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临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都
可以在临床试验中得到最佳治疗，  
因此特别鼓励患者参与临床试验。 
寻找 NCCN 成员组织： 
https://www.nccn.org/home/
member-institutions。
NCCN 对证据和共识的分类：所有推
荐均为 2A 类，除非另有说明。  
请参见 NCCN 对证据和共识的分类。
NCCN 首选分类： 
所有建议均视为合理。
请参见 NCCN 首选分类。

NCCN 原发性皮肤淋巴瘤专家组成员
指南更新概要

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN Guidelines，临床医师应根据个人具
体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内容、使用或应用不做任
何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive Cancer Network® 所有。保留所有
权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进行复制。©2022。

原发皮肤 CD30 阳性  
T 细胞淋巴细胞增殖性疾病 
• 概述和定义 (PCTLD/INTRO-1)
• 诊断 (PCTLD-1)
• 检查 (PCTLD-2)
• 原发性皮肤 ALCL (PCTLD-3)
• 淋巴瘤样丘疹病 (PCTLD-4)
• 治疗参考文献 (PCTLD-A)

放射治疗原则 (PCLYM-A)
T 细胞淋巴瘤分子分析原理 (PCLYM-B)
皮肤淋巴瘤患者的支持治疗 (PCLYM-C)

免疫表型/基因检测在成熟 B 细胞和 NK/T 细
胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用（请参见 B 细胞淋
巴瘤 NCCN Guidelines - NHODG-A）

原发性皮肤弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（腿型）（请
参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南 - DLBCL）

分期 (ST-1)

原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤
• 诊断和检查 (CUTB-1)
• 原发性皮肤边缘区淋巴瘤 (CUTB-2)
• 原发性皮肤滤泡中心淋巴瘤 (CUTB-2)
• 皮肤淋巴瘤 TNM 分期（MF/SS 除外）(CUTB-A)
• 治疗参考文献 (CUTB-B)
蕈样肉芽肿/Sézary 综合征 (MF/SS)
• 定义和诊断概述 (MFSS/INTRO-1)
• 一般原则 (MFSS/INTRO-2)
• 诊断 (MFSS-1)
• 检查 (MFSS-2)
• TNMB 分类和分期 (MFSS-3)
• 临床分期 (MFSS-4)
• IA 期（仅有局限性皮肤受累，<10％ BSA）(MFSS-6)
• IB 期（仅有皮肤病，≥10％ BSA）- IIA 期 (MFSS-7)
• IIB 期（肿瘤期疾病）(MFSS-8) 
• III 期（红皮病）(MFSS-10)
• IV 期 (MFSS-11)
• 大细胞转化 (LCT) (MFSS-12)
• 推荐的治疗方案 (MFSS-A)
• 支持治疗 (MFSS-B)
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更新

总体更改
• 整个指南中更新了推荐治疗方案参考文献。

原发性皮肤淋巴瘤 NCCN Guidelines 2022 年第 2 版相比 2022 年第 1 版的更新包括：
MS-1

• 对讨论章节进行了更新，以反映算法方法的改变。

原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤
CUTB/INTRO-1
• 增加了新页面：原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤的原理   
CUTB-1
• 诊断，有助于诊断的项目
�修订了第 1 条，第 2 子条：IgM、IgD、IgA、IgG、IgE、...的评估

• 新增脚注 c：CBCL 患者管理的最佳选择通常涉及血液学/肿瘤学、皮肤病学、病理
学（具有皮肤淋巴瘤专业知识）和放射肿瘤学的多学科团队方法。

CUTB-2
• 单发/局部、初始治疗、“切除”转移至特定情况下。
• 对脚注 g 进行了修订：治疗末期are可能需要行...或 C/A/P 增强 CT 检查以评估

疗效。（CUTB-3 也作同样改动）
• 新增脚注 l：小病变可以通过最小的非毁容手术切除。（PCTLD-3 也作同样改动）

蕈样肉芽肿/Sézary 综合征
MFSS/INTRO-2
• 一般原则
�修订了第 1 个条目：...皮肤病学、病理学（具有皮肤淋巴瘤专业知识）、和...
�修订了第 8 条：一般而言，皮肤定向治疗和免疫抑制率较低的生物制剂 全身性治

疗方案可以耐受更长的治疗时间，具有更低的累积毒性、更少的免疫抑制和/或
更高的疗效，适用于较早的治疗线。

�修订了第 9 条：需要化学疗法时，通常单药优于联合化疗（如 CHOP），这是由于
其治疗持续时间较短与短期疗效相关，而多药联合方案导致较高毒性。对于需要
化疗的患者，单药化疗优于联合化疗，因为多药方案的毒性较高，而限时联合化
疗的缓解时间较短。”

续

MFSS-6 至 MFSS-12
• 算法修正
�标题主要治疗、治疗疗效和其他治疗更改为“治疗和疗效评估”
�删除了具体治疗建议和相关脚注，并指向 MFSS-A 中的适当表格。

• 脚注 u 修订，新增了：MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
MFSS-A - 总体更改
• 方案进行了广泛重组和澄清 
�删除了既往 SYST-CAT A 和 SYST-CAT B 类别
�按分期划分方案，并提供了每个分期的治疗注意事项
�转移的联合治疗现在列出了每个分期的具体建议
�删除了所有分期中的 ATRA 作为全身性治疗方案

MFSS-A 1/12
• 增加了新页面：MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项
MFSS-A 3/12
�删除了以下针对 IA 期 MF 的全身性治疗方案

 ◊ Brentuximab vedotin
 ◊ Mogamulizumab
 ◊ 罗米地辛
 ◊ 伏立诺他

�删除了以下针对 IA 期 MF 血液受累的全身性治疗方案
 ◊ 吉西他滨
 ◊ 多柔比星脂质体 
 ◊ 普拉曲沙
 ◊ 阿仑单抗 
 ◊ 派姆单抗

MFSS-A 4/12
• 对于有血液受累的 IB/IIA 期 MF，以下方案从 2A 类推荐更改为 2B 类推荐。 
�吉西他滨
�多柔比星脂质体 
�普拉曲沙

�阿仑单抗 
�派姆单抗

原发性皮肤淋巴瘤 NCCN Guidelines 2022 年第 1 版相比 2021 年第 2 版的更新包括：
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原发性皮肤淋巴瘤 NCCN Guidelines 2022 年第 1 版相比 2021 年第 2 版的更新包括：

蕈样肉芽肿/Sézary 综合征
MFSS-A 6/12
• III 期 MF（红皮病）
�新增了以下皮肤定向治疗方案 

 ◊ 光疗属于 2A 类推荐。 
 ◊ TSEBT 属于 2B 类推荐。 

MFSS-A 8/12
• 非 Sézary（IVA2 期）或内脏/实体器官（IVB 期）疾病
�新增了 mogamulizumab 作为 2A 类其他推荐方案

• 既往多次治疗的复发或难治性疾病
�修订了第 7 条在一些 NCCN 成员机构中，替莫唑胺用于 CNS 受累

MFSS-B 1/2
• 瘙痒、治疗、全身性药物
�新增了一线：普瑞巴林
�新增了三线：全身性类固醇

• 感染
�修订了溃疡性和坏死性肿瘤子条目，新增了：除非疾病得到治疗，否则溃疡不会愈

合。如果可行，考虑放疗。

原发皮肤 CD30 阳性 T 细胞淋巴细胞增殖性疾病
PCTLD-1
• 诊断，有助于诊断的项目
�修订了第 1 个条目：...穿孔素、GM1、IRF4/MUM1、EMA、TCRꞵ、TCRδ

PCTLD-2
• 皮肤 ALCL 检查，有助于诊断的项目
�从基本项目转移的条目：骨髓穿刺和活检... 
�修订了第 2 条，新增了：如果考虑孕妇禁用的治疗。（也适用于 LyP）

PCTLD-3
• 新增脚注 s：小病变可以通过最小的非毁容手术切除。
PCTLD-4
• 新增脚注 z：NB-UVB 通常优于 PUVA。

放射治疗原则 
PCLYM-A 1/3
• 增加了链接：请参见霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines - 放射剂量限制。

支持治疗
PCLYM-C
• 与 mogamulizumab 相关的不良事件 
�新增：药疹：Mogamulizumab 与临床上类似 CTCL 的药疹有关。建议行皮肤活检

来区分疾病进展与药疹 (Chen L, et al JAMA Dermatology 2019;155:968-971; 
Hirotsu K, et al JAMA Dermatol 2021;157:700-707).
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注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。
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CUTB/INTRO-1

概述和定义
PCBCL 的三种亚型：
1.	 原发皮肤滤泡中心淋巴瘤 (PCFCL)

•	 PCBCL 最常见的亚型 (57%)，1,2 主要位于头皮、面部、前额和躯干，通常具有惰性病程和良好预后（5 年总生存率 [OS] 率 > 95%）。
•	 通常表现为孤立、坚硬、粉红色至紫红色的丘疹、结节、斑块或肿瘤。15% 的病例可见多灶性皮损。1,2 溃疡很少见。
•	 散播至皮外部位极为罕见；大约 30% 病例的皮肤复发发生在初始部位附近。

2.	 原发皮肤边缘区淋巴瘤 (PCMZL)
•	 PCBCL 的第二种常见亚型 (24%–31%)1,2 主要分布在躯干、上肢和头部。通常表现为单发或多发红斑至紫红色丘疹、小结节、斑块或肿瘤，具有惰性病

程和良好预后（5 年生存率为 99%）。
•	 50% 的患者会出现皮肤复发。

3.	 原发皮肤弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（PCDLBCL，腿型）
•	 PCBCL 最罕见的亚型 (11%–19%)，占所有原发性皮肤淋巴瘤的 4%。它主要分布在腿部，但在其他部位也不罕见 (10%–15%)。1,2
•	 典型的临床表现是位于一条或两条腿上的红色至蓝色斑块或肿瘤，可形成溃疡。
•	 它通常具有侵袭性，且与预后不良相关（皮外复发复率高）（5 年 OS 率为 50%）。3,4
•	 多发性皮损、CDKN2A 失活和 MYD88 L265P 与较差的预后相关。

诊断
• PCFCL：皮损穿刺活检/切取/切除优于刮取活检 
�免疫表型–细胞表达 CD20、CD79a 和 BCL6；表面 Ig 为阴性。CD10 在弥漫性生长模式的病例中可以是阴性的。BCL2 通常为阴性，或表达最低。
�当 CD10 和 BCL2 强烈表达或 BCL2 重排时，考虑继发性皮肤受累的淋巴结 FL。

• PCMZL：皮损穿刺活检/切取/切除优于刮取活检 
�免疫表型–细胞对 CD10 和 BCL6 呈阴性，但通常对 BCL2 呈阳性。大约三分之一的病例可以表达 IgG4。
�根据 Ig 重链重排可分为预后不同的 2 组：1) CXCR3 阴性和 Ig 类别转换亚型（IgG、IgA 和 IgE），以浆细胞结节样浸润为特征；和 2) 一种不太常见的亚型，即 

CXCR3 阳性和 IgM 阳性（非类别转换），可能延伸至皮肤外。5-8 IgG 类别转换亚型是一种克隆性慢性淋巴细胞增殖性疾病 (LPD)，具有惰性病程。8,9

• PCDLBCL，腿型：皮损穿刺活检/切取/切除优于刮取活检 
�免疫表型–细胞表达 CD20、CD79a、单型免疫球蛋白、BCL2（强）、IRF/MUM1、FOXP1 和 MYC。CD10 染色通常为阴性。
�基因表达谱：已证明 PCDLBCL（腿型）始终是激活的 B 细胞 (ABC) 亚型。生发中心 B 细胞 (GCB) 亚型应引起对 PCFCL 的关注，即使存在大细胞。10,11

�FISH：经常显示 MYC、BCL6 和 IGH 基因的易位。

原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤 (PCBCL) 的原理

续
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一般原则
• PCFCL、PCMZL：如果病理或临床表现不典型，则通过胸部/腹部/盆腔 CT 和/或 PET/CT 扫描完成分期，以排除全身性受累。 低剂量局部放疗、局部或病灶内

类固醇、或观察都是很好的治疗选择。
• PCDLBCL，腿型：通过 PET/CT 扫描完成分期。采用化学免疫疗法和局部放疗治疗。（请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines - DLBCL）

1 Zinzani PL, Quaglino P, Pimpinelli N, et al. Prognostic factors in primary cutaneous B-cell lymphoma: the Italian Study Group for Cutaneous Lymphomas. J Clin Oncol 
2006;24:1376-1382.

2 Senff NJ, Hoefnagel JJ, Jansen PM, et al. Reclassification of 300 primary cutaneous B-cell lymphomas according to the new WHO-EORTC classification for cutaneous 
lymphomas: comparison with previous classifications and identification of prognostic markers. J Clin Oncol 2007;25:1581-1587.

3 Grange F, Bekkenk MW, Wechsler J, et al. Prognostic factors in primary cutaneous large B-cell lymphomas: a European multicenter study. J Clin Oncol 2001;19:3602-3610.
4 Grange F, Beylot-Barry M, Courville P, et al. Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type: clinicopathologic features and prognostic analysis in 60 cases. 

Arch Dermatol 2007;143:1144-1150.
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in a T-helper type 2 inflammatory environment. Blood 2008;112:3355-3361.
6 Edinger JT, Kant JA, Swerdlow SH. Cutaneous marginal zone lymphomas have distinctive features and include 2 subsets. Am J Surg Pathol 2010;34:1830-1841.
7 Kogame T, Takegami T, Sakai TR, et al. Immunohistochemical analysis of class-switched subtype of primary cutaneous marginal zone lymphoma in terms of inducible 

skin-associated lymphoid tissue. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33:e401-e403.
8 Carlsen ED, Swerdlow SH, Cook JR, Gibson SE. Class-switched primary cutaneous marginal zone lymphomas are frequently IgG4-positive and have features distinct from 

IgM-positive cases. Am J Surg Pathol 2019;43:1403-1412.
9 Gibson SE, Swerdlow SH. How I diagnose primary cutaneous marginal zone lymphoma. Am J Clin Pathol 2020;154:428-449.
10 Hoefnagel JJ, Dijkman R, Basso K, et al. Distinct types of primary cutaneous large B-cell lymphoma identified by gene expression profiling. Blood 2005;105:3671-3678.
11 Menguy S, Beylot-Barry M, Parrens M, et al. Primary cutaneous large B-cell lymphomas: relevance of the 2017 World Health Organization classification: 

clinicopathological and molecular analyses of 64 cases. Histopathology 2019;74:1067-1080.
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诊断a 检查c

a 对于非皮肤结外 B 细胞淋巴瘤，请参见 NCCN Guidelines B 细胞淋巴瘤中的非胃 MALT 淋
巴瘤。皮肤病灶中的生发（或滤泡）中心细胞免疫表型和大细胞并不等同于 DLBCL，但与原
发性皮肤生发/滤泡中心淋巴瘤一致。

b请参见免疫表型/基因检测在成熟 B 细胞和 NK/T 细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用（请参见 B 
细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines）。

c PCBCL 患者管理的最佳选择通常涉及血液学/肿瘤学、皮肤病学、病理学（具有皮肤淋巴瘤
专业知识）和放射肿瘤学的多学科团队方法。

d 排除药物导致的皮肤淋巴样增生。 
e 通常用于不明原因血细胞减少患者或临床怀疑其他亚型（如 PC-DLBCL 腿型）的

患者。
f 要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为免疫治疗 + 化疗所带来的病毒再激活的风

险。请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines 中的单克隆抗体和病毒再激活。无风
险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型
肝炎病史的患者应加测 e 抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。

基本项目：
• 在做出原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤诊断时，须由经验丰富的病

理医生对所有切片进行检查（至少 1 个为含肿瘤组织的石蜡
块）。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

• 足够的临床病变活检组织（穿刺、切取、切除）
• 确诊所需的充分免疫表型b

�IHC 抗原谱可能包括：CD20、CD3、CD10、BCL2、BCL6
、IRF4/MUM1

某些情况下有用： 
• 进一步免疫组化检查，确定淋巴瘤亚型
�IHC 抗原谱可能包括：Ki-67、CD5、CD43、CD21、CD23

、cyclin D1、κ/λ（IHC 或 ISH）
�对 IgM、IgD、IgA、IgG、IgE 和 FOXP1 表达进行评估（以进一

步帮助区分腿型 PC-DLBCL 与 PCFCL）
• EBER-ISH 
• 如疑有全身性 FL，则进行细胞遗传学（FISH 和核型）： 

t(14;18)
• 如果可提供足够的活检材料，流式细胞术或 IgH 基因重排研

究有助于确定 B 细胞克隆分型

基本项目：d

• 病史和体检，包括完整的皮肤检查
• CBC 分类
• 血生化全项 
• LDH
• 胸部/腹部/骨盆增强 CT 和/或 PET/CT 扫描（如有临

床指征可以省略）
• 对有生育能力的患者进行妊娠试验 
（如果拟行化疗或放疗）

特定情况下有助于诊断的检查：
• 骨髓活检e

• 如 CBC 显示淋巴细胞增多，进行外周血流式细胞术
检测

• 如为 PCMZL，行 SPEP/免疫球蛋白定量检测
• HIV 检测
• 乙型肝炎和丙型肝炎检测f

• 如果计划的疗法会影响生育， 
则讨论生育和精子储存

原发性皮肤 
边缘区 
淋巴瘤 (PCMZL) 
(CUTB-2)

原发性皮肤滤泡中心 
淋巴瘤 (PCFCL)  
(CUTB-2)

原发性皮肤 
弥漫性大 B 细胞 
淋巴瘤 (PC-DLBCL)，腿
型（请参见 B 细胞淋巴
瘤 NCCN Guidelines - 
DLBCL）
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原发性皮肤边缘区淋巴瘤或滤泡中心淋巴瘤g

分期h 初始治疗i

g 治疗期间不需要额外的影像学检查。 治疗末期可能需要行 PET/CT（强烈推荐）或 C/A/P 增强 CT 检查以评估疗效。如临床上怀疑有疾病进展，可重复。
h 请参见皮肤淋巴瘤 TNM 分期（MF/SS 除外）(CUTB-A)。
i 请参见治疗参考文献 (CUTB-B)。
j 局部放疗是首选的初始治疗方案，但不一定是首选的复发治疗方案。 请参见放射治疗原则 (PCLYM-A)。
k 当不期望或不能行放疗或手术治疗时。
l 小病变可以通过最小的非毁容手术切除。
m 类固醇、咪喹莫特、氮芥和贝沙罗汀等局部治疗的疗效已经有病例报告（对儿科患者有用）。

皮肤外病变

单发/局部，T1–2 

局部 ISRT（首选）j

某些情况下：
观察k 
或
切除l

或
皮肤定向治疗m

或 
病灶内类固醇

缓解g

难治性疾
病g

疾病复发或进
展g

区域性病变

广泛性疾病 
（皮肤外病变）

广泛性疾病 
（仅皮肤病变）

关于 PCFCL，在 B 
细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见 
FOLL-4）中作为滤
泡性淋巴瘤治疗
或 
关于 PCMZL，在 B 
细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见 
NODE-2）中作为结
内边缘区淋巴瘤
治疗

观察

关于 PCFCL，在 B 细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见  
FOLL-4）中作为滤泡性淋巴瘤治疗
或 
关于 PCMZL，在 B 细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见 NODE-2）中作为结内边缘
区淋巴瘤治疗

广泛性疾病（仅皮肤
病变），T3 请参见 CUTB-3

请参见广泛性疾病（仅
皮肤病变）， 
T3 (CUTB-3)

请参见广泛性疾病（仅皮
肤病变），T3 (CUTB-3)

缓解/其他治疗
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g 治疗期间不需要额外的影像学检查。 治疗末期可能需要行 PET/CT（强烈推荐）或 
C/A/P 增强 CT 检查以评估疗效。如临床上怀疑有疾病进展，可重复。

h 请参见皮肤淋巴瘤 TNM 分期（MF/SS 除外）(CUTB-A)。
i 请参见治疗参考文献 (CUTB-B)。
j 局部放疗是首选的初始治疗方案，但不一定是首选的复发治疗方案。 请参见放射治疗

原则 (PCLYM-A)。
m 类固醇、咪喹莫特、氮芥和贝沙罗汀等局部治疗的疗效已经有病例报告（对儿科患者

有用）。
n 在无症状患者中被认为是适当的。

O 请参见单克隆抗体和病毒再激活（请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines）。
p 在患者通过静脉输注接受第一剂全剂量利妥昔单抗后，利妥昔单抗和人透明质酸酶

皮下注射可用于替代利妥昔单抗。 这种替代不能用于与替伊莫单抗联合使用的利妥
昔单抗。FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。

q 在少见的极度广泛病变情况下，采用其他联合化疗方案，请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines (FOLL-B)。

广泛性疾病（仅皮肤病
变），T3

观察n

或
皮肤定向治疗m

或
局部 ISRTj

或
病灶内类固醇
或
利妥昔单抗o,p

或
其他全身性治疗q 

缓解g

难治性疾
病g

疾病复发或进
展g

替代方案不用于初始治疗 

广泛性疾病（仅皮肤
病变）

广泛性疾病（皮肤外
病变）

观察

关于 PCFCL，在 B 
细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见 
FOLL-4）中作为滤泡
性淋巴瘤治疗
或 
关于 PCMZL，在 B 
细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines（请参见 
NODE-2）中作为结
内边缘区淋巴瘤
治疗

原发性皮肤边缘区淋巴瘤或滤泡中心淋巴瘤g

分期h 初始治疗i 缓解/其他治疗
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a 本研究最初发表于 Blood. Kim YH, Willemze R, Pimpinell Ni, et al, for the ISCL and the EORTC.TNM classification system for primary cutaneous lymphomas other than 
mycosis fungoides and Sézary syndrome: A proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the 
European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) Blood 2007;110:479-484.© The American Society of Hematology.

b 体区的划分，请参见 T 分期（皮肤受累）的体区分布（CUTB-A 2/2）。
c 淋巴结区域定义同安阿伯分期系统： 外周淋巴结：肘前、颈部、锁骨上、腋窝、腹股沟和腘窝。中央区：纵隔、肺门、主动脉旁和髂总。

皮肤淋巴瘤 TNM 分期（MF/SS 除外）a,b

T	
    T1	 孤立性皮肤病变 
   		  T1a：孤立病灶直径 <5 cm 
		  T1b：孤立病灶直径 >5 cm
   T2	 区域性皮肤病变：多发病灶限于 1 个体区或 2 个毗邻体区b

		  T2a：所有病灶位于直径 <15 cm 的圆圈内
		  T2b：所有病灶位于 15 cm < 直径 <30 cm 的圆圈内
		  T2c：所有病灶位于直径 >30 cm 的圆圈内
   T3	 广泛性皮肤病变
		  T3a：多发病灶，累及 2 个非毗邻的体区b

		  T3b：多发病灶，累及≥3 个体区b

N	
   N0	 无淋巴结受累的临床或病理学依据
   N1	 侵犯 1 个外周淋巴结区c，该淋巴结为目前或以前皮肤病灶的引流区
   N2	� 侵犯 2 个或者更多的淋巴结区c，或者侵犯以前或目前皮肤病灶非引流淋巴结区
   N3	 中央淋巴结受累

M	
   M0	 无皮肤外非淋巴结病变证据
   M1	 有皮肤外非淋巴结病变

版本 2.2022，2022/6/8 © 2022 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。
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a 本研究最初发表于 Blood.Kim YH, Willemze R, Pimpinell Ni, et al, for the ISCL and the EORTC.TNM classification system for primary cutaneous lymphomas other than 
mycosis fungoides and Sézary syndrome: A proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the 
European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) Blood 2007;110:479-484.© The American Society of Hematology.

d 左、右肢端为 2 个独立体区。体区分布根据淋巴结引流部位而划分。
e 体区分布：头颈部：下缘—锁骨上缘、T1 棘突。胸部：上缘—锁骨上缘；下缘—胸廓下缘；侧缘—腋中线、肩关节（包括腋窝）。腹部/生殖器：上缘—胸廓下缘；下缘—腹股沟、会阴

前；侧缘—腋中线。上背部：上缘—T1 棘突；下缘—胸廓下缘；侧缘—腋中线。下背部/臀部：上缘—胸廓下缘；下缘—腹股沟、会阴前（包括会阴）；侧缘—腋中线。每一上臂：上缘—
肩关节（不包括腋窝）；下缘—肘关节。每一前臂/手：上缘—肘关节。每一大腿：上缘—腹股沟；下缘—髌骨中部、腘窝中部。每一小腿/足：上缘—髌骨中部、腘窝中部。

T 分期（皮肤受累）的体区分布a,d,e
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定义
• 蕈样肉芽肿 (MF)
�MF 是最常见的皮肤 T 细胞淋巴瘤 (CTCL)，已经描述了 MF 的许多临床病理变异。a
�大多数 MF 患者表现为惰性临床过程、病灶间歇性发作、稳定或缓慢进展。 
�晚期阶段可见皮肤受累，包括淋巴结、血液，其他器官受累较少的。a

• Sézary 综合征 (SS)
�SS 与 MF 密切相关，但具有独特的特征。SS 罕见，占皮肤淋巴瘤的不足 5％，主要影响老年人。
�SS 特征为皮肤中存在非典型 T 细胞（Sézary 细胞），从而造成弥漫性红斑（红皮病）以及明显血液受累并且 T 细胞异常（>1000 异常细胞/uL），经细胞病

理学评估或流式细胞术定义为 Sézary 细胞（异常亚组包括但不限于 CD4+CD7- 或 CD4+CD26- 细胞。b
�认为 SS 由胸腺记忆 T 细胞起源，而皮肤驻留效应记忆 T 细胞是 MF 的起源细胞。这支持 SS 是与 MF 不同过程的论点。c临床上有病例同时存在这两种情

况。
诊断
• 即使 MF 的组织病理学结果表现为经典特征，也需要与临床表现相结合才能做出明确诊断。d
• 斑片病变通常难以确诊；因此，在某些情况下，需要进行多处皮肤活检以确诊。在进行皮肤活检之前，停止单个病灶皮肤定向治疗 2 - 3 周或更长时间，这可

能有助于诊断。a
• 了解特定的临床病理变异可能有助于准确诊断：
�病灶可以是色素增加型或色素减退型。
�亲毛囊性 MF (FMF) 表现为亲毛囊性丘疹或结节或身体上任何毛发生长区域脱发。 
�单病灶、pagetoid 网状细胞增多症和 CD8+ MF 变种往往与惰性病程相关。 
�罕见肉芽肿性皮肤松弛，表现为多余皮肤，类似于弯曲部位的皮肤松垂。

• 肿瘤细胞通常为 CD3+、CD4+ 和 CD8-，但 CD8+ 变种并不罕见。 
• MF 的大细胞转化 (LCT) 在组织学上定义为大于 25％ 的肿瘤细胞表现为体积增大。可以看到 CD30 表达，但不包括在 LCT 的定义中。
• SS 的皮肤组织病理学发现通常与 MF 相似，但可能比在 MF 中所见更为微妙。临床与血液和实验室检查结果的相关性对于明确诊断至关重要。

a Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood 2016;127:2375-2390.
b Olsen E, Whittaker S, Kim YH, et al. J Clin Oncol 2011;29:2598-2607.
c Campbell JJ, Clark RA, Watanabe R, Kupper TS. Sezary syndrome and mycosis fungoides arise from distinct T-cell subsets: a biologic rationale for their distinct clinical 

behaviors. Blood 2010;116:767-771.
d Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, et al. Defining early mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol 2005;53:1053-1063.

参见一般原则 (MFSS/INTRO-2)
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一般原则
• MF/SS 患者管理的最佳选择通常涉及血液学/肿瘤学、皮肤病学、病理学（具有皮肤淋巴瘤专业知识）和放射肿瘤学的多学科团队方法，特别是对于晚期疾病

患者。
• 鉴于该疾病的罕见性，首选在具有 CTCL 管理专业知识的中心进行治疗或会诊。 
• 建议在转诊中心由病理学家进行评估。 
• FMF 和 LCT 是组织学特征，可发生，与分期无关。
• 最近的研究报道，FMF 表现出两种不同的临床病理特征模式，具有不同的预后意义（早期和晚期）；在早期皮肤局限性疾病患者亚组中，FMF 具有惰性病程和

良好的预后。e、f、g 对于单用皮肤靶向治疗无效的疾病患者，治疗可能需要皮肤靶向治疗到达皮下组织（例如，补骨脂素加长波紫外线 [PUVA]、受累部位放疗 
[ISRT]）或添加 I–IIB 期使用的全身治疗。

• LCT 的发病率主要依赖于诊断时的疾病分期。h,i LCT 通常但并不总是对应于需要全身性治疗的更具侵袭性的生长速率（请参见 MFSS-12）。
• 治疗目标应该个体化，但通常包括：
�获得足够疗效以减少和控制症状，并尽量减少进展的风险。
�大多数 MF/SS 治疗不会获得治疗后持久缓解。
�通常以持续或维持方式给予副作用较低、无累积毒性的治疗，以改善和维持疾病控制、提高生活质量。 
�除异基因造血干细胞移植 (HCT) 外，其他治疗均非根治性。

• 一般而言，皮肤定向治疗和全身性治疗方案可以耐受更长的治疗时间，具有更低的累积毒性、更少的免疫抑制和/或更高的疗效，适用于较早的治疗线。 
• 对于需要化疗的患者，单药化疗优于联合化疗，因为多药方案的毒性较高，而限时联合化疗的缓解时间较短。  
• 不同区室（即皮肤、血液、淋巴结）之间的反应可能不同。与其他非霍奇金淋巴瘤亚型不同，MF/SS 缓解标准未被证实与其预后相关。通常情况下，根据临床状

况决定继续或转换治疗方法。
• 停止治疗后疾病复发可能对先前方案再治疗有反应。
• 部分缓解伴次优生活质量者，应该用其他或额外的主要治疗方案治疗。
• 采取支持治疗措施以尽可能减少皮肤感染风险并治疗瘙痒的疾病和症状控制的重要部分（参见 MFSS-B）。

e Hodak E, Amitay-Laish I, Atzmony L, et al. New insights into folliculotropic mycosis fungoides (FMF): A single-center experience. J Am Acad Dermatol 2016;75:347-355. 
f van Santen S, Roach RE, van Doorn R, et al. Clinical staging and prognostic factors in folliculotropic mycosis fungoides. JAMA Dermatol 2016;152:992-1000. 
g van Santen S, van Doorn R, Neelis KJ, et al. Recommendations for treatment in folliculotropic mycosis fungoides: report of the Dutch Cutaneous Lymphoma Group. Br J 

Dermatol 2017;177:223-228.
h Vergier B, de Muret A, Beylot-Barry M, et al. Transformation of mycosis fungoides: clinicopathological and prognostic features of 45 cases. French Study Group of 

Cutaneious Lymphomas. Blood 2000;95:2212-2218. 
i Arulogun SO, Prince HM, Ng J, et al. Long-term outcomes of patients with advanced-stage cutaneous T-cell lymphoma and large cell transformation. Blood 

2008;112:3082-3087. 
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a 请参见皮肤淋巴瘤分子分析原理 (PCLYM-B)。
b 存在转化或亲毛囊性区域对于治疗的选择和结局可能有重要意义，应该将其包

括在病理报告中。 
c 临床可疑和或组织学未诊断病例。Pimpinelli N, et al.J Am Acad Dermatol 

2005;53:1053-1063.
d 请参见免疫表型/基因检测在成熟 B 细胞和 NK/T 细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应

用（请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines）。

e 典型免疫表型： CD2+、CD3+、CD5+、CD7-、CD4+、CD8-(CD8+ 罕见)、CD30-/+、细胞毒性
颗粒蛋白阴性。

f 单独 TCR 克隆性基因重排本身不足以构成诊断，因为这些也见于无恶性疾病的患者。
应结合整体表现情况解读结果。请参见皮肤淋巴瘤分子分析原理 (PCLYM-B)。

g 检查 CD3、CD4、CD7、CD8 和 CD26 来评估伴随 CD4/CD8 率增高或免疫表型异常（包
括 CD7 或 CD26 表达缺失）的 CD4+ 细胞扩增。

h 请参见 HTLV-1/2 流行地理区域地图。在非流行地区的患者中已发现 HTLV-1。

诊断a
基本项目：
• 可疑皮肤病变部位活检
�能有必要进行多次活检，以便在诊断时捕捉到疾病的病理学变化

• 需要擅长 CTCL 诊断的病理科医生对所有切片进行检查（至少 1 个为含肿瘤组织的石蜡块）。如果参考材料结合临床表现无诊断价值，
则进行再活检。b

• 皮肤活检 IHC 抗原谱可能包括c,d,e 
�CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD20、CD30

• 用分子分析检测克隆性 T 细胞受体 (TCR) 基因重排或其他克隆性检测a,f
某些情况下有助于诊断的检查：
• Sézary 细胞的外周血检查（在广泛性皮肤病中，皮肤活检不能诊断广泛斑片或红皮病性皮肤疾病，以及/或者强烈提示但无法诊断晚

期疾病）包括：
�流式细胞术和分子分析对于评估和定量表型异常的扩增 T 细胞群十分有用。a,g 请参见 MFSS-3 了解详细信息。
�由于过程的主观性，Sézary 细胞制备不如流式细胞术有用，但当流式细胞术不可用时可发挥效用。

• 皮肤活检 IHC 抗原谱可能包括：b,c 
�CD25、CD56、TIA1、颗粒酶 B、TCRß、TCRẟ；CXCL13、可诱导 T 细胞共刺激分子 (ICOS) 和 PD-1

• 淋巴结肿大或疑似皮肤外部位活检（如果皮肤活检无法诊断）。建议切除活检或切取活检，而不是空芯针活检。单独细针穿刺 (FNA) 不
足以作为淋巴瘤初始诊断的依据。空芯针活检并非最佳方案，但某些情况下可以使用。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活
检时，联合空芯针和 FNA 活检并结合适当辅助鉴别诊断方法也可能足够确诊。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

• 推荐血清学或其他方式评估 HTLV-1/2h，因为结果会影响治疗。 

请参见检查 
(MFSS-2)
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a 请参见皮肤淋巴瘤分子分析原理 (PCLYM-B)。
i Sézary 综合征（B2 期）定义请参见 MFSS-3。 
j 请参见有关 Sézary 流式细胞术检查何时适用于 T1 期疾病的讨论。 
k 皮肤淋巴瘤患者通常有结外疾病，CT 可能无法充分显像。 在这些情况下，PET 扫描可能是首选。
l 对于孕妇而言，许多皮肤定向治疗或全身性治疗为禁用或其安全性不明。 请参阅个别药物的完整处方信息。 

检查
基本项目：
• 病史和完整的体检：
�全面的皮肤检查：病变面积占体表面积比例 (%BSA) 评估（手掌 + 手指≈1% BSA）和皮损类型（斑片/斑块、肿瘤、红皮病）
�外周淋巴结触诊
�触诊肿大的脏器和包块

• 实验室检查：i
�CBC 及淋巴细胞绝对计数的分类和确定
�用于评估和定量具有异常表型的扩增 T 细胞群（T1j 可选）的流式细胞术研究) （请参见 MFSS-3）  

 ◊ 针对任何 T2–4 皮肤分期、任何疑似皮肤外病变（包括肿大淋巴结）的患者提供建议
�若怀疑血液受累，则检测外周血淋巴细胞克隆性 TCR 基因重排a
�血生化全项
�LDH

• 影像学检查：
�对于 T3 或 T4 期 C/A/P 增强 CT 或综合全身 PET/CTk（需要全身疾病评估时包括手臂/腿）

特定情况下有助于诊断的检查：
• 对伴有不明原因血液学异常的患者进行骨髓活检
• 淋巴结肿大或疑似皮肤外部位活检（如果皮肤活检无法诊断）。建议切除活检或切取活检，而不是空芯针活检。单独细针穿刺 (FNA) 

不足以作为淋巴瘤初始诊断的依据。空芯针活检并非最佳方案，但某些情况下可以使用。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切
取活检时，联合空芯针和 FNA 活检并结合适当辅助鉴别诊断方法也可能足够确诊。如果认为所获标本不足以确诊，则需重新活检。

• 如果怀疑 LCT 或亲毛囊性，并且之前病理上未确认，则再次行皮肤活检
• 对于 ≥T2b 或大细胞转化型或 FMF 的 C/A/P 增强 CT 或综合全身 PET/CTk，或可触及淋巴结肿大或实验室检查异常；考虑  

T2a（斑片 ≥10% BSA）
• 如果未行全身 PET/CT，则行颈部增强 CT
• 对有生育能力的患者进行妊娠试验（如果考虑孕妇禁用的治疗）l
• 如果计划的疗法会影响生育，则讨论生育和精子储存

有关 TNMB 分类，请参
见 MFSS-3
以及 
有关 MF 和 SS 的临床
分期，请参见MFSS-4
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m 改自 Olsen E, et al.Blood 2007;110:1713-1722 and Olsen E, et al. J Clin Oncol 2011;29:2598-2607.
n Sézary 综合征的定义为 B2 期血液受累和血液中 TCR 基因克隆性重排（克隆应与皮肤中的克隆相关）。 
o 斑片：无显著凸起或硬化的任何大小的皮肤病灶。应注意有无色素减退或色素沉着、鳞屑、结痂和/或皮肤异色。
p 斑块：任何大小的皮肤凸起或硬化病灶。应注意是否有鳞屑、结痂和/或皮肤异色。着重明确组织学特征如亲毛囊性或 LCT （大细胞 ≥25%），CD30+ 或 CD30-，以及临床特征如

皮肤溃疡。
q 肿瘤：至少有 1 个直径 ＞1cm 的实体或结节样皮损，隆起或向深部浸润生长。记录皮损的数量、皮损的总体积、最大的皮损大小、以及身体受累的区域。如果有 LCT 的组织学

证据也应当记录。鼓励做 CD30 表型检查。

TNMB 蕈样肉芽肿和 Sézary 综合征的 TNMB 分类及分期m,n

皮肤 T1 局限性斑片、o丘疹和/或斑块p覆盖 <10% 皮肤表面
T2 斑片、丘疹o和/或斑块o覆盖 ≥10% 皮肤表面
  T2a 仅斑片
  T2b 斑块 ± 斑片
T3 一个或多个肿瘤q（直径 ≥1 cm）
T4 融合性红斑 ≥80% 体表面积

淋巴结 N0 无异常淋巴结；无需活检
N1 3异常淋巴结；病理组织学 Dutch 1 级或 NCI LN 0-2
N2 异常淋巴结；病理组织学 Dutch 2 级或 NCI LN 3
N3 异常淋巴结；病理组织学 Dutch 3-4 级或 NCI LN 4
NX 异常淋巴结；无组织学确认

转移 M0 无内脏器官受累
M1 内脏受累（必须经病理证实且器官受累时应具体指定受累器官）
MX 异常内脏部位；无组织学确认

血液 B0 无明显血液受累：外周血淋巴细胞中 ≤5% 或 <250/mcL 为非典型 (Sézary) 细胞或总淋巴细胞中 CD4+/CD26- 或 CD4+/CD7- 细胞 <15%

B1 血液肿瘤负荷低：外周血淋巴细胞中 >5% 为非典型 (Sézary) 细胞或总淋巴细胞中 CD4+/CD26- 或 CD4+/CD7- >15%， 
但不符合 B0 或 B2 标准

B2 血液肿瘤负荷高：通过细胞病理学测定 ≥1000/mcL Sézary 细胞n或采用流式细胞术测定 ≥1000 CD4+CD26- 或 CD4+CD7- 细胞/uL 或 T 淋
巴细胞的其他异常亚群（在血液中克隆，与皮肤相同）。记录 CD4+ MF/SS 中血液肿瘤负荷高的其他标准，包括 CD4+/CD7- 细胞 ≥40% 以及 
CD4+CD26- 细胞 ≥30%。 

MF 和 SS 的临床分期 (MFSS-4)

MFSS-5 中的淋巴结荷兰标准
MFSS-5 中的 NCI 淋巴结分类
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r Olsen E, et al. Blood 2007;110:1713-1722.
s 亲毛囊性是一种组织学特征，任何阶段都可以发生。FMF 的组织学证据与疾病进展风险较高风险相关。在选定病例或疗效不足情况下，考虑 IIB 期（肿瘤期疾病）的主要治疗方案。
t LCT 是一种组织学特征，任何阶段都可以发生。LCT 经常但并不总是与需要全身治疗的更具侵袭性的生长率相对应。

MF 和 SS 的临床分期r

有关 TNMB 分类，请参见 
MFSS-3

临床分期s T（皮肤） N（淋巴结） M（内脏） B（血液受累） 指南页号

IA 
（局限性皮肤受累）

T1 
（斑片、丘疹和/或斑块覆盖 <10％ 体

表面积 [BSA]）
N0 M0 B0 或 B1 MFSS-6

IB 
（仅皮肤病）

T2 
（斑片、丘疹和/或斑块覆盖 ≥10% 

BSA）
N0 M0 B0 或 B1 MFSS-7

IIA T1-2 N1-2 M0 B0 或 B1 MFSS-7

IIB 
（肿瘤期疾病）

T3 
（一个或多个肿瘤 [直径 ≥1 cm]） N0-2 M0 B0 或 B1 MFSS-8

IIIA 
（红皮病）

T4 
（红斑融合 ≥80％ BSA） N0-2 M0 B0 MFSS-10

IIIB 
（红皮病）

T4 
（红斑融合 ≥80％ BSA） N0-2 M0 B1 MFSS-10

IVA1（Sézary 综合征） T1-4 N0-2 M0 B2 MFSS-11

IVA2（Sézary 综合征或非 
Sézary 综合征） T1-4 N3 M0 B0 或 B1 或 B2 MFSS-11

IVB（内脏疾病） T1-4 N0-3 M1 B0 或 B1 或 B2 MFSS-11

大细胞转化 (LCT)t MFSS-12
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NCI-VA 淋巴结分类
LN0：无非典型淋巴细胞
LN1：孤立偶发的非典型淋巴细胞（未排列成簇）
LN2：许多非典型淋巴细胞或排列成 3-6 个细胞簇
LN3：非典型淋巴细胞聚集；淋巴结结构尚存
LN4：非典型淋巴细胞或肿瘤细胞部分/完全破坏淋巴结结构

Clendenning WE, Rappaport HW. Report of the Committee on Pathology of Cutaneous T Cell Lymphomas. 
Cancer Treat Rep 1979;63:719-724.

淋巴结荷兰标准
1 级：皮肤病淋巴结肿大
2 级：蕈样真菌病早期受累（存在脑回状核 >7.5 微米）
3 级：淋巴结构部分消失；许多非典型脑回状单核细胞
4 级：淋巴结构完全消失

Scheffer E, Meijer CJLM, van Vloten WA. Dermatopathic lymphadenopathy and lymph node 
involvement in mycosis fungoides. Cancer 1980;45:137-148.

MF 和 SS 中的淋巴结分类
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u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
v 在很少见的经确认的单病灶 MF 病例中，显示放疗可达到长期缓解。
w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
y 请参见放射治疗原则 (PCLYM-A)。

分期u

IA 期 
（仅有局限性皮肤受

累， 
<10％ BSA）v,w

请参阅表 1：IA 期 MF（仅有局
限性皮肤受累，<10％ BSA）

疗效不足

皮肤定向治疗时进展至 
>IA 期 
或 
经多种先前疗法的难治
性疾病 
或 
持续 T1 期皮肤病变

复发伴 T1 期皮肤病变

作为 IB–IIA 期 MF 治疗（请参见 
MFSS-7） 
或，如果以前没有使用过，请考
虑 RTy 
或考虑临床试验

（MFSS-3 和 
MFSS-4）

CR/PRx 
复发伴
> IA 期病变

根据临床分期治疗。有关适当的
临床分期，请参见 MFSS-4

治疗和疗效评估
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IB 期（（仅有皮肤
病，≥10% BSA）-
IIA 期w

进展至 >IB-IIA 期 
或

经多种先前疗法的难治性疾病 
 
或 
 
持续 T1-T2 期皮肤病变

复发伴 T1–T2 期病变

临床试验
或
全身皮肤电子线照射 
(TSEBT)y（如之前未接受过
该治疗）
或
作为 IIB 期治疗 - 广泛性肿瘤
病变（请参见 MFSS-9）。

请参阅表 2：IB 期 MF（仅有皮
肤病，≥10％ BSA）- IIA 期 MF

疗效不足

复发伴 >IB-IIA 期病变

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
y 请参见放射治疗原则 (PCLYM-A)。
z 怀疑有临床皮肤外病变时，应使用诊断检查的方法进行影像学检查。

皮肤疾病负担较
低（例如主要是
斑片病变）

皮肤疾病负担较
高（例如主要是
斑块病变）

请参阅表 2：IB 期 MF（仅有皮肤
病，≥10％ BSA）- IIA 期 MF

疗效不足

复发伴低皮肤疾病负担

复发伴高皮肤疾病负担（见下文）

进展至 >IB-IIA 期

高皮肤疾病负担（见下文）

分期u
（MFSS-3 和 MFSS-4）

CR/PRx 

CR/PRx 
根据临床分期治疗。有关
适当的临床分期，请参见 
MFSS-4

根据临床分期治疗。有关
适当的临床分期，请参见 
MFSS-4

治疗和疗效评估z
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IIB 期（肿瘤期
疾病）w

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
z 怀疑有临床皮肤外病变时，应使用诊断检查的方法进行影像学检查。

局限性肿瘤病变

广泛性肿瘤病变

请参阅表 3：IIB 期  
MF（肿瘤期疾病）

进展至 >IIB 期病变 
或 
先前经多种疗法 
的难治性疾病 
或 
持续 T1–T3  
局限性肿瘤病灶

复发
• T1–2 局限性肿瘤病变 请参阅表 1 或 请参阅

表 2）
• T3 局限性肿瘤病变

请参见 MFSS-9

作为 IIB 期治疗 - 广泛性肿
瘤病变（请参见 MFSS-9）。

疗效不足

复发伴 >IIB 期病变

分期u
（MFSS-3 和 

MFSS-4）

CR/PRx 

根据临床分期治疗。有关
适当的临床分期，请参见 
MFSS-4

治疗和疗效评估z
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IIB 期（肿瘤期
疾病）w 

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
z 怀疑有临床皮肤外病变时，应使用诊断检查的方法进行影像学检查。
aa 移植前疾病对主要治疗有反应的患者中，异基因 HCT 与预后较好有关。 更多详细信息请参见讨论章节。

广泛性肿瘤
病变

请参阅表 3：IIB 期 MF（肿瘤期
疾病）

复发：
• T1–2（请参阅表 1 或 请参阅表 2）
• T3 

请参阅表 6 - 大细胞转化 (LCT) 
MF 的推荐方案 或 表 7 - 需要全
身性治疗的复发性/难治性疾病 
 

或
临床试验
或
考虑异基因 HCTaa

进展至 >IIB 期病变 
或 
先前经多种疗法 
的难治性疾病 
或 
持续 T1–T3  
广泛性肿瘤病变

疗效不足

复发伴 >IIB 期病变

分期u

（MFSS-3 和 
MFSS-4）

CR/PRx 

根据临床分期治疗。有关
适当的临床分期，请参见 
MFSS-4

治疗和疗效评估z
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MFSS-10

III 期（红皮病）w 请参阅表 4：III 
 期 MF（红皮病）

复发

临床试验
或
请参阅表 6 - 大细胞转化 (LCT) MF 的推荐
方案 或 表 7 - 需要全身性治疗的复发性/难
治性疾病 
 

或
如适合，考虑异基因 HCTaa

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
z 怀疑有临床皮肤外病变时，应使用诊断检查的方法进行影像学检查。
aa 移植前疾病对主要治疗有反应的患者中，异基因 HCT 与预后较好有关。 更多详细信息请参见讨论章节。 

疗效不足

进展至 >III 期 
 
或 
 
先前经多种治疗的难
治性疾病 
 
或 
 
持续性疾病

复发伴 >III 期病变
请参见 MFSS-11

分期u

（MFSS-3 和 
MFSS-4）

CR/PRx 

治疗和疗效评估z
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MFSS-11

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗
的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。

w 如果怀疑 LCT，则重新行活检；如果有 LCT 的组织学证据，请参见 MFSS-12。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少

方案以优化缓解持续时间。

IV 期w

非 
Sézary（IVA2 
期）
或 
内脏（IVB 期）
疾病（实体器
官）

请参阅表 5：Sézary 综合征（IVA1 
或 IVA2 期）

请参阅表 6：非 
Sézary（IVA2 期）或内脏/
实体器官（IVB 期）疾病的
推荐方案

复发

重新接受 
主要治疗
或
临床试验
或
如适合，考虑异基因 HCTaa

重复检查中
使用的影像
学方法（频率
根据临床指
征）bb

疗效不足
持续性疾病 
或 
先前经多种治疗的难治
性疾病 

疗效不足 先前经多种治
疗的难治性
疾病 
或持续病变

Sézary 综
合征（IVA1 
或 IVA2 期）

分期u
（MFSS-3 和 

MFSS-4）

CR/PRx

CR/PRx 

请参见 MF/SS 患者的支持治
疗 (MFSS-B)

aa 移植前疾病对主要治疗有反应的患者中，异基因 HCT 与预后较好有关。 更多详细信息
请参见讨论章节。 

bb 如果淋巴结和/或内脏出现病变或疑有疾病进展，应根据病变分布，在出现临床指征时
使用诊断检查中的方法进行影像学检查。

临床试验 
或
请参阅表 7：需要全身治疗的复
发性/难治性疾病的推荐方案
或
如适合，考虑异基因 HCTaa

临床试验 
或
请参阅表 7：需要全身治疗的复
发性/难治性疾病的推荐方案
或
如适合，考虑异基因 HCTaa

复发

治疗和疗效评估bb
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MFSS-12

LCT

局限性皮肤病灶伴 
LCT

广泛性皮肤或皮
肤外病变伴 LCT

请参阅表 6 - 大细胞转化 
(LCT) MF 的推荐方案

• 请参阅表 6 - 大细胞转化 (LCT) MF 
的推荐方案 或 表 7 - 需要全身性治
疗的复发性/难治性疾病 且 
基于临床分期同时管理并存疾病（请
参阅 MFSS-4）

• 如适合，考虑异基因 HCTaa
• 临床试验

重复检查中
使用的影像
学方法（频率
根据临床指
征）

疗效不足
先前经多种治疗的难
治性疾病 
或 
持续病变

疗效不足
先前经多种
治疗的难治
性疾病 
或持续病变

有 LCT 的病灶考虑 RTy 
且 
基于临床分期同时管理并
存疾病

复发

u 请参见蕈样肉芽肿/Sézary 综合征的原理 (MFSS/INTRO-1) 和 MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项 (MFSS-A 1/12)。
x 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
y 请参见放射治疗原则 (PCLYM-A)。
z 怀疑有临床皮肤外病变时，应使用诊断检查的方法进行影像学检查。
aa 移植前疾病对主要治疗有反应的患者中，异基因 HCT 与预后较好有关。 更多详细信息请参见讨论章节。 

分期u
（MFSS-3 和 

MFSS-4）

CR/PRx

CR/PRx 

请参见 MF/SS 患者的支持治
疗 (MFSS-B)

临床试验 
或
请参阅表 7 - 需要全身治疗的复发性/
难治性疾病的推荐方案
或
如适合，考虑异基因 HSTaa

重新接受 
主要治疗
或
临床试验
或
如适合，考虑异基因 HCTaa

复发

治疗和疗效评估z
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MF 和 SS 患者治疗的一般注意事项
• 一般而言，皮肤定向治疗和全身性治疗方案通常可以耐受更长的治疗时间，具有更低的累积毒性、更少的免疫抑制和/或更高的疗效，适用于在转向具有较

高累积毒性和/或免疫抑制风险的治疗方案之前的较早治疗线。 
• 通常以持续或维持方式给予副作用较低、无累积毒性的治疗，以改善和维持疾病控制、提高生活质量。
• 全身性治疗经常与皮肤定向治疗相结合，以最大限度地提高皮肤区室的临床反应，同时能提供附加疗效，而不产生累积毒性。 
• 贝沙罗汀、brentuximab vedotin、mogamulizumab、伏立诺他和罗米地辛已获美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准用于治疗 MF 和 SS。其他全身性治

疗，例如干扰素（α和γ）、甲氨蝶呤和其他类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）也提供临床获益，但仅在小型研究中进行了评估。 
• 通常基于疾病症状、给药途径、毒性和治疗的总体目标，对任何给定时间对任何患者的最佳治疗进行个体化。采取支持治疗措施以尽可能减少皮肤感染风险

并治疗瘙痒的疾病和症状控制的重要部分（请参见 MFSS-B）。
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推荐治疗方案：皮肤定向治疗

局限性/局部皮肤
（用于局限性/局部皮肤受累） 治疗注意事项

• 局部放疗 (ISRT) 
�8-12 Gy；单病灶 24-30 Gy

• 光疗
�UVB，窄带 UVB (NB-UVB)

• 局部皮质类固醇类药物
• 局部咪喹莫特治疗 
• 局部二氯甲基二乙胺（氮芥）
• 局部类视黄醇（贝沙罗汀、他扎罗汀）
• 局部用卡莫司汀（2B 类）

1.	 皮肤定向治疗可以单独使用或与其他皮肤定向疗法联合使用。
2.	 UV  的累积剂量，特别是 PUVA，使发生 UV 相关性皮肤恶性肿瘤的风险增高；因此，对于有泛

发性鳞状上皮增生性皮肤肿瘤、基底细胞癌以及黑色素瘤病史的患者，光疗的使用应与这些
风险相平衡。

3.	 TSEBT，在某些情况下，可以考虑使用 PUVA 或 UVA1 治疗广泛的较厚斑块或肿瘤。 
4.	 单病灶放疗 (24–30 Gy) 作为单一疗法进行，具有根治性目的。低剂量放疗(8–12 Gy) 用于姑息

性治疗（通常用作联合治疗）。一些成员机构正在探索使用较低剂量方案（例如，4 Gy）。
5.	 局部类固醇的最佳使用通常取决于病变类型和疾病部位。这最好是在咨询有使用局部类固醇

经验的皮肤科医生或内科医生后进行。一般来说，在身体的擦烂部位或其他部位（例如面部）
，强效类固醇的耐受性可能较差。类固醇的效力和皮肤治疗的范围/持续时间可导致全身吸收
和/或皮肤萎缩。 

6.	 对于难以治疗的有较少斑片/斑块/小肿瘤的部位，或前臂、头皮和面部等晒伤性皮肤，可以考
虑使用局部咪喹莫特治疗（通常咨询在安全性和使用方面有经验的皮肤科医生或内科医生）。

7.	 使用局部用二氯甲基二乙胺，特别是凝胶制剂，可能会并发皮炎，用于面部和身体的擦烂部位
时会导致皮肤刺激。考虑在低于每日用量时开始给药，来确定耐受性。缓慢增加局部用二氯甲
基二乙胺的用量，每天一次，每周 5 次。 

8.	 局部用类视黄醇用于面部和身体的擦烂部位时会导致皮肤刺激，包括发红、脱皮和皮炎。
9.	 TSEBT 后采用全身性治疗以维持缓解是一种通行的做法。TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑

制剂（例如伏立诺他或罗米地辛）或 mogamulizumab 联合使用，或光疗与伏立诺他或罗米地
辛联合使用的疗效和安全性数据有限。 

广泛皮肤病变 
（适用于全身皮肤受累）

• 光疗 
�UVB 或 NB-UVB 
�PUVA
�UVA1（如有）

• 局部皮质类固醇类药物
• 局部二氯甲基二乙胺（氮芥）
• TSEBT (12–36 Gy) 
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表 1：IA 期 MF（仅有局限性皮肤受累，<10％ BSA）- MFSS-6a,b

推荐治疗方案 治疗注意事项
（另见关于 MFSS-A [1/12]的一般注意事项）

• 皮肤定向治疗（单独使用或与其他皮肤定向疗法联合使用）[
请参见局限性/局部皮肤（用于局限性/局部皮肤受累, MFSS-A 
2/12）] 

或
• 皮肤定向治疗（局限性/局部皮肤）与全身性治疗联合使用（在选

定病例中） 

首选方案（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�贝沙罗汀
�α干扰素b 
�甲氨蝶呤 

• 联合治疗 
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇

在某些情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A 
�体外光分离置换法 (ECP) 
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸 

• 联合治疗
�光疗 + ECP

1.	 IA 期 MF 最常采用皮肤定向疗法（单独或与其他皮肤定向疗法联合）进行治疗。 
2.	 在有 FMF 组织学证据的患者中，局部治疗对皮肤病变的疗效可能较差。 
3.	 全身性治疗（单药或联合治疗）应该用于有血液受累的患者，或皮肤定向治疗不能提

供足够疾病控制的患者，或患有不适合皮肤定向治疗疾病的患者（例如，在局部治疗
难以定期施用的部位）。

4.	 可以考虑使用替代类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）代替贝沙罗汀。
5.	 在 IA 期，ECP 主要用于不常见的 IA 期低水平血液受累患者 (B1)。
6.	 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方

案以优化缓解持续时间。

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:32 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1


版本 2.2022，2022/6/8 © 2022 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 版本 2.2022
蕈样肉芽肿/Sézary 综合征

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

MFSS-A 
4/12

表 2：IB 期 MF（仅有皮肤病，≥10％ BSA）- IIA 期 MF - MFSS-7a,b,c

推荐治疗方案 治疗注意事项
（另见关于 MFSS-A [1/12]的一般注意事项）

• 皮肤定向治疗（单独使用或与其他皮肤定向疗法联合使用）
�皮肤疾病负担较低（例如，主要是斑片病变）局限性/局部皮肤（用于局

限性/局部皮肤受累）
�皮肤疾病负担较高（例如，主要是斑块病变）广泛皮肤病变（适用于全

身皮肤受累）
或
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗或联合治疗（在选定病例中）

首选方案（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�贝沙罗汀 
�Brentuximab vedotin
�α干扰素b 
�甲氨蝶呤
�Mogamulizumab
�罗米地辛
�伏立诺他

• 联合治疗 
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇

在某些情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A 
�阿仑单抗（2B 类）
�吉西他滨（2B 类）
�ECP
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸

• 联合治疗
�光疗 + ECP

1.	 IB–IIA 期 MF 可采用皮肤定向疗法（单独或与其他皮肤定向疗法联合）进行治疗。  
 
局限性斑片/斑块皮肤定向治疗可视为单一疗法。 
泛发性皮肤受累：光疗可以单独使用或与其他皮肤定向疗法联合使用。TSEBT 可
以单独使用或与局部皮质类固醇类药物联合使用。

2.	 在有 FMF 组织学证据的患者中，局部治疗对皮肤病变的疗效可能较差。 
3.	 对于泛发性皮肤受累、皮肤疾病负担较高、主要为斑块疾病、血液受累和/或对皮

肤定向治疗疗效不足的患者，应考虑全身性治疗（单药或联合治疗）。
4.	 在随机 ALCANZA 试验 (Prince HM, et al.Lancet 2017;390:555-566) 

中，brentuximab vedotin 对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）患者比甲氨蝶呤或
贝沙罗汀更有效。ALCANZA 试验排除了 SS 患者。

5.	 在随机 MAVORIC 试验 (Lancet Oncol 2018;19:1192-1204) 中，mogamulizumab 
对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）和 SS 患者比伏立诺他更有效。对血液受累（III 
期或 IV 期疾病）患者的疗效高于 IIB 期或 IB/IIA 期疾病患者。MAVORIC 试验排除
了 MF-LCT 患者。

6.	 可以考虑使用替代类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）代替贝沙罗汀。 
7.	 在 IB/IIA 期，ECP 主要用于低水平血液受累患者 (B1)。
8.	 TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（例如伏立诺他或罗米地辛）或 

mogamulizumab 联合使用，或光疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的疗效和安
全性数据有限。 

9.	 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方
案以优化缓解持续时间。

�脂质多柔比星（2B 类）
�派姆单抗（2B 类）
�普拉曲沙（2B 类）
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表 3：IIB 期 MF（肿瘤期疾病）a,b,c

局限性肿瘤疾病 泛发性肿瘤疾病 治疗注意事项
（另见关于 MFSS-A [1/12]的一般注意事项）

• 局部 RT 和/或皮肤定向治疗
 或
• 全身性治疗 ± 局部 RT 

首选方案（按字母顺序排列）
• 贝沙罗汀
• Brentuximab vedotin
• α干扰素b 
• 甲氨蝶呤
• Mogamulizumab
• 罗米地辛

其他推荐方案
• 伏立诺他 

在某些情况下有用（按字母顺序排
列）
• 阿维 A
• ECP 
• 干扰素γ-1b
• 异维 A 酸

• TSEBT 
 或
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
 或 
• 联合治疗

首选方案（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�贝沙罗汀
�Brentuximab vedotin
�吉西他滨 
�α干扰素b 
�多柔比星脂质体
�甲氨蝶呤
�Mogamulizumab 
�普拉曲沙
�罗米地辛

• 联合治疗 
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇
�类视黄醇 + 干扰素

其他推荐方案
• 伏立诺他
在特定情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A
�ECP 
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸

• 联合治疗
�光疗 + ECP
�ECP + 干扰素b 或类视黄醇 
�ECP + 干扰素b + 类视黄醇

1.	 局限性肿瘤病变首选 RT。单独局部治疗通常不足以治疗肿瘤期疾病。 
2.	 在有 FMF 组织学证据的患者中，局部治疗对皮肤病变的疗效可能较差。
3.	 TSEBT 后可考虑对广泛性肿瘤病变进行辅助全身性生物治疗，以改善缓

解持续时间。
4.	 在随机 ALCANZA 试验 (Prince HM, et al.Lancet 2017;390:555-566) 

中，brentuximab vedotin 对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）患者比甲
氨蝶呤或贝沙罗汀更有效。ALCANZA 试验排除了 SS 患者。

5.	 在随机 MAVORIC 试验 (Lancet Oncol 2018;19:1192-1204) 
中，mogamulizumab 对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）和 SS 患者比伏
立诺他更有效。对血液受累（III 期或 IV 期疾病）患者的疗效高于 IIB 期或 
IB/IIA 期疾病患者。MAVORIC 试验排除了 MF-LCT 患者。

6.	 可以考虑使用替代类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）代替贝沙罗汀。
7.	 ECP 可能更适合作为血液受累（B1 或 B2）患者的全身性治疗。
8.	 TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（例如伏立诺他或罗米地辛）或 

mogamulizumab 联合使用，或光疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的
疗效和安全性数据有限。 

9.	 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对治疗有反应的患者，应考虑维持或
减少方案以优化缓解持续时间。n.
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表 4：III 期 MF（红皮病）- MFSS-10a,b,c,d

推荐治疗方案 治疗注意事项
（另见关于 MFSS-A [1/12] 的一般注意事项）

首选方案（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�贝沙罗汀
�Brentuximab vedotin
�ECP
�α干扰素b 
�甲氨蝶呤
�Mogamulizumab
�罗米地辛

• 联合治疗
�ECP + 干扰素b 或类视黄醇
�ECP + 干扰素b + 类视黄醇
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇
�光疗 + ECP
�类视黄醇 + 干扰素b

其他推荐方案
• 伏立诺他 

在特定情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A
�阿仑单抗 
�吉西他滨
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸
�多柔比星脂质体
�派姆单抗 
�普拉曲沙

• 皮肤定向治疗
�光疗
�TSEBT（2B 类）

1.	 在随机 ALCANZA 试验 (Lancet 2017;390:555-566) 中，brentuximab 
vedotin 对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）患者比甲氨蝶呤或贝沙罗汀更有
效。ALCANZA 试验排除了 SS 患者。

2.	 在随机 MAVORIC 试验 (Lancet Oncol 2018;19:1192-1204) 
中，mogamulizumab 对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）和 SS 患者比伏立诺
他更有效。对血液受累（III 期或 IV 期疾病）患者的疗效高于 IIB 期或 IB/IIA 期疾
病患者。MAVORIC 试验排除了 MF-LCT 患者。

3.	 可以考虑使用替代类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）代替贝沙罗汀。
4.	 ECP 可能更适合作为血液受累（B1 或 B2）患者的全身性治疗。
5.	 光疗和 TSEBT 可能与红皮病患者的毒性增加有关，可以考虑调整剂量/给药时

间表。
6.	 TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（例如伏立诺他或罗米地辛）或 

mogamulizumab 联合使用，或光疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的疗效和
安全性数据有限。 

7.	 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对治疗有反应的患者，应考虑维持或减少
方案以优化缓解持续时间。

8.	 红皮病患者继发皮肤病原菌感染的风险性增高，应当考虑全身抗生素治疗。请
参见 MFSS-B。
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表 5：SÉZARY 综合征（IVA1 或 IVA2 期） - MFSS-11a,b,c,d

推荐治疗方案
治疗注意事项

（另见关于 MFSS-A [1/12]的一般注意事项）中低负担 
（例如，ASC <5 K/mm3）

高负担 
（例如，ASC >5 K/mm3）

首选方案（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�贝沙罗汀
�ECP
�α干扰素b

�甲氨蝶呤
�Mogamulizumab
�罗米地辛
�伏立诺他

• 联合治疗 
�ECP + 干扰素b 或类视黄醇 
�ECP + 干扰素b + 类视黄醇
�光疗 + ECP
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇
�类视黄醇 + 干扰素

其他推荐方案（按字母顺序排序）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿仑单抗
�Brentuximab vedotin 
�吉西他滨
�多柔比星脂质体
�派姆单抗 
�普拉曲沙

在某些情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸

首选方案（按字母排序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�Mogamulizumab
�罗米地辛

• 联合治疗 
�光疗 + ECP
�光疗 + 干扰素b 或类视黄醇
�ECP + 干扰素b 或类视黄醇 
�ECP + 干扰素b + 类视黄醇
�类视黄醇 + 干扰素

其他推荐方案（按字母顺序排序）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿仑单抗
�贝沙罗汀
�Brentuximab vedotin
�ECP
�吉西他滨
�α干扰素b

�多柔比星脂质体
�甲氨蝶呤
�派姆单抗
�普拉曲沙
�伏立诺他

在某些情况下有用（按字母顺序排列）
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗
�阿维 A
�干扰素γ-1b
�异维 A 酸

1.	 在随机 ALCANZA 试验 (Lancet 2017;390:555-
566) 中，brentuximab vedotin 对既往接受过治疗
的 MF（≥ IB 期）患者比甲氨蝶呤或贝沙罗汀更有
效。ALCANZA 试验排除了 SS 患者。 

2.	 在随机 MAVORIC 试验 (Lancet Oncol 2018;19:1192-
1204) 中，mogamulizumab 对既往接受过治疗的 
MF（≥ IB 期）和 SS 患者比伏立诺他更有效。对血液受
累（III 期或 IV 期疾病）患者的疗效高于 IIB 期或 IB/IIA 
期疾病患者。MAVORIC 试验排除了 MF-LCT 患者。

3.	 可以考虑使用替代类视黄醇（阿维 A 和异维 A 酸）代
替贝沙罗汀。

4.	 TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（例如伏立诺
他或罗米地辛）或 mogamulizumab 联合使用，或光
疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的疗效和安全性
数据有限。 

5.	 对于疾病临床获益的患者和/或疾病对治疗有反应的
患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。
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表 6：IV 期 MF（非 Sézary/内脏器官疾病）和 MF 伴大细胞转化 (MF-LCT)c,d,e

推荐治疗方案
治疗注意事项

（另见关于 MFSS-A [1/12] 的一般注意事项）非 Sézary（IVA2 期）或内脏/实体器官（IVB 
期）疾病 (MFSS-11) MF-LCT (MFSS-12)

• 全身性治疗 ± 放疗控制局部病灶

首选方案（按字母顺序排列）
• Brentuximab vedotin
• 吉西他滨
• 多柔比星脂质体
• 普拉曲沙
• 罗米地辛

其他推荐方案
• Mogamulizumab
• 多药联合化疗方案（有关为 PTCL-NOS 列出

的方案，请参见 TCEL-B 3/7）

• TSEBT
  或
• 全身性治疗 + 皮肤定向治疗

首选方案（按字母顺序排列）
• Brentuximab vedotin
• 吉西他滨
• 多柔比星脂质体
• 普拉曲沙
• 罗米地辛
• 多药联合化疗方案（有关为 PTCL-

NOS 列出的方案，请参见 TCEL-B 
3/7）

其他推荐方案
• 派姆单抗

1.	 在 MAVORIC 试验 (Lancet Oncol 2018;19:1192-1204) 
中，mogamulizumab 对既往接受过治疗的 MF 和 SS 患者比伏立诺他
更有效。血液区室的缓解率高于淋巴结或内脏。MAVORIC 试验排除了 
MF-LCT 患者。 

2.	 TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（例如伏立诺他或罗米地辛）或 
mogamulizumab 联合使用，或光疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的
疗效和安全性数据有限。 

3.	 对于需要化疗的患者，单药化疗优于联合化疗，因为多药方案的毒性较
高，而限时联合化疗的缓解时间较短。

4.	 多药联合化疗方案通常只用于复发/难治性患者或皮肤外病变患者。大多
数患者在接受多药联合化疗前，已接受多种单药全身性治疗。

表 7：既往多次治疗的复发或难治性疾病
推荐治疗方案

在特定情况下有用（按类别字母顺序排列）
• 阿仑单抗
• 苯丁酸氮芥
• 环磷酰胺
• 依托泊苷
• 派姆单抗
• 喷司他丁
• 在一些 NCCN 成员机构中，替莫唑胺用于 CNS 受累
• 硼替佐米（2B 类）
• 多药联合化疗方案（有关为 PTCL-NOS 列出的方案，请参见 TCEL-B 3/7）
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a	建议接受贝沙罗汀治疗的患者进行甘油三酯和甲状腺功能检查（使用游离甲状腺素 T4）的实验室检查。
b	干扰素α（2a 和 2b）和聚乙二醇干扰素α-2b 已停用。聚乙二醇干扰素α-2a 可替代其他干扰素制剂 (Schiller M, et al. J Eur Acad Dermatol Venerol 2017;31:1841-1847).
c	在 ALCANZA 试验中，brentuximab vedotin 与既往接受过治疗的 CD30+ MF 患者的优良临床结局相关（CD30 阳性定义为 CD30 表达 ≥10% 总淋巴细胞）。在其他临床研究

中，在所有 CD30 表达水平（包括可忽略的 CD30 表达水平）下均观察到 BV 的临床疗效。
d 在接受 pembrolizumab 治疗的 HTLV 阳性患者中已有快速进展报道。在一些患者（特别是红皮病/Sezary 患者）中出现疾病复发，应与疾病进展区分开来 (Khodadoust MS, 

et al.J Clin Oncol 2020:38:20-28)。
e	小剂量阿仑单抗皮下注射引起感染等并发症的机率较低。虽然不再有市售的阿仑单抗，但可取得用于临床用途。推荐 CMV 监测或预防（请参见 PCLYM-C）。
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推荐治疗方案
参考文献

续

皮肤定向治疗
局部皮质类固醇类药物
Zackheim HS, Kashani-Sabet M, Amin S. Topical corticosteroids for mycosis fungoides.Experience in 79 

patients.Arch Dermatol 1998;134:949-954.
Zackheim HS.Treatment of patch stage mycosis fungoides with topical corticosteroids.  

Dermatol Ther 2003;16:283-287.
氮芥（盐酸氮芥）
Kim YH, Martinez G, Varghese A, Hoppe RT.Topical nitrogen mustard in the management of mycosis 

fungoides: Update of the Stanford experience.Arch Dermatol 2003;139:165-173.
Lessin SR, Duvic M, Guitart J, et al.Topical chemotherapy in cutaneous T-cell lymphoma: positive results of a 

randomized, controlled, multicenter trial testing the efficacy and safety of a novel mechlorethamine, 0.02%, 
gel in mycosis fungoides.JAMA Dermatol 2013;149:25-32. 

局部放疗 
Wilson LD, Kacinski BM, Jones GW.Local superficial radiotherapy in the management of minimal stage IA 

cutaneous T-cell lymphoma (Mycosis Fungoides).Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;40:109-115.
Neelis KJ, Schimmel EC, Vermeer MH, et al.Low-dose palliative radiotherapy for cutaneous  

B- and T-cell lymphomas.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:154-158. 
Thomas TO, Agrawal P, Guitart J, et al.Outcome of patients treated with a single-fraction dose of palliative 

radiation for cutaneous T-cell lymphoma.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:747-753.
局部贝沙罗汀治疗 
Breneman D, Duvic M, Kuzel T, et al.Phase 1 and 2 trial of bexarotene gel for skin directed treatment of 

patients with cutaneous T cell lymphoma.Arch Dermatol 2002;138:325-332.
Heald P, Mehlmauer M, Martin AG, et al.Topical bexarotene therapy for patients with refractory  

or persistent early stage cutaneous T cell lymphoma: results of the phase III clinical trial.J Am Acad 
Dermatol 2003;49:801-815.

他扎罗汀凝胶
Apisarnthanarax N, Talpur R, Ward S, et al. Tazarotene 0.1% gel for refractory mycosis fungoides lesions: an 

open-label pilot study. J Am Acad Dermatol 2004;50:600-607.
Topical imiquimod
Deeths MJ, Chapman JT, Dellavalle RP, et al. Treatment of patch and plaque stage mycosis fungoides with 

imiquimod 5% cream. J Am Acad Dermatol 2005;52:275-280.
光疗（UVB 及 PUVA）
Gathers RC, Scherschun L, Malick F, et al. Narrowband UVB phototherapy for early stage mycosis fungoides. J 

Am Acad Dermatol 2002;47:191-197.
Querfeld C, Rosen ST, Kuzel TM, et al. Long term follow up of patients with early stage cutaneous T cell 

lymphoma who achieved complete remission with psoralen plus UVA monotherapy. Arch Dermatol 
2005;141:305-311.

Ponte P, Serrao V, Apetato M. Efficacy of narrowband UVB vs. PUVA in patients with early-stage  mycosis 
fungoides. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24:716-721. 

Olsen EA, Hodak E, Anderson T, et al. Guidelines for phototherapy of mycosis fungoides and Sézary syndrome: 
A consensus statement of the United States Cutaneous Lymphoma Consortium. J Am Acad Dermatol 
2018;74:27-58. 

UVA1 
Trovato E, Pellegrino M, Filippi F, et al. Clinical and histological evaluation in patients with mycosis 

fungoides treated with UVA1. G Ital Dermatol Venereol 2020;155:306-311.
Adışen E, Tektaş V, Erduran F, et al. Ultraviolet A1 phototherapy in the treatment of early 

mycosis fungoides. Dermatology 2017;233:192-198.
Olek-Hrab K, Silny W, Dańczak-Pazdrowska A, et al. Ultraviolet A1 phototherapy for mycosis 

fungoides. Clin Exp Dermatol 2013;38:126-30. 
Jang MS, Jang JY, Park JB, et al. Erratum: Folliculotropic mycosis fungoides in 20 Korean cases: 

Clinical and histopathologic features and response to ultraviolet A-1 and/or photodynamic 
therapy. Ann Dermatol 2018;30:510. 

Zane C, Leali C, Airò P, et al. "High-dose" UVA1 therapy of widespread plaque-type, nodular, and 
erythrodermic mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol 2001;44:629-633.  

全身皮肤电子线照射 (TSEBT) 
Chinn DM, Chow S, Kim YH, Hoppe RT. Total skin electron beam therapy with or without adjuvant 

topical nitrogen mustard or nitrogen mustard alone as initial treatment of T2 and T3 mycosis 
fungoides. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;43:951-958.

Ysebaert L, Truc G, Dalac S, et al. Ultimate results of radiation therapy for T1-T2 mycosis fungoides. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;58:1128-1134.

Hoppe RT, Harrison C, Tavallaee M, et al. Low-dose total skin electron beam therapy as an effective 
modality to reduce disease burden in patients with mycosis fungoides: results of a pooled 
analysis from 3 phase-II clinical trials. J Am Acad Dermatol 2015;72:286-292.

Morris S, Scarisbrick J, Frew J, et al. The results of low-dose total skin electron beam radiation 
therapy (TSEB) in patients with mycosis fungoides from the UK Cutaneous Lymphoma Group. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys 2018;99:627-633.
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推荐治疗方案
参考文献

续

全身性治疗
阿仑单抗（适用于 Sézary 综合征 ± 淋巴结病变）
Lundin J, Hagberg H, Repp R, et al.Phase 2 study of alemtuzumab (anti-CD52 monoclonal antibody) 

in patients with advanced mycosis fungoides/Sezary syndrome.Blood 2003;101:4267-4272.
Bernengo MG, Quaglino P, Comessatti A, et al.Low-dose intermittent alemtuzumab in the treatment 

of Sezary syndrome: clinical and immunologic findings in 14 patients.Haematologica 2007;92:784-
794.

Gautschi O, Blumenthal N, Streit M, et al.Successful treatment of chemotherapy-refractory Sezary 
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Querfeld C, Mehta N, Rosen ST, et al.Alemtuzumab for relapsed and refractory erythrodermic 
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硼替佐米
Zinzani PL, Musuraca G, Tani M, et al.Phase II trial of proteasome inhibitor bortezomib in patients 
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Brentuximab vedotin
Kim YH, Tavallaee M, Sundram U, et al.Phase II investigator-initiated study of brentuximab vedotin 
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collaborative project.J Clin Oncol 2015;33:3750-3758.

Prince HM, Kim YH, Horwitz SM, et al.Brentuximab vedotin or physician's choice in CD30-positive 
cutaneous T-cell lymphoma (ALCANZA): an international, open-label, randomised, phase 3, 
multicentre trial.The Lancet 2018;390:555-566.

体外光分离置换法 (ECP)
Talpur R, Demierre MF, Geskin L, et al.Multicenter photopheresis intervention trial in early-stage 

mycosis fungoides.Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2011;11:219-227. 
Knobler R, Duvic M, Querfeld C, et al.Long-term follow-up and survival of cutaneous T-cell lymphoma 

patients treated with extracorporeal photopheresis.Photodermatol Photoimmunol Photomed 
2012;28:250-257. 

Atilla E, Atilla PA, Bozdag SC, et al.Extracorporeal photochemotherapy in mycosis fungoides.Transfus 
Clin Biol 2017;24:454-457. 

Gao C, McCormack C, van der Weyden C, et al.Prolonged survival with the early use of a novel 
extracorporeal photopheresis regimen in patients with Sezary syndrome.Blood 2019;134:1346-1350. 
吉西他滨
Duvic M, Talpur R, Wen S, et al.Phase II evaluation of gemcitabine monotherapy for cutaneous T-cell 

lymphoma.Clin Lymphoma Myeloma 2006;7:51-58.
Marchi E, Alinari L, Tani M, et al.Gemcitabine as frontline treatment for cutaneous T-cell lymphoma: 

phase II study of 32 patients.Cancer 2005;104:2437-2441.
Zinzani PL, Baliva G, Magagnoli M, et al.Gemcitabine treatment in pretreated cutaneous T-cell 

lymphoma: experience in 44 patients.J Clin Oncol 2000;18:2603-2606.
Zinzani PL, Venturini F, Stefoni V, et al.Gemcitabine as single agent in pretreated T-cell lymphoma 

patients: evaluation of the long-term outcome.Ann Oncol 2010;21:860-863. 

Awar O, Duvic M. Treatment of transformed mycosis fungoides with intermittent low-dose 
gemcitabine.Oncology 2007;73:130-135.

干扰素
Olsen EA.Interferon in the treatment of cutaneous T-cell lymphoma.Dermatol Ther 2003;16:311-321.
Kaplan EH, Rosen ST, Norris DB, et al.Phase II study of recombinant human interferon gamma for 

treatment of cutaneous T-cell lymphoma.J Natl Cancer Inst 1990;82:208-212.
多柔比星脂质体
Wollina U, Dummer R, Brockmeyer NH, et al.Multicenter study of pegylated liposomal doxorubicin in 

patients with cutaneous T-cell lymphoma.Cancer 2003;98:993-1001.
Quereux G, Marques S, Nguyen J-M, et al.Prospective multicenter study of pegylated liposomal 

doxorubicin treatment in patients with advanced or refractory mycosis fungoides or Sezary 
syndrome.Arch Dermatol 2008;144:727-733.

Dummer R, Quaglino P, Becker JC, et al.Prospective international multicenter phase II trial of 
intravenous pegylated liposomal doxorubicin monochemotherapy in patients with stage IIB, IVA, or 
IVB advanced mycosis fungoides: final results from EORTC 21012.J Clin Oncol 2012;30:4091-4097.

甲氨蝶呤
Zackheim HS, Kashani-Sabet M, Hwang ST.Low-dose methotrexate to treat erythrodermic cutaneous 

T-cell lymphoma: results in twenty-nine patients.J Am Acad Dermatol 1996;34:626-631.
Zackheim HS, Kashani-Sabet M, McMillan A. Low-dose methotrexate to treat mycosis fungoides: a 

retrospective study in 69 patients.J Am Acad Dermatol 2003;49:873-878.
Mogamulizumab
Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L et al.Mogamulizumab versus vorinostat in previously treated 

cutaneous T-cell lymphoma (MAVORIC): An international, open-label, randomised, controlled phase 
3 trial.Lancet Oncol 2018;19:1192-1204.

派姆单抗
Khodadoust MS, Rook AH, Porcu P, et al.Pembrolizumab in relapsed and refractory mycosis 

fungoides and Sezary syndrome: A multicenter phase II study.J Clin Oncol 2020;38:20-28.
喷司他丁
Cummings FJ, Kim K, Neiman RS, et al.Phase II trial of pentostatin in refractory lymphomas and 

cutaneous T-cell disease.J Clin Oncol 1991;9:565-571.
Greiner D, Olsen EA, Petroni G. Pentostatin (2'-deoxycoformycin) in the treatment of cutaneous T-cell 

lymphoma.J Am Acad Dermatol 1997;36:950-955.
Tsimberidou AM, Giles F, Duvic M, Fayad L, Kurzrock R. Phase II study of pentostatin in advanced T-cell 

lymphoid malignancies.Update on an M.D. Anderson Cancer Center Series.Cancer 2004;100;342-
349.

普拉曲沙
Horwitz SM, Kim YH, Foss F, et al.Identification of an active, well-tolerated dose of pralatrexate in 

patients with relapsed or refractory cutaneous T-cell lymphoma.Blood 2012;119:4115-4122.
Foss F, Horwitz SM, Coiffier B, et al.Pralatrexate is an effective treatment for relapsed or refractory 

transformed mycosis fungoides: a subgroup efficacy analysis from the PROPEL study.Clin 
Lymphoma Myeloma Leuk 2012;12:238-243.
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推荐的治疗方案
参考文献

全身性治疗（续）
罗米地辛
Piekarz RL, Frye R, Turner M, et al.Phase II multi-institutional trial of the histone deacetylase inhibitor 

romidepsin as monotherapy for patients with cutaneous T-cell lymphoma.J Clin Oncol 2009;27:5410-5417.
Whittaker SJ, Demierre MF, Kim EJ, et al.Final results from a multicenter, international, pivotal study of 
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Zhang C, Duvic M. Treatment of cutaneous T-cell lymphoma with retinoids.Dermatol Ther 2006;19:264-271.
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联合治疗
皮肤定向治疗 + 全身性治疗
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Wilson LD, Jones GW, Kim D, et al.Experience with total skin electron beam therapy in combination 
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fungoides.J Am Acad Dermatol 2000;43:54-60.
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MF/SS 患者的支持治疗

瘙痒症
• 评估
�应评估瘙痒症 
�病变部位和瘙痒定位之间的相关性可用于个体化治疗
�对于虽有治疗反应仍严重或持续性瘙痒，应调查其他潜在的瘙痒原因

• 治疗
�与具有皮肤护理和 CTCL 专业知识的皮肤科医生共同管理
�针对 MF/SS 优化皮肤定向和全身性治疗 
�使用温和、无味的沐浴用肥皂，轻柔、最佳用于防止皮肤干燥
�保湿剂/润肤剂 
�局部类固醇（依身体区域采用合适强度）± 闭合给药模式1
�外用非处方制剂 
�全身性药物

 ◊ 一线
	– H1 抗组胺药；单药或不同类别的抗组胺药2
	–加巴喷丁3,4
	–普瑞巴林

 ◊ 二线
	–阿瑞匹坦 5-8
	–米氮平4
	–选择性五羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)9

 ◊ 三线
	–纳曲酮10
	–全身性类固醇激素

与皮肤科医师合作进行支持治疗至关重要。
感染
• 活动性或疑似感染
�皮肤病毒感染

 ◊ 局部病毒感染单纯疱疹病毒 (HSV)/ 水痘带状疱疹病毒 (VZV) 皮肤
传播的风险较高。

 ◊ 对于 HSV 感染频繁复发的患者，应考虑使用阿昔洛韦或等效药物预
防 HSV。 

�红皮病：
 ◊ 采用皮肤、鼻腔拭子或其他区域的拭子用于培养金黄色葡萄球菌（金
葡菌）感染或定植

 ◊ 鼻内莫匹罗星用于金黄色葡萄球菌携带者
 ◊ 口服双氯西林或头孢氨苄
 ◊ 如果怀疑耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA)，则给予磺胺甲恶唑/
甲氧苄啶、强力霉素、米诺四环素或克林霉素

 ◊ 若无改善或发生脓毒血症，给予万古霉素
 ◊ 漂白浴 [整个水桶中加 1/2 杯常规规格漂白剂 (5%–6%)] 或有限区
域浸泡（每加仑水中加 1 茶匙漂白剂）。漂白浴应每周最多 2 至 3 次，
每次 5 至 10 分钟，然后用自来水冲净漂白水。漂白浴或浸泡后应立
即涂保湿霜。

�溃疡性和坏死性肿瘤：
 ◊ 	除了更常见的革兰氏阳性微生物外，还应考虑革兰氏阴性杆感染或
定植。 

 ◊ 除非疾病得到治疗，否则溃疡不会愈合。如果可行，考虑局 部RT。
• 预防
�通过皮肤保湿优化皮肤屏障保护
�考虑将莫匹罗星用于金黄色葡萄球菌携带者的鼻孔  
�如上文所述，稀释漂白浴或浸泡（若感染区域局限） 
�尽可能减少使用中心优先方案
�对于接受阿仑单抗的患者，请参见 PCLYM-C

续
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MF/SS 患者的支持治疗

1 Yosipovitch G, Szolar C, Hui XY, Maibach H. High-potency topical corticosteroid rapidly decrease histamine-induced itch but not thermal sensation and pain in 
human beings.J Am Acad Dermatol 1996;35:118-120.

2 Eschler D, Klein PA.An evidence-based review of the efficacy of topical antihistamines in the relief of pruritus.J Drugs Dermatol 2010;9:992-997.
3 Matsuda KM, Sharma D, Schonfeld AR, Kwatra SG.Gabapentin and pregabalin for the treatment of chronic pruritus.J Am Acad Dermatol 2018;75:619-625.
4 Demierre MF, Taverna J. Mirtazapine and gabapentin for reducing pruritus in cutaneous T-cell lymphoma.Am Acad Dermatol 2006;55:543-544.
5 Jiménez Gallo D, Albarrán Planelles C, Linares Barrios M, et al.Treatment of pruritus in early-stage hypopigmented mycosis fungoides with aprepitant.Dermatol 

Ther 2014;27:178-182. 
6 Duval A, Dubertret L. Aprepitant as an antipruritic agent? N Engl J Med 2009;361:1415-1416. 
7 Booken N, Heck M, Nicolay JP, et al.Oral apepritant in the therapy of refractory pruritus in erythrodermic cutaneous T-cell lymphomas.Br J Dermatol 2011;164:665–

667.
8 Ladizinski B, Bazakas A, Olsen EA.Aprepitant: A novel neurokinin-1 receptor/substance P antagonist as antipruritic therapy in cutaneous T-cell lymphoma.Am Acad 

Dermatol 2012;67:E198-E199.
9 Ständer S, Böckenholt B, Schürmeyer-Horst F, et al.Treatment of chronic pruritus with the selective serotonin re-uptake inhibitors paroxetine and fluvoxamine: 

results of an open-labelled, two-arm proof-of-concept study.Acta Derm Venereol 2009;89:45-51. 
10 Brune A, Metze D, Luger T, Ständer S. Antipruritic therapy with the oral opioid receptor antagonist naltrexone.Open, non-placebo controlled administration in 133 

patients.Hautarzt 2004;55:1130-1136.
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PCTLD/INTRO-1

请参见诊断 
(PCTLD-1)

a Swerdlow SH, Harris NL, Jaffe ES, et al.WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.Revised 4th ed. Lyon, France: IARC; 2017.
b Vergier B, et al.Am J Surg Pathol 1998;22:1192-1202.
c Liu HL, et al.J Am Acad Dermatol 2003;49:1049-1058.
d Benner MF, Willemze R. Arch Dermatol 2009;145:1399-1404.
e Woo DK, et al.Arch Dermatol 2009;145:667-674.
f Kempf W, et al.Blood 2011;118:4024-4035.
g Due to overlapping immunophenotype and morphology, need to use caution to not diagnose CD30+ T-cell in lymph nodes as HL (Eberle FC, et al.Amer J Surg Pathol 

2012;36:716-725)。

• 原发皮肤 CD30+ T 细胞淋巴细胞增殖性疾病 (LPD) 表示一个疾病谱，包
括原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤 (ALCL)、淋巴瘤样丘疹病 (LyP)、以及具有
重叠临床和病理特征的“交界性”病例。a,b,c

• 对于建立原发皮肤 CD30+ T细胞 LPD 的诊断，联系形态和临床特征非常
重要；不能仅根据病理学读片作出诊断。 

鉴别诊断
• 区分 CD30+ T 细胞 LPD 和累及皮肤的可能表达 CD30 其他过程至关重

要：
�全身性 T 细胞淋巴瘤（例如 ALCL、ATLL、PTCL）；
�其他 CD30+ 皮肤淋巴瘤，例如蕈样肉芽肿 (MF)，尤其是伴有大细胞转化 

(LCT) 的 MF 
�良性疾病，如淋巴瘤药物反应、节肢动物叮咬、病毒感染和其他。 

• 淋巴瘤药物反应与某些药物相关联（如氨氯地平、卡马西平、头孢呋辛、缬
沙坦），并在组织学上可能与 CD30+ 非典型大细胞相关

• MF 和原发皮肤 CD30+ T细胞 LPD 可以共存于同一患者。

概述和定义 
• 原发皮肤性 ALCL(PC-ALCL)
�约占 8% 的皮肤淋巴瘤病例。a

�不同于全身性 ALCL，PC-ALCL 通常具有惰性病程，尽管皮肤复发较为常见，
但是通常保持较好的预后。d,e

�组织学表征为大型 CD30 阳性 (in >75%) 细胞成弥漫性、粘结成片分布，呈
间变性、多形性或免疫细胞外观。a

�临床特征通常包括孤立性或局部结节或肿瘤（经常破溃），约 20% 的病例
出现多灶性病变。皮肤外病变出现在约 10% 的病例中，通常累及局部淋巴
结。a也可能存在斑片和斑块，在病变中也可看到某种程度的自发缓解。

• 淋巴瘤样丘疹病 (LyP) 
�LyP 包含在淋巴瘤分类系统 (WHO-EORTC) 中，但最好将其归类为 LPD，因

为它是一个经常自发消退的过程a

�研究报道称 LyP 与其他淋巴瘤，如 MF、PC-ALCL、全身性 ALCL 和霍奇金淋
巴瘤相关联。f,g

�Lyp 在显著炎症背景下呈大型非典型间变性、免疫细胞或霍奇金样细胞的
组织学异质性；a根据皮肤病变的发展可定义多个组织学亚型。f

�Lyp 临床特征分为慢性、自动复发消退丘疹结节（分组或泛发）皮肤病变。a,f
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a 请参见皮肤淋巴瘤分子分析原理 (PCLYM-B)。
b请参见免疫表型/基因检测在成熟 B 细胞和 NK/T 细胞淋巴瘤鉴别诊断中的应用（请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines）。
c 典型的免疫表型： CD30+（>75% 细胞），CD2/CD5/CD3 的 CD4+ 变型缺失、CD8+ (<5%) 细胞毒性颗粒蛋白阳性。
d PC-ALCL 和 LyP 中通常不存在 ALK 阳性和 t(2;5) 易位。
e 单独 TCR 克隆性基因重排本身不足以构成诊断，因为这些也见于无恶性疾病的患者。应结合整体表现情况解读结果。请参见 T 细胞淋巴瘤分子学分析原则 (PCLYM-A)。
f 请参见 HTLV-1/2 流行地理区域地图。在非流行地区的患者中已发现 HTLV-1。
g LyP 不被认为是恶性疾病；但是，它与其他淋巴恶性肿瘤（MF 或 PC-ALCL）存在关联。只有存在相关全身性淋巴瘤怀疑时才进行 LyP 方面的分期研究。

诊断a

基本项目：
• 临床表现：请参见概述和定义 (PCTLD/INTRO-1)
• 联系临床病理学非常重要
• 全面的皮肤检查，以查找 MF 的证据
• 可疑皮肤病变部位活检
�需要擅长 CTCL 诊断的病理科医生对所有切片进行检查（至少 1 个为含肿瘤组织的石

蜡块）。如果参考材料结合临床表现无诊断价值，则进行再活检。 
�所有类型临床病变的活检（穿刺、切取、切除）将有助于最终诊断。

• 确诊必须依赖于皮肤活检的充分免疫分型b,c：
�IHC 可能包括：CD3、CD4、CD8、CD20、CD30、CD56、ALKd

某些情况下有助于诊断的检查：
• 在皮肤活检中，扩展 IHC 可能包括：CD2、CD5、CD7、CD25、TIA1、颗粒酶 B、穿孔

素、IRF4/MUM1、EMA、TCR、TCRδ
• EBER-ISH
• 用分子分析检测克隆性TCR 基因重排或评估其他克隆性a,e

• FISH：ALK 和 DUSP22 基因重排a

• 可疑淋巴结切除或切取活检
• 推荐通过血清学f 评估 HTLV-1，因为结果会影响治疗

• 皮肤 ALCL
• LyPg

CD30+ 转化性蕈样
肉芽肿

请参见检查 
(PCTLD-2)

请参见蕈样真菌病 NCCN 
Guidelines  
(MFSS-1)
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g LyP 不被认为是恶性疾病；但是，它与其他淋巴恶性肿瘤（MF 或 PC-ALCL）存在关联。只有存在
相关全身性淋巴瘤怀疑时才进行 LyP 方面的分期研究。

h 监测病灶大小和数量将有助疗效评估。
i T 细胞淋巴瘤患者通常有结外疾病，CT 可能无法充分显像。 在这些情况下，PET 扫描可能是首

选。
j 由于免疫表型和形态的重叠，需要谨慎地避免将淋巴结中的 CD30+ T 细胞诊断为 HL (Eberle F, 

et al. Amer J Surg Pathol 2012;36:716-725)。

检查

皮肤 ALCL

基本项目：
• 病史及完整的体检包括全面的皮肤检查；h外周淋巴结区域触诊； 

肝或脾肿大检查 
• CBC 分类
• 血生化全项
• LDH
• C/A/P 增强 CT 或综合全身 PET/CT（需要全身疾病评估时包括手臂/腿）i 
• 可疑淋巴结活检：j,k,l 淋巴结肿大或疑似皮外部位活检（如果皮肤活检无法诊断）。建议切除活检

或切取活检，而不是空芯针活检。单独细针穿刺 (FNA) 不足以作为淋巴瘤初始诊断的依据。空芯针活检并
非最佳方案，但某些情况下可以使用。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和 
FNA 活检并结合适当辅助鉴别诊断方法也可能足够确诊。如果参考材料结合临床表现无诊断价值，则进行
再活检。

LyPg

基本项目：
• 病史及完整的体检包括全面的皮肤检

查；h外周淋巴结区域触诊； 
肝或脾肿大检查

• CBC 分类
• 血生化全项
• LDH

原发性皮肤 ALCL 

区域淋巴结受
累的皮肤 ALCL

全身性 ALCL

请参见主要 
治疗 
(PCTLD-3)

请参见 T 细胞淋
巴瘤 
NCCN 
Guidelines - 外
周 T 细胞 
(TCEL-1)

请参见 
LyP 的主要 
治疗 (PCTLD-4)

特定情况下有助于诊断的检查：
• 孤立性 C-ALCL 或影像上无皮肤以外受累 C-ALCL 可选择进行骨髓穿刺和活检
• 对有生育能力的患者进行妊娠试验（如果考虑孕妇禁用的治疗）m
• 如果计划的疗法会影响生育，则讨论生育和精子储存

特定情况下有助于诊断的检查：
• 对有生育能力的患者进行妊娠试验（如果考虑孕妇禁用的治疗）m
• 如果计划的疗法会影响生育，则讨论生育和精子储存
• C/A/P CT 增强 CT 或综合全身 PET/CT（需要全身疾病评估时包括手臂/

腿部）g,i,n （不适用于典型 LyP）
• 骨髓穿刺和活检（不用于典型 LyP）g,n

k 考虑全身性 ALCL、PC-ALCL 区域淋巴结受累或转化性 MF 淋巴结受累。
l 如果仅在引流淋巴结中，考虑 PC-ALCL。
m 对于孕妇而言，许多皮肤定向治疗或全身性治疗为禁用或其安全性不

明。应参考具体用药说明。
n 仅用于排除相关淋巴瘤。
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o 最高达 44% 的病例可出现病灶进展。
p 活检证明淋巴结中的淋巴瘤。
q 请参见治疗参考文献 (PCTLD-A)。
r 请参见放射治疗原则 (PCLYM-A)。
s 小病变可以通过最小的非毁容手术切除。
t 请参见皮肤淋巴瘤患者的支持治疗 (PCLYMP-C)。
u 来自病例报告的数据有限（例如贝沙罗汀）。
聚乙二醇干扰素α-2a 可代替其他干扰素制剂。Schiller M, et al.J Eur Acad 

Dermatol Venerol 2017;31:1841-1847.

亚型 病变程度 主要治疗q 随访x 复发/难治性疾病

原发性皮肤 
ALCLo

皮肤 ALCL 伴区域淋巴结受
累p (N1)（请参见 CUTB-A 了
解 N 的定义）（不包括全身性 
ALCL）

孤立性或成
组病灶

多灶性病变

ISRTr 

或
手术切除s ± ISRTr

首选方案 
• Brentuximab vedotint

其他推荐治疗方案 ± 皮肤定向治疗（请
参见 MFSS-A） 
• 甲氨蝶呤（每周≤ 50 mg）
• 全身类视黄醇u 
• 普拉曲沙
• 若无症状则行观察
• 干扰素v（3 类推荐）

首选方案
• Brentuximab vedotint ± ISRTr 
• 某些病例采用 ISRTr,w
其他推荐方案
• Brentuximab vedotint + CHP 
（环磷酰胺、多柔比星和强的松）
• 甲氨喋呤 ± ISRTr,w
• 普拉曲沙 ± ISRTr,w
• 某些病例采用 CHOP 或 CHOEP 

± ISRTr,w 

缓解y

无效/难治性
疾病

观察是否复发
• 如果病变局限于皮肤，重复采

用初始治疗
• 对于多灶性病变或皮肤以外受

累，请参见下文

缓解y

无效/难治性疾病

观察是否复发

• 临床试验
• 用同样的方案治疗（除非为难治

性或不耐受） 
• 采用不用于主要治疗的替代方案 
• 采用全身性疗法治疗大细胞转

化 (LCT)（表 6 - LCT MF 的推荐
方案）缓解y

无效/难治性疾病

观察是否复发

w 纳入淋巴结 ± 主要皮肤病灶的 ISRT。
x 蕈样真菌病可随时间推移而出现；随访期间应持续进行全面的皮肤检查。
y  对于临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓

解持续时间。 通常原方案对复发的疾病仍然有效。部分缓解在进入难治性疾病治疗之前应当
选择之前未接受的其他主要治疗方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者
推荐参加临床试验。

请参见下文多灶性
病变
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PCTLD-4

q 请参见治疗参考文献 (PCTLD-A)。
t 请参见皮肤淋巴瘤患者的支持治疗 (PCLYMP-C)。
u 来自病例报告的数据有限（例如贝沙罗汀）。
y 对于临床获益的患者和/或疾病对初次治疗有反应的患者，应考虑维持或减少方案以优化缓解持续时间。 通常原方案对复发的疾病仍然有效。部分缓解在进入难治性疾病治

疗之前应当选择之前未接受的其他主要治疗方案以求提高疗效。初始主要治疗后疾病复发或持续的患者推荐参加临床试验。
z NB-UVB 通常优于 PUVA。
aa Kempf W, et al. Blood 2011;118:4024-4035.
bb 由于二次淋巴恶性肿瘤的风险很高，需要终身随访；随访期间应持续进行全面的皮肤检查。

亚型 病变程度 主要治疗q 随访bb 复发/难治性疾病

LyP

有限病变，无症状

广泛性病变

观察（首选）
或
局部类固醇 

观察（首选用于无症状）
或
甲氨喋呤（10-35 mg，每周一次aa)
或
光疗z 
或
全身类视黄醇u

或
局部类固醇 
或
局部二氯甲基二乙胺（氮芥）

缓解y

无效/难治性疾病

缓解y

无效/难治性疾病

观察是否复
发

继续当前治疗 

采用不用于主要治疗的替代方案
或
其他方案 
或 
临床试验

临床试验
或
观察
或
使用主要治疗重新治
疗或采用不用于主要
治疗的替代方案治疗

难治性疾
病 

临床试验 
或
Brentuximab 
vedotint 

临床试验 
或 
采用不用于主要治疗的替代方
案

有限病变，症状性

局部类固醇
或 
光疗z

或
观察
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PCTLD-A

治疗参考文献
皮肤定向治疗
局部类固醇
Paul MA, Krowchuk DP, Hitchcock MG, et al.Lymphomatoid papulosis: 

successful weekly pulse superpotent topical corticosteroid therapy in three 
pediatric patients.Pediatr Dermatol 1996;13:501-506.

光疗
Wantzin GL, Thomsen K. PUVA-treatment in lymphomatoid papulosis.Br J 

Dermatol 1982;107:687-690.
局部氮芥治疗
Vonderheid EC, Tan ET, Kantor AF, et al.Long-term efficacy, curative potential, 

and carcinogenicity of topical mechloethamine chemotherapy in cutaneous 
T cell lymphoma.J Am Acad Dermatol 1989;20:416-428.

放射疗法
Million L, Yi EJ, Wu F, et al.Radiation therapy for primary cutaneous anaplastic 

large cell lymphoma: An International Lymphoma Radiation Oncology Group 
Multiinstitutional Experience.Int J Radiat Oncol Biol Phys 2018;95:1454-1459.

Specht L, Dabaja B, Illidge T, et al.Modern radiation therapy for primary 
cutaneous lymphomas: field and dose guidelines from the International 
Lymphoma Radiation Oncology Group.Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2015;92:32-39.

Yu JB, McNiff JM, Lund MW, et al.Treatment of primary cutaneous CD30+ 
anaplastic large cell lymphoma with radiation therapy.Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2008;70:1542-1545.

全身性治疗 
Brentuximab vedotin
Duvic M, Tetzlaff MT, Gangar P, et al.Results of a phase II trial of brentuximab vedotin for CD30+ 

cutaneous T-cell lymphoma and lymphomatoid papulosis.J Clin Oncol 2015; 33:3759-3765.
Broccoli A, Derenzini E, Pellegrini C, et al.Complete response of relapsed systemic and cutaneous 

anaplastic large cell lymphoma using brentuximab vedotin: 2 case reports.Clin Lymphoma Myeloma 
Leuk 2013;13:493-495.

Mody K, Wallace JS, Stearns DM, et al.CD30+ cutaneous T cell lymphoma and response to 
brentuximab vedotin: 2 illustrative cases.Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2014;13:319-323.

Desai A, Telang GH, Olszewski AJ.Remission of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 
after a brief course of brentuximab vedotin.Ann Hematol 2013;92:567-568.

Brentuximab vedotin + CHP（环磷酰胺、多柔比星和强的松）
Horwitz S, O'Connor OA, Pro B, et al.Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive 

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomised, phase 3 trial.Lancet 
2019;393:229-240.

干扰素
Proctor SJ, Jackson GH, Lennard AL, et al.Lymphotoid papulosis: response to treatment with 

recombinant interferon alfa-2b.J Clin Oncol 1992;10:170.
Schmuch M, Topar G, Illersperger B, et al.Therapeutic use of interferon-alpha for lymphomatoid 

papulosis.Cancer 2000;89:1603-1610.
甲氨蝶呤
Everett MA.Treatment of lymphomatoid papulosis with methotrexate.Br J Dermatol 1984;111:631.
Vonderheid EC, Sajjadian A, Kaden ME.Methotrexate is effective for lymphomatoid papulosis and 

other primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders.J Am Acad Dermatol 1996;34:470-481.
Fujita H, Nagatani T, Miyazawa M et al.Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma successfully 

treated with low-dose methotrexate.Eur J Dermatol 2008;18:360-361.
普拉曲沙
Horwitz SM, Kim YH, Foss F, et al.Identification of an active, well-tolerated dose of pralatrexate in 

patients with relapsed or refractory cutaneous T cell lymphoma.Blood 2012;119:4115-4122.
全身类视黄醇
Nakamura S, Hashimoto Y, Nishi K, et al.Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorder 

successfully treated with etretinate.Eur J Dermatol 2012;22:709-710.
Krathen RA, Ward S, Duvic M. Bexarotene is a new treatment option for lymphomatoid papulosis.

Dermatology 2003;206:142-147.
Wyss M, Dummer R, Dommann SN, et al.Lymphomatoid papulosis: treatment with recombinant 

interferon alfa-2a and etretinate.Dermatology 1995;190:288-291.
Sheehy JM, Catherwood M, Pettengeil R, et al.Sustained response of primary cutaneous CD30+ 

anaplastic large cell lymphoma to bexarotene and photopheresis.Leuk Lymphoma 2009;50:1389-
1391.
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1/3

放射治疗原则a

一般原则 
• RT 的一般目的是治疗周向和深度边界足够的明显皮肤病变。

靶体积
• 皮肤病变受累部位放射治疗 (ISRT)：
�建议将 ISRT 作为治疗原发性皮肤淋巴瘤的适当方法。  
�计划定义临床靶体积 (CTV) 通常只需要仔细的体检。然而，当病灶深度不明显或病变在不平坦表面延伸时，可通过超声成像或基于 CT 的模拟和计划来制

定治疗方案。在某些情况下，结合 PET 和 MRI 等其他现代成像可以帮助确定治疗量。
�ISRT 针对皮肤受累部位。该体积包括具有足够边界的临床明显病变. 
�以可见或可触知病变定义肿瘤总体积 (GTV) 并为确定 CTV 奠定了基础。如果使用基于CT的计划，使用用于CT模拟的线条勾画肿瘤边界，从而导出治疗

体积。对可疑亚临床病变和在原始成像精度或局部定位方面不确定性的顾虑，可造成 CTV 范围扩大，应根据临床状况个体化确定，但通常包括周向和深度 
1-2 cm 边界。CTV 不需要扩展至未受累骨骼。
�计划靶体积 (PTV) 是对 CTV 的额外扩展，仅用于设置变动时（请参见 ICRU 定义）。
�治疗计划的设计需使用传统或 3-D 适形技术，使临床治疗计划既考虑照射范围还要减少危及器官 (OAR) 所受剂量。 

• 用于淋巴结病变的 ISRT：
�请参见 T 细胞淋巴瘤的放射治疗原则（靶体积：用于淋巴结病变的 ISRT）。
�请参见 B 细胞淋巴瘤的放射治疗原则（靶体积：用于淋巴结病变的 ISRT）。

续
a 请参见 PCLYM-A 3/3 的参考文献。

• 请参见霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines - 放射剂量限制。
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放射治疗原则a

常用剂量指南：（常规剂量 RT）
• PCMZL 和 PCFCL：
�孤立/区域疾病的最佳初始治疗为 24-30 Gy 外照射放射治疗 (EBRT)。

 ◊ 临床明显疾病范围外的表面边界会因病灶大小和身体部位而异，并且必须考虑所使用的照射束的剂量测定。一般来讲，1.0-1.5 cm 的表面边界已经足
够。

 ◊ 边界深度应包含受累风险大小。
 ◊ 一般来讲，采用 6-9 MeV 电子治疗（表面大剂量）提供了足够深度的治疗。或者，可以采用低能 X 射线 (~100 Kv)。 
 ◊ 偶尔使用低至 4 Gy 的剂量，但关于缓解和持续时间的数据有限。

�RT 治疗复发性疾病：4 Gy EBRT 即可。

• MF/SS
�单个斑块或肿瘤的治疗

 ◊ 对于个别斑块和肿瘤病变的最佳治疗是使用 EBRT，8-12 Gy；8 Gy可以给予 1-2 次。 
 ◊ 对于单病灶 MF，可予 24-30 Gy。 
 ◊ 临床明显疾病范围外的表面边界会因病灶大小和身体部位而异，并且必须考虑所使用的照射束的剂量测定。一般来讲，1.0-1.5 cm 的表面边界已经足
够。

 ◊ 边界深度应包含受累风险大小。
 ◊ 一般来讲，采用 6-9 MeV 电子治疗（表面大剂量）提供了足够深度的治疗。或者，可以采用低能 X 射线 (~100 Kv)。
 ◊ 某些身体表面可能需要更高能量的光子射野和相对射野（大剂量）治疗。

�全身皮肤电子线照射 (TSEBT)
 ◊ 可利用多种技术以便覆盖整个皮肤表面。患者通常在旋转平台采用站立位或多个体位治疗，以确保覆盖整个皮肤表面。
 ◊ 剂量范围为 12-36 Gy，一般为每周 4-6 Gy。低总剂量的优点包括短期并发症更少，再治疗疾病复发的能力更好。

 ◊ “阴影”区域可能需要补充单个电子射野。
 ◊ 可用 4-12 Gy 的剂量加强单个肿瘤治疗。
 ◊ 泛发性皮肤病变治疗有局部耐药的患者，耐药部位可能需要额外增加局部治疗。

• 原发性皮肤 ALCL： 
�RT 用于治愈性治疗：24-36 Gy 
�姑息 RT：2 Gy x 2
�偶尔使用低至 6 Gy 的剂量，但关于缓解和持续时间的数据有限。

治疗方式：
• 根据临床状况，采用光子或电子治疗都可能是合适的。
a 请参见 PCLYM-A 3/3 的参考文献。
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放射治疗原则

Akhtari M, Reddy JP, Pinnix CC, et al. Primary cutaneous B-cell lymphoma (non-leg type) has excellent outcomes even after very low dose radiation as single-modality 
therapy. Leuk Lymphoma 2016;57:34-38. 

Hoppe RT, Harrison C, Tavallaee M, et al. Low-dose total skin electron beam therapy as an effective modality to reduce disease burden in patients with mycosis 
fungoides: results of a pooled analysis from 3 phase-II clinical trials. J Am Acad Dermatol 2015;72:286-292. 

Million L, Yi EJ, Wu F, et al. Radiation therapy for primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma: An International Lymphoma Radiation Oncology Group 
Multiinstitutional Experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2018;95:1454-1459.

Neelis KJ, Schimmel EC, Vermeer MH, et al. Low-dose palliative radiotherapy for cutaneous B- and T-cell lymphomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:154-158. 

Smith GL, Duvic M, Yehia ZA, et al. Effectiveness of low-dose radiation for primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma. Adv Radiat Oncol 2017;2:363-369

Specht L, Dabaja B, Illidge T, et al. Modern radiation therapy for primary cutaneous lymphomas: field and dose guidelines from the International Lymphoma 
Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2015;92:32-39.

Thomas TO, Agrawal P, Guitart J, et al. Outcome of patients treated with a single-fraction dose of palliative radiation for cutaneous T-cell lymphoma. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2013;85:747-753. 

参考文献
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皮肤淋巴瘤分子学分析原则a 

续

• 基因检测，包括高通量测序 (HTS)、基于检测的比较基因组杂交 (CGH)、下一代测序 (NGS)、核型或 FISH 来检测体细胞突变或基因异常通常可提供大量信息，
并且在某些情况下，对 T 细胞淋巴瘤的准确和精确的诊断与预后评估必不可少。 

T 细胞抗原受体 (TCR) 基因重排
• 建议进行 TCR 基因重排检测以支持 T 细胞淋巴瘤的诊断。 
• 病变： 
�PTCL；MF/SS；原发性皮肤 CD30+ T 细胞 LPD；T 细胞大颗粒淋巴细胞白血病 (T-LGL)；T 细胞幼淋巴细胞白血病 (T-PLL)；结外 NK/T 细胞淋巴瘤，鼻型；以

及肝脾 γ-δ T 细胞淋巴瘤 
• 描述： 
�TCR 基因重排提示 T 细胞克隆性扩增。该试验使用聚合酶链反应 (PCR) 方法和毛细管或凝胶电泳检测方法靶向 γ 和/或 β TCR 基因。另一方面，HTS 方法

的应用也越来越多。HTS 方法更灵敏、更精确，并且能够提供 T 细胞克隆的独特序列，可用于比较并确认疾病进展及缓解期间监测。还可以采用流式细胞术
方法，使用血液或组织 V β 家族检测克隆性 T 细胞扩增。

• 诊断价值： 
�仅有克隆性 TCR 基因重排而无异常 T 细胞群的细胞组织病理学和免疫学证据时，不能构成 T 细胞恶性肿瘤的诊断，因为这种情况在非恶性病者也可见到。

相反，阴性结果并不排除 T 细胞淋巴瘤的诊断，T 细胞淋巴瘤偶尔可能无法进行 TCR 扩增。尽管如此，它经常提供必要的信息，并使许多这些复杂的诊断精
确度更高。

• 预后价值： 
�识别克隆性 TCR 基因重排没有明确的既定预后价值；然而，当用于确定临床分期或评估复发或残留疾病时，可能会有帮助。

ALK 基因重排
• 免疫组织化学表明，CD30 阳性 ALCL 亚组表达间变性淋巴瘤激酶 (ALK)。ALK 表达通常与 t(2;5)(p23;q35) 相关，导致核磷蛋白 (NPM1) 与 ALK 融合并产生

嵌合蛋白。 
• 检测： 
�使用针对 ALK (2p23) 探针的 FISH 或使用 HTS 技术进行 mRNA 测序
�靶向 mRNA 测序

• 诊断价值： 
�目前 WHO 将 ALCL 分类为 ALK 阳性和 ALK 阴性变异两大病种。

• 预后价值： 
�系统性 ALK 阳性 ALCL 伴 t(2,5) 和 ALK 阴性 ALCL 伴DUSP22 重排（在较小程度上）与预后良好相关。ALK 抑制可能是有效的治疗策略。

a 请参见 PCLYM-B 3/3 的参考文献。
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皮肤淋巴瘤分子学分析原则a 
DUSP22-IRF4 基因重排
• 如果诊断 CD30 阳性 ALK 阴性 ALCL，则考虑检测 DUSP22 重排，某些情况下认为可用于诊断原发性皮肤 CD30+ T 细胞 LPD。
• 病变： 
�PTCL，原发性皮肤 CD30+ T 细胞 LPD

• 描述： 
�DUSP22（双特异性磷酸酶 22）是酪氨酸/苏氨酸/丝氨酸磷酸酶，可起到肿瘤抑制剂作用。DUSP22 失活有助于 PTCL 发生。 

• 检测： 
�使用针对 DUPS22-IRF4 6p25.3 基因区域的探针进行 FISH 检查

• 诊断价值： 
• DUSP22 重排与新识别的 ALK 阴性 ALCL 变体和新报告的 LyP 亚型相关。 
• 预后价值： 
�ALK 阴性 ALCL 伴 DUSP22 重排初步预示预后良好；但目前尚不清楚其对治疗选择的影响。

TP63 重排
• TP63 基因重排编码融合蛋白 p63 定义了 ALK 阴性 ALCL 病例亚组并与全身 ALCL 侵袭性过程相关。
• 检测： 
�使用针对 TP63（ (3q28) 和 TBL1XR1/TP63 的探针进行 FISH 检测
�靶向 mRNA 测序

• 病变：
� ALK 阴性 ALCL

• 诊断价值： 
�确定与侵袭性过程相关的 ALK 阴性 ALCL 病例

a 请参见 PCLYM-B 3/3 的参考文献。
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皮肤淋巴瘤分子学分析原则 
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PCLYM-C

皮肤淋巴瘤患者的支持治疗
如需了解其他免疫抑制情况，请参见肿瘤相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines。
单克隆抗体治疗和病毒再激活
• Brentuximab Vedotin（抗 CD30 抗体 - 药物偶联物）
�进行性多灶性脑白质病 (PML):

 ◊ JC 病毒 (JCV) 再激活所致，常为致命性。
 ◊ 诊断有赖于脑脊液 (CSF) PCR 检测，部分患者需要进行脑组织活检。
 ◊ 临床指征可包括行为改变，如精神混乱、头晕或失去平衡感、言语或行走困难、视觉障碍。
 ◊ 无已知的有效治疗手段。

• 阿仑单抗（抗 CD52 抗体治疗）
�巨细胞病毒 (CMV) 的再活化：

 ◊ 目前对何种治疗更合适有争议；一些 NCCN 成员机构在病毒血症存在时便预防性使用更昔洛韦（口服或静脉注射），而另一些机构仅在病毒载量增加时才
这么做。 

 ◊ CMV 病毒血症应该使用定量 PCR 方法至少每 2-3 周检测一次。
�抗感染预防

 ◊ 应用阿昔洛韦或类似药物预防单纯性疱疹病毒 (HSV)。
 ◊ 应用磺胺甲恶唑/甲氧苄氨嘧啶或类似药物预防 PJP。
 ◊ 考虑抗真菌预防治疗。
 ◊ 必要时，请传染病专家协助诊治。请参见癌症相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines。

与 mogamulizumab 相关的不良事件
• 移植物抗宿主病 (GVHD)：一项回顾性研究显示，mogamulizumab 治疗 50 天内接受异基因 HCT 的患者发生 GVHD 的风险特别高 (Fuji S, et al.J Clin Oncol 

2016;34:3426-3433).
• 药疹：Mogamulizumab 与临床上类似 CTCL 的药疹有关。建议行皮肤活检来区分疾病进展与药疹 (Chen L, et al JAMA Dermatology 2019;155:968-971; 

Hirotsu K, et al JAMA Dermatol 2021;157:700-707).

普拉曲沙诱发粘膜炎a,b,c

• 开始治疗前 10 周内肌肉注射维生素 B12（钴胺素），剂量为 1,000 mcg，然后每 8 至 10 周一次。
• 在开始治疗后 10 天内开始口服叶酸（1-1.25 mg/天），并在最后一剂普拉曲沙后继续服用 30 天。 
• 考虑使用口服亚叶酸钙 25 mg，每日 3 次，连续 2 天（共 6 次），开始于每剂普拉曲沙后 24 小时。

a Mould DR, Sweeney K, Duffull SB, et al.A population pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of pralatrexate in patients with relapsed or refractory non-
Hodgkin's or Hodgkin's lymphoma.Clin Pharmacol Ther 2009;86:190-196.

b Shustov AR, Shinohara MM, Dakhil SR, et al.Management of mucositis with the use of leucovorin as adjunct to pralatrexate in treatment of peripheral T-cell 
lymphomas (PTCL) – Results from a prospective multicenter phase 2 clinical trial.Blood 2018;132:2910.

c Koch E, Story SK, Geskin LJ. Preemptive leucovorin administration minimizes pralatrexate toxicity without sacrificing efficacy.Leuk Lymphoma 2013;54:2448-2451.

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:32 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf


分类 
原发性皮肤淋巴瘤的 WHO-EORTC 分类 (2018)
皮肤 T 细胞淋巴瘤
• 蕈样肉芽肿
�亲毛囊性 MF
�Pagetoid 网状细胞增多症
�肉芽肿性皮肤松弛

• Sézary 综合征
• 成人 T 细胞白血病/淋巴瘤
• 原发皮肤 CD30 阳性 T 细胞淋巴细胞增殖性疾病
�皮肤间变性大细胞淋巴瘤
�淋巴瘤样丘疹病

• 皮下脂膜炎样 T 细胞淋巴瘤
• 结外 NK/T 细胞淋巴瘤，鼻型
• 慢性活动性 EBV 感染
• 原发性皮肤外周 T 细胞淋巴瘤，罕见亚型
�原发皮肤 γδ T 细胞淋巴瘤
�CD8+ AECTCL（原发皮肤侵袭性亲表皮 CD8+ 细胞毒性 T 细胞淋巴瘤）（临时）
�原发皮肤 CD4+ 小/中 T 细胞淋巴细胞增殖性疾病（临时）
�原发皮肤肢端 CD8+ T 细胞淋巴瘤（临时）

• 原发性皮肤外周 T 细胞淋巴瘤，NOS

With permission, Willemze R, Cerroni L, Kempf W, et al.The 2018 update of the WHO-EORTC classification for primary cutaneous lymphomas.Blood 
2019;133:1703-1714.

皮肤 B 细胞淋巴瘤
• 原发性皮肤边缘区淋巴瘤
• 原发性皮肤滤泡中心淋巴瘤
• 原发性皮肤 DLBCL（腿型）
• EBV+ 皮肤粘膜溃疡（临时）
• 血管内大 B 细胞淋巴瘤
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CAT-1

NCCN 对证据和共识的分类
1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。
2A 类 基于低水平证据，NCCN—致认为此项治疗合理。
2B 类 基于低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。
3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 
所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

推荐的其他干预方法 其他干预方法可能疗效较低、毒性更多，或依据的数据不太成熟；或者具有相似疗效，但费用明显较高。

某些情况下有用 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）。

所有建议均视为合理。
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MS-2 

概述 

原发性皮肤淋巴瘤 (PCL) 是一组起源于皮肤且通常局限于皮肤的异源性淋

巴结外 B 细胞和 T 细胞非霍奇金淋巴瘤 (NHL)。1,2在监测、流行病学和最

终结果 (SEER) 数据库基于人群的分析中，2001 至 2005 年美国确诊的 

3884 例 PCL 中，皮肤 B 细胞淋巴瘤 (CBCL) 和皮肤 T 细胞淋巴瘤 (CTCL) 

的发病率分别占 29% 和 71%。3  

世界卫生组织-欧洲癌症研究与治疗组织 (WHO-EORTC) 对皮肤淋巴瘤的分

类于 2005 年首次公布，随后于 2018 年更新。1,2,4下面列出了 NCCN 肿瘤

学临床实践指南 (NCCN Guidelines®) 中所涵盖的最常见 PCL 亚型： 

• 皮肤 B 细胞淋巴瘤 

➢ 原发皮肤边缘区淋巴瘤 (PCMZL)； 

➢ 原发性皮肤滤泡中心淋巴瘤 (PCFCL)；以及  

➢ 原发皮肤弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（腿型）（PC-DLBCL（腿

型）） 

• 皮肤 T 细胞淋巴瘤 

➢ 蕈样肉芽肿 (MF) 和 Sezary 综合征 (SS) 

➢ 原发性皮肤 CD30 阳性 T 细胞淋巴细胞增殖性疾病 (PCTLD) 

原发性皮肤 B 细胞淋巴瘤  

原发性皮肤 B-细胞淋巴瘤 (PCBCL) 主要有三种亚型：PCMZL、PCFCL 

和 PCDLBCL（腿型）。1,4  

基因表达谱 (GEP) 分析显示 PCFCL 具生发中心 B 细胞 (GCB) 表型特

征，PCDLBCL（腿型）具活化 B 细胞 (ABC) 表型特征。5因此，皮肤病损

中的生发（或滤泡）中心表型和大细胞与具有弥漫性大细胞群 

(PCFCL-LC) 的 PCFCL 一致，而不符合 DLBCL。5在结内 DLBCL 患者

中，GCB 表型的预后比 ABC 表型好。用于根据起源细胞 (COO) 将结内 

DLBCL 分类为 GCB 或非 GCB 亚型的免疫组化和基于 GEP 的算法，也已

证明可用于区分 PCFCL 和 PCDLBCL（腿型）。6-8然而，这些算法在区

分 PC-DLBCL、腿型和 PCFCL-LC 方面的效用可能有限。8尽管通过免疫

组化和基于 GEP 的算法将所有 PCFCL-LC 病例统一归类为 GCB 表型，

但对于 PC-DLBCL、腿型患者，基于 COO 的分类是异质性的。8 

近期研究表明，PCMZL 可根据免疫球蛋白 (Ig) 重链的使用情况分为两个

预后不同的亚组，绝大部分为 CXCR3-阴性和 Ig 类别-转换亚型（IgG、

IgA 和 IgE），小部分为 CXCR3 阳性和 IgM-阳性。9-12新出现的数据表

明，Ig 类别-转换亚型因其惰性病程，可被归类为克隆性慢性淋巴增生疾

病。12,13  

PCFCL 和 PCMZL 通常为惰性或缓慢生长，两者都与良好预后相关。

PCFCL 好发于头皮、面部和前额，而躯干和四肢是 PCMZL 最常见的部

位。14,15PCDLBCL（腿型）通常为侵袭性，预后普遍较差（主要源于皮肤

外高复发率），且最常发生于腿部，尽管也会发生于其他部位。14,15在回

顾性系列研究中，PCFCL 是最常见的皮肤 B 细胞淋巴瘤亚型，57% 的患

者诊断为该亚型，其次是 PCMZL (24%–31%)，然后是 PCDLBCL（腿

型）(11%–19%)。14,15在意大利对 467 例 PCBCL 患者的大型系列研究

中，最终有 6% 的 PCMZL 患者、11% 的 PCFCL 患者，以及 17% 的 

PCDLBCL（腿型）患者发展成皮肤以外受累。14PCMZL 和 PCFCL 患者

的 5 年总体生存 (OS) 率高于 PCDLBCL（腿型）患者（三者占比分别为 

97%、96%，和 73%；P <0.0001）。14PCMZL 和 PCFCL 患者中，单个

病灶患者无病生存 (DFS) 率和总生存 (OS) 率显著高于区域性/播散性病灶

患者（5 年 DFS 为 62% 对 44%；5 年 OS 为 97% 对 85%），而 

PCDLBCL（腿型）患者中，单个和区域性/传播性病灶患者的结局差异不

显著（单个和区域性/传播性病灶患者 5 年 DFS 率分别为 55% 对 44%；5 

年 OS 率分别为 79% 对 67%）。14在荷兰皮肤淋巴瘤登记处包括 300 例 

PCBCL 患者的报告中，PCDLBCL（腿型）患者皮肤外复发的发生率为 
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47%，而 PCFCL 和 PCMZL 患者则分别为 11% 和 9%。15该系列中 

PCFCL、PCMZL 和 PCDLBCL（腿型）的 5 年疾病特异性生存率分别为 

95%、98% 和 50%。  

除上述亚型外，PCDLBCL 非特指型 (PCDLBCL-NOS) 临床病理特征介于 

PCFCL 和 PCDLBCL 之间，对腿型也进行了描述。16,17在 2005 年的 

WHO-EORTC 分类中，引入了术语“PCDLBCL-其他”，以包括不能归类

为 PCDLBCL（腿型）或 PCFCL 的罕见 CBCL 病例。4修订后的 2018 年 

WHO-EORTC 分类中并未包含“PCDLBCL-其他”这一单独类别，应将不

能归入 PCDLBCL（腿型）或 PCFCL 的罕见病例诊断为 

PCDLBCL-NOS。1  

文献检索标准和指南更新方法  

在更新此版本原发性皮肤淋巴瘤 NCCN 临床实践指南 (NCCN 

Guidelines®) 之前，进行了文献检索，以获取自上次指南更新以来发表的

关于 PCBCL 的关键文献，搜索使用了以下术语：皮肤弥漫性大 B 细胞淋

巴瘤、皮肤滤泡中心淋巴瘤和皮肤边缘区淋巴瘤。之所以选择 PubMed 数

据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文献资源，也是索引同行评审

的生物医学文献。  

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；随

机对照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。  

视作与本指南相关的核心 PubMed 文献的数据被纳入本版本的“讨论”章

节。对于缺乏高水平证据的内容，其推荐基于专家组对低水平证据和专家意

见的审核。  

NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。  

诊断 

尽管 PCMZL 诊断对于病理学家来说通常是简单而可重复的，但是区分 

PCFCL 和 PCDLBCL（腿型）比较困难，部分原因为细胞大小不像在结节

性 B 细胞淋巴瘤一样是确定的特征。  

PCMZL 患者 BCL6 和 CD10 始终为阴性，但 BCL2 通常为阳性。
18PCFCL 患者 BCL6 始终为阳性，而 CD10 和 BCL2 仅在滤泡生长模式的

少数病例中表达，BCL2 重排检测通常与皮肤外扩散有关。19-21  

PCDLBCL（腿型）肿瘤表达 CD20、IRF4/MUM1、FOXP1 和 BCL2；许

多病例表达 BCL6，并且 CD10 表达缺失。5,6,15,22-24PCDLBCL（腿型）的 

MYC 重排发生率也很高，而 PCFCL 中未检测到 MYC 重排。25此外，

PCFCL 通常为 IRF4/MUM1 阴性，而 PCDLBCL（腿型） 通常为 

IRF4/MUM1 阳性，并且显示 FOXP1 的高表达。23,24评估 FOXP1 表达有

助于区分 PCDLBCL（腿型）与 PCFCL，因为所有 PCFCL 病例均为 

FOXP1 阴性。24已证明基于 GEP 的算法和改良后的 Hans 免疫组化算法

（包括 CD10 和 MUM1）有助于区分 PCFCL 和 PCDLBCL（腿型），具

有最佳诊断价值，而不需要 BCL-6。6,7  

通过对皮肤病变进行充分活检来诊断 PCBCL。相对于刮取活检来说，切

除、切取或穿刺活检是首选活检方式，这是因为 PCBCL 主要表现为真皮

浸润且往往较深，刮取活检不能很好取样，并且可能会漏检。建议由擅长 

PCBCL 诊断的病理学家读片。活检样本的充分免疫表型分型对诊断 

PCBCL 的确切亚型至关重要。此外，免疫表型分型也有助于排除皮肤淋巴

样增生（又称为假性淋巴瘤或皮肤淋巴细胞瘤）26-28及血管内大 B 细胞淋

巴瘤的鉴别诊断，这种淋巴瘤通常表现在皮肤上，且预后差。29  

初始免疫组化 (IHC) 抗原谱应包括 CD20、CD3、CD5、CD10、BCL2、

BCL6 和 IRF4/MUM1。某些情况下，对更多的标记物进行检测，如 

Ki-67、CD43、CD21、CD23、cyclin D1 和 κ/λ，可能有助于进一步确

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:33:32 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/


   

版本 2.2022 © 2022 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。 

原发性皮肤淋巴瘤  

NCCN Guidelines 2022 年第 2 版 

 

MS-4 

定淋巴瘤亚型。此外，评估表面 IgM、IgD、IgA、IgG、IgE 和 FOXP1 表

达可能也有助于区分 PCDLBCL（腿型）与 PCFCL。23,24,30在已更新的 

WHO-EORTC 分类中，将 EB 病毒 (EBV) 阳性皮肤粘膜溃疡列为新的临

时实体，EBV 编码核 RNA (EBER) 的原位杂交在某些情况下可能有用。1  

据报告，PCDLBCL（腿型）患者 MYD88 L265P 突变的发生率很高，且

常伴不良临床结局。6,31在对 61 例诊断为 PCDLBCL（腿型）的患者（58 

例患者具可解释结果）进行的回顾性分析中，59% 的患者检测到 MYD88 

L265P 突变。31该突变还与疾病特异性生存期较短有关，是 OS 的独立不

良预后因素。MYD88 L265P 突变的 3 年和 5 年疾病特异性生存率分别为 

66% 和 60%，与之相比，野生型等位基因患者分别为 85% 和 72%。在上

述评估 PCFCL（25 例）和 PCDLBCL（腿型）（32 例）患者的临床病理

和分子特征的报告中，仅在 PCDLBCL（腿型）患者中检测到 MYD88 

L265P 突变（n = 22；69%）。6这些结果表明，MYD88 L265P 突变状态

的确定可能有助于进一步区分 PCDLBCL（腿型）与 PCFCL。  

仅在少数 PCFCL 病例中观察到的 t (14；18) 易位（FISH 分析），检测到 

t (14；18) 易位表明存在系统性滤泡性淋巴瘤 (FL)。21,32若疑有全身性 

FL，则细胞遗传学或 FISH 检测 t(14;18) 可能有助于诊断。虽然尚未得到

广泛应用，但仍有报道称，皮肤活检流式细胞术免疫表型测定可用于检测 

B 细胞克隆性。28如果可提供足够的活检材料，IGH 基因重排检查或流式

细胞术可能有助于确定 B 细胞克隆分型。  

套细胞淋巴瘤 (MCL) 不是原发性皮肤淋巴瘤，如果在皮肤中发现，则需要

仔细搜索皮肤以外病变。腿和母细胞细胞学临床表现伴高增殖指数和 

BCL2、IRF4/MUM1 和 IgM 表达，通常代表皮肤受累 MCL。33使用细胞周

期蛋白 D1 可能有助于区分 PCMZL（CD5 和细胞周期蛋白 D1 阴性）和 

MCL（CD5 和细胞周期蛋白 D1 阳性）。  

检查 

没有皮肤以外病变是原发 CBCL 诊断定义的一部分。初始检查旨在评估皮

肤病变程度，并寻找皮肤以外病变。34  

初始检查应包括全面体格检查、全面皮肤检查、全血细胞 (CBC) 计数及分

类计数、全面代谢检查以及胸部、腹部和盆腔 CT 和/或 PET/CT。如果 

CBC 显示淋巴细胞增多，流式细胞术检测外周血会对选定病例有助于诊

治。影像学检查可有效识别惰性 CBCL 患者的全身受累情况。35但是，如

果低级别惰性 CBCL 患者有临床指征，则可以省略影像学检查。36较之 

CT，PET/CT 在检测局部和远处转移时可能有较高的灵敏度。37但这未经

证实，而且假阳性率较高，可能会造成混淆。  

骨髓活检对于 PCDLBCL（腿型）是必不可少的，因为这是一种侵袭性淋

巴瘤，可能需要进行全身性治疗；但是，对 PCFCL 和 PCMZL 似乎价值

有限，仅可在特定患者中考虑。34,36,38国际皮肤淋巴瘤学会 (ISCL) 和 

EORTC 工作组建议，对具有中危至侵略性行为的皮肤淋巴瘤进行骨髓活

检，并应考虑对具有惰性行为且其他分期评估显示有任何皮肤外病变证据

（如放射学证据或单克隆或多克隆免疫球蛋白升高等血清学线索）的皮肤

淋巴瘤进行骨髓活检。34Senff 等人评估了符合边缘区淋巴瘤（MZL；n = 

82）或滤泡中心性淋巴瘤（FCL；n = 193）的，首发表现于皮肤上的 275 

名患者。38FCL 组约 11% 的患者出现骨髓受累，而 MZL 组只有 2%。骨

髓活检为阳性的 FCL 患者，其预后较仅皮肤病变的患者显著要差；5 年 

OS 率分别为 44% 和 84%。38指南建议考虑对不明原因血细胞减少患者或

临床上怀疑有 PCDLBCL（腿型）的患者进行骨髓活检。  

治疗选择 

参加的研究中心的放疗 (ISRT) 在用作初始治疗和用于大多数惰性 PCBCL 

患者的皮肤复发时均非常有效。39-43  
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在一项对 34 例接受放疗的 PCBCL 患者的回顾性研究中，PCFCL 和 

PCMZL 的 5 年无复发生存率 (RFS) 率为 62% 至 73%，但 PCDLBCL

（腿型）患者仅为 33%。40PCFCL 和 PCMZL 的 5 年 OS 率为 100%，但 

PCDLBCL（腿型）患者为 67%。Senff 等人评估了 153 位 PCBCL 患者

（25 例 PCMZL；101 例 PCFCL；27 例 PCDLBCL）的结局，这些患者

的初始治疗为以治愈为目的的放疗。41所有患者中，45% 的患者为单个病

灶，局限性或播散性病灶患者分别为 43% 和 12%。153 位患者中有 151 

位患者 (99%) 达到完全缓解 (CR)。PCMZL、PCFCL、PCDLBCL（腿

型）的复发率分别为 60%、29% 和 64%，而 5 年疾病特异性生存率分别

为 95%、97% 和 59%。PCFCL 发生在腿上的患者的复发率较高 (63%)，

5 年疾病特异性生存率 (44%) 也较低，而 PCFCL 发生在其他部位的患者

分别为 25% 和 99%。41  

在另一项对 42 例活检证实的 PCFCL 和 PCMZL 患者进行的回顾性研究

中，放疗使所有患者都获得了 CR。439.5 年中位随访后，整个队列的 10 

年 RFS 和 OS 率分别为 71% 和 87%。躯干病灶和单一病灶患者的 5 年 

RFS 率（分别为 89% 和 84%）高于躯干外病灶和多发病灶患者（分别为 

67% 和 57%）。低剂量 ISRT（每两次 4 Gy）是持续性（初始）病灶或复

发症状性病灶患者缓解症状的另一有效治疗选择。44最近一项回顾性研究

中结果也显示，RT 小于或等于 12 Gy（复发性疾病 4 Gy）与惰性 PCBCL 

患者（42 名患者，16 名患有 PCFCL）放疗大于 12 Gy 具有同等疗效。45  

在组织学为惰性的患者中，ISRT 和切除与化疗相比还具有更高的反应率，

但通常用于疾病更有限的患者；因此不能进行直接比较。14,46-49意大利研究

组对皮肤淋巴瘤的一项大型回顾性分析包括了 467 位 PCBCL 患者，接受

一线治疗（53% 使用 RT，总剂量为 35-45 Gy；25% 使用化疗，主要为 

CHOP；23% 进行手术）的 PCFCL 和 PCMZL 患者的 CR 率、5 年和 10 

年 OS 率分别为 92% 至 95%、96% 至 97%、89% 至 91%。14复发率为 

44% 至 47%，6% 至 11% 患者观察到皮肤外扩散。复发率并没有因初始

治疗的不同而有所差异。PCDLBCL（腿型）的患者中，完全缓解率及 5 

年和 10 年 OS 率分别为 82%、73% 和 47%。PCDLBCL（腿型）通常与

更高的复发率 (55%) 和更高的皮肤外扩散发生率 (17%) 相关，接受放疗的

单个或区域性病灶患者和接受化疗的播散性皮肤受累患者均确认有较高的

复发率。14在一项对 137 例 PCMZL 患者进行的回顾性分析中，手术切

除、放疗或两者联合治疗的初始治疗，其 CR 率为 88%（孤立性或局限性

病变患者为 93%，多灶性病变患者为 71%）。48虽然治疗方式之间的复发

率没有显著差异，但单独手术与原病变部位的更高复发率相关。 

已证明利妥昔单抗单药治疗（静脉内注射 50-54和病灶内注射 55-57）对 

PCMZL 和 PCFCL 有效。静脉内注射利妥昔单抗可能更有效治疗对局部治

疗无效的多发病灶患者。50-54 在一项对 15 例惰性 PCBCL 患者进行的回顾

性分析中，利妥昔单抗的总缓解率 (ORR) 为 87% (60% CR)。PCFCL 患

者的 ORR 为 100%，PCMZL 患者 ORR 为 60%。中位随访 36 个月，中

位缓解持续时间为 24 个月。53在另一系列 16 例 PCBCL 患者中，14 例 

(88%) 接受利妥昔单抗治疗后取得 CR；这些 CR 患者中 35% 最终在 6-37 

个月之间出现复发。54Spanish Working Group on Cutaneous Lymphoma 

进行的一项多中心观察性研究（17 名 PCMZL 患者，18 名 PCFCL 患者）

显示，经病灶内利妥昔单抗治疗后，分别有 71% 的患者取得 CR，23% 的

患者取得部分缓解 (PR)，中位 DFS 为 114 周。55PCMZL 和 PCFCL 患者

的缓解率相似。在一项评估静脉内注射和病灶内注射利妥昔单抗治疗 

PCMZL 和 PCFCL 患者的疗效的小型系列研究中，随访 12 个月内，尽管

病灶内注射利妥昔单抗与静脉内注射利妥昔单抗取得的缓解率相似，但经

病灶内注射利妥昔单抗治疗的患者复发率更高。58   

在 PCFCL 或 PCMZL 患者中，化疗对多灶性皮肤病变有效。59-61 
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原发性皮肤边缘区淋巴瘤和原发性皮肤滤泡中心细胞淋巴瘤  

因为没有随机临床试验的数据，所以 NCCN Guidelines 中的治疗建议来自 

NCCN 成员机构中 PCBCL 患者的治疗实践，基于涉及小批患者的回顾性

分析和研究的有限数据。  

ISRT 是孤立性/区域性病灶 (T1–T2) 患者的首选治疗方案。39-43在选定病

例中可以使用切除或皮肤定向治疗。几例病例报告显示出多灶性病变患者

进行皮肤定向治疗（类固醇、咪喹莫特、氮芥或贝沙罗汀凝胶）的疗效。
59,62-65病灶内注射固醇也已被用于治疗 PCFCL 或 PCMZL，虽然数据有

限。46,66,67全身性治疗（利妥昔单抗单药治疗或联合化学免疫治疗）通常更

适合广泛性病变（仅皮肤；T3）患者。50-54,59-61 

在一项评估各种治疗方式疗效的回顾性分析中（55 例患者；大多数患者患

惰性 PCBCL；25 例 PCMZL 患者和 24 例 PCFCL 患者），在 T1 和 

T2/T3 病变患者中，治疗方式的类型（皮肤定向治疗与根治性放疗 ± 全身

性治疗）未有首次复发时间的影响。68T2/T3 病灶的复发率高于 T1 病灶

（分别为 58% 和 31%）。PCMZL 和 PCFCL 患者首次复发 T1 病灶的时

间分别为 33％ 和 29％；然而，差异并不显著。T2/T3 病灶患者中，

PCMZL 的复发率高于 PCFCL（分别为 73％ 和 38％），差异不显著。  

全身受累初始分期为阴性后，不需要在治疗过程中进行额外的影像学检

查，PCMZL 患者可能适合不进行常规影像学检查的临床随访。35可在治疗

结束时重复进行 PET/CT（首选）或增强 CT，用于缓解评估，如临床上怀

疑有疾病进展，可重复进行 PET/CT（首选）或增强 CT。皮肤以外病变应

根据 B-细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines 所述的 FL 部分进行治疗。 

虽然 PCMZL 和 PCFCL 对初始治疗有缓解，但无论初始治疗类型如何，

大多数区域性或广泛性疾病患者疾病复发都很常见。但是，复发通常局限

于皮肤，在这种情况下，生存率不受影响。  

孤立或区域疾病 (T1–T2) 

初始治疗 

建议接受 ISRT（24-30 Gy；单独或联合切除）或单独切除作为初始治疗。
39-41,45,47,48,69局部 ISRT 是首选的初始治疗方案。不期望或不能行放疗或切

除时（例如，头皮病变是引起脱发的主要原因），可选择进行观察。可以

考虑使用皮肤定向治疗（类固醇、咪喹莫特或氮芥或贝沙罗汀凝胶）或病

灶内注射类固醇，对特定患者进行治疗。  

建议对初始治疗有缓解的疾病患者进行观察，而难治性疾病患者应按照下

述广泛性疾病的方案进行治疗。  

复发或进展性疾病的治疗 

区域性复发患者应采用替代初始治疗方案进行治疗，广泛性疾病复发局限于

皮肤的患者应接受推荐用于广泛性疾病发病时的治疗方案。低剂量放疗 (4 

Gy) 已能满足复发或难治性疾病。44,45 

不适用于任何初始治疗方案的皮肤外复发或皮肤复发患者，应根据 B 细胞

淋巴瘤 NCCN Guidelines 所述的 FL 部分进行治疗。 

广泛性疾病（仅皮肤病变；T3） 

初始治疗 

通过观察、皮肤定向治疗、局部 ISRT (24 - 30 Gy) 缓解症状，病灶内注射

类固醇或利妥昔单抗可作为治疗方案。若患者病变极度广泛或为症状性，

可使用其他推荐用于 FL 的联合化疗方案。59-61 

建议对初始治疗有缓解的疾病患者进行观察，而难治性疾病患者应使用备

选初始治疗方案进行治疗。  

复发或难治性患者的治疗 

复发局限于皮肤的患者应采用替代初始治疗方案进行治疗。   
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不适用于任何初始治疗方案的皮肤外复发或皮肤复发患者，应根据 B 细胞

淋巴瘤 NCCN Guidelines 所述的 FL 部分进行治疗。 

原发性皮肤弥漫大 B 细胞淋巴瘤（腿型）  

PCDLBCL（腿型）相对于其他类型的 PCBCL 预后较差，一般根据 B 细

胞淋巴瘤 NCCN Guidelines 所述，采取用于全身性 DLBCL 的较为积极的

化疗方案。 

单独放疗对 PCDLBCL 患者的疗效不佳。虽然放疗对这些病变有效，但缓

解通常是短暂的，并且向皮肤以外部位播散的发生率很高。据回顾性分析

和病例报告描述，化学免疫疗法对 PCDLBCL（腿型）患者的治疗有潜在

疗效。70-75多药化学免疫治疗方案与良好预后相关。73-75 

在法国研究组对 60 例 PCDLBCL（腿型）患者的一项回顾性多中心研究

中，接受含蒽环类药物化疗和利妥昔单抗治疗的患者短期疗效较好，虽然

没有特定疗法（放疗或多药化疗联合或不联合利妥昔单抗）与改善生存结

局显著相关。70在 12 位以蒽环类药物为基础的化疗联合利妥昔单抗治疗的

患者中，CR 率为 92%，而其他方案治疗的患者的 CR 率为 62%。上述两

组患者 2 年 OS 率分别为 81% 和 59%。  

法国研究组（115 例患者）的一份报告显示，接受多药化疗联合利妥昔单

抗治疗的患者 3 年和 5 年生存率分别为 80% 和 74%，与之相比，接受较

低强度治疗的患者 3 年和 5 年生存率分别为 48% 和 38%。73在最近的一

项回顾性分析中，涉及 28 例在单中心接受治疗的 PCDLBCL（腿型）患

者，与不作为一线治疗的 R-CHOP 不伴 ISRT 相比，R-CHOP 伴 ISRT 显

著延长了中位 PFS（58 个月对 14 个月；P = 0.04）。75   
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蕈样肉芽肿和 Sézary 综合征  

概述 

皮肤 T 细胞淋巴瘤 (CTCL) 是一组原发于皮肤、有时会进展侵及淋巴结、

血液和内脏器官的 T 细胞非霍奇金淋巴瘤 (NHL)。1-3蕈样肉芽肿 (MF) 是

最常见的亚型，通常与惰性临床过程有关，病变呈间歇性、稳定性或缓慢

进展。4晚期病变可出现皮外受累（淋巴结、血液或较少见的其他器官）或

大细胞转化 (LCT)。Sézary 综合征 (SS) 是一种罕见的红皮病性白血病变

异型，特征是明显的血液受累、红皮病，且常见淋巴结肿大。4-6MF 是由皮

肤驻留效应记忆 T 细胞的恶性转化引起的，而 SS 则被认为是由胸腺记忆 

T 细胞产生的，这支持了 SS 是不同于 MF 的过程的观点。5也存在这两种

疾病重叠的病例。 

在世界卫生组织-欧洲癌症研究与治疗组织 (WHO-EORTC) 分类中，认为

滤泡性 MF (FMF)、肉芽肿性皮肤松弛和 pagetoid 网状细胞增多症是 MF 

的不同临床病理变体。2FMF 和 LCT 是可发生在任何阶段的组织学特征，

但 LCT 的发生率在晚期病变患者中较高。7-9需要专家进行皮肤病理和/或

血液病理检查才能确诊。对于该病较少见的变异类型尤其如此，很难与其

他淋巴细胞增殖性疾病区分开。基因组研究表明，MF 内具有进一步的生物

多样性。4,10  

由于该病的罕见性和多样性，以及需要采取个体化的治疗方法，NCCN 

Guidelines 专家组建议，诊断为 MF 和 SS 的患者应在具有管理该疾病的

专业知识的专业中心接受治疗。11                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

文献检索标准和指南更新方法  

在更新本版原发性皮肤淋巴瘤 NCCN 肿瘤学临床实践指南 (NCCN 

Guidelines®) 之前，对 PubMed 数据库进行了电子搜索，以获取自上一次

指南更新以来发表的 MF 和 SS 方面的关键文献，搜索使用了以下术语：

皮肤 T 细胞淋巴瘤、蕈样肉芽肿和 Sézary 综合征。之所以选择 PubMed 

数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文献资源，也是索引同行评

审的生物医学文献。12  

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；随

机对照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。  

视作与本指南相关的核心 PubMed 文献的数据被纳入本版本的“讨论”章

节。对于缺乏高水平证据的内容，其推荐基于专家组对低水平证据和专家意

见的审核。  

NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。  

分期  

MFSS-3 和 MFSS-4 概述了国际皮肤淋巴瘤协会 (ISCL) 和 EORTC13 制定

的 T（皮肤）、N（淋巴结）、M（内脏）和 B（血液受累）分类以及临床

分期。   

根据受累病变占体表面积 (BSA) 的百分数来评价皮肤受累的程度，患者的

手掌（不包括手指）相当于 0.5% BSA，包括五指的手掌接近 1% BSA。13

在修订后的分期系统中，将 T1 病变（局限性皮肤受累）定义为斑片、丘

疹和/或斑块覆盖 <10% BSA。T2（仅皮肤病变）定义为斑片、丘疹和/或

斑块覆盖 ≥10% BSA。斑片诊断记为 T1a 或 T2a，斑块诊断记为 T1b 或 

T2b。T3（肿瘤期病变）定义为存在一个或多个肿瘤（直径 ≥1 cm 的结节

状）。T4（红皮病性病变）定义为覆盖 ≥80% BSA 的融合性红皮病。然

而，这个 80% 的标准是主观的，红皮病性 MF 或 SS 患者的 BSA 可能会

有波动。因此，还应评估红皮病性 MF 或 SS 患者的其他特征，包括角化

病、睑外翻或腿部水肿。  
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仅对临床上异常淋巴结（最长直径 ＞1.5 cm）进行活检来评价分期。淋巴

结肿大可能是临床反应性或皮肤病性；因此，不会对所有肿大的淋巴结进

行采样。“Nx”标记可用于表示未得到组织学评估的异常淋巴结。“Mx”

标记可用来表示未得到组织学评估的异常内脏病变部位。除皮肤、淋巴结

或血液外，其他内脏器官（如脾、肝）的受累应该经过影像学检查证实。 

血液受累分为 3 种：根据血液中免疫表型异常 T 细胞的数量，分为 B0、B1 

和 B2（MFSS-3）。采用流式细胞术和通过 T 细胞受体 (TCR) 基因重排分

析确定皮肤中克隆相关的瘤性 T 细胞的存在情况，可以最好地描述 B1 或 

B2 的特征。诊断 SS 需要 B2 级的血液受累。13  

预后  

出现年龄、总体分期、皮肤受累的程度和类型（T 分期）、皮肤以外病变

的存在情况、外周血受累程度（由流式细胞术测量的 Sézary 细胞计数定

义）、乳酸脱氢酶 (LDH) 升高和 LCT 的存在情况已被确定为 MF 患者疾病

进展和/或生存最重要的因素。14-20一项含有 525 名 MF 或 SS 患者的回顾

性队列研究显示，患者年龄、T 分期以及是否出现皮肤以外病变仍然具有

独立预后价值（基于多变量分析）。15疾病进展、发生皮肤以外病变或 MF 

致死的风险与初始 T 分期有关。与泛发性斑块型或肿瘤型皮肤病变或红皮

病性皮肤受累的患者相比，局限性斑片或斑块病变预后较好，而皮肤外病

变预后不良。17,18 

皮肤淋巴瘤国际联盟 (CLIC) 对 1275 名晚期 MF 和 SS 患者进行了预后指

标与总体生存 (OS) 的相关性评估研究将 IV 期病变、年龄 60 岁、LCT 和 

LDH 程度确定为独立的预后指标，可以在预后模型中一同使用以确定生存

结局有显著差异的 3 个风险组。20低风险组、中风险组和高风险组的 5 年

生存率分别为 68%、44% 和 28%。CLIC 正在进行一项前瞻性国际研究 

(前瞻性皮肤淋巴瘤国际联盟 [PROCLIPI] 国际研究），以确定新的预后指

标并验证改进的预后指数模型，从而优化 MF 或 SS 患者的风险分级管

理。21-23   

诊断 

对可疑皮肤病变部位进行活检以及对活检标本进行免疫组化 (IHC) 检查是

确诊所必需的。建议对肿大的淋巴结（即直径 >1.5 cm 的可触及淋巴结和/

或坚实、不规则、成簇或固定淋巴结）或皮外部位进行活检。建议切除活

检或切取活检，而不是空芯针活检。仅凭细针穿刺 (FNA) 不足以做出初始

诊断。病变分期不需行骨髓活检，但骨髓活检可能对存在无法解释的血液

学异常的患者有用。13 

MF 和 SS 的通常特征性免疫表型如下：CD2+、CD3+、CD5+、CD4+、

CD8-、CCR4+、TCR-β+、CD45RO+；并且其缺少特定的 T 细胞标记

物、CD7 和 CD26。24然而，有一些 MF 亚型是 CD8+（特别是色素减退

变异型）或 CD4/CD8 双重阴性（LCT 患者），尽管很罕见。T 细胞还可

表达皮肤淋巴细胞相关抗原 (CLA) 和 TH2 细胞因子。且与 TH1 和 IL-12 

细胞因子减少有关。皮肤活检的 IHC 抗原谱应包括 CD2、CD3、CD4、

CD5、CD7、CD8、CD20 和 CD30。其他免疫组化标志物，例如 CD25、

CD56、TIA1、颗粒酶 B、TCRβ和 TCRδ，在特定的情况下可能有用。  

原发性皮肤滤泡辅助性 T 细胞 (TFH) 淋巴瘤是最近描述的外周 T 细胞淋巴

瘤 (PTCL) 的变体，未另行说明。这种变异通常表现为突然发生的多发性

斑块和结节，特征表现为表达 TFH 标志物，例如 CXCL13、ICOS 和程序

性死亡因子-1 (PD-1)。25,26这些标志物的鉴定以及其他临床和组织病理学

特征将有助于区分 MFSS 和 TFH 来源的 CTCL。27,28  

检测克隆性 TCR 基因重排的分子分析有助于支持对 MF 和 SS 的诊断，也

有助于区分 MF 和炎症性皮肤病，特别是当相同的克隆出现在一个以上皮

肤部位时。29,30然而，不应将显示克隆性 TCR 基因重排的结果解释为恶性

肿瘤的唯一和决定性的检测结果，因为克隆性 TCR 重排有时可以在非恶性
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疾病中发现，或者可能不会在所有 MF 和 SS 病例中出现。通过高通量测

序（或下一代测序）进行的 TCR 重排分析是灵敏度和特异性更高的检测克

隆性方法，可以通过 TCR 的基因序列识别克隆。31,32在皮肤、血液和/或淋

巴结中出现相同的克隆可能有助于诊断 MF 和 SS 并区分 MF 和 SS 与良

性炎症性皮肤病。  

通过流式细胞术这一最佳方式评估外周血受累情况对分期很重要，对区分

外周血受累的 CTCL 与其他形式的白血病性 T 细胞淋巴瘤（如 T 细胞幼淋

巴细胞白血病、淋巴细胞变异型嗜酸细胞增多综合征、成人 T 细胞白血病/

淋巴瘤 [ATLL]）也很有用。流式细胞术可以评估和定量具有异常免疫表型

（CD4+/CD26- 或 CD4+/CD7- 或其他异常表达表型）的 CD4+ 细胞扩增

群体。33通过 HTLV-1 血清学或其他方法评估的人类 T 细胞白血病病毒 

(HTLV)-1 状态可能有助于排除高危人群 ATLL（通常为 HTLV-1 阳性）的

诊断。  

检查  

诊断 MF 或 SS 患者的初始检查包括病史及完整的皮肤检查（评估病变的

范围 [即 BSA 的百分数] 和皮损类型 [例如斑片/斑块、肿瘤、红皮病]）、

外周淋巴结的触诊以及器官肿大情况的触诊。13  

实验室检查应包括全血细胞计数 (CBC)、Sézary 流式细胞术研究（T1 病

变可选）、血生化全项和 LDH 水平评估。若怀疑血液受累，则建议检测外

周血淋巴细胞克隆性 TCR 基因重排。  

对于 T3 或 T4 病变患者，推荐进行胸部、腹部和骨盆的造影剂增强型 CT 

扫描或全身 PET/CT 扫描；而对于 T2a（BSA 为 10% 或以上的斑片型病

变）、T2b（泛发性斑块型皮肤病变）、FMF 或 LCT、可触及的淋巴结肿

大或实验室检查异常的患者，也应考虑进行上述扫描。在 PROCLIPI 国际

研究中入组的 375 例 T1/T2 期 MF 患者的分析中，斑块的存在与早期 MF 

患者中放射学增大或受累淋巴结的识别显著增加有关。22  

在某些情况下，颈部 CT 检查可能有用。已发现联合 PET/CT 检测淋巴结受

累的敏感性高于单纯的 CT 扫描，并可帮助直接活检。34对于 CT 可能无法

充分显像的结外病变患者，PET 扫描也可能是首选。对于孕妇而言，许多

皮肤定向治疗或全身性治疗为禁用或其安全性不明。因此，建议针对育龄期

女性进行妊娠试验。  

治疗注意事项 

虽然 MF 和 SS 是可以治疗的，但常规的全身性治疗无法将其治愈，且疾

病的症状对生活质量有很大影响。MF 患者，尤其是早期病变患者，可以有

非常好的预后，可以带病生存几十年。17,18  

在任何给定时间针对任何患者的最佳治疗方案，都应根据治疗的总体目标

（改善疾病负担和生活质量，获得足够疗效以减少/控制症状，并最大限度

地降低进展的风险）、给药途径和毒性特征使其个体化。有关治疗的累积

毒性、治疗对生活质量的影响以及控制症状的维持疗法的讨论是 MF 和 SS 

患者管理的关键部分。大多数治疗选择并不能带来持久缓解，通常以持续

或维持的方式给予治疗，以达到控制疾病的目的，同时尽可能减少对生活

质量的影响。  

对于临床获益的患者和/或疾病对主要治疗有反应的患者，应考虑维持或减

量方案以优化缓解持续时间。疾病对全身性治疗方案没有足够缓解的患

者，一般先采用推荐用于主要治疗的替代方案进行治疗，之后再转入难治

性疾病的治疗。支持采用的治疗原则为先行毒性较低的治疗方案进行初始

治疗，然后再转向具有较高累积毒性和/或免疫抑制风险的治疗选择。停止

治疗后疾病复发（同期）通常对先前方案再治疗有反应。  

根据临床和病理特征选择治疗方法 

对于早期病变和局限性皮肤受累患者（IA 期或 IB–IIA 期），建议采用皮肤

定向治疗（局部疗法、光疗、放射治疗 [RT] 或全身皮肤电子线照射 

[TSEBT]），其可控制疾病而无重大累积毒性。IA 期 MF 最常采用皮肤定向
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疗法（单独或联合其他皮肤定向疗法）进行治疗。  虽然 IB-IIA 期斑片/斑块

病变可主要通过皮肤定向疗法得到有效治疗，但对于皮肤疾病负担较重、具

有病理特征（例如 LCT 或 FMF）、主要为斑块病变和/或对皮肤定向治疗

反应不足的 IB-IIA 期病变，可以考虑进行全身性治疗。  

建议对晚期病变（≥ IIB 期）采用全身性治疗。然而，对于单发或少发 T3 

病灶的 IIB 期患者，可采用外照射放疗 (EBRT) 进行治疗，并进一步延缓全

身性治疗。TSEBT 可用于 IB-IIB 期患者，预期反应良好。在 PROCLIPI 研

究中，全身治疗的使用与较高的临床分期、斑块的存在和 FMF 显著相关。
23在多变量分析中，斑块和 FMF 的存在与全身治疗的使用显著相关，即使

在具有这些疾病特征的患者中，皮肤导向治疗也优于全身治疗。一线皮肤靶

向治疗的总缓解率 (ORR) 为 73%，而全身治疗为 57%。  

全身性治疗可以而且经常与皮肤定向治疗相结合，以最大限度地提高皮肤

区室的临床反应，同时还能提供附加疗效，而不产生累积毒性。那些由于

患有晚期疾病或皮肤定向治疗对疾病的控制不充分而需要进行全身性治疗

的患者，有许多选择；然而，鉴于这种疾病的罕见性，如“全身性治疗”

一节所述，随机研究中只评估了其中几种。因此，在适当和可行的情况

下，应考虑进行临床试验。  

下文讨论了评价各种治疗策略（皮肤定向治疗、全身性治疗和综合治疗）的

临床试验数据。  

皮肤定向治疗 

局限性病变患者适用皮质类固醇、二氯甲基二乙胺（氮芥）、局部用类视黄

醇或局部用咪喹莫特或放疗等局部治疗。光疗和 TSEBT 适用于泛发性皮肤

受累患者。局部用类视黄醇不推荐用于广泛皮肤受累的患者，因为这些疗法

可产生明显刺激。 

局部皮质类固醇类药物  

局部用皮质类固醇对早期 MF 是有效的，特别是对于斑片期 MF 的治疗，

T1 和 T2 期病变患者的 累及 BSA 有可测量的改善，且 ORR 较高，分别

为 94%（63% 完全缓解 [CR]；13% 部分缓解 [PR]）和 82%（25% CR；

57% PR）。35-37  

局部类固醇的最佳使用通常取决于病变类型和疾病部位。这最好是在咨询

有使用局部类固醇经验的皮肤科医生或内科医生后进行。一般来说，在身

体的擦烂部位或其他部位（例如面部），强效类固醇的耐受性可能较差。

长期使用局部用皮质类固醇可导致皮肤萎缩或紫纹形成，随着药效的增

强，上述皮肤改变的风险也增高。而且，在大面积皮肤表面使用大剂量皮

质类固醇可能引起全身性吸收。  

局部二氯甲基二乙胺（氮芥）  

局部用二氯甲基二乙胺用于治疗 MF 已有几十年，其 ORR 为 83%（50% 

CR）。T1 期病变患者与 T2 期疾病患者相比，ORR 较高（93% 对 

72%），CR 率较高（65% 对 34%），中位 OS 较长（21 个月对 15 个

月），5 年 OS 率较高（97% 对 72%）。38水制剂和软膏制剂疗效相似，

尽管软膏制剂与降低过敏反应有关。   

根据一项多中心随机 II 期试验的结果，美国食品药品监督管理局 (FDA) 于 

2013 年批准了二氯甲基二乙胺的局部用凝胶制剂，该试验表明，在入组研

究 2 年内未接受过局部用二氯甲基二乙胺治疗且之前未接受过局部用二氯

甲基二乙胺治疗的患者（n = 260）中，局部用凝胶制剂与复方软膏制剂相

比，治疗 IA 或 IIA 期 MF 具有非劣效性。39根据指数病变严重程度综合评

估，局部用凝胶制剂的缓解率为 59%，而软膏制剂的缓解率为 48%。未见

治疗相关严重不良反应的报告，无全身性吸收情况发生。  

使用局部用二氯甲基二乙胺凝胶制剂可能会并发皮炎，用于面部和身体的擦

烂部位时会导致皮肤刺激。从少于每日用药量开始用药，并根据耐受性缓慢
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增加用药频率，可能会提高耐受性。局部用二氯甲基二乙胺禁止用于生殖器

皮肤。  

局部用类视黄醇 

贝沙罗汀凝胶是唯一经 FDA 批准用于 MF 和 SS 治疗的合成类局部用类视

黄醇。一项包括 67 例伴早期 MF 患者的 I-II 期试验中，ORR 为 63%

（21% CR）；预期中位缓解持续时间为 99 周。40既往未经过治疗的患者

缓解率高于既往接受过局部治疗的患者(75% 对 67%)。一项包括 50 例伴

早期难治性 MF 患者的 III 期多中心研究中，ORR 为 44%（8% CR）。41  

通过对小系列早期斑片或斑块 MF 病变（经治疗稳定或难治）患者进行临

床和组织学评估，将他扎罗汀 0.1% 局部用凝胶/霜剂报道为一种耐受性良

好的有效辅助治疗。42,43  

局部咪喹莫特治疗 

研究也证明咪喹莫特对其他治疗效果不佳的少数早期 MF 患者有效。44-47

对于难以治疗的有较少斑片/斑块/小肿瘤的部位，或前臂、头皮和面部等晒

伤性皮肤，可以考虑使用局部咪喹莫特治疗（通常咨询在安全性和使用方

面有经验的皮肤科医生或内科医生）。  

局部用卡莫司汀 

局部用卡莫司汀是治疗斑片/斑块型早期 MF 的有效治疗方法，T1 和 T2 病

变患者在 36 个月时的高缓解率分别为 92% 和 64%。48,49局部用卡莫司汀

包含在 2B 类推荐中。   

放射疗法 

MF 对于放射非常敏感，单病灶或 IA 期的 MF 患者可以采用单纯局部放疗

（不加辅助治疗）得到有效治疗，ORR 为 97% 至 100%。50,51最近的研究

表明，在 MF 患者中，低剂量的受累野放疗 (IFRT) 也能获得高缓解率而无

任何毒性。51-53在一项包括 31 例 MF 患者的研究中，低剂量放疗（2 次 4 

Gy）的 CR 率仅为 30%，而增加剂量至 2 次 8 Gy 后 CR 率达到 92%。52

对低剂量放疗失败的患者采用 8 次 20 Gy 重新治疗。在接受单次 8 Gy 治

疗的 58 例患者中，中位随访 41 个月后，单个病灶的 CR 率为 94%。53  

单个斑块和肿瘤病灶的最佳治疗方法是 EBRT（8-12 Gy，单次可给予 8 

Gy；24-30 Gy 推荐用于反应持续时间更持久或单病灶时）。51,53 

全身皮肤电子线照射   

已证明，TSEBT（常规剂量 [30-36 Gy] 或低剂量 [<30 Gy]）单独或与辅助

治疗相结合，对于治疗早期 MF 有效。54-57T2 病变患者与 T3 病变患者相

比，常规剂量大于或等于 30 Gy 下的 TSEBT 具有更好的非显著性临床获益

趋势，且预后更好。56,57在一项回顾性研究中，对 102 例 T2 至 T4 病变患

者（不包括皮肤外病变患者）进行了低剂量 TSEBT 评估，10 Gy 至小于 

20 Gy 和 20 Gy 至小于 30 Gy 剂量 TSEBT 的 ORR 分别为 98% 和 97%，

与标准剂量 TSEBT (≥30 Gy) 达到的 ORR 相当。55不同剂量组的 OS 和无

进展生存 (PFS) 率之间不存在显著性差异，并与标准剂量 TSEBT (≥30 

Gy) 的结果相当。 

最近的研究表明，较低剂量的 TSEBT（10-12 Gy，进行 2-3 周）足够有

效，且可能短期并发症更少，能够更好地治疗进展性疾病 (PD) 或皮肤病复

发。58-633 项 II 期临床试验对 33 例 MF 患者的低剂量 TSEBT（12 Gy；3 

周内 1 Gy/次）进行了评估，汇总分析报告 ORR 为 88%（包括 9 例 

CR）。59中位至缓解时间和临床受益中位时间分别为 8 周和 71 周。在 103 

例接受低剂量 TSEBT 治疗的 MF 患者队列中（8 次 12 Gy，持续 2 周；大

多数患者为 IB 或 IIB 期病变），中位随访 21 个月后，ORR 为 87%（18% 

CR，69% PR），中位 PFS 为 13 个月。62IB 期病变患者的中位 PFS 显著

更长（27 个月），而 IIB 期或 III 期病变患者的中位 PFS 分别为 11 个月和 

10 个月。与常规剂量 TSEBT (30 Gy) 相比，低剂量 TSEBT（6-7 次 12 
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Gy）预后良好，并能显著减少 2 级急性毒性。61,64,65需要进一步研究以确认

这些发现以及低剂量 TSEBT 在联合治疗方案中的使用。  

TSEBT 的推荐剂量范围为 12-36 Gy（一般为每周 4-6 Gy）。总剂量越

低，短期并发症越少，能够更好地治疗复发疾病。对于皮肤病负担较重的 

IB-IIA 期患者，在 TSEBT 之后，采用干扰素 (IFN) 或贝沙罗汀等全身性治

疗以维持缓解是一种通行的做法。对于接受 TSEBT 的 IIB 期（肿瘤期）疾

病患者，可以考虑全身性辅助治疗来提高缓解率和 PFS。66,67  

红皮病性病变患者可能不能耐受 TSEBT，应用时应谨慎。对于这些患者，

可采用较低剂量和较多分次进行 TSEBT。红皮病性病变患者发生继发性感

染的风险加大，因此应当考虑使用抗生素治疗。  

光疗 

紫外线 B（UVB 包括窄带 UVB）68-72和补骨脂素加紫外线 A1 

(PUVA/UVA-1)73-76 是早期 MF 患者的有效治疗方案。窄带 UVB 是最常见

的光疗方法，对皮肤的伤害比 PUVA/UVA-1 小。虽然一些回顾性研究报道

称，PUVA 可获得更好的缓解并改善无病生存期 (DFS)，77-79,但也有报道

称，UVB 和 PUVA 治疗早期 MF 的效果一样。80,81 但是，尚未在随机临床

试验中对这些方式进行比较。 

对于早期斑片期或薄斑块病变患者，开始使用窄带 UVB 可能比 PUVA 更

有利，因为窄带 UVB 比宽带 UVB 和 PUVA 对皮肤的毒性更小。82应当指

出的是，UV 辐射的累积剂量可能使 UV 辐射相关的皮肤恶性肿瘤发生的风

险增高。83-85因此，对于有鳞状细胞癌、基底细胞癌或黑色素瘤病史的患

者，应考虑光疗的风险和获益。光疗与伏立诺他或罗米地辛联合使用的安

全性数据有限。 

全身性治疗 

全身性治疗方案的选择取决于临床（例如斑片/斑块的范围；皮肤、淋巴结

和血液中的疾病负担情况；既往治疗；以及合并症）和病理特征（例如 

LCT 或 FMF）以及 IHC 数据（例如 CD30 阳性）。一般而言，全身性治疗

方案可以耐受更长的治疗时间，具有更低的累积毒性、更少的免疫抑制和/

或更高的疗效，适用于较早的治疗线。通常以持续或维持方式给予副作用较

低、无累积毒性的方案，以改善和维持疾病控制、提高生活质量。对于需要

化疗的患者，单药化疗优于联合化疗，因为多药方案的毒性较高，而限时联

合化疗的缓解时间较短。 

Brentuximab vedotin、贝沙罗汀、组蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 抑制剂（伏

立诺他和罗米地辛）、甲氨蝶呤、普拉曲沙、mogamulizumab、阿仑单抗

和派姆单抗是晚期 MF 和 SS 患者的有效全身性治疗选择。贝沙罗汀、

brentuximab vedotin、mogamulizumab、伏立诺他和罗米地辛已获 FDA 批

准用于治疗 MF 和 SS。III 期随机试验（分别为 ALCANZA 和 MAVORIC）

已经证明了 brentuximab vedotin 和 mogamulizumab 与标准治疗相比的疗

效。86,87仅在 II 期研究中评估了贝沙罗汀、88,89伏立诺他、90-92罗米地辛
93-95和其他全身性治疗（如普拉曲沙、96-98阿仑单抗 99-104和派姆单抗
105）。IFN（α 和 γ）和甲氨蝶呤也能带来临床获益，但在 MF 和 SS 的

现代分期时代，尚未进行 II 期研究。106-108 

体外光分离置换法 (ECP) 是一种免疫调节疗法，通过白细胞去除术除去患

者的白细胞，在体外用 8-甲氧基补骨脂素和 UVA 进行处理，然后输回患者

体内。109-111ECP 可能更适合作为有一定程度血液受累（B1 或 B2）患者的

全身性治疗。  

吉西他滨 112-115和聚乙二醇化脂质体多柔比星 116-118对晚期 MF 和 SS 患者

也具有可观疗效。用于治疗全身性 PTCL 的多药化疗方案具有疗效，但在

早期治疗线中使用时，毒性较大，死亡风险可能较高。119,120因此，多药化
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疗方案一般仅保留用于多种既往治疗效果不佳的疾病或淋巴结肿大或实体器

官疾病，和/或作为异基因造血干细胞移植 (HCT) 的桥梁。 

下文讨论支持在 MF 和 SS 患者中使用这些药物的数据。表 1 还总结了全

身性治疗药物的数据，特别是那些在更大的前瞻性 II 期和 III 期研究中的数

据。  

全身类视黄醇 

贝沙罗汀是一种口服类视黄醇，可以长期控制疾病，而无累积毒性，皮肤负

担较重的斑块病变患者通常可以考虑使用。88,89在 II-III 期研究中，口服贝沙

罗汀 (≥300 mg/m2) 耐受性良好，导致早期和晚期疾病患者的 ORR 为 

45% 至 67%。88,89鉴于良好的耐受性且无显著累积毒性，我们考虑将贝沙

罗汀用于接受皮肤定向治疗对疾病控制不充分的早期 MF 患者。贝沙罗汀还

可与光疗或 ECP 联合用于对单药治疗反应不充分的早期疾病和晚期疾病患

者。121-124需要注意的是，贝沙罗汀与高甘油三酯血症和中枢性甲状腺功能

减退有关，需要实验室监测甘油三酯、游离甲状腺素 (T4)，通常需要进行

额外管理。 

视黄酸受体 (RAR) 激动剂，例如全反式维甲酸 (ATRA)、阿维 A 和异维甲

酸（13-顺式维甲酸）也已证明可有效治疗早期 MF。125-128在一项回顾性比

较研究中，与贝沙罗汀相比，ATRA 在治疗复发性 MF 和 SS 患者时，会产

生和中等单药疗效相似的结局。125在 35 例早期 MF 患者的小型队列中，阿

维 A 和异维甲酸的 ORR 分别为 64% 和 80%（尽管 CR 率很低，分别为 

4% 和 8%）。127  

Brentuximab Vedotin 

在 ALCANZA 试验中，抗 CD30 抗体偶联药物 brentuximab vedotin 对既往

接受过治疗的 MF（≥ IB 期）患者比甲氨蝶呤或贝沙罗汀更有效。86最终

分析证实，在 CD30 阳性 MF 患者中，与甲氨蝶呤或贝沙罗汀相比，

brentuximab vedotin 显著改善了 ORR，持续至少 4 个月（ORR4；55% 对 

13%）、中位 PFS（17 个月对 4 个月）和患者报告的症状负担。12944 例

患者 (69%) 中最常见的不良事件为周围神经病变。在中位数为 46 个月的随

访中，86% (38/44) 的患者完全缓解或改善至 1 级和 2 级。 

在 ALCANZA 试验中，CD30 阳性定义为至少 1 个皮肤样本中的 CD30 表

达 ≥10% 总淋巴细胞（43% 的患者至少有 1 个样本的 CD30 <10%）。86

探索性分析结果表明，无论 LCT 状态如何，在 CD30 表达 ≥ 10% 的患者

中，brentuximab vedotin 均导致更高的 ORR4 和 PFS 改善。130在所有 

CD30 表达水平上，brentuximab vedotin 的 ORR4（CD30min 表达 <10% 

时为 41% 对 10%；CD30min 表达 ≥10% 时为 57% 对 10%）和中位 PFS

（CD30min 表达 <10% 时为 17 个月对 2 个月；CD30min 表达 ≥10% 时为 

16 个月对 4 个月）明显高于伏立诺他。  

在其他 II 期研究中，在所有 CD30 表达水平（包括可忽略的 CD30 表达水

平）和血液 Sézary 细胞计数高的患者中，都观察到了 brentuximab vedotin 

的临床疗效。131,132CD30 表达小于 5% 的病灶全面缓解的几率低于 CD30 

表达大于或等于 5% 的病灶 (P < 0.005)，但 CD30 阳性大于或等于 1% 的

病灶仍观察到有缓解。131,132尽管在 CD30 表达水平非常低或不存在 CD30 

表达的患者中观察到缓解，但在这些情况下，缓解的可能性和/或深度可能

较低，需要进一步研究以确定这种情况下 brentuximab 的疗效。对于 CD30 

为阳性的 MF 患者来说，brentuximab vedotin 是比甲氨蝶呤或贝沙罗汀更

有效的治疗选择，但风险更高，尤其是周围神经病变的累积风险。133  

ALCANZA 试验排除了 SS 患者，brentuximab vedotin 在难治性疾病或 

CD30 皮肤低表达的 SS 患者中的疗效仅在 13 名患者的小病例系列中得到

证实。134 

Mogamulizumab  

在 MAVORIC 试验中，mogamulizumab 是一种人源化抗 CCR4 单克隆抗

体，对既往接受过治疗的 MF（≥ IB 期）和 SS 患者比伏立诺他更有效。
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与伏立诺他相比，Mogamulizumab 显著提高了 ORR（28% 对 5%）和中

位 PFS（8 个月对 3 个月），SS 患者的 ORR 高于 MF 患者（37% 对 

21%）。87这项试验排除了 LCT 患者。在事后分析中，既往治疗次数并不

影响给予 mogamulizumab 观察到的 ORR、PFS 和缓解持续时间。135在

随机分配至伏立诺他的 186 例患者中，136 例患者（109 例患者出现疾病

进展，27 例患者难以耐受毒性）交叉接受了 mogamulizumab。133 例伏

立诺他治疗后转为 mogamulizumab 并随后接受 mogamulizumab 治疗的

患者 ORR 为 31％。与 mogamulizumab 相关的最常见不良事件大多为 1-

2 级且易于控制（输液相关反应 [37％]、皮疹 [25％] 和腹泻 [14％]）。

Mogamulizumab 组最常见的 3 级不良事件为发热 (4％) 和蜂窝织炎 

(3％)。症状负担和功能损害最大的患者在生活质量方面从 

mogamulizumab 中获益最大。136 

在 III 期或 IV 期疾病患者中，以及在 B1 和 B2 血液受累的患者中，

mogamulizumab 的临床益处更高。在按临床分期进行的事后亚组分析中，

对于 III 期或 IV 期疾病患者，mogamulizumab 的 ORR 分别为 23% 和 

36%，而 IB/IIA 期或 IIB 期患者的 ORR 分别为 19% 和 16%。在所有病变

区室，mogamulizumab 的 ORR 均高于伏立诺他。对于皮肤、血液受累和

淋巴结，mogamulizumab 的特定区室 ORR 分别为 42％、68％ 和 17％。

伏立诺他的相应 ORR 分别为 16％、19％ 和 4％。然而，该试验不足以在

规定的随访期内检测两组之间的 OS 差异。在另一项基于血液肿瘤负荷评

估 mogamulizumab 疗效的事后分析中，对于 B1 和 B2 血液受累的患者，

mogamulizumab 的 ORR 分别为 26% 和 37%，而 B0 血液受累的患者为 

16%。137Mogamulizumab 还与所有 B 类血液受累患者的 CD4+ CD26- 细

胞计数和 CD4:CD8 比持续降低有关。  

Mogamulizumab 与药物引起的皮疹相关，此类皮疹具有不同的临床和病理

特征，类似 CTCL，这是 MAVORIC 试验中导致治疗停药的最常见不良事

件。87,138-141Mogamulizumab 相关皮疹也已确定为肿瘤反应的潜在标志

物。142建议行皮肤活检（进行充分的免疫组织化学染色和克隆性评估），

以排除 mogamulizumab 相关药疹或皮疹患者的疾病进展。140,143   

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

伏立诺他是第一个获批用于治疗 MF 和 SS 的 HDAC 抑制剂。在最初的 

IIB 期注册研究中，伏立诺他的 ORR 为 30%。91对在 IIB 期研究中接受伏

立诺他治疗大于或等于 2 年的临床获益患者进行了事后亚组分析，为既往

接受过大量治疗（无论既往治疗是否失败）的 MF 和 SS 患者服用伏立诺

他的长期安全性和有效性提供了部分证据。92虽然伏立诺他的累积毒性很

少，但需要监测患者的胃肠道毒性，包括恶心、腹泻以及由此引起的脱

水，这对老年患者可能更为不利。 

罗米地辛在所有病变区室均表现出临床疗效。93-95在对罗米地辛有反应的疾

病患者中，中位缓解持续时间为 13 至 15 个月。93,94重要的是，无论临床

客观缓解如何，罗米地辛均与瘙痒评分降低率较高相关。35 皮肤受累、红皮

病、血液受累和淋巴结肿大的特定区室 ORR 分别为 40%、35%、32% 和 

27%。95给予罗米地辛时，开始监测 QTc 延长是很重要的，尤其是同时使

用也会延长 QTc 的止吐药时。罗米地辛被列为高 Sézary 细胞负担的 SS 患

者的首选方案。 

阿仑单抗  

阿仑单抗（一种人源化抗 CD52 单克隆抗体）对先前接受过治疗的晚期 MF 

和 SS 患者具有显著的临床疗效。99,100,102-104红皮病或 SS 患者的阿仑单抗 

(30 mg IV) ORR 高于晚期 MF 患者；然而，阿仑单抗与骨髓毒性和感染性

并发症有关。100,104在较短的时间内给予减量的皮下阿仑单抗（每次给药 3-

15 mg）同样有效，且 SS 患者感染性并发症的发生率更低。101尽管阿仑单

抗不再市售，但对于 CTCL 和其他恶性血液病患者来说，可以获得同情用

药。 
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派姆单抗 

在一项 II 期试验中，派姆单抗（一种免疫检查点抑制剂）在 MF 和 SS 中

均产生了持久缓解，ORR 为 38%，中位随访 58 周时未达到中位缓解持续

时间。派姆单抗与皮肤潮红反应有关，仅在 SS 患者中发生；潮红反应与 

Sezary 细胞上的高 PD-1 表达相关，应与疾病进展区分开来。 

普拉曲沙 

普拉曲沙是一种叶酸类似物，已证明对既往接受过大量治疗的 MF 和 SS 

患者有疗效。96-98在一项包括 54 例复发性或难治性 MF 和 SS 患者的多中

心剂量探索研究中，对普拉曲沙（10–30 mg/m2，每周一次，3 周内持续

给药 2 周或 4 周内持续给药 3 周）进行了评估，所有可评估患者的 ORR 

为 41% (6% CR)。96在接受推荐剂量（4 周周期中，每周一次 15 mg/m2，

持续 3 周）的 29 例患者中，ORR 为 45% (3% CR)。96在 PROPEL 试验

中接受治疗的 MF 复发/难治性 LCT 患者亚组中，普拉曲沙 (30 mg/m2) 的 

ORR 为 58%（独立审查评估为 25%）。97中位 PFS 和 OS 分别为 5 个月

和 13 个月。  

吉西他滨 

吉西他滨单药治疗是一种有效的治疗选择，在既往接受过大量治疗的晚期 

MF 和 SS 患者中，ORR 为 48% 至 71%。112-115在一项对 25 例晚期 MF 

和 SS 患者的回顾性观察研究中，15 年的长期随访后，估计的 OS、PFS 

和 DFS 率分别为 47%、9% 和 40%。115吉西他滨单药治疗在未经治疗的 

MF 和 SS 患者中也显示出用作前线治疗的疗效。144   

多柔比星脂质体  

聚乙二醇化的多柔比星脂质体在既往接受过治疗的晚期或难治性 MF 和 SS 

患者中显示出单药疗效。116-118在一项包括 49 例既往至少接受过 2 次全身

性治疗后复发/难治性晚期 MF（IIB、IVA、IVB 期）患者的 II 期 EORTC 

多中心试验中，多柔比星脂质体的 ORR 为 41% (6% CR)。118中位至进展

时间 (TTP) 为 7 个月，中位缓解持续时间为 6 个月。聚乙二醇化脂质体多

柔比星耐受性良好，无 3 级或 4 级血液毒性；最常见的 3 或 4 级毒性包括

除手足反应 (6％)、全身症状 (4％)、胃肠道毒性 (4％) 和感染 (4％) 之外的

皮肤毒性。118  

体外光分离置换法  

在许多回顾性研究中，已证明 ECP 是一种有效的治疗选择，其 ORR 为 

42% 至 74%。110,145-152在一项包括 400 多例 MF 和 SS 患者的荟萃分析

中，ECP 单药治疗的 ORR 为 56%，CR 为 15%。146红皮病 (T4) 和 SS 

的相应缓解率为 58%（15% 完全缓解）和 43%（10% 完全缓解）。在一

项包括 39 例 MF 和 SS 患者的回顾性研究中（31 例患者为 T4 病变，8 例

患者为 T2 病变），ECP 的皮肤 ORR 为 74%（33% 的患者达到 ≥50% 

的部分皮肤缓解，41% 的患者达到 ≥90% 的改善）。149中位随访 72 个

月后，中位 OS 从诊断开始为 9 年，从开始使用 ECP 治疗开始为 7 年。

最近一项对 50 例 MF 患者的回顾性研究报告称，ORR 为 42%，OS 为 72 

个月，早期和晚期病变患者的 OS 在统计学上不存在显著差异（分别为 77 

个月和 69 个月；P = 0.077）。151  

血液受累程度、CD4/CD8 比值和循环 CD3+CD8+ 细胞或 CD4(+)CD7(-) 

淋巴细胞的数量已被确定为临床疗效的预测因素。109,110,153ECP 通常至少 

6 个月给药一次，可能更适合作为已有血液受累或有血液受累风险的患者

（B1 或 B2；红皮病性 III 期或伴 SS 的 IVA 期病变）的全身性治疗。
146,152 

联合治疗 

皮肤定向治疗 + 全身性治疗 

光疗最常与 IFN154-157 或全身类视黄醇联合使用。121,128,158-160  

一项前瞻性随机研究对比了 IFN 联合 PUVA 与 IFN 联合类视黄醇对 I 期或 

II 期 CTCL 患者（n =82，可评估）的疗效，IFN 联合 PUVA 方案对该患者

人群具有显著较高的完全缓解率（70% 对 38%）。154在另一项前瞻性 II 期
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试验中，早期 MF（IA-IIA 期；n = 89）患者采用小剂量 IFN α 和 PUVA 联

合方案的 ORR 为 98% (84% CR)。156  

在一项来自 EORTC 的 III 期随机研究中，对联用贝沙罗汀和 PUVA 与单用 

PUVA 治疗早期 MF 患者（IB 期和 IIA 期；n = 93）进行了评估，联用贝沙

罗汀和 PUVA 的 ORR 为 77% (31% CR)，而单用 PUVA 的 ORR 为 71% 

(22% CR)；缓解中位时间分别为 6 个月和 10 个月。121发现这样一个趋

势，即联合治疗组患者需要较少 PUVA 照射期及较低 UVA 剂量即可获得完

全缓解，尽管这个差异并不显著。121由于患者人数太少，该试验被提前关

闭。  

一项小型前瞻性研究评估了低剂量贝沙罗汀联合 PUVA 维持治疗在 21 例对

既往治疗耐药或不耐受的 MF 和 SS（IB–IV 期）患者中的应用。158贝沙罗

汀诱导治疗后的 ORR 为 86%（疾病早期为 93%，疾病晚期为 66.6%）。

维持治疗结束时，ORR 为 76% (33% CR)，整个研究组的中位无事件生存

率 (EFS) 为 31 个月。  

在 128 例 MF 患者（118 例患者为早期疾病；分期 ≤IIA）的回顾性分析

中，阿维 a（单药治疗或与光疗或外用类固醇联合治疗）的 ORR 为 77%

（44% CR 和 33% PR），与单药治疗相比，联合治疗组的缓解率有更好的

趋势。128中位缓解持续时间为 24 个月。 

ECP 与 TSEBT 或光疗（窄带 UVB 或 PUVA）联合使用也能使红皮病性 

MF 和 SS 患者获得高度持久的临床缓解。161,162在一项包括 44 例红皮病性 

MF 患者的回顾性研究中，联用 TSEBT 和 ECP（同时或在 TSEBT 后序贯

使用）与单用 TSEBT 相比，PFS 显著提高。161仅使用 TSEBT 治疗的患者

的 2 年 PFS 和 OS 率分别为 36% 和 63%，而使用 TSEBT + ECP 治疗的

患者则分别为 66% 和 88%。 

TSEBT 与全身类视黄醇、HDAC 抑制剂（伏立诺他或罗米地辛）或 

mogamulizumab 联合使用的疗效和安全性数据有限。  

全身性联合治疗  

已证明 ECP 联合 IFN124,163-165 或全身性维 122-124酸可改善单药治疗疗效不

佳的早期疾病患者或晚期 CTCL 患者的缓解率。   

在一项包括 47 例晚期 CTCL 患者的回顾性研究中，与单用 ECP 相比，联

用 ECP 与 IFN 和/或全身类视黄醇可改善缓解率（84% 对 75%）和中位 

OS（74 个月对 66 个月），尽管使用联合治疗方案的患者具有不良预后特

征；然而，这些结局上的差异在统计学上并不显著。164伴血液受累的 III 或 

IV 期病变患者亚组的中位 OS 为 55 个月。在一项对 SS 患者 (n = 98) 进

行的回顾性队列研究中，患者接受了至少 3 个月的 ECP 联合一种或多种

生物制剂（即 IFN α、全身类视黄醇、IFN γ、粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子 [GM-CSF]）治疗，ORR 为 75% (30% CR)，从诊断时开始的 5 年 

OS 率为 55%。165基线较高的单核细胞百分比与完全缓解率显著相关。该

研究中，大部分患者采用了 ECP 联合 IFN α (89%) 和/或全身类视黄醇 

(86%)；30% 的患者采用了 ECP 联合 IFN α 和全身类视黄醇。IIIB、

IVA1、IVA2 及 IVB 期患者亚组的 5 年 OS 率分别为 80%、80%、76% 

和 0%。  

在一项包括 95 例 MF 患者（IA-IIA 期，n = 50；IIB-IVB 期，n = 45）的研

究中，联用口服异维甲酸和 IFN α（随后进行 TSEBT 和长期维持治疗 [局

部用二氯甲基二乙胺和 IFN α]）的 ORR 为 85% (60% CR)。122早期 MF 

患者（24% 缓解者的缓解期 ＞5 年）的 CR 率为 76%，晚期病变患者的 

CR 率为 40%（17% 缓解者的缓解期 ＞5 年）。伴早期病变患者的 DFS 

和 OS 率分别为 62 个月和 145 个月。伴晚期病变患者的 DFS 和 OS 分别

为 7 个月和 36 个月。伴早期病变 MF 患者的 5 年预期 OS 率为 94%，伴
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晚期病变 MF 患者该值为 35%。根据多变量分析，疾病分期是生存结局的

唯一独立预后因素。  

在一项包括 22 例 CTCL 患者的 II 期研究中，口服贝沙罗汀联合 IFN α

（在单用贝沙罗汀 8 周后 <CR 的病例中加入）的 ORR 为 39% (6% 

CR)。尽管该方案耐受性良好，其缓解率相对于单用贝沙罗汀所预期的 

ORR 未出现改善。123  

在另一项 II 期研究中，对 37 例晚期或难治性 MF 和 SS 患者接受聚乙二

醇化脂质体多柔比星序贯口服倍沙罗汀进行了评估，8 剂（16 周）脂质体

多柔比星治疗的 ORR 为 41%，包括两例患者的临床 CR，中位 PFS 为 5 

个月。166接受多柔比星脂质体治疗 16 周后可达最大疗效；序贯性使用贝

沙罗汀并不能改善缓解率或缓解持续时间。  

基于对主要治疗反应的附加治疗 

长期以来，关于 MF 和 SS 的缓解标准的制定一直差强人意，缺乏经得起

验证的缓解评估标准。MF 和 SS 的缓解标准尚未证明与预后相关，不同病

变区室（即皮肤、血液、淋巴结）的缓解可能不同。  

最近研究中已纳入了缓解评估共识，并对较新的 FDA 批准药物的疗效进行

了中心评估。一份有关标准化皮肤、淋巴结、血液和内脏缓解定义的提案

已经公布。167常根据临床指标决定继续原治疗方案或改用其他方案。如果

怀疑有疾病进展或皮肤外病变，应使用与诊断检查相同的方法进行影像学

检查。  

对于临床获益的患者和/或疾病对主要治疗有反应的所有患者（IA–IV 

期），应考虑维持或减量方案以优化缓解持续时间。停止治疗后疾病复发

（同期）通常对先前方案再治疗有反应。主要治疗结束后，伴顽固性病变

的患者，在进入难治性病变治疗之前应当选择之前未接受的其他主要治疗

方案以求提高疗效。 

目前，还没有可对难治性病变产生可靠的持久缓解或治愈的明确治疗方

法。建议所有伴难治性病变的患者参加临床试验。推荐用于 PTCL 的多药

化疗方案适合治疗对于多种既往治疗效果不佳的病变。 

具有特殊病理特征的临床情况下的特殊注意事项 

亲毛囊性蕈样肉芽肿 

FMF 的特点是非典型 T 淋巴细胞浸润毛囊并导致脱发。病变通常为主要在

头部/颈部出现斑块和肿瘤，风险情况因病变阶段而异。20,168-171最近的研究

报告称，FMF 呈现出两种不同模式的临床病理特征，具有不同的预后意义

（早期和晚期）；在早期皮肤局限性病变患者的亚组中，FMF 具有惰性病

程，预后良好，与晚期皮肤疾病相比，早期皮肤疾病与显著更高的疾病特异

性生存率相关。172-174  

荷兰皮肤淋巴瘤工作组的一项报告评估了 FMF 患者（203 例；84 例早期 

FMF 患者、102 例晚期 FMF 患者和 17 例皮肤外 FMF 患者）的治疗结

局，其中局部类固醇治疗和 UVB 或 PUVA 光疗对于早期 FMF 患者更加有

效，ORR 分别为 83% (28% CR)、83% 和 88%。175局部放疗、TSEBT 

和 PUVA 联合放疗对于晚期 FMF 患者更加有效，ORR 分别为 100% 

(63% CR)、100% (59% CR) 和 75% (5% CR)。  

早期 FMF 患者可能会受益于用于治疗早期 MF 的标准皮肤定向治疗，而那

些广泛性惰性/斑块性 FMF 患者（无 LCT 证据）在接受多药化疗方案前，

应首先考虑单药全身性治疗方案。  

大细胞转化型蕈样肉芽肿 

如果皮肤病变活检中 >25% 的淋巴/肿瘤细胞浸润中存在大细胞，即可诊断

为 LCT。LCT 的发生率与诊断时所处的病变阶段密切相关（早期病变为 

1%，而 IIB 期病变为 27%，IV 期病变为 56%-67%）。7-9LCT 常见，但并

非总是侵袭性。在 30% 至 50% 的病例中，CD30 表达与 MF 或 SS 中的 

LCT 有关，这一发现可能对 CD30 定向治疗有潜在影响。7-9,176然而，需要
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注意的是，在 MF 和 SS 中，CD30 表达是可变的，白血病的 Sézary 细胞

通常为 CD30 阴性。  

伴皮肤定向治疗的全身性治疗（brentuximab vedotin、吉西他滨、多柔比

星脂质体、普拉曲沙、罗米地辛或派姆单抗）是伴 LCT 的广泛性皮肤或皮

肤外病变的初始治疗。此外，建议根据临床阶段对同时存在的病变进行并

行治疗。特定局限性 LCT 患者（即局限于一个或几个 T3 病灶或 IA-IIA 期

斑块病变）可以单独使用 EBRT 治疗，并继续使用转化前所用的其他治疗

方式。根据治疗目标，推荐用于 PTCL 的多药化疗方案可能适合治疗对于

多种既往治疗效果不佳或存在明显皮肤外病变的 LCT。   

异基因造血细胞移植在 MFSS 治疗中的作用 

针对晚期 MF 和 SS 患者的回顾性研究和小型前瞻性系列研究显示，异基

因 HCT 在接受过多线治疗的晚期 MF 和 SS 患者的亚组中具有一定作用。
177-182  

在一项对 37 例接受异基因 HCT 治疗的晚期原发 CTCL 患者（24 例 

[65%] 患有 IV 期 MFSS 或播散性淋巴结或内脏受累）进行的多中心回顾

性分析中，中位随访 29 个月后，复发率为 56%，预期 2 年 OS 和 PFS 率

分别为 57% 和 31%。177  

在一项对欧洲血液和骨髓移植小组 (EBMT) 数据库中经过异基因 HCT 治疗

的晚期 MF 和 SS 患者 (n = 60) 进行的回顾性分析中，5 年 PFS 和 OS 率

分别为 32% 和 46%。相应的 7 年生存率分别为 44% 和 30%。1787 年时

非复发死亡率 (NRM) 为 22%。不同组织学类型的结局之间未见显著性差

异。然而，晚期病变患者复发或进展风险较高而 PFS 较低，清髓性预处理

与 NRM 和 OS 较差相关。在一项更新分析中，晚期疾病（移植前 ≥3 线

全身性治疗后的难治性或进展性疾病）、诊断和移植之间的短时间间隔

（<18 个月）是 PFS 的独立不良预后因素；晚期疾病和使用非血缘供体是 

OS 的独立不良预后因素。182  

在一项对 47 例标准治疗失败后接受异基因 HCT 的晚期 MF 和 SS 患者进

行的病例系列研究中，预期 4 年 OS 和 PFS 率分别为 51% 和 26%。180

虽然不伴 LCT 的 MF 患者、SS 患者、伴 LCT 的 MF 患者或伴 LCT 的 SS 

患者的 OS 无统计学差异，但 SS 患者的 4 年 PFS 率优于非 SS 患者

（52% 对 10%；P = .02）。最近的系统性评价和荟萃分析报告称，汇总 

PFS 和 OS 率分别为 36% 和 59%。183,184不推荐将自体 HCT 用于 CTCL 

患者，因为有毒性，且缓解持续时间短，因而限制了其实用性。185  

接受自体 HCT 患者中大多数死亡病例源于 PD，而与异基因 HCT 相关的

死亡可能更多源于 NRM（在已发表的报告中，异基因 HCT 的 1 年 NRM 

发生率约为 11% 至 25%）。177-181  

还在晚期 MF 和 SS 患者中评价了 TSEBT 联合非清髓性异基因 HCT 的使

用。186-189在一项针对 19 例晚期 CTCL 患者的研究中，在异基因 HCT 前

使用 TSEBT 改善了疾病控制，ORR 为 68% (58% CR)，报告时未达到中

位 OS；治疗相关死亡率 (TRM) 为 21%。186最近的数据来自一项前瞻性临

床研究，该研究在 35 例晚期疾病患者（13 例 MF 患者和 22 例 SS 患者）

中评价了由 TSEBT、全淋巴照射 (TLI)+ 抗胸腺细胞球蛋白 (ATG) 组成的

非清髓性预处理方案。187该方案相关的 1 年和 2 年 NRM 分别为 3% 和 

14%。中/重度慢性移植物抗宿主病 (GVHD) 的 2 年发病率为 32%。中位

移植后随访 5 年，2 年、3 年和 5 年的 OS 率分别为 68%、62% 和 

56%。5 年 PFS 率为 41%。移植时年龄大于 65 岁的患者与年轻患者的临

床结局相似。这项研究还评价了异基因 HCT 后高通量测序 (HTS) 的使用

情况，以监测微小残留病变 (MRD) 和分子学缓解（43% 的患者达到），

HTS 的使用与疾病进展或复发的发生率较低相关。  

对于多种主要治疗方案难治的 IIB-IV 期病变患者，可以考虑进行异基因 

HCT 治疗。基于有限的证据，尽管移植后复发率较高，但红皮病性 MF 和 

SS 患者似乎从异基因 HCT 中获益最大。异基因 HCT 一般保留用于多线
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全身性治疗方案后难治或进展的全身性病变和/或广泛皮肤受累患者。如果

合适，移植前可考虑采用 TSEBT 实施细胞减灭治疗。186,187目前正在探索

新的预处理方案，以改善疾病控制，同时限制移植相关并发症。 

异基因 HCT 治疗的理想时机是在患者病情在诱导治疗后获得良好控制，并

且病情进展到异基因 HCT 后缓解或生存机会较低之前。190做出移植决定

时需要仔细咨询，以权衡该手术的重大风险与长期获益的可能性和替代治

疗的可用性。 

支持治疗  

瘙痒的治疗 

大部分（接近 90%）的 CTCL 患者会出现瘙痒症状，这可能与患者不断下

降的生活质量有关。191-193应在患者每次就诊时评估其瘙痒状况。应排除可

引起瘙痒的其他潜在原因（如接触性皮炎、特应性皮炎、银屑病、其他皮

肤炎症）。应注意瘙痒范围（局部或广泛）以及病变部位与瘙痒局部间的

潜在相关性。  

对瘙痒症状的治疗需要优化使用皮肤定向治疗和全身性治疗。每日使用保

湿剂和润肤剂有助于维护和保护皮肤的屏障功能。局部应用类固醇（± 闭

合给药模式）可能对早期病变及伴随的瘙痒有效。193,194一线选择包括 H1 

抗组胺药（单药或不同类别抗组胺药联用）或抗惊厥药加巴喷丁。191,195,196

二线治疗中，可考虑神经激肽-1 (NK-1) 受体拮抗剂阿瑞吡坦、197-199四环

类抗抑郁药米氮平或选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)。200,201若使用

上述药物后瘙痒症状不缓解，可考虑口服阿片受体拮抗剂纳曲酮。202  

感染的预防和治疗 

感染性并发症常见于 MF 和 SS 患者，尤其皮肤细菌感染和皮肤疱疹病毒

感染（如单纯性疱疹病毒 [HSV] 或带状疱疹病毒 [HZV] 感染）。203在针对 

MF 和 SS 患者的回顾性队列研究中，将菌血症/脓毒血症和细菌性肺炎报

告为感染所致死亡的主要原因。203可以采取一些预防性措施以尽量减少感

染并发症，这些措施包括维护/保护皮肤屏障（常规使用皮肤保湿剂和/或润

肤剂）、漂白浴或浸泡（仅限于有限区域）、避免中央静脉导管（尤其是

红皮病性患者）并联合预防性使用莫匹罗星以防金黄色葡萄球菌定植，最

大程度减少感染性并发症。对于 HSV 感染频繁复发的患者，应考虑使用阿

昔洛韦或等效药物预防 HSV。接受含阿仑单抗方案治疗的患者应密切监测

巨细胞病毒 (CMV) 的再激活情况，并且进行预防性抗病毒治疗以避免出现

明显的 CMV 病变。 

对于红皮病和存在感染或疑有感染的患者，应采用皮肤拭子和鼻腔（鼻孔）

细菌培养检测金葡菌定植/感染。抗菌治疗包括鼻内应用莫匹罗星和/或口服

双氯西林或头孢氨苄。若感染区域有限，漂白浴或浸泡可能有效。对于疑似

耐甲氧西林金葡菌 (MRSA) 感染的患者，应考虑使用强力霉素或甲氧苄啶/

磺胺甲恶唑 (TMP/SMX)。若使用上述药物后感染状况无改善，或疑有菌血

症，应开始给予万古霉素。 

革兰阴性杆菌感染常见于坏死性肿瘤病例，并可引起严重的并发症如菌血

症/脓毒血症。对于溃疡性坏死性肿瘤患者存在感染或疑有感染，应进行血

液培养，即使未发热也应考虑使用抗菌药物进行经验性治疗。应首先选择

广谱抗微生物药物（包括对革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌的覆盖）。

在这种情况下皮肤/伤口细菌培养的作用尚不清楚。  

关于存在感染风险的肿瘤患者经验性治疗的更多信息，列于肿瘤相关感染

的预防和治疗 NCCN Guidelines®（网址 www.NCCN.org）。   
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表 1.MF 和 SS 的全身性治疗 

CR，完全缓解；IR，独立审查；MF，蕈样肉芽肿；ORR，总缓解率；PFS，无进展生存期；a. 中位随访时间为 46 个月；b. 中位随访时间为 17 个月；c. 根据 Sezary 细胞水平，在较短时间内给予较低

剂量的皮下阿仑单抗与更有利的毒性特征相关

试验 方案/剂量： 
疾病分期和  

患者人数 (n) 
ORR 中位 PFS 

ALCANZA 试验 

（III 期 RCT）a，129 

 

Brentuximab vedotin  

（每 3 周 1·8 mg/kg；最多 16 个 3 周周期） 
IA–IVB 期 MF 

(n = 48) 
55% (17% CR) 17 个月 

口服甲氨蝶呤（5-50 mg，每周一次）持续 48 周或  

口服贝沙罗汀（300 mg/m²，每天一次）持续 48 周 

IA–IVB 期 MF 

(n = 49) 
13% (2% CR) 4 个月 

MAVORIC 试验 

（III 期 RCT）b，87 

 

Mogamulizumab（第一个 28 天周期每周一次静脉注射 [IV] 1 mg/kg，然后在后

续周期的第 1 天和第 15 天注射） 

IB–IVA 期 

(n = 186) 

28%  

（按 IR 计算为 

23%） 

8 个月 

（按 IR 计算为 7 个

月） 

 伏立诺他（400 mg，每天一次） 
IB–IVA 期 

(n = 186) 

5% 

（按 IR 计算为 

4%） 

3 个月 

（按 IR 计算为 4 个

月） 

II 和 III 期 88 

 

贝沙罗汀 

 

 300 mg/m2/天 
IA–IIA 期 

(n = 28) 
54%  

 >300 mg/m2/天 
IA–IIA 期  

(n = 15) 
67%  

II 和 III 期 89 

 
贝沙罗汀 

 300 mg/m2/天 
IIB–IVB 期  

(n = 56) 
45%  

 >300 mg/m2/天 
IIB–IVB 期  

(n = 38) 
55% (13% CR)  

IIB 期 91 伏立诺他（400 mg，每天一次） 
IB–IVA 期 

(n = 74) 
30%  

II 期 94 

 

罗米地辛（14 mg/m2，在每个 28 天周期的第 1、8 和 15 天静脉输注 4 小时，持

续 6 个周期） 

IB–IVA 期 

(n = 96) 
34% (6% CR)  

PDX-010 

（剂量递增研究）96 
普拉曲沙（15 mg/m2，每周一次，4 周内持续给药 3 周） 

IB–IVA 期 

(n = 29) 
45% 未达到 

II 期 100 阿仑单抗 (IV 30 mg) 
III 或 IV 期 

(n = 22) 
55% (32% CR)  

 阿仑单抗（皮下注射，每次给药最多 10 mg）c,101 SS (n = 14) 86% (21% CR) 中位生存期  

（35 个月） 

II 期 

(CITN-10)105 
派姆单抗（2 mg/kg IV，每 3 周一次） 

IIB-IVB 期 

(n = 24) 
38% 65%  

（1 年 PFS 率） 
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原发性皮肤 CD30+ T 细胞淋巴细胞增殖性疾病 

原发皮肤 CD30+ T 细胞淋巴细胞增殖性疾病 (PCTLD) 表示一个疾病谱，

包括原发皮肤间变性大细胞淋巴瘤 (PC-ALCL)、淋巴瘤样丘疹病 (LyP)、

以及具有重叠临床和病理特征的“交界性”病例。1,2原发性皮肤病变、自

发消退和无皮肤外扩散与较好的预后有关。3,4 

PC-ALCL 约占所有 CTCL 的 8%，组织学表征为大型 CD30+ (in >75%) 

细胞成弥漫性、粘结成片分布，呈间变性、多形性或免疫细胞外观。5也可

能存在斑片和斑块，在病变中也可看到某种程度的自发缓解。尽管皮肤复

发更为常见，但 PC-ALCL 通常具有惰性病程，预后良好。6-8临床特征通

常包括孤立性或局部结节或肿瘤（经常破溃），约 20% 的病例出现多灶性

病变。皮肤外病变出现在约 10% 的病例中，通常累及局部淋巴结。7就诊

时存在多处皮肤病变、腿部广泛皮肤病变、病变进展为皮肤外病变、早期

皮肤复发和淋巴结进展与不良预后相关。9-11  

LyP 在显著炎症背景下呈大型非典型间变性、免疫细胞或霍奇金样细胞的

组织学异质性。2已根据皮肤病变的进展定义了几种组织学亚型。临床特征

包括慢性、自动复发消退丘疹结节（分组或泛发）皮肤病变。LyP 不被认

为是恶性疾病，预后良好，5 年和 10 年 OS 率为 92%。8然而，研究报道

称 LyP 可能会增加继发性淋巴瘤风险，如 MF、PC-ALCL、全身性 ALCL 

和霍奇金淋巴瘤。12-17据报告称，年龄大、TCR 基因重排阳性或混合型 

LyP 诊断是疾病进展为淋巴瘤的预后指标。13,15 

文献检索标准和指南更新方法  

在更新此版本原发性皮肤淋巴瘤 NCCN Guidelines 之前，使用以下搜索术

语：原发性皮肤间变性大细胞淋巴瘤和淋巴瘤样丘疹病，对 PubMed 数据

库进行电子检索，以获取自上次指南更新以来发表的 PCTLD 领域的关键

文献。之所以选择 PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学

文献资源，也是索引同行评审的生物医学文献。18  

通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果被限制为以下文

章类型：临床试验，II 期；临床试验，III 期；临床试验，IV 期；指南；随

机对照试验；荟萃分析；系统性回顾；以及验证研究。  

视作与本指南相关的核心 PubMed 文献的数据被纳入本版本的“讨论”章

节。对于缺乏高水平证据的内容，其推荐基于专家组对低水平证据和专家

意见的审核。  

NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情请浏览 www.NCCN.org。  

诊断  

如前所述，PCTLD 是临床表现谱，包括 LyP（多为丘疹状，且总是消

退）、PC-ALCL（多为结节状，且持续存在），以及“交界性”表现（即

病灶消退，但所需时间较长或病灶较大，且不像 LyP 为丘疹状）。5临床

和病理相关性对于在 PCTLD 的谱内进行区分以及区分 PCTLD 与其他皮肤 

CD30+ 疾病至关重要（即区分全身性 ALCL、成人 T 细胞淋巴瘤/白血病 

[ATLL]、PTCL、蕈样肉芽肿 [MF；特别是大细胞转化 (LCT)] 和诸如淋巴

瘤样药物反应、节肢动物叮咬、病毒感染等良性疾病）。MF 和 PCTLD 可

以共存于同一患者。淋巴瘤样药物反应与某些药物相关联（如氨氯地平、

卡马西平、头孢呋辛），并在组织学上可能与 CD30+ 非典型大细胞相关。

经典霍奇金淋巴瘤 (CHL) 与 MF 和 PCTLD 的关联比以前认为的更少；然

而，CD30 和 CD15 在这些 T 细胞淋巴瘤中的共表达可能导致误诊 CHL。
19因此，务必注意不要将淋巴结中的 CD30+ T 细胞淋巴瘤诊断为霍奇金淋

巴瘤。 

全面的皮肤检查（以查找 MF 的证据）、可疑皮肤病变的充分活检（穿

刺、切取、切除）和皮肤活检标本的 IHC 是确诊所必需的。对于某些情

形，分子分析检测克隆性 TCR 基因重排、可疑淋巴结切除或切取活检以及 

HTLV-1 血清学检查以确定 CD30+ ATLL 会有帮助。然而，并非只有 
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PCTLD 病例均被证实 TCR 基因重排，非恶性疾病患者也可见 TCR 重

排。对于选定病例，检查皮肤、血液和/或淋巴结中的相同克隆可能会有帮

助。20识别克隆性 TCR 基因重排没有明确的既定预后价值；然而，其有助

于确定临床分期或评估复发或残留疾病。已提出 GATA3 的免疫组织化学

表达可用于区分 MF-LCT 和 CD30+ PCTLD（MF-LCT 与 GATA3 的强/弥

漫性表达相关，而 CD30+ PCTLD 显示 GATA3 的可变/中度表达。21  

PCTLD 特征性免疫表型如下：CD30+（>75% 细胞）、CD4+、

CD2/CD5/CD3 的变型缺失和 CD8+ (<5%) 细胞毒性颗粒结合蛋白阳性。

IHC 抗原谱应包括 CD3、CD4、CD8、CD20、CD30、CD56 和间变性淋

巴瘤激酶 (ALK)。ALK 阳性 PC-ALCL 极为罕见，CD30 + PCTLD 中通常

不存在 t (2;5) 易位。22,23ALK 阳性和 t(2;5) 易位可以帮助区分源于淋巴结

的 CD30+ PCTLD 和 ALCL。  

某些情形下，CD2、CD5、CD7、CD25、TIA1、颗粒酶 B、穿孔素、

TCRβ、TCRδ、IRF4/MUM1 和上皮膜抗原 (EMA) 等其他标志物可能会

有帮助。PC-ALCL 中的 T 细胞表型和穿孔素表达异常明显比转化型 MF 中

更加频繁，可能对 PC-ALCL 和 CD30 表达转化型 MF 之间的鉴别诊断会

有帮助。24  

MUM1 表达对于区分 LyP 和 PC-ALCL 是有价值的，因为大多数 LyP 病例 

(87%) 的 MUM1 染色呈阳性，相比之下仅有 20% 的 PC-ALCL 病例呈阳

性。25已在 PC-ALCL 和 LyP 患者的 DUSP22-IRF4 (6p25.3) 基因重排已

有描述，但其与预后意义无关。26-28一项大型多中心研究对在 T 细胞淋巴

细胞增殖性疾病皮肤活检中检测 IRF4 易位的临床效用进行了研究，IRF4 

的荧光原位杂交 (FISH) 检测对皮肤 ALCL 的特异性和阳性预测值分别为 

99% 和 90%。26FISH 检测 ALK 和 DUSP22-IRF4 重排在某些情形下会有

帮助。通过 HTLV-1 血清学或其他方法评估 HTLV-1 状态，可能对危险人

群有帮助，以排除 CD30 阳性 ATLL 的诊断（通常为 HTLV-1 阳性）。 

检查  

初始检查包括病史及完整的体检，其中包括全身皮肤检查、外周淋巴结区

域以及肝或脾触诊。实验室检查应包括 CBC 分类、血生化全项和 LDH 程

度检测。对于孕妇而言，许多皮肤定向治疗或全身性治疗为禁用或其安全

性不明。因此，建议针对育龄期女性进行妊娠试验。  

如果皮肤活检无法诊断，推荐对淋巴结肿大或皮肤外部位进行活检。仅凭 

FNA 不足以做出初始诊断。建议切除活检或切取活检，而不是空芯针活

检。但是在某些情况下，当淋巴结难以切除或切取活检时，联合空芯针和 

FNA 活检并结合适当辅助鉴别诊断方法也可能足够确诊。骨髓检查对于 

PC-ALCL 患者分期的价值有限，病变分期不需要进行骨髓检查。29对于孤

立性 PC-ALCL 或影像上无皮肤以外受累的 PC-ALCL，可以考虑进行骨髓

穿刺和活检。  

对于 PC-ALCL，推荐对胸部、腹部和骨盆进行增强 CT 扫描或全身 

PET/CT 扫描。对于 CT 可能无法充分显像的结外病变患者，PET 扫描可

能是首选。对于 LyP，只有怀疑相关淋巴瘤累及全身时才进行影像学检查

和骨髓检查。  

原发性皮肤 ALCL 

放射疗法 

对于孤立性或成组病灶患者推荐单独应用受累野放疗 (ISRT) 或手术切除

（± ISRT）。6-8,30-33  

荷兰皮肤淋巴瘤工作组的一项报告评估了 PCTLD 患者（118 例 LyP 患

者，79 例 PC-ALCL 患者，11 例区域淋巴结受累 PC-ALCL 患者）的长期

结局，PC-ALCL 患者采用放疗或手术切除（分别有 48% 和 19% 的患者采

用）作为初始治疗的 CR 率为 100%。7中位随访 61 个月后，分别有 41% 

和 10% 的患者报告后续的仅皮肤复发和皮肤外病变。  
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据一项仅限适合接受放疗（主要治疗或手术切除后）的 PC-ALCL 患者 (n 

= 56) 的多中心回顾性分析报告，中位随访 4 年后，临床完全缓解 (cCR) 

率为 95%，局部控制率为 98%。34尽管中位放疗剂量为 35 Gy（范围为 6-

45 Gy），在剂量仅有 6 Gy 时也观察到 CR，且达到 cCR 与放疗剂量无

关，说明放疗剂量 <30 Gy 可能适合用于治疗局部病变。最近的其他报告

也证实了低剂量放疗 (≤20 Gy) 治疗孤立性或局部 PC-ALCL 的疗效。35-37  

全身治疗 

全身性治疗仅适用于多灶性病变（± 皮肤定向治疗）和区域淋巴结受累 

(± ISRT)患者。观察（如果无症状）适用于多灶性病变患者，而单用 

ISRT 适用于区域淋巴结受累 ± 原发性皮肤病变的特定患者。  

根据 ALCANZA 研究的结果，brentuximab vedotin 是首选的全身性治疗方

案。38在该项包括 31 例既往接受过治疗的 PC-ALCL 患者的研究中，应用 

brentuximab vedotin 的持续 4 个月或更长时间的 ORR 显著高于应用甲氨

蝶呤或贝沙罗汀的医生选择治疗（75% 对 20%），应用 brentuximab 

vedotin 的 CR 患者比例也高于医生选择治疗（31% 对 7%）。38  

在一项多中心研究中，评估了 FDA 批准 brentuximab vedotin 之前纳入荷

兰皮肤淋巴瘤登记处的多灶性病变患者的治疗方案的疗效（24 例初次发病

患者和 17 例复发病变患者），放疗 (n = 21)、全身化疗 (n = 9) 和低剂量

甲氨蝶呤 (n = 7) 是当时最常见的治疗方案，其 ORR 分别为 100% (100% 

CR)、100% (78% CR) 和 57% (43% CR)。39存在 >5 个皮肤病变与皮肤

外复发风险更高相关（56% 对 20% [存在 2-5 个皮肤病变时]）.根据有限

的可用数据，将低剂量甲氨蝶呤（每周 50 mg）、40,41普拉曲沙、42全身类

视黄醇（用于多灶性病变的贝沙罗汀）43-46和 IFN（多灶性病变）43,47-49作

为其他推荐方案的选择。 

还在 PC-ALCL 患者中对多药化疗（CHOP [环磷酰胺、多柔比星、长春新

碱和强的松] 或 CHOEP [环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、依托泊苷和强

的松]）伴或不伴 ISRT 进行了研究，并将其列为区域淋巴结受累的特定患

者的治疗方案。7,50在前文所述荷兰皮肤淋巴瘤工作组评估 219 例 PCTLD 

患者长期结局的报告中，11 例 PC-ALCL 和区域淋巴结受累患者中有 9 例 

(82%) 接受类似 CHOP 的多药化疗作为初始治疗 (82%)，8 例患者 (88%) 

达到 CR。7然而，这 8 例患者中有 5 例在随访期间出现皮肤复发。中位随

访 58 个月后，疾病相关 5 年生存率为 91%。 

2018 年 11 月，FDA 根据 ECHELON‐2 试验的结果，批准将 

brentuximab vedotin 联合环磷酰胺、多柔比星和强的松 (CHP) 用于治疗

既往未经治疗的全身性 ALCL 或其他 CD30 阳性 PTCL，该试验结果显

示，对于 CD30 阳性 PTCL 患者，brentuximab vedotin + CHP 优于 

CHOP，PFS 和 OS 显著改善。51但是，该试验排除了 PC-ALCL 患者。

然而，由于将 CHOP 列为具有区域性结节的皮肤 ALCL 的主要治疗选择

（其他推荐方案），专家组承认 brentuximab vedotin + CHP 也将是这些

患者的合适选择。将 brentuximab vedotin + CHP 列为其他推荐方案下的

一个选择，作为伴有区域性结节的皮肤 ALCL 患者的主要治疗。  

淋巴瘤样丘疹病  

在治疗 LyP 的患者时必须提醒他们，这不是一种恶性疾病，而是一种复发

性良性淋巴细胞增殖，可自行消退。  

无症状病变患者的首选方案是观察。局部类固醇或光疗是有限病变（有症

状患者）或广泛性病变的合适初始治疗选择。7,44,52-54在接受光疗的患者

中，窄谱 UVB 通常优于 PUVA。在前文所述包括 118 例 LyP 患者的荷兰

皮肤淋巴瘤工作组报告中，局部用类固醇和光疗是最常用的皮肤导向疗

法，分别作为初始治疗用于 56% 和 35% 的患者。7虽然 CR 或 PR 很常

见，但这些治疗都未获得持续 CR。在一项对 252 例 LyP 患者进行的回顾
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性多中心研究中，局部类固醇和光疗是最常用的一线治疗方案（分别开给 

35% 和 14% 的患者），CR 率为 48%。55估计总体中位 DFS 为 11 个

月，但接受光疗患者的 DFS 较长（23 个月；P < .03）。A 型 LyP 的存在

和使用光疗之外的一线治疗与早期皮肤复发风险升高显著相关。 

全身性治疗仅适用于伴广泛性病变的患者。甲氨蝶呤广泛用于治疗 LyP。
40,55-62在一项对 45 例 LyP 和其他 CD30+ PCTLD 患者进行的回顾性研究

中，低剂量甲氨蝶呤 (≤25 mg) 对于 87% 的患者取得了令人满意的疾病控

制效果，所有患者的中位总治疗时间均 > 39 个月。58停药后，25% 的患者

在 24 至 227 个月的随访期内没有出现疾病复发。另一项评估 28 例 LyP 

患者低剂量甲氨蝶呤疗效的研究报告称，每周 7.5 mg 到 10 mg 剂量的甲

氨蝶呤可以达到令人满意的疾病控制效果。40根据主要来自病例报告的有

限可用数据，将全身类视黄醇（贝沙罗汀）列为一种选择。43-46 

尽管多药化疗往往可减少或清除病变，但对 LyP 患者一致发现有治疗后甚

至治疗期间的迅速复发。 

复发/难治性疾病的随访和治疗  

对于临床获益的患者和/或疾病对初始治疗有反应的患者，应考虑维持或减

量方案以优化缓解持续时间。疾病对初始治疗没有足够缓解的患者，一般

先采用推荐用于初始治疗的替代方案进行治疗，之后再转入难治性疾病的

治疗。通常原方案对复发的疾病仍然有效。对于 PC-ALCL 患者，应采用

推荐用于 MF 的 LCT 的全身性治疗方案来治疗对多种既往治疗效果不佳的

病变。  

将 brentuximab vedotin 列为治疗对多种主要治疗方案效果不佳的 LyP 的

一种选择。63,64在对 12 例难治性 LyP 患者进行的 II 期研究中，

brentuximab vedotin 的 ORR 为 100%，CR 率为 58%。64中位缓解持续

时间为 20 个周。10 例患者 (83%) 中最常见的不良事件为 1 级或 2 级周围

神经病变。需要进一步研究以优化剂量，从而最大限度地降低周围神经病

变的发生率。 

在观察期间，定期随访（包括全面皮肤检查）至关重要，因为这些患者可

能随时间推移而发生相关恶性血液病（尤其是 MF 或 ALCL）。55,65由于二

次淋巴恶性肿瘤的风险很高，LyP 患者（即使是初始治疗有效的患者）需

要终身随访（包括全面皮肤检查）。  
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