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　　［摘要］　背景与目的：淋巴瘤复发是进展期淋巴瘤患者的主要死因，常规化疗疗效不佳。本研究旨在评

估大剂量依托泊苷(VP16)联合自体造血干细胞移植治疗进展期淋巴瘤的疗效。方法：40例进展期淋巴瘤患者均

接受大剂量VP16 10～15 mg/(kg·d)静脉滴注，持续2 d化疗，并在化疗后接受G-CSF 5～10 μg/kg皮下注射，

至白细胞计数>4×109/L，采集患者干细胞并冻存于-80 ℃深低温冰箱中；40例患者均接受自体造血干细胞移

植。结果：VP16治疗后中位随访时间39 d(17～172 d)，40例患者中12(30%)例对大剂量VP16无反应，28(70%)例

有反应。自体干细胞移植后，中位随访28个月(4～66 d)。40例患者中，16(40%)例达到完全缓解，其中对VP16

有反应的28例患者，15(53.6%)例达到完全缓解，4(14.3%)例部分缓解，9(32.1%)例死于疾病进展，对VP16无

反应的12例患者，仅1(8.3%)例达到完全缓解。1(8.3%)例部分缓解，10(83.4%)例死于疾病进展。对VP16有反

应的患者1年的无事件生存率(event-free survival，EFS)为56.7%，总体生存率(overall survival，OS)为

69.0%，2年EFS为52.0%，OS为63.0%。无反应的患者1年EFS为16.7%，OS为25.0%，2组数据相比，差异有统计学

意义(P<0.01)。结论：大剂量VP16联合自体造血干细胞移植能使对大剂量VP16有反应的患者带来较高的EFS和

OS，可作为难治性淋巴瘤患者挽救性治疗的选择之一。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The patients with aggressive lymphoma who have a poor prognosis 
and unlikely to be cured with conventional chemotherapy. This study was aimed to evaluate the effect of high-dose 
etoposide in mobilization followed auto-SCT in treating refractory lymphoma. Methods: 40 patients [median age 33 
(13-61) years] with refractory non-Hodgkin’s lymphoma (NHL, n=32) or Hodgkin’s lymphoma (HD, n=8) received 
high-dose etoposide [VP16 10-15 mg/(kg·d)×2 d] in mobilization in our center. Remission status prior to mobilization 
was PD (n=40). The use of such granulocyte colony-stimulating factor [G-CSF, 5-10 μg/(kg·d)] mobilized peripheral 
blood stem cells (PBSC) after high-dose etoposide until the end of leukapheresis. Peripheral blood stem cell was 
collected and frozen in -80℃ refrigerator. All these patients received auto peripheral blood stem cell transplantation 
(auto-PBSCT). Conditioning regimen was BEAM (n=19, 47.5%) or CBV (n=21, 52.5%). Results: Twenty-eight pa-
tients (70%) were assessable for response after high-dose etoposide at a median pretreatment time of 39 days (range 17-
172 days), 12 patients (30%) had no response. Median follow-up of 28 (4-66) months, 16 patients (40%) reached CR 
after auto-PBSCT. Fifteen of the 28 patients (53.6%) who had response to high-dose etoposide reached CR, 4 patients 
(14.3%) reached PR, 9 patients (32.1%) succumb to progression of disease. One of the 12 patients (8.3%) who had no 
response to high-dose etoposide reached CR, 1 patients (8.3%) reached PR, 10 patients (83.4%) succumb to progression 
of disease. The estimated 1-year OS and EFS were 69% and 56.7% respectively, 2-years OS and EFS were 63% and 
52% respectively. The prognosis of the patients who had no response to etoposide was poor. The estimated 1-year OS 
and EFS were 25% and 16.7% respectively. Two group of comparison differences have statistics significance (P<0.01). 
Conclusion: High-dose etoposide could be used in refractory lymphoma as rescue therapy in mobilization. It can 
increase the EFS and OS of patients who had response. The hematopoietic stem cells collection and hematopoietic 
reconstitution are not affected by etoposide.
  　［Key words］ High-dose etoposide; Refractory lymphoma; Autologous stem cell transplantation

　　进展期淋巴瘤虽然可以通过常规化疗来治

疗，但疗效不佳［1］，淋巴瘤复发仍是这部分

患者主要死因。大剂量化疗(high dose therapy，

HDT)联合自体造血干细胞移植(autologous he-
matopoietic stem cell transplantation，auto-SCT)
能延长预后较差的淋巴瘤患者的无病生存期

(disease free survival，DFS)［2-3］。但目前大多数

研究报道除了包含原发难治的患者之外，还有

许多复发的患者，后者可能对常规的挽救性化

疗仍然敏感。那么，对于常规二、三线挽救方

案不敏感，疾病评估仍为疾病进展(progressive 
disease，PD)的患者，预后极差，即使采用HDT
加auto-SCT效果也不理想。目前临床试验很少

单独入组疾病评估为PD的患者。本研究旨在评

估应用大剂量依托泊苷(VP16)联合auto-SCT治

疗进展期淋巴瘤的疗效。  

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　选择2004—2013年上海交通大学附属第

一人民医院血液科收治的淋巴瘤患者40例，

均经过常规化疗后疾病评估为PD的患者，其

中男性28例(70%)，女性12例(30%)，中位年

龄33(13～61)岁；其中霍奇金病(Hodgkin′s dis-
ease)8例(结节硬化型6例，经典型1例，混合细

胞型1例)，非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin’s lym-
phoma) 32例(弥漫大B细胞25例，中大细胞型1
例，灰区细胞型1例，NK/T细胞型1例，Burkitt
细胞型1例，MALT 1例，间变大细胞2例)；疾

病分期：ⅠEA期1例，Ⅱ期2例，Ⅲ期6例，Ⅳ

期31例，其中巨块型7例；所有患者入组之前

均接受过多种常规化疗，包括IGEV、MINE和

ESHARP等二线方案，中位方案数为4(2～7)
个，中位疗程数为10(5～18)个疗程，10例接受

过放疗。ECOG：0分4例，1分15例，2分17例， 

3分4例。

1.2　方法

1.2.1　化疗方案

　　动员方案：VP16 10～15 mg/(kg·d)静

脉 滴 注 ， 连 续 2   d 。 预 处 理 方 案 ：①B E A M
方 案 ， B C N U  3 0 0  m g / m 2 ， 第 - 6 天 ， 静

脉 滴 注 马 法 兰 1 4 0  m g / m 2 ， 第 - 1 天 ， 静
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脉 滴 注 V P 1 6  1 5 0 ～ 2 0 0  m g / m 2， 第 - 5 ~ - 2
天，静脉滴注阿糖胞苷200～400  mg /m 2， 

第-5~-2天，静脉滴注。②CBV方案，BCNU 
300 mg/m 2，第-8~-6天，静脉滴注环磷酰

胺1.2～1.8 g/m2，第-5~-2天联合VP16 250~ 

800 mg/m2，第-8~-6天)。
1.2.2　评价标准

　　参照张之南《血液病诊断及疗效标准》第3

版［4］进行疗效评价。

1.2.3　方法 

　　40例患者均接受大剂量VP16的化疗，并

在化疗后接受G-CSF 5～10 μg/kg皮下注射，

至白细胞计数>4×109/L，采集患者干细胞并冻

存于-80 ℃深低温冰箱中；40例患者均接受au-
to-SCT，BEAM方案5例(12.5%)，BEAM联合西

妥昔单抗14例(35%)，CBV方案17例(42.5%)，
CBV联合利妥昔单抗4(10%)例。auto-SCT后部

分患者接受了放疗及干扰素治疗。对于疾病仍

处于PR或进展及复发的患者，再次予以姑息 

化疗。

1.3　统计学处理  

　　采用Kaplan-Meier法进行生存分析，P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　对VP16反应率

　　40例患者中，12例(30%)对VP16无反应，28
例(70%)有反应。经干细胞动员后，40例患者均

未达到CR，2例PR，26例患者肿块均有缩小，

其中6例患者胸闷，腰背酸痛等症状缓解。

2.2　采集细胞数

　　从动员到采集时间中位14d(10~24 d)， 

C D 3 4 + 细 胞 中 位 数 6 . 3 × 1 0 6 / L ( 0 . 8 × 1 0 6 ~ 

2 2 . 3 × 1 0 6/ L ) ， 有 核 细 胞 中 位 数 7 . 1 × 1 0 8 / L 
(1.3×108～18.6×108/L)。
2.3　移植后反应率

　　细胞采集到中位随访时间39d(17~172d)，

其中2例患者在VP16治疗有反应后继续行2~3个

周期的常规化疗，以进步降低肿瘤负荷。40例

患者中，16例(40%)患者达到完全缓解，其中对

VP16有反应的28例患者中，15例(53.6%)达到

CR，4例(14.3%)PR，9例(32.1%)PD。对VP16无

反应的12例患者中，仅1例(8.3%)达到CR。1例

(8.3%) PR，10例(83.4%)PD。

2.4　无事件生存率(event free survival，EFS)

及总生存率(overall survival，OS)

　　中位随访28个月(4~66个月)，40例患者中，

15例(37.5%)患者获得长期无事件生存。28例对

VP16有反应的患者，1年EFS为56.7%，OS为

69.0%，2年的EFS为52.0%，OS为63.0%。无反

应患者1年EFS为16.7%，OS为25.0%，2组数据

差异有统计学意义(P<0.01，图1, 2)。

图 1　VP16不同反应患者EFS

Fig. 1    EFS of patients with different VP16 response

图 2　VP16不同反应患者OS

Fig. 2    OS of patients with different VP16 response

3　讨　　论

　　淋巴瘤是血液系统的恶性肿瘤，随着新

的联合化疗方案(如ABVD)出现和单克隆抗体

(如利妥昔单抗)靶向治疗，淋巴瘤的缓解率和

治愈率明显提高。但仍然有一部分患者对常规

蔡宇，等.　大剂量依托泊苷联合自体造血干细胞移植挽救性治疗进展期淋巴瘤的临床观察
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的初始治疗不敏感，存在原发耐药，另一部分

患者出现缓解后复发。因此，对于复发和难治

的淋巴瘤患者需要进行挽救性治疗。对于B细

胞非霍奇金淋巴瘤患者，CORAL临床试验的

结果显示，在包含利妥昔单抗的一线治疗后仍

评估为难治或早期复发的患者，3年EFS仅为 

23%［5］。对于难治或复发的霍奇金淋巴瘤，

常 规 剂 量 化 疗 取 得 的 P F S 率 和 O S 率 分 别 为

15%～32%和26%～36%［6］。很多纳入复发

和难治性霍奇金淋巴瘤患者的单臂研究已经

证明，HDCT/ASCT取得的PFS和OS率分别为

40%～50%和50%～60%［7］。因此，HDT联合

auto-SCT是复发和难治淋巴瘤患者挽救性治疗

的最佳选择之一。

　　对常规剂量挽救性化疗不敏感的淋巴瘤患

者，自体移植的疗效欠佳。HDT联合auto-SCT
对于难治或复发的T细胞非霍奇金淋巴瘤有很高

的复发率，长期生存很难被预计。而对于化疗

敏感的复发的T细胞非霍奇金淋巴瘤患者，HDT
联合auto-SCT是一个不错的选择［8-9］。针对复

发侵袭性的B细胞非霍奇金淋巴瘤的PARMA
显示，对于2个疗程DHAP敏感者给与auto-SCT
治疗，患者EFS明显好于单用挽救性化疗的患 

者 ［10］，HDT联合au to -SCT的8年EFS率为

3 6 % ， 而 挽 救 性 化 疗 的 患 者 仅 为 1 1 % 。 最 

近Schmitz等［11］报告了1项随机前瞻性临床试

验结果，161例复发难治的HL患者接受DEXA-
BEAM(地塞米松、卡氮芥、阿糖胞苷、马法

兰)2个周期治疗，有反应的患者随机进入化疗

和ASCT治疗组，随访3年，HDCT/ASCT复发

率为34%。这些研究表明，HDCT/ASCT治疗比

常规剂量的挽救性化疗对复发和难治性的HL有

更好的疗效。但这些临床试验设计接受HDCT/
ASCT的患者的前提条件是，对常规诱导化疗仍

然较敏感。

　　那么对常规剂量诱导化疗不敏感的患者是

否一定不适合HDT？本研究的难治性淋巴瘤是

指至少经过2种或2种以上常规剂量诱导化疗仍

然进展的患者。本研究采用大剂量VP16挽救性

治疗对常规化疗不敏感患者中筛选出一些对化

疗敏感者，大剂量的VP16化疗能使70%的PD
患者减少肿瘤负荷，接着行auto-SCT。对VP16
有反应的28例患者中，2年EFS为52.0%，OS为

63.0%；而无反应的患者1年EFS为16.2%，OS为

25.0%，提示这部分患者对化疗不敏感，预后仍

极差。对于这部分原发难治，化疗不敏感的患

者可以考虑其他临床试验或异基因造血干细胞

移植。因此，对大剂量VP16化疗有反应的患者

仍然可以选择auto-SCT作为挽救性治疗。

　　淋巴瘤患者进行自体外周血造血干细胞移

植时用于干细胞动员的化疗方案多为大剂量

环磷酰胺。我们考虑到那些难治患者已经接受

多个含有环磷酰胺的化疗，包括大剂量异环磷

酰胺，因此，这些淋巴瘤细胞对环磷酰胺耐

药的可能性较大。本研究采用VP16的剂量为

20～30 mg/kg，是常规剂量的5～10倍，能够

克服一部分耐药的淋巴瘤细胞，加上之后的

auto-SCT，使40%难治性淋巴瘤达CR，37.5%
患者获得长期无事件生存。同时，大剂量VP16
化疗不影响干细胞动员所采集的干细胞的数

量与质量，40例患者在auto-SCT中未发生植入 

失败。

　　综上所述，对于常规化疗不敏感的、疗效

评估为PD的患者来说，目前没有较理想的挽救

性方案，大剂量的VP16联合auto-SCT能使对大

剂量VP16有反应的患者带来较长的DFS和OS。

自体移植的结果与大剂量VP16的反应性相关。
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蔡宇，等.　大剂量依托泊苷联合自体造血干细胞移植挽救性治疗进展期淋巴瘤的临床观察

第一届朝阳国际医学大会将于北京召开
　　第一届“朝阳国际医学大会”将于2014年12月20～21日在北京隆重召开。本
次会议由首都医科大学附属北京朝阳医院、北美中华医学会主办，首都医科大
学、北京大学医学部、北京市医院管理局联合主办，主题为“加强合作，推动创
新，促进医学发展”。大会将以科学合理、灵活多样的形式全方位地展现中美医
学研究的最新成果和未来全球医学发展面临的机遇与挑战，可谓是一次融国际、
地区和国内学术活动于一体的医学盛宴。届时，美国二十余位呼吸、心血管、神
经、急诊与危重症、转化医学、泌尿系统疾病及新药开发、肿瘤和免疫等领域的
顶级专家以及国内数位颇具影响力的工程院院士将亲临论坛，为全体参会者做精
彩纷呈的报告和演讲。我们还将精心组织六个紧贴临床、紧扣热点、紧跟国际的
专题分论坛，邀请北京朝阳医院知名医学专家以及美国同道对所在领域的重点和
难点问题进行深入探讨，并同与会者进行面对面的交流。

报到时间：2014年12月19日
会议时间：2014年12月20-21日
会议地点：北京国际会议中心（北京市朝阳区北辰东路8号）
注册费用：人民币 1000 元/人（含会议资料、会议期间的午餐及茶歇）

组委会联系方式 
联系人：钟老师　　　　　　　　　　　 在线注册：www.cicm-bj.org
电　话：010-5710 8106　　　　　　　　短信报名：188 1024 2122
传　真：010-6591 9906　　　　　　　　E - m a i l ： cicm2014@126.com
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