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原发性鼻咽部非霍奇金淋巴瘤临床病例分析

(中文摘要)

目的：探讨鼻咽部非霍奇金淋巴瘤的临床特征，治疗模式和预后。

方法：回顾性分析北京协和医院1994年到2005年8月期间收治的53例原发性

鼻咽部非霍奇金淋巴瘤患者及同时期的鼻明癌患者45例临床资料，回顾性分析比

较其临床特点，探讨鼻咽部淋巴瘤的治疗模式及预后。

结果：53例鼻咽部淋巴瘤占同期收治所有非霍奇金淋巴瘤的4．7％，发疯部位主

要集中在鼻腔和鼻咽部，占81．1％；根据wH0病理分类，Nl￡厂r细胞来源占22．6％，

病理表现具有血管侵犯和组织坏死的特点，并商表达细胞毒颗粒蛋白粒酶

B(62．5％)。与鼻咽癌相比，鼻咽部淋巴瘤具有病变区域粘膜溃疡、糜烂等特点，局

部浸润多见，而颈部淋巴结受累相对少见。根据mm Arbor．Cotswolds分期，鼻咽

部淋巴瘤I／II期20例，IⅡ／Ⅳ期16例，将局部病变侵犯临近组织器官者分为局

目口侵犯组，17例。l／JI期患者2年生存率较III／Ⅳ期高(78％：56％，P=0 03)，

局部侵犯组病例生存期在I期和Ⅳ期之间。45例接受治疗，其中单纯放疗3例、

单纯化疗13例、综台治疗29例。综合治疗的疗效较单一治疗效果好。临床分期、

治疗模式、B症状、IPI可能为与生存期相关的预后因素。

结论：鼻咽部非霍奇金淋巴瘤最常见的发病部位是鼻腔和鼻咽部，该病具有特殊

的临床和病理表现，并以此与鼻咽癌鉴别。对该病的洽疗模式应以综合治疗为主。

对分期晚、有B症状或中高危患者应采耿更加积极的治疗手段。

(关键词) 鼻咽部非霍奇金淋巴瘤治疗预后生存期

[关键词) 鼻喁部非霍奇金淋巴瘤治疗预后生存期
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Abstract

Objective：To inveg岖atc mc dinical ctlaracteristics，虹e她ent modalicy姐d
prognosis of Nasophaq，I培eal non·Hod星姬n’s I弓恤phoma(NPL)．

Memods：53 patients of NPL a11d 45 patients of nasoph8ryllgeal carcinoma who

were adIIlitted to Pddng Union M觚cal Colleage Hospi乜1筋m 1994 to AugIlst 2005

were analysed re仃ospectivdy．All Patiems were confimed pa血010百cally．111e dinical

characteristics of mern were comp盯ed and廿1e tre砒mem modality were eValuatcd．The

diffbrent fktor’s innuence on suⅣival ofNPL wcre also explored．

Results：鳕醴丝』Q垡塑￡丝丛丝!：Among 53 cases祈m NPL，81．1％occu盯ed in

nasal cavity and nasopharyngeal cavity．The nasal mucosa ofNPL patients was usually

ulcerated and presented extensive tissue necrosis．NPL aIso had the charact鲥stics of

morc i碰1Ⅱ埘on of sumuding tissues wiⅡl 1ess l”lph nodcs inm吐ation廿1叽

nasopharyngeal c盯dnoma．旦堕Q￡2碰笪￡』丝丝鳖￡；AccordiIlg to wHO cl船smcation，

NK，r—cell l”nphoma accoumed for 22．6％，and it showed me patlloIo西cal

characteris“cs of iIⅣasion of vessel walls砒m tissue necrosis．62．5％c踞es expressed

cytotoxic 乎删1es such as G唧[1zyme B． ￡!』丝』量鲤 逝罟蟹： AccordiI玛 to Ann

A渤r-cotswolds staging s”t锄，20 cases w肿stage加，16 c船es were stage III／Ⅳ．

1 7 cases whose tLlmor infil竹atiI培the or髟ms nearby were dia掣losed as Local—E stage(L

stage)．The 2一”ar sllⅣiVal of stage I／11 was hi曲er tllaIl that of stage III／Ⅳ(78％：56％)，

aIld L stage’s suⅣival was bet、ve锄stage I aIld stage IV．至丝旦丝旦丝￡?4 5 cases acc印ted

心ea缸nent：RT alone：3 cases；CT alone：13 c嬲es；combined thcrapy 29 cases．‘rhe

combin。d therapy had better response rate．The clinical stage，trea廿11ent modality，B

symptom and IPI might be me prO印ostic factors砌uellcillg tlle suⅣival．

Conclusion：The nasal cavity砒ld tlle nasopharyngeal cavity were me most common

sites a脯cted in NPL．Thc special immllllophenotype and clinical charactcristics were

the main di矗酹elldatiIlg points between NPL and nasopharyngeal carcinoma．The

combined trca恤ent modality w嬲su雩曙ested for NPL patients．And for patiellts wim
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adVanced stagc，B smptoms，or higIl IPI，more active仃eatment tragedy should be

takell．

【Keywords】：nas叩haryr培eal non—HodgI(in’s 1ymphoma 仃ea廿nent proglosis

survival
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—1L—．L

日lJ舌

原发性鼻咽部淋巴瘤属于结外淋巴瘤的一种，在结外淋巴瘤和鼻咽部恶性肿

瘤中发病率均居第二位，分别位于胃肠道淋巴瘤和鼻咽癌之后⋯。鼻咽部淋巴瘤

以非霍奇金淋巴瘤为主，根据肿瘤细胞的来源不同分为B细胞、T细胞和NK细

胞三种。在亚洲、拉丁美洲和非洲常见T、NK细胞来源，而北美和欧洲以B细胞

来源多见。鼻型NK，r细胞淋巴瘤是2001年wH0新的淋巴瘤分类中明确分出的

一种新型别，之前由于对其实质认识不清，曾被称为中线(或面中部)致死性肉

芽肿、中线恶性组织细胞增生症、中线外周T细胞淋巴瘤等，REAL分类中将其

分为血管中心性肉芽肿。由于鼻咽部淋巴瘤是～类比较少见的临床病理类型，目

前国际上关于该病的临床特点、治疗及预后的报道并不多，相关文献多限于病理

方面的研究。本文总结1994年到2005年8月我院收治的有明确病理诊断的原发

性鼻咽部淋巴瘤共53例，对其临床表现，病理类型，治疗方案及预后等资料进行

回顾性分析，为以后的桶床工作提供帮助。

资料和方法

一． 临床资料：收集北京协和医院1994年到2005年8月期间收治的有完整临

床资料的原发性鼻咽部淋巴瘤共53例，所有病例均经局部活检病理证实为

淋巴瘤。另总结同时期收治的有完整临床资料的45例病理证实为鼻咽癌患

者的临床资料做比较。

二． 病理分型

T细胞和NK细胞分类根据2001年wHO淋巴瘤分类标准：

T细胞和NK细胞肿瘤

I前体T细胞肿瘤

前体T淋巴母细胞淋巴瘤／白血病(T_LBL从LL)

II成熟(周围)T细胞肿瘤
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T-细胞幼淋巴细胞性白血病(T_Pu。)

T-大颗粒淋巴细胞白血病

侵袭性NK细胞白血病(ANKCL)

成人T细胞淋巴瘤／白血病(ATC“L)

结外NK厂r细胞淋巴瘤，鼻型(NK，rCL)

肠病型T细胞淋巴瘤(ITcL)

肝脾v6T细胞淋巴瘤

皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤

蕈样真菌病／s6zary综合征(MF／ss)

间变性大细胞淋巴瘤(ALcL)

T和裸细胞，原发皮肤型

周围T细胞淋巴瘤，非特指型(PTcL-NOc)

血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤(AITCL)

T和裸细胞，原发系统型

三． 淋巴瘤临床解剖分期：采用A衄AIbor．cots、v01ds分期：

分期 侵犯范围

I 侵及单个淋巴结区或淋巴组织

II 侵及横膈一侧的2个或2个以上的淋巴结区

ⅡI 侵及横膈双侧淋巴结区或淋巴组织

Ⅳ 弥漫侵犯淋巴结以外的部位或瘤体直径大于10锄

A 无全身症状

B 无其他解释的发热、盗汗、体重减轻(6个月内下降10％

以上)

E 局限性孤立的结外病变，不包括肝和骨髓只有一个部位

的病变+

·本文中结外病变如出现鼻腔、鼻咽、口咽、下咽等部位局部广泛侵犯，

或眼眶等周边部位侵犯，或出现骨破坏等均列为局部侵犯组，用L表示。

四． NHL的IPI评分
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+本文中如仅结外病变相邻部位受侵，按1个部位计算

五． 治疗后疗效评价

Q坨son BD等在1999年提出了淋巴瘤治疗的疗效评价标准，至今仍被广泛应用，

但对结外淋巴瘤并不适用。目前国内外文献中并没有针对结外淋巴瘤的疗效评价

标准，这里采用实体瘤的WHo通用评价方法

可测量的病交

CR 可见的病变完全消失，超过一个月

PR 肿块缩小50％以上，时间不少于4周(单径测量

或双径测量)

SD 肿块的缩小不及50％或增大不超过25％

PD 一个或多个病变增大25％或出现新病灶

不可测量的病变

CR 所有症状、体征完全消失至少4周

PR 肿瘤大小估计减少50％及以上至少4月

SD 病情无变化至少4周，肿瘤大小估计增大不到25

％，减少不足50％

PD 新病灶出现或原有病灶估计增大25％及以上

六． 随访：所有患者随访至2005年12月，中位随访时间10月(O—120月)。生

存期为患者诊断明确至由于任何原因死亡的时间或最后随访时间。

七． 统计方法：应用sPssl3．O统计软件进行统计分析。用KapIarL—Meier法进行

生存分析，各组生存率比较用lo乎mk分析。P<O，05为有统计学差异。
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结果

一． 一般情况：1994年到2005年8月我院共收治鼻咽部非霍奇金淋巴瘤患者

53例，占同期收治所有非霍奇金淋巴瘤的4．7％。其中男性31例，女性22例，

男女比例为1．4：1。中位发病年龄47岁(16．78)，男性40一70岁之间为发病高

峰，男女之间在发病年龄上差别见图l。

二． 临床特点：

2．1发病部位：最常见发病部位为鼻腔，占56．6％，其次为鼻咽部占24．5％。少

数病例分布于口咽、下咽。偶见原发病灶位于鼻中隔和上颌窦。具体见图2。
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图2发病部位图

2．2临床表现：患者就诊时临床症状多样，主要表现为鼻塞／鼻干、流涕(脓涕或

表l鼻咽部淋巴瘤患者临床症状
血涕，可伴臭味)，其他症状有鼻面部

肿胀、听力下降、视力下降、视物模糊

或复视、颁下或颈部淋巴结肿大。发病

部位在咽部的(包括口咽、下咽)以声

嘶、咽痛或咽部异物感、吞咽困难等为

主要症状(见表1)。颈部淋巴结肿大

13例(24．5％)，3例作为首发症状出现，

另有lO例经查体或B超发现。淋巴结

一般为多个，偏小，单侧或双侧，仅l

例5cm，其它在1．2cm左右。由于部分

医生和患者对鼻塞、流涕等症状不重

视，以致发病后长期按照鼻炎、鼻窦炎、

咽炎等抗炎治疗，延误了确诊。该组病

例从发病到确诊的中位时间为6月

(O．24月)。
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2．3诊断时远处器官受累情况：53例患者诊断时均行常规胸片和／或胸部cT、B

超和／或腹部cT检查，33例行骨髓穿刺检查，26例行全消化道造影检查，6例行

骨扫描检查，l例行PET检查。结果：10例患者出现远处器官受累。受累部位最

多见于肝脏(4例次)，肺、骨髓、肾上腺、胸腔各2例次，腹腔、纵隔、胸壁各

1例次。

2．4临床分期：本组病例中，多数病人处于I期，占30．2％，部分病人虽然没有

远处转移，但局部病变弥漫，超出鼻腔或鼻咽腔，或出现骨破坏和临近器官侵犯

(包括眼眶、筛窦、上颌窦等)，根据文献报道，不应再作为早期病例，本文中将

其用L表示(局部侵犯)，共17例，占32．1％，其中I期局部侵犯11例，IⅡ期局

部侵犯6例。在IPI评分时将其作为1分。所有病例按照IPI评分、临床分期、B

症状等一般资料总结见表2。

表2鼻咽淋巴瘤患者临床分期及其他资料

2．5鼻咽部淋巴瘤病变局部体格检查情况：借助于鼻内窥镜、间接喉镜甚至支气

管镜检查，可直接看到病变局部的情况，对诊断有重要意义，有经验的医师能够

据此做出初步诊断。53例鼻咽部淋巴瘤患者中49例有就诊时专科体格检查记录。

32例(65．3％)表现为鼻腔和戚鼻咽、上颚等部位粘膜溃疡、糜烂、干痂及脓性

分泌物等粘膜损伤和感染表现，其中5例出现鼻中隔穿孔，3例出现上颚破溃、缺

损；1l例(22．4％)查体可见鼻腔或鼻咽部新生物；3例(6．1％)表现为局部隆起：
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4例(8．1％)表现为鼻腔狭窄；仅1例查体无异常发现。

总结鼻明部淋巴瘤患者病例发现，不同病理类型的发病部位和局部症状、颈部

淋巴结受累等方面无明显差异，但在全身症状及局部查体上有明显不同(见表3)。

表3不同病理类型全身症状及局部查体的不同

病理类型 例数 伴全身 比例 局部查体见鼻腔及上 比例(％)

症状 (％) 颚粘膜糜烂或缺失

T细胞型 25 14例 56 12例 48．0

N}沂细胞型 11 9例 81．8 7例 63．6

B细胞型 “ 4例 36．4 无 0

从表中可见，N到T细胞淋巴瘤发病时以鼻腔及上颚(即面中线)局部粘膜糜

烂、溃疡、缺失等表现为主，因此如临床发现就诊患者出现明显的面中线粘膜毁

损性病变，应高度怀疑Nl叽、细胞淋巴瘤。

2．6影象学表现：53例鼻咽部淋巴瘤患者中45例接受了鼻咽部CT或MRI检查。

其影象学表现主要为局部肿物或占位，占68．4％，10例(22．2％)表现为软组织增

厚，3例CT表现无异常。另外，从CT上还可看出病变的范围和对周围组织器官

的侵犯，其中7例(15．6％)有周围软组织浸润表现，7例(15．6％1出现骨破坏。

2．7鼻咽部淋巴瘤与鼻咽癌的临床特点比较：总结我院同期鼻咽癌患者临床资料

共45例，男女比例为2．2：1，中位发病年龄49岁(13．80)，发病部位以鼻咽为主，

占86．7％，鼻腔仅占8．9％，咽部4．4％。临床症状中鼻塞、流涕占37．8％，主要为

血涕或鼻衄。鼻咽癌患者颈部淋巴结受累多见，淋巴结多偏大，在2．8cm左右，

单侧或双侧，其中一半以上为多个淋巴结肿大或淋巴结融合，从而形成颈部肿物，

以此就诊的有19例(42．2％)，远高于淋巴瘤病例(6例，11．3％)。其他症状还有

听力下降、头痛、耳痛、复视、面部麻木等与淋巴瘤病例相似。全身症状中，仅1

例伴发热，2例出现体重下降。鼻咽癌与鼻咽部淋巴瘤临床表现比较见表4。
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45例鼻咽癌患者中，43例有就诊时的体格检查记录。其中24例(55．8％)表现为

鼻腔或鼻咽部新生物，14例(32．5％)表现为局部隆起，2例为咽隐窝饱满，1例

舌根淋巴组织增生，1例查体无异常发现。

45例鼻硐癌患者40例有影象学报告或记录，其表现也是以肿物或占位为主，

占70．6％，9例表现为软组织增厚(22．5％)，2例未见异常。与鼻咽部淋巴瘤不同

的是，仅3例(7．5％)出现周围组织浸润，未出现骨破坏。鼻咽癌与鼻咽部淋巴

瘤局部病变特点对比见图3。

图3鼻咽部淋巴瘤和鼻咽癌的局部病变特点比较

从上述结果中可以看出，鼻咽部淋巴瘤主要表现为粘膜浸润，且易合并损伤部

位感染，从而出现鼻塞、流脓涕或血涕等临床表现，这与鼻咽部淋巴瘤具有血管

侵犯的特性是一致的。与鼻咽癌相比，鼻咽部淋巴瘤更容易出现局部浸润，并造

14
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成相邻组织器官的损伤或占位，从而出现听力、视力下降及面部肿胀、麻木等临

床表现，并造成肿瘤浸润区域的骨破坏。而鼻咽癌主要表现为鼻咽部或鼻腔内新

生物，病灶相对局限，很少出现粘膜糜烂。另外，鼻咽癌患者颈部淋巴结转移较

淋巴瘤更多见，且转移淋巴结偏大，易形成颈部肿物。

三．病理特点：

根据组织形态学特点和免疫表型将本组病理分为B细胞型淋巴瘤、T细胞型淋

巴瘤和Nl(厂r细胞型淋巴瘤。其中B细胞型淋巴瘤中明确为弥漫性大B细胞淋巴

瘤的3例，其他类型8例；T细胞型淋巴瘤中明确为问变性大T细胞淋巴瘤1例，

非特指性T细胞型淋巴瘤3例，余23例T细胞型未进一步分类；NK，r细胞型淋

巴瘤12例。总结所有病理分类及免疫组化结果见表5。复习Nl：厂r细胞淋巴瘤和T

细胞型淋巴瘤病理切片，发现NK，r细胞淋巴瘤细胞大小不一，一般较普通T细

胞略大，核染色深，片中见较多炎性细胞，部分伴有大量坏死，仅有极少数肿瘤

细胞。典型病例在血管周围及血管内可见成簇肿瘤细胞，部分可伴有血管坏死。

而其他T细胞型淋巴瘤大小均匀一致，与成熟的T淋巴细胞相似，无血管侵犯，

坏死组织少。从免疫组化结果可看出，b暇，r细胞淋巴瘤粒酶B阳性率较高，cD56

在卜Ⅸ，r细胞型和T细胞型中的阳性率接近。需要指出的是，由于我院采用的是

多克隆CD3抗体，而不是cD3￡抗体，因此阳性结果主要为胞膜阳性，没有得到

NI饥’细胞淋巴瘤胞浆阳性胞膜阴性的结果。

表5病理类型分布及特点

病理类型 例 比例 CD56阳 CD3阳 粒酶B 血管

数 性率 性率 阳性率 侵犯

T细 间变大T细胞型 1 1．8％ 30％ 72．7％ 0 O

胞型 非特指性T细胞型 3 5．6％
(3／10) (8／“) (0／1) (o／27)

未分类T细胞型 23 43．4％

NK广r细胞型 12 22．6％ 36％ lOO％ 62．5％ 33．3％

(4／11) (10／10) (5／8) (4／12)

B细 弥漫大B 3 5．6％ 25％ O O O

胞型 未分类B细胞型 8 15．1％ (1／4) (O／4) (o／1) (0／11)
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四． 治疗

4．1治疗模式及治疗方案：本组病例治疗模式共分为6类：未治疗8例(15．1％)、

单纯放疗3例(5．7％)、单纯化疗13例(24．5％)、先放疗后化疗9例(17．O％)、先

化疗后放疗7例(13．2％)、夹心法(化疗+放疗+化疗)13例(24．5％)。后三种治

疗模式统称为综合治疗模式。放疗采用鼻咽局部及双颈部淋巴结区照射，单一部

位总照射量在60．70Gy。化疗多采用cHoP方案：环磷酰胺、阿霉素或表阿霉素、

长春新碱、强的松4种药物。无效病例采用B．CHOP、ABVD、cE或MINE等方

案。化疗的疗程数在1．10个周期，平均化疗5．1周期。2005年收治新发病例中有

3例采用国产拓泊替康(金喜素)+VPl6方案(金喜素轴lg，d1—3，VPl6 100mg，d4—6，

强的松60mg，d1—6)：1例局部侵犯、T细胞型，采用单纯CHoP方案化疗2周期

SD，改用新方案后症状改善；1例Ⅳ期、T细胞型，CHOP化疗l周期后SD，改

行放疗，但由于上颚破溃严重而中途停止放疗，换用新方案后影像学达PR，临床

症状缓解，目前仍在继续该方案化疗，己行4周期；1例局部侵犯、NI∽’细胞型，

CHoP化疗4周期及局部放疗后肿块消失但症状反复，改用金喜素+VPl6治疗，

症状改善。用药后患者出现II．Ⅳ度骨髓抑制，1例出现粒缺发热。

4．2单一治疗与综合治疗

本组病例中共45例患者接受针对肿瘤的治疗，治疗采用单纯放疗、单纯化疗、

综合治疗3种方式，其针对不同病理类型和不同分期的近期有效率如表6和表7

所示。

表6不同病理分类治疗模式近期疗效

病理 治疗模式 例数 CR(例) PR(例) NR(例)

B细胞型 单纯放疗 1 O l O

单纯化疗 5 3 0 2

总单一治疗 6 j J 2

综合治疗 4 2 l 1

}Ⅸ，r细 单纯化疗 6(2例未评估) O O 4

胞型 综合治疗 5 2 3 O
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T细胞型 单纯放疗 2 2 0 0

单纯化疗 2 O O 2

总单一治疗 4 2 0 2

综合治疗 19(1例未评估) ll 4 3

未分类 综合治疗 1 1 O 0

表中可见对于每种病理类型，综合治疗均显示出较单一治疗的优势，尤其是在

N列T细胞淋巴瘤中，4例可评估单纯化疗患者无一例有效，而5例综合治疗患者

2例cR，3例PR。

表7不同分期治疗模式近期疗效

分期 治疗模式 例数 CR(例) PR(例) NR(例)

I／II期 单纯放疗 2 2 O O

单纯化疗 2 1 0 l

总单一治疗 4 3 0 J

综合治疗 13(1例未评估) 10 l 1

IⅡ／Ⅳ期 单纯化疗 7(2例末评估) O 1 4

综合治疗 7 l 3 3

局部侵犯 单纯放疗 1 O l 0

单纯化疗 4 2 O 2

总单一治疗 5 2 j 2

综合治疗 9 6 2 1

如表7所示，对于不同分期，单一治疗的近期疗效较综合治疗差，尤其是对于

晚期患者，单一治疗5例可评估病例中4例无效。

45例患者可评估病例42例，采用单一治疗14例，有效(cR+PR)7例，有效

率50％，而采用综合治疗28例，有效(CR+PR)23例，有效率82．1％，较单一治

疗明显升高。另外，11例酋选放疗病例中3例(27．2％)在放疗中和放疗后发生远

处器官受累：1例化疗后达CR，另2例化疗后病情继续进展，分别于半年和3月

内死亡。经放疗局部未达完全缓解的5例患者继续化疗后仅1例达完全缓解，其

他病例均无改善。首选化疗患者中16例化疗后未达CR的患者7例进行了局部放
17
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疗，2例获得CR。

4．3临床诊断淋巴瘤的治疗：在本研究过程中，还发现3例临床诊断鼻咽部淋巴

瘤病例，反复取病理均为炎性坏死组织。具体情况如下表：

表8临床诊断鼻咽部淋巴瘤病例情况

性 在 临床症 病理 治疗方案 疗效 生存

别 龄 状 期

男 35 咽痛、发 (6次)坏死组织 夹心法 完全缓 30月

热、听力 化疗方案：CHOpl、Ⅲ·4、 解 +

下降 托泊替康+IE+门冬’6

女 47 鼻外部肿 (2次)淋巴细胞 cTX(400m扪)lr，总量15．49) 症状消 40月

胀 浸润，淋巴细胞异 +强的松50mg Qd起逐渐减 失 +

型性 量

男 35 眼胀，颈 (2次)不除外 化疗：cHOP+5、EsHAP 死亡· 7月

部肿物、 hⅨ，r细胞淋巴瘤

紫瘢

}患者2周期CHOP化疗后完全缓解，继续化疗3个周期出现复发，改用EsHAP

方案l周期，出现肾小管坏死、死亡。

以上3例均无明确病理诊断，但根据病史考虑鼻咽部淋巴瘤可能性大，2例按

照淋巴瘤予以化疗，1例按照血管炎予以cT)(+激素治疗，均取得较好疗效，除1

例死于化疗药物副作用外，余2例至今仍存活。

五． 复发

5．1原位复发：仅1例Ⅳ期患者先化疗后放疗后达CR，停止治疗6月出现原位

复发，复发后给予支持治疗，当月死亡。

5．2远处复发：20例完全缓解患者中有7例出现远处复发，其具体情况如表9。

表9远处复发患者情况表

病例 分期 病理分 治疗 完全缓 复发部位 复发后 效果 生存 复发后存
口
i 刑 解期 治疗 评价 期 活时间

13 I B T细胞 夹心法 8月 胸腺、肝 化疗 PD 36 12月

20 I A T细胞 先放疗后 3年 腹膜后、 化疗+ CR．P 120 7年
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化疗 胃、肺 手术 D

46 I A 外周T 放疗 3年 肝、骨髓、 化疗 PD 40 4月

纵隔

42 局部 B细胞 化疗 11月 颅内、睾丸 化疗 CR 25 失访

侵犯

48 ⅣA B细胞 夹心法 11月 枕骨，颅内 化疗 PR 34+ 15月+

47 局部 NK，r 夹心法 2月 皮肤 化疗 PR 13+ 8月+

侵犯

51 I A ●Ⅸ吓 夹心法 6月 腰椎、头 化疗+ PD 19 12月

颅、肝脏 放疗

从表中可以看出，以上患者中分期、病理分类或治疗无特殊性，转移部位以

肝脏多见(3例)，其他部位见于颅内(2例)，骨(枕骨、腰椎各1例)，骨髓、皮肤、

胃、肺部、睾丸等各1例。复发后治疗以化疗为主，治疗后存活时间最长为7年，

最短4月。说明如复发病例早期发现、早期治疗，大部分患者仍可争取到1年以

上的存活时间。

六、生存分析

随访至2005年12月，53例患者生存期0—120月，其中18例至今仍存活，16

例死亡，19例失访。8例患者确诊后未治疗，出院后失访，余1l例患者第一年失

访6例，第二年失访l例，第三年失访2例，第四年失访2例。1年、2年、5年

生存率分别为70％、66％、51％。

6．1存活及死亡分析

存活病例18例，生存期6一119月，其中IⅡ期、Ⅳ期或局部侵犯病例共12例：

病理分类中B细胞型7例，T细胞型7例，Nl∽’4例；治疗模式采用单纯化疗4

例，综合治疗14例，其中首选化疗的综合治疗12例。4例N刚T细胞淋巴瘤患者

均为I期或I期局部侵犯，均采用首选化疗的综合治疗。

死亡病例16例，12例因病情进展，脏器衰竭死亡，其中以肝衰竭、呼吸衰竭

为主要原因，2例因大出血死亡(骨髓转移，血小板下降)，1例博来霉素治疗后

突发昏迷死亡，1例死亡原因不明。16例中Ⅲ期、Ⅳ期和局部侵犯患者共10例，

病理为T细胞型淋巴瘤10例，N列T细胞型4例，B细胞型2例。治疗采用单纯

放疗l例，单纯化疗5例，综合治疗10例，其中放疗后化疗5例，首选化疗的综

合治疗5例(1例为非肿瘤相关性死亡，l例死因不明)。

4例NI(厂r细胞淋巴瘤死亡患者中，1例为I期，3例为III／Ⅳ期。2例诊断后
lq
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立即开始化疗，患者在第一次化疗中即出现病情迅速进展死亡，1例患者化疗2周

期后死亡，1例综合治疗后完全缓解，6个月后出现远处器官受累，再次化疗无效

死亡。可以看出，Nl∽’细胞淋巴瘤病情凶险，进展快，死亡率高。另外，从以上

分析中还可以看出，早期的Nl沂细胞淋巴瘤如能接受综合治疗则预后相对好。

6．2分期与生存期

按照A衄．Arbor_CosMold分期将接受治疗的45例患者分为I、II、IⅡ、Ⅳ期，

其中局部侵犯单独分为一期。根据不同分期计算生存率(见表10)，并作出生存曲

线(见图4)。

表10分期与生存率

表10显示了不同分期的生存率，I／II期生存率好于IⅡ／Ⅳ期(P=0．016)。从生存

曲线的分析结果可以看出，在约6个月后不同分期的生存期开始出现较大的差距，

尤其是I、II期与Ⅳ期之间差异明显，局部侵犯组与Ⅲ期生存期相接近，介于I

期和Ⅳ期之间，且与I期和Ⅳ期均有明显差距，说明局部侵犯病例具有与I期和

Ⅳ期均不相同的生存特点。组间统计发现，I期与Ⅳ期之间生存期有统计学差异

(P=0．007)，余各期之间无统计学差异，可能是由于病例样本量小造成。

20
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图4分期与生存期

J1 I期

』II期
In期

J1Ⅳ期
局部晚期

+删失数据

6．3病理类型与生存期

45例接受治疗患者按照WHo病理分类标准分类为Nl∽’细胞型11例、T细胞

型23例和B细胞型10例，另有1例未分类。做出前三种不同病理类型的生存曲

线(图5)。

图5中的生存睦线显示了不同病理类型淋巴瘤的生存趋势，可以看出，B细胞

淋巴瘤的生存率较高，而Nl∽1细胞淋巴瘤的生存率在2年左右明显下降。组间比

较P>O．05，无统计学意义，考虑可能与病例数较少有关，还可能与4例患者接受

首选化疗的综合治疗后生存期延长有关。

在研究中还发现，如将接受治疗的NK呵细胞中有鼻腔、鼻咽部粘膜溃疡、糜

烂或出现鼻甲、上腭等部位缺损等(即面中线毁损性病变)病例与无此病变的病

例分开统计，则生存期无统计学差异(P=O．44)。

葛，琶j∞￡jo
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圈5病理与生存期

6．4B症状对生存期的影响

根据有无B症状计算不同情况生存期(见表11)。

表11 B症状与生存率

钱磷

』1刨Ⅲ胞型

』T细胞型
NK／T细胞型

+ 删失数据

B症状 例数 生存率％

1年 2年 5年

有 24 52 52 31

无 21 88 82 69

统计分析彳寻知，B症状对患者的生存期有显著影响(P=O．008)。在有B症状组

中，根据B症状不同将其分为仅有发热、仅有消瘦和含有一种以上B症状组。分

析得出，仅有发热组13例，仅有消瘦组6例，一釉以上B症状组5例，各组之问

生存期无统计学差异(P>O．05)。

6．5口I与生存期

根据IPI评分不同，将45例接受治疗患者分为低危(IPI=O—1)28例(62．2％)、

中一低危(IPI=2)lO例(22．2％)、中一高危(PI=3)7例(15．6％)、本组中无
22
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高危(IPI=4—5)病例。做出不同危险程度的生存曲线(见图6)。

如图所示，随着危险程度的升高，其生存率逐渐下降，生存分析显示低危组与

中一高危组之间的差距具有统计学意义(P=O．044)。

图6 IPI与生存期

—门0—1
j]2
-i 3

+删失数据

lE^!芒，∞EjU
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讨论

原发性鼻咽部恶性淋巴瘤属于结外淋巴瘤的一种，在西方国家中占所有淋巴瘤

的1．5％，占结外淋巴瘤的2．2％；在亚洲国家中发病率明显升高，占全部淋巴瘤的

2．6—6．7％[1】，可能与这些地区EBV感染率高有关[2】。国内外学者一致认为，发生

于淋巴结外组织或器官(不含淋巴组织)的淋巴瘤称为原发于该组织或器官的淋

巴瘤。我院原发于鼻咽部的非霍奇金淋巴瘤共53例，发病率占同期NHL的4．7％。

作为结外器官，鼻咽部有着与其他部位不同的特点：1)鼻咽腔为肿瘤的生长提供

一定的空间，但空间相对较小，易出现阻塞症状：2)鼻咽部的多骨性结构限制了

肿瘤的过快生长，但也为手术带来困难；3)周围相邻器官较多：鼻咽部与眼、耳、

口腔、喉部相邻，肿瘤生长如侵犯上述器官，会出现相应的l临床表现；4)是EB

病毒的易感部位。鼻咽部的特殊结构和生理特点使得鼻咽部淋巴瘤的发生和发展

有着独特的肿瘤行为特征，尤其是随着病理学的发展，2001年鼻型N科T细胞淋

巴瘤作为独立的病理类型提出后，鼻咽部淋巴瘤逐渐成为研究的热点。

文献报道，在我国，鼻咽部淋巴瘤的发病年龄平均为52岁，男性为主，发病

部位多在鼻腔、鼻窦、鼻咽，以面中线为主，表现为面中线进行性毁损性病变。

主要症状有鼻塞、流涕(包括脓涕、血涕)、鼻衄、面部肿胀、头痛、嗅觉障碍等

[3]，部分可引起鼻中隔穿孔，如侵犯其他器官则引起听力障碍、视力障碍。同时

还可有颈部淋巴结肿大，甚至以此为首发症状。体格检查常见病变局部粘膜糜烂

或溃疡、肉芽样新生物形成，如合并感染则有臭味。部分患者按照鼻窦炎或鼻炎

治疗症状可有部分改善，但停药后复发。远处器官累及可在多个部位出现，Chetlllg

[4]和V{m Gorp J[5】等发现，皮肤是最常见的累及部位。本组病例一般情况与文献

报道基本相似。53例中男女比例1．4：1，中位发病年龄47岁，发病部位以鼻腔和

鼻咽部为主，共占81．1％，l临床症状中鼻塞、流涕(脓涕或血涕，可伴臭味)占

69．8％，发热占28．3％，其他有鼻面部肿胀、视力或听力下降等。发病部位在咽部

的以声嘶、咽痛、吞咽困难、咽部异物感等为主要表现。病史中合并有颈淋巴结

肿大的有13例，3例作为首发症状出现。远处器官累及最多见于肝脏，其次为骨

髓、肾上腺、肺及胸腔，偶见于腹腔、纵隔、胸壁等处，皮肤累及仅在1例复发
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患者中出现。欧美文献中报道鼻咽部淋巴瘤B症状少见。Hart等报道在190例结

外头颈部淋巴瘤中仅17例出现B症状[6】。亚洲地区对于B症状的发生率各家报

道不一。1_etsuya等报道日本15例鼻咽部淋巴瘤，10例患者合并有B症状[7】。

Tseng．Tong K110等报道台湾22例鼻咽部NI叽’细胞淋巴瘤病例，仅4例有B症状

【8】。本组病例中B症状出现率为50．9％。与国外和台湾文献报道不同的原因可能

是1)亚洲地区鼻咽部淋巴瘤T细胞和NK，r细胞比例高，病情相对重，合并B症

状多见；2)我院患者多为外地，病程偏长，病情重，因此合并B症状的比例偏高。

体格检查主要表现为以面中线为主的粘膜糜烂、溃疡，占65．3％，其中10．9％合并

鼻中隔穿孔，28．5％表现为局部新生物或隆起。影像学主要表现为局部肿物、占位

(68．4％)，或软组织增厚(22-2％)，并可见局部相邻组织侵犯(15．6％)和骨破坏

(15．6％)。Mo血ca等[9]和Tetsuya等也在研究中发现局部弥漫侵犯是鼻咽部淋巴

瘤的特性之～。

总结鼻咽部淋巴瘤患者病例发现，NK玎细胞型淋巴瘤、T细胞型淋巴瘤和B

细胞型淋巴瘤在发病部位和局部症状、颈部淋巴结受累等方面无明显差异，但在

全身症状及局部查体上Nl：，r细胞淋巴瘤出现B症状的比例和出现面中线溃疡性

病变的比例较T细胞型淋巴癯组和B细胞型淋巴瘤组均明显升高

(75％：51．9％：36．4％，58．3％：44．4％：o)。因此如患者就诊时出现明显的面中线粘膜溃

疡、糜烂，甚至伴有上颚及鼻中隔缺损等，同时伴有发热、盗汗、消瘦等全身症

状则高度怀疑N副T细胞淋巴瘤。

鼻咽部恶性肿瘤发病率最高的是鼻咽癌，其次为鼻咽部淋巴瘤，对于两者的鉴

别一直是国内外学者研究的重点，但迄今为止，除了病理诊断外，还没有用于早

期诊断的指标。总结我院同时期鼻咽癌病例，发现其在临床表现上与鼻咽部淋巴

瘤有很多不同，可用来作为初步的鉴别诊断。1)鼻咽癌男性发病率高(2．2：1)；2)

在发病部位上，鼻咽癌主要发生在鼻咽部，占86．7％，鼻腔发病仅占8．9％，而鼻

咽部淋巴瘤发病部位以鼻腔为主，占56．6％，鼻咽部仅占24．5％；3)在临床症状

上，鼻咽癌也表现为鼻塞、流涕(37．8％)，但主要为血涕或鼻衄，而鼻咽部淋巴

瘤还常合并感染和坏死，因此多为脓涕或血涕，有时可见坏死组织。4)鼻咽癌患

者就诊时以颈部肿物为主要临床表现的远较鼻咽部淋已瘤多见(42．2％：11．3％)，且
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鼻咽癌颈部转移的淋巴结大小在2_8cm，一般为多个或融合成明显肿块，而鼻咽部

淋巴瘪颈部、淋巴结偏小，多在3cm以下，往往是经过体格检查或B超发现。国内

资料显示，鼻咽癌颈部淋巴结转移早，确诊时70一80％的病人已有颈部淋巴结转移，

其中11．5％以颈部肿块作为首发症状[10]。姜秀文等[1l】报道246例鼻咽癌患者，

有183例出现颈部肿块，小于4cm的78例，4—7cm的75例，大于7锄的30例。

5)鼻咽癌体格检查多表现为局部肿物或隆起(88．3％)，影像学表现多为局限性占

位，少见周围软组织侵犯和骨破坏。而鼻咽部淋巴瘤以粘膜损伤多见，严重者可

有鼻中隔缺损或上颚破溃缺损，因常合并感染雨出现鼻炎、鼻窦炎、口腔炎等，

可见较多脓性分泌物并伴有恶臭。影像学表现多见软组织侵犯并出现浸润区域骨

破坏。李静等【12]总结56例头颈部恶性淋巴瘤病例和66例鳞癌颈部淋巴结转移病

例，淋巴瘤病例增强CT表现为受累淋巴结密度均匀，强化程度近于肌肉。而鳞癌

转移淋巴结在增强CT下表现为不均匀强化，明显高于肌肉，或淋巴结边缘强化，

中央密度低(明显低于肌肉)，此种征象诊断淋巴结转移的特异度loo％[13】。本研

究中多数患者未行增强cT检查，因此无法分析淋巴结影象学方面的差异。

鼻咽部非霍奇金淋巴瘤的细胞来源分为B细胞、T细胞和NK细胞三种，在不

同国家和地区病理分类有很大差别。在欧美国家以B细胞为主，而在亚洲及非洲

部分地区以T或N}滑细胞为主[14】，我国南方和香港地区更是Nj∽1细胞淋巴瘤

高发区。研究认为，在社会经济条件较差的地区，人群被EB病毒感染的年龄较早，

在社会经济条件较好的地区，EB病毒的感染常推迟到青年期【15】。而N}以1细胞

淋巴瘤与EB病毒感染有密切关系，可能是造成亚洲和非洲部分国家N刚T细胞淋

巴瘤高发的原因之一。目前国内外文献一致认为典型的鼻型NK厂r淋巴瘤病理上具

有血管侵犯和凝固性坏死的特点，免疫表型为cD2+、cD56+、膜cD3 e一、胞

浆cD3￡+，没有TcR重排，染色体6q的缺失在病例中的检出率很高[16】，EB

病毒抗体检测阳性。文献报道，NI∽’细胞淋巴瘤cD56阳性率在50％左右，因此

对于cD56．结果应结合细胞形态学和其他免疫组化结果共同分析。另外，多项研

究表明，大多数^Ⅸ厂r细胞淋巴瘤病例表达细胞毒性颗粒蛋白TIA．1和粒酶B。它

们的阳性率明显高于其他的标记物，能够达到90％以上，而对照组(外周T细胞

淋巴瘤、B细胞淋巴瘤)均无表达，因此成为诊断鼻Nl∽细胞淋巴瘤的可靠且敏
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感的依据f17】。由于NK厂r细胞淋巴瘤与EB病毒感染有几乎100％的相关性[18]，

在病理诊断中，用原位杂交方法检测EB病毒编码的RNA(EBER)．1和EB病毒基

因潜在膜蛋白(LMP)．1从而证实EB病毒感染的存在也成为病理诊断依据之一。本

组病例中，NK，r细胞淋巴瘤占22，6％，其他T细胞类型占50．8％。复习NK厂r细

胞淋巴瘤病理切片，见细胞大小不一，33．3％有明确的血管中心性侵犯并伴大量坏

死。粒酶B阳性率62．5％，其他两组病理类型仅2例做粒酶B免疫组化检查，均

阴性。NK厂r细胞型淋巴瘤病例CD56阳性率仅36％，与T细胞淋巴瘤无显著差异，

可能与购买的cD56单抗敏感性差有关，也可能有部分病理表现不典型NK，r细胞

淋巴瘤未能从T细胞淋巴瘤中分出来。复习病理切片及文献，总结外周T细胞淋

巴瘤与Nl∽’细胞淋巴瘤的鉴别主要在以下几个方面：1)组织学形态：外周T淋

巴瘤细胞大小较均匀，细胞偏小，血管侵犯少见；而NK，r细胞淋巴瘤大小不一，

核染色深，大多有不同程度血管中心性浸润并导致血管管腔狭窄，可伴有大量组

织坏死；2)T细胞cD3阳性定位在细胞膜而NK月细胞阳性定位在细胞浆；3)

细胞毒性颗粒蛋白(TIA一1、穿孔素和颗粒酶B)在外周T细胞淋巴瘤中无表达，

而在NI∽’细胞淋巴瘤中有高表达。4)NI：厂r细胞淋巴瘤和T细胞淋巴瘤的一个

重要区别就是NK细胞不具有T细胞受体(TcR)基因重排。需要说明的是，由

于我院采用的是多克隆cD3抗体，而不是cD3￡单克隆抗体，因此没有得到胞膜

阴性、胞浆阳性的结果。如果能够再做TCR基因重排、EB病毒检测和分子遗传

学检测，则能作出更准确可靠的诊断，为临床提供治疗依据。

由于鼻咽及鼻腔部位活检取材少又常伴有坏死，给病理学诊断也带来了困难，

因此要求耳鼻喉科医生在取材时要在正常组织与异常组织交界处取，取材要深。

文献报道，鼻腔鼻窦淋巴瘤对放化疗相对不敏感，由于国内外文献中针对结外

鼻咽部淋巴瘤的治疗报道较少且结论不尽相同，因此目前国内外均没有标准的治

疗模式和治疗方案。在现有的文献中，一般主张综合治疗模式，即放疗和化疗联

合进行。化疗方案一般采用以环磷酰氨、阿霉素、长春新碱、强的松为主的cHOP

方案或在此基础上加用博来霉素的BACOP方案；放疗剂量33—76Gv，照射野为

肿瘤局部，如有淋巴结受累，则照射颈部和锁骨上区域。而对于化疗和放疗的顺

序以及化疗的疗程目前均没有一致的意见。医科院肿瘤医院对于126例原发于头
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颈部结外I、II期非霍奇金淋巴瘤患者进行前瞻性研究『191，按病理分期和临床分

期将高度恶性或病变广泛的病例采用化疗+放疗的综合治疗，低中度恶性或病变

局限的采用放疗后化疗或单纯放疗。结果：近期有效率97．5％，远期生存率1年

83_3％，2年70．6％，5年58-3％。进一步分析表明，先化疗再放疗的生存率略高

于其他方式治疗；综合治疗的生存率较单一放疗或化疗效果好，且近期复发转移

率均降低，有统计学差异。但此组病例未做病理分型研究，可能结果受其中不同

病理类型比例影响。中山医科大学对75例鼻咽非霍奇金淋巴瘤病例进行回顾性分

析(I、II期患者占90．8％，未做病理分类)，认为单纯放疗患者生存率低，采用

单纯放疗的患者全部在短期内死亡，5年生存率为O，均在放疗过程中或放疗结束

后短期内出现全身淋巴结或腹腔内等远处病变致死；cHOP方案化疗加或不加局部

放疗者，5年生存率无显著性差异；局部放射剂量<_50Gy或>50Gy者5年生存率

也无显著性差异[20]。本组研究中，所有病例总的1年、2年、5年生存率分别为

70％、66％、51％。不论是针对不同病理类型还是针对不同分期的治疗模式分析均

说明单一治疗的效果差，而综合治疗在近期有效率方面有着明显的优势。另外，

本组病例中首先采取放疗的患者在放疗中出现远处转移的几率较高(27．2％)，再

选择化疗效果不好。医科院肿瘤医院的研究中63例先化疗的患者中有27例是通

过放疗达CR的。我院病例中15例化疗后未达到CR的患者7例进行了局部放疗，

2例获得cR。因此放疗在综合治疗中具有相当重要的作用。

文献报道托泊替康对于难治及复发性淋巴瘤有效。Ⅺaut【2l】等报道托泊替康单

药治疗32例难治及复发淋巴瘤，1．25mg／m2 d1．5，3周1个疗程。有效率为15．7％，

中位缓解期仅2个月。90％患者出现III．Ⅳ度骨髓抑制。c唧[22]等报道22例难
治中度恶性淋巴瘤(其中大部分为弥漫大B型)接受托泊替康1．2sm∥m2 m．5，vPl6

50mgbidpo d6．12，每28天一个疗程。有效率仅18．2％，且均出现严重骨髓抑制。

本组病例中有3例采用国产托泊替康+vPl6方案，l例PR，2例临床症状改善。

骨髓抑制在II一Ⅳ度。从文献及本研究病例治疗经验看，ToDotecan方案疗效不显著，

且骨髓抑制明显。由于病例数少，还需要进一步验证该方案的有效性。

需要进一步研究的是NK，r细胞淋巴瘤的治疗。多项研究报道，N}叽’细胞淋巴

瘤对化疗不够敏感，5年生存率仅为40％。对于I／II期患者采用以放疗为首程治
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疗或短程化疗(卜2周期)后放疗的近期疗效显著高于单纯化疗，有统计学意义，

但对于晚期患者，还是建议采用化疗为主的综合治疗方案[3，23，24]。我院病例

中NI叽、细胞淋巴瘤总的1年、2年生存率分别为67％、33％，较文献报道更低，

而且有3例在化疗第1个周期结束后就因病情进展而死亡，可能与我院收治患者

分期晚有关。由于病例数少，无法作出治疗分析。由于Nl饥’细胞淋巴瘤对cHOP

化疗方案不够敏感，北京肿瘤医院对18例(II期7例，ⅡI．Ⅳ期“例)cHOP治

疗失败的患者采用左旋门冬酰氨酶(L．asp)为主的方案(L—asp 6000Iu／m2，d1．7，

长春新碱1．4mg，m2，地塞米松10mgivdl-7)1—6周期[25】，化疗后给予病变局部放

疗。结果：10例(55．6％)CR，5例(27．8％)PR，5年生存率55．6％，均高于文

献报道。其主要毒副作用为中性粒细胞减少(67．1％)，其他为轻度肝肾功能损害，

仅l例出现胰腺炎。有学者认为，NK，r细胞对化疗不够敏感的原因可能与功能性

P糖蛋白高表达有关，而Lasp是通过水解血清天门冬酰氨并夺取肿瘤细胞中的氨

基酸，从而快速抑制蛋白合成和延迟抑制DNA和RNA的合成以达到抗肿瘤的作

用，这一过程不受P糖蛋白的影响，这可能是L．asp治疗有效的原因【26】。

亦有人试验应用大剂量化疗或自体干细胞移植治疗难治或复发鼻型N}∽’细胞

淋巴瘤，均取得显著疗效，最长生存期达113月(27，28】。但例数少，均为个案报道，

有待于进一步研究证实。

本研究中还发现3例临床症状典型但病理多次无明确诊断的拟诊鼻咽部淋巴瘤

患者，1例cTX+强的松治疗，2例按淋巴瘤化疗，3例中l例死于化疗副反应，

另2例至今存活，生存期在30月以上。由于鼻咽部淋巴瘤以粘膜坏死为主要表现，

活检取材常较困难，部分患者常因此延误诊断甚至失去了治疗机会。因此对于临

床症状典型，而反复鼻咽部活检病理未能证实者，在征得患者及家属同意情况下，

可以谨慎试用化疗。

鼻咽部非霍奇金淋巴瘤总体5年生存率在60％左右。其生存期除了与病理类型

和治疗方法有关外，还可能与分期、PI、B症状等相关。

不同作者报道的预后影响因素不尽相同，但一致认为临床分期是重要的预后因

素之一。本组研究中，Ⅲ／Ⅳ期患者生存率明显低于I／II期患者(P=0．03)，治疗上

应采用更为积极的手段。另外，“等【29]证实，A1111 Arbor I期局限于鼻腔和超出
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鼻腔的预后明显不同。国内也有文章认为，病变超出鼻腔或鼻咽而侵犯到眼眶、

出现骨破坏或局部病变弥漫者生存期明显低于相应分期的其他病人，有统计学意

义。因此，由于AllllArbor分期不能正确地反映结外NHL原发肿瘤的侵犯程度，1997

年北欧淋巴瘤组提出原发结外淋巴瘤新的临床分期标准f301，即根据原发病变是否

侵犯邻近器官或结构，并结合有无区域淋巴结受侵来分期。其中I期分为局限I期

和广泛I期：局限I期指肿瘤原发于结外器官或组织，但未侵及邻近器官或组织；

广泛I期指结外原发淋巴瘤超出原发部位，直接侵及邻近器官或组织。由于该分

期在其他期别的分期过于复杂，并没有在临床中得到广泛应用。医科院肿瘤医院

将I E期分为局限IE期和超腔IE期。局限IE期指肿瘤局限于鼻腔或鼻咽腔，未侵及

周围邻近器官；超腔IE期指肿瘤超出鼻腔或鼻咽腔直接侵犯周围器官，但均未合

并淋巴结或远处器官累及，两组预后有显著差别【31]。本组研究中将局部侵犯组作

为独立分期后，发现其生存期和死亡风险均介于I期和Ⅳ期之间。在治疗上，局

部侵犯病例应按照晚期病变给予积极处理。

国际预后指数(IPI)是预测生存期的一个重要因素，最早用于评价中、高度

恶性NHL的预后。将IPI用于原发于鼻咽的NHL中，结果表明：口I是鼻咽NHL重要

的预后影响因素。对IPI>0分，伴有预后不良其他因素的患者，综合治疗较单纯治

疗能明显改善生存期，因此对鼻咽部NHL患者的治疗也具有指导意义。但也有报

道认为，由于结外Nl(仃细胞淋巴瘤是目前预后最差的亚型，在这部分病人中，IPI

评分属低危组的占90％以上，所以在N刈T细胞淋巴瘤中口I评分并无重要的参考价

值[32】。本组病例中根据ⅢI评分将病例分为低危组、中一低危组、中一高危组，发

现随着危险程度的升高，其生存率逐渐下降，生存分析显示低危组与中一高危组

之间的差距具有统计学意义(P-o．044)。

l(im等报道143例I／II期鼻咽NK／T细胞淋巴瘤患者，单因素分析有无B症状

对预后有显著影响，5年生存率19％：41％(P=O．05)[33]。本组病例分析发现，

有无B症状对患者的生存期有显著影响，5年生存率31％：69％(P=O．008)。在

有B症状组中，根据B症状不同将其分为仅有发热、仅有消瘦和含有一种以上B

症状组，各组之间生存期无统计学差异(P>0．05)。

此外，Takahaslli等报道患者发生嗜血综合征后中位生存期仅卜一2月，均于300
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天内死亡【34]。Yoshino等研究发现，皮肤淋巴细胞抗原(cLA)可作为鼻咽部NI￡，r

细胞淋巴瘤预后的独立危险因素，不管其发病部位和最初分期如何，cLA阳性组

预后更差[35]。Ke衄y等研究认为，鼻咽部NI∽r细胞淋巴瘤患者血浆EB病毒DNA

水平在治疗前和治疗中、治疗后有显著不同【36】。对治疗反应好的患者血浆EB病

毒DNA水平在治疗中有明显下降，而治疗无效病例则DNA反有上升趋势。更重要

的是，基础EB病毒DNA水平>600 copies／ml生存期明显缩短(21％：78％，P=0．024)。

随着研究的深入和分子生物学的发展，在今后的研究中可能会出现更多提示预后

的指标。
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结论

本文通过对我院53例鼻咽部非霍奇金淋巴瘤的临床分析，得出如下结论：

1． 鼻咽部淋巴瘤主要发病部位在鼻腔，其次为鼻咽部，以鼻腔、鼻咽或口腔

粘膜糜烂、坏死及合并感染等特点作为主要临床表现，并具有向周围软组

织及邻近器官浸润的特性，常合并有浸润区域的骨破坏。颈部淋巴结转移

相对少见，一般为多个，偏小。鼻咽癌发病部位常见于鼻咽部，以局部新

生物或颈部肿物作为主要的临床表现，淋巴结偏大，融合，病变多局限。

以上可用于两者初步鉴别诊断。

2． N刚T细胞淋巴瘤病理表现上具有细胞大小不一，核深染，常有血管中心性

侵犯及坏死等特点，免疫组化可有cD56(+)、cD3胞浆(+)胞膜(．)及细

胞毒颗粒蛋白粒酶B的高表达，并以此与其他T细胞淋巴瘤进行鉴别。如能

再做TcR重排检测、染色体检查和EB病毒检测则诊断会更准确可靠。

3． N}沂细胞淋巴瘤对治疗反应差，预后不好，部分患者在初次治疗后即出现

病情进展而死亡，生存率较其他病理类型低。因此对N舯细胞淋巴瘤患者
应采取更加积极的治疗手段并加强支持治疗。如果患者症状典型但多次病

理未能证实，可征得患者及家属同意后谨慎试用化疗。

4． 对于鼻咽部非霍奇金淋巴瘤的治疗模式应以综合治疗为主，单一治疗近期

有效率较综合治疗明显降低。

5． 对于病变超出鼻腔或鼻咽而侵犯到眼眶、出现骨破坏或局部病变弥漫的患

者，其生存期介于I期和Ⅳ期之间，因此不主张将其简单作为I期或Ⅳ期

加以分类。在治疗上，局部侵犯应按照晚期病变处理。

6． 临床分期、治疗模式、B症状、IPI可能为生存期相关的预后因素。对于临床

分期IⅡ／Ⅳ期或有B症状或IPI为中一高危及以上的患者应尽可能采用综合治

疗模式予积极治疗。
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综述
原发性鼻咽部非霍奇金淋巴瘤

【摘要】 原发性鼻咽部恶性淋巴瘤属于结外淋巴瘤的一种，病理上以非霍

奇金淋巴瘤为主，根据肿瘤细胞的来源不同分为B细胞、T细胞和NK厂r细胞三种。

其发病可能与局部EB病毒感染有关。临床上多见鼻腔部位发病，一般表现为鼻塞、

流涕，部分病人可有邻近器官受累症状。局部多见血管侵犯，故曾有血管中心性

肉芽肿之称。治疗上以放化疗综合治疗作为首选。由于病例少，目前无标准治疗

方案。鼻咽部淋巴瘤预后与病理类型、临床分期、IPI评分、治疗模式相关。

【关键词】 鼻咽部 淋巴瘤治疗模式预后

【正文】 原发性鼻咽部恶性淋巴瘤属于结外淋巴瘤的一种，在结外淋巴瘤

和鼻咽部恶性肿瘤中发病率均居第二位，分别位于胃肠道淋巴瘤和鼻咽癌之后『11。

鼻咽部淋巴瘤以非霍奇金淋巴瘤为主，根据肿瘤细胞的来源不同分为B细胞、T

细胞和Nl∽’细胞三种[2]。在亚洲国家中，多为T、NK细胞来源。NI∽’细胞型

淋巴瘤是2001年wHO新的淋巴瘤分类中明确划分出的一个新型别，之前由于对

其实质认识不清，曾被称为中线(或面中部)致死性肉芽肿、中线恶性组织细胞

增生症、中线外周T细胞淋巴瘤等，REAL分类中将其分为血管中心性肉芽肿。

由于病例数量较少，对鼻咽部淋巴瘤的研究还没有大宗的病例分析和报道，目前

多限于病因学和病理学特征的研究。

～．细胞起源

一般认为，鼻咽部非霍奇金淋巴瘤有B细胞、T细胞和NK细胞三种来源。NK

细胞是一种不需要致敏的、可以介导细胞毒作用的～类淋巴细胞，该种细胞可以

表达NK相关抗原CD56及CD2、CD3、CD4和cD7，并表达穿孔素[3]，后者释

放后当Ca2+存在时，在靶细胞膜上聚合形成活性孔道，在靶细胞膜内外形成明显

的渗透压反差，导致靶细胞胀裂而死。从而导致鼻咽N}沂细胞淋巴瘤出现大量坏

死，且T细胞表面受体(TcR)没有重排现象发生『41。NK细胞其他标记cD57、

cDll一般不表达。在以往的研究中，人们发现NK细胞和T淋巴细胞在功能和免

17
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疫表型上有较密切的关系，提示二者在细胞来源上接近。在试验验证的基础上，

1992年LaIlier等和Rodewm等首次提出了具有向NK细胞和T细胞双向分化潜

能的前体细胞(T／NK cell biopotential pmgellitor，P—T／NK)的概念【5]。之后，一些

学者先后证实了鼠胚胎胸腺和人胸腺中P一1ⅢK细胞的存在[6】。目前并没有发现有

关P—T／NK细胞的特异性标记，但仍有试验证实在胸腺微环境中P．T，NK细胞主要

向T细胞方向分化，而在胸腺外或与骨髓基质细胞共同培养时，P．T／NK细胞主要

向NK细胞方向分化。姜余梅等[7]对88例鼻NK厂r细胞淋巴瘤瘤细胞分化状态的

研究中发现：1)88例均不表达CD34和CD38抗原：2)均表达T细胞分化抗原

(cD3￡或cD5)，但均不表达胸腺淋巴细胞抗原cDla；318．4％病例表达cD56，

所有病例均未表达成熟NK细胞标记CD57。由此认为Nl￡，r细胞淋巴瘤可能来源

于具有双向分化潜能的P-T，NK细胞，其瘤细胞的分化已超越前体细胞阶段，但尚

未达到成熟T淋巴细胞或NK细胞的阶段。正常情况下，NK细胞与细胞毒性T细

胞在粘膜和皮肤构成一道免疫防线，因此Nl∽’细胞淋巴瘤主要发生在鼻腔、肠道

粘膜和皮肤组织。

二．病因学

目前认为鼻咽部淋巴瘤的发生与EB病毒感染、抑癌基因改变包括DNA的甲

基化和基因突变等密切相关。

2．1 EB病毒与鼻咽部淋巴瘤：40年前人们在Buddtt淋巴瘤的培养细胞中发现

了EB病毒，之后又发现这种病毒并不仅仅存在于Burkm淋巴瘤中，而是

在全世界>90％的人中长期存活，无症状感染着B淋巴细胞池。少部分人因

此而患肿瘤性疾病，尤其是淋巴瘤和癌[8]。EB病毒是一种人的DNA Y疱

疹病毒，EB病毒感染细胞后主要以潜伏状态存在于宿主细胞中，不产生病

毒体，只表达一定数量的基因。其中EB病毒编码的RNA(EBER)有两种

具有不同生物学特性的亚型：EBER-l和EBER-2。目前运用原位杂交检测

EB病毒的EBERl／2 RNA，已广泛用于EB病毒感染的检测。近年来，不同

的研究结果显示，NK，r型淋巴瘤与EB病毒感染几乎有100％的相关性f91，

但与B细胞淋巴瘤的相关性并不明确。高子芬等研究发现[10]，原发性鼻咽
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B细胞性恶性淋巴瘤8例中有3例EBER阳性，而继发性者EBER均阴性。

说明原发性鼻咽B细胞淋巴瘤与EB病毒有关，但不如鼻咽Nl(厂r细胞淋巴

瘤与EB病毒相关性强。而且，继发性鼻咽B细胞性恶性淋巴瘤与EB病毒

无相关性。一般认为，EB病毒致癌机制可能与EB病毒的核抗原家族

(EBNA)中的EBNA一1和潜在膜蛋白一1(LMP．1)有关[11]。研究认为，

EBNA—1分予中含有大量的甘氨酸和丙氨酸重复序列，能有效的阻止HLA．

I类分子对其加工、处理和呈递，有利于EBv感染的淋巴细胞逃逸细胞毒

性T细胞的识别与杀伤作用。EBNA．1是唯一在EB病毒相关的恶性肿瘤中

持续表达的病毒蛋白，是病毒复制所必需的[12]。LMP．1具有细胞转换潜能，

可诱导一些人类上皮细胞系致癌，抑制多种组织细胞的生长、分化，阻止

程序性细胞死亡，从而促进EB病毒感染细胞的永生化[1 3】。目前已经在鼻

型NK，r细胞淋巴瘤中发现了在胞浆中UⅥP．1羧基末端区域的30个碱基对

缺失[14]。然而对于uⅥP．1在Nl∽‘细胞淋巴瘤中的表达率各报道不一[15】。

2．2 DNA甲基化与鼻咽部淋巴瘤：近年来，对肿瘤发生中抑癌基因DNA的甲

基化研究越来越受到关注。研究认为，在肿瘤的形成中，抑癌基因启动子

高度甲基化造成抑癌基因失活[16]。甲基化经常出现在cpG岛，该岛位于

人类基因启动子部位，在正常细胞中保持非甲基化状态，在肿瘤组织中呈

现高度甲基化[17]。Blu基因是目前研究中作用较明确的。该基因位于染色

体3p21．3，这是鼻咽部肿瘤抑癌基因的一个重要位置【18]。张晓华等报道20

例明确诊断的鼻咽部淋巴瘤病例，B1u基因的高甲基化出现率为30％[19]。

2．3 P53基因突变与鼻咽部淋巴瘤：P53是一种抑癌基因，P53蛋白是一个细胞

周期相关蛋白，直接参与细胞增殖的调节，对细胞增殖具有负性调节作用。

目前已经证实P53基因缺失或突变可导致上述负性调节作用丧失，在多种

肿瘤的发生中起了重要作用。研究显示【20】：1)鼻咽NI∽细胞淋巴瘤病

人中存在P53基因突变和P53蛋白异常表达；2)P53蛋白表达的改变与T烈K

细胞淋巴瘤有关，特别是在淋巴瘤的进展期，P53+表达与EB病毒编码RNA

(EBER)+表达呈正相关，提示它可能在EBER+的T细胞淋巴瘤的进展

方面起重要作用。但另有文献报道[21]，EB病毒感染与P53基因突变无明
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显相关性。

三． 临床特征

鼻咽部结构特殊，具有以下特点：1)鼻咽腔：为肿瘤的生长提供一定的空间，

但空间相对较小，易出现相应的阻塞症状。2)多骨性结构：鼻咽部较多的骨性结

构限制了肿瘤的过快生长，但也为手术带来困难。3)周围相邻器官较多：鼻咽部

与眼、耳、口腔、喉部相邻，肿瘤生长如侵犯上述器官，会出现相应的临床表现。

在我国，鼻咽部淋巴瘤的发病年龄平均为52岁，男性为主，发病部位多在鼻腔、

鼻窦、鼻咽，以面中线为主，为一侵袭性的临床过程[22】，以鼻腔及面中线部位进

行性毁损性病变为特征，具有以血管为中心瘤细胞浸润破坏血管既而引起坏死等

特点。主要症状有鼻塞、流涕(包括脓涕、血涕)、鼻衄、面部肿胀、头痛、嗅觉

障碍等【23]，部分可引起鼻中隔穿孔，如侵犯其他器官则引起听力障碍、视力障碍。

还可伴有颈部淋巴结肿大，甚至以此为首发症状。Momca等报道14例NIc／T细胞

淋巴瘤，认为最常见的发病部位是面中线，主要是鼻部(10，14)，局部弥漫侵犯也

是该型淋巴瘤特性之一[24]。欧美国家文献报道鼻咽部淋巴瘤中很少出现发热、盗

汗、消瘦等B症状。亚洲地区文献对B症状出现率报道不一。Han等报道英国190

例结外头颈部淋巴瘤中仅17例出现B症状【25]。ntsu”等报道日本15例鼻咽部

淋巴瘤，4例首发部位在鼻腔，3例发生在鼻中隔，局部弥漫侵犯到上颌窦和／或上

腭8例，10例患者合并有B症状[26]。Tseng—Tong l。u0等报道台湾22例鼻咽部

NK，r细胞淋巴瘤病例，20例以鼻塞起病，4例有B症状[27]。鼻咽部淋巴瘤体格

检查常见病变局部粘膜糜烂或溃疡、肉芽样新生物形成，如合并感染则有臭味。

部分患者按照鼻窦炎或鼻炎治疗症状可有部分改善，但停药后复发。鼻咽部以外

累及可在多个部位出现，cheung等[28]和、，觚Gorp J等[29]认为皮肤是最常见的受

累部位。有研究显示，N}∽’细胞淋巴瘤有嗜血细胞综合症形成的趋势f301。淋巴

瘤相关嗜血细胞综合征主要见于鼻型N K／T细胞淋巴瘤病例。rI址a11ashi等『311报

告20例N K／T细胞淋巴瘤相关嗜血细胞综合征。其中14例(70％)为鼻型N K／T

细胞淋巴瘤。
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四． 病理学特征

鼻咽部淋巴瘤细胞有B细胞、T细胞和NK细胞三种来源，其中B细胞淋巴瘤

在形态上和病理特点上与结性淋巴瘤并无不同之处，因此目前相关报道较多的是

对NK，r细胞淋巴瘤的研究。

4．1 Nl∽细胞淋巴瘤：这一概念在2001年wHO新的淋巴瘤分类中确定，实际

上根据细胞发生的不同，NUT细胞淋巴瘤可以分成两类[32]：1)真性NK细胞的

Nl(厂r细胞淋巴瘤：即鼻、鼻型Nl(，r细胞淋巴瘤；2)来源于NK抗原阳性的细胞

毒性T细胞的NI(／T细胞淋巴瘤，包括肠病型T细胞淋巴瘤、皮下脂膜炎样T细

胞淋巴瘤及肝、脾谛T细胞淋巴瘤等。主要不同在于鼻型N刚T细胞淋巴瘤的免疫

组化中局部EBV抗体检测阳性，scD3(-)，TcR邮或俩阴性，TcR基因重排(．)；

而其他NK，r细胞淋巴瘤sCD3(+)，TcRnp或市呈阳性，TCR重排(+)，病毒

检测阴性。

4．1．1组织形态学：标本中可见到大、中、小多形性异型瘤细胞[33]，核型不规

则，有皱折，染色质细或点彩状，核仁不明显，分裂象多少不定。组织学

可分两类：一类为瘤细胞散布于炎细胞之间，炎细胞有组织细胞、中性及

嗜酸性粒细胞、成熟淋巴细胞、浆细胞等；另一类以弥漫性瘤细胞增生浸

润为主。约25．65％病例可见到不同程度的凝固性坏死，肿瘤细胞的血管中

心性浸润并导致血管管腔狭窄『34】，继而栓塞致区域性梗死。由于鼻咽及鼻

腔部位活检取材少又常伴有坏死，因此从组织形态学上诊断比较困难，需

要辅以免疫组化。

4．1．2免疫表型：一般认为，典型的鼻型NK厂r淋巴瘤免疫表型为cD2+、cD56

+、膜CD3一、胞浆CD3+。通常CD4√CD8．，但也可以是cD4+／CD8+，

和，或CD7+。文献报道[35】，在Nl∽1细胞淋巴瘤中，并非所有病例都显示

cD56阳性，其阳性率在50％左右，对阴性的病例需结合临床表现和组织学

特点。大多数病例表达细胞毒性颗粒蛋白如粒酶B和T队一1，它们的阳性率

明显高于其他的标记物，能够达到90％以上，而对照组均无表达，表明细

胞毒性颗粒蛋白是诊断鼻Nl(厂r细胞淋巴瘤的可靠且敏感的依据。

4．1．3分子遗传学检测：鼻Nl(厂r淋巴瘤没有TCR重排，因此基本还是属于NK

4
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细胞的表型。染色体6q的缺失在病例中的检出率很高[36]。在这一部位的

肿瘤抑制基因的研究还在进行中。

4．1．4病因学检测：在鼻NK／T细胞淋巴瘤的病变组织中通过原位杂交方式检测

EBER和LMP．1能够检测到EBv病毒的存在，EBER的表达阳性率接近

lOO％[37】。

4．2其他细胞来源淋巴瘤

4．2．1鼻咽部B细胞淋巴瘤相对NK厂r和T细胞来源少见，文献报道较少。据

高子芬等报道【38】对北京和香港地区鼻咽部B细胞淋巴瘤共35例病例的比

较，鼻咽部B细胞淋巴瘤以男性多见，发病部位北京地区以鼻腔多见，香

港地区以鼻咽多见。病理类型上两地均以高度恶性为多见，亚型分布上以

中心母细胞性为主，其次为免疫母细胞性和淋巴浆细胞性。鼻咽部B细胞

淋巴瘤中EB病毒的检出率远不如鼻咽部T或Nl(厂r细胞淋巴瘤高(30％v90

％)，但与其他结外部位B细胞淋巴瘤相比EB病毒的检出率明显增高。

4．2．2外周T细胞淋巴瘤：外周T细胞淋巴瘤与Nl(厂r细胞淋巴瘤的鉴别主要

在以下几个方面：1)组织学形态：外周T淋巴瘤细胞大小较均匀，细胞偏

小，血管侵犯少见：2)免疫组化：由于T淋巴细胞具备完整的cD3结构，

其阳性定位在细胞膜，而Nl矾、细胞eD3阳性定位在细胞浆；3)细胞毒性

颗粒蛋白(TIA．1、穿孔素和颗粒酶A)在外周T细胞淋巴瘤中无表达。

五． 鼻咽部淋巴瘤的诊断

鼻咽部NHL的临床表现多无特异性，早期诊断困难，要求临床医生对该病有

充分的认识和重视。文献认为，发生于结外组织或器官(不含淋巴组织)的淋巴

瘤称为原发于该组织或器官的淋巴瘤。病理组织学及免疫表型是主要诊断依据，并

结合发病部位等临床表现特征，可做出诊断。弥漫性异型淋巴细胞浸润，伴有血管中

心浸润性生长和显著的坏死病变是重要的组织学特征。结合免疫表型表达cD56+、

CD3￡+、CD45RO+、TIA．1+或粒酶B+，B细胞抗原(如CD20)和髓细胞抗原阴性，

常可做出诊断[39，40】。EB病毒检测如原位杂交技术检测EBER十也可作为重要的辅

助诊断依据。需要注意的是，NHL病理诊断的干扰因素较多，首先，由于原发于
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鼻腔、鼻窦及鼻咽部等中线部位的淋巴瘤多为NK厂r细胞型，病理上表现为血管受

累，出现大片坏死，取材表浅时多为炎性坏死组织，或由于标本过少、标本挤压

破碎导致病理诊断困难，有时需经过多次取材活检，对粘膜的取材应于正常组织

与异常组织交界处，淋巴结组织应连包膜送检，对局限性无粘连的肿块可全部切

除送检。另外，即使取得阳性标本，在光镜下观察，除肿瘤细胞外，还有相当数

量的反应性细胞与肿瘤细胞不易区分，需要由经验丰富的病理医生阅片同时结合

免疫组化给予诊断。

六． 鼻咽部淋巴瘤的鉴别诊断

NPL早期易与其他疾病相混淆，临床上应注意与以下疾病鉴别：

1)鼻息肉、鼻窦炎、鼻前庭炎：鼻腔恶性淋巴瘤早期临床症状、体征与鼻息肉、

鼻窦炎无明显区别，临床均表现为鼻塞、流涕及涕中带血，同时鼻腔检查有息

肉状或坏死状新生物，且抗炎治疗后部分患者症状改善，因此应仔细进行体格

检查，如怀疑为恶性疾病应早期行病理检查。

2)鼻咽癌：鼻咽部淋巴瘤与鼻咽癌均为鼻咽部常见肿瘤，在早期临床症状上无明

显差别。鼻咽癌颈部淋巴结转移早，确诊时70-80％的病人已有颈部淋巴结转移，

其中11．5％以颈部肿块作为首发症状[40]。国内报道246例鼻咽癌患者，有183

例出现颈部肿块，小于4cm的78例，4．7cm的75例，大于7cm的30例。李

静等[4l】总结56例头颈部恶性淋巴瘤病例和66例鳞癌颈部淋巴结转移病例，

发现淋巴瘤颈部淋巴结病变多为双侧、多发、密度均匀，大小在1．10锄不等，

平均3．3cm，可侵犯颈部任何区域淋巴结。在增强cT下，淋巴结密度均匀，

强化程度近于肌肉。而鳞癌转移淋巴结均有颈静脉链淋巴结受累，也为多发，

病变淋巴结直径在0．3．6cm，平均2．6cm。在增强cT下表现为不均匀强化，明

显高于肌肉，或淋巴结边缘强化，中央密度低(明显低于肌肉)，此种征象诊

断淋巴结转移的特异性100％[42]。

3)鼻咽血管纤维瘤：多发生于青少年，临床表现为鼻塞、鼻出血、鼻咽部肿块。

因此对青少年患者诊断时要慎重，不能贸然手术，为防止活检出血，应在鼻内

窥镜下经鼻腔进行[43】。
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4)咽喉部肿瘤：如病变发生于咽喉部则主要症状为声嘶、咽部不适或异物感，间

接喉镜或纤维喉镜检查肿物可为息肉状、菜花状或坏死溃疡状，与常见的喉部

良、恶性肿瘤不易鉴别。

七． 鼻咽部淋巴瘤的治疗

文献报道，鼻腔鼻窦淋巴瘤对放化疗相对不敏感[44】，由于国内外文献中针对

结外鼻咽部淋巴瘤的治疗报道较少且结论不尽相同，因此目前NCCN指南中并没

有标准的治疗模式。在现有的文献中，一般主张综合治疗模式，即放疗和化疗联

合进行。化疗方案一般采用以环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松为主的CHoP

方案或在此基础上加用博来霉素的BACoP方案；放疗剂量33—76Gy，照射野为

肿瘤局部，如有淋巴结受累，则照射颈部和锁骨上区域f45，461。国内有学者认为：

I、II期患者以放疗为主，辅以化疗，Ⅳ期患者以化疗为主，辅以放疗；I期的

局部病变可采用手术切除后辅助放疗，越是恶性程度高的病变越应该采用综合治

疗。而对于化疗和放疗的顺序以及化疗的疗程目前均没有一致的意见。医科院肿

瘤医院对于126例原发于头颈部结外I、lI期非霍奇金淋巴瘤患者进行前瞻性研

究，按病理分期和临床分期将高度恶性或病变广泛的病例采用化疗+放疗的综合

治疗，低中度恶性或病变局限的采用放疗后化疗或单纯放疗。结果：近期有效率

97．5％，远期生存率1年83．3％，2年70．6％，5年58．3％。进一步分析表明，近

期疗效中cR病例的生存率明显高于PR及无效病例；先化疗再放疗的生存率略高

于其他方式治疗；综合治疗的生存率较单一放疗或化疗效果好，且近期复发转移

率均降低，有统计学差异。另外研究中发现，不能忽视放疗的局部控制作用，63

例先化疗的患者中有27例是通过放疗达CR的【47】。中山医科大学对75例鼻咽非

霍奇金淋巴瘤病例进行回顾性分析，其中I、II期患者占90．8％，采用放疗和化疗

联合治疗的有47例，单纯放疗9例，单纯化疗19例，结果表明：75例患者中有

85．3％获得完全缓解，总的2年、5年、10年生存率分别为79．1％、69．8％、64．3％。

单纯放疗患者生存率低，5年生存率O；cHoP方案化疗加或不加局部放疗者，5

年生存率无显著性差异；局部放射剂量<=50Gy或>50Gy者5年生存率也无显著性

差异[48】。

有文献报道托泊替康对于难治及复发性淋巴瘤有效。Kmut[49]等报道托泊替康
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单药治疗32例难治及复发淋巴瘤，1．25mg／m2 d1．5，3周1个疗程。有效率为15．7％，

中位缓解期仅2个月。90％患者出现III一Ⅳ度骨髓抑制。c玎lmp【501等报道22例难

治中度恶性淋巴瘤(其中大部分为弥漫大B型)接受托泊替康1．25m∥m2d1-5，VPl6

50mgbid po d6．12，每28天一个疗程。有效率仅18．2％，且均出现严重骨髓抑制。

由于病例数少，还需要进一步验证该方案的有效性。

Nl￡厂r细胞淋巴瘤的5年生存率为40％左右。国外chueng[5l】等报道50例N}∽’

淋巴瘤5年实际生存率为31．1％，他们还报道了79例I期和II期化疗(61例)或

单纯放疗(18例)病例5年生存率37．9％。由于NK，r细胞淋巴瘤对放化疗均不

敏感，北京肿瘤医院对18例(II期7例，Ⅲ．Ⅳ期11例)鼻型N}∽’细胞淋巴瘤

cHOP治疗失败的患者采用左旋门冬酰氨酶(L—asp)为主的方案(L—asp

6000IU／m2，dl一7，长春新碱1．4m∥m2，地塞米松10mg iv d1-7)1—6周期【52】。化疗后

给予病变局部放疗。结果：10例(55．6％)CR，5例(27．8％)PR，5年生存率

55．6％，均高于文献报道。其主要毒副作用为中性粒细胞减少(67．1％)，其他为

轻度肝肾功能损害，仅l例出现胰腺炎。有学者认为，NK厂r细胞对化疗不敏感的

原因可能与功能性P糖蛋白高表达有关，而L．asp是通过水解血清天门冬酰氨并夺

取肿瘤细胞中的氨基酸，从而快速抑制蛋白合成和延迟抑制DNA和RNA的合成

以达到抗肿瘤的作用，这一过程不受P糖蛋白的影响，这可能是Lasp治疗有效的

原因【53】。

八．鼻咽部淋巴瘤的预后

鼻咽部非霍奇金淋巴瘤总体5年生存率在60％左右。其生存期除与治疗模式相

关外，还主要与分期、部位、病理类型、口I等相关。

8．1分期：研究认为，肿瘤分期是鼻咽部淋巴瘤预后的一项独立因素，III／Ⅳ期患

者生存率明显低于I／II期患者(25％：42％)，治疗上应采用更为积极的手段。另

外，Li等[54】证实，AnnArbor I期局限于鼻腔和超出鼻腔的预后明显不同。国内

也有文章认为，病变超出鼻腔或鼻咽而侵犯到眼眶、出现骨破坏或局部病变弥漫

的生存期明显低于相应分期的其他病人，有统计学意义。中国医学科学院肿瘤医

院将AnnArborIE期鼻腔NHL划分为局限IE期和超腔IE期：局限IE期指肿瘤局限于
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鼻腔，未侵及周围邻近器官；超腔IE期指肿瘤超出鼻腔直接侵犯周围器官，但均

未合并淋巴结或远处转移，两组预后有显著差别。由于A衄Arbor分期不能正确地

反映结外NHL原发肿瘤的侵犯程度，1997年北欧淋巴瘤组提出原发结外淋巴瘤新

的临床分期标准f551。这一分期原则根据原发病变是否侵犯邻近器官或结构，并结

合有无区域淋巴结受侵。Pe I期指肿瘤原发于结外器官或组织，但未侵及邻近器官

或组织；Pe IE期指结外原发淋巴瘤超出原发部位，直接侵及邻近器官或组织。由

于其它期别的分期过于复杂，该分期标准未能在临床研究中广泛应用。

8．2病变部位：由于鼻咽在解剖位置上与鼻腔接近，所以文献上常将其统称为鼻

咽部淋巴瘤，但实际上，许多研究都发现这两个部位的肿瘤在临床表现、病理特

点、治疗及预后上均有不同。鼻咽淋巴瘤类型多为中度恶性，临床分期以I／II期

居多，免疫组化显示主要来源于B细胞，治疗后患者预后较好，而鼻腔淋巴瘤预后

差，多来源于Nl(厂r细胞。

8。3病理类型：B细胞淋巴瘤的预后比Nl￡，r细胞淋巴瘤要好，5年无病生存率76

％，总体生存率82％。Tetsuya B硷da等报道10例NK厂r细胞淋巴瘤中，4例无面中线

毁损性病变表现，其生存率l例在3年以上，3例在5年以上[25]。黄岩等[56】报道111

铡T细胞非霍奇金淋巴瘤，所有病理亚型中NK，r细胞淋巴瘤预后最差，3年生存率

只有25％，非特指型外周T细胞淋巴瘤次之，40％，而间变大细胞性淋巴瘤3年总生

存率接近85％。

8．4 PI：国际预后指数是预测生存期的一个重要因素，最早用于评价中、高度恶

性NHL的预后，有入将其用于原发于结外的NHL的中国患者，证实了mI重要的预

后评价价值。将IPI用于原发于鼻咽的NHL中，结果表明：IPI是鼻咽NHL重要的预

后影响因素。同时，对IPI>O分，伴有预后不良其他因素的患者，综合治疗较单纯

治疗能明显改善生存期，因此对鼻咽部NHL患者的治疗也具有指导意义[57】。但也

有报道认为，由于结外N舯细胞淋巴瘤是目前预后最差的亚型，在这部分病人中，
口I评分属低危组的占90％以上，所以在Nl沂细胞淋巴瘤中IPI评分并无重要的参考

价值[56】。

8．5其他：Takallashi等报道患者发生嗜血综合征后中位生存期仅1—2月，均于300

天内死亡[58]。Yosllino等研究发现，皮肤淋巴细胞抗原(CLA)可作为鼻咽部N刚T
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细胞淋巴瘤预后的独立危险因素，不管其发病部位和最初分期如何，cLA阳性组

预后更差[59】。Kenny等研究认为，鼻咽部N}∽r细胞港巴瘤患者血浆EB病毒DNA

水平在治疗前和治疗中、治疗后有显著不同。对治疗反应好的患者血浆EB病毒

DNA水平在治疗中有明显下降，而治疗无效病例则DNA反有上升趋势。更重要的

是，基础EB病毒DNA水平>600 copies／m1生存期明显缩短(21％：78％，Jp=O。024)

[60]。

综上，鼻咽部淋巴瘤发病机制复杂，临床表现多样，由于病变本身特点，导

致诊断困难，并容易造成误诊。在我国，鼻咽部淋巴瘤病理类型以NK厂r细胞为主，

该种病理类型对放化疗均不敏感，预后较差，需要综合治疗。目前对该病的认识

和研究已经逐渐深入，相信随着医学的不断发展，会有更有效的治疗方案供临床

医生使用。
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