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［摘要］  背景与目的：头颈部弥漫大B细胞淋巴瘤（head and neck diffuse large B-cell lymphoma，HN-DLBCL）是该解

剖部位常见侵袭性非霍奇金淋巴瘤，随着含有利妥昔单抗免疫化疗方案以及局部放疗和细胞免疫治疗的成功应用，HN-

DLBCL患者的缓解率和无病生存率较以往有显著提高，然而仍有一部分患者成为复发/难治性病例。前期临床研究发现，

基于预后模型分层治疗可以使高危淋巴瘤患者得到早期充分干预而显著降低其复发或成为难治性病例的概率。系统分析

HN-DLBCL患者的临床特点与其预后的相关性，并比较不同预后模型的分层能力。方法：回顾性分析2010年1月—2018年
12月在上海交通大学医学院附属第九人民医院诊治的134例HN-DLBCL患者的临床资料，应用Kaplan-Meier法计算生存率并

绘制生存曲线，log-rank检验和COX回归模型进行单因素及多因素生存预后分析，进一步采用国际预后指数（International 

Prognostic Index，IPI）、美国国家综合癌症网络-IPI（National Comprehensive Cancer Network-IPI，NCCN-IPI）和西班牙淋

巴瘤/自体骨髓移植工作组-IPI（Spanish Lymphoma/Autologous Bone Marrow Transplant Working Group-IPI，GELTAMO-IPI）

进行危险度分层，对比各预后分层系统不同危险程度患者3年生存率的差异。结果：单因素分析结果显示，Ann Arbor临床

分期、非生发中心B细胞（non-germinal center B-cell，non-GCB）亚型、血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）和

β2微球蛋白水平是HN-DLBCL患者预后的影响因素（P<0.05），而多因素COX分析发现，LDH水平是影响患者预后的独立

危险因素。根据IPI、NCCN-IPI和GELTAMO-IPI评分系统，高危HN-DLBCL患者3年总生存率（overall survival，OS）分别

为44.7%、36.8%和32.8%，3年无进展生存率（progression-free survival，PFS）分别是44.3%、20.7%和16.3%，与IPI预后模

型相比，NCCN-IPI和GELTAMO-IPI评分系统更能甄别高危HN-DLBCL患者。结论：在免疫化疗治疗时代，血清LDH水平

是HN-DLBCL患者预后的独立危险因素，而改良国际预后模型NCCN-IPI和GELTAMO-IPI较IPI评分更能分辨高危患者。
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［Abstract］ Background and purpose: Head and neck diffuse large B-cell lymphoma (HN-DLBCL) is one of the most 

common aggressive non-Hodgkin's lymphoma involving this anatomical site. With the clinical application of rituximab-containing 

immunochemotherapy and local radiotherapy as well as cellular immunotherapy, treatment outcomes of HN-DLBCL patients, 

including not only rates of response, but also progression-free survival (PFS), have been dramatically improved. However, a number 

of patients become relapsed/refractory cases. Previous clinical studies showed that risk-adapted treatment strategies could allow 

prompt and tailored intervention for high-risk patients thereby significantly reducing probabilities of being relapsed or refractory 

cases. The present study aimed to systematically analyze clinical features and their prognostic values in HN-DLBCL patients and 
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　　头颈部弥漫大B细胞淋巴瘤（head and neck 
diffuse large B-cell lymphoma，HN-DLBCL）是

起源于头颈部淋巴结或结外淋巴组织的侵袭性恶

性淋巴瘤［1］。局限性低危HN-DLBCL患者采用

含有利妥昔单抗免疫化疗方案可以取得良好疗

效，但仍有部分患者在缓解后短期内复发或对标

准免疫化疗治疗应答欠佳而成为复发/难治性病 
例［2］。近年来临床研究［3-5］显示，早期发现这

些可能成为复发/难治性病例的高危HN-DLBCL
患者给予新型靶向药物、造血干细胞移植以及嵌

合抗原受体T淋巴细胞输注等细胞免疫疗法，这

些高危患者的缓解率和无病生存率可以显著提

高。因此，寻找HN-DLBCL患者预后影响因素并

建立有效甄别高危患者的预后模型有其必要性和

重要临床意义。已有研究［6-8］显示，在免疫化疗

时代，改良国际预后指数（International Prognosis 
Index，IPI），包括美国国家综合癌症网络-IPI
（National Comprehensive Cancer Network-IPI，
NCCN-IPI）和西班牙淋巴瘤/自体骨髓移植工作

组-IPI（GELTAMO-IPI），与传统IPI比较，其区

分高危DLBCL患者具有一定优势，但有关改良

IPI在HN-DLBCL患者应用的系统比较研究仍鲜

有报道。鉴于此，本研究回顾性分析134例HN-
DLBCL患者的临床特点与其预后相关性，并比

较IPI、NCCN-IPI和GELTAMO-IPI的分层能力。

1 资料和方法

1.1  研究对象

　　本研究纳入2010年1月—2018年12月上海交

通大学医学院附属第九人民医院血液内科收治

的134例HN-DLBCL患者，其中男性91例，女性

43例，中位年龄64岁（19~93岁），纳入标准：

① 病理学检查符合2008年世界卫生组织（World 
Health Organisation，WHO）造血和淋巴组织肿

瘤诊断标准［9］；② 原发为头颈部淋巴结或结外

淋巴组织或累及并以该解剖部位病变为首发临床

表现；③ 临床和随访资料完整；④ 接受免疫化

疗和（或）局部放射治疗。排除标准：① 既往有

造血和淋巴组织肿瘤；② 妊娠或哺乳期患者；③ 
来院就诊后短期失访患者。

1.2  临床资料采集

　　采集患者临床资料主要包括：患者年龄、

性别、B症状（发热、盗汗、乏力）、美国东

部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG）评分、合并症、病理学标本

免疫组织化学分型（参照Hans分型标准）、淋

巴瘤细胞Ki-67增殖指数和Bcl-2表达、临床分

期、结外受累情况、血清乳酸脱氢酶（lactate 
dehydrogenase，LDH）和β2微球蛋白（β2 
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compare stratification efficacies of different prognostic models. Methods: A total of 134 patients with HN-DLBCL in Shanghai 

Ninth People’s Hospital from Jan. 2010 to Dec. 2018 were retrospectively identified and systemically analyzed. Survival curves were 

estimated by using Kaplan-Meier survival methodology. The prognostic influences of clinical factors on survival were studied by 

univariate log-rank test and multivariate Cox proportional hazards regression models. Three prognostic models including International 

Prognostic Index (IPI), National Comprehensive Cancer Network-IPI (NCCN-IPI) and Spanish Lymphoma/Autologous Bone 

Marrow Transplant Working Group-IPI (GELTAMO-IPI) were applied for risk stratification to compare 3-year survival rates among 

patients in different risk groups. Results: Univariate analysis identified prognostic factors for HN-DLBCL patients, including Ann 

Arbor stage, non-germinal center B-cell (non-GCB) subtype, serum lactate dehydrogenase (LDH) and β2 microglobulin value, while 

multivariate Cox regression analysis revealed that serum LDH level was the independent prognostic indicator. The predicted 3-year 

overall survival (OS) of high-risk HN-DLBCL patients stratified by IPI, NCCN-IPI and GELTAMO-IPI were 44.7%, 36.8% and 

32.8%, while their 3-year PFS were 44.3%, 20.7% and 16.3%, respectively. NCCN-IPI and GELTAMO-IPI demonstrated enhanced 

discrimination compared with IPI for high-risk HN-DLBCL cases ［3-year PFS (IPI vs NCCN-IPI vs GELTAMO-IPI): 44.3% vs 

20.7% vs 16.3%］. Conclusion: In immunochemotherapy era, LDH level was an independent prognostic factor in HN-DLBCL 

patients. Modified prognostic models including NCCN-IPI and GELTAMO-IPI might be more powerful than IPI in predicting high-

risk patients. 

［Key words］ Diffuse large B-cell lymphoma; Head and neck; Prognosis; Survival rate
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microglobulin，β2-MG）水平、乙型肝炎病毒

表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，

HBsAg）表达情况以及治疗方式。

1.3  治疗方法

　　134例HN-DLBCL患者中单纯化疗109例，25 
例患者化疗后序贯累及野放疗（19例接受了适形

调强放射治疗，6例接受普通放射治疗，放疗剂

量30.0~50.0 Gy）。化疗方案主要为R-CH（D）

OP（利妥昔单抗+环磷酰胺+表多柔比星/脂质体

多柔比星+长春新碱+泼尼松）或CH（D）OP。

1.4  预后分层

　　按照淋巴瘤IPI、NCCN-IPI和GELTAMO-IPI
的计分标准对所有HN-DLBCL患者进行危险度分

层，共分为低危、低-中危、中-高危和高危组，

其中IPI和NCCN-IPI评估因子包括年龄、Ann-
Arbor临床分期、ECOG评分、LDH水平和结外累

及情况，而GELTAMO-IPI用β2-MG水平替代结外

累及情况作为预后评估因子［6-8］。

1.5  统计学处理

　　采用SPSS 22.0软件包对数据进行统计分析，

计量资料以x±s表示，计数资料以率和构成比表

示；无进展生存期（progression-free survival，
PFS）定义为从确诊到疾病进展、复发或随访结

束，总生存期（overall survival，OS）定义为从

确诊到患者因任何原因死亡或随访结束，应用

Kaplan-Meier法计算OS和PFS并绘制生存曲线，

并以log-rank检验进行生存率组间比较和单因素

分析，多因素分析采用COX回归模型，P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  临床和病理特征

　 　 1 3 4 例 H N - D L B C L 患 者 的 中 位 年 龄 为 

6 4 岁 （ 1 9 ~ 9 3 岁 ） ， 其 中 8 2 例 患 者 年 龄 超 过 

60岁；在性别比例方面，男性占优势，男女

比例为2.27∶1.00；患者最常见起病部位为韦

氏环（包括扁桃体、口咽、鼻咽和舌根）38例

（41.3%），其次为鼻窦鼻腔18例（19.6%）、腮

腺16例（17.4%）和上下颌骨15例（16.3%）；47

例（35.1%）患者在发病同时伴有B症状；骨髓活

检证实26例（19.4%）患者存在骨髓受侵；根据

Ann Arbor分期，Ⅲ～Ⅳ期患者77例（57.5%）；

ECOG评分≥2分患者29例（21.6%）；65例

（48.5%）患者伴有心脑血管疾病；血清LDH和

β2-MG水平升高患者分别为66例（49.3%）和91
例（67.9%），另有31例（23.1%）患者HBsAg
阳性（表1）。HN-DLBCL患者中非生发中心B
细胞（non-germinal center B-cell，non-GCB）来

源71例（53.0%）， 生发中心B细胞（germinal 
center B-cell，GCB）来源48例（35.8%），另有

15例患者由于缺乏完整的免疫组织化学结果未

能进一步分型，Ki-67增殖指数高表达（>60%）

88例（65.7%），Bcl-2阳性表达98例（73.1%） 

（表1）。

2.2  生存率分析

　　截至2018年12月，全组134例患者中位随

访时间为20个月（2~105个月），全组3年OS和

PFS率分别为66.1%和54.7%（图1）。Ann-Arbor 
Ⅲ~Ⅳ期患者3年OS和PFS明显低于Ⅰ~Ⅱ期患者

（OS：52.7% vs 85.9%，P=0.004；PFS：42.2% 
vs 72.3%，P=0.027）；GCB型HN-DLBCL患者

OS明显高于non-GCB型患者，但二者PFS差异无

统计学意义（OS：80.5% vs 55.5%，P=0.019；

PFS：65.3% vs 48.6%，P=0.262）；血清LDH
水平升高患者3年OS和PFS明显低于LDH水平正

常患者（OS：49.7% vs 81.7%，P<0.01；PFS：

36.0% vs 69.6%，P=0.008）；血β2-MG水平升

高患者OS也明显低于β2-MG水平正常患者，但

PFS差异无统计学意义（OS：59.5% vs 80.5%，

P=0.037；PFS：48.2% vs 67.8%，P=0.247， 

表1）。单因素分析显示，Ann Arbor临床分期、

non-GCB亚型、血清LDH和β2-MG水平是OS的预

后相关因素，而Ann Arbor临床分期、血清LDH
和肿瘤细胞Ki-67增殖指数是PFS的预后相关因素 

（表1）。将单因素分析中差异有统计学意义的

因素纳入多因素Cox分析显示，LDH水平为OS的

独立危险因素（P=0.03，表2）。
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表 1  HN-DLBCL患者临床病理特征和预后影响因素的单因素分析

Tab. 1  Clinicopathologic features and univariate analysis of prognostic factors in patients with HN-DLBCL 

Characteristic n (%) 3-year OS/% P value 3-year PFS/% P value

Gender 0.131 0.067

 Male   91 (67.9) 61.1 48.0

 Female   43 (32.1) 76.3 60.4

Age/year 0.286 0.830

 ≤60   52 (38.8) 71.6 57.8

 ＞60   82 (61.2) 65.4 51.3

Ann Arbor stage 0.004 0.027

 Ⅰ-Ⅱ   57 (42.5) 85.9 72.3

 Ⅲ-Ⅳ   77 (57.5) 52.7 42.2

ECOG score 0.195 0.512

 0-1 105 (78.4) 67.7 57.4

 ≥2   29 (21.6) 59.7 48.9

B symptoms 0.203 0.251

 Yes   47 (35.1) 59.3 44.5

 No   87 (64.9) 69.8 60.4

Elevated LDH ＜0.010 0.008

 Yes   66 (49.3) 49.5 36.0

 No   68 (50.7) 81.7 69.6

Serum β2-MG level ρB/ (mg·L-1) 0.037 0.247

  ≤2.4   43 (32.1) 80.5 67.8

  ＞2.4   91 (67.9) 59.5 48.2

HbsAg  0.221 0.887

 Positive   31 (23.1) 52.0 58.8

 Negative 103 (76.9) 70.7 53.7

Hans subtype 0.019 0.262

 Non-GCB   71 (53.0) 55.5 48.6

 GCB   48 (35.8) 80.5 65.3

Bcl-2 protein 0.246 0.256

 Positive   98 (73.1) 70.6 55.3

 Negative   36 (26.9) 53.2 54.6

Ki-67 protein 0.957 0.030

 ≤60%   46 (34.3) 68.0 34.4

 ＞60%   88 (65.7) 64.9 66.2

Comorbidities 0.076 0.330

 Yes   65 (48.5) 75.0 59.7

 No   69 (51.5) 57.4 50.6

Treatment modality 0.129 0.383

 Chemotherapy alone 109 (81.3) 70.3 60.7

 Chemoradiotherapy   25 (18.7) 53.2 37.0
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图 1  HN-DLBCL全组患者总生存曲线

Fig. 1  Survival curves of HN-DLBCL patients in the whole series

2.3  3种预后评分系统中不同危险程度患者生存

率比较

　　采用IPI预后评分，低危、低-中危、中-高危

和高危患者比例分别为30.6%、27.6%、23.1%和

18.7%，其3年OS分别为82.3%、72.7%、48.7%

和44.7%，差异有统计学意义（OS：χ2=13.466，

表 2  HN-DLBCL患者预后影响因素的多因素分析

Tab. 2  Multivariate analysis of prognostic factors in patients with 

HN-DLBCL

Characteristic HR P value 95% CI

OS

 Hans subtype 0.714 0.237 0.409-1.247

 Ann Arbor stage 0.509 0.091 0.233-1.114

 LDH level 2.394 0.030 1.086-5.275

 Serum β2-MG level 1.057 0.908 0.413-2.705

PFS

 Ann Arbor stage 0.612 0.125 0.327-1.146

 LDH level 1.773 0.063 0.970-3.243

 Ki-67 protein 1.700 0.067 0.963-3.000

图 2  IPI、NCCN-IPI和GELTAMO-IPI不同危险分组患者生存曲线

Fig. 2  Survival curves of HN-DLBCL patients with different risk groups by using IPI, NCCN-IPI and GELTAMO-IPI scores

P=0.004）；3年PFS分别为71.5%、59.4%、

32.8%和44.3%，低-中危组和中-高危组患者有

明显差异（χ2=15.452，P=0.038）；使用NCCN-
IPI评分时，低危、低-中危、中-高危和高危患者

比例分别为12.7%、48.5%、26.9%和11.9%，其

3年OS分别为93.8%、76.8%、46.5%和36.8%，

差异有统计学意义（χ2=21.454，P＜0.01）；3年

PFS分别为82.4%、58.1%、46.8%和20.7%，中-
高危组和高危组患者有明显差异（χ2=14.237，

P=0.046）；根据GELTAMO-IPI评分，低危、

低-中危、中-高危和高危患者比例分别为6.7%、

64.9%、16.4%和11.9%，其3年OS分别为87.5%、

72.3%、58.3%和32.8%，差异有统计学意义

（χ2=13.987，P=0.003）；3年PFS分别为66.7%、

58.7%、53.8%和16.3%，中-高危组和高危组

患者有明显差异（χ2=19.731，P=0.027，图2、 

表3）。



454

表 3  IPI、NCCN-IPI和GELTAMO-IPI不同危险分组患者PFS和OS比较

Tab. 3  Comparison of PFS and OS in HN-DLBCL patients with different risk groups by using IPI, NCCN-IPI and GELTAMO-IPI scores

Risk group n (%) 3-year OS/% χ2 value P value 3-year PFS/% χ2 value P value

IPI 13.466 0.004 5.328 0.149

 Low (0-1) 30.6 82.3 71.5

 Low-intermediate (2) 27.6 72.7 59.4

 High-intermediate (3) 23.1 48.7 32.8

 High (4-5) 18.7 44.7 44.3

NCCN-IPI 21.454 0.000 5.563 0.135

 Low (0-1) 12.7 93.8 82.4

 Low-intermediate (2-3) 48.5 76.8 58.1

 High-intermediate (4-5) 26.9 46.5 46.8

 High (6-8) 11.9 36.8 20.7

GELTAMO-IPI 13.987 0.003 1.767 0.622

 Low (0)    6.7 87.5 66.7

 Low-intermediate (1-3) 64.9 72.3 58.7

 High-intermediate (4) 16.4 58.3 53.8

 High (5-7) 11.9 32.8 16.3

　　NCCN-IPI和GELTAMO-IPI评分系统高危患

者的3年OS和PFS（OS：36.8%和32.8%；PFS：

20.7%和16.3%）明显低于IPI评分的高危患者

（OS：44.7%；PFS：44.3%），由此可见，

NCCN-IPI及GELTAMO-IPI更能分辨高危患者。

3 讨  论

　　头颈部是淋巴瘤第二常见好发部位，头颈部

淋巴瘤约占该解剖部位所有恶性肿瘤的5%，其

中HN-DLBCL是最常见的侵袭性恶性B细胞淋巴 
瘤［10］。已有研究显示，HN-DLBCL生物学行

为、临床特征、病理学特点以及诊断和治疗模

式与其他部位DLBCL存在差异［11］，而且HN-
DLBCL患者生存预后具有异质性。因此，系统

分析HN-DLBCL患者临床和病理学特点，筛查影

响HN-DLBCL患者预后关键因素，建立基于预后

分层的精准治疗是改善HN-DLBCL患者（尤其是

高危患者）临床疗效和预后的有效途径。

　　一项回顾性研究［12］结果显示，HN-DLBCL
好发于非生育年龄，男性患者比例较高，最常见

起病部位为口咽部，其次为颈部淋巴结。本研究

共纳入了134例接受治疗的新诊断HN-DLBCL患

者，结果发现，患者中位年龄大于60岁，男性患

者占优势，包括口咽部的韦氏环是最常见起病部

位，这些结果与国外研究发现相一致，但本研究

未单独统计颈部淋巴结起病患者，而且鼻窦、鼻

腔和腮腺起病HN-DLBCL患者比例低于国外研究

报道，这可能与统计人群偏移和统计方法差异有

关。基于肿瘤细胞免疫组织化学CD10、Bcl-6 和
MUM-1表达情况，Han’s分类法将DLBCL分为

GCB和non-GCB型，其中来源于生发中心的GCB
型有更好的治疗反应和预后［13］。本研究发现，

GCB型患者OS明显高于non-GCB型患者，但二者

PFS比较差异无统计学意义，这可能与免疫组织

化学评估方法和阈值设定差异有关。另一方面，

近期研究显示，肿瘤细胞Bcl-2高表达或发生基因

重排的DLBCL患者预后较差［14］，但本研究结果

显示，Bcl-2阳性表达HN-DLBCL患者生存率与

阴性表达者相近，提示基于单个基因重排或异常

表达的预后评估可能存在局限性。

　 　 在 免 疫 化 疗 时 代 ， 含 有 利 妥 昔 单 抗 的

R-CHOP或R-CHOP样方案治疗HN-DLBCL显示

出良好疗效和安全性，但放疗作用一直有争议，

已有临床研究显示，早期HN-DLBCL患者接受免

疫化疗后序贯放疗与单纯化疗比较具有显著生存

优势，而且对于化疗后未达完全缓解者，放疗可

以显著改善其PFS和OS［15］。但本研究发现，化

疗后放疗巩固治疗HN-DLBCL患者，其3年PFS

张  艳，等  头颈部弥漫大B细胞淋巴瘤患者临床特征及预后模型分析研究
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和OS达到37.0%和53.2%，较单纯化疗者生存率

偏低，可能本研究队列入组较多Ⅲ~Ⅳ期患者有

关。本研究单因素分析结果还显示，Ann Arbor
临床分期、病理分型、血清LDH、β2-MG和肿瘤

细胞Ki-67增殖指数是HN-DLBCL患者OS和PFS
的预后相关因素，进一步多因素分析显示，血清

LDH升高是HN-DLBCL患者3年OS的预后不良因

素，提示血清LDH水平可能代表淋巴瘤细胞生长

和侵袭潜力。

　　尽管IPI仍然广泛应用于DLBCL患者预后

分层，但在免疫化疗时代 IPI区分高危患者效

能有限。本研究系统比较 IP I、NCCN-IPI和

GELTAMO-IPI分层不同危险程度患者3年OS和

PFS，结果发现，NCCN-IPI和GELTAMO-IPI评
分系统高危HN-DLBCL患者生存率明显低于IPI
评分高危患者，提示改良IPI能够更有效地甄别高

危患者，具备更好分层能力。

　　综上所述，在免疫化疗时代，血清LDH水平

是HN-DLBCL患者的独立危险因素，而改良国际

预后模型NCCN-IPI和GELTAMO-IPI较传统IPI评
分更能分辨高危患者。但本研究系单中心回顾性

研究，病例选择存在偏倚（临床分期Ⅲ~Ⅳ患者

比例偏高），纳入分析评估指标均为临床常规检

测项目，缺乏患者肿瘤标本分子分型等新型预后

分层指标，也未明确患者是否为双重或三重打击

淋巴瘤，因此，本研究结果具有一定局限性。今

后要进一步扩大样本量并对肿瘤标本进一步检测

以便获取更多预后分层信息。
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