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幼淋巴细胞白血病的治疗进展 ——2015 年第 57 届美国血液学年会（ASH）
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【摘要】 B 细胞和 T 细胞幼淋巴细胞白血病是一类罕见，且预后不良的淋巴组织肿瘤，二者有着相似的临床表现，

均以症状性脾脏肿大和淋巴细胞增多为特征。通过严谨评估其形态学特点，免疫表型和分子遗传学特征，可将二者加

以区分，并可与其他 T 或 B 细胞白血病相鉴别。尽管部分患者可能会有不同时长的惰性期，但典型的临床表现仍是侵

袭性过程。T 细胞幼淋巴细胞白血病（T-PLL）的一线治疗为静脉注射阿仑单抗，而 B 细胞幼淋巴细胞白血病（B-PLL）

的一线治疗为以嘌呤类似物为基础的化学免疫治疗。新型 B 细胞受体抑制剂，如依鲁替尼和艾代拉里斯，可能将在

B-PLL 的治疗中占有一席之地，尤其对于存在 P53 缺失的患者可能有效。异基因干细胞移植对符合移植条件的患者仍

可考虑，并且可能是此疾病目前唯一的治愈方法。在过去几年中，许多疾病发病和进展背后的分子机制逐渐被揭示，

为新型靶向治疗方法的发展提供了机遇。
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【Abstract】 B-cell (B-PLL) and T-cell (T-PLL) prolymphocytic leukemias are rare, poor-prognosis lymphoid neoplasms with 

similar presentation, characterized by symptomatic splenomegaly and lymphocytosis. They can be distinguished from each other and 

from other T- and B-cell leukemias by careful evaluation of morphology, immunophenotyping, and molecular genetics. The clinical 

behavior is typically aggressive, although a subset of patients may have an indolent phase of variable lengths. First-line therapy for 

T-PLL is intravenously administration of alemtuzumab and for B-PLL is in combination purine analog-based chemo-immunotherapy. 

New B-cell receptor inhibitors, such as ibrutinib and idelalisib, may play a role in the management of B-PLL, especially for the 

patients harboring abnormalities of TP53. Allogenic stem cell transplantation should still be considered for eligible patients and 

may be the only current therapy capable of delivering a cure. In the past few years, many molecular mechanisms underlying disease 

pathogenesis and progression have been revealed and are likely to lead to the development of novel targeted approaches.
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1973 年，一项具有里程碑意义的研究定义了

幼淋巴细胞白血病的 B 细胞（B-PLL）亚型和 T 细

胞（T-PLL）亚型 [1]。这种罕见的白血病亚型被认

为与慢性淋巴细胞白血病不同，其临床表现包括脾

脏肿大和白细胞计数升高，外周血淋巴细胞存在特

征性的形态学表现，并且临床结局不佳 [2]。尽管有

上述相似点，B 细胞亚型和 T 细胞亚型仍可通过各

自独特的免疫表型，细胞遗传学和分子学特征加以

区分。目前的治疗方法有赖于单克隆抗体的使用，

可单用或联合以嘌呤类似物为基础的化疗，部分患

者通过干细胞移植进行巩固治疗。然而此类疾病，

尤其是 T-PLL，预后仍然很差，长期生存的患者极

少。过去几年里，随着新型分子生物学技术的发展，

人们对于幼淋巴细胞白血病（PLL）发病和进展相
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关的可重现性基因突变有了更为深刻的认识，为新

型靶向治疗方法的发展提供了机遇。

在 2015 年 第 57 届 美 国 血 液 学 年 会 上 Claire 
Dearden 教授关于 PLL 治疗的报告，引起了业界人

士广泛关注。

1  幼淋巴细胞白血病临床表现    
PLL 是一种罕见疾病，在淋巴细胞白血病中所

占比例不足 2%。Claire Dearden 教授的专科诊断实

验室，每年将会分析来自恶性血液病患者的 8 000
份样本。其中，2014 年新诊断的 T-PLL 和 B-PLL
病例分别仅有 11 例和 2 例。多见于老年人，中位

年 龄 在 60~70 岁 之 间（T-PLL 为 61 岁，B-PLL 为

69 岁），男性多于女性 [3]。儿童患者仅有 2 例，

为 T-PLL 患者，其中 1 例 6 岁的儿童患者典型诊

断特征极少，这些儿童患者其在遗传学特征方面

与成人患者的相似性有助于最终确诊 [4-5]。两种亚

型临床表现相似。大约有 10%~15% 的患者在诊断

时无明显症状，并可能持续处于惰性期长达几年。

更多典型患者病史较短，伴有 B 症状，2/3 有脾脏

肿大，且常为巨脾，并且有显著的淋巴细胞增多（75%
的 T-PLL 病例，淋巴细胞计数 >100×109/L） 。尽

管超过半数患者存在淋巴结肿大，但巨大淋巴结少

见。两种亚型的患者中，中枢神经系统受累者均罕见

（<10%）。多达 25% 的 T-PLL 患者，会出现皮肤红

斑或结节样皮疹，周围性水肿和胸腹腔积液。T-PLL
也可表现为遗传性疾病的一种并发症，如共济失调

性毛细血管扩张症和 Nijmegen 断裂综合征。除此之

外尚未发现明确的遗传或环境方面的发病诱因。

2   幼淋巴细胞白血病实验室诊断

2.1 形态学

幼稚淋巴细胞是一种中等大小的淋巴细胞，有

嗜碱性的细胞质和明显的核仁。B 和 T 幼淋巴细胞

在形态学上很难区分。B 幼淋巴细胞通常体积较大，

而 T 幼淋巴细胞可能会出现特征性的胞质突起或空

泡。T-PLL 亦可出现小细胞（核仁不明显）和脑状（胞

核不规则和折叠）变异，比例分别是 20% 和 5%。

其他标本的组织学可能对诊断有一定帮助，如骨髓，

淋巴结，脾脏和皮肤，但关键信息仍来自于对患者

外周血淋巴细胞的分析。

2.2 免疫分型

通过免疫分型较易于鉴别 PLL 的 B 和 T 细胞

亚型。而要区分 PLL 和其他 T 或 B 细胞淋巴增殖

性疾病则更具挑战。对于 T-PLL，通过流式细胞

术 可 确 定 一 个 后 胸 腺 T 细 胞 群（TdT-，CD1A-，
CD5

+，CD2
+，CD7

+）[3]。 大 部 分 病 例 CD4 阳 性，

25% 的病例 CD4 和 CD8 双表达，仅有少数病例单

独表达 CD8。胞浆 CD3 通常阳性，而胞膜弱表达或

阴性。自然杀伤细胞和胞质颗粒标记总为阴性。典

型病例 CD7 强表达，而 CD25 可能阴性，由此有助

于区分 T-PLL 和成人 T 细胞白血病以及 Sezary 综

合征。此外，T-PLL 患者人类 T 细胞白血病病毒 1
型也为阴性。

B 幼淋巴细胞表现为一群轻链限制性表达的克

隆性成熟 B 细胞群。其免疫表型与其他以脾脏肿大

和淋巴细胞增多为典型表现的 B 细胞淋巴瘤存在重

叠，如套细胞淋巴瘤（MCL），脾边缘区淋巴瘤

（SMZL），和毛细胞白血病变异型（HCL-v），

但通常与 CLL 不同 [6]。虽然一部分 CLL 病例 [CLL
伴幼淋巴细胞增多（CLL-PL）] 可能出现外周幼淋

巴细胞增多（<55%），但这些细胞仍保留有 CLL
的特征性免疫表型，而与 B-PLL 不同。

2.3 遗传学

克隆性 T 细胞受体（β 和 / 或 γ 链）和免疫

球蛋白基因重排分别可见于两种疾病亚型。常规的

染色体核型分析仍可提供信息，尤其对于 T-PLL，

常常表现为复杂核型。

T-PLL 特征性的细胞遗传学异常为 14 号染色体

倒位 [inv (14)(q11q23)] 和 t (14;14)(q11q23)，可见于

70% 的患者，t (X;14)(q28q11) 可见于 20% 的患者 [7]。

这些发生于 14 号染色体上的 TCR 基因和原癌基因

TCL-1（和 TCL-1B）或 MTCP-1（位于 X 染色体）

之间的重排，导致了相关癌基因蛋白的过表达，并

且通过 AKT 的激活，使得细胞增生和存活 [7]。8 号

染色体异常（8 号染色体 3 体，等臂染色体 8 q）

为仅次于前述的常见异常。其他传统技术可见的可

重现性异常包括 q 11 q 23 缺失（ATM 失活）伴有附

加丢失（22 q，13 q，6 q，9 p，12 p，和 17 p）和获

得（22 q 和 6 p）[8]。染色体核型分析，荧光原位杂

交，单核苷酸多态性和基因表达谱数据联合进行分

析，能够识别出微小片段缺失，包括 12 号染色体上

的 CDKNIB，该片段编码的是细胞周期调控中的一

种必需蛋白。过去一年中，来自新一代测序技术的

报告印证了常见的异常，包括 ATM（70%）和 8 号

染色体异常（77%），并且发现了一些新的异常，尤
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其是在 JAK-STAT 通路方面 [9-11]。包括功能获得性基

因 突 变 IL2RG，JAK-1，JAK-3 和 STAT-5B， 这 些

突变均可导致 STAT-5B 的激活。30%~40% 的患者

存在单独的 JAK-3 突变。共计有 3/4 的患者存在与

JAK-STAT 通路相关的遗传学异常。1 例 T-PLL 病例

报告了一种新型融合基因 SEPT9–ABL1，也可导致下

游的 STAT-5 被激活 [12]。此外，被发现的基因突变还

包括 EZH2（表观遗传学调节器），FBXW10，和

CHEK2（DNA 修复）。所有这些通路的失调均可

提供强性致癌刺激，并且可能在 T-PLL 的发病和 / 或

演化过程中起到主要的促进作用。

B-PLL，最具有一致性的遗传学变异是 TP53 异

常 [ 缺失和（或）突变 ]，可见于 50% 的病例 [13]，且

>50% 的患者存在 MYC 异常 [14-15]。这些 MYC 异常

不一定与临床表现的侵袭性相关，如同在 Burkitt 淋

巴瘤中所见，并且 Ki-67 表达通常较低。MYC 重排

的增加，例如 t（8;14），和 MYC 拷贝数的增加，

在被分析的少数病例中所占比例很高（在一篇报告

中，6 例中有 5 例）。C-MYC 和 TP53 异常可同时存在。

基因表达谱显示，B-PLL，CLL（包括 CLL-PL），

和 SMZL 有显著不同，但与套细胞淋巴瘤存在可变

重叠，尤其是伴有白血病表现的病例 [16-17]。通常，

可依据 t（11;14）的存在，cyclinD1 和（或）SOX-11
表达将套细胞淋巴瘤和 B-PLL 鉴别开来，但 van der 
Velden 等 [17] 认为，无论 t（11;14）存在或缺失，B-PLL
应为 MCL 的一个子集。似乎存在着一系列的 B 细

胞疾病，他们表现为脾脏肿大和淋巴细胞增多，有

着重叠的形态学，免疫表型以及遗传学特征。包括

B-PLL，MCL，SMZL 和 HCL-v，目前对于这组疾

病仍然不十分清楚，并且通过新一代基因测序技术

也未能完全解决相关问题。

3 幼淋巴细胞白血病治疗

PLL 的罕见性意味着关于此疾病的治疗方法，

已发表的数据极少。针对 T-PLL，有几项 2 期无对

照协作研究和回顾性分析。而 B-PLL 仅有几项个

案报告和小系列研究。两种亚型都尚无随机临床试

验发表。没有特别以此类疾病为适应证的治疗方法

获得批准。治疗建议依据的是最佳的现有可用数据

和个人经验。

3.1 观察和等待

针对仍处于惰性前期的患者，无论两种亚型中

的任何一种，采取严密的观察监测是较为适宜的处

理方法。这一时期可能会持续数年，暂无任何明确

证据显示早期治疗性干预可使患者获益。然而，大

多数情况下，病情的进展无可避免，并且可能速度

很快，因此应对患者进行严密监测。

3.2 一线治疗

对于 T-PLL 患者，传统化疗方案的疗效非常

有限且不持久 [ 例如，CHOP 方案（环磷酰胺，多

柔比星，长春新碱和强的松）]，历史数据系列中

位总生存期（OS）为 7 个月 [3]。T 幼淋巴细胞表面

CD52 的强表达，促使 20 年前关于抗 CD52 单克隆

抗体阿仑单抗治疗本病的研究开始启动。至今，已

发表的研究显示，该药在难治复发患者中的总有效

率达到 3/4，一线治疗组的总有效率超过 90%[18]。

虽然该药治疗有效的患者，无进展生存期显著延长

至 1 年以上，但终将复发，长期生存者几乎没有，

中位总生存期（OS）不到 2 年。因此，符合条件

的患者应接受巩固治疗，如自体或异基因造血干细

胞移植。在一线使用阿仑单抗治疗的 T-PLL 患者中，

完全缓解率为 81%，2/3 的患者 1 年内疾病无进展，

超过 1/3 的患者生存期达到 4 年。一项小型研究评

估了皮下注射阿仑单抗的疗效，并对比了这组患者

与一线静脉注射阿仑单抗的另一组患者 [19]。  结果

提示，皮下注射阿仑单抗组总有效率为 33%，静脉

注射组为 91%（连续队列，非随机）。因此静脉注

射为此药的推荐使用途径，见表 1。

表 1 总结了针对 T-PLL 入组病例数 10 例以上

的治疗性研究。其他 T-PLL 的单药治疗包括喷司他

丁，奈拉滨和苯达莫司汀，上述药物的有效率大约在

30%~50% 之间，但缓解持续时间仅有几个月 [20-22]。

Herbaux 等 [22] 报告了 15 例使用苯达莫司汀治疗的

T-PLL 病例，其中 7 例为一线使用阿仑单抗治疗失

败的患者 [22]。ORR 为 53%（20% 达完全缓解），

中位 PFS 为 5 个月，中位 OS 为 8.7 个月，并且疗

效与前期阿仑单抗的使用及其他特征均不相关。一

项前瞻性多中心 2 期研究评估了使用联合化疗 [ 氟

达拉滨，米托蒽醌和环磷酰胺（FMC）] 诱导，随

后以阿仑单抗巩固的治疗方案 [23]。这项研究纳入

了 16 例初治患者及 9 例治疗后患者。FMC 方案的

ORR 为 68%，加用阿仑单抗后 ORR 提高至 92%。

中 位 OS 和 PFS 分 别 为 17.1 和 11.9 个 月。 存 在

TCL-1 基因突变的患者预后更差（PFS 更短，10.6 
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vs 24.8 个月）。一项 2 期研究显示，喷司他丁与

阿仑单抗联用，ORR 为 66%，并不优于单用阿仑

单抗 [24]。然而，对于抗体单药治疗缓慢缓解或不

完全缓解的患者，有时加用嘌呤类似物可能有效，

如喷司他丁或克拉屈滨与阿仑单抗联用。

B-PLL 病例极其罕见，治疗信息大部分来源于

个案报告或小系列研究（10 例以下）。考虑到此

病特征与其他成熟 B 细胞白血病 / 淋巴瘤存在重叠，

如 CLL，MCL 和 SMZL，因此治疗方法主要是由

这些常见疾病的方案衍生而来。然而，B-PLL 的预

后可能较 CLL 更差。与 T-PLL 相同，符合条件的

患者被认为可早期接受异基因干细胞移植。TP53
的缺失和 / 或突变在此病患者中较为常见，由此，

可从某种程度上解释传统化疗的不良结局。然而，

对于 50% 的 TP53 正常的患者，传统的化学免疫治

疗方案，FCR 或苯达莫司汀和利妥昔单抗仍然是

适用的 [25-27]。一些研究中，加入了蒽环类药物，但

其对预后的改善程度仍不明了。在之前的 CLL 随

机对照研究中，加用蒽环类药物未能被证实可使有

效率或 PFS 提高，但确定将增加药物毒性。对于

TP53 缺失的患者，阿仑单抗已成为其主要的治疗

方法，并可通过一项患者药品取得计划治疗该类病

例，尽管此药已不被许可用于 CLL 的治疗 [28]。最

近发现，B 细胞受体（BCR）抑制剂（依鲁替尼和

艾代拉里斯）对存在 17p- 的 CLL 患者有效，并可

达到与不伴此缺失的患者相似的预后水平 [29-30]。这

使得上述两种药物获批用于 17p-CLL 患者的一线

治疗。在针对 B-PLL 没有任何前瞻性临床研究数

据的情况下，BCR 抑制剂可能会是一种有效的治疗

方法，尤其对于存在 17p- 的患者，这类药物和其他

新药的相关临床经验将会在未来几年中总结得出。

3.3　造血干细胞移植

PLL 患者复发似乎是不可避免的，并且缓解持

续时间通常较短。此外，B-PLL 患者常伴有高危的

TP53 遗传学异常。因此，对于符合条件的患者，应

在第一次缓解期考虑接受治愈性疗法，即异基因造

血干细胞移植。不幸的是，尽管近年来减低强度的

预处理方案拓宽了移植的适应证，但患者的年龄和

耐受性仍然常常对移植造成障碍。一些关于 T-PLL
患者造血干细胞移植的文献提示，此疗法可改善

OS，且有可能使少数患者痊愈（表 2）[31-33]。但较高

的移植相关死亡率（TRM）和复发率，使得仅有不

到半数患者能够获得持续缓解。Guillaume 等 [33] 报

告了 27 例 T-PLL 患者，病例来自于异基因干细胞移

植患者的回顾性登记数据。在接受异基因干细胞移

植时，14 例患者为完全缓解（CR）状态，10 例为部

分缓解（PR）状态，仅有 3 例为难治性患者。中位

随访时间为 33 个月，10 例患者仍处于 CR 状态。3
年 OS 为 36%，PFS 为 26%，TRM 为 31%。复发率

为 47%，中位复发时间为 11.7 个月，并且所有的复

发均发生于最初 2 年内。上述结果好于欧洲骨髓移

植协会的回顾性数据，但与 krishnan 等 [31-32] 的研究

结果相似，提示了获得较好结局的关键因素在于移

植时处于疾病缓解状态。复发发生较早，通常在最

初 2 年内，但出人意料的是，最近在我们的研究中，

出现了 2 例晚期复发病例，分别发生于异基因移植

后的 7 年和 12 年。Szuszies 等 [34] 报告了 3 例 T-PLL
患者，这些患者在阿仑单抗诱导治疗达到 CR 后，接

受了减低强度预处理的异基因干细胞移植，植入率

较高，但随后在第 28 至 290 天中，供者细胞嵌合率

逐渐递减。这种现象与疾病的复发无相关性，并且

在进行供者淋巴细胞输注（DLI）后，仍可重新获得

足够的供者细胞嵌合率。

关于 B-PLL，已有多项个案报告报道了成功的

移植病例，但个案报告由于未能突出不成功的病例，

使其不可避免地存在误导性 [35-37]。Kalaycio 等 [36]

方案 阿仑单抗
(iv)

阿仑单
抗 (iv)

苯达莫司
汀

FMC 后使用
    阿仑单抗

喷司他丁 +
 阿仑单抗 (iv)

例数 39 例经治 32 例初
治

9 例经治； 
6 例初治

9 例经治；
    16 例初治 

13 例
 ( 经治 + 初始 )

CR 60% 81% 20% 24% (FMC)
 48% ( 阿仑单
抗 )

62%

ORR 76% 91% 53.3% 全部 25 例
92%；FMC 后 
68%；21 例
用阿仑单抗者
95%

69%

中位
PFS

7 个月 1 年 PFS 
67%

5 个月 11.5 个月 7.8 个月

中位
OS

10 个月 4 年 OS 
37%

8.7 个月 17.1 个月 10.2 个月

参考
文献

Dearden[18] Dearden
等 [19]

Herbaux
等 [22]

Hopfinger 等 [23] Ravandi 等 [24]

表 1  幼淋巴细胞白血病 T 细胞（T-PLL）亚型治疗相关研究

（>10 例）
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报告了 11 例 B-PLL 患者，中位随访时间 13 个月。

1 年 PFS 为 33%，TRM 为 28%，此结果与上述 T-PLL
的相关数据类似。该研究还提示，减低强度预处理

与清髓性预处理患者的数据并无差异。

3.4 复发或难治病例

化疗和（或）抗体治疗不能治愈 PLL，复发无

可避免，在部分患者中，缓解持续时间很短。对于

该疾病的两种亚型，任何研究过的维持治疗方案

均无效。在 T-PLL 患者中，约有半数患者接受阿

仑单抗治疗能够获得二次缓解，但通常持续时间

较短。并且复发时可能会发生 CD52 表达的丢失，

从而导致阿仑单抗失效。有证据表明，表观遗传

学治疗（如组蛋白去乙酰酶抑制剂）单用或联合

去甲基化药物，如克拉屈滨，可能通过修饰 CD52

和其他分子标志克服耐药现象 [38]。其他挽救治疗

包括奈拉滨和苯达莫司汀，但这些治疗很少能延

长患者的缓解期 [21-22]。强化治疗后立即行异基因

造血干细胞移植可能有效，但仅适用于少数患者。

未来，靶向失调的信号传导通路，如 JAK-STAT 的

新型靶向疗法，将可能成为主要方向。

对于 B-PLL，复发后可以使用与一线治疗相同

或相似的化学免疫治疗方案，具体选择取决于一线

治疗后的缓解时间。早期复发或伴有高危遗传学异

常（TP53 异常）的患者被认为应接受新型 BCR 抑

制剂治疗，如依鲁替尼或艾代拉里斯，或其他实验

项目 B-PLL T-PLL

稳定惰性期 观察和等待直至进展 观察和等待直至进展

一线治疗 TP53 正常：FCR, BR1);
TP53 缺失 / 突变：
阿仑单抗 , 依鲁替尼 , 艾
代拉里斯

阿仑单抗静脉注射 +/-PA

巩固治疗 对 TP53 异常患者
考虑异基因干细胞移植

对所有符合条件的患者考虑
自体或异基因干细胞移植

复发 / 难治 重复化学免疫治疗
BCR 抑制剂
试验 / 实验
建议干细胞移植

重复阿仑单抗 ( 如 CD52 阳性 )
PA2) 为基础的化疗
苯达莫司汀
临床试验
实验性药物 ( 如 JAK5/
STAT5b 抑制剂 ) 考虑干细胞
移植

表 3  PLL 的治疗原则
[39]

注：1)BR- 指苯达莫司汀和利妥昔单抗；2)PA- 指嘌呤类似物

图 1  T-PLL 治疗流程 [39]

PD/NR- 疾病进展 / 无缓解；FIC- 标准强度预处理异基因 SCT；RIC- 减低
强度预处理异基因 SCT

性治疗，最好入组临床试验。

异基因干细胞移植后复发者预后极差。复发通

常发生于最初 3 年内，第 1 年发生率最高。对于部

分患者 DLI 有效，严密监测和早期干预可能有助于

在全面复发前抢占先机。

Claire Dearden 教授的 PLL 治疗方案总结于表

3 和图 1。

研究 Krishnan 等 [31] Wiktor-
Jedzejczak
等 [32]

Guillaume
等 [33]

Kalaycio 等 [36]

患者 ( 例 ) 13 例 T-PLL 41 例 T-PLL 27 例 T-PLL 47 例 PLL, 
21 例 T-PLL, 
11 例 B-PLL,
15 例 NK1)

中位年龄
 ( 范围 )

51(39-61) 51(24-71) 54(36-65) 54(30-75)

移植时状态 10 例 CR, 
1 例 PR

11 例 CR, 
12 例 PR

14 例 CR 16 例 CR, 8 例
PR, 21 例难治

3 年 TRM/% 31 41 31 1 年 TRM 28

3 年缓解率 /% 33 41 47 1 年缓解率 39

中位 OS( 月 ) 33 个月 中位 PFS <6
个月

3 年 OS/% 62 21 36 1 年 OS 48

表 2  幼淋巴细胞白血病（PLL）患者的异基因造血干细胞移植

注：1)NK- 指未知
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4  小结

PLL 的治疗并非是治愈性的，但可获得较高的

有效率和相当长的缓解期，对于达到 CR 的患者，

缓解期以年计算。T-PLL 的一线治疗是静脉注射阿

仑单抗，而 B-PLL 的一线治疗，对于 TP53 正常的

患者是联合化学免疫治疗，对于 TP53 缺失或突变

的患者是阿仑单抗或 BCR 抑制剂。异基因干细胞

移植被建议用于符合移植条件的患者。针对关键通

路的新型靶向治疗，如 JAK-STAT 通路之于 T-PLL，

BCR 信号通路之于 B-PLL，在未来将可能带来新

的治疗方法。
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