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滤泡淋巴瘤的预后与治疗的研究进展
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摘 要!滤泡性淋巴瘤!

'(

$是一种起源于滤泡生发中心的惰性非霍奇金淋巴瘤"患者具有
高复发率%短暂持续缓解时间和高转化率的特点& 在疾病早期预测滤泡淋巴瘤患者的疾病
风险"对于疾病的预后及治疗至关重要& 全文探讨滤泡淋巴瘤的各种临床预后标志物及该
病治疗的最新进展&
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滤泡性淋巴瘤是第二常见的非霍奇金淋巴瘤"

表现为进程缓慢无症状淋巴结肿大)主要是颈部%腋

窝和腹股沟处$的低度恶性淋巴细胞增生性疾病"虽

然通常被认为是惰性淋巴瘤" 但滤泡性淋巴瘤的特

征在于临床表现% 疾病生物学和总体预后的显著异

质性*

%

"

!

+

& 除了临床和生物学特征的异质性外"治疗

方法存在显著差异& 尽管大多数
'(

患者预后良好*

+

+

并且对标准方案的耐受性良好"但仍存在许多问题"

其中两个重要的问题是如何在开始治疗前筛选出对

免疫化学疗法反应不佳的少数患者以及如何改善其

预后*

[

+

&

%

临床预后标志物

在
'(

中使用临床参数进行风险预测和预后评

估已得到证实*

%

+

& 使用基线疾病特征可提供患者个

体风险的一般估计" 但尚未作为开始治疗或选择特

定治疗药物的指南 *

!

+

& 在
'(

中越来越多地使用

?VB3\B

"提高了基线时疾病分期和肿瘤负荷评估的

准确性*

&

+

"并促使研究评估使用基于
?VB3\B

的测量

来预测
'(

的预后&

/0/

基线参数的临床风险指数

在针对侵袭性淋巴瘤建立国际预后指数)

17A:<!

7;A107;E H<0@706A1= 17/:]

"

U?U

$后"回顾性研究表明该

指数可应用于惰性淋巴瘤 *

#

+

"但临床研究者认识到

其不是最佳鉴别工具" 大型多中心分析显示滤泡性

淋 巴 瘤 国 际 预 后 指 数 )

D0EE1=FE;< EGCH>0C; (?U

"
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$作为一种新的预后模型出现"包括(年龄)

!#"

岁
S6!^#"

岁$"

,77 ,<_0<

期)

!`" S6#`$

$"血红蛋白

水平)

%̂!"@3(!S6 !!%!"@3(

$"涉及的淋巴结区域数)

a[!

S6 "[

$和血清乳酸脱氢酶水平)高于正常与正常或

低于正常水平$&

'(U?U

评分确定了
+

个风险组(低

风险组)

"`%

风险因子$%中风险组)

!

个风险因素$和

综

述

*!*
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高风险组 !

!:

个风险因素 "#

;

年
2<

率分别为

=>!

$

?$!

和
;!!

# 该模型比
@A@

更准确地区分患者

风险%

?

&

'

BC@A@"!

作为预测利妥昔单抗时代
AB<

的新

预后指标而出现(

BC@A@"!

包括年龄大于
#"

岁$血红

蛋白低于
>!"4DC

$微球蛋白高于正常上限$淋巴结直

径大于
#3E

以及骨髓受累%

$

&

( 基于这些发现#

BC@A@

是
BC

中最广泛使用的预后工具# 并且已经在利妥

昔单抗时代得到广泛验证%

=

&

(

F*3.5

等 %

>"

&基于
AG@HI

研究队列开发了一种

新的$简单的预后工具(

AG@HI"A@

是仅使用
!!"HJ

和骨髓受累的
!

个变量模型评分# 它由
:

个风险类

别组成)高风险*

!!"HJ!: E4DC

#低风险*

!!"HJ"

:E4DC

且无骨髓受累) 中度风险*

!!"HJ":E4DC

且

有骨髓受累( 尽管
AG@HI"A@

简单易行#但仍需在实

践中进一步验证(

!"#

基于反应的预后

尽管不是+基线,预后因素#但对初始治疗的反

应# 特别是治疗后早期疾病相关事件的发展已被确

定为重要的预后因素( 在
9C-<

研究中#分析评估了

;$$

例接受利妥昔单抗-环磷酰胺$多柔比星$长春

新碱和泼尼松
KG"-L2AM

作为初始治疗的
BC

患者的

结果(

!"!

的患者在开始治疗的
!N

个月内!

O/10*10

P(&4(011/&) Q/R./) !N E&)R.1

#

A2S!N

"疾病进展( 发

生
A2S!N

的患者
;

年
2<

与未进展患者相比差异

有统计学意义!

;"!

和
="!

"( 这一发现也在爱荷华

州
D

分子流行病学资源的分析中得到了验证 %

>>

&

( 最

近# 来自
-ICJF

试验报道
A2S!N

可预测一系列
"

期试验中接受利妥昔单抗与靶向药物组合治疗患者

的生存率# 早期进展者与未进展者的
;

年
2<

分别

为
?N!

和
="!

%

>!

&

(

这些研究结果表明# 对初始治疗实现完全反应

以及对治疗的反应持续时间是一个强有力的预后标

志物#可以显著预测结果(

A2S!N

现在也被认为是

BC

中生存率较低的预测因子(这些基于反应的预后

也存在局限性# 它本质上代表了患者风险的治疗后

测量指标#无法为初始治疗决策提供信息(

!"$

基线功能成像预后预测

建议使用
ATUD-U

扫描进行
BC

的初始分期#其

对淋巴结和结外疾病的诊断具有更高的敏感性和特

异性%

>:

&

( 总代谢肿瘤体积!

R&R*+ E0R*V&+/3 R'E&( W&+"

'E0

#

UHU7

"是肿瘤负荷的定量测量#其在霍奇金淋

巴瘤%

>N

&以及几种非霍奇金淋巴瘤亚型中具有预后价

值%

>;

&

( 在汇总分析中#

H0/4)*)

等%

>#

&回顾了三项前瞻

性
BC

试验的成像和临床资料#这些试验在入组时需

要行
ATUD-U

(这些试验中包括的患者符合高肿瘤负

荷或晚期疾病的标准并接受化学免疫疗法( 发现中

位数为
!=?3E

: 和
;>"3E

: 的
UHU7

是预测
2<

和无

进展生存期
XP(&4(011/&)",(00 1'(W/W*+

#

AB<Y

的最佳截

止值(

UHU7

大于
;>"3E

: 的患者
;

年
AB<

和
2<

分

别为
::!

和
$;!

# 而
UHU7

小于
;>"3E

: 的患者分

别为
#;!

和
=;!

( 升高的
UHU7

与晚期疾病$更高

的淋巴结转移$ 结外和骨髓受累# 更高的
BC@A@

和

BC@A@!

评分以及更高的
!!

微球蛋白和乳酸脱氢酶

相关( 另有研究表明#高
UHU7

与循环肿瘤细胞和无

细胞
S9I

升高有关#这两者都与较差的预后相关%

>:

&

(

尽管
UHU7

似乎是一种非常有前景的预测工具#但

UHU7

计算并非常规可用和使用( 随着软件的进步#

这些计算可以纳入
BSJ"ATU

报告中#这将进一步增

加预后参数#以进一步帮助个体化治疗(

!"%

临床遗传性的风险模型

为了将遗传因素研究整合到经过验证的预后评

分中#国际合作对
BC

中已知复发突变的
?N

个基因

进行了深度测序%

>?

&

(

E?"BC@A@

是一种较新的预后评

分#除了基因突变外#还包括临床因素#以创建无失

败生存的临床风险模型( 它结合了
BC@A@

#

T-2J

表

现状态 # 以及
?

种基因
KTZL!

#

IG@S>I

#

HTB!F

#

TA:""

#

B2[2>

#

-GTFFA

和
-IGS>>Y

的突变状态(

E?"BC@A@

将
G"-L2A

或
G"-7A

治疗的患者细分为

高风险和低风险类别#基于预测值之和#

;

年无失败

生存率高风险组为
:$8!=!

#低风险组为
??8!>!

( 基

于新的风险类别#研究队列中
NN!

的患者#以及最

初被
BC@A@

归类为高风险的验证队列中
;;!

的患者

被
E?"BC@A@

重新分类为低风险组(

H?"BC@A@

是一种

很有前途的工具# 在
BC

研究中得到了更广泛的应

用#但仍有待前瞻性研究验证(

!

治 疗

#"!

一线治疗

BC

的一线治疗包括放疗$ 单药利妥昔单抗$全

身化疗或观察( 对于局部
BC

#

9--9

指南推荐单独

使用放疗
K(*O/&R.0(*P5

#

GUY

治疗#有
N"\];"!

的患

?!$
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者可以治愈 !

%$

"

#对非邻近淋巴结区的
!

期疾病患者

或存在大体积疾病的患者# 可采用
&'

联合低毒性

免疫化学治疗方案!

%(

"

$对于肿瘤负荷低的患者%基于

)*+,

标准#观察或单药利妥昔单抗是合适的选择!

!"

"

&

对于肿瘤负荷高的患者% 大量研究试验表明基于利

妥昔单抗或者
-./01213145.

为基础的免疫化学治疗

明显提高了
,+

一线治疗的反应率'

6,7

和
-7

!

!%8!!

"

#

另外#新出现的数据表明#利妥昔单抗加来那度胺是

一种合理的治疗选择或一线
,+

治疗(

!"! -./01213145.!

苯达莫司汀

在
,+

中#

-./01213145.

和苯达莫司汀的组合

在利妥昔单抗难治性患者中效果较好 !

!9

"

)正如前文

所述%

-./01213145.

与苯达莫司汀联合治疗显著改

善了
,+

预后)

):;-+<=

研究是一项开放标签'随

机'

9

期研究%共
9(#

例患者%比较
-./01213145.

加

苯达莫司汀与单独使用苯达莫司汀治疗复发
>

难治

性
,+

的患者) 随后接受长达
!

年
-./01213145.

维

持治疗)

-./01213145.

加苯达莫司汀组的
6,7

明显

长于苯达莫司汀单药治疗组 *分别为中位数未达到

?@ %AB(

个月+)

-./01213145.

加苯达莫司汀比苯达

莫司汀单药治疗组的
9CD

级不良事件略高*

#$" ?@

#!"

+

!

!A

"

) 在最近一份中位随访时间为
9%E$

个月的

报告中%

-./01213145.

加苯达莫司汀组的中位
6,7

为
!DE$

个月%而苯达莫司汀单药组为
%AE%

个月) 联

合治疗组与单药治疗组分别有
!DED"

和
9AE("

的患

者死亡!

!9

"

)

!"#

干细胞移植

随着对患有早期治疗失败
FG5HIJ 2HG524G02 K5/I!

1HG

%

*',L

和多次复发的患者的潜在治疗选择的日益

关注% 人们重新关注干细胞移植
F@2G4 MGII 2H50@!

NI502

%

7O'L

%包括自体和同种异体)

O5@1IP

等!

!D

"比较

了
!Q"

岁未接受
7O'

的
*',

患者 *来自
=+O7

+和

接受自体
7O'

患者*来自
O<RS'&

+的结果%发现两

组
*',

患者
D

年
-7

无差异*

#Q" ?@ #""

+&但也有

相关报告指出患者在进展后早期接受自体
7O'

*即
!%

年+有较高的
-7

*

Q9" ?@ #""

+)

71HGT5

等!

!#

"

分析了从
*RS'

和
O<SR'&

接受匹配供体同种异

体
7O'

的所有
,+

患者的结果%

D

年
-7

为
#%"

%可

以预见的是% 化学疗法和更多的一线治疗与较低的

-7

相关) 对于在急救治疗后至少部分缓解的
*',

患者%通常建议自体
7O'

)对于对二线治疗无反应的

患者%建议同种异体
7O'

%减少强度调节) 这与最近

的专家评论 !

!Q

"以及
!"%D

年欧洲血液和骨髓移植学

会报告基本一致%后者认为自体
7O'

是二线后化学

敏感性疾病的实践标准% 同种异体
7O'

作为自体

7O'

后复发的标准!

!$

"

)

!"$ 6<9U

抑制剂

难治
,+

患者可能对之前的治疗方法反应不

佳% 对于这部分患者% 靶向药物提供了替代治疗策

略)

6<9U

抑制剂是一类新药%在惰性
=V+

中表现出

显著优越性 ) 过去
9

年美国食品和药物管理局

*

,;:

+批准了
9

种
6<9U

抑制剂*

/TGI5I/@/.

,

MPN50I/@!

/.

和
T1?GI/@/.

+用于治疗至少接受过
!

次治疗的
,+

患者!

!(

"

)但这些新药反应也不持久%其中一些药物耐

受性差' 副作用大%

MPN50I/@/.

最常见的副作用是高

血糖' 高血压' 肺部感染和中性粒细胞减少 !

9"

"

&而

T1?GI/@/.

最常见不良事件是腹泻' 中性粒细胞减少

和皮疹!

9%

"

)还需要更多的随机试验来评估这些药物%

重点是固定的治疗持续时间和治疗顺序% 以尽量减

少毒副反应)

!"% O:&!'

细胞

嵌合抗原受体
'

细胞
WMX/4GH/M 502/YG0 HGMGN2PH

'!MGII@

%

O:&!'

细胞
Z

是经过改造以表达与肿瘤细胞

相关的抗原以引导患者免疫系统抵抗它的
'

细胞)

这种相对较新型的细胞疗法已成功用于复发性淋巴

细胞白血病*

,;:

和
*S:

+和
;+RO+

*

,;:

+

!

9![9A

"

) 鉴

于这些成果% 对于需要替代治疗策略的
,+

患者%

O:&! '

治疗是较好的选择)

7MX1@2GH

等!

9D

"报道了用

O+'"%(

治疗的
%A

例
,+

患者的延长随访%中位随访

时间
!$

个月%

Q""

的患者 *之前接受过中位数为
D

次

的治疗+ 仍无进展% 最初反应的患者中有
$("

持续缓

解) 毒性主要有细胞因子释放综合征以及神经毒性%但

通常是轻微和可逆的)

O:&!'

细胞治疗
,+

的经验仍然

有待进一步完善%几项正在进行的使用不同
O:&!'

细

胞构建体的试验 *如
=O'"9%"D99#

%

=O'"9D#$A#%

%

=O'"!Q!%A"Q

%

=O'"9!QQQ!(

%

=O'"9#Q#D"A

+将有助

于更好地了解
,+

中
O:&!'

细胞治疗的预期% 特别

是是否存在能够可靠地预测持续性的生物标志物临

床反应和
O:&!'

细胞持久性)

O:&!'

细胞仍未被批

准用于
,+

%但对于可在临床试验中接受的多重复发

患者而言%似乎是一个很好的选择)

Q!(
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:

小 结

;<

是一个高度可变的实体!具有显著的生物多

样性" 虽然临床研究已经确定了临床预后标志物!

但很少有工具能够识别出一线治疗失败风险最高的

患者#

:#

$

"

=>!;<?@?

作为疾病进展的预测因子!能够

确定风险最高且需求最大的
;<

患者亚组 #

A>

$

" 需要

进一步的研究来建立可以克服基线时这种高风险的

治疗策略"

易于复发的生物学特征已经指导了
;<

的药物

开发! 其中一些新的信号传导抑制剂正在临床试验

中并获得监管部门的批准" 随着这些抑制剂和免疫

疗法的进入! 开发经过验证的特定生物标志物和预

测试验选择最有效的治疗
;<

的靶向药物将是未来

淋巴瘤研究的主要目标之一"
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