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·指南与规范·

中国淋巴瘤治疗指南（２０２１ 年版）
中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会 中国医师协会肿瘤医师分会 中国医疗保健国际交流

促进会肿瘤内科分会
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和医学院肿瘤医院内科 抗肿瘤分子靶向药物临床研究北京市重点实验室 １０００２１，
Ｅｍａｉｌ： ｓｙｕａｎｋａｉ＠ ｃｉｃａｍｓ．ａｃ．ｃｎ

【摘要】 　 淋巴瘤是中国常见的恶性肿瘤之一。 ２０２０ 年中国新发霍奇金淋巴瘤 ６ ８２９ 例，死亡

２ ８０７例；新发非霍奇金淋巴瘤 ９２ ８３４ 例，死亡 ５４ ３５１ 例。 淋巴瘤病理类型复杂，异质性强，治疗原则

各有不同。 近年来，随着人们对淋巴瘤本质认识的不断深入，淋巴瘤在诊断和治疗方面出现了很多新

的研究结果，患者生存得到了改善。 为了及时反映国内外淋巴瘤治疗领域的进展，进一步提高中国淋

巴瘤的规范化诊断和治疗水平，中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会、中国医师协会肿瘤医师分会和中国

医疗保健国际交流促进会肿瘤内科分会组织专家编写了中国淋巴瘤治疗指南（２０２１ 年版）。
【主题词】 　 淋巴瘤；　 诊断；　 治疗；　 指南
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　 　 淋巴瘤，又称恶性淋巴瘤，是一组起源于淋巴造

血系统的恶性肿瘤的总称，是中国常见恶性肿瘤之

一。 ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０２０ 数据显示，２０２０ 年全球新发霍

奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＨＬ）８３ ０８７ 例，其中

男性 ４８ ９８１ 例，女性 ３４ １０６ 例； 死亡 ２３ ３７６ 例，其中

男性 １４ ２８８ 例，女性 ９ ０８８ 例［１⁃２］。 ２０２０ 年全球新

发非霍奇金淋巴瘤（ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ）

５４４ ３５２ 例，居全部恶性肿瘤新发病例的第１３ 位；其
中男性 ３０４ １５１ 例，居第 １０ 位；女性 ２４０ ２０１ 例，居第

１２ 位［１⁃２］。 ２０２０ 年全球 ＮＨＬ 死亡 ２５９ ７９３ 例，居全部

恶性肿瘤死亡排名的第 １２ 位；其中男性 １４７ ２１７ 例，
居第 １０ 位；女性 １１２ ５７６ 例，居第 １３ 位［１⁃２］。 ２０２０ 年

中国新发 ＨＬ ６ ８２９ 例，其中男性 ４ ５０６ 例，女性

２ ３２３例；死亡 ２ ８０７ 例，其中男性 １ ８６５ 例，女性 ９４２
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例；２０２０ 年中国新发 ＮＨＬ ９２ ８３４ 例，其中男性

５０ １２５例，女性 ４２ ７０９ 例；２０２０ 年中国 ＮＨＬ 死亡

５４ ３５１例，其中男性 ２９ ７２１ 例，女性 ２４ ６３０ 例；男性

ＮＨＬ 发病率和死亡率均居全部恶性肿瘤第 １０ 位；
女性 ＮＨＬ 发病率和死亡率均未进入全部恶性肿瘤

的前 １０ 位［１⁃２］。
为规范中国淋巴瘤诊疗行为、提高诊疗水平、改

善患者预后、保障医疗质量和医疗安全，国家卫生和

计划生育委员会医政医管局委托中国抗癌协会肿瘤

临床化疗专业委员会组织专家编写了《中国恶性淋

巴瘤诊疗规范（２０１５ 年版）》 ［３］，国家卫生健康委员

会医政医管局委托国家癌症中心组织专家编写了

《淋巴瘤诊疗规范（２０１８ 年版）》 ［４］。 近年来，随着

人类对淋巴瘤本质认识的不断深入，淋巴瘤在诊断

和治疗等方面出现了很多新的研究结果，患者生存

得到了改善。 淋巴瘤是一类以药物治疗为主的疾

病，在过去 １５ 年中，中国抗淋巴瘤新药临床试验取

得了长足发展，中国淋巴瘤患者有了更多的治疗选

择［５⁃６］。 为了及时反映国内外淋巴瘤治疗领域的进

展，进一步提高中国淋巴瘤的规范化诊断和治疗水

平，中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会、中国医师协会

肿瘤医师分会和中国医疗保健国际交流促进会肿瘤

内科分会组织专家编写了《中国淋巴瘤治疗指南

（２０２１ 年版）》。
一、诊断

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诊断是决定治疗原则和判断预

后的重要依据，是淋巴瘤诊断的金标准。
（一）临床表现

淋巴瘤可表现为局部症状和全身症状。 绝大多

数 ＨＬ 患者以浅表淋巴结肿大为首发症状。 ＮＨＬ 患

者大部分以浅表淋巴结肿大为首发症状，部分患者

原发于结外淋巴组织或器官。 淋巴瘤常见的全身症

状有发热、盗汗、体重减轻、皮肤瘙痒和乏力等。 以

下 ３ 种情况中出现任何 １ 种即可诊断为 Ｂ 症状：
（１）不明原因发热＞３８℃，连续 ３ ｄ 以上，排除感染

的原因；（２）夜间盗汗（可浸透衣物）；（３）体重于诊

断前半年内下降＞１０％。
（二）体格检查

体格检查时应注意浅表淋巴结、扁桃体、肝脾的

检查以及有无骨骼压痛。 淋巴瘤患者的肿大淋巴结

多数无痛、表面光滑、质韧饱满，早期大小不等、孤立

或散在，后期互相融合、与皮肤粘连、固定或破溃。

（三）辅助检查

１． 实验室检查：患者在治疗前应行血常规、生
化常 规 ［ 包 括 肝 肾 功 能、 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、丙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ Ｃ， ＨＣＶ）、 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ）和梅毒，异常

者需行病毒载量或确诊实验］、血沉、免疫球蛋白、
ＥＢ 病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ， ＥＢＶ）、巨细胞病毒和

骨髓检查等，若存在中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）受侵危险因素，需行腰椎穿刺行脑脊

液常规、脑脊液生化、脑脊液细胞学和墨汁染色检

查。 对于胃淋巴瘤，应行幽门螺旋杆菌（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。
２． 影像学及其他辅助检查：影像学检查包括

ＣＴ、磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）、
正电子发射计算机断层扫描 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ⁃ＣＴ） 和超声

等。 其他辅助检查包括心电图、内窥镜和肺功能等。
高龄、有心血管系统基础疾病或拟使用蒽环类药物

治疗的患者需行超声心动检查；拟使用博来霉素或

既往存在肺基础疾病者应行肺功能检查；病理诊断

为 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤 （ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＭＣＬ）等胃肠道高受侵风险者和可疑胃

肠道受侵的淋巴瘤患者应行相应的内窥镜检查。 采

用 ＰＥＴ⁃ＣＴ 评估疗效时，ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查结果可能因炎

症而出现假阳性，故若出现无法解释的 ＰＥＴ⁃ＣＴ 阳

性病变时，应根据具体情况追加其他检查。
３． 病理检查：病理检查是淋巴瘤确诊和分型的

金标准。 活检时，应注意以下几点：（１）淋巴结活检

应选择增长迅速、饱满、质韧的肿大淋巴结，尽量完

整切除，避免细针穿刺细胞学检查。 （２）尽量选择

受炎症干扰较小部位的淋巴结进行活检。 如有多个

解剖区域的淋巴结病灶，一般宜选择颈部、锁骨上和

腋窝淋巴结。 （３）术中应避免挤压组织，切取的组

织应尽快固定。 （４）病理检查应包括形态学、免疫

组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ）、荧光原位杂

交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ）、淋巴细

胞抗原受体基因重排和其他分子病理学检测。
二、分期

淋巴瘤的临床分期依据疾病侵犯部位以及有无

Ｂ 症状，目前采用的是 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ⁃Ｃｏｔｓｗｏｌｄｓ 分期系

统（表 １），同时根据患者的全身症状分为 Ａ 组（无 Ｂ

·８０７· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．７



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

症状）和 Ｂ 组（有 Ｂ 症状） ［７］。 ２０１４ 版 Ｌｕｇａｎｏ 分期标

准对 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ⁃Ｃｏｔｓｗｏｌｄｓ 分期进行了改良（表 ２）［８］。
某些特殊部位的淋巴瘤采用特定的分期系统，如原

发胃肠道淋巴瘤采用 Ｌｕｇａｎｏ 分期系统（表 ３） ［９］。
此外，慢性淋巴细胞白血病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＣＬＬ）采用 Ｂｉｎｅｔ 分期［１０］ 或 Ｒａｉ 分期［１１］，
皮肤蕈样霉菌病和 Ｓéｚａｒｙ 综合征采用欧洲癌症治疗

研究组织 （ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｒｅａｓｅａｒｃｈ
ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ＥＯＲＴＣ）的 ＴＮＭＢ 分期［１２］，
其他原发皮肤淋巴瘤采用 ＥＯＲＴＣ 的 ＴＮＭ 分期标

准［１３］。

表 １　 淋巴瘤 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ⁃Ｃｏｔｓｗｏｌｄｓ 分期

分期 侵犯范围

Ⅰ期 单个淋巴结区受累
　 ⅠＥ 期 单个淋巴结外器官或部位局部受侵

Ⅱ期 累及横膈同侧≥２ 个淋巴结区

　 ⅡＥ 期 局部累及单个相关淋巴结外器官或部位及其区域
淋巴结，伴或不伴同侧横膈其他淋巴结区受累

Ⅲ期 横膈两侧均有淋巴结区受累
　 ⅢＥ 期 同时伴相关淋巴结外器官或部位局部受侵
　 ⅢＳ 期 伴脾脏受累

　 ⅢＳ＋Ｅ期 同时伴相关淋巴结外器官或部位局部受侵及脾脏
受累

Ⅳ期 病变弥漫性或播散性侵及 １ 个或多个结外器官或
组织（如肝、骨髓、肺），伴或不伴淋巴结肿大

　 　 注： Ｅ： 结外病变；　 Ｓ： 脾脏病变

表 ２　 ２０１４ 版淋巴瘤 Ｌｕｇａｎｏ 分期

分期 侵犯范围

局限期

　 Ⅰ期 仅侵及单一淋巴结区域（Ⅰ期），或侵及单一
结外器官不伴有淋巴结受累（ⅠＥ 期）

　 Ⅱ期 侵及横膈一侧≥２ 个淋巴结区域（Ⅱ期），可
伴有同侧淋巴结引流区域的局限性结外器
官受累（ⅡＥ 期）

　 Ⅱ期伴大包块 包块最大直径≥７．５ ｃｍ
进展期

　 Ⅲ期 侵及横膈肌上下淋巴结区域，或横膈以上淋
巴结区受侵伴脾脏受侵（ⅢＳ 期）

　 Ⅳ期 侵及淋巴结引流区域外的结外器官

表 ３　 原发胃肠淋巴瘤 Ｌｕｇａｎｏ 分期

分期 侵犯范围

ⅠＥ 期 病变局限于胃肠道

　 ⅠＥ１ 期 侵及黏膜、黏膜下层

　 ⅠＥ２ 期 侵及固有肌层、浆膜层

Ⅱ期 病变扩散至腹腔

　 Ⅱ１ 期 局部淋巴结受累

　 Ⅱ２ 期 远处淋巴结受累

ⅡＥ 期 病变突破浆膜层累及邻近器官或组织

Ⅳ期 结外器官弥漫性受累或横膈上淋巴结受累

　 　 三、疗效评价

目前主要采用 Ｌｕｇａｎｏ ２０１４ 评价标准评价淋巴

瘤的治疗效果（表 ４） ［８］，治疗效果分为基于 ＣＴ 和

（或）ＭＲＩ 评价的影像学缓解和基于 ＰＥＴ⁃ＣＴ 评价的

代谢缓解，ＰＥＴ⁃ＣＴ 评价代谢缓解的依据是 ＰＥＴ ５ 分

法（Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ 标准） （表 ５）。 ２０１７ 国际工作组共识

认为淋巴瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＬ ２０１７）是新建立

的疗效评价标准［１４］，正在逐渐得到应用。
四、病理分类

淋巴瘤的病理分类复杂。 随着免疫学、分子生

物学及临床研究进展，１９９４ 年国际淋巴瘤研究组基

于大量研究进展，提出了修订的欧美淋巴瘤分类

（Ｒｅｖｉｓｅｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＲＥＡＬ），简称 ＲＥＡＬ 分类。 ＲＥＡＬ 分类方法认为，每
一种病理类型的淋巴瘤均具有独特的组织形态、免
疫表型、基因特征、临床表现及预后。 因此，每一种

病理类型的淋巴瘤均为独立的疾病，这将有助于制

定个体化治疗方案和判断预后。 ＲＥＡＬ 分类囊括了

整个淋巴造血系统恶性肿瘤，包括 ＨＬ、ＮＨＬ 和淋巴

细胞白血病，并将 ＮＨＬ 分为 Ｔ ／ ＮＫ 细胞来源和 Ｂ 细

胞来源。 在 ＲＥＡＬ 分类的基础上，２００１ 年世界卫生

组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ）提出了造血

和淋巴组织肿瘤分类方案，得到广泛应用和认可，
ＷＨＯ 造血和淋巴组织肿瘤分类淋巴瘤部分（２０１７ 年修

订版）见表 ６［１５］。
五、淋巴瘤常见病理类型的诊断与治疗

（一）ＨＬ
ＨＬ 发病率占淋巴瘤的 ５％ ～ １０％，男性多于女

性。 欧美发达国家 ＨＬ 的发病年龄呈典型的双峰分

布，分别为 ２０～ ３０ 岁和 ５０ ～ ７０ 岁［１６］；我国 ＨＬ 发病

年龄较早，中位发病年龄为 ３０ 岁左右［１７］。 ＨＬ 病因

不详，部分与 ＥＢＶ 感染有关。 ＨＬ 分为结节性淋巴

细胞 为 主 型 霍 奇 金 淋 巴 瘤 （ ｎｏｄｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＬＰＨＬ）和经典型

霍奇金淋巴瘤 （ ｃｌａｓｓｉｃ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｃＨＬ）。
ｃＨＬ 约占 ＨＬ 的 ９０％，可分为 ４ 种组织学亚型，即结

节硬化型、富于淋巴细胞型、混合细胞型和淋巴细胞

消减型。
１． 临床表现

９０％的 ＨＬ 以淋巴结肿大为首发症状，颈部淋

巴结是最常见的受累部位，多表现为质韧无痛淋巴

结肿大。 纵隔淋巴结也是常见受累部位，大部分患

者以淋巴结肿大压迫引起的症状就诊。 随着病情进

展可逐渐扩散到其他淋巴结区域，但较少出现淋巴

·９０７·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．７



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 ４　 Ｌｕｇａｎｏ ２０１４ 淋巴瘤治疗效果评价标准

疗效 病灶区域 ＰＥＴ⁃ＣＴ 评价 ＣＴ 评价

完全缓解 淋巴结及结外受累部位 完全的代谢缓解ａ 完全的影像学缓解

５ＰＳ 评分（１ 分、２ 分、３ 分ｂ）伴或不伴有残存
肿块影

淋巴结靶病灶长径≤１．５ ｃｍ，结外病灶消失

不可测量ｃ 病灶 不适用 消失

器官增大 不适用 退至正常

新病灶 无 无

骨髓 无 ＦＤＧ 代谢增高病变 形态学正常；若形态学不能确定，需免疫组
织化学确认阴性

部分缓解 淋巴结及结外受累部位 部分代谢缓解
５ＰＳ 评分为 ４ ～ ５ 分，与基线相比摄取降低，
影像残余病灶可为任意大小；中期评效时，
上述情况提示治疗有效；治疗结束时评效，
提示可能病变残存

部分缓解，包括以下条件：
最多 ６ 枚淋巴结和结外病灶垂直直径乘积
之和降低≥５０％；当病灶小到 ＣＴ 无法测量，
病灶大小统一设为 ５×５ ｍｍ；当病灶不可见，
设为 ０×０ ｍｍ；当淋巴结大小＞５×５ ｍｍ，取实
际值

不可测量病灶 不适用 消失或消退或维持不变，未增大

器官增大 不适用 脾脏长径较正常脾脏长径增大值降低＞５０％
新病灶 无 无

骨髓 比正常骨髓摄取更高、但较基线减低；如果
在淋巴结缩小的情况下骨髓持续存在局灶
异常改变，需考虑活检或再次扫描

不适用

疾病稳定 淋巴结及结外受累部位 改善 疾病稳定

中期或治疗结束时评效，５ＰＳ 评分为 ４ ～ ５
分，与基线相比摄取值无明显变化

最多 ６ 枚淋巴结和结外病灶长径与对应垂
直直径乘积之和降低＜５０％

不可测量病灶 不适用 未达疾病进展

器官增大 不适用 未达疾病进展

新病灶 无 无

骨髓 摄取值较基线无变化 不适用

疾病进展 淋巴结靶病灶和（或）淋巴结
融合肿块和（或）结外病灶

５ＰＳ 评分 ４～５ 分，摄取较基线升高；和（或）
在中期或治疗结束评价时出现新的 ＦＤＧ 摄
取增高病灶

至少满足以下 １ 条
１ 枚淋巴结和（或）结外病灶需符合以下异
常条件：淋巴结和（或）结外病灶长径＞ １．５
ｃｍ 且长径与对应垂直直径乘积之和较最小
状态增加≥５０％；淋巴结和（或）结外病灶长
径≤２ ｃｍ 的病灶：长径或短径增加 ０．５ ｃｍ；
淋巴结和（或）结外病灶长径＞２ ｃｍ 的病灶：
长径或短径增加 １ ｃｍ
脾大时，脾长径增加＞既往较基线基础值的
５０％；若基线无脾大，脾长径需在基础值上
增加＞２ ｃｍ；新发或复发的脾大

不可测量病灶 无 新发病灶或此前不可测量的病灶明确进展

新病灶 排除炎症、感染等后出现的新发 ＦＤＧ 摄取
增高病灶；若不确定新发病灶性质，需考虑
活检或中期评价

原缓解病灶增大；新发淋巴结任一径线＞１．５
ｃｍ；新发结外病灶任一径线＞ １ ｃｍ；如新发
结外病灶任一径线＜１ ｃｍ 需确认与淋巴瘤
相关；明确与淋巴瘤相关的任何大小的病灶

骨髓 新发或复发的 ＦＤＧ 摄取增高灶 新发或复发性浸润

　 　 注： ＰＥＴ⁃ＣＴ： 正电子发射计算机断层扫描；　 ５ＰＳ： ５ 分法标准；　 ＦＤＧ： 氟脱氧葡萄糖；　 ａ 韦氏环、结外高代谢摄取器官如脾脏或粒细胞

集落刺激因子干预后的骨髓代谢可能高于纵隔和（或）肝血池，此时浸润部位的摄取值不超过周围正常组织时，可判定为完全缓解；　 ｂ５ＰＳ 评

分为 ３ 分时，在多数患者中通常预示标准治疗下预后良好，尤其是中期评效时，但在涉及 ＰＥＴ⁃ＣＴ 的降阶梯临床试验中，为避免治疗不足，３ 分

通常认为预后不佳；　 ｃ 可测量病灶的定义：（１）淋巴结：需按区域划分，最好纳入纵隔和腹膜后区域；（２）非淋巴结病灶： 包括实体器官（如肝、
脾、肾、肺等）、消化道、皮肤、可触诊的病灶

结跳跃性受侵。 ＨＬ 可累及脾、肝、骨等，部分患者可

伴有 Ｂ 症状、乏力、皮肤瘙痒等症状，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。

２． 病理诊断

ＨＬ 有独特的病理特征，在炎症细胞和反应性细

胞所构成的微环境中散在分布少量 Ｒｅｅｄ⁃Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ
（ Ｒ⁃Ｓ）细胞及变异型Ｒ⁃Ｓ细胞。典型Ｒ⁃Ｓ细胞为双
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表 ５　 ＰＥＴ ５ 分法（Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ 标准）
评分（分） ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查结果

１ 无摄取

２ 病灶或者其他正常组织的摄取值≤纵隔

３ 病灶或者其他正常组织的摄取值＞纵隔但≤肝

４ 病灶或者其他正常组织的摄取程度较肝脏适度
增加

５ 病灶或者其他正常组织的摄取值明显高于肝脏
和（或）新病灶

Ｘ 新的摄取区域不太可能与淋巴瘤有关

　 　 注： ＰＥＴ⁃ＣＴ： 正电子发射计算机断层扫描

表 ６　 世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类

　 　 　 淋巴瘤部分（２０１７ 年修订版）
淋巴瘤类型 亚型

前驱淋巴性肿瘤 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤，非特指型

Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴频发基因异常

　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｔ（９；２２）
　 （ｑ３４．１；ｑ１１．２）；ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１
　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｔ（ｖ；１１ｑ２３．３）；
　 ＫＭＴ２Ａ 重排

　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｔ（１２；２１）
　 （ｐ１３．２；ｑ２２．１）；ＥＴＶ６⁃ＲＵＮＸ１
　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴超二倍体

　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴低二倍体

　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｔ（５；１４）
　 （ｑ３１．１；ｑ３２．３）；ＩＬ３⁃ＩＧＨ
　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｔ（１；１９）
　 （ｑ２３；ｐ１３．３）；ＴＣＦ３⁃ＰＢＸ１
　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤，ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１样

　 Ｂ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤伴 ｉＡＭＰ２１
Ｔ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤

　 早期 Ｔ 前驱淋巴母细胞白血病

ＮＫ 淋巴母细胞白血病 ／ 淋巴瘤ａ

成熟 Ｂ 细胞淋巴瘤 慢性淋巴细胞白血病 ／ 小淋巴细胞淋巴瘤

单克隆 Ｂ 淋巴细胞增多

Ｂ 细胞幼淋巴细胞性白血病

脾边缘区淋巴瘤

毛细胞白血病

脾脏 Ｂ 细胞淋巴瘤 ／ 白血病，未分类ａ

　 脾弥漫性红髓小 Ｂ 细胞淋巴瘤ａ

　 毛细胞性白血病⁃变异型ａ

淋巴浆细胞性淋巴瘤

　 Ｗａｌｄｅｎｔｒｏｍ 巨球蛋白血症

意义未明的单克隆丙种球蛋白病，ＩｇＭ 型

　 μ 重链病

　 ɑ 重链病

　 γ 重链病

浆细胞肿瘤

　 意义未明的单克隆丙种球蛋白病，非 ＩｇＭ 型

　 浆细胞骨髓瘤

　 　 骨的孤立性浆细胞瘤

　 　 骨外浆细胞瘤

　 单克隆免疫球蛋白沉积病

　 　 原发性淀粉样变性

　 　 轻链和重链沉积病

续表 ６：

淋巴瘤类型 亚型

黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤

淋巴结边缘区淋巴瘤

　 儿童结内边缘区淋巴瘤ａ

滤泡性淋巴瘤

　 原位滤泡性肿瘤

　 十二指肠滤泡性淋巴瘤

　 睾丸滤泡性淋巴瘤

儿童型滤泡性淋巴瘤

伴 ＩＲＦ４ 重排的大 Ｂ 细胞淋巴瘤ａ

原发皮肤的滤泡中心淋巴瘤

套细胞淋巴瘤

　 原位套细胞肿瘤

弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤，非特指型

　 生发中心 Ｂ 细胞亚型ａ

　 活化 Ｂ 细胞亚型

富于 Ｔ 细胞 ／ 组织细胞的大 Ｂ 细胞淋巴瘤

原发中枢神经系统的弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤

原发皮肤弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤，腿型

ＥＢＶ 阳性的弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤，非特指型

ＥＢＶ 阳性黏膜皮肤溃疡

慢性炎症相关性弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤

　 纤维蛋白相关弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤

淋巴瘤样肉芽肿病，１ ／ ２ 级

淋巴瘤样肉芽肿病，３ 级

原发纵隔（胸腺）大 Ｂ 细胞淋巴瘤

血管内大 Ｂ 细胞淋巴瘤

ＡＬＫ 阳性的大 Ｂ 细胞淋巴瘤

浆母细胞性淋巴瘤

原发性渗出性淋巴瘤

ＨＨＶ８ 相关淋巴增值性疾病

　 多中心性 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病

　 ＨＨＶ８ 阳性弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤，非特指型

　 ＨＨＶ８ 阳性亲生发中心淋巴增殖性疾病

伯基特淋巴瘤

伴有 １１ｑ 异常的伯基特样淋巴瘤ａ

高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤

　 伴有 ＭＹＣ 和 ＢＣＬ２ 和（或）ＢＣＬ６ 重排

　 高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤，非特指型

介于弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤与典型霍奇金淋巴
瘤间的不能分类型 Ｂ 细胞淋巴瘤

成熟 Ｔ ／ ＮＫ 细胞
淋巴瘤

Ｔ 细胞幼淋巴细胞性白血病
Ｔ 细胞大颗粒淋巴细胞性白血病

慢性 ＮＫ 细胞性淋巴细胞增殖性疾病ａ

侵袭性 ＮＫ 细胞白血病ａ

儿童ＥＢＶ阳性Ｔ细胞和ＮＫ细胞淋巴增殖性疾病

　 儿童系统性 ＥＢＶ 阳性的 Ｔ 细胞淋巴瘤

　 Ｔ ／ ＮＫ 细胞型慢性活动性 ＥＢＶ 感染，系统型

　 种痘水疱病样淋巴组织增殖性疾病
　 重度蚊虫叮咬性过敏症
成人 Ｔ 细胞白血病 ／ 淋巴瘤
结外 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤，鼻型
肠道 Ｔ 细胞淋巴瘤
　 肠病相关 Ｔ 细胞淋巴瘤
　 肠型性嗜上皮肠道 Ｔ 细胞淋巴瘤
　 肠道细胞淋巴瘤，非特指型
肠病相关 Ｔ 细胞淋巴瘤
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续表 ６：

淋巴瘤类型 亚型

单型性嗜上皮肠道 Ｔ 细胞淋巴瘤

胃肠道惰性 Ｔ 细胞淋巴组织增殖性疾病ａ

肝脾 Ｔ 细胞淋巴瘤

皮下脂膜炎样 Ｔ 细胞淋巴瘤

蕈样真菌病

Ｓéｚａｒｙ 综合征

原发皮肤 ＣＤ３０ 阳性的 Ｔ 细胞淋巴增殖性疾病

　 淋巴瘤样丘疹病

　 原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤

原发性皮肤外周 Ｔ 细胞淋巴瘤，罕见亚型

　 原发于皮肤的 γ ／ δＴ 细胞淋巴瘤

　 原发皮肤 ＣＤ８ 阳性的侵袭性亲表皮细胞

　 毒性 Ｔ 细胞淋巴瘤ａ

　 原发皮肤肢端 ＣＤ８ 阳性的 Ｔ 细胞淋巴瘤ａ

　 原发于皮肤 ＣＤ４ 阳性小 ／ 中 Ｔ 细胞淋巴

　 增殖性疾病ａ

外周 Ｔ 细胞淋巴瘤，非特指型

血管免疫母细胞 Ｔ 细胞淋巴瘤和其他 Ｔ 滤泡
辅助细胞来源的淋巴结淋巴瘤

　 血管免疫母细胞性 Ｔ 细胞淋巴瘤

　 滤泡性 Ｔ 细胞淋巴瘤

　 伴滤泡辅助 Ｔ 细胞表型淋巴结的外周 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

乳房植入物相关间变性大细胞淋巴瘤ａ

霍奇金淋巴瘤 经典霍奇金淋巴瘤

　 结节硬化型

　 富于淋巴细胞型

　 混合细胞型

　 淋巴细胞消减型

结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤

　 　 注： ＥＢＶ： ＥＢ 病毒；　 ＡＬＫ： 间变性淋巴瘤激酶；　 ａ 暂定名

核或多核巨细胞，核仁嗜酸性，大而明显，细胞质丰

富；若细胞表现为对称的双核时则称为镜影细胞。
ＮＬＰＨＬ 中典型 Ｒ⁃Ｓ 细胞少见，肿瘤细胞因细胞核

大、折叠，似爆米花样，故又称为爆米花细胞或淋巴

细胞性和（或）组织细胞性 Ｒ⁃Ｓ 细胞变型细胞。 诊

断 ＨＬ 应常规检测的 ＩＨＣ 标志物包括 ＣＤ４５（ＬＣＡ）、
ＣＤ２０、 ＣＤ１５、 ＣＤ３０、 ＰＡＸ５、 ＣＤ３、 ＭＵＭ１、 Ｋｉ⁃６７ 和

ＥＢＶ⁃ＥＢＥＲ。 ｃＨＬ 常表现为 ＣＤ３０（＋）、ＣＤ１５（＋ ／ －）、
ＰＡＸ５（弱＋）、ＭＵＭ１（＋）、ＣＤ４５（－）、ＣＤ２０（－ ／弱＋）、
ＣＤ３（－）、ＢＯＢ１（ －）、ＯＣＴ２（ － ／ ＋）、部分患者 ＥＢＶ⁃
ＥＢＥＲ（ ＋）。 ＮＬＰＨＬ 常表现为 ＣＤ２０ （ ＋）、 ＣＤ７９ɑ
（＋）、 ＢＣＬ６ （ ＋）、 ＣＤ４５ （ ＋）、 ＣＤ３ （ －）、 ＣＤ１５ （ －）、
ＣＤ３０（ －）、ＢＯＢ１（ ＋）、ＯＣＴ２（ ＋）、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 ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＡＬＣＬ）或弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）等。

３． 治疗

（１）一线治疗

①ＮＬＰＨＬ 的一线治疗

ＮＬＰＨＬⅠ～Ⅱ期病变多见，大肿块、纵隔淋巴结

受累及 Ｂ 症状少见。 ＞９０％的Ⅰ～Ⅱ期 ＮＬＰＨＬ 患者

可长期生存。 相较于Ⅰ～Ⅱ期 ＮＬＰＨＬ，Ⅲ～Ⅳ期患

者预后较差，在治疗前可考虑对适当部位进行活检，
以排除是否有大细胞转化。 Ⅲ～Ⅳ期 ＮＬＰＨＬ 采用

化疗±利妥昔单抗为主的综合治疗。
（ａ）无大肿块的ⅠＡ 或ⅡＡ 期 ＮＬＰＨＬ：对于无

大肿块的ⅠＡ 期、ⅡＡ 期且受侵淋巴结区域位置接

临的 ＮＬＰＨＬ， 推 荐 受 累 部 位 放 疗 （ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｓｉｔｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＩＳＲＴ）；对于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；ＮＬＰＨＬ 行

单纯化疗的相关数据较少，除了参加临床试验，不推

荐对此类 ＮＬＰＨＬ 患者行单纯化疗；使用利妥昔单抗

单药治疗复发率高，不推荐单独使用［１８⁃１９］。
（ｂ）ⅠＡ 或ⅡＡ 期伴大肿块，ⅠＢ 或ⅡＢ 期，或

病灶相距较远的ⅡＡ 期 ＮＬＰＨＬ：推荐短程化疗＋利
妥昔单抗＋ＩＲＳＴ，化疗方案可参考 ｃＨＬ 的治疗方案。

（ｃ）Ⅲ～Ⅳ期 ＮＬＰＨＬ：Ⅲ～Ⅳ期 ＮＬＰＨＬ 可选择

化疗＋利妥昔单抗±ＩＳＲＴ，化疗方案参考 ｃＨＬ 的治疗

方案［２０⁃２１］，也可选择利妥昔单抗单药治疗。 对于有

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。
②ｃＨＬ 的一线治疗

国际权威研究机构对早期 ｃＨＬ 的不良预后因

素进行了整理（表 ７） ［２２⁃２３］，不同研究机构对于早期

和晚期 ｃＨＬ 的定义有所不同（表 ８） ［２４⁃２５］。 对于早

期 ｃＨＬ，推荐化放疗综合治疗，单纯化疗的局部复发

率高，但化放疗综合治疗与单纯化疗患者的总生存

时间（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）相似。 晚期 ｃＨＬ 采用化

疗为主的综合治疗。
（ａ）早期 ｃＨＬ：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 ＡＢＶＤ
方案（多柔比星＋博来霉素＋长春花碱＋达卡巴嗪）化
疗＋２０ Ｇｙ 放疗，早期预后不良型 ｃＨＬ 推荐 ４ 个周期

ＡＢＶＤ 方案化疗＋３０ Ｇｙ 放疗［２６］。 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 ３ ～ ４ 个周期

ＡＢＶＤ方案化疗，早期预后不良型患者仅接受６个
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表 ７　 早期霍奇金淋巴瘤不良预后因素

研究机构 不良预后因素

美国国立综合癌症网络 红细胞沉降率＞５０ ｍｍ ／ ｈ 或伴 Ｂ 症状；肿块最大径 ／ 胸腔最大径＞０．３３ 或肿块直径＞１０ ｃｍ；受累淋巴结区＞３ 个

德国霍奇金淋巴瘤研究组 红细胞沉降率＞５０ ｍｍ ／ ｈ 且无 Ｂ 症状；红细胞沉降率＞３０ ｍｍ ／ ｈ 伴 Ｂ 症状；肿块最大径 ／ 胸腔最大径＞０．３３，受累
淋巴结区＞２ 个；有结外病变

欧洲癌症研究与治疗组织 年龄≥５０ 岁；红细胞沉降率＞５０ ｍｍ ／ ｈ 且无 Ｂ 症状；红细胞沉降率＞３０ ｍｍ ／ ｈ 伴 Ｂ 症状；肿块最大径 ／ 胸腔 Ｔ５
或 Ｔ６ 水平横径＞０．３５，受累淋巴结区＞３ 个

加拿大国家癌症研究所 年龄≥４０ 岁；混合细胞型或淋巴细胞消减型；红细胞沉降率＞５０ ｍｍ ／ ｈ 或伴 Ｂ 症状；肿块最大径 ／ 胸腔最大径＞
０．３３ 或肿块直径＞１０ ｃｍ，受累淋巴结区＞３ 个

表 ８　 德国霍奇金淋巴瘤研究组和欧洲癌症研究与治疗组织定义的 ｃＨＬ 预后分组

ｃＨＬ 预后组别 德国霍奇金淋巴瘤研究组 欧洲癌症研究与治疗组织

早期预后良好型 Ⅰ～Ⅱ期不伴有不良预后因素 Ⅰ～Ⅱ不伴有不良预后因素

早期预后不良型 Ⅰ～ⅡＡ 期伴有任意 １ 个不良预后因素
ⅡＢ 期伴红细胞沉降率＞５０ ｍｍ ／ ｈ 且无 Ｂ 症状或红细胞沉降率＞３０ ｍｍ ／ ｈ
伴 Ｂ 症状

Ⅰ～Ⅱ期伴有任意 １ 个不良预后因素

　

晚期 ⅡＢ 期伴肿块最大径 ／ 胸腔最大径＞０．３３，受累淋巴结区＞２ 个，有结外病变
Ⅲ～Ⅳ期

Ⅲ～Ⅳ期

　 　 注： ｃＨＬ： 经典型霍奇金淋巴瘤

周期 ＡＢＶＤ 方案化疗，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

化疗组与化放疗联合治疗组的 ＯＳ 相似［２２，２７⁃２８］。
Ｈ１０ 研究结果显示，早期 ＰＥＴ⁃ＣＴ 阳性的患者更换

为高强度方案化疗后可改善不良预后［２２］。
（ｂ）晚期 ｃＨＬ：推荐 ６ ～ ８ 个周期 ＡＢＶＤ 方案化

疗，对残留病变给予放疗。 剂量增强的 ＢＥＡＣＯＰＰ
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）可提高＜６０ 岁患者的生

存，但骨髓抑制、生殖不良反应和第二原发肿瘤累积

发生率增加［２９］。 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；ＰＥＴ⁃
ＣＴ 阳性的患者后续需要选择高强度方案化疗［３０⁃３４］。
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 ＢＥＡＣＯＰＰ 方案，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。 另

外，基于 ＥＣＨＥＬＯＮ⁃１ 研究结果［３５］，美国食品药品监

督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 于

２０１８ 年 ３ 月 ２１ 日批准维布妥昔单抗＋ＡＶＤ 方案用

于 ＣＤ３０ 阳性Ⅳ期 ＨＬ 成人患者的一线治疗。
（２）复发或难治性患者的治疗

复发或难治性 ＨＬ 接受二线解救方案治疗，疗
效达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）或部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）的患者可行自体造血干细胞

移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＡＳＣＴ），对于初治时未曾放疗的部位，也可放疗。

对于复发或难治性 ＨＬ 患者，应根据复发肿瘤

情况和患者身体状况以及一线治疗方案选择二线化

疗方案。 对于一线治疗时未曾接受过化疗者，一线

化疗方案可取得满意的疗效。 二线化疗及二线以后

的化疗方案包括 ＤＨＡＰ 方案（地塞米松＋顺铂＋阿糖

胞苷）、ＥＳＨＡＰ 方案（依托泊苷＋甲基强的松龙＋高
剂量阿糖胞苷＋顺铂）、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）和 ＭＩＮＥ 方案（依托泊苷＋异环磷酰胺＋美
司钠＋米托蒽醌）等［３６⁃３７］。 ＦＤＡ 于 ２０１１ 年 ８ 月 １７ 日

批准维布妥昔单抗用于治疗 ＡＳＣＴ 治疗失败的 ＨＬ
或至少应用 ２ 种以上化疗方案且不适合 ＡＳＣＴ 的

ＨＬ 患者。 国家药品监督管理局 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＮＭＰＡ）于２０２０ 年５ 月１４ 日批

准维布妥昔单抗用于治疗复发或难治性 ＣＤ３０ 阳性

的 ＨＬ 或 ＡＬＣＬ。 基于 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ⁃２０５ 研究结果［３８］，
ＦＤＡ 于 ２０１６ 年 ５ 月 １７ 日批准纳武利尤单抗用于治

疗 ＡＳＣＴ 和维布妥昔单抗治疗后复发或难治性

ｃＨＬ。 基于 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃０８７ 研究结果［３９］， ＦＤＡ 于

２０１７ 年 ３ 月 １４ 日批准帕博利珠单抗用于复发或难

治性 ｃＨＬ 的治疗。 基于 ３ 项关键性注册临床试

验［４０⁃４２］，ＮＭＰＡ 分别于 ２０１８ 年 １２ 月 ２７ 日、２０１９ 年

５ 月 ２９ 日和 ２０１９ 年 １２ 月 ２７ 日批准信迪利单抗、卡
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瑞利珠单抗和替雷利珠单抗上市，用于治疗二线系

统化疗后复发或难治性 ｃＨＬ。
４． 预后因素和生存

（１）早期 ＨＬ 的不良预后因素见表 ７，不同研究

机构定义的不良预后因素略有差别。
（２）晚期 ＨＬ 最常用的预后评价系统为国际预

后评分，包括 ７ 个不良因素，分别为：①白蛋白＜４０
ｇ ／ Ｌ；②血红蛋白＜１０５ ｇ ／ Ｌ；③男性；④年龄≥４５ 岁；
⑤Ⅳ期病变；⑥白细胞增多，白细胞计数≥１５×１０９ ／ Ｌ；
⑦淋巴细胞减少，占白细胞比例＜８％和（或）淋巴细

胞计数＜０．６×１０９ ／ Ｌ，每增加 １ 个不良因素，复发风险

增加 ７％～８％［４３］。
（３） 中期 ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查： ２ ～ ３ 个周期化疗后

ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查为阴性的患者预后明显优于 ＰＥＴ⁃ＣＴ
阳性的患者。

（４）中国早期 ｃＨＬ 患者无失败生存率和 ５ 年生

存率分别为 ９０．１％和 ９６．７％，晚期 ｃＨＬ 患者 ５ 年无

失败生存率和 ５ 年生存率分别为 ７８．８％和 ８６．０％［４４］。
（二）ＤＬＢＣＬ
ＤＬＢＣＬ 是所有 ＮＨＬ 中最常见的类型，在西方国家

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［４５⁃４７］。

１． 病理诊断及分类

诊断 ＤＬＢＣＬ 常规 ＩＨＣ 标志 物 包 括 ＣＤ１９、
ＣＤ２０、ＰＡＸ５、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ７９α、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ⁃６７；通
常表现为 ＣＤ１９（＋）、ＣＤ２０（＋）、ＰＡＸ５（＋）、ＣＤ３（－）；
对具体亚型的诊断应遵循 ＷＨＯ 造血和淋巴组织肿

瘤分类淋巴瘤部分（２０１７ 年修订版） ［１５］。 根据细胞

起源的不同将 ＤＬＢＣＬ 分为 ３ 类，即生发中心 Ｂ 细胞

样（ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｉｋｅ， ＧＣＢ）型、活化 Ｂ 细胞

样型和第 ３ 型［４８］。 临床上通常采用 Ｈａｎ′ｓ 分型进

行分类［４９］，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 表现为：（１）ＣＤ１０（＋）、不论 ＢＣＬ⁃６ 和

ＭＵＭ１ 表达如何；（２） ＣＤ１０（ －）、ＢＣＬ⁃６（ ＋）、ＭＵＭ１
（－）。 其他情况均为 ｎｏｎ⁃ＧＣＢ 型。 明确诊断及分期

后，应行 ＦＩＳＨ 检测 ＢＣＬ⁃２、ＢＣＬ⁃６、ＭＹＣ 基因重排，
还应行 ＩＨＣ 检测以明确 ＢＣＬ⁃２、ＢＣＬ⁃６、ＭＹＣ 的表达

情况，这将有助于判断患者预后并选择治疗方案。
高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤伴 ＭＹＣ 和 ＢＣＬ⁃２ 和（或）ＢＣＬ⁃６
基因易位，其遗传学特征为同时存在 ＭＹＣ 和 ＢＣＬ⁃２
或 ＢＣＬ⁃６ 基因重排 （双打击），或同时存在 ＭＹＣ、
ＢＣＬ⁃２ 和 ＢＣＬ⁃６ 基因重排（三打击）；双表达 ＤＬＢＣＬ
指 ＭＹＣ 和 ＢＣＬ⁃２ 的 ＩＨＣ 表达阳性（ＭＹＣ 蛋白表

达＞４０％，ＢＣＬ⁃２ 蛋白表达＞５０％）；两者均提示预后

不良［５０］。
２． 预后指标

国际预后指数 （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，
ＩＰＩ）是 ＤＬＢＣＬ 患者预后的经典评价系统，年龄调整

的 ＩＰＩ （ ａｇｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ ＩＰＩ， ａａＩＰＩ） 适合≤６０ 岁的患

者［５１］。 ＩＰＩ 和 ａａＩＰＩ 中的每个危险因素计为 １ 分（表
９、１０）。 利妥昔单抗时代形成的修正的 ＩＰＩ（ ｒｅｖｉｓｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， Ｒ⁃ＩＰＩ）被认为能够更

好地预测患者预后，其危险因素包括年龄＞６０ 岁、晚
期疾病（Ⅲ～Ⅳ期）、结外侵犯＞１ 个部位、ＬＤＨ 水平＞
正常值和美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）体能状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，
ＰＳ）≥２ 分，每个危险因素均为 １ 分，Ｒ⁃ＩＰＩ ０ 分为预后

非常好组；Ｒ⁃ＩＰＩ １～２ 分为预后好组；Ｒ⁃ＩＰＩ ３ ～ ５ 分为

预后差组［５２］。 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）］（表 １１） ［５３］。

表 ９　 ＩＰＩ 和 ａａＩＰＩ 模型的危险因素及分值

预后模型 危险因素 分值（分）
ＩＰＩ 年龄＞６０ 岁 １

晚期疾病（Ⅲ～Ⅳ期） １
结外侵犯＞１ 个部位 １
乳酸脱氢酶水平＞正常值 １
ＥＣＯＧ ＰＳ≥２ 分 １

ａａ⁃ＩＰＩ 晚期疾病（Ⅲ～Ⅳ期） １
乳酸脱氢酶水平＞正常值 １
ＥＣＯＧ ＰＳ≥２ 分 １

　 　 注： ＩＰＩ： 国际预后指数；　 ａａＩＰＩ： 年龄调整的国际预后指数；　
ＥＣＯＧ： 美国东部肿瘤协作组；　 ＰＳ： 体能状态

表 １０　 基于 ＩＰＩ 和 ａａＩＰＩ 的危险程度分层

危险分层 ＩＰＩ 评分（分） ａ ａａＩＰＩ 评分（分） ｂ

低危组 ０～１ ０
低中危组 ２ １
中髙危组 ３ ２
高危组 ４～５ ３

　 　 注： ＩＰＩ： 国际预后指数；　 ａａＩＰＩ： 年龄调整的国际预后指数；
ａ 适用于所有弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者；　 ｂ 适用于≤６０ 岁弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤患者

　 　 ３． 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、临床分期、病理类型、分子遗传

学特征和 ＩＰＩ 评分来制定治疗方案。
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表 １１　 ＮＣＣＮ⁃ＩＰＩ 的危险因素和分值

危险因素 分值（分）
年龄

　 ＞４０ 岁且≤６０ 岁 １
　 ＞６０ 岁且≤７５ 岁 ２
　 ＞７５ 岁 ３
乳酸脱氢酶水平

　 ＞正常值 １ 倍且≤正常值 ３ 倍 １
　 ＞正常值 ３ 倍 ２
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ～Ⅳ期 １
结外受累ａ １
ＥＣＯＧ ＰＳ≥２ 分 １

　 　 注： ＮＣＣＮ⁃ＩＰＩ： 美国国立综合癌症网络国际预后指数；　 ａ 结外

受累部位包括骨髓、中枢神经系统、肝脏、胃肠道或肺；　 ＥＣＯＧ： 美

国东部肿瘤协作组；　 ＰＳ： 体能状态

　 　 （１）一线治疗

ＤＬＢＣＬ 的初始治疗应根据患者的年龄、身体状

况、临床分期、病理类型、分子遗传学特征等采取个

体化治疗策略。 如果有合适的临床试验，则建议患

者参加。 对于肿瘤负荷较高的患者，建议采取预防

措施，如在正式治疗开始前给予泼尼松±长春新碱

作为前期治疗，以避免发生肿瘤溶解综合征。 此外，
应尽量避免由于骨髓抑制引起的治疗药物剂量减

低。 对于以治愈为目的或年龄＞６０ 岁的患者可以预

防性应用重组人粒细胞集落刺激因子以尽可能避免

发热性中性粒细胞减少症的发生。 聚乙二醇化重组

人粒细胞集落刺激因子每个化疗周期仅需应用 １ 次

就可以有效预防化疗导致的中性粒细胞减少症的发

生［５４⁃５６］。
①Ⅰ～Ⅱ期 ＤＬＢＣＬ 的一线治疗：对于Ⅰ～Ⅱ期

无大肿块（肿块最大径＜７．５ ｃｍ）的 ＤＬＢＣＬ 患者，若
ＩＰＩ 评分为 ０ 分，可选择 ４ 个周期 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案（利
妥昔单抗＋环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）
序贯 ２ 个周期利妥昔单抗治疗［５７］，或 ４ ～ ６ 个周期

Ｒ⁃ＣＨＯＰ⁃１４ 方案±ＩＳＲＴ［５８］；对于 ＩＰＩ 评分≥１ 分的

ＤＬＢＣＬ 患者， 可选择 ３ 个周期 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案 ＋
ＩＳＲＴ［５９］，或 ６ 个周期 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案±ＩＳＲＴ［６０］。 对于

Ⅰ～Ⅱ期 ＤＬＢＣＬ 伴有大肿块（肿块最大径≥７．５ ｃｍ）
的 ＤＬＢＣＬ 患者，可选择 ６ 个周期 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案 ±
ＩＳＲＴ［６１⁃６２］。

②Ⅲ～Ⅳ期 ＤＬＢＣＬ 的一线治疗：对于Ⅲ～Ⅳ期

ＤＬＢＣＬ 患者推荐 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案治疗，如有合适的临

床试验，建议患者参加。 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案治疗 ２ ～ ４ 个

周期后全面复查以重新分期并确认疗效，如果治疗

无效，建议再次活检，并参考复发或难治性 ＤＬＢＣＬ
的治疗方案；如果治疗有效 （疗效评价为 ＣＲ 或

ＰＲ），则继续 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案化疗至 ６ 个周期。
③特殊类型 ＤＬＢＣＬ 的一线治疗：对于体力状况

较差或年龄＞８０ 岁的Ⅰ～Ⅱ期 ＤＬＢＣＬ 患者，可选择

Ｒ⁃ｍｉｎｉ⁃ＣＨＯＰ 方案［利妥昔单抗＋减低剂量的 ＣＨＯＰ
方案（剂量减低为标准剂量的 １ ／ ２ ～ １ ／ ３）］ ［６３］ 或 Ｒ⁃
ＣＥＰＰ 方案（利妥昔单抗＋环磷酰胺＋依托泊苷＋强的

松＋丙卡巴嗪）、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）或 Ｒ⁃ＧＣＶＰ
方案（利妥昔单抗＋吉西他滨＋环磷酰胺＋长春新碱＋
泼尼松）等治疗。 体力状态欠佳且肿瘤负荷高的

ＤＬＢＣＬ 患者，可以在化疗开始前给予低剂量的诱导

治疗，药物包括泼尼松±长春新碱，以预防肿瘤溶解

综合征的发生。 乙型肝炎病毒感染者应密切监测外

周血乙型肝炎病毒 ＤＮＡ 含量，并给予抗乙型肝炎病

毒治疗。 左心室功能不全的患者初始治疗可选择

ＤＡ⁃ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方案（剂量调整的依托泊苷＋强的松＋
长春新碱＋环磷酰胺＋表柔霉素）、Ｒ⁃ＣＤＯＰ 方案、Ｒ⁃
ＣＥＰＰ 方案、Ｒ⁃ＣＥＯＰ 方案（利妥昔单抗＋环磷酰胺＋
依托泊苷＋长春新碱＋强的松）或 Ｒ⁃ＧＣＶＰ 方案。 对

于伴有 ＣＮＳ 受侵的 ＤＬＢＣＬ 患者，若为脑实质受侵，
需加用静脉高剂量甲氨蝶呤 （≥３ ｇ ／ ｍ２，静脉滴

注）；若为脑膜受侵，需鞘内注射甲氨蝶呤或阿糖胞

苷；也可在 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方案化疗的基础上加用 ３ ～ ３．５
ｇ ／ ｍ２ 的甲氨蝶呤（静脉滴注），或在 Ｒ⁃ＣＨＯＰ＋甲氨

蝶呤或阿糖胞苷鞘内注射后采用静脉滴注甲氨蝶呤

作为巩固治疗。 对于 ＣＮＳ 受侵风险高的 ＤＬＢＣＬ 患

者，如 ＣＮＳ⁃ＩＰＩ 高危［伴有 ４ ～ ６ 个 ＣＮＳ 受侵的危险

因素：年龄＞６０ 岁、ＬＤＨ 升高、Ⅲ～Ⅳ期、ＥＣＯＧ ＰＳ＞
１ 分、结外病变＞１ 个、肾或肾上腺受累］ ［６４］、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。 预防治疗的方法存在争议，可在全身治疗

中或治疗后采用鞘内注射 ４ ～ ８ 次甲氨蝶呤或阿糖

胞苷，或在全身治疗过程中或一线治疗结束后静脉

滴注 ３～３．５ ｇ ／ ｍ２ 甲氨蝶呤 ２～４ 个周期进行预防性

治疗。
原发睾丸 ＤＬＢＣＬ 患者，即使分期为Ⅰ期，ＣＮＳ

和对侧睾丸复发风险也同样较高，因此，对于原发睾

丸 ＤＬＢＣＬ 患者，在完成一线治疗后，推荐使用甲氨

蝶呤以及对侧睾丸放疗（２５ ～ ３０ Ｇｙ）分别预防 ＣＮＳ
和对侧睾丸复发［６５］。 原发纵隔大 Ｂ 细胞淋巴瘤的

最佳一线治疗尚存在争议，可选择的治疗方案包括

ＤＡ⁃ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方 案、 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 方 案 ± ＩＳＲＴ 或 Ｒ⁃
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ＣＨＯＰ 方案续贯 Ｒ⁃ＩＣＥ 方案（利妥昔单抗＋异环磷

酰胺＋卡铂＋依托泊苷） ±ＩＳＲＴ 等。 治疗后残余纵隔

肿块常见，推荐化疗结束时采用 ＰＥＴ⁃ＣＴ 进行评估。
伴 ＭＹＣ、ＢＣＬ２ 和（或） ＢＣＬ６ 重排的高级别 Ｂ 细胞

淋巴瘤常伴有不良预后指标，如 ＬＤＨ 增高、骨髓受

侵、ＣＮＳ 受侵和高 ＩＰＩ 评分等。 高级别 Ｂ 细胞淋巴

瘤无推荐的标准一线治疗方案，首选推荐参加合适

的临床试验， 也可采用强化治疗方案， 如 ＤＡ⁃
ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方案、Ｒ⁃ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ 方案（利妥昔单抗＋
环磷酰胺＋长春新碱＋阿霉素＋地塞米松与利妥昔单

抗＋高剂量甲氨蝶呤 ＋阿糖胞苷交替使用） 和 Ｒ⁃
ＣＯＤＯＸ⁃Ｍ ／ Ｒ⁃ＩＶＡＣ 方案（利妥昔单抗＋环磷酰胺＋
长春新碱＋多柔比星联合甲氨蝶呤与异环磷酰胺＋
依托泊苷＋阿糖胞苷交替使用）方案，但是需要考虑

药物不良反应，评估患者的体能评分和合并症［６６］。
高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤患者 ＣＮＳ 复发和受侵风险较

高，推 荐 进 行 ＣＮＳ 预 防 性 治 疗。 原 发 ＣＮＳ 的

ＤＬＢＣＬ 患者推荐利妥昔单抗＋高剂量甲氨蝶呤（≥
３．５ ｇ ／ ｍ２）为基础的联合方案治疗，可以联合利妥昔

单抗＋高剂量阿糖胞苷＋替莫唑胺等，不能耐受高剂

量甲氨蝶呤的患者可选用其他方案化疗。 对于化疗

达 ＣＲ 的年轻患者，进行减量的全脑放疗［６７］ 或

ＡＳＣＴ，老年患者可不行全脑放疗［６８］；未达 ＣＲ 的患

者则行高剂量阿糖胞苷±依托泊苷、全脑放疗或最

佳支持治疗。
（２）复发或难治性患者的治疗

复发或难治性 ＤＬＢＣＬ 根据是否符合移植条件

进行分层治疗，可选择其他与 ＣＨＯＰ 无交叉耐药的

药物或个体化治疗方案。 如果患者具备移植条件且

达到了 ＣＲ 或 ＰＲ，则行造血干细胞移植；如果患者

不具备移植条件或治疗后仍为疾病稳定 （ ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）或疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ），
则行最佳支持治疗。 在任何情况下，如果条件允许，
推荐进入临床试验。

①符合移植条件的 ＤＬＢＣＬ 患者：如果患者符合

移植条件，则先进行二线治疗，方案包括 ＤＨＡＰ ±Ｒ
（利妥昔单抗）方案、ＤＨＡＸ（地塞米松＋阿糖胞苷＋
奥沙利铂） ±Ｒ 方案、ＧＤＰ ±Ｒ 方案、 ＩＣＥ ±Ｒ 方案、
ＥＳＨＡＰ±Ｒ 方案、ＧｅｍＯｘ（吉西他滨＋奥沙利铂） ±Ｒ
方案、ＭＩＮＥ ±Ｒ 方案等。 若达 ＣＲ，可选择 ＡＳＣＴ ±
ＩＳＲＴ［６９］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（ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ） 的适应证，可行 ａｌｌｏ⁃
ＳＣＴ。 若为 ＰＲ，则可选择抗 ＣＤ⁃１９ 嵌合抗原受体 Ｔ

细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗，
或 ＡＳＣＴ±ＩＳＲＴ，或参加临床试验，如果患者有接受

ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ 的适应证，可行 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ。 若为 ＳＤ 或 ＰＤ，
则可选择抗 ＣＤ⁃１９ 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［７０］ 和 ＪＵＬＩＥＴ
研究［７１］，美国 ＦＤＡ 分别于 ２０１７ 年 １０ 月 ２０ 日和

２０１８ 年 ５ 月 １ 日批准了 Ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅ Ｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ
（Ｙｅｓｃａｒｔａ）和 Ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ（Ｋｙｍｒｉａｈ）用于治疗至

少接受过二线治疗的复发或难治性 ＤＬＢＣＬ、转化型

滤泡性淋巴瘤和高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤。 基于

ＴＲＡＮＳＣＥＮＤ 研究［７２］，ＦＤＡ 于 ２０２１ 年 ３ 月 ２６ 日批

准了 Ｌｉｓｏｃａｂｔａｇｅｎｅ Ｍａｒａｌｅｕｃｅｌ（ Ｊｕｎｏ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）用
于治疗至少接受过二线治疗的复发或难治性大 Ｂ
细胞淋巴瘤 （包括 ＤＬＢＣＬ 和惰性淋巴瘤转化的

ＤＬＢＣＬ）。 ＮＭＰＡ 于 ２０２１ 年 ６ 月 ２２ 日批准益基利

仑赛注射液（又称阿基仑赛，代号：ＦＫＣ８７６）上市，用
于二线或以上系统治疗后复发或难治性 ＤＬＢＣＬ 成

人患者。
②不符合移植条件的 ＤＬＢＣＬ 患者：若患者不符

合移植条件，则可选择参加合适的临床试验，或二线

治疗，或姑息性 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

床随访期；如疗效为 ＰＲ、ＳＤ 或 ＰＤ，且既往未使用过

ＣＤ⁃１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗，可选择抗 ＣＤ⁃１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗，
或参加临床试验，或选择替代的其他治疗方案，或姑

息性 ＩＳＲＴ，或最佳支持治疗。 二线治疗方案包括

ＧｅｍＯｘ±Ｒ 方案、ＣＥＰＰ ±Ｒ 方案、ＣＥＯＰ（环磷酰胺＋
依托泊苷＋长春新碱＋强的松）±Ｒ 方案、ＤＡ⁃ＥＰＯＣＨ±
Ｒ 方案、ＧＤＰ±Ｒ 方案、吉西他滨＋长春瑞滨±Ｒ 方案、
利妥昔单抗方案。 特殊情况下可选择的治疗包括：
维布妥昔单抗（适用于 ＣＤ３０ 阳性的 ＤＬＢＣＬ）、苯达

莫司汀±利妥昔单抗、伊布替尼（适用于 ｎｏｎ⁃ＧＣＢ 型

ＤＬＢＣＬ），来那度胺±利妥昔单抗（适用于 ｎｏｎ⁃ＧＣＢ
型 ＤＬＢＣＬ ） 等。 另 外， 基 于 ＧＯ２９３６５ 研 究［７３］，
Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ 于 ２０１９ 年 ６ 月 １０ 日获 ＦＤＡ 批

准上市，适应证为与苯达莫司汀和利妥昔单抗联合

治疗至少接受过 ２ 次治疗的复发性或难治性

ＤＬＢＣＬ 成人患者。 但 Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ Ｖｅｄｏｔｉｎ 目前尚未

在中国上市。
４． ＤＬＢＣＬ 患者的随访

若患者治疗结束后疗效评价为 ＣＲ，则进入随访

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。
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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，明确病理诊断。
为了解决利妥昔单抗的可及性问题，近年来生

物类似药的研发成为药物研发的一个热点。 中国已

经上市了 ２ 个利妥昔单抗（商品名：美罗华）的生物

类似药，药物临床研究结果显示，在药代动力学、临
床疗效、安全性和免疫原性等方面，生物类似药与原

研药物高度相似［７４⁃７５］，临床上可替代使用。
（三）滤泡性淋巴瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＦＬ）
ＦＬ 是一类较为常见的惰性 ＮＨＬ，在西方国家约

占ＮＨＬ 的 ２２％［４５］，在中国占ＮＨＬ 的 ２．５％～６．６％［７６⁃７７］。
既往文献报道，中国 ＦＬ 患者中位发病年龄约为 ４９
岁［７８］。 患者主要表现为多发淋巴结肿大，亦可累及

骨髓、外周血、脾脏、韦氏环、胃肠道和软组织等，原
发结外者少见。

１． 病理诊断

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，ＷＨＯ 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。 其中，仍保留少数中心细

胞为 ３ａ 级，中心母细胞呈片状分布、不见中心细胞

者为 ３ｂ 级。 １～２ 级 ＦＬ 患者临床表现为惰性，３ａ 级

ＦＬ 和 ３ｂ 级 ＦＬ 患者的治疗原则按照 ＤＬＢＣＬ 进行。
任何分级的 ＦＬ 中出现 ＤＬＢＣＬ 成分，应诊断为

ＤＬＢＣＬ，并按照 ＤＬＢＣＬ 进行治疗。
ＦＬ 典型的免疫表型为 ＣＤ２０（＋）、ＣＤ２３（＋ ／ －）、

ＣＤ１０（＋）、ＣＤ４３ （ －）、ＢＣＬ⁃２（ ＋）、ＢＣＬ⁃６（ ＋）、ＣＤ５
（－）、ＣＣＮＤ１（－），部分病例可以出现 ＢＣＬ⁃２（ －）或

ＣＤ１０（－）。 同时应该检测 Ｋｉ⁃６７ 指数，ＦＩＳＨ 检测可

以协助诊断。
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。
（１）一线治疗

①Ⅰ～Ⅱ期 ＦＬ：放疗是目前Ⅰ～Ⅱ期 ＦＬ 的标准

治疗。 放疗联合全身治疗（化疗、ＣＤ２０ 单抗单药治

疗或者 ＣＤ２０ 单抗联合化疗）组患者的无失败生存

期和 无 进 展 生 存 时 间 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）优于单纯放疗组，但 ＯＳ 无统计学差异［７９］。 对

于不伴有大肿块（肿块长径＜７ ｃｍ）的Ⅰ～ Ⅱ期 ＦＬ
可采用局部放疗，对于伴有大肿块 （肿块长径≥

７ ｃｍ）的Ⅰ～Ⅱ期 ＦＬ 患者，可采用抗 ＣＤ２０ 单抗±化
疗±放疗。

②Ⅲ～Ⅳ期 ＦＬ：Ⅲ～Ⅳ期 ＦＬ 患者治疗前需要评

价是否具有治疗指征，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 １ 枚长径≥３ ｃｍ 的淋巴结，或任何 １ 枚淋巴结

或结外肿块长径≥７ ｃｍ）、疾病持续进展和参加合

适的临床试验。 观察等待是无治疗指征Ⅲ～ Ⅳ期

ＦＬ 的首选治疗策略，采取观察等待的患者应每 ３ ～
６ 个月复查随访 １ 次。 有治疗指征的Ⅲ～ Ⅳ期 ＦＬ
患者可选择的治疗方案较多，如单纯化疗、ＣＤ２０ 单

抗单药治疗或联合其他药物治疗、参加合适的临床

试验或局部放疗。 总的原则是根据患者年龄、ＰＳ、
合并症和治疗目标，个体化选择治疗方案。 对于老

年患者、一般状况差且无法耐受较强化疗或预后较

好的 ＦＬ 患者可选择单药治疗，主要包括烷化剂、嘌
呤类似物、利妥昔单抗和放射免疫治疗药物等。 基

于 ＧＡＬＬＩＵＭ 研究［８０］，ＦＤＡ 于 ２０１７ 年 １１ 月 １６ 日批

准奥妥珠单抗联合其他化疗药物治疗初治的成人

Ⅱ期伴大肿块、 Ⅲ～Ⅳ期 ＦＬ。 ＮＭＰＡ 于 ２０２１ 年 ６ 月

３ 日批准奥妥珠单抗上市，与化疗联用，随后用奥妥

珠单抗维持治疗，用于初治的 ＦＬ 患者；或与苯达莫

司汀联用，随后用奥妥珠单抗维持治疗，用于利妥昔

单抗或含利妥昔单抗方案治疗无缓解或治疗期间或

治疗后疾病进展的 ＦＬ 患者。 用于治疗 ＦＬ 的多药

联合方案主要有利妥昔单抗或奥妥珠单抗（Ｒ ／ Ｇ） ＋
苯达莫司汀、Ｒ ／ Ｇ⁃ＣＨＯＰ 方案、Ｒ ／ Ｇ⁃ＣＶＰ 方案（环磷

酰胺＋长春新碱＋泼尼松）、Ｒ２ 方案（利妥昔单抗＋来
那度胺） ［８１⁃８２］等。

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

物为利妥昔单抗，ＥＯＲＴＣ ２０９８１ 研究结果显示，与
观察组相比，利妥昔单抗维持治疗能延长复发难治

性 ＦＬ 患者的 ＰＦＳ［８３］。 ＰＲＩＭＡ 研究结果显示，对于

一线免疫化疗后的 ＦＬ 患者，与观察组相比，利妥昔

单抗维持治疗能够显著延长 ＰＦＳ［８４］。
（２）复发或难治性患者的治疗

对于复发或难治性 ＦＬ，应重新行病灶活检，明
确是否存在组织学转化。 对于病理确认为复发或难

治性 ＦＬ，仍需要判断患者是否存在治疗指征，对于

无治疗指征的患者，可观察等待；对于具有治疗指征

的患者，选择二线治疗方案或者参加合适的临床试
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验。 二线及后线治疗方案需要根据既往治疗方案的

疗效、缓解持续时间、患者年龄、ＰＳ 等情况进行综合

考虑。 可选择的二线及后线治疗方案包括苯达莫司

汀单药、Ｒ ／ Ｇ＋苯达莫司汀、Ｒ ／ Ｇ＋ＣＨＯＰ 方案、Ｒ ／ Ｇ⁃
ＣＶＰ 方案、 Ｒ２ 方案、 Ｒ ／ Ｇ 单药及来那度胺单药

等［８５⁃８８］。 基于 Ｃ１８０８３ ／ ３０７６ 研究［８７］，２０１８ 年 １２ 月

１７ 日 ＮＭＰＡ 批准苯达莫司汀上市，适应证为利妥昔

单抗或含利妥昔单抗方案治疗过程中或者治疗后病

情进展的惰性 Ｂ 细胞 ＮＨＬ。
一些新药在复发难治性 ＦＬ 中显示出了疗效，

包括 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ、Ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ、Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ［８９⁃９２］

和 ＥＺＨ２ 抑制剂 Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ［９３］ 等。 对于二线及后

线治疗获得缓解的患者，利妥昔单抗维持治疗仍然

能给患者带来生存获益［８３］，对于应用利妥昔单抗治

疗后复发的患者，后续巩固治疗可以选择奥妥珠单

抗［８６］。 对于二线及后线治疗取得缓解的患者，
ＡＳＣＴ 也是后续治疗的选择之一。

３． 预后因素

ＦＬ 国际预后指数（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＦＬＩＰＩ）有助于评估患者预后和选

择治疗方案［９４］，ＦＬＩＰＩ 包括：（１）年龄≥６０ 岁；（２）
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ～ Ⅳ期；（３）血红蛋白＜１２０ ｇ ／ 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 年总生存

率分别为 ７１％、５１％和 ３６％［９４］。 ＦＬＩＰＩ２ 为利妥昔单

抗时代 ＦＬ 的预后模型［９５］，包括：（１）年龄≥６０ 岁；
（２）淋巴结长径＞６ ｃｍ；（３）骨髓侵犯；（４）β２ 微球蛋

白升高；（５）血红蛋白＜１２０ ｇ ／ Ｌ。 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、中危和高危患者的 ５ 年总生存率分别为 ９８％、
８８％和 ７７％，５ 年无进展生存率分别为 ７９％、５１％和

２０％［９５］。
（四）边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＭＺＬ）
ＭＺＬ 是一组异质性疾病，包括黏膜相关淋巴组

织（ｍｕｃｏｓａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅｓ， ＭＡＬＴ）淋巴

瘤、结内边缘区淋巴瘤及脾边缘区淋巴瘤（ ｓｐｌｅｎｉｃ
ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＳＭＺＬ）３ 种亚型，三者在形

态学、免疫表型和基因表型方面相似，但其临床表现

各异。 其中 ＭＡＬＴ 淋巴瘤最常见。
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 淋巴瘤与桥本氏甲状腺炎有

关，腮腺 ＭＡＬＴ 淋巴瘤与干燥综合征有关，２２％ ～
３５％的淋巴结 ＭＺＬ、脾脏 ＭＺＬ 和非胃 ＭＡＬＴ 淋巴瘤

中存在 ＨＣＶ 感染［９６⁃９７］。
（２）临床表现：胃肠道是结外 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、肺部、甲状腺和

皮肤等，约 １５％ ～ ２０％的患者存在骨髓受侵。 大部

分 ＭＡＬＴ 淋巴瘤为局限性疾病，约有 １ ／ ３ 的患者表

现为播散性［９８］。
２． 病理诊断

ＭＺＬ 的病理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。 ＭＺＬ 典型的免疫表型为 ＣＤ５（ －）、ＣＤ１０（ －）、
ＣＤ２０（＋）、ＣＤ２３（ － ／ ＋）、ＣＤ４３（ － ／ ＋）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（ －）
以及 ＢＣＬ２（ －）。 ｔ（１１；１８）、ｔ（１；１４）、ｔ（１４；１８）和

ｔ（３；１４）是 ＭＡＬＴ 中比较常见的染色体改变。
３． 治疗

ＭＺＬ 的治疗需要按原发部位分层治疗。
（１）ＭＡＬＴ 淋巴瘤

①原发胃 ＭＡＬＴ 淋巴瘤

主要包括抗 Ｈｐ、手术、放疗以及化疗等综合治

疗手段。
（ａ） Ⅰ ～ Ⅱ１ 期患者：由于 Ｈｐ 在局限期胃

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 的相关检测，判断感染情况，
决定是否需要行抗 Ｈｐ 治疗。 Ｈｐ 阳性的患者均应

首先行抗 Ｈｐ 治疗。 对于疗前 Ｈｐ 阳性、ｔ（１１；１８）阳
性的患者，推荐行抗 Ｈｐ 感染治疗＋ＩＳＲＴ，如 ＩＳＲＴ 有

禁忌，也可联合利妥昔单抗治疗。 对于 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。 对于疗前 Ｈｐ 阴性的患者，首选 ＩＳＲＴ；如
存在 ＩＳＲＴ 禁忌证，可选择利妥昔单抗治疗。 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

存而 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

存而 Ｈｐ 阳性的患者，应接受二线抗 Ｈｐ 治疗；如肿

瘤残存且 Ｈｐ 阳性，疾病无进展可考虑二线抗 Ｈｐ 治

疗，疾病较疗前进展，应考虑二线抗 Ｈｐ 治疗＋ＩＳＲＴ。
对于抗 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

估是否具有治疗指征。 无症状、无治疗指征的患者
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可以观察，对于有治疗指征的患者可接受利妥昔单

抗联合化疗。
（ｂ）ⅡＥ、Ⅱ２ 和Ⅳ期患者：对于无治疗指征、无

症状的ⅡＥ、Ⅱ２ 和Ⅳ期患者可以观察等待。 治疗指

征包括影响器官功能、淋巴瘤相关症状（如胃肠道

出血、腹胀等）、大肿块、疾病持续进展或患者有治

疗意愿。 患者可以接受利妥昔单抗联合化疗或

ＩＳＲＴ。 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。

②非胃原发 ＭＡＬＴ 淋巴瘤

对于非胃 ＭＡＬＴ 淋巴瘤， ＩＳＲＴ 具有良好疗

效［９９⁃１００］；利妥昔单抗也可以作为治疗选择［１０１］；对于

某些特定部位的结外 ＭＡＬＴ 淋巴瘤（如肺、甲状腺、
结肠、小肠、乳腺等），可选择手术切除，如切缘阳

性，术后应接受局部区域 ＩＳＲＴ，切缘阴性可以选择

观察等待。
（２）淋巴结 ＭＺＬ
①Ⅰ～Ⅱ期患者：对于Ⅰ期和局限Ⅱ期患者，推

荐 ＩＳＲＴ，也可考虑 ＩＳＲＴ＋利妥昔单抗±化疗；对于广泛

Ⅱ期患者，推荐利妥昔单抗±化疗±ＩＳＲＴ，无症状者也

可以按照Ⅲ～Ⅳ期患者的治疗原则选择观察等待。
②Ⅲ～Ⅳ期患者：对于无治疗指征的Ⅲ～ Ⅳ期

患者，推荐观察等待；对于具有治疗指征的患者，推
荐利妥昔单抗联合化疗。 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、脾大、６ 个月内疾病持续进展。
③一线治疗后的巩固治疗：对于一线治疗后达

到 ＣＲ 或 ＰＲ 的患者，推荐观察等待；对于一线接受

利妥昔单抗单药治疗的患者，推荐利妥昔单抗维持

治疗。
④二线及二线以后的治疗：一线治疗后出现复

发或进展的患者，如无治疗指征，常常能够再次从观

察等待中获益。 进展及复发难治性患者的治疗指征

和一线治疗的指征类似。 对于出现 ＬＤＨ 升高、局部

淋巴结持续增长、出现结外受累、出现新症状、进展

及复发的患者，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。 二线及二线以后的治疗推

荐利妥昔单抗联合化疗。
（３）ＳＭＺＬ
①无脾大者：对于无脾大、无症状或无进展性血

细胞减少的 ＳＭＺＬ 患者，可采取观察等待的策略。
②脾大伴 ＨＣＶ 阳性者：ＨＣＶ 阳性的患者应评

估肝功能，如无禁忌证，应行抗 ＨＣＶ 治疗。 对于

ＨＣＶ 阳性的 ＳＭＺＬ 患者，合适的抗 ＨＣＶ 治疗显示出

良好疗效；对于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：如患者无症状，可以采

取观察等待策略。 对于有症状的患者，可以采取利

妥昔单抗单药治疗，后续可选择维持或不维持治疗。
对于利妥昔单抗治疗无效的患者，可采取脾切除。

（五）ＣＬＬ ／小淋巴细胞淋巴瘤（ｓｍａｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＳＬＬ）

ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 在欧美国家约占 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％［１０２］。 中国 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的发病

率较低，约占 ＮＨＬ 的 ６％ ～ ７％［１０３］。 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 中位

发病年龄 ６５ 岁，男女比例 １．５～２ ∶ １［１０２］。
１． 诊断和分期

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 通常以淋巴结病变为主。
（１）诊断：ＣＬＬ 的诊断标准主要包括：①外周血

单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ；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表现为 ＣＤ１９（ ＋）、
ＣＤ５（＋）、ＣＤ２３ （ ＋）、ＣＤ２００ （ ＋）、ＣＤ１０ （ －）、ＦＭＣ７
（－）、ＣＤ４３（ ＋），ｓＩｇ、ＣＤ２０ 及 ＣＤ７９ｂ 弱表达。 ＳＬＬ
的诊断标准主要包括：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。
（２）分期：由于 ＣＬＬ 患者普遍存在骨髓和外周

血受侵，多釆用 Ｂｉｎｅｔ 分期［１０］ 或 Ｒａｉ 分期［１１］（表 １２），
ＳＬＬ 采取 Ｌｕｇａｎｏ 分期（表 ２） ［８］。

２． 治疗

Ｒａｉ 分期为 ０～Ⅱ期的低危和中危 ＣＬＬ 患者，如
无治疗指征可以观察等待；有治疗指征时按照 ＦＩＳＨ
检测 ｄｅｌ（１７ｐ）、ＴＰ５３ 基因突变、ＣｐＧ 寡核苷酸刺激

核型及免疫球蛋白重链可变区 （ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｒｅｇｉｏｎ，ＩＧＨＶ）突变结果、患者一

般状态和合并症情况，选择相应的治疗方案。 Ⅲ～
Ⅳ期患者如有进行性血细胞减少，按照 ＦＩＳＨ 检测

ｄｅｌ（１７ｐ）、ＴＰ５３ 基因突变、ＣｐＧ 寡核苷酸刺激核型

及 ＩＧＨＶ 突变结果、患者一般状态和合并症情况，选
择相应的治疗方案。

（１）治疗指征

有合适的临床试验；出现明显的疾病相关症状，
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表 １２　 慢性淋巴细胞白血病的 Ｂｉｎｅｔ 分期和 Ｒａｉ 分期

分期系统和分期 定义

Ｂｉｎｅｔ 分期

　 Ａ 期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ≥１００ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ≥１００×１０９ ／ Ｌ，＜３ 个淋巴区域受累

　 Ｂ 期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ≥１００ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ≥１００×１０９ ／ Ｌ，≥３ 个淋巴区域受累

　 Ｃ 期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ＜１００ ｇ ／ Ｌ 和（或）ＰＬＴ＜１００×１０９ ／ Ｌ
Ｒａｉ 分期

　 ０ 期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ
　 Ⅰ期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，淋巴结肿大

　 Ⅱ期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，肝和（或）脾肿大、伴或不伴淋巴结肿大

　 Ⅲ期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ＜１１０ ｇ ／ Ｌ、伴或不伴肝、脾、淋巴结肿大

　 Ⅳ期 单克隆 Ｂ 淋巴细胞计数≥５×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ＜１００×１０９ ／ Ｌ、伴或不伴肝、脾、淋巴结肿大

　 　 注： Ｈｂ： 血红蛋白；　 ＰＬＴ： 血小板

如严重乏力、盗汗、体重下降和非感染性发热；威胁

脏器功能；持续增大的大肿块，如脾大超过左肋缘下

６ ｃｍ，淋巴结长径＞１０ ｃｍ；淋巴细胞计数＞（２００ ～
３００） ×１０９ ／ Ｌ；存在白细胞淤滞症状；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。
（２）一线治疗

①无 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者

需根据患者年龄及体能情况采取分层治疗方案。
（ａ）年龄＜６５ 岁且无严重合并疾病的患者：一线

优先推荐伊布替尼单药治疗，也可选择苯达莫司汀

＋利妥昔单抗［１０４］、ＦＣＲ 方案（氟达拉滨＋环磷酰胺＋
利妥昔单抗） ［１０５］、ＦＲ 方案 （氟达拉滨 ＋利妥昔单

抗）、大剂量甲强龙＋利妥昔单抗、伊布替尼＋利妥昔

单抗、维奈托克＋奥妥珠单抗、阿卡替尼±奥妥珠单

抗方案。
（ｂ）年龄≥６５ 岁或＜６５ 岁有合并疾病（肌酐清

除率＜７０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者：优先推荐伊布

替尼单药治疗。 其他可选择的方案包括苯达莫司汀＋
利妥昔单抗、苯丁酸氮芥＋利妥昔单抗、大剂量甲强

龙＋利妥昔单抗、维奈托克＋奥妥珠单抗、伊布替尼＋
奥妥珠单抗、苯丁酸氮芥单药、利妥昔单抗或奥妥珠

单抗单药等。
（ｃ）体弱、伴严重合并疾病、不能耐受嘌呤类药

物治疗的患者：推荐伊布替尼、苯丁酸氮芥＋利妥昔

单抗，也可选择大剂量甲强龙＋利妥昔单抗、利妥昔

单抗单药和苯丁酸氮芥单药治疗。
②有 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变或染色体复杂核

型的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者

有 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变或染色体复杂核型

的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者，对利妥昔单抗联合化疗方案疗效

均欠佳，建议参加合适的临床试验或伊布替尼单药

治疗［１０６］。 其余可选择的方案包括大剂量甲强龙＋利
妥昔单抗、奥妥珠单抗、维奈托克＋奥妥珠单抗等。

基于 ＲＥＳＯＮＡＴＥ⁃２ 研究［１０６⁃１０７］， 伊布替尼于

２０１６ 年 ３ 月 ４ 日获 ＦＤＡ 批准用于 ＣＬＬ 患者的一线

治疗。 基 于 ＣＬＬ１４ 研 究［１０８］ 和 ＥＬＥＶＡＴＥ⁃ＴＮ 研

究［１０９］，ＦＤＡ 分别于 ２０１９ 年 ５ 月 １５ 日和 ２０１９ 年 １１ 月

２１ 日批准维奈托克＋奥妥珠单抗方案和阿卡替尼单

药一线治疗 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 成人患者，但维奈托克和阿卡

替尼目前尚未在中国上市。
（３）一线治疗后的维持治疗

一线治疗后的高危患者［外周血中微小残存肿

瘤（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＲＤ） ≥１０－２、１０－４ ≤
ＭＲＤ＜１０－２伴 ＩＧＨＶ 基因无突变、伴 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３
基因突变］，可考虑来那度胺维持治疗［１１０］。 一线治

疗使用伊布替尼治疗者，维持治疗可继续应用伊布

替尼。
（４）复发或难治性患者的治疗

考虑患者为复发或难治性 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 前，必须再

次确认 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的诊断。 开始下一步治疗前，应再

次行 ＦＩＳＨ ｄｅｌ（１７ｐ）检测，并再次行 ＴＰ５３ 突变检

测。
① 无 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变的患者

（ａ）年龄＜６５ 岁且无严重合并疾病的患者：优先

推荐应用伊布替尼［１１１］、泽布替尼和奥布替尼，还可

选择来那度胺±利妥昔单抗、ＢＲ 方案（苯达莫司汀＋
利妥昔单抗）、ＦＣＲ 方案、大剂量甲强龙＋利妥昔单

抗、ＢＲ＋伊布替尼、维奈托克＋利妥昔单抗、维奈托克

单药方案等。
（ｂ）年龄≥６５ 岁或＜６５ 岁有合并疾病（肌酐清

除率＜７０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）的患者：优先推荐伊布替尼、泽布

替尼和奥布替尼，还可以应用苯丁酸氮芥＋利妥昔

单抗、来那度胺±利妥昔单抗、减低剂量的 ＦＣＲ 方
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案、大剂量甲强龙＋利妥昔单抗、ＢＲ±伊布替尼、维奈

托克＋利妥昔单抗、维奈托克单药方案等。
②有 ｄｅｌ（１７ｐ） ／ ＴＰ５３ 基因突变的患者

推荐伊布替尼、泽布替尼和奥布替尼，还可选择

大剂量甲强龙＋利妥昔单抗、来那度胺±利妥昔单

抗、维奈托克＋利妥昔单抗、维奈托克单药方案等。
伊布替尼于 ２０１４ 年 ２ 月被 ＦＤＡ 批准用于治疗

既往接受过至少一次治疗的 ＣＬＬ 患者，于 ２０１７ 年 ８ 月

３０ 日经 ＮＭＰＡ 批准在中国上市，用于既往至少接受

过一种治疗的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者。 基于一项Ⅱ期临床

研究结果［１１２］，２０２０ 年 ６ 月 ３ 日，泽布替尼获 ＮＭＰＡ
批准上市，用于既往至少接受过 １ 种方案治疗的

ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者。 奥布替尼于 ２０２０ 年 １２ 月 ２５ 日获

ＮＭＰＡ 批准上市，用于既往至少接受过 １ 种方案治

疗的成人 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者［１１３］。 ２０１８ 年 ６ 月 ８ 日 ＦＤＡ
批准维奈托克与利妥昔单抗联合用于既往至少接受

过 １ 种方案治疗、伴或不伴 ｄｅｌ（１７ｐ）的 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患

者［１１４］。 另 外， Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ［１１５］、 Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ［１１６］ 和

Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ［９０，１１７］分别于 ２０１４ 年 ７ 月 ２３ 日、２０１７ 年 ６ 月

２３ 日和 ２０１８ 年 ９ 月 ２４ 日被 ＦＤＡ 批准用于复发难

治性 ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 的治疗，但这 ３ 种药物目前均尚未在

中国上市。
（５）二线及二线治疗后的维持治疗

二线及二线治疗后可考虑来那度胺维持治疗，
既往使用伊布替尼治疗者，维持治疗可继续应用伊

布替尼。
３． 预后

ＣＬＬ ／ ＳＬＬ 患者中位生存时间约为 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

学标志物可作为预后因素。 目前常用慢性淋巴细胞

白血病国际预后指数（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＣＬＬ⁃ＩＰＩ ） 评估预后

（表 １３）， 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［１１８］。 ＣＬＬ⁃ＩＰＩ 低危、中危、
高危、极高危者 ５ 年生存率分别为 ９３．２％、７９．２％、
６３．６％和 ２３．２％［１１８］。

表 １３　 慢性淋巴细胞白血病国际预后指数评分

预后因素 分值（分）

ＴＰ５３ 基因缺失或突变 ４
ＩＧＨＶ 基因无突变 ２
β２ 微球蛋白＞３．５ ｍｇ ／ Ｌ ２
Ｒａｉ 分期为Ⅰ～Ⅳ期或 Ｂｉｎｅｔ 分期为 Ｂ～Ｃ 期 １
年龄＞６５ 岁 １

　 　 注： ＩＧＨＶ： 免疫球蛋白重链可变区

　 　 （六）ＭＣＬ
ＭＣＬ 在美国和欧洲约占成人 ＮＨＬ 的 ７％［１１９⁃１２０］，

在中国约占所有 ＮＨＬ 的 ５％［１０３］，是一类兼具有惰性

和侵袭性淋巴瘤特征的 ＮＨＬ。 男女比例为 ２～３ ∶ １，
诊断的中位年龄约 ６５ 岁。

１． 病理特征

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 （ ＋）、 ＣＤ２００ （ － ／弱 ＋）、 ＣＤ４３
（＋），强表达 ｓＩｇＭ 或 ＩｇＤ，但通常 ＣＤ１０（ －）、ＣＤ１１ｃ
（－）、ＢＣＬ⁃６（－）。 病理特征为 ｔ（１１；１４） （ｑ１３；ｑ３２）
和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 过表达，分子遗传学改变包括 ＣＣＮＤ１、
ＳＯＸ１１ 等基因突变。 另外，Ｋｉ⁃６７ 指数作为预后的

指标也应当纳入检测［１２１］。 在接受传统治疗的 ＭＣＬ
患者中，ＴＰ５３ 突变与更差的预后有关，行 ＴＰ５３ 基因

检测有助于判断患者预后［１２２］。
２． 治疗

ＭＣＬ 预后较差，目前尚无标准的治疗方案，许
多化疗方案有较高的治疗有效率，但晚期患者通常

仍不能治愈。
（１）一线治疗

①Ⅰ期或不伴有大肿块的Ⅱ期 ＭＣＬ
推荐采用 ＩＳＲＴ，或利妥昔单抗联合化疗±ＩＳＲＴ。
② 伴有大肿块的Ⅱ期或Ⅲ～Ⅳ期患者

ＭＣＬ 治疗原则是根据生物学特性制定的，ＩＧＨＶ
突变伴 ＳＯＸ１１ 阴性的非淋巴结性白血病型 ＭＣＬ 具

有惰性病程的特点，如无症状并且无治疗指征，可选

择观察和等待；如有症状，应评估临床转化的风险，
如 ＴＰ５３ 基因突变阴性，按照侵袭性 ＭＣＬ 治疗；如
ＴＰ５３ 基因突变阳性，目前尚无标准治疗，可采用侵

袭性 ＭＣＬ 的治疗方案，获得 ＣＲ 的患者后续可行

ＡＳＣＴ。
侵袭性 ＭＣＬ 的治疗应该根据患者年龄、疾病分

期、一般状态、是否可行 ＡＳＣＴ 选择合适的治疗手段。
（ａ）年龄＞６５ 岁和（或）一般状况较差、不适合

ＡＳＣＴ 的患者：推荐参加合适的临床试验，或采用常

规剂量诱导治疗方案。 常规剂量诱导治疗方案包括

ＢＲ 方案［１２３⁃１２４］、ＶＲ⁃ＣＡＰ 方案（硼替佐米＋利妥昔单

抗＋环磷酰胺 ＋多柔比星 ＋泼尼松） ［１２５］、Ｒ⁃ＣＨＯＰ
方案、 Ｒ２ 方 案［１２６］， 其 他 方 案 还 包 括 改 良 的

Ｒ⁃ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ方 案 （ 适 用 于 ＜ ６５ 岁 患 者 ） 以 及

ＲＢＡＣ５００ 方案（利妥昔单抗＋苯达莫司汀＋阿糖胞

苷）等。 诱导治疗达到 ＣＲ 的患者应采用利妥昔单

抗维持治疗。
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（ｂ）年龄≤６５ 岁且一般状况较好、适合 ＡＳＣＴ
的患者：推荐参加合适的临床试验或采用高强度的

诱导治疗方案。 高强度的诱导治疗方案包括 Ｒ⁃
ＤＨＡ（利妥昔单抗＋地塞米松＋阿糖胞苷） ＋铂类（卡
铂或顺铂或奥沙利铂）方案、Ｒ⁃ＣＨＯＰ 与 Ｒ⁃ＤＨＡＰ 交

替方案、ＮＯＲＤＩＣ 方案（高剂量 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 与利妥昔单

抗＋高剂量阿糖胞苷交替）、Ｒ⁃ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ 方案、利
妥昔单抗＋苯达莫司汀序贯利妥昔单抗＋高剂量阿

糖胞苷，其他推荐的方案还包括苯达莫司汀＋利妥

昔单抗。 诱导治疗达到 ＣＲ 后行 ＡＳＣＴ 巩固治疗，之
后应用利妥昔单抗维持治疗 ３ 年。

（２）复发或难治性患者的治疗

复发或难治性 ＭＣＬ 尚无标准治疗方案，可以选

择一线治疗时未使用的方案。 目前二线及以上推荐

的方案包括伊布替尼 ±利妥昔单抗［１２７］、泽布替

尼［１２８⁃１２９］、奥布替尼［１３０］、来那度胺＋利妥昔单抗［１３１］；
其他可选择的方案包括 ＢＲ 方案、ＲＢＡＣ５００ 方案、硼
替佐米±利妥昔单抗［１３２］、Ｒ⁃ＤＨＡＰ 方案、Ｒ⁃ＤＨＡＸ 方

案、ＧｅｍＯｘ 方案、伊布替尼＋来那度胺＋利妥昔单抗、
伊布替尼＋维奈托克、维奈托克±利妥昔单抗等。 基

于一项Ⅱ期临床研究结果［１２７］，ＦＤＡ 于 ２０１３ 年 １１ 月

１３ 日批准伊布替尼用于一线治疗失败的 ＭＣＬ 患者

的治疗。 ２０１７ 年 ８ 月 ３０ 日，ＮＭＰＡ 批准伊布替尼在

中国上市，用于既往至少接受过 １ 种方案治疗的

ＭＣＬ 患者。 ＦＤＡ 和 ＮＭＰＡ 分别于 ２０１９ 年 １１ 月 １５ 日

和 ２０２０ 年 ６ 月 ３ 日批准泽布替尼上市，用于既往接

受过至少 １ 种方案治疗的成人 ＭＣＬ 患者［１２８⁃１２９］。
２０２０ 年 １２ 月 ２５ 日，奥布替尼被 ＮＭＰＡ 批准上市，
适应证为既往至少接受过 １ 种方案治疗的 ＭＣＬ 患

者的治疗［１３０］。 二线治疗后获得 ＣＲ 的患者可采用

ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ 巩固治疗。
３． 预后因素

相比 ＩＰＩ，简易套细胞淋巴瘤国际预后评分系统

（ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，
ＭＩＰＩ）对 ＭＣＬ 的预后分层效果更好，目前被广泛应

用（表 １４），０～３ 分为低危组，４ ～ ５ 分为中危组，６ ～
１１ 分为高危组［１３３⁃１３４］。 Ｋｉ⁃６７ 是 ＭＣＬ 中独立于 ＭＩＰＩ
的一个重要的预后指标，Ｋｉ⁃６７＞３０％与 ＭＣＬ 的不良

预后有关［１３５］。 其他不良预后因素还包括 ＴＰ５３ 突

变和母细胞转化等。 结合 Ｋｉ⁃６７ 和 ＭＩＰＩ 的联合评

分系统被认为能够更好地预测 ＭＣＬ 患者的预后

（表 １５） ［１３５］。
（七）伯基特淋巴瘤（Ｂｕｒｋｉｔｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＢＬ）
ＢＬ 占所有 ＮＨＬ 的 １％～３％，占儿童 ＮＨＬ 的 ４０％。

表 １４　 简易套细胞淋巴瘤国际预后评分系统

评分
（分）

年龄
（岁）

ＥＣＯＧ ＰＳ
（分）

ＬＤＨ 值 ／
正常值

ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ）

０ ＜５０ ０～１ 　 ＜０．６７ 　 ＜６．７００
１ ５０～５９ － ０．６７～０．９９ ６．７００～９．９９９
２ ６０～６９ ２～４ １．００～１．４９ １０．０００～１４．９９９
３ ≥７０ － ≥１．５０ 　 ≥１５．０００

　 　 注： ＥＣＯＧ： 美国东部肿瘤协作组；　 ＰＳ： 体能状态；　 ＬＤＨ： 乳

酸脱氢酶；　 ＷＢＣ： 白细胞计数；　 －为无数据

表 １５　 ＭＩＰＩ 联合 Ｋｉ⁃６７ 评估套细胞淋巴瘤患者预后分组

ＭＩＰＩ⁃ｃ 预后 ＭＩＰＩ 预后 Ｋｉ⁃６７ 指数

低危组 低危组 ＜３０％
低中危组 低危组 ≥３０％

中危组 ＜３０％
高中危组 中危组 ≥３０％

高危组 ＜３０％
高危组 高危组 ≥３０％

　 　 ＭＩＰＩ： 套细胞淋巴瘤国际预后评分

ＢＬ 属于高度侵袭性 ＮＨＬ，可分为地方流行型、散发

型和免疫缺陷相关型等 ３ 个变异型。 散发型 ＢＬ 主

要见于发达国家，占成人 ＮＨＬ 的 １％ ～ ５％，占儿童

淋巴瘤的 ３０％，主要发生在儿童和青年中，男女比

例为 ３ ∶ １～２ ∶ １，ＥＢＶ 阳性率＜３０％；地方流行型 ＢＬ
主要见于赤道附近的非洲国家，约占该地区儿童肿

瘤的 ３０％～５０％，与 ＥＢＶ 及地方性疟疾感染高度相

关，ＥＢＶ 阳性率＞９５％；免疫缺陷相关型 ＢＬ 主要见

于 ＨＩＶ 感染人群或器官移植的患者［１３６］。
１． 临床特点

地方流行型 ＢＬ 最常出现下颌骨病灶，可以累

及远端回肠、肾、乳腺和长骨等结外组织和器官。 散

发型成人 ＢＬ 以腹腔大肿块，特别是回盲部肿块为

常见临床表现，面部特别是下颌骨受累罕见。 ＢＬ 是

细胞倍增周期时间最短的肿瘤，生长迅速。 ＢＬ 结外

受侵常见，头颈、腹部、骨髓和中枢神经系统等是其

常见的受累部位。
２． 病理诊断

经典型 ＢＬ 形态学表现为较均一的中等大小肿

瘤性 Ｂ 细胞弥漫增生，核分裂象及凋亡很明显，常
见星空现象。 肿瘤细胞起源于生发中心，免疫表型

常表现为 ｓＩｇＭ（＋）、单一轻链（ ＋）、ＣＤ１９（ ＋）、ＣＤ２０
（＋）、ＣＤ２２（＋）、ｃ⁃Ｍｙｃ（＋）、ＣＤ１０（ ＋）和 ＢＣＬ⁃６（ ＋）、
ＢＣＬ⁃２（－）、ＣＤ５（ －）、ＣＤ２３（ －）、ＭＵＭ⁃１（ －）和 ＴｄＴ
（－）。 ＢＬ 增殖指数非常高，Ｋｉ⁃６７ 阳性率近 １００％。
即使形态学、免疫表型都为典型的 ＢＬ，也要用 ＦＩＳＨ
进行 ＭＹＣ 检测，其中 ｔ（８；１４）占约 ８０％，ｔ（２；８）和
ｔ（８；２２）占 １５％；鉴别诊断包括伴 ＭＹＣ、ＢＣＬ⁃２ 和
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（或） ＢＣＬ⁃６ 重排的高级别 Ｂ 细胞淋巴瘤和 ＢＬ 伴

１１ｑ 异常。 ＥＢＶ⁃ＥＢＥＲ 检测对 ＢＬ 是必须的， 约

１００％的地方流行型 ＢＬ、３０％的散发型 ＢＬ 及 ４０％的

免疫缺陷型 ＢＬ 存在 ＥＢＶ 感染。
２０１６ 年 ＷＨＯ 造血与淋巴系统肿瘤分类新提出

“伴 １１ｑ 异常 ＢＬ”，其基因表达谱和临床特点与经典

ＢＬ 类似，但无 ＭＹＣ 基因异常，而是具有 １１ｑ 染色体

改变。 当 ＢＬ 同时伴有 ＭＹＣ、ＢＣＬ⁃２ 和（或） ＢＣＬ⁃６
重排时，则从经典 ＢＬ 类型中独立出来，归入伴有

ＭＹＣ、ＢＣＬ⁃２ 和（或）ＢＣＬ⁃６ 重排的高级别 Ｂ 细胞淋

巴瘤［１３７］。
３． 治疗

（１）一线治疗：ＢＬ 患者的一线治疗以化疗为

主，一般不推荐放疗，即便为局限性病变也应采取全

身治疗的策略，诊断后应尽早开始治疗，采用短疗程

高强度的多药联合方案化疗。 联合利妥昔单抗可以

改善患者长期生存，特别是＞６０ 岁的患者获益更大。
应进行 ＣＮＳ 预防性治疗，并充分预防肿瘤溶解综合

征的发生。 ＬＤＨ 正常、Ⅰ期且腹腔肿块完全切除或

单个腹腔外肿块直径＜１０ ｃｍ 为低危患者，此外均为

高危患者。 ＜６０ 岁的低危患者可选择的诱导治疗方

案包括 ＣＯＤＯＸ⁃Ｍ⁃Ｒ 方案（环磷酰胺＋长春新碱＋阿霉

素＋高剂量甲氨蝶呤 ＋利妥昔单抗） ［１３６］，或 ＤＡ⁃
ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方案［１３８］，或 Ｒ⁃ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ 方案［１３９］；＜６０
岁的高危患者可选择 ＣＯＤＯＸ⁃Ｍ⁃Ｒ 或 Ｒ⁃ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ
方案，不能耐受强化疗方案的患者可选择 ＤＡ⁃
ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方案，治疗起始合并症状性 ＣＮＳ 受累的

患者治疗中应包含能透过血脑屏障的药物。 对于≥
６０ 岁 的 低 危 和 高 危 患 者， 治 疗 选 择 均 为 ＤＡ⁃
ＥＰＯＣＨ⁃Ｒ 方案。 若患者达到 ＣＲ，则进行随访：第
１ 年每 ２ ～ ３ 个月随访 １ 次，第 ２ 年每 ３ 个月随访

１ 次，之后每 ６ 个月随访 １ 次。 若患者治疗后未达

ＣＲ，则参加合适的临床试验或姑息性 ＩＳＲＴ。
（２）复发或难治性患者的治疗：若患者一线治

疗后＞６～１８ 个月疾病复发，则推荐参加合适的临床

试验或接受二线方案治疗或进行最佳支持治疗。 二

线化疗可采用 Ｒ⁃ＩＣＥ 方案、Ｒ⁃ＧＤＰ 方案、Ｒ⁃ＩＶＡＣ 方

案（利妥昔单抗＋依托泊苷＋异环磷酰胺＋阿糖胞

苷）、高剂量阿糖胞苷＋利妥昔单抗等方案。 二线治疗

后若患者达 ＣＲ，可考虑 ＡＳＣＴ±ＩＳＲＴ，或考虑 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ
±ＩＳＲＴ；若患者达 ＰＲ，则继续进行二线方案治疗、
ＡＳＣＴ±ＩＳＲＴ 或 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ±ＩＳＲＴ；若患者达 ＳＤ 或 ＰＤ，
则推荐参加合适的临床试验或包括姑息性 ＩＳＲＴ 在

内的最佳支持治疗。 若患者一线治疗后＜６ 个月复

发，则考虑参加合适的临床试验或最佳支持治疗。
４． 预后因素

散发型、成人、晚期、ＬＤＨ 升高、骨髓和 ＣＮＳ 受

侵和 ＨＩＶ 阳性为 ＢＬ 不良预后因素。
（八）淋巴母细胞淋巴瘤（ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＬＢＬ）
ＬＢＬ 约占成人 ＮＨＬ 的 ２％ ～ ４％，儿童或青少年

更常见。 男性多见，男女之比超过 ２． ５ ∶ １［１４０⁃１４２］。
ＬＢＬ 可以分为 Ｔ 细胞来源（Ｔ⁃ＬＢＬ）和 Ｂ 细胞来源

（Ｂ⁃ＬＢＬ），Ｔ⁃ＬＢＬ 占 ＬＢＬ 的 ８０％以上，Ｂ⁃ＬＢＬ 约占

ＬＢＬ 的 １０％ ～ １５％。 ＬＢＬ 与急性淋巴细胞白血病

（ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＬＬ）有相似的临床和

实验室特征，包括细胞形态学、免疫表型、基因型、细
胞遗传学以及临床表现和预后，因此，ＷＨＯ 造血和

淋巴组织肿瘤分类（２０１６ 年修订版）将二者共同归

于前体淋巴细胞肿瘤，命名为前体 Ｔ ／ Ｂ 淋巴母细胞

白血病 ／淋巴瘤 （ Ｔ ／ Ｂ⁃ＡＬＬ ／ ＬＢＬ） ［１３７］。 但 ＬＢＬ 与

ＡＬＬ 在临床特点上有所不同，通常将以肿块性病变

为主要表现的归为淋巴瘤，而将以外周血和骨髓广

泛受侵为主要表现的归为白血病。 当临床以肿瘤性

病灶起病而无骨髓及外周血受侵或骨髓中肿瘤性淋

巴母细胞＜２５％时诊断为 ＬＢＬ；当有骨髓和外周血受

侵，骨髓中淋巴母细胞≥２５％时，则诊断为 ＡＬＬ。
１． 临床表现

Ｔ⁃ＬＢＬ 的典型临床表现为颈部淋巴结肿大伴前

纵隔巨大肿块所致的咳嗽、气短、上腔静脉阻塞，可
伴有胸腔积液、心包积液等。 淋巴结病变以颈部、腋
下和锁骨上淋巴结多见，可伴有淋巴瘤的全身症状，
病变发展迅速，多数患者就诊时处于Ⅲ～Ⅳ期，易于

侵犯结外器官，特别是骨髓和 ＣＮＳ。 Ｂ⁃ＬＢＬ 往往表

现为淋巴结肿大，以皮肤、软组织、骨、骨髓和 ＣＮＳ
受侵常见，分期多为Ⅲ～Ⅳ期，常伴 Ｂ 症状、ＬＤＨ 升

高。
２． 病理诊断

在细胞形态上， Ｔ⁃ＡＬＬ ／ ＬＢＬ 的瘤细胞与 Ｂ⁃
ＡＬＬ ／ ＬＢＬ 的瘤细胞无法区分，肿瘤细胞体积中等大

小，胞质少，核浆比高，细胞核为圆形、椭圆形或不规

则形，核膜清楚而薄，染色质细而分散，核仁常不明

显（大的母细胞核仁相对明显），核分裂象多见。 淋

巴结受累时，淋巴结结构通常完全破坏，伴有被膜累

及，可见到“星空”现象。 有时纤维组织增生分隔成

多结节状。 软组织中浸润的细胞通常呈单行排列。
ＬＢＬ 免疫表型以 ＴｄＴ 阳性为特点，也可以增加

ＣＤ９９、ＣＤ１０ 协助母细胞分化的判定。 其中 Ｂ⁃ＬＢＬ
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的免疫表型为 ｓＩｇ（－）、ｃＩｇ（＋）、ＣＤ１０（＋／ －）、ＣＤ１９（＋）、
ＣＤ２０（－ ／ ＋）、ＴｄＴ（ ＋）、ＰＡＸ５（ ＋）；Ｔ⁃ＬＢＬ 的免疫表

型为 ｓＩｇ（－）、ＣＤ１０（ －）、ＣＤ１９（ －） ／ ＣＤ２０（ －）、ＣＤ３ε
（＋ ／ －）、ＣＤ２（＋）、ＣＤ４（＋）、ＣＤ８（ ＋）、ＣＤ１α（ ＋ ／ －）、
ＣＤ７（＋）、ＴｄＴ（ ＋）。 ＣＤ７、ＣＤ４３ 不能单独作为 Ｔ 淋

巴细胞的标志物。 细胞幼稚时，需要增加 ＣＤ３４、
ＣＤ１１７、ＭＰＯ、Ｌｙｓ 等检测，以鉴别急性髓细胞白血

病。
３． 治疗

（１）一线治疗：ＬＢＬ 属于高度侵袭性淋巴瘤，无
论是Ⅰ期还是Ⅳ期患者，均应按全身性疾病治疗。
ＣＨＯＰ 方案治疗效果差，临床上 ＬＢＬ 患者多按照

ＡＬＬ 的治疗原则进行治疗，儿童 ＡＬＬ 治疗效果优于

成人。 治疗过程包括诱导治疗、巩固强化、维持治疗

等阶段。 诱导治疗推荐采用 Ｂｅｒｌｉｎ⁃Ｆａｒｎｋｆｕｒｔ⁃Ｍüｎｓｔｅｒ
方案（环磷酰胺＋长春新碱＋柔红霉素＋地塞米松＋阿
糖胞苷＋甲氨蝶呤＋培门冬酶和强的松），也可以采

用 ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ 方案［１４３⁃１４４］。 诱导治疗达到 ＣＲ 后应

继续进行巩固强化治疗，巩固强化治疗方案通常采

用高剂量阿糖胞苷＋高剂量甲氨蝶呤。 对无骨髓受

侵的患者，可以考虑在巩固化疗后尽快行 ＡＳＣＴ。
ＡＳＣＴ 后的患者应给予甲氨蝶呤＋ ６⁃巯基嘌呤（６⁃
ＭＰ）或 ６⁃硫代鸟嘌呤（６⁃ＴＧ）维持治疗，总的治疗周

期至少 ２ 年。 预防性鞘内注射有利于降低 ＣＮＳ 复

发风险，应尽早开始腰椎穿刺、鞘内注射进行 ＣＮＳ
预防治疗，常用的鞘内注射药物有甲氨蝶呤、阿糖胞

苷和皮质类固醇等［１４５］。 纵隔是 ＬＢＬ 最主要的复发

部位，放疗可降低纵隔复发率。 由于纵隔放疗的诸

多不良反应，不推荐用于儿童 ＬＢＬ 的常规治疗，可
作为成人 ＬＢＬ 的巩固治疗手段。

（２）复发或难治性患者的治疗：初治高危和复

发或难治性的患者，可以选择参加合适的临床试验

等，有条件的患者可考虑 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ。
４． 预后

成人 ＬＢＬ 预后明显差于儿童，不良预后因素包

括 ＣＮＳ 受累、诱导化疗结束后有残存病变等。
（九）外周 Ｔ 细胞淋巴瘤，非特指型（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎｏｔ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ， ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ）
ＰＴＣＬ 是起源于胸腺后成熟 Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞

的一组异质性肿瘤。 按照 ＷＨＯ 造血和淋巴组织肿

瘤分类淋巴瘤部分（２０１７ 年修订版），ＰＴＣＬ 包括白

血病型 ／播散型、淋巴结型、结外型和皮肤型［１５］。 在

欧美国家，ＰＴＣＬ 占 ＮＨＬ 的 １０％ ～ １５％［１４６］，我国为

２１．４％［１０３］。 在欧美人群中，ＰＴＣＬ 亚型发病率由高

到低分别为 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ、血管免疫母细胞性 Ｔ 细胞淋

巴瘤（ａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＡＩＴＬ）、结
外 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤，鼻型 （ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ＮＫ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｎａｓａｌ ｔｙｐｅ， ＥＮＫＴＬ）、成人 Ｔ 细胞白血病 ／
淋巴瘤、间变性淋巴瘤激酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ） 阳性和阴性 ＡＬＣＬ，发病率分别为

２５．９％、１８．５％、１０．４％、９．６％、６．６％和 ５．５％，其他类

型 ＰＴＣＬ 相对少见［１４７］。 在中国，由于 ＥＢＶ 感染，
ＥＮＫＴＬ 是最常见的 ＰＴＣＬ 亚型，其次为 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ、
ＡＩＴＬ、ＡＬＫ 阳 性 及 阴 性 ＡＬＣＬ， 发 病 率 分 别 为

２８．１６％、１９．８８％、１３．８４％、７．３４％和 ４．２１％［１０３］。
１． 临床表现

ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 常见于中老年患者，中位发病年龄

为 ５５ 岁，无明显性别差异。 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 多表现为浅

表淋巴结肿大，半数患者伴有 Ｂ 症状。 结外常累及

皮肤及皮下组织、肝脾、消化道、甲状腺和骨髓等。
患者初诊时多为Ⅲ～Ⅳ期。

２． 病理诊断

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，所以只有在排除其他独立

分型的 Ｔ 细胞淋巴瘤后，方能做出 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 的诊

断。 组织病理学表现为异型的淋巴细胞分布于副皮

质区或弥漫分布。 肿瘤细胞通常会丢失一种或多种

成熟 Ｔ 细胞抗原（ＣＤ５ 或 ＣＤ７），表达 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 的 ＴＣＲ 基因常表现为

克隆性重排。 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 包括 ３ 种亚型，分别以

ＧＡＴＡ３、 ＴＢＸ２１ 和 细 胞 毒 基 因 过 表 达 为 特 征，
ＧＡＴＡ３ 型预后差。 需注意鉴别滤泡辅助 Ｔ 细胞来

源的淋巴瘤。 此外，当 ＤＬＢＣＬ 的细胞多形性明显

时，酷似 Ｔ 细胞特点，也需要进行鉴别，所以 Ｂ 细胞

标志物（如 ＣＤ２０ 和 ＰＡＸ５ 等）的检查不可缺少。 在

伴有多量浆细胞增生时，注意浆细胞的克隆性。
３． 治疗

ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 最佳治疗方案和治疗策略仍在探索

中，推荐首选合适的临床试验。 若无合适的临床试

验，对 ＩＰＩ 低危或低中危的Ⅰ ～ Ⅱ期患者给予 ４ ～
６ 个周期化疗±局部放疗±ＡＳＣＴ。 对于 ＩＰＩ 高危或高

中危的Ⅰ～Ⅳ期患者，给予 ６ ～ ８ 个周期化疗±局部

放疗±ＡＳＣＴ。 对于复发或难治性的 ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 患

者，则推荐参加合适的临床试验、应用二线方案治疗

或姑息性放疗。
（１）一线治疗：一线治疗推荐方案包括 ＣＨＯＥＰ

方案（环磷酰胺＋长春新碱＋多柔比星＋依托泊苷＋泼
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尼松）、ＣＨＯＰ 方案、ＤＡ⁃ＥＰＯＣＨ 方案、维布妥昔单抗＋
ＣＨＰ 方案（环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼松，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）。 一线治疗达到 ＣＲ 的患者可随访观察或行

ＡＳＣＴ。 造血干细胞移植能否改善患者生存尚缺乏

前瞻性临床研究证实。 但基于单臂的前瞻性或回顾

性临床研究［１４８⁃１５２］ 推荐患者行造血干细胞移植，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，也可考虑巩固放疗［１５３］。 一线化疗未

达 ＣＲ 的患者，参照复发难治患者的治疗原则。
（２）复发或难治性患者的治疗：复发或难治性

ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 患者优先推荐参加合适的临床试验，否
则接受二线治疗（包括局部放疗）。 二线治疗方案

的选择要结合是否计划进行移植、患者的一般状况

和药物不良反应等因素综合考虑。 二线全身治疗后

获得 ＣＲ 或 ＰＲ 的患者序贯 ＡＳＣＴ 或 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ。 二线

治疗的单药方案 包 括 西 达 本 胺［１５４⁃１５５］、 贝 利 司

他［１５６］、罗米地辛［１５７⁃１５８］、普拉曲沙［１５９］、维布妥昔单

抗（针对 ＣＤ３０＋ＰＴＣＬ） ［１６０］、吉西他滨［１６１］、苯达莫司

汀［１６２］、来那度胺［１６３］、硼替佐米［１６４］ 等；可供选择的

联合化疗方案包括 ＤＨＡＰ 方案［１６５］、 ＥＳＨＡＰ 方

案［１６６］、 ＧＤＰ 方 案［１６７⁃１６８］、 ＧｅｍＯｘ 方 案、 ＧＶＤ 方

案［１６９］、ＩＣＥ 方案［１７０］等。 基于关键性注册Ⅱ期临床

试验（ＣＨＩＰＥＬ 研究）结果［１５４］，ＮＭＰＡ 于 ２０１４ 年 １２ 月

２３ 日批准西达本胺上市，用于既往至少接受过 １ 次

全身化疗的复发或难治性 ＰＴＣＬ 患者的治疗。 基于

一项Ⅱ期研究［１７１］，２０２０ 年 ８ 月 ２８ 日，ＮＭＰＡ 批准

普拉曲沙，用于治疗复发性或难治性 ＰＴＣＬ。
４． 预后

ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 总体预后差于侵袭性 Ｂ 细胞淋巴

瘤，５ 年生存率约为 ３０％［１４７］。 中国 ＰＴＣＬ 患者一线

接受 ＣＨＯＰ、ＣＨＯＰＥ 和 ＧＤＰ 方案的中位 ＰＦＳ 分别

为 ６．０、１５．３ 和 ９．７ 个月，１ 年生存率分别为 ６５．０％、
８３．３％和 １００％［１７２］。

ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ 预后评分系统包括 ＩＰＩ 和 ＰＴＣＬ⁃
ＮＯＳ 预 后 指 数 （ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ＰＴＣＬ⁃ＮＯＳ，
ＰＩＴ），ＰＩＴ 的危险因素包括年龄＞６０ 岁、ＬＤＨ 增高＞
正常值、ＥＣＯＧ ＰＳ ２～４ 分和骨髓受侵，每个危险因

素为 １ 分，风险分组包括 １ 组（０ 分）、２ 组（１ 分）、
３ 组（２ 分）和 ４ 组（３ 分） ［１７３］。

（十） 蕈样霉菌病 （ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ， ＭＦ） 和

Ｓéｚａｒｙ 综合征（ｓéｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＳ）
ＭＦ（又称蕈样肉芽肿）和 ＳＳ 是最常见的皮肤 Ｔ

细胞淋巴瘤 （ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＣＴＣＬ）。
ＭＦ 占 ＣＴＣＬ 的 ５０％，而 ＳＳ 不太常见，仅占 ＣＴＣＬ 的

５％［１７４］。
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 患者的皮肤损害为广泛性红皮病。 ＳＳ 为一种独

特的红皮病型 ＣＴＣＬ，伴外周血受侵（循环中异常细

胞占淋巴细胞比例＞５％），在受侵的皮肤组织、淋巴

结和外周血中可见到 Ｓéｚａｒｙ 细胞。 ＳＳ 可能由斑片

或斑块或红皮病型 ＭＦ 进展而来，也可能表现为新

发典型的皮肤、血液系统和淋巴结受侵。
２． 病理诊断

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 Ｐａｕｔｒｉｅｒ
微脓肿是其特点。 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［１７５］。 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淋巴

瘤的鉴别诊断有重要价值。
３． 分期

ＭＦ 和 ＳＳ 的分期见 ＥＯＲＴＣ 的 ＴＮＭＢ 分期系统

（表 １６、１７） ［１２］。
４． 治疗

ＭＦ 和 ＳＳ 目前尚无根治性治疗方法，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ⅡＡ 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（ＨＮ２）或卡莫司汀］、局
部应用维 Ａ 酸、局部应用咪喹莫特、局部应用贝沙

罗汀、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、组蛋白去乙酰基酶抑制

剂 、维布妥昔单抗）、吉西他滨、脂质体阿霉素、环磷
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表 １６　 蕈样霉菌病和 Ｓéｚａｒｙ 综合征 ＴＮＭＢ 分期系统定义

分期 定义

皮肤（Ｔ）
　 Ｔ１ 期 局限性斑片、丘疹和（或）斑块，＜１０％体表面积

　 Ｔ２ 期 斑片、丘疹和（或）斑块，≥１０％体表面积

　 Ｔ３ 期 １ 个或更多肿块形成（直径≥１ ｃｍ）
　 Ｔ４ 期 融合性红斑≥８０％体表面积

淋巴结（Ｎ）
　 Ｎ０ 期 无异常淋巴结；不需要活检

　 Ｎ１ 期 异常淋巴结；组织病理为 Ｄｕｔｃｈ １ 级或 ＮＣＩ ＬＮ ０～２ 级

　 Ｎ２ 期 异常淋巴结；组织病理为 Ｄｕｔｃｈ ２ 级或 ＮＣＩ ＬＮ ３ 级

　 Ｎ３ 期 异常淋巴结；组织病理为 Ｄｕｔｃｈ ３～４ 级或 ＮＣＩ ＬＮ ４ 级

　 Ｎｘ 期 异常淋巴结；无组织学确认

内脏（Ｍ）
　 Ｍ０ 期 无内脏器官受累

　 Ｍ１ 期 内脏受累（需有病理学确诊和注明受侵器官）
　 Ｍｘ 期 内脏不正常；无组织学确诊

血液（Ｂ）
　 Ｂ０ 期 无明显血液受累：异型细胞（Ｓéｚａｒｙ 细胞）占外周血淋巴细胞比例≤５％
　 Ｂ１ 期 低负荷血液受累：异型细胞（Ｓéｚａｒｙ 细胞）占外周血淋巴细胞比例＞５％，但未达到 Ｂ２ 水平

　 Ｂ２ 期 高负荷血液受累：异型细胞（Ｓéｚａｒｙ 细胞）≥１ ０００ ／ ｕｌ 或 ＣＤ４（＋） ／ ＣＤ７（ －）细胞比例≥４０％或 ＣＤ４（＋） ／ ＣＤ２６（ －）
细胞比例≥３０％

　 　 注： ＮＣＩ ＬＮ： 美国国家癌症研究所淋巴结分类

表 １７　 蕈样霉菌病和 Ｓéｚａｒｙ 综合征 ＴＮＭＢ 分期系统

分期 Ｔ 分期 Ｎ 分期 Ｍ 分期 Ｂ 分期

ⅠＡ 期 Ｔ１ Ｎ０ Ｍ０ Ｂ０～１
ⅡＢ 期 Ｔ２ Ｎ０ Ｍ０ Ｂ０～１
ⅡＡ 期 Ｔ１～２ Ｎ１～２ Ｍ０ Ｂ０～１
ⅡＢ 期 Ｔ３ Ｎ０～２ Ｍ０ Ｂ０～１
ⅢＡ 期 Ｔ４ Ｎ０～２ Ｍ０ Ｂ０
ⅢＢ 期 Ｔ４ Ｎ０～２ Ｍ０ Ｂ１
ⅣＡ１ 期 Ｔ１～４ Ｎ０～２ Ｍ０ Ｂ２
ⅣＡ２ 期 Ｔ１～４ Ｎ３ Ｍ０ Ｂ０～２
ⅣＢ 期 Ｔ１～４ Ｎ０～３ Ｍ１ Ｂ０～２

酰胺、硼替佐米、来那度胺、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［１７６］。 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［１７６］、ＨＮ２［１７７］、卡莫司汀［１７８］ 或窄谱中波紫

外线［１７９］。 局限的难治性病变可局部应用贝沙罗

汀［１８０］、咪喹莫特［１８１⁃１８２］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［１８３］ 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（ ＜ 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侵的患者，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［１８４］、罗米地辛［１８５］、贝沙罗汀［１８６］、维布妥昔单

抗［１８７］、Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ（ＫＷ⁃０７６１）［１８８］、单药化疗或联

合化疗。 对于病情难以控制的患者，可考虑 ａｌｌｏ⁃ＳＣＴ。
５． 预后

ＭＦ 患者的预后较好，５ 年生存率约为 ９０％；ＳＳ
患者预后通常不佳，中位生存时间约为 ２ ～ ４ 年。 国

际皮肤淋巴瘤联合会的回顾性研究结果显示，Ⅳ期
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病变、年龄＞６０ 岁、ＬＤＨ 升高和皮肤大细胞转化是

患者生存较差的独立预后影响因素［１８９］。
（十一）ＥＮＫＴＬ
ＥＮＫＴＬ 是 ＥＢＶ 相关淋巴瘤， ９０％ 以上患者

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。
１． 临床表现

ＥＮＫＴＬ 多见于男性，发病年龄较轻，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。
Ⅰ～Ⅱ期患者占 ７０％～９０％，Ⅲ～Ⅳ期患者占 １０％ ～
３０％，Ⅲ～Ⅳ期患者常出现肝脾肿大、皮肤、胃肠道、
睾丸受侵［１９０］。

２． 病理诊断

ＥＮＫＴＬ 病理学特征为弥漫性淋巴瘤细胞浸润，
呈血管中心性、血管破坏性生长，导致组织缺血坏死

以及黏膜溃疡。 组织坏死很常见，是导致 ＥＮＫＴＬ 漏

诊的主要原因。 ＥＮＫＴＬ 诊断所需 ＩＨＣ 标志物包括

ＣＤ３、ＣＤ５６、 ＣＤ２、 ＣＤ４、 ＣＤ５、 ＣＤ７、 ＣＤ８、 ＣＤ４５ＲＯ、
ＣＤ２０、ＰＡＸ５、ＴＩＡ⁃１、ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ、Ｋｉ⁃６７ 及 ＥＢＶ⁃ＥＢＥＲ
等。 ＥＮＫＴＬ 的典型免疫表型为 ＣＤ２（＋）、ＣＤ３（＋）、
ＣＤ５６（＋）、ＴＩＡ⁃１（ ＋）、ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ（ ＋）和 ＥＢＶ⁃ＥＢＥＲ
（＋）。 ＥＢＶ⁃ＥＢＥＲ 阴性时诊断要谨慎，如果 ＣＤ５６
（＋）、ＣＤ３（ ＋）、细胞毒标志物均表达可以诊断为

ＥＮＫＴＬ，如果 ＣＤ３ （ －）、 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。

３． 治疗

（１）一线治疗：任何期别的 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
正常、无原发肿瘤局部广泛侵犯） 可接受单纯放

疗［１９１］。 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［１９２⁃１９５］。 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）、
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）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 ＥＮＫＴＬ 和任何期别的鼻外型病变

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［１９６⁃１９８］，诱导化疗后获得 ＣＲ 或

ＰＲ 的患者，可行 ＡＳＣＴ。
（２）复发或难治性患者的治疗：复发或难治性

ＥＮＫＴＬ 患者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、维布妥昔单抗（用于 ＣＤ３０ 阳性的患者）、普拉

曲沙，多药联合方案包括一线治疗中未曾使用过含

门冬酰胺酶的联合化疗方案、ＤＨＡＰ 方案、ＥＳＨＡＰ
方案、ＧＤＰ 方案、ＧｅｍＯｘ 方案和 ＩＣＥ 方案。 对于敏

感复发的患者，若身体状态允许，在上述治疗获得缓

解后可行 ＡＳＣＴ，有合适供者的患者可考虑 ａｌｌｏ⁃
ＳＣＴ。 对于化疗后局部进展或复发的患者可以考虑

放疗。
４． 预后因素

目前 ＥＮＫＴＬ 的预后模型包括 ＰＩＮＫ 和 ＰＩＮＫ⁃Ｅ
模型，ＰＩＮＫ 模型包括年龄＞６０ 岁、远处淋巴结侵犯、
Ⅲ～Ⅳ期、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［１９９］。
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，结合每位患者的特征制定

个体化的治疗方案，从而提高诊断和治疗水平，改善

患者预后［２００］。
由于临床实践中患者的具体情况存在较大的个

体差异以及我们的水平有限，本指南仅供参考。
专家组顾问　 孙燕（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中

国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科 抗肿瘤分子靶向药物

临床研究北京市重点实验室）
专家组组长　 石远凯（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科 抗肿瘤分子靶向药

物临床研究北京市重点实验室）
专家组成员（按姓氏汉语拼音字母排序） 　 白鸥（吉林大学第一医院

血液科）、鲍慧铮（吉林省肿瘤医院肿瘤内科）、蔡清清（中山大学肿

瘤防治中心肿瘤内科）、蔡真（浙江大学医学院附属第一医院血液科

骨髓移植中心）、曹军宁（复旦大学附属肿瘤医院肿瘤内科）、岑洪

（广西医科大学第一附属医院肿瘤内科）、崔杰（甘肃省肿瘤医院肿

瘤内科）、丁凯阳（安徽省肿瘤医院血液科）、杜欣（广东省人民医院

血液科）、冯继锋（江苏省肿瘤医院肿瘤内科）、冯晓莉（国家癌症中

心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿

瘤医院病理科）、高玉环（河北医科大学第四医院血液科）、顾康生

（安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科）、韩晓红（疑难重症及罕见

病国家重点实验室 中国医学科学院 北京协和医院临床药理研究中

心）、何娟（中国医科大学附属第一医院血液内科）、何小慧（国家癌

症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学

院肿瘤医院内科 抗肿瘤分子靶向药物临床研究北京市重点实验
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室）、胡建达（福建医科大学附属协和医院血液科）、洪小南（复旦大

学附属肿瘤医院肿瘤内科）、黄慧强（中山大学肿瘤防治中心肿瘤内

科）、黄韵红（贵州省肿瘤医院淋巴瘤科）、姜文奇（中山大学肿瘤防

治中心肿瘤内科）、金川（广州医科大学附属肿瘤医院肿瘤内科）、金
洁（浙江大学医学院附属第一医院血液科）、金正明（苏州市第一人

民医院血液内科）、景红梅（北京大学第三医院血液内科）、克晓燕

（北京大学第三医院血液科）、廖爱军（中国医科大学附属盛京医院

血液内科）、刘代红（解放军总医院血液病医学部）、刘辉（北京医院

血液内科）、李建勇（江苏省人民医院血液科）、李文瑜（广东省人民

医院淋巴瘤科）、李小秋（复旦大学附属肿瘤医院病理科）、李晓玲

（辽宁省肿瘤医院肿瘤内科）、李艳（中国医科大学附属第一医院血

液科）、李玉富（河南省肿瘤医院血液科）、李增军（山东省肿瘤医院

淋巴血液科）、李志铭（中山大学肿瘤防治中心肿瘤内科）、刘鹏（国
家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院内科 抗肿瘤分子靶向药物临床研究北京市重点实

验室）、刘澎（复旦大学附属中山医院血液科）、刘瑛（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤
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１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００７⁃０３⁃０５５７４９．

［１３］ Ｋｉｍ ＹＨ， Ｗｉｌｌｅｍｚｅ Ｒ， Ｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＭ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｍｙｃｏｓｉｓ
ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓｅｚａｒｙ 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）［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００７， １１０（２）：
４７９⁃４８４． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００６⁃１０⁃０５４６０１．

［１４］ Ｙｏｕｎｅｓ Ａ， Ｈｉｌｄｅｎ Ｐ， Ｃｏｉｆｆｉｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ（ＲＥＣＩＬ
２０１７）［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８ （ ７）： １４３６⁃１４４７． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ０９７．

［１５］ Ｓｗｅｒｄｌｏｗ ＳＨ， Ｃａｍｐｏ Ｅ， Ｈａｒｒｉｓ ＮＬ． ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｕｒｓ ｏｆ ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｍ］． ４ｔｈ ｅｄ．
Ｌｙｏｎ： ＬＡＲＣ Ｐｒｅｓｓ， ２０１７．

［１６］ Ｂｒｉｃｅ Ｐ， ｄｅ Ｋｅｒｖｉｌｅｒ Ｅ， Ｆｒｉｅｄｂｅｒｇ ＪＷ． Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２１， ２２： Ｓ０１４０⁃６７３６ （ ２０） ３２２０７⁃８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（２０）３２２０７⁃８．

［１７］ 陶云霞， 康愫意， 周立强， 等． ４１５ 例霍奇金淋巴瘤患者的疗
效和预后因素分析［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０１５， （６）：４６６⁃４７１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７６６．２０１５．０６．０１５．
Ｔａｏ ＹＸ， Ｋａｎｇ ＳＹ， Ｚｈｏｕ ＬＱ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ４１５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， （６）：４６６⁃４７１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃３７６６．２０１５．０６．０１５．

［１８］ Ａｄｖａｎｉ ＲＨ， Ｈｏｒｎｉｎｇ ＳＪ， Ｈｏｐｐｅ ＲＴ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｕｒｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｄｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ３２
（９）：９１２⁃９１８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１３．５３．２０６９．

［１９］ Ｅｉｃｈｅｎａｕｅｒ ＤＡ， Ｆｕｃｈｓ Ｍ， Ｐｌｕｅｔｓｃｈｏｗ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｓｔａｇｅ Ⅰ Ａ ｎｏｄｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１１， １１８ （ １６）：４３６３⁃４３６５．
ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１１⁃０６⁃３６１０５５．

［２０］ Ｃｅｎｃｉｎｉ Ｅ， Ｆａｂｂｒｉ Ａ， Ｂｏｃｃｈｉａ Ｍ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｐｌｕｓ ＡＢＶＤ ｉｎ
ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｎｏｄｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１７， １７６（５）：８３１⁃８３３． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１４００１．

［２１］ 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． ＤＯＩ：
１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１７⁃０２⁃７６６１２１．

［２２］ Ａｎｄｒｅ ＭＰＥ， Ｇｉｒｉｎｓｋｙ Ｔ， Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ⁃ａｄａｐｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅰ ａｎｄ
Ⅱ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＥＯＲＴＣ ／
ＬＹＳＡ ／ ＦＩＬ Ｈ１０ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（ １６）：１７８６⁃
１７９４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．６８．６３９４．

［２３］ Ｅｎｇｅｒｔ Ａ， Ｐｌｕｔｓｃｈｏｗ Ａ， Ｅｉｃｈ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１０， ３６３（７）：６４０⁃６５２． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１００００６７．

［２４］ Ｈｏｐｐｅ ＲＴ， Ａｄｖａｎｉ ＲＨ， Ａｉ ＷＺ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０１１， ９（９）：１０２０⁃１０５８． ＤＯＩ：１０．６００４ ／
ｊｎｃｃｎ．２０１１．００８６．

［２５］ Ｍｅｙｅｒ ＲＭ， Ｇｏｓｐｏｄａｒｏｗｉｃｚ ＭＫ， Ｃｏｎｎｏｒｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＢＶＤ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｈａｔ ｉｎｃｌｕｄｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｍｉｔｅｄ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎａｄａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ
Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３（２１）：４６３４⁃４６４２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００５．０９．
０８５．

［２６］ Ｓａｓｓｅ Ｓ， Ｂｒｏｃｋｅｌｍａｎｎ ＰＪ， Ｇｏｅｒｇｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
ｏｆ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｕｐｄａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ＨＤ７，
ＨＤ８， ＨＤ１０， ａｎｄ ＨＤ１１ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５
（１８）：１９９９⁃２００７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．７０．９４１０．

［２７］ Ｂａｒｒｉｎｇｔｏｎ ＳＦ， Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＥＨ， Ｃｏｕｎｓｅｌｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃｏｒｅ ｈａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｈａｎ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ ＲＡＰＩＤ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７（２０）：１７３２⁃
１７４１． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．１８．０１７９９．

［２８］ Ｆｕｃｈｓ Ｍ， Ｇｏｅｒｇｅｎ Ｈ， Ｋｏｂｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｆａｖｏｒａｂｌｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ＨＤ１６ ｔｒｉａｌ ｂｙ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７（３１）：２８３５⁃２８４５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．１９．００９６４．

［２９］ ｖｏｎ Ｔｒｅｓｃｋｏｗ Ｂ， Ｋｒｅｉｓｓｌ Ｓ， Ｇｏｅｒｇｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＨＤ９ ａｎｄ
ＨＤ１２）： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｔｗｏ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１８， ５ （ １０）： ｅ４６２⁃ｅ４７３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ２３５２⁃３０２６（１８）３０１４０⁃６．

［３０］ Ｃａｓａｓｎｏｖａｓ ＲＯ， Ｂｏｕａｂｄａｌｌａｈ Ｒ， Ｂｒｉｃｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ⁃ａｄａｐｔｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ＡＨＬ２０１１）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ， ｐｈａｓｅ
３ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０ （ ２）：２０２⁃２１５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１８）３０７８４⁃８．

［３１］ Ｇａｌｌａｍｉｎｉ Ａ， Ｔａｒｅｌｌａ Ｃ， Ｖｉｖｉａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｓｃａｌａｔｅｄ ＢＥＡＣＯＰＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｉｍ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃａｎ ａｆｔｅｒ
ｔｗｏ ＡＢＶＤ ｃｙｃｌｅｓ： ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＩＴＩＬ ／ ＦＩＬ ＨＤ ０６０７
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（５）：４５４⁃４６２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１７．７５．２５４３．

［３２］ Ｚｉｎｚａｎｉ ＰＬ， Ｂｒｏｃｃｏｌｉ Ａ， Ｇｉｏｉａ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｉｍ ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ⁃ａｄａｐｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＤ０８０１ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４ （ １２）：１３７６⁃１３８５．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６３．０６９９．

［３３］ Ｂｏｒｃｈｍａｎｎ Ｐ， Ｇｏｅｒｇｅｎ Ｈ， Ｋｏｂｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＨＤ１８）：
ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ ｂｙ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ Ｈｏｄｇｋｉｎ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７，
３９０ （ １０１１４ ）： ２７９０⁃２８０２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ １７ ）
３２１３４⁃７．

［３４］ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｐ， Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｍ， Ｋｉｒｋｗｏｏｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｐｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｕｉｄｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｉｍ ＰＥＴ⁃ＣＴ ｓｃａｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７４ （ ２５）： ２４１９⁃２４２９． ＤＯＩ： １０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５１００９３．

［３５］ Ｓｔｒａｕｓ ＤＪ， Ｄｌｕｇｏｓｚ⁃Ｄａｎｅｃｋａ Ｍ， Ａｌｅｋｓｅｅｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ Ⅲ ／ Ⅳ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ３⁃ｙｅａｒ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＣＨＥＬＯＮ⁃１ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０２０， １３５（１０）：７３５⁃７４２． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．２０１９００３１２７．

［３６］ Ｖｏｏｒｈｅｅｓ ＴＪ， Ｂｅａｖｅｎ ＡＷ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｕｐｄａｔｅｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ａｎｄ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ ），
２０２０， １２（１０）：２８８７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２１０２８８７．

［３７］ Ａｎｓｅｌｌ ＳＭ． Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ２０１８ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｒｉｓｋ⁃
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１８， ９３
（５）：７０４⁃７１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．２５０７１．

［３８］ Ｙｏｕｎｅｓ Ａ， Ｓａｎｔｏｒｏ Ａ， Ｓｈｉｐｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｂｏｔｈ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６，
１７（９）：１２８３⁃１２９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１６）３０１６７⁃Ｘ．

［３９］ Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｚｉｎｚａｎｉ ＰＬ， Ｆａｎａｌｅ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｌａｓｓｉｃ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（ １９）：

·９２７·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．７
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２１２５⁃２１３２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．７２．１３１６．
［４０］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｓｕ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ＯＲＩＥＮＴ⁃１）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１９， ６（１）：ｅ１２⁃ｅ１９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２３５２⁃
３０２６（１８）３０１９２⁃３．

［４１］ Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｇａｏ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１，
ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ２， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０２０， ３４（２）：５３３⁃５４２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３７５⁃
０１９⁃０５４５⁃２．

［４２］ Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｈａｓｅ
Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２５（２４）：７３６３⁃
７３６９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１９⁃１６８０．

［４３］ Ｈａｓｅｎｃｌｅｖｅｒ Ｄ， Ｄｉｅｈｌ Ｖ． Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９９８， ３３９
（２１）：１５０６⁃１５１４． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭ１９９８１１１９３３９２１０４．

［４４］ 王琴． 中国霍奇金淋巴瘤患者预后因素的探索［Ｄ］． 北京：北
京协和医学院（清华大学医学部），中国医学科学院， ２０１７．
ＤＯＩ：１０．７６６６ ／ ｄ．Ｙ３２７７６５３．
Ｗａｎｇ Ｑ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｄ］．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ （Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ） ＆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０１７． ＤＯＩ：１０．７６６６ ／ ｄ．ｙ３２７７６５３．

［４５］ Ａｌ⁃Ｈａｍａｄａｎｉ Ｍ， Ｈａｂｅｒｍａｎｎ ＴＭ， Ｃｅｒｈａｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｇｅｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ
ｐａｔｔｅｒｎｓ， ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｔｈｅ ＵＳ： ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｎａｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄａｔａ ｂａｓｅ ｆｒｏｍ １９９８ ｔｏ ２０１１［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，
２０１５， ９０（９）：７９０⁃７９５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．２４０８６．

［４６］ Ｓｕｎ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｑ， Ｌｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４，６３８ ｃａｓｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１２， １３８
（３）：４２９⁃４３４． ＤＯＩ：１０．１３０９ ／ ＡＪＣＰ７ＹＬＴＱＰＵＳＤＱ５Ｃ．

［４７］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｈａｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｄａｌ ｏｒ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １，０８５ ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｃａｓｅｓ ｉｎ
ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ３１
（１）：１５２⁃１６１． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃９６０４．２０１９．０１．１０．

［４８］ Ｒｏｓｅｎｗａｌｄ Ａ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｇ， Ｃｈａｎ ＷＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ⁃Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００２， ３４６（２５）：１９３７⁃１９４７．
ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０１２９１４．

［４９］ Ｈａｎｓ ＣＰ， Ｗｅｉｓｅｎｂｕｒｇｅｒ ＤＤ， Ｇｒｅｉｎｅｒ ＴＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２００４， １０３（１）：２７５⁃２８２． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００３⁃０５⁃１５４５．

［５０］ Ｇｒｅｅｎ ＴＭ， Ｙｏｕｎｇ ＫＨ， Ｖｉｓｃｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｈｉｔ ｓｃｏｒｅ ｉｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｐｌｕｓ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ， ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ， ａｎｄ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（２８）：３４６０⁃３４６７． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２０１１．４１．４３４２．

［５１］ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｆａｃｔｏｒｓ
Ｐｒｏｊｅｃｔ． Ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９９３， ３２９（１４）：９８７⁃９９４． ＤＯＩ：
１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭ１９９３０９３０３２９１４０２．

［５２］ Ｓｅｈｎ ＬＨ， Ｂｅｒｒｙ Ｂ， Ｃｈｈａｎａｂｈａｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｖｉｓｅｄ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｉｎｄｅｘ （ Ｒ⁃ＩＰＩ） ｉｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ＩＰＩ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｒ⁃ＣＨＯＰ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００７， １０９（５）：
１８５７⁃１８６１． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００６⁃０８⁃０３８２５７．

［５３］ 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 ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１４， １２３（６）：８３７⁃８４２． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１３⁃０９⁃
５２４１０８．

［５４］ 石远凯， 刘鹏， 杨晟， 等． 注射用聚乙二醇化重组人粒细胞
集落刺激因子Ⅰ期临床耐受性试验［Ｊ］ ． 癌症， ２００６， ２５（４）：
４９５⁃５００． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃４６７Ｘ．２００６．０４．０２２．
Ｓｈｉ ＹＫ， Ｌｉｕ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰ ｃｌｉｎｉｃａｉ ｔｒａｉｌ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００６， ２５（ ４）：４９５⁃５００．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃４６７Ｘ．２００６．０４．０２２．

［５５］ 石远凯， 何小慧， 杨晟， 等． 聚乙二醇化重组人粒细胞集落
刺激因子预防化疗后中性粒细胞减少症的多中心随机对照
Ⅱ期临床研究 ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２００６， ８６ （ ４８）：３４１４⁃
３４１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：０３７６⁃２４９１．２００６．４８．００８．
Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈｅ ＸＨ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｗｉｔｈ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｔｏｒ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ｌＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎ， ２００６， ８６
（４８）： ３４１４⁃３４１９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ： ｉｓｓｎ： ０３７６⁃２４９１． ２００６． ４８．
００８．

［５６］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｚｈｕ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｓ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｗｉｔｈ ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ａｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ
ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓ， ２０１３， ２４（ ６）：６４１⁃６４７．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＡＤ．０ｂ０１３ｅ３２８３６１０ｂ５ｄ．

［５７］ Ｐｏｅｓｃｈｅｌ Ｖ， Ｈｅｌｄ Ｇ， Ｚｉｅｐｅｒｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｕｒ ｖｅｒｓｕｓ ｓｉｘ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ
ＣＨＯＰ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｘ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ
ｆａｖｏｕｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ （ ＦＬＹＥＲ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３， ｎｏｎ⁃
ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９４ （ １０２１６ ）： ２２７１⁃２２８１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１９）３３００８⁃９．

［５８］ Ｌａｍｙ Ｔ， Ｄａｍａｊ Ｇ， Ｓｏｕｂｅｙｒａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒ⁃ＣＨＯＰ １４ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｏｎｂｕｌｋｙ ｌｉｍｉｔｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１８， １３１（２）：１７４⁃１８１． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／
ｂｌｏｏｄ⁃２０１７⁃０７⁃７９３９８４．

［５９］ 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００８， ２６（１４）：２２５８⁃２２６３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００７．１３．
６９２９．

［６０］ Ｗａｓｔｅｒｌｉｄ Ｔ， Ｂｉｃｃｌｅｒ ＪＬ， Ｂｒｏｗｎ ＰＮ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｘ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ Ｒ⁃
ＣＨＯＰ⁃２１ ａｒｅ ｎｏｔ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｅｉｇｈｔ ｃｙｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｎｏｒｄｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｇｒｏｕｐ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（８）：１８８２⁃１８８３． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１８４．

［６１］ Ｈｅｌｄ Ｇ， Ｍｕｒａｗｓｋｉ Ｎ， Ｚｉｅｐｅｒｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ
ｂｕｌｋｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ３２（１１）：１１１２⁃１１１８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１３．５１．４５０５．

［６２］ Ｐｆｒｅｕｎｄｓｃｈｕｈ Ｍ， Ｋｕｈｎｔ Ｅ， Ｔｒｕｍｐｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＯＰ⁃ｌｉｋｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇｏｏｄ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ⁃Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ６⁃ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ＭａｂＴｈｅｒａ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｔｒｉａｌ （ＭＩｎＴ） Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， １２（１１）：１０１３⁃
１０２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１１）７０２３５⁃２．

［６３］ 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［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，
１２（５）：４６０⁃４６８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１１）７００６９⁃９．

［６４］ 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． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６５．

·０３７· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．７
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６５２０．
［６５］ Ｖｉｔｏｌｏ Ｕ， Ｃｈｉａｐｐｅｌｌａ Ａ， Ｆｅｒｒｅｒｉ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ

ｐｒｉｍａｒｙ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ⁃
ＣＨＯＰ， ＣＮＳ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ， ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｔｅｓｔｉｓ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ：
ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２９（２０）：２７６６⁃２７７２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３１．４１８７．

［６６］ 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． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１３４６３．

［６７］ Ｍｏｒｒｉｓ ＰＧ， Ｃｏｒｒｅａ ＤＤ， Ｙａｈａｌｏｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅ， ａｎｄ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｄ⁃ｄｏｓｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ＣＮＳ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｆｉｎａｌ
ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（３１）：
３９７１⁃３９７９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１３．５０．４９１０．

［６８］ Ｔｈｉｅｌ Ｅ， Ｋｏｒｆｅｌ Ａ， Ｍａｒｔｕｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｗｉｔｈ
ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ＣＮＳ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（Ｇ⁃ＰＣＮＳＬ⁃ＳＧ⁃１）： ａ ｐｈａｓｅ ３， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１（１１）：１０３６⁃１０４７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１０）７０２２９⁃１．

［６９］ Ｐｈｉｌｉｐ Ｔ， Ｇｕｇｌｉｅｌｍｉ Ｃ， Ｈａｇｅｎｂｅｅｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｌｖａｇｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９９５， ３３３ （ ２３）： １５４０⁃１５４５． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭ１９９５１２０７３３３２３０５．

［７０］ Ｌｏｃｋｅ ＦＬ， Ｇｈｏｂａｄｉ Ａ， Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅ ｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＺＵＭＡ⁃１）： ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ １⁃２
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０（ １）：３１⁃４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１８）３０８６４⁃７．

［７１］ Ｓｃｈｕｓｔｅｒ ＳＪ， Ｂｉｓｈｏｐ ＭＲ， Ｔａｍ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０（１）：４５⁃５６． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８０４９８０．

［７２］ Ａｂｒａｍｓｏｎ ＪＳ， Ｐａｌｏｍｂａ ＭＬ， Ｇｏｒｄｏｎ ＬＩ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｓｏｃａｂｔａｇｅｎｅ
ｍａｒａｌｅｕｃｅｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ （ ＴＲＡＮＳＣＥＮＤ ＮＨＬ ００１）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｅａｍｌｅｓｓ
ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９６ （ １０２５４）：８３９⁃８５２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（２０）３１３６６⁃０．

［７３］ Ｓｅｈｎ ＬＨ， Ｈｅｒｒｅｒａ ＡＦ， Ｆｌｏｗｅｒｓ ＣＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌａｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（２）：１５５⁃１６５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．００１７２．

［７４］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， Ｈａｎ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｓａｆｅｔｙ， ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ＨＬＸ０１ ｔｏ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＣＤ２０⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２０． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃９６０４．２０２１．０３．１１．

［７５］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｑｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ ＨＬＸ０１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １３ （ １ ）： ３８． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０４５⁃０２０⁃００８７１⁃９．

［７６］ Ｗａｎｇ ＸＭ， Ｂａｓｓｉｇ ＢＡ， Ｗｅｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １ ６２９
ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｉｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｉｄｅｎｔｓ ｏｆ
Ｓｉｃｈｕａｎ ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４ （ ４）：
１９３⁃１９９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｏｎ．２２０２．

［７７］ Ｙａｎｇ ＱＰ， Ｚｈａｎｇ ＷＹ， Ｙｕ ＪＢ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ６， ３８２ ｃａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ
ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１１， ６：７７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４６⁃１５９６⁃６⁃７７．

［７８］ Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｑｉｎ Ｙ， Ｈｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｅｒａ： ａ Ｃｈｉｎａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０：１⁃１１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｊｃｏ．１３４６３．

［７９］ Ｗｉｌｄｅｒ ＲＢ， Ｊｏｎｅｓ Ｄ， Ｔｕｃｋｅｒ ＳＬ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｔｈ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ Ⅰ⁃Ⅱ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００１， ５１ （ ５）：１２１９⁃１２２７． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｓ０３６０⁃３０１６（０１）０１７４７⁃３．

［８０］ Ｍａｒｃｕｓ Ｒ， Ｄａｖｉｅｓ Ａ， Ａｎｄｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１７，
３７７（１４）：１３３１⁃１３４４． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１６１４５９８．

［８１］ Ｍａｒｔｉｎ Ｐ， Ｊｕｎｇ ＳＨ， Ｐｉｔｃｈｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｎｏｎ⁃
Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＮＨＬ）： ＣＡＬＧＢ ５０８０３ （Ａｌｌｉａｎｃｅ）［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８（１１）：２８０６⁃２８１２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ｍｄｘ４９６．

［８２］ Ｍｏｒｓｃｈｈａｕｓｅｒ Ｆ， Ｆｏｗｌｅｒ ＮＨ， Ｆｅｕｇｉｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｐｌｕｓ
ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（１０）：９３４⁃９４７． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８０５１０４．

［８３］ ｖａｎ Ｏｅｒｓ ＭＨ， 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０，
２８（１７）：２８５３⁃２８５８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００９．２６．５８２７．

［８４］ Ｂａｃｈｙ Ｅ， Ｓｅｙｍｏｕｒ ＪＦ， Ｆｅｕｇｉｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＩＭＡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７（３１）：２８１５⁃２８２４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．
０１０７３．

［８５］ Ｌｅｏｎａｒｄ ＪＰ， Ｔｒｎｅｎｙ Ｍ， Ｉｚｕｔｓｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＡＵＧＭＥＮＴ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７（１４）：１１８８⁃１１９９． ＤＯＩ：１０．１２００／ ＪＣＯ．１９．０００１０．

［８６］ Ｓｅｈｎ ＬＨ， Ｃｈｕａ Ｎ， Ｍａｙｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＧＡＤＯＬＩＮ）：
ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（８）：１０８１⁃１０９３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（１６）３００９７⁃３．

［８７］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈｏｎｇ ＸＮ， Ｙａｎｇ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｊ （ Ｅｎｇｌ）， ２０２１， １３４ （ １１）：１２９９⁃１３０９． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＣＭ９．００００００００００００１４６３．

［８８］ Ｗｉｔｚｉｇ ＴＥ， Ｗｉｅｒｎｉｋ ＰＨ， Ｍｏｏｒｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｏｒａｌ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｄｕｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７
（３２）：５４０４⁃５４０９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２１．１１６９．

［８９］ Ｓａｌｌｅｓ Ｇ， Ｓｃｈｕｓｔｅｒ ＳＪ， ｄｅ Ｖｏｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ， ｒｉｔｕｘｉｍａｂ⁃ ａｎｄ ａｌｋｙｌａｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１７， １０２（ ４）：ｅ１５６⁃ｅ１５９．
ＤＯＩ：１０．３３２４ ／ ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１６．１５１７３８．

［９０］ Ｄｒｅｙｌｉｎｇ Ｍ， Ｓａｎｔｏｒｏ Ａ， Ｍｏｌｌｉｃａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｉｎｄｏｌｅｎｔ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（３５）：３８９８⁃３９０５． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７５．４６４８．

［９１］ Ｍａｔａｓａｒ ＭＪ， Ｃａｐｒａ Ｍ， Ｏｚｃａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐａｎｌｉｓｉｂ ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｉｎｄｏｌｅｎｔ
ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ ＣＨＲＯＮＯＳ⁃３ ）： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， ２２（５）：６７８⁃６８９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２１） ００１４５⁃
５．

［９２］ Ｆｌｉｎｎ ＩＷ， Ｍｉｌｌｅｒ ＣＢ， Ａｒｄｅｓｈｎａ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． ＤＹＮＡＭＯ： ａ ｐｈａｓｅ
Ⅱ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ （ ＩＰＩ⁃１４５ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７
（１１）：９１２⁃９２２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１８．００９１５．

［９３］ Ｍｏｒｓｃｈｈａｕｓｅｒ Ｆ， Ｔｉｌｌｙ Ｈ， Ｃｈａｉｄｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａｎ ｏｐｅｎ⁃
ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
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２０２０， ２１ （ １１）： １４３３⁃１４４２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５ （ ２０）
３０４４１⁃１．

［９４］ Ｍｏｎｔｏｔｏ Ｓ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｇｕｉｌｌｅｒｍｏ Ａ， Ａｌｔｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ （ＦＬＩＰＩ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｔ ｆｉｒｓｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００４， １５（１０）：１４８４⁃１４８９． ＤＯＩ：１０．１０９３／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｈ４０６．

［９５］ Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｍ， Ｂｅｌｌｅｉ Ｍ， Ｍａｒｃｈｅｓｅｌｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ２： ａ ｎｅｗ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ
ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｊｅｃｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７
（２７）：４５５５⁃４５６２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２１．３９９１．

［９６］ Ａｒｃａｉｎｉ Ｌ， Ｂｕｒｃｈｅｒｉ Ｓ， Ｒｏｓｓｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＨＣＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｇａｓｔｒｉｃ ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｏｆ ＭＡＬＴ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００７， １８ （ ２ ）： ３４６⁃３５０． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｌ３８８．

［９７］ Ａｒｃａｉｎｉ Ｌ， Ｐａｕｌｌｉ Ｍ， Ｂｏｖｅｒｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｌｅｎｉｃ ａｎｄ ｎｏｄａｌ ｍａｒｇｉｎａｌ
ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ａｒｅ ｉｎｄｏｌｅｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｔ ｈｉｇｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ
ｓｅｒｏｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｕｔ ｓｉｍｉｌａｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００４， １００
（１）：１０７⁃１１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．１１８９３．

［９８］ Ｔｈｉｅｂｌｅｍｏｎｔ Ｃ， Ｂｅｒｇｅｒ Ｆ， Ｄｕｍｏｎｔｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｓ ａ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｏｎｅ ｔｈｉｒｄ
ｏｆ １５８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎａｌｙｚｅｄ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０００， ９５ （ ３）： ８０２⁃８０６．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２７７００５００１９．

［９９］ Ｇｏｄａ ＪＳ， Ｇｏｓｐｏｄａｒｏｗｉｃｚ Ｍ， Ｐｉｎｔｉｌｉｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｍｕｃｏｓａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０，
１１６（１６）：３８１５⁃３８２４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２５２２６．

［１００］ Ｔｅｃｋｉｅ Ｓ， Ｑｉ Ｓ， Ｃｈｅｌｉｕｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ４８７
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｅｘｔｒａ⁃ｎｏｄａｌ ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８（５）：１０６４⁃１０６９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ｍｄｘ０２５．

［１０１］ Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｉ Ｇ， Ｌａｓｚｌｏ Ｄ， Ｆｅｒｒｅｒｉ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｍａｒｇｉｎａｌ ｚｏｎｅ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｏｒ ｎｏｔ ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３ （ ９）：１９７９⁃１９８３． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２００５．０８．１２８．

［１０２］ Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ， Ｊｅｍａｌ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０１８［Ｊ］ ． ＣＡ
Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１８， ６８（１）：７⁃３０． ＤＯＩ：１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１４４２．

［１０３］ 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． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃２８７０．２０１２．０２．００６．
Ｌｉ ＸＱ， Ｌｉ ＧＤ， Ｇａｏ ＺＦ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １０００２ ｃａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｇｎ Ｃｏｎｃｅｐｔｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１２， １１（２）：１１１⁃１１５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃２８７０．２０１２．０２．００６．

［１０４］ Ｅｉｃｈｈｏｒｓｔ Ｂ， Ｆｉｎｋ ＡＭ， Ｂａｈｌｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ， ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ａｎｄ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋａｅｍｉａ （ ＣＬＬ１０ ）： ａｎ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３， ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（７）：９２８⁃９４２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１６）３００５１⁃１．

［１０５］ 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［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１０， ３７６ （ ９７４７）： １１６４⁃１１７４． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１０）６１３８１⁃５．

［１０６］ Ｂｕｒｇｅｒ ＪＡ， Ｔｅｄｅｓｃｈｉ Ａ， Ｂａｒｒ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３（２５）：２４２５⁃２４３７． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１５０９３８８．

［１０７］ Ｂｕｒｇｅｒ ＪＡ， Ｂａｒｒ ＰＭ， Ｒｏｂａｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ：
５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＲＥＳＯＮＡＴＥ⁃２ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０２０， ３４（３）：７８７⁃７９８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３７５⁃０１９⁃

０６０２⁃ｘ．
［１０８］ Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｋ， Ａｌ⁃Ｓａｗａｆ Ｏ， Ｂａｈｌｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ ａｎｄ

ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＬＬ ａｎｄ ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０ （ ２３）： ２２２５⁃２２３６． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１８１５２８１．

［１０９］ Ｓｈａｒｍａｎ ＪＰ， Ｅｇｙｅｄ Ｍ， Ｊｕｒｃｚａｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｃａｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ ａｎｄ ｏｂｉｎｕｔｕｚｍａｂ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋａｅｍｉａ （ ＥＬＥＶＡＴＥ
ＴＮ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２０， ３９５ （ １０２３２ ）： １２７８⁃１２９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６
（２０）３０２６２⁃２．

［１１０］ Ｃｈａｎｇ ＪＥ， Ｈａｖｉｇｈｕｒｓｔ Ｔ， Ｋｉｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ＋
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｉｎ
ｒｅｌａｐｓｅｄ， ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋａｅｍｉａ ａｎｄ ｓｍａｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ａ Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１６， １７３（ ２）：２８３⁃２９１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｂｊｈ．１３９５７．

［１１１］ Ｂｙｒｄ ＪＣ， Ｆｕｒｍａｎ ＲＲ， Ｃｏｕｔｒｅ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＴＫ ｗｉｔｈ
ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１３， ３６９（１）：３２⁃４２． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２１５６３７．

［１１２］ Ｘｕ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｓｍａｌｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ＢＴＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ： ｐｈａｓｅ ２， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １３（１）：４８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１３０４５⁃０２０⁃００８８４⁃４．

［１１３］ Ｘｕ Ｗ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ， ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｏｒｅｌａｂｒｕｔｉｎｉｂ， ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ｔｏ ｔｒｅａｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ
ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１９， １３４（Ｓ１）：４３１９． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１９⁃
１２３３３１．

［１１４］ Ｓｅｙｍｏｕｒ ＪＦ， Ｋｉｐｐｓ ＴＪ， Ｅｉｃｈｈｏｒｓｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｅｔｏｃｌａｘ⁃Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｉｎ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ Ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８ （ １２ ）： １１０７⁃１１２０． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１７１３９７６．

［１１５］ Ｆｕｒｍａｎ ＲＲ， Ｓｈａｒｍａｎ ＪＰ， Ｃｏｕｔｒｅ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ ａｎｄ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１４， ３７０（１１）：９９７⁃１００７． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１３１５２２６．

［１１６］ Ｏｓｔｅｒｂｏｒｇ Ａ， Ｊｅｗｅｌｌ ＲＣ， Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ⁃Ｉｙｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ：
ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１５， １００（８）：
ｅ３１１⁃ｅ３１４． ＤＯＩ：１０．３３２４／ ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１４．１２１４５９．

［１１７］ Ｆｌｉｎｎ ＩＷ， Ｈｉｌｌｍｅｎ Ｐ， Ｍｏｎｔｉｌｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＤＵＯ ｔｒｉａｌ：
ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ ｖｓ ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＣＬＬ ／ ＳＬＬ［Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１８， １３２（２３）：２４４６⁃２４５５． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１８⁃
０５⁃８５０４６１．

［１１８］ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ＣＬＬＩＰＩ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ． Ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋａｅｍｉａ （ ＣＬＬ⁃
ＩＰＩ）： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（６）：７７９⁃７９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１６）
３００２９⁃８．

［１１９］ 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．

［１２０］ 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．
ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１０⁃０５⁃２８２６３２．

［１２１］ Ｄｅｔｅｒｍａｎｎ Ｏ， Ｈｏｓｔｅｒ Ｅ， Ｏｔｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉ⁃６７ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃
ＣＤ２０ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＭＣＬ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００８， １１１ （ ４）：２３８５⁃２３８７． ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００７⁃１０⁃１１７０１０．

［１２２］ Ｅｓｋｅｌｕｎｄ ＣＷ， Ｄａｈｌ Ｃ， Ｈａｎｓｅｎ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． ＴＰ５３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
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ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｙｏｕｎｇｅｒ ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｄｏ ｎｏｔ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１７， １３０
（１７）：１９０３⁃１９１０． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１７⁃０４⁃７７９７３６．

［１２３］ 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． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１８．００６０５．

［１２４］ 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［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０１３， ３８１ （ ９８７３）：１２０３⁃１２１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃
６７３６（１２）６１７６３⁃２．

［１２５］ 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． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１４１２０９６．

［１２６］ 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． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０５２３７．

［１２７］ Ｗａｎｇ ＭＬ， Ｒｕｌｅ Ｓ， Ｍａｒｔｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＴＫ ｗｉｔｈ ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｎｔｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１３， ３６９（６）：５０７⁃５１６． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１３０６２２０．

［１２８］ 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． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７１⁃０２０⁃０４１４⁃ｙ．

［１２９］ Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｋ， Ｚｏｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｎｔｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ， ａ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｂｒｕｔｏｎ′ ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０２０， ２６ （ １６ ）： ４２１６⁃４２２４． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２．
ＣＣＲ⁃１９⁃３７０３．

［１３０］ 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， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１９， １３４（ Ｓ１）：７５５． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１９⁃
１２６３０５．

［１３１］ Ｇｏｙ Ａ， Ｓｉｎｈａ Ｒ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｎｔｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｈｏ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ
ａｆｔｅｒ ｏｒ ｗｅｒｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ： ｐｈａｓｅ Ⅱ ＭＣＬ⁃００１
（ＥＭＥＲＧＥ） ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１ （ ２９）： ３６８８⁃
３６９５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１３．４９．２８３５．

［１３２］ Ｆｉｓｈｅｒ ＲＩ， Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ ＳＨ， Ｋａｈｌ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｎｔｌｅ
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， ２４（ ３０）：４８６７⁃４８７４．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００６．０７．９６６５．

［１３３］ Ｇｅｉｓｌｅｒ ＣＨ， Ｋｏｌｓｔａｄ Ａ， Ｌａｕｒｅｌｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ （ＭＩＰＩ） ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ （ ＩＰＩ） ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ （ＡＳＣＴ） ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１０， １１５（８）：
１５３０⁃１５３３． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００９⁃０８⁃２３６５７０．

［１３４］ 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． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃
２００７⁃０６⁃０９５３３１．

［１３５］ Ｈｏｓｔｅｒ Ｅ， Ｒｏｓｅｎｗａｌｄ Ａ， Ｂｅｒｇｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｋｉ⁃
６７ ｉｎｄｅｘ， ｃｙｔｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｍａｎｔｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４ （ １２）： １３８６⁃
１３９４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６３．８３８７．

［１３６］ Ｂｌｕｍ ＫＡ， Ｌｏｚａｎｓｋｉ Ｇ， Ｂｙｒｄ ＪＣ． Ａｄｕｌｔ Ｂｕｒｋｉｔｔ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００４， １０４ （ １０）： ３００９⁃３０２０． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００４⁃０２⁃０４０５．

［１３７］ Ｓｗｅｒｄｌｏｗ ＳＨ， Ｃａｍｐｏ Ｅ， Ｐｉｌｅｒｉ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０１６ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｉｄ

ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１６， １２７ （ ２０）：２３７５⁃２３９０． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１６⁃０１⁃６４３５６９．

［１３８］ Ｄｕｎｌｅａｖｙ Ｋ， Ｐｉｔｔａｌｕｇａ Ｓ， Ｓｈｏｖｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｕｒｋｉｔｔ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１３， ３６９
（２０）：１９１５⁃１９２５． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１３０８３９２．

［１３９］ 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［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ， ２００６， １０６（７）：１５６９⁃１５８０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２１７７６．

［１４０］ Ｂｕｒｋｈａｒｄｔ Ｂ， Ｈｅｒｍｉｓｔｏｎ ＭＬ． Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ： ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１９， １８５ （ ６）：１１５８⁃１１７０．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１５７９３．

［１４１］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｑｉｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｎｔ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｔ ２４ ｍｏｎｔｈｓ
ｉｓ ａ ｒｏｂｕｓｔ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ，
ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ， ａｎｄ ａｄｕｌｔ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２０， ９９ （ １２）： ２８４７⁃２８５７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２７７⁃
０２０⁃０４１９５⁃ｚ．

［１４２］ Ｃｏｒｔｅｌａｚｚｏ Ｓ， Ｆｅｒｒｅｒｉ Ａ， Ｈｏｅｌｚｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１７， １１３：３０４⁃３１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０１７．０３．０２０．

［１４３］ Ｊａｉｎ Ｐ， Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ Ｈ， Ｊａｉｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｕｌｔ ｏｎｓｅｔ Ｔ⁃ａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒ⁃ＣＶＡＤ ｂａｓｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１７， ９２
（１０）：Ｅ５９５⁃Ｅ５９７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．２４８３３．

［１４４］ Ａｂａｚａ Ｙ， Ｍ Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ Ｈ， Ｆａｄｅｒｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒ⁃ＣＶＡＤ ｐｌｕｓ
ｎｅｌａｒａｂｉｎｅ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｕｌｔ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，
２０１８， ９３（１）：９１⁃９９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．２４９４７．

［１４５］ Ｐｕｉ ＣＨ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ： ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ａｍ Ｓｏｃ
Ｈｅｍａｔｏｌ Ｅｄｕｃ Ｐｒｏｇｒａｍ， ２００６： １４２⁃１４６． ＤＯＩ：１０．１１８２／ ａｓｈｅｄｕｃａｔｉｏｎ⁃
２００６．１．１４２．

［１４６］ Ａｒｍｉｔａｇｅ ＪＯ． Ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ２０１７
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１７， ９２（７）：７０６⁃７１５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｊｈ．
２４７９１．

［１４７］ Ｖｏｓｅ Ｊ， Ａｒｍｉｔａｇｅ Ｊ， Ｗｅｉｓｅｎｂｕｒｇｅｒ Ｄ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｓｔｕｄｙ： ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００８， ２６（２５）：４１２４⁃
４１３０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．１６．４５５８．

［１４８］ Ｃｏｒｒａｄｉｎｉ Ｐ， Ｖｉｔｏｌｏ Ｕ， Ｒａｍｂａｌｄｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄ ｃｈｅｍｏ⁃
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
２０１４， ２８（９）：１８８５⁃１８９１． ＤＯＩ：１０．１０３８／ ｌｅｕ．２０１４．７９．

［１４９］ ｄ′Ａｍｏｒｅ Ｆ， Ｒｅｌａｎｄｅｒ Ｔ， Ｌａｕｒｉｔｚｓｅｎ ＧＦ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｆｒｏｎｔ
ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ＮＬＧ⁃Ｔ⁃０１［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（２５）：３０９３⁃
３０９９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．４０．２７１９．

［１５０］ Ｆｏｓｓａｒｄ Ｇ， Ｂｒｏｕｓｓａｉｓ Ｆ， Ｃｏｅｌｈｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｐ⁃ｆｒｏｎｔ
ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ＬＹＳＡ ｃｅｎｔｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（３）：７１５⁃
７２３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ７８７．

［１５１］ Ｒｅｉｍｅｒ Ｐ， Ｒｕｄｉｇｅｒ Ｔ， Ｇｅｉｓｓｉｎｇｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７ （ １）： １０６⁃１１３． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２００８． １７．
４８７０．

［１５２］ Ｇｕｉ Ｌ， Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈｅ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１４， ９９ （ １ ）： ６９⁃７８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２１８５⁃０１３⁃
１４６５⁃ｙ．

［１５３］ Ｚｈａｎｇ ＸＭ， Ｌｉ ＹＸ， Ｗａｎｇ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
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ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｎｏｔ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１３， ８５ （ ４）： １０５１⁃１０５６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１２．０８．０１５．

［１５４］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｄｏｎｇ Ｍ， Ｈｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｉｄａｍｉｄｅ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ２６
（８）：１７６６⁃１７７１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｖ２３７．

［１５５］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｊｉａ Ｂ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｄａｍｉｄｅ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １０（１）：６９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１３０４５⁃０１７⁃０４３９⁃６．

［１５６］ Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＯＡ， Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｓ， Ｍａｓｓｚｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｌｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃Ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ ＢＥＬＩＥＦ （ＣＬＮ⁃１９） ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１５， ３３（２３）：２４９２⁃２４９９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５９．２７８２．

［１５７］ Ｃｏｉｆｆｉｅｒ Ｂ， Ｐｒｏ Ｂ， Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｉｖｏｔａｌ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（６）：６３１⁃６３６． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１１．
３７．４２２３．

［１５８］ Ｃｏｉｆｆｉｅｒ Ｂ， Ｐｒｏ Ｂ， Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｐｉｖｏｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｕｐｄａｔｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｄｕｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ７：１１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７５６⁃８７２２⁃７⁃１１．

［１５９］ Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＯＡ， Ｐｒｏ Ｂ， Ｐｉｎｔｅｒ⁃Ｂｒｏｗｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｌａｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ＰＲＯＰＥＬ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，
２９（９）：１１８２⁃１１８９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．２９．９０２４．

［１６０］ Ｈｏｒｗｉｔｚ ＳＭ， Ａｄｖａｎｉ ＲＨ， Ｂａｒｔｌｅｔｔ ＮＬ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
ｖｅｄｏｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１４， １２３（２０）：３０９５⁃３１００． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／
ｂｌｏｏｄ⁃２０１３⁃１２⁃５４２１４２．

［１６１］ Ｚｉｎｚａｎｉ ＰＬ， Ｖｅｎｔｕｒｉｎｉ Ｆ， Ｓｔｅｆｏｎｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｓ ｓｉｎｇｌｅ
ａｇｅｎｔ ｉｎ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２１ （ ４）： ８６０⁃８６３．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｐ５０８．

［１６２］ Ｄａｍａｊ Ｇ， Ｇｒｅｓｓｉｎ Ｒ， Ｂｏｕａｂｄａｌｌａｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ ｉｎ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ｔｈｅ ＢＥＮＴＬＹ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（１）：１０４⁃１１０． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１２．
４３．７２８５．

［１６３］ Ｔｏｕｍｉｓｈｅｙ Ｅ， Ｐｒａｓａｄ Ａ， Ｄｕｅｃｋ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ
２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， １２１（５）：７１６⁃７２３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃｎｃｒ．２９１０３．

［１６４］ Ｚｉｎｚａｎｉ ＰＬ， Ｍｕｓｕｒａｃａ Ｇ， Ｔａｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００７，
２５（２７）：４２９３⁃４２９７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００７．１１．４２０７．

［１６５］ 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）［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９８８， ７１（１）：
１１７⁃１２２． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ａｄｃ．４８．８．５８３．

［１６６］ 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， １９９４， １２
（６）：１１６９⁃１１７６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９９４．１２．６．１１６９．

［１６７］ Ｐａｒｋｉｎ Ｓ， Ｃｏｎｎｏｒｓ ＪＭ， Ｓｅｈｎ ＬＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ， ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ （ＧＤＰ） ａｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０１３， １２２ （ ２１）： ４３４５⁃４３４５． ＤＯＩ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． Ｖ１２２． ２１．
４３４５．４３４５．

［１６８］ Ｐａｒｋ ＢＢ， Ｋｉｍ ＷＳ， Ｓｕｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖａｇｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ， ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ （ＧＤＰ） ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ａ
ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ （ＣＩＳＬ） ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１５， ９４ （ １１ ）： １８４５⁃１８５１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２７７⁃０１５⁃２４６８⁃ｙ．

［１６９］ Ｑｉａｎ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ｎａｖｅｌｂｉｎｅ， ａｎｄ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１５， ２０１５：６０６７５２． ＤＯＩ：
１０．１１５５ ／ ２０１５ ／ ６０６７５２．

［１７０］ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｓ， Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ Ｃ， Ｋｅｗａｌｒａｍａｎｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ＩＣＥ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ｍｉｎｉｍａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｗｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｎｔ ｔｏ ｔｒｅａｔ［Ｊ］ ．
Ｉｎｖｅｎｉｏ Ｒｅｖｉｓｔａ Ｄｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｃｉóｎ Ａｃａｄéｍｉｃａ， ２００５， １０ （ １８）：
１１７⁃１２７． ＤＯＩ：１０．１２７１ ／ ｂｂｂ．６５．８４８．

［１７１］ Ｈｏｎｇ Ｘ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｌａｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔａｒｇｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（２）：
１４９⁃１５８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１５２３⁃０１９⁃００６３０⁃ｙ．

［１７２］ Ｊｉａ Ｂ， Ｈｕ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎ， ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，
ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ （ ＧＤＰ）， ＣＨＯＰ， ａｎｄ ＣＨＯＰＥ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，
２０１６， ２１（９）：５３６⁃５４１． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １０２４５３３２．２０１６．１１５２０８４．

［１７３］ Ｇａｌｌａｍｉｎｉ Ａ， Ｓｔｅｌｉｔａｎｏ Ｃ， Ｃａｌｖｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ （ＰＴＣＬ⁃Ｕ）： ａ ｎｅｗ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｒｏｍ
ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００４， １０３
（７）：２４７４⁃２４７９． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００３⁃０９⁃３０８０．

［１７４］ Ｓｅｔｈｉ ＴＫ， Ｍｏｎｔａｎａｒｉ Ｆ， Ｆｏｓｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｗｅ ｔｒｅａｔ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｔａｇｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓéｚａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０２１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１７４５８．

［１７５］ Ｋｉｍ ＥＪ， Ｈｅｓｓ Ｓ， Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００５，
１１５（４）：７９８⁃８１２． ＤＯＩ：１０．１１７２ ／ ＪＣＩ２４８２６．

［１７６］ Ｚａｃｋｈｅｉｍ ＨＳ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｃｈ⁃ｓｔａｇｅ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｗｉｔｈ
ｔｏｐｉｃａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ［ Ｊ］ ． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ， ２００３， １６（ ４）：２８３⁃
２８７． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１３９６⁃０２９６．２００３．０１６３９．ｘ．

［１７７］ Ｌｅｓｓｉｎ ＳＲ， Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｇｕｉｔａｒｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ
ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ， ０． ０２％， ｇｅｌ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１３， １４９ （ １）：２５⁃３２． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ２０１３．
ｊａｍａｄｅｒｍａｔｏｌ．５４１．

［１７８］ Ｚａｃｋｈｅｉｍ ＨＳ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ （ ＢＣＮＵ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ， ２００３， １６（４）：２９９⁃３０２．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊ．１３９６⁃０２９６．２００３．０１６４１．ｘ．

［１７９］ Ｄｉｅｄｅｒｅｎ ＰＶ， ｖａｎ Ｗｅｅｌｄｅｎ Ｈ， Ｓａｎｄｅｒｓ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｒｏｗｂａｎｄ
ＵＶＢ ａｎｄ ｐｓｏｒａｌｅｎ⁃ＵＶＡ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｍｙｃｏｓｉｓ
ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００３，
４８（２）：２１５⁃２１９． ＤＯＩ：１０．１０６７ ／ ｍｊｄ．２００３．８０．

［１８０］ 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］ ． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００３， ４９（ ５）：８０１⁃８１５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｓ０１９０⁃９６２２（０３）０１４７５⁃０．

［１８１］ Ｄｅｅｔｈｓ ＭＪ， Ｃｈａｐｍａｎ ＪＴ， Ｄｅｌｌａｖａｌｌｅ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｃｈ ａｎｄ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｇｅ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ５％
ｃｒｅａｍ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００５， ５２（２）：２７５⁃２８０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａａｄ．２００４．０４．０４９．

［１８２］ Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＭＣ， Ｖｅｒｅａ⁃Ｈｅｒｎａｎｄｏ ＭＭ， Ｙｅｂｒａ⁃Ｐｉｍｅｎｔｅｌ
ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，
２００８， １８（２）：１４８⁃１５２． ＤＯＩ：１０．１６８４ ／ ｅｊｄ．２００８．０３５２．

［１８３］ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｃ， Ｙｏｕｎｇ Ｊ， Ｎａｖｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｔｏｔａｌ
ｓｋｉｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｂｅａｍ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１１， ８１ （ ４）： ｅ６５１⁃６５７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．０１．０２３．

［１８４］ Ｏｌｓｅｎ ＥＡ， Ｋｉｍ ＹＨ， Ｋｕｚｅｌ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱｂ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
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ｔｒｉａｌ ｏｆ ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ， ｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ２５（２１）：３１０９⁃３１１５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００６．１０．
２４３４．

［１８５］ Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ ＳＪ， Ｄｅｍｉｅｒｒｅ ＭＦ， Ｋｉｍ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｐｉｖｏｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ ｉｎ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０，
２８（２９）：４４８５⁃４４９１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．２８．９０６６．

［１８６］ Ｄｕｖｉｃ Ｍ， Ｈｙｍｅｓ Ｋ， Ｈｅａｌｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｓａｆｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ⁃Ⅲ ｔｒｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００１， １９（９）：２４５６⁃２４７１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００１．１９．
９．２４５６．

［１８７］ Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ， Ｋｉｍ ＹＨ， Ｈｏｒｗｉｔｚ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ ｏｒ
ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ＣＤ３０⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ＡＬＣＡＮＺＡ）： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ
３， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３９０（１００９４）： ５５５⁃５６６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１７）３１２６６⁃７．

［１８８］ Ｋｉｍ ＹＨ， Ｂａｇｏｔ Ｍ， Ｐｉｎｔｅｒ⁃Ｂｒｏｗｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓ ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
（ ＭＡＶＯＲＩＣ ）： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １９（９）：１１９２⁃
１２０４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１８）３０３７９⁃６．

［１８９］ Ｓｃａｒｉｓｂｒｉｃｋ ＪＪ， Ｐｒｉｎｃｅ ＨＭ， Ｖｅｒｍｅｅｒ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｍｙｃｏｓｉｓ ｆｕｎｇｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｓｅｚａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３（３２）：３７６６⁃３７７３．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６１．７１４２．

［１９０］ Ａｕ ＷＹ， Ｗｅｉｓｅｎｂｕｒｇｅｒ ＤＤ， Ｉｎｔｒａｇｕｍｔｏｒｎｃｈａｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎａｓａｌ ａｎｄ ｅｘｔｒａｎａｓａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １３６ ｃａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
Ｔ⁃Ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００９， １１３ （ １７ ）： ３９３１⁃
３９３７． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００８⁃１０⁃１８５２５６．

［１９１］ 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［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００８， ７０（１）：１６６⁃１７４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０５．０７３．

［１９２］ 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（３２）：４０４４⁃
４０４６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１２．４５．６５４１．

［１９３］ 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（３５）：６０２７⁃６０３２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２００９．２３．８５９２．

［１９４］ Ｗａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ ＺＨ， Ｃｈｅｎ ＸＱ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ＧＥＬＯＸ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ ＩＥ ／
ＩＩＥ ＥＮＫＴＬ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［ Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５， １０（２）：１０３６⁃１０４０． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１５．
３３２７．

［１９５］ Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｊｉａｎｇ Ｍ， Ｘｉｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｖｅ⁃ｙｅａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｐｈａｓｅ ２
ｔｒｉａｌ ｏｆ “ｓａｎｄｗｉｃｈ” ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ， ｓｔａｇｅ
ⅠＥ ｔｏ ⅡＥ， ｎａｓａｌ ｔｙｐｅ， ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ５（１）：３３⁃４０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ｃａｍ４．５６９．

［１９６］ Ｌｕｎｎｉｎｇ Ｍ， Ｐａｍｅｒ Ｅ， Ｍａｒａｇｕｌｉａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＳＭＩＬＥ
（ｍＳＭＩＬＥ） ｉｓ ａｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ／
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ＵＳ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｌｙｍｐｈｏｍａ， Ｍｙｅｌｏｍａ ａｎｄ Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１４， １４： Ｓ１４３⁃Ｓ１４４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｍｌ．２０１４．０６．０８０

［１９７］ Ｗａｎｇ ＪＨ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｐｅｇａｓｐａｒｇａｓｅ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ＮＫ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７
（２３）：３５４１２⁃３５４２２． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．８６４３．

［１９８］ 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］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２９（３３）：４４１０⁃４４１６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３５．６２８７．

［１９９］ Ｋｉｍ ＳＪ， Ｙｏｏｎ ＤＨ， Ｊａｃｃａｒｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｆｔｅｒ ｎｏｎ⁃ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（３）：３８９⁃４００． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）
００５３３⁃１．

［２００］ 中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会， 中国医师协会肿瘤医师分
会， 中国医疗保健国际交流促进会肿瘤内科分会． 中国淋巴
瘤多学科诊疗模式实施指南［ Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０２１， ４３
（２）：１６３⁃１６６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２０１１０９⁃００９７１．
Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ， Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｘｃｈａｎｇｅ ａｎｄ Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ４３（２）：１６３⁃１６６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃
２０２０１１０９⁃００９７１

（收稿日期：２０２１⁃０５⁃１６）

·５３７·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ４３ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．７




