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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ；ＲＣＨＯＰ；ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；ｓｕｒｖｉｖａｌ

　　滤泡性淋巴瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ，ＦＬ）是常

见的非霍奇金淋巴瘤亚型。２００１年，ＷＨＯ根据每

个高倍镜视野中心母细胞数，将ＦＬ分为１～３级；

根据是否保留中心细胞，将ＦＬ３级分为３Ａ级和

３Ｂ级
［１］。ＦＬ３级是较罕见的ＦＬ亚型，占ＦＬ的

１０％～２０％。目前，ＦＬ３Ｂ级临床一般按侵袭性淋

巴瘤，即弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）的方案治疗，但针对ＦＬ３Ａ级

的治疗方案仍存在争议。而针对ＦＬ患者设计的临

床试验往往不包含ＦＬ３Ｂ级患者。因此，目前缺乏

基于统一治疗方案的不同组织学亚型ＦＬ３级患者

的预后评估研究。

ＦＬ３Ａ级是ＦＬ惰性状态和侵袭状态的中间过

程。ＦＬ３Ａ级与侵袭性ＦＬ相比，理论上应有更优的

预后。但前期研究［２４］显示，接受标准一线方案

ＲＣＨＯＰ治疗的ＦＬ３Ａ级与侵袭性ＦＬ患者预后相

似。值得注意的是，这些研究纳入的样本量较小，最

大的样本量只有５０例。而最近的一项纳入２１８例

ＦＬ３级患者的研究
［５］显示，侵袭性ＦＬ在ＰＦＳ明显优

于ＦＬ３Ａ级，但是这些患者的治疗方案不统一。因

此，本研究探讨基于ＲＣＨＯＰ方案一线治疗的ＦＬ３Ａ

级和侵袭性ＦＬ患者的临床特征及预后。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１９年１２月在复

旦大学附属中山医院血液科初诊并接受一线

ＲＣＨＯＰ方案治疗的ＦＬ３级患者６１例，分为ＦＬ

３Ａ级组（狀＝４２）和侵袭性ＦＬ组（狀＝１９）。侵袭性

ＦＬ组包括ＦＬ３Ａ级合并ＦＬ３Ｂ级２例、ＦＬ３Ｂ级８

例和ＦＬ３级伴ＤＬＢＣＬ成分９例。患者均经２位

独立的病理科医生根据 ＷＨＯ标准诊断。若诊断

有异议，则经３位及以上病理科医生讨论后最终诊

断。纳入标准：同时满足（１）根据 ＷＨＯ标准病理

证实的ＦＬ３级患者；（２）接受ＲＣＨＯＰ方案一线治

疗的患者。排除标准：符合以下１项，（１）ＦＬ３级合

并ＦＬ１、２级成分；（２）ＦＬ３级未分３Ａ级或３Ｂ级

（无法纳入ＦＬ３Ａ组及侵袭性ＦＬ组）；（３）低级别滤

泡淋巴瘤治疗后进展为ＦＬ３级患者。本研究经复

旦大学附属中山医院伦理委员会批准（Ｂ２０１７

０３３Ｒ），所有患者均知情并且签署知情同意书。

１．２　治疗方案与疗效评估　所有患者均接受

ＲＣＨＯＰ方案的一线治疗，即利妥昔单抗、环磷酰

胺、多柔比星／表柔比星／脂质体多柔比星、长春新

碱／长春地辛以及泼尼松，每３周重复１次，年龄大

于７５岁的患者可采用ＲｍｉｎｉＣＨＯＰ。疗效评估根

据Ｌｕｇａｎｏ疗效标准
［６］，在接受ＲＣＨＯＰ方案３～４

周期和６周期结束后进行疗效评估。之后２年内每

３个月评估病情，２年后每６～１２个月评估病情。

１．３　统计学处理　采用Ｒ语言统计软件（４．０．２）

处理数据。计数资料以狀（％）表示，采用χ
２ 检验。

总生存期（ＯＳ）时间定义为从疾病诊断至死亡或末

次随访的时间间隔。无进展生存期（ＰＦＳ）时间定义

为从疾病诊断至进展、复发、死亡或末次随访的时

间间隔。生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，采用ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验。单因素和多因素分析采用Ｃｏｘ比例风

险回归模型。只有少数患者发生死亡，故仅对ＰＦＳ

的危险因素进行多因素Ｃｏｘ比例风险模型分析。

双侧检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料分析　４７例患者完成６周期的

ＲＣＨＯＰ方案，１０例患者因疾病进展或不耐受改用

其他二线方案，１例患者在５疗程后死亡，３例患者

在中期评估前失访。１７例患者根据主诊医生意见

和（或）患者本人意愿接受利妥昔单抗维持治疗。

结果（表１）显示：ＦＬ３Ａ级组和侵袭性ＦＬ组的

性别、年龄、β２ 微球蛋白水平、乳酸脱氢酶水平、

ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、Ｂ组症状、骨髓受累等差异无统计

学意义。所有患者的中位年龄为５３（２８～８４）岁，３４

例（５５．７％）为女性。５０ 例 （８２．０％）患者为

ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期。２２例（３６．１％）患者骨髓

受累。２组患者预后相关指标，即ＦＬＩＰＩ１评分、

ＦＬＩＰＩ２评分、ＩＰＩ评分和ＰＲＩＭＡＰＩ差异无统计

学意义。其中，１３例（３１．０％）ＦＬ３Ａ级患者和４例

（２１．１％）侵袭性ＦＬ患者接受利妥昔单抗维持

治疗。

９８９　中国临床医学　２０２１年１２月　第２８卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．６



表１　犉犔３级患者的一般资料分析

狀（％）

指标 总计（犖＝６１） ＦＬ３Ａ组（狀＝４２） 侵袭性ＦＬ组（狀＝１９） χ
２值 犘值

性别 ０．７８３ ０．３７６

　女性 ３４（５５．７） ２５（５９．５） ９（４７．４）

　男性 ２７（４４．３） １７（４０．５） １０（５２．６）
年龄 ０．７２１ ０．３９６

　＜６０岁 ４０（６５．６） ２９（６９．０） １１（５７．９）

　≥６０岁 ２１（３４．４） １３（３１．０） ８（４２．１）

β２微球蛋白 ０．０７２ ０．７８８

　正常 ２４（３９．３） １７（４０．５） ７（３６．８）

　升高 ３７（６０．７） ２５（５９．５） １２（６３．２）
乳酸脱氢酶 ０．００８ ０．９２７

　正常 ４７（７７．０） ３３（７８．６） １４（７３．７）

　升高 １４（２３．０） ９（２１．４） ５（２６．３）
血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ２．００３ ０．１５７

　＜１２０ １７（２７．９） １４（３３．３） ３（１５．８）

　≥１２０ ４４（７２．１） ２８（６６．７） １６（８４．２）

ＥＣＯＧ评分 ０．００３ ０．９５８

　＜２ ５０（８２．０） ３５（８３．３） １５（７８．９）

　≥２ １１（１８．０） ７（１６．７） ４（２１．１）
受累淋巴结区 ０．７２１ ０．３９６

　≤４ ２１（３４．４） １３（３１．０） ８（４２．１）

　＞４ ４０（６５．６） ２９（６９．０） １１（５７．９）
结外受累区域 １．３７６ ０．２４１

　＜２ ３５（５７．４） ２２（５２．４） １３（６８．４）

　≥２ ２６（４２．６） ２０（４７．６） ６（３１．６）
分期 ０．５９６ ０．４４０

　Ⅰ～Ⅱ １１（１８．０） ６（１４．３） ５（２６．３）

　Ⅲ～Ⅳ ５０（８２．０） ３６（８５．７） １４（７３．７）

Ｂ组症状 ０．３２０ ０．５７１

　无 ４７（７７．０） ３１（７３．８） １６（８４．２）

　有 １４（２３．０） １１（２６．２） ３（１５．８）
骨髓受累 １．１３８ ０．２８６

　无 ３９（６３．９） ２５（５９．５） １４（７３．７）

　有 ２２（３６．１） １７（４０．５） ５（２６．３）
大包块 １．０３２ ０．３１０

　无 ５２（８５．２） ３４（８１．０） １８（９４．７）

　有 ９（１４．８） ８（１９．０） １（５．３）

ＦＬＩＰＩ１评分 ０．１９６ ０．６５８

　０～２ ３６（５９．０） ２４（５７．１） １２（６３．２）

　３～５ ２５（４１．０） １８（４２．９） ７（３６．８）

ＦＬＩＰＩ２评分 ０．５６６ ０．４５２

　０～２ ４６（７５．４） ３０（７１．４） １６（８４．２）

　３～５ １５（２４．６） １２（２８．６） ３（１５．８）

ＩＰＩ评分 ０．００２ ０．９６１

　０～２ ４２（６８．９） ２９（６９．０） １３（６８．４）

　３～５ １９（３１．１） １３（３１．０） ６（３１．６）

ＰＲＩＭＡＰＩ ３．３０９ ０．０６９

　低危 ２８（４５．９） １６（３８．１） １２（６３．２）

　中高危 ３３（５４．１） ２６（６１．９） ７（３６．８）
利妥昔单抗维持 ０．６３８ ０．４２４

　无 ４４（７２．１） ２９（６９．０） １５（７８．９）

　有 １７（２７．９） １３（３１．０） ４（２１．１）

　　ＥＣＯＧ：东部肿瘤合作组；大包块：肿瘤直径＞６ｃｍ；ＦＬＩＰＩ：滤泡性淋巴瘤国际预后指数；ＩＰＩ：国际预后指数（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
Ｉｎｄｅｘ）；ＰＲＩＭＡＰＩ：ＰＲＩＭＡ预后指数。

２．２　预后情况分析　中位随访时间为４０．２（１．７～

１４２．２）个月，１５例ＦＬ３Ａ级患者和５例侵袭性ＦＬ

患者出现疾病进展或复发，１例ＦＬ３Ａ级患者和３

例侵袭性ＦＬ患者因疾病死亡。７例经活检证实疾

病进展或复发的患者中，１例ＦＬ３Ｂ级患者进展为

更高级别的淋巴瘤，即ＤＬＢＣＬ（非生发中心型）。结

果（图１）显示：ＦＬ３Ａ级组和侵袭性ＦＬ组患者３年

的ＯＳ率为９７．１％（９５％ＣＩ９１．５％～１００％）和

８１．９％（９５％ＣＩ６５．３％～１００％），差异有统计学意

义（犘＝０．０４１）。２组的３年ＰＦＳ率分别为６９．１％

（９５％ＣＩ５５．９％～８５．５％）和７１．１％（９５％ＣＩ

５２．５％～９６．１％），差异无统计学意义。侵袭性ＦＬ

患者接收ＲＣＨＯＰ一线治疗约２年后出现ＰＦＳ平

台期。
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图１　犚犆犎犗犘一线治疗犉犔３犃级组和侵袭性犉犔组患者生存分析

２．３　ＲＣＨＯＰ一线治疗ＦＬ３级患者ＰＦＳ影响因素

　单因素分析结果（表２）显示：侵袭性ＦＬ组发生进

展的风险是ＦＬ３Ａ级组的０．７３（９５％ＣＩ０．２６～２．０２，

犘＝０．５４６）。≥２个结外受累患者和ＰＲＩＭＡＰＩ高危

患者更易发生疾病进展，ＨＲ分别为２．４５（９５％ＣＩ

０．９８～６．１５）和２．５２（９５％ＣＩ０．９１～６．９３），但差异无

统计学意义。利妥昔单抗维持与患者的ＰＦＳ无统计

学差异，ＨＲ为０．７６（９５％ＣＩ０．２７～２．０８）。多因素分

析结果表明：ＦＬ３Ａ级组较侵袭性ＦＬ组发生疾病进

展的差异无统计学意义（犘＝０．９０２）。

表２　犚犆犎犗犘一线治疗影响犉犔３级患者犘犉犛的单因素分析

变量（参考值） ＨＲ（９５％ＣＩ） 犘值

ＦＬ３级（ＦＬ３Ａ级） ０．７３（０．２６～２．０２） ０．５４６
性别（女性） ０．７０（０．２８～１．７５） ０．４４５
年龄（＜６０岁） ０．６１（０．２３～１．６２） ０．３２４

β２微球蛋白（≤正常值上限） １．８９（０．６９～５．２０） ０．２１９
乳酸脱氢酶（≤正常值上限） １．５３（０．５９～３．９８） ０．３８７
血红蛋白（≥１２０ｇ／Ｌ） ２．０９（０．８６～５．０５） ０．１０２

ＥＣＯＧ（＜２分） １．７５（０．６６～４．６７） ０．２６０
淋巴结区（≤４个） ０．８５（０．３４～２．１３） ０．７３０
结外受累区域（＜２个） ２．４５（０．９８～６．１５） ０．０５７

ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期（Ⅰ～Ⅱ期） ０．９７（０．２８～３．３３） ０．９６６

Ｂ组症状（无） １．５３（０．５９～３．９８） ０．３８６
骨髓受累（无） １．５５（０．６４～３．７４） ０．３３４
大包块（直径≤６ｃｍ） １．６６（０．５５～５．０２） ０．３６９

ＦＬＩＰＩ１（评分０～２） １．５４（０．６３～３．７３） ０．３４３

ＦＬＩＰＩ２（评分０～２） １．５４（０．６３～３．７３） ０．３４３

ＩＰＩ（评分０～２） １．６３（０．６７～３．９７） ０．２８２

ＰＲＩＭＡＰＩ（低危） ２．５２（０．９１～６．９３） ０．０７４
利妥昔单抗维持（无） ０．７６（０．２７～２．０８） ０．５８９

　　ＥＣＯＧ：东部肿瘤合作组；ＦＬＩＰＩ：滤泡性淋巴瘤国际预后指数；ＩＰＩ：国际预后指数；ＰＲＩＭＡＰＩ：ＰＲＩＭＡ预后指数。

３　讨　论

ＦＬ３级是一种罕见的非霍奇金淋巴瘤，没有明

确的统一治疗方案。因此，临床一直缺乏基于不同组

织学亚型ＦＬ３级患者的准确预后评估。从ＦＬ３Ａ级

到ＦＬ３Ｂ级，再到ＦＬ３级伴ＤＬＢＣＬ成分是ＦＬ３级

向侵袭性进化的过程。总的来说，ＦＬ３Ｂ级被认为是

侵袭性淋巴瘤，但ＦＬ３Ａ级却存在争议。生物学上，

ＦＬ３Ｂ级患者常伴ＩＲＦ４／ＭＵＭ１阳性，ＣＤ１０可阴性，

ＢＣＬ２重排较少
［６］。而且，ＦＬ３Ｂ级或ＦＬ３Ｂ级伴

ＤＬＢＣＬ成分患者常伴Ｋｉ６７表达水平更高
［５］。

本研究结果显示，一线接受ＲＣＨＯＰ方案的患

者中，ＦＬ３Ａ级患者ＯＳ优于侵袭性ＦＬ。在利妥昔

单抗时代，绝大多数研究［７９］显示，ＦＬ３Ａ级患者

ＯＳ有一定优势，可能是由于样本量较小，均没有达

到统计学意义。Ｄｕａｒｔｅ等
［１０］和 Ｗａｈｌｉｎ等

［１１］的研

究也与本研究结果一致，ＦＬ３Ａ级患者ＯＳ明显优

于侵袭性ＦＬ。此外，与之前的很多研究
［３，４，１２１４］一

致，本研究也提示ＦＬ３Ａ级和侵袭性ＦＬ患者ＰＦＳ

相似。值得注意的是，最近Ｘｕｅ等
［５］研究显示侵袭

性ＦＬ在ＰＦＳ明显优于ＦＬ３Ａ级，本研究也观察到

侵袭性ＦＬ有ＰＦＳ的平台期。综上表明，ＦＬ３Ａ级

患者与侵袭性ＦＬ预后不同，更易复发进展但总生

存期长。

本研究纳入的对象ＦＬ３级介入低级别ＦＬ和

ＤＬＢＣＬ。本研究提示组织学亚型对这些患者的预

后有指导意义。ＦＬ和ＤＬＢＣＬ有不同的预后模型。

但是，到目前为止尚不清楚何种预后模型，如ＦＬ
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ＩＰＩ１、ＦＬＩＰＩ２、ＩＰＩ和ＰＲＩＭＡ指数，可以更好地区

分ＦＬ３级的高危患者。本研究显示，ＰＲＩＭＡ指数

在判断ＰＦＳ的高危患者上可能优于其他模型。此

外，结外受累≥２处的患者在ＰＦＳ上显示劣势。本

研究中利妥昔单抗维持不能延长ＰＦＳ，可能因为仅

少数患者（２７．９％，１７例）接受了利妥昔单抗的维

持，并且其中包含了４例侵袭性ＦＬ患者。值得注

意的是，有些研究［３，１４１５］提示：如老年、ＭＹＣ重排、

高ＥＣＯＧ积分、骨髓受累、受累淋巴结直径长、Ｂ组

症状、大于４组淋巴结区累及、高β２微球蛋白和乳

酸脱氢酶水平与ＦＬ３级的不良ＰＦＳ有关，但这些

因素在不同的研究中不能得出一致性的结论。

本研究尚存在一些不足：（１）样本量较小，但ＦＬ

３级为罕见疾病，仅占ＦＬ的１／５，并且，在临床上这

些患者往往采用不同的治疗方案。因此，本研究纳

入了较大样本量的统一接受ＲＣＨＯＰ方案治疗的

患者。（２）中位随访时间仅为４０．２个月，死亡患者

所占比例不高。

综上所述，本研究显示ＦＬ３Ａ级患者在接受一

线ＲＣＨＯＰ方案治疗后，表现为不可治愈性，但ＯＳ

较侵袭性ＦＬ有优势。因此，在未来的工作中，需要

探索新的治疗方案，如添加来那度胺、ＢＣＬ２抑制剂

等进一步改善ＦＬ３级患者预后。本研究为回顾性

的单中心研究，纳入的样本量也较有限。因此，这

些结果需要后续多中心研究进一步证实。此外，需

要进一步的研究来探索生物标志物和构建预后模

型，以便更好地区分ＦＬ３级的高危患者。
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