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  [摘要] 人类免疫缺陷病毒(HIV)感染相关淋巴瘤(HAL)是 HIV感染后发生的淋巴瘤,是 HIV感染者

中最常见的恶性肿瘤之一。HAL的发病机制涉及多个因素,包括HIV直接作用、免疫耗竭及免疫逃逸、B细胞

慢性激活和致瘤病毒共感染。HAL的治疗方案包括化疗、单克隆抗体和干细胞移植等。一线治疗方案根据不

同亚型的HAL而有所不同。对于复发或难治的 HAL,可考虑进行二线挽救性化疗或移植。虽然 HAL的治

疗仍然具有挑战性,但新的治疗方法为未来的研究和治疗提供了希望。
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  [Abstract] HIV
 

infection-associated
 

lymphoma
 

(HAL)
 

is
 

a
 

lymphoma
 

that
 

develops
 

after
 

HIV
 

infection
 

and
 

one
 

of
 

commonest
 

malignant
 

tumors
 

in
 

the
 

AIDS
 

patients.The
 

pathogenesis
 

of
 

HAL
 

involves
 

multiple
 

factors,including
 

the
 

direct
 

effects
 

of
 

HIV,immunodepletion
 

and
 

immune
 

escape,chronic
 

activation
 

of
 

B
 

cells
 

and
 

co-infection
 

of
 

oncogenic
 

viruses.The
 

treatment
 

regimens
 

for
 

HAL
 

include
 

chemotherapy,monoclonal
 

an-
tibody

 

therapy
 

and
 

stem
 

cell
 

transplantation.The
 

first-line
 

treatment
 

regimens
 

are
 

different
 

according
 

to
 

dif-
ferent

 

subtypes
 

of
 

HLA.For
 

recurrent
 

or
 

refractory
 

HAL,the
 

second
 

line
 

salvage
 

chemotherapy
 

or
 

transplan-
tation

 

may
 

be
 

considered.Although
 

the
 

treatment
 

of
 

HAL
 

still
 

remains
 

challenging,but
 

new
 

therapeutic
 

methods
 

offer
 

the
 

hope
 

for
 

future
 

research
 

and
 

treatment.
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  在联合抗逆转录病毒治疗时代,艾滋病相关的机

会性感染已得到有效控制,恶性肿瘤已成为人类免疫

缺陷病毒(HIV)感染者死亡的主要原因,其中 HIV
感染相关淋巴瘤(HAL)已成为美国等发达国家 HIV
感染者中最常见的恶性肿瘤之一[1]。即使接受规范

的联合抗逆转录病毒治疗(cART),HIV 感染者中

HAL发生率仍高达35%左右[2]。

目前,针对HAL的治疗方案已经取得了一些进

展,包括化疗、单克隆抗体治疗和干细胞移植等。然

而复发难治HAL病例的治疗仍然充满挑战。本文基

于我国临床实践,同时结合国内外最新研究,聚焦

HAL预后评估及治疗方面的最新进展,以及该领域

面临的挑战和需求,旨在探索更科学规范的方法来管

理HAL患者。

1 HAL的临床特征及分类

1.1 HAL的临床特征

HAL人群较普通非霍奇金淋巴瘤(NHL)人群更

为年轻,其临床表现复杂,具有侵袭性高、肿瘤负荷
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大、结外病变频发、病变部位不典型等特点。HAL常

以无痛性进行性增大的肿块为典型的症状,除颈部、
腋窝及腹股沟淋巴结等常见发病部位外,部分首发于

乳腺、口腔、颌面部等罕见部位[2]。HAL患者的主要

病理生理特征是持续病毒血症和深度免疫抑制,诊断

时HAL患者的中位CD4+T
 

细胞计数常<200个/

μL,只有HIV相关嗜碱性粒细胞白血病患者诊断时

CD4+T 细 胞 计 数 常 >200 个/μL。相 较 于 普 通

NHL,HAL与 MYC基因突变、BCL-6重排、Ki-67指

数>80%相关,侵袭性强,临床预后不佳[3]。

1.2 HAL的病理分型

HAL包括多个高度异质的亚型。最常见的弥漫

性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)约占所有 HAL患者的

45%[4]。我国多中心回顾性研究分析发现,HAL患

者中HIV相关DLBCL占HAL的67.1%,比例明显

高于欧美地区。在 HIV 感染者中,伯基特淋巴瘤

(BL)发病率也明显增加,成为 HAL第二常见的病理

亚型,占25%~40%[5]。原发性中枢神经系统淋巴瘤

(PCNSL)这一具有高度侵袭性的罕见肿瘤在 HAL
中占比也高达12%~15%[6]。HIV相关浆母细胞淋

巴瘤(PBL)、外周T细胞淋巴瘤(PTCL)和自然杀伤/

T细胞淋巴瘤(NK/TCL)等NHL的罕见病理类型,
在HIV感染者中仅有少量病例报道。

2 HAL的预后与评估

  HAL患者是高度异质的群体,对其进行分型和

预后评估能为制订个体化治疗方案提供依据,对于优

化患者治疗方案、提升生存质量和预后具有重要意

义。虽然国际预后指数(IPI)评分是一种被广泛应用

于NHL患者的预后评估工具,但由于 HAL具有高

度异质的遗传特征及区别于一般NHL的临床特征,

IPI评分评估HAL人群的预后具有局限性,急需寻找

准确、可靠和可及的新型预后指标。表1
 

总结了有关

HAL的预后指标及其临床应用价值,这些指标联合

IPI评分后,均不同程度地提高了IPI预后模型的准

确率。

表1  HAL预后指标及临床运用
 

检测指标 正常值 预后价值 参考文献

CD4+T/CD8+T Cut-off值:0.41 低CD4+T/CD8+T与临床预后不良密切相关 [7]

HIV病毒载量 <50拷贝/mL 低病毒载量与较高的完全缓解率相关 [8]

淋巴细胞/单核细胞 Cut-off值:3 低淋巴细胞/单核细胞患者预后差,2年生存率约40.9%
 

[9]

β2-微球蛋白 血清:0.8~2.0
 

mg/L
尿液:<0.3

 

mg/L

血清β2-微球蛋白水平升高的患者2年生存率仅为21.7%;尿液中

β2-微球蛋白水平升高提示 HAL疾病进展

[8]

血红蛋白与红细胞分布宽度的

比值(Hb/RDW)
Cut-off值:8.5 低 Hb/RDW与Ann

 

Arbor分期为晚期、结外位点增加、CD4+T细

胞计数降低、乳酸脱氢酶水平较高、IPI评分较高有关

[10]

  在HAL中,除了分子标记物外,还有其他因素可

能影响患者的预后,例如免疫状态、微环境因素等,这
些因素的综合考虑将有助于建立更准确的预后模型。
因此,未来的研究应该着重于探索这些因素,并将其

纳入 HAL预后评估的综合模型中,以提高对 HAL
患者预后评估的准确性和个体化治疗水平。

3 HAL的治疗

3.1 cART:早期、联合、规范

cART是指通过3种或3种以上的抗病毒药物联

合使用来治疗艾滋病的疗法。化疗联合cART的应

用使HAL患者的预后有了明显的改善。研究表明,

cART的使用会降低 HAL患者的 Ki-67指数,并且

通过影响工程化T细胞受体(TCR)克隆性增强T细

胞对肿瘤的杀伤作用,因此尽早使用cART对控制

HIV感染和肿瘤进展具有重要意义[11]。值得注意的

是,抗病毒药物与部分化疗药物存在药物间相互作

用,可能诱发不良反应或者降低疗效。比如,化疗药

物长春新碱与cART治疗药物替诺福韦、阿扎那韦之

间可能存在药物相互作用,易导致严重低钾血症、近
端肾小管功能障碍及神经毒性等不良反应[12]。因此,
与化疗药物联用时推荐选用二代非核苷类逆转录酶

抑制剂(NNRTIs)加整合酶抑制剂为基础的cART
方案。

3.2 化疗:高强度、短疗程、中枢预防

HAL的治疗方案包括化疗、单克隆抗体和干细

胞移植等。不同亚型的 HAL化疗方案有所不同,包
括R-EPOCH(利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+长

春新碱+环磷酰胺+阿霉素)、RCHOP(利妥昔单

抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松)、CO-
DOX-M/IVAC(环磷酰胺+长春新碱+多柔比星+
地塞米松+甲氨蝶呤;异环磷酰胺+依托泊苷+阿糖

胞苷+环磷酰胺)等,表2列出了美国国立综合癌症

网络(NCCN)指南中针对不同亚型 HAL的推荐治疗

方案及效果[13]。总体而言,在进行规范的治疗后,
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HAL治疗效果不劣于HIV阴性淋巴瘤患者[14]。

表2  NCCN指南中针对不同亚型
 

HAL的推荐治疗方案

HAL亚型 首选方案 治疗效果 参考文献

DLBCL R-EPOCH

RCHOP

3年总生存率:77%;3年无进展生存率:69% [15]

BL CODOX-M/IVAC

DA-EPOCH-R

R-Hyper
 

CVAD

2年无进展生存率:55%~81%

2年总生存率:55%~72%

5年总生存率:27%

[16]

原发性渗出性淋巴瘤(PEL) R-RCHOP

EPOCH

完全缓解率:10% [17]

  DA-EPOCH-R:依托泊苷多柔比星+环磷酰胺+长春新碱+泼尼松联合利妥昔单抗无放疗;R-Hyper
 

CVAD:利妥昔单抗+环磷酰胺+美司

钠+长春新碱+多柔比星+地塞米松。

  在HIV相关DLBCL中,短疗程(4~6周期)的

R+EPOCH方案及短疗程的R2(双倍剂量的利妥昔

单抗)-EPOCH 与调整剂量的R+DA-EPOCH 方案

的生存获益相当(5年无进展生存率:64.3%;5年总

生存率:71.8%),且不易引发骨髓抑制[18-19]。既往的

研究表明,HIV相关原发性渗出性淋巴瘤(PEL)患者

对CHOP方案的完全缓解(CR)率只有10%,而对甲

氨蝶呤、ACVBP(阿霉素+环磷酰胺+长春地辛+博

来霉 素 + 泼 尼 松)等 强 化 治 疗 方 案 的 CR 率 为

14.3%,提示与CHOP方案相比,强化疗方案可能对

PEL患者更有效[20]。在成人 HIV相关BL中,采用

R-CyBorD(利妥昔单抗+环磷酰胺+硼替佐米+地

塞米松)的间歇低剂量化疗方案,部分缓解(PR)率达

78%,治疗相关死亡率为6%,治疗相关不良反应发生

率为6%[21]。考虑到体弱和老年患者对高强度化疗

的耐受性较差,减低剂量化疗作为一种有效而相对温

和的备选治疗策略,在体弱和老年 HAL患者中具有

一定的治疗潜力。儿童 HIV相关BL患者在接受12
个周期的间歇低剂量CHOP化疗后完全缓解,且用

药过程中患儿各项生化指标均正常,未出现治疗相关

不良反应[22]。以上研究表明,高强度、短疗程的化疗

方案或许是一种更加安全和有效的选择。这种方案

既可以在短时间抑制疾病并达到深度缓解,又减少了

患者治疗相关死亡及不良事件的发生率,能够较好地

平衡疗效和患者的耐受性。

HAL较普通 NHL更容易受到中枢神经系统

(CNS)侵犯,因此 NCCN指南推荐所有初诊患者行

4~6次3药(阿糖胞苷50
 

mg+甲氨蝶呤12.5
 

mg+
地塞米松5

 

mg)
 

鞘内注射和/或1~2次大剂量甲氨

蝶呤(HD-MTX,3.5
 

g/m2)治疗[13]。据报道,HIV相

关BL的CNS侵犯率为30%~36%,明显高于一般

BL(15.4%~16%)[23-24]。剂量减少的CODOX-M/

IVAC-R方案联用鞘内化疗,也可降低3~4级毒性反

应发生率至79%,1年无进展生存(PFS)率为69%,

CR率为72%,2年总生存(OS)率为69%[25]。总体

而言,在 HIV 相 关 的 BL 治 疗 中,R-CODOX-M/

IVAC方案,以及剂量减少的CODOX-M/IVAC-R方

案联用鞘内化疗都是有效的治疗策略,能在可接受的

毒性水平下提高患者的生存率。

3.3 造血干细胞移植:一线巩固、二线治疗

相较于免疫正常人群,HAL患者侵袭性淋巴瘤

更易复发,复发率为10%~15%。自体造血干细胞移

植(AHSCT)是HAL的二线治疗策略[26]。在复发难

治的 HIV 相关BL的二线治疗中,AHSCT疗效确

切,患者3年PFS率、OS率分别可达63%、66%。在

小样本的前瞻性临床研究中,复发/难治性 HAL患者

在24.8个月的中位随访中,1年和2年OS率分别为

87.3%和82.0%,2年PFS率为79.8%,提示HIV感

染并非移植的禁忌证,反而可以帮助 HIV相关DL-
BCL患者快速获得免疫重建[27]。此外由于 HIV相

关DLBCL相较于非HIV人群的高侵袭性,将自体造

血干细胞移植作为高危患者的一线巩固治疗值得

探索。
异基因造血干细胞移植(Allo-HSCT)也是极具

潜力的HAL治疗方案。携带CCR5Δ32基因缺失供

者的Allo-HSCT已成功治愈了7例与HIV相关的血

液肿瘤[28]。在 HAL 中 Allo-HSCT
 

1年 OS率为

56.6%,使用减低剂量预处理(RIC)作为预处理方案

与更高的生存率相关。在移植后,有59.3%的病例发

生了急性移植物抗宿主病(GVHD),其中37.5%为Ⅱ
级,6.2%为Ⅲ级,没有报告Ⅳ级GVHD。在长期随访

中,有24例患者在CR状态下存活,25例死亡,其中

60%的死 亡 与 复 发 有 关,12%与 感 染 有 关,8%与

GVHD有关[28],提示 Allo-HSCT在治疗 HAL方面

显示出一定的疗效,但仍然存在一些挑战,特别是与

GVHD和其他并发症相关的风险。
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3.4 免疫治疗:低毒、高效

3.4.1 单克隆抗体

利妥昔单抗联合CHOP或EPOCH方案可提高

HAL患者生存获益,5年PFS率高达87.8%,并且死

亡风险降低50%[19]。但在使用利妥昔单抗时,需要

检测患者CD4+T细胞计数,有研究表明在CD4+T
淋巴细胞计数<50个/μL人群中使用利妥昔单抗会

进一步增加感染相关的死亡风险;且利妥昔单抗的使

用还可能导致肝炎病毒再激活,对于高危人群需要预

防性抗肝炎病毒治疗,低危人群则需长期监测肝炎病

毒DNA 载量[29]。另外,虽然 HIV 相关 PEL常为

CD20阴性但NCCN指南仍推荐使用利妥昔单抗,一
方面是因为大多数PEL患者同时患有多中心

 

Castle-
man病(MCD),而利妥昔单抗是 MCD的标准治疗药

物;另一方面是因为利妥昔单抗可靶向清除卡西波肉

瘤相关疱疹病毒感染的B细胞库,减少驱动PEL自

然进程的炎症因子的释放[13]。因此,对 HIV 相关

PEL的一线治疗方案推荐使用利妥昔单抗。但在使

用利妥昔单抗时需要警惕卡波西肉瘤的发生发展。
由于PBL表面高表达CD38,也有学者尝试将CD38
单抗达雷妥尤单抗(Daratumumab)应用于PBL。据

报道,HIV相关PBL患者在接受6周期的 Daratu-
mumab联合EPOCH 后达到了CR,并且持续了17
个月,提示CD38单抗联合EPOCH方案对HIV相关

PBL具有潜在疗效[30]。

3.4.2 免疫检查点抑制剂

程序性死亡受体1(PD-1)抑制剂阻断PD-1和配

体PD-L1之间的相互作用,作为二线治疗不仅能靶向

HIV相关肿瘤表面高表达的PD-1,还可以促进机体

免疫重建[31]。根据美国国家癌症研究所的回顾性研

究结果,单独使用PD-1抑制剂帕博利珠单抗(Pem-
brolizumab)治疗的4例 HIV相关DLBCL患者中,

1/2的患者在接受6周期治疗后达到PR,1/4的患者

在接受7周期治疗后疾病稳定(SD),1/4的患者在接

受3周期治疗后因骨髓浸润而死亡[32]。这项研究初

步证明了Pembrolizumab在复发难治性 HIV 相关

DLBCL患者中的安全性。

3.4.3 嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)治疗

CAR-T疗法可通过对T细胞进行基因修饰和改

造,使其能够识别并靶向结合肿瘤细胞表达的特定抗

原,从而实现对靶细胞的清除,目前已被批准用于治

疗二线及以上复发难治性B细胞淋巴瘤[33]。但对于

HAL,目前的数据集中于病例报道,因为HIV感染者

并未被 纳 入 关 键 试 验。截 至 目 前,共 有6例 接 受

CD19
 

CAR-T治疗的HAL患者的病例报道。其中3
例患者达CR,1例患者达PR。尽管有4例患者出现

了细胞因子释放综合征(CRS)或3~4级的免疫效应

细胞相关神经毒性综合征(ICAN),但程度相对较

轻[34]。这一结果表明CAR-T细胞疗法在 HAL患者

中可能具有一定疗效,但在治疗过程中仍需注意免疫

相关的不良反应。随着研究的进展,更多的数据将有

助于评估CAR-T疗法在治疗 HAL中的长期效果和

安全性。

3.5 靶向治疗:抗肿瘤、清除HIV储存库

抗体药物偶联药物(ADC)维布妥昔单抗(BV)由
抗CD30单克隆抗体和细胞毒性药物组成,既能有效

控制淋巴瘤,还能控制HIV感染。BV靶向清除HIV
的机制可能是基于抑制性微环境中 HIV潜伏感染的

CD4+T细胞常过表达CD30,体外试验已证明BV可

明显降低外周血单核细胞的HIV-1的病毒载量,可能

对清除潜伏HIV感染具有积极作用[35]。个案报道中

HIV相关 PEL 患者在接受6个 疗 程 包 含 BV 的

cART后达CR,17个疗程后CD4+T细胞计数增至

448个/μL且HIV病毒载量降至低于检测限[36]。但

由于BV无法透过血脑屏障,患者中枢神经系统复发

的风险并未降低,因此在使用BV时需启动中枢神经

系统预 防。组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂 沃 里 诺 司 特

(VOR)不仅能增强CD20单抗和细胞毒性化疗药物

的抗肿瘤作用,还可诱导EB病毒阳性或人类疱疹病

毒-8(HHV-8)阳 性 肿 瘤 的 病 毒 溶 解,有 助 于 清 除

HIV储存库。虽然既往研究表明 VOR+R-EPOCH
在初诊的HIV相关DLBCL中安全有效,然而在更大

规模的研究中,VOR并未展现出明显的疗效优势,而
且伴随着更多的不良事件[37]。

4 总结与展望

  HAL在HIV感染者中的发病率明显增加,其侵

袭性强、进展迅速,是 HIV感染者死亡率增加的主要

原因。病毒学、生化、病理、基因等相关检测指标与

HAL患者的预后密切相关,将这些指标与IPI评分结

合有利于筛选出高风险、预后差的患者,为制订个性

化治疗方案提供了依据。但 HAL病例数较少,且受

地域、经济因素、地方医疗水平差异的影响,如何筛选

出准确可靠的生物学指标并建立有效的多参数 HAL
风险预测模型仍需进一步探索。

接受规 范 的cART 后 HAL 患 者 生 存 获 益 与

NHL相当。但在治疗过程中,仍需要注意药物间相

互作用、CNS是否受累,以及患者的免疫重建状况。
由于HAL较一般NHL更易复发,且HAL人群免疫

低下,存在多种合并症,因而复发难治性及老年、虚弱

人群的HAL是治疗的难点。免疫治疗和靶向治疗是

治疗 HAL的新方向,部分药物在抗肿瘤的同时还能

减少HIV储存库。但由于这些研究纳入的样本量较
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少,还需通过前瞻性、多中心、多病例的队列研究进行

验证。此外,由于 HAL细胞模型及动物模型建立困

难,HAL的基础研究进展缓慢,HAL的遗传特征、免
疫微环境状况等都未被完全认识,限制了对其治疗机

制的深入理解及针对性治疗方法的开发。开展多中

心、大样本的临床实验、争取跨学科合作及加大 HAL
基础研究投入是解决这一问题的关键。
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