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�Abstract NK /T ce ll lym phom a is a d istinct entity according toWHO class ification o f lympho id tissue. Due to its

rarity, the clin ica l characteristics and prognosis rem a in unc lear. In th is rev iew, the current prog ress on the treatment

and prognosis o fNK /T ce ll lymphoma w ere descr ibed.
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�指示性摘要 NK /T细胞淋巴瘤发病率低,占恶性淋巴瘤 2% - 10% , 其临床病理特征和预后仍不明确, 本文

就 2001年至 2009年关于 NK /T细胞淋巴瘤临床病理特征、治疗策略和预后因素方面的研究进展作一综述。
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� � NK /T细胞淋巴瘤发病率低, 尽管多数患者临床初期呈

局限病灶, 但疾病进展迅速,常伴有 B症状和嗜血细胞综合

症, 对放疗敏感,对化疗中低度敏感, 进展期患者 5年生存率

低于 30% [ 1]。

1� 流行病学

NK /T细胞淋巴瘤约占恶性淋巴瘤 2% - 10% , 结外

NK /T细胞淋巴瘤在欧美国家发病率低, 在亚洲国家如中国、

日本、韩国, 以及南美洲国家如墨西哥、秘鲁等地方,发病率

高, 占总发病人数 70% 以上, 而欧洲和北美地区仅占

21% [1]。

2� 组织病理、免疫表型和临床特征

NK /T细胞淋巴瘤瘤细胞形态多样, 呈小、中至大细胞。

因此, 早期的 K iel分类法将其分型为多形 T细胞淋巴瘤。肿

瘤呈血管中心性侵润, 伴明显的组织坏死和血管破坏。 RE�

AL分类法将其定义为血管中心性 T细胞淋巴瘤。依据原发

病灶部位, 分为鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤和 NK /T细胞淋巴瘤,

鼻型。多数病例原发于鼻腔和咽喉部以上部位, 占 60% -

90% [1]。少数病例原发于鼻外部位如, 皮肤、睾丸、肠道、肌

肉。极少数病例发病初期即表现为全身播散, 无明显鼻腔受

累。

� � NK /T细胞淋巴瘤的免疫表型为 CD2 +、CD56 + (神经

细胞黏附分子 )、胞浆 CD3�+、而细胞膜 CD3阴性。同时表

达细胞毒性蛋白如粒酶 B、T IA- 1 ( T细胞内抗原 )、和穿孔

素。其中与外周 T细胞淋巴瘤鉴别的免疫表型是 CD56+、
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胞浆 CD3�+ , 而细胞膜 CD3-。此外 NK /T细胞淋巴瘤瘤细

胞表现为 EBV感染。因此, 将 CD3�+、CD56 +和 EBV +作

为 NK /T细胞淋巴瘤诊断的主要依据 [ 1- 2]。此外近期研究

发现 NK /T细胞淋巴瘤 鼻型瘤细胞多数表达 CD30( 63% ),

而鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤细胞 CD30表达率低 ( 39% ) [ 1]。尽

管研究推测 NK /T细胞淋巴瘤瘤细胞多数来源于 NK 祖细

胞, 细胞遗传学研究发现多数瘤细胞 TCR重排, 占 65% , 表

现为 T细胞来源,因此认为 NK /T细胞淋巴瘤可能来源于活

化 NK细胞或细胞毒性 T淋巴细胞。

该病男性患者多见 ,男女比例为 2- 3. 3: 1, 中位年龄为

45岁至 50岁 [ 2- 3]。较其他非霍奇金淋巴瘤发病年龄轻。临

床表现为面部中线结构破坏,引起鼻腔、咽喉部、副鼻窦区以

及扁桃体受侵。鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤常累及眼眶和硬腭。

远处受累器官包括, 皮肤、胃肠道和生殖器官。中枢神经系

受侵率低 ( 6% )。鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤发病率高,与 NK /T

细胞淋巴瘤鼻型比率为 3: 1。在临床分期方面, 仍然沿用

Ann Arbor系统, 研究表明,鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤 I- II期发

病率最高, 占 73% - 84% [ 2]。对于鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤,

病灶局限于鼻腔, 周围器官未受侵时 ,分期为局限期 IE , 对

于侵及原发灶鼻腔及以外部位如鼻咽、口咽和颈部淋巴结患

者为广泛期 IE。上述分期采用不同的治疗方案。鼻腔 NK /

T细胞淋巴瘤,鼻型患者发病时多表现为进展期, 其中 III-

IV期占 68%。在 B症状方面, 鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤占

39% ,而鼻型占 54%。两者的骨髓受侵率均较低, 为 10% -

14%。嗜血细胞综合症是 NK /T细胞淋巴瘤常见并发症, 表

现为 1发热; 2肝脾肿大; 3血细胞减少 (外周血 2或 3系细

胞减少 ) ; 4骨髓增生减少或增生异常, 嗜血细胞占骨髓有核

细胞 > 2% ; 5肝功能异常,血乳酸脱氢酶 > 10 00U /L或 >正

常均值 3倍。

3� 治疗策略
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NK /T细胞淋巴瘤对放疗敏感, 对化疗中低度敏感。

早期患者 ( IE - IIE )的治疗策略。 2010年 NCCN第 1版

建议采用放疗联合化疗。一些研究认为早期鼻腔 NK /T细

胞淋巴瘤和 NK /T细胞淋巴瘤鼻型, 采用初始放疗, 在 CR

( 83% - 100% vs20% - 59. 3% )、OS ( 83. 3% vs32% )等方面,

优于单纯化疗。放疗联合蒽环类方案化疗并未改善早期

NK /T细胞淋巴瘤鼻腔和鼻型患者的生存。对于局限期 NK /

T细胞淋巴瘤,怎样安排放疗和放化联合序贯治疗的顺序,

仍未获得一致结论。中国医学科学院肿瘤医院李晔雄等, 于

2006年公布的一项研究证实, 针对 105例局限期 ( IE - IIE )

鼻腔 NK /T细胞淋巴瘤患者, 分别采用单纯放疗、放疗后联

合化疗、化疗后联合放疗以及单纯化疗。结论表明, 初始放

疗的 CR显著优于初始化疗患者 ( 83% vs20% )。单纯放疗组

的 5年 OS和 PFS分别为 66%和 61% ,而放疗联合化疗组的

5年 OS和 PFS分别为 76%和 61% [ 4]。此外于 2004年公布

的 3项大型临床研究证实, 对于局限期 ( I
E
- II

E
)鼻腔 NK /T

细胞淋巴瘤,初始放疗的 5年 OS为 50% - 83. 3% ,而初始化

疗或单纯化疗的 5年 OS为 15% - 32% ,组间差异显著 [5- 7]。

上述研究证实, 对于局限期 ( IE - IIE )鼻腔 NK /T细胞淋巴

瘤, 初始放疗显著优于初始化疗和单纯化疗。进一步研究目

的是单纯放疗或放化结合治疗的优略, 2002年至 2005年公

布的 3项大型临床研究证实,单纯放疗组的 5年 OS为 35%

- 76% , 而放化联合组为 38% - 59% , 组间无显著差

异 [ 8- 10]。总而言之, 对于 IE期无不良预后因素患者, 单纯放

疗是标准治疗手段。对于 I
E
期伴不良预后因素或 II

E
患者,

放疗后巩固化疗是主要治疗方式。2010年 NCCN第一版建

议对于局限期鼻咽部 NK /T细胞淋巴瘤, 可以采用短程化疗

联合受累野放疗。化疗方案包括 CHOP、CHOP样方案, 以及

剂量调整的 EPOCH方案和 SM ILE方案等。化疗周期数不超

过 3周期。上述化疗方案的疗效仍需要广泛的临床研究验

证。

广泛期 ( IIIE - IVE ) ,目前尚无标准治疗模式。主张采用

化疗为基础的综合治疗。早期采用含蒽环类药物的方案化

疗, CR仅为 25% - 40% , 中位生存为 7. 8个月, 而 PFS仅为

5. 8个月 [ 1]。因此,当前国内外针对非蒽环类药物和自体干

细胞解救下的大剂量化疗开展广泛研究, L ee 等 , 采用

IMEP方案联合放疗治疗早期患者 , CR为 93% , 3年总

生存为 80. 4%。对于进展期患者, CR为 13% , 中位生存时

间为 2. 7个月, 3年总生存为 30%。因此认为, 对于早期

NK /T细胞淋巴瘤患者, 一线采用 IMEP方案优于 CHOP[ 11]。

K im等研究, 针对一线接受含蒽环类化疗失败的进展期 NK /

T细胞淋巴瘤患者 , 二线采用 IMEP方案 ( IFO 1 g /m2 iv

d1- 5; MTX 30m g /m2 IM d3, 10; VP- 16 100m g /m2 iv d1- 3 )

治疗, RR为 43. 8% , CR为 37. 5%。随访 59个月, mTTF为

3. 7个月, mOS为 8. 2个月, 5年 OS为 24. 8%。分层分析发

现, 对于一线 CHOP化疗敏感患者 (达到 CR) , 进展后接受

IMEP方案治疗的 CR率明显高于一线治疗原发耐药患者

( 60% vs17. 6% )。因此认为, IMEP方案可作为敏感复发的

NK /T细胞淋巴瘤患者的二线治疗方案 [ 12]。M otoko等于

2008年公布一项 SM ILE方案治疗复发难治 NK /T细胞淋巴

瘤的研究结果, SM ILE方案的设计基于以下考虑, 依托泊苷

在 NK /T细胞淋巴瘤治疗取得疗效,尤其针对合并儿童 EBV

相关性噬血细胞综合症的淋巴瘤患者治疗取得明显疗

效 [ 13- 14]。左旋门冬酰胺酶可诱导门冬酰胺酶低表达的 NK /

T淋巴瘤细胞凋亡 [ 15- 16]。氨甲喋呤和异环磷酰胺对于 MDR

表型的淋巴瘤患者治疗仍然有效 [ 17- 19]。该研究证实, SM ILE

方案初始治疗或二线治疗进展期 NK /T细胞淋巴瘤患者的

ORR为 67% , CR为 50%。在现有关于进展期 NK /T细胞淋

巴瘤化疗的临床研究中, SM ILE的近期疗效优于含蒽环类药

物的方案, 且该研究未联合放疗, 较之既往研究采用非蒽环

类药物化疗 ( IMEP、LVD等 )联合放疗的治疗模式,近期疗效

显著, 且排除了放疗对疗效的影响 [20]。

4� 预后
NK /T细胞淋巴瘤发病率低, 现有多中心临床研究样本

量小, 既往侵袭性非霍奇金淋巴瘤多采用 IP I作为预后判断

因素, 关于 IPI在 NK /T细胞淋巴瘤预后研究较多,有代表性

的 3项研究结论不一致, 中国医学科学院肿瘤医院李晔雄等

关于临床病理预后因素方面的研究发现, 年龄、B症状、临床

分期和 IP I是 OS和 PFS的主要预后因素。如 I期患者 5年

OS和 PFS分别为 93%和 69% , 而 III- IV期患者仅为 36%

和 22% , 具有显著统计学差异 [ 21]。Cho r- Sang Ch im等研究

发现, IP I∀ 1患者在 CR和 OS方面显著优于 IP I# 2患者, 而

且对于局限期患者, 初始采用放疗较之化疗在疗效和生存方

面优势明显。此外, 韩国淋巴瘤预后指数 ( k - P I)亦用于

NK /T细胞淋巴瘤预后判断。

5� 结语
NK /T细胞淋巴瘤临床进展迅速, 常伴有 B症状和嗜血

细胞综合症, 病理特征为血管中心性侵润, 伴明显的组织坏

死和血管破坏。免疫表型独特, 呈 CD3�+、CD56 + 和 EBV

+。局限期患者采用放疗为主的综合治疗, 进展期患者对现

有化疗疗效低, 当前国际针对耐药机制采用不同方案治疗取

得一定疗效。临床预后因素多样如 IP I、K - PI等,需进一步

多中心大样本研究证实。
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肿瘤放疗敏感性调节基因研究进展
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�指示性摘要 本文综述几个肿瘤放疗敏感性调节相关基因, 涉及 DNA损伤的感受、DNA损伤修复途径、氧

化应激调节酶类和核转录因子,包括 MRN复合物、PUMA、P rx家族、NF- �B以及表观遗传标志的改变对肿

瘤放疗敏感性的影响。
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� � 肿瘤放疗是临床应用广泛且有效的肿瘤治疗手段之一,

它主要利用电离辐射 (包括 X射线及放射性同位素发出的
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瘤放疗机制的基础研究。

 、!、∀射线等 )的生物效应杀灭肿瘤细胞, 从而达到治疗目

的。但大剂量的电离放射对人体的危害是显而易见的, 因

此, 如何提高肿瘤的放疗敏感性, 同时能有效减少放射损伤,

是肿瘤放疗研究的目标。近年, 随着肿瘤生物学和放射肿瘤

学等的发展, 针对肿瘤放疗敏感性相关基因的靶向治疗成为

研究热点 [ 1]。本文综述几个研究较多的放疗敏感性相关基

因研究进展。

1� 电离辐射的生物学效应和机制
作为贯穿性刺激因素,电离辐射能导致肿瘤细胞膜、胞

浆蛋白质和 DNA的损伤,激活、下调甚至关闭某些基因的表

达, 其结果是改变了某些生物大分子的特性, 干预了细胞膜、

核和胞浆内的信号转导途径, 导致细胞周期阻滞、DNA修复、

氧化应激及细胞凋亡。因此, DNA损伤感受器、细胞周期检
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