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　　[摘要]　目的:分析利妥昔单抗减量(375mg/m2 固定剂量)的氟达拉滨+环磷酰胺+利妥昔单抗(FCR)方
案一线治疗慢性淋巴细胞白血病(CLL)的疗效,并探讨影响疗效的预后因素。方法:回顾性分析2009年9月—
2021年6月在我院接受一线利妥昔单抗减量FCR方案治疗的35例 CLL患者的临床资料。结果:35例患者中

男25例,女10例,中位年龄58(42~75)岁,中位疗程数为6(2~6)个,总反应率为91.4%(32/35),15例(42.9%)
达完全缓解,3例(8.6%)达骨髓未恢复的完全缓解,14例(40.0%)达部分缓解,2例(5.7%)疾病稳定,1例

(2.9%)疾病进展。20例患者进行了骨髓微小残留病(MRD)检测,14例(70.0%)MRD阴性(MRD<0.01%)。
中位随访60.7(6.6~153.4)个月,中位无进展生存期为61.7(95%CI57.7~106.9)个月,中位总生存期未达到。
Cox回归分析发现,患者血清β2-微球蛋白>3.5mg/L和伴有 TP53异常是影响无进展生存期的独立不良预后

因素(P<0.05),未发现对总生存期有意义的影响因素。单因素分析发现,治疗前IgA缺乏患者的总生存期显著

缩短(P<0.05);治疗后达骨髓 MRD阴性患者的无进展生存期显著延长(未达到vs35.6个月,P=0.016)。治

疗后7例(20.0%)发生≥3级感染,15例(42.9%)发生≥3级血液学不良反应,除1例发生5级不良反应,其余不

良反应均可恢复。结论:利妥昔单抗减量的FCR方案一线治疗 CLL患者的总反应率、MRD转阴率及远期生存

获益较理想,安全性可控。患者治疗前血清β2-微球蛋白>3.5mg/L和伴有 TP53异常影响无进展生存期,治疗

前IgA缺乏可能影响总生存期;治疗后达骨髓 MRD阴性的患者更易获得长期无进展生存。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheefficacyandsafetyoftheFCRregimen(fludarabine,cyclophospha-
mideandrituximab)withdosereductionofrituximab(375mg/m2fixeddosage)intreatment-naivepatientswith
chroniclymphocyticleukemia(CLL).Methods:Theclinicaldataof35CLLpatientstreatedwithfrontlineritux-
imab-reducedFCRregimeninourhospitalfromSeptember2009toJune2021werecollectedandanalyzed.Re-
sults:Themedianagebeforetreatmentinitiationwas58(42-75)yearsin35patients,with25malesand10fe-
males.Themediantreatmentcoursewas6(2-6).Theoverallresponseratewas91.4% (32/35),15cases
(42.9%)achievedcompleteresponse,3cases(8.6%)achievedcompleteresponsewithincompletemarrowrecov-
ery,14cases(40.0%)achievedpartialresponse,2cases(5.7%)wereinstablediseaseand1case(2.9%)had
progressivedisease.Thebonemarrowmeasurableresidualdisease(MRD)wasdetectedin20patients,ofwhich
14cases(70.0%)achieved MRDnegative(MRD<0.01%).Themedianfollow-uptimewas60.7(6.6-153.4)
months,themedianprogression-freesurvivalwas61.7(95%CI57.7-106.9)months,andmedianoverallsurvival
wasnotreached.Coxregressionanalysisshowedthatserumβ2-microglobulin>3.5mg/LandTP53abnormalities
beforetreatmentinitiationwereindependentprognosticfactorsofprogression-freesurvival(P<0.05).Noinde-
pendentprognosticfactorsofoverallsurvivalwereidentified,butIgAdeficiencywassignificantlycorrelatedwith
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shorteroverallsurvivalinunivariateanalysis(P<0.05).PatientsachievedbonemarrowMRDnegativepost-treat-
menthadasignificantprolongationinprogression-freesurvival(notreachedvs35.6months,P=0.016).Seven
cases(20.0%)experienced≥grade3infectionpost-treatmentand15cases(42.9%)experienced≥grade3hema-
tologicadverseevents.Alladverseeventswereresolvedandrecoveredotherthan1caseofgrade5adverseevents.
Conclusion:FCRregimenwithdoesreductionofrituximabresultsinahighresponserateandundetectableMRD
ratewithgoodlong-termsurvival,andtoxicitiesareacceptable,asfrontlinetreatmentforyoungCLLpatients.
Serumβ2-microglobulin>3.5mg/LandTP53abnormalitiesbeforetreatmentinitiationareindependentprognostic
factorsofprogression-freesurvival,andIgAlevelbeforetreatmentmayhaveanimpactonoverallsurvival.Toa-
chievebonemarrow MRDnegativepost-treatmentresultsinprolongationofprogression-freesurvival.
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　　 慢性淋巴细胞白血病 (chroniclymphocytic
leukemia,CLL)是一种异质性的惰性 B淋巴细胞

肿瘤,以CD5+ 淋巴细胞在骨髓、淋巴结、脾脏中聚

集为特征[1]。虽然目前CLL的治疗已进入以布鲁

顿酪氨酸激酶抑制剂(BTKi)等为代表的靶向治疗

时代,而免疫化疗并非完全退出历史舞台,其中氟

达拉滨+环磷酰胺+利妥昔单抗(FCR)方案仍是

年轻、一般体能良好、无 TP53异常、IGHV 基因突

变型CLL患者的一线方案。国内外有团队针对不

同人群的耐受情况(年龄、合并症、肾功能水平等),
调整了FCR方案的剂量和疗程,并探讨了相应的

疗效,部分研究发现FC和(或)利妥昔单抗减量若

超过标准剂量的20%将影响患者的生存获益,但
也有研究采用减量利妥昔单抗(375mg/m2固定剂

量)治疗后取得了和CLL8研究类似的疗效。目前

针对利妥昔单抗剂量对疗效的影响尚存争议。本

研究回 顾 性 分 析 我 中 心 接 受 利 妥 昔 单 抗 减 量

(375mg/m2固定剂量)FCR方案一线治疗的35例

CLL患者的疗效及安全性,并对其预后因素进行

分析,旨在探讨FCR方案在靶向治疗时代的适用

性及利妥昔单抗剂量对其疗效的影响。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2009年9月—2021年6月在上海交通大

学医学院附属瑞金医院接受一线利妥昔单抗减量

(375 mg/m2 固定剂量)FCR 方案 治 疗 的 35 例

CLL患者的临床资料,根据中国慢性淋巴细胞白血

病工作组2018版指南[2]进行诊断及治疗指征判断。
1.2　治疗

氟达拉滨25mg·m-2·d-1,第1~3天,静脉

滴注;环磷酰胺250mg·m-2·d-1,第1~3天,静
脉滴注;利妥昔单抗375mg·m-2·d-1,在氟达拉

滨及环磷酰胺用药前1天,静脉滴注;每28d为

1个疗程。
1.3　疗效评价

参照中国慢性淋巴细胞白血病工作组2018版

指南[2]进行疗效评价:完全缓解(CR)、骨髓未恢复

的完 全 缓 解 (CRi)、部 分 缓 解 (PR)、疾 病 稳 定

(SD)、疾病进展(PD),总反应率(ORR)=(CR+
CRi+PR)例数/总例数。采用流式细胞术进行骨

髓及外周血微小残留病(MRD)检测,参照 CLL
MRD共识描述 MRD[3],本研究中 MRD阴性定义

为 MRD<0.01%。
1.4　生存指标定义及随访

总生存期(OS)定义为诊断之日至患者死亡或

随访截止日的时间间隔。无进展生存期(PFS)定
义为患者开始接受治疗之日至任何原因所致复发、
死亡或随访截止日的时间间隔。采用查阅住院病

历和电话询问形式进行随访,随访截止时间为

2022年4月11日。
1.5　统计学处理

应用SPSS26.0统计软件进行数据分析。计

量资料如不符合正态分布,以中位数(范围)表示;
计数资料以例(%)表示;采用 Kaplan-Meier法绘

制生存曲线,采用log-rank法进行生存比较,采用

Cox比例风险模型进行多因素分析,缺失比例大于

1/3的指标不纳入分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　患者基线特征

35 例 患 者 中 男 25 例 (71.4%),女 10 例

(28.6%),男女比为2.5∶1.0;开始治疗时中位年

龄58(42~75)岁,其中4例(11.4%)≥65岁;10例

(28.6%)有B症状;Binet分期 A 期1例(2.9%),
B期16例(45.7%),C期18例(51.4%);Rai分期

Ⅰ期11例(31.4%),Ⅱ期6例(17.1%),Ⅲ期2例

(5.7%),Ⅳ 期 16 例 (45.7%)。15 例 患 者 进 行

IGHV基因突变状态检测,其中IGHV基因突变型

7例,IGHV基因未突变型8例;该15例患者CLL-
IPI评分低危(0~1分)5例,中危(2~3分)4例,高
危(4~6分)3例,极高危(7~10分)3例。13例患

者进行荧光原位杂交技术(FISH)检测,其中 RB1
缺失发生率23.1%(3/13),12号染色体3体发生

率38.5%(5/13),ATM 缺失发生率7.7%(1/13),
TP53缺失发生率6.3%(1/16)。24例患者通过

FISH 和(或)二代测序技术(NGS)检测 TP53基因

状态,其 中 4 例 (16.7%)检 出 TP53 基 因 异 常

[TP53缺失和(或)突变]。所有患者接受治疗前均

进行免疫球蛋白 A(IgA)水平检测(参考值1.00~
4.20g/L),根据IgA参考值下限将患者分为2组:
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IgA 缺乏组 19 例,中位IgA 水平 0.70(0.25~
0.99)g/L;IgA 正常组16例,中位IgA 水平1.41
(1.00~4.19)g/L。
2.2　疗效分析

35例患者的中位疗程数为6(2~6)个,其中29
例(82.9%)完成≥4个疗程治疗,19例(54.3%)完
成6个疗程治疗,未达6个疗程的患者中,8例因治

疗后药物毒性而减少疗程,6例因个人原因提前结

束治疗,2例因治疗无效/疾病进展而换用二线治

疗。在末次治疗结束后3个月进行疗效评估,35
例患者中 15 例 (42.9%)达 CR,3 例 (8.6%)达

CRi,14例(40.0%)达 PR,2例(5.7%)SD,1 例

(2.9%)PD,ORR 为91.4%(32/35)。共20例患

者进行骨髓 MRD检测,14例(70.0%)骨髓 MRD
阴性,均为CR/CRi。
2.3　随访与生存分析

35例患者中位随访60.7(6.6~153.4)个月,
16例患者疾病进展或复发,其中2例发生 Richter
转化(均为弥漫大B细胞淋巴瘤),1例发生第二肿

瘤(膀胱癌)。所有患者中共6例死亡,其中3例死

于肺部感染,2例死于疾病进展,1例死于多脏器功

能衰竭。中位PFS为61.7(95%CI57.7~106.9)
个月,中位 OS未达到,见图1。对患者治疗前的各

类指标与预后进行关联性分析,纳入 Binet分期、
Rai分期、血清β2-微球蛋白、TP53状态、治疗前

IgA水平5个变量,发现无论在单因素还是多因素

分析中,血清β2-微球蛋白>3.5mg/L、TP53异常

均为影响PFS的不良因素(P<0.05),见表1。影

响 OS的单因素分析中,Rai分期Ⅱ~Ⅳ期和治疗

前IgA 缺 乏 分 别 为 影 响 OS 的 不 良 因 素 (P <
0.05),见表2,但在多因素分析中均差异无统计学

意义。治疗反应方面,20例有骨髓 MRD数据的患

者中,达骨髓 MRD 阴性患者的中位 PFS较未达

MRD阴性者显著延长(未达到vs35.6个月,χ2=
5.760,P=0.016),见图2。
2.4　不良反应

35例患者中7例(20.0%)发生≥3级感染,其
中肺部感染5例(3级3例,4级1例,5级1例),
PICC导管感染1例(3级),泌尿/消化道感染1例

(3级)。15例(42.9%)发生≥3级血液学不良反

应,其中中性粒细胞减少 13 例(3 级 9 例,4 级

4例),血小板减少2例(4级)。治疗前IgA缺乏组

和IgA正常组患者的任何级别感染发生率及≥
3级感染发生率差异均无统计学意义(P=0.716、
1.000)。

图1　35例患者PFS及OS生存曲线

表1　影响患者PFS的预后因素分析

变量
单因素

χ2 P

多因素

HR 95%CI P
BinetA期vsB~C期(1vs34) 1.189 0.276
RaiⅠ期vsⅡ~Ⅳ期(11vs24) 1.176 0.278
β2-微球蛋白≤3.5mg/Lvs>3.5mg/L(22vs7) 6.064 0.014 5.778 1.292~25.837 0.022
TP53正常vs异常(20vs4) 5.030 0.025 6.056 1.307~28.050 0.021
治疗前IgA正常vs缺乏(16vs19) 0.829 0.362

表2　影响患者OS的预后因素分析

变量
单因素

χ2 P
BinetA期vsB~C期(1vs34) 0.316 0.574

RaiⅠ期vsⅡ~Ⅳ期(11vs24) 5.057 0.025

β2-微球蛋白≤3.5mg/Lvs>3.5mg/L
(22vs7) 0.964 0.326

TP53正常vs异常(20vs4) 0.788 0.375
治疗前IgA正常vs缺乏(16vs19) 6.204 0.013

图2　20例患者治疗后骨髓 MRD情况与PFS生存曲线
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3　讨论

CLL整体呈惰性病程,是西方国家最常见的

白血病,中位发病年龄72岁,男性患者较多(男︰

女=2︰1)[1]。CLL8研究长期随访数据显示[4],
FCR一线治疗的中位PFS为56.8个月,其中<65
岁患者的中位 PFS为58.3个月,5年 PFS率为

48.3%。有研究对FCR方案剂量减低与疗效的关

系进行研究,Herishanu等[5]采用FC减量(F减量

50%,C 减量40%)联合利妥昔单抗标准剂量的

LD-FCR方案一线治疗老年 CLL 患者,ORR 及

CR率与 CLL8研究相仿,但中位 PFS仅35.5个

月。针对 CLL8及 CLL10研究中使用 FCR 一线

治疗患者的大宗回顾性分析显示[6],FCR 减量>
标准剂量的20%影响患者PFS(减量组45.2个月

vs足量组60.0个月,P<0.001),多因素分析发

现,年龄>60岁、Binet分期 C期、血清β2-微球蛋

白>3.5mg/L均为引起减量的危险因素。同样,
Bouvet等[7]回顾性分析了106例接受FCR一线治

疗的患者,结果显示当FC维持标准剂量或减量在

标准剂量的20%以内,而利妥昔单抗采用375mg/
m2 固定剂量治疗时,患者的中位PFS较标准剂量

组显著缩短,但不影响 ORR 及 MRD 转阴率。然

而,邱录贵教授团队报道了43例接受FCR一线治

疗的中国患者[8],均接受利妥昔单抗375mg/m2

固定剂量治疗,CR率为46.5%,同时取得了67个

月中位 PFS的良好疗效且安全性可控,这与使用

标准剂量利妥昔单抗的 CLL8研究结果相类似。
FCR方案中利妥昔单抗标准剂量为第1个疗程使

用375mg/m2,在第2~6个疗程使用500mg/m2,
本组患者所有疗程均使用利妥昔单抗375mg/m2

固定剂量,ORR为91.4%,CR/CRi率为51.5%,
中位PFS为61.7个月,均与CLL8研究类似,提示

利妥昔单抗采用375mg/m2 固定剂量一线治疗

CLL,也可与标准剂量一样取得较好的治疗反应及

长期生存。
免疫化疗时代的预后模型 CLL-IPI[9]中,包含

了年龄、临床分期、血清β2-微球蛋白水平、IGHV
基因突变状态[10]和 TP53基因状态5个指标,其中

TP53基因状态是分值占比最大的一个预后因素。
本组患者中IGHV突变状态由于数据缺失较多未

纳入分析,但观察到合并 TP53异常是影响PFS的

独立预后因素。FCR方案不能克服 TP53基因异

常带来的不良预后,CLL8研究中,FCR 组 TP53
基因缺失亚组患者的中位PFS仅11.2个月[4];中
国患者中,李建勇教授团队报道了118例接受传统

免疫 化 疗 一 线 治 疗 的 TP53 基 因 异 常 CLL 患

者[11],其中含氟达拉滨化疗组中位 PFS为13个

月。本研究中4例患者通过FISH 和(或)NGS方

法检测出 TP53基因异常,1例为 TP53基因缺失,

3例为 TP53基因突变,且 TP53基因异常患者的

中位 PFS 明 显 短 于 TP53 基 因 正 常 者 (P =
0.025)。以BTKi为代表的小分子靶向药物的问

世,为这部分高危患者提供了更多的治疗选择。其

中伊布替尼作为第一代BTKi,含伊布替尼方案(伊
布替尼单药或伊布替尼联合 CD20单抗)治疗伴

TP53基因异常的初发 CLL患者的临床研究汇总

分析表明,89例患者4年预估PFS率为79%,4年

OS率为88%[12]。真实世界研究中,伊布替尼单药

治疗 100 例 伴 TP53 基 因 异 常 的 初 发 CLL 患

者[13],2年PFS率为82%,2年 OS率为92%。无

论在临床研究还是真实世界研究中,伊布替尼相比

传统免疫化疗均显著改善了这部分患者的生存。
本研究中4例伴 TP53基因异常的患者在疾病进

展后均使用含伊布替尼的二线治疗,其中3例至本

文随访截止时维持疾病缓解状态,1例转化为弥漫

大B细胞淋巴瘤,同时检测出磷脂酶 Cγ2基因突

变导致伊布替尼耐药,最终死亡。目前,针对BTKi
耐药的患者,使用其他靶向药物如BCL-2抑制剂、
PI3K抑制剂以及 CAR-T细胞治疗都是后续尝试

的方向[14]。
免疫功能缺陷是 CLL的一大特征,部分患者

可在 CLL确诊前数年即出现,且其发生率随疾病

进程而增加[15]。本组患者治疗前IgA 缺乏 (<
1.00g/L)发生率高达54.3%,对IgA 缺乏组和

IgA正常组患者的基线特征进一步分析发现,2组

患者的年龄(P=0.695)、Binet分期(P=0.457)、
Rai分期(P=0.273)、血清β2-微球蛋白水平(P=
0.192)、TP53状态(P=0.272)、IGHV 突变状态

(P=0.569)均差异无统计学意义,在单因素分析

中提示IgA缺乏与较短的 OS相关,但在多因素分

析中未能发现统计学差异。由于参考值范围及检

测时间点(诊断时或治疗前)不同,已报道的低免疫

球蛋白血症发生率差异很大,各类型低免疫球蛋白

血症发生率为3%~64%,且其对感染发生率及疾

病预后的价值存在争议[16]。一项来自梅奥的研究

中,1485例初诊 CLL患者低IgG(<757mg/dL)
发生率为26%,低IgG与进展分期(RaiⅢ~Ⅳ期)
及CD49d高表达相关,单因素分析中与至首次治

疗时间较短相关,但在多因素分析中未达统计学差

异[17]。Mauro等[18]分析899例 BinetA 期患者,
在接受治疗前低IgG(<760mg/dL)不增加≥3级

感染事件的发生率,仅侵袭性病程患者更易在疾病

进程中发生低免疫球蛋白血症及≥3级感染事件。
所有免疫球蛋白中,IgA 似乎具有一定预后价值,
IgA缺乏在部分研究中被报道与较短的至首次治

疗时间和(或)OS相关[19-21]。
本研究中7例(20.0%)发生≥3级感染,15例

(42.9%)发生≥3级血液学不良反应,较 CLL8研
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究稍低,总体安全可控。但本研究为单中心、小样

本回顾性研究,大样本的前瞻性研究有助于进一步

明确利妥昔单抗减量对FCR方案疗效的影响。低

丙种球蛋白血症作为 CLL患者常见的合并症,目
前暂无统一的阈值标准,在部分研究中是首次治疗

时间和 OS的不良预后因素,但其预后价值目前尚

存争议,有待进一步大样本前瞻性研究验证。FCR
方案作为长期疗效得到证实的限时治疗方案,在靶

向治疗时代仍可作为<65岁、一般体能良好、无
TP53异常、IGHV基因突变型CLL患者的一线推

荐方案,利妥昔单抗采用375mg/m2 固定剂量也

可取得不错的疗效及长期生存。
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