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摘 要!原发纵隔大
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细胞淋巴瘤!
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"

BC9,D

$是来
源于胸腺髓质

9

细胞的恶性肿瘤"属于弥漫大
9

细胞淋巴瘤的特殊亚型% 由于发病率低"缺
乏大样本前瞻性临床研究" 目前

BC9,D

尚无统一的治疗方案" 主要治疗方式包括化疗&放
疗&自体干细胞移植及靶向治疗等%

BC9,D

具有特殊的分子生物学特征"这一特点为其特征
性的治疗提供了重要参考% 全文将主要就

BC9,D

的治疗进展作一综述%
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原发纵隔大
9

细胞淋巴瘤 )

='.>)'4 >/?.)0@.()*

*)'3/ 9!2/** *4>=-%>)

"

BC9,D

$ 是起源于胸腺髓质

细胞的恶性肿瘤"属于弥漫大
9

细胞淋巴瘤!

?.++&0/

*)'3/ 9 2/** *4>=-%>)

"

ZD9,D

$的特殊亚型"具有独

特的生物学特性&免疫组化表型&病理形态及临床特

征 %

BC9,D

约占非霍奇金淋巴瘤 !

(%(!S%?3].(

*

0

*4>=-%>)

"

8SD

$ 的
!abGa

+

:

,

" 占
ZD9,D

的
#ab

:"a

+

!

,

% 以蒽环类为基础的化疗方案是
BC9,D

最常

使用的治疗方案"放疗&自体干细胞移植)

)&@%*%3%&0

0@/> 2/** @')(0=*)(@)@.%(

"

HT,N

$ 也可使部分患者受

益%尽管
BC9,D

是一种高度可治愈性疾病"但复发
L

难治)

ELE

$

BC9,D

尚缺乏有效的治疗手段"患者生

存期短"预后较差% 近年来"一系列靶向治疗及免疫

治疗新药陆续问世" 为
BC9,D

提供了新的治疗策

略% 本文主要针对
BC9,D

的治疗进展作一综述"旨

在提高对
BC9,D

治疗的理论认识%

:

流行病学

BC9,D

好发于青壮年"女性多见"中位发病年

龄为
G<7_

岁 +

G

,

%

D.&

等 +

K

,通过分析
T^^E

数据库中

BC9,D

的发病情况"发现在美国人群中该病的年发

病率为
"7"K"

% 在亚洲人群中"关于
BC9,D

发病率

的相关报道较少见+

;

,

%

BC9,D

通常表现为局限于前

上纵隔的巨大肿块)

#:"2>

$"可累及胃肠道&肺部&

肋骨和心包等结外器官"也可累及骨髓&中枢神经系

统等"但较罕见%

综

述

;GK
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病理及分子生物学特征

$%&'(

组织形态多样!表现为中到大的弥漫增

生的肿瘤细胞! 胞质苍白且丰富! 异常核分裂象多

见! 有时可见与
)!*

细胞相似的多型性细胞核" 约

+",

的
$%&'(

中可见肿瘤间质硬化!有研究者认为

这可作为
$%&'(

的诊断标准 #

#

$

" 几乎所有的
$%!

&'(

均表达
&

细胞抗原及
&

细胞转录因子!但弱表

达
'-."

#

/

$

" 最近!有文献报道了
$%&'(

也可表达

'01234 -5

等#

6

$

" 此外!

$%&'(

几乎不表达免疫球蛋

白%

'-5+

和
7&

病毒相关标志物" 在细胞遗传学上!

超过
+",

的患者存在
89!:;5

的改变" 这种改变使

$%&'(

高表达
$-!(5<(!

!并导致
=>?<*@>@

信号的

失调#

8

$

"

.

治疗进展

!"#

靶向化疗

.;5"5

传统化疗方案

由于缺乏大样本前瞻性的临床研究!对
$%&'(

尚无最佳的治疗方案"

)<) $%&'(

的治疗效果欠

佳!因此
$%&'(

患者的初始治疗对预后至关重要"

含蒽环类药物的化疗方案是
$%&'(

最常使用的化

疗方案" 美罗华国际研究组报道的
%A4@

临床研究

证实! 利妥昔单抗可提高
$%&'(

患者的无事件生

存率&

7B*

'和总生存率&

C*

'

#

5"

$

"

%DEEFDG

等 #

55

$对单

用
)!'HC$

治疗的
5#

例
$%&'(

患者进行了回顾

性研究! 发现
)!'HC$

治疗
$%&'(

的
.

年无进展

生存率&

$B*

'和
C*

分别达
8.,

和
5"",

"近年来!强

化化疗方案
->!7$C'H!)

开始受到关注"

*IJI

等#

5!

$

在相关研究中指出!

->!7$C'H!)

和
)!'HC$

的
!

年
C*

分别为
85,

和
68,

! 差异无统计学意义(但

->!7$C'H!)

的完全缓解 率 &

1KF92DLD GDE9K4ED

!

')

'明显高于
)!'HC$

&

6:, ME /",

'(尽管
->!7!

$C'H!)

方案导致治疗相关不良反应的发生率更

高!但可带来更大的临床获益" 因此!目前仍推荐将

->!7$C'H!)

作为一线治疗方案#

5!

$

"

.;5;!

新型药物

$%&'(

具有特殊的分子生物学特征!为研制新

的靶点药物提供了思路" 恶性肿瘤可通过在细胞表

面表达
$-!(5<(!

配体逃避
$-!5

受体阳性免疫效应

细胞的监视!从而实现免疫逃逸"

=>?N*@>@

通路由

=>?

家族和
*@>@

家族信号转导蛋白组成! 能够调

节正常细胞周期!常在霍奇金淋巴瘤&

IKOPQ34 20F!

9IKFJ

!

H(

'及
$%&'(

等多种淋巴瘤中异常表达"一

方面 !

=>?!

与
=%=-!1

基因相互作用 ! 从而促进

%R'

基因的表达!导致
H(

和
$%&'(

的增殖(另一

方面!

$%&'(

中
=>?!*@>@

通路异常激活可致
$-!

(5

和
$-!(!

的表达上调!从而逃避免疫系统攻击" 此

外!

=>?!

蛋白还能与
$-(!5<!

共表达#

5.

$

!共同促进淋

巴瘤增殖" 最近一项研究发现在
$%&'(

中存在

A(:)

基因的新型体细胞错义突变 ! 可以使
=>?<

*@>@

通路的相关基因表达上调" 另外!在其他
&

细

胞恶性肿瘤中罕见表达的
SB?&A7

基因约在
!/T

的

$%&'(

中存在异常表达!

SB?&A7

基因可通过抑制

A!&"

的活性从而激活
SB!!&

通路#

5:

$

"目前!抗
$-!5<

$-!(5

抗体%

=>?!

抑制剂% 抗
'-."

抗体药物耦联

物等正在进行临床研究#

5.

$

"

.;5;!;5 =>?!

抑制剂

$%&'(

中
89!:;5

的 结 构 变 化 会 导 致
=>?<

*@>@

信号的失调" 因此!

=>?!

被认为是
$%&'(

潜

在治疗靶点"

=>?!

抑制剂能促进细胞凋亡! 抑制

$-!(5

的表达% 细胞增殖% 炎症因子% 趋化因子和

&'2!!

合成 " 鉴于异常激活的
=>?<*@>@

通路在

$%&'(

发病机制中的关键作用!

=>?!

抑制剂
GUVK!

23L343W

和
XDOGJL343W

在前临床实验中均被发现可抑制

细胞增殖! 促进细胞凋亡"

=>?!

抑制剂致使
=>?!

及其下游靶点磷酸化水平降低同时使
$-!(5

和
$-!

(!

的表达呈拷贝数依赖的方式降低#

5+

$

" 目前!

)UVK!

23L343W

应用于
)<) H(

和
)<) $%&'(

的临床研究

&

S'@"58#+558

'正在进行中" 在试点研究中纳入了

!"

例患者! 包括
5:

例经典
H(

&

12JEE31J2 HKOPQ34

20F9IKFJ

!

1H(

'和
#

例
$%&'(

!入组患者至少经历

两次复发或治疗失败!研究结束后的资料显示!所有

的
$%&'(

患者病情在
5

周或
!

周后迅速进展!而

5.

例
1H(

患者中有
/

例病情得到控制! 其中
5

例

')

!

+

例部分缓解&

9JGL3J2 GDE9K4ED

!

$)

'和
5

例稳定

&

ELJW2D O3EDJED

!

*-

'! 因此
GUVK23L343W

似乎对
1H(

的

疗效更好#

5#Y5/

$

" 然而!此研究规模较小!还需要更大

规模的
#<$

期研究进一步探索
GUVK23L343W

对
$%&!

'(

的疗效"

.;5;!;! $-!5<$-!(5

抑制剂

$-!(5

和
$-!(!

在肿瘤细胞中的过度表达可使

+.+
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肿瘤细胞实现免疫逃逸! 从而导致免疫耐受" 在

9:;,<

中
=>!?7@

基因组改变十分常见! 这一改变

可导致
9A!<@B!

表达上调!为抗
9A!@B9A!<@

抗体药

物的使用提供了理论依据" 人源化抗
9A!@

单克隆

抗体#

9/CD'%*.E&C)D

$能够阻断
9A!@

与肿瘤细胞上

相应配体
9A!<@

和
9A!<!

之间的相互作用!恢复免

疫效应细胞对肿瘤的监视%

!D

期
FGH81IG!"@J

临床研究中!

@K

例接受
9/CD'%*.E&C)D

的
LBL 9:!

;,<

患者
1LL

为
?@M

&

KB@K

$! 其中
!

例
,L

!

N

例

9L

!其余
JNM

的患者
OA

!临床有效率高达
P@M

'

@P

(

%

基于此!另一项
FGH81IG!@K"

研究对
NJ

例应用了

9/CD'%*.E&C)D

的
LBL 9:;,<

患者进行了评估!患

者每
J

周接受
@

次
!""C3

剂量治疗! 中位随访
K7=

个月的数据显示!

1LL

为
?NM

!

,L

为
@@M

!

9L

为

J?M

) 获得缓解的中位时间为
!7P

个月 #

!7PQP7N

个

月$)最常见的不良反应为肌肉骨骼疼痛*上呼吸道

感染*发热*咳嗽*疲劳和呼吸困难'

@=

(

%

!"@P

年
#

月

@P

日 !

9/CD'%*.E&C)D

被
RAS

批准用于
LBL 9:;!

,<

!使其成为治疗
9:;,<

的首个抗
9A!@B9A!<@

药

物 '

!"

(

% 此外!有研究指出!持续的
9/CD'%*.E&C)D

和

'&T%*.U.(.D

联合治疗可使部分
LBL 9:;,<

患者达到

,L

! 表明
9A!@

抑制剂和
$SF!

抑制剂可能存在协

同作用! 但二者能否联合应用仍有待于进一步临床

试验的验证'

@#

(

%

J7@7!7J ;'/(U&T.C)D V/W%U.(

;'/(U&T.C)D V/W%U.(

是将一种微管抑制剂和

,AJ"

抗体通过共价键相连的新型抗体耦联药物!

借助单抗的靶向作用完成药物在肿瘤组织中定点释

放!实现抗体与抗肿瘤药物的结合!目前已经被欧盟

和
RAS

批准用于成人
"

期
,AJ"X Y<

的一线治疗%

一项
#

期临床研究探讨了
D'/(U&T.C)D V/W%U.(

用于

治疗
,AJ"XLBL A<;,<

的疗效!其中
#

例
LBL 9:!

;,<

患者的
,L

率为
@KM

!且
D'/(U&T.C)D V/W%U.(

的

疗效与
,AJ"

表达无关! 因此推测该药可能对肿瘤

微环境产生了一定影响% 意大利淋巴瘤合作研究小

组也探讨了
D'/(U&T.C)D V/W%U.(

对
,AJ"XLBL 9:!

;,<

患者的疗效 '

!@

(

% 这项
$

期临床研究共纳入
@N

例 进 行
,AJ" XLBL 9:;,<

患 者 ! 其
1LL

仅 为

@J7!M

!

!

例患者获得了
9L

!

@

例
OA

!

@!

例进展#

>'%!

3'/00.V/ W.0/)0/

!

9A

$% 并且第
?

周期给药后!

!

例获

得
9L

的患者中有
@

例
9A

% 这项研究结果表明与其

他
,AJ" X

淋 巴 瘤 相 比 !

D'/(U&T.C)D V/W%U.(

在

,AJ"X 9:;,<

的抗肿瘤活性很低%由于药物治疗效

果不佳!该临床试验已被提前终止% 对
,AJ"

抗原表

达模式进行分析表明 !

D'/(U&T.C)D V/W%U.(

始终对

,AJ"X9:;,<

疗效不佳% 然而!在
J!

例细胞质
X

膜

,AJ"

阳性的
Y<

中进行平行对照研究却并未显示

出疗效不佳'

!!

(

% 因此
,AJ"

的表达是否能作为
9:!

;,<

治疗前疗效的预测工具仍旧不确定! 还需要进

一步研究%

!"#

放 疗

放疗的必要性目前仍然存在争议! 有部分学者

认为化疗后的巩固放疗可改善部分患者的预后 %

<.0/(Z%

等'

!J

(研究发现
?N

例接受了
L!,Y19

的低危

患者
@"

年
9RO

为
=NM

! 其中
?@

例患者接受了放

疗% 另一方面!

9:;,<

患者多数为年轻女性!放疗引

起的相关不良反应!如继发性恶性肿瘤#如乳腺癌$以

及冠状动脉疾病等!严重限制了放疗的临床应用'

!?[!P

(

%

:/*)(.

等 '

#

(在一项长达
K

年的前瞻性研究中证实!

接受
AS!G91,Y!L

的患者中! 只有
NM

的患者接受

了放疗! 而其
9RO

与
1O

分别高达
="7@M

和
=?7@M

%

另一项正在进行的
%

期随机
\G<O]!JK

前瞻性研究!

其目的是证明接受放疗与无放疗患者相比! 并不具

有更显著的优势'

@N

(

%目前!对于以往未接受过放疗且

肿块局限于纵隔的患者或伴预后不良因素的患者仍

可推荐其可在化疗的基础上行巩固放疗%

!"!

自体干细胞移植

9:;,<

患者相对年轻且骨髓受累罕见!是初治

缓解后行
SO,I

巩固治疗的基础% 西班牙淋巴瘤工

作组报道了
K@

例
9:;,<

患者诱导化疗结束行

SO,I

治疗的预后% 在诱导治疗结束后!

?=M

的患者

达到
,L

!其中
KNM

的患者随后接受了
SO,I

并获得

了
,L

'

!=

(

% 然而!

:/C%'.)* O*%)(!F/UU/'!.(3

癌症研究

中心发现! 使用
SO,I

作为初治
,L

后巩固治疗的

效果并不优于仅使用
L!,Y19B:S,19!;

或
AS!G!

91,Y!L

化疗的患者'

J"

(

% 总之!尽管目前对初治达到

,L

的患者是否应使用
SO,I

进行巩固治疗仍存在

争议! 但是对于
LBL 9:;,<

患者在接受解救治疗

后!如果仍对免疫化疗敏感!可推荐在后续治疗中进

行
SO,I

治疗'

J@

(

%

!"$

嵌合抗原受体
I

细胞免疫!

,SL!I

"疗法

近年来!随着
,SL!I

的不断优化!目前被认为

是最有前景的肿瘤疗法之一%

^_:S!@

的
&

期和
$

期临床研究中共纳入
@@=

例患者 '

J!

(

! 其中
!?

例为

NJ#
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$%&'()

转 化 滤 泡 淋 巴 瘤 !

*"+

例 患 者 接 受 了

,-./0120

"

'34!5

疗法#的治疗!截止
!"*+

年
+

月
**

日! 对
*"*

例
!

期试验可评估患者进行中位时间为

!67*

个月的随访!

844

和
'44

分别为
+9:

和
;+:

!

近
<":

的患者在中位随访
!

年后依然处于缓解状

态!很少出现晚期复发$这一结果与先前报告的
*;7<

个月的中位随访结果类似 "

'44

及
844

分别为

+!:

及
;+:

%

&

99

'

$ 在该研究随访过程中!

<+:

的患者

发生了
!9

级的不良事件! 其中
**:

的患者发生了

细胞因子释放综合征 (

/=2>?@A- 1-B-0.- .=AC1>D-

!

'4E

%!

9!:

的患者发生了神经毒性$ 另一项
FG(HI

研 究 中 !

J9

例
4)4K(&'(

患 者 接 受 了
L=D1@0M

)

'34!5

疗法%回输治疗!疗效评估
844

为
;!:

!其

中
'44

为
<":

!

$4

率为
*!:

!

9

例患者在回输后

9"

天死于疾病进展!最常见的不良反应仍然是
'4E

及神经毒性 &

9<

'

!尽管该研究并未包含
$%&'(

!但对

其仍有一定的参考意义$这两种药物都已在
!"*+

年

被
NK3

批准用于
4)4K(&'(

的三线或以上治疗后

的患者!

4)4$%&'(

患者有了更多的治疗选择$尽管

'34!5

疗法在
4)4K(&'(

中取得了较好的疗效!但

在改善持久缓解率和降低毒性方面仍然还有很大的

进步空间&

9;

'

$ 目前临床上主要应用托珠单抗和皮质

醇来控制
'4E

和神经毒性$ 最近!有研究发现单核

细胞和巨噬细胞参与
'34!5

治疗后的
'4E

和神经

毒性的产生&

9#

'

$

E2-1A-1

等&

96

'在原发性急性淋巴细胞

白血病移植瘤模型中发现用
B-AO@BPD0Q

中和粒细胞
!

巨噬细胞集落刺激因子"

R%!'EN

%可减轻
'34!5

细

胞相关的毒性!并且可能会增强
'34!5

细胞的功能$

<

小结与展望

尽管
$%&'(

在临床上并不常见! 但其是一种

高度可治愈性疾病$ 目前对于
$%&'(

没有统一的

治疗方案! 应用利妥昔单抗联合大剂量的化疗方案

可以使部分患者获益$ 巩固放疗在
$%&'(

患者中

的应用仍在探索中! 但是在初治达到
'4

的患者中

应尽可能避免使用$ 尽管
4)4 $%&'(

预后欠佳!但

$%&'(

具有独特的生物学特性! 为探索
4)4 $%&!

'(

新的治疗策略提供了参考$随着越来越多的靶向

药物应用于临床! 在提供更多治疗选择的同时随之

而来的诸多问题也亟待解决! 包括靶向药物及适宜

人群的选择*治疗效果*免疫耐药*免疫治疗产生的

副反应*最佳的给药方案和给药时期等$未来还需要

更多的前瞻性临床研究探索
$%&'(

最佳的治疗方

案!以期进一步提高疗效$
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