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　 　 非霍奇金淋巴瘤( non-Hodgkin
 

lymphoma,NHL) 是一组

临床异质性很大的肿瘤性疾病,易发生于老年群体,其经典

化疗方案为 CHOP (环磷酰胺,多柔比星、长春新碱和泼尼

松),老年人常多病共存,因此对化疗耐受性较低且容易出现

不良反应事件[1] 。 奥妥珠单抗( obinutuzumab,G) 是第二代

靶向 B 细胞表面 CD20 分子的单克隆抗体药物,比一代利妥

昔单抗(rituximab,R)具有更低的免疫原性,并且与 CD20 结

合更为稳定[2] 。 目前对于奥妥珠单抗在老年 NHL 患者中的

安全性缺乏评估。 本文通过报告 4 例老年 NHL 患者使用奥

妥珠单抗的诊疗过程和临床资料,旨在为老年 NHL 患者的

治疗提供参考。

1　 临床资料

　 　 患者 1,男性,90 岁,因“贫血加重 3 个月余”入院。 入院

后查血常规:血红蛋白 94 g / L,白细胞 7. 16× 109 / L,血小板

202×109 / L,骨髓常规检查提示不除外淋巴瘤,遂在 CT 引导

下行右侧髋臼活检,病理结果符合弥漫大 B 细胞淋巴瘤(非

生发中心来源)。 经 5 周期 R-CHOP 免疫化疗和 3 周期奥妥

珠单抗(1 000 mg,每 3 周 1 次)单药维持治疗后,患者未发生

骨髓抑制及其他不良反应,实验室检查结果稳定(表 1),正电

子发射计算机断层显像显示原发骨骼异常高代谢消失,血液

学指标正常,疗效评估为完全缓解(complete
 

remission,CR)。
患者 2,男性,75 岁,因“腹腔淋巴结肿大,单克隆免疫球

蛋白升高 1 年余”入院。 患者于 1 年前体检发现肠系膜脂肪

间隙密度增高,可见多个大小不等淋巴结(最大直径 2. 3 cm),
免疫球蛋白(immunoglobulin,Ig)定量结果显示 IgM

 

1 330 mg / dl,
免疫固定电泳结果为 IgM-Kappa。 入院后完善淋巴结穿刺并

送病理组化检查,综合实验室检查及临床表现诊断为滤泡性

淋巴瘤,低级别,滤泡为主型。 由于患者腹腔淋巴结进行性

肿大,遂给予患者 6 周期 G-CHOP 免疫化疗(G
 

1 000 mg,d1,
d8,d15)和 1 周期奥妥珠单抗(1 000 mg)单药维持治疗。 第

3 周期化疗后,患者 PET / CT 检查结果显示淋巴结恢复正常,
疗效评估为 CR。 治疗期间未见不良反应,目前定期随访和

奥妥珠单抗维持治疗。
患者 3,男性,65 岁,因“长期免疫球蛋白升高”入院。 患

者于 9 年前体检发现血 Ig 轻链 Kappa 升高,但未见骨质破坏

与异常肿瘤细胞,诊断为意义未明单克隆免疫球蛋白血症。
本次入院后复查骨髓常规,提示淋巴瘤可能性大,行 PET / CT
检查,发现多发性骨骼高代谢病灶。 为明确诊断,患者行 CT
引导下胸椎椎体穿刺活检并加做免疫组化。 免疫组化提示

肿瘤细胞表型难以分类,故临床诊断为非霍奇金淋巴瘤,惰
性 B 细胞淋巴瘤。 遂给予患者 4 周期奥妥珠单抗(1 000 mg)
联合伊布替尼(280 mg,1 次 / d)治疗,和 10 周期奥妥珠单抗

(1 000 mg,1 次 / 月)单药维持治疗。 第 9 和 12 周期治疗时,
患者骨髓常规检查结果显示,与治疗前骨髓异常细胞占

57. 6%相比,治疗后分别下降至 14. 6%和 9. 6%,PET / CT 检

查结果显示骨骼异常高代谢灶信号较治疗前均降低,疗效评

估为部分缓解(partial
 

remission,PR)。 患者在奥妥珠单抗单

药维持治疗过程中间断出现血清免疫球蛋白减低现象,遂给

予静脉补充免疫球蛋白(10 g×2 d)治疗,输注后患者体液免

疫恢复正常。 目前患者情况良好,定期随访和奥妥珠单抗维

持治疗。
患者 4,男性,75 岁,9 年前因“乏力、纳差、消瘦”在外院

治疗,诊断为慢性淋巴细胞白血病 / 小细胞淋巴瘤。 在外院

先后行 R-COP(美罗华+环磷酰胺+长春新碱+泼尼松片)、FR
(氟达拉滨+利妥昔单抗)、利妥昔单抗单药维持和伊布替尼

联合利妥昔单抗等治疗,治疗期间疗效不佳且疾病进展。 来

本院就诊后查骨髓常规:淋巴细胞占有核细胞的 32. 8%,偶
见幼稚淋巴细胞,符合慢性淋巴细胞白血病 / 小细胞淋巴瘤

治疗后骨髓象;PET 核磁共振检查结果提示未见异常高代谢

淋巴结,但患者贫血、血小板减少伴肾功能不全进行性加重

且有顽固性血压升高,综合临床表现故诊断为慢性淋巴细胞
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白血病 / 小细胞淋巴瘤,高危组,病情呈进展状态。 给予

12 周期奥妥珠单抗(1 000 mg,d1,d8,d15)单药维持治疗,期
间无肝肾功能异常(表 1),偶有出现免疫球蛋白减低现象,
给予静脉补充免疫球蛋白(10 g×5 d)治疗,体液免疫恢复正

常。 末次治疗后查血常规,显示血红蛋白、血小板恢复正常,
肾功能不全改善,血压升高缓解。

2　 讨　 论

　 　 NHL 是一组起源于淋巴结的肿瘤性疾病[1] ,好发于老

年人,但由于老年人常伴随免疫衰老状态[3] ,因此对免疫治

疗或化疗耐受性较差。 NHL 治疗以传统 CHOP 方案为主,但
伴随靶向 B 细胞表面 CD20 分子单克隆抗体药物出现,老年

人 NHL 疗效及预后显著改善[4] 。 奥妥珠单抗与人鼠嵌合的

利妥昔单抗不同,是经糖基化改造的人源化单克隆抗体,其
免疫相关不良事件发生率较低[2,5] 。 由于其独特结构优势,
奥妥珠单抗与 CD20 结合更为紧密,容易诱导抗体依赖的细

胞介导的细胞毒性作用[5] 。 本研究中 4 例老年 NHL 患者罹

患肿瘤类型和奥妥珠单抗治疗方式各不相同,但治疗期间无

骨髓抑制、中性粒细胞减少、感染和出血等现象,肝肾功能等

检查结果均处于正常范围(表 1)。 2 例老年患者在奥妥珠单

抗治疗期间发生免疫球蛋白轻微减低,在给予静脉补充免疫

球蛋白治疗后恢复正常。
有研究发现,老年高危慢性淋巴细胞白血病患者使用奥

妥珠单抗联合苯丁酸氮芥中位无进展生存期为 26. 7 个月,
优于利妥昔单抗联合方案的 16. 3 个月,并且感染风险无明显

增加[6] 。 此外,奥妥珠单抗在治疗利妥昔单抗耐药复发的滤

泡性淋巴瘤患者中仍能提高治疗效果[7] 。 然而,有多项研究

表明奥妥珠单抗在治疗新发弥漫大 B 细胞淋巴瘤时并未表现

出优于利妥昔单抗的治疗效果[8,9] ,可能原因为侵袭性淋巴瘤

患者血液中自然杀伤细胞水平较低,细胞杀伤作用减弱[10] 。
综上所述,奥妥珠单抗单药维持或联合用药对新发或复

发的惰性 NHL 和侵袭性 NHL 的维持治疗均有较好治疗效

果,并且相比于利妥昔单抗,奥妥珠单抗对于老年群体治疗

安全性更高,不良事件发生率更低。 未来还需要大样本多中

心临床试验,进一步研究奥妥珠单抗在老年 NHL 中的疗效

及安全性。

表 1　 4 例患者末次奥妥珠单抗治疗后相关临床资料及实验室检查结果

Table
 

1　 Clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

test
 

results
 

of
 

four
 

patients
 

after
 

the
 

last
 

treatment
 

with
 

obinutuzumab

Patient Assessment PET-CT
Hb

(g / L)

WBC

(×109
 

/ L)

PLT

(×109
 

/ L)

LDH
(U/ L)

ALT
(U/ L)

AST
(U/ L)

Cr
(μmol / L)

ALP
(U/ L)

TBIL
(μmol / L)

DBIL
(μmol / L)

Patient
 

1 CR Normal　 　 　 　 　 　 　 113 2. 9 163 185 5. 4 16. 9 78 38 8. 9 4. 3
Patient

 

2 CR Normal　 　 　 　 　 　 　 125 5. 5 209 275 20. 7 28. 2 80 54 9. 0 4. 4
Patient

 

3 PR Multiple
 

skeletal
 

mild
 

　
　 hypermetabolic

  

signals
135 4. 1 133 136 9. 0 11. 4 54 46 8. 1 3. 9

Patient
 

4 CR Normal　 　 　 　 　 　 　 135 4. 4 73 249 18. 5 18. 1 134 56 5. 1 2. 4

CR:
 

complete
 

remission;
 

PR:
 

partial
 

remission;
 

Hb:
 

hemoglobin;
 

WBC:
 

white
 

blood
 

cell;
 

PLT:
 

platelet;
 

LDH:
 

lactic
 

dehydrogenase;
 

ALT:
 

alanine
 

aminotransferase;
 

AST:
 

aspartate
 

aminotransferase;
 

Cr:
 

creatinine;
 

ALP:
 

alkaline
 

phosphatase;
 

TBIL:
 

total
 

bilirubin;
 

DBIL:
 

direct
 

bilirubin.
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