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　　【摘要】 　目的　了解原发结外弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）的免疫分型及其与预后的关系。
方法　复习 ９４ 例原发结外 ＤＬＢＣＬ患者的临床及病理资料并进行随访，应用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 法、Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ检验
及 Ｃｏｘ比例风险回归模型对临床资料、实验室检测结果进行单因素和多因素生存分析。 参照 Ｈａｎｓ 等的分型
原则将其分为生发中心 Ｂ 细胞型（ＧＣＢ 型）和非生发中心 Ｂ 细胞型（ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型），标记抗体包括 ＣＤ２０、
ＣＤ１０、ｂｃｌ唱６、ＭＵＭ唱１和 Ｋｉ唱６７。 结果　（１）本组患者中，以胃肠道受累为主，有 ３９ 例（４１畅５％），其次包括鼻咽
部、牙龈、腮腺、甲状腺、睾丸、卵巢、皮肤等。 （２）肿瘤细胞均表达 ＣＤ２０ 抗原；ＣＤ１０、ｂｃｌ唱６、ＭＵＭ唱１ 的阳性表
达率分别为 ３９畅４％（３７／９４）、７２畅３％（６８／９４）、４５畅７％（４２／９４），Ｋｉ唱６７ 阳性指数 ２５％ ～９５％，中位数为 ８０％。
Ｈａｎｓ分型：５３畅２％（５０／９４）为 ＧＣＢ 型，４６畅８％（４４／９４）为 ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型。 （３）８９畅４％（８４／９４）的患者接受化疗，
６６畅８％（６０／９４）的患者接受手术。 患者的 ２、３和 ５ 年总体生存率分别为 ７１畅３％、６１畅７％和 ３６畅２％，环磷酰胺
＋多柔比星＋长春新碱 ＋泼尼松方案（ＣＨＯＰ）治疗组的 ２、３ 和 ５ 年总体生存率分别为 ７０畅３％、６０畅８％和
３７畅８％。 ＧＣＢ型 ２、３和 ５年总体生存率分别为 ７８畅０％、７０畅０％和 ４８畅０％，ｎｏｎ唱ＧＣＢ型 ２、３和 ５年总体生存率
分别为 ６３畅６％、５２畅３％和 ２２畅７％，差异有统计学意义（χ２ ＝８畅７００，P ＝０畅００３）。 结论　Ｈａｎｓ分型、结外病变数
量、ＩＰＩ评分、化疗是原发结外 ＤＬＢＣＬ患者独立的预后因素。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ唱ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ．Methods　Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ唱ｕｐ ｄａｔａ ｉｎ ９４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ唱ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ，Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｕｓｉｎｇ ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ＣＤ ２０，ＣＤ１０，ｂｃｌ唱６，ＭＵＭ唱１ ａｎｄ Ｋｉ唱６７．
Results　Ａｍｏｎｇｓｔ ｔｈｅ ９４ ｃａｓｅｓ ｓｔｕｄｉｅｄ，４１畅５％ ｗｅｒｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｉｎｖｏｌｖｅｄ，ｏｔｈｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ ，
ｇｉｎｇｉｖａ，ｐａｒｏｔｉｄ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ，ｏｖａｒｙ，ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ．Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＣＤ ２０，ＣＤ１０，ｂｃｌ唱６
ａｎｄ ＭＵＭ唱１ ｗｅｒｅ １００％（９４／９４），３９畅４％（３７／９４），７２畅３％（６８／９４），４５畅７％（４２／９４）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ Ｋｉ唱６７
ｉｎｄｅｘ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ２５％ｔｏ ９５％（ｍｅｄｉａｎ＝８０％）．５３畅２％（５０／９４）ｗｅｒｅ ＧＣＢ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ４６畅８％（４４／９４）ｗｅｒｅ
ｎｏｎ唱ＧＣＢ ｔｙｐｅ．８９畅４％（８４／９４）ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ６６畅８％（６０／９４）ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ
２，３ ａｎｄ ５唱ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ７１畅３％，６１畅７％ａｎｄ ３６畅２％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ２，３ ａｎｄ ５唱ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＨＯＰ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ７０畅３％，６０畅８％ａｎｄ ３７畅８％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ２，３ ａｎｄ ５唱ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓ ｉｎ ＧＣＢ ｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｎｏｎ唱ＧＣＢ ｔｙｐｅ （χ２ ＝８畅７００，P ＝０畅００３）．Conclusions　Ｈａｎｓ ｃｌａｓｓｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｓｉｔｅｓ，ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ．
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　　弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ唱ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏ唱 ｍａ，ＤＬＢＣＬ）是最常见的一类淋巴瘤，约占非霍奇金淋
巴瘤的 ３０％左右。 ＤＬＢＣＬ 可发生于淋巴结内或结外，
约 ４０％ＤＬＢＣＬ原发于结外，主要是胃肠道，其他常见
结外部位包括骨、睾丸、唾腺、甲状腺、皮肤等。 ＤＬＢＣＬ
的临床表现、形态学、免疫表型及遗传学特征极具异
质性

［１］ 。
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近年来，淋巴瘤的发病率逐年升高，原发结外淋巴
瘤发病率较之结内更高［２］ 。 结外病变作为国际预后指
数（ＩＰＩ）指标之一，是 ＤＬＢＣＬ患者重要的预后指标。 最
近有研究显示：结内与原发结外 ＤＬＢＣＬ 之间分子标记
差异有统计学意义，从而得出二者之间基因起源可能
不同

［３唱５］ 。 然而许多研究仅从临床方面讨论原发结外
ＤＬＢＣＬ与结内 ＤＬＢＣＬ的区别，而关于临床病理学特征
和预后差异原因的研究因样本数量较少，结果差异性
较大。 因此，本研究回顾性分析了我院 ２００３ ～２００８ 年
间收治的 ９４ 例原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者，探讨原发结外
ＤＬＢＣＬ的免疫分型、临床病理学特征、治疗方案与预后
的关系，为结外 ＤＬＢＣＬ 患者选择治疗方案提供临床和
病理学依据。

材料与方法

１．材料：选取四川省肿瘤医院 ２００３ ～２００８ 年有详
尽随访资料的原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者存档蜡块标本 ９４
例进行研究。 本组病例均有明确病理诊断，且通过手
术或影像学检查确定肿瘤侵犯部位；采用 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分
期系统。 收集临床资料包括性别、年龄、病程、主要症
状、实验室检查［如血常规、血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水
平］以及治疗情况。 根据患者有无发热、消瘦、盗汗等
全身症状分为 Ａ 症状（无症状）和 Ｂ 症状（有症状）。
采用国际预后指数 （ ＩＰＩ）、美国东部协作肿瘤组
（ＥＣＯＧ）体力状态评分系统对患者状况进行评估。 总
体生存时间计算是从首次确诊开始至随访截止日期、
死亡或最后失访日期。 随访止于２０１１ 年 ６月３０日，随
访时间为 １２ ～１０２ 个月。

２．主要试剂：单克隆抗体：ＣＤ２０（鼠抗人，１∶３５０），
ＣＤ１０（鼠抗人，１∶５０），ｂｃｌ唱６（鼠抗人 １∶１００），ＭＵＭ唱１
（鼠抗人 １∶１００）、Ｋｉ唱６７（鼠抗人 １∶１５０），以上抗体均购
自北京中杉金桥公司。

３．方法：根据 ＷＨＯ（２００８ 版）造血与淋巴组织肿
瘤分类标准，结合形态学表现及免疫表型检测结果，本
组 ９４例均为原发结外 ＤＬＢＣＬ。 免疫组织化学检测：９４
例标本均经 ４％中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，行
４ μｍ 连续切片。 采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法进行 ＣＤ２０、ＣＤ１０、
ｂｃｌ唱６、ＭＵＭ唱１ 和 Ｋｉ唱６７ （均为工作液 ） 标记。 根据
ＣＤ１０、ｂｃｌ唱６、ＭＵＭ唱１ 的表达结果，参照 Ｈａｎｓ 等［６］

的分

型原则将其分为生发中心 Ｂ 细胞型（ＧＣＢ 型）和非生
发中心 Ｂ细胞型（ｎｏｎ唱ＧＣＢ型）。 将已知阳性组织切片
作为阳性对照，用 ＰＢＳ 代替一抗作为阴性对照。 阳性
结果以阳性细胞数≥３０％为阳性， ＜３０％为阴性。 疗
效评价标准：完全缓解（ＣＲ）：肿瘤完全消失并至少维
持 ４周以上。 部分缓解（ＰＲ）：肿瘤病灶最大径及其最

大垂直径（两径）的乘积减少 ５０％以上，并维持 ４ 周以
上，无新的病变出现。 稳定（ＳＤ）：肿瘤病灶最大垂直
径（两径）的乘积减少 ５０％以下或增大 ２５％以下，无新
的病变出现。 进展（ＰＤ）：肿瘤病灶最大垂直径（两径）
的乘积增大 ２５％以上或有新的病变出现。

４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行数据处
理。 生存曲线绘制采用乘积极限法（Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ法），
单因素生存分析采用对数秩检验（Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验），多
因素生存分析采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型。

结　　果

１．临床情况：９４ 例患者的年龄为 １５ ～８１ 岁，中位
年龄 ６２岁。 病程 ２ ～４０ 个月，中位病程 ６ 个月。 男女
比例为 １畅６∶１。 本组患者中，以胃肠道受累为主，有 ３９
例 （ ４１畅５％），其中结肠 １５ 例 （ １６畅０％）， 胃 １１ 例
（１１畅７％），回盲部 ９ 例 （９畅６％），小肠、阑尾各 ２ 例
（２畅１％）。 其次包括骨骼 １０ 例（１０．６％），鼻咽部、甲状
腺各 ６例（６畅４％），牙龈、睾丸各 ５例（５畅３％），脑组织、
舌根部、腮腺、乳腺、卵巢各 ３ 例（３畅２％）。 皮肤、口颊
部、肺、肾上腺、腹膜、腰椎、髂窝、股四头肌各 １ 例
（１畅１％）。 据 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ分期：５０ 例（５３畅２％）为Ⅰ ～Ⅱ
期，４４例（４６畅８％）为Ⅲ～Ⅳ期。 ＥＣＯＧ 体力状态评分：
６８ 例（７２畅３％）≤１ 分，２６ 例（２７畅７％）≥２ 分。 ４４ 例
（４６畅８％）有血清 ＬＤＨ 水平升高（≥２５０ Ｕ／Ｌ）。 ＩＰＩ 评
分：５０ 例（５３畅２％）≤２ 分，４４ 例（４６畅８％）≥３ 分。 ３４
例（３６畅２％）有 Ｂ症状，２６ 例（２７畅７％）为多部位发病或
累及。

２．免疫组化特点及免疫表型：９４ 例（１００％）肿瘤
细胞均表达 Ｂ细胞抗原 ＣＤ２０（图 １）；肿瘤细胞分型标
记：３７ 例（３９畅４％）表达 ＣＤ１０（图 １Ｃ）、６８ 例（７２畅３％）
表达 ｂｃｌ唱６（图 １Ｄ）、４２例（４５畅７％）表达 Ｍｕｍ唱１（图 １Ｅ），
Ｋｉ唱６７阳性指数 ２５％～９５％（图 １Ｆ），中位数为 ８０％，６５
例（６９畅１％） ＜９０％，２９例（３０畅９％）≥９０％。 根据 Ｈａｎｓ
分型原则，本组病例中 ５３畅２％（５０／９４）为 ＧＣＢ 型，
４６畅８％（４４／９４）为 ｎｏｎ唱ＧＣＢ型。

３．治疗与疗效：本组病例的治疗包括单纯手术、单
纯化疗、手术＋化疗、化疗 ＋放疗、手术 ＋化疗 ＋放疗
和其他对症支持治疗，化疗方案为环磷酰胺 ＋多柔比
星＋长春新碱 ＋泼尼松（ＣＨＯＰ 方案）或利妥昔单抗
（Ｒ）唱ＣＨＯＰ，疗程 ２ ～１５ 个周期不等。 单纯手术 １０ 例
（１０畅６％），单纯 ＣＨＯＰ 化疗 ３２ 例（３４畅０％）（其中有 ５
例加放疗），手术＋ＣＨＯＰ化疗 ４２ 例（４４畅７％）（其中有
６例加放疗），手术 ＋Ｒ唱ＣＨＯＰ 化疗 ８ 例（８畅５％），单纯
Ｒ唱ＣＨＯＰ ２例（２畅１％），无单纯放疗。

９４例中 ７０例死亡，余 ２４ 例存活。 生存时间为 １２
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～１０２ 个月，中位生存时间（ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ，ＭＳＴ）
和平均生存时间分别为 ４５ 个月（９５％ CI：３７ ～５３ 个
月）和 ５３ 个月（９５％ CI：４６ ～６０ 个月）。 ２、３ 和 ５ 年总
体生存率（ＯＳ）分别为 ７１畅３％、６１畅７％和 ３６畅２％（图
２）。 ＧＣＢ型 ２、３ 和 ５ 年 ＯＳ 分别为 ７８畅０％、７０畅０％和
４８畅０％，ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型 ２、３ 和 ５ 年 ＯＳ 分别为 ６３畅６％、
５２畅３％和２２畅７％；ＧＣＢ型和 ｎｏｎ唱ＧＣＢ型ＭＳＴ分别为５６
个月（９５％ CI：２６ ～８６ 个月）和 ４０ 个月（９５％ CI：２５ ～
５５个月）（图 ３）。 对接受化疗患者依据化疗结果进行
疗效评价，ＣＲ ６０ 例（６３畅８％），ＰＲ １５ 例（１６畅０％），ＳＤ
１０例（１０畅６％），ＰＤ ９例（９畅６％）。 本组病例中 ７４ 例接
受 ＣＨＯＰ 治疗方案患者的 ２、３ 和 ５ 年 ＯＳ 分别为
７０畅３％、６０畅８％和 ３７畅８％，其中接受手术者和未接受手
术者的 ＭＳＴ分别为 ５６ 个月（９５％ CI：３９ ～７３ 个月）和
４５个月（９５％ CI：２４ ～６６ 个月）。 １０ 例接受 Ｒ唱ＣＨＯＰ
治疗方案患者的 ２、３和 ５ 年生存率分别为 １００％、８０％
和 ６０％。

４．生存分析：对 Ｈａｎｓ 分型、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、结外
病变数量（≥２ 个）、有无 Ｂ症状、ＥＣＯＧ 评分、ＩＰＩ 评分
（≥３）、化疗采用 Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验进行单因素预后分析，
均为 P ＜０畅０５，差异均有统计学意义。 对性别、年龄
（≥６０ 岁）、ＬＤＨ 水平、有无手术、化疗方案（ＣＨＯＰ、Ｒ唱
ＣＨＯＰ）采用对数秩检验（Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验）进行单因素预
后分析，均为 P ＞０畅０５，差异均无统计学意义（表 １）。

以免疫分型和单因素分析中 P ＜０畅０５ 的因素
［Ｈａｎｓ分型、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、结外病变数量（≥２ 个）、
有无 Ｂ症状、ＥＣＯＧ评分、ＩＰＩ评分（≥３）、化疗］为自变
量，患者的状态和生存时间为应变量，采用满足条件逐
步前进法进行回归分析。 采用 Ｃｏｘ 回归方程拟合结果
的χ２ 检验，结果提示，Ｈａｎｓ分型、结外病变数量、ＩＰＩ评
分、化疗是原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者独立预后因素。 Ｈａｎｓ
分型、结外病变数量、ＩＰＩ评分、化疗与否的回归系数为
正值，提示四者为原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者死亡危险因
素，即 ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型较 ＧＣＢ 型死亡风险高，高 ＩＰＩ 评分、
结外病变数量≥２个及未化疗死亡风险更大（表 ２）。

讨　　论

本组男、女发病无明显差异，中老年人多见，临床
分期无明显差异，约 ４６畅８％的患者 ＬＤＨ水平高于正常
上限。 肿瘤可发生于任何部位，以胃肠道受累为主
（４１畅５％）。

Ａｌｉｚａｄｅｈ 等［７］首先通过对基因表达谱结果的聚类

分析提出了 ＤＬＢＣＬ可分为两型，即 ＧＣＢ 型和 ＡＢＣ 型，
二者的 ５ 年 ＯＳ分别为 ７６％和 １６％，差异有统计学意
义。 自 Ｈａｎｓ分型建立以来，国内外越来越多地将其用

表 1　９４ 例原发结外 ＤＬＢＣＬ患者的单因素生存分析
项目 例数

２年生

存率（％）

３年生

存率（％）

５年生

存率（％）
χ２ 值 P 值

Ｈａｎｓ分型 ８ @@畅７００ ０ ii畅００３

　ＧＣＢ 型 ５０ 2７８ ))畅０ ７０ 殮殮畅０ ４８   畅０

　ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型 ４４ 2６３ ))畅６ ５２ 殮殮畅３ ２２   畅７

性别 ２ @@畅０２９ ０ ii畅１５４

　男 ５８ 2６３ ))畅８ ５１ 殮殮畅７ ３１   畅０

　女 ３６ 2８３ ))畅３ ７７ 殮殮畅８ ４４   畅４

年龄 １ @@畅１６０ ０ ii畅２８２

　 ＜６０ 岁 ３６ 2８０ ))畅６ ７２ 殮殮畅２ ４１   畅７

　≥６０ 岁 ５８ 2６５ ))畅５ ５５ 殮殮畅２ ３２   畅８

分期 １５ TT畅２９４ ０ ii畅０００

　Ⅰ ～Ⅱ ５０ 2８２ ))畅０ ７８ 殮殮畅０ ５０   畅０

　Ⅲ ～Ⅳ ４４ 2５９ ))畅１ ４３ 殮殮畅２ ２０   畅５

累及结外数量 １０ TT畅２９９ ０ ii畅００１

　 ＜２ 个 ６８ 2７７ ))畅９ ７３ 殮殮畅５ ４４   畅１

　≥２ 个 ２６ 2５３ ))畅８ ３０ 殮殮畅８ １５   畅４

ＬＤＨ １ @@畅６０９ ０ ii畅２０５

　正常 ５０ 2７８ ))畅０ ７６ 殮殮畅０ ４０   畅０

　升高 ４４ 2６３ ))畅６ ４５ 殮殮畅５ ３１   畅８

Ａ／Ｂ 症状 １６ TT畅３１３ ０ ii畅０００

　Ａ ６０ 2８１ ))畅７ ７８ 殮殮畅３ ４６   畅７

　Ｂ ３４ 2５２ ))畅９ ３２ 殮殮畅４ １７   畅６

ＥＣＯＧ 评分 １３ TT畅６４６ ０ ii畅０００

　０ ～２ 分 ６８ 2７７ ))畅９ ７５ 殮殮畅０ ４４   畅１

　３ ～４ 分 ２６ 2５３ ))畅８ ２６ 殮殮畅９ １５   畅４

ＩＰＩ评分 １２ TT畅４９７ ０ ii畅０００

　０ ～２ 分 ５０ 2８６ ))畅０ ８６ 殮殮畅０ ５２   畅０

　３ ～５ 分 ４４ 2５４ ))畅５ ３４ 殮殮畅１ １８   畅２

ＣＨＯＰ 方案组 ０ @@畅４５１ ０ ii畅５０２

　非手术 ３２ 2６８ ))畅８ ５６ 殮殮畅３ ３１   畅３

　手术 ４２ 2７１ ))畅４ ６４ 殮殮畅３ ４２   畅９

手术与否 ０ @@畅１４５ ０ ii畅７０３

　非手术 ３４ 2７０ ))畅６ ５８ 殮殮畅８ ２９   畅４

　手术 ６０ 2７１ ))畅７ ６３ 殮殮畅３ ４０   畅０

化疗与否 １３ TT畅８８４ ０ ii畅０００

　化疗组 ８４ 2７３ ))畅８ ６６ 殮殮畅７ ４０   畅５

　未化疗 １０ 2５０ ))畅０ ２０ 殮殮畅０ ０ 沣沣畅００

化疗 １ @@畅３３９ ０ ii畅２４７

　ＣＨＯＰ 组 ７４ 2７０ ))畅３ ６４ 殮殮畅９ ３７   畅８

　Ｒ唱ＣＨＯＰ 组 １０ 2１００ e８０ 殮殮畅０ ６０   畅０
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表 2　多种因素对原发结外 ＤＬＢＣＬ患者生存状态影响的分析
预后因素 回归系数 χ２ 值 P 值 风险比 ９５％ CI

Ｈａｎｓ分型 ０   畅７５８ ６ ＃＃畅３５１ ０   畅０１２ ２ \\畅１３３ １ 噰噰畅１８３ ～３ 　畅８４５

结外病灶数量 ０   畅８２３ ６ ＃＃畅１８２ ０   畅０１３ ２ \\畅２７８ １ 噰噰畅１９０ ～４ 　畅３６０

ＩＰＩ评分 １   畅０６６ ８ ＃＃畅７０４ ０   畅００３ ２ \\畅９０４ １ 噰噰畅４３０ ～５ 　畅８９５

化疗与否 １   畅１６８ ５ ＃＃畅５６２ ０   畅０１８ ３ \\畅２１６ １ 噰噰畅２１８ ～８ 　畅４８９

于对 ＤＬＢＣＬ行免疫分型，但 Ｈａｎｓ 分型对 ＤＬＢＣＬ 预后
判断的价值仍存争议。 有学者认为 ｎｏｎ唱ＧＣＢ型 ＤＬＢＣＬ
比 ＧＣＢ 型预后差［８唱９］ ，也有学者认为 ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型和
ＧＣＢ型 ＤＬＢＣＬ 在预后上并无明显差别［１０唱１２］ 。 本组原
发结外患者中，ＧＣＢ 型 ５０ 例，ｎｏｎ唱ＧＣＢ 型 ４４ 例，两者
的ＭＳＴ分别为 ５６个月（９５％ CI：２６ ～８６ 个月）和 ４０个
月（９５％ CI：２５ ～５５ 个月），５ 年 ＯＳ 分别为 ４８畅０％和
２２畅７％，差异有统计学意义（χ２ ＝８畅７００，P ＝０畅００３）。
多因素分析中，Ｈａｎｓ分型有统计学意义（χ２ ＝６畅３５１，P
＝０畅０１２），可作为独立的预后因素。 这个结论提醒我
们是否应在未来的临床工作中重视免疫学分型，并根
据不同的免疫学亚型采取不同的治疗策略。

ＩＰＩ作为判断以 ＤＬＢＣＬ 为代表的侵袭性淋巴瘤患
者的预后指标，并指导治疗方案的选择，它在原发结外
ＤＬＢＣＬ患者的转归中仍发挥重要作用。 本组患者中，
ＩＰＩ评分≥３分者有 ４４ 例，经 Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验提示，ＩＰＩ评
分≤２分者 ２、３、５ 年 ＯＳ（８６畅０％、８６畅０％、５２畅０％）优于
ＩＰＩ 评分≥３ 分者 （５４畅５％、３４畅１％、１８畅２％） （χ２ ＝
１２畅４９７，P ＝０畅０００），两者的 ＭＳＴ分别为 ６０ 个月（９５％
CI：４８ ～７２ 个月）和 ２４ 个月（９５％ CI：１７ ～３１ 个月）。
多因素分析中，ＩＰＩ评分有统计学意义（χ２ ＝８畅７０４，P ＝
０畅００３），可作为独立的预后因素。

结外受侵部位数目作为 ＩＰＩ 评分的一个重要组成
部分，在本组试验中也体现了统计学意义。 有 ２６ 例
（２７畅７％）为多部位发病或累及，Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验提示，结
外累及一处者 ２、３、５ 年 ＯＳ（７７畅９％、７３畅５％、４４畅１％）
优于多部位发病或累及者（５３畅８％、３０畅８％、１５畅４％）
（χ２ ＝１０畅２９９，P ＝０畅００１），两者的 ＭＳＴ分别为 ５０ 个月
（９５％CI：３９ ～６１ 个月）和 ２４ 个月（９５％ CI：１５ ～３３ 个
月）。 多因素分析中，结外累及数量可作为独立的预后
因素（χ２ ＝８畅７０４，P ＝０畅００３）。 Ｒａｄｉｃ 等［１３］

在原发胃肠

道淋巴瘤分析中提出，ＬＤＨ 水平可作为独立的预后因
素。 本组研究中，年龄、临床分期、ＬＤＨ 水平与患者预
后无关，差异无统计学意义。 造成差异的原因可能如
下：（１）单因素分析中其他因素（ ＩＰＩ、化疗、手术和临床
分期等）干扰了 ＬＤＨ水平对预后的影响；（２）本组病例
时间跨度较长，治疗方面可能有比较大的差异，可能对
ＯＳ有一定的影响；（３）个体化差异。 因此，ＬＤＨ与原发

结外 ＤＬＢＣＬ预后的关系有待进一步的研究和探讨。
本组病例多数患者接受手术和（或）化疗，化疗组

的预后优于非化疗组，且有统计学差异。 手术组预后
与非手术组预后无统计学差异，仅化疗为本组原发结
外 ＤＬＢＣＬ患者的独立预后因素。 ＣＨＯＰ、Ｒ唱ＣＨＯＰ方案
为 ＤＬＢＣＬ的一线治疗方案，利妥昔单抗的联合运用显
著提高了其疗效。 Ｌｅｏｐａｒｄｏ 等［１４］

对 ６０ 例原发胃 ＤＬ唱
ＢＣＬ进行研究，ＣＨＯＰ 方案组的 ＣＲ、５ 年无病生存率
（ＥＦＳ）和 ＯＳ分别为 ７６．６％、７３．３％和 ６３．３％，Ｒ唱ＣＨＯＰ
方案组的 ＣＲ、５ 年 ＥＦＳ 和 ＯＳ 均为 １００％。 Ｊａｎｇ 等［１５］

对 ７２例原发结外 ＤＬＢＣＬ 进行研究，认为他们不能从
Ｒ唱ＣＨＯＰ方案中获益，Ｒ唱ＣＨＯＰ 方案组的 ＣＲ（６８％ vs．
７５％，P ＝０畅５７）和 ５年 ＥＦＳ（８８％ vs．８８％，P ＝１畅００）与
ＣＨＯＰ方案组无明显统计学差异。 本研究采用 Ｒ唱
ＣＨＯＰ方案化疗者的 ２、３ 和 ５ 年 ＯＳ 分别为 １００％、
８０％和 ６０％，ＣＨＯＰ方案化疗者的 ２、３ 和 ５ 年 ＯＳ分别
为７０畅３％、６４畅９％和３７畅８％，ＭＳＴ分别为６６ 个月（９５％
CI：５４ ～７８ 个月）和 ５０个月（９５％ CI：４２ ～５８ 个月），差
异无统计学意义（χ２ ＝１畅３３９，P ＝０畅２４７），但存在 Ｒ唱
ＣＨＯＰ组生存率高于 ＣＨＯＰ 组的趋势。 Ｒ唱ＣＨＯＰ 方案
化疗者预后比国外报道差，究其原因如下：（１）本组患
者年龄较大；（２）本组患者使用 Ｒ唱ＣＨＯＰ 方案者较少
（１０ 例）；（３）化疗不规范（国际标准化疗方案为至少 ６
个疗程，本组病例大部分患者未达 ６个疗程）；（４）部分
患者因随访终止而截尾，其生存时间计算不完整。
原发结外 ＤＬＢＣＬ主要累及结外病灶，作为可手术

切除的病灶，手术的作用不可避免的被引入争论。 本
研究我们对手术的影响进行了单独评判，结果显示，手
术对原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者的预后无显著性影响。 本
组手术组患者的生存率与非手术组其平均生存时间分

别为 ５４和 ４８ 个月。 ＣＨＯＰ 方案化疗组中化疗 ＋手术
者的生存率与单纯化疗者无明显差异，ＭＳＴ 分别为 ５６
个月（９５％ CI：３９ ～７３ 个月）和 ４５ 个月（９５％ CI：２４ ～
６６ 个月）个月（χ２ ＝０畅１４５，P ＝０畅７０３）。 对于原发胃肠
道的淋巴瘤而言，在国际上存在两种相悖的观点：一是
手术可提高胃肠道淋巴瘤患者的生存率并延长生存时

间，同时可降低肿瘤负荷，提高术后放、化疗疗效，并改
善患者的一般状况

［１６］ ；而另一种观点则认为手术＋化
疗和单纯化疗相比较，患者的生存率和生存时间并无
明显差别，手术不作为首选治疗方案，而在有穿孔、出
血和梗阻等并发症时才选择［１７唱１８］ 。 手术对原发结外
ＤＬＢＣＬ患者的预后尚需前瞻性随机化的研究，对这类
淋巴瘤的预后和转归进行进一步的探索。
综上所述，本研究提示 Ｈａｎｓ 分型、结外病变数量、

ＩＰＩ评分、化疗是原发结外 ＤＬＢＣＬ 患者独立预后因素，
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同时手术和 Ｒ唱ＣＨＯＰ方案对这类患者的预后作用还有
待进一步前瞻性的研究。 今后原发结外 ＤＬＢＣＬ 的治
疗方向将趋向于个体化，根据患者的临床特征、分子生
物学分类及 ＩＰＩ等因素制定恰当的治疗方案将会有助
于提高临床疗效。
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