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Abstract:Objective　ComparisontheclinicalresultsofCHOP plusoralVP 216re gimenandstandardCHOP

regimenforthetreatmentofintermediateorhi gh gradeNon 2Hodgkin’sl ymphoma (NHL) withadverse prog2
nosticfactor. Methods　72 casesof pathologically provedintermediateorhi gh gradeNHL patientsininterna 2
tional prognosticindex ( IPI) high2intermediateriskandhi ghrisk groupswereenrolledandrandoml ytreated

withCHOPre gimen plusoralVP 216ca psule (intensivere gimen group) orCHOPre gimen ( Standardre gimen

group) . Results　Completeres ponserateswere 67.6% (25/37 ) and 45.7% (16/35 ) ,res pectively.There

werenostatisticall ysi gnificantdifferencebetweenthetwo groups ( P > 0.05 ) .Buttwo 2yearOSandtwo 2year

DFSofintensivere gimen groupwere 59.5% (22/37 ) and 43.2% (16/37 ) ,res pectively.Su periorover

34.3% (12/35 ) ,20.0 (7/35 ) forstandardre gimen group ( P < 0.05 ) .Aboutthesideeffects,leuko peniaof

intensivere gimenwasmoreseriousthanstandardre gimen ( P < 0.01 ) ,especiallyfor Ⅲ～Ⅳ leukopeniaand

thrombocytopenia( P < 0 . 01) .andtheincidenceofrelatedfeverfromleuko peniaofintensivere gimenwas

higherthanstandardre gimentoo (χ2 = 4.66 , P < 0.05 ) .Therelativedoseintensit yoftwo groupswas

93.7% and96.6%,res pectively. Conclusion　CHOP plusoralVP 216intensivere gimenhadsu periorthera 2
peuticefficac yoverstandardCHOPre gimenforintermediateorhi gh gradeNon 2Hodgkin’sl ymphoma (NHL)

withadverse prognosticfactorandwasfeasibleinclinicalstatus.
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摘　要 :目的　比较 CHOP 联合口服 VP216 方案和 CHOP 标准方案治疗具有不良预后因素的中、高度

恶性非霍奇金淋巴瘤 (NHL)的临床疗效和毒性。方法　选择 NHL 国际预后指数 ( IPI) 为高中度、高度

危险组的中、高度恶性 NHL72 例 ,随机分为强化方案及标准方案两组 ,分别采用上述两方案治疗。结

果　两组 CR率分别为67.6% (25/37 )和45.7% (16/35 ) ,无显著差异 ( P > 0.05 ) ,但强化方案组二年生

存率和二年无病生存率分别为59.5% (22/37 )和43.2% (16/37 ) ,明显优于标准方案组的34.3% (12/35 )

、20.0% (7/35 ) ,差异显著 ( P < 0.05 )。毒副反应方面 ,强化方案组 WBC降低发生率高于标准方案组

(χ2 = 4.67 , P < 0.05 ) ,其中 Ⅲ～ Ⅳ度 WBC降低及 PLT 降低均明显高于标准方案组 ( P < 0.01 ) ,因

WBC降低发热亦明显多见 (χ2 = 4.66 , P < 0.05 )。两组给药的相对剂量强度分别为93.7% 和96.6% 。

结论　强化方案对具有不良预后因素的中、高度 NHL 有较好的疗效 , 临床可行。
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0　引言

CHOP 方案是中、高度恶性非霍奇金淋巴瘤

(NHL )的基本化疗方案 ,但最终仅有三分之一患者

能达到长期缓解或治愈[1] 。未能治愈者考虑与某

些不良预后因素有关 ,提高化疗的强度或许是影响

这类患者远期疗效的关键。我们自 1996 年 6 月至

2003 年 6月 ,随机采用 CHOP 联合口服 VP216强化

方案和 CHOP 标准方案治疗 NHL 国际预后指数

( IPI)分组为高中度、高度危险组的中、高度恶性

NHL 共 72例 ,现报告如下。
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1　资料与方法

1.1 　病例入选标准

根据 NHL 的 IPI [2]包括年龄 ( >60 岁) 、临床分

期 ( Ⅲ～Ⅳ) 、血清 LDH 水平 ( ≥500μ/L ) 、活动能力

评分 ( PS 评分 ≥2) 、多处结外器官侵犯 ( >1 ) 等 5

个危险因素 ,按 IPI 分为高中度危险组 (3 个因素)

和高度危险组 (4～5 个因素) 两组 ;有明确病理学

诊断的中、高度恶性 NHL; 心、肺、肝、肾等重要脏器

功能正常 ;无中枢神经系统侵犯。

全组共 72例患者符合入选标准 ,随机分为强化

方案组和标准方案组 ,强化方案组 37 例 ,标准方案

组 35例。

1.2 　治疗方法

强化方案组 :在保持标准的 CHOP 方案剂量不

变的基础上联合口服 VP216 胶囊。治疗方法为

CTX750m g/m 2 ,ADM50m g/m 2 ,VCR 1.4 mg/m 2 ,

均在第一天静注 ;PDN60m g/m 2 连服 5 天 ,VP 216

胶囊总剂量 600mg/m 2 ,分 10天口服 ,G2CSF75μg,

皮下注射 ,第 11～20 天。标准方案组 :使用标准的

CHOP方案。以上方案每三周为一疗程 ,如 WBC

及 PLT 尚未恢复 ,则化疗延迟至恢复正常。化疗期

间给予常规的止呕治疗。凡治疗二疗程以上者列入

本组统计。治疗组共化疗 140 疗程 ,其中 2 疗程 5

例 ,3疗程 11例 ,4疗程 12 例 ,5 疗程 5例 ,6 疗程 4

例。对照组共化疗 144 疗程 ,其中 2疗程 4例 ,3 疗

程 5例 ,4疗程 14例 ,5疗程 7例 ,6疗程 5例。

1.3 　疗效评价

全部病例化疗前后均作全身体检、肝、肾功能、

心电图及胸部 X线、腹部 B 超、CT 扫描等检查 ,每

周查血象 1～2 次。客观疗效评定和毒副反应判定

依照 WHO 制定的标准。

全程治疗结束后计算两组给药的相对剂量强

度。由于两组每疗程均按设计标准剂量给药 ,相对

剂量强度与每疗程实际时间成反比 ,即 :相对剂量强

度 =每疗程标准时间/每疗程实际时间×100% 。

疗效分析及毒副反应分析采用χ2 检验 , P <

0.05 ,差异有显著性。

2　结果

2.1 　一般临床资料

全组 72例中 ,男 49例 ,女 23例 ;按工作分类法

统一分型 :中度恶性 46例 (滤泡性大细胞型 7例 ,弥

漫性小裂细胞型 9 例 ,弥漫性混合细胞型 15 例 ,弥

漫性大细胞型 15例) ,高度恶性 26 例 (免疫母细胞

型 12例 ,淋巴母细胞型 6 例 ,弥漫性小无裂 8 例) 。

根据 AnnArbor 分期 :ⅠA期 10 例 ,ⅠB期 4例 ,Ⅱ

A期 13 例 , ⅡB 期 10 例 , ⅢA 期 11 例 , ⅢB 期 13

例 ,ⅣA期 7例 ;ⅣB期 3例 ;初治 65 例 ,复治 7例。

两组临床资料 ,见表 1。

2.2 　客观疗效

强化方案组 CR 率67.6% ,高于标准方案组的

45.7% ,但差异无统计学意义 ( P > 0.05 ) ,见表 2。

截至 2003 年 6 月止 ,所有患者均随访 2 年以上 ,失

访 3例按死亡计。强化方案组二年生存率 (OS)及

二年无病生存率 (DFS)分别为59.5% 、43.2% ,均显

著高于标准方案组的34.3% 、20.0% , ( P < 0.05 ) 。

两组中位生存期仍在继续随访中。

表 1　两组患者临床资料

项目 强化方案 标准方案

中位年龄 44.6 47.5

性别
　男/女 (例) 24/13 25/10

病理类型
　中度恶性 24 22

　高度恶性 13 13

临床分期
　Ⅰ～Ⅱ期 18 20

　Ⅲ～Ⅳ期 19 15

治疗情况
　初治/复治 32/5 33/2

表 2　两组近期疗效比较

方 案 例 CR PR S P CR率 ( %) 有效率 ( %)

强化方案 37 25 9 2 1 67.6 91.9

标准方案 35 16 14 3 2 45.7 85.7

P >0 .05 >0 .05

2.3 　毒副反应

本文根据疗程数计算毒副反应发生率。两组恶

心呕吐、肝功 SGPT 升高、粘膜炎等消化系统毒性相

似 ,但强化方案组 WBC降低发生率高于标准方案

组 ,差异有显著性 (χ2 = 4.67 , P < 0.05 ) ,其中 Ⅲ～

Ⅳ度 WBC降低及 PLT 降低均明显高于标准方案

组 ,差异有极显著性 ( P < 0.01 ) 。另外 ,强化方案组

因 WBC降低发热有 26 疗程 (18.6% ) ,亦高于标准

方案组的 14疗程 (9.7% ) ,差异有显著 (χ2 = 4.66 ,

P < 0.05 ) 。其他毒副反应两组无显著差异 ,见表 3。

两组均无治疗相关死亡。

2.4 　给药的相对剂量强度

强化方案组在 140 疗程化疗中 ,因毒副反应而

延迟化疗 48疗程 ,平均延迟时间约4.1天 ,给药的相

对剂量强度为93.7% ;标准方案组 144 疗程中因毒

副反应而延迟化疗 36 疗程 ,平均延迟时间约 3 天 ,

给药的相对剂量强度为96.6% 。两组均能保持较高

的给药剂量强度。
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表 3　两组主要毒副反应比较 (按疗程)

项目
强 化 方 案 标 准 方 案

Ⅰ( %) Ⅱ( %) Ⅲ( %) Ⅳ( %) Ⅰ( %) Ⅱ( %) Ⅲ( %) Ⅳ( %)
P

造血系统

　WBC 9 (6.4 ) 60 (42.9 ) 35 (25.0 ) 3 23 (16.4 ) 3 25 (17.4 ) 62 (43.1 ) 25 (17.4 ) 3 6 (4.2 ) 3 <0 .05

　PLT 19 (13.6 ) 13 (9.3 ) 10 (7.1 ) 2 (1.4 ) 11 (7.6 ) 3 (2.1 ) <0 .01

消化系统

　恶心呕吐 31 (22.1 ) 39 (27.9 ) 20 (14.3 ) 10 (7.1 ) 34 (23.6 ) 36 (25.0 ) 15 (10.4 ) 12 (8.3 )

　SGPT ↑ 6 (4.3 ) 6 (4.3 ) 4 (2.8 ) 5 (3.5 )

　粘膜炎 6 (4.3 ) 3 (2.1 ) 3 (2.1 )

其他

　脱发 18 (12.9 ) 60 (43.9 ) 46 (32.9 ) 14 (10.0 ) 25 (17.4 ) 55 (38.2 ) 54 (37.5 ) 9 (6.3 )

　BUN ↑ 3 (2.1 ) 2 (1.4 )

　心电图异常 32 (22.9 ) 36 (25.0 )

　　3 WBCⅢ～Ⅳ度反应χ2 = 13.3 , P < 0.01

3　讨论

以 CHOP 方案为代表的联合化疗使中、高度恶

性 NHL 的 CR率达到 60%～70%,5 年生存率 30%

～40%, 成为中、高度恶性 NHL 的标准化疗方案。

但仍有 60%～70%治疗失败或复发 ,远期疗效尚欠

理想 ,提示 CHOP 方案对某些不良预后因素患者 ,

仍有所不足。林桐榆等[3]在采用 ( IPI )对中国人进

展型 NHL 的适用性研究中发现 ,IPI 属高中度/高

度危险组患者用常规的 CHOP 方案化疗无论近期

疗效或远期生存均明显低于低度/低中度危险组 ( P

< 0.05 ) 。随后进一步的研究证实强化剂量强度的

2周一疗程 CHOP 方案对高中度/高度危险组的进

展型 NHL 优于标准的 CHOP 方案[4] ,表明强化化

疗对这类患者的重要性。本研究选择按 IPI 属高中

度/高度危险组的中、高度恶性的 NHL 患者 ,随机

比较在 CHOP 方案基础上联用 VP216 方案与标准

CHOP 方案的疗效及临床可行性。在 VP216 的给

药方式和时间安排上 ,采用长时间、低剂量口服给药

法 ,是基于 VP216有显著的时 - 效关系的药理学特

征 ,VP216长时间给药方案比标准给药方案有较佳

的疗效及较低的毒性[5] 。另外 ,VP216 长时间给药

法大大地缩短方案的治疗间隔期 ,有效减少残留肿

瘤复发机会。结果强化方案组 CR 率67.6% ,略优

于标准方案组的45.7% , ( P > 0.05 ) ,但强化方案组

2年总生存率及 2 年无病生存率分别为 59.5% 、

43.2% ,均显著优于标准方案组的34.3% 及20.0% ,

( P < 0.05 ) 。毒副反应方面 ,两组消化系毒性、肾功

能损害及心电图异常等方面均相似 ,但强化方案组

的骨髓抑制反应较重 ,WBC 降低发生率明显多于

标准方案 ( P < 0.05 ) ,尤其以Ⅲ～Ⅳ度 WBC降低及

PLT 降低为甚 , ( P < 0.01 ) 。因 WBC降低致感染

发热亦明显多见 , ( P < 0.05 ) 。由于强化方案是在

保持原 CHOP 方案给药剂量强度的基础上联合长

时间口服 VP216 胶囊 ,用药时间长 ,化疗强度相对

较大 ,考虑患者较高的疗效和较严重的骨髓抑制均

与此有关 ,但在小剂量 G2CSF 支持下 ,强化方案组

患者 WBC均能恢复正常 ,感染也能有效控制。两

组均未出现治疗相关死亡 ,强化方案组给药的相对

剂量强度达到93.7% ,接近标准方案组的96.6% 。

CHOP 联合口 VP216 方案对某些具有不良预

后因素的中、高度恶性 NHL 有较好的近期疗效和

远期生存率 ,骨髓抑制较重 ,但在小剂量 G2CSF 支

持下毒性可耐受 ,并能保持较高的剂量强度 ,有较高

的临床可行性。
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