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%是表达于活化
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表面的抑制性受体"其配体
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(生理情况下
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信号通路抑制
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信号通路发生免疫逃
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通路发生了免疫

逃逸"而且位于
0

E

.(,+

染色位点的另一个
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基

因也表达增强"该基因通过
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通路也会促

进
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和
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表达增多"提示阻断该通路是治

疗
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的有效途径#
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的临床研究#
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例
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患者"
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的患者
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病例
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$

(

%及
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$
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%方案治疗
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$

.
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;'6B:I@%b

$

+

%方案同

样耐药"后行
@%

方案姑息治疗"患者病情仍进展"双

侧颈部)腹股沟多部位淋巴结持续肿大)融合"最大淋

巴结长约
/,.LF

"严重压迫气管及脏器)血管等(患

者对一线)二线化疗均无效"为多线治疗失败的
X

'
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"充分沟通后行
E
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单克隆抗体单药

$
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'次"
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周
+

次%治疗(累积用药
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时患

者获得显著缓解(用药
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周后"患者自行购药换为

URcCQMF2\

单克隆抗体"方法剂量同前"共用药
+)

次(

A%?+

抗体治疗后全身情况从
9$I7!

!

(

分恢复到

9$I71

分"全身肿大淋巴结缩小大于
-*#

"达到

A@

"全身淋巴结变化及一般情况见表
.

(患者输注

URcCQMF2\

时出现全身轻度皮疹"可自行缓解"偶感气

紧"予以盐权异丙嗪片
*1F
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对症处理后缓解(患者

已停药
+1

个月"

A:;.+

个月"目前从事轻体力劳动"

无任何药物依赖(

病例
.

"女"

+-

岁"诊断
L>4

$倾向混合细胞性%(

A%?+

单克隆抗体治疗前
9$I7.

分"

%

2

期(行
7?

6Kb%
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%方案治疗后仅有左侧腋窝残留淋巴结(休

息
(

个月后全身多部位$包括脾脏%肿瘤复发"行

%>6A&b$@

$
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%方案治疗后仍有腹腔淋巴结残留病

灶(再行
7b%
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%方案及放疗$

+*

%后达
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(遂行自

体造血干细胞移植$
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%(移植半年后患者再次出

现颈部)腹部多部位肿瘤复发"行
Kb&7%A
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%方案

治疗"淋巴结缩小不明显"患者经一线)二线)
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治疗后均复发难治"遂行
URcCQMF2\

单克

隆抗体单药治疗"单药治疗
!

个周期后长大脾脏缩小

超过
*1#

"达到
A@

"见图
+

(目前已行
URcCQMF2\

治

疗
)

个周期"

A:;/

个月"

9$I71

分"在家休学"定期

用药(

表
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例复发难治的霍奇金淋巴瘤均予以
A%?+

单克隆抗体治疗

病例 性别
年龄

$岁%

分期'
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前期治疗 治疗药物 剂量
最佳

缓解

反应'
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不良反应 结局
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$

(

%"

7?6Kb%
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+11F
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"
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周
+

次
(11F

3

A@

'

1

分 轻度皮疹气紧

治疗
+)

个周期"累积

用药
+)11F

3

"已无

进展生存
.+

个月

.

女
+-

%

'

.

分
7?6Kb%

$

/

%"

%>6A&b$@

$

!

%"

7b%
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%"放疗$

+*

%"
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Kb&7%A

$
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%

URcCQMF2\ +11F

3

"
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周
+

次
!11F

3
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1

分 无
治疗

)

个周期"目前

无进展生存
/

个月

!

男
(*

$

'

.

分
6Kb%
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%"放疗$
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次
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分 疲乏
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无进展生存
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!阿霉素
&

长春花碱
&

氮芥
&

长春新碱
&

博莱霉

素
&

依托泊苷
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泼尼松*

@%

!雷那度胺
&

地塞米松*

%>6A&b$@

!顺铂
&

阿糖胞苷
&

地塞米松联合长春新碱*

7b%

!吉西他滨
&

长春瑞滨
&

脂质体多柔比星*

7%A

!吉

西他滨
&

顺铂
&

地塞米松*
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A%?+

单克隆抗体治

疗获得最佳反应时的分期及
9$I7

评分

表
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病例
+

在
A%+

单克隆抗体治疗前后一般情况及淋巴结大小变化比较

项目 治疗前 治疗后$

E

OF\XCQRXMF2\(

个周期%

一般情况 卧床"

9$I7!

!

(

分"血红蛋白
+1.

3

'

4

"需吗啡镇痛
9$I71

分"血红蛋白
+((

3

'

4

"无止痛药物

影像学
$'

示全身淋巴结肿大"见部分融合"质硬固定"坏死

及液化"边界不清

$'

示全身淋巴结明显缩小"边界清"质韧"无液化及

坏死

颈部淋巴结
左颈部最大淋巴结

./FFk/.1FF

"右颌下最大淋

巴结
.1FFk+/FF

左颈部最大淋巴结
+1FFk/FF

"右颌下最大淋巴

结
0FFk0FF

腋窝淋巴结
左侧腋窝可查见

!. FFk.) FF

"最大 淋 巴 结

+/FFk++FF

左侧腋窝最大淋巴结
+1FFk/FF

"右侧腋窝最大

淋巴结
*FFk*FF

左胸壁乳腺区淋巴瘤结节
.!FFk+0FF +1FFk)FF

腹股沟淋巴结
左侧腹股沟最大淋巴结

(1FFk!!FF

"压迫股总动

静脉"局部压痛

左侧最大淋巴结
0FFk+1FF

"右侧最大淋巴结
0

FFk/FF
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病例
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岁"诊断为霍奇金淋巴瘤$混合细
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2

期(行标准

的
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..

%方案治疗后

获得
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"无病生存
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期(患
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治疗"单药治疗
!

个周期后左胸

壁肿大组织缩小大于
*1#

"右侧腋窝淋巴结完全消

失"见图
.

(患者输注
URcCQMF2\

期间出现轻度疲乏"

可自行缓解(目前患者已行
URcCQMF2\

治疗
)

个周

期"

A:;/

个月"

9$I71

分"从事办公工作"定期

用药(

!!

6

!经
URcCQMF2\

治疗前脾脏大小*

K

!治疗
!

个周期后
$'

提示腹

部淋巴结及脾脏明显缩小

图
+

!!

病例
.

!!

6

!经
URcCQMF2\

治疗前左前胸壁软组织包块大小*

K

!治疗
!

个周

期后
$'

提示左前胸壁软组织包块大小明显缩小

图
.

!!

病例
!

"

!

讨
!!

论

!!

霍奇金淋巴瘤是血液系统常见的恶性肿瘤之一"

约
)1#

患者经一线治疗能治愈"但仍有
+*#

!

.1#

#

'

$

期患者及
!*

!

(1#

%

'

&

或具有危险因素的患

者在一线治疗后复发"部分患者原发难治(目前对于

复发或难治的患者"主要的治疗措施是大剂量化疗和

6;$'

)挽救放疗及异基因干细胞移植$

2QQC?;$'

%

#

/

&

(

X

'

XL>4

在过去生存时间只有几周至几个月(近年

来"靶向药
$%!1

抗体
Kb

取得较好的临床反应"

+

项

8ON2

分析纳入
01!

例经
Kb

单药治疗的
X

'

XL>4

"整

体反应率
//,0#

$

$@!+,)#

"

A@!*,+#

%"

+

年
A:;

为
(-,/#

及
I;-0,*#

#

-

&

(对于
6;$'

及
Kb

治疗

失败的患者"目前没有标准的治疗方案"对于这些患

者仍然需要探索新的治疗方案(其中
A%?+

单克隆抗

体对霍奇金淋巴瘤的治疗成为新的研究热点#

)?0

&

(

>@;

细胞是霍奇金淋巴瘤的肿瘤细胞"分布在

由大量的免疫细胞和基质细胞组成的微环境中"免疫

细胞主要是
$%(

& 辅助
'

细胞及调节
'

细胞"而

>@;

细胞数只占
+#

!

*#

#

+1

&

"而这些
'

细胞的表面

广泛表达
A%?+

"与
>@;

细胞过表达的配体
A%?4+

及

A%?4.

结合形成
A%?+

'

A%?4

通路"保护
>@;

细胞的

生存(研究也证实
>@;

细胞的染色位点
0A.(,+

表

达增强"而
0A.(,+

编码产物是
A%?4+

)

A%?4.

和

J6a.

"后者活化
J6a

'

;'6'

通路"也会导致
>@;

细

胞表达过量的
A%?4+

)

A%?4.

#

!?(

&

(研究报道
(1#

的

L>4

患者
9K

病毒阳性"而
9K

病毒与
>@;

细胞表达

过量的
A%?4+

)

A%?4.

相关#

++

&

(

$YOLTF2NO1!0

#

*

&

)

$YOLTF2NO.1*

#

+.

&

)

aO

P

UCNO

1+!

#

+!

&和
aO

P

UCNO1)-

#

+(

&这
(

个研究均提示
A%?+

单

克隆抗体对
X

'

XL>4

有很高的临床反应率"整体反应

率依次为
)-#

)

//#

)

/*#

)

-1#

(

$YOLTF2NO1!0

已

在前面介绍"

$YOLTF2NO.1*

是关于
URcCQMF2\

$

!

F

3

'

T

3

"

.

周
+

次%治疗
X

'

XL>4

的
+

个多中心多队列

单臂二阶段试验"

)1

例经
6;$'

及
Kb

治疗均失败"

治疗前患者接受化疗的中位方案数为
(

种"

I@@

为

//#

$

$@0#

"

A@*)#

%"

A:;

达
+*

个月(最常见

$

+

'

.

级%的药物相关不良反应$

&

+*#

%包括疲劳)输

液相关反应和皮疹"严重的药物不良反应$

!

'

(

级%包

括脂肪酶增加$

)#

%)中性粒细胞减少$

*#

%)转氨酶

升高$

(#

%(

aO

P

UCNO1+!

研究使用
E

OF\XCQR[MF2\

$

+1F

3

'

T

3

"

.

周
+

次%治疗的
!+

例
X

'

XL>4

"

**#

的

患者治疗前已经至少尝试
(

线方案"

-+#

患者行

6;$'

治疗后复发"所有患者行
Kb

治疗仍不能缓解"

A%?+

单克隆抗体治疗后结果
I@@

为
/*#

$

$@

+/#

"

A@(0#

%"

/

个月
A:;

为
/0#

"

+

年
A:;

为

(/#

"并且无严重的不良反应及死亡事件"

!

级药物相

关不良事件
*

例$

+/#

%(

aO

P

UCNO1)-

研究使用

E

OF\XCQR[MF2\

$

!11F

3

"

!

周
+

次%纳入
.+1

例
X

'

X

L>4

患者"根据入组前接受化疗方案的不同分为
!

组

研究"第一组纳入
/0

例经
6;$'

)

Kb

均治疗失败的

L>4

患者"

0),/#

的病例治疗前接受
!

线以上化疗"

结果
I@@

为
-!,0#

$

$@.+,-#

)

A@*.,.#

%*第
.

组纳入
)+

例经化疗)

Kb

治疗不适合做
6;$'

的

L>4

病例"结果
I@@

为
/(,.#

$

$@.(,-#

)

A@

!0,*#

%*第
!

组纳入
/1

例经
6;$'

治疗失败"但没

有接受
Kb

治疗
L>4

患者"结果
I@@

为
-1,1#

$

$@

.1,1#

)

A@*1,1#

%(该研究总体
I@@

为
/0#

$

0*#&'

!

/.,!#

!

-*,.#

%"

$@

为
..,(#

$

0*#&'

!

+/,0#

!

.),/#

%(常见药物不良事件$

+

'

.

级%为发

热 $

++,1#

%)甲状腺功能减退$

+1,*#

%)血小板减少

症$

+,1#

%)腹泻 $

+,1#

%*严重的不良事件$

!

'

(

级%

为中性粒细胞减少$

+,(#

%"血小板减少$

+,1#

%)腹

泻$

+,1#

%(

因此"

A%?+

单克隆抗体在治疗
X

'

XL>4

患者有

明确的临床疗效"尤其是多线化疗)

Kb

治疗)

6;$'

后仍不缓解及复发的患者"

A%?+

单克隆抗体具有很

高的治疗反应"整体反应率可达
/*#

!

)-#

"无进展

生存时间显著提高(其治疗的安全性及患者耐受性

良好"大多数不良反应以
+

'

.

级药物不良反应事件为

主"

!

'

(

级药物不良反应非常少见(

.-!+

重庆医学
.1+0

年
(

月第
()

卷第
)

期



本研究病例
I@@+11#

"不良反应轻微"与文献

数据相符(病例
+

取得显著
A@

"该患者经
*

线方案

化疗均未缓解"仍有全身多处淋巴结肿大"累及肺部)

胸壁乳腺区及
'

+.

胸椎"为原发多线治疗失败的
X

'

X

L>4

"

&

\

期"患者本身病情重"选择
A%?+

单克隆抗

体"取得非常意外的治疗效果"目前患者已停药
+1

个

月"至随访日
A:;

为
.+

个月(病例
.

为多线治疗失

败)

Kb

及移植后复发的患者"对于这种患者目前尚无

有效方案可选"

A%?+

单克隆抗体提供了一种不良反

应轻微"治疗效果却非常显著的选择"因治疗周期较

短"已经取得明显的缓解"需要跟进治疗及观察是否

能取得
$@

(病例
!

为复发的霍奇金淋巴瘤"仅治疗
!

周期就几乎取得
$@

"无不良反应"相比于传统的大剂

量化疗方案"治疗周期短"不良反应轻微"耐受性好"

同样因治疗周期短"需要跟进治疗及观察是否能取得

$@

(

因考虑患者的经济问题"本研究使用较低剂量

A%?+

单克隆抗体$

.F

3

'

T

3

"

!

周
+

次%"

!

例患者整体

反应率
+11#

"几乎无不良反应(而以上已报道的研

究中使用的剂量分别是!

!F

3

'

T

3

)

.

周
+

次"

+1F

3

'

T

3

)

.

周
+

次"

!11F

3

)

!

周
+

次"反应率为
/*#

!

)-#

"患者的不良反应较多(

$>6B

等#

+*

&报道了
*

例
X

'

XL>4

在使用较低剂量
E

OF\XCQR[MF2\

$

+11F

3

"

!

周
+

次%时获得
+11#

的整体反应率"其中
(

例经多

线化疗及
Kb

治疗失败的
L>4

患者平均用药在
(0*

F

3

获得
$@

"中位治疗周期为
+/

$

+(

!

.*

%个周期"

I@@

为
+11#

$

$@)1#

"

A@.1#

%"

A:;

达
+)

个月

$

0

!

+)

个月%"仅有
+

例患者出现了
+

级不良反应腹

泻及湿疹"证实低剂量的
A%?+

单克隆抗体在低成本

及低不良反应的情况下获得很好的治疗作用(

霍奇金淋巴瘤特有的
>@;

细胞上
A%?4+

)

A%?

4.

的基因表达增强"介导了肿瘤细胞的免疫逃逸"

A%?+

单克隆抗体在
X

'

XL>4

中的治疗反应率高"耐

受性好(少数研究也证实低剂量的
A%?+

单克隆抗体

治疗效果更好"且不良反应更少"从经济和治疗效果

上考虑"低剂量
A%?+

单克隆抗体可作为
X

'

XL>4

的

一种选择(
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