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� � 非霍奇金淋巴瘤 ( Non�Hodgk in s Lymphoma,

NHL)是目前增长速度最快的恶性肿瘤, 严重威胁着

人类的生命和健康。NHL分为 B细胞性、T细胞性

和 NK细胞性三大类。弥漫大 B细胞淋巴瘤 ( DL�
BCL)为其中最常见的淋巴瘤类型,在美国每年约有

25000例新发病例, 约占全部非霍奇金淋巴瘤的

30% ~ 40%; 在中国也属最常见的病理亚型, 约占

40%左右。联合化疗方案已使 DLBCL由不可治愈

性疾病变为潜在可治愈疾病。但如何在治疗前诊断

出常规治疗疗效差的病例,给予合适的治疗,主要围

绕这方面进行阐述。

1� DLBCL的亚型和相关研究进展

淋巴瘤分型把 DLBCL归为属于中度危险的一

类淋巴瘤, 在修订的欧美淋巴瘤分类标准 ( R ev ised

European�American Lymphoma, REAL)和 WHO2001

淋巴瘤分类标准中, DLBCL被认定为一种独立的疾

病类型。根据 WHO2001淋巴瘤分类标准中, DL�
BCL可进一步分为中心母细胞性、免疫母细胞性、富

于 T细胞 /组织细胞性 ( TCRBCL)和间变性, 其它少

见类型包括浆母细胞性和 ALK + DLBCL。反映出

该病是一组异质性疾病,包含不同的基因异常,临床

特征、治疗反应和预后, 也说明了 DLBCL患者的预

后差别很大的原因。含有蒽环类药物的化疗方案使

DLBCL变成潜在可治愈性的疾病, 虽然多数患者对

初始化疗方案有反应, 但是只有约半数的患者可被

治愈。如何在治疗前甄别出对常规治疗疗效差的

DLBCL患者, 根据情况合理调整治疗方案, 是改善

高危患者预后的关键。包括病理亚型、分期、国际预

后指征和病变特殊部位等方面均为 DLBCL治疗前

必须考虑的因素。

采用 DNA阵列技术的广谱基因分析研究证实

DLBCL有不同的亚型,简称生发中心来源 ( Germ ina l

center like B�cell lymphom a, GCB )和非生发中心

( Non�Germ ina l cen ter like B�ce ll lymphoma, Non�
GCB)的 DLBCL。研究发现,用 CHOP方案治疗 DL�
BCL, GCB亚型和 N on�GCB亚型的 5年生存率分别

为 60%和 35% , 说明他们应该为不同类型的淋巴

瘤。GCB亚型阻碍了淋巴瘤细胞表达正常生发中

心基因,而 N on�GCB淋巴瘤则包括活化 B细胞类型

的淋巴瘤 ( activated B�ce l,l ABC )和第三类淋巴瘤亚
型 ( Type 3)。ABC亚型表达活化的外周 B细胞的

基因特征,这些基因通常在浆细胞表达, 提示 ABC

亚型的淋巴瘤起源于后生发中心细胞。而 Type 3

亚型淋巴瘤既不表达 GCB,也不表达 Non�GCB亚型
的淋巴瘤特征。值得注意的是 GCB亚型淋巴瘤显

示了免疫球蛋白基因的异质性,而 N on�GCB亚型则
没有这种异质性。基因亚型确定的 DLBCL亚型不

仅反应了淋巴瘤分化的不同阶段的特征, 也提示了

独特的细胞恶性转化和生物学特性。染色体 t( 14;

18) ( q32; q21)易位的 Bcl�2基因以及 2p位置的 c�
rel基因扩增只见于 GCB亚型, 而核转录因子 ( nu�
c lear facto r �B, NF��B)则通常见于 ABC亚型的 DL�
BCL, GCB亚型没有这一特征。NF��B通常处于无
活性阶段, 连接于 IB蛋白家族,在细胞分化过程中

受信号转导影响, IB蛋白被激酶复合物 ( IB k inase
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comp lex, IKK )所磷酸化, 随后被泛素蛋白激酶

( ubiqu itin�pro teasome)通路降解, 从而释放 NF��B,
并导致该基因活化转录,调节 ABC亚型淋巴瘤细胞

的增生、凋亡和细胞存活。只有 ABC亚型细胞显示

了 IKK的成组性活化, 而 GCB亚型没有这一特征。

有多种技术手段可用来分析基因阵列数据, 即指导

型和非指导型。在非指导型技术, 基因特征的分析

不与外在信息即临床因素或生存结果相联系。而指

导型分析则研究基因的表达与其他外在因素的关

系。采用这两种分析技术均证实 DLBCL的基因表

达与临床预后因素相关。但是, 采用以上方法既昂

贵又不方便,不可能临床常规使用。我们和其他学

者均证实, 采用免疫组化技术检测 CD10、BCL�6和
MUM1, 可将 DLBCL简单分为 GCB型和非 GCB型,

结果基本与 DNA阵列技术的广谱基因分析相同。

2� PET�CT的应用价值

大多数研究 PET�CT对淋巴瘤的诊断分期价值
的文章为回顾性研究。而通常对于 PET扫描的结

果分析不是盲目的, 核医学专家必须参考其他影像

学结果来判定 PET结果, 可以减少结果偏差。 PET

扫描对于淋巴瘤特别是 DLBCL的诊断价值有显著

意义。到目前为止各个发表的研究均提示 PET�CT
扫描对淋巴瘤分期有较大优势。但是 PET扫描对

于有较高放射性同位素摄取的颈部肌肉组织有误导

作用, 表现为单侧和局灶性病变 (例如胸锁乳突肌

头部 ), 或者将锁骨上淋巴结和胸淋巴结误认为是

淋巴瘤病灶。另外,脑、心肌和肾集合管组织生理性

摄取 FDG也将妨碍显示该部位的病灶。

大量的研究已经证实 PET或 PET /CT在弥漫大

B细胞非霍奇金淋巴瘤一线、挽救或大剂量化疗结

束时疗效评价的价值。 Zijlstra等的 M eta分析显示

FDG�PET在一线治疗结束后检测 DLBCL残留病灶

的敏感性和特异性分别是 72% ( 95% C I, 61% ~

82% )和 100% ( 95% CI, 97% ~ 100% )。在这种情

况下, PET的价值在于在病人治疗后没有任何其它

临床或生化的疾病证据的情况下, 鉴别活性肿瘤和

残留灶坏死或纤维化的能力。传统解剖成像模式通

常无法对其进行鉴别, 因为这些组织的形态学特征

通常不能区分。然而,残留灶 PET假阳性的发现也

可见到。同时,人类淋巴瘤的动物模型研究已经证

明,治疗后的炎症改变最迟可在化疗结束后两星期

观察到。这些改变也可在淋巴瘤放疗或化放疗后至

少 2个月 ~ 3个月时 PET检查发现。为将这些可潜

在混淆 PET扫描解释的各种改变的发生率降到最

低,在化疗后 3周内以及放疗结束后 8周 ~ 12周内

不应该行 PET检查。

结束治疗时确定 PET检查阳性或阴性,单用可

视化评价看来已足够了, 定量或者半定量方法 (如

标准摄取值 SUV)并不是必要的。PET检查阳性的

定义通常为肉眼看到与正常解剖 /生理不一致的位

置出现局灶或弥漫的 FDG摄取。但是,以下特例需

注意: ( 1)在中等大小或大的残留病灶 (如直径 !

2cm ), 轻度弥漫增强的 FDG摄取, 不论它们的具体

部位,在强度低于或等于纵隔血管结构应认为是阴

性,没有残留病灶。然而,超过纵隔血池摄取的弥漫

或局灶性摄取浓聚被认为是淋巴瘤征象。轻度的摄

取增高可能在完成化疗后的数周都存在, 经常是与

治疗后巨噬细胞浸润相关的炎症改变,而非淋巴瘤

残留。而且,许多 (或大多数 )治疗后的残留肿块的

FDG摄取并不比周围组织高。相反,淋巴瘤残留的

病人经常有超过纵隔血池的中到高度的摄取浓聚。

由于部分容积效应的影响, 在淋巴结,包括 CT显示

正常大小的淋巴结;或直径小于 2CM的结节中的任

何比周围组织增高的摄取都被认为是恶性征象。显

然,用纵隔血池活性作为对照仅仅适用于衰减相关

显像, 如应用最为广泛的 PET显像, PET /CT。 ( 2)

CT上! 1�5cm的新发肺部结节, 对治疗前没有肺部
淋巴瘤证据的病人,如果他们的摄取高于纵隔血池,

仅仅认为是提示淋巴瘤的可能。然而,由于部分容

积效应的影响,对于小于 1�5cm的无摄取的小结节
也不能排除淋巴瘤残留。对于治疗前没有诊断淋巴

瘤的肺部结节病人,无论其结节大小或摄取强度,如

果之前的所有病灶均取得 CR,即被认为是阴性, 因

为这些结节经常是感染或炎症病灶的征象。 ( 3) CT

上大于 1�5cm的残留肝或脾病灶, 如果它们的摄取
高于或等于周围的肝脾组织, 即可认为是淋巴瘤阳

性。摄取低于肝脾组织, 考虑是淋巴瘤病灶阴性。

但是持续性肝脾病灶的直径小于 1�5cm, 只有在摄
取值超过了肝脾时,被认为是阳性病灶,低于或等于

肝脾摄取值时才是阴性。脾广泛性的摄取增加, 并

超过了正常肝组织的摄取量, 应该考虑为淋巴瘤,除

非病人最近使用过细胞因子, 在这种情况下,脾摄取

量增加将持续到停药后最少 10天左右, 并依赖于细

胞因子的种类。

3� 淋巴瘤疗效评价新标准

标准的疗效评价标准使临床试验有了统一的试
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验终点,使各临床试验的结果易于比较,有助于发现

有效的治疗方法和帮助新药通过审批。 1999年以

前,各个临床试验和肿瘤中心所采用的淋巴瘤评价

标准不同,在正常淋巴结大小, 评价的频率和时间,

评价的方法,回顾性还是前瞻性,疾病进展病灶增大

的比例,以及其他因素方面均有不同的定义。即使

是正常淋巴结大小的定义也有一些差异, 这对有效

率的评估有显著的影响。 1999年, 由专门从事非霍

奇金淋巴瘤研究的临床医生、放射影像专家和病理

专家组成的一个国际工作组 ( IWG ), 制定了淋巴瘤

疗效评价和预后评估的指南。该指南很快得到了临

床医生和新药认证机构的广泛认可, 并在大量新药

的审批中得到应用。但是,研究结果的判定易被观

察者和所用的技术的不同而影响。如曾被认为常规

的检查之一的镓扫描目前已经不再应用。同时,一

些情况下也容易存在误断,特别是在 CRu的应用方

面。而指南也没有包括结外病灶的评价标准。现

在,由于 PET扫描和免疫组化技术的广泛应用, 可

以有根据地对前指南进行重新评估。出于以上的考

虑,德国淋巴瘤协作组织发起淋巴瘤国际性的统一

项目 ( IHP)以产生一致认可的公识,达成了修订的

淋巴瘤疗效评价新标准,并正式发表于 2007年 2月

10日出版的 ∀临床肿瘤学杂志 # ( Journal o f C linical
Onco logy)上。美国 NCCN淋巴瘤指南 2007年已将

其纳入采用。

新标准对 IWG原则最大的修改是在疗效评价

中引入了 PET扫描检查。PET利用 18�脱氧葡萄糖
( FDG )进行功能显像, 已经成为一种用于淋巴瘤分

期、再分期和疗效评价的强有力工具。PET相对于

常规的显像技术如 CT、MR I的优势在于可以区分治

疗后的残余病灶是肿瘤、坏死还是纤维化。科学技

术的发展,已经能够将 PET与 CT或 MR I的图象融

合起来, 形成 PET�CT或 PET�MR I。Auerbache等比

较 PET�CT与 PET在淋巴瘤 (包括 HL和 NHL)分期

中的作用。结果证实在淋巴瘤分期中, PET�CT明显
比 PET更精确。DLBCL治疗后常常有残留病灶,多

预后较差。但是, 在足量 (治愈 )治疗后, 因纤维化

和坏死碎片的影响,淋巴瘤肿块未能完全消失。故

部分在传统解剖学上仍有病变的患者可能已被治

愈。 IWG指南认识到这个问题,特别在淋巴瘤中设

立了 ∃完全缓解未证实 ( CRu) %的概念。已经证实

加 PET�CT检查能分辨出那些患者已取得功能上的
完全缓解。新的淋巴瘤疗效评价标准取消了 CRu,

DLBCL治疗后不管淋巴结大小, PET阴性均为 CR

的新标准。而化疗和放疗诱导的凋亡均可产生炎症

反应。为了使这些干扰因素降到最低, PET检查应

在治疗结束后至少 3周, 最好在 6周 ~ 8周进行检

查。假如残留病灶 PET阳性, 建议挽救治疗前予再

次活检证实。

新指南在定义淋巴瘤的疗效方面结合了 PET,

免疫组化和流式细胞学等技术。如在骨髓评价方

面,局灶骨 (或骨髓 )病灶有明显增加的摄取, 应认

为淋巴瘤侵犯。广泛性骨髓摄取增加,即使较肝组

织摄取量更高,也通常认为是由于治疗后骨髓过度

增殖所致,而不应被错误的认为是骨髓的淋巴瘤弥

漫性侵犯。而且, PET骨髓扫描阴性结果并不能排

除轻度和中度骨髓侵犯。骨髓活检仍然是评价骨髓

的标准方法。灵敏而尖端的诊断方法,如流式细胞

学检测和 /或分子遗传学分析需要被纳入临床试验。

而且,在日常工作中我们并不推荐在没有形态学和

免疫组化证据的情况下,单靠流式细胞学和 /或分子

遗传分析证实残余小 B细胞克隆的存在,来制定临

床决策。新的淋巴瘤疗效评价原则修订了 IWG标

准中的各项指标包括 CR, PR, SD,复发和 PD。新标

准对疗效评价指标进行了严格定义, 并将 PET�CT、
免疫组织化学和流式细胞术等新技术研究成果引入

上述指标。新指南也推荐了原发中枢和原发胃淋巴

瘤的评价标准,但其他的结外原发淋巴瘤如皮肤淋

巴瘤的疗效标准尚未纳入。同时,也提供了各种研

究终点 (包括总生存期、无进展生存期、无事件生存

期、疾病进展时间、无病生存期、反应持续时间、淋巴

瘤特异性生存期、下次治疗时间和临床获益 )的定

义。坚信随着淋巴瘤疗效评价新标准的提出, 会促

进血液科医生 /肿瘤科医生、影像科医生、病理科医

生、细胞遗传学和分子遗传学家的继续通力合作,在

淋巴瘤的研究中取得巨大的成功。

4� 临床和分子遗传学高危预后指征

联合化疗方案使高度恶性淋巴瘤变成可治愈性

疾病。但是仍有许多患者死于肿瘤进展, 因此有必

要探索更准确的前瞻性的方法来识别不同预后的患

者。高危和低危的区别有重要的治疗意义。高危患

者对常规化疗方案不敏感, 而低危患者对常规方案

较为敏感,使用研究性方案则会增加治疗相关毒性。

识别不同的危险组也有助于解释和设计临床试验的

结果。

1993年, 国际几个大研究机构联合研究两千多

例用含阿霉素方案治疗的侵袭性大细胞性 NHL病
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例,用已报道的各种可能与 NHL预后相关的临床因

素进行多因素分析,制订出侵袭性 NHL的国际非霍

奇金淋巴瘤预后指征 ( International prognosis index

IPI),其中包括年龄 ( > 60岁 )、临床分期 (& ~ ∋ )、

血清 LDH水平 ( !1倍 )、活动能力评分 ( PS评分!

2)、多处结外器官侵犯 ( > 1)等 5个因素。进一步

可分为低危组 ( 0 ~ 1个因素 )、低中危组 ( 2个因

素 )、高中危组 ( 3个因素 )和高危组 ( 4个 ~ 5个因

素 )等 4个预后组, 5年生存率分别是 73% , 51% ,

46%,和 26%。在 1274例 60岁以下的患者中,根据

年龄调整的预后模型包含分期, LDH水平和体力状

态评分, 把患者区分为四组, 5年生存率分别是

83%, 69%, 46%和 32%。两个预后模型中, 均因为

完全缓解率的降低或复发率增加而导致死亡率的上

升。这两个指标,即国际预后指征和年龄调整的预

后指征,均较 Ann A rbor分期更为准确地预测长期

生存 [ 6]。

为了研究 IPI对中国高度恶性非霍奇金淋巴瘤

患者的预测作用,我们进行了一项包含 121例经过

病理和免疫组化证实 DLBCL的患者, 根据 IPI把这

些患者分为低危、中低危、中高危、高危四个亚组,各

组的完全缓解率是 90�6%、80�6%、72�7% 和
41�9%, 3年无病生存率是 59�1%、47�2%、31�8%
和 9�7%。因此 IPI也适用于中国高危淋巴瘤患者

的预后预测。

IPI是根据五个临床因素制定的预后模型, 对

DLBCL有较好的预测作用。但是同一 IPI亚组的

DLBCL患者的预后仍有较大差异。DLBCL患者预

后与分子生物学的关系通过 DNA阵列得以研究。

定量 RT�PCR测定了 66例 DLBCL患者的 36个基

因,建立了预后模型, 包含与生存有正预测和负预测

作用的基因。其中包含 GCB基因的特征如 LMO2

和 BCL6, ABC 的基因特征如 BCL2, CCND2 ,

SCYA3,以及淋巴结基因 FN1,通过基因测定的方式

(如定量 RT�PCR, cDNA基因阵列或寡核苷酸基因
阵列 )检测其对预后的预测价值。目标是找到技术

简单和临床实践易用的预后模型。即使在 IPI低危

患者中,六基因模型也识别出一些高危患者,其 5年

生存率仅有 57%。中危和中高危 IPI患者中, 六基

因模型的高危患者的 5年生存率仅有 27%。这一

部分患者占 DLBCL的三分之一, 应采用不同于常规

的治疗方案。六基因模型和定量 RT�PCR可用于识
别可能得益于新治疗方法的患者。

5� 治 � 疗

CHOP方案是第一代联合化疗方案,包括 cyclo�
phospham ide, doxo rub icin, v incristine 和 prednisone。

CHOP方案可治愈 30% 的 DLBCL。单中心研究提

示,三代方案如 m�BACOD, ProMACE�Cy taBOM 以及
MACOP�B治愈 DLBCL可达 55% ~ 65%。但随机临

床研究比较 CHOP方案与第三代方案治疗 DLBCL

的疗效 (每一方案包括 218例患者, 各组的预后因

素是均衡的 )结果发现各组的完全缓解率和部分缓

解率无明显差异。随访 3年时, 44%的患者仍无病

生存,各组无显著差异 ( CHOP组 41% , MACOP�B组
和 ProMACE�Cy taBOM组 46% , P = 0�35)。总生存
率为 52% ( ProMACE�Cy taBOM 组 50% , m�BACOD
组 52% , CHOP组 54%, P = 0�90)。各个亚组的生
存率没有因使用第三代方案而提高。致命性毒性反

应发生率 CHOP 组为 1%, ProMACE�Cy taBOM 组
3%, m�BACOD 组, MACOP�B 组 6% group ( P =

0�09)。故在上世纪 90年代, 仍认为 CHOP方案仍

是晚期中危或高危非霍奇金淋巴瘤的最佳方案。但

是,近来随着多学科合作和分子靶向药物的发展,

DLBCL的疗效也不断提高。

5�1� 放射治疗在 DLBCL治疗中的作用

在一项前瞻性多中心随机研究中, 200例局限

期高度恶性非霍奇金淋巴瘤分组接受 CHOP化疗加

放疗, 201例患者接受 CHOP化疗。结果显示接受 3

程 CHOP加放疗的无进展生存率和总生存率均优于

单用 CHOP化疗, P值分别为 0�03和 0�02,两组的
5年预期无进展生存率分别是 77%和 64% , 5年总

生存率分别是 82%和 72%。不良反应包括各组均

有 1例死亡, 致命性毒性反应在 200例联合治疗组

中有 61例,在单用 CHOP组的 201例中有 80例, P

= 0�06。在单用 CHOP组有 7例患者出现左心室射

血分数下降,而放化疗联合组没有出现心脏不良事

件, P = 0�02。结论是 3程 CHOP化疗联合侵犯野放

疗治疗局限期中危和高危非霍奇金淋巴瘤的疗效优

于 8程 CHOP化疗。

在 ECOG临床试验中, 172例 (期和 )期接受

CHOP方案化疗 8程获得完全缓解的高度恶性淋巴

瘤患者接受侵犯野放疗或者观察,而部分缓解的患

者接受 40Gy放疗。 6年无病生存率在低剂量放疗

组是 73% ,观察组 56%, P = 0�05。放疗组的无复发
生存率和疾病进展事件均优于观察组, P = 0�06。
意向性分析的结果同上,没有观察到生存率的差异。
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放疗组有 3例, 观察组有 15例有原发病灶的复发。

6年的无复发生存率在部分缓解组是 63% , 转化为

完全缓解没有显著影响临床预后。因此, 采用

CHOP后获得完全缓解的患者, 低剂量放疗延长了

无病生存率和加强了局部控制率, 但没有延长总生

存。多数获得部分缓解的患者在随访 6年时仍无复

发,尽管存在残余的放疗后反应。应进一步研究改

善影像学和有效的系统性治疗。

欧洲的 GELA发展了新由 doxo rub icin, cyclo�
phospham ide, vindesine, bleomyc in和 predn isone组成

的 ACVBP的诱导化疗方案, 以及随后的巩固方案。

一项随机试验比较了 ACVBP方案和放化疗联合方

案治疗 61岁以下的局限期无年龄调整不良因素的

高度恶性淋巴瘤患者。中位随访 7�7年时, ACVBP

方案的无复发生存率和总生存率均高于 CHOP和放

疗组, P值分别小于和等于 0�001。两组的 5年预期

无复发生存率分别是 82% ( 95% 置信区间 78% ~

87% )和 74% ( 95%置信区间 69% ~ 78% )。两组

的总生存率分别是 90% ( 95% 置信区间 87% ~

93% )和 81% ( 95%置信区间 77% ~ 86% )。多因

素分析发现无复发生存率和总生存率主要由治疗组

影响, 而不受分期和有无大包块病灶的影响。

5�2� 剂量强度方案与剂量密度方案
回顾性分析显示, 通过提高药物剂量或改变用

药时间的方法对于目前的标准化疗方案进行强化,

也可能进一步提高患者的治疗效果。一项 II期临

床研究显示在 G�CSF的支持下,类似 CHOP的方案

可以改为两周一次,或者仍为三周一次,但将方案中

的药物剂量提高,总共只给予四个疗程。另外一项

关于化疗剂量强度的 I期临床研究显示,通过将化

疗周期从三周改为两周, 并且进一步提高化疗药物

的剂量,可以使得化疗方案的强度提高到原来的两

倍以上,并且使患者的 2年无进展生存时间提高到

60%,这个令人兴奋的结果也提示关于淋巴瘤化疗

剂量强度的问题还值得进一步研究。为了进一步证

明对于初治的 DLBCL是双周 CHOP方案治疗效果

好还是标准的三周 CHOP方案好, 中山医科大学肿

瘤防治中心林桐榆等设计了一个随机对照研究,共

入组 93例病人,分为标准 CHOP治疗组和研究性的

双周 CHOP治疗组。双周治疗组的药物剂量与标准

CHOP治疗组的药物剂量一致, 但治疗周期从三周

缩短为两周并且加入了预防性的 G�CSF支持治疗。
总共有 46例病人进入双周治疗组, 47例病人进入

三周治疗组。双周组和三周组全组病人的完全缓解

率分别为 80�4%和 66%, IPI高危和中高危患者的

完全缓解率分别为 76�9%和 37�5% , IPI低危和中

低危组病人的完全缓解率分别为 81�8%和 80�6% ,

全组病人两年无病生存率分别为 52�17% 和
40�43% , IPI高危和中高危患者的两年无病生存率

分别为 46�15%和 25% , IPI低危和中低危组病人的

两年无病生存率分别为 57�88%和 54�84% (无统计

学差异 )。两个治疗组病人均能耐受治疗且毒性反

应大致相当。对于 IPI高危和中高危组的病人, 双

周方案较三周方案能进一步提高完全缓解率及两年

的无进展生存,而对于 IPI低危和中低危组病人, 两

个治疗组的完全缓解率及两年的无进展生存无显著

差异。

为了明确双周 CHOP, CHOP + VP�16及双周
CHOP+ VP�16方案对于年轻且 LDH正常患者的治

疗效果,一项 2 ∗ 2的交叉设计研究入组了 710位患

者, 随机进入四个治疗组, CHOP�21, CHOP�14,
CHOEP�21和 CHOEP�14组, 双周方案治疗的患者

均予预防性的 G�CSF支持, 治疗前有巨大肿块或结
外侵犯的患者在化疗后均接受 36Gy的局部照射。

结果显示, CHOEP方案较 CHOP方案有更高的完全

缓解率 ( 87�6% vs 79�4% )及更高的 5年无事件生

存 ( 69�2% vs 57�6% )。多因素分析显示, 缩短化

疗间隔时间可以提高患者的总生存时间。虽然

CHOEP方案有更高的血液学毒性, 但研究中的四个

方案均可较好地耐受。 CHOEP方案应该成为年轻

而且预后较好患者的推荐治疗方案。

德国的一个高度恶性淋巴瘤研究组也曾设计了

一个临床试验,研究在初始治疗 ( CHOEP加侵犯野

放疗 )中加入高剂量化疗的作用。自 1990年至

1997年, 总共有 312位年龄 60岁以上, 乳酸脱氢酶

升高的侵袭性淋巴瘤患者入组。患者首先接受两疗

程 CHOEP方案化疗, 化疗有效的患者则进一步随

机分为两组: A组患者再接受 3个疗程的化疗并给

予侵犯野放疗, B组患者则在化疗一程后即给予自

体干细胞移植。在进入 B组的 158位患者中, 65%

接受了自体干细胞移植。治疗结束后 A组和 B组

患者的完全缓解率分别为 62�9%和 69�9%。中位
随访 45�5个月后, 全部患者的 3年总生存率为

63%, A、B两组间无显著差异。无事件生存率分别

为 49%和 59% (P = 0�22)。B组的复发患者其预

后较 A组复发患者要差, B组患者发生复发的时间

亦较 A组要早。该研究结果表明, 对于初治患者,

尚无有力证据证明在常规化疗的基础上加用自体干
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细胞移植可以提高治疗效果。

GOELAMS 072研究则比较了自体干细胞移植

支持下的超大剂量化疗与常规 CHOP方案的效果。

该研究选择的是 15岁 ~ 60岁初治的侵袭性淋巴瘤

病人,年龄调整的 IPI评分最高为 2。在 207名入组

的病人当中, 197人进行了随机分组, 99人接受

CHOP方案, 98人接受了自体干细胞移植支持下的

超大剂量化疗,总共 78%的病人完成了计划中的治

疗,中位随访时间为 4年。结果显示,接受大剂量化

疗组患者的 5年生存概率显著高于常规化疗组

( 55% vs 37% ), 对于年龄调整 IPI高危组患者, 大

剂量化疗亦显示出明显的生存获益。该研究结果显

示,对于成人侵袭性 T细胞淋巴瘤, 自体干细胞移

植支持下的超大剂量化疗优于常规 CHOP方案。

5�3� 美罗华的作用

LNH 98�5研究是一项针对 60岁 ~ 80岁初治弥

漫大 B细胞淋巴瘤患者的随机对照研究, 该研究共

入组了 399名患者, 目的是比较 CHOP与 R�CHOP
方案的远期治疗效果。经过 5年的中位随访时间,

无事件生存率,无进展生存率, 无病生存率及总生存

率的结果均显示 R�CHOP方案效果更佳。无论是低
危还是高危患者, 均显示接受 R�CHOP方案治疗者
生存时间更长。尚未观察到与 R�CHOP方案治疗相
关的长期毒副作用。因此, 对于这类病人, R�CHOP
方案应该成为治疗的首选。研究同时发现, 在病理

上 BCL�2蛋白阳性或阴性表达的患者中, RCHOP组
的无进展生存率 ( PFS)均优于 CHOP的; 而总生存

率方面, BCL�2蛋白阳性的患者, RCHOP 组优于
CHOP的,而 BCL�2蛋白阴性的患者两组无明显差
别 (P = 0�27)。但在 RCHOP组中,有骨髓侵犯或大

肿块者的疗效仍然较差。为了探索老年 DLBCL患

者使用 R itux imab维持治疗的价值, E 4494 /C9793进

一步研究了 415例老年患者的治疗情况。该研究采

用了 2 ∗ 2交叉设计, 随机接受 CHOP或 RCHOP方

案治疗,有效后分别予 R itux imab维持治疗 (MR)或

观察 ( OBS)。中数随访 6年, 各组患者的 FFS分别

是 CHOP+ MR 44% , CHOP + OBS 35%, RCHOP +

MR 47% 和 RCHOP + OBS 40%; 两组 ( CHOP和

RCHOP)中,维持治疗和观察组的总生存率均无差

异; CHOP组患者接受维持治疗后的 TTF比观察组

延长 ( 5�2年和 1�6年, P = 0�0004), RCHOP组 TTF

两者无差异。结果认为 CHOP治疗的患者接受维持

治疗可以延长 TTF但不能改善 OS。

与 LNH 98�5研究相似, M INT研究则分析了美

罗华在年轻且预后较好弥漫大 B细胞淋巴瘤患者

中的效果。该研究同时在 18个国家间进行, 共入组

824例患者, 入组条件包括: 年龄在 18岁 ~ 60岁之

间,年龄调整 IPI评分 0 ~ 1, IB~ IV期。患者随机

分入类似 CHOP的方案组或 R加类似 CHOEP的方

案组,治疗结束后对巨大肿块部位或结外侵犯部位

进行放射治疗。经过 34个月的中位随访,实验组和

对照组的三年无事件生存率分别为 79%和 59%, 三

年总生存率分别为 93%和 84% , 均有统计学差异。

无事件生存情况除了与治疗的不同有关之外, 还与

年龄调整 IPI及巨大肿瘤等情况有关,结果显示, 没

有巨大肿块, aIPI为 0的患者接受 R�CHOP方案治
疗效果最好。两组病人治疗后发生不良反应的频率

大致相当。然而有趣的是, CHOP�21组患者和 R�
CHOP�21组患者的 3年无事件生存率分别为 54%

和 81% ( P < 0�05) , CHOEP�21组和 R�CHOEP�21
组患者的 3年无事件生存率分别为 62%和 79% (P

< 0�05)。VP�16在 CHOP�21的基础上进一步提高
了患者的三年无事件生存率, 然而 VP�16却并不能
在 R�CHOP�21的基础上进一步提高患者的无事件
生存率。因此, 对于预后较好的年轻弥漫大 B细胞

淋巴瘤患者,六疗程的美罗华加 CHOP方案十分有

效。随着美罗华的临床应用, CHOP样方案之间的

疗效差别就逐渐变得不那么明显了。

DLBCL包括 GCB和 ABC两种预后不同的亚

型。两个亚组患者接受 CHOP治疗后, 在治疗反应

率和生存率方面都存在显著差异,然而在标准化疗

方案中加入 R itux imab对于两种亚型预后的影响尚

不明确。中山大学肿瘤防治中心林桐榆等的研究发

现,接受 RCHOP治疗的患者, 两个亚组患者的 CR

率和总生存均无差异,但 GCB组用 R itux imab对生

存期的改善程度明显低于 Non�GCB,这一结果在去
年的 ASCO会议上报道; 今年欧洲的 H e idi N yman

等发表在 B lood的研究也证实了该研究结果, 采用

RCHOP化疗后, 两组患者的总生存无差异; 但在

2007的 ASCO会议上, K. Fu等人研究 214例 DL�
BCL患者, 其中各有 107例接受 CHOP或 RCHOP

化疗, 结果认为 RCHOP明显改善了 GCB和 ABC

(即 non�GCB亚组 )的预后。该结果需要进一步的

多中心前瞻性随机研究证实。

RCHOP方案改善了 DLBCL患者的预后, 但是

尚无充分数据研究 RCHOP对淋巴瘤患者 CNS侵犯

的影响。D. V illa等人分析了 435例 DLBCL患者的

CNS复发和预后因素情况。患者均为 16岁以上的
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晚期患者, 或早期但伴睾丸侵犯, 治疗前排除 CNS

侵犯。其中 125例接受 CHOP 化疗, 310例接受

RCHOP化疗。共有 28例患者出现 CNS 复发,

CHOP组 11例, RCHOP组 17例, 两组没有明显差

别。两组患者中出现 CNS复发以后的中位生存期

相似。多因素分析发现睾丸或肾侵犯, IV期是出现

CNS复发的独立危险因素。结论是加用 R itux imab

未能降低 DLBCL患者发生 CNS复发的危险。

Bortezom ib(万珂 )是一种对多发性骨髓瘤和套

细胞淋巴瘤有效的蛋白酶抑制剂, 可增敏标准的化

疗方案并提高疗效, 这些作用与 NF�kappaB信号通
路有关。 J. P. Leonard等报告一项剂量递增 Borte�
zom ib+ 标准 CHOP�r itux imab治疗 40例 DLBCL患

者的研究。初治 DLBCL,接受 CHOP�21+ R itux imab

( 375mg /m 2每疗程 ) 加 Bortezom ib ,分别为 0�7mg /
m 2, 1�0mg /m 2或 1�3mg /m2, 每疗程 d1、4使用;患

者的中位年龄为 58岁, 88% 分期为 & /∋, 73%

LDH水平升高, 88% IPI评分! 2分; 中位随访 21

个月, ITT 人群的 ORR 率为 90% , CR /Cru率为

68%; 可评价患者的 ORR为 100%, CR /C ru率为

75%; 40例患者的 2年 PFS为 72% ;主要毒性反应

中, 5%为&度外周神经毒性, 血液学毒性包括 15%

∋度血小板减少和 15% ∋度白细胞减少症, 4例患

者 ( 3例超过 75岁, 均为 IPI高危患者 )在第一次评

价之前死亡。结果认为 Bo rtezom ib和 CHOP�R联合
治疗高危的 DLBCL疗效令人鼓舞,但应注意毒性反

应。

5�4� 特殊部位的 DLBCL

胃原发 DLBCL一般考虑化疗后加放疗,但化疗

中容易出现胃出血、穿孔, 应密切观察,必要时予手

术切除治疗。因肠道属活动的器官,放射野不容易

确定,故原发肠道的 DLBCL一般建议先予手术治疗

后予根治性化疗。乳腺原发的淋巴瘤多数为 B细

胞肿瘤,其中以 DLBCL最常见; DLBCL化疗后加乳

腺放疗为治疗常规;需予对侧乳腺预防性放疗;是否

予中枢预防性治疗有一定争议。睾丸原发淋巴瘤绝

大多数为 DLBCL, 患侧高位睾丸切除有助于预后;

睾丸切除后用 CHOP + R方案为主的方案, 需用大

剂量 MTX和鞘注中枢预防治疗;对侧睾丸低剂量预

防性放疗。卵巢原发淋巴瘤也多为 DLBCL, CA�125
升高 可作为观察指标; 外科手术切除有助于生存

期;手术后以 CHOP + R方案化疗为主; 是否予对侧

放疗有争议。原发皮肤淋巴瘤中 OS的唯一预后不

良的因素为病理亚型属 DLBCL, 单一病变为 DFS

的良好指标,化疗加放疗为常规的治疗。原发中枢

的淋巴瘤以 DLBCL为主, 应注意免疫功能状态; 手

术目的为明确病理诊断;化疗 CHOP方案无效, 以大

剂量 MTX + A ra�C+ Dexa为主, 加鞘内注射。美罗

华为大分子,不能进入中枢,有人尝试脑室内或鞘内

注入;多主张加全中枢放疗后局部加量;加超大剂量

化疗有可能改善预后; 最近进展包括 T imodar和脂

质体 A ra�C的应用。
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