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  摘 要:弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)可通过标准的一线免疫化疗治愈,但仍有30%~40%的患者会

出现难治或复发,其中双表达淋巴瘤(DEL)约占复发/难治DLBCL患者的50%。寻求提高DEL患者疗效的诊

治策略至关重要。近年来,液体活检技术等新型诊断技术在DLBCL的应用为其在DEL诊治中的研究和应用

前景提供了潜在的可行性。靶向药物联合化疗、造血干细胞移植、嵌合抗原受体T细胞治疗等治疗手段被发现

可能会为DEL患者带来临床获益。因此,该文旨在对DEL的诊断前沿及治疗进展进行系统综述,展望DEL诊

治的有效策略。
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Abstract:Diffuse

 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL)
 

can
 

be
 

cured
 

with
 

standard
 

first-line
 

immunochemo-
therapy,but

 

nearly
 

30%-40%
 

of
 

patients
 

will
 

still
 

be
 

refractory
 

or
 

relapsed,with
 

double-expressor
 

lympho-
ma

 

(DEL)
 

accounting
 

for
 

about
 

50%
 

of
 

patients
 

with
 

relapsed/refractory
 

DLBCL.It
 

is
 

important
 

to
 

seek
 

diag-
nostic

 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

that
 

improve
 

outcomes
 

for
 

patients
 

with
 

DEL.In
 

recent
 

years,the
 

application
 

of
 

new
 

diagnostic
 

techniques
 

such
 

as
 

liquid
 

biopsy
 

technology
 

in
 

DLBCL
 

has
 

provided
 

potential
 

feasibility
 

for
 

the
 

research
 

and
 

application
 

prospects
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DEL.Targeted
 

drugs
 

combined
 

with
 

chemotherapy,hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,CAR-T
 

cell
 

therapy
 

and
 

other
 

therapeutic
 

methods
 

have
 

been
 

found
 

to
 

bring
 

clinical
 

benefits
 

to
 

DEL
 

patients.Therefore,this
 

article
 

aims
 

to
 

systematically
 

review
 

the
 

diagnostic
 

frontiers
 

and
 

treatment
 

progress
 

of
 

DEL,and
 

to
 

prospect
 

effective
 

strategies
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DEL.
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  弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是最常见的非

霍奇金淋巴瘤亚型,占不同地区所有病例的30%~
40%[1]。DLBCL是一种异质性很强的疾病,具有不

同的病理亚型、形态变异、基因表达谱及预后[2]。随

着CD20单克隆抗体的使用,以利妥昔单抗、环磷酰

胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松组成的R-CHOP方案

是针对 DLBCL患者的一线治疗选择,其将 DLBCL
患者的治愈率从30%提升至70%左右[3]。然而,仍
有近40%的患者将不可避免地走向复发难治阶段,预
后不良。DLBCL的可治愈性受到许多因素的影响,
包括年龄、国际预后指数评分、分子起源细胞亚型及

是否存在特定的染色体重排或蛋白表达等[4-5]。2016
年世界卫生组织将伴有 MYC和Bcl-2蛋白共同表

达,不伴有特定染色体重排的DLBCL称为双表达淋

巴瘤(DEL),其被认为是一种预后不良的DLBCL亚

型[6]。标准的R-CHOP方案对DEL治疗效果相对较

差,其5年总生存期(OS)及无进展生存期(PFS)均低

于40%。DEL的早期诊断识别、优化治疗策略、疾病

监测等都是血液肿瘤科医生亟待解决的难题。因此,
本文将对DEL的诊断前沿,以及近年来关于DEL治

疗的研究进展进行系统综述,并展望针对DEL患者

的有效诊疗策略。
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1 DEL的诊断前沿

1.1 经典DEL诊断方法 目前DEL诊断的金标准

仍然是组织活检,DEL目前的主流观点将其定义为

MYC的免疫组化阈值≥40%且伴有Bcl-2的免疫组

化阈值≥50%,同时需要通过荧光原位杂交技术排除

特定染色体的重排[6]。虽然组织活检是识别基因变异

的金标准,但它不能反映每个淋巴瘤患者的分子复杂

性[7]。同时,其在淋巴瘤早期诊断及疗效监测中组织获

取性差、检测灵敏度和特异度的相对不足使得其他的检

测手段在淋巴瘤中的应用逐渐被探索[8-9]。

1.2 液体活检技术 近年来,作为一种非侵入性检

测手段,液体活检在淋巴瘤早期诊断、组织活检的补

充诊断及疗效监测中的作用被不断涌现的研究所证

实[8]。液体活检是指从体液中的循环肿瘤DNA(ctD-
NA)、循环肿瘤细胞及外泌体等获取肿瘤相关的重要

信息[10]。目前,单独针对DEL亚型的液体活检研究

较少,但液体活检技术在包括DEL亚型的所有DL-
BCL中的研究进展为其在DEL中的应用前景提供了

重要参考。基于ctDNA的液体活检是DLBCL中的

主要液体活检手段,主要包括基于PCR的微滴数字

PCR技术和二代测序(NGS)技术[8]。癌症个体化深

度测序(CAPP-seq)是一种高灵敏度和特异度的靶向

捕获
 

NGS
 

方法,CAPP-seq与组织活检在DLBCL患

者靶向基因突变分析中灵敏度和特异度的研究结果

显示,CAPP-seq检测的特异度在95.0%~99.0%,同
时,其还能够检测到15.0%~20.0%的在组织活检中

未能发现的部分突变[11]。因此,相较于传统的组织活

检,液体活检具有组织易获取,高灵敏度及特异度的

特点和优势。针对液体活检在 DLBCL中的研究发

现,DLBCL患者血浆ctDNA水平至少是健康者的两

倍[12],提示其可能作为淋巴瘤早期诊断的潜在靶点。
此外,液体活检常用于针对 DLBCL中常见突变如

 

XPO1、EF71K、EZH2
 

Y641
 

和
 

MYD88
 

L265P的检

测[13],以作为组织活检的补充诊断手段。在DEL中,
常存在PIM1、Bcl-2和CCND3等基因明显上调[14],
有研究发现,液体活检检测PIM1及Bcl-2基因检出

率可达90.5%[15],此外,对于免疫组织化学已发现

MYC及Bcl-2蛋白过表达的DEL
 

患者可以使用液体

活检来无创检测有无特定染色体的易位[16],提示了液

体活检在DEL组织活检外补充诊断中的潜在可行性

和应用前景。在治疗疗效的监测上,正电子发射断

层/计算机断层显像(PET/CT)是目前用于包括DEL
在内的淋巴瘤治疗疗效评估的最常用手段,一项比较

PET/CT与液体活检作为淋巴瘤微小残留病(MRD)
监测效用的研究表明,液体活检较PET/CT表现出更

高的特异度(91.3%
 

vs.
 

86.9%)[17]。基于液体活检

在 MRD检测中的优势作用,ctDNA作为 MRD检测

手段已 在 包 括 DEL 在 内 的 淋 巴 瘤 患 者 中 得 以 开

展[18]。另外一项研究发现,采用NGS检测ctDNA可

以在常规显像技术几个月前发现淋巴瘤的疾病进

展[19]。以上结果提示,液体活检在淋巴瘤的早期诊

断、补充诊断及疗效监测中可能起着重要的作用,其
在DEL中的应用前景值得期待,同时,仍需要进一步

的研究加以证实。

2 DEL的治疗进展

  有研究表明,与非DEL患者比较,单独使用 R-
CHOP治疗的DEL患者预后极差,5年PFS率和OS
率低于40%[20]。因此,针对DEL患者治疗方案的优

化是血液肿瘤医生不断探索的临床及科学问题。见

表1。

2.1 R-DA-EPOCH R-EPOCH一种中等强度的化

疗方案,由依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、柔
红霉素和利妥昔单抗组成,WILSON于1993年首次

使用,考虑到药物清除率的个体差异,其对该方案进

行了进一步优化,通过剂量调整改进为了R-DA-EP-
OCH方案[21]。R-DA-EPOCH 在DHL中已被证实

其优势,但是在DEL其疗效仍不明确[22]。一项回顾

性研 究 表 明,接 受 了 R-DA-EPOCH 治 疗 的16例

DEL患 者 1 年 PFS 率 为 65.0%,1 年 OS 率 为

86.0%[23]。但因其样本量较小,且为回顾性研究,其
结论的准确性尚有待考究。DODERO等[24]的一项研

究表明,在DEL患者中,从整个研究人群的生存分析

来看,接受R-CHOP和R-DA-EPOCH方案治疗患者

的OS和PFS相似。然而在<65岁的患者中,与接受

R-CHOP方案的患者比较,接受R-DA-EPOCH方案

治疗的患者表现出更好的PFS和 OS,这个结果与

OTHMAN等[20]的研究结果相似,这提示了 R-DA-
EPOCH可能在年轻的DEL患者中具有更大的优势。
但BARTLETT等[25]的一项Ⅲ期临床试验表明,与
R-CHOP比较,更密集的R-DA-EPOCH方案毒性更

强,且不能改善患者的PFS或OS。因此,关于R-DA-
EPOCH方案是否可为DEL患者带来临床获益,目前

研究仍存在争议。

2.2 靶向药物联合化疗 来那度胺是一种免疫调节

剂,在多种非霍奇金淋巴瘤中具有抗淋巴瘤活性。来

那度胺的抗淋巴瘤活性通过多种机制介导,包括抑制

ABC亚型DLBCL细胞的增殖,使T细胞活化增殖和

细胞因子产生及增强抗体依赖细胞介导的细胞毒性

作用[26]。在一项小样本的Ⅰ期临床试验中,共纳入了

15例初治DLBCL患者,其中10例为DEL患者。其

中位随访期为24个月,接受了来那度胺联合R-DA-
EPOCH治疗的10例 DEL患者均获得了完全缓解

(CR),截至最后一次随访时,所有患者均存活且无疾

病 进 展,整 个 队 列 的 2 年 OS 和 PFS 率 均 为
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87.0%[27]。这一结果表明来那度胺联合 R-DA-EP-
OCH或许是DEL患者一种潜在的安全可行的治疗

选择。此外,也有研究表明来那度胺可以作为嵌合抗

原受体 T细胞(CAR-T)治疗后的维持治疗。PING
等[28]的一项研究评估了16例接受CAR-T细胞疗法

治疗的DLBCL患者。在这些患者中,使用那度胺作

为维持治疗患者的1年OS率明显更高,为100.0%,
而未使用来那度胺组的1年 OS率为33.0%。该研

究表明,来那度胺可能作为CAR-T治疗后的维持治

疗新选择[29]。布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)是B细胞受

体(BCR)通路的关键酶,对B细胞的增殖和分化起着

重要的作用,BCR信号传导可以促进核转录因子-κB、
磷脂酰肌醇-3-激酶信号通路、丝裂原活化蛋白激酶和

RAS等信号通路的激活,而该通路异常激活见于多种

B细胞恶性肿瘤[30]。BOGUSZ等[31]通过免疫荧光定

量检测探究 MYC/Bcl-2双表达状态与BCR通路的

关系时发现:与非双表达的DLBCL患者比较,DEL
患者BCR信号通路整体更加活跃。因此使用BTK
抑制剂针对BCR通路进行干预可能有望改善 DEL
患者的预后。伊布替尼是一种口服的BTK抑制剂,

LANDSBURG等[32]对25例复发难治型 DLBCL进

行回顾性分析,其中19例DEL患者使用单药BTKi
治疗 的 总 体 有 效 (ORR)率 为 47.0%,CR 率 为

37.0%,中位PFS和 OS分别为4.7个月和5.5个

月。这些数据表明伊布替尼在DEL中是有治疗前景

的。另一项Ⅲ期临床试验研究发现,在<60岁的

DEL患者中,接受伊布替尼联合R-CHOP相比于单

独使用R-CHOP其PFS和OS具有获益表现,然而,
在年龄>60岁的 DEL患者中,伊布替尼联合 R-
CHOP治疗的PFS和OS无明显差异[33]。这可能与

老年患者中治疗毒性更强有关。总的来说,伊布替尼

联合化疗可能为<60岁的DEL患者带来临床获益。

DEL患者同时伴有Bcl-2和 MYC蛋白过表达,
因此Bcl-2也是治疗DEL的一个有吸引力的治疗靶

点。维奈克拉是一种高效的口服Bcl-2抑制剂。在

ZELENETZ等[34]的一项Ⅰ期临床实验中,可获取

IHC的DLBCL患者中有8例为DEL,其中7例患者

通过维奈克拉联合 R-CHOP方案取得了完全缓解。
该研究的Ⅱ期临床试验扩大了样本量,共纳入了80
例初治DEL患者,中位随访时间为32.2个月,ORR
率为84.0%,2年 PFS及 OS率分别 为72.3%和

79.0%[35]。这 一 研 究 表 明,相 比 于 单 独 使 用 R-
CHOP,联合维奈克拉可以改善DEL患者的预后。

组蛋白脱乙酰酶抑制剂(HDACIs)是有效的抗淋

巴瘤药物,体外实验观察到HDACIs和利妥昔单抗之

间的协同活性[36]。西达本胺作为一种口服的 HDA-
CIs被用于DEL的治疗。在一项共纳入了49例DL-

BCL患者的Ⅱ期临床研究中,12例患者为DEL,所有

12例DEL患者在接受了西达本胺联合R-CHOP方

案治疗后均达到完全缓解,其2年PFS和OS率分别

为83.0%和92.0%[37]。以上结果提示西达本胺联合

R-CHOP有改善DEL患者预后的趋势,但由于该研

究样本量较小,结论的可靠性尚有待证实,目前国内

正在进行的一项Ⅲ期、随机、双盲、安慰剂对照、多中

心的临床研究(NCT04231448)有望进一步证实西达

本胺联合R-CHOP在DEL患者中的作用。
除开单种靶向治疗药物联合化疗的方案外,多种

靶向药物联合化疗也是DEL治疗的研究方向。有研

究共纳入了60例non-GCB
 

DLBCL患者,其中24例

为DEL,中位随访时间为31个月,结果发现,采用来

那度胺、伊布替尼联合 R-CHOP或者 R-EPOCH 方

案治疗患者的2年PFS率和 OS率分别为91.3%和

96.6%[38]。另外,也有研究报道了对于高危初治及难

治复发DLBCL患者使用ZR2-CHOP(泽布替尼、来
那度胺联合R-CHOP)方案的疗效,该研究共入组了

18例初治DLBCL患者,16例患者(其中包括14例

DEL患者)顺利完成了6个疗程的治疗,6个疗程后,
全部患者获得CR。这些结果都表明,多种靶向药物

联合化疗可能为DEL患者带来更好的获益。

2.3 造血干细胞移植(HCT) HCT是指将任何供

体类型和来源的造血干细胞(HSC)给予受体以全部

或部分重新填充和替换造血系统的治疗手段。造血

细胞移植的造血干细胞可以来源于骨髓、外周血或脐

带血[39]。自体干细胞移植(auto-HSCT)是治疗R/R
 

DLBCL患者的潜在治愈性方法。HERRERA等[40]

的一项回顾性研究显示,在接受auto-HSCT的117
例DLBCL患者中,其中52例为DEL,与非DEL患者

相比,DEL患者的4年 PFS率分别为48.0%
 

vs.
 

59.0%(P=0.049),4年 OS率 分 别 为56.0%和

67.0%(P=0.10)。该研究结论提示DEL患者并不

能通过自体干细胞移植获益。同种异体造血干细胞

移植(allo-HSCT)作为强度更大的移植技术,即使在

自体造血干细胞移植失败后,也可以在部分难治性

DLBCL患者中产生持久的缓解[41]。KAWASHIMA
等[42]的一项单中心回顾性分析显示,接受了同种异体

造血干细胞移植的37例双表达性淋巴瘤患者的2年

PFS率和 OS率低于非双表达性淋巴瘤患者(P<
0.05)。这一结果提示在DEL患者中同种异体造血

干细胞移植预后较差。在另一项共纳入78例 DL-
BCL患者(其中47%的患者被诊断为DEL患者)的多

中心回顾性研究发现,与非DEL患者相比,接受了al-
lo-HSCT的DEL患者的4年PFS率或OS率无明显

差异(P>0.05)[43]。因此,造血干细胞移植在 DEL
的疗效可能还需要更多的大样本前瞻性实验来证明。
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2.4 CAR-T细胞治疗 造血干细胞移植未治愈,或
者受到其他因素影响不能接受 HSCT或挽救化疗失

败的 DEL患者可考虑接受 CAR-T 的细胞免疫治

疗[44]。CAR-T细胞疗法通过基因工程技术来改造T
细胞,使其获得识别肿瘤细胞的能力,从而特异性地

杀伤肿瘤细胞。CAR 是一种靶向抗原蛋白受体,
CAR结构主要由胞外抗原识别域、细胞膜上的铰链

与跨膜结构域、胞内信号转导区3个部分组成。当表

达CAR的T细胞与其同源抗原结合时,可通过跨膜

区向胞内结构域逐级传递活化信号,引起CARs依赖

的细胞活化及针对靶细胞的杀伤毒性作用,这一过程

也同时伴随大量细胞因子的释放。通过上述共刺激

分子结构可扩增信号传递的作用,引起对靶细胞杀伤

作用的放大效应[45-46]。抗CD19是CAR-T细胞治疗

的最佳靶点,因为它在多种B细胞肿瘤中表达,并且

在健康组织中的表达有限[47]。在两项Ⅲ期临床研究

中,与造血干细胞移植相比,靶向CD19的嵌合抗原受

体CAR-T
 

细胞治疗在高危复发难治的DLBCL患者

中显示出显著改善PFS,OS的趋势[48-49]。在一项单

臂、多中心、Ⅰ~Ⅱ期临床试验中,接受CAR-T治疗

的33例双表达和高级别B细胞淋巴瘤患者中,30例

(91.0%)通过研究者评估达到 ORR,23例(70.0%)
达到 CR[50]。这一结果表明,对于 DEL患者来说,
CAR-T细胞疗法是一种可行的治疗选择。
2.5 新药探索 维泊妥珠单抗(Pola)是一种抗体-药
物结合物,由抗CD79b单抗与微管抑制剂单甲基金

葡胺E结合而成。TILLY等[51]的一项Ⅰb~Ⅱ期的

临床研究纳入了66例初治 DLBCL患者,在可获得

IHC的41例患者中,有13例患者为DEL。在接受了

Pola联合免疫化疗的13例DEL患者中,ORR率为

92.0%,其中9例患者达到CR。此外,TILLY等[52]

研究比较了pola-R-CHP与
 

R-CHOP在 DLBCL患

者中的疗效差异,该研究共纳入了879例DLBCL患

者(其中DEL患者290例),中位随访28.2个月后,
POLA-R-CHP组的2年 PFS率 高 于 R-CHOP组

(76.7%
 

vs.
 

70.2%)。由于这项试验不是为了比较

患者亚组的无进展存活率而设计,同亚组间Pola-R-
CHP治疗效果的异质性需要在未来的试验中进行评

估。总之Pola在DEL患者中是一个有前途的新药。
Loncastuximab(Lonca)是一种人源化抗 CD19

的ADC药物,一项Ⅱ期临床研究共有179例 R/R
 

DLBCL接受了 Lonca的单药治疗,(其中20例为

DEL患者),在整个队列中,共有70例患者达到完全

缓解或部分缓解(总缓解率为48.3%);35例完全缓

解,35例部分缓解[53]。遗憾的是该研究并未对DEL
患者进行亚组分析,但不可否认的是,Lonca可能是未

来DEL患者治疗的一个新方向。
Tafasitamab为靶向CD19的Fc结构域优化的

新型人源化单克隆抗体,2020年在美国获批与来那度

胺联合用于治疗R/R
 

DLBCL患者,多项临床试验已

经证明其可以在 R/R
 

DLBCL患者中的疗效[54-55]。
然而,现有研究尚未有DEL患者相关数据,期待有更

多的临床实验来证明其能为DEL患者带来获益。
贝林妥欧单抗是一种CD3-CD19双特异性抗体,

可以同时与B细胞表面的CD19和T细胞表面CD3
结合,激活内源性T细胞。在一项Ⅱ/Ⅲ期研究中,41
例挽救化疗后未达到CR的R/R

 

DLBCL患者(包括

15例DEL)给予贝林妥欧单抗治疗,ORR和CR率分

别为37.0%和22.0%[56]。虽然贝林妥欧暂未被批准

用于DLBCL患者,但其也为挽救行化疗失败DEL患

者带来了新的希望。

表1  靶向药物联合化疗在DEL患者中的研究汇总

药物方案
纳入病例

(n)
中位年龄

(岁)
中位随访时间

(月)
疗效评价

PFS率

(%)
OS率

(%)

R-DA-EPOCH

16 NA NA NA 65.0(1年)86.0(1年)

37 NA 20 NA 82.0 90.0

20 NA NA NA 70.1 68.4

来那度胺+R-DA-EPOCH 10 62 28 CR率为100.0% 87.0 87.0

伊布替尼 19 69 NA CR率为37.0%
 

ORR率为47.0% NA NA

伊布替尼+R-CHOP 123 NA NA CR率为67.5%
  

ORR率为90.3% NA NA

维奈克拉+R-CHOP 80 65 32.2 ORR率为84.0% 72.3 79.0

西达本胺+R-CHOP 12 NA 30 CR率为100.0% 83.0 92.0

来那度胺+伊布替尼+R-CHOP/R-EPOCH 24 NA 31 NA 91.3 96.6

pola-R-CHP 13 NA NA ORR率为92.0%
 

CR率为69.0% NA NA

  注:所有未特别注明均为2年时PFS及OS;NA为数据无法获取。
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3 总结与展望

  综上所述,DEL侵袭性强且异质性明显,具有许

多与不良预后相关的临床病理特征。在诊断方面,组
织活检仍是目前的金标准,液体活检可以作为非侵入

性补充手段用于疾病的早期检测、补充诊断及疗效监

测。在治疗方面,DEL患者能否从以 R-DAEPOCH
为主的强化疗中受益存在争议,多数的研究提示年轻

患者有可能从中获益。对于高危患者,靶向药物联合

化疗的方案,如BTK抑制剂、BCL2抑制剂、组蛋白脱

乙酰酶抑制剂等有望改善DEL患者的疗效。上述靶向

药物单药联合化疗均在不同程度提高了DEL患者的

CR率(67.5%~100.0%),其PFS及OS也较传统化疗

有了一定的提升,2年PFS率为72.3%~87.0%,2年

OS率为79.0%~92.0%。除此之外,目前的数据显

示,来那度胺联合伊布替尼及联合化疗的方案在DEL
患者中显示出较单药联合化疗更好的疗效,其2年

PFS率及OS率分别达到91.3%和96.6%,因此,对
于能耐受多药联合化疗的年轻DEL患者或高危DEL
患者,多种靶向药物联合常规化疗可能是更好的选

择。此外,对于一线治疗失败的 DEL患者,CAR-T
或者allo-HCT也是DEL患者的可行治疗选择。Po-
la、Lonca、tafasitamab和贝林妥欧单抗等新药作为

DEL治疗新靶点的研究结果值得期待及进一步的临

床研究证实。
综上所述,早期识别DEL患者,并给予合适的治

疗方案,是进一步提高 DEL患者治疗疗效的有效

策略。
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