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摘 要! 对比分析国内外淋巴瘤权威指南中关于不同类型复发难治性淋巴瘤的诊治信息%并
收集国内外复发难治性淋巴瘤诊治的循证医学证据' 与国外指南相比%我国的复发难治性淋
巴瘤治疗方案包括病种较少(内容相对简单%操作力不强(未注明循证医学研究证据%可参考
性有待提高' 我国复发难治性淋巴瘤的定义)诊断标准有待规范%临床实践指南内容有待扩
充%应开展复发难治性淋巴瘤的高质量临床研究%充分收集循证医学研究证据%提高临床实践
指南的可操作性%规范复发难治淋巴瘤诊治'
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淋巴瘤是原发于淋巴结或淋巴组织的恶性肿

瘤%近年来其发病率呈上升趋势'随着分子生物学技

术在血液系统肿瘤中的应用% 对淋巴瘤发病因素和

机制) 疾病亚型的分子生物学特性以及靶向治疗和

表观遗传学治疗方法的认识逐步深入% 淋巴瘤的近

期和远期疗效有了明显提高% 但对于复发和具有高

危因素的患者% 常规治疗不能取得满意效果% 仍有

!&\"*&\

患者不能达到完全缓解 '在众多影响疗效

的临床因素中%治疗方案欠妥当)未能严格完整执行

治疗方案) 没有现成治疗方案而采用尝试性治疗等

都可能导致淋巴瘤复发或难治'

我 们 收 集 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 !
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年版的淋巴瘤诊治指南以及我

国发表的淋巴瘤诊治相关指南% 对其中涉及复发难

治性淋巴瘤诊治的内容进行提取% 并比较国内外有

关复发难治性淋巴瘤诊治方面的高质量研究证据%

比较国内外有关复发难治性淋巴瘤的规范化诊治方

面的差距% 旨在总结我国复发难治性淋巴瘤诊治的

论 著
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现状!找出存在的问题!为复发难治性淋巴瘤诊治的

规范化治疗提供决策依据"

#

国内外指南中复发难治性淋巴瘤的

推荐治疗方案比较

'(('

淋巴瘤临床实践指南中! 难治性非霍奇

金淋巴瘤#

')*

$共涉及
+$

种!其中详细制订了推荐

治疗方案者有
%

类!包括%复发难治性慢性淋巴细胞

白血病
,

小淋巴细胞淋巴瘤&复发难治性弥漫性大
-

细胞淋巴瘤#

.*-(*

$&复发难治性外周
/

细胞淋巴

瘤&复发难治性原发性皮肤
-

淋巴瘤&复发难治性

毛细胞白血病#附录
+

$'无推荐治疗方案!但在治疗

流程中提出诊治建议者共
0

种! 包括复发难治性边

缘区淋巴瘤&复发难治性套细胞淋巴瘤&复发难治性

伯基特淋巴瘤&复发难治性淋巴母细胞淋巴瘤&与获

得性免疫缺陷综合征相关的复发难治性
-

细胞淋

巴瘤&复发难治性蕈样肉芽肿
,123456

综合征&复发

难治性结外
'7,/

细胞淋巴瘤#鼻型$'无推荐治疗

方案!仅有参考临床证据者共
8

种!包括复发难治性

滤泡性淋巴瘤#

#9!

级$&复发难治性成年人
/

细胞

白血病
,

淋巴瘤&复发难治性移植后淋巴细胞增殖性

疾病&复发难治性
/

细胞幼淋巴细胞白血病( 对于

复发难治性霍奇金淋巴瘤#

)*

$!

'(('

指南给出了

可疑复发性经典
)*

&复发性淋巴细胞为主型
)*

的

推荐治疗方案)

:;1<

的
')*

临床实践指南中涉及了复发难

治性慢性淋巴细胞白血病&复发难治性弥漫大
-

细

胞淋巴瘤&复发难治性滤泡淋巴瘤推荐治疗方案"此

外! 欧洲
:;1<

的
)*

临床实践指南也总结了复发

难治性经典
)*

和结节性淋巴细胞为主型
)*

的推

荐治疗方案*附录
!

$)

我国仅发布了
=

个
')*

的临床实践指南!仅涉

及了复发难治性慢性淋巴细胞白血病+ 复发难治性

.*-(*

&复发难治性滤泡淋巴瘤这
=

种
')*

的推荐

治疗方案 *附录
=

$" 并未发布
)*

的临床实践指

南"

国外的临床实践指南内容较为详细! 特别是美

国发布的淋巴瘤临床实践指南对复发难治性淋巴瘤

给出了详细的推荐治疗方案! 如对适宜化疗和不适

宜化疗的人群采用不同的治疗方案! 有的推荐指导

方案采用详细的治疗流程的方式!可执行性很高'国

内淋巴瘤临床实践指南都以
'(('

和
:1;<

的临

床实践指南为依据!结合我国的国情制订的"推荐方

案比较简单!推荐方案少!并且很少对患者进行分类

治疗!缺乏具体的操作流程!可执行性欠佳" 美国的

治疗方案对治疗中应注意临床事件进行了详细标

注!而我国的并未注释"

!

国内外复发难治性淋巴瘤治疗方案

循证医学证据比较

'(('

和
:1;<

的淋巴瘤临床实践指南在中附

有治疗参考文献即循证医学研究证据! 说明开展了

复发难治性淋巴瘤的临床试验! 循证医学证据相对

充分' 而且参考证据是最新的研究证据! 如参考

!&#&

年和
!&##

年的循证医学研究证据"

'(('

指

南中对证据和共识的分类是%

#

类&

!>

类&

!-

类和
=

类" 其中
+

类是基于高水平证据!

!>

类和
!-

类是

基于低水平证据!

=

类是基于任何水平的证据"

+$

种

疾病的指南中!

%

种
')*

给出了证据!

!

种
)*

均给

出了证据!且绝大多数为
!>

级以上证据"

:1;<

在

指南中用,

!9"

-表示证据等级!,

>9.

-表示推荐强

度) 公布的
%

种
')*

中!

=

种有循证医学证据!

!

种

')*

均有循证医学证据!其中不乏
!

类证据) 我国

淋巴瘤指南未附有循证医学的研究证据! 未对治疗

方案进行证据等级分类或者明确推荐强度! 是否严

格按照循证医学制订指南不详)

=

讨 论

!"#

我国淋巴瘤循证医学研究现状

循证医学即遵循证据的临床医学! 它是一种理

念! 是一个将最佳证据与医师的临床经验及患者需

求和价值观三者结合起来! 对患者进行最有利的临

床决策的过程,

+

-

!已发展成为整合最佳研究证据&临

床经验和患者价值观的一门学科,

!

-

) 最佳证据来自

医学基础学科和以患者为中心的临床研究)

淋巴瘤是一组起源于淋巴结或其他淋巴组织的

恶性肿瘤!发病率高!分类众多!不同组织学分类甚

至同一分类中的不同亚型对治疗的反应有很大差

异! 因而淋巴瘤治疗的规范性是目前血液肿瘤研究

论 著
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领域的难点和热点 !随着临床流行病学在我国的深

入开展" 淋巴瘤领域循证医学研究也在逐渐深入!

!&&'(!&&)

年中山大学肿瘤防治中心等全国
*

个研

究中心进行多中心随机对照研究" 探讨利妥昔单抗

加标准
+,-.

方案与标准
+,-.

方案治疗我国

+/!&

阳性弥漫大
0

细胞型
1,2

患者的疗效和安

全性#

'

$

!

!&&$(!&&*

年上海血液学研究所等
3!

家机

构为比较
+4-.

与
+,-.

方案治疗初治 侵袭性

1,2

患者疗效与不良反应"开展前瞻%开放%随机%

多中心临床研究#

)

$

! 中国医学科学院北京协和医学

院肿瘤医院等
#!

个癌症研究中心进行高剂量治疗

联合自体外周血干细胞移植后加用利妥昔单抗治疗

侵袭性
0

细胞淋巴瘤的可行性和疗效#

%

$

!

!&##(!&#!

年国内
!)

个中心通过前瞻性%非干预性的多中心临

床研究观察我国真实医疗环境中利妥昔单抗联合化

疗作为一线方案治疗弥漫大
0

细胞淋巴瘤的现状"

结果显示国内治疗状现与国际指南推荐的类似 #

$

$

!

这些研究的开展" 为我国淋巴瘤治疗提供了循证医

学依据!

尽管如此" 我国淋巴瘤治疗性随机对照临床试

验研究仍存在研究数量少% 研究开展的地区分布不

均等问题 #

3

$

! 并且总体质量不高"存在
5+4

文献量

少%样本量小%随访和盲法的实施存在不足%纳入和

排除标准不统一甚至缺乏% 组间基线资料比较不完

整%统计方法应用不规范等不足"证据的可信度低"

质量与循证医学标准有一定差距#

6

$

!

!"#

我国复发难治性淋巴瘤循证医学研究现状及

发展方向

复发难治性淋巴瘤种类较多" 国外已有对部分

复发难治性淋巴瘤的诊断标准" 而我国已发布的
'

种
1,2

临床实践指南基本上是参考了
1++1

和

789-

指南" 其中对于复发难治性淋巴瘤的诊断方

法"没有详细的介绍描述! 因此"对于多种类型的复

发难治性淋巴瘤"我国应开展相关研究"规范其定义

及诊断标准"为其规范化治疗提供基础!

目前"

1++1

指南涉及的
:$

种
1,2

中"已发布

了
%

种复发难治
1,2

及
!

种复发难治
,2

的推荐

治疗方案!

798-

指南中已发布了
'

种复发难治性

1,2

及
!

种复发难治性
,2

的治疗方案!相比之下"

目前我国仅发布了
'

种
1,2

的临床实践指南"其中

涉及了
'

种复发难治性淋巴瘤的推荐治疗方案"但

这些治疗方案也基本上是参考了
1++1

和
789-

的指南!因此"我国应该组织力量开展复发难治性淋

巴瘤的循证医学研究" 加快发布多种类型复发难治

性淋巴瘤的规范治疗方案!

目前"

1++1

指南及
789-

指南中都参考了很

多复发难治淋巴瘤的高质量临床研究证据" 这为规

范化诊断复发难治性淋巴瘤提供了重要的证据基

础"而国内复发难治性淋巴瘤临床研究的质量偏低"

我们的前期研究结果显示" 即使全面收集国内的临

床研究证据" 也很难作为循证医学的基础来源! 因

此" 我国应当加快开展复发难治性淋巴瘤的高质量

临床研究" 为规范诊治复发难治性淋巴瘤提供重要

的循证医学证据基础!

目前"

1++1

和
789-

复发难治性淋巴瘤指南

内容较为详细"特别是美国
1++1

的临床实践指南

对每种类型的复发难治性淋巴瘤都给出了详细的推

荐治疗方案" 有的推荐指导方案采用详细的治疗流

程的方式" 治疗方案还对治疗中应注意临床事件进

行了详细标注"可操作性较强! 相比之下"目前我国

相关淋巴瘤临床实践指南"推荐方案比较简单"推荐

方案少"并且很少对患者进行分类治疗"缺乏具体的

操作流程" 缺乏临床治疗中的应注意的临床事件的

注释"可操作性欠佳! 因此"应当规范我国复发难治

性淋巴瘤的临床实践指南内容" 细化操作内容及注

意事项"提高指南的可操作性!

临床实践指南具有一定权威性" 应当具有真实

性%可靠性和可重复性! 因此"指南中推荐的诊断治

疗决策应以循证医学证据为基础" 集中最新最佳的

临床科学研究和专家意见" 应明确给出推荐方案的

证据等级和推荐强度! 在
1++1

和
789-

的淋巴瘤

临床实践指南中" 除针对各种类型复发难治性淋巴

瘤给出推荐治疗方案外" 还相应提供了各种治疗方

案的参考文献即循证医学研究证据" 其中大多为高

质量的临床试验" 且其中包含了很多最新的临床研

究证据" 为支撑相应治疗方案提供了充分的循证医

学证据!相比之下"我国相关淋巴瘤指南未附上循证

医学的研究证据的参考文献" 这样的指南制作方式

过于模糊" 不利于临床医生对疾病诊治方案的选择

与判断" 可供参考与临床实践应用的价值也非常有

限!因此"我国应当充分收集复发难治性淋巴瘤的国

内外循证医学研究证据" 为规范化诊治奠定坚实

论 著
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-,

肿瘤类型 推荐治疗方案
临床依据

!篇"

推荐方案的证据
等级和推荐强度

'()

复发难治性
*))+,))

分
-

类 #不伴
./01##23

或
./01#456

的
*))

$伴
./07#456

的
*))

以及伴
./01##26

的
*))

的治疗方案
##

绝大部分
!8

类%

极少数
!9

类

复发难治性
:)9*)

分
!

类# 拟行大剂量化疗患者和不适宜大剂量化疗患
者%分

;

个阶段!附加治疗$第
!

次疗效评价$巩固性或
附加治疗$第

!

次或者更多次复发"治疗方案

!& !8

类

复发难治性原发性皮肤
9

细胞
淋巴瘤

基本借鉴采用滤泡性淋巴瘤的治疗方案 无
!8

类

复发难治性外周
<

细胞淋巴瘤 分
!

类#对适宜移植和不适宜移植的患者提出进行临床
试验$二线治疗方案或者姑息放疗的推荐治疗方案

=

绝大部分
!8

类%

极少数
!9

类

复发难治性毛细胞白血病 分
!

类#对复发
!#

年的患者及复发
>?

年的患者的推荐
治疗方案

! !8

类

()

可疑复发性经典
()

根据复发的形式和先前采用的药物选择二线化疗方案 无
!8

复发性淋巴细胞为主型
()

所有方案中均应考虑使用利妥昔单抗
?" !8

附录
!

美国国家综合癌症网络!

"#$"

"

%&!'

年版复发难治性淋巴瘤诊治推荐方案

的基础&

参考文献#

@?A BCD./EF/!9GH/. I/.DFDE/ JKLMDEN OLKP5" BCD./EF/!QGH/.

R/.DFDE/

#

G E/S G55LKGFT UK U/GFTDEN UT/ 5LGFUDF/ KV

R/.DFDE/ @WA" W8I8

%

#==!

%

!$X1#46

#
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%

,ULGPH ,B

%

[DFTGL.HKE J ,

%
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QGH/. I/.DFDE/
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*TPLFTD00 )DCDENHUKE/

%
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@-A )DE <]

%

^TGEN (]

%
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%

/U G0Z *KR5GLDHKE Q/US//E

[!*(_\ L/NDR/E GE. FTK5 L/NDR/E DE UL/GUDEN EGDC/ .DV!

VPH/ 0GLN/ !!F/00 0`R5TKRG DE FTDEG

'

G RP0UD!F/EU/L LGE!

.KRDa/. ULGD0@WAZ *TDE/H/ WKPLEG0 KV *GEF/L

%

!&&%

%

!;7?!6

#

?;!?Y?;!$Z@

林桐榆%张红雨%黄岩
"F(_\

与
*(_\

方案

治疗初治弥漫大
9

细胞型淋巴瘤在中国的多中心随机

对照研究
@WA"

癌症%

!&&%

%

!;7?!6

#

?;!?Y?;!$ZA

@;A JGEN ]]

%

^TGEN W)

%

JGEN *

%

/U G0Z <L/GUR/EU KPUFKR/

GEG0`HDH KV *<_\ KL *(_\ L/NDR/E DE E/S0` .DGNEKH/.

GNNL/HHDC/ EKE!(K.NMDE

(

H 0`R5TKRG 5GUD/EUH

'

L/HP0UH KV

G 5LKH5/FUDC/

%

K5/E

%

LGE.KRDa/.

%

RP0UDF/EU/L F0DEDFG0 ULDG0

@WAZ *TDE/H/ WKPLEG0 KV (/RGUK0KN`

%

!&?&

%

-?

!

?&

"#

$;=Y$%-Z

@

王彦艳%张晋林%王椿%等
Z*<_\

与
*(_\

方案治疗初

治侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者疗效分析'''一项前瞻$

开放$ 随机$ 多中心临床研究
@WA"

中华血液学杂志%

!&?&

%

-?

!

?&

"#

$;=Y$%-ZA

@%A ,TD ]b

%

]GEN ,

%

(GE c(

%

/U G0Z 8 5LKH5/FUDC/ RP0UDF/EU/L

HUP.` KV LDUPdDRGQ FKRQDE/. SDUT TDNT!.KH/ FT/RKUT/LG5`

GE. GPUK0KNKPH 5/LD5T/LG0 Q0KK. HU/R F/00 ULGEH50GEUGUDKE

VKL GNNL/HHDC/ 9!F/00 0`R5TKRG@WAZ *TDE/H/ WKPLEG0 KV _E!

FK0KN`

%

!&&=

%

-?

!

X

"#

%=!Y%=$Z@

石远凯 %杨晟 %韩晓红 %

等
Z

利妥昔单抗联合高剂量治疗和自体外周血干细胞移

植治疗侵袭性
9

细胞淋巴瘤的多中心前瞻性研究
@WA"

中

华肿瘤杂志%

!&&=

%

-?

!

X

"#

%=!Y%=$ZA

@$A e/EN We

%

JP Wf

%

,KEN ]\

%

/U G0Z *0DEDFG0 V/GUPL/H KV LDUPd!

DRGQ 50PH FT/RKUT/LG5` GH VDLHU!0DE/ UL/GUR/EU DE 5GUD/EUH

SDUT .DVVPH/ 0GLN/ 9!F/00 0`R5TKRG @WAZ *TDE/H/ WKPLEG0 KV

(/RGUK0KN`

%

!&#;

%

-%7;6

#

-&=Y-#!Z@

冯继锋%吴剑秋%宋永

平%等
Z

利妥昔单抗联合化疗一线治疗初治弥漫大
9

细

胞淋巴瘤的临床现状
@WA"

中华血液学杂志%

!&#;

%

-%7;6

#

-&=Y-#!ZA

@4A )D cf

%

^TGEN WJ

%

)C W)

%

/U G0Z)DU/LGUPL/H GEG0`HDH KE LGE!

.KRDa/. FKEULK00/. F0DEDFG0 ULDG0H KV 0`R5TKRG DE *TDEG@WAZ

WKPLEG0 KV )/PM/RDG $ )`R5TKRG

%

!&#-

%

!! 7#!6

#

4;! Y

4;;Z@

李旭清%张俊伟%吕晶丽%等
Z

我国淋巴瘤治疗随机

对照试验文献质量分析
@WA"

白血病
Z

淋巴瘤 %

!&#-

%

!!

7#!6

#

4;!Y4;;ZA

@XA )D cf

%

^TGEN WJ

%

)C W)

%

/U G0Z )DU/LGUPL/H GEG0`HDH KE

LGE.KRDa/. FKEULK00/. F0DEDFG0 ULDG0H KV 0`R5TKRG DE *TDEG

@WAZ *TDEG *GEF/L

%

!&#-

%

!!7#&6

#

=-=Y=;!Z@

李旭清%张俊伟%

吕晶丽%等
Z

我国淋巴瘤随机对照临床试验的现况分析

@WA"

中国肿瘤%

!&#-

%

!!7#&6

#

=-=Y=;!ZA

注#

'()

#非霍奇金淋巴瘤)

*))+,))

#慢性淋巴细胞白血病
+

小淋巴细胞淋巴瘤)

:)9*)

#弥漫大
9

细胞淋巴瘤)无#无直接临床证据)

()

#霍
奇金淋巴瘤&

论 著
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-,

肿瘤类型 推荐治疗方案
临床依据

!篇"

推荐方案证据等
级和推荐强度

复发难治性
'()*(

可选择其他与
*+,-

无交叉耐药的药物即二线化疗方
案
!

利妥昔单抗活个体化方案#另外还将患者分为具备移
植条件且大完全缓解或者部分缓解$ 以及不具备移植条
件或者治疗后疾病状态仍为稳定或进展$ 提供不同推荐
方案

无
.

复发难治性
*((

分为
/

类推荐方案 %无
01234567

或
01234287*((

患者 &伴
01234567*((

患者&伴
01234287*((

患者
无

.

复发难治性滤泡性淋巴瘤 对于一线治疗后长期缓解且无转化复发患者$ 可重新使
用原方案或者选用其他一线方案'对于早期复发!

94!

个
月"的患者$可选用非交叉耐药的方案治疗

无
.

肿瘤类型 推荐治疗方案
临床依据

!篇"

推荐方案证据等
级和推荐强度

:+(

复发难治性慢性淋巴细胞白血病 分为
!

类方案%早期!单一治疗后至少
4!;!<

个月或者
化学免疫治疗后

!<;/$

个月出现疾病复发或者进展"'

晚期!复发发生在单一治疗后
4!;!<

个月或者免疫化学
治疗后的

!<;/$

个月$或者疾病对一线治疗无应答"

! != )

复发难治性
'()*(

分为
!

类%无主要器官功能障碍$年龄
9$%;5"

岁的有应
答的患者$ 推荐采用利妥昔单抗和化疗相关的挽救治
疗$随后给予大剂量化疗和自体干细胞移植'不适合高
剂量治疗的患者可进行

>.?@A,B

联合受累野照射治
疗$或者参加临床试验治疗

5

部分方案为
"= C

复发难治性滤泡淋巴瘤 推荐治疗方案针对不同情况可选择挽救治疗&放射免疫
治疗&利妥昔单抗维持

!

年治疗&高剂量的化疗联合自
体干细胞移植&异基因造血干细胞移植

/

不同方案等级不
同$包括

#= *

&

$=

C

&

$= )

复发难治性原发性皮肤淋巴瘤 无推荐方案!仅在蕈样肉芽肿的治疗中提出对于晚期和
难治性疾病的替代治疗方法$ 而早期的蕈样肉芽肿和
D1EFGH

综合征患者可考虑异基因干细胞移植"

% .

+(

经典型
+(

大多数患者的推荐治疗方案为高剂量的化学治疗后进
行自体干细胞移植$另外还补充了其他治疗方案

I

主要为
$= C

结节性淋巴细胞为主型
+(

局部复发采用利妥昔单抗单治疗'晚期复发患者需要结
合利妥昔单抗进行更积极有效的治疗

! != )

附录
!

欧洲肿瘤内科学会!

"#$%

"

!&'!

年版复发难治性淋巴瘤诊治推荐方案

注%

:+(

%非霍奇金淋巴瘤'

+(

%霍奇金淋巴瘤'

'()*(

%弥漫大
)

细胞淋巴瘤'无%无直接临床证据'

.

%由于无相应推荐治疗方案$因此也无对应
的推荐方案证据等级及推荐强度#

附录
(

我国复发难治性非霍奇金淋巴瘤诊治推荐方案

注%

'()*(

%弥漫大
)

细胞淋巴瘤'

*((

%慢性淋巴细胞白血病'

.

%由于无相应推荐治疗方案$因此也无对应的推荐方案证据等级及推荐强度#

论 著
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