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【摘要】　结外 NK/T细胞淋巴瘤 ( ENKTCL)多见于亚洲和中南美洲 ,病因可能与 EB病毒感染有关 ,病理学表现为

多形态肿瘤组织侵犯血管。肿瘤细胞特异性表达 CD2、CD56和胞浆 CD3,但 TCR基因重排阴性。确诊需病理组织学检

查 ,影像学检查可对诊断提供帮助。化疗主要用于疾病播散、复发和放疗失败者。在传统的 CHOP方案基础上加用足叶

以甙、亚硝基脲类、左旋门冬酰胺酶等可能提高疗效 ,并可作为复发患者的挽救治疗。预后因素的研究显示分期、B组症

状、LDH水平、初治疗效、血清 nm232H1水平与结外 NK/T细胞淋巴瘤的预后有关。
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【Abstract】　Extranodal natural killer (NK) /T cell lymphoma is recognized as a distinct entity of malignant lymphoma.

These lymphomas are p revalent in East A sia and certain parts of Central and South America. The onset of these lymphomas has a

strong association with Ep stein2Barr virus. The pathological features are angiocentricity and angioinvasion accompanied by an2
giodestruction and zonal necrosis. The tumour affectsmainly the nose and m idface although the disease can also arise on the skin,

gastrointestinal tract, testes, CNS, and so on. Immunophenotyp ically, NK lymphoma cells are characterized by the exp ression of

CD2, cytop lasm ic CD3 and CD56. But TCR gene rearrangement is usually negative. Recently, Protocadherin 15 ( PCDH15) was

specially detected in NK cell tumors. Radiotherapy is usually used in stages I and II disease. The p lanning target fields should

include all macroscop ic lesions and enough margins. Chemotherapy is recommended to use in patients with dissem ination stage of

the disease, recurrence and failure to radiotherapy. CHOP based regimen combined with some agents ( e. g. etoposide, nitro2
sourea, L2asparaginase) may p rovide better treatment Results than conventional CHOP regimen and can be used in patients with

recurrence. SCT may be considered as a first2line op tion for patients with stage III/ IV extranodal NK/T2cell lymphoma. D isease

stage, B2group symp tom, serum LDH level, serum nm232H1 and initial treatment response are found to be independent p rognos2
tic factors for extranodal NK/T cell lymphoma.

【Key words】　NK2T cell lymphoma; Treatment; Prognosis factor

　　结外 NK/T细胞淋巴瘤 ( ENKTCL )是一种少见的

EB病毒相关的非霍奇金淋巴瘤 ,主要累及鼻腔、中轴面

部及上呼吸道 ,但也可累及皮肤、胃肠道、睾丸、中枢神

经系统、肺、唾液腺、骨髓。起源于恶变的 NK细胞 ,细

胞表达 CD2、CD56、胞浆 CD3。由于鼻腔结构特殊 ,故

诊断较困难。放疗虽然对Ⅰ～Ⅱ期患者有效率高 ,但对

复发、转移患者的治疗仍无较好的疗法。

1　流行病学

ENKTCL发病遍布世界各地 ,但更多见于亚洲、中

美洲、南美洲。东南亚国家 ENKTCL流行与种族有关 ,

如在马来西亚 ,该病多见于马来人和印度人的后裔。男

女发病比例为 2～316: 1。

2　病因

ENKTCL患者病灶检测到 EB病毒 DNA。EB病毒

DNA拷贝数在 ENKTCL患者体内明显升高 ,并随着治

疗拷贝数下降 [ 1 ]。近年来有人提出蚊子叮咬过敏症

(Hypersensitivity to mosquito bites, HMB )与 ENKTCL发

生有关。HMB为一种少见疾病 ,表现为蚊子叮咬后出

现严重的皮肤反应、高热、淋巴结病和肝脾肿大。研究

发现 HMB患者多有慢性 EB病毒感染 ,并易患淋巴增

殖性疾病 [ 2, 3 ]。Tom ita等报道了 1例老年患者 ,表现为

高热、小腿蚊子叮咬部位溃疡。溃疡部位活检证实为鼻

型 ENKTCL。活检样本的 Southern检测示 EB 病毒
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DNA阳性。骨髓检查有异常淋巴细胞侵犯并有吞噬血

细胞现象。患者经卡铂、足叶乙甙 ( COBVP216)、异环

磷酰胺、地塞米松 (DeV IC)方案治疗 3个疗程后死于疾

病进展 [ 4 ]。Tokura等发现 EB病毒感染可使 NK细胞

永生 ,且通过注射某些蚊子组分可激活这种作用。故提

出 HMB可能是 ENKTCL的早期表现 [ 2 ]。甚至有人提

出 HMB并不是一种过敏性疾病 ,其本质是 EB病毒阳

性 NK细胞增殖性疾病 [ 4, 5 ]。最新的研究表明蚊子叮咬

可以诱导 NK细胞表达病毒原癌基因 LMP21[ 3 ]。

3　遗传学异常

ENKTCL患者 fas基因突变者病情易扩散、预后

差 [ 6 ]。P53基因的突变见于 48%的 ENKTCL患者 [ 7 ]。

6号染色体长臂 (6q)缺失见于所有鼻型 NK/T细胞白

血病 /淋巴瘤 [ 8 ]。94%确诊的 ENKTCL患者有 P73基

因的过度甲基化 [ 9 ]。

4　临床表现

ENKTCL主要表现为面中部的肉芽肿样病变。常

出现鼻腔红斑伴周围组织坏死、面部肿胀。表现为鼻

塞、流涕、鼻出血。病变可逐步累及周围组织 ,如鼻旁

窦、眼眶、口腔和皮肤。远处可累及颈部淋巴结、胃肠

道、中枢神经系统、睾丸、骨髓等。可伴发嗜血细胞综合

征 ,表现为高热、肝损、血细胞减少。

5　诊断

ENKTCL的早期诊断较困难 ,往往出现病变扩大或

引起功能异常才发现 ,给早期治疗带来了困难 ,疾病扩

散后治疗效果明显下降。对怀疑 ENKTCL的患者应对

病变部位进行组织病理学和分子生物学检查。由于鼻

腔解剖学结构特殊 ,故有时需要多次活检。肿瘤组织的

病理学表现多种多样。姬姆萨染色后肿瘤细胞核往往

呈不规则折叠状 ,胞浆着色淡 ,胞浆少量嗜天青颗粒。

较为特征性的表现是广泛的组织坏死。肿瘤细胞免疫

标记为 CD56 ( + ) , CD2 ( + ) ,胞浆 CD3 ( + ) ,但不表达

膜表面 CD3、CD4、CD5、CD20、CD57、CD16,也极少有

TCR重排 [ 10～12 ]。近来的研究发现一些细胞毒性分子

如颗粒酶 B、T细胞内抗原 1、穿孔素、nm232H I基因在

ENKTCL中表达 [ 13 ]。影像学检查有助于了解病变范围

和对疾病进行分期 ,包括病变部位的 CT、MR I、PET检

查。Tsukamoto等比较了 ( 18) F2FDG2PET与镓 67闪烁

描记法对淋巴瘤病灶检测的敏感性 ,结果发现 PET对

包括惰性淋巴瘤在内的所有型淋巴瘤病灶检测有较高

的敏感性。镓 67闪烁描记法在多数淋巴瘤类型中的敏

感性与 PET相似 ,但在滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤和

鼻型 ENKTCL中敏感性差 [ 14 ]。推荐 ( 18 ) F2FDG2PET

首选用于这 3种淋巴瘤病灶的检测。检测 EB病毒水

平对 ENKTCL诊断有辅助意义 [ 15 ]。Rouget2Quermalet

等研究发现卟啉钙粘蛋白 15A ( PCDH15A )在所检测的

11例鼻 ENKTCL组织中 7例表达阳性。正常组织中只

有脑、脑膜和肾脏表达 , T淋巴细胞系中仅γ( T细胞表

达。提示 PCDH15A可能成为新的 NK细胞来源的肿瘤

细胞的标记。但其预后和诊断意义还有待于进一步研

究 [ 16 ]。

6　治疗

结外 NK/T细胞淋巴瘤是一种侵袭性淋巴瘤 ,预后

不良。早期患者经放疗或放化疗结合治疗的 5年生存

率仅 30%～40%。而对 A rbor分期Ⅲ～Ⅳ期患者的治

疗效果更不乐观 , 5年生存率仅 7%～31%
[ 17～21 ]。

611　放疗 　ENKTCL患者 67%～80%处于 Ⅰ～Ⅱ期

(Ann A rbor Stage) ,病变多局限于鼻腔和邻近组织。一

般认为Ⅰ～Ⅱ期患者主要采用单独放疗。放疗主要针

对病灶部位进行照射 ,包括 60
Co照射和 6兆伏左右光子

直线加速器治疗。照射的分割剂量 118～210 Gy,每周

1～5天 ,总照射中位剂量 45 Gy。 Isobe等研究发现仅

接受肉眼可见病变部位放疗的患者病情控制效果较接

受病变部位、鼻旁窦、硬腭、鼻咽放疗的患者差 ,并认为

放射剂量应 ≥ 50 Gy[ 22 ]。Sakata等的研究结果与此一

致 [ 23 ]。

目前认为对Ⅰ～Ⅱ期 ENKTCL患者行单独放疗易

获得完全缓解 ( CR ) ,但长期生存仍较差 ,易复发。

Chim等治疗 67例鼻型 ENKTCL患者 ,其中 7例单独放

疗 , 47例采用含蒽环类药物的化疗 , 12例采用不含蒽环

类药物的化疗 ,化疗后均行巩固放疗。结果首先放疗 7

例患者 CR率达 100% ( 7 /7) ,而首先化疗者 CR率仅

59% (35 /59) ,但 7例放疗缓解的患者 4例复发 ,化疗

组 14例复发 [ 24 ]。L i等报道了 83例患者经放疗或放化

疗联合治疗后的结果。放疗采用 6或 8兆伏直线加速

器照射 ,剂量 40～65 Gy。化疗方案包括环磷酰胺 +多

柔比星 +长春新碱 +泼尼松 ( CHOP)、CHOP + B lem、

顺铂、长春新碱、博莱霉素、COBVP216、环磷酰胺 +长春

新碱 +甲基苄肼 +强的松 (COPP)。31例患者采用单

独放疗 , 3例单独化疗 , 34例放疗后化疗 , 37例化疗后

联合放疗。化疗疗程 2～5个循环。先采用放疗的患者

缓解率 83% ,先化疗者缓解率 20%。单独放疗组与放

化疗联合组比较 5年 OS和 DFS无明显差异 [ 25 ]。多数

研究显示放疗初疗效佳 ,但放疗作为化疗无效患者的补

救治疗效果欠佳 [ 26～28 ]。在长期生存方面 ,放疗显示了

一定的优势。You等采用放疗、化疗后放疗、单独化疗

和单独化疗几种模式治疗 46例早期鼻型 ENKTCL患

者。放疗采用直线加速器 54～60 Gy剂量。化疗方案
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包括 CHOP /CEOP、m 2BACOD、ProMACE2CytaBOM。结

果显示放疗组 5年 OS和 DFS均优于化疗组 (分别为

8313%和 2815% , FFS 8313%和 2717% )。接受过放疗

者的长期生存优于未接受过放疗者 [ 29 ]。目前认为早期

ENKTCL患者可采用单独放疗 ,放射剂量应 ≥ 50 Gy,

且照射部位应包括原发部位和鼻咽、鼻旁窦和咽淋巴

环。单独放疗的远期复发率高 ,且不适合复发及疾病播

散患者。

612　化疗 　常用化疗方案为 CHOP方案、大剂量

CHOP (DeCHOP)、ECHOP、CHOP /BLAM。

61211　以蒽环类药物为基础的化疗　单用 CHOP方案

治疗 ENKTCL疗效欠佳 ,初治采用 CHOP方案化疗者

CR率低。Yong等的研究中 CHOP方案治疗 46例鼻型

ENKTCL患者 , CR率仅 2813%
[ 30 ]。Kim等采用 CEOP2

B方案治疗 43例 ENKTCL患者 ,其中 17例 CEOP2B方
案化疗后反应率为 6714% , CR率为 4412% [ 27 ]。Lee等

观察初治含有蒽环类药物的化疗方案对鼻型 ENKTCL

的疗效 ,其中 14例 CHOP, 2例 DeCHOP, 1例 COP2
BLAM ,结果显示 17例患者对化疗反应较差 , CR率只

有 3513% [ 31 ]。该研究组的另一项研究采用大剂量

CHOP (环磷酰胺 1 250 mg/m
2第 1天 ,阿霉素 75 mg/m

2

第 1天 ,长春新碱 114 mg/m
2第 1天 ,强的松 100 mg第

1～5天 )方案化疗 2个疗程 , 2周 1个循环 ,以后行受累

野放疗 4～6周 ,再采用常规 CHOP方案巩固化疗 4个

疗程 ,共治疗 17例患者。9例达到 CR, 6例达 PR。但

与该研究组先前的研究比较 ,大剂量 CHOP方案化疗联

合受累野放疗在改善长期生存上并不优于常规剂量

CHOP方案化疗联合受累野放疗 [ 32 ]。含蒽环类药物的

化疗失败率高 ,可能与多药耐药基因 (MDR1)编码的多

药转运 P糖蛋白 ( P2gp )在 NK肿瘤细胞高表达有

关 [ 21 ]。在 Yong等的研究中 ,对含蒽环类药物化疗耐药

的患者中 7例 P2pg阳性 , 6例 GST阳性。提示两者与

肿瘤细胞耐药有关 [ 30 ]。

61212　改良的 CHOP方案　常规及大剂量 CHOP方案

在治疗 ENKTCL上未取得满意的疗效。因此研究者思

考加入一些药物改善疗效。Guo等比较了 CHOP方案

和 CHOP + CCNU /Me2CCNU方案治疗鼻 ENKTCL的疗

效。57例患者采用常规 CHOP方案化疗 6个疗程 ,其

中 36例在 CHOP方案化疗第 1天同时加用洛莫司丁

(CCNU) 120 mg或司莫司丁 (Me2CCNU) 100 mg, 2年无

进展生存分别为 44%和 73% ( P = 01035) ,但两组总

生存无明显差异 [ 33 ]。

61213　不含蒽环类药物的化疗方案 　由于 ENKTCL

对蒽环类药物普遍耐药。Lee等采用 IMEP方案 (异环

磷酰胺 115 g/ m
2第 1～3天 ,甲氨蝶呤 3 g/m

2第 3、10

天 , COBVP216 100 mg/m
2第 1～3天 ,强的松 120 mg第

1～5天 )作为一线方案治疗结外 ENKTCL 26例。对Ⅰ

～Ⅱ期化疗未达 CR或局部病灶化疗无效者加用放疗 ,

结果显示 CR达 79% ,联合放疗后 CR达 93%。但播散

型患者的 CR仅 13% [ 34 ]。Nagafuji等报道 1例老年日

本患者化疗后自体干细胞移植后复发 ,表现为皮肤损

害、发热。经 CHOP方案化疗后皮肤损害有所好转 ,但

仍有发热。遂给予左旋门冬酰胺酶 (6 000 U /m
2

,共 7

天 ) ,治疗后皮肤损害消失 ,体温正常 ,且病情缓解持续

18个月 [ 35 ]。Yong等采用左旋门冬酰胺酶为基础的化

疗方案治疗 CHOP方案失败的 ENKTCL鼻型患者 , 46

例患者首先经 2个疗程 CHOP方案化疗 (第 1天环磷酰

胺 750 mg/m2、阿霉素 50 mg/m2、长春新碱 114 mg/m2 ,

强的松 100 mg第 1～5天 )。获得 CR /PR者继续完成

4个疗程 CHOP方案巩固化疗 , 21天 1个疗程。2个

CHOP方案化疗后无效和疾病进展患者改用 L2ASP方

案 (第 1～7天 L2ASP 6 000 IU /m2、地塞米松 10 mg,长

春新碱 114 mg/m
2第 1天 ) , 28天 1疗程 , 2～6个疗程。

所有患者均接受受累野放疗 ,放疗中位剂量 50 Gy。结

果显示 33例 CHOP方案失败患者中 17例获得 CR, 5

年 OS为 5519% [ 30 ]。此外 ,铂类药物用于治疗 ENKTCL

多为个例报道 ,疗效不肯定。对Ⅲ～Ⅳ期、复发、播散患

者推荐选用不含蒽环类药物的化疗方案。放疗后缓解

的患者结合化疗可能从中收益。

613　干细胞移植 　干细胞移植治疗 ENKTCL的疗效

仍在探索中。由于 ENKTCL发病时骨髓侵犯少 ,故自

体干细胞移植较早受到人们关注。Au等采用自体干细

胞移植治疗了 18例Ⅰ～Ⅱ期 ENKTCL患者 ,包括 CR1、

CR2、复发和难治者。结果 9例患者移植后复发 , 2例死

于黏膜炎和败血症。统计学分析显示与传统放化疗相

比 ,自体干细胞移植对 I～ II期患者的总体生存、无病生

存无明显改善。移植时间在 CR1和 CR2的疗效无明显

差别 ,但可能由于病例数过少而影响了结果 [ 36 ]。Kim

等采用大剂量化疗联合自体干细胞移植治疗 16例结外

ENKTCL,并与 246例未移植患者进行比较。结果发现

移植组与非移植组预计 2年总体生存率无明显差异 ( P

= 01091)。经分层比较后发现达到 CR的患者移植后

预计 2年总体生存率较 PR或 NR的患者好 ( P =

01049)。Ⅲ～Ⅳ期患者移植后的预计 2年总体生存率

较非移植者好 ( P = 01001) [ 37 ]。提示自体干细胞移植

可作为Ⅲ～Ⅳ期患者缓解后的首选治疗方法。

与自体干细胞移植相比 ,异基因干细胞移植的优势

在于移植物抗肿瘤效应。但目前异基因干细胞移植治

疗 NK/T细胞淋巴瘤的资料很少。在一项回顾性研究

中 , 28例 (其中 ENKTCL 22例 ) NK细胞恶性肿瘤患者

接受异基因干细胞移植。随访 34个月的总体生存率为

40%
[ 38 ]。
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614　ENKTCL的危险分层治疗 　新的 WHO分类中每

种淋巴瘤均看作是一独立的疾病。同一种类型的淋巴

瘤患者的治疗效果和预后不尽相同。目前提出的危险

分层治疗尤为重要。Lee等对 90例 ENKTCL分析后发

现用传统的解剖学分类的鼻和鼻型 ENKTCL在临床表

现和生存方面没有明显差异。研究者按淋巴瘤发生部

位将 90例患者分为上呼吸道 NK/T细胞淋巴瘤 (UNK2
TL)包括鼻、鼻咽、喉及口腔等和上呼吸道以外的结外

EUNKTL。结果发现 EUNKTL组在诊断时分期差、LDH

水平高、国际预后因子 ( IP I)评分高、蒽环类化疗反应

差 ,而 UNKTL组总体生存明显好于 EUNKTL组 (分别

为 54%、20% , P = 010068) [ 37 ]。因此提出 EUNKTL患

者应接受强化疗。

7　预后因素

近年来对各型淋巴瘤的预后分析成为指导治疗方

案选择的重要因素。例如 IP I将弥漫大 B细胞淋巴瘤

分为低、中、高危组 ,以便采取不同的治疗措施。近年来

多个研究组对结外 ENKTCL的预后因素进行了评估。

Guo等研究提示有无 B组症状、IP I、起病时有无侵润症

状 (如穿孔 )、化疗后反应对总体生存有预后意义 [ 33 ]。

另一组研究者对鼻型 ENKTCL分期、年龄、B组症状、生

活能力等预后因素进行多变量分析后发现Ⅰ～Ⅱ期、无

发热者总体生存率高 [ 30 ]。Lee等对 262例结外 ENK2
TCL进行了预后模式分析。预后因素采用 ECOG评分、

分期、亚型、LDH水平、区域淋巴结肿大、局部侵润、B

组症状、骨髓侵犯。经多变量分析显示 ,分期、LDH水

平、区域淋巴结肿大、B组症状为预后因素 ,且此种预后

模式可区别低危和中低危患者 ,与传统的 IP I不同 [ 39 ]。

Kim等对 114例 IE期和 IIE期结外 ENKTCL患者

进行预后因素分析 ,发现局部肿瘤侵润 (LTI)是一个独

立预后因素。LTI定义为骨骼侵润或骨骼破坏、肿瘤侵

润皮肤。研究者发现 23例存在 LTI的患者 CR率低。

LTI( + )和 LTI( - )者 5年 OS分别为 4%和 68% , 1年

DFS分别为 13%和 68%。而 EB病毒感染并不影响 CR

率 [ 40 ]。国内近来的研究也显示一般状况评分、B组症

状、分期、LDH水平、贫血、初治疗效为 NK/T细胞淋巴

瘤的独立预后因素 [ 41, 42 ]。

在分子水平上也有一些影响预后的因素。 Sakata

等发现几乎所有的结外 ENKTCL患者均表达基质金属

蛋白酶 9 (MMP9 )。表达 MMP9的 ENKTCL患者总体

生存率较不表达 MMP9者低 ,且化疗并不能改善前者

的总体生存 [ 43 ]。N iitsu等采用 EL ISA方法检测 60例

ENKTCL患者治疗前的血清 nm232H1水平 ,并结合临

床资料进行预后分析。 nm232H1是一种核苷二磷酸激

酶 ,有增强药物敏感性和抑制转移的活性。研究者发现

患者血清 nm232H1水平明显高于健康志愿者 ( P =

0100001)。获得 CR的患者治疗前血清 nm232H1水平

明显低于 PR和无效患者 ( P = 010144 )。高血清

nm232H1水平组和低水平 nm232H1组的 10年总体生

存 (OS)分别为 0和 4914% ( P = 010001) , 10年无进

展生存 ( PFS)分别为 0和 3811%
[ 44 ]。

8　展望

近来吉西他滨、喷他司丁等核酸类似物用于皮肤 T

细胞淋巴瘤、小淋巴细胞淋巴瘤治疗取得了一定疗效。

已有临床试验将吉西他滨用于外周 T细胞淋巴瘤治

疗。免疫治疗如 CD20单抗、campath等用于淋巴瘤治

疗取得一定疗效。NK细胞肿瘤具有某些特定表达的

分子标记 ,将来可能设计出针对这些分子标记的抗体 ,

为 ENKTCL的治疗提供新的选择。预后因素的研究有

助于实现个体化治疗 ,并有望根据预后因素制订结外

ENKTCL的治疗指南。
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