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　　[摘要]　目的:分析西达本胺治疗外周 T细胞淋巴瘤(PTCL)的疗效及安全性,探讨西达本胺联合治疗的新

组合方案。方法:回顾性分析2009-11-2020-05于我院诊断并应用西达本胺治疗的21例 PTCL患者的临床资

料,分析其疗效及不良反应。结果:21例患者中完全缓解1例,部分缓解9例,疾病稳定1例,疾病进展10例,总
有效率52.4%。中位随访时间9个月,中位无进展生存期140d,6个月无进展生存率58.8%,1年无进展生存率

52.9%。4例接受西达本胺单药治疗的患者,总有效率为50.0%;17例接受西达本胺联合治疗的患者,总有效率

为52.9%。大多数不良反应为1~2级,3~4级不良反应多见血小板减少及中性粒细胞减少。结论:西达本胺治

疗PTCL安全有效,且联合方案(联合化疗或去甲基化药物)可能是为部分难治或复发 PTCL患者带来更大获益

的一种新的治疗选择。
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Abstract　Objective:ToevaluatethesafetyandeffectsofchidamideinthetreatmentofperipheralT-celllym-
phoma(PTCL),andtoexplorenewcombinedtreatment.Method:Theclinicaldataof21PTCLpatientstreated
withchidamideatourinstitutionfrom November2009toMay2020wereanalyzedretrospectively.Theresponses
andadverseeventswereevaluated.Result:Among21patients,1caseachievedcompleteremission,9casesachieved
partialremission,1casebeingwithstablediseaseand10casesbeingwithprogressivedisease.Theoverallresponse
ratewas52.4%.Themedianfollow-uptimewas9monthsandthemedianprogression-freesurvival(PFS)was
140days.The6-monthPFSandthe1-yearPFSwere58.8%and52.9%,respectively.For4patientsreceivingchi-
damidemonotherapy,theoverallresponseratewas50.0%.For17patientsreceivingchidamidecombinationthera-
py,theoverallresponseratewas52.9%.Mostadverseeventsweregrade1to2.Adverseeventsofgrade3or
highermostlywerethrombocytopeniaandneutropenia.Conclusion:Thisreal-worldstudydemonstratesthatchi-
damidehasafavorableefficacyandanacceptablesafetyprofileforpatientswithrefractoryorrelapsedPTCL.Chi-
damidecombinedwithchemotherapyordemethylationagentsmaybeanewtreatmentoptionforpatientswithre-
fractoryorrelapsedPTCL.
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　　外周 T 细胞淋巴瘤(peripheralT-celllym-
phoma,PTCL)是一组较为罕见的、高度异质性的

血液系统恶性肿瘤。PTCL包括20多种亚型,其
临床表现和病理特点各不相同。目前,PTCL的一

线治疗在大多数患者中不能产生持续缓解。西达

本胺是我国自主研发的一种口服组蛋白去乙酰化

酶(HDAC)抑制剂,已在复发/难治 PTCL治疗中

取得不错成果。本文通过收集21例西达本胺治疗

的PTCL患者的临床资料,旨在分析西达本胺在实

际临床应用中的疗效及安全性,并初步探讨西达本

胺联合使用的新组合方案,为 PTCL 的治疗提

供参考。

1　资料与方法

1.1　资料

收集2009-11-2020-05于我院诊断并使用西

达本胺治疗的PTCL患者共21例,其中男14例,
女7例;年龄15~82岁(中位年龄63岁);按照

2016版 WHO 淋巴瘤分类标准〔1〕,PTCL-NOS5
例,AITL7例,ENKTL5例,ALK+ ALCL1例,
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CTCL1例,肝脾 T细胞淋巴瘤1例,结内外周 T
细胞淋巴瘤,呈 TFH 表型1例。21例患者均为

Ⅲ~Ⅳ期患者,18例有B症状,8例骨髓受到累及。
1.2　治疗方法

21例患者中使用西达本胺单药治疗4例(初
治1例,复发3例),初始使用剂量均为30mg/次,
2次/周(30mgBIW);使用西达本胺(30mgBIW)
联合化疗治疗6例,其中联合 GDP方案4例,联合

CHOP方案1例,联合GLIDE方案1例;使用西达

本胺(20mgBIW)联合化疗治疗11例,其中联合

GDP方案4例,联合ICE方案3例,联合 GEMOX
方案3例,联合 DAEPOCH 方案1例。所有患者

治疗前均签署知情同意书,治疗过程中持续监测实

验室指标及检查结果的变化,根据病情调整西达本

胺使用剂量。治疗一直持续到出现不可接受的毒

性或患者死亡为止。
1.3　疗效评估

按照 NCCNLugano淋巴瘤标准对疗效进行

评定,分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳

定(SD)、疾病进展(PD)四大类。总有效率(ORR)
=(CR+PR+SD)/总例数×100%。根据国家癌

症研究所不良事件通用术语标准4.0版对不良事

件进行评估。

1.4　统计学处理

数据均采用SPSS22.0统计软件进行统计分

析,定量资料以 ■x±s 表示,分类变量资料以中

位数±四分位数间距表示,生存时间采用 Kaplan-
Meier法分析。

2　结果

2.1　疗效

21例患者中,CR1例,PR9例,SD1例,PD
10例,ORR52.4%。只有4例患者接受西达本胺

(30mgBIW)单药治疗,其中CR1例,PR1例,PD
2例,ORR50.0%。西达本胺联合化疗治疗 17
例,PR8例,SD1例,PD8例,ORR52.9%。其中

西达本胺(30mgBIW)联合方案共6例,PR4例,
PD2例,ORR66.7%;西达本胺(20mgBIW)联
合方案共11例,PR4例,SD1例,PD6例,ORR
45.5%。中位随访时间9(1~27)个月,中位无进

展生存(PFS)期140(9~792)d。因有4例患者至

2020年5月使用西达本胺的时间尚未超过6个月

无法计算 PFS率,其余17例患者6个月 PFS率

58.8%,1 年 PFS 率 52.9%。截 止 当 前,21 例

PTCL患者中存活14例。
西达本胺治疗21例PTCL患者的基本资料及

疗效,见表1。

表1　西达本胺治疗21例PTCL患者的基本资料及疗效

序

号

性

别

年龄

/岁
诊断 分期

IPI
评分

骨髓

侵犯

患者

类型
治疗方案

疗

效

生存

情况

1 男 51 PTCL-NOS Ⅲ期 A 1 否 复发 西达本胺单药(30mgBIW) CR 存活

2 男 82 PTCL-NOS Ⅲ期B 4 否 难治 西达本胺单药(30mgBIW) PD 死亡

3 男 79 AITL Ⅳ期B 5 是 初治 西达本胺单药(30mgBIW) PD 死亡

4 女 55 CTCL Ⅲ期 A 1 否 难治 西达本胺单药(30mgBIW) PR 存活

5 男 60 结内外 周 T 细 胞 淋 巴

瘤,呈 TFH 表型

Ⅳ期B 4 是 难治 西达本胺(30mgBIW)+GDP PR 存活

6 女 52 AITL Ⅳ期B 4 否 难治 西达本胺(30mgBIW)+GDP PR 存活

7 女 73 PTCL-NOS Ⅳ期B 4 否 复发 西达本胺(30mgBIW)+GDP PD 死亡

8 男 64 PTCL-NOS Ⅳ期 A 3 是 复发 西达本胺(30mgBIW)+GDP PR 存活

9 男 66 PTCL-NOS Ⅳ期B 4 否 难治 西达本胺(30mgBIW)+CHOP PR 存活

10 男 82 ENKTL Ⅳ期B 5 是 复发 西达本胺(30mgBIW)+GLIDE PD 死亡

11 男 71 AITL Ⅲ期B 3 否 难治 西达本胺(20mgBIW)+GDP PR 存活

12 女 71 AITL Ⅲ期B 2 否 复发 西达本胺(20mgBIW)+GDP SD 存活

13 男 71 ENKTL Ⅳ期B 4 否 难治 西达本胺(20mgBIW)+GDP PR 存活

14 女 46 AITL Ⅳ期B 4 是 复发 西达本胺(20mgBIW)+GDP/阿扎胞苷 PD 存活

15 男 58 AITL Ⅳ期B 3 是 复发 西达本胺(20mgBIW)+ICE PD 存活

16 女 60 ENKTL Ⅲ期B 2 否 复发 西达本胺(20mgBIW)+ICE PD 死亡

17 男 63 肝脾 T细胞淋巴瘤 Ⅳ期B 3 是 难治 西达本胺(20mgBIW)+ICE/阿扎胞苷 PD 存活

18 女 61 ENKTL Ⅳ期B 3 否 难治 西达本胺(20mgBIW)+GEMOX PR 死亡

19 男 71 AITL Ⅳ期B 5 是 复发 西达本胺(20mgBIW)+GEMOX PD 存活

20 男 49 ENKTL Ⅳ期B 3 否 复发 西达本胺(20mgBIW)+GEMOX PR 存活

21 男 15 ALK+ALCL Ⅳ期B 2 否 难治 西达本胺(20mgBIW)+DAEPOCH PD 死亡
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2.2　不良反应

所有患者中12例患者出现血小板减少,3~4
级6例;11例患者出现贫血,3~4级1例;10例患

者出现中性粒细胞减少,3~4级3例;1例患者出

现1~2级恶心呕吐,对症后好转;1例患者因合并

乙肝病史,使用西达本胺后出现肝酶升高,采用护

肝等对症治疗后恢复。大多数不良反应为1~2
级,有5例患者曾调整剂量或暂停使用西达本胺。

3　讨论

研究表明,在多种人类肿瘤细胞系中,HDAC
的活性均高于正常,抑制 HDAC活性是一种有希

望治疗癌症的新策略。HDAC抑制剂(HDACi)被
证明可以诱导细胞周期阻滞、凋亡和 DNA 损伤,
并可调节细胞内信号传导通路〔2〕。西达本胺是中

国研发的可口服的 HDACi,其Ⅱ期研究〔3〕纳入了

83例复发/难治PTCL患者,其中包括PTCLNOS
(34%)、ALCL(22%)、ENKTL-鼻型(20%)或 AI-
TL(13%);所有患者口服西达本胺30mg,2次/
周;ORR为28%,其中CR/CRu为14%;中位PFS
为2.1个月,OS为21.4个月。本研究纳入21例

PTCL患者,除1例属于初治,其余20例均属复

发/难治,且临床分期均为Ⅲ~Ⅳ期,肿瘤恶性程度

较高,ORR高达52.4%,超过Ⅱ期临床试验数据。
另有部分患者联合化疗治疗获得缓解后,只使用西

达本胺单药维持治疗,门诊定期随访,获得长期生

存,显著提高患者的生存质量。
近来国内shi等〔4〕进行的研究共纳入383例中

国大陆复发或难治PTCL患者,对西达本胺单药治

疗组、联合化疗组两个大组进行分析。结果显示,
单药治疗组 ORR为39.06%,中位PFS为129d,
中位反应持续时间(DOR)为148d;西达本胺联合

化疗组 ORR 为51.18%,PFS为152d,DOR 为

169d。亚组分析结果显示,联合化疗组较单药治

疗组有更好的疗效,而西达本胺联合 CHOP方案

较联合其他方案 PFS更长,DOR 更高。付金月

等〔5〕研究纳入了38例 PTCL患者,分为西达本胺

联合化疗组(16例)和单纯化疗组(22例)。结果亦

显示联合治疗组疗效更佳,其中6例CR,5例PR,
ORR为68.8%,PFS为26个月;而单纯化疗组中

5例CR,1例PR,ORR为27.3%,PFS为12个月

(P<0.05)。但该研究未进一步分析不同化疗方

案之间的疗效差异。本研究中西达本胺联合化疗

组 ORR为52.9%,与上述报道一致。另外,在西

达本胺联合化疗方案的选择时,因绝大多数患者一

线化疗方案采用 CHOP/CHOP样方案后,经历复

发或难治阶段,本研究大多数患者(共8例)采用西

达本胺联合 GDP 化疗方案,占总人数的 38%,
ORR为 75%,其 疗 效 基 本 值 得 肯 定。而 其 他

CHOP/CHOP样、ICE、GEMOX 等联合方案,因

纳入人数过少,无法简单评价其疗效。
西达本胺单药治疗初始剂量一般均为30mg

BIW,在联合化疗时,根据2018年版西达本胺治疗

外周 T 细 胞 淋 巴 瘤 中 国 专 家 共 识〔6〕,大 多 推

荐20mgBIW。但在目前国内外可见的临床报道

中,所纳入患者均采用30mgBIW 联合化疗方案,
未见不 同 剂 量 的 详 细 区 分。本 研 究 中 分 别 存

在20mgBIW 联合治疗组以及30mgBIW 联合

治疗组,单从 ORR 分析,30mgBIW 联合治疗组

略高,不良反应两者未见明显区别,剂量是否与疗

效相关,其结论仍待进一步验证。
西达本胺大多用于复发或难治 PTCL 患者。

曹海武等(2019)曾报道1例西达本胺单药一线治

疗体能状态差的高龄患者,治疗93d后获得 PR,
提示这类患者可以从西达本胺单药治疗中获益。
本研究亦存在1例初治患者,因其高龄,体能状态

差,合并高血压、糖尿病等多种基础疾病,考虑其无

法耐受化疗,采用西达本胺单药一线治疗方案。但

遗憾的是,该患者因疾病迅速进展短期内即死亡,
西达 本 胺 未 能 控 制 其 病 情。有 研 究 表 示〔7〕,在

PTCL患者中,高达75%的患者有涉及染色质修饰

的基因突变。染色质修饰中的突变(包括 DNA 甲

基化)可能提高患者对 HDACi的敏感性。两者疗

效区别可能与分子生物学改变相关。
AITL的基因分型显示参与 DNA甲基化调节

的基因(TET2、DNMT3A)的突变频率较高〔8-10〕,
去甲基化药物(如阿扎胞苷)对 TFH 来源的PTCL
患者也可能是有效的。本研究初步探索了西达本

胺联合治疗的新组合方案。1例Ⅳ期B复发 AITL
患者,在西达本胺联合 GDP、ICE化疗后病情仍持

续进展后,本研究尝试使用西达本胺联合阿扎胞苷

新方案。结果仅治疗1个周期,患者即获得部分缓

解。截止2020年5月,该患者病情稳定,已经在为

异体干细胞移植做准备。另1例Ⅳ期B难治肝脾

T细胞淋巴瘤患者,使用西达本胺联合ICE、PD-1
后未能控制疾病进展,鉴于上个患者的经验,亦选

择了联合阿扎胞苷治疗,1个周期效果评价SD,结
果基本令人满意。但由于随访时间短,缺乏2例患

者的长期疗效资料,且纳入数量少,尚需大样本的

临床试验数据进一步验证该方案有效性及不良反

应,确切的作用机制亦仍有待阐明。
本研究中西达本胺的不良反应多为血液学不

良反应,其中3~4级不良反应多见于血小板减少

及中性粒细胞减少;非血液学不良反应发生率低,
且均为1~2级不良反应,症状轻微。

综上所述,西达本胺是一种新型的 HDACi,对
PTCL患者总体治疗效果佳,且耐受性良好。西达
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本胺联合化疗或新药的新组合方案有希望更进一

步改善PTCL患者的预后,甚至获得长期缓解。临

床医师仍需不断探索更为个性化的 PTCL 治疗

方案。
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