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47例结外 NK /T细胞淋巴瘤治疗和预后分析

张松松,魏敏,李红华,靖彧,李菲,黄文荣,陆晓林,刘占祥,周颖,于力

中国人民解放军总医院血液科, 北京 100853

摘要 � � 本研究探讨结外 NK /T细胞淋巴瘤的临床特征、治疗和预后情况。对中国人民解放军总医院血液科自

1995年 10月到 2008年 12月收治的 47例结外 NK /T细胞淋巴瘤患者进行回顾性分析。运用 K aplan�M eier方法行

生存分析, COX回归分析模型对预后进行多变量分析。采用的临床参数分别为 CD56、Ann A rbo r分期、国际预后

指标和 B组症状。结果表明,全组 2年、5年总生存 ( OS)率分别为 91%和 71%。单纯放疗患者的累积生存率较单

纯化疗患者明显提高, 二者相比有统计学差异; 而放疗与放化疗结合治疗之间无统计学差异。COX回归分析模型

多变量分析显示, CD56、Ann Arbo r分期是独立的预后因素; 单纯化疗中使用 CHOP方案治疗的患者以分期为单因

素分析显示, 分期 ! E期为预后的因素之一;以 B症状为单因素分析 3种疗法的生存曲线显示, B症状亦为预后

因素之一。结论: 单纯放疗的近期疗效明显优于单纯化疗,放化疗结合对近期生存率没有显著提高; CD56阴性和

Ann A rbo r分期较早是患者预后良好的指标, 改善病人的一般状况可以使患者的预后更佳。
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Abstract� � This study w as purpo sed to exp lo re the c linical cha rac te ristics, therapy and progno sis o f patients w ith

ex tranoda lNK /T ce ll lym phom a ( ENKL ). 47 pa tien ts w ith ENKL from Oc tobe r 1995 to D ecem ber 2008 in our ho spita l

w ere ana ly zed retro spective ly. The surv iva l o f patients w a s ana lyzed by using K aplan�M eier m e thods, the progno sis o f

patients w as eva luated by m ultivar ia te ana ly sis using COX reg re ssion m ode .l The c lin ical param e ters used inc luded

CD56, Ann A rbor stage, interna tional pro gno stic index ( IPI) and B sym ptom. The re sults show ed tha t the 2� year and
5�year overa ll surv iva l ( OS) rates w e re 91% , 71% respec tive ly. M ultivar iant ana ly sis by COX reg ression show ed the

CD56 and Ann A rbo r stag e w ere independent progno stic fac to rs. S ing le fac tor ana ly sis w ith stag ing in CHOP

chem o therapy g roup ind ica ted that m o re than stag e ! E ( inc lud ing ! E ) w as a progno stic facto r. S ing le fac to r ana ly sis

w ith B sym ptom show ed that B sym ptom a lso w as a pro gno stic facto r. The cum ulativ e surv iva l rate o f patients rece ived

radio therapy a lone w as h igher than tha t o f pa tien ts g o t chem o therapy a lone, its d ifference had a statistica l sign ificance,

but there w as no statistica l sign ificance betw een radio therapy g roup and chem o radio therapy g roup. It is conc luded tha t

CD56, Ann A rbo r stage and B sym ptom s a re pro gno stic facto rs. Radio therapy a lone is be tter than chem o therapy alone in

therapy o f ENKL. C hem o therapy com b ined w ith radio therapy can no t im prove the surv iv a.l Im prov ing the status o f

patients can m ake progno sis better.
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� � 结外 NK /T 细胞淋巴瘤属于非霍奇金淋巴瘤

( NHL )的一种少见特殊类型, 占 NHL 的 5% -

15%。 1997年 WHO 提出结外 NK /T细胞淋巴瘤

的概念, 2001年将其作为一种独立的临床病理分型

正式列入WHO关于恶性淋巴瘤的新分类
[ 1 ]
,并沿

用至今。由于结外 NK /T 细胞淋巴瘤多原发于鼻

腔,因此称鼻 NK /T细胞淋巴瘤; 原发于鼻以外的

NK /T细胞淋巴瘤则称鼻型 NK /T细胞淋巴瘤。鼻

腔 NK /T细胞淋巴瘤约 80% 来源于真正的 NK细

胞, 10% - 30%来源于 NK样 T细胞
[ 2]
,因此称之为
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NK /T细胞淋巴瘤。目前结外 NK /T细胞淋巴瘤的

免疫表型、细胞来源和病理机制仍存在争议
[ 2 - 5 ]
。

CD 56(又称 Leu19或 NKH�1抗原 )是一个含有多肽

链的糖蛋白,主要表达于 NK细胞表面,也表达于 T

细胞表面等多种恶性肿瘤的瘤细胞表面, 在神经系

统的多种形态中具有重要作用。有学者发现, CD 56

可以促使肿瘤细胞更牢固地黏附在血管壁上, 侵蚀

破坏血管,且发现表现为 CD56阳性的 NK细胞淋

巴瘤比 T 细胞淋巴瘤侵袭性更强, 预后可能更

差
[ 6, 7]
。本研究主要探讨结外 NK /T细胞淋巴瘤患

者的临床特征、治疗情况,而将 CD 56作为危险因素

分析其对预后影响有一定的理论基础
[ 6- 11]

。

材料和方法

研究对象

收集中国人民解放军总医院血液科自 1995年 10月

到 2008年 12月期间入院的 47例结外 NK /T 细胞

淋巴瘤患者的资料, 全组均经组织病理形态学诊断

为结外 NK /T细胞淋巴瘤, 均符合结外 NK /T 细胞

淋巴瘤的诊断标准
[ 12]
。

病理检查

47例中男 31例, 女 16例, 男女比例为 2: 1, 中位年

龄 39岁 ( 9岁 - 75岁 ) ,  60岁的 3例, < 60岁的

44例。47例病检标本经 10%中性甲醛固定、石蜡

包埋、常规切片, HE染色,光镜观察: 47例均有不同

程度的凝固性坏死,肿瘤细胞形态多样,多数病例为

中等细胞或大小混合细胞。胞核可不规则或变长。

染色质呈颗粒状, 但很大的细胞核呈泡状。通常核

仁不明显或有小核仁。胞质中等,淡染至透亮,棱分

裂像易见,即使在小细胞为主的病例也是如此。肿

瘤细胞浸润血管很常见, 呈血管中心性及破坏性生

长。

免疫表型分析

对全部 47例患者用链霉素抗生物素蛋白 �过氧化物
酶 ( SP )法进行检测, 标记抗体有 CD 45RO、CD20、

CD 3、CD 56、CD 2、T IA�1,出现定位清晰颗粒状棕褐
色或棕黄着色为阳性。

临床特点

全组患者经过免疫组织化学检测均有一种或多种

NK /T细胞抗原标志阳性, 如 CD 45RO ( + )、CD 3

( + )、T IA �1( + )、CD 2( + )、B细胞抗原标志 CD 20

( - ),其中 CD 56( + )患者 41例, CD56( - )患者 6

例, CD 56( - )患者占全组的 14%。 IPI(国际预后

指数 internationa l pro gno stic index, IPI) 0- 2分的 33

例, 约占 70% ; 3- 4分的 14例,约占 30%。有 B症

状的 28例, 约占 60% ; 无 B 症状的 19例, 约占

40%。A nn A rbor临床分期 ∀ E期 24例, # E期 13

例, !E期 5例, ∃E期 5例, ∀ E期和 #E期占全组
的 79% , 6例 CD56阴性中 3例为 ∀ E期 A, IPI< 2,

其余 3例为 !E期以上, IP I均 > 2,详细数据见 (表

1)。

Table 1. C linica l features and surv iva l of 6 extranodal

NK /T�cell lymphoma patients with CD56( - )

N o o f

cases
S ex Age

Ann A rbor

stage

B

sym p tom
IPI

Su rv ival

( year)

1 m ale 55 IE A 1 7

2 m ale 40 ! E B 3 5

3 m ale 39 ∃E B 3 3

4 fem a le 17 ∀ E A 1 > 7

5 fem a le 53 ∃E A 3 > 2

6 fem a le 63 ∀ E A 2 > 2

�

治疗方案

19例患者接受放化疗综合治疗 ( 40% ), 13例患者

接受单纯化疗 ( 28% ), 15例单纯放疗 ( 32% )。在

单纯化疗组 13例和综合治疗组的 19例患者中, 3

例方案为 COP,均属综合治疗组, 1例∃期 B患者为

ESHAP化疗方案, 属单纯化疗组, 其余 28例 ( 87.

5% )均是含蒽环类的 CHOP方案,所有化疗患者中

10例方案含 L�A SP( 31% )。全组中 10例 !E期以
上患者, 5例经过单纯化疗, 3例放化疗综合治疗, 2

例单纯放疗。放射治疗采用高能光子射线配合高能

电子线,面颈联合野照射范围包括韦氏环和上颈部,

当原发病灶侵及邻近器官结构时, 则照射野相应扩

大以充分照射受侵部位, 照射剂量 DT 30- 70 Gy

(中位数 52 G y)。

分析方法

把∀ E、# E期和 ! E、∃E期、IPI评分 % 2和 > 2、

CD56阴性和 CD 56阳性、有无 B症状作为多因素

与生存时间做 COX比例风险模型, 其多因素分析

见 (表 2)。

随访和统计学处理

患者均随访至 2010年 4月 30日, 生存期为确诊日

期到末次随访日或死亡日。数据经 SPSS 17. 0统计
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软件包分析,生存率的分析采用 K ap lan�M eier生存

曲线法,以 log�rank检验进行分析。多因素分析采
用 COX比例风险回归模型 (表 3)。

Table 2. C linical features of 47 extranodal NK /T�ce ll
lymphoma patien ts

Pat ien ts

No. %

CD 56

� Positive 41 87%

� N egative 6 13%

A nnA rbo r stage

� ∀ - # 37 79%

� ! - ∃ 10 21%

IPI

� % 2 33 70%

� > 2 14 30%

B sym p tom s

� yes 28 60%

� no 19 40%

�

Table 3. Multivaria te analys is by COX regression

Factor B SE W ald D f S ig
E xp( B )

( RR)

S tage 2. 887 1. 405 4. 221 1 0. 040 17. 931

CD 56 - 2. 511 1. 147 4. 794 1 0. 029 0. 081

IPI 1. 074 1. 069 1. 009 1 0. 315 2. 927

B sym ptom 1. 551 . 793 3. 824 1 0. 051 4. 714

结 � � 果

Kap lan�Meier法行生存分析

测得全组 2年、5年总生存 ( O S)率分别为 91%和

71%。对行单纯放疗、化疗和综合治疗的患者进行

生存分析显示,单纯放疗的患者累积生存率较单纯

化疗患者明显提高, 二者相比较有统计学差异 (p <

0. 05);而放疗与综合治疗之间无统计学差异 ( p >

0. 05)。因此, 单纯放疗的近期疗效明显优于单纯

化疗, 放化疗综合治疗与单纯放疗相比并不能提高

近期生存率 (图 1)。

对单纯化疗组使用 CHO P方案治疗的患者 ( 12

例 )生存分析显示: 2年、5年生存率分别为 83% ,

62%。以分期为单因素分析显示 (图 2) : !E期以
下与!E期以上 (包括 !E期 )相比两者有显著的统

计学差异 (p = 0. 004) ,分期为晚期的患者单纯使用

CHOP方案化疗,其累积生存率较差, 因此对于单纯

使用 CHOP方案化疗的患者分期 !E期是相对预
后不良的因素。

F igure 1. Surv iva l curves of patients in

radiotherapy ( 15 cases), chemotherapy ( 13 cases)

and chemoradiotherapy ( 19 cases ) groups. The

com u la tive surv iva l rate o f patien ts rece iv ed rad io therapy

a lone ha s a statistica l sign ificance, com pared w ith pa tien ts

go t chem o therapy a lone ( p < 0. 05).

F igure 2. Surviva l curves of patientsw ith B symptom

by single factor analys is. S ing le fac to r ana ly sis show s

that B sym ptom a lso is a progno stic facto r( p < 0. 05).

COX回归分析模型对预后多变量分析

分析结果显示, 临床分期、B症状、CD 56分别是影

响结外 NK /T细胞淋巴瘤生存时间的独立因素 (表

3)。CD 56阴性和阳性与 NK /T细胞淋巴瘤分期之

间相比差异有统计学意义, 其中 B症状的 p 值为

0. 051,因此我们再次做了 B症状的单因素分析, 其

p值 < 0. 05, 生存曲线见图 3。从生存曲线和单因素

表中可以看出 B症状作为一个影响预后的因素有

意义,但以血液系统恶性肿瘤的角度来看,多因素分

析更有意义, 所以我们认为 B症状有趋势, 如果样
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本量多,这种趋势可能就会更明显。从相对危险度

( RR )来看, CD56阳性的患者对于延长生存时间是

不利因素, CD 56阴性的患者预后相对较好。Ann

A rbor分期 #期以上和有 B症状对于预后来说均表

示预后较差。 IPI指标在多因素中对生存时间无统

计学意义。

Figure 3. Surv iva l curves of patients rece ived CHOP

regimen in chemotherapy group by s ing le factor

( s tag ing) analys is. S ing le factor ana ly sis w ith stag ing

ind ica te s that m o re than stag e∃ E stage inc luding ! E is a

progno stic facto r ( p = 0. 004).

讨 � � 论

关于结外 NK /T 细胞淋巴瘤的治疗由于其特殊性

目前尚无统一的标准, 传统治疗非霍奇金淋巴瘤的

化疗应用于结外 NK /T 细胞淋巴瘤效果不佳。但

多数学者普遍认为, 早期结外 NK /T 细胞淋巴瘤,

单纯放疗和放化疗综合治疗是可供选择的方

案
[ 13, 14 ]

。马辉辉等
[ 15]
报道, 64例原发于鼻腔的早

期 NK /T细胞淋巴瘤病例, 其中 23例接受放射治

疗,其余 41例接受放化联合治疗。结果显示, 单纯

放疗组和放化疗联合组 5年 O S率相比差别无统计

学意义。K im等
[ 16]
研究了 53例鼻淋巴瘤患者, 单

纯放疗组 33例,放化疗综合治疗组 20例, 综合组和

单纯放疗组总生存率差异无统计学意义。对于晚

期、复发和难治病例,则可选择造血干细胞移植,但

有些研究发现此种治疗方法并未提高远期生存

率
[ 17, 18 ]

。本研究亦发现, 关于结外 NK /T 的疗法

上,单纯放疗的近期疗效明显优于单纯化疗,放化疗

综合治疗与单纯放疗相比并不能提高近期生存率。

在化疗方案上 CHOP方案是治疗中高度侵袭

性恶性淋巴瘤的标准方案,对结外 NK / T 细胞淋巴

瘤这一特殊类型也不例外。但许多研究者发现,以

蒽环类为基础的联合化疗对多数 NK / T 细胞淋巴

瘤的缓解率、总生存率和降低全身复发方面无明显

改善。CHO P类化疗方案治疗失败的机制尚不明

确。近年的研究认为, NK / T细胞淋巴瘤的化疗耐

药与多耐药基因的 mRNA及其表达产物 P�糖蛋白
( Pg /mdr1)的高表达有关。Y amaguch i等

[ 9]
在治疗

前检测了 10例 NK / T 细胞淋巴瘤 mdr1, 结果 9例

阳性。 L i等
[ 7]
从 77例患者的治疗上发现, 应用

CHOP化疗方案治疗结外 NK /T细胞淋巴瘤的 5年

总生存率仅为 7% - 25% , 但本组的全部 CHO P方

案治疗的患者 2年和 5年的生存率分别为 83%和

62% ,远比 25%要高,说明蒽环类药物对结外 NK /T

淋巴瘤的疗效不稳定,也可能与本组实验样本量小

有关。

近年各型淋巴瘤的预后因子对指导治疗方案选

择和预后判断具有重要作用。对于 NK /T 细胞淋

巴瘤的预后,国内外多数学者都有研究。 Lee等
[ 20]

对 262例结外 NK /T淋巴瘤进行预后相关因素分

析, 多因素分析显示:临床分期、区域淋巴结受累、B

症状为预后因素。还有学者指出, EB病毒感染阳性

及 K i�67高表达的患者临床生存期明显缩短 [ 8, 21]
。

首程治疗、有无淋巴瘤侵犯、放疗剂量、区域淋巴结

受累程度、B症状、年龄 > 60、血清乳酸脱氢酶等均

有研究证明对预后具有影响。本研究中对我院 47

例结外 NK /T细胞淋巴瘤患者进行回顾性分析结

果提示,临床分期和 CD 56是影响预后的独立因素,

B症状有着很大趋势。多因素分析显示 CD 56阴

性、患者一般情况好及分期较早是延长患者生存时

间的有利因素。

CD56又称 L eu19或 NKH�1抗原, 是一个含有
多肽链的糖蛋白,主要表达于 NK细胞表面, 也表达

于 T细胞表面等多种恶性肿瘤的瘤细胞表面,在神

经系统的多种形态中具有重要作用。CD 56在非降

解条件下是一种分子量为 175- 220 kD的膜蛋白,

最初被命名为神经细胞黏附分子 (NCAM ),后一些

学者用单克隆抗体 NKH�1检测证实了这种分子是
分子量为 40 kD 的人的神经细胞黏附分子的异构

体
[ 22]
。根据其所含 2�( 2, 8)多聚唾液酸单位的多

少, 分为高唾液酸化的 NCAM �H型和低唾液酸化的
NCAM �L型,高唾液酸化可形成碳水化合物屏障,

减少接触介导作用,降低细胞黏附力,可能与肿瘤侵

袭行为有关。有学者发现, CD 56可以促使肿瘤细

胞更牢固地黏附在血管壁上,侵蚀破坏血管;研究还

发现 CD 56阳性的 NK细胞淋巴瘤比 T细胞淋巴瘤

侵袭性更强, 预后可能更差
[ 6, 7 ]

, 大量研究表明, 鼻

腔鼻窦 NK /T细胞淋巴瘤中 EBV基因组的检出率
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高于鼻腔鼻窦 B细胞或 T细胞淋巴瘤;还有学者发

现鼻腔鼻窦 NK /T细胞淋巴瘤中的 CD56阳性表达

与 EB病毒感染呈正相关
[ 9, 10]

, EB病毒阴性的患者

生存期明显高于阳性患者
[ 8 ]
。 Sahara等

[ 11]
发现,

CD 56阳性的浆细胞性骨髓瘤预后要好于 CD 56阴

性的浆细胞性骨髓瘤。也有学者发现, 伴有 CD 56

表达的急性髓系性白血病患者预后比 CD 56表达阴

性者差。结外 NK /T细胞淋巴瘤是少见病例, 平均

约占 NHL的 7%左右, CD56阴性的患者更是少见。

在本研究中我院近 13年明确诊断为结外 NK /T细

胞淋巴瘤的 47例患者中组织病理免疫表型 CD 56

阴性者占总数的 14% , 所以更需要大样本量的支

持。

总之,结外 NK /T 细胞淋巴瘤临床进展迅速,

恶性度高,预后差。对早期患者治疗上倾向于放疗

或放化疗综合治疗, 关于晚期结外 NK /T细胞淋巴

瘤和复发患者的治疗仍是一个难题, 恰当的放化疗

顺序、多药联合化疗和造血干细胞移植等相对标准

的治疗方案仍未很好的建立。因此, 评估其预后对

制定治疗方案显得格外重要,因此需要进一步对大

样本病例随访,综合考虑其预后相关因素,以制定使

患者受益最大的治疗方案。
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