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［摘要］  背景与目的：结外NK/T细胞淋巴瘤的临床及预后存在明显的异质性，以早期病变为主，常见

原发灶局部外侵，早期患者放疗为主要治疗手段。本研究旨在分析早期结外NK/T细胞淋巴瘤患者的临床特

征、治疗方案、生存预后及可能影响预后的相关因素。方法：收集河北医科大学第四医院2010年1月—2015
年12月病理证实的早期NK/T细胞淋巴瘤患者99例，发病平均年龄45.5岁（6~76岁），男女发病比例2.1∶1；
56.6%患者伴有B症状；单纯放疗7例，单纯化疗29例，放化综合治疗63例；中位放疗剂量52 Gy（34~60 Gy），

含左旋门冬酰胺酶或培门冬酶化疗患者73例，不含19例，中位化疗周期为6个（1~12个）。结果：全组患者中

位生存时间59.9个月，中位局控时间73.5个月。全组患者1、2和5年总生存率分别为76.8%、68.8%和61.4%；1、
2和5年局控率分别为84.5%、81.6%和78.3%；1、2和5年无远处失败生存率分别为83.4%、83.4%和76.8%。单

纯放疗或放化疗与单纯化疗比较，5年总生存率为66.0%和47.3%（χ2=4.782，P=0.029），5年局控率为85.8%和

58.7%（χ2=5.949，P=0.015）。不伴原发肿瘤侵犯（primary tumor invasion，PTI）患者与伴有PTI患者比较，5
年总生存率为71.5%和55.5%（χ2=4.950，P=0.026）；5年局控率为81.5%和72.0%（χ2=0.983，P=0.321）。全组

近期疗效评价达CR者62例（62.6%），治疗有效率83.8%，疾病控制率85.8%。评价CR患者与非CR患者5年生存

率为84.1%和27.6%（χ2=31.566，P=0.000）；5年局控率为92.2%和52.4%（χ2=18.417，P=0.000）。结论：早期

结外NK/T细胞淋巴瘤患者单放或放化综合治疗比单纯化疗疗效好，与生存有关的独立预后因素有Ann Arbor分
期和乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH），与局控有关的独立预后因素仅有LDH。
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［Abstract］ Background and purpose: The clinical course and prognosis of extranodal NK/T cell lymphoma 
are highly variable. The majority of early-stage patients are treated primarily with radiotherapy. The primary tumor 
invasion (PTI) is a common clinical feature for the patients with extranodal NK/T cell lymphoma. The aim of this study 
was to analyze the clinical characteristics, treatment, survival and prognostic factors in patients with extranodal NK/T 
cell lymphoma. Methods: The study included a total of 99 patients with pathologically confirmed extranodal NK/T cell 
lymphoma in the Fourth Hospital of Hebei Medical University from Jan. 2010 to Dec. 2015. Mean age was 45.5 years 
(6-76 years); male to female ratio was 2.1 to 1. Of all patients, 56 (56.6%) had B symptoms, 7 received radiotherapy 
alone, 29 received chemotherapy alone, and 63 received concurrent chemoradiotherapy. Median radiation dose was 
52 (34-60) Gy. There were 73 patients receiving chemotherapy with L-asparaginase or pegaspargase and 19 without. 
Median chemotherapy had 6 (1-12) cycles. Results: The median overall survival (OS) was 59.9 months for all patients. 
The median progression-free survival (PFS) was 73.5 months. The 1-, 2- and 5-year OS rates were 76.8%, 68.8% and 
61.4%, respectively. The 1-, 2- and 5-year PFS rates were 84.5%, 81.6% and 78.3%, respectively. The 1-, 2- and 5-year 
distant failure-free survival (DFFS) rates were 83.4%, 83.4% and 76.8%, respectively. The patients who received 
radiotherapy alone and concurrent chemoradiotherapy had significantly longer survival time than those who received 
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　　NK/T细胞淋巴瘤最常见的发生部位为上呼吸

道，绝大多数位于鼻腔和韦氏环，以早期Ⅰ、Ⅱ

期病变为主，5年生存率为20%~90%，存在明显

的异质性［1-10］。对于早期患者，单纯放疗或放

化综合治疗的临床疗效良好，晚期患者多呈现高

度侵袭性，预后差，目前尚无明确的标准治疗方

案。该病发病率占非霍奇金淋巴瘤的5%~18%，

主要分布于东南亚、拉丁美洲、印度及非洲等

地，较少见于欧洲、北美等地，预后因素各研究

报道也不尽相同［1，7，11-13］。本研究分析河北医

科大学第四医院单中心早期结外NK/T细胞淋巴瘤

患者99例，总结患者的临床特征、治疗方案、生

存预后以及寻找可能影响预后的相关因素。

1 资料和方法

1.1 临床资料

　　收集河北医科大学放疗科2010年1月—2015

年12月就诊的早期NK/T细胞淋巴瘤患者，纳入

本研究的条件为：① 均经组织病理及免疫组织

化学证实为NK/T细胞淋巴瘤，所有患者按2008年

WHO淋巴瘤诊断标准进行病理确诊；② 均为初

治患者，未接受过任何抗肿瘤治疗；③ 无严重

心、肺、肝及肾等基础疾病者；④ 签署放化疗知

情同意书。

1.2 治疗方法

1.2.1 放疗

　　采用扩大受累野照射，如发生在鼻腔Ⅰ期患

者，局限一侧鼻腔包括双侧鼻腔、硬腭，同侧

前组筛窦和同侧上颌窦；超出一侧鼻腔患者包括

双侧鼻腔、硬腭、双侧前组筛窦和双侧上颌窦；

对于超出鼻腔范围的，临床靶区应扩大至受累的

临近器官或结构；如前组筛窦受侵，需包括同侧

后组筛窦，病变临近后鼻孔或侵及鼻咽，包括鼻

咽。Ⅱ期患者除上述范围外还需包括双颈部淋巴

引流区。发生在韦氏环或上呼吸道等部位采用受

累部位照射，韦氏环应包全鼻咽、扁桃体、口咽

及舌根等。采用6 MV X直线加速器放疗。

1.2.2 化疗

　　化疗方案包括CHOP（环磷酰胺+吡柔比星+

长春地辛+泼尼松）、EPOCH（依托泊苷+长春地

辛+泼尼松+吡柔比星+环磷酰胺）、GDP（吉西

他滨+顺铂+地塞米松）、DICE（长春地辛+异环

磷酰胺+卡铂+依托泊苷）、SMILE（甲氨蝶呤+

亚叶酸钙+地塞米松+异环磷酰胺+依托泊苷）加

或不加左旋门冬酰胺酶或培门冬酶。

1.3 评价指标

　　主要研究终点为总生存率，其次为局部控

制率及远处失败率。近期疗效指标按照实体瘤

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid 

tumors，RECIST）标准进行评价，包括完全缓解

（complete response，CR）、部分缓解（partial 

response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）

和疾病进展（progression disease，PD），疾病有

效率为CR+PR百分率，疾病控制率为CR+PR+SD

百分率。总生存期（overall survival，OS）包括

治疗第1天开始到任何原因引起的死亡或末次随

访时间。无疾病进展生存期（progression-free 

survival，PFS）包括治疗第1天开始到局部病灶及

原受累区淋巴结复发的时间。远处失败包括除局

chemotherapy alone. The 5-year OS rates were 66.0% and 47.3% (χ2=4.782, P=0.029), respectively. The 5-year PFS 
rates were 85.8% and 58.7% (χ2=5.949, P=0.015), respectively. The 5-year OS rates of the patients with and without 
PTI were 71.5% and 55.5% (χ2=4.950, P=0.026), respectively. The 5-year PFS rates were 81.5% and 72.0% (χ2=0.983, 
P=0.321), respectively. The complete response (CR) was observed in 62.6% patients. The 5-year OS was 84.1% in 
patients with CR and 27.6% in no-CR (χ2=31.566, P=0.000), the 5-year PFS rates were 92.2% and 52.4% (χ2=18.417, 
P=0.000), respectively. Conclusion:  Most patients with early-stage extranodal NK/T cell lymphoma who received 
radiotherapy alone and chemoradiotherapy had significantly longer survival time than those who received chemotherapy 
alone. Multivariate Cox regression analysis for OS showed that Ann Arbor stage and lactate dehydrogenase (LDH) were 
independent prognostic factors. LDH was the only independent prognostic factor for PFS.

［Key words］ Lymphoma; Extranodal natural killer/T-cell; Radiotherapy; Chemotherapy; Prognosis
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部复发外的任何其他部位失败。

1.4 统计学处理

　　随访方式包括定期门诊或住院复查，治疗结

束以及结束后1个月评价近期疗效。前2年内每3

个月复查1次，3~5年每6个月复查1次，5年后每

年复查1次；评估方式包括体格检查、各项相关

检查头颈胸腹部CT、浅表淋巴结超声、必要时核

磁共振、PET/CT及骨髓穿刺或活检等。使用SPSS 

22.0统计软件进行分析，生存率、局控率、无远

处失败生存率及单因素分析采用Kaplan-Meier法

计算，单因素分析采用Log-rank检验，经单因素

分析P<0.001的变量进入多因素分析，多因素分

析采用COX回归模型。

2 结　　果

2.1 临床病理资料特征 
　　符合入组标准的患者共99例，平均年龄45.5

岁（6~76岁），中位年龄46岁；男女发病比例为

2.1∶1；原发鼻腔79例，韦氏环14例，喉1例，牙

龈1例，皮肤1例，胃肠2例，颌下腺区1例；原发

肿瘤侵犯（primary tumor invasion，PTI）即超腔

ⅠE期患者34例，未超腔ⅠE期患者47例，ⅡE期

超腔患者11例，未超腔ⅡE期患者3例；56.6%的

患者伴有B症状；单纯放疗7例，单纯化疗29例，

放化综合治疗63例；中位放疗剂量52 Gy（34~ 

60 Gy），含左旋门冬酰胺酶或培门冬酶化疗患

者73例，不含19例，中位化疗6个（1~12个）周

期（表1）。

2.2 生存分析

　　至末次随访日期2017年12月31日，全组患者

中位随访时间为29个月（0.5~91.0个月），全组

患者中位OS为59.9个月（95%CI：51.7~68.1），

全组患者1、2及5年OS分别为76.8%、68.8%和

61.4%。1、2及5年PFS分别为84.5%、81.6%

和 7 8 . 3 % ， 中 位 P F S 为 7 3 . 5 个 月 （ 9 5 % C I ：

66.2~80.7）。1年、2年及5年无远处失败生存

率（distant failure-free survival，DFFS）分别为

83.4%、83.4%和76.8%（图1）。

表 1  99例结外NK/T细胞淋巴瘤患者的一般资料
Tab. 1  The clinical characteristics of 99 patients with extranodal 

NK/T-cell lymphoma

Characteristic n (%)
Gender
  Male 67 (67.7)
  Female 32 (32.3)
Age/year  
  ≤60 86 (86.9)
  ＞60 13 (13.1)
Primary site
  Nasal cavity 79 (79.8)
  Waldeyer ring 14 (14.1)
  Throat 1 (1.0)
  Gums 1 (1.0)
  Skin 1 (1.0)
  Gastrointestinal 2 (2.0)
  Submandibular gland area 1 (1.0)
Ann Arbor stage
  Ⅰ 83 (83.8)
  Ⅱ 16 (16.2)
Primary tumor invasion
  Yes 45 (45.5)
  No 50 (50.5)
B symptoms
  Yes 56 (56.6)
  No 43 (43.4)
Elevated LDH
  Yes 9 (9.1)
  No 87 (87.9)
  Unknown 3 (3.0)
Anemia
  Yes 21 (21.2)
  No 78 (78.8)
ECOG score
  0-1 93 (93.9)
  ≥2 6 (6.1)
IPI
  0-1 83 (83.8)
  2 15 (15.2)
  3 1 (1.0)
KPI
  0 38 (38.4)
  1 45 (45.5)
  2 11 (11.1)
  3-4 5 (5.1)
Nomogram 
  Low risk 45 (45.5)
  Low and mid risk 27 (27.3)
  Mid-high risk 21 (21.2)
  High-risk 6 (6.1)
Treatment modality
  Radiotherapy alone 7 (7.1)
  Chemotherapy alone 29 (29.3)
  Chemoradiotherapy 63 (63.6)
Chemotherapy regimen
  EPOCH 33 (33.3)
  CHOP 38 (38.4)
  GDP 19 (19.2)
  Others 2 (2.0)
L-asparaginase or pegaspargase
  Yes 73 (73.7)
  No 19 (19.2)
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图 4  单纯放疗或放化疗患者与单纯化疗患者生存情况

Fig. 4  The OS of patients according to treatment with 

radiotherapy alone or concurrent chemoradiotherapy and 

chemotherapy alone

图 5  单纯放疗或放化疗患者与单纯化疗患者局部控制情况

Fig. 5  The PFS of patients according to treatment with 

radiotherapy alone or concurrent chemoradiotherapy and 

chemotherapy alone 

图 1  99例早期患者OS、PFS及DFFS

Fig. 1  The OS, PFS and DFFS of 99 early-stage extranodal NK/T 

cell lymphoma patients 

图 2  不伴有PTI和伴有PTI患者生存情况

Fig. 2  The OS of patients without and with PTI

图 3  不伴有PTI和伴有PTI患者局部控制情况

Fig. 3  The PFS of patients without and with PTI

　　不伴PTI患者50例，伴有PTI患者45例；

1、2、5年OS分别为85.1%、76.2%、71.5%和

65.6%、58.1%、55.5%（χ2=4.950，P=0.026，

图2）。1、2、5年PFS分别为84.2%、81.5%、

81.5%和83.4%、80.1%、72.0%（χ2=0.983，

P=0.321，图3）。

　　单纯放疗或放化疗患者70例，单纯化疗患

者29例，1、2、5年OS分别为82.1%、71.2%、

66.0%和60.2%、60.2%、47.3%（χ2=4.782，

P = 0 . 0 2 9 ， 图 4 ） 。 1 、 2 、 5 年 P F S 分 别 为

87.6%、85.8%、85.8%和76.4%、58.7%、58.7%

（χ2=5.949，P=0.015，图5）。
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图 6  根据中国医学科学院肿瘤医院的nomogram预后模型分组患

者的生存情况

Fig. 6  The OS of patients according to nomogram from the 

Cancer Hospital and Institute, Peking Union Medical College 

(PUMC) and Chinese Academy of Medical Sciences (CAMS)

2.3 近期疗效

　　近期疗效评价达CR者62例（62.6%），PR

者21例（21.2%），SD者2例（2.0%），PD者9

例（9.1%），未评价患者5例，治疗有效率为

83.8%，疾病控制率为85.8%。

　　7例单纯放疗患者近期疗效CR 4例，PR 3

例。29例单纯化疗患者近期疗效CR 12例，PR 7

例，SD 2例，PD 3例，未评价5例。63例放化疗

患者近期疗效CR 46例，PR 11例，SD 0例，PD 6

例。单纯放疗或放化疗与单纯化疗比较CR率为

71.4% 和41.4%（χ2=7.911，P=0.005）。

　　近期疗效评价CR患者5年OS为84.1%，非CR

者5年OS为27.6%（χ2=31.566，P=0.000）；评价

CR者5年PFS为92.2%，非CR者5年PFS为52.4%

（χ2=18.417，P=0.000）。

2.4 应用IPI评分、KPI评分和中国医学科学院

肿瘤医院提出的Nomogram预后模型评分对患者

进行分组分析［25］

　　IPI评分0~1分为83例，2分15例，3分1例。

KPI评分0分为38例，1分45例，2分11例，3~4

分5例。根据北京Nomogram预后模型评分，每

个预后因素对应相应分值，年龄＞60岁，24

分；ECOG≥2分，48分；乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）升高，22分；Ⅱ期患者，

48分，Ⅲ~Ⅳ期患者100分；伴有原发肿瘤侵犯

PTI，45分，分为四级，低危，低中危，中高

危，高危，对应分值0分，1~49分，50~99分，

表 2  全组患者总生存及局部控制的单因素及多因素分析

Tab. 2  Univariate and multivariate COX regression analysis of OS and PFS for all patients 

Characteristics
OS univariate OS multivariate PFS univariate PFS multivariate

χ2 value P value χ2 value P value χ2 value P value χ2 value P value

Age/year (≤60 vs ＞60) 3.510 0.061 2.080 0.149 2.859 0.091 1.070 0.301

Primary site (nasal cavity vs ＞waldeyer ring) 1.455 0.228 0.804 0.370

Ann Arbor stage (Ⅰ vs Ⅱ) 6.811 0.009 4.694 0.030 2.994 0.084 0.922 0.337

PTI (yes vs no) 6.340 0.012 2.064 0.356 0.983 0.321

B symptoms (yes vs no) 0.732 0.392 0.008 0.929

Elevated LDH (yes vs no) 9.174 0.002 7.065 0.008 6.570 0.010 3.935 0.047

Anemia (yes vs no) 7.587 0.006 0.095 0.758 1.043 0.307

ECOG score (0-1 vs ≥2) 0.573 0.449 0.004 0.949

Treatment modality (RT/CRT vs CT) 4.782 0.029 2.061 0.151 5.949 0.015 1.993 0.158

L-asparaginase or pegaspargase (yes vs no) 0.149 0.700 0.041 0.840

LDH: Lactate dehydrogenase

≥100分。本研究分组后低危患者45例，低中危

27例，中高危21例，高危6例，5年生存率分别

为74.9%、67.0%、42.3%和33.3%（χ2=14.668，

P=0.002，图6）。

2.5 全组OS、PFS单因素及多因素分析

　　OS单因素分析：Ann Arbor分期（χ2=6.811，

P=0.009），PTI（χ2=6.340，P=0.012）、LDH

（χ2=9.174，P=0.002）、是否贫血（χ2=7.587，

P=0.006）和治疗模式（χ2=4.782，P=0.029）是

影响生存的预后因素。多因素分析：Ann Arbor

分期（χ2=4.694，P=0.030）和LDH（χ2=7.065，

宋玉芝，等  99例结外NK/T细胞淋巴瘤预后分析
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P=0.008）是影响生存的独立因素（表2）。

　 　 P F S 单 因 素 分 析 ： L D H （ χ 2 = 6 . 5 7 0 ，

P=0.010）和治疗模式（χ2=5.949，P=0.015）是

影响局部控制的预后因素。多因素分析：LDH

（χ2=3.935，P=0.047）是影响局部控制的独立因

素（表2）。

2.6 全组死亡原因分析

　　全组失访6例，死亡35例，其中单纯放疗或

放化疗组死亡情况：消化道出血2例，心脏病1

例，复发6例，疾病未控3例，远处失败6例，第

二原发肿瘤1例，肺感染、呼吸衰竭及电解质紊

乱2例。单纯化疗组死亡情况：化疗后肾衰竭1

例，复发3例，疾病未控2例，远处失败4例，消

化道出血1例，肺感染、呼吸衰竭及电解质紊乱 

3例。

3 讨　　论

　　NK/T细胞淋巴瘤是一种发病率较低的外周T

细胞淋巴瘤亚型，但在亚洲及拉丁美洲、南美洲

比较常见［14-16］。NK/T细胞淋巴瘤最常见的原发

部位为鼻腔、韦氏环等上呼吸消化道，还可以累

及胃肠、皮肤等，年轻男性多见，初诊时患者一

般状态良好，多数为早期患者，Ⅲ~Ⅳ期患者少

见，治疗早期以放疗为主，晚期以化疗为主。本

研究结果显示，99例早期患者5年OS为61.4%，70

例单纯放疗或放化综合治疗患者5年OS为66.0%，

29例单纯化疗患者5年OS为47.3%，两组差异有

统计学意义（χ2=4.782，P=0.029），所有化疗患

者中79.3%含左旋门冬酰胺酶或培门冬酶。Aviles 

等［17］对108例结外NK/T细胞淋巴瘤患者行放疗

和化疗联合治疗后发现，患者的CR率高达92%，

8年OS为86%。Yang等［18］研究发现，结外NK/T

细胞淋巴瘤早期患者接受单纯放疗或放化疗联合

治疗的预后明显好于单纯化疗的患者。

　　有研究结果显示，早期NK/T细胞淋巴瘤采用

以放疗为主的治疗可治愈71%的患者［19］，确定

了放疗在早期NK/T细胞淋巴瘤中的地位。但早

期患者5年DFFS仍有25%［20-21］，我们的结果也

显示，即使早期患者仍有23.2%的远处失败，寻

找患者中的高危不良预后因素，给予合适的治疗

很重要。Wu等［22］研究发现，早期结外NK/T细

胞淋巴瘤患者中有64.7%存在PTI，且伴有PTI患

者预后差。亓姝楠等［23］研究发现高原发肿瘤负

荷患者即局部超腔侵犯患者占54.3%，5年OS为

50.2%，5年PFS为41.8%，而低原发肿瘤负荷患者

5年生存率为72.1%，5年PFS生存率为62.5%，两

组差异有统计学意义。Kim等［2］对114例结外NK/

T细胞淋巴瘤患者进行预后因素分析时也发现，

局部肿瘤浸润是影响预后的因素之一。本研究显

示不伴PTI患者与伴有PTI患者5年OS分别为71.5%

和55.5%（χ2=4.950，P=0.026），可见PTI是预后

不良因素，这类患者预后更差。

　　以放疗为初治手段的患者首程治疗后CR率

为55%～100%［24］。Li等［20］研究结果显示，

首程放疗后达CR患者的5年OS为60%，而治疗

后未达CR患者的5年OS为3%，多因素分析显

示，治疗后CR率是结外NK/T细胞淋巴瘤患者

预后的独立影响因素（P<0.001）。我们同样得

到类似结果，单纯放疗和放化疗患者比单纯化

疗患者CR率提高（71.4% vs 41.4%，χ2=7.911，

P =0.005），而CR率的提高直接导致患者PFS

（92.2% vs 52.4%，χ2=18.417，P=0.000）和OS

（84.1% vs 27.6%，χ2=31.566，P=0.000）的 

提高。

　　国际预后指数（International Prognostic 

Index，IPI）用于指导侵袭性淋巴瘤，特别是弥

漫大B细胞淋巴瘤，但其用于NK/T细胞淋巴瘤的

证据不足，基于IPI评分后绝大多数病例被分在

低危组［7,25］。韩国预后指数（Korean Prognostic 

Index，KPI）纳入的临床因素“B症状”在大

多数研究中并不是独立的预后因素，且用于建

立KPI模型的262例患者中有46%仅接受了单纯

化疗而非目前广泛认可的以放疗为主的根治治 

疗［4］。Yang等［25］总结多中心1 383例患者，得

出Nomogram风险模型，通过内部及外部验证证

实更适用于指导我国的结外NK/T细胞淋巴瘤。本

研究采用IPI和KPI进行评分后患者分布不均匀，

采用中国医学科学院肿瘤医院的Nomogram模型评

分后分析全组患者，能够很好地区分不同预后的
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患者，推荐治疗前采用Nomogram风险模型进行评

分，根据评分选择不同的治疗方案可能更合适。

　　本研究结果显示，伴有PTI患者PFS可因出现

远处失败更多，OS更差，这就提示对于局部肿瘤

侵犯患者局部放疗很重要，加入放疗后局部得到

控制，要想提高总生存，需要再寻找更合适的高

效低毒的全身治疗方案，目前造血干细胞移植可

能显示更好的应用前景。本研究2例Ⅱ期患者，

1例原发鼻腔，放化疗后7个月颈淋巴结复发，

CHOP方案化疗2个周期后行自体干细胞移植，目

前无瘤生存68个月。1例原发韦氏环，放化疗后

12个月双侧腋窝淋巴结进展，EDAP化疗5个周期

后行自体干细胞移植，目前无瘤生存79个月。多

项研究结果显示，自体干细胞移植对于晚期及复

发的NK/T 细胞淋巴瘤患者在放化疗效果不佳的

情况下可视为患者的挽救性治疗，可以明显延长

患者的总体生存期［26-28］。

　　本研究结果提示早期结外NK/T细胞淋巴瘤患

者单纯放疗或放化综合治疗比单纯化疗疗效好。

与生存预后有关的独立预后因素有LDH和Ann 

Arbor分期，与局部控制有关的独立预后因素仅

有LDH。建议可应用中国医学科学院肿瘤医院提

出的Nomogram预后风险模型对初治患者进行分组

来选择合适的治疗方案。
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