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, [T [T

'

复发
$" [T [T

$#

复发
$$ ?T ?T

!!

?T

&完全缓解*

[T

&部分缓解*

.N

&疾病稳定*

[N

&疾病进展*

E

'

S

&不适用

截至
!"!"

年
,

月
$

日%

$"

例患者的中位治疗

周期数为
$"

个周期%共
(

例患者进行了疗效评价(

!%!

!

中国临床医学
!

"#"#

年
$#

月
!

第
"!

卷
!

第
%

期
!!
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%

"#"#

%
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%
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未行疗效评价的
$

例患者常住上海以外省市%完成

!

周期
T!

治疗后于当地受外伤致多处骨折%同时受

?O\8N#$(

疫情影响%后续未能来院治疗和评估(

末次评估结果&

!

例持续
?T

%

'

例
[T

#

%

例持续
[T

%

$

例由
.N

转为
[T

$%

OTT

为
QQ-(]

#

Q

'

(

$*

$

例
[N

#最佳疗效为
.N

$患者再次活检结果提示转化为弥

漫大
Y

细胞淋巴瘤%后续进入相关治疗(

$

年无进

展生存率为
Q,-%]

%中位
[=.

未达到*

$

年
O.

为

$""]

%中位
O.

率未达到(

$"

例患者中%初发
Q

例%

,

例进行了疗效评价%未行疗效评价的
$

例为前述

外伤致多处骨折患者*初发
=V

患者的
OTT

为

Q%-,]

#

,

'

Q

$(

!-&

!

安全性评估
!

结果#表
!

$显示&在血液学不良

事件中%以中性粒细胞计数降低#

,

例%

%Q-&]

$和淋

巴细胞计数降低#

,

例%

%Q-&]

$最多见(

!

例
&

"

R

级中性粒细胞计数降低#

$'-,]

$%应用细胞因子治

疗后均恢复%其中
$

例在低粒细胞计数期间出现

&

"

R

级肺部感染%经静脉抗感染治疗后恢复(治疗

后新发的贫血或血红蛋白降低均为
$

"

!

级#

&

例%

!%-"]

$%血小板计数降低为
$

"

!

级#

$

例%

Q-&]

$(

图
6

!

6G

例
FK

患者治疗情况

表
8

!

68

例
FK

患者应用
B8

方案治疗的安全性评价

(

#

]

$

!

不良事件 总计
$

"

"

级
(

"

)

级

血液学不良事件

!

中性粒细胞计数降低
!

#

%&-(

$

%

#

)$-!

$

"

#

$,-!

$

!

淋巴细胞计数降低
!

#

%&-(

$

(

#

"%-#

$

)

#

((-(

$

!

贫血#

(

#

"%-#

$

(

#

"%-#

$

#

!

血小板计数降低
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

非血液学不良事件

!

肝功能异常
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

肾功能异常
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

皮疹
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

腹泻
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

便秘
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

呕吐
# # #

!

消化不良
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

消化道穿孔
$

#

&-(

$

# $

#

&-(

$

!

外周水肿
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

继发肿瘤
# # #

!

血栓
# # #

!

燃瘤反应
# # #

!

输液反应
)

#

((-(

$

(

#

"%-#

$

$

#

&-(

$

!

肺部感染
"

#

$,-!

$

# "

#

$,-!

$

!

周围神经病变
$

#

&-(

$

$

#

&-(

$

#

!

肿瘤溶解综合征
# # #

!

房颤
# # #

!!

#新发贫血或血红蛋白较治疗前降低

非血液学不良事件中%输液反应#

R

例%

&&-&]

$

最多见%其中
$

"

!

级输液反应
&

例#

!%-"]

$%

&

"

R

级输液反应
$

例#

Q-&]

$%均出现在首次应用利妥昔

单抗时%经处理后均恢复(其他
&

"

R

级非血液学不

良事件&消化道穿孔#

$

例%

Q-&]

$%经手术和药物治

疗后好转*肺部感染#

!

例%

$'-,]

$%经静脉抗感染

治疗后好转*肝功能异常#如转氨酶升高$)肾功能

异常#如血肌酐升高$)皮疹各
$

例#

Q-&]

$%均为

$

"

!

级(未观察到呕吐)继发肿瘤)血栓)燃瘤)肿

瘤溶解综合征)心房颤动(

9

!

讨
!

论

&-$

!

=V

治疗
!

=V

是一种在欧美国家较常见的惰

性淋巴瘤%除了少数病灶局限的低级别
=V

患者可

通过放疗治愈外%多数
=V

患者会经历反复复发的

慢性病程(

?N!"

单抗#如利妥昔单抗$联合化疗能

显著提高
=V

患者的生存率,

(

-

%但传统化疗药物会

增加治疗相关的骨髓抑制及对其他脏器的损伤%如

心脏毒性)肝肾毒性)周围神经损伤等%对整体病程

长)预期生存久的
=V

患者并非最佳选择(所以%能

&%!
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%

!"!"

%
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%
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!!
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延长持续缓解时间)减少治疗相关不良反应的无化

疗方案是
=V

治疗选择的新方向(来那度胺在
=V

中可活化
?NQ

l

M

细胞%减少
M24

A

细胞的数量%增

强
M

细胞免疫突触%提高
M@$

'

M@!

比例,

$"

-

%对有免

疫微环境缺陷基础的
=V

是一种有治疗前景的药

物(当来那度胺与利妥昔单抗联合应用时%来那度

胺可进一步增强利妥昔单抗的抗肿瘤作用,

R

-

(

本研究共
$!

例符合治疗指征的
$

"

&;

级初发

或复发的
=V

患者接受了
T!

方案治疗%中位随访时

间为
&R,

#

$,%

%

&(Q

$

5

(本方案中的来那度胺用法为

第
$

"

,

和第
$%

"

!!

天
!%J

A

%较既往报道的两药

联用方案#表
&

$中的来那度胺剂量进一步减少%延

长了给药间隔期(共
$"

例#

Q&-&]

$患者完成了至

少
$

个完整周期的
T!

治疗%

Q

例患者后续均行来那

度胺单药维持治疗%中位治疗周期数为
$"

#

!

%

$!

$%

中位维持周期数为
'

#

$

%

,

$(截至
!"!"

年
,

月
$

日%

!

例
?T

)

'

例
[T

%

OTT

为
QQ-(]

*

$

年
[=.

率为

Q,-%]

%中位
[=.

未达到*

$

年
O.

率为
$""]

%中位

O.

未达到(共
Q

例初发
$

"

&;

级
=V

患者%其中
,

例进行了疗效评价%经一线
T!

治疗的初发
=V

患者

的
OTT

为
Q%-,]

(

=1UD42

等,

$$

-对
%"

例初发
=V

患者一线应用来那度胺联合利妥昔单抗方案%其中

来那度胺剂量为第
$

"

!$

天
!"J

A

%连续应用
$!

周

期%

OTT

达
(Q]

%

?T

率为
Q,]

%但该研究纳入的患

者中位年龄为
%'

岁%且
I?OX

体能状态评分
$

!

分%

=V8[8

评分
&

"

%

分者仅占
!Q]

(在针对初发

=V

且采取短疗程的
.S++&%

'

$"

$

期研究中%联合

用药方案的来那度胺剂量为
$%J

A

%每日
$

次%连续

应用
$Q

周%

OTT

为
Q!]

%中位
[=.

为
%

年,

$R

-

(因

此%与既往研究相比%本研究所采用的
T!

方案在

$

"

&;

级
=V

患者中疗效可观%来那度胺用量减少)

服药间隔延长(

表
9

!

已发表的
B8

方案治疗
FK

研究总结

(

#

]

$

年份 研究者 研究对象'例数 方案 反应率
[=. O.

不良事件#

(

"

)

级$

"#$) =1UD42

等,

$$

- 初发
=V

'

%#

V49"#J

A

%

5$

"

"$

T(!%J

A

'

J

"

%

5$

"&5

为
$

个周期%最多
$"

周期

OTT'&]

?T&!]

中位
ET

(

年
!&-%]

(

年

')]

中性粒细胞计数减少
(%]

皮疹
!]

"#$! F;23<9

等,

$"

- 初发
=V

'

,,

V49"#

"

"%J

A

%

5$

"

"$

T(!%J

A

'

J

"

%

?$5$

)

&

)

$%

)

""

%

?)

)

,

)

&

)

$#5$

"&5

为
$

个周期%最多
$"

周期

OTT'%]

?T!"]

%

年
!#]

%

年

$##]

中性粒细胞计数减少
"$]

感染
$$]

皮疹
&]

"#$& F12CG@@;/C42

等,

$(

- 初发
=V

'

%$(

V49"#J

A

%

5"

"

""

%

,

周期*

$#J

A

%

5$

"

"$

%

$"

周期

T(!%J

A

'

J

"

%

?$5$

)

&

)

$%

)

""

%

?"

"

,

5$

%每
&

周
$

次%

$"

周期

"&5

为
$

个周期

OTT,$]

?T)&]

(

年
!!]

(

年

')]

中性粒细胞计数减少
("]

皮疹
!]

"#$' _/GG;

等,

$)

- 初发
=V

'

!!

V49$%J

A

%每日
$

次

T(!%J

A

'

J

"

%

U$

"

)

)

U$"

"

$%5$

共
$&

周

OTT&$]

?T(,]

中位
%

年 )

年

'$]

中性粒细胞计数减少
"(]

感染
)]

"#$% V419;25

等,

$%

- 复发
=V

'

),

V49$%J

A

%

?$5$

"

"$

%

"#J

A

?"5$

"

"$

%

"%J

A

?(5$

"

"$

T(!%J

A

'

J

"

%

?$5&

)

$%

)

""

)

"'

"&5

为
$

个周期%共
$"

周期

OTT!,]

?T(']

中位
MM["

年

"

年疾病进展

%"]

ET

中性粒细胞计数减少
"#]

皮疹
)]

"#$% ?@19

A

等,

$,

- 复发
=V

'

(#

V49$#J

A

%每日
$

次%

U$

"

$"

T(!%J

A

'

J

"

%

U'

"

$"5$

OTT,%]

?T(%]

中位
$,-%

个月
#

中性粒细胞计数减少
$!]

"#$' V419;25

等,

$!

- 复发
=V

'

"'%

V49"#J

A

5$

"

"$

T(!%J

A

'

J

"

%

?$5$

)

&

)

$%

)

""

%

?"

"

%5$

"&5

为
$

个周期%共
$"

周期

OTT!&]

?T()]

中位
('-)

个月

"

年
%&]

中位

ET

%

"

年

'(]

中性粒细胞减少
%#]

皮疹
$,]

!!

=V

&滤泡性淋巴瘤*

V49

&来那度胺*

T

&利妥昔单抗*

OTT

&总反应率*

?T

&完全缓解*

[=.

&无进展生存*

O.

&总生存*

MM[

&疾病进展时间*

ET

&未达到

&-!

!

治疗安全性
!

本研究
$!

例
=V

患者中位年龄

为
,"-%

岁%

I?OX

体能状态评分
'

!

分者占

R$-,]

%治疗前存在长径
%

,GJ

的大包块病灶
&

例

#

!%-"]

$%存在乳酸脱氢酶升高
&

例#

!%-"]

$%但在

治疗和随访期间未观察到血栓)燃瘤)肿瘤溶解综

合征%未观察到
&

"

R

级肝肾功能异常)皮疹)消化不

良)周围神经病变(在非血液学不良事件中%

&

"

R

级消化道穿孔
$

例#

Q-&]

$%经手术和支持治疗后好

转%后续因个人原因未再行
=V

相关治疗%仅做随

访(

&

"

R

级肺部感染
!

例#

$'-,]

$%经静脉抗感染

'%!

!

中国临床医学
!

"#"#

年
$#

月
!

第
"!

卷
!

第
%

期
!!
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等治疗后均好转%其中
$

例改为来那度胺单药治疗

且未再发生
&

"

R

级不良事件*另
$

例继续
T!

方案

治疗且未再出现任何级别的肺部感染(血液学不

良事件中%中性粒细胞计数减少多发%但
&

"

R

级中

性粒细胞计数减少仅
!

例#

$'-,]

$%且应用细胞因

子后均恢复(在
.S++&%

'

$"

$

期研究中%

&

"

R

级

中性粒细胞计数减少发生率为
!&]

,

$!

-

*在
=1UD42

等,

$$

-的研究中%

&

"

R

级中性粒细胞计数减少发生率

为
&%]

(因此%本研究所设计的
T!

方案在老弱
=V

患者中同样可耐受%且安全性佳%优于更小剂量但连

续给药的来那度胺方案%也优于相似剂量但连续给药

的方案(此外%本研究在治疗和随访期间经历

?O\8N#$(

疫情%在患者难以按时来院的情况下%口服

药为主的无化疗方案给
=V

患者提供了便利%保证了

治疗的连续性%且
&

"

R

级不良事件发生率低%减少了

因治疗相关不良反应的就诊次数(此外%更小剂量的

来那度胺可减轻患者的医疗经济负担(

综上所述%无化疗方案将是
=V

治疗的主要方

向%来那度胺联合利妥昔单抗的两药方案已被多项

研究证实其有效性,

%

-

%但来那度胺的剂量和给药间

隔目前仍无定论(本研究提示在应用来那度胺联

合利妥昔单抗治疗
$

"

&;

级初发)复发
=V

患者时%

采用隔周服用来那度胺的方案同样可以取得良好

的疗效%且安全性可靠(该方案的长期疗效和安全

性有待更大样本量和更长随访时间进一步证实(
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