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世纪
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年代末期艾滋病
EBMNOG

患者在我国

开始陆续出现!艾滋病合并淋巴瘤的患者随之增多!

研究发现弥漫性大
P

细胞淋巴瘤
QNRP.RS

"伯基特

淋巴瘤
EPRS

和原发性中枢性淋巴瘤"神经系统淋巴

瘤
ET.:ORS

是艾滋病相关性肿瘤#

;

$

% 在高效抗反转录

病毒治疗
EUBBVWS

广泛应用后!卡波西肉瘤和原发

性中枢性淋巴瘤发病率明显下降! 但在艾滋病患者

中非霍奇金淋巴瘤
E:URS

和
UT8

相关的宫颈癌发病

率仍然明显高于一般人群% 目前!有
$XC

艾滋病患者

的死亡与恶性肿瘤相关 #

!

$

% 本文采用回顾性分析方

法! 选取
CD

例艾滋病合并非霍奇金淋巴瘤患者!分

析总结其临床特征及相关治疗%

;

资料与方法

!"!

一般资料

收集广州市第八人民医院
!%;F

年
;

月至
!%;L

年
;

月诊治的
L#

例艾滋病合并非霍奇金淋巴瘤患

艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤 CD例治疗及预后分析
赵 涵&张坚生&陈志敏&刘 波&廖宝林&蔡卫平&何浩岚

&广州市第八人民医院!广东 广州
F;%%#%

'

摘 要!#目的$ 探讨艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤的临床特点"预后% #方法$

CD

例化疗疗程大于
!

程!随访日期
大于

;

年及以上的艾滋病合并非霍奇金淋巴瘤患者入组!分析患者的治疗方法及预后情况% #结果$

CD

例中有
C%

例患者在化疗期间出现
!Y"

度骨髓抑制!只有
D

例患者按原定化疗剂量完成化疗!有
#

例患者因化疗相关
毒副作用使用分段化疗

E.V

率类似
S

且
3O

及
HZO

"

3O

率无明显差异%

F

例在化疗期间仍使用
::VWM2

与
TM2

行
UBBVW

治疗的患者均出现反复的
M8

度骨髓抑制及肝功能损害%

CD

例患者中有
$#

例
.V

!

@

例
.V(

!

$%

例
TV

!

C

例
ON

!

F

例
TN

%

CD

例患者生存期最长
@<

个月!最短
C

个月!中位生存时间
$#

个月% #结论$ 艾滋病相关非霍奇
金淋巴瘤患者普通化疗方案耐受度差!且抗感染治疗及抗病毒治疗与化疗药物间有明显相互作用!使用整合酶
抑制剂和分段化疗可提高患者的耐受度和缓解率%
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者#删除一部分资料不完整$合并其他肿瘤$死于其

他原因$放弃治疗$无明确病理报告的患者#且要求

化疗疗程大于
!

程# 随访日期大于
I

年及以上#最

后共有
FG

例艾滋病合并非霍奇金淋巴瘤患者入

组% 入组的
FG

例患者年龄
I#@>F

岁# 平均年龄

!

FB?!#IA?#

"岁#其中男性
F!

例#女性
#

例% 感染途

径主要为性传播%

FG

例患者中有
!G

例表现为淋巴

结肿大!

BF?B9

"#其中有
!#

例为颌面部$颈部$腋

窝$腹股沟淋巴结肿大!

#G?A9

"#腹腔淋巴结肿大
!

例 !

>?F9

"% 另外
I%

例表现为淋巴结结外症状

!

!#?F9

"#其中
F

例为头痛$行走不稳!

B?M9

"#

F

例

为腹痛$腹胀$腰背部疼痛!

B?M9

"#咽部肿物
I

例

!

!?#9

"# 耳周肿物
I

例 !

!?#9

"# 鼻咽部肿物
I

例

!

!?#9

"#肩部肿物
I

例!

!?#9

"%有
!F

例患者有
U

症

状!发热$盗汗$体重下降#

#%?>9

"% 有
!

例患者合并

马尔尼菲蓝状菌#

I

例合并隐球菌脑膜脑炎#

I

例合

并肺孢子菌病#

>

例合并口腔念珠菌感染#

I

例合并

解鸟氨酸拉乌尔菌血症% 其中
FI

例患者乳酸脱氢

酶 !

XTY

"明显升高 !

!#B@#IBM PZX

"!正常值
I!%@

!>%PZX

"#

FA

例碱性磷酸酶明显升高 !

IAF@GM>

"

PZX

!正常值
F>@IF>PZX

"#

I%

例患者
"!

微球蛋白明显

升高!有
IG

例患者未行检查"#

[U

病毒阳性的患者

主要为弥漫大
U

细胞淋巴瘤$伯基特淋巴瘤$原发

中枢的
U

细胞淋巴瘤!

]+4'5 I

"% 病理类型共
M

种#

其中最常见的为弥漫大
U

细胞淋巴瘤及伯基特淋

巴瘤!

]+4'5 !

"%

!"#

治疗方法

患者确诊非霍奇金淋巴瘤前有
!%

例患者已确

诊为艾滋病# 并行
Y;;J]

治疗#

Y;;J]

治疗时间

最长
F

年# 最短
!

个月# 中位
>

个月&

!%

例患者中

YN\ J1;

阴性占
!%9

!

AZ!%

"# 另外
IG

例为先发现

淋巴瘤之后转入我院# 在入院后
F

周内行
Y;;J]

治疗#抗病毒方案为'拉米夫定
^

替诺福韦
^

依非韦

伦
Z

洛匹那韦
^

利托那韦
Z

拉替拉韦
Z

多替拉韦 !

F]&^

]TH^[H\Z X6\Z/Z J;XZ T]C

"&拉米夫定
^

丙酚替诺

福韦
^

多替拉韦!

F]&^];H^T]C

"&恩曲他滨
^

替诺福

韦
^

多替拉韦!

H]&^]TH^T]C

"% 在化疗期间建议患

者使用整合酶抑制剂!

N1K]N0

"#但仍有
>

例患者在

化疗时仍使用非核苷类逆转录酶抑制剂!

11J]N0

"

及蛋白酶抑制剂!

6N0

"

Y;;J]

治疗% 合并机会性感

染的患者在感染控制后再行抗病毒治疗及化疗#抗

真菌药物与化疗药物及抗病毒均有相互作用# 合并

马尔尼菲蓝状菌及隐球菌脑膜脑炎的患者均使用两

性霉素
U

在诱导期治疗#后更改为伊曲康唑及氟康

唑维持期治疗后再行化疗%

有
I

例鼻
1_Z]

淋巴瘤患者在中山大学附属肿

瘤医院同时给予放疗#其余均为我院化疗%化疗方案

有'依托泊苷
$

长春新碱
$

吡柔比星
$

环磷酰胺
$

强的

松!

[6W&Y

"&环磷酰胺
$

长春新碱
$

吡柔比星
$

地塞

米松!

&YW6

"&吉西他滨
^

奥沙利铂!

C[EW`

"&高剂

量阿糖胞苷
^

顺铂!

TY;6

"&环磷酰胺
^

吡柔比星
^

长

春新碱
^

甲氨蝶呤交换依托泊苷
^

顺铂
^

异环磷酰

胺
^

地塞米松!

&WTW`%E

交换
N\;&

"&地塞米松
^

异

环磷酰胺
^

顺铂
^

依托泊苷!

TN&[

"&高剂量阿糖胞苷

!

YT%;/+

"&高剂量甲氨蝶呤!

YT%E]`

"&环磷酰胺
$

长春新碱
$

吡柔比星
$

地塞米松
^

依托泊苷交换异环

磷酰胺
^

甲氨蝶呤
^

依 托泊苷
^

强的 松 !
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!" 依托泊苷
?

顺铂
?

异环磷酰胺
?

地塞米松

#

8<>@

!"

.@!%

阳性患者建议加用美罗华#

A

!$各类

方案可加甲氨蝶呤 #

=BC

!% 分段的
A!.D3>!=BC

为&

A!.D3>

方案化疗
!

周后再注射
=BC

%

A!E!

>3.D!=BC

分段方案为&

F

$

行美罗华输注$

F

!GH

泵入

长春新碱
?

吡柔比星
?

依托泊苷
IJ/

$

F

I

行环磷酰胺$

F

$GH

口服强的松$

!

周后除美罗华外再次重复上述化

疗
?=BC

注射#

B+K,1 !

!%

!"#

诊 断

艾滋病诊断标准参照 '中国艾滋病诊疗指南

!%$$

版(

)

H

*

+患者检测血清
D<8!LK

$采用酶联免疫吸

附试验#

EM<NL

!法$双试剂平行检测$阳性及可疑抗

体均送我院研究所进行确认试验 #

O12P1)* K,'P

法!

确认% 非霍奇金淋巴瘤的诊断均经过组织病理学确

认$淋巴瘤分型经过免疫组化检测$均经专家会诊确

定% 诊断符合
OD3Q !%%J

年
R

淋巴造血系统分类标

准标准$ 按照
L** L)K')

临床分期方案进行临床分

期 )

I

*

% 根据
OD3

恶性淋巴瘤疗效评价标准评价近

期疗效$分为完全缓解
Q.AR

,完全缓解未确定#

.)(

!,

部分缓解
Q>AR

,疾病稳定
QN@R

和疾病进展
Q>@R

+

!"$

随 访

前
!

年每
H

个月随访
;

次$ 第
!

年至第
S

年每

#

个月随访
;

次$共随访
S

年或直至患者死亡+ 总生

存期
Q3NR

定义为自第一次化疗开始至患者死亡的时

间$所有患者均通过电话联系$更新健康状况$最后

随访日期为
!%!%

年
;

月
;

日$有
!

例患者失访+

!"%

统计学处理

采用
N>NN ;T9%

软件进行统计分析+ 计量资料

呈正态分布以
!"2

表示$ 非正态分布者以中位数表

示$定性资料以频数和百分比表示$计数资料采用
!

#

检验$ 预后因素的单因素生存分析采用
U+V,+*W

=101)

法$组间比较用
M'5!)+*X

检验+

>Y%9%S

为差异

有统计学意义+

!

结 果

有
H%

例患者在化疗期间出现
"G#

度骨髓抑

制$

;

例患者出现消化道出血$ 有
;J

例患者因反复

$

骨髓抑制不能按时化疗而减量约
!%ZGH%ZQ.A

率
I;9TZR

$只有
J

例患者按原定化疗剂量完成化疗

#

.A

率为
#I9HZ

!$有
H

例给予增量
!%ZGI%Z

$有
I

例患者因耐药更换方案$ 因化疗不耐受更换方案
;

例+ 有
#

例患者
Q.A

率为
#S9JZR

因化疗相关毒副作

用无法使用完整的化疗方案而使用分段化疗$

#

例

患者行分段治疗#

.A

率为
#S9JZ

!与常规全剂量化

疗#

.A

率为
#I9HZ

!

.A

率类似+ 分段化疗与全剂量

化疗患者间生存比较见
B+K,1 H

$结果显示总生存期

#

3N

!,无事件生存期#

E[N

!及
3N

率差异均无统计学

意义
Q[05()1 ;R

+

S

例患者在化疗期间仍使用
::AB<2

与
><2

行

>+P/','504+,

4,+220-04+P0'*

./1\'P/1)+V6

\1P/'F
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&''()

治疗的患者只有
$

例达到
*(

!

!"+

"#且均

出现反复的
!

度骨髓抑制及肝功能损害# 这
,

例均

出现
&-. (/'

下降后再次上升#

*01

上升后再次

明显下降#行耐药报告检查发现
23.

及
45.67

高度

耐药#更改为
-/8)-9

方案后病毒控制免疫提升$

:;

例患者中有
<#

例
*(

#

1

例
*(=

#

<%

例
5(

#

:

例
80

#

,

例
50

$

:;

例患者中
>

例在截稿前已死亡#

另
!?

例仍存活#

!

例失访# 生存期最长为
1?

个月#

最短为
:

个月#中位生存期为
$#

个月!

)@ABC 1

"$

:

讨 论

&-.

病毒的感染使淋巴瘤的患病风险增加#但

是并没有证据表明
&-.

病毒直接导致人类体细胞

转化为肿瘤细胞$ 最近一些实验证据表明
&-.

病毒

导致淋巴瘤的发生可能与
&-. )@D

基因和特定的

&-. E$?

的变种有关%

,

&

$ 但
&-.

病毒并不感染淋巴

瘤细胞#它主要感染淋巴细胞抑制淋巴细胞的发育#

从而引起免疫抑制# 随之形成肿瘤$ 在既往报道中

&-.

相关肿瘤中最常见的是
/&4

# 而
/&4

中最常

见的为弥漫大
F

细胞淋巴瘤及伯基特淋巴瘤#其次

为原发渗出性淋巴瘤' 浆母细胞瘤及原发中枢的淋

巴瘤%

#

&

#这与我们的研究相符$

&-.

相关的弥漫大
F

细胞淋巴瘤'原发中枢的

淋巴瘤'伯基特淋巴瘤与
2F

病毒感染密切相关#在

免疫力较低时发生率较高 %

?

&

#当确诊为
&-.

病毒感

染# 随着抗病毒治疗的启动#

*01

细胞随之增加#伯

基特淋巴瘤的发生率反而升高# 这提示伯基特淋巴

瘤的发生可能是由于免疫功能的恢复所致# 而不是

免疫细胞数量的减少#这和弥漫大
F

及原发中枢的

淋巴瘤刚好相反%

;G>

&

$ 我们的研究印证了这一点#

$$

例
*01

大于正常值的患者中有
?

例!

#:+

"为伯基

特淋巴瘤患者#但本研究样本较少#仍需要大样本来

验证$

研究表明淋巴瘤化疗药物与
&''()

药物有明

显相互作用# 特别是非核苷类药物及蛋白酶抑制剂

与化疗药物间的相互作用不仅可以降低化疗药物的

浓度而且可以增加化疗药物的毒副反应# 研究中均

建议患者在化疗期间更改
&''()

药物为核苷类药

物
H

整合酶抑制药# 在使用顺铂及异环磷酰胺化疗

时建议患者选择
)'3

替代
)03

以减少对肾功能的

影响%

<%

&

$ 本研究中有
,

例未更换为整合酶抑制剂的

患者均出现反复
!

度骨髓抑制及肝功能损害#且
*(

率较低$

艾滋病患者本身免疫较差# 抵抗力较普通患者

差#易发生各种机会性感染$本研究中可按常规化疗
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!%78',9!#7:'9;%

方案按期化疗的患者较少! 但既往报道中也指出化

疗剂量与疗效程呈正相关"

;;

#

$ 本研究中部分患者因

化疗相关副作用给予减量! 但分段化疗很好的解决

了这一难题! 我们在初始治疗时使用的均为常规全

剂量的化疗方案! 后因耐受情况及相关副作用改为

分段治疗!

#

例患者行分段治疗%

.<

率为
#=9>?

&与

常规全剂量化疗%

.<

率为
#@9A?

&

.<

率类似!

3B

及

CDB

'

3B

率无明显差异$ 艾滋病合并淋巴瘤患者因

化疗相关副作用需要减量时可改为分段化疗! 但因

我院早期化疗时如出现严重化疗毒副作用均改为减

量化疗!所以现有分段化疗的数据较少!仍需扩大样

本量分析$

既往我国报道中大部分艾滋病合并淋巴瘤的患

者一经发现均为晚期 "

;!

#

!但本研究中有一半早期病

例!且大部分病例已行
EF<<G

治疗!这与我院是国

内最早成立艾滋病病区的医院之一!且在
!%%!

年就

有专人专门从事艾滋病治疗相关$ 淋巴瘤越早发现

治愈率越高! 我们研究中也证实淋巴瘤的生存期

F**!F)H')

分期相关$

IJI

评分为淋巴瘤预后相关参

数! 同样也适用于艾滋病合并非霍奇金淋巴瘤的患

者"

$A

#

$ 艾滋病患者的预后与
.K@

计数相关!

.K@

越

低预后越差!这可能是
.K@

较低的患者机会性感染

较多!从而影响化疗的进行及生存期$ 虽然
IJI

评分

可以评价艾滋病相关淋巴瘤的预后! 但因艾滋病受

其他影响因素较多! 所以需要大量前瞻性研究制定

艾滋病相关淋巴瘤的预后评价标准$

本研究
A>

例患者中! 虽然有
!%

例在发现淋巴

瘤前已行抗病毒治疗!但治疗时间相对较短!

EI8

阴

转率较低%

@

例&$ 既往报道指出!艾滋病患者立即启

动
EF<<G

可显著减少艾滋相关肿瘤的发病风险!

立即启动
EF<<G

不仅可抑制
EI8 <:F

和
.K@

细

胞的升高来阻止肿瘤的发生! 抗病毒治疗似乎还可

以抑制致癌病毒"

$@

#

$ 以
CL8

感染为例!

CL8

与淋巴

瘤的发生密切相关!

CL8

在
L

细胞中建立了长期潜

伏的感染!

EF<<G

可以增强免疫力对潜伏感染的细

胞表达的蛋白质的监测! 从而
EF<<G

治疗后
CL8

的感染也可以部分清除"

$=

#

!但其中的机制仍不清楚!

且我们观察到
EI8 <:F

已经阴转的患者仍出现了

淋巴瘤!这部分患者是否与无
EI8

感染的淋巴瘤患

者发病一致!且这部分患者的淋巴瘤是否与
EI8

感

染相关仍需进一步研究$
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