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　　[摘要]　目的:探讨滤泡性淋巴瘤(FL)患者的临床特点及预后相关因素。方法:回顾性分析2009年1月—

2020年6月复旦大学附属中山医院血液科住院治疗的288例初诊FL患者的临床资料,分析其临床特点、生存及

预后因素。结果:①中位年龄55岁,男141例,女147例。FL1~2级占58.3%,FL3A级占24.7%,FL3B级占

3.5%,复合FL占9.7%,其他(分级不明)占3.8%。83.7%住院治疗 FL患者处于Ⅲ~Ⅳ期,41.7%骨髓受侵。

②系统治疗总有效率为89.7%,完全缓解(CR)率为70.4%;24.1%患者2年内复发进展。③R-CHOP样组生存

分析显示,3年总生存(OS)率为94.4%,3年无进展生存(PFS)率为71.5%;FL1~3A 级患者,终末疗效 CR组

和部分缓解(PR)组3年 OS率分别为98.7%和96.3%(P=0.935),3年 PFS率分别为79.4%和70.5%(P=
0.284);FL1~3A 级患者,维持治疗组和非维持治疗组3年 OS率分别为100.0%和98.1%(P=0.145),3年

PFS率分别为88.4%和68.5%(P=0.040);FL3B级及复合FL患者,维持治疗组和非维持治疗组3年 OS率分

别为100.0%和85.7%(P=0.308),3年PFS率分别为53.6%和81.3%(P=0.338)。④R-CHOP样组多因素

分析发现,FL3B级及复合 FL(P<0.001)和 ECOG评分≥1分(P=0.005)是 OS的独立危险因素;ECOG 评

分≥1分是PFS的独立危险因素(P=0.022)。结论:FL多见于中老年人,接受 R-CHOP样方案患者总体预后

好。FL1~3A级患者,终末疗效达CR和 PR生存差异无统计学意义,维持治疗 PFS获益,OS无明显获益;而
FL3B级和复合FL患者维持治疗可能无明显获益。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalcharacteristicsandprognosticfactorsofpatientswithfollicular
lymphoma(FL).Methods:Weretrospectivelyanalyzedtheclinicalcharacteristics,survivalandprognosticfactors
of288newlydiagnosedFLpatientshospitalizedattheDepartmentofHematologyinZhongshanHospitalAffilia-
tedFudanUniversitybetweenJanuary,2009andJune,2020.Results:①Medianagewas55yearswith141males
and147females.FLgrade1-2accountedfor58.3%,grade3Aaccountedfor24.7%,grade3Baccountedfor
3.5%,compositeFLaccountedfor9.7% andunknowngradeaccountedfor3.8%.AnnArborstageⅢ-Ⅳ ac-
countedfor83.7%ofhospitalizedFLpatientsand41.7% patientshadbonemarrowinvolvement.②Theoverall
responseratewas89.7%,completeremission(CR)ratewas70.4%;progressionofdiseaseinthefirsttwoyears
accountedfor24.1%.③InR-CHOPgroup,the3-yearoverallsurvival(OS)ratewas94.4%,the3-yearprogres-
sion-freesurvival(PFS)ratewas71.5%.AmongFLgrade1-3Apatients,the3-yearOSratesofCRgroupand
partialremission(PR)groupattheendoftreatmentwere98.7% and96.3%(P=0.935),the3-yearPFSrates
were79.4%and70.5%(P=0.284).AmongFLgrade1-3Apatients,the3-yearOSratesofthemaintenance
groupandnon-maintenancegroupwere100.0%and98.1%(P=0.145),the3-yearPFSrateswere88.4% and
68.5%(P=0.040).ForFLgrade3BandcompositeFLpatients,the3-yearOSratesofthemaintenancegroup
andnon-maintenancegroupwere100.0%and85.7%(P=0.308),the3-yearPFSrateswere53.6%and81.3%
(P=0.338).④MultivariateanalysisshowedthatFLgrade3BandcompositeFL(P<0.001)andECOGscore≥
1(P=0.005)wereindependentriskfactorsofOS.ECOGscore≥1wasanindependentriskfactorofPFS(P=
0.022).Conclusion:FLismorecommonamongmiddle-agedandelderlypeopleandoverallprognosisispromis-
ing.AmongFLgrade1-3Apatients,therearenosignificantsurvivaldifferencebetweenCRandPRpatientsat
theendoffrontlineimmunochemotherapy.MaintenancetherapybringsbenefitsforFLgrade1-3Apatientson

·12·



PFSbutnotOS.FLgrade3BandcompositeFLpatientsprobablycouldn'tbenefitfrom maintenancetherapy.
Keywords　follicularlymphoma;clinicalcharacteristics;survival;maintenance

　　滤泡性淋巴瘤(follicularlymphoma,FL)是美

国和西欧国家第二常见的非霍奇金淋巴瘤(non-
Hodgkinlymphoma,NHL),发病率仅次于弥漫大

B细 胞 淋 巴 瘤 (diffuselargeBcelllymphoma,
DLBCL),为 最 常 见 的 惰 性 淋 巴 瘤,占 NHL 的

20%~30%[1]。在我国 FL也是常见的惰性淋巴

瘤之一,占 NHL的8.3%~8.7%[2-3]。根据世界

卫生组织(WHO)淋巴瘤分类标准,FL可以进一步

分为1级、2级、3A级和3B级。FL1~3A 级通常

被认为惰性淋巴瘤,而FL3B级则按侵袭性淋巴瘤

处理。
FL自然病程长,反复复发,需要多线治疗[4],

绝大多数不可治愈。随着诊断技术的不断提高、利
妥昔单抗的广泛应用[5]及支持治疗水平的不断提

高,FL整体预后明显改善,中位生存时间可达20
年,5年及10年总生存(overallsurvival,OS)率分

别可达90%和80%[6]。虽然总体预后较好,仍有

20% FL患者启动一线治疗后2年内进展或复发

(progression of disease within 24 months,
POD24)[7],10%~70% FL患者病程中向高侵袭

性淋巴瘤转化,每年转化率为3%[8],此两类患者

预后均差[7,9]。上述证据大部分来自国外研究,国
内FL相关研究较少。由于FL异质性强,种族、地
域差异较大[10],需要更多国内研究结果指导临床

实践。本研究通过回顾性分析本中心 FL患者临

床特点及预后相关因素,旨在进一步了解中国 FL
患者的相关特点,总结经验,为临床和科研提供真

实数据。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入2009年1月1日—2020年6月30日于

复旦大学附属中山医院血液科住院治疗的288例

初治的FL患者。本研究由中山医院伦理审查委

员会批准。
1.2　诊断及分期

所有患者均经中山医院病理科病理组织学和

免疫组织化学染色检查确诊,均符合 WHO淋巴组

织肿瘤分类标准(2008版)[11]。按改良 AnnArbor
分期标准进行临床分期。
1.3　治疗方法及疗效评估

详细记录所有 FL患者初诊治疗方法,242例

(84.0%)一线治疗接受系统治疗,40例(13.9%)
接受观察等待,6例(2.1%)接受局部放疗。应用

PET-CT或增强CT评估疗效,疗效标准参照2014
版Lugano标准[12]。疗效标准包括完全缓解(com-
pleteremission,CR)、部分缓解(partialresponse,

PR)、疾 病 稳 定 (stabledisease,SD)、疾 病 进 展

(progressivedisease,PD)。总有效率(overallre-
sponserate,ORR)为CR率及PR率之和。
1.4　随访

采用查阅住院和门诊电子病历及电话随访的

方式进行随访。随访截止时间为2021年3月20
日。完整随访248例,失访40例(失访率13.9%),
中位随访时间34.2个月(范围1.2~149.2个月)。
完成治疗后处于随访期的患者,前2年每3个月随

访1次,第3年起每6个月随访1次。观察等待的

患者3~6个月随访1次。住院或门诊随访内容主

要包括患者体能状态、临床症状、全面体检、实验室

检查及影像学检查。电话随访主要询问患者体能

状态、临床症状、服药情况及外院就诊情况。
1.5　生存评价

无进展生存(progressionfreesurvival,PFS)
定义为从明确诊断FL至疾病进展复发、任何原因

死亡或末次随访截止时的间隔时间。OS定义为从

明确诊断 FL 至死亡或末次随访截止时的间隔

时间。
1.6　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计学分析。非正

态分布的连续变量以中位数(最小值~最大值)表
示,分类变量以例数(构成比)表示。生存分析采用

Kaplan-Meier法,各组间生存曲线比较应用log-
rank检验。单因素及多因素分析应用 Cox比例风

险回归模型。所有检验均为双侧检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床特征

2.1.1　年龄和性别　288例 FL患者中位发病年

龄55岁(21~85岁),其中30岁以下4例(1.4%),
70岁以上26例(9.0%),大部分集中在40~70岁

(224 例,74.4%);男 141 例 (49.0%),女 147
(51.0%),男女比例1.00∶1.04。
2.1.2　首发症状,实验室检查及结外受侵　大部

分FL患者(180例,62.5%)首次就诊时无明显症

状或仅表现为无痛性浅表淋巴结肿大。其他的常

见症状包括腹部不适49例(17.0%),呼吸道症状

15例(5.2%),乏力14例(4.9%),腰背部不适10
例(3.5%),下肢水肿9例(3.1%),局部疼痛8例

(2.8%),发热及盗汗各 7 例(2.4%),咽部不适

6例(2.1%),少见的症状包括便血或黑便、便秘、
吞咽困难、恶心呕吐、纳差、消瘦、头晕、颜面部肿胀

及手足麻木等。75例(26.0%)合并 B症状,48例

(16.7%)ECOG 评分≥2。77例(26.7%)初诊时
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血红蛋白<120g/L,57例(19.8%)乳酸脱氢酶

(LDH)升高,154例(53.5%)血β2微球蛋白(β2-
MG)升高,36例(12.5%)乙肝表面抗原(HBs-Ag)
阳性。根据骨髓活检病理结果,120例(41.7%)初
诊时FL骨髓侵犯。115例(39.9%)合并结外器官

受侵,最 常 见 的 受 累 部 位 是 胃 肠 道,有 38 例

(13.2%),其次是骨骼35例(12.2%);其他结外受

累 部 位 包 括 腮 腺 18 例 (6.3%),胸 膜 15 例

(5.2%),肝、肺及腹膜各8例(2.8%),胰腺7例

(2.4%),肌肉及软组织6例(2.1%),皮肤及甲状

腺各3例(1.0%),肾脏及肾上腺各2例(0.7%),
乳腺、女性生殖系统、心包、椎管、眼眶及唾液腺各

1例(0.3%)。
2.1.3　临床分期及病理分级　225例(78.1%)患
者基线行全身PET-CT评估及分期,其余患者均应

用增强CT进行评估及分期。279例(96.9%)基线

行骨髓穿刺并活检术明确骨髓有无受侵。根据改

良 AnnArbor分期标准,47例(16.3%)患者处于

Ⅰ~Ⅱ期,241例(83.7%)患者处于Ⅲ~Ⅳ期。病

理分级上,FL1~2级最多见,有168例(58.3%),
其次是 FL3A 级71例(24.7%),FL3B级10例

(3.5%);5例(1.7%)诊断为FL3级,无法归类为

3A或3B 级;28例(9.7%)患者初诊时 FL 合并

DLBCL(复合FL),另外有6例(2.1%)诊断为FL,
因病理组织标本较少无法进一步分级。Ki-67指数

中位数30%(范围5%~90%),有174例(60.4%)
Ki-67指数≤30%。行PET-CT评估的初诊患者,
基线SUVmax中位值为10.1(范围2.4~32.0)。
288例FL患者的基线特征,详见表1。

表1　288例FL患者的基线特征 例(%)

临床特征 总体(288例) 系统治疗组(242例) 观察等待组(40例) 放疗组(6例)
中位年龄(范围)/岁 55(21~85) 54(21~84) 55(34~85) 65(37~80)
男性 141(49.0) 108(44.6) 28(70.0) 5(83.3)
年龄≥60岁 108(37.5) 85(35.1) 19(47.5) 4(66.7)
组织学分级

　1~2级 168(58.3) 126(52.1) 37(92.5) 5(83.3)
　3A级 71(24.7) 68(28.1) 3(7.5) 0
　3B级 10(3.5) 10(4.1) 0 0
　FL合并 DLBCL 28(9.7) 27(11.2) 0 1(16.7)
　其他 11(3.8) 11(4.5) 0 0
AnnArborⅢ~Ⅳ期 241(83.7) 204(84.3) 36(90.0) 1(16.7)
ECOG评分≥2分 48(16.7) 44(18.2) 3(7.5) 1(16.7)
合并B症状 75(26.0) 73(30.2) 2(5.0) 0
血红蛋白<120g/L 77(26.7) 69(28.5) 6(15.0) 2(33.3)
LDH 升高 57(19.8) 53(21.9) 4(10.0) 0
血β2-MG升高 154(53.5) 143(59.1) 10(25.0) 1(16.7)
HBs-Ag阳性 36(12.5) 33(13.6) 3(7.5) 0
骨髓受侵 120(41.7) 109(45.0) 11(27.5) 0
淋巴结区域>4 193(67.0) 165(68.2) 26(65.0) 2(33.3)
大肿物(直径>6cm) 83(28.8) 83(34.3) 0 0
结外器官受侵≥2 78(27.1) 76(31.4) 2(5.0) 0
FLIPI(273例)
　低-中危(0~2分) 153(56.0) 128(55.4) 21(58.3) 4(66.7)
　高危(3~5分) 120(44.0) 103(44.6) 15(41.7) 2(33.3)
FLIPI-2(269例)
　低-中危(0~2分) 166(61.7) 133(57.8) 28(84.8) 5(83.3)
　高危(3~5分) 103(38.3) 97(42.2) 5(15.2) 1(16.7)
PRIMA预后指数(268例)
　低-中危(0~1分) 182(67.9) 149(64.8) 29(87.9) 4(80.0)
　高危(2分) 86(32.1) 81(35.2) 4(12.1) 1(20.0)

2.2　治疗方案及疗效评价

2.2.1　治疗方案　一线治疗接受化疗和(或)免疫

治疗的242例患者中,92.1%(223例)接受利妥昔

单抗靶向治疗,最常用的治疗方案为 R-CHOP样

方 案 (包 括 R-CHOP、R2-CHOP、R-CDOP、
R-CVP、R-DA-EPOCH),有 184 例 (76.0%);19
例(7.9%)接受单纯化疗。91.7%(222例)患者接

受4个周期及以上治疗,而77.7%(188例)接受

6个周期及以上治疗。免疫化疗后37.2%(90例)

患者接受维持治疗,其中应用利妥昔单抗维持73
例,应用来那度胺维持17例。
2.2.2　疗效评价　一线治疗接受化疗和(或)免疫

治疗的242例患者中,233例(96.3%)患者可评估

终末疗效,总体 ORR 为89.7%(209/233),总体

CR率为70.4%(164/233)。因大部分患者接受R-
CHOP样方案免疫化疗,接受其他方案治疗的患者

较少且基线特征不均衡,故不同方案疗效间未进行

比较(表2)。
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2.3　疾病转归及生存分析

2.3.1　 疾 病 转 归 　 本 研 究 随 访 期 间 80 例

(27.8%)患者出现病情进展或复发。70例患者化

疗和(或)免 疫 治 疗 后 进 展 或 复 发,其 中 25 例

(11.6%)开始治疗后1年内复发,45例(24.1%)
开始治疗后2年内复发,43例(17.8%)多次复发

(复发次数≥2)。观察等待后复发及放疗后复发患

者各5例。22例(7.6%)患者发生死亡,其中4例

患者化疗间期死亡(第1例因1个周期化疗后消化

道出血、失血性休克死亡,第2例因1个周期化疗

后肺栓塞死亡,第3例因3个周期化疗后FL病情

进展死亡,第4例因5个周期化疗后院外死亡,死
亡原因不详),18例患者治疗结束后在院外死亡。
16例(6.6%)化疗后发生组织学转化(经病理学确

诊),其中15例向DLBCL转化,1例向伯基特淋巴

瘤(Burkittlymphoma,BL)转化。
2.3.2　生存评价　因治疗方案较为多样,本研究

选取病例数最多的 R-CHOP样组(184例)进行生

存分析。结果显示3年 OS率为94.4%,中位生存

时间未达到;3年PFS率为71.5%,中位PFS时间

为93.0个月(95%CI70.4~115.5个月)(图1)。
根据一线R-CHOP样方案治疗后终末疗效评

价分为 CR组(130例)和PR组(32例),2组3年

OS率分别为98.0%和96.6%(P=0.494),3年

PFS率分别为80.0%和70.5%(P=0.264),见图

2。按组织学分级行分层分析,FL1~3A 级患者

中,CR组(100例)和PR组(29例)3年 OS率分别

为98.7%和96.3%(P=0.935),3年PFS率分别

为79.4%和70.5%(P=0.284);FL3B级及复合

FL患者中CR组(23例)和PR组(1例),因PR组

患者例数少,未行2组间生存比较分析。
R-CHOP样组患者疾病缓解后分为维持组

(73例)和非维持组(89例),2组3年 OS率分别为

100.0%和95.9%(P=0.059),3年PFS率分别为

85.3%和72.7%(P=0.156)。按组织学分级分层

分析,FL1~3A 级患者,维持组(63例)和非维持

组(66 例)3 年 OS 率分别为 100.0% 和 98.1%
(P=0.145),3年PFS率分别为88.4%和68.5%
(P=0.040),提示FL1~3A级患者维持治疗PFS
获益,但 OS无明显获益;FL3B级及复合 FL 患

者,维持组(7例)和非维持组(17例)3年 OS率分

别为100.0%和85.7%(P=0.308),3年 PFS率

分别为53.6%和81.3%(P=0.338),2组3年 OS
率及PFS率比较差异均无统计学意义(图3)。

表2　242例患者的一线治疗方案和终末疗效评估 例(%)

一线治疗方案
可评估的

例数/总例数
ORR CR PR SD+PD

“无化疗”方案

　利妥昔单抗单药 2/2 2(100.0) 2(100.0) 0 0
　利妥昔单抗+来那度胺 21/22 19(90.5) 10(47.6) 9(42.9) 2(9.5)
免疫化疗

　利妥昔单抗+CHOP样方案 177/184 162(91.5) 130(73.4) 32(18.1) 15(8.5)
　利妥昔单抗+苯达莫司汀 5/5 5(100.0) 5(100.0) 0 0
　利妥昔单抗+氟达拉滨+环磷酰胺/米托蒽醌+泼尼松 6/6 4(66.7) 4(66.7) 0 2(33.3)
　利妥昔单抗+克拉屈滨 4/4 4(100.0) 3(75.0) 1(25.0) 0
单纯化疗

　CHOP样方案 17/18 12(70.6) 9(52.9) 3(17.7) 5(29.4)
　氟达拉滨+环磷酰胺 1/1 1(100.0) 1(100.0) 0 0
合计 233/242 209(89.7) 164(70.4) 45(19.3) 24(10.3)

图1　184例R-CHOP样组患者生存分析
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图2　R-CHOP样方案治疗后CR组与PR组生存比较

a:维持组和非维持组 OS;b:维持组和非维持组PFS;c:FL1~3A级患者维持组和非维持组 OS;d:FL1~3A级患者维

持组和非维持组PFS;e:FL3B级及复合FL患者维持组和非维持组 OS;f:FL3B级及复合FL患者维持组和非维持组

PFS。
图3　R-CHOP样治疗后维持治疗与生存分析
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　　接受 R-CHOP样方案的患者中73例接受维

持治疗,按维持治疗药物的不同分为利妥昔单抗维

持组(66例)和来那度胺维持组(7例)。利妥昔单

抗维持治疗患者中位随访时间37.7(9.3~106.6)
个月,来 那 度 胺 维 持 患 者 中 位 随 访 时 间 27.5
(9.9~36.8)个月,2组3年 OS率均为100.0%,
3年PFS率分别为82.7%和80.0%(P=0.569),
2组3年 OS率及 PFS率比较差异均无统计学

意义。
2.4　预后影响因素分析

2.4.1　单因素分析　将年龄、性别、组织分级、分
期、ECOG 评分、B症状、血红蛋白、LDH、β2-MG、
骨髓受侵、受累淋巴结区>4、大肿块(最大直径>
6cm)、≥2个结外器官受侵、Ki-67>30%等指标纳

入单因素分析。FL3B级及复合 FL、ECOG 评分

≥1分、血红蛋白<120g/L、LDH 升高、β2-MG升

高为影响 OS的不良预后因素(P<0.05)。ECOG
评分≥1分、骨髓受侵、4个以上淋巴结区受侵、
2个及以上结外器官受侵为影响 PFS的不良预后

因素(P<0.05)(表3)。
2.4.2　多因素分析　将在单因素分析中对预后影

响有统计学意义及临床上认为对预后有影响的指

标纳入Cox比例风险回归模型中进行多因素分析,
结果显示FL3B级及复合FL(HR23.40,95%CI
5.05~108.31,P<0.001)和 ECOG 评分≥1分

(HR8.34,95%CI1.88~36.96,P=0.005)是影

响 OS的独立危险因素。而只有 ECOG 评分≥
1分(HR2.01,95%CI1.11~3.65,P=0.022)是
影响PFS的独立危险因素(表4)。

表3　184例R-CHOP样组患者预后的单因素分析

变量
3年PFS

率/%
P

3年 OS
率/%

P

组织分级 0.053 <0.001
　1~3A级 72.4 99.0
　3B级+复合FL 61.9 77.1
ECOG评分 0.014 0.043
　≥1分 63.5 91.6
　0分 78.1 96.4
B症状 0.320 0.088
　有 69.1 89.8
　无 72.2 96.2
血红蛋白 0.091 0.011
　<120g/L 65.2 86.5
　≥120g/L 76.0 97.3
LDH 0.398 0.002
　升高 72.1 84.1
　正常 73.0 97.4

β2-MG 0.244 0.047
　升高 72.5 92.0
　正常 72.2 97.9
骨髓受侵 0.022 0.310
　是 63.2 93.4
　否 80.6 95.0
受累淋巴结区域>4 0.014 0.485
　是 65.4 93.9
　否 78.1 95.6
结外器官受侵≥2 0.017 0.135
　是 61.4 91.0
　否 76.3 96.2

表4　184例R-CHOP样组患者预后的多因素分析

变量
PFS

HR(95%CI) P
OS

HR(95%CI) P
FL3B级+复合FL 23.40(5.05~108.31) <0.001
ECOG评分≥1分 2.01(1.11~3.65) 0.022 8.34(1.88~36.96) 0.005

3　讨论

FL多见于中老年人,欧美国家中位发病年龄

65岁,女性略多于男性[13]。本研究中 FL患者中

位年龄55岁,主要集中在40~70岁,男女比例基

本相等,发病年龄低于欧美国家,与国内研究报道

基本一致[14]。我国 FL 患者人口学特点与国外

不同。
FL是常见惰性淋巴瘤之一,缺乏特异性症状,

病情进展缓慢。本研究发现,62.5%患者初诊时无

明显症状或仅表现为无痛性浅表淋巴结肿大。初

诊时只有26.0%患者伴有B症状及26.7%合并贫

血。住院 FL 患者中晚期比例较高(Ⅲ~Ⅳ期占

83.7%)。本研究中FL骨髓受侵(41.7%)及结外

器官 受 侵 (39.9%)比 例 高 于 国 内 其 他 中 心 报

道[14-15],考虑可能与本中心FL患者骨髓穿刺活检

(96.9%)及全身 PET-CT(78.1%)比例高有关。
PET-CT在FL分期、疗效评估、预后预测方面有

重要作用[12,16-18],尤其在结外器官受累、肿瘤侵袭

性及扩散性方面可提供丰富的信息,临床上值得广

泛推广。FL患者临床症状与病变范围及肿瘤负荷

不呈正相关,需要全面评估,正确分期及危险分层,
指导个体化治疗,改善预后。

相对于其他类型淋巴瘤,FL总体预后较好,尤
其是利妥昔单抗的应用可明显改善 FL患者的生

存[19]。国外研究报道 FL中位生存可达20年[6],
国内缺乏长期生存资料。本研究选取例数最多的
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R-CHOP样组(184例)进行预后相关分析,3年

OS率为94.4%,中位 OS时间未达到;3年PFS率

为71.5%,中位PFS时间为93.0个月。多因素分

析提示,FL3B级及复合FL和ECOG评分≥1分

是影响 OS的独立危险因素(P<0.05);而只有

ECOG评分≥1分是影响 PFS的独立危险因素

(P=0.022)。既往研究报道[20-22],Ⅲ~Ⅳ期、骨髓

受侵、4个以上淋巴结区受累、大肿块(最大直径>
6cm)、高 Ki-67(>30%)及基线高SUVmax等指

标是FL独立不良预后因素,但本研究多因素分析

中均未见明显统计学差异。本研究85%患者接

受≥6个周期免疫化疗,规范化及足疗程治疗可能

减弱了上述因素对生存的不良影响。
FL对免疫化疗敏感性好,一线化疗反应率高,

但容易复发,早期复发患者预后不容乐观。Casulo
等[7]报道一线R-CHOP方案治疗的1~3A级Ⅱ~
Ⅳ期患者 POD24发生率为19%,5年生存率为

34%~50%。本研究中,21.3%(32 例)患者 R-
CHOP样方案治疗后出现 POD24,5年生存率为

57.3%,略高于国内外相关报道[5,7,23],此差异可能

与本研究73例患者 R-CHOP样方案治疗后接受

维持治疗有关,而 Casulo等[7]研究中未进行维持

治疗。POD24患者5年 OS率明显低于非POD24
患者 (57.3% vs94.2%,P <0.001)。 因 此,
POD24为强有力的不良预后预测指标。如何早期

识别POD24患者并制定个体化治疗方案,是目前

FL的研究热点。除了POD24,组织学转化是影响

FL预后的另一重要因素。既往研究认为化疗后组

织转化的 FL 患者预后差,中位生存时间 1~2
年[8]。Wagner-Johnston等[9]报道利妥昔单抗时

代FL组织学转化后中位生存时间可达5年。本

研究随访期间16例(6.6%)FL患者化疗后发生组

织学 转 化,中 位 确 诊 至 转 化 时 间 37.6(5.4~
118.8)个月,3年 PFS率为25.0%,3年 OS率为

87.1%,转化后15个月 OS率为65.6%,预后明显

比无组织学转化患者差。目前缺乏特异的生物标

记物或预测模型能够在初诊时预测组织转化风险,
并且对此类患者尚无统一治疗方案,需要更多前瞻

性临床研究探索。
FL是惰性淋巴瘤,自然病程长,大部分不可治

愈,治疗原则是控制病情、延缓复发进展、减少治疗

相关毒性、提高生活质量。CR通常被作为一线治

疗首要目标[24],但相关证据来自利妥昔单抗前时

代。在利妥昔单抗时代,一线治疗结束后达 CR与

PR在总生存上有无差异尚无定论。本研究发现,
一线R-CHOP样方案治疗后 CR和 PR患者3年

OS率(98.0% vs96.6%,P=0.494)及3年 PFS
率(80.0%vs70.5%,P=0.264)差异均无统计学

意义,但生存曲线可见二者在5年后总生存出现差

异趋势,因此增加样本量及延长随访时间有可能发

现2组生存上的差异。
PRIMA研究长期随访结果证实[25],FL1~

3A级患者一线免疫化疗后利妥昔单抗维持治疗可

明显延长PFS,而对 OS无明显影响。国内有一项

研究[26]提示一线 R-CHOP方案治疗后利妥昔单

抗维持治疗均能改善PFS和 OS。本研究发现,FL
1~3A级患者R-CHOP方案免疫化疗后维持治疗

可使PFS获益,OS获益不显著,与PRIMA研究结

论一致。另外,本研究维持治疗方案包括利妥昔单

抗和来那度胺两种药物,2组3年 PFS率分别为

82.7%和 80.0% (P =0.569),3 年 OS 率 均 为

100.0%,但来那度胺维持组样本量较少(7例),随
访时间较短27.5(9.9~36.8)个月,无法证实利妥

昔单抗和来那度胺维持有无生存差异。来那度胺

作为口服免疫调节剂,维持治疗不需要住院治疗,
方便实用,尤其是对于特殊时期(如新型冠状病毒

肺炎疫情)无法住院及偏远地区不能频繁住院患者

控制病情意义重大。然而,目前FL患者来那度胺

维持治疗缺乏大数据支持,维持剂量及维持时间也

无定论,需要前瞻性、大规模、随机对照临床试验进

一步探究来那度胺在FL维持治疗的意义。
本研究发现,FL早期复发(POD24)及化疗后

组织学转化患者预后较差。一线 R-CHOP样方案

治疗的FL1~3A 级患者,终末疗效 CR 组和 PR
组生存差异无统计学意义,并且维持治疗 PFS获

益,OS获益不显著。对 FL1~3A 级患者的一线

治疗,相比于缓解的深度,更看重通过维持治疗对

疾病持续控制以达到长期缓解的目的,与利妥昔单

抗前时代的治疗目标已不相同,也是现在和将来治

疗策略发展的方向。另外,来那度胺和利妥昔单抗

维持治疗生存获益可能相似,需要大规模随机对照

临床试验验证。
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