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Laskar S，Gupta T，Vimal S，et a1．Consolidation
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disease following six cycles of doxorubicin：bleomycin，

vinhlastine，and dacarbazine chemotherapy：is there a

need?[J]．J Clin Oneol，2004，22(1)：62-68．

4背景

问题：霍奇金氏淋巴瘤(Hodgkin’S lymphoma，

HL)化疗(chemotherapy，CY)后完全缓解的患者，巩

固放射治疗(radiotherapy，RT)能否改善其元复发生

存率和总生存率?

经过近50年的研究和探索．HL的治疗已经由放

疗为主的模式，转变为以化疗为主、放疗巩固的模
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式。由于有较高的远期第二肿瘤发生率[1，2】，目前HL

临床研究的热点是：如何在保持原有治愈率的前提

下，进一步减少治疗剂量，例女[IHL化疗完全缓解后，

能否不进行放疗?

5 目 的

研究HL化疗完全缓解后巩固放疗对患者生存

率的影响。

6条件

印度孟买Tata纪念医院，1993—1996年。

7方法

单中心、前瞻陛、随机对照临床研究。

8对象

纳入标准：病理学确诊的HL患者，Ann Arbor分期

I一Ⅳ，年龄小于70岁，WHO功能状态(performance

score，PS)评分0—3，肝肾功能和骨髓功能正常，无其

他肿瘤治疗史。按照WHO疗效评价标准，6个疗程

ABVD方案(阿霉素、博莱霉素、长春花碱和氮烯咪

胺)化疗后获得临床完全缓解(complete response，

CR)的患者进入随机分组。

排除标准：活动性结核患者。需要治疗的心脏病

患者，孕期和哺乳期患者。

9干预

人组患者随机分为2组，1组继续接受巩固放疗，

另1组不接受任何治疗，定期随诊。人组HL患者251

例，179例化疗获得CR后纳入研究，95例进入放疗

组，84例进入继续观察组。

1 0评价指标

8年无事件生存率(event—free survival，EFS)，总
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生存率(overall survival，OS)，严重毒性发生率，不同

治疗方式间以上三个指标的差别。

1 1 主要结果

生存率结果见表1，从表1可见化放疗组8年EFS

和OS(88％和100％)均高于单纯化疗组(76％和

89％)，差别有统计学意义(P<0．05)；亚组分析显示

对于年龄小于15岁、有B症状(发热、盗汗、体重下

降)、Ⅲ～Ⅳ期、无纵隔侵犯和无巨大肿瘤(初诊时病

变长径大于7 cm)患者，巩固放疗可以改善EFS和0S

(P<0．05)，对于有巨大肿瘤者只改善了EFS，对于年

龄15岁以上和有纵隔侵犯者只改善了Os。

所有入组的患者16例(9％)出现HL复发，单纯化

疗组11例(13％)复发，其d?6例(55％)局部复发，5例

(45％)全身复发；化放疗组5例(5％)复发，全部为放

疗野外局部复发。

表1不同预后因素下巩固放疗对患者生存率的影响

2例单纯化疗组患者分别因化疗后心脏和肝脏

毒性死亡，化放疗组无治疗相关死亡，两组患者均

未发生第二肿瘤，其他Ⅱ度以上毒性(粒细胞减少、

外周神经毒性、肺部感染等)发生率相似。

12结论

在HL患者，特别是对于年龄小于15岁、晚期、有

B症状和巨大肿瘤的患者，6个疗程的ABVD方案化

疗后，获得CR的患者接受巩固性放疗可以改善EFS

和OS。

13注释

统计学方面：由掌握统计学方法的人员进行。

资金来源：未提供。

通讯作者：Siddhartha Lasker，MD，Department of

Radiation Oneology，Tata Memorial Hospital，Mumbai，

India。

14评论

从20世纪50年代至1170年代，放疗几乎是HL的惟

一治疗选择，80年代以后，以MOPP(氮芥、长春新

碱、甲基苄肼和强的松)和ABVD方案为代表的联合

化疗扮演了越来越重要的角色，目前在欧洲和北

美，对于早期HL-单-纯放疗已被放弃。往往应用2～6个

疗程的化疗(ABvD／BEACOPP)加20～36 Gv的侵犯

野放疗．可以达到90％以上的5年EFS和95％以上的5

年OSc3'引，化疗是主要的治疗方法并且有取代放疗的

趋势。由于认识到HL放疗后有非常高的第二肿瘤和

致命心肺毒性发生率[1’2]，化放疗之间的平衡成为HL

临床研究的焦点。但还没有前瞻性随机临床试验能

够证明单纯化疗的疗效和化放疗联合的疗效相当。

对于HL的最佳治疗方式，最重要的是以下两个

方面：首先，治疗有效率高且近期毒性轻微：其次，远

期复发率低而且远期毒性发生率低。在晚期HL，

MOPP化疗联合扩大野放疗可以满足第一个条件。

但不能满足第二条。目前广泛应用的ABVD联合侵

犯野巩固放疗，5年EFS在70％～75％，OS在85％。

90％，第--J1#瘤发生率低，仅在联合斗篷野放疗时，

仍有一定的心脏毒性和第二实体瘤发生率增高[5’引，

不幸的是，有报道显示ABVD治疗的HL患者在15年随

访以后，患者无肿瘤生存率降至45％，OS降至60％t引。

关于HL接受传统化疗(MOPe，ABVD)缓解后巩

固放疗的实际益处．大部分研究结果认为至少对于

部分患者，例如巨大肿瘤、有B症状、结节硬化型、年

轻患者，巩固放疗是有益的㈨01。然而在对于1 740例

HL的Meta分析显示[¨]，随访10年后巩固放疗可以改
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善肿瘤控制率1 1％，但并未改善总生存率。

以上的结果促使全世界的学者们寻找更佳的HL

治疗方案，通过增加联合化疗的剂量强度和剂量密

度．最大限度地消灭肿瘤。最近发表的相关研究中位

随访时问都大于5年。对于晚期HD患者0S大于85％，

且毒性均可耐受L3,12]。这些研究中仍有65％一85％的患

者接受了30～40 cy的放疗，需要更长期的随访来观

察远期毒性发生率。目前正在进行的部分研究则试

图证明强化的诱导化疗是否可以代替常规的联合化

放疗；另外的思路是减低放疗的剂量至20～30 Gy，且

放疗仅用于正电子发射成像扫描检查阳性的患者。

该研究是目前为止相关研究中最大的前瞻性

随机研究，251例I一Ⅳ期的初治HL患者，6疗程

ABVD化疗179例(7l％)患者CR后人组，年龄4～70

岁，无其他肿瘤治疗史，无艾滋病病毒感染，随机接

受巩固放疗或者单纯观察。其中放疗组内11％为21

Gv的全淋巴结照射．结果证明6疗程ABVD化疗后

CR的HL患者，巩固放疗仍然可以改善生存率。遗憾

的是．对于其余29％化疗后部分缓解或病情进展的

患者的后继治疗和预后．本文并没有显示。

179例患者总的8年EFS和0S分别为82％和95％．

其中联合治疗组的8年EFS为88％，高于单纯化疗组

的76％，多因素分析显示，尤其对于年轻、晚期、有B

症状和巨大肿瘤的患者，联合治疗在8年EFS方面更

有优势。令人料想不到的是，无纵隔侵犯比有纵隔

侵犯的患者更能从巩固放疗中受益(8年EFS 89％VS．

75％，P=0．03)。在os方面，联合治疗组也优于单纯化

疗组，多因素分析也显示对于年龄小于15岁、晚期、有

B症状和无巨大肿瘤的患者，巩固放疗更能改善OS。

其中无纵隔侵犯的患者从放疗中获益比有纵隔侵犯

者更多，结果与通常认为纵隔侵犯和巨大肿瘤更需

要放疗的观点有悖。分析可能的原因是病理类型为

混合细胞与淋巴细胞两种类型为主的患者占80％．

而研究表明结节硬化型HL和其他的病理类型预后

有差异，所以该组研究结果和其他研究有所不同。

该研究的不足之处还有：首先，该组患者年龄

小于15岁者将近一半(46％)，并不能将其结果推广

至实际上占多数的成年患者；其次，88％的患者肿瘤

小于7 cm，只有不到30％的患者有纵隔侵犯，将近

70％的HL为混合细胞型，而根据最近的报道，我国

HL患者中这些数据分别为70％、60％和35％[·0|。所

以还不能下最后定论。

相关研究也有相反的结果，欧洲肿瘤治疗和研究

组织(Europe Organization of Research and Treatment

of Cancer．EORTC)的研究显示L14]，如果HL接受

MOPP／ABV化疗完全缓解后再予两个疗程的化疗至

总疗程数为6～8疗程，巩固放疗并无益处，和该研究

的结果相悖。Loeffier等[塔]采用平行设计进行相似的

研究．设计为CTl+CT2对CTl+RT，或者CTl对CT2+

RT．用追加的化疗来平衡巩固放疗的肿瘤杀灭作

用．10年后显示两组肿瘤控制率相同，而且由于放疗

带来的毒性．总生存率在单纯化疗组占优。

所以目前的结论是，对于并未达到最大肿瘤杀

灭的HL．巩固放疗是有益的，应继续进行临床研究

来探索如何平衡化放疗的疗效和毒性。该研究是一

个来自亚洲的高水平临床研究，为我们治疗HL提供

了良好的证据．结论认为至少对部分HL患者，6疗程

ABVD化疗后即使达到临床CR，巩固放疗依然可以

改善EFS和OS。
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有41例(87．2％)，不一致的有6例(12．8％)；按两种 增力140％)，从而使得某些病例丧失了治疗的机会，

评价标准判定为PD的8例中一致的有7例(7／8)，其中 因此定义RECIST的PD标准为最大径t曾JJl20％以上

3例出现新病灶，aN病灶增大明显，均达到WHO及 (双径增力120％相当于肿瘤体积增力173％)，但该PD

RECIST的PD标准；不一致的有1例(1／8)，因其双径 标准是否适用则需要长期大量的研究比较。

乘积t曾力133％，按WHO标准判为PD，而在单径测量 由于肿瘤最大径与肿瘤细胞数的对数关系是建

中因其最大径无变化，按RECIST标准判为NR。以 立在肿瘤呈球形病灶的数学模型基础上，当肿瘤形

Spearmen等级相关方法对总疗效进行相关分析，相 态不规则或瘤体在治疗后发生不均匀性退缩时，

关系数rs=0．909，两种评价标准的结果间存在相关关 RECIST标准是否适用则值得商榷。我们发现在肿瘤

系(P<O．05)。 治疗后，如肿瘤的长径变化不大，而短径有较大变化

2．3影响疗效评价的因素 时就会造成疗效评价上的差异。因此当出现肿瘤长、

对6例经WHO标准判为PR，而按RECIST标准判 短径变化不成比例时．应慎用RECIST标准或综合进

为SD的肿瘤的直径变化率进行比较后发现，最长径 行考虑。

平均缩小25．17％±1．25％，最长径中点的垂直径平 肿瘤最长径之和是衡量肿瘤变化的较好指标．

均缩z]、36．72％±2．57％；短径的变化率大于最长径 单径测量方法较双径测量方法简单易用，两种方法

的变化率(P<0．05)。l例wH0判为PD，RECIS哕0为 间具有较好的一致性，新标准同时还确定了肿瘤病

sD的肿瘤其最长径无变化，而短径增加了33％。 变需要测定的数量和最小尺寸，可以重复多次测定，

Q 4 论 能减少测量误差，更适用于f临床应用吲。,-I"

RECIST标准的制定建立在WHO标准的基础

上，James等在研究了肿瘤最大径和双径乘积与肿瘤

细胞的对数关系后，发现肿瘤长轴的直径与肿瘤细

胞数量的变化关系比肿瘤双径乘积与肿瘤细胞数

量的变化关系更为密切[3．4]。由于RECIST标准与

WHO标准对CR的定义相同。而RECIST以肿瘤最大

直径之和减少30％1jI_L定为PR(球形病灶体积缩小

65％)，相当于WHO标准的双径乘积减少50％．故此

两者在评价肿瘤治疗的有效率上有很高的相关性。

本研究也发现两种方法在肿瘤化疗疗效的评价上

有较好的一致性，rs=0．909：WHO与RECIST标准在

PD的界定上不尽相同，James等认为WHO标准可能

过高地判定PD(双径乘积增力125％相当于肿瘤体积
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消瘦、贫血及腹部包块为常见表现;肿瘤部位最多见于胃及回盲部;术前确诊8例均为内镜下确诊.病理类型均为非霍奇金氏淋巴瘤,其中T细胞型4例,B细胞

型16例.17例行辅助CHOP化疗,有效率90%.结论早期诊断困难,手术方式与其它癌肿术式相似,手术与术后化疗为主要治疗措施,病理类型与预后关系密切.
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26 例,均取得较好疗效,报道如下.
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    1病例报告  患者男,27岁.2000年3月因患非霍奇金氏淋巴瘤(NHL)到我科诊治.经化验血、尿常规,肝、肾功能,心电图及体格检查均正常.
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