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　　［摘要］　滤泡性淋巴瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＦＬ）是起源于滤泡中心Ｂ细胞的最常见的惰性淋巴瘤，临床上多

表现为无痛性、弥漫性的淋巴结肿大，淋巴结外受 累 较 少 见，存 在 慢 性 进 展 和 反 复 复 发 的 特 征，多 数 不 能 治 愈。欧

洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）在２０１６年发布了《初诊和复发滤泡淋巴瘤临床实

践指南》，并在２０２０年进行了更新，新指南 得 到 了 欧 洲 血 液 学 协 会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＥＨＡ）的 认

可，本文 就 该 指 南 的 主 要 内 容 进 行 了 整 理 和 解 读。并 且 结 合 近 期 美 国 血 液 学 杂 志（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＪＨ）已发表的２０２３年版ＦＬ综述，探讨ＦＬ的治疗。

　　［关键词］　淋巴瘤；诊断；治疗；预后　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－３２０５．２０２４．１１．００３
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　　滤泡 性 淋 巴 瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＦＬ）是 最

常见的惰性非霍奇金淋巴瘤，起源于滤泡生发中心

Ｂ细胞，以ｔ（１４；１８）易位为特征。滤泡性淋巴瘤约

占所有非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＮＨＬ）的３５％，占 惰 性 淋 巴 瘤 的７０％［１］，发 病 年 龄

多为６０～６５岁。ＦＬ患者大多病情进展缓慢，治疗

原则因临床分期、预后风险等因素不同而定，多数不

可治愈，且易反复复发，早期复发和转化为侵袭性淋

巴瘤提示预后更差。欧洲肿瘤内科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）２０１６年 发 布

了《初 诊 和 复 发 滤 泡 淋 巴 瘤 临 床 实 践 指 南》，并 在

２０２０年进行了 更 新，本 文 重 点 对２０２０版 指 南 的 诊

断与分期、预后风险评估、治疗等方面进行了整理与

解读，另外根据美国血液学杂志（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＪＨ）上发表的２０２３年版关于ＦＬ
的更新综述，进行了治疗上的补充。

１　诊断与分期

对于ＦＬ的诊断，２０２０版指南推荐与２０１６版无

明显变化。诊断金标准依靠病理组织学和免疫组织

化学，在疑似疾病复发或进展时，指南强烈建议重新

活检获取病理，必要时完善正电子发射断层扫描／计

算机断层扫描（ＰＥＴ／ＣＴ）引导活检。并建议由血液

病理专家进行病理学检查，尤其是组织学分级为３ａ
或３ｂ级的，由 于ＦＬ　３ｂ级 具 有 更 接 近 弥 漫 性 大Ｂ
细胞淋巴瘤的临床表型和生物学特征，故按侵袭性

淋巴瘤进行治疗［２］。ＦＬ向弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤

的组织学转化（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）发生

在１０％～７０％的 患 者 中，转 化 与 淋 巴 结 病、结 外 疾

病（除 骨 髓 外）、Ｂ症 状、高 钙 血 症、ＬＤＨ 升 高、高

ＦＬＩＰＩ评 分 和 对 初 始 治 疗 无 反 应 的 快 速 进 展 相

关［３－４］。

由于治疗在很大程度上取决于疾病的分期，因

此初始分期至关重要。初始检查除了完整的血液学

检查，还包括足够的骨髓穿刺和活检，颈胸腹盆增强

ＣＴ等。由于ＰＥＴ／ＣＴ与单独ＣＴ相比具有更高的

准确性，主要是因为ＣＴ无 法 区 分 大 多 数 淋 巴 瘤 患

者在没有任何其他临床或生化证据的情况下存在的

治疗后残留肿块中的活肿瘤与纤维化，而这些肿块

中的绝大 多 数（８０％～９０％）不 代 表 淋 巴 瘤，ＰＥＴ／

ＣＴ引入了多维尔５分 量 表，用 于 对ＰＥＴ／ＣＴ上 残

留部位的脱氧葡萄糖（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＤＧ）摄

取程度进行分级，更好地进行疗效评估和治疗策略

的调整，因此 目 前 绝 大 多 数 ＦＤＧ 亲 和 型 淋 巴 瘤 常

规应用 ＰＥＴ／ＣＴ 进行分期和治疗结束时的疗效评

估，指南均建议ＰＥＴ－ＣＴ用 于ＦＬ的 常 规 分 期［Ⅳ，
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Ｃ］［５－６］。根据Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ分期系统进行分期，旧版

指南推荐＞７ｃｍ被定义为大包块，而新版指南中定

义为＞６ｃｍ。在一项国际预后指数的研究中发现，
肿瘤负荷（ｔｕｍｏｒ　ｂｕｒｄｅｎ，ＴＢ）与最大受累淋巴结的

最 长 直 径 （ｔｈｅ　ｌｏｎｇｅｓｔ　ｄｉａｍｅｔｅｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌａｒｇｅｓｔ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｌｙｍｐｈ　ｎｏｄｅ，ＬｏＤＬＩＮ）密 切 相 关，经 过

ＣＯＸ比 例 风 险 回 归 分 析，当 ＴＢ的 值 约 为５０ｍＬ
时，风 险 比 的 对 数 似 乎 突 然 变 化，而 在 较 高 的

９５％ＣＩ限下，ＴＢ值等于５０ｍＬ对应于ＬｏＤＬＩＮ的

值为６ｃｍ，因此，最 大 病 灶 的 直 径＞６ｃｍ 时，患 者

的预后更差（Ｐ＜０．００１）［７］。

２　预后风险评估

为了评估预后，已建立了滤泡性淋巴瘤国际预

后指 数（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｅｘ，ＦＬＩＰＩ）和 前 瞻 性 研 究 获 得 的 改 良 版 的

ＦＬＩＰＩ－２，ＦＬＩＰＩ 用 于 判 断 总 生 存 期 （ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）更 佳，而ＦＬＩＰＩ－２更 适 用 于 无 进 展 生

存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）分析。与旧版

指南相比，该指南新增了仅以β２微球蛋白水平和有

无骨 髓 受 累 的 简 化 的ＰＲＩＭＡ－ＰＩ［８］，与ＦＬＩＰＩ１及

ＦＬＩＰＩ－２不 同，该 预 后 模 型 的 建 立 是 基 于 初 始 接 受

免疫化疗的患者，是一种新颖且易于计算的预后指

标，对 于 目 前 治 疗 方 案 的 评 估 更 有 意 义。根 据

ＰＲＩＭＡ－ＰＩ将患者分 为 以 下３组：低 危 组（β２微 球

蛋白≤３ｍｇ／Ｌ，骨髓未受累）；中危组（β２微球蛋白

≤３ ｍｇ／Ｌ，骨 髓 受 累）；高 危 组（β２微 球 蛋 白＞
３ｍｇ／Ｌ）。低、中、高 危 组 的５年 中 ＦＳ率 分 别 为

６９％、５５％和３７％。此外，能否在２４个月达到无事

件生存期是 治 疗 后 总 体 生 存 期 的 一 个 重 要 预 后 参

数，而ＰＲＩＭＡ－ＰＩ与２４个 月 达 到 无 事 件 生 存 期 相

关。在验证队 列 中，ＰＲＩＭＡ－ＰＩ低、中、高 风 险 组 的

５年ＰＦＳ分 别 为７７％、５７％和４４％（Ｐ＜０．００１）。
以上三种预后模型均被该指南推荐用于指导预后。

此外，现已尝试将分子信息纳入预后 模 型。基

于 ＦＬＩＰＩ 评 分 和 ７ 个 基 因 （ＥＺＨ２、ＡＲＩＤ１Ａ、

ＭＥＦ２Ｂ、ＥＰ３００、ＦＯＸＯ１、ＣＲＥＢＢＰ和ＣＡＲＤ１１）的

突变状态，提 出 了 临 床 遗 传 风 险 评 分（ｍ７ＦＬＩＰＩ），
可以更好地预测５年无失败生存率，但其预后价值

似乎取决于治疗方案［９］。同样，一个２３个基因的表

达谱也是一个可靠的预后预测因子［１０］，这一点在旧

版指南未提及，在训练队列中，３９５个基因的表达水

平与进 展 风 险 相 关，保 留 了２３个 反 映Ｂ细 胞 生 物

学和肿瘤微 环 境 的 基 因，建 立 预 测 模 型，在 根 据 抗

ＣＤ２０维持治疗和ＦＬＩＰＩ评分调整的无进展生存期

多变量Ｃｏｘ模 型 中，该 预 测 模 型 独 立 预 测 进 展［高

风险组与低风险组３．６８的调整风险比（ａＨＲ），９５％
ＣＩ　２．１９～６．１７（Ｐ＜０．００１）］）。然 而 这 些 生 物 学 参

数由于技术复杂性和评估准确性等原因，尚不适合

指导临床决策［１１］。
滤泡性淋巴 瘤 向 侵 袭 性 淋 巴 瘤 的 ＨＴ是 影 响

患者预后的严重事件，ＰＥＴ／ＣＴ被认为是一种检测

ＨＴ的非侵入性诊断工具。在Ｓｃｈöｄｅｒ等［１２］的研究

中，代 谢 最 高 病 变 的 最 大 标 准 摄 取 值（ｍａｘｉｍｕｍ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ　ｕｐｔａｋｅ　ｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ）值分别为＞１３
和＜６，分别与侵袭性和惰性淋巴瘤一致。然而，这

些ＳＵＶｍａｘ值仅存在于大约一 半 的 侵 袭 性 和 惰 性

淋巴 瘤 患 者 中，其 余 一 半 患 者 属 于ＳＵＶｍａｘ值 在

６～１３，惰性和侵袭性组织学兼容，因此需要进行活

检才能明确诊断。另一项回顾性研究［１３］纳入了６３
例接受了ＦＤＧ－ＰＥＴ／ＣＴ的初诊或复发的１～３ａ级

ＦＬ患者，在ＳＵＶｍａｘ＞１０且 新 活 检 的２９例 患 者

中，２４．１％诊 断 为 ＨＴ，表 明 ＦＤＧ－ＰＥＴ／ＣＴ 的 高

ＳＵＶｍａｘ（＞１０）预测侵袭性淋巴瘤，因 此 也 可 以 预

测转化。但由于入组数量有限，需要扩大样本量及

延长随访的进一步研究。ＰＥＴ－ＣＴ已被用来评估初

诊患者的中期或治疗结束时疗效，ＰＥＴ阳性提示部

分患者预后不 良，中 期ＰＥＴ是ＰＦＳ的 独 立 预 测 指

标，也是治疗结束ＰＥＴ阳性（Ｐ＜０．００１）和２４个月

内 疾 病 进 展 （（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｗｉｔｈｉｎ　２４
ｍｏｎｔｈｓ，ＰＯＤ２４）（Ｐ＝０．００６）的 早 期 预 测 因 子，

ＰＥＴ阴性患者的２年ＰＦＳ和 ＯＳ率显著高于阳 性

患者［１４］。另 外，在 一 线 免 疫 化 疗 后ＰＯＤ２４的ＦＬ
患者预后较差［１５－１６］。上 述 因 素 已 在 观 察 性 研 究 和

试验中证实影响ＦＬ患者的预后，但在该指 南 中 尚

未提及，期待在未来的指南中可进一步完善。

３　治　　疗

３．１　局限期ＦＬ的 初 始 治 疗（Ⅰ～Ⅱ期）　局 限 期

患者积极治疗有望得到长期的疾病控制。放射治疗

（２４～３０Ｇｙ）通 常 是 低 肿 瘤 负 荷 的 局 限 期（Ⅰ期 或

病灶 局 限 的Ⅱ期）滤 泡 淋 巴 瘤 的 治 疗 首 选［Ⅱ，

Ｂ］［６］。最近的一项Ⅲ期研究 显 示，２４Ｇｙ在 疾 病 控

制方面优于２Ｇｙ，但ＯＳ不获益［１７］。但该指南指出

２×２Ｇｙ的 剂 量 也 可 能 用 于 特 殊 情 况（如 泪 腺、腮

腺），以减少不良反应。与旧版指南相比，该指南提

出了联合治疗手段。局部放疗和单药利妥昔单抗联

合可能在疗效和不良反应方面达到平衡［Ⅲ，Ｂ］［６］。
一项回顾性试验显示，与单独放疗相比，放疗加化疗

（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ａｎｄ　ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，
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ＣＶＰ）或联 合 利 妥 昔 单 抗（Ｒ－ＣＶＰ）可 改 善ＰＦＳ（１０
年ＰＦＳ分 别 为 ５９％ 和 ４１％），但 对 ＯＳ 没 有 影

响［１８］。对于具有高肿瘤负荷、不良预后特征的局限

期患者，或在放射治疗不适用的情况下，应采用全身

治疗［Ⅳ，Ｂ］［６］。

３．２　晚期ＦＬ的治疗（Ⅲ～Ⅳ期）　大多数ＦＬ患者

属于Ⅲ／Ⅳ期，为不可治愈性疾病。对于无症状和低

肿瘤负荷者可选择观察等待，无论是利妥昔单抗时

代前还是时代后，早期治疗并未导致疾病特异性生

存率或ＯＳ的任何改善［１９－２０］。因此，目前推荐的治

疗时机是基于临床危险因素、症状和患者意愿等因

素综合判断。

３．２．１　初始 治 疗　目 前 免 疫 化 疗 模 式 已 成 为 国 内

外初治ＦＬ首选标准方案。化疗方案可选择ＣＨＯＰ
方案（环 磷 酰 胺、多 柔 比 星、长 春 新 碱 和 泼 尼 松）、

ＣＶＰ方案（环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）或苯达莫

司 汀，后 者 联 合 利 妥 昔 单 抗 （Ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ，

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＢＲ）的ＰＦＳ率更好（６５．５％ｖｓ.５５．８％），

ＯＳ差异无统计学意义［２１］。该指南特别提出在含苯

达莫司汀诱导治疗后，应考虑延长抗感染预防措施

［Ⅳ，Ｂ］［６］，因为诱导治疗后持续的Ｂ和Ｔ淋巴细胞

耗 竭，可 能 是 感 染 导 致 病 死 率 增 加 的 最 重 要 原

因［２２］。基于嘌呤 类 似 物 的 方 案ＦＣ（氟 达 拉 滨 和 环

磷酰胺）或ＦＭ（氟 达 拉 滨 和 米 托 蒽 醌）由 于 有 较 高

的血液学毒性，在此指南中未再提及。对比旧版指

南，该指南在 化 疗 基 础 上 新 增 了 其 他 抗ＣＤ２０单 克

隆抗体（如 奥 妥 珠 单 抗）在ＦＬ患 者 中 的 应 用 数 据

［Ⅰ，Ｂ］［６］。奥 妥 珠 单 抗 是 一 种 糖 基 化 新 型 人 源 化

ＣＤ２０单抗。在一 项Ⅲ期 研 究 中，对 既 往 未 经 治 疗

的ＦＬ患者进行了奥妥珠单抗或利妥昔单抗的免疫

化疗 方 案 的 比 较，化 疗 方 案 为 苯 达 莫 司 汀、ＣＨＯＰ
或ＣＶＰ，然后使用奥妥珠单抗或利妥昔单抗维持２
年。奥 妥 珠 单 抗 或 利 妥 昔 单 抗 的 应 答 率 和 ＯＳ相

似，然而，接 受 奥 妥 珠 单 抗 的 患 者 无 进 展 生 存 期 更

高，而３～５级不良事件也增多［２３］，在使用前应仔细

权衡各个方案的毒性。
免疫调节剂与利妥昔单抗联合治疗具有与免疫

化疗相似的效果，也是目前临床中一线治疗可选方

案之一，在该指南中增加了相应说明［Ⅰ，Ｃ］［６］。一

项针对初治ＦＬ患者应用来那度胺联合利妥昔单抗

治 疗 的Ⅱ期 研 究 报 告 称，客 观 缓 解 率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＯＲＲ）为９５％，完全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＣＲ）为７２％，２年和５年ＰＦＳ率分别

为８６％和７０％，５年 ＯＳ为１００％［２４］。在另一项国

际Ⅲ期试验中，来那度胺联合利妥昔单抗的去化疗

方案高效低毒，应答率和３年的ＰＦＳ与免疫化疗相

似［２５］。２０２３年ＡＪＨ 综 述 中 提 到 了 关 于 来 那 度 胺

与奥妥 珠 单 抗 联 合 治 疗 初 治ＦＬ患 者 的ＳＹＬＡ研

究［２６］，患者接受来那度胺联合奥妥珠单抗６个月的

诱导治疗，随后进行巩固和维持治疗，诱导结束时的

ＯＲＲ为９２％，ＣＲ为４７％，３年ＰＦＳ为８２％，ＯＳ为

９４％，最常见的不良反应为中性粒细胞减少。因此

对于因各种原 因 无 法 行 化 疗 的 患 者，可 选 择Ｒ２或

ＧＲ作为无化疗替代方案。

３．２．２　一线维持／巩固　由于ＦＬ难以治愈，复发率

高，因此对于 高 肿 瘤 负 荷 或ＦＬＩＰＩ中 高 危 的 患 者，
诱导化疗后达到完全或部分缓解的应接受利妥昔单

抗每２～３个月一次的维持治疗，持续２年或至疾病

进展，部 分 缓 解（ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）的 患 者 可 能

在维持治疗中转化为ＣＲ。一项针对利妥昔单抗维

持治疗的Ⅲ期临 床 试 验 共 入 组 了１　０１８例 患 者，结

果 显 示 维 持 治 疗 组 有 更 高 的 ＰＦＳ（７５％ ｖｓ.
５８％）［２７］，但对ＯＳ无影响，且不良事件和感染患者

比例更高。将利妥昔单抗维持期增加到５年并没有

任何好处。单纯的放射免疫治疗已被用作少部分的

ＦＬ患者的初始治疗，也被用于ＦＬ患者常规化疗诱

导后的巩 固。一 项Ⅲ期 随 机 研 究 比 较 了 Ｒ－ＣＨＯＰ
与ＣＨＯＰ－ＲＩＴ（ＣＨＯＰ后 巩 固 碘－１３３－托 莫 单 抗 放

射 免 疫 疗 法），ＣＨＯＰ－ＲＩＴ 组 的１０年 ＰＦＳ更 好

（５６％ｖｓ.４２％；Ｐ＝０．０１），但 ＯＳ差 异 无 统 计 学 意

义（７５％ｖｓ.８１％；Ｐ＝０．１３）［２８］。但 因 药 品 的 可 及

性等，放射免疫治疗很少用于临床。

３．２．３　复发 难 治 性 疾 病　对 于 无 症 状 及 低 肿 瘤 负

荷的患者，可暂时观察并定期复查。挽救治疗方案

取决于既往治疗的疗效、缓解时间、患者年龄、一般

情况及复 发 时 的 肿 瘤 负 荷 及ＦＬＩＰＩ等。指 南 均 根

据上述不同条件给予了相应推荐。对于利妥昔单抗

难治性病例，指南建议使用奥妥珠单抗－苯达莫司

汀（或其他化疗方案）序贯奥妥珠单抗维持治疗［Ⅰ，

Ｂ］［６］，旧 版 指 南 指 出 对 比 苯 达 莫 司 汀 单 药 可 改 善

ＰＦＳ，该版指南同时指出改善了ＯＳ。另外该指南较

旧版新增了对于一线化疗短暂缓解后复发的患者，
可以考虑来 那 度 胺 联 合 利 妥 昔 单 抗 的 去 化 疗 方 案

［Ⅱ，Ｂ］［６］。
在利妥昔单抗难治患者中，奥妥珠单抗的应答

率为５５％，中位ＰＦＳ为１１．９个 月。对 于 复 发 和 难

治性 ＦＬ患 者，奥 妥 珠 单 抗 联 合 化 疗 的 应 答 率 为

９３％～９６％［２９］。在Ⅲ期ＧＡＤＯＬＩＮ试验中，苯达莫

司汀联合奥妥珠单抗方案序贯奥妥珠单抗维持对比

单药苯达莫司汀，显示出了更 高 的 ＯＲＲ，以 及 更 优
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的ＰＦＳ和 ＯＳ［３０］。来 那 度 胺 联 合 利 妥 昔 单 抗 或 奥

妥珠单抗的方案已在复发难治ＦＬ患者中进行了研

究。联合利妥昔单抗对比单药来那度胺的 ＯＲＲ更

高（７６％ｖｓ.５３％）［３１］，ＰＦＳ更优（３９％ｖｓ.１４％），但

ＯＳ差异无 统 计 学 意 义［３２］。ＡＪＨ 的 综 述 中 详 细 介

绍了一项来那度胺联合奥妥珠单抗的Ⅱ期研究［３３］，
入组患者之前至少接受过一种基于利妥昔单抗的方

案，接受６个周期的来那度胺联合奥妥珠单抗的诱

导治疗，ＯＲＲ为７９％，ＣＲ为３８％，不 良 反 应 可 耐

受，最常见的３级及以上不良事件为中性粒细胞减

少。由此来看，来 那 度 胺 联 合ＣＤ２０单 抗 的 去 化 疗

方案也是复发难治ＦＬ患者的优选方案之一。随着

奥妥珠单抗的问世，越来越多的数据说明了其在ＦＬ
的优越性，该指南对于奥妥珠单抗的治疗相关推荐

较少，期待后续指南更全面的更新，指导临床应用。
在后线复发中，单药治疗是一种公认的姑息治疗的

选择［Ⅲ，Ｃ］［６］，旧版指南为［Ⅱ，Ｂ］［３４］，可能由于新

药种类的增多、临床试验的开展等相关。

３．２．４　二线维持／巩固　复发难治性患者在接受挽

救化疗后获得ＣＲ或ＰＲ后，建议每３个月进行利妥

昔单抗维持治 疗 一 次，仍 能 够 改 善ＰＦＳ和 ＯＳ［Ⅰ，

Ａ］［３５］，但对于在第一个维持期内复发的患者，二线

维持治疗可能不宜应用［Ⅳ，Ｄ］［６］。
使用自体或异体造血干细胞移植是有争议的。

首次复发后对化疗敏感再次缓解的患者，可酌情选

用自体 造 血 干 细 胞 移 植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ），但不作为常规推

荐；既往多个研究显示，在使用含利妥昔单抗的治疗

方案后获得短暂首次缓解的患者，应用大剂量化疗

联合 ＡＳＣＴ，表 现 出 不 错 的ＰＦＳ和 潜 在 的 ＯＳ获

益［３６－３７］。目 前 倾 向 认 为 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植

（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　 ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　 ｓｔｅｍ　 ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ）是唯一有望治愈ＦＬ的

方法，但由于治疗相关病死率显著高于ＡＳＣＴ，指南

仅推荐在具 有 较 高 风 险 晚 期 复 发 或 ＡＳＣＴ后 复 发

的年轻患者中考虑［３８］。一项 ＮＣＣＮ数据库回顾性

分析发现，ＡＳＣＴ的３年 ＯＳ高于ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ（８７％
ｖｓ.６１％）［３９］。随着其他治疗方案的研究与应用，自

体或异体造血干细胞移植在ＦＬ患者中的应用也呈

下降趋势。

４　较新的方法

近些年来，越来越多的新药和技术，包括单克隆

抗体、免疫调节 剂、激 酶 抑 制 剂、ＣＡＲ－Ｔ细 胞 等，被

用于治疗复发难治性ＦＬ患者，该指南对此 部 分 描

述较少。

ＰＩ３Ｋ 抑 制 剂 ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ 能 抑 制 ＰＩ３Ｋ－α 和

ＰＩ３Ｋ－δ两 种 激 酶 亚 型，ＣＨＲＯＮＯＳ－３试 验 比 较 了

ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ联合利妥昔单抗对比利妥昔单 抗 联 合 安

慰剂治疗包括ＦＬ在内的复发的惰性非霍奇金淋巴

瘤［４０］，中位ＰＦＳ从１３．８个 月 改 善 到２１．５个 月，但

ＯＳ没有改善。目前Ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ已被批准 用 于 既 往

至少接受过２线治疗的ＦＬ患者，由于其不 良 反 应

作用，临床中 多 考 虑 用 于 后 线 治 疗 患 者。ＥＺＨ２是

一种导致表观遗传失调的组蛋白甲基转移酶，大约

２０％的ＦＬ携带ＥＺＨ２的激活突变，促进 淋 巴 瘤 增

殖和免 疫 逃 避。Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ是 一 种 ＥＺＨ２的 口

服抑制剂，一项随 机 研 究 入 组 了１－３ｂ级ＦＬ至 少２
线全身治疗后复发的患者［４１］，分为ＥＺＨ２突变组和

ＥＺＨ２野生组，ＯＲＲ为６９％ｖｓ.３５％，ＤＯＲ为１０．９
个月ｖｓ.１３个月，中位ＰＦＳ为１３．８个月ｖｓ.１１．１个

月。结果显示，２组反应率可能相似［４２］。美国ＦＤＡ
批准用于无论ＥＺＨ２突变状态的２线治疗后复发或

难治性ＦＬ的 患 者，无 满 意 的 替 代 治 疗 方 案 时。嵌

合受体Ｔ淋巴细胞（ＣＡＲ－Ｔ疗法）在研究中获得了

令人满意的 数 据。目 前 有２种 抗ＣＤ１９ＣＡＲ－Ｔ细

胞产品被美 国ＦＤＡ批 准 用 于 治 疗 复 发／难 治 性 滤

泡 性 淋 巴 瘤－ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ （ｔｉｓａ－ｃｅｌ） 和

ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅ　ｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ （ａｘｉ－ｃｅｌ）。 在 经 典 的

ＺＵＭＡ－５试验和ＥＬＡＲＡ试验中，接受过至少２线

治疗 的ＦＬ患 者 接 受 淋 巴 清 除 后 进 行ａｘｉ－ｃｅｌ／ｔｉｓａ－
ｃｅｌ的 回 输［４３］，ＯＲＲ为８５％～９５％，ＣＲ为６９％～
８０％。最常见的３级及以上的不良事件是血细胞减

少（７０％）。因此，该指南指出ＣＤ１９特异性ＣＡＲ－Ｔ
治疗可导致复发ＦＬ的长期缓解，并推荐其 在 惰 性

淋巴瘤中的应用仅限于对预后不良的难治性疾病或

复发患者的临床试验［Ⅳ，Ｂ］［６］。ＣＡＲ－Ｔ产品的选

择依赖于医疗机构的条件和经验，多项研究正在进

行中。抗体偶联药物（ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ）以及双

特异性抗体（ＢｉＴＥ）在复发ＦＬ的研究数据中均显示

了较好的活性［４４－４５］，不 良 反 应 可 控，相 关 研 究 仍 在

进行中，目前尚无ＦＤＡ批准的ＦＬ适应证。

５　总　　结

ＦＬ是最常见 的 惰 性Ｂ细 胞 淋 巴 瘤，对 于 多 数

患者来说，该病是无法治愈的且反复复发的。指南

的推 荐 及 更 新 帮 助 更 好 的 规 范 了ＦＬ的 诊 断 与 治

疗。但该指南在优质药物的推荐仍存在滞后性（如

奥妥珠单抗），也期待越来越多的分子靶向治疗和免

疫疗法等新药用于ＦＬ的治疗，提高临床获益，改善
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患者预后，在今后的指南中提供更好的循证依据。
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