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$摘要%

"

目的
"

探讨含铂类联合方案治疗复发或难治性非霍奇金淋巴瘤"

NKP

#的疗效及不良反应)方法
"

回顾性分析

%$$!

年
"

月至
%$"=

年
"%

月在广西医科大学附属肿瘤医院接受含有铂类联合方案治疗的
8!

例复发或难治性
NKP

患者的临床

资料!分析相关方案的疗效和不良反应及其相关影响因素)结果
"

8!

例患者共计接受
%!&

个周期化疗)全组患者获得
)>""

例

"

"89"!T

#!

M>&"

例"

='9'+T

#!有效率"

W>>

#为
8"9#8T

*中位无进展生存期"

MU(

#为
89'"

个月"

+'T:#

+

=9+#

"

!9$=

#)

$"&

期&国际预后评分标准"

*M*

#评分
$

"

%

分&既往只接受过
"

个方案化疗的患者的
W>>

和
MU(

均优于对应亚组患者"

!

$

$9$'

#*

O

细胞和
R

细胞淋巴瘤患者的
W>>

和
MU(

比较!均差异无统计学意义"

!

%

$9$'

#*联合
>

组的中位
MU(

为
""9"8

个月!长于不联

合
>

组的
'9!=

个月"

!g$9$$=

#)

&"+

度不良反应包括白细胞减少"

="9"!T

#&血小板减少"

%#9+=T

#&血红蛋白减少

"

""9#8T

#&呕吐"

!9!%T

#和腹泻"

"9=#T

#)结论
"

含铂类联合方案是治疗复发或难治性
NKP

的有效方案!安全性良好)

$关键词%

"

淋巴瘤!非霍奇金*复发*难治性*铂类*药物疗法!联合
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)KWM

方案"环磷酰胺&阿霉素&长春新碱和泼尼松#或

)KWM

样方案如
-MW)K

方案"多柔比星&长春新碱&依托泊苷

和泼尼松#是治疗多种类型非霍奇金淋巴瘤"

NKP

#的标准方

案%但
)KWM

方案或
)KWM

样方案治疗失败后的复发或难治

性
NKP

患者预后较差$对此类患者%通过解救治疗获得完全

缓解"

)>

#或部分缓解"

M>

#后实施自体干细胞移植"

?()R

#是

提高患者预后的有效方法*

".%

+

$但在目前国内外相关淋巴瘤实

践指南中%在复发或难治性
NKP

的解救治疗方面%推荐意见

并不一致*

&

+

$欧洲肿瘤内科学会"

-(JW

#的相应指南中并无

明确的推荐方案*

=.8

+

%而在美国国立综合癌症网络"

N))N

#的

!"8

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期

!

基金项目!国家自然科学基金资助项目"

!""8$%+!

#,广西自然科学基金资助项目"桂科基
$&=%$"$.#

#,广西医药卫生计划课题"重

%$"%$+8

#$

"

作者简介!王洪学"

"+!%,

#%主治医师%在读博士研究生%主要从事肿瘤内科治疗研究$

"

,

"

通信作者%

-./012

!

;;9A1@

!dd

9:4/

$



指南中*

"

+

%则明确推荐了多种含铂类的联合方案如
SLM

方案&

S@/WA

方案等$本研究中%作者回顾性分析接受含铂类方案

化疗的复发或难治性
NKP

患者的临床资料%分析相关方案的

疗效和安全性$

!

"

资料与方法

!9!

"

一般资料
"

收集
%$$!

年
"

月至
%$"=

年
"%

月在广西医

科大学附属肿瘤医院肿瘤内科就治的
NKP

患者$入组标准!

"

"

#接受
)KWM

方案或
)KWM

样"

-MW)K

&

)WM

等#加减利妥

昔单抗"

>

#方案化疗失败%符合复发或难治性
NKP

诊断标

准*

#

+

%且未使用过含铂类药物解救治疗,"

%

#入组后使用含有铂

类药物"顺铂或奥沙利铂#的方案进行治疗,"

&

#年龄
"!

"

#'

岁%美国东部癌症临床试验工作组"

-)WS

#评分
$

"

%

分%预计

生存期大于或等于
&

个月,"

=

#有可测量病灶,"

'

#化疗前的血

常规及肝&肾功能和心电图检查等指标均基本正常%无化疗禁

忌证,"

8

#自愿接受治疗并签署知情同意书$结果有
8!

例符合

入组标准%男
=8

例%女
%%

例,年龄
"!

"

#&

岁%中位年龄
'"

岁%

(

8$

岁
''

例%

%

8$

岁
"&

例$有
O

症状患者
%'

例%

"=

例患者

在使用铂类方案前接受过局部放疗$

O

细胞性
=#

例"弥漫大

O

细胞
&+

例&富
R

细胞的弥漫大
O

细胞
8

例&滤泡型
%

例#%

R

细胞性
%"

例"外周
R

细胞
"%

例&

NQ

)

R

细胞
!

例&间变大细胞

"

例#$

?55?CH4C

分期!

$

期
'

例%

&

期
&"

例%

+

期
&%

例$有

节外侵犯"含骨髓侵犯
"%

例#

&+

例,血浆乳酸脱氢酶"

PLK

#水

平升高
&8

例$国际预后评分标准"

*M*

#评分
$

"

"

分"低危#

"=

例%

%

"

"

%

分"中低危#

%&

例%

%

%

"

&

分"中高危#

%"

例%

%

&

"

'

分"高危#

"$

例$既往使用
)KWM

方案一线治疗的患者有
8$

例%

)KWM

样方案
!

例$既往化疗方案数平均为
%98

个)例"范

围
"

"

'

个#%其中接受过
"

个方案治疗的有
%&

例%

%

个
"&

例%

&

个
%8

例%

&

=

个
8

例,既往化疗周期数平均为
=9!

个)例"范围

"

"

!

个#$

O

细胞淋巴瘤患者中既往使用"

>

#有
"!

例$所有

入组病例的病理组织学切片均经过病理科专家复核确诊%组织

学分类&

?55?CH4C

分期及
*M*

均参照文献*

".%

+标准$

!9"

"

方法

!9"9!

"

治疗方法
"

根据患者既往化疗方案的疗效和不良反应

等情况选择以下相应含铂类方案!

SLM

&

S@/WA

&

L*)-

&

LK?M

和
-M

方案%其中有
"8

例
O

细胞性
NKP

还联合利妥昔单抗$

各方案的用法如下%"

"

#

SLM

方案!顺铂"

LLM

#

%'/

3

)

/

%

%避光

静脉滴注%第
"

"

&

天,吉西他滨"

S-J

#

"$$$/

3

)

/

%

%静脉滴

注"

&

&$/15

#%第
"

&

!

天,地塞米松"

LhJ

#

=$/

3

)

;

%静脉滴

注%第
"

"

=

天$"

%

#

S@/WA

方案!

S-J"$$$/

3

)

/

%

%静脉滴

注%第
"

天,奥沙利铂"

P.WKM

#

"$$/

3

)

/

%

%静脉滴注%第
"

天,

LhJ

用法同
SLM

方案$"

&

#

L*)-

方案!异环磷酰胺"

*UW

#

"$$$/

3

)

/

%

%静脉滴注%第
"

"

=

天,

LLM

和
LhJ

用法同

SLM

方案,

FM."88$ /

3

)

/

%

%静脉滴注%第
"

"

=

天$"

=

#

LK?M

方案!

LLM

和
LhJ

用法同
SLM

方案,阿糖胞苷"

?C0.

)

#

%

3

)

/

%

%每天
%

次%静脉滴注%第
%

天$"

'

#

-M

方案!

LLM

用

法同
SLM

方案,依托泊苷"

FM."8

#

"$$ /

3

)

/

%

%静脉滴注%

第
"

"

&

天$"

8

#利妥昔单抗"

>

#!

&#'/

3

)

/

%

%化疗前
";

静脉

注射$以上方案均以
%";

为
"

个周期%每个周期评估不良反

应,每
%

个周期进行临床体检并采用相同的影像学方法"

)R

&

J>*

或
O

超#检查以评价疗效$除非疾病进展或患者出现不

可耐受的不良反应%否则化疗
=

"

8

个周期$化疗前后按常规

方法防治相关不良反应%如使用
'.

羟色胺
&

受体"

'.KR&>

#拮

抗剂"托烷司琼或帕洛诺司琼等#预防恶心呕吐,护肝治疗%适

当水化保护肾功能%肿瘤负荷较大者给予碱化尿液,使用粒细

胞集落刺激因子"

S.)(U

#防治中性粒细胞减少症等$化疗过

程中根据患者的不良反应程度及恢复情况可适当下调下个周

期化疗的剂量%但如果调整后的剂量低于标准剂量的
'$T

则

停止化疗$

!9"9"

"

疗效和不良反应评价标准
"

疗效评价标准参照淋巴瘤

专用
)G@<45

评价标准"

PD

3

054%$"=

#进行*

!

+

%分为
)>

&

M>

&稳

定"

(L

#和进展"

ML

#%有效率"

W>>

#

g)>mM>

)总例数
l

"$$T

$首要评价指标为
W>>

%次要指标是无进展生存期

"

7

C4

3

C@<<\C@@<DCE1E02

%

MU(

#和不良反应$其中
MU(

是从开始

含铂类方案化疗到肿瘤出现进展的时间$不良反应评价使用

N)*.)R)?-&9$

标准*

+

+

%分为
$

"+

度$

!9"9#

"

随访
"

在治疗结束后%根据患者定期复查的资料或电

话随访%截止至
%$"'

年
"%

月
&"

日$

!9#

"

统计学处理
"

应用
(M(("89$

统计软件进行分析%计数

资料以率表示%采用
!

% 检验%使用
Q0

7

205J@1@C

法计算中位

MU(

及其
+'T:#

$以
!

$

$9$'

为差异有统计学意义$

"

"

结
""

果

"9!

"

临床疗效
"

全组患者共计化疗
%!&

个周期%中位化疗周

期为
=

个周期)例"

%

"

8

个周期#$获得
)>""

例"

"89"!T

#%

M>&"

例"

='9'+T

#%

(L"8

例"

%&9'&T

#%

ML"$

例"

"=9#$T

#%

W>>

为
8"9#8T

"

=%

)

8!

#$

"9"

"

不同临床病理特征与含铂类联合方案疗效的关系
"

O

细

胞和
R

细胞淋巴瘤患者的
W>>

相近"

!g$98$$

#,在
O

细胞淋

巴瘤中%化疗联合
>

的
W>>

高于单用化疗%但差异无统计学

意义"

!g$9$#=

#$随着
*M*

评分升高%或既往化疗方案数量增

多%

W>>

则不断降低%但组间比较均差异无统计学意义"

!

%

$9$'

#$

$

)

&

期患者的
W>>

明显高于
+

期患者"

!g$9$"#

#,

*M*

(

%

分患者的
W>>

为
#%9+#T

"

%#

)

&#

#%

%

%

分患者的
W>>

为
=!9&+T

"

"'

)

&"

#%二者比较差异有统计学意义"

!

%

g=9&"#

%

!g$9$&!

#,既往只接受过
"

个方案化疗的患者组
W>>

高于

既往化疗大于或等于
%

个方案的患者组"

#!9%8TJK>'&9&&T

%

!

%

g=9$$'

%

!g$9$='

#$有无节外侵犯&不同血浆
PLK

水平

亚组间的
W>>

比较%均差异无统计学意义"

!

%

$9$'

#$

%'

例

有
O

症状的患者中%

"!

例"

#%9$$T

#患者的症状明显缓解或消

失$复发或难治性
NKP

不同临床特征与含铂类联合方案治

疗疗效的关系%见表
"

$

表
"

""

复发或难治性
NKP

不同临床特征与含铂类联合方案治疗疗效的关系$

+

&

T

(%

临床特征
+ )> M> (L ML W>>

!

%

!

病理类型
$9%#=! $98$$

"

O

细胞性
=# #

"

"=9!+

#

%&

"

=!9+=

#

"&

"

%#988

#

=

"

!9'"

#

&$

"

8&9!&

#

"

R

细胞性
%" =

"

"+9$'

#

!

"

&!9"$

#

&

"

"=9%+

#

8

"

%!9'#

#

"%

"

'#9"'

#

O

细胞淋巴瘤
&9"!!' $9$#=

"

化疗联合
> "8 =

"

%'9$$

#

+

"

'89%'

#

%

"

"%9'$

#

"

"

89%'

#

"&

"

!"9%'

#

+"8

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期



续表
"

""

复发或难治性
NKP

不同临床特征与含铂类联合方案治疗疗效的关系$

+

&

T

(%

临床特征
+ )> M> (L ML W>>

!

%

!

"

化疗
&" &

"

+98!

#

"=

"

='9"8

#

""

"

&'9=!

#

&

"

+98!

#

"#

"

'=9!=

#

分期
'98#' $9$"#

"$

)

&

&8 #

"

"+9==

#

%$

"

''9'8

#

8

"

"898#

#

&

"

!9&&

#

%#

"

#'9$$

#

"+

&% =

"

"%9'$

#

""

"

&=9&!

#

"$

"

&"9%'

#

#

"

%"9!!

#

"'

"

=89!!

#

*M*

评分"分#

=9&'8 $9%%'

"

$

"

" "= =

"

%!9'#

#

8

"

=%9!8

#

&

"

%"9=&

#

"

"

#9"=

#

"$

"

#"9=&

#

"%

"

"

% %& =

"

"#9&+

#

"&

"

'89'%

#

=

"

"#9&+

#

%

"

!9#$

#

"#

"

#&9+"

#

"%

%

"

& %" %

"

+9'%

#

!

"

&!9"$

#

!

"

&!9"$

#

&

"

"=9%+

#

"$

"

=#98%

#

"%

&

"

' "$ "

"

"$9$$

#

=

"

=$9$$

#

=

"

=$9$$

#

=

"

=$9$$

#

'

"

'$9$$

#

既往方案数"个#

'9&+' $9"='

"

" %& '

"

%"9#=

#

"&

"

'89'%

#

&

"

"&9$=

#

%

"

!9#$

#

"!

"

#!9%8

#

"

% "& %

"

"'9&!

#

8

"

=89"'

#

&

"

%&9$!

#

%

"

"'9&!

#

!

"

8"9'=

#

"

& %8 =

"

"'9&!

#

"$

"

&!9=8

#

%

"

#98+

#

=

"

"'9&!

#

"=

"

'&9!'

#

"&

= 8 $ %

"

&&9&&

#

%

"

&&9&&

#

%

"

&&9&&

#

%

"

&&9&&

#

表
%

""

不同含铂类联合方案的疗效比较$

+

&

T

('

+g8!

%

方案 百分比
)> M> (L ML W>>

SLM &&

"

=!9'&

#

#

"

%"9%"

#

"#

"

'"9'%

#

'

"

"'9"'

#

=

"

"%9"%

#

%=

"

#%9#&

#

S@/WA "+

"

%#9+=

#

&

"

"'9#+

#

+

"

=#9&#

#

=

"

%"9$'

#

&

"

"'9#+

#

"%

"

8&9"8

#

L*)-

"

'

"

#9&'

#

"

"

%$9$$

#

%

"

=$9$$

#

%

"

=$9$$

#

$ &

"

8$9$$

#

LK?M

"

!

"

""9#8

#

$ %

"

%'9$$

#

=

"

'$9$$

#

%

"

%'9$$

#

=

"

'$9$$

#

-M

"

&

"

=9="

#

$ "

"

&&9&&

#

"

"

&&9&&

#

"

"

&&9&&

#

"

"

&&9&&

#

"9#

"

不同含铂类联合方案的疗效比较
"

本组中使用最多的方

案是
SLM

%其次是
S@/WA

方案%

SLM

方案与
S@/WA

方案的

W>>

比较%差异无统计学意义"

!

%

g$9'"!

%

!g$9=#%

#%见

表
%

$

图
"

""

化疗联合
>

与不联合
>

患者的
MU(

比较

"9$

"

生存情况评价
"

8!

例患者均获得随访%中位
MU(

为
89'"

个月"

+'T:#

!

=9+#

"

!9$=

#$

)>

&

M>

&

(L

&

ML

患者的中位
MU(

分别为
"$9+"

&

#9=!

&

=9'8

&

%9$%

个月%差异有统计学意义"

!g

$9$$$

#$在获得
)>

患者中%有
%

例序贯接受了
?()R

%另有
=

例
)>

和
"%

例
M>

患者接受了受累部位放疗"

*(>R

#%这
"!

例

患者的中位
MU(

为
+9#%

个月%而治疗有效"获得
)>

或
M>

#未

序贯接受
?()R

和"或#

*(>R

的患者的中位
MU(

为
!9""

个

月%但二者比较差异无统计学意义"

!g$9='#

#$

O

细胞和
R

细胞淋巴瘤患者的中位
MU(

分别为
#9=!

和
=9+8

个月%二者

比较差异无统计学意义"

!g$9=="

#$在
O

细胞淋巴瘤患者

中%化疗联合
>

组的中位
MU(

为
""9"8

个月%长于单用化疗组

的
'9!=

个月%差异有统计学意义"

!g$9$$=

#%见图
"

$

$

&

&

&

+

期患者的中位
MU(

分别为
"=9'$

&

+9'$

&

'9$$

个月%组间比

较差异有统计学意义"

!g$9$$$

#%见图
%

$

*M*

评分为
$

"

"

分&

%

"

"

%

分&

%

%

"

&

分&

%

&

"

'

分的患者的中位
MU(

分别为

"$9"!

&

+9"'

&

=98&

&

&9'%

个月%组间比较差异有统计学意义

"

!g$9$$$

#%见图
&

$既往只接受过
"

个化疗方案的患者的中

位
MU(

为
"$9!!

个月%

%

个方案的为
89=8

个月%

&

&

个方案的

为
'9$=

个月%组间差异有统计学意义"

!g$9$$$

#%见图
=

$

图
%

""

不同
?5?CH4C

分期患者的
MU(

比较

图
&

""

不同
*M*

评分患者的
MU(

比较

"9%

"

不良反应评价
"

以骨髓抑制最常见%其次为消化道反应%

$%8

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期



其他不良反应轻微"表
&

#$所有患者的不良反应经对症支持

治疗后均恢复正常%全组无化疗相关性死亡$与
S@/WA

方案

比较%

SLM

方案的
&"+

度白细胞减少和血小板减少及大于

或等于
$

度恶心&呕吐发生率更高%但均差异无统计学意义

"

!

%

$9$'

#,而周围神经毒性仅见于
S@/WA

方案%见表
=

$

图
=

""

既往不同化疗方案数量患者的
MU(

比较

表
&

""

含铂类联合方案治疗
8!

例复发或难治性

"""

NKP

的不良反应

不良反应
程度分级"

+

#

$

# $ & +

&

&

+

度反应

发生率"

T

#

白细胞减少
+ "% "+ %$ ! ="9"!

血小板减少
"& "+ "# "# % %#9+=

血红蛋白减少
%$ %= "8 ! $ ""9#8

恶心&呕吐
%# %$ "' 8 $ !9!%

腹泻
8= % " " $ "9=#

周围神经毒性
8= = $ $ $ $

转氨酶升高
8$ 8 % $ $ $

尿素氮)肌酐升高
8& = " $ $ $

心电图异常
88 % $ $ $ $

表
=

""

SLM

方案与
S@/WA

方案的主要不良

"""

反应比较$

+

&

T

(%

不良反应
SLM

方案"

+g&&

#

S@/WA

方案"

+g"+

#

&

&

+

度白细胞减少
"8

"

=!9=!

#

8

"

&"9'!

#

&

&

+

度血小板减少
""

"

&&9&&

#

=

"

%"9$'

#

&

&

+

度血红蛋白减少
'

"

"'9"'

#

%

"

"$9'&

#

&$

度恶心&呕吐
"%

"

&89&8

#

=

"

%"9$'

#

腹泻
"

"

&9$&

#

%

"

"$9'&

#

周围神经毒性
$

"

$9$$

#

=

"

%"9$'

#

0

尿素氮)肌酐升高
&

"

+9$+

#

"

"

'9%8

#

""

0

!校正
!

%

g=9!'&=

%

!g$9$%#8

#

"

讨
""

论

""

在复发或难治性
NKP

解救治疗中是否使用含铂类联合

方案%相关临床指南的推荐意见并不一致$如在
-(JW

新近

发布的指南中均无明确推荐方案*

=.8

+

%而在
N))N

临床指南*

"

+

和我国的.中国恶性淋巴瘤诊疗规范"

%$"'

年版#/

*

%

+中%都推

荐把
SLM

和
S@/WA

等含铂类方案用于解救治疗$

N)*).)RSP_9"%

研究比较了
SLM

方案与非含铂方案

LK?M

方案解救治疗
8"+

例
NKP

的疗效和安全性*

"$

+

$结果

显示%两个方案的
W>>

&

=

年无事件生存期"

-U(

#和中位总生

存期"

W(

#均无明显性差异%但
LK?M

方案总的
&"+

度毒性

反应发生率高于
SLM

方案"

!

$

$9$"

#%患者生活质量评分也

低于
SLM

方案组"

!

$

$9$"

#$认为
SLM

方案与
LK?M

方案

的疗效相当%但前者的毒性反应更轻$

*̀

等*

""

+使用
SLM

方

案治疗
%'

例复发或难治性外周
R

细胞淋巴瘤%

W>>

为

8=9$T

%中位
MU(

和
W(

分别为
'9=

&

+9&

个月,低
*M*

评分者预

后更好$

&&

度不良反应包括中性粒细胞减少&血小板减少和

贫血等$

-2SN?WV*

等*

"%

+采用
S@/WA

联合
>

进行解救治

疗
=8

例
O

细胞淋巴瘤患者%

W>>

为
!&T

%

%

年
-U(

和
%

年总

生存率分别为
=&T

和
88T

$有研究使用
S@/WA

方案解救治

疗经多种化疗方案治疗失败的
%#

例患者%

W>>

为
='9!T

%中

位
MU(

为
!

个月*

"&

+

$主要不良反应包括中性粒细胞减少率和

血小板减少等$平凌燕等*

"=

+使用
L*)-

方案治疗
+#

例复发或

难治性
NKP

患者%

W>>

为
=#9=%T

,复发组的
W>>

高于难治

组"

8#98TJK>&'9$T

%

!g$9$$%

#,联合
>

组的中位
W(

长于

不联合
>

组"

!g$9$="

#$主要不良反应为骨髓抑制和消化道

反应$

本研究使用
SLM

&

S@/WA

等方案进行解救治疗%

W>>

为

8"9#8T

%中位
MU(

为
89'"

个月%说明含铂类方案治疗复发)

难治性
NKP

有较好的疗效$其中%低分期"

$

)

&

期#&低
*M*

评分"

(

%

#患者的疗效更好%此与文献报道类似*

""

+

,而既往只

接受过
"

个方案化疗患者的
W>>

和
MU(

均明显优于接受过

多个方案化疗的患者%提示在
)KWM

或
)KWM

样方案失败后%

应尽早使用含铂类方案进行解救治疗$本研究和文献*

"=

+均

表明%在
O

细胞性
NKP

的解救治疗中%使用含铂类方案联合

利妥昔单抗能够明显延长患者的
MU(

$含铂类方案的主要不

良反应为骨髓抑制和恶心呕吐%其他不良反应轻微$有研究显

示%

SLM

方案和
S@/WA

方案的疗效相当%而后者的胃肠道反

应更轻*

"'

+

,但在本研究中
SLM

方案和
S@/WA

方案的疗效和

不良反应比较差异均无统计学意义"

!

%

$9$'

#$有研究证实%

在解救治疗有效后序贯
?()R

和"或#

*(>R

对提高患者预后

有积极作用*

"

%

%

%

"8

+

,本研究中接受了序贯治疗的患者其中位

MU(

较无序贯治疗患者延长%但差异无统计学意义"

!

%

$9$'

#%估计与相应病例数偏少有关$

综上所述%含铂类方案对复发或难治性
NKP

具有良好的

疗效和安全性%是此类患者解救治疗的可选方案$
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