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盐酸苯达莫司汀治疗利妥昔单抗耐药的B细胞惰

性淋巴瘤多中心Ⅲ期临床研究

宋腾① 张会来① 王华庆② 李静敏① 克晓燕③ 曹军宁④ 黄慧强⑤

张伟京⑥ 朱军⑦ 范云⑧ 冯继锋⑨

摘要 目的：评价注射用盐酸苯达莫司汀单药治疗利妥昔单抗治疗失败的B细胞惰性淋巴瘤的有效性和安全性。方法：

2010年4月至2013年4月，全国8个研究中心入组100例利妥昔单抗治疗失败的B细胞惰性淋巴瘤患者，接受苯达莫司汀单药治

疗（120 mg/m2，d1、2，每21天1个周期，最多8个周期）。主要终点指标为总反应率（ORR），次要终点指标包括疾病控制率（DCR）、

无进展生存（PFS）、总生存（OS）及安全性评估。结果：全组 100例患者，中位年龄为 56（28～74）岁，共计化疗 447个周期，中位 4
（1～8）个周期。93例患者完成至少 2个周期治疗，可评价疗效。15例（16.1%）获得完全缓解（CR），52例（55.9%）获得部分缓解

（PR），22 例（23.7%）稳定（SD），4 例（4.3%）进展（PD），ORR 为 72%，DCR 为 95.7%。中位随访时间 26.6（2～48.4）个月，59 例

（63.4%）出现疾病进展，中位PFS为8.53个月（95%CI：6.518～10.542），1年PFS率（40.6±5.3）%。48例（48%）出现3/4级不良事件，

3/4级白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少发生率分别为26%、24%和11%。结论：苯达莫司汀治疗利妥昔单抗耐药的B细

胞惰性淋巴瘤客观缓解率较高，骨髓抑制为最常见不良反应，系二线治疗惰性B细胞淋巴瘤的新选择。

关键词 盐酸苯达莫司汀 利妥昔单抗耐药 非霍奇金淋巴瘤 疗效 安全性

doi:10.3969/j.issn.1000-8179.2015.20.978

Efficacy of bendamustine hydrochloride in patients with rituximab-

refractory indolent B-cell non-Hodgkin's lymphoma: results from

a phase Ⅲmulticenter study
Teng SONG1, Huilai ZHANG1, Huaqing WANG2, Jingmin LI1, Xiaoyan KE3, Junning CAO4, Huiqiang HUANG5, Weijing

ZHANG6, Jun ZHU7, Yun FAN8, Jifeng FENG9

Correspondence to: Huaqing WANG; E-mail: Huaqingw@163.com
1Department of Lymphoma, Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, National Clinical Research Center for Can-

cer, Tianjin Key Laboratory of Cancer Prevention and Therapy, Tianjin 300060, China; 2Department of Oncology, Tianjin Union

Medicine Center, Tianjin 300000, China; 3Department of Hematology, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China;
4Department of Medical Oncology, Cancer Hospital Affiliated to Fudan University, Shanghai 200032, China; 5Department of On-

cology, Sun Yat- sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China; 6Department of Lymphoma and Tumor of Head and

Neck, Affiliated Hospital, Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100191, China; 7Department of Lymphoma, Peking Uni-

versity Cancer Hospital, Beijing 100142, China; 8Department of Oncology, Zhejiang Cancer Hospital, Hangzhou 310022, China;
9Department of Oncology, Jiangsu Cancer Hospital, Nanjing 210000, China

Abstract Objective: To evaluate the efficacy and toxicity of single-agent bendamustine in patients with indolent B-cell non-

Hodgkin's lymphoma (NHL) refractory to rituximab. Methods: Between April 2010 and April 2013, 100 patients with rituximab-refrac-

tory indolent B-cell NHL from 8 institutions were enrolled. Bendamustine was administered at 120 mg/m2 on days 1 and 2 every 21

days for 6-8 cycles. The primary endpoint was the overall response rate (ORR). The secondary endpoints included disease control rate

(DCR), progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and safety. Results: One hundred patients with a median age of 56 (rang-

ing from 28 to 74) years were recruited in this clinical study. The total number of chemotherapy was 447 cycles, and the median number

was 4 cycles. Ninety-three patients could be evaluated for efficacy. Fifteen patients (16.1%) had complete remission (CR), 52 (55.9%)

had partial remission (PR), 22 (23.7%) had stable disease (SD), and 4 (4.3%) had progression disease (PD). The ORR and DCR were

72% and 95.7%, respectively. After a median follow-up of 26.6 months (ranging from 2 to 48.4 months), 59 patients (63.4%) had PD.
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惰性非霍奇金淋巴瘤（indolent non-Hodgkin's
lymphoma，iNHL）是一类生长缓慢的淋巴系统肿瘤，

主要包括慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋

巴瘤（SLL）、滤泡性淋巴瘤（FL）、边缘区淋巴瘤

（MZL）等［1］。其病程特点为周期性反复，部分可转变

为侵袭性淋巴瘤［2-3］。近些年来，抗CD20单克隆抗体

—利妥昔单抗（rituximab，美罗华）的使用，彻底改变

了惰性B细胞淋巴瘤的治疗模式，美罗华单药或联合

化疗不仅能提高患者近期缓解率，而且能显著延长

远期生存［4-5］。但仍有部分患者对美罗华治疗无反应

或有效后进展，对于此类患者，目前临床上尚缺乏有

效的治疗方案。

苯达莫司汀（bendamustine）是一种双功能基烷

化剂，主要通过烷化作用导致DNA单链及双链交联，

干扰DNA的功能与合成，发挥抗肿瘤作用。2008年
美国食品和药物管理局（FDA）批准苯达莫司汀用于

慢性淋巴细胞白血病及惰性B细胞非霍奇金淋巴瘤

的治疗［6］。本临床研究通过单组、多中心研究来评估

苯达莫司汀单药治疗利妥昔单抗耐药的B细胞惰性

非霍奇金淋巴瘤（B-iNHL）的疗效和安全性。

1 材料与方法

1.1 入组标准

组织学证实为B细胞惰性淋巴瘤，除外CLL/SLL
患者；利妥昔单抗治疗后疾病进展或接受利妥昔单

抗治疗未缓解的患者；年龄 18～75周岁；ECOG评分

≤2分；预计生存期 3个月以上；至少有 1个可测量病

灶（最长径>1.5 cm，短径>1.0 cm）；入组前2周内骨髓

造血功能正常，包括：血红蛋白（Hb）≥8.0 g/dL，中性

粒细胞绝对计数（ANC）≥1.5 × 109/L，血小板计数

（PLT）≥80×109/L［与淋巴瘤侵袭有关的异常可接受

范围：白细胞计数（WBC）≥3.5×109/L，PLT≥50×109/L］；
肝肾功能基本正常；女性患者未妊娠、不哺乳，用药

期间及12个月内有效避孕，男性用药期间及12个月

内其配偶不怀孕；愿意参加本项临床试验并签署知

情同意书。

1.2 排除标准

转化为侵袭性淋巴瘤的患者；3b级滤泡性淋巴

瘤；有中枢神经系统（CNS）疾病病史；同时合并他肿

瘤或有肿瘤既往史的患者，不包括非黑色素瘤的皮

肤癌或宫颈原位癌；治疗前4周内使用其他抗肿瘤治

疗的患者；治疗前4周内有规律服用皮质类固醇的患

者，除非剂量相当于≤20 mg/d强的松；治疗前 4周内

接受大手术的患者。

1.3 方法

1.3.1 治疗方案 入组患者接受苯达莫司汀（山东

蓝金生物工程有限公司）单药治疗，120 mg/m2，d1、2，
21天为 1个周期，给药时间不少于 60 min，至少 2个

周期后评价疗效。若治疗有效可最多接受 8个周期

治疗，直至疾病进展或不良反应无法耐受。出现4级
血液学毒性或临床意义高于 2级（包含 2级）的非血

液学毒性时，应延缓用药；当非血液学毒性降低至小

于 1级（包含 1级）和/或血细胞计数改善（ANC≥1×
109/L，PLT≥75×109/L），减量恢复使用（4级血液学毒

性或 3级以上非血液学毒性，减量至 90 mg/m2；若再

发生，则减量至60 mg/m2）。

1.3.2 疗效及安全性分析 每 2个周期后行影像学

检查，按WHO标准［7］评价疗效，分为完全缓解、部分

缓解、疾病稳定和疾病进展。主要有效性指标为治

疗 2、4、6、8周期末的客观缓解率（ORR，CR+PR），次

要有效性指标为疾病控制率（DCR，CR+PR+SD），以

及无进展生存（PFS）、总生存（OS）。PFS定义为首次

给药至疾病进展、复发或任何原因引起死亡的时

间。中断治疗、改变治疗方案或缺失进展记录的，在

末次病情评估后截止。OS定义为首次给药至因任何

原因死亡或末次随访的时间。治疗结束后每 3个月

随访1次，并行相应检查。安全性评价包括实验室异

常和不良事件，根据常见的不良反应事件评价标准

（NCI-CTC3.0）进行分级。根据意向性分析原则，主

要分析人群包括接受过治疗、且具有治疗后评价数

据的所有入组患者。安全性分析人群包括至少接受

过一次治疗的和至少存在一次安全性评价的入组患

者。

1.4 统计学处理

采用 SAS9.2软件统计分析，用极限估计法（Ka⁃
plan-Meier法）进行生存分析。P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 患者临床资料

2010年4月至2013年4月，全国8个淋巴瘤诊疗

中心共入组 100例患者。患者中位年龄为 56（28～

The median PFS was 8.53 (95% CI: 6.518-10.542) months, and PFS rate for 1 year was (40.6±5.3)%. Forty-eight patients (48%) had 3/

4 grade adverse events, including leucopenia (26%), neutropenia (24%), and anemia (11%). Conclusion: Single-agent bendamustine

produced a high rate of objective responses in patients with rituximab-refractory indolent B-cell NHL and could be one of the new op-

tions for second-line treatment of these patients. The most common adverse event is hematologic toxicity.

Keywords: bendamustine hydrochloride, rituximab-refractory, non-Hodgkin's lymphoma, efficacy, safety
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74）岁，其中男 55 例。Ann Arbor 分期：Ⅰ期 3 例

（3.1%），Ⅱ期14例（14.4%），Ⅲ期37例（38.1%），Ⅳ期

43例（44.3%），缺失3例。伴有B症状者22例（22%），

骨髓受累者 7例（7%）。MZL共 21例（21%），按亚型

分类，MALT淋巴瘤13例，脾边缘区淋巴瘤3例，淋巴

结边缘区淋巴瘤4例，缺失1例；FL共70例（70%），其

中滤泡Ⅰ级24例，滤泡Ⅱ级35例，滤泡Ⅲ级10例；其

他类型 9例（9%）。患者中位病程 22（11.0～48.5）个

月，既往中位治疗次数3（1～8）次，经3次以上治疗的

有 33例（33%）。10例使用利妥昔单抗单药治疗，其

他治疗模式见表1。
2.2 近期疗效

所有患者共计化疗 447个周期，中位 4（1～8）个

周期。不及4个周期的占32%，主要原因包括无法耐

受的不良反应（16例）、疾病进展（4例）和撤回知情同

意（12例），仅8例患者治疗达8个周期。93例患者完

成了至少 2 个周期治疗，可评价疗效，其中 15 例

（16.1%）达到 CR，52例（55.9%）PR，22例（23.7%）稳

定，4例（4.3%）进展，ORR为 72.04%（95%CI：62.92～
81.16），DCR为95.70%（95%CI：91.58～99.82）。统计

学分析显示，患者年龄、性别、B症状、体质状态、LDH
水平、病理类型及给药剂量与近期疗效无关（P>
0.05）。晚期患者 ORR 高于早期患者（72.5% vs.
41.2%），差别有统计学意义（P<0.05）。苯达莫斯汀

使用 6个周期的 ORR高于第 2、4个周期（81.1% vs.
58.0% vs. 78.5%），这说明随着治疗周期延长，疗效呈

递增趋势。FL 70例，其中CR 12例，PR 38例，SD 13
例，PD 4 例，ORR 为 71.43%，较高于 MZL（ORR
52.4%），但差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。
表1 患者既往抗肿瘤治疗情况

Table 1 Previous therapies of patients
Previous therapy
Single-agent rituximab
Rituximab+surgery
Rituximab+chemotherapy
Rituximab+radiotherapy
Rituximab+surgery+chemotherapy
Rrituximab+chemotherapy+radiotherapy
Rituximab+chemotherapy+immunotherapy
Rituximab+surgery+chemotherapy+radiotherapy
Total

n

10
1

70
1
8
5
4
1

100

%
10
1

70
1
8
5
4
1

100

表2 入组患者临床特征与疗效分析 n（%）

Table 2 Analysis of clinical characteristics and efficacy of the patients
Characteristics
Age (years)

<60
≥60

Gender
Male
Female

Ann Arbor stage
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

B symptoms
Yes
No

ECOG
0-1
≥2

LDH level
Normal
>Upper limit of normal

Histology
Marginal zone
Follicular
Other

n

64
36

55
45

17
80

22
78

94
6

63
34

21
70
9

CR

12
3

7
8

1
14

2
13

15
0

8
7

2
12
1

PR

30
22

28
24

6
44

10
42

50
2

37
13

9
38
5

SD

14
8

13
9

8
13

5
17

20
2

14
8

7
13
2

PD

3
1

3
1

1
3

1
3

4
0

1
3

0
4
0

NE

5
2

4
3

1
6

4
3

5
2

3
3

3
3
1

ORR

42（65.6）
25（69.4）

35（63.6）
32（71.1）

7（41.2）
58（72.5）

12（54.5）
55（70.5）

65（69.1）
2（33.3）

45（71.4）
20（82.4）

11（52.4）
50（71.4）
6（66.7）

P

0.697

0.429

0.013

0.160

0.090

0.234

0.248

DCR

56（87.5）
33（91.7）

48（87.3）
41（91.1）

15（88.2）
71（88.8）

17（77.3）
72（92.3）

85（90.4）
4（66.7）

59（93.7）
28（82.4）

18（85.7）
63（90.0）
8（88.9）

P

0.742

0.750

0.952

0.061

0.129

0.940

0.874
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2.3 生存情况

随访至 2015 年 1 月，中位随访时间 26.6（2～
48.4）个月，59例（63.44%）患者出现疾病进展，中位

PFS为 8.53（95%CI：6.518，10.542）个月，1年 PFS率

（40.6±5.3）%，仅6例患者因病情进展死亡，由于随访

时间较短，未获得总生存结果（图1）。

图 1 苯达莫斯汀单药治疗利妥昔单抗耐药 B-iNHL患者 Kaplan-
Meier生存曲线

Figure 1 Kaplan-Meier curves for progression-free survival in patients
who received bendamustine

2.4 安全性评估

治疗期间，97例患者出现了不良反应，主要为骨

髓抑制、胃肠道反应、皮疹、乏力和感染等。胃肠反

应发生率42%，以恶心、呕吐为主。皮疹发生率18%，

Ⅲ级皮疹3例。感染12%，包括2例肺感染、8例上呼

吸感染、1例牙周感染、1例尿路感染和2例皮肤带状

疱疹感染，多为轻度。3/4级不良反应发生率为48%，

以血液系统多见，主要为白细胞减少（26%）、中性粒

细胞减少（24%）、血小板减少（11%），经对症治疗多

可好转；非血液系统少见，主要有恶心、呕吐（3%），皮

疹（3%），乏力（2%）等。8例患者（8%）出现严重不良

事件，包括 5例重度骨髓抑制，1例肺感染，1例上消

化道出血和1例药物性肺损伤，除上消化道出血和药

物性肺损伤与试验药物无关外，其余均为严重不良

反应（表3）。

表3 入组患者不良反应分析 例

Table 3 Adverse events by severity grade

3 讨论

苯达莫司汀是一种含有氮芥基团和苯并咪唑环

的双功能氮芥衍生物，兼具烷化剂和抗代谢的双重

作用机制，特殊的结构使其有别于普通烷化剂，可

通过干扰DNA合成、激活DNA损伤应激反应、诱导

细胞凋亡、诱导细胞有丝分裂紊乱等机制发挥抗肿

瘤作用［8-10］。临床研究表明，其单独或联合用药治疗

恶性淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、多发性骨髓瘤

和乳腺癌等实体肿瘤，疗效确切，不良反应少，安全

性高［11-13］。

2010年，Cheson等［14］报道了苯达莫司汀单药治

疗利妥昔单抗难治的 B-iNHL的疗效，该研究入组

161例患者，中位年龄 61（31～84）岁，病理类型主要

为 FL（68%），CLL/SLL（20%）和MZL（11%）。入组患

表2 入组患者临床特征与疗效分析（续表2） n（%）

Table 2 Analysis of clinical characteristics and efficacy of the patients (continued)
Characteristics
Dose

No dose reduction
Dose reductions to 90 mg/m2

Dose reductions to 60 mg/m2

Treatment cycle
2
4
6
8

n

73
16
4

100
65
37
8

CR

11
3
1

3
12
8
3

PR

42
8
2

55
39
22
3

SD

15
5
1

31
14
5
0

PD

2
0
0

4
0
2
2

NE

3
0
0

7
0
0
0

ORR

53（72.6）
11（68.8）
3（75.0）

58（58.0）
51（78.5）
30（81.1）
6（75.0）

P

0.900

0.011

DCR

68（93.2）
16（100.0）
4（100.0）

89（89.0）
65（100.0）
35（94.6）
6（75.0）

P

0.665

0.004

100
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40
20
00 5 10 15 20 25 30 35

Progression-free survival（months）

Sur
viv

alr
ate（

%）

Adverse event
Leukopenia
Neutropenia
Thrombocytopenia
Anemia
Rash
Fatigue
Fever
Nausea
Anorexia
Transaminase elevation
Infection

Pneumonia
Upper airway infection
Periodontal infection
Urinary tract infection
Herpes zoster

Diarrhea

Grade 1
25
8
7
4
6
13
8
27
9
9

1
7
1
0
0
1

Grade 2
19
18
15
6
9
1
6
12
4
1

0
1
0
1
2
1

Grade 3
21
16
9
2
3
1
1
3
0
2

1
0
0
0
0
0

Grade 4
5
8
2
0
0
1
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

Total ratio
70
50
33
12
18
16
15
42
13
12

2
8
1
1
2
2
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者接受苯达莫司汀单药，连续6～8个周期的治疗，总

有效率 76%，其中CR/CRu 23%，中位随访 25.3个月，

中位 PFS 9.7个月，中位缓解时间（DOR）达 10个月，

疗效显著。此外，对于烷化剂耐药的患者，苯达莫司

汀有效率为 59%，也有一定克服耐药的作用。随后，

Kahl等［15］也获得了相似的结果，在100例利妥昔单抗

耐药的B-iNHL患者中，该药总有效率为 75%，中位

PFS 9.3 个月，中位 DCR 9.2 个月。FL 患者 ORR 为

74%（CR/CRu 20%，PR 54%），SLL 为 71%，MZL 为

81%。这说明苯达莫司汀对不同病理亚型的B-iNHL
疗效有所差异，但无统计学差异。国内的一项单中

心研究入组25例患者，苯达莫司汀总有效率为76%，

FL患者17例，ORR为82.3%，疗效较高，至随访结束，

中位 PFS为 9个月［16］。本研究开展的此项全国多中

心、单臂研究入组了 100例 B-iNHL患者，共计化疗

447个周期，中位 4个周期。93例患者可评价疗效，

ORR为72.04%，DCR为95.70%，其中CR 15例，PR 52
例，SD 22 例，PD 4 例，FL 患者的疗效较高于 MZL
（ORR：71.43% vs. 52.4%），但差异无统计学意义。除

疾病分期外，统计分析显示患者临床特征与近期疗

效无关。中位随访时间 26.6（2～48.4）个月，63.44%
患者出现疾病进展，中位PFS为8.53个月，1年PFS率
（40.6±5.3）%，疗效尚可。本组患者疾病缓解持续时

间稍短，考虑与治疗周期数较少，患者依从性较差，

疾病晚期及既往治疗次数较多等有关。

安全性方面，治疗期间药物不良反应较多，但均

为预期不良反应。3/4级不良反应以血液系统多见，

白细胞减少 26%、粒细胞减少 24%、血小板减少

11%。Ujjani等［17］的研究报道，3/4级中性粒细胞减少

61%、血小板减少 25%、贫血 10%，3/4级感染发生率

为21%，这表明感染发生率的升高与粒细胞减少发生

率升高有关。因此，在使用本药时应定期复查血象，

体质虚弱者可给于预防性升血治疗。本研究随访时

间较短，入组患者并未发生继发肿瘤。国外一些研

究中部分患者出现了继发肿瘤，主要为骨髓增生异

常综合征、急性髓系白血病及部分实体瘤［14-15］。因

此，苯达莫司汀的远期毒性仍需长时间随访加以明确。

总之，本研究显示苯达莫司汀单药治疗利妥昔

单抗耐药的 B-iNHL的客观缓解率、疾病控制率较

高，不良反应多可耐受，但缓解时间稍短，与国外一

些大型研究结果相似。最近一些研究发现苯达莫司

汀联合方案可延长疾病缓解时间。Robinson等［18］采

用BR方案（苯达莫司汀联合利妥昔单抗）治疗复发

难治B-iNHL，ORR为92%，中位PFS达23个月，且耐

受性良好，3/4级白细胞减少约 36%，血小板减少约

9%。一项日本的研究也采用BR方案获得了更高的

疗效，ORR为94%，CR为71%（其中FL，ORR为95%，

CR为 80%），中位 PFS为 17.95个月，3/4级白细胞减

少 42%［19］。此外，多项研究报道Bcl-2抑制剂、PI3K
抑制剂CAL-101、新型抗CD20抗体如GA101和 ofa⁃
tumumab、来那度胺等联合苯达莫司汀在体外均有较

好的协同作用。因此，无论单药或是联合新型靶向

药物，苯达莫司汀可成为二线治疗惰性B细胞淋巴瘤

新的选择。
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骨髓增生异常综合征（MDS）去甲基化治疗的研究新进展

《中国肿瘤临床》2015年第18期“特约综述”栏目特邀天津医科大学总医院血液内科主任邵宗鸿教授撰写，

介绍骨髓增生异常综合征（MDS）去甲基化治疗的研究新进展。DNA甲基化异常是MDS最常见的表观遗传学

改变。抑制DNA异常甲基化可以改善部分MDS患者的病情，延长其生存期，改善生存质量，使更多患者获益。

目前被批准用于MDS临床治疗的去甲基化药物主要有阿扎胞苷和地西他滨。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公告号（点击“当期目录”）查看。

——本刊编辑部
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