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NCCN 毛细胞白血病专家组成员
指南更新概要

诊断和检查 (HCL-1)
治疗、初始治疗和复发 / 难治性病例治疗指征 (HCL-2)
推荐治疗方案 (HCL-A) 
HCL 缓解标准 (HCL-B)
HCL 患者的支持治疗 (HCL-C)
使用 Moxetumomab Pasudotox 的特别注意事项 (HCL-D)

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）

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。

若要在线查找 NCCN 成员机构进行
的临床试验，请单击此处：
nccn.org/clinical_trials/member_
institutions.aspx。

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。

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。©2020。
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更新

HCL-1
• 检查，第 8 条，添加了丙型肝炎检测。
• 修订了脚注 a，通过改动“对 HCLv 的治疗资料尚不充足”。

HCL-2
• 治疗指征评估，删除了“脾部不适”。 

HCL-A
• 初始治疗，将“+ 利妥昔单抗”添加到克拉屈滨，作为 2A 类推荐。
• 复发 / 难治性治疗，将“α 干扰素”解释为“聚乙二醇干扰素 α-2a”。
• 添加了脚注 d：“FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品”。
• 添加了脚注 f：“已经停用 α 干扰素。聚乙二醇干扰素 α-2a 可代替其他干扰素制备。” 

HCL-C
• 抗感染预防性治疗
�修订第 4 条：“建议对高危患者进行乙型肝炎病毒 (HBV) 预防性治疗和监测。请参见治疗和病毒再激活（参见 CLL/SLL NCCN Guidelines [CSLL-C 

1/4]）。”
• 单克隆抗体治疗的罕见并发症
�修订了条目，添加：“这种情况下不推荐使用相同的单克隆抗体再次治疗”。 

• 血制品支持
�将“如果患者接受过核苷酸类似物，则建议使用经辐照的血液制品以避免输血相关的移植物抗宿主病 (GVHD)”这一条解释为“根据所在机构标准或公

布的标准进行输注”和“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)”。

毛细胞白血病 NCCN Guidelines 2021 年第 1 版相比 2020 年第 1 版的更新包括：
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HCL-1

a 此项指南适用于典型毛细胞白血病 (cHCL)，而非 HCL 变异型 (HCLv)。
bcHCL 的典型免疫表型：CD5-、CD10-、CD11c+、CD20+（强阳性）、

CD22+、CD25+、CD103+、CD123+、细胞周期蛋白 D1+、膜联蛋白 
A1+ 和 CD200+（强阳性）。以单核细胞减少为特征。 

cHCLv 的特点为 CD25-、CD123-、膜联蛋白 A1- 和 BRAF V600E 突变
检查结果阴性。这有助于区分变异型和 cHCL。 

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

诊断 a 检查

基本项目：
• 骨髓活检 ± 穿刺涂片： 
�外周血或骨髓检查显示毛细胞特征性形态学表现以及骨髓

活检样本中网状浸润增加的特征性表现。频繁进行（骨髓）
穿刺干抽检查。 

• 充分的免疫分型对明确诊断并鉴别典型毛细胞性白血病和毛
细胞变异型不可或缺。b,c,d

�免疫组化 (IHC) 或流式细胞术用于检测：CD19、CD20、
CD5、CD10、CD11c、CD22、CD25、CD103、CD123、
细胞周期蛋白 D1 和 CD200

某些情况下有用：
• 分子学分析，以检测：IGHV4-34 重排 e

• IHC 或分子分析用于检测无 cHCL 免疫表型的病例的 BRAF 
V600E 突变 e

基本项目：
• 病史和体检，重点检查带有淋巴结的区域和肝脾大小

检查
�脾大和 / 或肝大表现；外周淋巴结肿大（不常见）

• 体能状态
• 外周血涂片检查
• CBC 分类
• 血生化全项并特别注意肾功能状况
• 乳酸脱氢酶 (LDH)
• 骨髓活检 ± 穿刺涂片
• 如果拟予治疗，行乙型肝炎 f 和丙型肝炎检测

某些情况下有用：
• 胸 / 腹 / 盆腔诊断质量增强 CT
• 育龄期女性进行妊娠试验（如拟行全身性治疗）
• 讨论生育问题和精子储存

请参见“初始治疗” 
(HCL-2)

e10% 到 20% 的带有 cHCL 表型的 B 细胞淋巴增生性肿瘤具有 IGHV4-34 重排，且通常缺乏 
BRAF V600E 突变。由于嘌呤类似物治疗对这些疾病效果不佳，且通常预后较差，这些疾病
表现更像 HCLv。有证据表明 HCLv 和 IGHV4-34– 突变 HCL 通常在 MAP2K1 中出现突变。

f 要求进行乙型肝炎病毒检查测，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（CLL/SLL NCCN Guidelines）。无风险因
素的患者测定乙型肝炎病毒表面抗原及核心抗体。有风险因素或既往有乙型肝炎病史的患者应
加测 e 抗原。如果呈阳性，则测定病毒载量并咨询消化科医师。
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HCL-2

g Grever MR, et al. Blood 2017;129:553-560.
h 克拉屈滨和喷司他丁是治疗毛细胞白血病的推荐嘌呤类似物。存在威胁生命的活动性或慢性感染的患者不应给予标准剂量嘌呤类似物治疗。在开始用标准剂量嘌呤类似

物进行治疗前，先进行活动性感染治疗。如果不能控制感染，在使用标准剂量嘌呤类似物进行治疗之前先考虑采取低剂量喷司他丁，以确保达到持久缓解。 
i 请参见 HCL 缓解标准 (HCL-B)。

治疗指征 g 初始治疗 随访 复发 / 难治性病例治疗

治疗指征评估：
• 全身症状
�不明原因的体重下降（初

期 6 个月内 >10%）
�过度疲劳

• 反复感染
• 血红蛋白 < 11 g/dL
• 血小板 <100,000/mcL
• 中性粒细胞绝对值 (ANC) 

<1000/mcL
• 症状性器官肿大 
• 进展性淋巴细胞增多或淋

巴结肿大

无指征 观察

有指征
嘌呤类似物 h

请参见初始治疗 
(HCL-A)

请参见 HCL 患者的支持治疗 (HCL-C)

完全缓解 i

< 完全缓解 i

观察，直至出
现治疗指征

≥ 2 年时复发 g

<2 年时复发 g

请参见复发 / 难治性
病例治疗 (HCL-A) - 
≥ 2 年时复发

进展 i

请参见复发 /
难治性病例治
疗后疾病进展 
(HCL-A)

请参见复发 / 难治性
病例治疗 (HCL-A) - 
初始治疗后未达到
完全缓解或 
<2 年时复发

治疗疗效
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HCL-A 
第 1 页，共 2 页

推荐治疗方案 a

复发 / 难治性病例治疗 b,d

首选方案 其他推荐方案 某些情况下有用

初始治疗后未达到完全缓解 
或 
<2 年时复发

• 临床试验
• 备选嘌呤类似物 + 利妥昔单抗
• 威罗菲尼 e 

• 聚乙二醇干扰素 α-2af

• 备选嘌呤类似物
• 利妥昔单抗，若无法取得嘌

呤类似物

≥ 2 年时复发 • 重复采用初始嘌呤类似物 ± 利
妥昔单抗

• 备选嘌呤类似物 + 利妥昔单抗

• 不适用 • 利妥昔单抗，若无法取得嘌
呤类似物

初始治疗 b,c,d

首选方案
• 嘌呤类似物
�克拉曲滨 ± 利妥昔单抗
�喷司他丁

复发 / 难治性病例治疗后疾病进展 d

首选方案 其他推荐方案

• 临床试验 
• Moxetumomab pasudotoxg  
• 威罗菲尼 ± 利妥昔单抗

• 依鲁替尼 h

a 请参见推荐治疗方案参考文献 (HCL-A 2/2)。
b 存在威胁生命的活动性或慢性感染的患者不应给予标准剂量嘌呤类似物治疗。在开始用标准剂量嘌呤类似物进行治疗前，先进行活动性感染治疗。如果不能控制感染，

在使用标准剂量嘌呤类似物进行治疗之前先考虑采取低剂量喷司他丁，以确保达到持久缓解。 
c 尚未在临床试验中对克拉曲滨和喷司他丁进行头对头对比研究，但其已经显示出相当的治疗活性。 
d 利妥昔单抗和皮下注射用透明质酸酶可用于经静脉通路接受至少一剂全剂量利妥昔单抗产品的患者。FDA 批准的生物仿制药是利妥昔单抗的合适替代品。
e 原发性难治性疾病和嘌呤类似物首疗程治疗后早期复发（1-2 年）的研究。
f 已经停用 α 干扰素。聚乙二醇干扰素 α-2a 可代替其他干扰素制备。
g 请参见使用 Moxetumomab Pasudotox 的特别注意事项 (HCL-D)。
h 请参见使用小分子抑制剂的特别注意事项 (CLL/SLL NCCN Guidelines)。
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HCL-A 
第 2 页，共 2 页

治疗参考文献
嘌呤类似物单药治疗
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完全缓解 (CR) 外周血细胞计数接近正常：血红蛋白 > 11 g/dL（不输血情况下）；血小板 > 100,000/mcL；ANC > 1500/mcL。体检结果显示
脾肿大消退。外周血涂片和骨髓检查都未发现 HCL 形态学证据。

疗效评估的时机 采用克拉曲滨进行治疗的患者，其疗效评估的骨髓检查在治疗完成 4 个月后方可进行。采用喷司他丁进行治疗的患者，可以在
血细胞计数接近标准化、体检显示无脾肿大后进行骨髓评估。

CR ± 微小残留病变 
(MRD) 对于取得 CR 的患者，可以通过 MRD 百分比免疫组化评估将患者分为取得 CR ± MRD 证据两类。

部分缓解 (PR) PR 要求外周血细胞计数达到接近标准化（与 CR 相同），同时器官肿大和骨髓改善至少 50%
并进行 HCL 骨髓活检浸润。

疾病稳定 (SD) 治疗后出现明确缓解，但未达到标准的患者，被认为是 SD。因为罹患 HCL 患者，其治疗有特定的原因，包括疾病相关症状或
血液学参数下降等，SD 是不可接受的疗效。

疾病进展 (PD) 疾病相关症状增加的患者，器官肿大增加达到 25%，或血液学参数下降达到 25%，则属于 PD。必须尽力区分由于治疗的骨髓
抑制反应和由于 PD 导致的血细胞计数下降。

HCL 复发 形态学复发的定义为，外周血、骨髓活检或以上两者的形态学染色，在未有血液学复发的情况下，再次出现 HCL。血液学复发
的定义为，CR 和 PR 再次出现血细胞减少低于前文所定义阈值的情况。然而，形态学复发时并不需要治疗，血液学复发时的
治疗决策应根据多个参数确定（例如血液学参数允许的治疗、疾病相关症状的复发等）。

HCL 缓解标准 a

aGrever MR, Abdel-Wahab O, Andritsos LA, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and management of patients with classical hairy cell leukemia. Blood 
2017;129:553-560. 
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HCL-C

HCL 患者的支持治疗

如需了解其他免疫抑制情况，请参见肿瘤相关感染的预防和治疗 NCCN Guidelines。

抗感染预防性治疗
• 考虑使用阿昔洛韦或等效物预防疱疹病毒至少 3 个月且直至 CD4+ T 细胞计数 ≥ 200 细胞 /μL。
• 考虑使用磺胺甲恶唑 / 甲氧苄啶或等效物预防耶氏肺孢子菌肺炎 (PJP) 至少 3 个月并且直至 CD4+ T 细胞计数 ≥ 200 细胞 /μL。
• 出现中性粒细胞减少时考虑广谱抗微生物药物。
• 建议对高危患者进行乙型肝炎病毒 (HBV) 预防性治疗和监测。请参见 CLL/SLL NCCN Guidelines (CSLL-C 1/4) 中的治疗和病毒再激活。

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。

利妥昔单抗快速输注与皮下给药
• 如果以前采用利妥昔单抗疗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。
• 对于接受过至少一剂全剂量静脉内利妥昔单抗的患者而言，皮下用利妥昔单抗和透明质酸酶人注射剂是一种合理的替代方案。

生长因子
• 如果患者在全身性治疗后出现中性粒细胞减少性发热，则采用中性粒细胞生长因子（如非格司亭）。

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)
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HCL-D

表 1：监测毛细血管渗漏综合征 (CLS) 和溶血尿毒综合征 (HUS)a

CLS HUS
监测参数 每次输液前检查： 

• 体重 
• 血压

每次输液前检查： 
• 血红蛋白水平 
• 血小板计数
• 血清肌酐

评估 • 如果体重较疗程第 1 天增加 5.5 磅 (2.5 kg) 或 5％ 或更多且患者处
于低血压状态，则应及时检查有无外周性水肿、低蛋白血症和呼吸
道症状，包括呼吸急促和咳嗽。 

• 如果怀疑 CLS，则检查有无氧饱和度下降及肺水肿和 / 或浆膜渗出
的证据。

如果怀疑 HUS，则立即评估溶血证据（血涂片、网织红
细胞计数、LDH、结合珠蛋白以及间接胆红素）。

表 2：CLS 分级和治疗指南 a

CLS 分级 Moxetumomab pasudotoxm 给药

2 级 
有症状；需要医疗干预

延迟给药直至症状恢复

3 级 
严重症状；需要医疗干预

停用 moxetumomab pasudotox4 级 
危及生命的后果；需要紧急医疗干预

a 请参见 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/761104s000lbl.pdf 中关于 moxetumomab pasudotox 的处方信息。 

使用 MOXETUMOMAB PASUDOTOX 的特别注意事项

CLS
• 出现 2 级或更高级别 CLS 的患者应接受适当的支持治疗，包括口服或静脉注射皮质类固醇治疗，并监测体重、白蛋白水平和血压，直至消退。a 
HUS
• HUS 患者停用 moxetumomab pasudotox。给予适当的支持治疗并补液，监测血液化学、CBC 和肾功能，直至消退。a
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NCCN 对证据和共识的分类

1 类 基于高水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。

2A 类 基于低水平证据，NCCN —致认为此项治疗合理。

2B 类 基于低水平证据，NCCN 基本认为此项治疗合理。

3 类 基于任何水平证据，NCCN 对此项治疗是否合理存在重大分歧。 

所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。

NCCN 优先使用分类

首选干预方法 若合适、可负担，则基于疗效、安全性和证据更优的干预方法。

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

某些情况下有用 其他干预方法可能会用于选定的患者人群（根据推荐类型定义）。

所有建议均视为合理。

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:28:04 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx


  

2021 年第 1 版 © 2020 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。 

NCCN Guidelines 版本 1.2021 
毛细胞白血病 

MS-1 

 

讨论 

概述 .......................................................................................................................................................................................................................... MS-2 

文献检索标准和指南更新方法 .................................................................................................................................................................................... MS-2 

诊断 .......................................................................................................................................................................................................................... MS-2 

检查 .......................................................................................................................................................................................................................... MS-3 

初始治疗 ................................................................................................................................................................................................................... MS-3 

复发/难治性疾病或疾病进展 ...................................................................................................................................................................................... MS-4 

治疗指南 ................................................................................................................................................................................................................... MS-5 

支持治疗 ................................................................................................................................................................................................................... MS-6 

参考文献 ................................................................................................................................................................................................................... MS-7 

 

 

 

 

 

 

 

本讨论对应毛细胞白血病 NCCN Guidelines。 最近一次更新日期：2019 年 1 月 31 日 

Printed by https://medfind.link  on 6/30/2023 8:28:04 AM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2023 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx


  

2021 年第 1 版 © 2020 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。 

NCCN Guidelines 版本 1.2021 
毛细胞白血病 

MS-2 

概述 
毛细胞白血病 (HCL) 是一种罕见的惰性 B 细胞白血病，约占淋巴细胞白血

病的 2%。1 白血病细胞通常浸润骨髓和脾，也可以出现在肝脏和淋巴结中，

偶见于血液。临床上，HCL 的典型症状是疲劳和虚弱，多数患者出现脾肿

大（有症状或无症状）和/或肝肿大、全血细胞减少和外周淋巴结肿大（不

常见）。2 此外，患者还可能出现感染反复发作，包括机会性感染。  

文献检索标准和指南更新方法  
在更新本毛细胞白血病 NCCN Guidelines® 之前，对 PubMed 数据库进行

过电子搜索，获取前一版更新以来出版的有关毛细胞白血病的关键文献。之

所以选择 PubMed 数据库，是因为它一直都是应用最广泛的医学文献资源，

也是索引同行评审的生物医学文献。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。  

PubMed 检索获得 31 条引文，并检查其潜在的相关性。来自在本指南更新

期间被专家组选作审阅的核心 PubMed 文献，以及视作与本指南相关的其

他来源文献数据，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 HCL 必不可少的检测包括外周血涂片和骨髓活检（± 穿刺涂片）的形

态学检测，以及通过免疫组化 (IHC) 或流式细胞术进行充分免疫表型测 
定。2 HCL 中的白血病细胞是小细胞到中等大小细胞，显示为圆形、椭圆

形或锯齿样核，有明确的核边界。HCL 的特点是胞浆质膜存在明显突起，

犹如毛状。2 骨髓活检显示毛细胞浸润及网状纤维增生，骨穿时容易有“干

抽”现象。一些 HCL 患者骨髓可能出现存在细胞过少现象，应避免误诊为

再生障碍性贫血。2 

大部分 HCL (80 - 90%) 典型表现为免疫球蛋白重链可变区 (IGHV) 体细胞

超突变。4,5 非突变 IGHV 在典型 HCL 中发生的几率比 HCL 变异型中低得

多（17% 对 54%，P < .001）。5 非突变 IGHV 可以作为常规治疗预后不

佳的预后标志物，因为其与嘌呤核苷类似物单药治疗原发难治性以及疾病

进展较快相关。6  

大部分典型 HCL 患者均出现 BRAF V600E 突变，但其他 B 细胞白血病或

淋巴瘤患者未出现。7-10 所有的 HCL 变异型患者都不存在 BRAF V600E 突
变，伴  IGHV4-34 重排的典型  HCL 患者也是如此。11,12 因此，BRAF 
V600E 突变有可能会成为区分典型 HCL、HCL 变异型和其他 B 细胞白血

病或淋巴瘤的可靠分子标志物。  

除 BRAF V600E 突变外，靶向测序还鉴定了几种其他基因复发突变（如典

型 HCL 中的 CDKN1B、HCL 变异型中的 MAP2K1 和 CCND3）。13 据报

告，HCL 变异型和伴 IGHV4-34 重排的典型 HCL 的 MAP2K1 突变发生率

高。14 MAPK1 突变分析可能有助于在 BRAF 突变检查结果阴性情况下，区

分 HCL 变异型和典型 HCL。  

与典型 HCL 相比，HCL 变异型的发病过程倾向于更具侵袭性，并且标准 
HCL 疗法通常对其无效。12,15 在 WHO 分类中，典型 HCL 与 HCL 变异型

不同，应被列为一种截然不同的临床类型。16 因此，将典型 HCL 与 HCL 
变异型区分开是非常必要的。免疫表型是区分典型 HCL 与 HCL 变异型的

主要方法，而分子学分析的重要性正在迅速增强。  

免疫表型的 IHC 或流式细胞术检测应包括 CD19、CD20、CD5、CD10、
CD11c、CD22、CD25、CD103、CD123、细胞周期蛋白 D1 和 CD200。
典型 HCL 的典型免疫表型显示 CD5-、CD10-、CD11c+、CD20+（强阳
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性）、CD22+、CD25+、CD103+、CD123+、细胞周期蛋白 D1+、膜联

蛋白 A1+ 和 CD200+（强阳性）。12 与此相反，HCL 变异型的特点为 
CD25-、CD123-、膜联蛋白 A1- 和 BRAF V600E 突变检查结果阴性。12 针
对 BRAF V600E 突变的 IHC 或分子研究有助于区分典型 HCL、HCL 变异

型和其他 B 细胞淋巴瘤。12,17,18  

对于表达 IGHV4-34 重排的典型 HCL，含嘌呤类似物方案治疗对其效果不

佳，且预后相对较差。19 确定 IGHV4-34 重排行为的分子学分析，可能有

助于区分典型 HCL 与伴 IGHV4-34 重排的 HCL。  

检查 
初始检查应当包括彻底体检，重点检查带有淋巴结的区域（虽然外周淋巴

结肿大不常见），肝脾大小检查，以及体能状态评估。应进行骨髓活检，

伴或不伴骨髓穿刺。实验室检测应包括 CBC 及分类、血清乳酸脱氢酶 
(LDH) 水平检测和血生化全项。尤其是在 HCL 治疗期间，考虑到治疗药物

主要通过肾脏进行排泄，建议对患者的肾功能进行密切监测。由于使用免

疫疗法和化疗时病毒再激活的风险增加，建议进行乙型肝炎病毒 (HBV) 检
测。特定情况下，胸部、腹部和/或盆腔 CT 扫描（诊断质量增强）有助于

疾病的诊疗。  

初始治疗 
嘌呤类似物（喷司他丁 20-26 和克拉曲滨 25-33）具有很强的单药疗效，可使

初治 HCL 患者持久缓解。尚未对喷司他丁和克拉曲滨进行头对头对比研究，

但其已经显示出相当的治疗活性。   

在一项三期组间研究中，319 例初治 HCL 患者随机接受喷司他丁或 α 干
扰素，与 α 干扰素相比，喷司他丁的完全缓解 (CR) 率明显更高（76% 对 
11%；P <.0001）且中位无复发生存期（RFS；未达到对 20 个月；<.0001）
也更长。中位随访时间为 57 个月。21 中位随访 9 年，以喷司他丁治疗的初

治患者估计 5 年和 10 年总体生存 (OS) 率分别为 89% 和 80%。22 相应的 
RFS 率分别为 86% 和 66%。尽管该研究的交叉设计使得分析复杂化，但

两治疗组间生存结局无显著差异。最常见的毒性是 3-4 级中性粒细胞减少 
(20%) 和感染（任何级别；53%），包括需要静脉输注抗生素的感染 
(27%)。在一项对 358 名初治患者的研究中，克拉曲滨治疗的 CR 率为 
91%，而中位缓解持续时间为 52 个月，48 个月的 OS 率为 96%。28 延长

随访确认了克拉曲滨治疗后缓解的持久性。29 7 年随访后，207 例可评估患

者中 95% 达到 CR，5% 达到部分缓解 (PR)，所有缓解患者的中位缓解持

续时间为 98 个月。克拉曲滨最常见的毒性是 3-4 级中性粒细胞减少（约 
65 - 85% 患者出现）、发热性中性粒细胞减少 (40%)、3-4 级血小板减少 
(20%) 以及感染 (10%)。 

对克拉曲滨的不同给药途径（皮下对静脉）和给药时间（每周给药对每日

给药）也进行了评估。克拉曲滨皮下和静脉给药的缓解率相似，但克拉曲

滨皮下注射的病毒感染和粘膜炎发生率更低，而中性粒细胞减少发生率更

高。34-38 在一项前瞻研究中，减少克拉曲滨皮下注射剂量（总剂量为 0.5 
mg/kg 给药 0.1mg/kg/d x 5 天）其疗效相似，但与标准剂量（总剂量为 0.7 
mg/kg；给药 0.1mg/kg/d x 7 天）皮下注射克拉曲滨相比毒性更低。37中位

随访 36 个月的结果显示，减少剂量和标准剂量克拉曲滨治疗患者的 CR 率
分别为 64% 和 73%，RFS 和 OS 率无差别。在一项回顾性分析中，对 49 
例 HCL 患者（18 例接受克拉曲滨静脉注射，31 例接受克拉曲滨皮下注射）

克拉曲滨皮下或静脉注射的有效性和安全性进行了对比，克拉曲滨静脉和

皮下注射的 CR 率分别为 94% 和 97%。38 中位随访 33.5 个月的结果显示，

皮下注射克拉曲滨，患者的无事件生存率达到 3 年的比例更高（分别为 60% 
和 96%；P =.104），且 3 年 OS 率更高（虽不是非常明显）（分别为 81% 
和 100%； P = .277）。中性粒细胞减少（3 或 4 级；67% 对 87%）、粘

膜炎（1 或 2 级；67% 对 32%）和病毒感染（78% 对 34%）是这两个治

疗组最常见的并发症。 
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每周输液克拉曲滨也显示出与每日输液类似的安全性和疗效。39-42 在一项

随机试验中，对克拉曲滨每日和每周输注的疗效和安全性进行了评估（100 
例患者随机接受克拉曲滨每日标准剂量 [0.14 mg/kg/天，共 5 天] 或每周一

次剂量 [0.14 mg/kg/天，每周一次，共 5 周]），10 周后，接受每日剂量和

每周剂量患者的总体缓解率 (ORR) 分别为 78% 和 68%。42 10 周后，2 个
治疗组的毒性特征无显著差异（3 级或 4 级中性粒细胞减少，90％ 对 80％；

急性感染，44％ 对 40％；需红细胞支持，22％ 对 30％）。  

长期临床试验随访数据表明，α 干扰素治疗（诱导和维持治疗）可持久控

制病情。43-45 然而，随着嘌呤类似物的出现，α 干扰素作为 HCL 初始治疗

的重要性变得非常有限。α 干扰素可能会有助于复发或难治性病变的管理。 

有证据显示利妥昔单抗联用嘌呤类似物对 HCL 的初期治疗有效，但是，还

没有在该类患者中得到广泛验证。在一项对 59 名 HCL 初期患者进行的 II 
期研究中，以克拉曲滨后继利妥昔单抗，取得了 100% 的 CR 率。46 中位

随访 60 个月，5 年无失败生存 (FFS) 和 OS 率分别为 94.8% 和 96.8%。  

复发/难治性疾病或疾病进展  
喷司他丁和克拉曲滨对治疗 HCL 复发也有效果。22,24,25 在一项 III 期随机研

究（评估喷司他丁与 α 干扰素）的长期随访中，87 例初始干扰素治疗失

败后允许交叉使用喷司他丁的患者 5 年和 10 年 OS 率分别为 93% 和 85%。

相应的 RFS 率分别为 84% 和 69%。22对于在嘌呤类似物治疗后第一次持

续缓解后复发的 HCL 患者，使用相同嘌呤类似物进行在治疗，可能会获得

疾病控制的合理持续时间。29,32 在将克拉曲滨用于初始治疗的评估研究长

期随访中，初治缓解患者出现复发的比例是 37%，中位至复发时间为 42 
个月。29 接受克拉曲滨再治疗的复发性疾病患者中，首次复发后 CR 率为 
75%（中位缓解持续时间为 35 个月），后续复发后 CR 率为 60%（中位

缓解持续时间为 20 个月）。  

鉴于观察到嘌呤类似物再治疗导致每次连续治疗的缓解持续时间较短，已

经对复发/难治性 HCL 患者接受利妥昔单抗联合嘌呤类似物治疗进行了 
评估。46,47 在一项对 14 名 HCL 复发患者进行的 II 期研究中，以克拉曲滨

后继利妥昔单抗，取得了 100% 的 CR 率。46 中位随访 60 个月，5 年 FFS 
和 OS 率为 100%。在一项回顾性研究中，嘌呤类似物单药治疗后出现复发

的 18 例 HCL 经治患者（已接受治疗种类的中位 数为 2）接受利妥昔单抗

联合喷司他丁或克拉曲滨治疗，CR 率为 89%。47中位随访时间 36 个月，

所有患者中的 CR 保持不变。且预期 3 年复发率为 7%。  

利妥昔单抗单药治疗对于嘌呤类似物初始治疗后复发 HCL 显示为中等疗 
效。48-51 在 10 例既往克拉曲滨或喷司他丁治疗中有进展的 HCL 患者中，

利妥昔单抗单药治疗患者的 ORR 为 50%，而 CR 仅为 10%。48 一项对 24 
名既往克拉曲滨治疗出现复发 HCL 患者的研究显示，经利妥昔单抗治疗后，

ORR 仅为 25%，13% 的患者取得 CR。49 在一项较小规模的克拉曲滨治疗

后复发或原发难治性 HCL 患者的研究中，15 例患者接受利妥昔单抗每 8 
周一次给药治疗（而不是标准每 4 周给药一次），其 ORR 和 CR 率分别为 
80% 和 53%。50 在另一项 II 期研究中，25 例既往接受较少治疗、克拉曲

滨治疗后出现复发的 HCL 患者在利妥昔单抗治疗后 ORR 和 CR 率分别为 
80% 和 32%。51  

最近已证实酪氨酸激酶抑制剂例如威罗菲尼（BRAF V600E 激酶抑制剂）

和依鲁替尼（布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂）对复发或难治性 HCL 患者有效。  

在两项单独的 II 期多中心研究中，对嘌呤类似物难治性 HCL 患者或嘌呤类

似物治疗后复发的患者接受威罗菲尼（960 mg 每日两次）单药治疗进行了

评估。52 意大利 II 期多中心试验 (n=28) 中，治疗 8 周后 ORR 为 96％ (35％ 
Cr)，达到 CR 的患者，其中位 RFS 较 PR 患者长（分别为 19 个月与 6 个
月）。中位随访时间为 23 个月。美国 II 期多中心试验中（计划 36 例患者

中的 26 例），中位治疗 12 周后 ORR 为 100％ (42％ CR)，1 年无进展生
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存率 (PFS) 和 OS 率分别为 73％ 和 91％。最常见的导致威罗菲尼剂量减少

的不良事件为 1 或 2 级皮疹和关节痛或关节炎。对 36 例入组患者进行的长

期随访证实了这些结果以及复发后联合使用威罗菲尼的疗效。53 中位随访 
24 个月后，ORR 为 86％（CR 为 33％，PR 为 53％）。18 例疾病复发的

患者中，13 例接受了威罗菲尼再治疗，PR 率达到 85％ 伴完全血液学恢复。  

在另一项 II 期试验中，31 例（25 例可评估）嘌呤类似物治疗后复发/难治性 
HCL 患者接受威罗菲尼联合利妥昔单抗治疗，CR 率达到 100％，高于威罗

菲尼单药治疗所观察到的 CR 率。中位治疗 14 个月后，PFS 率为 100％。54

此外，65％ 的患者骨髓中检测不出微小残留病（MRD；通过等位基因特异

性聚合酶链反应 [PCR] 测量）（敏感性 104）。  

在一项对 28 例复发 HCL 患者（17 例典型 HCL 患者）进行的 II 期试验中，

依鲁替尼治疗的 ORR 为 46%。55 中位随访 22 个月，预期 24 月 PFS 率为 
79%，但未能得到中位 PFS。疲劳 (21%)、中性粒细胞减少 (18%)、肺部感

染 (18%)、血小板减少 (14%)、高血压 (11%) 和低血磷 (11%) 是最常见的 
≥3 级不良事件。5 名患者出现 1 或 2 级房颤，但未见 ≥3 级房颤或出血报

告。对需要抗血小板或抗凝治疗的患者中，要评估依鲁替尼的效益和风险。 

最近，moxetumomab pasudotox（靶向 CD22 的重组免疫毒素）被批准用

于治疗既往接受过至少 2 种治疗的复发或难治性 HCL。在一项单臂、开放

标签的研究  (N=80) 中，复发或难治性  HCL 患者接受  moxetumomab 
pasudotox 治疗，ORR 达到 75％（41％ CR，34％ PR）。56 33 例 CR 患
者中，27 例患者 (85％) 无法检测出 MRD（通过 IHC 测量）。 最常见的不

良事件为周围性水肿 (39％)、恶心 (35％)、疲劳 (34％) 和头痛 (33％)。最

常见的 3 级或 4 级不良事件为淋巴细胞计数减少 (8％)、溶血尿毒综合征 
(5％) 和毛细血管渗漏综合征 (5％)，通常经支持治疗和中断治疗后可控制。

溶血尿毒综合征和毛细血管渗漏综合征的管理措施为密切监测生命体征和实

验室值（包括血压、体重、血肌酐和外周血涂片中的裂细胞）和支持治疗

（包括充分水化）。 

治疗指南  
当前的 NCCN Guidelines 仅适用于典型 HCL 患者。目前，没有充足数据

确定变异型 HCL 患者的最佳治疗方案。建议参与临床试验并转诊至擅长治

疗此病的医疗中心。 

初始治疗  

由于并不是所有新诊断的 HCL 患者均需立即进行治疗，医生们需要根据自

己的经验进行临床判断，以决定是否开始治疗。初始治疗指征可能包括症

状性疾病，例如过度疲劳、因肝肿大/脾肿大导致身体不适、不明原因的体

重下降（前 6 个月内 >10%）、血细胞减少（血红蛋白 <11g/dL、血小板 
<100,000/mcL 和/或中性粒细胞绝对值 <1000/mcL）、进行性淋巴细胞增

多或淋巴结肿大。2  

在治疗指征出现前，治疗无症状疾病的最佳的选择是进行密切观察（“观

察等待”措施）。建议对有治疗指征的患者用嘌呤类似物（克拉曲滨或喷

司他丁）进行一线治疗。两种药物都已证实具有很强的疗效，可以为初治 
HCL 患者带来持久缓解。然而，还没有随机对照试验数据将一种嘌呤类似

物与另一种的疗效进行对比。鉴于嘌呤类似物单药治疗的高缓解率，利妥

昔单抗在 HCL 初治患者管理中所扮演的角色尚不明确，通常不建议用于初

始治疗。   

存在威胁生命的活动性或慢性感染的患者不应给予标准剂量嘌呤类似物治

疗。在开始用标准剂量嘌呤类似物进行治疗之前，应先对活动性感染进行

治疗。如果不能控制感染，在使用标准剂量嘌呤类似物进行治疗之前先考

虑给予降低剂量的喷司他丁，以确保达到持久缓解。2  
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疗效评价和进一步治疗 

确定为  CR 的指标包括：血细胞计数正常（未输血情况下血红蛋白  > 
11 g/dL、中性粒细胞绝对值 > 1,500/mcL、血小板 > 100,000/mcL）、骨

髓活检和外周血标本形态学检查未发现 HCL 细胞、体检结果显示脾肿大消

退，以及无疾病症状。 2 有证据表明达到  CR 与缓解持续时间延长有 
关。25,33对治疗有反应患者的 MRD 状态临床相关性目前尚不确定。在一项

评估对初治和复发 HCL 患者使用克拉曲滨后继利妥昔单抗的 II 期试验中，

94% 的患者在治疗末期达到不可检出 MRD 状态。46 然而，随访期间出现 
MRD 阳性并不一定会导致临床相关复发风险。  

对于接受嘌呤类似物初始治疗后达到 CR 的患者，建议观察，直至出现需

要进一步治疗的指征。嘌呤类似物初始治疗后未达到 CR 的患者，其可选

治疗方案包括临床试验、嘌呤类似物 ± 利妥昔单抗、α 干扰素、利妥昔单

抗单药治疗（若无法获得嘌呤类似物）。 

-疾病复发或疾病进展的二线治疗 
复发 HCL 患者的治疗选择取决于初始治疗的缓解质量和持续时间。  

嘌呤类似物初始治疗达到 CR 后 ≥2 年出现疾病复发的患者，接受相同嘌呤

类似物或替代嘌呤类似物 ± 利妥昔单抗进行再治疗可能获益。对于无法接

受嘌呤类似物的患者，治疗选择包括利妥昔单抗单药治疗。  

对于初始治疗达到 CR 后 2 年内出现疾病复发的患者以及在二线治疗后出现

疾病进展的患者，建议参加临床试验（如果有）。 

对于初始治疗达到 CR 后 2 年内出现疾病复发的患者，其可选治疗方案包括

嘌呤类似物 ± 利妥昔单抗、α 干扰素、利妥昔单抗单药治疗（若无法获得

嘌呤类似物）或威罗菲尼治疗。  

依鲁替尼、威罗菲尼（± 利妥昔单抗）、或 moxetumomab pasudotox 是
二线治疗后出现疾病进展的适当选择。  

支持治疗 
感染 

HCL 患者由于接受嘌呤类似物治疗，容易出现感染性并发症。57 建议用阿

昔洛韦或等效药物预防疱疹病毒感染预防治疗，用磺胺甲基异噁唑-甲氧苄

氨嘧啶或等效药物进行卡氏肺囊虫肺炎 (PJP) 的预防治疗。58 建议对所有需

要治疗的患者至少进行 3 个月预防性抗感染治疗，直至 CD4+ T 细胞计数 
≥200 细胞/mm3。  

有证据表明粒细胞集落刺激因子 (GCSF) 的使用会缩短克拉曲滨治疗后严重

中性粒细胞减少的持续时间；然而，对感染相关性结果并无临床显著影 
响。59 化疗后引发严重中性粒细胞减少发热的患者可以考虑使用 GCSF。出

现中性粒细胞减少的患者应考虑采用广谱抗微生物药物。 

乙型肝炎病毒再激活 

HBV 再激活导致暴发型肝炎、肝功能衰竭和死亡，在接受化疗和免疫抑制

治疗的患者中有过报道。60 建议对接受利妥昔单抗和嘌呤类似物治疗的高

危患者进行乙肝预防和监测。建议对所有接受免疫疗法和/或化疗的患者进

行乙型肝炎病毒表面抗原 (HBsAg)、乙型肝炎病毒核心抗体 (HBcAb) 检测

和乙型肝炎病毒抗原（有风险因素或既往有乙型肝炎病史的患者）治疗。

对于 HBsAg 和/或 HBcAb 检查阳性的患者，应对 HBV DNA 进行基线定量 
PCR 测定以确定病毒载量，并建议咨询消化科医师。然而，基线 PCR 阴
性并不能排除病毒再激活的可能性。建议治疗期间每月 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。  恩替卡韦在预防与基于利

妥昔单抗的化学免疫疗法相关的 HBV 再激活方面比拉米夫定更有效。61 由
于产生耐药性的风险，应避免拉米夫定预防性治疗。建议对 HBsAg 阳性的

患者采用预防性抗病毒治疗。HBcAb 阳性的患者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，可对患者进行乙肝病毒载量连续

监测。  
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