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摘 要 目的：按世界卫生组织（WHO）儿童基本药物目录（EMLc）专家委员会要求，循证快速评估依托泊苷/达卡巴嗪治疗儿童

霍奇金淋巴瘤的有效性、安全性和经济性，为其是否纳入第 5版 WHO EMLc 提供证据。方法：系统检索 Cochrane 图书馆、

PubMed、Embase、WHO国际临床试验注册平台（ICTRP）、美国国家指南（NGC）数据库和Google学术搜索，检索时限均为建库起

至2015年1月。获取依托泊苷/达卡巴嗪治疗儿童霍奇金淋巴瘤有效性、安全性和经济性的临床研究、指南和系统评价，分别采用

AMSTAR、Cochrane handbook和ACROBAT-NRSI工具评估系统评价/Meta分析、随机对照试验（RCT）和观察性研究的文献质量，

采用GRADE标准（2011）评价证据质量和推荐强度。结果：最终纳入8篇文献。有效性方面，1篇循证指南推荐使用依托泊苷治疗

儿童霍奇金淋巴瘤；5项RCT中，2项含依托泊苷/达卡巴嗪方案的无进展生存率（EFS）和总体生存率（OS）均在75％以上，但2项含

达卡巴嗪方案的EFS、OS和1项含依托泊苷方案的完全缓解率（CR）与其他化疗方案比较，差异均无统计学意义；安全性方面，含

依托泊苷/达卡巴嗪方案的不良事件主要包括中性粒细胞减少、骨髓抑制、肺毒性、恶心呕吐及二次恶性肿瘤，但均可耐受。经济

性方面，ABVD方案在发达国家可负担，在发展中国家较昂贵。GRADE结果显示证据质量为中等。结论：推荐依托泊苷/达卡巴

嗪作为儿童霍奇金淋巴瘤的治疗药物纳入第5版WHO儿童基本药物清单中。

关键词 依托泊苷；达卡巴嗪；儿童霍奇金淋巴瘤；儿童基本药物目录

Evidence-based Rapid Review on Efficacy，Safety and Economics of Etoposide/Dacarbazine Included in

WHO Peditric Essential Medicine List for Pediatric Hodgkin Lymphoma
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate efficacy，safety and econimics of etoposide/dacarbazine for pediatric Hodgkin lymphoma

according to the requirements of WHO pediatric EMLc Expert Committee，and to provide the evidence whether etoposide and

dacarbazine should be included in fifth edition of WHO EMLc. METHODS：Retrieved from the Cochrane Library，PubMed，

Embase，WHO ICTRP，NGC database and Google scholar search systematically，clinical studies，guideline and systematic review

about efficacy， safety and safety of etoposide/dacarbazine for pediatric Hodgkin lymphoma were collected from database

establishment to Jan. 2015. The quality of systematic evaluation/Meta-analysis，RCT and observational research literature were

evaluated by using AMSTAR，Cochrane handbook and ACROBAT-NRSI tool. The quality of evidence and recommended intensity

were evaluated by using GRADE（2011）. RESULTS：Totally

8 literatures were included. For efficacy：one evidence-based
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霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma）是 15～19岁青

少年中最常见的恶性肿瘤，美国每年约有 1 100名儿童

和20岁以下的青少年确诊霍奇金淋巴瘤，占全部儿童期

肿瘤的6％[1]。儿童霍奇金淋巴瘤治愈率高，5年生存率

超98％，但长期总体存活率受化疗远期副作用影响而降

低[2]。

目前，儿童霍奇金淋巴瘤化疗方案中的主要药物有

长春新碱、多柔比星、环磷酰胺、强的松、博来霉素、依托

泊苷和达卡巴嗪[3-12]。第 4版世界卫生组织（WHO）《儿

童基本药物目录》（Model List of Essential Medicine for

Children，EMLc）已纳入长春新碱、多柔比星和环磷酰

胺，未收录依托泊苷和达卡巴嗪，国际抗癌联盟（Union

for International Cancer Control，UICC）申请将依托泊苷

和达卡巴嗪纳入第5版WHO EMLc，从而提高药物的可

及性。因申请者多数并未完全按照循证医学要求进行

资料的系统全面检索、质量评价和证据合成，所提交的

材料质量参差不齐。为了确保WHO EMLc推荐的药品

有证可循，WHO EMLc 委员会收到申请材料后将审校

并组织相关专家进行外部评审，最终决定药品是否进入

或剔出下一版目录。受WHO EMLc专家委员会之邀，基

于WHO EMLc外审专家循证快速评估的方法和流程[13]，

本研究循证快速评估依托泊苷和达卡巴嗪治疗儿童霍

奇金淋巴瘤的有效性、安全性和经济性，为依托泊苷和

达卡巴嗪是否纳入第5版WHO EMLc提供决策依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 以英文形式发表的临床指南、系统评

价（SR）、Meta 分析或卫生技术评估（Health technology

assessment，HTA），若有同一作者或团队研究不同时间

的更新，以最新发表为主；无此类证据时考虑纳入随机

对照试验（RCT），若无再选择观察性研究。

1.1.2 研究人群 通过病理检查确诊的儿童霍奇金淋

巴瘤患者，年龄≤20岁。

1.1.3 干预措施 试验组为含依托泊苷或达卡巴嗪的

化疗方案，对照组为其他化疗方案或非化疗方案。

1.1.4 结局指标 ①有效性：完全缓解率（CR）、总体生

存率（Overall survival，OS）、无进展生存率（Event-free

survival，EFS）等；②安全性：死亡率、严重不良反应发生

率；③经济性：成本分析、成本效益分析；④其他指标：使

用该药需要的特殊要求或培训、相关注册监管信息。

1.1.5 排除标准 重复发表的文献、非英文文献。

1.2 检索策略

计算机检索美国国家指南数据库（National guide-

line clearinghouse，NGC）、WHO 国际临床试验注册平台

（International clinical trials registry platform，ICTRP）、

Cochrane 图书馆、PubMed、Embase；补充检索Google学

术搜索。采用主题词与自由词相结合的方式，根据数据

库不同，适当调整检索策略，检索时限均为建库起至

2015年 1月。同时，补充检索欧盟食品安全局（Europe-

an Medicines Agency，EMA）和美国FDA网站，获取依托

泊苷和达卡巴嗪相关注册信息。以PubMed为例，具体

检索策略见图1。

1.3 文献筛选、资料提取与质量评价

两位研究者背靠背筛选文献和提取资料，分歧经讨

论或咨询第三位研究者解决。按预先制订好的资料提

取表提取以下内容：（1）研究基本信息（作者、国家、年

份、设计类型）；（2）受试者信息（年龄、性别、诊断）；（3）

干预措施（治疗方案、剂量、疗程）和随访时间；（4）研究

结局。文献偏倚风险评估工具包括：（1）SR和Meta分析

质量评价采用AMSTAR量表[14]；（2）RCT采用Cochrane

系统评价员手册 5.1.0推荐的 RCT 偏倚风险评估工具；

（3）观察性研究采用 ACROBAT-NRSI（A cochrane risk

of bias assessment tool：for non- randomized studies of in-

terventions）工具。采用 GRADE（Grading of recommen-

dations assessment，development ，and evaluation）评价证

据质量[15-16]。经济学评价证据质量目前尚无公认的评价

标准与工具，仅描述其结果。

1.4 数据处理

guideline supported the use of etoposide for the treatment of pediatric Hodgkin lymphoma. Among 5 RCTs，progression-free

survival（EFS）and overall survival（OS）of 2 schemes containing etoposide/dacarbazine were all higher than 75％，but there was

no statistical significance in EFS and OS of 2 schemes containing dacarbazine，complete remission（CR）of 1 scheme containing

etoposide，compared with other chemotherapy plan. For safety，adverse events of schemes containing etoposide/dacarbazine

containing mainly included neutrophils，bone marrow suppression，lung toxicity，nausea and vomiting，and secondary malignant

tumors，which were all tolerable. For economics，ABVD regimen was affordable for developed countries，but expensive for

developing countries. GRADE results showed that evidence had moderate quality. CONCLUSIONS：It is recommended to include

etoposide/dacarbazine for treatment of pediatric Hodgkin lymphoma into fifth edition of WHO pediatric EMLc.

KEYWORDS Etoposide；Dacarbazine；Pediatric Hodgkin lymphoma；Pediatric EMLc

#1 Pediatric

#2 Hodgkin Disease

#3 Malignant Lymphogranuloma

#4 #2 OR #3

#5 Etoposide OR Dacarbazine

#6 #1 AND #4 AND #5

图1 PubMed检索策略

Fig 1 Search strategies of PubMed
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基于原始文献的数据，描述性报告纳入文献结果。

若原始文献数据无临床异质性，则进行Meta分析；反之，

则仅进行描述性分析。统计分析采用 Rev Man 5.3软

件，采用χ2检验判断统计学异质性。P＜0.05或 I 2≥50％

表示存在异质性，应找出异质性来源，若不存在临床或

方法学异质性，则采用随机效应模型合并分析；反之，则

采用固定效应模型。连续变量采用加权均数差（WMD）

或标准化均数差（SMD），分类变量采用相对危险度

（RR）为效应量，计算 95％置信区间（CI）并绘制森林

图。此外，采用倒漏斗图观察是否存在发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检获得文献664篇，按纳入排除标准逐层筛选后，

最终纳入 8篇文献，含 1篇指南[17]，7篇临床研究[包括 5

项RCT[7，18-21]（2 208例患者）和 2项经济性研究[22-23]（138

例患者）]。文献检索流程图见图2。

2.2 纳入文献质量评价

纳入5项RCT中1项仅有摘要[21]，未能获得全文，其

随机序列产生、分配隐藏、盲法和其他偏倚未做评价。

另外 4项 [7，18-20]也未描述分配隐藏和盲法，总体质量不

高，详见图3。

2.3 纳入文献基本信息及结果

2.3.1 临床效果证据 ①指南。1篇英文循证指南[17]对

低、中、高危患者均推荐含依托泊苷的联合化疗方案。

其中低危组采用 2～4个疗程的AOPE方案（多柔比星，

长春新碱，强的松，依托泊苷），中危组采用3～6个疗程

的AOPE-COPP方案（多柔比星，长春新碱，强的松，依托

泊苷 -环磷酰胺，长春新碱，强的松，甲基苄肼）或

ABVE-PC方案（多柔比星，博来霉素，长春新碱，依托泊

苷 -强的松，环磷酰胺），高危组采用 4～6 个疗程的

AOPE-COPP或ABVE-PC方案。

②RCT。共纳入5项RCT[7，18-21]（2 208例患者），其基

本信息见表 1（表中MOPP-ABVD表示氮芥，长春新碱，

甲基苄肼，强的松-多柔比星，博来霉素，长春花碱，达卡

巴嗪方案；CVPP表示环磷酰胺，长春新碱，甲基苄肼，强

的松方案；DECA表示地塞米松，依托泊苷，顺铂，阿糖

胞苷；“×”表示疗程）。

图2 文献检索流程图

Fig 2 Literature screening flow diagram

数据库检索（n=662）：
PubMed（n=150）
Embase（n=201）
Cochrane图书馆（n=311）

其他途径检索（n=2）：
NGC（n=1）
WHO ICTRP（n=0）
Google学术搜索（n=1）

阅读题目和摘要初筛（n=664）

排除（n=636）：
非霍奇金淋巴瘤（n=276）
非依托泊苷或达卡巴嗪（n=261）
重复（n=99）

阅读全文复筛（n=28）

纳入定性分析的文献（n=8）：
指南（n=1）
RCT（n=5）
经济性（n=2）

排除（n=20）：
综述、病例系列研究、病例对照
研究

表1 RCT的基本信息

Tab 1 General information of RCTs

第一作者及发表年份

Friedman DL（2014）[7]

Kung FH（2006）[18]

Hutchinson RJ（1998）[19]

Sackmann MF（1997）[20]

Weiner MA（1997）[21]

国家

美国
美国
美国
阿根廷
美国

n

1 712

160

111

64

161

分期

中危
低中危
高危
中危
中高危

干预措施
试验组
ABVE-PC×2

MOPP-ABVD×6

MOPP-ABVD

AOPE×3

MOPP-ABVD

对照组
ABVE-PC×2+DECA×2

MOPP-ABVD×4+放疗
ABVD+放疗
CVPP×3

MOPP-ABVD+放疗

结局指标（试验组 vs. 对照组）

CR

未报道
未报道
未报道
85.7％ vs. 97.7％，P＞0.05

未报道

EFS

75.2％ vs. 79.3％，P＞0.05

53.9％ vs. 63.4％，P＞0.05

77％ vs. 87％，P＞0.05

未报道
79.0％ vs. 80.0％，P＞0.05

OS

94.3％ vs. 96.5％，P＞0.05

62.9％ vs. 68.3％，P＞0.05

84％ vs. 90％，P＞0.05

未报道
95.1％ vs. 87.5％，P＞0.05

不良反应
骨髓抑制、发热、中粒减少
中性粒细胞减少、二次肿瘤
贫血、肺和心脏毒性
呕吐、骨髓抑制
骨髓抑制、二次肿瘤

图3 RCT的偏倚风险图

Fig 3 Risk of bias of RCTs

在2项RCT[7，19]中，含依托泊苷和达卡巴嗪的联合化

疗方案报道的EFS和OS均在 75％以上，不良反应可耐

受。在 2项RCT[18，21]中，含达卡巴嗪联合化疗方案与放

疗比较，EFS[RR＝0.93，95％CI（0.8，1.07），P＞0.05]和

OS[RR＝1.01，95％CI（0.91，1.13），P＞0.05]差异均无统

计学意义。在 1项RCT[20]中，含与不含依托泊苷联合化

疗比较，结果两组患者的 CR 比较，差异无统计学意义

[RR＝0.88，95％CI（0.73，1.05），P＞0.05]。

③证据质量。采用GRADE评价证据质量。在3项

RCT[18，20-21]中比较了含依托泊苷/达卡巴嗪联合化疗与其

他化疗或放疗的CR、EFS、OS。因随机序列产生和盲法

多不清楚，影响证据质量的最主要因素为偏倚风险，结

果显示证据质量为中等，详见表2。

2.3.2 安全性证据 5项含有依托泊苷/达卡巴嗪的联

合化疗RCT中，常见的不良反应有骨髓抑制、粒细胞减

少、发热、恶心、呕吐等，其中含达卡巴嗪的ABVD方案

和含依托泊苷的 AOPE 方案的不良反应可耐受，详见

表 1。
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2.3.3 经济学证据 本研究包括 2项经济性研究[22-23]，

结果显示，在非洲，4～6周期ABVD方案的药品成本为

340～510美元，若加上诊断、随访等其他费用总计6 647.27

美元，超过了其人均国内生产总值（GDP）的 3倍[22]。在

墨西哥，体质量20 kg左右的ⅠB～ⅡB期患儿的治疗总

成本约为3 000美元，体质量30 kg左右患儿约为4 000美

元。Ⅲ～Ⅳ期治疗费用分别约为3 150、4 200美元，低于

其人均GDP[23]。提示霍奇金淋巴瘤的治疗在非洲国家

（发展中国家）的经济负担比墨西哥（发达国家）高得多。

2.3.4 注册监管信息 检索美国 FDA、欧盟EMA的相

关文件，发现依托泊苷在美国未注册儿童霍奇金淋巴瘤

的适应证和儿童剂量；依托泊苷和达卡巴嗪在欧洲均未

注册儿童霍奇金淋巴瘤适应证，也无儿童剂量[24-25]。

3 讨论
3.1 与申请材料对比

与申请材料相比[26]，笔者补充纳入1项RCT，最终结

果与申请材料提供结果一致。

3.2 有效性

申请材料推荐使用依托泊苷或达卡巴嗪治疗儿童

霍奇金淋巴瘤的化疗方案，包括 AOPE、ABVE-PC 和

AOPE-COPD方案（多柔比星，长春新碱，强的松，依托泊

苷-环磷酰胺，长春新碱，强的松，达卡巴嗪）。结果显

示，1篇指南和 5项RCT报道了依托泊苷和达卡巴嗪化

疗的有效性。1篇指南推荐使用含依托泊苷的化疗方

案，5项RCT中 3项采用含达卡巴嗪的化疗方案，2项采

用含依托泊苷的化疗方案。笔者补充纳入1项RCT，进

一步证实了达卡巴嗪和依托泊苷用于儿童霍奇金淋巴

瘤的有效性，与申请材料的推荐一致。

3.3 安全性

申请材料报道了化疗药物的不良反应，其中长春新

碱易致神经毒性、博来霉素易致肺毒性、多柔比星易致

心脏毒性、环磷酰胺可致不孕、依托泊苷和达卡巴嗪有

导致二次恶性肿瘤的风险。

笔者的检索结果和申请材料一致。5项 RCT 报道

了化疗的安全性。MOPP-ABVD 的主要药品不良反应

（ADR）为中性粒细胞减少、骨髓抑制、肺毒性和不孕及

二次恶性肿瘤；AOPE方案为恶心和呕吐；AOPE-COPP

方案为二次恶性肿瘤。ABVD 和 AOPE 方案的不良反

应可耐受。

3.4 经济性

申请材料未报告含依托泊苷或达卡巴嗪化疗方案

的费用相关情况。笔者新纳入2篇文献。结果显示AB-

VD方案对发达国家可负担，对发展中国家较昂贵。

3.5 本研究局限性及对未来研究的建议

本研究为循证快速评估，因指南和临床研究异质性

较大且文献质量不高，无法定量分析。笔者的检索结果

补充了英文证据，但缺乏儿童霍奇金淋巴瘤的高质量原

始研究和经济学研究。建议基于患儿病情和经济条件，

多进行高质量原始证据的研究，为儿童霍奇金淋巴瘤的

患儿治疗提供依据。

3.6 结语

本评估完善了英文证据，研究结果证实了依托泊苷

和达卡巴嗪的有效性和安全性。推荐将依托泊苷和达

卡巴嗪作为儿童霍奇金淋巴瘤的治疗药物新编入第5版

WHO EMLc清单，但仍要完善注册信息，如增加儿童霍

奇金淋巴瘤为其适应证。

基于该研究结果，WHO在第5版EMLc中增加了依

托泊苷和达卡巴嗪用于治疗儿童霍奇金淋巴瘤的信息[27]。
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