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双打击和双表达弥漫大B细胞淋巴瘤的治疗进展
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【摘要】 双打击 (double
 

hit
 

lymphoma,DHL)和双表达 (double
 

expressor
 

lymphoma,DEL)淋巴瘤是弥漫大B细胞淋

巴瘤的两种特殊亚型,与 MYC、BCL2及BCL6的异常表达有关,具有独特的遗传学特征,且临床预后差,目前临床常用

的标准化学免疫疗法如R-CHOP (利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松)无法达到令人满意的疗效,国

际上尚无统一的治疗标准。强化化疗方案如R-Hyper-CVAD (利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱、多柔比星、地塞米松)、

R-EPOCH (利妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、多柔比星)、R-ICE (利妥昔单抗、异环磷酰胺、卡

泊、依托泊苷)等显示了良好的疗效,改善了这部分患者的预后。对于首次达到完全缓解的DHL/DEL
 

推荐进行高剂量化

疗联合自体造血干细胞移植巩固治疗,降低治疗后复发风险。复发/难治型DHL/DEL预后差,异基因造血干细胞移植可

能是潜在的治愈方法,但需大样本临床研究进行验证。CD19靶向嵌合抗原受体 (chimeric
 

antigen
 

receptor,CAR)T细胞

治疗在DHL/DEL中显示了良好的疗效及持续缓解。DHL/DEL存在明确的基因异常,近年来针对肿瘤遗传学特征的研究

为靶向治疗提供了依据,为制定更有针对性精准治疗策略至关重要,目前靶向药物的联合治疗显示了良好的治疗前景,是

未来的研究方向。文章较为全面地对DHL和DEL的治疗进展进行了综述,为临床治疗提供参考。
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【Abstract】 Double

 

hit
 

lymphoma(DHL)and
 

double
 

expressor
 

lymphoma(DEL)are
 

two
 

specific
 

subtypes
 

of
 

diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma(DLBCL),associated
 

with
 

aberrant
 

expression
 

of
 

MYC,BCL-2
 

and
 

BCL-6,featuring
 

distinctive
 

genetic
 

characteristics
 

and
 

a
 

poor
 

clinical
 

prognosis.The
 

standard
 

chemoimmunotherapies
 

currently
 

in
 

clinical
 

use,such
 

as
 

R-CHOP,
fails

 

to
 

yield
 

the
 

satisfactory
 

therapeutic
 

effects,and
 

there
 

is
 

no
 

consensus
 

on
 

criteria
 

for
 

treatment.Intensive
 

chemotherapy,
such

 

as
 

R-Hyper-CVAD、R-EPOCH
 

and
 

R-ICE,have
 

shown
 

good
 

efficacy
 

and
 

improved
 

the
 

prognosis
 

of
 

DHL
 

and
 

DEL
 

patients.For
 

patients
 

who
 

have
 

achieved
 

complete
 

response(CR)for
 

the
 

first
 

time,it
 

is
 

recommended
 

to
 

perform
 

high-dose
 

chemotherapy
 

following
 

autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation (auto-HSCT)as
 

consolidative
 

therapy
 

to
 

mitigate
 

the
 

risk
 

of
 

post-treatment
 

relapse.Relapsed
 

or
 

refractory
 

DHL/DEL
 

typically
 

has
 

a
 

dismal
 

prognosis.Allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

cure
 

but
 

needs
 

to
 

be
 

validated
 

in
 

large
 

clinical
 

studies.CD19-directed
 

chimeric
 

antigen
 

receptor(CAR)T-cell
 

therapy
 

has
 

manifested
 

commendable
 

efficacy
 

and
 

continuous
 

remission
 

in
 

DHL/DEL.Definite
 

genetic
 

abnormalities
 

exist
 

in
 

DHL/DEL.In
 

recent
 

years,investigations
 

about
 

the
 

genetic
 

characteristics
 

of
 

tumors
 

have
 

offered
 

a
 

basis
 

for
 

targeted
 

therapy
 

and
 

are
 

of
 

crucial
 

importance
 

for
 

formulating
 

more
 

precise
 

treatment
 

strategies.Presently,
the

 

combined
 

use
 

of
 

targeted
 

drugs
 

has
 

demonstrated
 

favorable
 

therapeutic
 

prospects
 

and
 

represents
 

the
 

research
 

direction
 

in
 

the
 

future.In
 

this
 

article,the
 

treatment
 

progress
 

of
 

DHL
 

and
 

DEL
 

is
 

more
 

comprehensively
 

reviewed
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment.
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  弥漫大 B细胞淋巴瘤 (diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma,DLBCL)是最常见的非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkin
 

lymphoma,NHL),约占西方国家

NHL的31%[1]。有5%~15%的DLBCL中会出
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现MYC 基因重排,其中部分患者同时伴有BCL2
或BCL6重排,即双打击淋巴瘤 (double

 

hit
 

lym-

phoma,DHL)[2],DHL占DLBCL的5%~12%,

在第5版 WHO 关于淋巴瘤的分类中,将伴有

MYC 和BCL2基因重排的DLBCL定义为弥漫大

B细胞淋巴瘤/伴 MYC 和BCL2重排的高级别B
细胞淋巴瘤 (diffuse

 

large
 

B-cell
 

lymphomas/high-

grade
 

B-cell
 

lymphomas
 

with
 

MYC
 

and
 

BCL2
 

re-

arrangements,DLBCL/HGBL-MYC/BCL2),同

时将伴有 MYC 和BCL6基因重排的DLBCL归类

为DLBCL,NOS或 HGBL,NOS的亚型;仅存

在MYC 和BCL2基因过表达而无重排的DLBCL
被命名为双表达淋巴瘤 (double

 

expressor
 

lym-

phoma,DEL),占DLBCL的20%~30%[3-4]。在

中枢神经系统淋巴瘤中,DEL/DHL极为少见,相

关文献报道也极少,2023年的一项研究纳入117
例原发性中枢神经系统弥漫大B细胞淋巴瘤[5],

仅6例为DEL,1例为DHL,在此之前仅报道了5
例中枢神经系统淋巴瘤中DHL的发生,在该研究

中,DEL平均总生存期仅48.2
 

d。DLBCL常发生

于存在遗传性免疫缺陷疾病及免疫紊乱的人群中,

是一种高度侵袭性肿瘤,临床上具有异质性。近

年研究发现,MYC、BCL2及BCL6基因的重排

或过表达与不良预后显著相关,有研究表明,non-

DHL患者应用一线化疗方案R-CHOP后,3年总

生存 (overall
 

survival,OS)率可达75%,DHL
患者仅达16%,生存率明显下降[6]。为改善 HG-

BL预后,多项临床试验进行了强化化疗、造血干

细胞移植、细胞免疫治疗、靶向治疗等治疗方法

的疗效分析。目前,国际上对于双表达及双打击

淋巴瘤尚无统一的标准治疗方案,因此本文将对

双表达及双打击淋巴瘤治疗进展进行综述。

1 临床特征及诊断

DHL及DEL侵袭性强,预后差,临床病理特

征不同于与其他类型高级别B细胞肿瘤。一项早

期研究分析了20例DHL的临床和病理特征,对

比发现DHL患者在初次诊断时Ann
 

Arbor分期多

数为Ⅲ~Ⅳ期,所有患者均有乳酸脱氢酶升高,

较伯 基 特 淋 巴 瘤 和 DLBCL 更 易 出 现 结 外 累 及

(59%出现骨髓受累,45%出现中枢神经系统受

累),并且其生存期远低于伯基特淋巴瘤和 DL-

BCL[7]。2021年韩国的一项分析发现[8],当发生

MYC 基因重排时,OS率及无进展生存 (progres-

sion-free
 

survival,PFS)率下降,与仅伴有 MYC
基因重排的患者相比,DHL的 OS及PFS更低,

并且发现DHL常出现的临床特征中高国际预后指

数 (International
 

Prognostic
 

Index,IPI)评 分、

美国东部肿瘤协作组身体状态评分标准 (Eastern
 

Cooperative
 

Oncology
 

Group
 

Performance
 

Status,

ECOG)体能状态差对生存期有影响,同时该研究

指出,当出现 MYC 基因重排时,Ki-67指数也出

现升高。DEL患者也存在类似的临床特征[9]。

对DEL和DHL进行免疫组化 (immunohis-

tochemistry,IHC)及荧光原位杂交法 (fluores-

cence
 

in
 

situ
 

hybridization,FISH)分 析 发 现,

MYC 蛋白高表达与MYC 基因重排显著相关[10-11]。

DHL及DEL对多化疗药物耐药,标准治疗后生存

率差,易进展为复发/难治性疾病。

FISH是诊断DHL的金标准。FISH是通过标

记特定的探针与样本DNA杂交,从而显示特定细

胞核中或染色体上的DNA序列间相互位置关系。

四川大学华西医院分析了604例FISH检测的B细

胞淋巴瘤的基因状态,总体阳性率为59.8%,并

且发现 MYC、BCL2易位更易见于 GCB型[12]。

FISH 检测可以帮助临床上提前识别DHL,对于

鉴别诊断,预后评估、治疗有特异性检测意义。

但由于其成本高,且DHL患病率低,许多研究提

出以IHC作为主要筛查手段。Kluk等[10]对77例

DLBCL标本进行IHC检测,结果提示当设置阈值

为MYC+≥50%时,所有伴有MYC 基因重排的病

例均出现MYC 蛋白表达增加。因此,在临床诊断

中,可考虑仅对GCB型淋巴瘤行FISH 检测,但

容易出现漏诊。对于双表达淋巴瘤,目前 WHO
建议 IHC

 

MYC+ ≥40% 和 BCL2+ ≥50% 或

BCL6+≥50%作为诊断阈值。

2 发病机制

MYC 基因是一种原癌基因,位于染色体8q24
上,编码一系列转录因子从而直接或间接的调节

数千个基因的表达,其转录和翻译受到严格的调

控。在正常细胞中,MYC 蛋白和MYC 相关蛋白
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X二聚化后形成二聚体与E-box结合激活转录,激

活后会使细胞周期由G0/1期过渡到S期,同时直

接 或 间 接 激 活 细 胞 周 期 蛋 白 (cyclin
 

D2,

CCND2)、周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-dependent
 

kinases,CDKs)的表达,下调细胞周期抑制因子的

表达,最终引起细胞增殖和生长、DNA复制、蛋白

质的合成。除此之外,MYC 转录网还调控大量

miRNAs,主要通过下调TP53等导致PI3K/AKT
通路激活,抑制细胞凋亡[13]。在恶性肿瘤中,由

于染色体易位、基因扩增等原因导致 MYC 失调,

使肿瘤细胞重塑微环境并逃避宿主免疫反应[14]。

BCL2位 于 18 号 染 色 体 上,由 抑 凋 亡 的

BCL2样蛋白、促凋亡的Bax/BAK蛋白及促凋亡

BH3-only蛋白构成,在细胞凋亡调控中起主要作

用。BH3-only蛋白通过直接结合Bax/BAK蛋白

或者是通过直接/间接结合BCL2样蛋白引起Bax/

BAK蛋白激活,使线粒体外膜透化后释放促凋亡

因子[15]。在正常细胞中,抗凋亡蛋白和促凋亡蛋

白处于动态平衡状态,而在肿瘤细胞中,这种平

衡被打破,引起细胞凋亡受限[16]。

BCL6基因位于3号染色体上,是一种转录抑

制因子,仅在B细胞生发中心分化阶段表达。在

正常细胞中,BCL6可以抑制p53、MYC 和BCL-

2蛋白家族活性,当其基因异常时生发中心正常的

BCL6蛋白不能下调从而引起淋巴瘤的发生。

3 一线化疗方案

R-CHOP方案长久以来被认为是DLBCL的一

线治疗方案,该方案可使一半以上患者达到缓解,

老 年 DLBCL 患 者 应 用 R-CHOP 后 完 全 缓 解

(complete
 

response,CR)率可达76%[17],但该

方案对DHL和DEL疗效较差。Green等[6]研究发

现,应用R-CHOP方案治疗的 DHL患者的中位

生存期 (13个月比95个月)、3年OS率 (46%比

75%,P=0.002),PFS率 (46%比65%,P=

0.012)较非DHL患者均明显降低;在DEL中也

出现相同的结果,3年OS率为43%比86% (P<

0.001),3年PFS率为39%比75% (P<0.001)。

另外两项研究也证明了同样的结论[18-19],DEL和

DHL患者生存率显著下降。然而存在多项研究表

明[20-22],DEL应用一线治疗和强化化疗的生存率

基本相等,认为R-CHOP方案仍是DEL的一线治

疗方案。DLBCL中超过50%患者为老年患者,R-

CHOP方案毒性较小,但对于中高危DLBCL患者,

生存率明显较差,同时由于药物剂量小,30%~

40%的患者应用该方案后进展为复发/难治型淋巴

瘤,因此该方案可能只适用于疾病早期、老年患者

或不能耐受强化化疗的患者。

4 强化化疗方案

DHL/DEL淋巴瘤存在 MYC 基因异常,具有

高度增殖性,应用R-CHOP方案疗效不佳,强化

治疗方案能延长DHL/DEL患者生存期,降低疾

病复发风险。美国 MD安德森癌症中心的一项研

究[23]统计了129例DHL患者应用 R-CHOP、R-

EPOCH、R-Hyper-CVAD/MA 方案的2年 EFS
率和 OS率 分 别 为25%和41%,67%和76%,

32%和44%;3年EFS率和 OS率分别为20%和

35%,64%和76%,32%和40%。该 研 究 表 明

DEL和DHL应用强化化疗方案可能可以达到更好

的疗效。目前应用较多的强化化疗方案包括R-EP-

OCH、 R-Hyper-CVAD、 R-CODOX-M/IVAC、

R-ICE等。一项前瞻性多中心临床单臂试验[24]纳入

了53例伴有 MYC 基因重排的患者,分析显示,

DHL患者应用DA-EPOCH-R方案治疗的2年EFS
率和OS率分别为73.4%和82.0%,3例患者均死

于感染。加拿大的一项回顾性研究发现[25],DHL
患者应用 R-CODOX-M/IVAC 方案1年 OS率为

77%,中位PFS期和中位OS期为31.8个月和54.3
个月。另一项研究[26]纳入了44例DHL患者,20例

患者接受一线R-CHOP治疗,24例患者接受强化化

疗 (包 括 DA-EPOCH-R、R-CODOX-M/IVAC、

Hyper-CVAD),研究结果同样显示,接受强化化疗

的患者生存期显著延长,中位OS期分别为25个月

比14个月 (P=0.009),中位PFS期分别为9个月

比3.5个月 (P<0.001)。强化化疗方案毒性较强,

适用于年轻或耐受性较好的DHL/DEL患者。

5 造血干细胞移植

5.1 自体造血干细胞移植

2015年NCCN指南中将自体造血干细胞移植

(autologous
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplanta-

tion,auto-HSCT)作为DHL一线治疗后的巩固
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治疗。auto-HSCT是指预先采集患者自身造血干

细胞,在应用高剂量清髓性的预处理方案后输注

自体造血干细胞以重建造血系统和免疫系统,预

处理方案在治疗中发挥主要作用,高剂量清髓性

预处理方案具有极高的细胞毒性,可以最大限度

地消灭肿瘤细胞,但会导致造血系统及免疫系统

功能不可逆的永久性损伤,其重建需输注造血干

细胞[27-28]。auto-HSCT可以避免移植物抗宿主病

(graft
 

versus-host
 

disease,GVHD)的发生,但

可能会由于患者自身造血干细胞中仍有检测不到

的异常细胞的存在而导致复发。

既往研究表明,HSCT可改善预后,并且消

除MYC/BCL-2双表达对初治及首次复发DLBCL
患者预后的不良影响[29]。2019年的一项回顾性研

究[30]纳入的所有患者进行4~8个疗程 R-CHOP
化疗,达到 CR/PR后序贯auto-HSCT,DEL和

non-DEL患者5年 OS率为76.1%比81.8% (P

=0.43),5年PFS率为77.8%比80.3% (P=

0.61)。这说明DEL患者应用auto-HSCT作为巩

固治疗可显著改善其生存期。北美的一项多中心

回 顾 性 研 究 纳 入 了 311 例 DHL 患 者,经 R-

CHOP、R-Hyper
 

CVAD/MA、DA-EPOCH-R、

R-CODOX-M/IVAC诱导化疗首次达到CR后,移

植组 (28例行auto-HSCT,11例行allo-HSCT)

与观察组中位OS差异无统计学意义,在移植前应

用有效的诱导治疗可能更为重要[31]。在另一项单

中心回顾性研究中[32],所有患者接受高强度免疫

化疗序贯auto-HSCT后,3年PFS率为95%,3
年OS率为100%,该治疗方案有明显血液学毒性,

但未出现治疗相关死亡。

一项回顾性多中心研究评估了DHL/DEL状

态对于挽救性自体造血干细胞移植治疗复发/难治

(relapsed
 

or
 

refractory,R/R)DLBCL预后的影

响,该研究共纳入了117
 

例R/R
 

DLBCL患者,其

中包括DHL (10%)和DEL (44%),R/R
 

DEL
与non-DEL患者4年PFS率为48%比59% (P=

0.049),4年 OS率为56%比67% (P=0.1),

DHL患者4年PFS率及 OS率均较差,分别为

28%比57% (P=0.013),25%比66% (P<

0.001),其中同时存在DHL/DEL的患者预后最

差,4年PFS率为0。在多变量模型中,DEL和

DHL与较差的PFS独立相关,而DHL和疾病部

分缓解与较差的OS相关,DEL和DHL均与R/R
 

DLBCL 患 者 接 受auto-HSCT 后 的 不 良 结 局 相

关[33]。因此,对于首次达到CR的DHL/DEL患

者推荐进行高剂量化疗联合自体造血干细胞移植

巩固治疗,降低疾病的复发进展风险,因为DHL/

DEL患者一旦进入R/R状态,预后差,需要探索

新的治疗策略以提高疗效。

5.2 异基因造血干细胞移植

R/R
 

DHL/DEL患者行挽救性治疗后的预后

差,即使是对化疗敏感的R/R患者,auto-HSCT
也不能明显改善这部分患者预后。有研究显示,

异基 因 造 血 干 细 胞 移 植 (allogeneic
 

stem
 

cell
 

transplantation,allo-HSCT)可 使 一 部 分 auto-

HSCT治疗后的R/R侵袭性B细胞淋巴瘤达到持

久缓解[34],allo-HSCT是R/R
 

DHL/DHE淋巴瘤

患者潜在的治愈手段。2018年的一项研究[35]纳入

83例DLBCL患者进行了异基因造血干细胞移植,

该研究发现DEL患者2年PFS率 (20%比78%,

P<0.001)及 OS率 (46%比77%,P=0.016)

均低于非DEL患者,接受异基因造血干细胞移植

患者预后较差,主要是由于患者很快复发。一项

多中心回顾性研究纳入了78例R/R侵袭性B细胞

非霍奇金淋巴瘤 (B-cell
 

non-Hodgkin
 

lymphoma,

B-NHL),包含DEL (47%)和DHL (13%),与

non-DEL相比,DEL患者4年PFS率和 OS率分

别为30%比39% (P=0.24),31%比49% (P=

0.17),DHL 患 者4年 PFS率 和 OS率 分 别 为

34%比 40% (P =0.62),38% 比 50% (P =

0.46)。无统计学差异考虑与样本量小有关,但al-

lo-HSCT可使部分DHL/DEL患者达到持续缓解,

证明了allo-HSCT在R/R
 

DHL/DEL患者中的可

行性和有效性[36]。但由于allo-HSCT后GVHD及

感染相关并发症发生率高,进而引起移植后死亡

率升高,因此并不推荐异基因造血干细胞移植作

为巩固治疗的首选。

6 免疫治疗

6.1 靶向嵌合抗原受体T细胞治疗

CD19
 

靶向嵌合抗原受体 (chimeric
 

antigen
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receptor,CAR)-T细胞治疗在复发或难治性弥漫

性大B细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤转化为弥漫性

大B细胞淋巴瘤、原发性纵隔B细胞淋巴瘤和高

级别B细胞淋巴瘤患者中显示出高反应率和持久

缓解[37-39]。JULIET试验纳入了19例确诊DHL的

患者,结 果 显 示 总 缓 解 率 为 50%,与 DLBCL
(52%)相似[38]。TRANSCEND-NHL-001试验纳

入了36例DHL患者,其缓解率与DLBCL患者相

似,分别为76%和68%[40]。在真实世界结局的一

项研究中,CAR-T治疗HGBL患者,12个月PFS
率为39%,OS率为69%,与DLBCL患者无显著

差异[41]。除CD19
 

CAR-T细胞外,相当多的靶向

CAR-T 细 胞 治 疗,如 CD20
 

CAR-T、CD79b
 

CAR-T、CD37
 

CAR-T及多抗原靶向CAR-T正在

迅速发展。华中科技大学同济医学院附属同济医

院应用抗CD19和抗CD22 (CD19/22)CAR-T细

胞混合物治疗复发/难治性B细胞肿瘤取得较好结

果后,应用 CD19/22
 

CAR-T 细 胞 治 疗 了14例

DHL患者,最终结果表明,单独应用 CD19/22
 

CAR-T细胞免疫治疗或序贯auto-HSCT均可改善

R/R
 

DHL 长 期 预 后[42]。此 外,有 文 献 报 道 抗

CD38
 

CAR-T细胞可以清除 DHL细胞,并与抗

CD19
 

CAR-T细胞具有协同作用,但目前仍处于

实验阶段[43]。

CAR-T在治疗R/R
 

DLBCL中取得了较好的

结果,一项多中心回顾性研究对比了二线治疗复

发后的患者应用CAR-T治疗和进行allo-HCT治

疗的疗效,分析发现在两者PFS无统计学差异,

但CAR-T 治 疗 毒 性 较 低 并 且 非 复 发 死 亡 率 较

低[44]。一项关于auto-HSCT后进行CAR-T治疗

的研 究[45],纳 入 了17例 REL/REF 侵 袭 性 B-

NHL,最终15例受试者接受CAR-T细胞治疗,

中位随访24个月后,4例患者存活且疾病未进展,

1年和2年PFS率分别是40%和30%,证明了au-

to-HSCT后进行CAR-T治疗的可行性。

T细胞定向的免疫治疗在DHL/DEL患者中

取得了令人鼓舞的疗效,其特征是 MHC基因和免

疫反应途径下调,PD-L1在恶性B淋巴细胞上低

表达,微环境中巨噬细胞含量低[46-49]。其他形式

的免疫治疗对DHL/DEL的疗效仍有待确定,如

CD19/CD3 双 特 异 性 抗 体 Blinatumomab[50],

CD20/CD3双特异性抗体 Mosunetuzumab[51],an-

ti-CD47抗体Hu5F9-G4[52]已有相关的报道,但疗

效需要大样本的临床研究进行验证。

6.2 抗体药物偶联物

CD79是B细胞受体组成部分中参与信号转导

的异源二聚体分子,由CD79a和CD79b (分别为

Igα和Igβ)两条肽链组成,具有B细胞谱系高度

特异性[53]。CD79b在>95%的 DLBCL中表达,

靶向CD79b的 ADC比靶向 CD79a的 ADC更有

效[54]。维泊妥珠单抗 (Polatuzumab
 

Vedotin,Po-

la)是靶向CD79b的抗体药物偶联物,通过与肿

瘤细胞结合并释放细胞毒药物单甲基澳瑞他汀E
到细胞中,导致肿瘤细胞死亡[53]。一项临床研究

(NCT04479267)评估了Pola联合利妥昔单抗、环

磷酰胺、多柔比星和泼尼松 (R-CHP)在初治双

重或三重打击淋巴瘤患者中的效果,此项临床研

究数据未公布,初步疗效显示与化疗相比,Pola
联合 R-CHP 能 更 好 地 治 疗 DHL/THL 淋 巴 瘤

患者[55]。

7 靶向药物治疗

7.1 BCL2抑制剂

一项单臂多中心的临床研究评估了BCL-2抑

制剂Venetoclax联合剂量调整EPOCH-R治疗初

治侵袭性B细胞淋巴瘤的安全性,该研究方案纳

入了30例侵袭性B细胞淋巴瘤患者,包含DHL/

THL患者15例,总体有效率为93.3%,其中10
例 (67%)患者在中位随访期28.1个月时仍处于

完全缓解状态,取得了令人满意的疗效。基于该

项临床研究的数据,另一项随机的Ⅱ/Ⅲ期临床研

究 (NCT03984448)评估了剂量调整 EPOCH-R
或R-CHOP联合Venetoclax在DHL/DEL患者的

安全性及有效性,该项临床研究正在招募中,该

联合方案值得进一步研究[56]。

7.2 组蛋白去乙酰化酶抑制剂

在DHL-BCL2患者中,在组蛋白乙酰化中发

挥明确作用的蛋白 (如CREBBP或EP300)的编

码基因常发生失活突变。CREBBP的体细胞突变

导致p53活化受损,也促进BCL6的致癌作用[57]。

CREBBP的失活突变也导致参与 MHC-Ⅱ介导的
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抗原提呈的基因沉默[58-59],提示其可能促进肿瘤

细胞的免疫逃逸。综上所述,这些发现表明组蛋

白乙酰化的调节是DHL的潜在治疗靶点。西达本

胺是一种选择性 HDAC抑制剂,已被证明在体内

外治疗DLBCL时与利妥昔单抗有协同作用[60]。细

胞表面CD20缺失是利妥昔单抗治疗复发难治DL-

BCL的主要难点,西达本胺显著增强DLBCL细胞

表面CD20的表达,从而与利妥昔单抗协同发挥抗

肿瘤作用[60]。一项Ⅱ期临床研究 (NCT03151876)

评估了新的预处理方案西达本胺-克拉屈滨-吉西他

滨-白消安 (ChiCGB)在复发/难治型淋巴瘤自体

造血干细胞移植中的有效性,纳入60例 DLBCL
患者,其中DHL患者4年PFS率80%,4年 OS
率96.8%,取得了良好的疗效[61]。研究提示包含

西达本胺的预处理方案在复发/难治DHL中有良

好的安全性和有效性,该结果需要更大DHL样本

量的临床研究进一步验证。

7.3 免疫调节剂

来那度胺可以靶向 MYC 表达的驱动因子,如

NF-κB和转录因子Aiolos和Ikaros,影响MYC 驱

动的恶性肿瘤细胞活性[62]。此外,DHL/DEL患

者中枢神经系统疾病复发风险高,已有研究证实

来那度胺可以有效预防和治疗中枢神经系统的淋

巴瘤浸润。以上研究提示来那度胺可能是 DHL/

DEL的潜在有效药物[63]。一项Ⅰ期临床研究评估

来那度胺联合DA-EPOCH-R方案在DHL/DEL患

者中的可行性及安全性,共纳入了15例 DHL/

DEL患者,完全缓解率为87%,2年的 OS率及

PFS率均为87%,取得了良好的效果[64]。多中心

的Ⅱ期临床研究正在开展中,以进一步确定来那

度胺的治疗剂量。

7.4 DNA去甲基化药物

DNA甲基化是研究最广泛的表观遗传修饰之

一[65]。DNA 甲 基 化 是 指 在 DNA 甲 基 转 移 酶

(DNA
 

methyltransferase,DNMT)的催化下,在

C-磷酸二酯-G (C-phosphodiester-G,CpG)胞嘧

啶核苷酸的5'端添加甲基,形成5-甲基胞嘧啶。

甲基化CpG序列的构象改变阻止转录因子结合,

从而沉默甲基化基因的表达[66]。在正常细胞中,

CpG岛通常处于非甲基化或低甲基化状态,高甲

基化会抑制基因的表达。有研究提示DNMT3b高

表达可能与DLBCL的不良预后相关。美国食品药

品监督管理局 (Food
 

and
 

Drug
 

Administration,

FDA)批准的DNMT抑制剂5-阿扎胞苷 (5-azaci-

tidine)和 地 西 他 滨 (decitabine)能 有 效 地 使

DNA去甲基化,诱导相关抑癌基因的表达[65]。一

项Ⅰ期临床研究 (NCT02343536)评估了CC-486
(口服阿扎胞苷)联合R-CHOP方案治疗既往未接

受过治疗的中高危患者DLBCL或3B级/转化的滤泡

性淋 巴 瘤 的 安 全 性 及 初 步 疗 效,总 有 效 率 为

94.9%,CR率为88.1%,2年PFS率为78.6%[67],

结果提示DNA去甲基化在DHL/DEL中的潜在治疗

靶点。

7.5 XOP1抑制剂

XPO1是一种核输出受体,参与携带核输出信

号 (nuclear
 

export
 

signal,NES)的蛋白质和多种

RNA的核-质转运。XPO1在DLBCL细胞系中通

常过表达和/或突变,导致包括p53、BRCA1/2和

p27在内的几种肿瘤抑制蛋白在细胞核内滞留不

良[68]。此 外,临 床 研 究 表 明,XPO1 高 表 达 对

DHL患者具有显著的不良预后影响,尤其是在

BCL2过表达的患者中。抑制XPO1可以下调多种

DHL细胞系中MYC 的表达[69]。Selinexor(KPT-

330)是第一种口服、生物有效的选择性XOP1抑

制剂,已被美国FDA批准用于治疗既往接受过大

量治疗的 R/R
 

DLBCL和 R/R多发性骨髓瘤[70]。

Selinexor能有效下调MYC 蛋白表达,从而重编程

MYC 下游基因表达。联合使用XPO1和BCL2抑

制剂可以在体外协同诱导DHL肿瘤细胞的凋亡,

最重要的是在体内阻断肿瘤的进展和扩散[69]。Se-

linexor在高危分子 DLBCL (包括 GCB 和 non-

GCB亚型)、新生DLBCL和转化DLBCL以及双

重打击淋巴瘤中的作用已得到证实[71]。一项Ⅰ期

临床研究 (NCT03147885)评估了塞利尼索联合

R-CHOP在初治DLBCL中的安全性和有效性,10
例可评估的患者CR率90%,中位随访467

 

d均为

持续缓解状态,塞利尼索联合 R-CHOP在 NHL
患者中通常耐受性良好,并显示出令人鼓舞的

疗效[72]。
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8 总结与展望

DHL/DEL恶性度高,病情进展快,诊断时通

常为晚期,即使接受了强化治疗,患者整体预后

仍不理想。为了避免延误诊断,建议在所有新发

DLBCL病例中常规进行FISH 检测,筛查 MYC
重排、BCL2和BCL6重排。强化化疗方案能够有

效提高DHL/DEL患者的PFS和OS。对于首次达

到CR的DHL/DEL患者推荐进行高剂量化疗联合

自体造血干细胞移植巩固治疗,降低疾病的复发

进展风险,因为DHL/DEL患者一旦进入R/R状

态,预后差,需要探索新的治疗策略以提高疗效。

相对于ASCT,异基因造血干细胞移植貌似可以克

服DHL或DEL耐药,使其获得永久缓解,但因

样本量 过 小,仍 需 大 量 前 瞻 性 研 究 加 以 证 实。

DHL为明确的基因异常而引起,所以靶向治疗尤

为适用,根据治疗靶点的不同进行精准治疗是未

来的治疗方向。
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