
·790· 中华血液学杂志2016年9月第37卷第9期 Chin J Hematol，September 2016，Vol. 37，No. 9

∙论著∙

DICE方案治疗97例复发/难治非霍奇金
淋巴瘤患者的疗效及生存分析
平凌燕 宋玉琴 郑文 王小沛 谢彦 林宁晶

涂梅峰 应志涛 刘卫平 张晨 邓丽娟 朱军

【摘要】 目的 观察DICE方案（顺铂+异环磷酰胺+依托泊苷+地塞米松）治疗复发/难治非霍奇

金淋巴瘤（NHL）患者的疗效和安全性。方法 回顾性分析 2008年 9月 1日至 2013年 12月 31日在北

京大学肿瘤医院接受DICE方案治疗的97例复发/难治NHL患者的临床资料。结果 ①97例患者中男

64例（65.08%），女33例（34.02%），中位年龄49（13~84）岁。T细胞淋巴瘤9例，B细胞淋巴瘤88例［其

中弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）71例（73.20%）］。难治（原发耐药）60例（61.86%），一线治疗后复发

37例。35例B细胞淋巴瘤患者联合应用利妥昔单抗。26例患者在挽救化疗结束后行自体造血干细胞

移植（auto-HSCT）。②治疗后达到完全缓解（CR）、部分缓解（PR）患者分别为 22、24 例，总有效率

（ORR）为 47.42%（46/97）。复发组 ORR 高于难治组［67.57%（25/37）对 35.00%（21/60），χ2=9.736，P=

0.002］。③全部 97例患者中位随访时间为 15.0（1.5~80.0）个月，预期中位无进展生存（PFS）、总生存

（OS）时间分别为 12.0（95%CI 5.0~19.0）、26.0（95%CI 6.0~45.9）个月。④auto-HSCT 组（26 例）与非

auto-HSCT组（71例）中位OS时间差异无统计学意义［41.0（95%CI 8.9~73.1）对 22.0（95%CI 8.5~35.5）

个月，P=0.361］。DICE方案获得CR/PR患者（46例）中位OS时间长于疾病稳定/进展患者（51例）（56.0

个月对 18.5个月，P<0.001）。利妥昔单抗组的中位OS时间长于非利妥昔单抗组（51.5个月对 28.5个

月，P=0.041）。多因素分析结果显示 DICE 方案近期疗效是 OS 的独立预后因素［HR=4.24（95%CI

2.12~8.50），P<0.001］。 ⑤82例（84.54%）患者出现粒细胞减少，43例（41.24%）患者出现血小板减少，

66例（68.04%）出现贫血，14例（14.43%）出现肝功能损伤，1例出现急性肾功能损伤，64例（65.98%）出

现不同程度的消化道反应。无治疗相关死亡。结论 DICE方案治疗复发/难治NHL患者有效，安全性

良好；DICE方案治疗有效（CR/PR）的患者预期生存较好；DICE联合利妥昔单抗可延长B细胞淋巴瘤

患者OS时间。

【关键词】 非霍奇金淋巴瘤； 抗肿瘤联合化疗方案； 治疗结果； 不良反应

DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2016.09.012

作者单位：100142 北京大学肿瘤医院，暨北京市肿瘤防治研究所淋巴肿瘤科，恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室

通信作者：朱军，Email：zhu-jun@bjcancer.org

Efficacy and survival analysis of DICE regimen for 97 patients with relapsed or refractory Non-
Hodgkin’s lymphoma Ping Lingyan, Song Yuqin, Zheng Wen, Wang Xiaopei, Xie Yan, Lin Ningjing, Tu
Meifeng, Ying Zhitao, Liu Weiping, Zhang Chen, Deng Lijuan, Zhu Jun. Department of Lymphoma, Key
Laboratory of Carcinogenesis and Translational Research（Ministry of Education）, Peking University
School of Clinical Oncology, Beijing Cancer Hospital, Beijing Institute for Cancer Research, Beijing
100142, China
Corresponding author: Zhu Jun, Email: zhu-jun@bjcancer.org

【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and survival of the DICE regimen（cisplatin,
ifosfamide, etoposide, dexamethasone）for relapsed and refractory NHL. Methods Clinical data of 97
relapsed and refractory NHL patients treated with DICE regimen in Peking University Cancer Hospital
between Sep 1. 2008 and Dec 31. 2013 were retrospectively analyzed, and then we evaluate the efficacy
and safety of DICE regimen. Results ①There were 64 males and 33 females with a median age of 49
years. The most common pathological type was DLBCL（73.20%）. There were 35 B-NHL patients used
rituximab combined with DICE. Finally, a total of 26 patients underwent autologous stem cell
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非霍奇金淋巴瘤（NHL）是一组包括多种亚型、

异质性很强的淋巴组织恶性疾病［1］，迄今为止联合

化疗是进展期NHL的主要治疗方法。目前的一线

化疗仍然是传统CHOP或类似CHOP方案，有效率

在60%~80%，但相当一部分患者在一线治疗后进展

或复发［2］。现将我院 2008年 9月至 2013年 12月采

用DICE方案（顺铂+异环磷酰胺+依托泊苷+地塞米

松）治疗 97例复发/难治NHL患者的临床资料进行

回顾性分析。

病例与方法

1. 病例：自 2008 年 9 月 1 日至 2013 年 12 月 31

日在北京大学肿瘤医院淋巴瘤科住院的患者中，共

137例复发/难治淋巴瘤患者选择DICE方案作为二

线挽救化疗，其中 97 例 NHL 患者（均经过病理证

实）有完整的临床和随访资料。所有患者均进行影

像学检查及骨髓细胞形态学检查。

2. DICE化疗方案：顺铂 25 mg/m2、异环磷酰胺

1 g/m2（美司纳解救）、依托泊苷60 mg/m2、地塞米松

10 mg，第1~4天静脉滴注。每21 d重复1个周期。

3. 疗效及不良反应评价：按照Lugano淋巴瘤疗

效评价标准［3］进行疗效评估。近期疗效包括完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展

（PD）。CR及PR患者占全部病例数的百分率定义

为总有效率（ORR）。不良反应按照WHO抗瘤药物

毒性分级标准（0~Ⅳ级）进行评价。

4. 随访：所有患者通过电话进行随访。随访截

止至 2015年 12月 31日，中位随访时间为 15.0（1.5~

80.0）个月。总生存（OS）期定义为诊断至死亡或末

次随访的时间；无进展生存（PFS）期定义为治疗开

始至疾病进展、死亡或末次随访的时间。

5. 统计学处理：应用 SPSS 16.0 软件进行数据

分析。采用χ2检验分析分类变量之间的相关性，如

四格表中计数不满足条件，则使用 Fisher 检验方

法。用Kaplan-Meier以及Cox回归检验进行生存分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：选择DICE方案作为二线挽救化

疗97例患者中，男64例，女33例。中位年龄49（13~

84）岁。美国东部肿瘤协作组（ECOG）体能评分0~1

分 87 例（89.69%），2~4 分 10 例（10.31%）；38 例

（39.18%）有 B 症状，52 例（53.61%）有 LDH 升高。

难治（一线治疗未获CR/PR）60例（61.86%），一线治

疗达CR/PR后复发37例。病理分型：T细胞淋巴瘤

9例，B细胞淋巴瘤88例［包括弥漫大B细胞淋巴瘤

（DLBCL）71例（73.2%）、套细胞淋巴瘤（MCL）8例、

边缘区 B 细胞淋巴瘤（MZL）5 例、滤泡性淋巴瘤

（FL）3例、Burkitt淋巴瘤1例］。97例患者中位化疗

周期数 2（1~8）个。35例B细胞淋巴瘤患者联合使

用利妥昔单抗。12例患者联合使用重组人血管内

皮抑制素注射液。26例患者在挽救化疗结束后进

transplantation（auto- HSCT）after the salvage chemotherapy. ② The overall response rate（ORR）was
47.42%, the complete response（CR）rate was 22.68%. The ORR of the relapsed/progressive group was
higher than the refractory group［67.57%（25/37）vs 35.00%（21/60）, χ2= 9.736, P=0.002］. ③The median
follow-up of these 97 patients was 15.0 months（1.5-80.0 months）. The expected median progression-free
survival（PFS）and overall survival（OS）was 12.0（95%CI 5.0-19.0）months, 26.0（95%CI 6.0-45.9）
months. ④There was no difference between the auto-HSCT group and no auto-HSCT group in the median
OS［41.0（95%CI 8.9-73.1）vs 22.0（95%CI 8.5-35.5）months, P=0.361］. The patients who achieved CR
and PR after DICE regimen had longer OS than those patients who in stable or progressive disease（56.0 vs
18.5 months, P＜0.001）. Patients who used DICE combined with rituximab had longer OS than patients
who only used DICE regimen（51.5 vs 28.5 months, P=0.041）. The multiple-factor analysis showed that
the efficacy of DICE was an independent prognostic factor of OS［HR=4.24（95%CI 2.12-8.50）, P<0.001］.
⑤ The major adverse events included neutropenia（84.54%） , thrombocytopenia（41.24%）, anemia
（68.04%）, and nausea/vomiting（65.98%）, 14 patients（14.43%）had liver function abnormality, 1 patient
had acute renal function injury during the treatment period. There was no chemotherapy- related death
occurred. Conclusion The DICE regimen is effective in refractory and relapsed NHL, and DICE is safe
and well-tolerated．The high response rate of DICE regimen may correlate with good prognosis. For the B-
NHL patients who used DICE combined with rituximab had longer OS than those patients who used DICE
regimen only.

【Key words】 Lymphoma, non- Hodgkin； Antineoplastic combined chemotherapy protocols；
Treatment outcome； Adverse reaction
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行自体造血干细胞移植（auto-HSCT）。

2. 治 疗 反 应 ：全 部 97 例 患 者 中 CR 22 例

（22.68%），PR 24 例（24.74%），SD 22 例（22.68%），

PD 31 例（31.96%），ORR 为 47.42%（46/97）。35 例

联合利妥昔单抗治疗B细胞淋巴瘤患者的ORR为

51.42%（18/35），其中 CR 11 例（31.42%），PR 7 例

（20.00%）。 9 例 T 细胞淋巴瘤患者的 ORR 为

66.67%（CR 2例，PR 4例，PD 3例）。

复发患者 ORR 高于难治患者［67.57%（25/37）

对35.00%（21/60），χ2=9.736，P=0.002］。年龄、性别、

是否存在B症状、ECOG评分、复发/进展时是否伴

随LDH增高及病理类型差异对DICE方案的治疗反

应均无影响（P>0.05）。

88例B细胞淋巴瘤患者中，35例在化疗期间联

合使用利妥昔单抗（利妥昔单抗组），53例单纯使用

DICE方案化疗（非利妥昔单抗组），两组患者年龄、

性别、复发后的LDH水平差异均无统计学意义（P>

0.05），两 组 患 者 ORR 分 别 为 51.42%（18/35）、

45.28%（24/53），差异无统计学意义（P=0.553）。

3. 治疗相关不良反应：82例（84.54%）患者出现

粒细胞减少（1、2、3、4级分别为 7、17、20、38例）；43

例（41.24%）患者出现血小板减少（1、2、3、4级分别

为9、15、11、8例）；66例（68.04%）患者出现贫血（轻、

中、重度贫血分别为46、18、2例）；14例（14.43%）出

现肝功能损伤；1例患者治疗期间出现急性肾功能

损伤；64例（65.98%）出现不同程度的消化道反应。

在治疗期间有10例患者（10.31%）输注成分血（输注

血小板 6例，输注红细胞 2例，联合输注血小板、红

细胞2例）。本组患者无治疗相关死亡。

4. 总体生存分析：97 例患者随访至 2015 年 12

月 31日，中位随访时间为 15.0（1.5~80.0）个月。48

例（49.48%）患者死亡。预期中位 PFS 时间为 12.0

（95%CI 5.0~19.0）个月。预期中位 OS 时间为 26.0

（95%CI 6.0~45.9）个月。

5. auto-HSCT 对患者预后的影响：auto-HSCT

组（26例）与非 auto-HSCT组（71例）2年OS率分别

为 50.0%、49.3%，中位 OS 时间分别为 41.0（95%CI

8.9~73.1）、22.0（95%CI 8.5~35.5）个月，差异无统计

学意义（P=0.361）（图 1）。DICE方案获得CR/PR的

患者（46 例）中，auto- HSCT 组（19 例）与非 auto-

HSCT组（27例）OS时间差异无统计学意义（51.7个

月对 51.7个月，P=0.125）；DICE方案获得PD/SD的

患者中，auto-HSCT组（7例）与非 auto-HSCT组（44

例）OS时间差异亦无统计学意义（27.9 个月对 17.2

个月，P=0.171）。

6. DICE方案近期疗效对预后的影响：DICE方

案获得CR/PR的患者（46例）中位OS时间长于获得

SD/PD患者（51例）（56.0个月对18.5个月，P<0.001）

（图2）。

7. 一线疗效对患者预后的影响：一线治疗后复

发患者（37例）DICE方案的中位OS时间长于难治

患者（60例）（52.3个月对26.1个月，P=0.006）（图3）。

图1 自体造血干细胞移植（auto-HSCT）对患者生存的影响

CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展

图2 DICE方案近期疗效对患者生存的影响

图3 一线治疗疗效对患者生存的影响

8. 利妥昔单抗对 B 细胞淋巴瘤患者预后的影

响：利妥昔单抗组（35例）的中位OS时间长于非利

妥昔单抗组（53 例）（51.5 个月对 28.5 个月，P=

0.041）（图4）。
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图4 联合使用利妥昔单抗对B细胞淋巴瘤患者生存的影响

9. 多因素分析：选择一线疗效、DICE 方案疗

效、LDH 水平、是否存在 B 症状及是否进行 auto-

HSCT治疗5个因素进行Cox多因素回归分析，结果

显示 DICE 方案疗效是影响 OS 的独立预后因素

［HR=4.24（95%CI 2.12~8.50），P<0.001］。

讨 论

随着单克隆靶向药物的应用，部分NHL的一线

治疗疗效较以往相比有很大进步，但仍然有近 50%

的患者出现复发或进展［4］。复发/难治NHL的治疗

目前仍然是难点。NCCN指南中推荐的 ICE（异环

磷酰胺、卡铂、依托泊苷）、ESHAP（依托泊苷+甲泼

尼龙+阿糖胞苷+顺铂）、DHAP（地塞米松+顺铂+阿

糖胞苷）、GDP（吉西他滨+顺铂+地塞米松）及DICE

等挽救化疗方案的药物与蒽环类药物不存在交叉

耐药性，而且一般不影响后续外周血造血干细胞的

采集［4］。这些挽救方案的缓解率为30%~70%［5］。铂

类为主的方案最为常用，对于CHOP等蒽环类药物

为主的方案治疗失败的中高度恶性NHL，DICE方

案挽救治疗的有效率为 60%~73%，CR 率为 23%~

41%［6-8］。在本研究中，97例复发/难治NHL患者的

ORR 为 47.4%，CR 率为 22.7%，低于文献报道。与

本组患者中难治患者占比较高（61.86%）有关。

利妥昔单抗作为CD20的单克隆抗体，广泛应

用于各种类型B细胞淋巴瘤的一线治疗。文献报道

利妥昔单抗联合挽救化疗有比较满意的疗效，即便

是一线已经使用过利妥昔单抗的患者［9-11］。在本组

患者中，使用利妥昔单抗与未使用利妥昔单抗B细

胞淋巴瘤患者的ORR差异无统计学意义（51.42%对

45.28%，P=0.553），但前者中位OS期较长（51.5个月

对28.5个月，P=0.041）。

在既往的文献报道中，年龄、LDH水平、一线治

疗的CR率、一线治疗后治疗失败时间（TTF）等因素

与 DICE 方案的近期疗效相关［6,8,12］。在本研究中，

复发组患者 DICE 方案的疗效好于难治组（P=

0.002），其他因素（年龄、性别、复发时LDH水平、病

理类型）均未显示出对疗效的影响。

多数文献报道，挽救治疗获得缓解后行 auto-

HSCT可提高复发/难治中高度恶性NHL患者的CR

率、降低复发率，延长无病生存期和 OS 期［13- 14］。

auto-HSCT在复发/难治NHL的治疗中有很重要的

作用［15］。在本组患者中，26例患者在挽救化疗结束

后行 auto-HSCT，其中 19 例为 DICE 方案挽救化疗

后达到CR/PR，7例患者为SD/PD。本组病例中，挽

救化疗后进行 auto-HSCT患者的OS时间与非 auto-

HSCT组比较差异无统计学意义，原因：①部分患者

为原发耐药；②对于一些挽救化疗后PD的患者，尚

无更好的治疗选择，进行移植也未能改善生存；

③auto-HSCT患者例数较少。

本组病例化疗相关不良反应与文献［13-14，16］

报道一致。粒细胞减少、血小板减少、贫血的发生

率分别为 84.54%（82/97）、41.24%（43/97）、68.04%

（66/97），但在治疗期间需要输血的患者仅占

10.31%（10/97）。64例（65.98%）患者出现不同程度

的消化道反应，可能与 DICE 方案中的顺铂相

关［17］。肝功能损伤及肾功能损伤发生率都很低。

总体来说，DICE 方案的不良反应属于可耐受范

围内。

本研究结果表明，DICE方案是复发/耐药NHL

患者安全有效的挽救治疗方案。一线治疗的疗效

会影响挽救化疗的疗效，也会影响患者的 OS 期；

DICE方案治疗有效的患者预期OS期较长。目前，

来那度胺、西达苯胺、依鲁替尼等新药已陆续应用

于复发/难治NHL的临床治疗［18-20］，有望进一步改善

复发/难治NHL患者的OS。
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关于非法网站冒用《中华血液学杂志》名义进行征稿的特别提醒

近期我们发现一些网站冒用《中华血液学杂志》名义征稿，并承诺“职称论文权威快速代发”。为此，我刊特别提醒各位作

者，向《中华血液学杂志》投稿，一定要登录中华医学会官方网站首页（http://www.cma.org.cn/），进入“业务中心”，在“杂志社远

程稿件管理系统”中投稿，或通过本刊官方网站（http://www.hematoline.com）进行投稿，以免造成不必要的损失。本刊编辑部

联系电话：022-27304167。
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