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NCCN 霍奇金淋巴瘤专家组成员
指南更新概要

诊断和检查 (HODG-1)
经典霍奇金淋巴瘤临床分期 (HODG-2)
经典霍奇金淋巴瘤 (CHL) 主要治疗： 
• CS I–II 期预后良好（I/IIA 期非巨块型）(HODG-3)
• CS I-II 期预后不良（I/IIB 期巨块型纵隔病变或肿大淋巴结 > 10 cm）(HODG-4)
• CS III-IV 期 (HODG-5)
结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤 (NLPHL) 主要治疗：
• CS IA-IV 期 (HODG-8)
治疗结束后随访和迟发反应的监测 (HODG-9)
难治性 CHL (HODG-11)
CHL 的疑似复发 (HODG-12)
NLPHL 的难治性或疑似复发 (HODG-13)
FDG-PET/CT 原则 (HODG-A)
不良风险因素原则 I–II 期 CHL (HODG-B) 不良风险因素
全身治疗原则 (HODG-C)
放射治疗原则 (HODG-D)
• 总则 (HODG-D 1/11)
• 淋巴瘤放疗剂量限制 (HODG-D, 3/11)
老年（60 岁以上）CHL 的处理 (HODG-E)
分期 (ST-1)

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。 
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。

参见 NCCN 首选分类。

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。©2021。
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更新

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 3 版相比 2021 年第 2 版的更新内容包括：

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 4 版相比 2021 年第 3 版的更新内容包括：

续

HODG-D (3/11)
• 添加了新章节：淋巴瘤放疗剂量限制
HODG-D (9/11)
• 参考文献已更新。

HODG-8
• 新增脚注：FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。（同样适用于 HODG-13 和 HODG-C）
MS-1
• 讨论部分已更新，以反映算法方面的改变。 
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更新

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 1 版相比 2020 年第 2 版的更新内容包括：

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 2 版相比 2021 年第 1 版的更新内容包括：

总则
• 对早期经典 HL 算法进行了合并和大幅修改：
�CS I-II 期预后良好（I/IIA, 非巨块型） 
�CS I-II 期预后不良（I/IIB 期或巨块型纵隔病变或肿大淋

巴结 > 10 cm）
• 重要注意事项新增： 
�治疗选择（联合治疗或单独化疗）应基于患者年龄、性别、

癌症或心脏病家族史、合并症和受累部位（尤其是纵隔
或腋窝）。
�一般而言，联合模式治疗可提供更好的 PFS/FFP，但总

体生存率没有差异。 
�多数患者在确定最终方案前，将从多学科意见汇编中获

益。

续

HODG-1
• 诊断 CT（造影剂增强）从“必不可少”变为“对特定病例有用”
• 某些情况下有用
�第 7 条修改：如果存在除贫血以外无法解释的血细胞减少（例如血小

板减少或中性粒细胞减少）、血细胞减少和 PET 阴性，则进行充分骨
髓活检
�第 8 条修改：如果需要以阿霉素 蒽环霉素为基础的化疗，进行射血分

数评估
�第 9 条修改：MRI 选择部位，除非有禁忌症，否则使用造影剂

• 修改脚注：
�a：与空芯针活检不同，单纯细针穿刺 (FNA) 通常不足以诊断，除非

在某些特殊情况下，血液病理科医生或细胞病理科医生判断其与免疫
组织化学相结合
�b：“…初步诊断时建议使用 EBER。可能需要对更多的标记物进行检

测（例如 EBER MUM-1、BOB-1、OCT-2）。请参见 NCCN B 细胞
淋巴瘤指南。对于 NLPHL，免疫结构模式应指定为典型 vs 变异。
�c：应根据美国放射学会 (ACR) 实践指南进行成像。如果 CT 经口腔

和 / 或静脉造影增强，则认为具有诊断价值。 
�d：请参见 FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。应根据美国放射学会 (ACR) 

实践指南进行 PET/CT。应该做 PET/CT ...

HODG-5
• 新增脚注 o：Deauville 4 评分的异常程度是相当可变的，并可能影响进一步治疗。（例如，如果只是局部阳性，可能继续 2 个疗程的 ABVD，然后重复 PET 扫描。对

于在整个初始疾病部位保持阳性的扫描，共识是加强治疗（考虑活检，特别是容易到达的部位）。 
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更新

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 1 版相比 2020 年第 2 版的更新内容包括：
HODG-2
• 表大幅修改。 
• 删除列：节点个数；红细胞沉积率 (ESR)（诊断时）
• 删除脚注：“HD10 研究将 E 病变定义为淋巴外组织（因受累淋巴结持

续生长或解剖关系密切）局部受累，可通过照射进行治疗。(Engert A, 
et al。 N Engl J Med 2010;363:640-652.)

HODG-3 和 HODG-4
• 在算法中添加了引用。参见 HODG-7A 以供参考。（也适用于 HODG-

5/6/7）
• 新增脚注：Deauville 4 评分的异常程度是相当可变的，并可能影响进

一步治疗。（例如，如果只是局部阳性，可能继续 2 个疗程的 ABVD，
然后重复 PET 扫描。对于在整个初始疾病部位保持阳性的扫描，共
识是加强治疗（考虑活检，特别是容易到达的部位）。（同样适用于 
HODG-4）

• 新增脚注：Deauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，
这将为后续治疗提供信息。如果不进行活检，则应递增剂量治疗。（也
适用于 HODG-4/5/6/7）

• 删除脚注： 
�推荐的其他主要治疗方案包括：Stanford V x 8 周 + 30 Gy ISRT 

(Advani RH, et al. Ann Oncol 2013;24:1044-1048.)
�推荐的其他主要治疗方案包括：Stanford V x 12 周 + 30 Gy ISRT 

(Gordon LI, et al. J Clin Oncol 2013;31:684-691.)； 如 果 GHSG 
HD14 预后不良（见 HODG-B）：递增剂量 BEACOPP x 2 疗程继以 
ABVD x 2 疗程 + 30 Gy ISRT (von Tresckow B, et al. J Clin Oncol 
2012;30:907-913.)
�其他推荐方案：对于阿霉素和 / 或博来霉素累积剂量减少的特定患者，

需要 Stanford V x 12 周 + ISRT。(Gordon LI, et al. J Clin Oncol 
2013;31:684-691.)； 或 递 增 剂 量 BEACOPP x 2 个 疗 程， 然 后 是 
ABVD x 2 个疗程 + 30 Gy ISRT（如果 GHSG HD14 预后不良，请参
阅 HODG-B。根据 III-IV 期疾病 (HODG-9) 的算法，排除 B 症状合并
巨块或结外病变的患者并进行治疗。(von Tresckow B, et al. J Clin 
Oncol 2012;30:907-913)

HODG-5
• Top 信号通路，遵循 AVD x 4 个疗程：删除了“观察或 ISRT 最初巨块型

或选定 PET+ 部位”
• Deauville 4–5：信号通路组合并大幅修改。 
• 新增脚注：初始巨块型或选定 PET+ 部位考虑 ISRT 请参见放射治疗原则 

(HODG-D)。（也适用于 HODG-6/7）
• 删除脚注：ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。请参见放射治疗原则 

(HODG-D)。 
HODG-6
• Deauville 4–5：信号通路组合。 
HODG-7
• 新增脚注：如果在完成 6 个疗程前进行中期 PET/CT，并且 PET 呈阳性 

(Deauville 5)，则进行活检；如果活检阳性，改变治疗。 
HODG-7A
• 新增了主要治疗参考页面。 
HODG-8
• 新增脚注：请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
• 修改脚注：考虑对持续性或新发膈下部位进行活检以排除转移。建议对进

展性疾病的部位进行活检，特别是膈下部位，以排除病变。 
HODG-9
• 治疗结束后的随访最长达 5 年
�第 4 条修改：获得可接受的在完成治疗后的前 2 年（不超过每 6 个月一

次），在第 6、12 和 24 个月或根据临床指征，进行颈部 / 胸部 / 腹部 / 骨
盆 CT 扫描，如果之前最近一次 PET 为 Deauville 4-5，则仅需进行 PET/
CT 检查，以确认完全缓解。
�新增脚注：Lynch RC, Sundaram V, Desai M, et al. Utility of routine 

surveillance laboratory testing in detecting relapse in patients with 
classic Hodgkin lymphoma in first remission: Results from a large 
single-institution study. JCO Oncol Pract 2020;16:e902-e911.

续
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霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 1 版相比 2020 年第 2 版的更新内容包括：

HODG-10
• 删除条目：有临床指征时筛查继发性癌症（请参见 NCCN 幸存者

指南）
HODG-11
• Deauville 5，修改后的维持治疗：如果缓解，考虑移植（自体或异

体）如果对二线治疗有反应，行自体或异基因干细胞移植
• 删除脚注：对于选择的患者，将异体移植列为 3 类推荐治疗方案。
• 新增脚注：在维持治疗前接受 brentuximab vedotin 的患者中，维

持 brentuximab vedotin 的作用尚未明确。 
• 删 除 脚 注：Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, et al. 1. 

Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous 
stem-cell transplantation in patients with Hodgkin's lymphoma 
at risk of relapse or progression (AETHERA): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 
2015;385:1853-1862. 

HODG-12
• 初始 IA-IIA 期（原发部位无 RT 失败经历）
�对接受短期化疗（3-4 疗程）而未接受放疗的患者修改的二线治疗：

 ◊ 删除选项：对于严格选择的病例进行单纯放疗。
 ◊ 修改了选择：二线全身治疗，随后 HDT/ASCR ± ISRT

�对接受全疗程化疗患者修改的二线治疗方案：二线全身治疗，+ 
RT 或 随后 HDT/ASCR ± ISRT

• 所有其他情况
�修改的二线治疗方案：二线全身治疗，随后 HDT/ASCR ± ISRT

• 修改脚注：强烈考虑对选定的未曾放疗过的部位进行放疗。未曾接
受放疗的患者，TLI 可能是合适的 HDT 补充治疗。

• 删除脚注：对于考虑不适合进行更高强度治疗的患者，可单纯放疗
作为二线治疗，且适合采用常规受累野或扩大野治疗。 

HODG-A
• 解释
�第 4 条修改：任何确定疗效的 PET/CT 检查最终报告应包含 Deauville 5 分

等级分，这是一种目测评分。 
�第 5 条修改：当临床表现和放射学报告之间存在差异和 / 或没有提供适当的 

Deauville 评分时，鼓励对未由合格人员最初解释的扫描进行第二意见 / 过
度阅读。

HODG-A (2/2)
• 从以前的 HODG-E 移过来的表。
• 新增了用于定义阴性和阳性的列。
• 修改了第 4 条：摄取适度高于肝脏，目视高于邻近背景活动
• 新增脚注： 根据临床情况，观察等待、活检或额外的影像学检查可能是适当的。

获得第二意见 / 对成像的过度解读可能
HODG-B (2/2)
• 表格扩大到包括膈下淋巴结区域。 
HODG-C (1/5)
• 修改条目：NCCN 成员机构最常使用的化疗方案变化形式包括 ABVD 方案 和 

Stanford V 方案。 
• 删除了 Stanford V 的引用。 
• 新 增 了 剂 量 递 增 BEACOPP 的 引 用：Casasnovas RO, Bouabdallah R, 

Brice P, et al. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced 
Hodgkin lymphoma (AHL2011): a randomised, multicentre, non-
inferiority, phase 3 study. Lancet Oncol 2019;20:202-215.

HODG-C (3/5)
• 新增了二线治疗方案 CHL：Pembrolizumab（对于不适合移植的患者）
• 新增了二线治疗方案 NLPHL： 
�R- 苯达莫司汀
�R-CHOP（如果以前未使用过）
�R-ABVD（如果以前未使用过）
�R-CVP（如果以前未使用过）

续
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更新

霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines 2021 年第 1 版相比 2020 年第 2 版的更新内容包括：

HODG-C (5/5)
• 新增参考文献。 
HODG-E (1/2)
• I-II 期预后良好病变
�删除选项： VEPEMB ± ISRT

• I-II 期不良病变或 III-IV 期病变
�删除选项： PVAG ± ISRT
�删除选项：VEPEMB ± ISRT

• 修改脚注：博来霉素应谨慎使用，因为老年人可能对其不耐受，它
不应使用超过两个疗程。

• ISRT 剂量已删除，并以脚注取代：请参阅放射治疗原则 (HODG-E)。
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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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HODG-1

诊断 / 检查 临床表现

• 切除活检（推荐）
• 采用空芯针活检

可能已足够诊断 a

• 免疫组织化学评
估 b

基本项目：
• 病史及体检包括：B 症状（不明 

原因发热 > 38° C；夜间盗汗； 
或在诊断 6 个月内体重减轻  
＞ 10%）、酒精不耐受、皮肤瘙
痒症、疲劳、体能状态、淋巴区、
脾脏、肝脏的检查

• CBC、白细胞分类、血小板计数
• 红细胞沉降率 (ESR)
• 生化常规、乳酸脱氢酶 (LDH) 和肝

功能检测 (LFT)
• 针对育龄期妇女妊娠试验
• PET/CT 扫描 c（颅底至大腿中部，

或特定病例颅顶至足）
• 咨询：生育情况、戒烟、社会心理

学事宜（请参见 NCCN 支持疗法
指南） 

a 单独细针穿刺抽吸 (FNA)，区别于髓芯活检，通常不足以进行诊断。 
b CHL 的典型免疫表型：CD15+、CD30+、PAX-5+（弱）；CD3-、CD20-（大

多数）、CD45- 和 CD79a-。NLPHL 的典型免疫表型：CD20+、CD45+、
CD79a+、BCL6+、PAX-5+、CD3-、CD15- 和 CD30- (Swerdlow SH, 
Campo E, Harris NL, et al; WHO classification of tumours of haematopoietic 
and lymphoid tissues。Lyon, France: IARC; 2017). 初步诊断时建议使用 
EBER。可能需要对更多的标记物（例如 MUM-1、BOB-1、OCT-2）进行检
测，对诊断不明的病例尤是如此。请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南。对于 
NLPHL，免疫结构模式应指定为典型 vs 变异。

c 请参见 FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。如果可能，应让患者卧于平床上双臂
上举完成 PET/CT 检查。如果 PET 阳性病灶部位与 HL 常见临床表现不一致
或呈不常见病变表现（即 HIV），可能还需要额外的临床评估。请参见 (ST-1)。 

经典霍奇金淋巴瘤 
(CHL)h

结节性淋巴细胞为主型
霍奇金淋巴瘤 (NLPHL) 见 HODG-8

见 HODG-2

d 保留生育功能治疗方案包括：低温保存精液、IVF 或低温保存卵巢组织或卵母细胞。 
e 通常情况下，DLCO 阈值�≥ 60%�时可使用博来霉素。
f 应根据美国放射学会 (ACR) 实践指南进行成像。如果 CT 经口腔和 / 或静脉造影增

强，则认为具有诊断价值。常规 PET/CT 中的 CT 部分往往没有静脉注射造影剂增
强。尽管诊断性 CT 常常包括颈部 / 胸部 / 腹部 / 盆腔，但是至少包括 PET/CT 检
查显示异常的部位。 

g 在大多数情况下，如果 PET/CT 显示骨髓摄取分布均匀，（认为是继发性细胞因
子释放），则不认为是骨髓受累。如果存在多灶性（三个或更多）骨骼 PET/CT 病
灶，可认为骨髓受累。通常情况下，不再需要做骨髓活检。

h CHL 亚型包括结节硬化型 (NSHL)、混合细胞型 (MCHL)、淋巴细胞耗竭型 (LDHL) 
和富含淋巴细胞型 (LRHL)。如果出现灰区，请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南。

特定病例有助于诊断的检查：
• 保留生育功能 d

• 若正在进行 ABVD 或递增剂量 BEACOPP 治疗，
应行肺功能检查（PFT，包括弥散量 [DLCO]）e

• 若考虑行脾脏 RT，则接种肺炎球菌、H 型流感及脑
膜炎球菌疫苗

• HIV 和乙 / 丙型肝炎检测（鼓励进行）
• 诊断性 CTf （造影剂增强） 
• X 线胸片（鼓励进行，尤其在有较大纵隔肿物时）
• 如果存在除贫血以外无法解释的血细胞减少（例如

血小板减少或中性粒细胞减少）和 PET 阴性，则进
行充分骨髓活检 g

• 如果需要以蒽环霉素为基础的化疗，进行射血分数
评估

• MRI 选择部位，除非有禁忌症，否则使用造影剂 
• PET/MRI（头骨底部至大腿中部）不使用造影剂
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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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临床分期
肿块型纵隔病变 i 

或 
淋巴结肿大 >10 cm

指南页号

I/IIA 期
否 佩吉特氏病 (HODG-3)

是 佩吉特氏病 (HODG-4)

IB/IIB 期 是 / 否 佩吉特氏病 (HODG-4)

III-IV 是 / 否 HODG-5

经典霍奇金淋巴瘤 (CHL) 的临床分期 / 危险度分类 i

HODG-2

i 肿块型病变和淋巴结区的定义，请参见 HODG-B。

• 治疗选择（联合治疗或单独化疗）应基于患者年龄、性别、癌症或心脏病家族史、合并症和受
累部位（尤其是纵隔或腋窝）。 

• 多数患者在确定最终方案前，将从多学科意见汇编中获益。
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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。
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HODG-3

h CHL 包括 NSHL、MCHL、LDHL 和 LRHL 亚型。如果出现灰区，
请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南。 

k 老年患者和有伴随疾病的患者可能需要进行个体化治疗。请参
见老年人经典霍奇金淋巴瘤的处理 (HODG-E)。

l 请参见全身治疗原则 (HODG-C)。
m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 

FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。
n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。

o 出现疾病 Deauville 4 评分的异常程度是相当可变的，并可能影响进一步治疗。（例如，如果只是局部
阳性，可能继续 2 个疗程的 ABVD，然后重复 PET 扫描。）对于在整个初始疾病部位保持阳性的扫描，
共识是加强治疗（考虑活检，特别是容易到达的部位）。

p Deauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，这将为后续治疗提供信息。如果不进行活检，
则应递增剂量治疗。

q 4 个疗程 ABVD 之后考虑 PFT。
r ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。请参见放射治疗原则 (HODG-D)。

主要治疗 其他治疗

临床表现：
I/IIA 期预后良好（非巨块型）CHLh,k

I-IIA 期预后
良好（非巨
块型）CHLk

Deauville 
1–2n

Deauville 
3n

Deauville 
1–3n

ISRT 30 Gyr（改编自 
RAPID，H10）2,3

Deauville 
4n,o

Deauville 
5n,p

Deauville 
4–5n,o,p

采用  
PET/CT  
再分期 m

采用  
PET/CT 
再分期 m

ABVD x 2 疗
程 l （1 类）

ABVD x  
2 疗程 l,q

活检 p

活检 p

阳性

阴性
请参见难
治性疾病 
(HODG-11)

请参见难治性疾病 (HODG-11)

见随访 
(HODG-9)

联合治疗
ISRT 20 Gyr（根据 GHSG HD10/16；如果 ESR <50，则无 e 病变，根据 
GHSG 预后良好标准，<3 个淋巴结部位）4,5

或 
ABVD x 1 cycle + ISRT 30 Gyr（根据 RAPID，H10F）2,3

单纯化疗
ABVD x 2 疗程（根据 H10F，CALGB）q,1,2

或
ABVD x 1 疗程（根据 RAPID）3

单纯化疗
AVD x 4 疗程（根据 RATHL)6

重要注意事项：
• 治疗选择（联合治疗或单独化疗）应基于患者年龄、性别、癌症或心脏病家族史、合并症和受累部位（尤其是纵隔或腋窝）。
• 一般而言，联合模式治疗可提供更好的 PFS/FFP，但总体生存率没有差异。 
• 多数患者在确定最终方案前，将从多学科意见汇编中获益。

参考文献

阳性

阴性
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HODG-4

h CHL 包括 NSHL、MCHL、LDHL 和 LRHL 亚型。如果出现灰区，
请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南。 

k 老年患者和有伴随疾病的患者可能需要进行个体化治疗。请参
见老年人经典霍奇金淋巴瘤的处理 (HODG-E)。 

l 请参见全身治疗原则 (HODG-C)。
m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参

见 FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。
n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。

o 出现疾病 Deauville 4 评分的异常程度是相当可变的，并可能影响进一步治疗。（例如，如果只是局部
阳性，可能继续 2 个疗程的 ABVD，然后重复 PET 扫描。）对于在整个初始疾病部位保持阳性的扫描，
共识是加强治疗（考虑活检，特别是容易到达的部位）。

p Deauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，这将为后续治疗提供信息。如果不进行活检，
则应递增剂量治疗。 

q 4 个疗程 ABVD 之后考虑 PFT。
r ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
s NCCN 预后不良因素包括肿块型纵隔病变或 >10cm 病变、B 症状、ESR�≥ 50�以及 >3 处病变（请参

见 HODG-B）。

主要治疗 k 其他治疗

临床表现：
I/IIB 期预后不良 CHLh,k（B- 型症状或巨块型
纵隔病变或肿大淋巴结 >10 cm） 

I/IIB 期预后不
良 CHLs  

（B- 型症状或
巨块型纵隔病
变或肿大淋巴
结 >10 cm）

Deauville 
1-3n

Deauville 
1-3n 联合治疗

ISRT 30 Gyr（改编：HD11、
HD14、H10U）2,7,8 Deauville 

4–5n,o,p

Deauville 
4–5n,o,p

采用 
PET/CT  
再分期 m

采用 
PET/CT  
再分期 m

ABVD x 
2 疗程 l

递增剂量 
BEACOPP 
x 2 周期

活检 p

阳性

阴性
请参见难
治性疾病 
(HODG-11)

见随访 
(HODG-9)

联合治疗
ABVD x 2 疗程 q + ISRT 30 Gyr（改编：H10U）2

单纯化疗
AVD x 4 疗程（根据 RATHL)6

单纯化疗
递增剂量 BEACOPP x 
2 周期

重要注意事项：
• 治疗选择（联合治疗或单独化疗）应基于患者年龄、性别、癌症或心脏病家族史、合并症和受累部位（尤其是纵隔或腋窝）。
• 一般而言，联合模式治疗可提供更好的 PFS/FFP，但总体生存率没有差异。 
• 多数患者在确定最终方案前，将从多学科意见汇编中获益。

参考文献

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:28:39 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
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf


NCCN Guidelines 版本 4.2021
霍奇金淋巴瘤

版本 4.2021，2021 年 4 月 20 日 © 2021 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 4.2021
霍奇金淋巴瘤（年龄 ≥ 18 岁）

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

ABVDl,t x 
2 疗程 
（首选）

或

HODG-5

p Deauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，这将
为后续治疗提供信息。如果不进行活检，则应递增剂量治疗。 

t 根据毒性特征和数据质量，ABVD 为首选。
u 递增剂量 BEACOPP 仅适用于年龄 < 60 岁的患者。
v 请参见国际预后评分 (IPS)(HODG-B)。
w 所有疗程包含生长因子支持。 请参见造血生长因子 NCCN 

Guidelines。
x 在很多临床情况下，中期 PET 影像检查的价值尚不明确。在治

疗决策中应考虑采取所有可缓解病情的措施。 
y 初始巨块型或 PET- 阳性部位考虑 ISRT。 请参见放射治疗原则 

(HODG-D)。

h CHL 包括 NSHL、MCHL、LDHL 和 LRHL 亚型。如果出现灰区，请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤指南。 
k 老年患者和有伴随疾病的患者可能需要进行个体化治疗。请参见老年人经典霍奇金淋巴瘤的处理 

(HODG-E)。
l 请参见全身治疗原则 (HODG-C)。
m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。
n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。
o 出现疾病 Deauville 4 评分的异常程度是相当可变的，并可能影响进一步治疗。（例如，如果只是局

部阳性，可能继续 2 个疗程的 ABVD，然后重复 PET 扫描。）对于在整个初始疾病部位保持阳性的
扫描，共识是加强治疗（考虑活检，特别是容易到达的部位）。

临床表现：
III–IV 期 CHLh,k

III-IV 
期

Deauville 
4-5n,o,p

Deauville 
1–3n

采用 
PET/C 再分
期 m,x

主要治疗 k

AVD x 4 疗程 y（根据 RATHL）6

见随访 
(HODG-9)

见 HODG-6

见 HODG-7

采用  
PET/CT  
再分期 m

Deauville 
4-5n,o,p

Deauville 
1–3n

活检 p
请参见难
治性疾病 
(HODG-11)

阳性

阴性

递增剂量 
BEACOPP  
x 3 疗程 l,u  

（根据  
RATHL）6

递增剂量  
BEACOPP x 1 疗程 y 
（根据 RATHL）6

某些情况下有助于诊断的检查：
递增剂量 BEACOPPl,u

（IPS ≥ 4v 且年龄 < 60 岁的选定患者）
或
Brentuximab vedotin + AVDl,w （2B 类推荐）
（选定患者适用于 2A 类，如无已知神经病变、IPS 
≥ 4v 或博来霉素禁忌）
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HODG-6

递增剂量 
BEACOPP x  
2 疗程 l,v

（IPS ≥ 4 且年
龄 < 60 岁的选
定患者）

请参见难
治性疾病 
(HODG-11)

采用 
PET/CTm

再分期 采用 
PET/CTm

p Deauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，这
将为后续治疗提供信息。如果不进行活检，则应递增剂量治疗。

v 请参见国际预后评分 (IPS)(HODG-B)。
y 初始巨块型或 PET- 阳性部位考虑 ISRT。请参见放射治疗原则 

(HODG-D)。
z 博来霉素可选。

h CHL 包括 NSHL、MCHL、LDHL 和 LRHL 亚型。如果出现灰区，请参见 NCCN 
B 细胞淋巴瘤指南。 

k 老年患者和有伴随疾病的患者可能需要进行个体化治疗。请参见老年人经典霍奇
金淋巴瘤的处理 (HODG-E)。

l 请参见全身治疗原则 (HODG-C)。
m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 FDG-PET/CT 

(HODG-A) 原则。
n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。

主要治疗 k  
（上接 HODG-5）

临床表现：
III–IV 期 CHLh

Deauville 
4–5n,p

Deauville 
4–5n,p

Deauville 
1–3n

Deauville 
1–3n

见随访 
(HODG-9)

递增剂量 BEACOPP x 2 疗程 y（共 4 疗程）（根据 HD18）9 

或
A(B)VD x 4 疗程 y,z（改编：RATHL，AHL2011）6,10

阳性

阳性活检 p 活检 p

阴性
阴性

递增剂量 
BEACOPP x 
2 疗程（共 4 
疗程）（根据 
AHL2011）10

递增剂量 BEACOPP 
x 2 疗程（共 6 疗程）
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HODG-7

v 请参见国际预后评分 (IPS)(HODG-B)。
w 所有疗程包含生长因子支持。 请参见造血生长因子 NCCN Guidelines。
y 初始巨块型或 PET- 阳性部位考虑 ISRT。请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
aa 如果在完成 6 个疗程前进行中期 PET/CT，并且 PET 呈阳性 (Deauville 5)，则进行

活检；如果活检阳性，改变治疗。 

h CHL 包括 NSHL、MCHL、LDHL 和 LRHL 亚型。如果出现灰区，请参见 
NCCN B 细胞淋巴瘤指南。 

k 老年患者和有伴随疾病的患者可能需要进行个体化治疗。请参见老年人经典霍
奇金淋巴瘤的处理 (HODG-E)。

l 请参见全身治疗原则 (HODG-C)。
m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 FDG-PET/CT 

(HODG-A) 原则。
p eauville 5 分应提示再次活检，特别是在容易到达的部位，这将为后续治疗提

供信息。如果不进行活检，则应递增剂量治疗。
n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。

主要治疗 k  
（上接 HODG-5）

临床表现：
III–IV 期 CHLh

Brentuximab vedotin  
+ AVD x 6 疗程 l,w,aa  

（根据 ECHELON-1）11  
（2B 类）
（选定患者适用于 2A 
类；例如无已知神经病 
变、IPS ≥ 4v 或博来霉 
素禁忌）

采用 
PET/CTm

Deauville 1–3n,y

Deauville 4–5n,p,y

见随访 (HODG-9)

请参见难治性疾病 
(HODG-11)阳性

活检 p

阴性

参考文献
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HODG-7A

经典霍奇金淋巴瘤 
主要治疗参考文献

1 CALGB 50604: Straus DJ, Jung SH, Pitcher B, et al. CALGB 50604: risk-adapted treatment of nonbulky early-stage Hodgkin lymphoma based on interim PET. Blood 
2018;132(10):1013-1021.

2 EORTC/LYSA/FIL H10: André MPE, Girinsky T, Federico M, et al. Early positron emission tomography response-adapted treatment in stage I and II Hodgkin 
lymphoma: Final results of the randomized EORTC/LYSA/FIL H10 trial. J Clin Oncol 2017;35(16):1786-1794. 

3 RAPID study: Radford J, Illidge T, Counsell N, et al. Results of a trial of PET-directed therapy for early-stage Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 2015;372(17):1598-
1607.

4 GHSG HD10: Engert A, Plütschow A, Eich HT, et al. Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 2010;363(7):640-
652.

5 GHSG H16: Fuchs M, Goergen H, Kobe C, et al. Positron emission tomography-guided treatment in early-stage favorable Hodgkin lymphoma: Final results of the 
international, randomized phase III HD16 trial by the German Hodgkin Study Group. J Clin Oncol 2019;37(31):2835-2845.

6 RATHL study: Johnson P, Federico M, Kirkwood A, et al. Adapted treatment guided by interim PET-CT scan in advanced Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 
2016;374(25):2419-2429.

7 HD11: Eich HT, Diehl V, Görgen H, et al. Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field radiotherapy in patients with early unfavorable Hodgkin's 
lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study Group HD11 trial. J Clin Oncol 2010;28(27):4199-4206. 

8 HD14: von Tresckow B, Plütschow A, Fuchs M, et al. Dose-intensification in early unfavorable Hodgkin's lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study 
Group HD14 trial. J Clin Oncol 2012;30(9):907-913. 

9 �GHSG HD18: Borchmann P, Goergen H, Kobe C, et al. PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkin's lymphoma (HD18): final results of an open-
label, international, randomised phase 3 trial by the German Hodgkin Study Group. Lancet 2018;390(10114):2790-2802.

10 �AHL2011: Casasnovas RO, Bouabdallah R, Brice P, et al. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin lymphoma (AHL2011): a randomised, 
multicentre, non-inferiority, phase 3 study. Lancet Oncol 2019;20:202-215.

11 �ECHELON-1: Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage III or IV Hodgkin's lymphoma [published correction 
appears in N Engl J Med 2018 Mar 1;378(9):878] N Engl J Med 2018;378(4):331-344.
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HODG-8

dd ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。 请参见放射治疗
原则 (HODG-D)。

ee 对于已行孤立淋巴结完全切除的 IA 期患者，可选择观察。
见随访 (HODG-9)。

ff 请参见全身治疗原则 (HODG-C 2/5)。
gg 通常给予短期化疗（3-4 个月）加放疗。 
hh FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。 
ii 请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
jj 建议对进展性疾病的部位进行活检，特别是膈下部位，以排

除病变。

bb NLPHL 的自然病程和治疗效果与 CHL 不同，尤其是 I-II 期。因此，为 NLPHL 单独制定了指南。存
在巨块型病变、膈下疾病或脾脏受累的患者，初期或晚期转化为大细胞淋巴瘤的风险较高。数据表明，
典型免疫结构模式 (A/B) 与变异模式 (C/D/E/F) 的结果不同。 (Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, 
et al; WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon, France: IARC; 
2017).

cc 对于 CS IB 或 CS IIA 非连续性疾病的选定患者，可选择仅进行 ISRT。

主要治疗

临床表现：
结节性淋巴细胞为主型
霍奇金淋巴瘤 bb

CS IA、IIA
（非肿块型）

若无症状则观察
或
ISRTdd（若以前未行 RT）

采用 PET-CT 
再次评估

根据临床判断，选项包括：  
化疗 ff + 利妥昔单抗 hh  
± ISRTdd

或
利妥昔单抗 hh

或
局部 RT（缓解局部症状）ii

或
若无症状则观察

化疗 ff,gg  

+ 利妥昔单抗 hh

+ ISRTii

ISRTdd （IA 期或持续
性 IIA 期首选）
或
观察 ee

CS III-IV

CS IB、cc IIB
或 
CS IA（巨块 
型）/CS IIA 
（巨块型或非
持续性 cc)

见随访 
(HODG-9)

请参见难治性疾病或 
疑似复发 (HODG-13)

活检 jj

阳性

阴性 若无症状则观察
疾病稳定或
进展

缓解
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• 应记录完全缓解，包括治疗结束后 3 个月内 PET 转“阴”。
• 建议在患者治疗结束时向其提供治疗总结，包括放射治疗 (RT)、危及器官 (OAR) 和蒽环类药物累积剂量的详细信息。 
• 建议由肿瘤科医生对患者进行随访，并与初级保健医师 (PCP) 协调，特别是在治疗后的前 5 年内，以便发现复发，然后每年一次以确定是否有迟发性并发症，

包括继发性癌症和心血管疾病（请参见幸存者 NCCN Guidelines）。kk,ll NLPHL 可能发生远期复发或转变为大细胞淋巴瘤。
• 检查的频率和类型可根据年龄、诊断分期、社会习惯、治疗方式等临床状况确定。支持具体建议的数据很少；这些代表了 NCCN 成员机构的实践范围。

HODG-9

治疗结束后的随访最长达 5 年
• 中期病史及体检：每 3-6 个月一次持续 1-2 年，然后每 6-12 月一次持续至第 3 年，之后每年随访一次。 
• 每年接种流感疫苗，有临床指征时接种其他疫苗（请参见 NCCN 幸存者指南）
• 实验室研究：mm

�CBC、血小板、ESR（若初始诊断时升高）、生化分析（有临床指征时进行）。
�若颈部接受 RT，至少每年检查一次促甲状腺激素 (TSH)。

• 获得可接受的在完成治疗后的前 2 年（不超过每 6 个月一次）或根据临床指征，进行颈部 / 胸部 / 腹部 / 骨盆 CT 扫描，如果之前最近一次 PET 为 
Deauville 4-5，则仅需进行 PET/CT 检查，以确认完全缓解。

• 咨询：生育、健康生活习惯、心理、心血管疾病、乳腺癌自检、皮肤癌风险及治疗终点讨论。
• 监测性 PET 检查可增加假阳性风险，因此不应常规采用。治疗决策不应仅以 PET 检查为基础；需同时联系临床或病理情况进行决策。

治疗结束后随访和迟发反应的监测

kk Mauch P, Ng A, Aleman B, et al. Report from the Rockefeller Foundation-Sponsored 
International Workshop on reducing mortality and improving quality of life in long-term survivors 
of Hodgkin's disease: July 9-16, 2003, Bellagio, Italy. Eur J Haematol Suppl 2005;(66):68-76.

ll 针对任何异常状况均应制定适当的医疗方案。
mm Lynch RC, Sundaram V, Desai M, et al. Utility of routine surveillance laboratory testing in 

detecting relapse in patients with classic Hodgkin lymphoma in first remission: Results from a 
large single-institution study. JCO Oncol Pract 2020;16:e902-e911.

疑似复发性 CHL (HODG-12) 或 NLPHL (HODG-13)

5 年后随访和监测 (HODG-10)
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HODG-10

5 年后随访和监测 kk,ll

• 中期病史及体检：每年
�每年监测血压，积极治疗心血管危险因素。
�若患者行脾脏 RT 或此前行脾切除，则 5-7 年后重新接种肺炎球菌、脑膜炎双球菌和 b 型流感嗜血杆菌（根据 CDC 建议）。
�每年接种流感疫苗，有临床指征时接种其他疫苗（请参见幸存者 NCCN Guidelines）。

• 心血管病症状可发生于年轻患者。
�应考虑在治疗结束后每隔 10 年行负荷试验或 ECHO。 
�如接受颈部照射，考虑每隔 10 年行颈动脉超声。

• 实验室检查：
�CBC、血小板、生化分析，每年一次
�若颈部接受放疗，至少每年检查一次促甲状腺激素 (TSH)
�每年检测两次血脂 
�每年检测空腹血糖

• 每年一次乳腺癌筛查：接受胸部或腋窝放射治疗的女性，应在治疗结束后 8-10 年内或 40 岁时（以较早者为准）进行。NCCN 霍奇金淋巴瘤指南专家组
建议在 10-30 岁间曾接受胸部放疗的女性，除胸部 X 光检查外，还要行额外的胸部 MRI 检查，这与美国癌症协会 (ACS) 指南建议相一致。考虑转诊到
乳腺专科。 

• 根据检测、预防和降低风险 NCCN Guidelines 以及 ACS 癌症筛查指南，对宫颈癌、结肠直肠癌、子宫内膜癌、肺癌和前列腺癌进行其他常规监测。
• 咨询：生育、健康生活习惯、心理、心血管疾病、乳腺癌自检、皮肤癌风险。
• 治疗总结以及考虑转至 PCP 治疗。
• 考虑转介生存门诊。 

治疗结束后随访和迟发反应的监测

kk Mauch P, Ng A, Aleman B, et al. Report from the Rockefeller Foundation-Sponsored International Workshop on reducing mortality and improving quality of life in long-
term survivors of Hodgkin's disease: July 9-16, 2003, Bellagio, Italy. Eur J Haematol Suppl 2005;(66):68-76.

ll 针对任何异常状况均应制定适当的医疗方案。
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HODG-11

Deauville 5n

Deauville 4n

Deauville 
1–3n

HDT/ASCRnn ± RTii,pp

或

RTii

或

后续全身治疗 mm,qq ± RTii,pp

二线全身
治疗 nn 

RTii

或
后续全身治疗 mm,qq  
± RTii,pp

如果缓解，考虑移植 
（自体或同种异体）

难治性 CHL

m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 FDG-
PET/CT (HODG-A) 原则。

n 请参见 PET 5 分评分（Deauville 标准）(HODG-A，2/2)。
ii 请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
nn 请参见复发或难治性疾病的全身治疗原则 (HODG-C 3/4)。
oo 强烈考虑对选定的未曾放疗过的部位进行放疗。未曾接受放疗的患者，

TLI 可能是合适的 HDT 补充治疗。

pp 常规剂量化疗可先于大剂量化疗。RT 时机可能会有所不同。
qq 后续全身治疗方案包括之前未用过的二线治疗方案。（请参阅 HODG-C 3/5）。
rr 具有以下 2 种或更多风险因素的患者被视为高危患者：缓解持续时间短于 1 年、

结外受累、移植时 PET+ 缓解、B 症状，和 / 或超过 1 次补救性 / 后续治疗方案。
ss 在维持治疗前接受 brentuximab vedotin 的患者中，维持 brentuximab vedotin 的

作用尚未明确。 

二线治疗 nn

大剂量化疗联合自体干 
细胞解救 (HDT/ASCRoo  
± RTii,pp) （1 类推荐）
或
观察 ± RTii,pp （如果存在 
HDT/ASCR 禁忌）

活检证实
的难治性
疾病

其他治疗 
（难治性 / 复发性疾病）

维持治疗

见随访 
(HODG-9)采用 

PET/CT 
再分期 m

观察 
或
对复发风险高 rr 的患者
给予 1 年 Brentuximab 
vedotinss

对复发风险高 rr 的患者
给予 1 年 Brentuximab 
vedotinss
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HODG-12

再次活检

阴性

再分期 
（与初次
检查相同）

初始 IA-IIA 
期（原发部
位无 RT 失
败经历）

接受短期化疗
（3-4 疗程），
未接受放疗的
患者

接受完整疗程
化疗的患者

采用 
PET/CT 
再分期 m

阳性

所有其他情况

二线全身治疗 nn  
+ RT
或 
二线全身治 
疗 nn 随后  
HDT/ASCRoo,tt  
± ISRTr,pp

二线全身治 
疗 nn,vv 随后
HDT/ASCRoo,tt  

± ISRTr,pp

短间隔随访观察 
（请参见 HODG-9）

m 推荐进行联合 PET/CT 检查或 PET 加诊断性 CT 检查。请参见 FDG-PET/CT (HODG-A) 原则。
r “ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。” 请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
nn 请参见复发或难治性疾病的全身治疗原则 (HODG-C 3/4)。
oo 强烈考虑对选定的未曾放疗过的部位进行放疗。
pp 常规剂量化疗可先于大剂量化疗。RT 时机可能会有所不同。

qq 后续治疗方案包括之前未用过的二线治疗方案。（请参见 
HODG-C 3/4）。

tt 对于选择的患者，将异体移植列为 3 类推荐治疗方案。 
uu 尚未有数据显示某种治疗明显优于其他治疗方式。建议进行个体

化治疗。
vv 对于选定无病变间隔较长及其他预后良好特点的患者，化疗方案

应个体化。

二线治疗 uu

CHL
疑似复发

后续治疗 qq （请
参见 HODG-11 中
难治 / 复发病变的
额外治疗方案）

重复 PET/
CT 或诊断
性 CT
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HODG-13

观察
或
利妥昔单抗 hh,xx

或
二线全身治疗 mm  

和 / 或
ISRTr

治疗后采用 
PET/CT  
再次评估

临床缓解 若无症状则观察 
（请参见 HODG-9）

请参见难治性疾病 
(HODG-11)
或
请参见二线全身治疗 nn,qq

疾病进展 yy

难治性疾病 
或 
疑似复萌 ww

请参见 NCCN B 细胞淋巴瘤复发性疾病指南 
（弥漫性大 B 细胞淋巴瘤）

活检

r “ISRT 的照射野通常小于 IFRT 的照射野。” 请参见放射治疗原则 (HODG-D)。
hh FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。 
nn 请参见复发或难治性疾病的全身治疗原则 (HODG-C 3/5)。
qq 后续治疗方案包括之前未用过的二线治疗方案。（请参阅 HODG-C 3/5）。
uu 尚未有数据显示某种治疗明显优于其他治疗方式。建议进行个体化治疗。
ww 患者复发时，因为存在发生转化的风险，尤其是腹腔或脾脏病变，应考虑再次活检。有些 NLPHL 患者呈缓慢惰性病程，可能并不需要积极的再治疗。这些无症状的患

者可选择观察。
xx 对于单独采用利妥昔单抗治疗的某些患者，可考虑利妥昔单抗维持治疗 2 年。 
yy 考虑进行活检以排除转移。

二线治疗 uu

NLPHL
难治或疑似复发

见随访 (HODG-9)

NLPHL

活检阴性

侵袭性 B 细胞淋巴瘤

重复 PET/
CT 或诊断
性 CT
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HODG-A
1/2

FDG-PET/CT 原则

技术
• 对于在霍奇金淋巴瘤分期或疗效评估中执行的 FDG-PET/CT，应根据美国放射学会 (ACR) 实践参数指南 1 或美国核医学与分子影像学会 (SNMMI) 进行图

像采集，其针对肿瘤显像采用了欧洲核医学协会 (EANM) 程序指南：版本 2.0（不同的是“最大标准摄取值”在美国用作定量测定）。2

• 在这些参数之外获得的 FDG-PET/CT 扫描（例如过时移动断层 X 光摄影装置）会造成测试结果呈假阴性和假阳性，从而导致患者接受不恰当的治疗。此时，
应考虑在可接受的 PET/CT 断层 X 光摄影装置上重复进行研究。 

时机 
• 淋巴瘤患者最初分期 FDG-PET/CT 应在开始治疗前不超过一个月进行。 
• 如果预期放射治疗是初始治疗的一部分，则初步研究应包含造影剂增强型诊断 CT。

解释
• 专家组支持采用推荐的 ACR1 和 SNMMI2 进行 PET/CT 解释，包括规定 PET/CT 检查应在具有下列资格的医师的监督和解释下执行： 
�获得放射学或诊断放射学、核放射学或核医学认证 

或
�在过去三年内，完成研究生医学教育鉴定委员会官方批准的通用核医学计划，除此之外，还需完成 1,000 小时的通用核医学临床培训、20 小时的 PET 继

续医学教育 (CME)，以及至少 150 次肿瘤学 PET/CT 检查解释和多次阅片。1

• 持续的经验 / 教育应包含 3 年内至少 150 次 PET/CT 检查解释（多次阅片也可接受），并在之前的 3 年内，完成与医师执业模式相关 150 小时工作（包括 
75 小时的 1 类 CME），包括 PET 图像采集。1

• 解释放射学或核医学的医师应接受过充分的培训以及 CME，或拥有为淋巴瘤患者解释 PET/CT 经验，包括使用 Deauville 5 分评分系统。 
• 任何确定疗效的 PET/CT 检查最终报告应包含 Deauville 5 分等级分，这是一种目测评分。 
• 当临床表现和放射学报告之间存在差异和 / 或没有提供适当的 Deauville 评分时，鼓励对未由合格人员最初解释的扫描进行第二意见 / 过度阅读。

1 American College of Radiology. ACR-SPR Practice Parameters for Performing FDG-PET/CT in Oncology. 2016. 可见于：https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/
Practice-Parameters/FDG-PET-CT.pdf?la=en。2020 年 1 月 24 日访问。

2 Boellaard R, Delgado-Bolton R, Oyen WJG, et al. FDG PET/CT：EANM procedure guidelines for tumour imaging: version 2.0. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2015;42:328-354. 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:28:39 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
https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/Practice-Parameters/FDG-PET-CT.pdf?la=en
https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/Practice-Parameters/FDG-PET-CT.pdf?la=en


PET 5 分评分（DEAUVILLE 标准）

评分 PET/CT 扫描结果

阴性

1 无摄取

2 摄取 ≤ 纵隔

3 摄取 > 纵隔但 ≤ 肝

阳性

4 摄取适度高于肝脏，目视高于邻近背景活动

5 摄取明显高于肝脏和 / 或新病灶

Xa 新的摄取区域不太可能与淋巴瘤相关

获 得 Springer International Publishing 许可：Barrington SF, Mikhaeel NG, 
Kostakoglu L, et al. Role of imaging in the staging and response assessment of 
lymphoma: consensus of the International Conference on Malignant Lymphomas 
Imaging Working Group. J Clin Oncol 2014;32(27):3048-3058. 

a 根据临床情况，观察等待、活检或额外的影像学检查可能是适当的。获得第二意见 / 对成像的过度解读可能有益。
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风险因素 GHSG EORTC NCCN
年龄 ≥ 50
组织学

ESR 和 B 症状 如果 A，则 >50；如果 B，则 >30 如果 A，则 >50；如果 B，则 >30 ≥ 50 或任何 B 症状

纵隔肿块 MMR > 0.33 MTR > 0.35 MMR > 0.33
# 淋巴结位点数量 >2* >3* >3
E 病变 任何

巨块型 >10cm

MMR = 纵膈肿块比，即肿块最大宽度 / 胸腔内最大直径
MTR = 纵隔胸廓比，即纵隔肿块最大宽度 /T5-6 水平胸腔内最大直径

GHSG = 德国霍奇金淋巴瘤研究组
EORTC =  欧洲癌症研究与治疗组织

每项因素为国际预后评分 (IPS) 加 1 分 
（晚期病变）†

• 白蛋白 <4g/dL
• 血红蛋白 < 10.5 g/dL
• 男性
• 年龄 ≥ 45 岁
• IV 期疾病
• 白细胞增多（白细胞计数至少 15,000/mm3）
• 淋巴细胞减少（淋巴细胞计数少于白细胞总数的 8%，和 / 或淋巴细

胞计数少于 600/mm3）

† 来自：Hasenclever D, Diehl V. A 晚期霍奇金病的预后评分：关于晚期霍奇
金病的国际预后因素项目。N Engl J Med 1998;339:1506-1514. 版权所有 
©1998 年马萨诸塞州医学会。经允许后改编。

I-II 期经典霍奇金淋巴瘤预后不良风险因素

不利风险因素原则
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安阿伯 EORTC GHSG

膈上
节点区域

右宫颈 /SCL
右 ICL/ 胸肌下

右腋窝

左宫颈 /SCL
左 ICL/ 胸肌下

左腋窝

纵隔

右肺门

左肺门

膈下节点区域

腹腔 / 脾门

副主动脉

肠系膜

右髂骨

左髂骨

右腹股沟 / 股骨

左腹股沟 / 股骨

淋巴结区定义 *

* 请注意，EORTC 将含腋窝的锁骨下 / 胸肌下区域包括在内，而 GHSG 则将其加上颈部包括在内。
EORTC 和 GHSG 都将纵隔合并进来，且都将双侧肺门作为一个单独区域。

不利风险因素原则

HODG-B
2/2
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经典霍奇金淋巴瘤
• NCCN 成员机构最常使用的化疗方案变化形式包括 ABVD 方案。 
• 不推荐在 ABVD 方案中常规使用生长因子。 
• 白细胞减少不是延迟化疗或减少化疗剂量的要素（剂量递增的 BEACOPP 方案除外）。

全身治疗原则
主要全身治疗方案

方案和参考文献
ABVD（多柔比星、博莱霉素、长春碱和达卡巴嗪）± ISRT
Engert A, Plutschow A, Eich HT, et al. Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 2010;363:640-652.
Radford J, Illidge T, Counsell N, et al. Results of a trial of PET-directed therapy for early-stage Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 2015;372:1598-1607.
Andre MPE, Girinsky T, Federico M, et al. Early positron emission tomography response-adapted treatment in stage I and II Hodgkin lymphoma: Final results of the 

randomized EORTC/LYSA/FIL H10 trial. J Clin Oncol 2017;35:1786-1794.
Eich HT, Diehl V, Gorgen H, et al. Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field radiotherapy in patients with early unfavorable Hodgkin's lymphoma: final 

analysis of the German Hodgkin Study Group HD 11 trial. J Clin Oncol 2010;28:4199-4206.
Straus DJ, Jung SH, Pitcher B, et al. CALGB 50604: risk-adapted treatment of nonbulky early-stage Hodgkin lymphoma based on interim PET. Blood 2018;132:1013-1021.

ABVD 继以递增剂量 BEACOPP（博莱霉素、依托泊苷、阿霉素、环磷酰胺、长春新碱、甲基苄肼和强的松）± ISRT
Straus DJ, Jung SH, Pitcher B, et al. CALGB 50604: risk-adapted treatment of nonbulky early-stage Hodgkin lymphoma based on interim PET. Blood 2018;132:1013-1021.

递增剂量 BEACOPP
Engert A, Haverkamp H, Cobe C, et al. Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided radiotherapy in patients with advanced stage Hodgkin's lymphoma (HD15 

trial): a randomised, open-label, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2012;379(9828):1791-1799.
Casasnovas RO, Bouabdallah R, Brice P, et al. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin lymphoma (AHL2011): a randomised, multicentre, non-

inferiority, phase 3 study. Lancet Oncol 2019;20:202-215.

递增剂量 BEACOPP 继以 ABVD 加 ISRT
von Tresckow B, Plutschow A, Fuchs M, et al. Dose-intensification in early unfavorable Hodgkin’s lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study Group HD14 

trial. J Clin Oncol 2012:30:907-913.

Brentuximab vedotin + AVD（多柔比星、长春花碱和达卡巴嗪）
Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage III or IV Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 2018;378(4):331-344.

请参见 NLPHL 全身治疗原则 (HODG-C 2/5)

请参见复发或难治性疾病的全身治疗原则 (HODG-C 3/5)
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结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤
• NCCN 成员机构治疗 NLPHL 患者的最常用化疗方案如下所示。a

方案和参考文献
ABVD（多柔比星、博来霉素、长春药碱、达卡巴嗪）+ 利妥昔单抗 + rituximabb

Savage KJ, Skinnider B, Al-Mansour M, et al. Treating limited stage nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma similarly to classical Hodgkin lymphoma with 
ABVD may improve outcome. Blood 2011;118:4585-4590.

Canellos GP, Mauch P. What is the appropriate systemic chemotherapy for lymphocyte-predominant Hodgkin's Lymphoma? J Clin Oncol 2010;28:e8 
CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、强的松）+ rituximabb

Fanale MA, Cheah CY, Rich A, et al. Encouraging activity for R-CHOP in advanced stage nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma. Blood 2017;130:472-477.
CVP（环磷酰胺、长春花碱、泼尼松龙）+ rituximabb

Shankar A, Hall GW, Gorde-Grosjean S, et al. Treatment outcome after low intensity chemotherapy [CVP] in children and adolescents with early stage nodular 
lymphocyte predominant Hodgkin's lymphoma - an Anglo-French collaborative report. Eur J Cancer 2012;48:1700-1706.

Rituximabb

Advani RH, Hoppe RT. How I treat nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma. Blood 2013;122:4182-4188.
Advani RH, Horning SJ, Hoppe RT, et al. Mature results of a phase II study of rituximab therapy for nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 

2014;32:912-918.
Schulz H, Rehwald U, Morschhauser F, et al.Rituximab in relapsed lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: long-term results of a phase 2 trial by the German 

Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG). Blood 2008;111(1):109-111.
Eichenauer DA, Fuchs M, Pluetschow A, et al. Phase 2 study of rituximab in newly diagnosed stage IA nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: a report 

from the German Hodgkin Study Group. Blood 2011;118:4363-4365.
Eichenauer DA, Plutschow A, Fuchs M, et al. Long-term course of patients with stage IA nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: A report from the German 

Hodgkin Study Group. J Clin Oncol 2015;33:2857-2862.

a Rituximab in relapsed lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: long-term results of a phase 2 trial by the German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG).
b FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。 

全身治疗原则
主要全身治疗方案
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全身治疗原则
复发或难治性疾病

b FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。 
c 根据前治疗和之前的毒性进行选择。没有首选的二线或随后治疗方案。 
d 后续全身治疗方案包括之前未用过的二线治疗方案。
e 国家卫生研究院。纳武单抗包装说明书。可见于：https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=f570b9c4-6846-4de2-abfa-4d0a4ae4e394. 2017 年 12 月 

20 日访问。 
f 国家卫生研究院。Pembrolizumab 包装说明书。可见于：https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=9333c79b-d487-4538-a9f0-71b91a02b287. 2017 年 

12 月 20 日访问。
参考文献

复发 / 难治性 CHL 患者检查点抑制剂 (CPI) 的一般指南 e,f

• 对于自体 HSCT ± brentuximab vedotin 后复发或进展的 CHL 患者，建议使用 CPI。31

• 对于因合并症或二线化疗失败而不适合移植的复发 / 难治性 CHL 患者，CPI 也是一种选择。
• 异基因移植后，患者可以接受纳武单抗或 pembrolizumab。关于异基因移植后使用 CPI 的数据有限；由于 GVHD（移植物抗宿主病）和其他免疫并发症

的风险增加，异基因移植前应谨慎使用 CPI。

复发 / 难治性疾病

二线方案 c（按英文字母顺序排列） 后续方案 c,d （按英文字母顺序排列）

CHL • Brentuximab vedotin1

• Brentuximab vedotin + 达莫司汀 2

• Brentuximab vedotin + 纳武单抗 3

• DHAP（地塞米松、顺铂、大剂量阿糖胞苷）4,5

• ESHAP（依托泊苷、甲基强的松龙、大剂量阿糖胞苷、顺铂）6,7,8

• 吉西他滨 / 苯达莫司汀 / 长春瑞滨 9

• GVD（吉西他滨、长春瑞滨、多柔比星脂质体）10

• ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）5,11

• IGEV（异环磷酰胺、吉西他滨和长春瑞滨）12

• Pembrolizumab25,26 （对于不适合移植的患者）

• 苯达莫司汀 13

• 苯达莫司汀 + 卡铂 + 依托泊苷 14

• C-MOPP（环磷酰胺、长春新碱、甲基苄肼、强的松） 
• 依维莫司 15

• GCD（吉西他滨、卡铂、地塞米松）16,17

• GEMOX（吉西他滨、奥沙利铂）18

• 来那度胺 19

• MINE（依托泊苷、异环磷酰胺、美司钠、米托蒽醌）20

• Mini-BEAM（卡氮芥、阿糖胞苷、依托泊苷及马法兰）21,22

• 纳武单抗 23,24 （见以下适应症）
• Pembrolizumab25,26 （见以下适应症）

NLPHLd • R（利妥昔单抗）b + 
DHAP4,5

• Rb + ESHAP6,7,8

• Rb + ICE5,11

• Rb + IGEV12

• Rb + 苯达莫司汀 27

• 如果以前没有使用过：
�Rb-CHOP28

�Rb-ABVD29 
�Rb-CVP30
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复发或难治性疾病全身治疗原则
参考文献 
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2016;34:3293-3299.

10  Bartlett N, Niedzwiecki D, Johnson J, et al. Gemcitabine, vinorelbine, and 
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复发或难治性疾病全身治疗原则
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放射治疗原则

• 根据临床状况，采用光子、电子或质子治疗都可能是合适的。 
• 强度调制放射治疗 (IMRT)/ 弧形强度调控放射治疗 (VMAT)、屏气或呼

吸门控和 / 或影像引导 RT (IGRT)、或质子治疗等先进 RT 技术可在特
定情况下提供显著并且临床相关的益处，使心脏（包括冠状动脉、瓣
膜和左心室）、肺、肾、脊髓、食道、骨髓、乳房、胃、肌肉 / 软组织
和唾液腺等重要危及器官 (OAR) 免于承受风险，降低远期正常组织损
伤的风险，同时又能实现局部肿瘤控制的首要目标。对于最佳纵膈治
疗计划，器官 / 组织轮廓勾画应该包括肺部、心脏、冠状动脉和左心室。

• 这些 OAR 的显著剂量减少使正常组织损伤的晚期并发症风险降低，反
映了最佳临床实践。对于以根治为目的进行治疗以及治疗后预期寿命
较长的患者来说，实现高度一致的剂量分布尤为重要。

• 对于纵隔霍奇金淋巴瘤，治疗过程中利用 4D-CT 进行模拟、采取应对
策略处理呼吸运动，并尽量减少 OAR 剂量必不可少，尤其是深吸气屏
气技术、呼吸门控和影像引导 RT。已证实在许多疾病表现中屏气技术
使对心脏和肺的偶然剂量减少。

a 对于非巨块型 I-IIA 期病变伴 ESR < 50、无结外病灶及仅有一或两个淋巴结区受累的患者，ABVD 化疗 2 疗程后接受 20 Gy 剂量已足够。关于 GHSG 对淋巴结部位的定
义，请参见 HODG-B 。

受累野放疗 (ISRT) 剂量
• 联合治疗
�非肿块型病变（I-II 期）：20a–30 Gy（若采用 ABVD 方案）；每次 1.5–2.0 Gy
�非肿块型病变（IB-IIB 期）：30 Gy；每次 1.5–2.0 Gy
�肿块型病变部位（所有分期）：30–36 Gy；每次 1.5–2.0 Gy
�对化疗部分缓解的部位： 36–45 Gy

• 单纯 ISRT（不常用，除非用于 NLPHL）
�受累区：30–36 Gy（NLPHL 患者主要采用 30Gy）；每次 1.5–2.0
�非受累区：25–30 Gy；每次 1.5–2.0 Gy。ISRT 用于 NLPHL 包括扩展至临床相关性初始未受累淋巴结。

• 姑息 RT： 4–30 Gy
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• 尽管这些技术的优点包括严格适形的剂量和正常组织旁的陡峭梯度，在选择最
终的放射治疗技术时，必须考虑对乳房等正常结构的“小剂量辐照”。无论如何，
靶区确定和勾画及治疗实施验证需要仔细监测，以避免错过肿瘤区域以及因此
所造成肿瘤控制不足的风险。通过增强 CT、MRI、PET、超声和其他影像学方
法的初步诊断性成像有利于靶区确定。可能需要采用影像引导来为日常放疗的
准确完成提供保证。

• 检验这些概念的随机研究不大可能完成，因为这些技术的设计初衷是降低迟发
反应，这需要 10 年以上才能看出来。有鉴于此，所以应考虑现有以临床可行
的方式降低危及器官 (OAR) 的剂量、同时又不损失靶区覆盖的最佳方式和技术。

一般原则
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照射体积
• 建议对霍奇金淋巴瘤合适部位采取 ISRT。 
�计划行 ISRT 时需要现代 CT 模拟和治疗规划能力。 
�结合 PET 和 MRI 等其他现代影像检查常可帮助确定放射野。

• ISRT 的目标为原发受累淋巴结部位。 
�放射野包括化疗或手术前原始或疑似体积。然而，在化疗后淋巴结肿大消退时，它可以使附近未受累器官（如肺、骨、肌肉或肾脏）免受辐射。 

• 化疗前或活检前大体肿瘤体积 (GTV) 为确定临床靶体积 (CTV) 提供了基础。 
�对可疑亚临床病变和在原始成像精度或局部定位方面的不确定性的担心，可造成 CTV 范围扩大，应根据临床状况个体化确定。

• 对于通常采取单纯放疗治疗的 NLPHL，治疗应扩展至 PET 阳性或 CT 肿大淋巴结。 
�单纯放疗治疗 NLPHL 所确定的 CTV，将比综合治疗治疗类似病变分布的 CHL 要大。 

• 呼吸运动可能引起的目标范围移动（由 4D-CT 或透视确定）（内靶体积 ITV）也可影响最终 CTV。
• 计划治疗体积 (PTV) 是对 CTV 的额外扩展，仅用于设置变动时，可能因部位和固定技术而不同。 
�请参见 ICRU 定义：Gregoire V, Mackie TR. State of the art on dose prescription, reporting and recording in Intensity-Modulated Radiation 

Therapy (ICRU report No. 83). Cancer Radiother 2011;15:555-559.
• 应对危及器官 (OAR) 进行勾画，以优化治疗计划决策。
• 治疗计划可设计使用传统 3-D 适形、质子治疗或 IMRT 技术，使临床治疗计划既考虑照射范围还要避免正常组织。
• 结外病变的治疗需个体化，但应适用淋巴结病变类似的 GTV/CTV/PTV 确定原则。
�胸壁浸润 - 根治剂量应尽量包括初始胸壁浸润。
�肺部受累 - 纵隔或肺门病变浸润到肺部的区域可使用较低剂量 (~15 Gy) 治疗，除非相对体积较小，在这种情况下可使用更高剂量治疗。必须对部分肺耐

受加以细致考虑。肺结节病变在化疗后通常不进行治疗，除非存在残留病灶。
�胸膜或心包积液不包括在 GTV 内。在考虑心脏耐受情况下可包括结节性心包受累。
�骨 - 骨病变区域可使用超出影像学所确定 GTV 的 CTV 治疗。如存在椎体病变，通常进行整个椎体的治疗。 

参考文献

放射治疗原则

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:28:39 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


NCCN Guidelines 版本 4.2021
霍奇金淋巴瘤

版本 4.2021，2021 年 4 月 20 日 © 2021 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 4.2021
霍奇金淋巴瘤（年龄 ≥ 18 岁）

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

HODG-D
3/11

放射治疗原则

淋巴瘤放疗剂量限制指南 b

危及器官 推荐剂量（1.5-2 Gy/ 次） 毒性

头部和 
颈部

腮腺 同 侧：平均 <11 Gy（推荐）；<24 Gy（可接受）
对侧：ALARAc 口干症 18,19

颌下腺 同 侧：平均 <11 Gy（推荐）；<24 Gy（可接受）
对侧：ALARAc 口干症 20

口腔 （小唾液腺的替代品） 平均 <11 Gy 口干症、味觉障碍、口腔粘膜炎 20

甲状腺 V25�Gy�<63.5%
最小 V30 Gy 甲状腺功能减退 21

泪腺 V20�Gy�<80% 干眼症 22

喉 / 咽缩肌 平均 <25 Gy 喉头水肿、吞咽困难 23

颈动脉 同侧：避开热点
对侧：ALARAc 颈动脉粥样硬化

胸部

心脏 平均 <8 Gy（推荐）
平均 <15 Gy（可接受） 主要心脏不良事件 d,24-27

主动脉瓣和二尖瓣 Dmax <25 Gy
心脏瓣膜病 25,28,29

三尖瓣和肺动脉瓣 Dmax <30 Gy

左心室 平均 <8 Gy（推荐）
平均 <15 Gy（可接受） 心力衰竭 25,30

心包 D100（心脏）<5 Gy 心包炎 31

冠状血管 避开热点

肺
平均剂量 <13.5 Gy
V20�<30%
V5�<55%

肺炎 32

b 放疗剂量限制的一般原则，见 HODG-D (5/11)。 
c ALARA- 尽可能低。

d 由于心脏毒性可能与特定亚结构的剂量有关，因此建议绘制轮廓线、应用限制和记录剂量。
现有轮廓图集。33,34 
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危及器官 推荐剂量（1.5-2 Gy/ 次） 毒性

腹部

肝脏
平均 <15 Gy 
V20�<30%
V30�<20%

肝脏毒性 35,36

胃 Dmax <45 Gy 溃疡 37

脾脏
平均 <10 Gy；
V5�≤ 30%
V15�≤ 20%

后期感染 38 

淋巴球减少症 39

胰腺 最小剂量 >36 Gy（尤其是胰尾） 糖尿病 40

小肠 V15 <120 cc
Dmax <45 Gy

腹泻 37

梗阻、溃疡、瘘 37

肾脏
平均 <8 Gy
V10�<30%
V20：<15%（推荐）；<25%（可接受）

肾功能不 41,42

其他
骨髓 e

V5：ALARAc

V10�<�50%
V25�<�25%

急性血球减少 43,44

慢性血球减少 45

长骨 V40�<�64% 骨折 46

危及器官 推荐剂量（1.8-2 Gy/ 次） 继发性恶性肿瘤

胸部 最小剂量 >4 Gy 乳腺癌（腺癌）50

食道 最小剂量 >30 Gy 食道癌 51

胃 最小剂量 >25 Gy 胃癌 52

胰腺 最小剂量 >5-10 Gy 胰腺癌 53 

淋巴瘤放疗剂量限制指南 b

b 放疗剂量限制的一般原则，见 HODG-D (5/11)。 
c ALARA- 尽可能低。

继发性恶性肿瘤 f

e 活跃的骨髓可以采用各种成像方式来描绘，在骨盆骨、胸腰椎和骶骨中最为丰富。47-49
f 线性无阈值模型支持将敏感器官的辐射剂量限制在合理可达到的低水平。以下基于已发表数据

的剂量指南可能会进一步指导治疗决策。
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淋巴瘤放疗剂量限制指南
放疗剂量限制的一般原则
• 与上皮性或间质性恶性肿瘤患者相比，血液系统恶性肿瘤患者通常接受的剂量要低得多，并且通常具有预后更良好的长期结局。因此，推荐采用更严格的

剂量限制，通常从其他恶性肿瘤的可接受阈值按比例降低。有风险器官的剂量应遵循 ALARA 的原则（尽可能低）。在某些情况下，如果危及器官在计划
目标体积内，则目标覆盖范围可能要求超出剂量限制。

• 放射治疗的一种相对罕见但严重的并发症是诱发继发性恶性肿瘤。大多数研究表明，在没有安全阈值剂量（线性无阈值模型）的情况下，增加剂量与风险
增加相关。54 因此，尽可能限制易感器官的辐射剂量至关重要。与疾病和患者相关因素也是促成因素（例如，年龄、烟草暴露等）。 

• 除了继发性恶性肿瘤，放射治疗后的心脏和肺部并发症也是最受关注的问题，将在以下章节中进行进一步讨论。
心脏
• 纵隔放疗可导致多种心脏并发症，包括心包炎、心律失常、冠状动脉疾病 (CAD)、瓣膜疾病和心肌病 / 充血性心力衰竭。27,55 除放疗因素外，心脏事件

的风险还受化疗（例如阿霉素）、既往心血管疾病、年龄和其他心脏风险因素（例如糖尿病、高血压、高脂血症）的影响。27,56-58 虽然全球心脏指标 
（例如平均心脏剂量）最常用于评估风险，但人们越来越认识到必须考虑心脏亚结构的辐射剂量分割。可供放射肿瘤学家辅助勾画心脏亚结构的图集已上
市。59-61

• 由于数以千计的乳腺癌和霍奇金淋巴瘤 (HL) 患者的长期生存，许多大型队列研究已经能够探讨心脏放疗剂量与心脏毒性和死亡的关系。相对于乳腺癌和
其他胸部恶性肿瘤，淋巴瘤的纵隔放疗的特点是辐射暴露于更大体积的心脏和亚结构，但剂量较低 (20-40 Gy)。乳腺放疗和淋巴瘤放疗都很常见，继发性
心脏病的潜伏期通常超过 20 年。27,62-64

• 如前所述，大多数研究都将心脏事件与处方纵隔辐射剂量或平均心脏剂量相关联。在乳腺癌和淋巴瘤放疗文献中，平均心脏剂量与心脏事件的风险相
关，尽管在这两种疾病中暴露的整个心脏体积各不相同。风险似乎是线性的，没有明确的安全阈值剂量，每给予 1 Gy 心脏辐射剂量，心脏病风险增加  
4.1-7.4%。27,62-64 将辐射剂量与成年患者心脏病风险相关的最佳数据集之一是来自荷兰的 HL 病例对照研究。27 在 1996 年以前，患者主要使用 AP/PA 
野进行治疗。Van Nimwegen 等人使用平均心脏剂量作为心脏毒性风险的衡量标准，证明了出每 Gy 平均心脏剂量的额外相对风险为 7.4%。与平均心脏
剂量为 0 Gy 相比，平均心脏剂量低至 5-14 Gy (RR 2.31) 的患者患冠心病的风险在统计学上显著增加。平均心脏剂量为 15 Gy 或更高时，这种风险甚至
更高（15-19 Gy 的 RR 为 2.83，20-24 Gy 为 2.9，25-34 Gy 为 3.35）。这项研究还探讨了不同的诊断年龄队列，总体上显示出相同的辐射剂量 - 反应关系。
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淋巴瘤放疗剂量限制指南
心脏（续）
• 评估心脏亚结构特定剂量限制的研究数量相当有限。荷兰研究人员证明了心力衰竭与左心室平均剂量之间的关系。27 就心力衰竭风险而言，化疗是一个

明显的混杂因素。在接受蒽环类药物治疗的患者中，平均 LV 剂量 <15 Gy 的 25 年心力衰竭累积风险为 11.2%，16-20 Gy 为 15.9%，大于或等于 21 Gy 
为 32.9%。 

• 对于瓣膜疾病，增加纵隔辐射剂量，尤其是超过 30 Gy，与瓣膜功能障碍风险升高有关。27,63 Cutter 等人对接受纵隔治疗的荷兰成年患者进行了大型队
列研究，发现平均瓣膜剂量 <30、31-35、36-40 和 >40 Gy 时，心脏瓣膜病的 30 年累积风险分别为 3%、6.4%、9.3% 和 12.4%。28 71% 的患者心脏瓣
膜病 (VHD) 与主动脉瓣异常有关。二尖瓣异常，也可能与心肌梗死后乳头肌功能障碍引起的缺血性心脏病有关，发生率为 50%（部分患者有多个功能障
碍瓣膜）。三尖瓣疾病并不常见，也未报告肺动脉瓣功能障碍 – 可能是由于右心功能障碍的临床问题较少。在这项研究中，蒽环类化疗对心脏瓣膜病风险
没有混杂影响。与这项荷兰研究一致的是，前面提到的德国 - 奥地利儿科队列显示，处方纵隔辐射剂量是 VHD 的唯一独立风险因素。29 在剂量为 20 Gy 
的个体中未观察到 VHD 病例，而在处方剂量为 25 Gy、30 Gy 和 36 Gy 的个体中，25 年累积风险分别为 2%、1% 和 16%。

• 冠状动脉的辐射剂量限制是一项正在进行中的工作。标准 CT 模拟成像，即使有造影剂，也不能很好地识别整个冠状动脉树。存在分辨率问题、采集时间
问题和心脏运动问题。冠状动脉解剖结构变化很大，伴随着侧支血流的一些个体差异。近端冠状动脉和左前降支 (LAD) 的中干经常可见，因为后者位于
整体心脏结构左前外侧的心外膜脂肪中，显然运动伪影最小。即使有了合并冠状动脉 CT 血管造影的研究技术，65,66 重要的分支血管（LAD 的对角线；
左回旋支 (LCx) 的钝缘、右冠状动脉的后降支 (RCA)）也没有得到很好的显示。尽管如此，在乳腺和淋巴瘤放射治疗管理方面已有研究，以勾画主要冠
状动脉轮廓，并试图将冠状动脉剂量测定与 CAD 风险相关联。Moignier 等人分析了 33 例接受照射的 HL 患者 - 在 CT 血管造影中观察到 21 例无冠状
动脉狭窄（对照组）和 12 例冠状动脉严重狭窄患者（病例组）66 采用逻辑回归比较了狭窄冠状动脉节段和正常冠状动脉节段的辐射剂量。通过这种方式，
发现狭窄的风险比对照组的中位剂量增加了 4.9%/Gy。该数据集太小，不能作为辐射剂量限制的基础，但确实支持淋巴瘤辐射处方临床范围内量效反应
的一般概念。Hahn 等人的另一项研究使用了 125 名接受纵隔放疗的 HL 患者样本，分析了整个心脏和冠状动脉节段的各种剂量学参数，以寻找与心脏事
件的关系。67 多变量竞争风险回归模型发现，当结果为任何不良心脏事件时，使用冠状动脉变量的模型并不比使用整个心脏变量的模型表现更好。然而，
仅在缺血性心脏事件的亚分析中，使用冠状动脉变量的模型优于整个心脏模型。这项研究的主要发现是，LAD 的 V5 Gy 和 LCx 的 V20 Gy 在观察缺血
终点（例如需要冠状动脉血运重建、心肌梗塞或心源性死亡）时具有预测价值。建模分析的稳健性不足对特定冠状动脉的剂量限制产生具体指导。
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心脏（续）
• 从 HL 扩大野放疗的历史使用来看，全心脏照射会增加缩窄性心包炎的风险，尤其是剂量 > 15 Gy 时。现代淋巴瘤放疗很少需要全心脏照射。
• 儿童期癌症存活患者代表了一个独特的高危人群。在法国一项针对儿童 HL 幸存者的队列研究中，在 1-5 Gy 的心脏辐射剂量下，40 岁时发生严重心脏

病的相对风险为 1.9，而对于儿童癌症幸存者，在剂量 > 15 Gy 时相对风险增加到 19.5–75.2。24 至少还有另外两个值得注意的儿科生存研究队列，可以
深入了解辐射剂量与后续心血管疾病之间的关系。Schellong 等人报告了 1978-1995 年间在德国 - 奥地利儿科合作小组研究接受治疗的 1132 名 HL 幸存
者。29 患者可分为 36 Gy、30 Gy、25 Gy、20 Gy 和 0 Gy 纵隔辐射剂量照射。心脏瓣膜缺损是最常见的晚期心脏病，其次是冠状动脉疾病、心肌病、 
传导障碍和心包异常。25 年后心脏病的累积发病率与辐射剂量相关，36 Gy 的发病率为 21%，较低剂量组分别下降至 10%、6%、5% 和 3% (P<0.001)。
对几个假定风险因素的多变量分析表明，纵隔剂量是预测无心脏病生存期的唯一显著变量 (P=0.0025)。Mulrooney 等人发表了儿童癌症幸存者研究 
(CCSS) 对儿童癌症幸存者（不仅仅是 HL）心血管疾病风险的分析，并分析了蒽环类药物和纵隔放射处方剂量的混杂和独立效应，显示了化疗和放疗的
量效反应。25 在这项对 14,358 名患者的研究中，15 Gy 和 35 Gy 之间的剂量未得到很好区分，但有建议认为 15 Gy 可能是一个阈值剂量，不仅与未来
的心脏瓣膜病有关，而且与充血性心力衰竭和心肌梗塞有关。Bates 等人最近更新了一份关于 24,214 名 5 年幸存者的 2019 年出版物中的 CCSS 经验，
提供了关于辐射与长期心脏病风险之间关系的进一步见解。26 平均心脏剂量 >10 Gy 与心脏病风险增加呈剂量反应关系。接受辐射的心脏体积也与心脏风
险相关。接受心脏 V5 >50% 的儿童患晚期心脏病的风险增加了 1.6 倍。心脏任何部位接受至少 20 Gy 的患者风险也会增加。  

• 虽然关于现代淋巴瘤放疗心脏限制的数据不完善，但我们建议将平均心脏剂量保持在尽可能低的水平，理想情况下为 <8 Gy，尽管鉴于淋巴瘤的程度，在
某些患者中需要更高的剂量。这也认识到淋巴瘤患者往往也倾向于接受蒽环类化疗，即使现代实践中的累积化疗剂量往往低于历史队列。心脏平均剂量很
少超过 15 Gy，除非患者在抢救环境中接受治疗，需要更大的放疗剂量。26 理想情况下，平均左心室剂量应保持低于 8 Gy，但在某些情况下可能需要高
达 15 Gy。主动脉瓣和二尖瓣剂量应保持在 25 Gy 以下，理想情况下甚至更低。三尖瓣和肺动脉瓣可能是不太关键的 OAR，建议将剂量保持在 30 Gy 以
下。冠状动脉的限制不是很明确，但在剂量和体积 / 长度方面应尽可能低。
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淋巴瘤放疗剂量限制指南
肺
• 与纵隔放疗相关的主要肺毒性是放射性肺炎。鉴于用于淋巴瘤治疗的较低剂量，很少遇到其他并发症，例如症状性纤维化或支气管胸膜瘘。放射性肺炎是

一种临床诊断，包括干咳、呼吸困难和偶尔的低烧。放射性肺炎必须与其他疾病（包括传染性肺炎、急性支气管炎、肺栓塞等）区分开来。肺部并发症（包
括肺炎）也可能由全身治疗引起，包括博来霉素和免疫治疗。

• 放射性肺炎最重要的风险因素是肺剂量 - 体积指标，包括平均肺剂量 (MLD)、V20 和 V5。这些指标与上皮 68 和血液系统恶性肿瘤的肺炎风险相关。32  
对于上皮恶性肿瘤，例如非小细胞肺癌，指南通常建议 MLD <20 Gy 和 V20 <35%。在大多数情况下，考虑到淋巴瘤治疗中使用的剂量较低，通过仔细规划，
通常可以实现低得多的剂量。 

• 我们建议限制 MLD <13.5 Gy 和 V20 < 30%，尽管大多数淋巴瘤患者的肺部剂量可以保持在这些阈值以下。与调强放射治疗或体积弧技术更相关，我们
建议将 V5 限制为 <55%。 
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老年人（年龄 > 60 岁）经典霍奇金淋巴瘤的处理

• 老年患者经典霍奇金淋巴瘤 (CHL) 与不良疾病结局相关。1 该人群中 B 症状、体能状态差、混合细胞型、组织学亚型、EBV+ 病变和医疗合并症更为 
常见。2 

• 老年患者中标准化疗方案与剂量减量、治疗药物毒性反应和治疗相关死亡率有关。3-6 

• 仅有限的前瞻性数据对老年患者标准治疗的替代方案进行过评估。老年患者在标准和替代一线治疗之间的选择应基于临床判断，以取得最高疗效的同时尽
量降低毒性为目标。 

• 在老年患者中应考虑下列方案，以减少 / 尽量降低毒性反应。这些方案尚未证明能克服老年患者中观察到的不良疾病结局。 
• 可能时推荐参加临床试验。
• 考虑全身治疗不可行或不安全时，单纯 ISRT 是一个选择。

I-II 期预后良好病变
• A(B)VDa（2 疗程）± AVD（2 疗程 + ISRTb （首选）7,8,9

• CHOP（4 疗程）+ ISRTb,10

I-II 期不良病变或 III-IV 期病变
• A(B)VDa（2 疗程）继以 AVD（4 疗程），c（如果 ABVD 2 疗程后 

PET 检查结果为阴性）。11 
�2 疗程 ABVD 治疗后 PET 阳性患者需要个体化治疗。

• 对于治疗有效的患者（CR 或 PR），Brentixumab vedotin 继以 
AVD，有条件地继以 brentuximab vedotin12

• Brentuximab vedotin + DTIC （达卡巴嗪）13,14

• CHOP（6 周期）± ISRTb,10

复发或难治性疾病
• 复发或难治性疾病患者的结局普遍较差。15

• 无法作出统一建议，但可推荐临床试验或可能的单药治疗联合姑息性疗
法。

• 有必要进行个体化治疗。姑息性治疗选择包括：
�苯达莫司汀
�Brentuximab vedotin
�ISRT
�纳武单抗请参见检查点抑制剂 (CPI) HODG-C (3/5)
�Pembrolizumab 请参见检查点抑制剂 (CPI) HODG-C (3/5)
�二线和后续治疗方案（仅适用于 CHL）如复发或难治性疾病的全身治

疗原则 HODG-C (3/5) 所列

a 博来霉素应谨慎使用，因为老年人可能对其不耐受，它不应使用超过两个周期。
b 请参阅放疗原则 (HODG-E)。
c 如果 I-II 期预后不良，考虑总计 4 个周期。 

参考文献

HODG-E
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推荐治疗方案（按英文字母顺序排列）
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表 1

霍奇金淋巴瘤分期 2 定义

I 期单个淋巴结区受累 (I) 或单个淋巴外器官 / 部位局部受累 (IE)。

II 期累及横隔同侧两个或两个以上淋巴结区 (II) 或局部累及单个相关淋巴外器官 / 部位及其区域淋巴结，伴或不伴横膈同侧其他淋巴结区受累 (IIE）。

注：受累淋巴结区数目可通过下标来表示（例如 II3）。

III 期横隔两侧均有淋巴结区受累 (III)，同时可伴相关淋巴外器官或部位局部受累 (IIIE)，或伴脾脏受累 (IIIS)，或两者均受累 (IIIE+S)。

IV 期扩散性（多部位）一处或多处淋巴外器官受累，伴或不伴相关淋巴结受累或孤立淋巴外器官受累伴远处淋巴结受累（非淋巴区）。

A  未出现全身症状
B  不明原因发热 >38° C；夜间盗汗；或体重减轻�>10%（诊断前 6 个月内）

经美国肿瘤研究协会许可改编：Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, et al. Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging Classification. Cancer Res 
1971;31(11):1860-1861.

1 欲了解有关霍奇金淋巴瘤分期的更多信息，请参考：Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial evaluation, 
staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano Classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.

2 PET 检查对 I-II 期病变的分期有用。若在已确定病变之外发现 PET 阳性病灶，则建议进行进一步的临床研究以肯定或否定观察治疗的价值。 
HIV 感染患者的 PET 检查常为阳性，无霍奇金淋巴瘤时亦可如此。

霍奇金淋巴瘤分期 1
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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。

CAT-1
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MS-2 

概述 
霍奇金淋巴瘤 (HL) 是一种罕见的累及淋巴结及淋巴系统的恶性肿瘤。大部

分患者好发于 15 - 30 岁，成年人另一发病高峰为 55 岁及更大年龄者。

2021 年，美国预计将有 8,830 人确诊患有 HL，并将有 960 人死于该病。1 
WHO 分类将 HL 分为 2 种主要类型：经典霍奇金淋巴瘤 (CHL) 和结节性淋

巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤 (NLPHL)。2在西方国家，CHL 占 HL 总数 95%，

NLPHL 占总数 5%。  

CHL 分为 4 种亚型：结节硬化型 CHL；混合细胞型 CHL；淋巴细胞耗竭型 
CHL 和富含淋巴细胞型 CHL。CHL 特点为炎性背景中存在 Reed-Sternberg 
细胞，相比之下 NLPHL 缺乏 Reed-Sternberg 细胞，其特点为存在淋巴细

胞为主型细胞，有时被称为爆米花样细胞。  

近几十年来，HL 患者的治疗已有明显进展，现在至少 80% 的患者可被治愈。

近 40 年内，随着更有效的治疗方案问世，该病 5 年生存率已有明显改善，

其他所有癌症只能望其项背。每一新被诊断为 HL 的患者经合适治疗后被治

愈的可能性非常大。事实上，随着 HL 治愈率明显提高，使得治疗时首要考

虑的因素往往是如何减少其长期治疗时的毒性，尤其是早中期患者。临床试

验仍将重点放在如何提高晚期病人的治愈率上，但是治疗的潜在长期效果仍

是一个重要考虑因素。  

本 NCCN Guidelines 所讨论的关于 CHL 和 NLPHL 的临床治疗重点关注 18 
岁及以上不伴严重并发疾病的患者。本指南并未重点讨论儿童 HL 患者或特

殊 HL 患者（如伴 HIV 或妊娠）的治疗。老年患者和具有伴发病患者可能需

要个体化治疗。按照 NCCN 理念，总是鼓励参加临床试验。 

文献检索标准和指南更新方法  
在更新本版 NCCN Guidelines®（《NCCN 霍奇金淋巴瘤指南®》）之前，

对 PubMed 数据库进行了电子搜索，以获取上版指南更新后的霍奇金淋巴

瘤领域的关键文献，搜索使用下面的术语：霍奇金淋巴瘤、经典霍奇金淋巴

瘤、结节性淋巴细胞为主型、早期阶段、晚期阶段、成像、PET、疗效评估、

迟发性反应和监测。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。3  

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。  

来自关键 PubMed 文献以及视作与本指南相关并经过专家组讨论的其他来

源文献数据，均已纳入本版的“讨论”章节（如印刷前的电子出版、会议摘

要）。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。根据 NCCN 对证据和共识的分类，除非另有说明，NCCN 
Guidelines 中的所有推荐均为 2A 类。   

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

分期与预后 
HL 的分期基于安阿伯 (Ann Arbor) 分期系统。4,5 系统将每一分期进一步分

为 A 和 B 类，后者表示存在 B 症状。“A”类指未出现全身症状，“B”类

指确诊后 6 个月内伴有不明原因发热超过 38℃、夜间盗汗或体重下降超过 
10% 的患者。  

HL 患者常被分为 3 组：早期良性（I–II 期不伴不良因素）；早期不良（I–
II 期伴任何不良因素，如大型纵隔淋巴结肿大；多个受累淋巴结区；B 类症

状；结外累及；或红细胞沉降率显著升高 [ESR] ≥ 50）；以及晚期病变

（III–IV 期）。  

纵隔肿块型病变为早期 HL 患者一项不良预后因素，最常使用纵隔肿块比 
(MMR) 测量。6MMR 是指肿物最大宽度与胸腔内直径最大值的比值。任何

肿物的 MMR 大于 0.33 时被定为肿块型病变。这是在北美洲以及德国霍奇
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金淋巴瘤研究组 (GHSG) 最常用的定义。肿块的另一定义为任何单个结节或

结节肿物直径达 10cm 及以上。根据安阿伯分期系统的 Cotswolds 修改方案，

定义肿块型病变为纵隔胸廓比 (MTR)，此为纵膈肿块最大宽度与前位胸片 
T5-T6 间隙中胸腔内部横径的比值。7 这种情况下，任何肿物的 MTR 大于 
0.35 时被定为肿块型病变。这是 EORTC 使用的定义。 

EORTC、GHSG 和 National Cancer Institute of Canada (NCIC) 对不良预

后组进行了临床试验，这些早期不良预后因素的确定主要基于来自临床试验

中对不良预后组的定义的综合因素。8,9值得注意的是，GHSG 和 EORTC 定
义的淋巴结区与安阿伯站点所定义不同。两个研究小组都将纵隔合并进来，

且都将双侧肺门作为一个单独区域。此外，GHSG 将胸肌下与锁骨上或颈

部结合为一个区域，而 EORTC 将胸肌下与腋窝结合为一个区域。NCCN 和 
EORTC 的 I–II 期不良因素包括纵隔肿块型病变（分别为 MMR > 0.33 和 
MTR >0.35）或肿块型病变 > 10 cm、B 症状、红细胞沉降率 ≥ 50 以及 > 
3 处受累淋巴结区。相反，GHSG 将多于 2 处淋巴结区的患者视为不良病变

患者。  

一项国际合作项目对超过 5000 名晚期 CHL 患者（III-IV 期）进行了评估，

确定了 7 个不良预后因素，其中每一因素可使生存率降低 7%-8%/年，10包

括：年龄 45 岁及以上；男性；IV 期病变；白蛋白水平低于 4g/dL；血红蛋

白水平低于 10.5g/dL；白细胞增多（白细胞 [WBC] 计数 >15,000/mm3）；

以及淋巴细胞减少（淋巴细胞计数少于白细胞总数的 8%，和/或淋巴细胞计

数少于 600/mm3）。国际预后评分 (IPS) 是指诊断时伴不良预后因素的数 
目。10,11 IPS 有助于确定对 III–IV 期病变患者的临床治疗方案及预后。10,11  

PET 影像在患者诊疗中的作用 
CHL 患者的临床治疗包括以化疗或联合用药疗法作为初始治疗，然后在化

疗结束后再分期以评估疗效。初始治疗的疗效评估至关重要，因为根据该评

估决定所需附加治疗。PET 不应用于治疗结束后的常规监测。 

PET 检查，包括 PET 和 CT 联合检查 (PET/CT)，已成为 HL 患者初始分期

及治疗结束时疗效评估的重要手段。12,13荟萃分析表明，PET 检查在淋巴瘤

患者的分期和再分期中具有很高的敏感性和特异性。14 伴早期病变以及晚期

病变患者，在治疗末 PET 阳性被证明是一个重要的不良危险因素。15-17 
在 2009 年出台了 Deauville 标准，根据对受累部位 18F-氟脱氧葡萄糖 (FDG) 
摄取量的肉眼评估，用于解释治疗中期和治疗末期 PET 检查结果。这些标

准用 5 分量表 (5-PS) 来确定受累部位 FDG 摄取量（相对于纵膈和肝 
脏）。13,18,19在 5-PS（Deauville 标准）中，1-4 分指初始受累部位，5 分指

初始受累部位和/或淋巴瘤相关的新病灶。18,19 中期和末期 PET 检查得分为 
1、2 或 3 分被视为“阴性”，PET 检查得分为 4-5 分被视为“阳性”。20

无法明确区分纵隔肿物中的 FDG 摄取量与胸腺摄取量或炎症反应时，4 分
很难评估，13,21,22 在这种病例中，需要临床判断再做出治疗决定。此外，

Deauville 4 可能只代表单一部位持续性病灶，或任何部位失败。5-PS
（Deauville 标准）已在国际多中心临床试验中得到验证，以用于 HL 患者的 
PET- 引导的中期疗效评估及风险-调适治疗。23-27 NCCN 霍奇金淋巴瘤专家

组鼓励在扫描的临床表现和放射学报告之间存在差异且并非由合格个人最初

解释时，和/或当未提供 Deauville 评分时，对扫描寻求第二意见。 

中期 PET 影像 
中期 PET 检查具有预后作用，并且越来越广泛地应用于治疗期间的疗效评

估 28,29，因其可反映出治疗适应情况，包括剂量递增治疗与剂量递减 
治疗。30,31化疗后较早的中期 PET 检查被证明是晚期病变患者（II 期病变伴

不良危险因素[伴或不伴肿块型病变]或 III–IV 期病变）治疗结局的敏感预后

的指标。32,33中期 PET 检查也可能有助于筛选出可用单纯化疗治疗的早期和

晚期病变亚组患者。27,34本 NCCN Guidelines 强调，中期 PET 检查在部分

临床情况下的价值尚不明确，所有应对措施都应当在管理决策的背景下加以

考虑。必须将 Deauville 评分纳入核医学科 PET 检查报告中，因为后续治疗
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通常取决于该评分。在下方治疗管理部分讨论了采用中期 PET 影像的个人

前瞻性试验。  

放射治疗原则 
放疗 (RT) 可采用光子、电子或质子进行，具体取决于临床状况。35 尽管先

进的 RT 技术着重于严格适形的剂量和正常组织旁的陡峭梯度，在选择最终

的放射治疗 (RT) 技术时，必须考虑乳房等正常结构的“小剂量辐照”。因

此，靶区确定、勾画及治疗实施验证需要仔细监测，以避免错过肿瘤区域以

及因此所造成肿瘤控制不足的风险。通过增强 CT、MRI、PET、超声 (US) 
和其他影像学方法的初步诊断性成像有利于靶区确定。单机构研究初步结果

显示，通过先进放疗规划和设施技术，如四维 CT (4D-CT) 模拟、调强放疗 
(IMRT)/弧形强度调控放射治疗 (VMAT)、图像引导放疗 (IGRT)、呼吸门控

或深呼吸屏气，可以实现重要危及器官（OAR，如肺、心、乳房、肾、脊

髓、食道、颈动脉、骨髓、胃、肌肉、软组织和唾液腺）接受剂量的显著降

低。36,37这些技术在特定情况下提供了显著和临床相关的优势，以保护 OAR，

降低正常组织损伤和后期影响的风险，同时又不会影响局部肿瘤控制的首要

目标。35,38-44 对于最佳纵膈治疗计划，器官/组织轮廓勾画应该包括肺部、心

脏、冠状动脉（包括左冠状动脉主干、回旋支、左前降支和右冠状动脉，优

先考虑保留动脉的近端部分而不是远端部分）和左心室。  

检验这些概念的随机前瞻性研究不大可能完成，因为这些技术的设计初衷是

降低迟发反应，这通常在治疗结束后 10 年以上才出现。因此，指南建议在

治疗后预期寿命很长的这些患者中应考虑以临床可行的方式最大程度降低危

及器官 (OAR) 的剂量、同时又不损失靶区覆盖的最佳放疗实施技术。 

受累部位放疗 (ISRT) 和受累淋巴结放疗 (INRT) 作为受累野放疗 (IFRT) 的
替代方法使用，旨在限制放疗野的大小，并进一步尽量减少邻近未受累器官

的放射暴露以及放射暴露相关潜在长期毒性反应。45-47 ISRT 以最初受累淋

巴结和可能受累的结外扩展部位为目标，其通常可确定比经典 IFRT 更小的

照射野。48  

ISRT 的目标是治疗前评估（体检、CT 和 PET 成像）确定的最初受累淋巴

结和节外部位。然而，其目的是在化疗后淋巴结肿大消退时使附近未受累器

官（如肺、骨、肌肉或肾脏）免受辐射。制定 ISRT 治疗计划需要使用基于 
CT 的模拟。结合其他成像技术如 PET 和 MRI，常可促进治疗计划的制定。

ISRT 优化治疗计划的设计需使用传统 3-D 适形 RT、质子治疗 35或调强放

疗 (IMRT) 技术，使临床治疗计划既考虑照射范围还要减少危及器官所受剂

量。化疗或手术前使用 PET/CT 确定的大体肿瘤体积 (GTV) 可为确定临床

靶体积 (CTV) 提供基础。计划靶体积 (PTV) 是对 CTV 的额外扩展，因为考

虑存在靶区设置变动和内部器官移动。49 应单独确定每一病变部位的 PTV 
边界。  

在综合治疗情况下，专家组建议大多数患者在联合 ABVD（多柔比星、博来

霉素、长春碱、达卡巴嗪）时的放疗剂量为 30 至 36 Gy。50对于 I-II 期非巨

块型疾病患者，ABVD 后推荐的放疗剂量为 20 至 30 Gy。51,52 对于单纯采

用放疗治疗的患者（除 NLPHL 外不常见），推荐剂量为受累区域 30 - 
36 Gy，非受累区域 25 - 30 Gy。专家组建议，所有病人的颈部以上区域以

及女性腋窝部位如果没有受累，放疗野应始终避开这些区域。  

放疗剂量限制原则 
与上皮性或间质性恶性肿瘤患者相比，血液系统恶性肿瘤患者通常接受的放

疗剂量要低得多，并且通常具有预后更良好的长期结局。推荐采用更严格的

剂量限制，通常从其他恶性肿瘤的可接受阈值按比例降低。危及器官的剂量

应遵循 ALARA 的原则 [尽可能低]。在某些情况下，如果 OAR 在 PTV 内，

则目标覆盖范围可能要求超出剂量限制。 
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放疗的一个晚期副作用是放射诱导的继发恶性肿瘤的发展。研究报告称，在

没有安全阈值剂量（线性无阈值模型）的情况下，辐射暴露与继发癌症风险

增加有关，尽管与低剂量暴露后的风险模式相比，人们对其风险模式的了解

较少。53 其他影响因素包括年龄、环境暴露、遗传风险因素和辐射技术 
等。54 

心脏 
纵隔放疗可导致多种心脏并发症，包括心包炎、心律失常、冠状动脉疾病 
(CAD)、瓣膜疾病和心肌病/充血性心力衰竭。55,56 除了辐射因素外，心脏事

件的风险还受化疗给药（例如阿霉素）、先前存在的心血管疾病、年龄和其

他心脏危险因素（例如，糖尿病、高血压、高脂血症）的影响。55,57-59 虽然

诸如平均心脏剂量 (MHD) 之类的全球心脏指标最常用于评估风险，但人们

越来越认识到，必须考虑心脏亚结构的辐射剂量分割。 

相对于乳腺癌和其他胸部恶性肿瘤，淋巴瘤的纵隔放疗特点是辐射暴露于较

大体积的心脏和亚结构，尽管剂量较低 (20–40 Gy)。在一项主要接受 
AP/PA 野治疗的 HL 幸存者的病例对照研究中，使用 MHD 作为心脏毒性风

险的衡量标准，van Nimwegen 等人证明了每 Gy MHD 的额外相对风险 (RR) 
为 7.4%。60 据报告，与平均心脏剂量 0 Gy 相比，接受低至 5-14 Gy (RR, 
2.31) 的 MHD 患者患冠心病的风险显著增加。60MHD 为 15 Gy 或更高时，

这种风险会增加（RR，15-19 Gy 为 2.83，20-24 Gy 为 2.9，25-34 Gy 为 
3.35）。60  

尽管评估心脏亚结构特定剂量限制的研究数量相当有限，但 van Nimwegen 
等人证明了心力衰竭与左心室平均剂量之间存在关系。55 就心力衰竭的风险

而言，化疗是一个明显的混杂因素。在接受蒽环类药物治疗的患者中，平均 
LV 剂量小于 15 Gy 的 25 年心力衰竭累积风险为 11.2%，16-20 Gy 为 
15.9%，大于或等于 21 Gy 为 32.9%。 

肺 
纵隔放疗相关的肺毒性主要是放射性肺炎，尽管很少遇到包括症状性纤维化

或支气管胸膜瘘在内的并发症。放射性肺炎是一种临床诊断，包括干咳、呼

吸困难，偶有低热，必须与其他感染性肺炎、急性支气管炎和肺栓塞等疾病

相区别。肺部并发症，包括肺炎，可以由全身性疾病引起，例如如博莱霉素

和免疫疗法。 

放射性肺炎最重要的风险因素是肺剂量-体积指标，包括平均肺剂量 (MLD)、
V20 和 V5。这些指标与上皮性 61 和血液系统恶性肿瘤的肺炎风险相关。62

对于非小细胞肺癌等上皮性恶性肿瘤，一般建议 MLD 小于 20 Gy，V20 小
于 35%。在大多数情况下，考虑到淋巴瘤治疗中使用的剂量较低，通过仔

细规划，通常可以实现低得多的剂量。 

NCCN 对放疗剂量限制的建议 
虽然关于现代淋巴瘤放疗心脏限制的数据不完善，但专家组建议 MHD 保持

尽可能低，理想情况下小于 8 Gy，尽管鉴于淋巴瘤的程度，某些患者需要

更高的剂量。专家组也认识到淋巴瘤患者也倾向于接受蒽环类化疗，尽管现

代实践中的累积化疗剂量往往低于历史队列。全心脏照射会增加缩窄性心包

炎的风险，尤其是全心脏剂量大于 15 Gy 时；63因此，建议 MHD 很少超过 
15 Gy。如果患者在抢救环境中接受治疗，需要更大的放疗剂量，则可能需

要重新考虑。平均左心室剂量不应超过 8 Gy，但在某些情况下可能需要高

达 15 Gy。主动脉瓣和二尖瓣剂量应小于 25 Gy，但较低的剂量最佳。鉴于

三尖瓣和肺动脉瓣对 OAR 的影响可能较小，建议给药剂量小于 30 Gy。冠

状动脉的限制不是很明确，64但在剂量和体积以及长度方面应尽可能低。 

专家组建议限制 MLD 小于 13.5 Gy 和 V20 小于 30%，尽管大多数淋巴瘤

患者的肺部放疗可以维持在这些阈值以下。在适合 IMRT 或体积弧技术的情

况下，建议将 V5 限制在 55% 以下。 
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治疗指南 
诊断和检查  

对于 HL 的评估和初始检查，专家组通常建议进行切除淋巴结活检，尽管采

用空芯针活检可能已足够诊断。仅基于细针抽吸活检 (FNA) 活检的诊断评

估通常不充分，除非在特殊情况下，与免疫组化 (IHC) 相结合时，专业的血

液病理科医生或细胞病理科医生确诊为 HL。建议对 CHL 患者行 CD3、
CD15、CD20、CD30、CD45、CD79a、PAX5 和 EBER 的免疫染色检测。

所有 CHL 病例其 Reed-Sternberg 细胞表达 CD30，多数病例表达为 CD15，
而 CD3 和 CD45 常为阴性。可检出 CD20 的患者少于 40%。可能需要一组

扩展的标记物（例如 MUM-1、BOB-1、OCT-2）进行检测，对诊断不明的

病例尤是如此。对于 NLPHL，免疫结构模式应指定为典型（亚型 A 或 B）
或变异（亚型 C、D、E 或 F）。 

检查应当包括全面的病史及体检，包括是否存在 B 症状（是否伴有不明原

因发热超过 38℃、夜间盗汗或确诊后 6 个月内原因不明的体重下降超过 
10%，其他相关症状为酒精不耐受、瘙痒、疲劳以及体能状态差）。体检应

包括各淋巴区、脾脏和肝脏的检查；标准实验室检查（全血细胞计数 [CBC]、
分类计数、血小板计数、ESR、血清乳酸脱氢酶水平 [LDH]、白蛋白及肝肾

功能检查）；PET/CT 检查（颅底至大腿中段或特定病例颅顶至足）。  

专家组建议根据美国放射学会 (ACR) 实践指南进行成像。在特定病例（颈

部、胸部、腹部和骨盆）中，经口腔和/或静脉造影增强的诊断性 CT 可能有

用。诊断性 CT 扫描至少应包括 PET 检查确定为异常的受累区域。对于经

筛选的大纵膈肿块的患者，鼓励行后前位和侧位胸部 X 线检查。  

NCCN PET 专责小组和本 NCCN Guidelines 认为 PET 检查用于初始分期

和治疗末对残留肿物的评估是必不可少的。65 建议行联合 PET 检查加诊断

性 CT 检查进行初期分期，且应在开始治疗前不超过一个月进行。当诊断性 
CT 检查属于联合 PET 检查的一部分时，并不需要单独的诊断性 CT 检查。

专家组支持 ACR 66和美国核医学与分子影像学会 (SNMMI)67 对 PET/CT 解
释的建议（请参见算法中的 FDG-PET/CT 原则）。68-71 然而，应当指出的

是，感染或炎症区 PET 扫描可能表现为 阳性，甚至无 HL 时亦可如此。对

于在已确定病灶之外发现 PET 阳性部位，或者如果 PET 阳性病灶部位与 
HL 常见临床表现不一致的患者，建议再追加临床或病理评估。对于在正接

受治疗前 PET/CT 分期的新诊断 HL 患者，如果 PET 检查呈阴性或显示出

骨髓摄取的均匀分布，则不需要常规骨髓活检，可能是继发性细胞因子释 
放。72,73如果 PET 检查显示多灶性（三个或以上）骨骼病变，则可认定骨髓

受累。72,74然而，如果 PET 扫描呈阴性，但存在除贫血以外无法解释的血细

胞减少（例如，血小板减少、中性粒细胞减少），则可以进行骨髓活检。特

定情况下，可以考虑对特定部位进行有造影 MRI，除非有禁忌症。还可考

虑使用无造影 PET/MRI（颅底至大腿中段）进行解剖成像。  

如果需要蒽环类药物治疗，进行射血分数评估有患艾滋病危险因素或伴不寻

常疾病表现的患者应鼓励行 HIV 和乙肝或丙肝检查。建议对基于博来霉素

化疗的患者行肺功能检查，包括肺一氧化碳弥散量 (DLCO)。通常情况下，

DLCO 阈值 ≥60% 时可使用博来霉素。75,76 建议注射疫苗。如考虑行脾脏

放疗，建议注射肺炎球菌疫苗、H 流感疫苗及脑膜炎球菌疫苗。 

育龄女性治疗前应行妊娠试验。烷化剂化疗比非烷化剂化疗发生卵巢功能早

衰的风险更高。77 在经选择的病例，且如果患者感兴趣，指南建议考虑在烷

化剂化疗或盆腔放疗之前实行生育保护措施（即，男性患者低温保存精液，

女性患者低温保存卵巢组织或卵母细胞）。78,79  

经典霍奇金淋巴瘤 
初步诊断和检查后将患者分为以下几组： 

• I-II 期  
• III-IV 期 
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根据有无 NCCN 不良因素将 I-II 期患者进一步分为以下亚组：  

• I-IIA 期（预后良好，无肿块型病变） 
• I-IIA 期（预后不良，有巨块型纵隔病变或肿大淋巴结 > 10 cm）  
• I-IIB 期（预后不良病变） 

几十年来单纯放疗是早期 HL 患者的一项标准治疗选择。80 然而，大剂量、

大放疗野放疗存在潜在长期毒性，使患心脏疾病、肺功能障碍及继发性癌症

的风险增加。81 随着晚期病变常规使用的化疗方案（ABVD 是基于疗效和毒

性平衡，最常用的全身治疗）已被纳入到早期病变患者治疗当中，联合治疗

（化疗和放疗）已取代单纯放疗用于伴早期、良性病变患者的治疗。

Bonadonna 及其同事初步证实了伴早期病变患者采用 ABVD（4 周期）继以 
36 Gy IFRT 作为标准治疗的安全性和有效性。50 NCIRC HD.6 试验将 ABVD 
单独确定为 I-II 期疾病患者的潜在治疗方法。82 选择综合治疗或单独化疗应

基于患者年龄、性别、癌症或心脏病家族史、合并症和受累部位。一般来说，

综合治疗提供更好的无进展生存期 (PFS)/无进展期 (FFP)；然而，它在总生

存期 (OS) 上没有差异。多数患者在确定最终方案前，将从多学科意见汇编

中获益。 

I-II 期  
GHSG 的 HD10 试验研究如何减少无危险因素的 I-II 期病变患者 ABVD 化
疗周期数和如何降低 IFRT 剂量。52 良性病变的定义意味着不存在算法中预

后不良风险因素原则中所列的预后不良风险因素。值得注意的是，出于分层

目的，GHSG 和 EORTC 未严格按照安阿伯标准确定淋巴结区域。在此试

验中，若患者存在三处及以上受累淋巴结区、任何 E 病变、大型纵隔淋巴

结肿大、ESR 大于 50、或伴 B 症状时 ESR 大于 30，则不能参与该试验。

该试验将 1370 名患者随机归入以下四个治疗组：4 周期 ABVD 后继以 
30 Gy 或 20 Gy 的 IFRT，或者 2 周期 ABVD 后继以 30 Gy 或 20 Gy 的 
IFRT。52 试验最终分析显示（中位随访 79-91 个月），4 周期与 2 周期 

ABVD 方案的 5 年总生存率 (OS)（97.1% 对 96.6%）、治疗无失败率 
(FFTF)（93.0% 对 91.1%）和无进展生存率 (PFS)（93.5% 对 91.2%）并

无显著差异。关于 IFRT 剂量，采用 30 Gy 与 20 Gy 的 IFRT 时两者 OS 

（97.7% 对 97.5%）、FFTF（93.4% 对 92.9%）和 PFS（93.7% 对 93.2%）

亦无显著差异。52更重要的是，四个治疗组的 OS、PFS 及 FFTF 之间亦无

显著差异。HD10 研究结果表明，对于不伴危险因素的早期良性病变患者，

2 周期 ABVD 化疗加 20 Gy 的 IFRT 方案是一项有效的主要治疗方法，并能

最大限度减少迟发性反应风险。  

后续研究已评估中期 PET 检查对确定伴 I–II 期病变患者是否需行 RT 的价

值。UK RAPID 试验表明，3 疗程 ABVD 化疗后 PET 检查呈阴性的伴 IA-
IIA 期病变患者，无论是否进行 IFRT，结局都非常好。27 在该研究中（n = 
602；426 名患者在 3 周期 ABVD 化疗后 PET 检查呈阴性），伴 IA-IIA 期
良性病变（无 B 症状或纵隔肿块型病变）且 3 周期 ABVD 化疗后中期 PET 
检查 Deauville 评分为 1 到 2 分的患者被随机归入 IFRT 组 (n = 209) 或观察

组 (n = 211)。中位随访 60 个月后，意向性治疗分析表明，接受 IFRT 治疗

者的估算 3 年 PFS 率为 94.6%，未接受进一步治疗者为 90.8%。相应的 3 
年预期 OS 率分别为 97.1% 和 99.0%。27在“共识方案”（作为治疗）分

析中，3 年 PFS 率分别为 97.1% 和 90.8%，支持采用联合治疗方案。  

EORTC H10 试验含良好组 (H10F) 中的 754 例患者，ABVD 2 疗程后的 
PET 反应有利于早期治疗适应。30在此研究中，纵隔血池活性被用作针对残

留肿物最大横径（无论位置）≥2 cm 的 PE 阳性患者的参考背景活性。如

果较小的残留肿物或正常大小的淋巴结活性高于周围背景，则视为阳性。  
PET 阴性患者在接受 2 个疗程的 ABVD 之后，标准组患者接受了一个附加

疗程的 ABVD（共 3 疗程）继以 INRT，实验组患者接受了两个附加疗程的 
ABVD（共 4 疗程）。30中位随访 5 年后，ABVD + RT 组和仅 ABVD 组的

意向性治疗 PFS 率分别为 99.0% 和 87.1%。30 如果中期 PET 为阳性，
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H10F 和 H10U（不良组）的患者继续行 ABVD，标准组共 4 个疗程，实验

组的治疗加强至 2 个疗程的递增剂量 BEACOPP + INRT。30 

在 H10U 组 (n = 1196)，患者被随机分为两个治疗组。30在标准组中，患者

接受了 2 个疗程的 ABVD 化疗，进行中期 PET，并施以了 2 个附加疗程的 
ABVD + INRT (30-36 Gy)。在实验组中，患者接受了 2 个周期的 ABVD 化
疗，进行中期 PET 检查，若结果为 PET 阴性，则施以 4 个周期的 ABVD 化
疗。对于中期 PET 阴性患者，接受 4 个疗程的 ABVD + INRT 后，5 年 PFS 
率为 92.1%，而接受 6 个疗程的 ABVD 后，PFS 率为 89.6%。30若患者在

初始 2 个疗程的 ABVD 后结果为 PET 阳性，则和 H10F 组一样，施以强化

化疗加 2 个疗程递增剂量 BEACOPP + INRT (30-36 Gy)。本次试验的最终

结果显示，伴 I-II 期良性和不良病变患者，ABVD 2 疗程后 PET 呈阳性有利

于递增剂量 BEACOPP + INRT 2 疗程早期治疗适应，与 ABVD + INRT 2 个
附加疗程相比，递增剂量 BEACOPP + INRT 能够改善 5 年 PFS（分别为 
90.6% 与 77.4%）。30 

根据 GHSG 标准，GHSG HD16 试验 (n = 1150) 包含伴 I-II 期预后良好病

变的患者。83 被随机分至标准组的患者接受 2 个疗程的 ABVD，继以中期 
PET 和 IFRT (20 Gy)，无论 PET 结果如何。实验组进行 2 个疗程的 ABVD 
之后，PET 阴性（Deauville 评分 <3）患者不再接受进一步的治疗，与此同

时 PET 阳性患者接受 IFRT (20 Gy)。在联合组的 628 名患者中，中期 PET 
呈阴性的患者在接受联合治疗后，5 年 PFS 为 93.4%，而单纯接受 ABVD 
的患者 5 年 PFS 为 86.1% (P = 0.04)。83 

CALGB 50604 试验研究了中期 PET 检查的应用，用以指导 I-II 期 HL 患者

（仅排除肿块型病变患者）的治疗。84患者接受了 2 周期 ABVD 化疗继以使

用 PET。PET 检查呈阴性患者（Deauville 评分为 1-3 分，与采用 1-2 分的 
H10 和 RAPID 试验不同）施以 2 个附加疗程的 ABVD，PET 检查呈阳性患

者，施以递增剂量 BEACOPP + IFRT。84在中位随访 3.8 年后，PET 阴性

和 PET 阳性小组的预期 3 年 PFS 率分别为 91% 和 66%。84 中期 PET 
Deauville 评分为 1-2 的患者，其 3 年 PFS 为 94%，相比之下，Deauville 
评分为 3 的患者仅为 77%。 

GHSG 的 HD14 试验对伴 I–II 期不良病变患者进行评估。85试验中，1528 
名患者随机接受 4 周期 ABVD (n = 765) 或 2 周期递增剂量 BEACOPP 加 2 
周期 ABVD (n = 763)。两组在化疗后均给予 30 Gy 的 IFRT。中位随访 43 
个月，联合治疗组 5 年 FFTF 率为 94.8%，而 ABVD 组为 87.7% (P < 
0.001)。5 年 PFS 率分别为 95.4% 和 89.1% (P < .001)。85两组间 5 年 OS 
率并无显著差异（分别为 97.2% 和 96.8%；P = 0.731）。BEACOPP 继以 
ABVD 组的疾病进展率和复发率同样较低（2.5% 对 8.4%；P < 0.001）。

然而，相较于  ABVD 组，BEACOPP/ABVD 组的急性毒性更大。 85  
WHO 3-4 级事件的风险分别为 87.1% 和 50.7%。分别有 56.6% 和 5.9% 的
患者报告为 4 级毒性。 

晚期霍奇金淋巴瘤反应适应治疗 (RATHL) 试验研究了中期 PET 检查的应用，

用以指导晚期病变患者的治疗，其中包括 500 名 (41.6％) 伴各种危险因素

（B 症状、肿块型病变或至少 3 个受累部位）的 II 期病变患者。23,31在该项

随机试验中，1119 名伴 II-IV 期病变患者接受了 2 个周期的 ABVD，并施以

中期 PET 检查。Deauville 评分为 1 到 3 分的患者，按照 1:1 比率分组以继

续进行 4 个周期的 ABVD 或 AVD。中位随访 41 个月，ABVD 和 AVD 组之

间的 3 年 PFS 和 OS 率并无显著差异（分别为 85.7% 对 84.4% 和 97.2% 
对 97.6%）。然而，检测出 PET 阴性结果后（如 Deauville 评分为 1-3 分），

与持续进行 ABVD 相比，ABVD 方案中不使用博来霉素降低了肺毒性作用

的发生率。31本试验中未测试新增 RT 的潜在价值。 

NCCN 对 I-II 期良性无肿块型病变的处理建议  
对于 I-IIA 期预后良好的非巨块型疾病，推荐的主要治疗是 2 个疗程的 
ABVD（1 类），然后根据 PET/CT 再分期。如果倾向于对患者采用综合治
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疗，对于 Deauville 评分为 1 至 3 分患者，如果 ESR 小于 50、无病变存在

且小于 3 个淋巴结部位，则可选择 ISRT (20 Gy) 52,83或 1 个疗程 ABVD 加 
ISRT (30 Gy)。27,30 

如果倾向于采用单独化疗，根据 RAPID 或 H10F 试验，建议 Deauville 评分

为 1 至 2 分的患者接受 130,84 或 227 个疗程的 ABVD 治疗。根据 RATHL 试
验，Deauville 评分为 3 分应接受 4 个疗程的 AVD。 

对于 Deauville 评分为 4 分的患者，如果只是局灶性阳性，患者可以在重复

扫描前继续进行 2 个额外的 ABVD 疗程。重新分期后，建议所有评分为 
Deauville 4 至 5 的患者进行活检。专家组建议对整个初始疾病部位的扫描

结果仍为阳性的患者进行剂量递增治疗。对于 Deauville 评分为 1 至 3 或 4 
至 5 且活检呈阴性的患者，建议进行 ISRT (30 Gy)。27,30 中期再分期后 
Deauville 评分为 5 分，应按照针对难治性病变所述方法进行治疗。建议所

有 Deauville 5 分的患者进行活检。若活检呈阴性，则患者可按照针对 
Deauville 评分为 4 分患者所述方法进行治疗。若活检呈阳性，则应按照针

对难治性病变所述方法进行治疗。  

NCCN 对 I-IIB 期预后不良、B 症状、巨块型纵隔病变或淋巴结肿大 >10 cm 的建
议 
对于 I-IIB 期预后不良 CHL 伴 B 症状、巨块型纵隔病变或淋巴结肿大大于 
10 cm 的患者，首选 ABVD 方案，最初给药 2 个疗程，然后根据 PET 重新

分期。如果患者倾向于综合治疗，Deauville 评分为 1 至 3 分的患者可以接

受 2 个额外疗程的 ABVD（共 4 个疗程）和 ISRT (30 Gy) 治疗。30如果倾

向于单独化疗，建议 Deauville 评分为 1 至 3 分的患者接受 4 个疗程的  
AVD。31 

Deauville 评分为 4 至 5 分的患者接受 2 个疗程的剂量递增 BEACOPP 治
疗，然后进行中期 PET 再分期。Deauville 评分为 5 分应提示重新活检以获

知后续治疗。如果不进行活检，则应递增剂量治疗。Deauville 评分为 1 至 

3 分且倾向于综合治疗的患者随后接受 ISRT (30 Gy)。30,85,86对于倾向于单

独化疗的患者，建议采用两个疗程的剂量递增 BEACOPP。建议对再分期

后 Deauville 评分为 4 或 5 分的患者进行活检。若活检呈阴性，则患者可按

照针对 Deauville 评分为 1 到 3 分患者所述方法进行治疗。所有活检阳性的

患者应按照针对难治性病变所述的方法进行治疗。  

III-IV 期 

尽管化疗方案始终为晚期病变患者所用，但在某些情况下，综合治疗是一种

管理方法，特别是对于巨块型疾病患者，并且可用于其他治疗方案中化疗缓

解不佳者。87,88  

数次随机临床试验未显示出更大强度方案的生存获益，据此，ABVD 继续作

为 III-IV 期病变患者的标准化疗方案。88-91 RT 在 III–IV 期病变中的潜在作

用尚未在目前随机临床试验中得到证实；然而，可能在特定临床情况下有用，

例如下方 HD15 试验中所述。 

正如之前在  RATHL 试验中指出，检测出中期  PET 阴性结果后（即 
Deauville 评分为 1-3 分），与持续进行 ABVD 相比，ABVD 方案中不使用

博来霉素降低了肺毒性作用的发生率，而未降低疗效（3 年 PFS 81.6% 和 
OS 97%）。31本试验中，中期 PET (Deauville 4–5) 阳性的患者治疗加强

至递增剂量 BEACOPP。中位随访 5 年，3 年 PFS 和 OS 率分别为 71% 和 
85%。已在美国组间 S0186 试验 92,93和意大利 GITIL/FIL HD 0607 试验中

对类似的 PET 适应升阶梯进行评估。94对于美国组间试验，中期 PET 阳性

患者的 5 年 PFS 和 OS 分别为 65% 和 97%。92,93针对中期 PET 阳性患者

的 0607 试验中也出现类似的结果，3 年 PFS 和 OS 分别为 60% 和  
89%。94 

递增剂量 BEACOPP 的效力已由 GHSG 在数次后续研究中得以证实。95,96 
HD15 试验含 III–IV 和 IIB 期患者，其患有大型纵隔淋巴结肿大或结外病变，
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经过对此试验的最终分析，确定了 6 个疗程的递增剂量 BEACOPP 继以 
PET 引导 RT（针对 PET 阳性 >2.5 cm 的部位）作为 GHSG 标准治疗。 
5 年 FFTF 和 OS 率分别为 89.3% 和 95.3%。44.191 名患者 PET 呈阳性，

接受了巩固性放射治疗，4 年 PFS 达到 86.2%，疗效与达到 CR 的患者相

似。97  

后续 HD18 试验对中期 PET 适应设计进行了调查。98 2 个疗程递增剂量 
BEACOPP 后，PET 阴性 (Deauville 1-2) 患者随机接受 2 或 6 个附加疗程

递增剂量 BEACOPP，PET 阳性患者随机接受单纯 6 个附加疗程递增剂量 
BEACOPP 或结合利妥昔单抗。最终结果显示  4 个疗程的递增剂量 
BEACOPP (n = 501) 相较于 6 或 8 个疗程的非劣效性，二者的 5 年 PFS 分
别为 92.2% 与 90.8%。98这些结果表明，4 个疗程递增剂量 BEACOPP 可
以充分治疗中期 PET 阴性患者。 
 
AHL2011 试验研究了新诊断晚期 HL（IIB 期伴大型纵隔肿物或 III-IV 期）的

早期缓解者中，治疗期间的 PET 监控是否允许通过将方案从递增剂量 
BEACOPP 改用 ABVD 而产生剂量降级。99在此研究中，所有患者 (n = 823) 
随机接受标准治疗（6 个疗程的递增剂量 BEACOPP；n = 413）或 PET 适
应治疗 (n = 410)。在 PET 适应组中，2 个疗程的递增剂量 BEACOPP 之后，

PET2 检查呈阳性（Deauville 评分 4 或 5）的患者接受了 2 附加个疗程的递

增剂量 BEACOPP，而 PET2 检查呈阴性（Deauville 评分 1-3）的患者改为

接受 2 个疗程的 ABVD，以便之后的诱导治疗。99中位随访 50.4 个月的时

候（四分位距 [IQR]，42.9-59.3），标准治疗组和 PET 适应治疗组意向性

治疗的 5 年 PFS 分别为 86.2% 和 85.7% (P = .65)。99 PET 适应治疗组还

与明显降低的治疗相关毒性有关。99   
 
对比递增剂量 BEACOPP 与标准剂量 BEACOPP 或 ABVD 的研究结果未能

显示递增剂量 BEACOPP 在 OS 率方面的优势，尽管在某些研究中其产生

了更好的肿瘤控制效果。91,100-102 然而，由于患者数目较少，一些研究还不

足以证明在 OS 方面的差异。EORTC 20012 试验对伴 III100 IV 期病变且 IPS 
大于或等于 3（在 BEACOPP 组中有 274 名患者，在 ABVD 组中有 275 名
患者）的高危患者进行了 BEACOPP（4 周期递增剂量和 4 周期标准剂量）

和 ABVD（8 周期）评估。结果表明，BEACOPP 在 OS 率（4 年时分别为 
86.7% 和 90.3%，P = 0.208）或无事件生存率 (EFS)（4 年时分别为 63.7% 
和 69.3%，P = 0.312）方面并无改善，尽管 BEACOPP 的 PFS 率（83.4% 
对 ABVD 的 72.8%；P = 0.005）显著优于 ABVD 方案。采用 BEACOPP 
时，早期停药现象也更为常见。中位随访时间为 3.6 年。100 有趣的是，

HD2000 试验的长期随访分析未表明递增剂量 BEACOPP 相对于 ABVD 的 
PFS 优势，很大程度上是因为采用递增剂量 BEACOPP 10 年时出现继发性

恶性肿瘤的风险显著高于采用 ABVD（6.6 对 0.9；P = 0.027）。90  
 
ECHELON-1 试验对比了 ABVD (n = 670) 与 brentuximab vedotin + AVD 
(n = 664) 在先前未治疗过的 III 或 IV 期 CHL 的疗效。103患者接受了 6 个疗

程的化疗，没有根据中期影像进行治疗适应。brentuximab vedotin + AVD 
组由于消除了博莱霉素，肺毒性发生率较低，但周围神经病变和血液毒性较

多。在中位随访 37 个月时，brentuximab vedotin + AVD 组和 ABVD 组的 3 
年 PFS 率分别为 83.1% 和 76% (P = 0.005)。 (P = .005)103 持续随访后，

A+AVD 组 78% 的周围神经病变患者完全消退或改善，而 ABVD 组为  
83%。103 

NCCN 对 III–IV 期疾病的建议 
在接受 2 疗程 ABVD（首选方案）初始治疗后使用 PET 进行再分期。

Deauville 评分为 1 到 3 分的患者可根据 RATHL 试验结果施以 4 周期  
AVD。31 在 4 个 AVD 疗程后，应按照所述跟踪和监测患者的晚期效应。  

对于 Deauville 评分为 4 至 5 分的患者，推荐的治疗是根据 RATHL 试验结

果进行 3 个疗程的剂量递增 BEACOPP，31随后根据 PET 重新评估缓解。

对于 Deauville 评分为 1 至 3 分的患者，推荐方案是继续进行 1 个额外疗程
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的单独剂量递增 BEACOPP，或联合 ISRT 治疗最初的巨块型或选定的 PET 
阳性部位。建议 Deauville 评分为 4 或 5 分的患者进行活检。若活检呈阴性，

则患者可按照针对 Deauville 评分为 1 到 3 分患者所述方法进行治疗。活检

阳性的患者应按照针对难治性病变所述方法进行治疗。     

IPS 大于或等于 4、年龄小于 60 岁的特定患者，在接受 2 个疗程递增剂量 
BEACOPP 初始治疗后根据 PET 进行再分期。Deauville 评分为 1-3 分的患

者，治疗方案包括采用 2 个附加疗程的递增剂量 BEACOPP（共 4 疗程）

或 4 个疗程 ABVD。如果希望限制患者博来霉素暴露，专家组建议按照 
RATHL 试验，ABVD 方案中不使用博来霉素。31在 PET 末期之后，应考虑

对初始肿块部位或 PET 阳性部位行 ISRT。对于 Deauville 评分为 4 至 5 分
的患者，建议进行活检。活检阳性的患者应按照针对难治性病变所述方法进

行治疗。对于活检阴性患者，推荐使用两个疗程的剂量递增 BEACOPP
（共 4 个疗程）99，然后根据 PET 重新分期。对于 Deauville 评分为 4 至 5 
分的患者，建议进行额外活检。如果 Deauville 评分为 1 到 3 分，或 4 到 5 
分且活检呈阴性，建议施以 2 个附加疗程递增剂量 BEACOPP（总计 6 个
疗程）。Deauville 评分为 4 到 5 分、活检阳性的患者应按照针对难治性病

变所述方法进行治疗。  

Brentuximab vedotin + AVD 属于 2B 类推荐方案，但对于伴无已知神经病

变，如果 IPS 大于或等于 4 或博来霉素禁忌的特定患者，则属于 2A 类。基

于  ECHELON-1 试验结果， III 或  IV 期病变患者应接受  6 个疗程 104 
brentuximab vedotin + AVD 初始用药之后，再采用 PET 再分期。如果在完

成 6 个疗程前进行 PET/CT，建议对 Deauville 评分为 5 的患者进行活检。

如果活检阳性，应重新评估治疗。Deauville 评分为 1 至 3 分的患者，应按

照所述进行随访管理，并监测晚期效应。对于 Deauville 评分为 4 至 5 分的

患者，考虑对最初的巨块型或 PET 阳性部位进行 ISRT。应考虑对这些患者

进行活检，如果呈阳性，应考虑针对难治性疾病进行替代疗法。  

老年人（60 岁以上）经典霍奇金淋巴瘤的处理 

老年患者（60 岁以上）中的 CHL 伴有较差的疾病结局。105 B 症状、体能状

态差、混合细胞型、组织学亚型、EB 病毒 (EBV+) 阳性病变和医疗合并症

在这个人群中都更常见。106 标准化疗方案在老年患者中伴有剂量减量、治

疗药物毒性反应和移植相关死亡率 (TRM)。107-110 然而，只有有限的前瞻性

数据对老年患者标准治疗的替代方案进行过评估。选择标准还是替代一线治

疗方案应基于临床判断和患者的体能状态，以取得最高疗效的同时尽量降低

毒性为目标。  

由 GHSG 带头实施的 HD10 和 HD13 试验，评估了 ABVD 方案中博来霉素

对 I-II 期良性 HL 老年患者（60 岁及以上）的治疗效果。将 287 名患者随机

分组后接受：2 周期的 ABVD 或 2 周期的 AVD 继以 20 或 30 Gy 的 IFRT
（HD13 研究）和 2 周期的 ABVD 或 4 周期的 ABVD 继以 20 或 30 Gy 的 
IFRT（HD10 研究）。111接受 4 周期 ABVD 患者的总体 Ⅲ-Ⅳ 级毒性和 Ⅲ
-Ⅳ 级白细胞减少及感染率均较高。研究结果表明，接受 2 周期以上博来霉

素的老年患者的受益有限。111        

由于肺毒性反应，博来霉素应谨慎使用，因为其在老年人中可能不耐受。在

一项回顾性分析中，147 名年龄最小为 60 岁的 I-IV 期 HL 患者接受了 ABVD，

并评估了毒性和存活率。112 所有患者至少接受了 1 次完整疗程的 ABVD，

50 名患者接受了附加放疗 (30-40 Gy)。由于肺毒性反应，53 名患者停用或

减少了博来霉素用量。观察发现 5 年 OS 率估计为 67％ (95％ CI, 58-74) 的
患者中 117 名 (80％) 达到完全缓解 (CR)。112可能与博莱霉素所致肺毒性反

应 (BPT) 相关的其他风险因素包括吸烟史和治疗期间的粒细胞集落刺激因子 
(G-CSF) 的使用。113,114  

在 II 期多中心研究中，研究了 AVD 前后序贯 brentuximab vedotin 对未经治

疗的 II-IV 期 HL 老年患者 (n = 48) 的影响。115在引入两剂量的 brentuximab 
vedotin 之后，37/48 名患者 (77%) 完成了 6 个疗程的 AVD，35 名患者 
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(73%) 接受了至少一次 brentuximab vedotin 巩固治疗。115在 42 名可评估

疗效的患者中，6 个疗程 AVD 之后的整体疗效和完全缓解率分别为 95% 和 
90%。115通过意向性治疗，2 年 EFS、PFS 和 OS 率分别为 80%、84% 和 
93%。115 

其他方案已用作患 HL 的老年患者的一线化疗选择，包括 CHOP（环磷酰胺、

多柔比星、长春新碱和泼尼松龙）；116 brentuximab vedotin + 达卡巴嗪 
(DTIC)；117,118 VEPEMB（长春花碱、环磷酰胺、泼尼松龙、丙卡巴肼、依

托泊苷、米托蒽醌和博来霉素），119,120 BACOPP（博来霉素、阿霉素、环

磷酰胺、长春新碱、甲基苄肼和强的松）；110 以及 PVAG（强的松、长春

花碱、阿霉素和吉西他滨）。121   

NCCN 对老年人（>60 岁）CHL 的处理建议 
在老年患者中应考虑下列方案，以减少或最小化毒性反应。这些方案尚未证

明能克服老年患者中观察到的不良疾病结局。可能时推荐参加临床试验。  

I-II 期预后良好病变  
ABVD 和 CHOP 被纳入 I-II 期良性病变老年患者（60 岁以上）的主要治疗

方案。52,111,112,116,120这种情况下，首选 2 个疗程的 ABVD 或 AVD，然后进

行 ISRT。其他治疗方案包括 4 疗程的 CHOP 伴 ISRT。 

I-II 期不良病变或 III-IV 期病变 
ABVD、brentuximab vedotin 引入继以 AVD 和 brentuximab vedotin 维持、

brentuximab vedotin + DTIC 和 CHOP（伴或不伴 ISRT）被纳入 I-II 期不良

病变或 III-IV 期病变老年患者的主要治疗方案。31,115-118,121对于 ABVD 方案，

2 疗程的 ABVD 后继以 PET 检查。如果包括在方案中，博莱霉素的使用不

应超过两个疗程。若 PET 检查呈阴性（Deauville 评分 1-3），可对患者施

以 4 疗程的 AVD（共 6 疗程），尽管对 I-II 期不良病变患者也可考虑施以 2 
疗程的 AVD（共 4 疗程）继以 ISRT。若 2 疗程的 ABVD 后 PET 检查呈阳

性（Deauville 评分 4-5），则应制定个体化治疗计划。   

结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤  

NLPHL 的特点为缓慢的病程进展和极少的远期复发。同  CHL 相比，

NLPHL 有不同的自然病程和治疗效果。122 大多数患者伴有早期病变，很少

出现 B 症状、纵隔或结外受累或肿块型病变。123-125 存在巨块型病变、膈下

疾病或脾脏受累的患者，初期或晚期转化为大细胞淋巴瘤的风险较高。2,126

数据表明，典型免疫结构模式 (A/B) 与变异模式 (C/D/E/F) 的结果不同，变

异模式与晚期疾病和高复发风险相关。2,127-129 来自 GHSG 的一项回顾性分

析研究了 394 名 NLPHL 患者，其中 63% 伴有早期良性病变，16% 伴有早

期不良病变，21% 伴有晚期病变。中位随访 50 个月发现，NLPHL 的 FFTF 
率（88% 对 82%）和 OS 率（96% 对 92%）均优于 CHL。124 NLPHL 患者

中，早期良性病变者的 FFTF (93%) 要优于早期不良病变者 (87%) 和晚期病

变者 (77%)。欧洲淋巴瘤专责小组也报告称，早期病变有良好的 FFTF（I 期
为 85%，II 期为 71%），优于伴 III 期 (62%) 或 IV 期 (24%) 病变患者。123

出现晚期病变、年龄（≥45 岁）、低血红蛋白、存在 B 症状，均会导致较差 
OS 率。124,125 

几项回顾性研究报告了接受单纯放疗 130-134或联合化疗的 I - II 期患者具有良

好的临床结局。125,135,136 单纯放疗是 IA-IIA 期病变患者的一个有效治疗方 
案。130,132,137 一项来自 Australasian Radiation Oncology Lymphoma Group 
的回顾性分析报告了对 202 名单纯放疗（包括斗篷和全淋巴结放疗 (TLI)）
的 I-II 期 NLPHL 患者进行的更长期随访。132随访 15 年时，I 期病变患者的 
FFP 率为 84%，II 期病变患者为 73%。来自 GHSG 临床试验的附加回顾性

分析报告，伴 IA 期病变患者接受 IFRT 治疗后 8 年时 PFS 率和 OS 率（分

别为 91.9％ 和 99.0％）均得到改善。137    

在评估行单纯放疗或联合治疗方案患者的治疗结果的研究中，GHSG HD7 
试验对 64 名 NLPHL 患者的亚组分析显示，与 EFRT 组相比 (83％；P = 
0.07)，联合治疗组 (96%) 的 7 年治疗无失败率 (FFTF) 并未呈现显著提高趋

势。136 然而，其他回顾性研究显示，行单纯放疗的患者与行联合化疗的患
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者相比，结果并无差异。131,133,134 GHSG 回顾性对比了 EFRT、IFRT 和联

合方案等 3 项治疗方案对 IA 期 NLPHL 患者的疗效。133 EFRT、联合方案

和 IFRT 的中位随访时间分别为 78 个月、40 个月和 17 个月。EFRT、联合

方案和 IFRT 治疗后的完全缓解率分别为 98%、95% 和 100%，FFTF 无显

著差异，这表明 IFRT 与 EFRT 和联合方案有同等疗效。  

一份 French Adult Lymphoma Study Group 的报告分析了 164 位 NLPHL 患
者（82% 的患者伴有 IA-IIA 期病变）长期结局，报告包括 58 名诊断和淋巴

结活检后进行观察的患者。138该患者组与接受特定治疗患者组的 10 年 PFS 
率相比分别为 41% 和 66%。然而，两组的 10 年 OS 率没有差异（分别为 
91% 和 93%），并且在采取观察等待处理的患者中，50% 的患者在中位随

访 3 年时达到完全缓解。对于淋巴结切除术后完全缓解的早期 NLPHL 儿科

患者，观察等待也显示为一种合适的治疗方案。139,140 

Binkley 等人报告了一项入组了 559 名 I-II 期 NLPHL 成年患者的国际回顾性

研究，这些患者分别接受了单独放疗 (n=257)、综合治疗 (n=184)、单独化

疗 (n=47)、观察 (n=37)、利妥昔单抗加放疗 (n=19) 或利妥昔单抗单药治疗 
(n=15)。整个队列的 5 年 PFS 和 OS 分别为 87.1% 和 98.3%。141放疗后 5 
年 PFS 率为 91.1%，综合治疗后为 90.5%，单独化疗后为 77.8%，观察后

为  73.5%，利妥昔单抗加放疗后为  80.8%，利妥昔单抗单药后为  
38.5%。141不同的免疫结构模式与较差的 PFS 相关。3.8% 的患者出现大细

胞转化。 

伴晚期病变 NLPHL 患者比伴早期病变者预后更差，可对其进行化疗。欧洲

淋巴瘤专责小组的研究中，III 期病变患者的 8 年疾病特异性生存率和治疗无

失败率分别为  94% 和  62%， IV 期病变患者的上述值分别为  41% 和  
24%。123这些患者大部分 (80%-95%) 接受了化疗（MOPP 或 ABVD 类似方

案），加或不加放疗。  

由于缺乏对比不同化疗方案的随机试验，NLPHL 并无首选化疗方案（尽管

经常根据 CHL 患者的数据使用 ABVD 方案）。Savage 等报告称，IA、IB 
或 IIA 期 NLPHL 患者采用 ABVD 化疗加 (n = 89) 或不加 (n = 11) 放疗方案

的疗效，优于同采用单纯放疗方案的历史性队列。142中位随访 6.4 年，采用 
ABVD 类似化疗加或不加放疗的患者组比单纯放疗组有更高的 10 年 TTP
（98% 对 76%）、PFS（91% 对 65%）和 OS （93% 对 84%）。另一方

面，对 CALGB 试验和 Dana-Farber Institute 试验联合资料的分析表明（这

些试验包括 III-IV 期 NLPHL 患者单纯给予化疗），采用 ABVD 或 EVA 方案

（依托泊苷、长春碱和阿霉素）的 12 名患者失败率为 75%，而采用含有烷

化剂方案（MOPP 或 MOPP/ABVD）的 25 名患者失败率仅为 32%。143 
一些研究者已报告称 CHOP 加利妥昔单抗方案 144-146或 CVP 方案（环磷酰

胺、长春新碱和强的松）对早期或晚期患者有良好疗效。147  

因为 NLPHL 细胞持续表达 CD20 抗原，已通过几项临床试验对利妥昔单抗

（一种用于治疗新诊断和复发或难治性 NLPHL 患者的抗 CD20 抗体）的疗

效进行了探索。148-152   

由 Stanford 研究组实施的一项前瞻性 II 期试验中，经治疗过 (n = 10) 和未

治疗过 (n = 12) 的 I-IV 期 NLPHL 患者接受 4 周、每周 375 mg/m2 的利妥

昔单抗。总缓解率 (ORR) 为 100%（41% CR、54% 部分缓解 [PR] 和 5% 
CR 不确定 [CRu]）。中位随访 13 个月，9 名患者复发，预期中位 FFP 为 
10.2 个月。148在 10.2 个月发生病变进展的预期概率为 52%。利妥昔单抗的

耐受性良好，不良反应很少。   

在一项研究利妥昔单抗对新诊断 IA 期 NLPHL (n = 28) 患者疗效的 GHSG II 
期试验中，ORR 为 100%（完全缓解率和部分缓解率分别为 86% 和 14%）。

中位随访 43 个月，OS 率为 100%，12、24 和 36 个月的 PFS 率分别为 
96%、85% 和 81%。150然而复发率为 25%。一项 GHSG II 期试验评估了

利妥昔单抗对复发或难治性 CD20 阳性 NLPHL (n = 15) 患者的疗效，其 
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ORR 为 94%（8 名患者达完全缓解，6 名患者达部分缓解）。中位随访 63 
个月，中位 TTP 为 33 个月，但未能得到中位 OS 率。149 

同样对新诊断和复发或难治性 NLPHL 患者采用利妥昔单抗并使用该药维持

治疗进行了评估。在一项由 Stanford 研究组实施的研究中，新诊断或经既

往治疗的 NLPHL 患者 (n = 39) 使用利妥昔单抗（4 次每周 375 mg/m2 的利

妥昔单抗剂量）或利妥昔单抗继以利妥昔单抗维持方案（每 6 月一次，为期 
2 年）治疗。152单用利妥昔单抗初始治疗后 ORR 率为 100%（完全缓解占 
67%，部分缓解占 33%）。利妥昔单抗组中位随访 9.8 年，利妥昔单抗加维

持利妥昔单抗组中位随访 5 年。利妥昔单抗组和利妥昔单抗加维持利妥昔单

抗组估算的 5 年 PFS 率分别为 39.1% 和 58.9%。相应的 5 年预期 OS 率分

别为 95.7% 和 85.7%。利妥昔单抗作为初始治疗还伴有存在转化为侵袭性

弥漫大 B 细胞淋巴瘤证据的复发模式，主要发生于伴腹内病变的患者中。

这加强了首发或复发时初始腹内病变部位活检的重要性。与单用利妥昔单抗

相比，利妥昔单抗维持治疗 2 年的中位 PFS 常呈非显著性增加（分别为 5.6 
年和 3 年；P = 0.26）。  

总体而言，以上数据表明单用利妥昔单抗或同时联用化疗对新诊断和复发的 
NLPHL 患者是有效的。148,150,152  

NCCN 对 NLPHL 的建议 
现有回顾性研究证据支持 ISRT 单用作为早期病变患者的治疗方案。130-134  

专家组建议将 ISRT (30-36 Gy) 作为所有 IA 期或 IIA 期持续性非肿块型病变

患者的首选治疗。经严格挑选的伴已完全切除孤立淋巴结的 IA 期病变患者

可选择观察法。对于 IB 或 IIB 病变患者，以及极少数表现为 IA 或 IIA 肿块

型或非连续性病变患者，建议采用化疗加 ISRT 加利妥昔单抗的简短疗程。

对于 IB 期或 IIA 期非连续性病变的特定患者，可考虑仅进行 ISRT。  

化疗和利妥昔单抗（加或不加 ISRT）被推荐用于所有伴 III-IV 期病变患者。

另外，无症状患者可进行观察或者进行局部放疗以缓解局部症状性疾病，或

使用利妥昔单抗治疗。腹部受累，尤其是脾脏受累，与转化至侵袭性 B 细
胞淋巴瘤的风险有关。152伴 III 期或 IV 期病变患者应考虑行持续或新发膈下

病灶活检，以排除转化。 

初始治疗结束后应使用 PET 进行再次评估。建议对所有存在临床缓解的无

症状患者进行观察。若先前未接受过 ISRT，建议进行该治疗。对病变稳定

或出现进展的患者，特别是膈下部位患者，建议进行活检。对活检呈阴性的

无症状患者可行观察，而活检阳性者应按针对难治性病变所述方法进行治疗。  

利妥昔单抗可联用 NCCN 成员机构最常用的其他化疗方案（ABVD、CHOP 
或 CVP）。正在进行的临床试验可确定观察法、利妥昔单抗或联用化疗等

选择对 NLPHL 患者的作用。 

治疗结束后随访  
指南所含建议主要基于 NCCN 成员机构的临床实践，并无高水平证据支持，

因为 HL 患者治疗结束后的随访数据和监测其迟发性反应的数据很少。153 

专家组相当一致地认为，考虑到 HL 治疗的长期风险，应由熟知这些风险和

并发症的肿瘤科医生对患者进行随访，并与初级保健提供者协调，第一个五

年内尤应如此，以检查复发情况，然后每年一次以确定是否有迟发性并发症，

包括继发性癌症和心血管疾病。153 应当根据年龄、病变分期和初始治疗方

式等临床状况制定个体化随访计划。应鼓励患者就生存状况、长期治疗副反

应（继发性癌症、心脏疾病和生育能力）、卫生习惯和社会心理问题等进行

咨询。建议在治疗完成时向患者提供治疗总结，包括放射治疗、给予危及器

官的剂量、以及蒽环类药物累积给予剂量的详细情况。 

最初 1 - 2 年内每 3 - 6 个月进行一次中期体检和血液检查（CBC、血小板，

如果在初步诊断和生化分析时升高还要行 ESR），之后三年内每 6 - 12 个
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月进行一次，再往后每年一次。154 接受过颈部或上纵隔照射的患者应至少

每年检查一次甲状腺功能。也可以监测“每年空腹血糖测量”水平。建议所

有患者每年接种流感疫苗，有临床指征时接种其他疫苗（请参见幸存者 
NCCN Guidelines）。此外，行脾脏放疗的患者应在 5 - 7 年后（根据当前 
CDC 建议）再次接种肺炎球菌疫苗、脑膜炎球菌、乙型流感嗜血杆菌疫苗。 

对原受累部位重复进行影像学检查很重要，例如对胸、腹部的监测研 
究。155在一项对比 300 名晚期病变患者随访中使用 PET/CT 联用超声成像 
(US) 和胸片的随机试验中，两种程序的复发检测灵敏性类似。156 在特异性

（分别为 96% 对 86%；P = 0.02）和阳性预测值（分别为 91% 对 73%；

P = 0.01）上，联合 US 显著高于胸片。在完成治疗后的前 2 年（不超过每 
6 个月一次）或根据临床指征，进行颈部/胸部/腹部/骨盆 CT 增强扫描。但

是，由于 PET 存在假阳性风险，不建议将其作为常规检测。68,69,71  

迟发反应的监测 

继发性癌症、心血管疾病、甲状腺功能减退和生育功能障碍是 HL 长期生存

者最显著的迟发性反应。随访时间越长，发生这些迟发性反应的几率越高。

同 10 年前治疗方案相比，当前治疗方案发生这些风险的几率可能更低。 

继发性癌症 
实体肿瘤为最常见的继发性癌症，通常在完成治疗后 10 年以上发生。当放

疗为一线治疗一部分时发生继发性癌症的风险最高。一项由 Franklin 及其同

事报告的荟萃分析表明，初始治疗采用联合治疗比单纯放疗发生继发性癌症

的风险要低。157 初始治疗采用联合治疗比采用单纯化疗风险略高。采用 
IFRT 与 EFRT 在发生继发性癌症的风险上无明显差异，尽管 EFRT 发生乳

腺癌的风险明显增高，并且可能与纵隔和腋窝照射的程度有关。单纯采用化

疗后继发性肺癌、非霍奇金淋巴瘤 (NHL) 和白血病的发病风险显著增高，

而联合治疗方法与这些疾病和其他几种癌症的发病风险增高相关。158 肺癌

和乳腺癌是接受 HL 治疗患者最常见的继发性癌症。  

接受胸部或腋窝放射治疗的女性，应在治疗结束后 8 - 10 年内或 40 岁时

（以较早者为准）开始，每年进行一次乳腺癌筛查 [乳房 X 光检查和磁共振

成像 (MRI)]。155 同样鼓励患者每月一次进行自我乳房检查，以及每年请医

疗专业人士进行一次胸部检查。一项前瞻性研究评估了乳房 MRI 与乳房 X 
线摄片在接受胸部照射治疗的 HL 妇女中的灵敏性和特异性，在该研究中，

将 MRI 和乳房 X 线摄片联用作为筛查方法的灵敏性高于单独的 MRI 或乳房 
X 线摄片（MRI 和乳房 X 线摄片联用为 94%；MRI 和乳房 X 线摄片分别为 
67% 和 68%）。159指南建议，曾接受胸部放疗的 10 岁至 30 岁女性在胸部 
X 光检查外还要行额外的胸部  MRI 检查，该建议与  American Cancer 
Society 指南 160和针对检测、预防和降低风险的 NCCN Guidelines 建议相

一致。  

指南建议，按照美国癌症协会指南进行子宫颈癌、直肠癌、子宫内膜癌、肺

癌和前列腺癌的常规监测。 

心血管疾病 
心血管疾病纵隔放疗和基于蒽环类的药物化疗是发生心脏疾病的最高危险因

素，患者可能不表现症状。161-163放疗引发的心脏毒性通常在治疗结束后 5 - 
10 年以上表现出来。但是，心血管疾病症状可出现于任何年龄。近 15% 的
患者中在治疗后头 5 年内被查出冠状动脉 CT 血管造影异常，治疗 10 年后

其发病率显著增加。164 在一项多变量分析中，患者在接受治疗时的年龄、

高胆固醇血症、高血压和冠状动脉起源的放疗剂量被确定为独立预后因素。  

基于使心脏疾病长期风险增高的相关资料，建议每年进行血压监测（甚至无

症状患者也应如此）并对心血管危险因素进行积极的医学治疗。155 应考虑

在治疗完成后以 10 年的间隔行基线负荷试验或超声心动图和颈动脉超声

（对于曾行颈部放疗患者）。  
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甲状腺功能减退 
曾接受颈部或上纵隔放疗的长期生存者中约 50% 报告有甲状腺功能异常，

大部分为甲状腺功能减退。153 体检中应包括细致的甲状腺检查。患者应至

少每年检查一次甲状腺功能以排除甲状腺功能减退，曾行颈部放疗的患者尤

应如此。 

骨髓抑制 
骨髓抑制是化疗最常见的副反应，并与更高的感染风险相关。主要治疗完成

后骨髓抑制持续时间通常不会太长。然而，曾行大剂量化疗 (HDT)/联合自

体干细胞解救 (ASCR) 或以异基因造血干细胞移植 (HSCT) 的患者可能会有

发生感染的持续性风险。建议对曾行脾脏放疗或脾切除患者，每 5 年注射一

次肺炎球菌疫苗、脑膜炎球菌疫苗及 H 流感疫苗。 

不育症 
某些联合化疗方案（如 BEACOPP）可能导致男性和女性即刻和终生不 
孕。165,166 其他联合化疗方案（如 ABVD）很少会导致不育症。79,167 由于接

受烷化剂化疗并具有短期生育能力的女性可能会出现过早绝经，77 因此在涉

及家庭生育计划时应予以考虑。 

肺毒性反应 
博莱霉素肺毒性反应 (BPT) 在采用含博来霉素化疗方案的 HL 患者中已得到

充分证实。危险因素包括年龄大、博来霉素累计剂量、肺部放疗以及既往肺

病病史。一些报告提出，使用生长因子会增加肺毒性反应的发生率。Martin 
及其同事报告称 BPT 显著降低患者 5 年 OS 率，尤其是 40 岁及以上的患

者。168 他们还称化疗时使用生长因子会显著增加 BPT 的发生率（26% 对 
9%）。两项独立研究证实了采用无任何生长因子支持的全剂量强度 ABVD 
化疗的安全性。169,170 患者接受无生长因子 ABVD 方案与接受有预防性生长

因子支持的 ABVD 方案相比，5 年 EFS 率（87.4% 对 80%）和 OS 率
（94.1% 对 91.3%）相当。170  

白细胞减少不是降低剂量强度的危险因素。NCCN Guidelines 不推荐在 
ABVD 方案中常规使用生长因子。 

难治性或复发性疾病 
复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤 
由英国国家淋巴瘤研究组 171和 GHSG /欧洲血液和骨髓移植研究组 172实施

的 2 项随机 III 期临床试验中，对比了 HDT/ASCR 与传统化疗对复发性或难

治性 HL 患者的疗效。两项研究均表明，同单纯采用传统化疗相比，采用 
HDT/ASCR 治疗复发性或难治性 HL 患者的 EFS 和 PFS 以及 FFTF 方面显

著提高（OS 率无差异）。  

研究表明，达完全缓解患者或对二线化疗敏感患者，同耐药患者相比，在接

受 HDT/ASCR 治疗后预后改善。173,174 Moskowitz 等人报告称，对二线化疗

敏感的患者的 EFS、PFS 和 OS（60%、62% 和 66%）要显著优于对二线

化疗不敏感者（19%、23% 和 17%）(P < 0.001)。173 Sirohi 等也报告了类

似结论，接受 HDT/ASCR 时完全缓解、部分缓解或伴耐药性病变患者的 5 
年 OS 率分别为 79%、59% 和 17% (P <0.0001)，5 年 PFS 率分别为 69%、

44% 和 14% (P < 0.001)。174 

一些研究者已开发出预后模型以便预测采用 HDT/ASCR 治疗的复发性或难

治性患者结局。Brice 及其同事使用治疗末至复发时间间隔（12 个月或更少）

和复发时结外病变作为不良预后因素，对 280 名经 HDT/ASCR 治疗的患者

进行了结局预测。175具有这些危险因素中 0、1 或 2 项的患者的 PFS 率分

别为 93%、59% 和 43%。在一项前瞻性研究中，Moskowitz 及其同事将结

外受累、完全缓解持续时间少于 1 年、原发难治性病变和 B 症状确定为 
HDT/ASCR 后低生存率的不良预后因素。176无或伴 1 项危险因素的患者 5 
年 EFS 率和 OS 率分别为 83% 和 90%，而伴所有因素患者的上述值降至 
10% 和 25%。该预后模型已被用于风险等级调整的复发或难治性疾病强化

治疗，以改善不良危险因素患者的 EFS 率。177在一项对 422 名复发性病变
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患者的回顾性分析中，GHSG 的 Josting 及其同事将至复发时间、复发时临

床分期和复发时贫血确定为独立危险因素，基于以上因素制订出了一种预后

评分，根据差别明显的无二次失败率和  OS 将患者分为 4 个亚组。178 
GEL/TAMO 组的研究者将诊断时肿块型病变、第一次完全缓解持续时间短

（<1 年）、移植时检出病变及存在 1 处以上结外病变作为 OS 的不良因 
素。179 其他研究组将化疗前病变程度、180 诊断至移植时间短、181 及移植时

病变状况 182作为 OS 和 PFS 的重要预后因素。移植前功能性影像学状况也

被确定为复发性/难治性 HL 患者的独立预后因素，并且可能是最重要的因 
素。183-186 这些预后因素研究的主要用途是为了方便对比不同中心的研究结

果，因为各中心的预备方案可能不同。  

一些研究表明了接受 HDT/ASCR 前行肿瘤细胞灭活术和二线化疗的重要 
性。176,187-195 ICE（异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷）和 DHAP（地塞米松、

顺铂和大剂量阿糖胞苷）在治疗方案中广泛使用。其他方案被证明对复发或

难治性  HL 同样有效，如  GVD（吉西他滨、长春瑞滨和脂质体阿 
霉素）、196 IGEV（异环磷酰胺、吉西他滨和长春瑞滨）、197 GCD（吉西

他滨、卡铂和地塞米松）198,199 以及 GEMOX（吉西他滨和奥沙利铂）200。

然而，这些方案均未进行随机试验的研究。  

苯达莫司汀、来那度胺和依维莫司作为单一药物也被证明在治疗复发性或难

治性霍奇金肿瘤方面有作用。201-203 在一项 II 期试验中，苯达莫司汀在已进

行大剂量前期治疗的复发或难治性病变患者（包括 HDT/ASCR 失败的 HL 
患者）的治疗中显示出良好耐受性和高效性，可评估患者的 ORR 为 56%
（36 名登记患者中有 34 人）。201治疗意向分析显示 ORR 为 53%（完全

缓解 33%，部分缓解 19%）。中位缓解持续时间为 5 个月。来那度胺和依

维莫司也显示在一小型队列复发性或难治性霍奇金肿瘤患者中具有单药疗效，

分别得到 19% 和 47% 的 ORR。202,203 II 期试验中，苯达莫司汀联合吉西他

滨和长春瑞滨 (BeGEV) 用于复发性或难治性 HL 患者治疗中 ASCT 之前的

诱导治疗，导致 ORR 为 83%（73% CR 和 10% PR）。204 I/II 期研究还表

明，苯达莫司汀 + 卡铂 + 依托泊苷对复发或难治性 HL 患者缓解率为 85% 
(70% CR)。205  

Brentuximab vedotin 是一种 CD30 靶向抗体药物偶联物，已被证明对 CD30 
阳性的复发性或难治性淋巴瘤患者有效。206 在一项枢纽性 II 期多中心临床

试验中 102 名应用 HDT/ASCR 后复发或难治性 HL 患者接受 brentuximab 
vedotin 治疗，中位随访超过 1.5 年，有明确疗效和完全缓解的患者比例分

别为 75% 和 34%。所有患者的中位 PFS 和完全缓解患者的中位持续时间

分别为  5.6 个月和  20.5 个月。 207 根据这项研究的结果，FDA 批准 
brentuximab vedotin 可用于治疗 HDT/ASCR 失败的 HL 患者或至少已行两

种化疗方案且不适合接受  HDT/ASCR 的患者。3 年随访数据确认了对 
brentuximab vedotin 有反应疾病的患者中的持久缓解。208 在中位随访约 3 
年后，估算的中位 OS 和 PFS 分别为 40.5 个月和 9.3 个月。在使用 
brentuximab vedotin 实现了完全缓解的患者中，估算的 3 年 OS 和 PFS 率
分别为 73% 和 58%。208 

在 ASCT 之前尝试提高 CR 率导致大量试验将新药并入最初的补救治疗。一

些研究在试验 brentuximab vedotin 作为复发或难治性 HL 二线治疗中的疗

效（HDT/ASCR 之前，序贯给予或结合其他方案）。斯隆-凯特琳癌症中心 
(MSKCC) 的试验采用了 PET 适应设计，其中有 45 名患者接受了 2 个疗程

的 brentuximab vedotin，继以 PET 检查。209 brentuximab vedotin 之后达

到 CR 的患者 (27%) 直接行 ASCT，而残留病变患者接受 2 个疗程的强化 
ICE。总体而言，采用这种 PET 适应方法，76% 的患者在 ASCT 之前达到

了 CR。209 希望之城国家医疗中心的研究人员运用了类似的方法，37 名患

者接受了  4 个疗程的  brentuximab vedotin ，继以  PET 检查。 210 
brentuximab vedotin 之后达到 CR 的患者 (35%) 直接行 ASCT，而残留病

变患者接受铂类补救性化疗。总体而言，采用这种方法，65% 的患者在 
ASCT 之前达到了 CR。210 
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其他研究已将 brentuximab vedotin 与苯达莫司汀、ICE 或 ESHAP（依托泊

苷、甲基强的松龙、大剂量阿糖胞苷或顺铂）联合使用，初步数据表明 
PET 阴性反应范围约为  75% 到  90%。 209,211-213 经评估，将联合使用 
brentuximab vedotin 和纳武单抗作为 ASCT 之前的最初补救治疗，与单独

使用这两种药物相比，4 个疗程之后 CR 率高达 61%，毒性未增加。214 联

合治疗后行 ASCT 的患者的 2 年 PFS 为 91%。215 

AETHERA 试验中对 brentuximab vedotin 作为 HDT/ASCR 后的巩固治疗进

行了评估。216对于高风险患者（定义患有原发性难治疾病、首次 CR 持续时

间少于 1 年，或结外或晚期病变复发），3 期 AETHERA 试验随机让患者在 
ASCT 之后接受长达 16 个疗程的 BV 巩固治疗或安慰剂治疗。要求患者在 
ASCT 前二线治疗达到 CR、PR 或疾病稳定。据 5 年随访观察，相较于安

慰剂治疗，BV 巩固治疗存在持续的 PFS 获益（5 年 PFS 59% 比 41%；

HR，0.52；95% CI，0.38-0.72），但 OS 率无差异。周围神经病变是 BV 
巩固治疗的常见副作用，但大多数患者在停止治疗后病情有所改善或好转。

程序性死亡 1 (PD-1) 的阻断型单克隆抗体已被证明对 PD-1-阳性的复发性或

难治性淋巴瘤患者有效。217-221在一项有 23 名复发或难治性 HL 患者参加的 
I 期研究中，采用 HDT/ASCR 和 brentuximab vedotin 对患者进行预处理，

采用 nivolumab （人源性 PD-1 单克隆靶向抗体）进行治疗，在 24 周时 
ORR 率为 87％，PFS 率为 86％。217在一项有 80 名复发或难治性 HL 患者

参加的的  II 期研究（CheckMate 205 试验）中，采用  HDT/ASCR 和 
brentuximab vedotin 对患者进行预处理，采用纳武单抗治疗后 80 名患者中

有 53 名患者 (66.3%; 95% CI, 54.8-76.4) 得出客观缓解率，这一结果在中

位随访 8.9 个月后由一个独立的放射学审查委员会确定。221 CheckMate 205 
试验的延长随访根据以下治疗记录分析了纳武单抗对复发或难治性 HL 患者

的安全性和疗效：brentuximab vedotin-naïve、HDT/ASCR 后 brentuximab 
vedotin 或在 HDT/ASCR 前和/或后接受 brentuximab vedotin。218总体 ORR 
为 69% (95% CI，63%–75%)，每个队列为 65% 到 73%，中位缓解期为 
16.6 个月（95% CI，13.2-20 个月）。218 Armand 及其同事报告称，

pembrolizumab（另一人源性 PD-1 单克隆靶向抗体）也可用于治疗患有复

发或难治性 HL 并采用 brentuximab vedotin 预处理的患者。219在一项有 31 
名复发或难治性 HL 患者参加的的 I 期研究中，采用 brentuximab vedotin 对
患者进行预处理，采用 pembrolizumab 治疗后患者的 CR 率为 16% (90% 
CI, 7%-31%)，PR 率为 48%，从而可评估患者的 ORR 率为 65% (90% CI, 
48%-79%)。219在一项有 210 名复发或难治性 HL 患者参加的 II 期研究中，

在施以下列治疗后发生疾病进展的三组患者中评估了派姆单抗的疗效：

1) ASCT 和继以 brentuximab vedotin；2) 补救化疗和 brentuximab vedotin
（因为存在化学耐药病变，不适合  ASCT）；以及  3) ASCT，不予 
brentuximab vedotin220；相应的 ORR 分别是 73.9%、64.2% 和 70%。220

在一项 III 期试验 (KEYNOTE-204) 中，评估了派姆单抗单药与 brentuximab 
vedotin 治疗 R/R cHL 成人患者的安全性和疗效参数。222在第二次中期分析

中，派姆单抗的主要终点 PFS（中期分析中未分析 OS）为 13.2 个月，

brentuximab vedotin 为 8.3 个月 (p = 0.0027)。222在 74% 接受派姆单抗的

患者和 77% 接受 brentuximab vedotin 的患者中观察到治疗相关不良事件 
(TRAE)。最常见的 3-5 级 TRAE 是肺炎（派姆单抗组为 4%，brentuximab 
组为 1%）、中性粒细胞减少（分别为 2% 和 7%）、中性粒细胞计数减少

（分别为 1% 和 5%）和周围神经病变（分别为 1% 和 3%）。222在 16% 接
受派姆单抗的患者和 11% 接受 brentuximab vedotin 的患者中观察到严重 
TRAE。222越来越多的数据在研究联合使用 brentuximab vedotin 和 PD-1 或
检查点抑制剂作为复发或难治性 HL 移植前的治疗方案。214 

补救方案中 RT 的作用包括用作 HDT/ASCR 之前的细胞减少，选择性地用

于 HDT/ASCR 之后的复发部位，亦可偶尔用作补救治疗的主要内容。

Moskowitz 及其同事已证实二线放疗联合化疗对复发性和难治性病变患者的

有效性和可行性。176中位随访 43 个月，ICE 和 IFRT 的缓解率为 88%，行 
HDT/ASCR 治疗患者的 EFS 率为 68%。因此，放疗可以改善复发或难治性

疾病治疗中过渡到 HDT/ASCR 的几率。或者，二线放疗对具有良好体能状

况的伴局限期新近复发和无 B 症状患者可能有效。对于经单纯化疗后在初
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始受累部位复发的初始良性 I-II 期病变患者，这可能是一种非常有效的治疗。

GHSG 的 Josting 及其同事报告称，二线放疗对经选择亚组的复发性或难治

性病变患者可能有效。223 5 年 FFTF 和 OS 率分别为 28% 和 51%。病变进

展或复发时有无  B 症状和病变分期被确定  OS 率的重要预后因素。

International Lymphoma Radiation Oncology Group 共识指南提供了对将放

疗纳入补救治疗方案的综合审查和建议。224  

NCCN 对难治 CHL 的建议 
难治性病变在初始治疗前应通过活检进行组织学分型。尽管进一步行肿瘤细

胞灭活和 HDT/ASCR（加放疗，若此前未给予）常为合适的治疗，临时的

临床状况允许的情况下有时也可使用放疗或全身治疗加或不加放疗。可在 
HDT/ASCR 之前行传统剂量二线全身治疗。强烈考虑对特定的未曾放疗过

的复发部位进行放疗。未曾放疗患者，TLI 可能是 HDT/ASCR 合适的补充

治疗。225 

建议所有患者在二线全身治疗后使用 PET 进行疗效评估。Deauville 评分 1-
3 的患者应继续行 HDT/ASCR（加或不加放疗）（1 类推荐）。如果存在 
HDT/ASCR 禁忌，则考虑进行观察加或不加放疗。AETHERA 试验中定义

为复发高风险的患者，应考虑进行 1 年的 brentuximab vedotin 维持治 
疗。216对于二线全身治疗后 Deauville 评分为 4 或 5 分的患者，建议使用替

代方案加或不加放疗或单纯放疗，继以反复疗效评估。另外，Deauville 评
分为 4 分的患者可给予 HDT/ASCR 加或不加放疗，对高复发风险患者继以 
1 年  brentuximab vedotin 维持治疗。值得注意的是，在早期接受 
brentuximab vedotin 治疗的患者中，维持性 brentuximab vedotin 的作用尚

未明确。 

单纯 Brentuximab vedotin 或结合苯达莫司汀 213或纳武单抗 214；DHAP188,191；

ESHAP189,192,226；GVD196；ICE176,188；IGEV197；以及 BeGEV204 已被纳入

为复发或难治性 CHL 患者的二线全身治疗选择。苯达莫司汀、依维莫司和

来那度胺被纳入为复发或难治性  CHL 患者的后续治疗方案。 201-203 
Nivolumab 和  pembrolizumab 被纳入针对  HDT/ASCR 和  brentuximab 
vedotin 移植后，或包含自体 HSCT 3 线或以上全身性治疗后发生复发或进

展的 CHL 患者的后续治疗方案。217-222  

复发或难治性病变患者采用清髓性异基因造血干细胞移植 (HSCT) 治疗后复

发率较低，但是治疗相关死亡率 (TRM) 大于 50%。降低强度的异基因 
HSCT 据报道可降低 TRM 发生率。227,228然而此方法尚待研究。使用移植后

环磷酰胺进行非清髓异基因移植取得了极好的结果，即使是对 3 年 OS 和 
PFS 率估算分别为 63% 和 59% 的半相合患者亦是如此。229 专家组将 
HSCT 纳入为针对特定难治性或复发性病变患者的 3 类推荐。对于 PET 阳
性难治性 HL（Deauville 评分为 5 分）、采用单纯放疗或后续全身治疗（加

或不加放疗）有疗效的患者，使用 ASCT 或异基因 SCT 可作为一种方案。 

NCCN 对复发性 CHL 的建议 
任何时间可疑的复发病变应行活检加以确定。若活检呈阴性，观察（使用 
PET/CT 短间隔随访）是适当的方法。建议对活检阳性患者进行再分期。多

数患者需要二线全身治疗，继以 RT 或 HDT/ASCR 伴或不伴 ISRT。对于最

初只接受短期化疗（3-4 疗程）以及病变初始部位复发的初始 I–IIA 期疾病

患者，可能适合单纯放疗。 

建议所有患者在完成治疗后进行再分期。后续治疗选项（基于中期 PET 检
查的评分）与难治性病变患者所述相同。 

NCCN 对老年人（>60 岁）复发性或难治性 CHL 的处理建议 
复发或难治性病变老年患者的结局普遍较差。230 无法作出统一建议，但可

推荐临床试验或可能的单药治疗联合姑息性疗法。姑息性治疗选项包括苯达

莫司汀、 201 brentuximab vedotin、 201,231 依维莫司、 203 来那度胺、 202 
nivolumab 217,221 和  pembrolizumab。 219 对于先前接受过  brentuximab 
vedotin 治疗或包含 HDT/ASCR 三线或以上全身性治疗后的患者，可以考虑
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纳武单抗和派姆单抗。考虑全身治疗不可行或不安全时，单纯 ISRT 是一个

选择。 

复发或难治性结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤  
伴难治或复发性病变的 NLPHL 患者可按照下述二线治疗方法处理。然而，

某些伴长期慢性病变的患者可能不需要强化治疗。建议进行个体化治疗，尚

未有数据支持某种治疗结局明显优于其他治疗方式。复发或难治 NLPHL 的
所有二线化疗方案中均应考虑使用利妥昔单抗。 

NCCN 对难治性或疑似复发 NLPHL 的处理建议  
已有报告称有 NLPHL 患者出现远期复发或转化成弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 
(DLBCL)。232-234在一项有 95 名确诊 NLPHL 患者参加的研究中，中位随访 
6.5 年，13 名 (14%) 患者转化为侵袭性淋巴瘤，10 年和 20 年精算风险率

分别为 7% 和 30%。234   

应考虑在开始治疗难治性病变或疑似病变复发前再次活检，以排除转化为侵

袭性淋巴瘤的可能。活检呈阴性的患者可接受观察。所有经活检证实为复发

性 NLPHL 的患者，均应进行观察或进行二线治疗（利妥昔单抗和/或化疗和

/或 ISRT），继以使用 PET 再次评估。临床缓解患者没有必要进行进一步

治疗。建议对疾病进展的患者进行活检，以排除转移。在这个阶段，患者应

按照针对难治性病变所述方法进行治疗，或采用之前未用过的二线治疗（利

妥昔单抗和/或化疗和/或 ISRT），继以使用 PET 再次评估。单用利妥昔单

抗治疗的患者可考虑 2 年利妥昔单抗维持治疗。152伴病变转化至 DLBCL 的
患者，应按 NCCN 指南关于 B 细胞淋巴瘤所讨论的方法治疗。  

总结 
霍奇金淋巴瘤 (HL) 是累及淋巴结及淋巴系统的一种罕见的恶性肿瘤。WHO 
分类将 HL 主要分为两种类型：CHL 和 NLPHL。CHL 特点为炎性背景中存

在 Reed-Sternberg 细胞，而 NLPHL 特点为存在淋巴细胞和组织细胞（LP 
或“爆米花样”细胞）。 

目前 CHL 治疗方案包括初始化疗或联合治疗，然后根据 Deauville 标准 
(5-PS) 使用 PET/CT 再分期以评估其疗效。联合治疗或单独化疗被纳入 I 或 
II 期 CHL 患者的治疗方案。III–IV 期病变患者，推荐采用单独化疗。  

同单纯采用常规化疗相比，HDT/ASCR 是主要治疗未曾治愈的难治或复发

性 CHL 患者最佳的治疗选择。HDT/ASCR 之前可先进行二线治疗（二线全

身治疗加或不加放疗）。HDT/ASCR 后进行 brentuximab vedotin 维持治疗

（1 年）被纳入为原发难治性病变患者的选择。   

ISRT 是 IA 或 IIA 非肿块型病变患者的首选治疗。经严格挑选的伴已完全切

除孤立淋巴结的 IA 期病变患者可选择观察法。对于 IB 或 IIB 病变患者，以

及极少数表现为 IA 或 IIA 肿块型或非连续性病变患者，建议采用化疗加 
ISRT 加利妥昔单抗的简短疗程。使用利妥昔单抗化疗加或不加 ISRT 被推

荐用于所有伴 III-IV 期病变患者。另外，某些伴 III–IV 期病变患者可进行观

察（若无症状）或者行局部姑息性放疗或使用利妥昔单抗治疗。 

已有报告称有 NLPHL 患者出现远期复发或转化成弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 
(DLBCL)。对于疑似复发的患者，应考虑再次活检以排除转化为 DLBCL 的
可能。伴难治或复发性病变的 NLPHL 患者可采用二线治疗处理。然而，某

些长期慢性病程患者可能不需要强化治疗，除非出现症状时。  

随着更有效和更低毒性方案的问世，现在大部分 HL 患者可以治愈。然而生

存者可能会发生迟发性治疗相关副反应。因此，治疗结束后进行长期随访至

关重要。咨询有关生存状况以及细致监测迟发性治疗相关副反应的问题，应

当是随访中不可或缺的一部分。按照 NCCN 理念，总是鼓励参加临床试验。 
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