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　　[摘要]　目的:分析苯达莫司汀联合利妥昔单抗(BR)方案在边缘区B细胞淋巴瘤(MZL)患者中的疗效和安

全性。方法:回顾性分析2018年1月1日—2020年12月31日在上海和青岛的4家医院接受BR方案作为一线

治疗的20例初治 MZL患者的临床特点、疗效及治疗相关不良事件,应用倾向性评分匹配(PSM)将接受利妥昔单

抗联合环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松(R-CHOP)方案治疗的20例初治 MZL患者作为对照组,对比2组

疗效和安全性。结果:BR组总反应率为90.0%,完全缓解率为60.0%;中位随访时间11.7(5.2~42.3)个月,

1年无进展生存率和1年总生存率均为100.0%;最常见的血液学不良反应为 CD4阳性淋巴细胞减少(13例)和
粒细胞减少(5例),常见的非血液学不良反应为感染性发热(4例)和纳差(3例)。BR组和 R-CHOP组的总反应

率(90.0% vs95.0%,P=1.000)、完全缓解率(60.0% vs60.0%,P=1.000)比较差异均无统 计 学 意 义。

R-CHOP组粒细胞减少(60.0% vs25.0%,P=0.054)、脱发(85.0% vs0,P<0.001)、恶心呕吐(75.0% vs0,

P<0.001)和乏力(40.0%vs5.0%,P=0.020)不良反应的发生率显著高于BR组,其他不良反应2组间比较差

异无统计学意义。结论:BR方案治疗 MZL有效且安全。
[关键词]　苯达莫司汀;利妥昔单抗;边缘区B细胞淋巴瘤;疗效;安全性;倾向性评分匹配

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.01.007
[中图分类号]　R733.4　　[文献标志码]　A

EfficacyandsafetyofbendamustineplusrituximabinChinesedenovo
marginzonelymphomapatients:Amulticenterretrospective

studybasedonpropensityscorematching
WANGYawen1,2　XUJiadai1　AZIGULIMaihemaiti1　TAORong3

SUNLihua4　XUEHongwei2　LIUPeng1

(1Departmentof Hematology,Zhongshan Hospital,Fudan University,Shanghai,200032,
China;2DepartmentofHematology,theHospitalAffiliatedtoQingdaoUniversity;3Depart-
mentofHematology,XinhuaHospital,ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedicine;
4DepartmentofHematology,ZhongshanHospitalQingpuBranch,FudanUniversity)
Correspondingauthor:LIUPeng,E-mail:liu.peng@zs-hospital.sh.cn

Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofbendamustineplusrituximab(BR)regimeninde
novomarginzonelymphoma(MZL)patients.Methods:Clinicalrecordsof20denovoMZLpatientsreceivedBR
regimenin4hospitalsinShanghaiandQingdaofromJanuary1st,2018toDecember31st,2020wereselected.U-
singpropensityscorematching(PSM)(1∶1matching),20denovoMZLpatientstreatedwithrituximabcom-
binedwithcyclophosphamide,doxorubicin,vincristineandprednisone(R-CHOP)werecollectedasthecontrol
group.Theclinicalcharacters,efficacyandsafetybetweenBRgroupandR-CHOPgroupwereanalyzed.Results:

InBRgroup,theoverallresponseratewas90.0%andthecompleteresponseratewas60.0%.Withamedianfol-
low-upof11.7months(5.2-42.3months),the1-yearprogressionfreesurvivalrateand1-yearoverallresponse
ratewere100.0%.ThecommomhematologicaladverseeventsweredecreasedCD4+lymphocytes(13cases)and
neutropenia(5cases).Thecommonnon-hematologicaladverseeventswerefever(4cases)andanorexia(3cases).
ComparedwithR-CHOPgroup,therewasnosignificantdifferenceinoverallresponserate(90.0% vs95.0%,

P=1.000)andcompleteresponserate(60.0%vs60.0%,P=1.000).PatientsinR-CHOPgroupsufferedsig-
nificantlyhigherrateofneutropenia(60.0%vs25.0%,P=0.054),alopecia(85.0%vs0,P<0.001),nausea/

vomiting(75.0%vs0,P<0.001)andfatigue(40.0%vs5.0%,P=0.020).Conclusion:BRregimeniseffective
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andsafefordenovoMZLpatients.
Keywords　bendamustine;rituximab;marginzonelymphoma;efficacy;safety;propensityscorematching

　　边缘区 B细胞淋巴瘤(marginzonelympho-
ma,MZL)是惰性B细胞淋巴瘤的一种常见病理亚

型,根据起病部位和发病机制的不同可分为3类,
即结外黏膜相关边缘区B细胞淋巴瘤(mucosa-as-
sociatedlymphoidtissuelymphoma,MALTlym-
phoma)、结内边缘区B细胞淋巴瘤(nodalmargin
zonelymphoma,NMZL)和脾边缘区 B细胞淋巴

瘤(spleenmarginzonelymphoma,SMZL)[1-2]。不

同亚型的 MZL治疗策略不同[3]。幽门螺杆菌感染

的早期胃 MALT淋巴瘤患者可给予幽门螺杆菌根

除治疗[4-6]。早期 MZL可进行局部放疗[7]。早期

SMZL患者可进行切脾或单药利妥昔单抗治疗[8]。
对于Ⅲ~Ⅳ期无治疗指征的 MZL患者可选择观察

等待,有指征的患者需行全身系统性免疫化疗[3]。
目前对具有治疗指征的 MZL患者的一线治疗

方案尚无统一标准,NCCN指南推荐的一线方案有

苯达莫司汀联合利妥昔单抗(bendamustineplus
rituximab,BR)方案[9-12],利妥昔单抗联合环磷酰

胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松(rituximabpluscy-
clophosphamide,doxorubicin,vincristine,and
prednisone,R-CHOP)或利妥昔单抗联合环磷酰

胺、长春新碱和泼尼松(rituximabpluscyclophos-
phamide,vincristineandprednisone,R-CVP)方

案[13],利妥昔单抗联合苯丁酸氮芥(rituximabplus
chlorambucil,R-chlorambucil)[14-15]。

国内目前就BR方案一线治疗 MZL尚缺乏相

关报道。现将复旦大学附属中山医院血液科、青岛

大学附属医院淋巴瘤科、上海交通大学医学院附属

新华医院血液内科和复旦大学附属中山医院青浦

分院血液科应用BR方案一线治疗 MZL的经验进

行分析总结。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2018年1月1日—2020年12月31日于

上述4个医院血液科应用 BR 方案治疗的初治

MZL患者临床资料。纳入标准包括:①经病理及

免疫组织化学证实为 MZL;②临床资料完整,包括

一般状况、实验室检查结果、影像学检查结果和随

访情况。本研究经过复旦大学附属中山医院伦理

委员会批准(B2021-552R),所有患者均签署了相关

的知情同意书。
1.2　治疗方案

BR方案:苯达莫司汀90mg/m2,d1~2,静脉

滴注30~60min;利妥昔单抗375mg/m2,d1,静
脉持续输注4~6h,每28天为1个周期。对于年

老体弱患者,苯达莫司汀可减量为70mg/m2。

1.3　疗效和安全性评估

所有患者在治疗结束后4~6周进行疗效评

价,疗效标准参照2014版 Lugano标准[15]。每次

治疗前后均进行常规体格检查、实验室检查和影像

学检查(必要时)以评估治疗相关不良反应/事件,
评估标准参照美国国家癌症研究所常见毒性标准

5.0版(NCI-CTCAEv5.0)。
1.4　随访

采用门诊和电话方式随访。患者治疗结束后

每3~6个月进行1次门诊就诊,检查项目包括体

格检查、血常规、乳酸脱氢酶(LDH)、β2微球蛋白

(β2-MG)以及超声、CT、胃镜、肠镜等。
随访时间截止至2021年4月1日。无进展生

存时间(PFS)定义为治疗开始至疾病复发或进展

或任何原因导致死亡的时间。总生存时间(OS)定
义为治疗开始至任何原因导致死亡的时间[16]。
1.5　统计学处理

应用SPSS23.0统计软件进行数据统计分析。
非正态分布的计量资料以中位数(范围)表示,计数

资料以例(%)表示。组间比较采用Fisher精确检

验(Fisherexacttest)。生 存 分 析 采 用 Kaplan-
Meier法,组间生存曲线比较采用log-rank检验。
检验标准为P<0.05。应用SPSS23.0软件进行

倾 向 性 评 分 匹 配 (propensityscore matching,
PSM),按照1∶1 匹配同期 R-CHOP 方案治疗

MZL患者作为对照组,卡钳值设定为0.1。PSM
的协变量包括性别、年龄、ECOG 体能评分、Ann
Arbor分期、骨髓受累情况、LDH、β2-MG 和 D-二

聚体、淋巴结受累个数(≥6)、结外器官受累个数

(≥2)。
2　结果

2.1　临床特点

自2018年1月 1 日—2020 年 12 月 31 日,
4个中心共20例初治 MZL患者接受 BR 方案治

疗,中位年龄65岁(49~81岁),男女比例1∶1;
18例为 MALT 淋巴瘤,其中胃 MALT 淋巴瘤

5例(2例为抗 HP治疗失败患者,3例为伴B症状

的晚期患者),其余2例分别为 NMZL和SMZL各

1例;Ann Arbor Ⅲ/Ⅳ 期 患 者 13 例 (65.0%);
MALT-IPI评分为中/高危患者8例(40.0%)。

同期在4个中心有94例初治 MZL患者应用

R-CHOP方案治疗,这部分患者的临床基线特点与

BR组比较,B症状、贫血以及 MALT-IPI评分的比

例差异有统计学意义(P<0.05)。经 PSM(比例

1∶1)匹配得到20例R-CHOP方案治疗的 MZL患

者作为对照组,2组患者临床基线特征一致(表1)。
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表1　BR组和R-CHOP组临床基线特征 例(%)

临床特征

PSM 前

BR组(20例) R-CHOP组

(94例) P

PSM 后

BR组(20例) R-CHOP组

(20例) P

男性 10(50.0) 55(58.5) 0.485 10(50.0) 11(55.0) 0.752
年龄≥70岁 5(25.0) 12(12.8) 0.175 5(25.0) 3(15.0) 0.695
病理亚型 0.406 0.493
　MALT 18(90.0) 77(81.9) 18(90.0) 19(95.0)

　NZML 1(5.0) 14(14.9) 1(5.0) 1(5.0)

　SMZL 1(5.0) 3(3.2) 1(5.0) 0
AnnArborⅢ/Ⅳ期 13(65.0) 66(70.2) 0.646 13(65.0) 11(55.0) 0.519
ECOG≥2 9(45.0) 30(31.9) 0.263 9(45.0) 7(35.0) 0.519
B症状 12(60.0) 31(33.0) 0.024 12(60.0) 10(50.0) 0.525
MALT-IPI 0.025 0.233
　低危 12(60.0) 73(77.7) 12(60.0) 15(75.0)

　中危 6(30.0) 21(22.3) 6(30.0) 5(25.0)

　高危 2(10.0) 0 2(10.0) 0
ki67 0.937 0.179
　≤15% 13(65.0) 60(63.8) 13(65.0) 17(85.0)

　15%<ki67≤30% 5(25.0) 22(23.4) 5(25.0) 1(5.0)

　>30% 2(10.0) 12(12.8) 2(10.0) 2(10.0)

血红蛋白<120g/L 7(35.0) 14(14.9) 0.035 7(35.0) 5(25.0) 0.490
血小板减少 2(10.0) 5(5.3) 0.604 2(10.0) 1(5.0) 1.000
LDH 升高 5(25.0) 14(14.9) 0.321 5(25.0) 4(20.0) 1.000

β2-MG升高 12(60.0) 36(38.3) 0.074 12(60.0) 8(40.0) 0.206
D-二聚体升高 3(15.0) 23(24.5) 0.558 3(15.0) 5(25.0) 0.695
骨髓累及 6(30.0) 19(20.2) 0.376 6(30.0) 4(20.0) 0.465
淋巴结受累个数≥6 4(20.0) 27(28.7) 0.426 4(20.0) 2(10.0) 0.661
结外受累器官≥2 4(20.0) 17(18.1) 0.761 4(20.0) 3(15.0) 1.000

2.2　治疗情况

截至2020年12月31日,BR组患者平均接受

4.7个周期治疗。2例患者在2个周期达完全缓解

(CR)后进行了6个周期的利妥昔单抗维持治疗。
1例患者因粒细胞缺乏伴发热于3个周期后停止

治疗,该患者的疗效评估为病情稳定。1例患者因

高龄(81岁),苯达莫司汀起始用量为70mg/m2,
其他均为90mg/m2。

R-CHOP组患者平均接受5.3个周期的治疗,
其中3例消化道 MALT淋巴瘤患者于内镜黏膜下

剥离术后行R-CHOP方案治疗,1例患者于3个周

期R-CHOP方案后进行了局部放疗。
2.3　疗效和生存

BR组和R-CHOP组患者的总有效率(ORR,
90.0%vs95.0%,P=1.000)和CR率(60.0% vs
60.0%,P =1.000)比较,差异均无统计学意义

(表2)。
　　BR组患者中位随访时间为11.7(5.2~42.3)
个月,期间无疾病进展或复发以及死亡事件发生,

1年PFS率和 OS率均为100.0%。R-CHOP 组

患者中位随访时间为13.1(4.9~39.4)个月,4例

患者出现疾病进展,再次病理活检均无组织学转

化,其中2例在疾病进展后挽救治疗无效死亡。
R-CHOP组1年 PFS率为88.9%,1年 OS率为

100.0%。2 组 患 者 1 年 PFS 率 (100.0% vs
88.9%,P =0.487)和 1 年 OS 率 (100.0% vs
100.0%,P =1.000)比较差异均无统计学意义

(图1)。

表2　BR组和R-CHOP组疗效和预后

疗效
BR组

(20例)
R-CHOP组

(20例) P

ORR/例(%) 18(90.0) 19(95.0) 1.000
CR/例(%) 12(60.0) 12(60.0) 1.000
1年PFS/% 100.0 88.9 0.487
1年 OS/% 100.0 100.0 1.000
1.5年PFS/% 100.0 81.5 0.106
1.5年 OS/% 100.0 85.1 0.231
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图1　BR组和匹配R-CHOP组的生存曲线

2.4　不良反应发生情况

BR组常见的血液学不良反应是 CD4阳性淋

巴细胞减少(13例,65.0%)和粒细胞减少(5例,
25.0%),其 中 3/4 级 不 良 反 应 分 别 有 13 例

(65.0%)和 2 例 (10.0%)。血 小 板 减 少 (4 例,
20.0%)和贫血(4例,20.0%)均为1/2级不良反

应。常见 的 非 血 液 学 不 良 反 应 是 感 染 性 发 热

(4例,20.0%),其中3例患者需住院静脉抗感染

治疗;另1例81岁老年男性患者在第3个周期BR
方案治疗后发生卡氏肺孢子虫肺炎(3/4级肺炎),
后经甲泼尼龙和复方磺胺甲噁唑片治疗后缓解。
其他非血液学不良反应有纳差(3例)和肝功能异

常、乏力、皮疹、皮肤瘙痒、房颤、腹痛以及甲状腺占

位(性质未确认)分别1例,且均为1/2级,无需特

殊处理或经口服药物治疗均可缓解。
13例接受BR方案治疗的患者在治疗期间进

行了规律的淋巴细胞亚群检查。第1个周期 BR
方案治疗后(苯达莫司汀药物累积剂量180mg/
m2),8例(61.5%)患者出现3级 CD4阳性淋巴细

胞计数下降(低于0.2×109/L);至末次化疗结束

1个月(苯达莫司汀药物累积剂量1080mg/m2),
13例(100.0%)患者的 CD4阳性淋巴细胞计数均

低于0.2×109/L;至末次化疗结束后6个月(苯达

莫司汀药物累积剂量1080mg/m2),7例(53.8%)
患者的CD4阳性淋巴细胞计数低于0.2×109/L
(图2)。治疗期间2例出现伴有发热的巨细胞病

毒感染和1例卡氏肺孢子虫肺炎,均经住院静脉抗

感染治疗后恢复。
R-CHOP组粒细胞减少的发生率高于 BR 组

(60.0%vs25.0%,P=0.054)。非血液学不良反

应中,R-CHOP组脱发(85.0% vs0,P<0.001)、
恶心呕吐(75.0%vs0,P<0.001)和乏力(40.0%
vs5.0%,P=0.020)不良反应的发生率明显高于

BR组,其他不良反应2组间比较差异无统计学

意义。

图2　BR组13例患者CD4阳性细胞计数变化趋势

3　讨论

本研究报道了BR方案一线治疗20例中国初

治 MZL患者的结果,通过 PSM 与 R-CHOP组进

行了疗效和安全性比较,结果显示BR方案疗效同

R-CHOP方 案,但 不 良 反 应 轻 微,患 者 耐 受 性

良好。
关于BR 方案的2个大型前瞻性随机对照临

床 试 验 即 StiL-NHL1 研 究[17] 和 BRIGHT 研

究[18-19],均是纳入多种惰性B细胞淋巴瘤和套细胞

淋巴瘤患者为研究对象,其中 MZL的样本量较少

(分别占总样本的12.2%和10.3%)。在 MZL亚

组分析中,StiL-NHL1研究显示BR组和R-CHOP
组的中位PFS比较差异无统计学意义(47.2个月

vs57.2个月,P=0.325),BRIGHT研究显示2组

间 ORR(92.0% vs71.0%,P>0.05)和 CR 率

(20.0%vs24.0%,P=0.129)比较差异均无统计

学意义。之后多个单臂Ⅱ期临床试验研究[9-12,20-22]

报道了 BR 方案治 疗 MZL 患 者 的 疗 效 和 不 良

反应。
本研究中 BR 组的 ORR 为90.0%,CR 率为

60.0%,略低于Salar等[9]报道的 MALT2008-01
研究中BR方案治疗57例初治 MZL患者 ORR为

100.0%,其中CR率为98.0%。原因可能是首先
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2个研究的患者临床基线不一致。MALT2008-01
研究是前瞻性研究,纳入的患者中位年龄62岁、体
能状态好(ECOG均为0~1分),61.0%患者处于

Ⅰ/Ⅱ期,只有5.0%患者伴有 B 症状;而本研究

BR组患者中位年龄65岁,65.0%处于Ⅲ/Ⅳ期,伴
有 B 症状和虚弱(ECOG≥2)分别有 60.0% 和

45.0%;其次是本研究样本量较少,可导致选择偏

倚进而影响最终结果。Morigi等[21]报道的一项单

中心回顾性研究,BR 方案治疗初治 MZL 患者

(65例)的 ORR为89.2%,与本研究结果相似。
苯达莫司汀2019年在中国上市,BR方案在国

内应用时间较短。本研究 BR 组患者中位随访

11.7个月,期间无进展、复发或死亡事件发生。
MALT2008-01 研 究 先 后 在 2014 年[9]和 2017
年[22]公布的短期和长期随访结果证实 BR方案疗

效稳定可靠,7年无事件生存率为87.7%(95%CI
76.0~94.0)。Morigi等[21]报道 BR 方案一线治

疗 MZL患者的回顾性研究中位随访44.6个月,18
例(27.0%)出现疾病进展或复发,6年PFS率约为

71.8%。
本研究中经 PSM 获得了应用 R-CHOP方案

治疗的 MZL初治患者作为对照组(20例),2组间

临床基线特征一致。BR组和 R-CHOP组间 ORR
和CR率差异无统计学意义,但需进一步说明的

是,在R-CHOP组中有一部分患者(3例)是在内镜

黏膜下剥离术后应用 R-CHOP治疗,还有1例患

者在3个周期R-CHOP治疗后进行局部放疗;BR
组中1例患者结肠术后行BR方案治疗,其他患者

均为单纯的免疫化疗治疗。需大样本前瞻性研究

对比BR 方案和 R-CHOP方案治疗初治 MZL患

者的疗效。
StiL-NHL1和BRIGHT[19]研究结果提示,BR

方案有导致的远期机会性感染和第二原发肿瘤的

风险,但在 MALT2008-01等[10-12,20-22]Ⅱ期临床研

究中有不同的结论。本研究BR组13例(65.0%)
患者出现3/4级 CD4阳性淋巴细胞计数减少和

2例(10.0%)3/4级粒细胞减少,随访期间无第二

原发肿瘤发生。我们对13例患者进行了规律淋巴

细胞计数监测,发现 CD4阳性淋巴细胞降低持续

时间较久,7例患者在停药6个月后仍低于0.2×
109/L。CD4阳性淋巴细胞低下是发生机会性感染

的高危因素[23],在本研究中观察到1例巨细胞病

毒感染和1例卡氏肺孢子虫感染。MALT2008-01
研究长期随访结果提示3例患者出现了机会性感

染,其中带状疱疹、巨细胞病毒感染和肺诺卡菌感

染各1例。MALT2008-01研究[22]长期随访过程

中未观察到骨髓增生异常综合征和急性髓系白血

病等血液肿瘤发生,3例出现了其他恶性肿瘤(1例

舌表皮样癌,1例胃肠道间质瘤和1例 NK细胞增

生性疾病)。本研究BR组中1例患者随访期间发

现甲状腺结节,但未进行组织活检明确病理性质。
2020年 ASH 会议上一项BR方案一线治疗 MZL
的国际多中心回顾性研究(118例)[24],不良反应结

果显示感染发生率为14.0%,最多见的是带状疱

疹、肺炎和流感。7例(6.0%)患者在长期随访中

观察到第二原发肿瘤发生,其中1例为急性髓系白

血病。
本研究BR组粒细胞减少发生率(任何级别)

低于 R-CHOP组(25.0% vs60.0%,P=0.054)。
BR组的非血液学不良反应更少见,尤其是在脱发

(0vs85.0%,P<0.001)、恶心呕吐(0vs75.0%,
P<0.001)、乏力(5.0% vs40.0%,P=0.020)方
面。这同StiL-NHL1研究[17]和BRIGHT研究[18]

的不良反应结果一致。
综上所述,BR 方案一线治疗中国 MZL患者

安全且有效。样本量少、随访时间短暂是本研究的

不足,后续会扩大样本量和延长随访时间进一步证

实BR方案治疗初治 MZL患者的疗效和安全性。
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