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摘要 目的：探讨 EPOCH-L方案治疗复发难治性 T细胞淋巴瘤的疗效及安全性。方法：回顾性分析解放军某医院 2012年 1月至

2017年 1月收治的 12例复发难治性 T细胞淋巴瘤患者的临床资料，均采用 EPOCH-L方案化疗(依托泊苷 50 mg/m2第 1～4天、

吡柔比星 10 mg/m2第 1～4天、长春地辛 1 mg/d第 1～4天、环磷酰胺 750 mg/m2第 5天、泼尼龙 60 mg/m2第 1～5天、培门冬酶

2500 iu/m2第 6天)3～6个周期，并随机选取同期进行异基因造血干细胞移植治疗的 12例复发难治性 T细胞淋巴瘤患者为对照

组，比较两组的临床疗效及不良反应的发生情况。结果：随访至 2018年 1月，EPOCH-L方案组患者取得完全缓解 4例(33.3%)，部

分缓解 4例(33.3%)，总有效率为 66.7%，中位生存期为 23.7(7～65)个月，随访期间总生存率为 25%；对照组患者中位生存期为 9.2

(3～60)个月，无病生存率为 41.7%，总体生存时间分布差异无统计学意义(P=0.683)。实验组没有患者死于化疗合并症(0.0%)，对照

组 4例死于移植合并症(33.3%)，差异有统计学意义(P=0.028)。结论：EPOCH-L方案治疗复发难治性 T细胞淋巴瘤的临床效果与

异基因造血干细胞移植治疗相当，且安全性较高。
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Clinical Research on EPOCH-L Regimen in the Treatment of Relapse
and Refractory T Cell Lymphoma*

The study was aimed to explore the effect and safety of EPOCH-L regimen for the patients with relapsed or

refractory T cell lymphoma. 12 cases of patients with relapsed or refractory T cell lymphoma treated with EPOCH-L regimen

from January 2012 to January 2017 of PLA hospital were selected: VP-16 50 mg/m2 d1～4, ADM 10 mg/m2 d1～4, VDS 1 mg/d d1～4,

CTX 750 mg/m2 d5, Pred 60 mg/m2 d1～5, PEG-Asp 2500 iu/m2 d6. a total of 3 to 6 cycles of chemotherapy was performed. Another 12

cases after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation were randomly selected as the control group, the clinical effect and inci-

dence of complications were compared between two groups. Followed up to January 2018, the response rate of experimental

group was 66.7%, including 4 cases of complete remission(33.3%) and 4 cases of partial remission (33.3%), the median survival time was

23.7 (7～65) months and the overall survival rate during follow-up was 25%. The median survival time was 9.2 (3～60) months and the

overall survival rate was 41.7% in the control group. While there was no significant difference in the overall survival time distribution

(P=0.683). No patients died of chemotherapy complications (0.0%) in the experimental group, 4 patients died of transplantation compli-

cations (33.3%) in the control group(P=0.028). EPOCH-L regimen is effective and safe for the patients with relapse and re-

fractory T cell lymphoma and the efficacy was equal to allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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前言
T细胞淋巴瘤约占非霍奇金淋巴瘤 20%左右，治疗上无标

准化疗方案，一般都给予环磷酰胺、多柔比星、长春新碱和泼尼

3694· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.19 SEP.2019

松组成的 CHOP/CHOP样方案进行化疗。但大部分 T细胞淋巴

瘤缓解率低、预后较差，虽然经过诱导化疗后完全缓解期短，一

旦发生复发变为复发难治性淋巴瘤，通常被认为是不可治愈的

疾病[1-4]，再进行大剂量化疗及自体造血干细胞移植是复发难治

性 T细胞淋巴瘤常用到的治疗选择，然而临床治疗效果不好[5-7]。

近些年也有相关研究报道异基因造血干细胞移植治疗复发难

治性 T细胞淋巴瘤有较好的效果[8-10]，但移植后常常合并感染

和移植物抗宿主病等严重合并症从而导致死亡。选择有效的、

经济的化疗方案仍是大部分患者的选择，目前对于复发难治性

T 细胞淋巴瘤的解救治疗尚无推荐方案。本研究采用 E-

POCH-L方案治疗复发难治性 T细胞淋巴瘤，取得了较好的临

床效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 病例资料

回顾性分析解放军某医院 2012年 1月至 2017年 1月收

治的 12例复发难治性 T细胞淋巴瘤患者，包括男 8例，女 4

例，平均年龄 31.2± 11.9岁(16～58岁)，全部患者均经过病理、

免疫组织化学等检查确诊，原发病为外周 T细胞淋巴瘤 -非特

指型(PTCL-NOS)5例、结外 NK/T细胞淋巴瘤(ENKTL)4例、血

管免疫母细胞性 T细胞淋巴瘤(AITL)2例、间变大细胞淋巴瘤

(ALCL)1例，均为复发难治性 T细胞淋巴瘤病例，既往治疗使

用过 CHOP、GDP、GEMOX、ESHAP、Hyper-CVAD等方案化疗

过多个疗程未获得缓解或者缓解后复发进展，接受化疗周期的

中位数为 4.8个(3～7个)，均有 B组症状，表现为发热、盗汗及

消瘦；按照 Ann Arbor分期，IIIB期 2例，IVB期 10例；按照全

身功能状态(ECOG)评分：0～1分 2例，2～3分 7例；3～4分 3例。

1.2 治疗方法

全部患者采用 EPOCH-L方案(治疗组)化疗，具体方案如

下：依托泊苷 50 mg/m2，第 1～4天、吡柔比星 10 mg/m2，第 1～

4天、长春地辛 1 mg/d，第 1～4 天、环磷酰胺 750 mg/m2，第 5

天、强的松 60 mg/m2，第 1～5天、培门冬酶 2500 iu/m2，第 6天。

需要注意的是依托泊苷、吡柔比星、长春地辛持续输注时间共

计 96小时，静脉滴注方法是上述三种药物分别加生理盐水至

500 mL，同时置入自动输液泵中进行维持 24小时输注，三种药

物持续静脉滴注时间共计 4天(96小时)。每一个化疗周期使用

EPOCH-L方案时间间隔约 3周左右，一般每 2～3个化疗周期

后进行评价疗效，需要至少完成 3～6个化疗周期以上，如果疗

效评价为无效或者疾病出现进展改为其它治疗方法。

1.3 对照组资料

选取 2012年 1月至 2017年 1月进行异基因造血干细胞

移植的复发难治性 T细胞淋巴瘤患者设为对照组，按照进行移

植时间顺序，从 2012年 1月开始进行病例选取，累积统计到第

12例患者完成对照组移植病例的筛选，包括男 7例，女 5例，

平均年龄 28.8岁 (18～45岁)。其中，T淋巴母细胞型(TLBL)5

例，外周 T细胞淋巴瘤 -非特指型(PTCL-NOS)3例、结外 NK/T

细胞淋巴瘤(ENKTL)3例、肝脾 酌啄T细胞淋巴瘤(HSTCL)1例。

12例患者中，有 4例诱导化疗后一直未取得完全缓解，8例为

缓解后复发成为难治性 T细胞淋巴瘤。全组患者均有 B组症

状，Ann Arbor分期均为 IVB期，按照 ECOG评分，0～1分 5

例，2～3分 6例；3～4分 1例。全组患者均具有造血干细胞移

植适应证，包括移植患者 HLA配型全相合 4例，HLA配型不

全相合 8例，统计分析移植患者无病生存等情况(两组患者人

口学资料见表 1)。

表 1 两组患者的人口学资料

Table 1 Demographic data of the two groups

Variables
Treatment group

n=12(%)

Control group

n=12(%)

Female/male 8/4 7/5

Average age

Ann Arbor staging 31.2 28.8

stage IIIB 2(16.7%) 0((0.0%)

stage VIB 10(16.7%) 12(100%)

ECOG Scores

0~1 2(16.7%) 5(41.7%)

2~3 7(58.3%) 6(50%)

3~4 3(25%) 1(8.3%)

1.4 支持治疗

EPOCH-L方案治疗组患者在普通病房进行化疗，如血象

明显下降至粒细胞缺乏时转简易层流床行全环境保护，化疗前

常规应用 5-HT受体拮抗剂预防消化道反应，化疗期间加强水

化、碱化等对症治疗，骨髓抑制期注意监测血常规，记录化疗期

间不良反应及合并症情况，当白细胞 <2× 109/L时应用粒细胞

集落刺激因子升白治疗，血红蛋白 <70 g/L、血小板 <20× 109/L时

予成分输血。移植对照组患者在层流病房进行异基因造血干细

胞移植，按照移植规范进行，评价移植疗效及无病生存等情况。

1.5 疗效评价及随访

疗效评价标准按照 WHO制定的标准进行，包括完全缓

解、部分缓解、进展等，不良反应也参照 WHO标准进行评价。

两组患者治疗结束后均定期随访，全部患者均随访至 2018年

1月，统计两组患者的死于治疗合并症发生率、完全缓解效率、
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中位生存期、总生存率等情况。

1.6 统计学分析

采用 SPSS13.0统计软件进行统计学处理，分析两组患者

生存曲线的差异，生存分析采用 Kaplan-Meier 方法，使用

Log-rank检验比较生存曲线，计数资料的组间比较采用 Fisher

确切概法，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 近期疗效

EPOCH-L方案组患者平均完成 4.3个化疗周期，每例患者

至少完成 3个化疗周期，共计 4例取得完全缓解，部分缓解 4

例，未缓解 2例，进展 2例，全组患者完全缓解效率为 33.3%，

总有效率为 66.7%，中位生存期为 23.7(7～65)个月，累计共 6

例患者生存时间超过 2年，2年生存率为 60%，最长一例已持

续缓解 65个月。全组患者中，B组症状(发热、盗汗、体重下降)

有 8例消失，3例明显改善，1例无明显缓解。

2.2 不良反应的发生情况

EPOCH-L方案组患者化疗期间出现不同程度的脱发、静

脉炎，其它的主要不良反应为消化道反应，未明显影响患者生

活质量，部分患者在化疗后骨髓抑制期发生 II～III度以上的不

良反应，主要表现为白细胞下降、贫血、血小板下降，共计有 3

例患者输注红细胞，2例输注血小板，8例给予粒细胞集落刺激

因子升白治疗，骨髓抑制期共计 4例次发生化疗后合并感染，

其中 1例表现为肺部感染，2例为口腔感染，1例为肛周感染，

经过抗感染治疗后均得以有效控制，全组患者均未发生脏器功

能衰竭等严重并发症(见表 2)。而对照组有 4例患者死于移植

合并症(33.3%)，差异有统计学意义(P=0.028)，说明实验组安全
性高于对照组。

表 2 EPOCH-L方案的不良反应

Table 2 Adverse events in EPOCH-L group

Adverse events I~II degree III~IV degree

Leukopenia 8(66.7%) 4(33.4%)

Thrombocytopenia 7(58.3%) 2(16.7%)

Anemia 6(50%) 1(8.3%)

Diarrhea 2(16.7%) 0

Mucositis 6(50%) 2(16.7%)

Alopecia 12(100%) 0

Cardiotoxic 3(25%) 0

Neurotoxicity 2(16.7%) 0

2.3 疗效对比

EPOCH-L方案组完成治疗周期后定期随访监测，随访至

2018年 1月，中位随访时间为 24.5(12～72)个月，在 4例获得

完全缓解患者中有 1例再次复发最终死亡，总计随访至今最终

3例无病存活，其余 8例在不同时间死于原发病，没有患者死

于化疗合并症，随访期间总生存率为 25%，全组患者中位生存

期为 23.7(7～65)个月。移植组患者也随访至 2018年 1月，全组

患者 4例死于移植合并症，3例死于复发，其它 5例处于完全

缓解，随访期间总生存率为 41.7%，中位生存期为 9.2(3～60)个

月。主要研究终点是中位生存期和总生存率，EPOCH-L方案组

中位生存期长于移植组(23.7个月 vs. 9.2个月)，长期总生存率

低于移植组(25.0% vs. 41.7%)，但总体生存时间分布差异无统

计学意义(P=0.683)，说明两组疗效相当，两组患者生存曲线如
下(见图 1)。

3 讨论

T细胞淋巴瘤是一组异质性较高的淋巴系统恶性肿瘤，外

周 T细胞型为最常见亚型之一，在治疗的过程中容易进展，缓

解后也容易复发，从而成为复发难治性 T细胞淋巴瘤。一般而

言，复发难治性 T细胞淋巴瘤患者一般都接受了多个化疗周

期，难以接受强度大的化疗或者进行移植。而新药在 T细胞淋

巴瘤方面取得的进展较少，所以常常选择强度较弱的化疗方案

进行姑息性治疗，患者病情通常会因此迅速进展。如果选择强

度较大的化疗方案，疗效常常没有提高不良反应却明显增多。

随着联合化疗、单克隆抗体靶向治疗、造血干细胞移植等技术

的发展[11-16]，虽然初治 T细胞淋巴瘤的疗效得到显著提高，但复

发难治性 T细胞淋巴瘤均难以逆转病情[17-19]，新药如普拉曲沙、

罗米地辛在 T细胞淋巴瘤治疗中无相关经验，异基因造血干细

图 1 EPOCH-L方案组和移植组患者 Kaplan-Meier生存曲线图

Fig.1 Kaplan-Meier survival curves for EPOCH-L Group and Transplant

Group
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胞移植作为挽救性治疗方案时，移植后合并感染和严重的移植

物抗宿主病是导致患者死亡的重要因素[20]。Hyper-CVAD方案

也是复发难治性 T细胞淋巴瘤常用的再诱导化疗方案，但毒副

作用大、骨髓抑制重，临床疗效达不到预期[21]。

T细胞淋巴瘤初始诱导化疗无标准一线治疗方案，进展为

复发难治性淋巴瘤后更是难以选择合适方案，常规化疗仍以

CHOP或含蒽环类药物的方案为主，但是蒽环类药物常常对 T

细胞淋巴瘤无效。EPOCH方案中不仅在 CHOP方案的基础上

加用了依托泊苷，且用药方式为低浓度长时间用药，同样的化

疗方案改为持续静脉输注后能够克服肿瘤细胞耐药，对复发难

治性 T细胞淋巴瘤有效。EPOCH-L方案是 EPOCH加上培门

冬的联合方案，培门冬是治疗 T细胞淋巴瘤的有效药物，在初

治或复发难治性 T细胞淋巴瘤患者的化疗方案中选择联合培

门冬酶都能显著提高疗效。临床已有较多报道 EPOCH方案在

复发难治性细胞淋巴瘤中的应用，肯定了该方案的安全性及有

效性[22-24]。Maeda Y[25]报道对未经治疗的外周 T细胞淋巴瘤患者

进行剂量调整的依托泊苷、多柔比星和环磷酰胺与长春新碱和

泼尼松(EPOCH)的多中心 II期研究。在这项前瞻性研究中，41

例患者接受了剂量调整的 EPOCH作为初始治疗，包括 21例

外周 T细胞淋巴瘤非特指型、17例血管免疫母细胞性 T细胞

淋巴瘤、2例 ALK(+)间变性大细胞淋巴瘤，患者中位年龄为 64

岁，总体反应和完全反应率分别为 78.0%和 61.0%。中位随访时

间为 24.0个月，2年无进展生存期和总生存期分别为 53.3%和

73.2%。年龄较小的患者(≤ 60岁)有较高的反应率(总反应率

94.1%，完全反应率 70.6%)和生存率(无进展生存率 62.5%，总

生存率 82.4%)。Zheng W[26]研究培门冬酶和 CHOP在成人中国

患者鼻腔 NK-T细胞淋巴瘤中的有效性和安全性，入组 33例

患者完成共计 170个周期的化疗联合根治性放疗，总体反应率

为 96.9%，主要的不良反应是骨髓抑制。培门冬酶不良反应为

纤维蛋白原水平降低、肝功能障碍和消化道毒性，但没有记录

过敏反应和治疗相关死亡率或严重并发症。

Lee[27]报道应用依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、多

柔比星组成的 EPOCH方案治疗 20例外周 T细胞淋巴瘤患者

取得了较好的临床疗效，2例患者获得持续的完全缓解，10例

部分缓解，3例病情稳定。Huang[28]报道应用 EPOCH方案治疗

34例 NK/T细胞淋巴瘤，他认为结外 NK/T淋巴瘤出现复发和

进展是因为对 CHOP样方案(环磷酰胺，多柔比星，长春新碱和

泼尼松)的耐药性有关，而使用标准 EPOCH方案治疗 30例鼻

型和 4例鼻外型 NK/T细胞淋巴瘤的疗效分析结果显示反应

率为 60.6%，完全缓解率为 45.5%，对于局部鼻腔 NK/T细胞淋

巴瘤，完全缓解率为 57.7%，3年无进展生存期和总生存率分别

为 53.6%和 69.0%。楼金星[29]报道 EPOCH-L方案治疗 15例复

发难治性 T细胞淋巴瘤，完全缓解 4例，部分缓解 6例，总有效

率 66.7%，全组患者中位生存期 20个月，2年生存率为46.6%。

EPOCH方案是通过调整化疗药物用量及给药方法，通过

提高肿瘤细胞与化疗药物作用的时间增强治疗效果。EPOCH

方案中三个药物依托泊苷、吡柔比星、长春地辛通过持续静注

延长给药时间可部分逆转肿瘤细胞耐药，对某些抗拒和耐药瘤

株有较高的杀伤作用。选择低浓度的长春新碱、依托泊苷和阿

霉素等药物长时间作用于肿瘤细胞的杀伤作用更强，为治疗复

发难治性 T细胞淋巴瘤提供了充分的理论依据和临床支持。临

床上，EPOCH方案实施过程中的毒副反应也较轻微，几乎全部

的患者都能很好的耐受该方案，均无严重并发症发生，基础研

究显示持续灌注、延长给药时间的方法可以逆转耐药的肿瘤细

胞。因此，通过依托泊苷、多柔比星及长春新碱三种药物混合后

通过连续 96小时持续静脉滴注用药应用于复发难治性 T细胞

淋巴瘤患者有一定的优势，会得到更好的临床获益[30]。我们在

EPOCH方案基础上增加了培门冬酶的化疗方案，也能显著提

高复发难治性 T细胞淋巴瘤的临床疗效，按照国内外专家共

识，培门冬酶对 T细胞淋巴瘤有较好的缓解率和生存率，培门

冬酶与常规左旋门冬酰胺酶相比较会减少药物的不良反应，因

为培门冬酶是聚乙二醇包裹的天冬酰胺酶，半衰期长、用药方

便，同时比左旋门冬酰胺酶抗肿瘤作用更强，毒性反应发生率

较低，尤其显著减少了患者应用左旋门冬酰胺酶过程中发生过

敏反应、急性胰腺炎等严重不良反应的发生率。

基于上述考虑，我们在 EPOCH方案上联合培门冬酶组成

了 EPOCH-L方案，通过回顾性分析难治性 T细胞淋巴瘤的病

例资料，与同期异基因移植患者设为对照组进行比较分析，临

床证实了应用 EPOCH-L方案治疗复发难治性 T细胞淋巴瘤

安全有效，虽然长期生存率低于移植组，但早期死亡率显著低

于移植组，总体疗效接近异基因造血干细胞移植治疗的效果。

但本研究纳入的病例数较少，研究结论还有待扩大样本数进一

步研究明确。
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