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� � 摘 � 要: 目的 � 弥漫大 B细胞淋巴瘤( DL BCL)患者一线治疗后常出现敏感复发或化疗抗拒,二线挽救治疗是其主要选择。

本研究探讨复发难治性弥漫大 B细胞性淋巴瘤患者常规挽救化疗的预后相关因素。方法 � 1996年 12月~ 2009年 9月广东省

汕头大学医学院附属肿瘤医院内科收治、经病理组织学确诊的复发或难治性 DLBCL 患者 40例,回顾性分析其近期疗效、远期

疗效和预后因素。结果 � 截止 2010年 2月,中位随访时间 15. 5个月( 1. 2~ 59. 8 个月) , 8例仍生存。复发后中位生存时间

( MST) 11. 2个月( 0. 8~ 59. 8个月)。全组 40例患者均接受二线挽救化疗,有效率 60. 0% ( 24/ 40)。1、2、3年生存率( OS)分别

为 42. 7%、23. 8%和 15. 9%。将国际预后指数( IPI) 0~ 1分和 2分合并为低中危组, 3分和 4分合并为中高危组,进行生存比

较,低中危组中位 OS 为 12. 2个月,中高危组中位 OS 为 4. 1个月,差异统计学有显著意义( P < 0. 001)。多因素分析显示, IPI

评分与复发难治性 DLBCL 患者生存期密切相关。结论 � 复发难治性弥漫大 B细胞淋巴瘤患者用常规挽救化疗预后差,生存

期短。IPI 评分是复发难治性DLBCL 的独立预后因素。
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� � 弥漫大 B 细胞性淋巴瘤( DLBCL)是非霍奇

金淋巴瘤最常见的侵袭性亚型, 具有生物学和临

床的异质性。一线标准治疗为 CHOP 方案化疗

或加上利妥昔单抗, 利妥昔单抗的加入使无进展

生存 ( PFS ) 和总生存 ( OS ) 提高 了 15% ~

20%
[ 1�2]
。尽管如此, 仍有相当部分患者在初始

治疗后复发或抗拒, 这部分患者预后不良,首选的

治疗方式为大剂量化疗加自体造血干细胞移植

(HDT/ ASCT)。然而,相当多的患者不适宜或无

条件进行 HDT/ ASCT, 二线常规挽救化疗是其

主要的选择。复发难治性 DLBCL 的预后相关因

素报道较少。本文通过分析 40 例复发难治性

DLBCL 患者用常规二线挽救化疗方案治疗后随

访结果,探讨其相关预后因素。

1 � 资料与方法

1. 1 � 一般资料
2003年 2月~ 2009年 9月广东省汕头大学

医学院附属肿瘤医院内科收治的资料较完整的、

经常规二线挽救化疗的复发或难治性 DLBCL 患

者40例,所有病例均经病理学确诊为弥漫大B细

胞性淋巴瘤, 其中男性 17 例( 42. 5%) , 女性 23

例( 57. 5% )。年龄 17~ 80岁,平均 49岁,临床资

料详见表 1。

1. 2 � 治疗方法

40例患者复发后均采用二线挽救化疗,其中

13例接受 ICE 为主方案化疗(其中 4例加入利妥

表 1 � 40例患者的临床资料与预后的关系

因素
例数

( % )

2 年生存率

(% )

性别 男 17(42. 5% ) 31. 7%

女 23(57. 5% ) 21. 0%

年龄 � 60 30(75. 0% ) 29. 1%

> 60 10(25. 0% ) 10. 0%

B症状 有 7( 17. 5% ) 21. 4%

无 33(82. 5% ) 23. 4%

功能状态( ECOG) 0~ 1 34(85. 0% ) 26. 1%

 2 6( 15. 0% ) 16. 7%

LDH 水平 升高 19(47. 5% ) 17. 0%

正常 18(45. 0% ) 31. 9%

未测 3(7. 5% )

结外侵犯 0~ 1 34(85. 0% ) 20. 6%

> 1 6( 15. 0% ) 50. 0%

二线 Ann Arbor分期 ! 4( 10. 0% ) 33. 3%

∀ 10(25. 0% ) 31. 5%

# 13(32. 5% )

∃ 13(32. 5% ) 38. 5%

IPI评分 0~ 2 32(80. 0% ) 26. 2%

3~ 4 5( 12. 5% ) 0

缓解率 CR+ PR 24(60. 0% ) 15. 6%

SD+ PD 14(35. 0% ) 24. 1%

NA 2(5. 0% )

淋巴细胞绝对计数(ALC)  1. 0 % 109/ L 29(72. 5% ) 19. 6%

< 1. 0 % 109/ L 11(27. 5% ) 40. 4%

昔单抗) , 中位化疗周期数为 3( 1~ 7)。其余 27

例采用包括 IMVp�16、EPOCH 等其它方案化疗,
中位化疗周期数为 2( 1~ 6)。全组中位化疗周期

数为 2( 1~ 7)。

1. 3 � 疗效评价

近期疗效评价按照NHL国际疗效判断标
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准,疗效分为完全缓解( CR) , 不确定的完全缓解

( CRu) , 部分缓解( PR) , 稳定( SD)和疾病进展

( PD)。

1. 4 � 随访及生存情况

截止 2010年 2月 27日,全组中位随访时间

15. 5个月( 1. 2~ 59. 8个月) , 8 例仍生存, 2例

失访,其余 30例均死于肿瘤。

1. 5 � 研究终点和统计方法

选择复发后总生存期为研究终点。计算从首

次复发到死亡或截止至随访结束的时间。应用

SPSS 17. 0 for w indow 统计软件进行统计分析。

用Kaplan�Meier法进行生存分析, 各组生存率比
较用 Log�rank 检验, 用 Cox 模型进行多因素分

析。总生存期( OS)的起始从确诊复发日期至死

亡当天或者末次随访日期。P< 0. 05为差异有统

计学意义。

2 � 结 � 果

2. 1 � 近期疗效

全组患者接受二线化疗方案有效率( CR +

Cru + PR) 60. 0% ( 24/ 40) , 其中 CR + CRu 10%

( 4/ 40例)。疾病稳定或进展者 35. 0% ( 14/ 40) ,

未进行疗效判定者 5. 0%( 2/ 40)。

2. 2 � 远期疗效

截止 2010年 2月 27日,全组中位随访时间

15. 5个月( 1. 2~ 59. 8个月) , 8例仍生存, 2例失

访。中位生存时间 ( M ST )为 11. 2 个月( 0. 8~

59. 8个月)。Kaplan�Meier 法生存分析示 1、2、3

年生存率( OS)分别为 42. 7%、23. 8%和 15. 9%。

将国际预后指数( IPI) 0~ 1分和 2分合并为低中

危组, 3分和 4分合并为中高危组, 进行生存比

较,低中危组中位 OS 为 12. 2个月, 中高危组中

位OS为 4. 1个月,差异统计学有显著意义( P<

0. 001)。

2. 3 � 生存分析
单因素分析结果显示: LDH ( P= 0. 012)和

IPI( P< 0. 001)对生存率有显著影响; 而性别、年

龄、B症状、化疗前功能状态评分、结外侵犯数目、

Ann Arbor 分期、挽救化疗缓解情况、淋巴细胞绝

对计数( ALC)对生存率无显著影响。多因素分析

显示仅 IPI 为生存的独立预后因素( P< 0. 01)。

3 � 讨 � 论

虽然以蒽环类为基础的免疫化学治疗(或加

上放射治疗)可能治愈超过一半的初诊弥漫大 B

细胞淋巴瘤,复发的患者用常规挽救化疗能达到

持续缓解的机会很少
[ 3]
。一直以来, 人们致力于

寻找预测疾病预后的相关因素。1993 年提出的

用于评价进展型非霍奇金淋巴瘤的国际预后指数

( IPI)采用的危险因素包括年龄、疾病分期、血清

乳酸脱氢酶水平、一般状态和结外受累数目[ 4]。

IPI 评分作为预后综合指标已广泛用于临床, 对

判断预后、指导治疗具有重要意义。国内王晶

等[ 5]也曾报道 74 例弥漫大 B细胞淋巴瘤的预后

相关因素分析,认为发病年龄及 IPI 是明显影响

预后的因素。国外有报道 IPI 亦可预测复发 DL�
BCL 的预后[ 6]。本文回顾性分析 40 例复发难治

性DLBCL 患者用常规二线挽救化疗方案治疗后

的随访结果, 复发后中位生存时间为 11. 2个月

( 0. 8~ 59. 8个月)。单因素分析结果显示对患者

生存率有影响的因素有 LDH( P= 0. 012)和国际

预后指数 IPI( P< 0. 001) , 而性别、年龄、是否有

B症状、化疗前功能状态评分、结外侵犯数目、

Ann Arbor 分期、挽救化疗缓解情况、淋巴细胞绝

对计数( ALC)对生存率均未提示有影响。多因素

分析提示 IPI评分是复发难治性 DLBCL 的独立

预后因素。

有报道淋巴细胞绝对计数( ALC)可作为一个

独立的指标用于预测初诊或复发性 DLBCL 患者

的预后, ALC 低下提示预后不良[ 7�8]。淋巴细胞

绝对计数作为一个客观、重复性好、检测方便且廉

价的指标,若能成为独立的预后指标,将是对国际

预后指数的补充。遗憾的是,本文未能重复该结

果,推测可能与病例数较少有关。

根据基因表达谱, DLBCL 分为生发中心 B

细胞样 ( GCB )、活化 B 细胞样 ( ABC) 等亚型。

GCB患者用传统的蒽环类为基础的化疗治愈的

机会高于非 GCB 患者。利妥昔单抗的加入使

GCB和非 GCB 患者的预后都得到改善, 但 GCB

患者的生存期仍优于非 GCB患者
[ 9]
。随着分子

生物学技术的广泛应用, 各种分子标记物对DLB�
CL 预后的关系得到深入的研究,但许多结果的不

可重复性使其在实际应用中受到很大的限制[ 10]。

基因表达谱与 DLBCL 预后的关系结果存在偏

倚, 对于常规患者的风险评估缺乏可操作性[ 11]。

在一线治疗中对预后有影响的指标对二线治疗的

患者不一定有预测价值[ 12]。在利妥昔单抗时代,

(下转第 86面)
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3 � 讨 � 论

自从 1989年 Meduri等首先报告经面罩无创

正压通气治疗急性呼吸衰竭后, 20世纪 90年代

以来经鼻面罩 NIPVV成为治疗各种急慢性呼吸

衰竭的研究热点。本研究检测了 AECOPD呼吸

衰竭患者 NIPVV 治疗前后血气变化, 与对照组

比较, 两组治疗前后 pH、PaCO2、PaO2 血氧饱和

度有明显差异。表明 NPVV 治疗比常规治疗更

能改善 AECOPD 呼吸衰竭患者的 pH、PaCO2、

PaO2血氧饱和度,改善患者的临床症状。由于双

水平无创正压通气能提供压力支持通气,吸气压

帮助患者克服气道阻力, 改善呼吸机疲劳,增加肺

泡通气量; 同时也能改善气体在肺内分布不均的

状况,改善弥散, 减少无效死腔气量; 呼气压可对

抗内源性呼气末正压,防止细支气管的气道陷闭,

以改善通气,增加功能残气量,防止肺泡萎陷,改

善弥散功能,使肺泡内二氧化碳有效排出,从而达

到提高氧分压降低二氧化碳分压的目的。从而进

一步证实了 N IPVV 治疗 AECOPD 呼吸衰竭患

者的有效性。无创正压通气对呼吸病理生理的主

要环节均有影响。主要作用机制有两个方面: I�
PAP 能增加肺泡通气、改善呼吸机功能和降低呼

吸功耗,从而纠正高碳酸血症; ;其次, EPAP 相当

于呼气末正压, 使AECOPD患者萎陷的肺泡处于

扩张状态, 防止肺泡萎陷, 增加气体交换时间,改

善氧合,并通过克服内源性呼气末正压而降低呼

吸功耗,改善呼吸肌疲劳[ 5]。
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目前仍没有确认的分子标记物可用于 DLBCL 的

预测,国际预后指数 IPI的价值仍不容置疑。
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