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　　[摘要]　 本 研 究 主 要 探 讨 泽 布 替 尼 联 合 利 妥 昔 单 抗 及 来 那 度 胺 治 疗 虚 弱 老 年 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴

瘤(DLBCL)患者的疗效及安全性。回顾性分析上海交通大学医学院附属瑞金医院2023年1月收治的1例心脏

和肾脏大包块且并发心房颤动的虚弱老年 DLBCL患者的治疗经过,并进行文献复习。患者,男,68岁,因腰痛,
发现肾脏大包块,进一步行PET-CT检查,发现心脏、胃壁、肾脏、腹腔等多部位受累,胃壁活组织检查确诊为DL-
BCL,该患者高肿瘤负荷且伴有多个不良预后因素,接受泽布替尼联合利妥昔单抗及来那度胺方案治疗后疾病快

速获得缓解,且缓解时间持久,同时不良反应可耐受。
[关键词]　泽布替尼;来那度胺;弥漫大B细胞淋巴瘤

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2025.01.013
[中图分类号]　R733.1　　[文献标志码]　D

Zanubrutinibincombinationwithrituximabandlenalidomideforthe
treatmentofanelderlydiffuselargeB-celllymphomawithlarge
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Abstract　 This study focuses on the efficacy and safety ofzanubrutinib combined with rituximab
andlenalidomideinthetreatmentoffrailelderlypatientswithdiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL).Weretro-
spectivelyanalyzedthetreatmenthistoryofafrailelderlyDLBCLpatientwithlargemassesinheartandkidney
andconcomitantwithatrialfibrillation whowasadmittedtoRuijin HospitalofShanghaiJiaotong University
SchoolofMedicineinJanuary2023.Wealsoperformedaliteraturereview.A68-year-oldmalewithlumbagowas
foundtohavealargerenalmass.FurtherPET-CTexaminationrevealedmultiplesitesofcardiac,gastricwall,re-
nal,andabdominalinvolvement,andgastricwallbiopsyconfirmedthediagnosisofDLBCL.Thispatientwitha
hightumorburdenandmultipleadverseprognosticfactorswasgivenzanubrutinibcombinedwithrituximabandle-
nalidomideregimen.Arapiddiseaseremissionwasobtainedandtheremissionwasdurable.Furthermore,thead-
verseeffectsweretolerable.
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　　 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (non
Hodgkinlymphoma,NHL)中最常见的淋巴瘤且

具有高度异质性,占所有 NHL的30%~40%[1]。
治疗 DLBCL 的经典方案为利妥昔单抗、环磷酰

胺、阿霉 素、长 春 新 碱 及 泼 尼 松 四 药 组 成 的 方

案(R-CHOP方案),但高危患者的长期生存率仍

低于40%[2],尤其是虚弱老年 DLBCL患者,肿瘤

侵袭性高,体能状态差,并发症多,化疗耐受性差,
治疗方案有限,预后更差[3]。目前认为对老年 DL-
BCL进行分层治疗的有效工具是老年综合评估

(comprehensivegeriatricassessment,CGA)[4]。
临床中可采用简易版的 CGA 评估方法[5],主要从

日常 生 活 能 力 (ADL)、工 具 性 日 常 活 动 能 力

(IADL)、合并症等方面对老年患者进行全面评估,
可将老年DLBCL患者分为适合化疗(fit)组、不适

合化疗(unfit)组和脆弱(frail)组3个预后不同的

亚组。对于fit组患者,R-CHOP方案仍是其标准

的治疗方案,其10年无进展生存(progression-free
survival,PFS)率和总生存(overallsurvival,OS)率
分别为36.5%和43.5%[2]。对于unfit组的老年

患者,无心脏基础疾病的患者,利妥昔单抗联合减

量的CHOP(R-miniCHOP)方案治疗,2年PFS率

为47%,2年 OS率为59%,被美国国立综合癌症

网络(NCCN)指南推荐作为unfit组患者的一线治

疗方案[6];有心脏疾病的患者,考虑到治疗相关并

发症主要来源于化疗药物的心脏毒性,常常会选择

替代蒽环类药物治疗,如脂质体多柔比星[7]、吉西

他滨[8]、依托泊苷[9],其疗效及安全性均可。对于

frail组老年DLBCL患者,减弱强度化疗患者2年

OS率为28%,姑息性治疗患者的2年 OS率仅为

21%[10]。故针对此类患者亟需寻找安全高效的治

疗方案。现报道1例泽布替尼联合利妥昔单抗及

来那度胺(ZR2)的无化疗的靶向(chemo-free)方案

成功治疗1例大肿瘤负荷伴心脏大包块的frail组

老年初发高危DLBCL患者。
1　病例资料

患者,男,68岁。2023年1月患者无明显诱因

出现活动后腰部疼痛、胸闷。完善腹部 CT检查示

左肾邻近肾实质团块、肾门旁增大淋巴结。PET-
CT:左、右心房受累、纵隔多发淋巴结肿大,氟-脱

氧葡萄糖(FDG)代谢增高;胃壁增厚受累,左肾中

下极肿块,腹腔、后腹膜多发肿块,FDG代谢增高,
考虑淋巴瘤可能(图1)。

胃镜 检 查 见 胃 体 多 发 溃 疡,病 理 结 果

为DLBCL,非生发中心亚型(non-germinalcenter
B-cell-likelymphoma,non-GCB)。免疫组织化学:
CD20(+),CD22(+),CD19(+),CD79a(+),C-
MYC(约60%+),BCL-2(5%+),BCL-6(90%+),

MUM-1(约50%+),Ki67(约100%+),CD37(+),
CD38(少量+),CD47(部分弱+),P53(约90%+),
CD3(-),CD5(-),CD21(-),CD23(-),CD10
(-),CyclinD1(-),AE1/AE3(-),CD30(-);
EBER(-)。FISH 结果:BCL6(+),BCL2(-),
C-MYC(-),IRF4(-),发现17p-(32%细胞可见

17p缺失)。入院查体:神志清,精神差,心率115
次/min,心律不齐(心房颤动),血压121/73mmHg
(1mmHg=0.133kPa),浅表淋巴结未及肿大,双
肺呼吸音粗,未闻及干湿性啰音,腹软,无压痛及反

跳痛,下肢中度凹陷性水肿。实验室指标:白细胞

8.60×109/L,血红蛋白 106g/L,血小板 313×
109/L。血生化:乳酸脱氢酶328IU/L(参考范围:
120~250IU/L),肝肾功、电解质指标正常。乙型

病毒性肝炎、丙肝病毒抗体、艾滋病毒抗体均阴性。
EBV病毒-DNA:阴性。氨基末端 B 型利钠肽前

体:2815pg/mL(参考范围:5~349pg/mL)。骨

髓涂片、骨髓流式及骨髓活组织检查:均未见淋巴

瘤细胞累及。心电图:心房颤动,T 波改变。心脏

彩超:房 间 隔 见 低 回 声 团 块 (大 小 约 56 mm×
25mm),累及左、右心房顶部;前心包内另见低回

声团块(之一大小约20mm×42mm),左室射血分

数55%。诊断:DLBCL,non-GCB型,Ⅳ期A,美国

东部 协 作 肿 瘤 组 (easterncooperativeoncology
group,ECOG)评分3分,国际预后指数(interna-
tionalprognosticindex,IPI)评分5分。患者年龄

较大,淋巴瘤肿瘤累及心脏并发心房颤动,心功能

差,体能状态差,CGA4分,患者为frail组。首次

治疗时,在心电监护下给予无化疗的靶向治疗方案

ZR2(泽 布 替 尼 160 mg,bid,po;利 妥 昔 单 抗

375mg/m2;来那度胺25 mg,+1~+10d,po;
21d为1个疗程)。期间服用复方磺胺甲恶唑及阿

昔洛韦片预防卡氏肺孢子虫和巨细胞病毒感染。
整个治疗过程中,未出现快室率心房颤动事件发

生。1个疗程后复查心电图:房性早搏,Ⅰ度房室

传导阻滞。2个疗程后心脏彩超:左房增大,轻度

三尖瓣关闭不全,左室射血分数63%。3个疗程后

PET-CT评估(图2):Deauville评分:3分,Lugano
评分:完全缓解 (completeresponse,CR)。继续

ZR2方案治疗3疗程。6疗程后PET-CT评估:腹
主动脉左侧、左肾周病变代谢较前减低,范围明显

缩小;Deauville评分:2分,Lugano评分:CR。后

患者来那度胺口服维持治疗。截至末次随访(2023
年12月),治疗结束后 6 个月,患者仍保持 CR
状态。
2　讨论

DLBCL的发病率随着年龄的增长而逐渐增

高[11]。DLBCL患者的中位发病年龄在发达国家

已经超过65岁[12];而在中国,50%以上的 DLBCL
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患者 均 在 65 岁 以 上[13]。在 利 妥 昔 单 抗 时 代,
R-CHOP作为一线的标准治疗方案,年轻患者5年

OS率可达90%[14],而老年患者5年 OS率仅为

58%[3]。老年预后差的主要原因如下:一方面,老
年 DLBCL 多数发病即处于进展期,肿瘤侵袭性

高。在 Aoki等[15]的研究中,>70岁的 DLBCL患

者中,有超过50%的患者处在 AnnArbor分期Ⅲ
~Ⅵ期且乳酸脱氢酶高于正常;在 Meguro等[16]的

研究中,>60%的老年 DLBCL患者出现乳酸脱氢

酶的升高,接近50%的患者 AnnArbor分期处于

Ⅲ~Ⅵ期。另外,老年 DLBCL患者因自身营养状

态不佳,器官功能有不同程度的减退,且并发症多,
无法耐受标准剂量的 R-CHOP方案化疗。针对老

年DLBCL患者尤其是frail组老年患者寻找安全

有效的治疗方案仍是一项挑战。

图1　治疗前PET-CT图像

注:与前片比较,后腹膜主动脉旁及左肾门片絮状软

组织灶,代谢较前减低,形态退缩;其余前片所见异常

高代谢病灶,本次显像均已消失。
图2　治疗后PET-CT图像

近年来,随着对老年 DLBCL 发病机制的研

究,新型靶向药物多尝试应用于老年患者。non-
GCB亚型DLBCL的发病多有 B细胞受体(BCR)
信号通路的慢性活化而导致B细胞恶性肿瘤的生

存、进展、增殖[17]。布鲁顿氏酪氨酸激酶(Bruton’s
tyrosinekinase,BTK)参 与 上 游 BCR 信 号 通

路[18]。而 BCR 信 号 通 路 成 员 主 要 为 BTK,故

BTK是 CXCL12/CXCR4轴的主要作用靶点[19]。
BTK抑制剂能下调 NF-κB信号通路进而杀伤肿瘤

细胞[20]。研究显示,BTK 抑制剂伊布替尼无论在

体外和体内均可抑制 CXCR4表达,可克服骨髓基

质细胞介导的 DLBCL细胞耐药[21]。来那度胺是

一种免疫调节剂的靶向药物,能够下调BCR下游

的干扰素调节因子4(IRF4)和 MYD88信号通路,
导致干扰素-β分泌增加和 NF-κB活性降低,进而

发挥抗肿瘤作用[22]。此外,据报道,JAK-STAT通

路基因突变上调与 DLBCL接受基于利妥昔单抗

的免疫化疗患者的不良临床结果相关[23]。然而,
上调的JAK-STAT通路可能被来那度胺作用,并
在应答者中富集,表明来那度胺可能克服 DLBCL
致癌途径的不利影响[24]。同时,数据表明来那度

胺的免疫调节特性(增加自然杀伤细胞和 T 细胞

活化以及改善免疫突触)可克服B细胞淋巴瘤中的

利妥昔单抗耐药性[22]。BTK 抑制剂也能够下调

IRF4,与来那度胺发挥协同作用[25],故临床前研究

表明,当BTK抑制剂和来那度胺联合使用时,DL-
BCL 模 型 中 的 抗 淋 巴 瘤 活 性 增 加。SMART
START研究针对初诊non-GCB亚型 DLBCL 患

者,应用伊布替尼、利妥昔单抗、来那度胺(IR2)联
合治疗2个月,86%的受试者治疗有效,CR 率为

36%[26]。另有研究发现,应用IR2方案治疗老年

(>75岁)初发 DLBCL的患者,CR 率为56.7%,
客 观 缓 解 率 (objectiveresponserate,ORR)为

66.7%,2 年 PFS 率 为 53.3%,2 年 OS 率 为

66.7%,无明显不良反应[27]。得克萨斯大学安德

萨癌症中心报道采用IR2方案2周期后序贯6周

期化疗(R-CHOP或 R-EPOCH 方案)治疗新诊断

的non-GCB亚型老年(中位年龄64岁)DLBCL患

者,结果显示2周期IR2方案治疗后,患者ORR为

84.6%,且不良反应可控[28]。可见,BTK抑制剂联

合来那度胺和利妥昔单抗的方案治疗老年 DLBCL
是一种安全、有效、低毒的方案,为老年 DLBCL尤

其是不耐受化疗的患者提供了新的治疗选择。
本例患者为老年男性,诊断时存在多个不良预

后因素:年龄>65岁、non-GCB亚型、高IPI、多结

外病变、AnnArbor分期Ⅳ期。除此之外,患者心

脏大肿瘤包块并发心房颤动,经CGA评估,患者归

为frail组。考虑到伊布替尼治疗患者中因脱靶效

应[29]导致高心房颤动发生率[30],故选用我国自主

研发的新一代强效BTK 抑制剂泽布替尼,泽布替

尼具有高度的选择性和特异性,脱靶效应发生率

低。我们选择在严密心电监护下应用ZR2方案治

疗。近期疗效显著,1个疗程后患者因原发病所致

的心房颤动转为窦性心律且心脏占位明显缩小,2
个疗程后心脏大肿瘤包块消退。3个疗程后获得

CR,同时血液学不良反应可控,表明该治疗方案在
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本例患者中的有效性及安全性均较好。即使有心

房颤动并且心脏受到肿瘤侵犯的患者,在临床密切

监测下,应用ZR2方案治疗可尝试。但ZR2去化

疗方案在老年虚弱 DLBCL患者中的安全性及有

效性仍需要大样本的数据验证。
对于frail组的化疗不耐受的老年 DLBCL患

者,去化疗方案是未来的希望。ZR2方案为这类

DLBCL患者提供了一种新的治疗选择,亦可作为

R-CHOP免疫化疗前的新药诱导,以达到 Chemo-
free+短程化疗模式,甚至是对那些肿瘤累及心脏

的老年DLBCL患者,在严密心电监护下ZR2方案

可作为尝试的优先方案。应用ZR2方案不用承受

化疗药物所致严重胃肠反应、严重骨髓抑制等不良

反应,且泽布替尼及来那度胺口服方便,依从性好,
此方案安全有效,值得开展前瞻性临床研究进一步

验证其在老年frail组患者中的疗效和安全性。
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