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"

H<=?/IJ

是一种
HK

病毒相关的%具有高度侵袭性的非霍奇金淋巴瘤"晚期患者预后差& 以
非蒽环类药物为基础的联合治疗方案相比传统的蒽环类药物化疗方案"显著性改
善了患者生存& 回顾了目前已提出的

H<=?/I

预后模型"分析表明基于蒽环类化
疗方案获得的预后模型将面临淘汰"而新型预后模型的提出将有助于更好地区分
患者"进一步指导临床医生制定相应的治疗策略&

主题词!结外
"#>$

细胞淋巴瘤#预后模型#

LM<=

中图分类号!

N$%%;9

文献标识码!

O

文章编号!

9P$9Q9$"R

"

!"9$

#

"&Q"S9PQ"T

D(1

!

9";99$%T>U;133+;9P$9Q9$"R;!"9$;"&;K"9P

L*(6*233 1+ L*(6+(3C15 V(D2-3 (. HBC*,+(D,- <,C),*,-

=1--2*>? /2-- I7FG0(F,

WHM X1,+

9

"

!

"

YM< I1

9

"

!

"

ZH R1,

9

"

!

!

9; !"# $%&'" ()"%%* %+ ,*-.-)/* 0#1-2/* 3.-4567-'8

"

9/.:-.; 0#1-)/* 3.-4#67-'8

"

9/.!

:-.; !9@@@@

"

<"-./

#

!; =++-**-/'51 </.)56 >%7?-'/* %+ @/.:-.; A5B-)/* 3.-4567-'8

"

@/.!

:-.; !9@@@&

"

,"-./

'

!"#$%&'$

(

HBC*,+(D,- +,C)*,- E1--2*>?!52-- -7FG0(F, [H<=?/I\ 13 ,+ HK:!,33(51,C2D

,+D 0160-7 ,66*2331]2 +(+!Z(D6E1+ -7FG0(F,

"

^1C0 G((* G*(6+(313 1+ ,D],+52D G,!

C12+C3; <(+!,+C0*,575-1+2!_,32D C02*,G7 316+1.15,+C-7 1FG*(]23 3)*]1],- 5(FG,*2D ^1C0

C*,D1C1(+,- ,+C0*,575-1+2!5(+C,1+1+6 *261F2+3; ?02 G*(6+(3C15 F(D2-3 (. H<=?/I

G*(G(32D ,*2 *2]12^2D 1+ C013 ,*C15-2; MC 1+D15,C23 C0,C C02 G*(6+(3C15 F(D2-3 _,32D (+

,+C0*,575-1+2 !5(+C,1+1+6 *261F2+3 F160C _2 2-1F1+,C2D; M+ 5(+C*,3C

"

C02 +2^ G*(6!

+(3C15 F(D2-3 5()-D _2 )32D C( D135*1F1+,C2 G,C12+C3 _2CC2* 3( ,3 C( 02-G 5-1+151,+3 .(*!

F)-,C2 *13E!,D,GC2D C*2,CF2+C ,GG*(,5023;

()"*+'$ ,-%.#

(

2BC*,+(D,- +,C)*,- E1--2*>C!52-- -7FG0(F,

#

G*(6+(3C15 F(D2-

#

G*(6+(3C15

1+D2B .(* +,C)*,- E1--2*>? 52-- -7FG0(F,

基金项目!江苏省科技厅临床医学重点专项"

KI!@9`@&9

#

通讯作者!何侠!主任医师!教授!博士生导师!博士$南京医科大学附属
肿瘤医院放疗科 ! 江苏省南京市玄武区百子亭

`!

号
%

!9@@@&

&$

H!F,1-

'

02B1,!@Pa31+,;5(F

收稿日期!

!@9$Q@!Q!%

$修回日期!

!@9$Q@%Q@$

结外
<=>?

细胞淋巴瘤
[2BC*,+(D,- +,C)*,- E1--2*

?!52-- -7FG0(F,

"

H<=?/I\

是非霍奇金淋巴瘤的一种

罕见的亚型"好发于鼻腔和鼻咽"具有高度侵袭性)

%

*

&

该病在美国和欧洲较少见" 但在
HK

病毒流行的区

域较为常见"如东亚和南美)

&

*

& 多项研究表明"

"#

细

胞的表达产物
L!

糖蛋白
[ L!6-75(G*(C21+

"

L6L\

导致

H<=?/I

患者对蒽环类化疗药物产生耐药"

/Z4L

方案治疗早期
H<=?/I

患者的
/N [5(FG-2C2 *2!

3G(+32\

率仅为
%9;Sb

)

'

*

&目前多推荐非蒽环类药物为

基础的联合治疗方案"该方案能够有效改善
H<=?!

/I

患者的治疗结果)

(c)

*

& 尽管如此"

H<=?/I

的疗效总

体较差"在大型队列研究中
T

年总生存期+

(]2*,-- 3)*!

]1],-

"

4d

'率为
%"bcSPb

"平均小于
T"b

)

$c9"

*

&

因此" 早期准确地判断预后能够指导临床医生

制定更加合理的治疗策略" 最终达到改善患者总生

存的目的& 目前
H<=?/I

的预后模型及标准治疗方

案仍不明确& 在过去的
!"

多年里"许多
H<=?/I

相

关的预后模型被陆续提出" 但这些模型的预测能力

存在争议&随着治疗方案的进步和发展"预后模型也

需要做出相应的调整"本文就
H<=?/I

预后模型的

S9P
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相关研究进行综述!

'

基于蒽环类药物化疗方案的预后模型

早期建立的
()*+,-

预后模型缺乏特异性"并

且由于检测水平有限" 模型的构建仅考虑了一些治

疗前临床参数" 这些参数中的大多数目前已失去其

预后价值! 除此之外" 关于这些模型的研究均是基

于采用蒽环类药物进行化疗的患者!

!"!

淋巴瘤早期的主流预后模型

国际淋巴瘤预后指数 #

./012/30.4/35 6247/480.9

./:1;

"

<=<

$是最早的淋巴瘤预后模型"由来自美国%

欧洲%加拿大的
'>

个机构和组织参与制定!

,4;

回

归分析提示&年龄#

!>"

岁
?8@!!>A

岁$%

B// B2C42

分

期#

!D"

期
?8@ #D$

期$%结外病灶#

!'!?8@ !'

$%

一般情况
E(38012/ ,4461230.?1 F/94547G H24I6 612"

J42K3/91 8030I8

"

(,FH

$#

"

或
'?8L "!

$% 血清
-MN

水平#正常
?8L

升高$是独立危险因素'

<=<

将患者分

为以下
O

组& 具有
"

个或者
'

个危险因素的为低危

组(具有
!

个危险因素的为低中危组(具有
%

个危险

因素的为高中危组( 具有
O

个或
P

个危险因素的为

高危组)

O

组的
P

年生存率分别为
Q%R

%

>&R

%

O>R

和

%!R

*

##

+

)

目前研究认为"

<=<

对于非霍奇金淋巴瘤的许多

亚型有预后价值"但是对于
()*+,-

的价值存在争

议)应用
<=<

对
()*+,-

患者进行危险分层"约
QAR

为低危组" 但大多数低危组患者最终的预后仍不理

想*

#A

+

)

,3.

等*

#!

+回顾性分析
#PQ

例
()*+,-

患者"只

有
#%S&R

被纳入
<=<

的中高危组和高危组" 并且这

两组患者的总生存期 #

FT

$ 并无统计学差异
E=U

VS&&PW

) 同样"在
*.K

等*

'%

+的研究中也得到了类似的

结果"

<=<

对试验队列的
P!$

例患者进行预测" 高危

组与中高危组的
FT

无统计学差异)另外"

-11

等应用

<=<

对
!>!

例患者进行预测"有
Q'R

被纳入低危组或

低中危组"且两组
FT

无统计学差异
E=U"@">'OW

*

'"

+

)

综上"

()*+,-

患者在
<=<

模型中分布不均衡"并且

因为治疗方案的进步和发展"

<=<

纳入的预后因素的

预测价值已明显减弱) 大量的后续研究对其进行验

证"结果均表明
<=<

的预测能力较低) 因此目前不推

荐
<=<

对
()*+,-

患者进行预后评估)

!"#

针对
()*+,-

的预后模型

!"">

年"

-11

等研究者对
!>!

例
()*+,-

患者

进行回顾性分析" 其中多因素分析提示&

X

组症状

#无
?8@

有$,

B// B2C42

分期#

!D"

期
?8@ #D$

期$%

区域淋巴结受累#无
?8@

有$%血清
-MN

水平#正常

?8@

升高$是预测
FT

的独立危险因子"由此构建了

预后模型-..

*=<

/

*4213/ =247/480.9 </:1; W

)其危险

分组为&

"

个危险因素为低危组(

'

个危险因素为低

中危组(

!

个危险因素为高中危组(

%

个或
O

个危险

因素为高危组)此研究表明"

*=<

能够对
()*+,-

的

患者进行均衡分层*

'"

+

)

,3.

等 *

'!

+研究验证了这一观

点"并且
*=<

能够显著性区分不同危险分组患者的

总生存率
E=#"@""'W

) 然而"中山大学学者对
$O!

例

()*+,-

患者进行回顾性分析" 其中多因素分析发

现
*=<"!

"

<=<"!

与
FT

无相关性*

'O

+

)导致这一结果

的原因可能是&

*=<

的提出是基于采用蒽环类药物

化疗的患者" 在以培门冬酰胺酶为主的非蒽环类药

物化疗时代"

*=<

是否还具备有效的预测能力还有

待进一步探讨) 另外"也有研究报道
*=<

仅适用于

病灶位于鼻腔的
()*+,-

患者"而不适用于病灶位

于鼻腔外的患者)

在
*=<

提出之后"对于
()*+,-

预后模型的探

索并没有中断" 国内外的研究者们陆续提出了其他

的预测模型) 这些模型中除了纳入一些已经提出过

常见因素" 比如区域淋巴结侵犯,

-MN

水平,

X

组症

状,

B// B2C42

分期等" 还新纳入了一些实验室及病

理学参数) 在
,3.

等 *

'P

+的研究中 "空腹血糖
YXH

/

J380./7 C544: 75I9481

$

!'""K7Z:5

与不良预后显著性

相关"

YXH

有助于区分在
<=<

及
*=<

中处于相同危

险分组的患者)

!"'%

年天津医科大学附属肿瘤医院

的研究人员回顾性分析了
Q"

例
()*+,-

患者的临

床特征及血液学指标" 多因素分析显示首次治疗后

是否达到
,[

,

-MN

水平,腔外受累是影响
()*+,-

患者预后的独立危险因素*

'>

+

)

NI3/7

等*

'$

+发现淋巴

细胞计数
B-,

/

3C845I01 5GK6\49G01 94I/0

$,

X

组症

状,

#Z$

期与
FT

显著性相关)

!"'>

年中山大学的

研究者们发现
%!@$R()*+,-

患者存在血管侵犯,

且血管侵犯与不良的临床表现显著性相关" 随后回

顾性分析了
!'O

例患者" 多因素回归分析提示血管

侵犯"

#Z$

期以及化疗后
,[

是独立预后因素 *

'Q

+

)

另外"一项包含
!%>

例初诊
()*+,-

患者的回顾性

研究发现血清载脂蛋白
B"<

/

B64B"<

$

#"@&P7Z-

是
FT

及
=YT

的独立预后因素*

'&

+

) 这些新的预后因素的发

Q'$
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现!为评估
=<>?/@

患者的预后提供了新思路"

!"9A

年 ! 中国的研究者们首次提出了针对

=<>?/@

的预后列线图" 研究共纳入了
!"""

年至

!"99

年来自
9"

所机构的
9%B%

例
=<>?/@

患者"多

因素回归分析发现年龄 #

!C"

岁
D3; !C"

岁$%

E++

E*F(*

分期&

!G"

期
D3; #G$

期$%

H?I

&

J*1K,*7 L)"

K(* 1+D,31(+

$&无
D3;

有$%一般情况&

M

或
9D3; "!

$%

血清
@NO

水平&正常
D3;

升高$与
4P

显著性相关'

有研究表明! 列线图比预后积分系统的预测精

确性更高" 另外! 此模型引入了新的预测因素
H?I

&相当于实体瘤
?<Q

分期的
?

%

%

?

R

期$

(

!M

)

* 目前已有

研究报道了
H?I

对预后的重大影响!

S)

等 (

!9

)研究

发现早期
=<>?/@

患者中有
CR;$T

存在
H?I

* 这项

研究的缺点在于其纳入的预后因素局限于一些常见

的临床指标!缺乏生物学指标!如
>1"C$

+

=U: N<E

拷贝数等" 另外!目前该列线图仅适用于中国!是否

还适用于其他国家和地区! 仍需后续更多的临床研

究加以验证(

!!

)

"

!

基于非蒽环类药物化疗方案的预后

模型

众所周知! 疾病的预后很大程度上受到治疗方

案的影响" 随着化疗药物的发展! 越来越多的研究

表明非蒽环类药物的化疗方案能够显著性改善

=<>?/@

患者的
4P

!

>HI

以及
IHI

中纳入的危险因

素大多已失去了其临床预测价值! 这也暗示了新治

疗方案可能已经克服了一些不良预后" 因此! 针对

=<>?/@

的预后模型也急需被重新修订"

!"9C

年!

>1K

等回顾性分析了来自
99

个国家

%B

所医院的
A!$

例
=<>?/@

患者"研究中所有患者

采用的化疗方案均以非蒽环类药物为基础! 包括

PQI@=

%

V=Q4W

%

:IHN

等" 研究结果显示,年龄
!CM

岁%

E++ E*F(*

分期
#

或
$

期%非鼻型%远处淋巴结受

累与
4P

和
HXP

显著性相关* 在此基础上!研究者提

出了
HI<>

&

J*(6+(3L15 1+Y2Z .(* +,L)*,- [1--2*\? 52--

-7KJ0(K,

$预后指数!其危险分组为,

"

个危险因素

为低危组-

9

个危险因素为中危组-

"!

个危险因素

为高危组 !

%

年的中位
4P

率分别为
B9T

%

C!T

和

!AT

* 亚组分析了
A!$

例中提供
=U: N<E

检测数

据的
%!B

例患者!并进一步提出了
HI<>"=

&

J*(6+(3"

L15 1+Y2Z .(* +,L)*,- [1--2*\? 52-- -7KJ0(K,]=U:

$!纳

入的危险因素新增加了
=U: N<E

检测阳性*

HI<>"

=

的危险分组为,

M

或
#

个危险因素为低危组-

!

个

危险因素为中危组-

"%

个危险因素为高危组!

%

年

的中位
4P

率分别为
B#T

%

AAT

和
!BT

(

#%

)

*

不同于之前的所有预后模型!

HI<>

和
HI<>"=

的提出是基于采用非蒽环类药物化疗的患者! 模型

中所纳入的预后参数在临床上易获取* 另外!

HI<>"

=

是首个将
=U: N<E

纳入为危险因素的预后模

型* 在此之前! 已有不少研究提示
=U: N<E

对于

=<>?/@

具有重要预测价值* 在
!M##

年!中国医学

科学院的研究者发现
=<>?/@

患者放疗前血浆与

血清中
=U: N<E

游离拷贝数与原发肿瘤分期明显

相关! 全组及
I=

期的患者放疗前后血浆与血清中

=U: N<E

游离拷贝数均是重要的预后因素 (

!%

)

*

S,+6

等 (

!!

)的研究进一步发现治疗前及治疗后血浆

中
=U: N<E

水平对于早期
=<>?/@

患者都具有重

要的预后价值*

>^(+6

等(

!R

)的研究结果提示治疗后

=<>?/@

患者的
=U: N<E

水平是预测
4P

的独立

危险因素*

!"9A

年!

S,+6

等(

!A

)的研究同样支持上述

结论!在非蒽环类药物化疗时代!治疗后
=U: N<E

阳性提示
=<>?/@

患者的早期复发及不良预后* 由

此可见!

=U: N<E

对于
=<>?/@

患者的预测价值

不容忽视* 另外!

!"9$

年第一版
?

淋巴细胞淋巴瘤

<//<

指南已经将原来的
<>\?

细胞淋巴瘤预后指

数&

IHI

$更新为
HI<>

及
HI<>"=

*

该模型的缺点在于, 第一! 目前针对
=<>?/@
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分期系统的研究仍需

进一步开展-第二!该研究中收集的
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检测

数据来自不同的机构!这些机构对于病毒
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" 这项研究纳入的也是采用非

蒽环类药物化疗的患者" 研究结果提示
)*+,"-

相

比
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能够更好地判断
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目前#
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预后模型的构建正朝着更加精

准更加实用的方向发展" 随着新药物的不断研发以

及分子生物学的不断进展#
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患者已不适用" 在
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年最新版的
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和
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指数" 尽管如此#
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和
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的预后价值仍需

要大规模的前瞻性临床研究进一步证实" 另外#针

对
/+,0:1

的分子生物学的危险分层也值得进一

步探讨# 在未来很可能取代基于临床参数的危险分

层模型#以更好地实现临床个体化以及精准治疗"
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