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NCCN 慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤专家组成员
指南更新概要

CLL/SLL 诊断 (CSLL-1)
CLL/SLL 检查 (CSLL-2)
SLL/局限性（卢加诺 I 期）(CSLL-3)
CLL（Rai 0-IV 期）或 SLL（卢加诺 II-IV 期）(CSLL-3)
不伴 17p 缺失/TP53 突变的 CLL/SLL (CSLL-4)
伴 17p 缺失/TP53 突变的 CLL/SLL (CSLL-5) 

CLL/SLL 预后信息 (CSLL-A)
CLL/SLL 分期系统 (CSLL-B)
CLL/SLL 患者的支持治疗 (CSLL-C)
推荐治疗方案 (CSLL-D)
CLL/SLL 的疗效定义 (CSLL-E) 
使用小分子抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F)
Venetoclax：推荐的基于肿瘤负荷的 TLS 预防和监测 (CSLL-G)

组织学转化 (Richter’s) 和进展 (HT-1)

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）

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。

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。

请参阅 NCCN 首选分类。
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CLL/SLL NCCN Guidelines 2022 年第 2 版相比 2022 年第 1 版的更新包括：

全局
• 	更新了推荐治疗方案参考文献。

CSLL-D 1/6
• 	不伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 一线治疗
�	年龄 ≥65 岁的患者或者年龄 <65 岁及伴明显合并症的患者与年龄 <65 岁及不伴无明显合并症的患者

 ◊ 补充“泽布替尼”作为 2A 类首选推荐。
CSLL-D 2/6
• 	不伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 二线线及后续治疗
�	年龄 ≥65 岁的患者或者年龄 <65 岁及伴明显合并症的患者与年龄 <65 岁及不伴无明显合并症的患者

 ◊ 将泽布替尼从其他推荐方案改为首选方案，并删除了修饰词“对其他 BTKi 不耐受或有禁忌证的患者”。
CSLL-D 3/6
• 	伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 一线和二线及后续治疗

 ◊ 将泽布替尼从其他推荐方案改为首选方案，并删除了修饰词“对其他 BTKi 不耐受或有禁忌证的患者”。
CSLL-F 1/3
• 	使用小分子抑制剂的特别注意事项

 ◊ 根据以下文献更新了泽布替尼最常见的不良事件 (AE)（所有等级）和特别关注的不良事件 (AESI)： Zanubrutinib monotherapy for patients with treatment 
naive chronic lymphocytic leukemia and 17p deletion. Haematologica 2020;106:2354-2363.

CLL/SLL NCCN Guidelines 2022 年第 3 版相比 2022 年第 2 版的更新包括：
MS-1
• 对讨论章节进行了更新，以反映算法方面的改变。
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全局
• 	对整个指南中的推荐治疗方案和其他参考文献进行了更新。

慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤
CSLL-1
• 	诊断，基本项目
�	修订了第 1 个条目：对外周血涂片和所有切片进行血液病理学检查...

CSLL-2
• 	检查，基本项目，修订了第 1 条：“病史和体格检查包括测量肝脏和脾脏大小与
可触及的淋巴结” 

CSLL-3
• 	治疗指征评估，明显的疾病相关症状，修订了如下内容：
�	淋透性盗汗
�	非自愿体重减轻（在过去 6 个月≥10%）

CSLL-4
• 	不伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL
�	将注脚“若患者既往依鲁替尼不耐受且计划使用阿卡替尼或泽布替尼，需考虑 

BTK 突变分析，因为 BTK 突变患者不太可能对阿卡替尼或泽布替尼有反应”
修订为“检测 BTK 和 PLCG2 突变可能对 BTK 抑制剂治疗期间出现疾病进展
或无反应的患者有用”BTK 和 PLCG2 突变状态本身不是改变治疗的指征。
（CSLL-5 也作同样改动）

CSLL-5
• 	伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL
�	一线治疗，修订了第 1 条的次条：不推荐化疗，因为 del(17p)/TP53 突变与低缓

解率有关。（也适用于 CSLL-D 3/6）
• 	删除脚注：检测结果为 del17p 阳性细胞百分比较低的患者应该再次检测，
因为有可能是假阳性结果。

• 	删除脚注：对于 BTK 抑制剂治疗过程中或治疗后获得缓解的伴复杂核型的患者
（≥3 个异常），考虑进行异基因 HCT 讨论，但现有数据并不能表明这种治疗非常
有效 (Jaglowski SM, et al.Br J Haematol 2012;159:82-87)。

CSLL-A
• 	CLL/SLL 预后信息
�	修订了CpG-受激中期核型：（超过一个细胞在核型上有 ≥3 个无关克隆染色

体异常）。
CSLL-C 3/5
• 	单克隆抗体治疗的罕见并发症，通过增加下述内容修订了条目：另一种抗 CD20 单
克隆抗体可用于不耐受患者（包括出现严重超敏反应需要停用所选抗 CD20 单克隆
抗体的患者）。

CSLL-C 4/5
• 	反复鼻窦及肺部感染，第 2 条, 第 1 次条从“开始每月皮下注射免疫球蛋白(SCIG)
或IVIG 0.3-0.5 g/kg (SCIG) 或 IVIG 0.3–0.5 g/kg”修订 为“开始每月静脉注射免
疫球蛋白 (IVIG) 0.3-0.5 g/kg 或替代皮下注射免疫球蛋白 (SCIG) 产品，每周给予
适当调整的当量剂量。”

CSLL-C 5/5
• 	疫苗接种，新增了第 5 条 COVID-19 疫苗接种的建议。

CLL/SLL NCCN Guidelines 2022 年第 1 版相比 2021 年第 4 版的更新包括：
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CSLL-D 1/6
• 	不伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 一线治疗：
�	将修饰词从“伴明显合并症的体弱患者（不能耐受嘌呤类似物）或者年龄 ≥65 

岁的患者及伴明显合并症的较年轻患者（肌酐清除率 [CrCl] <70 mL/min）”修
订为“年龄 ≥65 岁的患者或者年龄 <65 岁及伴明显合并症的患者（肌酐清除率 
[CrCl] <70 mL/min）。”也适用于二线和后续治疗。

�	年龄 ≥65 岁的患者或者年龄 <65 岁及伴明显合并症的患者
 ◊ 其他推荐方案
	– 厄洛替尼被添加到高剂量甲基强的松龙 (HDMP) 中，作为利妥昔单抗的替代
方案，并获得 2B 类推荐。
	– 奥比妥珠单抗由 2B 类推荐改为 2A 类推荐。

�	年龄 <65 岁且无明显合并症的患者
 ◊ 其他推荐方案 
	– 将 HDMP + 利妥昔单抗从 2A 类更改为 3 类
	– 厄洛替尼被添加到 HDMP 中，作为利妥昔单抗的替代方案，并获得 3 类推荐
	– FR （氟达拉滨 + 利妥昔单抗）从 2B 类推荐更改为 3 类推荐
	– 删除了 PCR（喷司他丁、环磷酰胺、利妥昔单抗）

• 	删除：高危患者（血 MRD ≥10-2或 ≥10-4且 <10-2伴非突变 IGHV） 一线化学免疫疗
法后考虑来那度胺维持治疗

CSLL-D 2/6
• 	不伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 二线线及后续治疗 
�	年龄 ≥65 岁的患者或者年龄 <65 岁及伴明显合并症的患者

 ◊ Duvelisib 从首选方案改为其他推荐方案
 ◊ Idelalisib + 利妥昔单抗从首选方案改为其他推荐方案
 ◊ 其他推荐方案

	– HDMP + 利妥昔单抗从 2A 类推荐更改为 2B 类
	– Obinutuzumab 被添加到甲基强的松龙 (HDMP) 中，作为利妥昔单抗的替代
方案，并获得 2B 类推荐
	– 剂量密集的利妥昔单抗从 2B 类推荐更改为 3 类推荐
	– 删除了阿仑单抗 ± 利妥昔单抗
	– 删除了剂量减低的 FCR 
	– 删除了剂量减低的 PCR
	– 移除了苯达莫司汀 + 利妥昔单抗 + 依鲁替尼
	– 删除了苯达莫司汀,利妥昔单抗 + idelalisib

CLL/SLL NCCN Guidelines 2022 年第 1 版相比 2021 年第 4 版的更新包括：

CSLL-D 3/6
• 	伴有 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL 二线及后续治疗：
�	Duvelisib 从首选方案改为其他推荐方案
�	Idelalisib + 利妥昔单抗从首选方案改为其他推荐方案

CSLL-D 4/6
• 	修订了脚注 h：抗 CD20 单克隆抗体包括：利妥昔单抗、奥法木单抗或奥
比妥珠单抗。虽然奥法木单抗不再市售用于 CLL 治疗，但可取得用于临
床用途。

• 	新增脚注 q：虽然奥法木单抗不再市售用于 CLL 治疗，但可取得用于临
床用途。

CSLL-F
• 	使用小分子抑制剂的特殊注意事项章节进行了大范围修订。

�	年龄 <65 岁且有明显合并症的患者
 ◊ Duvelisib 从首选方案改为其他推荐方案
 ◊ Idelalisib + 利妥昔单抗从首选方案改为其他推荐方案
 ◊ 其他推荐方案

	– HDMP + 利妥昔单抗从 2A 类推荐更改为 2B 类
	– Obinutuzumab 被添加到 HDMP 中，作为利妥昔单抗的替代方案，	
并获得 2B 类推荐
	– 阿仑单抗 ± 利妥昔单抗）从 2A 类推荐更改为 3 类推荐
	– 苯达莫司汀、利达拉滨 + 依鲁替尼从 2B 类推荐更改为 3 类推荐
	– FC + 奥法木昔单抗从 2A 类推荐更改为 3 类推荐
	– 移除了 PCR
	– 删除了苯达莫司汀,利妥昔单抗 + idelalisib

• 	删除：二线化学免疫治疗后的维持治疗 （二线治疗后完全或部分缓解），  
来那度胺和奥法木单抗（2B 类）。

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:20:31 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 3.2022
慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤

版本 3.2022，2022/6/3 © 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 索引
目录
讨论

CSLL-1

a	本指南不涉及诊断为 B 细胞幼淋巴细胞白血病 (B-PLL) 的病例。
b	典型的免疫表型：CD5+、CD23+、CD43+/-、CD10-、CD19+、CD20 
弱阳性、sIg 弱阳性+ 和细胞周期蛋白 D1-。注：某些病例可能是 sIg 强
阳性或 CD23- 或弱阳性，而某些 MCL 可能为 CD23+；所有病例都应考
虑细胞周期蛋白 D1 的免疫组化检测或 t(11;14) 的 FISH 检测，特别是免
疫表型不典型（即 CD23 弱阳性或阴性、CD20 强阳性、sIg 强阳性）的
病例。

诊断a

基本项目：
• 	如果依据淋巴结或者骨髓活检进行诊断，应对外周血涂片和所有切片进行血液病理学检查（至少 1 个为含
肿瘤组织的石蜡块）。 

• 	血细胞流式细胞术足以确诊 CLL/SLL（一般不必行活检）
�CLL 的诊断要求外周血中单克隆性 B 淋巴细胞 ≥5 x 109/L
�应使用流式细胞术确认 B 细胞的克隆性
�使用细胞表面标志物，通过流式细胞术进行充分免疫分型以明确诊断：b、c κ/λ、CD19、CD20、	

CD5、CD23、CD10；如果采用流式细胞术明确诊断，还应包括细胞周期蛋白 D1 细胞离心涂片或荧光
原位杂交技术 (FISH) 检测 t(11;14)；t(11q;v)。CD200 阳性可用于区分 CLL 和套细胞淋巴瘤 (MCL)，
后者通常为 CD200-。
�SLL 的诊断要求存在淋巴结病变和/或脾肿大，且外周血中单克隆 B 淋巴细胞 ≤5 x 109/L
�应使用淋巴结活检的组织病理学检查确认 SLL 的诊断

• 	如果流式细胞术不能诊断，则在接下来进行淋巴结活检。如果会诊材料不能确认，则行骨髓穿刺加活检。
单独细针穿刺 (FNA) 或空芯针活检不宜作为淋巴瘤初始诊断的依据。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（即免疫组化 [IHC]、流式细胞
术）也可能足够确诊。
�通过 IHC 进行充分的免疫分型以确诊：b CD3、CD5、CD10、CD20、CD23、细胞周期蛋白 D1。LEF1 
表达可用于区分 CLL 和套细胞淋巴瘤 (MCL)，后者通常为 LEF1-。

• 	单克隆 B 淋巴细胞计数绝对值c

有助于确定预后和/或治疗决策的检查：d
• 	FISH 检查，以检测：+12；del(11q)；del(13q)；del(17p)
• 	TP53 测序
• 	CpG 受激中期复杂核型
• 	分子学分析，以检测：IGHV 突变状态e

CLL/SLL

单克隆 B 淋巴细胞增多
症 (MBL)
• 单克隆 B 淋巴细胞计
数绝对值 <5 x 109/L

• 所有淋巴结均  
<1.5 cm 

• 无贫血
• 无血小板减少
• 无脏器肿大
• 无全身症状

观察

请参见检查 
(CSLL-2)

c	在无淋巴结肿大或缺乏淋巴细胞增殖性疾病的临床证据的情况下，单克隆 B 淋巴细胞绝对
值 <5000/mm3 且持续 3 个月以上，应诊断为单克隆性 B 淋巴细胞增多症 (MBL)。反应性
淋巴结中可能见到相同表型的细胞；因此，只有见到淋巴结结构消失时才能做出 SLL  
的诊断。

d	请参见 CLL/SLL (CSLL-A) 预后信息。
e	IGHV 突变状态优于流式细胞术。如果不可用，则可通过流式细胞术、甲基化或免疫组化确
定 CD38、CD49d 和 ZAP-70 表达，作为 IGHV 突变状态的替代标志物。对这些标志物的
评估可能比较困难，除临床试验情况外不建议进行。 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:20:31 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 3.2022
慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤

版本 3.2022，2022/6/3 © 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 索引
目录
讨论

CSLL-2

f	在临床试验之外，CT 扫描不是诊断、观察、治疗反应常规监测或进展所必需的项目。评估巨块病变症状或在开始 venetoclax 治疗前评估 TLS 风险时，需行 CT 扫描。
g	可能对免疫介导性或疾病相关血细胞减少症的诊断有参考价值。
h	要求进行乙型肝炎病毒检测，因为治疗中（例如免疫疗法、化学免疫疗法、化疗、靶向疗法）存在病毒再激活的风险。请参见治疗和病毒再激活 (CSLL-C 1/4)。 
无风险因素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原 (HBsAg) 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。

检查

基本项目：
• 	病史和体格检查包括测量肝脏和脾脏大小与可触及的淋巴结
• 	体能状态
• 	B 症状
• 	CBC 分类
• 	血生化全项

某些情况下有助于诊断的检查：
• 	免疫球蛋白定量
• 	网织红细胞计数、结合珠蛋白测定以及直接抗球蛋白 (Coombs) 检测
• 	胸部/腹部/骨盆 CT 诊断质量增强，如果有临床指征f 
• 	β2-微球蛋白
• 	乳酸脱氢酶 (LDH)
• 	尿酸
• 	单侧骨髓穿刺 + 活检g
• 	如果拟予治疗，行乙型h和丙型肝炎检测
• 	如果需要含蒽环类药物的方案，则行多门采集 (MUGA) 扫描/超声心动图
• 	如拟行全身性治疗或放疗 (RT)，则育龄期妇女进行妊娠试验
• 	讨论生育问题和精子储存
• 	如果怀疑组织学转化，则行 PET/CT 扫描以指导淋巴结活检。请参见 HT-1。

SLL/局限性
（卢加诺 I 期）
（请参见 CSLL-3）

CLL（Rai 0-IV 期） 
或者 
SLL（卢加诺 II–IV 期）
（请参见 CSLL-3）
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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。

NCCN Guidelines 索引
目录
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CSLL-3

i	请参见 CLL/SLL 患者的支持治疗 (CSLL-C)。
j	请参见 Rai 和 Binet 分期系统 (CSLL-B 1/2) 和安阿伯分期系统的卢加诺修订版 

(CSLL-B 2/2)。
k	剂量为 1.5-2.0 Gy/次。有关其他详细信息，请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN 

Guidelines，放射治疗原则。
l	淋巴细胞计数绝对值本身并非治疗指征，因为白细胞淤滞在 CLL 患者中非常罕见。 

m 血小板计数 >100,000/mm3 通常与临床风险无关。
n	某些存在轻度、稳定血细胞减少症（ANC <1000/μL，Hgb <11 g/dL，或血小板 

<100,000/μL）的患者可继续随访观察。 
o	IGHV 突变状态不随时间改变，若开始治疗前已经进行过分析，则无需重复。

表现i

SLL/局限性
（卢加诺j
I 期）

CLL 
（Rai 0-IV  
期j）
或 
SLL 
（卢加诺  
II-IV 期j）

局部区域放疗
(24-30 Gy)k 
（如有指征）

观察

SLL 
（卢加诺j 
II–IV 期）

CLL
Rai 低度 (0) 
和中度 (I–II) 
风险j

CLL 
Rai 高危 
(III-IV) 期j

CLL/SLL 组织学转化或组织学进展

治疗指征评估：l
• 符合临床试验标准
• 明显的疾病相关症状：
�乏力（重度）
�淋透性盗汗
�非自愿体重减轻	
（在过去 6 个月≥10%）
�非感染性发热

• 有终末器官损害风险
• 进行性巨块型病变	
（脾肋下 >6 cm，	
淋巴结 >10 cm）

• 进行性贫血
• 进行性血小板减少m
• 类固醇难治性自身免疫性血细胞
减少症

进行性血细胞减少症n

无指征

有指征
• 开始治疗前，评估
�FISH 检测 del(17p)
�TP53 突变状态
�CpG-受激核型

• IGHV 突变状态（如既往
考虑化学免疫疗法时未进
行）o

• 必要的影像学检查

不伴 del(17p)/TP53 
突变 的 CLL/SLL 
（请参见 CSLL-4）

伴 del(17p)/TP53 突变
的 CLL/SLL（请参见 
CSLL-5）

请参见 HT-1 
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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。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

CSLL-4

i	请参见 CLL/SLL 患者的支持治疗 (CSLL-C)。
l	淋巴细胞计数绝对值本身并非治疗指征，因为白细胞淤滞在 CLL 患者中非常罕见。 
p	鉴于常规治疗不可治愈本病，请考虑临床试验作为一线治疗。
q	ElSawy M, et al. Br J Haematol 2015;170:574-583.
r	请参见 CLL/SLL 的疗效定义 (CSLL-E)。
s	检测 BTK 和 PLCG2突变可能对 BTK 抑制剂治疗期间出现疾病进展或无反应的患者有用。BTK 和 PLCG2 突变状态本身不是改变治疗的指征。

不伴 DEL(17P)/TP53 突变的 CLL/SLL

一线治疗i

• 参见基于年龄和功
能状态的建议方案 
(CSLL-D 1/6)
�年龄 ≥65 岁的患者
或者年龄 <65 岁及伴
明显合并症的患者q
�年龄 <65 岁且无明显
合并症的患者q

二线及后续治疗i

继续采用 B 细胞受体 
(BCR) 信号通路抑制剂
治疗，直至出现进展 
或 
观察
若接受化学免疫疗法
或固定疗程靶向治疗，
直至出现 CSLL-3 所列
的再治疗指征

• 重新评估s
�FISH 检测 

del(17p)
�TP53 突变状态
�CpG-受激核型

• 如果 CLL/SLL 组织
学转化或组织学进
展，请参见 HT-1

• 不伴 del(17p)/
TP53 突变的 
CLL/SLL
�参见基于年龄和
功能状态的建议
方案 
(CSLL-D 2/6)

不伴 del(17p)/
TP53 突变的 
CLL/SLLi,l,p

临床试验 
或 
如果小分子抑制剂
治疗无效的 CLL/
SLL 患者无明显
合并症，则考虑异
基因 HCTq

缓解r

未缓解s

治疗疗效 其他治疗

伴 del(17p)/TP53 突变的 
CLL/SLL，请参见CSLL-5
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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。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

CSLL-5

i	请参见 CLL/SLL 患者的支持治疗 (CSLL-C)。
l	淋巴细胞计数绝对值本身并非治疗指征，因为白细胞淤滞在 CLL 患者中非常罕见。 
q	ElSawy M, et al. Br J Haematol 2015;170:574-583.
r	请参见 CLL/SLL 的疗效定义 (CSLL-E)。
s	检测 BTK 和 PLCG2突变可能对 BTK 抑制剂治疗期间出现疾病进展或无反应的患者有用。BTK 和 PLCG2 突变状态本身不是改变治疗的指征。
t	 CpG-受激核型有助于识别高危患者，尤其适用于 Bruton 酪氨酸激酶 (BTK) 抑制剂治疗。

伴 DEL(17P)/TP53 突变的 CLL/SLL

一线治疗i 治疗疗效 二线及后续治疗i

伴 del(17p)/
TP53 突变的 
CL/SLLi,l,t

• 临床试验
�不推荐化疗，因为 

del(17p)/TP53 突变与低
缓解率有关。

• 请参见推荐治疗方案 
(CSLL-D 3/6)

缓解r

未缓解s

临床试验
或 
考虑异基因 HCT，如果为无明显
合并症q 的小分子抑制剂难治性 
CLL/SLL 患者
或
请参见二线及后续治疗方案 
(CSLL-D 3/6)

继续采用 BCR 信号通
路抑制剂治疗，直至出
现进展
或
观察，若接受固定疗程
靶向治疗，直至出现 
CSLL-3 所列的再治疗
指征

如果出现组织学转化或 CLL/SLL 
组织学进展，请参见 HT-1。

其他治疗
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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。

NCCN Guidelines 索引
目录
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CSLL-A

a	本表提供的预后信息有助于患者接受治疗后的生存期和疾病进展。
b	关于确定经 FISH 鉴定到的异常细胞百分比的正式研究正在进行；如上表所述，异常细胞 <10% 似乎不具有临床意义。存在 del(11q) 和/或 del(17p) 与化疗和化学免疫疗
法后无进展生存期 (PFS) 较短相关。 

c	IGHV 重排涉及 VH3-21 基因，无论是否突变，预后均不佳。TP53 突变状态还为 FISH 提供了额外的预后信息。
d	复杂核型 (CK) 基于受激 CLL 细胞的中期核型分析结果。 

CLL/SLL 预后信息a

检测方法 预后变量 风险类别

  间期细胞遗传学 (FISH)b

del(17p) 预后不良

del(11q) 预后不良

+12 中危

正常 中危

del(13q)（无其他细胞遗传异常） 预后良好

  DNA 测序c
TP53

野生型：预后良好 
突变型：预后不良

IGHV
>2% 突变：预后良好 
≤2% 突变：预后不良

CpG-受激中期核型

复杂核型d 

（超过一个细胞在核型上有 ≥3 
个无关克隆染色体异常）

预后不良
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CLL 分期系统

a	本研究最初发表于 Blood。Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, et al.Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia.Blood 1975;46:219-234.(c) The American Society of 
Hematology.

b	来源：Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al.A new prognostic classification of chronic lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival analysis.
Cancer 1981;48:198-206.

c	免疫介导性血细胞减少症不作为这些分期标准的依据。

Rai 系统a Binet 系统b

分期 描述 改良风险分级

0 淋巴细胞增多，血液中 克隆性 B 淋巴细
胞 >5 x 109/L 且骨髓淋巴细胞 >40% 低危

I 0 期伴淋巴结肿大 中危

II 0-I 期伴脾大、肝大或肝脾大 中危

IIIc 0-II 期伴血红蛋白 <11.0 g/dL 或红细胞压
积 <33% 高危

IVc 0-III 期伴血小板 <100,000/mm3 高危

分期 描述

A 血红蛋白 ≥10 g/dL 和血小板 ≥100,000/mm3

以及肿大淋巴结区 <3 个

B 血红蛋白 ≥10 g/dL 和血小板 ≥100,000/mm3 
以及肿大淋巴结区 ≥3 个

Cc 血红蛋白 <10 g/dL 和/或血小板 <100,000/mm3 
以及无论肿大淋巴结区数量多少

续
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d	亲和性淋巴瘤的疾病程度通过 PET/CT 确定，非亲和性淋巴瘤的疾病程度通过 CT 确定。
e	A 类与 B 类对比已从安阿伯分期系统的卢加诺修订中删除。
f	 II 期巨块型按局限性还是进展疾病治疗，可通过组织学和多种预后因素来确定。
g	注：扁桃体、韦氏环、脾被视为淋巴结组织。
h	免疫介导性血细胞减少症不作为这些分期标准的依据。

经许可转载。© 2014 American Society of Clinical Oncology.保留所有权利。Cheson B, Fisher R, Barrington 
S, 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.

分期e 受累g 结外 (E) 状态

限制性

  I 期 累及一个或一组相邻淋巴结 单一结外病变，无淋巴结受累

  II 期 累及横隔同侧的两组或多组淋巴结 I 或 II 期结节范围，限制性连续
结外受累

  II 期巨块型f 同上述 II 期，但有“巨块型”病变 不适用

晚期

  III 期h 淋巴结在横隔两侧 不适用

淋巴节在横隔上方，伴脾受累

  IV 期h 附加非连续性淋巴外受累 不适用

安阿伯分期系统的卢加诺修订版d 
（针对原发结内淋巴瘤）

SLL 分期系统
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CLL/SLL 患者的支持治疗

抗感染预防性治疗
• 	对于接受嘌呤类似物或含苯达莫司汀化学免疫疗法和/或阿仑单抗治
疗的患者，推荐在治疗期间及之后（如果耐受）使用
�应用阿昔洛韦或类似药物预防疱疹病毒
�使用磺胺甲恶唑/甲氧苄氨嘧啶或等效药物预防肺孢子虫肺炎 (PJP)

• 	建议对高危患者进行乙型肝炎病毒 (HBV) 和巨细胞病毒 (CMV) 预防
和监测。请参阅下文治疗和病毒再激活。

• 	参见 CSLL-F 用于小分子抑制剂治疗推荐的抗菌预防。

治疗和病毒再激活
乙型肝炎病毒 (HBV)：
• 	所有接受抗 CD20 抗体治疗的患者均应进行乙肝表面抗原 (HBsAg) 
和核心抗体 (HBcAb) 检测。
�仅在有一项筛查试验阳性时，才用 PCR 和表面抗体定量检测乙肝
病毒载量。

• 	注：接受静脉注射免疫球蛋白 (IVIG) 的患者可能由于 IVIG 治疗而成
为 HBcAb 阳性。

• 	建议所有 HBsAg 阳性并且接受治疗的患者采用恩替卡韦预防性抗病
毒治疗。如果有活动性疾病（PCR 阳性），则考虑治疗/管理而不是
预防性治疗。如果 HBcAb 呈阳性，首选预防性抗病毒治疗；然而，
若同时存在高水平乙肝表面抗体，可进行乙肝病毒载量连续监测。 
�首选恩替卡韦 (Huang YH, et al.J Clin Oncol 2013;31:2765-2772; 

Huang H, et al.JAMA 2014;312:2521-2530.)
�避免使用拉米夫定，因为存在耐药风险。 
�包括阿德福韦、替比夫定和替诺福韦在内的其他抗病毒药物已被证
明是有效的治疗，可作为替代治疗。

续

治疗和病毒再激活（续）
�治疗期间应每月 1 次对乙肝病毒载量进行 PCR 检测，治疗结束后每 

3 个月 1 次。
 ◊ 如病毒载量持续检测不出，可考虑改为预防性治疗。
 ◊ 如病毒载量未能下降或既往未检出的 PCR 转为阳性，请咨询肝病科医生
并停止抗 CD20 抗体治疗。

�抗肿瘤治疗结束后，乙肝预防性治疗应至少维持 12 个月。
 ◊ HBV 仍具有活性的患者，治疗的持续时间应咨询肝病科医生。

丙型肝炎病毒 (HCV)：
• 	大型流行病学研究、分子生物学研究以及临床观察资料的新证据，支持 HCV 
与 B 细胞 NHL 有关。最近批准的针对基因 1 型 HCV 慢性携带者的直接作用
抗病毒 (DAA) 药物表现出很高的持续病毒应答率。
�低分级 B 细胞 NHL

 ◊ 美国肝病研究协会表示，伴 HCV 基因 1 型无症状患者应考虑采用含 
DAA 联合治疗，因为该治疗可引起淋巴瘤消退。

既往感染（血清阳性）患者的 CMV 再激活：
• 	临床医生必须了解，接受 PI3K 抑制剂或阿仑单抗治疗的患者中巨细胞病毒 

(CMV) 再激活的风险很高。目前对适当筛查的建议存在争议。CMV 病毒血症
应该使用定量 RT-PCR (qPCR) 方法至少每 4 周检测一次。一些医生在病毒血
症存在时即先发性使用更昔洛韦（口服或静脉注射），而另一些医生仅在病毒
载量增加时才这么做。必要时，请传染病专家协助诊治。

John Cunningham (JC) 病毒：
• 	在接受治疗的患者中可见 JC 病毒相关的进行性多灶性白质脑病。
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a	有数据支持固定剂量的拉布立酶对成年患者非常有效。
续

肿瘤溶解综合征 (TLS)
• 	TLS 的实验室特点：
�高钾
�高尿酸 
�高磷
�低钙
�高 LDH

• 	TLS 的症状：
�恶心呕吐、呼吸短促、心律不齐、尿液混浊、嗜睡和/或关节不适

• 	TLS 特点
�考虑对具有以下风险因素的患者进行 TLS 预防：

 ◊ �接受 venetoclax（请参见 CSLL-G）、化学免疫治疗、来那度胺和奥比妥
珠单抗治疗的患者
 ◊ 小分子抑制剂治疗后的疾病进展
 ◊ 巨块型淋巴结 
 ◊ 自发性 TLS
 ◊ 白细胞 (WBC) 计数升高
 ◊ 已经存在尿酸升高
 ◊ 肾脏疾病或肿瘤肾脏转移

• 	TLS 的治疗：
�如果能在化疗前预期到 TLS 的可能并开始治疗，那么就能很好的防
治 TLS。
�关键治疗包括：

 ◊ 严格输液
 ◊ 治疗高尿酸血症 
 ◊ 严密监测电解质，积极纠正电解质紊乱（必需） 

�高尿酸血症一线治疗及再治疗
 ◊ �化疗前 2-3 天开始给予别嘌呤醇或非布索坦，持续 10-14 天 
或 
拉布立酶（3-6 mg 剂量通常有效。a 拉布立酶常给药一次即
可。是否再次给药需要因人而异）适用于具有以下任何风险因素
的患者：

	▪ 巨块型患者迫切需要开始治疗
	▪ �充分输液可能很困难或不可能实现
	▪ 急性肾衰竭 

�TLS 如未得到治疗，可进一步发展成急性肾功能衰竭、心律失常、
癫痫、肌肉失控以及死亡。
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自身免疫性血细胞减少症
• 	自身免疫性溶血性贫血 (AIHA)：采用网织红细胞计数、结合珠蛋白和直接抗球蛋白试验 (DAT) 进行诊断
�氟达拉滨治疗时发生 AIHA：停药，治疗，后续避免使用氟达拉滨

• 	免疫性血小板减少性紫癜 (ITP)：检查骨髓以明确血小板减少原因
• 	纯红细胞再生障碍性贫血 (PRCA)：考虑骨髓评估和检测细小病毒 B19、疱疹病毒和药物疗效
• 	治疗：皮质类固醇、利妥昔单抗、IVIG、环孢素 A、脾切除，艾曲波帕或罗米司亭 (ITP)

血制品支持
• 	根据所在机构标准或公布的标准进行输注。
• 	所有血制品均应进行照射，以防止输血相关性移植物抗宿主病 (GVHD)。

癌症筛查
• 	严格遵守标准筛查指南，对乳腺癌、宫颈癌、结肠癌和前列腺癌进行筛查。 

非黑色素瘤皮肤癌
• 	CLL/SLL 患者患非黑色素瘤皮肤癌的风险更高。 
�CLL/SLL 患者反复出现鳞状细胞癌 (SCC) 和基底细胞癌 (BCC) 的几率分别是对照组的 7 倍和 14 倍 (Mehrany K, et al.Dermatol Surg 2005;31:38-42; 

Mehrany K, et al.Arch Dermatol 2004;140:985-988)。
�与未患有 CLL/SLL 的患者相比，CLL/SLL 患者更可能死于 SCC 或患有转移性 SCC (Mehrany K, et al.J Am Acad Dermatol 2005;53:1067-1071)。 

• 	风险因素包括白人和年轻时强烈阳光照晒史。
• 	建议每年进行皮肤筛查。

单克隆抗体治疗的罕见并发症
• 	可能发生罕见并发症如粘膜皮肤反应，包括副肿瘤性天疱疮、史蒂文斯 - 约翰逊综合征、苔藓样皮炎、水泡性皮炎和中毒性表皮坏死松解症。建议咨询皮肤
科医师以治疗这些并发症。这种情况下不推荐使用相同的单克隆抗体再次治疗。目前尚不清楚使用替代抗 CD20 单克隆抗体再激发是否会产生同样的复发
风险。另一种抗 CD20 单克隆抗体可用于不耐受患者（包括出现严重超敏反应需要停用所选抗 CD20 单克隆抗体的患者）。

利妥昔单抗快速输注与皮下给药
• 	如果以前采取利妥昔单抗治疗的过程中未出现严重输注反应，则可采用 90 分钟以上的快速输注方法。
• 	对于经静脉通路接受至少一剂全剂量利妥昔单抗的患者，可采用利妥昔单抗和人透明质酸酶皮下注射方案。

续
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反复鼻窦及肺部感染（需 IV 用抗生素或住院治疗）
• 	必要的抗微生物治疗
• 	检测血清 IgG，如 <500 mg/dL
�开始每月静脉注射免疫球蛋白 (IVIG) 0.3-0.5 g/kg 或替代皮下注射免疫球蛋白 (SCIG) 产品，每周给予适当调整的当量剂量
�调整用药剂量/间隔时间，使 IgG 最低浓度维持在约 500 mg/dL

预防血栓形成
• 	建议接受来那度胺患者预防血栓栓塞性事件： 
�若血小板高于 50 x 1012/L，每日口服阿司匹林 81 mg
�如患者已经使用华法林等抗凝血剂，则不需要阿司匹林

• 	注意上述内容与癌症相关静脉血栓性疾病 NCCN Guidelines 的内容不同，后者关于来那度胺的建议仅适用于多发性骨髓瘤患者

燃瘤反应
• 	对接受来那度胺的患者推荐燃瘤反应治疗
• 	痛性淋巴结肿大或淋巴结肿大伴局部炎症证据，在治疗开始时发生；也可伴有脾脏肿大、低烧和/或皮疹
• 	治疗：
�类固醇（如强的松 25-50 mg，每日口服，持续 5-10 天）
�抗组胺药治疗皮疹和瘙痒（西替利嗪 10 mg，口服，每天一次；或氯雷他定 10 mg，口服，每天一次）

• 	预防：
�考虑用于伴巨块型淋巴结患者 (>5 cm)
�类固醇（如泼尼松 20 mg，每日口服，持续 5-7 天，随后 5-7 天迅速减量）

小分子抑制剂的使用
• 	请参见使用小分子抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F)

续

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:20:31 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/vte.pdf


NCCN Guidelines 版本 3.2022
慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤

版本 3.2022，2022/6/3 © 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 索引
目录
讨论

CSLL-C 
5/5

CLL/SLL 患者的支持治疗
疫苗接种
• 	避免所有活疫苗
• 	每年接种流感疫苗b （应避免减毒活流感疫苗）
• 	肺炎球菌多糖疫苗 (PPSV23)，每 5 年一次
• 	重组带状疱疹疫苗，辅助治疗未经治或接受过 BTK 抑制剂的患者
• 	建议所有 CLL/SLL 患者接种 COVID-19 疫苗。 
�早期数据表明，无论 CLL/SLL 治疗状态如何，CLL/SLL 患者对 COVID-19 疫苗接种的保护反应率可能较低。因此，已经接种疫苗的 CLL/SLL 
患者仍应保持对未接种疫苗者建议的预防措施，如佩戴口罩、保持社交距离及勤洗手，直到有额外的数据进一步阐明其风险。 
�针对刺突蛋白的抗体滴度与该人群的保护性免疫之间的相关性如有尚未确定，任何保护的持续时间也尚不清楚。因此，不能就抗体检测或基于抗体检测结
果的行动提出建议。此外，在 COVID-19 疫苗接种后，没有评估细胞免疫的检测手段。从NCCN 获得的其他最新一般信息：癌症和 COVID-19 疫苗接种。

b	接受利妥昔单抗治疗的患者，B 细胞在大约 9 个月时恢复。在 B 细胞恢复前接种流感疫苗，患者多无反应。在此期间接种疫苗应视为无效接种。 
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目录
讨论

CSLL-D
1/6

请参见伴 del(17p) 的 CLL/SLL 推荐治疗方案 (3/6)

推荐治疗方案a,b,c,d
不伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL

（按类别字母顺序排列）

请参见不伴 del(17p)/TP53 突变 CLL/SLL 的二线及后续治疗推荐方案 (2/6)

一线治疗e

首选方案 其他推荐方案

年龄 ≥65 岁的患者
或
年龄<65 岁及有明显并发症的
患者（肌酐清除率 [CrCl] 
<70 mL/min） 

• 阿卡替尼f ± 奥比妥珠单抗（1 类）
• 依鲁替尼f（1 类）
• Venetoclaxf,g +  
奥比妥珠单抗（1 类）

• 泽布替尼f

• 苯达莫司汀（70 mg/m2 第 1 疗程，如耐受则加至 90 mg/m2）+ 抗 CD20 
单克隆抗体d,h,i 

• 苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗 
• 奥比妥珠单抗
• 大剂量甲基强的松龙 (HDMP) + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗（2B 类）
• 依鲁替尼f + 奥比妥珠单抗（2B 类）
• 苯丁酸氮芥（3 类推荐）
• 利妥昔单抗（3 类推荐） 

年龄 <65 岁且无明显合并	
症的患者

首选方案
• 阿卡替尼f ± 奥比妥珠单抗（1 类）
• 依鲁替尼f（1 类）
• Venetoclaxf,g + 奥比妥珠单抗
• 泽布替尼f

其他推荐方案
• 苯达莫司汀 + 抗 CD20 单克隆抗体d,h,j
• FCR（氟达拉滨 k、环磷酰胺、利妥昔单抗）j,l（是伴突变 IGHV 的 CLL 
患者的首选方案）

• 依鲁替尼f + 利妥昔单抗（2B 类）
• Fr（氟达拉滨 k + 利妥昔单抗）l,m （3 类） 
• HDMP + 利妥昔单抗或者奥比妥珠单抗（3 类）

请参见 CSLL-D 4/6 脚注
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CSLL-D
2/6

推荐治疗方案a,b,c,d
不伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL

（按类别字母顺序排列）

二线及后续治疗e

首选方案 其他推荐方案

年龄 ≥65 岁的患者
或
年龄<65 岁及有明显并发症
的患者（肌酐清除率 [CrCl] 
<70 mL/min） 

• 阿卡替尼f,n（1 类）
• 依鲁替尼f（1 类）
• Venetoclaxf,g +  
利妥昔单抗（1 类）

• 泽布替尼f,n

• 苯丁酸氮芥 + 利妥昔单抗 
• Duvelisibf
• Idelalisibf ± 利妥昔单抗o
• 来那度胺p ± 利妥昔单抗 
• 奥比妥珠单抗
• 奥法木单抗q
• Venetoclaxf,g
• 苯达莫司汀 + 利妥昔单抗i（2B 类）
• HDMP + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗（2B 类） 
• 剂量密集的利妥昔单抗（3 类推荐） 

年龄 <65 岁且无明显合并
症的患者

首选方案
• 阿卡替尼f,n（1 类）
• 依鲁替尼f（1 类）
• Venetoclaxf,g + 利妥昔单抗 
（1 类）

• 泽布替尼f,n

其他推荐方案
• 苯达莫司汀 + 利妥昔单抗
• Duvelisibf
• FCRk,l
• Idelalisibf ± 利妥昔单抗o
• 来那度胺p ± 利妥昔单抗 
• 奥比妥珠单抗
• 奥法木单抗q
• Venetoclaxf,g
• HDMP + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗（2B 类）
• 阿仑单抗r ± 利妥昔单抗 （3 类） 
• 苯达莫司汀、利妥昔单抗 + 依鲁替尼f（3 类） 
• FC（氟达拉滨，环磷酰胺）k,l + 奥法木单q （3 类）

请参见 CSLL-D 4/6 脚注

请参见伴 del(17p) 的 CLL/SLL 推荐治疗方案 (3/6)
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NCCN Guidelines 索引
目录
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CSLL-D
3/6

请参见不伴 del(17p) 的 CLL/SLL  
推荐治疗方案 (1/6)

推荐治疗方案a,b,c,d
伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL

（按类别字母顺序排列）

二线及后续治疗e

首选方案 其他推荐方案

• 阿卡替尼f,n（1 类）
• 依鲁替尼f（1 类）
• Venetoclaxf,g + 利妥昔单抗（1 类）
• Venetoclaxf,g
• 泽布替尼f,n

• 阿仑单抗r ± 利妥昔单抗
• Duvelisibf
• HDMP + 利妥昔单抗
• Idelalisibf ± 利妥昔单抗o
• 来那度胺p ± 利妥昔单抗
• 奥法木单抗q,s

一线治疗e

首选方案 其他推荐方案

• 阿卡替尼f ± 奥比妥珠单抗
• 依鲁替尼f
• Venetoclaxf,g + 奥比妥珠单抗
• 泽布替尼f

• 阿仑单抗r ± 利妥昔单抗
• HDMP + 利妥昔单抗 
• 奥比妥珠单抗

请参见 CSLL-D 4/6 脚注

不推荐化疗，因为 del(17p)/TP53 突变与低缓解率有关。
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CSLL-D
4/6

推荐治疗方案a,b,c,d
不伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL/SLL

a	方案的参考文献请参见 CSLL-D 5/6 和 CSLL-D 6/6。
b	请参见 CLL/SLL 患者的支持治疗 (CSLL-C)。
c	对于经静脉通路接受至少一剂全剂量利妥昔单抗的患者，可采用利妥昔单抗和人透明质酸酶皮下注射方案。
d	对于出现罕见并发症（例如粘膜皮肤反应，包括副肿瘤性天疱疮、史蒂文斯-约翰逊综合征、苔藓样皮炎、水疱性皮炎和中毒性表皮坏死松解症）的患者， 
不推荐使用相同的单克隆抗体进行再激发。目前尚不清楚使用抗 CD20 抗体替代药物进行再激发是否会产生同样的复发风险。

e	FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。
f	请参见使用小分子抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F)。
g	请参见 Venetoclax： 推荐的基于肿瘤负荷的 TLS 预防和监测 (CSLL-G)。
h	抗 CD20 单克隆抗体包括：利妥昔单抗、奥法木单抗或 奥比妥珠单抗。虽然奥法木单抗不再市售用于 CLL 治疗，但可取得用于临床用途。
i	体弱患者不建议使用。
j	 CLL10 研究数据证实 FCR 在年轻患者中优于苯达莫司汀 + 利妥昔单抗 (BR)。对于年龄 >65 岁的患者，两种方案的预后类似，但是 BR 方案的骨髓抑制和感染风险较
低。在伴 IGHV 突变而无 del(17p)/TP53 突变的患者中，FCR 使 PFS 改善（随访 10 年以上 PFS 维持平稳）(Thompson P, et al.Blood 2016;127:303-309)。 

k	请参见讨论中关于口服氟达拉滨的更多信息。 
l 	AIHA 患者不应放弃含氟达拉滨的联合治疗方案；但应密切观察此类患者，疑有氟达拉滨相关 AIHA 史的患者应该避免使用氟达拉滨。
m 不建议用于伴 del(11q) 的 CLL 患者。伴 del(11q) 的 CLL 患者接受含烷化剂的化学免疫疗法结果更好。
n	对于伴 BTK C481S 突变的依鲁替尼难治性 CLL 患者，阿卡替尼或泽布替尼的疗效尚未得到证明。 使用阿卡替尼或泽布替尼成功治疗了依鲁替尼不耐受的患者， 
症状无复发。

o	适用于存在其他合并症（肾功能下降，衡量标准为 CrCl <60 mL/min；或因既往接受细胞毒素类药物治疗的骨髓毒性效应所致 NCI CTCAE ≥3 级中性粒细胞减少症或 
≥3 级血小板减少症）而将利妥昔单抗单药治疗作为适当方案的患者。

p	CLL 患者可采用来那度胺连续或间歇给药。血细胞减少时需予生长因子和/或剂量调整，而无需暂停治疗。请参见 Andritsos L, et al.J Clin Oncol 2008;26:2519-2525; 
Wendtner C, et al.Leuk Lymphoma 2016;57:1291-1299.

q	虽然阿仑单抗不再市售用于 CLL 治疗，但可取得用于临床用途。
r	虽然阿仑单抗不再市售用于 CLL 治疗，但可取得用于临床用途。阿仑单抗对巨块型淋巴结肿大 (>5 cm) 治疗效果不佳；监测 CMV 再激活。请参见治疗和病毒再激活 

(CSLL-C 1/4)。
s	对淋巴结 >5 cm 的患者无效。
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CSLL-D 
5/6

续

推荐治疗方案
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CSLL-E 
1/2

CLL/SLL 的疗效定义a

参数 CR PR PDb SD

A 组

淋巴结 无淋巴结 ≥1.5 cm 减少 ≥50%（较基线值）c 增加 ≥50% 
（较基线值或缓解）

变化处于 –49% 至 
+49% 之间

肝脏和脾脏大小d 脾脏大小 <13 cm；肝脏大小正常 减少 ≥50%（较基线值）
增加 ≥50% 
（较基线值或缓解）

变化处于 –49% 至 
+49% 之间

全身症状 无 任何 任何 任何

外周血淋巴细胞计数 正常 减少 ≥50%（较基线值）
增加 ≥50% 
（较基线值）b

变化处于 –49% 至 
+49% 之间

B 组

血小板计数 ≥100,000/µL ≥100,000/µL 或增加 
≥50%（较基线值）

减少 ≥50%（较 CLL 二线治疗

基线值）

变化处于 –49% 至 
+49% 之间

血红蛋白
≥11 g/dL（未输血且无促红细胞生

成素）

≥11 g/dL 或增加

≥50%（较基线值）

较 CLL 二线治疗基线值减少 
≥2 g/dL

增加 <11.0 g/dL 或 
<50%（较基线值），	

或减少 <2 g/dL

骨髓
细胞增生正常，无 CLL 细胞，无 B 
淋巴细胞结节

有 CLL 细胞或 B 淋巴细胞结节，亦

或未行检测

连续活检，CLL 细胞增加 
≥50%

骨髓浸润

无变化

未使用生长因子时的中性粒细胞 ≥1,500/µL ≥1500/µL 或较基线值升高 >50%

A 组标准定义了肿瘤负荷。B 组标准中明确了造血系统（或骨髓）功能。 
完全缓解 (CR)：必须满足所有标准。
部分缓解 (PR)：如果之前异常，则至少需要改善 A 组 2 项参数及 B 组 1 项参数；如果治疗前 A 组和 B 组均仅有 1 项参数异常，则只需要改善 1 项即可。
疾病进展 (PD)：至少必须符合 1 项 A 组标准或 1 项 B 组标准。
疾病稳定 (SD)：必须满足所有标准；仅全身症状不能确定 PD。 CSLL-E 2/2 脚注

微小残留病变 (MRD) 评估：
• 来自临床试验的证据表明，治疗结束后外周血中未检出 MRD 是治疗效果的重要预测因素。e,f,g
• 等位基因特异性寡核苷酸聚合酶链反应 (ASO-PCR) 和六色流式细胞术（MRD 流式）是两种经过验证的检测方法，用于检测处于 10-4 到 10-5 水平的 MRD。h,i基于二代
测序 (NGS) 的分析已经显现更高的灵敏度，因此支持检测处于 10-6 水平的 MRD。i,j,k

• 根据标准化 ERIC 方法或标准化 NGS 方法，应该使用灵敏度为 10-4 的分析进行 MRD 评估。
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CSLL-E 
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CLL/SLL 的疗效定义a

a	Hallek M, Cheson B, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL.Blood 
2018;131:2745-2760.

b	在淋巴结体积减少、脏器肿大或者血红蛋白/血小板增加时发生的孤立进展性淋巴细胞增多不能认为是进展性病变。
c	6 个或 6 个以下淋巴结的最长径乘积之和（在临床试验中经 CT 扫描和体格检查评价，或在一般临床实践中经体检评价）。
d	如果 <13 cm，则认为脾脏大小正常。对于正常肝脏的大小，目前国际上尚未有确定的一致性意见；因此，在临床试验中，应通过影像学检查和触诊评估肝脏大小， 
并根据研究方案中使用的定义进行记录。

e	Al‑Sawaf O, Zhang C, Lu T, et al.Minimal residual disease dynamics after venetoclax‑obinutuzumab treatment: Extended off‑treatment follow‑up from the randomized 
CLL14 study.J Clin Oncol 2021;39:4049‑4060.

f	 Kater AP, Kipps TJ, Eichhorst B, et al.Five‑year analysis of murano study demonstrates enduring undetectable minimal residual disease (uMRD) in a subset of 
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia (R/R CLL) patients (Pts) following fixed‑duration venetoclax‑rituximab (VenR) therapy (Tx) [abstract].Blood 
2020;136:19‑21.

g	Thompson PA, Peterson CB, Strati P, et al.Serial minimal residual disease (MRD) monitoring during first-line FCR treatment for CLL may direct individualized 
therapeutic strategies.Leukemia 2018;32:2388-2398.

h	Rawstron AC, Kreuzer KA, Soosapilla A, et al.Reproducible diagnosis of chronic lymphocytic leukemia by flow cytometry: An European Research Initiative on CLL 
(ERIC) & European Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA) Harmonisation project.Cytometry B Clin Cytom 2018;94:121‑128.

i	 Wierda WG, Rawstron A, Cymbalista F, et al.Measurable residual disease in chronic lymphocytic leukemia: expert review and consensus recommendations.Leukemia 
2021;35:3059‑3072.

j	 Rawstron AC, Fazi C, Agathangelidis A, et al.A complementary role of multiparameter flow cytometry and high-throughput sequencing for minimal residual disease 
detection in chronic lymphocytic leukemia: an European Research Initiative on CLL study.Leukemia 2016;30:929-936.

k	Logan AC, Gao H, Wang C, et al.High-throughput VDJ sequencing for quantification of minimal residual disease in chronic lymphocytic leukemia and immune 
reconstitution assessment.Proc Natl Acad Sci U S A 2011;108:21194-21199.

l	 Aw A, Kim HT, Fernandes SM, et al.Minimal residual disease detected by immunoglobulin sequencing predicts CLL relapse more effectively than flow cytometry.Leuk 
Lymphoma 2018;59:1986-1989.
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表 1：使用不可逆 BTK 抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F 1/3)
表 2：使用 P13K 抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F 2/3)
表 3：使用 BCL-2 抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F 3/3)
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CSLL-F

使用小分子抑制剂的特别注意事项

• 	最常见的不良事件（发生在 ≥20%的患者中）、特别关注的不良事件和药物相互作用总结如下表。 
• 	完整处方信息，剂量调整不良反应监测，请参考包装说明书，见https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm。
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阿卡替尼 依鲁替尼 泽布替尼

FDA 批准的使用 CLL/SLL CLL/SLL 既往治疗 1 次后复发或难治性套细胞淋巴瘤

剂量 100 mg，口服，每 12 小时 420 mg，口服，每天一次 160 mg，口服，一天两次，或者 320 mg，口服，一
天一次

淋巴细胞增多
开始治疗后，在大多数患者中会有绝对淋巴细胞计数短
暂升高，这并不意味疾病进展。可在重新开始治疗后
复发。

开始治疗后，在大多数患者中会有绝对淋巴细胞
计数短暂升高，这并不意味疾病进展。可在重新
开始治疗后复发。

开始治疗后，在大多数患者中会有绝对淋巴细胞计数
短暂升高，这并不意味疾病进展。可在重新开始治疗
后复发。

最常见不良事件 
(AE)（所有级别）

中性粒细胞减少症 (23%)；贫血 (53%)；血小板减少
症 (32%)；头痛 (39%)；疲乏 (28%)；肌肉骨骼疼痛 
(32%)；淤青 (21%)；皮疹 (25%)；恶心 (22%)

中性粒细胞减少症 (53%)；血小板减少症 (69%)
；贫血 (43%)；腹泻 (59%)；恶心 (20%)；肌肉
骨骼疼痛 (25%)；疲乏 (33%)；淤青 (51%)；皮
疹 (25%)

挫伤 (22%)；中性粒细胞减少症 (17%)；上呼吸道感染 
(18%)；腹泻 (18%)；恶心 (16%)；便秘 (15%)； 
皮疹 (15%)

特别关注的不良事
件 (AESI)

高血压（8.6%，等级 ≥3 [4.1%]）；心房颤动（9%，
等级≥3 [4.5%]）；出血 （4%，等级 ≥3 [3%]）；肺
炎（17.7%，等级 ≥3 [10.5%]）；UTI（8.3%，等级 
≥3 [1.1%]）c 

高血压（22.8%，等级 ≥3 [8.7%]）；心房颤动
（15.6%，等级≥3 [3.4%]）；出血 b（8%，等级 
≥3 [4%]）；肺炎（16.3%，等级 ≥3 [8.7%]）
；UTI（13.5%，等级 ≥3 [2.3%]）c

高血压（6.4%，等级≥3 [1.8%]）；心房颤动和扑
动（2%，等级≥3 [0.8%]）；出血（47%，等级≥3 
[4.6%]）；肺炎（8.3%，等级≥3 [4%]）d

推荐的抗生素预防 机会性感染风险增加的患者考虑预防 PJP 和水痘带状
疱疹病毒 (VZV)。监控真菌感染。

机会性感染风险增加的患者考虑预防  
PJP 和 VZV。监控真菌感染。

机会性感染风险增加的患者考虑预防 PJP 和 VZV。 
监控真菌感染。

肝损伤 严重损伤患者避免使用。 轻度和中度损伤患者要减少剂量；严重损伤则避
免使用。 严重损伤患者减少剂量。

药物间相互作
用：CYP3A  
抑制剂

避免同时使用强效抑制剂。对于同时使用中效抑制
剂患者，每日减少剂量至 100 mg，口服。

避免需要长期使用的强抑制剂。同时使用中效抑

制剂的患者每日减少剂量至 140 mg。 
如果同时使用强效抑制剂，则减少剂量至 80 mg， 
每日一次；如果同时使用中效抑制剂，则减少剂量至 
80 mg，每日两次。

药物间相互作
用：CYP3A  
诱导剂

避免同时使用强效诱导剂；如不可避免，每 12 小时增
加剂量至 200 mg 口服。 避免同时使用强效诱导剂。 避免同时使用中效或强效诱导剂。

药物间相互作用：
其他

对需要抗血小板或抗凝治疗的患者中， 
要考虑获益和风险。
避免与质子泵抑制剂同时给药，与 h2 受体拮抗剂和
抗酸剂错开给药；三唑类和氟喹诺酮类药物会增加
药物浓度。

考虑需要抗血小板或抗凝治疗的患者的获益-风
险；三唑类和氟喹诺酮类药物会增加药物浓度。

对需要抗血小板或抗凝治疗的患者中，要考虑获益和
风险。

a	在疾病进展时，尽快过渡到下一次治疗。无治疗间隔应尽可能短。
b	依鲁替尼在小外科手术前后应暂停 3 天，大外科手术前后应暂停 7 天。 
c	Byrd J, et al.Acalabrutinib versus Ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first randomized phase III trial. 

J Clin Oncol 2021;39:3441-3452.
d	Tam C, et al.Zanubrutinib monotherapy for patients with treatment naive chronic lymphocytic leukemia and 17p deletion.Haematologica 2020;106:2354-2363.

表 1：使用小分子抑制剂的特别注意事项a

CSLL-F 
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Duvelisib (P13Kγ & δ) Idelalisib (P13Kδ)

FDA 批准的使用 至少 2 次既往治疗后复发或难治性 CLL/SLL
由于其他并发症联合利妥昔单抗治疗复发的 CLL 患者，而对于这些
患者，单独使用利妥昔单抗被认为是合适的治疗方法。既往至少两次
全身治疗后复发的 SLL

剂量 25 mg PO BID 150 mg PO BID

淋巴细胞增多
开始治疗后，在大多数患者中会有绝对淋巴细胞计数短暂升高， 
这并不意味疾病进展。可在重新开始治疗后复发。

开始治疗后，在大多数患者中会有绝对淋巴细胞计数短暂升高， 
这并不意味疾病进展。可在重新开始治疗后复发。

最常见不良事件 (AE)
（所有级别）

中性粒细胞减少症 (34%)；血小板减少症 (17%)；贫血 (20%)； 
恶心 (24%)；腹泻或结肠炎 (50%)；皮疹 (31%)；疲乏 (29%)； 
发热 (26%)；咳嗽 (25%)；肌肉骨骼痛 (20%) 

腹泻 (47%)；疲乏 (30%)；恶心 (29%)；咳嗽 (29%)；肺炎 (25%)；
发热 (28%)；皮疹 (21%)；腹痛 (28%)

特别关注的不良事件 
(AESI)

严重感染 (31%)；腹泻（50%，等级≥3 [23%]）；皮疹（31%，
等级≥3 [9%])；无感染病因的肺炎 （5%，等级 ≥3 [1%]）； 
肺炎（21%，等级 ≥3 [15%]）

ALT 增高（50%，等级 ≥3 [19%]）；AST 增高（41%，等级≥3 
[12%]）；腹泻（47%，等级 ≥3 [14%]）；肺炎（25%，等级≥3 
[16%]）；肠道穿孔和严重的皮肤反应

推荐的抗生素预防
在治疗期间提供 PJP 预防，并持续到 CD4+ T 细胞计数 >200 个/
µL。阿昔洛韦或类似药物常用于预防 VZV 的再激活。建议对有症
状的患者进行 CMV 再激活检测时保持警惕。（请参见 CSLL-C）

在治疗期间提供 PJP 预防，对疑似 PJP 感染的患者中断治疗，如果
确诊则永久停止治疗。阿昔洛韦或类似药物常用于预防 VZV 的再激
活。建议对有症状的患者进行 CMV 再激活检测时保持警惕。（请参
见 CSLL-C）

肝脏毒性 - ALT/AST 
升高

2 级每周监测；3 级且当<3 X ULN 时暂停；当 4 级时，停药。
建议规律监测。如果 >5 X ULN， 暂停，并每周继续监测 AST、 
ALT 和总胆红素直到缓解；减小剂量重新给药。

药物间相互作
用：CYP3A 抑制剂

监测与中效或强效抑制剂同时服用的情况。与强效抑制剂联合使用
时，将剂量减少至 15 mg 每天两次。

避免同时使用强效抑制剂；如果同时使用不可避免，需要关闭监测。

药物间相互作
用：CYP3A 诱导剂

避免同时使用强效诱导剂。 避免同时使用强效诱导剂。

药物间相互作
用：CYP3A 底物

监测是否与敏感底物合用药物。 避免同时使用敏感性底物剂。

药物间相互作用：
其他

避免同时使用其他引起腹泻的药物。 避免同时使用其他引起腹泻的药物。
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Venetoclax (BCL-2)

FDA 批准的使用 CLL 或 SLL

剂量 5 周缓慢上升至 400 mg，口服，每天e

最常见不良事件 (AE) (≥20%) 血细胞减少症f 腹泻、恶心、上呼吸道感染、咳嗽、肌肉骨骼疼
痛、疲乏、水肿

特别关注的不良事件 (AESI)
TLS（基于肾功能的风险 [CrCl <80 mL/min]和肿瘤负担）； 
查看 CSLL-G用于预防和监测；伴有感染或发热的中性粒细胞
减少症 (4%–6%)；4 级血液学毒性可能需要修改剂量。

推荐的抗生素预防
中性粒细胞减少时可考虑氟喹诺酮类药物预防；考虑中性粒细
胞减少期间的真菌预防。

药物间相互作用：	
CYP3A 抑制剂

在起始阶段和递增剂量阶段与强效或中效抑制剂同时使用是禁
忌的。如果在递增剂量阶段完成后不可避免，则需要对强效或
中效抑制剂或 p-糖蛋白抑制剂进行剂量调整。

药物间相互作用：	
CYP3A 诱导剂

避免同时使用强效和中效诱导剂。同时使用强效诱导剂可能会
降低疗效。

药物间相互作用：其他
如果与华法林一起使用，应加强 INR 监测。 
避免同时使用 P-糖蛋白底物剂；如不可避免， 
每 6 小时分散剂量 

e	在 BTK 抑制剂治疗期间或之后，对于肿瘤负担较重且担心疾病快速进展的患者，可以通过密切的住院患者肿瘤溶解综合征(TLS)监测（参见CSLL-G）来启动和加
速升级（3 周内 20–400 mg）。对于剂量终止的患者（在剂量递增期间 >1 周或在剂量递增完成后 >2 周)，重新评估 TLS 的风险，以确定是否有必要重新启动并减
少剂量。

f	根据标准指南，考虑使用中性粒细胞生长因子治疗中性粒细胞减少症。持续性中性粒细胞减少症和 CLL 骨髓受累有限的患者可能需要减少剂量。
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VENETOCLAX：推荐的基于肿瘤负荷的 TLS 预防和监测a

肿瘤负荷b 预防c 血液生化监测e,f

低危
所有淋巴结均 <5 cm 
以及
淋巴细胞计数绝对值 (ALC) 
<25 x 109/L

• 口服水化 (1.5-2 L)
• 别嘌呤醇d

门诊
• 给药前、首剂 20 mg 和 50 mg 给药后 

6 至 6-8 小时、24 小时
• 后续递增剂量用药前

中危
任何淋巴结 5 cm 至 <10 cm
或
ALC ≥25 x109/L

• 口服水化 (1.5-2 L) 并考虑额外静脉水化
• 别嘌呤醇

门诊
• 给药前、首剂 20 mg 和 50 mg 给药后 

6 至 6-8 小时、24 小时
• 后续递增剂量用药前
• CrCl <80 mL/min 的患者第一剂 20 mg 和 

50 mg 时考虑住院；住院监测见下述

高危
所有淋巴结均 ≥10 cm
或
ALC ≥25 x 109/L 以及任何淋巴结 
≥ 5 cm

• 口服水化 (1.5–2 L) 和静脉水化	
（根据耐受情况 150 - 200 mL/h）

• 别嘌呤醇或非布索坦
• 如果基线尿酸升高，考虑拉布立酶

第一剂 20 mg 和 50 mg 时住院
• 用药前 4、8、12 和 24 小时
后续递增剂量时门诊
• 给药前、6-8 小时、24小时

a	venetoclax 处方信息。可见于：https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/208573s000lbl.pdf。 
b	应通胸部/腹部/骨盆对比剂 CT 扫描评估淋巴结大小。
c	任何不耐受口服水化的患者应静脉水化给药。
d	开始 venetoclax 前 2 至 3 天开始别嘌呤醇或黄嘌呤氧化酶抑制剂。
e	评估血生化指标（钾、尿酸、磷、钙和肌酐）；实时检查。
f	对于有 TLS 风险的患者，每次后续递增剂量后在第 6–8 和 24 小时监测血生化指标。

• 	在最终确定预防和监测计划前需考虑患者所有的合并症。 
• 	对于 CrCl <80 mL/min 且肿瘤负荷中度的患者，考虑治疗导致 TLS 风险很高。
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HT-1

基本项目：
• 	仅凭 FNA 不宜做出组织学转化的初步诊断。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（即 IHC、流式细胞术）也可能足够确诊。

• 	如果淋巴结可及，则进行切除活检。当不易到达淋巴结时，可以接受空芯针穿刺活检。对 PET 扫描中标准摄取
值 (SUV) 最高的病灶进行活检。

• 	对所有切片进行血液病理学检查至少一个为含肿瘤组织的石蜡块。如果会诊材料不能确认，则行骨髓穿刺加活
检。
�弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 (DLBCL)：不属于增殖中心的融合大 B 细胞团足以诊断 Richter 转化为 

DLBCL。a,b,c
�经典霍奇金淋巴瘤 (CHL)罕见 CHL 转化，伴表达 CD30、CD15 和 PAX-5 的大 Reed-Sternberg (RS) 细胞
但缺乏强的、均一的 CD20 和 CD45 表达（也缺乏 OCT-2 和 BOB.1 的共表达）。CHL 病例中的背景淋巴细
胞为 CD3+ T 细胞，伴不同程度嗜酸性粒细胞、组织细胞和浆细胞混合。d

诊断

某些情况下有助于诊断的检查：
• 	FISH 检测 +12；del(11q)；del(13q)；del(17p)
• 	CpG 受激中期复杂核型
• 	分子学分析建立 CLL 和 DLBCL 细胞的克隆相关性e
• 	TP53 测序

a	偶尔可出现 Ki-67 增殖率升高，不认为这可以诊断转化。
b	CLL 增殖中心可表达 c-MYC 和/或细胞周期蛋白 D1。这不会改变诊断。
c	首先，CLL 增殖中心扩张或融合（>20 x 视野或 0.95 mm2）并且 Ki-67 增殖率 >40％ 或 >2.4 个有丝分裂象/增殖中心时，可以诊断“CLL 伴增殖中心扩张” 
或“加速期 CLL”。其次，当血液中幼淋巴细胞增多 (>10％ - <55％) 时，可能发生“CLL 伴幼淋巴细胞增多”或“CLL/PLL”进展。这些发现均不应被视为转化事件，
而应视为 CLL 进展。B-PLL 应用于诊断与 CLL 无关的原发性白血病。

d	如果形态学鉴定出 RS 细胞，但背景细胞仍然是 CLL 的 B 细胞，则应行 EBV 染色如 EBER。CLL 的 EBV 感染可以产生 RS 样增殖，但背景细胞仍然是 CLL， 
而不是霍奇金淋巴瘤中常见的反应性混合物。这些情况不应被视为 Richter 转化事件。

e	可对 CLL 和组织学转化组织进行免疫球蛋白基因重排研究以确立克隆关系。

请参见检查 (HT-2)
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HT-2

基本项目：
• 	询问病史和体检时应注意带有淋巴结的区域，包括韦氏环以及肝脾大小
• 	体能状态
• 	B 症状
• 	CBC 分类 
• 	血生化全项
• 	LDH、尿酸
• 	全身 PET/CT 扫描或胸部/腹部/骨盆 CT 诊断质量增强
• 	EBV-LMP1 或 EBER-ISH 评估 EB 病毒 (EBV)

检查

特定情况下有助于诊断的检查：
• 	单侧骨髓穿刺活检
• 	如果需要蒽环类或蒽二酮为基础的方案，行 MUGA 扫描/超声
心动图

• 	乙型f和丙型肝炎检测
• 	针对育龄期妇女妊娠试验
• 	讨论生育问题和精子储存
• 	人白细胞抗原 (HLA) 分型

f	要求进行乙型肝炎病毒的检查是因为治疗中（例如免疫疗法、化学免疫疗法、化疗、靶向疗法）存在病毒再激活的风险。请参见治疗和病毒再激活 (CSLL-C 1/4)。 
无风险因素的患者测定 HBsAg 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。 

CLL 进展 (HT-3)

Richter 转化 (HT-3)
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Richter 转化h

DLBCL

经典霍奇金淋巴瘤

原发性/克隆无关

克隆相关或克
隆状态未知

临床试验
或
作为 DLBCL 治疗（请参见 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines） 

临床试验（首选）
或 
有数据报告的治疗方案：j,k
• RCHOP
• DA-EPOCH-R
• HyperCVAD + 利妥昔单抗
• OFAR

化疗敏感

临床试验（首选）
或
请参见霍奇金淋巴瘤 NCCN Guidelines

不伴 del(17p) 或 
TP53 突变

del(17p) 或 TP53 
突变

临床试验
或
管理作为 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/
SLL 指南（请参见 CSLL-4）
临床试验
或
管理作为 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/
SLL 指南（请参见 CSLL-5）

g	“加速期 CLL”，“CLL 伴增殖中心扩张”和“CLL-PLL 或 CLL 伴幼淋巴细胞
增多”（定义见 HT-1）不被视为 Richter 转化，但疾病更具侵袭性、预后更差 
[Gine E, et al,Haematologica 2010;95:1526-1533; Ciccone M, et al.Leukemia 
2012;26:499-508; Swerdlow S, et al.2017 WHO Classification]。尚未确定这些病
例的最佳治疗方法。

h	关于 T 细胞幼淋巴细胞白血病，请参见 T 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines。
I	参考HT-A
j	通常使用推荐用于 DLBCL 的治疗方案对 DLBCL 的 Richter 转化（克隆相关或克
隆状态未知）进行治疗。然而，这些方案通常缓解较差，且最佳一线治疗尚未确
立。上述治疗方案为 NCCN 成员机构根据已发表数据所使用（参见 HT-A）。

HT-3

临床表现g 初始治疗i

化疗难治性或 
del(17p)/TP53 
突变

进展为 CLL 伴幼淋巴
细胞增多或增殖中心扩
张的 CLLh

其他治疗i

考虑 HCTl

临床试验（首选） 
或 
作为 DLBCL 治疗（请参
见 B 细胞淋巴瘤 NCCN 
Guidelines） 
或 
如果无法接受化学免	
疫疗法：
• 纳武单抗 ± 依鲁替尼	
（2B 类）m,n

• Pembrolizumab ± 依鲁替
尼（2B 类）m,n

k	对于经静脉通路接受至少一剂全剂量利妥昔单抗的患者，可采用利妥昔单抗
和人透明质酸酶皮下注射方案。FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适
替代品。

l	 Cwynarski K, et al. J Clin Oncol 2012;30:2211-2217. 
m 请参见使用小分子抑制剂的特别注意事项 (CSLL-F)。
n	专家组承认，化疗难治性 Richter 转化患者或 del(17p)/TP53 突变患者使用这
些方案的数据很少；但是，鉴于这一患者人群可用的选择有限，可考虑使用这
些方案。其他数据即将发布。参见HT-A以供参考。

注意预防肿瘤溶解综合征	

（请参见 CSLL-C）

请参见单克隆抗体和病毒再激活	

（请参见 CSLL-C）
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HT-A

推荐治疗方案  

Richter's 转化到 DLBCL（克隆相关或克隆状态未知）
DA-EPOCH-R
Rogers KA, Huang Y, Ruppert A, et al.A single-institution retrospective cohort study of first-line R-EPOCH chemoimmunotherapy for Richter syndrome 

demonstrating complex chronic lymphocytic leukaemia karyotype as an adverse prognostic factor.Br J Haematol 2018;180:259-266.

HyperCVAD + 利妥昔单抗
Tsimberidou AM, Kantarjian HM, Cortes J, et al.Fractionated cyclophosphamide, vincristine, liposomal daunorubicin, and dexamethasone plus rituximab and 

granulocyte-macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) alternating with methotrexate and cytarabine plus rituximab and GM-CSF in patients with Richter 
syndrome or fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia.Cancer 2003;97:1711-1720.

Tsimberidou AM, O'Brien S, Khouri I, et al.Clinical outcomes and prognostic factors in patients with Richter's syndrome treated with chemotherapy or 
chemoimmunotherapy with or without stem-cell transplantation.J Clin Oncol 2006;24:2343-2351.

OFAR
Tsimberidou AM, Wierda WG, Plunkett W, et al.Phase I-II study of oxaliplatin, fludarabine, cytarabine, and rituximab combination therapy in patients with Richter's 

syndrome or fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia.J Clin Oncol 2008;26:196-203.
Tsimberidou AM, Wierda WG, Wen S, et al.Phase I-II clinical trial of oxaliplatin, fludarabine, cytarabine, and rituximab therapy in aggressive relapsed/refractory 

chronic lymphocytic leukemia or Richter syndrome.Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2013;13:568-574.

RCHOP
Tsimberidou AM, O'Brien S, Khouri I, et al.Clinical outcomes and prognostic factors in patients with Richter's syndrome treated with chemotherapy 

or chemoimmunotherapy with or without stem-cell transplantation.J Clin Oncol 2006;24:2343-2351.

纳武单抗
Jain N, Ferrajoli A, Basu S, et al.A Phase II trial of nivolumab combined with ibrutinib for patients with Richter transformation [abstract].Blood 2018;132:Abstract 296. 
Younes A, Brody J, Carpio C, et al.Safety and activity of ibrutinib in combination with nivolumab in patients with relapsed non-Hodgkin lymphoma or chronic 

lymphocytic leukaemia: a phase 1/2a study.Lancet Haematol 2019;6:e67-e78.

派姆单抗
Armand P, Murawski N, Molin D, et al.Pembrolizumab in relapsed or refractory Richter syndrome.Br J Haematol 2020;190:e117-e120.
Ding W, LaPlant BR, Call TG, et al.Pembrolizumab in patients with CLL and Richter transformation or with relapsed CLL.Blood 2017;129:3419-3427. 
Rogers KA, Huang Y, Dotson E, et al.Use of PD-1 (PDCD1) inhibitors for the treatment of Richter syndrome: experience at a single academic centre.Br J Haematol 

2019;185:363-366.

Richter 转化的霍奇金淋巴瘤 
Stephens D, Boucher K, Kander E, et al.Hodgkin lymphoma arising in patients with chronic lymphocytic leukemia: outcomes from a large multi-center collaboration 

Haematologica 2021;106:2845-2852.
Parikh SA, Habermann TM, Chaffee KG, et al.Hodgkin transformation of chronic lymphocytic leukemia: Incidence, outcomes, and comparison to de novo Hodgkin 

lymphoma.Am J Hematol 2015;90:334-338.
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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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概述 

慢性淋巴细胞白血病 (CLL) 和小淋巴细胞淋巴瘤 (SLL) 的特征为白血病细

胞在外周血、骨髓及淋巴组织中逐渐增殖累积。在形态学上，这些白血病

细胞外观似小型、成熟淋巴细胞，有时可能与较大或非典型细胞或者幼淋

巴细胞混合。CLL 仍旧是西方国家最常见的成人白血病类型。2022 年， 

美国预计将有 20,160 人确诊患上 CLL，并将有 4,410 人死于该病。1  

慢性淋巴细胞白血病 (CLL) 和小淋巴细胞淋巴瘤 (SLL) 是同一种疾病的不

同表现，治疗在很大程度上也相同。2主要区别在于，如果除骨髓和淋巴组

织外，血液中也发现大量异常淋巴细胞，则诊断为 CLL；如果病变主要在

淋巴结、骨髓以及其他淋巴组织，并且血液中很少有（如有）异常淋巴细胞，

则诊断为 SLL。  

文献检索标准和指南更新方法  

在更新此版本 CLL/SLL NCCN Guidelines® 之前，对 PubMed 数据库进行

了电子检索，以获取上一版指南更新以来在慢性淋巴细胞白血病和小淋巴

细胞淋巴瘤方面发表的关键文献，搜索使用下面的术语：chronic 

lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma、Richter syndrome 

和 histologic transformation。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。  

关键 PubMed 文章，以及视作与本指南相关的其他来源的文章（在指南

更新期间专家组有所讨论），其数据均已纳入本版本的“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。  

有关 NCCN Guidelines 编写和更新的全部详情，请浏览  

www.NCCN.org。  

分期 

无论是在常规临床实践中，还是在临床试验环境下，Rai 和 Binet 系统都是

目前广泛用于评估 CLL 患者的两种分期系统。4,5这两种分期系统均依据体

检结果（即淋巴结受累、脾和/或肝增大存在与否）和血液参数（贫血或血

小板减少症存在与否）来评估肿瘤负荷程度。  

改良的 Rai 分期系统按照危险度级别将患者分为三个组：低危疾病（Rai 

0 期）、中危疾病（Rai I–II 期）和高危疾病（Rai III–IV 期），这三个组

的中位生存期分别为 150 个月、71-101 个月和 19 个月。4  

Binet 分期系统基于受累区域的数目及血红蛋白和血小板的水平，将患者分

为三个预后组，和 Rai 分期系统相似，与临床预后也有良好的相关性。5  

安阿伯分期系统的卢加诺修订版适用于 SLL 患者。6 

预后因素 

免疫球蛋白重链可变区 (IGHV) 基因突变 

IGHV 突变状态是生存结局的重要预测因素。与突变 IGHV 相比，无论是

疾病的哪个阶段，非突变 IGHV（与生殖细胞基因序列的同源性 ≥98%）

均与预后不良和生存期显著减低相关联。7,8此外，VH3-21 基因取用，无论 

IGHV 突变状态（通过与生殖细胞基因序列同源性的百分比确定）如何，

预后均不佳。9 已证明即使将高-风险基因异常列入多变量回归模型，非突

变 IGHV 或 VH3-21 基因取用仍是-无治疗间期和/或生存期更短的独立预测

因素。10-13  

对于接受 FCR（氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗）治疗的患者，IGHV 

突变状态是高缓解率和总生存率 (OS) 改善的预测因素。14-16在 CLL8 试验
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（对 FCR 与 FC [氟达拉滨/环磷酰胺] 作为一线治疗进行了比较）中， 

在 IGHV- 突变 CLL 患者亚组中，FCR 与显著较长的无进展-生存期（PFS；

未达到中位值，对比 FC 为 42 个月；P <0.001）和 OS（5 -年 OS 率为 

86%，对比 FC 为 80%）相关。14所有细胞遗传学亚组中都发现了这一生

存获益，包括 del(11q)，但 del(17p) 和正常核型患者除外。但是，IGHV 

突变状态对该试验的总缓解率 (ORR) 无影响。在一项涉及 300 例初治 

CLL 患者的 II 期研究中，在 IGHV 突变的患者中，51% 达到微小残留病变 

(MRD) 阴性，13 年时 PFS 率为 80%。15在一项多变量分析中，进行常规

核型分析的非突变 IGHV 和 del(17p) 与不利的 PFS 显著相关。突变 IGHV 

患者的长-期 PFS 尤其值得注意，有 10 年以上其 PFS 曲线呈平稳走势。

在评估 FCR 对比苯达莫司汀/利妥昔单抗 (BR) 作为不伴有 del(17p) 突变

的 CLL 一线治疗的 CLL10 研究中，FCR 在小于 65 岁健康状况良好患者

和 IGHV 突变患者中造成了显著的 PFS 获益。16在突变 IGHV 患者中，

FCR 组未达到中位 PFS，BR 组为 55 个月 (P = 0.089)。 

细胞遗传学异常  

荧光原位杂交技术 (FISH) 检测发现，80% 以上的 CLL 初治患者存在细胞

遗传学异常。诊断时最常见的异常为 Del(13q) (55%)、del(11q) (18%)、

12 号染色体三体 (16%)、del(17p) (7%) 和 del(6q) (7%)。17  

Del(13q) 作为单独的异常预后较好，并且中位生存期最长（133 个月）。

Del(11q) 经常与广泛淋巴结病变、疾病进展和中位生存期较短（79 个月）

相关。17基于氟达拉滨的化学免疫治疗方案加烷化剂可有助于克服初治 

CLL 患者 del(11q) 的不利预后意义。13,18Del(17p) 反映 TP53 基因缺失，

通常与残留 TP53 等位基因中的突变有关，无治疗间期短，中位生存期短

（32 个月）且对化疗反应差。17无 del(17p) 时亦可发现 TP53 异常，并且

发现 TP53 突变是生存率差和含氟达拉滨或苯达莫司汀方案耐药的预测因

素，与 17p 染色体状态无关。19-23 

Del(17p) 更常见于既往经治 CLL 患者，表明在治疗期间可能发生伴 

del(17p) CLL 克隆细胞的出现和蔓延。24del(17p) 的预后意义可能依赖于

存在该异常的恶性肿瘤细胞比例，当 del(17p) 的细胞百分比较低时，预后

较为有利。13,25,26  

在 CLL4 试验（对苯丁酸氮芥方案、氟达拉滨方案以及 FC 方案作为一线

治疗进行了比较）中，发现对于一线治疗而言，TP53 缺失是预后不良的最

强预测因素。13此外，del(11q) 和治疗分组为 PFS 的独立预测因素，年龄

是 OS 的独立预测因素。在 CALGB 9712 研究（对氟达拉滨同步或序贯联

用利妥昔单抗治疗作为一线治疗进行了比较）的长期随访中，发现 del(17p) 

或 del(11q) 是生存期较短的独立预测因素。27  

细胞表面标志物  

在通过流式细胞术、免疫组化法或甲基化检测到的细胞表面标志物（CD38、

CD49d 和 ZAP-70）中，CD49d (≥30%) 是 OS 和不治疗生存期的最强预

测因素。28-32CD38 表达 (≥30%) 7,11,13,33-35和/或 ZAP-70 (≥20%) 与 PFS 

和 OS 结果较短相关。36-41此外，有人认为，对于临床预后而言，与 IGHV 

突变状态或 CD38 相比，ZAP-70 阳性可能是更强的预测因素。39-41有报告

显示，ZAP-70 甲基化（与 ZAP-70 表达和 IGHV 突变状态密切相关）也是

对 CLL 患者很有用的预后检测方法，但在临床上并不常用。42-44  

β2-微球蛋白  

β2-微球蛋白仅需通过血液样本的标准实验室检测方法，就能够很快进行

检测，并且对于接受一-线化学免疫疗法的患者，已证实对于-无治疗间期、

治疗反应和 OS 而言，血清 β2-微球蛋白水平升高是强有力且独立的预后

性指标。45,46 然而，它以一种与 CLL 疾病无关的方式受肾功能不全的影响。 

预后模型 

已经开发了几种整合数个传统和新型预后标志物的预后模型用于危险度

分层。47-52  
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使用年龄、β2-微球蛋白、淋巴细胞计数绝对值、性别、Rai 分期和受累淋

巴结数量开发了预后诺模图和更简化的预后指数，以便将未治疗的 CLL 患

者分为三个不同的风险组（低危、中危和高危）。47据估计，这三个危险

度分组的中位生存期分别是未达到、10 年和 5 年。低危、中危、高危组 

5 年生存率分别为 97%、80% 和 55%；10 年生存率分别为 80%、52% 和 

26%。47一些研究已经独立证实该预后指数能够估计 CLL 初治患者的生存

概率和首发症状至首次接受治疗时间（time-to-first treatment，TTFT），

包括疾病早期（Rai 分期 0）患者。48,49  

在另一个预后模型中，颈部淋巴结体积增大、三个淋巴结部位受累、

del(17p) 或 del(11q)、IGHV 未突变及血清 LDH 水平升高等确定是首发症

状至首次接受治疗时间更短的独立预测因素。50此模型有助于确定初诊患

者中疾病进展危险度高、可能需要早期干预的患者。  

综合 CLL 评分系统 (ICSS) 基于 FISH 检测到的细胞遗传学异常、IGHV  

突变状态和 CD38 表达，将患者分为三个危险度分组（低危、中危、 

高危）。51CLL 国际预后指数 (CLL-IPI) 基于 TP53 和 IGHV 突变状态、 

血清 β2-微球蛋白浓度、临床分期和年龄，将患者分为四个危险度分组

（低危、中危、高危、极高危）。52这些风险组的 5 年 OS 率显著不同

（分别为 93%、79%、63% 和 23%）。CLL-IPI 已经在独立的初诊 CLL 

患者队列中得到验证，并且也可用于预测接受一线化学免疫疗法患者的首

发症状至首次接受治疗时间 (time-to-first treatment) 和进展风险。53（根据

一个含有 4,933 例患者的国际队列中的个体患者数据）提出了早期 CLL 国

际预后评分 (IPS-E)，用于预测早-期 CLL 患者需要治疗的可能性。54 

IPS-E 评分将早期 CLL 患者分为 3 个首发症状至首次接受治疗时间 (TTFT) 

具有显著差异的风险组。IPS-E 高风险患者在观察 1 年和 5 年后需要治疗

的累积风险分别为 14% 和 61%，中风险患者为 2% 和 28%，低风险患者

为 <0.1% 和 8%。需要在前瞻性临床试验中对这些结果进 

行证实。  

在大约 4% 至 15% 的 CLL 初诊患者中观察到具有预后意义的复发性 

NOTCH1、SF3B1 和 BIRC3 基因突变现象，在氟达拉滨-难治性 CLL  

患者中发生率则更高 (15%-25%)。55-60有人提出使用基于 NOTCH1、

SF3B1 和 BIRC3 突变以及 FISH 所检测细胞遗传学异常的综合预后模型，

将患者分为四个不同的预后亚组：高危（TP53 和/或 BIRC3 异常）；中危 

[NOTCH1 和/或 SF3B1 突变和/或 del(11q)]；低危（12 号染色体三体，以

及所有遗传病变检测结果均为野生型）和极低危 [仅 del(13q)]。61四个亚组

的 10 年生存率分别为 29%、37%、57% 和 69%。 

已确定一线治疗 2 年内出现疾病早期进展 (POD) 是 CLL 患者临床预后较

差的预后因素。62在对 829 例患者的分析中，线治疗后早期 POD 与预后

不良的细胞遗传学特征 [del(11q) 或 del(17p）] 和一线治疗 ORR 较差相关。

早期 POD 患者的 ORR 为 53％，而晚期 POD 和无 POD 患者的 ORR 分

别为 80％ 和 84％。早期 POD 也与所有患者及接受化学免疫疗法（FCR 

或 BR；P <0.05）患者的 OS 较差相关。 

总而言之，来自以上研究的数据表明，上述预后标志物的预后意义可能因

患者人群、治疗方案和所评估的临床结局而异。不仅如此，在以化疗或化

学免疫疗法为主的时代，还针对传统以及新型预后标志物进行了生存率估

计。新型小分子抑制剂疗法显著改善了患者（包括高危疾病患者）的生存

率。在多数此类研究中，随访期较短，并且这些标志物在接受更新型靶向

治疗的患者中的预后意义尚不明确。  

最近已开发了两种用于预测使用靶向疗法治疗的患者结局的预后模型。63,64

第一种预后模型根据 TP53 畸变、既往治疗、β2-微球蛋白 (≥5 mg/L) 

和 LDH >250 U/L 将接受依鲁替尼治疗的患者分为三个风险组（高风险 

[3–4 分]、中风险 [2 分] 和低风险 [0 分]）。63高、中、低-风险组的 3 年 

PFS 率分别为 47%、74% 和 87% (P <0.0001)。对应的 3 年 OS 率分别

为 63%、83% 和 93% (P <0.0001)。该模型在未经治和复发性/难治性 
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CLL 患者的分层中仍然具有显著性。第二种预后模型用于鉴别可用靶向疗

法（依鲁替尼、idelalisib 和 venetoclax）未能达成较好结果的既往经治 

CLL 高-危患者。64该预后模型采用血清 β2-微球蛋白 (≥5 mg/dL)、

LDH 升高、血红蛋白（女性 <110 g/L，男性 <120 g/L）和至最后一次治

疗开始时间（<24 个月）将患者分为三个风险组（低风险 [0–1 分]、 

中风险 [2–3 分] 和高风险 [4 分]）。  

复杂核型  

在接受含依鲁替尼方案治疗的 CLL 患者中，与 del(17p) 或 TP53 突变相比，

复杂核型（CK；在 CLL 细胞 CpG-受激核型上超过一个细胞存在 ≥3 个不

相关的染色体异常）是临床预后较差的更有力的预测因素。65-68一项多变

量分析显示，在接受含依鲁替尼方案治疗的复发性或难治性 CLL 患者中，

仅 CK 与无事件生存率 (EFS; P = 0.006) 较差显著相关，而 CK (P = 0.008) 

和氟达拉滨难治性 CLL (P = 0.005) 与 OS 较差独立相关。65在对四项连续

临床试验中接受依鲁替尼治疗的 308 例患者进行的另一项多变量分析中，

基线 CK、del(17p) 和年龄小于 65 岁均与 CLL 进展风险独立相关。69年龄 

65 岁及以上、不伴有 CK 或 del(17p) 的患者，其 4 年时 CLL 进展的估计

累积发生率为 2％，而伴 CK 和 del(17p) 且小于 65 岁的患者为 44%。近

期针对多于 5,000 例具有可用细胞遗传学数据的患者进行的一项回顾性分

析表明，CK 与临床表现变化有关。68 高 CK（≥5 个不相关的染色体异常）

成为不良预后因素，与临床分期、IGHV 突变状态和 TP53 畸变 [del(17p) 

和/或 TP53 突变] 无关，而低 CK（三个不相关的染色体异常）和中度  

CK（四个不相关的染色体异常）仅在同时存在 TP53 畸变时才具有临床有

关性。  

缓解标准 

缓解标准由国际慢性淋巴细胞白血病研讨会 (iwCLL) 制定，并于 

CSLL-E 列出。在临床实践中，疗效评估涉及体检和血液参数的评估。

iwCLL 指南为适用于日常临床实践背景或临床试验的评价和疗效评估提

供了进一步建议。70 

来那度胺等免疫调节药物治疗可导致燃瘤反应，其特征是疼痛性淋巴结肿

大、淋巴细胞增多、皮疹和骨痛。燃瘤反应与接受来那度胺治疗的 CLL  

患者的临床缓解相关。71  

B- 细胞受体 (BCR) 信号通路抑制剂 (BCRi) 治疗和 Bruton 酪氨酸激酶抑

制剂（BTKi；依鲁替尼和阿卡替尼）和磷脂酰肌醇 3-激酶抑制剂（PI3Ki；

idelalisib 和 duvelisib）会使得淋巴细胞早期动员进入血液，导致大多数患

者出现短暂性淋巴细胞增多，这并不意味疾病进展。有报告显示，依鲁替

尼治疗后长期淋巴细胞增多代表静止期克隆病 (quiescent clone) 具有持久

性，淋巴细胞增多减缓或不完全消退似乎并不影响以 PFS 衡量的结果。72  

结合这些发现，对 iwCLL 缓解标准进行了修订，以更精确预测接受免疫调

节药物和 BCRi 治疗之 CLL 患者的预后。73对于接受 BTKi（依鲁替尼或阿

卡替尼）或 PI3Ki（idelalisib 或 duvelisib）治疗的患者，修订版 iwCLL 缓

解标准将一个新的缓解类别“部分缓解 (PR) 伴淋巴细胞增多 (PR-L)”考

虑在内，包括了达到临床缓解（淋巴结和脾肿大缩小）伴持久性淋巴细胞

增多（无其他疾病进展指征）类别。在淋巴结体积减少、脏器肿大或者血

红蛋白/血小板增加时发生的孤立进展性淋巴细胞增多不能认为是疾病进展。 

微小残留病变 

可测量残留病变（MRD；通常称为微小残留病变）的评估已成为 CLL 患者

疾病负担的高度敏感指标，可为将 MRD 评估整合为临床试验中疗效评估

的一部分提供支撑。可以使用血液或骨髓进行 MRD 检测。据报道，一种

基于商业化-二代 DNA 测序 (NGS)- 的检测方法灵敏度更高，可以检测 10-6 

水平的 MRD，同时也是美国目前唯一获得 FDA 批准的检测方法。74-77基

于 NGS-的检测需要收集预处理样本。有更多来自临床试验的支持数据表
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明，多色 (≥4) 流式细胞术 (MRD 流式) 和等位基因-特异性寡核苷酸 IGHV 

实时定量聚合酶链反应 (ASO IGH RQ-PCR) 这两种方法可用于检测 10-4 

至 10-5 水平的 MRD。MRD 流式可用性广，在 <10-4 水平下进行检测可靠

性强，因而成为了使用最广泛的方法。75,78ASO IGH RQ-PCR 可检测 

MRD（<10-5‑5 水平）；但是，由于价格昂贵且劳动密集度变大，因此使

用较少。79关于 MRD 测定方法、检测要求和组织选择（血液还是骨髓）以

及 MRD 在临床实践与临床试验中的使用，曾发布了共识建议。80,81 

数项随机临床试验表明，在化学免疫疗法 82,83或基于 venetoclax-与 CD20 

单克隆抗体 (mAb)84-88 或依鲁替尼 89-91联合用药方案治疗结束 (EOT) 时无

法检测到的 MRD（uMRD；血液或骨髓中可检测到的白血病细胞数 

<10-4  个）是新诊断和复发性/难治性 CLL 患者生存率提高的独立预测因素。

这些试验都没有研究使用 MRD 指导治疗的情况。 

在德国 CLL 研究组 (GCLLSG) 进行的两项随机 III 期研究（CLL8 和 

CLL10）的合并分析中，在一项多变量分析中，化学免疫疗法结束时的 

MRD 状态与生存率较好有关。82在达到完全缓解 (CR) 和 PR 的患者中，

与 MRD 阳性 CR 和 MRD 阳性 PR（分别为 35 个月和 21 个月）患者相

比，MRD 阴性 CR 和 MRD 阴性 PR （分别为 61 个月和 54 个月）的患

者 PFS 更长。82作为唯一的异常，MRD 阴性患者中治疗后持续性脾肿大

对 PFS 无负面影响。在一项对 289 例 CLL 患者的前瞻性研究中，行 FCR 

一线化学免疫疗法结束时 uMRD 与 PFS 较长相关。83uMRD 的患者没有

达到中位 PFS，而检出 MRD (P <0.001) 的患者中位 PFS 为 38 个月。

FCR 三个疗程后 MRD 水平（≤1% 比 >1%）预测治疗结束 (EOT) 后达到 

uMRD 状态的可能性更大（64% 比 9%，P <0.001）。FCR 三个疗程后，

MRD ≤1% 的患者较 MRD >1% 的患者 PFS 显著延长（中位数为 73 个月

比 41 个月，P <0.001），但 MRD <0.01% 与 0.01%-1% 的患者 PFS  

相似。  

在 CLL14 研究中，在 EOT 后 3-个月的随访中-，与苯丁酸氮芥 + 奥比妥

珠单抗相比，venetoclax + 奥比妥珠单抗的血液中 uMRD 率显著更高

（74% 比 34%；P < 0.0001；venetoclax + 奥比妥珠单抗组 40% 的患者

的 uMRD 水平为 10-6，而苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗组的为 7%）， 

并且 EOT 时的 uMRD 状态也与两个治疗组的生存率改善相关 84。接受 

venetoclax + 奥比妥珠单抗治疗的 uMRD 患者（MRD 水平 ≤10-4）的 

3 年 OS 率为 92%，可检出 MRD（MRD 水平 >10-2）的患者的 3 年 OS 

率为 73%。  

在 MURANO 研究中，venetoclax + 利妥昔单抗 (VenR) EOT 时的 uMRD 

率为 62%，而 BR 在 EOT 后为 13%，VenR 在研究期间任何时间 uMRD 

作为最佳 MRD 缓解的比例也较高（83% 比 23%）。85MURANO 研究的 

5-年随访-数据也表明 VenR 在 EOT 时 uMRD 与 OS 改善相关。86EOT 时

无疾病进展的 uMRD 患者的估计 3 年生存率为 95%，而 EOT 时 MRD 患

者为 85%。在 EOT 时 达到 uMRD 后，未突变的 IGHV、del(17p) 和基因

组复杂性（≥3 拷贝数变异）与更高的可检测到的 MRD 转化率和随后的疾

病进展相关。在接受 VenR 治疗的患者中，既存的突变 TP53、NOTCH1 

和 BIRC3 与较低的 uMRD 初始达到率相关。86,87  

来自 II 期随机 CAPTIVATE 研究的 MRD 队列的结果显示，使用依鲁替尼 

+ venetoclax（依鲁替尼导入 3 个周期，然后依鲁替尼 + venetoclax 导入 

12 个周期；164 名患者）的固定疗程一线治疗导致血液和骨髓中的 uMRD 

率较高，二者分别为 75% 和 68%。89在包括 del(17p)/TP53 突变和未突变 

IGHV 在内的所有风险组的患者中都观察到 uMRD 率较高。在随机接受安

慰剂或依鲁替尼治疗的 86 名确诊有 uMRD 患者中，两个治疗组的 36-个

月 PFS 率估计值没有显著差异（安慰剂组为 95%，依鲁替尼组为 100%）。
90在随机接受依鲁替尼 + venetoclax 或依鲁替尼的 63 名未确诊有 uMRD 

的患者中，依鲁替尼 + venetoclax 的随机化后 uMRD 率（血液中 69%；
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骨髓中 66%）高于依鲁替尼（血液中 48%；骨髓中 42%）。90两个治疗

组患者的 36 个月 PFS 率估计值为 97%。90  

在 III 期随机 GLOW 研究中（评估固定疗程的依鲁替尼 + venetoclax 与 苯

丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗作为老年或健康状况不佳的患者 CLL 的一线治

疗），骨髓（52% 比 17%；P < 0.0001）和血液（55% 比 39%；P = 

0.0259）中依鲁替尼 + venetoclax 的 uMRD (10-4) 率均显著更高。91IGHV 

未突变患者的骨髓中依鲁替尼+ venetoclax 的 uMRD (10-4) 同样较高

（58%），而 IGHV 突变患者为 44%。依鲁替尼 + venetoclax 组患者在 

EOT 时的 12 个月 PFS 率大于 90%（无论 MRD 状态如何）。相比之下，

血液中可检测到的 MRD 与接受苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗治疗的患者的

早期复发有关。 

这些发现结果证实，使用基于 venetoclax 的联合方案时的 EOT 后的 

uMRD 状态是 PFS 的预测标志物。MRD 评估在临床实践中可能有助于深

入了解固定疗程治疗后的预期 PFS 持续时间，但目前无法可靠地就疗程或

接受靶向治疗的患者的治疗决策提供建议。 

生物仿制药 

生物仿制药是一种生物制剂，与 FDA 批准的参比生物制剂 (reference 

biological product) 高度相似，不同之处在于临床无效成分的微小差异， 

就安全性、纯度或效价强度而言，无临床意义区别。92  

在适当的患者人群中开展药物代谢动力学（给药量）和药效动力学（药物

反应）研究，对于证明生物仿制药的效力和安全性必不可少。93生物仿制

药仅需要进行一项临床试验，用以证明其在最敏感的适应症方面，与参比

生物制剂具有同等的安全性和效力。如果药物作用机制（药物代谢动力学

和药效动力学）相似，生物仿制药可获批用于参比生物制剂适用的所有相

同适应症，并可以替代后者。93  

在生物仿制药研发中，基本概念是将一个适应症的临床和安全性数据外推

至其他批准的适应症，由于生物仿制药的价格通常比其参比制剂更为低廉，

因此有可能在肿瘤治疗方面大幅节省费用。只有在针对适应症的药物作用

机制与关键性试验中所研究机制相同的情况下，才应考虑外推法。 

只有在生物仿制药的可互换性得到批准后，才可以在没有医务人员干预的

情况下，相互替换生物仿制药和参比制剂，原因在于，此类替换不会导致

较高毒性或削弱药效。92但是，如果生物仿制药的可互换性未得到批准，

则不建议相互替换生物仿制药和参比制剂。 

指南建议使用 FDA 批准的生物仿制药作为利妥昔单抗的合适替代品。此等

批准是基于对以下证据的审查：广泛的结构和功能表征、动物研究数据、

人体药物代谢动力学数据、临床免疫原性数据，以及能够证明这些药物作

为利妥昔单抗生物仿制药具有同等安全性和效力的其他临床数据。这些生

物仿制药尚未批准用作可互换药 (interchangeable biological product)。 

因此，在单个疗程中，患者应该在整个疗程中始终使用与初始治疗相同的

药品。 

诊断 

CLL 的确诊标准是每微升外周血中至少含 5 x 109/L 单克隆 B-淋巴细胞，

B 细胞的克隆性应通过流式细胞术确认。70SLL 的诊断要求存在淋巴结病

变和/或脾肿大，外周血中 B-淋巴细胞低于 5 x 109/L。70反应性淋巴结患者

的样本中可能见到 CLL/SLL 表型的 B-细胞；但是，只有在活检样本中见

到淋巴结结构消失时才能做出 SLL 诊断。  

外周血细胞流式细胞术（利用细胞表面标志物进行免疫表型分析）足以确

诊 CLL，一般不需要骨髓活检。SLL 的确诊理想情况下应由淋巴结活检进

行确认。评估细胞周期蛋白 D1（流式细胞术或 IHC）或 FISH 检测 

t(11;14)、流式细胞术评估 CD200 和 IHC 检测淋巴增强子结合因子 1 
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(LEF1) 均可能有助于 CLL 的鉴别诊断，尤其是有助于排除其他 CD5+ B 

细胞淋巴组织增殖性疾病，特别是套细胞淋巴瘤。94-97  

通过 FISH 检测 del(11q)、del(13q)、12 号染色体三体和 del(17p)、进行 

CpG-受激中期核型、TP53 测序，以及对于 IGHV 突变状态进行分子遗传

学分析，能够为预后提供有用信息，并指导治疗选择。  

间期 FISH 是检测可能具有重要预后意义的染色体异常的标准方法。由于

白血病细胞在体外的增殖活性很低，传统中期 FISH 诊断 CLL 比较困难。

CpG 寡核苷酸刺激已用于促进中期细胞遗传学分析。98,99  

对于 IGHV 突变状态的分子分析优于流式细胞术。推荐使用 IGHV 突变检

测，因其重复性好，随时可得。已对各种 IGHV 突变临界水平（从 1% 到 

5%）进行了研究。100在一项对 203 例接受 FCR 方案治疗的患者进行的回

顾性分析中，较高的临界水平与较好的 PFS 和 OS 呈递增性相关，这表明

接受 FCR 方案治疗的患者中，IGHV 突变百分比会持续变化。101临床实践

中通常使用 2% 或以下作为 IGHV 突变的临界水平，以此区分伴 IGHV 突

变的 CLL 患者和 IGHV 未突变的 CLL 患者。102,103符合此定义的伴 

IGHV- 突变的 CLL 患者，在遵循 FCR 治疗方案的情况下，可以达到较长

的 PF 期（13 年时 54%）。15在考虑化学免疫疗法时，IGHV 突变状态是

必要因素。 

CD38、CD49d 和 ZAP-70 表达均与 IGHV 未突变状态相关，并被建议作

为 IGHV 突变状态的替代标志物。7,29,36,37然而，有报告显示，在大约 20% 

到 28% 的病例中，IGHV 突变状态和 CD38 或 ZAP-70 阳性存在不一致的

结果。13,39,104不仅如此，在各实验室间对这些标志物的表达进行标准化和

提高可重复性仍然是个难题。不建议在临床试验之外对 CD38、CD49d 和 

ZAP-70 表达进行评估。 

单克隆 B 淋巴细胞增多症 

CLL 免疫表型分析显示患者有异常 B 细胞群，或者患者有相关的轻度淋巴

组织增殖性疾病，但不符合 CLL 诊断标准，则诊断为单克隆 B 淋巴细胞增

多症 (MBL)。105,106如果单克隆 B 淋巴细胞计数绝对值 3 个月稳定在 <5 x 

109/L，并且无可扪及的淋巴结病或淋巴组织增殖性疾病的其他临床特征

（即贫血、血小板减少症、全身症状、脏器肿大），则诊断为 MBL。107  

MBL 进一步分为低计数 MBL (<0.5 x 109/L)，此类患者很少进展为 CLL，

以及高计数 MBL (>0.5 x 109/L)，以每年 1％ 至 2％ 的速度进展为需要接

受治疗的 CLL。108,109高计数 MBL 与 Rai 0 CLL 的不同在于单克隆 B-细胞

计数高于还是低于 5 x 109/L。110MBL 患者亚组中也有 CLL 系细胞淋巴结

浸润而无明显增殖中心且无淋巴结肿大的淋巴结变体。111  

MBL 与良好分子学特征、突变 IGHV 和 del(13q)、del(11q)/del(17p) 和突

变 TP53 发生率较低、淋巴细胞倍增时间较慢、不治疗生存期较长、以及

进展至 CLL 的速度非常低相关。106建议对所有 MBL 患者进行观察。 

检查 

CLL/SLL 的检查与其他淋巴组织肿瘤的检查相似。对于反复感染的患者，

免疫球蛋白定量测定能提供有益的信息。测量 β2-微球蛋白可能会提供有

用预后信息。47贫血患者应进行网织红细胞计数和直接 Coombs 试验， 

以评估发生溶血和纯红细胞再生障碍性贫血 (PRCA) 的可能性。  

随着通过外周血淋巴细胞分析（例如，通过 FISH 检测 IGHV 突变状态和

细胞遗传学异常）就能获得更多可靠的可用预后标志物，骨髓受累形式

（弥漫性或结节性）的预后意义不再视为一种因素。因此，对于疑似 CLL 

患者的诊断性评估不再将骨髓活检 ± 穿刺视为必要手段，但在初始治疗前，

其可能对免疫介导性或疾病相关血细胞减少症的诊断有参考价值。  
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CT 扫描可能有助于评估症状或巨块病变，以便在患者出现新症状而无浅表

淋巴结肿大时监测疾病进展，或在开始 venetoclax 治疗前，评估肿瘤溶解

综合征 (TLS) 的风险类别。然而，对于无症状患者，不推荐连续 CT 扫描。

一般来说，PET 扫描对于 CLL 并无用处，但如果怀疑存在 Richter 转化，

则有助于引导淋巴结活检。112,113  

局灶性 SLL（卢加诺 I 期） 

对有全身局部病变患者来说，局部放疗 (RT; 24-30 Gy) 是合适的诱导治疗。

在极少数患者中放疗可能是禁忌的，或是由于合并症或可能的长期毒性存

在而成为次优的治疗选择。初始放疗后出现进展的局灶性 SLL 患者，应按

照针对 SLL 患者（卢加诺 II-IV 期）的下述内容进行治疗。  

SLL（卢加诺 II–IV 期）或 CLL（Rai 0–IV 期）  

一些患者中，疾病在早期可能有一个缓慢的发病过程；而在另外一些患者

中，疾病快速进展至晚期，需要立即进行治疗。在无疾病症状的情况下，

“观察和等待”方法通常适用于 II–IV 期 SLL、低危 CLL（Rai 0 期或 

Binet A）或中危 CLL（Rai I–II 期或 Binet B）患者，如果患者出现症状

或疾病进展证据，则这些患者可能因治疗获益。70存在进行性血细胞减少

症的晚期或高危 CLL（Rai III–IV 期或 Binet C）患者需要治疗。血细胞减

少症温和、稳定的选定患者可继续接受观察。在一项针对早期高风险 CLL 

患者的前瞻性随机 III 期研究中，虽然 FCR 相比观察和等待 ORR 更高 

(93%) 并显著延长 EFS（未达到中位值，对比 19 个月；P <0.001）， 

但未造成显著的 OS 获益（FCR 5 年 OS 率为 83%，观察和等待为 

80%）。114 

上述结果证实，“观察和等待”对于特定的早期高风险 CLL 患者仍是适合

的治疗选择。  

开始治疗的指征包括：重度疲劳、体重减轻、盗汗和无感染发热、危及终

末器官功能、进行性巨块病变（脾或淋巴结增大）、进行性贫血或血小板

减少症，或类固醇难治性自身免疫性血细胞减少症。70淋巴细胞绝对值本

身并不是治疗指征，白细胞淤滞相关症状在 CLL 患者中极其罕见。70  

对于有开始治疗适应症的患者，患者年龄、体能状态或健康状况，以及是

否存在 del(17p) 或 TP53 突变应该有助于指导治疗选择，如下所述。在开

始治疗之前，如果之前未行，则建议通过 FISH 重新评估 TP53 突变状态

和 del(17p)，并重新评估 IGHV 突变状态（考虑化学免疫疗法时对于选择

初始治疗很重要）。CpG-受激核型分析有助于识别高危患者，尤其适用于

靶向药物治疗。 

功能状态和合并症的评估 

CLL/SLL 诊断主要见于老年人，中位确诊年龄为 72 岁。大多数基于化学

免疫疗法的临床试验，包括 GCLLSG 进行的研究，均使用 65 岁作为临界

值。115 在老年患者中常出现合并症，并且存在多种合并症（≥2 种合并症）

是临床预后的独立预测因素，与患者年龄或疾病分期无关。116  

疾病累计评分表 (CIRS)、Charlson 合并症指数和 NCI 合并症指数是一些

可用于评估 CLL 患者合并症的评分体系。GCLLSG 使用 CIRS 与肌酐清

除率 (CrCl) 相结合，评估临床试验入组患者的整体健康状况。116,117在 

CLL14 研究中，CIRS 评分大于 6 或 CrCl 估计值小于 70 mL/min 是伴明

显合并症患者的入选标准。118 

对于有开始治疗适应症的患者，患者年龄、功能状态、合并症，以及是否

存在 del(17p) 或 TP53 突变有助于指导治疗计划。根据患者的功能状态以

及是否存在合并症，将患者分为三组：65 岁或以上的患者或伴明显合并症

的较年轻患者 (CrCl <70 mL/min)，以及 65 岁以下且无明显合并症的患者。  
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NCCN CLL 专家组将所有方案分为三类（基于证据、疗效、毒性、既存合

并症、某些情况下可获得某些药物）：首选方案、其他推荐方案、在某些

情况下有用。  

一线治疗  

除了上述疾病和患者特异性因素外，在选择一线治疗时还应考虑药物的毒性

特征和疗程（连续疗程与固定疗程）。持续给药 BTKis 直至疾病进展，而

基于 venetoclax 的联合用药方案则提供明确的疗程。如前所述，使用基于 

venetoclax 的联合用药方案进行的固定持续时间治疗也导致 更高，而 

uMRD 率是生存率改善的独立预测因素。 

不伴有 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/SLL  

首选方案 

根据 III 期随机研究（ELEVATE-TN、RESONATE-2、E1912、SEQUOIA 

和 CLL14）的结果，将 BTKi（阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗、依鲁替尼、 

泽布替尼）和 venetoclax + 奥比妥珠单抗列为首选治疗方案。118-124  

疗效数据（ORR、PFS 和 OS）总结在表 1 中。  

阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗 

III 期 ELEVATE-TN 试验表明，阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗方案相比于苯丁

酸氮芥 + 奥比妥珠单抗方案，在初治 CLL 患者中的 PFS 更长。120对比苯

丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗方案，阿卡替尼 + 奥比妥珠单抗方案与 IGHV 未

突变的 CLL 患者以及 IGHV 突变的 CLL 患者的 PFS 获益均相关。虽然苯

丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗治疗组中因疾病进展存在交叉治疗，但阿卡替尼 

± 奥比妥珠单抗治疗呈现出 OS 上升趋势，不过需要更长时间的随访来证

实任何 OS 获益。尽管该研究没有计划或没有能力比较两个阿卡替尼组之间

的 PFS 获益，但在 48 个月的随访中，与阿卡替尼相比，阿卡替尼 + 奥比

妥珠单抗方案的 PFS 更长（87% 比 78%）。 

根据 ELEVATE-TN 试验的结果，阿卡替尼已经 FDA 批准广泛用于治疗未

经治和复发性/难治性 CLL 患者。将阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗方案作为所

有不伴有 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL 患者的 1 类推荐纳入。 

依鲁替尼 

在 RESONATE-2 研究中，在中位随访 5 年后，与苯丁酸氮芥相比，依鲁

替尼在 65 岁或以上不伴 del(17p) 的患者中的 ORR 更高 (P < 0.0001)， 

且 PFS 率更长 (P < 0.0001)。121虽然 57% 的患者在使用苯丁酸氮芥疾病

进展后转为使用依鲁替尼，但依鲁替尼组的估计 5 年 OS 率仍然较高（未

对苯丁酸氮芥交叉治疗进行删失）。对比苯丁酸氮芥，依鲁替尼还改善了

高危 CLL 患者的 PFS；依鲁替尼和苯丁酸氮芥在治疗伴 del(11q) 且 IGHV 

未突变的患者时，估计的 5 年 PFS 率分别为 79% 和 67%。扩展的长期数

据证实，依鲁替尼作为 CLL 患者 [包括具有未突变 IGHV (HR, 0.109) 或 

del(11q) (HR, 0.033) 的高风险基因组特征的患者] 的一线治疗具有持续的 

PFS 获益。122 

联盟北美组间研究 (A041202) 表明，对比伴 IGHV 突变的患者，依鲁替尼

单药治疗和依鲁替尼 + 利妥昔单抗方案主要有利于 IGHV 未突变的患者

（61% 的患者伴 IGHV 未突变状态）。22,23 对于接受依鲁替尼治疗的患者，

无论是否存在 CK，都不会对 PFS 造成影响。对于伴 CK 的患者，依鲁替

尼单药治疗和依鲁替尼 + 利妥昔单抗方案的 2 年 PFS 率估计值分别为 91% 

和 87%。 

根据专家组的共识，针对 65 岁或以上的患者或伴明显合并症的较年轻患者，

继续将依鲁替尼列为 1 类推荐。  

根据 RESONATE-2 研究的结果，依鲁替尼单药治疗被批准用于所有患者

的一线治疗，该研究确定了依鲁替尼单药治疗仅作为 65 岁或以上不伴有 

del(17p) 患者的一线治疗的疗效。121,122ECOG-ACRIN 癌症研究小组 

[E1912) 研究和 FLAIR 研究（中位年龄：62 岁；不包括 >75 岁且 
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del 17p 细胞 >20% 的患者）表明，对于 70 岁或以下不伴 del(17p)/TP53 

突变的患者，特别是对于 IGHV 未突变的患者，依鲁替尼 + 利妥昔单抗方

案比 FCR 更为有效，从而表明依鲁替尼对于 IGHV 未突变的较年轻 CLL 

患者可能也是一个合适的选择。125,126  

因此，对于小于 65 岁且不伴 del(17p) 或 TP53 突变的患者，也将依鲁替

尼列为 1 类推荐。 

Venetoclax + 奥比妥珠单抗  

CLL14 研究确立了 venetoclax + 奥比妥珠单抗作为固定疗程无化疗一线治

疗的一种有效选择，与苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗相比，该方案在 65 岁

或以上的患者或伴合并症的较年轻患者（CIRS 评分 >6 或 CrCl 估计值 

<70 mL/min）中的 PFS 有显著提高。118venetoclax + 奥比妥珠单抗在 

EOT 时的 uMRD 率显著更高（74% 比 34%；P < 0.0001），并且该联合

用药方案还使得治疗后 1 年的 MRD 阳性状态的转化率降低。84,118  

一项随机临床试验未能确定 venetoclax + 奥比妥珠单抗对 65 岁以下不伴

明显合并症的患者具有疗效，尽管最近一项随机 III 期研究 (CLL13) 的初步

数据表明，在 15 个月时，仅就血液和骨髓达到 uMRD 的比率而言，

venetoclax + 奥比妥珠单抗的一线治疗更为有效：在血液中，venetoclax + 

奥比妥珠单抗与化学免疫疗法（FCR 或 BR）的比率分别为 87% 与 52% 

(P <0.0001)；在骨髓中，enetoclax + 奥比妥珠单抗与化学免疫疗法

（FCR 或 BR）的比率分别为 73% 与 37%。88  

Venetoclax + 奥比妥珠单抗获得了 FDA 的广泛批准，可用于治疗  

CLL 患者，并被列为 65 岁或以上或伴明显合并症的较年轻患者的  

1 类推荐。118,124专家组成员一致认为，对于不伴合并症的较年轻患者，

venetoclax + 奥比妥珠单抗也是一种合适的固定疗程无化疗治疗方案，

专家组达成共识，将 venetoclax + 奥比妥珠单抗列为 65 岁以下不伴明

显合并症症的患者 2A 类推荐。 

泽布替尼 

泽布替尼是一种高度选择性/特异性的不可逆 BTK 抑制剂，经 FDA 批准用

于治疗华氏巨球蛋白血症和复发性/难治性套细胞淋巴瘤。在 III 期 

SEQUOIA 研究中，与苯达莫司汀和利妥昔单抗 (BR) 相比，在不伴 del 

(17p)/TP53 突变的未经治 CLL 患者中，泽布替尼的 ORR 更高（95% 比 

85%），且 PFS 出现具有统计意义的改善（HR 0.42;P < 0.0001)。123在伴 

del(11q) 和 IGHV 未突变 (HR, 0.24;P < 0.0001) 的患者中也观察到 PFS 获

益，但在伴 IGHV 突变 (HR, 0.67;P = 0.0929) 患者中没有观察到，这可能

是由于随访相对较短而导致的。 

根据 SEQUOIA 研究的结果，将泽布替尼列为 2A 类推荐。  

其他推荐方案  

苯达莫司汀 + 抗-CD20 单克隆抗体 

在 CLL10 研究中，在 BR 和 FCR 治疗方案作为不伴有 del(17p) CLL 患者

的一线治疗方案时，尽管 65 岁以下的健康状况良好患者在接受 FCR 治疗

时有显著 PFS 获益，但是在 65 岁以上的患者中，这两种方案却无显著 

PFS 差异。127在 FCR 组中，尤其是 65 岁以上患者，重度中性粒细胞减

少症和感染的发生率显著更高。CLL10 研究的最新结果也证实，BR 治疗

方案会使继发性急性髓细胞白血病 (AML) 或骨髓增生异常综合征 (MDS) 

风险降低。127在中位值为 58 个月的随访结束后，FCR 组（>65 岁患者为 

7%，<65 岁患者为 3%）中继发性 AML 和 MDS 的发病率显著高于 BR 组

（高龄和低龄患者均为 1%）。  

对于适合进行化学免疫疗法的老年患者，苯达莫司汀 + 抗 CD20 单克隆抗

体 (mAb)（利妥昔单抗或奥比妥珠单抗） 方案可能是一种合理的替代方案，

65 岁或以上的患者或伴明显合并症的较年轻患者以及 65 岁以下且无明显

合并症的患者可选择该方案。127-130 
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苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗 

CLL11 研究确定，对于老年患者以及不伴有 del(17p) 或 TP53 突变的有合

并症患者，苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗方案优于苯丁酸氮芥 + 利妥昔单抗

方案。131随后的 III 期 iLLUMINATE 研究的结果表明，对于 65 岁或以上

的患者和较年轻的伴合并症患者（中位年龄为 71 岁；依鲁替尼 + 奥比妥

珠单抗方案，n = 113；苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗方案，n = 116）， 

依鲁替尼 + 奥比妥珠单抗方案作为一线治疗比苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗

方案更为有效。132  

根据 iLLUMINATE 研究的结果，专家组一致同意将苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠

单抗由 65 岁或以上的患者或伴明显合并症的较年轻患者的 1 类（首选方

案）改为 2A 类推荐（其他推荐方案）。  

根据 CLL11 研究的结果确定，对于老年患者以及伴合并症的患者，苯丁酸

氮芥 + 奥比妥珠单抗方案优于苯丁酸氮芥 + 利妥昔单抗方案，因此，苯丁

酸氮芥 + 利妥昔单抗方案或奥法木单抗不再作为针对此类患者的一线治疗

推荐方案。  

氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗 

对于健康状况良好的初治 CLL 患者特定亚组，尤其是伴突变 IGHV 的患者，

FCR 方案可达到高缓解率并改善 OS。14,15,125,127 

E1912 研究表明，对于 70 岁或以下的不伴 del(17p)/TP53 突变的患者，

依鲁替尼 + 利妥昔单抗较 FCR 更为有效。125根据 E1912 研究的结果， 

专家组一致同意将 FCR 由 65 岁以下的无明显合并症患者的 1 类（首选方

案）改为 2A 类推荐（其他推荐方案）。  

专家组强调，FCR 是 65 岁以下且无显著合并症的 IGHV 突变 CLL 患者的

首选一线治疗选择，因为 FCR 方案对这一特定 CLL 初治患者亚组的缓解

率高，且 OS 更好。14,15,127  

FDA 已批准将氟达拉滨口服制剂用于治疗至少接受过一种包含烷化剂的

标准治疗方案，但在治疗期间或治疗后病情并未缓解或出现进展的 CLL 

患者。133-135然而，尚没有前瞻性随机试验对氟达拉滨口服制剂与静脉注

射制剂的疗效和安全性进行过比较。因此，NCCN Guidelines 当前并不

能对氟达拉滨口服制剂的合理使用提供建议。 

氟达拉滨 + 利妥昔单抗 

对于年龄 65 岁以下且无明显合并症的患者，氟达拉滨 + 利妥昔单抗 (FR) 

方案是可选治疗方案之一。27不推荐将 FR 用于伴 del(11q) 的 CLL，因为

伴 del(11q) 的 CLL 患者接受含烷化剂的化学免疫疗法预后更好。  

HDMP + 利妥昔单抗 

无论患者年龄和合并症如何，大剂量甲基强的松龙 (HDMP) + 利妥昔单抗

方案都包含在针对所有患者的 2B 类推荐中。136HDMP + 利妥昔单抗方案

与骨髓抑制风险较低和感染性并发症发生率较低相关（这得益于一线治疗、

患者体能状态良好、治疗期间进行抗感染预防，以及对感染和低丙种球蛋

白血症患者给予静脉注射用免疫球蛋白 [IVIG]）。  

依鲁替尼 + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗 

E1912 研究和 FLAIR 研究表明，对于 70 岁或以下不伴 del(17p)/TP53  

突变的患者，特别是对于 IGHV 未突变的患者，依鲁替尼 + 利妥昔单抗方

案比 FCR 更为有效，从而表明依鲁替尼对于 IGHV 未突变的较年轻 CLL 

患者可能也是一个合适的选择。125,126  

其他随机 III 期试验的结果表明，对于 65 岁或以上或伴合并症的较年轻患

者，在治疗不伴 del(17p) 或 TP53 突变的初治 CLL 方面，依鲁替尼 + 利妥

昔单抗方案或奥比妥珠单抗比化学免疫疗法更为有效。22,23,132,137基于 

iLLUMINATE 研究的结果，FDA 批准依鲁替尼 + 奥比妥珠单抗方案用于一

线治疗。132然而，与依鲁替尼单药治疗相比，在依鲁替尼的基础上加用利
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妥昔单抗并未使临床结局得到改善 22,23,137，并且没有随机临床试验来比较

依鲁替尼与依鲁替尼 + 奥比妥珠单抗方案。  

大多数专家组成员承认，两项随机研究的结果并未表明在依鲁替尼的基础

上加用利妥昔单抗能够获益，并且没有随机临床试验来比较依鲁替尼与依

鲁替尼 + 奥比妥珠单抗方案 22,23,137。在联盟北美组间研究 (A041202) 中，

依鲁替尼 + 利妥昔单抗方案和依鲁替尼单药治疗的 48 个月 PFS 率估计值

均为 76%。23在一项针对 208 例高危 CLL 患者（27 例为初治 CLL 患者）

的单中心随机研究中，中位随访时间为 36 个月时，依鲁替尼单药治疗和依

鲁替尼 + 利妥昔单抗方案的 PFS 率估计值分别为 86% 和 87%。137  

在上述所有对依鲁替尼 + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗进行评估的随机临床

试验中，均持续给予依鲁替尼，直至疾病进展，并且仅在前六个周期对联

合用药组加用奥比妥珠单抗或利妥昔单抗。因此，达成的共识是，PFS  

较长更多是得益于持续且期限不确定的依鲁替尼治疗，而不是由于在治疗

的前 6 个月期间抗 CD20 mAb (rituximab or obinutuzumab)（利妥昔单抗

或奥比妥珠单抗）的作用。该方案加用抗 CD20 mAb 固定疗程，更可能使

结果改善。 

将依鲁替尼 + 奥比妥珠单抗（针对 65 岁或以上的患者和伴明显合并症的

较年轻患者）和依鲁替尼 + 利妥昔单抗（针对 65 岁以下且不伴明显合并

症的患者）列为 2B 类推荐。 

利妥昔单抗、奥比妥珠单抗或苯丁酸氮芥单药治疗  

多项随机研究显示，与苯丁酸氮芥或利妥昔单抗或奥比妥珠单抗单药治疗

相比，含有这三种药物中任何一种药物的联合用药方案更具有生存优势，

大多数专家组成员承认，即使是对于伴合并症的患者，苯丁酸氮芥或利妥

昔单抗或奥比妥珠单抗单药治疗也并非有效的一线治疗方案。然而，一些

专家组成员认为，利妥昔单抗或奥比妥珠单抗或苯丁酸氮芥单药治疗方案

具有良好的耐受范围，因此对于为一小部分不适于采用更高剂量强度的方

案且伴有明显合并症或身体状况欠佳的 65 岁或以上的患者，可作为合适的

治疗选择。130,138-140 

对于 65 岁或以上的患者或伴明显合并症的较年轻患者，将奥比妥珠单抗

单药治疗列为 2A 类推荐，将利妥昔单抗或苯丁酸氮芥单药治疗列为 3 类

推荐。  

伴 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/SLL 

在将 BTKis 或 BCL2 抑制剂作为伴 del(17p)/TP53 突变 CLL 患者一线治疗

方面，关于其疗效的前瞻性临床研究数据有限。  

伴 del(17p) 的 CLL 患者没有资格参加 RESONATE-2 研究和 E1912  

研究。121,125 在 RESONATE-2 研究中，12 名接受依鲁替尼治疗的患者

出现 TP53 突变，经过 6 年的随访，这组患者的 5 年 PFS 率估计值为 

56%。121然而，由于苯丁酸氮芥组仅有 3 例患者伴 TP53 突变，所以无

法对依鲁替尼和苯丁酸氮芥进行比较。在一项入组 35 名未接受治疗的 

del(17p)/TP53 突变患者（中位年龄 62 岁）的 II 期试验中，依鲁替尼的 

ORR 为 96%（29% CR 和 67% PR），5 年 PFS 和 OS 估计值分别为 

74% 和 85%。141  

在 ELEVATE-TN 研究中，在所有患者亚组中均可见阿卡替尼 ± 奥比妥珠

单抗的 PFS 获益，包括伴 del(17p) 或 TP53 突变的患者，但只有 14%  

的患者患有伴 del(17p) 的 CLL。120在伴 del(17p) 和/或 TP53 突变患者中，

阿卡替尼 + 奥比妥珠单抗和阿卡替尼单药治疗的 48 个月 PFS 率分别为 

75% 和 76%。  

在 CLL14 研究中，在所有患者亚组中同样可见 伴具有 del(17p) 或 TP53 

突变的患者 [del(17p) 或 TP53 突变分别仅见于 8% 和 12% 的患者]。118 
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在 III 期 SEQUOIA 研究中，伴 del(17p) 的患者不是随机队列的一部分，

而是仅纳入泽布替尼单药或随后加入泽布替尼和 venetoclax 联合用药方案。

在前瞻性纳入的非随机队列[109 例伴 del(17p)/TP53 突变的 CLL 患者]中，

泽布替尼单药的 ORR 为 95%（3% CR；87% PR）。142在随访中位时间

为 18 个月时，中位 PFS 和 OS 均未达到。估计 18 个月 PFS 和 OS 率分

别为 89% 和 95%。高 del(17p) (≥20%) 患者的最佳 ORR 和 18 个月 

PFS 率分别为 98% 和 89%；低 del(17p)（>7% 至 <20%）的患者则分别

为 92% 和 88%。  

首选方案 

建议伴 del(17p) 的初治 CLL 患者参加适合的临床试验。  

鉴于目前可用的数据，将阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗、依鲁替尼、泽布替

尼和 venetoclax + 奥比妥珠单抗列为 2A 类推荐的一线治疗的首选治疗

方案。118,120,141,142 

其他推荐方案 

专家组强调，BTKi（依鲁替尼或阿卡替尼或泽布替尼）和 venetoclax +  

奥比妥珠单抗方案对 del(17p) CLL 患者的疗效优于其他推荐方案，不存在

该治疗禁忌证时应被视为最佳选择。  

纳入以下方案作为其他推荐方案（在认为 BTKi 或 venetoclax 不合适时）： 

• 阿仑单抗 ± 利妥昔单抗 143-146 

• HDMP + 利妥昔单抗 136 

• 奥比妥珠单抗 138  

二线及后续治疗 

除了上述一线治疗选择的考虑因素外，既往一线治疗的类型、缓解持续时

间、获得性治疗耐药等也是复发性/难治性 CLL/SLL 治疗选择的重要因素。  

根据 III 期随机研究（分别为 ASCEND、RESONATE 和 MURANO 试验）

的结果，阿卡替尼、依鲁替尼和 venetoclax ± 利妥昔单抗方案也经批准用

于治疗复发性/难治性 CLL/SLL。85,86,147-150在所有亚组患者[包括伴 del(17p) 

或 TP53 突变的患者]中，均观察到相比于化学免疫疗法所带来的 PFS 获益。  

将评估复发性或难治性 CLL/SLL 患者的小分子抑制剂的随机临床试验的疗

效数据（ORR、PFS 和 OS）总结于表 2。 

BTK 抑制剂 

在 ASCEND 研究中，在中位随访 36 个月时，分配到阿卡替尼组的伴 

del(17p)/TP53 突变的患者未达到中位 PFS，36 个月 PFS 率为 66%。148 

III 期 ELEVATE-RR 试验表明，阿卡替尼在 PFS 方面非劣于依鲁替尼， 

并且在伴 del(17p) 的复发性/难治性 CLL 患者中也使得安全特性更好。151 

RESONATE 研究的最终分析显示，存在 del(17p)/TP53 突变或 CK 与 

PFS 结果较差无关。149在结合伴 del(17p) 和 TP53 突变患者数据进行的探

索性分析中，伴 del(17p) 和/或 TP53 突变患者的中位 PFS 为 41 个月，

而不伴有 del(17p) 或 TP53 突变的患者则为 57 个月。同样，伴 CK 患者

的中位 PFS 为 41 个月，而不伴有 CK 的患者则为 45 个月。II 期 

RESONATE-17 研究确定了依鲁替尼对伴 del(17p) 的复发性或难治性 CLL 

患者（n = 145）的疗效和安全性，表明 ORR 为 83%（由独立审查委员会 

[IRC] 评估得出）。152  

泽布替尼对复发性/难治性 CLL 患者有活性。153-155随机 III 期研究 

(ALPINE) 的第一次中期分析显示，泽布替尼比依鲁替尼更为有效，其在复

发性/难治性 CLL/SLL 患者中的 ORR 显著更高，PFS 更长。155在伴 

del(17p)/TP53 突变的患者中，泽布替尼的 ORR 也更高，为 83%，而依

鲁替尼则为 54%。  
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BCL-2 抑制剂 

在 III 期随机 MURANO 研究中，在复发性/难治性 CLL 患者中比较 

VenR 与 BR，在所有患者亚组中，VenR 优于 Br（VenR 的 PFS 更长），

包括那些伴 del(17p) 或 TP53 突变的患者[del (17p) 的 HR 为 0.21；

TP53 突变的 HR 为 0.25]，VenR 在 EOT 时的 uMRD 较高，为 62%，

而 BR 为 13%）。85  

Venetoclax 单药治疗在伴 del(17p) 的复发性或难治性 CLL 患者中同样具

有疗效，其 ORR 为 77%（在既往接受过 BCRi（依鲁替尼或 idelalisib）

治疗的患者中为 63%。156总研究群体的 24 个月 PFS 和 OS 率估计值分

别为 54% 和 73%（既往接受过 BCRi 的患者分别为 50% 和 55%）。  

PI3K 抑制剂  

Idelalisib + 利妥昔单抗 (IdR) 和 duvelisib 在复发性/难治性 CLL/SLL 患者

的随机 III 期研究中也证明具有疗效（就中位 PFS 而言）。157-160  

对比接受利妥昔单抗 + 安慰剂治疗的患者，IdR 方案明显延长了伴 del(17p) 

或 TP53 突变患者的生存期。157IdR 治疗组患者中位 OS 为 29 个月，而利

妥昔单抗 + 安慰剂组的中位 OS 为 15 个月。Idelalisib 单药治疗对复发性/

难治性 SLL 也有活性。161,162由于无法在 FDA 加速批准后完成所需的确认

性研究，制造商撤回了 idelalisib 单药治疗复发性/难治性 SLL 的适应症。 

虽然专家组承认 idelalisib 的监管状态发生了变化，但鉴于其疗效已得到证

实，专家组还是达成了共识，继续将 idelalisib 单药治疗列为复发性/难治性 

SLL 的一种选择。161,162 

在伴 del(17p) 的患者亚组中，与奥法木单抗相比，duvelisib 还显着延长了

中位 PFS（17 个月比 9 个月）。158在 DUO 交叉扩展研究（评估 

duvelisib 对 DUO 试验中接受奥法木单抗期间疾病进展患者的疗效和安全

性）中，含有 26 例患者的 del(17p) 和/或 TP53 突变亚组的 ORR 为 77% 

(61% PR)。159  

PI3K 抑制剂与肝毒性（转氨酶升高）、重度腹泻或结肠炎、肺炎、机会性

感染和发热性中性粒细胞减少症的风险增加有关。  

主要全身治疗方案 

包括 FCR、BR ± 依鲁替尼和 FC + 奥法木单抗在内的化学免疫治疗方案

在复发性/难治性疾病患者中也表现出活性。163-167  

HDMP + 利妥昔单抗对既往接受过多种治疗的 CLL 患者有效（包括氟达

拉滨难治性疾病），但经该方案治疗后，约 30% 的患者出现感染并发症

（包括机会性真菌感染），因此治疗期间可能需要进行充分抗感染预防，

并密切监测早期感染迹象。168,169 

来那度胺 ± 利妥昔单抗在复发性/难治性疾病患者中也显示出活性。170-172

然而，与氟达拉滨敏感性 CLL 患者相比，来那度胺 + 利妥昔单抗在氟达

拉滨难治性 CLL 患者亚组中的 ORR 较低。CLL 患者可采用来那度胺连续

或间歇给药。170血细胞减少时需予生长因子和/或剂量调整，而无需暂停

治疗。 

阿仑单抗 + 利妥昔单抗方案的 ORR 高于阿仑单抗单药治疗，氟达拉滨敏

感和氟达拉滨难治性疾病患者的缓解率无显著差异。173骨髓抑制和感染是

最常见的 3-4 级毒性反应。但是应当指出，阿仑单抗单药治疗难治性 CLL 

患者时，巨块型淋巴结肿大通常不出现缓解。174,175  

奥比妥珠单抗和奥法木单抗（作为单药治疗）在复发性/难治性 CLL/SLL 

患者中也表现出活性。130,176奥法木单抗单药治疗对伴有巨块型淋巴结肿大

的氟达拉滨难治性 CLL (>5 cm; BF-ref CLL) 患者具有活性，对既往暴露于

利妥昔单抗的 FA-ref CLL 患者也有效且耐受性良好。176 
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不伴有 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/SLL  

首选方案  

• 将阿卡替尼、依鲁替尼和 VenR 列为 1 类推荐。87,147-149 

• 将依鲁替尼列为 2A 类推荐。155  

其他推荐方案 

对于 65 岁以下且无明显合并症的患者，将下列方案列为可选治疗方案。 

• FCR163,164  

• 阿仑单抗 r ± 利妥昔单抗 （3 类）173-175,177 

• BR + 依鲁替尼（3 类）166  

• FC+奥法木单抗（3 类）167  

 

无论患者的年龄或合并症如何，将下列治疗方案列为复发性/难治性疾病的

治疗选择： 

• BR（对 65 岁或以上或 65 岁以下伴明显合并症的患者为 2B 类）165 

• Idelalisib ± 利妥昔单抗 157,161,162  

• Duvelisib158-160 

• 来那度胺 ± 利妥昔单抗 170-172 

• 奥比妥珠单抗或奥法木单抗 130,176 

• Venetoclax178-181  

• HDMP + 利妥昔单抗或奥比妥珠单抗（2B 类）168,169 

 

伴 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/SLL  

首选方案  

• 将阿卡替尼、依鲁替尼和 VenR 列为 1 类推荐。87,147-149  

• 将依鲁替尼列为 2A 类推荐。155  

• 将 venetoclax 单药治疗列为 2A 类推荐。156 

其他推荐方案 

根据回顾性分析结果或包括 del(17p) 或 TP53 突变患者的前瞻性临床试验

亚组分析，将下列方案作为复发性/难治性治疗的选项。但应该指出，这些

研究的功效不足以评估 del(17p) 或 TP53 突变患者方案的有效性和安全性。  

• 阿仑单抗 ± 利妥昔单抗 173,177 

• Duvelisib158-160 

• HDMP + 利妥昔单抗 182 

• Idelalisib ± 利妥昔单抗 157,161,162  

• 来那度胺 ± 利妥昔单抗 170,171 

• 奥法木单抗 183 

使用小分子抑制剂的特别注意事项  

不良事件管理 

BTK 抑制剂 

腹泻、疲劳、关节痛、感染、血细胞减少、出血和心血管毒性（包括心房

颤动、室性心律失常和高血压）是与 BTKi 相关的不良事件 (AE)（表 3）。  

阿卡替尼和泽布替尼对 BTK 的选择性/特异性抑制作用更强，因此其毒性

特征更好。在阿卡替尼与泽布替尼的 ELEVATE-RR 头对头试验中，阿卡

替尼因 AE 导致的治疗中断率较低（15% 比依鲁替尼的 21%）。151与依鲁

替尼相比，阿卡替尼的心房颤动（9% 比 16%）、高血压（9% 比 23%）

和出血（38% 比 51%）的发生率较低。阿卡替尼的头痛发生率较高

（35% 比 依鲁替尼的 20%），只有 2% 的患者出现 ≥3 级的头痛。

在 ALPINE 试验中，与依鲁替尼相比，泽布替尼的心房颤动发生率也明显

较低（2.5% 比 10%）。155相比之下，使用泽布替尼的中性粒细胞减少症

更常见（ 28% 比依鲁替尼的 22%）；然而，这并没有转化为更高的感染

率（泽布替尼为 60%，依鲁替尼为 63%）。  
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对需要抗血小板或抗凝治疗的患者，应评估 BTKi 的获益和风险。需要华

法林的患者被排除在评估阿卡替尼和依鲁替尼的临床试验之外，而在评估

泽布替尼的临床试验中，包括华法林在内的抗凝剂的使用不受限制。应避

免同时给予依鲁替尼或阿卡替尼与华法林。应避免同时给药阿卡拉布替尼

与质子泵抑制剂 (PPIs)。泽布替尼可与包括华法林和胃酸减少剂（PPIs、

H2 受体拮抗剂）在内的抗凝剂共同给药。  

对高血压应酌情使用抗高血压药物进行控制。阿卡替尼治疗早期常见头痛，

通常可以用镇痛药（如对乙酰氨基酚）和咖啡因补充剂来控制。对于接受 

BTKi 的患者，建议监测出血、心房颤动和高血压的体征，并予适当治疗。  

特别是对药物无法控制的心房颤动或高血压患者，可应考虑改用替代治疗。

阿卡替尼和泽布替尼也可有效治疗依鲁替尼不耐受的患者。184-186  

接受依鲁替尼治疗的患者中罕有乙型肝炎病毒 (HBV) 再激活和侵袭性真菌

感染的报道。187,188目前尚无足够的数据可用于推荐常规筛查和预防。 

PI3K 抑制剂 

使用 idelalisib 或 duvelisib 治疗的患者中已观察到肝毒性（转氨酶升高）、

重度腹泻或结肠炎、肺炎、机会性感染、肺炎和发热性中性粒细胞减少症。  

对将 idelalisib 方案作为一线治疗的较年轻患者而言，肝脏毒性是主要问

题。189对转氨酶水平的密切监测至关重要，应避免同时使用 idelalisib 

或 duvelisib 与其他肝毒性药物。  

Idelalisib 加用抗 CD20 mAb 或化学免疫治疗使发热性中性粒细胞减少症风

险增加。190对于接受 idelalisib 或 duvelisib 治疗的患者，建议针对单纯疱

疹病毒 (HSV)、肺孢子虫肺炎 (PJP) 和巨细胞病毒 (CMV) 再激活进行抗感

染预防。  

BCL-2 抑制剂 

TLS 是早期临床试验中 venetoclax 疗法的重要副作用。推荐以较低剂量开

始（20 mg 共 1 周），5 周内逐步递增至目标剂量（400 mg 每天一次），

同时预防 TLS，以减少 TLS 的风险和频率。191在 BTKi 治疗期间或之后，

对于肿瘤负担较重且担心疾病快速进展的患者，可以通过密切监测住院患

者的 TLS 来启动和加速剂量递增（3 周内 20–400 mg）。178,192,193在 

CSLL-G 中列出了基于肿瘤负荷的 TLS 预防推荐方案。  

对于中性粒细胞减少症患者，应考虑生长因子支持。持续性中性粒细胞减

少症和骨髓受累有限的患者可能需要减少剂量。 

小分子抑制剂耐药性的治疗 

BTKi 的获得性耐药性主要由 BTK 和 PLCG2 突变介导。69,194BTK 和/或 

PLCG2 突变在接受依鲁替尼治疗的患者复发前检测到的中位时间估计值

为 9 个月，在进行性 CLL 患者接受依鲁替尼最多 15 个月时，出现临床

进展表现前，也检测到这两种突变。69,195 在接受阿卡替尼治疗的患者中，

复发前中位时间估计值约 12 个月时，有 69% 的患者检测到 BTK C481 

突变。194需要进行长期随访来确认接受泽布替尼治疗的患者中是否会出

现 BTK C481 突变。  

Venetoclax 对管理既往 BCRi（依鲁替尼或 idelalisib）治疗后的复发性/难

治性 CLL 有效，178-181但一项 4 项临床试验的汇总分析显示，BCRi 难治性 

CLL 与较低的 CR 率和较短的缓解持续时间显著相关。196其他回顾性分析

的结果表明在依鲁替尼失败后（与 idelalisib 失败后相比）以及在仅接受过

一种 BCRi 的患者中（与接受过 >1 种 BCRi 的患者相比），使用 

venetoclax 与较高的 ORR 和 PFS 改善相关。197,198  

BCL2 突变（G101V 和 D103Y）的获得与对 venetoclax 的耐药性 

有关。199,200进展性 CLL 患者 venetoclax 治疗期间，在出现临床进展
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表现前 25 个月检测到 BCL2 G101V 突变（低变异等位基因频率 

[VAF]）。199有限的可用数据表明，后续 BTKi 治疗或再次使用基于 

venetoclax 的方案治疗对 venetoclax 治疗后的复发性 CLL 患者有效，

而 venetoclax 治疗后的 PI3Ki 似乎未能使得缓解时间持久。201-205  

BTK 突变检测对确认 BTKi 耐药性可能有所帮助。然而，报告的 VAF 不同，

低 VAF 常 与依鲁替尼治疗期间疾病进展相关，由此推测，这些突变不能完

全解释临床耐药性。69,195目前不建议将检测 BTK 或 BCL2 突变作为 BTKi 

或 venetoclax 耐药性筛查。检测 BTK 和 PLCG2 突变可能对 BTK 抑制剂

治疗期间出现疾病进展或无缓解的患者有用。BTK 和 PLCG2 突变状态本

身不是改变治疗的指征。  

异基因造血干细胞移植  

几项前瞻性研究的长期结果表明，异基因造血细胞移植 (HCT) 可以达到长

期疾病控制，并可克服与 del(17p) 和 TP53 突变相关的不良预后。55,206-212  

据了解，异基因 HCT 研究存在显著的选择性偏差。尽管如此，目前，鉴于

伴 del(17p) 或 TP53 突变的患者接受依鲁替尼作为一线治疗获得的良好预

后，以及 venetoclax 作为复发性或难治性 CLL 有效治疗选择的可用性，

认为异基因 HCT 不是初始含嘌呤类似物治疗后复发性/难治性 CLL 的合理

治疗选择。213 

异基因 HCT 治疗指征 

无明显合并症、小分子抑制剂难治性 CLL/SLL 患者可考虑异基因 HCT。

HCT 特异性合并症指数 (HCT-CI) 可用于评估出现 HCT 之前的合并症， 

也可用于预测非复发死亡率和 HCT 后生存可能性。214,215 

对于伴 del(17p) 或 TP53 突变的 CLL/SLL 患者，如果存在 CK（≥3 个异

常），可以考虑针对在依鲁替尼治疗期间或之后达到缓解的患者，讨论是

否需要进行异基因 HCT。然而可用数据表明，在高风险间期细胞遗传学患

者中采用降低强度预处理异基因 HCT 后，CK（≥5 个异常）与 OS 和 

EFS 较差相关。216,217  

组织学转化与进展  

在疾病和治疗过程中，约 2％ 至 10％ 的患者发生组织学转化（也称 

Richter 转化）为更具侵袭性的淋巴瘤，例如弥漫性大 B-细胞淋巴瘤 

(DLBCL) 或霍奇金淋巴瘤 (HL)。218-220与 CLL 不同，组织学转化患者的

临床结果极差，对化学免疫疗法方案的反应最小，诊断后中位生存期为 

5 至 12 个月，但既往未接受 CLL 治疗的患者中位生存期显著较长 

（46 比 8 个月； P <0.001）。221-223  

Richter 转化的确切机制尚不清楚；但与患者 CLL 的分子学特征和接受过

的 CLL 导向治疗有关。以下分子学特征与发生 Richter 转化的风险有关，

可能与该疾病的发病机制有关：224-230 

• 非突变 IGHV 状态 

• 同型模式 BCR 亚群 8 与 VH4-39 取用 

• 通过 FISH 检测到细胞遗传学异常，如 del(17p) 和 CK（≥3 个克

隆性染色体异常） 

• 遗传学异常，如 NOTCH1 突变、C-MYC 激活，或 TP53 或 

CDKN2A/B 失活。  

 

Richter 转化的发生率随之前所接受化学免疫治疗方案的数量而增加， 

接受嘌呤核苷类似物和烷化剂联合治疗的患者发生率更高。230也有报告显

示，接受依鲁替尼和 venetoclax 治疗后发生 Richter 转化。231-233与进展

期 CLL 不同，依鲁替尼治疗后发生的 Richter 缺乏对 BTK 和 PLCG2 耐

药性。232虽然在既往接受多种治疗的 del(17p) CLL 患者中，venetoclax 

治疗期间 Richter 转化率显著升高，但在既往接受治疗较少的更广泛的复
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发/难治性 CLL 患者中，Richter 转化较少见。233需要进一步研究以确定 

Richter 转化的确切风险特征和机制。  

当 CLL 增殖中心扩张或融合并显示高 Ki-67 增殖率 (>40％) 时，可以诊断 

CLL 伴增殖中心扩张（加速期 CLL）。当血液中幼淋巴细胞增多 (>10％ - 

<55％) 时，可能进展为 CLL 伴幼淋巴细胞增多 (CLL-PLL)。这些结果为 

CLL 进展，不被视为 Richter 转化，与病程更具侵袭性相关。234  

诊断和检查 

应通过切除淋巴结活检确认 Richter 转化诊断（如果淋巴结可及）。当淋

巴结难以切除或切取活检时，也可接受空芯针活检。  

对 Richter 转化或进展的患者进行的检查与 CLL/SLL 患者相似，应包括病

史和体检，注意淋巴结负荷区域（包括 Waldeyer 环）、肝脏和脾脏大小，

全身 PET/CT 扫描、胸部/腹部/骨盆诊断质量增强 CT。建议 PET/CT 扫描

确定进行淋巴结穿刺的最佳部位，针对 PET 扫描中 FDG 摄取最高的病灶

进行活检。235-237  

已证明 PET 扫描的最大标准摄取值 (SUVmax) 大于或等于 10 是一个有效

标志物，可用于区分大多数接受化学疗法或化学免疫疗法的患者中的 

Richter 转化与 CLL。238然而，在依鲁替尼治疗过程中发生 Richter 转化的 

CLL 患者中区分 Richter 转化与 CLL，仅靠 PET SUVmax 大于或等于 

10 既缺乏敏感性，也无特异性。239,240组织活检是确定 Richter 转化的必要

条件，仅靠 PET 不够。  

有报告显示，16％ 的 Richter 转化患者出现 Epstein-Barr 病毒 (EBV) 感染，

且预后不良。241CLL 的 EBV 感染可以产生 Reed-Sternberg (RS) 样细胞，

CLL 背景中存在 RS 形态的细胞不应视为 Richter 转化。然而，一些患者 

CLL 背景中的 RS 样细胞可能发展为经典 HL。242应使用病毒潜伏膜蛋白 1 

(LMP1) 染色或 EBV 编码 RNA 的原位杂交技术 (EBER-ISH)，对活检标本

的 EBV 感染情况进行评估。 

源于 CLL/SLL 的 DLBCL 或与潜在的 CLL/SLL 克隆相关 (78%)，或与潜

在的 CLL/SLL 克隆无关 (22%)。229,243Richter 转化为克隆无关 DLBCL  

的特征为 TP53 破坏的发生率显著降低，中位生存期明显长于克隆相关 

DLBCL（62 个月比 14 个月）。229Richter 转化为克隆相关 DLBCL  

的大多数患者携带非突变 IGHV。243 可使用分子学分析，确立基线 CLL 

肿瘤细胞与组织学转化的肿瘤细胞之间的克隆关系。可使用 IGHV 基因

测序或克隆性 IGHV 重排，确立 CLL 和组织学转化的肿瘤细胞之间的克

隆关系。229,243  

Richter 转化的 DLBCL  

如 B-细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines 中所述，Richter 转化为克隆无关 

DLBCL 的治疗应与原发性 DLBCL 类似。  

入组临床试验是 Richter 转化的克隆相关（或克隆状态未知） DLBCL 的首

选初始治疗选择。在没有合适临床试验的情况下，可以使用推荐用于 

DLBCL 的化学免疫治疗方案；然而，这些方案通常疗效不佳。221下列为 

NCCN 成员机构根据已发表数据（多数来自单组 I/II 期研究；表 4）。  

• R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼

尼松）244 

• R-EPOCH（利妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰

胺和多柔比星）245  

• R-hyper-CVAD（利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、柔红霉素脂

质体和间隔使用的地塞米松与甲氨蝶呤和阿糖孢苷）246,247  

• OFAR（奥沙利铂、氟达拉滨、阿糖孢苷和利妥昔单抗）248,249 
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已确定血小板计数升高、血红蛋白水平升高、β2-微球蛋白水平降低、

LDH 水平降低是化学免疫治疗缓解率较高的独立预测因子。221然而， 

尚未确定如何使用这些预后变量选择 Richter 转化的治疗方法。 

疾病对初始化学免疫疗法有反应的患者可以考虑异基因 HCT。221,250,251

在一项非随机对比分析中，初始治疗达到 CR 或 PR 后接受异基因 HCT 

的患者，其估计累计 3 年生存率 (75%) 显著高于初始治疗后缓解但未接

受异基因 HCT 或因复发或难治性 Richter 转化接受异基因 HCT 的患者

（75% 比 27% 和 21%；P = 0.019）。221在一项回顾性分析中，对 

59 例 Richter 转化患者自体或异基因 HCT 后的结果进行了评估，异基因 

HCT 的 3 年估计 OS、无复发生存率 (RFS) 和累积复发率、非复发死亡

率分别为 36％、27％、47％ 和 26％，自体 HCT 分别为 59％、45％、

43％ 和 12％。250多变量分析中，发现化疗敏感性疾病和低强度预处理

与异基因 HCT 后良好 RFS 相关。对于初始治疗后缓解但因为年龄、 

合并症或缺乏合适供体而不适合异基因 HCT 的患者，自体 HCT  

可能适用。250  

对于化学免疫疗法难以治愈的 Richter 转化患者，没有有效的治疗选择。

如果可行，首选治疗选择是参加临床试验。正在进行的临床试验的初步数

据表明，抗-程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1) mAbs（纳武单抗和派姆单抗）

对 Richter 转化患者具有良好的活性。252-255在一项针对 20 例 Richter 转

化患者的 I/II 期研究中，纳武单抗 + 依鲁替尼方案的 ORR 为 65%，中位 

PFS 为 4 个月。253在另一项针对 25 例患者（16 例复发性 CLL 患者，

9 例 Richter 转化的 DLBCL 患者）的 II 期研究中，派姆单抗单药治疗后，

Richter 转化患者的 ORR 为 44％，中位 PFS 和 OS 分别为 5 个月和 

11 个月。254  

专家组承认，支持纳武单抗和派姆单抗用于化学免疫疗法难以治愈的 

Richter 转化患者或 del(17p)/TP53 突变患者的发表数据有限，即将提供更

多数据。然而，一些专家组成员认为，鉴于亟待满足的临床需求和缺乏有

效治疗方案，对于化学免疫疗法难治的 Richter 转化患者（尤其是考虑异

基因 HCT 者），在治疗选择中包括 PD-1 mAbs（纳武单抗和派姆单抗）

是合理的（基于上述数据）。此外，一些专家组成员指出，对于伴 del(17p) 

或 TP53 突变的患者以及无法接受化学免疫疗法方案的患者，这些药物也

适合作为初始治疗选择。少数专家组成员认为，PD-1 mAbs（纳武单抗或

派姆单抗）单药治疗不是临床试验之外复发或难治性 Richter 转化患者的

有效治疗选择，他们引用了近期的一份报告，其中在非试验人群中采用 

PD-1 mAbs 方案治疗复发性/难治性 Richter 转化患者（10 例经活检证实 

Richter 转化为 DLBCL 并且所有患者之前均接受过 BTKi 治疗），结果表

明疗效差，至治疗失败时间短。256  

对于无法接受化学免疫疗法的患者、伴 del(17p) 或 TP53 突变的患者或化

学免疫治疗难治性疾病患者，纳武单抗和派姆单抗 ± 依鲁替尼可包含在 

2B 类推荐选择中。 

Richter 转化的霍奇金淋巴瘤 

Richter 转化的 HL 临床侵袭性不若 Richter 转化的 DLBCL，但其预后也较

原发性 HL 更差。219,220,257Richter 转化的 HL 患者，应按霍奇金淋巴瘤 

NCCN Guidelines 所述进行治疗。ABVD（多柔比星、博来霉素、长春碱、

达卡巴嗪）是最常用的方案，其 ORR 为 68%，ABVD 方案后实现 CR 是 

Richter 转化 HL 患者存活的最重要预测因素。258-260  

CLL-PLL 或加速期 CLL  

因尚未确定最佳管理方法，推荐治疗选择为参加临床试验。在缺乏合适临

床试验的情况下，应基于患者是否伴有 del(17p) 或 TP53 突变，采用所述

的可选 CLL/SLL 治疗方案，对 CLL-PLL 患者进行治疗。  
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支持治疗  

感染 

感染性并发症是因免疫球蛋白水平进行性下降（低丙种球蛋白血症）所致，

在既往经治 CLL 患者中更为普遍。261,262既往接受过多种治疗的氟达拉滨

难治性 CLL 患者发生严重感染的易感性很高。263  

IVIG 能够显著减少感染发生率，但 OS 无改善。264-268对于血清 IVIG 

<500 mg/dL 和需要静脉注射抗生素或住院治疗的反复鼻窦及肺部感染的特

定患者，建议监测 IVIG 水平、每月给予 IVIG（0.3-0.5 g/kg，以维持最低

水平约 500 mg/dL）。  

抗感染预防也适合用于因给定治疗方案而对特定感染易感的患者。对于在

治疗期间及之后接受嘌呤类似物或含苯达莫司汀化学免疫疗法、 idelalisib、

皮质类固醇和/或阿仑单抗治疗的患者，推荐抗感染预防（使用阿昔洛韦或

等效物预防疱疹病毒，磺胺甲恶唑甲氧苄啶或等效物预防 PJP）。  

建议所有患者每年注射流感疫苗，每 5 年注射肺炎球菌疫苗。269所有活疫

苗均应避免使用。CLL 患者对流感疫苗的反应较差，应当告知他们即使进

行过疫苗接种，也应当在流感季节多加小心。研究显示，与单纯多糖疫苗

相比，蛋白和联合疫苗能诱导出更好的反应。270,271 

基于 mRNA 的疫苗在免疫能力强的个体中显示出对抗 SARS-CoV-2 感染 

(COVID-19) 的安全性和有效性。272评估这些疫苗在血液系统恶性肿瘤患者

中的安全性和有效性的研究报告称，无论治疗状态如何，CLL/SLL 患者的

血清转化率较低，抗体反应降低。273-277针对刺突蛋白的抗体滴度与该人群

的保护性免疫之间的相关性（如有）尚未确定，任何保护的持续时间也尚不

清楚。278因此，不能就抗体检测或基于抗体检测结果的行动提出建议。 

此外，在 COVID-19 疫苗接种后，没有评估细胞免疫的检测手段。在没有

实验室测试来确认对疫苗接种的免疫反应的情况下，已经接种 COVID-19 

疫苗的 CLL/SLL 患者应采取对未接种疫苗者建议的预防措施，如佩戴口罩、

保持社交距离及勤洗手，直到有额外的数据进一步阐明其风险。278有关其

他更新的一般信息，参阅 NCCN:癌症和 COVID-19 疫苗接种 。 

乙型肝炎病毒再激活 

有报告显示，接受化疗 ± 免疫制剂治疗的患者中发生 HBV 再激活。279,280

也有报告显示，接受阿仑单抗、依鲁替尼和 idelalisib 治疗的患者发生 HBV 

再激活。HBV 携带者发生 HBV 再激活的风险较高。在接受含抗 CD20 

mAb 的治疗方案（包括利妥昔单抗、奥比妥珠单抗或奥法木单抗）的患者

中，发生过与 HBV 再激活相关的暴发型肝炎、肝功能衰竭和死亡。281 

接受 IVIG 的患者可能由于 IVIG 治疗而成为 HBcAb 阳性。282 

建议对接受抗 CD20 mAb、阿仑单抗、嘌呤类似物、依鲁替尼和 idelalisib 

治疗的高危患者进行抗病毒预防和监测。建议 HBsAg 阳性并接受抗淋巴瘤

治疗的患者采用恩替卡韦预防性抗病毒治疗。恩替卡韦在预防利妥昔单抗

相关 HBV 再激活方面比拉米夫定更有效。283,284由于产生耐药性的风险，

应避免拉米夫定预防性治疗。尚未确定合适的预防性治疗持续时间，但专

家组建议监测和抗病毒预防应持续至治疗结束之后长达 12 个月。285 

巨细胞病毒再激活 

临床医生应了解接受含氟达拉滨的化学免疫疗法、idelalisib 或阿仑单抗治

疗的患者 CMV 再激活的风险很高。使用定量 PCR 监测 CMV 病毒血症

（至少 2 至 3 周）是否存在管理 CMV 再激活的有效方法。286目前的常规

实践包括预防性更昔洛韦治疗（如果存在 CMV 病毒血症）或更昔洛韦

（如果在治疗期间发现病毒载量增加）。287,288必要时，请传染病专家协助

诊治。  

自身免疫性血细胞减少症 

自身免疫性溶血性贫血 (AIHA)、免疫介导的血小板减少症（亦称免疫性血

小板减少性紫癜 [ITP]）和纯红细胞再生障碍性贫血 (PRCA) 是 CLL 患者
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中最为常见的自身免疫性血细胞减少症。289,290建议患者进行骨髓检查， 

以验证对自身免疫性血细胞减少症的诊断。 

尽管直接抗球蛋白试验 (DAT) 已被用于诊断 AIHA，但是大多数 AIHA 患

者 DAT 为阴性，所以需要另外的标志物（如结合珠蛋白降低、网织红细胞

和 LDH 升高）以确诊 AIHA。291晚期疾病、非突变 IGHV、血清 β2-微球

蛋白水平升高和 ZAP-70 高表达的患者发生 AIHA 的风险也较高。291-294嘌

呤类似物为基础的治疗与 AIHA 的发生相关。最近的研究报告显示，氟达

拉滨或苯丁酸氮芥治疗的患者 AIHA 发病率高于接受以氟达拉滨为基础的

联合方案的患者。291,295AIHA 患者并没有被禁止使用含氟达拉滨的联合治

疗方案。不管怎样，患者应得到密切观察，并且那些怀疑具有氟达拉滨相

关 AIHA 史的患者应避免氟达拉滨治疗。  

无论常见的临床预后指标如何，CLL 患者发生 ITP 后的生存率均较低。296

高白细胞 (WBC) 计数、非突变 IGHV、DAT 阳性和 ZAP-70 阳性与 CLL 

患者发生 ITP 相关。296  

在大多数情况下，AIHA 和 ITP 均可用皮质类固醇进行治疗。对于皮质类固

醇难治性病例，应给予 IVIG、环孢素 297和脾切除治疗。利妥昔单抗对治

疗自身免疫性血细胞减少症患者同样有效。298-302FDA 已批准艾曲波帕和罗

米司亭用于治疗类固醇、IVIG 和脾切除术难治性 ITP 患者的血小板减少症，

也发现这两种药物可有效治疗标准治疗难治的 CLL 相关性 ITP。303-307  

PRCA 在 CLL 患者中不太常见。可以使用皮质类固醇、环磷酰胺、环孢素

或抗胸腺细胞球蛋白对 PRCA 进行治疗。290皮质类固醇在 PRCA 治疗方

面往往逊于 ITP 或 AIHA。对于难治性患者，必要时进行异基因 HCT 治疗。

同样建议对所有 PRCA 患者进行细小病毒 B19 检测，因为 IVIG 对有细小

病毒 B19 感染证据的患者通常疗效良好。290  

燃瘤反应 

来那度胺相关的燃瘤反应通常表现为痛性淋巴结增大，可伴有淋巴细胞增

多、脾脏增大、低热、皮疹和/或骨痛。71复发性或难治性 CLL 患者采用多

发性骨髓瘤患者所用来那度胺 25 mg 起始剂量，导致毒性反应过强（燃瘤

反应、肿瘤溶解和骨髓抑制）。308复发性或难治性 CLL 患者以较低剂量

（5、10 或 15 mg/天）开始使用来那度胺，随后以 5 mg 剂量递增，直至

最高 25 mg/天时，患者耐受性可接受。309 

对于出现燃瘤反应的患者，专家组建议采用类固醇治疗淋巴结肿大和炎症，

使用抗组胺药治疗皮疹/瘙痒。可考虑对伴巨块淋巴结 (>5 cm) 的患者在治

疗的前 10 - 14 天使用类固醇预防燃瘤反应。如果接受联合治疗方案的患者

在开始使用来那度胺前先予抗 CD20 mAb 至少 1 周，则严重燃瘤反应通常

比较罕见。 

静脉血栓栓塞性疾病  

来那度胺也可能与 CLL/SLL 患者静脉血栓栓塞 (VTE) 有关。310,311对于基

线血小板计数极高的患者，可考虑每日服用小剂量阿司匹林（81 mg 每天

一次）预防。如患者已经使用华法林等抗凝血剂，则不需要阿司匹林。 

但是应该注意，这些建议与静脉血栓性疾病 NCCN Guidelines 的内容不同，

后者关于来那度胺相关性 VTE 的建议仅适用于多发性骨髓瘤患者。  

肿瘤溶解综合征 

认为巨块型淋巴结、小分子抑制剂治疗后疾病进展，以及接受化学免疫疗

法、venetoclax、来那度胺和奥比妥珠单抗治疗的患者为 TLS 高危人群。

对于这些患者，应考虑算法支持治疗部分中所述的 TLS 预防。应该依据 

CSLL-G 中所述，治疗与 venetoclax 疗法相关的 TLS。  

关于抗 CD20 单克隆抗体治疗不耐受的治疗  

在接受抗 CD20 mAb 治疗的患者中，可能发生诸如粘膜皮肤反应之类的罕

见并发症，包括副肿瘤性天疱疮、史蒂文斯 - 约翰逊综合征、苔藓样皮炎、
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水泡性皮炎和中毒性表皮坏死松解症。建议咨询皮肤科医师以治疗这些并

发症。  

如果以前采取利妥昔单抗治疗的过程中未出现严重输注反应，则可采用 

90 分钟以上的快速输注治疗。对于所选抗 CD20 mAb 治疗（利妥昔单抗、

奥比妥珠单抗或奥法木单抗）出现上述严重反应的患者，不推荐使用相

同的抗 CD20 mAb 进行再激发。一些数据（基于临床经验）表明，对特

定抗 CD20 mAb 治疗出现过严重反应的患者，可以耐受另一种抗 

CD20 mAb 替代方案；但是，目前尚不清楚这种替代方案是否具有相同

的复发风险。312,313  

基于 SAWYER 试验的结果，FDA 批准将利妥昔单抗和人透明质酸酶皮下

注射用于治疗 CLL 患者，该试验表明，与氟达拉滨和环磷酰胺联合给药时，

皮下注射利妥昔单抗（利妥昔单抗与重组人透明质酸酶）的药物代谢动力学

特征与利妥昔单抗 IV 相似。314对于经静脉通路接受至少一剂全剂量利妥昔

单抗且未出现严重不良反应的患者，利妥昔单抗和人透明质酸酶皮下注射可

替代利妥昔单抗静脉注射。 

总结  

CLL/SLL 一线治疗的选择应基于疾病分期、del(17p) 及 TP53 突变存在与

否、IGHV 突变状态（如考虑化学免疫疗法）、患者年龄、体能状态、 

合并症情况以及药物的毒性特征。应仔细评估连续疗程与固定疗程治疗方

法的获益/风险。此外，既往一线治疗的类型、缓解持续时间、获得性治疗

耐药等也是复发性/难治性 CLL/SLL 治疗选择的重要因素。  

依鲁替尼和阿卡替尼 ± 奥比妥珠单抗是所有患者（包括高危亚组在内， 

例如伴 del(11q) 或 del(17p)/TP53 突变及 IGHV 未突变）的首选一 

线治疗选择。Venetoclax + 奥比妥珠单抗方案是所有患者（包括伴 

del(17p)/TP53 突变的患者）免化疗的有效固定疗程一线治疗选择。对于 

65 岁以下并且 IGHV 突变的未经治 CLL 患者，FCR 是首选方案，因为它

提供了明确的疗程，大多数接受一线 FCR 治疗的伴 IGHV 突变的 CLL  

患者预计 PFS 超过 10 年，且其疾病有可能治愈。  

依鲁替尼、阿卡替尼、泽布替尼和 venetoclax ± 利妥昔单抗是二线及后续

治疗的首选治疗方案。阿卡替尼和也泽布替尼也可有效治疗依鲁替尼不耐

受的患者。Venetoclax 可有效治疗既往接受 BCRi（依鲁替尼或 idelalisib）

治疗后的复发性/难治性 CLL。治疗的最佳顺序尚未明确。 

CLL 组织学转化为更具侵袭性的淋巴瘤与预后不良相关。准确诊断组织学

转化、参加评估靶向组织学转化发病机制中所涉及特定遗传异常的新药的

临床试验，将改善组织学转化患者的临床结果。  

开始治疗后，对 AEs 进行密切监测、对治疗相关并发症给予支持治疗， 

应成为 CLL/SLL 治疗的组成部分。 
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表 1：小分子抑制剂治疗初治 CLL/SLL 的 III 期随机研究 

试验 方案 患者人数 患者特征 中位随访 ORR PFS OS 

ELEVATE-TN120 

阿卡替尼  

179  

[del(17p) 和/或突变的

TP53，n = 23] ≥65 岁或 <65 岁伴合并症

（CIRS >6；CrCl 

<70 mL/min）；ECOG PS 

≤ 2 且血液、 

肝和肾功能足够 

 

48 个月 

90% 
(11% CR) 

78% 
(HR: 0.19; P < 0.0001) 

88% 

阿卡替尼 + 奥比妥珠单抗 

179  

[del(17p) 和/或突变的

TP53，n = 25] 

96%  
(31% CR) 

87% 
(HR: 0.10; P < 0.0001) 

93% 

苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗 

177  

[del(17p) 和/或突变的

TP53，n = 25] 

83% 
(13% CR) 

25% 88% 

RESONATE-2122 
依鲁替尼 136 ≥65 岁  

（不伴 del17p） 
7 年 

92% 
(34% CR) 

6.5 年 PFS：61% 6.5 年 OS：78%  

苯丁酸氮芥 133 37% 6.5 年 PFS：9% NR 

联盟北美组间研究 

(A041202)22,23  

依鲁替尼  182 

≥65 岁 55 个月 

93% 
(7% CR) 

4 年：76% 4 年：85% 

依鲁替尼 + 利妥昔单抗  182 
94% 

(12% CR) 
4 年：76% 4 年：86% 

苯达莫司汀 + 利妥昔单抗  183 
81% 

(26% CR) 
4 年：47% 4 年：84% 

E1912 研究 125 

依鲁替尼 + 利妥昔单抗 354 

≤70 岁 34 个月 

96%  
(17% CR) 

3 年：89% 3 年：99% 

FCR 175 
81% 

(30% CR) 
3 年：73% 3 年：92% 

FLAIR126 

依鲁替尼 + 利妥昔单抗 386 
中位年龄 62 岁

（34% >65 岁）； > 75 岁或 

del17p 细胞> 20% 的患者被

排除 

53 个月 

- 
中位 PFS：  

未达到 2 组之间的 OS 没有差异 

(HR：1.01；P = 0.956) 
FCR 385 - 

中位 PFS： 

67 个月 

iLLUMINATE132  

依鲁替尼 + 奥比妥珠单抗 113 ≥65 岁或 <65 岁伴合并症

（CIRS >6；CrCl  

<70 mL/min） 

31 个月 

88% 
(20% CR) 

中位值：未达到 

（30 个月：79%） 

中位值：未达到  

（30 个月：86%） 

苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗 116 
73% 

(8% CR) 

中位值：19 个月

（30 个月；31%） 

中位值：未达到  

（30 个月：85%） 

SEQUOIA123  

（不伴 del 17p） 

泽布替尼 
241 

（突变的 TP53, n =15） ≥65 岁或不适合 FCR 治疗

（CIRS >6；CrCl 

<70 mL/min 或 2 年内有重度

或多重感染史） 

中位年龄 70 岁 

24 个月 

95% 
(7% CR) 

86% 

(HR: 0.42；P < 0.0001) 
94% 

苯达莫司汀 + 利妥昔单抗 
238 

（突变的 TP53, n =13） 
85%  

(15% CR) 
70% 95% 

SEQUOIA142  

（伴 del 17p） 

泽布替尼  

（非随机队列） 
109 18 个月 

95% 
(3% CR) 

89% 95% 

CLL14118  

Venetoclax + 奥比妥珠单抗 

216 

[del(17p)，n = 17；缺失

或突变的 TP53，n = 25] 
≥65 岁伴合并症 

（CIRS >6；CrCl  

<70 mL/min） 

40 个月 

85%  
(50% CR) 

3 年 PFS：82% 

(HR: 0.31；P <0.0001) 
中位值：两组均未达到 

(HR: 1.03；P < 0.92) 

苯丁酸氮芥 + 奥比妥珠单抗 

216 

[del(14p)，n = 17；缺失

或突变的 TP53，n = 24] 

71%  
(23% CR) 

3 年 PFS：50% 
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表 2.小分子抑制剂治疗复发性/难治性 CLL/SLL 的 III 期随机研究 

试验 方案 患者人数 患者特征 中位随访 ORR PFS OS 

ASCEND148  

阿卡替尼  

155 

[del(17p), n = 28；突变的 

TP53, n =39] 中位年龄 67-68 岁，ECOG 

PS ≤2，血液、肝和肾功能

足够 

36 个月 

83% 

中位 PFS：  

未达到  

36 个月 PFS：63% 

(HR: 0.29； 

P < 0.0001) 

36 个月：80% 

研究者的选择  

（Idelalisib + 利妥昔单抗 [IdR] 

或苯达莫司汀 + 利妥昔单抗 

[BR]） 

155 

(IdR, n=119; BR, n =36)； 

[del(17p), n = 21；突变的 

TP53, n =34] 

85% 

中位 PFS：  

17 个月 

 36 个月 PFS：21% 

36 个月：73% 

RESONATE149 

依鲁替尼 

195 

[del(17p), n = 63；突变的 

TP53, n =79] 
中位年龄 67 岁 74 个月 

91% 
(11% 
CR) 

中位 PFS：  

44 个月  

60 个月 PFS：40% 

中位值：68 个月 

奥法木单抗 

196 

[del(17p), n = 64；突变的 

TP53, n =68] 

- 

中位 PFS：  

8 个月 

60 个月 PFS：3% 

中位值：65 个月 

ELEVATE-RR151 

阿卡替尼 268 
≥18 岁； ECOG PS ≤2 且

存在 del(17p) 和/或 del(11q) 
41 个月 

81% 
(3% CR) 

中位 PFS：  

38 个月 

（两个治疗组） 

中位值：两组均未达到 

依鲁替尼 265 
77% 

(4% CR) 

ALPINE155 
 

泽布替尼 

207 

[del(17p) 和/或突变的

TP53，n = 41] 

中位年龄 67 岁；  

ECOG PS≥1；复发性/难治

性疾病接受过 ≥1 次既往全

身治疗  

15 个月 

78% 
(2% CR) 

12 个月：95% 

(HR: 0.40； 

P = 0.0007) 

12 个月：97% 

依鲁替尼 

208 

[del(17p) 和/或突变的

TP53，n = 38] 

63% 
(1% CR) 

12 个月：84% 12 个月：93% 

MURANO86  

Venetoclax + 利妥昔单抗 

194 

[del(17p), n = 46；突变的 

TP53, n =48] 
≥18 岁；ECOG PS 0–1；

需要治疗的复发性/难治性疾

病，骨髓、肝和肾功能足够 

59 个月 

92% 
(8% CR) 

中位 PFS：  

54 个月  

(HR: 0.19； 

P < 0.0001) 

5 年 OS：82% 

(HR: 0.40； 

P < 0.0001) 

苯达莫司汀 + 利妥昔单抗 

195 

[del(17p), n = 46；突变的 

TP53, n =51] 

72% 
(4% CR) 

中位 PFS：  

17 个月 
5 年 OS：62% 

III 期试验 157 

Idelalisib + 利妥昔单抗 110  CIRS>6，肾功能不全和/或

骨髓储备差因而无法使用  

化学免疫疗法 

18 个月 

84% 中位值：19 个月 
中位值：41 个月 

（2 年：70%） 

安慰剂 + 利妥昔单抗 110 16% 中位值：6.5 个月 
中位值：35 个月 

（2 年：52%） 

DUO158 

Duvelisib 160 

中位年龄 69 岁 22 个月 

74% 
中位值：13 个月 

（1 年：60%） 中位值：无法评估；  

1 年 OS 率估计值： 

两组均为 86% 奥法木单抗 159 45% 
中位值：10 个月 

（1 年：39%） 
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表 3.BTKi 的不良事件 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

不良事件 

初治 CLL 复发性/难治性 CLL 

ELEVATE-TN120 RESONATE-2121 SEQUOIA142 ELEVATE-RR151 ALPINE155 

阿卡替尼 依鲁替尼 泽布替尼 阿卡替尼 依鲁替尼 泽布替尼 依鲁替尼 

最常见不良事件（所有级别） 

腹泻 40% 50% 16% 35% 46% 17% 19% 

头痛 38% - 8% 35% 20% NR NR 

咳嗽 22% 36% NR 29% 21% 13% 6% 

疲劳 22% 36% 10% 20% 17% - - 

关节痛 20% 26% 11% 16% 23% 9% 14% 

贫血 - 26% 4% 22% 19% 13% 15% 

中性粒细胞减少症 12% 13%（≥3 级） 18% 21% 25% 28% 22% 

特别关注的不良事件 (AESI) 

心房颤动/扑动 

所有分级 6% 16% 3% 9% 16% 2.5% 10% 

≥3 级 1% 5% <1% 5% 3% 1% 2% 

出血 

所有分级 42% NR 45% 38% 51% 36% 36% 

≥3 级 3% NR 4% - - 3% 3% 

大出血 

所有分级 4% 11% 5% - - 3% 4% 

≥3 级 3% 7% 4% - - 3% 3% 

高血压 

所有分级 7% 23% 14% 9% 23% 17% 16% 

≥3 级 3% 8% 6% 4% 9% 11% 11% 

感染 

所有分级 74% 26% 62% - - 60% 63% 

≥3 级 16% - 16% - - 13% 18% 
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表 4：针对 Richter 转化的化学免疫疗法 

 

方案 患者人数 中位随访 ORR 中位 PFS OS 

RCHOP244 15 69 个月 67% (7% CR) 10 个月 中位值：21 个月 

REPOCH245 46 39 个月 39% 4 个月 中位值：6 个月 

R-hyperCVAD247 30 8 个月 43% (27% CR) - 1 年 OS 率：28% 

OFAR248  20 9 个月 50% - 6 个月 OS 率：53% 

改良 OFAR249  35 26 个月 39% (7% CR) - 
中位值：7 个月 

2 年 OS 率：20% 
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