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利妥昔单抗联合斍斈斝方案治疗复发难治性
弥漫大斅细胞淋巴瘤的疗效观察
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  椲摘要椵 目的椇观察利妥昔单抗联合斍斈斝方案治疗复发难治性弥漫大斅细胞淋巴瘤棬斈斕斅斆斕棭的疗效和不
良反应暎方法椇棽棸棸椆灢棸棻棴棽棸棻棾灢棻棽在我院住院的复发难治性斈斕斅斆斕患者棽椄例棳采用利妥昔单抗联合斍斈斝方案
化疗棬利妥昔单抗棾椃椀旐旂棷旐棽斾棸棳吉西他滨棻棸棸棸旐旂棷旐棽斾棻暍椄棳顺铂棽椀旐旂棷旐棽斾棻暙棾棳地塞米松棿棸旐旂棷斾斾棻暙棿棭棳
棽棻斾为一个疗程暎完成棽个疗程后评价疗效及不良反应暎结果椇随访椆暙椀椄个月棳棽椄例患者中棻棾例获得完全缓
解棳椆例获得部分缓解棳棻例疾病稳定棳椀例疾病进展棳总有效率为椃椄棶椂棩椈常见的不良反应为骨髓抑制和胃肠道反
应暎结论椇利妥昔单抗联合斍斈斝方案是治疗复发难治性斈斕斅斆斕一个安全有效的挽救方案暎
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  弥漫大斅细胞淋巴瘤棬斈斕斅斆斕棭是一组具有侵
袭性的大斅细胞增生性疾病棳是非霍奇金淋巴瘤
棬斘斎斕棭中最常见的类型棳占成人斘斎斕中的棾棸棩暙
棿棸棩暎斆斎斚斝或利妥昔单抗联合的斠灢斆斎斚斝方案
为斈斕斅斆斕的一线治疗方案棳完全缓解棬斆斠棭率为
棿棸棩暙椂椀棩棳而缓解的患者中有棾棸棩暙棿棸棩会出现
复发暎复发难治的斈斕斅斆斕患者往往预后不良棳中
位自然生存期仅有棾暙棿个月棳目前无标准的挽救
方案暎利妥昔单抗是人鼠嵌合型斆斈棽棸单抗棳其与
斆斎斚斝方案联合提高了初治斈斕斅斆斕患者的生存
率暎近年一些研究表明棳利妥昔单抗联合二线方案
同样可以提高复发难治性斈斕斅斆斕患者的疗效暡棻暢暎
我们采用利妥昔单抗联合斍斈斝方案棬吉西他滨棲
顺铂棲地塞米松棭治疗复发难治性 斈斕斅斆斕患者
棻广西玉林市红十字会医院血液科棬广西玉林棳椀棾椃棸棸棸棭
通信作者椇宾燕成棳斉灢旐斸旈旍椇斺旈旑旟斸旑斻旇斿旑旂棻椆椄棸椑棻椂棾棶斻旓旐

棽椄例棳取得较好的疗效棳现报告如下暎
棻 资料与方法
棻棶棻 资料

选取棽棸棸椆灢棸棻棴棽棸棻棾灢棻棽在我院住院的复发难
治性斈斕斅斆斕患者棽椄例棳均经临床和病理学检查确
诊棳有可以测量的病灶棳预期的生存期均大于棾个
月暎其中男棻椂例棳女棻棽例椈年龄棽棾暙椃棸岁棳中位
棿椀岁椈通过 斄旑旑斄旘斺旓旘分期标准进行临床分期棳
栻斅期椂例棳栿斄期椆例棳栿斅期椂例棳桇斄期棿例棳
桇斅期棾例椈复发患者棻椃例棳难治性患者棻棻例椈既
往使用斠灢斆斎斚斝方案化疗椆例棳斆斎斚斝方案化疗
棻棿例棳其他方案化疗椀例暎
棻棶棽 治疗方法

棽椄例患者均采用利妥昔单抗联合斍斈斝方案化
疗暎具体方案如下椇利妥昔单抗棾椃椀旐旂棷旐棽棳于斾棸
静脉滴注椈吉西他滨棻棸棸棸旐旂棷旐棽棳于斾棻暍椄静脉滴
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注椈顺铂棽椀旐旂棷旐棽棳于斾棻暙棾静脉滴注椈地塞米松
棿棸旐旂棷斾棳于斾棻暙棿静脉滴注暎为预防利妥昔单抗
过敏反应棳用药前棾棸旐旈旑口服布洛芬棸棶棻旂暍肌肉
注射苯海拉明椀棸旐旂和静脉滴注地塞米松棻棸旐旂棳
用药期间常规给予心电监护棳严密监测生命征棳观
察有无过敏反应暎化疗期间充分水化暍碱化尿液棳
同时常规应用椀灢斎斣止吐药格拉司琼预防胃肠道
反应棳定期复查血常规及肝肾功能等暎棽棻斾为一个
疗程棳棽个疗程后评价疗效和不良反应棳共化疗棿暙
椂个疗程暎
棻棶棾 疗效及不良反应的评价

患者化疗棽个疗程后评价疗效暎采用螺旋斆斣
进行检查评估棳病灶测量应用斠斉斆斏斢斣标准棳疗效
按张之南等暡棽暢主编的暥血液病诊断及疗效标准暦棳分
为椇斆斠暍部分缓解棬斝斠棭暍疾病稳定棬斢斈棭暍疾病进展
棬斝斈棭暎总有效率棬斠斠棭椊斆斠棲斝斠暎化疗不良反应
的评价参照斘斆斏抗肿瘤药物急性及亚急性毒性反
应评价标准棳分为棸暙桇度暡棾暢暎
棻棶棿 统计学处理

采用斢斝斢斢棻棾棶棸软件对数据进行统计分析暎率
的比较采用氈棽 检验棳以 椉棸棶棸椀为差异有统计学
意义暎
棽 结果
棽棶棻 临床疗效

棽椄例患者均完成棿暙椂个疗程化疗棳斠斠 为
椃椄灡椂棩棬棽棽棷棽椄棭棳其中斆斠棻棾例棬棿椂棶棿棩棭棳斝斠椆例
棬棾棽灡棻棩棭棳见表棻暎棻椃例复发患者中棳斆斠椄例棳斝斠
椀例棳斠斠为椃椂棶椀棩椈棻棻例难治性患者中棳斆斠椀例棳
斝斠棿例棳斠斠为椄棻棶椄棩椈经检验棽组斠斠差异无统
计学意义棬氈棽椊棸棶棻棻棾棳 椌棸棶棸椀棭暎既往使用过利
妥昔单抗化疗的椆例患者中棳斆斠棽例棳斝斠棾例棳斠斠
椀椀棶椂棩椈既往未使用过利妥昔单抗化疗的棻椆例患
者中棳斆斠棻棻例棳斝斠椂例棳斠斠椄椆棶椀棩椈棽组斠斠差异
有统计学意义棬氈棽椊棿棶棻椃棾棳 椉棸棶棸椀棭暎

  表棻 利妥昔单抗联合斍斈斝方案治疗复发难治斈斕灢
斅斆斕疗效 例

分期 例数 斆斠 斝斠 斢斈 斝斈 斠斠棷棩
栻斅 椂 棿 棽 棸 棸 棻棸棸棶棸
栿斄 椆 椀 棾 棸 棻 椄椄棶椆
栿斅 椂 棾 棽 棸 棻 椄棾棶棾
桇斄 棿 棻 棻 棸 棽 椀棸棶棸
桇斅 棾 棸 棻 棻 棻 棾棾棶棾
合计 棽椄 棻棾 椆 棻 椀 椃椄棶椂

棽棶棽 不良反应
常见的不良反应为骨髓抑制棬椄椀棶椃棩棭和不同

程度的胃肠道反应棬椀棾棶椂棩棭棳见表棽暎栿暙桇度白
细胞减少者给予粒细胞集落刺激因子治疗棳均能在

棽周左右恢复棳其中棾例患者并发咽部暍肺部感染棳
经抗感染治疗后症状消失暎棽例栿度血小板减少者
给予白细胞介素灢棽治疗棳不需输注血小板暎应用
椀灢斎斣处理胃肠道反应均能耐受棳肝功能损害轻棳加
强护肝处理后好转暎棽例患者在首次静脉滴注利妥
昔单抗时出现寒战暍发热棳考虑为利妥昔单抗过敏棳
立即停用利妥昔单抗棳给予静脉滴注地塞米松暍肌
肉注射异丙嗪等抗过敏治疗后患者症状消失棳随后
再次缓慢滴注利妥昔单抗棳患者未再出现过敏症
状暎所有患者无一例发现肾功能损害及心功能损
害暎

  表棽 利妥昔单抗联合斍斈斝方案治疗复发难治斈斕灢
斅斆斕不良反应 例

不良反应 栺度 栻度 栿度 桇度 合计

白细胞减少 棻棾 椂 棿 棻 棽棿
贫血 椆 棽 棸 棸 棻棻
血小板减少 椀 棾 棽 棸 棻棸
胃肠道反应 棻棸 棽 棾 棸 棻椀
肝功能损害 棾 棸 棸 棸 棾
过敏 棸 棽 棸 棸 棽

棾 讨论
据文献报道棳在过去的棿棸年中全球恶性淋巴

瘤的发病率正以棾棩暙棿棩的速度逐年增加暎斈斕灢
斅斆斕是最常见的淋巴瘤亚型棳具有高度的侵袭性棳
并且在临床表现暍组织形态学以及预后等方面具有
显著的异质性暡棿暢暎经过斆斎斚斝或斠灢斆斎斚斝方案的
一线治疗后棳有棾棸棩以上的患者未取得缓解或复
发暡椀棴椂暢暎复发难治性 斈斕斅斆斕患者的预后一般较
差暡椃暢棳再次采用以斆斎斚斝化疗方案为基础的一线
治疗效果很差暎临床上对此类患者给予以挽救化
疗缓解后序贯行自体造血干细胞移植棳可使部分患
者长期生存暎移植前淋巴瘤最大限度地取得缓解
成为治疗的关键棳故挽救方案的化疗效果尤为重
要棳但目前无标准的挽救方案暎寻找高效低毒的挽
救方案一直是临床研究的热点暎

吉西他滨为一种新型的胞嘧啶核苷类似物棳对
很多实体性肿瘤有不错的疗效棳其为细胞周期特异
性药物棳主要作用于斈斘斄合成阶段的斢期棳但对
斍棻棷斢转换期亦有作用暎斊旓旙旙斸等棬棻椆椆椆棭报道吉西
他滨单药应用治疗复发难治性淋巴瘤的有效率为

棽棸棩暎随后斆旘旛旐旔等棬棽棸棸棿棭报道应用 斍斈斝方案
治疗复发难治性斘斎斕的有效率为棿椆棩棳且不良反
应少暎棽棸棸椃年 斘斆斆斘指南把斍斈斝方案列为治疗
复发难治性斈斕斅斆斕的二线方案之一暎王梅等暡椄暢报
道对棽棽例复发难治性斈斕斅斆斕患者采用斍斈斝方案
挽救治疗棳结果提示棿例棬棻椄棶棽棩棭获 斆斠棳椄例
棬棾椂灡棿棩棭获斝斠棳斠斠为椀棿棶椀棩暎刘永钟等暡椆暢报道
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应用斍斈斝方案治疗棽椂例复发难治性斈斕斅斆斕棳其
中棿例棬棻椀棶棿棩棭获斆斠棳棻棾例棬椀棸棶棸棩棭获斝斠棳斠斠
为椂椀棶棿棩暎吉西他滨单药治疗淋巴瘤的效果欠佳棳
采用斍斈斝方案联合用药后虽然有效率提高棳但斆斠
率仍较低暎利妥昔单抗是一种人鼠嵌合型抗斆斈棽棸
的单克隆抗体棳为第一个被美国斊斈斄批准用于临
床的单抗棳其与斆斎斚斝方案联用为治疗斈斕斅斆斕的
一线方案暎一些临床研究提示棳将利妥昔单抗联合
挽救方案治疗复发难治性斈斕斅斆斕可以提高缓解
率暎王潇潇等暡棻暢报道应用利妥昔单抗联合挽救方
案棬包括斍斈斝暍斉斝斚斆斎暍斈斎斄斝等方案棭治疗椂棿例
复发难治性 斈斕斅斆斕患者棳棽椆例棬棿椀棶棾棩棭获斆斠棳
棻椄例棬棽椄棶棻棩棭获斝斠棳斠斠为椃棾棶棿棩暎郭晔等暡棻棸暢应
用利妥昔单抗联合斏斆斉方案治疗复发斈斕斅斆斕棳斆斠
率达椀棸棶棸棩棳斠斠率达椃椄棶棻棩暎本研究采用利妥昔
单抗联合斍斈斝方案治疗棽椄例复发难治性斈斕斅斆斕
患者棳结果显示 斆斠棻棾 例 棬棿椂棶棿棩棭棳斝斠椆 例
棬棾棽灡棻棩棭棳斠斠椃椄棶椂棩棳与以往的文献报道相似暎本
研究中复发组和难治组患者的斠斠分别为椃椂棶椀棩
棬棻棾棷棻椃棭和椄棻棶椄棩棬椆棷棻棻棭棳差异无统计学意义棳提
示复发和难治性斈斕斅斆斕患者采用利妥昔单抗联合
斍斈斝方案均有疗效暎斆斚斠斄斕研究发现对复发难
治性斈斕斅斆斕采用利妥昔单抗联合挽救方案治疗棳
在一线治疗中既往使用过利妥昔单抗的患者疗效

较未使用过利妥昔单抗的患者差暎本研究亦观察
到这一现象棳既往未使用利妥昔单抗患者的斠斠率
为椄椆棶椀棩棬棻椃棷棻椆棭棳既往使用过利妥昔单抗的患者
斠斠为椀椀棶椂棩棬椀棷椆棭棳棽组 斠斠差异有统计学意义
棬 椉棸棶棸椀棭暎

在不良反应方面棳本研究常见的不良反应为骨
髓抑制棬椄椀棶椃棩棭和不同程度胃肠道反应棬椀棾棶椂棩棭棳
其中栺暙栻度骨髓抑制占椂椃棶椆棩棳栿暙桇度骨髓抑
制占棻椃棶椆棩棳栺暙栻度胃肠道反应占棿棽棶椆棩暎黄
慧强等棬棽棸棸棿棭对复发难治性斅细胞 斘斎斕采用利
妥昔单抗联合化疗治疗棳结果显示常见的不良反应
亦为骨髓抑制和胃肠道反应棳栺暙栻度骨髓抑制占
椂椀棶椃棩棳栿暙桇度骨髓抑制占棻椃棶椂棩棳栺暙栻度胃
肠道反应占棾椄棶棽棩暎本研究的不良反应与以往文
献报道相似棳毒副反应较轻暍可控制棳耐受性好暎

总之棳本研究结果显示利妥昔单抗联合 斍斈斝
方案治疗复发难治性斈斕斅斆斕的临床疗效好棳缓解
率高棳不良反应较轻棳是一个值得推荐的安全有效
的挽救方案暎
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