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科室介绍

华南 首家综合医院 淋巴瘤专科

.2010年建科

.编制床位数38张，年收治病人数1700例次，新发病例300例

.医护人员24人，医生7人，医生助理1人，护士16人

✓ALK（+）间变性大细胞性淋巴瘤

✓原发中枢神经系统淋巴瘤

✓难治复发弥漫大B细胞淋巴瘤



全家福
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淋巴瘤概述

• 淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤，主要表现为无痛性淋巴结肿大，肝脾肿大，

全身各组织器官均可受累，伴发热、盗汗、消瘦、瘙痒等全身症状。

• 根据瘤细胞分为非霍奇金淋巴瘤（NHL）和霍奇金淋巴瘤（HL）两类。

• NHL发病率远高于HL,是具有很强异质性的一组独立疾病的总和，病理上主要是分化程

度不同的淋巴细胞、组织细胞或网状细胞，根据NHL的自然病程，可以归为三大临床

类型，即高度侵袭性、侵袭性和惰性淋巴瘤。根据不同的淋巴细胞起源，可以分为B细

胞、T细胞和NK细胞淋巴瘤。

https://baike.baidu.com/item/%E9%80%A0%E8%A1%80%E7%B3%BB%E7%BB%9F
https://baike.baidu.com/item/%E6%81%B6%E6%80%A7%E8%82%BF%E7%98%A4/1704737
https://baike.baidu.com/item/%E6%B7%8B%E5%B7%B4%E7%BB%93%E8%82%BF%E5%A4%A7/2864018
https://baike.baidu.com/item/%E8%82%9D%E8%84%BE%E8%82%BF%E5%A4%A7/3399765
https://baike.baidu.com/item/%E5%8F%97%E7%B4%AF/9204648
https://baike.baidu.com/item/%E7%9B%97%E6%B1%97/120573
https://baike.baidu.com/item/%E6%B6%88%E7%98%A6/2969783
https://baike.baidu.com/item/%E7%98%99%E7%97%92/10951533
https://baike.baidu.com/item/%E9%9D%9E%E9%9C%8D%E5%A5%87%E9%87%91%E6%B7%8B%E5%B7%B4%E7%98%A4/1996692
https://baike.baidu.com/item/%E9%9C%8D%E5%A5%87%E9%87%91%E6%B7%8B%E5%B7%B4%E7%98%A4/7098042
https://baike.baidu.com/item/%E6%B7%8B%E5%B7%B4%E7%BB%86%E8%83%9E/2864108
https://baike.baidu.com/item/%E7%BB%84%E7%BB%87%E7%BB%86%E8%83%9E/4409156
https://baike.baidu.com/item/%E7%BD%91%E7%8A%B6%E7%BB%86%E8%83%9E/2056836
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霍奇金淋巴瘤预后

• HD是可治愈的肿瘤之一，其预后与组织类型及临床分期紧密相关。

• 淋巴细胞为主型预后最好，5年生存率为94.3％；

• 淋巴细胞消减型最差。5年生存率仅为27.4％。

• HD临床分期：

• Ⅰ期与Ⅱ期5年生存率在90％以上, Ⅲ期69.5%，IV期为31.9％；

• 有全身症状较无全身症状为差；

• 儿童及老年预后一般比中青年为差；

• 女性治疗后较男性为好。



预后 IPI数 CR率 2年生存率 5年生存率

低危 0～1 87% 84% 73%

低中危 2 67% 66% 50%

高中危 3 55% 54% 43%

高危 4～5 44% 34% 26%

非霍奇金淋巴瘤预后





淋巴瘤常用免疫治疗药物

✓PD-1

✓PDL-1

✓CAR-T疗法 一种治疗肿瘤的新型

精准靶向疗法，能够精准、快速、

高效，且有可能治愈癌症的新型肿

瘤免疫治疗方法。应用于复发难治

霍奇金淋巴瘤。



潜在累积广泛的器官和组织，AE谱独特

Confidential11
Louis Fehrenbacher,et al. Lancet 2016

irAEs可以累积多个器官和组织

内分泌
甲状腺机能减退
甲状腺机能亢进
下垂体炎、糖尿病
肾上腺功能不全

皮肤
瘙痒或斑丘疹、白癜风
滤泡性或荨麻疹性皮炎
红斑/苔癣性皮疹
Sweet综合征
全层坏死松解症
Stevens Johnson综合征

心肺
心包炎，心肌炎、心
衰
非感染性肺炎
弥漫性肺泡炎

肝
肝炎、转氨酶升高

眼
巩膜炎、结膜炎
虹膜炎、葡萄膜炎

肾
间质性肾炎
肾小球肾炎、肾衰

胃肠
结肠炎
小肠炎
胰腺炎
肠穿孔

神经肌肉
神经炎、脑膜炎
格林-巴利综合征
肌无力综合征、肌炎
关节炎，关节痛

模拟自身免疫疾病状态

irAEs与化疗的毒性谱不同



免疫治疗相关不良事件（irAE）

• 免疫检查点阻断可以通过增强免疫系统的活性而引起炎症副作用,这些副作

用常被称为免疫治疗相关不良事件。

• 尽管任何器官系统都可能受到影响,但免疫治疗相关不良事件最常累及胃肠

道、内分泌腺、皮肤和肝脏

• 中枢神经系统和心血管系统、肺、肌肉骨骼系统以及血液系统也可受累,但

与前几个系统器官相比受累较少。

• 潜在的免疫治疗相关不良事件的范围广泛,需要各个临床科室的医护人员进

行多学科协作处理



引发irAE的可能机制

Postow MA et al., N Engl J Med. 2018;378:158-168. 

Cytokines

CTLA-4 on
pituitary

Anti–CTLA-4
antibody

T细胞抵抗肿瘤与健康组织表面抗原的活性
增加

先存的自身抗体水平升高

炎性细胞因子水平升高 由于正常组织内的抗CTLA-4抗体与
CTLA-4直接结合， 补体介导的炎症增
加

活化的T细胞
抗甲状腺抗
体

细胞因子

活化的
T细胞

补体介导的炎症

抗CTLA-4抗体

脑垂体上的CTLA-
4

• 兔疫相关不良事件的发病机

制仍未明

• 多认为是多系统器官自身免

疫性疾病

• 靶脱肿瘤反应



免疫相关不良事件如何管理：

国际irAE临床实践指南

1. Haanen JBAG, et al. Ann Oncol 2017; 28(suppl_4):iv119-iv142. 2. Haanen JBAG, et al. Ann Oncol 2018; 0(suppl_0):iv1-iv3.

3. Puzanov I, et al. J Immunother Cancer 2017; 5(1):95.  4. Brahmer JR, et al. J Clin Oncol 2018; 36(17):1714-1768.  

5. NCCN Clinical Practice Guidelines. Management of Immunotherapy-Related Toxicities. Version 2. 2019.

2019《NCCN免疫治疗相关毒性管理指南》
2018《ASCO管理指南：免疫检查点抑制剂治疗相关

免疫不良事件》

2018《ESMO临床实践指南：免疫治疗毒性管理》
2017《SITC免疫检查点抑制剂相关毒性管理共识建

议》
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淋巴瘤遇见的irAE

✓皮疹

✓间质性肺炎

✓心律失常—心跳骤停



案例

•陈XX，45岁，PXXXX68，职业：老师，育有一子

•诊断：原发纵隔大B细胞淋巴瘤5年，复发，侵犯纵隔、

心脏

•入院日期：2019-4-18

•治疗计划：PD-1+联合化疗



病情介绍1

• 1. 2014-5-30确诊：原发纵隔（胸腺）大B细胞淋巴瘤，III期，于

2014-6-10予CHOP---- R-EPOCH方案化疗，2周期疗效评价为

CRu，4周期疗效评价为CR，6周期化疗后于2014-11-15疗效评

价CR

• 2.第二次复发2016-10-19复发予美罗华联合GDP方案化疗，2周期为CRu，

4周期R+GDP方案治疗后，至中肿拟行自体造血干细胞移植，但因采干不

成功，予反应停维持



LOREM LOREM LOREM LOREM LOREM

2019-3，第三次复发：活动

后胸闷气促，伴咳嗽，CT

及心脏彩超侵犯心脏

，

4月 28入院行第

三次化疗，拟增

加PD-1联合化疗

安装心脏起搏

器，现在口服

VP16+甲基苄

肼治疗

4月30日PD-1

输注后出现心

跳骤停和心律

失常多次，抢

救成功后转重

症ICU治疗

病情介绍2
2019-03-17予第
一周期ICE方案化
疗，复查心脏彩
超部分病灶较前
减小，2019-4-9

予ICE第二周期化

疗。



基线检查：一般情况

• 入院体检：T：36.6℃，P：58次/分，R：20次/分，Bp：

103/69mmHg，Wt：46kg，H：156cm

• PS评分0分。

• 指脉氧：98%



基线检查：检验室检查
项目 4月28日 4月30日 5月1日 5月2日

WBC（10^9/L） 9.23 13.96 5.98

HB（g/l） 99 103 95

PLT（10^9/L） 81 145 108

N#（10^9/L） 7.31 10.77 5.01

D二聚体ng/ml 220 560 2870

肌酐 95 71 72

ALT 21 17 41

结合胆红素 5.5 7.5 11.4

血钾 3.53 3.24 4.61

血钠 136.4 134.2 139.3

血钙 2.15 2.13 2.16

CK 20

CKMB 10.2



基线检查：2019-4-28检验室检查

• 甲状腺

• 游离甲状腺三项游离三碘甲状腺原氨酸4.223.28-6.47pmol

• 游离甲状腺三项游离甲状腺素12.007.64-16.03pmol

• 游离甲状腺三项促甲状腺素0.5600.490-4.910μIU/mL

• 肝脏

• 乙型肝炎病毒（HBV）核酸检测<100.00<100IU/mL



基线检查：2019-4-28心脏彩超



基线检查：2019-4-28心电图

• 房性心动过速

• 3：2心房传出阻滞

• 交界性逸搏

• 三度房室阻滞



输注护理

✓医嘱：信迪利单抗注射液200mg qd

✓浓度：信迪利单抗200mg+0.9NS 100ml,2mg/ml

✓病房治疗室配置，现配现用

✓15:20开始输注，17:00输注完，过程顺利，没有不适主诉



抢救过程

✓18点30出现寒战，予加棉被保暖

✓安慰病人

✓交代家属准备温开水，等寒战减轻喝温开水

✓18点40家属诉病人抽搐

✓护士到床边发现病人脸色苍白，呼之不应，没有颈动脉搏动，

立马心外按摩，同时让病人家属通知医生

✓2分钟后复苏成功



✓2019-4-30 生化急诊,心功酶,肝功:钾:3.24mmol/L↓。予补钾治疗

✓5月1日暂停健择及顺铂化疗

✓5月1日上午10：32出现畏寒及寒颤，反复出现呼吸困难、意识

不清，双侧瞳孔等大等圆，约3mm，对光反射迟钝，心率波动

在223-236次/分，床边心监提示室性心动过速，立即予以胸外按

压，请心内科医生急会诊，予可达龙及补钾治疗，并予激素治疗

✓转ICU



讨论1

✓心跳骤停原因？

• 输注反应？

• 免疫治疗相关不良反应：致命性心律失常？



讨论2

✓下次继续用PD-1吗？

• 答案是否定。权衡治疗带来利弊



患者转归

• 非阵发性房性心动

过速

• 偶见心室起搏心律



随访

• 患者VP16+甲基苄肼维持治疗

• 7月出现肺部感染，抗生素治疗后感染控制

• 目前自我感觉状态良好，可从事轻松工作



随访：陈土英9-18CT

• 淋巴瘤治疗后复查，对比2019-7-30CT片：

• 纵隔肿块较前相仿；心包积液基本吸收。

• 心脏增大同前，请结合临床。

• 左肺上叶尖后段毛玻璃样密度结节，大致同前。

• 考虑双肺下叶炎症，较前相仿。

• 脾稍大，同前。

• 双肾多发小囊肿，同前。



小结

✓肿瘤侵犯心脏，3度房室传导阻滞使用免疫抑制剂治疗容易导致

心跳骤停

✓护士做出快出的反应，立马启动抢救流程

✓健康教育到位，家属能快速反应，能理解

✓可达龙需要常备科室药柜

✓规范加药和输注流程

✓基线采集非常重要



心肌炎、心包炎、心律失常、心室功能受损伴心力衰竭和血管炎

定义：体征和症状包括胸痛、心律失常、心悸、外周水肿、进行性或急性呼吸困难、胸腔积液、乏力。

诊断流程：
• 基线时

• ECG

• 考虑肌钙蛋白，特别是接受联合免疫治疗的患者
• 根据心脏病学的指导进行其他检查，可包括

• 压力测试
• 心导管检查
• 心脏MRI

分级 处理

1级：心脏生物标志物检查异常，包括异常ECG

2级：筛查检查异常伴轻微症状

3级：检查结果中等异常或存在轻度活动性症状

4级：中等-严重失代偿，需IV给药治疗或干预措施，

危及生命的疾病

针对潜在心脏损害进行所有级别的检查并给予干预措施，考虑以下：

• 暂停ICPi并在1级期后永久停用
• 快速给予高剂量糖皮质激素(泼尼松 1-2mg/kg)(根据症状口服或静脉给药) 

• 患者住院，心脏科会诊
• 心脏症状处理，根据ACC/AHA指南和心脏科指导
• 对于肌钙蛋白升高或传导异常的患者，立即转至冠心病监护治疗病房
• 对于高剂量糖皮质激素治疗不能立刻起效的患者，考虑早期给予心脏移植排斥反应剂量的糖皮质激素(甲基泼尼松

龙 1g每天)并加用麦考酚酯、英夫利昔单抗或抗胸腺细胞球蛋白

合格声明：治疗推荐是基于轶事证据和危及生命的心血管并发症的性质。针对所有级别的并发症推荐暂停ICPi治疗。再次给予ICPi治疗的适用性尚且未知。需注意英夫利昔单抗与心力衰竭相关，且对于中
重度衰竭患者禁用高剂量。

出现体征/症状时(考虑心脏病学咨询)

• ECG

• 肌钙蛋白
• BNP

• 超声心动图
• CXR

Brahmer JR, et al. J Clin Oncol. 2018 Feb 14:JCO2017776385. 
ASCO

2018年2月发布的ASCO免疫相关不良反应管理临床实践指南



案例2

• 罗** p8800**,65y，老年男性

• 诊断：弥漫大B细胞淋巴瘤

• 治疗方案：PD-1抑制剂+R-CHOP方案化疗（免疫治疗+化疗）

• 已完成第2疗程

• 入院日期：2019-9-30，步行入院



案例2

• 入院体检：T：36.7℃，P：103次/分，R：20次/分，Bp：118/80mmHg，

指脉氧92%  Wt：50kg，H：160cm

• PS评分2分

• 主诉在家体温38℃，有咳嗽咳痰

• 查体：神清，精神可睡眠可，二便正常，体重无明显变化



确诊 治疗方案 预防感染 肺炎？

2019-02-18黑便，持续

3-4天，量中，于当地医

院止血治疗后出血停止。

于2019-07再次感上腹痛，

于当地行胃镜活检，病

理检查提示弥漫性大B细

胞淋巴瘤，GCB型

加强营养支持、预防

性升白治疗

2019-7-30 起 予 PD-1

抑制剂+R-CHOP方案

化疗，完成3疗程

主诉在家发热，体
温38℃，有咳嗽咳

痰；神清，精神可
睡眠可，二便正常，
体重无明显变化

病程介绍



检验室检查

项目 9-30 10-3 10-7 10-23 10-24 10-25

WBC

（10^9/L）
9.65 14.39 10.78 17.53

HB（g/l） 119 113 126 126

PLT

（10^9/L）
272 273 250 380

N#（10^9/L） 7.5 12.34 8.95 14.82

D二聚体
ng/ml

1553.18

PCT(ng/L) ＜0.06 0.05 0.05 0.14 0.34



胸部CT：间质性肺炎、肺部感染

2019-9-8 2019-9-30



10月23日CT

• 间质性肺炎

• 肺部感染



41 护理评估

生命体征、指
脉氧

胸部CT

实验室检查：
PCT
白细胞
中性粒细胞计数

活动后气促情况



42 免疫相关性肺炎的护理措施

鼓励进食。高蛋白、高营养易

消化饮食

营养-饮食指导

按时执行

抗生素治疗、激素治疗

关心体贴病人，并指导家属生

活上照顾，心理上多安慰

心理护理

宣教氧疗的重要性，减少活

动。指脉氧低于95%用高流

量呼吸湿化治疗

氧疗



讨论

•如何早期发现肺炎/免疫相关性肺炎？



如何早期发现肺炎/免疫相关性肺炎？

✓症状观察 （9月23日入院）

✓相关免疫治疗健康宣教，提高病人自我管理的能力

✓监测体温

✓监测指脉氧

✓血象监测、PCT

✓CT检查



如何预防化疗感染（肺炎）

✓预防

✓老年人，化疗后常规预用防长效升白针

✓营养健康宣教，加强支持治疗

✓化疗后居家护理：减少探访、注意卫生

✓监测体温

✓监测血象

✓随访



03总结
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总结

1、患者教育尤为重要；

2、病史收集：详尽的病史收集，尤其是自身免疫性疾病病史及用

药史，排除潜在高风险患者；

3、基线评估：完整系统的基线检查，建立后续监测的参考基线；

（心脏相关：心肌酶谱，肌钙肌红蛋白，心脏超声，心电图……）

4、监测：注意警惕一些非特异性症状：呼吸困难，乏力等；定期

的查体和实验室检查是关键；

4、处理：细心发现，多管齐下，规范处理；

5、再用：权衡利弊，更严密地监测AE。联合治疗比单药AE更严重。



整体策略：早期诊断，密切监测

S. Champiat, et al. Annals of Oncology. 2016;27(4):559-574

预防

评估

检查治疗

监测
• irAEs缓解曲线

• 复发

• 免疫抑制并发症

• 对症处理：

• 是否停止免疫治疗？

• 是否仅累及某一特定器官？

• 是否使用激素？

• 是否使用其他免疫抑制药物？

• 了解irAEs的毒性谱

• 识别免疫相关风险因素

• 告知患者及其治疗医生

• 基线检查

• 治疗中随访

• 治疗后随访

• 基线值=参考值

• 控制进展

• 通常认为是免疫异常的毒性反应
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