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  [摘要] 滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,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(EuropeanSocietyofMedicalOncology,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(EuropeanHematologyAssociation,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(AmericanJournalof
Hematology,AJH)已发表的2023年版FL综述,探讨FL的治疗。
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  滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,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-Hodgkinlymphoma,

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
SocietyofMedicalOncology,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(AmericanJournal
ofHematology,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FL3b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(histologictransformation,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AnnArbor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(tumorburden,TB)与最大受累淋巴结的

最长 直 径 (thelongestdiameterofthelargest
involvedlymphnode,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(follicularlymphomainternationalprognostic
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(progressionfreesurvival,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

≤3mg/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%
CI2.19~6.17(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
standardizeduptakevalue,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 ((progressionofdiseasewithin24
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
responserate,ORR)为95%,完全缓解率(complete
responserate,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(partialresponse,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1018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(autologoushematopoietic
stemcelltransplantation,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(polatuzumabvedotin)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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