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奥妥珠单抗联合化疗治疗多线化疗后进展
且塞利尼索无效的TP53突变Burkitt淋巴瘤
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摘要： Burkitt 淋巴瘤是一种高度侵袭性的非霍奇金 B 细胞淋巴瘤（B-NHL），其特征为 IGH/MYC 基因易位及

MYC 蛋白高表达。多线化疗后进展且在使用小分子核输出蛋白 1（XPO1）抑制剂塞利尼索后仍无效的 TP53 突变

Burkitt 淋巴瘤是目前的治疗难点，可选择的治疗方案十分有限，目前仍无有效治疗手段，且预后极差。本文报道伴

TP53突变 Burkitt淋巴瘤多线化疗后进展且塞利尼索治疗无效的患者 2例。患者均接受奥妥珠单抗（G）联合二线方

案治疗（1 例 G-DA-EPOCH 方案、1 例 Ibru+GB 方案），目前疗效评估均达到完全缓解（CR），主要不良反应为输液

相关反应，经对症支持治疗后明显缓解。以奥妥珠单抗为代表的新药治疗可为目前多线化疗后进展且塞利尼索无

效的 TP53突变 Burkitt淋巴瘤患者的治疗提供参考。
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and was selinexor-ineffective
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Abstract: Burkitt lymphoma is a highly aggressive non-Hodgkin B-cell lymphoma characterized by IGH/MYC gene 
translocation and high expression of MYC protein. TP53-mutated Burkitt lymphoma that progresses after multi-line chemo⁃
therapy and remains ineffective after the use of the small molecule nuclear export (XPO1) inhibitor selinexor is a current 
treatment challenge. The available treatment options are very limited. There is still no effective treatment, and the prognosis 
is extremely poor. Here we reported two patients with TP53-mutated Burkitt lymphoma who progressed after multi-line che⁃
motherapy and failed to respond to selinexor. All patients were treated with obinutuzumab (G) combined with second-line 
regimen (1 case with G-DA-EPOCH regimen, 1 case with Ibru+GB regimen). At present, the efficacy evaluation showed 
that all patients achieved complete permission (CR). The main adverse reactions were infusion-related reactions, which 
were obviously relieved after symptomatic and supportive treatment. The new drug therapy as ortuzumab can provide refer⁃
ences for the treatment of patients with TP53-mutated Burkitt lymphoma who have progressed after multi-line chemothera⁃
py and had no response to selinexor.
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0　前言

Burkitt淋巴瘤是一种具有高度侵袭性的非霍奇

金B细胞淋巴瘤（non-Hodgkin B-cell lymphoma， B-
NHL），特征为 IGH/MYC 基因易位及 MYC蛋白高表

达，临床进展迅速。以奥妥珠单抗（obinutuzumab， 
GazyvaTM， G）为代表的Ⅱ型 CD20抗体与 I型抗体利

妥昔单抗相比，能够显著提升B-NHL的有效率和无

病生存率。本文对 2 例伴 TP53 突变 Burkitt 淋巴瘤

多线化疗后进展且塞利尼索无效的患者的治疗进行

分析，旨在提高临床医生对该病的认识，为后续相关

治疗提供参考。

1　病例资料

1.1　病例1
　　患者，男，56岁，2021年 10月出现左上腹不适，

口服“胃药”治疗，后就诊于我院。PET/CT 示：胃壁

不规则增厚伴腹膜后多发肿大淋巴结，氟代脱氧葡

萄糖（fluorode-oxyglucose， FDG）代谢异常增高，考

虑淋巴瘤，胃恶性肿瘤伴腹膜后淋巴结转移可能不

除外；胃镜活检病理提示Burkitt淋巴瘤；免疫组化：

瘤细胞CD20（弥漫强+）、CD19（+）、CD10（+）、Bcl-6
（+）、MUM-1（-）、C-myc（+80%）、Bcl-2（-）、Ki-67
（+90%）、CD30（-）、CD3（-）、CD5（-）、CyclinD1（-）、

CD21（+）；循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA， 
ctDNA）检测：TP53 突变；骨髓穿刺提示未受累。

2022年 4月 30日，给予R-CHOP方案化疗，1疗程后

评估为疾病进展（progressive disease， PD）。2022年

6 月 2 日起给予第 2~5 疗程二线方案（R+Hyper-
CVAD-A/B 方案交替）联合塞利尼索化疗。3 疗程

后，PET/CT、胃镜示部分缓解（partial response， PR）；

5 疗程后，PET/CT、胃镜提示肿瘤较前增大，最大标

准摄取值（maximum standard uptake value， SUVmax）
较前增高。2022 年 10 月 27 日起更换方案，给予第

6~8 疗程 G-DA-EPOCH 方案化疗。在输注奥妥珠

单抗时，患者出现过敏反应，表现为皮肤出现片状

皮疹，给予抗过敏治疗后好转。8 疗程后，PET/CT、
胃镜示完全缓解（complete response， CR）。2023 年

4 月 17 日开始给予 BEAM 方案预处理，2023 年 4 月

24 日行自体造血干细胞移植。移植后 4.5 个月内，

疾病评估持续CR（图1）。

1.2　病例2
　　患者，男，71岁，2022年 6月因“咽痛 10天”就诊

于我院。头颈部CT提示左侧扁桃体增大、双侧颈部

多发淋巴结肿大融合；PET/CT 示：左侧口咽部高代

谢占位，双侧颈部及锁骨区、纵隔及左侧腋窝、胸骨

旁及右侧膈肌脚内侧、盆腔双侧髂动脉走形区、右

侧腹股沟多发大小不一高代谢淋巴结；左侧扁桃体

肿物活检病理提示 Burkitt 淋巴瘤；免疫组化：CD20
（+）、PAX-5（+）、CD3（-）、CD10（-）、Bcl-6（+）、

MUM-1（+）、CD19（+）、Bcl-2（+）、Ki-67（+95%）、

CD30（部 分 弱 +）、CD23（-）、CD5（-）、C-myc
（+45%）、CK（-）、CD21（弱+）、CyclinD1（-）；ctDNA
检测：TP53 突变；骨髓穿刺提示未受累。2022 年 7
月 7日给予 R-CHOP 方案化疗，2022年 7月 28日起

给予第 2~3 疗程 R+Hyper-CVAD-A/B 方案交替联

合塞利尼索化疗，3疗程后，PET/CT提示肿瘤较前增

大，SUVmax较前增高，疗效考虑 PD。2022年 10月 19
日起给予第 4~8 疗程 Ibru+GB 方案化疗，6 疗程后

PET/CT提示PR，8疗程后PET/CT提示CR（图2）。

2　分析与讨论

2.1　奥妥珠单抗的作用机制

　　奥妥珠单抗是一种糖基工程化Ⅱ型抗CD20单

克隆抗体，其作用机制包括诱导抗体依赖性细胞毒

性、抗体依赖性细胞吞噬和细胞直接死亡。与等剂

量利妥昔单抗相比，奥妥珠单抗不仅可显著促进

Burkitt 淋巴瘤和急性 B 淋巴细胞白血病（B-acute 
lymphoblastic leukemia， B-ALL）细胞死亡，还能显著

增强抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-de⁃
pendent cell-mediated cytotoxicity， ADCC）［1］。既往研

究报道，在复发/难治性滤泡性淋巴瘤中，奥妥珠单

注：（A）治疗前胃部SUV=4.2；（B）治疗后胃部未见异常代谢。

Note： （A） Before treatment， the SUV of stomach was 4.2； （B） No 
abnormal metabolism was found in the stomach after treatment.

图1　病例1治疗前后PET/CT影像结果

Fig.  1　PET/CT imaging findings of case 1 before and after 
treatment
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抗联合阿霉素可增强 caspase依赖性细胞凋亡、抑制

细胞生长，奥妥珠单抗联合强的松龙可促进 CD20
阳性细胞 DNA 断裂和 G0/G1期阻滞［2］。与利妥昔单

抗相比，奥妥珠单抗治疗 CD20 阳性利妥昔单抗敏

感细胞（Raji 细胞）和利妥昔单抗耐药细胞（Raji 
4RH细胞）及前体B-ALL（U-698-M细胞）肿瘤靶点

的 ADCC 显著增强［3］。在 Burkitt 淋巴瘤异种移植

NSG小鼠中，奥妥珠单抗单药治疗在体外对利妥昔

单抗敏感和耐药的 Burkitt 淋巴瘤的抑制作用显著

优于利妥昔单抗［4］。这些结果表明，与利妥昔单抗

相比，奥妥珠单抗在杀死 CD20 阳性靶细胞方面更

具优势。有学者指出，与利妥昔单抗相比，奥妥珠

单抗分别作用于Burkitt淋巴瘤和B-ALL中的NK细

胞时可显著增强 IFN-c 的释放和脱颗粒标志物

CD107a的表达，增强对肿瘤细胞的杀伤作用［5］。这

种新型Ⅱ型抗 CD20 抗体可视为复发/难治侵袭性

B-NHL的替代治疗，尤其是利妥昔单抗治疗效果不

佳的患者［6］。
2.2　奥妥珠单抗的应用情况

　　自上市以来，奥妥珠单抗在不同类型淋巴瘤的

治疗中发挥了重要作用［7］。一项多中心Ⅱ期单臂研

究发现，在复发/难治性滤泡性 B 细胞淋巴瘤中，奥

妥珠单抗较利妥昔单抗具有更强效的 ADCC、吞噬

作用和直接杀伤B细胞作用［8］；此外，奥妥珠单抗和

减量苯达莫司汀方案对老年滤泡性淋巴瘤患者有

效［9］。Burkitt淋巴瘤是一种高度侵袭性 B-NHL，儿
童和青少年 Burkitt 淋巴瘤患者的 CD20 表达率约

100%，其特征为 IGH/MYC 基因易位及 MYC 蛋白高

表达［10］。有研究表明，塞利尼索是一种小分子核输

出蛋白 1（exportin 1， XPO1）抑制剂，对复发/难治性

NHL 有显著疗效，46% 的患者肿瘤负荷缩小 >
50%［11］。多线化疗后进展且使用塞利尼索后仍无效

的TP53突变Burkitt淋巴瘤是目前的治疗难点，可选

择的治疗方案十分有限，目前仍无有效治疗手段，

预后极差［12］。本文报告的 2例多线化疗后进展且塞

利尼索无效的TP53突变Burkitt淋巴瘤患者，经奥妥

珠单抗联合二线方案治疗后疗效均达到CR。

2.3　奥妥珠单抗输注的不良反应

　　既往使用奥妥珠单抗治疗的滤泡性淋巴瘤患

者中，在奥妥珠单抗维持治疗期间最常见的不良反

应是咳嗽（20.3%）、中性粒细胞减少（12.7%）、上呼

吸道感染（12.0%）等，皮疹发生率为 5.7%。本研究

中，奥妥珠单抗均使用外周中心静脉导管（peripher⁃
ally inserted central venous catheter， PICC）输注，输

注过程中患者出现过敏反应，表现为皮肤出现片状

皮疹，给予非那根注射液 50 mg 肌肉注射后症状缓

解，并顺利输完剩余药物。输注过程中采取限速措

施，前半小时 2 mL·h-1，第二个半小时 40 mL·h-1，然
后逐步加速，使用PICC管输注完全顺畅［13］。

3　总结与体会

综上所述，本研究结果证明，新型Ⅱ型抗 CD20
抗体奥妥珠单抗是治疗多线化疗后进展且塞利尼

索无效的TP53突变Burkitt淋巴瘤的有效治疗手段，

表明对于复发/难治性侵袭性Burkitt患者，可考虑将

奥妥珠单抗作为替代治疗［14-15］，但仍需要大型随机

前瞻性临床研究进行验证。
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