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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® 
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NCCN 华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤专家组成员

指南更新概要 

诊断和检查 (WM/LPL-1)
无症状或轻微症状 (WM/LPL-2)
主要治疗、缓解、复发 (WM/LPL-3)

淋巴浆细胞淋巴瘤和华氏巨球蛋白血症 WHO 标准

华氏巨球蛋白血症国际研讨会标准 (WM/LPL-A)
华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤的治疗 (WM/LPL-B) 
WM/LPL 的缓解标准 (WM/LPL-C)
Bing Neel 综合征的治疗 (BNS-1)

缩略语 (ABBR-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。 
请参见 NCCN 对证据和共识的分类。

NCCN 首选分类： 
所有建议均视为合理。

请参阅 NCCN 首选分类。
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更新内容

WM/LPL NCCN Guidelines 2023 年第 1 版相比 2022 年第 3 版的更新包括：

WM/LPL-1
• 检查：
�基本项目： 

 ◊ 删除了第 3 条：如有临床指征，行肝功能检查 (LFT)
 ◊ 第 4 条修改：血生化全项 (CMP)，包括血清尿素氮 (BUN)/肌酐、电解质、白蛋白、钙、和肝功能检查 (LFT)
 ◊ 第 9 条修改：胸/腹/盆腔增强 CT 和/或 PET-CT（如有可能）

�某些情况下有用：
 ◊ 第 2 条修改：对正在考虑使用依鲁替尼布鲁顿酪氨酸激酶 (BTK) 抑制剂的患者行 CXCR4 基因突变检测
 ◊ 删除条目：如有中枢神经系统症状，行脑/脊柱 MRI
 ◊ 新增了第 14 条：如有中枢神经系统 (CNS) 症状，请参见 BNS-1

• 删除标题：治疗指征
• 新增：无症状或轻微症状
WM/LPL-2
• 指南中新增了新页面：无症状或轻微症状
WM/LPL-3
• 对该页面做了广泛修订。 
WM/LPL-B 2/4
• WM/LPL 的主要治疗
�首选方案：

 ◊ 下列方案已移至“其他推荐方案”： 
 – 利妥昔单抗/环磷酰胺/地塞米松

�其他推荐方案：
 ◊ 已删除下列方案： 
 – 硼替佐米 ± 利妥昔单抗
 – 硼替佐米/地塞米松
 – 克拉曲滨 ± 利妥昔单抗
 – 氟达拉滨 ± 利妥昔单抗
 – 氟达拉滨/环磷酰胺/利妥昔单抗

续
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更新内容

WM/LPL NCCN Guidelines 2023 年第 1 版相比 2022 年第 3 版的更新包括：

WM/LPL-B 3/4
• 既往经治 WM/LPL 的治疗
�其他推荐方案：

 ◊ 下列方案已移至“某些情况下有用”： 
 – 克拉曲滨 ± 利妥昔单抗
 – 氟达拉滨 ± 利妥昔单抗
 – 氟达拉滨/环磷酰胺/利妥昔单抗

 ◊ 下列方案已添加至“其他推荐方案”： 
 – 伊沙佐米/利妥昔单抗/地塞米松 

 ◊ 已删除下列方案：  
 – 硼替佐米 ± 利妥昔单抗
 – 硼替佐米/地塞米松

WM/LPL-B 4/4
• 参考文献已更新。 
BNS-1
• 指南中新增了新页面：Bing Neel 综合征的治疗
ABBR-1
• 指南中新增了一个新部分，缩略语
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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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WM/LPL-1

基本项目b,c
• 对所有切片进行血液
病理学检查（至少 1 个
为含肿瘤组织的石蜡
块）（如果查阅资料无
法诊断，则重新活检）

• 使用足够的组织活检
进行检免疫表型分型，
以确定诊断
�典型的免疫表

型：CD19+、CD20+
、sIgM+；CD5
、CD10、CD23 可能
在 10%–20% 的病例
中呈阳性，且不排除
诊断

基本项目
• 病史和体检
• 全血细胞计数 (CBC)、分类、血小板计数
• 外周血涂片
• 血生化全项 (CMP)，包括血清尿素氮 (BUN)/肌酐、电解质、白蛋白、钙、和肝功能检查 

(LFT)
• 血清尿酸、血清乳酸脱氢酶 (LDH) 和 β-2 微球蛋白
• 肌酐清除率（直接计算或测量）
• 血清免疫球蛋白定量检测、血清蛋白电泳 (SPEP)、血清免疫固定电泳 (SIFE）
• 单侧骨髓穿刺及活检，包括免疫组化 (IHC) 和/或多参数流式细胞术
• 胸/腹/盆腔增强 CT 和/或 PET-CT 扫描（如有可能）
• MYD88 L265Pd 骨髓等位基因特异性聚合酶链反应 (AS-PCR) 检测

某些情况下有用
• 血粘度
• 对正在考虑使用布鲁顿酪氨酸激酶(BTK) 抑制剂的患者行 CXCR4 e 
• 检测乙肝（如果计划使用利妥昔单抗）、丙肝、f和 HIV 
• 冷沉(淀)比容f,g
• 如果出现症状（过度瘀伤或出血）或有临床指征，考虑行凝血和/或血管性血友病检测
• 冷凝集素
• 神经内科会诊h
• 抗髓鞘相关糖蛋白 (MAG) 抗体/抗 GM1h
• 神经传导检查 (NCS)/肌电图 (EMG)h
• 脂肪垫采样和/或骨髓刚果红染色检测淀粉样蛋白h
• 视网膜检查（如果 IgM ≥3.0 g/dL 或怀疑有高粘血症）
• 24 小时尿总蛋白、尿蛋白电泳 (UPEP) 和尿免疫固定电泳 (UIFE)
• 如有指征，还应对淀粉样组织进行质谱分型。
• 如有中枢神经系统 (CNS) 症状，请参见 BNS-1 

相关症状i：
• 高粘滞血症
• 神经病变
• 器官肿大
• 淀粉样变性
• 冷凝集素病
• 冷沉球蛋白血症 
• 贫血和其他与疾病
相关的血细胞减少症

• 巨大淋巴结肿大
• B 症状 

请参见主要
治疗
WM/LPL-3

诊断 检查a 适应症

无症状或轻微症状 请参见监测计划 
(WM/LPL-2)

a 老年患者应考虑衰弱评估。请参见老年肿瘤患者 NCCN Guidelines。
b 请参见淋巴浆细胞淋巴瘤和华氏巨球蛋白血症 WHO 标准 (WM/LPL-A)。
c 淋巴浆细胞淋巴瘤 (LPL) 包括 IgG、IgA、仅血清游离轻链和非分泌亚型，尽管占所有 LPL 
的不到 5%。 非 IgM LPL 的治疗与 IgM 分泌型 LPL 的治疗相似，但这类 LPL 不太可能伴有
与之相关的高粘血症或自身免疫性相关神经病变。区分 IgM MGUS 或 IgM 多发性骨髓瘤很
重要。

d MYD88 野生型发生在 <10% 的患者身上，不应用于排除 WM 诊断（如果满足其他条件）。
e 研究表明，在高达 40% 的 WM/LPL 患者中发现了该基因的突变，并可能影响依鲁替尼的响
应。

f 考虑疑似冷球蛋白血症的患者。
g  如果冷沉（淀）比容呈阳性，则重复初始血清 IgM 测试，并在温暖条件下获得所有后续血
清 IgM 水平。

h 对于表现为疑似周围神经病变相关疾病的患者，应排除肾病综合征或不明原因心脏问题患者
的淀粉样变性。

i 确认症状与合并症无关或由合并症引起。
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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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WM/LPL-2

j 仅对有症状患者保留治疗，因为未经治无症状患者的生存率与普通人群中年龄和性
别匹配的个体相似。

k 风险评分计算器载于 www.awmrisk.com。所有值大约在同一时间获取。
l 确认症状与其他合并症无关或由其他合并症引起。

m 如果血清 IgM 水平 >3000 mg/dL，则每年进行一次视网膜检查。考虑对血清 IgM 
水平 >6000 mg/dL 的无症状患者进行治疗。

n 无症状情况下检测到冷凝集素或冷球蛋白并不代表治疗标准。

无症状或轻微症状j
请参见主要
治疗
WM/LPL-3

治疗指征

使用以下公式计算无症状华氏巨球蛋
白血症风险评分k
• 骨髓受累 (%)
• 血清 IgM 水平 (mg/dL)
• 血清 β-2 微球蛋白水平 (mg/L)
• 血清白蛋白水平 (g/dL)

低危
中位至
进展时间：9.2 年

中危
中位至
进展时间：4.8 年

高危
中位至
进展时间：1.8 年

相关症状l：
• 高粘血症m
• 神经病变
• 器官肿大
• 淀粉样变性
• 冷凝集素病n
• 冷球蛋白血症n
•  贫血和其他血细胞

减少症
• 巨大淋巴结肿大
• B 症状
• 血细胞减少症

随访

每 3 个月监测一次
CBC、CMP、SPEP、
血清免疫球蛋白

每 12 个月监测一
次
CBC、血生化全项 
(CMP)、SPEP、
血清免疫球蛋白

每 6 个月监测一次
CBC、CMP、SPEP、
血清免疫球蛋白
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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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WM/LPL-3

o 治疗目的应基于症状的缓解，不一定是 IgM 水平，除非患者表现出症状性高粘血
症的证据。 

p 症状性高粘血症患者应进行血浆置换，IgM ≥4000 mg/dL 的患者应在接受含利妥昔
单抗方案治疗前进行血浆置换。此后，应密切监测这些患者的 IgM，如果出现症状性
高粘血症复发或在接受含利妥昔单抗治疗期间 IgM ≥4000 mg/dL，应再次考虑血浆
置换。如有指征，红细胞输注应在血浆置换后进行，以防止增加高粘血症负荷。

q 请参见华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤的治疗 (WM/LPL-B).

r 请参见 WM/LPL 的缓解标准 (WM/LPL-C)。
s 请参见生存者 NCCN Guidelines。
t 2 年内每 3 个月监测一次 CBC、血生化全项和 IgM，然后在接下来的 3 年内每 4-6 
个月监测一次，然后每 6-12 个月监测一次。仅基于 IgM 水平的进展，无症状，
不应成为再治疗的理由。

u 化疗免疫治疗方案后，选定患者可考虑利妥昔单抗维持治疗。 
v 由于累积毒性，采用骨髓抑制方案进行再治疗时应谨慎。

主要治疗o 复发

血浆置换治疗症状
性高粘血症p
以及
主要治疗q
或
临床试验

如有转化，（请
参见 B 细胞淋
巴瘤、滤泡性
淋巴瘤 NCCN 
Guidelines）

无缓解或疾病进展r

观察s,t直至疾
病进展r,u

继续治疗，直到疾病进
展或出现不可接受的毒
性反应。

如果症状持续

选择替代疗法q,u 

如有转化，（请参见 B 细胞淋巴瘤、
滤泡性淋巴瘤 NCCN Guidelines）

如果采用固定持续时间的
化学免疫疗法方案治疗 

如果采用 BTK 抑制
剂方案治疗

如果耐受性良好且缓解持续时间较长，
可考虑以前使用的方案q,v
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淋巴浆细胞淋巴瘤和华氏巨球蛋白血症 WHO 标准
• 淋巴浆细胞淋巴瘤：
�小 B 淋巴细胞、浆细胞样淋巴细胞和浆细胞肿瘤
�通常累及骨髓，有时累及淋巴结和脾脏
�不符合任何其他可能具有浆细胞分化的小 B 细胞淋巴样肿瘤的标准 
经 Swerdlow SH、Campo E、Harris NL 等人许可转载。世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类，修订版第四版。 IARC, Lyon 2017.

• 华氏巨球蛋白血症：
�伴有骨髓受累的淋巴浆细胞淋巴瘤和任何浓度的 IgM 单克隆丙种球蛋白病
经许可改编。 Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, et al. 华氏巨球蛋白血症的临床病理学定义：第二届华氏巨球蛋白血症国际研讨会共识小组建议。Semin Oncol 

2003;30:110-115.

华氏巨球蛋白血症国际研讨会标准

华氏巨球蛋白血症的建议诊断标准
• 任何浓度的 IgM 单克隆丙种球蛋白病
• 小淋巴细胞、浆细胞样细胞和浆细胞的骨髓浸润
• 弥漫性、间质性或结节状骨髓浸润
• CD19+、CD20+、sIgM+；CD5、CD10、CD23 可在某些华氏巨球蛋白血症病例中表达，且不排除诊断。

经 Elsevier 许可转载。 Owen RG. 制定华氏巨球蛋白血症的诊断标准。Semin Oncol 2003;30:196-200.

修订版 IPSS 华氏巨球蛋白血症评分系统
华氏巨球蛋白血症的诊断标准（仅用于初始治疗预测时） 
表 1

分数

年龄 < 65 岁 0
年龄 66–75 岁 1
年龄 > 75 岁 2
B2 微球蛋白 >4 mg/L 1
LDH >250 IU/L 1
血清白蛋白 <3.5 g/dL 1

表 2
评分* 分期

0 极低危

1 低危

2 中危

3 高危

4-5 极高危
*表 1 中总分数之和 

经许可改编自： Kastritis E, Morel P, Duhamel A, et al. A revised international prognostic score system for Waldenström's macroglobulinemia. 
Leukemia 2019;33:2654-2661. 
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一般原则
• 老年患者应考虑衰弱评估。请参见老年肿瘤患者 NCCN Guidelines。
• 如果适合造血干细胞移植 (HCT)
�可能成为潜在自体 HCT 候选者的患者应避免暴露于核苷类似物（氟达拉滨和克拉屈滨）。

• 血浆置换
�对于症状性高粘血症患者，应首先进行血浆置换；对于 IgM ≥ 4000 mg/dL 的无症状华氏巨球蛋白血症患者或有症状患者，在使用利妥昔单抗或奥法
木单抗治疗前也应考虑血浆置换，以避免因利妥昔单抗相关 IgM 反跳而加重血清粘度。利妥昔单抗或奥法木单抗也可用于血清 IgM 水平升高患者的初
始治疗疗程。如果存在冷凝蛋白质或冷球蛋白，应使用血液加温器进行单采。

筛查建议
• 在开始使用卡非佐米、利妥昔单抗或奥法木单抗之前进行乙肝检测。
• 根据临床指征进行 HIV 筛查和丙型肝炎检测。 

预防建议
• 接受苯达莫司汀/利妥昔单抗或氟达拉滨/环磷酰胺/利妥昔单抗治疗的患者应考虑预防耶氏肺孢子菌肺炎 (PJP)。 
• 对所有接受蛋白酶体抑制剂和核苷类似物治疗的患者进行带状疱疹预防。 
• 对于乙肝表面抗原阳性并接受抗 CD20 治疗的任何患者，建议采用恩替卡韦进行预防性抗病毒治疗。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。如果乙肝核心抗体阳性，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。

副作用和实验室检查
• 卡非佐米可能会引发心肺毒性反应，特别是老年患者。
• 应仔细监测系列血清 IgA 和 IgG 水平，因为 WM 治疗可能会耗尽这些水平。
• 包含硼替佐米和长春新碱的方案与治疗相关周围神经病变的较高风险相关，尤其是对于患有与疾病相关的基线神经病变患者。对于某些患者，应考虑
密切监测或替代疗法。

蛋白酶体抑制剂的剂量和给药
• 硼替佐米皮下给药是首选给药方式。
• 硼替佐米适宜的剂量方案为每周一次和每周两次，首选每周一次。
• 可以以不同的剂量每周一次或两次使用卡非佐米。 

替代疗法
• 在患者通过静脉输注接受第一剂全剂量利妥昔单抗后，利妥昔单抗和人透明质酸酶皮下给药可用于替代利妥昔单抗。
• 美国食品药品监督管理局批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。

WM/LPL 全身性治疗的一般注意事项

WM/LPL-B
1/4
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a 请参见 WM/LPL 全身性治疗的一般注意事项 (WM/LPL-B 1/4)。
b 可考虑用于出现症状性高粘血症的患者，或需要快速降低 IgM 的患者。

WM/LPL 的主要治疗a
（方案顺序按字母顺序排列，不代表偏好）

首选方案
• 苯达莫司汀/利妥昔单抗
• 硼替佐米/地塞米松/利妥昔单抗b
• 依鲁替尼 ± 利妥昔单抗 （1 类）

• 泽布替尼（1 类）

其他推荐方案
• 苯达莫司汀 
• 卡非佐米/利妥昔单抗/地塞米松
• 伊沙佐米/利妥昔单抗/地塞米松

• 利妥昔单抗
• 利妥昔单抗/环磷酰胺/地塞米松
• 利妥昔单抗/环磷酰胺/泼尼松

续参考文献

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 10:27:39 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 1.2023
华氏巨球蛋白血症/淋巴浆细胞淋巴瘤

版本 1.2023，2022/7/6 © 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

WM/LPL-B
3/4

参考文献

既往经治 WM/LPL 的治疗a
（方案顺序按字母顺序排列，不代表偏好）

首选方案
• 苯达莫司汀/利妥昔单抗
• 硼替佐米/地塞米松/利妥昔单抗b
• 依鲁替尼 ± 利妥昔单抗（1 类）

• 利妥昔单抗/环磷酰胺/地塞米松
• 泽布替尼（1 类）

其他推荐方案
• 阿卡替尼
• 苯达莫司汀
• 伊沙佐米/利妥昔单抗/地塞米松
• RCHOP（利妥昔单抗/环磷酰胺/多柔比星/长春新碱/泼尼松）

• 利妥昔单抗
• 利妥昔单抗/环磷酰胺/泼尼松
• 维奈托克

某些情况下有用
• 克拉曲滨 ± 利妥昔单抗c
• 依维莫司
• 氟达拉滨 + 利妥昔单抗c
• 氟达拉滨/环磷酰胺/利妥昔单抗c
• 奥法木单抗（用于不耐受利妥昔单抗的个体）d

造血干细胞移植
• 在选定情况下，造血干细胞移植可能适用于：
�异基因 HCT（消融或非消融）e
�自体 HCT

a 请参见 WM/LPL 全身性治疗的一般注意事项 (WM/LPL-B 1/4)。
b 可考虑用于出现症状性高粘血症的患者，或需要快速降低 IgM 的患者。
c 可能与华氏巨球蛋白血症患者的疾病转化和/或 MDS/AML 进展有关。 
d  奥法木单抗可作为单药用于利妥昔单抗不耐受的个体，也可用于任何给予利妥昔单抗的联合治疗。虽然不再有市售的奥法木单抗，但可取得用于临床用途。
e 理想情况下，应在临床试验的背景下进行。
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表 1.第六届华氏巨球蛋白血症国际研讨会采用的最新缓解标准摘要

完全缓解3 CR IgM 在正常范围，免疫固定单克隆蛋白消失；无骨髓受累组织学证据，任何淋巴结肿大/器官肿大（如果基线时存在）
消退，以及无可归因于 WM 的体征或症状。需要通过重复免疫固定检测再次确认 CR 状态。

非常好的部分缓解 VGPR 体格检查或 CT 扫描显示血清 IgM 降低 ≥90% 且淋巴结肿大/器官肿大（如果基线时存在）减少。4无活动性病变的新
症状或体征。

部分缓解 PR 体格检查或 CT 扫描显示血清 IgM 降低 ≥50% 且淋巴结肿大/器官肿大（如果基线时存在）减少。4无活动性病变的新
症状或体征。

轻微缓解 MR 血清 IgM 降低 ≥25% 但 <50%。无活动性病变的新症状或体征。

疾病稳定 SD 血清 IgM 减少 <25% 和升高 <25%，无淋巴结肿大/器官肿大进展、血细胞减少或由于疾病和/或 WM 体征引起的临床
显著症状。

疾病进展3 PD 通过第二次测量或由可归因于 WM 的疾病（即贫血、血小板减少症、白细胞减少症、巨大淋巴结肿大/器官肿大）或症
状（原因不明的回归热 ≥38.4℃、盗汗、体重减轻 ≥10%、或高粘血症、神经病变、症状性冷球蛋白血症或淀粉样变
性）的临床显著发现的进展证实，血清 IgM 升高 ≥ 25%。

WM/LPL 的缓解标准1,2

1 经许可转载。Treon S. 我如何治疗华氏巨球蛋白血症。 Blood 2015;126:721-732.
2 Varghese AM, Rawstron AC, Ashcroft AJ, et al. 华氏巨球蛋白血症骨髓缓解的评估。 Clin Lymph Myeloma 2009;9:53-55.
3 要求在实施任何新疗法之前的任何时间进行两次连续评估。
4 CT 扫描可能包括胸/腹/盆腔增强 CT。
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WM/LPL-C

表 1 总结了基于共识建议的 WM 疾病进展的缓解类别和标准。使用 IgM 作为疾病替代标志物的一个重要问题是，它可以独立于肿瘤细胞杀伤而波动，特别
是使用较新的生物靶向药物时，例如利妥昔单抗、硼替佐米和依维莫司。利妥昔单抗可诱导血清 IgM 水平出现峰值或反跳，当作为单药治疗或与其他药物
（包括环磷酰胺、核苷类似物和沙利度胺）联合使用时，可能发生这种情况，并持续数周至数月，而硼替佐米和依维莫司可在某些患者中独立于肿瘤细胞
杀伤而抑制 IgM 水平。此外，Varghese 等人表明，在接受选择性 B 细胞耗竭剂（例如利妥昔单抗和阿仑单抗）治疗的患者中，残留的产生 IgM 的浆细胞
得以幸免并继续存在，从而潜在地扭曲了对治疗的相对缓解和评估。2因此，在血清 IgM 水平似乎与患者的临床进展脱节的情况下，应考虑行骨髓活检，
以明确患者的基础疾病负担
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Bing Neel 综合
征相关的神经功
能缺陷：
• 头痛
• 惊厥发作
• 颅神经麻痹
• 四肢无力
• 非典型神经
病变

基本项目
• 脑和全脊柱钆增强 MRI
• 用于脑脊液 (CSF) 分析的腰
椎穿刺（细胞学、多参数流式
细胞术、PCR 检测 IgH 基因重
排、PCR 检测 MYD88 L265P）

某些情况下有用
• 受影响组织的活检
• 用于 IgH 基因重排和 MYD88 

L265P 检测的同时骨髓穿刺和活
检

明确诊断
• 脑脊液或组织活检中存在克
隆性 B 细胞，其特征与与 MRI 
中有或没有软脑膜强化或肿块
的全身性疾病相似

可能性诊断
• 异常 MRI 检查结果，脑脊液
或组织活检中无克隆 B 细胞
证据

无症状 

症状a,b

首选方案
• 依鲁替尼
• 泽布替尼
其他推荐方案
• 苯达莫司汀
• 阿糖胞苷
• 氟达拉滨
• 甲氨蝶呤
某些情况下有用
• 鞘内注射甲氨蝶呤
• 放疗

观察

a 如果需要全身性控制，可以在这些方案中加入利妥昔单抗。
b 根据 Minnema MC 等人的缓解标准。Haematologica 2017;102:43-51.

BNS-1

BING NEEL 综合征的治疗
检查
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AML 急性髓细胞白血病 
AS-PCR 等位基因特异性聚合酶链反应

BUN 血尿素氮 

CBC 全血细胞计数 
CMP 血生化全项

CNS 中枢神经系统 
CR 完全缓解

CT 计算机断层 

EMG 肌电图

FDA 美国食品药品监督管理局

GM1 单唾液酸四己糖神经节苷脂

HCT 造血干细胞移植 
HIV 人类免疫缺陷病毒 

IgA 免疫球蛋白 A
IgG 免疫球蛋白 G
IgM 免疫球蛋白 M
IHC 免疫组化 
IPSS 国际预后评分系统

LDH 乳酸脱氢酶 
LFT 肝功能检查 
LPL 淋巴浆细胞淋巴瘤

MAG 髓鞘相关糖蛋白

MDS 骨髓增生异常综合症 
MGUS 意义不明的单克隆丙种球蛋白病

MR 轻微缓解

MRI 核磁共振成像 

NCS 神经传导研究

PCR 聚合酶链反应  
PD 疾病进展

PJP 耶氏肺孢子菌肺炎 
PR 部分缓解 

RBC 红细胞 

SD 疾病稳定

SIFE 血清免疫固定电泳

SPEP 血清蛋白电泳 

UIFE 尿免疫固定电泳

UPEP 尿蛋白电泳

VGPR 非常好的部分缓解

WM 华氏巨球蛋白血症 

缩略语

ABBR-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 一致认为此项治疗合理。

2A 类 基于低水平证据，NCCN 一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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概述 

华氏巨球蛋白血症 (WM) 是一种 B 细胞疾病，其主要特征为淋巴浆细胞浸

润骨髓，伴随免疫球蛋白 M (IgM) 单克隆丙种球蛋白病。1经修订的欧美淋

巴瘤 (REAL) 和世界卫生组织 (WHO) 分类系统将这种疾病定义为“淋巴浆

细胞淋巴瘤” (LPL)。2,3WM 是一种罕见疾病，在美国，每年大约有 1000 

到 1500 例新诊断病例。4  

文献检索标准和指南更新方法  

在更新本版华氏巨球蛋白血症 NCCN 临床实践指南 (NCCN Guidelines®) 之

前，对 PubMed 数据库进行了电子搜索，以获取 WM/LPL 的关键文献，使

用了以下的搜索词：华氏巨球蛋白血症或淋巴浆细胞淋巴瘤。之所以选择 

PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文献资源，也是索引

同行评审的生物医学文献。5  

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；实践

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。 

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

诊断 

诊断 WM/LPL 的关键是证明淋巴浆细胞群浸润骨髓，表现为小淋巴细胞，

有浆细胞样/浆细胞分化的证据。骨髓浸润应得到免疫表型研究（流式细胞

术和/或免疫组化）的支持，显示以下特征：sIgM+、CD19+、CD20+、

CD22+。1根据目前的 WHO 分类，WM 中的淋巴细胞通常对 CD5、CD10 

和 CD23 呈阴性。6然而，这不应排除诊断，因为存在例外，大约 10% 至 

20% 的病例可能表达 CD5、CD10 或 CD23。7,8超过 90% 的 WM 患者存

在 MYD88 (L265P) 突变，9这有助于区分 WM/LPL 与 IgM 骨髓瘤或边缘

区淋巴瘤。 

检查 

基本研究 

病史和体格 (H&P) 检查是初步评估的重要组成部分。基本实验室研究包括

全血细胞计数 (CBC) 及分类、外周血涂片检查和血生化全项，以评估肾脏

和肝脏功能。10  

为了确定 WM 的诊断，有必要证明血清中的 IgM 单克隆蛋白，以及骨髓中

淋巴浆细胞的组织学证据。1血清蛋白电泳 (SPEP)、血清定量免疫球蛋白

和血清免疫固定电泳 (SIFE) 用于鉴定和定量 M 蛋白 (IgM)。虽然在血清中

检测到单克隆 IgM 蛋白是 WM 的诊断标准，但这种单克隆 IgM 也可能在临

床 WM、意义不明的 IgM 单克隆丙种球蛋白病 (IgM MGUS) 或 IgM 多发性

骨髓瘤等临床环境中发现。在诊断过程中进行这种区分很重要。大约 5% 的 

LPL 患者可分泌非 IgM 副蛋白（例如 IgG、IgA、κ、λ）或呈非分泌性，

应像 WM 一样进行管理。 

β-2 微球蛋白和 WM 国际预后评分系统 (IPSSWM) 可用于在一线治疗开

始时对 WM 的预后进行预测。11,12它们在治疗相关决策中的用途仍有待澄

清。11 

骨髓几乎总是参与 WM；所以，应行单侧骨髓穿刺和活检以记录克隆性淋

巴浆细胞群，并通过免疫组化和/或流式细胞术确认。1,6多参数流式细胞术

可以提供有关 WM 免疫表型特征的额外数据。13 

应行骨髓穿刺检测 MYD88 (L265P) 基因突变。骨髓 LPL 细胞的全基因组

测序已确定 MYD88 (L265P) 是 WM 患者中常见的复发突变。9,14,15如果满
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足其他标准，则不应使用 MYD88 突变的缺失来排除 WM 的诊断。16NCCN 

专家组推荐 MYD88 (L265P) 的等位基因特异性聚合酶链反应 (AS-PCR)。 

诊断时使用静脉 (IV) 造影剂对胸部、腹部和骨盆进行 CT 扫描有助于对患

者进行正确分期，并可评估淋巴结肿大、脾肿大和其他髓外疾病部位。  

某些情况下有用的研究  

IgM 是一种五聚体，是高粘血症的常见原因。因此，应在诊断时评估血清粘

度的特征性临床体征和症状。许多 WM 患者的血清粘度水平会升高，即超

过 1.8 厘泊 (cP)。患者通常在血清粘度水平超过 4.0 cP 时出现症状。然

而，在一些患者中，较低水平的血清粘度可引起视网膜改变和出血，这可能

需要干预。17血清粘度结果不应作为干预的唯一标准，部分原因是周转时间

长和潜在的技术问题。 

在不到 10% 的 WM 患者中，单克隆 IgM 可能表现出冷凝集素活性，其中

单克隆 IgM 在低于生理温度下与特异性红细胞抗原相互作用，产生慢性溶

血性贫血。18在大多数情况下，冷凝集素效价大于 1:1000。在高达 20% 

的 WM 患者中，单克隆 IgM 可能表现为冷球蛋白（I 型），但在少于或等

于 5% 的病例中会出现症状。冷凝集素或冷球蛋白的存在可能会影响 IgM 

水平的测定；因此，诊断时应检测冷凝集素和冷球蛋白。19  

怀疑时，应获得冷沉（淀）比容，即进行冷球蛋白试验。冷球蛋白的存在可

能导致血清 IgM 水平虚低。在这种情况下，将血清样本保持在温水浴中将

提供更可靠的血清 IgM 水平测量结果。20  

24 小时尿总蛋白、肌酐清除率、尿蛋白电泳 (UPEP) 和尿免疫固定电泳 

(UIFE) 可能有用。 

患有 WM 和周围神经病变的患者可能含有针对髓鞘相关糖蛋白 (MAG) 或其

他糖蛋白或脂质的抗体。19,21  

周围感觉神经病变患者应评估血清抗 MAG22；在患有运动神经病变的患者

中，还可以评估抗神经节苷脂 M1 (GM1) 抗体。对于周围神经病变患者，

应考虑转诊神经科会诊。神经传导检查 (NCS) 或肌电图 (EMG) 可能有助于

确定神经病变是否与单克隆过程或其他原因有关。23 

出现肾病综合征、轴突神经病变或不明原因心脏问题的患者应怀疑淀粉样变

性；脂肪活检和/或刚果红骨髓活检评估有助于确诊。检出时，如有指征，

还应对淀粉样蛋白进行质谱分型。 

高血管性血友病因子水平与 WM 患者预后不良相关。24如果存在不明原因

的临床出血或瘀伤，NCCN 专家组建议行血管性血友病 (VWD) 检测，因

为在某些 WM 病例中已发现获得性 VWD，通常血清 IgM 水平较高。WM 

患者，尤其是冷球蛋白血症（尤其是 II 型）患者，与潜在的丙型肝炎有

关；因此，还应行肝功能检查和丙型肝炎血清学检查。25-27  

如果怀疑高粘血症，或 IgM 水平大于或等于 3.0 g/dL，建议行视网膜检

查。28 

建议患者在开始接受卡非佐米、利妥昔单抗或奥法木单抗治疗前行乙肝感

染筛查。在利妥昔单抗治疗期间和治疗后的几个月内，应密切监测乙肝携

带者的活动性乙肝病毒感染的临床和实验室体征和症状。  

WM 患者可能存在 CXCR4 基因的复发性突变。研究表明，在高达 40% 的 

WM/LPL 患者中发现了该基因的突变，并可能影响依鲁替尼的响应。29-32鉴

于某些 CXCR4 突变会导致对依鲁替尼产生耐药性，33-35NCCN 专家组建议

考虑对开始接受依鲁替尼治疗的患者行 CXCR4 基因突变检测。  

WM 是一种见于老年患者的疾病；诊断时的中位年龄范围为 60 至 75 岁。
19,36,37因此，根据老年肿瘤患者 NCCN Guidelines（载于 NCCN.org），

WM 老年患者在接受治疗前应考虑进行衰弱评估。 
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主要治疗方案 

根据 NCCN WM/LPL 专家组建议，仅在有症状的情况下，才应对确诊为 

WM/LPL 的患者进行治疗。治疗的指征性症状包括高粘血症；神经病变；

症状性淋巴结肿大或器官肿大；淀粉样变性；冷球蛋白血症；冷凝集素

病；贫血；和出现血细胞减少。11,38-40重要的是，在没有其他上述指征的情

况下，高 IgM 水平本身不应被视为开始治疗的标准。必须确认症状与其他

合并症无关或由其他合并症引起。 

WM 的治疗在几篇综述中进行了详细讨论。41由于 WM 是一种罕见疾病，

因此，比较不同治疗方法的随机试验很少且数据有限。因此，WM 的治疗

主要采用来自 II 期或回顾性研究的数据。  

根据 NCCN 专家组建议，对于需要立即控制疾病的患者，例如症状性高粘

血症患者，建议行初始血浆置换。42血浆置换后，应尽快开始全身性治

疗。 

在初始治疗期间应避免使用限制未来治疗选择的药物。如果正在考虑自体

干细胞移植 (SCT)，在干细胞采集前应避免暴露于连续口服烷化剂治疗或

核苷类似物。在接受包含核苷类似物治疗的 WM 患者中，核苷类似物与疾

病转化、骨髓增生异常综合征 (MDS) 和继发性急性髓细胞白血病 (AML) 

的风险增加有关。43,44因此，应限制接触核苷类似物，特别是对于可能成

为潜在 SCT 候选者的年轻患者。 

NCCN 专家组建议在治疗期间监测血清 IgG 水平。对于接受基于蛋白酶体

抑制剂的方案和核苷类似物的患者，应考虑预防带状疱疹。 

乙肝病毒 (HBV) 再激活在恶性血液病患者中很常见。NCCN 专家组建议通

过检测乙肝表面抗原 (HBsAg) 或乙肝核心抗原 (HBcAb) 抗体来筛查 HBV 

感染，尤其是在开始使用卡非佐米、利妥昔单抗或奥法木单抗治疗前。对于 

HBsAg 携带者，建议使用恩替卡韦进行预防性抗病毒治疗，以防止 HBV 再

激活。对于携带乙肝核心抗原 (HBcAb) 抗体的 HBV 感染消退患者，专家组

更倾向于采用抗病毒治疗进行预防。然而，如果同时存在高水平乙肝表面抗

体，连续监测乙肝病毒载量，并在检出 HBV DNA 后立即给予抗病毒治疗也

是一种选择。  

NCCN Guidelines 中按字母顺序列出了 WM/LPL 的所有治疗方案。NCCN 

专家组将 WM 治疗方案分类为：“首选方案”、“其他推荐方案”和“在

某些情况下有用”的方案。对治疗方案进行分类的目的是为治疗选择提供指

导，考虑了相对疗效、毒性和其他影响治疗选择的因素，例如既存合并症

（例如，周围神经病变、利妥昔单抗不耐受）。NCCN 专家组成员强烈鼓

励尽可能在临床试验的背景下进行治疗。  

主要治疗首选方案 

苯达莫司汀/利妥昔单抗 

利妥昔单抗是一种靶向 B 淋巴细胞抗原 CD20 的单克隆抗体，已成功用于 

WM 的治疗，因为 CD20 在 WM 患者的淋巴浆细胞上表达。在一项针对既

往未经治惰性非霍奇金淋巴瘤患者 (NHL) 的大型、随机、多中心 III 期临床

试验中，惰性淋巴瘤研究组 (StiL) 检测了苯达莫司汀加利妥昔单抗 (BR) 相

比于环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松联合利妥昔单抗 (CHOP-R) 

的活性。45这项研究包括 41 例 WM/LPL 患者，其中 40 例可用于疗效评

估。4545 个月中位随访后，BR 治疗组的中位无进展生存期 (PFS) 较 

CHOP-R 组显著延长，分别为 69.5 个月和 28.5 个月。46在这项研究中，

BR 与 3 级或 4 级中性粒细胞减少症、感染性并发症和脱发的发生率较低

相关。这些结果表明，BR 作为 WM 的主要治疗可能是比 CHOP-R 更可取

的选择。46StiL NHL-2008 MAINTAIN 试验的结果表明，接受苯达莫司汀和

利妥昔单抗治疗的患者中位 PFS 为 65.3 个月，这与 StiL NHL1-2003 试

验的结果（69.5 个月）一致。47 

接受苯达莫司汀/利妥昔单抗的患者应考虑预防耶氏肺孢子菌肺炎 [PJP]。  
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硼替佐米/地塞米松/利妥昔单抗 

硼替佐米作为单一药物、48联合利妥昔单抗、49或联合利妥昔单抗和地塞米

松，在 WM 治疗中表现出优异的活性。50,51 

华氏巨球蛋白血症临床试验组 (WMCTG) 的研究报告了 96% 的总缓解率 

(ORR)，其中 83% 的患者获得部分缓解 (PR)，包括联合硼替佐米（采用

每周两次给药方案），以及在新诊断 WM 患者中联合使用利妥昔单抗和地

塞米松 (BDR)。50中位随访时间为 2 年，80% 的患者保持无疾病进展，包

括所有达到非常好的部分缓解 (VGPR) 或更好缓解的患者。然而，在使用

每周两次硼替佐米给药的研究中，观察到 30% 的患者出现 3 级周围神经病

变。在这项研究中，61% 的患者因周围神经病变进展导致过早停用硼替佐

米，突显了在这一患者群体中使用该药物时遇到的困难。 

另一项多中心 II 期试验在 59 例新诊断症状性 WM 患者中评估了 BDR 的

活性（采用每周一次硼替佐米方案）。52ORR 为 85%（3% 完全缓解 

[CR]、7% VGPR 和 58% PR）。给予利妥昔单抗后，观察到 11% 的患者 

IgM 升高 (≥25%)。随访 32 个月后，中位 PFS 为 42 个月，3 年总生存率 

(OS) 为 81%。在 46%（7% 中≥3 级）的患者中观察到周围神经病变； 

8% 的患者因神经病变停用硼替佐米。52周围神经病变的高发生率可归因于

试验中硼替佐米的静脉给药。神经病变是在基于硼替佐米方案中观察到的

主要毒性。因此，评估患者是否发生与硼替佐米相关的周围神经病变或自

主神经病变非常重要。硼替佐米每周一次且皮下给药方案可降低周围神经

病变的风险。因此，这是首选给药方式。尽管硼替佐米的每周一次和每周

两次给药方案都是合适的，但每周一次方案是首选。 

对于利妥昔单抗不耐受患者，可以考虑皮下注射硼替佐米和地塞米松作为 

BDR 的替代方案（参见主要治疗的其他推荐方案）。 

依鲁替尼联合或不联合利妥昔单抗 

来自 B 细胞抗原受体和布鲁顿酪氨酸激酶 (BTK) 的信号通路在介导 B 细胞

恶性肿瘤（包括 WM）的生长和存活中起着至关重要的作用。53  

一项在至少接受过一次既往治疗的症状性 WM 患者 (n = 63) 中进行的依鲁

替尼单药治疗 II 期试验报告的 ORR 为 90.1%（10 例 VGPR，36 例 PR，

11 例轻微缓解，无 CR），中位缓解时间为 4 周。34这项研究还探讨了 

MYD88 和 CXCR4 突变对患者预后的影响。在大约 60% 的 MYD88 和 

CXCR4 突变患者中观察到显著缓解。5 年时，PFS 和 OS 率分别为 54% 

和 87%。543 级或更高级别的治疗相关毒性反应包括中性粒细胞减少症

（15.9% 的患者）和血小板减少症（11.1% 的患者）。54在一项对 30 例接

受依鲁替尼治疗的初治 WM 患者进行的 II 期研究中观察到类似结果，ORR 

为 100%，VGPR 率为 30%，48 个月 PFS 率为 76%。55与依鲁替尼相关

的其他不良事件包括出血和心律失常。美国食品药品监督管理局 (FDA) 已

批准依鲁替尼作为 WM 患者的单药治疗，直至疾病进展或出现不可接受的

毒性。 

III 期 iNNOVATE 试验 (n = 150) 在新诊断 WM 患者和复发/难治性 WM 患

者中比较了接受依鲁替尼/利妥昔单抗或利妥昔单抗加安慰剂治疗。56在 30 

个月的随访中，依鲁替尼/利妥昔单抗治疗的 ORR 为 95%，而利妥昔单抗/

安慰剂治疗的 ORR 为 48%。在新诊断患者中，与利妥昔单抗组 (59%) 相

比，依鲁替尼/利妥昔单抗治疗组 (84%) 在 24 个月时 PFS 有所改善（风险

比 [HR]，0.34；95% CI，0.12-0.95）。56在依鲁替尼/利妥昔单抗组中，利

妥昔单抗诱导的输注反应显著减少。依鲁替尼/利妥昔单抗组的 30 个月 

PFS 率为 79%，而利妥昔单抗/安慰剂组为 41%。57在 50 个月的随访中，

伊布替尼/利妥昔单抗组的 PFS 改善（未达到中位数）优于利妥昔单抗/安

慰剂组（中位 PFS 为 20 个月），表明疾病进展或死亡率显著降低 (HR，

0.25；95% CI，0.15–0.42；P < 0.0001)。依鲁替尼/利妥昔单抗组的估计 

54 个月 PFS 率为 68%，而利妥昔单抗/安慰剂组为 25%。任一治疗组均未
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达到中位 OS (HR，0.81；95% CI，0.33–1.99；P = 0.6430)。依鲁替尼/

利妥昔单抗组的 ORR 为 92%，而利妥昔单抗/安慰剂组为 44%。在 5 年研

究期间，依鲁替尼/利妥昔单抗组最常见的 3/4 级不良事件为感染 (29%)、

房颤 (16%)、高血压 (15%)、中性粒细胞减少 (13%)、贫血 (12%) 和肺炎 

(11%)。58 

NCCN 专家组已将依鲁替尼联合或不联合利妥昔单抗作为主要治疗的首选

方案（1 类）和既往经治 WM/LPL 治疗的首选方案（1 类）之一。 

利妥昔单抗/环磷酰胺/地塞米松 

含硼替佐米疗法的另一种替代方案是联合利妥昔单抗和皮质类固醇的基于环

磷酰胺的方案。在一项针对未经治 WM 患者 (n = 72) 的前瞻性研究中，利

妥昔单抗/环磷酰胺/地塞米松 (R-CD) 治疗的 ORR 为 83%，其中包括 7% 

的 CR 和 67% 的 PR。所有可评估患者的 2 年 PFS 为 67%，缓解者为 

80%。R-CD 方案耐受性良好，9% 的患者出现 3 级或 4 级中性粒细胞减少

症，约 20% 的患者出现与利妥昔单抗相关的某种形式的毒性。59基于 WM 

的 IPSS 风险状态的 8 年 OS 对于低、中、高风险疾病分别为 100%、55% 

和 27% (P = 0.005)。60 

在一项对 50 例未经治 WM 患者接受 R-CD 治疗后结局的回顾性分析中，

ORR 为 96%，中位 PFS 为 34 个月。缓解率和缓解持续时间与 MYD88 突

变状态无关。61 

泽布替尼 

泽布替尼是一种 BTK 抑制剂，可作为基于依鲁替尼治疗的替代方案。在 

ASPEN III 期试验中，201 例初治或复发/难治性 WM 患者按 1:1 随机分配

接受泽布替尼单药治疗或依鲁替尼单药治疗。所有患者均携带 MYD88 

(L265P) 突变，9.4% 的患者携带 CXCR4 (WHIM) 突变。泽布替尼组和依

鲁替尼组之间的 VGPR 无统计学差异（28% 对 19%；P = 0.09）。泽布

替尼组和依鲁替尼组的估计 18 个月 OS/PFS 分别为 97%/85% 和 

93%/84%。在两个治疗组中，野生型和突变型 CXCR4 患者的主要缓解率

没有明显差异。62 

比较泽布替尼单药治疗的 ASPEN 安全性数据显示，与依鲁替尼相比，房颤

的发生率降低（2% 对 15%），并且大多数非血液学不良事件 (AE) 的发生

率也较低。除中性粒细胞减少症外，血液学 AE 的发生率相似，其中泽布替

尼与任何级别（29% 对 13%）和 ≥3 级（20% 对 8%）中性粒细胞减少症

相关的可能性是依鲁替尼的两倍。与依鲁替尼相比，接受粒细胞集落刺激因

子伴泽布替尼治疗的患者比例更高（47% 对 31%）。62  

NCCN 专家组已将泽布替尼作为主要治疗的首选方案（1 类）和既往经治 

WM/LPL 治疗的首选方案（1 类）之一。 

主要治疗的其他推荐方案 

苯达莫司汀 

基于在既往经治 WM 中观察到持久缓解，作为对利妥昔单抗不耐受个体的

单药治疗，63苯达莫司汀已被纳入 WM 的主要治疗选择。  

硼替佐米  

在一项 II 期研究中，27 例 WM 患者接受了硼替佐米，其中既往未经治患

者占 44%，既往经治患者占 56%。48硼替佐米采用标准方案给药，直到患

者出现疾病进展或超过最佳缓解两个周期。48这项研究的 ORR 为 78%，

在 44% 的患者中观察到显著缓解。20 例患者在 2 至 4 个治疗周期后出现

感觉神经病变。在 20 例出现神经病变的患者中，14 例患者在 2 至 13 个

月内消退，1 例患者改善了一级。  

硼替佐米/利妥昔单抗 

一项在新诊断 WM 患者中每周一次硼替佐米加利妥昔单抗的 II 期研究报告

了 88% 的 ORR，其中 65% 的患者出现显著缓解。这项研究的估计 1 年 

PFS 为 79%。49  
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硼替佐米/地塞米松 

尽管硼替佐米/地塞米松/利妥昔单抗是一种积极治疗方案，并在新诊断 WM 

患者中诱导持久缓解，但不伴利妥昔单抗的硼替佐米/地塞米松作为初始治

疗可能是有效的。因此，它被列为主要治疗的其他推荐方案下的一个选项。 

卡非佐米/利妥昔单抗/地塞米松 

一项前瞻性 II 期研究对卡非佐米/利妥昔单抗/地塞米松联合治疗新诊断症状

性 WM/LPL 患者 (n = 31) 进行了探讨。64长期随访显示 ORR 为 87%，中

位 PFS 为 46 个月。65这项研究观察到的缓解率与采用基于硼替佐米方案的

研究中的缓解率相当，ORR 为 85% 至 96%。50,52这项研究还发现，这种

方案的缓解不受 MYD88 (L265P) 突变状态的影响。在 22.7% 的患者中观

察到与利妥昔单抗相关的 IgM 反跳（IgM 升高 ≥25%）。中位随访时间为 

15.4 个月，64% 的患者保持无进展。在这项研究中没有观察到明显的周围

神经病变。在一些患者中，经常观察到 IgA 和 IgG 耗竭，并且需要截断治

疗和/或静脉注射免疫球蛋白。64  

NCCN 专家组已将卡非佐米/利妥昔单抗/地塞米松作为主要治疗的其他推荐

方案下的一个治疗选项，并在一般注意事项下指出，它可能会导致心脏和肺

毒性，特别是在老年患者中。 

克拉屈滨单药或联合利妥昔单抗 

克拉屈滨是一种核苷类似物，已进行了单药或联合利妥昔单抗的研究，发现

可诱导良好的 ORR 并延长生存期。66-68在一项对 29 例新诊断或既往经治 

WM 患者进行的克拉屈滨联合利妥昔单抗的 II 期试验中，报告的 ORR 和 

CR 率分别为 90% 和 24%。 

氟达拉滨单药或联合利妥昔单抗 

与克拉屈滨一样，氟达拉滨也是一种核苷类似物，已在新诊断 WM 患者中

进行了单药或联合利妥昔单抗和/或环磷酰胺的研究。最近的一项 III 期试验

表明，氟达拉滨单药治疗在 PFS（36.3 对 27.1 个月；P = 0.012）、缓解

持续时间（38.3 对 19.9 个月；P < 0.001）和 OS（氟达拉滨组未达到对

苯丁酸氮芥组 69.8 个月 [95% CI，61.6-79.8 个月；P = 0.014]）方面比苯

丁酸氮芥更有效。69 

一项前瞻性、多中心试验评估了氟达拉滨联合利妥昔单抗治疗 WM 患者  

(n = 43) 的疗效，这些患者接受的既往治疗少于两次，其中 63% 的患者未

接受过既往治疗。ORR 为 95%。报告的所有患者的中位进展时间为 51.2 

个月，未经治患者 (P = 0.017) 和至少达到 VGPR 患者 (P = 0.049) 的中位

进展时间更长。中位随访 40.3 个月后，报告了 3 例转化为侵袭性淋巴瘤和 

3 例 MDS/AML。70  

氟达拉滨/环磷酰胺/利妥昔单抗 

另一项多中心、前瞻性试验采用氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗 (FCR) 

方案治疗了既往未经治或接受了治疗前化疗的 WM 患者 (n = 43)。71这项

研究中的大多数患者 (65%) 接受了 FCR 作为一线治疗，28% 的患者患有

复发性疾病，7% 的患者患有既往治疗线难以治愈的疾病。结果表明，

FCR 产生了 79% 的快速缓解率，具有高 CR 率和 VGPR 率。存在与 FCR 

治疗相关的 PJP 风险，包括迟发性 PJP。72因此，NCCN 专家组建议对接

受 FCR 方案治疗的患者进行 PJP 预防。  

伊沙佐米/利妥昔单抗/地塞米松 

一项针对症状性 WM 患者 (n = 26) 的前瞻性 II 期研究探讨了伊沙佐米/利妥

昔单抗/地塞米松联合方案，发现该方案作为一种主要治疗方案安全且有

效。73所有入组患者均携带 MYD88 (L265P) 突变，其中 58% 的患者携带 

CXCR4 突变。中位缓解时间为 8 周。尽管 VGPR 为 15%，但 ORR 为 

96%，中位缓解时间为 8 周。中位随访 22 个月后未达到中位 PFS。73值得

注意的是，携带 CXCR4 突变 WM 患者的中位缓解时间更长（12 周对 8 

周；P = 0.03）。73  
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NCCN 专家组已将伊沙唑米/利妥昔单抗/地塞米松作为主要治疗的其他推荐

方案下的一个治疗选项。 

利妥昔单抗 

单药利妥昔单抗对 WM 患者有效；然而，采用标准剂量或扩展剂量的单药

利妥昔单抗的缓解率在 25% 和 45% 之间变化。44,74,7540% 至 50% 的患者

在开始利妥昔单抗治疗后报告了 IgM 滴度的短暂升高（也称为 IgM 反

跳），包括在利妥昔单抗已用于联合治疗的情况下。76,77与利妥昔单抗相

关的 IgM 反跳可能导致症状性高粘血症，以及 IgM 相关神经病变、冷球蛋

白血症和其他 IgM 相关并发症的恶化。这些水平可能会持续数月，并不表

示治疗失败，但可能需要血浆置换以降低高粘血症。对于高 IgM 水平（通

常为 4000 mg/dL 或更高）78患者，可考虑在利妥昔单抗暴露前进行预防

性血浆置换，以最大限度地降低症状性高粘血症的风险。接受利妥昔单抗

联合硼替佐米和地塞米松治疗的患者发生 IgM 反跳的风险可能会降低。50

对于 IgM 抗 MAG 抗体相关的神经病变患者，利妥昔单抗可视为一种合理

的治疗选择。79  

利妥昔单抗/环磷酰胺/泼尼松 

环磷酰胺/泼尼松/利妥昔单抗 (CP-R) 的使用已被证明类似于更强的基于环

磷酰胺的方案，治疗相关并发症较少。80一项单一机构回顾性研究检查了症

状性 WM 患者接受 CHOP-R (n = 23)、环磷酰胺/长春新碱/泼尼松加利妥昔

单抗 (CVP-R；n = 16) 或 CP-R (n = 19) 的结局。除了血清 IgM 水平在接

受 CHOP-R 治疗的患者中较高 (P ≤ 0.015) 外，所有三个队列的基线特征

相似。三种方案的 ORR 和 CR 分别为：CHOP-R (ORR，96%；CR，

17%)；CVP-R (ORR，88%；CR，12%)；和 CP-R (ORR，95%；CR，

0%)。与 CP-R 相比，CHOP-R 和 CVP-R 报告的中性粒细胞减少性发热和

治疗相关神经病变的发生率较高 (P < 0.03)。80 

对主要治疗缓解的评估 

WM 的治疗缓解由 IgM 蛋白的减少来定义。根据第六届 WM 国际研讨会 81

的缓解类别更新摘要，轻微缓解定义为 IgM 减少至少 25%；PR 定义为 

IgM 免疫球蛋白减少大于或等于 50%；VGPR 定义为 IgM 免疫球蛋白减少

大于或等于 90%；CR 定义为血清免疫固定阴性。疾病稳定定义为电泳检测

血清 IgM 减少小于 25% 和升高小于 25%，无淋巴结肿大/器官肿大进展、

血细胞减少或由于疾病和/或 WM 体征引起的临床显著症状。疾病进展定义

为通过蛋白电泳检测，血清 IgM 升高 25%，并经第二次测量确认。第六届 

WM 国际研讨会 81的缓解类别和标准的更新摘要已载入 NCCN Guidelines 

中（参见 WM/LPL-C 页面上的表 1）。 

使用 IgM 作为疾病替代标志物的一个重要问题是，它可以独立于肿瘤细胞

杀伤而波动。利妥昔单抗可诱导血清 IgM 水平出现峰值或反跳，当作为单

药治疗或与其他药物（包括环磷酰胺、核苷类似物和沙利度胺）联合使用

时，可能发生这种情况，并持续数周至数月。19,76,77另一方面，在某些患者

中，硼替佐米和依鲁替尼可以抑制 IgM 水平而不依赖于杀死肿瘤细胞。
82,83一项研究表明，在接受选择性 B 细胞耗竭剂（例如利妥昔单抗和阿仑

单抗）治疗的患者中，残留的产生 IgM 的浆细胞得以幸免并继续存在，从

而潜在地扭曲了对治疗的相对缓解和评估。84因此，在血清 IgM 水平似乎

与患者的临床进展脱节的情况下，应考虑行骨髓活检，以明确患者的基础

疾病负担。 

主要治疗后的随访 

主要治疗后，NCCN 专家组建议使用算法中概述的专家组共识标准评估治

疗缓解（表 1）。 

治疗目标是缓解症状并降低器官损伤的风险。评估缓解时，重要的是要认

识到，对于某些药物，对初始治疗的缓解（IgM 减少）通常是延迟的，并

可能导致对缓解的低估。  
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根据 NCCN 专家组建议，观察包括 2 年内每 3 个月监测一次 IgM，然后在

接下来的 3 年内每 4 到 6 个月监测一次，然后每 6 到 12 个月监测一次。

仅基于 IgM 水平的进展，无症状，不应成为重新启动治疗的理由。  

对于对主要治疗表现出完全缓解或非常好的部分缓解的患者，随访选择可

以包括观察直至疾病进展。  

对于对诱导治疗有部分或轻微缓解的无症状患者，NCCN 专家组建议观察

直至疾病进展，或考虑对可能受益于进一步加深缓解的患者进行利妥昔单

抗维持治疗。 

对于那些对主要治疗无任何缓解或症状持续存在的患者，专家组建议选择

替代疗法，或如有疾病转化，遵循 B 细胞淋巴瘤 NCCN Guidelines（载于 

NCCN.org）。 

NCCN Guidelines 中概述的 WM/LPL 患者的后续治疗方案基于治疗后的缓

解评估。  

维持治疗 

尽管一项对含利妥昔单抗方案有缓解的 248 例 WM 患者进行的回顾性研究

显示，利妥昔单抗维持治疗在 PFS 和 OS 方面优于观察，85但一项前瞻性

研究的初步结果显示并非如此。StiL NHL-2008 MAINTAIN 试验将 218 例

在 6 个周期的苯达莫司汀和利妥昔单抗治疗后获得 PR 或更好的 WM 患者

随机分配至利妥昔单抗维持组 (n = 109) 和观察组 (n = 109)，维持组每 2 个

月接受一次利妥昔单抗维持治疗，持续 2 年，并与观察组进行比较。47维持

组的中位 PFS 为 101 个月，观察组为 83 个月。然而，这种差异无统计学

意义 (P = 0.32)。此外，两组的 OS 无差异，中位数均未达到。 

既往经治 WM 的治疗 

许多患者在初始治疗后不可避免地会出现复发，并需要进一步治疗。41根据 

NCCN Guidelines，采用与初始治疗相同的方案治疗复发性疾病是合理的，

特别是在该方案耐受性良好且患者具有持久缓解的情况下。专家组指出，由

于累积毒性，采用骨髓抑制方案进行再治疗时应谨慎。 

对于缓解持续时间少于 24 个月或对一线方案表现出疾病进展/耐药性的患

者，二线治疗可能包括单独或联合使用不同类别药物的制剂。此外，对于

适合自体 SCT 的患者，重要的是避免暴露于干细胞损伤剂，例如烷化剂或

核苷类似物。必须提供对干细胞无毒的治疗方案，尤其是在之前没有采集

干细胞的情况下。主要治疗方案下列出的所有方案都是可考虑用于既往经

治 WM 患者的有效方案。  

基于苯达莫司汀的治疗对复发/难治性 WM 有效，因为它无论是作为单药治

疗还是 BR 治疗，均可产生高缓解率和持久缓解。一项针对接受基于苯达

莫司汀治疗的复发/难治性 WM 患者的 II 期研究报告的 ORR 为 83.3%。63

难治性 WM/LPL 患者的中位 PFS 为 13.2 个月。63另一项研究评估了 BR 

和 R-CD 的疗效。在 160 例患者中，60 例接受了 BR 治疗（其中 43 例为

复发/难治性 WM），100 例接受了 R-CD 治疗（其中 50 例为复发/难治性 

WM）。在复发/难治性 WM 患者中，接受 BR 治疗患者的 ORR 为 95%，

而接受 R-CD 治疗患者的 ORR 为 87%，P = 0.45；接受 BR 治疗患者的

中位 PFS 为 58 个月，而接受 R-CD 治疗患者的 PFS 为 32 个月（2 年 

PFS 分别为 66% 对 53%；P = 0.08）。86苯达莫司汀联合利妥昔单抗被列

为复发/难治性疾病的首选方案之一，单药苯达莫司汀被列入算法中的其他

推荐方案下。  

使用硼替佐米治疗复发性疾病，单药给药时，ORR 为 60%，联合利妥昔

单抗 48,82,83,87,8889伴或不伴地塞米松时，ORR 为 70% 至 80%。90采用每周

两次硼替佐米给药方案的 30% 患者和接受每周一次给药的 10% 患者可能
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发生 3 级周围神经病变。因此，评估患者是否发生与硼替佐米相关的周围

神经病变或自主神经病变非常重要。硼替佐米和类固醇的联合应用应充分

考虑带状疱疹的预防。硼替佐米/地塞米松/利妥昔单抗被列为复发/难治性

疾病的首选方案之一，单药硼替佐米或硼替佐米联合利妥昔单抗或地塞米

松被列入算法中的其他推荐方案下。 

据报告，CHOP-R 是一种干细胞保留方案，对 WM 患者有效且耐受。
80,91,92据报告，它在 WM 患者中至少有 90% 的缓解率。80,92,93在一项涉及 

69 例患者（其中大多数患有 WM）的随机研究中，与单独接受 CHOP 治

疗的患者相比，CHOP 联合利妥昔单抗的 ORR（94% 对 67%）和中位进

展时间（63 个月对 22 个月）更高。92在含环磷酰胺的方案中加入长春新

碱与 WM 患者发生神经病变的风险相关。50根据 NCCN 专家组建议，鉴于

长春新碱与 WM/LPL 患者周围神经病变的高风险相关，如果正在考虑基于

环磷酰胺的治疗，可以考虑不含长春新碱的方案（例如环磷酰胺/地塞米松/

利妥昔单抗）。 

据报告，单药利妥昔单抗治疗的缓解率为 50% 至 70%。74,77,94其他含利妥

昔单抗的化疗方案包括：R-CD、CP-R 和 CHOP-R。NCCN 专家组已将  

R-CD 列在算法中的首选方案下，将单药利妥昔单抗、CP-R 和 CHOP-R 列

入算法中的既往经治 WM/LPL 的其他推荐治疗方案下。 

核苷类似物单独或联合利妥昔单抗治疗复发/难治性 WM/LPL 均显示出疗

效。68,70,71所有含克拉屈滨和氟达拉滨的治疗方案均已列入算法中的既往经

治 WM/LPL 的其他推荐治疗方案下。  

阿卡替尼是另一种可以考虑的 BTK 抑制剂治疗选择。一项单臂 II 期试验分

析了阿卡替尼在 106 例初治或复发/难治性 WM 患者中的使用情况。在入

组的总共 106 例患者中，14 例患者 (13%) 为初治患者，41 例患者 (39%) 

既往接受过 3 次或以上的治疗，33 例患者 (31.1%) 患有难治性疾病。在初

治患者中，24 个月的 OS 为 92%，24 个月的 PFS 为 90%。在复发/难治

性患者中，24 个月的 OS 为 89%，24 个月的 PFS 为 82%。最常见的 3/4 

级不良事件包括中性粒细胞减少 (16%)、肺炎 (7%)、贫血 (5%) 和下呼吸

道感染 (5%)。95NCCN 专家组已将阿卡替尼作为一种治疗方案纳入既往经

治 WM/LPL 的其他推荐方案下。 

维奈托克是一种口服 BCL2 拮抗剂，获批用于治疗慢性淋巴细胞白血病 

(CLL) 和急性髓细胞白血病 (AML)。BCL2 是一种抗凋亡蛋白，在原代 WM 

细胞中过表达。96一项 II 期试验在 33 例既往经治 WM 患者中分析了维奈

托克单药治疗。所有患者均携带 MYD88 (L265P) 突变，17 例患者 (53%) 

携带 CXCR4 突变。中位随访 33 个月时，中位 PFS 为 30 个月。数据截

止时，30 个月的 OS 为 100%，ORR 为 84%。基于 CXCR4 突变状态，

显著缓解率和 PFS 无差异。最常见的 3/4 级不良事件为中性粒细胞减少症 

(42%)。97NCCN 专家组已将维奈托克作为一种治疗方案纳入既往经治 

WM/LPL 的其他推荐方案下。 

依维莫司是一种 mTOR 抑制剂，是治疗 WM 的潜在有效药物，单药活性

高，但毒性巨大。由于其不同的作用机制，它为复发/难治性 WM 患者提供

了另一种治疗策略。在 60 例复发或复发/难治性 WM 患者中开展了单药依

维莫司的 II 期试验。98缓解率（轻微缓解或更好）为 73%，PR 率为 

50%，轻微缓解率为 23%。99中位 PFS 为 21 个月。67% 的患者报告了 3 

级或 4 级相关毒性。62% 的患者因毒性而减少剂量。依维莫司治疗最常报

告的血液学毒性为血细胞减少症。5% 的患者出现肺毒性。99这项研究报

告，达到 PR 的患者在中位治疗 2 个月后出现缓解。依维莫司已列入算法

中的既往经治 WM/LPL 的其他推荐治疗方案下。 

奥法木单抗是一种人源性单克隆抗体 (IgG1)，可特异性结合到包含 CD20 

分子的大小细胞外环的一个独特表位上。100,101在表达低水平 CD20 的细胞

中，与利妥昔单抗相比，它在体外诱导补体依赖性细胞毒性更强效。74,94 

研究表明，奥法木单抗可作为单药或联合治疗成功给药，在 WM 患者中产
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生有意义的缓解。102根据 NCCN 专家组建议，对于不耐受利妥昔单抗的患

者，可以考虑采用奥法木单抗单药或联合治疗。因此，它被列为“在某些

情况下有用”的药剂。  

与利妥昔单抗一样，奥法木单抗也存在 IgM 反跳的风险。因此，在有高粘

血症证据或 IgM 水平升高的患者中使用奥法木单抗时，应考虑与利妥昔单

抗类似的预防措施。  

造血细胞移植 (HCT) 

在选定患者中，HCT 也是复发性 WM 的一种选择。103,104WM/LPL NCCN 

Guidelines 中列出的 HCT 选项适用于自体干细胞移植的高剂量治疗。103,104 

根据 NCCN 专家组建议，可以考虑清髓性或非清髓性异基因 HCT，103但要

在临床试验的背景下进行。  
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