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早期上呼吸道NK/T细胞淋巴瘤治疗进展
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【摘要】 结外NK/T细胞淋巴瘤(ENKL)是EB病毒(EBV)相关的常见非霍奇金淋巴瘤(NHL)，多见于NK细胞，

偶见T细胞系。主要累及鼻腔、鼻咽、咽喉等上呼吸道，临床表现为发热、鼻塞、鼻出血，常伴有恶臭。初步评估主

要包括血浆EBV-DNA定量、头颈部增强MRI、PET/CT等，确诊需行肿瘤病理学检查。早期低危患者单纯放疗有较

高的生存，中高危者单纯放疗远处转移发生率较高。早期低危患者可行单纯放射治疗，早期中高危患者治疗模式

争议较大，目前建议放化疗相结合的综合治疗，L-天门冬酰胺酶(或培门冬酶)为基础方案是目前常用的化疗方案。

对于早期中高危患者，最佳的治疗模式仍有待进一步研究。
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【Abstract】 Extranodal natural killer/T-cell lymphoma (ENKL) is a common non-Hodgkin's lymphoma (NHL) re-

lated to EB virus (EBV), which occurs mostly in NK cells and occasionally in T cell lines. It mainly involves the nasal

cavity, nasopharynx, throat and other upper respiratory tract, and the main clinical manifestations are fever, nasal conges-

tion, nosebleed, often accompanied by foul odor. The preliminary evaluation mainly included plasma EBV-DNA quantifi-

cation, head and neck enhanced MRI, PET/CT, etc. Pathological examination of the tumor is required for diagnosis. The

survival rate of early low-risk patients is higher and the incidence of distant metastasis is higher in middle and high-risk

patients. Radiotherapy alone is feasible for low-risk patients in the early stage, while the treatment mode for high-risk pa-

tients in the early stage is controversial. Currently, comprehensive treatment combining radiotherapy and chemotherapy

is recommended, and L-asparaginase (or PMT) -based regimen is the commonly used chemotherapy regimen at present.

The optimal treatment modality for early-stage high-risk patients is still under investigation.
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结外NK/T细胞淋巴瘤(extranodal NK/T-cell lym-

phoma，ENKL)是一种非霍奇金淋巴瘤(NHL)[1]，好发

于亚洲及拉丁美洲等地区，约占东亚地区外周T细胞

淋巴瘤(NHL)的12%，占非霍奇金淋巴瘤(NHL)的5%~

10%[2]。其在我国发病率占外周T细胞淋巴瘤的 1/3，

是外周T细胞淋巴瘤最常见亚型[3]，成人为主，男性较

女性多见。大多数ENKL (60%~90%)起源于鼻腔、鼻

咽、腭部及咽喉部等上呼吸道[4]，超过70%的患者在确

诊时表现为早期疾病。以鼻和面部中线部位进行性

破坏性病变为特征[4]，主要表现为鼻塞、鼻出血以及发

热等B症状，晚期患者依据转移部位有不同的表现。

早期上呼吸道 NK/T 细胞淋巴瘤(early-stage upper re-

spiratory tract NK/T cell lymphoma，EURTNKTCL)患

者因部位特殊，以及其生物学行为、预后及治疗与其

他部位NK/T细胞淋巴瘤有较大差别，目前该疾病的

最佳治疗策略尚未完全确定。近年来，早期上呼吸道

NK/T 细胞淋巴瘤诊疗取得了较大的进展，本文对近

年研究进展进行综述。

1 风险分层及分期

在CHOP方案时代开发的预后模型已经过时，目

前列线图简化风险指数(NRI)[5-6]模型和 NK/T 细胞淋

巴瘤的预后指数(PINK)[7]已被开发用于接受非蒽环类

药物治疗患者的风险评估。PINK只考虑了临床危险

因素(年龄>60岁，Ⅲ/Ⅳ期疾病，远处淋巴结受累，以及

非鼻型疾病)，而没考虑其他指标，预后评估不足。

NRI考虑危险因素包括：年龄>60岁，Ann Arbor Ⅱ期和

Ⅲ~Ⅳ期疾病，ECOG评分≥2分，LDH升高及局部超腔

侵犯(PTⅠ)，包括了临床及实验室指标。NRI将早期

NKTCL分为早期低危、中低危、中高危和高危四个组，

研究证明其更好指导早期患者的风险分层治疗[5-6]。
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对于上呼吸道 NK/T 细胞淋巴瘤，既往常用的分

期系统为Ann Arbor分期系统，但该分期系统是针对

霍奇金淋巴瘤开发的，对于预测结外上呼吸道 NK/T

细胞淋巴瘤效果欠佳。HONG等[8]提出了ENKTCL的

全新分期系统(CA)，具体为：Ⅰ期，病变局限在鼻腔或

鼻咽，无局部侵犯和淋巴结受累；Ⅱ期，非鼻型病变，

或病变局限在鼻腔或鼻咽，但伴有局部侵犯而无淋巴

结受累；Ⅲ期，病变伴有局部淋巴结受累；Ⅳ期，非局

部淋巴结受累，或者受累淋巴结位于膈肌两侧，或广

泛播散性病变。该研究改变了结外鼻型NK/T细胞淋

巴瘤的分期系统及预后分层，更好指导结外鼻型NK/T

细胞淋巴瘤的分层治疗。

2 治疗

早期NKTCL单纯化疗达到完全缓解(CR)，复发率

高，总生存率较综合治疗组显著降低，目前采用综合

治疗[9]。有关早期NKTCL的研究主要是小样本的1/2期

临床研究，被广泛接受的方法是根据NRI进行危险分层

治疗。无任何危险因素Ⅰ期患者，单纯放疗治疗和放疗

联合化疗治疗效果相似，单纯放疗、化疗后放疗、放疗后

化疗的 5 年生存率分别为 88.8%、86.3%、86.9% (P=

0.972)[10]；其余早期病例(包括Ⅰ期伴有危险因素及Ⅱ期)

采用化疗联合放疗方案，单纯放疗或化疗都存在较高的

复发风险。目前放疗采用扩大野放疗，疗效明显提高[10]。

2.1 放射治疗 放射剂量研究进展 NKTCL细

胞对放疗敏感。YANG等[10]研究发现，随放疗剂量提

高到 50~52 Gy，局部区域复发、疾病进展及死亡风险

均逐渐降低，并首次证明 50 Gy为最佳放疗剂量。在

同步放化疗(CCRT)环境中，根据联合化疗方案的强度，

放疗剂量不同(40~54 Gy) [11-12]。在序贯放化疗中放疗

剂量通常和单纯放疗一样。在强化化疗后获得CR的

患者中也探索了较低剂量的放疗(40~45 Gy) [13]。目前

最新 2020年CSCO指南早期患者推荐根治剂量为≥

50 Gy，然而联合化疗者最佳放疗剂量仍未明确，尤其

化疗CR后是否可降低放疗剂量减少相关毒性有待进

一步临床研究证实。

2.2 化学治疗 早期针对其他侵袭性淋巴瘤

开发的含蒽环类药物(CHOP或CHOP样)方案效果通

常很差，不应用于 NKTCL，因为 NKTCL 细胞上表达

多重耐药(MDR) P-糖蛋白[14]。目前治疗NKTCL的一

个重要进展是使用L-天冬酰胺酶[14]。当体外用L-天

冬酰胺酶处理时，NKTCL肿瘤细胞迅速发生凋亡[15]。

临床上，L-天冬酰胺酶在复发/难治性 NKTCL 中亦

显示出显著的单药活性 [14]。目前，L-天冬酰胺酶或

其聚乙二醇化形式(培门冬酶)被认为是 NKTCL有

效治疗方案中不可缺少的组成部分。

3 治疗模式研究进展

3.1 同步放化疗 一项日本1/2期多中心研究对

33例患者进行了同步放射治疗(50 Gy)和三个周期的

DeVIC方案化疗(地塞米松、依托泊苷、异环磷酰胺和

卡铂)进行评估 [16]。CR 率为 75%，总缓解率(ORR)为

78%。中位随访 68 个月，5 年 OS 和无进展生存率

(PFS)分别为 73%和 67%。3~4级白细胞减少、中性粒

细胞减少较为常见，1/3的患者出现3度放射性口腔黏

膜炎。在另一项韩国 2期试验中，30例患者同时接受

放射治疗(40 Gy)和顺铂[30 mg/(m2·周)]，然后进行 3

个周期的VIPD方案(依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂和地

塞米松) 巩固治疗 [17]。 CR 和 ORR 分别为 80% 和

83.3%。3 年 OS 和 PFS 分别为 86%和 85%。在 VIPD

方案化疗期间发生了2例与治疗相关的死亡，3~4级血

液学毒性发生率较高。在一项中国 2期试验中，32例

新诊断的 IE~IIE期鼻腔ENKTL患者同时接受放射治

疗(56 Gy)和顺铂[30 mg/(m2·周)]同步化疗，然后进行3

个周期的GDP方案(吉西他滨、地塞米松和顺铂)巩固治

疗[18]。所有患者都完成了同步放化疗，结果100%有效，

包括 24个完全应答和 8个部分应答。同步放化疗后

CR率为75.0% (即32个应答中有24个应答)。32名患

者中有28名完成了计划的3个GDP周期，而4例患者没

有完成，因为他们退出试验(n=1)或因为感染(n=3)。总

有效率为90.6% (即32个应答中29个)，CR率为84.4%

(即32个应答中27个)。有2例患者在CCRT期间出现

3级恶心，而 30例患者中有 13例出现了 4级中性粒细

胞减少症，6例患者出现 4级血小板减少症，1例患者

死于革兰氏阳性脓毒症，考虑可能与疾病进展有关。

3年OS和PFS估计分别为 87.50%和 84.38%。同步放

化疗毒副作用明显，口腔黏膜炎发生率较高，容易影

响患者的营养摄入及依从性。同期放化疗对早期上

呼吸道NK/T细胞淋巴瘤效果确切；然而同期放化疗

中的最佳的放射治疗剂量仍有待进一步临床研究证

实。同期放化疗有可能增加治疗相关性毒性(如口腔

黏膜放射性炎症、骨髓抑制等)，且无法评估化疗对患

者的疗效。该方法在老年患者中需慎重考虑。

3.2 夹心放化疗 亚洲淋巴瘤研究小组对 29例

患者使用目前世界上使用最多的SMILE方案(地塞米

松、甲氨蝶呤、异环磷酰胺、L-天冬酰胺酶和依托泊苷)

和夹心放射治疗 [19]。SMILE方案化疗 2~3个周期后，

CR 和 ORR 分别为 69%和 86%。放疗(50 Gy)和随后

3~4个周期的 SMILE方案化疗结束后，CR和ORR分

别为69%和90%、90%的患者在随访期间仍处于CR状

态。但其 3~4级不良反应常见，出现 2例治疗相关性

死亡。四川肿瘤医院回顾性分析 35例初诊 IE~IIE期

ENKTL 患者，采用培加帕酶、吉西他滨、奥沙利铂

(P-GEMOX)联合不同剂量放疗(RT)治疗的疗效和安

全性 [20]。33 例患者完成全面治疗，有效率为 94.3%，

其中CR 28例(80.0%)，PR 5例(14.3%)。2例(5.7%)患
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者在治疗过程中进展，6 例 (17.1%)在随访期间进

展。2年OS为 82.9%，2年PFS为 77.1%。3级毒副反

应很少，只有 4例(11.4%)患者出现 4级毒副反应。没

有观察到与治疗相关的死亡。该治疗模式优点是可

评估化疗药物疗效，放疗过程耐受性良好；然而临床

实践中提示，患者放疗结束后再进行强烈化疗，患者

对化疗耐受性相对较差，极易出现严重的骨髓抑制及

感染事件增加。在临床选择过程中需综合考虑患者

情况后个体化选择。

3.3 放疗序贯辅助化疗 在中国医学科学院一

项回顾性研究中，44例新诊断的 I/II期ENKTL患者接

受调强放疗(50~56 Gy)，然后接受 2~6个周期GDP方

案(吉西他滨、地塞米松和顺铂)化疗[21]。治疗结束时

总有效率为 95% (42/44)，其中 39 例完全缓解(89%)，

2例患者在调强放疗后出现全身性进展。中位随访时

间 37.5个月，3年OS和PFS分别为 85%和 77%。局部

失败率为 9% (4/44)，全身失败率为 14% (6/44)。最常

见的3~4级不良事件包括白细胞减少(37%)、中性粒细

胞减少(34%)和黏膜炎(25%)。并未观察到与治疗相

关的死亡。该治疗模式简单容易重复，然而对于早期

高危患者，容易出现放疗后远处进展。

3.4 诱导化疗序贯放疗 美国一项回顾性研究

中，11例早期患者接受2~3个周期改良SMILE方案诱

导化疗序贯放疗(45~54 Gy)，2年的OS和PFS分别为

100%和 83% [22]。只有 1例患者在治疗 20个月后出现

疾病进展。治疗过程中放化疗毒副作用未提及。中

国一项回顾性研究显示，早期患者使用P-Gemox方案

诱导化疗后行扩大受累野放疗，其4年OS、PFS分别为

(90.7±4.0)%和(89.1±4.2)%，且治疗过程毒副作用较

少，尚无治疗相关性死亡病例报道[23]。该模式可评估

化疗方案的疗效，化疗后单纯放疗较同期放化疗导致

的治疗相关性毒性降低，患者耐受性良好。然而，部

分对化疗不敏感的患者可出现化疗中远处进展，错失

局部放疗的机会。

序贯放化疗有许多优点，易于实行，单用时化疗

和放疗的耐受性更好。因此，对早期NKTCL，序贯放

化疗目前是世界上大多数中心的选择[24]。化疗方案包

括 LVP (左旋门冬酰胺酶、长春新碱、泼尼松) [25-26]、

GELOX (吉西他滨、左旋门冬酰胺酶、奥沙利铂) [27-28]、

DICE-L-asp (地塞米松、异环磷酰胺、顺铂、依托泊苷、

L-天冬酰胺酶)[29]、MESA (甲氨蝶呤、依托泊苷、地塞

米松和培门冬酶) [30] 序贯放化疗的CR和ORR分别为

74%~91%和92%~100%。5年OS和PFS分别为64%~

89%和64%~83%。总而言之，由于目前缺乏随机对照

试验，早期NKTCL尚无最优治疗模式，仍有待进一步

随机对照试验探索与验证。

4 提高高危早期上呼吸道NKTCL疗效方法

对于高危早期上呼吸道 NKTCL，常规联合放化

疗后仍有部分患者复发，可借鉴目前复发/难治NKT-

CL治疗探索结果。程序细胞死亡蛋白 1配体(PDL1)

在NKTCL细胞上高表达[31-32]。初步研究了人源化抗

PD1单克隆抗体pembrolizumab治疗7例难治性NKT-

CL，其中含L-天冬酰胺酶方案(n=7)和异基因造血干

细胞移植(n=2)失败[33]。中位随访平均6个月后，5例患

者获得持续CR。没有与治疗相关的不良事件。信迪

利单抗(Sintilimab)在难治复发NKTCL中疗效独特，研

究初步结果显示ORR达67.9%，CR率达7.1%，1年OS

率为 82.1% [34]。除了抗 PD1 抗体外，还检测了针对

NKTCL细胞上表达的其他抗原的单克隆抗体。Bren-

tuximab vedotin，一种抗CD30抗体-药物结合物，已经

在两个报道的难治性 NKTCL 中被证明有效 [35-36]。

CD38在正常NK细胞上表达，50%NKTCL的CD38表

达较强[37]。Daratumab治疗NKTCL的疗效已经在2例

复发/难治性疾病患者中得到报道，其中一例达到CR，

另一例获得PR[38-39]。一项Ⅱ期研究显示组蛋白去乙酰

化化酶抑制剂西达本胺治疗部分难治复发患者获得

较好疗效[40]。

鉴于这些新药对晚期 NK/T 细胞淋巴瘤有效，临

床研究可考虑新药联合传统方案探索治疗早期高危

患者。

5 结语

随着L-天冬酰胺酶类药物联合放疗方案的使用，

I/II 期 NK/T 细胞淋巴瘤在大多数患者中已成为潜在

的治愈对象；然而，对于早期高危患者，经上述方案治

疗后仍复发，故仍需开发新药及新方案联合放疗，提

高疗效。
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肌层浸润性膀胱癌根治性手术治疗进展
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【摘要】 目前，肌层浸润性膀胱癌的治疗方案主要是根治性膀胱切除、盆腔淋巴结清扫及尿流改道重建，但术

后出现局部复发、远处转移风险较高，除此之外还要对新膀胱进行功能训练，新辅助化疗在一定程度上可提高患者

生存率，复发率降低。本文对肌层浸润性膀胱癌根治性手术不同的治疗方法进行综述。
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Research progress of radical surgical treatment of muscle invasive bladder cancer. ZHANG Xue 1, ZENG Dong-yang 2,
XU Si-yi 3, ZHOU Bang-fen 3, FU Jin-shan 3. 1. Graduate School, Hainan Medical College, Haikou 571199, Hainan,
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【Abstract】 At present, the main treatment options for muscle invasive bladder cancer are radical cystectomy, pel-

vic lymph nodes dissection and urinary diversion reconstruction. However, the risk of local recurrence and distant metas-

tasis are higher after surgery. In addition, the new bladder needs to do functional training. To a certain extent, neoadju-

vant chemotherapy can improve the survival rate and reduce the recurrence rate. This article reviews the different treat-

ment methods of radical surgery for muscular invasive bladder cancer.
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在我国泌尿系统恶性肿瘤中膀胱癌是最常见的，

近年来其发病率呈升高趋势[1]，膀胱癌是全球第十大

常见的癌症，男性多于女性，其发病率和死亡率是女

性的四倍[2]，好发于 50~70岁人群，且年龄越大发病率

越高，严重危害人类的健康。根据肿瘤是否侵犯肌

层，膀胱癌分为非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)和肌层

浸润性膀胱癌(MIBC)两种类型。在新诊断膀胱癌患

者中，约 30%已发展为肌层浸润性膀胱癌[3]。肌层浸

润性膀胱癌由于恶性程度高，治疗方法较复杂，术后

易复发和远处转移，预后效果较差，手术治疗联合放

化疗是其主要治疗方式，恰当的手术方案及合理的围

手术期管理很大程度影响患者的预后[4]。

1 膀胱癌发生的危险因素

膀胱癌的发病机制目前尚不确定，但有研究报道导

致其发生最主要的危险因素之一是吸烟，在膀胱癌患者

中吸烟者约占50%，可能与吸烟产生的大量致癌物和自

由基导致膀胱上皮细胞发生DNA损伤有关[5-6]。同时

在我国人群中与膀胱癌相关的基因位点有聚合酶β
(POLB)、着色性干皮病互补基团C (XPC)和 8-羟基鸟

嘌呤DNA转葡糖基酶(OGG)基因的单核苷酸多态性

位点(SNP)等[7]。有学者指出，rs2294008 T会明显增加

膀胱癌发生的风险，且前列腺干细胞抗原(PSCA)基
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