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33例结外 NK/T细胞淋巴瘤临床分析

杨晓净1　郑波慧1　龚玉萍1

　　[摘要]　目的:分析结外 NK/T细胞淋巴瘤的临床特征、生存时间及影响预后的因素。方法:回顾性分析我

院收治的结外 NK/T细胞淋巴瘤33例患者的临床资料,分析临床特征、生存时间及影响预后的因素。结果:共
收集结外 NK/T细胞淋巴瘤患者,男女比例为2∶1,发病年龄30~50岁。AnnArbor分期:Ⅰ期10例(30.3%),

Ⅱ期5例(15.2%),Ⅲ期2例(6.06%),Ⅳ期16例(48.5%)。B组患者21例(63.6%),乳酸脱氢酶升高23例

(69.7%),血β2-微球蛋白升高26例(78.8%),病变组织中 EBER阳性21例(63.6%)。33例患者中死亡22例,
生存11例,中位生存时间12个月,2年总生存(OS)率39.4%。单因素分析结果显示,存在 B组症状、体能状况

差(ZPS≥2)、LDH/血β2-微球蛋白升高、EBER阳性、临床分期≥Ⅲ期者预后差。结论:NK/T细胞淋巴瘤患者预

后差,影响预后的因素包括B组症状、ZPS评分、LDH/血β2-微球蛋白水平、EBV感染、临床分期等因素。
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　　Abstract　Objective:Thestudywasaimedtoanalyzetheclinicalfeature,survivalperiodandprognosisofex-
tranodalNK/T-celllymphomaretrospectively.Method:33casesofextranodalNK/T-celllymphomawerecollected
andtheclinicalfeaturesuchasgender,age,clinicalstages,laboratoryexaminationwereanalyzedandsurvivalperi-
odandprognosisweresummarized.Result:Among33casesofNK/T-celllymphoma,theratioofmaleandfemale
patientswas2∶1.Agewasrangedfrom30to50yearsold.AnnArborstagewasasfollowing:10patientswere
stageⅠ(30.3%),5patientswerestageⅡ(15.2%),2patientswerestageⅢ(6.06%),16patientswerestageⅣ
(48.5%).21cases(63.6%)hadgroupBsymptoms;Lactatedehydrogenase(LDH)andβ2-microglobulinin-
creasedin23cases(69.7%)and26cases(78.8%)respectively.EBERwerepositivein21cases(63.6%);22pa-
tientsdiedand11patientssurvived.Themediansurvivaltimewas12monthsandoverallsurvival(OS)rateof2
yearswas39.4%;SinglefactoranalysisshowedthatthepatientspresentingwithsymptomsB,physicalfitness
poor(ZPS≥2),increasedLDH/β2-microglobulinlevel,positiveEBERexpressionandclinicalstages≥Ⅲ phase
hadpoorprognosis.Conclusion:ThepatientswithNK/Tcelllymphomahadpoorprognosis,clinicalfactorsinclu-
dinggroupBsymptoms,ZPSscore,LDH/β2-microglobulinlevel,EBVinfectionandclinicalstageshaveaneffect
ontheprognosisofpatients.
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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,由于该病发病率较

低,目前对其免疫表型、发病机制、影响预后的因素

等存在争议,也无标准治疗方案。本研究回顾性分

析我院收治的33例结外 NK/T细胞淋巴瘤患者的

临床资料,探讨其临床特征、生存时间及影响预后

的因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集我院血液科2008-01-2010-12住院治疗

的结外 NK/T细胞淋巴瘤患者39例,其中6例未

接受任何治疗,均在半年内死亡。33例列入本组研
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究。所有病例均经病理及免疫组化证实为结外

NK/T细胞淋巴瘤,符合 WHO2008造血淋巴组

织恶性肿瘤分型系统结外 NK/T细胞淋巴瘤的诊

断标准。本组患者治疗方案包括化疗、放化疗联合

2种方法。化疗组21例(63.6%),放化疗联合组

12例(36.4%)(其中6例先化疗后放疗,2例先放

疗后化疗,3例化疗-放疗-化疗,1例放化疗同步)。
一线治疗方案多采用CHOP(环磷酰胺,阿霉素,长
春新碱,泼尼松)为基础的化疗,共1~6个周期。
CHOP方案化疗无效或复发后改用二线方案,包括

以L-门氡酰胺酶为主的化疗方案、HyperCVAD/
MTX+Ara-C等。
1.2　方法

对33例 NK/T细胞淋巴瘤患者的性别、年龄、
临床分期、血LDH 水平、血β2-微球蛋白水平、EBV
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感染等进行分析。所有患者均采取电话随访的方

式,随访日期截止为 2012 年 2 月。总生存时间

(OS)指确诊时间到死于任何疾病时间或随访截止

时间。体 能 状 况 评 分 标 准 采 用 Zubrod-ECOG-
WHO(ZPS,5分法)。
1.3　统计学方法

所有数据采用 SPSS17.0统计软件包进行统

计,生存分析采用 Kaplan-Meier方法,单因素分析

采用 ANOVA方法。
2　结果

2.1　临床特点

男 22 例 (66.7%),女 11 例 (33.3%)。年

龄17~70岁,其中≤60岁29例(87.9%),>60岁

4 例 (12.1%)。 临 床 表 现 起 源 于 鼻 部 18 例

(54.5%),以发热起病10例(30.3%),累及脾脏12
例(36.4%),累及淋巴结11例(33.3%),累及肝脏

6例(18.2%),累及皮肤6例(18.2%),累及肠道6
例(18.2%),累及骨髓 3 例(9.1%)。体能状况

(ZPS评分):0、1分者30例(90.9%),≥2分者3
例(9.1%)。有B组症状(发热超过38℃,连续3d
以上,且无感染原因;6个月内体重减轻10%以上;
盗汗)21 例(63.6%),无 B 组症状(A 组)12 例

(36.4%)。LDH 大于正常值上限23例(69.7%),
正常10例(30.3%)。血β2-微球蛋白大于正常值

上限 26 例 (78.8%)。病 理 免 疫 组 织 化 学 显 示

CD56+ 患 者 29 例 (87.9%),CD56- 患 者 4 例,
EBER(EBV 编码的 RNA)阳性21例(63.6%)。
治疗前 AnnArbor分期:Ⅰ期10例(30.3%),Ⅱ期

5例 (15.2%),Ⅲ 期 2 例 (6.06%),Ⅳ 期 16 例

(48.5%)。
2.2　生存率

至随访截止日期,全组中位生存时间12个月。
33例患者中生存11例,死亡22例,1、2年生存率

分别为54.5%、39.4%。Ⅰ~Ⅱ期患者的中位生存

时间为49个月,明显长于Ⅲ~Ⅳ期患者的8个月,
两者预后差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3　预后因素分析

单因素分析结果显示,ZPS评分≥2分、B症

状、LDH/血β2-微球蛋白升高、临床分期Ⅲ~Ⅳ期、
EBER阳性与 NK/T细胞淋巴瘤的生存预后之间

有关(P<0.05或P<0.01),而性别、发病年龄与

预后无关(P>0.05)。
3　讨论

NK/T细胞淋巴瘤是一种特殊类型的淋巴瘤,
占 NHL的5%~15%。好发于亚州、墨西哥、中南

美洲人群,欧美少见,中年男性患者多见。1997年

WHO提出结外 NK/T 细胞淋巴瘤的概念,2001
年 WHO分类中将其正式列为一种独立的淋巴瘤

类型。2008年 WHO将 NK/T细胞淋巴瘤分为结

外 NK/T细胞淋巴瘤,鼻型和侵袭性 NK细胞白血

病两种亚型,本研究主要讨论结外 NK/T细胞淋巴

瘤。根据临床特点,结外 NK/T细胞淋巴瘤又可分

为鼻型、非鼻型 NK细胞淋巴瘤。鼻型患者病变主

要累及鼻腔、鼻咽、鼻旁窦、扁桃体、喉等鼻部和上

呼吸道部位,预后相对较好,而非鼻型结外 NK/T
细胞淋巴瘤主要累及鼻腔以外的胃肠道、皮肤、睾
丸、脾脏、唾液腺等部位,部分病例可并发嗜血细胞

综合征,临床进展快,侵袭性高,预后极差〔1〕。采用

现代影像学技术,大部分非鼻型患者可在鼻部发现

病变,这预示非鼻型其实是鼻型结外 NK/T细胞淋

巴瘤的播散。
NK/T淋巴瘤的发病与 EB病毒感染密切相

关,EBV感染可能是 NK/T淋巴瘤的致病原因〔2〕。
绝大多数患者可以找到EBV感染的证据。采用原

位杂交技术在病变组织测定 EBV 编码的早期小

RNA(EBER)是证实病变组织存在EBV 的可靠方

法〔3〕,特别在EBV 不常在的肝脏和骨髓中阳性具

有重要意义。骨髓 EBER阳性可作为淋巴瘤浸润

骨髓的一项特异和敏感的指标,指导淋巴瘤的临床

分期。本 研 究 中 EBER 阳 性 者 21 例,阳 性 率

63.6%,单因素分析结果显示与预后相关,这与 Ko
等〔4〕报道的EB病毒阴性患者生存期明显长于阳性

患者的结论一致。由于肿瘤细胞凋亡后释放 EBV
DNA到外周血中,因此采用PCR方法检测外周血

(全血或血浆而非单个核细胞)EBV DNA 有一定

临床意义〔5〕,甚至可作为监测体内肿瘤负荷和判断

疗效的指标。
NK/T细胞淋巴瘤最典型的免疫表型为 CD2

和 CD56+ ,不 表 达 细 胞 表 面 CD3,但 表 达 胞 浆

CD3ε,即 NK细胞为 CD3- 、胞浆 CD3ε+ 、CD56+ 。
此外,多数病例也表达细胞毒性颗粒相关蛋白如粒

酶B、T细胞内抗原 TIA-1、穿孔素,其他 T和 NK
细胞相关抗原阴性,包括 CD4、CD8、CD16、CD57、
CD43、CD45RO。CD56被认为是 NK 细胞的重要

标志,CD56阴性患者很少见,但 CD3ε+ 、CD56- 而

细胞毒性颗粒相关蛋白和 EBV+ 者也归为该类疾

病。本研 究 中 CD56- 者 4 例,该 4 例 患 者 中

CD3+ ,CD3ε+ ,EBER+ 。NK 细胞无 T 细胞受体

TCR基因重排,这点可与存在 TCR基因重排的 T
细胞淋巴瘤相区别。Sahara等〔6〕研究发现 CD56+

的浆细胞骨髓瘤预后要好于CD56- 患者,也有学者

发现,伴有CD56表达的急性髓细胞白血病患者预

后比 CD56表达阴性者差。本研究33例患者中,
CD56+29例,阴性表达者仅4例,单因素分析结果

显示两组无统计学意义,这可能需要更大样本量分

析才能显示出其对预后的影响差异。
由于结外 NK/T淋巴瘤主要累及淋巴结外组

织,因此传统的淋巴瘤 AnnArbor分期标准对该型
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淋巴瘤的预后判断不十分准确。为了更有利于预

测患者的预后和治疗方案的选择,几种新的预测预

后的模型已提出。国际预后指数(IPI)包括分期、
年龄、体能状况、受累的结外部位数、乳酸脱氢酶水

平等因素,与结外 NK/T淋巴瘤患者预后有较好的

相关性〔7〕。Lee等〔8〕以IPI为基础对262例鼻型

NK/T细胞淋巴瘤分析后认为有无B组症状、Ann
Arbor分期及LDH 升高的水平是影响预后的独立

因素,年龄>60岁、PS评分是不良预后因素之一。
本研究结果显示 ZPS评分、有无 B症状、LDH 水

平、临床分期、EBV 是否阳性与预后相关,未能证

实年龄>60岁影响预后。
结外 NK/T细胞淋巴瘤尚无标准治疗方案,但

随着研究的深入,目前已达到一些共识。早期结外

NK/T细胞淋巴瘤特别是局限在鼻部者,单纯放疗

有30%患者效果不佳,单纯化疗导致40%患者治

疗失败,因此放化疗联合是最佳的治疗选择,放化

疗同时或先后进行治疗效果无明显差异,部分患者

甚至有可能治愈〔9〕。而对于鼻型进展期和非鼻型

患者,化疗是首选治疗方案。和其他非霍奇金淋巴

瘤不同,蒽环类药物效果极差,CHOP或CHOP类

方案疗效不到20%,这可能归因于肿瘤细胞表达的

多药耐药基因 MDR1编码了较高水平的Pgp,导致

蒽环类药物排出细胞所致。因此,不包含蒽环类药

物的联合化疗方案应该更有效。最近,多个研究组

的结果显示以L-天门冬酰胺酶为基础的联合化疗

方案对晚期、复发或难治性患者有一定疗效〔10〕,特
别是以 L-天门冬酰胺酶为基础的联合化疗方案

SMILE(甲氨蝶呤2g/m2d1,异环磷酰胺1.5g/
m2d2~4,地塞米松40mgd2~4,依托泊苷100
mg/m2d2~4,L-天门冬酰胺酶6000U/m2d8,10,
12,14,16,18,20,28天为1疗程)用于新诊断的Ⅳ
期、复发或难治性患者显示出较好的效果,总体反

应率74%,完全缓解率35%~50%〔11〕。因此,以
L-天门冬酰胺酶为基础的化疗方案对于晚期、复发

或难治性患者是一个有效的选择。自体或异基因

造血干细胞移植可以作为进展期患者巩固或拯救

性治疗的方案,但疗效并不乐观,尚需进行进一步

的研究。
总之,化疗和放疗相结合是治疗鼻型 NK/T淋

巴瘤的标准方案,而非鼻型者则首选化疗,化疗方

案中应以Pgp非依赖的化疗药物如L-门氡酰胺酶

为主,造血干细胞移植尚需进一步探索。
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