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１　总　则

淋巴瘤是一类起源于淋巴系统的恶性肿瘤，包括
霍奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＬ）和非霍奇金
淋巴瘤（ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ），是中国常见
的恶性肿瘤之一［１］。

１．１　老年淋巴瘤的定义
淋巴瘤的发病时间具有一定的年龄阶段性，大约

１／２淋巴瘤发生于６５岁以上人群，１／３发生于７５岁以
上人群。近年来随着６５岁以上人群的增加，淋巴瘤在
老年人群中的发病率逐步增加［２］。世界范围内，将６５
岁以上人群定义为老年人，８０或８５岁以上人群定义
为高龄老年人。本指南将６５岁及以上人群发生的淋
巴瘤称为老年淋巴瘤。

１．２　老年淋巴瘤的特点
相对于年轻患者，老年淋巴瘤患者虽然具有类似

的病理学特征，但是随着年龄的增长，淋巴结外受累的
特点逐渐突出［３］。另外，相对于年轻患者，老年淋巴瘤
患者在诊断时往往具有更多的并存疾病、更低的器官
功能和代偿能力、更多的潜在并发症，引起较差的体能
状态、更多的与体质虚弱相关的问题，因此对强化疗的
耐受性减低，最终导致更低的治疗反应、更短的无进展
生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）时间和更低的总体
生存率（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［４－７］。总之，老年淋巴瘤
患者的治疗面临诸多特有的挑战，因此对于老年淋巴
瘤患者除了采用常规的诊断、分期、预后评估和治疗
外，有必要根据老年人的自身特点，结合患者心理与家
庭情况，采取更为个体化的治疗方案，以使之达到最大
获益。

１．３　老年淋巴瘤临床表现、分期及诊断

１．３．１　临床症状　老年淋巴瘤的临床症状与年轻淋
巴瘤患者相似，但也有其自身特点。老年患者由于患
淋巴瘤前并存疾病较多，导致淋巴瘤的症状特征不典
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型，多数在早期易被认为累及部位的炎症或实体肿瘤，
导致误诊率高，诊断时间较晚。因此在诊断时进展期
（Ⅲ／Ⅳ期）患者多见，治疗时机贻误。治疗相关死亡及
非淋巴瘤原因死亡均增加。

　　老年 ＨＬ绝大多数仍以无痛性、进行性浅表淋巴
结肿大为首发症状，多为膈上分布，大多数无明显症
状，少数可出现发热和盗汗；而ＮＨＬ在老年人群中随
年龄增长而增加，男性较女性多，具有更高的原发于结
外淋巴组织或器官的比例［１，８］。除了肿大的淋巴结或
结外病灶造成的占位症状，老年淋巴瘤患者常有全身
症状［１］。当有下列症状之一，即诊断为伴有Ｂ症状：
（１）排除感染等明确病因后，体温＞３８℃，持续＞３ｄ；
（２）夜间盗汗，特别是打湿睡衣或床单；（３）在诊断前的

６个月内，体质量下降＞１０％［８］。

１．３．２　体格检查　除了注意浅表淋巴结、Ｗｉｌｌｉｓ环、
肝、脾和可触及肿块的检查外，老年淋巴瘤患者更强调
全面的系统性体格检查，以明确并存疾病和评价体能
状态［９－１１］。

１．３．３　辅助检查　（１）实验室检查：老年淋巴瘤患者
在治疗前应行血常规、生化常规〔包括肝肾功能、血糖、
血脂、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、碱
性磷酸酶、β２－微球蛋白、电解质等〕、感染筛查〔乙型肝
炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ｈｅｐ－
ａｔｉｔｉｓ　Ｃ　ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）、人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ　ｉｍ－
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）和梅毒螺旋体，异常者需
行病毒载量检测和确证实验〕、红细胞沉降率、免疫球
蛋白、爱泼斯坦－巴尔病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）、
巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）和骨髓涂片、活
检、流式细胞术（ｆｌｏｗ　ｃｙｔｅｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）等，若存在中
枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）受侵的危
险因素或相关神经症状，需要进行腰椎穿刺以进行脑
脊液常规、脑脊液生化和脑脊液细胞学检查，必要时可
进行脑脊液细胞因子〔白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、

ＩＬ－１０）〕检查。对于胃淋巴瘤，应进行幽门螺杆菌
（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）检查；对于 ＮＫ／Ｔ细胞淋
巴瘤和其他ＥＢＶ相关淋巴瘤，应行外周血ＥＢＶ　ＤＮＡ
定量检测。另外，考虑到隐匿性肾脏功能不全在老年
人中较为普遍［１２］，应该以精确计算的内生肌酐清除率
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来评价肾脏功能。
（２）影像学及其他辅助检查：与年轻患者相同，影

像学检查对于老年淋巴瘤患者疾病分期非常重要，主
要包括ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ－ＣＴ和超声检查。对于高侵袭
性淋巴瘤或者疑似转化的惰性淋巴瘤，更推荐用

ＰＥＴ－ＣＴ评估。而对于惰性淋巴瘤，更推荐增强的全
身ＣＴ（颈部、胸部、全腹部）进行分期和疗效评价［１３］。
滤泡淋巴瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＦＬ）虽然属于惰性
淋巴瘤，仍然一线推荐ＰＥＴ－ＣＴ评估［１４］。对于胃肠道
受累的患者，可能需要进行内镜和（或）内镜超声的检
查。另外，对于老年淋巴瘤患者更强调心电图、超声心
动图、肺功能等检查以评估心肺功能。

（３）病理检查：淋巴瘤诊断的金标准是病理学检
查。组织活检取材时的注意事项为取样应选择增大速
度快、饱满、短径＞１．５ｃｍ的淋巴结；尽可能完整切
除，如因包块大、部位深在或粘连血管等原因只能部分
取样时，可选用粗针穿刺活检２～３针，但应避免细针
穿刺；部分疑难病例同时取样送ＦＣＭ，用组织的涮洗
液或一针新鲜组织送检；取材时应避免钳夹挤压组织，
并使用１０％中性甲醛水溶液充分固定，较大包块（横
径＞１ｃｍ）应切成（纵轴）厚０．２～０．３ｃｍ片块，保证组
织得到充分固定［１５］；取材部位来讲，应首选颈部、锁骨
上和腋窝淋巴结，避免腹股沟等易受炎症反应干扰部
位的淋巴结。

病理组织检查应包括形态学、免疫组织化学（ｉｍ－
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ），必要时进行荧光原位杂交
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、ＦＣＭ、淋
巴细胞抗原受体基因重排和其他分子病理学检测。目
前，淋巴瘤的病理分型更多采用２０２２年世界卫生组织
（Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）发布的第５版造
血淋巴肿瘤分类（表１）［１６－２２］。

１．３．４　诊断　老年淋巴瘤的诊断主要依靠临床表现、
实验室检查、影像学检查、组织病理学和分子病理学检
查。组织病理学和分子病理学同样是老年淋巴瘤诊断
的金标准，是决定治疗原则和判断预后的重要依据。

１．３．５　病理学分类　淋巴瘤的病理分类较为复杂，随
着新的研究证据出现，在不断调整和完善。大家比较
熟悉修订的欧美淋巴瘤（ｒｅｖｉｓｅｄ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ－Ａｍｅｒｉｃａｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＥＡＬ）分类，包括 ＨＬ、ＮＨＬ
和淋巴细胞白血病，并将ＮＨＬ按照细胞来源分为Ｔ、

Ｂ细胞淋巴瘤和 Ｔ／ＮＫ细胞淋巴瘤。２００１年 ＷＨＯ
在ＲＥＡＬ分类基础上提出了造血和淋巴组织肿瘤分
类方案，得到广泛的认可和应用。２０１６年第４版分类
标准的修订版本被广泛应用。２０２２年 ＷＨＯ又公布
了第５版造血淋巴肿瘤分类（５ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＷＨＯ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｍａｔｏｌｙｍｐｈｏｉｄ　ｔｕｍｏｒｓ，ＷＨＯ－

ＨＡＥＭ５），首次引入了瘤样病变的概念，并进一步加
强了分子生物学特征在分类依据中的权重（表１）［１６］。

１．３．６　分期　老年淋巴瘤患者采取与年轻患者相同
的疾病分期方法。依据疾病侵犯的范围采用Ａｎｎ　Ａｒ－
ｂｏｒ－Ｃｏｔｓｗｏｌｄｓ分期系统，并根据患者的全身症状（有
无Ｂ症状）分为Ａ组（无）和Ｂ组（有）［２３］。Ｌｕｇａｎｏ分
期标准对 Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ－Ｃｏｔｓｗｏｌｄｓ分期系统进行了改
良，主要用于侵袭性淋巴瘤的分期［２４］。对于特殊部位
的淋巴瘤往往采取专门的分期系统，如原发于胃肠道
的淋巴瘤采用原发胃肠道淋巴瘤 Ｌｕｇａｎｏ分期系
统［２５］。而慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）采用Ｂｉｎｅｔ分期［２６］或Ｒａｉ分期［２７］，皮
肤蕈样肉芽肿（ｍｙｃｏｓｉｓ　ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ，ＭＦ）和Ｓéｚａｒｙ综合
征（Ｓéｚａｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）采用欧洲癌症研究与治疗组
织（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔ－
ｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）的ＴＮＭＢ（ｔｕｍｏｒ，ｎｏｄｅ，ｍｅ－
ｔａｓｔａｓｉｓ，ｂｌｏｏｄ）分期［２８］，其他原发皮肤的淋巴瘤采用

ＴＮＭ分期标准［２９］。

１．４　老年淋巴瘤患者的综合评估
除了年龄之外，还有其他因素也会影响老年淋巴

瘤患者的预期寿命及诊疗方案的确定，因而需要通过
老年综合评估（ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｇｅｒｉａｔｒｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

ＣＧＡ）更全面地了解老年人的健康状况，帮助权衡老
年淋巴瘤治疗的风险和获益，指导治疗决策。

１．４．１　 体能状态的评估 　Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态
（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｓｃｏｒｅｓ，ＫＰＳ）量表和东部肿
瘤协 作 组 （Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ，

ＥＣＯＧ）体能状态量表通常用于评估肿瘤学患者的功
能状态，体能状态的衰退被认为是癌症和癌症相关症
状的继发现象。老年人群基线功能水平是淋巴瘤患者
发病率和死亡率的独立预测因素，对功能状态的评估
包括日常生活活动（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｄａｉｌｙ　ｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）和
工具性日常生活活动能力（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ
ｄａｉｌｙ　ｌｉｖｉｎｇ，ＩＡＤＬ）的评估。ＡＤＬ是维持家庭独立性
所需的基本自我护理技能，例如洗澡、穿衣、上厕所、移
动、保持节制和自己进食的能力。ＩＡＤＬ是维持社区
独立性所需的技能，例如乘坐交通工具、准备饭菜、使
用电话、理财、服药、购物、旅行和洗衣服的能力。

１．４．２　合并症的评估　随着年龄的增长，老年淋巴瘤
患者合并症的数量也会增加，这可能会影响患者的发
病率、死亡率和对癌症治疗的耐受性。合并症可能会
影响患者是否能够完成规定的化疗疗程。目前没有专
门针对老年淋巴瘤患者的合并症评估的工具，通常选
择Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症指数（Ｃｈａｒｌｓｏｎ　ｒｉｓｋ　ｉｎｄｅｘ）或改良
老年疾病累计评分表（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｉｌｌｎｅｓｓ　ｒａｔ－
ｉｎｇ　ｓｃｏｒｅ　ｆｏｒ　ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＭＣＩＲＳ－Ｇ）。
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表１　２０２２年第５版和２０１７年第４版修订 ＷＨＯ造血淋巴肿瘤分类

第５版 第４修订版

Ｂ细胞淋巴增殖性疾病和肿瘤

　Ｂ细胞为主的瘤样病变

　　１．淋巴瘤样富于反应性Ｂ细胞淋巴增生 以前不包括在内

　　２．ＩｇＧ４相关疾病 以前不包括在内

　　３．单中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病 以前不包括在内

　　４．特发性多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病 以前不包括在内

　　５．ＫＳＨＶ／ＨＨＶ８相关的多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病 多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病

　前体Ｂ细胞肿瘤

　　Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤

　　　１．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，非特指型 （相同）

　　　２．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴高超二倍体 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴超二倍体

　　　３．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴亚二倍体 （相同）

　　　４．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｉＡＭＰ２１ （相同）

　　　５．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＢＣＲ：：ＡＢＬ１融合 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｔ（９；２２）（ｑ３４；ｑ１１．２）；ＢＣＲ－ＡＢＬ１
　　　６．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＢＣＲ：：ＡＢＬ１样特征 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，ＢＣＲ－ＡＢＬ１样

　　　７．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＫＭＴ２Ａ重排 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｔ（ｖ；１１ｑ２３．３）；ＫＭＴ２Ａ重排

　　　８．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＥＴＶ６：：ＲＵＮＸ１融合 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｔ（１２；２１）（ｐ１３．２；ｑ２２．１）；ＥＴＶ６－ＲＵＮＸ１
　　　９．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＥＴＶ６：：ＲＵＮＸ１样特征 以前不包括在内

　　　１０．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＴＣＦ３：：ＰＢＸ１融合 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｔ（１；１９）（ｑ２３；ｐ１３．３）；ＴＣＦ３－ＰＢＸ１
　　　１１．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＩＧＨ：：ＩＬ３融合 Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ｔ（５；１４）（ｑ３１．１；ｑ３２．１）；ＩＧＨ／ＩＬ３
　　　１２．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴ＴＣＦ３：：ＨＬＦ融合 以前不包括在内

　　　１３．Ｂ淋巴细胞白血病／淋巴瘤，伴其他明确的遗传异常 （相同）

　成熟Ｂ细胞肿瘤

　　肿瘤前期和肿瘤性小淋巴细胞增殖

　　　１．单克隆Ｂ淋巴细胞增多症 （相同）

　　　２．慢性淋巴细胞白血病／小淋巴细胞淋巴瘤 （相同）

　　　（已删除） Ｂ细胞幼淋巴细胞白血病

　脾Ｂ细胞淋巴瘤和白血病

　　１．毛细胞白血病 （相同）

　　２．脾边缘区淋巴瘤 （相同）

　　３．脾脏弥漫性红髓小Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）

　　４．脾Ｂ细胞淋巴瘤／白血病，伴显著核仁 以前不包括在内（包括毛细胞白血病变异型和一些Ｂ细胞幼淋巴细胞
白血病）

　淋巴浆细胞淋巴瘤

　　１．淋巴浆细胞淋巴瘤 （相同）

　边缘区淋巴瘤

　　１．黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤 （相同）

　　２．原发性皮肤边缘区淋巴瘤 以前不包括在内（以前归在“黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤”下）

　　３．淋巴结边缘区淋巴瘤 （相同）

　　４．儿童边缘区淋巴瘤 （相同）

　滤泡淋巴瘤

　　１．原位滤泡Ｂ细胞肿瘤 原位滤泡瘤变

　　２．滤泡淋巴瘤 （相同）

　　３．儿童型滤泡淋巴瘤 （相同）

　　４．十二指肠型滤泡淋巴瘤 （相同）

　皮肤滤泡中心淋巴瘤

　　１．原发皮肤滤泡中心淋巴瘤 （相同）

　套细胞淋巴瘤

　　１．原位套细胞肿瘤 （相同）

　　２．套细胞淋巴瘤 （相同）

　　３．白血病型非淋巴结性套细胞淋巴瘤 （相同）

　惰性Ｂ细胞淋巴瘤的转化

　　１．惰性Ｂ细胞淋巴瘤转化 以前不包括在内

　大Ｂ细胞淋巴瘤

　　１．弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，非特指型 （相同）

　　２．富含Ｔ细胞／组织细胞的大Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）

　　３．弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤／高级别Ｂ细胞淋巴瘤，伴ＭＹＣ和ＢＣＬ２重排 高级别Ｂ细胞淋巴瘤，伴 ＭＹＣ和ＢＣＬ２和（或）ＢＣＬ６重排

　　４．ＡＬＫ阳性大Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）

　　５．大Ｂ细胞淋巴瘤，伴ＩＲＦ４重排 （相同）

·７７４１·中华肿瘤防治杂志２０２４年１２月第３１卷第２４期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０２４，Ｖｏｌ．３１　Ｎｏ．２４



续表１
第５版 第４修订版

　　６．高级别Ｂ细胞淋巴瘤，伴１１ｑ异常 Ｂｕｒｋｉｔｔ样淋巴瘤，伴１１ｑ异常
　　７．淋巴瘤样肉芽肿病 （相同）
　　８．ＥＢＶ阳性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 ＥＢＶ阳性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，非特指型
　　９．慢性炎症相关弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）
　　１０．纤维蛋白相关大Ｂ细胞淋巴瘤 以前不包括在内（以前归为慢性炎症相关弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤的一个

亚型）

　　１１．积液相关大Ｂ细胞淋巴瘤 以前不包括在内

　　１２．浆母细胞淋巴瘤 （相同）

　　１３．免疫豁免部位原发大Ｂ细胞淋巴瘤 以前不包括在内，包括了第４版中的原发中枢神经系统、玻璃体、视网
膜、睾丸等部位的弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤

　　１４．原发皮肤弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，腿型 （相同）

　　１５．血管内大Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）

　　１６．原发纵隔大Ｂ细胞淋巴瘤 （相同）

　　１７．纵隔灰区淋巴瘤 Ｂ细胞淋巴瘤，无法分类，特征介于弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤和经典霍奇
金淋巴瘤之间

　　１８．高级别Ｂ细胞淋巴瘤，非特指型 （相同）

　Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤

　　１．Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤 （相同）

　ＫＳＨＶ／ＨＨＶ８相关Ｂ细胞淋巴样增殖和淋巴瘤

　　１．原发性渗出性淋巴瘤 （相同）

　　２．ＫＳＨＶ／ＨＨＶ８阳性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 ＨＨＶ８阳性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，非特指型

　　３．ＫＳＨＶ／ＨＨＶ８阳性嗜生发中心淋巴增殖性疾病 ＨＨＶ８阳性嗜生发中心淋巴增殖性疾病

　免疫缺陷和失调相关的淋巴样增生和淋巴瘤

　　１．免疫缺陷／失调引起的增生 以前不包括在内，包括非破坏性移植后淋巴增生性疾病等

　　２．免疫缺陷／失调引起的多形性淋巴组织增生性疾病 以前不包括在内，包括多形性移植后淋巴组织增生性疾病、其他与医
源性免疫缺陷相关的淋巴组织增生性疾病等

　　３．ＥＢＶ阳性皮肤黏膜溃疡 （相同）

　　４．免疫缺陷／失调引起的淋巴瘤 以前不包括在内，包括单形性移植后淋巴组织增生性疾病、经典霍奇
金淋巴瘤移植后淋巴组织增生性疾病、ＨＩＶ感染相关淋巴瘤等等

　　５．先天免疫缺陷相关的淋巴样增生和淋巴瘤 原发免疫疾病相关的淋巴组织增生性疾病

　霍奇金淋巴瘤

　　１．经典型霍奇金淋巴瘤 （相同）

　　２．结节性淋巴细胞为主霍奇金淋巴瘤 （相同）

　浆细胞肿瘤和其他具有副蛋白的疾病

　　１．冷凝集素病 以前不包括在内

　　２．意义不明的ＩｇＭ单克隆丙种球蛋白病 （相同）

　　３．意义不明的非ＩｇＭ单克隆丙种球蛋白病 （相同）

　　４．有肾脏意义的单克隆丙种球蛋白病 以前不包括在内

　疾病伴单克隆免疫球蛋白沉积

　　１．免疫球蛋白相关淀粉样变性 原发淀粉样变性

　　２．单克隆免疫球蛋白沉积病 轻链和重链沉积病

　重链病
　　１．μ重链病 （相同）
　　２．γ重链病 （相同）
　　３．α重链病 （相同）
　浆细胞肿瘤
　　１．浆细胞瘤 （相同）
　　２．浆细胞骨髓瘤 （相同）
　　３．浆细胞肿瘤，伴相关副肿瘤综合征（ＰＯＥＭＳ综合征、ＴＥＭＰＩ综合
　　　征、ＡＥＳＯＰ综合征）

（相同）以前不包括ＡＥＳＯＰ综合征

Ｔ和ＮＫ淋巴细胞增生和淋巴瘤
　Ｔ细胞为主的瘤样病变
　　１．菊池病 以前不包括在内
　　２．惰性Ｔ淋巴母细胞增生 以前不包括在内
　　３．自身免疫性淋巴增生综合征 以前不包括在内
　前体Ｔ细胞肿瘤
　　Ｔ淋巴母细胞白血病／淋巴瘤
　　　１．Ｔ淋巴母细胞白血病／淋巴瘤，非特指型 Ｔ淋巴母细胞白血病／淋巴瘤
　　　２．早期Ｔ前体淋巴细胞白血病／淋巴瘤 早期Ｔ前体淋巴细胞白血病
　　　（已删除） ＮＫ淋巴母细胞白血病／淋巴瘤
　成熟Ｔ细胞和ＮＫ细胞肿瘤
　　成熟Ｔ细胞和ＮＫ细胞白血病
　　　１．Ｔ幼淋巴细胞白血病 （相同）
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　　　２．Ｔ大颗粒淋巴细胞白血病 Ｔ细胞大颗粒淋巴细胞白血病

　　　３．ＮＫ大颗粒淋巴细胞白血病 ＮＫ细胞慢性淋巴细胞增生性疾病

　　　４．成人Ｔ细胞白血病／淋巴瘤 （相同）

　　　５．Ｓéｚａｒｙ综合征 （相同）

　　　６．侵袭性ＮＫ细胞白血病 （相同）

　原发性皮肤Ｔ细胞淋巴瘤

　　１．原发性皮肤ＣＤ４阳性中／小Ｔ细胞淋巴增生性疾病 （相同）

　　２．原发性皮肤肢端ＣＤ８阳性淋巴组织增生性疾病 原发性皮肤肢端ＣＤ８阳性Ｔ细胞淋巴瘤

　　３．蕈样肉芽肿 （相同）

　　４．原发性皮肤ＣＤ３０阳性Ｔ细胞淋巴增生性疾病：淋巴瘤样丘疹病 （相同）

　　５．原发性皮肤ＣＤ３０阳性Ｔ细胞淋巴增生性疾病：原发性皮肤间变
　　　性大细胞淋巴瘤

（相同）

　　６．皮下脂膜炎样Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

　　７．原发性皮肤γ／δＴ细胞淋巴瘤 （相同）

　　８．原发性皮肤ＣＤ８阳性侵袭性嗜表皮细胞毒性Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

　　９．原发性皮肤外周Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型 以前不包括在内

　肠道Ｔ细胞和ＮＫ细胞淋巴样增生和淋巴瘤

　　１．胃肠道惰性Ｔ细胞淋巴瘤 胃肠道惰性Ｔ细胞淋巴增生性疾病

　　２．胃肠道惰性ＮＫ细胞淋巴增殖性疾病 以前不包括在内

　　３．肠病相关Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

　　４．单形性嗜上皮性肠道Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

　　５．肠道Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型 （相同）

　肝脾Ｔ细胞淋巴瘤

　　１．肝脾Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

　间变大细胞淋巴瘤

　　１．ＡＬＫ阳性间变大细胞淋巴瘤 间变大细胞淋巴瘤，ＡＬＫ阳性

　　２．ＡＬＫ阴性间变大细胞淋巴瘤 间变大细胞淋巴瘤，ＡＬＫ阴性

　　３．乳房植入物相关间变大细胞淋巴瘤 （相同）

　淋巴结滤泡辅助Ｔ细胞淋巴瘤

　　１．淋巴结滤泡辅助Ｔ细胞淋巴瘤，血管免疫母细胞型 血管免疫母细胞性Ｔ细胞淋巴瘤

　　２．淋巴结滤泡辅助Ｔ细胞淋巴瘤，滤泡型 滤泡性Ｔ细胞淋巴瘤

　　３．淋巴结滤泡辅助Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型 具有滤泡辅助Ｔ细胞表型的淋巴结外周Ｔ细胞淋巴瘤

　其他外周Ｔ细胞淋巴瘤

　　１．外周Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型 （相同）

　ＥＢＶ阳性ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤

　　１．ＥＢＶ阳性结Ｔ和ＮＫ细胞淋巴瘤 以前不包括在内

　　２．结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤 结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤，鼻型

　ＥＢＶ阳性Ｔ和ＮＫ细胞淋巴样增生和儿童淋巴瘤

　　１．严重蚊虫叮咬过敏 （相同）

　　２．种痘水疱病样Ｔ淋巴细胞增生性疾病 种痘水疱病样淋巴增生性疾病

　　３．系统性慢性活动性ＥＢＶ疾病 Ｔ和ＮＫ细胞型慢性活动性ＥＢＶ感染，系统形式

　　４．儿童系统性ＥＢＶ阳性Ｔ细胞淋巴瘤 （相同）

淋巴组织基质源性肿瘤

　间叶源性树突状细胞肿瘤

　　１．滤泡树突细胞肉瘤 （相同）

　　２．ＥＢＶ阳性炎性滤泡树突细胞肉瘤 炎性假瘤样滤泡／成纤维树突细胞肉瘤

　　３．成纤维网状细胞肿瘤 （相同）

　肌纤维母细胞肿瘤

　　１．结内栅栏状肌纤维母细胞瘤 以前不包括在内

　脾特异性血管－基质肿瘤

　　脾血管－间质肿瘤

　　　１．窦岸细胞血管瘤 以前不包括在内

　　　２．脾错构瘤 以前不包括在内

　　　３．脾脏硬化性血管瘤样结节性转化 以前不包括在内

　　注：ＫＳＨＶ／ＨＨＶ８．卡波西肉瘤病毒／人类疱疹病毒８型；ＥＢＶ．爱泼斯坦－巴尔病毒；ＡＬＫ．间变性淋巴瘤激酶；ＰＯＥＭＳ综合征．表现为多发性神

经病变（ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ）、脏器肿大（ｏｒｇａｎｏｍｅｇａｌｙ）、内分泌病（ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｙ）、Ｍ蛋白血症（Ｍ－ｐｒｏｔｅｉｎ）和皮肤改变（ｓｋｉｎ　ｃｈａｎｇｅｓ）综合征；ＴＥＭＰＩ

综合征．表现为毛细血管扩张（ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ）、促红细胞生成素升高和红细胞增多（ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　ａｎｄ　ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ）、单克隆丙种球蛋白病

（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ｇａｍｍｏｐａｔｈｙ）、肾脏周围积液（ｐｅｒｉ－ｒｅｎａｌｆｌｕｉｄ　ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）、肺内分流（ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｓｈｕｎｔｉｎｇ）综合征；ＡＥＳＯＰ综合征．腺病和浆细胞瘤

伴大面积皮肤斑块覆盖综合征（ａｄｅｎｏｐａｔｈｙ　ａｎｄ　ａｎ　ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ　ｓｋｉｎ　ｐａｔｃｈ　ｏｖｅｒｌｙｉｎｇ　ａｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ）。
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１．４．３　营养状况　体质量减轻和营养不良在淋巴瘤
患者中很常见，诊断或治疗前的体质量减轻与体能状
态下降、生活质量下降、化疗反应率降低和中位生存期
缩短等不良预后相关。对老年淋巴瘤患者进行营养评
估必不可少，同时要关注是否存在与体质量减轻相关
的可逆因素，包括由于假牙不合适或黏膜炎导致咀嚼
困难、不能购物或做饭，或药物毒副作用等。常用的营
养状态评估方法包括营养风险筛查２００２（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｒｉｓｋ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　２００２，ＮＲＳ２００２），微型营养评定简表
（ｍｉｎｉ　ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｓｈｏｒｔ　ｆｏｒｍ，ＭＮＡ－ＳＦ），
身体质量指数（ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），白蛋白、前白
蛋白、转铁蛋白水平等。干预措施包括评估和治疗可
逆性病因、饮食咨询、口服补充剂、肠内或全肠外营养
等。营养干预应根据患者的临床状况和营养状况针对
个体患者进行量身定制。

１．４．４　心理状态与社会支持　老年人的抑郁症与功
能衰退、非正式护理需求增加以及医疗资源利用率增
加有关。患有情感障碍、精神疾病、接受抗抑郁药治疗
和阿片类止痛药治疗的老年人淋巴瘤患者死亡风险也
会增加。社会隔离及孤独感可能会进一步加剧老年淋
巴瘤患者死亡风险。缺乏社会支持会影响患者的心理
状态，也会影响患者对药物的依从性。

１．４．５　诊治中综合评估　ＣＧＡ是一种整体评估老年
患者的评分系统，包括对躯体状况、体能状态、合并症、
认知功能、心理状态和社会支持的全面评估；同时还需
要审查患者的用药清单，以评估是否存在药物相互作
用或可能具有高毒副作用风险的药物；还应当考虑治
疗的花费及患者家庭的承受能力。对于老年淋巴瘤患
者，仅在一个时间点评估功能状态只能提供部分信息。
建议在治疗前及治疗过程中多个时间点进行功能状态
评估。目前较成熟的ＣＧＡ体系包括：意大利淋巴瘤
基金会的老年综合评估（Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　Ｉｔａｌｉａｎ　Ｌｙｍｐｈｏ－
ｍａ－ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｇｅｒｉａｔｒｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＦＩＬ－ＣＧＡ）和
简化 ＣＧＡ 体 系 （ｓＧＡ），以 年 龄、ＡＤＬ、ＩＡＤＬ 和

ＭＣＩＲＳ－Ｇ为评估参数；日本淋巴瘤治疗学会的 ＡＣＡ
指数（ａｇｅ，ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ，ａｎｄ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｉｎｄｅｘ），以年龄、
血清白蛋白、Ｃｈａｒｌｓｏｎ并发症指数（ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘ，ＣＣＩ）为评估参数；北京医院的ＩＡ－
ＣＡ指数，评估参数包括ＩＡＤＬ、年龄（ａｇｅ）、ＣＣＩ、血清
白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ）。还有其他老年评估的体系包括老
年评估８项（Ｇ８）、虚弱老年人筛查（ＶＥＳ－１３）等，但相
关临床数据较少。

１．５　老年淋巴瘤治疗概述
老年淋巴瘤患者治疗方案选择的一般考虑：对于

≥６５岁的 ＮＨＬ患者，如果计划接受标准ＣＨＯＰ（环
磷酰胺＋多柔比星／表柔比星＋长春新碱＋泼尼松）为
基础的化疗方案，推荐使用粒细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，Ｇ－ＣＳＦ），以确
保患者能够按计划接受全剂量的潜在治愈性化疗［３０］。

Ｇ－ＣＳＦ的使用时机，也就是一级预防和二级预防相比
的成本效果尚存争议，但是≥６５岁患者属于治疗相关
骨髓抑制的高危人群，应是考虑使用的关键。复发性
老年ＮＨＬ患者的治疗往往更为困难，即使最积极的
支持治疗，也不能满足患者对治疗耐受性的需要。因
此往往采用减低常规剂量、避免使用较大毒性药物、非
化疗的靶向或免疫治疗，甚至姑息性支持治疗等。惰
性ＮＨＬ的自然病程长，往往诊断时缺乏启动治疗的
指征，除了具有年龄相关的高侵袭性行为的病理亚型
外，推荐以密切观察作为初始治疗手段。另外，还应考
虑具体药物毒性在年轻人和老年人中的差异性，例如
对于老年ＨＬ患者，虽然接受标准剂量ＡＢＶＤ（多柔比
星＋博来霉素＋长春花碱＋达卡巴嗪）仍能够获益，但
是＞６５岁的老年人尤其容易发生博来霉素的毒副作
用，并可能较为严重。因此，应密切观察或者不使用博
来霉素。

１．６　老年淋巴瘤疗效评价
老年淋巴瘤患者与年轻淋巴瘤患者的疗效评价并

无区别，主要采用 Ｌｕｇａｎｏ淋巴瘤治疗疗效评价标
准［２４，３１－３２］。考虑到评价工具的不同，疗效标准分为基
于ＣＴ 和（或）ＭＲＩ评价的影像学缓解，以及基于

ＰＥＴ－ＣＴ评价的代谢缓解（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＭＲ）。

ＰＥＴ－ＣＴ评价 ＭＲ的依据是Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ标准的ＰＥＴ　５
分法（ｆｉｖｅ－ｐｏｉｎｔ　ｓｃａｌｅ，５ＰＳ）。

１．７　老年淋巴瘤预后和随访

１．７．１　预后　大多数情况下，病理类型是判断预后最
关键的因素。同一病理类型还可依据多项基线数据进
一步判断预后，如国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇ－
ｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）评分为侵袭性淋巴瘤最常用预后评
估体系。部分病理类型尚有特有的评分体系，如滤泡
性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＭＣＬ）等。

１．７．２　随访　采用Ｌｕｇａｎｏ标准，随访内容包括病史、
体格检查、常规实验室检查、影像学检查。随访超过１
年的患者，尽量减少ＣＴ或 ＭＲＩ检查，而以胸片和超声
代替。通常不推荐ＰＥＴ／ＣＴ作为随访检查手段。

随访频率：①可治愈的类型〔如弥漫大Ｂ细胞淋巴
瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）、ＨＬ〕，治疗结
束后的前２年，每３个月复查１次，以后每６个月复查

１次至５年。此后每年复查１次。②不可治愈的类型
（如滤泡性淋巴瘤、ＭＣＬ），建议每３～６个月复查１次。

２　常见淋巴瘤各论

２．１　ＨＬ
ＨＬ发病率占淋巴瘤的５％～１０％，男性高于女

·０８４１· 中国老年保健医学研究会肿瘤防治分会　中国老年淋巴瘤诊疗指南



性。６５岁以上患者占 ＨＬ的１０％～２０％［７］。老年人
更多见的是经典型霍奇金淋巴瘤（ｃｌａｓｓｉｃ　Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｃＨＬ），以结节硬化型（ｎｏｄｕｌａｒ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃＨＬ，ＮＳＣＨＬ）和混合细胞型（ｍｉｘｅｄ　ｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ　ｃＨＬ，

ＭＣＣＨＬ）多见［１，１６］。

２．１．１　临床表现　大多数 ＨＬ以无痛性淋巴结肿大
或胸片发现肿块而就诊，约４０％的患者可伴有Ｂ症
状、乏力、皮肤瘙痒等全身症状。超过２／３的ｃＨＬ患
者就诊时可见淋巴结肿大，颈部淋巴结是最常见的受
累部位，多表现为质韧、无痛的淋巴结肿大。５０％～
６０％的患者纵隔淋巴结受累，３０％的患者腹膜后淋巴
结受累，多以淋巴结肿大引起的压迫症状就诊。单纯
膈下淋巴结受累较少见，不足１０％。随着病情进展通
常由单一淋巴结区域经淋巴管扩散至邻近淋巴结，较
少出现淋巴结跳跃性受累。ＨＬ也可以累及脾、肝、骨
等淋巴结外部位。血沉升高、贫血、白蛋白降低、血清

ＬＤＨ升高多见于肿瘤负荷较大、肿瘤生长速度较快的
患者［１］。老年 ＨＬ患者具有更高比例的Ｂ症状、血沉
增快和低下的体能状态，纵隔大肿块和大包块疾病也
较年轻患者要少见［３３］。

结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤（ｎｏｄｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＬ－
ＰＨＬ），在诊断时以Ⅰ～Ⅱ期病变多见，大肿块、纵隔
淋巴结受累及Ｂ症状等较为少见。９０％以上的Ⅰ～
Ⅱ期ＮＬＰＨＬ患者可长期生存，Ⅲ～Ⅳ期患者预后相
对较差。

２．１．２　诊断　ＨＬ患者受累淋巴结结构破坏，在炎症
细胞和反应性细胞所构成的微环境背景中散在分布少
量里－施（Ｒｅｅｄ－Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ，Ｒ－Ｓ）细胞及其变异细胞。
典型的Ｒ－Ｓ细胞为双核或多核巨细胞，染色质淡染，２
个以上的嗜酸性核仁，核仁外周空晕，大而明显，胞浆
丰富，弱嗜碱性，若细胞表现为对称的双核时则称为
“镜影细胞”。诊断ｃＨＬ应常规检测的ＩＨＣ标志物及
结果为 ＢＯＢ１（－）、ＣＤ３（－）、ＣＤ１５（＋／－）、ＣＤ２０
（－／弱＋）、ＣＤ３０（＋）、ＣＤ４５（－）、ＭＵＭ１（＋）、ＯＣＴ２
（－／＋）、ＰＡＸ５（弱＋）、部分患者 ＥＢＶ－ＥＢＥＲ（＋）。
在进行鉴别诊断时需增加相应的标志物检查，以鉴别
间变性大细胞淋巴瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ　ｌａｒｇｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏ－
ｍａ，ＡＬＣＬ）、ＤＬＢＣＬ等［１，１５］。

２．１．３　治疗

２．１．３．１　一线治疗　老年 ＨＬ患者中由于合并症、治
疗耐受性以及疾病特点等因素，针对这一人群的治疗
需要仔细考虑，以权衡疗效和毒性。老年 ＨＬ患者的
治疗原则与年轻患者类似，但需要考虑对治疗强度耐
受性的下降导致的获益受限，一般不推荐比标准 ＡＢ－
ＶＤ更强的方案。对于早期ｃＨＬ患者，推荐化疗联合
放疗的综合治疗，单纯化疗的局部复发率高，但放化疗

综合治疗与单纯化疗患者的 ＯＳ相似。晚期ｃＨＬ患
者采用化疗为主的综合治疗。

对于早期ｃＨＬ患者，在无ＰＥＴ－ＣＴ指导治疗的
时代，早期预后良好ｃＨＬ的标准治疗为２个周期ＡＢ－
ＶＤ方案化疗＋２０Ｇｙ放疗；早期预后不良型ｃＨＬ推
荐４个周期ＡＢＶＤ方案化疗＋３０Ｇｙ放疗［３４］。为降
低长期生存患者的远期不良反应，多项前瞻性临床研
究评价了２～３个周期化疗后ＰＥＴ－ＣＴ阴性患者是否
可以不行放疗，即早期预后良好型患者仅接受２～４个
周期ＡＢＶＤ方案化疗，早期预后不良型患者仅接受６
个周期ＡＢＶＤ方案化疗。研究结果显示，未放疗患者
的局部复发率升高，尤其是早期预后良好型患者，但单
纯化疗组与化疗联合放疗组的 ＯＳ相似［３５－３７］。因此，
早期患者是否行放疗，要考虑一线化疗方案的类型及
周期数、ＰＥＴ－ＣＴ结果以及预计严重放疗不良反应的
发生率等。

对于晚期ｃＨＬ，推荐６个周期 ＡＢＶＤ方案化疗，
对残留病变给予放疗。并根据中期ＰＥＴ－ＣＴ结果调
整后续治疗强度。接受２个周期 ＡＢＶＤ方案化疗后

ＰＥＴ－ＣＴ阴性的患者可继续接受ＡＢＶＤ方案或ＡＶＤ
方案（多柔比星＋长春花碱＋达卡巴嗪）化疗；而中期

ＰＥＴ－ＣＴ阳性的年轻患者后续需要选择高强度方案化
疗［３８－４２］。在中期ＰＥＴ－ＣＴ指导治疗的临床研究中，无
论患者一线接受 ＡＢＶＤ方案还是剂量增强的ＢＥＡ－
ＣＯＰＰ方案（博来霉素＋依托泊苷＋多柔比星＋环磷
酰胺＋长春新碱＋丙卡巴肼＋泼尼松），约８０％的患
者２个周期化疗后可达ＰＥＴ－ＣＴ阴性，因此，ＰＥＴ－ＣＴ
指导下的晚期ｃＨＬ的治疗策略可以降低预后良好型
患者的化疗强度，并且可以提早发现预后不佳的患者，
通过更改治疗方案改善其不良预后。

提高化疗强度在老年患者中存在困难，新药的出
现提供了更多选择，例如维布妥昔单抗（ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ，ＢＶ）＋ＡＶＤ方案可用于ＣＤ３０阳性Ⅳ期 ＨＬ
成人患者［４３］，并已经被批准用于复发或难治的ｃＨＬ。

ＮＬＰＨＬ推荐采用以化疗±利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘ－
ｉｍａｂ，Ｒ）为主的综合治疗策略［１］。无大肿块的ⅠＡ或
病灶连续的ⅡＡ期患者推荐受累部位放疗（ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｓｉｔｅ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＳＲＴ）；孤立淋巴结病变经完整手术
切除后的ⅠＡ 期患者可以选择观察等待；早期 ＮＬ－
ＰＨＬ行单纯化疗的研究数据较少，除了参加临床试
验，不推荐单纯化疗；由于复发率高，不推荐单独使用

Ｒ单药治疗［４４－４５］。对于ⅠＡ期伴大肿块、ⅡＡ期伴大
肿块、病灶相距较远的ⅡＡ期、ⅠＢ期或ⅡＢ期 ＮＬ－
ＰＨＬ患者，推荐短程化疗（２～４个月）＋Ｒ＋ＩＲＳＴ，化
疗方案包括：ＡＢＶＤ方案、ＣＨＯＰ方案、ｍｉｎｉ－ＣＨＯＰ
〔减低剂量的ＣＨＯＰ方案（剂量减低为标准剂量的１／３
～１／２）〕方案和ＣＶＰ方案（环磷酰胺＋长春花碱＋泼
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尼松）等［４６－４８］。而对于Ⅲ～Ⅳ期ＮＬＰＨＬ患者，可选择
化疗＋Ｒ±ＩＳＲＴ，化疗方案包括：ＡＢＶＤ方案、ＣＨＯＰ
方案、ｍｉｎｉ－ＣＨＯＰ方案和ＣＶＰ方案等［４６－４８］；也可选择

Ｒ单药治疗；有症状的局部病灶可选择姑息性放疗；若
患者无任何症状，也可以选择观察等待［１］。

含有蒽环类药物的方案尽管增加了白细胞减少、
血小板减少和感染并发症的风险，但与老年侵袭性淋
巴瘤患者的生存期略长有关［４９］，因此推荐在患者耐受
范围内尽可能包含蒽环类药物的方案。剂量增强的

ＢＥＡＣＯＰＰ方案［５０］不适合老年患者，足量ＣＨＯＰ方案
在高龄患者中也不能获益，需要减低剂量。标准 ＡＢ－
ＶＤ化疗方案虽然也是部分老年人的一线治疗方案，
但肺毒性的发生率和严重性都更高，推荐限制或去除
博来霉素［５１］，特别是对于具有危险因素及高龄（如＞
８０岁）的患者。

推荐各阶段的老年 ＨＬ患者在多药化疗后进行局
部放疗，并根据合并症和衰弱程度进行调整［５２］。对于
预后不良的早期老年 ＨＬ患者，更推荐化疗后进行受
累野放疗（ｉｎｖｏｌｖｅｄ－ｆｉｅｌｄ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＦ－ＲＴ）而不是
扩大野放疗（ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｆｉｅｌｄ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＥＦ－ＲＴ），因
为ＥＦ－ＲＴ与更高的急性毒性和更差的生存结局相
关［５３］。另外，以新型药物如ＢＶ为基础的新方案，可
能为老年 ＨＬ患者提供疗效和毒性较为优化的治
疗［５４］。

总之，老年 ＨＬ患者的治疗策略应个性化，综合患
者的整体健康、合并症和功能状态，重点是优化早期

ＰＥＴ－ＣＴ评估［５５］，并以此调整后续治疗方案［１１］，避免
过度治疗。另外，老年 ＨＬ患者具有更大的化疗急性
毒性，能够耐受标准剂量强度化疗的老年患者比例更
低［３３］，因此需要更为积极的细胞因子等支持治疗。

２．１．３．２　复发或难治 ＨＬ患者的治疗　对于复发或
难治的老年 ＨＬ患者，对化疗的耐受性往往更差，预后
不良。新型药物如 ＢＶ 和程序性死亡受体－１（ｐｒｏ－
ｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ－１，ＰＤ－１）抗体类药物，可能提供有效
的治疗选择［５２］。

对于适合移植的复发或难治老年ｃＨＬ患者（具有
良好脏器功能［５６］），仍推荐先接受二线解救方案治疗，
疗效达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）的患者行自体
造血干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＨＳＣＴ），未达ＣＲ患者接受后线系统
治疗联合或不联合放疗后，对达到移植条件的患者依然
进行ＡＨＳＣＴ。移植后高复发风险患者（一线治疗未达

ＣＲ、复发时间距初次缓解时间＜１２个月，或复发时结外
受累）可考虑ＢＶ维持治疗［５７］。ⅠＡ期或ⅡＡ期患者，若
一线治疗时没有放疗，复发时间距离治疗结束＞１２个
月，且为原位复发时，也可以单纯放疗［１］。

传统的二线解救治疗方案包括ＤＨＡＰ方案（地塞

米松＋顺铂＋阿糖胞苷）、ＧＤＰ方案（吉西他滨＋顺铂

＋地塞米松）、ＧＶＤ方案（吉西他滨＋长春瑞滨＋脂质
体阿霉素）、ＩＣＥ方案（异环磷酰胺＋卡铂＋依托泊
苷）、ＩＧＥＶ方案（异环磷酰胺＋吉西他滨＋依托泊苷

＋泼尼松）、ＢｅＧＥＶ方案（苯达莫司汀＋吉西他滨＋长
春瑞滨）、ＧｅｍＯｘ方案（吉西他滨＋奥沙利铂）和

ＭＩＮＥ方案（依托泊苷＋异环磷酰胺＋美司钠＋米托
蒽醌）等［５８－５９］。在一些小样本的前瞻性研究中，新药加
入二线解救方案的ＣＲ超过６１％，保证了ＡＨＳＣＴ的
进行［６０－６６］。这些方案包括ＢＶ＋苯达莫司汀、ＢＶ＋纳
武利尤单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）、ＢＶ＋ＩＣＥ方案、帕博利珠单
抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）＋ＩＣＥ 方案、帕博利珠单抗＋
ＧＶＤ方案、纳武利尤单抗序贯ＩＣＥ方案等。

ＡＨＳＣＴ后再复发的患者预后不佳。ＢＶ也可用
于治疗ＡＨＳＣＴ治疗失败的ＨＬ或至少应用２种化疗
方案且不适合ＡＨＳＣＴ的ＨＬ患者。帕博利珠单抗可
被用于复发或难治ｃＨＬ的治疗［６７］。信迪利单抗（ｓｉｎ－
ｔｉｌｉｍａｂ）、卡瑞利珠单抗（ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ）、替雷利珠单
抗（ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ）、派安普利单抗（ｐｅｎｐｕｌｉｍａｂ）和赛帕
利单抗（ｚｉｍｂｅｒｅｌｉｍａｂ）被中国国家药品监督管理局
（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）
批准用于治疗二线系统化疗后复发或难治ｃＨＬ［６８－７２］。
在复发或难治 ＨＬ的ＫＥＹＮＯＴＥ－２０４研究中，帕博利
珠单抗中位ＰＦＳ显著长于ＢＶ［７３］。中国ＮＭＰＡ批准

ＢＶ用于治疗复发或难治ＣＤ３０阳性 ＨＬ或 ＡＬＣＬ。
纳武利尤单抗用于治疗ＡＨＳＣＴ和ＢＶ治疗后复发或
难治ｃＨＬ［７４］。

复发或难治ＮＬＰＨＬ患者推荐再次活检排除病灶
有无转化为侵袭性淋巴瘤。若无转化，可根据具体情
况，选择观察、Ｒ单药治疗，或Ｒ＋二线解救化疗方案

±放疗。二线解救化疗方案包括：苯达莫司汀［７５］、

ＤＨＡＰ方案［７６］、ＩＣＥ方案［７７］、ＩＧＥＶ 方案［７８］、ＡＢＶＤ
方案（若一线未使用）、ＣＨＯＰ方案（若一线未使用）、

ＣＶＰ方案（若一线未使用）等［７９］。应注意，接受过纵
隔放疗的患者，使用ＡＢＶＤ方案时心脏和肺的毒性增
加［１１］。

一、二线治疗时已应用过ＰＤ－１单抗或者ＢＶ的患
者，无标准治疗，可考虑参加临床试验、对症支持治疗
或者其他药物如来那度胺（ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）［６６］、依维莫
司（ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）［６５］、苯达莫司汀［８０］，或卡瑞利珠单抗
联合去甲基化药物地西他滨［８１－８３］。对于不适合移植的
老年患者，推荐参加临床研究，也可选择低强度、含有
新药的治疗方案。经正规治疗的老年 ＨＬ患者Ⅰ、Ⅱ
期５、１０和２５年生存率分别为８５％～９０％、８０％和

４５％，Ⅲ、Ⅳ期分别为７７％、６４％和４１％［１１］。

２．２　ＤＬＢＣＬ
ＤＬＢＣＬ是所有ＮＨＬ中最常见的类型，在西方国
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家约占成人ＮＨＬ的３０％，在中国约占成人 ＮＨＬ的

４０％，中位发病年龄为５０～７０岁，男性略高于女
性［８４－８６］。中国医学科学院肿瘤医院２００５－２０１８年

ＤＬＢＣＬ患者的回顾性分析结果显示，中位发病年龄为

５４（１２～９１）岁，≤６０岁和＞６０岁患者分别占６５．７％
和３４．３％［１］。同期美国监测、流行病学和最终结果
（ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ　ｅｎｄ　ｒｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）
数据库ＤＬＢＣＬ患者中位发病年龄为６３（１２～９６）岁，

≤６０岁和＞６０岁患者分别占４５．１％和５４．９％［８７］。
可见美国ＤＬＢＣＬ患者中老年人比例更高。不过，随
着我国老龄化进程，老年ＤＬＢＣＬ患者比例可能逐步
增加。

２．２．１　临床表现　ＤＬＢＣＬ因累及的组织、器官和肿
瘤负荷等不同，临床表现多种多样。发病初期多表现
为无痛性淋巴结肿大，因ＤＬＢＣＬ可以累及任何组织
和器官，淋巴结外病变比例可达４０％～６０％。临床病
程表现呈侵袭性，表现为迅速增大的淋巴结。约１／３
的患者伴有Ｂ症状，半数以上ＬＤＨ升高。

２．２．２　诊断及分类　诊断ＤＬＢＣＬ常规ＩＨＣ标志物
包括 ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ７９α、ＰＡＸ５、Ｃｙ－
ｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ－６７等；通常表现为 ＣＤ３（－）、ＣＤ１９（＋）、

ＣＤ２０（＋）、ＰＡＸ５（＋）；对具体亚型的诊断应遵循

ＷＨＯ－ＨＡＥＭ５［１６］。根据细胞起源的不同将 ＤＬＢＣＬ
分为生发中心Ｂ细胞样（ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｃｅｎｔｅｒ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｉｋｅ，

ＧＣＢ）、活化Ｂ细胞样（ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｂ－ｃｅｌｌ－ｌｉｋｅ，ＡＢＣ）和第

３型ＤＬＢＣＬ（Ｔｙｐｅ　３ＤＬＢＣＬ）３类［８８］。临床上通常采
用 Ｈａｎｓ分型［８９］，将ＤＬＢＣＬ分为ＧＣＢ型及非生发中
心 Ｂ 细胞样（ｎｏｎ－ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｃｅｎｔｅｒ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｉｋｅ，ｎｏｎ－
ＧＣＢ）型，其中ＧＣＢ型的ＩＨＣ特征为：（１）ＣＤ１０（＋）、
不论ＢＣＬ６和 ＭＵＭ１表达如何；（２）ＣＤ１０（－）、ＢＣＬ６
（＋）、ＭＵＭ１（－）。其他情况均为ｎｏｎ－ＧＣＢ型。明确
诊断及分型后，则需要ＩＨＣ检测ＭＹＣ和ＢＣＬ２表达，

ＭＹＣ蛋白表达≥４０％，ＢＣＬ２蛋白表达≥５０％，定义
为双表达淋巴瘤，提示预后不良［１７，９０］。也需要ＦＩＳＨ
检测ＢＣＬ２、ＢＣＬ６、ＭＹＣ 基因重排，如存在 ＭＹＣ 和

ＢＣＬ２的基因重排归入双打击高级别Ｂ细胞淋巴瘤／

ＤＬＢＣＬ，不同亚型的ＤＬＢＣＬ对治疗和预后均有提示。
近年来二代基因测序 （ｎｅｘｔ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ，

ＮＧＳ）检测发现，ＭＹＤ８８和ＣＤ７９ｂ双突变、ＴＰ５３突
变、ＮＯＴＣＨ１突变也提示预后不良［９１］。

２．２．３　预后指标　ＩＰＩ是经典的ＤＬＢＣＬ患者预后评
价系统，年龄调整的ＩＰＩ（ａｇｅ　ａｄｊｕｓｔｅｄ　ＩＰＩ，ａａＩＰＩ）去掉
年龄因素后仅适合≤６０岁的患者［９２］。ＩＰＩ和ａａＩＰＩ中
的每个危险因素计为１分。Ｒ单抗时代形成的修正的

ＩＰＩ（ｒｅｖｉｓｅｄ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ，Ｒ－ＩＰＩ）被
认为能够更好预测患者的预后。Ｒ－ＩＰＩ积分０分为预
后非常好组，１～２分为预后好组，３～５分为预后差

组［９３］。另外，在ＩＰＩ基础上将年龄和ＬＤＨ 进一步分
层形成的 ＮＣＣＮ－ＩＰＩ，能更准确地预测患者预后。低
危组０～１分，低中危组２～３分，中高危组４～５分，高
危组≥６分［９４］。目前，对于老年ＤＬＢＣＬ患者的评估
还明确强调ＣＧＡ的实施，以评估治疗耐受性［９５］。目
标人群包括多种慢性疾病、多种老年问题或老年综合
征、伴有不同程度的功能损害，能从中获益的老年患
者［９６］。针对老年 ＤＬＢＣＬ，ＣＧＡ 评价体系主要有３
个，分别是意大利淋巴瘤基金会（Ｌｙｍｐｈｏｍａ　Ｉｔａｌｉａｎ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏ，ＦＩＬ）提出的简化的老年评估模型［２２］、日本
淋巴瘤治疗学会提出的 ＡＣＡ（包括年龄、Ｃｈａｒｌｓｏｎ指
数和血清白蛋白）指数和中国学者提出的ＩＡＣＡ（ＡＣＡ
＋ＩＡＤＬ）［９６－９７］。ＩＡＣＡ将ＩＡＤＬ得分８、７～６和≤５分
别记为０、１和２分，而将年龄＞７５岁、ＣＣＩ≥３和血清
白蛋白＜３４ｇ／Ｌ各计１分，４项相加，０分为健康组、１
～２分为不健康组、≥３分为衰弱组［９７］。对于预后评
估，推荐老年预后指数模型（ＥＰＩ），包括ｓＧＡ、ＩＰＩ和血
红蛋白水平。ｓＧＡ 为健康组计０分，不健康组计３
分，衰弱组计４分；ＩＰＩ　１分计０分、２分计１分、３～５
分计３分；血红蛋白＜１２０ｇ／Ｌ计１分。在根据ｓＧＡ
调整治疗剂量的基础上，３项总分０～１分、２～５分和

６～８ 分患者的 ３ 年生存率分别为 ８７％、６９％ 和

４２％［２２，９５－９６］。

２．２．４　治疗　ＤＬＢＣＬ的治疗模式是以内科治疗为主
的综合治疗。内科治疗包括化疗、靶向治疗和免疫治
疗。应综合考虑患者年龄、疾病分期、病理类型和分子
遗传学特征等来制定治疗方案。老年ＤＬＢＣＬ患者推
荐根据ＣＧＡ评估的耐受性调整治疗策略［１１，９６］。一般
对于肿瘤负荷较高的患者，建议采取预防措施，给予充
分水化、碱化尿液，必要时可以给予激素及小量化疗进
行预治疗，以避免发生肿瘤溶解综合征［９５－９６］。

２．２．４．１　一线治疗　（１）对于ｓＧＡ评估为健康组的
老年患者，仍以治愈为目的，可以预防性应用 Ｇ－ＣＳＦ
以尽可能避免中性粒细胞减少症的发生［３２］。虽然增
加了毒性，含有蒽环类药物的方案依然在老年 ＮＨＬ
患者中显示出更长的生存获益［９８］，Ｒ－ＣＨＯＰ方案对健
康状况良好的非高龄老年（＜８０岁）ＤＬＢＣＬ患者仍然
显著 提 高 生 存 获 益，而 没 有 显 著 增 加 治 疗 毒
性［２０，９９－１０１］，因此，健康组患者仍推荐以标准剂量 Ｒ－
ＣＨＯＰ为基础的治疗，但应加强监测和支持治疗。

Ⅰ～Ⅱ期无大肿块（肿块最大径＜７．５ｃｍ）的ＤＬ－
ＢＣＬ患者可选择４个周期Ｒ－ＣＨＯＰ方案化疗后序贯

２个周期Ｒ单药［１０２］，或４～６个周期Ｒ－ＣＨＯＰ方案±
ＩＳＲＴ［１０３］。Ⅰ～Ⅱ期伴有大肿块（肿块最大径≥７．５
ｃｍ）的 ＤＬＢＣＬ患者选择６个周期 Ｒ－ＣＨＯＰ方案±
ＩＳＲＴ［１０４－１０５］。Ⅱ期伴广泛肠系膜累及的患者推荐按照

Ⅲ～Ⅳ期患者进行治疗［１］。
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对于Ⅲ～Ⅳ期患者推荐Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗３个
周期后全面复查以评估疗效，如果无效，建议再次活
检，并参考复发或难治ＤＬＢＣＬ的方案治疗；如果治疗
有效〔疗效评价为ＣＲ或部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＰＲ）〕，则继续Ｒ－ＣＨＯＰ方案化疗至共６个周期。６０
～８０岁的老年患者在使用一线Ｒ－ＣＨＯＰ方案治疗达
到ＣＲ或ＰＲ后，可以从２年的来那度胺维持治疗中获
益［１０６］。ｐｏｌａ－Ｒ－ＣＨＰ方案〔维泊妥珠单抗（ｐｏｌａｔｕｚｕｍ－
ａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ，ｐｏｌａ）＋利妥昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比
星＋泼尼松〕较Ｒ－ＣＨＯＰ方案可显著提高ＩＰＩ≥２分
初治患者的２年ＰＦＳ，但２年 ＯＳ差异无统计学意
义［１０７］。

对于伴有ＣＮＳ受累的患者，若为脑实质受累，需
加用静脉高剂量甲氨蝶呤（≥３ｇ／ｍ２）；若为脑膜受累，
需鞘内注射甲氨蝶呤或阿糖胞苷；也可在Ｒ－ＣＨＯＰ方
案化疗的基础上静脉滴入３．０～３．５ｇ／ｍ２的甲氨蝶
呤，或在Ｒ－ＣＨＯＰ＋甲氨蝶呤或阿糖胞苷鞘内注射后
采用静脉滴入甲氨蝶呤作为巩固治疗。对于ＣＮＳ受
累风险高的患者，如果ＣＮＳ－ＩＰＩ高危〔伴有４～６个

ＣＮＳ受累的危险因素：年龄＞６０岁、ＬＤＨ 升高、Ⅲ～
Ⅳ期、ＥＣＯＧ体能状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）＞１
分、结外病变＞１个、肾或肾上腺受累〕［１０８］、ＨＩＶ相关
淋巴瘤、伴ＭＹＣ、ＢＣＬ２和（或）ＢＣＬ６重排的高级别Ｂ
细胞淋巴瘤、原发睾丸ＤＬＢＣＬ、原发皮肤ＤＬＢＣＬ腿
型、ⅠＥ期乳腺 ＤＬＢＣＬ等，应进行 ＣＮＳ预防治疗。
预防治疗的有效方法存在争议，可在全身治疗中／治疗
后采用鞘内注射甲氨蝶呤或阿糖胞苷４～８次，或者在
全身治疗过程中／结束后静脉滴入３．０～３．５ｇ／ｍ２ 甲
氨蝶呤２～４个周期［１］。

原发睾丸ＤＬＢＣＬ患者无论分期，ＣＮＳ和对侧睾
丸复发风险均较高，推荐在完成一线治疗后进行ＣＮＳ
预防以及对侧睾丸局部放疗（２５～３０Ｇｙ）［１０９］。

原发纵隔大Ｂ细胞淋巴瘤的最佳一线治疗尚存
在争议，推荐治疗方案包括ＤＡ－ＥＰＯＣＨ－Ｒ方案（利妥
昔单抗＋依托泊苷＋泼尼松＋长春新碱＋环磷酰胺＋
多柔比星）［１１０］、Ｒ－ＣＨＯＰ方案±ＩＳＲＴ等。治疗后残
存纵隔肿块常见，推荐化疗结束时采用ＰＥＴ－ＣＴ进行
评估［１］。

伴ＭＹＣ和ＢＣＬ２基因重排的高级别Ｂ细胞淋巴
瘤预后不良，无合适的标准治疗，首先推荐参加合适的
临床试验，年轻患者也可采用强化疗方案［１１１］，但是在
老年患者中尤其需要考虑药物不良反应，需要仔细权
衡。高级别Ｂ细胞淋巴瘤患者ＣＮＳ复发和受累风险
较高，推荐进行ＣＮＳ预防性治疗。

原发ＣＮＳ的ＤＬＢＣＬ患者推荐含高剂量甲氨蝶
呤（≥３．５ｇ／ｍ２）的联合方案，包括甲氨蝶呤＋Ｒ方案、

Ｒ－ＭＡ方案（利妥昔单抗＋甲氨蝶呤＋阿糖胞苷）、Ｒ－

ＭＶＰ方案（利妥昔单抗＋甲氨蝶呤＋长春新碱＋丙
卡巴嗪）、ＭＡＴＲｉｘ方案（甲氨蝶呤＋阿糖胞苷＋塞替
派＋利妥昔单抗）、Ｒ－ＭＴ方案（利妥昔单抗＋甲氨蝶
呤＋替莫唑胺）、Ｒ－ＭＶＢＰ方案（利妥昔单抗＋甲氨蝶
呤＋替尼泊甙＋泼尼松）等［１１２］。老年患者依然能够
耐受高剂量甲氨蝶呤和获益，但需要注意评估和支持
治疗［１１３］。

（２）对于不健康组，足剂量的Ｒ－ＣＨＯＰ方案的毒
性显著增加［２］，可选择Ｒ－ｍｉｎｉ－ＣＨＯＰ方案（利妥昔单
抗＋ｍｉｎｉ－ＣＨＯＰ方案）［１１４］。左心室功能不全的患者
可选择Ｒ－ＣＥＯＰ方案（利妥昔单抗＋环磷酰胺＋依托
泊苷＋长春新碱＋强的松）［１１５］、Ｒ－ＣＤＯＰ方案（利妥昔
单抗＋环磷酰胺＋脂质体阿霉素＋长春新碱＋强的
松）［１１６］、Ｒ－ＧＣＶＰ方案（利妥昔单抗＋吉西他滨＋环
磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松）［１１７］或 Ｒ－ＧｅｍＯｘ方案
（利妥昔单抗＋吉西他滨＋奥沙利铂）［１１８］等治疗。并
推荐根据患者治疗后的恢复状态调整治疗强度［１１９］。

（３）对于衰弱组的老年患者，可能不能耐受任何含
化疗的方案［１１９］，新型药物和免疫治疗的加入可能改
善这类患者的结局［１２０－１２２］。Ｉ／ＺＲ２方案（伊布替尼／泽
布替尼＋利妥昔单抗＋来那度胺）在不健康组及衰弱
组患者中表现出较好的疗效和安全性［１２３－１２４］，但是

Ｂｒｕｔｏｎ酪氨酸激酶（ｂｒｕｔｏｎ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）抑
制剂目前尚未批准ＤＬＢＣＬ的适应证。新型的双特异
性抗体药物如格菲妥单抗（Ｇｌｏｆｉｔｍａｂ，高罗华○Ｒ）［１２５］、
莫妥珠单抗（ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ）［１２６］等提示了较好的应
用前景，其中格菲妥单抗已经在中国上市。

（４）所有 ＨＢＶ感染的老年患者应密切监测外周
血 ＨＢＶ　ＤＮＡ含量，并对ＤＮＡ阳性和 ＨＢＳＡｇ阳性
的患者均给予抗 ＨＢＶ药物预防 ＨＢＶ再激活，并至少
持续至治疗结束后的６个月［１２７］。

对于初治患者，根据治疗中期ＰＥＴ－ＣＴ疗效评价
结果调整治疗方案仍有争议，但治疗结束后ＰＥＴ－ＣＴ
阴性患者较阳性患者２年ＰＦＳ明显增高［１２８］。

２．２．４．２　复发或难治患者的治疗　复发或难治老年

ＤＬＢＣＬ除了根据获得缓解时间长短（是否＞１２个月）
和是否符合移植条件进行分层治疗，在任何情况下，如
果条件允许，推荐参加临床试验。同样推荐ＣＧＡ评
估个体化治疗，对于适合的患者，根据缓解时间和是否
具备移植条件治疗［９５］。

（１）缓解时间＞１２个月且符合移植条件的 ＤＬ－
ＢＣＬ患者（对于年龄＞６５岁但脏器功能良好、既往化
疗耐受性好者，需充分评估 ＡＨＳＣＴ 的风险，权衡

ＡＨＳＣＴ后生存获益及 ＡＨＳＣＴ期间风险后，慎重选
择接受ＡＨＳＣＴ［５６］）先进行二线治疗，方案包括ＤＨＡ
（地塞米松、高剂量阿糖胞苷＋铂类（卡铂、顺铂或奥沙
利铂）±Ｒ、ＧＤＰ±Ｒ方案、ＩＣＥ±Ｒ方案、ＥＳＨＡＰ±Ｒ
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方案、ＧｅｍＯｘ±Ｒ方案、ＭＩＮＥ±Ｒ方案等［１２９－１３３］。若
达ＣＲ，可选择ＡＨＳＣＴ±ＩＳＲＴ［１３４］或参加合适的临床
试验，如果患者有接受异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅ－
ｎｅｉｃ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ－
ＨＳＣＴ）的适应证，可行ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ。若为ＰＲ，则可选
择抗ＣＤ１９嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ，ＣＡＲ－Ｔ）治疗，或ＡＨＳＣＴ±ＩＳＲＴ，或参
加临床试验，如果患者有接受ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ的适应证，
可行ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ。若为ＳＤ或ＰＤ，则可选择抗ＣＤ１９
ＣＡＲ－Ｔ治疗，或参加合适的临床试验，或选择替代的
其他治疗方案，或姑息性ＩＳＲＴ，或最佳支持治疗。基
于ＺＵＭＡ－１研究［１３５］和ＪＵＬＩＥ研究［１３６］，美国ＦＤＡ分
别于２０１７－１０－１８和２０１８－０５－０１批准阿基仑赛（ａｘｉ－
ｃａｂｔａｇｅｎｅ　ｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ，Ｙｅｓｃａｒｔａ）和替沙仑赛（ｔｉｓａｇｅｎｌｅ－
ｃｌｅｕｃｅｌ，Ｋｙｍｒｉａｈ）用于治疗至少接受过二线治疗的复
发或难治 ＤＬＢＣＬ。基于 ＴＲＡＮＳＣＥＮＤ研究［１３７］，美
国ＦＤＡ于２０２１－０２－０５批准利基迈仑赛（ｌｉｓｏｃａｂｔａｇｅｎｅ
ｍｒａｌｅｕｃｅｌ，Ｊｕｎｏ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）用于治疗至少接受过二
线治疗的复发或难治大Ｂ细胞淋巴瘤（包括ＤＬＢＣＬ
和惰性淋巴瘤转化的 ＤＬＢＣＬ）。２０２１－０６－２３ 中国

ＮＭＰＡ批准阿基仑赛上市，适用于既往接受二线或以
上系统性治疗后复发或难治大Ｂ细胞淋巴瘤成人患
者（包括ＤＬＢＣＬ非特指型、原发纵隔大Ｂ细胞淋巴
瘤、高级别 Ｂ细胞淋巴瘤和 ＦＬ 转化的 ＤＬＢＣＬ）。

２０２１－０９－０１中国ＮＭＰＡ批准瑞基奥仑赛（ｒｅｌｍａｃａｂｔａ－
ｇｅｎｅａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ，Ｃａｒｔｅｙｖａ）上市，用于治疗经过二线或
以上系统性治疗后成人复发或难治大 Ｂ细胞淋巴
瘤［１３８－１３９］。

（２）不符合移植条件的ＤＬＢＣＬ患者，可选择参加
合适的临床试验、二线治疗、姑息性ＩＳＲＴ，或最佳支
持治疗。不符合移植条件的患者经过治疗后疗效评价
如为ＣＲ，进入临床随诊期；如疗效为ＰＲ、ＳＤ或ＰＤ，
可选择抗ＣＤ１９ＣＡＲ－Ｔ治疗、参加临床试验、选择替
代的其他治疗方案、姑息性ＩＳＲＴ或最佳支持治疗。
二线治疗方案包括ＧｅｍＯｘ±Ｒ方案［１４０］、ｐｏｌａ±Ｒ方
案［１４１］、ＣＥＰＰ±Ｒ方案［１４２］、坦昔妥单抗（ｔａｆａｓｉｔａｍａｂ）

＋来那度胺方案［１４３］、ＣＥＯＰ±Ｒ方案、ＤＡ－ＥＰＯＣＨ±
Ｒ方案［１４４］、ＧＤＰ±Ｒ方案、吉西他滨＋长春瑞滨±Ｒ
方案、Ｒ单药方案。特殊情况下可选择的治疗包括：

ＢＲ方案（苯达莫司汀＋利妥昔单抗，有意接受ＣＡＲ－Ｔ
治疗者需谨慎，苯达莫司汀可影响Ｔ细胞采集）［１４５］、
伊 布 替 尼 （ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ，适 用 于 ｎｏｎ－ＧＣＢ 型 ＤＬ－
ＢＣＬ）［１４６］、Ｒ２方案（来那度胺±利妥昔单抗，适用于

ｎｏｎ－ＧＣＢ型ＤＬＢＣＬ）［１４７］等。另外，基于ＧＯ２９３６５研
究结果［１４８］，维泊妥珠单抗于２０１９－０６－１０获美国ＦＤＡ
批准上市，于２０２３－０１－１３获中国ＮＭＰＡ批准上市，用
于与ＢＲ方案联合治疗不适合ＡＨＳＣＴ的复发性或难

治性ＤＬＢＣＬ成人患者。基于Ｌ－ＭＩＮＤ研究结果［１４５］，
坦昔妥单抗于２０２０－０７－３１获美国ＦＤＡ批准上市，适
应证为与来那度胺联合治疗不适合移植的复发或难治

ＤＬＢＣＬ成人患者（包括ＤＬＢＣＬ非特指型、低级别淋
巴瘤转化的ＤＬＢＣＬ）。基于ＬＯＴＩＳ－２研究结果［１４９］，
朗妥昔单抗（ｌｏｎｃａｓｔｕｘｉｍａｂ）于２０２１－０４－２３获美国

ＦＤＡ批准上市，适应证为二线或以上系统性治疗后复
发或难治大Ｂ细胞淋巴瘤成人患者（包括ＤＬＢＣＬ非
特指型、低级别淋巴瘤转化的ＤＬＢＣＬ、高级别Ｂ细胞
淋巴瘤）。基于ＳＡＤＡＬ研究结果［１５０］，塞利尼索（ｓｅ－
ｌｉｎｅｘｏｒ）于２０２２－０６－２２获美国ＦＤＡ批准上市，适应证
为二线或以上系统性治疗后复发或难治ＤＬＢＣＬ成人
患者（包括ＤＬＢＣＬ非特指型、ＦＬ转化的ＤＬＢＣＬ）。

而对于衰弱的老年患者，新型药物和免疫治疗的
加入可能改善预后［１２０－１２２］。新型的双特异性抗体药物
如格菲妥单抗［１２５］、莫妥珠单抗［１２６］等显示了较好的应
用前景。姑息性治疗有时可能是唯一可行的方案，其
中格菲妥单抗已经被我国批准用于三线及以上复发／
难治成人ＤＬＢＣＬ的治疗。

２．２．５　老年ＤＬＢＣＬ患者的随访　若患者治疗结束
后疗效评价为ＣＲ，则进入随诊阶段，此后２年内每３
个月复查１次，第３～５年每６个月复查１次，５年后
每年复查１次，终身随访。随访内容主要为淋巴瘤疾
病状态的检测和治疗相关并发症的监测，以及并存疾
病的随访和治疗。当临床出现可疑复发征象时应立即
检查，对于新出现的病灶应尽量进行活检，以明确病理
诊断［１］。

２．３　ＦＬ
ＦＬ是一类较为常见的惰性 ＮＨＬ，在西方国家约

占 ＮＨＬ 患者的 ２２％［８６］，在中国占 ＮＨＬ 患者的

２．５％～６．６％［１５１－１５２］，中位发病年龄为４９（１８～７８）
岁［１５３］。患者主要表现为多发淋巴结肿大，也可累及
骨髓、外周血、脾脏、Ｗｉｌｌｉｓ环、胃肠道和软组织等，原
发结外者少见。＜８０岁的老年ＦＬ患者的诊断和治疗
仍然遵循年轻患者的原则，＞８０岁的老年ＦＬ约占ＦＬ
患者的８％［１５４］，具有更高的侵袭性，对免疫化疗的耐
受性也更差［１５５］。

２．３．１　诊断　ＦＬ来源于生发中心的Ｂ细胞，形态学
上表现为肿瘤细胞部分保留了滤泡生长的模式，根据
每个高倍镜视野内中心母细胞数量，将ＦＬ进一步分
为１～３级。１级ＦＬ：每个高倍镜视野内中心母细胞
数量为０～５个；２级ＦＬ：每个高倍镜视野内中心母细
胞数量为６～１５个；３级ＦＬ：每个高倍镜视野内中心
母细胞数量＞１５个（目镜１８ｍｍ的情况下），并进一
步将其中仍保留少数中心细胞的分为３ａ级，而将中心
母细胞呈片状分布、不见中心细胞者分为３ｂ级［１５］。

１～３ａ级ＦＬ临床表现为惰性病程，３ｂ级ＦＬ患者的治
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疗原则按照ＤＬＢＣＬ进行。任何分级ＦＬ中出现ＤＬ－
ＢＣ成分，应诊断为 ＤＬＢＣＬ，并按照 ＤＬＢＣＬ进行治
疗［１］。ＷＨＯ－ＨＡＥＭ５将ＦＬ进一步分为原位滤泡Ｂ
细胞肿瘤、ＦＬ、儿童型ＦＬ、十二指肠型ＦＬ、原发皮肤
滤泡中心淋巴瘤（表１）［１６］，均少见于老年人。ＦＬ典型
的免疫表型为ＢＣＬ２（＋）、ＢＣＬ６（＋）、ＣＤ５（－）、ＣＤ１０
（＋）、ＣＤ２０（＋）、ＣＤ２３（显示滤泡结构）、ＣＤ４３（－）、

ＣＣＮＤ１（－），部分病例可以出现ＢＣＬ２（－）或ＣＤ１０
（－）。同时应该检查 Ｋｉ－６７。８５％的ＦＬ存在ｔ（１４；

１８）及其相关的ＩＧＨ－ＢＣＬ２融合基因［１５］。

２．３．２　治疗　ＦＬ按照分期进行分层治疗和管理，分
期常采用Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ分期系统。

２．３．２．１　一线治疗　总的原则是根据患者年龄、体能
状态、合并症和治疗目标，个体化地选择治疗方案。

（１）Ⅰ～Ⅱ期ＦＬ：Ⅰ期和局限Ⅱ期的ＦＬ首先推
荐ＩＳＲＴ，放疗联合全身治疗（化疗、Ｒ单药治疗或者Ｒ
＋化疗）的ＰＦＳ优于单纯放疗，但ＯＳ差异无统计学意
义［１５６］。对于Ⅰ期伴有腹腔内大包块者，可考虑Ｒ±化
疗。对于非局限Ⅱ期的ＦＬ，可选择Ｒ±化疗±ＩＳＲＴ，
若毒副作用大于治疗获益，也可考虑观察等待［１］。

（２）Ⅲ～Ⅳ期ＦＬ：Ⅲ～Ⅳ期ＦＬ患者治疗前需要
评价是否具有治疗指征，包括出现肿瘤相关症状、器官
功能障碍、肿瘤引起的全血细胞减少、大肿块（超过３
个淋巴结区受累且每个淋巴结区至少存在一个长径≥
３ｃｍ的淋巴结，或任何一个淋巴结或结外肿块长径≥
７ｃｍ）、疾病持续进展或可以参加合适的临床试验。无
治疗指征的Ⅲ～Ⅳ期ＦＬ推荐观察等待，应每３～６个
月复查１次。出现治疗指征的Ⅲ～Ⅳ期ＦＬ患者，推
荐抗Ｒ单药或联合其他药物治疗、参加合适的临床试
验或局部放疗。用于治疗ＦＬ的多药联合方案主要有

Ｒ或奥妥珠单抗（Ｇ）［１５７］＋苯达莫司汀、Ｒ／Ｇ－ＣＨＯＰ
方案、Ｒ／Ｇ－ｍｉｎｉＣＨＯＰ方案、Ｒ／Ｇ－ＣＶＰ方案（环磷酰
胺＋长春新碱＋泼尼松）、Ｒ／Ｇ＋来那度胺［１５８－１５９］等。
低肿瘤负荷的患者可考虑Ｒ单药治疗。老年患者无
明确合并症时一般可耐受上述方案，对于高龄老年患
者、体能状态差等无法耐受较强化疗的患者可选择Ｒ
单药、苯丁酸氮芥±Ｒ方案或环磷酰胺±Ｒ方案。

由于ＦＬ具有进展缓慢、反复复发的特点，诱导或
解救治疗获得缓解后采用维持治疗可能会延长缓解时
间、降低复发率。目前推荐用于维持治疗的药物为Ｒ
３７５ｍｇ／ｍ２，每８周１次，维持２年［１６０］，或者Ｇ　１　０００
ｍｇ／次，每８周１次，维持２年。与接受Ｒ－ＣＨＯＰ后Ｒ
维持的患者相比，接受 Ｇ－ＣＨＯＰ后 Ｇ 维持的患者

ＰＦＳ显著延长［１６１］。＞８０岁的老年ＦＬ具有更高的侵
袭性，但是对化疗的耐受性更差，更能从Ｒ单药治疗
中获益［１５５］。

２．３．２．２　复发或难治患者的治疗　对于复发或难治

的老年ＦＬ患者，应重新进行活检，明确是否存在组织
学转化。对于病理确认的复发或难治ＦＬ，重新评估并
仍按照初治ＦＬ患者的治疗指征决定是否治疗。需要
治疗的患者，根据既往治疗方案的疗效、缓解持续时
间、患者年龄、体能状态等情况进行综合考虑，选择二
线治疗方案或者参加合适的临床试验。可选择的二线
治疗方案包括：Ｒ＋苯达莫司汀或Ｇ＋苯达莫司汀方
案［１６２］、Ｒ－ＣＨＯＰ或Ｇ－ＣＨＯＰ方案、Ｒ－ＣＶＰ或Ｇ－ＣＶＰ
方案、Ｒ［１６３］或Ｇ［１６４］＋来那度胺方案、Ｒ单药或Ｇ单药
或来那度胺单药等，替伊莫单抗（ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ　ｔｉｕｘｅｔ－
ａｎ）可能即将在国内上市。可选择的三线及后线方案
包括：库潘尼西（ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ）［１６５－１６６］、度维利塞（ｄｕｖｅｒｌ－
ｉｓｉｂ）［１６７］、艾德拉尼（ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ）［１６８］、林普利塞（ｌｉｎｐｅｒｌ－
ｉｓｉｂ）［１６９］、他泽司他（ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ）［１７０］、莫妥珠单抗［１７１］

或ＣＡＲ－Ｔ治疗［１７２－１７３］，其中库潘尼西和艾德拉尼、莫
妥珠单抗尚未在我国上市。高龄或体弱的ＦＬ患者可
选择的二线方案包括：Ｒ、苯丁酸氮芥±Ｒ、环磷酰胺±
Ｒ、他泽司他或替伊莫单抗。二线及后线治疗取得缓解
的患者，Ｒ维持治疗仍能延长患者的ＰＦＳ［１７４］。对于应
用Ｒ治疗后复发的患者，后续巩固治疗可以选择Ｇ。

２．３．３　预后因素　ＦＬ国际预后指数（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｌｙｍ－
ｐｈｏｍａ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ，ＦＬＩＰＩ）有助于
评估患者预后和选择治疗方案［１７５］，ＦＬＩＰＩ包括：（１）年
龄≥６０岁；（２）Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期；（３）血红蛋
白＜１２０ｇ／Ｌ；（４）血清ＬＤＨ 高于正常；（５）受侵淋巴
结区≥５个。每项为１分，０～１分为低危组，２分为中
危组，≥３分为高危组。低危、中危和高危组患者的１０
年ＯＳ分别为７１％、５１％和３６％。

ＦＬＩＰＩ２为 Ｒ 时代 ＦＬ 的预后模型［１７６］，包括：
（１）年龄≥６０岁；（２）淋巴结长径＞６ｃｍ；（３）骨髓侵
犯；（４）β２ 微球蛋白高于正常；（５）血红蛋白＜１２０ｇ／

Ｌ。每项为１分，０分为低危组，１～２分为中危组，

≥３分为高危组。低危、中危和高危患者的５年ＯＳ分
别为９８％、８８％和７７％，５年ＰＦＳ分别为７９％、５１％
和２０％。中国医学科学院肿瘤医院２００８－２０１８年

１５８例Ⅱ～Ⅳ期ＦＬ患者的回顾性研究结果显示，经标
准一线方案治疗诱导缓解后进行Ｒ维持治疗或观察
的５年ＰＦＳ分别为８３．３％和５２．７％，５年ＯＳ分别为

９７．８％和８４．１％［１５３］。＞８０岁的老年ＦＬ患者５年

ＯＳ为５９％［１５４］。

２．４　边缘区淋巴瘤
边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌ　ｚｏｎｅ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ）

是一组异质性肿瘤，包括黏膜相关淋巴组织（ｍｕｃｏｓａ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｌｙｍｐｈｏｉｄ　ｔｉｓｓｕｅｓ，ＭＡＬＴ）结外 ＭＺＬ、淋巴
结 ＭＺＬ及脾边缘区淋巴瘤（ｓｐｌｅｎｉｃ　ｍａｒｇｉｎａｌ　ｚｏｎｅ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＳＭＺＬ）３类，以 ＭＡＬＴ淋巴瘤最常见，在
形态学、免疫表型和基因表型方面相似，但其临床表现
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各异。ＷＨＯ－ＨＡＥＭ５将原属于 ＭＡＬＴ淋巴瘤的原
发皮肤 ＭＺＬ单独归为一类［１６］。

２．４．１　病因学及临床表现　（１）病因学：ＭＺＬ的病因
与慢性感染或炎症所致的持续免疫刺激有关。胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤与 Ｈｐ的慢性感染有关，小肠 ＭＡＬＴ
淋巴瘤与空肠弯曲菌感染有关，甲状腺ＭＡＬＴ淋巴瘤
与桥本甲状腺炎有关，腮腺ＭＡＬＴ淋巴瘤与干燥综合
征有关，２２％～３５％的淋巴结 ＭＺＬ、脾 ＭＺＬ［１７７］和非
胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤［１７８］患者同时存在 ＨＣＶ感染。（２）
临床表现：胃肠道是 ＭＡＬＴ淋巴瘤最常见的原发部
位，约占所有 ＭＡＬＴ淋巴瘤的５０％，其他常见部位包
括眼附属器、腮腺、肺、甲状腺和皮肤等。大部分

ＭＡＬＴ淋巴瘤为局限性疾病，约１／３的患者为播散性
疾病［１７９］，１５％～２０％的患者存在骨髓受累。淋巴结

ＭＺＬ以淋巴结受累为主要表现，脾 ＭＺＬ以明显的脾
脏肿大和骨髓受累为特点。

２．４．２　诊断　ＭＺＬ的诊断更多的是一种排除法，形
态学特征包括淋巴结和脾脏的生发中心缩小、边缘区
增宽，单一性淋巴样细胞增生浸润，体积较小，胞浆少，
淡染，核圆形。典型的免疫表型为 ＣＤ５（－）、ＣＤ１０
（－）、ＣＤ２０（＋）、ＣＤ２１（－／＋）、ＣＤ２３（－／＋）、ＣＤ４３
（－／＋）以及 ＣｙｃｌｉｎＤ１（－）。ｔ（１１；１８）、ｔ（１；１４）、ｔ
（１４；１８）和ｔ（３；１４）是 ＭＡＬＴ淋巴瘤中比较常见的染
色体异常。伴有ｔ（１１；１８）的胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤通常表
现为局部晚期病灶，对抗Ｈｐ治疗反应差［１］。

２．４．３　分期　非胃或结内 ＭＺＬ使用Ｌｕｇａｎｏ分期系
统，胃肠ＭＺＬ常可使用胃肠Ｌｕｇａｎｏ分期、Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ
分期系统的 Ｌｕｇａｎｏ改良版分期或胃肠淋巴瘤的

ＴＮＭ分期［２５，１８０－１８１］。

２．４．４　治疗　一般来讲，老年患者多能够耐受 ＭＺＬ
的治疗强度［１８２］，治疗策略与年轻患者类似，按原发部
位、有无明确的病因、疾病范围、患者耐受性等分层
治疗。

２．４．４．１　ＭＡＬＴ淋巴瘤　（１）原发胃 ＭＡＬＴ淋巴
瘤：主要包括手术、抗 Ｈｐ治疗、放疗以及化疗等综合
治疗手段。①Ⅰ～Ⅱ１期患者：由于 Ｈｐ在胃 ＭＡＬＴ
淋巴瘤的发生过程中起到了重要作用，因此在治疗前
必须进行 Ｈｐ检测，判断 Ｈｐ感染情况。Ｈｐ阳性的

Ⅰ～Ⅱ１期患者均应首先进行抗Ｈｐ治疗。Ｈｐ阳性、

ｔ（１１；１８）阳性的患者，推荐行抗 Ｈｐ治疗＋ＩＳＲＴ，如

ＩＳＲＴ有禁忌，也可联合Ｒ治疗［１８３］。Ｈｐ阳性、ｔ（１１；

１８）状态不明或阴性的患者，推荐首先接受抗 Ｈｐ治
疗。Ｈｐ阴性的患者首先推荐ＩＳＲＴ，如存在ＩＳＲＴ禁
忌，可选择Ｒ治疗。初治患者在治疗３个月后需复查
内镜和活检以评价疗效。如肿瘤无残存且 Ｈｐ为阴
性，可定期复查；如肿瘤残留且 Ｈｐ阴性，患者无症状
可再观察３个月后复查或接受ＩＳＲＴ，有症状者应接受

ＩＳＲＴ；对于肿瘤无残留而 Ｈｐ阳性的患者，应接受二
线抗Ｈｐ治疗；如肿瘤残留且Ｈｐ阳性，疾病无进展亦
可考虑二线抗Ｈｐ治疗。疾病较治疗前进展，应考虑
二线抗Ｈｐ治疗＋ＩＳＲＴ。抗 Ｈｐ治疗后局部复发的
患者，推荐行ＩＳＲＴ；抗 Ｈｐ治疗序贯ＩＳＲＴ后复发的
患者，需要评价患者是否具有治疗指征，对于无症状、
无治疗指征的患者可以观察，有治疗指征的患者可接
受Ｒ联合化疗。②ⅡＥ、Ⅱ２和Ⅳ期患者：无治疗指征
的患者可以观察等待。治疗指征包括影响器官功能、
出现淋巴瘤相关症状（如胃肠道出血、腹胀等）、大肿
块、疾病持续进展或有合适的临床试验。治疗方案包
括 Ｒ 联 合 化 疗 （ＢＲ 方 案、Ｒ－ＣＨＯＰ 方 案、Ｒ－
ｍｉｎｉＣＨＯＰ方案、Ｒ－ＣＶＰ方案、Ｒ２方案）或姑息性ＩＳ－
ＲＴ。针对特定情况，如危及生命的胃肠道出血，可以
采取手术治疗。对于高龄或器官功能差的患者，不宜
接受Ｒ－ＣＨＯＰ等较高强度方案，可选择Ｒ单药、苯丁
酸氮芥±Ｒ、环磷酰胺±Ｒ方案治疗。

（２）非胃原发 ＭＡＬＴ淋巴瘤：Ⅰ期或局限Ⅱ期的
非胃 ＭＡＬＴ淋巴瘤，ＩＳＲＴ具有良好疗效［１８４－１８５］，Ｒ也
可以作为治疗选择［１８３］；对于某些特定部位的 ＭＡＬＴ
淋巴瘤（如肺、甲状腺、结肠、小肠、乳腺等），可选择手
术切除，如术后病理显示切缘阳性，术后应该接受局部
区域ＩＳＲＴ，切缘阴性可以选择观察。Ⅳ 期非胃

ＭＡＬＴ淋巴瘤可选择ＩＳＲＴ，也可按晚期淋巴结 ＭＺＬ
治疗。局部复发的患者可选择ＩＳＲＴ或按晚期淋巴结

ＭＺＬ治疗；病变范围广泛的复发患者，若无治疗指征
可以观察，有治疗指征患者可参考复发难治淋巴结

ＭＺＬ的治疗［１］。

２．４．４．２　淋巴结 ＭＺＬ　（１）Ⅰ～Ⅱ期患者：Ⅰ期和局
限Ⅱ期患者推荐ＩＳＲＴ，也可考虑ＩＳＲＴ＋Ｒ±化疗或
来那度胺，Ⅰ期伴有腹腔内大包块者可以考虑Ｒ±化
疗或来那度胺；广泛Ⅱ期的患者推荐Ｒ±化疗或来那
度胺±ＩＳＲＴ，无症状者也可选择观察等待。

（２）Ⅲ～Ⅳ期患者：无治疗指征的Ⅲ～Ⅳ期患者推
荐观察等待。治疗指征包括出现淋巴瘤相关症状、影
响器官功能、继发于淋巴瘤的血细胞减少、大肿块、疾
病持续进展或有合适的临床试验。具有治疗指征的患
者推荐根据耐受性选择Ｒ联合其他药物（ＢＲ方案、Ｒ－
ＣＨＯＰ方案、Ｒ－ｍｉｎｉＣＨＯＰ方案、Ｒ－ＣＶＰ方案、Ｒ２方
案），也可参加合适的临床试验或行姑息性ＩＳＲＴ。一
线治疗后达到ＣＲ或ＰＲ的患者可以选择观察随诊或

Ｒ维持治疗２年。
（３）二线及后线治疗：一线治疗后出现复发或进展

的患者，如无治疗指征，常能够再次从观察等待中获
益。进展及复发或难治患者的治疗指征参照一线治疗
指征。进展及复发患者需要再次进行肿瘤组织活检，
以明确是否出现病理类型转化，尤其是对于出现ＬＤＨ
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升高、局部淋巴结持续增大、出现结外受累和出现新症
状的患者。治疗方案参考ＦＬ接受免疫放疗［１８６］、库潘
尼西（ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ）［１８７］、ＢＴＫ抑制剂［１８８］（奥布替尼已被
批准用于二线及以上的 ＭＺＬ治疗）以及含来那度胺
的方案［１８９］。

２．４．４．３　ＳＭＺＬ　（１）无脾大者：无症状或无进
展性血细胞减少的ＳＭＺＬ患者可以观察随诊。

（２）脾大伴 ＨＣＶ阳性者：脾大伴 ＨＣＶ阳性的患
者应评价肝功能，如无禁忌证，应行抗 ＨＣＶ治疗。对
于 ＨＣＶ阳性的ＳＭＺＬ患者，合适的抗病毒治疗显示
出良好疗效；抗病毒治疗无效或者有禁忌证的 ＨＣＶ
阳性患者应该按照 ＨＣＶ阴性患者的治疗原则进行
治疗。

（３）脾大伴 ＨＣＶ阴性者：如无症状，可观察随诊。
有症状的患者可以采取单药治疗，后续可选择维持或
不维持治疗。Ｒ治疗无效的患者可采取脾切除。

（４）复发患者：复发患者若无治疗指征可选择观察
随诊。若有治疗指征可采用脾切除、姑息性ＩＳＲＴ、以

Ｒ为基础的联合治疗方案或参考淋巴结 ＭＺＬ的二线
及后线治疗。

２．５　慢性淋巴细胞白血病／小淋巴细胞淋巴瘤
慢性淋巴细胞白血病／小淋巴细胞淋巴瘤（ｃｈｒｏｎ－

ｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ／ｓｍａｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏ－
ｍａ，ＣＬＬ／ＳＬＬ）在欧美国家占ＮＨＬ的７％～１０％，是
欧美国家最常见的白血病类型，在美国所有白血病患
者中占２５％～３０％［１９０］。中国ＣＬＬ／ＳＬＬ的发病率较
低，占ＮＨＬ的６％～７％，随着老龄化的到来，发病率
有明显增加。中位发病年龄６５岁，男女比例（１．５～
２．０）∶１［１９０］，ＣＬＬ／ＳＬＬ是典型的老年性疾病。

２．５．１　诊断和分期［１９１］　ＣＬＬ／ＳＬＬ属于惰性Ｂ细胞
淋巴瘤，ＣＬＬ和ＳＬＬ是同一种疾病的不同表现，ＣＬＬ
以骨髓和外周血受累为主要特征，ＳＬＬ通常以淋巴结
受累为主。

（１）诊断：ＣＬＬ的诊断标准主要包括３项。①外
周血单克隆Ｂ淋巴细胞（ＣＤ１９阳性细胞）计数≥５×
１０９／Ｌ，且持续至少３个月。②外周血涂片形态学表现
为小的、成熟的淋巴细胞显著增多；外周血淋巴细胞中
不典型的淋巴细胞及幼稚淋巴细胞≤５５％。③典型流
式细胞免疫表型为ＣＤ５（＋）、ＣＤ１０（－）、ＣＤ１９（＋）、

ＣＤ２３（＋）、ＣＤ４３（＋）、ＣＤ２００（＋）、ＦＭＣ７（－）、；ｓＩｇ、

ＣＤ２０及ＣＤ７９ｂ弱表达。ＳＬＬ的确诊必须依赖组织
病理学和ＩＨＣ。对于仅存在淋巴结肿大的病例，肿块
活检的形态学为淋巴结结构破坏可见浅染的增殖灶。
典型的小的淋巴细胞样密集增生，核圆形，染色质颗粒
状。蛋白水平检测为ＣＤ３（－）、ＣＤ５（＋）、ＣＤ１０（－）、

ＣＤ２０（＋）、ＣＤ２３（＋）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（－）、ＰＡＸ５（＋）、

Ｋｉ６７（＋散在）。

（２）临床特征：①淋巴结和（或）肝脾肿大；②无血
细胞减少；③外周血单克隆Ｂ淋巴细胞计数＜５×１０９／

Ｌ。推荐进行ＦＩＳＨ 检测＋１２、ｄｅｌ（１１ｑ）、ｄｅｌ（１３ｑ）和

ｄｅｌ（１７ｐ）。推荐检测 ＴＰ５３、免疫球蛋白重链可变区
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｈｅａｖｙ　ｃｈａｉｎ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎ，ＩＧＨＶ）
基因突变状态和ＣｐＧ寡核苷酸刺激核型。这些检测
有助于预后判断和治疗决策［１］。

（３）分期：由于ＣＬＬ患者普遍存在骨髓和外周血
受累，多采用Ｂｉｎｅｔ分期或 Ｒａｉ分期［２６－２７］。ＳＬＬ则采
取Ｌｕｇａｎｏ分期。

２．５．２　治疗　Ｌｕｇａｎｏ分期为Ⅰ期的ＳＬＬ可选择

２０～３０Ｇｙ放疗。Ｒａｉ分期为０～Ⅱ期的ＣＬＬ或Ｌｕ－
ｇａｎｏ分期为Ⅱ～Ⅳ期的ＳＬＬ患者，如无治疗指征推
荐观察等待；有治疗指征时按照ＦＩＳＨ检测ｄｅｌ（１７ｐ）、

ＴＰ５３突变、ＣｐＧ寡核苷酸刺激核型及ＩＧＨＶ基因突
变结果、患者体能状态和合并症情况，选择相应的治疗
方案。Ｒａｉ分期为Ⅲ～Ⅳ期的ＣＬＬ患者如有进行性
血细胞减少，根据ＦＩＳＨ 检测ｄｅｌ（１７ｐ）、ＴＰ５３突变、

ＣｐＧ寡核苷酸刺激核型及ＩＧＨＶ基因突变结果、患者
体能状态和合并症情况，选择相应的治疗方案。

（１）治疗指征：具备下列任意一项即可开始治疗。
有合适的临床试验；出现明显的疾病相关症状，如严重
乏力、盗汗、无明显原因体质量下降（６个月内下降≥
１０％）和非感染性发热；ＣＬＬ相关的脏器功能受损；持
续增大的大肿块，如脾大超过左肋缘下６ｃｍ、淋巴结
长径＞１０ｃｍ；进行性贫血或进行性血小板下降；类固
醇难治的自身免疫性血细胞减少；进行性淋巴细胞增
多，如２个月内增多＞５０％或淋巴细胞倍增时间（ｌｙｍ－
ｐｈｏｃｙｔｅ　ｄｏｕｂｌｉｎｇ　ｔｉｍｅ，ＬＤＴ）＜６个月（淋巴细胞＞３０
×１０９／Ｌ开始计算ＬＤＴ），排除导致淋巴细胞增多的
其他因素。

（２）一线治疗：①无ｄｅｌ（１７ｐ）／ＴＰ５３突变的ＣＬＬ／

ＳＬＬ患者首先推荐泽布替尼（ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ）［１９２］或维奈
克拉（ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ，Ｖｅｎ）［１９３］联合Ｇ（ＶｅｎＧ）。其他一线
治疗方案包括伊布替尼、苯达莫司汀 ＋ＣＤ２０ 单
抗［１９４］、苯丁酸氮芥＋Ｇ、Ｇ、高剂量甲强龙＋ＣＤ２０单
抗［１９５－１９６］、伊布替尼 ＋ＣＤ２０ 单抗［１９７］、伊布替尼 ＋
Ｖｅｎ［１９８］等。对于ＩＧＨＶ有突变且年龄＜６５岁、体能
状态良好的患者，可选择ＦＣＲ方案（氟达拉滨＋环磷
酰胺＋利妥昔单抗）［１９９］。②具有ｄｅｌ（１７ｐ）或ＴＰ５３
突变的 ＣＬＬ／ＳＬＬ患者首先推荐泽布替尼［２００－２０１］或

Ｖｅｎ联合Ｇ。其他可选择的一线方案包括高剂量甲强
龙＋ＣＤ２０单抗、Ｇ、伊布替尼＋Ｖｅｎ、伊布替尼［２０２－２０４］、
阿卡替尼（ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ）单药［２０５］。

（３）ＢＴＫ抑制剂和 Ｖｅｎ为基础的方案治疗后复
发或难治ＣＬＬ／ＳＬＬ患者推荐的治疗方案：ＢＴＫ抑制
剂（非ＢＴＫ 抑制剂治疗后进展）奥布替尼、Ｖｅｎ（非
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Ｖｅｎ治疗后进展）、ＰＩ３Ｋ抑制剂、ＦＣＲ、苯达莫司汀＋
Ｇ、来那度胺±Ｒ、高剂量甲强龙＋ＣＤ２０单抗等。需要
注意的是，目前我国批准的Ｇ的适应证仅有滤泡细胞
淋巴瘤，Ｖｅｎ也没有获批ＣＬＬ／ＳＬＬ的适应证。

２．５．３　预后　ＣＬＬ／ＳＬＬ患者中位生存时间约１０年，
但患者预后具有异质性。临床、实验室指标以及分子
生物学标志物可作为判断预后的因素。目前常用

ＣＬＬ国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ，

ＣＬＬ－ＩＰＩ）评估预后，０～１分为低危；２～３分为中危；４
～６分为高危；７～１０分为极高危［２０６］。ＣＬＬ－ＩＰＩ低危、
中危、高危、极高危者５年ＯＳ分别为９３．２％、７９．３％、

６３．３％和 ２３．３％［２０６］。对于中国 ＣＬＬ／ＳＬＬ 患者，

ＣＬＬ－ＩＰＩ低危、中危、高危、极高危者５年 ＯＳ分别为

９７．６％、８３．７％、６７．８％ 和 ５５．２％［２０７］。微小残留
（ｍｉｎｉｍａｌ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）与ＣＬＬ／ＳＬＬ患者的
治疗反应和预后密切相关，有望成为疗效监测和指导
治疗的有效手段，特别对于有限疗程治疗方案意义更
大［２０８－２０９］。

２．６　ＭＣＬ
ＭＣＬ是一种好发于老年人，具有独特生物学特性

的Ｂ细胞 ＮＨＬ［１１］，在美国和欧洲约占成人 ＮＨＬ的

７％［２１０－２１１］，在中国约占所有 ＮＨＬ的５％［２１２］。中国老
年 ＭＣＬ患者中男性较为常见（７８．４％），中位年龄为

６９（６５～８８）岁，且多数患者在初诊时已处于晚期
（８８．６％）。治疗的总有效率为７７．３％，其中完全缓解
率为 ３３．３％。３ 年 ＯＳ 为 ４２．０％，３ 年 ＰＦＳ 为

２１．２％。老年 ＭＣＬ患者相较于年轻患者更易合并高
血压等慢性基础疾病［２１３］。

２．６．１　诊断　ＭＣＬ需要结合组织学形态和分子表型
进行诊断，其典型的免疫表型为ＣＤ５（＋）、ＣＤ１９（＋）、

ＣＤ２０（＋），ＣＤ２３（－）或弱（＋）、Ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１（＋）、ＣＤ４３
（＋），强表达ｓＩｇＭ 或ＩｇＤ，但通常ＣＤ１０（－）、ＣＤ１１ｃ
（－）、ＢＣＬ６（－）。病理特征是ｔ（１１；１４）（ｑ１３；ｑ３２）和

ＣｙｃｌｉｎＤ１过度表达。如果切片质量好的话，可以看到
瘤细胞核表面不光滑，似纸皮核桃样外观。ＭＣＬ多为
经典型，可见母细胞型和多形性型。分子遗传学改变
包括ＣＣＮＤ１、ＡＴＭ、ＴＰ５３等基因突变。Ｋｉ－６７指数
影响疾病预后［２１４］。在接受传统治疗的 ＭＣＬ患者中，

ＴＰ５３基 因 突 变 与 更 差 的 预 后 相 关［２１５］。ＷＨＯ－
ＨＡＥＭ５将 ＭＣＬ进一步分为经典型 ＭＣＬ、白血病型
非淋巴结性 ＭＣＬ和原位套细胞瘤变［１６］。

２．６．２　治疗　ＭＣＬ目前尚无标准治疗方案，对于

＞６５岁患者，推荐温和、低毒的治疗策略，而对于高龄、
肿瘤负荷低、无临床症状的患者，也可以采用观察等待
的策略［１１］。复发／难治的高龄 ＭＣＬ患者治疗经验少，
预后差，新的小分子靶向药物和ＣＡＲ－Ｔ治疗显著提
高了疗效［１１］。

２．６．２．１　一线治疗　（１）Ⅰ期或不伴有大包块的Ⅱ期
患者：推荐采用ＩＳＲＴ，或含Ｒ的常规剂量免疫化疗方
案±ＩＳＲＴ。不伴大包块的非局限Ⅱ期患者，推荐含Ｒ
的常规剂量免疫化疗方案。

（２）伴有大包块的Ⅱ期或Ⅲ～Ⅳ期患者：需根据病
理及临床特征、是否有ＴＰ５３突变选择不同的治疗
策略。

不伴有ＴＰ５３突变的经典型 ＭＣＬ需判断是否适
合ＡＨＳＣＴ。适合ＡＨＳＣＴ的患者推荐以大剂量阿糖
胞苷和Ｒ为基础的免疫化疗方案，序贯ＡＨＳＣＴ巩固
治疗，并以Ｒ维持治疗。不适合 ＡＨＳＣＴ的患者，首
先推荐参加合适的临床试验，或选择苯达莫司汀＋Ｒ、

Ｒ－ＣＨＯＰ方案［２１６－２１７］、ＶＲ－ＣＡＰ方案（硼替佐米＋利妥
昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼松）［２１８］、Ｒ２方
案［２１９］、ＲＢＡＣ５００方案（Ｒ、苯达莫司汀、阿糖胞苷）
等［１］。诱导治疗达到ＣＲ的患者应采用Ｒ维持治疗。
对于６５岁以上、不适合ＡＨＳＣＴ也难以耐受高强度诱
导治疗方案的患者，ＢＲ、ＶＲ－ＣＡＰ等方案也是合理的
选择。

伴ＴＰ５３突变的经典型 ＭＣＬ对传统细胞毒药物
联合治疗方案疗效欠佳，强烈推荐参加临床试验。

惰性 ＭＣＬ无症状或无治疗指征的患者，可以观
察随诊。需要治疗的患者，参考经典型 ＭＣＬ治疗。

２．６．２．２　复发或难治患者的治疗　首先推荐伊布替
尼［２２０］±Ｒ、泽布替尼［２２１－２２２］或奥布替尼［２２３］、阿可替
尼［２２４］、来那度胺＋Ｒ。其他可选择的方案包括：ＢＲ方
案、ＲＢＡＣ５００方案、硼替佐米±Ｒ、Ｒ－ＤＨＡ＋铂类（卡
铂、顺铂或奥沙利铂）方案、Ｒ－ＧｅｍＯｘ方案、伊布替尼

＋来那度胺＋Ｒ、伊布替尼＋Ｖｅｎ、Ｖｅｎ＋来那度胺＋
Ｒ、Ｖｅｎ±Ｒ、ＣＡＲ－Ｔ治疗［２２５－２２６］等。

２．６．３　预后因素　ＭＣＬ不良预后因素包括ＴＰ５３突
变或缺失、Ｋｉ－６７＞３０％、胚泡样和多形性细胞样转化
等［２２７］。相比ＩＰＩ，简易 ＭＣＬ国际预后评分系统（ｍａｎ－
ｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ，ＭＩ－
ＰＩ）［２２８－２２９］对 ＭＣＬ的预后分层效果更好。结合 Ｋｉ－６７
和 ＭＩＰＩ的联合评分系统能够更好地预测 ＭＣＬ患者
的预后。其中０～３分为低危组，４～５分为中危组，

６～１１分为高危组［２３０］。

２．７　外周Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型

２．７．１　临床表现　外周 Ｔ细胞淋巴瘤，非特指型
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎｏｔ　ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ　ｓｐｅｃｉ－
ｆｉｅｄ，ＰＴＣＬ，ＮＯＳ）多表现为浅表淋巴结肿大，半数患
者诊断时伴有Ｂ症状。结外受累常见，常累及皮肤及
皮下组织、肝脾、消化道、甲状腺和骨髓等。初诊时分
期较晚，多为Ⅲ～Ⅳ期。

２．７．２　诊断　ＰＴＣＬ－ＮＯＳ由于其在形态学、免疫学、
遗传学和临床表现上均无特异性，所以只有在排除其
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他独立亚型的Ｔ细胞淋巴瘤后，才能做出ＰＴＣＬ－ＮＯＳ
的诊断。组织病理学表现为多形性的淋巴细胞分布于
副皮质区或弥漫分布，背景血管增生明显，并有数量不
等的组织细胞。总之成分比较复杂，与Ｂ细胞淋巴瘤
形成比较明显的差异。肿瘤细胞通常会丢失一种或多
种成熟Ｔ细胞抗原（ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ５或ＣＤ７等），克隆
性Ｔ细胞受体（Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）多为α或β型，
一般不表达Ｂ细胞相关抗原。ＰＴＣＬ－ＮＯＳ包括２种
亚 型，分 别 为 ＰＴＣＬ－ＧＡＴＡ３ 和 ＰＴＣＬ－ＴＢＸ２１。

ＰＴＣＬ－ＧＡＴＡ３亚型具有统一的分子遗传谱，具有２
型辅助性Ｔ细胞的转录特征，而ＰＴＣＬ－ＴＢＸ２１亚型
异质性较大，可能伴随细胞毒基因（ＧＺＭＫ、ＧＺＭＨ、

ＧＺＭＭ、ＧＮＬＹ、ＰＲＦ、ＬＹＺ）的表达和侵袭性行为，具
有１型辅助性Ｔ细胞的转录特征［２３１］。需注意鉴别滤
泡辅助Ｔ细胞来源的淋巴瘤，除了表达ＣＤ４外，需免
疫组化检测ＣＤ１０、ＰＤ－１、ＢＣＬ６、ＣＸＣＬ１３、ＩＣＯＳ，至少
表达其中的２种标志物。有条件的可以进行ＲＨＯＡ、

ＴＥＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ、ＩＤＨ２基因突变检测。此外，ＤＬ－
ＢＣＬ细胞多形性明显时，酷似 Ｔ 细胞特点，但是

ＰＴＣＬ细胞Ｂ细胞标志物（如ＣＤ２０和ＰＡＸ５等）阴性
可资鉴别。在伴有多量浆细胞增生时，还应注意浆细
胞的克隆性。

２．７．３　治疗　ＰＴＣＬ最佳治疗方案和治疗策略仍不
明确，首先推荐参加合适的临床试验。无临床试验时，
如果适合ＡＨＳＣＴ移植条件，对ＩＰＩ低危或低中危的

Ⅰ～Ⅱ期患者推荐给予４～６个周期联合化疗±局部
放疗±ＡＨＳＣＴ。对于ＩＰＩ高危或高中危的Ⅰ～Ⅳ期
患者，推荐给予６～８个周期化疗±局部放疗±ＡＨ－
ＳＣＴ。对于复发或难治ＰＴＣＬ患者，推荐参加合适的
临床试验，或应用二线方案治疗，或姑息性放疗。老年
患者，多不适合 ＡＨＳＣＴ，如能耐受，仍以联合化疗主
要治疗手段。

（１）一线治疗：一线推荐方案包括ＣＨＯＥＰ方案
（环磷酰胺＋长春新碱＋多柔比星＋依托泊苷＋泼尼
松）、ＣＨＯＰ方案、ＤＡ－ＥＰＯＣＨ方案、ＢＶ＋ＣＨＰ方案
（适用于 ＣＤ３０阳性的患者）；其他推荐方案还包括

ＣＨＯＰ方案序贯ＩＶＥ方案（异环磷酰胺＋依托泊苷＋
表柔比星）、Ｈｙｐｅｒ－ＣＶＡＤ方案。一线治疗达到ＣＲ的
患者可随诊观察或进行 ＡＨＳＣＴ。ＡＨＳＣＴ能否改善
患者生存尚缺乏对照的前瞻性临床研究证实，基于单
臂的前瞻性或回顾性临床研究结果［２３２－２３６］，推荐满足
移植条件的患者进行 ＡＨＳＣＴ，尤其是ＩＰＩ评分比较
高的患者。对于局限期诱导化疗达ＣＲ的患者，也可
考虑进行巩固放疗［２３７］。一线化疗未达ＣＲ的患者，参
照复发或难治患者的治疗原则。

（２）复发或难治患者的治疗：首先推荐参加合适的
临床试验，或者接受二线治疗（包括局部放疗）。二线

治疗方案的选择要结合是否计划移植、患者体能状态
和药物不良反应等因素综合考虑。

对于高龄或健康状况不良的老年患者，单药方案
较为适合［２３８］，包括西达本胺（ｃｈｉｄａｍｉｄｅ）［２３９－２４０］、贝利
司他（ｂｅｌｉｎｏｓｔａｔ）［２４１］、罗米地辛（ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ）［２４２－２４３］、普
拉曲沙 （ｐｒａｌａｔｒｅｘａｔｅ）［２４４－２４５］、ＢＶ（针对 ＣＤ３０ 阳性

ＰＴＣＬ）［２４６］、克唑替尼 （ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ，针对 ＡＬＫ 阳性

ＰＴＣＬ）［２４７］、吉西他滨［２４８］、ＰＤ－１单抗［２４９］、苯达莫司
汀［２５０］、来那度胺［２５１］、硼替佐米［２５２］、度维利塞［２５３］。基
于前期临床研究结果［２５４－２５５］，米托蒽醌脂质体（ｍｉｔｏｘ－
ａｎｔｒｏｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ　ｌｉｐｏｓｏｍｅ）可用于既往至少经过
一线标准治疗的复发或难治ＰＴＣＬ成人患者的治疗。

２．７．４　预后　ＰＴＣＬ－ＮＯＳ总体预后比侵袭性Ｂ细胞
淋巴瘤要差，国外数据显示ＰＴＣＬ－ＮＯＳ患者的５年

ＯＳ约为３０％［２５６］。中国医学科学院肿瘤医院２００６－
２０１７年２４０例接受标准一线治疗ＰＴＣＬ患者的５年

ＰＦＳ和 ＯＳ分别为３０．４％和４８．８％［２５７］，一线接受

ＣＨＯＰ、ＣＨＯＰＥ和ＧＤＰ方案的中位ＰＦＳ分别为６．０
个月、１５．３个月和９．７个月，１年ＯＳ分别为６５．０％、

８３．３％和１００％［２５８］。ＰＴＣＬ预后评分系统包括ＩＰＩ和

ＰＴＣＬ－ＮＯＳ预后指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ　ｆｏｒ　ＰＴＣＬ－
ＮＯＳ，ＰＩＴ），ＰＩＴ的危险因素包括：①年龄＞６０岁；②
ＬＤＨ增高（＞正常参考范围）；③ＥＣＯＧ　２～４分；④骨
髓受侵。具有１个、２个、３个、４个危险因素的患者５
年ＯＳ分别为６２．３％、５２．９％、３２．９％和１８．３％［２５９］。

２．８　结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤，鼻型
结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤，鼻型（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ　ＮＫ／

Ｔ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎａｓａｌ　ｔｙｐｅ，ＥＮＫＴＬ）是 ＥＢＶ 相关
淋巴瘤，９０％以上的患者肿瘤组织中 ＥＢＶ 呈阳性。

ＥＮＫＴＬ在亚洲和南美洲较常见，欧美极少见，绝大部
分原发于结外。

２．８．１　临床表现　ＥＮＫＴＬ多见于男性，虽中位年龄

５４岁［２６０］，仍发生于部分老年人，Ｂ症状常见。肿瘤常
局限于鼻腔或直接侵犯邻近结构或组织，邻近器官或
结构受侵以同侧上颌窦和筛窦最常见，其他依次为鼻
咽、局部皮肤、硬腭、软腭、眼球和口咽等，较少有远处
淋巴结受侵或结外器官受侵。ＥＮＫＴＬ分期推荐采用

ＣＡ分期系统〔Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ　Ａｓｉａ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ　ＥＮＫＴＬ （ＣＡ）

ｓｙｓｔｅｍ〕，Ⅰ～Ⅱ期患者占７０％～９０％，Ⅲ～Ⅳ期患者
占１０％～３０％，Ⅲ～Ⅳ期患者常出现皮肤、胃肠道、睾
丸受累和肝脾肿大［２６１］。

２．８．２　诊断　ＥＮＫＴＬ病理学特征为弥漫性淋巴瘤
细胞呈血管中心性浸润，血管破坏性生长，导致组织缺
血坏死及溃疡形成［１，１５］。坏死在肿瘤组织中很常见，
是导致ＥＮＫＴＬ漏诊的主要原因。ＥＮＫＴＬ诊断所需

ＩＨＣ标志物包括ＣＤ３ε、ＣＤ５６、ＣＤ２、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ７、

·０９４１· 中国老年保健医学研究会肿瘤防治分会　中国老年淋巴瘤诊疗指南



ＣＤ８、ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ２０、ＰＡＸ５、ＴＩＡ－１、ｇｒａｎｚｙｍｅ　Ｂ、Ｋｉ－
６７及 ＥＢＥＲ 等。典型的 ＥＮＫＴＬ免疫表型为 ＣＤ２
（＋）、ＣＤ３ε（＋）、ＣＤ５６（＋）、ＴＩＡ－１（＋）、ｇｒａｎｚｙｍｅ　Ｂ
（＋）和ＥＢＶ－ＥＢＥＲ（约７０％＋）。ＥＢＶ－ＥＢＥＲ阴性时
诊断ＥＮＫＴＬ要谨慎，在典型部位，如果ＣＤ５６（＋）、

ＣＤ３ε（＋）、细胞毒标志物均表达可以诊断ＥＮＫＴＬ，如
果ＣＤ３ε（－）、ＣＤ５６（－），则诊断ＰＴＣＬ－ＮＯＳ。６０％
～９０％的ＥＮＫＴＬ无ＴＣＲ基因重排。ＥＮＫＴＬ还需
注意与未分化癌相鉴别，应增加ＣＫ、ＥＭＡ等上皮标
志物检测。

２．８．３　治疗　（１）一线治疗：对于所有的ＥＮＫＴＬ患
者，参加合适的临床试验都是最佳选择。无危险因素
的Ⅰ期ＥＮＫＴＬ患者（年龄＜６０岁、ＥＣＯＧ　ＰＳ　０～１
分、ＬＤＨ不高、Ⅰ期且无局部广泛侵犯）可接受单纯放
疗［２６２］。

有危险因素的Ⅰ期或Ⅱ期患者，可采用序贯化放
疗、同步化放疗或夹心化放疗［２６３－２６７］３种不同的放化疗
联合策略。由于ＥＮＫＴＬ对含蒽环类药物的方案疗效
不佳，推荐含左旋门冬酰胺酶或培门冬酶为基础的化
疗方案，包括Ｐ－ＧｅｍＯｘ方案（吉西他滨＋培门冬酶＋
奥沙利铂）［２６８］、ＤＤＧＰ方案（顺铂＋地塞米松＋吉西他
滨＋培门冬酶）、剂量调整的ＳＭＩＬＥ方案（甲氨蝶呤

＋亚叶酸钙＋异环磷酰胺＋美司钠＋地塞米松＋依托
泊苷＋左旋门冬酰胺酶）［２６９］和 ＡｓｐａＭｅｔＤｅｘ方案（培
门冬酶＋高剂量甲氨蝶呤＋地塞米松）等。

Ⅲ期或Ⅳ期鼻型ＥＮＫＴＬ和任何期别的鼻外型

ＥＮＫＴＬ患者可以采用左旋门冬酰胺酶或培门冬酶为
基础的联合化疗方案±放疗［２７０］。小样本前瞻性研究
结果显示，应用ＰＤ－１单抗联合Ｐ－ＧｅｍＯｘ方案治疗晚
期ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤具有潜在疗效［２７１］。

（２）复发或难治患者的治疗：首先推荐合适的临床
试验。其他推荐方案包括单药或多药联合方案治疗。
单药包括西达本胺、ＢＶ（用于ＣＤ３０阳性的患者）、普
拉曲沙、ＰＤ－１单抗等。对于一线未使用门冬酰胺酶的
患者，仍可使用含门冬酰胺酶的联合化疗方案，对于使
用门冬酰胺酶后复发或难治者，可选择ＤＨＡＰ方案、

ＤＨＡＸ方案、ＥＳＨＡＰ方案、ＧＤＰ方案、ＧｅｍＯｘ方案
和ＩＣＥ方案等，ＰＤ－１单抗与西达本胺或去甲基化药物
（地西他滨或阿扎胞苷）联合［２７２－２７３］有可能提高疗效。
对于化疗敏感的患者，在上述治疗获得缓解后可行

ＡＨＳＣＴ，有合适供者的患者可考虑ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ。对于
化疗后局部进展或复发的患者可以考虑放疗。

无论初诊还是复发患者，老年ＥＮＫＴＬ的预后均
更差［２７４］。对于＞６０岁的老年患者，评估健康状况良
好者尽可能接受标准的一线治疗。对于病灶局限的老
年患者，可以单纯使用放疗。对于不能耐受化疗的高
龄患者，可以接受ＰＤ－１单抗［２７５］、西达苯胺等非化疗

药物的治疗。

２．８．４　预后因素　ＥＮＫＴＬ的预后模型包括 ＮＫＴＬ
预后模型（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ　ｆｏｒ　ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍ－
ｐｈｏｍａ，ＰＩＮＫ）、ＰＩＮＫ－Ｅ模型、诺莫图修正风险指数
（ｎｏｍｏｇｒａｍ－ｒｅｖｉｓｅｄ　ｒｉｓｋ　ｉｎｄｅｘ，ＮＲＩ）。ＰＩＮＫ模型包
括：①年龄＞６０岁；②远处淋巴结侵犯；③Ⅲ～Ⅳ期；

④鼻外原发。在 ＰＩＮＫ 模型的基础上增加外周血

ＥＢＶ－ＤＮＡ水平，形成了ＰＩＮＫ－Ｅ模型［２７６］。ＮＲＩ指数
包括５个危险因素：①年龄＞６０岁（１分）；②Ａｎｎ　Ａｒ－
ｂｏｒⅡ期（１分）Ａｎｎ　ＡｒｂｏｒⅢ或Ⅳ期（２分）；③ＥＣＯＧ
评分≥２（１分）；④ＬＤＨ 升高（１分）；⑤原发肿瘤侵犯
（１分）。低危（０分）、低中危（１分）、中高危（２分）、高
危（３分）、极高危（≥４分）患者 ５ 年 ＯＳ 分别为

８５．４％、７８．７％、６８．４％、５２．５％和３３．２％［２７７］。

２．９　ＭＦ和ＳＳ
ＭＦ又名“蕈样霉菌病”，和ＳＳ是最常见的皮肤Ｔ

细胞淋巴瘤（ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＴＣＬ）。

ＭＦ约占ＣＴＣＬ的５０％，ＳＳ约占 ＣＴＣＬ的５％［２７８］。

ＭＦ起源于ＣＤ４＋的记忆性辅助Ｔ细胞，好发于中老
年男性，平均发病年龄为５０～６０岁，男女发病比约

２∶１［１１］，多有家族病史，发病率随年龄增长而升
高［２７９］，多呈偏惰性病程。ＳＳ发病率较低，呈侵袭性，
有人认为是 ＭＦ的白血病期，但存在争议［１１］。

２．９．１　临床表现　ＭＦ临床表现为多发性皮肤红斑、
斑块和瘤样结节。全身皮肤均可发生，常伴皮肤瘙痒。
病程呈反复性进展，病变可局限于皮肤数月、数年、甚
至数十年，在疾病晚期可发生淋巴结和内脏受侵。约

１０％ＭＦ患者的皮肤损害是广泛性红皮病。ＳＳ为一
种独特的红皮病型ＣＴＣＬ伴外周血受累，循环血中异
常细胞占淋巴细胞比例＞５％，在受累的皮肤组织、淋
巴结和外周血中可见到Ｓéｚａｒｙ细胞。ＳＳ可能由斑
片、斑块或红皮病型ＭＦ进展而来，也可能表现为典型
的新发皮肤、血液系统和淋巴结受累。

２．９．２　诊断　ＭＦ的诊断比较困难，可能需要经过几
年观察、多次活检才能确诊。小的、多形核淋巴细胞聚
集在表皮或表皮真皮交界处，向表皮浸润，形成特征性
的Ｐａｕｔｒｉｅｒ微脓肿。ＭＦ和 ＳＳ典型的免疫表型为

ＣＤ２（＋）、ＣＤ３（＋）、ＣＤ５（＋）、ＣＤ４（＋）、ＣＤ８（－）、

ＣＣＲ４（＋）、ＴＣＲβ（＋）和 ＣＤ４５ＲＯ（＋），无 ＣＤ７和

ＣＤ２６表达［２８０］。有一些 ＭＦ亚型为ＣＤ８（＋）或ＣＤ４
和ＣＤ８双阴性。ＴＣＲ克隆性重排对 ＭＦ和ＳＳ的诊
断有重要意义，流式细胞术对分期和与其他累及皮肤
的淋巴瘤的鉴别诊断有重要价值。ＳＳ组织学酷似

ＭＦ，但细胞更单一，表皮浸润没有 ＭＦ明显［１１］。

２．９．３　分期　ＭＦ和ＳＳ的分期见ＥＯＲＴ的ＴＮＭＢ
分期系统［２８］。

２．９．４　治疗　ＭＦ和ＳＳ目前尚无根治性治疗方法，
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疾病分期是确定治疗方案的主要依据。早期病变
（ⅠＡ期和ⅡＡ期）采用皮肤定向疗法，当ⅠＢ期和Ⅱ
Ａ期斑块性病变的范围比较广泛或皮肤定向疗法疗效
不佳时，可结合全身系统治疗。ⅡＢ期、Ⅲ期、Ⅳ期和
难治性病变采用以全身系统治疗为主的综合治疗或参
加合适的临床试验。皮肤定向疗法包括局部应用皮质
类固醇、局部化疗〔氮芥（ｍｅｃｈｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ）或卡莫司
汀（ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ）〕、局部应用维 Ａ酸、局部应用咪喹莫
特（ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ）、局部应用贝沙罗汀（ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ）、局
部放疗（Ｘ射线或电子束）、光照疗法（中波紫外线或补
骨脂素联合长波紫外线）；全身治疗方法包括全皮肤电
子 束 治 疗 （ｔｏｔａｌ　ｓｋｉｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｂｅａｍ　ｔｈｅｒａｐｙ，

ＴＳＥＢＴ）、全身性生物疗法〔小剂量甲氨蝶呤、维 Ａ酸
类药物、干扰素、组蛋白去乙酰化酶抑制剂、ＢＶ（针对

ＣＤ３０阳性的患者）、帕博利珠单抗〕、吉西他滨、脂质
体阿霉素（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ　ｌｉｐｏｓｏｍａｌ　ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、环磷酰
胺、硼替佐米、来那度胺、普拉曲沙、体外光分离置换疗
法和造血干细胞移植等。

（１）早期病变的治疗：ⅠＡ期ＭＦ患者可局部应用
皮质类固醇治疗［２８１］。对于斑块较薄且自然病程较为
惰性的ⅠＢ期或ⅡＡ 期患者，可局部应用皮质类固
醇［２８１］、氮芥软膏［２８２］、卡莫司汀［２８３］或窄谱中波紫外
线［２８４］。局限的难治性病变可局部应用贝沙罗汀［２８５］、
咪喹莫特［２８６－２８７］或局部放疗。对于症状非常明显的泛
发性厚斑块并需要迅速获得缓解的患者，建议采用

ＴＳＥＢＴ治疗［２８８］或皮肤定向治疗联合全身性生物疗
法。若皮肤定向治疗无效、皮肤病变广泛、症状严重或
患者存在较差的预后特征，则使用全身性生物疗法。

（２）晚期或难治性患者的治疗：晚期ＭＦ通常是一
种呈复发病程的慢性或持续性疾病。治疗的主要目标
是尽可能长期控制疾病、迅速缓解症状以及管理危及
生命的侵袭性疾病。长期控制疾病包括针对疾病类型
和部位（如斑片或斑块、肿瘤、红皮病、皮肤外病变）的
连续治疗，全身性治疗优先选择对免疫功能影响小的
药物（以下全身性治疗指该类药物）。皮肤肿瘤累及体
表面积较小（通常＜１０％体表面积）的患者，建议采用
针对肿瘤的局部放疗，按需加用皮肤定向治疗。对于
广泛性皮肤病变（＞１０％体表面积）的患者，可选择

ＴＳＥＢＴ或全身性治疗，ＴＳＥＢＴ后可进行其他皮肤定
向治疗或全身性治疗，以延长疗效持续时间。对于血
液系统未受累的大多数泛发性红皮病患者（≥８０％体
表面积），可同时采用皮肤定向治疗（如外用类固醇）和
全身性治疗。对于伴有血液系统受累的患者，推荐使
用全身性治疗。有临床侵袭性疾病的患者使用标准方
案治疗获得长期疾病控制的可能性较小，需要更积极
的治疗。对于具有侵袭性临床特征的患者，推荐使用
起效较快且缓解率较高的药物。治疗选择包括伏立诺

他［２８９］、罗米地辛［２９０］、贝沙罗汀［２９１］、ＢＶ（针对ＣＤ３０阳
性的患者）［２９２］、莫格利单抗（ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ）［２９３］、帕
博利珠单抗［２９４］、单药化疗或联合化疗。对于病情难
以控制的患者，可考虑ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ。基于 ＭＡＶＯＲＩＣ
研究结果［２８６，２９３］，Ｃ－Ｃ趋化因子受体４（Ｃ－Ｃ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＣＣＲ４）抑制剂莫格利单抗于２０２２－１０－２７被
中国ＮＭＰＡ批准上市，用于治疗既往接受过系统性
治疗的复发或难治ＳＳ或晚期（Ⅲ期或Ⅳ期）ＭＦ成人
患者。

２．９．５　预后　ＭＦ患者预后较好，５年ＯＳ约为９０％，

ＩＡ期患者生存期可同正常人，有内脏受累者中位ＯＳ
为２．５年［１１］；ＳＳ患者预后通常不佳，中位ＯＳ为２～４
年，５年ＯＳ＜２０％［１１］。国际皮肤淋巴瘤联合会的回顾
性研究结果显示，ＭＦ和ＳＳ患者的独立不良预后危险
因素包括：（１）Ⅳ期病变；（２）年龄＞６０岁；（３）ＬＤＨ升
高；（４）皮肤大细胞转化。低危（０～１个危险因素）、中
危（２个危险因素）和高危组（３～４个危险因素）的５年

ＯＳ分别为６８％、４４％和２８％［２９５］。

结　语

淋巴瘤是一类异质性很强的恶性肿瘤，在诊疗过
程中需要多学科协作，结合患者的个体特征来制定治
疗方案，以期提高诊断和治疗水平，改善患者预后［１］。
而对于老年淋巴瘤患者，具有更加复杂的疾病和基础
健康状况，需要更加系统、全面地评估和多学科协作，
以采取个体化分层的治疗策略，制定合理的治疗目标
和治疗方案，使患者达到最大获益。由于临床实践中
患者的具体情况存在较大的个体差异以及专家组水平
有限，本指南仅供参考。

专家组成员名单

伍学强　北京航天总医院

李子坚　兰州大学第一医院

马　军　哈尔滨血液病肿瘤研究所

朱　军　北京大学肿瘤医院

高子芬　北京大学第三医院

羊裔明　四川大学华西医院

刘艳荣　北京大学人民医院

郭　梅　解放军总医院第五医学中心

贾永前　四川大学华西医院

朱　平　北京大学第一医院

席亚明　兰州大学第一医院

冯　茹　北京医院

王茫桔　北京大学第一医院

于吉峰　郑州大学第一附属医院

翟亚萍　河南省人民医院

常炳庆　北京航天总医院

喻春钊　南京医科大学附属逸夫医院

吴稚冰　浙江大学医学院附属浙江医院
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秦　慧　安徽医科大学第二附属医院

鲁　翔　南京医科大学附属逸夫医院

曹伟杰　郑州大学第一附属医院

徐立宇　浙江大学医学院附属浙江医院

赵　平　中国医学科学院肿瘤医院

执笔人

伍学强　北京航天总医院

李子坚　兰州大学第一医院

利益冲突　无
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ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｅａｒｌｙ　ｓｔａｇｅ　ｎｏｄｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｎ　Ａｎｇｌｏ－Ｆｒｅｎｃｈ　ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ　ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．

Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，４８（１１）：１７００－１７０６．
［４　７］　Ｃｅｎｃｉｎｉ　Ｅ，Ｆａｂｂｒｉ　Ａ，Ｂｏｃｃｈｉａ　Ｍ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｐｌｕｓ　ＡＢＶＤ　ｉｎ　ｎｅｗ－

ｌｙ　ｄｉａｇｎｏｓｅｄ　ｎｏｄｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１７，１７６（５）：８３１－８３３．
［４　８］　Ｆａｎａｌｅ　ＭＡ，Ｃｈｅａｈ　ＣＹ，Ｒｉｃｈ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｃｏｕｒａｇｉｎｇ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｆｏｒ

Ｒ－ＣＨＯＰ　ｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｓｔａｇｅ　ｎｏｄｕｌａｒ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ

Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１３０（４）：４７２－４７７．
［４　９］　Ｂａｓｔｉｏｎ　Ｙ，Ｂｌａｙ　ＪＹ，Ｄｉｖｉｎｅ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｇ－

ｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ｄｉｓｅａｓｅ　ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｒｅ－

ｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ：ａ　Ｇｒｏｕｐｅ　ｄ＇Ｅｔｕｄｅ　ｄｅｓ　Ｌｙｍ－

ｐｈｏｍｅｓ　ｄｅ　ｌ＇Ａｄｕｌｔｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｎ　４５３ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｏｌｄｅｒ　ｔｈａｎ　６９ｙｅａｒｓ
［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，１９９７，１５（８）：２９４５－２９５３．

［５　０］　Ｖｏｎ　Ｔｒｅｓｃｋｏｗ　Ｂ，Ｋｒｅｉｓｓｌ　Ｓ，Ｇｏｅｒｇｅｎ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｔｒｅａｔ－

ｍｅｎｔ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ－ｓｔａｇｅ　Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ（ＨＤ９

ａｎｄ　ＨＤ１２）：ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｉｎ　ｔｗｏ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｔｒｉａｌｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１８，５（１０）：ｅ４６２－ｅ４７３［２０２４－

１０－２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３０２９０９０３／．ＤＯＩ：

１０．１０１６／Ｓ２３５２－３０２６（１８）３０１４０－６．
［５　１］　Ｓｔａｍａｔｏｕｌｌａｓ　Ａ，Ｂｒｉｃｅ　Ｐ，Ｂｏｕａｂｄａｌｌａｈ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｐａ－

ｔｉｅｎｔｓ　ｏｌｄｅｒ　ｔｈａｎ　６０ｙｅａｒｓ　ｗｉｔｈ　ｃｌａｓｓｉｃａｌ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ

ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｆｒｏｎｔ　ｌｉｎｅ　ＡＢＶＤ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ｆｒｅｑｕｅｎｔ　ｐｕｌｍｏｎａ－

ｒｙ　ｅｖｅｎｔｓ　ｓｕｇｇｅｓｔ　ｌｉｍｉｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｌｄｅｒｌｙ
［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１７０（２）：１７９－１８４．

［５　２］　Ｂｏｒｃｈｍａｎｎ　Ｓ，Ｅｎｇｅｒｔ　Ａ，Ｂｌｌ　Ｂ．Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１８，３０（５）：３０８－３１６．
［５　３］　Ｋｌｉｍｍ　Ｂ，Ｅｉｃｈ　ＨＴ，Ｈａｖｅｒｋａｍｐ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｏｒｅｒ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｅｌｄ－

·４９４１· 中国老年保健医学研究会肿瘤防治分会　中国老年淋巴瘤诊疗指南



ｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｆｉｅｌｄ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ－ｆｉｅｌｄ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ

Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｇｅｒｍａｎ　Ｈｏｄｇｋｉｎ

Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００７，１８（２）：３５７－３６３．
［５　４］　Ａｂｒａｍｓｏｎ　ＪＳ，Ｂｅｎｇｓｔｏｎ　Ｅ，Ｒｅｄｄ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ

ｐｌｕｓ　ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ　ａｎｄ　ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ　ｉｎ　ｎｏｎｂｕｌｋｙ　ｌｉｍｉｔｅｄ－ｓｔａｇｅ　ｃｌａｓ－

ｓｉｃａｌ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ　Ａｄｖ，２０２３，７（７）：１１３０－

１１３６．
［５　５］　Ｂｊｒｋｈｏｌｍ　Ｍ，Ｓｖｅｄｍｙｒ　Ｅ，Ｓｊｂｅｒｇ　Ｊ．Ｈｏｗ　ｗｅ　ｔｒｅａｔ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａ－

ｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２３
（５）：４２１－４２８．

［５　６］　中国临床肿瘤学会自体造血干细胞移植工作组．淋巴瘤自体造

血干细胞移植指导原则［Ｊ］．白血病·淋巴瘤，２０２３，３２（１）：１－７．
［５　７］　Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ　ＣＨ，Ｎａｄｅｍａｎｅｅ　Ａ，Ｍａｓｓｚｉ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅ－

ｄｏｔｉｎ　ａｓ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ａｆｔｅｒ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓ－

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ａｔ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｒｅ－

ｌａｐｓｅ　ｏｒ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ（ＡＥＴＨＥＲＡ）：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，

ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ　３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８５（９９８０）：

１８５３－１８６２．
［５　８］　Ｖｏｏｒｈｅｅｓ　ＴＪ，Ｂｅａｖｅｎ　ＡＷ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｕｐｄａｔｅｓ　ｆｏｒ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ａｎｄ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｃｌａｓｓｉｃａｌ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），

２０２０，１２（１０）：２８８７．
［５　９］　Ａｎｓｅｌｌ　ＳＭ．Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：２０１８ｕｐｄａｔｅ　ｏｎ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｒｉｓｋ－

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１８，９３
（５）：７０４－７１５．

［６　０］　Ｏ＇ｃｏｎｎｏｒ　ＯＡ，Ｌｕｅ　ＪＫ，Ｓａｗａｓ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ　ｐｌｕｓ

ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｎ

ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ，ｐｈａｓｅ　１－２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１９（２）：２５７－２６６．
［６　１］　Ｈｅｒｒｅｒａ　ＡＦ，Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ　ＡＪ，Ｂａｒｔｌｅｔｔ　ＮＬ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｅｒｉｍ　ｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆ　ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｎｉｖｏｌｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａ－

ｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３１（１１）：１１８３－１１９４．
［６　２］　Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ　ＡＪ，Ｓｈａｈ　Ｇ，Ｓｃｈｄｅｒ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．ＰｈａｓｅⅡＴｒｉａｌ　ｏｆ　ｐｅｍ－

ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　ｐｌｕｓ　ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，ａｎｄ　ｌｉｐｏｓｏｍａｌ　ｄｏｘｏｒｕ－

ｂｉｃｉｎ　ａｓ　ｓｅｃｏｎｄ－ｌｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｃｌａｓｓｉｃａｌ

Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（２８）：３１０９－３１１７．
［６　３］　Ｌｙｎｃｈ　ＲＣ，Ｃａｓｓａｄａｙ　ＲＤ，Ｓｍｉｔｈ　ＳＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｏｓｅ－ｄｅｎｓｅ　ｂｒｅｎｔｕｘ－

ｉｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ　ｐｌｕｓ　ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ，ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ａｎｄ　ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ　ｆｏｒ　ｓｅｃ－

ｏｎｄ－ｌｉｎｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｃｌａｓｓｉｃａｌ　Ｈｏｄｇｋｉｎ

ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ　ｓｉｎｇｌｅ　ｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ　１／２ｓｔｕｄｙ［Ｊ／ＯＬ］．Ｌａｎｃｅｔ

Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０２１，８（８）：ｅ５６２－ｅ５７１［２０２４－１０－２０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３４３２９５７７／．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２３５２－

３０２６（２１）００１７０－８．
［６　４］　Ｍｅｉ　ＭＧ，Ｌｅｅ　ＨＪ，Ｐａｌｍｅｒ　ＪＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅ－ａｄａｐｔｅｄ　ａｎｔｉ－ＰＤ－

１－ｂａｓｅｄ　ｓａｌｖａｇｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

ａｌｏｎｅ　ｏｒ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＩＣＥ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１３９（２５）：

３６０５－３６１６．
［６　５］　Ｊｏｈｎｓｔｏｎ　ＰＢ，Ｉｎｗａｒｄｓ　ＤＪ，Ｃｏｌｇａｎ　ＪＰ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ｍＴＯＲ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１０，８５（５）：３２０－３２４．
［６　６］　Ｆｅｈｎｉｇｅｒ　ＴＡ，Ｌａｒｓｏｎ　Ｓ，Ｔｒｉｎｋａｕｓ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｐｈａｓｅ　２ｍｕｌｔｉ－

ｃｅｎｔｅｒ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｃｌａｓｓｉｃａｌ
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ｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０２２，３８６（４）：３５１－３６３．
［１０８］　Ｓｃｈｍｉｔｚ　Ｎ，Ｚｅｙｎａｌｏｖａ　Ｓ，Ｎｉｃｋｅｌｓｅｎ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．ＣＮＳ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ：ａ　ｒｉｓｋ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ＣＮＳ　ｒｅｌａｐｓｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｒ－ＣＨＯＰ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１６，３４（２６）：３１５０－３１５６．

·６９４１· 中国老年保健医学研究会肿瘤防治分会　中国老年淋巴瘤诊疗指南



［１０９］　Ｖｉｔｏｌｏ　Ｕ，Ｃｈｉａｐｐｅｌｌａ　Ａ，Ｆｅｒｒｅｒｉ　ＡＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｆｏｒ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｒｉｔｕｘ－

ｉｍａｂ－ＣＨＯＰ，ＣＮＳ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ａｎｄ　ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ　ｔｅｓｔｉｓ　ｉｒｒａｄｉａ－

ｔｉｏｎ：ｆｉｎａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａｎ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（２０）：２７６６－２７７２．
［１１０］　Ｄｕｎｌｅａｖｙ　Ｋ，Ｐｉｔｔａｌｕｇａ　Ｓ，Ｍａｅｄａ　ＬＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｏｓｅ－ａｄｊｕｓｔｅｄ　ＥＰ－

ＯＣＨ－ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏ－

ｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１３，３６８（１５）：１４０８－１４１６．
［１１１］　Ｈｏｗｌｅｔｔ　Ｃ，Ｓｎｅｄｅｃｏｒ　ＳＪ，Ｌａｎｄｓｂｕｒｇ　ＤＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｒｏｎｔ－ｌｉｎｅ，ｄｏｓｅ－

ｅｓｃａｌａｔｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｏｕｂｌｅ－ｈｉｔ

ｌｙｍｐｈｏｍａｓ：ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ

Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１７０（４）：５０４－５１４．
［１１２］　Ｓｃｈａｆｆ　ＬＲ，Ｇｒｏｍｍｅｓ　Ｃ．Ｐｒｉｍａｒｙ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１４０（９）：９７１－９７９．
［１１３］　Ｆｒｉｔｓｃｈ　Ｋ，Ｋａｓｅｎｄａ　Ｂ，Ｓｃｈｏｒｂ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ　ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ－

ｂａｓｅｄ　ｉｍｍｕｎｏ－ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐｒｉｍａｒｙ　ＣＮＳ　ｌｙｍｐｈｏ－

ｍａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ（ＰＲＩＭＡＩＮ　ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１７，３１（４）：

８４６－８５２．
［１１４］　Ｐｅｙｒａｄｅ　Ｆ，Ｊａｒｄｉｎ　Ｆ，Ｔｈｉｅｂｌｅｍｏｎｔ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ　ｉｍｍｕｎｏ－

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｒｅｇｉｍｅｎ（Ｒ－ｍｉｎｉＣＨＯＰ）ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｏｌｄｅｒ

ｔｈａｎ　８０ｙｅａｒｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ　ｍｕｌｔｉｃｅｎ－

ｔｒｅ，ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ，ｐｈａｓｅ　２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１１，１２（５）：

４６０－４６８．
［１１５］　Ｍｏｃｃｉａ　ＡＡ，Ｓｃｈａｆｆ　Ｋ，Ｆｒｅｅｍａｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｏｆ

Ｒ－ＣＥＯＰ　ｓｈｏｗ　ｃｕｒａｔｉｖｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＤＬＢＣＬ　ａｎｄ　ａ

ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ　Ａｄｖ，２０２１，５（５）：

１４８３－１４８９．
［１１６］　Ｍａｒｔｉｎｏ　Ｒ，Ｐｅｒｅａ　Ｇ，Ｃａｂａｌｌｅｒｏ　ＭＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，

ｐｅｇｙｌａｔｅｄ　ｌｉｐｏｓｏｍａｌ　ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ（Ｃａｅｌｙｘ），ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄ－

ｎｉｓｏｎｅ（ＣＣＯＰ）ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ａ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏ－

ｌｏｇｉｃａ，２００２，８７（８）：８２２－８２７．
［１１７］　Ｆｉｅｌｄｓ　ＰＡ，Ｔｏｗｎｓｅｎｄ　Ｗ，Ｗｅｂｂ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅ　ｎｏｖｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ

ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ－

ｍｉｄｅ，ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ａｎｄ　ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｃａｒｄｉａｃ　ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ：ａ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ－

ｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１４，３２（４）：２８２－２８７．
［１１８］　Ｓｈｅｎ　ＱＤ，Ｚｈｕ　ＨＹ，Ｗａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ－ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ　ｐｌｕｓ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（Ｒ－ＧｅｍＯｘ）ａｓ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ　ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，

ｐｈａｓｅ　２ｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１８，５（６）：ｅ２６１－ｅ２６９
［２０２４－１０－２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２９７５２１９９／．

ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２３５２－３０２６（１８）３００５４－１．
［１１９］　Ｌｕｇｔｅｎｂｕｒｇ　ＰＪ，Ｍｕｔｓａｅｒｓ　ＰＧ．Ｈｏｗ　Ｉ　ｔｒｅａｔ　ｏｌｄｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ＤＬＢＣＬ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ　ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２３，１４１（２１）：２５６６－

２５７５．
［１２０］　Ｍｏｃｃｉａ　Ａａ，Ｔｈｉｅｂｌｅｍｏｎｔ　Ｃ．Ｃｕｒｉｎｇ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏ－

ｍａｓ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ，２０１８，５８：１４－２１．
［１２１］　Ｓｏｕｂｅｙｒａｎ　Ｐ，Ｍｅｒｔｅｎｓ　Ｃ，Ｂｅｌｌｅｒａ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｕｎｆｉｔ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｕｎｆａｖｏｕｒａｂｌｅ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃ－

ｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ，２００９，３５（６）：５２８－５３２．
［１２２］　Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｃａｌｌｅ　Ｎ，Ｉｓｂｅｌｌ　ＬＫ，Ｃｗｙｎａｒｓｋｉ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０２２，１９６（３）：４７３－４８７．

［１２３］　Ｘｕ　ＰＰ，Ｓｈｉ　ＺＹ，Ｑｉａｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ，ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ａｎｄ　ｌｅｎａｌｉｄｏ－

ｍｉｄｅ　ｉｎ　ｕｎｆｉｔ　ｏｒ　ｆｒａｉｌ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｇｅｄ　７５ｙｅａｒｓ　ｏｒ　ｏｌｄｅｒ　ｗｉｔｈ　ｄｅ　ｎｏ－

ｖｏ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｐｈａｓｅ　２，ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ／

ＯＬ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｈｅａｌｔｈｙ　Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，３（７）：ｅ４８１－ｅ４９０［２０２４－１０－

２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３６１０２７５８／．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｓ２６６６－７５６８（２２）００１２３－４．
［１２４］　Ｗａｎｇ　Ｙ，Ｘｕ　Ｊ，Ｌｉ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ－ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ－ｒｉｔｕｘｉｍａｂ

（ＺＲ２）ｉｎ　ｕｎｆｉｔ　ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ａｎｄ　ｔｏｌ－

ｅｒａｎｔ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２０２４，１０３（２）：４９９－５１０．
［１２５］　Ｈｕｔｃｈｉｎｇｓ　Ｍ，Ｍｏｒｓｃｈｈａｕｓｅｒ　Ｆ，Ｉａｃｏｂｏｎｉ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｌｏｆｉｔａｍａｂ，ａ

ｎｏｖｅｌ，ｂｉｖａｌｅｎｔ　ＣＤ２０－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｔ－ｃｅｌｌ－ｅｎｇａｇｉｎｇ　ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉ－

ｂｏｄｙ，ｉｎｄｕｃｅｓ　ｄｕｒａｂｌｅ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃ－

ｔｏｒｙ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｐｈａｓｅⅠｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９
（１８）：１９５９－１９７０．

［１２６］　Ｂｕｄｄｅ　ＬＥ，Ａｓｓｏｕｌｉｎｅ　Ｓ，Ｓｅｈｎ　ＬＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ａｇｅｎｔ　ｍｏｓｕｎｅｔｕ－

ｚｕｍａｂ　ｓｈｏｗｓ　ｄｕｒａｂｌｅ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅ－

ｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａｓ：ｐｈａｓｅ　Ｉ　ｄｏｓｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（５）：４８１－４９１．
［１２７］　中华医学会血液学分会，中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会，中

华医学会肝病学分会．中国淋巴瘤合并 ＨＢＶ感染患者管理专

家共识［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１３，３４（１１）：９８８－９９３．
［１２８］　Ｐｒｅｇｎｏ　Ｐ，Ｃｈｉａｐｐｅｌｌａ　Ａ，ＢｅｌｌòＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｅｒｉｍ　１８－ＦＤＧ－ＰＥＴ／
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ｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ　ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ
（ＣＬＬ－ＩＰＩ）：ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｄａｔａ［Ｊ］．Ｌａｎ－

ｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１６，１７（６）：７７９－７９０．
［２０７］　华渊朱，莉王，佳乔．ＣＬＬ－ＩＰＩ评分系统在中国慢性淋巴细胞白

血病患者中的预后评估价值［Ｊ］［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１８，３９
（５）：３９２－３９７．

［２０８］　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｍ，Ｂｒａｎｄｅｒ　Ｄ，Ｎａｂｈａｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｉｎｉｍａｌ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｄｉｓ－

ｅａｓｅ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｒａ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ａｇｅｎｔｓ：

ａ　ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ　Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（３）：３９４－４００．
［２０９］　Ｗｉｅｒｄａ　ＷＧ，Ｒａｗｓｔｒｏｎ　Ａ，Ｃｙｍｂａｌｉｓｔａ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅａｓｕｒａｂｌｅ　ｒｅｓｉｄ－

ｕａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ：ｅｘｐｅｒｔ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０２１，３５（１１）：３０５９－

３０７２．
［２１０］　Ａ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ　Ｓｔｕｄｙ

Ｇｒｏｕｐ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ．Ｔｈｅ　ｎｏｎ－

Ｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９７，８９
（１１）：３９０９－３９１８．

［２１１］　Ｓａｎｔ　Ｍ，Ａｌｌｅｍａｎｉ　Ｃ，Ｔｅｒｅａｎｕ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ　ｉｎ　Ｅｕｒｏｐｅ　ｂｙ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ　ｓｕｂｔｙｐｅ：ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ

ＨＡＥＭＡＣＡＲＥ　ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（１９）：３７２４－３７３４．
［２１２］　李小秋，李甘地，高子芬，等．中国淋巴瘤亚型分布：国内多中心

性病例１０００２例分析［Ｊ］．诊断学理论与实践，２０１２，１１（２）：１１１－

１１５．
［２１３］　郝晓宇，杨萍，张薇，等．老年套细胞淋巴瘤的临床特征和预后

影响因素［Ｊ］．中华血液学杂志，２０２３，４４（６）：４９５－５００．
［２１４］　Ｄｅｔｅｒｍａｎｎ　Ｏ，Ｈｏｓｔｅｒ　Ｅ，Ｏｔｔ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｋｉ－６７ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄ－ｓｔａｇｅ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉ－

ＣＤ２０ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌｓ　ｏｆ

ｔｈｅ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ＭＣＬ　Ｎｅｔｗｏｒｋ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｇｅｒｍａｎ　Ｌｏｗ　Ｇｒａｄｅ　Ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（４）：２３８５－２３８７．
［２１５］　Ｅｓｋｅｌｕｎｄ　ＣＷ，Ｄａｈｌ　Ｃ，Ｈａｎｓｅｎ　ＪＷ，ｅｔ　ａｌ．ＴＰ５３ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｄｅｎ－

ｔｉｆｙ　ｙｏｕｎｇｅｒ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｈｏ　ｄｏ　ｎｏｔ　ｂｅｎｅｆｉｔ

ｆｒｏｍ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１３０（１７）：

１９０３－１９１０．
［２１６］　Ｆｌｉｎｎ　ＩＷ，Ｖａｎ　Ｄｅｒ　Ｊａｇｔ　Ｒ，Ｋａｈｌ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｉｎｄｏｌｅｎｔ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｏｒ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ　ｐｌｕｓ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅｒｓｕｓ　Ｒ－ＣＨＯＰ

ｏｒ　Ｒ－ＣＶＰ：ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＢＲＩＧＨＴ　５－ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３７（１２）：９８４－９９１．
［２１７］　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　３ｎｏｎ－ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１３，３８１（９８７３）：１２０３－１２１０．
［２１８］　Ｒｏｂａｋ　Ｔ，Ｈｕａｎｇ　Ｈ，Ｊｉｎ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ－ｂａｓｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ

ｎｅｗｌｙ　ｄｉａｇｎｏｓｅｄ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，

２０１５，３７２（１０）：９４４－９５３．
［２１９］　Ｒｕａｎ　Ｊ，Ｍａｒｔｉｎ　Ｐ，Ｓｈａｈ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ　ｐｌｕｓ　ｒｉｔｕｘｉｍａｂ　ａｓ

ｉｎｉｔｉａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，

２０１５，３７３（１９）：１８３５－１８４４．
［２２０］　Ｗａｎｇ　ＭＬ，Ｒｕｌｅ　Ｓ，Ｍａｒｔｉｎ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＢＴＫ　ｗｉｔｈ　ｉｂｒｕｔｉ－

ｎｉｂ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ

Ｍｅｄ，２０１３，３６９（６）：５０７－５１６．
［２２１］　Ｓｏｎｇ　Ｙ，Ｚｈｏｕ　Ｋ，Ｚｏｕ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅ－

·００５１· 中国老年保健医学研究会肿瘤防治分会　中国老年淋巴瘤诊疗指南



ｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ，ａ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　Ｂｒｕｔｏｎ＇ｓ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０２０，２６（１６）：４２１６－４２２４．
［２２２］　Ｌｉ　Ｇ，Ｌｉｕ　Ｘ，Ｃｈｅｎ　Ｘ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ

ｉｎ　ｔｈｅ　ＵＳＡ　ａｎｄ　Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０２０，１７（１０）：

５８９－５９０．
［２２３］　Ｓｏｎｇ　Ｙ，Ｓｏｎｇ　Ｙ，Ｌｉｕ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｏｒｅｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ

ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ

ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３４：７５５．

［２２４］　Ｗａｎｇ　Ｍ，Ｒｕｌｅ　Ｓ，Ｚｉｎｚａｎｉ　ＰＬ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ（ＡＣＥ－ＬＹ－００４）：ａ　ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ，

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ　２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１０１２１）：６５９－

６６７．
［２２５］　Ｗａｎｇ　Ｍ，Ｍｕｎｏｚ　Ｊ，Ｇｏｙ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．ＫＴＥ－Ｘ１９ＣＡＲ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎ　ｒｅｌａｐｓｅｄ　ｏｒ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ

Ｍｅｄ，２０２０，３８２（１４）：１３３１－１３４２．
［２２６］　Ｗａｎｇ　Ｍ，Ｍｕｎｏｚ　Ｊ，Ｇｏｙ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｏｆ　ＫＴＥ－

Ｘ１９ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，ｉｎ　ｔｈｅ　ＺＵＭＡ－２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０２３，４１（３）：５５５－５６７．
［２２７］　Ａｒｍｉｔａｇｅ　ＪＯ，Ｌｏｎｇｏ　ＤＬ．Ｍａｎｔｌｅ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ

Ｍｅｄ，２０２２，３８６（２６）：２４９５－２５０６．
［２２８］　Ｇｅｉｓｌｅｒ　ＣＨ，Ｋｏｌｓｔａｄ　Ａ，Ｌａｕｒｅｌｌ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍ－

ｐｈｏｍａ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ（ＭＩＰＩ）ｉｓ　ｓｕｐｅｒｉｏｒ　ｔｏ　ｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ（ＩＰＩ）ｉｎ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｆｏｌ－

ｌｏｗｉｎｇ　ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＡＳＣＴ）［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５（８）：

１５３０－１５３３．
［２２９］　Ｈｏｓｔｅｒ　Ｅ，Ｄｒｅｙｌｉｎｇ　Ｍ，Ｋｌａｐｐｅｒ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｎｅｗ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｅｘ

（ＭＩＰＩ）ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ－ｓｔａｇｅ　ｍａｎｔｌｅ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（２）：５５８－５６５．
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