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套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma, MCL）是

一种起源于成熟B细胞的非霍奇金淋巴瘤亚类，占

非霍奇金淋巴瘤（NHL）的 6％～8％［1］。自《套细胞

淋巴瘤诊断与治疗中国专家共识（2016年版）》发布

以来［2］，极大地促进了我国医务工作者对该病的认

识，并规范了临床诊疗。近年来，MCL的基础转化

研究与临床治疗均取得重大进展。为进一步提高

我国医药工作者对该病的认识，推广规范诊疗，中

国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医学会血液

学分会与中国临床肿瘤学会淋巴瘤专家委员会

共同组织国内相关专家经过多次讨论，制订本版

指南。

一、定义

MCL是一种具有特定免疫表型和重现性遗传

学异常的小至中等大小、单形性成熟B细胞肿瘤，通

常表达 CD5 和 SOX11，95％以上患者伴有 CCND1

基因重排并导致Cyclin D1蛋白细胞核内高表达；患

者以老年男性为主，常侵犯结外部位，兼具侵袭性

淋巴瘤疾病进展迅速和惰性淋巴瘤不可治愈的

特点［1］。

二、诊断、鉴别诊断、分期和预后

（一）诊断

1. 临床特点：中位发病年龄约 60 岁，男女比例

为 2～4∶1。诊断时 80％以上患者处于疾病晚期

（Ann Arbor Ⅲ～Ⅳ期），表现为淋巴结肿大、脾肿大

及骨髓或外周血受累，其他常见的结外受累部位为

胃肠道和韦氏环［3］。

2. 组织形态学特点：MCL多呈弥漫性、结节状

或套区型生长。典型的MCL常由形态单一、小到中

等大小淋巴细胞构成，核轻度不规则，染色质浓聚、

核仁不明显，细胞质较少。部分病例可出现单核样

B细胞或浆细胞性分化。病灶微环境中多有滤泡树

突细胞增生及T细胞浸润，玻璃样变性小血管增生

和上皮样组织细胞增生也很常见。不同病例的核
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分裂数差异较大。10％～15％的MCL细胞形态呈

“侵袭性变型”，侵袭性变型又可分为母细胞变型和

多形性变型，瘤细胞体积大，且通常具有较高的增

殖活性。这些患者临床侵袭性较高，预后差。

3. 免疫表型特点：肿瘤细胞应为单克隆性成熟

B 淋巴细胞，典型的免疫表型为 CD5、CD19、CD20

阳性，CD23和CD200阴性或弱阳性［4］，BCL2、CD43

常阳性，强表达 sIgM或 IgD，CD10和BCL6偶有阳

性。免疫组化Cyclin D1核内强阳性是MCL相对特

异性的免疫标志，经典型MCL常伴有SOX11阳性。

4. 细胞分子遗传学特点：染色体 t（11;14）（q13;

q32）导致CCND1基因与免疫球蛋白重链（IGH）基

因易位是 MCL 的遗传学基础，见于 95％以上的

MCL患者。约 5％的MCL患者可无 t（11;14）［5］，这

些患者中约 55％可伴有CCND2基因重排，主要与

免疫球蛋白轻链基因发生易位［6］。90％以上的

MCL继发其他遗传学异常，包括染色体拷贝数异常

和基因突变［7-9］。

5. 诊断与分型：

（1）诊断：主要依据典型的组织形态学特征联

合成熟B细胞免疫特征，加免疫组化CD5和Cyclin

D1核内阳性。对于白血病性非淋巴结型MCL，如

肿瘤细胞免疫表型符合典型MCL、常规染色体核型

分析或荧光原位杂交（FISH）检出 t（11;14）亦可诊断

MCL。

如果组织形态学特征和免疫表型符合典型

MCL，但 Cyclin D1 和 t（11;14）均阴性，则免疫组化

检测 SOX11，如果 SOX11 阳性，亦可诊断 MCL，有

条件单位可以加做 FISH 检测 CCND2 或 CCND3

重排。

（2）分型：MCL 诊断后应进行分型：①经典型

MCL，占 MCL 的绝大部分，生物学行为多样；②白

血病性非淋巴结型MCL，多数临床呈惰性表现，评

判可参考如下标准：a. 临床上惰性起病，白血病性表

现，脾大而无淋巴结明显肿大；b. 生物学特点：不伴

有复杂核型，免疫球蛋白重链可变区（IGHV）基因

突变型，不表达或低表达 SOX11，Ki-67％通常＜

10％。需要注意，少数白血病型非淋巴结性MCL侵

袭性较高、容易出现迅速进展［10-12］。

原位套细胞肿瘤（in site mantle cell neoplasm,

ISMCN）：指 Cyclin D1 阳性（常伴 CCND1 基因重

排）的B细胞局限分布于淋巴滤泡套区，但未破坏淋

巴结结构，并未达到MCL诊断标准。ISMCN常偶

然被发现，很少出现进展，有时与其他淋巴瘤共存，

可呈播散性表现。

（二）鉴别诊断

主要与其他B细胞淋巴增殖性疾病进行鉴别，

尤其是慢性淋巴细胞白血病（CLL），具体请参考

《B细胞慢性淋巴增殖性疾病诊断与鉴别诊断中国

专家共识（2018 年版）》［13］。

（三）分期

经典型MCL按照Lugano修订的Ann Arbor 分

期系统［14］分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅱ期伴大肿块和Ⅲ期、

Ⅳ期。白血病性非淋巴结型MCL尚无统一分期标

准，可参考CLL相关标准（见《中国慢性淋巴细胞白

血病/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南》2018年

版）［15］。

（四）预后

目前临床上普遍采用简易套细胞淋巴瘤国

际预后评分系统（MIPI）和 MIPI-c 进行预后分层

（表 1、2）［16-17］。

表1 简易套细胞淋巴瘤国际预后评分系统（MIPI）［16］

分数

0

1

2

3

年龄

（岁）

＜50

50～59

60～69

≥70

ECOG评分

（分）

0～1

2～4

LDH值/正常值

＜0.67

0.67～0.99

1.00～1.49

≥1.50

WBC

（×109/L）

＜6.70

6.70～9.99

10.00～14.99

≥15.00

注：MIPI分组：低危组：0～3分；中危组：4～5分；高危组：6～11分。

ECOG：美国东部肿瘤协作组；LDH：乳酸脱氢酶

表2 结合Ki-67指数的联合MIPI预后评分系统（MIPI-c）［17］

MIPI-c分组

低危

低中危

高中危

高危

MIPI分组

低危

低危

中危

中危

高危

高危

Ki-67指数

＜30％

≥30％

＜30％

≥30％

＜30％

≥30％

患者比例

（％）

32～44

5～9

25～29

6～10

10～13

5～11

5年总生存率

（％）

85

72

43

17

其他生物学预后指标包括：细胞遗传学异常如

del（17p）或 TP53 突变、MYC 扩增/易位、CDKN2A

（9p）缺失等，Ki-67增殖指数，母细胞变型等［18］。有

研究显示TP53突变、CDKN2A和TP53同时缺失的

患者中位生存期不足2年［8, 19-21］，需要积极探索新的

治疗方案。以上均为BTK抑制剂等新药时代前的

预后因素，新药时代其预后意义不明。
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三、治疗

（一）治疗指征

局限的 ISMCN多不需要治疗，临床定期随诊。

白血病性非淋巴结型MCL临床多表现为惰性病程，

治疗指征可参考CLL，无症状且无治疗指征的患者

可以先采取观察等待的策略，但应密切随访，中位

至治疗时间 2～3 年。经典型 MCL 仅极少早期局

限型患者可观察等待，绝大多数应在诊断后即开始

治疗［22］。

（二）治疗前评估

治疗前（包括复发患者治疗前）应对患者进行

全面评估，应至少包括：

1. 病史和体格检查（特别是浅表淋巴结和肝脾

大小）。

2. 体能状态评分：ECOG评分。

3. B症状：发热、盗汗、体重减轻等。

4. 实验室检查：血常规，肝肾功能，血 LDH、

β2-微球蛋白。

5. HBV、HIV等病毒相关检测。

6. 病理检查：①淋巴结病理+免疫组化；②骨髓

活检+免疫组化+流式细胞术分析免疫表型；③染色

体核型分析和FISH技术检测 t（11;14）。

7. 影像学检查：①推荐全身PET-CT检查或颈、

胸、全腹部增强CT检查；②怀疑胃肠道受累时进行

胃肠内镜检测，Ⅰ～Ⅱ期患者建议常规进行胃肠内

镜检查；③母细胞型或考虑中枢神经系统受累时进

行腰椎穿刺及磁共振成像（MRI）检查；④心脏彩超

（左室射血分数）或多门控探测（MUGA）扫描：考虑

应用蒽环类方案化疗时。

推荐进行 IGHV突变检测以及FISH检测TP53

缺失、CDNK2A缺失和MYC异常，有条件者可进行淋

巴瘤相关的二代基因测序，包括TP53、ATM、CCND1、

KMT2D、SP140、BIRC3、WHSC1、NOTCH1/2、

SMARCA4、CARD11和UBR5等。

（三）一线治疗

1. Ann Arbor Ⅰ～Ⅱ期：对于少部分不伴高危

因素的Ⅰ或连续型Ⅱ期（可放一个靶区放疗）患者，

可采取类似于滤泡淋巴瘤的治疗策略，单纯受累野

放疗（IRST）、免疫化疗联合或不联合 IRST，放疗剂

量30～36 Gy。 而对于非连续型Ⅱ期且不伴高危因

素患者，推荐进行常规免疫化疗（非强化方案）。治

疗流程如图1。

对于伴有高危因素的Ⅰ～Ⅱ期患者，建议按照

晚期（Ⅲ～Ⅳ期）进行治疗。高危因素包括：大肿块

病变（≥5 cm）、Ki-67＞30％、TP53 突变/缺失、细胞

形态为侵袭性变型等。

2. Ann Arbor Ⅲ～Ⅳ期或伴高危因素的Ⅰ～Ⅱ期：

晚期MCL患者或有治疗指征的白血病性非淋巴结

型MCL患者的治疗需要依据患者的年龄、一般状况

和TP53等遗传学异常情况进行分层治疗，治疗选择

流程如图2和表3。

对于年龄≤65岁且一般状况较好、适合自体造

血干细胞移植（ASCT）的患者，应选择利妥昔单抗

联合含中大剂量阿糖胞苷的方案诱导治疗，缓解后

进行ASCT巩固。表3中的5个方案推荐等级相同，

利妥昔单抗（R）-CHOP/R-DHAP序贯ASCT治疗方

案是近年来临床研究采用较多的方案。铂类药物

选择：LyMA研究显示，R-DHA+顺铂或卡铂疗效相

当，而 R-DHA+奥沙利铂无论是 4 年无进展生存

（PFS）率（86.5％对 65％，P＝0.02）还是总生存

注：ISRT：受累野放疗；CR：完全缓解；PR：部分缓解

图1 早期初治套细胞淋巴瘤治疗流程
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（OS）率（92％对 74.9％，P＝0.03）均优于前两种铂

类药物［23］。

对于年龄＞65 岁或一般状况较差、不适合

ASCT的患者，则应选择不良反应较小、耐受性较好

的方案进行联合化疗，联合利妥昔单抗化疗可提高

患者的长期生存率。其中 B-R、VR-CAP、R-CHOP

和R2是优选方案（表3）。伊布替尼联合利妥昔单抗

方案治疗初治老年非高增殖（Ki-67＜50％）、肿瘤最

大直径＜10 cm 和非母细胞变型 MCL 的有效率为

96％［完全缓解（CR）率为 71％］，3 年 PFS 率为

87％，OS率为94％［31］。有研究表明B-R方案较R-CHOP

方案可显著延长PFS时间，且不良反应较小，但OS

改善不显著［24］。

高危组包括 TP53 突变、TP53 和 CDNK2A 缺

失、侵袭性变型、MIPI-c高危组［18］。高危组患者常

规治疗疗效差，目前没有标准治疗方案，利妥昔单

抗联合中大剂量阿糖胞苷方案序贯ASCT虽然可在

一定程度上延长患者的生存期，但总体预后较差，

可积极探索以新药（如BTK抑制剂、BCL-2抑制剂、

来那度胺）为基础的联合治疗、CAR-T细胞治疗和

（或）异基因造血干细胞移植等。

3. 维持治疗：对于年轻患者，ASCT后予利妥昔

单抗维持治疗（375 mg/m2，每 2～3个月 1次，共 2～

3年）可显著延长PFS时间和OS时间［34-35］。ASCT后

予来那度胺 10～15 mg/d，第 1～21天，每周期 28 d，

维持治疗24个月，较不维持治疗者可显著延长PFS

时间［36］。

对于年龄≥65 岁的患者，R-CHOP 方案治疗缓

解后推荐予利妥昔单抗维持治疗（375 mg/m2，每

2～3个月 1次，维持 2年或至疾病进展），可进一步

改善OS［37］（1类）。对于接受B-R方案诱导化疗的老

年初治患者，若达到 CR，可不予利妥昔单抗维持，

若仅达到部分缓解，利妥昔单抗维持可显著延长OS

时间［38］。

（四）挽救治疗

挽救性治疗药物/方案见表4。一线治疗后复发

患者首选参加设计良好的临床试验，无临床试验时

依据患者是否具有高危因素进行选择，高危因素包

括：TP53 突变/缺失、CDKN2A 缺失、侵袭性变型、

Ki-67％＞50％。

非高危患者首选BTK抑制剂［39-42］或来那度胺+

利妥昔单抗治疗，特别是 24个月内复发患者，24个

月后复发患者可首选以苯达莫司汀为主的联合化

疗，如R-BAC或B-R方案［43］，或其他既往未使用的

方案。诱导缓解后年轻、有条件患者行减低剂量预

处理的异基因造血干细胞移植［44］，ASCT在复发/难

治 MCL 患者中疗效欠佳，初诊治疗未应用 ASCT，

且二线治疗获得CR的患者可考虑。对于前期未应

用利妥昔单抗维持治疗的患者，可在利妥昔单抗联

合治疗有效后予利妥昔单抗维持治疗［45］。BTK抑

制剂治疗后复发的患者，R-BAC 方案有效率高达

83％（CR率60％）［46］，是优选方案。

注：ASCT：自体造血干细胞移植；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展。a视具体方案决定是否需要更换后线治疗，较好

的部分缓解患者可进行ASCT巩固；b视具体方案决定是否需要更换后线治疗

图2 晚期初治套细胞淋巴瘤治疗流程
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一线复发后伴高危因素或二线治疗未达CR或

BTK抑制剂治疗失败患者应尽早考虑靶向CD19的

CAR- T 细胞治疗或异基因造血干细胞移植［47］。

ZUMA-2 试验［48］和 TRANSCEND-NHL-001 试验［49］

表明，靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗高危难治性

MCL的有效率为84％～93％，CR率为59％～67％。

其他在MCL中有效的新药包括新一代非共价

结合的 BTK 抑制剂如 LOXO-305、PI3K 抑制剂、

表3 初治套细胞淋巴瘤治疗方案［5］

阶段

诱导

巩固

维持

年轻、适合自体造血干细胞移植者（强化方案）

治疗方案

①R-DHAP（奥沙利

铂/卡铂/顺铂）[23]

②R-CHOP/R-DHAP

交替[25]

③北欧方案：R-maxi-

CHOP/R-HD-Ara-C

交替[27]

④R-Hyper CVAD/

R-MA方案交替[28]

⑤R-B/R-C序贯：利妥

昔单抗+苯达莫司汀3

个疗程后序贯

R+Ara-C 3个疗程[30]

自体造血干细胞移植

R或来那度胺

参考用法

R 375 mg/m2，每疗程第1天；Dex 40 mg/d，第1～

4天；Ara-C 2.0 g/m2，每12 h 1次，第2天；铂类选

择：顺铂100 mg/m2，持续输注24 h，第1天；或奥

沙利铂130 mg或100 mg/m2，第1天；或卡铂

AUC＝5 mg·ml-1·min-1

CHOP：CTX 750 mg/m2，阿霉素50 mg/m2，VCR

1.4 mg/m2（最大2.0 mg），泼尼松100 mg，第1～

5天；

DHAP：Dex 40 mg/d，第1～4天；Ara-C 2.0 g/m2，

每12 h 1次，第2天；顺铂100 mg/m2，持续输注

24 h，第1天；

R 375 mg/m2，每疗程第1天

CTX 1 200 mg/m2，阿霉素75 mg/m2，VCR 2 mg/d，

泼尼松100 mg/d，第1～5天；

Ara-C 2～3 g/m2，每12 h 1次×2 d；R 375 mg/m2，

每疗程第1天

Hyper-CVAD：CTX 300 mg/m2，每12 h 1次，第2～

4天；VCR 1.4 mg/m2，第5、12天；Dex 40 mg/d，第

2～5、12～15天；

MA：MTX 1 000 mg/m2，第2天；Ara-C 3 g/m2，每

12 h 1次，第3～4天；

R 375 mg/ m2，第1天

R 375 mg/m2 ，第1天，苯达莫司汀90 mg/m2，第

1～2天，每4周1个疗程；R 375 mg/m2，第1天，

Ara-C 2～3 g/m2，每12 h 1次，第1～2天，每3周

1个疗程

R 375 mg/m2，每2～3个月1次，通常维持2～

3年[34-35]（1类）；来那度胺10～15 mg/d，第1～

21天，每周期28 d，维持治疗24个月[36]

老年或不适合自体造血干细胞移植者（非强化方案）

治疗方案

①B-R：苯达莫

司汀+利妥昔

单抗[24]

②VR-CAP[26]

③R-CHOP

④R2：利妥昔单

抗+来那度胺[29]

⑤BTK抑制剂+

R方案[31]

⑥改良R-Hyper

CVAD（年龄＞

65岁）[32]

⑦R-BAC500[33]

参考用法

苯达莫司汀90 mg/m2，第2～3天；

R 375 mg/m2，第1天，每4周为1个疗程

硼替佐米1.3 mg/m2，第1、4、8、11天；R 375

mg/m2，第 1天；CTX 750 mg/m2，第 1天；阿

霉素 50 mg/m2，第 1天；泼尼松 100 mg/m2，

第1～5天

CTX 750 mg/m2，阿霉素 50 mg/m2，VCR

1.4 mg/m2（最大2 mg），泼尼松100 mg/d第

1～5天；R 375 mg/m2，每疗程第1天，停疗

后每2～3个月维持1次，共2～3年

诱导：来那度胺 20 mg/d×21 d，28 d 1个疗

程；R 375 mg/m2，第 1、8、15、22 天，第 1 疗

程，以后每疗程1次，共9次；

维持：来那度胺 15 mg/d×21 d，28 d为 1个

疗程；R 375 mg/m2，每2个疗程1次（8周）；

至少36个疗程或至不能耐受/疾病进展

R 375 mg/m2，第1个疗程，每周1次，第2～

8个疗程，每疗程 1次，每 4周 1个疗程，维

持治疗期间每 2 个月 1 次，持续 2 年；BTK

抑制剂根据说明持续应用至疾病进展

R 375 mg/m2，第 1 天；CTX 300 mg/m2 每

12 h 1 次，第 1～3 天；阿霉素 25 mg/m2，持

续输注，第1～2天；VCR 2 mg/d，静推，第3

天；Dex 40 mg/d，第1～4天

R 375 mg/m2 ，第 1 天 ；苯 达 莫 司 汀

70 mg/m2，第 2～3 天；Ara-C 500 mg/m2，

第2～4天

注：R：利妥昔单抗；CTX：环磷酰胺；VCR：长春新碱；Dex：地塞米松；MTX：甲氨蝶呤；Ara-C：阿糖胞苷
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BCL-2 抑制剂、ROR1 偶联单克隆抗体、抗 CD20/

CD3双克隆抗体等［47］，均处于临床研究阶段。

表4 复发/难治套细胞淋巴瘤的挽救性治疗方案［22］

优选方案

①BTK抑制剂：

伊布替尼±利妥昔单抗

泽布替尼

奥布替尼

阿可替尼

②R2（利妥昔单抗+来那

度胺）

其他方案

R-BAC500

B-R

R-DHAP

R-GemOx

BTK抑制剂+R2（2B类）

伊布替尼+维奈克拉

维奈克拉+来那度胺+利妥昔单抗（2B类）

维奈克拉±利妥昔单抗

四、疗效评价

MCL 的疗效评价标准参照 Lugano 2014 标

准进行［14, 50］。有条件的患者首先考虑进行含

PET-CT的疗效评价。治疗期间每2个疗程进行1次

疗效评价，每4个疗程进行全面评价，包括PET-CT，

直至CR。PET-CT阴性后不再进行此项检查，除非

考虑疾病进展。由于MCL常侵犯外周血或骨髓，有

条件单位可考虑进行微小残留病监测［51］。

五、随访

完成治疗后的前 2 年应每 3 个月进行一次随

访，包括病史、查体、血细胞计数及生化检查，每6个

月进行一次 CT 检查（包括颈部、胸部及全腹部）。

完成治疗后第 3～5 年每半年进行一次随访，每

12个月进行一次CT检查。5年后每年进行一次随

访或有症状时进行检查，如有异常或考虑疾病进

展，则进行增强CT检查等。

注：参照NCCN对证据和共识分类：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。除非特殊说明，所有证据

和共识均为2A类。
（执笔：易树华、范磊）
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