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  [摘 要] 目的 通过LymphGen分型探讨成人弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)的分子遗传学特征与

临床、病理特征及疗效、预后的关系,验证基因分型对DLBCL预后及治疗的指导价值。方法 收集安徽医科大

学第一附属医院130例资料完整的成人初治DLBCL患者的临床、病理资料,包括淋巴瘤相关的免疫荧光原位

杂交及二代测序检测结果,根据LymphGen分型分组,采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线,分析基因分型与临

床病理特征的关系和对疗效、无进展生存期(PFS)及总生存期(OS)的影响。结果 130例患者中共有69例

(53.1%)可根据LymphGen行基因分型。其中细胞起源分型和淋巴瘤国际预后评分(IPI)在基因亚型间分布

不同,差异均有统计学意义(P=0.035、0.041),MCD、A53型组中非生发中心B细胞来源更常见,IPI分值多为

相对高危,疗效、PFS、OS也均较差。生存曲线及检验结果显示,各基因亚型5年PFS率比较,差异有统计学意

义(P=0.008),而OS率比较,差异无统计学意义(P=0.279)。结论 LymphGen分型中遗传亚型对DLBCL
预后及治疗具有一定的指导价值,其中 MCD、A53型疗效和预后均较差。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

molecular
 

genetic
 

characteristics,clinical
 

pathological
 

features,curative
 

effect
 

and
 

prognosis
 

of
 

adult
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL)
 

by
 

LymphGen
 

typing,and
 

to
 

verify
 

the
 

guiding
 

value
 

of
 

genotyping
 

for
 

the
 

prognosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DLBCL.
Methods The

 

clinical
 

and
 

pathological
 

data
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

untreated
 

adult
 

DLBCL
 

with
 

complete
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University,including
 

the
 

results
 

of
 

lympho-
ma-related

 

immunofluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization
 

and
 

next-generation
 

sequencing.The
 

detection
 

results
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

LymphGen
 

typing,and
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

draw
 

survival
 

curves
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

genotypes
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics,as
 

well
 

as
 

the
 

effect
 

of
 

genotypes
 

on
 

efficacy,progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS).Results A
 

total
 

of
 

69
 

cases
 

(53.1%)
 

of
 

the
 

130
 

patients
 

could
 

be
 

genotyped
 

by
 

LymphGen.Among
 

them,the
 

distribution
 

of
 

cell
 

origin
 

classification
 

and
 

lymphoma
 

international
 

prognostic
 

index
 

(IPI)
 

was
 

different
 

among
 

gene
 

subtypes,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.0350,0.041).The
 

source
 

of
 

non-germinal
 

center
 

B
 

cells
 

were
 

more
 

common
 

in
 

MCD
 

and
 

A53
 

types,and
 

most
 

of
 

them
 

had
 

relatively
 

high
 

IPI
 

scores,and
 

poor
 

efficacy,PFS
 

and
 

OS.The
 

survival
 

curve
 

and
 

test
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

5-year
 

PFS
 

rate
 

between
 

different
 

gene
 

subtypes
 

(P=0.008),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

5-year
 

OS
 

rate
 

(P=
0.279).Conclusion The

 

genetic
 

subtypes
 

of
 

LymphGen
 

genetic
 

subtypes
 

have
 

a
 

certain
 

guiding
 

value
 

for
 

the
 

progno-
sis

 

and
 

treatment
 

of
 

DLBCL,among
 

which
 

the
 

MCD
 

and
 

A53
 

groups
 

have
 

poorer
 

efficacy
 

and
 

prognosis.
[Key

 

words] 
 

Diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma;
 

Genotyping;
 

Next-generation
 

sequencing;
 

Mutation;
 

Prognosis

·0481· 现代医药卫生2024年6月第40卷第11期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2024,Vol.40,No.11

* 基金项目:安徽省卫生健康委员会卫生健康科研重点项目(AHWJ2023A10119);白求恩公益基金会白求恩·医学科学研究基金项目

(B19066ET)。

  作者简介:高迪(1999—),硕士研究生,主要从事血液疾病方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:yangmz89@163.com。



  弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)作为B细胞淋

巴瘤最常见的亚型,尽管通过一线R-CHOP(利妥昔

单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松)免
疫化疗方案可以治愈,但高达45%~50%的患者会出

现疾病复发或进展,且预后通常较差[1],因此早期进

行预后评估识别高危人群并进行精准治疗尤为重要。
近年来,多项研究应用二代测序(NGS)根据基因水平

的遗传改变定义各种亚型[2-5],并证实了其对治疗和

预后的重要性。为验证DLBCL遗传亚型对治疗及预

后的指导价值,本研究将130例 DLBCL患者根据

LymphGen分型进行分类,分析DLBCL的分子遗传

学特征与临床病理特征及疗效、预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析安徽医科大学第一附属

医院2017年7月至2022年1月确诊且为初治的130
例成人 DLBCL患者临床资料。纳入标准:(1)DL-
BCL诊断明确,患者有明确的病理及免疫组织化学诊

断证据;(2)患者 均 进 行2个 周 期 以 上 的 一 线 R-
CHOP免疫化疗方案治疗,且有足够的组织样本用于

检测;(3)患者有完整的临床病理信息及随访资料。
收集患者的病理资料包括核蛋白质(Ki-67)、B淋巴细

胞-2基因(BCL-2)、核蛋白癌基因(MYC)、Hans方法

的细胞起源(COO)分型等。临床资料包括性别、年
龄、原发部位、结外受累情况、乳酸脱氢酶(LDH)、
Ann

 

Arbor临床分期、
 

淋巴瘤国际预后评分(IPI)、美
国东部肿瘤协作组体力状态评分(ECOG评分)、淋巴

瘤荧光原位杂交(FISH)及二代测序(采用思泰得医

学检验公司的 DLBCL
 

55基因检测项目进行靶向

NGS)结果。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案及疗效评估 所有初治DLBCL患

者确诊后首先采用一线利妥昔单抗+环磷酰胺+多

柔比星+长春新碱+泼尼松(R-CHOP)方案治疗3~
8个疗程。复发时采用联合免疫靶向药物的治疗方

案,如来那度胺、BTK抑制剂、PD1/PD
 

L1单抗等,或
改用二线化疗方案包括利妥昔单抗联合苯达莫司汀

(BR)方案、联合吉西他滨+地塞米松+顺铂(R-
GDP)方案、联合顺铂+阿糖胞苷+地塞米松(R-
DHAP)方案、联合异环磷酰胺+卡铂+依托泊苷(R-
ICE)方案、联合吉西他滨和奥沙利铂(R-GemOX)方
案、自体移植、嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(CAR-
T)等。在治疗2~4个疗程后进行增强CT、正电子发

射计算机断层显像(PET-CT)等检查,并根据非霍奇

金淋巴瘤Lugano评价标准判定疗效,包括完全缓解

(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展

(PD)[6]。
1.2.2 随访与预后 随访方式为查阅住院病案或门

诊病历资料及电话随访。随访的内容包括目前身体

情况、既往及现有治疗情况、近期疾病情况等,末次随

访时间为2023年1月31日,中位随访时间33个月。
无进展生存期(PFS)为从疾病确诊到首次出现进展/
复发或死亡或随访截止的时间,总生存期(OS)为从疾

病确诊到任何原因导致的死亡或随访截止的时间。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0软件对数据进行

统计学分析。分类变量采用频率表示,因样本量较

少,组间比较采用Fisher精确检验法。采用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线,并行log-rank检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 DLBCL的基因分型 本研究共纳入130例

DLBCL患 者,其 中 男 72 例 (55.0%),女 58 例

(45.0%);年龄28~85岁,中位年龄58岁。结合基

因检测结果,参照LymphGen分型方法进行基因分

型,其 中 MCD 型 12 例 (9.2%),BN2 型 18 例

(13.8%),N1型3例(2.3%),EZB型9例(6.9%),
A53型22例(16.9%),ST2型5例(3.8%),其他未

分型61例(46.9%)。其中 MYC+EZB型患者0例。
2.2 DLBCL基因分型与临床及病理特征的关系 
本研究根据

 

LymphGen可明确分型的患者共69例

(53.1%),各型临床及病理特征见表
 

1。在本研究中,
COO分型和IPI分值在DLBCL患者基因亚型间分

布比较,差异均有统计学意义(P=0.035、0.041)。
MCD、BN2、A53型 组 中 非 生 发 中 心 B 细 胞(non-
GCB)更常见,而EZB型组中生发中心B细胞(GCB)
亚型比例较高。EZB型组患者的IPI分值相对较低,
多为低危型;MCD、A53型组患者的IPI分值相对较

高,多为高危型。不同年龄、性别、LDH水平、基本位

点、Ann
 

Arbor分期和 MYC/BCL-2双表达、Ki-67各

基因亚型间分布比较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。
2.3 LymphGen分型的疗效预测价值 所有经基因

分型的DLBCL患者一线R-CHOP治疗效果及复发/
进展情况见图1,各基因亚型间分布比较,差异有统计

学意义(P=0.035、0.011),见表2。其中,共46例达

CR/PR(35例达到CR,11例达到PR),客观缓解率

(ORR)为66.6%。一线治疗有效率较高的有ST2
(ORR=100.0%)、BN2(ORR=83.3%)亚型,且复

发/进展比例低,而N1型疗效最差,一线治疗均无明

显效果,且均为复发/进展患者。但因本研究纳入的

样本量较少,ST2型和N1型病例数少,结果可能存在

抽样误差。
2.4 LymphGen分型的预后价值 对所有患者进行

生存期随访,随访时间2~66个月,中位随访时间为

33个月,其中29例(42%)患者出现肿瘤进展或复发,
21例(30.4

 

%)死亡。生存曲线见图2。行log-rank
检验结果提示,各基因亚型5年PFS率比较差异有统
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计学意义(P=0.008),而OS率比较差异无统计学意

义(P=0.279)。其中,N1型均在1年内复发/进展,4
年OS率仅为33.3%,预后最差,而ST2型4年PFS、
OS率均为100.0%,为预后最佳亚型,但该结果可能

为样 本 量 小 所 致 偏 倚。MCD 型 3 年 PFS 率 为

40.0%,而5年OS率为58.3%;A53型4年PFS率

为47.7%,而5年OS率为68.2%;BN2型4年PFS
率为75.9%,而5年 OS率为71.4%;EZB型4年

PFS率为66.7%,而4年OS率为74.1%。故 MCD、
A53型预后均较差,BN2、EZB型预后均较好。

表1  DLBCL患者基因分型与临床及病理特征的关系(n)

项目 n MCD型 BN2型 EZB型 A53型 ST2型 N1型 P

年龄(岁) 0.295

 ≤60 34 3 8 5 13 4 1

 >60 35 9 10 4 9 1 2

性别 0.185

 男 37 3 11 6 11 3 3

 女 32 9 7 3 11 2 0

Ann-Arbor分期 0.542

 Ⅰ、Ⅱ期 29 4 9 6 7 2 1

 Ⅲ、Ⅳ期 40 8 9 3 15 3 2

LDH水平(IU/L) 0.258

 <250 39 3 7 6 9 4 1

 ≥250 30 9 11 3 13 1 2

COO分型 0.035a

 GCB型 25 2 5 7 8 3 0

 non-GCB型 44 10 13 2 14 2 3

IPI(分) 0.041a

 0~2 28 2 9 7 6 3 1

 3~5 41 10 9 2 16 2 2

MYC/BCL2双表达 0.129

 阳性 52 9 14 8 17 4 0

 阴性 17 3 4 1 5 1 3

Ki-67 0.739

 <80% 25 4 5 3 11 1 1

 ≥80% 44 8 13 6 11 4 2

原发部位 0.240

 结内 31 6 5 4 14 1 1

 结外 38 6 13 5 8 4 2

  注:a表示采用Fisher精确检验。

图1  DLBCL基因分型治疗效果(A)和复发/进展(B)评估
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表2  DLBCL基因分型与R-CHOP治疗疗效关系(n)

项目 n MCD型 BN2型 EZB型 A53型 ST2型 N1型 P

治疗效果

 CR/PR 46 6 15 6 14 5 0 0.035a

 PD/SD 23 6 3 3 8 0 3

复发进展 0.011a

 否 40 4 14 6 11 5 0

 是 29 8 4 3 11 0 3

  注:a表示采用Fisher精确检验。

图2  DLBCL基因分型PFS(A)和OS(B)曲线

3 讨  论

DLBCL具有侵袭性和显著的遗传、表型和临床

异质性。为早期评估疾病及判断预后以采用精准的

个体化治疗,临床医生在不同阶段通过各种技术方法

为DLBCL进行风险分层分类。IPI是临床上最常用

的风险分层工具,但在免疫化疗时代,IPI对高危患者

的识别能力有限[7]。具有 MYC和BCL2双表达的预

后较差的DLBCL已被归入新的分类[8]。基于基因表

达谱的COO分型将DLBCL分为GCB和non-GCB,
已被证明有一定的预后价值,GCB通常较non-GCB
预后更好。然而,多项基于 COO 分型设计的“R-
CHOP+R”临床研究的相继失败,提示这种分型不能

完全解释DLBCL治疗反应和结局的异质性,因此潜

在的遗传特征仍有待发现。
为进一步揭示DLBCL的遗传异质性,近年来利

用基因组学更好地表征其遗传分子机制。SCHMITZ
等[2]首次利用外显子和转录组测序技术对基因异常

改变进行聚类分析,确定了DLBCL的4种基因亚型

(MCD、BN2、N1、EZB型),但该研究仅对占比小于

50%的患者进行具体分型。而后 WRIGHT等[4]在此

基础上建立了LymhGen方法,将DLBCL进一步分

为 MCD、BN2、N1、EZB-MYC+、EZB-
 

MYC-、
ST2、A53这7个分型,使病例覆盖率由先前46%提

升至63%。此外,CHAPUY等[3]及LACY等[5]也研

究定义了5类遗传亚型或特征。但有趣的是,这些遗

传亚型分类系统均有重叠部分,这提示了各遗传亚型

内在致癌机制上的一致性。WHO淋巴肿瘤分类的

最新修订版总体上明确新的分子遗传分型对于诊断

和治疗的重要性,但在引入新的
 

DLBCL遗传分类之

前,仍需等待临床试验数据[8]。
我国ZHANG等[9]基于 DLBCL基因亚型四分

法开发了一个20个基因的分类方法,并进行了一项

前瞻性的2期随机研究,探索了基因亚型驱动的靶向

药物联合R-CHOP方案(RCHOP-X)免疫化疗治疗

新诊断的DLBCL患者,证明其优于经典的R-CHOP
方案,获得了更高的CR率和更长的PFS。继而,该团

队进一步开发了一种38个基因的分类方法(称为

“LymphPlex”),来识别基于LymhGen方法的7种遗

传亚型,简化了数据分析过程,增加其在临床应用的

机会,并进行遗传亚型引导的 R-CHOP-X免疫化疗

的临床研究[10]。
LymhGen方法包含更多的遗传学特征,疾病涵

盖面更广。因此,本研究采用该方法验证基因分型对

DLBCL预 后 及 治 疗 的 指 导 价 值。本 研 究 纳 入 的

130例 DLBCL 患 者 中 53.1% 可 进 行 分 型,低 于

WRIGHT等[4]的63%亚型覆盖率,且在各亚型分布

比例上也有所不同。本研究 A53型患者更多,而
MCD、EZB型患者更少,与国内研究报道相似[10],但
显著不同于国外,这可能与种族或地区独特的 DL-
BCL遗传特征相关。此外,为保证一线R-CHOP方

案的疗效,本研究排除了部分特殊类型如原发中枢、
睾丸DLBCL,而这些多为 MCD型,也可能是本数据

中 MCD型患者相对偏少的原因之一[2]。本研究对不

同基因分型患者的临床及病理特征进行差异性分析,
结果提示在 Hans方法的COO分型分布上有差异,
其中 MCD和BN2型以non-GCB为主,而EZB型以

GCB为主,这与国内外报道的结果类似[2,4,10]。这也

侧面证明了Hans免疫组织化学方法与使用cDNA微

·3481·现代医药卫生2024年6月第40卷第11期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2024,Vol.40,No.11



阵列作为“金标准”的基因表达谱在COO分型结果方

面的极大一致性,以及临床上使用 Hans法作为判断

COO分型主要手段的合理性。另外,本研究还得出

不同基因亚型在IPI分值分布上具有差异,预后较差

的 MCD、A53型IPI分值较高,这也间接解释二者在

预后价值上的协同性。
本研究旨在验证基因遗传亚型对治疗及预后的

指导价值,对一线化疗反应及PFS、OS进行了分析。
各基因亚型PFS有显著差异,而 OS无显著差异,可
能是由于在复发或进展的情况下对患者进行了有效

的挽救治疗。由于样本量少及挽救治疗的多样性,本
研究未进一步探究各基因亚型对二线治疗的疗效和

预后影响。在一线治疗效果上,ST2、BN2、EZB型治

疗反应好且预后佳,虽然BN2型在疗效和5年PFS
率上较 EZB型更好,但二者的4年 OS率相当,而
MCD、N1型疗效及预后均较差,这些均与国内外研究

报道一致[2,4,10]。各基因亚型间治疗及预后结果的差

异性,提示了DLBCL临床反应与预后的异质性是由

分子遗传学异质性所决定的,证明了基因分型潜在的

治疗和预后指导价值。但值得注意的是,LymphGen
方法是根据算法确定其属于某种基因亚型的概率,而
本研究由于临床检测条件有限,仅根据每种亚型特点

分类,未能进行更精确可靠的分类,且样本量较少,不
排除有单中心入选误差存在。

根据既往研究结果,基因分型具有指导治疗的潜

在价 值[11]。
 

MCD 型 同 时 具 有 MYD88
 

L265P 和

CD79B突变,且COO分型多为ABC型,既往研究表

明这种淋巴瘤通常对依鲁替尼有反应[12]。而BN2型

可能对B细胞受体信号传导拮抗剂(如布鲁顿酪氨酸

激酶抑制剂)有反应[2]。包括TP53突变或17del的

A53型已被证明与较差的预后相关[13],但目前尚缺乏

有效的治疗方法,研究表明基于免疫治疗的CAR-T
细胞治疗[14]及新的靶向药物的加入可能有效。近年

来,多种如抗体-药物偶联物、双特异性抗体等新药的

使用也推动了DLBCL的治疗[15],但基于DLBCL基

因分型的治疗新策略仍有待发现与验证。最近,我国

ZHANG等[16]报道了一项随机2期 Guidance-01研

究,利用简化基因算法,探讨了基因分型指导的 R-
CHOP+X方案在新诊断的中危或高危DLBCL患者

中的疗效和安全性。治疗结束时,R-CHOP+X组和

R-CHOP组的ORR分别为92%和73%,R-CHOP-X
 

组和R-CHOP组的2年PFS率分别为88%和63%,
且R-CHOP-X组的2年OS率也优于R-CHOP组,但
血液学不良事件风险增加,总体安全性良好。该研究初

步展示了基于分子分型的R-CHOP+X治疗方案的意

义。期待继续开展的Guidance-02
 

Ⅲ期临床研究结果。
类似于Guidance临床试验,未来仍需要多中心、前瞻性

的临床研究来验证基因分型的临床意义。
综上所述,本研究描述了DLBCL分子遗传学特

征与临床、病理特征间的关系,验证了LymphGen分

型对DLBCL预后及治疗具有一定的指导价值,为
DLBCL基因遗传亚型的临床试验和临床中依据基因

遗传亚型判断预后、指导治疗提供回顾 性 单 中 心

证据。
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