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　　[摘要]　目的:惰性非霍奇金淋巴瘤患者经多线治疗后对大剂量化疗的耐受性较差,最佳治疗方案仍有待探

索。本研究旨在分析利妥昔单抗联合克拉屈滨(RC4)治疗初治和复发/难治性惰性 B细胞非霍奇金淋巴瘤(B-
NHL)的疗效及安全性。方法:回顾性分析2014年11月—2016年3月收治的19例使用 RC4方案治疗的惰性

B-NHL患者(2例华氏巨球蛋白血症,3例滤泡性淋巴瘤和14例边缘区B细胞淋巴瘤)的临床资料。RC4治疗方

案为:在第1天使用375mg/m2 的利妥昔单抗,第2~5天使用克拉屈滨0.1mg/(kg·d)。该方案每21d重复

一次,最多6个周期,评估该方案的疗效、不良事件和生存结果。结果:中位随访时间59.5个月(24~65.6个

月),19例惰性B-NHL患者中6例(31.6%)获得完全缓解,10例(52.6%)获得部分缓解,客观缓解率为84.2%
(16/19)。19例患者的中位无进展生存期和总生存期均未达到,预估的5年无进展生存率和总生存率分别为

83.1%和89.2%。17例初治患者的中位无进展生存期和总生存期也未达到。克拉屈滨的主要不良事件为血液

学毒性和免疫抑制,一半以上(63.2%,12/19)的患者出现肺部感染,没有患者发生自身免疫性溶血。结论:本研

究表明 RC4治疗对于初治和复发/难治性惰性B-NHL是有效且可耐受的治疗方案。
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Abstract　Objective:Patientswithindolentnon-Hodgkin'slymphomausuallyrequiremulti-linetreatments
andarelesstolerantofhigh-dosechemotherapy.Thebestchoiceoftreatmentremainstobeexplored.Inthis
study,weinvestigatedthecombinationofrituximabandcladribine(RC4)therapyinthetreatmentofnaiveandre-
lapse/refractoryindolentB-cellnon-Hodgkin'slymphoma(B-NHL)patients.Methods:Weretrospectivelyana-
lyzedtheclinicaldataof19patientswithindolentB-NHL(2casesofWaldenstrom'smacroglobulinemia,3casesof
follicularlymphoma,and14casesofmarginalzoneB-celllymphoma)treatedbetweenNovember2014andMarch
2016.RC4treatmentplanincludedrituximab375mg/m2onday1,andcladribine0.1mg/(kg·d)fromday2to
day5.Thisplanwasrepeatedevery21daysforamaximumof6cycles.Weevaluatedthetreatmentefficacy,ad-
verseeventsandsurvivaloutcomesinthestudy.Results:Themedianfollow-uptimewas59.5months(24to65.6
months).Among19patientswithindolentB-NHL,6cases(31.6%)achievedcompleteresponse,10cases
(52.6%)achievedpartialresponse,andtheobjectiveresponseratewas84.2%(16/19).Themedianprogression-
freesurvival(PFS)andoverallsurvival(OS)werenotreached,theestimated5-yearPFSrateandOSratewere
83.1%and89.2%respectively.ThemedianPFSandOSof17treatment-naivepatientswerealsonotreached.The
mainadverseeventsofcladribinewerehematologicaltoxicityandimmunologicsuppression.Morethanhalfofthepatients
(63.2%,12/19)hadpulmonaryinfection.Therewerenocasesofautoimmunehemolysis.Conclusion:Itsuggeststhat
RC4treatmentisaneffectiveandwelltoleratedregimeninnaiveandrelapse/refractoryindolentB-NHL.
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　　 惰 性 B 细 胞 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (B-cellnon-
Hodgkin'slymphoma,B-NHL)在老年患者中较为

常见,涵盖异质性较广的低级别B-NHL,主要包括

滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,FL),淋巴浆

细胞 性 淋 巴 瘤 (lymphoplasmacyticlymphoma,
LPL)/华氏巨球蛋白血症(Waldenstrom'smacro-
globulinemia,WM),慢性淋巴细胞白血病(chronic
lymphocyticleukemia,CLL)/小 B 细 胞 淋 巴 瘤

(smallB-celllymphoma,SLL)和边缘区B细胞淋

巴瘤(marginalzoneB-celllymphoma,MZL)[1]。
大多数患者的病情发展相对缓慢且生存期较长[2],
对于无症状的患者,可采用等待观察的策略。但存

在全身症状或大肿块的患者仍需要接受治疗,尽管

化疗或放疗可以控制疾病,但许多患者在接受多线

治疗后疾病仍无法治愈[3-5]。现 今 对 于 惰 性 B-
NHL启动治疗的时机和挽救性化疗的最佳方案选

择仍然存在争议[6-7]。长期以来,惰性B-NHL的一

线治疗方案是含利妥昔单抗的化疗,例如R-CHOP
(利妥昔单抗,环磷酰胺,阿霉素,长春地辛和泼尼

松)。但一部分非移植候选的老年患者或重度经治

的难治/复发性惰性B-NHL患者,对 R-CHOP这

类高剂量化疗方案的耐受性较差。因此,随着新兴

靶向药物的问世,惰性B-NHL的治疗方法正在被

重新定义[8-9]。
克拉屈滨是一种脱氧腺苷的核苷类似物,最初

作为抗代谢药物用于治疗毛细胞白血病[10]。近年

来,其广泛应用于惰性 B 细胞淋巴瘤的治疗[11]。
克拉屈滨依赖核苷转运蛋白进入淋巴细胞,然后通

过脱氧胞苷激酶连续磷酸化为脱氧腺苷三磷酸,形
成活性产物2-氯脱氧腺苷三磷酸(2-chlorodeoxya-
denosine triphosphate,2-CdATP)。 细 胞 内

2-CdATP的增加会导致其与DNA的结合,从而干

扰 DNA 的合成,进而诱导细胞毒性作用。此外,
2-CdATP可以通过改变跨膜电位来诱导凋亡[12]。
此外,它还具有表观遗传调控能力,可以通过间接

抑制DNA甲基转移酶和消耗甲基供体池来实现

低甲基化活性[13]。一些Ⅱ期临床试验表明,克拉

屈滨单独使用或与其他药物联用对利妥昔单抗时

代或之前的惰性 B-NHL 都可获益[10-11]。在这项

研究中,我们回顾性分析了19例惰性B-NHL患者

的临床治疗数据。研究中的受试者采用利妥昔单

抗联合克拉屈滨(RC4)的治疗方案,评估这种联合

治疗的疗效、常见的不良事件、患者的耐受性和生

存分析结果,同时回顾既往克拉屈滨在惰性 B-
NHL中临床应用的相关研究,现报告如下。
1　资料与方法

这项回顾性研究是由我院的伦理审查委员会

(IRB)批准的,并且是根据《赫尔辛基宣言》的原则

进行的。所有患者均提供了书面知情同意书。

1.1　纳入的患者和研究设计

回顾性分析2014年11月—2016年3月我院

血液科收治的19例惰性B-NHL患者(WM2例,
FL3例,MZL14例)的临床资料。所有纳入患者

在治疗前均对活检组织进行了免疫表型分析。根

据世界卫生组织(血液和淋巴组织肿瘤分类)中的

标准进行诊断[1]。其中2例难治/复发性 B-NHL
曾接受过一线以上化疗,其余17例均为初治。收

集患者以下数据:年龄,性别,临床症状,身体状况

评分,AnnArbor分期,淋巴结受累,骨髓受累情

况,滤泡性淋巴瘤国际预后指数(FollicularLym-
phomaInternationalPrognosticIndex,FLIPI)评

分[14],华氏巨球蛋白血症国际预后评分系统(In-
ternationalPrognosticScoringSystem for Wal-
denstrom macroglobulinemia,ISSWM)[15],黏膜相

关淋巴组织淋巴瘤的预后指数(mucosa-associated
lymphoid tissuelymphoma prognostic index,
MALT-IPI)[16]和免疫固定电泳结果。每周期治疗

前行实验室检查,每2个治疗周期后,治疗结束时,
以及每6个月的治疗后随访,对患者进行包括实验

室检查,体格检查和影像学检查(腹部、盆腔和胸部

的增强CT扫描)。根据国际工作组恶性淋巴瘤疗

效评价的修订标准,即Cheson2007标准对患者疗

效进行评判[17]。如果患者在治疗前存在骨髓受

累,则须复查骨髓病理。对于消化道 MALT 淋巴

瘤,必要时进行胃镜检查和结肠镜检查。随访于

2020年5月31日结束。无进展生存时间(pro-
gression-freesurvival,PFS)的计算为从 RC4治疗

开始到疾病进展、复发或任何原因死亡的时间。总

生存时间(overallsurvival,OS)是指从 RC4治疗

开始到由于任何原因死亡的时间。在最后一次随

访中存活的患者记为删失数据。
治疗方案:在第1天使用375mg/m2 的利妥

昔单抗,第2~5天使用克拉屈滨0.1mg/(kg·
d)。该方案每21d重复一次,最多6个周期。
1.2　疗效和不良事件评价

对于 WM,疗效评价基于第6届华氏巨球蛋白

血症国际研讨会的改良共识标准[18];对于 MZL和

FL患者,遵循 Cheson2007疗效评定标准[17]。每

2个疗程、治疗结束时和后续随访期间对患者进行

疗效评 估。我 们 将 肿 瘤 疗 效 定 义 为 完 全 缓 解

(completeremission,CR),部分反应(partialre-
mission,PR),稳定疾病(stabledisease,SD)或疾病

进展(progressiondisease,PD)。客观缓解率(ob-
jectiveresponserate,ORR)定义为获得 CR+PR
的患者比例。根据《不良事件通用毒性标准》v5.0
记录毒副作用。
1.3　统计学处理

使用SPSS22.0统计软件进行数据分析。患
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者的临床特征、基线数据和疗效以中位数和百分比

表示。采用 Kaplan-Meier法进行生存分析。
2　结果

2.1　患者特征

19例患者中,男9例,女10例;中位年龄58
岁;身 体 状 况 评 分 均 ≤2 分;初 治 患 者 17 例

(89.5%),经 治 患 者 2 例 (10.5%);MZL14 例

(73.7%),其中肺 MALT 淋巴瘤9例(8例初治,
1例经治),小肠 MALT淋巴瘤2例,胃 MALT淋

巴瘤2例,肝脏 MALT淋巴瘤1例。8例(42.1%)
患者存在骨髓受累;2例 WM 患者的ISSWM 评分

均≥3分(高危);3例 FL患者的 FLIPI(FLIPI-1
和FLIPI-2)评分≤2分(1=低风险,2=中度风

险)。无患者接受过自体或异基因干细胞移植。患

者中位RC4治疗周期为6个周期,11例(57.9%)
患者接受了完整的6个周期。1例(5.3%)患者血

乳酸脱氢酶高于正常上限,10例(52.6%)患者β2
微球蛋白高于正常上限,9例(47.4%)患者血免疫固

定电泳阳性。17例(89.5%)患者接受了4个周期以

上疗程。提前终止治疗的患者均由于疾病进展。
2.2　疗效及生存分析

RC4方案治疗后评估了所有19例患者的疗效

反应:6例(31.6%)患者获得CR,10例(52.6%)患
者获得PR,ORR为84.2%(16/19)。不同病理类

型的疗效统计数据,见表1。中位随访时间为59.5
个月(24~65.6个月)。随访结束时,1例 WM 患

者和1例复治肺 MALT淋巴瘤患者因疾病进展而

死亡。研究中共有肺 MALT 淋巴瘤患者9例,疗
效评估7例患者获得PR,初治肺 MALT淋巴瘤患

者的 ORR达100%。19例患者的中位PFS和 OS
均未达到(图1)。19例患者的5年预期PFS率为

83.1%,5年预期 OS率为89.2%。17例初治患者

的中 位 OS 和 PFS 也 未 达 到。由 于 病 例 数 少

(2例),难治/复发性惰性 B-NHL 的中位 OS和

PFS未包括在统计中。
2.3　毒副作用

本研究中克拉屈滨的药物相关不良事件(表
2)与先前研究中报道的药物相关不良事件一致。
血液学毒性包括:3~4级血小板计数降低不良事

件发生率为15.8%,而3~4级白细胞计数减少不

良事件(或中性粒细胞计数降低不良事件)发生率

为26.3%。非血液学毒性包括:在31.6%的患者

中发现了谷丙转氨酶的轻度升高,但无肾脏功能不

全。对患者外周血淋巴细胞亚群进行分析发现,由
于克拉屈滨和利妥昔单抗的结合而产生明显的免

疫抑制作用,接受 RC4治疗的患者中 T 辅助细胞

(T-helpercells,Thcells)和 T 抑制因子(T-sup-
pressorcells,Tscells)逐渐减少。治疗前 Th细胞

的中位水平为403/μL(范围:120~903/μL),经过

RC4方案治疗2个周期后降至217/μL(范围:85~
756/μL),差异有统计学意义(P<0.01)。治疗结

束后,Th细胞的水平逐渐增加,然而在治疗结束后

2年,Th细胞的水平仍低于预处理水平。Th细胞

和 Ts细胞的变化见图2。由于治疗后继发的免疫

抑制和血液学毒性作用,感染是常见的不良事件。
一半以上(63.2%)的患者出现肺部感染。所以在

治疗期间和治疗结束至少6个月后,所有患者均需

接受口服阿昔洛韦的预防性抗病毒治疗。本研究

治疗期间无患者发生水痘-带状疱疹病毒感染。同

时,无患者发生自身免疫性溶血。以上提示,所有

纳入患者对RC4的治疗表现出良好的耐受性。

表1　不同病理类型的疗效评估 例(%)

病理类型 CR PR ORR PD
WM 0(0) 1(50.0) 1(50.0) 1(50.0)
FL 1(33.3) 1(33.3) 2(66.7) 1(33.3)
MALT 5(35.7) 8(57.1)13(92.9) 1(7.1)
合计 6(31.6)10(52.6)16(84.2) 3(15.8)

图1　19例患者生存分析

表2　19例患者治疗相关的不良事件

不良事件 例(%) 1~2级

/例

3~4级

/例

白细胞计数减少 18(94.7) 13 5
中性粒细胞计数降低 15(78.9) 10 5
血小板计数降低 3(15.8) 0 3
贫血 11(57.9) 6 5
自身免疫性溶血 0 0 0
谷丙转氨酶升高 6(31.6) 6 0
谷草转氨酶升高 5(26.3) 5 0
总胆红素升高 2(10.5) 2 0
血肌酐升高 0 0 0
肺部感染 12(63.2) 3 9
水痘-带状疱疹病毒感染 0 0 0
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a:治疗前 Th细胞计数基线与 RC4方案使用2个周期后比较,1)P<0.01;治疗前 Th细胞计数基线与治疗结束后2年

比较,2)P<0.05。b:治疗前 Ts细胞计数基线与 RC4方案使用2个周期后及与治疗结束后2年比较,差异无统计学

意义。
图2　患者使用RC4方案治疗前和治疗后外周血T细胞亚群计数

3　讨论

既往研究发现,腺苷脱氨酶缺乏会导致dATP
的毒性积累并随后导致淋巴细胞特异性细胞死亡。
Carson等(1977)已确定2-CdA或克拉屈滨为最有

效的抗腺苷脱氨酶的嘌呤核苷类似物,对淋巴细胞

具有选择性毒性。克拉屈滨和氟达拉滨的结构非

常相似,但其作用机制不同。克拉屈滨单药一线治

疗CLL与单药使用氟达拉滨比较,可带来更好的

PFS和更长的反应持续时间[19]。先前研究中报道

的克拉屈滨使用的总剂量相近,但给药时间长短不

一。方案包括从第1~7天(d1~7)使用克拉屈滨

0.1mg/(kg·d);在d1~5使用0.14mg/(kg·
d);在d1~5使用0.12mg/(kg·d);或在d1~7
使用0.09mg/(kg·d)。研究表明,克拉屈滨与细

胞毒性药物联合使用虽然可提升疗效,但也会增加

毒副作用。因此,现趋于将克拉屈滨联合使用新的

靶向药物,如利妥昔单抗或蛋白酶体抑制剂[20-22]。
治疗包括:①克拉屈滨0.1mg/kgd1~4±利妥昔

单抗 375 mg/m2 d1/0 治 疗 MZL;② 克 拉 屈 滨

5mg/m2 每周±利妥昔单抗375mg/m2 每周治疗

MZL[23];③克拉屈滨5mg/m2d1~5±利妥昔单

抗375mg/m2d1治疗套细胞淋巴瘤[24]。
在一项针对FL和其他惰性 NHL的Ⅱ期临床

试验中,克拉屈滨单药初始治疗惰性NHL的ORR
高达98%(FL为74%),CR率为32%[25]。通过文

献复 习 既 往 克 拉 屈 滨 治 疗 惰 性 B-NHL 的 研

究[26-27],多数治疗方案为联合利妥昔单抗的 RC方

案,少数患者在RC基础上加用了蛋白酶体抑制剂

(利妥昔单抗375mg/m2 d1;克拉屈滨4mg/m2

d1~5;硼替佐米1.3mg/m2d1,4;每28d为1个

周期,共6个周期),总疗程不超过6个周期。在这

些研究中,ORR 大部分超过80%,甚至达100%,
但不同研究的CR差异较大,可能与纳入具体的病

种例数不同有关。大部分研究随访时间没有超过

5年,所有研究2年的 PFS率均超过50%,2年的

OS率为69%~89.5%。一部分研究中位OS、PFS
未达到。本研究中 RC4方案改善了惰性 NHL的

预后:在 3 例 FL 中,ORR 达 66.7%,CR 率 达

33.3%。纳入其他类型的惰性 NHL 后,ORR 达

84.2%,CR率达31.6%。据既往文献报道,2种使

用利妥昔单抗的方法克拉屈滨治疗结束后使用利

妥昔单抗或两药同时使用,ORR和至治疗失败时

间相同。在 Orciuolo等[23]研究中,56.3%具有微

小残留病(MRD)的患者在接受克拉屈滨和利妥昔

单抗的同时治疗后 MRD呈阴性。相比之下,克拉

屈滨治疗结束后再使用利妥昔单抗,IgVH 阳性的

患者中有70.8%在治疗后呈阴性。但2种给药方

法在临床疗效上未见差异。推测克拉屈滨和利妥

昔单抗联合使用可以最大程度地缓解肿瘤负荷,从
而得到较高的CR率,而利妥昔单抗的延后使用则

允许利妥昔单抗最大程度地发挥其对 MRD 的

作用。
在Rivas-Delgado等[28]研究中,经多线治疗的

FL患者中位随访时间6.3年,每一线治疗后的缓

解持续时间与患者疗效 CR 或 PR 状态有关,CR
患者每一线的缓解持续时间优于PR患者,而缓解

持续时间又与患者的预后生存有关,提示获得 CR
的患者预后优于PR患者。在另一项胃 MALT淋

巴瘤的研究中,中位随访56.2个月(26.3~111.6
个月),疗效评判为 CR 的患者相较于 PR 患者,
PFS显著延长[29]。本研究17例初治惰性 NHL患

者中,疗效评估PR10例,CR5例,PD2例。15例

CR及PR患者在随访过程中因未随访到疾病进展

或死亡,中位 PFS及 OS均未达到,2组生存分析

暂未有差异体现。对于惰性 NHL患者需要更长

时间的随访来确定CR和PR患者的预后是否有统
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计学差异。
总体而言,本研究中与治疗相关的毒性是可耐

受的,主要不良事件为血液学毒性,与先前的报道

一致,随访期间未报道第二原发性恶性肿瘤或继发

性骨髓增生异常综合征的病例,没有患者发生克拉

屈滨相关的自身免疫性溶血。既往进行的一项研

究表明,克拉屈滨和苯丁酸氮芥组的自身免疫性溶

血发生率差异无统计学意义。由于嘌呤类似物与

利妥昔单抗联合使用,CD4+T淋巴细胞和 CD19+

B淋巴细胞计数显著降低。与其他 RC方案治疗

的不良事件相似[30],免疫抑制和骨髓抑制在本研

究中较为多见,但研究中未发生危及生命的肺部感

染,同时常规给予预防性阿昔洛韦口服抗病毒治

疗。由于惰性 NHL患者通常具有较长的临床病

程,因此有限的随访时间是该研究的主要缺陷之

一。延长观察时间对于长期毒性研究,如二发肿瘤

和继发骨髓增生异常综合征的研究至关重要。
综上所述,本研究为单中心回顾性研究,分析

了2014—2016年接受含克拉屈滨治疗的惰性 B-
NHL患者,相较于 R-CHOP、R-COP、BR 等传统

一线治疗方案,本研究的样本量较少,为主要的局

限性。国内克拉屈滨治疗惰性 B-NHL的相关临

床研究不多,故本研究具有一定的参考价值。同时

考虑到我国国情,一些患者对 Bcl-2、BTK 抑制剂

的可及性,及对无化疗方案(如利妥昔单抗联合来

那度胺的 R2方案)的经济承受力,含克拉屈滨的

药物治疗现今仍有一席之地,可作为许多患者的选

择之一。本项研究提示克拉屈滨联合利妥昔单抗

可作为初治惰性 B-NHL患者的又一有效的治疗

方案,同时也可作为惰性难治/复发性 B-NHL 患

者的挽救性治疗。克拉屈滨0.1mg/(kg·d)的剂

量和4d的给药时间具有可耐受的毒性。后期仍

需要针对RC4这个方案进行不同病种的前瞻性临

床试验,纳入更大样本量,更长期的随访来了解该

研究方案的疗效及远期毒副作用。
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