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利妥昔单抗维持治疗弥漫大 B 细胞淋巴瘤的初步研究
金 花 谭淑瑜 冯天举 刘爱学 李美香 林 琳 庞雄昊

（深圳市第二人民医院 广东 深圳 518035）

摘要 目的：对弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者进行利妥昔单抗维持治疗(Maintenance Rituximab,MR)的安全性及疗效的研究和探讨。方

法：38 例患者诱导治疗结束后根据患者及家属意见和经济条件分为 MR 组和观察组。每组 19 例。诱导治疗阶段两组患者均接受

6～8 个疗程 R-CHOP(每 3 周)或 R-EPOCH 方案治疗。维持阶段，利妥昔单抗在诱导治疗完成后 4-8 周开始，375mg／m2，每 3 个

月 1 次共 2 年(8 次)或直至疾病复发、进展、死亡。维持前均经影像学检查证实无复发。结果与结论：MR 对 R-EPOCH 或 R-CHOP
的诱导治疗后达到 CRu/CR 初治 DLBCL 病人，有很好的近期疗效，能提高其 DFS 率，但 OS 率无改善，而且其毒副反应小，可以

耐受。
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ABSTRACT Objective: To diffuse large B cell lymphoma of patients with rituxan safety maintenance treatment and curative effect
is studied and discussed. Methods: 38 patients with induction after treatment according to the patient and family to opinions and
economic conditions are divided into MR group and the observation group. Each group of 19 cases. The induction therapy stage two
groups of patients will receive 6 ~ 8 a course R-CHOP (every three weeks) or R-EPOCH treatment plan. Maintain stage, rituxan in the
induction therapy after the completion of the 4, 8 weeks, 375 mg/m2, once every 3 months of 2 years (eight) or until disease recurrence,
progression, and death. Maintain both by imaging examination before shows no recurrence. Results and Conclusion: MR after R-EPOCH
or R-CHOP induction therapy achieve after the CRu/CR DLBCL treated first patient, a very good short-term curative effect, can improve
the DFS rate, but OS rate without improving, and its adverse reaction is small, can tolerate.
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前言

弥漫大 B 细胞淋巴瘤(diffuse large-B-cell lymphoma，DLB-
CL)恶性程度高、侵袭性强，近年来随着利妥昔单抗的广泛使

用，利妥昔单抗联合 CHOP 类化疗方案极大地提高了 DLBCL
患者的疗效[1-5]，DLBCL 患者的生存期明显延长。然而，仍旧有

30%－40%的患者会在治疗结束后的 2-4 年复发[6]，因此如何在

诱导治疗的基础上有效地巩固及延长疗效，是临床医生需要解

决的问题。利妥昔单抗(Mabthera，rituximab)最初用于治疗复发

或化疗耐药的低度或滤泡型非霍奇金淋巴瘤 (non-hodgkin's
lymphoma，NHL)，近年来证实利妥昔单抗对侵袭性淋巴瘤也有

显著的疗效。利妥昔单抗维持治疗可使滤泡性淋巴瘤患者获得

生存期的延长，毒性可以耐受，已得到了多项 III 期临床试验的

肯定[7-8]。然而，利妥昔单抗维持治疗对于 DLBCL 患者尚无明

确延长生存期的临床研究证据。国内这方面维持治疗的研究目

前很少，利妥昔单抗维持治疗对获得完全缓解(CR)的 DLBCL

患者能否提高生存率尚无定论，维持治疗还不能作为一个标准

方案使用，在临床实验中的使用也受到一定的限制[9]，我们对利

妥昔单抗联合化疗治疗后获得 CR 的 19 例初治 DLBCL (包括

4 例滤泡Ⅲ级淋巴瘤，Follicu1ar lymphoma，FLⅢ)患者进行 MR
治疗，并与诱导治疗后未进行维持治疗的 19 例观察组患者做

对照，探索 MR 在 DLBCL 患者中的治疗价值及安全性,以期达

到进一步维持疗效，减少复发，提高患者生活质量的目的。

1 病例方法

1.1 一般资料

通过对 2006 年 1 月～2012 年 4 月，已经确诊为 CD20 阳

性 DLBCL（包括 4 例 FLⅢ级），38 例患者诱导治疗结束后根据

患者及家属意见和经济条件分为 MR 组和观察组。每组 19 例。
1.2 入组标准

①年龄≥18 岁，6～8 个疗程 R-CHOP (每 3 周) 或 R-E-
POCH(每 3 周) (或 + 侵犯野放射治疗)；②初治 CD20+ 的 DL-
BCL、FLⅢ级患者；③IPI≥2 分；或 IPI≥1 分，＜2 分合并大肿

块者 （直径≥7cm）；④诱导化疗后疗效达 CR／不确定的 CR
(CRu)。经我院病理科检查所有入组的患者均确诊为 DLBCL
或者 FL Ⅲ级。
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1.3 方案设计

非随机、前瞻性研究。所有患者都在知情同意书上签字。对

19 例患者诱导治疗结束后进行 MR。
1.4 治疗方案

诱导治疗阶段患者均接受 6～8 个疗程 R-CHOP(每 3 周)
或 R-EPOCH 方案治疗 (每 3 周)。具体如下：利妥昔单抗 375
mg／m2，第 1 天。CHOP：环磷酰胺(CTX)750 mg/m2 ，第 2 天。阿
霉素(ADM)50 mg／m2 或吡喃阿霉素(THP)50 mg／m2 或表阿

霉素(EPI)75mg／m2，第 2 天。长春新碱(VCR)1.4 mg／m2(最大

2 mg)，第 2 天。泼尼松(PDN)60 mg／m2，第 2～6 天。EPOCH：

ADM 10 mg／m2，第 2～5 天；足叶乙甙 (Vpl6)50 mg／m2，第

2-5 天；VCR 0.4 mg／m2，第 2～5 天；CTX 750 mg／m2，第 6
天；PDN 60 mg／m2，第 2-6 天。放疗在化疗结束后 3 周开始。维
持阶段，利妥昔单抗在诱导治疗完成后 4-8 周开始，375mg／
m2，每 3 个月 1 次,共 2 年(8 次)或直至疾病复发、进展、死亡。维

持前均经影像学检查证实无复发。
1.5 不良反应和疗效的评价

疗效评价采用 1999 年版国际工作组(IWG)疗效评价指南

联合 PET／CT 检查。分为 CR 或 CRu、部分缓解(PR)、稳定

(SD)、进展(PD)。远期疗效评价采用无病生存(DFS)期、总体生

存(OS)期。自确诊疾病至患者死亡或者最后一次随访（2012 年

4 月）的期间内为患者的总生存时间。诱导治疗结束后 3 周为

起点称为 DFS 期，直至肿瘤死亡、进展或复发。患者诱导治疗

结束后前 2 年每 3 个月随访 1 次，第 3 年半年随访 1 次，此后

每年随访 1 次。使用 CTC AE 3.0 标准来评价不良反应。
1.6 统计学方法

使用统计学进行分析时采用的是 SPSS16.0 软件系统，患

者的生存率用寿命表法和 Kaplan-Meier 生存曲线来计算，使用

log-rank 来比较组与组之间的生存率。

特征 Features
利妥昔单抗维持治疗组（MR 组）

Rituximab maintenance therapy group ( MR group）
观察组 Observation group

年龄 Age≥60 10（53） 10（53）

<60 9（47） 9（47）

性别 Gender

男 Male 11（58） 12（63）

女 Female 8（42） 7（37）

病理类型 Pathological type

DLBCL 15（79）
19（100）

FLⅢ 4（21）

Ann Arbor 分期 Staging

I/II 期 5（21） 6（32）

III/IV 期 14（79） 13（68）

ECOG 评分(Score)0-1 分 17（89） 15（79）

≥2 2（19） 4（21）

LDH 升高(Rise) 6（32） 7（37）

IPI 或 FLIPI：

1-2 10（53） 9（47）

≥3 9（47） 10（53）

B 症状(Symptom) 6（32） 7

表 1 38 例患者一般临床特征[例数(%)]
Table 1 The general clinical features of 38 patients [ cases ( % )]

2 结果

2.1 MR 完成情况

截至 2012 年 4 月，19 例患者共完成 MR 104 个疗程，已有

8 例(42.1%)患者按时完成 8 个疗程 MR 治疗，1 例患者完成 4
个疗程 MR 后肿瘤复发而死亡，1 例患者完成 1 个疗程 MR 后

肿瘤复发而死亡；1 例高龄 FLⅢ级患者完成 4 个疗程 MR 后出

现胸闷、气紧，考虑利妥昔单抗治疗相关副反应，改为干扰素维

持治疗；1 例患者完成 4 个疗程 MR 后肿瘤复发，1 例患者完成

3 个疗程 MR 后肿瘤复发，1 例患者完成 1 个疗程 MR 后肿瘤

复发，此 3 例均改为化疗，其余 5 例患者仍在维持治疗期间，具

体如下：1 例(5.3%)已完成 7 个疗程，1 例(5.3%)已完成 5 个疗

程,2 例(10.5%)已完成 4 个疗程，1 例(5.3%)已完成 3 个疗程。
2.2 远期疗效

全组 38 例患者均可评价疗效及有随访资料。截至 2012 年

4 月，16(3～40)个月是以诱导治疗结束后 3 周为起点的中位随

访时间。18(10～43 个月)个月是以首次确诊时间为起点的中位

随访时间。1 例患者完成 4 个疗程 MR 后肿瘤复发，1 例患者完
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成 3 个疗程 MR 后肿瘤复发，1 例患者完成 1 个疗程 MR 后肿

瘤复发，共有 3 例(15.8%)患者在维持治疗过程中复发，预计 1
年、2 年 DFS 率分别为 89.5%、89.5%，预计 1 年、2 年 0S 率分

别为 100%、94.7%。观察组预计 1 年、2 年 DFS 率 分 别 为

73.8%、67.3%，预计 1 年、2 年 OS 率分别为 91.2%、86.7%，两组

中位 DFS、OS 期均未达到。两组 DFS 率比较差异有统计学意

义(P= 0.05)，但 0s 率差异无统计学意义(P= 0.01)，在维持治疗

过程中共有 3 例(15.8%)患者复发，完成 4 个疗程 MR 后 1 例

患者肿瘤复发，完成 3 个疗程 MR 后 1 例患者肿瘤复发，完成

1 个疗程 MR 后 3 例患者肿瘤复发。

特征 Features n CR+PR SD+PD P

性别 Gender >0.05

男 Male 21 15 6

女 Female 17 14 3

年龄 Age >0. 05

≥60 9 6 3

<60 29 22 7

初始患者 The initial patients >0. 05

淋巴结 Lymph node 18 14 4

节外 Festival 20 16 4

状况评分 Status score >0. 05

0.1 34 28 6

≥2 4 3 3

表 2 38 例弥漫型大 B 细胞淋巴瘤患者的临床特征和疗效的关系 [n(% ) ]
Table 2 The relationship of clinical features and curative effects in 38 patients with diffuse large B cell lymphoma [n ( % )]

2.3 MR 不良反应

本文分析了维持治疗的不良反应。MR 组所有病人都可评

价不良反应。主要为 I～Ⅱ级血液学不良反应(104 个疗程中 55
个疗程)，分别为贫血(17 个疗程)、中性粒细胞下降(19 个疗程)、
淋巴细胞减少(13 个疗程)。I-Ⅱ级非血液学不良反应(乏力、疲
劳、免疫球蛋白下降、肌酐升高、转氨酶升高)发生率均不超过

10%。但是值得注意的是 MR 治疗期间 1 例 HBV 感染者因未

服用抗 HBV 药物引起 HBV 激活,显现 III 度转氨酶升高，经过

治疗后恢复。19 例患者未见发热、感染、输液反应及消化道反

应。

3 讨论

在初治、复发、难治 CD20 阳性 B 细胞淋巴瘤中利妥昔单

抗已成为首选治疗药物。我们从研究结果可以得出，超过半数

的弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者使用 R－CHOP 方案能够得到治

愈，但是在治疗结束后仍然还有 3-4 成的 DLBCL 患者会在两

年后复发，复发时的肿瘤将会发展的更快，有更强的侵袭力，而

且预后也很差[6]。所以，在肿瘤复发率较高的那几年中，临床医

生最为关心的是运用什么手段治疗才是最有效的，保持始终缓

解的状态，清除或者减少微小的残余病灶，使患者的生存质量

提高，生存期延长，提高淋巴瘤患者的痊愈机会。想要维持治疗

就必须做到维持的药物是有效、低毒而且能够长时间用药。利

妥昔单抗恰恰符合这些要求。MR 在惰性淋巴瘤中的研究已明

确证实能改善生存、延长缓解时间[10-11]，最新的研究表明：在经

过 R-CHOP 治疗后的弥漫大 B 细胞淋巴瘤，进行 MR 可提升

PFS，如果按照病人预后的风险进行分层，对于 IPI 不小于 3 分

的进行 MR 可提高 OS[12]。目前尚无统一的标准的是关于利妥

昔单抗维持治疗的给药方案，据 FL 的研究资料分析，利妥昔单

抗在血中一次给药的有效治疗浓度可维持 2-5 个月。所以，我

们使用了两年治疗的方案，期间每 3 个月给药一次[13]。结果显

示大多数病人都能按时完成治疗，维持治疗的耐受性良好而且

不良反应轻微，I-Ⅱ级血液学反应为最常见的不良反应，文献的

报道和其实验证明的发生率一致[14]；非血液学不良反应及Ⅲ-Ⅳ
级血液学不良反应不超过 6%，明显比文献低。这个研究中我们

运用了非随机、前瞻性的方法一共 38 例病人，MR 组只有 42.1
%的病人完成了治疗，预计 1 年、2 年 0S 率分别为 100%、94.7
%，预计 1 年、2 年 DFS 率分别为 89.5%、89.5%，观察组预计 1
年、2 年 DFS 率分别为 73.8%、67.3%，预计 1 年、2 年 OS 率分

别为 91.2%、86.7%，两组中位 DFS、OS 期均未达到。两组 DFS
率比较差异有统计学意义(P>0.05)，但 0s 率差异无统计学意义

(P<0.05)。
以上归纳，这个研究显示 MR 对 R-EPOCH 或 R-CHOP 的

诱导治疗后达到 CRu/CR 初治 DLBCL 病人，有很好地近期疗

效，能提高其效，能提高其 DFS 率，但 OS 率无改善，而且其毒

副反应小，可以耐受[15]。因为样本量小，随访时间不长，IPI 分层

情况与其他临床研究不同，该药维持治疗 DLBCL 是否能够延

长生存期还需要前瞻性、大样本的随机对照临床研究明确。
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