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64 例早期鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤的疗效和预后分析
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安徽医科大学附属省立医院放疗科 ( 合肥市 230001)

摘要 目的: 回顾性分析 64 例早期原发鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤患者的疗效 , 探讨其预后因素。方法 : 收集 1993

年 6 月至 2005 年 10 月间收治的 64 例早期原发鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤患者的资料。根据 Ann Arbor 分期标准 , 64

例患者均为ⅠE /ⅡE 期 , 单纯放疗 23 例 , 其余 41 例接受放、化联合治疗。单因素分析采用 Kaplan- Meier 法 , 多因素

分析运用 Cox 比例风险模型。结果 : 全组中位生存时间 41 个月 , 5 年总生存( OS) 率为 59.17%。单纯放疗组和联合放

化疗组 5 年 OS 率分别是 57.86%和 61.45%( P=0.47) , 二者对生存率影响无明显统计学差异。多因素回归分析表明 ,

治疗前 PS 评分≥2 分、初诊时病灶超腔、首程治疗完全缓解率 ( CR) 低是预后不良的独立因素。结论 : 对早期鼻腔

NK/T 细胞淋巴瘤的治疗 , 放疗加 CHOP 方案化疗对远期生存率没有提高。治疗前 PS 评分、初诊时病灶是否超腔、首

程治疗完全缓解率 , 可作为判断鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤临床预后的参考指标。
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Abstract Objective: To retrospectively analyze the long- term treatment outcome of 64 cases of

early primary nasal NK/T- cell lymphoma and to explore the prognostic factors. Methods: From July

1993 to October 2005, 64 cases of nasal NK/T - cell lymphoma were diagnosed and confirmed

pathologically in our hospital. Data from these patients were retrospectively reviewed. According to the

Ann Arbor staging classification, the 64 patients belong to stage Ⅰ E/Ⅱ E. Twenty - three patients

received radiotherapy alone, and the other 41 cases received chemotherapy combined with radiotherapy.

Kaplan- Meier methods were applied in unifactorial analysis, and the Cox regression model was applied

in multivariate analysis. Results: The median overall survival time was 41 months, and the 5 - year

overall survival (OS) rate was 59.17%. Those who received radiotherapy alone had a 5- year OS rate of

57.86% and for those who received radiotherapy combined with chemotherapy the 5- year OS rate was

61.45% . No significant difference was found (P =0.47). Multivariate analysis showed that Eastern

Cooperative Oncology Group(ECOG) performance status (PS) score ≥2, local tumor invasion out of the

nasal cavity and lower complete response rate to the primary treatment were significant unfavorable

independent prognostic factors. Conclusion: Chemotherapy combined with radiotherapy does not

improve the survival of patients with early stage nasal NK/T- cell lymphoma. PS score before treatment,

local tumor invasion out of the nasal cavity, and complete response rate to the primary treatment are

independent prognostic factors.
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原发于鼻腔、鼻窦的非霍奇金淋巴瘤 ( NHL) 是

一种特殊类型淋巴瘤, 发病率占全部恶性淋巴瘤的

2%～10%[1～3]。亚洲地区发病人群中, 以 NK/T 细胞来

源多见, 见 B 细胞来源较少见 [1, 3]。临床表现为结外

器官侵犯 , 原发于鼻腔、口咽、硬腭等接近面部中线

部位 , 以局部坏死性病理变化为主 , 患者出现鼻塞、

涕血、面部肿胀及感染等症状和体征。以前曾诊断为

“坏死性肉芽肿”、“血管中心性淋巴瘤”或“中线恶性

网织红细胞增生症”现已证实为来源于 NK/T 细胞

的淋巴瘤。本研究观察了 64 例早期鼻腔 NK/T 细胞

淋巴瘤患者的疗效, 并分析预后因素。

1 材料与方法

1.1 临床资料

筛选我院 1993 年 6 月至 2005 年 10 月收治资

料较完整的 71 例原发鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤病例,

均经病理检查证实, 诊断为鼻腔坏死性肉芽肿或鼻

腔 NK/T 细 胞 淋 巴 瘤 。 分 期 采 用 2002 年 AJCC/

UICC 的 Ann Arbor 分期标准 , ⅠE 期 51 例 , ⅡE 期

13 例, 并排除Ⅲ期和Ⅳ期患者 7 例 , 共 64 例入组本

研究。其中 35 例经免疫组化鉴定, 证实 NK/T 细胞

表面抗原 CD45RO( +) 、CD56( +) 。全组患者中, 男性

36 例 , 女 性 28 例 , 性 别 比 例 为 1.3: 1; 年 龄 15～80

岁, 中位年龄 44 岁。原发病灶局限于鼻腔者 20 例,

超出鼻腔者 44 例。

1.2 治疗方法

23 例接受单纯放射治疗, 其余 41 例接受放、化

联合治疗 , 即 1～2 个疗程化疗后加放疗 , 或者首程

放疗中加化疗。放疗采用 60Co- γ线或 6MV- X 线外

照射, 照射野包括双侧鼻腔及前组筛窦、同侧上颌

窦。肿瘤超鼻腔侵犯时, 据 CT 或 MRI 检查结果, 靶

区包括受累区域。采用单纯鼻前野或鼻前野+双侧

或患侧耳前野的设野方案。有 29 例超腔侵犯患者接

受颈部淋巴引流区的照射。放疗剂量为 45～60Gy, 中

位剂量 54Gy, 1.8～2.0Gy/次。化疗多采用 CHOP( 环

磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松) 方案 , 3～6 个周

期。少见方案有 MCOP 和 ABVD。

1.3 近期疗效评价

在放疗或放化疗结束后 1 个月内进行评价 , 根

据 WHO 的 疗 效 评 估 标 准 , 完 全 缓 解 ( complete re-

sponse, CR) 定义为治疗后肿瘤完全消失持续 1 个月

以上, 部分缓解( partial disease, PR) 指肿瘤的最大直

径消退 50%以上 , 无变化( stable disease, SD) 指肿瘤

缩小不足 50%, 增大不超过 25%。进展( progressive

disease, PD) 指肿瘤增大超过 25%或出现新的病变。

1.4 随访和统计处理

采用门诊随访和电话随访。总生存期为治疗开

始 到 死 于 任 何 疾 病 或 最 后 随 访 的 时 间 差 。 采 用

SPSS 11.5 统计软件进行生存分析。用 Kaplan- Meier

法计算生存率, Log- rank 法比较组间生存率。多因素

分析采用 COX 回归分析 , 运用 Forward Wald 法筛

选变量。

2 结果

2.1 生存率

全组病例均获随访。2006 年 10 月随访截止, 中

位随访时间 40 个月。全组病例无病生存 34 例, 4 例

患者带瘤生存 , 生存时间 6～156 个月 , 中位生存时

间 41 个 月 , 3 年 、5 年 生 存 率 分 别 为 66.31% 、

59.17%。

2.2 近期疗效

全 组 患 者 均 可 评 估 疗 效 , 达 CR 者 52 例

( 81.3%) 。单纯放疗 23 例中达 CR 者 16 例, CR 率为

69.57%; PR 者 3 例, PD 者 3 例。41 例放、化联合治

疗患者, 36 人达 CR, CR 率 87.80%。PR 者 1 例 , PD

者 4 例。两种治疗模式 CR 率 无 显 著 性 差 异 ( P=

0.42) 。疗效达 CR 者 5 年生存率为 72.11%, 未达 CR

者中位生存期 27 个月( 21.37～32.63 个月) 。

2.3 预后因素分析

单因素分析结果显示: PS 评分、超腔侵犯、B 症

状、治疗前血红蛋白浓度, 近期疗效与生存预后之间

有关联性( 表 1) 。 利用 COX 比例风险模型, 对这些

与预后相关的指标进行分析, 结果表明: PS 评分、超

腔侵犯、首程治疗 CR 率是鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤

患者的独立预后因素( 表 2) 。

2.4 治疗失败模式

全组共有 18 例在治疗中进展或治疗后复发。其

中 7 例在治疗中进展 , 对其行挽救治疗 , 效果较差。

11 例 治 疗 后 复 发 。 随 访 发 现 远 处 失 败 12 例

( 66.67%) , 局部失败 10 例( 55.56%) , 颈部区域淋巴

结转移失败 2 例。远处失败以结外器官侵犯多见, 共

11 例 , 发生在皮肤 4 例、肝脏 2 例、骨髓 2 例、脑 2

例, 肺、脾、睾丸各 1 例。多器官侵犯 2 例。3 例发生

远处淋巴结转移。

Key words Nasal cavity Non- Hodgkin's Lymphoma

NK/T- cell Treatment Prognosis
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表 1 64 例早期鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤患者的临床

指标单因素分析

表 2 64 例早期鼻腔NK/T 细胞淋巴瘤 COX 模型

多因素分析

3 讨论

在 1997 年的 REAL 淋巴瘤分类中 , 该病被命

名为血管中心性淋巴瘤。2001 年 WHO 将其更名为

结外 NK/T 细胞淋巴瘤 , 鼻型( extranodal NK/T- cell

lymphoma, nasal type) 。文献报道, 该型淋巴瘤化疗

CR 率低, 为 8%～49%[3, 4～6]。以蒽环类为主的化疗方

案疗效差, 单纯化疗疗效差, 联合放化疗疗效较好[4]。

韩国 Kim 等报道 , 在 143 例Ⅰ /Ⅱ期头颈部血管中

心性淋巴瘤中, 单纯放疗组和综合治疗组的 5 年 OS

率分别为 38%, 35%, 综合治疗未提高生存率。主要

的治疗失败是局控失败, 而传统的全身性化疗未减少

局部失控率和全身性转移[5]。国内 Li 等报道105 例Ⅰ

E /ⅡE 期病例, 31 例单纯放疗, 71 例放化综合治疗,

3 例化疗 , 5 年 OS 率和无进展生存率分别为 71%、

59%, 首程放疗比化疗可取得较高 CR 率。目前许多

学者认为对ⅠE /ⅡE 期患者的治疗策略以放疗为

主, 综合治疗未见提高远期生存率 [3, 6～8]。本组资料显

示, 单纯放疗组和联合放化疗组 5 年 OS 率分别是

57.86%和 61.45%( P=0.47) , 二者无统计学差异。为

探索新的化疗方案 , Lee 报道 , 采用 IMEP( 异环磷酰

胺+甲氨喋呤+足叶乙甙) 为一线化疗方案 , 对ⅠE /

ⅡE 期患者化疗后联合放疗, 取得较好 CR 率 [9]。

本研究显示 , 治疗前患者 PS 评分 , 初诊症状超

腔, 首程治疗后近期疗效是独立的预后因素。治疗前

PS 评分对预后有重要影响 , 与部分报道一致 [2, 4, 8]。

Cheung 等报道 79 例Ⅰ /Ⅱ期 鼻 腔 NK/T 细 胞 淋 巴

瘤 , 发现 PS<2 分和 Ann ArborⅠE 期对 5 年 OS 率

和无病生存率有显著预后意义 [3]。

研究表明, 初诊时超腔侵犯患者的远期生存率

明显降低。笔者以为这可能与鼻腔毗邻的重要解剖

结构有关, 患者中局部失败病历并不少见。Tae 等认

为, 局部肿瘤侵犯远比 IPI 对预后更有意义, 是ⅠE /

ⅡE 期患者最重要的预后因素 [10]。相关报告亦支持

肿瘤局部侵犯范围对 5 年 OS 率和局控率有显著影

响 [1, 2, 7]。

本研究显示首程治疗 CR 率与生存率之间有显

著相关性( P<0.001) 。Kim 等报道, 143 例Ⅰ /Ⅱ期头

颈部血管中心性淋巴瘤的预后因素分析显示, 近期

CR 率是最重要预后因素 [5]。关于肿瘤细胞的生物学

特点与近期疗效的 CR 率 , Shim 等人研究发现该病

患者瘤灶内 COX- 2 表达阳性的比表达阴性的患者

治疗后 CR 率明显较低 [11]。姜余梅等报道 , 耐药基

因相关蛋白拓扑异构酶Ⅱ、谷胱甘肽- S- 转移酶和

肺耐药相关蛋白与该病化疗疗效有关 [12]。寻找该型

淋巴瘤的放化疗抗拒基因, 为分子靶向治疗提供依

据, 是今后的研究新方向。

文献报道国际预后指数( international prognostic

index, IPI) 对远期生存的预后意义不一致 [3, 4, 10, 13]。本

组资料未证实 IPI 的预后意义 , 可能因为本组为早

期病例, 且多数患者 IPI 为 0～1 分, 属于低危组, 2 分

的仅 7 例。且 IPI 中包括的高龄, Ann Arbor 分期较

因素 例数 死亡例数
5 年生存率

( %)
P

女 28 10 60.07

≥60 10 5 32.44

是 44 23 45.14 0.002

≤1 57 22 62.46 0.125

≥2 7 4 33.33

Ⅱ 13 8 47.47

( +) 34 10 34.00 0.003

( - ) 30 16 75.27

<110 13 9 26.04

未完全缓解 12 10 —

联合放化疗 41 16 61.45

男 36 16 58.26 0.526

性别

<60 54 21 63.72 0.168

年龄( 岁)

0- 1 60 22 61.20 0.000

PS

≥2 4 4 —

超腔侵犯

否 20 3 87.88

IPI

正常 55 21 63.21 0.207

LDH

升高 9 5 35.10

B 症状

≥110 51 17 67.69 0.000

血红蛋白( g/L)

完全缓解( CR) 52 16 72.11 0.000

近期疗效

放疗 23 10 57.86 0.469

治疗模式

Ⅰ 51 18 62.38 0.066

Ann Arbor 分期

相关因素
回归系数

( B)
标准误

危险度

Exp( B)

统计量

( Wald)
P

PS 评分 4.217 1.158 67.842 13.268 0.000

超腔侵犯 1.509 0.639 4.523 5.582 0.018

近期疗效 3.265 0.617 26.179 27.964 0.000
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创刊于 1963 年 3 月 , 是全国创刊最早的肿瘤学术刊物 , 有着悠久的学术和人文底蕴。40 多年来 , 期刊始终严格遵循

求实、求精、求快的办刊原则 , 体现引导创新、关注前沿、突出临床、讲求实用的办刊特色 , 不断缩短刊期 , 于 2004 年

改为半月刊。目前稿件来源更加丰富 , 数量和质量不断提高。为了缩短稿件的平均周转时间 , 保证文章的时效性 , 本

刊编辑部决定扩大审稿专家的规模 , 特向全国公开招聘优秀审稿专家 , 以适应期刊的发展。

凡符合以下条件者 , 请下载并填写表格( 下载网址 : www.cjco.cn) , 同时将您的个人简历一起通过电子邮件发送

到编辑部邮箱(cjco@cjco.cn), 务必详细说明您擅长审阅的专业范围。
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晚等危险因素, 在本组资料中未见预后相关性。

总之, 鼻腔 NK/T 细胞淋巴瘤是恶性度很高的

淋巴瘤亚型, 临床上亟待探索更为有效的治疗药物

和新的治疗方式, 以提高首程治疗的 CR 率 , 改善远

期生存率。
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