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　　[摘要]　目的:研究影响苯达莫司汀联合利妥昔单抗(BR)治疗边缘区淋巴瘤(MZL)疗效的相关临床因素和

分子特征。方法:回顾性分析2020年3月—2021年9月上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科收治的48例

MZL患者的临床资料,初治患者29例,复发/进展患者19例,均应用BR方案(利妥昔单抗375mg/m2,d0,苯达

莫司汀90mg/m2,d1~2)进行治疗。48例患者中有36例进行了 DNA 测序,以进一步探究基因突变对 MZL患

者中BR方案疗效的影响。结果:48例患者中位年龄65.5(22.0~79.0)岁,男女比例1.5：1.0。29例初治患者

中,20例达完全代谢学缓解(CMR),8例达部分代谢学缓解(PMR),CMR率69.0%(20/29),总有效率(ORR)

96.6%(28/29)。19例复发/进展患者中,13例达 CMR,4例达 PMR,CMR 率68.4%(13/19),ORR89.5%
(17/19)。中位随访12(6~24)个月,初治患者1年疾病无进展生存(PFS)率为96.2%,1年总生存(OS)率为

100.0%;复发/进展患者1年PFS率为100.0%,1年 OS率为100.0%。进一步分析发现,MZL的起源部位[黏
膜相关淋巴组织 MALT淋巴瘤(胃、肺、其他)、脾边缘区淋巴瘤、结内边缘区淋巴瘤]、既往是否接受过治疗、肿块

直径>7.5cm、多个结外器官受累、骨髓受累、IPI评分 3~5分、β2微球蛋白(β2-MG)升高、免疫固定电泳阳性,

FISH-MALT1阳性均对患者的 CMR率无显著影响(P≥0.05)。36例患者的 DNA 测序结果显示,其中20例

(20/36,55.6%)MZL患者至少检出一个基因突变。肿瘤基因突变通路对患者的 CMR 率无显著影响(P≥
0.05)。安全性方面,血液学不良反应以中性粒细胞减少、血小板减少和贫血为主,非血液学不良反应以恶心、呕
吐和皮疹为主。结论:不论是初治还是复发/进展的 MZL患者,BR方案均有确切的临床疗效,患者耐受性良好。
本研究为单中心回顾性研究,还需要前瞻性大样本量的临床研究来验证。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalandgeneticcharacteristicsassociatedwithbendamustinecom-
binedwithrituximab(BR)intreatingmarginalzonelymphoma(MZL).Methods:Theclinicaldataof48MZLpa-
tientsdiagnosedfrom March2020toSeptember2021wereretrospectivelyevaluated,including29newlydiagnosed
patientsand19relapsedorprogressivepatients.AllpatientsweretreatedwithBRregimen(rituximab375mg/m2

d0,bendamustine90mg/m2,d1-2).Targetedsequencingwasappliedin36patientstofurtherexploretheimpact
ofgeneticmutationsonBRtherapyinMZLpatients.Results:Themedianageofthe48patientswas65.5(22.0-
79.0years),andthemale-to-femaleratiowas1.5∶1.0.Amongthe29newlydiagnosedpatients,20patientsa-
chievedcompletemetabolicresponse(CMR)and8patientsachievedpartialmetabolicresponse(PMR),theCMR
ratewas69.0%(20/29)andtheoverallresponserate(ORR)was96.6%(28/29).Among19patientswithre-
lapsedorprogressivediseases,13patientsachievedCMR(68.4%,13/19),4patientsachievedPMR(21.1%,4/
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19),andtheORRwas89.5%(17/19).Withamedianfollow-upof12(6-24)months,the1-yearprogression-free
survival(PFS)rateand1-yearOSrateofnewlydiagnosedpatientswere96.2%and100.0%,respectively.The1-
yearPFSrateand1-yearOSrateofrelapsedorprogressivepatientswere100.0%.Furthermore,thesubtypeof
MZL(MALTlymphoma[gastric,lung,others],SMZLandNMZL),priortreatment,thebulkymass,multiple
extranodalinvolvement,bonemarrowinvolvement,advancedIPIscore,positiveimmunofixationelectrophoresis,

positiveFISH-MALT1didnotexertimpactsonCMRrateofpatients.DNAsequencingof36patientsshowedthat
atleastonemutationwasdetectedin20MZLpatients(20/36,55.6%).Therewasnosignificantrelationshipwas
observedbetweentheoncogenicpathwaysenrichedbytumorgenemutationsandCMRinpatients.BRregimen
waswelltoleratedinMZLpatients.Intermsofsafety,hematologicadverseeventsmainlyincludedneutropenia,

thrombocytopeniaandanemia,whilenon-hematologicadverseeventsmainlyincludingnausea,vomitingandrash.
Conclusion:BRregimenisefficacyandtolerableinbothnewlydiagnosedandrelapsedorprogressiveMZLpatients.This
isasinglecenterretrospectivestudywhichneedstobevalidatedbylargescaleperspectiveclinicaltrial.

Keywords　marginalzonelymphoma;bendamustine;rituximab;genemutation;prognosis

　　 边 缘 区 淋 巴 瘤 (marginalzonelymphoma,
MZL)属于成熟B细胞淋巴瘤,约占非霍奇金淋巴

瘤(NHL)的10%,它起源于淋巴滤泡的边缘区,按
起源部位不同,分为黏膜相关淋巴组织(mucosa-
associatedlymphoidtissue,MALT)淋巴瘤、脾边

缘区 淋 巴 瘤 (splenic marginalzonelymphoma,
SMZL)及淋巴结边缘区淋巴瘤 (nodalmarginal
zonelymphoma,NMZL)。鉴于该疾病的异质性,
Ⅲ/Ⅳ期有治疗指征者,指南推荐利妥昔单抗联合

化疗的方案[1-5]。如 BR(苯达莫司汀+利妥昔单

抗),R-CHOP(利妥昔单抗+环磷酰胺+阿霉素+
长春新碱+泼尼松)、R-CVP(利妥昔单抗+环磷酰

胺+长春新碱+泼尼松)。2013年StiL-NHL1研

究应用BR方案对比 R-CHOP方案治疗初治惰性

淋巴瘤,MZL亚组共67例患者,BR组的无进展生

存(PFS)率优于R-CHOP组(57.2个月vs47.2个

月),2组差异无统计学意义,BR组毒性更小,包括

血液学毒性及感染[6]。MZL 患者整体生存率较

好,但易复发,复发/进展的患者,可选择非交叉耐

药的免疫化疗方案。有研究报道,BR方案治疗复

发/进展 MALT淋巴瘤,完全缓解(CR)率71.0%,
总有效 率 (ORR)达 92.0%,毒 性 较 轻,均 可 耐

受[7]。对于初治 MZL,BR 方 案 取 得 了 优 于 R-
CHOP/R-CVP方案的疗效,且毒性更小[6];对于

复发/进展的 MZL,BR方案也可以作为非交叉耐

药的优选,安全性良好[7]。
PET/CT对于 MZL的PFS预测优于增强CT

评估,PET评估完全代谢学缓解(CMR)的患者复

发率显著降低;PET 阳性对于患者复发的预测较

CT更为敏感[8]。基因突变影响 MZL的肿瘤信号

通路传导,对靶向治疗、预后评估及转化风险预测

都有重要的作用[9]。SMZL中常见的基因突变有:
TP53、KLF2、 NOTCH2、TNFAIP3、 MLL2、
MYD88和 ARID1A 突变,主要涉及 BCR/NF-κB
通路、细胞周期/p53通路、B细胞分化通路等,其中

TNFAIP3突变提示 MZL向大B细胞淋巴瘤等高

级别淋巴瘤转化风险增加,TP53突变是影响总生

存的独立不良预后因素[10],ATM 基因与 DNA 损

伤修复和磷酸化其他蛋白质底物有关[11],其突变

或缺失常见于淋巴瘤及各种实体瘤[12],与化疗耐

药和不良预后相关[13-14]。
针对以上 MZL的临床预后因素,我中心开展

了BR方案治疗 MZL的研究,旨在通过分析 MZL
患者的临床资料和基因突变特征与 BR 治疗疗效

的相关性,探索 BR方案敏感的相关 MZL临床及

分子特征,为临床选择有效治疗方案提供依据。
1　资料与方法

1.1　资料

2020年3月—2021年9月我院收治的48例

MZL患者,其中初治患者29例,复发/进展患者19
例。所有患者在临床判断复发/进展的时候,再次

进行了肿瘤组织的活检,明确诊断是 MZL才纳入

本研究。2位独立的病理学家对所有患者的病理

学诊断进行核实。收集患者的临床资料,包括性

别、年龄、起源部位、疾病分期、淋巴瘤国际预后评

分(IPI评分)、结外器官受累、血红蛋白(Hb)、乳酸

脱氢酶(LDH)、β2-微球蛋白(β2-MG)、骨髓受累、
肿块直径>7.5cm、美国东部肿瘤协作组体力状态

评分(ECOG 评分)、B 症状(发热、盗汗、体重减

轻)、MALT 荧光原位杂交(FISH)结果。病理诊

断均符合世界卫生组织(WHO)2016年淋巴组织

肿瘤分类标准[15]。同时,患者的肿瘤组织应用靶

向测序方法进行了47个基因的检测[16],分别为:
ARID1A、CD79A、GNA13、MFHAS1、SPEN、
ATM、CD79B、ID3、MYC、STAT6、B2M、CIITA、
IRF4、MYD88、TCF3、BCL2、CREBBP、IRF8、
NOTCH1、 TET2、BIRC3、 CXCR4、ITPKB、
NOTCH2、TNFAIP3、BRAF、DTX、JAK3、PIM1、
TP53、CARD11、EBF1、KMT2C、PTEN、XPO1、
CCND1、EP300、 KMT2D、PTPN1、CCND3、
EZH2、MAP2K1、SF3B1、CD58、FOXO1、MEF2B、
SOCS1。
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1.2　治疗方案与疗效评估

BR方案(利妥昔单抗375mg/m2,d0,苯达莫

司汀90mg/m2,d1~2),每28d为1个疗程。患

者结束6个疗程BR方案治疗后,应用PET/CT评

估。疗效评估标准参照2014年 Lugano国际工作

组标准来评定[17]。
1.3　随访

采用查阅住院或门诊病历的方式进行随访以

及电话随访。末次随访时间为2022年3月31日。
PFS为从开始BR方案治疗起至复发/进展或末次

随访时间;总生存期(OS)为从开始BR方案治疗起

至任何原因导致死亡或末次随访时间。
1.4　统计学处理　

应用SPSS25.0软件进行统计学分析。采用

Kaplan-Meier法描绘生存曲线,分类变量间采用

χ2 检验或 Fisher精确检验法进行比较。以双侧

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

48例患者中初治患者29例,复发/进展患者

19例;男29例,女19例;中位年龄65.5(22.0~
79.0)岁,年龄>60岁30例(62.5%)。按起源部

位,MALT淋巴瘤27例(56.3%),其中 MALT淋

巴瘤(肺)17例(35.4%),MALT 淋巴瘤(胃)5例

(10.4%),MALT淋巴瘤(肠、皮肤、眼及附属器)5
例(10.4%),SMZL14 例 (29.2%),NMZL7 例

(14.6%)。复 发/进 展 患 者 中,有 10 例 接 受 R-
CHOP/R-CVP治疗进展,9例接受 R2(利妥昔单

抗+来那度胺)治疗后进展。按照 AnnArbor分

期,所有患者均为Ⅲ/Ⅳ期。见表1。
2.2　基因突变特征

48例 MZL患者中,有36例患者的肿瘤组织

应用靶向测序方法检测,16例未检出突变,20例

(20/36,55.6%)检出,筛选基因突变频率>5%的

基因,共11个。初治患者中,19例应用靶向测序

方法检测,筛选基因突变频率>5%的基因共11
个;复发/进展患者中,17例应用靶向测序方法检

测,筛选基因突变频率>5%的位点共7个,对比初

治及复发/进展患者基因突变频率,差异无统计学

意义(P≥0.05),见表2。发生率相对较高基因突

变通路包括 BCR/NF-κB 通路:TNFAIP3(5/36,
13.9%),MYD88(2/36,5.6%);PI3K-AKT通路:
ATM(4/36,11.1%),ITPKB(3/36,8.3%);细胞

周期/p53通路:ID3(4/36,11.1%),CCND3(3/36,
8.3%),TP53(3/36,8.3%);其他突变频率>5%
的通路涉及IFN-γ通路:IRF8(2/36,5.6%),组蛋

白乙酰化相关基因:CREBBP(2/36,5.6%),DNA
甲基化相关基因:KMT2C(2/36,5.6%),染色质重

组相关基因:ARID1A(2/36,5.6%)。基因突变及

相关通路见图1。

表1　48例 MZL患者临床特征

指标 例数(%) 指标 例数(%)

既往是否接受过治疗 LDH
　是 19(39.6) 　正常 39(81.2)

　否 29(60.4) 　升高 9(18.8)

性别 β2-MG
　男 29(60.4) 　正常 30(62.5)

　女 19(39.6) 　升高 18(37.5)

年龄/岁 肿块直径>7.5cm
　>60 30(62.5) 　有 21(43.8)

　≤60 18(37.5) 　无 27(56.2)

起源部位 骨髓受累

　MALT 淋巴

　瘤(肺) 17(35.4) 　有 21(43.8)

　MALT 淋巴

　瘤(胃) 5(10.4) 　无 27(56.2)

　MALT 淋巴

　瘤(其他) 5(10.4) ECOG评分/分

　SMZL 14(29.2) 　0~1 39(81.2)

　NMZL 7(14.6) 　2~3 9(18.8)

IPI评分/分 B症状

　1~2 28(58.3) 　有 6(12.5)

　3~5 20(41.7) 　无 42(87.5)

累及结外器官处/处 免疫固定电泳

　0/1 20(41.7) 　阳性 14(29.2)

　≥2 28(58.3) 　阴性 34(70.8)

Hb FISH-MALT1
　正常 20(41.7) 　阳性 5(10.4)

　降低 28(58.3) 　阴性 43(89.6)

　　 注:Hb 降 低:<120g/L;LDH 升 高:>192 U/L;

β2-MG升高:>2366ng/mL。

表2　初治及复发/进展 MZL患者基因突变频率比较

基因突变
突变频率/%

初治 复发/进展
P

ATM 5.3 17.6 0.326
TNFAIP3 10.5 17.6 0.650
TP53 5.3 11.8 0.593
CREBBP 5.3 5.9 1.000
ITPKB 10.5 5.9 1.000
CCND3 10.5 5.9 1.000
ID3 15.8 5.9 0.605
MYD88 10.5 0 0.487
KMT2C 10.5 0 0.487
IRF8 10.5 0 0.487
ARID1A 10.5 0 0.487

2.3　疗效

患者完成6个疗程 BR 方案后进行 PET/CT
评估。29例初治患者中20例达CMR,8例达部分

代谢学缓解(PMR),1例疾病进展(PD),CMR 率
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69.0%(20/29),ORR96.6% (28/29)。19 例 复

发/进展患者中13例达CMR,4例达PMR,2例疾

病 稳 定 (SD),CMR 率 68.4% (13/19),ORR
89.5%(17/19)。根据临床因素进行分析,起源部

位、既往是否接受过治疗、肿块直径>7.5cm、多个

结外 器 官 受 累、骨 髓 受 累、IPI 评 分 ≥3 分、

β2-MG>2366ng/mL、免疫固定电泳阳性、FISH-
MALT1阳性对患者CMR率的影响均差异无统计

学意义(P≥0.05),见表3。根据肿瘤基因突变累

及的通路进行分析,各信号通路对患者的 CMR率

影响差异无统计学意义(P≥0.05),见表4。本研

究中 TNFAIP3突变患者5例,ORR 为100.0%
(5/5),CMR率80.0%(4/5);其中初治患者2例,
分别为 MALT淋巴瘤(肺)1例,SMZL1例;复发/
进展患者3例,分别为 MALT淋巴瘤(胃)SMZL2
例。ATM 突变患者4例,ORR 及 CMR 率均为

100.0%(4/4);其中初治患者SMZL1例;复发/进

展患者 3 例,分 别 为 MALT 淋 巴 瘤 (胃)2 例,
SMZL1例。TP53突变患者3例,ORR为67.0%
(2/3),CMR率33.3%(1/3);其中初治患者1例

SMZL 达 CMR;复 发/进 展 患 者 2 例,分 别 为

SMZL达PMR;MALT淋巴瘤(胃)为SD。

图1　MZL患者基因突变瀑布图

2.4　生存情况

截至2022年3月31日,中位随访12(6~24)
个月,初治患者中,1例为 MALT 淋巴瘤(肺),伴
ID3突变,6个疗程后评估疗效为PD,肺部进展病

灶再次 穿 刺 为 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤,应 用 R-
CHOP方案治疗4个疗程,肿块无改善,后更改为

R2-ICE(利妥昔单抗+来那度胺+异环磷酰胺+
卡铂+依托泊苷)方案治疗,目前仍在治疗中。8
例患者为PMR,随访观察中。初治 MZL患者1年

PFS率为96.2%,1年 OS率为100.0%,见图2。
复发/进展患者中,2例为SD,其中1例为 MALT
淋巴瘤(胃),伴 TP53突变;另1例患者为 MALT
淋巴瘤(肺),靶向测序未发现基因突变,2例均为

BR方案6个疗程后SD,换用R2方案治疗,目前尚

未到 疗 效 评 估 时 间,继 续 随 访 中。4 例 患 者 为

PMR,随访观察中。复发/进展 MZL 患者,1 年

PFS率为100.0%,1年 OS率为100.0%,见图3。

表3　影响 MZL患者疗效的单因素分析

例(%)

影响因素
总例数

(n=48) CMR P

起源部位 0.271

　MALT淋巴瘤(肺) 17 10(58.8)

　MALT淋巴瘤(胃) 5 4(80.0)

　MALT淋巴瘤(其他) 5 5(100.0)

　SMZL 14 8(57.1)

　NMZL 7 6(85.7)

既往是否接受过治疗 0.875

　是 19 13(68.4)

　否 29 20(69.0)

肿块直径>7.5cm 0.367

　是 21 13(61.9)

　否 27 20(74.1)

结外器官受累/个 0.269

　≥2 28 20(71.4)

　<2 20 13(65.0)

骨髓累及 0.724

　是 21 15(71.4)

　否 27 18(66.7)

IPI评分/分 0.269

　≥3 20 12(60.0)

　<3 28 21(75.0)

β2-MG升高 1.000

　是 18 12(66.7)

　否 30 21(70.0)

免疫固定电泳阳性 0.797

　是 14 10(71.4)

　否 34 23(67.6)

FISH-MALT1阳性 0.143

　是 5 2(40.0)

　否 43 31(75.6)

2.5　不良反应

血液学不良反应包括中性粒细胞减少、血小板

下降、贫血。非血液学不良反应包括恶心、呕吐、皮
疹、输液反应、粒细胞缺乏伴发热、肺部感染,3~4
级不良反应少见,见表5。大多数患者对 BR的耐

受性良好,可逆的血液学不良反应最为常见,经应

用升白、升板治疗后恢复。非血液学不良反应主要

为消化道反应、皮疹及感染,予以护胃、止吐、抗感

染、抗过敏等对症治疗后均改善,未发生与治疗相

关的死亡,未见继发恶性肿瘤。
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表4　影响 MZL患者疗效的基因分析 例(%)

信号通路
总例数

(n=36) CMR P

BCR/NF-κB 0.681

　有突变 7 5(71.4)

　无突变 29 17(58.6)

PI3K-AKT 0.063

　有突变 6 6(100.0)

　无突变 30 16(53.3)

细胞周期/p53 0.394

　有突变 7 3(42.9)

　无突变 29 19(65.6)

IFN-γ通路 1.000

　有突变 2 1(50.0)

　无突变 34 21(61.8)

组蛋白乙酰化 0.511

　有突变 2 2(100.0)

　无突变 34 20(58.8)

DNA甲基化 0.511

　有突变 2 2(100.0)

　无突变 34 20(58.8)

染色质重组 0.511

　有突变 2 2(100.0)

　无突变 34 20(58.8)

图2　初治 MZL患者的生存情况

图3　复发/进展 MZL患者的生存情况

3　讨论

MZL是一组具有异质性的惰性B细胞 NHL,
进展期患者多见反复复发[18]。本研究纳入48例

应用BR方案治疗的初治及复发/进展 MZL患者,
以探究BR方案在 MZL患者中的临床价值,结果

显示,29例初治 MZL患者中CMR率69.0%(20/
29),ORR为96.6%(28/29),1年PFS率96.2%,
1年 OS率100.0%。Bright研究应用BR方案或

传统免疫化疗(R-CHOP/R-CVP)方案治疗初治惰

性淋巴瘤,MZL 亚组共 46 例患者,BR 组及 R-
CHOP/R-CVP组 的 ORR 分 别 为 92.0% (20%
CR)和71.0%(24% CR),2组差异无统计学意义。
BR组5年的 PFS率显著优于 R-CHOP/R-CVP
组(65.5%vs55.8%,P=0.0025),呕吐和输液反

应的发生率在 BR 治疗组更高,周围神经病变/感

觉异常和脱发的发生率在 R-CHOP/R-CVP组更

高,2 组 方 案 总 体 安 全 性 相 当[19-20]。复 发/进 展

MZL 患 者 中,CMR 率 68.4% (13/19),ORR
89.5%,1年PFS率100.0%,1年 OS率100.0%。
本研究中复发/进展的 MZL患者,CMR率与初治

MZL患者相比(68.4%vs69.0%),差异无统计学

意义。国外报道BR方案治疗复发/难治性B细胞

淋巴瘤,包含 MZL病例较少,需要更多临床治疗数

据进一步验证。BR治疗复发/难治性低级别B细

胞淋巴瘤(LGBCL)和套细胞淋巴瘤(MCL),纳入

42例患者(含6例 MZL患者),ORR为93%,CR
率为62%,PFS为38个月,中位 OS为80个月,耐
受性良好[21]。苯达莫司汀单药在复发/难治性淋

巴瘤患者中的疗效,其中 MZL亚组9例患者,CR
率为88.9%,2年PFS率及 OS率均为71.4%[22]。
本研究结果显示,无论初治还是复发/进展 MZL患

者,BR疗效显著,结果与国外的临床报道一致,CR
率20.0%~73.0%,ORR 为92.0%~100.0%,
1年PFS率87.0%~95.0%,1年 OS率96.0%~
100.0%[6,19-20,23]。

表5　BR治疗 MZL患者的不良反应

n=48,例(%)

不良反应 1~2级 3~4级

血液学不良反应

　中性粒细胞减少 12(25.0) 6(12.5)

　血小板减少 8(16.7) 2(4.2)

　贫血 7(14.6) 1(2.1)

感染

　粒细胞缺乏伴发热 1(2.1) 0
　肺部感染 1(2.1) 1(2.1)

其他

　恶心 14(29.2) 0
　呕吐 7(14.6) 0
　皮疹 8(16.7) 0
　输液反应 2(4.2) 0

MALT淋巴瘤的不良预后临床因素包括疾病

广泛播散、≥4个淋巴结区受累、骨髓浸润、LDH
升高以及年龄>70岁[24]。MZL伴免疫固定电泳

阳性在临床上并不常见,好发于老年人,IgM 型最

多见,易伴发自身免 疫 现 象,诊 断 时 分 期 较 晚。
MZL伴免疫固定电泳阳性对治疗的选择及预后的
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影响尚无定论[25]。本研究发现,根据临床因素进

行分析,起源部位、既往是否接受过治疗、肿块直

径>7.5cm、多个结外器官受累、骨髓受累、IPI评

分≥3分、免疫固定电泳阳性,FISH-MALT1阳性

对患者CMR率的影响均差异无统计学意义(P>
0.05)。有研究报道,BR方案的疗效对不同起源部

位的 MZL患者,差异无统计学意义。中位随访82
个月,7年无事件生存率为87.7%[26]。BR方案治

疗初治结外边缘区淋巴瘤 (extranodalmarginal
zonelymphoma,EMZL)的大样本量(237例)临床

研究显示,BR是EMZL的高效一线治疗,ORR为

93.2%,CR率为81%,中位随访3.21年,预估5
年PFS率和 OS率分别为 80.5% 和 89.6%[27]。
BRISMA研究中56例SMZL患者接受BR作为一

线治疗,ORR 和 CR 率分别为91.0%和73.0%。
3年 的 PFS 率 和 OS 率 分 别 为 90.0% 和

96.0%[23]。NMZL在 MZL中占比最低,初治患者

同样也对BR方案有效,ORR为93.0%,CR率为

71.0%[28]。本研究再次证实 BR 方案对于不同起

源部位的 MZL患者均有较高的有效率,CMR率差

异无统计学意义。
本研究对36例 MZL患者进行 DNA 测序发

现,BCR/NF-κB 通路、PI3K-AKT 通路及细胞周

期/p53通路是常见的基因突变通路,与既往文献

报道一致。NF-κB通路的激活是SMZL发病的主

要因素,包括突变和(或)缺失导致的 NF-κB的主

要负调控因子 TNFAIP3失活[29]。TNFAIP3突

变与向高级别淋巴瘤转化相关,提示预后不良[9],
本研究中5例患者发现 TNFAIP3突变,其中4例

达CMR,1例达PMR,提示BR对 TNFAIP3突变

患者也有较好疗效。有研究报道 ATM 基因突变/
缺失的胃肠 MALT 淋巴瘤恶性程度高,预后较

差[30]。本研究中,涉及 PI3K-AKT 通路中最高频

的基因突变是 ATM,有4例患者出现 ATM 突变,
疗效评价均为 CMR。另外,一项171例SMZL患

者的研究显示,经传统化疗或手术治疗后,TP53突

变患者的生存期较 TP53无突变患者显著缩短[31]。
本研究共3例患者存在 TP53突变,初治患者1
例,疗效评估达CMR,复发/进展患者2例,1例达

PMR,另1例 SD。本研究结果提示 BR 方案对

TNFAIP3、ATM、TP53这些预后不良基因突变,
均有较好的治疗反应,但研究病例数较少,仍需要

更多病例数的前瞻性临床研究结果来验证。
安全性方面,综合国外几个大中心的报道,血

液学 方 面 ≥3 级 不 良 反 应 为 中 性 粒 细 胞 减 少

(20.0%~42.8%),血小板减少(0~16.1%),贫血

(0~8.9%),非血液学 方 面 主 要 是 感 染 (9% ~
37%),其他恶心、呕吐、皮疹和输注相关反应是常

见的不良反应;BRISMA 研究中有25.0%患者发

生严重不良反应,包括致命性感染及继发第2肿

瘤[6,23,32]。本研究结果显示不良反应发生率略低

于国外报道,48例 MZL患者对BR的不良反应可

耐受,血液学不良反应以中性粒细胞减少发生率最

高,其次为血小板减少和贫血。非血液学不良反应

以消化道反应和皮疹为主,感染发生率低,经过对

症支持治疗均改善。
我们的数据显示并证实了 BR 治疗初治及复

发/进展的 MZL疗效确切,不良反应可耐受,不同

起源部位,基因突变等对疗效及生存无显著差异。
发生率较高的基因突变涉及 BCR/NF-κB 通路,
PI3K-AKT通路及细胞周期/p53通路,BR方案对

具有这些不良预后因素的患者均有较好的疗效。
本研究是单中心小规模病例报道,还有待更大规模

的临床研究来验证。
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