) 

 CR2 13  (14 ) 21  (23 ) HCT 251

 70 49  (70 ) CR2 2  (3 ) 

19  (27 ) 5  MRD  PFS  56  (95  CI 46  - 

65 )  MRD < 10-4 P = .0078 PFS  72  (95  CI

60  - 81 ) 251 

COG AALL07P1 

 ALL 255-

257COG AALL 07P1 II 

 CR2 255,258

n = 135 B-ALL n = 103 T-ALL n = 22 T-

n = 10  CR2  B-ALL < 21 68  ± 

5  < 18 63  ± 7  18 - 

36 72  ± 6 255  T-ALL  CR2  68  ± 10  

 

 R/R  ALL 

259,260 FDA  1  21 

 R/R ALL 

261,262  II  R/R ALL 

1 - 21 n = 25 261  (ORR)  44

7  CR 4 

 67.3 261 
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 R/R ALL 

 (G-CSF)  FLAG  (FLAG-IDA) 

 39   83 263-266  Gabriel 32 

 10.4  1.7 - 15.5  FLAG-IDA 

 ALL (n = 13)  ALL (n = 3) AML  (n = 

13)  AML (n = 1)  AML (n = 2) 267

FLAG-IDA 32  23  (71.9 )  CR 13 

 ALL 10  (76.9 ) 3  ALL 

2 2  Ph  1  FLAG-IDA 

267  FLAG  2  3 

23  22 10  AML 12  ALL  HCT  

 

 CCG 52  R/R ALL 

268  28  10 

42 22  42  CR2 268

 CR2  22 16 CR2  3 

 0.7 - 19 268  

Blinatumomab 

Blinatumomab  

CD3/CD19  R/R B-  ALL AYA  (n = 25) 

 CR 69  MRD 246,269FDA 

 II  Blinatumomab  189  R/R 

Ph  B  ALL AYA  2 43  

 CR  CR 245,270

III R/R B  ALL  (n = 405)  

blinatumomab (n = 271)  (n = 134) 244blinatumomab  OS 

 OS  7.7  OS  4.0  

(95  CI 0.55 - 0.93 P = .01) 244  12  CR 

 (CR 34  vs. 16  P <.001)  CR 

CR CR  [CRh]  CR  

[CRi] 44  vs. 25  P < .001 blinatumomab 

244  (≥ 50 ) 

blinatumomab 244  

 I/II  blinatumomab  <18  R/R B-

ALL 162  I blinatumomab 

 7  5 µg/m2/  15 µg/m2/ 162  70 

27  (39 )  14  (52 )  

MRD 162 

 III  B-ALL 1-30 

 blinatumomab  (n = 208) 271

UKALLR3  1 

A n = 103  blinatumomab 4 B n = 

105  DFS 
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MS-22 

blinatumomab  DFS  OS 

 MRD  2.9 DFS  

blinatumomab 54.4%  39.0% HR 0.70 95% 

CI 0.47–1.03 P = 0.06

Blinatumomab  2  OS 71.3% 

 58.4% HR 0.62 95% CI 0.39–0.98 P = 0.04

blinatumomab  MRD 

75%  32% P < 0.001

66%  32% P < 0.001

blinatumomab  HCT 70%  43%

P < 0.001   

 III 272  2 108 

 B-ALL  HCT  1  

blinatumomab Blinatumomab  24  

EFS  66.2% (95% CI 50.1%–78.2%)  27.1% (95% 

CI 13.2%–43.0%)(HR 0.33 95% CI 0.18–0.61 P < 0.001)

 blinatumomab  EOI 

 MRD blinatumomab  OS 

 (HR 0.43 95% CI 0.18–1.01)

blinatumomab  PCR  MRD 90%  

54% 35.6% [95% CI 15.6%–52.5%]

 MRD 93%  24%

69.1% [95% CI 45.4%–85.5%] Blinatumomab  88.9% 

 HCT  70.4%   

blinatumomab 

 blinatumomab  1.25 ± 0.63  ± 

SD 273,274

 CNS  (CRS) 50  

 7  15   ≥ 3 

273CRS  blinatumomab 

273CRS 

 blinatumomab 

  

CAR T  

 ALL  HCT 

 (GVHD) 

 T  B-ALL  B-ALL  CAR T 

164,275-277  CAR T 

 CR 

 CAR T 

 HCT 164CAR T  T 

 CD19 278
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 T  T 

B-ALL  CD19 CAR T 

CAR T  CD19  CD19 

 CD22 278CAR T 

279CAR T 

 

 

 CD19  CAR (CTL019)  T 

 25  5 90  (27/30) 

 CR 6  OS  78  (95  CI 65 -95 ) EFS  

78  (95  CI 51 -88 ) 28019  15 

  

 

 II  ELIANA  CD19  CAR T  tisagenlecleucel 

 75  R/R B-ALL  3 

 81  MRD 164

 6  12  OS  90   76   

blinatumomab T  CRS 

164 FDA 

 2017  7  CTL019/tisagenlecleucel  

2017  8  FDA  <26  R/R  B  

ALL  HCT /

 RFS  24  58%  36  52%

 RFS  24  52.3%  36  47.8% 281  

CR  24  36  RFS 

 81%  76%  36  tisagenlecleucel 

 EFS  44%   

 

74  R/R B-ALL  B  

AYA  1-29  huCART19  CD19 

CAR T 282  CAR 

n = 33  CAR CAR n = 

41 CAR  ORR  98% B-ALL  

100%  68% CAR  12  24 

 RFS  85%  74%  74%  58%

 R/R B-all  AYA  CAR T 

  

  

CAR T HCT

 CAR T  

CRS 

Tocilizumab

 6 siltuximab  6 

 CRS 283,284

 CAR T 285,286 
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MS-24 

 195  1  29  R/R CD19 

 ALL  

CD19  CAR T  CNS 

287  CNS  CNS  28  CR 

97%  94% P = 0.74 RFS 60%  60% P = 0.50  2  

OS 83 %  71% P = 0.39)  CRS 

 CAR 

T  CNS  

  

InO  -  CD22  

II 288  InO 

 Ph  Ph  ALL 

 > 5 (n = 326) InO  CR/CRi  (80.7  vs. 

29.4 P < .001)  MRD  (78.4  vs. 28.1 P < .001) 

289

 Ph 

InO 

4.6 vs. 

3.1 P = .03  PFS 5 vs. 1.8 P <.001  OS

13.9 vs. 9.9 P =.005 289InO  2017  8  

FDA  R/R  B  ALL  

 ≥ 60  Ph  ALL InO  mini-hyper-

CVD  CR  2 

 HCVAD

 InO  mini-hyper-CVD

 blinatumomab InO  mini-

hyper-CVD  3  EFS  49%  HCVAD  29% (P = 0.001)

3  OS  54%  32% (P < 0.002) 290  

InO  R/R B-ALL (n = 51) 

 InO  67   

CR  MRD  (71 ) 291

 (SOS)  InO  HCT 52  (11/21

52 )  SOS 291 

II  COG  AALL1621  48  1  21  R/R CD22  B-ALL 

 AYA  InO 292CR/CRi  58.3%

66.7%  CR  CRi  MRD <0.01%  HCT 

28.6%  3  SOS  

 II  >1  <18  R/R CD22  B-ALL 

 InO  27  ORR

 CR CR  [CRp]  CRi  81.5%  81.8% 

 MRD  EFS  36.7% OS  55.1%

 16 18 14  HCT 2 
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 CAR T 2  CAR T  HCT 7 

 SOS  6  > 3   

 

 B-ALL HCT CIBMTR 

 ALL n = 582  29  <1  

60 2943 OS  16  (95  CI 13  - 20 ) 294

 (ASTCT) 

 ALL  CR2  HCT 295  

NCCN  Ph  Ph  ALL  

Ph  Ph  ALL  

AYA 

 MRD 

 MRD  

MRD  blinatumomab  tisagenlecleucel 2B 

 tisagenlecleucel

HCT Tisagenlecleucel 

 HCT  HCT  

Tisagenlecleucel  B 

 HCT  3  RFS 

 52%  47.8%  CR  24 

 36  RFS  81%  76% 281  

R/R  Ph  Ph  ALL  

AYA  CR 

(CR2)  MRD  blinatumomab 

 HCT

 CR2  MRD  HCT 

 HCT  blinatumomab

tisagenlecleucel  InO  CR

blinatumomab tisagenlecleucel  InO ± mini-hyper-CVD

 HCT  

tisagenlecleucel  HCT 

tisagenlecleucel  HCT 164

 

Ph  B-ALL  

Ph  ALL TKI 

81  Ph  B-ALL 

 

Ph  ALL  

COG AALL0031  AALL0622 

 (COG AALL 0031) Ph  ALL n = 92 1 - 21 

340 mg/m2/

156
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 280  (n = 44) 3  EFS  80.5  (95  CI

64.5  - 89.8 )  POG  Ph  ALL  (n = 

120)  3  EFS  35  (P < .0001) 156

 (88 n = 25)  (57 n = 21) 

 [URD] (72 n = 11)  HCT 3  EFS 

156  5 

157  II  (COG AALL 0622) 

 Ph  ALL n = 60  1 - 30  15 

 COG AALL 0031 

1585  OS  EFS ±  [SD]  86  ± 5   60  ± 

7  COG AALL 0031 158  

EsPhALL 

 Ph  ALL (EsPh ALL) 

 BFM 

155  1 

 18  108  70  1:1 

4  DFS  

(72.9  vs. 61.7 P = .24)

 4  EFS  75.2  

55.9  (P = .06)  (P = 0.64)

155COG AALL 0031  

2009 EsPh ALL  15 

97   CR 154

 BFM 5  EFS 

 OS  57   71.8 154,155  II 

 Ph  ALL  n = 109  1 - 17  BFM 

 15 296

 104  CR 15  CR1  HCT

3  EFS  66.0  (95  CI 54.8  - 75.0 ) 3  OS  

92.3  (95  CI 85.2  - 96.1) 296  

St. Jude  XV-XVII  

St.Jude  Total XV  XVI Jeha  TKI 

 TKI  Ph  ALL 

297  B-ALL n = 1035  1 - 18 

/  30  Ph  ALL 297

 22  26  TKI

 TKI MRD  (P 

< .001) 297TKI  TKI  5  EFS  68.6 ± 19.2   31.6 ± 

9.9  (P = .022) 297Total XVII  Ph  ALL 

 RNA  ABL  ABL1 ABL2

CSF1R PDGFRA  PDGFRB 101

 15 101 
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MS-27 

 

Arico CR1  HCT

 URD  HCT  HCT  Ph 

 ALL  AYA  5  DFS  OS  

TKI 295,298  MRC UK ALL 

XII/ECOG E2993  ALL Ph n = 

267  40  15-60  HCT 

 <50 ECOG E2993  55 MRC UK ALL XII 

 URD 299  Ph 

 HCT (n = 45)  URD  HCT (n = 31)  

(n = 86) 5  OS  44 36   19 5  

EFS  41 36   9 299  HCT

 OS  EFS 

 HCT  27  URD HCT  39

 5  OS 

 34   25 299  

COG AALL0031  Ph  ALL 

CR1  HCT 

 HCT  3  EFS 156,157,295 

R/R Ph  ALL  

 R/R B-ALL Ph  ALL 

 TKI 81

 R/R Ph  B-ALL  

 

 I  R/R Ph 

 ALL AML  (CML) (n = 31) 300

 260  570 mg/m2/

 ALL  (n = 10) 7  M1 0%–

5% 1  M2 >5%–25% 

300COG AALL 0031  Ph  

ALL  CR2  67  (n = 20/30) 157  CR2 

85  (n = 17/20)  3 157  

Blinatumomab 

II  blinatumomab 

 TKI  R/R Ph  ALL ≥ 

18  (n = 45) 301  blinatumomab 

36   CR  CRh  88   

MRD 301Blinatumomab  2017  7  FDA 

 R/R  B  ALL Ph  Ph  

R/R Ph  Ph  ALL 162,244-246  
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MS-28 

blinatumomab  TKI 301,302

 Ph  Ph  ALL  

CAR T  

 R/R Ph  Ph  ALL 164,280,303,304

 Ph  Ph  ALL  

  

 R/R Ph  Ph  ALL 288,289,291

 Ph  Ph  ALL  

 

ASTCT  ALL  CR2  

HCT 295  HCT  Ph  ALL 

 TKI 

 HCT  CR

 HCT 305-307  

NCCN  Ph  ALL  

Ph  ALL  AYA 

 TKI 

 TKI  MRD

 TKI  HCT 

 CR  EOC  MRD+

 blinatumomab  tisagenlecleucel 2B 

 tisagenlecleucel  HCT 

 TKI tisagenlecleucel  HCT 

 NCCN  Ph  Ph  ALL 

HCT  Ph  ALL  CR1 

  

R/R  R/R Ph  ALL  AYA NCCN 

 R/R Ph  Ph  ALL  

BCR::ABL1  T315I  

TKI   

T-ALL  

T-ALL  B-ALL  B-ALL MRD 

40  T-ALL 

 T-ALL 

 

T-ALL  

COG AALL0434 

 ara-G 

 T-ALL  III  COG  (AALL 

0434)  BFM ± 

 (n = 47)  

(n = 47)  T-ALL 308 
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MS-29 

 CNS 

 R/R 308  

 1895  T-ALL  T 

309  MTX

 (PEG)  HD-MTX  T-ALL  

T 

650 mg/m2/  (n = 323)  (n 

= 336) T-ALL  4  DFS  88.9  ± 2.2   83.3  ± 2.5  

(P = .0332) 309  HD-MTX 

 4  DFS 78.0  ± 3.7 86.2  ± 3.2

P  0.024 309  

COG AALL 0434  MTX  T-

ALL 111  CNS3 

 BFM  8  IM  C-MTX (n = 519)  HD-

MTX (n = 512) 111C-MTX  5  DFS  OS  HD-MTX 

 91.5   85.3  (P = 0.005)  93.7   89.4  (P = 0.04)

111  T-ALL C-MTX  HD-MTX 

111 

DFCI ALL  05-001  11-001 

DFCI ALL  05-001  T-ALL 

1 - 18  (n = 97) 110  4.3 4  EFS  OS 

 83   89 58  (67 )  CR  EOI MRD  PCR 

 MRD  DFS 110 

 Ph  Ph  ALL DFCI ALL 

 11-001  T-ALL 238  123  T-ALL 

 DFCI ALL  05-001  11-001  T-ALL 

 5  EFS  OS  81% (95% CI 73%–87%)  90% 

(95% CI 83%–94%) 310 

 

 ALL BFM 90  95  HCT  T-ALL 

Schrauder CR1 

 HCT  5  DFS  OS 311  MRD 

 CR1  HCT  

R/R T-ALL  

 T-ALL  2  R/R T-ALL 

40 R/R T-ALL  

 

 T-ALL  R/R T-ALL  T 
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MS-30 

 (n = 121)  II  

T-ALL  55  (n = 34)  (n = 

36)  27 160  ≥ 3  CNS

 18   II n = 39 34 

 16 - 66  2 T-ALL n = 26

 R/R T-ALL  T  AYA ≥ 

16 312CR  CRi  31  10  

 DFS  OS  20 1  OS  28 3 

 4  1  4  CNS 312  

I  NECTAR  R/R T-ALL  T  (n = 

23) 

313  R/R T-ALL  (n = 12)  33%  

 

 COG AALL 07P1 

 R/R T-ALL 255  Ph  Ph  

ALL  

UK ALL R3 

 UK ALL R3 

 R/R T-ALL 223,251  

Ph  Ph  ALL  

ALL-REZ BFM 90 

 ALL -REZ BFM 90 

 R/R T-ALL 253  Ph  Ph  

ALL  

 

HCT  R/R T-ALL 

40COG AALL 01P2  T-ALL  (n = 5/7)  

CR2 254MRC UK ALL R1  HCT 

 R/R ALL  EFS 314 

NCCN  T-ALL  

T-ALL  AYA 

 29  MRD < 0.01 CNS-1

 MRD > 0.1

 HCT 

 MRD  HCT   

R/R  T-ALL  AYA 

 CR2  HCT 

 CR
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MS-31 

 HCT 

 

 ALL  

 ALL CNS 

60

60  ALL  

 ALL  

Interfant-99 

 Interfant-99  7 

 482  0  12  ALL 

 ALL  AML 62  8  < 

1000 /µl  

8  ≥ 1000 /µl 62

 HCT EOI 474 94  

 312  133 62  38 1 - 78 

 (n = 260) 58  4  EFS  

47  <6  KMT2A 

62

 MTX 

62 

Interfant-06 

 ALL  B 

AML 14,315,316

 AML 60 Interfant-

06  ALL  (n = 651) 

14

KMT2A n = 167 KMT2A > 6 WBC  ≥ 

300 x 109/L n = 164  KMT2A 

n = 320

6-MP  [Ib]

 [ADE]  [MAE]

 6  EFS  OS  46.1   58.2 14  DFS 

6 ADE + MAE 39.3  vs. IB 36.8  P = .47 14 

 KMT2A  ALL  Interfant-06 

 MRD EOI  EOC MRD  NCCN  

MRD 221  EOI  MRD EOI  MRD 

6  DFS  

45.9%  23.2%  EOI  MRD 

6  DFS  78.2%  45.0%  

2  Interfant-06 

 blinatumomab 317  <1  

KMT2A  ALL  Interfant-06  
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MS-32 

EOI  M1/M2  blinatumomab

15 µg/m2/  <6  WBC  

≥300 x 109/L /  

blinatumomab  15  29 54%  (n = 15/28) 

 MRD  CR 89%  (n = 25/28)  29  MRD 

 (<0.05%)  11 

 MRD Blinatumomab 

 MRD  CR 68%  22% P = 

0.0418  EOI  MRD  (<0.05%)  EOI  MRD 

76%  18% P = 0.0056 1  EFS (± SE)  96.2 ± 3.8

 blinatumomab  70 

 >3  (n = 2)  

(n = 5) γ-  (GGT)  (n = 2)  

COG AALL0631 

 KMT2A  ALL  FLT3 318-320  

COG AALL 0631  FLT3 TKI lestaurtinib 

 ALL 60,321  3  

COG P9407  1 321,322  COG P9407  AALL 

0631 

321

 Interfant-99  5 

 2 321  2 

 CR  9 n = 94/100 [94 ]  

1  7 n = 17/25 [68 ] P = 0.0012 321

60 

 

 HCT 60

EFS 323Interfant-99  

KMT2A  ALL  < 6  8 

 WBC  CR1  HCT 153 

R/R  ALL  

R/R ALL 324,325  

B-ALL  T-ALL 

 

NCCN  ALL  

ALL 

 Interfant 

 KMT2A 

 KMT2A  Interfant 

 MRD 

 Ph  Ph  ALL  MRD 

 EOI  MRD  ≥5x10-4 

 ADE/MAE 221 HCT 
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MS-33 

 KMT2A  Interfant  

blinatumomab  3  WBC 

 6  WBC ≥ 300,000  MRD 

 HCT  

TBI  6 

 

R/R  R/R ALL NCCN  R/R Ph 

 Ph  ALL  

 

 CNS  ALL 112  CNS  

EFS 113,118,327CNS  (CSF)  

WBC  5 /µL 120CNS 
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