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　　[摘要]　Richter综合征是一种在慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤(chroniclymphocyticleukemia/small
lymphocyticlymphoma,CLL/SLL)基础上发展的侵袭性淋巴瘤。目前大部分转化患者预后极差,特别是与CLL/

SLL存在克隆相关的转化患者对传统化学免疫治疗疗效不理想。通过联合应用新型靶向药物以及细胞免疫治疗

等手段,在一定程度上可以改善这部分患者的疗效;同时也为年龄适合的患者创造了获得移植的机会。本文我们

主要阐述了CLL/SLL转化为 Richter综合征的治疗进展。
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Abstract　 Richtersyndromereferstoanaggressivelymphomathatdevelopsbasedonchroniclymphocytic
leukemia/smalllymphocyticlymphoma(CLL/SLL).Themajorityoftransformedpatientscurrentlyhaveaninfe-
riorprognosis,andinparticular,conventionalchemoimmunotherapyshowedpoorefficacyinclonalrelatedpa-
tients.Thisgroupofpatientsmaybenefitfromcombinationsofnoveltargetedagentsand/orcellularimmunother-
apy.Thesenewstrategiesalsoofferopportunitiesforpatientswhoareage-appropriatefortransplantation.Inthis
review,wefocusoncurrentadvancesrelatedtothetherapeuticstrategiesavailableforthisdisease.
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　　Richter综合征(Richtersyndrome,RS)是一

种罕见的疾病,发生于2%~10%的慢性淋巴细胞

白血病(chroniclymphocyticleukemia,CLL)患者

中,每年的转化率为0.5%~1%,在美国每年发生

500例左右[1]。RS是指CLL背景下发生的侵袭性

淋巴瘤转化,90%~95%转化为弥漫大B细胞淋巴

瘤 (Richter transformation-diffuse large B-cell
lymphoma,RT-DLBCL),其中有一小部分转化为

霍奇金淋巴瘤。另外,少见的转化包括 T 细胞淋

巴瘤、浆母细胞淋巴瘤和组织细胞/树突状肉瘤[1]。
CLL发展成为RS是典型的、组织学呈侵袭性

发展的克隆演化过程,其发生机制十分复杂,研究

表明其发生机制与基因损伤信号通路密切相关,其

中参与 DNA 损伤应答反应的分子如TP53、CD-
KN2A、NOTCH1 和c-MYC 等,可调控细胞凋亡、
抗氧化、细胞周期和增殖[2],从而导致CLL向侵袭

性淋 巴 瘤 转 化。 此 外,还 有 IRF 信 号 通 路、
MTORC1信号通路、染色质修饰、PI3K 信号通路

以及氧化磷酸化(OXPHOS)信号通路等参与[2]。
除了多重信号通路参与外,肿瘤微环境中免疫检查

点分子的表达、CD163阳性巨噬细胞等免疫细胞浸

润以及外周血 T 细胞克隆多样性的改变对于 RS
的发生、发展也存在影响[2]。对于 RS机制的探索

能帮助我们更进一步了解疾病以及揭示相应潜在

的治疗靶点。
目前在为RS患者制定治疗方案前,首先需要

判断转化的疾病类型和疾病的克隆相关性。转化

为经典霍奇金淋巴瘤的患者参照经典霍奇金淋巴

瘤的方案治疗。转化为 DLBCL 的 RS 患者中,
80%的DLBCL存在与CLL时期相同的IGHV-D-
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J重排,为 CLL克隆相关的转化,预后较差;另外

20%为无CLL克隆相关的DLBCL患者,预后与治

疗选择与初发 DLBCL相似。综合既往化学免疫

治疗疗效(表1)可以看出,转化患者早期的化疗耐

药性导致生存率较差,长期生存率不到20%[3]。
回顾性研究观察R-EPOCH 方案的疗效[4],总有效

率为(ORR)为39%,中位无进展生存期(PFS)为

3个月,中位总生存期(OS)为5.9个月,主要不良

反应为血液学毒性,该方案是目前推荐作为 RS的

一线治疗方案之一。然而单以免疫化疗无法克服

TP53 缺失等驱动转化所致的耐药性,同时伴有严

重感染率及治疗相关的较高死亡率,亟需新型药物

以及治疗策略以改善这种局面,如BCL-2抑制剂、
BTK抑制剂等新的小分子药物等。

表1　既往RS患者化疗相关报道

研究方案 参考文献 研究类型 研究对象
研究人数/

RS人数

RS-ORR
/%

RS-CR
/%

中位PFS
/月

中位 OS
/月

HyperCVXD Dabajaetal(2001) Ⅱ期 RS 29/29 44 38 未获得 10

FACPGM Tsimberidouetal(2002) Ⅱ期 RS、PLL、非霍奇

金淋巴瘤

22/15 5 5 未获得 2.2

R-hyper-CVXD-
R-MA

Tsimberidouetal(2003) Ⅱ期 RS 30/30 41 38 未获得 10

OFAR1 Tsimberidouetal(2008)Ⅰ~Ⅱ期 FR-CLL、RS 50/20 50 20 未获得 6、59%

OFAR2 Tsimberidouetal(2013)Ⅰ~Ⅱ期 难治复发CLL、RS 102/35 39 6.5 未获得 6.6

R-CHOP Langerbeinsetal(2014) Ⅱ期 难治复发CLL、RS 60/15 67 7 10 21

OCHOP Eyreetal(2016) Ⅱ期 RS 37/37 46 27 6.2 11.4

R-EPOCH Rogersetal(2018) 回顾性 RS 46/46 39 未获得 3.5 5.9

　　HyperCVXD:环磷酰胺、长春新碱、柔红霉素脂质体(柔红霉素)和地塞米松;FACPGM:氟达拉滨、阿糖胞苷、环磷酰胺、
顺铂和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子;R-hyper-CVXD-R-MA:环磷酰胺、长春新碱、柔红霉素脂质体、地塞米松联合利妥昔

单抗与甲氨蝶呤、阿糖胞苷联合利妥昔单抗交替;OFAR1:奥沙利铂(25 mg/m2)、氟达拉滨、阿糖胞苷和利妥昔单抗;

OFAR2:奥沙利铂(30mg/m2)、氟达拉滨、阿糖胞苷和利妥昔单抗;R-CHOP:利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、
泼尼松;OCHOP:奥法木单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松;R-EPOCH:利妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新

碱、环磷酰胺、多柔比星;PLL:幼淋细胞白血病;FR-CLL:氟达拉滨耐药的慢性淋巴细胞白血病。

　　如今CLL的治疗已进入小分子靶向药物治疗

的时代,共价BTK 抑制剂(如伊布替尼)的出现极

大程度改善了 CLL患者的预后,2022年 EHA 相

关研究显示该类药物使 RS转化率从原来的17%
降至2%[5]。倘若这部分已应用共价BTK抑制剂

的患者出现转化,则需要评估是否存在BTK 耐药

位点,如BTK半胱氨酸C481共价结合位点的突变

抑或BCR信号通路下游的PLCγ2的突变等,为后

续治疗策略的调整提供依据。与此同时,BCL-2抑

制剂、非共价BTK抑制剂以及嵌合抗原受体 T细

胞(chimericantigenreceptorTcells,CAR-T)治疗

等新策略的出现,使既往治疗中难以攻破的壁垒得

以突破,为克隆相关 RT-DLBCL的治疗提供了更

多治疗选择,在一定程度上改善了这部分患者的预

后。本文就RT-CLBCL治疗的最新进展进行详细

阐述。
1　小分子药物治疗

目前在RT-DLBCL患者中应用最为广泛的小

分子药物为共价 BTK 抑制剂、BCL-2抑制剂等。
然而对于既往接受过共价BTK抑制剂或者BCL-2
抑制剂治疗后发生转化的患者而言,后续治疗很难

再从先前的治疗方案中获益。同时目前新型靶向

药物的单药疗效尚不理想,相关的临床试验推荐多

药靶向联合治疗以克服耐药,从而提高这部分转化

患者的预后。
1.1　BCL-2抑制剂相关治疗

维奈克拉(Venetoclax)为选择性抑制 BCL-2
的BH3-拟态物,可模拟BH3-only蛋白(BH3亚家

族的促凋亡蛋白)的作用与 BCL-2等促生存蛋白

结合 (如 MCL1、BCLxL 等),抑 制 BCL-2 结 合

BAX 的能力,从而达到促凋亡作用。对于存在

TP53 突变和染色体17p缺失的CLL/小淋巴细胞

淋巴瘤(SLL)患者也有显著的疗效[6],而 RT-DL-
BCL通常存在 TP53功能损害,因此维奈克拉成为

RS可行的治疗策略之一[7]。
1.1.1　BCL-2抑制剂单药　维奈克拉是目前已上

市的 BCL-2抑制剂,且应用范围较为广泛。其他

BCL-2抑制剂如BGB-11417等药物尚处于Ⅰ~Ⅱ
期临床研究阶段。M12-175(NCT01328626)Ⅰ期

研究报道了维奈克拉治疗 RT-DLBCL的单药疗效

有限,ORR为43%,中位 PFS仅1个月[8]。多项

研究结果提示,BCL-2抑制剂和其他药物的联合治

疗RS转化患者可产生一定的疗效。
1.1.2　BCL-2抑制剂联合方案　Matthew工作组
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的研究报道了维奈克拉联合剂量调整的 R-EP-
OCH(利妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、
环磷酰胺和阿霉素)方案(NCT03054896),在未接

受过维奈克拉治疗的RT-DLBCL患者中疗效较为

显著[9],在26例患者中,ORR 为62%,完全缓解

(CR)率为50%(13例),其中11例达到了骨髓微

小残留病灶转阴,中位PFS为10.1个月,中位 OS
为19.6个月。

Iannello等[10]于2021年在Blood 发表的研究

报道在体外和体内试验中观察了维奈克拉与PI3K
抑制剂(Duvelisib)在RT-DLBCL动物模型中联合

应用的疗效。Duvelisib作为PI3Kδ和PI3Kγ双重

抑制剂,以抑制PI3Kδ为主,能够抑制B细胞的生

长和增殖,促进B细胞的凋亡。两药联合应用所产

生的协同效应主要通过 PI3K 信号通路及凋亡通

路的关键交叉因子 GSK3β介导。Duvelisib可以

通过抑制 PI3K 通路激活 GSK3β因子,使c-Myc、
Mcl-1发生泛素化和降解,从而增加 RT-DLBCL
患者对维奈克拉的敏感性。该研究提供了 PI3K-
δ/γ、BCL-2双靶点联合治疗 RT-DLBCL的临床前

证据[10],目前Duvelisib联合维奈克拉治疗复发难

治的CLL/SLL/RS的临床研究(NCT03534323)已
在进行中。

MD Anderson Center 工 作 组 于 2021 年 在

Blood 报 道 了 一 项 应 用 维 奈 克 拉、奥 妥 珠 单 抗

(Obinutuzumab)以及阿替利珠单抗(Atezolizum-
ab,PD1-CPI)三药联合治疗 RT-DLBCL的Ⅱ期临

床研究结果,通过PET-CT根据肿瘤的代谢评估疗

效,入组的7例未经治疗的 RT 患者的 ORR 为

100%,其中6例达完全代谢反应,1例达部分代谢

反应。3例达完全代谢反应患者后续进行了异基

因造血干细胞移植(allogeneicstemcelltransplan-
tation,allo-HSCT)治疗。中位随访14.8个月,中
位PFS为13个月,中位 OS未达到。总体耐受好,
仅1例出现免疫检查点抑制剂相关的免疫性胰腺

炎和糖尿病[11]。
对于RT-DLBCL患者而言,以BCL-2抑制剂为

基础的联合应用值得进一步探索。维奈克拉和免疫

化疗、PI3K抑制剂、免疫检查点抑制剂等新药联合

可能存在一定的协同作用,以克服耐药,提高疗效。
1.2　非共价BTK抑制剂相关治疗

共价BTK抑制剂的出现在极大程度上改善了

CLL患者的预后,然而在RS阶段,共价BTK抑制

剂单药疗效有限,且在CLL患者应用BTK抑制剂

期间发生的转化会存在耐药情况。非共价BTK抑

制剂包括Pirtobrutinib(LOXO-305)、Vecabrutinib
(synonyms,SNS-063)、ARQ-531(MK-1026)等均

能克服野生型以及 C481突变引起的耐药,目前相

关研究显示在 RS转化患者的治疗中体现了较好

的单药疗效。BRUIN 研究报道[12],在 9 例 RT-

DLBCL患者中应用 Pirtobrutinib单药治疗,这部

分患者既往均使用过共价BTK 抑制剂治疗,并且

在转化后都接受过CAR-T细胞治疗或移植。结果

显示8例患者疗效可评价,ORR为75%,最佳疗效

为部分缓解(PR,6例),其中5例患者仍持续应用。
1.3　其他类型小分子抑制剂

目前不断有其他新型的小分子药物用于 RS
患者的治疗,如核输出蛋白抑制剂(塞利尼索,Se-
linexor)、mTOR(mammaliantargetofrapamycin)
抑制剂、泛素连接酶(CasitasB-lineagelymphoma
proto-oncogeneB,Cbl-B)抑制剂等。因为这部分

新药单药治疗疗效均不显著,所以目前大多数Ⅰ期

临床试验尝试联合应用不同机制的小分子药物提

高疗效[13],并且需要进一步确认安全性问题,期待

为RS的治疗带来新的契机。
2　免疫治疗

近年来,免疫靶向治疗包括CAR-T细胞治疗、
双特异性抗体和抗体偶联药物(ADC)等为 RT-
DLBCL患者提供了新的治疗选择。
2.1　CAR-T细胞治疗

CAR-T细胞治疗是21世纪的突破性疗法,主
要用于治疗包括淋巴瘤和白血病在内的不同恶性

肿瘤[14-15]。对于 RT-DLBCL的患者而言,由于初

始的CD19-CAR-T细胞治疗相关临床试验中 RT-
DLBCL基本被排除在外,因此仅能获取较少的数

据去验证其有效性。Hutch等进行了一项 CD19-
CAR-T细胞治疗既往接受伊布替尼治疗的 CLL
患者的临床研究(JCAR014),纳入了5例 RS患

者,其中2例达CR,1例达PR。2020年ASH 年会

上,Benjamini等[16]公布的CD19-CAR-T细胞治疗

RT-DLBCL的研究中共纳入8例 RT-DLBCL 患

者,既往均接受过免疫化疗、BTK 抑制剂和BCL-2
抑制剂治疗,其中 71% 的患者获得 CR。Kittai
等[17]于2020年在BloodAdvance 上发表的研究

报道了中位治疗线数为4线的9例 RT-DLBCL患

者应用 CD19-CAR-T 细胞治疗的疗效,其中8例

患者可评估,ORR 为 100%,5 例达 CR,3 例达

PR,中位随访6个月后仍有88%的患者维持缓解

状态。
然而CAR-T 细胞治疗的疗效在 RT-DLBCL

患者中显示出一定的局限性。首先由于这部分患

者普遍年龄偏大,T 细胞反应相对较差;同时疾病

本身的肿瘤抗原持续刺激导致 T 细胞功能耗竭;
并且由于能量代谢失衡,导致 T细胞扩增受限,甚
至无法满足CAR-T细胞制备的要求。以上各种因

素均可能会导致CAR-T细胞治疗失败。就目前而

言,我们依然需要长期随访和扩大样本量来进一步

判断CAR-T细胞治疗 RT-DLBCL的作用疗效及

安全性。
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2.2　双特异性抗体治疗

贝林妥欧单抗(Blinatumomab)是全球首个获

批的双特异性CD19导向的 CD3T细胞衔接分子

(BiTE),对CD19阳性的B细胞淋巴瘤具有一定的

疗效。2021年 ASH 会议上,Guieze等[18]报道了在

18例经R-CHOP治疗疗效不佳的 RT-DLBCL患者

中,应用贝林妥欧单抗治疗8周(第1周9μg/d,第
2周28μg/d,之 后 112μg/d),疗 效 显 示 ORR 为

44.4%,CR率和PR率均为22.2%。另有一项大剂

量贝林妥欧单抗应用于RT-DLBCL患者的Ⅱ期临床

研究[19],共 纳 入 9 例 经 治 患 者,其 中 5 例 为

del(17p)。应用贝林妥欧单抗诱导(第1周9mg/d,
第2周28mg/d,第3~6周112mg/d)治疗,有应答

的患者继续应用4周巩固治疗(112mg/d),疗效显

示 ORR为2/9(22%),其中1例获得超过1年的

CR。相关的初步结果证实了双抗在 RT-DLBCL患

者中的有效性及安全性。
同时,Alderuccio等[20]发表的病例报道使用贝

林妥欧单抗治疗1例难治性RT-DLBCL,经过3个

疗程的治疗达CR后成功桥接异体干细胞移植。
目前所报道的初步结果提示,双抗药物在 RT-

DLBCL患者中具有一定的治疗价值。然而在实际

临床应用过程中,价格因素方面限制了其较长周期

的应用,并且长期疗效仍需要相关的临床研究进一

步验证,今后可能在发挥桥接的治疗作用方面具有

一定的应用前景。
2.3　ADC治疗

ADC药物的优势在于可识别结合肿瘤相关抗

原的有效性及无脱靶相关毒性,RT-DLBCL相关

的 ADC药物包括靶向受体酪氨酸激酶样孤儿受体

1(receptortyrosinekinase-likeorphanreceptor1,
ROR1)的 ADC药物以及目前尚处于动物模型研

究中的抗CD37ADC药物等[21-22]。
ROR1是一种跨膜受体酪氨酸激酶蛋白,在

RT-DLBCL患者的组织细胞表面中高表达,且与疾

病进展密切相关。意大利学者 Vaisitti等[23]尝试在

RS中应用以 ROR1为靶标的 ADC药物。试验以

RT-DLBCL患者来源的肿瘤异种移植(RS-PDXs)模
型,发现ADC药物与ROR1结合后快速细胞内化和

甲基澳瑞他汀E的释放,诱导肿瘤细胞死亡,显著降

低了RS定植组织的肿瘤负荷并延长生存,同时无明

显不良反应,证实了药物高效低毒的作用。
2022年 EHA 报道了靶向 ROR1的 ADC 药

物 MK-2140(Zilovertamabvedotin)Ⅰ期剂量递增

和队列扩展 waveine-001研究相关进展[24],中位随

访时间为17.3个月,结果显示对于有 RT-DLBCL
的非霍奇金淋巴瘤组(13例),患者 ORR为38.5%
(CR3例,PR2例)。对于既往应用过 CAR-T/
CAR-NK 的患者,ORR 为 40.0% (CR2 例,PR
2例),初步显示了药物的安全性和有效性。

目前 ADC药物单药或与传统化疗联合应用、
或与靶向药物联合应用等新的方案在积极探索中,
有望为ADC药物临床应用提供进一步的数据支持。
2.4　PD-1抑制剂

克隆相关的RT-DLBCL患者的肿瘤细胞呈现

PD-1高表达,有部分研究证明了 PD-1/PD-L1单

抗在该疾病中的应用疗效,特别是以免疫检查点抑

制剂为基础的联合应用展现了较好的疗效。如在

动物模型中的相关研究显示,与伊布替尼的联合应

用可产生在抑制PD-1及PD-L1通路上协同抗肿瘤

作用。相关研究给予 RT-DLBCL患者纳武利尤单

抗(Nivolumab)联合伊布替尼治疗,疗效显示 ORR
为43%~65%,中位 OS为10.3~13.8个月[3]。
3　造血干细胞移植

目前治疗RS的药物疗效持久性不理想,因此

对诱导化疗敏感的 RS患者而言,缓解后移植巩固

可以提高生存获益。但遗憾的是由于大部分 RS
患者年龄偏大、体质虚弱,并且合适的供者有限。
通常只有10%~15%的 RS患者可以接受干细胞

移植,接受移植比未接受移植的患者相对拥有更长

的中位生存期。
现阶段关于RT-DLBCL患者的移植治疗研究

较少,且大部分为小样本量及单中心样本(表2)。
既往评估关于allo-HSCT治疗转化患者的4项研

究的荟萃分析报告显示 ORR 为 79%,CR 率为

33%,OS 率 为 49%,PFS 率 为 30%,复 发 率 为

28%,非复发死 亡 率 为 24%[25]。2021 年 Blood
Advances上发表了样本量较大的回顾性研究[26],
共纳入比较2007年1月—2017年12月在国际骨

髓移植研究中心(CIBMTR)登记的53例接受自体

造血干细胞移植(autologoushematopoieticstem
celltransplantation,auto-HSCT)及118例接受al-
lo-HSCT 的 RT-DLBCL 患 者。接 受 allo-HSCT
的患者存在更高的17p缺失比例(33%vs7%),且
既往接 受 过 新 的 靶 向 药 物 治 疗 的 比 例 亦 更 高

(39%vs10%)。结果显示接受auto-HSCT 的患

者(中位年龄为65岁)CR 率为66%,3年 PFS率

为48%,3年 OS率为57%;接受allo-HSCT的患

者(中位年龄为61岁)CR 率为34%,3年 PFS率

为43%,3年 OS率为52%。提示在新药时代相当

一部分 RT-DLBCL患者通过auto-HSCT 或allo-
HSCT获得了长期的缓解。

值得注意的是,该研究中移植前获得深度缓解

CR疗效并经allo-HSCT 治疗的患者可获得更好

的生存,3年PFS率及 OS率分别达66%及77%,
PR和耐药患者的 3 年 PFS 率及 OS 率分别为

43%/57%和5%/15%。而移植前的细胞遗传学高

危因素(TP53 异常)和接受新药治疗未影响疗效结

果,可见通过有效的诱导治疗获得 CR 后行allo-
HSCT是改善RS患者生存预后行之有效的手段。
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表2　既往RS患者经移植治疗的相关报道

参考文献
研究

类型

患者

例数

移植

类型

ORR
/%

PFS OS

非复

发死

亡率

复发率

粒细胞缺乏

持续时间

(≤0.5×109/

L)/d

血小板减少

持续时间

(≤0.5×109/

L)/d

急性移

植物抗

宿主病

慢性移

植物抗

宿主病

Cwynarski
etal,2012

回顾性

分析

(n=59)

auto-
HSCT:

34

allo-
HSCT:

25

auto-
HSCT
vs

allo-
HSCT

82
3年

PFS:

45%

预估3
年 OS:

59%

3年:

12%
3年:

43%
12

(7~52)
18

(11~95)
未获得 未获得

60
3年

PFS:

27%

预估3
年 OS:

36%

3年:

26%
3年:

47%
13.5(8~39) 15(10~60) 2~4级:

7个月28%
未获得

Herrera
etal,2021

回顾性

分析

(n=171)

auto-
HSCT:

53

allo-
HSCT:

118

auto-
HSCT
vs

allo-
HSCT

64
3年

PFS:

48%

3年

OS:

57%

1年:

10%
1年:

29%
100d恢复率:

98%
100d恢复率:

96%
未获得 未获得

77
3年

PFS:

43%

3年

OS:

52%

1年:

23%
1年:

23%
100d恢复率:

96%
100d恢复率:

93%
≥3级:

6个月13%
2年:

41%

Kim etal,

2021

回顾性

分析

(n=28)
28

allo-
HSCT

93
4年

PFS:

39%

4年

OS:

53%

4年:

29%
4年:

32%
未获得 未获得

2~4级:

6个月36%
2年:

52%

Lahoud
etal,2021

回顾性

分析

(n=23)
23

allo-
HSCT

83
5年

PFS:

40%

5年

OS:

58%

1年:

12%
35% 未获得 未获得 22% 35%

　　美国血液与骨髓移植学会(AmericanSociety
ofTransplantationandCellularTherapies,ASB-
MT)推荐allo-HSCT 作为 RT-DLBCL 患者的一

线巩固治疗(特别对于克隆相关)。德国CLL研究

组近 期 报 道 显 示,接 受 allo-HSCT 的 RS 患 者

(3例)的中位 OS为17.9个月[27]。倘若患者年龄

合适且有符合要求的供者,并能够通过诱导化疗获

得深度缓解,那么allo-HSCT是获得持久缓解的最

佳选择。
对于 CLL患者而言,allo-HSCT 的疗效主要

在于其移植物抗白血病效应,因此在选择预处理方

案时不考虑 T 细胞清除,推荐以减低剂量方案作

为预处理方案[28]。CIBMTR报道了不同减低剂量

方案对淋巴瘤移植患者的影响[28],应用以全身放

射治疗(totalbodyirradiation,TBI)200cGy联合

氟达拉滨和环磷酰胺为基础的预处理方案的患者,
显示相对预后最好。

然而关于是否应用 TBI,争议点在于 CLL患

者区别于其他淋巴瘤,TBI所引起的死亡率的风险

远远超过其抗肿瘤中发挥的作用[29]。因此对 RS
患者而言,在 TBI中可能存在获益受限。对于有

机会进行allo-HSCT 的患者,需要评估患者的体

能、耐受性等综合状态,从而选择最合适的预处理

方案,以协助移植的顺利进行,使患者从移植治疗

中最大程度获益。
总而言之,我们在制定 RT-DLBCL患者治疗

策略前,判断是否 CLL克隆相关尤为关键。非克

隆相关的转化患者可按初发的弥漫大B细胞淋巴

瘤的治疗方案进行,通常会获得较好的疗效。然而

对于 CLL克隆相关的患者而言,需要应用完全不

同的治疗理念。这部分患者若应用常规的免疫化

疗或进展前应用过的小分子药物,通常无效并且体

能状态进一步消耗。应尽早尝试联合应用新型小

分子靶向药物以及细胞免疫靶向治疗,有助于提高

疗效;同时也为年龄适合有供者条件的患者在后续

进行异体干细胞移植的治疗创造可能,从而最终改

善RT-DLBCL患者的长期预后和生存。
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