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依鲁替尼治疗套细胞淋巴瘤的研究进展

何虹秀 综述!李晓明'
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!!

"摘要#

!

套细胞淋巴瘤"

-8I

$是一类具有独立特征的侵袭性
W

细胞非霍奇金淋巴瘤!该病发展迅速!传统化疗难以治愈!具

有侵袭性及惰性淋巴瘤特征!其治疗是临床医师面对的难点!近年来!随着新型药物的研发!为
-8I

的治愈迎来了新的曙光%依

鲁替尼!作为第一个应用于临床研究的口服布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂!通过阻断
W

细胞受体信号传导!发挥抗癌作用!在
-8I

治

疗中展现出显著的疗效!为
-8I

患者的治愈带来了新的转机!有望在将来从根本上改变
-8I

的治疗模式%现就依鲁替尼治疗

-8I

的作用机制&临床疗效及
-8I

对依鲁替尼治疗耐药机制的产生等进行综述%

"关键词#

!

套细胞淋巴瘤#依鲁替尼#治疗#进展

"中图法分类号#

!

5)"(&#

"文献标识码#

!

.

"文章编号#

!

+',+1*()*

"

!%+*

$

%#1+!"%1%)

!!

套细胞淋巴瘤"

92@K?AOA???

V

9

>

L;92

)

-8I

$是非霍奇金

淋巴瘤"

@;@1L;T

M

ZB@?

V

9

>

L;92

)

:EI

$中的一个独立类型)具

有特有的生物学行为#病理特性及临床特点&

+

'

(占
:EI

的

($

!

+%$

)主要累及老年人"

'%

!

'"

岁$)男女发病率约为
!h

+

&

!

'

(发病时通常即为晚期"

.@@.CY;CNK2

M

A

%!,

$)最常累

及淋巴结)其次为脾和骨髓&

+

'

(从生物学方面来说)

-8I

是以

K

"

++

%

+)

$"

4

+(

%

4

(!

$异位及
88:̂ +

过度表达为遗传学特征)起

源于骨髓中的前
W

细胞)经历两种不同的分子机制)分为两种

不同的临床亚型(一种是起源于不进入滤泡生发中心的幼稚

W

淋巴细胞)转录因子
HX\++

高表达)无或少免疫球蛋白重链

基因可变区"

3/E]

$的体细胞突变)呈侵袭性)另一种进入滤

泡生发中心)

HX\++

表达阴性)

3/E]

体细胞高突变)更易侵

%"!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期



犯外周血及脾)而不是淋巴结)呈惰性)可长期无症状)此类患

者可采取观察等待就可获得较长时间生存&

(1)

'

(侵袭性的

-8I

对化疗较敏感)可获得较好的缓解率)但多在短期内出现

复发)大多数患者死于疾病进展)中位总生存"

XH

$时间
(

!

"

年&

"

'

(

=

!

-8I

的治疗现状

!!

惰性
-8I

进展缓慢)可长期无症状)采取观察等待即可

获得较长时间生存(而侵袭性
-8I

治疗效果差)传统的单药

或多药联合治疗方案并不能长期控制病情(传统化疗方案)如

518EX7

治疗
-8I

虽然缓解率高)但易复发)并不能长期维

持疾病缓解)并未明显提高
-8I

的总生存时间&

'

'

(强化治疗

方案)如
51E

V>

AC8].̂

*

-.

虽然显著提高了疗效)改善了无

进展生存)但其化疗相关不良反应高)在年龄超过
'"

岁患者中

尤为突出)故此方案不适于老年患者&

,

'

(目前)对于符合移植

标准的年轻患者"年龄小于或等于
'"

岁$)推荐
-8I

首选策

略是大剂量化疗后行自体造血干细胞移植"

Ê 81.H86

$)研

究表明)其中位无事件生存可提高至
,

年)

"

年
XH

率达到

,"$

)中位
XH

时间在随访结束时仍未达到&

*

'

(含高剂量阿糖

胞苷化疗方案后行
.H86

可降低
-8I

患者的复发率并显著

延长年轻患者的治疗失败时间及无进展生存&

#

'

(然而其治疗

相关毒性及移植相关并发症仍高)且疾病的复发仍无法避免(

新型药物硼替佐米)作为蛋白酶体抑制剂)现已批准应用于治

疗
-8I

)其客观缓解率"

X55

$达
(($

)完全缓解率"

85

$为

*$

)中位反应持续时间"

X̂5

$相对较短)仅为
#&!

个月&

+%

'

(

联合其他化疗药物可提高疗效)如
5XW.=

等&

++

'将
518EX7

中的长春新碱替代为硼替佐米组成的
]518.7

方案治疗初诊

-8I

)中位无进展生存"

7SH

$可达
!)&,

个月)

X55

为
#!$

)

85

为
"($

)

85

持续时间达
)!&+

个月)

)

年
XH

率达
')$

)但

其血液学毒性增加)

(

级以上的不良事件常见)

XH

时间并未显

著改善(尽管这些治疗策略的应用)

-8I

的复发率仍高)对于

复发患者)并没有标准有效的治疗策略(因此)迫切需要新型

治疗方案来改善其预后差的现状(

>

!

依鲁替尼治疗
-8I

的作用机制

!!

依鲁替尼作为第一个应用于临床研究的高效#高选择性的

口服小分子布鲁顿酪氨酸激酶"

WCQK;@fNK

V

C;NB@AZB@2NA

)

W6=

$抑制剂)其通过选择性地共价结合靶蛋白
W6=

活性中

心的半胱氨酸残基"

8

V

N1)*+

$结合位点)从而不可逆地抑制

W6=

酶的活性&

+!

'

(

W6=

作为
W

细胞抗原受体"

W85

$通路的

信号传递分子)在
W

细胞的生存#发育#分化#增殖#黏附和迁

移过程中起着至关重要的作用)其激活后可活化下游
:S1

1

W

和
52N

*

5.S

*

-0=

*

05=

信号通路)这两种信号途径都参与
W

细胞的发育)

W

细胞肿瘤存在
W85

信号异常活跃)该信号通路

即包括
W6=

&

+(

'

(依鲁替尼可通过持续不可逆抑制
W6=

)从而

阻断
W

细胞肿瘤中异常活跃的细胞信号传导)最终发挥抗
W

细胞肿瘤的作用(临床前研究表明!依鲁替尼可通过抑制细胞

中
W85

信号传导而促使
-8I

凋亡&

+)

'

(

!

!

依鲁替尼治疗
-8I

的临床疗效

!!

在
!%%#

年)新药小分子
W6=

抑制剂依鲁替尼进入临床研

究)在一项
"

期临床试验中)依鲁替尼用于治疗复发和"或$难

治性
W

细胞恶性肿瘤)采用剂量递增方法)评估依鲁替尼的最

大耐受剂量#有效性及安全性)在
"%

例可评价的患者中)

X55

为
'%$

)

85

为
+'$

)中位
7SH

为
+(&'

个月)其中
#

例为

-8I

)有
,

例获得缓解)

(

例获得
85

)优于治疗其他
W

细胞肿

瘤)其不良反应轻微)常见的包括!腹泻#恶心#疲乏#肌痛)血细

胞减少少见)即使长时间给药"

$

'

个月$也耐受性良好)无限

制剂量毒性&

+"

'

(这项试验证实了依鲁替尼是治疗
-8I

的一

个新方法(

G.:/

等&

+'

'进行了一项国际#多中心#开放#非随机
#

期

临床研究)该试验共纳入了
++"

例复发和"或$难治性
-8I

患

者)此前平均接受过
(

次治疗方案)

)"$

的患者在加入研究前

对最后一次治疗呈难治性)

)#$

的患者据
-373

评分为高危

组)中位年龄
'*

岁)依鲁替尼的口服用量为
"'%9

M

*

T

)停药指

征是直到出现不能耐受的药物毒性或疾病进展)在
+++

例可评

价的患者中)中位随访
+"&(

个月)

X55

达
'*$

)其中
85

为

!+$

)中位
7SH

为
+(&#

个月)出现
X5

平均时间为
+&#

个月)

出现
85

的平均时间为
"&"

个月)对达到部分缓解"

75

$的患

者)其
7SH

时间为
+,&"

个月)在
85

的患者)其
7SH

在随访结

束仍未达到(在该研究中)延长中位随访时间至
!'&,

个月后)

X55

为
',$

)

85

提高到
!($

)中位
XH

时间达
!!&"

个月)

!

年
XH

率达
(+$

)最常见的不良事件包括!腹泻"

")$

$#疲乏

"

"%$

$#恶心"

(($

$#呼吸困难"

(!$

$)

(

级以上的不良事件少

见)仅
++$

的患者因不良事件而终止治疗&

+,

'

(该研究显示)依

鲁替尼治疗
-8I

的反应是持久的)并随着治疗时间的延长而

增加)即使用于老年人)其耐受性也良好(基于这一项令人振

奋的试验成果)依鲁替尼分别于
!%+(

年
++

月和
!%+)

年
+%

月

被
Ŝ .

和
0-.

批准应用治疗既往至少接受过一次治疗的

-8I

&

+*

'

(

在一项随机对照#开放#多中心的
%

期临床研究中)

5̂0JI1

3:/

等&

+#

'共观察
!*%

例先前接受过治疗的复发和"或$难治性

-8I

患者)随机应用依鲁替尼"

!b+(#

)

"'%9

M

*

T

$和替西罗莫

司"

!b+)+

)第
+

个治疗周期的
+̂

#

*̂

#

+̂"

静脉注射
+,"9

M

)后

每个治疗周期改为
,"9

M

$单药治疗)比较各自的有效性及安全

性)中位年龄为
'*

岁)

*($

是
,

期)此前平均接受过
!

次治疗方

案)两组持续治疗至出现不能耐受的药物毒性或疾病进展)研究

证实依鲁替尼较替西罗莫司而言明显改善
-8I

的无进展生存

时间)其中位
7SH

分别为
+)&'

和
'&!

个月)

!

年无进展生存率

分别为
)+$

和
,$

)

X55

分别达
,!$

和
)%$

)

85

分别达
+#$

和
+$

)依鲁替尼的中位
XH

在随访结束仍未达到)且依鲁替尼

不良反应小)呈现了更好的有效性及耐受性(这项研究结果清

楚地确立了依鲁替尼是治疗
-8I

的新标准(

07705I.

等&

!%

'对依鲁替尼治疗
-8I

患者进行多中心

回顾性研究)该研究表明)在
#,

例接受依鲁替尼治疗复发和

"或$难治性
-8I

中)中位
7SH

为
+"

个月)

X55

为
'"$

)

85

为
(($

)中位
X̂5

为
+,

个月)中位总生存时间为
!!

个月(

其结果与
G.:/

等&

+'

'

#

期临床试验结果相似(

对
-8I

伴中枢神经系统受累"

8:H1-8I

$者)即使大剂

量化疗)其预后仍极差(目前)

W05:.5̂

等&

!+

'的研究表明)

依鲁替尼用于治疗
8:H1-8I

者效果良好)

(

例中
!

例获得

85

)

+

例获得
75

)且无治疗相关毒性)明显优于传统鞘内注

射(在
6F8=05

等&

!!

'的试验研究中亦证实了依鲁替尼能安

全有效地治疗
8:H1-8I

(

近期有
+

项异基因造血干细胞移植后予以依鲁替尼维持

治疗
8II

和
-8I

研究中)共纳入了
(%

例患者)其
X55

为

,,$

)

85

为
(($

)其中
(

例为
-8I

)

!

例获得
85

)中位随访

(#"T

后)

+#

例患者仍持续缓解)

+

年
XH

为
#!$

)表明依鲁替

尼在
2??;1EH86

后维持治疗可有效地防止疾病复发&

!(

'

(

目前)已有许多试验研究拟在探索把依鲁替尼作为
-8I

一线治疗后维持治疗(现有两个正在进行的临床试验)一个是

为期
)

年的单臂
#

期研究"

@OK%!!)!%#,

$)其目的是评估在强

化诱导治疗
-8I

后依鲁替尼作为维持治疗的疗效(而另一

+"!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期



个是随机前瞻性
%

期研究"

653.:/I0

$)共纳入
*,%

例患者)

分为
(

组)分别为
518EX7

*

51̂ E.7

后
.H86

组#

518EX7d

依鲁替尼*

51̂ E.7

后
.H86d

依鲁替尼维持组#

518EX7d

依鲁替尼*
51̂ E.7

后依鲁替尼维持组)其目的是据各组无失

败生存率确立未来治疗
-8I

的标准治疗方案)此项研究预计

于
!%!+

年完成(

?

!

依鲁替尼与其他药物的联合治疗

!!

依鲁替尼在
-8I

中显示出良好的疗效)但作为单一分子

治疗
-8I

)约
+

*

(

的患者在治疗后第
!

年出现复发(近年来

的研究证实)依鲁替尼联合其他药物治疗
-8I

可减少耐药性

的产生并可大大提高疗效(在一项
#

期临床研究中)

G.:/

等&

!)

'将依鲁替尼"

"'%9

M

*

T

$和利妥昔单抗"每周
(,"9

M

*

9

!

$

联合应用于
"%

例先前接受了利妥昔单抗的复发和"或$难治性

-8I

患者)

)

周为
+

个治疗周期)

*

个治疗周期后予以利妥昔

单抗维持治疗)中位随访至
+'&"

个月)

X55

为
**$

)

85

为

))$

)

=B1',

作为
-8I

的独立预后因素)在
=B1',

#

"%$

的

-8I

患者"

!b(,

$中)

X55

为
+%%$

)

85

为
")$

)在
=B1',

%

"%$

的
-8I

患者"

!b+!

$中)

X55

为
"%$

)

85

为
+,$

)

(

级

以上的不良事件包括!鼻出血"

)$

$#乳头出血"

!$

$#白细胞增

多"

!$

$#血小板减少"

)$

$#中性粒细胞减少"

)$

$#心房纤颤

"

+!$

$#严重腹泻"

!$

$)治疗期间并未出现治疗相关死亡(研

究结果证实依鲁替尼和利妥昔单抗联合用于治疗复发和*或难

治性
-8I

)特别是在低
=B1',

水平者中是安全有效的(

在
-.̂ X̂8=H

等&

!"

'报道的
"

期临床研究中)评价依鲁

替尼与利妥昔单抗#苯达莫司汀联合应用于
:EI

的安全性及

有效性)该研究共纳入
)*

例
:EI

患者)中位年龄为
'!

岁)在

'

个治疗周期后单用依鲁替尼维持治疗至疾病进展)在最后可

评价的
)'

例患者中)

X55

为
,!$

)

85

为
"!$

)中位
7SH

在随

访结束时仍未达到)其中
+,

例为
-8I

)有
+'

例"

#)$

$获得缓

解)

+(

例"

,'$

$获得完全缓解)

(

级以上的不良事件主要为!血

细胞减少#皮疹(该试验表明)依鲁替尼与利妥昔单抗#苯达莫

司汀联合应用于
:EI

)特别是在
-8I

中具有很好的疗效(

依鲁替尼也可以与其他化疗方案合用以提高缓解率)延长

无进展生存)如在
"

期临床试验中)应用依鲁替尼与
518EX7

联合化疗于
:EI

)其中
"

例为
-8I

)在最终可评价的
(!

例患

者中)

X55

为
#)$

)

85

为
,!$

)

(

级不良事件为!血细胞减

少&

!'

'

(其他研究显示了)依鲁替尼与硼替佐米或与来那度胺

联用的可行性(但目前多为
"

期临床试验)尚需更多中心#更

大样本#更长时间随访观察(

依鲁替尼联合新型药物治疗
-8I

患者的研究中)如人源

化抗
8̂ !%

单克隆抗体
FY?BKQ<B92Y

#

8̂ =)

*

'

抑制剂
>

?2Y;OB1

O?BY

#

W8I1!

选择性抑制剂
.W61+##

#

73(Z

抑制剂
BTA?2?BNBY

#蛋

白酶体抑制剂
82CRB?̀;9BY

#

8.56

细胞疗法#

Ê .8'

抑制剂

等均具有很好的前景(

I

!

依鲁替尼的耐药机制

!!

在依鲁替尼治疗
-8I

研究中)大约
+

*

(

的患者治疗无效

并部分患者在治疗期间出现耐药&

!,

'

(如今)对依鲁替尼治疗

-8I

的耐药机理尚在不断地研究中)并未清楚地阐明(有研

究证实)依鲁替尼耐药的产生和
W6=

结合位点的突变相关)最

常见的突变是)在与
W6=

活性中心的结合位点中)其半胱氨酸

残基突变成丝氨酸)阻断依鲁替尼与该部位的结合)导致抑制

W85

信号途径由不可逆性变为可逆性&

!*

'

(但对依鲁替尼原始

耐药的患者并无半胱氨酸残基的突变)这部分患者耐药的原因

可能与其下游
W

细胞信号通路或其他信号通路的持续激活有

关)比如替代
:S1

1

W

通路的激活#

73=(1.=6

通路的持续激

活&

!#

'

(亦有研究表明)

7I8/!

突变#

88:̂ +

突变与依鲁替尼

耐药有关&

(%

'

(进一步了解依鲁替尼的耐药机制有望探索出克

服依鲁替尼耐药和依鲁替尼治疗失败后的最佳治疗方案(

O

!

展
!!

望

!!

-8I

属于高度侵袭性恶性淋巴瘤)其疾病进展快)长期生

存率低)现尚无标准有效地治疗策略治愈
-8I

(目前)许多新

型药物和新治疗方案都不同水平地升高了
-8I

患者的
85

率)但仍不能有效地改善患者的长期生存时间(依鲁替尼作为

单一药物治疗复发和"或$难治性
-8I

具有高度的选择性及

有效性)展现出持久的反应性)并且具有良好的安全性)是治疗

-8I

的重大突破(但作为单一分子治疗
-8I

)其作用有限并

且易致耐药性的产生)联合其他药物治疗
-8I

可减少耐药性

的产生并可大大提高疗效(目前)临床前研究显示)依鲁替尼

与
8̂ !%

单抗#

Ê .8'

抑制剂等新药及传统化疗药物间具有

协同作用)探索恰当的联合治疗方案将会是未来依鲁替尼治疗

套细胞淋巴瘤的一个重要研究目标)或许在不久的将来)依鲁

替尼与其他药物联合应用将成为
-8I

的一线治疗策略(
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