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慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤（CSLL-1）
滤泡性淋巴瘤（FOLL-1）
边缘区淋巴瘤（MZL-1）
胃MALT淋巴瘤（MALT-1）
非胃MALT淋巴瘤（NGMLT-1）
结内边缘区淋巴瘤（NODE-1）
脾边缘区淋巴瘤（SPLN-1）

套细胞淋巴瘤（MANT-1）
弥漫性大B细胞淋巴瘤（BCEL-1）
伯基特淋巴瘤（BURK-1）
淋巴母细胞淋巴瘤（BLAST-1）
AIDS相关性B细胞淋巴瘤（AIDS-1）
毛细胞白血病（HCL-1）
原发性皮肤B细胞淋巴瘤（CUTB-1）
外周T细胞淋巴瘤（TCEL-1）
蕈样肉芽肿/Sezary综合征（MFSS-1）
原发性皮肤CD30阳性T细胞淋巴增殖性疾病（PCTLD-1）
T细胞大颗粒淋巴细胞白血病 （LGLL-1）
成人T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL-1）
T细胞幼淋巴细胞白血病（TPLL-1）
结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）（见NKTL-1）
移植后淋巴细胞增生性疾病（PTLD-1）
卡斯尔曼病（CD-1） 

本 《NCCN指南》《 ®NCCN指南》是作者依据他们对当前认可的治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。欲参考或应用 的临床医师应根据个人具体的
® ®临床情况做出独立的医疗判断，以决定患者所需的护理和治疗。美国国家综合癌症网络（NCCN）对于指南的内容、使用或应用不作任何表述或担保，

®对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。 NCCN指南》的版权归美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network ）所有。《
保留所有权利。未得到NCCN明确书面许可，不得以任何形式对《NCCN指南》及其插图进行复制。©2015年。 

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，因此特别鼓励参加
临床试验。 

若要在网上查找NCCN成员机构进行的临床试
验，请点击这里：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCN对证据和共识的分类：除非另有说明，所
有建议均为2A类。 

见NCCN对证据和共识的分类。  

NCCN指南2015年第2版目录
非霍奇金淋巴瘤 

NCCN非霍奇金淋巴瘤专家组成员

指南更新内容汇总 

免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴
瘤鉴别诊断中的应用（NHODG-A） 

NHL的支持治疗（NHODG-B）

非霍奇金淋巴瘤的卢加诺缓解标准（NHODG-C）

放射治疗原则（NHODG-D）

使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和
Idelalisib）的特别注意事项（NHODG-E） 

原发中枢神经系统淋巴瘤（见《NCCN中枢神经系统指南》）
华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤（见《NCCN巨球蛋白血症/淋
巴浆细胞淋巴瘤指南》） 

分类和分期（ST-1） 
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《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第2版与2015年第1版相比的更新包括： 

转下页 

慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤
CSLL-D 1/7
· 新增脚注g，“来自CLL10研究的数据证实FCR在年轻患者中优于BR。对于患者65岁
以上的患者，两种方案的结局类似，但是BR的方案毒性较小。对于还适合化学免
疫疗法的老年患者来说，BR可能是一个合理的选择，并且相关骨髓抑制毒性也较
小。”同样适用于CSLL-D 4/7。 

CSLL-E
· CLL的疗效定义
 ► 新增脚注c。“外周血（PB）MRD阴性状态与更好的PFS相关联。来自GCLLSG研究

的分析表明，如果PB为MRD阴性，残留脾肿大不具有临床意义。Kovacs G, 
Boettcher S, Bahlo J, et al.Blood 2014;124:Abstract 23.”

套细胞淋巴瘤
MANT-3
· 不宜行HDT/ASCR
 ► 采用RCHOP治疗和不采用RCHOP治疗都增加了“或BR”。 
 ► 对于利妥昔单抗维持治疗，1类澄清为“在RCHOP之后”。

MANT-A 1/3
· 诱导治疗， 非高强度治疗
 ► 苯达莫司汀+利妥昔单抗被修订，加入了“±利妥昔单抗维持治疗。”

弥漫性大B细胞淋巴瘤
BCEL-3
· 脚注K被修订，“在某些情况下（鼻窦、睾丸、硬膜外、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓、
HIV淋巴瘤

BCEL-A 2/2
· 新增表格：“CNS疾病风险评估的预后模型。” 

MS-1
· CLL/SLL讨论部分已更新，以反映算法方面的改变。  

新指南
CD-1
· 新增卡斯尔曼病的治疗指南。  

、肾或肾上腺受累、 和 蛋白共表达...见“ 疾病风险评估的预后MYC BCL2 CNS
模型”（ ）。BCEL-A 2/2
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《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

转下页 

总体更改

· 整个指南中更新了推荐治疗方案参考文献。 

· NHL的缓解标准被替换为最近更新的卢加诺NHL疗效标准，见：Cheson B, 
Fisher R, Barrington S, et al.Recommendations for Initial Evaluation, 
Staging and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma 
—the Lugano Classification.J Clin Oncol 2014;32:3059-3067.

· FOLL-2、BCEL-2、AIDS-2和NKTL-1的检查，基本项目，“胸/腹/盆腔诊断质量
增强CT和PET-CT检查”合并为“胸/腹/盆腔诊断质量增强CT和/或PET-CT检查”。

慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤
CSLL-1
· 有助于确定预后和/或治疗决策的检查
 ►  刺激细胞遗传学检查，加入了“复杂核型”。
 ►  CD38和ZAP-70的测定，将“甲基化”作为选项加入。 
 ►  脚注“e”被修改，加入了“甲基化状态除了临床试验外尚未广泛得到采用。”

CSLL-3
· CLL Rai高危（III-IV）期，加入了“进行性血细胞减少”。 

· 脚注
 ►  新增脚注“j”，“血液中更多的幼淋巴细胞（>5%-<55%）（所谓的“CLL-PL”

或伴幼淋巴细胞增多的CLL）以及存在扩大增殖中心（宽于20倍野）或淋巴
结活检的高增殖率（或者>2.4核分裂/增殖中心或Ki-67>40%/增殖中心）
（所谓的“加速CLL”）都伴随更具侵袭性的疾病和更差的预后；这些结果均
不被认为是表现Richter转化，最优治疗尚未确定”。

 ►  新增脚注“n”，“某些有轻度稳定血细胞减少（ANC<1000/μL，血红蛋白
<11g/dL，或PLT<100,000/μL）的患者可继续随访观察。”

CSLL-4
· 删除脚注，“如果获得长期缓解，使用同样的一线治疗方案。如为短期缓解，考
虑更改为先前未用过的一线治疗方案。”

CSLL-5
· 对于不伴del(11q)或del(17p)的CLL以及伴有del(11q)的CLL，年龄和合并症的限

定澄清如下： 
 ►  年龄≥70岁   或有 并发症的年龄小于70岁的患者明显
 ►  年龄<70岁或虽≥70岁但无明显合并症患者

· 一线治疗后，新增“有治疗指征的复发C L（见CSLL-3）”。 L

· 包括短期和长期缓解区分的治疗缓解随相应的脚注删除。

CSLL-6
· 一线治疗
 ►  第一个子项被修订，“17p缺失对  所有治疗的缓解率较低...”化学免疫疗法

· 疗效
 ►  “CR/PR”被替换为“缓解”。
 ►  缓解，“异基因干细胞移植”经过修改加入“考虑”。

· 复发/难治性病例治疗方案
 ►  CR和PR选项合并，并用“缓解”替代，“见推荐治疗方案”作为治疗选项被删除。
 ►  新增“未移植的（进展）”的选项。 

CSLL-7
· 一线治疗
 ►  第一条条目经过修订，加入了“患者使用包含烷化剂的 案结局化学免疫治疗方

更好。”

· 复发/难治性病例治疗方案
 ►  CR和PR选项合并，并用“缓解”替代，“见推荐治疗方案”作为治疗选项被删除。

CSLL-A
· 有关复杂核型的表格新增了对应的脚注“d”。 

 

和 明显

化学免疫疗法

化学免疫治疗方
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CSLL-D 2/7
· 不伴del(11q)或del(17p)的CLL：
 ► 复发/难治性病例治疗方案，短期和长期缓解的用法被删除。
 ► 复发/难治性病例治疗方案，年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
  ◊ “依鲁替尼”从2A类改为1类推荐。
  ◊ Idelalisib+利妥昔单抗，改为“idelalisib±利妥昔单抗“
  ◊ 新增“Obinutuzumab”作为2A类推荐。 
 ► 复发/难治性病例治疗方案，年龄<70岁没有明显合并症
  ◊ “依鲁替尼”从2A类改为1类推荐。
  ◊ Idelalisib+利妥昔单抗被改为“idelalisib±利妥昔单抗”
  ◊ 新增“Obinutuzumab”作为2A类推荐。
· 脚注
 ► 脚注“j”经过修订加入：“虽然阿仑单抗不再市售用于CLL治疗，但可取得用于临床

用途。” 

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

CSLL-D 3/7
· 伴del(17p)的CLL：
 ► 一线和复发/难治性病例治疗方案按优先顺序加入。 
 ► 复发/难治性病例治疗方案
  ◊ “Idelalisib+利妥昔单抗”被改为“idelalisib±利妥昔单抗”
  ◊ “RCHOP”被删除
  ◊ “CFAR”被删除。
CSLL-D 4/7
· 伴del(11q)的CLL：
 ► 一线治疗，年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
  ◊ “Obinutuzumab+苯丁酸氮芥”从2A类改为1类推荐。
  ◊ 新增“Ofatumumab+苯丁酸氮芥”作为2A类推荐。 
  ◊ “利妥昔单抗”从2A类改为3类推荐。  

CSLL-D 1/7

· 伴明显合并症体弱患者：
 ► “Obinutuzumab+苯丁酸氮芥”从2A类改为1类推荐。  
 ►  新增“Ofatumumab+苯丁酸氮芥”作为2A类推荐。
 ► 新增“Obinutuzumab”作为2B类推荐。 
 ► “利妥昔单抗”从2A类改为2B类推荐。
 ► “苯丁酸氮芥”从2A类改为2B类推荐。
 ► “皮质类固醇冲击治疗”从2A类改为3类推荐。 

· 不伴del(11q)或del(17p)的CLL：
 ► 一线治疗，年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
  ◊ “Obinutuzumab+苯丁酸氮芥”从2A类改为1类推荐。
  ◊ 新增“Ofatumumab+苯丁酸氮芥”作为2A类推荐。
  ◊ 新增“Obinutuzumab”作为2B类推荐。
  ◊ “环磷酰胺、强的松±利妥昔单抗”被删除。
  ◊ “氟达拉滨±利妥昔单抗”从2A类改为2B类推荐。
  ◊ “苯丁酸氮芥”从2A类改为2B类推荐。 
  � 利妥昔单抗”从2A类改为3类推荐。“
  ◊ “克拉曲滨”从2A类改为3类推荐。
 ► 年龄<70岁无明显合并症
  ◊ “FCR”从2A类改为1类推荐。 
  � Obinutuzumab+苯丁酸氮芥”被删除。 “
· 脚注：
 ► 新增脚注“j”：“在罕见的中枢神经系统疾病情况下，克拉曲滨可能有用。” 
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滤泡性淋巴瘤
FOLL-1
· “诊断”，“某些情况下有助于诊断的检查”下
 ► 有关IHC第三条条目：新增“3级FL的IRF4/MUM1”。 
 ► 脚注“a”经过了修订，加入“但是，在3级FL的处理方面存在争议。有些人可能

将3a级FL作为滤泡性淋巴瘤治疗，其他则可能将其当作DLBCL治疗。”（同样作
为BCEL-1的脚注“g”加入）

FOLL-2
· 检查
 ► “PET-CT扫描”以“胸/腹/盆腔诊断质量增强CT检查”从“某些情况下有助于诊断的

检查”转至“基本项目”。
FOLL-4
· II期巨块型、III期、IV期：
 ► 观察后的影像学监测明确为， “完成治疗后最多两年：每隔至少6个月进行一

次CT检查。” 

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

FOLL-5
· 第一个标题由“初始疗效”改为“治疗结束时疗效。”
FOLL-6
· 组织学转化为弥漫性大B细胞淋巴瘤
 ► 对于既往很少化疗或未化疗 
  对于无缓解或进展性疾病，放射免疫治疗后，新增“或见BCEL-C（二线治疗方案）”。  ◊ 

胃MALT淋巴瘤
MALT-1
· 检查，“丙型肝炎检查”从“某些情况下有助于诊断的检查”转至“基本项目”。 

MALT-2 
·�I 期合并至I 期或II 期幽门螺杆菌阳性。E1 E2 E

非胃MALT淋巴瘤
NGMLT-1
· 检查，“丙型肝炎检查”从“某些情况下有助于诊断的检查”转至“基本项目”。  

结内边缘区淋巴瘤
NODE-1
· 检查，“丙型肝炎检查”从“某些情况下有助于诊断的检查”转至“基本项目”。  

CSLL-D 5/7
· 伴del(11q)的CLL：
 ► 复发/难治性病例治疗方案，短期和长期缓解的用法被删除。
 ► 复发/难治性病例治疗方案，年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
  ◊ “依鲁替尼”从2A类改为1类推荐。
  ◊ “Idelalisib+利妥昔单抗”被改为“idelalisib±利妥昔单抗” 
  ◊ 新增“Obinutuzumab”作为2A类推荐。 
 ► 复发/难治性病例治疗方案，年龄<70岁没有明显合并症
  ◊ “依鲁替尼”从2A类改为1类推荐。
  ◊ “Idelalisib+利妥昔单抗”被改为“idelalisib±利妥昔单抗”
  ◊ “RCHOP”被删除。
  ◊ 新增“Obinutuzumab”作为2A类推荐。
CSLL-E
· 部分缓解的定义从“至少符合2项A组标准和1项B组标准”改为“要求1)如果存在
2项或更多，则必须有两项A组标准。有一个A组标准的患者（不包括骨髓）也被
认为可进行缓解评价； 2) 一项B组标准，无论开始治疗前的基线是否正常。” 

FOLL-B 1/3
· 所有FL的治疗方案现在按优次顺序列出。
· 一线治疗
 ► 新增“来那度胺±利妥昔单抗”作为3类推荐。
· 老年或体弱多病患者的一线治疗 
 ► 放射免疫治疗从2A类改为2B类推荐。 
· 一线巩固治疗或延长给药（可选）
 ► “放射免疫治疗（化疗或化学免疫治疗诱导方案后）”从1类改为2A类推荐。
· 二线与后续治疗方案
 ► “FCMR（氟达拉滨、环磷酰胺、米托蒽醌、利妥昔单抗）（1类推荐）”被删除。  
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弥漫性大B细胞淋巴瘤
BCEL-2
· 检查：
 ► 将“β2微球蛋白”从“基本项目”移至“某些情况下有助于诊断的检查”。 
 ► 条目被修订，“充分骨髓活检（>1.6cm）±穿刺涂片；如果PET扫描为阴性则不

需骨髓检查，除非淋巴瘤亚型的结果对于治疗决策非常重要。”
 ► “某些情况下有助于诊断的检查”，“腰椎穿刺”通过加入“如果累及鼻窦、睾丸、

硬膜外、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓、HIV淋巴瘤、或有≥2个结外病变并且LDH升高
时 。”加以明确。考虑

BCEL-3
· I、II期 
 ► 对非巨块型和巨块型病变的临界点进行了修订，“非巨块型（<7.5cm <10 cm）

和“巨块型（≥7.5cm 10 cm）”。

BCEL-4
· “部分缓解”，“后续治疗”下，将“如果6周期RCHOP后PET阳性，行”加入“大剂量化
疗联合自体干细胞解救±移植前或移植后放疗。”

· 脚注
 ► 新增脚注“s”：“PET-CT扫描应通过PET五点量表解读（见NHODG-C 3/3）”。

（BCEL-5也作同样改动）
 ► 删除脚注u，“有证据表明增加利妥昔单抗维持并不能改善生存期。” 

BCEL-5
· III、IV期
 ► 在“治疗结束时再分期”后的“完全缓解”，将“首选”从“观察”中删除。

BCEL-6
· 对不宜行大剂量治疗患者，新增“最佳支持治疗”作为附加治疗方案。 
· 第2次或者更多次复发
 ► 新增方案“替代二线治疗（见BCEL-C）或姑息性放疗或最佳支持治疗”。 
 ► “第2次或者更多次复发”的所有治疗方案都可供拟行大剂量化疗患者选择，不管

是在二线治疗后无缓解的患者，还是在二线治疗完全/部分缓解后通过大剂量化
疗联合自体干细胞解救治疗。对于不宜行大剂量化疗者，在二线治疗后现在也提
供有针对第2次或者更多次复发的治疗方案。 

BCEL-A
· 新增“美国国家综合癌症网络国际预后指数（NCCN-IPI）”。 

BCEL-B 2/2
· 灰区淋巴瘤
 ► 预后和治疗，第4条条目被修订，“来自NIC的数据表明，采用与其  他B细胞淋巴瘤

相同的利妥昔单抗-蒽环类化疗（见BCEL-C） 剂量调整R-EPOCH是是有帮助的。
若病变局限，可采用或不采用放疗。” 

BCEL-C 1/4
· 一线巩固治疗方案：新增“双重打击DLBCL：大剂量化疗联合自体干细胞解救”。  

BCEL-C 2/4
· “二线治疗”标题被明确为“二线和后续治疗”。
· 二线和后续治疗（不适宜大剂量化疗者）
 ► 新增“Brentuximab vedotin用于CD30+疾病”作为2B类推荐。  

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

套细胞淋巴瘤
MANT-1
· “诊断”，“某些情况下有助于诊断的检查”下
 ► 新增“SOX11的IHC检查”。 

MANT-3
· II期巨块型、III期、IV期，部分和完全缓解被合并在一起，新增脚注“l”：

“考虑二线治疗，以改善部分缓解”。 

如果PET扫描为阴性则不
需骨髓检查，除非淋巴瘤亚型的结果对于治疗决策非常重要。” 与其  他B细胞淋巴瘤

相同的利妥昔单抗-蒽环类化疗（见BCEL-C）

考虑
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伯基特淋巴瘤
BURK-A 1/2
· 二线治疗：
 ► “利妥昔单抗”被加入到“大剂量阿糖胞苷”。

艾滋病相关B细胞淋巴瘤
AIDS-1
· “诊断”，“某些情况下有助于诊断的检查”下
 ► 新增“KSHV LANA-1”。 

AIDS-2
· 基本检查项目：
 ► 新增“丙型肝炎检查”并附有对应的脚注，“丙型肝炎抗体如果阳性，则测定病

毒载量并咨询肝病科医生。”
 ► 对腰椎穿刺进行了明确，加入“原发渗出性淋巴瘤（PEL）和早期DLBCL除外。”
· “检查”，“某些情况下有助于诊断的检查”

 ► 新增“免疫球蛋白定量检测”。 

AIDS-3
· 对文本框中的文字进行了修订，“抗逆转录病毒药物在化疗时可安全使用， 但
是建议停止某些治疗方案但考虑将HAART改为不含蛋白酶抑制剂或CYP3A4中性的
方案，以尽量减少与化疗的相互作用。抗病毒治疗的任何改变都需要与HIV专家
会诊后方可实施。同步进行HAART伴与较高CR率相关（Barta et al.Blood 
2013,122:3251-3262 AIDS-4）。”（ 也作同样改动）

· 对有关CD4计数的条目进行了修订，“若CD4<100，考虑撤掉利妥昔单抗<50，由
于增加了感染性并发症，利妥昔单抗的获益更加不明确。”

· 删除脚注d，“接受基于利妥昔单抗治疗方案的患者采用活性抗逆转录病毒治疗
时，低CD4计数（<100/mcL）可能与缓解和生存结局下降相关；CD4计数
<50/mcL与治疗相关性死亡增加相关。

 

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

原发皮肤B细胞淋巴瘤
CUTB-1
· 检查
 ► “PET-CT扫描”以“胸/腹/盆腔CT和/或PET-CT检查”从“某些情况下有助于诊断的检
查”转至“基本项目”。

CUTB-2
· 由于合并了复发疾病的算法，对治疗效果部分进行了广泛的修订。 
· 初始治疗
 ► “单发/局部”，对第一个治疗方案进行了修订，“局部放疗（首选） 切除。”和/或
 ► “泛发性疾病”，“姑息化疗，如苯丁酸氮芥±利妥昔单抗或CVP±利妥昔单抗 ”被修订

为“其他全身治疗。” 
· 脚注
 ► 新增脚注“i”，“局部放疗不是复发疾病的首选疗法。”
 ► 新增脚注“l”，“在无症状患者中被认为是适当的。” 

AIDS-4
· 原发中枢神经系统淋巴瘤
 ► 新增第1条目，“如果还没有接受过，则开始HAART治疗” 
 ► 第2条目经过修订加入“ 仍考虑大剂量甲氨即使有控制不佳HIV和/或切缘性能状况，

喋呤。”
 ► 第4条目进行了修订，“考虑将单独放疗作为 。”不适合使用全身治疗患者的姑息治疗

AIDS-A
· 对艾滋病相关B细胞淋巴瘤的支持治疗是新指南中的新增内容。  

即使有控制不佳HIV和/或切缘性能状况，

不适合使用全身治疗患者的姑息治疗

但考虑将HAART改为不含蛋白酶抑制剂或CYP3A4中性的
方案，以尽量减少与化疗的相互作用 和/或

同步进行HAART伴与较高CR率相关（Barta et al.Blood 

<50，由
于增加了感染性并发症，利妥昔单抗的获益更加不明确。”



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

NCCN指南2015年第2版更新
非霍奇金淋巴瘤 

更新 

蕈样肉芽肿/Sezary综合征
MFSS-1
· 检查：
 ► 基本项目，影像学研究 
�  ◊ 对于何时执行“颈/胸/腹/盆腔增强CT或在联合全身PET-CT”的判断标准被

明确为，“（T2期或大细胞转化型或亲毛囊型蕈样肉芽肿，或有淋巴结肿
大或实验室检查异常）。”

MFSS-2
· TNMB表：
 ► 表中新增皮肤的“T2a的”和“T2b”分期。 

MFSS-6
· 脚注“v”经过修订，从“作用于皮肤的治疗针对皮肤斑片或斑块病变而非肿瘤
病变”修改为“肿瘤病变首选放疗。”

MFSS-A 1/4
· 作用于皮肤的治疗：
 ► 将“卡莫司汀”从局部化疗删除。
· 全身治疗
 ► B类
�  ◊ 一线治疗方案现在按英文字母顺序排列。
�  ◊ 一线治疗方案中新增“Brentuximab vedotin”。  
�  ◊ 将“低剂量普拉曲沙”从二线治疗方案移到一线治疗方案。 
 ► C类
�  ◊ 治疗方案现在按英文字母顺序排列。 
�  ◊ 新增“Brentuximab vedotin”。 

MFSS-B
· MF/SS支持治疗
 ► 感染，新增“皮肤病毒感染：局部病毒感染皮肤播散（HSV/VZV）的高风

险”。  

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

外周T细胞淋巴瘤
TCEL-3
· 诱导治疗: 
 ► 在这一页上放射治疗被明确为“ISRT”。 

TCEL-4
· 第2次或者更多次复发
 ► 新增“替代二线治疗（见TCEL-B）”的方案。 
 ► “第2次或者更多次复发”的所有治疗方案都可供拟行大剂量化疗患者选择，不管是在

二线治疗后无缓解的患者，还是在二线治疗完全/部分缓解后通过大剂量化疗联合自
体干细胞解救治疗。对于不宜行大剂量化疗者，在二线治疗后现在也提供有针对第
2次或者更多次复发的治疗方案。 

TCEL-B 1/3
· 一线治疗
 ► 对于其他组织学分型
�  ◊ 方案被放入“首选方案（按英文字母顺序排列）”和“替代方案（按英文字母顺序排

列）”类别。 
�  ◊ 删除“CHOP方案治疗后使用ICE方案（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）”。
· 一线巩固治疗
 ► 对说明进行了修订，“IPI低的患者，ALCL、ALK+疾病缓解后不需要巩固性移植治

疗。亚型预后良好，在缓解后不需要巩固性移植治疗。”
· 新增脚注“c”，“CHOP继以LIVE方案包括HSCT。” 

TCEL-B 2/3
· 二线治疗：
 ► “二线治疗”标题进行了明确，加入“二线 ”。和后续治疗
 ► 对拟行大剂量化疗患者和不宜行大剂量化疗者均新增了“苯达莫司汀”。
 ► 拟行大剂量化疗
�  ◊ “Brentuximab vedotin用于全身CD30+ PTCL”从2B类改为2A类推荐。 
�  ◊ 删除“MINE”方案。 
 ► 不宜行大剂量化疗患者，
�  ◊ “硼替佐米”从2A类改为2B类推荐。 

IPI低的患者，ALCL、ALK+疾病缓解后不需要巩固性移植治
疗。

和后续治疗
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结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）
NKTL-2
· 新增脚注“i”，“在少见的IE期鼻外型病变的情况下，可考虑行单独皮肤
病灶的IFRT。”

NKTL-3
· 脚注被删除：“尚未充分确定PET扫描在该病中的作用。” 

毛细胞白血病
HCL-2
· 在“复发/难治性疾病”治疗方案后，新增“进展”，并新增“威罗菲尼”作为
治疗方案，并新增相应的脚注“i”：“应该是嘌呤类似物无效时的治疗方
案”。 

免疫分型/基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用。
NHODG-A 1/11 
· 对第3个条目进行了修订，“开始时根据形态学诊断选择范围较宽的抗体谱，但根据鉴别诊断
对抗体谱进行限制根据鉴别诊断开始选择范围较宽但有限的抗体谱。”

NHL支持治疗
NHODG-B 2/3
· 新增说明，“如需了解其他免疫抑制情况，见《NCCN肿瘤相关感染的预防和治疗指南》”。
· 乙型肝炎病毒（HBV）
 ► 第1个条目经过修订，加入“仅在有一项筛查试验阳性时进行乙肝病毒载量的PCR定量检测

和表面抗体的定量检测。”
 ► 第3个条目经过修订，加入“如果有活动性疾病（PCR阳性），则考虑治疗/处理而不是预

防性治疗。”
  ◊ 新增第3个三级子条目：“包括阿德福韦、替比夫定和替诺福韦在内的其他抗病毒药物已

被证明是有效的治疗，可作为替代治疗。”

放射治疗原则
NHODG-D
· 对治疗原则进行了广泛的修订。

分期
ST-3
· 安阿伯分期系统的卢加诺修订版是指南的新内容。  

《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》2015年第1版与2014年第5版相比的更新包括： 

原发皮肤CD30阳性T细胞淋巴细胞增生性疾病
PCTLD-4
· 主要治疗
 ► “原发皮肤ALCL、多灶性病变”和“区域淋巴结（不包括全身淋巴结）

受累的ALCL”均新增“Brentuximab vedotin”作为治疗方案。

PCTLD-5
· LyP
 ► “泛发性病变或有症状”，在“复发/难治性疾病”后，新增“如果是难治

性”并新增“Brentuximab vedotin或临床试验”作为治疗方案。  
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见“CLL/SLL检
查”（CSLL-2） 

观察 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
 aCLL/SLL

CSLL-1 

aCLL=慢性淋巴细胞白血病；SLL=小淋巴细胞淋巴瘤。本指南不涉及诊断为
B-PLL的病例。

b典型的免疫表型：CD5+、CD23+、CD43+/-、CD10-、CD19+、CD20弱阳性、
sIg弱阳性+和细胞周期蛋白D1-。注：某些病例可能是sIg强阳性、CD23-
或弱阳性，而某些MCL可能是CD23+；所有病例都应考虑进行细胞周期蛋白
D1的免疫组化检测或t(11;14)的FISH检测，而对具有不典型免疫表型
（CD23弱阳性或阴性、CD20强阳性、sIg强阳性）的病例都应当进行细胞
周期蛋白D1的免疫组化检测或t(11;14)的FISH 检测。 

诊断 

基本项目：
· 如果依据淋巴结或者骨髓活检进行诊断，应对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石
蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

· 血细胞流式细胞术，其足以确诊CLL/SLL（一般不必行活检）。
9 ► CLL的诊断要求外周血中单克隆性B淋巴细胞≥5×10 /L

 ► 应使用流式细胞术确认B细胞的克隆性 
b,c  ► 确诊必须依赖于充分的免疫分型，流式细胞术应做的细胞表面标志： κ/λ、CD19、CD20、CD5、

CD23、CD10；如果采用流式细胞术以明确诊断，还应包括用于细胞周期蛋白D1的细胞离心涂片或用于
t(11;14); t(11q;v)的FISH

9 ► SLL的诊断要求存在淋巴结病变和/或脾肿大，且外周血存在的B淋巴细胞≥5×10 /L
 ► 应使用淋巴结活检的组织病理学检查确认SLL
·如果流式细胞术不能诊断，则在接下来进行淋巴结活检。单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋
巴瘤初始诊断的依据。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和FNA活检并结
合适当辅助鉴别诊断方法（免疫组化、流式细胞术）也可能足够确诊。

b,c ► 确诊必须依赖于充分的免疫分型，IHC抗原谱：  CD3、CD5、CD10、CD20、CD23、细胞周期蛋白D1
d· B淋巴细胞绝对值计数

e有助于确定预后和/或治疗决策的检查：
· FISH检查，以检测：+12、del(11q)、del(13q)、del(17p)；或刺激细胞遗传学检查，以检测：+12、
del(11q)、del(13q)、del(17p)；或复杂核型检查

·分子学分析，以检测：IGHV突变情况
f·流式细胞术、甲基化或免疫组化检测CD38和ZAP70表达

· Tp53测序 

单克隆B淋巴细胞增多症
（MBL）

·单克隆B淋巴细胞绝对值
3计数<5000/mm

·所有淋巴结均<1.5cm 
·无贫血
·无血小板减少 

CLL/SLL 

c 。见“免疫分型/基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）
d在无淋巴结肿大或缺乏淋巴细胞增生性疾病的临床证据的情况下，单克隆B淋巴细胞绝对值计
数 <5000/mm3应诊断为单克隆性B淋巴细胞增多症（MBL）。反应性淋巴结中可能见到相同表
型的细胞；因此，只有见到淋巴结结构消失时才能做出SLL的诊断。

e 。见“CLL预后信息”（CSLL-A）
f对ZAP-70表达的评估受到质疑，除临床试验情况外不推荐ZAP-70检测。甲基化状态除了临床
试验外尚未广泛测到采用。  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-2 

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 

检查 

基本项目：
·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的大小
·体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规

g·如果拟用CD20单克隆抗体，则行乙型肝炎相关检测  
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心动图
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·免疫球蛋白定量
·网织红细胞计数、结合珠蛋白测定以及直接Coombs试验
·应当在开始治疗前行胸/腹/盆腔CT（特别是当存在浅表淋巴结肿大和有
症状提示存在巨块型淋巴结时）
·β2-微球蛋白
· LDH
·尿酸
·初始治疗时骨髓活检（±穿刺涂片）
·讨论生育问题和精子储存
· PET扫描对于CLL无用，但如果怀疑出现Richter转化，可以协助引导淋巴
结活检。 

SLL/局灶病变
（安阿伯I期）
（见CSLL-3） 

CLL（Rai 0期）或
SLL
（安阿伯II期）
（见CSLL-3） 

g 要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素 

或既往有乙型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-3 
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CLL/SLL 

h 。“见CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
i 。 见“Rai和Binet分期系统”（CSLL-B）
j血液中更多的幼淋巴细胞（>5%-<55%）（所谓的“CLL-PL”或伴幼淋巴细胞增多的CLL）以及存在扩大
增殖中心（宽于20倍野）或淋巴结活检的高增殖率（或者> 2.4核分裂/增殖中心或Ki-67> 40%/增殖
中心）（所谓的“加速CLL”）都伴随更具侵袭性的疾病和更差的预后；这些结果均不被认为是表现
Richter转化，最优治疗尚未确定。

k绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于200-300 x 109/L或者出现白细胞淤滞相关症状。
l鉴于常规治疗不可治愈本病，考虑临床试验做为一线治疗。 

SLL/局灶病变
h（安阿伯I期）  

CLL Rai分期
低危（0期）
和中危

 i（I-II期）

CLL Rai分期高危
 i（III-IV期）

疾病表现 

局部区域放疗
（如有指征） 

k治疗指征评估：
l·符合临床试验标准

·明显的疾病相关症状：
 ► 乏力（重度）
 ► 盗汗
 ► 体重下降
 ► 非感染性发热
·有终末器官损害风险
·进行性巨块型病变（脾肋下>6cm，
淋巴结>10cm）

·进行性贫血
 m·血小板计数进行性下降

观察 

有指征 

无指征 

不伴del(11q)或不
伴del(17p)的
CLL（见CSLL-5） 

SLL 

q· FISH评估
·合适时形影像学检查 

组织学转化
 j为弥漫大B细胞/霍奇金淋巴瘤 考虑异基因干细胞移植（ ）见BCEL-C  

伴del(17p)的
CLL（见CSLL-6） 

o处理同侵袭性淋巴瘤（ ）见BCEL-C
 

3m血小板计数>100,000/mm 通常与临床风险无关。
n某些有轻度稳定血细胞减少（ANC <1000/μL，血红蛋白<11g/dL，或PLT 
<100,000 /μL）的患者可继续随访观察。

o这种情况下，除了 中列出的治疗方案，也使用R-HyperCVAD方案。 BCEL-C
pSalvi F, Miller MD, Grilli A, et al.A manual of guidelines to score the 
modified cumulative illness rating scale and its validation in acute 
hospitalized elderly patients.J Am Geriatr Soc 2008;56:1926-1931.

q有必要重复FISH [t(11;14)；t(11q;v)；+12；del(11q)；del(13q)；
del(17p)]检测来确定治疗方案。  

伴del(11q)的
CLL（见CSLL-7） 

CLL（Rai 
0-IV期） 
或 
SLL（安阿
伯II-IV

h期）  

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

伴明显合并症
 p 的体弱患者

有足够功能状
 p态患者

见CSLL-4 

 n进行性血细胞减少
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-4 
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CLL/SLL 

p伴明显合并症的体弱患者
 h,k,l（不能耐受嘌呤类似物治疗）

见“推荐治疗方案”
（ ）CSLL-D 1/7  

一线治疗 

h 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
k 9绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于200-300 x 10 /L或者出现白细胞淤滞相关症状。
l鉴于常规治疗不可治愈本病，考虑临床试验做为一线治疗。
pSalvi F, Miller MD, Grilli A, et al.A manual of guidelines to score the modified cumulative illness rating scale and its validation in acute 
hospitalized elderly patients.J Am Geriatr Soc 2008;56:1926-1931. 

见“推荐治疗方案”
（ ）CSLL-D 2/7  

复发/难治性病例
治疗方案 

伴明显合并症的体弱患者 见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-5 

不伴del(11q)
或不伴del(17p)

 h,k,l的CLL

年龄≥70岁和小
于70岁有明显合

 p并症的患者

年龄<70岁无明显
 p合并症

· 再次评估FISH

·见年龄≥70岁和年龄
<70岁伴有合并症患者复发/难治
性病例的推荐治疗方案

 ►不伴del(11q)或无del(17p)的
CLL见CSLL-D 2/7  

见“推荐治疗方案”
（ ）CSLL-D 1/7  

不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL 

一线治疗 

见“推荐治疗方案”
（ ）CSLL-D 1/7  

h 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
k 9绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于200-300 x 10 /L或者出现白细胞淤滞相关症状。
l鉴于常规治疗不可治愈本病，考虑临床试验做为一线治疗。
pSalvi F, Miller MD, Grilli A, et al.A manual of guidelines to score the modified cumulative illness rating scale and its validation in 
acute hospitalized elderly patients.J Am Geriatr Soc 2008;56:1926-1931. 

复发/难治性病例
治疗方案 

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

有治疗指征的复发
CLL（ ）见CSLL-3  

· 再次评估FISH
·见年龄<70岁没有明显合并症患者
复发/难治性病例的推荐治疗方案

 ►不伴del(11q)或无del(17p)的
CLL见CSLL-D 2/7  

如无明显合并症，
考虑进行异基因干

 p细胞移植

有治疗指征的复发
CLL（ ）见CSLL-3  

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-6 
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一线治疗 

伴del(17p)
 h,k,r的CLL

有效  s

无效
（进展） 

无移植 
（进展） 

· 临床试验
 ►伴del(17p)的CLL对化学免疫治

不敏感；若无标准治疗方案，
推荐进行临床试验。

·见“推荐治疗方案”（ ）CSLL-D 3/7  

考虑异基因干
细胞移植 

有效   s

无效 

伴del(17p)的CLL 

h 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
k 9绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于200-300 x 10 /L或者出现白细胞淤滞相关症状。
r检测结果为弱阳性的患者应该再次检测，因为有可能是假阳性结果。 
s 。见疗效标准：CLL（CSLL-E）或SLL（NHODG-C）  

观察
或
临床试验 

临床试验
或
见“复发/难治性病例的推荐
治疗方案”（ ）CSLL-D 3/7  

复发/难治性病例
治疗方案 

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

疗效 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-7 
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一线治疗 

h,k伴del(11q)的CLL
·患者使用含烷化剂的
化学免疫治疗方案结
局更好 

有效  s

· 临床试验
·见“推荐治疗方案”
（ ） CSLL-D 4/7

考虑异基因干
细胞移植 

s PR  

无效 

适宜移植 

不适宜移植 

伴del(11q)的CLL 

h 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
k 9绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于200-300 x 10 /L或者出现白细胞淤滞相关症状。
s 或 。见疗效标准：CLL（CSLL-E） SLL（NHODG-C）  

观察
或
临床试验 

临床试验
或
见“复发/难治性病例的推荐
治疗方案”（ ） CSLL-D 5/7

疗效 

sCR  
观察
或
临床试验 

疾病进展 

复发/难治性病例
治疗方案 

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（  NHODG-B）

无效
（进展） 

无移植 
（进展） 
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CSLL-A 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

 aCLL预后信息

a本表提供的预后信息有助于预测疾病进展至治疗所需的时间和患者的生存时间。出现del(11q) 和/或del(17p)与化疗和化学免疫治疗后无进展生存期短相关。阿仑单抗
或大剂量类固醇对伴del(17p)患者有效。

b涉及到VH3-21基因的IGHV重排，无论是否突变，预后均不佳。 
c关于确定经FISH鉴定到的异常细胞百分比的研究正在进行中；如上表所述，异常细胞<10%似乎不具有临床意义。
d复杂核型基于刺激CLL细胞的常规核型分析结果。 

免疫球蛋白重链可变（IGHV）区基因突变以及流式细胞术检测的指标 

相关预后 

预后良好 预后不良 
 bDNA测序

突变>2% 突变≤2%�

流式细胞术 

CD38   <30% ≥30% 

c间期细胞遗传学（FISH）  

预后中性 预后良好 预后不良 

del(11q)
del(17p)  

正常
+12 

del(13q)（无其他
细胞遗传异常） 

IGHV 

<20% Zap 70   ≥20% 

 d复杂核型

超过一个细胞在核型上有
>3个无关染色体异常 

预后不良 

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CSLL-B 

分期                                                                   

0

I

II

cIII  

 cIV

描述 

淋巴细胞增多，血淋巴细胞
>15,000/mcL且骨髓淋巴细胞>40% 

0期伴淋巴结肿大 

0-I期伴脾大、肝大或肝脾大 

0-II期伴血小板血红蛋白<11.0g/dL或红
细胞压积<33% 

0-III期伴血小板
<100,000/mcL 

风险分级 

低危 

中危 

中危 

高危 

高危 

aRai分期系统  

 a 本研究最初发表于《Blood》。Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack BS.Clinical staging of 
chronic lymphocytic leukemia.Blood 1975;46(2):219-234.（c）版权归美国血液病协会所有。

b 源自：Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al.A new prognostic classification of chronic lymphocytic leukemia derived 
from a multivariate survival analysis.Cancer 1981;48:198-206.

c免疫介导的血细胞减少不做为这些分期标准的依据。 

 bBinet分期系统

分期 

A

B

Cc

描述 

血红蛋白≥10g/dL且
3血小板≥100,000/mm 且 

受累淋巴结区<3个 

血红蛋白≥10g/dL且
3血小板≥100,000/mm 且 

受累淋巴结区≥3个 

血红蛋白<10g/dL且/或
3血小板<100,000/mm 且 

不论受累淋巴结区的数目 

CLL分期系统 

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 
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CSLL-C 
1/2 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 

CLL患者的支持治疗 

反复鼻窦肺感染（需静脉用
抗生素或住院治疗） 

· 给予合适的抗微生物治疗
·检测血清IgG，如<500mg/dL
 ►开始每月IVIG (0.3~0.5)g/kg，
 ►调整用药剂量/间隔时间，维持IgG最低浓度为约500mg/dL 

抗感染预防 · 如可耐受，建议患者在治疗期间及治疗后接受嘌呤类似物和/或阿仑单抗治疗。
 ►疱疹病毒（阿昔洛韦或类似药物）
 ►卡氏肺囊虫肺炎（复方新诺明/甲氧苄氨嘧啶或类似药物）
·阿仑单抗：临床医生必须知道巨细胞病毒激活的高风险。目前对何种治疗更合适存在争议；一些医生在病毒血症存在时
便预防性使用更昔洛韦（口服或静脉注射），而另外一些医生仅在病毒载量增加时才这么做。CMV病毒血症应该使用
PCR方法至少每2-3周定量检测一次。必要时，请传染病专家协助诊治。 

自身免疫性血细胞减少 · 自身免疫性溶血性贫血（AIHA）：通过网织红细胞计数、结合珠蛋白、直接抗人球蛋白试验（DAT）诊断
 ►对于氟达拉滨治疗期间发生的AIHA，应立即停药，给予治疗并避免再次使用氟达拉滨
·免疫性血小板减少性紫癜（ITP）：检查骨髓以明确血小板减少原因
·纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）：检测微小病毒B19和骨髓
·治疗：皮质类固醇、利妥昔单抗、IVIG、环孢素A、脾切除，艾曲波帕或罗米司亭 (ITP)  

疫苗接种 · 每年接种流感疫苗a

·每5年接种一次肺炎球菌疫苗（首选Prevnar）

血制品支持 · 根据所在机构标准或公布的标准进行输注
·所有血制品均应进行照射，以防止输血相关性移植物抗宿主病（GVHD） 

a  接受利妥昔单抗治疗的患者，B细胞在大约9个月时恢复。在B细胞恢复前接种流感疫苗，患者多无反应。在此期间接种疫苗应视为无效接种。 

· 建议接受抗CD20单克隆抗体和阿仑单抗的高危患者进行乙肝预防和监测。关于感染治疗的详细资料见
NHL支持治疗（NHODG-B）。  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 

CLL患者的支持治疗 

肿瘤溶解综合征（TLS） · 伴巨块型病变且具有患TLS高风险患者考虑采取肿瘤预防措施。
 ►关于NHL患者TLS的症状、预防及治疗的详细资料，见 。“NHL支持治疗”（NHODG-B）  

燃瘤反应 · 接受来那度胺患者发生燃瘤反应的推荐治疗
·燃瘤反应： 
 ►痛性淋巴结肿大或淋巴结肿大伴局部炎症证据，在治疗开始时发生；也可伴有脾脏肿大、低烧和/或皮疹
·治疗： 
 ►类固醇（如强的松25-50mg，口服5-10天）
 ► 抗组胺药治疗皮疹和瘙痒（西替利嗪10mg，口服，每日四次，或氯雷他定10mg，口服，每日一次）
·预防： 
 ►考虑用于伴巨块型淋巴结患者（>5cm）
 ►类固醇（如强的松20mg，口服5-7天，然后5-7天迅速减量） 

预防血栓形成 · 建议接受来那度胺患者预防血栓栓塞性事件： 
12

 ► 若血小板高于50x10 /L，每日给予阿司匹林81mg
 ►如患者已经使用华法林等抗凝血剂，则不需要阿司匹林
·注意上述内容与 的内容不同，后者关于来那度胺的建议仅适用于多发性骨髓瘤患者。《NCCN静脉血栓栓塞性疾病指南》   

CSLL-C 
2/2 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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CSLL-D
1/7 

 a推荐治疗方案

见“伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（3/7） 

不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL 

· 年龄<70岁无明显合并症
 ►化学免疫治疗 

c e g�  ◊ FCR （氟达拉滨 环磷酰胺、利妥昔单抗）（1类推荐）、
c e�  ◊ FR  （氟达拉滨、 利妥昔单抗）

�  ◊ PCR（喷司他丁、环磷酰胺、利妥昔单抗）
g�  ◊苯达莫司汀±利妥昔单抗  

· 年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
 ►Obinutuzumab+苯丁酸氮芥（1类推荐）
 ► Ofatumumab +苯丁酸氮芥 
 ► 利妥昔单抗+苯丁酸氮芥 
 ►

2苯达莫司汀（如可耐受，第一疗程中的70mg/m 升至
290mg/m ）±利妥昔单抗

 ► Obinutuzumab（2B类推荐）
 ►

c,d,e 氟达拉滨 ±利妥昔单抗（2B类推荐）
 ► 苯丁酸氮芥（2B类推荐）
 ►利妥昔单抗（3类推荐）
 ►

 f克拉曲滨 (3类推荐)  

 b一线治疗

（按优先顺序排列） 

见“伴del(11q)的CLL推荐治疗方案”（4/7） 
a见方案的参考文献( 和 )。CSLL-D 6/7 CSLL-D 7/7
b 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
c自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方案，此类患者应被
密切观察。 

d对于≥70岁患者，采用氟达拉滨作为一线治疗并不优于含有苯丁酸氮芥的其他治疗方案。
e关于口服氟达拉滨的进一步信息参见讨论章节。  

有严重合并症的体弱患者
（不能耐受嘌呤类似物治疗） 

· Obinutuzumab+苯丁酸氮芥（1类推荐）
· Ofatumumab+苯丁酸氮芥
·利妥昔单抗+苯丁酸氮芥
· Obinutuzumab（2B类推荐）
·利妥昔单抗（2B类推荐）
·苯丁酸氮芥（2B类推荐）
·皮质类固醇间断冲击治疗（3类推荐） 

复发/难治性病例治疗方案 

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

见不伴del(11q)或不伴
del(17p)的复发/难治CLL的推
荐治疗方案（2/7） 

f在少见的中枢神经系统疾病情况下，克拉曲滨可能有用。 

g来自CLL10研究的数据证实FCR在年轻患者中优于BR。对于大于65岁以上的患
者，两种方案的结局类似，但是BR的方案毒性较小。对于还适合化学免疫疗法
的老年患者来说，BR可能是一个合理的选择，并且相关骨髓抑制毒性也较小。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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CSLL-D
2/7 

a推荐治疗方案  

见“伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（3/7） 

不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL 

· 年龄<70岁无明显合并症
 ►

h依鲁替尼  （1类推荐）
 ►

h,i Idelalisib±利妥昔单抗
 ►化学免疫治疗 

  ◊ c,eFCR
  ◊ PCR
  ◊ 苯达莫司汀±利妥昔单抗
  ◊ c,e氟达拉宾 +阿仑单抗
  ◊ RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松） 
  ◊ c eOFAR （奥沙利铂、氟达拉滨 、阿糖胞苷、利妥昔单抗）
 ► 奥法木单抗
 ► Obinutuzumab
 ►

j 来那度胺 ±利妥昔单抗 
 ►

k 阿仑单抗 ±利妥昔单抗
 ► HDMP+利妥昔单抗 

· 年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
 ►依鲁替尼h （1类推荐）
 ►

h,i Idelalisib±利妥昔单抗
 ► 化学免疫治疗

c,e  ◊ 减量FCR
  ◊ 减量PCR
  ◊ 苯达莫司汀±利妥昔单抗
  ◊ 大剂量甲泼尼龙（HDMP）+ 利妥昔单抗
  ◊ 利妥昔单抗+苯丁酸氮芥
 ► 奥法木单抗
 ► Obinutuzumab 
 ► 来那度胺j±利妥昔单抗 
 ► 阿仑单抗k±利妥昔单抗 
 ► 剂量密集的利妥昔单抗（2B类推荐） 

 b复发/难治性病例治疗方案

（按优先顺序排列） 

见“伴del(11q)的CLL推荐治疗方案”（4/7） 

a见方案的参考文献( 和 )。CSLL-D 6/7 CSLL-D 7/7
b 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
c自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方案，
此类患者应被密切观察。 
e关于口服氟达拉滨的进一步信息参见讨论章节。
h 。见“使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事项”（NHODG-E）  

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

i适用于由于其他合并症（肾功能降低，衡量标准为肌酐清除率 <60mL/min，或由于既
往使用细胞毒性制剂治疗的骨髓毒性效应所造成NCI CTCAE�3级中性粒细胞减少或�
3级血小板减少 ）而将利妥昔单抗单药治疗作为适当方案的患者。
jCLL患者可采用来那度胺连续或间歇给药。生长因子和/或剂量调整需重点监测血细胞
减少情况，而不需暂停治疗。见Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, et al.Blood 
2011;118:Abstract 980.Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al.Blood 
2011;118:3489-3498.Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al.J Clin Oncol 
2006;24:5343-5349.
k虽然阿仑单抗不再市售用于CLL治疗，但可取得用于临床用途。对巨块型淋巴结肿大
（>5cm）治疗效果不佳；监测CMV再激活。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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CSLL-D
3/7 

 a推荐治疗方案

伴del(17p)的CLL  

见“不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（1/7） 

见“伴del(11q)的CLL推荐治疗方案”（4/7） 

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

b一线治疗
h·依鲁替尼

· HDMP+利妥昔单抗
c,e· FCR

c,e· FR
· Obinutuzumab+苯丁酸氮芥

k·阿仑单抗 ±利妥昔单抗 

（按优先顺序排列） 

b 复发/难治性病例治疗方案
h·依鲁替尼

h,i· Idelalisib±利妥昔单抗
· HDMP±利妥昔单抗

j·来那度胺 ±利妥昔单抗 
k·阿仑单抗 ±利妥昔单抗

l·奥法木单抗
 c,e· OFAR

a见方案的参考文献( 和 )。CSLL-D 6/7 CSLL-D 7/7
b 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
c自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方
案，此类患者应被密切观察。
e关于口服氟达拉滨的进一步信息参见讨论章节。
h见“使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事
项”（NHODG-E）。 

i适用于由于其他合并症（肾功能降低，衡量标准为肌酐清除率 <60mL/min，或由于既往使用细胞毒
性制剂治疗的骨髓毒性效应所造成NCI CTCAE≥3级中性粒细胞减少或≥3级血小板减少）而将利妥
昔单抗单药治疗作为适当方案的患者。
jCLL患者可采用来那度胺连续或间歇给药。生长因子和/或剂量调整需重点监测血细胞减少情况，而
不需暂停治疗。见Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, et al.Blood 2011;118:Abstract 
980.Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al.Blood 2011;118:3489-3498.Chanan-Khan A, Miller 
KC, Musial L, et al.J Clin Oncol 2006;24:5343-5349.
k虽然阿仑单抗不再市售用于CLL治疗，但可取得用于临床用途。对巨块型淋巴结肿大（>5cm）治疗
效果不佳；监测CMV再激活。 
l对淋巴结>5cm的患者无效。 
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NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 

CSLL-D
4/7 

a推荐治疗方案  

见“伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（3/7） 

伴del(11q)的CLL 

（按优先顺序排列） 

见“不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（1/7） 

· 年龄<70岁无明显合并症
 ►化学免疫治疗 

c,e,g�  ◊ FCR
g�  ◊ 苯达莫司汀±利妥昔单抗  

�  ◊ PCR

· 年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者
 ►Obinutuzumab+苯丁酸氮芥（1类推荐）
 ► Ofatumumab+苯丁酸氮芥
 ► 利妥昔单抗+苯丁酸氮芥
 ►

2 2苯达莫司汀（如可耐受，第一疗程中的70mg/m 升至90mg/m ）
g±利妥昔单抗

 ► 环磷酰胺、泼尼松±利妥昔单抗
 ►

c,d,e,g 减量FCR
 ► 苯丁酸氮芥 
 ►利妥昔单抗（3类推荐） 

b一线治疗   b复发/难治性病例治疗方案   

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

a见方案的参考文献( 和 )。CSLL-D 6/7 CSLL-D 7/7
b 。见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）
c自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方案，此类患者应被密切观察。 
d对于≥70岁患者，采用氟达拉滨作为一线治疗并不优于含有苯丁酸氮芥的其他治疗方案。
e关于口服氟达拉滨的进一步信息参见讨论章节。 
g来自CLL10研究的数据证实FCR在年轻患者中优于BR。对于患者65岁以上的患者，两种方案的结局类似，但是BR的方案毒性较小。对于还适合化学免疫疗法的老年患
者来说，BR可能是一个合理的选择，并且相关骨髓抑制毒性也较小。 

见“伴del(11q)的复发/难治性
CLL推荐治疗方案”（5/7） 
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NCCN指南2015年第2版
CLL/SLL 

 a推荐治疗方案

见“伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（3/7） 

伴del(11q)的CLL 

（按优先顺序排列） 

见“不伴del(11q)或不伴del(17p)的CLL推荐治疗方案”（1/7） 

· 年龄<70岁无明显合并症
 ►依鲁替尼h （1类推荐）
 ►

h,i Idelalisib±利妥昔单抗
 ► 化学免疫治疗 

  ◊ c,eFCR
  ◊ PCR
  ◊ 苯达莫司汀±利妥昔单抗
  ◊ c,e氟达拉宾 +阿仑单抗 
  ◊ c,e OFAR
 ► 奥法木单抗
 ► Obinutuzumab 
 ► 来那度胺j±利妥昔单抗 
 ► 阿仑单抗k±利妥昔单抗
 ► HDMP+利妥昔单抗 

· 年龄≥70岁和小于70岁有明显合并症的患者 
 ► 依鲁替尼h （1类推荐）
 ►

h,iIdelalisib±利妥昔单抗
 ► 化学免疫治疗  

c,e  ◊ 减量FCR
  ◊ 减量PCR
  ◊ 苯达莫司汀±利妥昔单抗
  ◊ HDMP+利妥昔单抗
  ◊ 利妥昔单抗+苯丁酸氮芥
 ►奥法木单抗
 ► Obinutuzumab 
 ►

j来那度胺 ±利妥昔单抗
 ►

k 阿仑单抗 ±利妥昔单抗 
 ► 剂量密集的利妥昔单抗（2B类推荐）  

b复发/难治性病例治疗方案    

见“CLL患者的支持治疗”（ ）CSLL-C

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

a见方案的参考文献( 和 )。CSLL-D 6/7 CSLL-D 7/7
b见“CLL患者的支持治疗”（CSLL-C）。
c自身免疫性溶血性贫血（AIHA）患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方案，
此类患者应被密切观察。 
e关于口服氟达拉滨的进一步信息参见讨论章节。
h见“使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事项”
（NHODG-E）。 

i适用于由于其他合并症（肾功能降低，衡量标准为肌酐清除率 <60mL/min，或由于既往使用
细胞毒性制剂治疗的骨髓毒性效应所造成NCI CTCAE≥3级中性粒细胞减少或≥3级血小板减
少）而将利妥昔单抗单药治疗作为适当方案的患者。
jCLL患者可采用来那度胺连续或间歇给药。生长因子和/或剂量调整需重点监测血细胞减少情
况，而不需暂停治疗。见Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, et al.Blood 
2011;118:Abstract 980.Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al.Blood 2011;118:3489-
3498.Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al.J Clin Oncol 2006;24:5343-5349.
k虽然阿仑单抗不再市售用于CLL治疗，但可取得用于临床用途。对巨块型淋巴结肿大（>5cm）
治疗效果不佳；监测CMV再激活。 
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阿仑单抗
Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, et al.Alemtuzumab is an effective therapy for chronic 
lymphocytic leukemia with p53 mutations and deletions.Blood 2004;103:3278-3281.
Keating MJ, Flinn I, Jain V, et al.Therapeutic role of alemtuzumab (Campath-1H) in 
patients who have failed fludarabine:Results of a large international study.Blood 
2002;99:3554-3561.
Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T, et al.Alemtuzumab compared with chlorambucil as first-
line therapy for chronic lymphocytic leukemia.J Clin Oncol 2007;25:5616-5623. 
阿仑单抗+利妥昔单抗
Faderl S, Thomas DA, O'Brien S, et al.Experience with alemtuzumab plus rituximab in 
patients with relapsed and refractory lymphoid malignancies.Blood 2003;101:3413-3415.

苯达莫司汀+利妥昔单抗
Fischer K, Cramer P, Busch R et al.Bendamustine combined with rituximab in patients with 
relapsed and/or refractory chronic lymphocytic leukemia:A multicenter phase II trial of 
the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group.J Clin Oncol 2011;29:3559-3566. 
Fischer K, Cramer P, Busch R, et al.Bendamustine in combination with rituximab for 
previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia:A multicenter phase II 
trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group.J Clin Oncol 2012;30:3209-
3216.
Knauf WU, Lissichkov T, Aldaoud A, et al.Phase III randomized study of bendamustine 
compared with chlorambucil in previously untreated patients with chronic lymphocytic 
leukemia.J Clin Oncol 2009;27:4378-4384.
Knauf WU, Lissitchkov T, Aldaoud A, et al.Bendamustine compared with chlorambucil in 
previously untreated patients with chronic lymphocytic leukaemia: updated results of a 
randomized phase III trial.Br J Haematol 2012;159:67-77. 
Eichhorst B, Fink AM, Busch R, et al.Frontline chemoimmunotherapy with fludarabine (F), 
cyclophosphamide (C), and rituximab (R) (FCR) shows superior efficacy in comparison to 
bendamustine (B) and rituximab (BR) in previously untreated and physically fit patients 
(pts) with advanced chronic chronic lymphocytic leukemia (CLL):Final analysis of an 
international, randomized study of the German CLL Study Group (GCLLSG) (CLL10 
Study)[abstract].Blood 2014;124:Abstract 19. 

苯丁酸氮芥±利妥昔单抗
Hillmen P, Gribben JG, Follows GA, et al.Rituximab Plus Chlorambucil As First-Line 
Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia:Final Analysis of an Open-Label Phase II 
Study.J Clin Oncol 2014;32:1236-1241. 
Foa R, Giudice ID, Cuneo A, et al.Chlorambucil plus rituximab with or without 
maintenance rituximab as first-line treatment for elderly chronic lymphocytic leukemia 
patients.Am J Hematol 2014;89:480-486.
CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）
Leporrier M, Chevret S, Cazin B, et al.Randomized comparison of fludarabine, CAP, and 

CHOP in 938 previously untreated stage B and C chronic lymphocytic leukemia patients.Blood 
2001;98:2319-2325.

FCR（氟达拉滨、环磷酰胺、利妥昔单抗）
Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al.Addition of rituximab to fludarabine and 
cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia:A randomised, open-label, 
phase 3 trial.Lancet 2010;376:1164-1174.
Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P, et al.Rituximab plus fludarabine and 
cyclophosphamide prolongs progression-free survival compared with fludarabine and 
cyclophosphamide alone in previously treated chronic lymphocytic leukemia.J Clin Oncol 
2010;28:1756-1765.
Eichhorst B, Fink AM, Busch R, et al.Frontline chemoimmunotherapy with fludarabine (F), 
cyclophosphamide (C), and rituximab (R) (FCR) shows superior efficacy in comparison to 
bendamustine (B) and rituximab (BR) in previously untreated and physically fit patients (pts) 
with advanced chronic chronic lymphocytic leukemia (CLL):Final analysis of an international, 
randomized study of the German CLL Study Group (GCLLSG) (CLL10 Study)[abstract].Blood 
2014;124:Abstract 19. 

氟达拉滨+阿仑单抗 
Elter T, Borchmann P, Schulz H, et al.Fludarabine in combination with alemtuzumab is 
effective and feasible in patients with relapsed or refractory B-cell chronic lymphocytic 
leukemia:Results of a Phase II trial.J Clin Oncol 2005;23:7024-7031.
Elter T, Gercheva-Kyuchukova L, Pylylpenko H, et al.Fludarabine plus alemtuzumab versus 
fludarabine alone in patients with previously treated chronic lymphocytic leukaemia: a 
randomised phase 3 trial.Lancet Oncol 2011;12:1204-1213.
氟达拉滨+利妥昔单抗
Byrd JC, Peterson BL, Morrison VA, et al.Randomized phase 2 study of fludarabine with 
concurrent versus sequential treatment with rituximab in symptomatic, untreated patients 
with B-cell chronic lymphocytic leukemia: results from Cancer and Leukemia Group B 9712 
(CALGB 9712).Blood 2003;101:6-14.

HDMP（大剂量甲泼尼龙）+利妥昔单抗
Bowen DA, Call TG, Jenkins GD, et al.Methylprednisolone-rituximab is an effective salvage 
therapy for patients with relapsed chronic lymphocytic leukemia including those with 
unfavorable cytogenetic features.Leukemia and Lymphoma 2007;48:2412-2417.
Castro JE, James DF, Sandoval-Sus JD, et al.Rituximab in combination with high-dose 
methylprednisolone for the treatment of chronic lymphocytic leukemia.Leukemia 2009;23:1779-
1789.
Thornton PD, Matutes E, Bosanquet AG, et al.High dose methylprednisolone can induce 
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推荐治疗方案
参考文献 
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phase II study.J Clin Oncol 2006;24:5343-5349.
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immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia.J Clin 
Oncol 2010;28:1749-1755.
Coiffier B, Lepretre S, Pedersen LM, et al.Safety and efficacy of ofatumumab, a 
fully human monoclonal anti-CD20 antibody, in patients with relapsed or 
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CSLL-E 

 a,bCLL的疗效定义

CR

淋巴结肿大†

未使用生长因子的中
性粒细胞‡ 

血淋巴细胞 

未使用生长因子的血小
板计数 

未输血及未使用生长因
子的血红蛋白值 

无淋巴结>1.5cm 

无  

>1500/µ/L 

<4000/µ/L 

>100,000/µ/L 

>11.0g/dL 

骨髓‡ 

细胞增生正常，淋巴细胞
<30%，无B淋巴细胞结节；骨
髓细胞减少定义为CR伴骨髓恢
复不完全（CRi） 

参数 PR

下降≥50％ 

>1500/μ/L或较基线值升高>50% 

较基线值减小 50% ≥

>11g/dL或较基线值增大 50% ≥

骨髓浸润50%降低，或存在B淋
巴细胞结节 

下降 50％ ≥

>100,000/μ/L或较基线值增加
≥50% 

PD

增加≥50% 

较基线值增加 50%  ≥ b

较CLL二线治疗基线值下降
>2g/dL 

增加≥50% 

较CLL二线治疗基线值减小 50% ≥

肝大 

 c脾大 无  下降 50％ ≥ 增加≥50% 

A组标准定义了肿瘤负荷。B组标准中明确了造血系统功能（或骨髓）。
完全缓解（CR）：应符合所有标准，并且患者不应存在疾病相关的全身症状。
部分缓解（PR）：要求1)如果存在2项或更多，则必须有两项A组标准。有一个A组标准的患者（不包括骨髓）也被认为可进行缓解评价； 2) 一项B组标准，无论开始治疗前的基线是否正常。
病情稳定是指无疾病进展（PD）并且至少未取得部分缓解； 
PD：出现任何新的病变；至少必须符合上述1项A组标准或1项B组标准。
†多个淋巴结的最长径乘积之和（在临床试验中经CT扫描评价，或在一般临床实践中经体检评价）。
‡ 这些参数对于某些疗效类别是不相关的。 

A组 

B组 

aHallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al.Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic 
lymphocytic leukemia:A report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 
updating the National Cancer Institute-Working Group 1996 Guidelines.Blood 2008;111:5446-5456. 

b在淋巴结体积减少、脏器肿大或者血红蛋白/血小板增加时发生的孤立进展性淋巴细胞增多不能认为是进展性病变。  

c外周血（PB）MRD阴性状态与更好的PFS相关联。来自GCLLSG研
究的分析表明，如果PB为MRD阴性，残留脾肿大不具有临床意
义。Kovacs G, Boettcher S, Bahlo J, et al.Blood 
2014;124:Abstract 23. 
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

 b诊断

基本项目： 
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡块）。如果认为所获标本不
足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。但是在某些情况下，
当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式
细胞术、PCR检测IGHV和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体易位）可以为鉴别诊断提供
充分的信息。不能依据FNA进行组织学分级。

c,d·确诊必须依赖于充分的免疫分型
e ► IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、 BCL6、细胞周期蛋白D1、CD21或CD23，或

 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD19、CD20、CD5、CD23、CD10
某些情况下有助于诊断的检查：

e·分子学分析检测： 抗原受体基因重排； 重排BCL2
t  e·细胞遗传或FISH： (14;18)； 重排BCL6
f· IHC抗原谱：Ki-67 ；3级FL的IRF4/MUM1 

a滤泡性淋巴瘤（1-2级）。对3级滤泡性淋巴瘤还存在争议。至今为止，尚未表明区分3a级与3b级滤泡淋巴瘤具有临床意义。但是，在3级FL的处理方面存在争议。
有些人可能将3a级FL作为滤泡性淋巴瘤治疗，其他则可能将其当作弥漫性大B细胞淋巴瘤（DLBCL）治疗。3级滤泡性淋巴瘤通常按照《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指
南》（BCEL-1）进行治疗。在任何级别的滤泡性淋巴瘤中只要出现DLBCL病变，则应按照DLBCL诊断和治疗。
b生发中心或滤泡中心细胞表型的淋巴瘤并不全是滤泡性淋巴瘤，其也可出现于伯基特淋巴瘤和某些DLBCL。
c典型的免疫表型：CD10+、BCL2+、CD23+/-、CD43-、CD5-、CD20+、细胞周期蛋白D1-、BCL6+。极少数滤泡性淋巴瘤病例可能为CD10-或BCL2-。
d见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）。
e缺乏BCL2重排或t(14;18)易位的病灶局限年轻患者，应考虑为儿童型滤泡性淋巴瘤。BCL6重排的分析可能有助于评估儿童型FL的诊断。
f有报告显示Ki-67的增生分数>30%可能与更具侵袭性的临床行为相关，但没有证据表明这可以指导治疗决策。  

FOLL-1 

NCCN指南2015年第2版
a滤泡性淋巴瘤 （1-2级） 

见“检查”
（FOLL-2） BCL2

BCL6
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

检查 

基本项目：

·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的大小

·体能状态

· B症状

· CBC、白细胞分类、血小板计数

· LDH

·β2-微球蛋白 

·生化常规
g·乙型肝炎检查

·胸/腹/盆腔具有诊断质量的增强CT和/或PET-CT
h·骨髓活检+穿刺涂片以证实临床I-II期病变

·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心动图

·颈部CT

·尿酸

·讨论生育问题和精子储存

·血清蛋白电泳（SPEP）和/或免疫球蛋白定量

·丙型肝炎检查 

II期巨块型、
III期、IV期 

I、II期 

FOLL-2 

见“初始治疗”
（FOLL-3） 

NCCN指南2015年第2版
a滤泡性淋巴瘤 （1-2级） 

a滤泡性淋巴瘤（1-2级）。对3级滤泡性淋巴瘤还存在争议。至今为止，尚未表明区分3a级与3b级滤泡淋巴瘤具有临床意义。但是，在3级FL的处理方面存在争议。有些
人可能将3a级FL作为滤泡性淋巴瘤治疗，其他则可能将其当作DLBCL治疗。3级滤泡性淋巴瘤通常按照 进行治疗。在任何《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指南》（BCEL-1）
级别的滤泡性淋巴瘤中只要出现DLBCL病变，则应按照DLBCL诊断和治疗。
g要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙
型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
h双侧或者单侧空芯针活检组织应＞1.6cm。如果考虑放射免疫治疗，推荐双侧空芯针活检，病理医生应提供所有细胞组分的百分比以及累及骨髓的细胞组分的百分比。
如果以观察作为初始治疗，骨髓活检可以延迟进行。 

见 “初始治疗” 
（FOLL-4） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

i 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
j初始化疗或者更广泛的放疗可以提高无失败生存期（FFS），但是尚未显示其能够提高总体生存
期。这些都是可供选择的治疗方法。

k 当受累野（ISRT）放疗的毒性超过可能的临床获益时，观察可能是合适的选择。
l 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
m只要出现临床指征均应进行影像学检查。对于影像学监测，参见关于影像学推荐共识的讨论。

n考虑进展性疾病的患者中存在组织学转化的可能性，特别是在LDH水平进行性升高、
单一病灶不成比例地增大、出现结外病变或有新发B症状时。如果临床怀疑存在转
化，FDG-PET可能有助于确定疑似转化的区域。FDG-PET扫描发现明显的异质性或高
FDG摄取部位可能存在转化，进行的活检应为引导下的FDG摄取最高部位活检。功能成
像阳性不能替代活检诊断组织学转化。一旦证实组织学转化，应采用基于蒽环类药物
的治疗方案。 。见“组织学转化的治疗”（FOLL-6）  

lCR 或 
 lPR  

FOLL-3 

初始治疗 

 iISRT （临床I期或连
续II期首选治疗）

或

免疫治疗±化疗
 j（ ）见FOLL-B

或

免疫治疗±化疗
（ ）+ISRT见FOLL-B

j（2B类推荐）
 

或

k观察（某些病例）  

I、II期 

分期 

临床 
· 5年内每3-6个月进行一次
H&P和实验室检查，之后每年
进行一次，或出现临床指征
时进行检查

m影像学监测
·治疗结束后2年内：每隔至少
6个月进行一次CT检查

· 2年后：每隔至少1年一次 

NCCN指南2015年第2版
滤泡性淋巴瘤（1-2级） 

考虑ISRT  

l,n· 进展性疾病，
见“II期巨块型、III
期、IV期”（FOLL-4）

·组织学转化见FOLL-6 

NR

lCR    

lPR 或
NR 

lCR 或 
lPR   

NR

lCR 或 
lPR   

NR
见“II期巨块型、
III期、IV期”
（FOLL-4） 

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

疗效 

见“II期巨块型、
III期、IV期”
（FOLL-4） 

见“II期巨块型、
III期、IV期”
（FOLL-4） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

i 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
l 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
m只要出现临床指征均应进行影像学检查。对于影像学监测，参见关于影像学推荐共识的讨论。
n考虑进展性疾病的患者中存在组织学转化的可能性，特别是在LDH水平进行性升高、单一病灶不
成比例地增大、出现结外病变或有新发B症状时。如果临床怀疑存在转化，FDG-PET可能有助于确
定疑似转化的区域。FDG-PET扫描发现明显的异质性或高FDG摄取部位可能存在转化，进行的活检
应为引导下的FDG摄取最高部位活检。功能成像阳性不能替代活检诊断组织学转化。一旦证实组
织学转化，应采用基于蒽环类药物的治疗方案。 。见“组织学转化的治疗”（FOLL-6）  

o治疗指征：
p·适宜行临床试验 

·有症状
·有终末器官损害风险
·淋巴瘤继发的血细胞减少
·巨块型病变
·持续进展 

无指征 
p观察

（1类推荐） 

临床 
· 5年内每3-6个月进行一次H&P和实验室检
查，之后每年进行一次，或出现临床指征时
进行检查

m影像学监测
·最多2年：每隔至少6个月进行一次CT检查
· 2年后：最多每年一次CT检查 

有指征 

见“推荐治疗方案”（ ）FOLL-B

或
q临床试验

或
i局部放疗（缓解局部症状）   

FOLL-4 

初始治疗 分期 

见“治疗结束时疗效”
（FOLL-5） 

NCCN指南2015年第2版
滤泡性淋巴瘤（1-2级） 

II期巨块型、
III期、IV期 

l n·进展性疾病 ,

·组织学转化见FOLL-6 

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

 n考虑PET-CT扫描

o 。见“GELF标准”（FOLL-A）
p观察期患者可考虑合适临床试验。
q鉴于常规治疗不可治愈本病，考虑临床试验作为一线治疗。 
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

FOLL-5 

NCCN指南2015年第2版
滤泡性淋巴瘤（1-2级） 

lCR 或
lPR  

o治疗指征：
·符合临床试验标准
·有症状
·有终末器官损害风险
·淋巴瘤继发的血细胞
减少

·巨块型病变
·持续进展 

见“推荐治疗方
案”（ ）FOLL-B
或

s临床试验
或

局部放疗（缓
i解局部症状）
 

观察 无指征 

有指征 

随访 

i 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
l 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
m只要出现临床指征均应进行影像学检查。对于影像学监测，参见关于影像学推
荐共识的讨论。
n考虑进展性疾病的患者中存在组织学转化的可能性，特别是在LDH水平进行性升
高、单一病灶不成比例地增大、出现结外病变或有新发B症状时。如果临床怀疑
存在转化，FDG-PET可能有助于确定疑似转化的区域。FDG-PET扫描发现明显的
异质性或高FDG摄取部位可能存在转化，进行的活检应为引导下的FDG摄取最高
部位活检。功能成像阳性不能替代活检诊断组织学转化。一旦证实组织学转
化，应采用基于蒽环类药物的治疗方案。 。见“组织学转化的治疗”（FOLL-6）

o 。见“GELF标准”（FOLL-A）
rPET阳性PR与PFS缩短相关（见讨论），但是，在此时点的补充治疗还没有显示能改
变结局。
s临床试验可以包括新药、新的治疗方案或移植。 

巩固性治疗或维持
治疗（ ） 见FOLL-B
或
观察  

临床 
· 5年内每3-6个月进行
一次H&P和实验室检
查，之后每年进行一
次，或出现临床指征
时进行检查

m影像学监测
·治疗结束后2年内：每
隔至少6个月进行一次
CT检查

· 2年后：最多每年一次
CT检查 

二线与后续治疗 可选延长治疗 

l,n· 进展性疾病
·组织学转化见
FOLL-6 

l,n· NR或疾病进展
·组织学转化见FOLL-6 

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

考虑PET-
 nCT扫描

考虑PET-
CT（首选）

r或CT检查  

治疗结束时疗效 
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

组织学转化为弥漫性大B细胞淋巴瘤 

既往多次治疗 

既往很少化疗
u或未化疗 

临床试验
或
放射免疫治疗
或
化疗（ ，考虑到既往治疗必须选择高见BCEL-C
度个体化的治疗方案）±利妥昔单抗
或 
ISRT
或 
最佳支持治疗（ ）见《NCCN姑息治疗指南》  

化疗（首选以蒽环类为基础
的方案，除非存在禁忌证）
（ ，一线治疗方见BCEL-C

v案）+利妥昔单抗±放疗  

 lCr

 lPR

NR或进展
 l性疾病

观察
或
临床试验
或
考虑大剂量化疗联合自体干细胞解

 w救或异基因干细胞移植

考虑大剂量化疗联合自体干细胞解
w救或异基因干细胞移植

或 
临床试验
或
考虑放射免疫治疗 

临床试验
或
放射免疫治疗或见BCEL-C
（二线治疗方案）
或
姑息或最佳支持治疗 

考虑大剂量化疗联合自体干细胞
 w解救或异基因干细胞移植

疾病缓解 

FOLL-6 

l 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
t对于组织学转化的病理评估，FISH检测应包括：BCL2重排[t(14;18)]和MYC重排[t(8;14)或变异
型、t(8;22)、t(2;8)]。
u单独受累处单纯放疗或一个疗程的单药（包括利妥昔单抗）治疗。 
v如果组织学转化呈局灶性，考虑加用放疗。
w强烈推荐在参加临床试验的情况下采用这种治疗。 

组织学转化为
弥漫性大B细

 t胞淋巴瘤

NCCN指南2015年第2版
滤泡性淋巴瘤（1-2级） 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

考虑PET-
CT（首选）
或CT检查  
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

FOLL-A 

a这提供了有用的预后信息，可用于指导治疗决策。
bSolal-Celigny P, Lepage E, Brousse N, et al.Doxorubicin 
containing regimen with or without interferon alfa 2b for 
advanced follicular lymphomas: final analysis of survival and 
toxicity in the Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaire 86 
trial.J Clin Oncol 1998;16:2332-2338.

c本研究最初发表于《Blood》。Solal-Celigny P, Roy P, Colombat P, et al.Follicular 
lymphoma international prognostic index.Blood 2004;104:1258-1265.(c) the 
American Society of Hematology.
dFLIPI-2 (Federico M, Bellei M, Marcheselli L, et al.J Clin Oncol 2009;27:4555-
4562) predicts for outcomes after active therapy, see Discussion.
e该淋巴结分区图在FLIPI-1标准中用于计算淋巴结区域数目，不同于常用的安阿伯分区图。 

a,c,dFLIPI - 1标准  

年龄
安阿伯分期系统
血红蛋白水平
血清LDH水平

d受累淋巴结区数目  

≥60岁
III
<12g/dL
>ULN（正常上限）
≥5岁�

低危 
中危
高危 

0-1
2
≥  3

根据FLIPI表的风险分组 

风险因素数量 

 a,bGELF标准

· 受累淋巴结区 3，每个区域的淋巴结直径 3cm≥ ≥
·任何淋巴结或结外瘤块直径 7cm≥
· B症状
·脾大
·胸腔积液或腹水

9 9·血细胞减少（白细胞<1.0 x 10 /L和/或血小板<100 x 10 /L）
9·白血病（恶性细胞> 5.0×10 /L） 

e用于计算受累淋巴结区数目的人体模型。  

© 2007 Dana-Farber癌症研究所。
保留所有权利。特此授权用复印或类似方法复制本图像用于医学实践或用于研究目的。未经Dana-
Farber癌症研究所的明确的书面同意而用于其他目的则是侵犯Dana-Farber癌症研究所版权的行为。 

淋巴结区 

左颈部 

左腋下 

肠系膜 

左滑车上 

左腹股沟 

左腘窝 

耳前
上颈部
中或下颈部
颈后
锁骨上 

腹股沟
股部 

肠系膜
脾门
肝门
腹腔

右颈部 

右腋下 

右滑车上 

右腹股沟 

右腘窝 

主动脉旁 

耳前
上颈部

中或下颈部
颈后

锁骨上 

气管旁
纵隔
肺门 

主动脉旁
髂总
髂外 

腹股沟
股部 

蓝色=两侧
黑色=居中 

纵隔 

标签图例 
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 FOLL-B
1/3 

a,b推荐治疗方案
（按优先顺序排列） 

a见方案的参考文献( 和 。FOLL-B 2/3 FOLL-B 3/3)
b初始治疗的选择需要考虑的因素很多，包括年龄、合并症和未来治疗
的可能性（如辅以干细胞解救[SCR]的大剂量化疗[HDT]）。因此，治
疗选择应该高度个体化。
c在各种联合化疗方案中加入利妥昔单抗均能够提高总缓解率、延长缓
解持续时间和无进展生存期。另外，一些研究已经证实利妥昔单抗能
够带来总体生存期的获益。 
d要求所选患者具有足够的骨髓细胞性（>15%）、骨髓中淋巴瘤细胞
<25%，并且血小板>100,000个。对于既往接受过自体造血干细胞解救
的患者，强烈建议其转诊至三级医疗中心接受放射免疫治疗。 

f一线巩固或延长给药治疗（可选）
2·高肿瘤负荷患者采用利妥昔单抗维持治疗：每8周给予375mg/m一次，持

续12次（1类推荐）。
·如果接受利妥昔单抗单药治疗作为初始治疗，应继以利妥昔单抗维持巩

2固治疗：每8周给予375 mg/m 一次，共4次。
 d,e,g·放射免疫治疗（化疗或化学免疫治疗诱导方案后）  

对于局部巨块型或症状性患者，可考虑IFRT 4-30Gy±附加全身治疗。 

c一线治疗  

·苯达莫司汀+利妥昔单抗（1类推荐）
· RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）（1类推荐）
· RCVP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、强的松）（1类推荐）

2·利妥昔单抗（每周给予375mg/m ，共四次）
·来那度胺+利妥昔单抗（3类推荐） 

老年或体弱患者的一线治疗 （如医生认为上述方案均不耐受）
2·利妥昔单抗（首选）（每周375mg/m ，共四次）

·烷化剂单药（如苯丁酸氮芥或环磷酰胺）±利妥昔单抗
d,e ·放射免疫治疗 （2B类推荐）  二线巩固或延长给药

2·利妥昔单抗维持治疗： 每12周给予375mg/m一次，持续2年（1类推荐）
(可选)。

·大剂量化疗联合自体干细胞解救
·对经过严格选择的患者，可进行异基因干细胞移植 

二线与后续治疗方案
·化学免疫治疗（同一线治疗下方案）
·利妥昔单抗
·来那度胺±利妥昔单抗

d,e·放射免疫治疗  （1类推荐）
i· Idelalisib  

h·氟达拉滨 +利妥昔单抗
h,j· RFND （利妥昔单抗、氟达拉滨、米托蒽醌、地塞米松）

·  不考虑可移植性见“DLBCL的二线治疗”（BCEL-C 2/4）   

NCCN指南2015年第2版
滤泡性淋巴瘤（1-2级） 

注意预防肿瘤溶解综合征（见 ）NHODG-B
见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

e如果考虑进行放射免疫治疗，建议行双侧骨髓活检，病理医生应提供骨髓所有细胞组分的百分比
以及 骨髓中受累细胞组分的百分比。细胞遗传±FISH检查已知的骨髓增生异常综合症（MDS）标记
物。截止2010年的更新显示，放射免疫治疗（RIT）后发生MDS的风险有增加趋势。 
f尚未研究苯达莫司汀+利妥昔单抗后使用放射免疫治疗或延长使用利妥昔单抗进行一线巩固治疗。
g含利妥昔单抗的诱导方案对于RIT巩固治疗的全面影响尚不完全清楚。
h含氟达拉滨方案负面影响干细胞移植动员。
h 。见“使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事项”（NHODG-E）
jRFND方案可伴有干细胞毒性和继发恶性肿瘤（见讨论）。 
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FOLL-B
2/3 

推荐治疗方案
参考文献 

一线治疗方案

苯达莫司汀+利妥昔单抗

Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, et al.Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus 

rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell lymphomas: 

an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial.Lancet 

2013;381:1203-1210. 

Flinn IW, van der Jagt R, Kahl BS, et al.Open-label, randomized, noninferiority study 

of bendamustine-rituximab or R-CHOP/R-CVP in first-line treatment of advanced indolent 

NHL or MCL: the BRIGHT study.Blood 2014;123:2944-2952. 

环磷酰胺

Peterson BA, Petroni GR, Frizzera G, et al.Prolonged single-agent versus combination 

chemotherapy in indolent follicular lymphomas: a study of the cancer and leukemia group 

B. J Clin Oncol 2003;21:5-15.

RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）

Czuczman MS, Weaver R, Alkuzweny B, et al.Prolonged clinical and molecular remission in 

patients with low-grade or follicular non-Hodgkin's lymphoma treated with rituximab 

plus CHOP chemotherapy:9-year follow-up.J Clin Oncol 2004;22:4711-4716.

Hiddemann W, Kneba M, Dreyling M, et al.Frontline therapy with rituximab added to the 

combination of cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and 

prednisone (CHOP) significantly improves the outcome for patients with advanced-stage 

follicular lymphoma compared with therapy with CHOP alone: results of a prospective 

randomized study of the German Low-Grade Lymphoma Study Group.Blood 2005;106:3725-3732.

RCVP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、强的松） 

Marcus R, Imrie K, Solal-Celigny P, et al.Phase III study of R-CVP compared with 

cyclophosphamide, vincristine, and prednisone alone in patients with previously 

untreated advanced follicular lymphoma.J Clin Oncol 2008;26:4579-4586. 

利妥昔单抗

Hainsworth JD, Litchy S, Burris HA, III, et al.Rituximab as first-line and maintenance 

therapy for patients with indolent Non-Hodgkin's lymphoma.J Clin Oncol 2002;20:4261-

4267.

Colombat P, Salles G, Brousse N, et al.Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) as 

single first-line therapy for patients with follicular lymphoma with a low tumor 

burden:Clinical and molecular evaluation.Blood 2001;97:101-106.

Martinelli G, Schmitz SF, Utiger U, et al.Long-term follow-up of patients with 

follicular lymphoma receiving single-agent rituximab at two different schedules in 

trial SAKK 35/98.J Clin Oncol 2010;28:4480-4484. 

Ardeshna KM, Qian W, Smith P, et al.Rituximab versus a watch-and-wait approach in 

patients with advanced-stage, asymptomatic, non-bulky follicular lymphoma: an open-

label randomised phase 3 trial.The Lancet Oncology 2014;15:424-435.

来那度胺±利妥昔单抗

Martin P, Jung S-H, Johnson JL, et al.CALGB 50803 (Alliance):A phase II trial of 

lenalidomide plus rituximab in patients with previously untreated follicular lymphoma 

[abstract].J Clin Oncol 2014;32:Abstract 8521.

Fowler N, Davis R, Rawal S, et al.Safety and activity of lenalidomide and rituximab in 

untreated indolent lymphoma: an open-label, phase 2 trial.The Lancet Oncology 

2014;15:1311-1318.

放射免疫治疗 

Scholz CW, Pinto A, Linkesch W, et al.90Yttrium ibritumomab tiuxetan as first line 

treatment for follicular lymphoma. first results from an international phase II clinical 

trial [abstract].Blood 2010;116:Abstract961. 

一线巩固或延长给药

放射免疫治疗（化疗或化学免疫治疗诱导后）

Morschhauser F, Radford J, Van Hoof A, et al.Phase III trial of consolidation therapy with 

Yttrium-90Tiuxetan compared with no additional therapy after first remission in advanced 

follicular lymphoma.J Clin Oncol 2008;26:5156-5164. 

Hagenbeek A, Radford J, Van Hoof A, et al.90Y-Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) 

consolidation of first remission in advanced-stage follicular non-hodgkin's 

lymphoma:Updated results after a median follow-up of 66.2 months from the international, 

randomized, phase III First-Line Indolent Trial (FIT) in 414 Patients [abstract].Blood 

2010;116:Abstract 594.

Morschhauser F, Radford J, Van Hoof A, et al.90Yttrium-ibritumomab tuxetan consolidation 

of first remission in advanced-stage follicular non-Hodgkin lymphoma:Updated results after 

a median follow-up of 7.3 years from the international, randomized, phase III first-line 

indolent trial.J Clin Oncol 2013;31:1977-1983.

化学免疫疗法后继以利妥昔单抗

Salles GA, Seymour JF, Offner F, et al.Rituximab maintenance for 2 years in patients with 

high tumour burden follicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA):A 

phase 3, randomised controlled trial.The Lancet 2011;377:42-51.

Salles, G, Seymour JF, Feugier P, et al.Updated 6 year follow-up of the PRIMA study 

confirms the benefit of 2-year rituximab maintenance in follicular lymphoma patients 

responding to frontline immunochemotherapy [abstract].Blood 2013;122:Abstract 509. 

利妥昔单抗延长给药

Ghielmini M, Schmitz SH, Cogliatti SB, et al.Prolonged treatment with rituximab in 

patients with follicular lymphoma significantly increases event-free survival and response 

duration compared with the standard weekly x 4 schedule.Blood 2004;103:4416-4423. 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

转下页 
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推荐治疗方案
参考文献 

二线与后续治疗方案
氟达拉滨+利妥昔单抗
Czuczman MS, Koryzna A, Mohr A, et al.Rituximab in combination with 
fludarabine chemotherapy in low-grade of follicular lymphoma.J Clin 
Oncol 2005;23:694-704.
Idelalisib
Gopal A, Kahl B, De Vos S, et al.PI3Kδ inhibition by idelalisib in 
patients with relapsed indolent lymphoma.N Engl J Med 2014;370:1008-
1018.
来那度胺±利妥昔单抗
Leonard J, Jung S-H, Johnson JL, et al.CALGB 50401:A randomized trial 
of lenalidomide alone versus lenalidomide plus rituximab in patients 
with recurrent follicular lymphoma [abstract].J Clin Oncol 
2012;30:Abstract 8000.
Witzig TE, Wiernik PH, Moore T, et al.Lenalidomide oral monotherapy 
produces durable responses in relapsed or refractory indolent non-
Hodgkin's Lymphoma.J Clin Oncol 2009;27:5404-5409.
放射免疫治疗 
Witzig TE, Flinn IW, Gordon LI, et al.Treatment with ibritumomab 
tiuxetan radioimmunotherapy in patients with rituximab-refractory 
follicular non-Hodgkin's lymphoma.J Clin Oncol 2002;20:3262-3269.
Witzig TE, Gordon LI, Cabanillas F, et al.Randomized controlled trial 
of yttrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy versus 
rituximab immunotherapy for patients with relapsed or refractory low-
grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin's lymphoma.J 
Clin Oncol 2002;20:2453-2463.
利妥昔单抗
McLaughlin P, Grillo-Lopez AJ, Link BK, et al.Rituximab chimeric 
anti-CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indolent lymphoma: 
half of patients respond to a four-dose treatment program.J Clin 
Oncol 1998;16:2825-2833.
Ghielmini M, Schmitz SH, Cogliatti SB, et al.Prolonged treatment with 
rituximab in patients with follicular lymphoma significantly 
increases event-free survival and response duration compared with the 
standard weekly x 4 schedule.Blood 2004;103:4416-4423.

RFND（利妥昔单抗、氟达拉滨、米托蒽醌、地塞米松）  
McLaughlin P, Hagemeister FB, Rodriguez MA, et al.Safety of fludarabine, 
mitoxantrone, and dexamethasone combined with rituximab in the 
treatment of stage IV indolent lymphoma.Semin Oncol 2000;27:37-41.

二线巩固或延长给药
利妥昔单抗维持治疗
van Oers MHJ, Van Glabbeke M, Giurgea L, et al.Rituximab maintenance 
treatment of relapsed/resistant follicular non-hodgkin's lymphoma:Long-
term outcome of the EORTC 20981 Phase III randomized Intergroup Study.J 
Clin Oncol 2010;28:2853-2858. 
Forstpointer R, Unterhalt M, Dreyling M, et al.Maintenance therapy with 
rituximab leads to a significant prolongation of response duration 
after salvage therapy with a combination of rituximab, fludarabine, 
cyclophosphamide, and mitoxantrone (R-FCM) in patients with recurring 
and refractory follicular and mantle cell lymphomas:Results of a 
prospective randomized study of the German Low Grade Lymphoma Study 
Group (GLSG).Blood 2006;108:4003-4008. 

FOLL-B
3/3 
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结内边缘区淋巴瘤 

脾边缘区淋巴瘤 

结外粘膜相关淋巴组
织边缘区淋巴瘤
（MALT淋巴瘤） 

胃 

非胃/非皮肤 

见“诊断和检查”（NODE-1） 

见“诊断和检查”（SPLN-1） 

见“诊断和检查”（MALT-1） 

见“诊断和检查”（NGMLT-1） 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MZL-1 

NCCN指南2015年第2版
边缘区淋巴瘤 

皮肤 见“原发皮肤边缘区淋巴瘤”（CUTB-1） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-1 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 

诊断 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石

a,b蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。
·胃MALT淋巴瘤诊断需要内镜下活检，细针穿刺（FNA）不足以
诊断。

c,d·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ► IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、κ/λ、CD21或

CD23、细胞周期蛋白D1，BCL6
或

 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD19、
CD20、CD5、CD23、CD10

·（胃）幽门螺杆菌染色（HP），如果呈阳性，需行PCR或
eFISH检测t(11;18)

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析检测：抗原受体基因重排；如果存在浆细胞分化，
应确定MYD88突变状况，以区分WM和MZL

 tf·细胞遗传或FISH：t(1;14)、t(14;18)、t(3;14)、 (11;18)
· FISH或PCR：t(14;18) 

检查 

基本项目：
·体检，注意胃以外的部位（眼、皮肤）
·体能状态
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规
· LDH
·如组织病理学检测幽门螺杆菌阴性，则行幽门螺杆菌无创检测
（粪便抗原检测、尿素呼气试验、血液抗体检测）

g·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查
·丙型肝炎检查
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·骨髓活检±穿刺涂片
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心
动图

h·超声内镜（如有）下多个解剖部位活检
·讨论生育问题和精子储存
·血清蛋白电泳（SPEP） 

见“初始治
疗”（MALT-2） 

a在出现不足以确诊的不典型淋巴细胞浸润且幽门螺杆菌阳性时，应当在治疗
幽门螺杆菌之前重新活检以确诊或者排除淋巴瘤。
b任何区域的DLBCL病变，应该按照《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指南》
（BCEL-1）进行治疗。
c典型的免疫表型：CD10-、CD5-、CD20+和细胞周期蛋白 D1-、BCL2滤泡。
d见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应
用”（NHODG-A）。
e伴t(11;18)的胃MALT淋巴瘤患者更容易出现局部晚期病变，抗生素治疗不太
可能有效。 

f若细胞周期蛋白D1的IHC呈阳性，不必进行t(11;14)的FISH检测。 
g要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。
无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙
型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
h这尤其适用于幽门螺旋杆菌呈阳性的病例，因为肿瘤缓解与肿瘤侵袭的深度相关 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-2 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 

i见“胃肠道淋巴瘤的卢加诺分期系统”（ ）。MALT-A
j若粘膜下层或局部淋巴结受累，则抗生素治疗不太可能有效。如评估为疾病持续，
可考虑尽早进行放疗。
kt(11;18)是抗生素治疗肿瘤无缓解（<5%）的一个预测因素，这些患者使用抗生素
以消除幽门螺杆菌感染。这些患者应当考虑采用其他淋巴瘤治疗。Liu H, Ye H, 
Ruskone-Fourmestraux A, et al. t(11;18) is a marker for all stage 
gastric MALT lymphomas that will not respond to H. pylori 
eradication.Gastroenterology 2002;122:1286-1294. 

III /IV期E
（晚期病变，

不常见） 

初始治疗 

治疗指征：
n·符合临床试验标准

·有症状
·胃肠道出血
·有终末器官损害风险
·巨块型病变
·持续进展 
·患者意愿 

p诱导化学免疫治疗  

或 

在特定情况下行局部
m区域放疗  

内镜再分期，如果证实复发，按
照《NCCN滤泡性淋巴瘤指南》
（FOLL-5 ）治疗 

观察 无指征 

 o有指征

i分期  

jI 或I 期E1 E2j或II 期 幽门螺杆E

菌阳性 

目前常规的抗幽门螺杆菌治疗 

I 或II 期，幽门螺E E
杆菌阴性 

l,mISRT  （首选）

或

利妥昔单抗（如果有放疗禁忌征） 

内镜再分期（按 ） MALT-4

内镜评估幽门螺杆菌清除情况
（ ）MALT-3  

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

幽门螺杆菌阳性、
kt(11;18)阳性  

目前常规的抗幽门螺
杆菌治疗 

有症状 

l如果组织学和血清抗体均阴性，建议放疗。
m 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
q鉴于常规治疗不可治愈本病，考虑临床试验作为一线治疗。
o仅在一些特殊的临床情况下行手术切除（如危及生命的出血）。
p 。见“推荐治疗方案”（FOLL-B）  

无症状 
l,m 考虑ISRT 或利妥昔单抗

（如果有放疗禁忌征） 
内镜再分期（按MALT-4） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-3 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 

附加治疗 

m 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
q活检以排除大细胞淋巴瘤。任何区域的DLBCL病变，应该按照《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指南》（BCEL-1）进行治疗。
r如果再次评价提示病变在缓慢好转或者无症状也无进展，可继续观察。放疗可考虑在观察3个月后进行，也可延长至18个月后（2B类推荐）。 

抗生素治疗后3个月再分期和内镜随访 

幽门螺杆菌阴性，
淋巴瘤阴性 

幽门螺杆菌阴性，
淋巴瘤阳性 

幽门螺杆菌阳性，
淋巴瘤阴性 

幽门螺杆菌阳性，
淋巴瘤阳性 

无症状 

有症状 

疾病稳定 

疾病进展或有症状 

r再观察3个月
或

 m,r,s放疗

二线抗生素
治疗 

观察 

m放疗  

放疗m和二线抗生
素治疗 

见“内镜随访”（MALT-5) 

抗感染治疗后3个月，通
q过内镜/活检 检测幽门螺

杆菌/淋巴瘤来进行再分
期（如有症状，不到3个
月即可再分期） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-4 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 

放疗后3-6个月再分期和内镜随访  

放疗后3-6个月通过内镜
q和活检o进行再分期  

幽门螺杆菌阴性
淋巴瘤阴性 

幽门螺杆菌阴性
淋巴瘤阳性 

幽门螺杆菌阳性
淋巴瘤阴性 

幽门螺杆菌阳性
淋巴瘤阳性 

考虑抗生素治疗 

观察 

q活检以排除大细胞淋巴瘤。任何区域的DLBCL病变，应该按照《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指南》（BCEL-1）进行治疗。 

见“内镜随访”（MALT-5) 

附加治疗 

见“内镜随访”（MALT-5) 

见“I、II期滤泡性淋巴瘤的初始治疗”（FOLL-3）  

见“I、II期滤泡性淋巴瘤的初始治疗”（FOLL-3）  
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q3个月后重复内镜检查  

内镜随访 

CR

NR

5年内每3-6个月随访
1次，之后每年临床随
访1次，或根据临床指

 t征进行随访

已行放疗 

已行抗生素治疗 

见“滤泡性淋巴瘤治疗指
征”（FOLL-4） 

 m局部区域放疗

放疗后复发 

抗生素治疗后复发 

见“滤泡性淋巴瘤治疗指
征”（FOLL-4） 

全身 

m局部区域放疗  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-5 

m 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
q活检以排除大细胞淋巴瘤。任何区域的DLBCL病变，应该按照《NCCN弥漫性大B细胞淋巴瘤指南》（BCEL-1）进行治疗。
t内镜和影像随访的最佳间隔未知。NCCN成员机构的内镜和影像随访是按症状进行的。

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 
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讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MALT-A 

胃MALT淋巴瘤分期：不同分期系统的比较 

Yahalom J et al.Extranodal Marginal Zone B-cell Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT 
lymphoma) in Mauch et al eds.Non-Hodgkin's Lymphomas.Philadelphia:Lippincott, 2004:352.( )http://lww.com  

bMALT淋巴瘤中的多个结外部位受累在生物学上不同于其他淋巴瘤中的多个结外部位受累，前者的每个结外受累部位可以分别切除或放疗。相反，有弥漫淋巴结受累的
MALT淋巴瘤的生物学行为更像结内边缘区淋巴瘤或弥漫性滤泡性淋巴瘤。 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤

胃MALT淋巴瘤 

胃肠道淋巴瘤的卢加诺分期系统 

I 期 E
a局限于胃肠道   

II 期 E

II 期 E

bIV期  

扩散到腹腔  

II =局部淋巴结受累  E1

II =远处淋巴结受累  E2

突破浆膜层累及邻近器官
或组织  

弥漫性结外受累或伴有横
膈上淋巴结受累  

安阿伯分期
系统 

适用于胃淋巴瘤的
TNM分期系统 

IE

IE

IE

II  E

II  E

II  E

III  E

IV

T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

T3 N0 M0 

T1-3 N1 M0 

T1-3 N2 M0 

T4 N0 M0 

T1-4 N3 M0 

T1-4 N0-3 M1 

肿瘤范围  

粘膜、粘膜下层 

固有肌层 

浆膜  

胃周淋巴结 

更远部位的淋巴结  

侵及邻近结构  

横膈两侧淋巴结/远处转
移（例如骨髓或者其他
结外部位） 

a单个原发病灶或多个非连续性病灶。 

I =粘膜、粘膜下层 E1

I =固有肌层、浆膜 E2
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NGMLT-1 

NCCN指南2015年第2版
结外边缘区B细胞淋巴瘤a

非胃型MALT淋巴瘤  b

诊断 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的
石蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

c,d·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ► IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、κ/λ、

CD21或CD23、细胞周期蛋白D1
或

 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD19、
CD20、CD5、CD23、CD10

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析检测：抗原受体基因重排；如果存在浆细胞分
化，应确定MYD88突变状况，以区分WM和MZL；PCR检测
t(11;18) 

·细胞遗传或FISH：t(11;18)、 t(11;14)、t(3;14)
· FISH或PCR：t(14;18) 

检查 

基本项目：
·体检和体能状态
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规
· LDH
·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查e

·丙型肝炎检查
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描
/超声心动图

·骨髓活检±穿刺涂片 
f·内镜下多个解剖部位活检

· PET-CT扫描
· MRI
·讨论生育问题和精子储存
·血清蛋白电泳（SPEP） 

见“初始治疗”
（NGMLT-2） 

a胃以外结外边缘区淋巴瘤的典型部位包括：肠（小肠及大肠）、乳腺、头颈、肺、眼附属器、卵巢、腮腺、前列腺和唾液腺。已经报道多种感染性病原体与多个非胃部位
淋巴瘤的发生有关，但是治疗并不需要测定这些病原体。
b该指南适用于非皮肤；原发皮肤边缘区淋巴瘤， 。见CUTB
c典型的免疫表型：CD10-、CD5-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+、细胞周期蛋白 D1-、BCL2滤泡。
d 。见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）
e要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型
肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
f当头部/颈部或肺部为原发病灶时，考虑行上消化道内镜检查。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

 i初始治疗

I-IV期，并发
大细胞淋巴瘤

h的MALT淋巴瘤  

g诊断和复发时每个部位均有治疗指征（例如双侧结膜）。
h当DLBCL与MALT淋巴瘤共存时，按DLBCL治疗。见《NCCN弥漫性大B细胞淋
巴瘤指南》（BCEL-1）。 
i根据眼部和皮肤边缘区淋巴瘤患者接受抗生素治疗后有好转的零星报道，
一些医生会在开始其他治疗前先给予一个疗程的多西环素经验性治疗。
j剂量取决于部位，眼部受累时应减量。
k 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）

l用于确诊的手术切除可能就是合适的治疗方法。
m对于进行切除活检的患者，以及受累野放疗或全身治疗可能产生明显合并症的患者考虑仅
给予观察。 
n随访内容包括诊断性检查以及根据临床指征进行影像学检查。 

按照《NCCN弥漫性大B细胞淋
巴瘤指南》（BCEL-1）治疗 

放疗 
或

 m某些病例予以观察

I-II期 

j,kISRT （首选） 
或
某些部位可以考虑手术l（肺、乳
腺[局部病灶切除术]、甲状腺、结
肠/小肠）
或
某些病例予以利妥昔单抗
或

 m某些病例予以观察

分期 

NGMLT-2 

结外病变
 g（多个部位）

5年内每3-6个月随访
1次，之后每年临床
随访1次，或根据临
床指征进行随访n 

局部复发 

全身复发 

放疗
或 
按晚期滤泡性淋巴
瘤（FOLL-4）治疗 

按晚期滤泡性淋巴
瘤（FOLL-4）治疗 

III、IV期：
结外病变和多
个淋巴结病变 

按晚期滤泡性淋巴瘤（FOLL-4）  治疗

切缘阳性 

切缘阴性 观察 

考虑局部区域放疗 

NCCN指南2015年第2版
外边缘区B细胞淋巴瘤

非胃MALT淋巴瘤 

随访 
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NODE-1 

NCCN指南2015年第2版   
结内边缘区淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

 a诊断

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的
石蜡块）。
如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊
断的依据。
但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合
空芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式细胞
术、PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体易
位）可以为鉴别诊断提供充分的信息。不能依据FNA进行组
织学分级。

b,c·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ► IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、κ/λ、CD21 

或 CD23、细胞周期蛋白D1或
 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD19、

CD20、CD5、CD23、CD10
·病灶局限的年轻患者，应考虑为儿童型结内边缘区淋巴瘤。
某些情况下有助于鉴别诊断的检查：

·分子学分析检测：抗原受体基因重排；如果存在浆细胞分
化，应确定MYD88突变状况，以区分WM和MZL；PCR检测
t(11;18) 

·细胞遗传或 FISH：t(11;18)、t(1;14)、del(13q)、del(7q)
· FISH或PCR：t(14;18) 

检查 

基本项目：

·体检和体能状态

· CBC、白细胞分类、血小板计数

·生化常规

· LDH
 d·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查

·丙型肝炎检查

·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
e·骨髓活检+穿刺涂片以证实临床I-II期病变

·评估以排除结外原发病灶
 ► 颈部淋巴结：眼睛、腮腺、甲状腺和唾液腺
 ► 腋窝淋巴结：肺、乳腺和皮肤
 ► 纵隔/肺门淋巴结：肺部
 ► 腹部淋巴结：脾脏和胃肠淋巴结
 ► 腹股沟/髂淋巴结：胃肠道和皮肤

·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）
某些情况下有助于诊断的检查：
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行
MUGA扫描/超声心动图

·其他必要的影像学检查

· PET-CT扫描

·讨论生育问题和精子储存

·血清蛋白电泳（SPEP） 

a淋巴结MZL是一种罕见的疾病，最常见于结外MALT的淋巴结播散；必须与淋巴结
FL、MCL、淋巴浆细胞淋巴瘤和CLL进行鉴别，后几种病变更为常见。
b典型的免疫表型：CD10-、CD5-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+和细胞周期蛋白D1、
BCL2滤泡。
c见“免疫分型/基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”
（NHODG-A））。
d要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。

无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙
型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
e双侧或者单侧空芯针活检组织应＞2 cm。如果考虑放射免疫治疗，推荐双侧空芯针
活检，病理医生应提供所有细胞组分的百分比以及累及骨髓的细胞组分的百分比。
如果以观察作为初始治疗，骨髓活检可以延迟进行。 

按照《NCCN滤泡
性淋巴瘤指南》
（FOLL-2）治疗 
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讨论 

SPLN-1 

NCCN指南2015年第2版
脾边缘区淋巴瘤 

诊断 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡块）。

a如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。
·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。
但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和
FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式细胞术、PCR检测IgH和TCR基因
重排、FISH检测主要的染色体易位）可以为鉴别诊断提供充分的信息。

b,c·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ► IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、κ/λ、CD21 或 CD23、细
胞周期蛋白D1、IgD、CD43、膜联蛋白A1 或

 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析（外周血、骨髓或组织）：
κ/λ、CD19、CD20、CD5、CD23、CD10、CD43、CD103

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析检测：抗原受体基因重排；如果存在浆细胞分化，应确定
MYD88突变状况，以区分WM和MZL；BRAF突变状态，通过IHC或测序区分
MZL和HCL；PCR检测t(11;18)

·细胞遗传或FISH：CLL抗原谱；t(11;18)、t(11;14)、del(7q)
· FISH或PCR：t(14;18) 

检查 

基本项目：
·体检和体能状态
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规
· LDH

d·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查
·丙型肝炎检查
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
·骨髓活检±穿刺涂片
·血清蛋白电泳（SPEP）和/或免疫球蛋白定量
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·其他必要的影像学检查
· PET-CT扫描
·讨论生育问题和精子储存
·血免疫固定电泳（免疫球蛋白水平升高或SPEP阳性）
·冷球蛋白
·直接库姆斯检测 

见“治疗”
（SPLN-2） 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a因为SMZL的免疫表型是非特异的，并且骨髓形态特征可能没有诊断价值，所以
SMZL的确诊往往通过脾切除才能作出。但SMZL的诊断可通过骨髓±外周血中出现
某种小淋巴细胞确定，该细胞有免疫球蛋白（Ig）轻链限制性，缺乏其他小B细
胞淋巴瘤的特征（CD5、CD10、细胞周期蛋白D1）。有时可能在石蜡切片中存在
可检测的浆细胞样分化伴胞浆Ig。这时，鉴别诊断可包括淋巴浆细胞淋巴瘤。
如果骨髓活检可以证实存在特征性的窦内淋巴细胞浸润以及相符的免疫表型，
那么仅凭骨髓活检即可以强烈地提示诊断。 

b典型的免疫表型：CD10-、CD5-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+和细胞周期蛋白D1-、
BCL2滤泡、膜联蛋白A1、CD103-（与毛细胞白血病相鉴别），同时表达IgM和IgD。
c见“免疫分型/基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”
（NHODG-A）。
d要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无
风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型
肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。 
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讨论 

SPLN-2 

NCCN指南2015年第2版
脾边缘区淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

脾大 

丙型肝炎阳性 

丙型肝炎阴性 

肝病科会诊 

评估 

给予相应治疗 

· 血细胞减少
·有症状 

无症状 

无肝炎治疗禁忌症 

有肝炎治疗禁忌症 

e脾切除  

或
f利妥昔单抗  

临床表现 

e在脾切除术前应至少提前2周接种肺炎球菌和脑膜炎球菌疫苗。
fTsimberidou AM, Catovsky D, Schlette E, et al.Outcomes in patients with splenic marginal zone lymphoma and marginal zone lymphoma treated with 
rituximab with or without chemotherapy or chemotherapy alone.Cancer 2006;107:125-135.

g  随访内容包括诊断性检查以及根据临床指征进行影像学检查。

若疾病进展，按
《NCCN滤泡性淋巴
瘤》晚期章节
（FOLL-3）治疗 

无症状，无进行性
血细胞减少症，
无脾大 

观察 

治疗 

5年内每3-6个月
随访1次，之后每
年临床随访1次，
或根据临床指征

 g进行随访

观察 

随访 

无效 

完全/部分缓解
（CR/PR） 

注意预防肿瘤溶解综合征 
( ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  
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讨论 

MANT-1 

NCCN指南2015年第2版
套细胞淋巴瘤  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a典型的免疫表型：CD5+、CD20+、CD43+、CD23-/+、细胞周期蛋白D1+、CD10-/+。
注：某些MCL病例可能为CD5-或者CD23+。如果怀疑是MCL，应做细胞周期蛋白
D1染色或者FISH检测t(11;14)。存在具有其他典型免疫表型的罕见CCND1- MCL
（<5%）病例。

b见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”
（NHODG-A）。

cKi-67增值分数<30%时，预后较好。但是，Ki67不用于对治疗进行指导。

d要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风
险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝炎
病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。

e对I-II期疾病确诊十分重要。详见“讨论”章节。  

诊断 检查 

基本项目：
·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝
脾的大小

·体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规
· LDH
·骨髓活检±穿刺涂片
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT

d·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描
/超声心动图

·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）
某些情况下有助于诊断的检查：

e·内镜/结肠镜
·颈部CT
·尿酸
·讨论生育问题和精子储存
·腰椎穿刺（母细胞变异型或者有CNS症状）
·β2-微球蛋白
· PET-CT扫描 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石
蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断
的依据。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检
时，联合空芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式
细胞术、PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体
易位）可以为鉴别诊断提供充分的信息。

a,b·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ►  IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、细胞周期蛋白D1、CD10、

cCD21、CD23、BCL2、BCL6、ki-67 或
 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD19、

CD20、CD5、CD23、CD10 

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析检测： 抗原受体基因重排；CCND1 重排 
·细胞遗传或FISH：t(11;14)、t(14;18)，CLL抗原谱 

见“诱导治疗”
（MANT-2） 

· SOX11的IHC检测  
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讨论 

MANT-2 

NCCN指南2015年第2版
套细胞淋巴瘤  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

f建议计划早期转诊接受大剂量化疗联合干细胞解救。
g 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
hLeitch HA, Gascoyne RD, Chhanabhai M, et al.Limited-stage mantle-cell 
lymphoma.Ann Oncol 2003;14:1555-1561. 

 f诱导治疗 初始疗效 复发 

I、II期（局限性
病变，极少见） 

i完全缓解  

j临床试验

或

二线治疗
·放疗
·见“推荐治疗方案”
（ ）MANT-A   i部分缓解或进展

见“推荐治疗方
案”（ ）MANT-A

g±放疗

或
 g,h放疗

二线治疗 随访 

复发 

治疗前加单独放疗 

见“诱导治疗”
（ ）MANT-3  

治疗前加化疗±放疗 

5年内每3-6个月
随访1次，之后每
年临床随访1次，
或根据临床指征
进行随访 

II期巨块型、
III期、IV期 

见“诱导治疗”（ ）MANT-3  

见“诱导治疗”（ ）MANT-3  治疗前加单独放疗 

治疗前加化疗±放疗 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

l 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
j患者参加涉及大剂量化疗联合自体或者异基因干细胞解救、免疫治疗联合非清髓性干
细胞解救或者对新药疗效的评估的辅助治疗或复发治疗的临床试验是合适的。 
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讨论 

MANT-3 

NCCN指南2015年第2版
套细胞淋巴瘤  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

f建议计划早期转诊接受大剂量化疗联合干细胞解救。
i见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）。
j患者参加涉及大剂量化疗联合自体或者异基因干细胞解救、免疫治疗联合非清髓性干细胞移植或者对新药疗效的评估的辅助治疗或复发治疗的临床试验是合适的。
kMartin P, Chadburn A, Christos P, et al.Outcome of deferred initial therapy in mantle-cell lymphoma.J Clin Oncol 2009;27:1209-1213.
l考虑二线治疗来改善部分缓解。 

 f诱导治疗 初始疗效 复发 

完全或部
 i分缓解l

复发 

j临床试验

或

二线治疗
·放疗
·见“推荐治疗方
案”（ ）MANT-A  

 i进展

临床试验

或

见“推荐治疗方
案”（ ）MANT-A

或

对于严格选择的病
k例可进行观察  

二线治疗 巩固治疗 

适宜采用
HDT/ASCR 

不宜行
HDT/ASCR 

· 临床试验
·大剂量化疗联合自体干细
胞解救  

采用RCHOP或
BR治疗 

随访 

5年内每3-6个月
随访1次，之后每

1
年临床随访 次，
或根据临床指征
进行随访 

利妥昔单抗维持治
疗（RCHOP后的1类
推荐）
（见MANT-A） 

不采用RCHOP或
BR治疗 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

II期巨块
型、III
期、IV期 
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NCCN指南2015年第2版
套细胞淋巴瘤  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

诱导治疗
·高强度治疗

b ►  CALGB方案  （治疗1,2,2.5：利妥昔单抗+甲氨喋呤联合强化CHOP[环磷酰
胺、阿霉素、长春新碱、强的松]；治疗3：依托泊苷，阿糖胞苷，利妥昔
单抗；治疗4：卡莫司汀，依托泊苷，环磷酰胺/自体造血干细胞解救；治
疗5：利妥昔单抗维持治疗）（若采用治疗3前骨髓活检>15%MCL，给予治
疗2.5。）

 ►  HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松与大剂量甲氨喋呤
和阿糖胞苷交替）+利妥昔单抗 

b ►  NORDIC方案 （强化剂量诱导免疫化疗，即利妥昔单抗+环磷酰胺、长春新
碱、阿霉素、强的松[maxi-CHOP]）与利妥昔单抗+大剂量阿糖胞苷交替

b ►  交替RCHOP/RDHAP （利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的
松）/（利妥昔单抗、地塞米松、顺铂、阿糖胞苷） 

b ►  序贯RCHOP/RICE （利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）
（利妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）

·非高强度治疗
 ►  苯达莫司汀+利妥昔单抗±利妥昔单抗维持治疗。
 ►  VR-CAP（硼替佐米、利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素和强的松）
 ►  克拉曲滨+利妥昔单抗

c 2 ►  CHOP+利妥昔单抗  继以利妥昔单抗维持巩固治疗（375mg/m  ，每8周1次
除非发生进展）（维持治疗定为1类推荐） 

 ►  患者>65岁采用改良的利妥昔单抗-HyperCVAD加利妥昔单抗维持治疗 

a见方案的参考文献( 和 )。MANT-A 2/3 MANT-A 3/3
b这些方案包括采用大剂量化疗联合自体造血干细胞解救（HDT/ASCR）进行一线巩
固治疗。

c一项随机临床试验证实RCHOP方案并不优于CHOP方案。
d患者在巩固治疗前接受的诱导治疗通常应选择高强度诱导方案，但非高强度诱导
治疗后进行大剂量巩固治疗也可能获得良好的长期结局。 

e含蒽环类药物方案的随机资料显示，大剂量化疗联合自体干细胞移植的一线巩固治疗
可以改善无进展生存期。
f 。 见“使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事项”（NHODG-E）  

a推荐治疗方案
（按英文字母顺序排列） 

d一线巩固治疗
·临床试验

e·大剂量化疗联合自体干细胞解救

二线治疗方案
·苯达莫司汀±利妥昔单抗
·硼替佐米±利妥昔单抗
·克拉曲滨+利妥昔单抗
· FC（氟达拉滨、环磷酰胺）±利妥昔单抗
· FCMR（氟达拉滨、环磷酰胺、米托蒽醌、利妥昔单抗） 

· FMR（氟达拉滨、米托蒽醌、利妥昔单抗）
f·依鲁替尼

·来那度胺±利妥昔单抗
· PCR（喷司他丁、环磷酰胺、利妥昔单抗）
· PEPC（强的松、依托泊苷、丙卡巴肼、环磷酰胺）± 利妥昔单抗
· 不考虑可移植性见“DLBCL的二线治疗”（BCEL-C 2/4） 

二线巩固方案
·异基因干细胞移植（非清髓性或清髓性） 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B
见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  
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推荐治疗方案
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a中危伯基特淋巴瘤或DLBCL CD10+ 肿瘤伴极度增生>90%伴或不伴伯基特淋
巴瘤样特征可考虑  中更高强度的治疗。这些例子适合评估BCL2、BURK-A
BCL6、和MYC的重排情况。
b 。见“国际预后指数”（BCEL-A）
c典型的免疫表型：CD20+、CD45+、CD3-、其他用于亚型分型的标志物。 

 a,b诊断 亚型 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡
块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的
依据。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联
合空芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式细胞术、
PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体易位）可以
为鉴别诊断提供充分的信息。

·确诊和确定GCB或非GCB源性所需的免疫分型c,d

 ►  IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、CD45、BCL2、BCL6、
Ki-67、IRF4/MUM1、MYC
或

 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD45、
CD3、CD5、CD19、CD10、CD20

某些情况下有助于诊断的检查：
·进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型
 ►  IHC抗原谱：细胞周期蛋白D1、κ/λ、CD30、CD138、EBER-

ISH、ALK、 HHV8 
e·细胞遗传或FISH：t(14;18)、  t(3;v)、t(8;14)、t(8;v) 

见“检查”
（BCEL-2） 

d  见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）。
e关于选择DLBCL患者来研究双重打击淋巴瘤并无既定指南。t(14;18)伴MYC重排的DLBCL的标准
治疗尚未建立。
f表达生发中心（或滤泡中心）免疫表型的淋巴瘤并不全是滤泡性淋巴瘤，前者也可出现于
DLBCL和伯基特淋巴瘤。确诊需行形态学检查。
g在3级FL的处理方面存在争议。有些人可能将3a级FL作为滤泡性淋巴瘤治疗，其他则可能将其
当作DLBCL治疗。 

· 包括的亚型：
 ► f DLBCL，NOS
 ►  与任何级别滤泡性淋巴瘤并存的DLBCL
 ►  与胃MALT淋巴瘤并存的DLBCL
 ►  与非胃MALT淋巴瘤并存的DLBCL
 ► 

g 3级滤泡性淋巴瘤
 ►  血管内大B细胞淋巴瘤
 ►  慢性炎症相关性DLBCL
 ►  ALK阳性DLBCL
 ►  老年EBV阳性DLBCL
 ►  富含T细胞/组织细胞的大B细胞淋巴瘤 

原发纵隔大B细胞淋巴瘤（PMBL），见BCEL-B 1/2。
灰区淋巴瘤， 。见BCEL-B 2/2  

· 不包括的亚型：
 ►  原发皮肤B细胞淋巴瘤（ ）见CUTB-1
 ►  原发中枢神经系统DLBCL（ ）见《NCCN中枢神经系统指南》  
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讨论 

BCEL-2 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

检查 

基本项目：

·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的大小

·体能状态

· B症状

· CBC、白细胞分类、血小板计数

· LDH

·生化常规

·尿酸

·胸/腹/盆腔具有诊断质量的增强CT和/或PET-CT

·充分骨髓活检（>1.6cm）±穿刺涂片；如果PET扫描为阴性则不需骨髓检
查，除非淋巴瘤亚型的结果对于治疗决策非常重要。

b·计算国际预后指数（IPI）
h·乙型肝炎检查

·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心动图

·育龄期妇女进行妊娠试验

某些情况下有助于诊断的检查：
·颈部CT、头部CT、或MRI
·讨论生育问题和精子储存

· HIV检测

·如果累及鼻窦、睾丸、硬膜外、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓、HIV淋巴瘤、或
者有≥2个结外部位受累并且LDH升高时，考虑腰椎穿刺

·β2-微球蛋白   

见“诱导治疗”
（BCEL-3） 

b 。见“国际预后指数”（BCEL-A）
h要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素
或既往有乙型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。 
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讨论 

BCEL-3 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

m诱导治疗  

i,jI、II期  

i,k,lIII、IV期   

p临床试验

或
q rRCHOP （1类推荐）  

非巨块型
（＜  7.5 ）cm

n oRCHOP  x 3个周期+放疗

或
n oRCHOP  x 6个周期±放疗    

n oRCHOP  x 6个周期±放疗 （1 类推荐） 巨块型
（ 7.5 ） ≥ cm

i对于睾丸淋巴瘤，在化疗结束后，应给予睾丸放疗（25-30Gy）。
j对于不适宜化疗的患者，推荐受累处放疗（ISRT）。
k在某些情况下（鼻窦、睾丸、硬膜外、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓、HIV淋巴瘤、肾或
肾上腺受累、同时表达MYC和BCL2蛋白、或者结外病变�2个并且LDH升高），发
生中枢神经系统事件的风险可能会增加。尚未确定对这些事件的最佳治疗，但是
可考虑进行CNS预防：治疗期间鞘内注射甲氨喋呤和/或阿糖胞苷4-8倍剂量，或

2者全身应用甲氨喋呤(3-3.5g/m )。最近有数据显示，IE期乳腺DLBCL有发生中枢
神经系统受侵的风险。 。见“CNS疾病风险评估的预后模型”（BCEL-A 2/2）  

见“中期再分期”
（BCEL-5） 

见“放疗前评
估”（BCEL-4） 

分期 

见“放疗前评估”
（BCEL-4） 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

l全身性病变合并发生CNS病变， 。见BCEL-C
m只推荐用于HIV阴性淋巴瘤。对于HIV阳性的DLBCL， 。见AIDS-2
n对不能耐受蒽环类药物患者，见 了解左室功能低下患者的治疗方案。BCEL-C
o 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
p可以包括大剂量化疗。
q据当前的临床试验结果，CHOP方案毒性低，因而更优，但是其他蒽环类药物为基础
的方案也可采用（ ）。见BCEL-C

r在某些病例中，对初始的巨块型病变部位放疗可能获益（2B类推荐）。 

2-4个周期后 
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讨论 

BCEL-4 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

o 。见“放射治疗原则”（NHODG-D）
sPET-CT扫描应通过PET五点量表解读 ）。（见NHODG-C 3/3
t 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
u附加治疗前PET阳性者应强烈考虑重复活检。 

在治疗结束时，复查
v所有阳性结果。 如果

PET-CT阳性，在改变
s治疗前再次活检。   

初始疗效
（在诱导化疗结束后） 

t部分缓解  

t无效或疾病进展  

临床
· 5年内每3-6个月进行
一次H&P和实验室检
查，之后每年进行一
次，或出现临床指征
时进行检查

影像学检查
·仅在有临床指征时重
复CT检查 

 t,w完全缓解

治疗结束时
再分期 

复发，见“复
发或难治性
疾病”
（BCEL-6） 

I、II期：放疗
前评估，复查所
有阳性结果。
如果PET-CT扫描
阳性，在改变治
疗方案前再次活
检。 

o,v完成高剂量放疗
或
如果6周期RCHOP后PET阳
性，行大剂量化疗联合自
体干细胞解救±移植前或移

u植后放疗
或 

u临床试验 （可包括异基因
干细胞移植±移植前或移植
后放疗） 

放疗前评估 后续治疗 

 v完成既定疗程

见“复发后的附加治疗”（BCEL-6）
或
对于不适宜化疗的选定病例进行放疗 t无效或疾病进展  

t完全缓解

（PET阴性） 

t,u部分缓解

（PET阳性） 

随访 

（诱导化学免疫治疗结束）  

v复查PET-CT的最适时间不明；然而，放疗后至少等8周再行PET-CT扫描。由于治疗
后改变，可能会出现假阳性。

w初次缓解期内的患者可以参加包括大剂量化疗联合自体干细胞解救在内的巩固治疗
的临床试验。 
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BCEL-5 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

治疗结束时再
分期 

中期再分期 

III、IV期：
2-4周期后再
分期以确定

 x 缓解情况

y继续RCHOP方案 ，总
共达到6个周期
（1类推荐）

或

临床试验 

t无效或疾病进展  

初始疗效
（在诱导化疗结束后） 

后续治疗 

t,u部分缓解

（PET阳性） 

 t无效或疾病进展

t完全缓解

（PET阴性） 
在治疗结束时，复
查所有阳性结果。
如果PET-CT扫描  s

阳性，在改变治疗
方案前再次活检。 

见“复发后的附加治疗”
（BCEL-6）
或
对于不适宜化疗的选定病
例进行放疗 

t 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
u附加治疗前PET阳性者应强烈考虑重复活检。 
xPET-CT扫描用于中期再分期会引起假阳性率升高，在某些病例中应该给予认真考虑。如果进行了PET-CT扫描且呈阳性，在改变治疗前应该再次活检。
y其他方案 。见BCEL-C  

观察
或
考虑对初始巨块型
病变部位实施放疗 
或 
考虑对高危患者进
行大剂量化疗联合
自体干细胞解救
（2B类推荐） 

临床
· 5年内每3-6个月进行一
次H&P和实验室检查，之
后每年进行一次，或出
现临床指征时进行检查

影像学检查
·治疗结束后2年内每隔不
超过6个月进行一次CT检
查，之后仅在有临床指
征时进行该检查。  

对治疗有反应

的病变 

复发，见
“复发/难治
性疾病”
（BCEL-6） 

随访 

sPET-CT扫描应通过PET五点量表解读 。（ ）见NHODG-C 3/3  



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

BCEL-6 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

第2次疗效评价 

t完全缓解  

或 
 t部分缓解

无效 

复发/难治性疾病 

二线治疗见“推荐治疗
方案”（ ） BCEL-C

临床试验

或

二线治疗见“推荐治疗
方案”（ ）BCEL-C

或

姑息放疗 

或 

最佳支持治疗 

复发/难治
l性疾病  

巩固/附加治疗： 第2次或者更多
次复发 

大剂量化疗联合自体干细胞
解救（对完全缓解者为1类推
荐，其他所有患者为2A类推

z荐）± 受累野放疗

或

临床试验 

或

对某些病例实施异基因干细
aa胞移植  

临床试验bb

或 

替代二线治疗
（ ）见BCEL-C

或

姑息放疗 

或 

最佳支持治疗 

对拟行大剂量
化疗患者  

不宜行大剂量
化疗 

l全身性病变合并发生CNS病变， 。见BCEL-C
t见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）。
z在大剂量化疗联合干细胞解救前后可对既往阳性病灶部位进一步放疗。
aa某些病例包括动员失败或骨髓持续受累患者。 
bb临床试验或个体化治疗：除疾病缓解期长的患者外，在连续3个方案治疗后仍发生进展的患者很少能从现有联合化疗方案中进一步获益。 

附加治疗 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ） NHODG-B
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BCEL-A 
1/2 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

aThe International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project.A predictive model for aggressive non-hodgkin's 
lymphoma.N Engl J Med1993; 329:987-994. 

回到“检查”
（BCEL-2） 

a国际预后指数  

a经年龄校正的国际预后指数  

所有患者：
· 年龄>60岁
· 血清LDH水平>正常
· 体能状态2-4分
· III或IV期
· 结外受累处>1个 

年龄≤60岁的患者：
· III或IV期
· 血清LDH水平>正常
· 体能状态2-4分 

国际预后指数，年龄 60岁的患者：≤

· 低危
· 低/中危
· 中/高危
· 高危 

0

1

2

3 

国际预后指数，所有患者：
· 低危
· 低/中危
· 中/高危
· 高危 

0或1

2

3

4或5 

bNCCN-IPI  

年龄（岁） 
>40到 60 ≤

>60到<75 
≥75 

正常化LDH 
>1到 3 ≤

>3

安阿伯III-IV期 
*结外病变  

体能状态 2 ≥

*病变在骨髓、中枢神经系统、肝/胃肠道、或肺。 

1

2

3 

1

2 

1

1

1 

· 低危  
· 低/中危 
· 中/高危
· 高危  

0-1

2-3 

4-5 
≥6

风险分组 

b本研究最初发表于《Blood》。Zhou Z, Sehn LH, Rademaker AW, et al.An enhanced International Prognostic Index (NCCN-IPI) for 
patients with diffuse large B-cell lymphoma treated in the rituximab era.Blood 2014;123:837-842.©版权归美国血液病协会所有。 
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BCEL-A 
2/2 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

1Schmitz N, Zeynalova S, Nickelsen M, et al.A new prognostic model to assess the risk of CNS disease in patients with aggressive B-cell 
lymphoma [abstract].Hematol Oncol 2013;31 (Suppl. 1):96-150; Abstract 047. 
2Savage K, et al Validation of a prognostic model to assess the risk of CNS disease in patients with aggressive B-cell lymphoma 
[abstract].Blood 2014;124(21):Abstract 394. 

· 年龄>60岁

·血清LDH水平>正常
·体能状态>1分
· III或IV期
·结外受累处>1个
·肾或肾上腺受累 

1,2CNS疾病风险评估的预后模型  

低危� 0-1
中危� 2-3
高危� 4-6 
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BCEL-B 
1/2 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

·诊断需结合临床病理学。

·其最佳一线治疗较其他NHL亚型更具争议。但是，这些治疗方案包括：
„ RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）× 6个周期+放疗
„

a 剂量调整的EPOCH-R ([依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素]+利妥昔单抗)  X6周期; 对于持续的局部病变，可以增加放疗。
� b RCHOP X 4 继以ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）  X 3周期±放疗（2B类推荐）

·放疗的作用还存在争议。如果治疗结束后PET-CT扫描阴性且原发病变为非巨块型，可考虑停药观察。 

·纵隔残留包块常见。治疗后必须进行PET-CT检查。如果考虑对PET-CT扫描阳性的患者进行额外的全身治疗，推荐对包块进行活检。 

原发纵隔大B细胞淋巴瘤 

原发纵隔大B细胞淋巴瘤（PMBL）在临床上表现为原发病灶位于纵隔，伴或不伴其他部位受累，具有DLBCL的组织学特征。PBML与灰区淋巴瘤重叠，具有
介于霍奇金淋巴瘤和PMBL之间的特点和独特的诊断特点。见灰区淋巴瘤（BCEL-B 2/2 ）。 

aDunleavy K, Pittaluga S, Maeda LS, et al.Dose-adjusted EPOCH-rituximab therapy in primary mediastinal B-cell lymphoma.N Engl J Med 2013;368:1408-
1416.
bMoskowitz C, Hamlin PA, Jr., Maragulia J, et al.Sequential dose-dense RCHOP followed by ICE consolidation (MSKCC protocol 01-142) without 
radiotherapy for patients with primary mediastinal large B-cell lymphoma [abstract].Blood 2010;116:Abstract 420. 
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NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

BCEL-B 
2/2 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

灰区淋巴瘤 

同义词 
·介于弥散性大B细胞淋巴瘤和经典霍奇金淋巴瘤（CHL）之间的不能分类
的B细胞淋巴瘤

·具有霍奇金病特点的大B细胞淋巴瘤
·霍奇金样间变性大细胞淋巴瘤

临床表现
·表现为前纵隔大型肿块，伴或不伴锁骨上淋巴结肿大
 ►  男性更常见，出现在20-40岁之间 

形态学
·多形性细胞位于弥漫性纤维间质中 
·通常比PMBL中细胞更大及更具多形性，有时类似腔隙或霍奇金样细胞
·不伴中性粒细胞浸润性坏死频发

免疫表型
·常表现为CHL和PMBL之间的过渡特征
· CD45常呈阳性；CD30、CD15、CD20、CD79a常呈阳性
· EBV-（<20%病例呈+）
· PAX5、BOB.1、OCT-2常呈阳性，BCL6变异型
· CD10、ALK呈阴性
·若形态学上与PMBL相近，缺乏CD20、CD15+或存在EBV则提示灰区淋巴瘤诊断
·若形态学上与CHL相近，CD20强阳性且其他B细胞标记物以及缺乏CD15，则提
示灰区淋巴瘤诊断。 

诊断与治疗
·提示其预后较CHL或PMBL更差。
·尽管在治疗上尚未达成共识，已提议采用侵袭性大B细胞淋巴瘤[或霍奇金
型]治疗方案。 

·若肿瘤细胞呈CD20+，应考虑在化疗基础上加用利妥昔单抗治疗。
·数据表明，采用用于其  他B细胞淋巴瘤的基于利妥昔单抗-蒽环类化疗
（ ）是很有帮助的。若病变局限，可采用或不采用放疗。 见BCEL-C

Dunleavy K, Pittaluga S, Tay K, et al.Comparative clinical and biological features of primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBL) and mediastinal grey 
zone lymphoma (MGZL) [abstract].Blood 2009;114:Abstract 106. 

Jaffe ES, Stein H, Swerdlow SH, et al.B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and classical 
Hodgkin lymphoma.In:Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds.WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 
4th).Lyon:IARC; 2008:267-268.

Quintanilla-Martinez L, de Jong D, de Mascarel A, et al.Gray zones around diffuse large B cell lymphoma.Conclusions based on the workshop of the XIV 
meeting of the European Association for Hematopathology and the Society of Hematopathology in Bordeaux, France.J Hematop 2009;2:211-236. 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a见方案的参考文献( 和 )。BCEL-C 3/4 BCEL-C 4/4
b含有任何蒽环类或蒽二酮类药物的方案治疗心功能受损的患者时，应更密切地监测心功能。
c目前关于使用这些方案的已发表文献有限，但NCCN各成员机构将其用于左室功能不全的DLBCL患者的一线治疗。
d若需要提高剂量，应当维持阿霉素的基础剂量，不得提高。  

一线治疗方案
· RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）（1类推荐）
· RCHOP14剂量密集方案（3类推荐）
·剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+利妥昔单抗（2B类推荐） 

a推荐治疗方案
（按英文字母顺序排列） 

合并有CNS病变表现
2·脑实质：在RCHOP 21天疗程的第15天（一直接受生长因子支持治疗）采用3g/m 或更高剂量甲氨

蝶呤全身给药。 
·软脑膜：鞘内注射甲氨蝶呤/阿糖胞苷，考虑植入脑部注射留置装置和/或全身应用甲氨蝶呤

2
（3-3.5g/m ） 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

一线巩固方案（可选）
·年龄调整的IPI高风险病变患者：采用大剂量化疗加自体造血干细胞解救（2B类推荐）
·双重打击DLBCL：大剂量化疗联合自体干细胞解救  

b,c左室功能不全或非常虚弱患者的一线治疗方案
· RCEPP（利妥昔单抗、环磷酰胺、依托泊苷、强的松、丙卡巴肼） 
· RCDOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、脂质体阿霉素、长春新碱、强的松） 
· RCNOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、米托蒽醌、长春新碱、强的松） 

d·剂量调整的EPOCH （依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+ 利妥昔单抗
· RCEOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、依托泊苷、长春新碱、强的松） 

年龄>80岁以上并有合并症的患者
· R-mini-CHOP 

见二线治疗（ ）BCEL-C 2/4 。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a见方案的参考文献( 和 )。BCEL-C 3/4 BCEL-C 4/4
b含有任何蒽环类或蒽二酮类药物的方案治疗心功能受损的患者时，应更密切地监测心功能。
e如果全程治疗后加用蒽环类药物，应当密切监测心功能。可加用右雷佐生做为心脏保护剂。
f对经明显缓解（  6个月）后复发的患者，将利妥昔单抗列入二线治疗；但是，对原发难治患者治疗常可不加利妥昔单抗。 >

a推荐治疗方案
（按英文字母顺序排列） 

b,e,f二线和后续治疗 （拟行大剂量化疗者）
· DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）±利妥昔单抗
· ESHAP（依托泊苷、甲泼尼龙、阿糖胞苷、顺铂）±利妥昔单抗
· GDP（吉西他滨、地塞米松、顺铂）±利妥昔单抗或（吉西他滨、地塞米松、卡铂）± 利妥昔单抗
· GemOx（吉西他滨、奥沙利铂）±利妥昔单抗
· ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）±利妥昔单抗
· MINE（美司钠、异环磷酰胺、米托蒽醌、依托泊苷）±利妥昔单抗 

b,e,f二线和后续治疗 （不适宜大剂量化疗者）
·苯达莫司汀±利妥昔单抗
· Brentuximab vedotin用于CD30+疾病（2B类推荐）
· CEPP（环磷酰胺、依托泊苷、泼尼松、丙卡巴肼）± 利妥昔单抗（口服和静脉注射）
· CEOP（环磷酰胺、依托泊苷、长春新碱、泼尼松）± 利妥昔单抗
· DA-EPOCH±利妥昔单抗
· GDP±利妥昔单抗
· GemOx±利妥昔单抗
·来那度胺±利妥昔单抗
·利妥昔单抗 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

见一线治疗（ ）BCEL-C 1/4 。 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

BCEL-C
3/4 

NCCN指南2015年第2版
弥漫性大B细胞淋巴瘤 

推荐治疗方案
参考文献 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

一线治疗方案
CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）+利妥昔单抗+放疗
Miller TP, Dahlberg S, Cassady JR, et al.Chemotherapy alone compared with chemotherapy 
plus radiotherapy for localized intermediate- and high-grade non-hodgkin's lymphoma.N 
Engl J Med 1998;339:21-26.
Horning SJ, Weller E, Kim K, et al.Chemotherapy with or without radiotherapy in limited-
stage diffuse aggressive non-hodgkin's lymphoma:Eastern Cooperative Oncology Group Study 
1484.J Clin Oncol 2004;22:3032-3038.
Persky DO, Unger JM, Spier CM, et al.Phase II study of rituximab plus three cycles of 
CHOP and involved-field radiotherapy for patients with limited-stage aggressive B-cell 
lymphoma:Southwest Oncology Group Study 0014.J Clin Oncol 2008;26:2258-2263.
CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）+利妥昔单抗 
Coiffier B, Thieblemont C, Van Den Neste E, et al.Long-term outcome of patients in the 
LNH-98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP to standard CHOP 
chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe d'Etudes des Lymphomes de 
l'Adulte.Blood 2010;116:2040-2045. 
Feugier P, Van Hoof A, Sebban C, et al.Long-term results of the R-CHOP study in the 
treatment of elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma: a study by the Groupe 
d'Etude des Lymphomes de l'Adulte.J Clin Oncol 2005;23:4117-4126.
Pfreundschuh M, Trumper L, Osterborg A, et al.CHOP-like chemotherapy plus rituximab 
versus CHOP-like chemotherapy alone in young patients with good-prognosis diffuse large-
B-cell lymphoma: a randomised controlled trial by the MabThera International Trial (MInT) 
Group.Lancet Oncol 2006;7:379-391.
CHOP14剂量密集方案+利妥昔单抗 
Pfreundschuh M, Schubert J, Ziepert M, et al.Six versus eight cycles of bi-weekly CHOP-
14 with or without rituximab in elderly patients with aggressive CD20+ B-cell lymphomas: 
a randomised controlled trial (RICOVER-60).Lancet Oncol 2008;9:105-116.
Cunningham D, Hawkes EA, Jack A, et al.Rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, and prednisolone in patients with newly diagnosed diffuse large B-cell non-
Hodgkin lymphoma: a phase 3 comparison of dose intensification with 14-day versus 21-day 
cycles.Lancet 2013;381:1817-1826.
剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+利妥昔单抗 
Purroy N, Lopez A, Vallespi T, Gironella M, Bergua J, Sancho JM.Dose-adjusted EPOCH plus 
rituximab (DA-EPOCH-R) in untreated patients with poor risk large B-cell lymphoma.A 
phase 2 study conducted by the Spanish PETHEMA Group [Abstract].Blood 2009;114:Abstract 
2701.
Wilson WH, Dunleavy K, Pittaluga S, et al.Phase II study of dose-adjusted EPOCH and 
rituximab in untreated diffuse large B-cell lymphoma with analysis of germinal center 
and post-germinal center biomarkers.J Clin Oncol 2008;26:2717-2724.
Wilson WH, Jung SH, Porcu P, et al.A Cancer and Leukemia Group B multi-center study of 
DA-EPOCH-rituximab in untreated diffuse large B-cell lymphoma with analysis of outcome 
by molecular subtype.Haematologica 2012;97:758-765.

左室功能不全患者的一线治疗方案
CDOP（环磷酰胺、脂质体阿霉素、长春新碱、强的松）+ 利妥昔单抗 
Martino R, Perea G, Caballero MD, et al.Cyclophosphamide, pegylated liposomal doxorubicin 
(Caelyx), vincristine and prednisone (CCOP) in elderly patients with diffuse large B-cell 
lymphoma:Results from a prospective phase II study.Haematologica 2002;87:822-827.
Zaja F, Tomadini V, Zaccaria A, et al.CHOP-rituximab with pegylated liposomal doxorubicin for 
the treatment of elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma.Leuk Lymphoma 
2006;47:2174-2180.
CNOP（环磷酰胺、米托蒽醌、长春新碱、强的松）+ 利妥昔单抗 
Bessell EM, Burton A, Haynes AP, et al.A randomised multicentre trial of modified CHOP versus 
MCOP in patients aged 65 years and over with aggressive non-Hodgkin's lymphoma.Ann Oncol 
2003;14:258-267.
Bezwoda W, Rastogi RB, Erazo Valla A, et al.Long-term results of a multicentre randomised, 
comparative phase III trial of CHOP versus CNOP regimens in patients with intermediate- and 
high-grade non-Hodgkin's lymphomas.Novantrone International Study Group.Eur J Cancer 
1995;31A:903-911.
Sonneveld P, de Ridder M, van der Lelie H, et al.Comparison of doxorubicin and mitoxantrone 
in the treatment of elderly patients with advanced diffuse non-Hodgkin's lymphoma using CHOP 
versus CNOP chemotherapy.J Clin Oncol 1995;13:2530-2539.
RCEOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、依托泊苷、长春新碱、强的松）
Moccia A, Schaff K, Hoskins P, et al.R-CHOP with etoposide substituted for doxorubicin (R-
CEOP):Excellent outcome in diffuse large B cell lymphoma for patients with a contraindication 
to anthracyclines [abstract].Blood 2009;114:Abstract 408. 

老年患者（年龄>80岁）的一线治疗方案 
R-mini-CHOP
Peyrade F, Jardin F, Thieblemont C, et al.Attenuated immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP) 
in elderly patients older than 80 years with diffuse large B-cell lymphoma: a multicentre, 
single-arm, phase 2 trial.Lancet Oncol 2011;12:460-468.

一线巩固方案
Stiff PJ, Unger JM, Cook JR, et al.Autologous transplantation as consolidation for aggressive 
non-Hodgkin's lymphoma.N Engl J Med 2013;369:1681-1690. 

转下页 
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二线与后续治疗方案
苯达莫司汀±利妥昔单抗
Weidmann E, Kim SZ, Rost A, et al.Bendamustine is effective in relapsed or 
refractory aggressive non-Hodgkin's lymphoma.Ann Oncol 2002;13:1285-1289.
Vacirca JL, Acs PI, Tabbara IA, et al.Bendamustine combined with rituximab for 
patients with relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma.Ann Hematol 
2014;93:403409.
Ohmachi K, Niitsu N, Uchida T, et al.Multicenter phase II study of bendamustine 
plus rituximab in patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell 
lymphoma.J Clin Oncol 2013;31:2103-2109.
Brentuximab vedotin
Bartlett, N, Sharman J, Oki Y, et al.A phase 2 study of brentuximab vedotin in 
patients with relapsed or refractory CD30-positive non-Hodgkin lymphomas:Interim 
results in patients with DLBCL and other B-Cell lymphomas [abstract].Blood 
2013;122; Abstract:848.
DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）±利妥昔单抗
Velasquez WS, Cabanillas F, Salvador P, et al.Effective salvage therapy for 
lymphoma with cisplatin in combination with high-dose Ara-C and dexamethasone 
(DHAP).Blood 1988;71:117-122.
Mey UJ, Orlopp KS, Flieger D, et al.Dexamethasone, high-dose cytarabine, and 
cisplatin in combination with rituximab as salvage treatment for patients with 
relapsed or refractory aggressive non-Hodgkin's lymphoma.Cancer Invest 
2006;24:593-600.
Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, et al.Salvage regimens with autologous 
transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era.J Clin 
Oncol 2010;28:4184-4190.
ESHAP（依托泊苷、甲泼尼龙、阿糖胞苷、顺铂）±利妥昔单抗
Velasquez WS, McLaughlin P, Tucker S, et al.ESHAP - an effective chemotherapy 
regimen in refractory and relapsing lymphoma: a 4-year follow-up study.J Clin 
Oncol 1994;12:1169-1176.
Martin A, Conde E, Arnan M, et al.R-ESHAP as salvage therapy for patients with 
relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: the influence of prior 
exposure to rituximab on outcome.A GEL/TAMO study.Haematologica 2008;93:1829-
1836.
GDP（吉西他滨、地塞米松、顺铂）± 利妥昔单抗
Crump M, Baetz T, Couban S, et al.Gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin in 
patients with recurrent or refractory aggressive histology B-cell non-Hodgkin 
lymphoma: a Phase II study by the National Cancer Institute of Canada Clinical 
Trials Group (NCIC-CTG).Cancer 2004;101:1835-1842.
GDP（吉西他滨、地塞米松、卡铂）± 利妥昔单抗
Gopal AK, Press OW, Shustov AR, et al.Efficacy and safety of gemcitabine, 
carboplatin, dexamethasone, and rituximab in patients with relapsed/refractory 
lymphoma: a prospective multi-center phase II study by the Puget Sound Oncology 
Consortium.Leuk Lymphoma 2010;51:1523-1529.

GemOX（吉西他滨、奥沙利铂）±利妥昔单抗
Lopez A, Gutierrez A, Palacios A, et al.GEMOX-R regimen is a highly effective 
salvage regimen in patients with refractory/relapsing diffuse large-cell 
lymphoma: a phase II study.Eur J Haematol 2008;80:127-132.

ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）±利妥昔单抗
Zelenetz AD, Hamlin P, Kewalramani T, et al.Ifosfamide, carboplatin, etoposide 
(ICE)-based second-line chemotherapy for the management of relapsed and 
refractory aggressive non-Hodgkin's lymphoma.Ann Oncol 2003;14[suppl 1]:i5-10.
Kewalramani T, Zelenetz AD, Nimer SD, et al.Rituximab and ICE (RICE) as second-
line therapy prior to autologous stem cell transplantation for relapsed or 
primary refractory diffuse large B-cell lymphoma.Blood 2004;103:3684-8.
Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, et al.Salvage regimens with autologous 
transplantation for relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era.J Clin 
Oncol 2010;28:4184-4190.
来那度胺±利妥昔单抗
Witzig TE, Vose JM, Zinzani PL, et al.An international phase II trial of 
single-agent lenalidomide for relapsed or refractory aggressive B-cell non-
Hodgkin's lymphoma.Ann Oncol 2011;22:1622-1627.
Wiernik PH, Lossos IS, Tuscano JM, et al.Lenalidomide monotherapy in relapsed 
or refractory aggressive Non-Hodgkin's lymphoma.J Clin Oncol 2008;26:4952-4957.
Wang M, Fowler N, Wagner-Bartak N, et al.Oral lenalidomide with rituximab in 
relapsed or refractory diffuse large cell, follicular, and transformed lymphoma: 
a phase II clinical trial.Leukemia 2013;27:1902-1909.
CEPP（环磷酰胺、依托泊苷、强的松、丙卡巴肼）± 利妥昔单抗
Chao NJ, Rosenberg SA, and Horning SJ.CEPP(B):An effective and well-tolerated 
regimen in poor-risk, aggressive non-Hodgkin's lymphoma.Blood 1990;76:1293-1298.
EPOCH+利妥昔单抗
Gutierrez M, Chabner BA, Pearson D, et al.Role of a doxorubicin-containing 
regimen in relapsed and resistant lymphomas:An 8-year follow-up study of 
EPOCH.J Clin Oncol 2000;18:3633-3642.
Jermann M, Jost LM, Taverna C, et al.Rituximab-EPOCH, an effective salvage 
therapy for relapsed, refractory or transformed B-cell lymphomas:Results of a 
phase II study.Ann Oncol 2004;15:511-516.
RGemOx（利妥昔单抗、吉西他滨、奥沙利铂） 
Corazzelli G, Capobianco G, Arcamone M, et al.Long-term results of gemcitabine 
plus oxaliplatin with and without rituximab as salvage treatment for 
transplant-ineligible patients with refractory/relapsing B-cell lymphoma.Cancer 
Chemother Pharmacol 2009;64:907-916.
El Gnaoui T, Dupuis J, Belhadj K, et al.Rituximab, gemcitabine and 
oxaliplatin:An effective salvage regimen for patients with relapsed or 
refractory B-cell lymphoma not candidates for high-dose therapy.Ann Oncol 
2007;18:1363-1368. 

推荐治疗方案
参考文献 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

BURK-1 

NCCN指南2015年第2版
伯基特淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a,b诊断  检查 

aWHO2008分类认为DLBCL和伯基特淋巴瘤有时难以鉴别。当不能区分两者时，可对某些病例进
行指南推荐的高强度治疗。双重打击或三重打击淋巴瘤的治疗存在争议。尚未确定最佳治疗
方案。 

b该型复杂，可治愈；首选在专科治疗中心接受治疗。
c典型的免疫表型：sIg+、CD10+、CD20+、TdT-、Ki-67+（�95%）、BCL2-、BCL6+、伴MYC重
排的单纯核型异常。

d 。见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）  

基本项目：

· 对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡块）。如果认为所

获标本不足以确诊，则需重新活检。

· 单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。但是在某些

情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和FNA活检并结合辅助检查

（免疫组化、流式细胞术、PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体易

位）可以为鉴别诊断提供充分的信息。
c,d,e· 确诊必须依赖于充分的免疫分型

 ►  IHC抗原谱：CD45（LCA）、CD20、CD3、CD10、Ki-67、BCL2、BCL6、TdT

或

 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD45、CD20、CD3、CD5、

CD19、CD10、TdT

· 细胞遗传±FISH:：t(8;14)或变异；MYC

某些情况下有助于诊断的检查

· ： 重排FISH B BCL2； CL6

· EBER-ISH 

基本项目：

· 体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的

大小

· 体能状态

· B症状

· CBC、白细胞分类、血小板计数

· LDH

· 生化常规

· 尿酸

· 胸/腹/盆腔诊断质量增强CT

· 腰椎穿刺

· 脑脊液流式细胞学检测 

· 单侧或者双侧骨髓活检±穿刺涂片

· HIV检查（若呈阳性， ）见AIDS-1
f· 乙型肝炎检查

· 如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声

心动图

· 育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：

· 颈部CT

· 讨论生育问题和精子储存

· 脑MRI检查
 g· PET-CT扫描

见“风险评估和
诱导治疗”
（BURK-2） 

e若初始已行流式细胞术检查，对选定标志物进行IHC检查（BCL2和Ki-67）可补充流式细胞术检
查结果。 

f要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的
患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝炎病史的患者应加测
抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。

g不应为了进行PET-CT扫描而延迟初始治疗。 
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BURK-2 

NCCN指南2015年第2版
伯基特淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

h临床试验可以包括大剂量化疗联合异基因或者自体造血干细胞解救。
i伯基特淋巴瘤所有治疗方案中包括CNS预防/治疗。
j 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
k2年后的复发少见，因此应当根据患者特点进行个体化的随访。 

诱导治疗 

低危
· LDH正常
·腹部病灶完全切除或
者单个腹外病灶直径
<10cm 

高危 

风险评估 

h临床试验

或
i见“推荐治疗方案”  

（ ） BURK-A

完全缓解后随访： 

第1年每2-3个月1次，第2年
每3个月1次，之后每6个月

 k1次

观察

或

针对巩固治疗
的临床试验 

临床试验

或 
i对某些患者实施二线化疗  （ ）BURK-A

后再进行HDT/ASCR或异基因干细胞移植

或 

最佳支持治疗 

h临床试验

或 

个体化治疗 

或

姑息放疗 

h临床试验  

或 

个体化治疗

或

姑息放疗 

复发 初始疗效 

必须预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

完全缓解后随访：

第1年每2-3个月1次，第2年每3个月1
 k次，之后每6个月1次

 j完全缓解

 j<完全缓解

j完全缓解  

j<完全缓解  

h临床试验

或
i见“推荐治疗方案”  

（BURK-A） 

临床试验

或 
i对某些患者实施二线化疗 （ ）后BURK-A

再进行HDT/ASCR或异基因干细胞移植

或 

最佳支持治疗 
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NCCN指南2015年第2版
伯基特淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a,b推荐治疗方案  （按英文字母顺序排列） 

诱导治疗
低危-联合方案
· CALGB 10002方案（环磷酰胺、强的松继以含异环磷酰胺或环磷酰胺的治疗数周期；大剂量甲氨喋呤、亚叶酸、长春新碱、地塞米松+阿霉素或依托
泊苷或阿糖胞苷；或鞘内三联治疗[甲氨喋呤、阿糖胞苷、氢化可的松]）+利妥昔单抗。

· CODOX-M（标准或改良方案）：（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱，鞘内注射甲氨喋呤+阿糖胞苷，继以大剂量全身甲氨喋呤治疗）±利妥昔单抗（3个
周期）

·剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+ 利妥昔单抗（至少3个周期，获得完全缓解后再进行1个周期）（本方案包
括鞘内注射甲氨喋呤）（数据针对无中枢神经系统疾病的病例）。

· HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松）与大剂量甲氨喋呤+阿糖胞苷交替应用+利妥昔单抗（本方案包括鞘内注射）

高危-联合方案
· CALGB 10002方案（环磷酰胺、强的松继以含异环磷酰胺或环磷酰胺的治疗数周期；大剂量甲氨喋呤、亚叶酸、长春新碱、地塞米松+阿霉素或依托
泊苷或阿糖胞苷；或鞘内三联治疗[甲氨喋呤、阿糖胞苷、氢化可的松]，某些病例进行中枢神经系统预防性放疗）+利妥昔单抗。

· CODOX-M（标准或改良方案）（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱，鞘内注射甲氨喋呤+阿糖胞苷，继以大剂量全身甲氨喋呤治疗）与IVAC（异环磷酰
胺、阿糖胞苷、依托泊苷及鞘内注射甲氨喋呤）交替应用±利妥昔单抗 

·剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+ 利妥昔单抗（适用于不能耐受高强度治疗的高危患者）（本方案包括鞘内
注射甲氨喋呤）（数据针对无中枢神经系统疾病的病例）

· HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松）与大剂量甲氨喋呤+阿糖胞苷交替应用+利妥昔单抗（本方案包括鞘内注射） 

CHOP方案治疗不充分。 

二线治疗方案 （对得到明显缓解的某些病例） 
没有确定的二线治疗方案可选时，基于有限资料可选用以下方案：
·剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+ 利妥昔单抗（至少3个周期，获得完全缓解后再进行1个周期）（本方案包
括鞘内注射甲氨喋呤）（数据针对无中枢神经系统疾病的病例）。

· RICE（利妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）；鞘内注射甲氨蝶呤（若先前未接受过该方案）。 
· RIVAC（利妥昔单抗、异环磷酰胺、阿糖胞苷、依托泊苷）；鞘内注射甲氨喋呤（若先前未接受过该方案） 
· RGDP（利妥昔单抗、吉西他滨、地塞米松、顺铂）
·大剂量阿糖胞苷+利妥昔单抗 

a见方案的参考文献( )。BURK-A 2/2
b伯基特淋巴瘤所有治疗方案中包括CNS预防/治疗。  

必须预防肿瘤溶解综合征（见NHODG-B）

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  
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NCCN指南2015年第2版
伯基特淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

推荐治疗方案
参考文献 

低危患者和高危患者的联合治疗方案
CALGB 10002
Rizzieri DA, Johnson JL, Byrd JC, et al.Improved efficacy using 
rituximab and brief duration, high intensity chemotherapy with 
filgrastim support for Burkitt or aggressive lymphomas: cancer and 
Leukemia Group B study 10 002.Br J Haematol 2014;165:102-111. 
CODOX-M（标准或改良方案）（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱，鞘内注射甲氨喋
呤+阿糖胞苷，继以大剂量全身甲氨喋呤治疗）与IVAC（异环磷酰胺、阿糖胞
苷、依托泊苷及鞘内注射甲氨喋呤）交替应用±利妥昔单抗（高危组）或不与其
交替联用（低危组）。
LaCasce A, Howard O, Lib S, et al.Modified magrath regimens for 
adults with Burkitt and Burkitt-like lymphoma: preserved efficacy 
with decreased toxicity.Leuk Lymphoma 2004;45:761-767.
Mead GM, Sydes MR, Walewski J, et al.An international evaluation of 
CODOX-M and CODOX-M alternating with IVAC in adult Burkitt's lymphoma: 
results of United Kingdom Lymphoma Group LY06 study.Ann Oncol 
2002;13:1264-1274.
Barnes JA, Lacasce AS, Feng Y, et al.Evaluation of the addition of 
rituximab to CODOX-M/IVAC for Burkitt's lymphoma: a retrospective 
analysis.Ann Oncol 2011;22:1859-1864.
剂量调整的EPOCH加利妥昔单抗（本方案包括鞘内注射甲氨喋呤）
Dunleavy K, Pittaluga S, Shovlin M, et al.Low-intensity therapy in 
adults with Burkitt's lymphoma.N Engl J Med 2013;369:1915-1925.
HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松）与大剂量甲氨喋呤+阿
糖胞苷交替应用+利妥昔单抗
Thomas DA, Faderl S, O'Brien S, Bueso-Ramos C, et 
al.Chemoimmunotherapy with hyper-CVAD plus rituximab for the 
treatment of adult Burkitt and Burkitt-type lymphoma or acute 
lymphoblastic leukemia.Cancer 2006;106:1569-1580.
Thomas DA, Kantarjian HM, Cortes J, et al.Long-term outcome after 
hyper-CVAD and rituximab chemoimmunotherapy for Burkitt (BL) or 
Burkitt-like (BLL) leukemia/lymphoma and mature B-cell acute 
lymphocytic leukemia (ALL) [abstract].Blood 2008;112:Abstract 1929.

二线治疗方案
RICE（利妥昔单抗、异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）
Griffin TC, Weitzman S, Weinstein H, et al.A study of rituximab and 
ifosfamide, carboplatin, and etoposide chemotherapy in children with 
recurrent/refractory B-cell (CD20+) non-Hodgkin lymphoma and mature B-
cell acute lymphoblastic leukemia:A report from the Children's Oncology 
Group.Pediatr Blood Cancer 2009;52:177-181. 
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NCCN指南2015年第2版
 a淋巴母细胞淋巴瘤

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

b诊断  检查 

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡块）。如果认
为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。但是在
某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和FNA活检并结合
辅助检查（免疫组化、流式细胞术、PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主
要的染色体易位）可以为鉴别诊断提供充分的信息。

c·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ►  IHC抗原谱：CD45（LCA）、CD19、CD20、CD79a、CD3、CD2、CD5、CD7、

TdT、CD1a、CD10、细胞周期蛋白D1
或

 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物：κ/λ、CD45、CD3、CD5、CD4、CD7、
CD8、CD19、CD20、CD10、TdT、CD13、CD33、CD1a、胞浆CD3、CD22、髓过
氧化物酶

·细胞遗传±FISH： ；t(9;22)；t(8;14)及其变异型或 - 检查M BYC CR ABL

某些情况下有助于诊断的检查：
·进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型
 ►  石蜡切片抗原谱：CD22、CD4、CD8、细胞周期蛋白D1
·分子学分析检测：抗原受体基因重排 

a淋巴细胞白血病（LL）分类包括两种疾病，T细胞LL（LL-T；90%）和B细胞LL（LL-B；
10%），分别对应伴有髓外表现的T-ALL和B-ALL。
b该型复杂，可治愈；首选在专科治疗中心接受治疗。 
c典型的免疫表型：LL-B：sIg-、CD10+/-、CD19+、CD20-/+、TdT+。LL-T：sIg-、
CD10-、CD19/20-、CD3-/+、CD4/8+/+、CD1a+/-、TdT+、CD2+、CD7+、胞浆CD3+、
sCD3-/+。 

见《NCCN急性淋巴
细胞白血病指南》 

基本项目：
·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏
环，以及肝脾的大小

·体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
· LDH
·生化常规
·尿酸，磷酸盐
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
·腰椎穿刺
·脑脊液流式细胞学检测 
·单侧或者双侧骨髓活检±穿刺涂片和流式细
胞术与细胞遗传检测

d·乙型肝炎检查
·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行
MUGA扫描/超声心动图

·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·头部MRI
·讨论生育问题和精子储存
·β2-微球蛋白

e· PET-CT扫描  

d要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风
险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既
往有乙型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消
化科医师。

e不应为了进行PET-CT扫描而延迟初始治疗。 
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AIDS-1 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

诊断 

见检查（AIDS-2）   

a 。见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）  

基本项目：
·对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的石蜡块）。如果认为所获标本不
足以确诊，则需重新活检。

·单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。但是在某些情况下，
当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式
细胞术、PCR检测IgH和TCR基因重排、FISH检测主要的染色体易位）可以为鉴别诊断提供充
分的信息。

a·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ►  IHC抗原谱：CD45（LCA）、CD20、CD3、CD10、BCL2、BCL6、Ki-67、CD138、κ/λ、

HHV8
或

 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、CD45、CD3、CD5、CD19、CD10、CD20
· EB病毒原位杂交（EBER-ISH）

某些情况下有助于诊断的检查：
·进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型
 ► DLBCL、伯基特淋巴瘤、浆母细胞淋巴瘤、原发渗出性淋巴瘤（PEL）： CD10、BCL2、

Ki-67、BCL6、CD138、PEL的CD30、KSHV LANA-1
·分子学分析检测：抗原受体基因重排； 重排B B MCL2； CL6； YC
·细胞遗传或FISH：BCL2；BCL6；MYC
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NHL目录

讨论 

AIDS-2 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

检查 

见“治疗” 
（AIDS-4） 

b要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝炎
病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。 

基本项目：
·体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的大小
·体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
· LDH
·生化常规
·尿酸，磷酸盐
·胸/腹/盆腔具有诊断质量的增强CT和/或PET-CT
·骨髓活检±穿刺涂片
· CD4计数
·腰椎穿刺，除原发渗出性淋巴瘤（PEL）和早期DLBCL
· HIV病毒载量

b·乙型肝炎检查
c·丙型肝炎检查

·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心动图
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）
某些情况下有助于诊断的检查：
·上消化道钡餐（UGI）/钡剂灌肠/内镜
·颈部CT
·骨骼平片和骨扫描
·讨论生育问题和精子储存
·β2-微球蛋白 
·头颅钆增强MRI或者头部CT
· EBV病毒载量
·免疫球蛋白定量 

c检查丙型肝炎抗体，如果阳性，则测定病毒载量并咨询肝病科医生。  

伯基特淋巴瘤 

·弥漫性大B细胞淋巴瘤
·卡斯尔曼病相关淋巴瘤
·原发渗出性淋巴瘤 

原发中枢神经系统淋巴瘤 

浆母细胞淋巴瘤 

见“治疗”
（AIDS-3） 

见“治疗”
（AIDS-3） 

见“治疗” 
（AIDS-4） 
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NHL目录

讨论 

AIDS-3 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

d治疗  

伯基特淋巴瘤 

·弥漫性大B细胞淋巴瘤
·卡斯尔曼病相关淋巴瘤
·原发渗出性淋巴瘤 

e·推荐治疗方案：  
 ►  剂量调整EPOCH+利妥昔单抗（首选）
 ►  CDE+利妥昔单抗
 ►  CHOP+利妥昔单抗
· GCSF适用于所有患者

f·鞘内注射（IT）  
·如果CD20-，不宜用利妥昔单抗。
·如果CD4<50，由于增加了感染性并发症，利妥昔单抗的
获益更加不明确。 

e·推荐治疗方案： （按英文字母顺序排列）
 ►  CDE（环磷酰胺、阿霉素、依托泊苷）+利妥昔单抗
 ►  CODOX-M/IVAC（改良）：环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、大剂量甲氨喋呤与异环磷酰胺、依托泊苷、

大剂量阿糖胞苷交替应用±利妥昔单抗
 ►  剂量调整的EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+利妥昔单抗 

 ►  HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松与大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷交替）+利妥昔单抗
·如果CD4<50，由于增加了感染性并发症，利妥昔单抗的获益更加不明确。
· GCSF适用于所有患者 

复发，见BCEL-6 

e见方案的参考文献(AIDS-B)。
f某些NCCN成员机构，对伴有HIV相关DLBCL所有患者预防性鞘内注射甲氨喋呤。在其他NCCN成员机构中，患者只在某些特定情况下（鼻窦、睾丸、硬膜外、大细胞淋巴瘤侵
犯骨髓、EBER阳性、或者≥2个结外病变并且LDH升高）接受鞘内注射甲氨喋呤。 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

抗逆转录病毒药物在化疗时可安全使用，但考虑将高效抗逆转录病毒治疗（HAART）改为不含蛋白酶抑制剂或CYP3A4中性的方案，以尽量减
少与化疗的相互作用。抗病毒治疗的任何改变都需要与HIV专家会诊后方可实施。同步进行HAART伴有较高的CR率（Barta et al.Blood 
2013,122:3251-3262）。 

d 。见“支持治疗”（AIDS-A）  
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讨论 

AIDS-4 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

原发中枢神经系统淋巴瘤 

· 如果还没有接受过，则开始HAART治疗

·即使有控制不佳HIV和/或切缘性能状况，仍考虑大剂量甲氨喋呤
·对于采用高效抗逆转录病毒治疗（HAART）有良好体能状态的患者，见  《NCCN中枢神经指南》-
原发中枢神经系统淋巴瘤

·考虑将单独放疗作为不适合使用全身治疗患者的姑息治疗
·最佳支持治疗（见 ）《NCCN姑息治疗指南》  

e见方案的参考文献 。(AIDS-B)
g该治疗方式也适于HIV阴性浆母细胞淋巴瘤。 

e· 推荐治疗方案：  
►  CODOX-M/IVAC（改良）
►  剂量调整的EPOCH
►  HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素和地塞米松，交替大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷）

·标准CHOP方案治疗不够充分 

g浆母细胞淋巴瘤  

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

d 。见“支持治疗”（AIDS-A）  

d治疗  

抗逆转录病毒药物在化疗时可安全使用，但考虑将HAART改为不含蛋白酶抑制剂或CYP3A4中性的方案，以尽量减少与化疗的相互作用。抗病毒治
疗的任何改变都需要与HIV专家会诊后方可实施。同步进行HAART伴有较高的CR率（Barta et al.Blood 2013,122:3251-3262）。 
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讨论 

AIDS-A 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

·更高的感染性并发症风险可通过经过改进的HIV防治和积极的感染预防来降低：
►  b诊断分期时未行HAART的患者可在分期过程中开始HAART，或备选在第一个周期的化疗后开始。HAART所有启用或变更都需要与HIV专

家会诊后方可实施。
 ►  由于骨髓抑制的原因，不应同时给予AZT和非增高剂量的利托那韦。 

►  虽然与化疗同步给予大多数蛋白酶抑制剂都是可行的，但考虑改为以非蛋白酶抑制剂为基础治疗方案有助于避免潜在相互作用影响
化疗或抗逆转录病毒新陈代谢。

·所有病例需要：
 ►  生长因子支持：化疗24-48小时后开始，并继续到每个周期血细胞计数降至最低点开始恢复后
 ►  PCP：继续至CD4恢复到化疗完成后>200
 ►  革兰阴性杆菌：中性粒细胞减少期间的喹诺酮类预防或同类药物
 ►  真菌：应在在通过CYP3A4代谢的化疗前24小时直到之后24小时保持唑类抗真菌药
 ►  CD4<100的MAC预防
·积极考虑VZV/HSV预防
·强烈支持与传染病专家针对在广泛预防背景下对发热性中性粒细胞减少以及对难治性腹泻进行会诊。 

支持治疗  
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讨论 

AIDS-B 

NCCN指南2015年第2版
艾滋病相关B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

推荐治疗方案
参考文献 

CODOX-M/IVAC（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、大剂量甲氨喋呤与异环磷酰胺、依托
泊苷、大剂量阿糖胞苷交替应用）±利妥昔单抗
Wang ES, Straus DJ, Teruya-Feldstein J, et al.Intensive chemotherapy with 
cyclophosphamide, doxorubicin, high-dose methotrexate/ifosfamide, 
etoposide, and high-dose cytarabine (CODOX-M/IVAC) for human 
immunodeficiency virus-associated Burkitt lymphoma.Cancer 2003;98:1196-
1205.
Barnes JA, LaCasce AS, Feng Y, et al.Evaluation of the addition of 
rituximab to CODOX-M/IVAC for Burkitt's lymphoma:A retrospective 
analysis.Ann Oncol 2011; 22:1859-1864.
Kaplan L, Lee JY.A Modified dose intensive R- CODOX-M/IVAC for HIV-
associated Burkitt and atypical Burkitt lymphoma (BL) demonstrates high 
cure rates and low toxicity:Prospective multicenter phase II trial of The 
AIDS Malignancy Consortium (AMC 048).Blood 2013;122:639.

剂量调整的EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）
Little RF, Pittaluga S, Grant N, et al.Highly effective treatment of 
acquired immunodeficiency syndrome-related lymphoma with dose-adjusted 
EPOCH: impact of antiretroviral therapy suspension and tumor biology.Blood 
2003;101:4653-4659.

剂量调整的EPOCH+利妥昔单抗
Barta SK, Lee JY, Kaplan LD, et al.Pooled analysis of AIDS malignancy 
consortium trials evaluating rituximab plus CHOP or infusional EPOCH 
chemotherapy in HIV-associated non-Hodgkin lymphoma.Cancer 2012;118:3977-
3983.
Bayraktar UD, Ramos JC, Petrich A, et al.Outcome of patients with 
relapsed/refractory acquired immune deficiency syndrome-related lymphoma 
diagnosed 1999-2008 and treated with curative intent in the AIDS 
Malignancy Consortium.Leuk Lymphoma 2012;53:2383-2389.

CDE（环磷酰胺、阿霉素、依托泊苷）
Sparano JA, Lee S, Chen MG, et al.Phase II trial of infusional 
cyclophosphamide, doxorubicin, and etoposide in patients with HIV-
associated non-Hodgkin's Lymphoma:An Eastern Cooperative Oncology Group 
Trial (E1494).J Clin Oncol 2004;22:1491-1500. 

CDE+利妥昔单抗 
Spina M, Jaeger U, Sparano JA, et al.Rituximab plus infusional cyclophosphamide, 
doxorubicin, and etoposide in HIV-associated non-Hodgkin lymphoma:Pooled results 
from 3 phase 2 trials.Blood 2005;105:1891-1897.
Spina M, Simonelli C, Vaccher E, et al.Long-term follow-up of rituximab and 
infusional cyclophosphamide, doxorubicin, and etoposide (CDE) in combination with 
HAART in HIV related Non-Hodgkin's Lymphomas (NHL).Blood 2008;112:Abstract 1467.

HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松与大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷交替）± 利
妥昔单抗
Cortes J, Thomas D, Rios A, et al.Hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, 
doxorubicin, and dexamethasone and highly active antiretroviral therapy for patients 
with acquired immunodeficiency syndrome-related Burkitt lymphoma/leukemia.Cancer 
2002;94:1492-1499.
Thomas DA, Faderl S, O'Brien S, et al.Chemoimmunotherapy with hyper-CVAD plus 
rituximab for the treatment of adult Burkitt and Burkitt-type lymphoma or acute 
lymphoblastic leukemia.Cancer 2006;106:1569-1580.
Thomas DA, Kantarjian HM, Faderl S, et al.Hyper-CVAD and rituximab for de novo 
Burkitt lymphoma/leukemia [abstract].Blood 2011;118:Abstract 2698. 

CHOP+利妥昔单抗 
Boue F, Gabarre J, Gisselbrecht C, et al.Phase II trial of CHOP plus rituximab in 
patients with HIV-associated non-Hodgkin's lymphoma.J Clin Oncol 2006;24:4123-4128.
Ribera JM, Oriol A, Morgades M, et al.Safety and efficacy of cyclophosphamide, 
adriamycin, vincristine, prednisone and rituximab in patients with human 
immunodeficiency virus-associated diffuse large B-cell lymphoma: results of a phase 
II trial.Br J Haematol 2008;140:411-419.

利妥昔单抗和CD4细胞计数 
Sparano JA, Lee JY, Kaplan LD et al.Rituximab plus concurrent infusional EPOCH 
chemotherapy is highly effective in HIV-associated B-cell non-Hodgkin lymphoma.Blood 
2010;115:3008-3016. 
Kaplan LD, Lee JY, Ambinder RF, et al.Rituximab does not improve clinical outcome in 
a randomized phase 3 trial of CHOP with or without rituximab in patients with HIV-
associated non-Hodgkin lymphoma:AIDS-Malignancies Consortium Trial 010.Blood 
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讨论 

HCL-1 

NCCN指南2015年第2版
毛细胞白血病 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a此项指南适用于毛细胞白血病，而非毛细胞变异。 对毛细胞变异的治疗资料尚
不充足。
b毛细胞变异的特点为CD25-、CD123-、膜联蛋白A1-。这有助于区分变异型和典型
的HCL。 
c典型的免疫表型：CD5-、CD10-、CD11c+、CD20+(亮)、CD22+、CD25+、CD103+、
CD123+、细胞周期蛋白D1+、膜联蛋白A1+。以单核细胞减少为特征。 
d见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”
（NHODG-A）。

e要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。
无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙
型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。 

 a诊断 检查 

基本项目：
·体检：脾大和/或肝大表现；外周淋巴结肿大（不常见）
·体能状态
·外周血检查
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·生化常规并特别注意肾功能状况
· LDH
·骨髓活检±穿刺涂片

e·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎检查
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）
某些情况下有助于诊断的检查：
·胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
·讨论生育问题和精子储存 

基本项目：
·外周血检查显示毛细胞特征性形态学表现以及骨髓活检样本中网
状侵润增加的特征性表现。频繁进行（骨髓）穿刺干抽检查。 

· IHC检查和流式细胞术对鉴别诊断毛细胞性白血病和毛细胞变异不
b可或缺。

c,d·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ►  IHC抗原谱：CD20、CD25、CD123、细胞周期蛋白D1
    或
 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物：CD3、CD5、CD10、

CD11c、CD19、CD20、CD22、CD25、CD103

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析，以检测：IGHV突变情况
· 测序以检查V600E突变或行IHC检查突变  BRAF BRAF
·膜联蛋白A1 

见“初始治疗”
（HCL-2） 
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毛细胞白血病 

i威罗菲尼  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

h初始治疗  随访 

f· 克拉曲滨

· 临床试验
·备选嘌呤类似物±利
妥昔单抗

·α干扰素

治疗指征 

· 全身症状
·脾部不适
·反复感染
·血红蛋白<12g/dL
·血小板<100,000/mcL
· ANC<1000/mcL 

无指征 观察 

有指征 

观察，直至出
现治疗指征 

h复发/难治性疾病  

≥1年时复发 
· 重复采用初始嘌呤
类似物±利妥昔单抗

·备选嘌呤类似物±利
妥昔单抗 

<1年时复发 

f存在威胁生命的活动性或慢性感染的患者不应给予克拉曲滨治疗。 
g完全缓解定义为：血球计数恢复（Hgb>12g/dL，ANC>1500/mcL，血小板>100,000/mcL），骨髓活检或外周血样本的形态学检查中未发现HCL细胞，体检发现
器官肿大消退，无疾病症状。微小残留病变的消除（由流式细胞术、免疫组化、分子学分析检查确定）有未经证实的价值。 
h 。见“治疗参考文献”（HCL-A）  

 g<完全缓解

g完全缓解  

改编自：Grever MR.How I treat hairy cell leukemia.Blood 2010;115:21-28. 

注意预防肿瘤溶解综合征
（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

进展 

i应该是嘌呤类似物无效时的治疗方案。 
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毛细胞白血病 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

嘌呤类似物单药治疗
Flinn IW, Kopecky KJ, Foucar MK, et al.Long-term follow-up of remission 
duration, mortality, and second malignancies in hairy cell leukemia patients 
treated with pentostatin.Blood 2000;96:2981-2986.
Goodman GR, Burian C, Koziol JA, Saven A. Extended follow-up of patients 
with hairy cell leukemia after treatment with cladribine.J Clin Oncol 
2003;21:891-896.
Zinzani PL, Tani M, Marchi E, et al.Long-term follow-up of front-line 
treatment of hairy cell leukemia with 2-chlorodeoxyadenosine.Haematologica 
2004;89:309-313.
Chadha P, Rademaker AW, Mendiratta P, et al.Treatment of hairy cell leukemia 
with 2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA): long-term follow-up of the Northwestern 
University experience.Blood 2005;106:241-246.
Robak T, Jamroziak K, Gora-Tybor J, et al.Cladribine in a weekly versus 
daily schedule for untreated active hairy cell leukemia: final report from 
the Polish Adult Leukemia Group (PALG) of a prospective, randomized, 
multicenter trial.Blood 2007;109:3672-3675.
Else M, Dearden CE, Matutes E, et al.Long-term follow-up of 233 patients 
with hairy cell leukaemia, treated initially with pentostatin or cladribine, 
at a median of 16 years from diagnosis.Br J Haematol 2009;145:733-740.
Zenhausern R, Schmitz SF, Solenthaler M, et al.Randomized trial of daily 
versus weekly administration of 2-chlorodeoxyadenosine in patients with 
hairy cell leukemia: a multicenter phase III trial (SAKK 32/98).Leuk 
Lymphoma 2009;50:1501-1511.
Dearden CE, Else M, Catovsky D. Long-term results for pentostatin and 
cladribine treatment of hairy cell leukemia.Leuk Lymphoma 2011;52 Suppl 
2:21-24.
Grever M, Kopecky K, Foucar MK, et al.Randomized comparison of pentostatin 
versus interferon alfa-2a in previously untreated patients with hairy cell 
leukemia: an intergroup study.J Clin Oncol 1995;13:974-982.
Tallman MS, Hakimian D, Variakojis D, et al.A single cycle of 2-
chlorodeoxyadenosine results in complete remission in the majority of 
patients with hairy cell leukemia.Blood 1992;80:2203-2209.
Kraut EH, Bouroncle BA, Grever MR.Low-dose deoxycoformycin in the treatment 
of hairy cell leukemia.Blood 1986;68:1119-1122.

治疗参考文献 

利妥昔单抗
Lauria F, Lenoci M, Annino L, et al.Efficacy of anti-CD20 monoclonal 
antibodies (Mabthera) in patients with progressed hairy cell 
leukemia.Haematologica 2001;86:1046-1050.
Nieva J, Bethel K, Saven A. Phase 2 study of rituximab in the 
treatment of cladribine-failed patients with hairy cell 
leukemia.Blood 2003;102:810-813.
Thomas DA, O'Brien S, Bueso-Ramos C, et al.Rituximab in relapsed or 
refractory hairy cell leukemia.Blood 2003;102:3906-3911. 

嘌呤类似物加利妥昔单抗
Else M, Osuji N, Forconi F, et al.The role of rituximab in 
combination with pentostatin or cladribine for the treatment of 
recurrent/refractory hairy cell leukemia.Cancer 2007;110:2240-2247.
Else M, Dearden CE, Matutes E, et al.Rituximab with pentostatin or 
cladribine: an effective combination treatment for hairy cell 
leukemia after disease recurrence.Leuk Lymphoma 2011;52 Suppl 2:75-
78.
Ravandi F, O'Brien S, Jorgensen J, et al.Phase 2 study of cladribine 
followed by rituximab in patients with hairy cell leukemia.Blood 
2011;118:3818-3823.
Gerrie AS, Zypchen LN, Connors JM.Fludarabine and rituximab for 
relapsed or refractory hairy cell leukemia.Blood 2012;119:1988-1991.

α干扰素
Damasio EE, Clavio M, Masoudi B, et al.Alpha-interferon as induction 
and maintenance therapy in hairy cell leukemia: a long-term follow-
up analysis.Eur J Haematol 2000;64:47-52.
Benz R, Siciliano RD, Stussi G, Fehr J. Long-term follow-up of 
interferon-alpha induction and low-dose maintenance therapy in hairy 
cell leukemia.Eur J Haematol 2009;82:194-200.

威罗菲尼
Tiacci E, et al.Vemurafenib is highly effective in hairy cell 
leukemia [abstract].Haematologica 2014;99(s1):Abstract S696.  
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a

原发皮肤B细胞淋巴瘤  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

基本项目：
·在做出原发皮肤B细胞淋巴瘤诊断时，须由经验丰富的病
理医师对所有切片进行检查（至少1个为含肿瘤组织的石
蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

·足够的活检组织进行组织病理学检查（穿刺、切取或切除
活检）。

b,c·确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ►  IHC抗原谱：CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、BCL6、

IRF4/MUM1
某些情况下有助于诊断的检查： 
·进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型
 ►  IHC抗原谱：Ki-67、CD43、CD21、CD23
 ►  细胞周期蛋白D1、κ/λ
 ►  对IgM和IgD表达进行评估（以进一步帮助区分腿型PC-

DLBCL与PCFCL）
·细胞遗传或FISH：t(14;18)
·如果可提供足够的活检材料，流式细胞术或PCR检查有助
于确定B细胞克隆分型。 

诊断 

d基本项目：
·病史和体检，包括完整的皮肤检查
· CBC、白细胞分类、生化常规 
· LDH

e·如果拟用利妥昔单抗，行乙型肝炎相关检测
·胸/腹/盆腔增强CT和/或PET-CT检查
·如为PC-DLBCL（腿型），行骨髓活检
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·骨髓活检
 ►  如为PCFCL，考虑进行
 ►  如为PCMZL，可选
·如CBC显示淋巴细胞增多，进行外周血流式细胞术检
测

·如为 PCMZL，行 SPEP/免疫球蛋白定量检测 

检查 

a非皮肤淋巴瘤 。见“非胃MALT淋巴瘤”（NGMLT-1）
b见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”
（NHODG-A）。
c典型的免疫表型：PC-DLBCL：CD20+、Bcl2+、CD10-、Bcl6+/-、IRF4/MUM1+/-；
PCFCL：CD20+、BCL2-、CD10-/+、Bcl6+、IRF4/MUM1-；PCMZL：CD20+、BCL2+/-、
CD10-、Bcl6-、IRF4/MUM1+/-、胞浆κ+或λ+占40%。

d排除药物导致的皮肤淋巴样增生。
e要求进行乙型肝炎病毒的检查，原因是免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的
风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素
或既往有乙型肝炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并
咨询消化科医师。 

见“原发皮肤边缘区淋巴瘤
初始治疗”（CUTB-2） 

PCMZL：原发皮肤边缘区淋巴瘤
PCFCL：原发皮肤滤泡中心淋巴瘤
PC-DLBCL（腿型）：原发皮肤弥漫性大B细胞淋巴瘤（腿型）： 

见“原发皮肤滤泡中心淋巴
瘤初始治疗”（CUTB-2） 

见“原发皮肤弥漫大B细胞淋
巴瘤（腿型）初始治疗”
（CUTB-3） 

注：皮肤病灶中的生发（或滤泡）中心细胞免疫表型和大细胞并 等同于DLBCL，但与原发性皮肤生发/滤泡中心淋巴瘤一致。不  不
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原发皮肤B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

单发/局部，T1-2 
（安阿伯IE期） 

 g分期

泛发性疾病（仅皮肤
病变），T3 

皮肤外病变 

i局部放疗（首选）
和/或
切除

某些情况下：
j观察  

或
k局部治疗

或 
病灶内类固醇 

 h初始治疗

l观察
或

k局部治疗
或
局部针对症状放疗 
或
病灶内类固醇
或
利妥昔单抗
或

 m其他全身治疗   

按FOLL-3治疗 

泛发性疾病
（皮肤外病变） 

泛发性疾病
（仅皮肤病变） 

缓解 

难治性疾病 

区域性病变 

按FOLL-3治疗 

疾病复发或
进展 

f 
原发皮肤边缘区或滤泡中心淋巴瘤

f除非有临床指征，治疗期间不需要额外的影像学检查。 
g 。见“皮肤淋巴瘤TNM分期（MF/SS除外）”
h 。见“治疗参考文献”（CUTB-B）  

j当不期望或不能行放疗或手术治疗时。
k类固醇、咪喹莫特、氮芥和贝沙罗汀等局部治疗的疗效已经有病例报告。
l在无症状患者中被认为是适当的。
m在少见的极度广泛或难治病变的情况下，采用 列出的其他联合化疗方案。 FOLL-B  

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

难治性疾病 

缓解 疾病复发或
进展 

泛发性疾病
（皮肤外病变） 

泛发性疾病
（仅皮肤病变） 

i局部放疗不是复发疾病的首选疗法。 

以备选初始治疗方案治疗  

按FOLL-3治疗 
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原发皮肤B细胞淋巴瘤 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

分期  g

泛发性疾病
（仅皮肤病变），T3 

皮肤外病变 

nRCHOP +局部放疗 
或

o局部放疗
或 
临床试验 

初始治疗 

nRCHOP ±局部放疗
或 
临床试验  

按BCEL-3治疗 

CR
RCHOP（若未曾用过） 
或
按BCEL-6治疗
或
以前未辐照肿瘤行局部放疗 

原发皮肤弥漫大B细胞淋巴瘤（腿型） 

按BCEL-6治疗
或 
局部放疗缓解症状
或
放射免疫治疗  

局部单发，T1-2 
（安阿伯IE期） 

g 。见“皮肤淋巴瘤TNM分期（MF/SS除外）”
n对不能耐受蒽环类药物患者，见 了解左室功能低下患者的治疗方案。BCEL-C
o用于不能耐受化疗的患者。 

次要治疗 

复发 

PR

观察 

CR

PR

观察 复发 

注意预防肿瘤溶解综合征 
( ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  
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原发皮肤B细胞淋巴瘤 

T

a本研究最初发表于《Blood》。Kim YH, Willemze R, Pimpinell Ni, et al, for the ISCL and the EORTC.TNM classification system for primary 
cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides and Sιzary syndrome:A proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) 
and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) Blood 2007;110:479-484.©版权归
美国血液病协会所有。

b体区的划分 。见“T分期（皮肤受累）的体区分布”（CUTB-A 2/2）
c淋巴结区域定义同安阿伯分期系统：外周淋巴结：肘前、颈部、锁骨上、腋窝、腹股沟及腘窝。中央区：纵隔、肺门、主动脉旁和髂总。 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a,b皮肤淋巴瘤TNM分期（MF/SS除外）  

孤立性皮肤病变
� T1a：孤立病灶直径＜5cm
� T1b：孤立病灶直径＞5cm 

b区域性皮肤病变：多发病灶限于1个体区或2个毗邻体区
� T2a：所有病灶位于直径＜15cm的圆圈内
� T2b：所有病灶位于15cm<直径＜30cm的圆圈内
� T2c：所有病灶位于直径>30cm的圆圈内  
泛发性皮肤病变

b� T3a：多发病灶，累及2个非毗邻的体区
 b� T3b：多发病灶，累及≥3个体区

N

T1

T2

T3

无淋巴结受累的临床或病理学依据 
c侵犯1个外周淋巴结区  ，该淋巴结为目前或以前皮肤病灶的引流区 

c侵犯2个或者更多的淋巴结区 ，或者侵犯以前或目前皮肤病灶非引流淋巴结区 

中央淋巴结受累 

无皮肤外非淋巴结病变证据 

N0

N1

N2

N3

M

M0

M1 有皮肤外非淋巴结病变 
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原发皮肤B细胞淋巴瘤 

aKim YH, Willemze R, Pimpinell Ni, et al, for the ISCL and the EORTC.TNM classification system for primary cutaneous lymphomas other than 
mycosis fungoides and Sιzary syndrome:A proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma 
Task Force of the European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC).Blood 2007;110:479-484.
b左、右肢端为2个独立体区。体区分布根据淋巴结引流部位而划分。
c体区分布：头颈部：下缘—锁骨上缘、T1棘突。胸部：上缘—锁骨上缘；下缘—胸廓下缘；侧缘—腋中线、肩关节（包括腋窝）。腹部/生殖器：上缘—胸廓下
缘；下缘—腹股沟、会阴前；侧缘—腋中线。上背部：上缘—T1棘突；下缘—胸廓下缘；侧缘—腋中线。下背部/臀部：上缘—胸廓下缘；下缘—腹股沟、会阴
前（包括会阴）；侧缘—腋中线。每一上臂：上缘—肩关节（不包括腋窝）；下缘—肘关节。每一前臂/手：上缘—肘关节。每一大腿：上缘—腹股沟；下缘—
髌骨中部、腘窝中部。每一小腿/足：上缘—髌骨中部、腘窝中部。 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a,b,cT分期（皮肤受累）的体区分布
 

头和颈

胸

左上臂

左下臂和手

腹和生殖器

左大腿

左小腿和脚

右上臂

右下臂和手

右大腿

右小腿和脚

上背

下背和臀
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治疗参考文献 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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诊断 亚型 

基本项目：
·需要擅长PTCL诊断的血液病理科医生对所有切片进行检查（至少1个
为含肿瘤组织的石蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新
活检。

·仅凭肿块细针穿刺（FNA）不足以做出外周T细胞淋巴瘤的初始诊断。
a,b·确诊必须依赖于充分的免疫分型

 ►  IHC抗原谱：CD20、CD3、CD10、BCL6、Ki-67、CD5、CD30、CD2、
CD4、CD8、CD7、CD56、CD57、CD21、CD23、EBER-ISH、ALK或

 ►  流式细胞术应做的细胞表面标记物：κ/λ、CD45、CD3、CD5、
CD19、CD10、CD20、CD30、CD4、CD8、CD7、CD2；TCRαβ; 
TCRγ 

某些情况下有助于诊断的检查：
·分子学分析检测：抗原受体基因重排；t(2;5)及变异型
·进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型：βF1、TCR-CγM1、
CD279/PD1、CXCL-13

·细胞遗传检查以进行克隆性分析
c·对危险人群进行HTLV-1 血清学检查。若血清学检查不能确定，行

HTLV-1 PCR测定。 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

a大多数情况下应对T细胞受体的基因重排进行分子学诊断，以证实克隆性。T细胞受体基因重排本身不足以构成诊断，因为这常见于再激活/炎症过程中。
b 。见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）
c见HTLV-1流行地理区域 。地图
dAITL偶尔合并存在DLBCL。应进行EBV检测及适当的免疫组化检查。  

见“检查”（TCEL-2） 

包括的亚型：
·外周T细胞淋巴瘤（PTCL），非特指性

d·血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤（AITL）
·间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），ALK阳性
· ALCL，ALK阴性
·肠病相关性T细胞淋巴瘤（EATL）

不包括的亚型：
·原发皮肤ALCL
·所有其他T细胞淋巴瘤 

结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）（ ） 见NKTL-1

不
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检查 

e基本项目：
·体检：完整皮肤检查；注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝
脾大小和鼻咽检查 

·体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
·骨髓活检
· LDH
·生化常规
·尿酸
·胸/腹/盆腔具有诊断质量的增强CT和/或PET-CT
·计算国际预后指数（IPI）  f

·如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心动图
·育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
·颈部CT
·头部CT或MRI
·皮肤活检
·讨论生育问题和精子储存
· HIV检测 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

e鞘内预防性注射在PTCL中的作用尚不清楚。
f 。见“国际预后指数”（TCEL-A）  

见“诱导治疗”（TCEL-3） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

临床试验（首选）

或
h多药化疗  X 6周期

±ISRT（30-40Gy） 

部分缓解、或无
j效、或疾病进展  

j完全缓解  

复发，
见“附加治疗”
（TCEL-4) 

分期 诱导治疗 

临床试验

或

考虑大剂量化疗联合自体干细
胞解救k

或

观察 
I期 

g对某些患者（老年患者或有合并症）考虑进行有关皮质类固醇单药的临床试验
以缓解症状。
h 。见“推荐治疗方案”（TCEL-B）  

· PTCL，非特指性
· ALCL，ALK - 

g· AITL

在治疗结束时，
复查所有阳性结
果。如果PET-
CT扫描阳性，在
改变治疗方案前
再次活检。 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B  

ALCL，ALK+ 
复发，见“附加治疗”（TCEL-4) 

乳房植入物相关性
ALCL 

j 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）
k  局部区域在大剂量化疗前后可行放疗。

III、IV期 

I、II期  

h多药化疗  X 6周期  

h多药化疗  X 6周期±ISRT（30-40Gy）
或

h多药化疗  X 3-4周期+ISRT（30-40Gy） 

· 植入物周围的ALCL发病(仅累及纤维包膜和/或积液）是一种新出现的疾病。在这种情况下，单独手术移除植入物作为大多数
患者的足够治疗，通常似乎具有最好的疾病自然史。

·但是，乳腺实质或淋巴结受累的罕见病例可能具有更符合全身性ALCL ALK的侵袭性疾病过程。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

完全缓解j

或 

部分缓解  j

无效 

复发/难治性疾病 

临床试验（首选）

或

二线治疗见“推荐治疗方案”
（ ）TCEL-B  

临床试验

或

二线治疗见“推荐治疗方案”（ ）TCEL-B
或 
姑息放疗 

复发/难治
性疾病 

巩固/附加治疗： 第2次或者更多
次复发 

临床试验 

或 

考虑异基因干细胞移植k

（清髓或非清髓性） 

或

考虑大剂量化疗联合自体干
细胞解救  k 临床试验

或 

替代二线治疗
（ ）见TCEL-B

最佳支持治疗
或 
姑息放疗 

附加治疗 

k局部区域在大剂量化疗前后可行放疗。 

j 。见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）  

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

对拟行大剂量
化疗患者  

不宜行大剂
量化疗 
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国际预后指数a

a
经年龄校正的国际预后指数  

所有患者：
· 年龄>60岁
· 血清LDH水平>正常
· 体能状态2-4分
· III或IV期
· 结外受累处>1个 

年龄≤60岁的患者：
· III或IV期
· 血清LDH水平>正常
· 体能状态2-4分 

国际预后指数，年龄≤60岁的患者：
· 低危   0
· 低/中危  1 
· 中/高危  2
· 高危    3

国际预后指数，所有患者：
· 低危      0或1
· 低/中危   2
· 中/高危   3
· 高危    4或5

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

aThe International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project.A predictive model for aggressive non-hodgkin's lymphoma.N Engl J Med 
1993;329:987-994.
bGallamini A, Stelitano C, Calvi R, et al.Peripheral T-cell lymphoma unspecified (PTCL-U):A new prognostic model from a retrospective multicentric 
clinical study.Blood 2004;103:2474-2479. 

PTCL-U（PIT）预后指数  b

风险因素：
· 年龄>60岁
· 血清LDH水平>正常
· 体能状态2-4分
· 骨髓受累 

预后风险：
· 1组 0
· 2组 1
· 3组 2
· 4组  3或4 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

推荐治疗方案  a

一线治疗：
· 临床试验b

· ALCL，ALK+组织学类型
 ► CHOP-21（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松） 
 ► CHOEP-21（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、依托泊苷、强的松） 
· 其他组织学类型（ALCL，ALK-；PTCL非特指性；AITL；EATL），可采用的方案包括：

 ► 首选方案（按英文字母顺序排列）
 � CHOEP 

 ◊ CHOP-14
 ◊ CHOP-21 
 ◊ 剂量调整的EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）

 ► 替代方案（按英文字母顺序排列）
c� CHOP方案治疗后使用IVE方案（异环磷酰胺、依托泊苷、表柔比星）与中等剂量甲氨喋呤交替[New Castle方案] [仅在EATL患者中进行了研究]◊ 

 ◊ HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素和地塞米松），与大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷交替 

a见方案的参考文献（ ）。TCEL-B 3/3
b尽管ALCL，ALK+采用CHOP-21和CHOEP-21方案有良好预后，但其他PTCL组织学类型采用这些方案对并不能达到相同的良好预后；因此，这些其
他组织学类型的治疗首选临床试验。 

一线巩固治疗:
· 考虑以大剂量化疗联合干细胞解救来巩固治疗。

IPI低的ALCL、ALK+疾病患者缓解后不需要巩固性移植治疗。 

c  CHOP继以LIVE方案包括HSCT。

二线与后续治疗方案见TCEL-B 2/3 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

推荐治疗方案a

（按英文字母顺序排列） 

a见方案的参考文献（ ）。TCEL-B 3/3
d对于AITL患者，普拉曲沙的疗效有限。 
e疗效已在小型临床试验中得到证实，但尚需进一步大型临床试验证实。
f密切随访肾功能。 

二线和后续治疗（拟行大剂量化疗者）：
· 首选临床试验
· 苯达莫司汀
· 贝利司他（2B类推荐）
· Brentuximab vedotin用于全身型ALCL（不包括原发皮肤ALCL）
· Brentuximab vedotin用于全身型CD30+ PTCL 
· DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）
· ESHAP（依托泊苷、甲泼尼龙、阿糖胞苷、顺铂）
· 剂量调整的EPOCH 
· GDP（吉西他滨、地塞米松、顺铂）
· GemOx（吉西他滨、奥沙利铂）
· ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）

d· 普拉曲沙
· 罗米地辛 

二线和后续治疗（不适宜大剂量化疗者）：
· 首选临床试验
· 阿仑单抗
· 苯达莫司汀
· 贝利司他（2B类推荐）

e· 硼替佐米 （2B类推荐）
· Brentuximab vedotin用于全身型ALCL（不包括原发皮肤ALCL）
· Brentuximab vedotin用于全身型CD30+ PTCL 

f· 环孢素仅用于AITL患者
· 剂量调整的EPOCH 
· 吉西他滨

d· 普拉曲沙
· 放疗
· 罗米地辛  

见“一线治疗方案”
（ ）TCEL-B 1/3 。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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MFSS-1 

诊断 检查 

基本项目：
· 可疑皮肤病变部位活检
· 皮肤病理读片

某些情况下有助于诊断的检查：
· 皮肤活检IHC抗原谱  a,b,c

 ► CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、
CD20、CD30、CD25、CD56、TIA1、颗粒
酶B、βF1、TCR-CγM1

· 皮肤活检分子学检查：PCR法 检测TCR基因d

重排（检测克隆性）d

· 外周血Sezary细胞检查（当皮肤检查不能
做出诊断时，尤其在T4期），包括:

 ► Sezary细胞制备
 ► 流式细胞术检查[检查CD3、

CD4、CD7、CD8和CD26来评估伴随
CD4/CD8率增高或免疫表型异常
（包括CD7或CD26表达缺失）的CD4+细
胞扩增]。 

 ► PCR检测TCR基因重排
· 可疑部位淋巴结活检（在缺乏肯定的皮肤
诊断时）

· 对危险人群进行HTLV-1 血清学检查。若血e

清学检查不能确定，行HTLV-1 PCR测定 

基本项目：
· 完整的体检：

 ► 全身皮肤检查：病变面积占体表面积（%BSA）比例评估（手掌+手指�
1% BSA）和皮损类型（斑片/斑块、肿瘤、红皮病）

 ► 外周淋巴结触诊
 ► 触诊肿大的脏器和包块
· 实验室检查：f

 ► CBC、Sezary细胞筛查（人工阅片，“Sezary细胞涂片制备”）
 ► Sezary流式细胞术检查（对T1期为可选项）；
 ► 若怀疑血液受累，则检测外周血淋巴细胞TCR基因重排。
 ► 生化常规
 ► LDH
· 影像学研究：

 ► 颈/胸/腹/盆腔增强CT或全身PET-CT（T2期或大细胞转化型或亲毛囊性
蕈样肉芽肿，或有淋巴结肿大或实验室检查异常）。

· 育龄期妇女进行妊娠试验g

a临床或组织学未诊断病例。Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, et al, 
for the International Society for Cutaneous Lymphoma.Defining early 
mycosis fungoides.J Am Acad Dermatol 2005;53:1053-1063.
b见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应
用”（NHODG-A）。

c典型的免疫表型：CD2+、CD3+、CD5+、CD7-、CD4+、CD8-(CD8+罕见)、CD30-/+、
细胞毒性颗粒蛋白阴性。 

IA期 

IB-
IIA期 

IIB期 

III期 

IV期 

见“主要治疗”
（MFSS-4） 

见“主要治疗”
（MFSS-5） 

见“主要治疗”
（MFSS-6） 

见“主要治疗”
（MFSS-7） 

见“主要治疗”
（MFSS-8） 

某些情况下有助于诊断的检查：
· 骨髓活检（对分期不需要，但通常用于证明脏器是否受累，如疑有骨
髓受累包括B2期血液受累，以及患者存在无法解释的血液学异常）

· 可疑淋巴结活检或相同克隆检查（推荐对所有标本做克隆性检查，特
别是NCI LN2-3），或疑有皮肤外病变部位活检。

· 如果怀疑大细胞转化则再次活检
· 颈部CT 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

分期 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

（ 和 ）MFSS-2 MFSS-3  

dTCR基因重排的结果应谨慎解释。TCR克隆性重排也可见于非恶性疾患，也可能不会表现
于所有的蕈样肉芽肿/Sezary综合征病例。对于某些病例，检查皮肤、血液和/或淋巴结
中的相同克隆可能会有帮助。
e见HTLV-1流行地理区域 。地图
fSezary综合征（B2期）定义见 。 MFSS-2
g对于孕妇而言，许多作用于皮肤的治疗或全身治疗为禁用或其安全性不明。应参考具体
用药说明。  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

h,i
蕈样肉芽肿和Sezary综合征的TNMB分类及分期  TNMB 

皮肤 

淋巴结 

内脏 

血 

T1
T2

T3

T4

N0

N1

N2

N3

NX

M0

M1

B0

B1

B2

局限性斑片，丘疹和/或斑块状 覆盖<10%的皮肤表面。  j k

斑片、  丘疹和/或斑块状  覆盖 ≥10%的皮肤表面 j k

一个或多个肿瘤  （直径≥1cm） l

融合性红斑≥80%体表面积 

无异常淋巴结；无需活检 

异常淋巴结；病理组织学Dutch 1级或NCI LN 0-2 

异常淋巴结；病理组织学Dutch 2级或NCI LN 3 

异常淋巴结；病理组织学Dutch 3-4级或NCI LN 4 

异常淋巴结；无组织学确认 

无内脏器官受累 

内脏受累（必须经病理证实且器官受累时应具体指定受累器官） 

血液中无明显的淋巴瘤细胞：外周血中非典型淋巴（Sezary）细胞≤5% 

血液肿瘤负荷低：外周血非典型淋巴细胞（Sezary）细胞＞5%，但达不到B2级的标准 

血液肿瘤负荷高：Sezary细胞�1000/mcL 或CD4/CD8≥10或CD4+/CD7-≥40%或CD4+/CD26-细胞≥30%   i

MFSS-2 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

j斑片：无显著凸起或硬化的任何大小的皮肤病灶。应注意有无色素减退或色素沉着、
鳞屑、结痂和/或皮肤异色。
k斑块：任何大小的皮肤凸起或硬化病灶。应注意是否有鳞屑、结痂和/或皮肤异色。
着重明确组织学特征如亲毛囊性或大细胞转化型（大细胞 25%），CD30+或CD30-，≥
以及皮肤溃疡等临床特征。
l肿瘤：至少有1个直径＞1cm的实体或结节样皮损，隆起或向深部浸润生长。记录皮损
的数量、皮损的总体积、最大的皮损大小、以及身体受累的区域。如果有大细胞转化
的组织学证据也应当记录。鼓励做CD30表型检查。 

异常内脏部位；无组织学确认 MX

T2b 

仅斑片 

斑块±斑片 

T2a 

h改编自Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al.Blood 2007;110:1713-
1722.
iSezary综合征（B2）的定义为：血液中TCR基因克隆性重排（克隆应与皮肤中的克
隆相关），CD4或CD3细胞的密度增加到 1000/mcL，伴CD4/CD8 10， 或者异常≥ ≥
表型CD4细胞增加（CD4+/CD7- 40%或CD4+/CD26- 30%，占总淋巴细胞计数）。 ≥ ≥  
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MFSS-3 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

h
MF和SS临床分期  

IA
IB 

IIA
IIB 

IIIA
IIIB 

IVA1
IVA2
IVB 

T MN B

1
2 

0
0 

0
0 

0,1
0,1 

0,1
0,1 

0
1 

2
0-2
0-2 

0
0 

0
0 

0
0
1 

0-2 
3
0-3  

0-2 
0-2  

1,2 
0-2  

1-2
3 

4
4 

1-4
1-4
1-4 
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hOlsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al.Blood 2007;110:1713-1722. 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MFSS-4 

分期 主要治疗  m

IA期 

作用于皮肤的治疗（单用或联用
其他作用于皮肤的治疗）：
见“推荐治疗方案”的“作用于皮
肤的治疗（皮肤局限/局部病
变）”（MFSS-A） 

难治性疾病p或在作用
于皮肤的治疗后疾病
进展到IA期以上 

全身治疗±作用于皮肤的治疗（ ）见MFSS-5页上的IB期
或
全身皮肤电子线照射（TSEBT）
或 
临床试验 

m首选在专科治疗中心接受治疗。 
n与其他NHL亚型不同，MF/SS缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据临床状况决定继续或转换治疗方法。然而，一份详细的缓解标准提案已被公布（Olsen E, 
Whittaker S, Kim YH, et al.J Clin Oncol 2011;29:2598-2607）。 

o达到缓解和/或有临床获益的患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续时间。通常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之前应
当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。

p对先前的多种方案耐药或不耐受。  

复发伴有或持续T1期皮肤病变 

若存在亲毛囊型或大细胞
转化型MF组织学证据 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

NCCN指南2015年第2版
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若B1期血液受累， 考虑
MFSS-7 的MFSS-7 III期B1主
要治疗（2B类推荐） 

考虑IIB期病变的主要治疗（ ）见MFSS-6  

疗效  n

（ 和MFSS-2
MFSS-3） 

见“MF/SS支持治疗”（ ）MFSS-B  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

分期 主要治疗  m

MFSS-5 

IB-IIA期 

泛发性皮肤病变治疗 
·见“推荐治疗方案”中“作用
于皮肤的治疗（广泛的皮肤
病变）”（MFSS-A）

q±局部皮肤辅助治疗
见MFSS-4，IA期） 

见“推荐治疗方案” 
· 临床试验
· 全身治疗(SYST-CAT A）
（MFSS-A）

· 联合治疗
   ±作用于皮肤的治疗 

m首选在专科治疗中心接受治疗。
n与其他NHL亚型不同，MF/SS缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据临床状况决定继续或转换治疗方法。然而，一份详细的缓解标准提案已被公布（Olsen E, 
Whittaker S, Kim YH, et al.J Clin Oncol 2011;29:2598-2607)。 

o达到缓解和/或有临床获益的患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续时间。通常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之前应
当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。

p对先前的多种方案耐药或不耐受。 
q泛发性皮肤病变治疗有局部耐药的患者，耐药部位可能需要额外增加局部治疗。 

难治性疾病p

或疾病进展到
IB-IIA期以上 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

复发伴有或持续T1-T2期病变：
· T1（ ）见MFSS-4页上的IA期
· T2（见泛发性皮肤病变治疗）
（MFSS-A）  

· 临床试验
· 全身皮肤电子线照射
（TSEBT）（如之前未接受
过该治疗）

· 全身化疗用药方案
IIB期
►见“推荐治疗方案”中“全
身治疗（SYST-CAT B）” 
（MFSS-A） 

若存在亲毛囊型或大细胞
转化型MF组织学证据 

难治性疾病p

或疾病进展 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

如B1期血液受累，考虑 MFSS-7
 的III期B1主要治疗（2B类推荐）

考虑IIB期病变的主要治疗（ ）见MFSS-6  

疗效  n

（ 和MFSS-2
MFSS-3） 

见“MF/SS支持治疗”（ ）MFSS-B  



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MFSS-6 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

分期 主要治疗  m

rIIB期 和/或具备
亲毛囊性蕈样肉
芽肿或大细胞转
化型（LCT）的组
织学证据 

w· TSEBT
s,t· 见“推荐治疗方案”  

►全身治疗(SYST-CAT A）
（MFSS-A）

►全身治疗（SYST-CAT B）
（MFSS-A）

►全身治疗（SYST-CAT C）
（MFSS-A）

►联合治疗
    ±作用于皮肤的治疗 

局限的肿瘤病变
±斑片/斑块病变 

泛发性肿瘤病变、转化
和/或亲毛囊性蕈样肉
芽肿  s,t

· 对局限性肿瘤、转化、
和/或亲毛囊性病变进行局部
放疗u

· 全身治疗（SYST-CAT A）
（MFSS-A）±作用于皮肤的治

v疗±放疗

难治性疾病p

或疾病进展 

复发伴有或持续T1-T3期局限性病变：
· T1-2（ 或见MFSS-4的IA期 MFSS-5的
IB-IIA期）

· T3局限病变  

难治性疾病p

或疾病进展 

复发伴有或持续T1-T3期病变：
· T1-2（ 或见MFSS-4中IA期 MFSS-5中
IB-IIA期）

· T3  

· 多药联合化疗x

· 考虑异基因移植y

· 临床试验 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

m首选在专科治疗中心接受治疗。 
n与其他NHL亚型不同，MF/SS缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据临床状况决定继续或转换治疗
方法。然而，一份详细的缓解标准提案已被公布（Olsen E, Whittaker S, Kim YH, et al.J Clin Oncol 
2011;29:2598-2607)。 

o达到缓解和/或有临床获益的患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续时间。通常原方案对复发的患
者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之前应当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。
初始主要治疗后疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。

p对先前的多种方案耐药或不耐受。 
r如果怀疑大细胞转化，则再次活检。
s经常出现大细胞转化的组织学证据，但并不总是对应于更具侵袭性的生长速度。如果没有更具侵袭性的生长的
证据，则选择SYST-CAT A或SYST-CAT B方案进行全身治疗是合适的。如果发现更具侵袭性的生长，那么在
SYST-CAT C 中列出的药物是首选。 

t惰性/斑块性亲毛囊性蕈样霉菌病患者（无LCT证据）在采用SYST-CAT B或
SYST-CAT C之前，应首先考虑SYST-CAT A治疗。 

u非照射部位见I-IIA期。在患者通过放疗达到无病状态后，为延长缓解持续
时间，可考虑在放疗后辅助全身生物治疗（ ）。SYST-CAT A

v肿瘤病变首选放疗。
w为延长缓解持续时间，可考虑在全身皮肤电子线照射（TSEBT）后辅助全身
生物治疗（ ）。SYST-CAT A

x大多数患者在接受多药联合化疗之前已接受过多种治疗（ ）SYST-CAT A/B
或 。联合治疗  

y异基因造血干细胞移植（HSCT）的作用是有争议的。进一步的信息见“讨
论”章节。  

疗效  n

（ 和MFSS-2
MFSS-3） 

见“MF/SS支持治疗”（ ）MFSS-B  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MFSS-7 

分期 主要治疗  m

III期  z

m首选在专科治疗中心接受治疗。 
n与其他NHL亚型不同，MF/SS缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据
临床状况决定继续或转换治疗方法。然而，一份详细的缓解标准提案已被公布
（Olsen E, Whittaker S, Kim YH, et al.J Clin Oncol 2011;29:2598-
2607)。 

o达到缓解和/或有临床获益的患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续
时间。通常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病
治疗之前应当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后
疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。

p对先前的多种方案耐药或不耐受。 
y异基因造血干细胞移植（HSCT）的作用是有争议的。进一步的信息见“讨论”章节。
zIII期患者可能不能耐受作用于泛发性皮肤病变的治疗（而非局部使用类固醇激
素），应用时应谨慎。光疗（PUVA或UVB）或全身皮肤电子线照射（TSEBT）可成功使
用。

aa中强度局部使用类固醇（± 闭合给药模式）联合使用任何一种初始治疗方法来减轻
皮肤症状。红皮病样患者继发皮肤病原菌感染的风险性增高，应当考虑全身抗生素治
疗。

bb根据治疗的可获得性和症状的严重性，可在更早期（主要治疗）考虑联合治疗。 
cc低剂量阿仑单抗皮下注射引起感染等并发症的几率较低。 

·临床试验
·见“推荐治疗方案”中“全身
治疗（SYST-CAT B）

cc·阿仑单抗
·如适合，考虑非清髓异基

y因移植  

难治性疾病p

或疾病进展 

复发或疾病
持续 

·联合治疗
►见“推荐治疗方案”中“联

合疗法” （MFSS-A）bb 

·临床试验 
难治性疾病p

或疾病进展 

复发或疾病
持续 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

如果没有血液受累，考虑
作用于皮肤的治疗
见“推荐
治疗方案” 
作用于皮肤的治疗： 
（泛发性皮肤病变）
（MFSS-A）
或 
如果出现B1期血液受累，
则全身治疗
见“推荐治疗方案”中“全身
治疗（SYST-CAT A）”±作

aa用于皮肤的治疗  

见“MF/SS支持治疗”（ ）MFSS-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  

疗效  n

（MFSS-2和
MFSS-3） 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

MFSS-8 

NCCN指南2015年第2版
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分期 主要治疗  m

IV期 

· 见“推荐治疗方案” 
► 全身治疗(SYST-CAT A）

（MFSS-A）
► 联合治疗 

Sezary综合征 

非Sezary
或 
内脏疾病
（实质脏器） 

见“推荐治疗方案”中“全身治
疗”（SYST-CAT B）或
（SYST-CAT C）dd或多药化疗 

ee ±放疗控制局部病灶  

m首选在专科治疗中心接受治疗。 
n与其他NHL亚型不同，MF/SS缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据临床状况决定继续或转换治疗方法。然而，一份详细的缓解标准提案已被公布（Olsen E, 
Whittaker S, Kim YH, et al.J Clin Oncol 2011;29:2598-2607)。 

o达到缓解和/或有临床获益的患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续时间。通常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之前应
当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。

p对先前的多种方案耐药或不耐受。
y异基因造血干细胞移植（HSCT）的作用是有争议的。进一步的信息见“讨论”章节。
cc低剂量阿仑单抗皮下注射引起感染等并发症的几率较低。
ddIV期的非Sezary/内脏疾病患者可能会出现更具侵袭性的生长特性。如果没有更具侵袭性的生长的证据，则选择SYST-CAT B方案全身治疗是合适的。如果发现侵袭性的生
长，那么在SYST-CAT C中列出的药物是首选。 

ee考虑化疗后辅助全身生物治疗（ ）以提高缓解持续时间。SYST-CAT A  

· 见“推荐治疗方案”中“全身治疗”
（SYST-CAT B）（MFSS-A）

cc· 阿仑单抗
·临床试验 

临床试验 

难治性疾病p

或疾病进展 

难治性疾病p

或疾病进展 

复发或疾病持续
· 如适合，考虑异基因移植  y

复发或疾病持续
·如适合，考虑异基因移植   y

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

完全/部分缓解o

或缓解不充分 

疗效n

（ 和MFSS-2
MFSS-3） 

见“MF/SS支持治疗”（ ）MFSS-B

见单克隆抗体和病毒再激活
（ ）NHODG-B  
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推荐治疗方案  a

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

作用于皮肤的治疗

局限化皮肤受累（局限/局部病变）
b

· 局部皮质类固醇类药物
· 局部化疗（二氯甲基二乙胺[氮芥]）
· 局部放疗（8-36Gy）
· 局部类视黄醇（贝沙罗汀、他扎罗汀）
· 光疗（UVB、窄谱UVB[nbUVB]用于斑片/薄斑块；
PUVA用于厚斑块）c

· 局部咪喹莫特治疗

皮肤广泛性受累（皮肤泛发性病变）
b· 局部皮质类固醇类药物

· 局部化疗（二氯甲基二乙胺[氮芥]）
· 光疗（UVB、窄谱UVB[NB-UVB]用于斑片/薄斑块；
PUVA用于厚斑块）c

· 全身皮肤电子线照射（TSEBT)(12-36Gy） （限用于d

严重皮肤症状或广泛皮肤厚斑块或肿瘤病变，或对
其他治疗效果差者） 

MFSS-A 
1/4 

NCCN指南2015年第2版
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全身治疗

A类（SYST-CAT A）
· 类视黄醇（贝沙罗汀、全反式维甲酸、异维
甲酸[13-顺式维甲酸]、阿维A）

· 干扰素（IFN-α、IFN-γ）
· HDAC抑制剂（伏立诺他、romidepsin）e

· 体外光分离置换疗法f

· 甲氨喋呤（每周≤100mg）

B类（SYST-CAT B）
· 一线治疗（按英文字母顺序排列）
 ► Brentuximab vedotin
 ► 吉西他滨
 ► 脂质体阿霉素
 ► 小剂量普拉曲沙
· 二线治疗
 ► 苯丁酸氮芥
 ► 喷司他丁
 ► 依托泊苷
 ► 环磷酰胺
 ► 替莫唑胺
 ► 甲氨喋呤（每周>100mg） 

联合治疗

作用于皮肤的治疗+全身治疗 
· 光疗+类视黄醇e

· 光疗+干扰素（IFN）
· 光疗+光分离置换f

· 全身皮肤电子束照射+光分离置换f

全身治疗+全身治疗
· 类视黄醇+IFN
· 光分离置换 +类视黄醇f

· 光分离置换 +IFNf

· 光分离置换 +类视黄醇+IFN f

a见方案的参考文献（ 、 和 ）。MFSS-A 2/4 MFSS-A 3/4 MFSS-A 4/4
b长期使用局部类固醇激素可能伴随皮肤萎缩和/或紫纹。这种风险随着类固醇剂量的
增加而加大。在大面积皮肤表面使用大剂量类固醇可能引起全身性吸收。

cUV的累积剂量使UV相关的皮肤恶性肿瘤发生的风险增高；因此，光疗可能不适合有
泛发性鳞状上皮增生性皮肤肿瘤、基底细胞癌以及黑色素瘤病史的患者。

dTSEBT后采用干扰素或贝沙罗汀全身治疗以维持缓解是一种通行的做法。   

C类（SYST-CAT C） （按英文字母顺序排列）g

· Brentuximab vedotin
· 吉西他滨
· 脂质体阿霉素
· 低剂量或标准剂量普拉曲沙
· 罗米地辛
· 见列于 的方案TCEL-B h

全身治疗（续） 

e全身皮肤电子线照射（TSEBT）联合全身类视黄醇或HDAC抑制剂，如伏立诺他或罗米
地辛，以及光疗联合伏立诺他或罗米地辛的安全性还不清楚。

f光分离置换可能更适合做为血液受累（B1或B2）患者的全身治疗。
g大细胞转化（LCT）MF和IV期非Sezary/内脏疾病患者可能会表现更具侵袭性的生长
特性。一般在这种情况下，在SYST-CAT C中列出的药物是首选。

h联合治疗方案通常只用于复发/难治性患者或皮肤外病变患者。 

C类（ ） （按英文字母顺序排列）SYST-CAT C gA类（ ）SYST-CAT A局限化皮肤受累（局限/局部病变）

皮肤广泛性受累（皮肤泛发性病变）

B类（ ）SYST-CAT B

作用于皮肤的治疗+全身治疗 

全身治疗+全身治疗
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作用于皮肤的治疗： 
局部皮质类固醇类药物
Zackheim HS, Kashani Sabet M, Amin S. Topical corticosteroids for mycosis 
fungoides.Experience in 79 patients.Arch Dermatol 1998;134(8):949-954.
Zackheim HS.Treatment of patch stage mycosis fungoides with topical 
corticosteroids.Dermatol Ther 2003;16:283-287.
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Kim YH, Martinez G, Varghese A, Hoppe RT.Topical nitrogen mustard in the management of 
mycosis fungoides:Update of the Stanford experience.Arch Dermatol 2003;139:165-173.
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2013;149:25-32. 
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Wilson LD, Kacinski BM, Jones GW.Local superficial radiotherapy in the management of 
minimal stage IA cutaneous T-cell lymphoma (Mycosis Fungoides).Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 1998;40:109-115.
Neelis KJ, Schimmel EC, Vermeer MH, et al.Low-dose palliative radiotherapy for 
cutaneous B- and T-cell lymphomas.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:154-158. 
Thomas TO, Agrawal P, Guitart J, et al.Outcome of patients treated with a single-
fraction dose of palliative radiation for cutaneous T-cell lymphoma.Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 2013;85:747-753
局部贝沙罗汀治疗 
Breneman D, Duvic M, Kuzel T, et al.Phase 1 and 2 trial of bexarotene gel for skin 
directed treatment of patients with cutaneous T cell lymphoma.Arch Dermatol 
2002;138:325-332.
Heald P, Mehlmauer M, Martin AG, et al.Topical bexarotene therapy for patients with 
refractory or persistent early stage cutaneous T cell lymphoma: results of the phase 
III clinical trial.J Am Acad Dermatol 2003;49:801-815.
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2004;50:600-607.
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Deeths MJ, Chapman JT, Dellavalle RP, Zeng C, Aeling JL.Treatment of patch and plaque 
stage mycosis fungoides with imiquimod 5% cream.J Am Acad Dermatol 2005;52:275-280.
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Gathers RC, Scherschun L, Malick F, Fivenson DP, Lim HW.Narrowband UVB phototherapy for 
early stage mycosis fungoides.J Am Acad Dermatol 2002;47:191-197.
Querfeld C, Rosen ST, Kuzel TM, et al.Long term follow up of patients with early stage 
cutaneous T cell lymphoma who achieved complete remission with psoralen plus UVA 
monotherapy.Arch Dermatol 2005;141:305-311.
Ponte P, Serrao V, Apetato M. Efficacy of narrowband UVB vs. PUVA in patients with 
early-stage mycosis fungoides.J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24:716-721.

全身皮肤电子线照射（TSEBT） 
Chinn DM, Chow S, Kim YH, Hoppe RT.Total skin electron beam therapy with or without 
adjuvant topical nitrogen mustard or nitrogen mustard alone as initial treatment of T2 and 
T3 mycosis fungoides.Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;43:951-958.
Ysebaert L, Truc G, Dalac S et al.Ultimate results of radiation therapy for T1-T2 mycosis 
fungoides.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;58:1128-1134.
Harrison C, Young J, Navi D, et al.Revisiting low-dose total skin electron beam therapy in 
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全身治疗
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Lundin J, Hagberg H, Repp R, et al.Phase 2 study of alemtuzumab (anti-CD52 monoclonal 
antibody) in patients with advanced mycosis fungoides/Sezary syndrome.Blood 2003;101:4267-
4272.
Bernengo MG, Quaglino P, Comessatti A, et al.Low-dose intermittent alemtuzumab in the 
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patients.Haematologica 2007;92:784-794.
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Querfeld C, Mehta N, Rosen ST, et al.Alemtuzumab for relapsed and refractory erythrodermic 
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Brentuximab vedotin
Tetzlaff M, Clos AL, Gangar P, Talpur R. Phase II trial of brentuximab vedotin for CD30+ 
cutaneous T-cell lymphomas and lymphoproliferative disorders [abstract].Blood 
2013;122:Abstract 367.
Kim Y, Tavallaee M, Rozati S, et al.Phase II investigator-initiated study of brentuximab 
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804. 
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Zhang C, Duvic M. Treatment of cutaneous T-cell lymphoma with retinoids.Dermatol Ther 
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全身治疗（续）
伏立诺他
Duvic M, Talpur R, Ni X, et al.Phase 2 trial of oral vorinostat (suberoylanilide 
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罗米地辛
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28:4485-4491.
体外光分离置换法（ECP）
Edelson R, Berger C, Gasparro F, et al.Treatment of cutaneous T-cell lymphoma by 
extracorporeal photochemotherapy.Preliminary results.N Engl J Med 1987;316:297-303.
Zic JA, Stricklin GP, Greer JP, et al.Long-term follow-up of patients with cutaneous T-
cell lymphoma treated with extracorporeal photochemotherapy.J Am Acad Dermatol 
1996;35:935-945.
Zic JA.The treatment of cutaneous T-cell lymphoma with photopheresis.Dermatol Ther 
2003;16:337-346.
甲氨蝶呤
Zackheim HS, Kashani-Sabet M, Hwang ST.Low-dose methotrexate to treat erythrodermic 
cutaneous T-cell lymphoma: results in twenty-nine patients.J Am Acad Dermatol 
1996;34:626-631.
Zackheim HS, Kashani-Sabet M, McMillan A. Low-dose methotrexate to treat mycosis 
fungoides: a retrospective study in 69 patients.J Am Acad Dermatol 2003;49:873-878.
脂质体阿霉素
Wollina U, Dummer R, Brockmeyer NH, et al.Multicenter study of pegylated liposomal 
doxorubicin in patients with cutaneous T-cell lymphoma.Cancer 2003;98:993-1001.
Quereux G, Marques S, Nguyen J-M, et al.Prospective multicenter study of pegylated 
liposomal doxorubicin treatment in patients with advanced or refractory mycosis 
fungoides or Sezary syndrome.Arch Dermatol 2008;144:727-733.
Dummer R, Quaglino P, Becker JC, et al.Prospective international multicenter phase II 
trial of intravenous pegylated liposomal doxorubicin monochemotherapy in patients with 
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Oncol 2012;30:4091-4097.

吉西他滨
Duvic M, Talpur R, Wen S, Kurzrock R, David CL, Apisarnthanarax N. Phase II evaluation of 
gemcitabine monotherapy for cutaneous T-cell lymphoma.Clin Lymphoma Myeloma 2006;7:51-58.
Marchi E, Alinari L, Tani M, et al.Gemcitabine as frontline treatment for cutaneous T-cell 
lymphoma: phase II study of 32 patients.Cancer 2005;104:2437-2441.
Zinzani PL, Baliva G, Magagnoli M, et al.Gemcitabine treatment in pretreated cutaneous T-cell 
lymphoma: experience in 44 patients.J Clin Oncol 2000;18:2603-2606.
Zinzani PL, Venturini F, Stefoni V, et al.Gemcitabine as single agent in pretreated T-cell 
lymphoma patients: evaluation of the long-term outcome.Ann Oncol 2010;21:860-863. 
Awar O, Duvic M. Treatment of transformed mycosis fungoides with intermittent low-dose 
gemcitabine.Oncology 2007;73:130-135.
喷司他丁
Cummings FJ, Kim K, Neiman RS, et al.Phase II trial of pentostatin in refractory lymphomas 
and cutaneous T-cell disease.J Clin Oncol 1991;9:565-571.
替莫唑胺
Tani M, Fina M, Alinari L, Stefoni V, Baccarani M, Zinzani PL.Phase II trial of temozolomide 
in patients with pretreated cutaneous T-cell lymphoma.Haematologica 2005;90(9):1283-1284.
Querfeld C, Rosen ST, Guitart J, et al.Multicenter phase II trial of temozolomide in mycosis 
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Horwitz SM, Kim YH, Foss F, et al.Identification of An Active, Well-Tolerated Dose of 
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2012;119:4115-4122.
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联合治疗
作用于皮肤的治疗+全身治疗
Rupoli S, Goteri G, Pulini S, et al.Long term experience with low dose 
interferon alpha and PUVA in the management of early mycosis fungoides.Eur J 
Haematol 2005;75:136-145.
Kuzel TM, Roenigk HH Jr, Samuelson E, et al.Effectiveness of interferon alfa-
2a combined with phototherapy for mycosis fungoides and the Sιzary 
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McGinnis KS, Shapiro M, Vittorio CC, et al.Psoralen plus long wave UV A (PUVA) 
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2003;139:771-775.
Wilson LD, Jones GW, Kim D, et al.Experience with total skin electron beam 
therapy in combination with extracorporeal photopheresis in the management of 
patients with erythrodermic (T4) mycosis fungoides.J Am Acad Dermatol 
2000;43:54-60.
Stadler R, Otte H-G, Luger T, et al.Prospective randomized multicenter 
clinical trial on the use of interferon alpha -2a plus acitretin versus 
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Straus DJ, Duvic M, Kuzel T, et al.Results of a phase II trial of oral 
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MFSS-B 

NCCN指南2015年第2版
蕈样肉芽肿/Sezary综合征 

MF/SS支持治疗 

瘙痒症
· 评估
 ► 对于瘙痒症患者，应在每次就诊时采用相同检测手段进行评估。
 ► 应鉴别全身性瘙痒和局部瘙痒。
 ► 应注意病变部位和局部瘙痒间的关系。
 ► 应排除可引起瘙痒的其他潜在原因

· 治疗
 ► 保湿剂、润肤剂和屏障保护剂
 ► 局部类固醇（依身体区域采用合适强度 ）± 闭合给药模式
 ► 最优化作用于皮肤的治疗或全身治疗
 ► 局部外用制剂-樟脑/薄荷配方、普莫卡因配方 
 ► 全身性药物

◊    一线
-抗组胺药
-多虑平
-加巴喷丁

 二线◊     
-阿瑞吡坦
-米氮平
-选择性五羟色胺再摄取抑制剂

 三线 ◊     
 -纳曲酮 

感染
·存在或怀疑存在感染
 ► 皮肤病毒感染
� 局部病毒感染（HSV/VZV）的皮肤播散的高风险◊    
 ► 红皮病：
� 采用皮肤拭子和鼻腔细菌培养检测金黄色葡萄球菌（金葡菌）感染和定植。
� 鼻内应用莫匹罗星◊    
� 口服双氯西林或头孢氨苄◊    
� 若怀疑MRSA感染，给予磺胺甲恶唑/甲氧苄氨嘧啶，强力霉素◊    
� 若无改善或发生脓毒血症，给予万古霉素◊    
� 漂白浴或浸泡（若感染区域局限）◊    
 ► 溃疡性和坏死性肿瘤：
� 坏死性肿瘤中常见的革兰阴性杆菌（GNR）可导致菌血症和脓毒血症。 ◊    
� 若高度怀疑感染，进行血液培养，即使无发热也应开始使用抗生素。◊    
� 由于定植，伤口培养的作用尚不明确。◊    
� 对于GNR和革兰氏阳性球菌感染，初始均需给予经验性治疗。◊    
·预防
 ► 皮肤屏障保护最大化
 ► 金黄色葡萄球菌定植采用莫匹罗星
 ► 漂白浴或浸泡（若感染区域局限）
 ► 避免使用中央静脉导管（尤其红皮病患者）
 ► 对于接受阿仑单抗患者， 。 见NHODG-B
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 

· 原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病（LPD）表示一个疾病
谱，包括原发性皮肤ALCL、淋巴瘤样丘疹病、以及具有重叠临床和
病理特征的“交界性”病例。a,b

· 对于建立原发皮肤CD30+ T细胞LPD的诊断，联系形态和临床特征非
常重要；不能仅根据病理学读片作出诊断。 

鉴别诊断
· 区分CD30+T细胞LPD和其他累及皮肤的CD30+过程至关重要，包括：
 ►全身性淋巴瘤（如全身性ALCL、ATLL、PTCL），
 ►其他皮肤受累过程，如其他CD30+皮肤淋巴瘤：蕈样肉芽肿（M

F），尤其是转化性MF、细胞毒性T细胞淋巴瘤，以及 
 ►良性疾病，如淋巴瘤药物反应、节肢动物叮咬、病毒感染和其他 
· 淋巴瘤药物反应与某些药物相关联（如氨氯地平、卡马西平、头孢

呋辛、缬沙坦），并在组织学上与CD30+非典型大细胞相关
· MF和原发皮肤CD30+ T细胞LPD可以共存于同一患者。 

概述和定义  

aRalfkiaer E, Willemze R, Paulli M, Kadin ME.Primary cutaneous CD30-
positive T-cell lymphoproliferative disorders.In:Swerdlow SH, Campo E, 
Harris NL, et al., eds.WHO classification of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues (ed 4th).Lyon:IARC; 2008:300-301. 

bWillemze R, Jaffe ES, Burg G, et al.WHO-EORTC classification for 
cutaneous lymphomas.Blood 2005;105:3768-3785.   

见“诊断”（PCTLD-2） 

cBenner MF, Willemze R. Applicability and prognostic value of the new 
TNM classification system in 135 patients with primary cutaneous 
anaplastic large cell lymphoma.Arch Dermatol 2009;145:1399-1404. 

dKempf W, Pfaltz K, Vermeer MH, et al.EORTC, ISCL, and USCLC consensus 
recommendations for the treatment of primary cutaneous CD30-positive 
lymphoproliferative disorders: lymphomatoid papulosis and primary 
cutaneous anaplastic large-cell lymphoma.Blood 2011;118:4024-4035.

e由于免疫表型和形态的重叠，需要谨慎地避免将淋巴结中的CD30+ T细胞诊断为HL。
(Eberle FC, Song JY, Xi L, et al.Nodal involvement by cutaneous CD30-
positive T-cell lymphoma mimicking classical Hodgkin lymphoma.Amer J Surg 
Pathol 2012;36:716-725.) 

· 原发皮肤性ALCL（PC-ALCL）
► 约占8%的皮肤淋巴瘤病例。b

► 不同于全身性ALCL，PC-ALCL通常具有惰性病程，尽管皮肤复发较为常见，但是
通常保持较好的预后。c

► 组织学表征为大型CD30+（in>75）细胞成弥漫性、粘结成片分布，呈间变性、
多形性或免疫细胞外观 。a,b

► 临床特征通常包括孤立性或局部结节或肿瘤（经常破溃），约20%的病例出现多
灶性病变。皮肤外病变出现在约10%的病例中，通常累及局部淋巴结。  a,b

► 除了罕见病例外，PC-ALCL是ALK-

· 淋巴瘤样丘疹病（LyP） 
 ► LyP已被分类(WHO-EORTC)为淋巴瘤，但是可能最好分类为LPD，因为它是均匀地

自发消退过程。b

 ► 研究报道称LyP与其他淋巴瘤，如MF、PC-ALCL、全身性ALCL和霍奇金淋巴瘤相
关联。d,e

► 显著炎症背景下呈大型非典型间变性、免疫细胞或霍奇金样细胞的组织学异质
性；根据皮肤病变的发展， 定义多个组织学亚型（A至D型，CD30+细胞）。a d

► 临床特征分为慢性、自动复发消退丘疹结节（分组或泛发） 皮肤病变。  a,b,d

鉴别诊断
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· 皮肤间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）
· LyPj

诊断  

基本项目：
· 临床表现：见概述和定义
· 联系临床病理学非常重要
· 全面的皮肤检查，以查找MF的证据
· 可疑皮肤病变部位活检
 ► 足够的活检组织进行组织病理学检查（穿刺、切取或切除活检）。
 ► 需要擅长皮肤T细胞淋巴瘤诊断的病理医师对所有切片进行

检查（至少1个为代表肿瘤组织的石蜡块）。如果认为所获
标本不足以确诊，则需重新活检。 

· 确诊必须依赖于皮肤活检的充分免疫分型 ：f,g

 ► IHC：CD3、CD4、CD8、D20、CD30、CD56、βF1、ALK1h

某些情况下有助于诊断的检查：
· 皮肤活检：
 ► 扩大的IHC：CD2、CD5、CD7、CD25、TIA1、颗粒酶B、穿孔

素、GM1、EBER-ISH
 ► 分子分析以检测：基因重排：TCR（克隆性评估）i

· 可疑淋巴结切除或切开活检（缺少明确皮肤诊断时）
· 对危险人群进行HTLV-1血清学检查，以确定CD30+ ATLL 

f见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）。
g典型免疫表型：CD30+（>70%的细胞）、CD2/CD5/CD3的CD4+变型缺失、CD8+（<5%）细胞毒性颗粒蛋白阳性。
hPC-ALCL和LyP中通常不存在ALK1阳性和t(2;5)易位。
iTCR基因重排的结果应谨慎解释。TCR克隆性重排也可见于非恶性疾患，也可能不会表现于所有的蕈样肉芽肿/Sezary综合征病例。对于某些病例，检查皮肤、血液和
/或淋巴结中的相同克隆可能会有帮助。

jLyP不被认为是恶性疾病；但是，它与其他淋巴恶性肿瘤（蕈样肉芽肿、经典霍奇金淋巴瘤和PC-ALCL）存在关联。只有存在相关全身性淋巴瘤怀疑时才进行LyP方面
的分期研究。 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 

见“检查”
（PCTLD-3） 

CD30+转化性蕈样肉芽肿 见《蕈样肉芽肿指南》（MFSS-1） 

PCTLD-2 
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检查 

基本项目：

· 完整的体检，包括全身皮肤检查； 外k

周淋巴结区域触诊；肝或脾肿大检查 

· CBC、白细胞分类

· 生化常规

· LDH

· 胸/腹/盆腔增强CT或全身PET-CT 

· 可疑淋巴结活检e,l,m

某些情况下有助于诊断的检查：
· 育龄期妇女进行妊娠试验n

· 孤立性C-ALCL或影像上无皮肤以外受累
C-ALCL可选择进行骨髓穿刺和活检 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 

e由于免疫表型和形态的重叠，需要谨慎地避免将淋巴结中的CD30+ T细胞诊断为HL。(Eberle FC, Song JY, Xi L, et al.Nodal involvement by cutaneous CD30-
positive T-cell lymphoma mimicking classical Hodgkin lymphoma.Amer J Surg Pathol 2012;36:716-725.)

jLyP不被认为是恶性疾病；但是，它与其他淋巴恶性肿瘤（蕈样肉芽肿、经典霍奇金淋巴瘤和PC-ALCL）存在关联。只有存在相关全身性淋巴瘤怀疑时才进行LyP方面的
分期研究。

k病灶大小和数量的监测将有助缓解评估。
l考虑全身性ALCL、PC-ALCL区域巴结受累或转化性MF淋巴结受累。
m如果仅在引流淋巴结中，考虑PC-ALCL。
n对于孕妇而言，许多作用于皮肤的治疗或全身治疗为禁用或其安全性不明。应参考具体用药说明。
o仅用于排除相关淋巴瘤。 

见“主要治疗”
（PCTLD-4） 

见“LyP的主要治
疗”（PCTLD-5） LyP  j

皮肤ALCL 

基本项目：

· 完整的体检，包括全身皮肤检查； 外k

周淋巴结区域触诊；肝或脾肿大检查

· CBC、白细胞分类

· 生化常规

· LDH

某些情况下有助于诊断的检查：
· 育龄期妇女进行妊娠试验n

· 颈/胸/腹/盆腔增强CT或全身PET-CTj,o

· 骨髓穿刺和活检（不用于典型的LyP）j,o

PCTLD-3 

全身性ALCL 

区域淋巴结受
累的皮肤ALCL 

原发皮肤
ALCL  

见“外周T细胞淋巴
瘤”（TCEL-1） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 

原发皮肤
ALCL  p

主要治疗 

手术切除±放疗q

或
放疗  q

孤立性或成
组病灶 

区域淋巴结受累的皮肤
ALCL（不包括全身性
ALCL） 

甲氨喋呤±放疗q

或 
普拉曲沙±放疗q

或

Brentuximab vedotin±放疗q

或
某些病例CHOP或CHOEP±放疗  q

或
某些病例行放疗   q

p最高达44%的病例可出现病灶进展。
q见“放射治疗原则”（NHODG-D）。
r来自病例报告的有限数据（如贝沙罗汀）。
s蕈样肉芽肿可随时间推移而出现；随访期间应持续进行全面的皮肤检查。 

无效/难治性  

· 如果病变局限于皮肤，重复采
用初始治疗

· 多灶性病变或皮肤以外受累见
下文 

缓解 

多灶性病变 

甲氨喋呤（每周≤100 mg）
或 
放疗q

或
全身类视黄醇  r

或 
普拉曲沙
或 
Brentuximab vedotin
或
若无症状则行观察
或 
α干扰素（2B类推荐） 

缓解  t

观察是否复发 

观察是否复发 

· 临床试验
· 用同样的方案治疗（除非为难治
性或不耐受） 

· 采用不用于主要治疗的替代方案 
· 采用蕈样肉芽肿“C类全身治疗”
（SYST-CAT C）（ ）见MFSS-A  

缓解 观察是否复发 

无效/难治性  

无效/难治性  

亚型 病变程度 随访  s 复发/难治性疾病 

PCTLD-4 

t从皮肤病治疗中达到缓解和/或有临床获益患者应当考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解
持续时间。通常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之
前应当选择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的
患者推荐参加临床试验。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 

主要治疗 

LyP 

有限病变或无症状 

广泛病变或有症状 

观察（首选用于无症状）
或
局部类固醇
或
光疗  

观察
或
甲氨蝶呤（每周10-35mg ）u

或
光疗 
或
全身类视黄醇r

或
局部类固醇 
或
局部二氯甲基二乙胺（氮芥） 

r来自病例报告的有限数据（如贝沙罗汀）。
uKempf W, Pfaltz K, Vermeer MH, et al.EORTC, ISCL, and USCLC consensus 
recommendations for the treatment of primary cutaneous CD30-positive 
lymphoproliferative disorders: lymphomatoid papulosis and primary 
cutaneous anaplastic large-cell lymphoma.Blood 2011;118:4024-4035.
v由于二次淋巴恶性肿瘤的风险很高，需要终身随访；随访期间应持续进行全面的
皮肤检查。 

无症状疾病 

有症状疾病 

亚型 病变程度 复发/难治性疾病 

无效/难治性  

w
缓解  观察是否复发 

继续观察
或
局部类固醇 

采用不用于主要治疗的
替代方案治疗
或
其他方案 

临床试验
或
观察
或
重新治疗或采用不用于
主要治疗的替代方案治
疗 

随访  v

PCTLD-5 

w达到缓解和/或有临床获益的患者可考虑减量或维持治疗以获得最佳缓解持续时间。通
常原方案对复发的患者仍然有效。部分缓解的患者在进入难治性疾病治疗之前应当选
择主要治疗列表中的其他方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者
推荐参加临床试验。 

如果为难治性  

Brentuximab 
vedotin
或
临床试验 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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原发皮肤CD30+ T细胞淋巴细胞增生性疾病 
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LGLL-1 

诊断 检查 

基本项目：a,b

· 外周血涂片细胞学分析；确定是否存在较大淋巴细
胞，它的特征是肾形或圆形细胞核和含有嗜天青颗
粒的丰富细胞质

· 外周血细胞流式细胞术检测
· 骨髓穿刺和活检c

· 确诊必须依赖于充分的免疫分型d

 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物：CD3、
CD4、CD5、CD7、CD8、CD16、CD56、CD57、
CD28、TCRαβ、TCRγδ、CD45RA、CD62L

 ► IHC抗原谱：CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、
CD56、CD57、EBER、TCRβ、TCRγ、TIA1、颗
粒酶B、颗粒酶M

· 分子学分析检测基因重排：  TCRβ、TCRγe

某些情况下有助于诊断的检查：
· 流式细胞术评估克隆性：TCR Vβ
· 突变分析：STAT3和STAT5B  

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
T细胞大颗粒淋巴细胞白血病  

见“治疗指征”
（LGLL-2） 

基本项目：
· 病史和体检: 评估是否存在脾大、肝大；是否存在

淋巴结肿大（罕见）
· 是否存在自身免疫性疾病  （尤其是类风湿性关节a

炎[RA]）
· 体能状态
· CBC、白细胞分类、血小板计数 
· 生化常规
· 血清学研究：HIV-1、2，HTLV-1、2， 
· 用于病毒DNA或RNA的PCR：HBV、HCV、EBV、CMV 

某些情况下有助于诊断的检查：
· 检查自身免疫性疾病的血清学标志物（如RF、

ANA、
ESR）

· 肝/脾超声
· 胸/腹/盆腔诊断质量增强CT
· 超声心动图  f

T-LGL白血病 

aT细胞大颗粒淋巴细胞白血病（LGL）患者可以出现自身免疫性疾病（如类风湿性关
节炎）。骨髓造血功能衰竭症的患者中可以同时检测到T细胞LGL的少量、临床上非
显著的克隆。
b排除反应性LGL淋巴细胞增多。对于具有少量克隆性LGL细胞群（<0.5×109/L）或多
克隆LGL淋巴细胞增多的无症状患者，在6个月内重复外周血流式细胞术和TCR基因重
排研究。
c通常用于确认诊断；特别对具有较低T-LGL计数（<0.5×109/L）和疑似并发骨髓衰
竭疾病的病例至关重要。 

dT-LGL的典型免疫表型：CD3+、CD8+、CD16+、CD57+、CD56-、CD28-、CD5弱阳和/或
CD7弱阳、CD45RA+、CD62L-、TCRαβ+、TIA1+、颗粒酶B+、颗粒酶M+。 

eTCR基因重排的结果应谨慎解释。仅有克隆性TCR基因重排，而无异常T细胞群的细胞
学和免疫学证据，不能构成T细胞恶性肿瘤的诊断，因为这种情况在健康者也可见
到。 

f在不明原因呼吸短促和/或右心衰患者中。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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T细胞大颗粒淋巴细胞白血病  

LGLL-2 

一线治疗 随访 

低剂量甲氨蝶呤±皮
质类固醇g

或
环磷酰胺±皮质类固
醇g

或 
环孢素  g

· 临床试验
· 嘌呤类似物J�

· 阿仑单抗k

· 脾切除 

治疗指征 

无指征 观察 

有指征 

继续初始治疗  

二线治疗 

所有一线方案治
疗后均未取得缓
解或进展或为难
治性疾病 

无效  i

完全/
部分缓解  h,i

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

· ANC<0.5x10 /L9

· 血红蛋白<10g/dL或需要
输入红细胞

· 血小板 <50x10 /L9

· 需要治疗的自身免疫性
疾病（通常为RA）

· 症状性脾肿大
· 严重的B症状
· 肺动脉高压 

gMethotrexate with or without steroids may be beneficial in patients with autoimmune disease; cyclophosphamide or cyclosporine may be used as a 
first- or second-line option in patients with anemia.Lamy T, Loughran TP Jr. How I treat LGL leukemia.Blood 2011;117(10):2764-74.

h完全缓解的定义是：血细胞计数恢复（至Hgb>12 g/dL，ANC>1.5x109/L，血小板>150x109/L），淋巴细胞增多消退（<4x109/L）且循环LGL计数位于正常范围内（<0.5 x 
109/L）。部分缓解的定义是: 血液学参数恢复至Hgb>8g/dL，ANC >0.5x109/L，血小板>50 x 109/L且不需要输血。Bareau B, Rey J, Hamidou M, et al.Analysis of 
a French cohort of patients with large granular lymphocyte leukemia: a report on 229 cases.Hematologica 2010;95:1534-1541.

i由于环磷酰胺增加白血病的患病风险，如果无缓解，将环磷酰胺的治疗限制为4个月，如果在4个月时观察到部分缓解，可延长至 ≤12个月。  

继续使用备选
的一线治疗  

完全/部分缓解  i 见上文 

缓解
（4个月时） 

j
喷司他丁、克拉曲滨和氟达拉滨已用于治疗LGL。 

k
虽然阿仑单抗不再市售用于CLL治疗，但可取得用于临床用途。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-1 

诊断 检查 

基本项目：
· 完整的病史及体检，包括完整的皮肤检查
· 电解质、BUN、肌酐、血钙、血清LDH
· 胸/腹部/盆腔/颈部CT扫描
· 育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）

某些情况下有助于诊断的检查：
· 上消化道内镜检查
· 有症状的患者进行骨骼检查
· 粪便检查寄生虫（极易发生类圆线虫感染）
· PET-CT扫描 
· 中枢神经系统评估：所有急性或淋巴瘤亚型患者或有神
经系统表现的患者进行CT检查、MRI扫描和/或腰椎穿刺 

见“慢性/
沉闷亚型一线治
疗”（ATLL-2） 

a诊断ATLL需要对肿瘤组织进行组织病理学检查与免疫分型，或进行外周血形态学
检查及免疫分型，及HTLV-1血清学检查。 
bHTLV-1流行地理区域见 。地图
c典型的ATL细胞（“花细胞”）具有明显的多分叶核，染色质均匀凝集，核仁小或无
核仁，无颗粒及胞浆嗜碱，可见多形态细胞。无其他标准时，外周血形态不典型
细胞应 ≥5%为诊断必需。 
dShimoyama M and members of The Lymphoma Study Group.Diagnostic criteria 
and classification of clinical subtypes of adult T-cell leukaemia-
lymphoma.A report from the Lymphoma Study Group (1984-87).Br J Haematol 
1991;79:428-437. 

e典型的免疫表型：CD2+、CD3+、CD4+、CD5+、CD7-、CD8-、CD25+、CD30-/+、TCRαβ
+。外周血免疫表型异常的T淋巴细胞 ≥5%为诊断必需。  
f骨髓受累是独立的预后不良因素。
g见“免疫分型/基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用”（NHODG-A）
hCD4+ T细胞通常也表达CD2、CD5、CD25、CD45RO、CD29、T细胞受体αβ及HLA-DR。大
多数病例为CD7-、CD26-及CD3低表达。少数病例为CD8+或CD4/CD8双阳性或双阴性。 

见“急性亚型一线治
疗”（ATLL-3） 

见“淋巴瘤一线治
疗”（ATLL-3） 

NCCN指南2015年第2版
成人T细胞白血病/淋巴瘤 

诊断分类   d

基本项目：a

b· HTLV-1血清学检查：  酶联免疫吸附试验（ELISA），如
ELISA阳性，行Western印迹试验以确证。若Western免疫印
迹无法确定，可行HTLV-1 PCR。 

· 对非典细胞CBC和外周血涂片分析： 急性与慢性亚型均有c

淋巴细胞增多（成人淋巴细胞绝对值[ALC] >4000/µL）d

· 外周血细胞流式细胞术检测e

某些情况下有助于诊断的检查：
· 以下情况需要淋巴结（切除）活检、皮肤活检、胃肠道或

骨髓活检  ：f

 ► 外周血检查不能确诊，或 
 ► 为排除潜在的感染（结核、组织胞浆菌、弓形体感染等）
 ► 若进行活检， 推荐应用以下石蜡切片免疫组织化学抗

体谱： CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD25、CD30 g,h 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-2 

慢性/沉闷型 

临床试验 
或
观察 
或
根据临床指征给予作用于皮肤的治疗
（见“蕈样肉芽肿/Sezary 综合征”
[MFSS-A]）
或
齐多夫定和干扰素  j,k

ATLL亚型  d

临床试验
或
化疗
（ ）见“推荐治疗方案”[ATLL-B]
或
最佳支持治疗 

继续使用齐多夫定和干扰素
治疗 

初始疗效 

（2个月时） 

dShimoyama M and members of The Lymphoma Study Group.Diagnostic criteria and classification of clinical subtypes of adult T-cell leukaemia-
lymphoma.A report from the Lymphoma Study Group (1984-87).Br J Haematol 1991;79:428-437.

i支持治疗：推荐应用磺胺甲基异噁唑/甲氧苄氨嘧啶预防性抗感染及预防类圆线虫病。 
j如果患者在临床试验之外使用齐多夫定及干扰素治疗无效或出现疾病进展，应停止齐多夫定和干扰素的治疗。如果有证据显示临床获益，则应继续治疗直至获得最佳缓
解。如果出现危及生命的表现，可以在2个月治疗期到期前停药。

k见齐多夫定和干扰素参考文献（ATLL-D）。
l见“ATLL缓解标准”（ATLL-A）。缓解者包括CR、不确定PR和PR。 

NCCN指南2015年第2版
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一线治疗  i

缓解者  l

非缓解者  l

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-3 

急性  m

淋巴瘤m,n,o 

临床试验 
或
齐多夫定和干扰素j,k

或
化疗（见“推荐治疗方
案”[ATLL-B]） 

临床试验
或
化疗（见“推荐治疗方
案”[ATLL-B]） 

继续化疗 
或
考虑异基因干细胞移植 

ATLL亚型  d

缓解者  l

初始疗效 

（2个周期后） 

缓解者  l

非缓解者  l

继续以前治疗
或 
考虑异基因干细胞移植 

临床试验 
或
最佳支持治疗 
或 
备选治疗，而非以前治疗过：
· 见 或ATLL-B 见TCEL-B的二线治

疗
或
· 齐多夫定和干扰素  

dShimoyama M and members of The Lymphoma Study Group.Diagnostic 
criteria and classification of clinical subtypes of adult T-cell 
leukaemia-lymphoma.A report from the Lymphoma Study Group (1984-87).Br 
J Haematol 1991;79:428-437.
i支持治疗：推荐应用磺胺甲基异噁唑/甲氧苄氨嘧啶预防性抗感染及预防类圆线
虫病。 
j如果患者在临床试验之外使用齐多夫定及干扰素治疗无效或出现疾病进展，应停
止齐多夫定和干扰素的治疗。如果有证据显示临床获益，则应继续治疗直至获得
最佳缓解。如果出现危及生命的表现，可以在治疗不足2个月时停药。

k见齐多夫定和干扰素参考文献（ATLL-D）。
l见“ATLL缓解标准”（ATLL-A）。缓解者包括CR、不确定PR和PR。
m长期治疗的疗效有限。小型系列研究显示移植有效。目前尚无明确的治疗模式。
n抗病毒治疗无效。
oCNS预防：推荐鞘内化疗（甲氨喋呤、阿糖胞苷及皮质类固醇）。 

非缓解者  l

临床试验 
或
最佳支持治疗 
或 
化疗（见TCEL-B的二线
治疗） 

NCCN指南2015年第2版
成人T细胞白血病/淋巴瘤 

一线治疗  i

考虑异基因干
细胞移植 

缓解者  l

考虑异基因干细
胞移植 

缓解者  l

注意预防肿瘤溶解综合征 ( ）见NHODG-B  
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-A 

ATLL缓解标准a

缓解  结外包块  脾、肝 皮肤 外周血  骨髓 淋巴结 定义  

*完全缓解  所有病变消失 正常  正常  正常  正常  †正常   正常 

不确定的完
*全缓解  

巨块型病变中的残
留包块稳定 

‡ 缩小≥75%  � ‡缩小≥75%  � 正常  正常  †正常   正常 

* 部分缓解 疾病消退   ‡缩小≥50%   � ‡缩小≥50%  � 无增大   缩小≥50%� 缩小≥50% � 无关 

*疾病稳定  
未获得完全/部分
缓解但疾病无进展 大小无变化  大小无变化  大小无变化 大小无变化 无变化  无变化 

疾病复发或
进展 

出现新的病
灶或原有病
灶增大 

新发或增大
 §≥50%

新发或增大�
 §≥50%

新发或增大�
≥50% 

增大≥50%� 新发或增大�
#

≥50%  
复发 

*各标准符合应持续至少4周。
†当淋巴细胞（包括花细胞）绝对值<4×109/L时，若花细胞<5%，可认为已获得完全
缓解。  

‡根据可测量病灶的最大径乘积之和计算。

§定义为可测量病灶的乘积从最低值增加≥50%。
#定义为花细胞计数从最低值增加≥50%，淋巴细胞（包括花细胞）绝对值>4  
x109/L。 

aTsukasaki K, Hermine O, Bazarbachi A, et al.Definition, prognostic factors, treatment, and response criteria of adult T-cell 
leukemia-lymphoma:A proposal from an international consensus meeting.J Clin Oncol 2009;27:453-459. 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-B 

· 化疗a

►  CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）
►  CHOEP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、依托泊苷和强的松） 
►  剂量调整的EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）
►  HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素和地塞米松），与大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷交替  

推荐治疗方案 

a目前没有使用这些方案的文献资料，但NCCN各成员机构使用这些方案治疗ATLL。  
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（按英文字母顺序排列） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

ATLL-C 

齐多夫定及干扰素参考文献 

齐多夫定和干扰素
Bazarbachi A, Hermine O. Treatment with a combination of zidovudine and alpha-interferon in naive and pretreated adult T-cell 
leukemia/lymphoma patients.J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1996;13 Suppl 1:S186-190.

Bazarbachi A, Plumelle Y, Carlos Ramos J, et al.Meta-analysis on the use of zidovudine and interferon-alfa in adult T-cell 
leukemia/lymphoma showing improved survival in the leukemic subtypes.J Clin Oncol 2010;28:4177-4183.

Hermine O, Allard I, Levy V, Arnulf B, Gessain A, Bazarbachi A. A prospective phase II clinical trial with the use of 
zidovudine and interferon-alpha in the acute and lymphoma forms of adult T-cell leukemia/lymphoma.Hematol J 2002;3:276-282.

Hodson A, Crichton S, Montoto S, et al.Use of zidovudine and interferon alfa with chemotherapy improves survival in both 
acute and lymphoma subtypes of adult T-cell leukemia/lymphoma.J Clin Oncol 2011;29:4696-4701.

White JD, Wharfe G, Stewart DM, et al.The combination of zidovudine and interferon alpha-2B in the treatment of adult T-cell 
leukemia/lymphoma.Leuk Lymphoma 2001;40:287-294. 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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T细胞幼淋巴细胞白血病  

TPLL-1 

a典型的免疫表型：CD1a-、TdT-、CD2+、sCD3+/-、cCD3+/-、CD5+、CD7++、CD52++、TCRαβ+、CD4+/CD8-(65%)、CD4+/CD8+(21%)、CD4-/CD8+(13%)。
b少数患者可无症状且呈各异的缓慢病程。在这些合适的患者中选用观察和期待疗法是一项合理的治疗选择。 

诊断 

基本项目：
· 组织病理学检查并非诊断必须
· 外周血涂片形态学分析
· 采用外周血流式细胞术以明确诊断a

 ► TdT、CD 1a、CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、
CD52、TCRαβ

· 细胞遗传：inv(14)(q11;q32)；t(14;14)(q11;q32)；
t(X;14)(q28;q11)；8号三体

某些情况下有助于诊断的检查：
· 分子学分析，以检测：TCRβ、TCRγ基因重排；

MTCP1 ATM TCL1基因重排； 突变； 过度表达
· 骨髓活检
 ► IHC抗原谱：CD1a、TdT、CD2、CD3、CD5、TCL1 

检查 

基本项目：
· 完整的病史及体检，包括完整的皮肤检查以

及淋巴结、脾、肝的检查。
· 体能状态
· LDH、电解质、BUN、肌酐
· CBC、白细胞分类
· 胸/腹/盆腔CT

某些情况下有助于诊断的检查：
· 如果需要使用含蒽环类方案或含蒽二酮方

案，行MUGA扫描/超声心动图  
· 骨髓评估
· PET-CT扫描
· HTLV-1血清学检查：如ELISA阳性，进行

ELISA和Western印迹证实试验
· 如果考虑行阿仑单抗治疗，应筛查是否存在

活动感染病灶和CMV血清学检查。  

无症状b

有症状疾病 

观察直至出现
病情进展或出
现症状 

见TPLL-2 
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T细胞幼淋巴细胞白血病  

TPLL-2 

有症状疾病 

有症状疾病 

主要治疗  c

· 临床试验（首选）
· 静脉滴注 单用阿仑单抗  d e

· 含阿仑单抗治疗方  e

► FMC（氟达拉滨、米托蒽醌、环磷酰
胺）继以静脉滴注 阿仑单抗d

► 静脉滴注 阿仑单抗和喷司他丁  d

初始疗效 

完全缓解或部
分缓解  

无效或疾病进展  

二线治疗   c

考虑异基因干细胞移植
（如有供者） 

· 临床试验（首选）
· 考虑换用主要治疗中未曾

使用过的备选方案 

巩固治疗c

c见“治疗参考文献”（TPLL-A)。
d根据资料显示，阿仑单抗皮下给药方式可降低药物活性，T-PLL患者应优选静脉给药方式而非皮下给药（Dearden CE, Khot A, Else M, et al.Alemtuzumab 
therapy in T-cell prolymphocytic leukaemia:Comparing efficacy in a series treated intravenously and a study piloting the subcutaneous 
route.Blood 2011;118:5799-5802）。

e当采用阿仑单抗±嘌呤类似物治疗时，建议检测CMV再激活情况；针对疱疹病毒和卡氏肺囊虫肺炎行抗感染预防性治疗。 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  
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TPLL-A 

阿仑单抗 
Dearden CE, Matutes E, Cazin B, et al.High remission rate in T-cell prolymphocytic leukemia with CAMPATH-1H.Blood 2001;98:1721-1726.
Keating MJ, Cazin B, Coutre S, et al.Campath-1H treatment of T-cell prolymphocytic leukemia in patients for whom at least one prior chemotherapy 
regimen has failed.J Clin Oncol 2002;20:205-213.
Dearden CE, Khot A, Else M, et al.Alemtuzumab therapy in T-cell prolymphocytic leukaemia:Comparing efficacy in a series treated intravenously and a 
study piloting the subcutaneous route.Blood 2011;118:5799-5802.

阿仑单抗+喷司他丁
Ravandi F, Aribi A, O'Brien S, et al.Phase II study of alemtuzumab in combination with pentostatin in patients with T-cell neoplasms.J Clin Oncol 
2009;27:5425-5430.

FMC（氟达拉滨、米托蒽醌、环磷酰胺）继以阿仑单抗。 
Hopfinger G, Busch R, Pflug N, et al.Sequential chemoimmunotherapy of fludarabine, mitoxantrone, and cyclophosphamide induction followed by 
alemtuzumab consolidation is effective in T-cell prolymphocytic leukemia.Cancer 2013;119:2258-2267.

异基因干细胞移植
Castagna L, Nozza A, Bertuzzi A, Siracusano L, Timofeeva I, Santoro A. Allogeneic peripheral blood stem cell transplantation with reduced intensity 
conditioning in primary refractory prolymphocytic leukemia: graft-versus-leukemia effect without graft-versus-host disease.Bone Marrow Transplant 
2001;28:1155-1156.
Kalaycio ME, Kukreja M, Woolfrey AE, et al.Allogeneic hematopoietic cell transplant for prolymphocytic leukemia.Biol Blood Marrow 
Transplant.2010;16:543-547.
Murase K, Matsunaga T, Sato T, et al.Allogeneic bone marrow transplantation in a patient with T-prolymphocytic leukemia with small-intestinal 
involvement.Int J Clin Oncol 2003;8:391-394.
Wiktor-Jedrzejczak W, Dearden C, de Wreede L, et al.Hematopoietic stem cell transplantation in T-prolymphocytic leukemia:A retrospective study from 
the European Group for Blood and Marrow Transplantation and the Royal Marsden Consortium.Leukemia 2012;26:972-972.  

治疗参考文献 
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NKTL-1 

诊断  a 亚型 

a首选在专科治疗中心接受治疗。
b诊断活检中坏死很常见，而且很可能会延误诊断。活检样本应当包括病变的边缘，以便
增加包括有活性的组织的机会。即便是在没有明显累及的区域，多次鼻咽活检也有可能
是有效的检查方法。

c见“免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用”（NHODG-A)。
d典型的NK细胞免疫表型：CD20-、CD2+、cCD3ε+ (表面CD3-)、CD4-、CD5-、CD7-/+、
CD8-/+、CD43+、CD45RO+、CD56+、T细胞受体(TCR)αβ-、TCRγδ-、EBV- EBER+。
TCR和Ig基因通常是生殖细胞系（NK细胞谱系）。通常表达细胞毒性颗粒蛋白（TIA1、穿孔
素、颗粒酶B）。典型的T细胞免疫表型：CD2+、sCD3+、cCD3e+、CD4,5,7,8变异型、
CD56+/-、EBV-EBER+、TCRαβ或γδ+、细胞毒性颗粒蛋白+。TCR基因通常呈克隆重排。 

基本项目：
· 体检；完整的耳鼻喉科检查时要注意鼻咽部

受累（包括韦氏环），检查睾丸和皮肤
· 体能状态
· B症状
· CBC、白细胞分类、血小板计数
· LDH
· 生化常规
· 尿酸

f· 骨髓活检±穿刺涂片  

· 胸/腹/盆腔具有诊断质量的增强CT和/或
PET-CT

· 鼻腔、硬腭、颅前窝或鼻咽部专用CT或MRI
g· 计算NK/T细胞增殖指数（PI）

· 如果所使用方案包括含蒽环类或含蒽醌类药
物，行MUGA扫描/超声心动图检查。

h· EBV病毒载量
· 同时转介放疗做治疗前评估
某些情况下有助于诊断的检查：
· 育龄期妇女进行妊娠试验
· 讨论生育问题和精子储存 
· HIV检测 

检查 

e如果结果为阴性，则提示应进行病理鉴别诊断。
f骨髓穿刺涂片—淋巴聚集罕见，如果EBER-1阳性，则认为受累，可能存在血球
吞噬现象。

g见“NK/T细胞淋巴瘤预后指数”（NKTL-A）。
hEBV病毒载量是重要的诊断，并可能用于疾病监测。结果阳性符合鼻型NK/T细胞
淋巴瘤。EBV病毒血症不能正常化应被视为疾病持续的间接证据。 

见“诱导治
疗”
（NKTL-2） 

基本项目： 
· 对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含肿瘤组织的

石蜡块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。
· 单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜做为淋巴瘤初始诊

断的依据。 ��b

· 但是在某些情况下，当组织难以切除或切取活检时，联合空
芯针和FNA活检并结合辅助检查（免疫组化、流式细胞术、
PCR检测抗原受体重排、FISH检测主要的染色体易位）可以
为鉴别诊断提供充分的信息。

· 确诊必须依赖于充分的免疫分型c,d

 ► IHC抗原谱：对于临床上高度怀疑NKTL者，第一表型分析
应包括：cCD3e、CD56、EBER-ISHe

某些情况下有助于诊断的检查： 
· 分子学分析，以检测：TCR基因重排
· IHC抗原谱： 
 ► B细胞系：CD20
 ► T细胞系：CD2、CD7、CD8、CD4、CD5
 ► 其他：CD30、Ki-67  

包括的亚型：
· 结外NK/T细胞淋巴
瘤（鼻型）

不包括的亚型：
· NK细胞白血病 
· 前体NK细胞肿瘤 
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结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 

NKTL-2 

鼻 

诱导治疗 

i鼻外  

I期 

II期 

IV期 

I-IV期 

分期 

评估风险因素 

· 年龄>60岁
· B症状
· ECOG体能状态评分（PS）>�2
· LDH升高
· 区域性淋巴结受累 

无风险因素存在 

存在任何风险因素 

临床试验
或

j单独放疗
或 

j同步化放疗
或

j序贯化放疗   

临床试验
或

j同步化放疗
或

j序贯化放疗   

临床试验
或 

i,j同步化放疗
或
联合化疗方案（以培门冬酶为

j基础）j±放疗  

见“放疗后评估”
（NKTL-3） 

· 肿瘤局部入侵（LTI）；骨
或皮肤

· 高Ki-67染色的组织学证据
· EBV DNA滴度≥6.1 x 10 拷7

贝/mL  

风险因素（包括 中的NK/T细胞淋巴瘤增生指数（PI）等因素）NKTL-A  

经允许后改编自Kohrt H, Lee M, Advani R. Risk stratification in extranodal 
natural killer/T-cell lymphoma.Expert Rev Anticancer Ther 2010;10:1395-1405，
链接： .http://informahealthcare.com/doi/abs/10.1586/era.10.130  

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B  

i在少见的I期鼻外型病变的情况下，可考虑行单独皮肤病灶的IFRT。E
j见“推荐治疗方案”（NKTL-B）。 
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NKTL-3 

鼻 

鼻外 

I期，伴或不
伴风险因素 

II、
IV期 

lCr  

PR

难治性疾病 

放疗后评估
· 重复最初的影像学检查
CT、MRI或PET-CT扫描

· 内镜下目视检查和重复
活检 

· EBV病毒载量 

疗效k 

完全或部分缓解 

难治性疾病 

附加治疗 

观察 

 
k见“非霍奇金淋巴瘤卢加诺缓解标准”（NHODG-C）。
l包括耳鼻喉科评估结果阴性。 
m如果有匹配的供者，首选异基因移植。
n联合化疗方案（以培门冬酶为基础），见“推荐治疗方案”(NKTL-B)。

m考虑行HSCT  

n二线化疗  
或 
最佳支持治疗 

放疗后评估 

经允许后改编自Kohrt H, Lee M, Advani R. Risk stratification in extranodal 
natural killer/T-cell lymphoma.Expert Rev Anticancer Ther 2010;10:1395-1405。 

若符合资格，造血干细胞移植
m（HSCT）  

n二线化疗
或 
最佳支持治疗 

m若符合资格，行HSCT  

I-IV期 
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结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 

NKTL-A 

a
NK/T细胞淋巴瘤预后指数  

血清LDH水平>正常
B症状
淋巴结，N1到N3期，未达M1期
安阿伯IV期 

低危      0
低/中危  � � � 1
中/高危 � � � 2
高危       3或4 

风险因素的数目 

所有患者 

a
Lee J, Suh C, Park YH, et al.Extranodal natural killer T-cell lymphoma, nasal-type:A prognostic model from a retrospective 
multicenter study.J Clin Oncol 2006;24:612-618. 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 

NKTL-B 
1/2 

推荐治疗方案  a

a见方案的的参考文献（ ）NKTL-B 2/2 。  

联合化疗方案（以培门冬酶为基础）
· AspaMetDex方案（培门冬酶，甲氨喋呤，和地塞米松）（作为二线治疗方案报告）
· SMILE（类固醇[地塞米松]、甲氨喋呤、异环磷酰胺、培门冬酶、依托泊苷）

同步放化疗（CCRT）
· CCRT（放射剂量50Gy，及3个疗程的DeVIC[地塞米松、依托泊苷、异环磷酰胺、卡铂]）
· CCRT（放射剂量40至52.8Gy、顺铂），随后行3周期的VIPD化疗（依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂、地塞米松）

序贯化放疗
· SMILE继以放疗（45-50.4Gy）
· VIPD继以放疗（45-50.4Gy）

单独放疗
· 推荐的肿瘤放射剂量为≥50Gy
 ► 早期或前期放疗对于提高鼻型局限性鼻外NK/T细胞淋巴瘤（位于上呼吸消化道）患者的总生存期（OS）和无病生存期（DFS）有着重要作用。
 ► 对于I期患者，前期放疗可能对生存期更有益。 

（按英文字母顺序排列） 
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NCCN指南2015年第2版
结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 

NKTL-B 
2/2 

推荐治疗方案 

联合化疗方案
Yamaguchi M, Suzuki R, Kwong YL, et al.Phase I study of dexamethasone, methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, and etoposide (SMILE) 
chemotherapy for advanced-stage, relapsed or refractory extranodal natural killer (NK)/T-cell lymphoma and leukemia.Cancer Sci 
2008;99:1016-1020.
Yamaguchi M, Kwong YL, Kim WS, et al.Phase II study of SMILE chemotherapy for newly diagnosed stage IV, relapsed, or refractory 
extranodal natural killer (NK)/T-cell lymphoma, nasal type:The NK-Cell Tumor Study Group Study.J Clin Oncol 2011;29:4410-4416.
Jaccard A, Gachard N, Marin B, et al.Efficacy of L-asparaginase with methotrexate and dexamethasone (AspaMetDex regimen) in patients with 
refractory or relapsing extranodal NK/T-cell lymphoma, a phase 2 study.Blood 2011;117:1834-1839.

同步放化疗
Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, et al.Concurrent chemoradiotherapy for localized nasal natural killer/T-cell lymphoma: an updated 
analysis of the Japan clinical oncology group study JCOG0211.J Clin Oncol 2012;30:4044-4046.
Kim SJ, Kim K, Kim BS, et al.Phase II trial of concurrent radiation and weekly cisplatin followed by VIPD chemotherapy in newly diagnosed, 
stage IE to IIE, nasal, extranodal NK/T-cell lymphoma:Consortium for Improving Survival of Lymphoma study.J Clin Oncol 2009;27:6027-
6032.Yamaguchi M, Tobinai K, Oguchi M, et al.Phase I/II study of concurrent chemoradiotherapy for localized nasal natural killer/T-cell 
lymphoma:Japan Clinical Oncology Group Study JCOG0211.J Clin Oncol 2009;27:5594-5600.

单独放疗
Huang MJ, Jiang Y, Liu WP, et al.Early or up-front radiotherapy improved survival of localized extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type 
in the upper aerodigestive tract.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;70:166-174. 

参考文献 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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移植后淋巴细胞增生性疾病 

PTLD-1 

a
BCL6BCL6阳性与对免疫抑制治疗减量的治疗反应不佳相关。

b要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝
炎病史的患者应加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。  

诊断 

基本项目：
· 确诊所需的病理组织学和免疫表型。如果认为所获

标本不足以确诊，则需重新活检。
 ► IHC抗原谱：CD3、CD5、CD10、BCL6、BCL2、

IRF4/MUM1、CD20、CD79a、PAX5、Ki-67、κ/λ
 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物：CD3、CD5、

CD7、CD4、CD8、CD19、CD20、CD10、κ、λ 
· EBV-LMP1或EBER-ISH评测（如果EBV-LMP1阴性，推

荐使用EBER-ISH）。

某些情况下有助于诊断的检查：
· 附加免疫表型检测 
 ► IHC抗原谱：CD15、CD30、CD45、CD7、CD4、

CD8、ALK、TIA-1、颗粒酶B、CD57、CD56、CD138
 ► 流式细胞术应做的细胞表面标记物：CD138、细胞

质κ和λ、CD30、CD57、CD56、CD16、CD25、
CD52。 

· 分子学分析，以检测：IgH基因重排
a·  基因突变分析  BCL6

· 采用Southern blot分析检测EBV 

检查 

基本项目：
· 体能状态
· 白蛋白 
· 免疫抑制方案
· LDH、电解质、BUN、肌酐
· CBC、白细胞分类

b· 乙型肝炎检查
· 胸/腹/盆腔CT

某些情况下有助于诊断的检查：
· 如果需要使用含蒽环类方案或含蒽二

酮方案，行MUGA扫描/超声心动图
· 骨髓评估
· PET-CT扫描
· 脑MRI检查 
· EBV PCR 
· CMV PCR
· 原发对比再激活的EBV血清学检查 

早期病变 

多形性 

单形性 

经典霍奇金
淋巴瘤 

见“一线治疗”
（PTLD-2） 

见《NCCN非霍奇金淋巴瘤指南》  
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移植后淋巴细胞增生性疾病 

PTLD-2 

早期病变 

多形性 

c单形性  

PTLD亚型 一线治疗 

d免疫抑制治疗减量（RI）  

g免疫抑制治疗和监测 和监测EBV 
PCR 

初始疗效 

完全缓解 

疾病持续或进展 利妥昔单抗和监测
EBV PCR 

二线治疗 

全身 

局限性 

· 如果可行，则免疫抑制治疗
d减量（RI） ，以及：

 ► 单用利妥昔单抗
     或

e
► 化学免疫治疗  

· 如果可行，则免疫抑
d制治疗减量（RI） ，

以及：
► 放疗±利妥昔单抗

      或
► 手术±利妥昔单抗

     或
► 单用利妥昔单抗  

完全缓解 

疾病持续或进展 

· 检测EBV PCR以及：
► 观察 

    或 
► 如果可行，继续免疫抑制

治疗减量（RI）±利妥昔单
抗维持治疗  

e化学免疫治疗 或 
临床试验或EBV特异性细胞毒T细
胞免疫（如由EBV引发）  

c
治疗方案系基于独特的组织学特点制定。

d不同患者对RI治疗的反应各异，需要对其密切监测；应联合移
植团队进行RI。 

e同步或序贯化学免疫治疗， 。见“推荐治疗方案”（PTLD-A）  

· 如果可行，则免疫抑制治疗
d减量（RI）  和/或： 

f
► 单用利妥昔单抗
    或

e
► 化学免疫治疗  

疾病持续或进展 

如果RI为初始治疗，随后使用利妥昔单抗
或化学免疫治疗e

或
如果利妥昔单抗单药治疗为初始治疗，随
后使用化学免疫治疗  e

或
临床试验或EBV特异性细胞毒T细胞免疫
（如由EBV引发）  

完全缓解 见相应的随访组织学指南 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B
 
见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

f对于非重症或因合并症不能耐受二线化疗的患者，作为其阶
梯治疗的一部分。 

g免疫抑制治疗的再度升级应结合初始RI程度和器官同种异体
移植的特点进行个体化调整。这些决策应联合移植团队共同
完成。 
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移植后淋巴细胞增生性疾病 

PTLD-A 

推荐治疗方案
（按英文字母顺序排列） 

同步化放疗
· RCHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）

a· RCHOEP（利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松、依托泊苷）
· 对不能耐受蒽环类的体弱患者，尚未确定具体方案，但治疗选择可包括： 

a ► RCVP（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、强的松）
a ► RCEPP（利妥昔单抗、环磷酰胺、依托泊苷、强的松、丙卡巴肼）
a ► RCEOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、依托泊苷、长春新碱、强的松）

序贯化学免疫治疗
2· 利妥昔单抗375mg/m  每周一次 x 4周，继以CHOP-21±利妥昔单抗 x 4周期（从第9周第1天起） 

注意预防肿瘤溶解综合征（ ）见NHODG-B

见单克隆抗体和病毒再激活（ ）NHODG-B  

a
目前没有使用这些方案的文献资料，但NCCN各成员机构使用这些方案治疗PTLD。 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CD-1 

a,b,c诊断  
f检查  

基本项目：
· 体检：注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环，以及肝脾的大小
· 体能状态

g· 活动性病变评估标准
· CBC、白细胞分类、血小板计数
· 生化常规
· LDH、CRP、ESR
· β-2微球蛋白，血清免疫固定电泳和尿液免疫固定电泳检

测，血清轻链，免疫球蛋白定量
· HIV ELISA，PCR测定HHV-8 DNA滴度，乙型肝炎相关检测，

hPCR测定EBV DNA滴度
· PET-CT扫描（首选）或胸/腹/盆腔诊断质量增强CT 
· 育龄期妇女进行的妊娠试验（如拟行化疗）
某些情况下有助于诊断的检查
· 如果HHV-8/KSHV或HIV为阳性，强烈建议筛查是否并发卡波西

肉瘤
· 骨髓活检±穿刺涂片 
· 颈部增强CT
· 如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行MUGA扫描/超声心

动图
i

· sIL-6、sIL10、VEGF、尿酸、铁蛋白
· 丙型肝炎检查
· 讨论生育问题和精子储存 

NCCN指南2015年第1版
卡斯尔曼病 

单中心 

多中心 见CD-3 

基本项目：
· 对所有切片进行血液病理学检查（至少1个为含淋

巴细胞增生病变组织的石蜡块）。如果认为所获标
本不足以确诊，则需重新活检。

· 单独细针穿刺（FNA）或空芯针活检不宜作为卡斯
尔曼病初始诊断的依据。首选切除或切开活检。

d· 确诊必须依赖于充分的免疫分型
 ► IHC抗原谱：κ/λ、CD20、CD3、CD5、CD138、

HHV-8 LANA-1 
 ► EBER-ISH

某些情况下有助于诊断的检查：
· 分子学分析（PCR）以检测免疫球蛋白和 基因重TCR

排
e· IHC：Ki-67指数；Ig重链，  CD10、BCL2、BCL6、

细胞周期蛋白D1、CD21或CD23、CD38、MUM-1、
PAX-5

· 流式细胞术应做的细胞表面标记物分析：κ/λ、
CD19、CD20、CD5、CD23、CD10�   

a卡斯尔曼病相关的艾滋病相关淋巴瘤， 。非HIV患者中与卡斯尔曼见AIDS-1
病相关的DLBC， 。见BCEL-1

b存在两种变异型 —透明血管型（几乎总是单中心，HHV8-）和浆细胞型
（可能是多中心，通常是HHV8+、+/- HIV+）。 

c两种类型的DLBCL与HHV8+ PC型相关：浆母细胞（EBV-）和“嗜生发中心” 
（EBV+）。 

d见“免疫分型和基因检测在成熟B细胞和NK/T细胞淋巴瘤的鉴别诊断中的应
用”（NHODG-A）。 

见CD-2 

e在HHV8+的浆细胞变异型中，浆母细胞为IgM λ型，而正常浆细胞为IgG或A多型。 
f如果并发多发性和单克隆浆细胞病，建议检查POEMS综合征。
g见“活动性病变标准”（CD-A）。
h要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗+化疗所带来的病毒再激活的风险。无风险因素
的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝炎病史的患者应
加测e抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
i  急相反应物的测量可能有助于治疗监测。
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CD-2 

NCCN指南2015年第1版
卡斯尔曼病 

单中心CD 

主要治疗 

复发/难治
k性疾病  

可手术切除 

不可手术切除 

完整切除 

部分切除 

观察  

观察  无症状 

完整切除 观察  

如未曾用过，采用主要治
疗选择方案 

二线治疗 

有症状 

考虑通过手术局部治疗、或
放疗、或合适时行栓塞术 
或
全身治疗用药： 
利妥昔单抗
±强的松
±环磷酰胺
或
HIV(-)HHV-8(-)患者使用
Siltuximab/托珠单抗 

复发 

复发 

可手术切除 

不可手术切除 

k鼓励进行活检来排除向DLBCL的转化、伴随出现其他恶性肿瘤或机会性感染。 

j放疗
或
利妥昔单抗 
±强的松
±环磷酰胺
或
考虑栓塞术 

见下文中不可手术切除 

j非巨块型病变患者放疗后可行观察。 
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CD-3 

NCCN指南2015年第1版
卡斯尔曼病 

MCD（符合活
动性病变标

g准 ，但没有
器官衰竭） 

主要治疗 

m利妥昔单抗
（首选）

n±脂质体阿霉素
m±强的松

或 
齐多夫定
+更昔洛韦/缬更
昔洛韦  

k复发性疾病  

难治性或进展性
疾病（CD-4） 

HIV-1(-)
HHV-8(-) 

lHIV-1(+)/HHV-8(+)
或 
HIV-1(-)/HHV-8(+) 

Siltuximab
或利妥昔单抗  

缓解 

无效 

· 如果是Siltuximab，
继续直至进展 

缓解 

无效 

观察 

MCD（暴发性HHV(+)±
器官衰竭） 

联合治疗 
±利妥昔单抗 
· CHOP 
· CVAD
· CVP
· 脂质体阿霉素  

缓解 

无效 

观察 

· 如果是利妥昔单
抗，观察并在进展
时重复治疗 

k复发性疾病  

使用备选主要治疗方
案进行治疗后再进行

o难治性疾病治疗

使用备选主要治疗方
案进行治疗后再进行

o难治性疾病治疗  

k复发性疾病  

复发性疾病 

g见“活动性病变标准”（CD-A）。
k鼓励进行活检来排除向DLBCL的转化、伴随出现其他恶性肿瘤或机会性感染。
l所有HIV阳性患者应联合抗逆转录病毒治疗（cART）。 

n强烈推荐利妥昔单抗与脂质体阿霉素联合治疗卡波西肉瘤患者，以避免复燃。
o如果利妥昔单抗完成后�6个月时出现进展，则可重复利妥昔单抗±强的松，无任何限制。  

m给予利妥昔单抗或强的松进行主要治疗时需要同步进行卡波西肉瘤治疗。 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

复发/难治
k性疾病  

· 考虑备选单药或联合
治疗方案
► 硼替佐米±利妥昔

单抗
► 托珠单抗
► 阿那白滞素
► 沙利度胺±利妥昔

单抗
► 来那度胺
► 大剂量的齐多夫定

+缬更昔洛韦
· 自体造血干细胞移植 

CD-4 

NCCN指南2015年第1版
卡斯尔曼病 

难治性或
进展性
疾病  

以备选联合治疗方案治疗  
±利妥昔单抗，如未曾用过 

难治性或进展性疾病 

p单药治疗 （首选） 
±更昔洛韦/缬更昔洛韦，如果
HHV-8(+)
· 依托泊苷[口服或静脉滴注]
· 长春花碱 
· 脂质体阿霉素   

缓解 

无效 

观察
或
维持治疗
缬更昔洛韦
如果HHV-8(+) 

g见“活动性病变标准”（CD-A）。
k鼓励进行活检来排除向DLBCL的转化、伴随出现其他恶性肿瘤或机会性感染。 

复发/难治性
k疾病  

联合治疗 
±利妥昔单抗，如未曾用过
· CHOP 
· CVAD
· CVP
· 脂质体阿霉素 

或

p单药治疗是无器官衰竭的无症状患者首选；联合治疗是有爆发性病变和器官衰竭患者的首选。 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

CD-A 

NCCN指南2015年第1版
卡斯尔曼病 

· 发热
· 无任何其他的病因情况下血清C反应蛋白水平升高>20mg/L
· 下列其他MCD相关症状中的至少三个

► 外周淋巴结肿大
► 脾大
► 水肿
► 胸腔积液
► 腹水
► 咳嗽
► 鼻塞
► 口干
► 皮疹
► 中枢神经系统症状
► 黄疸
► 自身免疫性溶血性贫血 

a活动性病变标准

aGιrard L, Bιreznι A, Galicier L, et al.Prospective study of rituximab in chemotherapy-dependent human immunodeficiency virus associated 
multicentric Castleman's disease:ANRS 117 CastlemaB Trial.J Clin Oncol 2007;25:3350-3356. 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
非霍奇金淋巴瘤 

NHODG-A
1/11 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 

· 形态学±临床特征决定了对特殊研究的选择和解释。
· 根据形态学±临床特点进行鉴别诊断。
· 开始时根据形态学诊断选择范围较宽的抗体谱，但根据鉴别诊断对抗体谱进行限制。
 ► 除非临床状况迫切需要时，避免“乱放枪式的”使用并不需要的抗体抗原谱。
· 根据初始结果在附加抗原谱中增加抗原。
· 根据需要继以基因学研究。
· 如果免疫表型和形态学特点并不特殊，把注意力返回到临床表现上来。 

一般原则 

转下页（NHODG-A 2/11） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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· 形态学
► 细胞学
� 小细胞◊  
� 中等细胞◊  
� 大细胞◊  
► 样式
� 弥漫性◊  
� 结节性、滤泡性、套状、边缘区◊  
� 鼻窦◊  

· 临床 
► 年龄（儿童、成人）
► 位置 

� 淋巴结◊  
� 结外，特定部位◊  
· 免疫表型 

► 幼稚B细胞：CD5、CD23
► GCB细胞：CD10、BCL6、FDC（CD21、CD23）
► 后GCB细胞：IRF4/MUM1、CD138
► 免疫球蛋白重链和轻链（表面型、细胞质型、类别转换、轻链型）
► 原癌基因产物：BCL2、细胞周期蛋白D1、MYC、BCL6、ALK
► 病毒：EBV、HHV8
► 其他：CD43、Ki-67

· 基因检测
► BCL2、BCL6、CCND1、MYC、ALK、MYD88、BRAF、 IG重排 

b,cB细胞抗原阳性  （CD19、CD20、CD79a、PAX5） 

· 形态学
► 间变性对非间变性
► 亲表皮性

· 临床 
► 年龄（儿童、成人）
► 位置

�   皮肤 ◊   
�   结外非皮肤型（特定部位）◊   
�   淋巴结◊   
· 免疫表型

*
► CD30、ALK 、CD56、βF1、细胞毒性颗粒蛋白 
► CD4、CD8、CD5、CD7、TCRαβ、TCRγδ、CD1a、TdT
► 滤泡性T细胞:CD10、BCL6、CD57、CD279（PD1）
► 病毒：EBV、HTLV1（克隆）

· 基因检测
► ALK、TCR、HTLV1

*CD30若呈阳性，无例外地行ALK检查 

b,cT或NK/T细胞抗原阳性  （CD2、CD3、CD5、CD7）[且B细胞抗原阴性]。�  

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
b某些淋巴瘤可缺乏泛白细胞（CD45）、泛B及泛T细胞抗原。额外抗体的选定应基于鉴别诊断（根据形态学和临床特征所得）（如浆细胞骨髓瘤、ALK+ DLBCL、浆母细胞
淋巴瘤、间变性大细胞淋巴瘤、NK细胞淋巴瘤）。

c通常制作1个泛B（CD20）和1个泛T（CD3）标记物，除非怀疑为终末分化B细胞或特异型PTCL时。 

见“初步形态学、临床以及免疫表型分析”（NHODG-A  3/11） 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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初始形态学、临床以及免疫表型分析 

d谱系-根据免疫表型  
（泛B和泛T抗原）
或
根据形态学/临床特征疑为  

T细胞肿瘤 

B细胞肿瘤 

小细胞 

大细胞±间变性形态 

中等细胞 

局限于皮肤 

间变性形态
学改变 

局限于皮肤（非间变性） 

结外，无皮肤病变（非间变性） 

局限于淋巴结（非间变性） 

见NHODG-A 4/11 

见NHODG-A 5/11 

见NHODG-A 6/11 

见NHODG-A 8/11 

见NHODG-A 9/11 

见NHODG-A 10/11 

见NHODG-A 11/11 

见NHODG-A 11/11 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
d初始抗原谱分析常包括附加标记物（根据形态学鉴别诊断和临床特征确定）。 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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B细胞肿瘤  

小细胞：  

抗原谱：CD5、CD10、
CD21、CD23、细胞周期
蛋白D1、 BCL2、BCL6、
Ki-67、CD11c、

e（CD25、CD103）  

CD5+ 

CD5- 

CD23+ CLL 

CD23- 

MCL 

fCd10+   

fCd10-   

FL

eCd103+
CD25+
CD11c+ 

CD103- 

细胞周期蛋白D1-
t(11;14)-
12号三体 

BCL6+
dBCL2+

g,it(14;18)+  

HCL 

-j胞浆内Ig  

+j胞浆内Ig  

MZL 

MZL 

CD123+
g膜联蛋白A1+  

假滤泡样，临床特征（骨髓） 

· 形态学（边缘区样，类浆
细胞特征），遗传学
（del 7q）

· 临床特征（脾大、骨髓受
累、副蛋白） 

· 形态学（边缘区样）
· 临床特征（结外、脾） 

CD5-
CLL 

NHODG-A
4/11 

小细胞：
· 慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤（CLL/SLL）
· 套细胞淋巴瘤（MCL）
· 脾边缘区淋巴瘤（SMZL）
· 毛细胞白血病（HCL）
· 淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL） 
· 结外边缘区淋巴瘤（MALT淋巴瘤）（EMZL）
· 结内边缘区淋巴瘤（NMZL）
· 滤泡性淋巴瘤（FL） 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成
所有检查。

e仅在HCL需行形态学鉴别诊断时，采用流式细胞术进行血或骨髓检查。
f极少HCL病例可为CD10+或CD5+，某些FL病例为CD10-。如有需要，BCL6可帮助判定
（极少）。极少MCL病例呈CD5-。 

细胞周期蛋白D1+
gt(11;14)+  

h细胞周期蛋白D1-
t(11;14)- 

CLL 

g需要时可采用予以确认。
h细胞周期蛋白D1和t(11;14)均为阴性的MCL罕见病例已有报道。作出这种诊断时应非
常谨慎，并向专家咨询。

i85%的滤泡性淋巴瘤为BCL2+或t(14;18)+。
j 和λ轻链；IgG、IgM和IgA可能会有帮助。 k

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 

del(11q)
del(13q)
del(17p) 

MYD88突
变+  

MYD88突
变-  

LPL 

使用 测序或IHC确认突BRAF
变蛋白 



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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弥漫性中等细胞
k±满天星现象  

初始抗原谱：
CD5、CD10、细胞
周期蛋白D1、
BCL2、BCL6、 
Ki-67l 

CD5+ 

CD5- 

细胞周期蛋白D1+ mMCL，  母细胞变异型  

· 伴幼淋巴细胞增加的CLL
· DLBCL，NOS CD5
· 若BCL6-MUM1-，考虑细胞周期蛋白D1-MCL  

CD10+ 

CD10- 

BCL6+
BCL2- 

细胞周期蛋白D1-
BCL6+/-
IRF4/MUM1+/- 

MYC+ 
BCL2- 
BCL6- 

nBl  

MYC+/- 
BCL2+
BCL6+/- 

U-DLBCL/BL 

BCL6+
BCL2+  

U-DLBCL/BL FISH 测 、BCL2、BCL6以检查检 MYC
“双重打击” 

BCL6+ 
BCL2- 
IRF4/MUM1- 

FISH检测MYC、
BCL2、BCL6

BL？ 

U-DLBCL/BL 

BCL6+/- 
BCL2+ 
IRF4/MUM1+/- 

U-DLBCL/BL  
FISH 测 、BCL2、BCL6以检查检 MYC
“双重打击”  

B细胞肿瘤  

NHODG-A 
5/11  

中等细胞
· 伯基特淋巴瘤（BL）
· 弥漫性大B细胞淋巴瘤（DLBCL） 
· 套细胞淋巴瘤（MCL），母细胞变异型
· 介于弥漫性大B细胞淋巴瘤和伯基特淋巴瘤之间的不能
分类的B细胞淋巴瘤（U-DLBCL/BL） 

FISH检测MYC、
BCL2、BCL6

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
k满天星现象通常存在于伯基特淋巴瘤，也频繁存在于U-DLBCL/BL。
lKi-67是某些淋巴瘤的预后因素。（如套细胞，以及在伯基特淋巴瘤中常>90%。）对预测是否存在MYC重排或分类无帮助。
m极少MCL可呈细胞周期蛋白D1-。 

BCL6- 考虑浆细胞肿瘤 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 

MYC+ 
BCL2- 
BCL6- 

MYC+/- 
BCL2+
BCL6+/- 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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大细胞： 
· 弥漫性大B细胞淋巴瘤，非特指性（DLBCL，NOS） 
 ► 富含T细胞/组织细胞的大B细胞淋巴瘤（THRLBCL）
 ► 原发中枢神经系统DLBCL 
 ► 原发皮肤DLBCL（腿型） 
 ► 老年EBV阳性DLBCL（EBV+DLBCL） 
· 慢性炎症相关性DLBCL 
· 淋巴瘤样肉芽肿 
· 原发纵隔（胸腺）大B细胞淋巴瘤（PMBL）
· 血管内大B细胞淋巴瘤 
· ALK阳性大B细胞淋巴瘤 
· 浆母细胞淋巴瘤 
· 起源于HHV8相关多中心性卡斯尔曼病的大B细胞淋巴瘤（HHV8+ 
MCD LBCL）

· 原发渗出性淋巴瘤 
· 介于DLBCL（U-DLBCL）和经典霍奇金淋巴瘤（CHL）之间的不能分
类的B细胞淋巴瘤 

· 套细胞淋巴瘤（MCL），多形性变异型 

抗原谱：
oCD5、CD10、
BCL6、
IRF4/MUM1、 

lKi-67  

CD5+ 

CD5- 

细胞周期蛋白D1+ 多形性MCL 

 DLBCL，NOS CD5 

CD10+ 

CD10- 

BCL6+
IRF4/MUM1- 

细胞周期蛋白D1- 

DLBCL  

DLBCL, NOS GCB型（BCL6+） 

BCL6+
IRF4/MUM1+ 

BCL6-
IRF4/MUM1+ 

非GCB  

后GCB  

抗原谱：CD20、
PAX5、CD138、
ALK1、CD30、
CD15、EBV-
EBER、HHV8、
Ig轻链和重链
（根据临床或形
态学特征确定是
否需要进一步鉴
定。根据鉴别诊
断，具体抗原谱
有所不同。） 

B细胞肿瘤  

DLBCL，NOS GCB 型  

大细胞：  

NHODG-A
6/11  

转下页 

GCB：生发中心B细胞样 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
lKi-67是某些淋巴瘤的预后因素。（如套细胞，以及在伯基特淋巴瘤中常>90%。）对预测是
否存在MYC重排或分类无帮助。
o纳入CD5是用以识别多形性MCL；若CD5呈阳性，行细胞周期蛋白D1染色以证实或排除MCL。 
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CD20+ 
(PAX5+) 

CD20-
(PAX5-)
CD79a+
MUM1+ 

EBER- 

EBER+ 

老年或存在免疫抑制 

EBER-
HHV8+ 

形态学证实的HHV8+MCD (IgM λ +)的LBCL 

CD138+/- 

EBV+/-
HHV8- 

EBV+/-
HHV8+ 

EBV-
ALK+ 

浆母细胞淋巴瘤 

PEL（CD30+） 

ALK+DLBCL  

EBV-
ALK- 
HHV8- 

间变性/浆母细胞骨髓瘤/浆
细胞瘤 

IgAλ+EMA+ 

CD56+/-细胞周期D1+/-
IgG、IgA、κ或λ 

大细胞 （续）  

U-DLBCL/CHL  

富含T细胞 THRLBCL（可能为BCL6+、IRF4/MUM1-） 

纵隔  PMBL 

形态学与CHL交叉 
CD15- PMBL 

CD15+ 

EBV+ DLBCL  

结外、富含T细胞、
血管中心性 

淋巴瘤样肉芽肿 

慢性炎症 慢性炎症相关性DLBCL 

NHODG-A
7/11 

CD30 -  

CD30 + 

（可能为BCL6+、IRF4/MUM1-） 

DLBCL，非GCB型 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。 

MYC FISH + 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
非霍奇金淋巴瘤 

· 原发皮肤边缘区淋巴瘤（PCMZL）
· 原发皮肤滤泡中心淋巴瘤（PCFCL）
· 原发皮肤DLBCL（腿型）（PC-DLBCL腿型）  

抗原谱：CD3、CD5、
pCD10、 BCL2、BCL6、

pIRF4/MUM1、
CD21/23（FDC标记物） 

局限于皮肤 

CD10+ 

CD10- 

PCFCL 

BCL2- 

BCL2+ 

BCL6+
IRF4/MUM1-
（FDC+/-） 
小/中/大细胞
很多CD3+细胞 

BCL6-（阳性GC）
IRF4/MUM1+/-
（FDC+滤泡性，混乱） 
小/中细胞
（GC中大细胞） 

PCFCL 

PCMZL 

BCL2强阳性
BCL6+/-
IRF4/MUM1+
（FDC-） 
大圆细胞
少量CD3+ T细胞 

BCL6-（阳性GC）
IRF4/MUM1+/-
（FDC+滤泡性，混乱） 
小/中细胞 

PC-DLBCL（腿型） 

PCMZL 

B细胞肿瘤  

NHODG-A
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BCL2弱阳性
BCL6+
IRF4/MUM1-
（FDC±，滤泡性） 
小/中/大细胞
很多CD3+ T细胞 

PCFCL 

FDC：滤泡性树突状细胞 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
p在滤泡（若存在）和滤泡内/弥漫区域均进行这些评估。CD10+ BCL6+生发中心存在于PCMZL，
而PCFCL中滤泡和滤泡内/弥漫区域（肿瘤细胞）均呈BCL6+/- CD10阳性。 

a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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间变性形态学
改变 

T细胞肿瘤  

抗原谱：CD30、
qCD15、PAX5、  

ALK、EBV-EBER、
细胞毒性颗粒蛋白
（颗粒酶B、穿孔
素、TIA1）、
CD25、MUM1 

CD30强阳
性，所有
细胞 

CD30或
局灶性 

PTCL-NOS 

ALK+ ALCL，ALK+ 

PAX5+ 

ALK- 

PAX5- 

若仅表达一种T细胞抗原，可为DLBCL。 

PAX5弱阳性 
CD15+
EBER+/- 

考虑CHL（T细胞抗原表达在CHL中可能很少发生） 

· 皮肤：原发皮肤CD30阳性T细胞淋巴细胞增生性疾病
（LPD）

► 多形性，退行性= LyP
► 单形性，侵袭性= PC-ALCL
► MF转化（若有MF病史）

· 非皮肤型= ALCL，ALK-（需要注意：CTCL患者排除淋巴
结受累，CTCL患者中CD15可呈+）

· 肠= EATL（嗜酸性粒细胞：有乳糜泻病史或抗体阳性）
· HTLV1+ = ATLL，间变性大细胞型（CD25+）  

NHODG-A 
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a免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用
（使用时联合临床和形态学表现） 

a这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
q极少T细胞淋巴瘤表现为CD20+或PAX5+。对其他泛T和泛B细胞标记物的评估是非常重要的。1个谱系多种标记物的表达以及其他谱系中仅1种标记物表达，可支持谱系分
配。这些病例中可能需要PCR分析以确定谱系。  

间变性形态学改变
· 间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），ALK阳性 
· 间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），ALK阴性
· 成人T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL），间变性大细胞型 
· 肠病相关性T细胞淋巴瘤（EATL）
· 原发皮肤CD30阳性T细胞淋巴细胞增生性疾病  
 ► 淋巴瘤样丘疹病（LyP）
 ► 原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤（PC-ALCL） 
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T细胞肿瘤 

局限于皮肤（非间变性）
· 原发皮肤CD30阳性T细胞淋巴增生性疾病（LPD）
· 蕈样肉芽肿，Sezary综合征（MF，SS）
· 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤（SCPTCL） 
· 原发皮肤γδ T细胞淋巴瘤（γδTCL）
· 原发皮肤侵袭性亲表皮CD8阳性细胞毒性T细胞淋巴瘤
（AECTCL）

· 原发皮肤小/中CD4阳性T细胞淋巴瘤 
· 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 
· 外周T细胞淋巴瘤，非特指性（NOS） 
· 母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤（BPDC） 

抗原谱：CD2、CD5、CD7、
CD4、CD8、CD30、CD56、β
F1、TCRγ、细胞毒性颗粒
蛋白（CGP：穿孔素、颗粒
酶B、TIA1）、EBV-EBER；
可选：CD25、CD279 

局限于皮肤
（非间变性） 

CD30+
强阳性，
所有细胞 

CD30-或
局灶性 

rCD30+ 皮肤LPD  

亲表皮性 

真皮及皮下
组织 

CD4+ 

CD4- 

rMF，  SS（CD2+、CD5+、CD7-、CD8-、βF1+、CGP-）
HTLV1+= ATLL 

CD8+ 

CD8- 

r sCD8+AECTC ,  （CD2-、 CD5-、CD7+/-
、CD56-、βF1+、CGP+） 

皮肤γδTCL（CD2+、CD5-、CD7+/-、
CD56+/-、βF1-、CGP+）（真皮及皮下
组织常受累）  

CD4+ 

CD4- 

小/中细胞：CD4+小/中细胞 CTCL/
                  T细胞假性淋巴瘤（CD279+）
中/大细胞：PTCL，NOS 

CD8+ 

CD8- 

βF1+  
SCPTCL（CD2+、CD5-、
CD7+、CD56-、CGP+） 

βF1-  
皮肤γδTCL（CD2+、CD5-、
CD7+/-、CD56+/-、CGP+） 

βF1+  

βF1-  

PTCL-NOS 

皮肤γδTCL（CD2+、
CD5-、CD7+/-、CD56+/-
、CGP+、TCRγ+） 

EBV+ 
ENK/TL鼻型（CD2+、CD7-、
CD56+、CGP+、TCRγ-） 

EBV- 

NHODG-A
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CD56+ 

CD56- 

考虑髓系肉瘤（可为CD2+、CD7+、CD56+）或
BPDC（CD3-、CD5-、CD123+、CD68+、
TCL1+） 

a
这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。
r
少数MF病例可为CD30+、CD4-及CD8+/-、TIA1+。ATLL也可呈CD30+。

s
AECTCL有特殊的形态学特征及临床表现。  

a
免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用

（使用时联合临床和形态学表现） 
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结外，无皮肤局限
· 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）（ENKTCL）
· 肠病相关性T细胞淋巴瘤（EATL）
· 肝脾T细胞淋巴瘤（HSTCL）
· 外周T细胞淋巴瘤，非特指性（PTCL，NOS）
· ALCL，ALK+小细胞及富含组织细胞变异型 

结外，无皮肤病
变（非间变性） 

抗原谱：CD2、CD3、CD4、CD5、
CD7、CD8、CD30、CD56、 
ALK1、βF1、TCRγ、MUM1、细
胞毒性颗粒蛋白（CGP=穿孔素、
颗粒酶B、TIA1）、EBV-EBER 

ENK/TCL（CD5-、CD4-、CD8-、CD30-、CD56+、CGP+、面中线、上呼吸
道、睾丸、胃肠道）（可能有T细胞表型） EBER+ 

EBER- 

CD30+ 

CD30- 

· 肠道、其他腹部/内脏器官、乳糜泻或标记物阳性
=EATL 1型（CD5-、CD7-、CD4-、CD8+/-、CD56+/-、
TIA1+、GRB+、Perf+） 

· 其他部位、乳糜泻标志物阴性= PTCL，NOS（通常不是
太强烈CD30+） 

· 肠、表皮病变= EATL 2型
· 肝、脾、骨髓窦、免疫抑制：HSTCL（CD5-、CD7-、CD4-
、CD8-、CD56+、TIA1+、GRB-、Perf-） 

· 其他部位：PTCL，NOS 

局限于淋巴结
· 成人T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL）
· 血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（AITL）
· 外周T细胞淋巴瘤，非特指性（PTCL，NOS）
· ALCL，ALK+小细胞及富含组织细胞变异型 

局限于淋巴结
（非间变性） 

CD10+
BCL6+
PD1+
CD4+/-
CXCL 13+ 

· 血管增生，扩大CD21+、CD23+、FDC = AITL

CD10- 
BCL6- 

HTLV1- = PTCL，NOS 

NHODG-A 
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HTLV1+= ATLL（CD2+、CD5+、CD7-、CD25+、CD56-） 

a  这些是一般指导原则。结果判读应根据患者个人情况而定。并非每例患者均须完成所有检查。

抗原谱：CD2、CD3、
CD4、CD5、CD7、CD8、
CD30、ALK1、CD10、
BCL6、PD1/CD279、
CXCL 13、CD21、 
CD23、EBV-EBER 

CD30+ 
ALK+  

CD30+/- 
ALK- 

ALCL，ALK+小细胞或富含组织细胞变异型 

ALCL，ALK+小细胞或富含组织细胞变异型 ALK+  

ALK- 

a
免疫分型/基因检测在成熟B细胞和T/NK细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用

（使用时联合临床和形态学表现） 
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

肿瘤溶解综合征（TLS） 

· TLS的实验室特点：
► 高钾
► 高尿酸 
► 高磷
► 低钙 

· TLS的症状：
► 恶心呕吐、呼吸短促、心律不齐、尿液混浊、嗜睡和/或关节不适。 

· 高危特征
► 组织学类型为伯基特淋巴瘤和淋巴母细胞淋巴瘤，偶尔出现于

DLBCL和CLL患者 
► 自发性TLS
► WBC升高
► 骨髓受累
► 已经存在尿酸升高
► 别嘌呤醇无效
► 肾脏疾病或肿瘤肾脏转移 

NHODG-B 
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· TLS的治疗：
 ► 如果能在化疗前预期到TLS的可能并开始治疗，那么就能很好的防治

TLS。
 ► 关键治疗包括：
� 严格输液◊    

� 处理高尿酸血症 ◊    
� 严密监测电解质，积极纠正电解质紊乱 ◊    

 ► 一线治疗及再治疗
� 化疗开始前2-3天开始给予别嘌呤醇，持续10-14天 ◊   
      � 或
         有以下任何一种风险因素的患者予以拉布立酶：
             -有任何高危特征存在
             -大肿块病人迫切需要开始治疗
             -充分输液可能很困难或不可能的情况下
             -急性肾衰竭 
� 一个剂量的拉布立酶通常就足够了。3-6mg剂量通常是有效的。再◊    

次给药要遵循个体化原则。 
► TLS如未得到治疗，可进一步发展成急性肾功能衰竭、心律失常、癫

痫、肌肉失控以及死亡。 

NHL支持治疗 

“NHL支持治疗”转下页 
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单克隆抗体治疗和病毒再激活 
丙型肝炎病毒（HCV）：
· 大型流行病学研究、分子生物学研究、以及临床观察资料的新证据，支

持HCV与B细胞NHL有关。最近批准的针对基因1型丙型肝炎病毒慢性携带
者的直接作用抗病毒药物（DAA）表现出很高的持续病毒应答率。

 ► 低分级B细胞NHL
� 美国肝病研究协会表示， 伴HCV基因1型无症状患者应考虑采用含◊ 

DAA联合治疗，因为该治疗可引起淋巴瘤消退。
 ► 侵袭性B细胞NHL
� 根据NCCNNHL指南，患者应初始采用化学免疫治疗方案。◊ 
� 在化学免疫治疗当中及之后应严密监测肝功能和血清HCV RNA水◊ 

平，以检测肝毒性状况。 
� 淋巴瘤治疗结束后达完全缓解的患者，应考虑给予抗病毒治疗。  ◊ 

NHL支持治疗 

NHODG-B 
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乙型肝炎病毒（HBV）：
· 所有接受抗CD20抗体治疗的患者均应进行乙肝表面抗原（HBsAg）和核心抗

体（HBcAb）检测。
 ► 仅在有一项筛查试验阳性时，才用PCR和表面抗体定量检测乙肝病毒载量。
· 注：接受静脉注射免疫球蛋白（IVIG）的患者可能由于IVIG治疗而成为

HBcAb阳性。
· 建议所有HBsAg阳性并且接受抗淋巴瘤治疗的患者采用恩替卡韦预防性抗病

毒治疗。如果有活动性疾病（PCR阳性），则考虑治疗/处理而不是预防性
治疗。如果HBcAb阳性，首选预防性抗病毒治疗；然而，若同时存在高水平
乙肝表面抗体，可进行乙肝病毒载量连续监测。 

 ► 首选恩替卡韦是基于：Huang YH, et al.J Clin Oncol 2013;31:2765-
2772; Huang H, et al.J Clin Oncol 2013;31:Abstract 8503

 ► 避免使用拉米夫定，因为存在耐药风险。 
 ► 包括阿德福韦、替比夫定和替诺福韦在内的其他抗病毒药物已被证明是

有效的治疗，可作为替代治疗。
 ► 治疗期间应每月1次对乙肝病毒载量进行PCR检测，治疗结束后每3个月1次

� 如病毒载量持续检测不出，可考虑改为预防性治疗◊ 
� 如病毒载量未能下降或既往检测不出的PCR变为阳性，咨询肝病科医◊ 

生并停止抗CD20抗体治疗
 ► 抗肿瘤治疗结束后，乙肝预防性治疗应至少维持12个月

� 乙肝病毒仍处于激活状态的患者，治疗的持续时间应咨询肝病科医生 ◊ 

进行性多灶性脑白质病（PML）：
· 多瘤病毒（JC病毒）感染所致，常为致命性。
 ► 诊断有赖于脑脊液（CSF）PCR检测，部分患者需要进行脑组织活检。
· 无已知的有效治疗手段。 
· 临床指征可包括行为改变，如精神混乱、头晕或失去平衡感、言语或行

走困难、视觉障碍。 

“NHL支持治疗”转下页 

如需了解其他免疫抑制情况，见《NCCN肿瘤相关感染的预防和治疗指南》 。 

抗 抗体治疗  CD20

抗CD20抗体治疗和Brentuximab Vedotin 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

NCCN指南2015年第2版
非霍奇金淋巴瘤 

巨细胞病毒（CMV）的再活化：
· 目前对何种治疗更合适有争议；一些NCCN成员机构在病毒血症存在时便预防性使用更昔洛韦（口服或静脉注射），而另一些机构仅在病毒载量
增加时才这么做。 

· CMV病毒血症应该使用定量PCR方法至少每2-3周检测一次。
· 必要时，请传染病专家协助诊治。见《NCCN肿瘤相关感染的预防和治疗指南》。 

· 如果以前采用利妥昔单抗疗程中未出现输注反应，可采用快速输注治疗（90分钟）。 

单克隆抗体治疗和病毒再激活（续） 

NHL支持治疗 

利妥昔单抗快速输注 

· 若出现明显肾功能不全以及甲氨蝶呤水平>10microM超过42-48小时，考虑采用谷卡匹酶。亚叶酸钙仍然是治疗甲氨蝶呤毒性的组成药物，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。 

甲氨蝶呤和谷卡匹酶 

NHODG-B 
3/3 

抗 抗体治疗：阿仑单抗 CD52
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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经许可转载。©美国临床肿瘤学会。保留所有权利。Cheson B, Fisher R, Barrington S, et al.Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of 
Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma —the Lugano Classification.J Clin Oncol 2014;32:3059-3067. 

非霍奇金淋巴瘤的卢加诺缓解标准 

PET应配合诊断性增强CT完成，可以同时或在不同程序中进行。 

转下页 脚注在NHODG-C 3/3

缓解 部位 PET-CT（代谢缓解） d
CT（影像学缓解）

完全缓解

淋巴结和淋巴结外部位
a b,c

5分评分（5-PS）中为1、2或3分 ，伴有或不伴残余肿块
以下所有：

靶淋巴结/淋巴结肿块必须恢复到病灶最长横径（LDi）<1.5cm，无淋巴

结外病灶部位

不可测病灶 不适用 不存在

器官肿大 不适用 恢复到正常

新发病灶 无 无

骨髓 骨髓中无FDG亲和性病变证据 形态正常；如果不明确，流式细胞术IHC阴性

部分缓解

淋巴结和淋巴结外部位

b
评分4或5分，  摄取与基线相比减少。没有新发或进展病灶。

中期的这些结果表明疾病缓解。 

治疗结束时的这些结果可能表明残余病变。

以下所有：

最多6个可测量靶淋巴结和结外部位病灶SPD降低≥50%

若病灶过小，在CT上无法测量，则指定5mm x 5mm为默认值。

不再可见时为0x0mm

对于>5mm x 5mm但小于正常大小的结节，使用实际测量值进行计算

不可测病灶 不适用 不存在/正常，恢复，但没有增加

器官肿大 不适用 脾的超出正常的长度必须恢复＞50%以上

新发病灶 无 无

骨髓
残留摄取 正常骨髓较高，但与基线相比降低（允许与化疗产生的活在
性变化相适应的弥漫性摄取）。如果淋巴结缓解情况下在骨髓中存在

持续性局灶改变，考虑通过活检进一步评估，或行期间扫描检查。

不适用



® ®2015年第2版，2015年3月3日。©美国国家综合癌症网络公司 2015年，保留所有权利。未得到NCCN  明确书面许可，不得以任何形式对 及插图进行复制。, 本《NCCN指南 》  

NCCN指南索引

NHL目录

讨论 

NHODG-C
2/3 

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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非霍奇金淋巴瘤的卢加诺缓解标准 

PET应配合诊断性增强CT完成，可以同时或在不同程序中进行。 

脚注在NHODG-C 3/3 转下页 

经许可转载。©美国临床肿瘤学会。保留所有权利。Cheson B, Fisher R, Barrington S, et al.Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of 
Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma —the Lugano Classification.J Clin Oncol 2014;32:3059-3067. 

缓解 部位 PET-CT（代谢缓解）
d

CT（影像学缓解）

无缓解或疾

病稳定

靶淋巴结/淋巴结肿块，

结外病灶

b评分4或5分， 在中期或治疗结束时FDG摄取与基线相比无显著变化。没

有新发或进展病灶

最多6个最大可测量淋巴结和结外部位SPD与基线相比降低<50%；不符
合疾病进展的所有条件

不可测病灶 不适用 没有与进展相符的增加

器官肿大 不适用 没有与进展相符的增加

新发病灶 无 无

骨髓 与基线相比没有变化 不适用

疾病进展

单独的靶淋巴结/淋巴结

肿块，结外病灶

b评分4或5分， 与基线相比摄取强度增加，和/或与中期或治疗结束评
e

估相一致的新发FDG亲和性局灶

需要以下至少一个PPD进展中：

单个淋巴结/病灶必须异常并具有以下特点：

LDi>1.5cm并且与PPD最低点相比增加≥50%，且对于≤2cm的病灶
LDi或SDi与最低点相比增加0.5cm，>2cm的病灶增加1.0cm

在脾大的情况下，脾的长度的增加必须大于之前较基线增加量的50%。

如果既往无脾大，必须有高于基线至少2cm的新发或复发脾大

不可测病灶 无 新发或既有不可测量病灶的明确进展

新发病灶

新FDG亲和性局灶，其与淋巴瘤而非其他病因（如感染、炎症）一致。
e

如果新发病灶的病因不确定，可考虑行活检或中期扫描检查

既往已解除病灶重新生长

任何径长>1.5cm的新发淋巴结节

任何径长>1.0cm的新发淋巴结外部位；如果任何径长<1.0cm，其必须

明确存在并必须归因于淋巴瘤

任何大小的可评估病灶，其明确归因于淋巴瘤

骨髓 新发或复发FDG亲性局灶 新病灶或者复发病灶
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 

1

2

3

4
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5

PET五点量表（5-PS） 

背景以上无摄取 

摄取≤纵隔 

摄取>纵隔但≤肝 

摄取适度>肝 

摄取明显高于肝的区域和/或新病灶  

X 不太可能与淋巴瘤相关的新摄取区域 

SPD—多个病灶垂直径乘积的总和
LDi—病灶最长横径
SDI -垂直于LDi的最短轴
PPD —LDi和垂直径的交叉乘积

可测显著病灶—选出在两个直径上可清楚测出的最多6个最大的主要结节、结节包块和结外病灶。结节最好来自身体的不同区域，在可能时应包括纵隔和腹膜后的区
域。非结节性病灶包括在实体器官（如肝、脾、肾、肺等）中的病灶、胃肠受累、触诊可发现的皮损。
不可测病灶—未被选出作为可测、显著病变但确实可评估的病变都应被视为不可测。这些部位包括未被选为显著、可测任何结节、结节包块和结外部位，或不满足可
测要求但仍被视为异常的部位。还有所有很难通过测量定量随访但确实可评估的可疑病变部位，包括胸腔积液、腹水、骨病灶、软脑膜病变、腹部包块和其他不能确
认并通过影像学随访的病变。 

非霍奇金淋巴瘤的卢加诺缓解标准 

经许可转载。©美国临床肿瘤学会。保留所有权利。Cheson B, Fisher R, Barrington S, et al.Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of 
Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma —the Lugano Classification.J Clin Oncol 2014;32:3059-3067. 

a
在很多患者中评分为3表明标准治疗的预后良好，在中期扫描时尤其如此。但是，在涉及PET的降阶梯研究试验中，最好考虑将3分考虑为未充分缓解（以避免治
疗不足）。

b
见PET五点量表（5-PS）。
c
一般认为，在韦氏环或者高生理性摄取或脾/骨髓内激活（例如通过化疗或髓系集落刺激因子）的结外部位，摄取可能大于正常纵隔和/或肝。在这种情况下，如
果初始累及部位的摄取不大于周围正常组织，即使组织具有较高生理摄取，也可作出完全分子生物学缓解（CMR）的推断。

d
FDG-avid淋巴瘤的缓解应通过PET-CT评估。通常可单独通过CT随访的疾病包括CLL/SLL和边缘区淋巴瘤。

e  可能观察到与感染性或炎症情况相关假阳性PET扫描结果。受影响部位的活检仍然是确认新发或持续性病变的黄金标准。 

脚注 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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· 根据临床状况，采用光子、电子或质子治疗都可能是合适的。 
· IMRT、屏气或呼吸门控、影像引导或质子治疗等先进放疗技术可在特定情况下提供显著并且临床相关的好处，使心、肺、肾、脊髓、食道、骨髓、乳

房、胃、肌肉/软组织和唾液腺等重要器官免于承受风险，并降低远期正常组织损伤的风险，同时又能实现局部肿瘤控制的首要目标。对于以根治为目
的进行治疗以及治疗后预期寿命较长的患者来说，实现高度  适形的剂量分布尤为重要。 

· 显著降低这些危及器官的剂量反映了最佳临床实践。 
· 在纵隔淋巴瘤中，在进行治疗过程中利用4D-CT进行模拟、采取深吸气屏气技术等呼吸运动应对策略以及影像引导放疗同等重要。 
· 因为这些技术的优点包括严格适形的剂量和正常组织旁的陡峭梯度，靶区确定和勾画以及定义和划分和治疗实施验证需要仔细监测，以避免错过肿瘤

区域以及因此所造成肿瘤控制不足的风险。可能需要采用影像引导来提供这种保证。 
· 检验这些概念的随机研究不大可能完成，因为这些技术的设计初衷是降低迟发反应，这需要10年以上才能看出来。有鉴于此，所以应考虑现有以临床

可行的方式降低危及器官（OAR）的剂量、同时又不损失靶区覆盖的最佳方式和技术。  

 a
放疗原则

a见参考文献（ ）。 NHODG-D 4/4  

转下页 
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照射体积：
· 对淋巴结病变进行受累野放疗（ISRT）
  建议对NHL合适部位采取ISRT。计划行ISRT时需要现代CT模拟和规划。结合PET和MRI等其他现代影像检查常可帮助确定放射野。►

  ISRT的目标为原发受累淋巴结部位。放射野包括化疗或手术前原始可疑体积。然而，在化疗后淋巴结肿大消退时，它可以使附近未受累器官免受辐►

射（如肺、骨、肌肉或肾脏）。 
  化疗前或活检前大体肿瘤体积（GTV）为确定临床靶体积（CTV）提供了基础。对可疑亚临床病变和在原始成像精度或局部定位方面的不确定性的担►

心，可造成CTV范围扩大，应根据临床状况个体化确定。 
  对于惰性NHL，常常通过单纯放疗来治疗，应考虑更大的放射野。 ►

  例如，单纯化疗治疗滤泡性淋巴瘤所确定的CTV将比联合疗法治疗类似病变分布的弥漫性大B细胞淋巴瘤要大。►

  呼吸运动可能引起的目标范围移动（由4D-CT或透视确定）（内靶体积ITV）也可影响最终CTV。►

  计划治疗体积（PTV）是对CTV的额外扩展，仅用于设置变动时（见ICRU定义）。►

  应对危及器官（OAR）进行勾画，以优化治疗计划决策。►

  质量计划的设计需使用传统3-D适形或调强放疗（IMRT）技术，使临床治疗计划既考虑照射范围还要减少危及器官所受剂量。►

· 用于结外病变的ISRT
  治疗原则与淋巴结病变ISRT治疗原则相似（见上文）。►

  对大多数器官，尤其对于惰性病变，整个器官组成了CTV（如胃、唾液腺、甲状腺）。对于其他器官，包括眼眶、乳腺、肺、骨、局部皮肤以及放►

疗作为化疗后巩固治疗时的一些情况，局部器官的放疗可能是适当的。
  对于大多数NHL亚型，不需对未受累淋巴结进行放射治疗。 ►

a
放疗原则  

a见参考文献（ ）。 NHODG-D 4/4  

转下页 
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a
放疗原则  

常用剂量指南：
· 局灶性CLL/SLL：24-30Gy
· 滤泡性淋巴瘤：24-30Gy
· 边缘区淋巴瘤：
 ► 胃：30Gy
 ► 其他结外部位：24-30Gy
 ► 淋巴结MZL：24-30Gy
· 早期套细胞淋巴瘤:30-36Gy
· SLL、FL、MZL、MCL姑息治疗/局部控制：2Gy x 2，可根据需要重复 

a见参考文献（ ）。 NHODG-D 4/4  

· DLBCL或PTCL
► 化疗CR后巩固治疗:30-36Gy
► PR后补充：40-50Gy
► 难治或不适合化疗患者以放疗作为主要治疗：40-55Gy
► 联合干细胞移植：20-36Gy，取决于病变部位和既往放疗暴露

· NK-T细胞淋巴瘤
► 放疗作为主要治疗：50-65Gy
► 联合疗法中的放疗：45-60Gy

· 原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤：30-36Gy
· 原发皮肤滤泡中心或边缘区淋巴瘤：24-30Gy  
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放疗原则 
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临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳处理，因此特别鼓励参加临床试验。 
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1,2,3使用B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和Idelalisib）的特别注意事项  

依鲁替尼
· 剂量
 ► CLL：依鲁替尼的推荐剂量为每日420mg口服，连续服用
 ► MCL：依鲁替尼的推荐剂量为每日560mg口服，连续服用
· 淋巴细胞增多
 ► CLL：开始依鲁替尼用药后，预计在大多数患者中会有绝对淋巴细胞计

数短暂升高，这并不意味疾病进展。孤立淋巴细胞增多开始发生在依鲁
替尼治疗的最初几周，治疗时可能持续数周时间。

 ► MCL：开始依鲁替尼用药后，33%的患者中有绝对淋巴细胞计数短暂升
高。孤立淋巴细胞增多开始发生在依鲁替尼治疗的最初几周，中位8周
时解除。

· 在6%使用依鲁替尼患者中观察到>2级出血事件，其机制尚不清楚。对需要
抗血小板或抗凝治疗的患者中，要考虑依鲁替尼在的效益和风险。临床试
验排除同步使用华法林的患者。

2
· 新发房颤的报告见于<5%的患者，与依鲁替尼用药相关。  

IDELALISIB 
· 按建议的处方量，Idelalisib的推荐剂量为150mg口服、一日两次。
· 使用Idelalisib治疗的患者中已观察到致命和/或严重肝毒性、严重

腹泻或肠炎、肺炎和肠穿孔。
  肝毒性：监测治疗之前和治疗期间的肝功能。暂停（如果►

ALT/AST>5×ULN [正常上限]），缓解后可重新减量服用
（100mg口服，一日两次）。

  腹泻或结肠炎：监测是否出现重度腹泻或结肠炎。暂停，直至缓►

解，然后减量使用或停用Idelalisib。重度腹泻和肠炎可用全身
或非吸收性类固醇治疗。 

  肺炎：监测肺部症状和双侧间质性浸润。停止Idelalisib。►

  肠穿孔：如果怀疑肠穿孔，停止Idelalisib。►

· 淋巴细胞增多
  CLL：开始Idelalisib用药后，预计在大多数患者中会有绝对淋►

巴细胞计数短暂升高，这并不意味疾病进展。孤立淋巴细胞增多
开始发生在Idelalisib治疗的最初几周，治疗时可能持续数周时
间。 

2,3与CYP3A抑制剂和诱导剂联合用药
· 避免依鲁替尼/idelalisib与强或中度CYP3A抑制剂同时用药。 
 ► 对于短期使用的强CYP3A抑制剂（例如用药不超过7天的抗真菌剂和抗生素；如酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑、克拉霉素、泰利霉素），

考虑在使用抑制剂期间中断依鲁替尼/idelalisib治疗。避免需要长期使用的强CYP3A抑制剂。 
 ► 如果必须使用中度CYP3A抑制剂，则降低依鲁替尼/Idelalisib剂量。伴随服用强或中度CYP3A4抑制剂的患者，应更严密监测依鲁替尼/Idelalisib毒

性症状。
· 避免同时使用强CYP3A诱导剂（如卡马西平、利福平、苯妥英钠、圣约翰草）。考虑CYP3A诱导作用更低的替代药物。 

1.完整处方信息和不良反应监测请参考包装说明书，其可在 找到。   www.fda.gov
2.依鲁替尼包装说明书。链接：  http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/205552s001lbl.pdf。
3.Idelalisib包装说明书。链接：  http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/205858lbl.pdf。  
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分类  

成熟B细胞肿瘤

· 慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤
· B细胞幼淋巴细胞白血病
· 脾边缘区淋巴瘤 
· 毛细胞白血病
·

*
脾淋巴瘤/白血病，不能分类

  ►
*

脾脏弥漫性红髓小B细胞淋巴瘤
*

  毛细胞白血病变异型►

· 淋巴浆细胞淋巴瘤
  华氏巨球蛋白血症►

· 重链病
  α重链病►

  γ重链病►

  μ重链病►

· 浆细胞骨髓瘤
· 孤立性骨浆细胞瘤
· 骨外浆细胞瘤
· 粘膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤（MALT型）
· 结内边缘区淋巴瘤 
  ►

*
儿童结内边缘区淋巴瘤

· 滤泡性淋巴瘤
  ►

*
儿童滤泡性淋巴瘤

· 原发皮肤滤泡中心淋巴瘤
· 套细胞淋巴瘤
弥漫性大B细胞淋巴瘤，非特指性（DLBCL，NOS）

 富含T细胞/组织细胞的大B细胞淋巴瘤► 

 原发中枢神经系统DLBCL► 

 原发皮肤DLBCL（腿型）► 

 ► 老年EBV阳性DLBCL*

· 慢性炎症相关性DLBCL
· 淋巴瘤样肉芽肿
· 原发纵隔（胸腺）大B细胞淋巴瘤
· 血管内大B细胞淋巴瘤
· ALK阳性大B细胞淋巴瘤
· 浆母细胞淋巴瘤
· 起源于HHV8相关多中心性卡斯尔曼病的大B细胞淋巴瘤
· 原发渗出性淋巴瘤
· 伯基特淋巴瘤
· 特征介于弥散性大B细胞淋巴瘤和伯基特淋巴瘤之间的不能分类的B细

胞淋巴瘤
· 特征介于弥散性大B细胞淋巴瘤和经典霍奇金淋巴瘤之间的不能分类

的B细胞淋巴瘤 

ST-1 

转下页 

*斜体组织学类型表示分类为暂定分类，目前WHO工作组尚未有充分依据认定该类型为一独立疾病。  

成熟B细胞、T细胞、NK细胞肿瘤WHO分类（2008） 
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表  1

*
脾淋巴瘤/白血病，不能分类 *

脾脏弥漫性红髓小B细胞淋巴瘤
*

毛细胞白血病变异型

*
儿童结内边缘区淋巴瘤

*
儿童滤泡性淋巴瘤

老年EBV阳性DLBCL
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成熟T/NK细胞淋巴瘤

· T细胞幼淋巴细胞白血病

· T细胞大颗粒淋巴细胞白血病
*

  ► 慢性NK细胞淋巴增殖性疾病
· 侵袭性NK细胞白血病
· 儿童系统性EBV阳性T细胞淋巴细胞增生性疾病
· 水疱痘疮样淋巴瘤 
· 成人T细胞白血病/淋巴瘤
· 结外NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）
· 肠病相关性T细胞淋巴瘤
· 肝脾T细胞淋巴瘤
· 皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤
· 蕈样肉芽肿
· Sιzary综合征
· 原发皮肤CD30阳性T细胞淋巴细胞增生性疾病
  淋巴瘤样丘疹病►

  原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤►

· 原发皮肤γδT细胞淋巴瘤
*

· 原发皮肤侵袭性亲表皮CD8阳性细胞毒性T细胞淋巴瘤
·

*
原发皮肤CD4阳性小/中T细胞淋巴瘤

· 外周T细胞淋巴瘤，非特指性（NOS）
· 血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤
· 间变性大细胞淋巴瘤，ALK阳性

*
·  间变性大细胞淋巴瘤，ALK阴性

*斜体组织学类型表示分类为暂定分类，目前WHO工作组尚未有充分依据认定该类型为一独立疾病。
#根据各自对应的白血病或淋巴瘤分类。   

霍奇金淋巴瘤
· 结节型淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤
· 经典霍奇金淋巴瘤
  结节硬化型经典霍奇金淋巴瘤►

  富含淋巴细胞的经典霍奇金淋巴瘤►

  混合细胞型经典霍奇金淋巴瘤►

  淋巴细胞消减型经典霍奇金淋巴瘤 ►

移植后淋巴细胞增生性疾病（PTLD）
· 早期病变
 浆细胞过度增生► 

  传染性单核细胞增多症样PTLD►

· 多形性PTLD
#

· 单形性PTLD（B细胞及T/NK细胞型）
#

· 经典霍奇金淋巴瘤型PTLD  

分类 

摘自Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri  SA, Stein H, Thiele 
J, Vardiman JW (Eds):World Health Organization Classification of Tumours 
of the Haematopoietic and Lymphoid Tissues.IARC Press:Lyon 2008. 

ST-2 
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表1（续） 

慢性NK细胞淋巴增殖性疾病

原发皮肤侵袭性亲表皮CD8阳性细胞毒性T细胞淋巴瘤*
原发皮肤CD4阳性小/中T细胞淋巴瘤

间变性大细胞淋巴瘤，ALK阴性
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*
安阿伯分期系统的卢加诺修订版
（针对原发结内淋巴瘤） 

分期 受累 结外（E）状态 

局限性 

晚期 

I期 

II期 

III期 

IV期 

**
II期巨块型  

累及一个或一组相邻淋
巴结 

累及横隔同侧的两组或
多组淋巴结 

单一结外病变，无
淋巴结受累 

I或II期结节范围，局限
性连续结外受累 

同上的II期，但有“巨
块型”病变 不适用 

不适用 

不适用 

淋巴结在横隔两侧 

淋巴节在横隔上方，
伴脾受累 

附加非连续性
淋巴外受累 

*亲和淋巴瘤的疾病程度由PET-CT确定，非亲和淋巴瘤的疾病程度由CT确定
注：扁桃体、韦氏环、脾被视为淋巴结组织
**Ii期巨块型按局限性还是进展疾病治疗可由组织学和多种预后因素来确定。 

经许可转载。©美国临床肿瘤学会。保留所有权利。Cheson B, Fisher R, Barrington S, et al.Recommendations 
for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma —the 
Lugano Classification.J Clin Oncol 2014;32:3059-3067. 

A类与B类对比已从安阿伯分期的卢加诺修订中删除。 
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NCCN对证据和共识的分类 

1类：基于高水平证据，NCCN一致认为此项治疗合理。 

2A类：基于低水平证据，NCCN 一致认为此项治疗合理。 

2B类：基于低水平证据，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。  

所有推荐均为 2A类，除非另有说明。 
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概述 

非霍奇金淋巴瘤（NHL）是一组多样化的淋巴增殖性疾病，起源于 B 淋巴

细胞、T 淋巴细胞或自然杀伤（NK）细胞。在美国，80%85%的 NHL 患者

被诊断为 B细胞淋巴瘤，而 T 细胞淋巴瘤为 15%20%。NK细胞淋巴瘤非常

罕见。在 2015年，估计有 71850人将会被诊断出患上 NHL，大约 19790

人将死于这种疾病。1慢性淋巴细胞白血病（CLL）的病例被分开估算。

NHL 居男性和女性新发癌症病例的第七位，占新发肿瘤病例的 4%和肿瘤

相关死亡的 3%。 

1970年至 1995年期间，NHL发病率急剧上升，至 90 年代中期上升速度

有所减慢。NHL 发病率增高可部分归咎于人类免疫缺陷病毒（HIV）流行

及获得性免疫缺陷综合征（AIDS）相关淋巴瘤的增多。然而观察发现，

发病率增高多见于 60-70岁患者；很大一部分发病率增高与其他原因导

致的死亡率下降相平行。过去 20年中，NHL 患者的中位年龄有所升高。2

因此，NHL 患者可能患有严重的合并症，使治疗的选择更加复杂。 

《美国国家综合癌症网络（NCCN）指南》（NCCN指南®）中的 NHL 部

分，由多学科 NHL 专家组通过会议讨论进行制定，旨在基于现有证据下

提供 NHL 的标准诊断和治疗方法。针对《NCCN 指南》中涉及的最常见淋

巴瘤亚型，在《NCCN 指南》和后述讨论中对其诊断性检查、治疗及监测

措施的建议进行了重点描述，也对 NHL 所用的分期系统及 NHL患者的支

持治疗进行了综合性讨论。  

以前版本的《NCCN 非霍奇金淋巴瘤指南》中含有淋巴母细胞淋巴瘤患者

治疗建议的相关章节。现在淋巴母细胞淋巴瘤病例应查看《NCCN 急性淋

巴细胞白血病（ALL）指南》。  

本《NCCN指南》包括下列最常见的 NHL亚型： 

成熟 B细胞淋巴瘤 

 慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）  

 滤泡性淋巴瘤（FL）  

 边缘区淋巴瘤（MZL） 

 粘膜相关淋巴组织结外 MZL（MALT淋巴瘤）  

 胃 MALT 淋巴瘤 

 非胃 MALT淋巴瘤 

 淋巴结 MZL 

 脾边缘区淋巴瘤 

 套细胞淋巴瘤（MCL） 

 弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL） 

 伯基特淋巴瘤（BL）  

 AIDS 相关 B细胞淋巴瘤  

 毛细胞白血病（HCL） 

 原发性皮肤 B细胞淋巴瘤 

 

成熟 T细胞和 NK细胞淋巴瘤 

 外周 T细胞淋巴瘤（PTCL） 
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 蕈样肉芽肿（MF）和 Sezary 综合征（SS） 

 原发皮肤 CD30 阳性 T细胞淋巴细胞增生性疾病 

 成人 T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL） 

 T细胞幼淋巴细胞白血病（T-PLL） 

 T细胞大颗粒淋巴细胞白血病 

 结外 NK/T细胞淋巴瘤（鼻型）（ENKTCL） 

 

移植后淋巴增殖性疾病（PTLD） 

Castleman病 
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慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL） 

CLL仍然是西方国家最流行的成年白血病，但在东亚地区则被认为是罕见

的。CLL/SLL约占新诊断NHL病例的7%。32015年，估计美国有14620人将

被诊断患上CLL，死于该病的人数估计将会有4650人。1 在形态学上，白

血病细胞外观似小型、成熟淋巴细胞，有时可与较大或非典型细胞或者

幼淋巴细胞混合。4 慢性淋巴细胞白血病和小淋巴细胞淋巴瘤是同一种

疾病的不同表现，治疗在很大程度上也相同。5 CLL/SLL的特征为这些白

血病细胞在外周血、骨髓及淋巴组织中逐步累积。主要区别在于，如果

临床表现以淋巴结病变为主，一般诊断为SLL；如果骨髓和血液也发现大

量异常淋巴细胞时，则诊断为CLL。  

文献检索标准和指南更新方法  

在更新此版本的《NCCN 非霍奇金淋巴瘤指南》之前，对 PubMed 数据库

进行了电子检索，以获取 2013 年 10月至 2014 年 12 月之间在“慢性淋

巴细胞白血病”方面发表的关键文献，搜索使用下面的术语：hronic 

lymphocytic leukemia、Richter syndrome 和 histologic 

transformation。选择 PubMed 数据库，是因为它一直是最广泛使用的医

学文献资源，而且仅索引同行评审的生物医学文献。6 

通过选择以英文发表的人体研究收窄检索结果。结果被限制为以下文章

类型：II 期临床试验；III 期临床试验；IV 期临床试验；指南；随机对

照试验；荟萃分析；系统评价；验证研究。  

PubMed 搜索获得 67条引用，对其潜在的相关性进行了检查。关键

PubMed 文章，以及被视为与本指南相关的其他来源的文章，其数据均被

纳入本版本的“讨论”章节中。对于缺乏高水平证据的内容，相关建议

基于专家组对低水平证据和专家意见的评价。  

《NCCN 指南》制定和更新的全部详情请参阅 NCCN 网页。  

诊断 

诊断 CLL 要求每微升外周血中至少含 5000 个克隆性 B 淋巴细胞（5 x 

109/L），其通过流式细胞术定量检测来确定。4如果 B细胞较少，并且

无明显淋巴结病变或淋巴增殖性疾病的其他临床特征，则诊断为单克隆

性 B 淋巴细胞增多症（MBL）。MBL 是一种相对较新的诊断类别，患者有

CLL 免疫表型的异常 B细胞群，但是不符合 CLL 的诊断标准。7患有 MBL

的个体中常见“有利的”分子损伤、突变免疫球蛋白重链可变重链区基

因（IGHV）和染色体异常 del(13q)或正常细胞遗传。8 估计每年有 1.1%

的 MBL患者进展到 CLL。  

目前 CLL/SLL 指南包括 CLL/SLL 和 MBL（绝对 B 淋巴细胞计数小于

5000/mm3，淋巴结小于 1.5cm，无贫血或血小板减少）之间的初步分类。

建议对所有患有 MBL的个体进行观察。诊断 CLL 要求每微升外周血中至

少含 5000 个单克隆 B淋巴细胞（5×109/ L），B细胞的克隆性应通过流

式细胞术确认。SLL的诊断要求存在淋巴结病变和/或脾肿大和/或外周

血中不到每微升 5000 个 B 淋巴细胞/ MCL（5×109/ L）。4 反应性淋巴

结患者的样本中可能见到相同表型的细胞；但是，只有在活检样本中见

到淋巴结结构消失时才能做出 SLL 的诊断。  

确诊 CLL/SLL 必须依赖于充分的免疫分型。外周血细胞流式细胞术足以

确诊 CLL，一般不需要骨髓活检。理想情况下，SLL 的确诊应使用淋巴结

活检的检查确认。流式细胞术检查所做的细胞表面标志物应包括κ/λ、

CD19、CD20、CD5、CD23 和 CD10。如果流式细胞术被用来确定诊断，

t(11;14)的流式检查细胞周期蛋白 D1或荧光原位杂交（FISH）分析也应

包括在内，以排除套细胞淋巴瘤（MCL）。如果依靠流式细胞术无法确

诊，可行切除或切开淋巴结活检材料的石蜡切片免疫组织化学抗体谱

（IHC）。推荐的 IHC 抗原谱包括 CD3、CD5、CD10、CD20、CD23 和细胞

http://www.nccn.org/professionals/development.aspx
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周期蛋白 D1。这些方法可能很有用，对于诊断没有循环白血病细胞的

CLL/SLL 尤其是这样。  

CLL/SLL的典型免疫表型是 CD5+、CD10-、CD19+、CD20 弱阳性表达、表

面免疫球蛋白弱阳性表达、CD23+、CD43+/-以及细胞周期蛋白 D1-。需要

对 CLL/SLL 和 MCL 进行区分，因为它们均为 CD5+ B 细胞肿瘤。虽然 CD23

在区分肿瘤类型中通常有帮助，但至关重要的是细胞周期蛋白 D1表达缺

少与否。对 t(11;14)进行受激细胞遗传学检测和荧光原位杂交（FISH）

检测，可以帮助区分 MCL和 CLL，单独使用流式细胞术来检查免疫表型时

也应采用。对 del(11q)、del(13q)、12号染色体三体和 del(17p)进行

FISH检测，受激中期核型和分子遗传学分析（通过 PCR 或测序）来检测

IGHV突变状态以及 TP53突变，能够提供有用的预后信息，并指导对治疗

的选择。  

最近的报道表明，复杂核型（在受激 CLL细胞常规核型分析上一个以上

细胞中≥3个无关染色体异常）与预后不良相关联。9-11 在一篇报告中，

复杂核型与未突变 IGHV和染色体 17P畸变显著相关，其同样被确定为至

首次治疗时间更短的一个独立预测因素。9 在使用含依鲁替尼方案治疗的

复发性或难治性 CLL 患者中，复杂核型与疾病进展以及较差的 EFS和 OS

相关。10,11随着时间的推移，细胞遗传学异常可能会发展变化，因此如果

患者出现治疗指征，则需再次进行 FISH和核型检测，以指导进行相应治

疗。  

由于白血病细胞在体外的增殖活性很低，传统中期细胞遗传学诊断CLL比

较困难。因此，用FISH进行间期细胞遗传学分析是检测具有重要预后意

义的染色体异常的标准方法。但是，FISH仅能检测对所用探针有特异性

的异常。细胞因子或CpG寡核苷酸刺激已被用于促进高效率的中期分析。
12 最近研究表明，对于CLL染色体异常的检测，CpG寡核苷酸和白介素-2

的刺激作用比12-氧-十四烷酰-佛波醇-13-乙酸酯（TPA）更为有效。 

13,14CLL研究协会进行的一项前瞻性研究证实，CpG寡核苷酸刺激与传统B

细胞丝裂原刺激相比，更能检测到CLL的异常克隆。而且，用CpG寡核苷

酸刺激中期细胞遗传学分析，所显示的克隆异常与间期FISH检测的结果

一致，并且在不同细胞遗传学实验室间具有可重复性。15但是，用CpG刺

激进行CLL细胞遗传学分析尚未普及。    

预后影响因素 

过去十年间，在 CLL患者中，大量因素已被确定和评估，这些因素除了

用于临床分期外，还可以提供有用的预后信息（详见后文讨论部分的

“分期”）。这些因素包括血清标记物如胸苷激酶和β-2 微球蛋白，基

因标记物，包括 IGHV 突变和 FISH 检测的细胞遗传学异常（如

del(13q)、del(11q)、del(17p)、CD38 表达、CD49d 和 ZAP-70表达/甲

基化）。16-28   

IGHV突变状态是 CLL生存结局的重要预测因素。与突变 IGHV 相比，在

疾病的各个阶段中，非突变 IGHV(与生殖细胞基因序列的同源性≥98%)

均显示预后不良和生存期显著减低 17,22。此外，涉及 VH3-21基因取用，

无论是否突变（通过与生殖细胞基因序列同源性的百分比进行确定），

预后均不佳。29 未突变 IGHV 或者利用 VH3-21 被证明是更短的无治疗

间隔和/或生存结果的独立预测因子，即使在高风险的基因组异常（见下

文的讨论由 FISH 检测细胞遗传学异常），被列入多变量回归模型。30-33  

表达 CD38（≥7%B 淋巴细胞）和/或 ZAP-70（≥20%B 淋巴细胞）也与较

短的无进展生存率（PFS）和总生存率（OS）结局相关。17,18,24,31,32,34-16,25-

27,35 在基于流式细胞术的预后检测（CD38、ZAP-70和 CD49d）中，CD49d 

似乎是最有力的预后参数，只有它独立于 FISH和 IGHV。28CD38和 ZAP-70

阳性均与非突变 IGHV 相关，并已经被建议作为 IGHV 突变状态的潜在替

代标记物。16,17,27但是在一项研究中，多达 28%的患者出现 CD38阳性结果

和 IGHV 突变状态不一致的情况；而且，在疾病的发病过程中，CD38 的表
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达水平也不尽相同。23 同样的，ZAP-70阳性和 IGHV 突变状态也在 20-

25%的病例中出现不一致。26,32此外，与 IGHV突变状态和 CD38 表达水平

相比，ZAP-70阳性被认为可能是疾病结局（例如至首次治疗时间）的更

强预测因素。26,35,36ZAP-70甲基化分析（ZAP-70表达和 IGHV 突变状态密

切相关）也被报道是 CLL患者的有用预后检测。37-39 可以用免疫组化、

流式细胞术或甲基化测定 CD38和/或 zeta 相关蛋白 70（ZAP-70）的表

达。但是，在实验室间对 ZAP-70表达进行标准化和提高可重复性仍然是

一个难题。除临床试验外，不建议使用对 ZAP-70蛋白的表达进行检测。

因此，在临床实践中，因为可重复性以及可随时获得的原因，推荐使用

IGHV 突变检测。 

血清β-2 微球蛋白水平升高已被证实是无治疗间隔、治疗反应和总体生

存率的强独立预后预测指标，其中包括在一线化学免疫治疗的患者中。
40-42 β2M 的一个优点是仅需通过血液样本的标准实验室检测方法，就能

够很快地进行检测。然而，它以一种与 CLL 疾病无关的方式受肾功能不

全的影响。Wierda 等人根据在常规临床实践过程中可获得的临床和实验

室参数（年龄、β2微球蛋白、绝对淋巴细胞计数、性别、Rai 分期、受

累淋巴结数目）制定了一个预后列线图，用于估计中位生存时间，以及

5 年和 10 年生存率。此外，根据列线图中六个参数之和，制定出了更为

简化的预后指数，以便将初治 CLL 患者分为 3 个不同的危险组（低，中

和高）。43 低危组无法获得预计中位生存率。中危组和高危组的中位生

存期分别为 10 年和 5 年。低危组 5年生存率为 97%，中危组为 80%，高

危组为 55%；10年生存率分别为 80%、52%和 26%。43应当指出的是，尚

缺乏足够的资料将最近确定的预后因素（如 IGHV 突变状态、ZAP-70、

FISH 检测的细胞遗传学异常）纳入该预后模型中（见最新预后列线图讨

论章节，它包括除临床和实验室参数之外较新的生物因素，用来评估至

首次治疗时间）。不过，一些研究已经独立地证实该项预后指数能够很

好估计 CLL初治患者，包括疾病早期（Rai0 期）患者，的生存概率和距

首次治疗的生存期 44,45。 

FISH检测发现 80%的 CLL初治患者有细胞遗传学异常。FISH 按照层次分

类的方法根据所存在最高危险的异常来分类。最为常见的异常为单独发

现的 del(13q)（55%），其次是 del(11q) （18%），12 号染色体三体

（16%），del(17p)（7%）和 del(6q)（7%）。19  Del(13q)作为单独的

异常预后较好，并且中位生存期最长（133 个月）。11q缺失经常与广泛

的淋巴结病变、疾病进展和中位生存期较短（79 个月）相关 19,46。在

11q 缺失的患者中，ATM功能完全丧失的患者可能对辐射或细胞毒药物的

反应降低，导致临床结局较差。47 近期研究表明伴 del(11q)初治患者对

氟达拉滨和环磷酰胺联合治疗（FC）反应良好，提示氟达拉滨加用烷化

剂可助于克服 CLL 患者 del(11q)的不利预后意义 32,48。Del(17p)反映了

TP53基因缺失，通常与剩余 TP53 等位基因中的异常有关，常预后很

差，伴短无治疗间隔，短中位生存期（32个月）及对化疗反应差。19德

国 CLL研究组的一项 III 期随机 CLL8 研究（一线 FC 对利妥昔单抗联用

FC[FCR]）表明，Del(17p)和非突变 IGHV 均是生存率较差的独立预后因

素，与治疗分组无关。49尽管 FCR 可显著改善伴 del（17p）患者的

PFS，该亚组的 3 年 PFS 率仅为 18%。此外，伴 del（17p）患者的 OS率

介于 FCR 和 FC 组之间（3 年 OS 率分别为 38%和 37%）。49del（17p）对

预后的重要性可能依赖于存在该异常恶性肿瘤细胞的比例。在英国 CLL4

试验中（对比一线治疗采用苯丁酸氮芥或氟达拉滨或 FC），发现伴 TP53

缺失细胞占 5-10%患者亚组（即 del(17p13.1)）和无 TP53 缺失（缺失细

胞比例<5%）患者亚组之间的结果相似；伴 TP53 缺失细胞占 10-20%患者

亚组和伴 TP53 缺失细胞占＞20%患者亚组之间的结果相似。32,50伴 TP53

缺失细胞≥10%的患者预后差，缓解率为 29%（6%完全缓解或淋巴结部分

缓解），中位生存时间＜6 个月。32del(17p)更常见于既往治疗过的患者

（与初治患者相比），这一结果表明在治疗过程中，出现治疗驱动的克
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隆选择。实际上，在治疗过程中，的确观察到具有 del(17p)的 CLL克隆

细胞的出现和蔓延。51  

有人制定出了用以估计至首次治疗时间的预后列线图，该图基于一个多

变量模型，包括传统临床和实验室参数以及较新的预后因素（如 FISH 细

胞遗传学，IGHV 突变状态，及 ZAP-70表达水平）。52以下因素被确定为

估计至首次治疗较短时间的独立预后因素，并被纳入加权模型中以估计

治疗几率（2 年和 4 年时）及至首次治疗时间：颈部淋巴结尺寸增大，3

个受累淋巴结部位，del(17p)或 del(11q)，非突变 IGHV 状态，及升高

的血清 LDH 水平。52此列线图可帮助确定新诊断的伴疾病进展高风险患

者中，可能需要早期治疗的患者。最近，德国 CLL研究组制定了一个全

面的预后指数，基于 OS进行患者分层，归入 4 个危险组。在这个模型

中，性别、年龄、ECOG 状态、del(17p)、del(11q)、IGHV 突变状态、血

清β-2 微球蛋白和血清胸苷激酶被确定为初诊患者 OS 的独立预测因

素。53  

无 del（17p）时亦可发现 TP53异常 54,55。关于氟达拉滨的研究发现 TP53

突变是生存期下降和化疗耐药的独立预测因子。54-57 化疗耐药归因于剩

余 TP53等位基因的突变。55因此，TP53 突变对生存率较差的预测，独立

于 17p染色体状态。54CLL8 研究的一项分析中，TP53 突变与显著降低 PFS

和 OS结果相关，而与采用 FCR或 FC无关。55 

一些大型前瞻性的随机研究对这些影响患者临床结局的因素进行了探

讨。在 CALGB9712 研究（一线治疗同步对序贯联用氟达拉滨和利妥昔单

抗）的长期随访中，发现非突变 IGHV 是缩短 PFS 和总体生存率的重要独

立预测因素，而具有不良风险特征的细胞遗传学异常(例如 del(17p)或

del(11q))仍是生存期减短的独立预测因素。58在英国 CLL4 研究中，发

现 TP53 缺失是预后不佳的最强预测因素。32,56在没有 TP53 缺失的患者

亚组中，非突变 IGHV（或 VH3-21使用）和β-2微球蛋白水平升高

（>4mg/L）是 PFS和总体生存率两者的重要独立预测因素。32此外，del

（11q）和治疗分组为 PFS 的独立预后因素，年龄为 OS 的独立预后因

素。在德国 CLL8 试验（一线 FC 对 FCR）中，TP53 突变、del(17p)、非

突变 IGHV 及治疗分组为 PFS 和 OS 结果重要独立预后因素。55  

过去几年里，确定了 NOTCH1、SF3B1 和 BIRC3 基因中具有 CLL预后意义

的频发突变。59-63在大多数发表的系列研究中，约 4%到 15%的 CLL 初诊患

者观察到 NOTCH1、SF3B1和 BIRC3突变，在氟达拉滨难治性 CLL患者

中，发生率则要高得多（15%至 25%）。59,61,63Messina 等人最近报道，包

括 TP53（27.5%）、NOTCH1（24.1%）、SF3B1（18.9%）和 BIRC3

（15.5%）在内的一种或多种基因中的频发突变存在于 70%以上氟达拉滨

难治性慢性淋巴细胞白血病患者中。64 Rossi等人提出了一个综合预后模

型，模型包括 NOTCH1、SF3B1 和 BIRC3 突变以及由 FISH确定的细胞遗传

学异常，将患者分为 4个不同的预后亚组：高危（TP53和/或 BIRC3 异

常）；中危（NOTCH1 和/或 SF3B1突变和/或 del11q）；低危（三体 12

和野生型所有的遗传病变）和甚低危（仅 del13q）。65 4个亚组的 10年

生存率为分别为 29%、37%、57%和 69%。  

来自前瞻性临床试验的数据证实，NOTCH1 和 SF3B1 突变是初诊以及复发

或难治性慢性淋巴细胞白血病患者较短生存期的预测因素。55,66,67英国

CLL4试验表明，NOTCH1 和 SF3B1 突变均与较短的 OS 相关，并且对基于

多变量分析的生存结局来说都保留了独立的预后意义。66 与此相反，在

德国 CLL2H 研究中，NOTCH1 突变相对野生型病例而言较长的 PFS 相关，

SF3B1 突变对 PFS 或 OS没有影响。在一项多变量分析中，发现 NOTCH1

突变是氟达拉滨难治性 CLL 患者中有利 PFS 的独立预测因素。67 在 CLL8

试验中，TP53 和 SF3B1 突变在接受当前标准一线治疗药物的患者中是最

强的预后标志物，而 NOTCH1 突变被确定为 FC中加入利妥昔单抗的受益
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减少的预测性标志物。55 这些突变相对于新的靶向疗法治疗的影响尚不

确定。 

NOTCH1 突变同样与 Richter 转化独立相关。68,69在一项基于来自初诊

CLL 患者大型多中心系列数据的近期研究中，在确诊时有 NOTCH1 突变的

患者，其 Richter 转化的累积概率显著高于无突变患者（15 年时 45%对

5%；P<0.001）。68  

总而言之，以上研究表明，这些突变的预后意义可能因患者人群、治疗

方案和被评估的临床结局而发生变化。虽然这些预后因素可提供有用的

预后信息，但开始治疗或治疗方案的选择不应受这些因素的驱动。此

外，在一般临床实践背景中，除了 del(17p)和 del(11q)外，其他预后因

素不应决定治疗的选择。   

检查 

CLL/SLL 的检查与其他淋巴组织肿瘤的检查相似。对于反复感染的患

者，免疫球蛋白定量测定能提供有益的信息。测量β2 微球蛋白可能会

提供有用的预后信息。41,43虽然骨髓受累的典型形式（弥漫性或结节性）

具有预后意义，但是应当使用更可靠的预后标记物，如 IGHV 突变和

FISH 检测的细胞遗传学异常，这些标记物可以通过分析外周血淋巴细胞

很容易获得。因此，尽管寻找血细胞减少原因时骨髓活检仍有用，但已

不再是评估疑似 CLL 患者的必需检查。  

当不存在浅表淋巴结肿大时，计算机断层（CT）扫描有助于新症状患者

的随访和监测疾病进展。对于无症状患者，不推荐连续 CT扫描。贫血患

者应进行网织红细胞计数和直接 Coombs 试验，以评估发生溶血和纯红

再生障碍性贫血的可能性。一般来说，PET 扫描对于 CLL是无用的，但

如果怀疑存在 Richter 转化，那么 PET 扫描能够引导淋巴结活检。70,71

开始治疗的骨髓活检 ± 穿刺涂片在某些情况下可能有用。 

分期 

两种分期系统，Rai和 Binet 系统，无论是在常规临床实践中还是在临

床试验环境下，目前在世界范围内广泛用于对 CLL患者的评估 72,73。两

个分期系统都只靠体检（淋巴结受累，脾和/或肝增大）和血液参数（存

在贫血或血小板减少）来评估肿瘤负荷程度。修订的 Rai分类将患者分

为 3 个风险组。低危（Rai 0 期；中位生存 150 个月）患者的生存率与

对应年龄的对照组生存率基本相同。中危（Rai I-II 期；中位生存期

71-101 个月）患者的生存期较短，特别是当并存有其他不良因素（例如

淋巴细胞倍增时间短于 1年）时。高危（Rai III-IV 期；中位生存 19

个月）患者的预后差。72Binet 分期系统是基于受累区域的数目及血红蛋

白和血小板的水平，与 Rai 系统相似，与临床结局也有良好的相关性。
73由于 CLL/SLL 患者普遍存在骨髓和外周血受累，安阿伯分期系统在

CLL/SLL 中的作用有限。 

缓解标准 

美国国家癌症研究院资助的 CLL 工作组（NCI-WG）在 1988 年和 1996 年

发表了诊断和治疗 CLL 的指南，主要用于促进临床试验设计和实施的一

致性。大部分 CLL 临床试验在报告疗效时一直使用（直到最近）1996 年

NCI-WG 指南中所列缓解标准。74在 2008 年，对 NCI-WG 指南进行了修订

以反映最新的进展，如我们对新的预后标记物、诊断参数及治疗的理

解。4尤其是 2008 年指南在为日常临床实践或临床试验提供合适评估和

疗效评估方面提供了进一步建议。4  

在临床实践中，疗效评价涉及体检和血液参数的评估。对于完全缓解

（CR），应满足以下所有标准（治疗结束后至少 2个月）：外周血淋巴

细胞计数＜4×109/L；无淋巴结肿大（即可扪及的淋巴结直径应≤

1.5cm）；无脾大或肝大；无全身症状（即体重减轻、明显疲劳、发热、

夜间盗汗）；以及无生长因子支持下的血细胞计数正常（即中性粒细胞
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＞1.5×10

9
/L,血小板>100×10

9
/L,血红蛋白>11g/dL）。4对于部分缓解

（PR），应满足以下至少 2 条标准并持续至少 2个月：外周血淋巴细胞

计数从基线水平下降至少 50%，淋巴结肿大（根据多处受累淋巴结总

和），肝大，和/或脾大；此外，至少有 1 项血细胞计数应达正常或比基

线水平增加≥50%，至少持续 2月。疾病进展包括以下各项中的任何一

项：淋巴细胞计数从基线水平升高至少 50%，淋巴结肿大，肝大，或脾

大，出现任何新的病变，或发生疾病所致的血细胞减少（即血小板计数

从基线水平下降≥50%，血红蛋白水平从基线水平下降＞2g/dL）。4患者

未发生疾病进展，但也未达到 CR或 PR标准，被认为是病情稳定。复发

被定义为在初始 CR 或 PR之后 6个月或更长时间后，出现疾病进展的证

据。难治性疾病被定义为最后一次治疗后 6 个月内，未能取得疾病缓解

或疾病出现进展。4  

在临床试验中，CT 扫描是检查腺病和器官受累以及用于某些临床试验外

患者的理想方法。此外，如果临床 CR（如以上的定义）的所有其他标准

均符合，应进行骨髓检查，以确认 CR（淋巴细胞<30%，细胞增生正常，

无淋巴细胞结节）。对于符合 CR标准（包括骨髓检查）但存在治疗相关

毒性导致的持续血细胞减少的患者，应被视为实现了不完全骨髓恢复的

CR（CRi）。4   

这些缓解标准最近得到了修订，以更精确地预测免疫调节剂和小分子激

酶抑制剂（依鲁替尼和 idelalisib）治疗的 CLL患者的结局。75 使用来

那度胺等免疫调节剂的治疗导致燃瘤反应（TFR），其特征是疼痛性淋巴

结增大和淋巴细胞增多、皮疹和骨痛；TFR 与使用来那度胺治疗的 CLL患

者临床缓解有关。76 类似地，使用的 BCR信号通路的小分子抑制剂（依

鲁替尼和 Idelalisib）已知会引起由从淋巴结区到外周血的白血病细胞

重新分布或释放所造成的初始短暂性淋巴细胞升高。77,78在大多数使用依

鲁替尼治疗的患者中，淋巴细胞增多在 8个月内得到解除，但在一个淋

巴细胞增多的患者亚群中持续了 12个月以上。据报道，依鲁替尼治疗后

的长期淋巴细胞增多代表静止克隆的持久性，并不预测可能早期复发的

患者亚组。79 鉴于这些结果，对于接受 idelalisib 和依鲁替尼的患者，

Cheson 等人最近提出的修订版缓解标准最近将一个新的缓解类别“有淋

巴细胞增多的 RP”考虑在内，将具有临床缓解（淋巴结和脾脏肿大缩

小）伴持久性淋巴细胞增多（没有其他进展性疾病的指征）的类别包括

进来。75  

在治疗结束后在外周血中确定的微小残留病变（MRD）转阴正成为疗效的

重要预测指标 。在对两项 III期研究 GCLLSG 研究的合并分析中，在实

现 CR 的患者中，MRD 阴性和 MRD阳性患者之间的 PFS存在统计学显著性

的差异（69.2 个月对 40.4 个月，P = .001）。作为唯一的异常，MRD 阴

性患者中治疗后持续性的脾大对 PFS 无负面影响。这些结果支持将 MRD

用于疗效评估。80 作为唯一的异常，MRD阴性患者中治疗后持续性的脾大

对 PFS 无负面影响。这些结果支持将 MRD用于疗效评估。 

治疗方案选择  

在最近的几十年中，CLL治疗方案已从烷化剂单药治疗发展到基于嘌呤类

似物的联合治疗方案。以细胞表面抗原（例如 CD20、CD52）为靶向的单

克隆抗体和免疫调节剂（例如来那度胺）的出现，发展形成新的有效组

合化学免疫疗法。大量进行中的临床试验正在评估新的组合方案，包括

各种具有不同作用机制的药物。  

一线治疗方案  

在早期临床试验中，苯丁酸氮芥+强的松在晚期初治 CLL患者中的疗效与

CVP（环磷酰胺、长春新碱、强的松）和 CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长

春新碱、强的松）治疗方案类似。81  
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CALGB 9011 随机试验评估了一线治疗采用氟达拉滨、苯丁酸氮芥或两药

联用的疗效（N=509）。82联合治疗组由于过强的毒性反应提前中止；缓

解率与单用氟达拉滨组相似。氟达拉滨与苯丁酸氮芥相比，显著提高 CR

率（20%对 4%）、PR 率（43%对 33%）、中位缓解持续时间（25 月对 14

月）和中位 PFS（20月对 14 月）。研究发现两组的中位 OS之间无显著

差异（66 个月对苯丁酸氮芥组 56 个月），虽然应该指出的是，研究资

料中的一些患者曾在一个治疗组调到了另一组。82 长期生存分析表明了

氟达拉滨相比苯丁酸氮芥的潜在生存优势，5至 6年治疗后这种优势显

而易见。在略长于 5年的中位随访期后，氟达拉滨的 6 年和 8 年 OS 率分

别为 43%和 31%，苯丁酸氮芥分别为 38%和 19%。83  

一项欧洲随机研究比较了氟达拉滨和两种以烷化剂为基础的联合方案，

即 CAP（环磷酰胺、阿霉素和强的松）和 CHOP，作为一线方案治疗晚期

CLL 患者（n=938）。84与 CAP（58%）相比，氟达拉滨和 CHOP 具有相似

的总缓解率（ORR：71%）；氟达拉滨(40%)、CHOP(30%)和 CAP(15%)之间

的 CR 率存在显著差异，尽管三者在中位生存时间方面相似（分别为

69、67 和 70 个月）。发现与 CHOP 相比，氟达拉滨具有更好的耐受性。  

由德国 CLL 研究组实施的一项 III 期随机试验（CLL5 研究）中，老年初

治 CLL 患者（年龄>65 岁；中位年龄 70 岁）随机采用氟达拉滨或苯丁酸

氮芥（n=193）。85与苯丁酸氮芥相比，氟达拉滨在 ORR (72%对 51%)，

CR (7%对 0%)和中位至治疗失败时间(18个月对 11 个月)方面均显著提

高。然而，未发现氟达拉滨在 PFS(中位 19 个月对 18 个月)或 OS(中位

46 个月对 64个月)方面存在优势。85 因此，对不适于采用更强方案的年

老 CLL 患者（或伴合并症患者）来讲，苯丁酸氮芥仍然是一个有效的治

疗选择。 

在几项大型随机 III 期试验中，对比研究了相对年轻的初治 CLL 患者

（中位年龄 58-64 岁）采用氟达拉滨和环磷酰胺（FC）联合方案与单独

应用氟达拉滨的疗效。50,86,87与单用氟达拉滨相比，FC联合治疗带来了

ORR（74-94%）、CR（23-38%）及 PFS（中位 32-48 个月）的显著改善。
50,86,87这些研究中未发现两组间在 OS结果方面存在显著差异。  

来那度胺是一种免疫调节剂，在多项研究中作为一线治疗方案进行了评

估。88-91一项初治 CLL 患者参与的 II期研究（n=25）中，（随访 21 个

月）来那度胺（初始剂量 2.5mg/日，逐渐增加至 10mg/日；28 天周期中

给药 21天）的 ORR 为 56%（所有患者为部分缓解，无 CR），中位持续缓

解期约 17 个月。88 燃瘤反应发生于 88%患者，但均为 1 或 2 级反应。最

常见的 3 或 4级毒性反应包括中性粒细胞减少（72%；4级占 32%），血

小板减少症（28%；4 级占 16%）和贫血（20%；4级占 4%）。36%患者出

现 3 或 4级感染或发热事件（4 级发热性中性粒细胞减少占 8%）。延长

中位随访 53.2 个月后，ORR 为 72%（20%的 CR）。89 3 年 PFS 和 OS 率分

别为 65%和 85%。在长期治疗过程中反复出现骨髓抑制是常见的。  

另一项 II 期研究评估了 65 岁及以上初治患者（n=60）采用来那度胺

（初始剂量 5mg/日，逐渐增加至 25mg；28天周期中每日一次持续 28

天）的疗效。90该研究中，ORR为 65%，CR 占 10%，不完全缓解（CRi;CR

伴遗留血细胞减少）占额外的 5%。达到 CR/CRi 的中位时间为 18 个月

（范围为 9-27个月）。中位随访 31个月，PFS 和 OS 率分别为 60%和

88%。90有趣的是，伴非突变 IGHV 患者亚组（n=33)的 ORR 为 76%，

CR/CRi 为 24%。伴 del(11q)患者亚组的 ORR为 64%，CR/CRi 率为 21%。

del(17p)患者中无一获得缓解，该不利危险亚组的中位 PFS 仅为 6 个

月。最常见的 3 或 4 级毒性反应包括中性粒细胞减少（83%；4 级占

67%）和血小板减少症（47%；4 级占 8%）。13%患者出现 3 或 4级感染或

发热事件。52%的患者出现燃瘤反应（都为 1 或 2级事件）。90 该研究

更新后的分析显示，中位随访 48 个月后，未达到中位治疗失败时间，OS

率为 82%。91 更新后的分析报告了 35名患者（58%）达到持续 36 个月或
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更长的时间的缓解，这些患者中有 25人仍然接受治疗；长期缓解者中未

发生死亡病例。91 来那度胺在 CLL一线治疗中表现出可喜的疗效，尤其

对于年老患者及伴 del(11q)患者。一项随访随机 III 期研究（ORGIN 试

验）评估来那度胺单药治疗与苯丁酸氮芥作为 65岁以上老年 CLL患者的

初始治疗，证明来那度胺的早期死亡率。 92因担心来那度胺组相对于苯

丁酸氮芥组的死亡风险更高，FDA 最近叫停这项研究。应仅在基于这些

结果的临床试验背景下进行来那度胺作为老年 CLL患者初始治疗的评

估。  

苯达莫司汀是一种含有嘌呤样苯并咪唑环成分的烷化剂，因为其独特的

细胞毒性，相对于其他烷基化剂，具有较低的交叉耐药性。在一项比较

苯达莫司汀与苯丁酸氮芥在初治 CLL患者（n = 319）中疗效的枢纽性

III 期随机研究中，相比苯丁酸氮芥，苯达莫司汀治疗带来明显更高的

ORR（68%对 31%; P<0.0001）和 CR率（31%比 2%； P<0.0001）。93,94在

65 岁或以上患者亚组中，使用苯达莫司汀也表现出较高缓解率和 PFS获

益。与苯丁酸氮芥相比，苯达莫司汀发生 3 或 4级血液系统毒性、感染

及胃肠道事件的几率更高。93 两组之间在 OS 结局方面的结果没有差

异。中位观察 54个月后，苯达莫司汀组中位 PFS显著较长（21 个月对 9

个月；P<0.0001）。94 苯达莫司汀与苯丁酸氮芥之外一线治疗药物的疗

效比较尚无定论。 

CD20 单克隆抗体利妥昔单抗的引入使 CLL 的治疗出现重大进展，尤其是

在联合治疗方案方面。作为一线治疗，利妥昔单抗单药治疗具有适度疗

效，ORR 为 51%，CR为 4%（基于标准 4 周输注；N=44）；中位 PFS约为

19 个月。95 因为具有良好的耐受范围，利妥昔单抗单药方案可作为伴严

重合并症或身体状况欠佳老年 CLL 患者的合适治疗选择。  

同样评估了利妥昔单抗联用大剂量甲泼尼龙（HDMP）在小群体 CLL初治

患者（n=28）中的疗效。96 患者中位年龄 65 岁，且很大一部分患者伴

有基线水平的不利危险因素（如高危 Rai分期占 48%；非突变 IGHV 占

57%；细胞遗传学异常占 39%）。使用利妥昔单抗与 HDMP 治疗后，患者

的 ORR达 96%，CR 率为 32%。中位随访 36 个月，中位 PFS 为 30.5 个

月，OS 率为 96%。96在年龄＞70 岁（n=8）的小型亚组中，所有患者出现

缓解，且 3名患者达到 CR（38%）。  

利妥昔单抗联合苯丁酸氮芥已在 II 期研究中得到评估，研究得到了合理

的 ORR和 CR率，分别为 82.5%- 84%和 10%-16.5%。97,98然而，在对比氮

芥与利妥昔单抗或 obinutuzumab 联合治疗的 CLL11 试验中，在 PFS 方面

存在有临床意义的改善，用 obinutuzumab + 苯丁酸氮芥治疗的患者相

比利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥有 OS 得到改善的趋势。99 因此，使用利妥

昔单抗和苯丁酸氮芥的一线治疗应仅为不能耐受 obinutuzumab 的患者保

留。 

CALGB 9712 研究比较了氟达拉滨同步或序贯联用利妥昔单抗治疗初治

CLL 患者的疗效 58,100。同步治疗组有更高的 ORR（90%对序贯治疗组的

77%）和 CR率（47%对 28%），但同时以发生 3或 4 级毒性（主要包括中

性粒细胞减少和输液相关事件）的几率升高为代价。100CALGB 9712 研究

长期随访（中位随访 117个月）结果显示，中位 PFS 为 42个月（5年

PFS 率为 27%）及中位 OS为 85 个月。58 比较 CALGB 9011 临床试验中单

用氟达拉滨治疗患者的结局和 CALGB 9712 研究中的汇总结果，提示在氟

达拉滨基础上加用利妥昔单抗可延长 PFS和 OS。101  

M.D. Anderson 癌症中心对联用氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗

（FCR）作为初始治疗(N=300)进行了评估，显示具有高水平 ORR 和 CR

率。40,102中位随访 6 年，ORR 为 95%（72%达 CR）；中位至疾病进展时间

为 80 个月，6 年 OS率为 77%。40最近，一项大规模的国际随机三期临床

试验（CLL8）显示在以氟达拉滨为基础的化疗中加入利妥昔单抗，相比

仅给予以氟达拉滨为基础的化疗，能够改善 CLL 患者的临床结局，包括
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缓解率、PFS 和 OS 等。49在该试验中，身体健康的初治 CLL 患者（中位

年龄 61岁；N=817）随机接受最多 6疗程的 FCR或 FC 方案。FCR治疗方

案与 FC相比，具有较高的 ORR(95%对 88%)和 CR率(44%对 22%)。FCR 和

FC 的中位 PFS 分别是 52个月和 33 个月(P<001)。随机分组 3年后，相

比单用 FC 组，FCR 方案组显著提高 PFS率（65%对 45%；P <0.0001）和

OS 率（87%对 83%；P <0.0001）。FCR治疗方案与 FC 相比，3级或 4级

中性粒细胞减少的发病率显著升高（34%对 21%；P<0001)；但是在两个

治疗组中，严重感染和治疗相关死亡的发生率相似。根据该临床试验的

结果，FDA 批准利妥昔单抗在氟达拉滨和环磷酰胺联合治疗 CD20 阳性初

治 CLL 患者中的使用。  

喷司他丁是另一种在 CLL一线治疗中作为化学免疫治疗药物进行评估的

嘌呤类似物。在 CLL 研究协会两个成员机构开展的一项 II期试验中，联

合喷司他丁、环磷酰胺和利妥昔单抗（PCR）在初治患者中表现出了显著

的临床疗效，尽管很大比例患者（N-64）伴有不利危险预后因素（如高

危 Rai 分期占 53%；非突变 IGHV 占 71%；FISH 检查异常占 52%）。103缓

解者占 91%（41% CR）；中位缓解持续时间（缓解者中）为 34个月。试

验中所有患者的中位 PFS约为 33个月。103药物的毒性处于可控范围，

与 FCR 方案相比，骨髓毒性看来相对较少。随后一项试验在未治患者

（N=33）中，对 PCR 方案不加环磷酰胺（增大喷司他丁的剂量）后出现

毒性减低的可能性进行了研究 104较高剂量喷司他丁联用利妥昔单抗

（PR）的 ORR 为 76%，CR占 27%。104但是与 PCR方案的既往数据相比，

PR 组较低，且中位无治疗生存期（16 个月对 PCR 的 30个月）缩短，提

示环磷酰胺是 PCR 方案疗效的重要组成部分。由美国肿瘤研究组织使用

高剂量喷司他丁实施了一项基于社区的多中心 III期随机试验

（n=184），试验对比研究了 PCR 与 FCR 方案对初治患者（占 80%）或仅

经轻度治疗患者的疗效。105PCR 组和 FCR 组之间的 ORR 相似（49%对

59%），PCR 组的 CR率较低（7%对 14%；P=0.04）。两个治疗组中，3 或

4 级感染事件和中性粒细胞减少的发生率相似，但是在 FCR 组中，白细

胞减少和血小板减少的发生率较高 162105总体上，PCR 方案与 FCR 相

比，好像在毒性或临床疗效方面并没显示出优势。  

使用苯达莫司汀和利妥昔单抗（BR）的化学免疫治疗也在 CLL 初治患者

中得到了评估。106-108德国 CLL研究组的一项多中心 II期试验（CLL2M 研

究）中，苯达莫司汀联用利妥昔单抗（BR）对初治患者（n=117，26%的

患者在 70岁及以上）表现出高缓解率（ORR 为 88%；CR为 23%），并在

老年患者亚组中（年龄大于 70岁）表现出相似的缓解率和生存结局。 

106中位缓解持续时间为 31个月。中位观察 27个月，所有患者中位 PFS

为 34 个月，OS率为 90.5%。然而，BR方案似乎对伴 del（17p）患者的

疗效有限。在伴 del（17p）患者小型亚组中（n=8），ORR（所有部分缓

解）为 37.5%，中位 PFS仅为 8个月。106最常见的 3或 4级毒性包括血小

板减少症（22％）、中性粒细胞减少（20％）、贫血（20％）、过敏/输

液反应（9％）和感染（8％）。106 

正在进行中的一项 III期随机试验，对比评估一线治疗或二线治疗采用

BR方案或苯丁酸氮芥（R-苯丁酸氮芥）方案对不宜行基于氟达拉滨化学

免疫治疗的 CLL患者（由于年龄较大或伴合并症）的疗效。在该试验的

中期分析中（126 名可评估患者；58名患者使用 BR治疗，68名使用 R-

苯丁酸氮芥；中位年龄 74岁，范围为 44-91岁），接收一线治疗的患者

中，BR 组的 ORR为 88%（30%为 CR），R-苯丁酸氮芥组的 ORR 为 80%

（13%为 CR）。107与 R-苯丁酸氮芥组相比，BR组有较高比例患者伴有不

利危险特征，包括 del(17p)/del(11q)(12%对 4%)及非突变 IGHV(53%对

38%)。两组间的毒性谱相似，其最常见的 3或 4级毒性反应为中性粒细

胞减少（BR,32%;R-苯丁酸氮芥，34%）。  

III 期随机研究（CLL10研究）将 BR与 FCR 作为适合无 del(17p)患者的

一线治疗进行了比较（n = 567；CIRS 评分≤6，肌酐清除率> 70 
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ml/min）。108  所有患者中位年龄为 61.6岁，但 BR组患者≥ 70岁患者

的比例明显较高（22％对 14％）。中位随访时间为 35.9个月。在可用于

疗效评估的 547例患者中，两个治疗组的 ORR 为 97.8%（P = 1.0），OS

方面无差别（FCR 为 90.6%，相对于 BR的 92.2%；P = 0.910）。然而，

相比 BR，FCR得到更高的 CR率（40.7%对 31.5%；P = 0.026）、更高的

MRD阴性率（12个月时为 58.2%对 26.3%，P <0.001；18个月时为 53.8%

对 24.6%；P = 0.006）和更长的中位 PFS（53.7个月对 43.2 个月；P = 

0.001）。在身体条件适合的 65岁以下患者中 FCR的获益最大。FCR 组中

严重感染的发生明显更频繁（39.8%对 25.4%，P = 0.001），尤其是老年

患者（48.4%对 26.8%；P = 0.001）。研究结果证实，对于身体条件适合

的初治 CLL 患者，FCR仍然是标准的一线治疗。BR是适合老年患者或既

往感染患者的替代治疗选择。 

来那度胺与利妥昔单抗联合同样在初治 CLL 患者中得到了评估。CLL 研

究协会的一项多中心 II期研究中，初治 CLL 患者（N=69）采用来那度胺

（初始剂量 2.5mg/日，递增至 10mg/日；28 天周期中给药 21天）联合

利妥昔单抗（第 1 周期中剂量递增至 375mg/m2；第 2 周期中 375mg/m2

每周一次，持续 4 周；在第 3-7周期第 1 日给药）治疗。109该试验中按

年龄对患者进行分类（年龄＜65 岁，n=40；年龄≥65岁，n=29）。老年

患者组仅有 59%完成了计划的 7个周期治疗，而较年轻组（小于 65岁）

有 88%患者完成。83%的<65 岁患者发生燃瘤反应（主要是 I-II级），年

龄≥65 的患者中有 66%发生。最常见 3 或 4级毒性反应为中性粒细胞减

少，被报告发生于 76%的患者。可被评估患者中（n=65），不到 65 岁患

者组（n=38）中 ORR 为 95%（CR 占 20%，结节性 PR 占 20%），大于 65 岁

的患者（n=27）中 ORR 为 79%（CR占 10%）。中位随访超过 20 个月后，

年轻患者和老年人群中位 PFS分别为 19个月和 20 个月；两个组中均未

达到中位 OS。109  

阿仑单抗（一种人源化抗 CD52 单克隆抗体）最初批准用于氟达拉滨耐药

性 CLL的治疗，自此以后，无论是单药治疗还是联合方案，均显示出作

为 CLL患者一线治疗的疗效。110-112 在一项国际多中心随机 III 期研究

（CAM307）中，初治 CLL 患者（n=297）随机接受阿仑单抗或苯丁酸氮芥

治疗。111 与苯丁酸氮芥相比，用阿仑单抗得到明显更高的 ORR（83%对

55%；P ＜0.0001）和 CR率 (24%对 2%；P <0.0001)；此外，与苯丁酸

氮芥相比，使用阿仑单抗观察到适度（但具有统计学意义）PFS 受益

（中位 15 个月对 12 个月；P =0.0001)。在 21名伴 del(17p)患者的较

小亚组中，阿仑单抗显示较高的 ORR（64%对 20%）和较长的中位 PFS

（11个月对 2 个月）。中位随访 25个月后，治疗组均未达到中位 OS；

治疗组间的生存期未报告有明显差异。111 与苯丁酸氮芥相比，阿仑单抗

伴有更高的输液相关不良反应、巨细胞病毒（CMV）感染以及 3 级或 4 级

中性粒细胞减少（41%对 25%）发生率。阿仑单抗联合 FCR 同样经常被作

为伴 del(17p)患者的一线治疗。112 虽然不再有市售的阿仑单抗，但可

取得用于临床用途。除了被认为不适用依鲁替尼的伴 del(17p) CLL 外，

不推荐将阿伦单抗作为一线治疗选择。 

Obinutuzumab 是一种以 CD20 为靶向的糖基工程化、人源化 II型抗体。

在一项 III期随机试验（CLL11 试验）中对 obinutuzumab 联合苯丁酸氮

芥用于有并发病情的初治 CLL患者的安全性和疗效。99 在该试验中，

781 例有合并症（定义为 CIRS评分>6 或估计肌酐清除率[CrCl]为 30到

69 mL/min）的患者随机接受苯丁酸氮芥（n = 118）、obinutuzumab + 

苯丁酸氮芥（n = 333）或利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥（n = 330）。

obinutuzumab-苯丁酸氮芥和利妥昔单抗-苯丁酸氮芥的组合分别带来相

比单用苯丁酸氮芥的中位 PFS显著提高（obinutuzumab-苯丁酸氮芥、利

妥昔单抗-苯丁酸氮芥和单用苯丁酸氮芥分别为 26.7 个月、16.3 个月和

而 11.1 个月，P <0.001）。除了有 del(17p)的患者外，所有亚组中均

看到了生存获益。与利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥相比，obinutuzumab + 
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苯丁酸氮芥的组合还带来更高的 ORR（78.4%对 65.1%）、CR率（20.7%

对 7.0%）和中位 PFS的显著延长（26.7 个月对 15.2 个月；P 

<0.001）。99 使用 obinutuzumab-苯丁酸氮芥时的最常见 3 级或以上毒

性反应包括中性粒细胞减少症（35%）、输液相关反应（21%）、血小板

减少症（11%）和感染（11%）。99 使用利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥时的

最常见的 3级或以上毒性反应是与利妥昔单抗加苯丁酸氮芥包括中性粒

细胞减少症（28%）和感染（14%）。CLL 11 研究的结果将 obinutuzumab 

+ 苯丁酸氮芥确定为无 del(17p)的老年患者以及合并症患者的新治疗标

准。99 根据该研究的结果，obinutuzumab 与苯丁酸氮芥联用得到 FDA 用

于初治 CLL/SLL 治疗的批准。  

II 期 GAGE 研究证明了 obinutuzumab 单药治疗在初治 CLL 患者中的疗

效。113 在该试验中，80名器官功能完好且 ECOG PS <3 经过分层接受 2

种不同剂量的 obinutuzumab（1000mg 对 2000mg）。中位年龄为 67 岁。

（根据 IWCLL 标准在治疗 2 个月后评估）2000 mg 的 Obinutuzumab 得到

比 1000 mg 的 Obinutuzumab 更高的 ORR（分别为 67%和 49%；P = 

0.08）。113 两个治疗组中最常见的输液相关反应都是 3 或 4 级不良事

件。有必要进行进一步的研究来确定 obinutuzumab 单药治疗在初治 CLL

患者中缓解的持久性以及长期副作用。 

Ofatumumab 是一种完全人源性 CD20 单克隆抗体，最初批准用于氟达拉

滨和阿仑单抗耐药性 CLL的治疗，对一线治疗因年龄偏大和/或合并症的

原因不适合氟达拉滨为基础治疗的初治 CLL 患者疗效也进行了评估。114 

在该多中心开放性 III 期研究中，447 名患者被随机分配到 ofatumumab 

+ 苯丁酸氮芥和苯丁酸氮芥单药治疗。中位随访 29 个月，与苯丁酸氮芥

单药治疗的患者相比，使用 ofatumumab + 苯丁酸氮芥治疗患者的 PFS

明显更长（22.4 个月对 13.1 个月；P <0.001）。114 Ofatumumab + 苯

丁酸氮芥带来与单用苯丁酸氮芥相比更高的 ORR（82%对 69%，P = 

0.001）和优越的 CR 率（12%对 1%）。两组均未达到中位 OS。根据该研

究的结果，FDA批准 ofatumumab + 苯丁酸氮芥用于治疗初治 CLL 病患者

（不适合氟达拉滨为基础的治疗）。 

CLL 的发病机制中牵涉到很多经由磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）、Bruton

酪氨酸激酶（BTK）和/或脾酪氨酸激酶（SYK）传导信号的关键信号传导

途径，包括 B 细胞受体（BCR）、CXCR4/5、CD40、整合素。115,116以这些

激酶为靶向的新型小分子抑制剂已在 CLL患者治疗的临床试验中得到了

评估。 

依鲁替尼是一种共价结合的 BTK 不可逆抑制剂，其最初得到的批准是用

于治疗复发性或难治性 CLL（接受至少一种既往治疗的患者），这种药物

在包括有 del(17p)患者在内的初治 CLL患者中也得到了评估。117-119 在一

项 65 岁以上患者的开放标记多中心 Ib/II 期研究中（n = 31；中位年龄

71岁[范围 65-84 岁]；74%的患者为 70岁或以上），依鲁替尼（420 

mg）得到 71%的 ORR（13%的 CR、3%的结节性 PR和及 55%的 PR）。117中位

随访时间为 22个月。缓解独立于高危特征的存在；但是，患者在该研究

中较少有 del(17p)、del(11q)或高β-2微球蛋白。117 对开始治疗后 3

年内疗效数据的独立评估中，84%的 ORR确认了 ibrutinib在初治 CLL 中

的持久性。118  在另一项有 29名 del(17p)患者（15名为初治患者）的

开放标记研究中，依鲁替尼在 6 个月内得到 82%的初治患者结节性缓解

率。119中位随访时间为 9个月。≥3级非血液学毒性见于 14%的患者。依

鲁替尼最近被批准用于一线治疗 del(17p)患者。与化疗不同，依鲁替尼

造成淋巴细胞早期动员进入血液，在临床改善的背景中着这不应被误认

为疾病进展。7779  虽然淋巴细胞增多有时可能很严重，但临床后果（即

白细胞淤滞）极为罕见，一般应继续进行治疗。淋巴细胞增多减缓或不

完全解除似乎并不影响以 PFS衡量的结局。79  请参阅指南中的“使用 B

细胞受体抑制剂（依鲁替尼和 Idelalisib）的特别注意事项”。 
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Idelalisib（PI3K-δ的异构体选择性口服抑制剂）联合利妥昔单抗被批

准用于治疗接受过至少一种既往治疗的复发或难治性 CLL 患者。

idelalisib 单药或联合利妥昔单抗治疗在有不利危险因素的老年（≥65

岁）CLL初治患者中也显示出疗效。120,121在一项 II 期研究（n = 37；中

位年龄 70岁）的初步分析中，idelalisib 具有显著的单药疗效，得到

81%的 ORR（33%为 PR，48%为伴淋巴细胞增多的 PR）。120 最常见的 3级

或以上的治疗相关不良事件是皮疹（3%）、腹泻（3%）、肺炎（5%）、

转氨酶升高（8%）、贫血（5%）和中性粒细胞减少（20%）。在另一项 II

期临床研究（n = 64；中位年龄 71岁），idelalisib 联合利妥昔单抗得

到 97%患者的 ORR（78%为 PR，19%为 CR）。121  腹泻/结肠炎（42%）、

肺炎（19%）、皮疹（13%）、脱水（8%）、呼吸困难（5%）和呼吸衰竭

（5%）是最常见的 3级或以上治疗相关不良事件。与所述依鲁替尼类似

的早期淋巴细胞增多也可能发生于 idelalisib，应进行类似的处理。
78,122请参阅指南中的“使用 B细胞受体抑制剂（依鲁替尼和

Idelalisib）的特别注意事项”。 

复发或难治性疾病 

复发或难治性 CLL 的当前治疗标准是依鲁替尼单药及 idelalisib + 利妥

昔单抗。 

依鲁替尼在复发/难治性 B细胞恶性肿瘤患者显示显著的单药疗效，同时

在毒性方面也较为有利。123 依鲁替尼在复发或难治性 CLL/SLL 方面的安

全性和疗效首先在一项 Ib/II 期研究中得到了评估（n = 85；51名患者

接受 420mg，34名患者接受 840mg）。77 大多数患者被认为具有高危特征

（晚期疾病、del (17p)和 del (11q)分别存在于 65%、33%和 36%的患者

中）。ORR 在两个剂量组中相同（71%）。在 del(17p)亚组的 28例患者

中，ORR为 68%（CR 为 3.5%）。两个剂量组（420mg 和 840mg）中分别观

察到 20%和 15%伴淋巴细胞增多的 PR。26个月时估算的 PFS 和 OS率分别

为 5%和 83%。最常见的 3或 4级不良事件包括中性粒细胞减少（15%）、

肺炎（12%）、鼻窦炎（5%）和高血压（5%）。  

在随后的 III 期随机研究（RESONATE）中，391名经过既往治疗的 CLL患

者被随机分为使用依鲁替尼单药（420mg，每天一次）或 ofatumumab。124 

大多数患者患有晚期疾病并具有高危特征，包括 del (17p)、del (11q)

或β-2微球蛋白（>3.5mg/L）。中位随访时间为 9.4个月，依鲁替尼显

著延长了 PFS（未达到中位值，与之相比，ofatumumab 为 8.1 个月）和

OS（依鲁替尼组中死亡 HR为 0.43；P= 0.005；死亡风险降低了 57%）。

在伴有 del(17p)的患者中，使用依鲁替尼未达到中位 PFS，与之相比，

ofatumumab 的 PFS 是 5.8 个月。在 12个月时，依鲁替尼和 ofatumumab

的 OS 率分别为 91%和 81%。124 使用依鲁替尼，ORR同样明显更高（42%对

4%，P <0.001）。最常见的非血液学不良事件为依鲁替尼组的轻度（1-2

级）腹泻、疲劳、发热和恶心以及 ofatumumab 组的疲劳、输液相关反应

和咳嗽。该研究的更新的结果还证实，与 ofatumumab 相比，依鲁替尼显

著改善了既往接受过至少一种治疗的 CLL/SLL 患者的 PFS、OS和 ORR。125 

经过 16个月的中位随访时间，ORR（90%对 25%；P <0.0001），中位 PFS

（未达到，ofatumumab为 8.1个月；P <0.0001）和 OS率（18个月的 OS

率分别为 85%和 78%）都是依鲁替尼明显更优。II期临床研究

（RESONATE-17）的结果进一步确认了依鲁替尼在伴 del(17p)的复发或难

治性 CLL患者中的疗效。126 中位随访 13个月时，ORR和 PFS 率分别为

82.6%和 79.3%。  

依鲁替尼已获 FDA 批准可用于治疗已接受至少一次既往治疗的 CLL患者

以及一线治疗伴 del(17p)的 CLL 患者。  

在几项复发/难治性 CLL患者的 I-II期研究中，证实了 Idelalisib 

（PI3K-δ的异构体选择性口服抑制剂）无论是单药治疗还是联合利妥昔

单抗都具有可喜的临床疗效。78,122在一项多中心 III 期随机研究中，220
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名复发性 CLL患者随机接受利妥昔单抗联用 idelalisib（150mg）或安慰

剂。78 绝大部分患者（78%）年龄在 65岁或以上，40%有中度肾功能不全

（肌酐清除率<60 ml/min），35%骨髓功能低下（3级或以上血细胞减少

症），85%的 CIRS评分> 6。在第一次计划中的中期分析时，研究因

idelalisib + 利妥昔单抗压倒性的疗效而提前终止。78 在 24周时，

idelalisib 组和安慰剂组的 PFS率分别是 93%和 46%。在患有并发病情的

复发 CLL患者中，与利妥昔单抗 + 安慰剂相比，idelalisib + 利妥昔

单抗显著提高了 ORR（81%对 13%；P <0.001）、PFS（idelalisib组未达

到，安慰剂组为 5.5 个月）和 12个月时 OS 率（92%对 80%；P = 

0.02）。3或 4级不良事件（肺炎、发热和发热性中性粒细胞减少症）见

于 idelalisib 组中 40%的患者，在安慰剂组中为 35%。该研究的第二次

中期分析也证实了 idelalisib + 利妥昔单抗出众的安全性和 ORR、OFS

和 OS方面的疗效。127 Idelalisib + 利妥昔单抗在具有高危特征的患者

中同样有疗效，如 del(17p)或 TP53 突变、未突变 IGHV、ZAP70和 CD38

表达以及β-2微球蛋白（> 4mg/L）。 128 Idelalisib 联合利妥昔单抗

最近 FDA被批准在由于存在其他合并症（肾功能降低，衡量标准为肌酐

清除率 <60mL/min，或由于既往使用细胞毒药物治疗的骨髓毒性效应所

造成 NCI CTCAE≥3级中性粒细胞减少或血小板减少）而将利妥昔单抗单

药治疗作为适当方案的患者中用于复发性 CLL 治疗。 

FCR方案在复发/难治性疾病的背景下表现出高水平缓解率。129,130一项 II

期研究评估了 FCR 对复发/难治性 CLL 患者 (N=284；中位 2次既往治

疗，范围 1-10次)的疗效，ORR为 74%，CR 占 30%。130中位 PFS为 21个

月，预计中位生存期为 47个月。与氟达拉滨敏感组相比，氟达拉滨难治

性患者亚组（n=54）的 ORR (56%对 79%；P<0.001) 和 CR率(7%对 39%；

P<0.001)显著较低；氟达拉滨难治性 CLL患者组的中位 PFS (8 个月对 28

个月；P<0.001)和 OS(38个月对 52个月；P<0.05)也显著较低。130 此

外，伴 17号染色体异常（基于标准染色体核型）患者亚组（n=20）结局

更差，ORR 为 35%（无 CR），中位 PFS为 5个月，中位生存期仅为 10.5

个月。研究者的结论为最适合采用 FCR治疗的患者为对氟达拉滨敏感、

不伴 17号染色体异常及既往治疗较少（＜4个前方案）的患者。130 FCR

最常见的不良事件为血液学毒性，包括 56%治疗周期中出现 3或 4级中性

粒细胞减少，19.5%周期中出现 3或 4级血小板减少。治疗后，16%的患

者出现肺炎或败血症。130 

最近，REACH 随机 III期试验比较了 CLL患者（n=552）首次复发时采用

6个周期 FCR 和 6 个周期 FC的疗效。131在该研究中，排除既往接受过 FC

（作为联合用药）或利妥昔单抗的患者。此外，患者需对氟达拉滨敏

感。中位随访时间为 25个月后，与 FC组相比，FCR 组患者的中位 PFS

（基于研究员的评估）显著改善（31个月对 21个月；P<0.001)。独立评

审委员会评估结果同样显示，FCR的中位 PFS 显著优于 FC（27个月对 22

个月；P=0.022）。根据独立评审委员会评估结果，FCR方案在 ORR(61%

对 49%；P<0.005)和 CR(9%对 3%；P<0.005)方面均显著占优。131随访时发

现两治疗组之间的 OS未见显著差异。根据该临床试验结果，FDA批准将

利妥昔单抗联合氟达拉滨和环磷酰胺用于治疗既往治疗过的 CD20 阳性

CLL 患者。  

喷司他丁联合环磷酰胺（PC）± 利妥昔单抗（R）在既往治疗过的复发

或难治性患者（包括氟达拉滨耐药的患者）中显示出明显的疗效。132,133

在一项较小规模的复发/难治性 CLL患者（N=23；中位既往治疗为 3 种；

范围为 1-5种）研究中，PC 联合方案的 ORR 为 74%，CR率为 17%，其中

氟达拉滨难治性患者的 ORR 为 77%180133在评估 PCR 的一项研究中，既往

治疗 CLL 患者（n=32）亚组的 ORR 和 CR 分别是 75%和 25%，其中氟达拉

滨难治性患者的 ORR为 75%。132因此，PC和 PCR方案的缓解率相似。但

是，根据与 PC 方案进行的历史回顾性比较，PCR方案的中位缓解持续时
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间（25 个月）长于 PC方案（7个月），中位生存期也较长（PCR组为 44

个月，PC 组为 16 个月）。132  

奥沙利铂、氟达拉滨、阿糖胞苷和利妥昔单抗（OFAR）显示出复发/难治

性 CLL（包括有 17p 或 11q 缺失等高危特征的患者）和 Richter 转化中的

显著疗效。134,135在一项氟达拉滨耐药 CLL 患者（n = 30）以及伴

Richter转化的患者（n = 20）的 I-II期试验中，OFAR 在伴 Richter 转

化的患者和氟达拉滨耐药 CLL患者中分别带来 33%和 50%的 ORR。134 中位

缓解持续时间为 10个月。70岁及以上患者（n=14）的 ORR为 50%。此

外，20例 del(17p)患者中的 7例（35%）、7例 del(11q)患者中的 2例

（29%）达到缓解。134 在随后的阶段 I-II期研究中（67例复发/难治性

CLL患者和 35例 RS 患者），阿糖胞苷剂量减少的改良 OFAR方案同样得

到 RS患者 38.7%的 ORR（CR占 6.5%）和复发/难治性 CLL 患者 50.8%的

ORR（CR占 4.6%）。中位生存持续时间分别为 6.6和 20.6 个月。135  血

细胞减少症是最常见的血液学毒性反应。异基因 SCT 作为使用改良 OFAR

治疗患者的缓解后治疗与更长的生存期相关。135  

德国 CLL 研究组最近进行的一项二期临床试验中，给予 CLL 复发患者

（n=78；中位既往治疗为 2 种，范围是 1-5 种）苯达莫司汀联合利妥昔

单抗治疗，得到 59%的 ORR 和 9%的 CR率。136其中氟达拉滨难治性患者

（n=22）中的 ORR 为 45.5%。在 del（17p）（n=14）患者中，仅 1名患

者（7%）出现病情缓解（达到 CR标准）。中位随访 24 个月后，所有患

者的中位 PFS 和 OS 分别是 15 个月和 34 个月。其中，del(17p)患者的预

后较差，中位 PFS 和中位生存期分别仅为 7 个月和 16 个月 184136最常见

的 3 或 4 级不良事件包括血液学毒性（50%患者）和感染（13%，均为 3

级事件）。136 正在进行中的一项 III 期随机试验，对比评估了一线治疗

或二线治疗采用 BR 方案或 R-苯丁酸氮芥方案对不宜行基于氟达拉滨化

学免疫治疗的 CLL 患者（由于年龄较大或伴合并症）的疗效。该试验的

中期分析中，可用 126 名患者（中位年龄 74 岁，范围为 44-91 岁）的数

据来进行评估（BR,n=58；R-苯丁酸氮芥，n=68）。107在接受二线治疗

患者中（n=51；复发时间＞一线治疗末次给药后 12 个月）BR组 ORR为

89%（CR 占 11%），R-苯丁酸氮芥组 ORR为 83%（CR 占 4%）。107 

大剂量甲泼尼龙（HDMP）联合利妥昔单抗方案能够被难治性 CLL 患者

（包括预后不良患者）很好耐受，并且治疗有效。在几项小型研究中，

HDMP联用利妥昔单抗的 ORR 为 78-93%，CR 占 14%-36%；中位 PFS（或至

进展时间）为 7-15个月，且一项研究的中位生存期为 20个月。137-139此

外，该方案对氟达拉滨难治性和/或 del(17p)患者也具有疗效。137,138经

该方案治疗后，约 30%的患者出现感染并发症（包括机会性真菌感染）
137,139，因此治疗期间可能需要进行充分抗感染预防，并密切监测早期感

染迹象。  

来那度胺单药治疗复发/难治性 CLL 患者的初步 II期研究显示 ORR 为

32%-47%，CR占 7%-9%。140,141在伴 del（11q）的患者亚组中，ORR为

39%-47%；而伴 del（17p）患者小型亚组的 ORR仅为 13%140,141。燃瘤反应

发生于 58%患者（3或 4级占 8%）。140最常见的 3或 4级毒性反应包括中

性粒细胞减少（70%），血小板减少症（45%），贫血（18%）和发热性中

性粒细胞减少（15%）。140 在这些较早期研究中采用了不同的来那度胺

给药计划。一项研究中，患者初始采用来那度胺每日 25mg间歇给药（21

天/28 天周期），为用于多发性骨髓瘤的给药方案；由于该研究第一批患

者中有人发生肿瘤溶解综合征，起始剂量降至每日 5mg，然后逐渐增加至

每日 25mg。140在另一项研究中，患者初始采用来那度胺每日 10mg持续

28天/28天周期；然后逐渐增加剂量至每日最高 25mg。141在后一项研究

中未有肿瘤溶解综合征报告发生。研究发现 CLL患者初始治疗时采用治

疗多发性骨髓瘤患者所采用的来那度胺“标准”25mg 给药方案，存在过

强的毒性反应（燃瘤反应、肿瘤溶解和骨髓抑制）。88,140,142最近，有人
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研究联用来那度胺与利妥昔单抗用于治疗复发/难治性 CLL患者。一项 II

期研究评估了来那度胺（自第 1周期第 9天起给药，初始剂量每日

10mg；给药 28天/28天周期）联用利妥昔单抗（第 1 周期给予 375mg/m2

每周一次，持续 4周，在第 3-12周期的第一天继续给药）对复发/难治

性 CLL患者（N=59；中位两次既往治疗）的疗效。143ORR 为 66%，CR占

12%；所有 CR发现于治疗超过 12或更长周期的患者。所有患者中位至治

疗失败时间为 17个月。没有达到中位 OS，预期 3年 OS率为 71%。伴 del

（17p）患者亚组中（n=15），ORR为 53%，与不伴 del（17p）患者亚组

的 70%之间并不存在显著性差异。然而，氟达拉滨无效的患者亚组

（n=12）的 ORR低于氟达拉滨敏感组（33%对 70%；P=0.04）。此外，伴

del（17p）且同时对氟达拉滨无效的患者组的生存结局更差，中位 OS 低

于 10个月。最常见的 3或 4级毒性反应包括中性粒细胞减少（74%），

血小板减少症（34%），及感染或发热事件（24%）。燃瘤反应发生于 27%

患者，但均为 1或 2级反应。143        

阿仑单抗在伴 del(17p)或 TP53异常的氟达拉滨耐药 CLL患者中的疗效在

几项研究中得到证明。144-146 在一项 II期研究中，阿仑单抗在对氟达拉

滨治疗耐药的患者（n=93）带来显著缓解，具有 33%的 ORR（CR占

2%）。144 所有患者中位至进展时间为 4.7 个月（缓解者为 9.5 个月），

中位 OS为 16个月（缓解者为 32个月）。144 阿仑单抗治疗晚期复发或

难治性 CLL 患者时，皮下注射的疗效和安全性与静脉注射相同。147-150 阿

仑单抗治疗既往大剂量治疗过的、复发或难治性患者时，最常见的 3-4

级毒性是骨髓抑制和感染。144,149在一项包括 202名既往治疗过并伴

del(17p)的 CLL患者的回顾性分析中，阿仑单抗与较有利的 ORR

（32%）、中位 PFS 和 OS（分别 6.2 和 21个月）相关。151值得注意的

是，单用阿仑单抗治疗难治性 CLL患者时，巨块型淋巴结肿大通常不出

现缓解。144,151  

以阿仑单抗为基础的化学免疫治疗方案在复发/难治性 CLL 患者中也显示

出可喜的结果。在 II期和 III期研究中，阿仑单抗联合氟达拉滨对复发

性 CLL患者的 ORR为 82%-85%， CR 率达 13%-30%。152,153在一项 III 期随

机试验（n=335）中，阿仑单抗联合氟达拉滨的 PFS 显著长于氟达拉滨单

药（24 个月对 16.5 个月；P=0.003）；其感染率较高，有 41%的患者发

生了感染（所有级别，包括 CMV 再激活），相比之下氟达拉滨组为

35%。153 阿仑单抗联合 FC 在既往接受过治疗的 CLL 患者（n=56）中也带

来 68%的 ORR（CR 占 22%）。感染相关严重不良事件据报告见于大约 20%

的患者。154 阿仑单抗联合利妥昔单抗也显示出可喜结果。在一项二期研

究（n=40）中，用阿仑单抗（开始连续输注，继以皮下给药）联合利妥

昔单抗得到 53%的 ORR（CR 占 18%）；28%的患者出现感染（任何级别的

感染，包括 CMV激活）。155 在一项针对具高风险特征、既往大剂量治疗

过的复发/难治性 CLL 患者（n=80；中位既往治疗种类为 3 种，范围是

1-14种；39%是氟达拉滨耐药患者）的 II期研究中，对使用环磷酰胺、

氟达拉滨、阿仑单抗和利妥昔单抗（CFAR）的更大强度的化学免疫方案

进行了评估。156 ORR 为 65%（CR 占 29%）；中位 PFS 和 OS分别为 11个

月和 17个月。156 该方案伴有很高发生率 3-4级感染，而且对 del(17p)

（CR 为 14%；中位 PFS 为 3 个月）或氟达拉滨耐药患者（CR为 10%；中

位 PFS为 7 个月）并没有同样的疗效。  

阿仑单抗治疗的复发/难治性 CLL 患者中，约 10%-25%出现 CMV激活
144,149,151,157,158。因此，阿仑单抗治疗期间监测 CMV抗原具有重要意义。在

给予含阿仑单抗方案的用药期间，有必要进行充分的抗感染预防，并密

切监测早期感染迹象。  

Ofatumumab 是一种完全人源性的 CD20单克隆抗体，对氟达拉滨 + 阿仑

单抗耐药性或因为巨块型淋巴结肿大不适用阿仑单抗治疗的 CLL患者有

效。159枢纽性国际临床试验的最终分析中，所使用的数据包括 206位氟
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达拉滨+阿仑单抗难治性 CLL（FA-ref；n=95）或氟达拉滨难治性+巨块型

淋巴结肿大的 CLL 患者（BF-ref；n=11），结果显示 ofatumumab 治疗

后，ORR在 FA-ref 和 BF-ref患者中分别为 51%和 44%。160FA-ref和 BF-

ref两组中，中位 PFS均为 5.5个月，但是中位 OS 分别是 14 个月和 17

个月。最常见≥3级的不良事件是感染（24%）和中性粒细胞减少

（12%）。对 FA-ref CLL患者（n=96）和 BF-ref CLL 患者（n = 111）

的一项临时回顾性分析显示，ofatumumab在既往有利妥昔单抗用药的

FA-ref CLL 患者中也有疗效并且有很好的耐受。161 有既往利妥昔单抗用

药的 CLL、利妥昔单抗耐药 CLL以及利妥昔单抗初治 CLL的 ORR分别为

43%、44%和 53%。中位 PFS 分别为 5.3、5.5 和 5.6 个月，中位总生存期

分别为 15.5、15.5 和 20.2 个月。Ofatumumab 被批准用于治疗氟达拉滨 

+ 阿仑单抗耐药的 CLL。  

Obinutuzumab 在有既往大剂量治疗的复发/难治性 CLL 患者中具有单药治

疗的疗效。在一项有 20例患者的 II期研究（GAUGIN 研究）中，1000 

mg固定剂量的 obinutuzumab 得到 30%的最佳 ORR；中位 PFS 和缓解持续

时间分别为 10.7个月及 8.9个月。162 CLL11 研究的亚群分析表明，

obinutuzumab + 苯丁酸氮芥的联合用药在对既往苯丁酸氮芥治疗耐药的

CLL患者中也有很好的疗效。163 30例交叉接受 obinutuzumab + 苯丁酸

氮芥的患者中，有 87%的患者出现临床缓解（PR占 77%，CR占 7%，不完

全 CR占 3%）。交叉治疗开始后的中位 PFS 为 17.2 个月。 

评估显示异基因造血干细胞移植（HSCT）能够改善晚期患者和有不良风

险患者的预后。164-170在欧洲血液和骨髓移植组（EMBT）进行的一项回顾

性分析中，异基因 HSCT可使 del(17p)患者得到长期缓解。169中位随访

39个月，3年 PFS 和 OS率分别为 37%和 44%。前瞻性多中心临床试验

（GCLLSG CLL3X研究）的最终结果也显示非清髓性异基因 HSCT 能够在大

部分具有不良风险的 CLL患者（定义为难治性、嘌呤类似物方案治疗后

早期复发、自体 SCT 治疗后复发或出现不良基因异常的疾病进展）中诱

导持续的 MRD 阴性无事件生存（EFS）211，212170该研究中，对于接受

HSCT 治疗的患者（N=90），4年 EFS 和 OS率分别为 42%和 65%；HSCT治

疗后 12个月，52%的患者显示 MRD阴性。1704年非因疾病复发死亡率为

23%。其中，del（17p）患者（n=13)的 4年 EFS和 OS率分别为 45%和

59%，与不伴 del（17p）的患者相比，生存率没有显著差异。此外，13

位（46%）del（17p）患者中的 6位取得了持久的 MRD阴性缓解 170 

据了解，异基因 HSCT 研究存在很强的选择性偏差。尽管如此，现有非随

机临床研究的证据表明，异基因 HSCT 可能是化学免疫治疗难治患者、或

经过嘌呤类似物治疗后、12个月内出现复发的患者的有效治疗选择

213。171 

功能状态和合并症的评估 

CLL 的诊断主要见于老年人，中位确诊年龄为 72岁。约 70%患者确诊时

≥65岁，40%患者确诊时≥75岁。172 老年患者中常出现合并症。此外，

随着年龄的增大，器官功能和骨髓储备也会下降。  

尽管化学免疫治疗方案目前被认为是较年轻或身体状况较好的老年患者

的治疗标准，老年患者常因为器官功能下降、骨髓储备降低和/或合并症

的存在而无法很好地耐受。173 在在老年初治 CLL 患者（≥ 65 岁）群体

评估一线苯丁酸氮芥与氟达拉滨的第一项 III期随机试验研究（CLL5）

中，65%的患者在招募时存在至少一种合并症， 三分之一患者存在 2种

或以上的合并症。85 在该试验中，存在多种合并症是与病变分期或年龄

相独立的负面预后因素。在多变量分析中，血清β2 微球蛋白升高和存

在 2 种或以上合并症是更短 PFS 和 OS的重要独立预测因素。85 一些回顾

性研究同样报告了合并症对 CLL 患者预后的负面影响。174-176所报告的最

常见合并症包括高血压（19-53%）、冠心病（7-24%）、高脂血症或脂肪

代谢疾病（16-38%）及糖尿病（10-21%）。174-176  
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这些研究结果强调了在治疗选择前，除考虑患者年龄和体能状态，需要

评估合并症情况。治疗方案相对于患者体质的耐受性是 CLL治疗中的一

个重要考虑因素。疾病累计评分表（CIRS）、Charlson 合并症指数和

NCI合并症指数是一些可用于评估 CLL患者合并症的评分体系。德国 CLL

研究组使用 CIRS配合 CrCl 来评估临床试验入组患者的整体体质状况。
49,177   

NCCN建议 

局灶性 SLL（安阿伯 I期） 

对有全身局部病变患者来说，局部放疗（RT）是合适的诱导治疗。在极

少数患者中放疗可能是禁忌的，或是由于合并症或可能的长期毒性存在

而成为次优的治疗选择。初始放疗后出现进展的局灶性 SLL患者，应按

照针对 SLL 患者（安阿伯 II-IV期）的下述内容进行治疗。  

SLL（安阿伯 II-IV期）或（Rai 0-IV期）  

一些患者中，疾病在早期可能有一个缓慢的发病过程；而在另外一些患

者中，疾病快速进展至晚期，需要立即进行治疗。在无疾病症状的情况

下，“观察等待”方法常适用于早期低危病变患者（Rai分期 0；Binet 

A）。  

Binet B或伴中度风险病变（Rai分期 I或 II期）的患者，若出现疾病

进展证据或出现症状，可能会在治疗中获益。4 存在进行性血细胞减少的

晚期或高危 CLL（Binet C；Rai III-IV期）患者需要立即治疗。某些血

细胞减少温和、稳定的患者可继续接受观察。  

绝对淋巴细胞计数本身不是治疗指征，除非大于 200-300x109/L或者出现

白细胞淤滞相关症状。初始治疗的标准指征包括以下 4：明显的疾病相关

的症状，包括重度疲劳、体重减轻、盗汗和无感染发热；危及终末器官

功能；进行性巨块型病变（脾或淋巴结增大）；进行性贫血或血小板减

少症；或皮质类固醇治疗无效的自身免疫性贫血/血小板减少症。无症状

患者应接受观察，直到（如上文提到的）指征明显。  

鉴于本病目前尚不可治愈，《NCCN指南》推荐将临床试验（如果在当地

开展）作为所有存在治疗指征患者的首选治疗选择。缺乏合适临床试验

时，包括在《NCCN 指南》中的治疗建议基于患者的年龄或功能状态（合

并症指数/体能状态）以及 del(17p)或 del(11q)存在与否。  

伴明显合并症体弱患者的治疗   

Obinutuzumab + 苯丁酸氮芥（1 类推荐）99 、ofatumumab + 苯丁酸氮

芥 114 和利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥 97,98是排除治疗嘌呤类似物治疗的伴

明显合并症体弱患者的首选治疗选择。其他选择包括单用

obinutuzumab、利妥昔单抗、苯丁酸氮芥或皮质类固醇冲击治疗。
85,95,113见指南中的“推荐治疗方案：体弱、有严重合并症的患者（不能

耐受嘌呤类似物治疗）”，了解其他推荐方案的列表。  

有足够功能状态患者的治疗 

有足够功能状态的患者可采用更积极或更强烈治疗，并应通过 FISH检测

是否存在细胞遗传学异常。患者年龄以及 del(17p)及 del(11q)的存在与

否将有助于指导治疗选择，如下文所示。 

不伴 del(17p)或 del(11q)的 CLL 

一线治疗方案 

对于 70岁及以上、或 70岁以下但有明显合并症的患者，obinutuzumab 

+ 苯丁酸氮芥（1 类推荐）99是首选方案，然后是 ofatumumab + 苯丁酸

氮芥 114、利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥 97,98或苯达莫司汀 ± 利妥昔单抗。
93,94,106其他选择包括 obinutuzumab 单药治疗 113 、氟达拉滨  ± 利妥昔

单抗 58,85,100 、 苯丁酸氮芥 85、利妥昔单抗 95 或克拉屈滨（用于极少数

伴 CNS疾病的患者）。178  



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年，保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-21  

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
在小于 70 岁无明显合并症的患者中，化学免疫治疗已经成为标准治疗方

案。49,58106一项 FCR 和 PCR 的随机比较表明，FCR 组的 CR较高，但是两

组之间的 ORR 和生存期没有差异。105 来自 CLL10 研究最终分析的数据证

实，在 70 岁以下无明显合并症患者中，FCR 与苯达莫司汀 + 利妥昔单

抗相比具有优越性。106  对于不适合化学免疫治疗的 70 岁或以上患者来

说，苯达莫司汀 + 利妥昔单抗是一个合理的备选方案。106,108 

对于 70岁或以下没有明显合并症的患者，《NCCN 指南》推荐以推荐嘌

呤类似物为基础的化学免疫疗法（FCR、FR、PCR）或苯达莫司汀 ± 利

妥昔单抗。见指南中的“推荐治疗方案：不伴 del(17p) 或 del(11q) 

的 CLL”，了解其他推荐方案的列表。 

尽管氟达拉滨治疗口服制剂已得到了研究 179-181，并且已得到 FDA批准用

于治疗 CLL 患者（使用 1种烷化剂治疗无缓解或出现进展的患者），但

是其在 CLL 联合治疗方案中的使用尚未明确。此外，尚没有前瞻性随机

临床试验对氟达拉滨口服制剂与静注制剂之间的疗效和安全性进行过比

较。因此，《NCCN 指南》专家组当前并不能对氟达拉滨口服制剂的合适

使用提供建议。  

二线治疗方案  

根据最近的美国 FDA 批准，依鲁替尼（1类推荐）124和 idelalisib ± 

利妥昔单抗 78,182被包括进来，作为复发或难治性疾病患者（不论其年龄

和合并症）的首选治疗选择。  

对于 70岁及以上或者 70岁以下但有合并症的患者，《NCCN指南》包括

了减量 FCR 或 PCR、苯达莫司汀 ± 利妥昔单抗、HDMP 或苯丁酸氮芥 ± 

利妥昔单抗，ofatumumab 或 obinutuzumab 单药治疗、来那度胺或阿仑单

抗 ± 利妥昔单抗或者剂量密集型利妥昔单抗作为备选治疗选择。  

对于 70岁以下无明显合并症的患者，《NCCN 指南》包括了化学免疫治疗

（FCR、PCR、苯达莫司汀 ± 利妥昔单抗、氟达拉滨 + 阿仑单抗、CHOP 

+ 利妥昔单抗、OFAR）、ofatumumab 或 obinutuzumab 单药治疗、来那度

胺或阿仑单抗 ± 利妥昔单抗或者 HDMP + 利妥昔单抗作为备选治疗选

择。某些患者（无明显合并症）可在再次诱导缓解之后考虑异基因

HSCT。  

见指南中的“推荐治疗方案：不伴 del(17p) 或 del(11q) 的 CLL”，了

解其他推荐方案的列表。   

伴 del(17p)的 CLL  

采用现有的化学免疫治疗方案，结局仍然很差。根据最近的美国 FDA 批

准，依鲁替尼被包括进来，作为一线治疗或者复发或难治性 CLL 的选择
117-119,124。 

 

建议伴 del(17p)的患者参加适合的临床试验。如果患者所在地区没有适

合的临床试验，那么推荐的一线治疗方案包括依鲁替尼、化学免疫治疗

（FCR或 FR、HDMP + 利妥昔单抗）或阿仑单抗 ± 利妥昔单抗。依鲁替

尼在伴 del(17p)的复发或难治性 CLL 患者中的疗效在先期情况下超过了

替代方案，在这种治疗不存在禁忌的情况下应被视为最佳选择。 

如果患者符合条件，一线治疗后出现缓解的患者应考虑进行异基因 HSCT

治疗。然而，随着新型靶向治疗的引入，此类前期情况下异基因 HSCT 的

作用也发展当中。异基因 HSCT 后出现缓解的患者可行观察或将其纳入临

床试验。  

一线治疗无效的患者以及在一线治疗后部分缓解但不符合异基因 HSCT 条

件的患者应当被纳入临床试验，或使用治疗复发或难治性疾病的二线治



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年，保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-22  

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
疗方案进行治疗。依鲁替尼和 idelalisib ± 利妥昔单抗是复发或难治

性疾病的首选治疗选择。  

见指南中的“推荐治疗方案：伴 del(17p)的 CLL”，了解其他推荐方案

的列表。 

伴 del(11q)的 CLL  

使用含烷化剂化学免疫治疗方案治疗的患者结局更好。  

对于 70岁及以上或 70岁以下但有合并症的患者，首选一线治疗方案包

括 obinutuzumab + 苯丁酸氮芥（1类推荐）99，然后是 ofatumumab + 

苯丁酸氮芥 114 、利妥昔单抗 + 苯丁酸氮芥 97,98或苯达莫司汀 ± 利妥

昔单抗 93,94,106。其他选择包括环磷酰胺和泼尼松 ± 利妥昔单抗、苯丁

酸氮芥或利妥昔单抗。 

对于 70岁以下不伴明显合并症的患者，一线治疗选择包括 FCR、苯达莫

司汀 ± 利妥昔单抗或 PCR。  

对于一线治疗后 CR 的患者，疾病进展前仅进行观察或将其纳入临床试

验。如果患者符合条件，一线治疗后 PR 的患者应考虑进行异基因 HSCT

治疗。然而，随着新型靶向治疗的引入，异基因 HSCT 的作用也处于发展

当中。移植后的治疗方案类似于 del(17p)患者的治疗方案。 

一线治疗无效的患者以及在一线治疗后 PR 但不符合异基因 HSCT 治疗资

格的患者，应参加临床试验，或是选择治疗复发或难治性疾病的二线治

疗方案进行治疗。依鲁替尼和 idelalisib ± 利妥昔单抗是复发或难治

性疾病的首选治疗选择。见指南中的“推荐治疗方案：伴 del(11q)的

CLL”，了解其他推荐方案在用于根据患者年龄和明显合并症的存在与否

而推荐的治疗方案的列表。 

组织学转化  

大约 2-10%的 CLL 患者在治疗过程中会出现 Richter 综合征（组织学转化

为 DLBCL或霍奇金淋巴瘤）。183-185 组织学转化的发生率随着既往治疗方

案数目的增加而增加。最近的报告将 NOTCH1 失活和 TP53混乱以及

CDKN2A/B识别为 Richter 转化的发病机制中可能涉及的遗传学途径。
186,187 

出现 Richter 转化的患者应使用最初为治疗 DLBCL开发的化学免疫联合

治疗方案治疗。188,189OFAR 和 hyper-CVAD + 利妥昔单抗也被用于出现

Richter转化患者的治疗。134,135,190出现 Richter转化的患者在初始治疗

出现缓解后可以考虑行异基因 HSCT。在一项非随机对比分析中，初始治

疗达到 CR或 PR后接受异基因 HSCT的患者，其估计累计 3年生存率

（75%）显著高于初始治疗有缓解但未接受异基因 HSCT或因复发或难治

性 Richter 转化接受异基因 HSCT 的患者（75%对 27%和 21%；P= 

0.019））。188 对于初始治疗有缓解但因为年龄、合并症或缺乏合适供

体而不适合异基因 HSCT的 Richter 转化患者，HDT/ASCR 也可能是一种适

合的治疗方案。191 

有霍奇金淋巴瘤组织学特征的患者应接受霍奇金淋巴瘤治疗所用的标准

方案。 

包括伴幼稚淋巴细胞升高的CLL（CLL-PL）或加速CLL（存在扩增中心或

高增殖率）在內的其他组织学转化与更严重的病程相关，最优治疗尚未

确定。   

对 CLL患者的支持治疗  

感染 

CLL 患者由于基础疾病和使用免疫抑制剂治疗的原因，容易出现感染性并

发症。感染性并发症是因免疫球蛋白水平进行性下降造成的，在既往治
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疗过的患者中更为普遍。192 在诊断为 CLL 之前的 3年内，40%的患者已

有低球蛋白血症。193 既往接受过大量治疗的氟达拉滨难治性患者特别容

易出现严重感染。在一项回顾性分析中，89%的氟达拉滨难治性 CLL 患者

出现需要住院治疗的感染并发症 194 减少感染并发症发生的现有主要方案

包括 IVIG（IgG<500mg/dL，反复感染）、抗感染预防性治疗和疫苗接

种。 

在随机研究中，IVIG 能够显著减少感染发生率，但是生存结局没有改

善。195-199 抗菌预防性治疗可能是另一种有效替代方案。研究显示，与单

纯多糖疫苗相比，蛋白和联合疫苗能诱导出更好的反应。200,201一些研究

报道称，组胺 2型（H2）受体阻断剂能够增强疫苗的作用。202,203  

在选定的（血清 IVIG<500mg/dl）复发性窦肺感染、需要静脉输注抗生素

或住院的患者中，《指南》建议监测 IVIG水平，每月给予 IVIG（0.3-

0.5g/kg）以维持约 500mg/dl 的最低水平。对于因给定治疗方案而对特

定感染易感的患者，抗感染预防性治疗也适合使用。建议对治疗过程中

和之后接受嘌呤类似物和/或阿仑单抗的患者进行抗病毒和肺囊虫预防性

治疗。建议用阿昔洛韦或等效药物预防疱疹病毒感染，用磺胺甲基异噁

唑-甲氧苄氨嘧啶或等效药物进行卡氏肺囊虫肺炎（PCP）的预防治疗。  

建议对所有患者每年注射流感疫苗和每 5年注射肺炎球菌疫苗。204 所有

活疫苗均应避免使用。CLL 患者对流感疫苗的反应较差，应当告知他们即

使进行过疫苗接种，也应当在流感季节多加小心。  

伴淋巴恶性肿瘤的乙肝病毒携带者发生 HBV 激活和乙肝的风险较高 205，

尤其对于采用 CD20 单克隆抗体（如利妥昔单抗和 ofatumumab）治疗的患

者。206关于预防乙肝病毒激活的治疗建议（包括监测和抗病毒药物预防

或先驱性治疗）在《NHL指南》的综合支持治疗章节进行了论述。  

巨细胞病毒（CMV）再激活是应用阿仑单抗患者常见的感染性事件，发生

在多达 25%的患者中。110,111,144,149,157,207尽管 CMV监测和治疗的标准方法尚

存在争议，当前做法包括：如果阿仑单抗治疗前存在 CMV病毒血症，预

防性使用更昔洛韦（口服或静脉注射）208，或治疗中病毒载量出现增加

时，预先使用这些药物。209,210  

临床医生应知道 CLL 患者接受含阿仑单抗方案的治疗后，具有很高的巨

细胞病毒激活风险。用聚合酶链反应（PCR）化验定期监测 CMV抗原是

CMV 再激活治疗中的一个有效措施。211《NCCN指南》推荐阿仑单抗治疗

期间和治疗完成后 2月内，常规监测 CMV病毒血症（每 2-3周 1次）。

必要时，请传染病专家协助诊治。  

自身免疫性血细胞减少 

自身免疫性溶血性贫血（AIHA）、免疫介导的血小板减少，也被称为免

疫性血小板减少性紫癜（ITP）和纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA），是

CLL 患者中最为常见的自身免疫性血细胞减少症。212,213建议患者进行骨

髓检查，以验证对自身免疫性血细胞减少症的诊断。 

AIHA 是自身免疫性血细胞减少症最常见的形式。尽管直接抗球蛋白试验

（DAT）已被用于诊断 AIHA，但是大多数 AIHA患者的 DAT为阴性，所以

需要另外的标记物，如低结合珠蛋白、网织红细胞升高和 LDH 来确认

AIHA 的诊断 243214 晚期疾病、非突变 IGHV、血清β2-微球蛋白水平升高

和 ZAP-70高表达的患者也有发生 AIHA的高风险。214-217 嘌呤类似物为基

础的治疗与 AIHA的发生相关。最近的研究报告，氟达拉滨或苯丁酸氮芥

治疗的患者 AIHA发病率高于接受以氟达拉滨为基础的联合方案的患者。
214,218AIHA 患者并没有被禁止使用含氟达拉滨的联合治疗方案，但是治疗

期间需对其进行密切观察。对 AIHA严重的病例，应当停止氟达拉滨治

疗，并且今后应当避免使用氟达拉滨。  
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无论常见的临床预后指标如何，CLL 患者发生 ITP后的生存率均较低 219 

在最近的一项意大利研究中，高 WBC 计数、非突变 IGHV、阳性 DAT 和

ZAP-70阳性与 CLL 患者发生 ITP相关。219 

在大多数情况下，AIHA和 ITP均可用皮质类固醇进行治疗。对于皮质类

固醇难治性的病例，应进行 IVIG、环孢菌素 220和脾切除治疗。利妥昔单

抗对治疗自身免疫性血细胞减少症患者同样有效。221-227最近，合成的血

小板生成素样药物，如罗米司亭（romiplostim）和艾曲波帕在治疗 ITP

相关的血小板减少症时显示可喜的结果。228-231 罗米司亭和艾曲波帕均已

被 FDA批准用于治疗皮质类固醇、IVIG 和脾切除术难治的 ITP 患者的血

小板减少症。 

PRCA在 CLL 患者中不太常见。PRCA 可以用皮质类固醇、环磷酰胺、环孢

素或抗胸腺细胞球蛋白进行治疗。213 皮质类固醇在 PRCA 治疗方面往往

逊于 ITP或 AIHA。对于难治性患者，必要时进行异基因 HSCT 治疗。同样

建议所有 PRCA患者对细小病毒 B19 进行检测，因为 IVIG 对有细小病毒

B19感染证据的患者通常有效。213  

燃瘤反应 

燃瘤反应常被报告发生于采用来那度胺治疗的 CLL患者。II期试验中复

发/难治性 CLL患者采用单药来那度胺治疗，约 30-60%患者发生燃瘤反

应。140,141报告称一线采用该药的情况下发生燃瘤反应的几率更高（约为

50-90%）尽管这些反应仅限于 1或 2级事件。88,90燃瘤反应通常表现为痛

性淋巴结增大，可伴有脾脏增大、低热、皮疹、和/或骨痛。燃瘤反应更

常发生于基线伴有淋巴结增大的患者（＞5cm）。141 对于采用含来那度

胺方案治疗时出现燃瘤反应的患者，专家组建议采用类固醇治疗淋巴结

肿大和炎症，使用抗组胺药治疗皮疹/瘙痒。治疗开始前伴巨块淋巴结

（＞5cm）患者，可考虑在治疗的前 10-14 天使用类固醇预防燃瘤反应。

如果在开始使用来那度胺前先开始使用抗 CD20单克隆抗体至少一周，采

用联合治疗方案患者中严重的燃瘤反应通常比较罕见。 

静脉血栓栓塞性疾病  

在伴骨髓增生异常综合征或多发性骨髓瘤的患者中，尤其在联用地塞米

松或化疗药物时，来那度胺与更高的静脉血栓栓塞性疾病（深静脉血栓

或肺栓塞）风险相关。92,232-236对于采用含来那度胺或沙利度胺联合治疗

方案的多发性骨髓瘤患者，已发布的指南建议使用低分子量肝素或华法

林进行预防性抗凝治疗，以预防静脉血栓栓塞性疾病。234CLL患者采用来

那度胺治疗也可伴有静脉血栓栓塞事件，140,141,237但目前并不常规进行预

防性抗凝治疗。对基线时有极高血小板计数的患者，可考虑每日少量服

用阿司匹林（每日 81mg)。 

肿瘤溶解综合征 

白细胞计数高的 CLL 患者可能会偶尔出现肿瘤溶解综合征（TLS），应按

照指南中支持治疗章节“肿瘤溶解综合征”中的治疗方案进行相应处

理。 
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分类 

在 1956 年，Rappaport 等人根据细胞生长的类型（结节型或弥漫型）以

及肿瘤细胞的大小和形状对淋巴瘤进行了分类。1,2虽然这种分类方法曾

经在美国被广泛使用，但是由于不同类型淋巴细胞（B、T 和 NK淋巴细

胞）存在的发现而迅速过时。Kiel 分类将这些新信息应用于对淋巴瘤的

分类，从而成为首个最为重要的分类方法。3-5根据 Kiel 分类，基于组织

学特征淋巴瘤可以被分为低级别和高级别两种。这种分类方法曾在欧洲

被广泛使用。各个临床研究中采用的不同分类系统使研究结果难以进行

比较。因此，发展形成了 NHL国际工作分类（IWF），对淋巴瘤的分类进

行标准化。  

国际工作分类 

IWF 基于形态学表现和自然病程将 NHL 分为三种主要的类别，即低级

别、中级别和高级别三大类。6这种分类方法将 DLBCL 归为中级别和高级

别。但是，这些区别没有重现性。由于这种分类不包括免疫表型，所分

类型没有重现性。7 此外，在发表这种分类方法之后，又发现的许多新

的疾病是 IWF 分类方法没有包括在内的。  

修订的欧美淋巴系肿瘤分类  

在 1994 年，国际淋巴瘤研究组（ILSG）提出了修订的欧美淋巴系肿瘤分

类（REAL），根据细胞起源（B、T 或 NK细胞）、形态、免疫表型、遗

传特征和临床特征将淋巴瘤进行分类和描述。8 1997 年，国际淋巴瘤分

类计划在 1403 例 NHL患者队列中对修订的欧美分类(REAL)方法进行了一

项临床评价。9,10NHL 诊断在其中的 1378 例患者（98.2%）中得到了确

认。该研究确定了 13种最为常见的组织学类型，这些类型约占美国所有

NHL病例的 90%。这些结果如下：弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）占

31%；滤泡性淋巴瘤（FL）占 22%；小淋巴细胞淋巴瘤/慢性淋巴细胞白

血病（SLL/CLL）占 6%；套细胞淋巴瘤（MCL）占 6%；外周 T细胞淋巴瘤

（PTCL）占 6%；粘膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤占 5%。其余亚型中，

每种的发生率都不足 2%。重要的是，美国超过 50%的淋巴瘤病例为

DLBCL 或 FL。研究者总结称，REAL 分类方法在临床上可以对 NHL 各种类

型进行准确分型。  

世界卫生组织分类 

在 2001 年，世界卫生组织（WHO）更新了造血系统和淋巴组织肿瘤分

类。11,12WHO2001 分类采用了 REAL分类的原则，代表了对血液系统恶性肿

瘤分类的第一个国际共识。REAL/WHO分类增加了多种疾病类型，这些类

型在 IWF中尚未得到认识。11,12考虑到细胞起源（B、T或 NK细胞），这

种分类方法将淋巴瘤再细分为来源于前体淋巴细胞的淋巴瘤及来源于成

熟淋巴细胞的淋巴瘤。该分类还根据免疫表型、遗传和临床特征对分类

进行进一步的完善，这些考虑有助于确定具体淋巴瘤亚型的积极治疗。  

在 2008 年，国际 T 细胞淋巴瘤项目在对 1314 例 PTCL和自然杀伤/T细

胞淋巴瘤（NKTCL）患者的队列研究中对 T 细胞淋巴瘤的 WHO分类进行了

评价。其中 1153 例患者的 PTCL 或 NKTCL（88%）诊断被确认。最常见的

亚型是外周 T 细胞淋巴瘤-非特指型（PTCL-NOS，25.9%），血管免疫母

细胞性淋巴瘤（18.5%），自然杀伤/T 细胞淋巴瘤（NKTCL，10.4%），

成人 T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL，9.6%），ALK 阳性间变性大细胞淋巴

瘤（ALCL）（6.6%）和 ALK 阴性 ALCL（5.5%）。13 该研究结果证实了

WHO 对 T细胞淋巴瘤的亚型分类是可用的。  

2008年 9 月，WHO 分类再次进行更新，加入了过去十年间发现的新的疾

病和亚型，并且基于最新进展更好地确定了一些异质性和不明确的分类
14,15。细胞遗传学或荧光原位杂交（FISH）检测的一些遗传学特征在确定

本讨论进行了更新，以符合新近更新的算法。最后更新于 2014 年 10 月 28

日。 
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特定的 NHL 亚型中起的作用越来越重要。此外，对病毒，特别是对 EB 病

毒、HHV8 和 HTLV1 的检测，通常是建立特异性诊断所必需的。 

WHO 2008年对成熟 B细胞淋巴瘤的分类 

CLL/SLL 

更新后的分类包括国际 CLL 工作组（IWCLL）发布的定义。16 CLL 的诊断

要求外周血中存在的单克隆 B 淋巴细胞≥ 5×109/ L，B细胞的克隆性

应通过流式细胞术确认。存在少于 5000/mm3 的 B淋巴细胞，且无淋巴结

病变、器官肿大或其它临床特征，则被定义为单克隆性 B淋巴细胞增多

症（MBL）。CLL表型的 MBL 和淋巴细胞增多症患者中需要治疗的 CLL 每

年为 1.1%。17 

滤泡性淋巴瘤 

在滤泡性淋巴瘤（FL）中，根据中心母细胞数量的病理学分级被认为可

以对疾病结局进行临床预测。2001 年 WHO 分级建议分为 3 个级别：

FL1、FL2 和 FL3；FL3 可以被分级为 3A（中心细胞依然存在）或 3B

（大片中心母细胞）。但是，FL1 和 FL2患者的临床结局没有差别，这

种分类被视为不可靠。因此，在 2008 年更新的 WHO 分类中，这两者被归

为一个级别（FL1-2）。Hans 等人报道，3A 级和 3B 级 FL的生存率没有

区别，但是弥漫部分超过 50%的 FL3 患者的生存率较低，与 DLBCL 患者

的生存率相近。18 有 BCL6（位于 3q27 染色体）细胞遗传学异常的 FL3B

在基因方面被认为比 FL1-3A 更接近于生发中心型 DLBCL ，并且有着更

具侵袭性的临床过程。BCL2 易位的 FL3B 患者，其临床过程好像与 FL1-

3A 患者相似。19 由于 FL3B 比较罕见，在大多数研究中，FL3 临床行为

主要是基于 FL3A 病例进行研究。2008 年 WHO 分类要求将 FL3 分为 3A或

3B。因此，根据中心母细胞的数目，FL 依然被分为三种级别（FL1-2、

FL3A 和 FL3B）。如果 FL 的任一弥漫区域符合 FL3A 或 3B标准，那么应

该对其进行单独的 DLBCL 诊断。  

儿童型 FL、原发性肠道 FL、其他结外 FL和滤泡内“原位”肿瘤

（FLIS）是 FL所包括的其他变异型。 

儿童型滤泡性淋巴瘤：儿童型 FL 在 2008 年 WHO分类被认为是一种罕见

的变型，一般以缺少 BCL2 重排和 t(14,18)为特征，而这两者构成了常

规成人中所见 FL的遗传学标志。20-24 儿童型 FL的预后比成人 FL 要好，

经常仅通过最小限度的治疗即可治愈。  

原发性肠道滤泡性淋巴瘤：发生于胃肠道的 FL是最近被描述的一种类

型，常见于小肠，绝大多数发生于十二指肠。其形态学、免疫表型和遗

传学特征与结节型 FL相似。然而临床上，它在大多数患者中为惰性和局

部性病变。即使不进行治疗，生存率也很非常高。 

其他结外滤泡性淋巴瘤:许多其他结外病变的形态学、免疫表型和遗传学

特征也与淋巴结 FL 相似。患者通常为局部病变，全身发病比较罕见。 

“原位”滤泡性淋巴瘤：FLIS以淋巴结结构的保留为特征，意外发现受

累滤泡中 BCL2（仅限于生发中心）和 CD10 的局灶性强阳性染色，以及

FISH检出 t(14;18)。21,25-27FLIS 病例在既往 FL患者、合并 FL（在其他

部位）患者、以及没有已知 FL 病史的患者中均有过报道。21,25,26FLIS 在

一般人群中的发病似乎很罕见。  

原发皮肤滤泡中心淋巴瘤（PC-FCL） 

在 2008 年分类中，这是一种新的类别，被定义为滤泡中心细胞的肿瘤，

包括中心细胞和数量不等的中心母细胞，生长模式有滤泡性、滤泡和弥

漫混合性、弥漫性生长三种。PC-FCL 是最常见的皮肤 B细胞淋巴瘤，在

EORTC 皮肤淋巴瘤分类中是一种独特的类型。28基因表达谱研究也提供了

支持这种分类的证据。29 PC-FCL 表现为头皮、前额或躯干部位的一种孤

立性或局限性皮肤病灶。其特点为病程进展缓慢，且很少扩散至皮肤以
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外的部位。PC-FCL 患者的 BCL6 一定是阳性的，滤泡性生长模式的患者

可能是 CD10 阳性的。BCL2 通常是阴性或弱阳性（主要见于生长模式为

滤泡型的患者）。PC-FCL 预后很好，5 年生存率为 95%。28,30PC-FCL必须

与原发性皮肤 DLBCL（腿型）区分开，后者不是总能从组织学上识别，

但可以通过 IRF4/MUM1 表达识别，而且它具有很强 BCL2+和较差的预

后。31,32 

弥漫性大 B细胞淋巴瘤  

DLBCL 的一些新的类别被定义为结外原发病灶，且与 EBV或 HHV8 等病毒

相关。两个交界性类型也被包括在内，以纳入不能够区分是成人伯基特

淋巴瘤（BL）还是 DLBCL、原发性纵隔大 B 细胞淋巴瘤（PBML）或结节

硬化型经典霍奇金淋巴瘤（NSCHL）的患者。ALK阳性的 DLBCL、浆母细

胞淋巴瘤和原发性渗出性淋巴瘤被视为不同类型。2008年的分类也包括

了 HHV8 相关多中心性 Castleman 病引起的大 B 细胞淋巴瘤这一新的类

别。 

DLBCL,非特指型(NOS) 

2008 年分类中包括了一种新的类别：DLBCL，NOS，其中包含了 GCB 亚

型、ABC 亚型以及其他不属于四种特定亚型[富含 T 细胞/组织细胞的大 B

细胞淋巴瘤、原发性中枢神经系统 DLBCL、原发性皮肤 DLBCL（“腿

型”）或老年人 EBV 阳性 DLBCL]中任何一种的 DLBCL 病例。  

基因表达谱（GEP）被用于鉴别 DLBCL 不同亚型：生发中心 B细胞

（GCB）亚型、活化 B 细胞样（ABC）亚型和原发纵隔 B细胞淋巴瘤

（PBML）及不属于 GCB 或 ABC 或 PMBL 亚型的病例的 3 型。33目前还不建

议将 GEP 常规用于临床。已经开发出免疫染色算法来使用 CD10、BCL6、

IRF4/MUM1、GCET1 和 FOXP1 的组合区分这两种亚型 34,35，GCB患者的结

局似乎出现好转，但亚型分类不会影响目前的治疗选择。36-38 

介于 BL和 DLBCL之间的 B细胞淋巴瘤 

伯基特淋巴瘤（BL）的特点是存在 t(8;14)易位，导致 8号染色体 MYC

基因和 14 号染色体免疫球蛋白重链可变区（IGHV）的并置，以及 MYC和

免疫球蛋白轻链基因的变异易位。39不过，DLBCL 也会发生 MYC 基因的易

位。GEP 研究证实，根据现有的形态学、免疫表型和基因异常的标准来

区分 BL和 DLBCL 的重现性差。40,41成熟的侵袭性 B 细胞淋巴瘤中，当没

有 BL 分子特征（non-mBL），存在 MYC 重排 41以及 t(8;14) 和

t(14;18)同时易位时，其预后差。42 

这种临时类型代替了 2001 年 WHO 分类中“非典型伯基特淋巴瘤”这一类

别。新类型包括了既有 DLBCL 特征、又有 BL特征的淋巴瘤，但是由于生

物学和/或临床原因，不能被诊断为 DLBCL 或者 BL。这种临时类型中的

淋巴瘤包括形态上介于 BL 和 DLBCL 之间而免疫表型接近 BL（CD10 阳 

性、BCL6 阳性、BCL2 阴性和 IRF4/MUM1 阴性或弱阳性）的淋巴瘤、形态

上与 BL相似但是 BCL2强阳性的淋巴瘤以及同时存在 MYC与 BCL2 重排

（双重打击）及复杂核型的淋巴瘤。 

介于 PMBL和 NSCHL之间的 B细胞淋巴瘤 

根据其独特的临床和形态特征，原发性纵隔大 B 细胞淋巴瘤（PMBL）被

认为是 DLBCL 的一种亚型。结节硬化型经典霍奇金淋巴瘤（NSCHL）是霍

奇金淋巴瘤（HL）最常见的类型。这两种肿瘤都发生在纵隔，主要影响

青少年和青壮年。GEP 研究显示 PMBL 和 CHL 的关系密切。PMBL 中高表达

的基因中大约有三分之一也在经典型霍奇金淋巴瘤（CHL）细胞中特征性

表达。43Traverse-Glehen 等人报告了既有 CHL、又有 B细胞 NHL 的生物

学和形态学特征的交界性病例，即“纵隔灰区淋巴瘤”。44 

这种临时类型包括具有 CHL、DLBCL，尤其是 PBML 重叠特征的淋巴瘤。

这些病例在形态学上类似于有 CD20 及其他 B 细胞相关标记物高表达的

NSCHL。类似 PBML 的病例可能有弱阳性表达或不表达 CD20，高表达 CD30
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和 CD15。相比 CHL 或 PBML，这些淋巴瘤有着更具侵袭性的疾病过程和更

差的结局。 

原发皮肤 DLBCL（腿型）（PC-DLBCL） 

PC-DLBCL（腿型）是 DLBCL 中一种少见的类型，由大的转化 B 细胞组

成，最常发生于腿部（85-90%），尽管也会发生于其他部位（10-

15%）。30 这些肿瘤发生于表达 CD20、IRF4/MUM1、FOXP1 和 BCL2 的后

生发中心 B细胞；许多病例表达 BCL6，并且 CD10 表达缺失。30,45,46这些

肿瘤能够扩散至皮肤之外的其他部位，包括中枢神经系统（CNS）。有研

究报告称 PC-DLBCL 患者发生皮肤外复发的几率在 17%-47%。30,47,48关于

PC-DLBCL 患者的一项研究中，CNS是最常见的内脏侵犯部位，占皮肤外

复发患者的 27%（或占该研究所有患者的 12%）。47 PC-DLBCL 患者的皮

肤外高复发率使其预后较其他皮肤 B细胞淋巴瘤更差，表现涉及多处皮

肤病变时尤其如此。47 

2008年 WHO对成熟 T细胞和 NK细胞淋巴瘤的分类 

2008 年 WHO 关于皮肤 T细胞淋巴瘤的分类改编自 EOTRC 分类。28 新的分

类包括原发皮肤γ-δ T细胞淋巴瘤、原发皮肤侵袭性亲表皮 CD9阳性

细胞毒性 T细胞淋巴瘤、以及原发皮肤小型/中型 CDE4阳性 T细胞淋巴

瘤。间变性大细胞淋巴瘤（ALCL），ALK 阴性型现已从 PTCL-NOS 中划

出，作为一种临时类型。 

ALCL 

ALCL 的比例低于 NHL病例总数的 5%。现在公认 ALCL 有三种不同亚型：

ALK 阳性 ALCL、ALK阴性 ALCL和原发性皮肤 ALCL。原发性皮肤 ALCL 是

成熟 T细胞淋巴瘤的一种独特亚型。ALK阳性 ALCL 最常见于儿童和青壮

年。其特点是间变性淋巴瘤激酶（ALK1）蛋白的过量表达，这是 t(2;5)

易位的结果，占患者总数的 40-60%。49,50虽然在临床上具有侵袭性，但

是通过 CHOP 化疗治愈的可能性很大。ALK 阳性 ALCL 和 ALK 阴性 ALCL 的

区别在 2001 年 WHO 分类中未作要求。现在已经清楚 ALK阳性 ALCL 是定

义明确的临床病理学类型。国际外周 T 细胞淋巴瘤项目报告，ALK 阳性

ALCL患者比 ALK 阴性 ALCL 患者的结局好[5年无失败生存率（FFS）：

60%对 36%；5年总体生存期(OS)：70%对 49%]。51与以前的报道相反，

ALK 阴性 ALCL 患者比 PTCL-NOS 患者的结局好。其 5 年 FFS（36%对

20%）以及 OS（49%对 32%）均优于 PTCL-NOS。GELA 研究的一项最新分

析发现，年龄以及β2-微球蛋白（而非 ALK1 的表达）是 ALCL 结局的一

个重要指标；但是，年龄与 ALK1 的表达密切相关。52 虽然 ALK1 为阴

性，但患有原发皮肤 ALCL 的患者拥有很好的 5年 OS（90%）；5 年 FFS

率为 55%。该研究中的发现证实，应该将 ALK阴性 ALCL 与 ALK 阳性 

ALCL以及 PTCL-NOS 相区分。基于最近的发现，2008 年 WHO 分类中已经

包括了 ALK阴性 ALCL 临时类型。它与 ALK 阳性 ALCL 在形态学上一致，

ALK 阴性 ALCL 能够弥漫性高表达 CD30，但不表达 B 细胞抗原，并且存在

ALK1表达缺失。其预后处于 ALK 阳性 ALCL 和 PTCL-NOS 之间。 

缓解标准 

国际工作组（IWG）在 1999 年发表了淋巴瘤缓解标准指南。这一缓解标

准的依据是 CT 扫描测量的肿大淋巴结体积的缩小，以及骨髓穿刺涂片和

活检确定的骨髓受累程度。532007 年，国际协调项目对这些指南进行了

修订，在淋巴瘤缓解的定义中纳入了 IHC、流式细胞术以及 18-氟脱氧葡

萄糖（FDG）正电子发射计算机断层（PET）扫描。54因为残余病灶是根

据 PET扫描结果来确定是部分缓解（PR）还是完全缓解（CR），修订后

的指南实际上取消了不确定的完全缓解（CRu）的概念。应用该修订后的

指南，淋巴瘤缓解程度分为完全缓解、部分缓解、稳定（SD）和疾病复

发或进展（PD）。  

然而，PET在判断缓解方面的应用局限于特定组织，活性肿瘤需要具有

可靠的 FDG摄取。然而，修订的缓解标准迄今只用于 DLBCL 及霍奇金淋
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巴瘤，在其他组织学的应用尚需进行验证，其缓解标准目前还应使用原

版 IWG 指南。值得注意的是，IWG 缓解标准可能不适用《NCCN 指南》中

的某些肿瘤亚型。CLL/SLL、蕈样肉芽肿/Sezary 综合征、成人 T细胞白

血病/淋巴瘤（ATLL）、毛细胞白血病（HCL）及 T 幼淋巴细胞白血病

（T-PLL）的指南中包括每种肿瘤的特异性缓解标准信息。      

诊断 

对 NHL 所有病例，最重要的第一步是做出准确的病理学诊断。基本病理

学评估在每种指南（按肿瘤类型）中均相同，尽管某些情况下需要进行

一些进一步评估以明确特定诊断；具体内容将在各指南的病理学评估部

分单独叙述。  

诊断 NHL，推荐采用淋巴结切取或切除活检术。不推荐使用空芯针活

检，除非在特定的临床情况下空芯针活检是获取受检组织的唯一安全手

段。细针穿刺（FNA）活检在恶性肿瘤诊断中广泛应用，但在淋巴瘤诊断

中 FNA 的作用仍存在争议 55,56。修订的 REAL/WHO 分类不仅基于形态学，

也依据免疫表型，因此单独的 FNA 无法作为诊断 NHL 的可靠工具。然

而，在严格选择的条件下，FNA联合其他辅助技术就能够提供准确诊

断，从而避免进行更具创伤性的活检。最近的研究显示，FNA与免疫组

化法（IHC）、流式细胞术相结合的诊断，其准确性显著提高 52-54。57-

59 

《NCCN 指南》中，单用 FNA 不适于 NHL 的初始诊断，不过这一方法也许

足以确定复发。然而，在特定的情况下，当淋巴结不易获得时，空芯针

活检和 FNA 联合适当的辅助技术[PCR 法检测 IGHV 和/或 T细胞受体

（TCR）基因重排；FISH 检测主要的染色体易位；免疫表型分析]可能为

诊断提供足够的信息。  该方法尤其可用于诊断 CLL。在其他类型如 FL

或 MCL 表现为白血病期时，依然倾向于采用活检确定组织学亚型。  

对于区分 NHL 各种亚型，确定正确的诊断，进行免疫表型分析是十分必

要的。可通过流式细胞术和/或免疫组化法（IHC）分析免疫表型，具体

选择那种方式取决于抗原、血液病理医师的专业技能和已有资源。对于

某些病例，流式细胞术和免疫组化法是互补的诊断工具。60某些情况

下，有必要采用细胞遗传学或分子遗传学分析，以确定某些 NHL 亚型中

的特异性染色体易位或进行克隆性分析。  

2008年 WHO分类公布之后，《NHL 指南》专家组开发了一系列用于诊断

成熟淋巴肿瘤免疫表型的算法。开发这些算法是为了给外科病理医师提

供指导，以及帮助临床医师解读病理学报告，这些算法的应用应该结合

临床和病理学的相关内容。见指南中的免疫表型/基因检测。 

检查 

基本检查程序包括全面体检，应特别关注带有淋巴结的区域、肝脏和脾

脏的体积、症状表现、体能状态等；实验室检查包括 CBC、血清乳酸脱

氢酶（LDH）、乙型肝炎病毒检测（详见下文）、生化常规，以及口服和

静脉注射造影剂进行的胸部/腹部/骨盆 CT 检查（除非患者同时患有肾功

能不全）。当治疗用药中含有蒽环类药物和蒽二酮时，推荐使用 MUGA 扫

描或超声心动图进行检查。对所有考虑进行治疗的患者来说，骨髓活检

±穿刺涂片是必需的；但是在有些情况下可能会被推迟进行（见下

文）。由于存在乙型肝炎病毒再活化的风险，专家组建议，对所有将接

受抗 CD20 单克隆抗体为基础药物治疗的患者进行乙型肝炎病毒检测（乙

型肝炎病毒表面抗原以及乙型肝炎病毒核心抗体），这应包括在治疗开

始前的基本检查内。此外，有报道指出单纯化疗的患者出现了乙型肝炎

病毒再活化，对于任何具有风险因素（如输血、静脉注射毒品等）的患

者或者来自乙型肝炎高发地区的患者，均应考虑进行检测。（请参阅下

文支持治疗章节的“乙肝病毒再激活”）。_Viral_Reactivation 高危

患者以及患有脾边缘区淋巴瘤的患者需要进行丙型肝炎检查。  
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可选程序（取决于具体的淋巴瘤类型）包括β-2-微球蛋白检测、CT 或

PET-CT 扫描、超声内镜（胃 MALT 淋巴瘤）、头颅 CT 或脑 MRI 检查以及

腰椎穿刺分析脑脊液（MCL 和 DLBCL）。在适当的情况下讨论生育问题和

精子储存。61 

当流式细胞术显示克隆性淋巴细胞增多时，所有 NHL 患者的检查通常都

应包括骨髓活检，但 SLL/CLL 患者除外。低级别淋巴瘤的骨髓受累发生

的比例为 39%；中级别淋巴瘤为 36%；高级别淋巴瘤为 18%。在中级别或

高级别淋巴瘤患者中，骨髓受累者生存期显著缩短。62近期一项回顾性

研究分析了 192名Ⅰ期和Ⅱ期 DLBCL 患者中骨髓受累的发生率以及预测

骨髓受累的参数。63 骨髓受累的总发生率为 3.6%。作者认为对于一些选

定的早期 DLBCL 病例，省去骨髓活检是安全的。63 在皮肤 B 细胞淋巴瘤

中，对于 PC-DLBCL（腿型）来说骨髓活检是必须的，因为该肿瘤是一类

可能需要全身性治疗的侵袭性非常强的淋巴瘤，但是骨髓活检在 PC-FCL

和 PC-MZL 检查中的作用并不明确。最近的研究已经表明骨髓活检在首发

表现于皮肤上的 PC-FCL患者的肿瘤分期中是必须的，但是在首发表现于

皮肤上的 MZL 患者的肿瘤分期中发挥的作用有限，并且被认为只可用于

某些病例。64,65  

在《NCCN 指南》中，骨髓活检±穿刺涂片包括在所有淋巴瘤的基本检查

内。但是，对于肿块较小、惰性且影像学分期为临床 III期的患者，如

果建议进行观察，初始分期骨髓检查由于不会改变临床建议可以推迟进

行。但是，在对潜在的早期惰性淋巴瘤（I 期或 II 期）进行检查时，

骨髓活检是必须的；一些专家组成员主张在这种情况下进行双侧空芯针

活检。66 如果考虑使用放射免疫治疗，则推荐进行双侧空芯针活检。  

FDG-PET扫描已经用于 NHL 患者的初始分期、再分期以及随访。67 最近

的荟萃分析表明，PET 扫描用于淋巴瘤的疾病分期以及再分期时显示出

很高的诊断敏感性及特异性。68在进行霍奇金淋巴瘤、DLBCL 以及滤泡性

淋巴瘤的诊断时，FDG-PET 几乎普遍呈阳性结果 69，在大约 90%的 T细胞

淋巴瘤 70以及结内 MZL中呈阳性，但对结外 MZL 的敏感性较差。71 然

而，包括结节病、感染以及炎症在内的许多良性疾病能够导致 PET 扫描

的假阳性，增加了解读难度。用 PET扫描检测小于 1cm的病灶不能可靠

显示。目前，PET 扫描是霍奇金淋巴瘤以及 DLBCL 治疗前评估的一部

分，并且对其他组织学病变的选定患者可能也有助于诊治。根据新的缓

解标准（见上文），治疗前 PET 在对疗效评估的解释中有着极其重要的

作用。在诊断中，虽然 PET 扫描可能检测出其他病灶，但仅改变了 15%

到 20% 患者的临床分期，并且仅有 8%的患者治疗相应进行了改变。PET

扫描一般会与诊断性 CT扫描联合使用。  

在美国，联合 PET-CT 在很大程度上取代了专用 CT 扫描。与单独使用全

剂量诊断 CT或 PET 相比，该诊断检测方法在疾病分期和再分期过程中有

明确的优势。72,73在一项回顾性研究中，在对霍奇金病或高级别 NHL 患者

的淋巴结和器官受累的检查中，发现与常规增强 CT 相比，使用低剂量非

增强 CT完成的 PET-CT 有更强的敏感性和特异性。73另一项近期前瞻性

研究（47 名患者；之前进行了 CT 诊断的患者除外）的初步结果显示，

在对淋巴瘤中的淋巴结和结外病变进行评估时，低剂量非增强 PET-CT与

全剂量增强 PET-CT相关性好。72但是，不进行静脉注射造影以及分辨率

降低使得对一些患者的解剖定位及 FDG 高亲和性区域的解读变得困难。

在进行淋巴瘤的初始分期以及疗效评价时，PET-CT 扫描是否能够取代 CT

扫描诊断尚需要进行更深入的研究。专家组已经将 PET-CT扫描作为一种

对选定患者的可选检查程序。  

支持治疗  

支持治疗仍然是治疗 NHL患者的重要组成部分，尤其在动态治疗期间。

NHL 支持治疗措施可包括（但并不仅限于）感染性并发症的治疗，肿瘤

溶解综合征治疗，以及骨髓生长因子或血制品的使用。这些措施可通过
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增加患者耐受力、减少治疗相关毒性以及确保所计划的疗程准时实施，

以使得 NHL 治疗利益最大化。由于骨髓移植治疗和/或基础的恶性肿瘤可

导致严重的免疫抑制，血液系统恶性肿瘤患者发生感染性并发症的风险

增加。例如，潜伏病毒的激活可发生于伴明显免疫抑制的 NHL患者。  

病毒再激活和感染 

乙型肝炎病毒再激活 

已报告称接受化疗±免疫制剂的患者中发生乙型肝炎病毒（HBV）再激

活。74-80伴淋巴恶性肿瘤的 HBV 携带者发生 HBV激活和乙肝的风险较高
81 ，尤其对于采用抗 CD20 单克隆抗体的患者（如利妥昔单抗和

ofatumumab）。82采用含利妥昔单抗方案的患者中已有病例发生与 HBV

激活相关的肝衰竭和死亡。82 

乙肝表面抗原（HBsAg）和核心抗体（HBcAb）检测可确定个人的 HBV感

染状况。由于乙肝疫苗的广泛使用，乙肝表面抗体(HBsAb)阳性的价值有

限；然而，在一些少见的情况下，HBsAb 水平可助于指导治疗。HBsAg 或

HBcAb 呈阳性的恶性肿瘤患者在接受细胞毒性化疗时存在 HBV激活的风

险；约 20%-50%的 HBsAg 阳性患者和 3%-45%的 HBcAb 阳性患者发生 HBV

激活 74,75,77,80,83-90。HBsAg 假阴性结果可发生于慢性肝病患者；因此，伴

有肝炎病史且需行化疗的患者应进行病毒载量测量。91 HBsAb 阳性大体

相当于保护性免疫，尽管 HBcAb 阳性患者在伴有明显免疫抑制时可能发

生 HBV 再激活性疾病。75,92采用含利妥昔单抗方案治疗的 B 细胞淋巴组织

恶性肿瘤的患者中，HBV再激活可发生于 HBcAb 阳性患者（伴或不伴

HBsAb 阳性），即便在治疗前 HBsAg 呈阴性的患者。77,85,90最近的一项关

于淋巴增殖性疾病患者 HBV 再激活的 FDA安全报告的荟萃分析和评估

称，HBcAb 阳性时发生利妥昔单抗相关性 HBV 再激活几率增加。84对于

HBV 阴性患者（即 HBsAg、HBsAb 及 HBcAb 阴性）应强烈考虑接种 HBV疫

苗。75,93   

对于正在接受免疫抑制治疗的恶性血液病患者，治疗 HBV再激活的推荐

策略包括前期抗病毒预防或先驱性治疗。预防性方法包括给予 HBsAg 阳

性或 HBcAb 阳性患者预防性抗病毒治疗，而不管病毒载量高低或是否出

现 HBV再激活的临床表现。先驱性治疗的另一种策略为采用高灵敏度定

量测定 HBV进行密切监测，并在 HBV DNA 载量增高时进行抗病毒治疗。
75已发现使用拉米夫定进行抗病毒预防可降低采用免疫抑制细胞毒性制

剂治疗的伴恶性血液病的 HBsAg 阳性患者发生 HBV 再激活的风险。81,94-97

关于 HBsAg 阳性淋巴瘤患者（N=30）的一项小型随机研究表明，拉米夫

定抗病毒预防优于延迟的先驱性治疗（即根据血清样品中病毒 DNA 水平

提示存在 HBV 再激活的血清学证据时给予抗病毒药物）。94 延迟治疗组

患者有 53%发生 HBV再激活，而预防组为 0。对评估接受免疫抑制方案的

HBsAg 阳性淋巴瘤患者采用拉米夫定预防性治疗后受益情况的临床试验

的一项荟萃分析表明，与未行预防性治疗患者相比，接受预防性治疗可

显著降低 HBV 再激活几率（风险比=0.21；95%CI，0.13-0.35），及降低

HBV 相关死亡率的趋势(风险比=0.68；95% CI，0.19-2.49)。97最近的研

究表明，恩替卡韦在预防利妥昔单抗相关 HBV再激活方面比拉米夫定更

有效。98-100 在一项比较恩替卡韦和拉米夫定疗效的前瞻性研究中，新诊

断为 DLBCL 的 HBsAg 阳性患者使用 R-CHOP 化学免疫治疗（n = 229），

恩替卡韦与明显更低的肝炎发生率有关（8.2%对 23.3%，P = 0.022）、

HBV 再激活（6.6%对 30.0%，P = 0.001）、HBV 延迟肝炎（0%对 8.3%，

P = 0.027）和化疗中断（1.6%对 18.3%，P = 0.002）相关。98另一项

随机对照试验的结果同样表明，恩替卡韦预防性治疗（化疗开始前到化

疗完成后 3个月）与对照组（恩替卡韦治疗在 HBV再激活以及 HBsAg 逆

向血清学转换换时开始）相比更有效地预防 HBV 再激活。99 在化疗后第

6、12和 18个月累计 HBV 再激活率在对照组中分别为 8%、11.2%和

25.9%，恩替卡韦预防治疗组中分别为 0%、0％和 4.3%（P = 

0.019）。    
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尽管已经在接受免疫抑制抗肿瘤治疗的情况下评估了拉米夫定预防性治

疗的疗效（如上文所述），最佳的抗病毒策略仍未确定。存在发生拉米

夫定耐药的顾虑。101-105 阿德福韦联用拉米夫定对拉米夫定耐药的 HBV感

染患者的疗效已经得到了评估。106,107随机双盲的 III 期研究已证实泰诺

福韦对伴慢性 HBV 感染患者的抗病毒效果优于阿德福韦，在这种情况下

是可作为首选药物的；然而，关于该药用于癌症患者的资料十分有限。
108同样已在随机开放标签研究中评估了恩替卡韦和替比夫定对伴慢性

HBV 感染患者的疗效（与阿德福韦对比），证实两种药物抗病毒活性均

优于阿德福韦。109,110  

NCCN 专家组建议所有计划行含抗 CD20 单克隆抗体方案的患者进行 HBsAg

和 HBcAb 检查。对于 HBsAg 和/或 HBcAb 检查阳性的患者，应对 HBV DNA

进行基线定量 PCR 测定以确定病毒载量。但是，基线 PCR阴性并不能排

除病毒再激活的可能性。对于 HBV 高患病率地区（亚洲、非洲、东欧和

南美洲部分地区）或 HBV患病率未知地区的患者，对所有接受免疫治

疗、化疗或化学免疫治疗的患者均应进行 HBSAg 和 HBcAb 检测。接受静

脉注射免疫球蛋白（IVIG）的患者可能由于 IVIG 治疗而变为 HBcAb 阳

性，尽管推荐进行 HBV 病毒载量监测。111 

建议 HBsAg 阳性并接受 NHL 治疗的患者采用恩替卡韦预防性抗病毒治

疗。由于产生耐药性的风险，应避免拉米夫定预防性治疗。对于 HBsAg

阴性但 HBcAb 阳性的患者，抗病毒预防性治疗同样为首选方法；然而，

若这些患者同时伴有高水平 HBsAb，可对其进行 HBV 病毒载量连续测量

监测，并在病毒载量增加时给予先驱性抗病毒治疗。在治疗期间应当通

过 PCR 每月对病毒载量进行监测，并治疗结束后每 3 个月进行一次。如

果病毒载量始终测不到，应继续使用抗病毒药物进行预防。如病毒载量

未能下降或既往检测不出的 PCR变为阳性，则建议咨询肝病科医生并停

止抗 CD20 抗体治疗。  

如上所述，有几种抗病毒药物可供预防性治疗使用。将根据机构标准或

肝病及传染病会诊意见确定最佳的选择。合适的预防性治疗持续时间还

没有确定，但是专家组建议至少持续到抗肿瘤治疗结束之后最多 12个

月。75 

丙肝病毒相关 B细胞 NHL 

病例对照研究已表明丙肝病毒（HCV）血清学阳性与发生 NHL 存在很大联

系，尤其是 B细胞淋巴瘤。112-120 在大规模人群或多中心病例对照研究

中，伴 B细胞组织学类型（包括 DLBCL 和边缘灰区淋巴瘤）患者发生丙

肝病毒血清学阳性患病率不断增加。114,115,118,120一项关于 HCV 感染患者

（N=3209）的回顾性研究表明，持续性丙肝病毒感染患者发展成恶性淋

巴瘤的累积发生率显著高于对含干扰素治疗存在持续病毒学应答（SVR）

的患者（15年发生率 2.6%对 0%；P=0.016）。121 基于多因素分析，持续

性丙肝病毒感染仍然是发生恶性淋巴瘤的重大独立相关因素。该研究建

议采用以干扰素为基础的治疗获 SVR 时可能减少 HCV 感染患者发生恶性

淋巴瘤的几率。121 一些已发表的报告表明，使用抗病毒制剂（通常为干

扰素 ± 利巴韦林）治疗可使 HCV阳性患者 NHL病变消退，这提供了 HCV

感染对发生淋巴组织增生性疾病潜在致病作用的补充证据。122-128 一项对

化疗后获 CR 的 NHL 患者（N=343；惰性和侵袭性组织学类型）的回顾性

研究中，采用抗病毒治疗（干扰素和利巴韦林；n=25）的 HCV 阳性患者

亚组的无病生存率显著高于未接受抗病毒治疗的 HCV 阳性患者组

（n=44）；5年随访的无复发生存率分别为 76%和 55%。127 此外，对抗病

毒药物达 SVR 的患者中无一复发（n=0/8），而对抗病毒药物无应答患者

中有 29%（n=5/17）复发。在一项对大型系列伴惰性 NHL的 HCV阳性患者

的多中心回顾性研究中，抗病毒治疗（干扰素或聚乙二醇干扰素， ± 

利巴韦林）可使 78%接受一线抗病毒制剂的患者获 SVR （n=76），并可

使 56%初始治疗失败后以抗病毒药物作为二线治疗的患者获 SVR

（n=18）。128 对于此分析中的患者，不需对其淋巴瘤进行立即治疗。以
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抗病毒制剂作为一线治疗（47%CR）和作为二线治疗（27%CR）的两个亚

组，其总的血液学缓解率为 78%。以抗病毒制剂为一线治疗的患者组中，

血液学缓解率与获 SVR显著相关。128 因此，对于不需要立即行（化学免

疫治疗方案）抗肿瘤治疗的伴惰性 NHL的 HCV 阳性患者，采用干扰素

（± 利巴韦林）作为初始治疗看来可使很高比例的患者发生淋巴瘤消

退。对于采用抗肿瘤治疗后达到消退的 HCV 阳性 NHL 患者，抗病毒后续

治疗可能会使疾病复发风险降低。  

HCV阳性 NHL 患者的最佳治疗尚有待确定。如某些报告所称，伴惰性 NHL

和 HCV血清学阳性患者可能会从抗病毒治疗（作为初始治疗）中获益
122,124,126,128,129。对于侵袭性 NHL患者，一项来自 Groupe d'Etude des 

Lymphomes de l'Adulte （GELA）临床研究（利妥昔单抗时代之前）的

较早汇总资料分析表明，DLBCL患者 HCV血清学阳性时生存率显著降低，

部分由于某些 HCV 感染患者有严重肝脏中毒。130 利妥昔单抗治疗时代随

后一些研究表明，HCV血清学阳性在 PFS或 OS方面并不能对 DLBCL 患者

做出解决预测。131,132然而，HCV阳性患者发生化学免疫肝毒性的几率较

高，证实了在 GELA 研究中的观察。  

随着新型抗病毒制剂问世，慢性 HCV感染的治疗改善，尤其那些针对

HCV 基因 1 型携带者的新药。对于 HCV 基因 1 型慢性携带者，直接作用

抗病毒药物（DAA）联用标准抗病毒制剂（聚乙二醇干扰素和利巴韦林）

的 SVR 率显著高于仅采用标准治疗患者。133-136 特拉普韦和波塞普韦为最

近经 FDA 许可可用于治疗 HCV基因 1型感染患者（联用聚乙二醇干扰素

和利巴韦林）的 DAA。美国肝病研究协会（AASLD）关于 HCV感染治疗的

更新指南建议将 DAA 纳入 HCV基因 1型感染患者的标准抗病毒治疗。137 

NCCN 专家组建议无症状的 HCV阳性低分级 B 细胞 NHL患者采用初始抗病

毒治疗。按照 AASLD 指南，对于 HCV 基因 1型患者应考虑采用含 DAA 的

三重抗病毒治疗。根据 NCCN 的 NHL 指南，HCV阳性侵袭性 B细胞 NHL 患

者应初始采用合适的化学免疫治疗方案。在化学免疫治疗中和之后应严

密监测肝功能检查和血清 HCV RNA 水平，以检测肝毒性状况。化学免疫

治疗结束后达完全缓解的患者，应考虑给予抗病毒治疗。  

巨细胞病毒再激活 

巨细胞病毒(CMV)再激活可发生于正在接受阿仑单抗治疗的伴淋巴组织增

生性恶性肿瘤患者（最常见为 CLL/SLL），并最常发生于开始治疗后 3-6

周 T 细胞计数达最低时。138-140 CMV 再激活是应用阿仑单抗患者常见的感

染性并发症，发生在多达 25%的经治患者中。138,141-145当前预防 CMV 再激

活的治疗惯例包括，若先于阿仑单抗治疗前出现 CMV 病毒血症则采用预

防性更昔洛韦治疗（口服或 IV）140，  若在治疗过程中发现病毒载量增

加则先驱性使用这些药物。139,146,147  

CLL 患者采用阿仑单抗治疗的一些研究已经证实使用常规 CMV监测并联

合更昔洛韦先驱性治疗在预防明显 CMV 疾病中的作用。138,139一项小型随

机试验中淋巴细胞增生性疾病患者采用含阿仑单抗方案治疗（N=40），

研究表明与口服万乃洛韦相比，口服缬更昔洛韦前期 CMV预防性治疗可

显著降低 CMV 再激活发生率（0%对 35%；P=0.004）。140 

采用含阿仑单抗方案治疗的恶性血液病患者，应密切监测和治疗以防潜

在发生 CMV再激活。为此，用定量聚合酶链反应（PCR）化验定期监测

CMV 抗原是 CMV再激活治疗中的一个有效措施。146 专家组推荐阿仑单抗

治疗期间和阿伦单抗治疗完成后 2 月内，常规监测 CMV病毒血症（每 2-

3 周 1 次）。  

进行性多灶性脑白质病  

进行性多灶性脑白质病（PML）是一种由潜伏的 JC(John Cunningham)多

瘤病毒导致的罕见但严重的、并且通常为致命性的中枢神经系统感染。

PML 病例通常发生于严重免疫功能低下患者，如艾滋病患者。伴有严重
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免疫抑制的恶性血液病患者（由于基础疾病和/或免疫抑制治疗）同样有

发生 PML 的风险。在对 57 例病例（来自药物不良反应和报告项目研究）

的一份报告中，有 52例淋巴增殖性疾病患者在接受利妥昔单抗和其他治

疗（包括造血干细胞移植或应用嘌呤类似物或烷化剂进行化疗）之后出

现 PML。148 利妥昔单抗最后一次给药至诊断出 PML 的中位时间为 5.5个

月。诊断出 PML后至患者死亡的中位时间为 2个月。病死率为 90%。148 

利妥昔单抗的使用可使免疫功能低下的淋巴细胞增生性恶性肿瘤患者发

生 PML 风险增加。149 已有人报告 CLL/SLL 或其他型 NHL患者采用利妥昔

单抗(通常联合化疗)治疗后发生 PML的病例。150-160 使用含利妥昔单抗

方案抗肿瘤治疗前或过程中，伴低 CD4+ T 细胞的患者可能特别易患

PML。148,150,151NHL 患者接受其他抗 CD20 单克隆抗体 ofatumumab，161或抗

CD30 抗体药物共轭 brentuximab vedotin 治疗，可能也存在发生 PML的

潜在风险。162-164 

临床怀疑发生 PML 的神经系统症状和体征可包括意识模糊、运动无力或

运动协调性差、视觉改变和/或语言改变。148 PML 的诊断常通过脑脊液

（CSF）PCR 检测，或在某些情况下通过脑活检组织分析得以确定。PML

没有有效的治疗手段。应严密监测患者是否出现任何神经系统症状。目

前尚无治疗前评估能够预测 PML的发生的共识。 

肿瘤溶解综合征 

肿瘤溶解综合征（TLS）种潜在的化疗的严重并发症，其特征是化疗使细

胞分解，引起细胞内容物突然释放至血液而导致代谢异常。通常在开始

化疗后的 12-72个小时内观察到。165  不经治疗的 TLS会引起明显的代

谢变化，导致心律失常、癫痫、肌肉失控、急性肾衰和甚至死亡。 

Cairo 和 Bishop 已将 TLS 分为实验室 TLS 和临床 TLS。实验室 TLS 是指

血清尿酸、钾或磷的水平升高 25%或钙水平下降 25%。166 而临床 TLS是

指有临床毒性需要进行干预的实验室 TLS。临床并发症可能包括肾功能

不全、心律失常或癫痫。TLS 的四种主要电解质异常为高钾血症、高尿

酸血症、高磷血症和低钙血症。TLS相关的临床症状包括恶心呕吐、腹

泻、癫痫、呼吸短促或心律失常。  

如果能在化疗前预期到 TLS 的可能并开始治疗，那么就能很好的防治

TLS。对 TLS 治疗的核心措施是输液和对高尿酸血症的控制。应该在化疗

开始之前给予别嘌呤醇。尽管经过别嘌呤醇治疗但尿酸水平还是很高，

或者患者肾功能不全，则应使用拉布立酶治疗。对于高钾血症和高磷血

症，应当每 6-8小时对电解质和肾脏功能进行监测和适当的干预。严密

的临床监测有助于抢在并发症之前开始治疗，许多病例可进入 ICU 治

疗。心脏监测或连续心电图有利于及早确定电解质相关的心脏异常。无

尿急性肾衰患者可能需要进行透析。  

别嘌呤醇是黄嘌呤的类似物，是黄嘌呤氧化酶的竞争性抑制剂，能够阻

断嘌呤代谢产物向尿酸的转化。别嘌呤醇能够减少尿酸的形成，并显示

能够降低尿酸性尿路病的发病率。167 由于这种药物抑制新尿酸的形成，

而不是减少已经存在的尿酸，因此在开始治疗后需要几天的时间才能使

尿酸的水平降至正常，因此可延迟化疗的开始时间。另外，别嘌呤醇可

能导致黄嘌呤结晶体在肾小管蓄积，从而导致急性阻塞性尿道疾病。别

嘌呤醇还将会减少 6-巯基嘌呤和大剂量甲氨喋呤的清除。  

拉布立酶是重组的尿酸氧化酶，能够催化尿酸向高可溶性、非毒性、且

很容易排出体外的代谢产物的氧化反应。它已被证明在预防和治疗恶性

血液病儿童和成人患者的化疗引起的高尿酸血症时是安全和十分有效

的。168 一项国际体恤使用试验中，伴 TLS 风险患者采用化疗过程中

（N=280 参加），拉布立酶（0.20mg/kg/静脉输注 1-7天）使所有被评

估患者的高尿酸血症缓解(n=219，成人，n=97)。168 伴高尿酸血症成年

患者亚组中（n=27），平均尿酸水平由治疗前 14.2mg/dL 降至末次拉布

立酶后 24-48 小时的 0.5mg/dL。对于伴 TLS风险的成年患者（但无基线
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高尿酸血症；n=70），平均尿酸水平由 4.8mg/dL 降至 0.4mg/dL。168 

GRAAL1 试验评估了拉布立酶（0.20 mg/kg/天，静脉输注 3–7 天，在化

疗第 0 或 1 天开始） 在诱导化疗中对伴侵袭性 NHL 的成年高尿酸血患者

（N=100）预防和治疗的效果和安全性。169 化疗前，66%患者存在乳酸脱

氢酶(LDH)水平升高，11%患者存在尿酸水平升高（>7.56mg/dL）。所有

患者在化疗过程中尿酸水平正常及维持在正常范围内。尿酸水平在首次

注射拉布立酶之后 4小时内下降。此外，肌酐水平和其他代谢产物的水

平也在给予拉布立酶之后得到控制。169 

一项前瞻性多中心随机对照 III期临床试验中，对比研究了拉布立酶和

别嘌呤醇在患血液肿瘤并有高或潜在 TLS风险的成人患者（N=275）中的

疗效和安全性。170 患者随机接受单药拉布立酶（0.20mg/kg/日，IV 第 

1–5 天；n=92），或拉布立酶联用别嘌呤醇（拉布立酶 0.20mg/kg/日，

IV 第 1–3 天；别嘌呤醇 300mg/日 PO第 3–5 天；n=92），或单药别嘌

呤醇（300mg/日 PO 第 1–5 天；n=91）。拉布立酶组尿酸缓解率（定义

为第 3-5 天起所有血浆尿酸水平测量≤7.5mg/dL）为 87%，拉布立酶联

用别嘌呤醇组为 78%，别嘌呤醇组为 66%。170 各组间发生临床 TLS 的几

率相似，分别为 3%、3%和 4%。各组发生实验室 TLS 的几率分别为 21%、

27%和 41%，拉布立酶组显著低于别嘌呤醇组（P=0.003）。在整体研究

人群(87%对 66%,如上，P=0.001)、高危 TLS 患者（89%对 68%，

P=0.001）以及基线高尿酸血症患者（90% 对 53%，，P=0.015）中，拉

布立酶的缓解率均优于别嘌呤醇。拉布立酶控制高尿酸血症患者血清尿

酸的中位时间为给药后 4小时，而拉布立酶和别嘌呤醇联合用药为 4 小

时，别嘌呤醇为 27 小时。170 报告成潜在由研究方案所致的超敏反应在

拉布立酶组存在 4%，联合治疗组存在 1%；该实验中无过敏反应或 4级超

敏反应的报告。170 但是，拉布立酶可能诱发过敏反应。其他不良反应包

括在葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）缺乏症患者中引发高铁血红蛋白血症

和严重溶血。单一固定剂量的拉布立酶（6mg）171,172或单一基于体重剂

量的拉布立酶（0.05-0.15mg/kg）173,174已被证实对治疗伴高尿酸水平或

伴 TLS高危因素成年患者的有效性。一项最近 II期随机试验对比研究了

伴 TLS高风险或伴 TLS潜在风险的成年患者（N=80）采用单一剂量拉布

立酶（0.15mg/kg，必要时继以附加天数治疗）或采用 5天拉布立酶

（0.15mg/kg/日）的疗效。175 高风险患者（n=40）中位治疗前尿酸水平

为 8.5mg/dL，伴潜在风险患者（n=40）该值为 5.6mg/dL。在首次给予拉

布立酶后 4小时内，几乎所有受治患者（99%）显示尿酸水平正常；84%

患者的尿酸水平无法被检测到（<0.7 mg/dL）。175 拉布立酶单药组中，

85%患者的尿酸水平持续缓解，拉布立酶 5 天给药组有 98%呈持续缓解。

在单一给药的高危患者中，6 名患者接受了第二次剂量的拉布立酶以获

得尿酸水平缓解。175 

TLS 的风险因素包括骨髓受累、化疗敏感的巨块型肿瘤、快速增殖或侵

袭性血液系统恶性肿瘤、白细胞计数升高或治疗前的乳酸脱氢酶（LDH）

升高、预先存在的尿酸升高、肾脏疾病或肿瘤对肾脏的侵袭。淋巴母细

胞淋巴瘤或伯基特淋巴瘤患者出现 TLS 的风险较高。少数情况下，巨块

型 DLBCL 患者和白细胞计数高的 CLL患者 TLS 的发生率相对较高。 

《NCCN 指南》建议应在化疗前 2-3天开始给予别嘌呤醇进行治疗，持续

10-14 天。建议对有以下任何一种危险因素的患者予以拉布立酶：存在

任何高风险特征（即，伯基特淋巴瘤或淋巴母细胞淋巴瘤；自发性

TLS；白细胞计数升高；尿酸升高；骨髓受累；肾脏疾病或肿瘤对肾脏的

侵袭）；需立即治疗的肿块型病变；充分的输液不可能；别嘌呤醇无

效；或急性肾衰。在大多数情况下，用药一次已经足够；重复用药视具

体情况而定。   
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滤泡性淋巴瘤 

诊断 

滤泡性淋巴瘤（FL）是 NHL 最常见的惰性亚型，大约占新诊断 NHL 病例

的 22%。1 大约 90%的病例为 t(14;18)易位，使得 IgH基因座与 BCL2 并

置，导致 BCL2表达失调。      

确立 FL的诊断，需要通过 IHC试剂盒和/或流式细胞术对细胞表面标记

物进行分析，获得细胞的免疫表型。FL的特征性免疫表型包括 CD20+、

CD10+、BCL2+、CD23+/-、CD43-、CD5-、CCDN1-和 BCL6+。在 FL的罕见

病例中也可以出现 CD10-或 BCL2-。通过组织学特征易于做出诊断，但是

鼓励进行免疫分型，以区分 FL和结节型 MCL 或 SLL。研究显示高增殖指

数（通过 Ki-67免疫染色进行检测）的低级别 FL具有侵袭性临床行为。

但尚没有证据表明高 Ki-67应当指导治疗方案的选择。2,3在特定的情况

下，分子遗传学分析检测 BCL2重排、细胞遗传学或 FISH检测确定

t(14;18))以及石蜡切片 Ki-67免疫组化检测具有临床意义。在 BCL2 阴

性的局限性病变患者中，可以考虑诊断为儿童型滤泡性淋巴瘤。 

滤泡性淋巴瘤国际预后指数（FLIPI）是根据年龄、安阿伯分期、受累结

节区的数目、血红蛋白水平和血清 LDH水平进行分析的一个预后评分系

统。4 FLIPI的制定基于 FL患者的大量回顾性资料，并确立了三种不同

的预后组，5 年生存率在 54.5%-91%之间（在前利妥昔单抗治疗时代）。4

在美国的 National LymphoCare 研究中，对 2728位新诊断 FL患者的治

疗方案和结局进行了分析，并且根据 FLIPI 将患者分为三个不同的预后

组 5在国际滤泡性淋巴瘤预后因素项目最近的一项研究中，根据新诊断

FL患者在含利妥昔单抗化学免疫治疗方案时代下进行治疗的数据，制定

了一个预后模型（FLIPI-2）。6 该最终预后模型包括年龄、血红蛋白水

平、最大受累淋巴结的最长径、β2微球蛋白以及骨髓受累。FLIPI-2能

很好地预测治疗结局，并且将患者分为 3个明显不同的风险组，其中 3

年无进展生存（PFS）率的范围从 51%到 91%，OS率的范围从 82%到 99%；

FLIPI-2同样能够在接受含利妥昔单抗方案治疗的患者亚群中明确划分不

同风险组，其 PFS 率的范围从 57%至 89%。6 因此，对于接受利妥昔单抗

为基础的高效方案治疗的患者，FLIPI-2可能有助于对其进行预后评估。

FLIPI-1和 FLIPI-2均可预测预后，但是这些指数评分尚未作为治疗方案

的选择手段使用。最近，一种仅纳入基线血清β2微球蛋白和乳酸脱氢酶

（LDH）水平的简化预后指数被设计出来，其看来如同 FLIPI-1和 FLIPI-

2指数一样能够预测结局，且更容易使用。7,8  

意义不明的滤泡性淋巴瘤样细胞的原位受累（“原位”滤泡性淋巴
瘤）  

在十年前首次描述了形态学上反应性淋巴结的生发中心存在 FL样 B细胞

（最初称为“滤泡内肿瘤”或“原位”滤泡性淋巴瘤[FLIS]）。9,10这些

病例都具有保留淋巴结结构的特征，意外发现受累滤泡中 BCL2（仅限于

生发中心）和 CD10 的局灶性强阳性染色，以及 FISH 检出 t(14;18)。 9-

12 

FLIS 病例在既往 FL患者、合并 FL（在其他部位）患者、以及没有已知

FL病史的患者中均有过报道。9-11 FLIS在一般人群中的发病似乎很罕

见。根据患者反应性淋巴结的一系列连续未选定手术标本的数据 

(N=132；1294 个标本)，FLIS的发病率为 2.3%。13 据报道，有些患者在

发现 FLIS后进展或恶化为显性淋巴瘤, 虽然这种情况似乎并不常见(5–

6%)。14,15恶性 FLIS对于无已知 FL患者的意义和潜在风险尚不明确。这

些病例可能潜在地代表带 t(14;18)的循环 B细胞的组织型 FLIS，或者代

表非常早期的带 t(14;18)易位病变，但是不带导致显性淋巴瘤的其他基

因异常。10,14,16WHO 分类建议，不要对这些病例做出淋巴瘤的诊断，但是

该报告反映出应评估患者别的部位是否存在淋巴瘤，以及可能需要密切

随访。 
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儿童型滤泡性淋巴瘤 

在 2008年 WHO分类中，儿童型 FL被认为是 FL的一种罕见变异型 10，报

道称在儿童 NHL中的比例少于 2%。17-20在已发表的研究中,儿童型 FL的中

位诊断年龄约为 11岁，大部分病例在诊断时为 I期或 II期病变，且倾

向于头部和颈部的局限性淋巴结受累。18-22 在组织学上, 儿童型 FL趋于

引起具有“星空（starry sky）”模式、高组织学级别(3 级)、和高增殖

指数的大型膨胀性滤泡。20-22 约 40%-50%的病例出现 BCL-2蛋白的表

达，大多数病例可见到 Bcl-6蛋白的表达。19-22 

重要的是，儿童变异型 FL普遍缺乏构成常规成人 FL 病例基因标志的

BCL2重排和 t(14,18)10,19-22。BCL6重排通常也不出现在儿童型 FL中。
20,21如上文所述，已经报告 BCL-2蛋白（经 IHC检测）在约半数不伴 BCL2

重排或 t(14,18)的 FL病例中表达。20-22 不伴 BCL2 重排的儿童型 FL 倾向

于与惰性病程和较好预后的局限性病变相关，仅在极少数情况下出现疾

病进展或复发。19-22 在最近一项对年轻患者（年龄<40 岁；n=27）FL病

例的分析中，根据同时缺乏 BCL2重排和高增殖指数（定义为 ki-67≥

30%）确定高惰性儿童型 FL。21 所有不伴 BCL2 重排但具有高增殖指数

(n=21)的病例均为 I期病变，未出现疾病进展或复发。相反地，剩余伴

有 BCL2重排和/或低增殖指数（定义为 ki-67 <30%）的病例（n=6）均为

III期或 IV期病变，其中 83%的患者出现疾病进展或复发。也在一个独

立的成年患者队列中发现惰性儿童型 FL病例；与年轻患者队列中的发现

相似，不伴 BCL2重排但具有高增殖指数的成年患者（n=13）均为 I期病

变，并且在中位随访 61个月后没有疾病进展或复发。21 这项研究表明，

具有缺乏 BCL2重排、早期病变和惰性病程特征的儿童型 FL可以用于成

人的诊断。儿童型 FL病例的主要治疗包括化疗（± 放疗）、单纯切除

（± 放疗）以及最新出现的通常具有较好结局和预后的化学免疫治疗。
19,21,23  

检查 

FL的诊断性检查与其他淋巴瘤相似。对于最新诊断的患者，初步检查应

包括：全面的身体检查，重点检查带有淋巴结的区域，评估体能状态和

全身症状。实验室检查应包括 CBC和白细胞分类、生化全项，以及血清

LDH 水平和血清β2微球蛋白水平。当患者考虑使用化学免疫治疗方案

时，病毒再激活的风险增加，应进行乙肝病毒（HBV）检测。某些特定病

例中，可能还需要检测尿酸和丙型肝炎。  

多数 FL患者表现为播散性病变。局限性病变和播散性病变患者的治疗方

法具有很大差异。骨髓活检和穿刺涂片是证实临床 I-II期病变所必需的

检查。应获得足够的环钻活检（标本≥1.6cm）24,25以及骨髓穿刺，进行

初始分期检查。如果考虑进行放射免疫治疗，建议行双侧空心针骨髓活

检。在这种情况下，病理医生应提供所有细胞组分的百分比以及骨髓中

细胞组分的百分比。如果观察作为初始治疗，骨髓活检可以延迟进行。  

多数 NCCN成员机构常规对患者进行胸部、腹部、盆腔 CT检查，并将其

作为诊断性评估的一部分。颈部 CT也可以协助确定局部病变的范围。对

于倾向于局限性病变的患者，PET扫描可能有助于确定隐匿的病变部位或

是否有组织学转化 26 PET并不代替诊断的组织学检查确认；但是，如果

有的部位有异常高的 FDG亲和性，那么这些部位最有可能发生了转化。

如果考虑使用含蒽环类药物方案或含蒽二酮的治疗方案，应对患者进行

MUGA 扫描/超声心动图检查。 

I-II期 FL治疗选择 

《NCCN FL 指南》适用于 1-2级 FL患者。FL3A和 FL3B病例通常按 DLBCL

的治疗推荐来治疗。  
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对于早期 FL 患者，受累部位放疗（ISRT）仍是当前的标准治疗。长期随

访研究的结果显示，这些患者通过放疗获得较好结局。27-30 对于初始治

疗使用受累野或扩大野放疗的 I、II期低级别 FL患者，中位总体生存期

（OS）约为 14年；15年 OS率为 40%，15年无复发生存率（RFS）或无进

展生存率（PFS）也约为 40%。 29,30在上述两项研究中，41%的患者为疾病

I期。影响 15年 PFS结局的因素包括疾病分期（I期疾病的 66%对 II期

的 26%）和最大肿瘤直径（<3cm肿瘤的 49%对≥3cm肿瘤的 29%）。OS 率

在扩大野放疗和 IFRT（分别是 49%对 40%）间没有显著差异。30 另一项关

于早期 1-2级 FL患者采用放疗的长期研究结果（± 化疗）显示，中位

OS为 19年，15年 OS率为 62%。28 在该研究中，大多数患者（74%）为疾

病 I 期，24%接受过化疗＋放疗，与前面提到的研究相比，这些因素可能

导致 OS率出现升高。在对限制期 FL（1期至 3A期）患者的最近一项研

究中，使用 IFRT或缩野 IFRT（仅受累淋巴结放疗），10年 PFS 和 OS 率

分别为 49%和 66%。27 缩小放射野大小并不影响 PFS 或 OS结果。在 IFRT

相关毒性是个问题的早期 FL患者中对单纯观察进行了评估。在一项对 I-

II期 FL患者进行的回顾性分析中，对于经仔细选择（需要大面积腹部照

射野、老龄、因口干燥症而对治疗有顾虑或患者拒绝）的没有接受立即

放疗的患者，其疾病结局与接受放疗患者的结局相类似。31  

在早期 FL患者中也对放疗序贯联合化疗的治疗方案进行了评估。在一项

对 44例 I-II期低级别 NHL 患者进行的前瞻性研究中，在放疗的基础

上，增加环磷酰胺、长春新碱、强的松和博来霉素（COP-博来霉素）或

CHOP-博来霉素，得到的 5年无失败生存（FFS）率和 OS率分别为 74%和

89%。32 在疾病早期的患者中，联合治疗方案看来能够改善无失败生存

期，但对 OS 没有影响。32 在一项对 I期低或中等级别 NHL患者（n=44）

单独放疗与 CHOP辅助放疗进行比较的小型前瞻性随机研究中，加入 CHOP

辅助 RT没有改善早期低级别 NHL患者亚组中的无复发生存期（RFS）或

OS。33 

在一项基于 National LymphoCare登记研究数据的前瞻性分析中，评估

了 I期 FL患者亚组（使用骨髓活检和完整影像学资料进行严格分期，

n=206）中不同一线治疗方案的结局。34 一线治疗策略包括：仅采用观察

治疗（“观察等待”）占 17%，单纯放疗占 27%，利妥昔单抗单药治疗占

12%，利妥昔单抗联用化疗（化学免疫治疗）占 28%，含放疗的综合治疗

（化学免疫治疗常先于放疗）占 13%。中位随访 57个月，单独放疗组中

位 PFS 为 72 个月；其他治疗组还未达到中位 PFS。在按肿瘤分级、LDH

水平及是否存在 B症状调整之后，化学免疫治疗或含放疗的综合治疗 PFS

优于单纯放疗（HR分别为 0.36和 0.11）。34 单纯放疗、单纯观察与利

妥昔单抗单药组之间的 PFS 结局无差异。目前随访结果显示在不同治疗

方法之间的 OS结果并未存在差异。34 研究者认为在如今治疗策略多样化

的时代，早期症状性 FL采用单纯放疗的“标准”治疗方法可能受到挑

战。         

近期一项多中心回顾性分析中评估了 145名 I期或 II期 FL患者采用不

同的一线治疗方案（观察（即“观察等待”）、单纯化疗、单纯放疗、

放疗联合化疗、利妥昔单抗单药治疗及利妥昔单抗联合化疗（化学免疫

治疗））的疗效。35 中位年龄 55 岁；58%伴有 I期病变，42%伴有 II期

病变。肿块型病变存在于 15%的患者。对于接受有效治疗的患者，利妥昔

单抗单药组的 CR率为 57%，单纯化疗组为 69%，化学免疫治疗组为 75%，

单纯放疗组为 81%，放疗联合化疗组为 95%。35 7.5 年时，与其他组相比

（单纯放疗组 19%，单纯化疗组 23%，放疗联合化疗组 26%，单纯观察组

26%；P =0.00135），化学免疫治疗组 PFS 率最高（60%）。然而，各组

之间的 7.5 年 OS率不存在显著性差异（单一放疗组 66%，单独化疗组

74%，放疗联合化疗组 67%，单一观察组 72%，化学免疫治疗组 74%）。35  
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II期（肿块型）及 III-IV期疾病治疗选择 

尽管治疗的发展已经能够改善 FL患者的结局，但是通常认为现有治疗下

FL是一种具有多次复发特征的慢性疾病。几项对晚期、低肿瘤负荷（或

无症状）FL患者进行的前瞻性随机试验，未能证明出即刻治疗比“观察

等待”在改善生存期方面更具有优势。36-38 由于是在标准纳入利妥昔单

抗治疗 FL之前进行，这些研究对即刻治疗组使用化疗方案。  

一项随机三期组间临床试验在晚期无症状 FL（n=462）患者中评估了利妥

昔单抗即刻治疗（± 额外的利妥昔单抗维持治疗）对比观察等待的作

用。39 该研究的主要终点是随机分组至开始新治疗的时间。该研究的一

份期中分析结果显示，与单纯观察相比，利妥昔单抗即刻治疗显著延长

中位至开始新治疗的时间（4年时没有达到对 33个月；P <0.001），并

且中位 PFS 也显著延长（没有达到对约 24个月；P <0.001）。但是考虑

到研究中 1个组涉及到早期治疗的开始，所选择的终点还是颇具争议；

更合理的终点应该是“至开始第 2次治疗的时间”。此外，OS在研究组

间没有显著差异。39需进行进一步的随访，以评估利妥昔单抗即刻治疗是

否对至二线治疗的时间有影响。  

在 ECOG进行的一项较新的随机三期临床试验（E4402 研究；RESORT）

中，对低肿瘤负荷的 FL患者（通过 GELF标准确定）给予标准剂量的利

妥昔单抗，治疗缓解的患者被随机分组，一组进行利妥昔单抗的即刻维

持治疗（n=140），另一组疾病进展后才使用利妥昔单抗进行再治疗

（n=134）。40 该研究的主要终点是至治疗失败的时间（TTF）。一项既

定期中分析的结果显示，在随访时间为 3.8 年时，持续治疗组和再治疗

组具有相似中位 TTF（3.9 年对 3.6 年）。与再治疗组相比，利妥昔单抗

维持治疗具有更长的至开始细胞毒性治疗时间（在 3年时保持无细胞毒

性治疗 95%对 86%）。但是在相似患者群中，与历史上的“观察等待”方

法相比，这两种方法均推迟了细胞毒性治疗。40 对 OS结局的评估需要进

行进一步的随访。  

在基于国际滤泡性淋巴瘤预后因素项目 F2登记研究数据的一项近期分析

中，对初始采用“观察等待”的伴低肿瘤负荷 FL患者队列（n=107）进

行了疗效 

评估。41 该队列中所有患者均无症状，84%患者存在 III或 IV期病变。

中位随访 64 个月，中位无治疗观察时间为 55个月。54名患者（50%）需

要治疗，在这些患者中，71%患者采用含利妥昔单抗方案作为一线治疗。

多变量分析表明，侵犯超过 4个淋巴结区是较短至初始治疗时间的显著

独立预测因素。为了评估初始采用“观察等待”法是否对后续治疗的疗

效存在不利影响，将该队列中的结局同 F2研究中伴低肿瘤负荷的无症状

FL患者初始采用含利妥昔单抗方案（n=242）的结局作了对比。41 用以对

比的终点为无治疗失败时间（FFTF），定义是从确诊到发生以下事件的

时间：治疗过程中疾病进展、开始补救性治疗、复发或任何原因的死

亡。在“观察等待”队列中，启用一线治疗不属于 FFTF事件。“观察等

待”队列的 4年 FFTF为 79%，而初始采用含利妥昔单抗方案队列为

69%；在调整基线疾病因素差异之后，两个队列间的结果并不存在显著差

异。此外，5年 OS率相似（87%对 88%）。41 研究者得出结论为，即便处

于利妥昔单抗治疗时代，“观察等待”法仍是伴良性预后特征、低肿瘤

负荷 FL患者的有效治疗选择。  

总体而言，以上研究的结果表明，除了参加临床试验，观察等待依然是

晚期低肿瘤负荷 FL 患者的标准做法。在临床实践背景下，只有当患者出

现治疗指征时，才能开始进行治疗（根据 GELF标准）。     

研究已经证实利妥昔单抗单药治疗对初治患者以及复发/难治性患者的疗

效。42-44 利妥昔单抗联合化疗的治疗方案被持续证实能够提高 ORR、缓

解持续时间和 PFS 结局。45-49 此外，一些研究已证实增加利妥昔单抗进
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行治疗后 OS得到改善，一项最新荟萃分析也确认 OS 出现了改善，尽管

所进行的 FL随访仍较有限。50  

一项多中心 II期试验的长期随访数据证实了利妥昔单抗联合 CHOP化疗

（R-CHOP）在复发或新诊断惰性 NHL 患者中的安全性和疗效。46 ORR 率为

100%，87%的患者取得 CR或 CRu。中位至进展时间和缓解持续时间分别为

82个月和 83.5个月。德国低级别淋巴瘤研究组（GLSG）进行的一项前瞻

性随机三期研究证实，作为初治晚期 FL患者（N=428）的一线治疗，R-

CHOP比 CHOP 更具有优势。R-CHOP可以使治疗失败的相对风险降低 60%，

明显延长至治疗失败时间，提高 ORR（但对 CR率无影响），并且延长缓

解持续时间。47 但这项研究进行了二次随机分组（对于年龄<60 岁的患

者），包括大剂量化疗后出现的自体造血干细胞解救（HDT/ASCR），使

OS分析变得复杂化。在进行 HDT/ASCR 巩固治疗的患者中，对于用与不用

利妥昔单抗，结局无显著差异。但是，在接受干扰素维持治疗的患者

（没有进行 HDT/ASCR治疗）中，R-CHOP后加干扰素治疗与 CHOP/干扰素

相比，显著改善缓解持续时间（中位值没有达到对 26个月）。此外，在

由老年患者（年龄≥60岁）组成、进行干扰素维持治疗（不适合进行

HDT/ASCR治疗）的亚组中，与 CHOP/干扰素相比，R-CHOP/干扰素显著改

善 4 年 PFS 率（62%对 28%）和 OS率（90%对 81%）。51  

在一项随机三期研究中，与 CVP化疗方案（n=159）相比，CVP 增加利妥

昔单抗（R-CVP，n=162）显著改善初治 FL 患者的结局，且毒性反应没有

明显增加。48 中位随访 53 个月时，R-CVP 治疗患者的 ORR（81%对

57%）、CR/Cru 率（41%对 10%）、中位至进展时间（34 个月对 15个

月）和 4 年 OS率（83%对 77%）均获得改善。49  

在多项临床研究中对氟达拉滨单药或以氟达拉滨为基础的联合治疗中加

入利妥昔单抗进行了评估。52-55 一项 II 期研究中在初治或复发低级别或

滤泡性 NHL 患者（n=40，68%初治）中对氟达拉滨联合利妥昔单抗（FR）

进行了评估。52 ORR率为 90%， 80%的患者取得 CR。中位随访时间为 44

个月时，中位缓解持续期、至进展时间和 OS 均未达到。估计 OS 在 50 个

月时为 80%。初治患者和复发患者之间在缓解和 OS 结局方面均没有显著

差异。52 在一项前瞻性随机 III 期试验（n=147；128名可评估患者）

中，利妥昔单抗联合 FCM（氟达拉滨、环磷酰胺、米托蒽醌，即 R-FCM）

在复发/难治性 FL 患者和 MCL患者中结局优于 FCM。53 与单用 FCM 相

比，R-FCM 显著提高 ORR（79%对 58%；P=0.01）和 CR 率（33%对 13%；P 

=0.005），改善中位 PFS（16个月对 10 个月；P =0.038）和中位 OS（3

年时未达到对 24个月；P=0.003）。此外，在 FL患者（n=65）亚组中，

R-FCM 与显著增加的中位 PFS（3 年时没有达到对 21 个月；P =0.014）

相关，中位 OS（两个治疗组均没有到达）没有显著差异。53 MD 

Anderson 癌症中心（MDACC）进行的一项随机临床试验中，同时使用利

妥昔单抗和 FND方案（氟达拉滨、米托蒽醌和地塞米松，即 R-FMD），

明显提高了 FL 患者亚组的 3 年无失败生存率（84%对序贯组的 59%）。54 

在 MDACC 一份后续报告中，包括对该项研究（在 FND 同时或序贯使用利

妥昔单抗）的分析，在 FL 患者（n=151）中，中位随访 3.3年时，中位

FFS 和 OS 均未达到；该方案的 5 年 FFS 率和 OS率分别是 60%和 95%。56 

一项二期临床试验在复发/难治性、高肿瘤负荷（根据 GELF 标准；

n=50）FL患者中对利妥昔单抗联合氟达拉滨和米托蒽醌（R-FM）进行了

评估。57 这些患者此前均未使用过利妥昔单抗、氟达拉滨和米托蒽醌。

该治疗方案的 ORR 为 84%（68%出现 CR/CRu）。3年 PFS率和 OS 率分别

为 47%和 66%。57 

利妥昔单抗纳入化疗的方案已成为被广泛接受的 FL 一线治疗的标准治

疗。但是，尚没有头对头随机研究显示一种化疗免疫方案相对于另一种

在 OS 结局上具有优势。美国 National Lympho Care 研究的一份前瞻

性、多中心观察性报告显示，在美国大量新诊断 FL 患者（n=2738）中，

52%使用含利妥昔单抗的化学免疫治疗方案。5 在这些患者中，最常用的
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治疗方案包括 R-CHOP（55%）、R-CVP（23%）以及利妥昔单抗联合氟达

拉滨为基础的治疗方案（R-Flu；15.5%）。在美国 National Lympho 

Care 研究中，一份对使用这些含利妥昔单抗治疗方案的患者的分析显

示，2年 PFS率与使用 R-CHOP、R-CVP 或 R-Flu的患者（78%对 72%对

76%）相似。58 但是 2年 OS 率显示出显著差异（分别是 94%对 88%对

91%），其中 R-CHOP 优于 R-CVP，特别是 R-CHOP 在具有不良风险 FLIPI

分数患者中的 OS优势更明显。58  

意大利淋巴瘤小组进行的一项 III 期随机试验（FOLL-05 临床试验）在

晚期 FL患者（n=534）中评估了 3 种化学免疫治疗方案（R-CVP、R-CHOP

和 R-FM）作为一线治疗的疗效。59 该研究的主要终点是至治疗失败的时

间（TTF）。在中位随访为 34 个月后，随机分组至 R-CVP 组的患者中 3

年 TTF 率为 46%，R-CHOP为 62%（P=0.003，对 R-CVP），R-FM 为 59%

（P=0.006，对 R-CVP）。3 年 PFS 率分别为 52%、68%和 63%（P 

=0.011）。治疗组之间在 ORR或 CR率方面并无显著性差异。该研究中所

有患者的 3 年 OS 率为 95%。59 3或 4 级中性粒细胞减少较常发生于 R-FM

组，发生于 64%患者，而 R-CVP 组为 28%，R-CHOP 组为 50%。R-FM 组的

继发性恶性肿瘤发生率（8%）也常高于 R-CVP 组（2%）和 R-CHOP组

（3%）。59 尽管这些研究认为 R-CHOP 比 R-CVP更具潜在优势，但是两

种方案均被认为是标准一线治疗，临床上应该主要根据患者的个体因

素，选择最适合的治疗。  

因为基于氟达拉滨的化学免疫治疗方案有干细胞毒性以及更高继发恶性

肿瘤风险的原因，这些方案可能不是前线治疗背景下的理想治疗选择。
60-62 对于未来考虑进行自体干细胞移植的年轻 FL患者，对这一点可能特

别关注。先前接受氟达拉滨治疗的淋巴瘤患者，外周血干细胞的动员能

力较差。45,60-62                    

苯达莫司汀是一种含有嘌呤样苯并咪唑环成分的烷化剂，因为其独特的

细胞毒性，相对于其他烷基化剂，其表现低的或不完整交叉耐药性。苯

达莫司汀（单药治疗或联合利妥昔单抗）显示在新诊断和既往大剂量治

疗过的复发和难治性惰性淋巴瘤或套细胞组织病变及转化 NHL患者中均

有可喜的结果，并且毒性可接受。63-68 一项 StiL（惰性淋巴瘤研究组）

开展的多中心随机开放标签三期研究将利妥昔单抗联合苯达莫司汀

（BR）和 R-CHOP 作为一线治疗方案在晚期滤泡性、惰性和套细胞淋巴瘤

患者（n=514）中的疗效进行了比较。69 该研究的主要终点是 PFS，BR

组 PFS显著长于 R-CHOP 组（中位 69.5 个月对 31个月；风险比=0.58，

95% CI 0.44–0.74；P <0.0001）。FL 患者亚组采用 BR的 PFS 显著较

长（n=279；未达到 对 41 个月；P =0.0072）。两组间 ORR相似（BR为

93%；R-CHOP 为 91%），尽管 BR 组的 CR 率显著较高（40%对 30%；

P=0.021）。69 中位随访 45 个月，两治疗组间 OS未见显著差异，两组

中位 OS均未达到。与 R-CHOP组相比，BR 方案发生严重不良事件的几率

较低（19%对 29%）。此外，BR 发生 3 或 4级中性粒细胞减少（29%对

69%）或感染（任何分级；37%对 50%）的几率较低。与 R-CHOP 相比，BR

方案更常发生红斑（16%对 9%）和过敏性皮肤反应（15%对 6%）。两组间

发生继发性恶性肿瘤的几率相似，20例（8%）见于 BR 组，23例（9%）

见于 R-CHOP 组。69  

另一项正在进行中的多中心随机开放标签 III期研究，对比了 BR 方案与

R-CHOP/R-CVP 方案对初治惰性 NHL 或套细胞淋巴瘤患者的有效性和安全

性（BRIGHT 研究）。70 可被评估患者（N=419）中，BR 组的 CR 率（由

独立评审委员会评估）并不劣于 R-CHOP/R-CVP组（31%对 25%）。惰性

NHL 患者亚组 CR率分别为 27%和 23%。与 R-CHOP/R-CVP 组相比，BR方案

发生 3 或 4 级中性粒细胞减少的几率较少（根据实验室检查：44%对

70%），但发生输液相关反应几率较高（6%对 4%）。致命性不良事件在

BR 组发生于 6 名患者（3%），在 R-CHOP/R-CVP组发生于 1 名患者（＜
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1%）。70 在一项 II 期多中心研究中，复发或难治性惰性和套细胞淋巴

瘤患者（N=67）经 BR 治疗后，ORR 为 92%（CR 占 41%）。67 中位缓解持

续时间和 PFS 分别为 21个月和 23 个月。惰性或套细胞组织病变患者的

临床结局类似。67 

最近两项 II期临床研究在复发和/或难治性 FL 患者中，对苯达莫司汀联

合利妥昔单抗以及蛋白体抑制剂硼替佐米（BVR）进行了评估。63,64在一

项 30 例复发/难治性惰性或套细胞淋巴瘤患者（16 例患者患有 FL；高危

FLIPI，56%；中位既往治疗次数为 4次）的研究中，BVR方案与 83%的

ORR 相关（CR 占 52%）。64 FL 患者亚组中，ORR 为 93%，利妥昔单抗难

治性患者亚组中，ORR 为 75%（n=10）。对于所有患者，2 年 PFS 率为

47%，中位 PFS约为 22 个月。8名患者出现严重的不良事件，包括 1 名

患者死于败血症。64 另一项在复发/难治性 FL 患者（n=73；高危

FLIPI，38%；中位既往治疗次数为 2次）中进行的研究（VERTICAL）对

另一种 BVR 联合方案进行了评估，ORR（在 n=60 位可评估的患者中）为

88%（CR 占 53%）。63 中位缓解持续时间为 12个月。在既往利妥昔单抗

耐药患者的亚组中（n=20 位可评估的患者），ORR 为 95%。研究中所有

患者的中位 PFS为 15个月 34%的患者出现严重不良事件；最常见的 3或

4 级不良事件是骨髓毒性反应、疲劳、外周神经病变以及胃肠道症状。63      

免疫调节剂来那度胺（一种沙利度胺类似物，适于治疗多发性骨髓瘤和

骨髓增生异常综合征）± 利妥昔单抗对初治和复发/难治性惰性 NHL 患

者的疗效已得到评估。在一项复发/难治性惰性 NHL 患者（n=43，中位 3

次既往治疗）的 II 期试验中，单药来那度胺的 ORR 率为 23%（CR/CRu 占

7%）。71 FL患者亚组（n=22）中，ORR为 27%。中位持续缓解时间长于

16.5 个月，且尚未达到。所有患者的中位 PFS 为 4.4个月。71 一项正在

进行中的随机 II期试验，正评估单用来那度胺或来那度胺联用利妥昔单

抗（CALGB50401 研究）对于复发 FL 患者（N=94；n=89 可被评估）的疗

效。72 单用来那度胺组 ORR 为 49%（CR 占 13%），联合治疗方案组为

75%（CR 占 32%）。中位随访 1.5 年，联合治疗组中位 EFS 显著较高（2

年对 1.2 年；P=0.0063）。各组中约有 19%的患者由于不良事件而终止

治疗。单药治疗组和联合治疗组发生 3 或 4级不良事件的患者比例类似

（49%对 52%；每组中 4级事件均占 9%）。最常见的 3 或 4 级毒性反应包

括中性粒细胞减少（16%对 19%）、疲劳（9%对 14%）和血栓（16%对

4%）。72 一项 II期研究中也评估了来那度胺和利妥昔单抗联合方案对

初治惰性 NHL 患者的疗效（N=110，n=103 可被评估）。73 FL患者亚组

中 （n=46） ORR为 98%（CR/CRu 占 87%），2 年 PFS 为 89%。治疗前

PET 呈阳性的 FL患者（n=45），93%患者在治疗后获 PET阴性缓解。3 级

或更高级别的中性粒细胞减少症较常见，共发生于 40%患者。血栓形成

发生于 3 名患者（3%）。73  

放射免疫治疗（RIT）联合 90Y-托西莫单抗和 131I-替伊莫单抗进行放射

免疫治疗已经在新诊断和复发难治性或组织转化 FL 患者中进行了评估。
74-78 79-82一项国际 II期试验中，90Y-替伊莫单抗作为一线治疗用于老年

（年龄＞50岁）伴 III 或 IV 期 FL 患者（N=59；中位年龄 66岁，范围

51-83 岁）的治疗后 6 月时 ORR 为 87%（CR 占 41%，CRu占 15%）。78 中

位随访约 31个月，中位 PFS 为 26 个月，中位 OS未达到。
90
Y-替伊莫单

抗作为一线治疗最常见的毒性反应包括 3 或 4 级血小板减少症（48%；4

级占 7%）和中性粒细胞减少症（32%；4 级占 17%）。未见 3 或 4 级非血

液学毒性反应报告。2 级感染发生于 20%患者，2级 GI 毒性发生于 10%患

者。78 在一项复发或难治性低分级、滤泡性或转化性淋巴瘤（N=143）

患者的随机 III期研究中，采用
90
Y-替伊莫单抗在统计上和临床上都获

得优于单用利妥昔单抗的 ORR（80%对 56%）和 CR 率（30%对 16%）。75 

中位随访 44个月，90Y-替伊莫单抗组的中位 TTP（15 个月对 10个月）和

缓解持续时间（17 个月对 11 个月）均长于利妥昔单抗组。76 
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采用一周疗程的

131
I-托西莫单抗单药治疗作为初始治疗可诱导晚期 FL

患者（N=76）达到长期的临床缓解和分子生物学缓解。79 中位随访 10

年之后，中位缓解持续时间为 6年。其中 57名 CR患者的中位 PFS几乎

为 11 年。83 10 年 PFS 和 OS 率分别约为 40%和 82%。在长期随访期间，

11 名患者（14%）出现继发恶性肿瘤，1名患者（1%）在治疗大约 8 年后

出现 MDS。83 在既往用多种方案治疗过的难治性、低级别或转化 NHL 患

者中（N=60），单疗程的
131
I-托西莫单抗比上一次正规化疗明显有效。

81 研究的最终结果表明
131
I-托西莫单抗使患者得到长期持久的完全缓

解。在 12 位获得 CR 的患者中，中位缓解持续时间约为 10年；其中 5位

保持 CR（持续时间≥10年）的患者，他们此前均没有接受过利妥昔单抗

的治疗。84  

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）在正常 B细胞的发育和功能方面起着核心作

用。85 PI3Kδ信号通路在 B 细胞肿瘤中经常机能亢进。在惰性 NHL 患者

的 I 期研究中，证实了 Idelalisib（PI3K-δ的异构体选择性口服抑制

剂）具有可喜的临床疗效。86 idelalisib 在复发惰性 NHL 患者中的安全

性和疗效在一项 II 期多中心单组研究中得到了评估。87 在这项研究

中，122 例既往利妥昔单抗和烷化剂治疗无缓解的惰性 NHL 患者（72 例

FL 患者，28 例 SLL 患者和 15 例 MZL患者）使用 idelalisib（150mg 口

服，每日 2次）治疗至疾病进展或患者从研究退出。87 大多数患者

（89%）有 III期或 IV 期病变。根据 FLIPI 分数，在 FL 患者中 79%的患

者为中危或高危，17%的患者为 3a 级 FL。研究的主要终点是 ORR。使用

idelalisib 治疗的中位持续时间为 6.6个月。Idelalisib 在 90%的患者

中使肿瘤缩小，ORR为 57%（CR占 6%，PR 占 50%）。所有惰性 NHL的亚

型缓解率相似。中位缓解持续时间、中位 PFS和 OS 分别为 12.5 个月、

11.0 个月和 20.3 个月。在 48 周时，47%患者保持无进展。中位随访时

间为 9.7 个月。最常见的不良事件是 3 级或更高级的中性粒细胞减少症

（27%）、转氨酶水平升高（13%）、腹泻（13%）和肺炎（7%）。使用

Idelalisib 治疗的患者中已观察到致命和/或严重肝毒性、严重腹泻或

肠炎、肺炎和肠穿孔。88 请参阅指南中的“使用 BCR 抑制剂的特别注意

事项”了解 idelalisib 相关不良反应的监测和处理。   

基于该研究的结果 ，idelalisib（150mg 口服，一日两次）最近获得了

FDA 的批准，用于对既往至少两次全身性治疗无缓解的复发性 FL 进行治

疗。《NCCN 指南》已将 idelalisib 作为复发或难治性 FL患者二线治疗

的选择。  

使用 RIT的一线巩固治疗 

多项 II期研究对一线化疗后使用过 90Y替伊莫单抗 89-92或 131I 托西莫单

抗 93-96 的 RIT 疗效进行了评估。  

在国际 III 期试验（一线惰性试验；FIT）中，一线诱导治疗缓解的晚期

FL患者（n=414）被随机分组，接受 90Y-替伊莫单抗或没有进一步治疗

（只观察）。91 中位随访 7.3年后，90Y-替伊莫单抗巩固治疗组预期 8年

PFS 率为 41%， 而观察组仅为 22%， 中位 PFS分别为 4.1年和 1.1 年（P 

<0.001）。97 各治疗组间没有观察到 OS的显著差异。巩固治疗组发生继

发性恶性肿瘤的几率高于观察组（13%对 7%），但该差异无统计学意义。

MDS/AML更频繁发生于巩固治疗组（3%对＜1%），伴有显著增高的精算 8

年发生率（4.2%对 0.6%；P <0.042）。从随机分组至发生继发性恶性肿

瘤的中位时间为 58 个月。该项 FIT 研究仅包括数量有限的应用利妥昔单

抗联合化疗作为诱导治疗的患者（14%）。91,97在这些患者中，90Y 替伊莫

单抗巩固治疗组预期 8年 PFS率为 56%，而观察组仅为 45%；中位 PFS分

别为＞7.9 年和 4.9 年。该亚组在 PFS结果方面并未显示出显著性差异；

然而，该试验不具备检验出亚组间统计学差异的能力（基于诱导治

疗）。97 因为仅有一小部分患者参加了含利妥昔单抗诱导治疗的 FIT 试

验，接受含利妥昔单抗方案后采用 RIT巩固治疗的疗效无法被完全评

估。  
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在西南肿瘤组（SWOG S9911）的临床试验中，初治、晚期 FL患者

（n=90）在 CHOP后使用 131I托西莫单抗，ORR达到 91%，其中 CR率达

69%。95 中位随访 5年后，估算 5年 PFS率和 OS率分别为 67%和 87%。94 

与历史数据进行比较，这些数据均显著优于单纯 CHOP 治疗。在一项多中

心二期研究中，初治 FL患者（n=30）CVP 化疗后使用 131I-托西莫单抗，

ORR达 100%，CR率为 93%。5年 PFS率和 OS 率分别为 56%和 83%。96  

一项 SWOG/CALGB（S0016）进行的 III期随机组间研究在晚期 FL 患者中

评估一线治疗后继续以使用 131I-托西莫单抗的 RIT巩固治疗（CHOP-

RIT）的作用。7 在该研究中，554 名患者被随机分为 6 周期 RCHOP 的一

线治疗组和 6周期 R-CHOP 继以 131I-托西莫单抗组（CHOP-RIT）。7 中位

随访 4.9年后，估算的 2年 PFS（76%对 80%）和 OS率（97%对 93%）在

R-CHOP组和 CHOP-RIT组之间无显著差异。2个研究组的中位至进展时间

均未达到。两组间 ORR（两组均为 84%）和 CR率（分别为 40%和 45%）同

样类似。与 R-CHOP 相比，CHOP-RIT 发生 3 或 4级血小板减少症几率较高

（18%对 2%），但较少发生发热性中性粒细胞减少症（10%对 16%）。R-

CHOP和 CHOP-RIT 发生继发性恶性肿瘤（9%对 8%）和 AML/MDS（1%对

3%）的几率无差异。7  

一项正在进行的临床试验（SWOG研究 S0801）中，对 R-CHOP后使用 RIT

巩固与 R-CHOP后继续使用利妥昔单抗维持进行评估，以确定哪一种方案

更能提高疗效。评估 RIT巩固治疗对接受含利妥昔单抗诱导治疗的 FL 患

者的作用仍有待于来自该试验的数据。    

使用利妥昔单抗维持的一线巩固治疗 

多项研究报告称，长期使用利妥昔单抗治疗（或利妥昔单抗维持治疗）

显著改善了初始利妥昔单抗诱导有效的初次化疗患者的 EFS，但是这种助

益没有转化为 OS上的改善。98-100 一项研究在利妥昔单抗治疗有效、化疗

呈惰性的淋巴瘤患者（n=90， 

随机分组）中评估利妥昔单抗维持治疗与疾病进展后使用利妥昔单抗再

治疗，与再治疗方案相比，维持治疗显著改善 PFS（31个月对 7个月；

P=0.007)。101 但是，出现进展时利妥昔单抗再次治疗与利妥昔单抗维持

治疗的作用持续时间相同（31个月对 27个月）。101 因此，两种方案

（维持或进展后再治疗）看来有利于该患者人群。ECOG的一项随机三期

研究（E1496）证实，利妥昔单抗维持治疗能够改善对 CVP一线化疗有效

的晚期惰性淋巴瘤患者（N=311；FL，n=282）的 PFS。102 所有 CVP 化疗

后有效或病情稳定的晚期惰性淋巴瘤患者中，利妥昔单抗维持治疗组中

的 3年 PFS 为 68%，与此相对照的是，观察对照组中为 33%。对于 FL患

者亚组，相应 PFS 率分别为 64%和 33%；FL患者的 3年 OS率无显著变化

（91%对 86%）。102   

一项三期随机 PRIMA 临床试验在一线化疗联合利妥昔单抗治疗有效的患

者中，前瞻性地评估了利妥昔单抗维持治疗的作用。103 在该研究中，一

线化学免疫治疗（R-CVP、R-CHOP或 R-FCM） 有效的 FL患者被随机分为

观察组或接受两年的利妥昔单抗维持治疗组（n=1018）。在中位随访 36

月后，利妥昔单抗维持治疗组的 3年 PFS率为 75%，而观察组为 58%（P 

=0.0001）。在随机分组 2年后，利妥昔单抗维持治疗组中 71.5%的患者

为 CR/CRu，而观察组为 52%。103 但是，两组之间的 OS没有显著差异。

根据多变量分析，R-CHOP 或 R-FCM 的诱导治疗是改善 PFS的独立因素之

一，提示 R-CVP诱导在本研究中并没有那么有效。需要进行更长时间的

随访，以评价利妥昔单抗维持治疗对 OS的影响。
 

使用利妥昔单抗维持的二线巩固治疗 

在复发或难治性患者中，对二线治疗之后使用利妥昔单抗维持治疗的疗

效也进行了评估。两项大规模的随机临床试验证实，利妥昔单抗维持治

疗组中的 PFS 优于化学免疫治疗诱导后的观察组。104-106 在一项 GLSG 进

行的前瞻性 III期随机研究中，R-FCM 二线治疗之后使用利妥昔单抗维
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持治疗，能够显著延长复发或难治性 FL患者（n=81）的缓解持续时间；

利妥昔单抗维持组中的中位 PFS未达到，而观察组为 26 个月（P 

=0.035）。104 在一项 III 期随机组间试验（EORTC 20981）中，与观察

组相比，利妥昔单抗维持治疗显著改善了 CHOP或 R-CHOP 诱导有效的复

发或耐药 FL 患者（N=334，随机分组）的中位 PFS（3.7 年对 1.3年；P 

<0.001）。105,106无论使用哪种诱导治疗（CHOP或 R-CHOP），均观察到

PFS出现改善。中位随访 6年，两个研究组之间的 5年 OS 率无显著差异

（分别为 74%对 64%）。106  

诱导治疗后造血干细胞移植(HSCT) 

HDT/ASCR已被证明能够延长复发或难治性患者的 OS和 PFS。107-109 GELA

最近开展了一项对一线治疗中仅用化疗的患者的回顾性分析，发现在复

发或难治性 FL患者中，如果患者接受了含有利妥昔单抗的治疗方案，

EFS和复发后生存率均显著改善，优于仅以化疗为基础的 HDT/ASCR方

案。110 以利妥昔单抗为基础的二线治疗继以 HDT/ASCR 得到有利的复发

后生存率，5 年时为 90%。异基因 HSCT与较高的治疗相关的高死亡率相

关（清髓性 HSCT为 30-40%，非清髓性 HSCT 为 25%）。111,112在 IBMTR 最

近的报告中，清髓性与非清髓性 HSCT 移植有着相近的移植相关死亡率

（TRM），但是非清髓性异基因 HSCT 与更高的疾病进展风险相关。113   

FL的影像学研究 

使用 CT或 PET-CT扫描的影像学检查是淋巴瘤患者诊断性检查、中期再

分期和治疗后评估的重要组成部分。对于 FL 患者来说，胸部、腹部和盆

腔 CT扫描被视为诊断性检查中的必需项目。对选定 FL 患者在检查或治

疗后评估时，使用 PET-CT被认为是可选或有用的项目。虽然 PET-CT检

查在目前被认为是伴侵袭性 NHL或霍奇金淋巴瘤患者治疗后疗效评估的

标准组成部分，但其对于惰性淋巴瘤患者的作用尚不确定。  

多项研究报告了 PET 影像在惰性淋巴瘤患者中的潜在作用，并证实使用

该方法检测病变，具有很高的灵敏度（范围是 94%-98%）和特异性（范围

是 88%-100%）。114-117 研究还表明 PET/CT扫描在疾病检测方面可能比单

用 CT 扫描更准确。116,118,119此外，治疗后 PET/CT扫描在惰性淋巴瘤患者

中具有验证预后的作用。多项研究表明，PET 检查情况（即诱导治疗结束

时 PET 阳性或 PET 阴性）与 PFS 结局存在关联。在这些研究中，PET 阴性

患者的 PFS 往往长于 PET阳性患者。114,119,120一项对 R-CHOP治疗的 FL患

者进行的回顾性研究表明，在分期或评估治疗后缓解中检测结内或结外

病变时，PET/CT影像学检查比 CT影像学检查更准确。120 治疗后 PET/CT

阴性与更优的 PFS 结局相关；PET/CT 阴性病例中的中位 PFS 为 48个月，

而阳性病例为 17个月（P ＜0.001）。120 基于来自 FL患者 PRIMA试验

的资料，针对诱导治疗后 PET/CT检查的预后价值进行了一项探索性回顾

分析。在这项试验中，使用含利妥昔单抗的化学免疫治疗的初治 FL患者

被随机分为利妥昔单抗维持组（连用 2年）或单纯观察组。103 在进行诱

导后 PET/CT 扫描的患者（n=122）中，PET/CT阳性患者的 PFS率明显低

于 PET 阴性患者（在 42个月时 33%对 71%；P <0.001）。121 中位 PFS分

别是 20.5个月和没有达到。在被随机分配到观察组的患者（n=57）中，

PET/CT 也能很好地预测 PFS 结局。在该组中，PET/CT 阳性和阴性患者的

42个月 PFS 率分别为 29%和 68%；中位 PFS 分别为 30个月和 52个月。103 

在被随机分配到利妥昔单抗维持治疗组的患者（n=47）中，PET/CT阳性

患者的 PFS 率低于 PET/CT 阴性患者（41个月时为 56%对 77%，但是统计

学差异不显著）；PET/CT 阳性和阴性亚组均未达到中位 PFS。此外，在

该探索性分析中，PET/CT 状态也与 OS结局相关。诱导治疗后 PET/CT 阳

性患者的 OS 显著低于 PET/CT 阴性患者（42个月时为 78.5%对 96.5%；P 

=0.001）。103   

在近期一项前瞻性研究中，评估了 PET影像检查对一线治疗采用 6周期

R-CHOP 的伴高肿瘤负荷 FL患者（n=121；无利妥昔单抗维持治疗）的预
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后价值。122 在 4周期 R-CHOP后（中期 PET）和治疗结束时（终末 PET）

进行了 PET 检查，并集中审阅了检查结果。PET阳性定义为 Deauville 4

分或更高。接受中期 PET检查的患者中（n=111），76%患者呈 PET阴

性。接受终末 PET 检查的患者中（n=106），78%患者呈 PET阴性。122 治

疗结束时，几乎所有根据 IWC获得 CR的患者（98%）PET也呈阴性。中期

PET结果与 2 年 PFS 明显相关（PET 阴性组 86%对阳性组 61%；

P=0.0046），但在 OS方面无显著差异。终末 PET阴性结果与较高 2年

PFS（87%对 51%； P <0.001）和较高 OS率（100%对 88%；P=0.013）均

明显相关。122 这些研究表明，治疗后影像学检查结果在预测 FL患者生

存结局方面可能存在作用。关于治疗结束时 PET检查在指导诱导治疗后

的治疗决策中是否存在价值，尚需进一步的前瞻性研究。  

PET检查可能在检测惰性 NHL患者是否发生转化方面有用。研究显示 PET

时惰性淋巴瘤转化患者中的 FDG标准摄取值(SUV)高于非转化患者。116 

PET影像中出现高 SUV值，应怀疑为侵袭性淋巴瘤转化，并用其引导最佳

部位的活检，帮助进行组织学确认。123  

随访监测性影像学检查对于检测惰性 NHL复发潜在价值的现有数据很

少。一项早期回顾性研究中，对诱导治疗后获 CR的伴 I期-III 期 FL患

者在常规随访过程中的临床、实验室及影像学检查结果进行了评估

（n=257）。124 随访过程中患者进行了腹部和/或盆腔 CT。通常在治疗后

5年内每 3-6 个月随访一次，之后每年随访一次。中位随访时间 80个月

（范围为 13-209个月）。78名患者被检查出复发，且大多数复发

（77%）发生于治疗后前 5年内。124 这些复发者中有 11例由单一的腹部

和/或盆腔 CT检出。因此，在该分析中，初始 CR患者中由常规 CT监测

检出的复发比例占 4%。124 一项最新的前瞻性研究评估了监测性 PET 检查

对诱导治疗后获 CR淋巴瘤患者（HL和 NHL）的作用。125 诱导治疗结束

后前两年内每 6个月复查一次 PET，之后每年一次。在惰性 NHL患者的队

列中（n=78），6 月时随访 PET检查出 10%患者存在真正复发

（n=8/78），12个月时检出 12%患者（n=8/68），18个月时检出 9%患者

（n=5/56），24个月时检出 9%患者（n=4/47），36个月时检出 8%患者

（n=3/40），48个月时检出 6%患者（n=2/34）。125 在 13名 PET 阳性而

相应 CT检查无异常的患者中，活检证实有 8名患者存在复发。在 47名

PET 阳性的复发患者中，38名可被 CT检出，30名在 PET检出的同时可根

据临床表现检出。尚不清楚这种在部分患者中可早期发现复发的优势是

否可改善结局。  

在无证据可证明使用 PET早期检测复发能改善生存结局的情况下，并不

建议将 PET 作为治疗后获 CR患者的常规监测。   

I-II期疾病治疗的 NCCN建议 

对于 I期或连续 II 期患者，受累野放疗（IFRT）是首选治疗（IFRT；

24-30Gy，对于某些伴巨块型病变患者另加 6Gy）。对于 ISRT 毒性超过潜

在临床获益的某些病例，观察可能是合适的选择。备选治疗方案包括免

疫治疗±化疗±放疗。由于将放疗增加到化疗后，无复发生存期并没有

出现改善，因此化疗联合放疗在《NCCN 指南》中的推荐类别为 2B类。  

对初始免疫治疗 ± 化疗（但无放疗）后获 PR的患者，应考虑 ISRT 附

加治疗。否则，对于获得临床 PR（ISRT后）或 CR的患者，最初 5年，

每 3至 6个月临床随访一次，进行全面体检和实验室检测，此后每年随

访一次（或根据临床指征）。完成治疗后，行 CT扫描影像学监测，最初

2年内至少每 6个月进行一次，此后至少每年进行一次（或根据临床指

征）。初始治疗无效的患者应当按照如下所述的晚期患者的治疗方案进

行治疗。   
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II期（巨块型病变）和 III-IV期疾病治疗的 NCCN建议 

正如前面提到的，在临床实践背景下，只有当晚期 FL 患者出现 GELF 标

准下的治疗指征时，才能开始治疗。用以确定何时开始治疗的修订标准

包括：FL 引起的症状（不限于 B 症状）；危及终末器官功能；淋巴瘤继

发的血细胞减少；肿块型病变（单个肿块＞7cm 或有 3 个或更多肿块大

于 3cm），脾大；疾病持续进展超过 6 个月。进行治疗决策时，应当考

虑患者意愿，但没有临床指征仍希望被治疗的患者应当被纳入合适的临

床试验中。应当根据患者的年龄、疾病程度、合并症和治疗目标来选择

高度个体化的治疗。在选择初始治疗时，计划进行 HDT/ASCR 的患者应避

免使用具有过大骨髓毒性的方案。FL治疗中常用的化学免疫治疗方案

（含利妥昔单抗）将增加乙肝病毒（HBV）再激化的风险，导致肝炎和肝

功能衰竭。因此，开始治疗前，所有患者均应进行乙型肝炎检测（包括

HBsAg 和 HBcAb 检测）；乙肝阳性患者应定期监测病毒载量。此外，治

疗方案应中应加入对经验性抗病毒治疗或先期预防性治疗的采用。 

一线治疗方案 

在无合适的临床试验的情况下，有治疗指征的患者应当进行全身治疗。

在某些病例中，比如年老虚弱不能耐受化疗的患者，可以用 ISRT

（4Gy）局部缓解症状。对于无症状的患者，尤其是超过 70 岁的患者，

应当进行临床观察。38  

基于报告的数据，利妥昔单抗联合苯达莫司汀、CHOP 或 CVP 化疗作为晚

期 FL 患者的一线治疗为 1 类推荐。由于缺乏显示 R-CHOP 和 R-CVP 哪个

OS 更优的随机临床试验，这两种方案均被认为适合进行一线治疗。在一

项随机 III 期试验中，与 R-CHOP 相比，BR 方案显示出毒性更低，并且

PFS 更优；但两种方案的 OS 结局没有显著差异。另外，对于苯达莫司汀

治疗后继发性 MDS/AML 的风险，相关数据还很有限。来自一个有限患者

亚组的数据表明，BR和 R-CHOP 治疗之后均可采集外周血干细胞；但是

还需更多数据来验证这一结果。其他的建议方案包括利妥昔单抗单药治

疗或者利妥昔单抗联合以氟达拉滨为基础的化疗。正如上文所述，对于

年轻、体能适合的患者（可能考虑未来进行 HDT/HSCT），含氟达拉滨的

治疗方案可能不是作为一线治疗的理想治疗方案，因为这些方案具有干

细胞毒性，能够增加继发恶性肿瘤的风险。因此，在一线治疗中，这些

类似 R-FND的方案均被列为 2B 类推荐。由于缺乏来自随机试验的额外资

料，RIT 被列为 3类治疗选择。局部巨块型或症状性患者如果无法耐受

全身治疗，那么可以考虑使用 ISRT（4-30Gy）± 全身治疗缓解患者症

状。 

利妥昔单抗单药治疗是年老或体弱患者首选的一线治疗。环磷酰胺单药

治疗与以环磷酰胺为基础的联合化疗有相等的 OS和 CR 率。126 对于年老

或体弱患者的替代治疗，《NCCN 指南》建议的方案还包括 RIT、烷化剂

为基础的化疗（环磷酰胺或苯丁酸氮芥）± 利妥昔单抗。  

一线巩固或延长给药 

一线治疗达到 CR或 PR的患者可以进行观察、巩固或维持治疗。基于

PRIMA 研究的结果 103，对于一线化学免疫治疗有效的患者，建议使用利

妥昔单抗（每 8 周 1 次）维持治疗（1 类推荐）最多 2 年。基于 FIT临

床试验的结果，放射免疫治疗（RIT）被建议用于接受一线化疗的患者

（1 类推荐）。91,97  

从 2014 年 2 月起，131I-托西莫单抗不再可供 FL患者的治疗使用。   

对于接受巩固治疗的患者，最初 5 年每 3 至 6个月临床随访一次，进行

全面体检和实验室检测，此后每年随访一次（或根据临床指征进行随

访）。完成治疗后，行 CT 扫描影像学监测，最初 2 年内至少每 6 个月进

行一次，此后至少每年进行一次（或根据临床指征）。   
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疾病复发或进展的二线治疗 

通常，一线治疗之后出现进展的患者能从二期观察中受益。因此，对复

发或进展患者的治疗基于的是与一线治疗相同的修订的 GELF 标准。疾病

进展应通过组织学证实以排除转化，尤其是当 LDH水平升高、某个区域

有不成比例的生长、结外病变发生或新的全身症状出现时。标准摄取值

（SUV）高的区域，尤其是超过 13.1 时，应怀疑存在转化。但是，

PET/CT 扫描阳性并不能代替活检，而是应将 PET/CT 扫描结果用于引导

活检，以提高活检的诊断率。对于需要二线治疗或一线治疗无效的患

者，治疗方案包括用于一线治疗的化学免疫治疗、BVR（苯达莫司汀、硼

替佐米、利妥昔单抗）、氟达拉滨联合利妥昔单抗、FCM-R方案（1 类推

荐）或 RIT（1类推荐）或用于 DLBCL 患者的任何二线治疗方案。根据最

近的 FDA 批准，idelalisib 被包括进来，作为二线治疗的选择。 

从 2014 年 2月起，131I-托西莫单抗不再可供 FL患者的治疗使用。   

二线巩固或延长给药 

对于二线治疗后缓解的患者，建议（1 类推荐）进行可选的利妥昔单抗

（每 12周给药 1 次，持续 2 年）维持治疗。但是，《NCCN 指南》专家

组认识到利妥昔单抗维持治疗对二线治疗的疗效可能会受到一线用利妥

昔单抗维持治疗结果的影响。如果患者在一线利妥昔单抗维持治疗 6 个

月内出现进展，二线维持治疗几乎没有临床价值。HDT/ASCR 对于二线或

三线治疗后缓解的患者是合适的巩固治疗方案。经过严格选择的患者也

可以考虑进行异基因 HSCT。对于接受巩固治疗的患者，最初 5 年每 3 至

6 个月临床随访一次，进行全面体检和实验室检测，此后每年随访一次

（或根据临床指征进行随访）。完成治疗后，行 CT 扫描影像学监测，最

初 2 年内至少每 6个月进行一次，此后至少每年进行一次（或根据临床

指征）。 

向 DLBCL的组织学转化 

在 FL 患者中，向 DLBCL的组织转化一般来说与较差的临床结局相关联。

向 DLBCL的组织转化发生率约为每年 3%，持续至少 15年，15年之后转

化风险下降，其原因尚不明确。127 在多因素分析中，诊断时的晚期病变

是未来发生转化的唯一预测因素。据报告，转化后的中位 OS短于 2年。
127 但是，未接受化疗的局限性病变患者与新发生的 DLBCL的临床结局类

似，都比较好。128 局限性转化患者的 5年 OS率为 66%，而晚期患者为

19%（P<0.0001）。127  

患者既往接受过多种治疗的病例预后较差，参加适当的临床试验是首选

的选择。没有合适临床试验的情况下，治疗选择包括 RIT、化疗 ± 利妥

昔单抗、ISRT 或最佳的支持治疗。初始治疗缓解的患者可以考虑

HDT/ASCR或异基因 HSCT作为巩固治疗。在一项由加拿大血液和骨髓移植

组进行的多中心队列研究（172例患者）中，相比单用基于利妥昔单抗的

化疗，HDT/ASCR治疗的侵袭性组织学转化患者具有较好的结局。129 对于

接受 HDT/ASCR、含利妥昔单抗的化疗和异基因 SCT 治疗的患者，转化后

的 5年 OS分别为 65%、61%和 46%。相应的转化后 5年 PFS 率分别为

55%、40%和 46%。 

如果患者化疗程度很轻（IFRT 单用或包括利妥昔单抗在内的单药单疗程

治疗）或既往没有接受化疗，则将蒽环类为基础的化疗 + 利妥昔单抗 

± 放疗被包括进来，作为一种治疗选择。建议所有患者初始治疗之后参

加临床试验。初始治疗有效（PR 或 CR）的患者可以考虑进行 HDT/ASCR

或异基因 HSCT 的巩固治疗。此外，初始治疗 CR的患者可以选择进行观

察，PR 的患者可以考虑进行 RIT。初始治疗无效或疾病进展的患者应当

进行 RIT、姑息性治疗或最佳的支持治疗。  
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边缘区淋巴瘤  

边缘区淋巴瘤（MZL）是一组被认为起源于 B淋巴细胞的 B细胞恶性肿

瘤，通常存在于在脾、淋巴结和粘膜淋巴组织边缘区可见的淋巴滤泡

中。1,2存在 3种不同的 MZL 亚型，包括粘膜相关淋巴组织结外 MZL（MALT

淋巴瘤）、淋巴结 MZL和脾 MZL。3-5 MZL约占所有非霍奇金淋巴瘤

（NHL）的 10%，其中，MALT 淋巴瘤是最常见的亚型（占 NHL 的 7-8%）；

淋巴结 MZL 占 NHL＜2%，脾 MZL＜1%。6 最近一项来自 SEER数据库的分析

表明，MALT 淋巴瘤患者的生存率（5年相对生存率为 89%）明显优于脾

MZL（80%）或淋巴结 MZL（76.5%）患者。7  

MZL的病因与感染性病原体或炎症导致的慢性免疫刺激相关；幽门螺杆菌

（H. Pylori）感染涉及胃 MALT淋巴瘤病例，其他病原体（如鹦鹉热衣

原体、空肠弯曲菌、伯氏疏螺旋体和丙型肝炎病毒（HCV）也可能涉及

MZL的发病。1,4约 30%的 MZL病例（主要是脾 MZL）具有 HCV 血清学检查

阳性。8,9此外，据报告，约 35%的非胃 MALT 淋巴瘤也检出 HCV 阳性。10  

由于 MZL还表现出与华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤（WM/LPL）重

叠的临床和病理特征，在某些情况下难以将 WM/LPL 与 MZL区分开。11 最

近的研究证实，WM/LPL患者中广泛出现的 MYD88 L265P 体细胞突变可能

有助于将 WM/LPL与具有重叠临床和病理特征的 B细胞恶性肿瘤区分出

来。12-14 一项回顾性研究在一系列 123例诊断为 MZL 和 WM/LPL 的患者中

分析了免疫球蛋白重链可变区（IGHV）基因序列和 MYD88突变状态，在

67%的 WM/LPL 患者（18/27）中发现有 MYD88 突变，相比之下，脾 MZL 患

者为 4%（2/53），MALT淋巴瘤患者为 7%（2/28），淋巴结 MZL患者则为

0%。13 IGHV分析清楚区分了脾 MZL 和 WM/LPL。脾 MZL以 IGHV1-2 基因重

排过表达为特征，具有低或中等的突变率，而 WM/LPL 与 IGHV3-23重排

和高突变率相关。13 在某些情况下，当存在浆细胞分化时，应考虑 MYD88

突变分析将 MZL与 WM/LPL 区分开。 

以下讨论部分对《NCCN指南》中关于 NHL 下 3种 MZL亚型的诊断、检查

和治疗建议进行了简单总结：MALT淋巴瘤（胃型和非胃型）、淋巴结

MZL 和脾 MZL。   

MALT淋巴瘤 

在 MALT 淋巴瘤中，胃肠（GI）道是最常见的受累部位（约占 50%的 MALT

淋巴瘤），其中胃是最常见的原发部位（占胃 MALT 淋巴瘤的 80%）。
4,15,16MALT 淋巴瘤受累的常见非胃部位包括眼眶（7-12%）、肺（8-14%）

和皮肤（9-12%）。15-17 MALT淋巴瘤倾向于惰性发病，报告称胃与非胃淋

巴瘤具有相似的远期结局。在一项对 MALT淋巴瘤患者（N=108）进行的

回顾性分析中，胃 MALT淋巴瘤和非胃淋巴瘤间的 10年整体生存率

（OS）无差异（75%对 77%）。16 但是，在该分析中，胃淋巴瘤从开始治

疗起的至进展时间（TTP）长于非胃型（中位 TTP为 8.9年对 4.9年；

P=0.01）。16 在 MALT 淋巴瘤患者（N=98）的一项最近的回顾性研究中，

胃 MALT 淋巴瘤的 3年无进展生存率（PFS）高于非胃 MALT淋巴瘤病例

（95%对 82%）。18 在另一项对非胃 MALT淋巴瘤患者（N=180）进行的临

床研究中，5年无进展生存率（PFS）和 OS率分别为 60%和 90%。17 尽管

大部分 MALT 淋巴瘤患者呈局部病变，但是还有三分之一的患者为播散性

病变；胃 MALT 淋巴瘤与非胃病例相比，更常见为局部病变。17,19据报

告，约 15至 20%的 MALT淋巴瘤患者出现骨髓受累。15,17,19在一项对 MALT

淋巴瘤患者（N=158）进行的回顾性分析中，播散性和局部发病患者间的

长期生存率相似（10 年 OS率均为 80%）。19 然而，近期回顾性数据报告

称，伴晚期 MALT淋巴瘤患者的 PFS 率低于伴局限病变的患者（3年 PFS

为 73%对 94%）。18   

淋巴瘤的发病机制中牵涉了各种各样的染色体易位。20  t(11;18)是最常

见的易位，其导致嵌合融合基因 API2-MALT1 的形成，经常在胃和肺 MALT

淋巴瘤中检测到。21,22t(1;14)造成 BCL10蛋白的过表达，其发生在 1%到
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2%的 MALT淋巴瘤中。23 这种易位已在胃、肺和皮肤 MALT 淋巴瘤中检测

到。t(11;18)和 BCL10过表达均与晚期病变相关，幽门螺杆菌 根除与抗

生素治疗对此不太可能有效 24。t(14;18)导致 MALT1 基因的下调表达，据

报告发生在 15%到 20%的 MALT淋巴瘤中。22,25其最常在肝脏，皮肤，眼附

属器和唾液腺 MALT 淋巴瘤检测到。t(3;14)导致 FOXP1 基因上调，并与

甲状腺、眼附属器和皮肤的 MALT淋巴瘤有关。26 t(14;18)和 t (3;14)的

临床意义未知。 

胃 MALT淋巴瘤 

诊断 

胃 MALT淋巴瘤的常见临床特征包括消化不良、反流、腹痛、恶心、体重

减轻等症状。1 诊断胃 MALT 淋巴瘤需要进行内镜下活检，因为对于诊

断，细针穿刺不够充分。内镜检查可能发现红斑、糜烂或溃疡。1 确立胃

MALT淋巴瘤的诊断需要对活检标本进行充分的血液病理学检查和免疫表

型依据。推荐用于免疫组化（IHC）检测的标记物包括：CD20、CD3、

CD5、CD10、CD21或 CD23、κ/λ、CCND1、BCL2和 BCL6；推荐用于流式

细胞术分析的标记物包括：CD19、CD20、CD5、CD23 和 CD10。MALT淋巴

瘤的典型免疫表型是 CD5-、CD10-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+、细胞周

期蛋白 D1-、BCL2滤泡-。  

幽门螺杆菌（H.pylori）感染在该病的发病机制中具有关键作用，消除

幽门螺杆菌可以使肿瘤缓解。1,27,28因此，应进行幽门螺杆菌的染色检

测。但是，约 5-10%的胃 MALT淋巴瘤患者没有明显的幽门螺旋杆菌感

染，并且据报告，在幽门螺旋杆菌阴性的胃 MALT淋巴瘤患者中，

t(11;18)易位具有很高的发生率。29 该染色体异常与胃 MALT淋巴瘤患者

的播散性疾病和抗生素治疗耐药有关。30,31推荐采用通过 PCR 的分子分析

或 FISH检测 t(11;18)易位。在一些病例中，分子遗传学分析检测抗原受

体基因重排和细胞遗传学或 FISH 检测 t(3;14)、t(1;14)和 t(14;18)有

助于诊断。  

检查 

胃 MALT 淋巴瘤患者的初始检查与其他 NHL 的检查相似。应进行全面的体

检，重点检查眼和皮肤等非胃部位，还应对体能状态进行评估。实验室

检查应包括全血细胞计数、白细胞分类、血小板计数、血生化全项和血

清乳酸脱氢酶（LDH）水平。某些情况下，骨髓活检 ± 穿刺涂片可能有

助于诊断。胃 MALT 淋巴瘤的特殊检查包括胃肠道的直接内镜检查，以及

额外对肿瘤标本进行幽门螺杆菌检测。如果组织病理学检查显示幽门螺

杆菌感染状态为阴性 ，应采用其他非侵入检查进行确认（即粪便抗原检

测、尿素呼气试验或血液抗体检测）或建立上消化道内镜的非侵入替代

检查。未确诊的幽门螺杆菌阳性的不典型淋巴浸润应该在治疗幽门螺杆

菌前再次活检以确定或排除淋巴瘤。对于因病毒再激活的风险增加而考

虑使用含利妥昔单抗化学免疫治疗方案的患者，应进行乙肝病毒（HBV）

检测。HCV 检测在某些病例中可能有用，鉴于其和其他 MZL的关联以及作

为治疗靶点的重要性，所以应进行 HCV检测。 

合适的影像学检查包括胸部、腹部和盆腔的诊断质量增强 CT扫描。一些

NCCN 机构在最初检查和随访时，用超声内镜（EUS）做为常规内镜的补

充。EUS 也可以提供胃壁受累深度的信息，这在一些当前使用的分期系

统中是必需的。它也有助于区分良性淋巴聚集与幽门螺旋杆菌感染相关

的淋巴瘤。32 除此之外，EUS分期在预测幽门螺杆菌根除治疗疗效方面也

很有用。33,34EUS 联合解剖部位的多点活检对幽门螺旋杆菌阳性患者特别

有用，因为肿瘤对抗生素治疗的可能性与肿瘤浸润深度相关。如果考虑

使用含蒽环类药物方案或含蒽二酮的治疗方案，应对患者进行 MUGA扫描

/超声心动图检查。  
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由于 MALT 没有进行标准化，所以分期仍然是一个难题。CT 扫描可能不

是隐匿性结外病变的最佳检查，所以不清楚是否 MALT 淋巴瘤分期应该按

照淋巴结型淋巴瘤的标准分期系统（如安阿伯系统）。 1,2胃 MALT淋巴

瘤使用一些不同的分期系统。广泛应用的 GI 淋巴瘤 Lugano分期系统是

原有安阿伯分期系统的改良版。35 在卢加诺分期系统中，I期是指局限于

胃肠道的病变（单个原发病灶或多个非连续性病灶）；在 I1期中，浸润

深度限于粘膜 ± 粘膜下层受累，而在 I2期，浸润深度达到固有肌层、

浆膜或两者均达到。II期是指病变从原发胃肠道部位扩散到腹腔；在 II1

期，局部（胃周）淋巴结受累，在 II2期，远处淋巴结受累。IIE期是指

淋巴瘤穿透浆膜层累及邻近器官或组织；如果淋巴结和邻近器官均受

累，增加上述淋巴结受累的下标（1或 2）进行区分。安阿伯 III期已被

删除，在卢加诺分期系统中，IV期是指弥漫性结外受累或伴有横膈上淋

巴结受累。TNM分期系统与胃癌的分期相一致，淋巴瘤的浸润深度通过

EUS进行测量。MALT 淋巴瘤中的多个结外部位受累在生物学上看来不同

于其他淋巴瘤中的多个结外部位受累，这些患者的治疗可以采用对每个

受累部位分别切除或放疗或者使用利妥昔单抗治疗。相反，有弥漫淋巴

结受累的 MALT淋巴瘤的生物学行为更像淋巴结 MZL 或弥漫性滤泡性淋巴

瘤（FL）。  

根据临床分期确定治疗方案  

胃 MALT淋巴瘤的治疗方法取决于幽门螺旋杆菌的感染状态和疾病分期。

幽门螺杆菌感染在某些胃 MALT淋巴瘤病例的发病机制中具有重要作用。

许多回顾性和前瞻性临床试验已经对抗生素治疗胃 MALT 淋巴瘤的疗效进

行了评估。36-43 在这些研究中，使用抗生素治疗消除 幽门螺旋杆菌后，

70-95%的局部病变患者出现淋巴瘤消退。在长期随访研究中，使用幽门

螺旋杆菌根除治疗后，5年 OS率为 90-95%，5年无病生存（DFS）或无事

件生存率（EFS）为 75-80%。38,40,42然而，越来越多的证据表明在抗生素

治疗后出现远期复发，应该进行长期随访。如果存在 t(11;18)、 

t(1;14)或 t(14;18)的证据，用抗生素治疗幽门螺杆菌感染可能是无效

的；这些患者应该考虑替代治疗，但是在一些患者中仍然有理由进行抗

生素试验。30 幽门螺旋杆菌根除治疗通常包括质子泵抑制剂（如奥美拉

唑或其他药物，如兰索拉唑和雷贝拉唑），以及抗生素联合治疗，包括

克拉霉素和阿莫西林（如果患者对青霉素过敏，可使用甲硝唑）。1   

在胃型和非胃型 MALT 淋巴瘤患者中均对放疗（RT）进行了评估。一项回

顾性临床研究对局部 MALT 淋巴瘤患者（N=103；胃淋巴瘤，n=17）进行

放疗，在仅进行受累野放疗（IFRT；剂量范围 30-35Gy）的患者（n=85）

中，CR 率为 99%。44 5年 DFS和 OS率分别为 77%和 98%。对于单独放疗的

患者，中位随访时间为 4.9 年。胃 MALT淋巴瘤或原发甲状腺受累的患者

中，没有患者在最后一次随访时间内出现复发（无失败生存率为

100%）。44 该研究的中位随访时间为 7年，远期结局显示，对于仅进行

IFRT（n=144；剂量范围为 25-35Gy）的局部 MALT 淋巴瘤患者，其预期的

10年无复发率和 OS率分别为 74%和 89%。45 估计的 10年癌症特异性 OS

率为 98%。与此前报告相似 44，胃型或甲状腺 MALT 淋巴瘤患者（n=46）

的结局更好，其 10 年无复发率为 89%，与之相比，其他部位淋巴瘤患者

为 68%（P=0.004）。45     

另一项对局部胃 MALT 淋巴瘤患者（N=115）进行的回顾性研究显示，单

用 RT 作为初始治疗的患者（n=56）中，CR率为 96%，10年癌症特异性

OS率为 94%。46 几项研究显示放疗可能能够排除手术切除的需要，而且

与其他治疗方式相比，手术并不具有优势。在一项对局部胃 MALT 淋巴瘤

（N=241）患者进行的随机对照研究中，对于随机分配到手术（n=80）、

放疗（n=78）和化疗（n=83）的患者，10年 EFS率分别为 52%、52%和

87%（P<0.01） 。47 该研究的中位随访时间为 7.5年。10年 OS率在手

术、放疗和化疗三组间无显著差异（分别为 80%对 75%对 87%）。47 对于

一项在局部胃淋巴瘤患者中进行的德国多中心临床研究，其注册数据的
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分析结果显示，单独放疗的患者与手术联合放疗的患者具有相似结局。48 

在惰性胃淋巴瘤（胃 MALT 淋巴瘤，n=151）患者亚组中，单独扩大野放

疗（总剂量为 30Gy，继以 10Gy补量），在中位观察时间为 42个月后，

EFS和 OS率分别为 88%和 93%。与接受手术和放疗联合方式治疗的胃

MALT淋巴瘤患者（EFS和 OS率分别为 72%和 82.5%）相比，结局无显著

差异。48 该临床研究也包括幽门螺旋杆菌根除治疗失败的胃 MALT 淋巴瘤

患者。一项较小规模的研究在无幽门螺旋杆菌感染的证据或幽门螺旋杆

菌根除治疗后疾病持续（N=17）的胃 MALT淋巴瘤患者中，对单独放疗

（中位总剂量 30Gy；范围 28.5-43.5Gy）进行了评估，结果显示中位随

访 27个月后，CR率和 ERS 率均为 100%。49 其他研究的长期随访数据显

示，幽门螺旋杆菌根除治疗失败后，放疗是胃 MALT 淋巴瘤的一种有效治

疗方式。42,46在幽门螺旋杆菌根除治疗无效、接受放疗（n=10）或环磷酰

胺单药化疗（n=12）二线治疗的胃 MALT淋巴瘤患者亚组中，CR 率分别为

80%和 83%，预期 3年 OS（从开始二线治疗起）分别为 90%和 88%。42 一

项对幽门螺旋杆菌根除治疗失败后、继以化疗的患者（n=35）的数据的

回顾性分析显示 CR率为 89%，5年病因特异性 OS率为 93%。46      

在幽门螺旋杆菌根除治疗失败的患者中，也对抗 CD20 单克隆抗体利妥昔

单抗的免疫治疗进行了临床评估。一项前瞻性临床研究在幽门螺旋杆菌

清除治疗复发/难治或不符合清除治疗资格（即幽门螺旋杆菌阴性）的胃

MALT淋巴瘤患者（N=27）中，对标准剂量利妥昔单抗的疗效进行了评

估。50 大多数患者（81%）伴 I期或 II1 期病变（卢加诺分期系统）。利

妥昔单抗的 ORR和 CR率分别为 77%和 46%；在中位随访时间为 28个月后

（从开始治疗起），所有患者均存活，其中 54%的患者为无病状态。50  

化疗（单药或联合治疗方案）已在 MALT淋巴瘤患者中得到了评估。在一

项早期研究中，原发胃 MALT 淋巴瘤患者（N=24；晚期，n=7）接受烷化

剂苯丁酸氮芥或环磷酰胺的单药治疗（口服 12-24个月），结果显示 75%

的患者取得 CR。51 一项前瞻性临床研究在 MALT淋巴瘤患者（N=27；胃淋

巴瘤，n=19）中对嘌呤类似物克拉曲滨进行了评估，结果显示 84%的患者

取得 CR。52 幽门螺旋杆菌阳性的局部胃淋巴瘤患者，行幽门螺旋杆菌根

除治疗，只有在除治疗无效后，才被纳入试验中。经过克拉曲滨治疗

后，所有胃 MALT淋巴瘤患者（n=18）均取得 CR，而非胃淋巴瘤患者中，

CR率仅为 43%。中位随访 80个月，84%患者仍存活。53所有患者的 6.7 年

DFS 为 68.5%，胃 MALT淋巴瘤患者组该值高于胃外淋巴瘤患者组（78.5%

对 33%）。53                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

在原发晚期 MALT淋巴瘤患者（N=15；胃淋巴瘤，只 n=5）中，对米托蒽

醌、苯丁酸氮芥和强的松（MCP）的联合化疗方案进行了回顾性评估。54 

5名胃 MALT 淋巴瘤（均为 I或 II期）患者经 MCP方案治疗后，均取得缓

解，其中 3名患者在前期 幽门螺旋杆菌清除治疗失败后取得 CR，1名患

者在同时接受幽门螺旋杆菌清除治疗后取得 CR。中位随访时间为 16个月

后，没有患者出现复发。54  

一些研究已评估了含利妥昔单抗的化学免疫联合方案在治疗 MALT 淋巴瘤

中的作用。   

一项回顾性临床研究在复发 MALT 淋巴瘤患者（N=26）中对利妥昔单抗联

合环磷酰胺、阿霉素（或米托蒽醌）、长春新碱和强的松(R-CHOP/R-

CNOP)的疗法进行了评估。55 77%的患者达到 CR。中位随访时间 19个月

后，所有患者均存活，其中 22名患者获得持续缓解。55 一项二期研究在

初治 MALT淋巴瘤患者（N=22；胃淋巴瘤，n=12）中对氟达拉滨和利妥昔

单抗联合的化学免疫治疗方案进行了评估。56 在可评估的胃 MALT 淋巴瘤

患者（n=11）中，CR 率和 2年 PFS 率均为 100%。另一项 II期研究评估

了另外一种嘌呤类似物克拉屈滨联用利妥昔单抗对 MALT淋巴瘤患者的疗

效（N=40；胃淋巴瘤，n=21）。57 ORR为 81%，58%的患者达到 CR。中位
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随访 17个月，88%患者仍存活。胃 MALT亚组中，ORR 为 86%，76%患者达

到 CR。57  

在一项非随机观察性研究中，胃 MALT 淋巴瘤患者（N=49）采用苯丁酸氮

芥联合利妥昔单抗在 25周时的缓解率高于利妥昔单抗单药组（93%对

81%）；有趣的是，联合方案相对单药利妥昔单抗的明显优势仅存在于伴 

t(11;18)亚组患者中（25 周时缓解率：100%对 66%），但并不存在于

t(11;18)阴性患者中（66%对 92%）。58  

国际随机 IELSG-19试验将苯丁酸氮芥和利妥昔单抗联合方案对比苯丁酸

氮芥单药在未经全身抗癌治疗的 MALT 淋巴瘤患者中进行了评估。59 适合

的患者包括局部治疗无效或不适合行局部治疗的患者。最终数据分析在

单用苯丁酸氮芥患者组（n=113）和苯丁酸氮芥联用利妥昔单抗组

（n=114）中进行。联合方案组得到更高的 CR率（78%对 65%）和 5年

EFS（68%对 50%；P=0.002），但两组 5年 PFS（71%对 62%）和 OS率（两

组均为 89%）之间未存在差异。59   

一项多中心 II期试验正在研究苯达莫司汀和利妥昔单抗联合治疗对初治

MALT淋巴瘤患者（N=60；胃淋巴瘤，n=20）的疗效。60 3周期联合治疗

后，ORR为 100%，CR率为 76%；胃淋巴瘤比非胃淋巴瘤具有更高的 CR率

（90%对 64%）。治疗结束后 CR为 98%，其中大部分患者（85%）仅需 4

周期或更少周期治疗便可获得 CR。中位随访 16个月后，所有患者仍然无

复发，1名患者死于神经系统疾病。60  

一项 II期研究中评估了蛋白体抑制剂硼替佐米对复发/难治性 MALT 淋巴

瘤患者的疗效（N=32；胃淋巴瘤，n=14；中位 2次既往治疗）。61 在可

评估的患者中（n=29），ORR为 48%，CR率为 31%。中位随访 24个月

后，5名患者死亡，其中 2名患者死于疾病进展。61         

尽管化疗方案可能在 MALT 淋巴瘤患者中有效，但是需要更大数量患者的

长期数据对这些方案治疗局部病变的作用进行评估。国际随机 LY03试验

对比了幽门螺旋杆菌根治后给予苯丁酸氮芥或采用观察法对局部胃 MALT

淋巴瘤患者（N=110）的疗效，研究表明试验组间在复发/进展率、PFS或

OS结局方面并无差异。62 因此，在缺少显示化疗有益的数据情况下，合

适时，局部胃 MALT 淋巴瘤应进行幽门螺旋杆菌根除治疗或 RT。对于 RT

后复发/难治性患者或晚期、全身病变患者，可以考虑使用化疗方案。63           

NCCN对 I-II 期疾病的建议 

对于幽门螺旋杆菌阳性疾病，建议进行抗生素治疗联合质子泵抑制剂来

阻断胃酸分泌。 幽门螺杆菌阳性伴 t(11;18)的患者也可以用抗生素治

疗，以根除幽门螺旋杆菌感染。然而，由于 t(11;18)是抗生素治疗缺乏

疗效的预测因素，应考虑对这些患者进行针对幽门螺旋杆菌阴性患者的

淋巴瘤替代治疗。ISRT是患者幽门螺旋杆菌阴性（阴性状态同时经组织

学和血液抗体检测确认）疾病患者的首选治疗方法。利妥昔单抗是具有

放疗禁忌症患者的可选治疗方案。50   

对于接受幽门螺旋杆菌根除治疗的患者，治疗 3月后应通过内镜检查和

活检重新分期。粘膜下层或局部淋巴结受累的 IE2期或 IIE期患者，抗

生素治疗不太可能有效。对于抗生素治疗后仍有临床症状的患者，再次

分期可以早于 3个月，并且考虑尽早进行放疗。治疗有效的患者（ 幽门

螺旋杆菌阴性和淋巴瘤阴性）可以选择进行观察。幽门螺旋杆菌阴性伴

顽固性或复发性淋巴瘤患者，如果出现症状，应进行放疗治疗。无症状

的患者可以再观察 3个月；或者，最早在观察 3个月后即可考虑局部区

域性放疗，但观察最晚也可延长至 18个月（2B类推荐）。如果患者初始

的临床分期为 I2或 IIE，若抗生素治疗后淋巴瘤无消退应尽早考虑放

疗。幽门螺杆菌持续存在且淋巴瘤消退或稳定的患者，应进行二线抗生
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素治疗。最后，幽门螺杆菌阳性且淋巴瘤进展或出现临床症状的患者，

应进行放疗和二线抗生素治疗。  

对于初始接受放疗的患者，治疗 3-6月后应通过内镜检查和活检重新分

期。治疗有效的患者（ 幽门螺旋杆菌阴性和淋巴瘤阴性）可以选择进行

观察。顽固性幽门螺旋杆菌和淋巴瘤消退患者可以考虑抗生素治疗。但

是，对于放疗后淋巴瘤持续存在的患者（无论是否存在幽门螺旋杆菌感

染），应根据《NCCN 指南》针对 NHL中 FL 的推荐进行治疗。

\\fileserver\shared\GLs\MS TEMPLATE\Most current version of ms 

template\For 2011 Discussions\FOLL-2 

3 个月后经内镜和活检再次评估的患者，可以选择继续观察或进行额外

的抗生素治疗或化疗（讨论如上）。活检应排除大细胞转化的证据。任

何区域的弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）病变，均应按照《NCCN 指

南》针对 NHL 下 DLBCL 的推荐进行治疗。对于达到 CR 的患者，最初 5

年，每 3 至 6个月临床随访一次，进行全面体检和实验室检测，此后每

年随访一次（或根据临床指征进行随访）。内镜及影像学随访的最佳间

隔期尚不清楚。当前在 NCCN 各成员机构，一般根据患者的症状决定是否

进行内镜及影像学随访。对二线放疗无效或在初始 CR 后复发的患者，应

按照针对 FL的指南进行全身治疗。

\\fileserver\shared\GLs\Hema\Guidelines and 

Discussion\NHL\2011\FOLL-3 对于二线抗生素治疗无效的患者，予以局

部区域放疗。  

NCCN 对 III 或 IV期的建议 

晚期患者（临床上罕见）的治疗与晚期 FL患者相似。与 FL相同，对没

有治疗指征的无症状患者不予治疗而进行监测。根据终末器官功能障碍

或有症状（如胃肠道出血、早饱）、存在巨块型病变、疾病持续进展或

患者意愿来引导治疗决策。对于有治疗指征的患者，如果是常规治疗不

能治愈的晚期疾病，建议参加临床试验。没有合适临床试验的情况下，

治疗可以包括化学免疫治疗或局部区域放疗（30Gy）。一般仅在一些特

殊的临床情况下行手术切除，如危及生命的出血。尽管全胃切除术能很

好地控制疾病，但长期发病率限制了手术切除的常规使用。如果初始诱

导治疗后出现复发（通过内镜确定）的证据，按照 FL指南进行治疗。 

非胃 MALT淋巴瘤 

MALT 淋巴瘤发生于许多非胃部位，如肠（小肠及大肠）、乳腺、肺、眼

附属器、卵巢、前列腺、腮腺、唾液腺和其他头颈部。17 最常见受累的

部位包括腮腺和唾液腺（18-26%）、皮肤（12-26%）、结膜/眼眶（7-

14%）、头颈部（11%）、肺（8-9%）、甲状腺（6%）和乳腺（2-3%）。
17,64感染性病原体（如鹦鹉热衣原体、空肠弯曲菌）与 MALT淋巴瘤的非

胃发病部位相关，但是该疾病的检查或治疗没有要求对这些病原体进行

检测。4  

诊断 

确诊需要充分的活检材料血液病理学检查和免疫表型检测。推荐用于免

疫组化（IHC）检测的标记物包括 CD20、CD3、CD5、CD10、CD21或

CD23、κ/λ、CCND1 和 BCL2；推荐用于流式细胞术分析的标准物包括

CD19、CD20、CD5、CD23和 CD10。MALT淋巴瘤的典型免疫表型是 CD5-、

CD10-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+、细胞周期蛋白 D1-、BCL2-。在某些

情况下，分子遗传学分析检测抗原受体基因重排或 t(11;18)可能有助于

诊断。此外，某些情况下可以考虑进行细胞遗传学或 FISH检测确定

t(11;18)、t(3;14)、t(11;14)和 t(14;18)。  

检查 

非胃 MALT淋巴瘤的检查与其他 NHL 的检查相似。应进行完整的体检，还

应对体能状态进行评估。实验室检查应包括全血细胞计数、白细胞分

类、血小板计数、生化常规和血清乳酸脱氢酶（LDH）水平。对于多病灶

file://///fileserver/shared/GLs/MS%20TEMPLATE/Most%20current%20version%20of%20ms%20template/For%202011%20Discussions/FOLL-2
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患者，骨髓活检±穿刺涂片可能有助于诊断。此外，在选定病例中，内

镜下多个解剖部位活检有助于诊断。合适的影像学检查包括胸部、腹部

和盆腔的 CT 扫描（诊断质量增强）。如果考虑使用含蒽环类药物方案或

含蒽二酮的治疗方案，应对患者进行 MUGA扫描/超声心动图检查。如果

患者考虑使用含利妥昔单抗的化学免疫治疗方案后，病毒再激活的风险

增加，应进行乙肝病毒（HBV）检测。在某些病例中，可能还需要检测丙

肝病毒（HCV）。 

治疗选择 

正如上面“胃 MALT 淋巴瘤”章节所述，对于局限性胃和非胃 MALT淋巴

瘤，单纯放疗均显示为有效治疗策略。在对局限性 MALT 淋巴瘤患者

（N=167；非胃淋巴瘤，n=142）进行放疗 ± 化疗后的一项回顾性研究

的长期随访发现，其中进行单独 IFRT 的患者（n=144；剂量范围 25-

35Gy；眼眶剂量为 25Gy）的预期的 10年无复发率和 OS率分别为 74%和

89%。45 原发受累部位为甲状腺（n=21）、唾液腺（n=28）和眼附属器

（n=71）的患者中，10年无复发率分别为 95%、68%和 67%。45  

对其他治疗方式如化疗（单独或联合 RT）或手术（单独或联合 RT和/或

化疗）也进行了评估。在一项非胃 MALT淋巴瘤患者（N=180；27%为安阿

伯 IV期）的回顾性研究中，患者通过化疗（n=78；± 放疗）、单独放

疗（n=41）或手术（n=68，± 放疗和/或化疗）进行治疗。17 半数以上

的早期患者进行放疗（55%；± 其他治疗），其中单纯放疗的患者为

30%；手术或全身性化疗（两者均 ± 其他治疗）分别为 42%（单独手术

为 17%）和 31%。在晚期患者（IV期）中，大多数进行全身性化疗

（75.5%；± 其他治疗）；仅有 4%的患者进行单纯放疗。26.5%的晚期患

者进行手术（± 其他治疗）治疗，其中 10%的患者接受单独手术治疗。17 

在可评估患者（n=174）中，治疗后的 ORR 和 CR率分别为 93%和 77%。在

进行化疗的患者中，ORR和 CR率分别为 92%和 72%。在中位随访 3.4 年

后，预期的 5年 PFS 和 OS率分别为 60%和 90%。原发累及结膜（n=18）

和甲状腺（n=10）的患者中，5年 PFS 和 OS率均为 100%。但是在原发累

及眼眶的患者（n=13）中，5年 PFS 和 OS率分别为 23%和 80%。对于原发

累及唾液腺的患者（n=46），5年 PFS 和 OS率分别为 67%和 97%；对于原

发累及皮肤的患者（n=22），5年 PFS 和 OS率分别为 53%和 100%。17  

在另一项回顾性临床研究中，非胃 MALT淋巴瘤患者（N=208；44%为安阿

伯 III-IV期）接受单独化疗（45%；约半数患者接受烷化剂单药治疗，

其他患者接受联合治疗）、手术（21%）和放疗（19%）。64 治疗后的 ORR

和 CR 率分别为 90%和 73%。其中，在进行化疗、放疗和手术的患者中，

ORR 分别为 65%、76%和 90%。在中位随访 2.7年后，中位 EFS 率为 2.4

年，预期的 5年 PFS 和 OS率分别为 37%和 83%。64 在原发累及皮肤的患

者（n=55）中，5 年 EFS和 OS率分别为 44%和 100%。在原发累及唾液腺

的患者（n=38）中，5年 EFS和 OS率分别为 30%和 86%；对于累及眼眶/

结膜的患者（n=30），5年 EFS和 OS率分别为 49%和 100%。正如预期的

那样，安阿伯 I-II 期患者的 5年 OS率显著高于 III-IV期患者（94%对

69%；P=0.001）。根据多因素分析，骨髓受累是 EFS 和 OS不良结局的唯

一重要独立预测因素。64  

利妥昔单抗单独或联合化疗也在初治或复发非胃 MALT 淋巴瘤患者中得到

了评估。IELSG在一项初治或复发 MALT淋巴瘤患者（35例；15例胃患

MALT 淋巴瘤，20例无胃 MALT淋巴瘤）的 II期研究中评估了单药利妥昔

单抗的临床疗效。65 在非胃 MALT 淋巴瘤患者中，使用利妥昔单抗治疗达

到了 80%的 ORR（CR占 55%，PR占 25%）。对于整个研究人群来说，化疗

初治患者的 ORR显著高于既往接受治疗的患者（分别为 87%和 45%；P = 

0.03）。  

一项二期研究在初治 MALT 淋巴瘤患者（N=22）中对氟达拉滨和利妥昔单

抗联合的化学免疫治疗方案进行了评估。56 在原发非胃 MALT亚组中
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（n=10），ORR为 100%，CR率为 80%；该亚组 2年时 PFS 为 89%。另一项

II期研究评估了另外一种嘌呤类似物克拉屈滨联用利妥昔单抗对 MALT 淋

巴瘤患者的疗效（N=40）。57 在原发非胃 MALT 亚组中（n=19），ORR 为

74%，CR占患者 37%。其 CR率低于原发胃 MALT淋巴瘤亚组 CR（76%）。57  

在对比苯丁酸氮芥单药和苯丁酸氮芥联合利妥昔单抗对全身抗癌治疗初

治 MALT淋巴瘤患者疗效的国际随机 IELSG-19试验中，两个治疗组中原

发胃和非胃淋巴瘤患者之间在 CR率、EFS、PFS和 OS方面没有显著差

异。59 在研究苯达莫司汀联合利妥昔单抗对初治 MALT 淋巴瘤患者

（N=60）疗效的多中心 II期试验中，原发非胃淋巴瘤患者亚组（n=35）

的 CR率为 64%。60  

NCCN 建议  

对于 I-II期或结外多部位病变的患者，宜行 ISRT（24-30Gy）。放疗剂

量取决于病变部位，眼部受累时通常减量。可包括利妥昔单抗作为某些

患者的可选治疗方案。放疗或观察适合结外受累的患者。根据眼部和皮

肤 MZL患者接受抗生素治疗后有好转的零星报告，一些医生会在开始其

他治疗前先给予一个疗程的多西环素经验性治疗。对于进行切除活检的

患者，以及放疗或全身治疗可能产生明显合并症的患者，可能考虑进行

观察。对于 I-II期疾病患者，在某些病变部位（如肺、甲状腺、结肠、

小肠和乳腺），用于确诊的手术切除可能就是合适的治疗方法。如果术

后没有残留病灶，则进行观察，而对于手术后切缘阳性患者，则应行局

部区域性放疗。  

最初 5年，每 3-6个月临床随访（包括根据病变部位和临床指征反复进

行诊断性检验和影像学检查）一次，此后每年随访一次（或根据临床指

征进行随访）。对于首次治疗后局部复发的患者，可进行放疗或根据针

对晚期 FL的推荐进行治疗。全身性复发患者应根据针对晚期 FL患者的

推荐进行治疗，即治疗与在诊断时为 III-IV 期患者（结外病变和多个淋

巴结病变）一样。MALT淋巴瘤与大细胞淋巴瘤共存时，应该按照 DLBCL

的推荐进行治疗。  

结内边缘区淋巴瘤 

在淋巴结 MZL 患者中，几乎所有病例（>95%）都出现外周淋巴结病，约

50%的病例出现胸部或腹部淋巴结受累。15,66此外，出现 MZL 骨髓和外周

血受累的病例分别为 30-40%和 10%。15,66尽管约有三分之二新诊断的淋巴

结 MZL 为晚期，但是大部分肿瘤为非巨块型，仅有约 15%的病例出现 B症

状。15,66淋巴结 MZL的疾病过程倾向于惰性，但是远期结局差于 MALT 淋

巴瘤。一项对 MZL 患者进行的回顾性分析显示，淋巴结 MZL患者

（n=14）的 OS率低于 MALT 淋巴瘤患者（n=62）（56%对 81%）；5年无

失败生存率在淋巴结 MZL患者中也很低（28%对 65%）。15 在一项对非

MALT 型 MZL 患者（N=124）进行的独立回顾性研究中，淋巴结 MZL患者

（n=37）的中位 TTP（从治疗开始起）和中位 OS分别是 1.3 年和 5.5

年。66    

诊断 

确诊需要充分的活检材料血液病理学检查和免疫表型检测。淋巴结 MZL

是一种罕见的疾病，最常见于来自结外 MALT 淋巴瘤的播散。推荐用于免

疫组化（IHC）检测的标记物包括 CD20、CD3、CD5、CD10、CD21或

CD23、κ/λ、CCND1 和 BCL2；推荐用于流式细胞术分析的标记物包括

CD19、CD20、CD5、CD23和 CD10。淋巴结 MZL的典型免疫表型是 CD5-、

CD10-、CD20+、CD23-/+、CD43-/+、细胞周期蛋白 D1-、BCL2-。病灶局

限的年轻患者，应考虑为儿童型结内 MZL。在某些情况下，分子遗传学分

析检测抗原受体基因重排或 t(11;18)（通过 PCR）可能有助于诊断。此

外，某些情况下可以考虑进行细胞遗传学或 FISH检测确定 t(11;18)、

t(3;14)、t(11;14)、t(14;18)、del（13q）和 del（7q）。  
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检查 

淋巴结 MZL 的检查与其他 NHL亚型的检查相似。应进行完整的体检，还

应对体能状态进行评估。实验室检查应包括全血细胞计数、白细胞分

类、血小板计数、血生化全项和血清乳酸脱氢酶（LDH）水平。应进行骨

髓活检 + 穿刺涂片评估来证实临床 I-II期病变。但是骨髓活检的进行

可以延迟至确定开始治疗前。合适的影像学检查包括胸部、腹部和盆腔

的 CT扫描（诊断质量增强）。结内 MZL主要发生在淋巴结，但结外部位

也常受累。淋巴结 MZL的诊断需要仔细评估以排除原发病变的结外部

位，并且必须与淋巴结 FL、MCL、淋巴浆细胞淋巴瘤和 CLL相区别，而以

上这些疾病都更常见。如果考虑使用含蒽环类药物方案或含蒽二酮的治

疗方案，应对患者进行 MUGA 扫描/超声心动图检查。如果患者考虑使用

含利妥昔单抗的化学免疫治疗方案后，病毒再激活的风险增加，应进行

乙肝病毒（HBV）检测。对于某些病例，可能还需要检测丙型肝炎。 

NCCN建议 

专家组建议淋巴结 MZL按照《NCCN NHL 指南》中对于 FL 的建议进行治

疗。 

脾边缘区淋巴瘤 

脾 MZL的特点是所有病例均有脾肿大，当过度肿大或合并血细胞减少

时，会出现临床症状。2,5,66外周淋巴结一般不受累，但脾门淋巴结通常会

受累，约三分之一的脾 MZL 患者出现胸部或腹部淋巴结受累。2,58,66此

外，大部分患者（约 85%）出现骨髓受累，30-50%的患者出现外周血受

累。2,8,66尽管大多数脾 MZL 患者为疾病晚期，但是病程通常为惰性。一项

在非 MALT型患者中进行的回顾性临床研究中，脾 MZL患者（n=59）的中

位 TTP（从治疗开始起）和中位 OS分别为 6.9年和 9.1 年。66 同样，在

一项对脾 MZL患者（N=81）进行的回顾性分析中，中位 OS为 10.5年。67     

诊断 

确诊需要充分的活检材料血液病理学检查和免疫表型检测。脾 MZL的诊

断需要小淋巴细胞骨髓 ± 外周血中出现，有免疫球蛋白（Ig）轻链限

制性，缺乏其他小 B细胞瘤的特征（CD5、CD10、细胞周期蛋白 D1）。68 

推荐用于免疫组化（IHC）检测的标记物包括 CD20、CD3、CD5、CD10、

CD21 或 CD23、CD43、κ/λ、lgD、CCND1、BCL2和膜联蛋白 A1；推荐用

于流式细胞术分析的标记物包括 CD19、CD20、CD5、CD23、CD10、CD43

和 CD103。脾 MZL 的典型免疫表型是 CD5-、CD10-、CD20+、CD23-/+、

CD43-、细胞周期蛋白 D1-、BCL2滤泡-、膜联蛋白 A1-、CD103-，以及同

时表达 IgM 和 IgD。该淋巴瘤不同于 CLL之处为无 CD5表达、CD20 强阳

性和 CD23+/-，不同于毛细胞白血病（HCL）之处为无 CD103 表达。  

因为脾 MZL 的免疫表型是非特异的，并且骨髓形态特征可能没有诊断价

值，所以 SMZL 的确诊往往通过脾切除才能作出。但是，在脾肿大（小的

或没有 M部分）的患者中，如果骨髓活检可以证实骨髓存在特征性的窦

内淋巴细胞浸润，再加相符的免疫表型，那么仅凭骨髓活检即可以强烈

地提示诊断。有时可能在石蜡切片中存在可检测的浆细胞样分化伴胞浆

Ig。在这些病例中，鉴别诊断可包括 LPL。MYD88和 BRAF突变状态在某

些病例中可能有助于将脾 MZL分别从 WM/LPL和 HCL区分出来。
13,69,70MYD88（L265P）的常规与实时等位基因特异性聚合酶链反应（AS-

PCR）据报告是一种将 WM从非 IgM抗体 LPL 和具有重叠临床和病理特征

的其它 B细胞淋巴瘤区分开。71 

检查 

脾 MZL 的初始检查与其他惰性淋巴瘤相似。应进行完整的体检，还应对

体能状态进行评估。实验室检查应包括全血细胞计数、白细胞分类、血

小板计数、生化常规和血清乳酸脱氢酶（LDH）水平。应进行血清蛋白电

泳（SPEP）和/或免疫球蛋白定量。如果检出免疫球蛋白和单克隆免疫球
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蛋白水平升高，进一步血免疫固定电泳定性可能有助于诊断。应进行骨

髓活检±穿刺。  

合适的影像学检查包括胸部、腹部和盆腔的 CT扫描（诊断质量增强）。

如果考虑使用含蒽环类药物方案或含蒽二酮的治疗方案，应对患者进行

MUGA扫描/超声心动图检查。初始检查必须包括 HCV 的检验。丙型肝炎与

脾 MZL相关并且参与了其发病机制，对所有疑似该病的患者都应该进行

丙型肝炎相关检测。72 对于因病毒再激活的风险增加而考虑使用含利妥

昔单抗的化学免疫治疗方案的患者，应进行乙肝病毒（HBV）检测。其他

有用的评估可能包括冷球蛋白检测，用于检测经常与丙型肝炎相关的异

常蛋白，以及直接 Coombs 试验以用于检测自身免疫性溶血性贫血。  

治疗选择 

如上文所述，丙型肝炎病毒感染与一些 MZL 病例的发病相关。一项在 MZL

患者中进行的回顾性临床研究中，35%的脾 MZL患者被检出具有 HCV 血清

学检查阳性 605。8  在 HCV 阳性 MZL 患者（包括脾病变患者）中，使用

α干扰素抗病毒治疗 ± 利巴韦林，结果显示患者获得病毒学和血液学

缓解。8,73-75最近一项回顾性研究在大量 HCV 阳性惰性 B细胞 NHL 患者

（N=94；脾 MZL组织学病变，n=30[32%]）中，对干扰素或聚乙二醇-干

扰素抗病毒 ± 利巴韦林（84%接受利巴韦林的治疗）的疗效进行了评

估。76 在接受抗病毒治疗作为一线治疗的患者（n=76；脾 MZL，n=24）

中，ORR和 CR率分别为 77%和 47%，在 78%的患者中观察到持续的病毒学

缓解。在中位随访 3.3年后，中位缓解持续时间为 23个月。5年 PFS 和

OS率分别为 78%和 94%。76  

对于 HCV血清学检查阴性的脾 MZL患者，包括脾切除、单药化疗、联合

化疗、利妥昔单抗免疫治疗和/或化学免疫治疗（利妥昔 单抗联合化

疗）的各种治疗方式已得到了评估。约 20-25%的患者在诊断时没有疾病

症状或血细胞减少，可仅进行观察，不必开始治疗。67,77回顾性系列研究

中报告了单独脾切除可得到 80-90%的 ORR，中位 OS为 93个月。77,78脾切

除辅以化疗（如类似 CHOP 方案、烷化剂和嘌呤类似物）的 CR率约为

50%，中位 OS为 107.5个月（约 9年）。78,79在回顾性研究中，脾切除 

± 化疗显示具有较好结局，中位 OS超过 10年，10年 OS率约为 75%。
67,78在一项回顾性系列研究中，脾 MZL患者（n=30）进行脾切除（大多数

患者继以基于烷化剂或蒽环类药物治疗）或单纯化疗（使用类似 CHOP 方

案）和/或接受 HCV 阳性的抗病毒治疗，ORR 和 CR率分别为 93和 48%。8 

中位 EFS为 3.3年，预期的 3年 OS率为 75%。  

单独嘌呤类似物（如喷司他丁和克拉曲滨）治疗脾 MZL，CR率约为 20%。
80-82 一项在脾 MZL 患者（N=16；初治，n=13）患者中进行的小规模 II期

前瞻性临床研究显示，喷司他丁单药治疗的 ORR为 68%，CR率为 23%；中

位随访 35个月后，中位 PFS和 OS分别为 18个月和 40个月。81 在一项

对脾 MZL患者（N=50）进行的回顾性分析中，克拉曲滨单药治疗的患者

（n=12）的 CR率为 21%，4年 PFS 率为 52%。80 在另一项对脾 MZL 患者

（N=70）进行的回顾性研究中，化疗单独治疗的患者（n=11；嘌呤类似

物方案，n=10）的 CR率为 18%，3年 FFS为 45%，3年 OS率为 55%。82 

在脾 MZL患者中，也对抗 CD20单克隆抗体利妥昔单抗单药治疗或联合化

疗的疗效进行了评估。在回顾性系列研究中，利妥昔单抗单药治疗（± 

利妥昔单抗维持治疗）显示具有较高的缓解率（ORR为 90-100%；CR/CRu

率为 40-85%）并具有持久缓解。82-84 在回顾性系列研究中，脾 MZL 患者

进行利妥昔单抗单药治疗（n=26），ORR和 CR/CRu 率分别为 88%和 42%。
82 3年 FFS 和 OS率分别为 86%和 95%。利妥昔单抗联合化疗治疗的疗效看

来提供了优于嘌呤类似物单独治疗的助益。在一个接受利妥昔单抗联合

化疗治疗的较小患者亚组（n=6）中，CR/CRu 率为 33%，3年 FFS 和 OS率

均为 100%。82 一项回顾性临床研究对脾 MZL患者中克拉曲滨（n=12）单

药治疗和克拉曲滨联合利妥昔单抗治疗（n=38）的疗效进行了比较。80 
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克拉曲滨联合利妥昔单抗方案的 CR率（62.5%对 21%；P=0.004）和 4年

PFS率（83%对 52%；P=0.04）高于克拉曲滨单药治疗。中位随访 45个月

后，所有患者的 4年 PFS率和估算的 6年 OS 率分别为 67%和 89%。80 最

近一项回顾性评估了利妥昔单抗（单用利妥昔单抗或联用其他治疗）对

脾 MZL（N=43）患者的疗效，发现 ORR为 100%，CR 占患者 79%。85 该 CR

率优于单独化疗患者组（n=10）30%的 CR率。此外，利妥昔单抗单药组

的 CR率与以利妥昔单抗为基础的联合方案组相似（90%对 79%），且毒性

更少。含利妥昔单抗治疗方案的 3年 DFS（79%）明显优于单独脾切除

（29%）或单独化疗（25%）。利妥昔单抗组的 3年 OS为 98%。85                    

NCCN建议  

无脾大或无进行性血细胞减少症的无症状患者在出现治疗指征前，可以

进行观察。有脾肿大患者的治疗应根据他们的 HCV血清学状况而定。对

于 HCV阳性的患者，推荐进行肝病评估。无肝炎治疗禁忌症的患者应开

始进行合适的抗病毒治疗。此外，对于脾肿大出现症状、需要对症治疗

的患者，可以进一步选择进行脾切除或利妥昔单抗治疗。具有禁忌症的

患者应按照下述针对 HCV阴性患者的推荐进行治疗。   

HCV阴性患者如果没有症状，可以进行观察。对于有症状（血细胞减少或

脾大症状、体重下降、早饱或腹痛）的患者，应当行脾切除或利妥昔单

抗治疗。在脾切除术前应至少提前 2周接种肺炎球菌和脑膜炎球菌疫

苗。治疗后，患者应该接受定期监测。最初 5年，每 3-6个月临床随访

（包括根据临床指征反复诊断性检验和影像学检查）一次，此后每年随

访一次或根据临床指征进行随访。有疾病进展证据的患者应按照《NCCN

指南》中晚期 FL的推荐进行治疗。  
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套细胞淋巴瘤 

诊断 

套细胞淋巴瘤（MCL）约占新诊断 NHL病例的 6%。1由于合适有效的诊断

性试剂得到广泛应用，MCL 可以很容易地从其他小淋巴细胞淋巴瘤区分

开。2 诊断的建立可以通过组织学检查联合免疫组化（IHC）特征：

CD5+、CD10-/+、CD20+、CD23-/+、CD43+和细胞周期蛋白 D1+。某些 MCL

病例可能为 CD5-或者 CD23+。MCL具有 t(11;14)相互染色体易位的特

征，导致细胞周期蛋白 D1过表达，在通常情况下，诊断 MCL 要求有细胞

周期蛋白 D1 的表达。3然而，也可观察到具有其他典型免疫表型的细胞

周期蛋白 D1 阴性 MCL，但是非常少见（<5%的病例）。4,5最近的基因谱数

据提示在 MCL的分子标记中，细胞周期蛋白 D1表达也许不是必需的；在

这些罕见的细胞周期蛋白 D1 和 t(11;14)阴性 MCL病例中，可以观察到

细胞周期蛋白 D2或 D3的过度表达。6,7细胞周期蛋白 D2 或 D3的 IHC 检

测对于建立细胞周期蛋白 D1阴性 MCL的诊断并无帮助，因为这些蛋白也

在其他 B细胞恶性肿瘤中表达。最近一项细胞周期蛋白 D1阴性 MCL的研

究显示，55%的病例存在涉及到 CCND2 基因的重排，与细胞周期蛋白 D2 

mRNA高度表达相关 。8 基因表达和 miRNA 谱显示，细胞周期蛋白 D1 阴

性 MCL病例的基因标记和细胞周期蛋白 D1阳性病例相似。5,6,8无论细胞周

期蛋白 D1的表达水平是多少，几乎在所有 MCL病例中均可见到转录因子

SOX11的核过表达，这可能有助于区分细胞周期蛋白 D1阴性 MCL 病例和

其他 B细胞淋巴瘤。9-11 细胞周期蛋白 D1阴性 MCL 的病理特点和临床特

征似乎与细胞周期蛋白 D1阳性病例相似。6,8因此，在缺乏其他数据的情

况下，细胞周期蛋白 D1阴性 MCL病例的治疗应与细胞周期蛋白 D1阳性

病例没有差异。  

现有的检测细胞周期蛋白 D1的 IHC 试剂作用稳定且染色良好，然而，在

一些病例的 CCND1重排的分子分析、或细胞遗传学或 FISH 检测 t(11;14)

时发现，细胞周期蛋白 D1基因座与 IgH基因座并置可以帮助诊断。12 在

某些病例中，细胞遗传学或 FISH 检测确定 t(14;18)和慢性淋巴细胞白血

病的 FISH常规检查有助于诊断。此外，初步诊断性检查的 IHC常规应包

括 Ki-67。Ki-67增殖系数少于 30%的患者具有较好的预后。13-17 但是，

当前该项指标不应用于指导治疗决策。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20019090 

意义不明的套细胞淋巴瘤样细胞的原位受累（“原位”套细胞淋巴
瘤）  

多个病例报告（包括淋巴样增生患者）描述反应性淋巴结的套区在形态

学上出现 MCL 样 B 细胞（ “原位 MCL”）。18,19“原位 MCL” 病例具有

保留淋巴结结构、存在局限于套区的细胞周期蛋白 D1阳性 B细胞伴套区

轻微扩展（细胞周期蛋白 D1阳性细胞在滤泡间区的仅轻微或没有扩散）

的特征。18-21 最近报道的一例少见的“原位 MCL”病例中，经回顾性评

估诊断为症状性 MCL 前数年的淋巴结标本，发现细胞周期蛋白 D1 阳性细

胞在生发中心（并非套区）呈散在分布。22  

"原位 MCL"的发病在反应性淋巴结的研究中很罕见 20,23。在一项对没有淋

巴瘤病史患者的反应性淋巴结的一系列连续未选定手术标本的分析

（n=131；1292个标本）中，没有发现“原位 MCL”病例。23 曾报道有患

者在发现“原位 MCL”后进展为显性 MCL，虽然这种情况似乎非常少见。
20恶性“原位 MCL”对于无已知 MCL 患者的意义和潜在风险仍不明确。这

些病例似乎具有非常惰性的病程，即使不进行治疗干预也能长期的生

存。20,21因此，将“原位 MCL”病例与具有套区模式的显性 MCL进行区分

非常重要。患有“原位 MCL”的患者可以基于全面评估（如额外的可疑

淋巴结活检、体检、外周血流式细胞术检测、颈部、胸腔、腹腔和盆腔 

CT 扫描）来排除显性 MCL的，可能仍有必要进行密切随访。24  与“原

位滤泡性淋巴瘤”相似, WHO 分类建议对这些病例不做出淋巴瘤诊断。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20019090
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检查 

MCL的检查与许多惰性淋巴瘤和某些侵袭性淋巴瘤相似。对于新诊断出的

MCL，初步检查应包括：全面的身体检查，重点检查带有淋巴结的区域，

评估体能状态和全身症状。除了检测血清乳酸脱氢酶（LDH）水平，实验

室检测还应包括 CBC、白细胞分类、血生化全项等常规血液检验。对于高

肿瘤负荷和 LDH升高的患者，应评估出现肿瘤溶解综合征的风险，包括

检测尿酸水平。在某些情况下，血清β2微球蛋白水平的测定有助于诊

断。由于患者考虑使用免疫治疗方案时病毒再激活的风险更高，所以应

进行乙肝病毒（HBV）检测。MCL是全身性疾病，常累及骨髓和胃肠

（GI）道，并且可能处于白血病阶段。因此，应该仔细检测外周血和骨

髓是否存在恶性细胞。应获得足够的环钻活检 ± 骨髓穿刺，进行初始

分期检查。常规进行胸部、腹部和盆腔 CT扫描。在某些病例中，颈部

PET-CT检查和 CT检查可能有用。对于有母细胞变异型或 CNS 症状的患

者，需行腰椎穿刺以检测脑脊液，评估是否有潜在受累。 

据报告，15-30%的 MCL患者出现胃肠道受累。在两项前瞻性研究中，MCL

患者发生胃肠道受累的几率高于文献所报。25,26SSalary 等人报告在诊断

时，92%的患者出现上消化道或下消化道受累。在 Romaguera 等人的研究

中，MCL在下消化道和上消化道的组织学呈现率分别为 88%和 43%。25 该

报告中，26%患者在确诊时存在胃肠道症状。尽管胃肠道受累存在很高的

发病率（主要在显微水平下观察到发病），内镜下的活检仅引起 4%的患

者更改临床治疗方案。25 《NCCN指南》专家组并没有建议内镜或结肠镜

作为常规初始检查，但是认为在特定情况下有助于进行诊断。但是，对

于确诊疾病 I-II期和初始治疗后的缓解评价，必须进行胃肠道的内镜或

结肠镜评估。  

根据临床分期确定治疗方案  

普遍认为 MCL 兼有惰性和侵袭性非霍奇金淋巴瘤两者最差的特征，因为

该病常规化疗不能根治，病程更具侵袭性。27  

I-II期 

很少有患者表现为局限期 MCL，当前有关治疗的文献较少，且均为回顾性

研究，缺乏对照。在一项对局限性肿块、早期（IA或 IIA期）MCL患者

（n=26）进行的回顾性分析中，加入放疗 ± 化疗显著改善 5年无进展

生存率（68%对 11%；P =0.002），且有改善总体生存率（OS）的趋势。
28  

II期（巨块型）及 III-IV期 

一些方案已显示出对新诊断的 MCL有明显疗效，但这些方案中没有一个

能治愈晚期患者。  

在一项单中心队列（n=111）的数据库分析中，Martin 等报告患者经包括

R-CHOP 或 R-CVP在内的方案治疗后，得到的生存结局与更大强度的方法

相似。29 从诊断时算起的中位 OS为 85个月，5年 OS率为 66%。在有治

疗方案数据的患者（n=75）中，大多数患者（70%）进行类 CHOP ± 利妥

昔单抗治疗，仅 7%的患者进行更大强度的一线治疗（R-hyper-CVAD 和/

或联合自体干细胞解救的大剂量治疗[HDT/ASCR]）。29  

但是，最新发表的 NCCN肿瘤结局数据库的分析显示，尽管在 MCL患者

（n=167）中进行了高强度的治疗，中位 PFS仍然为 3-4年。30 该分析报

告在较年轻（＜65岁）MCL 患者的一线治疗中，单独 R-hyper-CVAD 或含

利妥昔单抗方案（如 R-CHOP）继以 HDT/ASCT的 PFS 结局优于单独的 R-

CHOP。30   
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高强度的一线治疗 

利妥昔单抗联合 hyperCVAD（分割环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米

松与大剂量甲氨喋呤和阿糖胞苷交替应用）[R-hyper-CVAD]高强度化疗

已达到较有利的 PFS和 OS结局。31-34  

在一项初治 MCL患者（n=97）的 II期研究中，RhyperCVAD得到的 3年无

失败生存率（FFS）和 OS率分别为 64%和 82%，中位随访时间为 40个

月。31 在 10年的随访后，中位 OS尚未达，所有患者中位至治疗失败时

间（TTF）为 4.6年。在 65岁或以下的患者中，中位 OS尚未达到，中位

TTF为 5.9 年。在多因素分析分析中，治疗前β2微球蛋白的血清水平、

IPI评分和 MIPI评分可以预测 OS和 TTF。32  FFS 和 OS率分别为 43%

和 60%；在 65岁或以下的患者中，相应的生存率分别为 52%和 68%。  

在意大利研究（60例可评估患者）中，RhyperCVAD 得到了 83%的总缓解

率和 72%的 CR率。5年 PFS 和 OS率分别为 61%和 73%。33但是，该方案与

明显的毒性相关。  

在 SWOG 0213 研究中，初治 MCL患者（年龄<70 岁，n=49）进行 Rhyper

治疗后的 CR/CRu率为 58%。 34 中位随访 4.8年后，中位 PFS 和 OS分别

为 4.8年（年龄≤65岁为 5.5年）和 6.8 年。2年 PFS 和 OS率分别为

63%和 76%。2年 PFS 和 OS率分别为 63%和 76%。  

较低强度的一线治疗 

较早的研究表明，在 CHOP 化疗基础上加入利妥昔单抗可以提高缓解率，

但没有延长 PFS或 OS。35,36德国低级别淋巴瘤研究组进行的一项 III 期随

机研究在初治、晚期 MCL患者（年龄≤65岁，n=122）中，对 R-CHOP 和

CHOP单独治疗进行了评估。36 该研究中， R-CHOP 在 ORR（94%对

75%）、CR 率（34%对 7%）及中位至治疗失败时间方面（21个月对 14个

月）显著优于 CHOP 方案。然而，治疗组之间在 PFS 或 OS结局方面并无

显著差异。36 

其他非强化方案也在临床试验中得到了评估。一项 StiL（惰性淋巴瘤研

究组）开展的随机三期临床研究对苯达莫司汀联合利妥昔单抗（BR方

案）进行了评估，其比较了 BR和 R-CHOP作为一线治疗方案在晚期滤泡

性、惰性和套细胞淋巴瘤患者（514 例可评估患者，约 18%的患者具有

MCL 的组织学特征）中的疗效。37 两治疗组间 ORR相似（BR为 93%；R-

CHOP 为 91%），尽管 BR组的 CR 率显著较高（40%对 30%；P =0.021）。

但是，中位随访 45 个月，相比 R-CHOP组，BR组的中位 PFS（主要终

点）显著较长（69.5 个月对 31.2个月；HR=0.58, 95% CI 0.44–0.74； 

P <0.0001）。两组间的 OS结局无显著差异。在具有 MCL病史的患者亚

组中，BR的中位 PFS 也显著高于 R-CHOP（35个月对 22个月；HR=0.49，

95% CI 0.28–0.79；P =0.0044）。37 与 R-CHOP相比，BR方案中严重不

良事件、3-4级血液学毒性反应发生率较低（19%对 29%）。3-4 级中性

粒细胞减少症的发病率在 BR组和 R-CHOP 组分别为 29%和 69%。周围神经

病变（所有级别）在 BR组较少出现（7%对 29%）。BR组中的感染并发症

（所有级别）也少于 R-CHOP 组（37%对 50%）。BR组和 R-CHOP 组分别有

1名患者和 5名患者出现致命性败血症。BR方案的皮肤毒性反应（所有

级别）发生率高于 R-CHOP，包括红斑（16%对 9%）和过敏反应（15%对 

6%）。37 尽管该 III期随机试验显示 BR方案的 PFS结局优于 R-CHOP，但

是鉴于半数以上患者的数据在最短随访期前删失，因此可能存在局限

性。   

苯达莫司汀联合利妥昔单抗加阿糖胞苷在一项 MCL老年患者（年龄≥65 

岁；不适合进行强化方案或 HDT/ASCR）的 II期研究中得到了评估。38 在

入组患者（n=40；中位年龄为 70 岁）中，50%为初治，93%具有 III/IV

期病变，49%具有高危 MIPI 评分。所有复发/难治性疾病患者（n=20）均
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接受过含利妥昔单抗的治疗。38 在初治患者中，ORR 为 100%，2 年 PFS 率

为 95%。在复发/难治性患者中，ORR 为 70%，2年 PFS率为 70%。最常见

的 3 或 4级毒性反应包括短暂性血小板减少症（87%）和发热性中性粒细

胞减少 症（12%）。38   

克拉曲滨单药治疗或联合利妥昔单抗，在初治 MCL患者中也显示有效。39-

41 在北方中央癌症治疗组进行的临床研究中，初治患者（n=26）经克拉

曲滨单药治疗后，ORR和 PFS分别为 81%（CR为 42%）和 14个月。克拉

曲滨联合利妥昔单抗作为初治治疗（n=29）后，ORR和 PFS分别为 66%

（CR为 52%）和 12个月。39 一项小型试验中初治和经治 MCL 患者

（n=12）采用单药克拉屈滨治疗的 ORR为 58%（CR占 25%），中位至进展

时间为 19个月。40 在最近对初治 MCL患者（n=31）进行的一项回顾性临

床研究中，克拉曲滨联合利妥昔单抗治疗后，ORR为 87%（CR/CRu占

61%），中位 PFS和 OS分别为 37.5个月和 85个月。41 应注意的是，在

该研究中，大部分缓解患者进行过诱导后的利妥昔单抗维持治疗。 

硼替佐米是一种对复发或难治性 MCL患者有效的蛋白体抑制剂，目前已

获批准用于该适应症。42-44一项 III 期随机研究在不适合 HDT/ASCR 的新

诊断 MCL 患者中评估了硼替佐米联合利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素和

强的松（VR-CAP）与 RCHOP 的安全性和疗效。45 在这项研究中，487名

患者被随机分到 RCHOP 组（n = 244）或 VR-CAP组（n = 243）。大多数

患者有 IV 期疾病（74%），54%的患者 IPI 指数为 3。 中位随访 40个

月，使用 VR-CAP 的中位无进展生存期是 24.7 个月，相比之下 R-CHOP 是

14.4 个月，这种差别具有统计学显著意义（P <0.001）。VR-CAP还与中

位至进展时间（30.5 个月对 16.1 个月；P <0.001）和 CR（CR + CRU）

率（48%对 41%）相关。45 中位缓解持续时间（CR + CRU）分别为 42月

和 18 个月。VR-CAP 的 4年 OS 率更高（64%对 R-CHOP 的 54%），但是受

益不显著。虽然 VR-CAP的 3 级或以上不良事件发生率略高（93%对 R-

CHOP的 84%），但是在可控的范围内。根据该研究的结果，FDA 批准使

用硼替佐米（联合利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素和强的松）用于 MCL

患者的初始治疗。《NCCN 指南》已将 VR-CAP包括进来，作为新诊断 MCL

（II-IV期）患者的诱导治疗选择。   

一线巩固治疗方案 

HDT/ASCR作为一线巩固治疗在很多研究中显示出可喜的结果。46-52  

在一项前瞻性研究中，MCL患者（n=28；进行移植的患者，n=23）进行序

贯一线 CHOP/DHAP 继以 HDT/ASCR治疗，3年无事件生存率（EFS）和 OS

率分别为 83%和 90%。48 中位随访约 48个月后，没有达到中位 OS。在一

项由欧洲 MCL 网络进行的随机试验中，进行类 CHOP 化疗后达到缓解的晚

期 MCL 患者（年龄≤65岁，n=122）被随机分组，分别接受 HDT/ASCR 或

α干扰素维持治疗。49在该研究中， HDT/ASCR的中位 PFS显著优于α干

扰素维持治疗组（39 个月对 17个月；P=0.011）。 两个巩固治疗组的 3

年 OS 率分别为 83%和 77%，不存在显著差异。49  

在一项由 M.D.Anderson肿瘤中心进行的研究中，对于 hyper-CVAD治疗

后首次缓解中的 MCL 患者（n=33）进行 HDT/ASCR治疗，5年无病生存率

和 OS 率分别为 42%和 77%。47 尤其是低血清β2微球蛋白水平的患者受益

最大，5年 OS 率为 100%（与之相比，血清β2微球蛋白水平升高的患者

仅为 22%）。47 对于在 M.D.Anderson 肿瘤中心治疗的 MCL患者（包括上

述早期研究的 33名患者），远期结局的分析显示，在主要采用 hyper-

CVAD（利妥昔单抗）治疗的患者中，首次缓解后（n=50）继以 HDT/ASCR

的患者的中位 PFS 为 42个月，中位 OS为 93个月。51  

一项评估 R-hyper-CVAD继以 HDT/ASCR 对初治 MCL患者（n=13；12 名患

者进行到移植）疗效的小型前瞻性研究中，两个终点的 3年 EFS和 OS率
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均为 92%。50 R-hyper-CVAD 的这些结果看来相对优于使用 R-CHOP的诱导

治疗。  

在一项 II期研究中，MCL 患者（n=87；61 名患者进行到移植）进行 R-

CHOP诱导治疗继以 HDT/ASCR，4年无失败生存率和 OS 率分别为 36%和

66%。52         

在另一项研究中，进行 hyper-CVAD 或 CHOP（两方案中均 ± 利妥昔单

抗）治疗并在首次缓解（n=36）后继以 HDT/ASCR的 MCL 患者，其 3年

PFS和 OS率分别为 63%和 93%。53 hyper-CVAD 诱导方案得到的 3年 PFS

优于 CHOP方案（81%对 44%），尽管不存在统计学上的显著差异。3年 OS

率在两诱导治疗方案间相似（94%对 92%）。53 移植时的疾病状况是影响

HDT/ASCR治疗后生存率的最重要因素。53,54与复发或难治性患者相比，移

植时处于首次缓解（CR或 PR）的患者具有较好的生存率。如上所述，对

于首次缓解中进行移植的患者，非随机研究中 hyper-CVAD（± 利妥昔单

抗）诱导治疗的 PFS 结局优于 CHOP（± 利妥昔单抗）。53 

几种结合利妥昔单抗的诱导治疗方案在相对较年轻的新诊断 MCL 患者中

显示出可喜的疗效，这些方案联合了强化剂量蒽环类药物为基础的治

疗，或联合克拉屈滨为基础的化疗 16,55,5657-59，并继以 HDT/ASCR。  

在 Nordic MCL 试验中，初治 MCL患者（年龄≤65 岁，N=160）接受利妥

昔单抗和强化剂量 CHOP（maxi-CHOP）与大剂量阿糖胞苷交替使用的诱导

治疗，得到的 ORR 和 CR率分别为 96%和 54%。55 缓解患者适合进行

HDT/ASCR治疗。6年 PFS和 OS率分别为 66%和 70%，中位随访约 4年无

复发发生（初始报告时）。55 该研究的进一步随访（中位观察时间 6.5

年）显示中位 EFS 为 7.4年；中位 OS超过 10年。60 报告称有 6名患者

发生远期复发，他们均在治疗结束后 5年以上发生疾病进展。在该研究

的多变量分析中 ，国际 MCL预后指数（MIPI）和 ki-67 表达水平是生存

结局的唯一独立预测因素。60 然而，在该试验中，根据疾病特异性引物

监测患者是否发生分子学复发（MRD），复发者接受利妥昔单抗再次诱导

治疗，不过患者只有存在复发的形态学证据时才被认为是复发。  

癌症和白血病 B组（CALGB59909 试验）报告称，在新诊断的 MCL患者

（n=78）中，利妥昔单抗+甲氨喋呤及强化 CHOP继以 HDT/ASCR 是一种安

全而有效的治疗。56 中位随访 4.7年，5年 PFS和 OS率分别为 56%和

64%。56  

在新诊断的 MCL患者（n=88 例可评估）中，序贯化疗（CHOP 继以 ICE）

± 利妥昔单抗继以 HDT/ASCR 治疗的 PFS优于 RIT 继以 CHOP（4年 PFS

率：65%对 26%）；两治疗组的 4年 OS率均为 84%。16 该研究也证实增殖

指数对 PFS 的结局具有预后意义。此外，在增殖指数<30%的患者亚组

中，HDT/ASCR 得到优于 RIT-CHOP的 PFS（5年 PFS 率：82%对 24%）。16  

由欧洲 MCL 网络实施的一项 III 期随机组间试验中，伴晚期 MCL（n=391

可评估患者）患者（年龄≤65 岁）采用 3周期（每方案）R-CHOP和 R-

DHAP 序贯性治疗后继以 HDT/ASCR（使用含大剂量阿糖胞苷清髓性方案）

比采用 6周期 R-CHOP 继以 HDT/ASCR（使用清髓性放化疗）有更高的缓解

率。57 中位随访 27个月后，临床 CR率分别为 39%和 26%；R-CHOP/R-

DHAP 组中位至治疗失败时间（TTF）未达到，而 R-CHOP组 TTF为 49个

月。R-CHOP/R-DHAP 组分子学缓解率（外周血或骨髓 MRD阴性状态）显著

高于 R-CHOP 组（73%对 32%）。在联合治疗组中，对于诱导治疗后取得骨

髓分子生物学缓解的患者，2年 PFS 结局显著改善。57该试验最终分析

（455 名可评估患者）证实 R-CHOP/R-DHAP 诱导方案比 R-CHOP 方案有更

高的 CR率（36%对 25%）和 CR/CRu率（54%对 40%）。58 接受 HDT/ASCR

后，两个治疗组的 CR率相似（61%对 63%），虽然 R-CHOP/R-DHAP 组有更

长的缓解持续时间（84个月对 49个月；P=0.0001）。中位随访 51 个月

后，R-CHOP/R-DHAP 组的中位 TTF显著长于 R-CHOP 组（88个月对 46个
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月；P=0.038）。58 而且，R-CHOP/R-DHAP 组的中位 OS 更长（未达到对

82个月；P=0.045）。研究者得出结论为，R-CHOP 加用含大剂量阿糖胞

苷可改善结局，并提示这些方案继以 HDT/ASCR 可能会确立 MCL 年轻患者

（<65 岁）的一个新治疗标准。58   

法国协作组 GELA的一项 II期多中心试验中，初治 MCL患者（N=60）（年

龄≤65岁）采用 3周期（每方案）R-CHOP和 R-DHAP诱导治疗，ORR达

95%，CR占患者 57%。59 该研究中患者继续接受 HDT/ASCR治疗。中位随访

67个月，中位 EFS为 83个月，中位 OS未达到；5年 OS率为 75%。59  

诱导后维持治疗  

对体能不适合或不能进行强化一线治疗和 HDT/ASCR 治疗的患者，诱导治

疗后进行利妥昔单抗维持治疗，有可能延长疾病的控制时间。61-63  

在一项小规模 II期先导性研究中，初治患者（n=22）使用低强度的改良

的 RhyperCVAD 方案（不含甲氨喋呤或阿糖胞苷，修改长春新碱和皮质类

固醇的剂量和用药时间）继以利妥昔单抗维持治疗 5年，得到中位 PFS

为 37个月，没有达到中位 OS，使用利妥昔单抗维持治疗能够延长 PFS，

并且毒性可接受。61  

在随后的一项研究中，初治 MCL患者（N=30）的修订 RhyperCVAD（VcR-

CVAD方案）纳入了蛋白酶体抑制剂硼替佐米，继以利妥昔单抗维持治

疗，CR/CRu 率为 77%。62中位随访 42个月后，中位 PFS 和 OS未达到。3

年 PFS率为 63%，OS 率为 86%。在一项较大型 II期 ECOG试验（E1405）

中对初治 MCL患者（N=75）采用该 VcR-CVAD 方案伴利妥昔单抗维持治疗

进行了进一步评估。64 该试验的 ORR 为 95%，CR占 68%的患者。诱导治疗

后，患者接受了利妥昔单抗维持治疗（n=44）或干细胞移植（SCT）巩固

治疗（计划外）（n=22）。中位随访 4.5年后， 3年 PFS和 OS 率分别为

72%和 88%。继续接受利妥昔单抗维持治疗或 SCT在 PFS或 OS方面不存在

差异。64  

欧洲 MCL网络近期对初治 MCL老年患者（年龄>60 岁不宜行 HDT/ASCR）

进行了一项 III期随机试验（n=560；485名可评估缓解患者），以对比

评估采用 R-FC（利妥昔单抗、氟达拉滨、环磷酰胺）与采用 R-CHOP 的诱

导治疗，同时有第二次随机分组来接受利妥昔单抗（每 2月一次）维持

治疗（直至复发；因此，未设定利妥昔单抗维持治疗期限）与α干扰素

（两组均给药至发生进展时）比较。63 R-CHOP 和 R-FC诱导治疗后具有相

似缓解（CR 率：34%对 40%；CR/CRu 率：49%对 53%；ORR：86%对

78%），但是患者在 R-FC治疗期间的进展率高于 R-CHOP（14%对 5%）。

R-FC 组和 R-CHOP 组的中位缓解持续时间相似（37个月对 36个月）。R-

CHOP 组的 OS（从诱导开始时起）显著长于 R-FC组（中位 OS：67个月对

40个月；4年 OS：62%对 47%；P=0.005）。63 R-FC诱导方案更经常发生

3-4 级血液学毒性反应。在诱导治疗后取得缓解、被第二次随机分配的患

者（n=316）中，利妥昔单抗维持治疗的中位缓解持续期显著长于α干扰

素（75 个月对 27 个月；P =0.001）。中位随访 42个月后，两个维持治

疗组在 OS结局方面未显示出显著性差异（4年 OS：利妥昔单抗组 79%对

α干扰素组 67%）。63然而，在采用 R-CHOP 诱导治疗的患者亚组中

（n=184），利妥昔单抗维持治疗组的中位 OS（诱导治疗结束时算起）显

著长于α干扰素组（未达到对 64 个月；4年 OS：87%对 63%；

P=0.005）。此外，α干扰素诱导治疗的 3-4级血液学毒性发生率较高。

利妥昔单抗更经常发生 1-2级感染。63 该研究表明，对于在一线治疗中

不适合进行 HDT/ASCR 的患者，R-CHOP 诱导治疗继以利妥昔单抗维持可为

延长患者缓解期提供最好的机会。鉴于本研究报告的积极结局（利妥昔

单抗维持治疗的中位缓解期超过 6年，R-CHOP 治疗和利妥昔单抗维持治

疗的患者的 4年 OS 率达到 87%），目前尚不清楚 HDT/ASCR的一线巩固治
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疗是否对任何年龄的患者都优于利妥昔单抗维持治疗。当前，没有来自

随机研究的数据可以对两种巩固方案的结局进行直接比较。       

复发或难治性疾病 

二线治疗方案 

复发/难治性 MCL患者的治疗仍然是一个难题，因为对于现有的治疗方

案，CR率通常很低（＜30%），缓解持续时间比较有限。65  

硼替佐米是一种对复发或难治性 MCL 患者有效的蛋白体抑制剂 42-44，目前

已获批准用于治疗曾行至少一次既往治疗的复发性 MCL 患者。FDA 根据来

自对复发/难治性 MCL 患者（N=155；n=141 例可评估）进行单药硼替佐米

治疗的枢纽性二期 PINNACLE 试验的数据，批准该药物在临床使用。42 在

该试验中， 硼替佐米治疗后的 ORR 为 33%（CR占 8%），中位缓解持续时

间 9 个月。42 中位至进展时间（所有患者）为 6个月。较长期随访数据

也证实这些初始发现；在中位随访时间为 26 个月后，所有患者的中位 OS

为 23.5个月，其中治疗有效的患者的中位 OS为 35个月。66 一些小规模

临床研究报告称，在既往接受过大量治疗的复发/难治性 MCL 患者中，硼

替佐米联合利妥昔单抗取得可喜的疗效。67,68此外，在初治 MCL 患者中，

正对硼替佐米联合 RhyperCVAD，加（如上讨论）或不加利妥昔单抗维持

治疗的效果进行研究。62,69 

研究显示克拉曲滨单药治疗在复发 MCL患者中具有疗效。39,40在北方中央

癌症治疗组进行的试验中，复发 MCL 患者（n=25）的 ORR 和 PFS 分别为

46%（CR占 21%）和 5个月。39   

以氟达拉滨为基础的联合方案 ± 利妥昔单抗在复发或难治性 MCL患者

中同样显示出疗效。70-72 一项在新诊断和复发 MCL患者（20例可评估患

者）中进行的小规模先导性临床试验结果显示，经氟达拉滨、米托蒽醌

和利妥昔单抗的联合方案（FMR）治疗后，患者的 CR 率为 90%，中位 CR

持续时间为 17个月。71 在一项 GLSG 进行的前瞻性随机三期研究中，对

MCL 患者（n=66）行氟达拉滨、环磷酰胺和米托蒽醌（FCM）联合利妥昔

单抗[R-FCM 方案]治疗，取得的 ORR（58%对 46%）和 CR率（29%对 0%）

均高于 FCM 单独治疗。72,73在该试验中，治疗后缓解的患者被第二次随机

分配至利妥昔单抗维持治疗组对观察组。进行 R-FCM 诱导治疗的 MCL 患

者（n=47），经利妥昔单抗维持治疗后，取得缓解超过 2年的患者的比

例高于仅进行观察的患者（45%对 9%；P=0.049），但是维持治疗组和观

察组的中位缓解持续时间相似（14个月对 12个月）。73  

StiLl 进行的一项三期随机试验在复发/难治性滤泡或惰性淋巴瘤或 MCL

患者（208 例可评估患者；20%的患者具有 MCL组织学特征）中，作为比

较 FR 对 BR的一部分，对氟达拉滨联合利妥昔单抗（FR）进行了评估。74 

根据治疗方案的修订，两治疗组（n=40）均增加利妥昔单抗维持治疗。

FR方案的 ORR 和 CR率分别为 52.5%和 16%，显著低于 BR的缓解率（ORR

为 83.5%，CR率为 38.5%）。FR 的中位 PFS 为 11个月，也显著短于 BR

方案的 30个月（P <0.0001）。74 但是，在中位观察时间为 33个月后，

两治疗组的中位 OS 无差异。        

苯达莫司汀（单药治疗或联合利妥昔单抗（BR））显示在新诊断和既往

大剂量治疗过的复发和难治性惰性淋巴瘤或套细胞组织病变及转化 NHL

患者中均有可喜的结果，并且毒性可接受。74,75在一项 II期多中心研究

中，复发或难治性惰性淋巴瘤和 MCL 患者（n=67）经 BR治疗后，ORR 为

92%（CR为 41%）。75 中位缓解持续时间和 PFS分别为 21个月和 23个

月。惰性或套细胞组织病变患者的临床结局类似。对于 MCL组织学类型

的患者亚组，ORR 为 92%（CR率为 42%；CRu 率为 17%），中位缓解持续

时间为 19个月。75 正如上文所述，StiL（惰性淋巴瘤研究组）开展的随

机 III 期临床研究显示，BR方案在复发/难治性滤泡或惰性淋巴瘤或 MCL

患者（208 例可评估患者；约 20%的患者具有 MCL组织学特征）中优于
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FR，其 ORR 为 83.5%（CR占 38.5%），中位 PFS为 30个月。74 一项 II期

多中心小型研究在复发/难治性惰性淋巴瘤或 MCL患者（29例可评估患

者；具有 MCL组织学特征，n=7）中对苯达莫司汀和利妥昔单抗联合硼替

佐米进行了评估，结果显示 ORR为 83%（CR 率为 52%），2年 PFS率为

47%。76 MCL患者小型亚组的 ORR为 71%。基于这些结果，美国协作组开

展的随机临床试验正在对该联合方案进行评估。  

来那度胺是一种免疫调节剂，其单药对复发或难治性侵袭性 NHL 患者的

疗效已在两项 II期研究（NHL-002 和 NHL-003）中得到评估。77-79 NHL-

002研究中，MCL患者（n=15）的子集分析显示 ORR为 53%（CR 占

20%）。78 中位缓解持续时间和 PFS 分别为 14个月和 6个月。在更大规

模的验证研究（NHL-003）中入组的 MCL患者（n=54）子集分析也显示了

类似结果，ORR率为 43%（CR占 17%）。79 NHL-003 研究的一项最新分析

显示，在复发/难治性 MCL 亚组（n=57），中位随访 12个月由独立中心

评估发现单药来那度胺组的 ORR为 35%（CR/CRu占 12%）。80 由研究者评

估的 ORR为 44%（CR/CRu占 21%）。中心评估发现中位缓解持续期为 16

个月，中位 PFS约 9个月。80 附加的 II期研究专门用于评估单药来那度

胺对复发/难治性 MCL 患者的疗效。在一项 II期研究中，复发/难治性

MCL患者（n=26）采用来那度胺（包括对有缓解的患者进行小剂量来那度

胺维持治疗）的 ORR 为 31%，中位缓解持续时间为 22 个月。81 中位 PFS

仅为 4个月。然而，接受来那度胺维持治疗的患者（n=11）中位 PFS 为

15个月 81。在一项较大型多中心 II期研究（MCL-001）中，按照独立中

心的评估，使用硼替佐米后复发或硼替佐米治疗无效的患者（n=134；中

位 4 次既往治疗）采用来那度胺单药治疗的 ORR为 28%（8%的

CR/CRu）。82 所有患者既往用含利妥昔单抗方案治疗过，且所有患者发

生复发或对硼替佐米无效。中位缓解持续时间为 16.6 个月。中位 PFS 和

OS分别为 4个月和 19个月。在较大型研究中，来那度胺所伴的最常见 3

或 4 级毒性反应为骨髓抑制（43%-46%出现中性粒细胞减少症，28%-30%

出现血小板减少症）。80,82雷利度胺联合利妥昔单抗也在临床中得到了评

估。一项对复发/难治性 MCL患者（36例可评估患者）使用雷利度胺和利

妥昔单抗的联合方案的 I/II 期研究中，ORR 为 53%（CR率为 31%）。83 

中位缓解持续时间为 18个月，中位 PFS（II期中的所有患者）为 14个

月。该研究的最新分析（n=52）中，处于 II期阶段患者（n=44）ORR 为

57%（CR占 36%）；中位缓解持续时间为 19个月。84 中位 PFS为 11个

月，中位 OS为 24个月。最常见的 3或 4级毒性反应包括中性粒细胞减

少症（66%）和血小板减少症（23%）。84  

依鲁替尼是一种小分子布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）抑制剂（BTK 与 B细胞

信号通路有关），它显示出对 B 细胞恶性肿瘤有令人满意的疗效。85 在

一项 I期剂量递增研究中，伴复发和/或难治性 B细胞恶性肿瘤患者

（n=56；滤泡性淋巴瘤占 29%；CLL/SLL占 29%；MCL占 16%）采用依鲁替

尼持续或间断性给药方案（直至疾病进展），可评估患者（n=50）的 ORR

为 60%（CR占 16%）。85中位 PFS约为 14个月。MCL 患者亚组中

（n=9），7名患者发生缓解，包括 3名 CR患者。依鲁替尼治疗即使长时

间给药（＞6个月）也耐受性良好，无限制剂量毒性且无明显骨髓抑制；

3或 4级不良事件不常见。85 患者对持续每日给予 560mg的固定剂量耐受

良好，得到 BTK靶向的完全占位；因此，建议的 II期剂量被确定为每日

560mg。一项多中心 II期研究的结果已经发表，其评估了依鲁替尼（持

续每日给药直至发生疾病进展）对复发或难治性 MCL 患者（n=115；中位

既往治疗次数为 3次，范围 1-5 次）的疗效，包括既往使用硼替佐米治

疗过的患者。86 大部分患者（89%）此前接受过含利妥昔单抗方案的治

疗， 45%的患者在加入研究前对最后一次治疗呈难治性。大多数患者

（72%）具有晚期病变， 49%的患者具有基于 MIPI评分的高危病变。86 

在 111 例可评估患者中，在分析时估算的中位随访时间为 15个月。患者

的 ORR 为 68%，CR占 21%。中位缓解持续时间为 17.5 个月。在既往接受

过硼替佐米治疗的患者亚组中（n=48），ORR 为 67%，CR占 20%。延长治
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疗持续时间好像可以提高缓解率。所有接受治疗的患者的中位 PFS估算

值约为 14个月。中位 OS尚未达到；18个月时的 OS率估算值为 58%。最

常见的 3级或更高级不良事件包括中性粒细胞减少症（16%）、血小板减

少症（11%）、贫血（10%）、 

肺炎（6%）、腹泻（6%）、疲劳（5%）和呼吸困难（5%）。86 该研究显

示依鲁替尼单药产生持久缓解，并伴有较好的毒性范围。已知使用依鲁

替尼引起初始的瞬时淋巴细胞增多，在开始依鲁替尼用药 8周的中时间

后该症状解除。87 依鲁替尼治疗还与在 5%的患者中≥3级的出血事件有

关。87 对需要抗血小板或抗凝治疗的患者中，要考虑依鲁替尼在的效益

和风险。请参阅指南中的 “使用 BCR 抑制剂的特别注意事项”，了解依

鲁替尼相关不良反应的监测和处理。  

基于这些数据，FDA 最近已批准依鲁替尼（口服 560 mg，每日一次）用

于曾接受过至少一次既往治疗的 MCL 患者的治疗。       

二线巩固治疗方案 

在复发/难治性惰性 NHL患者中，异基因干细胞移植（SCT）得到低于

HDT/ASCR的疾病复发率，但是其代价是更高的治疗相关死亡（TRM）率。
88,89  

为了减少异基因 SCT 相关的 TRM，研究人员对低强度预处理（RIC）方案

的使用进行了探索。一项研究在复发/难治性 NHL患者（n=25）中对异基

因 SCT使用常规清髓性预处理或 RIC 进行了评估，结果显示在 1年时，

RIC（以氟达拉滨为基础的方案）与清髓性方案相比，TRM率减低（17%对

54%)，无事件生存率（50%对 23%）和 OS率（67%对 23%）均升高。90 一

项复发/难治性低级 NHL患者（n=73）中的多中心回顾性 RIC 异基因 SCT

研究也报告了使用 RIC（主要使用以氟达拉滨为基础的治疗方案）获得可

喜的远期结局，3年 EFS和 OS率分别为 51%和 56%。91 尽管 3年复发率看

来为较低的 10%，但是 TRM 率较高，并且 3 年累积发生率达 40%。91 使用

RIC 的异基因 SCT 作为复发/难治性 MCL治疗后缓解患者的巩固治疗也得

到了评估。51,92,93在使用 RIC 异基因 SCT治疗（n=18）复发性 MCL 患者

中，3年 PFS 和估算的 3年 OS率分别为 82%和 85.5%，大部分患者

（89%）有化疗敏感型病变。92 在另一项研究在复发/难治性 MCL患者

（n=33）中对 RIC 异基因 SCT进行了评估，这些患者有 42%既往

HDT/ASCR治疗失败。93 2年无病生存率和 OS率分别为 60%和 65%。2年复

发率为 9%；此外，中位随访近 25个月时，CR中移植的患者（n=13）均

未出现疾病复发。93 该研究中，2年 TRM率为 24%。一项对在 MD 

Anderson癌症中心用 SCT 进行治疗的 MCL 患者的分析显示，经 RIC 异基

因 SCT 治疗的复发/难治性患者亚组（n=35）具有较好的远期结局。51 这

些患者大部分（62%）在缓解期间进行移植（31%在第二次缓解期）。该

分析报告中位 PFS 为 60个月，6年 PFS和 OS率分别为 46%和 53%。3个

月和 1年的 TRM率分别为 0%和 9%。51 

NCCN对 I-II期疾病的建议  

一线治疗和随访的推荐  

在临床试验外，《NCCN指南》专家组推荐进行单纯放疗（30-36Gy）或化

学免疫治疗 ± 放疗。这些建议基于治疗原则，但无更确定的临床数据

支持。 

对于获得 CR 的患者，最初 5年，每 3至 6个月临床随访一次，此后每年

随访一次，或根据临床指征进行随访。如果患者接受的初始治疗为化学

免疫治疗 ± 放疗，并且在初始 CR后复发（或初始缓解为 PR或一线治

疗后疾病进展），应根据推荐用于 II 期（巨块型病变）或 III-IV期疾

病（详见下文）的二线方案进行治疗。如果患者接受的初始治疗为单纯

放疗，并且在达到 CR后复发（或初始缓解为 PR或单纯放疗后疾病进

展），则患者可根据推荐用于 II 期（巨块型）或 III-IV期疾病的一线

诱导治疗方案（包含化学免疫治疗方案）进行治疗。  
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NCCN对 II期（巨块型）及 III-IV期疾病的建议 

一线治疗和随访的推荐 

因为缺乏晚期疾病的标准治疗，应该推荐患者参加前瞻性临床试验。与

惰性淋巴瘤患者的治疗相类似，MCL 患者的治疗过程常是高度个体化的。

大部分 MCL 患者为疾病晚期，需要全身治疗。但是，经严格选择的无症

状患者，延迟治疗结合密切观察是合理的选择，尤其是对于有良好体能

状态和较低标准 IPI 危评分的患者。94  

MCL的标准治疗方案尚未确立。没有前瞻性随机研究对 MCL的各种高强度

诱导方案进行过比较，尽管存在一些较低强度一线治疗方案的随机数据

（如上文所述）。鉴于利妥昔单抗在治疗 CD20 阳性 NHL 中的作用，考虑

在治疗晚期 MCL的治疗中使用含利含妥昔单抗方案也是合理的。根据可

获得的数据，《NCCN 指南》专家组建议以下方案作为初始诱导治疗： 

高强度治疗 

以下列出的所有方案（hyper-CVAD + 利妥昔单抗除外），包括公开发表

的报告中的 HDT/ASCR一线巩固治疗。   

 Hyper-CVAD + 利妥昔单抗 32-34  

 强化剂量 CHOP[maxi-CHOP]和利妥昔单抗交替 + 大剂量阿糖胞苷

（NORDIC方案）55 

 利妥昔单抗和甲氨喋呤 + 强化 CHOP（CALGB 方案）56 

 序贯 R-CHOP 和 R-ICE16 

 交替 R-CHOP 和 R-DHAP57 

非高强度治疗 

 苯达莫司汀+利妥昔单抗 37  

 硼替佐米、利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素和强的松（VR-CAP）45 

 克拉曲滨+利妥昔单抗 39,41 

 CHOP + 利妥昔单抗[R-CHOP]29,36 

 65岁以上的患者中的改良 Hyper-CVAD + 利妥昔单抗维持治疗 61 

对于一线治疗后 CR 的患者，建议符合条件的患者参加临床试验或进行

HDT/ASCR治疗（见下文）。对于获得 CR的患者，最初 5年，每 3 至 6个

月临床随访一次，此后每年随访一次，或根据临床指征进行随访。对于

一线治疗后仅取得 PR的患者，可考虑进一步治疗（见下文的二线治疗方

案），以提高缓解的质量。如果患者经进一步治疗后取得 CR（或 PR改

善），如上文所述，符合条件的患者可以考虑进行 HDT/ASCR 巩固治疗。

对于一线治疗缓解后复发的患者，或初始治疗中疾病进展的患者，参加

临床试验是最佳选择。没有合适临床试验的情况下，可以考虑二线治疗

方案。    

一线巩固治疗建议 

专家组建议一线治疗后缓解并符合条件的患者进行 HDT/ASCR 巩固治疗，

尽管尚没有研究在首次取得 CR的患者中对利妥昔单抗维持治疗和

HDT/ASCR进行过比较。一般来讲，患者在巩固治疗前将接受高强度诱导

方案，但非高强度诱导治疗后进行 HDT/ASCR 巩固治疗或利妥昔单抗维持

治疗也可能获得良好的远期结局。 

对于不适宜进行 HDT/ASCR 的患者，以及 R-CHOP一线治疗后缓解的患

者，建议进行利妥昔单抗维持治疗（每 8周 1次，直到疾病出现进展）

（1 类推荐）。63   

二线治疗的推荐 

对复发或难治性疾病的最佳治疗方式仍未确定。诱导治疗达 CR后复发、

诱导治疗仅获得 PR、或疾病进展的患者，适宜参加涉及 HDT/ASCR或异基

因 HSCT、免疫治疗联合非清髓性干细胞解救或使用新药进行治疗的临床
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试验。根据最近的美国 FDA 批准，专家组已经将依鲁替尼纳入为复发或

难治性患者的一种二线治疗选择。86 此外，无合适的临床试验的情况

下，推荐这些患者使用用于 DLBCL患者的二线化疗方案（± 利妥昔单

抗）或以下方案之一： 

 苯达莫司汀±利妥昔单抗 74 

 硼替佐米±利妥昔单抗 66,67 

 克拉曲滨±利妥昔单抗 39,40 

 FC（氟达拉滨、环磷酰胺）±利妥昔单抗 70 

 FCMR（氟达拉滨、环磷酰胺、米托蒽醌、利妥昔单抗）72 

 FMR（氟达拉滨、米托蒽醌、利妥昔单抗）71 

 来那度胺±利妥昔单抗 82,95 

 PCR（喷司他丁、环磷酰胺、利妥昔单抗） 

 PEPC（强的松、依托泊苷、丙卡巴肼、环磷酰胺）± 利妥昔单抗
96 

对于二线治疗后处于缓解中的复发/难治性患者，异基因移植（清髓性或

降低强度预处理）是适当的治疗选择。51,92,93 
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弥漫性大 B细胞淋巴瘤 

诊断 

弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）是成人中最常见的淋巴组织肿瘤，大约

占每年新诊断 NHL 病例的 30%。1DLBCL NOS、FL（仅 3 级）、DLBCL 与各

种低级淋巴瘤（例如任何级别 FL、胃 MALT 或非胃 MALT 淋巴瘤）共存、

血管内大 B细胞淋巴瘤、慢性炎症相关 DLBCL、ALK阳性 DLBCL、老年

EBV阳性 DLBCL以及富含 T细胞/组织细胞的大 B细胞淋巴瘤，也按 

DLBCL指南进行治疗。  

基因表达谱研究揭示了 DLBCL 中显著的异质性。2然而，将该信息用于治

疗算法尚需进一步的研究。据报告，CD10、BCL6和 IRF4/MUM1 等免疫组

化标记物被概括到两种不同的亚型：生发中心 B细胞（GCB）亚型

（CD10+或 BCL6+、IRF4/MUM1-）和非 GCB亚型（CD10-、IRF4/MUM1+或

BCL6-、IRF4/MUM1-）。3 但是，该分类的有效性受到质疑。已经提出了

一个改进的免疫组化算法，其包括 GCET1、FOXP1、BCL6、IFR4/MUM1 以

及 CD10。4,5尽管与非 GCB 亚型相比，GC亚型具有更好的结局，但是两种

分型的治疗仍相同，因为起源细胞不应用于指导治疗的选择。  

研究报告 9%-17%的 DLBCL 患者出现 MYC重排，并且经常与 GCB 表型相

关。6-8 同时存在 BCL2和 MYC重排的 DLBCL 被称为“双重打击”淋巴瘤，

其特点是具有高度侵袭性的疾病行为，并且病理特征与伯基特淋巴瘤

（BL）、B淋巴细胞淋巴瘤/白血病（B-LBL）和 DLBCL 有重叠。9 已经在

2%到 11%的新诊断 DLBCL患者观察到“双重打击“淋巴瘤。即使使用含利

妥昔单抗的化学免疫治疗或使用干细胞移植的高强度治疗，“双重打

击”淋巴瘤患者的临床结局也仍然很差。6-8,10免疫组化染色也可以识别具

有 MYC和 BCL2蛋白双重表达的 DLBCL（“双重表达”DLBCL）。11,12这些

患者整体上的 DLBCL 患者相比预后较差，但是并没有达到根据基因重排

的真正“双重打击”淋巴瘤患者的程度。关于同时伴 MYC 和 BCL2 重排的

“双重打击”淋巴瘤以及“双重表达”淋巴瘤患者的治疗尚无指南建

议，因为对于这些患者的标准治疗尚未确立。这些高危病变亚型治疗方

面需要更多的数据。    

确定诊断及确定 GCB 和非 GCB来源需要充分的免疫表型检测。典型的免

疫表型是 CD20+、CD45+和 CD3-。推荐的免疫表型谱包括 CD20、CD3、

CD5、CD10、CD45, BCL2、BCL6、 Ki-67、IRF4/MUM1 和 MYC。GCET1 和

FOXP1 可用时，可以提供 Choi IHC起源细胞算法的必要信息。在某些情

况下，CD138、CD30、细胞周期蛋白 D1、ALK1、EBV 和 HHV-8等其他标记

物可能对于确定亚型非常有用。分子遗传学分析检测 CCND1、BCL6或 MYC

的基因重排，以及常规或 FISH细胞遗传学检测易位、t(14;18)、t(3;v)

或 t(8;14)，可能在某些病例中也很有用。  

检查 

对于新诊断出的 MCL 患者，初步检查应包括：全面的身体检查，重点检

查带有淋巴结的区域，评估体能状态和全身症状。除了检测血清乳酸脱

氢酶（LDH）水平和血清β2微球蛋白水平，实验室检测还应包括 CBC、

白细胞分类、血生化全项等常规血液检验。对于高肿瘤负荷和 LDH升高

的患者，应评估出现肿瘤溶解综合征的风险，包括检测尿酸水平。由于

患者考虑使用免疫治疗方案时病毒再激活的风险更高，所以应进行乙肝

病毒（HBV）检测。应获得足够的环钻活检（标本≥1.6cm）13,14± 骨髓

穿刺，进行初始分期检查。     

分期检查的目的是确定已知疾病的所有病变部位，并依据已知的临床危

险因素判断预后。确定国际预后指数（IPI）评分的危险因素包括年龄、

疾病分期、血清乳酸脱氢酶（LDH）水平、体能状态和结外病变部位数

目。15 在年龄为 60岁及以下的患者中，预测因素包括肿瘤分期、体能状

态和血清 LDH 水平。IPI和年龄调整的 IPI 可用于鉴别经标准治疗后更可

能或更不可能被治愈的患者。15 Zhou等人最近报道了一种增强 IPI
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（NCCN-IPI），根据新诊断出 DLBCL 患者的临床特征（年龄、LDH、受累

部位、安阿伯分期、ECOG 体能评分），将其通分入 4 个不同的风险组

（低、低-中等、高-中等和高）。16 该分析包括 1650 例在 NCCN 数据库

中确定的患者，他们在 2000 年到 2010 年间被诊断为 DLBCL 并接受以利

妥昔单抗为基础的治疗。NCCN-IPI更好地区分出低危和高危亚组的患者

（5年 OS率为 96%对 33%），比 IPI（5年 OS率为 90%对 54%）。NCCN-

IPI还使用不列颠哥伦比亚省癌症研究所的 1138例患者的队列进行了验

证。  

与其他淋巴组织肿瘤相比，PET或 PET-CT扫描的作用在某些 DLBCL 病例

中更为明确。PET 扫描对初始分期尤其有用。在初次分期时，PET扫描使

约 9%的患者检查后的分期提高而改变治疗。在疗效评价中，PET扫描可

以鉴别残存巨块为纤维化或仍有存活肿瘤组织。由于 PET 扫描已被列入

疗效评价标准，需要进行基线检查，以实现治疗后检测的最佳解释。一

些中心认为β2微球蛋白是主要的危险因素（2B类推荐）。伴有以下一

个或更多部位受累时推荐进行腰椎穿刺：鼻窦、睾丸、硬膜外、HIV 相关

淋巴瘤、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓或者≥2个结外病变及 LDH水平升高。对

脑脊液（CSF）进行流式细胞术分析，能够提高诊断率。具有上述危险因

素的患者，还可以考虑进行 CNS的预防性化疗。 

根据临床分期选择治疗方案 

局限期（安阿伯 I-II期）和晚期（安阿伯 III-IV 期）DLBCL 患者的治

疗方案不同。无不良危险因素（LDH 升高、II期巨块型病变、年龄 60 岁

以上或 ECOG 体能状态评分≥2）患者的预后非常好。应尽量将晚期患者

纳入临床试验中。 

I-II期 

在 SWOG8736 研究中，与 8周期单纯 CHOP相比，3周期 CHOP继以受累野

放疗（IFRT）使局限性侵袭性 NHL患者的无进展生存率（PFS；5年估算

PFS：77%对单纯 CHOP组 64%）和 OS（82%对单纯 CHOP 组的 72%）明显提

高； 17但继续随访时，该差异消失。3周期 CHOP 继以 IFRT 对局限期

DLBCL 患者（小于等于 60岁，无不良危险因素）的受益也在加拿大不列

颠哥伦比亚省癌症局的一系列研究中得到证实（5年 OS为 95%）。18另一

项随机试验（ECOG 1484研究）显示，在 CHOP方案（8周期）中加入放

疗，能够延长单纯 CHOP治疗后完全缓解的局限期 DLBCL患者的无病生存

期（DFS）（IFRT 组的 6年 DFS为 73%，观察组为 56%）。19 在 GELA 研究

（LNH93-4）中，对于低危局限性侵袭性老年淋巴瘤患者，4个周期的

CHOP 加上放疗比单纯 4个周期的 CHOP没有任何优势。两组之间的预期 5

年无事件生存率（EFS）没有差异（分别为 61%和 64%），5年估算 OS率

也没有区别，分别为 68%和 72%。20 但是，在这项研究中，放疗明显被推

迟，且在放疗组中大约有 12%的患者没有接受放疗。  

在局限期 DLBCL患者中也报告了利妥昔单抗联合 CHOP（R-CHOP）和 IFRT

的疗效。SWO G0014 研究在至少具有由分期改变 IPI 定义的 1个不利因素

（非巨块型 II期病变、年龄>60岁、体能状态为 2或血清 LDH 升高）的

患者（N=60）中，评估了 3周期 R-CHOP继以 IFRT 的疗效，2年和 4年

PFS 分别为 93%和 86%，在中位随访 5年后，相应的 OS率分别为 95%和

92%。21 在历史数据比较中，这些结果要优于无利妥昔单抗治疗的患者的

生存率（4 年 PFS 和 OS分别为 78%和 88%）。MabThera 国际试验

（MInT）在一项比较 6期 CHOP类似化疗与 CHOP类似化疗 + 利妥昔单抗

的 3期临床试验中，对利妥昔单抗的作用进行了评估。22,23所有患者的年

龄均少于 60 岁，且具有 0-1个 IPI 危险因素。四分之三的患者有局限期

病变，对所有结外部位或＞7.5cm的病变部位进行放疗。试验发现含利妥

昔单抗的治疗方案疗效较好，其 6年 OS率为 90.1%，另一方案仅为 80%

（P =0.0004）。6年 EFS 率（74.3%对 55.8%；P <0.0001）和 PFS率

（80.2%对 63.9%；P <0.0001）也是化疗 + 利妥昔单抗组的患者显著高

于单纯化疗组患者。23 在两项 GELA研究中，发现对低危早期疾病患者使



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-125 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
用高强度化疗[ACVBP （阿霉素、环磷酰胺、长春地辛、博来霉素、强的

松）继以甲氨喋呤 + 依托泊苷 + 异环磷酰胺 + 阿糖胞苷巩固治疗] ± 

利妥昔单抗方案优于 CHOP ± 利妥昔单抗（3周期）+ 放疗。24,25然而，

该方案具有明显的毒性，并且含有尚未在美国上市的药物长春地辛。  

III-IV期 

GELA 研究（LNH98-5）证明了 CHOP-21化疗 + 利妥昔单抗可以改善老年

晚期 DLBCL 患者的 PFS 和 OS。根据此结果，R-CHOP-21 化疗已经成为晚

期 DLBCL 患者的标准治疗。该研究中，老年患者（年龄 60-80岁；

N=399）随机接受 8周期 R-CHOP 或 CHOP。26-28 该研究长期随访显示，中

位随访 10 年时 R-CHOP 组的 PFS（36.5%对 20%）、DFS（64%对 43%）和

OS 率（43.5%对 28%）显著占优。29 这些发现已经被另外三个随机试验

证实，包括 MabThera 国际临床试验（MInT，6 个周期的 R-CHOP 或

CHOP，该试验将结果扩展至 0 个或 1 个根据 IPI 的危险因素的年轻患

者）、荷兰 HOVON 研究和北欧淋巴瘤研究组研究（8 周期 R-CHOP-14 或

CHOP-14）以及 ECOG/CALGB 研究（在 60 岁以上患者中证实了这些发

现）。22,2330,31ECOG/CALGB 9703 研究还显示，利妥昔单抗在首次缓解后

的维持治疗对 R-CHOP 诱导治疗的患者没有任何临床获益。31  

德国高级别淋巴瘤研究组证实，在引入利妥昔单抗之前，剂量密集型的

6 周期 CHOP（CHOP-14）方案作为一线治疗优于 6周期 CHOP-21方案。
32-34 在 RICOVER 60 试验中，与单用 CHOP-14 方案相比，在 6 或 8 周期的

CHOP-14加入利妥昔单抗（R-CHOP-14）显著改善老年患者（年龄 61-80

岁）的临床结局。35,36以 82 个月的中位观察时间，与 CHOP-14相比， 

R-CHOP-14 后的 EFS 显著改善（P <0.001）。R-CHOP-14 治疗的患者中

OS 率也显著改善。8 周期方案与 6 周期方案在临床获益方面不存在差

异，但前者的毒性增加。36 研究者的结论为，对于这部分患者，6 周期

R-CHOP-14 联用 8 次利妥昔单抗是首选方案。 

两项随机试验现已报告了 R-CHOP-21和剂量密集 R-CHOP-14的对比数

据。37,38一项涉及超过 1080 名新诊断 DLBCL 患者的大型 III期随机试验

发现，在中位随访为 46个月时，两种方案的 PFS和 OS 均无显著差异。
37 2 年 OS率在 R-CHOP-14 组和 R-CHOP-21 组分别为 82.7%和 80.8%（P = 

0.3763）。相应的 2 年 PFS 率分别为 75.4%和 74.8%（P =0.5907）。除

了 R-CHOP-14组 3 或 4级中性粒细胞减少症发生率较低（31%对 60%）

外，两方案毒性相似，这反映了 R-CHOP-14组所有患者接受了初级生长

因子 G-CSF预防，而 R-CHOP-21 组未接受初级预防。37 值得注意的是，

在这项大型前瞻性研究中，通过 IHC区分的 GCB样和非 GCB 样 DLBCL 之

间结局不存在差异。正在进行中的 III 期 LNH03-6B GELA 研究在 602例

老年（60-80 岁）DLBCL 患者中进行了 8周期 R-CHOP-14 与 R-CHOP-21

的对比。56个月的中位随访后，R-CHOP-14 和 R-CHOP-21之间在 3 年

EFS（56%对 60%；P = 0.7614）、PFS（60%对 62%）或 OS率（69%对

72%）方面没有观察到显著差异。38 3或 4级中性白细胞减少症在 R-

CHOP-14组（74%，相比 R-CHOP-21 组的 64%），尽管患者接受的 G-CSF

（90%）相比高于 CHOP-21 组（66%）。总体而言，这些研究表明，利妥

昔单抗时代中的剂量密集型治疗并没有改善患者结局，R-CHOP-21 仍是

新诊断 DLBCL 患者的标准治疗。  

在 RCHOP 的前瞻性临床试验中并未纳入年龄很大（80 岁以上）的患者，

他们通常不适合进行全剂量治疗。为了解决这个问题，GELA 研究小组进

行了一项多中心单组前瞻性 II 期研究，在 149名年龄超过 80岁的

DLBCL 患者中使用利妥昔单抗的常规剂量（R-mini-CHOP）来评估降低剂

量 CHOP 的安全性和疗效。39 中位随访 20个月后，中位 OS和 PFS 分别

为 29 个月及 21 个月。2年 OS 和 PFS率分别为 59%和 47%。最新延展随

访报告的 4 年 PFS和 OS率分别为 41%和 49%。40 ≥3 级的中性粒细胞减

少症是最常见的血液学毒性反应，在 59 例中观察到这种毒性反应。指南
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已将 R-mini-CHOP 作为对于年龄超过 80 岁的老年患者的治疗选择包括进

来。   

研究显示剂量调整的 EPOCH + 利妥昔单抗方案（DA-EPOCH-R）在初治

DLBCL患者中有明显的疗效。41,42在一项多中心 II期 CALGB研究中，评估

了 DA-EPOCH-R（6-8周期）对初治 DLBCL患者（N=69；包括 PMBL 患者，

n=10）的疗效。43 19%患者有中高危 IPI评分，21%患者有高危 IPI评

分。中位随访 62个月，所有患者 5年 TTP 为 81%，OS率为 84%。低危/低

中危，中高危和高危 IPI患者的 5年 TTP率分别为 87%、 92%和 54%（P 

=0.0085）；这些亚组的 5年 OS分别为 95%、92%和 43%（P<0.001）。43 

GC表型亚组的 TTP 率显著高于非 GC表型（100%对 67%；P=0.008）；GC

表型的 5年 OS率也较高（94%对 68%；P=0.04）。高肿瘤增值指数（Ki-

67≥60%）常伴有显著降低的 TTP和 OS率，不过仅适用于非 GC表型亚

组。发热性中性粒细胞减少症出现于 36%患者（4级占 7%），未发现明显

的 4 级非血液学毒性反应。最常见的 3级非血液学毒性反应包括神经病

变（25%）、疲劳（16%）和心律失常（6%）。43 一项正在进行的 III 期

随机 CALGB 研究（CALGB50303）正对比 DA-EPOCH-R与 R-CHOP 方案对初

治 DLBCL患者的疗效。该研究的结果仍待公布，并无足够证据推荐把 DA-

EPOCH-R列为新诊断 DLBCL 患者的标准初始治疗，除非在严格选择的条件

才值得考虑，如左心室功能不良、伴有介于 DLBCL和伯基特淋巴瘤之间

特征的不能分类的 B细胞淋巴瘤、以及原发纵隔 B细胞淋巴瘤（PMBL）

（见下文 PMBL讨论章节）。44 

如前面所提到的那样，关于同时伴 MYC重排和导致 BCL2 重排的 t(14;18)

易位的“双重打击”淋巴瘤患者尚不存在标准治疗。这些淋巴瘤呈高度

侵袭性，采用标准 DLBCL方案（如 R-CHOP）的结局不佳。11,12在一系列

193名采用标准 R-CHOP方案治疗的 DLBCL 患者中，“双重打击”淋巴瘤

患者组和未患双重打击淋巴瘤的患者相比，中位 OS（13 个月对 95个

月）和 PFS（6个月对 95个月）、3年 PFS 率（46%对 65%：P= 0.012）

和 3年 OS率（46%对 65%；P=0.002）明显更低。11 在有更长随访时间的

另一项研究中，“双重打击”DLBCL 患者采用 R-CHOP 治疗的 5年 PFS 和

OS率分别为 18%和 27%。12 这些近期研究同样显示，MYC和 BCL2 蛋白水

平同时高表达（使用 IHC评估，但不是 MYC 或 BCL2 单独高表达）往往伴

有 R-CHOP治疗后结局显著较差。11,12包括 IPI 评分和细胞起源的多变量

分析发现，同时存在 MYC/BCL2表达仍然是 R-CHOP 后较差 PFS 和 OS的显

著独立预测因素。11,12  

在最近一次对 106 名患者（77%的患者有“双重打击”淋巴瘤，以 MYC 和

BCL2 重排为特征）的多中心回顾性分析中，R-EPOCH 得到相比 R-CHOP

（P = 0.01）或其他其他剂量密集诱导方案（P = 0.07）更加优越的完

全缓解。45  此外，使用 R-EPOCH治疗的患者与 R-CHOP（P = 0.005）或

其他计量密集诱导方案（P = 0.03）相比更少发生原发性难治性疾病。

需要前瞻性研究评估 R-EPOCH 及其他方案以及干细胞移植策略对“双重

打击”淋巴瘤患者的疗效。对于这部分具有不良风险的患者人群，需要

采用替代治疗策略以改善结局。 

NCCN建议 

对于非巨块型病变（＜10cm）的 I或 II期患者，推荐使用 R-CHOP（3周

期）+ IFRT 或 R-CHOP（6周期）± IFRT。推荐将 IFRT用于不适宜化疗

的患者。巨块型病变（10cm 或更大）患者使用 6周期 R-CHOP ± 局部区

域放疗可能更为有效（1类推荐）。  

对于有晚期病变的患者，建议使用 R-CHOP-21治疗（1类推荐）。在某些

病例中，对巨块型病变部位放疗可能有益（2B类推荐）。R-CHOP-21被

推荐作为初始治疗使用；但在某些情况下，也可使用其他相对等的以蒽

环类药物为基础的方案。推荐替代方案包括剂量调整 EPOCH（依托泊苷、
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强的松、长春新碱、环磷酰胺和阿霉素）+ 利妥昔单抗（2B类推荐）或

剂量密集 R-CHOP-14（3类推荐）。  

《NCCN指南》中包含了以下方案作为左室功能不全患者的一线治疗选

择： 

 R-mini-CHOP（用于 80岁以上的体弱患者）39,40 

 CEPP（环磷酰胺、依托泊苷、强的松、丙卡巴肼）+ 利妥昔单抗 46   

 CDOP（环磷酰胺、脂质体阿霉素、长春新碱、强的松）+利妥昔单抗 
47-49 

 CNOP（环磷酰胺、米托蒽醌、长春新碱、强的松）+利妥昔单抗 50-53      

 剂量调整的 EPOCH+利妥昔单抗 41,42 

 CEOP（环磷酰胺、依托泊苷、长春新碱、强的松）+利妥昔单抗 54 

如果可能，推荐参加含有新方案的临床试验。对于巨块型病变或肾功能

受损的患者，初始治疗时应监测和预防肿瘤溶解综合征。  

一些患者发生中枢神经系统（CNS）复发的风险加大，包括鼻窦、睾丸、

骨髓（大细胞淋巴瘤）、或两个或两个以上结外部位（LDH升高）受累。
55-58 尽管这类患者的最佳治疗仍处于研究中，但《NCCN 指南》专家组当

前推荐使用鞘内注射 4-8个剂量的甲氨喋呤和/或阿糖胞苷，或 3-

3.5g/m2的全身甲氨喋呤治疗进行中枢神经系统预防。对于同时存在 CNS

实质性受累表现的患者，全身甲氨蝶呤治疗（3-8 g/m2）应纳入到治疗方

案中；对于并发脑膜病变患者，4-8剂量鞘内注射甲氨喋呤和/或脂质体

阿糖胞苷和/或 3-3.5g/m2全身甲氨蝶呤治疗应纳入到治疗方案中。接受

大剂量甲氨蝶呤时，患者应预先接受水化和碱化治疗，然后在开始甲氨

蝶呤输注 24 小时后开始进行亚叶酸解救。必须监测肾功和肝功。在开始

下一周期 R-CHOP前必须确定血球计数已完全恢复。全身甲氨喋呤治疗和

亚叶酸解救已被安全纳入 R-CHOP-21。在 21天的 R-CHOP治疗周期中，第

15天进行甲氨喋呤给药。59 

疗效评估和后续治疗 

进行中期再分期以确定诱导治疗无效或疾病进展的患者。PET 扫描对明确

残余病灶是纤维化组织还是含有存活肿瘤组织非常有帮助。多个研究显

示，2-4个周期诱导化疗之后的 PET 扫描阴性提示较好结局 60-63 含蒽环

类药物诱导化疗（41%的病例使用利妥昔单抗）治疗的侵袭性淋巴瘤患者

（N=90）中，2周期诱导治疗后的 PET扫描阴性（n=54）患者与 PET 扫描

阳性（n=36）患者相比，2年 EFS率（82%对 43%；P<0.001）和 OS率

（90%对 61%；P=0.006）均显著增高。62 在另一项侵袭性淋巴瘤患者

（N=103）使用一线 CHOP或类似 CHOP 方案（49%的患者使用利妥昔单

抗）治疗的研究中，4周期诱导治疗后，PET 扫描阴性的患者（n=77）的

5年 EFS显著高于 PET扫描阳性的患者（n=22）（80%对 36%；

P<0.0001）。63 但是，中期 PET 扫描可能提供假阳性结果，一些经过化

学免疫治疗的患者虽然中期 PET 扫描为阳性，但是长期的结局较好。在

一项评估 DLBCL患者中期（在 4 个周期的加速 CHOP 后）PET检查意义的

前瞻性研究中，37名中期 PET阳性的患者仅有 5名活检显示疾病持续；

中期 PET阳性、活检阴性的患者，其 PFS与中期 PET 阴性患者相同。64 

一个更近的回顾性分析（使用 6-8个周期的 RCHOP治疗的 88例新诊断

DLBCL 患者）评估了中期 PET检查对 PFS的预测值，该分析也报告在中期

PET 检查阳性和中期 PET检查阴性的患者之间 2年 PFS率只有很小的差

异；2年 PFS 率分别为 85%和 72%。65 相反，治疗完成时的 PET检查是高

度准确的 PFS 预测因素；最终 PET阳性和 PET阴性患者的 2年 PFS率分

别为 83%和 64%（P <0.001）。  
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因此，不推荐将中期 PET检查用于指导治疗的更改。如果考虑基于中期

PET检查结果考虑进行治疗方案修改，推荐对残余病灶再次活检以确认阳

性结果。对正在接受诱导治疗的患者，在 3-4个周期的化疗之后，在接

受放疗之前应进行检测评估（包括所有的阳性结果）。在治疗完成时，

对患者进行治疗结束再分期。治疗结束后再分期的最佳时机仍不明确。

然而，专家组推荐治疗结束后等待 6-8周，再行 PET 检查。  

对于在诱导治疗后获得 CR的患者中常规使用影像学监测，仍存在重大分

歧。尽管阳性扫描可以帮助确定早期无症状疾病复发，但是假阳性的病

例仍然普遍和难以处理，可能导致患者不必要的放射性暴露以及医疗费

用的增加。在一项评估对诱导化疗后取得 CR 的 DLBCL 患者（n=117）使

用监测 CT扫描（在化疗完成后的 3个月和 12个月）的研究中，35 名患

者出现复发，在这些复发患者中，只有 6%被随访 CT扫描在无症状患者中

检出，86%的复发病例伴有新复发症状或体征出现。66因此，研究者得出

结论，常规 CT监测在检测诱导治疗后获 CR 患者的复发情况时价值有

限。在一项评估初始化疗后取得 CR的复发侵袭性淋巴瘤患者（N=108）

使用影像学监测的回顾性研究中，结果显示 20%的复发患者被影像学检查

在无症状患者中检出。67剩余 80%的患者，通过临床体征和/或症状确定

复发。此外，影像学检出的复发病例更有可能代表根据复发时年龄调整

的 IPI确定的低危患者群。67 因此，缓解后常规影像学检查可能有助于

复发时具有更多限制性疾病患者的确定，但是对最终结局无改善。  

在一项前瞻性研究中，评估了 PET检查（诱导治疗完成后 6、12、18和

24个月）在诱导治疗淋巴瘤后取得 CR的患者中的作用，发现使用 PET检

查的监测有助于早期复发的检出。68 在该研究的侵袭性淋巴瘤患者队列

（n=183）中，随访 PET检查在患者中对真正复发的检出率分别为：6个

月时为 10%，12个月为 5%，18个月为 11%；检查的假阳性率非常低，约

为 1%（包括惰性和侵袭性 NHL患者队列）。68 183 例 PET检查中有 8例

（4%）无结论，其中 6例根据活检评估确定为复发。在一项评估对诱导

治疗后取得 CR的 DLBCL患者（n=75）使用随访 PET/CT 扫描的回顾性研

究中，随访 PET/CT 在 27名患者中检出复发，其中 23例被活检确诊；因

此，PET/CT 扫描检测复发的阳性预测值为 0.85。69 在该研究中，患者年

龄（> 60岁）和是否存在复发临床体征是疾病复发的重要预测因素。69  

从最近回顾性研究得到的数据还表明，在大多数 DLBCL 患者中，使用 PET

或 CT 扫描进行常规监测在复发检测方面效用有限。一项研究比较了监测

性 PET 检查在单用 CHOP和 R-CHOP治疗的 DLBCL患者中的表现，发现

RCHOP 治疗的患者中假阳性结果较高（77%对 26%，P <0.001）。70 另一

项研究报告了 IPI 评分<3的患者中监测性 PET-CT扫描阳性预测值为

56%，相比之下 IPI 评分≥3的患者为 80%，这表明监测性 PET-CT在大多

数主要治疗后 CR的患者中作用非常有限。71 另一项最近的多机构回顾性

研究评估了监测性扫描在 537名 DLBCL患者的前瞻性队列中的效用，这

些患者使用蒽环类药物为基础的化学免疫治疗，研究报告，计划随访就

诊期间，治疗后监测性扫描在出现临床表现前仅检出 1.5%（537例患者

中的 8例）的 DLBCL 复发。72 

由于缺少证据表明存在有利的结局支持常规监测性影像检查用于检出复

发，《NCCN 指南》不推荐使用 PET 或 CT用于有 I-II期病变并达到 CR的

患者来开始治疗。对于有 III-IV期病变并在初始治疗得到缓解的患者，

《NCCN 指南》推荐治疗后最多前 2年中每 6个月不超过一次 CT扫描，之

后除非出现临床体征或症状，否则无需进行常规监测性影像学检查。执

行监测性影像学检查时，对大多数患者来说，CT扫描优先于 PET/CT。    

I-II期患者治疗中期和治疗结束时的疗效评估  

如果治疗计划涉及短疗程治疗后放疗，因放疗的剂量会受再分期结果的

影响，因此应当在放疗之前进行再分期，包括复查 PET扫描（见指南中
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的“放疗原则”部分）。对于完整疗程治疗，如果中期再分期显示缓

解，则完成全部计划疗程。  

如果中期再分期显示部分缓解，推荐加大放疗剂量（见《指南》中的

“放疗原则”部分）。另外，若患者重复活检仍为阳性，可考虑二线治

疗继以 HDT/ASCR。对于中期部分缓解患者，纳入临床试验是合适的方

案。在这两种选择方案中做出选择，常出于临床治疗方面的考虑。对不

适合 HDT/ASCR 治疗的患者，放疗是合适的治疗手段。若部分缓解的情况

非常好，大剂量放疗也是一个合理的选择。难治性或原发进展性疾病的

患者按难治性或复发疾病治疗。 

在治疗完成时，对患者进行治疗结束再分期。完成治疗后至少 6-8周，

进行再分期的影像学扫描。治疗结束时再分期后，推荐对达到完全缓解

的患者进行定期随访（开始每 3-6个月随访一次，持续 5年；以后每年

随访一次，或根据临床指征进行随访）。在这些患者中，推荐仅根据临

床指征进行随访 CT扫描。对于部分缓解的患者以及治疗无效的患者或疾

病进展的患者，应当按复发或难治性疾病进行治疗。  

III-IV期患者治疗中期和治疗结束时的疗效评估 

如果中期分期（2-4周期 R-CHOP-21 后）证明完全缓解和部分缓解，按

计划完成共 6 周期的 R-CHOP 疗程。在治疗完成时，对患者进行治疗结束

再分期。完成治疗后至少约 6 至 8周，进行再分期的影像学扫描。达到

完全缓解（CR）的患者首选进行观察。在某些高危患者中，考虑对初始

巨块型病变患者（2B类推荐）实施放疗或使用 HDT/ASCR 作为一线巩固

治疗（2B 类推荐，见下一节“首次缓解患者中 HDT/ASCR 巩固治疗的作

用”）。对于完全缓解的患者，应定期随访（开始 5 年内，每 3-6个月

随访 1次，之后每年临床随访 1次，或根据临床指征进行随访）。在这

些患者中，治疗结束后，最初 2年内至少每 6 个月进行一次随访影像学

扫描，此后仅根据临床指征进行。部分缓解的患者（初始治疗完成后）

以及治疗无效患者或疾病进展的患者应按下文的复发或难治性疾病治

疗。  

首次缓解患者中 HDT/ASCR 巩固治疗的作用 

在随机 GELA LNH87-2研究中，诱导治疗后首次 CR的 DLBCL 患者接受序

贯化疗或 HDT/ASCR 的巩固治疗。73 尽管在该试验中没有前瞻性观察到结

局的差异，但是其中一项对 aaIPI中/高危或高危患者（n=236）的回顾

性子集分析发现，HDT/ASCR 与序贯化疗相比能显著改善结局，表现在中

高/高危子集中的 8年无病缓解率（55%对 39%；P=0.02）和 8年 OS率

（64%对 49%；P=0.04）方面。73 该研究是在出现含利妥昔单抗诱导化疗

之前进行的。 

近期的几项随机试验前瞻地评估了含利妥昔单抗一线化学免疫治疗后继

以先期 HDT/ASCR的作用。在法国 GOELAMS 075研究中，年龄≤60岁的

DLBCL 患者（N=286 可评估）被随机分为接受 8个周期的 R-CHOP-14或

HDT 联合利妥昔单抗（R-HDT）继以 ASCR。74 3年 PFS率和 OS率分别为

76%和 83%，两治疗组间没有显著差异。74 在德国高级别 NHL 研究组的一

项随机试验中，年龄≤60岁的侵袭性淋巴瘤患者（N=262可评估）接受 8

个周期的 CHOEP-14 联合 6次剂量利妥昔单抗（R-CHOEP-14）或 4个周期

的 MegaCHOEP 联合 6次剂量利妥昔单抗继以 ASCR（R-MegaCHOEP）。75 未

发现 R-CHOEP-14 组和 R-MegaCHOEP 组在 PFS（3年率：74%对 70%）或 OS

结局（3年率：分别为 85%对 77%）。在伴高/中危 aaIPI（评分 2）患者

中，R-CHEOP-14组的 EFS（75.5% 对 63.5%，P = 0.0509）和 OS 率（91%

对 77.1%；P = 0.01）显著高于 R-MegaCHOEP 组。75 

在意大利淋巴瘤基金会进行的随机 DLCL04试验中，年龄≤65岁的 399名

DLBCL 患者被随机分组接受含利妥昔单抗的一线治疗方案（8个周期的 R-

CHOP-14或 6个周期的 R-MegaCHOP-14）±HDT/ASCR。76 HDT/ASCR 组中 3

年 PFS 率显著高于无 HDT/ASCR 组（70%对 59%；P=0.010），但是 3年 OS
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率在两组间无显著差异（分别为 81%和 78%，P=0.556）。此外，3年 PFS

率在 2个以利妥昔单抗为基础的一线方案间无显著差异。在 SWOG9704 试

验中，中-高危/高危 IPI DLBCL 患者（N=253）在经过 5个周期的 CHOP

或 R-CHOP诱导治疗获得初始缓解后，被随机分组接受 3个周期 R-CHOP

或 HDT/ASCR。77 CHOP 或 HDT/ASCR。  

HDT/ASCR组的 2年 PFS率显著高于单用化学免疫治疗（69%对 56%；

P=0.005），但是 2年 OS率无显著差异（分别为 74%对 71%）。但是，在

对高危 IPI 患者的回顾性子集分析中显示出 OS获益；在该亚组中，

HDT/ASCR治疗的 2年 PFS 率为 75%，优于化学免疫治疗的 41%；2年 OS

率分别为 82%和 63%。77 

总体而言，上述研究发现与一线基于利妥昔单抗的化学免疫治疗相比，

先期 HDT/ASCR 无优势。限于 IPI高危患者的治疗受益尚待进一步前瞻性

评估的证实。当前，先期 HDT/ASCR 仅被推荐用于某些高危情况下（2B类

推荐）或临床研究中。                  

复发或难治性疾病 

一项国际大型随机 III 期试验（PARMA 研究）证明 HDT/ASCR 对复发或难

治性病例具有较好疗效。78 在该研究中，首次或第二次复发后经诱导

DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）治疗得到缓解的 DLBCL 患者

（N=109）被随机分组，接受附加的 DHAP 化疗 + 放疗或放疗

+HDT/ASCR。移植组中的 5 年 EFS率（46%对 12%；P=0.001）显著高于非

移植组，5年 OS 率（53%对 32%；P=0.038）也是如此。78 该研究是在利

妥昔单抗出现之前进行的。基于 EBMT 数据的最近一项回顾性分析，评估

了 HDT/ASCR 对于接受补救性治疗后获二次 CR的患者（N=470）的疗效。
79 该分析中 25%患者在 ASCR 前曾接受含利妥昔单抗治疗。所有患者在

ASCR 后 5 年 DFS 和 OS 分别为 48%和 63%。ASCR 后中位 DFS 为 51 个月，

显著长于初次 CR持续时间（11 个月；P＜0.001）。采用 ASCR 后 DFS显

著长于初次 CR 持续时间的情况也存在于曾接受利妥昔单抗患者亚组（中

位未达到对 10 个月；P＜0.001）和一线治疗后 1年内复发的患者亚组

（中位 47 个月对 6个月；P＜0.001）。79   

可使用二线年龄调整的 IPI 对二线治疗的疗效进行预测。80,81此外，移植

前 PET检查已被确认为 HDT/ASCR 后的预测因素。82,83移植前 PET 阳性和

化疗耐药的出现意味着结局较差 84,85。GEL-TAMO 研究组和 ABMTR 的研究

结果显示，对从未达到完全缓解但仍对化疗敏感的患者可考虑

HDT/ASCR。86-88 

在 HDT/ASCR 之前，多种化疗方案已经作为复发或难治性 DLBCL 二线治疗

使用。89-94但是，这些方案中没有任何一种方案成为首选方案。在门诊治

疗的难治性 B细胞淋巴瘤患者（N=28）中，利妥昔单抗联合异环磷酰

胺、卡铂和依托泊苷（R-ICE）达到 71%的 ORR（CR占 25%），预期的 1

年 EFS 率和 OS率分别为 60%和 72%。92 在一项 II期研究中，R-ICE 方案

在复发或难治性 DLBCL患者（N=34）中得到 53%的 CR率，明显优于单用

ICE 的历史对照组（27%）。93 利妥昔单抗联合吉西他滨为基础的化疗方

案也显示出在复发或难治性 DLBCL患者中有效。95-98 利妥昔单抗单药治

疗在复发或难治性 DLBCL患者中具有中度疗效，仅适用于体弱的老年患

者。99   

一项国际随机组间研究（CORAL研究；N=477）对比评估了 R-ICE和 R-

DHAP 继以在所有化疗敏感的患者中进行 ASCR进行复发性 DLBCL患者二线

治疗的疗效。100,101治疗组的结局之间无显著差异。R-ICE治疗后的总缓

解率为 63%， R-DHAP 治疗后为 64%。R-ICE 组的 4年 EFS率为 26%，相比

之下 R-DHAP 组为 34%（P = 0.2），4年 OS率分别为 43%和 51%（P = 

0.3）。101 因此，两种方案仍可被接受用于复发/难治性 DLBCL 患者。值

得注意的是，初始 R-CHOP 治疗后 1年内复发的患者结局特别差，3年

PFS 仅为 23%。而且，无论在哪个治疗组，伴 MYC重排患者（同时伴或不
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伴 BCL2和/或 BCL6 重排）结局都较差。102 伴 MYC 重排患者组的 4年 PFS

为 18%，而不伴重排组为 42%（P=0.032）；4年 OS率分别为 29%和 62%

（P=0.011）。伴 MYC 重排患者中，使用 R-DHAP的 4年 PFS 为 17%，使用

R-ICE的 4年 PFS 为 19%；OS率分别为 26%和 31%。102 这些高危患者需要

创新的治疗方法。有趣的是，CORAL 研究的亚组分析（Bio-CORAL）显

示，对于 GC 表型患者（根据 Hans算法），R-DHAP 得到的 PFS 率更高（3

年 PFS为 52%对 R-ICE组 31%）。103 这种差异不存在于非 GC表型患者组

（R-DHAP组 3年 PFS为 32%对 R-ICE 组的 27%）。103  

CORAL研究同样评估了在 ASCR后采用利妥昔单抗维持治疗（每 2月一次

持续 1年）的作用。患者在 ASCR后随机接受利妥昔单抗维持治疗或观察

（n=242），随机组之间的 4年 EFS（ASCR 后）相似：利妥昔单抗组的

52%对观察组的 53%。101 两个随机组发生进展或复发的患者比例相似。此

外，4年 OS率无统计学差异（分别为 61%和 65%）。利妥昔单抗维持治疗

组更常发生严重不良事件。由于该研究显示在 ASCR 后接受利妥昔单抗维

持治疗组并不优于观察组，因此不推荐这种情况下进行维持治疗。101         

对于不符合移植资格或移植后出现复发的复发/难治性 DLBCL 患者，苯达

莫司汀联合利妥昔单抗（BR）已在多项研究中进行了评估，并取得了鼓

舞人心的结果。在一项复发/难治性侵袭性 NHL 患者（N=9；DLBCL，

n=5）的小型 BR剂量递增研究中，BR方案中 90mg/m2 剂量的苯达莫司汀

（n=3）使 1 名患者取得 PR，而 120mg/m2 剂量的苯达莫司汀（n=6）使 5

名患者取得 CR，1 名患者取得 PR。104 在老年复发/难治性 DLBCL 患者

（59 名患者；中位年龄 74 岁；48 名可评估患者）中，BR 联合方案（苯 

达莫司汀的剂量为 120mg/m
2
)得到 45.8%的 ORR（CR 占 15.3%；PR占

30.5%）。105 中位缓解持续时间和中位 PFS 分别为 17.3 个月和 3.6 个

月。骨髓抑制是最常见的 3 级或 4 毒性反应。在近期一项针对复发/难治

性 DLBCL 患者（N=59；中位年龄 67 岁）的 II 期 BR 方案（使用苯达莫司

汀剂量 120mg/m2）研究中，ORR 为 63%，37%患者取得 CR。106 患者已接

受 1-3次既往治疗，被认为不适合接受（或已接受过）ASCR。几乎所有

患者（97%）曾接受过含利妥昔单抗方案的既往治疗。106 BR 方案的中位

PFS 约为 7 个月。最常见的 3 或 4级毒性反应为骨髓毒性，包括中性粒

细胞减少症（76%）和血小板减少症（22%）。106  

利妥昔单抗、吉西他滨和奥沙利铂方案（R-GemOx）也已在不符合移植条

件的复发或难治性 DLBCL 患者中得到评估。107-109 在一项有 46名复发或

难治性 B 细胞淋巴瘤患者的先导性研究中，大多数患者（72%）患有

DLBCL，R-GemOx 得到 83%的 ORR，半数患者取得 CR。107 该研究中的 2 年

EFS 和 OS 率分别为 43%和 66%。在后续包括有 49 例复发性或难治性

DLBCL 的多中心 II 期临床研究中，R-GemOx 得到了 61%的 ORR（CR 占

44%，PR 占 17%）。109 5年 PFS 和 OS率分别为 12.8%和 13.9%。 

NCCN建议 

HDT/ASCR是复发后对化疗敏感的复发或难治性患者的治疗选择。适合

HDT/ASCR的复发或难治性患者应当进行二线化疗 ± 利妥昔单抗治疗

（取决于患者是否被认为是既往利妥昔单抗方案耐药）。推荐的治疗方

案（± 利妥昔单抗）如下：  

 DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）  

 ESHAP（甲泼尼龙、依托泊苷、阿糖胞苷、顺铂） 

 GDP（吉西他滨、地塞米松、顺铂） 

 GemOX（吉西他滨、奥沙利铂）  

 ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷） 

 MINE（米托蒽醌、异环磷酰胺、美司钠、依托泊苷） 
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二线方案化疗后完全缓解或部分缓解的患者应考虑 HDT/ASCR 巩固治疗

（完全缓解患者的 1类推荐）±放疗。HDT/ASCR治疗前行 IFRT 被表明得

到良好的局部控制及更好的结局。110 可以在干细胞解救前后对既往阳性

病灶部位进行额外的放疗。也可以考虑参加包括异基因干细胞移植在内

的合适临床试验。  

不适合 HDT/ASCR治疗的患者应当参加临床试验。此外，在没有合适临床

试验的情况下，患者也可选择利妥昔单抗单药、苯达莫司汀 ± 利妥昔

单抗 111、来那度胺（非生发中心型 DLBCL 患者）± 利妥昔单抗 112-116 或

多药联合化疗（± 利妥昔单抗），如剂量调整 EPOCH117,118 、CEPP（环磷

酰胺、依托泊苷、强的松和丙卡巴肼）46、GDP 或 GemOx。95,119107-109  

HDT/ASCR治疗后复发的患者应该参加临床试验，或治疗应当因人而异。

然而，除无病缓解期长的患者外，在连续 3 个方案治疗后仍发生进展的

患者不大可能从现有联合化疗方案中进一步获益。所有复发或难治性

DLBCL患者应考虑参加现有的临床试验。 

原发纵隔大 B细胞淋巴瘤（PMBL）  

PMBL是 NHL 的一个独特亚型，组织学上可能与 DLBCL 无法区分。该亚型

好发于青壮年，发病率女性略高于男性，中位年龄为 35 岁。120,121PMBL 起

源于胸腺 B细胞并局部蔓延至锁骨上、颈部、肺门淋巴结并扩散转移至

纵隔和肺。120 广泛的结外病变在初始诊断时罕见，见于约四分之一患

者，但在复发时较为常见。121 临床症状与纵隔肿块的快速生长相关，包

括上腔静脉（SVC）综合征、心包和胸腔积液。  

基因表达谱表明 PMBL与 DLBCL具有显著差异，PMBL 的基因表达模式更像

经典霍奇金淋巴瘤（CHL）。122,123PMBL表达 B 细胞抗原且缺乏表面免疫球

蛋白。PMBL 为 CD19+、CD20+、CD22+、CD21-、IRF4/MUM1+、CD23+，具

有可变的 BCL2和 BCL6表达。超过 80%的患者 CD30 的表达为弱表达并且

表达有差异，偶尔表达 CD15。121 8%-32%的病例可见 CD10阳性。PMBL 的

另一个特点是 HLAI 类或 II类分子的低表达。另外有一些纵隔灰区淋巴

瘤罕见病例同时具有 PMBL 和 CHL的特征。PMBL中常见的细胞遗传学异常

包括 9p24染色体（50%-75%的患者涉及 JAK2）和 2p15 染色体（涉及 c-

REL，其编码 NF-κB转录因子家族成员之一）扩增，以及染色体 1p、

3p、13q、15q 和 17p 丢失。121 在诊断时，年龄调整的 IPI 对确定 PMBL

的预后的作用有限。120,124,125在一项 MSKCC对 141名患者的回顾性分析

中，2个或 2个以上的结外病变以及初始治疗类型是 EFS结局的预测因

素，但 OS的预测因素仅有初始治疗一项。124  

在回顾性分析中，大强度化疗方案似乎比 CHOP方案更有效 125-127，并且加

用 IFRT 可改善 PFS；但是，这些研究都是在利妥昔单抗之前的时代进行

的。128,129放疗的治疗作用尚需由前瞻性随机临床试验证实。在一项回顾

性研究中，MACOP-B或 VACOP-B加用利妥昔单抗看来并不会对临床结局造

成显著差异，但是 CHOP加用利妥昔单抗看来确实能够改善结局。125,130-132  

一项对 63名 RCHOP 治疗的 PMBL 患者进行的回顾性分析发现主要诱导治

疗失败率为 21%，结局的不利预测因素是疾病晚期和高危 IPI 评分。这些

数据对 R-CHOP 是否是 PMBL 的最佳化疗主力提出了质疑，尤其对于高危

患者而言。133 一项对不加放疗的剂量调整 EPOCH-R方案（DA-EPOCH-R）

的小型前瞻性 NCI 研究显示了中位随访 4年时取得令人鼓舞的 91%的 EFS

率。在一项由 NCI 进行的后续前瞻性 II期研究中，DA-EPOCH-R（6–8周

期）和粒细胞集落刺激因子（无放疗）在 51名初治 PMBL患者中得到了

评估。44 IV期病变存在于 29%的患者。DA-EPOCH-R治疗后，2名患者表

现为持续性局灶疾病，1名患者发生疾病进展；2名患者需行纵隔放疗，

而 1名患者在切除活检后继续观察。中位随访 63个月时，EFS 和 OS率分

别为 93%和 97%。4级中性粒细胞减少症和血小板减少症分别发生于 50%

和 6%的治疗周期中。需住院治疗的发热性中性粒细胞减少症发生于 13%
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的周期中。44 该研究表明，DA-EPOCH-R是治疗 PMBL 的高效方案，并使大

多数患者省去了放疗的需要。这些观察较理想在更大规模前瞻性试验中

得到证实。 

在一项对随机 MInT 研究中 PMBL患者亚组（N=87）的分析中，对 CHOP 类

似方案 ± 利妥昔单抗进行了评估，加入利妥昔单抗后显著提高 CR率

（80%对未加利妥昔单抗的 54%；P=0.015）和 3年 EFS 率（78%对 52%；

P=0.012)，但是 OS率无明显改善（89%对 78%；P=0.158）。131 在最近的

一项随访报告中，对 PMBL 患者中位观察 62 个月，采用利妥昔单抗组的

EFS优势在 5 年中保持显著（79%对 47%；P=0.011）。134 利妥昔单抗组

的 5 年 PFS 也显著占优（90%对 60%；P=0.006）；5年 OS不存在显著差

异（90%对 78%），但在该研究中 DLBCL患者的 OS结果相似（利妥昔单抗

组 92%对未用该药组 81%；P＜0.001）。134 然而，MInT 研究仅包含了

IPI评分 0-1 的年轻低危患者。序贯剂量密集型 R-CHOP 继以 ICE巩固治

疗（不加放疗）对 PMBL患者也非常有效，与上述分析中来自 MInT研究

的 R-化疗具有相似结局。135 在存活患者中位随访时间为 3 年时，OS率

和 PFS分别为 88%和 78%。135  

由于缺乏随机试验，PMBL 患者治疗的最佳一线治疗方案比其他亚型更具

争议性。然而，根据可用的数据，将下面的方案包括进来作为一线治疗

的选择。  

 R-CHOP（6周期）+ RT- 

 剂量调整的 R-EPOCH（6周期） +  RT，用于持久性局部疾病 44 

 R-CHOP（4周期），继以 IEC（3周期）135 ± 放疗（2B类推荐） 

治疗后 PET-CT被认为十分重要；如果治疗结束时 PET-CT为阴性且初始

病变为非巨块型，可考虑对患者进行观察。纵隔残留包块常见。对于初

始采用 R-CHOP治疗的患者，可考虑采用放疗巩固治疗，尤其是在原发肿

瘤持续存在 FDG活性增高的情况下。在强度更大的治疗（如剂量调整

EPOCH-R）后 PET-CT呈阴性的患者，观察可能是合适的选择。如果 PET-

CT为阳性，如果考虑进一步治疗，则建议对患者进行活检。 

灰区淋巴瘤  

灰区淋巴瘤是指混杂着可代表不同淋巴瘤亚型的组织学和临床特点的一

组淋巴瘤。136 在大 B细胞淋巴瘤的前提下，灰区淋巴瘤在 2008年 WHO

分类中归于“介于 DLBCL和经典霍奇金淋巴瘤（CHL）之间不能分类的 B

细胞淋巴瘤”。134,136-138其他名称包括大 B细胞淋巴瘤伴霍奇金瘤特征或

霍奇金样变性大细胞淋巴瘤。灰区淋巴瘤患者可伴有纵隔或不伴纵隔疾

病。临床上讲，纵膈灰区淋巴瘤患者表现为大型前纵隔肿物伴或不伴锁

骨上淋巴结受累。这些纵膈淋巴瘤较常见于 20-40岁的年轻成年男性。
136,137,139非纵隔灰色区淋巴瘤患者往往是老年人，与纵隔灰色区淋巴瘤相

比有更高的晚期疾病发病率和高危 IPI评分。140  灰区淋巴瘤细胞的形

态学特征为片状生长的多形性细胞位于弥漫性纤维间质中；通常比 PMBL

中细胞更大及更具多形性，有时类似腔隙或霍奇金样细胞。138 不伴中性

粒细胞浸润性坏死频发。134,137,138  

免疫表型不典型，常表现为介于 PMBL 和 CHL 之间的过渡特征。通常情况

下，CD45常呈阳性，CD15、CD20、CD30和 CD79a也常为阳性。CD10 和

ALK 常呈阴性。B细胞转录因子如 PAX5、BOB.1和 OCT-2常呈阳性。
137,138,141BCL6 表达不定。EBV 较常为阴性 136,137。若形态学上与 PMBL相

近，缺乏 CD20、CD15+或存在 EBV，则支持灰区淋巴瘤诊断。若形态学上

与 CHL 相近，CD20 表达强阳性（和/或其他 B细胞标记物）以及缺乏

CD15，则支持灰区淋巴瘤诊断。137 一项研究根据对来源于纵隔灰区淋巴

瘤、PMBL、CHL及 DLBCL患者的微切割肿瘤细胞的 DNA甲基化分析，评估

了不同疾病的表观遗传学变化，结果显示 PMBL和 CHL具有不同的 CpG 位

点甲基化状态（低甲基化和甲基化位点）。142 灰区淋巴瘤患者的甲基化
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谱介于 PMBL 和 CHL 之间，但不同于 DLBCL 患者。已确定的在淋巴瘤之间

存在甲基化差异的 235个 CpG位点中，可用 22个位点轻易区分 PMBL 和

CHL病例，而灰区淋巴瘤显示与这两种淋巴瘤标记的重叠。研究者的结论

为，纵隔灰区淋巴瘤独特的表观标记为其在 2008年 WHO分类中被定为一

个独立的疾病提供了证明。142       

灰区淋巴瘤患者的治疗向人们提出了挑战，因为这些淋巴瘤的预后看来

比 PMBL或 CHL更差。138,141,143关于灰区淋巴瘤患者的治疗，尚不存在治疗

标准或意见共识，尽管患者通常采用治疗 DLBCL患者所用的多药物化疗

方案，并辅以针对局部病变的放疗；一些报告称治疗 CHL 所用的化疗方

案（如 ABVD）倾向对灰区淋巴瘤无效。139,144对表达 CD20的肿瘤患者通

常建议加用利妥昔单抗。一项评估小群体伴纵隔灰区淋巴瘤患者

（n=11）6-8 周期 DA-EPOCH-R 方案疗效的研究中，4年 PFS 为 30%，4年

OS为 83%。144 这些结果看来不如相同研究中的 PMBL 患者组（n=35）；

采用 DA-EPOCH-R治疗的 PMBL患者，其 4年 PFS和 OS率均为 100%。此

外，伴灰区纵隔淋巴瘤患者中有半数需要行纵隔放疗。144 鉴于以传统化

疗方案治疗的灰区纵隔淋巴瘤结局明显更差，对于适合放疗的有限分期

疾病的患者，对巩固放疗应予以重点考虑。  

灰区淋巴瘤患者最好在具有治疗该型淋巴瘤经验的癌症中心接受治疗，

合适的话最好在临床试验中接受治疗。缺乏合适的临床试验时，可考虑

强化方案，如 DA-EPOCH-R（根据需要用于局部病变的纵隔放疗）。                  
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伯基特淋巴瘤  

伯基特淋巴瘤（BL）是一种罕见的侵袭性 B 细胞肿瘤，通常有结外病

变。在 WHO 分类中，描述了 BL 的三种临床变异型：地方性、散发性和免

疫缺陷相关 BL。1 地方性变异型是儿童恶性肿瘤最常见的类型，主要发

生在非洲赤道地区，大部分病例都有 Epstein Barr 病毒（EBV）感染。

散发性 BL 占美国和西欧成人淋巴瘤总数的 1%至 2%，其中约 30%的病例

与 EBV 感染相关。1-3 免疫缺陷相关 BL 主要发生在 HIV感染人群、一些

移植后患者以及先天性免疫缺陷患者中。最近一项来自 NCI SEER 数据库

的一项分析报告在过去十年内确诊的 BL 患者生存结局得到改善

（N=1922；诊断时间 2002-2008 年）。4 5 年生存率估计是 56%，相比之

下 2002 年之前确诊的患者为 43%。因此，约 60%的 BL 患者可能发生持久

缓解。 

诊断  

确诊 BL需要流式细胞术或免疫组化（IHC）进行充分的免疫表型分析。

流式细胞术分析应包括以下标记物：CD5、CD10、CD19、CD20、CD45、

TDT 和κ/λ。IHC 检测应包括以下标记物：CD3、CD10、CD20、CD45、

TdT、Ki-67、BCL2 和 BCL6。若检测免疫表型时先使用流式细胞术，则在

使用某些标记物（Ki-67和 BCL2）的 IHC可作为对流式细胞术结果的补

充。在某些病例中使用 EBV 编码 RNA的原位杂交技术（EBER ISH）来检

测 EBV 感染状态可能有用。  

BL 典型的免疫表型是 sIg+、CD10+、CD19+、CD20+、CD22+、TdT-、Ki-

67+（＞95%）、BCL2-、BCL6+、以及 MYC 重排的简单核型。几乎所有 BL

患者均可检测出 MYC 基因易位。大部分（80%）典型伯基特淋巴瘤病例具

有 t(8；14)，导致第 8条染色体的 MYC基因与第 14 条染色体的 IgH区

并置。5 其他伴有 MYC 重排[t(8;22)或 t(2;8)]的变异型较少见。一些

DLBCL 病例中，也发现 MYC 过表达。因此，使用常规细胞遗传学分析诊

断 BL 具有一定挑战性。使用一个分离探针的 FISH 或长片段 PCR 来检测

t(8；14)易位及其变异型更可靠。6 基因表达谱据报告也是区分 BL和

DLBCL 的一个准确定量的方法。7,8但是，这项技术还未被推荐在临床中

广泛应用。应对所有病例进行细胞遗传学分析（用或不用 FISH）以检测

t（8；14）或变异型，并在某些情况下评估 BCL2 或 BCL6 基因重排情

况。  

2008年 WHO淋巴瘤分类中去除了非典型 BL。形态不典型或免疫表型不典

型的病例被划分为临时类型，即“介于 DLBCL 和 BL 之间的不能分类的 B

细胞淋巴瘤”。9,10这些淋巴瘤是在形态学、免疫表型及基因特征方面存

在明显异质性的侵袭性淋巴瘤。9,11一项回顾性分析（N=39）显示这些淋

巴瘤患者的生存率很差，中位生存期 9 个月（5年生存率仅为 30%）。11 

这组淋巴瘤也包括 MYC 和 BCL2（和/或 BCL6）同时易位的病例，即所谓

的“双重打击”淋巴瘤。9,10这些“双重打击”淋巴瘤有着高侵袭性发病

过程和较差预后，病例系列报告称“双重打击”淋巴瘤患者中的中位总

体生存（OS）时间为 4至 6 个月。12-14 尚未确定“双重打击”或“三重

打击”（除了 MYC 和 BCL2 移位外，还涉及 BCL6 移位）淋巴瘤患者的最

佳治疗方案。12关于“双重打击”淋巴瘤的进一步讨论被列于《NCCN 

NHL 指南》中的 DLBCL 章节。   

检查 

初步诊断性检查包括详细的身体检查（特别注意带有淋巴结的区域、肝

脏和脾脏），胸部、腹部和盆腔 CT扫描。在某些病例中，颈部 CT检查

可能有用。成年 BL 患者通常出现巨块型腹部肿块、B症状和肿瘤溶解的

实验室证据，此外骨髓受累（多达 70%的病例）和软脑膜 CNS 受累（多达

40%的病例）也是诊断时的常见结果。头部 MRI在某些情况下可能有用

（如在诊断时根据神经系统体征和症状怀疑存在 CNS 受累）。PET或联合

PET-CT 扫描并不推荐作为常规使用，因为 PET或 PET-CT的结果不太可能
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会改变新诊断为 BL的患者的治疗方案。可能会改变新诊断为 BL的患者

的治疗方案。  

如果治疗方案中包括蒽环类药物，推荐使用 MUGA扫描或超声心动图评估

心脏功能，特别是年龄较大患者。  

必须进行骨髓穿刺、活检、腰椎穿刺和流式细胞术检测脑脊液。与 DLBCL

患者一样，高度侵袭性淋巴瘤患者的血清 LDH 水平也具有预后意义。这

类肿瘤表现为高细胞增殖活性，可通过 Ki-67的表达水平测定。因为 BL

常与 HIV感染相关，因此诊断性检查中应该包括 HIV 血清学检查（对于

伴血清学 HIV阳性的病例，参见《NCCN NHL 指南》中关于艾滋病相关 B

细胞淋巴瘤建议）。此外，应进行乙肝病毒（HBV）检测，因为采用化学

免疫治疗方案时（常用于 BL治疗）乙肝病毒再激活风险增加。患者血清

LDH水平在正常范围内并且腹部病变已完全切除（或单个结外肿物＜ 

10cm）通常被认为是低危病变；所有其他患者应被认为是高危病例。   

治疗选择 

通过同样包括中枢神经系统预防性治疗在内的强化剂量多药联合化疗，

很多 BL患者可治愈。很重要的一点是要注意到采用 CHOP（环磷酰胺、阿

霉素、长春新碱和强的松）或类似方案治疗 BL是不够的。在对瑞典/丹

麦登记处所提供 BL患者数据（HIV 阴性 BL；N=258）进行的一项近期群

体分析中，CHOP（或 CHOP 联合依托泊苷）方案的 2年 OS率仅为 39%，而

更强力的多药化疗方案的 2年 OS率约为 70%-80%。15  因此，对于可耐受

高强度治疗的 BL患者，选择强力的多药化疗可能会有最大的机会获得长

期的疾病控制。大约 60-90%的儿童和青壮年 BL患者经过恰当治疗可获得

持久缓解。16 但是，与年轻患者相比，老年 BL患者的生存率看来较差。
17 尽管 SEER数据库显示老年患者（患者年龄>40岁）占 BL病例约 60%

（约 30%年龄>60岁），但是在已发表的临床试验中对这些患者的研究严

重不足。16,17推荐 BL患者在专门治疗这种高侵袭性疾病的医疗中心接受

治疗。  

成人患者的治疗方案大多由同期儿童患者的治疗方案衍生而成，包括强

化多药联合化疗，以及中枢神经系统预防性治疗联合全身和/或鞘内化

疗。肿瘤溶解综合征（TLS）在 BL 患者较为常见，应根据指南和讨论部

分中“支持治疗”章节的“肿瘤溶解综合征”所列出的方案进行治疗。 

由 Magrath 等人提出的 CODOX-M（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、大剂

量甲氨喋呤）与 IVAC（异环磷酰胺、依托泊苷和大剂量阿糖胞苷）交替

的治疗方案非常有效。18 除了大剂量全身应用阿糖胞苷和甲氨蝶呤外，

用于 CNS 预防的两个周期均包括鞘内化疗（阿糖胞苷或甲氨蝶呤）。在

经过 4周期 CODOX-M/IVAC 方案治疗的初治患者（n=55，BL或伯基特样

淋巴瘤（BLL）；n=11，DLBCL）的最新结果中，1年无事件生存（EFS）

率为 85%。19  

在一项 II 期国际研究中，Mead 等人评估了改良 CODOX-M/IVAC 方案对成

人 BL 患者（N=52 可评估）的治疗作用。20 低危患者（n=12）接受改良

CODOX-M（3 周期），高危患者（n=40）接受改良 CODOX-M 和 IVAC（4 周

期交替）。低危患者 2年 EFS和 OS分别为 83%和 81%，而高危患者 EFS

和 OS 分别为 60%和 70%。20 改良 CODOX-M/IVAC 方案对高危 BL患者

（n=42）的治疗作用在后续临床试验中得到确认，该试验报告 2 年无进

展生存率（PFS）和 OS 率分别为 62%和 64%。21 改良 CODOX-M 方案 ± 

交替 IVAC 在 BL 或伯基特样淋巴瘤的老年患者（N=14）和 HIV相关 BL 患

者（n=8）也有疗效，并被很好耐受。22-23  

鉴于大多数 BL 病例为 CD20 阳性，近期对抗 CD20 单克隆抗体利妥昔单抗

加入联合 CODOX-M/IVAC 进行了研究。在对 BL或未分类的 B细胞淋巴瘤

患者（N=15）中 CODOX-M/IVAC ± 利妥昔单抗进行评估的一项较小规模
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研究中，5年 PFS 和 OS率均为 87%。24 一项 BL患者（N=80）接受

CODOX-M/IVAC ± 利妥昔单抗的大型回顾性研究中，加用利妥昔单抗，3

年 EFS 和 OS率分别为 74%和 77%；没有加用利妥昔单抗，3年 EFS和 OS

率分别为 61%和 66%。25 尽管观察到增加利妥昔单抗后出现结局改善的

趋势，但是统计学上的差异并不显著。评估 BL患者（N=258）采用不同

方案疗效的另一项近期回顾性研究中，CODOX-M/IVAC（± 利妥昔单抗）

的 2 年 OS 率为 69%。15 

MD Anderson 癌症中心制定的 hyper-CVAD 方案（超分割环磷酰胺、长春

新碱、阿霉素、地塞米松，和甲氨喋呤与阿糖胞苷交替，包括鞘内注射

甲氨喋呤）在伯基特淋巴瘤/白血病患者（N=26）中得到了评估。26 采

用该方案，81%的患者取得完全缓解（CR），3 年 OS 率为 49%；年龄 60

岁或以下的患者中 OS率较高（77%对年龄>60 的患者的 17%）。26 在一

项新诊断 HIV 阴性 BL 或 B-ALL 患者（n=31）的 II 期试验中，hyper-

CVAD 方案（R-hyper-CVAD）加用利妥昔单抗使 86%的患者获得 CR，3年

EFS 和无病生存率分别为 80%和 88%。27 老年组和较年轻组的 3 年 OS 率

相似（89%对 88%）。27 最新的报告（n = 57，30 名非 HIV BL，27 名 B-

ALL 患者）中，中位随访 62 个月，使用 R-hyper-CVAD 的 5年 OS率为

74%，年龄不到 60 岁和 60 岁以上患者中 OS 率分别为 72%和 70%。28 与

单纯使用 hyper-CVAD 方案治疗的患者的历史数据相比较（相应 5 年 OS

率分别为 50%、70%和 19%），R-hyper-CVAD 方案的结局较好。该研究的

结果表明，利妥昔单抗联合 hyper-CVAD 方案可改善 BL 或 B-ALL 患者的

远期结局，老年患者获益尤为明显。在评估 BL患者（N=258）采用不同

方案疗效的另一项近期回顾性研究中，hyper-CVAD 方案（± 利妥昔单

抗）的 2 年 OS率为最高之列，达到 83%。15 

CALGB9251 研究评估了强化多药化疗 ± 中枢神经系统（CNS）预防性脑

照射对成人伯基特白血病或伯基特淋巴瘤的疗效。29 由于具有严重的神

经毒性，92名患者中的首批 52 名患者入选后修改了治疗方案。接受中

枢神经系统预防性强化照射（脑照射和 12次三联鞘内化疗）的患者队列

中 3 年 EFS 率为 52%，而只接受 6 个周期化疗和脑照射（后者仅高危患

者进行）的患者为 45%。29 后续的 CALGB10002 研究对在上述 CALGB9251

方案增加利妥昔单抗和生长因子支持且不进行 CNS预防性照射的疗效进

行了评估。30在初治 BL或伯基特样淋巴瘤/白血病（N=103 可评估）患者

中，82%取得 CR，7%取得部分缓解（PR）。4年 EFS 和 OS率分别为 74%

和 78%；正如预期的那样，低危 IPI评分患者亚组（4 年 EFS 和 OS 率分

别为 86%和 90%）的生存结局优于高危 IPI 评分患者亚组（分别为 55%和

55%）。   

最近的一项前瞻性研究（30 例初治 BL患者）对 HIV 阴性患者（n = 

19）中剂量调整的 EPOCH + 利妥昔单抗（DA-EPOCH-R）方案和 HIV 阳性

患者（n =11）中使用双倍剂量利妥昔单抗的更低剂量短期方案（SC-

EPOCH-RR）进行了评估。31在中位随访时间为 100 个月 

时，DA-EPOCH-R方案的 EFS 和 OS 率分别为 95%和 100%。该研究观察到

的非常好的结局可能反映了纳入比其他研究更多的低危患者，所有患者

中约 53%（37%在 DA-EPOCH-R 组）表现正常 LDH 水平。  

德国研究组的一项前瞻性多中心研究评估了一种新的短期强化方案联合

利妥昔单抗对 CD20 阳性 BL 和伯基特白血病患者（N=363）的疗效。32 

该方案包括大剂量甲氨喋呤、大剂量阿糖胞苷、环磷酰胺、依托泊苷、

异环磷酰胺和皮质类固醇联合利妥昔单抗的多药化疗。患者也接受了甲

氨蝶呤、阿糖胞苷和地塞米松三联鞘内化疗。BL患者（n=229）采用该

方案的 CR 率为 91%；中位随访 7 年以上时，BL亚组的 PFS和 OS 率分别

为 83%和 88%。32 BL患者中常发生的 3 或 4级毒性反应包括中性粒细胞

减少症（64%）、黏膜炎（31%）和感染（23%）。这些结果看起来很令人

满意，而且毒性范围可控。32 
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一些研究评估了造血干细胞移植(HSCT)对 BL患者的疗效。荷兰-比利时

血液肿瘤协作组（HOVON）的研究表明，大剂量强化诱导化疗（强的松、

环磷酰胺、阿霉素、依托泊苷、米托蒽醌、无大剂量甲氨喋呤或大剂量

阿糖胞苷）继以 BEAM 和自体 HSCT 巩固治疗用于初治成年 BL、伯基特样

淋巴瘤或 B-ALL患者的可行性。33 在 BL/伯基特样淋巴瘤患者（n=27）

中，81%的患者取得 CR，11%的患者取得 PR；5 年 EFS 和 OS 率分别为 73%

和 81%。33 最近一项对 CIBMTR 数据库中 BL 患者（N=241）采用 HSCT

（自体或异基因移植）的分析显示，初次缓解时采用自体 HSCT 的 5 年

PFS 和 OS 率分别为 78%和 83%。34 这些采用自体 HSCT 的结局与上面

HOVON 研究的结果相似，在 5 年 PFS 和 OS 率方面看来优于初次缓解时接

受异基因 HSCT 的结果（分别为 50%和 53%）。不足为奇的是，不管采用

何种类型移植治疗，未达到初次缓解而接受 HSCT 的患者结局均较差。未

获初次缓解接受自体 HSCT 的 5 年 PFS 和 OS 率分别为 27%和 31%；未获初

次缓解接受异基因 HSCT 的相应值分别为 19%和 20%。患者在二次缓解期

接受自体 HSCT 的 5 年 PFS 为 44%。34 源自 CIBMTR 数据库的一项较早回

顾性复发或难治性 BL患者（≤18 岁的儿童或青少年；n=41）分析显

示，采用自体或异基因 HSCT 的 5年 EFS 结局相似（27%对 31%）。35 如

预期的那样，移植时未处于完全缓解的患者的 EFS率较低。  

介于 DLBCL 和 BL 之间不能分类的 B 细胞淋巴瘤以及“双重打击”B 细胞

淋巴瘤患者的治疗没有得到过很好的研究。“双重打击”淋巴瘤患者的

预后很差，联合化疗（如 CHOP、CODOX-M/IVAC、hyper-CVAD、EPOCH）

± 利妥昔单抗治疗的中位 OS 仅为 4 至 6 个月。12,14,21,36因此，对于这些

患者，最好的治疗是参加评估新的靶向药物的临床试验。  

NCCN建议 

诱导治疗 

建议所有患者参加临床试验。如前面所述，CHOP 或类 CHOP 方案对于治

疗 BL 是不够的。《NCCN 指南》专家组推荐使用以下方案作为诱导治疗

方案，其应包括充分的中枢神经系统预防性治疗联合全身和/或鞘内甲氨

喋呤和/或阿糖胞苷化疗：   

 CALGB 10002 方案  

 CODOX-M/IVAC（原有或改良方案）± 利妥昔单抗  

 剂量调整的 EPOCH + 利妥昔单抗（DA-EPOCH-R） 

 Hyper-CVAD + 利妥昔单抗（R-hyper-CVAD） 

诱导治疗达完全缓解的患者第一年应每 2至 3个月随访一次，第二年每 3

个月随访一次，之后每 6个月随访一次。诱导治疗达完全缓解的患者在 2

年内疾病复发的情况非常少见，应根据患者的临床特点制定个体化随访

方案。诱导治疗达完全缓解的高危患者可以考虑参加针对巩固治疗的临

床试验。诱导治疗未达完全缓解患者应当参加临床试验治疗。没有合适

临床试验的情况下，可以适当考虑姑息性放疗。 

复发或难治性疾病 

复发或难治性疾病患者应当参加临床试验治疗。诱导治疗后有合理缓解

持续时间的某些患者中，可考虑选用含利妥昔单抗方案继以大剂量化疗

的二线化疗或自体 HSCT或异基因 HSCT（如有供者）。然而，对于一线治

疗后复发的患者，其治疗选择仍待确定。  

指南已包括了 DA-EPOCH-R、IVAC联合利妥昔单抗（R-IVAC）。R-GDP

（吉西他滨、地塞米松、顺铂，联合利妥昔单抗）、R-ICE（异环磷酰
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胺、卡铂、依托泊苷，联合利妥昔单抗）以及大剂量阿糖胞苷作为二线

治疗的选择。但是，应注意的是，这些建议的确定是基于在少数患者中

进行的、非常有限的回顾性研究。例如，R-ICE方案在一小群复发 BL和

B-ALL（n=14）儿童患者中得到评估，其在患者中得到 29%的 CR 和 36%的

PR。37  

对于需要二线治疗的复发或难治性患者，最好的选择是参加临床试验，

接受研究性治疗。如果没有合适的临床试验，对于不太可能从附加的强

化多药化疗方案中获益的患者，可适当考虑最佳支持治疗。 

 

 

 

 



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-151 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
参考文献  

1. Leoncini L, Raphael M, Stein H, et al. Burkitt lymphoma. In: Swerdlow SH, 
Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO classification of tumours of 
haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th). Lyon: IARC; 2008:262-264. 

2. Blum KA, Lozanski G, Byrd JC. Adult Burkitt leukemia and lymphoma. Blood 
2004;104:3009-3020. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15265787. 

3. Aldoss I, Weisenburger D, Fu K, et al. Adult Burkitt lymphoma: advances in 
diagnosis and treatment. Oncology (Williston Park) 2008;22:1508-1517. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19133605. 

4. Costa LJ, Xavier AC, Wahlquist AE, Hill EG. Trends in survival of patients 
with Burkitt lymphoma/leukemia in the USA: an analysis of 3691 cases. Blood 
2013;121:4861-4866. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23641015. 

5. Ferry JA. Burkitt's lymphoma: clinicopathologic features and differential 
diagnosis. Oncologist 2006;11:375-383. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16614233. 

6. Burmeister T, Schwartz S, Horst HA, et al. Molecular heterogeneity of 
sporadic adult Burkitt-type leukemia/lymphoma as revealed by PCR and 
cytogenetics: correlation with morphology, immunology and clinical features. 
Leukemia 2005;19:1391-1398. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15973450. 

7. Dave SS, Fu K, Wright GW, et al. Molecular diagnosis of Burkitt's lymphoma. 
N Engl J Med 2006;354:2431-2442. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16760443. 

8. Hummel Ml, Bentink S, Berger H, et al. A biologic definition of Burkitt's 
lymphoma from transcriptional and genomic profiling. N Engl J Med 
2006;354:2419-2430. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16760442. 

9. Kluin PM, Raphael M, Harris NL, et al. B-cell lymphoma, unclassifiable, with 
features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and Burkitt 
lymphoma. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO 
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th). Lyon: 
IARC; 2008:265-266. 

10. Hasserjian RP, Ott G, Elenitoba-Johnson KS, et al. Commentary on the 
WHO classification of tumors of lymphoid tissues (2008): "Gray zone" 
lymphomas overlapping with Burkitt lymphoma or classical Hodgkin lymphoma. 
J Hematop 2009. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19669187. 

11. Perry AM, Crockett D, Dave BJ, et al. B-cell lymphoma, unclassifiable, with 
features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and burkitt 
lymphoma: study of 39 cases. Br J Haematol 2013. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23600716. 

12. Tomita N, Tokunaka M, Nakamura N, et al. Clinicopathological features of 
lymphoma/leukemia patients carrying both BCL2 and MYC translocations. 
Haematologica 2009;94:935-943. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19535347. 

13. Johnson NA, Savage KJ, Ludkovski O, et al. Lymphomas with concurrent 
BCL2 and MYC translocations: the critical factors associated with survival. 
Blood 2009;114:2273-2279. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19597184. 

14. Snuderl M, Kolman OK, Chen YB, et al. B-cell lymphomas with concurrent 
IGH-BCL2 and MYC rearrangements are aggressive neoplasms with clinical 
and pathologic features distinct from Burkitt lymphoma and diffuse large B-cell 
lymphoma. Am J Surg Pathol 2010;34:327-340. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20118770. 

15. Wasterlid T, Brown PN, Hagberg O, et al. Impact of chemotherapy regimen 
and rituximab in adult Burkitt lymphoma: a retrospective population-based study 
from the Nordic Lymphoma Group. Ann Oncol 2013;24:1879-1886. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446093. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15265787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19133605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23641015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16614233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15973450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16760443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16760442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19669187
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23600716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19535347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19597184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20118770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23446093


  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-152 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
16. Perkins AS, Friedberg JW. Burkitt lymphoma in adults. Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program 2008:341-348. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19074108. 

17. Kelly JL, Toothaker SR, Ciminello L, et al. Outcomes of patients with Burkitt 
lymphoma older than age 40 treated with intensive chemotherapeutic regimens. 
Clin Lymphoma Myeloma 2009;9:307-310. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717381. 

18. Magrath I, Adde M, Shad A, et al. Adults and children with small 
non-cleaved-cell lymphoma have a similar excellent outcome when treated with 
the same chemotherapy regimen. J Clin Oncol 1996;14:925-934. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8622041. 

19. Adde M, Shad A, Venzon D, et al. Additional chemotherapy agents improve 
treatment outcome for children and adults with advanced B-cell lymphomas. 
Semin Oncol 1998;25:33-39; discussion 45-48. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9578060. 

20. Mead GM, Sydes MR, Walewski J, et al. An international evaluation of 
CODOX-M and CODOX-M alternating with IVAC in adult Burkitt's lymphoma: 
results of United Kingdom Lymphoma Group LY06 study. Ann Oncol 
2002;13:1264-1274. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12181251. 

21. Mead GM, Barrans SL, Qian W, et al. A prospective clinicopathologic study 
of dose-modified CODOX-M/IVAC in patients with sporadic Burkitt lymphoma 
defined using cytogenetic and immunophenotypic criteria (MRC/NCRI LY10 
trial). Blood 2008;112:2248-2260. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18612102. 

22. Lacasce A, Howard O, Lib S, et al. Modified Magrath regimens for adults 
with Burkitt and Burkitt-like lymphomas: preserved efficacy with decreased 
toxicity. Leuk Lymphoma 2004;45:761-767. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15160953. 

23. Wang ES, Straus DJ, Teruya-Feldstein J, et al. Intensive chemotherapy with 
cyclophosphamide, doxorubicin, high-dose methotrexate/ifosfamide, etoposide, 

and high-dose cytarabine (CODOX-M/IVAC) for human immunodeficiency 
virus-associated Burkitt lymphoma. Cancer 2003;98:1196-1205. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12973843. 

24. Maruyama D, Watanabe T, Maeshima AM, et al. Modified 
cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and methotrexate 
(CODOX-M)/ifosfamide, etoposide, and cytarabine (IVAC) therapy with or 
without rituximab in Japanese adult patients with Burkitt lymphoma (BL) and B 
cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse large 
B cell lymphoma and BL. Int J Hematol 2010;92:732-743. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21120644. 

25. Barnes JA, Lacasce AS, Feng Y, et al. Evaluation of the addition of 
rituximab to CODOX-M/IVAC for Burkitt's lymphoma: a retrospective analysis. 
Ann Oncol 2011;22:1859-1864. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21339382. 

26. Thomas DA, Cortes J, O'Brien S, et al. Hyper-CVAD program in 
Burkitt's-type adult acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 
1999;17:2461-2470. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10561310. 

27. Thomas DA, Faderl S, O'Brien S, et al. Chemoimmunotherapy with 
hyper-CVAD plus rituximab for the treatment of adult Burkitt and Burkitt-type 
lymphoma or acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2006;106:1569-1580. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16502413. 

28. Thomas DA, Kantarjian HM, Faderl S, et al. Hyper-CVAD and Rituximab for 
De Novo Burkitt Lymphoma/Leukemia [abstract]. Blood 2011;118:Abstract 
2698. Available at: 
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/ashmtg;118/21/2698. 

29. Rizzieri DA, Johnson JL, Niedzwiecki D, et al. Intensive chemotherapy with 
and without cranial radiation for Burkitt leukemia and lymphoma: final results of 
Cancer and Leukemia Group B Study 9251. Cancer 2004;100:1438-1448. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15042678. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19074108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8622041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9578060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12181251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18612102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15160953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12973843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21120644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21339382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10561310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16502413
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/ashmtg;118/21/2698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15042678


  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-153 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
30. Rizzieri DA, Johnson JL, Byrd JC, et al. Improved efficacy using rituximab 
and brief duration, high intensity chemotherapy with filgrastim support for Burkitt 
or aggressive lymphomas: cancer and Leukemia Group B study 10 002. Br J 
Haematol 2014;165:102-111. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24428673. 

31. Dunleavy K, Pittaluga S, Shovlin M, et al. Low-intensity therapy in adults 
with Burkitt's lymphoma. N Engl J Med 2013;369:1915-1925. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24224624. 

32. Hoelzer D, Walewski J, Dohner H, et al. Substantially Improved Outcome of 
Adult Burkitt Non-Hodgkin Lymphoma and Leukemia Patients with Rituximab 
and a Short-Intensive Chemotherapy; Report of a Large Prospective Multicenter 
Trial [abstract]. Blood 2012;120:Abstract 667. Available at: 
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/667. 

33. van Imhoff GW, van der Holt B, MacKenzie MA, et al. Short intensive 
sequential therapy followed by autologous stem cell transplantation in adult 
Burkitt, Burkitt-like and lymphoblastic lymphoma. Leukemia 2005;19:945-952. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15800666. 

34. Maramattom LV, Hari PN, Burns LJ, et al. Autologous and allogeneic 
transplantation for burkitt lymphoma outcomes and changes in utilization: a 
report from the center for international blood and marrow transplant research. 
Biol Blood Marrow Transplant 2013;19:173-179. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23200705. 

35. Gross TG, Hale GA, He W, et al. Hematopoietic stem cell transplantation for 
refractory or recurrent non-Hodgkin lymphoma in children and adolescents. Biol 
Blood Marrow Transplant 2010;16:223-230. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19800015. 

36. Le Gouill S, Talmant P, Touzeau C, et al. The clinical presentation and 
prognosis of diffuse large B-cell lymphoma with t(14;18) and 8q24/c-MYC 
rearrangement. Haematologica 2007;92:1335-1342. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18024371. 

37. Griffin TC, Weitzman S, Weinstein H, et al. A study of rituximab and 
ifosfamide, carboplatin, and etoposide chemotherapy in children with 
recurrent/refractory B-cell (CD20+) non-Hodgkin lymphoma and mature B-cell 
acute lymphoblastic leukemia: a report from the Children's Oncology Group. 
Pediatr Blood Cancer 2009;52:177-181. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18816698. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24428673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24224624
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15800666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23200705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19800015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18024371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18816698


  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-154 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
 

 

与艾滋病相关的 B细胞淋巴瘤 

概述 

与艾滋病相关的淋巴瘤通常是人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者中的艾

滋病限定诊断。全身性淋巴瘤占 HIV相关淋巴瘤的 70%-90%，原发中枢

神经系统淋巴瘤占其余的 10%-30%。1-3在公开发表的报告中，全身型对

原发性 CNS 淋巴瘤(PCNSL)的分布不尽相同，取决于各种不同因素，如地

理区域、时间跨度和机构的转诊模式。伯基特淋巴瘤（BL）和弥漫性大

B 细胞淋巴瘤（DLBCL）是全身型 HIV 相关淋巴瘤的最常见类型 2,3。在全

身型 HIV 相关淋巴瘤病例中，BL 组织学特征与 DLBCL 在诊断时相比较，

通常为较高的 CD4+细胞计数；PCNSL 的 CD4+计数水平远低于全身型病例
1,2。   

在高效抗逆转录病毒治疗（HAART）出现之前，HIV 相关淋巴瘤通常表现

为广泛转移、结外病变、B 症状、中枢神经系统受累以及较差预后。3在

HAART 时代中，抗逆转录病毒联合治疗被常规联合使用，确诊为 HIV 相

关 NHL 患者的预后已经改善，尤其是全身型淋巴瘤患者。在一项早期对

前 HAART（1993-1994 年）和 HAART（1997-1998 年）时代间 HIV相关淋

巴瘤患者预后变化的评估中，对于全身型淋巴瘤患者，中位总生存期

（OS）由前 HAART 时代的 6 个月增加到 HAART 时代的 21个月；但是

PCNSL 患者的预后仍然较差，两个时期的中位 OS均小于 3 个月。
2COHERE（欧洲观察性 HIV 流行病学研究合作组织）研究 HAART 治疗时代

（1998-2006 年）下 HIV 相关淋巴瘤患者结局的最新报告显示，全身淋

巴瘤和 PCNSL 患者的 1年 OS 率分别为 66%和 54%。1尽管当代治疗看来提

高了生存率，但是 PCNSL 患者的结局仍然较差。此外，HIV 相关淋巴瘤

患者与 HIV 感染无关的淋巴瘤患者相比，生存率仍较低；在最近的研究

中，HIV 相关淋巴瘤患者在 HAART 治疗时代(1996-2005年)接受治疗，2

年 OS 率为 41%，与之相比，HIV 感染无关的淋巴瘤患者为 70%4。研究显

示观察到的全身 HIV相关淋巴瘤的预后改善，主要为 HIV相关 DLBCL，

较少为 BL 组织学类型。在一项按照淋巴瘤组织学类型及治疗时代研究结

局差别的研究中，HIV 相关 DLBCL 患者的中位 OS从 8 个月（前 HAART 时

代：1982-1996 年）提高至 38 个月（HAART 时代：1997-2003 年）；与

此相反，HIV 相关 BL患者在相同时期的 OS 结局一直很差（中位 6 个月

到 5 个月）。5HIV相关淋巴瘤患者中，BL 组织学类型看来总与较差存活

率相关，即使是在 HAART 时代 4,5。  

相对于无 HIV 感染的淋巴瘤患者，浆母细胞淋巴瘤（PBL）和原发性渗出

性淋巴瘤（PEL）与 HIV关系更为密切。PEL占 HIV 相关淋巴瘤病例的 5%

以下，最经常发生在胸膜、心包和腹腔。6,7PEL 与人类疱疹病毒 8

（HHV8）感染有关，许多患者还合并感染 EB 病毒（EBV）。PBL是另外

一种独特的大 B细胞淋巴瘤，主要累及 HIV 感染者的下颌和口腔。8,9多

中心型 Castleman 病（MCD）在 HIV感染者中多见，且与 HHV8 感染有

关，并提高了 HIV 感染患者淋巴瘤的患病率。10  

诊断 

HIV 相关淋巴瘤的诊断性评估与非 HIV 相关淋巴瘤没有区别。主要是鉴

别 BL 和 DLBCL。霍奇金淋巴瘤和惰性淋巴瘤在 HIV 感染患者中的发生率

高于一般人群，但远远低于 BL 或 DLBCL 的发生率。 

检查 

诊断性评估和检查同《NCCN 指南》中的 BL章节。但所有患者均应行腰

椎穿刺检查（无论组织学表现如何）以排除中枢神经系统受累。此外，

应检测 CD4细胞计数和 HIV 病毒载量的基线值。 

本讨论进行了更新，以符合新近更新的算法。最后更新于 2013 年 9 月 6 日。 
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治疗 

HIV 相关淋巴瘤的最佳治疗方法尚未确立。不过，发现几个关键因素对

改善结局非常重要。总的来看，研究证实早期进行 HAART 的患者结局较

好。因此可以进行更多剂量密集化疗方案以及减少治疗相关的毒性。11-13 

在一些前瞻性二期研究中，联合化疗方案如 CHOP（环磷酰胺、阿霉素、

长春新碱、强的松）或 CDE（环磷酰胺、阿霉素、依托泊苷）联合

HAART13-15，已被证明对 HIV 相关淋巴瘤患者有效且可以被耐受。CHOP 方

案在 HIV 相关淋巴瘤患者中引起的 CR率为 30%至 48%，中位 OS 约为 25

个月 14-16。ECOG1494 研究结果显示 HIV 相关淋巴瘤患者采用 CDE 方案的

CR 率为 45%，2 年 OS 为 43%13。在一项 I/II 研究中，联合治疗 CDOP（环

磷酰胺、脂质体阿霉素、长春新碱、强的松）与 HAART 联合给药，在

HIV 相关淋巴瘤患者（N=24；79%患者为 DLBCL 或变异型）中显示较高的

缓解率（总体为 88%）17。脂质体阿霉素的给药剂量范围为 40至

80mg/m2，其他三种药物的剂量固定。该方案的 CR 率为 75%，中位 CR 持

续时间为 16+个月，治疗开始后 1 年的 OS 率为 58%17。在 HIV相关淋巴

瘤患者中评估了另一联合化疗方案剂量调整 EPOCH（依托泊苷、强的

松、长春新碱、环磷酰胺和阿霉素）的疗效。一项 II 期研究中，初治

HIV 相关 NHL 患者（N=39；79%的 DLBCL；18%的 BL）采用剂量调整

EPOCH 的 ORR 为 87%，CR占患者的 74%18。中位随访 53 个月，无进展生

存率（PFS）和 OS 率分别为 73%和 60%。末次随访时仅两名已获 CR的患

者发生了病变复发（无病变生存率[DFS]为 92%）。CD4基线计数较低

（≤100/mcL）患者的 OS结局劣于较高 CD4 计数患者（16%对 87%）。使

用 Cox 比例风险模型的多变量分析显示，低 CD4 计数和 CNS 受累是较低

OS 的仅有显著预后因素 18。  

随着抗 CD20 单克隆抗体利妥昔单抗的出现和广泛使用，这种免疫治疗药

物联合化疗的安全性和疗效也在 HIV相关淋巴瘤患者的临床试验中得到

了评估。AIDS 恶性肿瘤协会（AMC010 研究）针对 HIV相关 NHL 患者

（N=150；80%为 DLBCL；9%为 BL）开展的一项随机 III期试验中，CHOP

方案中加入利妥昔单抗（R-CHOP）与 CHOP 单药治疗相比可改善 CR 率

（CR + 不确定的 CR[CRu]）（58%对 47%）；两治疗组的中位 PFS 相似

（10个月对 9 个月），但是 R-CHOP 的中位至进展时间（29个月对 20个

月）和 OS（32个月对 25个月）均较长 16。但是，这些结果在治疗组间

的差异不显著，R-CHOP 联合治疗增加严重感染（包括 14%的患者出现感

染相关的死亡）的风险，在 CD4+计数少于 50/mcL 的患者中尤其如此。

还应当指出的是，在该研究中，35 名随机分配到 R-CHOP 组的患者在初

始 R-CHOP 治疗后继续接受利妥昔单抗维持治疗 16。在后续 II期临床试

验中，HIV相关 NHL患者（大部分为 DLBCL 组织学类型）在 6个周期的

R-CHOP 方案治疗后，CR/CRu 率为 69%至 77%，并且药物的毒性反应处于

可控范围 19,20。这些研究中，2%至 9%的患者出现感染相关的死亡（无论

是否归咎于研究治疗）。在一项研究中，2 年 OS率为 75%19。在另一项

研究中，3年 OS率为 56%，CR（从记录为 CR开始计算时间）患者中的 3

年 DFS率为 77%20。利妥昔单抗联合输注型 CDE（R-CDE）在 HIV相关淋

巴瘤患者中，也显示具有可行性和治疗有效，并且毒性在可接受水平。

在一项针对原发 HIV相关 DLBCL 组织学类型患者（N=74；72%为 DLBCL；

28%为 BL）的 II期研究中，R-CDE 的 CR率为 70%，5 年 OS 率为 56%，至

治疗失败的时间率为 52%；在取得 CR（从记录为 CR 开始计算时间）的患

者中，5 年 DFS 率为 81%21,22。8%的患者出现感染相关性死亡，3%被认为

与研究中的治疗相关。一项近期多中心 II期试验（AMC047 研究）同样

评估了利妥昔单抗联合 CDOP 输注（R-CDOP）及抗逆转录病毒治疗，对

HIV 相关 NHL 患者（N=40；DLBCL 占 98%病例）的疗效 23。ORR为

67.5%，CR 为 47.5%。1年 PFS和 OS率分别为 61%和 70%；2年 PFS 和 OS

分别为 52%和 62%。报告称感染性并发症发生于 40%患者（4级占 5%），

但无感染相关死亡 23。这种情况在一定程度上可能是由于患者接受了同

步 HAART 治疗，CD4计数较低患者（基线或抗肿瘤治疗过程中≤
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100/mcL）接受了预防性抗菌治疗。CD4计数下降或 HIV病毒载量增加等

因素似乎并不影响疗效 23。然而，R-CDOP 方案的这些结果看来比前面讨

论过的 EPOCH 方案（中位随访 53个月：CR 占 74%；OS率为 60%）18或下

面讨论的 EPOCH-R方案（中位随访 5年：CR 占 91%；OS率为 68%）24要

差。           

CODOX-M/IVAC 方案（环磷酰胺、阿霉素、大剂量甲氨喋呤，与异环磷酰

胺、依托泊苷和大剂量阿糖胞苷交替应用）± 利妥昔单抗常用于 BL 患

者的治疗。回顾性研究表明该方案可能适用于 HIV相关 BL患者的治疗
25,26。在一项包括 CODOX-M/IVAC 治疗的 HIV 相关 BL 患者亚组（N=8）的

小规模回顾性分析中，CR 率为 63%，2 年无事件生存率为 60%26。最近一

项对 CODOX-M/IVAC ± 利妥昔单抗治疗 FL 患者（N=80）的回顾性分析

表明，HIV 感染患者（n=14）和非 HIV 感染患者亚组（n=66）间的结局

相似 25。HIV 感染患者和非 HIV 感染患者的 CR率分别为 93%和 88%；两

亚组的 3 年 PFS 率均为 68%，3年 OS率分别为 68%和 72%。25这项回顾性

分析同样显示，在整体的患者队列中，CODOX-M/IVAC 加用利妥昔单抗时

结局并未出现显著性变化，尽管加用利妥昔单抗时可发现 3 年 PFS 率

（74%对 61%）和 OS率（77%对 66%）有改善的趋势。在一小群接受

CODOX-M/IVAC + 利妥昔单抗的 HIV相关 BL 患者（n=10）中，1名患者

（10%）死于治疗相关的感染并发症 25。        

研究显示 EPOCH 方案联合利妥昔单抗（EPOCH-R）在 HIV相关淋巴瘤患者

中具有很好的疗效和耐受性 24,27,28。在一项剂量调整的 EPOCH + 利妥昔

单抗（DA-EPOCH-R）治疗 BL 患者（N=23；包括 HIV 相关 BL，n=8）的临

床研究中，CR 率为 100%，在中位随访时间 27个月时，PFS和 OS率均为

100%27。最近，EPOCH-R方案在 HIV 相关 DLBCL 患者（N=33）中使用

EPOCH 联合剂量密集型利妥昔单抗的短疗程得到了评估 24。该方案的 CR

率为 91%，在中位随访时间 5 年时，PFS 和 OS 率分别为 84%和 68%24。在

该研究中，增加利妥昔单抗看来没有导致严重感染相关的并发症和死

亡。AMC034 随机临床试验在 HIV 相关淋巴瘤患者（N=106；75%为

DLBCL；25%为 BL和类 BL）对 EPOCH 联合序贯或同时利妥昔单抗的使用

进行了评估 28。同步用药组（n=48 可评估）和序贯用药组（n=53 可评

估）中患者的 CR率分别为 73%和 55%；两组间的 2 年 PFS率（66%对

63%）和 OS率（70%对 67%）相似 28。两个治疗组间的毒性反应也相近，

尽管同步用药组在基线 CD4+计数少于 50/mcL 的患者中治疗相关死亡的

发生率较高。总体而言，同时用药组中有 5 名患者（10%）出现治疗相关

死亡（n=3死于感染），而序贯用药组中有 4名患者（7%）出现治疗相

关死亡（n=3 死于感染）。因此作者认为同步 EPOCH-R方案对 HIV 相关

淋巴瘤是一个有效的治疗方案，但是该结论需要进行进一步的评估证

实。前述 AMC 试验（AMC010 和 AMC034）16,28研究者最近对 HIV 相关 NHL

患者采用 R-CHOP 或 EPOCH-R 方案（N=150 总计）29进行了汇总分析。该

分析试图评估与结局相关的的患者/疾病因素及治疗因素。经年龄调整

IPI 评分低、基线 CD4 计数达 100/mcL 或更高等因素与较高 CR率、EFS

及 OS 结局明显相关。采用同时 EPOCH-R 方案患者组在 EFS 和 OS 方面均

显著优于 R-CHOP 组（针对 aaIPI 和 CD4计数调整之后）。CD4 基线计数

较低（<50/mcL）患者的治疗相关死亡率高于伴较高 CD4计数患者（37%

对 6%；P＜0.01）29。Hyper-CVAD 方案（超分割环磷酰胺、长春新碱、

阿霉素、地塞米松，和甲氨喋呤与阿糖胞苷交替）± 利妥昔单抗在 HIV

相关 BL/白血病和伯基特样淋巴瘤患者中也被证实具有很高的 CR 率

（64-92%），中位 OS 为 12 个月 30,31。  

复发或难治性 HIV 相关淋巴瘤的治疗仍然是一个挑战，自体 HSCT 是唯

一可能有效的治愈策略。在最近一项回顾性分析中，复发或难治性 HIV

相关淋巴瘤患者在 AMC 研究中心接受了以治愈为目的的治疗（13 个研究

中心，n=88）32。大多数患者的淋巴瘤诊断为 NHL（89%；其余为霍奇金

淋巴瘤[HL]）。最常用的二线方案为 ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊
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苷，39%）和剂量调整 EPOCH（19%）及 ESHAP（依托泊苷、甲泼尼龙、阿

糖胞苷和顺铂，12.5%）。NHL患者亚组的 ORR 为 31%，1 年 OS 率为

37%。伴有 BL 组织学类型的患者（n=12）看来结局较差：ORR为 17%（非

BL 的 NHL 为 33%），1年 OS 率仅为 12%（非 BL的 NHL 为 41.5%；

P=0.005）32。所有患者中（NHL 和 HL），伴有原发难治性病变患者

（n=54）的 ORR（24%对 56%；P=0.003）和 1 年 OS（31%对 59%；

P=0.022）显著低于伴复发病变患者。基线 CD4 计数并不影响 OS 结果。

与未接受移植者相比，自体 HSCT 后续治疗的 1 年 OS 率改善（63%对

37%）。然而，对于在二线治疗后获得缓解（CR或 PR）的患者，接受或

不接受 HSCT 的 1 年 OS 不存在差异（HSCT 87.5%对未移植者的 82%）。32

对于可耐受根治性方案的复发/难治性 HIV 相关 NHL 患者，接受自体

HSCT 可能会有最大的机会获得疾病控制。尽管该回顾性分析显示有些患

者不接受 HSCT 也可能获得长期缓解，但尚需更长的随访数据。 

在 HAART 治疗时代来临之前，PBL 患者的预后差。在 HAART 治疗时代，

强化化疗方案与 HAART 联合应用可改善预后。在 Memorial Sloan 

Kettering 癌症中心治疗的 HIV阳性 PBL 患者中，结局优于文献报告
33。6 例使用蒽环类药物为基础的多药化疗联合 HAART 治疗的患者，中位

随访期 22 个月时，5例存活并且处于无病状态 33。但是，对于 PBL 患者

的治疗方法，只存在有限的数据。  

PCNSL 患者有严重的免疫抑制，总体预后较差。在一项回顾性研究中，

PCNSL 患者经 HAART 和 RT 治疗后，结局较好 34,35。 

NCCN建议 

《NCCN 指南》推荐在全剂量化疗的同时给予 HAART 和生长因子（例如 G-

CSF）支持治疗。任何抗病毒治疗的变更，需要传染病专家会诊后方可实

施。抗逆转录病毒药物治疗、CD4 细胞计数持续小于 50 至 100/mcl 的患

者倾向于预后较差，且联用含利妥昔单抗方案时有较高感染风险 16,21,28。

因为有增加严重感染并发症的风险，强烈建议不要对这些患者联用利妥

昔单抗。在某些 NCCN 机构中，所有患者均采用通过鞘内注射甲氨蝶呤进

行的 CNS 预防性治疗，但是在另外一些 NCCN 机构中仅对伴某些高危特征 

（2 个或更多结外部位受累伴 LDH 升高、骨髓受累或者硬膜外、睾丸或

鼻窦等其他高危部位受累）艾滋病相关 DLBCL 患者接受先期预防性治

疗。  

HIV 相关 BL患者的推荐治疗方案包括剂量调整 EPOCH 加利妥昔单抗

（DA-EPOCH-R）、CODOX-M/IVAC（± 利妥昔单抗）、CDE 加利妥昔单

抗、或 hyper-CVAD 加利妥昔单抗。推荐用于 HIV相关 DLBCL 患者的治疗

方案包括利妥昔单抗联合化疗方案如剂量调整 EPOCH、CDE 或 CHOP。专

家组推荐 HIV 相关 BL 和 DLBCL 患者首选 DA-EPOCH-R 方案。MCD 相关淋

巴瘤和 PEL患者可使用与 DLBCL 相同的所述方案进行治疗。鉴于大多数

PEL 患者 CD20 为阴性，因此无增加利妥昔单抗至化疗方案的指征。  

《NCCN 指南》推荐 CODOX-M/IVAC、EPOCH或 hyperCVAD 方案用于治疗

PBL 患者。应注意的是，当前对于这些患者的治疗，只存在有限数据。

PCNSL 患者可考虑大剂量甲氨喋呤、放疗或抗逆转录病毒治疗。对于采用

HAART 有良好体能状态的患者，也可按《NCCN 原发 CNS淋巴瘤指南》进

行治疗。 
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皮肤 B细胞淋巴瘤 

皮肤 B细胞淋巴瘤（CBCL）是一组起源于皮肤且通常局限于皮肤的 B 细

胞淋巴瘤。估计 CBCL 患者约占所有原发皮肤淋巴瘤患者的 20%至

25%1,2。美国国家癌症研究所（NCI）的 SEER（监测、流行病学和最终结

果）数据提示，2001-2005 年间皮肤 T细胞淋巴瘤发生率占 71%，CBCL

占 29%3。WHO-EORTIC 的皮肤淋巴瘤分类区分了 3种主要类型的 CBCL1,2：  

 原发皮肤边缘区淋巴瘤（PC-MZL） 

 原发皮肤滤泡中心细胞淋巴瘤（PC-FCL） 

 原发皮肤弥漫性大 B细胞淋巴瘤（腿型）（PC-DLBCL，腿型）。  

PC-FCL是 CBCL的最常见类型，而 PC-DLBCL（腿型）较少见。PC-MZL 和

PC-FCL一般为惰性或生长缓慢，而 PC-DLBCL（腿型）通常是一种侵袭性

淋巴瘤且预后较差 4-6。在一项对荷兰皮肤淋巴瘤登记的 300名 CBCL患者

进行的分析中，根据 WHO-EORTC分类标准，PC-FCL、PC-MZL 和 PC-DLBCL

分别占所有病例的 57%、24%和 19%5。皮肤以外复发分别占患者的 11%、

8.5%和 46.5%，显示 PC-DLBCL 相关的皮肤以外进展具有较高发生率。该

系列中的 5年疾病特异性 OS率分别为 95%、98%和 50%。5 意大利对 467

位 CBCL患者的系列研究显示，PC-FCL和 PC-MZL分别占 57%和 31%的病

例；据报告，PC-DLBCL（腿型）仅占患者的 11%6。虽然 CBCL的各种类型

可以出现在皮肤上的任何地方，PC-FCL更常见于头皮和前额，而躯干和

四肢是 PC-MZL的最常见部位。腿部仍然是 PC-DLBCL 最常见的部位，但

其并不是唯一部位。就如上文所述，PC-DLBCL（腿型）患者皮肤以外受

累更为常见 5,6。在同一意大利系列研究中，PC-MZL 患者、PC-FCL患者、

PC-DLBCL（腿型）患者中分别有 6%、11%、17%最终出现皮肤以外受累 6。

在该研究中，52.5%的患者采用放疗作为一线治疗，而 25%的患者采用化

疗。PC-MZL 和 PC-FCL患者间的 5年总生存率相似（97%对 96%），但是

PC-DLBCL（腿型）与其他 2种 CBCL 型相比，5年总生存率较低（73%；

P<0.0001）6。在 PC-MZL和 PC-FCL患者中，单一病灶患者的无病生存期

（DFS）和 OS率均显著优于区域病变或播散性病变患者（5年 DFS为 62%

对 44%；5 年 OS为 97%对 85%），但是在 PC-DLBCL（腿型）的患者中，

单一病灶和区域/播散性皮肤受累无显著差异（单一病灶对区域病变/播

散性病变：5年 DFS 率为 55%对 44%；5年 OS率为 79%对 67%）6。  

诊断 

需要对病变进行足够活检，并且应该由擅长原发 CBCL 诊断的病理医师读

片。相对于刮取活检来说，切除、切取或穿刺活检是 CBCL患者的首选活

检方式，因其主要表现为真皮浸润且往往较深，刮取活检不能很好取

样，甚至会漏检。需要评估 B细胞和 T胞标记物的充分免疫组化（IHC）

检测来确诊 CBCL的确切亚型。IHC 检测应包括以下标记物：CD20、

CD79a、CD3、CD5、CD10、BCL2、BCL6、κ/λ和 IRF4/MUM1。PC-FCL 患

者始终为 BCL6 阳性，而 CD10和 BCL2 仅在滤泡生长模式的少数病例中表

达。PC-MZL 患者的 BCL6和 CD10 始终为阴性，但是 BCL2常为阳性 7。在

某些情况下，更多的 IHC检测可能在进一步确定淋巴瘤亚型中有用。这

可能包括对更多的标记物进行检测，如 Ki-67、 CD43、CD21 和 CD23、使

用石蜡切片抗体谱检测细胞周期蛋白 D1、以及 IgM 和 IgD表达检测。  

尽管 PC-MZL 诊断对于病理医师来说通常是简单而可重复的，但是区分

PC-FCL 和 PC-DLBCL（腿型）比较困难。困难部分来自于细胞大小（即大

对小），不像在结节性 B细胞淋巴瘤一样是确定的特征。大多数 PC-FCL

患者的病变为生发中心表型，而大多数 PC-DLBCL（腿型）为活化 B细胞

表型 8。在结内 DLBCL患者中，生发中心表型的预后比活化 B细胞表型

好。PC-FCL 和 PC-DLBCL均为 CD20和 BCL6 阳性。PC-FCL患者的 BCL2 通

常为阴性，但 BCL2 在 PC-DLBCL（腿型）中高表达。此外，PC-FCL通常

为 MUM/IRF4 阴性，而 PC-DLBCL（腿型）通常为 IRF4/MUM1阳性，并且显
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示 FOXP1的高表达 9。IRF4/MUM1 和 FOXP1在 PC-FCL和 PC-DLBCL 的鉴别

诊断中可以作为额外的诊断标记物。此外，表面 IgM 和 IgD表达的评估

可能也有助于区分 PC-DLBCL（腿型）与 PC-FCL10。 

t(14;18)易位仅在极少数 CBCL患者中发生。因此，如果在 CBCL患者中

检测到 t(14;18)易位，则提示存在全身性疾病 11。在某些情况下，分子

遗传学分析检测 TCR 基因重排和 IgH 基因重排，以及细胞遗传学或 FISH

检测 t(14;18)易位可能有助于诊断。如果可提供足够的活检材料，流式

细胞术分析有助于确定 B细胞克隆分型。使用细胞周期蛋白 D1 可能有助

于区分 PC-MZL（CD5 和细胞周期蛋白 D1阴性）和套细胞淋巴瘤（CD5 和

细胞周期蛋白 D1阳性）。套细胞淋巴瘤不是原发性皮肤淋巴瘤，如果在

皮肤中发现，则需要仔细搜索皮肤以外病变。 

检查 

初步检查旨在评估皮肤疾病程度，并且寻找皮肤以外病变。没有皮肤以

外病变是原发 CBCL 诊断定义的一部分。检查应当包括完整的体检、全面

的皮肤检查和胸部、腹部和盆腔 CT扫描。PET-CT在寻找隐匿性全身性病

变时可能有较高的灵敏度，但这未经证实，而且假阳性率较高，可能会

造成混淆。PC-DLBCL（腿型）患者的骨髓活检是基本检查，骨髓活检对

PC-FCL和 PC-MZL 的作用尚不清楚。Senff 等人评估了 275例与边缘区淋

巴瘤（MZL；n=82）或滤泡中心淋巴瘤（FCL；n=193）一致的组织学特征

首发表现于皮肤的患者 12。FCL组中约 11%的患者出现骨髓受累，与之相

比，MZL组患者为 2%。有皮肤病灶并且骨髓活检阳性的 FCL患者预后较

PC-FCL患者显著要差；5年 PFS率和 OS率分别为 44%和 84%。12  

国际皮肤淋巴瘤协会（ISCL）和 EORTC 专责小组建议中度至侵袭性行为

的皮肤淋巴瘤需要骨髓活检，惰性行为的皮肤淋巴瘤在出现其他分期评

估（如影像学证据或单克隆或多克隆免疫球蛋白水平升高等血清学线

索）提示有任何皮肤以外病变的证据时也应该进行骨髓活检 13。《指南》

建议对 PC-FCL患者考虑骨髓活检。骨髓活检是 PC-MZL患者的可选检

查。如果 CBC 显示淋巴细胞增多，流式细胞术检测外周血对某些病例来

说会有帮助。 

治疗 

原发性 CBCL 与对应的结内型的临床过程和预后不同。CBCL的治疗方案取

决于其组织学类型和疾病分期。最常用的治疗包括切除、放疗（RT）、

利妥昔单抗或全身性化疗 2,14。   

在意大利研究组的一项涉及 467 位 PCBCL患者的大型皮肤淋巴瘤回顾性

分析中，接受一线治疗（52.5%使用放疗，总剂量为 35-45 Gy；25%使用

化疗，主要为 CHOP；23%进行手术）的 PC-FCL和 PC-MZL患者的完全缓解

率（CR）、5年和 10 年 OS率分别为 92%至 95%、96%至 97%、89%至

90.5%6。复发率为 44%至 46.5%，6%至 11%患者观察到皮肤以外扩散。复

发率并没有因初始治疗的不同而有所差异。PC-DLBCL（腿型）的患者

中，CR 率及 5年和 10年 OS率分别为 82%、73%和 47%。PC-DLBCL（腿

型）的复发率也较高（55%），且皮肤以外扩散的发生率较高（17%）。

在 PC-DLBCL 患者中，无论是经放疗的单一病变或局部病变患者，还是经

化疗的播散性皮肤受累的患者，复发率都很高 6。   

对于大多数惰性 CBCL 患者，放疗作为初始局部治疗或皮肤复发的治疗都

非常有效 15-17。对于组织学为惰性的患者，放疗和切除比化疗的缓解率高

（分别为 96%、97%和 76-86%），但一般只用于更局限性病变者，因此无

法进行直接比较 6。大多数区域或播散性病变无论经何种初始治疗，均会

复发。但是，复发通常局限于皮肤，在这种情况下，生存率看来不受影

响 6。   

一项对 34位经放疗的 CBCL 患者的回顾研究发现，PC-FCL和 PC-MZL 患者

的 5年无复发生存（RFS）率在 62-73%之间，但是 PC-DLBCL（腿型）患



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-163 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
者仅为 33%17。PC-FCL 和 PC-MZL的 5年 OS 率为 100%，但 PC-DLBCL（腿

型）为 67%。Senff等人评估了 153 位 CBCL 患者（25 例 PC-MZL；101例

PC-FCL和 27 例 PC-DLBCL）的结局，这些患者的初始治疗为以治愈为目

的的放疗 16。所有患者中，45%的患者为单个病灶，局限性或播散性病变

患者分别为 43%和 12%。153 位患者中有 151 位患者达到完全缓解

（99%）。PC-MZL、PC-FCL、PCLBCL（腿型）的复发率分别为 60%、29%和

64%，而 5年疾病特异性生存率分别是 95%、97%和 59%。PC-FCL发生在腿

上的患者的复发率较高（63%），5年疾病特异性生存率（44%）较低，与

之相比的是 PC-FCL 发生在其他部位的患者分别为 25%和 99%16。  

因此对于组织学为惰性的患者，局部治疗是合适的。而 PC-DLBCL（腿

型）患者的临床过程更为不利，一般都采取较为积极的治疗方式，经常

与其他适合全身性 DLBCL的治疗方式联合应用。  

NCCN建议 

由于缺乏随机临床试验的数据，《NCCN 指南》中包括的治疗建议均来自

对 NCCN成员机构对 CBCL患者的诊治实践，其基于回顾性分析和小型患

者队列研究的有限数据。  

PC-FCL和 PC-MZL 

初始治疗 

《NCCN指南》推荐对孤立病灶或区域病灶（T1-2）的患者进行局部放疗

或切除作为初始治疗方案。在某些情况下，患者可考虑选择局部用药的

初始治疗（使用类固醇、咪喹莫特、或氮芥或蓓萨罗丁凝胶）或局部注

射类固醇 2,18-23。对于不适合局部治疗的某些患者（如病变在有脱发顾虑

的头皮处），可实施观察。  

如果患者表现为广泛皮肤病变（T3），有多种治疗方案可供选择。苯丁

酸氮芥治疗已被证实对多灶性皮肤病变 PC-MZL患者有效 24。在表现为

PC-FCL 的患者中，多药联合化疗或放疗对于多灶性皮肤病变效果等同
18,25,26。对于局部治疗无效的多病灶惰性 CBCL患者，利妥昔单抗作为一线

治疗方案有效 27-31。在 16位 PCBCL 患者中，14位患者（87.5%）达到完

全缓解；完全缓解的患者中 35%在 6至 37个月间复发 31。在另一项对患

有惰性 CBCL 的 15位患者的回顾性分析中，总体缓解率（ORR）为 87%

（CR 占 60%）；PC-FCL患者的 ORR 为 100%，PC-MZL患者的 ORR为 60%。

中位随访 36 个月时，中位持续缓解时间为 24个月 30。多个病例报告显示

局部使用皮质类固醇、咪喹莫特、氮芥或蓓萨罗丁凝胶有效 18-22。病灶内

注射皮质类固醇也已被用于治疗 PC-FCL或 PC-MZL，虽然数据有限 2,23。 

对于广泛病变的患者，《NCCN指南》中的治疗方案包括观察、利妥昔单

抗、局部治疗、局部放疗、病灶内皮质类固醇注射或全身性治疗（苯丁

酸氮芥或环磷酰胺、长春新碱、强的松[CVP]）± 利妥昔单抗。若患者

病变极度广泛或为症状性，推荐使用其他用于滤泡性淋巴瘤的化疗方

案。若患者表现为皮肤以外病变，需要根据《NCCN 指南》中滤泡性淋巴

瘤章节予以治疗。  

复发或难治性疾病的治疗方案 

尽管大多数患者初始治疗有效，但复发确实经常发生。区域或局限性复

发的患者应当接受附加治疗（切除、病灶内皮质类固醇注射、局部放疗

或局部使用皮质类固醇、咪喹莫特、氮芥或蓓萨罗丁凝胶），广泛病变

复发局限于皮肤的患者也应当接受附加治疗，治疗选择见介绍的针对广

泛病变的推荐。  

附加治疗后部分缓解或持续疾病进展的患者，在启动针对难治性患者的

治疗之前，应当使用初始治疗方案中列出的其他方案改善缓解。皮肤以
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外复发或皮肤复发且任何初始治疗方案均无效的患者应该按照《NCCN 指

南》中滤泡性淋巴瘤章节进行治疗。  

PC-DLBCL（腿型） 

初始治疗 

PC-DLBCL（腿型）相对于其他类型的 CBCL预后较差，特别是腿部有多个

肿瘤的患者。单纯放疗对 PC-DLBCL 患者的疗效不好。虽然放疗对这些病

变有效，但缓解通常是短暂的，并且向皮肤以外部位播散的发生率很

高。在法国研究组针对 60名 PC-DLBCL（腿型）患者进行的回顾多中心研

究中，使用含蒽环类药物的化疗和利妥昔单抗取得了很好的短期结局，

尽管没有特定治疗（放疗或多药联合化疗 ± 利妥昔单抗）与改善的生

存结局显著相关 4。在 12名以蒽环类药物为基础的化疗联合利妥昔单抗

治疗的患者中，CR率为 92%，而其他方案治疗的患者的 CR率为 62%。两

组的 2年 OS 率分别为 81%和 59%4。最新案例报告也指出化疗联合利妥昔

单抗在治疗 PC-DLBCL（腿型）患者中具有潜在效用 32,33。 

《NCCN指南》专家组建议对局限性病变的患者施行局部单独放疗或联合

R-CHOP。单独放疗可用于老年患者或无法耐受全身性治疗的患者。广泛

病变的患者推荐使用 R-CHOP ± 放疗。皮肤以外病变应当根据《NCCN 指

南》DLBCL 章节予以治疗。鉴于该病具有潜在侵袭性，《指南》建议将所

有 PC-DLBCL（腿型）患者纳入临床试验。 

复发或难治性疾病的治疗方案 

对于区域复发的患者，若之前未接受过化疗则推荐使用 R-CHOP 方案。对

于之前接受过化疗的复发或难治性 DLBCL患者建议局部放疗或使用二线

化疗方案。对复发或难治性 DLBCL患者局部使用放疗或二线化疗方案的

建议可用于所有广泛复发患者。在对 10位复发 CBCL 患者进行的一项先

导性研究中，放射免疫治疗（RIT）联合钇-90替伊莫单抗显示有效，CR

率为 100%，中位至复发时间为 12个月 34。《NCCN 指南》中将 RIT 作为复

发 PC-DLBCL 患者的治疗选择之一。 
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毛细胞白血病 

诊断  

毛细胞白血病（HCL）是一种罕见的惰性 B 细胞白血病，约占淋巴细胞白

血病的 2%。1 白血病细胞通常浸润骨髓和脾，也可以出现在肝脏和淋巴

结中。临床上，HCL的典型症状是疲劳和虚弱，多数患者出现脾肿大

（有症状或无症状）和全血细胞减少 1,2。此外，有些患者可能还出现肝

肿大和/或淋巴结肿大，以及反复发作的机会性感染 1,2。 

诊断 HCL 的主要检测包括外周血涂片和骨髓活检的形态学检测，以及通

过免疫组化（IHC）和/或流式细胞术进行足够免疫表型测定。HCL中的

白血病细胞是小细胞到中等大小细胞，显示为圆形、椭圆形或锯齿样

核，有明确的核边界。HCL 的特点是胞质存在明显突起，犹如毛状 3,4。

骨髓活检显示毛细胞浸润及网状纤维增生，做骨穿时容易有“干抽”现

象。在一些 HCL患者中，骨髓可能出现过少的现象，应避免误将其诊断

为再生障碍性贫血 3,4。如上文所述，确诊必须依赖于免疫分型。免疫分

型对于区分经典 HCL 与 HCL 的各种变异型方面同样必要，因为 HCL 的变

异型倾向于更具侵袭性的发病过程，并且标准 HCL方案通常对其无效
4,5。2008 年 WHO分类中，HCL 变异型被认为是在生理学上不同于经典

HCL 的单独类型。4 免疫分型的 IHC抗原谱应包括以下标记物：CD20、

CD25、CD123 和细胞周期蛋白 D1。膜联蛋白 A1可能在某些情况下有用。

此外，流式细胞术分析还应包括以下标记物：CD3、CD5、CD10、CD11c、

CD19、CD20、CD22、CD25 和 CD103。经典 HCL的典型免疫表型是：

CD5-、CD10-、CD11c+（强阳性）、CD20+（强阳性）、CD22+（强阳

性）、CD25+（强阳性）、CD103+、CD123+（强阳性）、细胞周期蛋白

D1+和膜联蛋白 A1+1,2,6,7。相反的，HCL变异型均为 CD25-及膜联蛋白 A1-
1,2,6。  

与 HCL起源于后生发中心 B 细胞的公设一致，大部分 HCL 病例（80-

90%）显示出细胞体超突变的免疫球蛋白重链可变区（IGHV）1,8,9。HCL中

的非突变 IGHV 状态与嘌呤核苷类似物单药后的原发难治性以及较快速的

疾病进展相关。9 因此，非突变 IGHV 可以作为常规治疗预后不佳的预后

因素。最近在 HCL 患者中发现 BRAF 基因的 V600E 突变。10 在过去一

年，数个公开发表的报告一再证明在所有受检 HCL病例中存在 BRAF 

V600E 突变，而在其他 B细胞白血病或淋巴瘤没有发现这种突变。10-13 

令人感兴趣地是，最近多项研究报告在 HCL 变异型病例 6,14以及一小组经

典 HCL病例中没有发现 BRAF V600E 突变，而且在后者中，约一半 BRAF

野生型病例也显示存在 IGHV 基因的 VH4-34重排。 14 尽管需要进一步

研究证实，BRAF V600E 突变有可能会成为区分 HCL 和其他 B细胞淋巴增

殖性疾病的可靠分子标记物。此外，该突变的存在可能意味着能够对

HCL 使用新的靶向治疗。特定情况下，确定 IGHV 基因突变状态和检测

BRAF V600E 突变的分子生物学分析有助于疾病的诊治。  

检查 

对于新诊断的 HCL，初步检查应包括全面的身体检查，重点触诊是否存

在脾、肝和/或淋巴结肿大（尽管外周淋巴结肿大不常见），以及评估体

能状态。实验室检侧应包括 CBC 伴分类、全面代谢指标等标准血液检

验。尤其是在 HCL 治疗期间，考虑到治疗药物（例如喷司他丁）主要通

过肾脏进行排泄，建议对患者的肾功进行密切监测。此外，应检测患者

的血清乳酸脱氢酶（LDH）水平。应进行伴或不伴骨髓穿刺的骨髓活检。

考虑使用含利妥昔单抗的免疫治疗方案时，因病毒再激活的风险增加，

建议进行乙肝病毒（HBV）检测。特定情况下，胸部、腹部和/或盆腔 CT

扫描（诊断质量增强）有助于疾病的诊疗。  



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-169 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
治疗选择 

在过去的几十年间，HCL患者的治疗策略已从干扰素治疗，发展到嘌呤

类似物单药治疗，再发展到含利妥昔单抗的靶向免疫治疗。α干扰素是

首个治疗 HCL（诱导和维持治疗中）有效的药物，远期效果显示该药物

治疗后患者能够获得长期疾病控制。15-17出现嘌呤类似物如喷司他丁和

克拉曲滨后，大部分 HCL的初始治疗转为使用这类药物。喷司他丁单药

治疗几乎在所有 HCL 患者中均有效，完全缓解率（CR）高达 75-90%。18-

24 这与使用α干扰素所报告的较低 CR 率（15%）形成了对比 16,17,21。一

项对比评估初治 HCL 患者（N=313 可评估）喷司他丁和α干扰素疗效的

随机 III 期组间研究中，喷司他丁与α干扰素相比得到更高的 CR 率

（76%对 11%；P<0.0001）和更长的中位无复发生存期（中位随访时间为

57 个月时，没有达到对 20 个月；P<0.0001；）。21 尽管该研究中的交

叉设计使得分析复杂化，但两组间的生存结局无显著差异。喷司他丁研

究的长期随访结果显示 10 年无病生存（DFS）率约为 65%至 70%，10年

总生存（OS）率为 80%至 90%；中位 DFS约为 16年 18,20,23。这些有利结果

甚至在多数患者有既往治疗 23、以及患者初始干扰素治疗失败后被允许

交叉到喷司他丁组的研究中也能观察到。20,21在喷司他丁的一项随机三期

研究中，最常见的毒性是 3-4级中性粒细胞减少（20%）和感染（任何级

别；53%），包括需要静脉输注抗生素的严重感染（27%）。21 一项回顾

性研究显示，在大量接受喷司他丁治疗的患者（N=238）中，最常见的毒

性是 3-4 级血小板减少症（15%）、3-4级中性粒细胞减少症（8%）、发

热性中性粒细胞减少症（17%）和明确感染（6%）。应注意的是，在该分

析中，对于预先存在血细胞减少的患者，开始治疗后前 2个月的数据不

包括在内。23 

克拉曲滨是另一种对 HCL有显著疗效的嘌呤类似物。研究报告克拉曲滨

作为单药治疗时的 CR率高达 80%至 98%18,19,25-31。长期随访数据显示中位

DFS 或缓解持续时间超过 8 年，12 年 OS 率约为 80%至 90%25-27,31。对克拉

曲滨不同给药途径（皮下注射 对 静脉持续输注）和给药时间（例如每

日给药对每周给药）进行了评估，结果显示具有相似的疗效和毒性反

应。32-35 克拉曲滨最常见的毒性是 3-4 级中性粒细胞减少（大部分患者

出现，约占患者总量的 65-85%）、发热性中性粒细胞减少症（约

40%）、3-4 级血小板减少症（约 20%）以及感染（约 10%）。29-31 

总体而言，喷司他丁和克拉曲滨在单药治疗上具有相似疗效，在 HCL 患

者中均取得持久缓解 18,36。此外，在大比例初始治疗复发后接受相同药

物进行再治疗的患者中，这两种药物也显示第二次或后续 CR；这些后续

缓解通常持久，而其他连续治疗的缓解期相对较短 18,26,29。嘌呤类似物的

长期随访结果显示，经一线治疗后，约 35%至 40%的患者最终出现复发
18,25,26,36。Scripps 研究所的长期随访数据显示，在接受克拉曲滨治疗的

患者（N=207 可评估具有长期数据）中，初始治疗的 CR 率为 95%；所有

缓解患者的中位缓解持续时间为 98 个月（范围 8-172 个月）。26 37%的

初治缓解患者出现复发，其中位至复发时间为 42个月（范围 8-118 个

月）。在接受克拉曲滨再治疗的复发患者（n=59）中，CR 率为 75%；中

位第二次缓解持续时间为 35 个月。26 后续研究中，缓解患者中有 20名

（33%）第二次出现复发，其中 10 名再次接受克拉曲滨治疗。这些病人

的 CR 率为 60%，中位缓解持续时间为 20个月。26 因此，对于经过嘌呤

类似物治疗，第一次持续缓解后复发的患者，使用相同药物进行再治

疗，可能会获得疾病控制的合理持续时间。复发患者更换嘌呤类似物进

行治疗，获得相似的第二次缓解率 23,36。   

鉴于嘌呤类似物再治疗时获得的缓解持续时间越来越短，因此对于嘌呤

类似物治疗后出现复发的 HCL患者，也研究了使用其他药物进行治疗。

其中一种就是利妥昔单抗，这是一种嵌合型抗 CD20 单克隆抗体，其对 B

细胞淋巴瘤和白血病有显著疗效。CD20 通常在 HCL 病例中具有高表达，

因此代表一个潜在的治疗靶点。多个研究评估了利妥昔单抗对嘌呤类似
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物治疗后出现复发的 HCL患者的治疗作用。37-40 早期一项对少数患者

（N=10）的研究中，利妥昔单抗根据标准剂量（每周 375mg/m2，连用 4

周）进行给药，得到 50%的 ORR率，仅 10%的患者达到 CR。37 在进行利

妥昔单抗治疗前，者已接受治疗次数的中位数为 2次（范围 2-3 次）。

在一项针对克拉曲滨治疗后出现复发的 HCL 患者（N=24）的 II 研究中，

利妥昔单抗治疗仅得到 25%的 ORR 率，CR占 13%。38 治疗前，这些患者

已接受治疗种类的中位数也为 2次（范围 1-4 次），尽管在既往治疗方

案中均不是难治性患者。另一项针对较低剂量前期克拉曲滨治疗后出现

复发的 HCL 患者（N=25；中位既往治疗次数为 1 次）的 II期研究中，经

利妥昔单抗治疗后的 ORR和 CR 率分别为 80%和 32%。40 在一项更小规模

的研究中，对 HCL 复发患者（N=15；53%的既往治疗超过 1 次）进行利妥

昔单抗 8 周剂量治疗（而不是标准 4周剂量），得到的 ORR 和 CR 率分别

是 80%和 53%。39 治疗缓解患者中，有 5名（42%）出现疾病复发，中位

时间是在开始治疗后 18个月。  

正如以上研究所述，利妥昔单抗单药治疗 HCL复发患者时顶多显示为中

等疗效。最新研究评估了利妥昔单抗联合（同步或序贯）嘌呤类似物治

疗复发/难治性和初治 HCL 患者的疗效。41-44 在一项回顾性研究中，嘌呤

类似物单药治疗后出现复发的 HCL 患者（N=18；中位既往治疗次数为 2

次[范围 1-6 次]），接受利妥昔单抗联合喷司他丁或克拉曲滨治疗，结

果显示 CR 率为 89%。41 在中位随访时间为 36个月时，所有患者中的 CR

保持不变。该联合方案的预期 3年复发率为 7%。41 近期的一项二期研究

在初治 HCL 患者（N=36；包括 HCL 变异型，n=5）中，评估了克拉曲滨治

疗后（序贯）进行利妥昔单抗治疗（8 周剂量）的疗效。44 使用该方

案，所有患者均取得了 CR。在中位随访 25 个月后，CR的持续时间尚未

达到。有 1 位 HCL变异型患者出现疾病复发。44 在所有治疗末期进行微

小残留病变（MRD）检测的经典 HCL 患者中，多参数流式细胞术显示 79%

的患者为 MRD 阴性，而共有引物 PCR法显示为 70%。44 33%的患者出现

3-4 级感染。（均已恢复）。除此之外，该方案的耐受性良好，没有出

现过 3-4 级非血液学毒性。44 在一项小型回顾性数据分析中，复发/难

治性 HCL 患者进行不同嘌呤类似物（氟达拉滨）联合利妥昔单抗

（N=15）的治疗，结果显示所有患者均取得了缓解（尽管没有给出 CR 对

PR 的分类）。45 在中位随访时间为 35 个月时，14 名患者（93%）保持

无疾病进展；1名患者死于性疾病进展。5 年无进展生存率和 OS 率分别

为 89%和 83%。45 但是氟达拉滨联合利妥昔单抗取得的这些可喜结果仍

需进一步的前瞻性研究证实。 

HCL 治疗的试验药物包括重组免疫毒素（如 BL22 和 HA22，这是一种含有

能够融合细菌外毒素抗 CD22 抗体片段的蛋白质），该药物在 I/II 期研

究显示出可喜的缓解率（ORR 约为 70-85%；CR 占 45%）46,47。正如上文简

单提到的那样，对于 HCL的治疗，靶向作用于 BRAF 突变的药物在未来研

究中也有广阔的前景。威罗菲尼是一种口服的可阻止基因突变的 BRAF 激

酶抑制剂，包括 V600E 突变 BRAF 激酶，目前已获批准用于治疗带有

BRAF V600E 突变的转移性或无法切除的黑色素瘤。48 在 2项近期的病例

报告中，对传统治疗（包括嘌呤类似物）无效或使用后复发的 HCL 患者

采用威罗菲尼后获得完全缓解 49,50。虽然结果令人鼓舞，但该药在 HCL

患者中的应用尚处于科研阶段，需要大型临床试验数据以评估 BRAF 抑制

剂在 HCL 治疗中的作用。一项正在进行中的 II期研究正评估威罗菲尼对

复发和/或难治性 HCL 患者的有效性和安全性（NCT01711632，注册于

clinicaltrials.gov）。  

NCCN建议 

由于并不是所有新诊断的 HCL患者均需立即进行治疗，医生们需要根据

自己的经验进行临床判断，以决定是否开始治疗。开始治疗的疾病指征

包括渐进疲劳、脾肿大引起身体不适、和/或血细胞减少。没有症状的患
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者在治疗指征出现前，最佳的选择是进行密切观察（“观察和等待”措

施）。   

当前的《NCCN 指南》仅适用于经典 HCL病例，不适用 HCL 变异型；现今

尚没有充分数据能够确定 HCL变异型患者的最佳治疗方案。  

初始治疗和随访  

对于具有治疗指征的患者，《NCCN 指南》专家组建议一线治疗使用嘌呤

类似物克拉曲滨或喷司他丁。对于两种嘌呤类似物疗效间的差异，来自

随机对照实验的数据尚不充分，但是两者均在 HCL临床研究中均进行了

广泛评估。一般情况下，威及生命的活动期感染或反复（慢性）感染患

者应避免使用克拉曲滨。  

初始嘌呤类似物治疗后取得 CR 的患者在出现额外治疗指征（疾病复发）

前，需进行密切观察。CR 被定义为血细胞计数正常（例如：血红蛋

白>12g/dL，中性粒细胞绝对计数>1,500/mcL，血小

板>100,000/mcL）、骨髓活检或外周血标本的形态学检验未发现 HCL 细

胞、体检查出的肿大器官恢复正常以及无疾病症状。3 当前，MRD状态在

缓解患者中所起的作用尚不明确。对于初始治疗未达到 CR的患者，后续

治疗方案与患者达到 CR后 1 年内出现复发的治疗方案相似。（详见下文

中的“二线治疗”）。   

二线治疗方案 

对于复发/难治性 HCL，治疗方案的选择取决于初始治疗后缓解的质量和

持续时间。3 正如上文讨论部分所述，初始治疗后取得持久 CR的患者，

再治时使用相同药物可能受益。对于具有持久 CR的患者（即初始治疗 1

年以上才复发的患者），选择的二线治疗方案应包括相同嘌呤类似物 ± 

利妥昔单抗，或另外一种嘌呤类似物 ± 利妥昔单抗。对于初始治疗取

得 CR但在 1年内复发的患者，或初始治疗后未达到 CR 的患者，二线治

疗选择包括参加临床试验（如果存在）、另外一种嘌呤类似物 ± 利妥

昔单抗、利妥昔单抗单药治疗或α干扰素。 
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外周 T细胞淋巴瘤 
外周 T细胞淋巴瘤（PTCL）是一组多样化的源于胸腺的成熟 T细胞引起

的淋巴增殖性疾病。1 PTCL 为非霍奇金淋巴瘤（NHL）中一组相对罕见的

血液系统恶性肿瘤，约占 NHL病例的 10％。2 与 B细胞 NHL 相比，PTCL

的预后仍然较差。这一点主要由于标准联合化疗方案（如 CHOP）的缓解

率较低，缓解持续时间较短。由于该类疾病的相对罕见和生物学上的异

质性，进一步影响研究进展。在全球范围的 PTCL病例中，最常见的亚型

包括外周 T细胞淋巴瘤-非特指型（PTCL-NOS；26%）、血管免疫母细胞

性 T 细胞淋巴瘤（AITL；18.5%）、NK/T细胞淋巴瘤（10%）、成人 T细

胞白血病/淋巴瘤（ATLL；10%）、ALK阳性间变性大细胞淋巴瘤（ALCL；

7%）和 ALK 阴性 ALCL（6%）；在美国，肠病相关 T细胞淋巴瘤（EATL；

<5%）和原发皮肤 ALCL（<2%）等亚型相对罕见，ALCL 比 NK/T 或 ATLL 更

为普遍。3  

PTCL-NOS是最常见的 PTCL 亚型。最常发生于淋巴结，但许多患者表现为

结外受累，包括肝脏、骨髓、胃肠道和皮肤。与 B细胞淋巴瘤相比，

PTCL-NOS的总体生存率（OS）和无事件生存率（EFS）较差。4-6   

AITL常表现为广泛性淋巴结肿大，常伴有肝或脾肿大、高丙种球蛋白血

症、嗜酸性粒细胞增多、皮疹和发热。主要发生于老年患者。预后与

PTCL-NOS相似。在一项分析了 199 名 PTCL 患者数据的单机构研究中，

AITL患者亚组的 5年 OS率和 PFS率分别为 36%和 13%。6 在最新一份包

括目前最大数目 AITL 患者（n=157）的 GELA 研究报告中，5 年和 7 年 OS

率分别为 33%和 29%，约 6年达到表观平台期。7 相应的 EFS 率分别为

29%和 23%。  

ALCL为表达 CD30的 PTCL 亚型，占所有 NHL 病例的 5%以下。现在公认

ALCL有三种不同亚型：ALK-1阳性的全身型 ALCL、AKL-1阴性的全身型

ALCL和原发皮肤型 ALCL。ALK阳性 ALCL最常见于儿童和青壮年。其特点

为间变性淋巴瘤激酶（ALK-1）蛋白过表达，在 40-60%的患者中这是由

[t(2;5)]染色体易位导致的。8 全身型 ALK-1阳性 ALCL主要见于青壮

年，预后优于发生于老年患者的 ALK1 阴性 ALCL。大部分 ALCL 表现为

III 或 IV期的晚期患者（分别占 ALK1阳性病例 65%和 ALK1 阴性病例

58%），常伴有全身症状和结外受累。3 总的来看，ALK阳性 ALCL的临床

结局优于 ALK 阴性 ALCL、PTCL-NOS 或 AITL，尽管在老年患者或具有较高

预后危险评分患者中的预后较差。接受蒽环药物为基础的治疗后，ALK 阳

性的 ALCL患者 5年 OS率为 79%，而 ALK阴性的 ALCL 为 46%。9 最近国际

T细胞淋巴瘤项目的生存分析报告也给出了相似的结局。3,10预后差异在

具有良好预测因素的青壮年患者中最为明显。在该报告中，ALK 阳性的

ALCL 经含蒽环类药物方案治疗后，预后显著优于 ALK阴性的 ALCL，5年

无失败生存（FFS）率（60%对 36%；P=0.015)和 OS率（70%对 49%；

P=0.016）均较高。10 PTCL-NOS 患者的 5年 FFS和 OS率分别为 20%和

32%。AITL 患者的 5年 FFS和 OS 率分别为 18%和 32%。3   

ALCL 原发皮肤变异型表现为缺乏 ALK1蛋白和惰性病程，特点为频繁复

发，病变通常局限于皮肤。原发皮肤型 ALCL 常伴有很好的长期生存率，

尽管伴有皮肤复发。因而，这类患者很少有联合化疗的指征。在上述国

际 T细胞淋巴瘤项目进行的分析中，原发皮肤 ALCL 患者的 5年 FFS 和 OS

率分别为 55%和 90%。3   

过去十年间，在零星报告和病例系列中，出现大量与乳房假体相关的原

发性乳腺 ALCL 的报告。乳腺 NHL非常罕见，仅占恶性乳腺肿瘤的＜0.5%

和节外淋巴瘤的 2%。11-13 大部分乳腺 NHL病例源于 B细胞。11-15 但是近

年来，新的报告称该病与乳房假体和乳腺 ALCL相关 11,12,16。在一项基于

荷兰全国病理学登记数据的匹配病例对照研究中，在 17年的时间跨度中

识别出 11位乳腺 ALCL患者，研究将这些患者和对照组的其他类型乳腺

淋巴瘤患者（n=30；患者年龄和确诊年份进行了匹配）的病理和临床特
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征进行了比较。16 其中，5 位乳腺 ALCL 患者进行过乳房假体植入，而在

对照组中，1 名患者在诊断为淋巴瘤前进行过乳房假体植入。乳房假体相

关 ALCL的比值比为 18（95%CI，2-157）。16 因此，对于进行过乳房假体

植入的女性，ALCL 的发病率高于无移植的女性，尽管鉴于乳腺 ALCL 非常

罕见，其绝对发病率仍非常低。与乳房假体相关的 ALCL 经常为 ALK 阳

性，并且主要发病于假体周围的纤维包膜、作为积液位于种植液内或以

其他方式位于假体的周边 11,12,16,17。基于对乳房假体相关 ALK 阴性 ALCL的

临床和组织学发现进行的一项文献综述，显示这种淋巴瘤可能是一种与

全身性 ALCL 完全不同的独特类型，并且在临床行为方面，更接近原发皮

肤或惰性 ALCL11,12。尽管大部分已报告的与乳房假体相关的 ALCL 表现为

局限性疾病，但是 ALCL全身受累和引起死亡也有零星报告 11,18。这些已

报告的侵袭性病例看来更常见于乳腺实质的 ALCL，而不是纤维包膜或积

液，并且其发病过程可能与已报告的大多数移植相关病例不同。当前，

对于局限在纤维包膜或积液的移植相关 ALCL，尚未确定最佳治疗策略。

对许多局限性疾病患者，移除假体和纤维包膜看来就已足够，但是要识

别播撒危险高的罕见患者，相关预测因素尚未知晓 11,17,18。  

鉴于乳房假体及其与 ALK阴性 ALCL的公认相关性引起医学界的广泛关

注，FDA近期进行了一项基于文献的评估，以更好地表征假体与 ALCL 的

潜在关联。FDA在该报告中指出，“进行过乳房假体植入的女性在假体邻

近的疤痕包膜处罹患这种疾病的风险可能增加，但是仍非常小”，但是

也声称“整体证据继续支持 FDA批准的乳房假体植入体的合理保证，即

按照标示使用时是安全和有效的”。19  当前，ALCL 与乳房假体相关的发

病机制以及与这些假体的因果关系尚不清楚。  

肠病相关 T细胞淋巴瘤（EATL）是一种罕见的小肠 T细胞淋巴瘤，占所

有 NHL的 1%以下，预后很差。中位诊断年龄为 60岁。EATL 的典型免疫

表型为 CD3+、CD5–、CD7+、CD8–/+、CD4–以及 CD103+。采用 CHOP或

类似 CHOP方案的蒽环类药物为基础的化疗是对 EATL 患者最常用的治疗

方式 20-23；但是，这些常规治疗方法的结局仍然较差。在上述国际 T细胞

淋巴瘤项目进行的分析中，EATL 患者主要接受蒽环类药物为基础的方

案，5年 FFS 和 OS率分别为 4%和 20%。3 最新研究显示 EATL 患者经更大

强度的方案继以大剂量治疗，再进行异基因干细胞移植（HDT/ASCR）治

疗后，可能改善结局。24-26 

分期与预后 

分期与其他侵袭性淋巴瘤采用的分期方法相似。历史上一直使用 DLBCL

派生出的国际预后指数（IPI），并且已表明 IPI对 PTCL患者具有预后

价值。在 2004 年，意大利淋巴瘤协作组提出了一种用于 PTCL-NOS的新

预后指数。4 根据多变量分析确定的危险因素包括：年龄超过 60 岁、LDH

水平升高、体能状态级别≥2以及骨髓受累。有 2项危险因素患者的 5年

OS率为 33%，有 3或 4项危险因素的患者为 18%。这种模式还筛选出了一

个无不良风险因素、预后相对较好的患者亚组。4  该组占所有患者的

20%，5年 OS为 62%。在《NCCN指南》中，根据经年龄调整的预后指数

（aaPI），I-II 期患者被分层为两组（低中危和中高危）。  

在一项回顾性 GELA 研究中，比较了 PTCL（包括所有亚组）患者和具有相

似特点的 B细胞淋巴瘤患者的预后，这些患者接受类似的高强度联合化

疗，一些患者接受 HDT/ASCR。5 B细胞淋巴瘤和 PTCL 患者的 CR率分别为

63%和 54%。5年无事件生存（EFS）率分别为 45%和 32%。B细胞淋巴瘤患

者的 5年 OS 率也高于 PTCL 患者（52%对 41%）。B细胞淋巴瘤组和 PTCL

组之间，有 2或 3个 IPI定义的不良危险因素的患者 5年 OS率的差异最

为显著（2 个危险因素 53%对 36%；3个危险因素 35%对 23%）。5  另一项

回顾性研究对 174 名 PTCL 患者的初始特征和预后特点进行了分析。大部

分患者接受了以蒽环类药物为基础的方案。27 ALCL 亚组的完全缓解率

（69%对 45%）和中位生存期（65个月对 20个月）优于其他 PTCL亚型。  
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诊断  

PTCL诊断与其它淋巴瘤描述的方法相似，需要进行充分免疫分型以与 B

细胞淋巴瘤区分。用于免疫组化（IHC）检查的初始石蜡切片抗体谱可仅

包括泛 T细胞标记物，在怀疑为 T细胞淋巴瘤时可增加 T细胞抗体指

标。IHC分析应包括以下标记物：CD2、CD3、CD5、CD7、CD4、CD8、

CD30、CD56、CD57、CD10、CD20、CD21、CD23、ALK、EBER-ISH、BCL6 和

Ki-67。作为替代办法，可用流式细胞术分析以下标记物：CD2、CD3、

CD5、CD7、CD4、CD8、CD30、CD10、CD19、CD20、CD45、κ/λ、TCRα

β和 TCRγ。用额外 IHC分析来评估βF1、CD279/PD1 和 CXCL-13等可能

在某些情况下有助于确定淋巴瘤亚型。PTCL 常与 T细胞受体（TCR）基因

的克隆性重排有关，但是这种现象较少见于非癌性 T细胞疾病，尽管有

时会出现假阳性结果或非恶性克隆。在一定情况下，用分子分析检测 TCR

基因重排及涉及 ALK 基因的易位（即 t(2；5)或变异型）可能有助于诊

断。  

PTCL-NOS可表达不同的 T细胞相关抗原，同时缺乏 B 细胞相关抗原表达

（尽管在极少数情况下也可能遇到 T细胞淋巴瘤 CD20 异常表达的情

形）。除 ALCL中始终有 CD30表达外，各种侵袭性 T细胞淋巴瘤的抗原

表达多变。绝大部分淋巴结型病例表达 CD4+同时缺失 CD8-，但有时也可

见 CD4-/CD8+、CD4-/CD8-和 CD4+/CD8+的病例。28 尽管很多 T细胞淋巴

瘤中有时发现 CD30 表达，全身型 ALCL也有一致的 CD30 高表达。仅在

ALCL病例中，基于 t(2;5)或变异染色体重排的免疫表型或基因分析来评

价 ALK-1的表达情况，对于识别预后较好的 ALK1阳性肿瘤极为重要。

AITL细胞表达 T细胞相关抗原，通常为 CD4+。CXCL13 的表达已被确定为

可能有助于区分 AITL与 PTCL-NOS的有用标记物。29,30AITL 也以经常存在

EB病毒（EBV）阳性的 B细胞为特征，还有 EBV+DLBCL 并存病例的报告。

约 40%的 PTCL中 EBER（EB病毒编码 RNA）为阳性，据一些病例系列报告

称，EBER阳性肿瘤患者预后较差。  

检查  

PTCL 的检查与其他淋巴组织肿瘤的检查相似。检查重点在于进行常规实

验室检查（CBC和白细胞分类及血、血生化全项）、体检（包括完整皮肤

检查）及根据指征完成的影像学检查，在此基础上明确疾病分期。具诊

断质量的胸部、腹部和盆腔 CT和/或 PET-CT是很重要的检查。在某些情

况下，颈部 CT及头部 CT或 MRI 可能有用。因化疗方案常以蒽环类药物

为基础，所以推荐进行 MUGA 扫描或超声心动图检查。对于某些病例，进

行 HIV 和 HTLV-1（人类 T细胞淋巴瘤病毒）血清学检测可能会有帮助。

尤其是 HTLV-1阳性能导致一些病例改变 ATLL的诊断和治疗，这些病例

在未获知 HTLV-1病理学为阳性时，将会被病理医师分类为 PTCL-NOS。 

治疗选择 

诱导治疗方案 

与弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）相比，PTCL对 CHOP等标准化疗方案

治疗敏感性低，较少产生持久缓解，预后较差。在一些前瞻性随机研究

中，PTCL被纳入侵袭性 B细胞淋巴瘤。31,32但由于病例样本量小，不能用

于评估化疗对 PTCL 患者的作用。专门针对 PTCL患者的不同化疗方案疗

效比较的随机研究数据很有限。33  

CHOP 化疗是最常用的 PTCL 患者一线治疗方案。然而，与 DLBCL 取得的较

好结果相比，ALCL 除了 ALK 阳性的 ALCL外，其他亚型的结局均令人失

望。除 ALCL 外，采用比 CHOP强度更高的加强化疗方案并未能显著改善

PTCL 患者 OS34,35。  

CHOP 方案仅在少数具有良好预后特点的患者中能经常治愈患者 3,10。正如

上文所述，国际 T细胞淋巴瘤项目的回顾性分析显示，PTCL最常见类型

（即 PTCL-NOS和 AITL）的患者经蒽环类药物为基础的化疗治疗后生存率

并没有改善。3 不列颠哥伦比亚癌症局进行的一项回顾性研究显示，主要

接受 CHOP或 CHOP 类似方案化疗的 PTCL-NOS 患者中，5年 OS率只有
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35%，其中低危 IPI 评分组的 5年 OS率高于高危 IPI 评分组（64%对

22%）。6 此外，ALK 阳性的 ALCL患者的临床结局优于 ALK阴性的 ALCL

患者（5年 OS分别为 58%对 34%）。在德国高级别 NHL 研究组（DSHNHL）

进行的一项随机研究中，比较了 CHOP + 依托泊苷（CHOEP）和 CHOP 单独

给药。在具有相对年轻的较好预后、侵袭性 NHL患者（年龄≤60 岁，LDH

水平正常）中，CHOEP方案具有较高的 CR率（88%对 79%；P=0.003）和 5

年 EFS率（69%对 58%；P=0.004）。36 两组间没有观察到 OS结局的显著

差异。应注意的是，在该研究中，大部分患者具有 B细胞的组织学特

征，仅 14%的患者诊断为 T细胞 NHL（12%的患者为 ALCL、PTCL-NOS 或

AITL组织学类型）。36 对在 DSHNHL 试验中接受治疗的 PTCL 患者的大型

队列分析显示，接受 CHOP 或 CHOP + 依托泊苷（CHOEP）化疗方案的 ALK

阳性的 ALCL 患者结局很好。35 对于 ALK 阳性的 ALCL 患者，3年 EFS 和

OS率分别为 76%和 90%。相应的结局分别是：AITL 为 50%和 67.5%；ALK

阴性 ALCL为 46%和 62%；PTCL-NOS为 41%和 54%。在 T细胞淋巴瘤患者

中，CHOEP 倾向于改善相对年轻患者（年龄<60岁）的 EFS，是这些患者

的可选治疗方案。CHOP-21看来可作为年龄大于 60岁患者的标准治疗方

案，因为在这些老年患者的治疗中，由于毒性增加，增加依托泊苷后并

没有治疗优势。在 ALK阴性的 ALCL、AITL和 PTCL-NOS患者中，低危 IPI

评分（IPI<1）的患者具有相对较好的预后；相反的，高危 IPI 评分患者

经 CHOP或 CHOEP治疗后，获益非常微小。35  

在 PTCL患者的治疗中，也对强化化疗方案进行了评估。在一项回顾性分

析中，用来自在 MD Anderson 癌症中心接受治疗的 T细胞恶性肿瘤患者

（N=135；PTCL-NOS，n=50；ALCL，n=40；AITL，n=14)的数据，对 CHOP

和更强化化疗方案的结局进行了比较，其中一个方案是超分割强的松、

长春新碱、环磷酰胺和阿霉素（hyper-CVAD）。34 对于所有患者，预期

的中位 OS为 46个月。CHOP 和强化治疗的 3年 OS率分别为 62%和 56%。

在 ALCL患者亚组中，ALK 阳性患者的 3年 OS率显示出高于 ALK阴性

ALCL 患者的趋势（100%对 70%）。34 当分析排除 ALCL亚组后，中位 OS

为 21 个月，CHOP 和强化治疗的 3年 OS率分别是 43%和 49%。34 NCI 研究

人员首次评估了 EPOCH（依托泊苷、强的松、长春新碱、环磷酰胺和阿霉

素）联合方案用于复发/难治性 NHL 患者的疗效 37，该方案最近也在初治

患者中进行了评估。在一项评估剂量调整 EPOCH对 PTCL初治患者

（N=38；ALK 阳性 ALCL，n=15；ALK 阴性 ALCL,n=7；其他 PTCL，n=16）

疗效的前瞻性研究中，ALK阳性和 ALK阴性 ALCL组报告了相似结果。38 

两个亚组的 5年 PFS 率分别为 80%和 71%；5年 OS率均为 86%。非 ALCL

亚型（PTCL-NOS，n=10；AITL，n=1；EATL，n=1；其他，n=4）组的结局

较差，5年 PFS和 OS 仅为 32%和 50%。38 关于 ALCL 患者的这些结果令人

鼓舞，但非 ALCL亚型采用化疗方案的结果仍然欠佳。           

常规化疗通常较差的疗效，促使很多人探索将 HDT/ASCR 作为一线巩固治

疗。多项回顾性研究 39-47显示 HDT/ASCR 能改善 PTCL 患者的结局。回顾性

研究中患者接受 HDT/ASCT 作为一线治疗或后续治疗后，3年 OS率的范围

为 53%至 58%；3年 PFS率与 OS结局具有相关性，范围为 44%至

50%39,47,48。AITL亚型患者的结局通常较差，HDT/ASCR 可能是这些患者的

一个可行的治疗方案，尤其是对于首次缓解中的患者 42,45,49。对来自 EBMT

淋巴瘤登记处的 AITL 患者大型队列（N=146）数据所进行的一项分析显

示，对于所有进行 HDT/ASCR 治疗的患者，2年和 4年 OS率分别为 67%和

59%。42 对于首次 CR中进行 HDT/ASCR 的患者亚组，2年和 4年 OS率分别

为 81%和 78%。这些数据表明了 HDT/ASCR对于首次 CR中 AITL 患者的作

用潜力巨大。        

前瞻性研究也证实 HDT/ASCR 在改善 PTCL患者的治疗结局方面具有潜在

作用 25,50-55。北欧淋巴瘤研究组在初始诱导治疗后缓解的初治 PTCL患者

中对剂量密集 CHOEP 诱导治疗后继以 HDT/ASCR 进行了评估（NLG-T-01研

究）25,54,56。该研究不包括 ALK阳性的 ALCL 患者。160名经病理结果证实
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的 PTCL患者中（PTCL-NOS，39%；ALK 阴性 ALCL，19%；AITL，19%；

EATL，13%），115 名患者（72%）接受了 HDT/ASCR。25 中位随访 60.5 个

月，5年 OS和 PFS 率分别为 51%和 44%。治疗相关死亡率为 4%。PTCL-

NOS患者亚组的 5年 OS和 PFS分别为 47%和 38%。在 ALK阴性的 ALCL 患

者亚组中，相应的比率分别为 70%和 61%。25 在 GELTAMO 研究组进行的一

项前瞻性研究中（N=26），对 MegaCHOP 诱导治疗后取得 CR或 PR的患者

计划行 ASCR 治疗。50 意向性分析显示，3年 OS和 PFS 率分别为 73%和

53%。在进行 ASCR巩固治疗的患者（n=19）中，术后随访 2年时的 OS 和

PFS率分别为 84%和 56%。50  在一项 II期研究中（N=41），新诊断的

PTCL患者在大剂量 CHOP方案与依托泊苷 + 顺铂 + 阿糖胞苷 + 强的松

交替治疗得到缓解后计划进行 ASCR治疗。52 中位随访 3.2年，4年 OS 和

PFS率分别为 39%和 30%。  

Reimer等报告了在 83名患者中行先期 HDT/ASCR的首个前瞻性 PTCL 受限

多中心研究的最终分析结果。53 这些患者的治疗方案包括 4-6个周期的

CHOP继以 HDT/ASCR。CHOP 化疗后的 ORR为 79%（CR为 39%）。83名患者

中 55名（66%）接受了移植，剩余的 34%患者主要因为疾病进展不能进行

移植。HDT/ASCR后，55名患者中的 48名达到 CR，7名达到 PR。意向性

分析显示，清髓性治疗后 ORR为 66%（CR占 56%）。估算的 3年 OS 和

PFS率分别为 48%和 36%53。使用 CHOP 继以 IVE/MTX（异环磷酰胺、依托

泊苷、表柔比星与中等剂量甲氨喋呤交替）的高强度化疗和 HDT/ASCR 也

被作为初始治疗在 PTCL患者（N=57）中得到了评价，得到积极结局。55

这些患者中有 33名接受了 ASCR。意向性分析显示，所有患者的 3年 OS

和 PFS率分别为 67%和 59%。55 一项正在进行的国际随机 III 期试验正在

评估 CHOP诱导治疗加用 CD52单克隆抗体阿仑单抗（关于阿仑单抗的研

究在下面的复发/难治性疾病中讨论）对于初治 PTCL 患者的作用（与单

用 CHOP方案对比；标准组）（ACT 试验）。57ALCL 患者被排除在外，无

论 ALK状态如何。年龄在 60岁或以下的患者符合接受 HDT/ASCR治疗的

条件（ACT-1）。较年轻 ACT-1患者组（n=68）中期分析结果显示，1年

EFS 为 55%。1年 OS和 PFS率分别为 78%和 54%。病毒感染性事件较常发

生于阿仑单抗组（28%对 10%），主要由于无症状性 CMV再激活引起。两

个治疗组发生 3级或更高级细菌及真菌感染几率相似。57 

只有 Corradini等人进行的一项前瞻性研究将接受 ASCT的 ALK阳性 ALCL

患者与其他 PTCL组织学亚型患者的结局进行了比较。51 两项前瞻性研究

的汇总结果（n=62）显示，整个研究队列的中位随访时间为 76个月时，

估算的 12年 OS和 EFS率分别为 34%和 30%。总体治疗相关死亡率为 

5%。ALK阳性的 ALCL 患者的 10年 OS（分别为 63%和 54%）和 EFS（分别

为 21%和 19%）明显高于其余 PTCL亚型组患者。PTCL-NOS亚组患者的 10

年 OS 和 EFS 分别为 37%和 25%。51 多因素分析显示，移植前达到完全缓

解是生存获益的强预测因素。移植前 CR患者的预计 10年 OS和 EFS 率分

别为 48%和 47%，而移植前未达到 CR患者的预计 10年 OS和 EFS率分别

为 22%和 11%。51   

需要更长随访时间的研究，最好采用随机试验来评估 HDT/ASCR 作为一线

巩固治疗对至治疗失败时间和 OS 结局的影响。由于缺乏比较常规化疗与 

HDT/ASCR 一线巩固治疗的随机临床试验，HDT/ASCR 仅在经诱导治疗缓

解较好的患者中为合理的治疗方案。   

NCCN建议 

对于 ALK阳性 ALCL 患者，6周期多药化疗（通常 CHOP-21或 CHOEP-21）

± 放疗（RT；I-IV期疾病的选择）或 3-4周期多药化疗加放疗（I-II

期疾病的选择）被认为是标准的一线治疗。虽然 ALK 阳性 ALCL 患者采用

CHOP 或 CHOEP 方案有良好的预后结局，但这些方案对其他 PTCL组织学类

型的患者并无类似的良好疗效。因此，对于其他亚型的患者，参加临床

试验是首选治疗选择。缺乏合适的临床试验的情况下，对于处于 I-II期

（低危/中低危）的患者，推荐采用多药联合化疗（4-6周期）并联合受
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累区域局部辅助放疗；而对于 I-II期（高危/中高危）或 III-IV期患

者，推荐采用多药联合化疗（6-8个周期）± 放疗。推荐的多药化疗方

案包括 CHOEP、CHOP-14、CHOP-21、CHOP 继以 ICE或 IVE、剂量调整

EPOCH或者 hyper-CVAD。 

AITL是非常庞杂的一类疾病，有些可单采用皮质类固醇或其他免疫抑制

剂治疗。环孢霉素在类固醇或多药化疗治疗后复发患者中被证明有效。58

这些温和或替代方法通常最适合老年患者或感觉不能耐受联合化疗的患

者。大多数 AITL患者按上述类似针对其他 PTCL形式的方法进行治疗；

但是，《NCCN指南》专家组建议让老年患者或者联合化疗风险太大的有

合并症的患者参加皮质类固醇单药对症治疗的临床试验。 

乳房假体相关 ALCL 是一种新出现的、尚未明确病源的临床疾病，需要进

行个体化治疗。上述推荐不适用这些病例，因为假体相关 ALCL 患者的标

准治疗尚未确立。大多数患者通过移除假体和包膜进行了治疗，一些病

例接受化疗±放疗 11,19。通常推荐在确诊 ALCL 后，受影响乳房的假体和

包膜均应移除。应根据病变受累程度，在个体化的基础上决定是否移除

未受影响的假体或进行化疗和/或放疗。      

后续治疗 

在初始治疗后，所有患者（除 ALK阳性 ALCL 患者外）均需接受对全部先

前阳性病变的复查，进行中期再分期。如 PET-CT扫描结果为阳性，推荐

在更改治疗疗程前再次活检。随后根据治疗缓解情况（完全缓解、部分

缓解、或无效或疾病进展），患者可分为三组。之后的治疗方案选择取

决于患者最初的疾病分期是 I-II期还是 III-IV期。  

I 或 II期疾病（aaIPI 低危/中低危） 

治疗中期再分期后为 CR的患者，应完成既定的放疗。对中期再分期后为

部分缓解的患者，考虑进行放疗或 HDT/ASCR ± 放疗。对该组患者，另

一治疗选择是参加包括异基因移植或放疗在内的临床试验。治疗结束

后，需行治疗完成后再分期。对于 CR的患者，不必进一步治疗；可以对

这些患者进行监测病情，每 3-6 个月临床随访一次，持续 5年；以后每

年随访一次，或根据临床指征进行随访。治疗结束后再分期显示 PR的患

者以及经初始治疗或后续治疗无效或疾病进展的患者，按“复发或难治

性疾病”所述部分进行治疗。 

I 或 II期疾病（aaIPI 中高危/高危）或 III-IV 期疾病  

完全缓解患者可以观察，或可用 HDT/ASCR进行巩固治疗。HDT/ASCR 治疗

前后可进行局部放疗。初始治疗后部分缓解或无效或疾病进展患者的治

疗与复发或难治性疾病患者相似。  

复发或难治性患者的治疗 

几项回顾性研究评估了 HDT/ASCR治疗复发或难治性 PTCL患者的作用 44,59-

63。复发或原发难治性 PTCL 患者（N=36）进行 HDT/ASCR 治疗后，3年

EFS 和 OS率分别为 37%和 48%，回顾性比较显示，该结果与接受

HDT/ASCR治疗的复发弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者（分别为 42%

和 53）相似。62 在另一项回顾性研究中，复发或原发难治性 PTCL患者

（N=24；不包括 ALK 阳性的 ALCL 患者）接受 HDT/ASCR 治疗，5年 EFS和

OS率分别为 24%和 33%；该结果也与复发性 DLBCL患者的结果相似（分别

为 34%和 39%）。60高强度 ICE二线化疗继以 HDT/ASCR 在复发/难治性

PTCL 患者中得到了评估。59 在 40 位接受 ICE 的患者中，27位（68%）进

行 HDT/ASCR。意向性分析显示，从最后一次 ICE治疗起中位 PFS为 6个

月，70%的患者在 1年内出现复发。复发患者的 3年 PFS率显著高于原发

难治性患者（20%对 6%；P=0.0005）。59 不过，即使加入 HDT/ASCR治

疗，复发/难治性 PTCL患者的补救治疗仍不够理想。在对斯坦福大学接

受 HDT/ASCR 的 PTCL 患者（N=53）进行的回顾性分析中，首次 CR/PR 的

患者、二线治疗后 CR/PR患者以及难治性疾病患者的 5年 PFS 分别为
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51%、12%和 0%，5年 OS率分别为 76%、40%和 30%。63 移植前疾病状态和

既往接受的治疗方案数目是重要的预测因素。在对西班牙淋巴瘤和自体

移植（GEL-TAMO）注册处数据（N=115）的回顾性分析中，PTCL 患者进行

HDT/ASCR补救治疗（n=78）后，5年 OS率为 45%，而首次 CR 中移植的患

者（n=37）为 80%（P=0.007）。61 在进行补救治疗的患者中，首次 PR、

二线或二线治疗以后 CR，或难治性患者经 HDT/ASCR 治疗后，5年 OS 率

分别为 46%、54%和 0%。61 在一项评估 HDT/ASCR和异基因干细胞移植

（SCT）对 T细胞淋巴瘤患者（N=241；ALCL，46%；PTCL，42%）疗效的

CIBMTR数据分析中，HDT/ASCR 比异基因 SCT 更能改善伴 ALCL 组织学类

型患者亚组（但非其他组织学类型）的结局。64对于 ALCL 患者

（n=111），HDT/ASCR组的 3年 PFS（55%对 35%；P=0.03）和 OS 率（68%

对 41%；P=0.003）显著高于异基因 SCT组。PTCL-NOS 患者（n=102）采

用 HDT/ASCT 的生存结局似乎欠佳，该亚组患者采用 HDT/ASCR 或异基因

SCT在 3年 PFS率（29%对 33%）或 OS（45%对 42%）方面未发现存在显著

差异。64 对于初次获完全缓解后接受移植的患者，HDT/ASCR组的 3年

PFS（41%对 33%）和 OS率(53%对 41%)在数值上高于异基因 SCT组，但这

些差异并不具有统计学意义；在初次获完全缓解后接受移植的患者中，

异基因 SCT 组的非因疾病复发死亡的累计发生率高于 HDT/ASCR 组

（P<0.001）。64 因此，这些发现表明以 HDT/ASCR 作为一线巩固治疗可

能提供持久的生存获益，而这种治疗模式仅有时在复发或难治性疾病患

者中带来持久的获益，不过复发 ALCL 患者可能是个例外。尚需等待源自

CIBMTR分析的更多数据。  

最近的报告显示，异基因 SCT可用于复发或难治性 PTCL 患者的治疗。在

一项针对接受异基因 SCT治疗患者（N=77；PTCL-NOS 为 35%；ALCL为

35%；AITL 为 14%）的法国注册处数据分析中，5年 EFS 和 OS 率分别为

53%和 57%。65 5 年移植相关死亡率（TRM）为 34%；100 天时 TRM为 21%。

这些患者的中位既往治疗次数为 2次（范围 1-5次），74%的患者移植前

接受清髓性预处理。65 对于既往接受过≤2线化疗的患者，5年 OS率显

著高于既往化疗线＞2次的患者（73%对 39%；P=0.003）。对于缓解（CR

或 PR）后移植的患者，5年 OS率也显著高于未达到 PR时移植的患者

（69%对 29%；P=0.0003）。对于这些预处理方案的结局（OS、EFS 或

TRM），未发现存在显著差异。根据多因素分析，移植时为耐药性疾病

（未达到 PR）或严重急性移植物抗宿主病（GVHD）是存活预后较差的重

要独立预测因素。65 在上述的 CIBMTR 数据库中接受移植的 T细胞淋巴瘤

患者（N=241；PTCL，42%）进行的分析中，报告了 HDT/ACSR(n=115)和异

基因 SCT（n=126；59%进行清骨髓预处理）的结局。64 与接受异基因 SCT

的患者相比，大部分接受 HDT/ASCR 的患者为具有 ALCL组织学特征的化

学敏感性患者，并且在首次 CR中进行移植。在 100天时，HDT/ASCR 组的

TRM 率为 2%，与之相比，异基因 SCT 组为 17%。对于补救治疗（即未达到

首次 CR）中进行移植的患者，HDT/ASCR的 3年 OS率为 53%，与之相比，

异基因 SCT 为 41%。64 在一项最近对 M.D.Anderson 肿瘤中心单一机构数

据的分析中，报告了 T细胞淋巴瘤患者（N=196；PTCL-NOS，n=61；

ALCL,n=50；AITL，n=19）接受 HDT/ASCR（n=119）或异基因 SCT

（n=77；75%的患者进行清骨髓预处理）治疗的结局。66 接受 HDT/ASCR

的患者在中位随访 39个月后，PFS 和 OS率分别为 30%和 39%。接受异基

因 SCT 的患者在中位随访 65个月后，PFS 和 OS率分别为 30%和 43%。在

异基因 SCT 组中的结节性 T细胞淋巴瘤（PTCL-NOS、ALCL或 AITL）患者

的 3年 PFS 和 OS率分别为 23%和 38%。后面这个亚组的患者（87%）主要

在补救治疗（即未达到首次 CR）期间进行移植。66 总体而言，回顾性数

据分析显示复发或难治性 PTCL患者进行异基因 SCT（大部分进行过清髓

预处理）治疗后，3年 OS率约为 40%。但是，该治疗过程的早期 TRM率

很高，据报告，在 100天时，TRM率约为 20%。         

其他研究在复发/难治性 PTCL患者中对使用降低强度预处理（RIC）的异

基因 SCT的作用进行了评估。在一项 II期研究中，Corradini 等人对降
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低强度预处理（RIC）异基因干细胞移植治疗复发或难治性 PTCL 患者

（n=17）的疗效进行了评估。67 估算的 3年 PFS和 OS率分别为 64%和

81%。供者淋巴细胞输注在一些异基因移植后进展的患者中可以诱发缓

解。估算的 2年非因疾病复发死亡率为 6%。67 最近的一项研究报告了对

复发/难治性 PTCL患者（N=52；PTCL-NOS，n=23；ALCL，n=11；AITL，

n=9）使用 RIC异基因 SCT 治疗的长期数据进行的回顾性分析，研究显示

5年 PFS和 OS率分别为 40%和 50%。68 5年 NRM 率为 12%，广泛慢性 GVHD

与 NRM风险升高相关。5年累积复发率为 49%；移植时较差疾病状态和既

往更多线治疗具有较高的复发风险。68  对 EBMT 数据库的一项回顾性研

究显示，异基因 SCT 可使 ALTL患者（N=45；移植前，62%的患者进行过

≥2线的治疗）获得长期缓解。69 前，62%的患者进行过≥2线的治疗）

获得长期缓解。  

56%的患者进行清髓预处理，而剩余患者进行 RIC。在 1年时，累积 NRM

率为 25%，清髓预处理（29%）和 RIC（24%）两组的累积 NRM 率相似。估

算的 3年复发率为 20%。3年 PFS和 OS率分别为 54%和 64%。这些预处理

方案间的结局无显著差异。69 化疗敏感患者的 PFS率明显优于化疗难治

性患者（分别 66%对 33%）。对于确定异基因 SCT（清髓预处理或 RIC）

在复发/难治性 PTCL 患者中的作用，需要进一步的前瞻性数据。  

直到最近为止，指导复发和难治性 PTCL患者治疗的数据都来源于采用各

种单药治疗的少数系列患者的研究数据。根据以下报告对很多药物的疗

效进行了推断；这些研究的经验表明，吉西他滨 70-72和阿仑单抗 73,74具有

疗效。Zinzani等人最近报告了复发/难治性 T细胞淋巴瘤患者（N=39）

采用吉西他滨（28日方案的第 1、8和 15日给予 1200mg/m/日吉西他

滨，共 3-6个周期）的结局。在 20名 PTCL-NOS患者的亚组中，ORR 为

55%（CR占 30%）；其中 5名患者获得持久 CR，中位 CR持续时间为 34个

月（范围 15-60个月）。72 一项先导性研究中，复发或化疗耐药的 PTCL

患者（N=14）采用标准剂量阿仑单抗治疗，ORR为 36%（CR率为 21%）。

73 但是，阿仑单抗治疗有明显的血液学毒性和感染并发症，包括机会性

感染引起 5例死亡。73 另一项二期研究初步结果显示，既往接受过治疗

的 T细胞淋巴瘤患者（N=10；PTCL，n=6）使用低剂量阿仑单抗治疗后毒

性较低，并且与先导性研究采用的标准剂量具有同等疗效。74 ORR 为 60%

（CR 为 20%）。PTCL-NOS 亚型患者的 ORR 为 50%（CR为 33%）。只有 10%

患者出现巨细胞病毒激活，而 Enblad等人报告 42%的患者出现巨细胞病

毒激活。中位缓解持续时间为 7 个月。74   

普拉曲沙是一种新型抗叶酸剂，与 1型还原叶酸载体（RCF-1）具有很高

的亲和力，对复发/难治性 T细胞淋巴瘤患者具有明显疗效。75-77 一项枢

纽性国际 II 期临床研究（PROPEL）结果显示，既往接受过治疗的复发或

难治性 PTCL 患者（N=109 可评估）经普拉曲沙治疗后的 ORR 为 29%（CR

率为 11%，由独立中心评审对缓解进行评估）76,78。该研究中患者既往接

受的全身治疗的中位数目为 3次（范围 1-12次），其中 63%患者最近一

次既往治疗效果不佳，有 24%患者的既往所有治疗均无效，16%患者既往

接受过自体 SCT。中位缓解持续时间为 10个月。对于所有患者，中位

PFS 和 OS分别为 3.5 个月和 14.5个月。76 最常见 3-4级不良事件包括血

小板减少症（32%）、中性粒细胞减少症（22%）、贫血（18%）和粘膜炎

（22%）。76 2009 年 9月，普拉曲沙成为首个 FDA批准的治疗复发或难治

性 PTCL 的单药药物。     

罗米地辛是一种组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂，对复发或难治性

CTCL 和 PTCL 患者进行单药治疗有显著疗效。在一项枢纽性多中心二期研

究中，罗米地辛使复发/难治性 PTCL 患者（N=130 位可评估）出现缓解
79,80。该研究中患者既往接受的全身治疗的中位数目为 2次（范围 1-8

次），16%患者既往自体 HSCT治疗失败。ORR为 25%（CR/CRu 为 15%；缓

解经独立评审委员会评估）；ORR和 CR/CRu 率经研究者评估后，分别为

39%和 16%。80 中位缓解持续时间为 17个月。所有患者的中位 PFS 为 4个
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月，取得 CR/CRu的患者的 PFS为 18个月。最常见的≥3级不良事件包括

血小板减少症（24%）、中性粒细胞减少症（20%）和感染（所有类型，

19%；包括肺炎[5%]和败血症[5%]）79,80。另一项二期多中心研究在既往

治疗的 PTCL 患者（N=47；PTCL-NOS，57%；AITL，15%；ALCL，8.5%）中

对罗米地辛进行了评估。81 患者既往接受的中位治疗数目为 3次（范围

1-11次），其中 38%患者进行过 SCT 治疗。ORR为 38%（CR率为 18%），

中位缓解持续时间为 8.9个月。在取得缓解的患者中，中位至进展时间

为 13月。81 2011年 6月，FDA批准罗米地辛用于复发性 PTCL 患者的治

疗。 

Brentuximab vedotin是一种抗体-药物偶联物，通过与细胞表面的 CD30

结合，作用于表达 CD30的恶性肿瘤细胞。这种药物内化后，在细胞内释

放一种强力抗微管剂（单甲基 auristain E）82,83。一项多中心二期临床

研究对 Brentuximab vedotin（每 3周静脉用药一次，剂量 1.8mg/kg，

最多 16个周期）在复发或难治性全身型 ALCL 患者中进行了评价

（N=58）。患者既往接受的全身治疗的中位数目为 2次（范围 1-6

个），62%患者患有原发难治性疾病；此外，50%患者最近一次既往治疗

效果不佳，有 22%患者的既往所有治疗均无效。84 ORR 为 86%（独立评审

委员会评估），57%患者获 CR。中位缓解持续时间约为 13个月。所有患

者中位 PFS 为 13个月；当前随访中未能达到中位 OS。84 在这项研究中，

报告的最常见 3或 4级不良事件包括中性粒细胞减少症（21%）、血小板

减少症（14%）和外周感觉神经病变（10%）。84 无治疗相关死亡的报

告。基于这项临床研究的结果，Brentuximab vedotin 在 2011 年 8月获

得了 FDA的批准，用于对既往至少一次多药联合化疗失败的全身型 ALCL

患者进行治疗。该药物还没有在复发/难治性皮肤型 ALCL 患者中进行评

估，因此目前不推荐用于这些患者。    

苯达莫司汀是一种含有嘌呤样苯并咪唑环成分的烷化剂，当前适用于治

疗对既往含利妥昔单抗方案无效的惰性 NHL 患者，以及慢性淋巴细胞白

血病（CLL）患者。最近在一项多中心 II期研究（BENTLEY 试验）中评估

了该药对复发或难治性 PTCL 患者（N=60；AITL，53%；PTCL-NOS，38%）

的疗效。85 患者已接受中位 1次既往治疗（范围 1-3次），其中 45%患者

被认为对末次治疗无效；92%患者曾接受过 CHOP或类似 CHOP方案。应用

3周期苯达莫司汀后 ORR为 50%，28%患者获 CR（包括 CRu）。40名患者

（67%）完成了 3或更多周期苯达莫司汀治疗；25%患者完成了所有 6周

期治疗。中位缓解持续时间较短，仅为 3.5 个月。85 所有患者的 PFS和

OS分别为 3.6 个月和 6.3 个月。最常见的 3或 4级毒性反应包括中性粒

细胞减少症（30%）、血小板减少症（24%）和感染事件（20%）。85    

NCCN建议 

适合进行移植的患者可在移植前采用二线化疗。推荐对 CR或 PR患者采

用 HDT/ASCR 或异基因 HSCT 进行巩固治疗。大剂量化疗前后可对局限化

病变的区域进行放疗。对于不适合接受移植的患者，采用二线方案或姑

息性放疗。建议的治疗包括阿仑单抗、硼替佐米、Brentuximab vedotin

（仅用于全身性 ALCL 患者）、环孢素（仅用于难治性 AITL患者）、剂

量调整 EPOCH、吉西他滨、普拉曲沙或罗米地辛。强烈推荐这些患者参加

临床试验。对于接受罗米地辛治疗的患者，需要对血钾和血镁水平进行

监测，以减低 ECG 异常的风险。  
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蕈样肉芽肿和 Sezary综合征 

皮肤 T细胞淋巴瘤（CTCL）是一组原发于皮肤的非霍奇金淋巴瘤，有时

会进展侵及淋巴结、血液和内脏器官。最近对 3884 位 2001-2005年间诊

断为皮肤淋巴瘤的患者进行的一项群体研究显示，CTCL 占所有患者的

71%，皮肤 B细胞淋巴瘤占 29%。1 基于 SEER 项目 1998-2002 年期间注册

数据，CTCL 的年发生率为每百万人 9.6例。2 蕈样肉芽肿（MF）是最常

见的一种 CTCL。MF占 CTCL 病例的约 50%-70%，而 Sezary综合征（SS）

仅占 1%-3%。1-3 MF 是一种原发性皮肤受累的成熟 T细胞结外非霍奇金淋

巴瘤（NHL）。SS是 CTCL 的一种红皮病性、白血病变异型，以明显的血

液受累和淋巴结肿大为特征。在更新的 EORTC 和 WHO 关于 CTCL 的分类

中，MF是一种以惰性表现为特征的肿瘤。3  

已证实在 MF 一个亚组中有患者发生大细胞转化（LCT），其诊断标准是

皮肤病灶活检中大细胞数量占淋巴/肿瘤细胞浸润大于 25%4,5。由于 LCT

不易与其他淋巴增殖性疾病相鉴别，需要由血液病理学专家进行评估。

LCT发生率主要取决于诊断时疾病分期（早期患者发生率为 1.4%，IIB期

患者发生率为 27%，IV期患者发生率为 56%-67%）。6 已发表的报告显

示，自确诊 LCT起的中位 OS在 19和 36个月之间。4-7然而，最近一项基

于大型皮肤淋巴瘤数据库的研究中，LCT患者(n=70)的中位 OS为 8.3

年，5年 OS率为 63%。8该研究多变量因素分析显示，LCT可使发生疾病

进展的风险显著升高，但并不影响 OS率。LCT常见，但并非总是侵袭

性。肿瘤细胞表达 CD30与 MF或 SS 发生 LCT 相关，约发生于 30-50%病例

中 4,6,7。这一发现潜在提示也许可行 CD30导向治疗。   

预后  

已发表报告已确定出 MF患者生存率的最重要预后因素，包括发病时年

龄、皮肤受累程度和类型（T分类）、总分期、出现皮肤外病变和外周血

受累。8-12 诊断为局限性斑片/斑块期的患者预后很好，而肿瘤期或红皮

病性皮肤受累的患者预后较差；有皮肤以外病变的患者预后差。一项含

有 525 名 MF 和 SS患者的回顾性队列研究的长期随访数据显示，患者年

龄、T分类以及出现皮肤外病变在多变量分析中仍然具有独立预后价值。
12疾病进展、发生皮肤以外病变或 MF致死的风险与初始 T分期有关。对

106 位红皮病性 MF和 SS患者进行的一项回顾性队列研究中，老龄、晚期

病变及外周血受累被证实为不良预测因素。10 根据以下不良预测因素的

数目，患者被分为 3个不同预后组（良好、中等以及不良）：≥65岁、

淋巴结或内脏受累（IV期），以及外周血受累。三种预后组的中位生存

期分别为 10.2、3.7 和 1.5 年。10 在一项涉及大群体 CTCL患者

（N=1197）回顾性分析中，红皮病 CTCL患者组（n=124）的中位 OS为

5.1 年（范围 0.4-18.6年）。13 血液受累程度（由流式细胞仪测定

Sezary 细胞计数）与生存率显著相关。多因素分析显示，老龄和乳酸脱

氢酶（LDH）升高是 OS不良的最强预测因素。13 在基于一项大型皮肤淋

巴瘤数据库中 MF/SS（n=1502）患者登记数据的研究中，多变量分析显示

晚期皮肤（T）分期、外周血受累、LDH升高及亲毛囊性 MF是疾病进展风

险增加和 OS 下降的独立预后因素。8 最近一项研究报告了来自单中心的

大型 MF/SS 患者队列（N=1263）的长期研究结果（1982-2009 年间）。14

大部分患者（71.5%）在确诊时呈早期 MF（IA-IIA）。中位无疾病进展生

存率（PFS）和 OS分别为 16年和 24年。约 12%患者出现疾病进展，发展

至更高期病变，8%患者死于该病。14与进展和死亡风险相关的重要独立预

测因素包括年龄、斑块分期、LDH水平和肿瘤范围。14      

诊断 

在国际皮肤淋巴瘤协会（ISCL）制定的算法中，MF的诊断是在综合临

床、组织病理学、免疫病理学和分子生物学特征的基础上做出的。15 根

据修订的诊断标准，SS中明显血液受累（B2）被定义为血液中出现伴克

隆T细胞受体（TCR）基因重排（克隆应与皮肤内克隆相关）的T细胞，并

且Sezary细胞绝对计数≥1,000/mcL，或CD4+或CD3+细胞增加且CD4/CD8



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-192 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
≥10或异常表型CD4+细胞增加（全部淋巴细胞中，≥40%的CD4+/CD7-或

≥30%的CD4+/CD26）。  

 

全面的皮肤检查、可疑皮肤病变的活检和皮肤活检标本的免疫组化检查

是确诊所必需的。缺少明确皮肤诊断时，推荐进行可疑淋巴结活检和外

周血Sezary细胞评估。MF和SS特征性免疫表型如下：CD2+、CD3+、

CD5+、CD4+、CD8-、CCR4+、CD45RO+并且它们缺少特定的T细胞标记物、

CD7和CD26。16尽管罕见，MF的一些亚型也可以为CD8+。如果发现大细胞

转化（LCT）的组织学证据，建议检测CD30表型。T细胞还可表达皮肤淋

巴细胞相关抗原（CLA）和TH2细胞因子，且与TH1和IL-12细胞因子减少

有关。对TCR基因重排的结果进行解释时应慎重，因为TCR基因克隆性重

排也可见于非恶性疾病中，或者并非所有MF/SS都会出现。对于某些病

例，检查皮肤、血液和/或淋巴结中的相同克隆可能会有帮助。采用PCR

检测TCR基因重排是一项有用的技术，能够支持MF和SS的诊断及区分MF与

炎症性皮肤病，尤其在一处以上皮肤病变部位显示为相同克隆时。17 最

近一项研究评估了基于PCR的TCRG和TCRB克隆性检测在鉴别MF与炎症性皮

肤病的敏感性和特异性，结果显示联用这些检查（顺序）比单一使用

TCRG检查更有效；针对伴中等验前概率患有MF的患者，研究者提出了一

种按顺序使用这些检测的算法。18 在危险人群中，评估HTLV-1状态可能

有用。HTLV-1血清学检查可使用ELISA评估，若ELISA阳性，行Western印

迹试验以确证。若Western印迹试验无法确定，可使用PCR检测HTLV-1。 

 

分期  

蕈样肉芽肿协作组（MFCG）制定的 TNM分期系统过去一直是 MF 和 SS患

者分期和分类的标准。19 最近，基于 MFCG分期系统发表后 MF 和 SS的免

疫组化、活检和预后方面的新数据，国际皮肤淋巴瘤协会（ISCL）和

EORTC专责小组建议对此分期系统进行修订。20,21在这个修订的分期系统

中，所有不同分期的患者应该具有明确的 MF和 SS诊断。T1期定义为小

于 10%的皮肤表面受累，病变为斑片或斑块状，而 T4期则是至少 80%皮

肤弥漫受累的红皮病。根据受累病变占体表面积（BSA）的百分数来评价

皮肤受累的程度，患者的手掌（不包括手指）相当于 0.5% BSA，包括 5

个手指的手掌相当于 1% BSA。仅对临床上异常淋巴结（直径＞1.5cm）进

行活检来评价分期。然而，“Nx”标记可用于表示未得到组织学确认的

异常淋巴结。除皮肤、淋巴结或血液外，其它内脏器官（如脾、肝）的

受累应该经过影像学检查证实。“Mx”标记可用来表示未得到组织学确

认的异常内脏病变部位。血液受累分为 3种：B0 为没有明显的血液受累

（Sezary细胞≤5%)；B1定义为低肿瘤负荷（Sezary 细胞＞5%但未达到

B2的标准）；B2为高肿瘤负荷，Sezary细胞数目大于 1000/mcL或伴异

常表型 CD4+细胞增加（全部淋巴细胞中，≥40% CD4+/CD7-或≥30% 

CD+/CD26-）。根据更新的分期系统，III 期患者进一步分为 IIIA和

IIIB 两个亚组，以基于血液受累的程度来区分（分别为 B0和 B1）。20   

检查  

确诊 MF或 SS患者的初始检查包括全面的皮肤检查以评估病变程度（即

BSA 百分比）、皮肤病变类型（如斑片/斑块、肿瘤、红皮病）及对淋巴

结或其它肿块的检查以评价淋巴结肿大或器官肿大情况。20 实验室检查

应包括 CBC 及 Sezary 细胞筛查（人工阅片以识别 Sezary细胞）和流式

细胞计数以评价增加的 CD4+细胞数、CD4/CD8 比值增高或免疫表型异

常。初始试验室检查也应包括血生化全项和 LDH水平检查。若怀疑血液

受累，则建议检测外周血淋巴细胞 TCR基因重排。具有不良特征（T2期

或更高，亲毛囊型 MF或大细胞转化，可扪及淋巴结肿大或实验室检查异

常）的患者应进行胸腔、腹腔和盆腔的 CT或 PET-CT扫描。在某些情况

下，颈部 CT 检查可能有用。已发现联合 PET-CT检测淋巴结受累的敏感

性高于单纯的 CT扫描，并可帮助直接活检。22 病变分期不需行骨髓活

检，但骨髓活检可能对疑有骨髓受累患者（包括 B2期血液受累）或存在
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无法解释的血液学异常的患者有用。20 推荐对可疑淋巴结（即可扪及淋

巴结直径>1.5cm 和/或质硬、不规则、成簇或固定淋巴结）进行活检并

检测 TCR基因重排情况 20，尤其因为淋巴结中有克隆性重排的患者预后

更差。23  

MF和 SS治疗选择 

斑片/斑块疾病患者的初始治疗包括作用于皮肤的治疗（局部或广泛），

难治性、持续性或进展性疾病患者应加用较温和全身性治疗（“SYST-

CATA”；见指南 MFSS-A页）。具有不良预后特点（如向亲毛囊型或大细

胞型转化的 MF或 B1 受累）的患者可在治疗算法中提前进行全身性治

疗。对于生物治疗无效的患者、侵袭性强或有皮肤以外病变的患者，可

进行化疗。24-26由于这种情况罕见，需要个体化的治疗方法，推荐患者到

学术水平高的专业性多学科治疗中心就诊。 

作用于皮肤的治疗 

作用于皮肤的局部治疗包括局部应用皮质类固醇、盐酸氮芥、卡莫司

汀、局部类视黄醇（如贝沙罗汀）或局部咪喹莫特，或局部放疗

（RT）。作用于皮肤的广泛性治疗如光疗[UVB 或 PUVA（补骨脂素

+UVA）]和全身皮肤电子线照射（TSEBT），适用于广泛皮肤受累的患者

（见指南 MFSS-A页“作用于皮肤的治疗”部分）。  

局部应用皮质类固醇激素是有效的，尤其是对于斑片期的 MF，缓解率超

过 90%27,28。然而，长期局部使用皮质类固醇可导致皮肤萎缩或紫纹形

成，随着药效的增强，上述皮肤改变的风险也增高。而且，在大面积皮

肤表面使用大剂量皮质类固醇可能引起全身性吸收。局部应用化疗药如

氮芥或卡莫司汀治疗 MF已有数十年的历史 29,30。一项含有 203名 I-III

期 MF患者的回顾性队列研究的长期随访结果，已证实了采用这种局部治

疗的有效性和安全性。31 总缓解率（ORR）为 83%（完全缓解[CR]占

50%）。获 CR患者的 5年无复发生存率为 42%。整个队列中位 OS为 16

年，精算 10 年 OS率为 71%。30 局部应用氮芥与采用水剂和软膏制剂的疗

效相似，但软膏的过敏反应发生率更低。与 T2期患者相比，T1期患者的

ORR 率更高（93%对 72%），完全缓解率也更高（65%对 34%）。而且，与

T2期患者相比，T1 期患者具有更长的中位 OS（21个月对 15个月）和更

高的 5年 OS 率（97%对 72%）。30 一项多中心随机 II期试验对比了 IA或

IIA 期 MF患者（N=260）采用局部氮芥凝胶制剂或复合软膏制剂的疗效。
32 适合参见临床试验的患者在研究登记的 2年内未接受过局部氮芥治

疗，而且他们未接受过既往局部卡莫司汀治疗。根据指数病变严重程度

综合评估（CAILS），使用凝胶制剂的缓解率为 58.5%，使用软膏制剂的

缓解率为 48%；这些结果符合凝胶制剂组非劣效性标准。未见治疗相关严

重不良反应的报告，无全身性吸收情况发生。32     

合成的类视黄醇（贝沙罗汀和他扎罗汀）以及咪喹莫特 已被用于 MF和

SS患者局部治疗。 FDA批准的贝沙罗汀凝胶已经在 117位 CTCL患者参

加的两项开放标签、历史数据对照的临床研究中得到了评估 33,34。一项含

有 67 名伴早期 MF患者的 I-II期试验中，ORR为 63%（CR占 21%）；预

期中位缓解持续时间为 99周。33 既往未经过治疗的患者缓解率高于接受

过局部治疗者（75%对 67%）。一项含有 50名伴早期难治性 MF患者的

III 期多中心研究中，ORR为 44%（CR占 8%）。34 在经临床和组织学评价

为早期斑片或斑块 MF病变（经治疗稳定或难治）的患者（N=20）中进行

的一项小型开放标签先导性研究报告， 0.1%他扎罗汀凝胶能较好耐受，

在临床和组织学评估上都是一种有效的辅助局部治疗。 35 小样本的病例

研究显示，咪喹莫特对其它治疗难治的早期 MF患者有效。36-38 贝沙罗汀

凝胶是唯一经 FDA 批准用于 MF和 SS的局部治疗的合成类视黄醇药物。

考虑到局部应用类视黄醇药物及咪喹莫特时常见的皮肤刺激毒性，这些

药物最好用于局部、有限区域治疗。 
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MF对于放射非常敏感，最小 IA期的 MF患者可以采用局部浅层放疗不加

辅助治疗就能有效治疗。39 已有报告显示伴早期病变患者单纯采用放疗

（N=21）具有很高的无病生存（DFS）率（5年为 75%；10 年为 64%）。40 

单病灶患者的 10年 DFS率为 85%。最佳的放疗剂量为至少 20Gy，该剂量

时的 DFS率为 91%，无远处失败。另一项关于单病灶 MF患者（n=18）的

报告显示，局部放疗（大部分患者放疗剂量 30.6 Gy）可使 ORR达到

100%，10年无复发生存率和 OS率分别为 86%和 100%。41 TSEBT 被证实对

早期 MF患者有效，而不需要辅助治疗。42 采用 TSEBT 治疗（平均总放疗

剂量 30 Gy）的 T1期或 T2期患者（N=57）中，ORR为 95%；T1 期和 T2

期疾病患者当中分别有 87.5%和 85%获得完全缓解。42 中位随访 114 个

月，5年 DFS 和 OS率分别为 50%和 90%。10 年 OS率为 65%。42 TSEBT 也

被证实对厚斑块病灶（T2）或肿瘤期（T3）患者有效。在一项对 148 位

T2和 T3期患者的回顾性分析中，单独接受 TSEBT或联合辅助性的盐酸氮

芥局部治疗，完全缓解率显著高于单独应用盐酸氮芥时（T2期：76%对

44%，T3期：44%对 8%）。43TSEBT的标准剂量为 30-36 Gy（分次给药持

续 8-10周），但近期研究表明较低放疗剂量可能已有足够疗效。一项对

T2-T4期疾病患者（N=102；不包括伴皮肤外病变患者）的回顾性研究显

示，采用 TSEBT 5至＜30 Gy 的 ORR（改善>50%）为 96%，CR率占 31%。44 

5至<10 Gy（n=19），10至<20 Gy（n=52），及 20至<30 Gy（n=32）亚

组的 ORR分别为 90%，98%和 97%。T2期患者组采用 5 至＜30Gy 的 TSEBT

的 CR率高于 T3期患者组（41%对 17%）。44 在 T2或 T3期疾病患者中，

不同剂量组的 OS和 PFS之间不存在显著性差异，并与接受标准剂量

TSEBT（即≥30Gy）的结果相当。44 对于 TSEBT 较低剂量范围 10至＜20 

Gy，尚需进一步评估，尤其作为联合用药方案的一部分时。最近一项前

瞻性研究中，IB-IV 期 MF 患者（N=10）采用 TSEBT（每周 1Gy，总共

10Gy）。45 ORR为 90%，70%患者获得 CR或良好的部分缓解（PR）（受斑

片/斑块影响皮肤＜1%）。中位缓解持续时间为 5个月。低剂量 TSEBT 在

这部分患者人群中耐受性良好；关于 TSEBT 在联合方案中的使用尚需进

一步研究。       

采用 UVB（包括窄带）的光疗和采用补骨脂素和 UVA（PVUA）的光化疗是

早期 MF患者的有效替代治疗方案。46-49 一项对 IA期或 IB期患者

（N=56）的回顾性分析显示，窄带 UVB光疗（n=21）和 PUVA（n=35）具

有类似的 CR 率（81%对 71%）和中位无复发间隔（24.5个月对 23个

月）。46 另一项对较大数量伴早期 MF（IA–IIA期；N=114）患者的回顾

性分析显示，窄带 UVB光疗（n=19）和 PUVA（n=95）也具有类似的 CR率

（68%对 62%）和中位至复发时间（11.5个 对 14个月）。48 一项对接受

PUVA 后获得 CR的早期 MF患者（N=66）长期随访数据的回顾性分析显

示，IA 期病变患者的 10年 DFS率为 30%，IB/IIA期病变患者 10年 DFS

率为 50%。47中位随访时间 94个月。10年 OS率分别为 82%和 69%；有趣

的是，OS结果并不因复发状况不同而存在差异。三分之一患者出现慢性

光损伤和继发皮肤恶性肿瘤体征。47 应当指出的是，UV的累积剂量使 UV

相关的皮肤恶性肿瘤发生的风险增高。因此，光疗可能不适合有鳞状细

胞癌、基底细胞癌或黑色素瘤病史的患者。窄带 UVB 的皮肤毒性反应小

于宽带 UVB 和 PUVA，因此，对于早期斑片或薄斑块病灶患者，开始治疗

时应首先选择窄带 UVB而不是 PUVA。 

全身治疗 

关于 CTCL患者的多种全身性治疗选择存在大量数据资料，尽管主要来源

于小型临床研究。长期以来，关于 CTCL的缓解标准的制定一直差强人

意，缺乏经得起验证的缓解评估标准。最近研究中已纳入了缓解评估共

识，并对较新的 FDA 批准药物的疗效进行了中心评估。   

经作用于皮肤的初始治疗无效的患者，应首先选择全身治疗（体外光分

离置换疗法（ECP）、干扰素、全身应用类视黄醇、或组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)抑制剂）而不是传统化疗（见指南“SYST-CAT A”下 MFSS-A



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-195 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
页）。多药联合化疗通常仅用于过往多药治疗无效（包括单药化疗和联

合方案）或具有巨块型淋巴结或实体器官病变的患者。无其他不良预后

特点时，推荐在多种局部的和作用于皮肤的治疗失败后才使用全身治

疗。  

ECP是利用补骨脂素和体外 UVA照射的一种免疫调节治疗。该方法通过白

细胞分离术，清除体内的白细胞，然后用 8-甲氧基补骨脂素处理白细

胞，再暴露于 UVA，最后将白细胞回输给患者。ECP是一项应用较长时间

的 MF治疗方法，特别适用于已有血液受累或有血液受累风险的患者（红

皮病 III期或伴 Sezary综合征的 IVA期病变）。50-52 在多项小型回顾性

研究中，CTCL采用 ECP治疗（通常应用 6个月以上）的 ORR 约为 50%-

70%，CR占 15%-25%；其中一项报告中位 OS 为 6-8年，5年 OS率为

80%。52-54 一项对 19项研究（5项研究采用 ECP单药，14项研究采用联

合治疗）的荟萃分析纳入了 400名以上 CTCL 患者中，结果显示所有期

CTCL患者的总 ORR 为 56%，18%获得 CR。51 ECP 单药治疗的 ORR 为

55.5%，15%获得 CR。51 红皮病（T4）和 SS 的相应缓解率为 58%（15%完

全缓解）和 43%（9.5%完全缓解）。关于对含 ECP联合方案的评估在下文

“联合治疗”章节中讨论。 

类视黄醇[全反式维甲酸（ATRA）、13-顺维甲酸和它们的合成类似物阿

曲汀和异维甲酸]和干扰素用于治疗 CTCL已经有许多年。55,56α干扰素

（IFN）单药治疗的 ORR大于 70%，完全缓解率＞20%。55 IFNγ已被证明

对 IFNα和其它局部或全身治疗难治的各期 CTCL患者有效。57  

有两项多中心临床试验评价了口服贝沙罗汀治疗难治或顽固早期和晚期

CTCL58,59。对既往治疗难治的早期（IA-IIA 期）CTCL 患者中，贝沙罗汀

耐受性良好，采用 300mg/m2/日剂量的 ORR 为 54%（n=28）。59 采用这个

剂量时疾病进展率为 21%，报告时中位缓解持续时间未达到。在对既往治

疗难治的晚期 CTCL（IIB-IVB）患者中，采用 300mg/m2/日剂量时

（n=56）有 45%患者获得临床 CR及 PR。采用高于 300mg/m
2
/日剂量时

（n=38），ORR为 55%，包括 13%临床完全缓解。58 在开始治疗前使用适

当的药物，则副作用是可逆的和可控制的。在一项回顾性比较研究中，

ATRA 和贝沙罗汀治疗复发 MF和 SS患者的疗效相似（具有适度的单药疗

效）。60 贝沙罗汀（口服胶囊）已获 FDA批准用于治疗难治性 CTCL。   

HDAC 抑制剂是一类新型药物，是组蛋白去乙酰化、细胞周期阻滞和凋亡

的强效诱导剂。HDAC 抑制剂伏立诺他和罗米地辛对于难治性 CTCL患者的

疗效和安全性已在 II期临床试验中得到评估。61-64 在一项涉及 74 名伴

顽固、进展性或难治性 IB-IVA期 MF/SS患者的 IIb期研究中，伏立诺他

的 ORR 为 30%，中位至进展时间为 5个月。62  伴晚期病变（IIB或更晚

期）缓解者的中位至进展时间为 9.8 个月。62 接受贝沙罗汀胶囊和地尼

白介素-白喉毒素连接物患者的缓解率和中位缓解持续时间看来类似。伏

立诺他是首个获 FDA 批准可用于治疗接受两种全身治疗时或之后的进展

性、顽固性或复发性 CTCL 患者的 HDAC 抑制剂。对此前 IIb 期临床试验

中受益于伏立诺他治疗的患者及接受 2年或更长时间伏立诺他治疗患者

（n=6）进行的 Post-hoc子集分析结果，为既往接受过大量治疗的患者

（无论既往的治疗是否失败）应用伏立诺他的长期安全性和临床获益提

供了部分证据。65  

在 167 位既往治疗无效的 CTCL患者中进行的两项开放标签临床研究[枢

纽性 2B期临床研究（GPI-04–0001）以及 NCI 1312（支持性研究）]，

证实了罗米地辛单药治疗的疗效 64,66。枢纽性 IIb期临床研究（GPI-04–

0001）招募了 96名 IB-IVA 期 CTCL 患者（71%患者伴有≥IIB 期晚期病

变；中位 2次既往全身性治疗）。64 ORR 为 34%（CR占 6%）。伴晚期病

变患者中，38%达到客观缓解（CR占 7%）64,67。中位至缓解时间和中位缓

解持续时间分别为 2个月和 15个月。初始基线具有中至重度症状的 65

位患者中，有 28例（43%）瘙痒症状得到改善，其中 11例未能得到客观
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缓解。67 这个结果和在类似人群（N=71）采用相同罗米地辛剂量和用药

方案的小样本 NCI 1312（支持性研究）研究的发现一致，该研究中罗米

地辛治疗患者的 ORR 为 34%（CR占 7%），中位缓解持续时间为 14个月。
68 在这项枢纽研究中，罗米地辛还在血液受累的患者中产生显著临床缓

解。69 可评估患者（n=27）中综合评估的 ORR 为 32%，包括 2例临床完全

缓解。对这两项国际多中心研究汇总分析显示，可评估的人群（至少接

受 2 周期罗米地辛；n=135）的客观缓解率为 41%（完全缓解 7%）。63 

IIB期及以上 MF患者缓解率为 42%，SS患者缓解率为 58%。中位缓解持

续时间和中位至进展时间分别为 15个月和 8个月。63 罗米地辛已获 FDA

批准可用于治疗已接受至少一次既往全身治疗的 CTCL 患者。  

地尼白介素-白喉毒素连接物是白介素-2（IL-2）和白喉毒素的重组融合

蛋白，其靶点为恶性 T和 B细胞表达的高亲和力 IL-2受体（CD25）。尽

管基于 III 期研究地尼白介素-白喉毒素连接物已获 FDA 批准可用于治疗

顽固性或复发性 CTCL 患者 70,71，但现在该药已停止使用（2012 年 6月

起）；制药商最近终止了一项关于 PTCL的 III期研究，以优先发展该药

的新改进配方。    

传统细胞毒性全身化疗仅作为晚期患者（即 IIB-IV期，见指南 MFSS-A

治疗页“SYST-CAT-B”和“SYST-CAT-C”下的治疗）或大细胞转化患者

（见 MFSS-6和 MFSS-A页“SYST-CAT-C”下治疗）的初始治疗，及对作

用于皮肤的治疗和全身生物治疗难治的早期病变患者（见 MFSS-5难治性

病变页）的二线治疗。采用小剂量甲氨蝶呤治疗早期 MF 和 SS已有多年

历史，虽然数据有限 72,73。已在曾行大量治疗的晚期 CTCL 患者中评估了

吉西他滨单药治疗的疗效，并在初治患者中评估了吉西他滨作为前线治

疗的疗效。74-77  另一核苷类似物喷司他丁单药治疗或与 IFNα联合治疗

均显示对晚期 MF或 SS患者有效。78-80 有限数据同样表明，烷化剂替莫

唑胺口服和蛋白酶体抑制剂硼替佐米对初治 MF患者具有一定疗效。81,82  

聚乙二醇脂质体阿霉素单药治疗对既往接受过治疗的、晚期或难治性

CTCL 患者具有很好的疗效。83-85 在一项小型前瞻性 II期研究中，曾行既

往治疗的 CTCL 患者（N=19；MF, n=13 [包括转化的 MF，n=3]；SS,n=3）

采用聚乙二醇脂质体阿霉素治疗的 ORR为 84%（CR占 42%），I-IIA期和

IIB-IV 期患者的 ORR 之间未见显著差异。84 中位观察 23个月后，中位无

事件生存期和 OS分别为 18个月和 34个月。在另一项前瞻性研究中，晚

期或难治性 MF/SS 患者（N=25）采用聚乙二醇脂质体阿霉素治疗的 ORR

为 56%（CR占 20%）。85 中位 OS为 44个月。一项来自 EORTC 的 II期多

中心试验评估了聚乙二醇脂质体阿霉素在接受至少 2次既往全身性治疗

后无效或复发的晚期 MF患者（IIB、IVA、IVB期，N=49）中的作用。86 

ORR 为 41%（CR占 6%）。中位至进展时间为 7个月，中位缓解持续时间

为 6个月。聚乙二醇脂质体阿霉素单药治疗耐受性良好，没有 3级或 4

级血液毒性反应；最常见的 3或 4级毒性反应包括除手足之外部位皮肤

毒性反应（6%）、全身症状（4%）、胃肠道毒性反应（4%）和感染

（4%）。86 一项最近的 II期研究评估了聚乙二醇脂质体阿霉素继以口服

贝沙罗汀对晚期或难治性 CTCL患者（N=37；IV期，n=21 [包括 SS，

n=7]IIB期，n=10；难治性，n=6）的疗效。87 8剂脂质体阿霉素（16

周）治疗的 ORR为 41%，其中 2名患者获得临床完全缓解（n=34，可评

估）。接受脂质体阿霉素治疗 16 周后可达最大疗效；序贯性使用贝沙罗

汀并不能改善缓解率或缓解持续时间。随访时发现（存活患者中位随访

为 7.5 个月）中位 PFS约为 5个月。87   

普拉曲沙是一种叶酸类似物，适用于复发/难治性外周 T细胞淋巴瘤

（PTCL）患者，也被证实对 CTCL 患者有效。在一项多中心剂量探索研究

中，评估了普拉曲沙 10mg/m2 至 30mg/m2 （每周一次，3周内持续给药 2

周或 4周内持续给药 3周）对复发或难治性 CTCL患者（N=54；MF 

n=38[70%]；SS，n=15 [28%]）的疗效。88 患者已接受中位 4次既往全身

治疗（范围 1-11次）。推荐给药方案被定为 15mg/m2 每周一次，持续 3
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周（4周周期）。该研究中所有可评估患者的 ORR为 41%（CR 占

5.5%）。在接受推荐给药方案的患者中（剂量探索队列和扩大队列中，

n=29），ORR 为 45%（CR占 3%）。88 因此，小剂量普拉曲沙被证实对已

经过多前期治疗的 CTCL患者具有很高的疗效。  

基于临床研究和病例报告的有限资料，脂质体阿霉素、地尼白介素-白喉

毒素连接物和吉西他滨被证明对转化的 MF患者具有一定疗效 85,89,90。

PROPEL试验评估了普拉曲沙（7周周期中，每周一次 30mg/m2 持续 6

周）对 PTCL 的疗效，该实验的复发/难治性转化 MF（n=12）患者亚组

中，研究者和独立评估中心获得的 ORR分别为 58%和 25%91,92。研究者评

估发现的中位缓解持续期为 4个月，中位 PFS 为 5个月。中位 OS为 13

个月。91 

联合治疗 

联合生物治疗或非细胞毒治疗不同于联合化疗，其在单药治疗失败时或

疾病、或晚期、进展性、难治性疾病的情况下使用（见指南 MFSS-A页

“联合治疗”下的方案）。CTCL选择这些全身性联合方案的理由在于这

些方案具有协同作用，但并不增加毒性。常联用全身性药物和作用于皮

肤的治疗以获得最大的临床疗效。用于 CTCL 患者的数种联合治疗已在临

床试验中得到了研究。最常使用的联合治疗包括光疗 + IFN或全身类视

黄醇、ECP + IFN 或全身类视黄醇，或 ECP + IFN + 全身类视黄醇。93-99 

在一项 I期试验中（N=15）；IB期至 IVB期患者采用 PUVA联合 IFNα治

疗的 ORR为 93%（CR 占 80%），中位缓解持续时间超过 23 个月。93 一项

前瞻性随机研究对比了 IFN 联合 PUVA 与 IFN 联合类视黄醇对 I期或 II

期 CTCL患者（N=82，可评估）的疗效，IFN 联合 PUVA 方案对该患者人群

具有显著较高的完全缓解率（70%对 38%）。97 在一项 II 期研究中，症状

性 MF/SS患者（N=63；IA-IIA，n=43；IIA-IIB期，n=6；III-IVA期，

n=14）。采用 IFN 联用 PUVA（获 CR 患者继以 PUVA 维持治疗）时，75%患

者获得完全缓解，中位缓解持续时间 32个月。99 5年 DFS和 OS率分别为

75%和 91%。在另一项前瞻性 II期研究中，早期 MF（IA-IIA 期；N=89）

患者采用小剂量 IFNα与 PUVA联合方案的 ORR为 98%（CR占 84%）。94 

小剂量贝沙罗汀联合 PUVA 也可使对既往治疗难治或不耐受的各期 MF/SS

患者（小群体，N=15）的 ORR达 93%（CR占 47%）。100 然而，一项

EORTC 的 III 期随机研究最近报告称，早期 MF患者（IB期和 IIA期；

N=93）采用贝沙罗汀和 PUVA 联合方案或单用 PUVA 的结果之间未显示出

显著性差异。101 联合方案组的 ORR 为 77%（31%获 CR），单用 PUVA 组

ORR 为 71%（22%获 CR）；中位缓解持续时间分别为 5.8个月和 9.7 个

月。观察到联合治疗组患者需要较少 PUVA照射期及较低 UVA 剂量即可获

得完全缓解的趋势，尽管差异并不显著。101由于患者人数太少，该试验

被提前关闭。   

联用生物制剂和 ECP 已被证实可改善晚期 CTCL患者的缓解率 53,98,102。在

一项回顾性研究中，晚期 CTCL患者（N=47）采用 ECP ± 生物制剂（即

IFN、全身类视黄醇、沙格司亭）的 ORR为 79%（CR占 26%），中位 OS为

74个月。98 伴血液受累的 III或 IV期病变患者亚组的中位 OS为 55个

月。与单纯接受 ECP 相比，联合治疗方案（ECP + IFN 和/或全身类视黄

醇）具有较高的缓解率（84%对 75%）和中位 OS（74个月对 66个月），

尽管采用联合治疗方案的患者伴有不良预后特点；然而，两组间的结果

差异无统计学意义。98 最近一项回顾性队列研究中，SS患者（N=98）接

受 3个月以上 ECP，并联用 1种或更多种生物制剂（即 IFNα、全身类视

黄醇，IFNγ和/或 GM-CSF），ORR为 75%，30%患者获完全缓解。102 该研

究中，大部分患者采用了 ECP联合 IFNα（89%）和/或全身类视黄醇

（86%）；30%患者采用了 ECP联合 IFNα及全身类视黄醇。自确诊时起的

5年 OS 率为 55%，中位 OS为 65%。102IIIB、IVA1、IVA2及 IVB期患者亚

组的 5年 OS 率分别为 80%、80%、76%和 0%。基线较高的单核细胞百分比

与完全缓解率显著相关。102   
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已有全身类视黄醇治疗与其他生物反应调节剂联合用于晚期患者的相关

研究。报告显示在小型 CTCL 患者病例系列（红皮病性 CTCL和滤泡性

MF）中，小剂量贝沙罗汀和小剂量 IFNα联用时具有协同作用。103 在一

项 II期研究中，评估了口服贝沙罗汀治疗（标准剂量；300mg/m2/日，至

少持续 8周）加用 IFNα（单用贝沙罗汀 8 周后未获 CR患者加用 IFN）

对 CTCL患者（N=22；所有分期）的疗效。104 在可评估患者中

（n=18），采用联合治疗方案的 ORR 为 39%（CR占 6%）。尽管该方案耐

受性良好，其缓解率相对于单用贝沙罗汀所预期的 ORR 未出现改善 58,59。

贝沙罗汀和地尼白介素-白喉毒素连接物的联合使用特别有令人感兴趣，

因为研究显示贝沙罗汀可增加 CD25在 CTCL 细胞上的表达，从而潜在增

加 T 细胞对地尼白介素-白喉毒素连接物的敏感性。在一项 I期研究中，

复发/难治性 CTCL患者（N=14）采用地尼白介素-白喉毒素连接物联合贝

沙罗汀的 ORR为 67%（CR占 28.5%）。105 最后，在一项长期随访研究中

评估了口服异维甲酸联用 IFNα（继以 TSEBT和局部氮芥和 IFNα维持治

疗）对 MF患者（N=95；IA-IIA期，n=50；IIB-IVB期，n=45）的疗效。
106 ORR率为 85%，60%患者获 CR；早期 MF 患者（24%缓解者的缓解期＞5

年）的 CR率为 76%，晚期 MF患者 CR率为 40%（17%缓解者的缓解期＞5

年）。伴早期病变患者的 DFS和 OS分别为 62个月和 145个月。伴晚期

病变患者的 DFS和 OS分别为 7个月和 36个月。伴早期病变 MF患者的 5

年预期 OS率为 94%,伴晚期病变 MF患者该值为 35%。根据多变量分析，

疾病分期是生存结局的唯一独立预后因素。106  

基于临床分期的 NCCN建议 

主要治疗 

《NCCN指南》专家组建议被诊断为 MF/SS 的患者在擅长治疗这种病的专

门研究中心治疗。应当指出的是，与其他 NHL 亚型不同，MF/SS 的缓解标

准与其预后无关。常根据临床指标决定继续原治疗方案或改用其他方

案。基于一个国际专家组达成的共识，最近公布了一项详细的 MF/SS 缓

解标准提案。21 

IA期病变患者单独采用作用于皮肤的治疗具有良好的预后，与相匹配的

对照人群相比其预期寿命未发生改变 8,12。IA期患者主要采用作用于皮肤

的治疗，可单一治疗，或联合其它作用于皮肤的治疗，包括局部放疗

（见 MFSS-4页）。推荐进行局部放疗（12-36 Gy），特别是只有单病灶

的情况。可选择的治疗方案包括局部应用皮质类固醇，局部化疗（即氮

芥或卡莫司汀）、局部应用类视黄醇（即贝沙罗汀或他扎罗汀）、局部

应用咪喹莫特、和/或光疗（UVB用于斑片病灶或薄斑块病灶；PUVA 用于

厚斑块病灶）（见 MFSS-A页）。初始治疗后获部分缓解的患者（即伴有

顽固性 T1皮肤病变）应选择上文所列建议疗法中的其他方案。   

IB-IIA 期患者需要较广泛的皮肤治疗（见 MFSS-5页）。局部使用类视黄

醇不推荐用于广泛皮肤受累的患者，因为这些疗法可产生明显刺激。除

了其它用于 IA期病变的作用于皮肤的治疗（如上所述），对于皮肤症状

严重或有广泛厚斑块病灶或肿瘤病灶的患者，TSEBT（12-36 Gy）也是一

种治疗选择（见 MFSS-A页）。尽管 TSEBT 对 T1病变（IA期）非常有

效，但因为它的毒性相对较大，长期治疗结果并无优势，仅用于广泛性

或顽固性皮肤病变治疗。TSEBT后采用干扰素或贝沙罗汀全身治疗以维持

缓解是一种通行的做法。对于广泛治疗无效的患者，必须加用其他治

疗。伴顽固性 T1皮肤病变患者应选择用于治疗 1A期病变患者的作用于

皮肤的治疗方案；伴顽固性 T2病变患者应选择用于上述治疗广泛性皮肤

受累患者所列治疗中的其他方案。   

伴有 B1血液受累的早期疾病（IA 期，IB-IIA 期）患者最好采用与伴有

B1 血液受累的 III 期疾病的加强治疗相同的治疗（见下文讨论）。具有

向亲毛囊型或大细胞转化（LCT）组织学证据者，常采用对 IIB 疾病所述

的方法进行治疗（见下文讨论）。  
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IIB 期患者和/或具有亲毛囊型或 LCT 组织学证据的患者可分成两类：1) 

局限性肿瘤病变 ± 斑片/斑块病变；或 2) 广泛性肿瘤病变，转化性和

/或亲毛囊性病变（见 MFSS-6页）。对于伴肿瘤病变患者，若疑有大细

胞转化则需行再次活检。局限性肿瘤病变患者可行肿瘤病变部位局部放

疗。可考虑采用联合治疗或辅助性全身治疗（SYST-CAT A：类视黄醇、

IFN，HDAC 抑制剂、ECP、甲氨喋呤[每周≤100mg]）以提高总体缓解率

和缓解持续时间。上文所述用于 I-IIA 期病变的作用于皮肤的治疗可用

以治疗残存的斑片或斑块病灶。  

广泛性肿瘤病变患者采用 TSEBT或全身治疗 ± 作用于皮肤的治疗。对

于接受 TSEBT 治疗的患者，可考虑采用辅助治疗加全身治疗（SYST-CAT 

A）以提高缓解持续时间。对于全身治疗，推荐治疗选择包括 SYST-CAT A

中所列方案（如上所列）、SYST-CAT B 所列方案（一线：脂质体阿霉

素、吉西他滨；二线：苯丁酸氮芥、喷司他丁、依托泊苷、环磷酰胺、

替莫唑胺、甲氨蝶呤[每周>100mg]、硼替佐米、小剂量普拉曲沙）、或

SYST-CAT C 所列方案（脂质体阿霉素、吉西他滨、罗米地辛、小剂量或

标准剂量普拉曲沙，《NHL 指南》中对 PTCL 的推荐治疗方案）、或联合

治疗。  

全身治疗是 LCT患者的初始治疗（见 MFSS-6和 MFSS-A页）。如果无侵

袭性生长证据，进行 SYST-CAT A或 SYST-CAT B全身治疗是恰当的。惰

性/斑块性亲毛囊性 MF患者（无 LCT 证据）在采用 SYST CAT B或 SYST 

CAT C所列方案之前，应首先考虑 SYST-CAT A 所列治疗方案。对于呈侵

袭性生长的 LCT，《NHL指南》专家组建议采用 SYST-CAT C 中所列全身

治疗选择。联合治疗方案通常仅用于治疗复发或难治性或皮肤以外病变

患者的治疗。初始治疗结束后，伴顽固性 T1 期或 T2 期病变患者应选择

用于治疗局限性（T1）或广泛（T2）皮肤受累的作用于皮肤的治疗方

案。伴顽固性 T3期局限性病变患者应继续采用局部放疗加辅助全身治疗

（SYST-CAT A）或全身治疗（±作用于皮肤的治疗以及±放疗）。伴顽

固性 T3期病变患者应继续接受 TSEBT、全身治疗或联合治疗 ± 作用于

皮肤的治疗。  

III 期患者的治疗取决于血液受累程度（见 MFSS-7页）：无明显血液受

累（B0）、或有一定程度血液受累（B1）但而受累程度不及 SS中所观察

到的（B2）。无明显血液受累的患者接受广泛的作用于皮肤的治疗（与

IB-IIA 期的推荐治疗方法相似，见 MFSS-A页）。III期病变患者应谨慎

使用广泛的作用于皮肤的治疗，因为除局部类固醇激素之外的治疗可能

耐受性欠佳。光疗（PUVA 或 UVB）或 TSEBT 可能在这些患者中成功使

用。对于血液受累的 III期患者，ECP 可能是更为适合的全身治疗。其他

治疗包括 SYST-CAT A 所列的其他治疗方案  ± 作用于皮肤的治疗。为

减少皮肤症状，全身治疗应当联合中强度皮质类固醇使用。由于此类患

者发生继发性感染的风险加大，因此应当考虑使用抗生素治疗。缓解不

充分或伴顽固性病变患者应采用初始治疗列表中其他治疗选择（广泛的

作用于皮肤的治疗或用于血液受累的治疗，SYST-CAT A ± 作用于皮肤

的治疗）。  

IV期病变包括 SS 和非 Sezary 或内脏（实体器官）病变。SS患者可采用

单药全身治疗（SYST-CAT A 中所列药物）或联合治疗（见 MFSS-8和

MFSS-A页）。目前仍缺乏全身性应用类视黄醇联合 TSEBT以及伏立诺他

联合光疗或 TSEBT 的安全性数据。非 Sezary 病变或实体器官性病变常常

采用全身治疗（SYST-CAT B 或 SYST-CATC）± 放疗以局部控制。这些患

者可能会表现出更具侵袭性的生长特性。如果没有侵袭性生长的证据，

则选择 SYST-CAT B 中全身治疗方案可能更为合适。发现存在侵袭性生长

证据的病例，首选 SYST-CAT C中所列的方案。化疗后可考虑采用辅助性

生物治疗来改善缓解持续时间。 
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所有出现缓解（和/或临床获益）的患者（IA期到 IV 期）都应当考虑维

持治疗或采用逐渐减量治疗来延长缓解持续时间。初始治疗后部分缓解

或疾病复发的患者，在接受针对难治性疾病的治疗前，应当接受一线治

疗方案中的其他方案治疗以增加缓解率。此外，疾病复发始或持续的患

者可考虑参加临床试验。IV期患者应当考虑参加临床试验。  

难治、进展或高危/晚期疾病 

异基因干细胞移植的作用  

自体干细胞移植（SCT）已经用于治疗 CTCL 患者，但并不常用。总的来

看，这种治疗方法的缓解期较短，因此限制了其效用和使用。107 关于晚

期 MF和 SS 采用异基因 SCT 治疗，仅有个案报道和小系列研究 107-111或回

顾性研究进行了报告。112-114 这些已发表的病例中，有些病例对移植物抗

宿主病（GVHD）和肿瘤缓解之间的关系，或 GVHD与撤销（或减量）免疫

抑制剂后再次诱导缓解的关系进行了报道，显示移植物抗肿瘤效应可能

在异基因 SCT所获得的疾病控制程度方面起着重要作用 108,109,111-113。一项

荟萃分析基于源自文献的患者病例（N=35）比较了 MF和 SS患者的异基

因 SCT和自体 SCT 的结局。115 分析结果显示接受异基因 SCT 患者具有更

好的 OS结局和更长的缓解持续时间。115 异基因 SCT 组中大多数患者

（70%）发生了顽固性移植物抗宿主病（GVHD），主要呈轻至中度的严重

度。接受自体 SCT 患者中大多数死亡病例源于疾病进展 115，而与异基因

SCT相关的死亡可能更多源于非复发死亡（NRM）。已发表报告中异基因

SCT所伴的 NRM发生率约为 21%-25%。112-114 一项研究中评估了 TSEBT 联

用异基因 HSCT对晚期 CTCL（N=19）的作用，ORR为 68%（58%获完全缓

解），报道时未达到中位 OS；TRM 率为 21%。 113 一项对注册于 EBMT 数

据库的 MF/SS 患者（N=60）的回顾性分析结果显示，采用异基因 SCT 的 3

年 PFS和 OS 率分别为 34%和 54%。112 2年时的 NRM 率为 22%。不同组织

学类型的结局之间未见显著性差异。然而，晚期疾病患者的 3年复发率

显著高于早期疾病患者（53%对 25%；P=0.02）。降低强度预处理（RIC）

组比清髓性预处理组具有显著降低的 2年 NRM率（14%对 49%；P=0.021）

及更高的 3年 OS率（63%对 29%；P=0.019）；两亚组的 2年复发率之间

无差别。此外，与源自非亲缘性供者的移植组相比，源自匹配的亲缘性

供者的移植组也具有显著降低的 NRM 率（16%对 40%；P=0.035）和更高的

OS率（63%对 24%；P=0.001）。112 对于晚期 CTCL患者来说，异基因 SCT

似乎是一种有希望的治疗方法。尚需更多前瞻性研究数据以确定异基因

SCT 对这些患者的作用。  

阿仑单抗  

阿仑单抗（一种人源化抗 CD52单克隆抗体）对晚期 MF和 SS患者显示出

令人满意的疗效。116-121 研究中曾行大量治疗的晚期 MF或 SS患者采用标

准剂量阿仑单抗（IV 或 SC；每周三次持续 12周）的 ORR为 38%-84%（CR

为 0-47%）；大多数患者在 4-6个月出现疾病进展 116,121,122。一项 II期研

究中，晚期 MF/SS 患者（N=22；III-IV期占 86%，中位 3次既往治疗）

采用阿仑单抗单药治疗的 ORR为 55%（CR占 32%）。116 中位至治疗失败

时间（缓解患者中）为 12个月。最近一项关于曾行大量治疗的复发/难

治性红皮病 MF和 SS患者（N=19）采用阿仑单抗的研究中，ORR 为 84%

（CR 为 47%）；中位 PFS和 OS分别为 6个月和 41个月。122 与阿仑单抗

相关的主要毒性反应包括骨髓毒性和感染性并发症（包括 CMV 再激活引

发的感染），因此提示对较低剂量阿仑单抗进行研究 118,119。一项研究

中，基于 Sezary细胞计数，SS患者（N=14；复发/难治 SS，n=11）接受

小剂量阿仑单抗皮下注射（每次给药剂量 3-15mg）短期治疗，ORR 为 86%

（CR 为 21%），毒性谱可以接受。118 中位至治疗失败时间为 12个月。

采用 10mg剂量患者中无一出现血液学毒性或感染，证明小剂量阿仑单抗

（每剂最多 10mg）可能为曾行治疗的 SS患者的合理治疗方案。   
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复发、进展性 IA-IIB 期疾病的治疗 

对于初始采用作用于皮肤的治疗发生进展或无效的伴 IA、IB-IIA期病变

患者，建议参加临床试验，或使用 SYST-CAT A 中所列药物（单药或联合

用药）进行全身治疗（见 MFSS-5页）。作用于皮肤的治疗可作为辅助治

疗用于减轻皮肤症状。使用 SYST-CATA 中所列药物无效的患者，应考虑

参加临床试验、TSEBT（若未曾使用过）或在无合适临床试验时，按

SYST-CATB 中所列方案采用单药物全身化疗。  

对于伴有限程度肿瘤病变（伴或不伴斑片/斑块）的难治性或进展性 IIB

期疾病患者，治疗选择可包括用于治疗 IIB 期广泛肿瘤病变的初始治疗

（见 MFSS-6页）；这些治疗选择包括 TSEBT（± SYST-CAT-A中用以提

高缓解持续时间的辅助性全身治疗）、全身化疗或联合治疗（± 作用于

皮肤的治疗）。使用这些治疗方案无效或使用后发生疾病进展的 IIB 期

患者，治疗选择包括多药化疗、考虑行异基因 SCT、或参加临床试验。大

多数患者在接受多药联合化疗之前普遍已接受过多药治疗（SYST-CAT A

或 SYST-CAT B）或联合治疗。   

复发 III 期疾病或高危疾病的治疗 

对于难治性或进展性 III期疾病患者，应考虑行联合治疗或参加临床试

验（见 MFSS-7页）；若患者在接受二线治疗过程中仍然对治疗无效或出

现疾病进展，可考虑参加临床试验，或使用 SYST-CATB 中所列药物进行

全身治疗，或接受异基因 SCT（包括使用非清髓性预处理）。这种情况下

也可考虑使用阿仑单抗。对于伴复发（缓解后复发）或顽固性病变（缓

解不完全）IV期 SS 患者或非 Sezary 病变患者，如合适可考虑行异基因

SCT治疗。对于难治或进展性 SS患者（初始治疗无效），使用 SYST-CAT 

B中所列药物进行全身治疗、使用阿仑单抗治疗、或参加临床试验均为合

适的治疗选择。对于难治或进展性非 Sezary 或内脏病变患者，应考虑参

加临床试验。     

对异基因 SCT 的考虑  

如上所述，对采用初始治疗后疾病进展或对治疗无效的 IIB-IV 期疾病患

者，可以考虑行异基因 SCT 治疗。对于合适的患者（多种全身治疗/联合

治疗或充分尝试作用于皮肤的治疗失败的 IIB期或 III期 MF患者；初始

治疗采用全身治疗、联合治疗和/或多药化疗之后复发或缓解不完全的高

危 IV 期患者），可请求会诊以探讨移植问题。通常来讲，生物治疗方案

失败且单药化疗失败的患者才考虑接受异基因 SCT。如果合适，移植前可

考虑采用 TSEBT实施减细胞治疗。仅在皮肤部位伴有复发/难治性病变的

患者，不应考虑移植治疗。异基因 SCT治疗的理想时机是在患者病情在

诱导治疗后获得良好控制，并且病情进展到异基因 SCT后缓解或生存机

会较低之前。这尤其适用于初始治疗后复发（或伴顽固性病变）的高危

IV期疾病患者。对于这些患者，应在治疗阶段及早考虑行异基因 SCT治

疗，以便使移植前诱导治疗的疗效最大化。因此，对于高危 IV期疾病，

不应将异基因 SCT 作为“最后手段”。  

目前，除了异基因 SCT 有此可能外，还没有可对晚期患者产生可靠的持

久缓解或治愈的确定治疗方法。对于所有复发或疾病进展的患者，

《NCCN 指南》建议将参加临床试验作为一个治疗选择。 

MF/SS患者的支持治疗 

瘙痒的治疗 

瘙痒症状可见于大多数（将近 90%）CTCL患者，可能降低患者的生活质

量 123,124。对于 MF/SS 患者，应在每次就诊时评估其瘙痒状况。应排除可

引起瘙痒的其他潜在原因（如接触性皮炎、特应性皮炎、银屑病、其他

皮肤炎症）。应确定瘙痒的程度（局部还是广泛性），应注意病变部位

和局部瘙痒间的潜在关系。每日使用保湿剂和润肤剂有助于维护和保护

皮肤的屏障功能。对瘙痒症状的治疗需要优化使用作用于皮肤的治疗和

全身治疗。局部应用类固醇（±闭合给药模式）可能对早期病变及伴随
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的瘙痒有效。125,126 全身治疗的一线选择包括抗组胺药、三环类抗抑郁药

多虑平或抗惊厥药加巴喷丁 125,127。作为二线治疗时，全身治疗可考虑选

用神经激肽-1受体拮抗剂阿瑞吡坦、四环类抗抑郁药米氮平或选择性 5-

羟色胺再摄取抑制剂 125,127-129。若使用上述药物后瘙痒症状不缓解，可考

虑口服阿片受体拮抗剂纳曲酮。130-132  

感染的预防和治疗 

感染性并发症常见于 MF/SS 患者，尤其皮肤细菌感染和皮肤疱疹病毒感

染（如 HSV 或 HZV 感染）。133 在 MF/SS患者回顾性队列研究中，细菌血

症/脓毒血症和细菌性肺炎被报告为感染所致死亡的主要原因。133 对于

MF/SS患者，可采用一些预防性措施以减少感染并发症发生。这些措施包

括维护/保护皮肤屏障（常规使用皮肤保湿剂和/或润肤剂），采用漂白

浴或浸泡（仅用于有限区域），避免使用中央静脉导管（尤其红皮病患

者）以及金黄色葡萄球菌（金葡菌）定植时预防性使用莫匹罗星。对于

接受含阿仑单抗方案治疗的 MF/SS患者，应严密监测 CMV 再激活，并预

防性使用抗病毒药以防发生明显 CMV 疾病（参见《指南》NHL 支持治疗章

节）。  

若伴红皮病患者存在感染或疑有感染，应采用皮肤拭子和鼻腔（鼻孔）

细菌培养检测金葡菌感染和定植。若感染区域有限，漂白浴或浸泡可能

有效。抗菌治疗包括鼻内应用莫匹罗星和/或口服双氯西林或头孢氨苄。

对于疑有耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染病例，应考虑使用甲

氧苄啶/新诺明(TMP/SMX)或强力霉素。若使用上述药物后感染状况无改

善，或疑有菌血症，应开始给予万古霉素。关于合理使用万古霉素的更

多信息，列于《NCCN 肿瘤相关感染的预防和治疗指南》（nccn.org 也可

查到）。 

革兰阴性杆菌感染常见于坏死性肿瘤病例，并可引起严重的并发症如菌

血症/脓毒血症。若溃疡性和坏死性肿瘤患者发生感染或疑有感染，应进

行血液培养并给予经验性抗菌药物治疗，即使患者无发热。开始应选用

广谱抗生素（能同时覆盖革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌）。在这种

情况下皮肤/伤口细菌培养的作用尚不清楚。关于存在感染风险的肿瘤患

者的经验性治疗的更多信息，列于《NCCN指南》肿瘤相关感染的预防和

治疗部分（nccn.org 也可查到）。      
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成人 T细胞白血病/淋巴瘤  

成人 T细胞白血病/淋巴瘤（ATLL）是由一种逆转录病毒（人类 T淋巴细

胞白血病病毒 I型，简称 HTLV-1）引起的外周 T细胞恶性肿瘤，常伴有

很长的潜伏期（常在接触病毒几十年后显现）1,2。受 HTLV-1分布影响，

ATLL在某些区域呈地方性发病，包括日本西南部、加勒比海地区、以及

中部非洲部分地区。1-3 在国际外周 T细胞淋巴瘤（PTCL）项目中，ATLL

包括约 10%已确诊的 PTCL 或 NK/T细胞淋巴瘤病例（N=1153）。4 ATLL 在

北美或欧洲罕发（≤2%），但在亚洲流行（25%），所有亚洲病例来源于

日本。在日本 HTLV-1携带者中，ATLL 的终生累积患病风险预计为

2.5%；在日本 ATLL 每年发病约 700 例。2  

ATLL可表现为侵袭性病程，急性或淋巴瘤亚型患者的中位总体生存期为

6-10个月。4-6 日本临床肿瘤学组（JCOG）的淋巴瘤研究组根据实验室检

查（如血血清乳酸脱氢酶[LDH]水平、血钙水平、淋巴细胞减少）及 ATLL

临床特征（如淋巴结病变、肝脾肿大、皮肤受累），将 ATLL分成为四个

亚型（冒烟型、慢性型、急性型或淋巴瘤型）。6 冒烟亚型和慢性亚型被

认为属于惰性 ATLL。两种亚型特征经常表现为，外周血中有 5%或更高比

例的异常 T淋巴细胞，并可能存在皮肤或肺部病灶（但无腹水或胸

水）。此外，冒烟亚型常伴有正常的淋巴细胞计数和正常的血钙水平，

LDH水平在正常值上限的 1.5倍以内，无肝脾、CNS、骨组织或胃肠道

（GI）受累。6 该亚型的预期中位 OS通常超过 5年。2 慢性亚型特征性

表现为绝对淋巴细胞增多（≥4x109/L）伴 T细胞计数≥3.5x109/L，血

钙水平正常，LDH 水平在正常值上限的 2倍以内，无 CNS、骨组织或胃肠

道受累；可能存在淋巴结病变及肝脾受累。6 淋巴瘤亚型特征性表现为，

无淋巴细胞增多，异常 T淋巴细胞≤1%，组织学证实存在淋巴结病变伴

随或不伴随结外病灶。急性亚型常呈白血病表现和肿瘤病变，并且不能

归类为其它三种类型。6 急性亚型常表现为快速进行性病程，特征包括

LDH 水平升高、高钙血症（伴或不伴溶骨性病变），B类症状，广泛性淋

巴结病变，脾大，肝大，皮肤受累及器官浸润 1,2。 

冒烟亚型和慢性亚型的预后要远优于急性或淋巴瘤亚型。日本临床肿瘤

学组（JCOG）的淋巴瘤研究组对 ATLL 患者（N=818；平均年龄 57 岁）的

分析中，急性亚型、淋巴瘤亚型、慢性亚型及冒烟亚型患者的预期 4年

OS率分别为 5%、6%、27%和 63%。6 中位 OS分别为 6、10、24和未达

到。该研究中最长随访时间为 7 年。6 来自国际 PTCL 项目的分析证实了

急性亚型或淋巴瘤亚型 ATLL 患者的结局较差，中位 OS为 10个月。4 最

近一项对新诊断为惰性 ATLL 患者（N=90）的长期随访报告中，中位 OS

为 4年，估算 5年、10年和 15年生存率分别为 47%、25%和 14%。7 该亚

组分析结果显示，慢性亚型的 15年 OS率（15%）和中位 OS（5年）常高

于冒烟亚型（OS率 13%；中位 OS 3年）。这些关于惰性 ATLL 的长期结

果似乎比预想的更差；可影响结局的异质性（即便对于惰性亚型）在一

定程度上可能能解释为患者及疾病相关因素之间的差异。  

基于对大量患者的研究资料，体能状态较差、LDH升高、总受累病变≥

4、高钙血症、及年龄≥40岁被识别为 ATLL 患者的主要不良预测因素
2,8。对于慢性亚型患者，体能状态较差、总受累病变≥4、骨髓受累、LDH

升高、血尿素氮升高和低白蛋白被识别为生存期缩短的潜在预后因素
2,7。需要含有大量患者的进一步研究，以确定有助于对惰性 ATLL 患者进

行进一步危险分级的预测因素。对于 ATLL侵袭性亚型患者，国际 PTCL

项目最近报告称国际预后指数（IPI）评分是预测结局的有用模型。4 基

于单因素分析显示，存在 B类症状、血小板计数<150×109/L、高 IPI评

分（≥3）与 OS降低有关。然而基于多变量分析，IPI评分是 OS 结局的

唯一独立预测因素。4 最近一份来自北美的基于 ATLL 患者（N=89；急性

亚型或淋巴瘤亚型占 79%）研究资料的报告显示，IPI评分并不能完全预

测 ATLL 的结局，并提出了一种新的预后模型。5 该研究中，研究者基于
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以下因素确定出 3种预后分类：ECOG 体能状态、安阿伯分期、年龄和确

诊时血钙水平。5 

在《NCCN指南》中，根据 Shimoyama 标准，ATLL 患者被分为 4个亚型

（慢性型、冒烟型、急性型和淋巴瘤型）。6 

诊断 

ATLL的诊断需要对肿瘤病变的病理组织学检查和免疫分型、非典型细胞

外周血涂片分析、外周血流式细胞术分析和 HTLV-1血清学检查 9,10。对于

组织学检查未能证实存在肿瘤病变的患者，只有当外周血中免疫表型异

常的 T淋巴细胞比例≥5%时方可诊断为 ATLL。6 ATLL 的细胞学特征可能

较多，但典型 ATLL 细胞特征表现为“花细胞”，具有明显的多分叶核，

染色质均匀凝集，核仁小或无核仁，无颗粒及胞浆嗜碱 1,10。这些细胞学

特征在急性亚型中最为明显。2 应使用 ELISA 进行 HTLV-1血清学检查，

若 ELISA阳性，行 Western 印迹试验以确证。若 Western 印迹试验无法

确定，可使用 PCR 检测 HTLV-1。HTLV-1前病毒 DNA单克隆整合发生于所

有 ATLL病例；已报告 HTLV-1的整合方式对 ATLL有临床和预后意义。11 

确诊 ATLL通常不需要骨髓活检或穿刺检查。然而，在骨髓受累已被认为

是 ATLL预后较差的独立预后因素时，进行骨髓检查可能有用。12 如果根

据外周血检查结果不能诊断 ATLL，应当进行骨髓活检，或者对淋巴结、

或者皮肤或胃肠道病变进行活检。对疑似病变活检可能会有助于排除一

些潜在的感染（如结核、组织胞浆菌和弓形体感染）。建议对淋巴结切

除活检，而不是空芯针活检。10  

若已行活检，则免疫表型检查应至少包括以下标记物：CD3、CD4、CD7、

CD8和 CD25。大部分 ATLL 患者的典型免疫表型涉及成熟 CD4 阳性 T细

胞，表达 CD2、CD5、CD25、CD45RO、CD29、T细胞受体和 HLA-DR1,10。

大部分 ATLL 细胞缺乏 CD7 和 CD26表达，对 CD3弱阳性表达。10 《指

南》纳入以下标记物，作为 ATLL 典型免疫表型的代表：CD2+、CD3+、

CD4+、CD7-、CD8-、CD25+、CD30-/+、TCR αβ+。 

不同亚型和疾病分期的 ATLL 具有不同的临床特征，但最常见的急性或淋

巴瘤亚型患者常表现为淋巴结病变（77%）、疲劳（32%）、食欲不振

（26%）、皮疹（23%）、腹痛（23%）、肺部并发症（18%；由白血病浸

润和/或感染所致）、脾大（13%）和肝大（10%）2,4。骨髓受累（28%）和

CNS 受累（10%）也并不少见 2,4。  

检查 

ATLL 初步检查应当包括完整的体检、全面的皮肤检查以及胸部、腹部和

盆腔 CT扫描。大部分急性 ATLL 患者都有 LDH水平升高，而在急性或慢

性型表现的患者中可见到淋巴细胞增多。实验室检查应包括全血细胞计

数（CBC）、生化检查（血电解质水平、血钙、肌酐及血尿素氮），以及

血清 LDH检测。  

对于某些病例应考虑进行上消化道内镜检查，因为胃肠道受累常见于侵

袭性 ATLL患者。13 对于所有急性或淋巴瘤亚型患者或有神经系统表现的

患者，使用 CT扫描、MRI 扫描和/或腰椎穿刺进行中枢神经系统检查也可

能有用。14   

缓解标准 

当前针对 ATLL 所使用的缓解标准根据在国际共识会议上建议的原始 JCOG

（1991）缓解标准改良版而制定。改良版缓解标准反映了在 CLL和 NHL

中广泛使用的标准，这两种病的缓解标准分别在 1996 年和 1999 年公布
15,16。这些缓解标准是根据肿大淋巴结和结外肿块大小恢复正常或缩减

（按可测量病变的最大直径乘积之和计算而得）、肝脏或脾脏大小的缩

减以及外周血、骨髓和皮肤的受累程度而制定。10 缓解分为完全缓解

（CR：所有临床、显微镜、影像学方面的病变证据完全消失，及包括花
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细胞在内的外周血中绝对淋巴细胞计数 <4x10

9
/L），部分缓解（PR：可

测量病灶的最大直径乘积之和缩减≥50%，无新病灶出现，脾脏和肝脏大

小无增加，皮肤受累缩减≥50%，外周血绝对淋巴细胞计数降低≥

50%），疾病稳定（SD：未达到 CR或 PR，且无疾病进展），疾病复发或

疾病进展（PD：新发病变或淋巴结病变、结外瘤块或脾/肝增大≥50%，

皮肤受累增加≥50%，花细胞计数与最低值相比增加 50%，包括花细胞在

内的淋巴细胞绝对计数>4×10
9
/L）。10 对每一缓解分类标准应至少观察

4周，以确定所属标准（如 CR、PR、SD）。缓解标准还包括了称为不确

定完全缓解的一类，定义为肿瘤缩小≥75%，但存在治疗后的残余肿块，

包括花细胞在内的绝对淋巴细胞计数低于<4×109/L。在 ATLL 的缓解评

估中尚未评价 PET 或 PET-CT的作用。 

治疗选择 

ATLL亚型是一项重要的预后预测因素，也是决定适当治疗策略的重要因

素。冒烟亚型和慢性亚型被认为是惰性疾病，通常作为惰性 NHL 处理，

观察直至出现症状性病变。相反，急性亚型和淋巴瘤亚型通常需要立即

治疗。  

一些小型研究和病例中已报告了联用抗逆转录病毒制剂齐多夫定和α干

扰素 (IFN)对 ATLL 患者的疗效。17-22 初治侵袭性 ATLL 患者采用齐多夫

定抗病毒治疗和α干扰素的总体缓解率（ORR）为 58%-80%，完全缓解率

20%-50%。17-19 曾行既往治疗的复发/难治性患者采用该疗法的结局较

差，ORR为 17%-67%（几乎全为 PR）21,22。Bazarbachi 等人最近报告了一

项关于 ATLL 患者采用齐多夫定和干扰素治疗的荟萃分析结果

（N=254）。23 该分析中大部分患者（n=207 可评估）为急性亚型（47%）

和淋巴瘤亚型（41%），其余患者表现为惰性疾病。患者已采用一线单独

抗病毒治疗（n=75；齐多夫定和α干扰素联合治疗占 97%病例）、单独化

疗（n=77；CHOP[环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松]86%病例）、或

化疗后继以抗病毒维持治疗（n=55）。接受一线单独抗病毒治疗的患者

中，60%具有急性亚型；相比之下，接受单独化疗患者中，62%具有淋巴

瘤亚型。在可获得生存资料和已记录一线治疗的患者中（n=207），接受

一线单独抗病毒治疗、单独化疗及化疗后继以抗病毒治疗患者组的 5年

OS率分别为 46%、20%和 12%。23 接受一线抗病毒治疗患者组（n=62 可评

估）的 ORR 为 66%（CR占 35%），接受一线单独化疗患者组（n=48 可评

估）的 ORR 为 88%（CR占 25%）。化疗后继以抗病毒治疗的患者组（n=14

可评估）ORR 为 93%（CR占 50%）。23 所有具有随访生存数据的患者中

（n=238），中位 OS为 12个月，5年 OS率为 23%。在 ATLL各亚型的亚

组分析中，急性亚型、淋巴瘤亚型及惰性（慢性或冒烟型）亚型的中位

OS分别为 6个月、12个月和未达到；5年 OS率分别为 15%、16%和 76%。
23 在按一线质量方案进行的亚组分析中，抗病毒治疗组的中位 OS（17个

月对 12个月）和 5年 OS率（46%对 14%）显著高于化疗（± 维持性抗病

毒治疗）组。有趣的是，仅急性亚型和惰性亚型患者显著受益于一线抗

病毒治疗，而淋巴瘤亚型患者采用抗病毒治疗后具有更差的生存结局，

而采用一线化疗（±维持性抗病毒治疗）后具有较好的生存结局。多变

量分析显示只有 ATLL 亚型和一线治疗类型是较差 OS结局的重要独立预

后因素。23 这些资料表明齐多夫定和α干扰素抗病毒治疗对白血病性

ATLL 患者有效，但对淋巴瘤亚型患者无效。最近一项回顾性分析中评估

了侵袭性 ATLL 患者（N=73；60%为淋巴瘤亚型）采用单独化疗（n=39；

初始采用含 CHOP方案）或化疗和抗病毒联合治疗（齐多夫定和α干扰

素；化疗时同时给药或化疗后序贯给药，或延迟给药）。24 急性亚型和

淋巴瘤亚型患者组的中位 OS分别为 7.5个月和 10个月。采用抗病毒治

疗（研究中任何时间使用）后，急性亚型和淋巴瘤亚型 ATLL的 OS均有

显著受益。24 淋巴瘤亚型患者（n=32）采用一线联合治疗（化疗 + 抗病

毒治疗）或化疗加延迟抗病毒治疗比采用单纯化疗具有显著的 OS 获益。
24 
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ATLL患者采用 CHOP 联合化疗的 ORR 为 64%至 88%，CR率 18%至 25%5,23,25。

已发表报告的中位 OS为 8-12个月 23,25-27。在上述关于 ATLL患者一线治

疗的荟萃分析中，单独化疗（初始 CHOP）的中位 OS为 10 个月，化疗±

维持性抗病毒治疗的中位 OS为 12个月。23 如前面所讨论的那样，淋巴

瘤亚型患者一线治疗采用 CHOP或类似 CHOP 化疗（± 维持性抗病毒药）

比单独采用抗病毒药物获益更多。在淋巴瘤亚型患者亚组中，一线治疗

采用化疗组的 OS结局（n=72；中位 OS为 16 个月；5 年 OS为 18%）显著

优于一线治疗单独采用抗病毒治疗组（n=13；中位 OS为 7个月；5 年 OS

为 0%；P=0.009）。23 一些前瞻性研究已对更大强度的化疗联合方案进行

了研究。一项 II期多中心试验研究了 CHOP 继以联合方案（依托泊苷、

长春地辛、雷莫司汀、米托蒽醌及 G-CSF）对 ATLL 患者的疗效

（N=81）。28 采用强化方案的 ORR为 74%（CR占 36%），中位缓解持续时

间 8 个月。所有患者的中位 OS仍然很短，为 8.5个月；3年 OS 率为

13.5%。28 在一项由 AIDS恶性肿瘤协会实施的小型 II期试验中，伴侵袭

性 ATLL患者（N=19）采用 EPOCH化疗继以抗逆转录病毒治疗（齐多夫

定、拉米夫定、α干扰素长达 1年）的 ORR 为 58%（10.5%获 CR），中位

缓解持续时间 13个月。29 虽然看起来该方案对这部分患者人群有效，但

在治疗时出现的病毒再激活与疾病进展密切相关，这可能导致治疗失

败。29 一项由 JSOG实施的 II期试验评估了更大强度多药联合化疗方案

对侵袭性 ATLL患者（N=93）的疗效，该方案为 VCAP-AMP-VECP[长春新

碱、环磷酰胺、阿霉素和强的松（VCAP）、阿霉素、雷莫司汀和强的松

（AMP），与长春地辛、依托泊苷、卡铂和强的松（VECP）]，给予 G-CSF

支持治疗。30 该方案 ORR为 81%，35.5%的患者均取得了 CR。中位 OS 为

13个月，预期 2年 OS率为 31%。即便使用了 G-CSF，4级中性粒细胞减

少（65%）及血小板减少症（53%）仍然常见。30  基于该研究令人满意的

结果，由 JCOG实施的一项随机 III 期试验对比了一线治疗采用 VCAP-

AMP-VECP或采用 CHOP两周一次（CHOP-14）对侵袭性 ATLL患者

（N=118）的疗效。25 VCAP-AMP-VECP 组的 CR率显著高于 CHOP-14组

（40%对 25%；P=0.02），但两组的 1年 PFS率（28%对 16%）和 3年 OS

率（24%对 13%）无显著差异。两个治疗组的中位 PFS（7个月对 5 个月）

和中位 OS（13个月对 11个月）无显著差异。25 与 CHOP-14相比，VCAP-

AMP-VECP方案的毒性反应发生率较高，包括 4级中性粒细胞减少症（98%

对 83%）、4级血小板减少症（74%对 17%）及 3-4级感染（32%对

15%）。最近，数量非常有限的 ATLL 患者接受了 hyper-CVAD (超分割环

磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松)，该方案较常用于治疗侵袭性 B

细胞 NHL和成人急性淋巴细胞白血病。31 报告称两例 ATLL患者采用该方

案后在持续完全缓解方面获得令人满意的结果 31；然而，尚需前瞻性研究

评估。   

异基因HSCT（使用清髓性预处理或非清髓性预处理）可改善某些ATLL患

者的预后32-37，提示具有移植物抗白血病效应。38,39研究报告显示ATLL患

者采用异基因HSCT（主要使用清髓性预处理）具有令人满意的无病变和

OS结局，中位无白血病生存期超过17个月，3年OS率约为45%33,35,37。然

而，移植手术具有很高40%-63%的治疗相关死亡率（TRM）33,35,37。一项多

中心回顾性分析中评估了侵袭性ATLL患者采用清髓性异基因HSCT

（N=40）的疗效，所有患者移植后的中位OS约为10个月。33 急性移植物

抗宿主病（GVHD）发生于67%患者。预期3年无复发生存率和OS率分别为

34%和45%。TRM发生率为42.5%，13名患者（32.5%）发生早期TRM（移植

后6个月内）。33 一项大型回顾性分析中，ATLL患者采用了异基因HSCT

（亲缘性或非亲缘性）（n=386）。34 中位随访41个月，该患者队列3年

OS率为33%。整体来讲，TRM发生率为43%，主要源于感染并发症和器官衰

竭。根据多变量分析结果，患者年龄（＞50岁）、性别为男性、移植时

没有取得完全缓解以及使用了非亲缘性或脐带血造血干细胞移植都被认

为是OS的不良预后因素。34 为了降低异基因HSCT治疗中较高的TRM发生

率，在小型前瞻性试验中评估了降低强度预处理(RIC)异基因HSCT对ATLL

患者的疗效32,36。一项对两个临床试验的联合分析中（N=29），采用RIC
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异基因HSCT的5年OS率为34%。32 NRM率为27.5%；11名患者死于疾病进

展。移植后中位随访82个月，10名患者仍然存活。32  

最近一项回顾性研究在日本大群体ATLL患者中（N=586）评估了清髓性预

处理HSCT和RIC异基因HSCT的疗效。40 大多数患者呈急性亚型（57%）或

淋巴瘤亚型（28%）。接受RIC HSCT的患者年龄高于接受清髓性预处理方

案的患者（中位57岁对49岁）。接受清髓性预处理患者的中位OS（生存

期从HSCT后开始算起）为9.5个月，3年OS为39%。接受RIC方案患者的中

位OS为10个月，3年OS为34%。清髓性预处理方案组的3年TRM累积发生率

为38%，RIC组为33%。两组的ATLL相关死亡3年累积发生率分别为22.5%和

33%。40 根据多变量分析结果，年龄大（＞55岁）、性别为男性、接受

HSCT时未达完全缓解、体能状态较差（PS≥1）以及非亲缘捐赠者HSCT是

较差OS结局的重要独立因素。年龄大（＞55岁）是接受清髓性预处理患

者OS结局较差的重要独立预后因素，但不适用于接受RIC的患者。多变量

分析表明，关于TRM风险的重要独立预测因素包括男性、体能状态较差

（PS≥1）、以及非亲缘捐赠者HSCT；影响ATLL相关死亡率的重要独立预

测因素包括接受HSCT时未达完全缓解、体能状态较差（PS≥2）及RIC。
40 该分析表明接受异基因HSCT时采用清髓性预处理或RIC具有相似结

局，HSCT可使某些ATLL患者获得长期生存。需要关于更大群体患者的前

瞻性研究以进一步评估异基因HSCT（清髓性预处理或RIC）在ATLL治疗中

的作用。  

接受异基因HSCT治疗后复发的ATLL患者预后较差，可供选择的治疗非常

有限。一项回顾性分析中，初次异基因HSCT治疗后发生疾病进展或复发

的患者（N=35）采用了供者淋巴细胞输注(DLI)治疗，其中一些患者被报

告获得长期缓解。41 该分析中对大部分患者的初始处理为撤掉免疫抑制

剂。序贯接受DLI的患者中（n=9）复发/疾病进展后中位OS为17个月；3

年OS率为33%。DLI之前进行肿瘤细胞灭减治疗（减量CHOP或RT）似乎可

改善结局；6名接受DLI前肿瘤细胞灭减治疗的患者中有5名获得缓解。

DLI治疗使这些患者中的3名患者获得超过3年的缓解期。41 未接受DLI患

者中（n=26），中位OS为4个月，3年OS为14%。这些患者中大多数在初始

撤掉免疫抑制剂后给予化疗。41 该分析表明，通过如DLI等治疗诱导移

植物抗ATLL效应可使某些复发ATLL患者获得长期缓解。然而，需要实施

前瞻性临床试验以证实这些发现。   

NCCN建议 

关于 ATLL尚无最佳的标准治疗方案。因此，《NCCN 指南》专家组建议所

有 ATLL 患者可将参与临床试验作为一种选择。建议所有接受治疗的 ATLL

患者预防性采用抗类圆线虫药物以及使用复方新诺明预防卡氏肺囊虫肺

炎。10  

主要治疗 

对于慢性亚型或冒烟亚型 ATLL患者，观察法是无症状病例的一项有效治

疗，因为这两种亚型均被认为是惰性疾病。另外，若患者出现症状，合

适的话可在皮肤病变部位应用作用于皮肤的治疗（如本《NCCN 的 NHL 指

南》中推荐用于蕈样肉芽肿或 Sezary 综合征的治疗），或采用齐多夫定

和α干扰素联合抗病毒治疗。如上文所述，如有可能鼓励患者参加合适

的临床试验。  

对于急性亚型 ATLL 患者，治疗选择包括参与临床试验、齐多夫定和α干

扰素抗病毒治疗、或联合化疗方案（即 CHOP、CHOEP、剂量调整 EPOCH、

或 hyper-CVAD；所有方案仅基于有限资料）。对于淋巴瘤亚型患者，主

要治疗选择包括参加临床试验或联合化疗（如上述用于急性亚型 ATLL 的

方案）；单独抗病毒治疗被认为对该组患者无效。23 对于淋巴瘤亚型患

者，建议进行中枢神经系统预防（鞘内注射甲氨喋呤和阿糖胞苷和皮质

类固醇）。对于这些侵袭性 ATLL 患者尚未确定出最佳治疗方案，且长期
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治疗的疗效有限。如前文所述，异基因 HSCT 可能对某些 ATLL 患者有

效。    

除了临床试验外，如果患者使用齐多夫定和α干扰素抗病毒治疗无效或

出现疾病进展，就应当停止治疗。如果有证据显示临床获益，则应继续

治疗直至获得最佳缓解。初始治疗的持续时间通常为 2个月。然而，如

果出现危及生命的临床表现，可以在两个月治疗期结束前停止治疗。   

对于 ATLL患者，尚未确定最佳化疗方案。《NCCN 指南》中所列化疗方案

基于各医疗机构的偏好所定，包括 CHOP、CHOEP、剂量调整 EPOCH或

hyper-CVAD。  

Mogamulizumab（KW-0761）是一种人源化单克隆抗体，在日本已获批准

用于治疗复发或难治性 CCR4 阳性 ATLL 患者。该批准基于一项关于复

发、侵袭性 CCR4阳性 ATLL 患者（N=28）的多中心 II期研究结果。42 该

研究的主要终点为 ORR；次要终点包括 PFS 和 OS结局。患者采用

Mogamulizumab静脉输入，1mg/kg，每周一次持续 8周，该给药方案源自

I期试验。43 可评估患者中（n=26）ORR为 50%（95% CI，30–70%）。42 

中位 PFS和 OS分别约为 5个月和 14个月。最常见的不良事件包括输注

反应（89%）和皮疹（63%）。42  在美国 Mogamulizumab 属于科研用药，

尚未获得 FDA批准用于任何适应症。目前一项多中心开放标签随机试验

中（美国及其他地区）正评估该药对曾行既往治疗 ATLL 患者的疗效。  

疗效评估和附加治疗 

对于已获初步缓解（开始治疗后 2个月时；缓解包括 CR、未确定 PR 或

PR）的慢性亚型或冒烟亚型 ATLL患者，推荐继续采用齐多夫定和α干扰

素治疗。对于伴顽固性病变患者或在开始治疗后 2个月时出现疾病进展

（初始治疗无效者）的患者，附加治疗选择包括参与临床试验（如有可

能）或采用联合化疗方案（即 CHOP、EPOCH 或 hyper-CVAD）或最佳支持

治疗。对于急性或淋巴瘤亚型的患者，则应当考虑异基因 HSCT。 

对于主要治疗后获得初步缓解的急性亚型或淋巴瘤亚型 ATLL患者，继续

既往治疗或接受异基因 HSCT（如有供者）是合适的选择。对于伴顽固性

病变或主要治疗后疾病进展（无反应者）的急性亚型 ATLL患者，应在临

床试验环境下接受治疗（如有可能）、采用最佳支持治疗或采用未曾用

过的其他方案（ATLL 所用的一线治疗，指南中推荐用于 PTCL 的二线治

疗，或齐多夫定和干扰素抗病毒治疗）。对于一线治疗无缓解的淋巴瘤

亚型 ATLL患者，二线治疗选择包括参加临床试验、最佳支持治疗或 PTCL

患者建议方案中的二线治疗方案。对于二线治疗后获得缓解的急性亚型

或淋巴瘤亚型 ATLL 患者，应考虑进行异基因 HSCT 治疗（如有供者）。 
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结外 NK/T细胞淋巴瘤（鼻型） 

成熟 NK/T细胞淋巴瘤是罕见的另一种 NHL 亚型。NK/T 细胞淋巴瘤主要是

结外型且大部分为鼻型。在国际 T细胞淋巴瘤项目中被证实的 T细胞或

NK细胞淋巴瘤患者（N=1153）中，12%的患者被确认为结外 NK/T 细胞淋

巴瘤（ENKL）（鼻型 68%、鼻外 26%、侵袭型或未分类型 6%）1。亚洲人

的发生率高于西方人（22%对 5%）。美国监测、流行病学和最终结果

（SEER）注册数据库中的数据报告称，美国 1992到 2005 年间 ENKL（鼻

型）的发生率增加，年度百分比变化为 11%2。而且发现男性以及在亚洲

和太平洋岛屿族裔中也有着较高的发生率。根据国际 T细胞淋巴瘤项目

的结果，所有 ENKL 患者的 5年总体生存（OS）率为 32%，中位 OS约为 8

个月 1,3。   

2008年 WHO 分类中，成熟 NK细胞肿瘤被分为 2个亚型：ENKL（鼻型）和

侵袭性 NK细胞白血病 4。然而，ENKL 可能还存在鼻外表现 1,5,6。NKL（鼻

型）常常局限于上呼吸消化道，包括鼻腔、鼻咽、鼻窦、喉咽和喉头
6,7。鼻外亚型最常受累或转移的部位包括皮肤、睾丸和胃肠道。ENKL 最

常见的临床特征包括肿块病变导致的鼻塞或鼻出血 6,7。与鼻型患者相

比，大部分鼻外型患者为疾病晚期（68%对 27%），肿块>5cm（68%对

12%），超过 2个鼻外病变部位（55%对 16%），LDH 水平升高（60%对

45%）和 B症状（54%对 39%）1。ENKL（鼻型）的预后也较好，5年 OS率

（42%对 9%）较高，中位 OS（19个月对 4个月）更长 1,3。  

诊断  

大部分 ENKL 的组织病理学特征为弥漫性淋巴瘤浸润、血管中心性、血管

破坏性生长模式，导致组织缺血和坏死，以及粘膜部位溃疡 6。淋巴瘤细

胞多种多样，但是通常为中等大小或小细胞和大细胞混杂在一起。诊断

活检中坏死很常见，而且很可能会延误诊断。活检样本应当包括病变的

边缘，以便增加包括活性组织的机会。即便是在没有明显受累的区域，

多次鼻咽活检也有可能是有效的检查方法。  

确诊必须依赖于组织病理学检查和充分的免疫表型分型。ENKL 病例中始

终存在 EBV 感染，应通过 EBV编码 RNA的原位杂交（EBER-ISH）测定。

对临床高度可疑 ENKL 病例，初始免疫组化（IHC）谱应当包括细胞质 CD3

（cCD3）、CD56和 EBER-ISH。如果 EBER0-ISH结果为阴性，则提示应

进行血液病理学检查以鉴别诊断。其他推荐的 IHC检查标记物包括

CD20、CD2、CD4、CD5、CD7、CD8（对于 T细胞系）。某些情况下，分子

遗传学分析检测 TCR 基因重排可能有助于诊断，因约三分之一的 ENKL

（鼻型）病例出现克隆 TCR 重排 1。 

NK细胞 ENKL 的典型免疫表型为：CD20-、CD2+、cCD3+ （表面 CD3-）、

CD4-、CD5-、CD7-/+、CD8-/+、CD43+、 CD45RO+、CD56+、TCRαβ-、

TCRδγ-、EBV-EBER+和细胞毒性颗粒蛋白阳性（如 TIA-1+、颗粒酶

B+）1,8。对于 NK细胞系，TCR和免疫球蛋白基因代表了生殖序列。T细

胞系的典型免疫表型为：CD2+、cCD3+、表面 CD3+、可变

CD4/CD5/CD7/CD8、TCRαβ+或 TCRδγ+、EBV-EBER+和细胞毒性颗粒蛋

白阳性。对于 T细胞系，可发现 TCR基因克隆性重排。已经报告 Ki-67

表达可用于预测 I/II期 ENKL（鼻型）患者 9,10。高 Ki-67表达（65%或更

高）与较短 OS和无病生存期（DFS）相关。在多因素分析中，发现 Ki-67

表达及原发受累部位是总体生存期（OS）和无病生存期（DFS）的独立预

后因素 9。  

检查  

ENKL的初始检查应当包括体检，对鼻咽部受累做完整ENT评估（包括韦氏

环），并评估睾丸和皮肤。应检测血细胞计数、白细胞分类、血小板计

数、生化常规、血清尿酸、以及乳酸脱氢酶（LDH）水平。应行胸部、腹

部和盆腔PET-CT及CT扫描，以及具有诊断质量的增强扫描。如有受累，
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鼻腔、硬腭和颅前窝的专用CT或MRI扫描是初始检查中必不可少的。如果

考虑使用含蒽环类药物或蒽二酮方案，应对患者进行MUGA扫描或超声心

动图检查。推荐进行骨髓活检和穿刺。诊断时骨髓受累并不常见，且仅

见于不到10%的患者中11。形态学检查为阴性的活检标本需要进行EBER-

ISH检测，如果为阳性，则考虑为受累11-14。EBV DNA病毒载量测定可有效

用于诊断并可能对疾病的监测有价值。EBV DNA病毒载量与临床分期、疗

效以及低生存率间有着很好的相关性15,16。EBV DNA达6.1×10
7
拷贝/mL或

更高与无病生存期短相关15。 

国际预后指数（IPI）最常用于评估侵袭性淋巴瘤患者。然而，ENKL 患者

中 IPI的使用受到限制，因为大部分患者表现为局限性病变，存在局限

性病变时，也极少出现骨髓受累和存在全身症状。最近，Lee 等人根据一

项包括了 262位患者的大型回顾性多中心研究提出了 ENKL（鼻型）患者

的一个专用预后模型 17。大部分患者接受蒽环类药物为基础的化疗方案±

放疗（RT）。该模型根据是否存在 4种预后因素（B症状、疾病分期、

LDH和局部淋巴结受累）划分了生存结局不同的 4个风险组。大部分患者

接受蒽环类药物为基础的化疗方案±放疗（RT）。不伴危险因素（1组：

低危）和一项危险因素（２组：低中危）的患者，5年 OS 率分别为 81%

和 64%17。对于存在 2项危险因素（3组：中高危）和 3或 4项风险因素

（4组：高危）的患者，对应的生存率分别为 34%和 7%17。肿瘤局部入侵

（LTI）（定义为骨侵袭和/或穿孔或侵袭皮肤），也与 I/II 期患者完全

缓解的可能性低、无病生存率（DFS）缩短以及全身衰竭的高发生率

（65%）有关 18。 

《NCCN指南》专家组建议将 EBV DNA 载量测量以及 NK/T 细胞淋巴瘤预后

指数的计算纳入初始检查。  

治疗方案选择 

放疗是初始治疗的重要组成部分，局限性 ENKL患者单独放疗比单纯化疗

能够达到较好的 CR 率 19-27。54Gy 或更大剂量的放疗具有较好的 OS和 DFS

结局，5年 OS 和 DFS 率分别为 75.5%和 60%；与之相比，接受 54Gy 以下

放疗剂量的患者的 5年 OS和 DFS率分别为 46%和 33%26。上述国际 T细胞

淋巴瘤项目也回顾性分析了 ENKL 患者（N=136）的临床结局，结果显示

放疗使患者获益 1。相比鼻外病变患者，更多 ENKL（鼻型）患者接受放疗

±化疗（52%对 24%），其余患者接受单独化疗。在早期 ENKL（鼻型）患

者亚组（n=57）中，化疗＋放疗与单独化疗相比，显著提高 3年 OS率

（57%对 30%）1。一项对局限性 I/II 期 ENKL（鼻型）患者（N=105）的回

顾研究发现，单独放疗的 CR率高于单独化疗（83%对 20%）；在接受化疗

继以放疗的患者中，CR率提高至 81%25。对于单独放疗组（66%；

n=31）、放疗继以化疗组（77%；n=34）和化疗继以放疗组（74%；

n=34）中的患者，5年 OS率相似。值得注意的是，化疗+放疗看来没有改

善患者的 OS 结局 25。最近一项多中心回顾性研究显示，与单用化疗组相

比，ENKL（鼻型）患者（N=36）采用放疗加化疗（同时给药或序贯给

药）具有显著升高的完全缓解率（90%对 33%；P<0.0001）和 5年 OS率

（75%对 35%：P=0.041）27。  

多项研究显示，同步化放疗对于局限性 ENKL 患者是一种可行且有效的治

疗 28,29。在日本临床肿瘤学组实施的一/二期研究中（JCOG0211 研究），

I/II 期鼻型病变的高危患者（N=33；淋巴结受累、B症状以及 LDH 升

高）接受同时放疗（50Gy）和 3 个疗程的化疗（地塞米松、依托泊苷、

异环磷酰胺和卡铂，简称 DeVIC）29。中位随访 32个月，2年 OS率为

78%，而 CR率为 77%。该研究长期随访（中位随访 68个月）结果显示 5

年 PFS 和 OS 率分别为 67%和 73%30。迟发性毒性反应可被治疗（几乎无 3

或 4级事件），仅包括 1个 3级事件（月经不调）和 1个种 4级事件

（鼻部皮肤穿孔）。韩国研究组进行的二期研究在 I/II期鼻型 ENKL 患
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者（N=30）中对顺铂和放疗（40-52.8Gy）的同步化放疗继以三个周期的

依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂和地塞米松（VIPD）进行了评估，也报告

了类似满意的结果 28。根据 NK/T细胞预后指数(已在前面进行过讨论)，

其中 9位患者被认为具有较高风险。初始化放疗后，CR率为 73%，经

VIPD化疗后，增至 80%。预期的 3年 PFS和 OS率分别为 85%和 86%28。这

些研究的结果支持 I/II期患者采用同步化放疗，尤其对于那些伴高危疾

病特征的患者。同步化放疗也是晚期患者的首选治疗方案，而局部放疗

则是局部控制病变的必要辅助手段。  

ENKL淋巴瘤细胞与导致多药耐药性的 P-糖蛋白高度表达相关，而多药耐

药有可能造成在其他淋巴瘤的治疗中，常规基于蒽环类药物的化疗疗效

较差 31。几项研究证实 L-天门冬酰胺酶为基础的治疗方案对于晚期、复

发或难治性疾病患者具有疗效 32-36。在难治和复发性 ENKL（鼻型）患者

（N=45）的系列研究中，受试者接受 L-天门冬酰胺酶为基础的化疗继以

受累野放疗(IFRT)，总体缓解率（ORR）为 82%（CR率为 55%）。3年和 5

年 OS率均为 67%34。一项对难治性或复发性 ENKL患者（N=19）中进行的

二期组间研究，评估了 L-天门冬酰胺酶联合甲氨喋呤和地塞米松

（AspaMetDex 方案）的疗效 32。3个周期后，之前未接受放疗的局限性病

变患者接受巩固放疗，而播散性病变患者接受大剂量化疗和外周血干细

胞输注。在 3个周期治疗后，ORR和 CR率分别为 78%和 61%。中位无进展

生存期（PFS）和 OS 均为 1年；没有抗天门冬酰胺酶抗体和血清 EBV-DNA

消失与较好结局之间显著相关 32。  

最近在 NK细胞肿瘤研究组进行的一项二期研究中，对新的 L-天门冬酰胺

酶为基础的联合化疗方案 SMILE（皮质类固醇=地塞米松、甲氨喋呤、异

环磷酰胺和依托泊苷）用于新诊断的 IV期、复发或难治性患者的的安全

性和疗效进行了评估。共 28位患者（74%）完成了该二期研究的治疗计

划，其 ORR 和 CR率分别为 79%和 45%35。初治和复发患者间的缓解率无差

异。1年 PFS 和 OS率分别为 53%和 55%35。该研究的一项独立分析显示，

EBV-DNA拷贝数还可预测 SMILE化疗后的缓解。全血中 EBV-DNA低于 10
5

拷贝/mL的患者的 ORR为 88%，但高于 105拷贝/mL的患者的 ORR为

44%37。此外，血浆 EBV-DNA 大于 104拷贝/mL的患者发生 4级非血液学毒

性反应的几率显著较高（55%对 14%）37。最近由亚洲淋巴瘤研究组实施的

一项 II期研究评估了 SMILE 方案对新诊断或复发/难治性 NKTL（N=87；

复发/难治性，n=44；鼻型，n=60）患者的疗效 38。ORR为 81%（CR 占

66%），新诊断和复发/难治性患者具有相似的缓解率。中位随访 31个

月，4年 DFS 率为 64%，5年 OS率为 50%38。这些数据说明基于 L-天门冬

酰胺酶的化疗方案对于晚期、复发或难治性疾病是一个合理的选择。需

要在较大规模的随机临床试验中证实长期效益。 

其他近期研究也评估了以 L-天门冬酰胺酶为基础的方案继以放疗对初治

NKTL（鼻型）患者的疗效。一项 II期研究评估了 2或 3周期 LVP（L-天

门冬酰胺酶、长春新碱和强的松）联合放疗对新诊断 NKTL患者（N=26）

的疗效，ORR 为 88.5%（CR占 81%）；中位随访 27个月，2年 PFS和 OS

率分别为 81%和 88.5%39。3级白细胞减少发生于 2名患者（8%），未见 4

级毒性反应或治疗相关死亡报告 39。在另一项 II期研究中，评估了

GELOX（吉西他滨、奥沙利铂和 L-天门冬酰胺酶）继以 IFRT 对新诊断

IE/IIE 期 NKTL患者的疗效（N=27）40。使用该方案的 ORR为 96%（CR占

74%），2年 PFS和 OS均为 86%。3或 4级毒性反应少见，未见治疗相关

死亡报告 40。关于这些研究结果需要较大型前瞻性研究证实。    

在主要治疗有效的早期和晚期患者中评价了作为巩固治疗的大剂量化疗

加自体造血干细胞解救（HDT/ASCR）。在回顾性分析中，行 HDT/ASCR 时

的疾病状况是生存期和无复发生存期最重要的预后因素 41-43。一项对接受

HDT/ASCR的患者（N=47）的回顾性分析显示，对于 CR期间进行

HDT/ASCR的患者，移植组中 5年疾病特异性生存率显著高于历史无移植
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对照组（分别为 87%和 68%）43。当按照基于 NK/T细胞淋巴瘤预后指数的

风险分级时，低危患者的移植组和对照组的疾病特异性生存率上并没有

显著差别（87%对 69%），而在高危组患者中，移植的生存获益显著要高

（100%对 52%）43。NK 细胞肿瘤研究组进行的一项回顾性研究中，一组

ENKL（鼻型）患者（n=15）进行了 HDT/ASCR44。在这些患者中，移植后中

位时间超过 48个月后，7名存活，并且为 CR（范围 25+至 87+个月）；6

名患者死于该病，都是在移植后 5个月内（范围 0.2 至 5个月）。大部

分存活并且位于 CR的患者在移植时处于首次或第二次 CR44。日本造血细

胞移植协会（JSHCT）的淋巴瘤工作组进行的一项最新回顾性分析，在

ENKL患者中比较了自体（n=60）和异基因（n=74）造血干细胞移植

（HSCT）的解决 45。与自体 HSCT组相比，异基因 HSCT 组疾病 IV期患者

比例较高（64%对 33%），低危 IPI 评分患者较少（34%对 62%）。因此，

该系列中进行自体 HSCT的患者看来具有较好预后特点。自体 HSCT组的 2

年 OS率显著高于异基因 HSCT组（69%对 41%）。但是，在多因素分析

中，并对其他重要因素（即移植时的疾病 IV 期、非 CR 和体能状态）进

行控制时，移植的类型并不是一个重要的预后因素 45。 

多个回顾性患者系列和病例报告在 ENKL治疗中也对异基因 HSCT 进行了

评估 44,46-49。在一项对 NK细胞恶性肿瘤进行的回顾性、基于问卷调查的

研究（N=28；ENKL，n=22）中，化疗敏感和难治性患者主要使用清髓性

方案后，进行异基因 HSCT48。在该系列患者中，2年 PFS 和 OS率分别为

34%和 40%。多个病例数较少的报告显示复发/难治性 ENKL患者进行异基

因 HSCT后，具有较好的远期结局，取得 3-5年的持续缓解 47,49。NK细胞

肿瘤研究组进行的一项回顾性研究中，一小组 ENKL（鼻型）患者进行了

异基因 HSCT（n=15）治疗 44。2名患者在移植后存活，并且保持 CR 达

56+个月和 78+个月；1名患者移植后 2个月时死于该病，2名患者在 CR

中死亡 44。  

NCCN建议 

由于 ENKL是极少见的恶性肿瘤，尚没有随机临床试验来比较不同的治疗

方案。因此对 ENKL 患者还没有建立标准治疗。大部分现有数据都来源于

回顾性分析和小型前瞻性研究。推荐 ENKL患者在擅长治疗此病的治疗中

心接受治疗，并且如果可能，参加临床试验。  

诱导治疗 

在《NCCN指南》中，ENKL 患者根据鼻型和鼻外型病变表现分级，然后在

按疾病情况分期 50。I期患者再进一步根据危险因素分级（60岁或 60岁

以上、出现 B症状、ECOG 体能状态为 2级或更高、局部淋巴结受累、肿

瘤局部入侵、LDH 升高、组织学证据显示高 Ki-67染色以及 EBV DNA≥

6.1x10
7
拷贝/mL）。  

任何期的 ENKL 患者参加临床试验都是最佳选择。选定的无危险因素的 I

期鼻型疾病患者可接受单纯放疗（≥50Gy）治疗。或者，I期鼻型 ENKL

患者还可接受与有危险因素的 I 期患者或 II期患者类似的治疗，采用同

步化放疗[放疗（50Gy）和 3个疗程的 DeVIC；或放疗（40-52.8Gy）加顺

铂化疗并继以 3个周期的 VIPD]或序贯化放疗[SMILE 继以放疗（45-

50.4Gy）或 VIPD继以放疗（45-50.4Gy）]。III/IV 期鼻型 ENKL和鼻外

型病变（任何期）患者的可以采用 L-天门冬酰胺酶为基础的联合化疗

（AspaMetDex 或 SMILE方案）±放疗；或同步化放疗[放疗（50Gy）和 3

个疗程的 DeVIC；或放疗（40-52.8Gy）同步顺铂化疗继以 3周期

VIPD]。注意应使用培门冬酶替代 L-天门冬酰胺酶，因为后者在美国已停

售。  

疗效评价和进一步治疗 

诱导治疗后对患者重新分期。重新分期应当包括基于初始检查的检查类

型而确定的合适影像学检查（CT、MRI 或 PET-CT）、可视内镜检查、重
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复活检、以及 EBVDNA 测定。应注意的是，在该病中 PET 扫描的作用还没

有明确。 

对于诱导治疗后取得 CR的 I期鼻型病变患者，可以进行观察，无需进一

步治疗。确定病例达到 CR，应包括 ENT评估阴性。对于诱导治疗后取得

PR的患者，HSCT是合适的选择；如果有匹配的供者，首选异基因 HSCT。

若符合条件，HSCT 也应考虑用于所有诱导治疗后取得完全缓解或部分缓

解的 II期或 IV期鼻型病变及鼻外病变患者（任何期）。  

对于难治性 ENKL患者（鼻型或鼻外型，不管病变分期等级），采用以 L-

天门冬酰胺酶为基础的化疗（使用培门冬酶替代 L-天门冬酰胺酶）（根

据“诱导治疗”中所述）可能会获益。对于 HSCT在该类患者中的作用，

相关的数据较少。建议所有难治性疾病患者接受补救性化疗（使用以 L-

天门冬酰胺酶为基础的联合治疗，使用培门冬酶）或最佳支持治疗。 
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T细胞幼淋巴细胞白血病 

诊断  

T细胞幼淋巴细胞白血病（T-PLL）是一种罕见的恶性肿瘤，约占所有成

熟淋巴恶性肿瘤的 2%1。临床上，患者通常表现为淋巴结肿大、肝肿大、

脾肿大和白细胞计数升高 1,2。约 30%的患者还出现皮肤病变 2。  

诊断 T-PLL 的基本检测包括外周血的形态学检测，以及通过流式细胞术

进行足够的免疫表型测定。约半数以上的病例，外周血涂片显示具有圆

形或椭圆形细胞核的幼淋巴细胞，余下病例为不规则细胞核（经常伴核

卷绕）；大部分病例（约 75%）中，典型形态学为中等大小的幼淋巴细

胞，具有无颗粒嗜碱胞浆和单个可见核仁，而在其余 20%至 25%的病例

中，为小细胞，核仁可能无法被有效识别 1,3。外周血流式细胞术分析应

包括以下标记物：TdT、CD1a、CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD52

和 TCRαβ。在某些情况下，对骨髓活检样品行免疫组化(IHC)检测可能

有用。此类病例中，IHC检测应包括 TdT、CD1a、CD2、CD3、CD5 和 TCL-

1。然而，通常情况下，骨髓活检并非确诊 T-PLL所必须。T-PLL的免疫

表型成熟后胸腺 T 细胞表型一致，典型免疫表型为 TdT-、CD1a-、

CD2+、CD5+和 CD7+1,3。CD3 在细胞表面的表达可能较弱，通常在细胞质

内表达。在 65%的病例中，细胞为 CD4+/CD8-，但也可见

CD4+/CD8+(21%)和 CD4-/CD8+(13%)的病例 1,2。CD52 通常具有高表达
1,4。T-PLL 通常出现骨髓弥漫性浸润，但是仅基于骨髓评估很难建立诊

断。组织学特点不是建立该诊断的重要检验方法。T-PLL 的细胞遗传学

异常较为常见，包括染色体 14 的倒位或易位，以及最常见的、与 TCL-1

致癌基因相关的 inv(14)(q11;q32)或 t(14;14)(q11;q32)的倒位或易位
2,5,6。尽管较少常见，与 MTCP-1 致癌基因相关的 t(X;14)(q28;q11)易位

也可能发生。TCL-1 和 MTCP-1过度表达与 T-PLL的发病机制有关 7-9。染

色体 8异常也经常出现，主要为 8q 染色体三体 2,5,6。在 T-PLL患者中，

也检出肿瘤抑制基因 ATM的缺失或突变，该基因位于染色体 11q22-23区

10,11。该基因在共济失调毛细血管扩张症患者中出现突变，这些患者看来

倾向于发生 T 细胞恶性肿瘤，其中包括 T-PLL；因此，有人认为 ATM 基

因异常可能也是 T-PLL 发病机制中的一个关键事件 10,11。诊断检查时，

应进行常规染色体组型的细胞遗传学和/或 FISH 检测染色体 14异常和染

色体三体 8。某些情况下，分子遗传学分析检测 TCR 基因重排、MTCP-1

基因重排、ATM突变或 TCL-1 过表达可能有助于诊断。  

检查 

T-PLL 的初始检查应包括全面的病史和体检，除全面的皮肤检查和体能

状态评估外，还应对淋巴结、脾和肝进行评估。实验室检侧应包括

CBC、白细胞分类、生化常规等常规血液检验，以及检测血清乳酸脱氢酶

（LDH）水平。通常无需进行骨髓评估，因为如上文所述，外周血涂片和

免疫分型就足以建立 T-PLL 的诊断；但是在一些病例中，骨髓检测可能

有助于诊断。初始检查时还应进行胸部、腹部和盆腔的 CT扫描。PET-CT

扫描对于选定病例的诊治有帮助。如果考虑使用含蒽环类药物方案或含

蒽二酮的治疗方案，应对患者进行 MUGA 扫描或超声心动图检查，尤其是

对于老年患者或既往具有心脏病病史的患者。进行人类 T淋巴细胞病毒

1 型（HTLV1）抗体的血清学检测可能会有帮助，尤其是对于区分成人 T

细胞白血病/淋巴瘤和 T-PLL（后者应为 HTLV-1阴性）。如果 ELISA 的

血清学检测为 HTLV-1 阳性，应行 Western 印迹试验以确证。在含阿仑单

抗方案治疗前，强烈建议进行活动性感染和巨细胞病毒（CMV）血清学筛

查。  

治疗方案选择 

对于少数无症状、病程更为惰性的患者，在症状出现前，进行观察是合

理的措施。但是，在大多数 T-PLL 病例中，疾病出现时就会表现出症

状。T-PLL 是一种侵袭性恶性肿瘤，具有快速的疾病进展。在一项早期

研究中，T-PLL患者（N=78）接受烷化剂、喷司他丁或 CHOP（环磷酰
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胺、阿霉素、长春新碱、强的松）的治疗后，中位总体生存期（OS）仅

为 7.5 个月；在喷司他丁治疗缓解的患者（n=15）中，中位 OS为 16个

月 2。在一项回顾性分析中，后胸腺 T 细胞恶性肿瘤患者（初治和既往进

行过治疗）经喷司他丁治疗后，在 T-PLL患者亚组（n=55）中，总体缓

解率（ORR）为 45%,完全缓解（CR）率为 9%12。但是，中位缓解持续期

较短，为 6个月（范围 3-16 个月）。缓解患者的中位 OS（从治疗开始

起）为 17.5 个月，非缓解患者的 OS为 9 个月 12。 

最近，在初治和既往未进行治疗的 T-PLL患者中，抗 CD52 单克隆抗体阿

仑单抗显示出高缓解率 13-16。在一项主要包括曾经接受过治疗的 T-PLL

患者（N=39；曾经接受过治疗，n=37）的研究中，静脉注射（IV）阿仑

单抗治疗后，ORR 为 76%（CR率为 60%）14。中位无病期（从治疗结束至

疾病复发）为 7个月。在既往进行过治疗的患者（n=37）中，既往治疗

均未取得 CR，并且 61.5%的患者对既往治疗耐药 14。所有患者的中位 OS

为 10 个月，对于取得 CR的患者，中位 OS 为 16个月。阿仑单抗治疗

后，11 名患者进行造血干细胞移植（HSCT；自体 HSCT，n=7；异基因

HSCT，n=4）14。一项后续报告显示相似结局，复发/难治性 T-PLL 患者

（n=45）静脉注射（IV）阿仑单抗治疗后，ORR 为 74%（CR率为 60%）；

该组患者的 4 年 OS率为 18%13。在对 T-PLL 患者进行的一项较大规模

（N=76；先前治疗过，n=72）的研究中，静脉注射（IV）阿仑单抗治疗

后，ORR 为 51%（CR率为 39.5%）；在 4位接受阿仑单抗作为一线治疗的

患者中，3位取得 CR15。所有患者的中位至进展时间（TTP）为 4.5 个

月，中位 OS为 7.5 个月。在取得 CR的患者中，中位缓解持续时间和 OS

分别为 9 个月和 15个月 15。最近一项研究评估了 T-PLL 患者接受阿仑单

抗作为一线治疗时静脉注射和皮下注射（SC）给药途径的效果，结果显

示阿仑单抗皮下给药途径的疗效较差 13。在较小数量接受一线皮下注射

阿仑单抗治疗的患者（n=9）中，ORR 为 33%，没有患者取得 CR；此外，

2 名患者（22%）在治疗期间死于疾病进展。相反地，一线静脉注射阿仑

单抗（n=32）取得的 ORR为 91%，CR率为 81%。T-PLL 患者经阿仑单抗治

疗后，最常见的毒性包括输液相关反应、淋巴细胞减少症延长、以及感

染性事件，包括机会性感染 14,15。 

在 T-PLL 患者中也对阿仑单抗作为联合治疗的一部分进行了评估。一项

二期研究在 T 细胞恶性肿瘤患者中对阿仑单抗联合喷司他丁进行了评

估，结果显示 T-PLL患者亚组（n=13）的 ORR 为 69%，CR 率为 62%17。该

亚组患者的中位 PFS和 OS 分别为 8 个月和 10 个月。该研究包括既往接

受过治疗的患者和初治患者 17。德国 CLL 研究组进行的一项研究显示，

在 T-PLL 患者（N=18 位可评估；既往治疗过，n=6）中，对 FCM（氟达拉

滨、环磷酰胺、米托蒽醌）初始化疗疗程中缓解的患者，序贯给予阿仑

单抗（作为巩固治疗）18。对于经 2个疗程 FCM治疗后疾病稳定或进展

的患者，也符合进行阿仑单抗治疗的资格。FCM 化疗后，15 名患者接受

静脉注射阿仑单抗的巩固治疗。FCM后和阿仑单抗后的 ORR 率分别为 66%

和 88%。FCM 继以阿仑单抗的中位 PFS 和 OS 分别为 11 个月和 19 个月
18。该研究（N=25；曾行治疗，n=9）的最近一项随访报告显示，FCM后

ORR 为 68%，CR为 24%19。阿仑单抗巩固治疗后，ORR 增至 92%，CR 达

48%（意向性分析人群）。中位 PFS和 OS分别为 12 个月和 17个月。

TCL-1 表达水平较高患者的 PFS 较短。在接受阿仑单抗巩固性治疗的患

者中（n=21），13名患者出现 CMV 再激活（62%）；9名患者为临床相关

CMV 感染（43%）19。该治疗方法的疗效令人满意；然而，针对较高的

CMV 再激活率，需要进行仔细监测（及在病毒载量升高时先驱性抗病毒

治疗）以预防发生 CMV 相关并发症。     

许多个体病例研究对异基因造血干细胞移植（HSCT）在 T-PLL患者中的

潜在作用进行了报告 14,20-23。一项回顾性研究在 T-PLL 患者（N=28）使

用阿仑单抗继以 HSCT（异基因或自体）的作用进行了评估，并与一项对

只接受阿仑单抗治疗的患者队列的回顾性结果进行比较 24。在阿仑单抗
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治疗后继以异基因 HSCT 的患者中(n=13)，HSCT 治疗后所有患者均取得

CR（排除 1名不能进行评估的患者），移植后中位随访 28个月（范围

25 至 110 个月）时，5名患者存活，并处于 CR中。4 名患者出现复发

（分别在移植后的第 5、9、24和 31个月）并死亡；此外，4 名患者在

CR 中死亡，导致治疗相关死亡（TRM）率为 31%。所有接受异基因 HSCT

患者的中位 OS（从开始阿仑单抗治疗起）为 33个月，看来高于在阿仑

单抗治疗后未接受移植的患者（中位 OS 为 20 个月）24。在对来源于数

据库的资料进行的回顾性分析中评估了异基因 HSCT 对 T-PLL患者的疗效
25-27。对 CIBMTR 数据库进行数据回顾包括了接受异基因 HSCT 的 PLL患者

（N=47；T-PLL，n=21[45%]；剩余病例为 B-PLL或非特异性谱系），结

果显示 1 年 PFS 和 OS 率分别为 33%和 48%25。这些患者的中位 OS为 11

个月。对于 T-PLL 患者亚组（n=21），进行异基因 HSCT 后的中位 PFS为

5 个月。TRM 的 1年累积发生率为 28%；复发或疾病进展的 1 年发生率为

39%25。在另一项研究中，基于 EBMT 数据库资料评估了异基因 HSCT 对 T-

PLL 患者的疗效（N=41）26。中位 PFS和 OS 分别为 10 个月和 12 个月。3

年无复发生存率（RFS）和 OS 率分别为 19%和 21%。两个终点的 3 年 TRM

和复发率均为 41%；大部分复发（71%的病例）发生在移植后的第 1 年内
26。首次缓解（CR或部分缓解[PR]）中接受 HSCT 的患者倾向于具有较低

的复发率（2 年复发率：30%对 46%）和较高的无事件生存率（2年无事

件生存率：39%对 15%），均好于疾病晚期进行移植的患者。根据多因素

分析，全身照射（TBI）预处理以及确诊和移植间的较短间隔，是异基因

HSCT 较长 RFS 的重要独立预测因素。被评估的指标均不是 OS结局的独

立预测因素 26。在另一项最近回顾性研究中，基于源自法国多中心试验

的资料（N=20；完全缓解期移植，n=9）评估了异基因 HSCT 对 T-PLL 患

者的疗效 27。大多数患者（85%）在 HSCT 前接受了利妥昔单抗治疗。异

基因 HSCT 后 CR 率为 85%。中位随访 29 个月，10名患者仍然存活，其中

7 名患者处于完全缓解。6 名患者（30%）发生 TRM，其中 2 名患者发生

早期 TRM。4 名患者死于疾病进展。预期 3 年 PFS 和 OS 率分别为 29%和

42%27。3 年 TRM 率为 38%。复发几率为 51%，中位至复发时间（HSCT

后）为 14 个月 27。尽管已有的数据是基于回顾性评估结果，但是异基因

HSCT可能是 T-PLL患者亚组获得长期疾病控制的最佳选择。  

对于 T-PLL患者使用自体 HSCT，已经公布的数据非常有限。上述在大部

分既往接受过治疗的患者中评估阿仑单抗的研究中，一小组患者（n=7）

在经阿仑单抗治疗取得 CR 后，进行自体 HSCT14。其中，5 名患者在首次

CR 中进行 HSCT，而 2名患者在第二次 CR中进行 HSCT。移植后，中位 OS

为 12 个月（自移植起，范围 5+至 19个月）。4名患者（包括 2 名在第

2 次 CR中移植的患者）移植后 5 至 14月出现复发，并且死于疾病进

展。在报告的时候，3 名患者在移植后 5、7 和 15个月内存活 14。在最

近的更新中，一项回顾性分析对 T-PLL 患者（n=15）进行阿仑单抗继以

自体 HSCT 的疗效进行了评估 24。HSCT 后，所有患者均取得 CR；在移植

后中位随访 81 个月时（范围 8 至 115个月），5名患者存活，并且位于

CR 中。9 名患者在移植后中位时间为 15 个月时出现复发（范围 5 至 56

个月）并且死亡；1名患者在 CR 中死于感染和多脏器衰竭（TRM 为 7%）
24。所有进行自体 HSCT 患者的中位 OS（从开始阿仑单抗治疗起）为 52

个月，优于接受单独阿仑单抗治疗的患者（20个月）。自体对异基因

HSCT间的 OS 没有统计学上的显著差异（52 个月对 33 个月）24。但是，

由于现有数据有限，自体 HSCT 在 T-PLL治疗中的作用还没有确定性的结

论。  

NCCN建议 

鉴于 T-PLL 的预后较差，《NCCN 指南》专家组建议患者参加临床试验，

接受最新方案的治疗。没有合适临床试验的情况下，建议有症状的 T-PLL

患者接受含阿仑单抗的方案作为初始治疗。有资料显示采用皮下注射阿

仑单抗给药途径的缓解率较低 13,28，专家组建议采用静脉注射阿仑单抗给

药途径。初始治疗方案包括静脉注射阿仑单抗的单药治疗，或阿仑单抗
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联合喷司他丁治疗。也可以考虑 FCM 继以静脉注射阿仑单抗的序贯治

疗。考虑到阿仑单抗治疗后，病毒再激活和机会性感染的潜在风险（如

CMV再激活/感染、卡氏肺囊虫肺炎[PCP]），患者应进行抗病毒预防性治

疗和 PCP的预防性治疗（如 TMP-SMX）。此外，应使用定量 PCR测定常规

监测 CMV再激活，给予先驱性抗病毒治疗（若合适）（见《指南》NHL 支

持治疗章节）。   

对于初始治疗后取得缓解（CR或部分缓解[PR]）的患者，如果有匹配的

供者,并且患者的体能能够承受移植手术，建议进行异基因 HSCT 的巩固

治疗。对于初治缓解后复发的患者，或治疗后无缓解的患者（或治疗期

间出现疾病进展），二线治疗方案包括参加临床试验（首选）或更换为

一线治疗中未使用过的方案。  

  



  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-234 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
参考文献  

1. Dearden CE. T-cell prolymphocytic leukemia. Clin Lymphoma Myeloma 
2009;9 Suppl 3:S239-243. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19778847. 

2. Matutes E, Brito-Babapulle V, Swansbury J, et al. Clinical and laboratory 
features of 78 cases of T-prolymphocytic leukemia. Blood 1991;78:3269-3274. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1742486. 

3. Catovsky D, Muller-Hermelink HK, Ralfkiaer E, eds. T-cell prolymphocytic 
leukaemia. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO 
Classification of Tumours or Haematopoietic and Lymphoid Tissues (ed 4th). 
Lyon2008. 

4. Ginaldi L, De Martinis M, Matutes E, et al. Levels of expression of CD52 in 
normal and leukemic B and T cells: correlation with in vivo therapeutic 
responses to Campath-1H. Leuk Res 1998;22:185-191. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9593475. 

5. Brito-Babapulle V, Catovsky D. Inversions and tandem translocations 
involving chromosome 14q11 and 14q32 in T-prolymphocytic leukemia and T-
cell leukemias in patients with ataxia telangiectasia. Cancer Genet Cytogenet 
1991;55:1-9. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1913594. 

6. Maljaei SH, Brito-Babapulle V, Hiorns LR, Catovsky D. Abnormalities of 
chromosomes 8, 11, 14, and X in T-prolymphocytic leukemia studied by 
fluorescence in situ hybridization. Cancer Genet Cytogenet 1998;103:110-116. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9614908. 

7. Gritti C, Dastot H, Soulier J, et al. Transgenic mice for MTCP1 develop T-cell 
prolymphocytic leukemia. Blood 1998;92:368-373. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9657733. 

8. Herling M, Patel KA, Teitell MA, et al. High TCL1 expression and intact T-cell 
receptor signaling define a hyperproliferative subset of T-cell prolymphocytic 
leukemia. Blood 2008;111:328-337. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17890451. 

9. Virgilio L, Lazzeri C, Bichi R, et al. Deregulated expression of TCL1 causes T 
cell leukemia in mice. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:3885-3889. Available 
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9520462. 

10. Stilgenbauer S, Schaffner C, Litterst A, et al. Biallelic mutations in the ATM 
gene in T-prolymphocytic leukemia. Nat Med 1997;3:1155-1159. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9334731. 

11. Stoppa-Lyonnet D, Soulier J, Lauge A, et al. Inactivation of the ATM gene in 
T-cell prolymphocytic leukemias. Blood 1998;91:3920-3926. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9573030. 

12. Mercieca J, Matutes E, Dearden C, et al. The role of pentostatin in the 
treatment of T-cell malignancies: analysis of response rate in 145 patients 
according to disease subtype. J Clin Oncol 1994;12:2588-2593. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7989933. 

13. Dearden CE, Khot A, Else M, et al. Alemtuzumab therapy in T-cell 
prolymphocytic leukaemia: comparing efficacy in a series treated intravenously 
and a study piloting the subcutaneous route. Blood 2011;118:5799-5802. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21948296. 

14. Dearden CE, Matutes E, Cazin B, et al. High remission rate in T-cell 
prolymphocytic leukemia with CAMPATH-1H. Blood 2001;98:1721-1726. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11535503. 

15. Keating MJ, Cazin B, Coutre S, et al. Campath-1H treatment of T-cell 
prolymphocytic leukemia in patients for whom at least one prior chemotherapy 
regimen has failed. J Clin Oncol 2002;20:205-213. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773171. 

16. Pawson R, Dyer MJ, Barge R, et al. Treatment of T-cell prolymphocytic 
leukemia with human CD52 antibody. J Clin Oncol 1997;15:2667-2672. 
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9215839. 

17. Ravandi F, Aribi A, O'Brien S, et al. Phase II study of alemtuzumab in 
combination with pentostatin in patients with T-cell neoplasms. J Clin Oncol 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19778847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1742486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9593475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1913594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9614908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9657733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17890451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9520462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9334731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9573030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7989933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21948296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11535503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9215839


  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-235 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
2009;27:5425-5430. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19805674. 

18. Hopfinger G, Busch R, Barbara E, et al. TPLL-1 Protocol of the German CLL 
Study Group (GCLLSG) - A Prospective Phase II Trial of Fludarabine 
Phosphate, Mitoxantrone and Cyclophosphamide (FMC) Followed by 
Alemtuzumab Consolidation in T-PLL [abstract]. Blood 2007;110:Abstract 2039. 
Available at: 
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/110/11/2039. 

19. Hopfinger G, Busch R, Pflug N, et al. Sequential chemoimmunotherapy of 
fludarabine, mitoxantrone, and cyclophosphamide induction followed by 
alemtuzumab consolidation is effective in T-cell prolymphocytic leukemia. 
Cancer 2013. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23512246. 

20. Collins RH, Pineiro LA, Agura ED, Fay JW. Treatment of T prolymphocytic 
leukemia with allogeneic bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 
1998;21:627-628. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9580345. 

21. de Lavallade H, Faucher C, Furst S, et al. Allogeneic stem cell 
transplantation after reduced-intensity conditioning in a patient with T-cell 
prolymphocytic leukemia: graft-versus-tumor effect and long-term remission. 
Bone Marrow Transplant 2006;37:709-710. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16474410. 

22. Garderet L, Bittencourt H, Kaliski A, et al. Treatment of T-prolymphocytic 
leukemia with nonmyeloablative allogeneic stem cell transplantation. Eur J 
Haematol 2001;66:137-139. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11168523. 

23. Murase K, Matsunaga T, Sato T, et al. Allogeneic bone marrow 
transplantation in a patient with T-prolymphocytic leukemia with small-intestinal 
involvement. Int J Clin Oncol 2003;8:391-394. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14663643. 

24. Krishnan B, Else M, Tjonnfjord GE, et al. Stem cell transplantation after 
alemtuzumab in T-cell prolymphocytic leukaemia results in longer survival than 

after alemtuzumab alone: a multicentre retrospective study. Br J Haematol 
2010;149:907-910. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20201944. 

25. Kalaycio ME, Kukreja M, Woolfrey AE, et al. Allogeneic hematopoietic cell 
transplant for prolymphocytic leukemia. Biol Blood Marrow Transplant 
2010;16:543-547. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19961946. 

26. Wiktor-Jedrzejczak W, Dearden C, de Wreede L, et al. Hematopoietic stem 
cell transplantation in T-prolymphocytic leukemia: a retrospective study from the 
European Group for Blood and Marrow Transplantation and the Royal Marsden 
Consortium. Leukemia 2011. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22116553. 

27. Guillaume T, Beguin Y, Leblond V, et al. Allogeneic Hematopoietic Stem 
Cell Transplantation for T-Prolymphocytic leukemia: A Retrospective Analysis 
From the Societe francaise De Greffe De Moelle Et De Therapie Cellulaire 
[abstract]. Blood 2012;120:Abstract 2008. Available at: 
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/2008. 

28. Khot AtS, Matutes E, Kaczmarek PA, et al. Alemtuzumab Administered by 
Subcutaneous Route Is Less Effective Than Intravenous Route for First Line 
Therapy of T-Cell Prolymphocytic Leukaemia: Results of a Pilot Study 
(UKCLL05) [abstract]. Blood 2008;112:Abstract 4204. Available at: 
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/112/11/4204. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19805674
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/110/11/2039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23512246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9580345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16474410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11168523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14663643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20201944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19961946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22116553
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/120/21/2008
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/112/11/4204


  

2015 年第 2 版，2015 年 3 月 3 日。©美国国家综合癌症网络公司 2015 年。保留所有权利。未得到 NCCN®明确书面许可，不得采用任何形式对《NCCN指南》(NCCN Guidelines®)及插图进行复制。 MS-236 

NCCN指南 2015年第 2版 

非霍奇金淋巴瘤 

 

NCCN 指南索引 
NHL目录 

讨论  

 
移植后淋巴细胞增生性疾病  

移植后淋巴增殖性疾病（PTLD）是实体器官移植（SOT）或异基因造血干

细胞移植（HSCT）后，与免疫抑制相关的一组异质性淋巴组织肿瘤 1-4。

自体 HSCT后的 PTLD 极为罕见。对于异基因 HSCT和 SOT 后的 PTLD，大部

分都起源于 B细胞而且通常与 Epstein Barr 病毒（EBV）有关 2,5-8。尽管

少见，也可发生 T细胞或 NK细胞起源的 PTLD（EBV相关者约占 30%病

例），并常较晚发生(一病例系列中，在移植后中位 6年发病)。9EBV 阴

性的 PTLD表现为一种严重的迟发性移植并发症，并且倾向于在 SOT 后，

比 EBV阳性的 PTLD 发生的要晚（>2年）10-12。基因表达谱分析显示 EBV

阴性的 PTLD 在生物学上不同于 EBV 相关 PTLD13,14。HSCT 后发生的 PTLD

通常起源于供者，而大部分 SOT后 PTLD病例起源于受者，少数供者起源

的 PTLD病例通常累及移植的器官 2,3,15-20。  

异基因 HSCT 后发生 PTLD的几率范围约为 1%-3%，稍微高于接受脐带血移

植的患者发生率 1,21-24。这些 PTLD绝大部分发病较早，在移植后 6-12 个

月内发病 1,21-23。根据器官移植类型不同，SOT后发生 PTLD的几率范围约

为 1%-10%2,25-28。小肠移植发生 PTLD 的几率最高，约 20%2,29。SOT 后发生

的 PTLD病例中超过 50%是在移植后 12个月以上被诊断出来 26,28,30,31。儿

童患者发生 PTLD的几率通常高于成年患者 2,8,21,29,31。PTLD 确诊后（SOT

后）中位生存期范围约为 10-32个月 8,26,28,32,33。异基因 HSCT 后发生的

PTLD病例生存结局很差 21。  

EBV和巨细胞病毒（CMV）的血清学状况（受体和供体）、年龄、器官移

植类型、免疫抑制剂的类型（可能与免疫抑制的程度相关）、移植后的

时间等因素，均影响到 PTLD 的发病 2,34-37。在进行异基因 HSCT 的患者

中，导致 PTLD发病风险增加的因素包括供者移植物 T细胞耗竭、非亲缘

供者或 HLA 不匹配的亲缘供者、以及用于预防和治疗移植物抗宿主病

（GVHD）的抗 T细胞治疗（如抗胸腺细胞球蛋白[ATG]或抗 CD3 单克隆抗

体）1,20-23。在 SOT 受体中，导致 PTLD发病风险增加的因素包括移植器官

的类型（如肠、肺、心脏/肺移植的发病风险最高）、EBV血清型不配匹

（即阴性受体/阳性供体）、CMV血清型不匹配（即阴性受体/阳性供

体）、HLA 不配匹、以及预防或治疗移植排斥反应的抗 T细胞治疗（如

ATG 或 OKT3）2,10,31,36-38。此外，使用他克莫司（与环孢菌素相比）作为主

要免疫抑制治疗增加 SOT受体的 PTLD 发病风险 31,38-40。尽管 CMV病已与

EBV 阳性 PTLD 的发病风险相关，但是尚不清楚 CMV 感染和 PTLD发病的相

关性 37,41,42。SOT后 PTLD患者中，年龄较大、不良体能状态、乳酸脱氢酶

（LDH）升高、器官功能障碍、多个淋巴结受累、以及累及多个器官都被

认为是不良生存结局的预后因素 7,32,43,44。  

考虑到无特异性临床表现、以及组织病理学和免疫病理学表现的异质

性，PTLD的诊断和分类具有一定的挑战性。此外，PTLD亚型可能在同一

个体中出现重叠。在 2008 年 WHO分类中，把 PTLD 分为四个主要类型：

早期病变、单形性 PTLD、多形性 PTLD和经典霍奇金淋巴瘤（cHL）型

PTLD3。早期病变通常在移植后一年内发生，在未感染过 EBV 的移植受者

中更多见 45。早期病变包括 2种组织学亚型，浆细胞过度增生和传染性单

核细胞增多症样 PTLD3。单形性组织学是最常见的 PTLD亚型 28,30,46,47，类

似于免疫功能正常个体中 B细胞淋巴瘤（惰性淋巴瘤除外）或 T细胞/NK

细胞淋巴瘤的一种。EBV病毒血清学状态可以根据细胞谱的不同而有所不

同；大部分单形性 B细胞 PTLD为 EBV阳性，而大部分 T细胞 PTLD 为 EBV

阴性 9,45。单形性 PTLD 最常类似于弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）；但

一些病变，虽然较少见，可以类似于伯基特淋巴瘤、浆细胞骨髓瘤或浆

细胞瘤 3。多形性 PTLD 大部分为 EBV 阳性，可以为多克隆或单克隆；该

类型是儿童中最常见的 PTLD 型。cHL 型 PTLD 通常为 EBV阳性，是 PTLD

类型中最不常见一种 3。  
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诊断  

确诊 PTLD必须依赖于组织病理学检查和充分的免疫表型分型 3,48,49。免疫

表型分析应包括 B细胞和 T细胞（以及 NK 细胞）相关的标记物。在 B细

胞 PTLD中，BCL6、MUM1和 CD138的表达有助于区分 PTLD 的组织学亚型
50,51。单形性 PTLD（71%的中心母细胞 DLBCL）中可检测到 BCL-6的表

达，而在多形性 PTLD 中却始终无表达。92%的多形性 PTLD优先表达

MUM150。总体而言，BCL6-、MUM1+和 CD138-表型最常与多形性 PTLD相

关，而 BCL6+、MUM1+/-和 CD138-最常与单形性 PTLD 相关 50,51。推荐的免

疫组化（IHC）常规应包括以下标记物：CD3、CD5、CD10、BCL6、BCL2、

IRF4/MUM1、CD20、CD79a、PAX5、Ki-67、以及κ，λ轻链。建议用流式

细胞仪分析细胞表面标记物 CD3、CD5、CD7、CD4、CD8、CD19、CD20、

CD10、κ和λ。某些情况下，IHC常规增加以下标记物有助于诊断：

CD15、CD30、CD45、CD7、CD4、CD8、ALK、TIA-1、颗粒酶 B、CD57、

CD56和 CD138。此外，在一些情况下，流式细胞仪分析以下标记物有助

于诊断：CD138、CD30、CD57、CD56、CD16、CD25、CD52、以及细胞质κ

和λ。  

EBV感染状态的评估是诊断性检查的另一重要组成部分。可通过 IHC 检测

潜伏膜蛋白 1（LMP1）或通过 EBV编码 RNA 的原位杂交技术（EBER-ISH）

来检测 EBV。EBER-ISH比免疫组化检测更为敏感 48，在 EBV-LMP1 呈阴性

时推荐使用。若 EBV-LMP1 免疫染色检查阳性，则不需行 EBER-ISH检

查。某些情况下，通过 Southern印迹检测 EBV也有助于疾病的诊断。  

免疫球蛋白重链（IGH）基因突变见于大部分 B细胞 PTLD 病例，早期病

变除外 45,51,52。MYC、NRAS 和 TP53的遗传改变仅见于单形性 PTLD45,53。

BCL6突变则与较短的生存期和疗效差有关 54。特定情况下，分子遗传学

分析检测 IGH重排和 BCL6 突变也有助于疾病的诊治。 

检查  

PTLD 的初步检查应包括身体检查和体能状态的评估。实验室检验应包括

CBC、白细胞分类、生化常规（包括白蛋白、电解质、BUN和肌酐）等常

规血液检验，此外，还应检测血清乳酸脱氢酶（LDH）水平。骨髓检查对

于选定病例的诊治有帮助。应对免疫抑制治疗的既往史进行评估。应对

胸部、腹部和盆腔进行 CT扫描。在某些病例中，PET-CT扫描及脑部 MRI

可能有用。此外，如果考虑使用含蒽环类药物方案或含蒽二酮的治疗方

案，可对患者进行 MUGA扫描或超声心动图检查。考虑到患者进行免疫治

疗（±利妥昔单抗）后病毒再激活的风险增加，因此开始治疗前应进行

乙肝病毒（HBV）检测。定量 PCR检测 EBV 病毒载量可帮助诊断，并可监

测 PTLD 患者的缓解程度。血浆或外周血单核细胞（PBMC）可用于测量 EB

病毒载量，尽管一些研究发现，诊断 PTLD时，血浆中病毒载量要比 PBMC

更为敏感 55-57。EBV血清学检测用于评估原发感染 对 再激活可能有助于

疾病诊治。如上文所述，CMV感染也与 EBV 血清阴性患者中 PTLD 风险增

加有关 37,41。因此，PCR检测 EBV和 CMV对于选定患者的诊断有帮助。  

治疗 

虽然已经公布相关指南，但由于缺乏随机对照临床试验和该病的异质

性，使得 PTLD 的最佳治疗方案仍未确定 58。在公开发表的报告中，PTLD

的治疗包括减少免疫抑制（RI）、使用抗病毒药物、利妥昔单抗单药治

疗、化疗、和/或化学免疫治疗方案，治疗方法主要取决于 PTLD亚型。

总的来看，减少免疫抑制（RI）仍然是几乎所有 PTLD 病例治疗的第一步
2,44,58,59。一项前瞻性二期研究在 SOT 后成年 PTLD患者（N=20；n=16 位可

评估）中对一种序贯治疗方法（即首先 RI，如果未达到完全缓解(CR)，

然后α干扰素，如果仍未达到 CR，继以多药联合化疗）进行了评估，RI

单独治疗后，仅 1名患者取得部分缓解（PR）60。其余患者出现疾病进展

或移植排斥反应。干扰素治疗后 1名患者取得 CR，在符合多药联合化疗

的患者中，67%的患者取得 CR。该研究没有对利妥昔单抗进行评估 60。因
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为大部分 PTLD都与潜伏 EBV有关，抗病毒治疗的作用一直存在争议。在

免疫功能低下的患者中，大约 40%的 EBV相关淋巴增殖性疾病都报告存在

EBV-DNA在体内复制 61,62。针对 EBV 复制的抗病毒药物对于早期或多形性

PTLD亚型患者可能有效 63。   

几项二期研究和回顾性分析证实了利妥昔单抗单药治疗 B细胞 PTLD患者

的疗效 64-70。一项前瞻性多中心二期研究在 SOT后 PTLD 患者中（N=46；

n=43位可评估）发现，利妥昔单抗诱导 44%的患者缓解（CR 率为

28%），一年总体生存（OS）率为 67%65。另一项前瞻性多中心二期研究证

实，在实体器官移植后 PTLD 患者（N=38）中，长期使用利妥昔单抗治疗

（如 2个疗程的利妥昔单抗）诱导的完全缓解率高（60.5%；包括接受第

二个疗程的患者），而且毒性没有增加 71。利妥昔单抗单独治疗未能取得

CR的患者，在接受利妥昔单抗联合化疗（R-CHOP 或 R-EPOCH；n=8)后，6

名患者取得 CR（75%）。在中位随访 27.5个月时，无事件生存率和 OS 率

分别为 42%和 47%71。一项对 SOT后 PTLD患者（N=80）的多中心回顾性分

析中，所有患者接受了初始 RI治疗，74%患者接受了利妥昔单抗治疗±

化疗 67。所有患者的 3年无进展生存率（PFS）和 OS率分别为 57%和

62%。初始治疗纳入利妥昔单抗与未接受利妥昔单抗的治疗组相比，显著

提高 3年 PFS（70%对 21%）和 OS（73%对 33%）率 67。  

以蒽环类药物为基础的化疗±利妥昔单抗也被证实对 PTLD 患者有效
43,66,72-75。在一项回顾性分析中，RI单独治疗无缓解的 SOT后 PTLD患者

（N=26）经 CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松）治疗后，总

体缓解率（ORR）为 65%（CR为 50%）43。在中位随访接近 9年时，中位

OS为 14个月。治疗相关死亡率高达 31%43。有报告称，化疗联合 RI±利

妥昔单抗作为一线治疗时也可诱导持久 CR，且移植物损伤风险降低
76,77。  

如上所述，一项回顾性研究显示利妥昔单抗±化疗改善 PTLD患者的结局
67。最近，一项前瞻性多中心 II 期研究评估了利妥昔单抗（4周剂量）继

以 CHOP-21(4 周期)）联用 G-CSF的序贯性化学免疫治疗，对初始 RI治

疗失败的 PTLD患者（N=74；n=70可评估）的疗效 78。大部分患者为单形

性组织学表现（主要为 DLBCL），44%的病例为 EBV阳性。利妥昔单抗

（n=70）的 ORR为 60%（CR率为 20%），其中利妥昔单抗后继以 CHOP 的

患者（n=59），ORR 升高至 90%（CR率为 68%）。中位缓解持续时间尚未

达到。中位 PFS和 OS分别为 4年和 6.6年；5年 PFS和 OS率分别为 50%

和 55%78。最常见的 3 或 4级毒性反应包括白细胞减少（68%）和感染事件

（41%）。CHOP的治疗相关死亡率为 11%78。根据对利妥昔单抗的初始反

应对该试验进行了修订，以引入危险分级治疗方案。据此，低危患者

（初始利妥昔单抗治疗后获完全缓解）接受利妥昔单抗单药巩固治疗，

高危患者（初始利妥昔单抗治疗后未达完全缓解）接受含 R-CHOP-21（4

周期）的化学免疫治疗并联用 G-CSF79。对于参与危险分级方案试验的患

者（N=91；n=80可评估），ORR为 93%（CR为 78%）。初始单用利妥昔单

抗的 CR率为 27%。中位随访 3年以上，低危组（后续接受利妥昔单抗巩

固治疗；n=23）的复发率为 13%。对于初始利妥昔单抗治疗后发生疾病进

展的患者（n=23），后续 R-CHOP治疗的 CR率为 65%；该 CR率高于疾病

进展后（初始利妥昔单抗后）后续接受 CHOP 方案（原研究方案）的患者

27%的 CR率 79。采用危险分级方案的 3年 OS率为 70%，优于原研究方案

的 OS 率 61%（虽然无统计学差异）。此危险分级序贯性治疗方法为低危

PTLD 患者省去了化疗，而为高危患者增加了更有效的化学免疫治疗方案

（R-CHOP）79。              

一些研究已对自体或异基因 EBV 特异性细胞毒素 T淋巴细胞（EBV-CTL）

过继免疫治疗进行了评估 80-85。小规模研究显示自体 EBV-CTL能够避免

PTLD 在 SOT 受者中的发病，而这些受者被认为具有发生 PTLD 的高风险
80,85。在接受异基因 HSCT患者中，所有使用异基因 EBV-CTL 的患者
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（N=39）均成功避免 PTLD 的发病 84。随后的一项研究在较大数目（包括

较早的 Rooney 等人在 1998 年研究中的患者）的接受异基因 HSCT患者

（N=114）中对异基因 EBV-CTL的疗效进行了评估，所有使用异基因 EBV-

CTL的患者（n=101）均成功避免 PTLD的发病，并且在既有 PTLD患者亚

组（n=13）中，诱导的持久 CR率为 85%83。该研究也显示在长期随访中，

功能性 EBV-CTL持续高达 9年。一项前瞻性多中心二期研究在常规治疗

失败的 PTLD 患者（N=33）中对异基因 EBV-CTL进行了评估 82。大部分患

者（94%）曾接受 SOT，其余患者接受异基因 HSCT。所有患者均进行 RI，

作为 PTLD初始治疗的一部分，一些患者还接受利妥昔单抗、抗病毒或化

疗治疗。在 6个月时的 ORR 为 52%（CR率为 42%）。OS率在 6个月时为

79%82。该研究的结果显示对于常规治疗失败的 PTLD 患者，EBV-CTL免疫

治疗可能是一种具有很好前景的治疗策略。但是，需要更进一步的前瞻

性研究以很好确定过继免疫治疗在预防和治疗 PTLD 中的作用。  

NCCN建议 

一线治疗和初始缓解  

PTLD的治疗方案取决于组织学亚型，并应当个体化。如果可能，所有

PTLD患者的初始治疗方法中均应包括 RI。应注意的是，患者对 RI治疗

的反应差别很大，RI治疗期间需对患者进行密切监测。重要的是，RI的

开始和进行应与移植组相协调，以最小化移植排斥反应的风险。  

对于早期病变的患者，一线治疗可以包括 RI 单独治疗。对于该方法下取

得 CR的患者，免疫抑制治疗的再增量应遵循个体化原则，需考虑初始 RI

的程度和器官同种异体移植的性质；应联合移植组做出决定 35,60,86。可以

通过 PCR监测 EBV 病毒载量。对于 RI单独治疗后顽固性或进展性早期病

变患者，应根据二线治疗方案进行治疗（详见下文）。  

对于存在局限性多形性 PTLD 的患者，治疗方案应包括 RI，如果可能，联

合进行 RT±利妥昔单抗、手术±利妥昔单抗或利妥昔单抗单药治疗。对

于存在全身性多形性 PTLD 的患者，《NCCN 指南》专家组建议进行 RI，

如果可能，联合进行利妥昔单抗单药治疗或包含利妥昔单抗的化学免疫

治疗方案（同时或序贯联合治疗）。对于初始治疗取得 CR的（全身或局

限性）多形性 PTLD 患者，可以进行观察或继续 RI（如果可能）±利妥昔

单抗维持治疗。对于初始治疗后的顽固性或进展性病变患者，应根据二

线治疗方案进行治疗（详见下文）。  

单形性 PTLD 患者的治疗方法应基于针对独特组织学特点的标准治疗方

案。可选治疗方案包括 RI，如果可能，和/或利妥昔单抗单药治疗或包含

利妥昔单抗的化学免疫治疗方案（同时或序贯治疗）；利妥昔单抗单药

治疗只能考虑作为没有高度症状或由于合并症不能耐受化疗的患者的阶

梯式治疗方法的一部分。对于初始治疗取得 CR的患者，应根据针对该组

织学类型的指南进行监测/随访。对于初始治疗后的顽固性或进展性病变

患者，应根据二线治疗方案进行治疗（详见下文）。 

二线治疗 

二线治疗中的治疗方案取决于初始治疗达到的缓解程度和组织学亚型。

对于 RI单独治疗后顽固性或进展性早期病变患者，建议将利妥昔单抗作

为二线治疗。  

对于初始治疗后的顽固性或进展性多形性 PTLD患者，还可以化学免疫治

疗或 EBV CTL 输注（如果 EBV阳性）。这种情况下，如果存在合适的临

床试验，患者也可以考虑参加。    

对于初始治疗后存在顽固性或进展性疾病的单形性 PTLD患者，二线治疗

选择取决于之前的治疗方案。RI 作为初始治疗的患者可以选择利妥昔单

抗或化学免疫治疗方案，而接受利妥昔单抗单药治疗作为初始治疗的患

者应当采用化学免疫治疗。在这两种情况下，其他可选治疗方法包括参

加合适的临床试验（如果有）或加入 EBV CTL 输注（如果 EBV 阳性）。  
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