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　　[提要]　弥漫大B细胞淋巴瘤是最常见的淋巴瘤类型,其一线治疗有效率在70%以上,但仍有30%~40%
的患者会发生疾病复发,复发后治疗效果不佳,生存期短。治疗相关急性髓系白血病是一类预后不良的特殊类型

急性白血病,多认为与细胞毒性药物的应用相关,其接受急性髓系白血病传统诱导方案疗效欠佳。维奈克拉

(Venetoclax)是一类Bcl-2抑制剂,它可以特异性地结合Bcl-2蛋白以修复肿瘤细胞凋亡途径,目前已被证实在老

年急性髓系白血病中具有较好的疗效及耐受性,同时其在淋巴瘤中的应用仍在探索中。现我中心应用维奈克拉

联合阿扎胞苷治疗1例复发弥漫大B细胞淋巴瘤合并治疗相关急性髓系白血病患者疗效显著,报告如下并复习

相关文献。
[关键词]　维奈克拉;弥漫大B细胞淋巴瘤;治疗相关急性髓系白血病

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.05.016
[中图分类号]　R733.4　　[文献标志码]　D

Venetoclaxandazacitidinecombinationtreatmentinapatientwith
relapseddiffuselargeBcelllymphomaandtherapy-relatedacute

myeloidleukemia:acasereportandliteraturereview
GAOSheng　YUANChenglu

(DepartmentofHematology,QiluHospital[Qingdao],CheelooCollegeofMedicine,Shandong
University,Qingdao,266035,China)
Correspondingauthor:YUANChenglu,E-mail:18660229187@163.com

Summary　DiffuselargeBcelllymphomaisamostcommontypeoflymphomainwhichtheresponserateis
above70%.However,30to40percentofpatientswillrelapseandfacepoortreatmenteffectandshortsurvival.
Therapy-relatedacutemyeloidleukemia(t-AML)isaspecialtypeofacuteleukemiawithpoorprognosis,whichis
generallyconsideredtoberelatedtotheapplicationofcytotoxicdrugsandhaslowefficacytotraditionalchemo-
therapyofAML.VenetoclaxisaBcl-2inhibitor,whichcanspecificallybindwithBcl-2proteintorepairtumorcell
apoptosispathway.Currently,ithasbeenprovedtohavegoodefficacyandtolerabilityintreatingelderlyAML
patients,however,itsapplicationinlymphomaisstillbeingexplored.Werecentlytreatedapatientsufferedfrom
bothdiffuselargeBcelllymphomarelapseandt-AMLwithvenetoclaxcombinedwithazacitidinewhofinallyac-
quiredasignificanttherapeuticeffect.Hereinwereportthisrarecaseandmakealiteraturereviewaswell.
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　　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuselargeBcell
lymphoma,DLBCL)是最常见的淋巴瘤类型,其一

线治疗有效率在70%以上,但仍有30%~40%的

患者会发生疾病复发,复发后疗效不佳,生存期短。
治疗相关急性髓系白血病(therapy-relatedacute
myeloidleukemia,t-AML)是一类预后不良的特殊

类型急性白血病,多认为与细胞毒性药物的应用相

关,其接受 AML传统诱导方案疗效欠佳。维奈克

拉(Venetoclax)是一类 Bcl-2抑制剂,它可以特异

性地结合Bcl-2蛋白以修复肿瘤细胞凋亡途径,目
前已被证实在老年 AML中具有较好的疗效及耐

受性,同时其在淋巴瘤中的应用仍在探索中。我中

心应用 维 奈 克 拉 联 合 阿 扎 胞 苷 治 疗 1 例 复 发

DLBCL合并t-AML患者,疗效显著,现报告如下

并进行相关文献复习。
1　病例资料

患者,女,66岁,既往孤立性胸腺瘤切除病史。
2017年6月因“发现右颈部肿胀4个月”至我院门

诊就诊。体检触及双侧颈部、腋窝、腹股沟多发肿
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大淋巴结并右侧胸壁皮肤肿块。行淋巴结活检诊

断为 DLBCL(GCB 型),免疫组织化学示:CD20
(+)、CD79a(+)、Ki67(+,80%)、BCL-6(+)、
BCL-2(+)、C-Myc(+)。FISH 检 测 示:P53、
BCL-6、BCL-2、MYC重排均为阴性。行胸壁皮肤

肿物活检亦支持 DLCBL(GCB 型)。PET-CT 检

查示:淋巴瘤累及双侧鼻咽、口咽,双侧颈部、右侧

咽旁、双侧锁骨上、双侧腹股沟区淋巴结及双侧乳

腺腺体、双侧腋窝区软组织、左肘关节(掌侧)、左侧

肱三头肌、左侧股部内侧皮下脂肪间隙内软组织。
ECOG评分1分。骨髓细胞形态学、流式细胞学、
骨髓活检未见淋巴瘤浸润,染色体检查示正常核

型。诊断为 DLBCL(GCB型,Ⅳ期 A 组,IPI积分

4分,高危)。给予6个周期 R-CDOP(利妥昔单

抗、环磷酰胺、多柔比星脂质体、长春地辛、泼尼松)
方案及2个周期利妥昔单抗单药治疗,末次治疗时

间2018年1月4日。8个周期治疗结束后 PET-
CT疗效评估为完全缓解(CR)。

2020年5月患者出现发热并左颈部淋巴结肿

大,淋巴结活检示:DLBCL(GCB型),免疫组织化

学:CD20(+)、CD79a(+)、BCL-2(+)、BCL-6
(+)、C-Myc(+,50%)、P53(强 弱 不 等 +,约

20%)、Ki-67(+,80%)。PET-CT检查示:淋巴瘤

复发并累及鼻咽部、双侧腭扁桃体、双侧舌扁桃体

及双侧颈部、双侧锁骨上、气管食管沟、左侧锁骨

下、左侧颈后间隙淋巴结。取淋巴结组织行淋巴瘤

相关 基 因 突 变 二 代 测 序 检 测:MYD88 L256P、
CD79B、PIM1、BCL-2突变阳性。复查骨髓细胞形

态学、流式细胞学、骨髓活检未见淋巴瘤浸润及异

常髓系原始细胞。染色体检测示:45,XX,del(9)/
(q13q22),-20[2]/46,XX[5],可见克隆性异常del
(9q)、-20。2020年6月给予 R-GDP(利妥昔单抗、
吉西他滨、顺铂、地塞米松)方案治疗。治疗后出现

Ⅳ度骨髓抑制,患者拒绝接受后续高剂量化疗治

疗。2020年7月给予R2联合泽布替尼方案(利妥

昔单抗、来那度胺、泽布替尼,21d/周期)治疗。治

疗后出现Ⅳ度骨髓抑制并继发皮肤软组织感染,停
用来那度胺。后予以7个周期利妥昔单抗联合泽

布替尼方案(21d/周期)治疗,淋巴结迅速缩小,体
温降至正常。

2020年12月患者出现右颈部淋巴结增大,淋
巴结活检证实仍为 DLBCL(GCB型)。予以减低

剂量ICE(卡铂、依托泊苷、异环磷酰胺)方案治疗,
治疗后颈部淋巴结体积无明显缩小,再次出现Ⅳ度

骨髓抑制并肺部真菌感染,后持续氟康唑抗真菌治

疗。2021年1月复查血常规:WBC3.77×109/L,
Hb93g/L,PLT70×109/L,外周血涂片见原始幼

稚细胞占48%,部分原始幼稚细胞内可见 Auer小

体。骨髓细胞形态学及骨髓活检考虑 AML(M2

型);流式细胞学可见47.43%异常髓系原始细胞;
AML相关基因突变筛查检测示:IDH2、TET2、
PHF6、CEBPA阳性。诊断:t-AML,复发DLBCL。
2021年2月1日起予以维奈克拉(200mg,d1~
28)联合阿扎胞苷(100mg,d1~7)方案(28d/周

期)治疗。1个周期治疗后复查骨髓见1.94%异常

髓系原始细胞,AML疗效评估为 CR;复查 CT 检

查示颈部淋巴结较前缩小,考虑 DLBCL 病情控

制,继续本方案治疗。2个周期治疗后复查骨髓流

式细胞学检查未见异常髓系原始细胞(共检测有核

细胞450000个,异常髓系表型<0.01%);复查

CT检查未见明显增大淋巴结,提示淋巴瘤控制。
现患 者 已 接 受 第 4 个 周 期 治 疗,其 AML 及

DLBCL仍为持续缓解状态,继续随访观察中。
2　讨论

DLBCL 是 最 常 见 的 淋 巴 瘤 类 型,目 前

R-CHOP方案仍为DLBCL的一线治疗方案,其有

效率在70%以上,但仍有30%~40%的患者会发

生疾病复发,复发后疗效不佳,生存期短[1]。现阶

段对于复发 DLBCL患者常选用与 CHOP方案无

交叉耐药的高剂量化疗进行二线治疗,自体干细胞

移植仍被推荐用于复发难治 DLBCL 的治疗选

择[2]。然而这些研究显示,仅有不及50%的复发

患者能够在二线治疗中获益,其预后较差,中位生

存时间多在6个月左右。对于不能耐受高剂量化

疗及自体干细胞移植的患者,其治疗方案的探索仍

至关重要。
t-AML为 AML的一种特殊类型,主要继发于

乳腺癌和淋巴组织增殖性疾病[3]。目前t-AML发

生率在各研究中统计数据不一,但多个大样本量报

道继发于 NHL的t-AML发生率多在1%以上[4]。
目前研究多认为t-AML与细胞毒性药物,特别是

烷化剂和 DNA 拓扑异构酶 Ⅱ 抑制剂的应用相

关[5],其中拓扑异构酶Ⅱ抑制剂所致t-AML较烷

化剂所致t-AML潜伏期短,常于暴露后的2~3年

发生;同时有研究认为应用粒细胞集落刺激因子可

能增加t-AML的风险[6]。t-AML的预后不良,中
位 OS 为 8 个月,5 年 OS 率不足 10%,常用于

AML的诱导化疗方案在t-AML的治疗中往往疗

效不佳,骨髓移植是唯一有可能治愈的方案[6]。因

此,对于不能耐受移植的老年t-AML 患者,其有

效、安全的治疗方案选择仍待进一步研究。
线粒体凋亡通路是受Bcl-2蛋白调控最经典的

细胞凋亡通路,Bcl-2抑制剂维奈克拉可竞争性结

合Bcl-2并使促凋亡蛋白大量释放,从而修复肿瘤

细胞凋亡途径[7]。目前研究证实,维奈克拉联合去

甲基化药物在老年 AML患者的治疗中显现出不

低于常规诱导化疗的疗效且具有较好的耐受性及

更低的毒性,中位 OS多在12个月以上[8-10]。在一
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项统计8例t-AML患者接受维奈克拉联合去甲基

化药物治疗的报道中,经中位3个周期治疗后,
6例患者可达CR/CRi,认为t-AML患者对于维奈

克拉联合去甲基化药物的治疗方案较为敏感并耐

受良好,但仍需大样本数据证实[11]。Bcl-2蛋白在

DLBCL中的表达较为广泛,这为 Bcl-2抑制剂在

DLBCL治疗领域中的应用提供了基础与希望。在

DLBCL,特别是双打击 DLBCL(DHL-DLBCL)的
治疗中,维奈克拉的有效性及安全性仍在验证过程

中,目前研究发现维奈克拉单药应用于复发难治

DLBCL的有效率为18%[12],而维奈克拉与一线化

疗联合应用也得到了良好的反应率及 CR 率[13]。
在一项12个月内复发或难治 DLBCL患者的单臂

研究中,维奈克拉联合人源化抗 CD20单抗奥妥珠

单抗治疗后3个周期总有效率达38.1%[14]。这些

临床试验向我们展现了维奈克拉在 DLBCL中的

良好应用前景,为更多相应临床试验的开展提供了

依据。
本例患者为老年女性,曾多周期应用烷化剂及

蒽环类药物,治疗后出现克隆性异常del(9q)、-20,
但非t-AML常见染色体改变,DLBCL复发后反复

应用粒细胞集落刺激因子,后续治疗过程中出现

AML,考虑明确为t-AML。患者复发 DLBCL 与

t-AML共同存在,预后差,且不能耐受化疗及干细

胞移植治疗。虽然 FISH 检测 BCL-2及 MYC重

排阴性,但免疫组织化学证实存在Bcl-2蛋白表达,
二代测序BCL-2基因突变阳性,考虑维奈克拉治

疗或可对其获益,给予维奈克拉联合阿扎胞苷治疗

后,DLBCL得到控制,t-AML迅速达 CR,耐受性

良好,治疗有效,持续缓解时间尚在随访观察中。
在治疗过程中患者对维奈克拉耐受性良好,在

t-AML及复发 DLBCL 中均取得了良好的疗效。
这提示在复发难治 DLBCL及t-AML等选用传统

化学治疗预估疗效欠佳的老年患者中,应用分子靶

向药物治疗能够在确保安全性的同时,使患者得到

不低于传统化疗的获益,有望提高患者的缓解率并

延长生存时间,具有良好的应用前景。但这仍基于

对疾病发病机制和耐药分子机制的深入研究、精准

的靶向测序筛查支持以及大样本量临床试验的

验证。
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