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　　[摘要]　目的:探讨PD-1单抗联合培门冬酶在复发难治结外 NK/T细胞淋巴瘤,鼻型(ENKTCL)患者中的

临床疗效和安全性。方法:回顾性分析我院初治采用 P-GEMOX 联合或不联合放疗治疗后复发难治的13例

ENKTCL患者的临床资料,探讨其临床特点及 PD-1单抗联合培门冬酶作为解救治疗方案的疗效和安全性。
结果:13例患者中男10例,女3例;中位年龄52(17~74)岁;Ann-Arbor分期:ⅡEA期3例,ⅡEB期4例,ⅢEB
期1例,ⅣEA 期1例,ⅣEB 期4例;PINK-E 评分:1分1例,2分7例,3分5例;乳酸脱氢酶高于正常值

(>245U/L)10例,鼻外病变7例。13例患者在复发和疾病进展时出现骨髓受累1例,合并噬血细胞综合征

2例。所有患者中位随访时间9(3~24)个月,8例患者仍处于完成缓解。接受 P-GEMOX方案治疗的中位疗程

数为3(2~10)个,接受PD-1单抗联合培门冬酶治疗的中位疗程数为7(2~11)个。截至随访终点,共9例患者存

活,死亡4例,均死于疾病复发和进展导致的多脏器功能衰竭。4例死亡患者复发到死亡的中位生存时间为6.5
(3~13)个月。13例患者中完全缓解8例,部分缓解1例,疾病进展4例,总反应率69.2%,完全缓解率61.5%,
部分缓解率7.7%。最常见的不良反应为乏力6例(46.2%),发热5例(38.5%),肺炎4例(30.8%),甲状腺功能

减退3例(23.1%),急性胰腺炎1例(7.7%)。结论:PD-1单抗联合培门冬酶在复发难治 ENKTCL患者的近期

疗效好,耐受性好,可作为复发难治ENKTCL的挽救治疗方案。
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Abstract　Objective:Toexplorethetherapeuticeffectsandsafetyofanti-PD-1antibodycombinedwithpe-
gaspargaseinpatientswithrelapsedorrefractoryextranodalNK/Tcelllymphoma(ENKTCL).Methods:Clinical
dataof13patientswithrelapsedorrefractoryENKTCLwhowereinitiallytreatedwithP-GEMOXcombinedwith
orwithoutradiotherapyinourhospitalwereretrospectivelyanalyzed,inordertoexploretheirclinicalcharacteris-
ticsandtheefficacyandsafetyofanti-PD-1antibodycombinedwithpegaspargaseasrescuedtherapy.Results:A-
mongthe13patients,10casesweremaleand3caseswerefemale,withamedianageof52(17-74)years.The
Ann-Arborstagingsystemwas3casesofstageⅡEA,4casesofstageⅡEB,1caseofstageⅢEB,1caseof
stageⅣEA,4casesofstageⅣEB.PINK-Escoringsystemwas1pointin1case,2pointsin7cases,3pointsin
5cases.Lactatedehydrogenasewashigherthannormal(>245U/L)in10cases.Extranasallesionswereob-
servedin7cases.Amongthe13patients,bonemarrowinvolvementoccurredin1caseandhemophagocyticsyn-
dromein2cases.Themedianfollow-uptimeforallpatientswas9(3-24)months,and8patientswerestillin
completeremission.ThemediannumberofcoursesoftreatmentwithP-GEMOXwas3(2-10).Themediannum-
berofcoursesoftreatmentwithsintilimabcombinedwithpegaspargasewas7(2-11).Bytheendoffollow-up,9
casessurvivedand4casesdied,allofwhichdiedofmultipleorganfailureduetodiseaserecurrenceandprogres-
sion.Themediansurvivaltimefromrelapsetodeathwas6.5(3-13)monthsinthe4patientswhodied.Ofthe13
patients,8casesachievedcompleteresponse,1caseachievedpartialresponse,and4caseswerediseaseprogres-
sion.Thetotalresponseratewas69.2%,thecompleteresponseratewas61.5%,andthepartialresponserate
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was7.7%.Themostcommonadverseeventswerefatiguein6cases(46.2%),feverin5cases(38.5%),pneu-
moniain4cases(30.8%),hypothyroidismin3cases(23.1%),andacutepancreatitisin1case(7.7%).Conclu-
sion:Anti-PD-1antibodycombinedwithpegaspargasehasagoodshort-termefficacyandtolerabilityinpatientswithre-
lapsedandrefractoryENKTCL,andcanbeusedasarescuetreatmentforrelapsedandrefractoryENKTCL.

Keywords　extranodalNK/Tcelllymphoma;relapsed;refractory;anti-PD-1antibody;sintilimab;pe-
gaspargase

　　 结 外 NK/T 细 胞 淋 巴 瘤,鼻 型 (extranodal
NK/Tcelllymphoma,nasaltype,ENKTCL)是一

种少见且侵袭性很强的外周 T 细胞淋巴瘤亚型,
主要累及结外器官,常见于鼻腔、上呼吸道和消化

道,也可累及皮肤、睾丸等部位[1]。Ⅰ~Ⅱ期患者

经含门冬酰胺酶的化疗序贯放疗后,5年总生存

(OS)率达73%[2]。进展期患者尽管接受含门冬酰

胺酶的强化疗,仍有20%~40%的患者出现疾病

进展或复发[3-4]。对含门冬酰胺酶方案治疗失败的

ENKTCL患者,目前尚无有效的挽救治疗,预后极

差[5]。EB病毒感染会增加 ENKTCL淋巴瘤细胞

程序性死亡受体1配体(programmedcelldeath-
ligand1,PD-L1)的表达[6]。ENKTCL通过PD-L1
与淋巴细胞表面的PD-1结合后促进肿瘤细胞发生

免疫逃逸,因此阻断PD-1/PD-L1信号通路成为治

疗ENKTCL的新靶点[7-8]。本研究采用 PD-1单

抗信迪利单抗联合培门冬酶治疗13例复发难治

ENKTCL,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

对2018年12月—2021年10月在我院接受治

疗的13例复发难治 ENKTCL患者进行回顾性分

析。所有患者均经组织病理及免疫组织化学检查

确诊。按照 Ann-Arbor分期系统进行临床分期,
以ENKTCL预后指数(prognosticindexofnatural
killerlymphoma,PINK)联合血浆 EBV-DNA 即

PINK-E评分对患者进行危险度分层。纳入标准:
经P-GEMOX联合或不联合放疗一线治疗后复发

或难治的ENKTCL患者。
1.2　治疗方案

所有患者初始治疗为P-GEMOX方案联合或

不联合放疗,具体见参考文献[9]。所有患者至少

接受2个疗程的P-GEMOX方案化疗。初始治疗

失败后,所有患者均接受信迪利单抗联合培门冬酶

作为挽救治疗,具体方案为信迪利单抗200mg静

脉滴注第1天,培门冬酶2500U/m2 肌肉注射第

1天,每21d为1个周期,共进行6~8个周期。每

个疗程监测外周血 EBV-DNA、乳酸脱氢酶、凝血

系列、肝肾功能、血淀粉酶、血脂肪酶及甲功五项,
每2个疗程复查病变部位 CT,每4个疗程复查全

身PET-CT或全身 CT 检查评估疗效。如出现症

状性2级或3级甲状腺功能减退、2级或3级甲状

腺功能亢进、3级血小板减少症、3级或4级血淀粉

酶升高或脂肪酶升高,需暂停治疗直至不良反应恢

复至0~1级。
1.3　疗效评估

采用2014年 Lugano标准进行疗效评价[10],
评估手段包括全身 PET-CT 或全身 CT 检查。疗

效标准分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病进

展(PD)或复发。总反应率(ORR)包括CR和PR。
OS时间定义为患者确诊至死亡或末次随访时间,
无进展生存(PFS)时间定义为患者确诊至疾病再

次进展、复发、死亡或随访截止时的间隔时间。
1.4　不良反应

根据世界卫生组织(WHO)抗肿瘤药物不良反

应分级标准进行评价。
1.5　随访

通过门诊复查及电话联系进行随访,截止时间

为2021年10月31日。
2　结果

2.1　临床特点

13例患者中男 10 例,女 3 例;中位年龄 52
(17~74)岁;Ann-Arbor分期:ⅡEA 期3例,ⅡEB
期4例,ⅢEB期1例,ⅣEA期1例,ⅣEB期4例;
PINK-E评分:1分1例,2分7例,3分5例;乳酸

脱氢酶高于正常值(>245U/L)10例,鼻外病变

7例。13例患者在复发和疾病进展时出现骨髓受

累1例,合并噬血细胞综合征2例。13例患者的临

床资料及治疗方案详见表1。
2.2　疗效评估及生存分析

所有患者中位随访时间9(3~24)个月,8例患

者仍处于 CR。接受 P-GEMOX 方案治疗的中位

疗程数为3(2~10)个。接受信迪利单抗联合培门

冬酶治疗的中位疗程数为7(2~11)个。截至随访

终点,共9例患者存活,死亡4例,均死于疾病复发

和进展导致的多脏器功能衰竭。4例死亡患者复

发到死亡的中位生存时间为 6.5(3~13)个月。
13例患者中 CR8例,PR1例,PD4例,ORR 为

69.2%,CR率为61.5%,PR 率为7.7%。在挽救

治疗过程中接受鼻部放疗4例,接受自体造血干细

胞移植3例。
2.3　不良反应

最常见的不良反应为乏力6例(46.2%),发热

5例(38.5%),肺炎4例(30.8%),甲状腺功能减

退3例(23.1%),转氨酶升高2例(15.4%),急性

胰腺炎1例(7.7%)。
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表1　13例复发难治ENKTCL患者的临床资料及治疗方案

例号 性别
年龄

/岁

初始治疗

原发部位 分期 EBER
EBV-DNA/
(copies·

mL-1)

乳酸脱

氢酶/
(U·L-1)

PINK-E
评分

Ki-67
/%

治疗方案

复发难治治疗

部位 疗程 转归

1 男 24
鼻腔、肺、

右眼内直肌
ⅣEB 阳性 2.78×103 493 3 90 P-GEMOX×2 肺 7 CR

2 男 51 鼻腔 ⅡEB 阳性 阴性 586 1 80
GEMOX×4
+鼻腔放疗

皮肤 7 CR

3 女 52
骨、双肾、

子宫
ⅣEB 阳性 3.48×104 316 3 90 P-GEMOX×6 骨 2 死亡

4 男 60 鼻腔 ⅡEB 阳性 5.00×104 205 2 70 P-GEMOX×2 骨髓 3 PR

5 男 66 皮肤 ⅢEB 阳性 阴性 317 2 80 P-GEMOX×10 骨 7 死亡

6 男 23 鼻腔 ⅡEA 阴性 4.70×103 298 2 80 P-GEMOX×6 鼻腔 3 CR

7 男 74 鼻腔 ⅡEB 阳性 1.00×103 340 2 70 P-GEMOX×2
鼻腔、
发热

3 CR

8 男 17

鼻腔、
上颌窦、
淋巴结

ⅣEB 阳性 3.80×104 747 3 70 P-GEMOX×3
鼻腔、
噬血

11 死亡

9 女 43
肝脏、
淋巴结

ⅣEB 阳性 1.40×106 3162 3 80 P-GEMOX×2 淋巴结 8 CR

10 男 68 鼻腔 ⅡEA 阴性 1.20×103 294 3 90
P-GEMOX×4
+鼻腔放疗

鼻腔 5 CR

11 男 39 皮肤 ⅣEA 阳性 阴性 152 2 80 P-GEMOX×3 皮肤 8 CR

12 女 52 肺 ⅡEA 阳性 阴性 214 2 80 P-GEMOX×6 肺 7 CR

13 男 52 鼻腔 ⅡEB 阳性 2.30×103 791 2 70 P-GEMOX×2
鼻腔、
噬血

4 死亡

3　讨论

在中国,ENKTCL占 T系非霍奇金淋巴瘤的

28.1%[11]。放疗联合以门冬酰胺酶为基础的化疗

提高了早期 ENKTCL患者的总生存。NCCN 指

南推荐的 SMILE、AspaMetDex和 P-GEMOX 方

案有效率高,但前两者毒性较大且治疗相关死亡率

高,P-GEMOX方案不良反应较轻,因此越来越多

的中心使用P-GEMOX方案联合或不联合放疗作

为初治和复发难治患者的治疗[12]。本中心采用

P-GEMOX方案联合放疗治疗36例ⅠE/ⅡE期初

治患 者,5 年 PFS 率 为 62.9%,5 年 OS 率 为

83.1%[9]。复发难治 ENKTCL患者预后极差,尤
其是含门冬酰胺酶方案治疗失败的患者,中位PFS
仅4.1个月,中位 OS仅6.4个月[13]。一项针对

P-GEMOX方案的10年回顾性研究显示,进展期

ENKTCL患者的 ORR 为71.7%,2年 PFS率为

33.8%,2年 OS率为44.5%[14]。Huang等[15]采

用P-GEMOX联合沙利度胺治疗进展期或难治复

发ENKTCL,结果显示 ORR 为87.1%,CR 率为

56.3%,3 年 PFS 率 为 47.0%,3 年 OS 率 为

44.3%。进展期及难治复发患者长期存活率仍很

低,缺乏有效的治疗方法,因此迫切需要新药及临

床试验进一步提高疗效。
在过去10年中,免疫治疗已成为最活跃的研

究领 域 之 一,并 在 多 种 肿 瘤 中 显 示 出 治 疗 前

景[16-17]。免疫检查点在生理状态下有助于抑制免

疫反应,肿瘤细胞可利用免疫检查点逃避免疫监

视,免疫疗法通过调控宿主抗肿瘤免疫来发挥肿瘤

杀伤作用[18]。目前研究最广泛的免疫检查点是

PD-1,PD-1主要表达在活化 T淋巴细胞以及其他

免疫细胞的胞膜上。在慢性感染中,PD-1/PD-L1
信号通路发挥免疫耐受作用从而避免过度激活的

免疫反应,实验表明PD-1和PD-L1敲除的小鼠会

出现过激的炎症反应。PD-1可以与表达在肿瘤细

胞、抗原提呈细胞表面的PD-L1或PD-L2相互作

用产生抑制性信号,抑制 T 细胞活化和增殖进而

使肿瘤细胞发生免疫逃逸[8]。因此使用免疫检查

点抑制剂阻断PD-1和 PD-L1/PD-L2的特异性结

合,可下调抑制性信号对 T细胞的免疫抑制,从而

使 T细胞重新获得免疫杀伤功能[19]。EB病毒可

通过 MAPK/NF-κB 信号通 路 上 调 PD-L1 的 表

达[20]。Kwong等[5]纳入7例经SMILE方案治疗

失败的患者,经过中位7个周期的Pembrolizumab
治疗,中位随访6个月,ORR 为100%,5例仍为
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CR,为复发难治ENTKCL患者提供了一种新的有

效挽救 治 疗 方 案。Li等[21]纳 入 7 例 复 发 难 治

ENKTCL患者,所 有 患 者 接 受 中 位 4 个 周 期

Pembrolizumab治疗,7例患者中2例达 CR,2例

达PR,ORR为57%,由于样本量少,该研究未发现

PD-L1表达与预后之间的关系。Kim 等[22]纳入

14例EBV阳 性 复 发 难 治 ENKTCL 患 者 接 受

Pembrolizumab治疗,ORR为43%,其中5例CR,
1例 PR,PD-L1高表达者的缓解率明显高于 PD-
L1低表达者,二者差异有统计学意义 (67% vs
20%)。ORIENT-4研究显示,以门冬酰胺酶为基

础的方案治疗失败的复发/难治 ENKTCL接受信

迪利单抗单药治疗后 CR 率为21.4%,PR 率为

53.6%,中位随访30.4个月,中位 OS尚未达到,
2年 OS率为78.6%[23]。一项针对PD-L1抑制剂

Avelumab治疗复发难治 ENKTCL的Ⅱ期临床试

验,结果显示 ORR为38%,CR率为24%,疗效与

肿瘤组织 PD-L1的表达呈正相关[24]。因此,2021
版 NCCN 指南推荐 PD-1 抑制剂用于复发难治

ENKTCL的治疗[12]。
PD-1抑制剂的应用进一步改善了复发难治

ENKTCL的预后,但仅有少部分患者能够持续缓

解,大部分患者仍会出现复发耐药。PD-1抑制剂

单药治疗的最大问题是CR率较低,缓解持续时间

短。SCENT研究显示信迪利单抗联合西达本胺治

疗复发难治 ENTKCL,ORR 达59.5%,CR 率达

48.6%,信迪利单抗联合西达本胺协同作用显著,
CR率较单药明显提高[25]。Cai等[26]使用PD-1抑

制剂联合 P-GEMOX 方案治疗9例初治进展期

ENKTCL患者,结果显示中位随访10.6个月,CR
率66.7%,主要不良反应为贫血、中性粒细胞减少

及血小板减少。本研究采用信迪利单抗联合培门

冬酶治疗复发难治 ENKTCL,13例患者的 ORR
为69.2%,CR 率为61.5%,PR 率为7.7%,并且

未出现严重不良反应。本研究中4例死亡患者尽

管使用信迪利单抗治疗但原发病仍快速进展,复发

到死亡的中位生存时间为6.5(3~13)个月,其中

3例死亡患者初诊时为Ⅲ~Ⅳ期,提示对于进展期

患者在初治时可尝试PD-1抑制剂联合化疗以提高

远期疗效。
本研究探索性应用信迪利单抗联合培门冬酶

方案治疗复发难治 ENKTCL,取得了较好的 CR
率,耐受性好,可作为复发难治 ENKTCL 的挽救

治疗方案。该研究的限制性在于病例数少,随访时

间短,且为单中心回顾性研究,需要进一步在临床

试验中验证。
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