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  滤泡型淋巴瘤 ( FL)是一种惰性的 B细胞 CD20+非霍

奇金淋巴瘤。西方国家 FL的发生率约占所有 B细胞淋巴

瘤的 1 /3, 是较高发的淋巴瘤之一, 但在中国人群中发生率

较低, 只占所有淋巴瘤的 1 /10左右。斯坦福大学研究提

示,在过去 20年中, 虽然 FL的治疗取得很大进展, 包括新

的化疗方案组合和新的药物应用 (大剂量化疗及造血干细

胞移植 ), 但 FL的总存活 ( OS)期并没有改善 [ 1- 4]。当时认

为,单一的 #观望∃与积极治疗两者间差异没有显著性意

义 [ 4]。20世纪 90年代后,尤其是 2000年后单克隆抗体的

广泛应用大大改善了 FL的预后。目前 FL的治疗观念发

生了较大改变,美国国家癌症综合网 ( NCCN )推出了新的

指南, 欧洲的一些研究组也相应提出了自己的治疗观念。

本文就美国和欧洲的新的指南和研究结果,进行简要阐述。

1 FL的诱导治疗

利妥昔单抗在 FL中的治疗作用已经明确。它是目前

惟一可延长 FL的无进展存活 ( PFS)和 OS的药物。它是一

种人�鼠嵌合型抗体,可直接作用于肿瘤细胞表面的 CD20,

通过抗体依赖性细胞毒作用 ( ADCC)和补体依赖的细胞毒

作用 ( CDC )杀伤肿瘤细胞; 同时它还可直接诱导淋巴瘤细

胞凋亡并增加淋巴瘤细胞对化疗的敏感性 [ 5- 12]。

目前 3项大型临床试验的结果均支持利妥昔单抗可改

善 FL患者的生存。M arcus等 [ 5]比较了利妥昔单抗联合

CVP ( R�CVP, CVP为环磷酰胺 +长春新碱 +泼尼松 ) 8个

疗程的化疗与单一 CVP化疗的疗效。 321例患者 (中位年

龄 53岁 )入选,根据 FL国际预后指数 ( FL IP I), 83%的患者

为中至高危 ( 2~ 5分 )。 R�CVP组的疾病进展时间 ( TTP )

为 34个月, 而 CVP组为 15个月 (P < 0�001)。在所有的

FL IP I风险组均能观察到 TTP的改善: 中低危组患者的危

险度为 0�40( 95% CI: 0�27 ~ 0� 60), 高危组患者的危险度

为 0�51( 95% CI: 0�34~ 0� 76)。总体上, 所有患者的危险

度为 0�44( 95% CI: 0�32 ~ 0� 57)。在获得完全缓解 ( CR )

或不能确实的 CR( CRu)的患者中, R�CVP和 CVP的预计

4年无病存活 ( DFS )率分别为 54% 和 17% (P = 0�0001)。

最重要的是 R�CVP组的患者 OS明显优于 CVP组 [P =

0� 03, 危险度 0� 60 ( 95% C I: 0�38~ 0�96) ]。作者认为, 在

FL患者的一线化疗方案中加入利妥昔单抗后, 不仅可以改

善 TTP和 DFS, 而且对 OS有较好影响。

H erold等 [ 6]的 M39023试验比较了治疗 358例进展期

惰性淋巴瘤的疗效。所有患者随机接受 MCP化疗 [米托蒽

醌 ( 8 mg /m2, 第 1 ~ 2天 ) +苯丁酸氮芥 ( 3 mg /m2, 第 1~

5天 ) +泼尼松 ( 25 mg /m2, 第 1~ 5天 ) ,每 4周 1疗程, 持

续 8疗程 ]或 R�MCP[利妥昔单抗 ( 375 m g /m2,第 1天 ) +

MCP ]。研究终点包括总体缓解率 ( RR )、CR率、PFS、DFS、

至下次治疗的时间 ( tim e to next treatm ent, TTNT )、OS和不

良反应。对于本实验中的 FL患者, 研究发现在所有的研

究终点 , R�MCP均明显优于 MCP(见表 1)。两组不良反应

差异无显著性意义。虽然 R�MCP组 CTC (常用毒性分级 )

%或&度白细胞减少发生率升高,但并不增加感染风险。

∋1891∋中国实用内科杂志 2007年 12月 第 27卷第 24期



表 1 M 39023试验两组 FL的研究结果 (% )

RR率 CR率 4年 PFS 4年 OS

R�MCP组

( n= 105 )
92�4 49�5 71 87

MCP组

( n= 96 )
75 25 40 74

P 0�0009 0�0004 < 0�0001 0�0016

H iddem ann[ 7]回顾了德国低度淋巴瘤研究组 ( GLSL )

1996( 2005年 1332例%或&期 FL患者的资料, 以明确何

种治疗方式是影响患者缓解率 ( RR )、治疗失败时间 ( TTF )

和 OS的关键因素。应用 FL IP I和初治诱导治疗对结果进

行分析。治疗包括 2个前瞻性随机比较, GLSG96研究的

MCP与 CHOP(环磷酰胺 +多柔比星 + 长春新碱 + 泼尼

松 )比较和 GLSG2000研究的 R�CHOP与 CHOP比较, 2个

研究的入选标准和危险因素分布相同。结果发现, CHOP

虽然较 MCP方案的 RR更高, 但对 TTF或 OS没有影响。

在 GLSG2000试验中, 接受 R�CHOP治疗的患者 RR ( 94%

对 88% , P = 0� 0002)、TTF (中位 48个月对 32个月, P <

0�0001)和 4年 OS率 ( 89% 对 78% , P < 0� 0001)均优于

GSLG96研究的患者。多因素回归分析显示, 利妥昔单抗是

RR、TTF和 OS 的最关键的因素 (P 值分别 < 0�001,

< 0�001和 < 0�0064)。作者认为,利妥昔单抗是改善进展

期 FL短期和长期疗效的关键因素, 最关键的, 它还可能延

长 FL患者的 OS。

以往研究显示,化疗不能延长 FL患者的 OS,但以上临

床试验的结果均提示, 利妥昔单抗联合 CVP、CHOP或

MCP, 都可改善 FL患者的生存, 首次显示免疫化疗能够突

破化疗的局限。目前,利妥昔单抗联合各种化疗方案是 FL

一线治疗的首选,但究竟采用何种化疗方案尚无标准,这有

待于进一步临床试验的结果。

近年来,嘌呤类似物越来越多地应用于 FL的诱导治

疗。Z inzan i等 [ 13]报道, 在提高 FL患者的 RR方面, FM方

案 (氟达拉滨 +米托蒽醌 )要优于 CHOP方案, 但并不能够

提高 PFS和 OS。在该项随机临床试验中, 研究者对 FM方

案序贯联用或不联用利妥昔单抗和 CHOP方案序贯联用或

不联用利妥昔单抗治疗 FL的疗效进行比较。在接受化疗

后, FM 组的缓解率为 68% , 而 CHOP 组为 42% (P =

0�003); Bc l�2 / IgH 阴性者的完全缓解率也更高 ( 39% 对

19% , P = 0� 001)。

2 FL的维持治疗

最早尝试的维持治疗的是干扰素��( IFN��)。它可延

长 PFS, 同时在部分病例中, 可改善 OS, 但结果仍存在争

议。一项最近的荟萃分析表明, IFN��在诱导治疗阶段,可

以获得生存优势, 但只维持治疗而不能改善生存。 IFN��

在临床中应用较少,主要因为它的作用相对较弱,同时全身

症状也影响了患者的生存质量 ( QoL ) [1- 3]。

应用不同的方法,利妥昔单抗维持治疗在一线治疗中

进行研究。在 ECOG1496研究中, 在 CVP化疗一线诱导

后, 利妥昔单抗维持 2年可改善 FL患者的 PFS。利妥昔单

抗维持组和观察组预计 4年 PFS率分别为 56%和 33% (中

位 PFS期为 61个月对 15个月 )。利妥昔单抗维持治疗还

能改善 4年 OS率 (分别为 88%和 72% )。研究还显示, 即

使在诱导阶段接受以利妥昔单抗为基础的化疗的患者中,

利妥昔单抗维持治疗也可明显改善临床疗效。

相关研究表明,在诱导治疗结束后的 6个月内利妥昔

单抗维持治疗是有效的。在维持治疗中需要对患者的感染

风险进行充分评估 ,在既往的研究中可以观察到%或&度

感染发生率增加,主要是耳、鼻和咽喉部位, 但这些感染可

以用抗生素控制。不仅如此, GLSG研究观察到, 在维持治

疗组和观察组,第 1次严重感染出现的时间相似。中性粒

细胞减少也可观察到, 但可通过暂时停用利妥昔单抗维持

治疗改善。

在 Z inzani等 [ 13]的研究中, 还探讨了嘌呤类似物使用

后利妥昔单抗维持治疗的疗效。在该项随机临床试验中,

研究者对 FM方案序贯联用或不联用利妥昔单抗和 CHOP

方案序贯联用或不联用利妥昔单抗一线治疗 FL的疗效进

行比较。在完成临床和分子的重新评估分期后, 对于获得

完全缓解并且 Bc l�2 / IgH阴性的患者, 不再进一步治疗; 对

于获得完全缓解 B cl�2/ IgH 阳性的患者及获得部分缓解

Bc l�2 / IgH 阴性或阳性的患者, 给予利妥昔单抗治疗; 对那

些治疗无反应的患者终止研究。 95例患者经化疗后再接

受利妥昔单抗治疗, 其中 55例患者获得 CR ( 58% )。 FM

组最终的 CR率高于 CHOP组 ( 71%对 51% , P = 0� 01)。然

而, 中位随访 19个月 ( 9~ 37个月 )时,各治疗组 PFS和 OS

差异均无显著性意义。

对于 FL患者, 利妥昔单抗联合氟达拉滨或以氟达拉

滨为主的化疗,能够获得很高的 CR和分子水平缓解率, 因

而该治疗可以作为 FL的一线治疗。但这一缓解率方面的

优势并不能转化为生存方面的优势。这个试验目前随访时

间只有 19个月,对比 FL长期的病程相对不足, 这一优势可

能会在长期的随访中出现。

3 复发难治的 FL治疗

由于 FL病程较长, 不可避免地会多次复发。对于远

期复发的患者,采用利妥昔单抗重新治疗仍是有效的。对

于一般情况良好的、年轻的患者, 大剂量化疗后行造血干细

胞移植也是治疗的选择。对于复发难治的 FL可能有效的

药物包括如下。

3� 1 蛋白酶体抑制剂  蛋白酶体抑制剂在 FL中的治疗作

用也在广泛进行研究。泛素化过程是多种蛋白降解的方

式, 蛋白酶体可识别并降解泛素化标记的蛋白, 其中包括细

胞周期调节蛋白和细胞凋亡调节蛋白, 例如细胞周期素、

Caspases、Bc l�2和 NF��B。与正常细胞相比较, 恶性肿瘤细
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胞对蛋白酶体抑制剂更为敏感。硼替佐米 ( bortezom ib)是

一种蛋白酶体抑制剂, 能够特异性抑制哺乳动物细胞内

26S蛋白酶体的类胰凝乳蛋白酶 ( chym otrypsin�like )活性,

对一系列细胞信号转导通路产生影响, 最终诱导肿瘤细胞

死亡。

2004年美国临床肿瘤学会 ( ASCO )会议上, O�Conno r

等 [ 14]报告了 bortezom ib治疗 25例复发性或难治性惰性淋

巴瘤的临床研究。 25例患者包括了 3例小淋巴细胞淋巴

瘤、9例 FL、11例套细胞淋巴瘤和 2例边缘区淋巴瘤。

bo rtezom ib的用法是 1� 5 m g /m2, 每周 2次, 连用 2周, 每

3周重复。结果小淋巴细胞淋巴瘤患者均在第 2或第 4个

疗程后达到肿瘤稳定。在 9例可评价疗效的 FL患者中, 6

例均达到缓解,其中 1例达到持续 CR。2例边缘区淋巴瘤

患者在治疗 2个疗程后达到部分缓解。除 1例出现%度感

觉和运动神经毒性外, 其他患者均未出现 %度或&度的毒

性。在 10例可评价疗效的套细胞淋巴瘤患者中, 5例达到

部分缓解,提示 bortezom ib对惰性淋巴瘤的某些亚型具有

肯定的疗效。目前 bortezom ib联合利妥昔单抗比较单一利

妥昔单抗治疗复发难治 FL的研究正在进行中, 国内很多

中心也参加了这一国际多中心临床试验。

3�2 单克隆抗体  除 CD20单抗, 其他单抗如抗 CD52、

CD22和 CD19单抗也用于复发难治的 FL治疗。 CD52单

抗多用于难治性慢性淋巴细胞白血病患者, 有一定的疗效,

但治疗相关毒性也很大, 主要是感染性并发症。 CD19和

CD22尚在研究阶段, 其疗效尚无定论。

3�3 其他药物  其他包括酪氨酸激酶抑制剂、法尼基转移

酶抑制剂、砷剂、Bc l�2反义核苷酸、放射免疫治疗目前均在

早期研究阶段,尚无明确临床定论。

总之, FL的治疗在近年来获得一定进展, 但是否可以

延长这些患者的 OS,有待进一步的研究和努力。
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