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� �  摘要 ! � 目的 � 评价国内美罗华联合 CHOP方案化疗对非霍奇金淋巴瘤的疗效。方法 � 应用国际 Cochrane协作

网的系统评价方法, 经计算机检索, 纳入美罗华联合 CHOP方案治疗 B细胞性非霍奇金淋巴瘤的随机对照试验。评价

纳入研究的质量, 并进行资料提取后, 采用 RevM an 4�2软件进行M eta分析。结果 � 共纳入 7篇文献, 包括 357例患

者, 文献间具有同质性, 采用固定效应模型, 结果: OR = 3�02, 95% C I ( 1�94, 4�72)。美罗华联合 CHOP方案治疗

组与单纯 CHOP方案对照组的完全缓解率比较, 差异有统计学意义 (P < 0�01)。结论 � 目前国内美罗华联合 CHOP方

案化疗对非霍奇金淋巴瘤有一定疗效, 但由于纳入研究样本量小且质量较低, 上述结论尚需要高质量、大样本的随机

双盲对照试验加以证实。

� �  关键词 ! � 淋巴瘤, 非霍奇金; 美罗华; 治疗结果; M e ta分析

� �  中图分类号 ! R 773�41�  文献标识码 ! A �  文章编号 ! 1007- 9572 ( 2011) 04- 1331- 03

R ituxim ab Combined w ith CHOP Chemotherapy for N on- Hodgkin Lymphoma: A M eta - ana lysis� HOU S i- yuan,

YANG W ei�D epar tm ent of H ema to logy, Aff iliated Shengjing H osp ital of ChinaM ed ical Un iversity, Shenyang 110004, Ch ina

� �  Abstract! � Objective� To evalua te the curative e ffect o f R ituxm iab comb ined w ith CHOP chem otherapy on non -

H odgkin Lym phom a in China�Methods� System atic review m ethod of " The Cochrane Collabora tion" was used to co llec,t by

computer retr ieves, random ized con tro lled tr ia ls o fR ituxmi ab com bined w ith CHOP for non- H odgk in Lymphom a. Them ethodo�

log ica l qua lity o f the inc luded stud ies was eva luated, and data ana lyses were per fo rm ed using RevM an 4�2 softw are. Results�

A tota l of 7 literatures w ere enro lled, including 357 patients. There w as hom ogene ity among a ll literatures, using fixed effec t

m ode,l OR= 3�02, 95% CI ( 1�94, 4�72 ). There w as s ignificant d ifference in com plete rem ission ra te betw een com bined

CHOP group and sing le- used CHOP pro tocol g roup (P < 0�01). Conclusion� So far, dom estic pro toco l o f comb ined rituxmi ab

and CHOP chem otherapy is o f som e curative effects on non - H odgk in lymphoma. But due to sm all and low - qua lity sam ples,

large and h igh- qua lity samp les are needed to con firm the above conc lusions.

� �  Keyw ords! � Lymphom a, non - H odgk in; R ituxm iab; T rea tm ent outcom e; M eta- analysis

� � 非霍奇金淋巴瘤 ( non - H odgkin lymphom a, NHL) 是一

组起源于淋巴结或其他淋巴组织的恶性肿瘤, 其中大多数来源

于 B淋巴细胞, 其中 90%以上 B细胞性 NHL细胞上有 CD20的

表达。目前, 侵袭性 NHL的标准治疗方案是以 CHOP (环磷

酰胺、长春新碱、柔红霉素、泼尼松 ) 方案为主的常规根治

性化疗, 但长期缓解率仅为 40%
[ 1]
。美罗华 ( R ituxmi ab ) 是

一种人鼠嵌合的单克隆抗体, 它能特异性地与 CD20抗原结合

杀伤肿瘤细胞。1997年美国食品药品管理局 ( FDA ) 批准美

罗华作为抗 CD20抗原的单克隆抗体应用于 CD20阳性的 B细胞

性 NHL的治疗
[ 2]
。欧美国家的临床试验表明, 美罗华联合化

疗有效率达 90%以上, 且患者总生存期延长而不良反应无明

显增加。本文对有关的随机临床试验 ( random ized con tro lled

tr ia ls, RCT) 研究进行系统分析, 以便对美罗华联合 CHOP方

案化疗治疗 B细胞性 NHL的疗效进行评价。

1� 资料与方法

1�1� 纳入标准

1�1�1� 研究类型 � 我国已发表的美罗华联合化疗与单纯化疗

治疗 B细胞性 NHL疗效比较的随机或半随机对照试验。

1�1�2� 研究对象 � 经病理确诊为 B细胞性 NHL, 且任何时间

未接受过放疗、免疫治疗和生物治疗者。

1�1�3� 干预措施 � 平行对照组仅行 CHOP方案单纯化疗; 治

疗组为美罗华联合 CHOP方案化疗。

1�1�4� 观察指标 � 按照WHO疗效标准分为完全缓解 ( CR )、

部分缓解 ( PR)、稳定 ( SD) 和进展 ( PD)。
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1�2� 检索方法 � 计算机检索中国期刊全文数据库 ( 1979∀

2010年 )、中国生物医学文献数据库 ( 1979∀ 2010年 )、中文

科技期刊全文数据库 ( 1989∀ 2010年 )。文献检索以美罗华、

非霍奇金淋巴瘤为检索词进行检索。

1�3� 质量评价 � 对检索到的研究资料进行初筛, 选取试验中

包括上述治疗组和对照组的文献, 根据 Cochrane系统评价员

手册随机对照试验的质量评价标准进行评估: ( 1) 采用何种

随机分配方法, 方法是否正确; ( 2) 是否进行分配隐藏, 方

法是否正确; ( 3) 是否采用盲法, 对哪些人实施了盲法; ( 4)

有无失访和退出, 是否采用意向性分析。

1�4� 资料提取 � ( 1) 用统一表格提取各研究纳入的分组情

况及治疗结束时的完全缓解率; ( 2) 美罗华联合 CHOP方案

化疗组与单纯 CHOP方案化疗组患者的基线情况, 包括治疗的

药物选择、治疗的剂量、化疗周期等; ( 3) 两组的副作用;

( 4) 由两位评价员独立分析纳入的临床试验, 通过讨论解决

所有分歧, 必要时由第 3位研究人员参与解决。

1�5� 统计学方法 � 采用 Cochrane协作网提供的软件包 ( Rev

M an 4�2) 进行 M eta分析, 将资料进行定量综合。首先进行异

质性检验, 采用 �
2
检验, P#0�1为研究间具有同质性, 采用

固定效应模型描述; P < 0�1为研究间具有异质性, 采用随机

效应模型描述。计数资料选取 OR及其 95% C I作为效应量的

结果表示, OR值 > 1表明美罗华联合 CHOP方案化疗对 B细

胞性 NHL疗效更佳, 若 OR值 < 1则反之。

2� 结果

2�1� 纳入文献的特征 � 根据检索策略, 共查到相关文献 155

篇, 经阅读文题、摘要后, 排除重复、非临床研究及非治疗性

文献, 初步筛选得到 39篇, 进一步阅读全文, 最终纳入 7篇

RCT文献
[ 3- 9]

, 合计 357例 B细胞性 NHL患者, 其中治疗组

178例, 对照组 179例。各纳入研究的特征见表 1。其治疗组

及对照组的性别、年龄比较, 差异无统计学意义 (P > 0�05),

具有可比性。

表 1� 纳入文献的特征

Table 1� Characteristics of includ ed stud ies

作者 (发表时间 )
性别
(男 /女 )

中位年龄 (最
大 ~最小 ) (岁 )

干预措施

对照组 ( C) � � � � � � � � � � � 治疗组 ( T )

疗效 (例 )

� 例数 � CR� PR� SD� PD� 退出

徐才刚等

( 2004年 ) [ 3]
39/29 53( 36~ 69)

C: 600 mg /m 2,第 1天; H: 30 mg /m2, 第 1天; O:

1�5 mg /m 2,第 1天; P: 1 mg� kg - 1� d- 1,第 1~ 5
天。3~ 6个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 3 d 1次, 余同对照组

T
C

32
36

18
5

10
18

吴宏菊等

( 2005年 ) [ 4]
35/37 ( 20~ 79)

C: 750 mg /m 2,第 1天; H: 50 mg /m2, 第 1天; O:

1�4~ 2 mg /m 2, 第 1天; P: 100 mg,第 1~ 5天。6
个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 2 d 1次, 余同对照组

T
C

34
38

23
19

7
8

0
2

2
7

2
2

王彦华等

( 2006年 ) [ 5]
29/19

T: 61( 24~ 75)
C: 63( 29~ 78)

C: 750 mg /m 2,第 1天; H: 30~ 50 mg /m 2,第 1天;

O: 1�4 mg /m2, 第 1天; P: 60 mg /d, 第 1~ 5天。6
~ 8个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 2 d 1次, 余同对照组

T
C

26
22

20
13

2
1

0
1

1
2

3
5

双跃荣等

( 2007年 ) [ 6]
33/12 45( 25~ 79)

C: 750 mg /m 2,第 1天; H: 60 mg /m2, 第 1天; O:

1�4 mg /m 2,第 1天; P: 100 mg,第 1~ 5天。4~ 6
个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 2 d 1次, 余同对照组

T
C

22
23

15
8

3
10

徐志巧等

( 2007年 ) [ 7]
14 /8 ( 28~ 79)

C: 600 mg /m 2,第 1天; ADM: 60 mg /m 2, 第 1天;
O: 1�4 mg /m2,第 1天; P: 100 mg /m 2, 第 1~ 5天。
6个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 2 d 1次, 余同对照组

T
C

11
11

7
3

3
3

1
5

戴朝霞等
( 2009年 ) [ 8]

24/16
T: 49
C: 48

C: 750 mg /m 2,第 1天; ADM: 50 mg /m 2, 第 1天;

O: 1�4 mg /m2, 第 1天; P: 100 mg, 第 1~ 5天。6
个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 1 d 1次, 余同对照组

T
C

19
21

10
9

7
6

黄小兵等

( 2009年 ) [ 9]
32/30 49( 21~ 65)

C: 600 mg /m 2,第 1天; ADM: 60 mg /m 2, 第 1天;
O: 1�4 mg /m2,第 1天; P: 100 mg /m 2, 第 1~ 5天。
6个疗程

R: 375 mg /m 2, CHOP方案给
药前 2 d 1次, 余同对照组

T
C

34
28

27
16

4
4

2
4

1
4

� � 注: C: 环磷酰胺; H: 阿霉素; O: 长春新碱; P: 泼尼松; R: 美罗华; ADM: 多柔比星; 均 21 d为 1个疗程

2�2� 纳入文献的质量评价 � 本研究纳入的 7篇文献中, 均对

患者的基线情况进行了报道, 部分文献在文中提及 ∃随机 %,

但均未进行详细描述; 所有文献均未报道盲法及分配隐藏情

况; 所有文献均有失访报道, 所有文献评分均为 C级。

2�3� 疗效评价 � 7篇文献均报道了美罗华联合 CHOP方案治

疗组与 CHOP对照组对 B细胞性 NHL的疗效评价, 各研究结

果均显示美罗华治疗组与对照组的完全缓解率有统计学意义。

异质性检验 �
2
= 5�05, P = 0�54, 文献间具同质性, 采用固定

效应模型, 结果: OR= 3�02, 95% CI ( 1�94, 4�72), 美罗华

联合 CHOP方案治疗组与单纯 CHOP方案对照组的 CR率有统

计学意义 (P < 0�00001, 见图 1)。通过漏斗图的观察发现,

M e ta分析的漏斗图对称性较好 (见图 2), 提示发表偏倚对

M eta分析结果的影响较小。但根据仅有的 7篇文献作出判断

显然是依据不够充足的, 因为通过 ∃漏斗图 % 下结论的前提

是入选研究数量足够多。而且漏斗图的对称与否没有正式的定

义, RevM an 4�2软件中也没有提供任何检验的方法, 所以只

能通过视觉的观察作出判断, 判断结果在不同的观察者之间往

往存在差异。

2�4� 副作用 � 7个试验中均观察了副作用, 多表现为: 静脉

滴注化疗药物的相关反应、中性粒细胞减少、血小板减少、贫
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图 1� 美罗华治疗组与对照组对 B细胞性 NHL完全缓解率的 M eta分析

F igure 1� M eta- analys is of treatm en t group and control group on the com�

p lete rem iss ion rate of B - cellNHL

图 2� 文献发表偏倚评价的漏斗图

F igure 2� Funn el plot of stud ies pub lication b ias evaluation

血、胃肠道反应、肝功能损害等。与美罗华相关的静脉滴注相

关反应, 多在第 1次静脉滴注时发生, 表现为发热、寒战、皮

疹、面色潮红等, 大多为轻度到中度, 患者可以耐受。且在美

罗华静脉滴注前进行吸氧、口服对乙酰氨基酚, 静脉注射激素

等抗变态反应等治疗, 以及减慢静脉滴注速度等进行预防, 可

减少美罗华静脉滴注相关的不良反应, 给予干预后均可缓解,

无治疗相关死亡。除静脉滴注相关反应主要发生在美罗华组

外, 余副作用在两组间无明显差异。

3� 讨论

由于 NHL有远处扩散和结外侵犯倾向, 决定了其治疗策

略应以化疗为主, 而 CHOP方案与其他化疗方案比较, 疗效高

而毒性低, 因此, 该方案为侵袭性 NHL的标准治疗方案, 但

其长期缓解率不高。而美罗华是通过基因重组技术生产的一种

小鼠 -人嵌合的抗 CD20单克隆抗体, 其高纯度部分可变区 ( V

区 ) 是鼠源, 其他部分和稳定区 ( C区 ) 是人源。进入人体

后美罗华能特异性地与 B淋巴细胞上 CD20相结合, 通过补体

依赖的细胞毒作用、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用以及诱导

肿瘤细胞凋亡、化疗增敏等多种途径杀伤 B细胞, 产生抗肿

瘤效应
[ 10]
。而美罗华联合 CHOP的 R- CHOP方案目前已作为

治疗 NHL的一线方案写入美国国家癌症综合网 NHL治疗指南

中。

本研究将我国有关美罗华联合 CHOP方案化疗组与单纯

CHOP方案化疗组疗效对比的随机对照试验进行总结和评价。

通过M eta分析得出美罗华联合 CHOP方案化疗的疗效优于

CHOP方案单纯化疗。且不良反应发生率无差异。纳入的 7个

文献均符合纳入 /排除标准, 各研究均对基线进行了详细描述,

试验组与对照组具有可比性, 且均有随访报道, 说明本研究的

系统评价得出的结论较为可靠。但所有文献均未报道随机方

法, 均未说明是否采用盲法, 均未提到分配隐藏, 均未提供成

本效益分析, 因此总体研究质量较低, 均为 C级。这些原因

可能会影响本研究的结论, 使结论的论证强度受到一定程度的

限制。因此, 有必要继续开展一系列多中心, 前瞻性, 随机分

组并进行随机方案的隐藏, 采用盲法, 随访期足够长的研究,

为进一步系统评价提供高质量的证据。
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