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幻灯片 1. 欢迎与介绍 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
大家好。我谨代表白血病与淋巴瘤协会 (Leukemia & Lymphoma Society, LLS)，热烈欢迎大家的参与。 
 
我们有来自美国和其他国家的 985 多个参与者，包括阿根廷、加拿大、德国和墨西哥。 
 
特别感谢 Danielle M. Brander 博士今天抽出宝贵时间，与我们分享专业知识。 
 
首先，有请 LLS 的研究执行总监 Larry Saltzman 博士讲话。Saltzman 博士，请讲话。 
 
Larry Saltzman 博士： 
谢谢您，Lizette。再次欢迎患者、照顾者和医疗卫生专业人员今天参加本课程。 
 
LLS 的目的在于为血癌患者找到治愈方法并确保获得治疗。我们的愿景是让血癌在世界上消失。 
 
60 多年来，LLS 一直在帮助开拓治疗的创新，例如靶向疗法和免疫疗法，这些疗法提高了许多血癌患者的生存率和生活质

量。迄今为止，我们已经在研究中投资 10 多亿美元，促进了疗法的发展，挽救了无数生命。LLS 在找到一种治愈方法之前，

将持续资助有前途的研究，包括实验室研究和临床实践。 
 
此外，如本课程所示，我们是免费提供血癌的信息、教育和支持的领先资源，并且在美国有 56 个地区办事处在社区为患者

提供服务。 
 
LLS 也代表所有血癌患者的心声。我们倡导患者、幸存者及其家属，帮助引导他们完成癌症治疗，确保他们接受高品质的、

可承担及协同的护理。 
 
我们最近还发布了一个网站 LLS Community，患者和照顾者可以在这里相互联系，分享经验。此网站为 
www.LLS.org/community（英文）。 
 

http://www.lls.org/community
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我自己也是一个患病 7 年多的慢性淋巴细胞白血病患者，我们很庆幸今天请到 Danielle M. Brander 博士为我们讲话，她是

美国一流的慢性淋巴细胞白血病专家之一。感谢她对我们的使命的支持，以及她为关怀血癌患者所付出的努力。感谢她在讲

话中透露的重要信息，这个讲话的标题是“罹患慢性淋巴细胞白血病”。 
 
谢谢大家，现在我把课程交给 Lizette。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您，Saltzman 博士。 
 
AbbVie、Genentech、Biogen、Gilead、Pharmacyclics 和 Janssen 对本课程提供了支持，同时 Teva Pharmaceuticals 为
本课程提供了一项教育奖学金资助。 
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幻灯片 2. 罹患慢性淋巴细胞白血病 (CLL) 
现在我很高兴向大家介绍 Danielle Brander 博士，她是 Duke Cancer Center 慢性淋巴细胞白血病和惰性淋巴瘤诊所的主任

医师，兼位于 Durham, North Carolina 的杜克大学 Duke Cancer Institute 的医学教授。Brander 博士，现在我很荣幸将课

程交给您。 
 
Danielle Brander 博士： 
谢谢您的介绍，谢谢大家。如您所讲，LLS 对我的患者及我本人来说是一个很好的资源，今天我非常荣幸进行这次讲话。 
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幻灯片 3. 披露 
我的披露信息在下面这两张幻灯片上。 
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幻灯片 4. 披露 (2) 
另外，美国 150,000 多个慢性淋巴细胞白血病患者几乎每人的经历都与众不同。我希望尽量说明一下，就是我所讲的只是

一个概括，可能不适用于每个人。因此，如有疑问，请患者务必和肿瘤科医生及医疗团队沟通，并让他们解答问题。我希望

这些幻灯片能做个很好的总结，我会在每张幻灯片中提供参考文献，以供查询更多信息。尽管这是发表的数据，但我们要求

您仅将这些幻灯片用于个人学习。 
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幻灯片 5. 历史治疗和存活 
我从这里开始。再次感谢大家参加本课程并了解慢性淋巴细胞白血病的更多信息，我特别感谢 LLS 申办这项活动。LLS 是
一个很好的支持资源，特别是对患者而言，我很庆幸一起为患者提供治疗。 
 
我从我们大家的动机开始讲起。我们希望拥有一个治愈方法，能够让所有慢性淋巴细胞白血病患者度过预期寿命，因此这种

想法激励着我们大家去改善医疗和发展研究。请看这些 Tait Shanafelt 在许多年前所作的研究信息，我认为我们的动机是：

关注慢性淋巴细胞白血病患者随时间进展的存活率，甚至早期慢性淋巴细胞白血病患者的存活率。熟悉 Rai 分级系统的人

知道，这是指 Rai 等级 0 患者。至少在数年之前，那时还没有新的疗法，即使早期慢性淋巴细胞白血病患者也无法达到他

们的预期寿命。 
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幻灯片 6. 在新疗法时代 
很庆幸有了极大的进步，我们后面将详细讨论。开始讲这些是因为我不想让大家一开始就认为没有更好的未来。事实上，此

研究数据是 Jenn Brown 及同事在数月前发表的，这些数据与在一项比较 ibrutinib 与 ofatumumab 的临床试验中接受治疗的

患者相关。慢性淋巴细胞白血病细胞可出现的异常之一是 17p 缺失，我们将详加讨论。在过去，这是非常令人担忧的，因

为此突变对标准的化疗或免疫疗法没有应答。此外，之所以我从这里开始讲起（作为我们讨论其他内容的背景），是因为这

是我们希望治愈所有患者以及提高所有患者生活质量的动机。我认为强调已获得的进步也很重要，其中之一便是最高风险突

变的患者现在也可像没有这类病情的患者一样实现治疗应答。 
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幻灯片 7. 美国的白血病情况：2016 年的诊断情况 
那么，我们还是从最基本的内容开始讲起，可能对于刚开始上课的患者有用，有时谈到慢性淋巴细胞白血病这个词，会让人

困惑。CLL 缩略语中，最后面的 L 当然表示白血病，但许多患者出现淋巴结肿大，并被分类为非霍奇金淋巴瘤，从而产生

更多困惑。白血病仅是一个与血液中异常血癌细胞相关的术语，CLL 作为一种慢性白血病，它是最常见的白血病类型，至

少在诊断方面它是。如您所见，它与急性白血病很接近。但由于慢性淋巴细胞白血病患者存活率的情况，它是美国最常见的

白血病类型，每年约有 18,000 人被确诊。如我上面所述，在美国至少有 150,000 名慢性淋巴细胞白血病患者。 
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幻灯片 8. 美国的 NHL 情况：亚型 
慢性淋巴细胞白血病的另一种称呼方法——或小细胞淋巴细胞淋巴瘤 (SLL)，我在后面会详加解释——是一种非霍奇金淋巴

瘤 (NHL)。它累及血液，它也累及淋巴结、骨髓和脾脏，就像淋巴瘤一样。慢性淋巴细胞白血病是一种淋巴瘤，称作 B 细
胞淋巴瘤。我会避免讲太多科学和术语，我认为了解一些背景信息也很重要，因为这可让大家了解我们选择某些治疗的原因

和某些并发症出现的原因。 
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幻灯片 9. 美国的 NHL 情况：亚型 
在美国每年约有 65,000 例非霍奇金淋巴瘤，其中约 85% 是 B 细胞型。我们通常将 B 细胞淋巴瘤分类为侵袭性（或高侵袭

性）或惰性，这只是告诉我们细胞的类型。很遗憾，它没有告诉我们，每个慢性淋巴细胞白血病患者将罹患一种进展很慢的

疾病，或者说，当然没有告诉我们，这些患者永远不需要治疗。但它帮助我们了解不同的治疗选项，以及在预后方面所能预

期的。约三分之一的 B 细胞非霍奇金淋巴瘤是惰性，通常被分类为慢性淋巴细胞白血病（或小细胞淋巴细胞淋巴瘤）。 
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幻灯片 10. 慢性淋巴细胞白血病 
根据美国的最新数据，慢性淋巴细胞白血病患者的平均诊断年龄是 71 岁左右。但某些患者的诊断年龄早得多，部分原因是

现在进行的常规血检，许多无症状患者因此被诊断。 
 
男性比女性更常见，患病比例约为 2:1。“免疫表型”是一个概况性术语，是指我们寻找疾病细胞表面的某种模式，从而可

以鉴别它与其他血液问题或其他类型的血癌。 
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幻灯片 11. CLL 诊断：表型 
当患者被确诊此疾病时，有时是从淋巴结或骨髓中确诊，但常见于血液中。血检时，关键是血液样本染色，以便查找标志物，

它们好似细胞表面上的小旗子。如果有太多同样的细胞，我们称之为单克隆。如果鉴定出某种模式，就会有助于我们确定到

底是哪类问题。 
  



罹患慢性淋巴细胞白血病 
发言人：Danielle M. Brander 医学博士 2017 年 7 月 12 日  

13/ 90 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
幻灯片 12. CLL 诊断：表型 
如我所述，慢性淋巴细胞白血病患者通常根据血检进行诊断，但它偶尔累及淋巴结。在许多病例中，患者可能出现淋巴结肿

大，或有时偶然发现并通过活检而查出该病。 
 
诊断不再要求骨髓活检。我想强调诊断这个词，因为诊治您的肿瘤科医生可能需要骨髓活检，以帮助确定您的任一血液计数

偏低的原因。换言之，它会对确定患者未来的治疗选项有帮助作用。但在实际诊断要求方面，对于大多数患者来说，可进行

血液或淋巴结样本检查。 
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幻灯片 13. CLL 诊断：表型 
您在这张幻灯片右侧所看到的图片重点显示我所提到的检查，称作流式细胞术，其中病理医生检查是否有异常细胞群，然后

查看存在哪些模式。如我所述，每个病例均有一点不同，但如果发现单克隆 B 细胞（一种淋巴细胞，它是一种白细胞），

则会检查特异性模式。在慢性淋巴细胞白血病中，因为它是 B 细胞恶性肿瘤，您会看到 B 细胞标志物。但我们还会在大多

数情况下看到称作 CD5 的标志物，这有助于鉴别疾病。但病理医生在诊断时或您的肿瘤科医生在随访商讨中通常会说他们

需要进行额外的检查。这是因为即使是典型模式，并非所有慢性淋巴细胞白血病都遵循同一种典型模式。还有其他淋巴瘤

（大多数是一种称作套细胞淋巴瘤的淋巴瘤），也称作 CD5 阳性。当您的肿瘤科医生进行额外的检查时，它有助于进一步

鉴定疾病。 
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幻灯片 14. CLL、SLL 及 MBL 之间的对比 
我还想澄清一点，当我们使用这些术语时（慢性淋巴细胞白血病或小细胞淋巴细胞淋巴瘤），其中一些是基于历史情况，即

在过去，通常白细胞计数升高并拥有好似慢性淋巴细胞白血病细胞的患者被分类为慢性淋巴细胞白血病。但如果白细胞计数

未升高而且癌细胞通常见于淋巴结，则称作小细胞淋巴细胞淋巴瘤。我们仍然使用这个术语，因为它有助于了解预后差异。

但在大多数情况下（如此幻灯片所示），我将该疾病视作慢性淋巴细胞白血病或小细胞淋巴细胞淋巴瘤——一系列同类细胞。

就像我们不完全了解为什么某些慢性淋巴细胞白血病患者拥有有利的预后而某些患者需要更快治疗，我认为我们也不完全了

解为什么某些患者在白血病谱的一端（没有淋巴结肿大，但却累及骨髓和血液），而某些患者在另一端，我们称之为小细胞

淋巴细胞淋巴瘤（即淋巴结肿大或出现症状，但可能白细胞计数并未升高）。 
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幻灯片 15. CLL、 SLL 及 MBL 之间的对比 
这是另一个我要提的类别，因为我认为它在我讨论的免疫表型方面也会出现——换言之，是检测病灶细胞标志物的检查，该

检查极其敏感。某些患者没有任何淋巴结肿大，没有任何异常血细胞计数证据，没有任何症状，而且白细胞计数可能正常，

但在某个时间点他们的淋巴细胞计数稍微高于正常情况。如果用血液样本进行流式细胞术检查，则有时可检测到这类相同的

细胞，而且结果会显示这是一种异常细胞，并反映是一个慢性淋巴细胞白血病表型。但如我所讲，如果所有这些数值实际上

都在正常限值以内，则我认为这有助于了解称作单克隆 B 细胞淋巴细胞增多的病症。此病症并非不常见；在美国多达 5% 
或以上的患者有此病症。此外，因为在血液中检测到该细胞，它不一定是慢性淋巴细胞白血病或小细胞淋巴细胞淋巴瘤。这

有助于患者了解期望结果。 
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幻灯片 16. CLL：动态监测与治疗的对比 
我讲过，而且您以后会听到重复性主题：照顾慢性淋巴细胞白血病患者的乐事之一是尝试帮助他们了解这些疾病差异，以及

使其获得特定病例的最佳护理。慢性淋巴细胞白血病患者的差异很大，而且即使我诊治的大多数患者都罹患慢性淋巴细胞白

血病或小细胞淋巴细胞淋巴瘤，但我可以告诉您几乎每个人的情况都不同。区别的主要方式之一是，如果我在诊断后首次见

到一个患者，我的部分工作（我觉得部分是良好护理）不仅是告诉他们我在此特定时间的建议，还有未来的预期。当我说患

者在预后方面差异很大时，一方面是指他们需要或不需要治疗。约 25-30% 的慢性淋巴细胞白血病患者永远不需要治疗，

只需随访观察。这与直觉感受相差很大：即使您感觉良好，如果您被诊断为白血病或淋巴瘤，我认为对我们所有人来说都想

治一治。但因为并非所有患者都需要治疗（我们稍后会详加讨论，因为有其他原理），只需了解决定何时开始治疗非常重要。 
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幻灯片 17. CLL：动态监测与治疗 
约 25-30% 的患者不需要治疗，即约 70-80% 的患者最终将需要治疗。其中许多患者疾病进展缓慢，将在数年后治疗。这

样说可能过于简单，但我要向我的患者解释，当我们说到不需要治疗时，不是指他们不需要接受任何治疗。他们仍然需要接

受监测，并在每次访视时我们尝试评估可提供的治疗的风险以及潜在的效益。虽然慢性淋巴细胞白血病是可治疗的，但是这

种疾病是无法治愈的。还有一些其他原因我希望患者可以感到有能力治好疾病，尽管我确实了解他们担忧未接受治疗。不仅

是您无需治疗，而实际上在特定时间不开始治疗背后有一个原理。 
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幻灯片 18. 无症状早期治疗的原理 
不治疗患者方面的因素之一——在多张幻灯片中，我将讨论我们评估以提出建议的因素，并详细讨论治疗。但仔细评估该决

定很重要的原因之一是，虽然慢性淋巴细胞白血病是可治疗的，但不可治愈。这张幻灯片上的图片显示（关于骨髓或淋巴结

中的疾病细胞），如果患者接受监测，并在某个时间点符合治疗适应证，则疾病细胞数可通过治疗减少；其甚至可达到一个

红线以下的水平，可以检测到该水平。在这次讲话结束时，我们将讨论我们如何在治疗之后测量和检出慢性淋巴细胞白血病

细胞。许多患者的典型预期情况是这样的，接受大量治疗——除干细胞移植以外， 我们始终在治疗之后监测疾病细胞水平

是否再次缓慢回升。该疾病是可治疗的，但我们可能无法消灭大多数患者的每个疾病细胞，而疾病细胞水平最终会再次上升。 
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幻灯片 19. 无症状早期治疗的原理 
我们评估治疗无症状患者的第二个原因——除非他们符合治疗适应证——是在 20 世纪 90 年代至 21 世纪早期，进行了一

系列临床试验，以及荟萃分析（也称元分析），即综合多个临床试验的数据，以评估更多患者。这些研究的目的在于评估在

邻近诊断时对比等到患者出现某些适应证时接受治疗的患者结果，以确定哪种方法拥有最佳长期结果。这张幻灯片上的图片

有点简单，但我认为研究表明——使用苯丁酸氮芥和 FCR（氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗）——即使接受加强化疗和

化学免疫治疗，在出现症状或符合治疗适应证之后开始治疗的患者（在幻灯片上以橙色加号表示），比在诊断时接受治疗然

后进行监测的患者（以小闪电表示）受更小的毒性影响。 
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幻灯片 20. 无症状早期治疗的原理 
在继续之前我要讲的另一点是：所有治疗都要权衡风险和效益。由于不断出现新的疗法——以及我们了解更多疾病的机理，

或者某些疾病细胞更具侵袭性的原因——评估可能会根据患者的分子风险情况有所不同，而且其中某些新药物对患者更安全。

例如，目前有数百患者入选评估 ibrutinib 治疗高风险慢性淋巴细胞白血病的试验，其中一项我们称作早期干预研究。在世

界范围内还有其他团体也在研究治疗时间这个问题，现在我们有新的疗法可用。 
 
如我在上一张幻灯片中所述，约 20% 患者永远不会接受治疗。因此我们不立即给予治疗也需要讨论哪些患者永远不需要接

受治疗。这也很重要，因为最安全的治疗也并非没有风险。 
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幻灯片 21. 无症状早期治疗的原理 
最后一点是：当我们讨论这种疾病时，好像每个慢性淋巴细胞白血病细胞都完全相同，但我们知道情况不是这样。根据这种

模式，我们有时在一个患者体内可以发现疾病细胞有很小或很大的差异。当治疗疾病时，往往较弱（或侵袭性更低）的细胞

首先被杀死，然后重生的细胞侵袭性更高。我强调这一点的另一个原因是因为我们非常严肃对待治疗适应证。 
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幻灯片 22. 治疗适应证：风险与效益 
如果您符合在那个时间点的治疗适应症，这不应该被解释为害怕什么。如我前面所讲，所有治疗都要权衡风险和效益。许多

研究表明，当患者接近治疗适应证时，那么我提到的所有风险——关于治疗太早——此时都有利于此时间点开始治疗的效益。 
 
现在我们讨论了疾病的这些背景信息，以及为什么不在诊断时治疗，然后问题自然是：监测的目的是什么，以及检查目标是

什么？当患者就诊时，他们的医生评估哪些方面，来确定他们是否需要治疗，或者是否到了开始治疗的时间？ 
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幻灯片 23. CLL/SLL：治疗适应证 
虽然有许多不同的适应证，但 International Workshop on CLL (iwCLL) 这一国际专家团体对此信息进行了全面的总结。我

不会详述其内容，但通常可将其分为三个主要类别或原因。患者不需要了解全部类别，只需了解其中一个即可。重要的是，

这个问题总是存在，而且与感染、手术或其他反应情况无关，这个问题就是疾病突然发作，然后恢复正常。 
 
第一类是疾病相关的症状，或者我们通常称为 B 症状的病症：疲劳、盗汗或体重减轻。问题不仅是患者出现这些症状，还

包括他们的生活质量因此而被改变。同样，我们要权衡开始治疗的风险和效益。  
 
第二类是大肿块，即有症状的淋巴结，并导致问题，或者变得很大，并担忧不给予治疗而会出现问题。类似于脾脏，脾脏的

大小和症状都是因素。白细胞计数快速翻倍特别重要，以确定此情况未出现在感染或其他反应期间。虽然白细胞计数值在高

于 400 之前对慢性淋巴细胞白血病无害，但快速翻倍有时可显示病情出现变化。 
 
第三类是血细胞减少。我有时会在诊所中说，除非存在血细胞计数偏低的特异性问题，我们不进行骨髓活检，其原因是我根

据慢性淋巴细胞白血病的性质，非常期望每个患者的病灶都在骨髓。这样，我们不需要确定是否在那里，我们都知道它肯定

在那里。但对于某些患者，病情很轻，打个比方，好像花园里的杂草。您希望花园里没有杂草，但我们可以接受杂草的存在，

只要不影响花园的其他植物就行。同样，可接受疾病细胞的存在，如果它们不影响其他身体细胞，在这种情况下，是指不影

响您的红细胞和血小板或称血红蛋白或血小板计数。但如果这些数值太低，或者出现难治性自身免疫性细胞减少症，则这会

同时（或任一持续性问题）成为建议开始治疗的原因。 
  



罹患慢性淋巴细胞白血病 
发言人：Danielle M. Brander 医学博士 2017 年 7 月 12 日  

25/ 90 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
幻灯片 24. CLL/SLL：治疗适应证 
所以，当您的朋友、家人或同事可能罹患不同类型的白血病且由于白细胞计数需要开始治疗时，情况完全不同，因为其他白

血病细胞很大，紧贴血管并进入组织。慢性淋巴细胞白血病不符合此情况，因此无特异性白细胞计数显示患者需要治疗。 
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幻灯片 25. 传统的预后情况：分期系统 
目前为止，我们讨论了不治疗的原因，除非有症状，以及检查的目标，以确定何时开始治疗。然后下一个问题自然是：如果

不是所有患者都需要治疗，那么这些患者有哪些预期？幸运的是，不到三分之一的患者在诊断时需要治疗。对于其他三分之

二患者，了解关于他们是否可能在未来几年需要治疗方面的期望，这样的信息是很有帮助的（基于预后或预测或生物标志物

信息——您可能听说过多种不同的术语）。 
 
我要强调的另一个关键点是，这些疾病标志物以前通常用于建议患者的期望，现在新的疗法用作初始治疗，其中许多标志物

还有助于我们作出治疗决策。这不再仅是和患者分享的信息，还有助于我们的治疗选择。 
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幻灯片 26. 传统的预后情况：分期系统 
过去，数十年以前，我们的预后系统只有临床检查和基本实验室检查。由于某些患者希望了解他们处于哪个疾病分期，Rai 
和 Binet 分析（根据患者所处地区而定）随时可用于基本实验室检查和临床检查。实际上，这些分析确实曾有助于患者了解

期望知道的信息，是否仅出现淋巴细胞增多，是否出现脾脏肿大，或是否属于血细胞计数偏低高风险类别。但如幻灯片底部

红字所述，这些分期系统是在 70 和 80 年代开发的，此后治疗发生了的很大变化。虽然这是临床试验中跟踪的有用信息，

但我警告患者不要根据这些研究来解释存活率，因为那是在非常不同时代的，您将在后面的讲话中遇到这个话题。 
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幻灯片 27. 了解 CLL 异质性 
如果分期系统是更基本的，我们如何提出更多基本信息呢？这张幻灯片内容非常丰富，但是我的意图不在于了解其中所有内

容，而是了解时间轴，沿底部（从左到右，从 20 世纪 80 年代至现在），您会看到这个，首先是临床分期系统。然后不是

阅读一个个的内容，希望了解通过致力于研究的帮助和有充分资格参与临床试验及研究的患者，我们鉴定出所有其他标志物，

其可帮助了解患者为什么拥有不同的病程，以及哪些治疗选项可能最有效。 
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幻灯片 28. 了解 CLL 异质性 
如您所见，这类标志物有很多，而且有时很难鉴定。首先不应该送检样本也无法送检样本来鉴定所有标志物。其次，了解哪

些是关键标志物很重要，因为它们不是加成的。意思就是，如果患者进行许多检查，我们不能根据分期系统而对每个标志物

都加一分，这样得到的结果是疾病风险偏高。 
 
但是关于我刚才讨论的所有方面（治疗适应证和治疗原因），直到进行中的试验评估高风险慢性淋巴细胞白血病，现在检测

这些标志物不应该提示从动态监测改为需要开始治疗，虽然它们确实有助于治疗选择。 
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幻灯片 29. IGHV 突变状态 
我保证不使用太多详细的幻灯片，仅介绍重要的生物学和免疫学方面，但与预后标志物有关（慢性淋巴细胞白血病的分子和

遗传标志物），我认为突变状态是帮助理解 B 细胞正常出现的因素之一，以了解标志物关于是否在血液或骨髓中检测到的

意义。 
 
IGHV（免疫球蛋白重链可变区的英文缩写词）是所有免疫系统为帮助抵抗感染而生成的抗体的一部分结构成分。如果我们

只有我们出生时的遗传信息，我们的正常血细胞无法生成多种抗体。我们的细胞无法携带能够产生多种抗体的足够信息。因

此，作为一个自然的预期过程，我们的血细胞能够接受遗传信息，尤其是抗体，并使其移动和突变。这有助于产生多样性。

但它也可以是一个形成标志物。因此对于拥有 IGHV 突变的患者（可见于正常细胞，作为更成熟的细胞突变），通常有突

变 IGHV 的患者可能疾病进展更慢或永远不需要治疗。它也是一个在了解治疗预期方面很重要的标志物。但在您不了解 B 
细胞的形成时，这种看法可能和您知道的正相反，因为正常情况下我们将突变视作坏事。但在这种情况下，突变是指患者通

常预期拥有一个更有利的病程。 
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幻灯片 30. FISH 检查 
我要强调的第二个遗传和分子检查——我用于患者的——是荧光原位杂交 (FISH) 检查，这是一个探针。当我们讨论这些遗

传和分子变异（或突变）时，了解在成为白血病细胞后的细胞中发生这些变异是很重要的。这些不是出生时就有的变异，它

们不出现在一般细胞中，仅在白血病细胞中出现。因此，它们不属于儿童从其父母那里获得的遗传信息。如果患者在 FISH 
检查中检测到 13q 异常，则这不是一个遗传变异。 
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幻灯片 31. 基因组/分子预后因素的总结 
FISH 检查改变了我们对慢性淋巴细胞白血病多样性的理解，如这张幻灯片所述。在通常情况下，从 FISH 检查检测到变异

方面来说——我已解释过多次，17p 是不利因素，而且通常对化疗应答不良，然而 13q 是有利的，其他因素介于两者之间。 
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幻灯片 32. 基因组/分子预后因素的总结 
当您添加 IGHV 突变状态时，它还有助于提供其他信息以及帮助做出治疗选择决策。 
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幻灯片 33. 基因组/分子预后因素的总结 
此外，患者还将通过流式细胞术检查 CD38 或 ZAP-70，而且这些趋势与突变状态相关，但并非 100% 与突变状态相

关。  因此，一般而言，虽然我们在临床试验方面继续评估它们，但我认为 IGHV 突变状态比 CD38 或 ZAP-70 更重要，部

分原因是因为检查及此随时间进展而变化的方式。 
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幻灯片 34. 非突变 IGHV 患者的应答和新药：ibrutinib 
如我所说，我不愿将任何事情解释为不利因素，因为在过去进行的大多数研究旨在评估患者应答情况及治疗反应，使用传统

治疗。为突出哪些方面希望进步，IGHV 突变状态显示，随着时间进展（这是红线和黄线，未突变患者相对于突变患者的治

疗表现有哪些），治疗反应和反应时间好于新药，尤其是 ibrutinib。换言之，这是我们现在拥有的重要标志物，但这可能随

着时间进展而改变。 
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幻灯片 35. CLL 和 TP53 失调患者的应答和进展率 
这张幻灯片强调的部分内容是我们如何评估这些标志物，以帮助治疗选择。我认为最突出这一点的是 17p 缺失，其中缺失

蛋白 TP53。有关。我认为此检查的重要性——了解患者是否有此问题，即使作为初始治疗时的一个考虑因素——要在这里

强调一下，其显示疾病复发的患者哪些接受新药治疗，哪些接受化学免疫治疗。这不表示化疗无法帮助一些患者（我们稍后

将讨论这一点），但至少在 TP53 失调的情况下，FISH 检查和突变状态的重要性在于它们可以帮助指导治疗，因为在历史

上拥有这些标志物的患者对化疗反应不良。 
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幻灯片 36. CLL 和 TP53 失调患者的应答和进展率 
该幻灯片与治疗反应相关。这张与反应时长有关。一个重要提示是，此数据来自多个临床试验，但我在自己的临床实践之中，

也得出同样数据。由于我们对 TP53 的了解，如果它出现异常，则通常化学免疫疗法不是最佳治疗选择。 
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幻灯片 37. FISH 和 IGHV 检查的频率很低 
我强调这一点是因为我认为在初始治疗之前进行该检查很重要，因为（如之前的幻灯片所示）新药的作用机制不同。即使在

风险最高的 TP53 失调病例中，它们也有效。我们无法了解新药何时应该在不进行检查的情况下使用。在一个这类研究中

（通过 “Connect CLL” 数据库，评估在美国进行的多个研究的横截面数据），至少大多数患者从来未在初始治疗或复发

时进行 FISH 检查。甚至更少进行 IGHV 突变状态的检查。 
 
现在，部分原因是由于这项检查非常复杂，而且很难进行，尤其在 IGHV 突变状态的情况下。当然，大多数实验室无法进

行该检查。但现在即使在患者的治疗中心不能进行这种检查，但是它是相当广泛可行的检查，通常在参考实验室中进行。 
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幻灯片 38. 总结：诊断和初始检查 
为对诊断和初始检查进行总结，我们讨论了流式细胞术或免疫表型，这是鉴定和确认诊断的其他方法。然而关于实验室检查，

除了了解基线血细胞计数和肝肾功能及部分基线标志物的检查，我认为 FISH 检查和 IGHV 突变状态特别重要。一般而言，

我不会总是送检样本进行染色体或 TP53 检查。您将就此和您的医生讨论，除非您已开始治疗，因为 TP53 突变可能有助于

改变治疗选择。 
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幻灯片 39. 总结：诊断和初始检查 
我们已经讨论了并非所有患者都需要骨髓活检，除非我们尝试决定，例如，贫血是否是由该疾病或其他病因导致的。但这不

是每个病人诊断时所需要的。它可能是随访检查所需要的，以评估治疗反应。 
 
关于 CT 扫描或影像学检查，我强调的关键要素（尤其是进行动态监测的患者，以及在临床试验以外）是，大多数出现淋巴

结肿大的慢性淋巴细胞白血病患者可通过临床检查进行监测，这同样适用于脾脏。实际上，由于我们希望慢性淋巴细胞白血

病患者这样生存，我们不希望——除非患者接受积极治疗或参与临床试验——患者为了监测目的而不断进行影像学检查。 
 
这非常罕见，例如，对于淋巴结（如果患者颈部和腹部的淋巴结受累），有些患者腹部淋巴结受累的情况要比颈部严重。 
  



罹患慢性淋巴细胞白血病 
发言人：Danielle M. Brander 医学博士 2017 年 7 月 12 日  

41/ 90 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
幻灯片 40. 强调 CLL 治疗选项 
现在我们将进入下半部分讲话，其中包括治疗选项。 
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幻灯片 41. 临床试验！ 
再次感谢所有参与临床试验的患者。当然，我们希望临床试验使患者直接受益，但我确实知道参与试验会占用他们的时间和

资源。我希望它对临床试验中的患者有益，同时对我们随后治疗的所有患者也有益。 
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幻灯片 42. 简史——CLL 批准的治疗选项 
我强调过，某些已完成的研究与治疗反应无关，而是关于在实验室中进行研究时疾病细胞中发生的事情。对于进一步进行此

研究的研究者，真地非常感谢参与临床试验的患者。 
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幻灯片 43. 简史——CLL 批准的治疗选项 
我们不会详细讲解这张幻灯片。我想强调的主题之一是，在过去几年，从化疗选项到抗体治疗选项的发展是重大的进步，这

就是 rituximab ：下一代治疗。我还想强调靶向疾病路径的新治疗。 
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幻灯片 44. 治疗基础知识：化疗与靶向药物的对比 
一般而言（对于考虑治疗选项或不知道治疗期望的患者），化疗和靶向药物之间的差异不仅在目标方面，还包括治疗给药和

期望也不同。这张幻灯片有点简单，因为治疗不需要在每个月的第一个星期一开始。但 FCR 是指化疗药物加利妥昔单抗的

联合治疗，后者是一种抗体，通常每 4 周给药 3 天。  在这种情况下，当我们说到周期时，我们是指一个重复 4-6 个周期的

治疗模式。但每个人的情况不同。我强调这一点是因为有时根据治疗风险，我们——尤其是在第一个月——会对利妥昔单抗

的给药方式进行一些变更，以尽量减少药物反应。相比而言，苯达莫司汀-利妥昔单抗联合治疗每 2 天给药一次，而且同样

重复 4-6 个周期。苯丁酸氮芥和 obinutuzumab 联合治疗有点不同，其中第一个月 obinutuzumab 抗体给药更频繁，然后该

抗体更改为每月一次，而苯丁酸氮芥每月两次。 
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幻灯片 45. 治疗基础知识：化疗与靶向药物的对比 
这不同于某些新药或靶向药物，至少在给药方式方面不同。当说到靶向药物时，是指它们作用于细胞内的特异性物质。但它

们有时也影响其他物质，我们将在后面详述。 
 
迄今，大多数这类药物连续给药，除临床试验以外。ibrutinib、idelalisib 和 venetoclax 每天口服给药，除非出现耐药问题或

慢性淋巴细胞白血病在治疗过程中出现进展。 
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幻灯片 46. 治疗基础知识：其他术语 
还要记住一些其他术语，其中部分具有历史背景。我们说到完全应答，是指慢性淋巴细胞白血病完全消失。部分应答——淋

巴细胞增多的表现部分缓解——是指疾病在血液或淋巴结中部分消失。我们还使用病情稳定或疾病进展术语。但疾病可能会

稳定一段时间，尤其在使用这些更新的药物时，而且这不一定是一件坏事。我们将讨论的其他术语还有不需要其他慢性淋巴

细胞白血病治疗情况下的时间量，以及生存期。 
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幻灯片 47. 一线化学免疫疗法 (CIT) 的原理：部分患者持久缓解 
如我所讲，化疗仍是适当的治疗选项，并可用于许多患者，尤其是作为初始治疗。同样，部分决策要权衡风险和效益。根据

我们对慢性淋巴细胞白血病的了解，如果患者可以长期受益，药物联合治疗的效益也可能超过风险，尤其是 IGHV 突变患

者。在三个不同的研究中，部分患者在 8 年和 10 年时仍未复发。这突出了我们将来如何使用其中某些药物的重要性。 
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幻灯片 48. 一线化学免疫疗法 (CIT) 的原理：部分患者持久缓解 
我还想讲一下苯达莫司汀-rituximab 联合治疗，这是一个直接比较 FCR 的常用方案。基本上，对于 65 岁以上的患者——即

使 FCR 可消灭更多患者的更多白血病——感染和风险频率增加，这突出了风险-效益比在年龄较大的患者中有所不同。 
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幻灯片 49. 抗-CD20 抗体：obinutuzumab (Gazyva®) 
最后，我要讲一下一个基于化疗的方案。即使苯丁酸氮芥是一种片剂，我们仍然将其视为传统化疗。但 obinutuzumab 就像

下一代 rituximab，作为一种抗体作用于同样的物质。在一项比较苯丁酸氮芥及 rituximab 的研究中，它明显产生更多深度反

应。 
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幻灯片 50. 化学免疫疗法 (CIT)：考虑毒性 
在我们进入演讲的最后一部分之前，侧重于新的抑制剂，我要讲的一点是即使我们了解哪些患者对特定治疗选项的反应最佳，

我认为我们仍要尽力继续了解如何降低治疗毒性。其中某些方面已改变，因为这些年来支持性护理在治疗方法中的占比不断

扩大。 
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幻灯片 51. 新的靶向抑制剂 
现在我们讲一下靶向药物。 
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幻灯片 52. TP53 突变和 del17p 
这张幻灯片上左侧显示的是患者在诊断时出现 TP53 突变，最右侧是患者出现高风险改变和化疗抵抗性。 
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幻灯片 53. TP53 突变和 del17p 
底线——即使不了解所有个体研究——是如果患者已接受慢性淋巴细胞白血病治疗并复发，而且是时候讨论治疗选项，则送

检样本进行 FISH 和 TP53 检查是有帮助的。需要确定从初始治疗后是否出现任何改变，从而指导治疗选择或在某些情况下

决定是否参与临床试验。 
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幻灯片 54. ibrutinib 
我要讨论的第一个药物（由于它用于慢性淋巴细胞白血病治疗）是 ibrutinib，其靶向一种称作 BTK 的物质。几年前，当 
ibrutinib 进入临床试验时，它那时拥有一个不同的名称。接受该药物的首批患者已接受平均 4-5 次既往治疗，而且其中大多

数患者出现了我们所讨论的高风险改变。一般而言，当慢性淋巴细胞白血病接受化疗时，每次治疗时其对治疗的敏感性都会

减少。这些患者能够持续治疗这么长时间，这非常令人鼓舞，现在 ibrutinib 被批准用于所有慢性淋巴细胞白血病患者。 
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幻灯片 55. ibrutinib 用于 CLL 治疗 
这是一线治疗研究，即慢性淋巴细胞白血病患者接受的初始治疗。无进展生存期是指患者在不需要进一步治疗的情况下进行

监测。 
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幻灯片 56. ibrutinib 用于一线 CLL 治疗 
这张幻灯片强调了这是 65 岁以上患者的一个安全治疗，这也是慢性淋巴细胞白血病的一个关键需求，因为大多数化疗对年

龄较大的患者毒性更大或更难耐受。 
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幻灯片 57. ibrutinib 用于 CLL 治疗：长期随访 
我不想削弱这些药物给出的希望和承诺。我认为这张幻灯片强调了，但是我们不断地让它越来越好。 
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幻灯片 58. ibrutinib 用于 CLL 治疗：长期随访 
虽然持续服用的 ibrutinib 可产生不断的治疗反应，但在患者实现最佳缓解之前需要的时间有点长，而实现完全应答 (CR) 需
要的时间更多。  
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幻灯片 59. ibrutinib 用于 CLL 治疗：长期随访 
即使应答率很高（表示患者在淋巴结受累方面有差异），完全应答率更低。因此，最佳缓解需要很多时间，而且完全应答率

很低。对于关系不大的某些患者，后面我会讲解，对于出现疾病进展的患者，其可能很重要。 
 
如这张幻灯片上所强调的，尽管许多患者可以在服用药物后达到良好疗效，但并非没有副作用，而且某些患者出现了耐药性。

这张图显示了随着时间进展在治疗过程中出现疾病进展或因其他理由需要停止药物的患者。 
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幻灯片 60. ibrutinib 用于 CLL 治疗：长期随访 
实际上，其他事件（或不是由于进展而是其他副作用的停止原因）明显是一个更常见的原因。这提示我们要更好地了解这一

点。 
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幻灯片 61. 组合用于美国的一线 CLL 治疗：年轻（≤65 岁）和健壮 
当您组合治疗选项用于患者时，大多数需要治疗且年轻和健壮的患者都符合接受治疗的标准。标志物是决策因素，因为在初

始治疗时，如果出现 TP53 缺失或突变，则患者不应该接受标准化疗。相反，我们讨论了 ibrutinib（一个临床试验），或其

他选项（如类固醇和利妥昔单抗）。我们仍然对患者的移植疗效有疑问，即使对于未出现该异常的患者，我认为 IGHV 突
变状态将引导我们更多考虑新的疗法。根据这种情况，患者最好咨询他们的医生。 
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幻灯片 62. 美国的一线 CLL 治疗：>65/70 岁或出现肾损害 +/- 共病的任意年龄患者 
当我们评估年龄较大或出现共病的患者时，基本上，如果未发现 TP53 突变，那么我们会考虑某些其他标志物。主要差异在

于，即使是令人惊奇的病例，其患者年龄 71 岁，每天跑步数英里，体内也会出现改变，这使化疗就像 FCR 一样，尤其是

对更大年龄患者的毒性。本治疗考虑因素流程图的主要改变是即使对于可能受益于标准化学免疫疗法的患者，我通常也不会

向 65 岁以上的患者提供 FCR 作为一个治疗选项，即使他们很健壮。 
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幻灯片 63. 靶向 BCR 信号传递：PI3K 通路 
这张幻灯片强调了一些其他的靶向药物，其中一种药物靶向一个不同的信号传递通路。这些幻灯片不一定综合了科学的方方

面面；我希望您了解的一点是，它们靶向细胞内的不同物质。这很关键，因为这表示，如果患者无法耐受一种药物，他们可

能会耐受另一种不同药物。由于药物耐药性，另一种不同药物（只要您更换不同的药物，而且其靶向不同的物质）也可能会

有效。您不需要了解特异性通路，只需了解这些药物作用于不同的物质，而且下一代药物是不同的。 
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幻灯片 64. Idelalisib 
Idelalisib 被批准用于既往治疗的患者，但不是慢性淋巴细胞白血病的一线治疗。虽然一项大规模试验中的应答率相比 
rituximab 非常有前景，但我们需要密切监测副作用，如结肠炎（是指肠道发炎且患者可能出现严重腹泻）、肺炎，甚或其

他改变（如肝功能）。我们如何了解哪些治疗选项最适合？部分可能会考虑下一代抑制剂，因为即使我们讨论某个标靶，每

种药物都是不同的。临床试验的部分评估是——即使这是一个有效的标靶——我们如何使药物对患者更安全？ 
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幻灯片 65. 通过 Bcl-2 抑制靶向抗细胞凋亡 
Idelalisib 和 ibrutinib 是两种靶向信号传递通路的药物。如果您考虑每个细胞吸收周围物质从而生长和存活，我们称之为信

号传递。慢性淋巴细胞白血病细胞尤其依赖您的身体进行信号传递。Ibrutinib 和 idelalisib 的作用可阻断该信号传递，并将

细胞从淋巴结和骨髓推入血液。这就是为什么开始服用这些药物的患者得到的结果是白细胞计数上升之后细胞死亡。 
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幻灯片 66. venetoclax 
Venetoclax 不同于这两种药物。虽然它是一种靶向药物，但它不作用于信号传递；其作用于细胞凋亡。我们体内的大多数

细胞（并非全部，而是许多）会在一段时间后死亡。这些细胞不会自行死亡，我们的身体通过一个称作细胞程序性死亡的过

程控制细胞死亡，然后新的细胞取而代之。在慢性淋巴细胞白血病中，过度信号传递告诉细胞存活，而且这也是疾病细胞在

某些患者中随着时间进展而累积的原因。Venetoclax 的作用是改变平衡，这样疾病细胞转入死亡期或细胞程序性死亡期。 
 
当 venetoclax 最初在临床试验中进行测试时，与其他药物的其他差异之一是在消灭 B 细胞方面的缓解深度。这张幻灯片上

是许多不同剂量，因为在 I 期试验中，目的在于寻找有效的安全剂量；然后在随后试验中，目的在于评估药物的有效程度及

其相比其他药物的功效。在首个试验中，有前景的是，在骨髓受累方面，消灭了某些患者的大多数疾病细胞。 
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幻灯片 67. CLL 一线或复发性/难治性治疗：考虑毒性 
总之，我认为开始治疗的患者的关键在于尝试了解和分类预期的副作用及其可能性和他们可能出现的时间。例如 ibrutinib 
治疗时，治疗早期预期的副作用有哪些，相比以后发作的病症？虽然介绍所有副作用不在本演讲的范围以内，但在这张幻灯

片上也对其进行了总结。我想说，这是我向每个患者介绍的部分内容，因为我们预期在治疗早期会出现副作用，然后改善，

另外还有其他我们始终需要注意的事件（例如，ibrutinib 治疗时，出血或房颤等）。Idelalisib 治疗时，如我前面所讲，我们

需要注意结肠炎或肺部炎症。Venetoclax 治疗时，我们必须非常谨慎，尤其是在初始治疗期，是否出现淋巴结肿大。我们

需要确保我们可以安全地使用这种药物，因为在快速杀死肿瘤细胞时会出现所谓的肿瘤溶解综合征。此清单并不全面。作为

一个提示，患者应该咨询他们的医疗团队或药剂师，以了解内容有时可能令人畏惧的清单（如果您了解药物信息并看到副作

用清单），因为很难在可能性或出现时间的背景下列出该清单。 
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幻灯片 68. CLL 一线或复发性/难治性治疗：考虑毒性 
最后，我认为我们从这些副作用中吸取教训很重要，最初可通过临床试验的记录。但我们和患者的讨论及鉴定的变异越多，

我们可能发现的副作用越多。其中有的不影响患者，但有的非常重要。然后，尤其继续治疗时，我认为很重要的一点是，了

解我们在某些非身体方面的或不可见的但确实存在的副作用，促使我们思考怎样做才能对患者有益：治疗的情感和财务毒性。 
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幻灯片 69. ibrutinib 和 idelalisib：了解毒性 
这是来自至少一项研究的数据，其突出了副作用的影响。这不是停止药物的患者比例，而是由于副作用而停止药物的患者比

例，而且此数据显示副作用是时间减半的原因。同样，这也是我们需要为患者关注和改善的地方。 
  



罹患慢性淋巴细胞白血病 
发言人：Danielle M. Brander 医学博士 2017 年 7 月 12 日  

71/ 90 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
幻灯片 70. Ibrutinib 功效和依从性 
对于服用这些药物的患者，——至少使用 ibrutinib 和 idelalisib——剂量强度（换言之，每天服用药物的患者）非常重要。

这项研究评估了由于副作用或其他原因显著影响剂量的患者。其显示如果您在治疗过程中停止服药一段时间，则出现疾病进

展的可能性更大。  
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幻灯片 71. 替代激酶抑制剂 (KI) 治疗 
尽管如此，希望是，对于出现这些副作用的患者，如果他们改用不同的药物（因为它们靶向不同的物质，至少是批准的药

物），他们仍然可以实现良好的治疗应答。这张幻灯片，如果您看到这条红线，显示改用其他药物的患者——由于他们所服

用的药物的副作用——很可能对替代药物应答。 
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幻灯片 72. 不断发展：CLL 中新的基因组/分子风险和微小残留病 (MRD) 
综上所述，我想就这些治疗讲几点，因为它们不断发展并引入一些术语。我还想强调，这些仍然都是临床试验的一部分；它

们不属于常规检查和过程。但它们很令人兴奋，有希望让更多地向患者提供，以及为患者提供更多信息，并改进治疗。 
  



罹患慢性淋巴细胞白血病 
发言人：Danielle M. Brander 医学博士 2017 年 7 月 12 日  

74/ 90 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
幻灯片 73. CLL 中复发性体细胞突变 
这张幻灯片很全面，但我想强调的是——对于参与试验的患者，由于技术变革和研究改变——不是使用更基本的工具来评估

染色体缺失或插入，研究者能够开始分析慢性淋巴细胞白血病的突变及其与其他方面的差异。基于此，除了 TP53 还发现了

一些其他关键突变，如 NOTCH 和 SF3B1。 
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幻灯片 74. CLL 中复发性体细胞突变 
其中一些与已知的异常相关。例如，NOTCH 往往发生在有三倍体 12 的患者，即右侧显示有色条线。 
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幻灯片 75. 整合突变：初始治疗时间 
除了这些相关性，它们还改变治疗方面的信息。例如，这张幻灯片显示患者和需要治疗的可能性及时间。如果我们将部分这

些突变与我们通过 FISH 检查了解的信息相结合，可以帮助我们了解关于治疗结果的期望，然后可能还有助于我们提出治疗

建议。但大多数这类检查通常不可用，而且我们没有长期随访数据。我要评论的是，在我诊视的接受 NOTCH 检查的患者

中，我认为进行的检查经常提供背景信息。但需要重复说明的是，我们需要识别关于患者生存时间或他们对治疗的应答程度

的任何信息是历史数据。大多数患者尚未接受过我们今天可用的新药治疗，而且我们希望这些新药会改变结果。 
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幻灯片 76. Ibrutinib 获得抵抗性风险 
我认为，有效研究的其他方式之一是我们不断了解如何识别治疗抵抗性并可能予以干预，原因是患者参与临床试验，。虽然

某些患者由于毒性需要在研究中停止治疗，另一些患者是由于耐药性——即慢性淋巴细胞白血病在 ibrutinib 治疗中出现耐药

性。这张幻灯片强调的是不同患者的治疗时长，以及发现这些抵抗性突变的时间。 
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幻灯片 77. 科学 ↔ 临床试验 ↔ 实践 
本研究的作者强调的是这可能是监测机会——即您可能仅在一些细胞中发现疾病，而且您可以通过另一种治疗干预，以尝试

消灭该克隆。 
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幻灯片 78. 识别疾病生物学的作用（生物标志物）与不良事件的治疗 
同样，但我想强调的是，即使在用 FCR 治疗的疾病的有利风险情况下，患者出现第二癌症的风险类似于一般群体，然而 
Richter 综合征（是指慢性淋巴细胞白血病转变成更具侵袭性的淋巴瘤）仍见于接受 ibrutinib 治疗的患者。我认为，这里的

关键事情不仅仅是治疗导致这些并发症；我认为我们还需要了解疾病的差异。 
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幻灯片 79. MRD 阴性和持久反应 
我想介绍的最后一点是微小残留病 (MRD)。它取决于所用的检查方法，但这基本上是一种评估患者体内有多少疾病的方法。

在大多数情况下，通过流式细胞术进行此检查（或在历史上这样），使用大细胞样本，但还有其他检查方法。现在，仍然需

要进行研究，但我们希望它可能是一种显示患者在多大程度上对治疗应答并可维持应答的标志物。最后，我们希望拥有一种

方法，了解患者在达到一个基于 MRD 检查结果的目标之后，何时可以停止治疗。 
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幻灯片 80. MRD 阴性和持久反应 
我不会讲解所有细节，只强调微小残留病成为一个重要标志物的原因。在某些经典研究中——例如，接受 FCR 方案治疗患

者——如果他们达到某个水平无法通过 MRD 检查探测到疾病，则他们是否接受 3 或 6 个周期的治疗无关紧要，重要的是

他们达到了这个水平。您为达到这个目标接受了多少治疗也不重要。在另一个患者接受 FCR 或 FC（氟达拉滨和环磷酰胺，

但无利妥昔单抗）治疗的研究中，如果他们达到了很低水平的微小残留病且表现良好，则他们接受什么治疗方案无关紧要。

他们为达到这一水平而接受哪些治疗不重要，这再次突出了 MRD 状态作为一个试验终点的重要性。 
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幻灯片 81. BCR/BCL2 抑制剂：完全应答率 (CRR) 和 MRD 
虽然这些是有前景的药物——迄今作为单一疗法（单药治疗）——这张幻灯片显示使用它们时完全应答率和 MRD 结果很低，

而且这促使我们评估用于联合治疗的其他药物。临床治疗之一是评估 venetoclax 和 rituximab 联合治疗。这在临床试验的背

景下，如果患者达到微小残留病阴性状态，他们可以停止治疗。 
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幻灯片 82. BCR/BCL2 抑制剂：CRR 和 MRD 
这张幻灯片上蓝线显示的是患者在不再参与研究并表现良好后接受监测。如我所讲，这是临床试验的一部分，但我认为它强

调了虽然我们能够通过化疗药物达到这个水平并有相关毒性（可能不是通过它们，而是联合疗法，或通过耐受更好的下一代

抑制剂），我们可能会实现这一点。 
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幻灯片 83. 谢谢 
我想再次感谢 LLS，同时感谢大家的参与。我特别想感谢信任我为他们提供医疗服务的患者，当然还有参与临床试验的患

者。我讲完了，现在我们有机会来回答问题。 
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幻灯片 84. 问答环节 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
非常感谢，Brander 博士详实的讲解。现在，我们进入我们课程的问答部分。 
 
我们将从网络听众那里听取第一个问题。Brander 博士，Mark 询问 CAR-T 细胞疗法有关的状态和信息，以及其对观察和等

待中的患者的可用性。 
 
Danielle Brander 博士： 
很高兴提出一个关于 CAR-T 细胞疗法的问题，因为在编制这次讲话时，我尝试侧重于临床试验及可用的治疗，但免疫疗法

和评估全新的疗法也非常令人兴奋。但这次讲话可能设计全面的内容。 
 
即使在慢性淋巴细胞白血病治疗中，有不同类型的 CAR-T 细胞疗法。但基本观点是：使用患者的自身细胞进行治疗，因为

免疫系统细胞不仅作用于感染，还很好地作用于系统的异常细胞。开发 CAR-T 细胞疗法的过程是，从患者身上采集 T 细胞，

然后改变这些细胞，从而使其作用于白血病细胞。当然，它们仍可作用于正常细胞。这种疗法很有前景，尤其适用于其他治

疗无效的患者。 
 
如我所讲，强调的关键点在于当前的 CAR-T 细胞疗法不同于原始疗法。还有许多正在开发的不同类型。但和任何新出现的

疗法一样，在全面了解该疗法的风险之前（例如，用于不需要治疗或可能不需要治疗的患者），此时治疗风险可能远超效益。

我们对这种及其他疗法的希望是，如果他们更安全，那么不使用它们治疗最高风险的患者（其他治疗失败的患者），它们足

够安全——在风险与效益评估方面——用作更早的治疗。但我认为，我们距离使用这种治愈患者还很远，尤其是如果我们不

知道他们需要治疗。但这是一个非常有前景的新兴的治疗选项。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。好，我们将从电话受众那里听取下一个问题。 
 
接线员： 
谢谢您。下一个问题来自 Florida 的 Alfredo。请说出您的问题。 
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Alfredo： 
下午好。我简单说一下。我大约 5 个月之前开始 ibrutinib 治疗，现在我表现良好。我的问题是，我是否应该等到不再有药

效才行，因为这可能要一两年，没人知道。或者我是否应该了解 CAR-T 治疗选项？我怎样和医生一起决定这种事情？ 
 
Danielle Brander 博士： 
关于 ibrutinib 应答，如我前面所讲，您可以在淋巴结中看到明显的初始应答，而且此时白细胞计数通常会升高。但最佳应

答可能还需要时间。换言之，如果我们说到完全应答水平，对于某些患者，其可能会在治疗开始后平均 22 个月出现，或者

可能需要更长时间。我认为，就像 CAR-T 疗法有关的第一个问题，回答您的问题需要了解您可能拥有的其他风险因素。对

于接受 ibrutinib 作为初始治疗的患者，而且他们拥有更有利的风险情况，其中大多数患者在数年后继续对治疗应答且表现

良好。但某些患者接受了 4 或 5 或 6 种不同的治疗，而且拥有已知的 TP53 突变和许多染色体改变，这类患者——接受同

一药物治疗——具有更高的复发风险。有一些临床试验适用于某些患者，他们接受 ibrutinib 治疗并在一段时间后进入治疗

应答的平台期，但有很高的疾病进展风险。但接受更早治疗的患者部分现已接受多年 ibrutinib 治疗。如果您是这类患者，

可能不适合。大多数临床试验都这样——即如果某个患者属于有利风险类别，且接受更早的治疗，则临床试验可能不适合他

们。了解您的风险情况及相关的治疗预期将有利于和您的医生讨论，以了解您是否面临更高的进展风险，以及您的治疗应答

是否处于平台期。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
感谢提问，我们还有其他一些关于 ibrutinib 的问题。Carl 问：我在四月之前由于副作用而停止服用 Imbruvica®，但我的血

细胞计数继续改善。我不知道它为什么改善。另外 Alissa 问，患者实际上可以接受多长时间的 Imbruvica 治疗？ 
 
Danielle Brander 博士： 
我先说一下您可以接受多长时间的治疗。最初关于 ibrutinib（现在的称呼）的临床试验室在 2009 年、2010 年及以后。  有
的患者已接受很多年治疗，但每个患者都不同。我们知道某些副作用在第一年出现。对于最多出现不耐受性的患者实际上出

现在早期，尽管我们始终需要注意副作用，如出血和血压升高。在许多情况下，在第一或二年后，对于此时耐受药物的患者，

我们可以帮助他们继续耐受。迄今，只要患者耐受药物并对其应答，就没有理由不让他们继续治疗。 
 
我猜，一个向前思考的问题是：如果患者药物应答良好，即使达到这一水平需要数年，是否有任何患者（这是一个临床试验，

因此我们可以获得更多数据），最终，患者是否能够使用 ibrutinib 联合治疗或单药治疗并达到可以停止治疗的水平？我们

还没到这一步要了解何时停止治疗才安全。 
 
当我说“患者无法耐受”时，我不希望暗示患者可以选择耐受的疗法。虽然 ibrutinib 使无法接受化疗的患者更好地耐受治

疗，但 ibrutinib 确实有副作用。我们试图了解的部分信息是，就像慢性淋巴细胞白血病的其他方面一样，患者间有差异。

为什么有些患者几乎没有副作用且感觉不断好转，然而有些健壮、健康、年轻的患者出现许多无法耐受的副作用？这是药物

对他们无效，而非他们选择不忍受副作用以耐受药物。 
 
在您的血细胞计数改善方面，它取决于您指的计数程度以及您多久之前开始服用 ibrutinib，因为在最初 3 个月，ibrutinib 会
使白细胞计数升高。如果这个问题与白细胞计数有关，有时当您停止服用 ibrutinib 时（如果在初始阶段尝试推出细胞，而

且白细胞计数升高），那么当您停止服用 ibrutinib 时，我通常看到（初始阶段的患者）白细胞计数再次下降，因为基本上

疾病细胞会从血液至淋巴结中再生。当我说 ibrutinib 使白细胞计数升高时，不是指产生更多白血病细胞，而是将细胞从一

个地方推到另一地方。 
 
有些患者服用时间更长，而且例如（如果他们在血液、骨髓或其他地方有许多疾病细胞，而且可能未接受许多既往治疗），

这些细胞被杀死后，慢性淋巴细胞白血病的再生可能没有这么快。可能有一个立即开始治疗的理由（尽管我当然不会强迫患

者直至他们出现症状）。某些患者在治疗期间会停止一段时间。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。好，我们将从电话受众那里听取下一个问题。 
 
接线员： 
下一个问题来自 Florida 的 Rebecca。请说出您的问题。 
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Rebecca： 
非常感谢让我提问。我代表我的妈妈提问，她出现了 11q 缺失，因此她患有淋巴结病。但她感觉很好，感谢上帝，她表现

很好，同时也在进行监测。医生告诉她出现脾脏肿大。我们的问题是，没有盗汗或任何类似事件，但出现淋巴结肿大和脾脏

肿大，她是否可以继续仅进行监测，或者您是否倾向于开始治疗？ 
 
Danielle Brander 博士： 
谢谢提问。有两点，一点是对您问题的直接回答，然后另一点是您的问题涉及对未来的希望。 
 
第一点我想澄清的是，描述脾脏肥大传达的信息是什么，因为基于 CAT 扫描（从顶部到底部测量）的正常脾脏大小可能因

医疗中心而异，它们对正常大小的定义不同。例如，在我工作的中心，从顶部到底部 13 厘米（所有测量单位都是厘米）是

最大长度，再长就是肿大。但您可以想象，每个人都不同，因此脾脏大小根据性别也不同，而且实际上不同种族也不同。如

果进行检查，感觉脾脏肿大不同于基于 CAT 扫描分类为脾脏肿大。大多数因某个原因进行 CAT 扫描的患者或是脾脏突出，

或是脾脏肿大。 
 
同样，在身体检查过程中可以感到淋巴结，或者可基于 CAT 扫描对其进行检查。突出的淋巴结可能在 0.8 厘米以上，而肿

大的在 1.5 厘米以上。但如果没有症状，单纯尺寸通常无法确定是否需要治疗，除非尺寸非常大。 
 
我想澄清的是，对于您妈妈的情况是否是基于影像学检查或身体检查。我的一般拇指规则（而且是 iwCLL 指南中规定的脾

脏规则）是在您的肋骨以下超过 6 厘米。 
 
我想强调的第二点是关于 11q 缺失——其在历史上仅次于 17p 缺失被视为更高的风险，因为它也不对化疗应答，而且治疗

时应答时间往往更短。数月之前和数周之前，某些参与实施评估接受 ibrutinib 治疗的患者的临床试验报告，11q 缺失不再

是应答失败或应答时长的一个标志物。因此，这强调了这一因素不会改变是否立即治疗的决定，但对于某些以前不利的标志

物，它给了我们希望，即进入靶向不同物质的药物时代，并且通过新药我现在会看到不同的治疗应答。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。好，我们将从网络受众那里听取下一个问题。Michael 问：您说年龄可影响对治疗的应答程度。它是否也影响疾病

在体内的进展程度？ 
 
Danielle Brander 博士： 
问得非常好。实际上还有评估相反想法的研究，即年轻慢性淋巴细胞白血病患者可能进展更快。但迄今，我们还没有任何具

体的证据显示进展率不同。在过去，年龄较大的患者疗效不好，部分原因是我们需要减少治疗剂量或删掉部分治疗，因为随

着我们年龄增大，我们的肾脏功能降低，因此必须以不同方式管理治疗。 
 
随着不断发展，我认为将发生的改变是——如果我们了解如何改善这些药物的给药方式，或者我们可能有下一代药物可用

（我还没有机会介绍这方面的信息，例如 acalabrutinib 与 ibrutinib）——希望年龄将不再是影响耐受和接受最佳治疗能力

的问题。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。好，我们将从电话听众那里听取下一个问题。 
 
接线员： 
谢谢您。下一个问题来自 California 的 Barry。请说出您的问题。 
 
Barry： 
谢谢。我服用 ibrutinib 大约 9 个月了，它很有效，但我的血小板计数非常低。我想知道是否有可使血小板计数升高的有效

治疗。他们尝试了几种方法，但我想全面了解这个问题。 
 
Danielle Brander 博士： 
谢谢提问。要全面了解这个问题，我将血小板计数偏低分为几个类别。 
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正常血小板计数约为 150,000。在治疗方面，偏低是指小于 100,000。但对于接受过慢性淋巴细胞白血病既往治疗的患者，

血小板计数可能永远无法恢复正常水平，因为某些化疗肯定会使血小板计数降低。 
 
当我们讨论属于风险因素的血小板计数时（通常是出血风险，我们有时需要进行输血治疗），我们是指很低的水平，如小于 
10,000。Ibrutinib 治疗时，我希望血小板计数会高一些，因为 ibrutinib 的作用方式类似于阿司匹林，而且可以干预血小板粘

附的方式。 
 
但 ibrutinib 虽然不像化疗药物那样，它确实也会降低血小板计数。对于接受过化疗的患者，您知道每个周期治疗时，有时

血小板计数会降低很多。Ibrutinib 通常不会使其降得很低，但该药物会使其降低一些，例如保持在 7 万或 8 万或 9 万的范

围。 
 
不像红细胞计数偏低或血红蛋白浓度偏低，您可查找具体缺陷——即营养缺陷或其他方面——没有口服补充剂可增加血小板

计数。有药物可刺激血小板产生，但通常这适用于极端情况，即血小板处于我们所说的更低水平。 
 
要直接回答问题，我会说本质上没有适合个体增加血小板水平的治疗方法。但我会尝试根据血小板计数偏低时的水平正确看

待这个问题，因为偏低一点的水平可以耐受。 
 
我想说的最后一点是，在最极端的情况下，有时慢性淋巴细胞白血病患者的免疫系统可以降低他们的血小板计数，而且使其

达到很低的水平。这是一个完全不同的话题，因为我们在这种情况下会通过类固醇或 rituximab 等药物靶向免疫系统，而且

这将不合常规。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。从互联网受众接听下一个问题。Nancy 问：您怎样认为下面这两个临床试验有很大前景？第一个是使用绿茶提取

物，在 Mayo Clinic 进行的，第二个是姜黄素、姜黄和 Bioperine（胡椒碱）方案，之后是维生素 D3 方案。 
 
Danielle Brander 博士： 
通常，我认为我们都能获得补充剂的潜在效益——绿茶或姜黄或其他物质。迄今，这些物质大多数都在尝试延缓疾病进展的

背景下进行研究和评估。 
 
绿茶研究是由 Mayo Clinic 的 Shanafelt 博士领导的，评估了一个每天服用两次的特殊绿茶配方。这通常限制于处于早期 
Rai 阶段的患者，其疾病未明显进展，而且还不需要治疗。大多数患者对其整体耐受良好。但任何补充剂都会与其他药物相

互作用。在很少情况下，它们可以导致肝功能检查异常甚或肝衰竭。我还见过皮疹。然而，如我所讲，我见过它们与其他药

物的相互作用。 
 
对于处于疾病最早期并希望了解风险的患者，我要说的是，根据研究，确保说明书上指明它是脱咖啡因的。临床试验评估了

每天两次服用两片补充剂。如果其中含有一点咖啡因，副作用可能类似于高水平的咖啡因。此外，如我所讲，请务必咨询您

的医生或药剂师，因为它可以与其他药物相关作用。因此，底线是，希望更多的临床试验研究这些补充剂，从而我们将有更

多信息。但如果您要服用补充剂（在我和患者讨论它时），我们只希望患者通过尽可能安全的方式使用，监测他们的实验室

检查结果，确保他们不要服用任何不良相互作用的药物。对于开始治疗的患者，通常我的建议是不要服用这些补充剂，因为

存在已知的相互作用，在这种情况下，它们可潜在造成伤害。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。好，我们将从电话听众那里听取下一个问题。 
 
接线员： 
谢谢您。下一个问题来自 Washington 的 David。请说出您的问题。 
 
David： 
谢谢您。在三个周期的苯达莫司汀和 Rituxan® 治疗失败后，下一个最佳治疗是否是 ibrutinib？另外我有一个关于生物吸收

率的问题：Ibrutinib 有关的医学文献显示我应该停止饮用葡萄柚汁，因为它增高生物吸收率，为什么？它建议我们不应该减

少 ibrutinib 的剂量并使用葡萄柚汁来增加有效性，对吗？ 
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Danielle Brander 博士： 
很好的问题，两个我都将回答。首先，关于无效的化疗选择，通常我认为，如果未在这轮治疗之前评估标志物——我不确定

这是否是您的初始治疗或您之前未接受过治疗。但当然，应该进行 FISH 和 TP53 检查，以确保您之前了解的标志物没有改

变。因为这将显示——根据您的标志物情况——您的风险和 ibrutinib 长期有效的可能性。它将有助于确定您是否应该考虑

临床试验。它有时还可以提示在特殊情况下讨论 ibrutinib 与 venetoclax 选项。但此时这是一个高度个性化的讨论。

Venetoclax 刚在美国被批准用于治疗有 17p 缺失和既往治疗的慢性淋巴细胞白血病患者。但对于我诊视的有 17p 缺失的患

者，要根据他们风险情况进行讨论，因为该讨论取决于他们相比骨髓受累是否有更多肿大的淋巴结，或反之亦然，因为这会

改变治疗和潜在治疗应答的风险。但通常，我认为如果苯达莫司汀- rituximab 联合治疗无效，则重复标志物检查，并考虑非

化疗治疗，这将是您的正确选择。 
 
关于吸收率，不推荐葡萄柚、星果和塞维利亚柑橘（许多柑橘果酱中最常用的柑橘）的原因是，由于对生物吸收的影响，无

法保持药物水平的一致性。如果您使血液中的药物水平增加，则不仅表示其对疾病有效；还表示可能使药物毒性增加。在 
ibrutinib 完全阻断其标靶 BTK 之后，则没有超过该水平的潜在效益。因此关于食物可增加生物吸收率的建议，您没有可变

的水平，而且尤其是您没有更高的水平。 
 
我还想补充一点，某些其他药物也是这种情况，这对接受 ibrutinib 治疗的患者很重要。如果您按照处方服用某些抗生素，

或尤其是抗真菌药物，请务必咨询您的医生。更高的药物水平可能对您没有效益。药物可能已经完全阻断其可以阻断的白血

病细胞，而且您可能只会增加您脱靶毒性的风险。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢您。我们的最后一个问题来自 Buck 和 Karen。两人的问题都与神经病变有关。Buck 问，慢性淋巴细胞白血病或化疗

是否会导致神经病变？Karen 问，怎样预防神经病变？ 
 
Danielle Brander 博士： 
有某些化疗可以导致慢性淋巴细胞白血病患者出现神经病变。神经病变包括许多不同问题。我们查找常见问题，例如，新出

现或未诊断的糖尿病或甲状腺障碍，或者我们进行所有其他可进行的检查。我当然不会对我的患者说是由疾病或化疗导致的，

除非他们没有该病症，然后在接受某一已知会导致神经病变的化疗药物或淋巴瘤治疗后出现该病症。相反，我会尽量配合神

经科医生（或在您送检样本进行基本实验室检查后可提供帮助的其他医生）诊断神经病变类型，然后从这一点出发尝试确定

您的治疗目标。有时，神经病变治疗是指获得有助于减轻神经性疼痛的正确药物。但最终，如果基于实验室检查发现某个潜

在病因，则最好针对该病因进行治疗。 
 
Lizette Figueroa-Rivera： 
谢谢 Buck 和 Karen，你们提的是今天的最后一个问题。当然非常感谢，Brander 博士，感谢您一如既往地关注患者。 
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幻灯片 85. 支持资源 
我们希望这些讲解信息能够帮助您和您的家人做好以后的安排。 
 
AbbVie、Genentech、Biogen、Gilead、Pharmacyclics 和 Janssen 对本课程提供了支持，同时 Teva Pharmaceuticals 为
本课程提供了一项教育奖学金资助。 
 
如果您有任何问题，请在东部时间上午 9 点至晚上 9 点，致电信息专家：1-800-955-4572，或发送电子邮件至 
infocenter@LLS.org。信息专家可以回答有关治疗选项的问题，包括临床试验，以及回答您可能会有的支持服务方面的其

他问题，包括关于治疗的经济援助问题。可按需提供口译。您也可以访问我们的网站 www.LLS.org。 
 
Brander 博士，再次感谢您今天抽出宝贵时间与我们分享。谨代表 LLS 感谢大家参加我们的课程。再见，我们祝您万事如

意。 

mailto:infocenter@lls.org
http://www.lls.org/

