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　　[摘要]　目的:分析成人原发扁桃体弥漫大B细胞淋巴瘤(PTDLBCL)的临床特征,构建预后预测模型。方

法:从美国SEER数据库获取2004—2015年诊断为PTDLBCL患者的临床资料、治疗记录及生存信息进行分析,
共纳入符合条件的PTDLBCL患者711例。对这些患者的数据进行COX模型逐步回归分析筛选预后因素,采用

rmsR软件包拟合COX回归方程并建立列线图模型,利用Bootstrap法进行模型的内部验证,通过计算 Harrell’s
C指数验证模型的区分度,通过绘制校准曲线和计算Brier评分评价模型的准确度。结果:逐步回归分析结果显

示,高龄(≥66岁)、AnnArbor分期达Ⅲ或Ⅳ期、有B症状及未接受放化疗为PTDLBCL患者预后的不良影响因

素。将5个预后因素纳入cphR软件函数构建的回归方程,据此绘制列线图,计算 Harrell’sC指数为0.759,

Brier分数为0.121。利用Bootstrap法重复抽样1000次进行内部验证得到 Harrell’sC指数为0.753,Brier分数

为0.124,3年、5年生存率校准曲线均接近理想曲线,表明该模型的精准度、区分度良好。结论:构建的 PTDL-
BCL预后预测模型具有良好的预测价值,可协助临床对PTDLBCL患者的生存预后进行个体化分析。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheclinicalcharacteristicsofprimarytonsillardiffuselargeB-celllymphoma
(PTDLBCL),andbuiltapredictionmodeltopredictindividual′sprognosis.Methods:Thecharacteristicinforma-
tion,treatmentrecordandsurvivalinformationof711patientswithPTDLBCLdiagnosedfrom2004to2015were
obtainedfromtheSurveillance,Epidemiology,andEndResults(SEER)DatabaseofAmericanNationalCancerIn-
stitute.PrognosticfactorswerescreenedbyCOXmodelstepwiseregressionanalysisin711cases.COXregression
equationwasfittedbyrmsRsoftwarepackageandanomogram modelwasestablished.Bootstrapmethodwas
usedtoverifythemodelinternally.ThediscriminantdegreewasverifiedbycalculatingHarrell'sCindex,andits
accuracywasevaluatedbydrawingcalibrationcurveandcalculatingBrierscore.Results:Thestepwiseregression
analysisresultsshowedthattheelderly(≥66years),AnnArborstageⅢorⅣ,withBsymptomsanddidnotre-
ceiveradiationandchemotherapyforPTDLBCLpatientswereadversefactors.Fiveprognosticfactorswereincor-
poratedintotheregressionequationconstructedbycphRsoftwarefunction.Basedonthis,thenomographwas
drawn,andtheHarrell’sCindexandBrierscorewerecalculatedas0.759and0.121respectively.Bootstrap
methodwasusedforinternalverification,andtheHarrell’sCindexandBrierscorewere0.753and0.124respec-
tively.Thecalibrationcurvesof3-yearand5-yearoverallsurvivalwereallclosetotheidealcurve,indicatingthat
theaccuracyanddifferentiationofthismodelweregood.Conclusion:TheprognosticpredictionmodelofPTDL-
BCLwebuilthasgoodpredictivevalue,whichcanassistclinicalindividualizedanalysisforsurvivalandprognosis
ofPTDLBCLpatients.
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　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (non-
Hodgkinlymphoma,NHL)中最常见的类型,占所

有 NHL的29%~40%[1-3]。原发扁桃体弥漫大B
细胞淋巴瘤(primarytonsillardiffuselargeB-cell
lymphoma,PTDLBCL)是指原发部位局限于扁桃

体,病理类型明确为 DLBCL的一类特殊类型的恶

性淋巴瘤,是否被归为结外型淋巴瘤尚存争议[4]。
扁桃体是韦氏环中最大的器官,PTDLBCL约占韦

氏环淋巴瘤的34%~62%,占所有 NHL的3%~
15%。目前PTDLBCL临床表现缺乏特异性,早期

表现不易引起重视,易误诊和漏诊,且容易局部复

发,多数还出现远处转移。现有关PTDLBCL预后

的研究亦极少,多为单中心研究,且样本量有限。
目前该病的临床特征尚无明确描述,治疗方案缺乏

共识,预后影响因素亦不明确。美国国立癌症研究

所数 据 库 (Surveillance,Epidemiology,and End
Results),简称SEER 数据库,是北美最具代表性

的大型肿瘤登记注册数据库之一,收集了大量循证

医学的相关数据。数据库中肿瘤信息通过SEER
∗Stat软件进行统一和规范,并定期更新发布,为
临床医师的循证实践及临床医学研究提供了系统

的证据支持和宝贵的第一手资料。本研究通过提

取PTDLBCL详细的临床数据并进行分析,筛选相

关的预后因素及构建用于个体化生存预测的列线

图,对临床的个体化决策起到一定的协助作用。
1　资料与方法

1.1　研究资料的来源及纳入和排除标准

通过SEER∗Stat软件(v8.3.6.1)获取并筛

选SEER数据库中2004—2015年原发部位为扁桃

体且病理诊断明确为 PTDLBCL的病例资料。纳

入标准:年龄大于18岁,ICD-O-3形态学分型为

DLBCL,原发部位为扁桃体,是第一种原发肿瘤。
排除标准:合并其他肿瘤,没有完整的随访信息,没
有明确的治疗相关信息,没有明确 AnnArbor分

期,B症状信息不详。
1.2　研究对象的基本信息

共纳入711例患者,其中男411例(57.8%),
女300例(42.2%);确诊中位年龄为60岁(19~
105岁),19~66岁438例(61.6%),66~80岁181
例(25.5%),≥80岁92例(12.9%);白人543例

(76.4%),黑人 48 例 (6.8%),其他种族 120 例

(16.9%);病灶位于单侧者651例(91.6%),双侧

者60 例 (8.4%);Ann Arbor分 期 Ⅰ 期 232 例

(32.6%),Ⅱ 期 376 例 (52.9%),Ⅲ 期 48 例

(6.8%),Ⅳ期55例(7.7%);595例(83.7%)患者

无B症状,116例(16.3%)患者有 B症状;139例

(19.5%)患者接受了放疗,572例(80.5%)患者没

有放疗;622 例(87.5%)患者接受了化疗,89 例

(12.5%)患者没有化疗。
1.3　预测模型的构建及评价

使用R软件(v4.0.2)进行统计分析及建模。
以纳入符合条件的711例患者资料作为建模数据,
以生存作为研究终点。采用coxph函数拟合包括

8个潜在预后因子在内的COX回归模型,利用ste-
pAIC功能进行逐步回归筛选预后因子。将筛选出

的预后因子纳入cph函数构建的回归方程并构建

列线图。利用Bootstrap重抽样法(等量有放回自

抽样1000次)进行模型的内部验证,计算该模型的

Harrell’sC一致性指数进行区分度验证,通过计

算Brier评分和利用calibrate包绘制校准曲线对

其进行准确度评价。Harrell’sC主要用于计算生

存分析中 COX模型预测值与真实之间的区分度,
统计中C-index0.50~0.70为较低区分度,0.71~
0.90为中等区分度,高于0.90为高区分度。校准

曲线和Brier分数常用来评价模型的准确度,Brier
的计算公式为 Brier=(Y-p)2,其中 Y 为实际的

结局变量(0或者1),p是模型计算出来的预测概

率,Brier评分越接近于0说明模型的准确度越好。
2　结果

2.1　一般资料

依据生存时间,通过 X-tile软件分析得出年龄

的最佳截断值为66岁和80岁,据此将年龄分成

3组,即19~66岁、66~80岁及≥80岁。3个年龄

段患者的生存情况差异有统计学意义,6年的总生

存(OS)率分别为85.4%、68.6%和26.8%(图1)。

图1　X-tile软件计算得到的年龄最佳截断值

2.2　生存情况

本研究中Ⅰ、Ⅱ期患者608例(85.5%),6例

患者接受单纯放疗,5年 OS率为50.0%;413例患

者接受单纯化疗,5年 OS率为80.6%;123例患者

接受 放 化 疗 结 合 的 综 合 治 疗,5 年 OS 率 为

91.1%;66 例未行放化疗的患者,5 年 OS 率为
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70.3%(图2a)。证实放疗联合化疗对早期PTDL-
BCL患者的预后有积极作用。Ⅲ、Ⅳ期患者103
例,76例患者接受单纯化疗,5年 OS率为54.7%;
10例患者接受放化疗结合的综合治疗,5年 OS率

为35.6%;另外17例患者未行放化疗,5年 OS率

为60.2%(图2b)。提示对于晚期患者,目前的干

预治疗对提高患者生存率没有明显帮助。目前的

治疗方案是需改进的,亦说明早期发现,早期治疗

对提高PTDLBCL生存率的重要性。
2.3　COX回归分析结果

根据患者的临床资料,使用coxph函数对年

龄、性别、种族、原发部位、是否行过放疗、是否行过

化疗、AnnArbor分期、是否存在B症状八个变量

进行模型拟合,然后使用stepAIC函数对拟合好的

模型作逐步回归分析,结果发现年龄≥66岁的患

者预后风险明显高于年龄<66岁的患者(HR=
2.86);另外,没有接受过放化疗、AnnArbor分期

在Ⅲ~Ⅳ期以及有B症状患者的预后风险明显增

加(HR 分别为1.56、1.45、1.42、1.39)。而种族、
性别、单/双侧发病等因素对预后影响较小,由此筛

选出5个变量:年龄、是否放疗、是否化疗、AnnAr-
bor分期及是否存在B症状(表1)。并基于这5个

变量构建预后风险模型,计算出模型的 Harrell’s
C指数为0.759,Brier分数为0.121。

a:Ⅰ、Ⅱ期患者的生存曲线;b:Ⅲ、Ⅳ期患者的生存曲线。
图2　接受不同治疗方案患者的生存曲线

表1　COX逐步回归分析结果

变量
逐步回归分析

HR(95%CI) P

年龄(≥66岁) 2.86(2.38~3.45) 0.00
放疗(否) 1.56(1.01~2.40) 0.04
化疗(否) 1.45(1.01~2.09) 0.05
AnnArbor分期(≥Ⅲ期)1.42(1.22~1.65) 0.00
B症状(有) 1.39(0.96~2.01) 0.08

2.4　列线图模型的构建及验证

利用rms包中的cph函数将筛选出的5个变

量纳入回归模型,并建立列线图(图3),包括年龄、
是否行过放、化疗、AnnArbor分期及有无B症状

五个预后因素。列线图的应用如下:根据列线图,
将每个预测指标对应的单项指标分数值相加,相加

之和被记录为总分,比对与总分相对应的预测概

率,即得到 PTDLBCL 患者的3年、5年生存率。
以其中一例患者为例:该患者70岁(40分),未接

受放化疗(12.5+22.5=35分),AnnArbor分期Ⅳ
期(50分),有B组症状(17.5分),根据列线图预测

模型预测得到该患者对应的分值之和为142.5分,
对应的3年和5年的生存率分别约为39%和28%
(图4)。从此结果看,患者的预后较差,应当采取积

极有效的干预治疗,改善预后,提高患者生存率。

图3　PTDLBCL患者生存预测的列线图
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图4　列线图预测模型个体化风险预测范例

利用Bootstrap重抽样法进行内部验证,自抽

样次 数 取 1000。计 算 出 Harrell’s C 指 数 为

0.753,Brier分数为0.124。使用calibrate包绘制

3年、5年生存率校准曲线,校准曲线均与理想曲线

接近(图5),提示此模型预测的生存率和实际生存

率有较高的一致性。
3　讨论

目前对于PTDLBCL属于结内病变或结外病

变这一问题,迄今意见尚不统一。韦氏环主要由鼻

咽、口咽、下咽、舌根、扁桃体等组成。其中,扁桃体

是韦氏环中最大的器官。有学者,如 Vannata等[5]

根据韦氏环独特的解剖部位及病理结构,认为其更

符合结外器官的特点,故提出原发韦氏环 DLBCL
应指局限期(Ⅰ~Ⅱ期)病变。但第6版美国癌症

研究联合会认为,原发性韦氏环 DLBCL应按淋巴

结内病变来看待,且2014年的Lugano分期明确规

定韦氏环为结内器官。故本研究将 PTDLBCL归

为原发于淋巴结的淋巴瘤,采用 AnnArbor分期:
Ⅰ期:病灶仅累及扁桃体;Ⅱ期:病灶累及扁桃体以

及横膈之上的淋巴结引流区域;Ⅲ期:病灶侵犯扁

桃体以及横膈之下的淋巴结引流区域;Ⅳ期:病变

侵犯扁桃体以及其他组织器官,如肝脏、皮肤、肺、
骨髓等。

图5　3年、5年生存率校准曲线

　　成人 PTDLBCL属于侵袭性淋巴瘤,较为少

见,且PTDLBCL部位特殊,临床表现缺乏特异性,
大多数患者首诊于耳鼻喉科,误诊及漏诊率较高。
目前关于该疾病生物特性的临床研究分析较少,大
多为单中心、小样本研究。本研究基于SEER数据

库获取了美国711例PTDLBCL患者的临床资料,
建立了该病的预后预测模型。

本研究中,患者确诊年龄中位数为60岁,小于

66岁患者的比例达61.6%,与报道中 PTDLBCL
好发于中青年的结论相符。高龄患者的预后明显

较差,与临床实践相符,这与高龄患者免疫力低下、
治疗耐受性差且基础疾病多有关。

PTDLBCL患者大多数以咽痛、咽部异物感为

主诉,易被误诊为急、慢性扁桃体炎、咽炎。在本组

患 者 中,单 侧 发 病 651 例 (91.6%),595 例

(87.3%)的患者没有 B症状,提示大多数 PTDL-
BCL患者以单侧发病为主,且无明显 B症状。本

研究未发现 PTDLBCL 患者单/双侧发病与预后

有关。
本研究中85.5%的患者发病时处于Ⅰ~Ⅱ

期,提示虽然该病属于侵袭性淋巴瘤,但绝大部分

患者处于初发疾病的早期,预后较好[6]。同时逐步

回归分析结果表明,AnnArbor分期与PTDLBCL
的预后相关,Ⅲ、Ⅳ期患者预后较差,与Lee等[6]的

研究相一致,提示晚期患者给予更为积极有效治疗

的必要性。
PTDLBCL的常规治疗是以 R-CHOP方案为

基础的化疗和(或)放疗,然而对于Ⅰ、Ⅱ期PTDL-
BCL患者应当采取何种治疗方式,仍存在较大争

议。有报道认为单纯放疗可以治愈一半的Ⅰ期患

者,甚至相关研究报道部分年龄小于40岁的Ⅰ、Ⅱ
患者未行放化疗达到了长期带瘤生存[7],而大部分

研究认为有必要行化疗联合放疗的综合治疗策略,
其疗效优于单纯放、化疗[8-9]。
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该研究亦有其自身的局限性:①由于数据库的

限制,未能获取患者的手术情况、具体的放、化疗方

案及疗程数。由此,利用本研究构建的预后预测模

型前瞻性指导患者治疗,临床意义有限;②本研究

构建的预后预测模型未行外部验证,尚需多中心进

一步评估此模型的预测价值;③SEER数据库记录

的是来自美国多个州县的患者的临床资料,本研究

构建的模型是否适用于中国患者有待进一步验证。
在今后的研究中,我们将纳入更多可能的预后

影响因素行进一步筛选,并完善外部验证改进预后

预测模型,提高预测表现,更好的协助临床的个体

化决策。
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