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高级别B细胞淋巴瘤伴C-myc/BCL2/BCL6重排
患者三线格菲妥单抗单药挽救治疗1例
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摘要： 目的　探讨格菲妥单抗用于高级别 B 细胞淋巴瘤（HGBL）后线挽救治疗的疗效和安全性。方法　采用

病例报告结合文献分析的方法，对 1 例 55 岁女性 HGBL 伴 C-myc/BCL2/BCL6 基因重排患者接受格菲妥单抗

（CD20 和 CD3 双特异性抗体）三线挽救治疗的疗效和安全性进行分析。结果　HGBL 伴 C-myc/BCL2/BCL6 基因

重排患者给予 R-CHOP-like 方案序贯 Pola-R-CHP 方案一线治疗 4 个周期后出现疾病进展；二线 R-DICE-like

方案联合塞利尼索挽救治疗未达客观缓解。基于高肿瘤负荷状态且对传统化疗反应不佳，三线选择格菲妥单抗，

治疗 3 个周期后，疗效评价为部分缓解。格菲妥单抗首次给药后，患者出现高热，通过对淋巴细胞亚群及细胞因子

水平的动态监测，判断为 2 级细胞因子释放综合征，给予托珠单抗干预后症状得到缓解。结论　对于多重耐药的

HGBL 患者，格菲妥单抗作为后线挽救治疗可能带来临床获益，但需警惕不良反应的发生，建议治疗期间实施密切

监测。
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Third-line glofitamab monotherapy as salvage treatment for a patient 
with HGBL harboring C-myc/BCL2/BCL6 rearrangements: A case report
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of glofitamab as a later-line salvage therapy in patients with 
high-grade B-cell lymphoma (HGBL) harboring C-myc/BCL2/BCL6 rearrangements. Methods Using a case report inte⁃
grated with literature analysis, we analyzed a 55-year-old female HGBL patient with C-myc/BCL2/BCL6 rearrangements 
who received third-line glofitamab (CD20×CD3 bispecific antibody). Results The patient underwent sequential frontline 
therapy consisting of an R-CHOP-like regimen followed by Pola-R-CHP for four cycles before developing disease progres⁃
sion. Second-line therapy with R-DICE-like plus selinexor failed to achieve objective response. Given high tumor burden 
and suboptimal response to conventional chemotherapy, glofitamab was administered as third-line therapy, achieving par⁃
tial response after three treatment cycles. Following initial glofitamab infusion, grade 2 cytokine release syndrome manifest⁃
ed with high fever, which was managed by tocilizumab after dynamic monitoring of lymphocyte subsets and cytokine levels. 
Conclusion Glofitamab may provide clinical benefits in multi-drug resistant HGBL as a salvage therapy, but requires vigi⁃
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lant adverse event monitoring with intensive clinical surveillance. 
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0　前言

高级别 B 细胞淋巴瘤（high-grade B-cell lym⁃
phoma， HGBL）是一种具有侵袭性的高度异质性淋

巴瘤［1］。当同时伴有C-myc/BCL2/BCL6三重基因重

排时，该类 HGBL 被称为三打击淋巴瘤（triple hit 
lymphoma， THL）。临床研究显示，THL患者即便采

用 DA-EPOCH-R 等大剂量治疗方案进行一线治

疗，其远期预后仍不理想；而对于出现初始治疗耐

药或治疗后早期复发的患者，其预后更差［2-4］。对于

经二线及以上治疗后仍未获得完全缓解（complete 
response， CR）的难治性患者，探索新的有效治疗策

略以改善生存质量、延长生存期，并最终实现疾病

治愈，已成为临床亟待解决的问题。在这种背景

下，CD20和CD3双特异性抗体格菲妥单抗成为嵌合

抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor T， CAR-T）
疗法之外一种新的免疫治疗手段，可通过激活患者

自身免疫系统来对抗肿瘤细胞，展现出显著的临床

治疗潜力［5-7］。
本文报道 1例 THL 患者在标准治疗失败后，因

存在胃肠道受累，不适合接受高剂量化疗，且在常

规治疗效果不佳的情况下，采用格菲妥单抗单药三

线挽救治疗成功的案例。希望通过该病例的经验

分享，为 HGBL 患者个体化治疗方案的选择提供参

考依据。

1　病历资料

患者，女，55 岁，既往有幽门螺杆菌（Helico⁃
bacter pylori， HP）感染史。患者于 2023 年 5 月出现

左下肢疼痛，近髋关节处疼痛明显，未予诊治。

2023年 9月，患者疼痛进一步加重，并出现左臀部外

上区皮肤红肿疼痛及盗汗，1个月内体重减轻 3 kg，
无发热。外院行左腹股沟淋巴结穿刺，病理结果显

示，倾向恶性淋巴瘤，考虑弥漫性侵袭性B细胞淋巴

瘤伴大片坏死，符合非特指型弥漫大 B细胞淋巴瘤

（diffuse large B cell lymphoma， DLBCL），生发中心

起源可能性大，形态学不完全排除 HGBL 可能。

2023年 10月 7日，患者于外院行正电子发射计算机

断层显像（positron emission tomography-computed to⁃
mography， PET-CT）检查，诊断结果显示，胃壁、十

二指肠受累，全身多发淋巴结受累及骨受累，左侧

腰大肌旁软组织受累。

2023 年 10 月 13 日，患者于中国医学科学院肿

瘤医院就诊，病理会诊结果显示，AE1/AE3（-）、

CD3（-）、CD5（-）、CD20（+++）、CD79a（+++）、BCL2（+）、
BCL6（++）、CD10（+++）、CD21（-）、CD23（-）、Ki-67显

色不理想、CyclinD1（-）、C-myc（70%+）、MUM1（-）、

CD30（-）、CD38（+）、原位杂交 EBER（-），支持大 B
细胞淋巴瘤。2023年 10月 17日，行胃镜检查，结果

显示，胃底及胃体可见散在结节样病变，表面破溃、

糜烂，警惕为淋巴瘤；胃窦部黏膜充血、粗糙，幽门

充血、水肿；HP（+++）；十二指肠降部可见散在息肉

样改变。胃大弯侧活检病理显示恶性肿瘤，首先考

虑为淋巴瘤。十二指肠息肉活检病理显示，黏膜组

织内见增生的小淋巴细胞浸润，伴挤压，与胃活检

肿瘤细胞形态有差异，不排除淋巴小结（图1）。

结合患者病史、PET-CT检查及病理结果，诊断

为侵袭性B细胞淋巴瘤，DLBCL可能性大。患者全

身多发淋巴结受累，且累及胃、骨、软组织等多个结

注：（A） 治疗前；（B） Pola-R-CHP方案治疗 1个周期（一线治疗

2个周期）后。治疗前后对比显示胃底及胃体散在结节样病变好转。

Note: (A) Before treatment; (B) After two cycles of treatment. Imaging 
before and after treatment shows scattered nodular lesions in the gastric 
fundus and body, suggesting residual lesions with local improvement.

图1　治疗前和Pola-R-CHP方案治疗1个周期

（一线治疗2个周期）后的胃镜对比

Fig.  1　Gastroscopic comparison before treatment and after 1 
cycle of Pola-R-CHP regimen (2 cycles of first-line treatment)
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外器官，临床分期为Ⅳ期。患者一般情况尚可，美

国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group， ECOG）体力状况评分 1分，乳酸脱氢酶（lac⁃
tate dehydrogenase， LDH）为 536.8 U·L-1，国际预后

指数（international prognostic index， IPI）评分为3分，

属中高危类型。

患者心功能未见明确异常，但肿瘤负荷大并存

在胃部受累，胃表面存在溃疡、糜烂灶，不宜应用激

素。2023年 10月 25日，给予患者R-CHOP-like方案

（利妥昔单抗 375 mg·m-2 d0+环磷酰胺 750 mg·m-2 
d1+多柔比星脂质体 30 mg·m-2 d1+长春新碱 1.4 
mg·m-2 d1， q21d）化疗 1个周期。化疗后，患者左下

肢疼痛缓解，左臀部包块较前缩小、变软，但仍有间

断发作的腰椎疼痛，并出现Ⅱ级骨髓抑制、Ⅱ级转

氨酶升高等不良反应。2023 年 10 月 31 日至 11 月

14日，给予患者四联抗HP治疗。

2023 年 10 月 26 日进一步进行免疫组化检测，

结果显示，P53（40%+）、PD-L1（22C3）（CPS=0）、PD-
L1（22C3Neg）（-）、Pax-5（2+）、Ki-67（90%+）、CD5
（-）、CD19（3+）。荧光原位杂交技术（fluorescence 
in situ hybridization， FISH）检测结果显示，伴有 C-

myc/BCL2/BCL6 染色体重排。基因突变结果显示，

BCL2基因 2号外显子突变，TP53基因 8号外显子突

变，EP800基因 5号外显子突变，PTEN基因缺失；未

检 测 到 BCL6、MYC、EZH2、MYD88、CD79B、

NOTCH1和NOTCH2基因突变。根据以上检测结果

诊断为THL。
鉴于患者存在胃部受累，且胃表面存在溃疡、

糜烂灶，暂不予以激素治疗。与患者及家属充分沟

通后，于 2023 年 11 月 14 日至 12 月 29 日给予患者

Pola-R-CHP 方案（利妥昔单抗 375 mg·m-2 d1+环磷

酰胺 750 mg·m-2 d2 +多柔比星脂质体 35 mg·m-2 d2+
维泊妥珠单抗1.8 mg·m-2 d2+泼尼松片50 mg d1~d7）
化疗3个周期。

2023 年 11 月 30 日，Pola-R-CHP 方案给药 1 个

周期（一线治疗 2个周期）后复查CT，疗效评价为部

分缓解（partial response， PR）。同时复查胃镜显示，

胃底及胃体散在结节样病变，考虑病变残留，局部

好转（图 1）。2024 年 1 月 6 日，Pola-R-CHP 方案给

药 3 个周期（一线治疗 4 个周期）后，复查 PET-CT
（图 2），Deauville 评分为 5 分，疗效评价为疾病进展

（progressive disease， PD）。

2024 年 1 月 19 日至 2 月 27 日，给予患者 R-
DICE-like 方案（利妥昔单抗 375 mg·m-2 d0+异环

磷酰胺 5 g·m-2 d2+顺铂 75 mg·m-2 d2+依托泊苷

100 mg·m-2 d1~d3+地塞米松20 mg d1~d4+塞利尼索

40 mg d1、d8、d15+西达本胺 20 mg BiW2+甲氨蝶呤

25 mg d1、d8、d15+地塞米松 20 mg d11~d14）二线治

疗 2 个周期。治疗 1 个周期后，患者出现Ⅱ级血小

板减少，经皮下注射促血小板生成素、口服海曲泊

帕后血小板恢复正常。2个周期后，复查CT（图 3），

疗效评价为疾病稳定（stable disease， SD）。

经淋巴瘤多学科会诊并结合患者治疗意愿，于

2024 年 3 月 19 日给予三线格菲妥单抗单药治疗。

由于奥妥珠单抗预处理后出现非预期的重度骨髓

抑制，于 2024年 4月 1日和 4月 8日行格菲妥单抗单

注：（A）治疗前；（B） Pola-R-CHP方案给药3个周期（一线治疗4个周期）后，左侧髂骨软组织肿物较前增大，疗效评价为PD。

Note: (A) Before treatment; (B) After 3 cycles of Pola-R-CHP regimen (4 cycles of first-line treatment. The soft tissue mass in the left iliac bone 
has increased in size compared to previous imaging, indicating disease progression.

图2　治疗前及Pola-R-CHP方案给药3个周期（一线治疗4个周期）后CT对比（左侧髂骨软组织肿物）

Fig.  2　CT images (left iliac soft tissue mass) before treatment and after 3 cycles of Pola-R-CHP regimen administration (4 cycles of 
first-line treatment)
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药（第 1 周期第 8 天 1.5 mg，第 1 周期第 15 天 8 mg）
治疗。

患者第 1 周期第 8 天使用格菲妥单抗治疗 2 d
后出现持续高热伴轻度活动后呼吸困难。多重细

胞因子检测显示，白细胞介素 6（interleukin-6， IL-
6）、IL-10 较基线升高超过 10 倍，γ 干扰素（interfer⁃
on-γ， IFN-γ）也显著升高。判断为Ⅱ级细胞因子

释放综合征（cytokine release syndrome， CRS），予以托

珠单抗（IL-6抑制剂）8 mg·kg-1静脉滴注后体温逐渐平

稳。患者第1周期第15天使用格菲妥单抗治疗后再

次出现体温升高，经对症治疗后体温恢复正

常（图4）。

2024年 4月 15日，进行第 2周期格菲妥单抗治

疗（25 mg， d1）。第 2周期治疗结束后，外院CT评价

疗效为PR。2024年 5月 7日和 5月 27日行第 3、4周

期格菲妥单抗治疗（30 mg， d1）。治疗结束后查体，

左臀肿物较前明显缩小，且疼痛缓解，体重增加。

截至 2024年 6月，通过电话随访反馈，复查 PET-CT
显示部分病灶较前缩小。

在患者接受三线格菲妥单抗挽救治疗期间，采

用流式细胞术动态监测患者外周血淋巴细胞亚群，

结果显示，格菲妥单抗治疗后，外周血中 CD8+ T细

胞、CD3+HLA-DR+ T细胞及CD8+HLA-DR+ T细胞

比例均呈现上升趋势（图5）。

2　讨论

有研究显示，高危 DLBCL和伴 MYC和 BCL2重

排的高级别B细胞淋巴瘤［即双打击淋巴瘤（double 
hit lymphomas， DHL）］/THL患者接受 R-CHOP标准

方案一线治疗的预后一般较差［8-9］，其中 DHL/THL
患 者 的 3 年 总 生 存 率 不 足 30%［10］，尽 管 DA-
EPOCH-R 等大剂量方案可提高患者的近期缓解率

并可能延长总生存期（overall survival， OS）［11-12］，但
仍有超过半数的 DHL/THL 患者一线治疗后出现

SD［13］。本例患者采用R-CHOP-like方案治疗后，存

在骨髓抑制等不良反应，耐受性较差。更改为Pola-
R-CHP方案后，疗效为PR，且不良反应可耐受。

图4　格菲妥单抗三线治疗后细胞因子和体温波动

Fig. 4　Fluctuations in cytokine levels and body temperature 
following third-line treatment with glofitamab

注：（A）治疗前；（B）改良R-DICE方案二线治疗2个周期后，左侧髂骨软组织肿物较前缩小，疗效评价为SD。

Note: (A) Before treatment; (B) After two cycles of second-line treatment with the modified R-DICE regimen. The soft tissue mass in the left iliac 
bone has decreased in size compared to previous imaging, indicating stable disease.

图3　改良R-DICE方案二线治疗前后CT对比情况（左侧髂骨可见软组织肿物）

Fig.  3　CT images (left iliac soft tissue mass) before treatment and after second-line treatment with the modified R-DICE regimen

图5　淋巴细胞亚群百分比的动态变化

Fig. 5　Dynamic trends in lymphocyte subsets percentage
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针对复发或难治性的 B细胞淋巴瘤，目前尚无

确定的标准三线治疗方案，相关指南推荐的方案主

要为挽救化疗、造血干细胞移植（以异基因移植为

主）和 CAR-T 疗法［14］，但以上方案各有局限性。挽

救化疗一般存在疗效差、不良反应发生率高的问

题，而且老年体弱患者无法耐受［15-17］。造血干细胞

移植适用人群及最终能成功使用的人群较少，且复

发率及死亡率较高［18-19］。CAR-T 细胞生产制备周

期长，一般需要等待 17~54 d，30% 的患者输注前需

停止试验，不适用于疾病快速进展的患者，且成本

较高［20-21］，目前仅 40%的患者治疗后能保持长期缓

解［22-26］。即使相关研究显示，CAR-T疗法治疗复发

或难治性DLBCL的长期生存优于双特异性抗体，但

与双特异性抗体相比，CAR-T疗法可导致更高的≥3
级不良反应发生率［27］。

格菲妥单抗是靶向 CD20和 CD3的双特异性单

克隆抗体。通过与 B 细胞上的 CD20 和 T 细胞上的

CD3同时结合，介导免疫突触形成，加快T细胞活化

和增殖，促使细胞因子分泌和细胞溶解蛋白释放，

导致表达 CD20的 B细胞溶解。在格菲妥单抗治疗

开始前 7 d，使用奥妥珠单抗预处理可降低不良反

应，还可消耗外周血和淋巴组织中的B细胞，并减少

外周血中 T细胞的激活和细胞因子释放，从而降低

CRS 的发生风险，提高格菲妥单抗使用的安全

性［5，28］。化疗会导致 T 细胞数量显著减少［29］，格菲

妥单抗可以诱导预先存在于肿瘤内的固有T细胞扩

增且不受CD20表达水平的影响，即使T细胞数量很

少，也可通过扩增发挥其抗肿瘤活性［28，30］。同时，格

菲妥单抗还可与残留的CD20单抗竞争性结合肿瘤

细胞。格菲妥单抗单药三线治疗DLBCL的CR率高

达 40%，达到 CR 的中位时间仅 42 d，且可实现长期

缓解；治疗结束时达到 CR 的患者 18个月无进展生

存率和 OS 率分别为 66.6% 和 80.7%［4， 31］，在国际指

南中被推荐用于复发或难治性淋巴瘤［32-34］。
CRS 是指在靶向杀灭肿瘤细胞的过程中，T 细

胞及单核巨噬细胞系统活化，释放大量细胞因子，

从而诱发的全身性炎性反应。CRS患者血清 IL-6、
IL-10和 IFN-γ水平均升高［35］。本例患者在接受双

特异性抗体治疗后，血清 IL-6、IL-10、IFN-γ水平均

明显上升，且体温升高发生在细胞因子升高之前，

对以后采用双特异性抗体治疗患者的 CRS 反应可

能会有一定的预判作用。

既往研究显示，淋巴细胞亚群水平监测在淋巴

瘤患者的治疗中发挥着重要作用，淋巴细胞减少预

示预后不良［36］。本例患者的淋巴细胞亚群监测结

果显示，格菲妥单抗挽救治疗后，CD8+ T 细胞、

CD3+HLA-DR+ T 细胞和 CD8+HLA-DR+ T 细胞比

例均上升，分析其原因，可能与格菲妥单抗激活T细

胞，活化的 T细胞通过与药物结合增强抗肿瘤效应

有关。未来，动态监测外周血淋巴细胞水平有可能

作为双特异性抗体的疗效监测指标。

综上所述，针对肿瘤负荷大、恶性程度高且一

般状况较差的 HGBL 患者群体，格菲妥单抗新型治

疗方案可提供新的治疗契机，有望改善患者预后。

但治疗过程中需高度重视治疗相关不良反应的监测

与管理，通过早期识别、及时干预及规范化的不良反

应处理策略，最大限度地保障患者的治疗获益。
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