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摘要：目的 分析在美罗华联合化疗背景下，放疗对局限期韦氏环弥漫大B细胞淋巴瘤的治疗价值。方法 收

集 2010年—2017年收治的 93例Ⅰ-Ⅱ期原发韦氏环弥漫大 B细胞淋巴瘤患者的临床资料，将仅接受美罗华联合

CHOP或CHOP类似方案化疗的38例患者分为单纯化疗组，将接受化疗+巩固放疗的55例患者分为综合治疗组。

采用 Kaplan-Meier 法计算无进展生存（PFS）、总生存（OS）、局部区域控制率（LRC），并行单因素分析；采用 Log-

rank法检验两组患者生存差异，并行Cox多因素回归分析。结果 本研究患者随访中位时间47个月，3年存活病例

67例。单纯化疗组和综合治疗组患者的3年PFS分别为76.1%和94.2%（P=0.036），3年OS分别为78.6%和96.0%（P

=0.032），3年LRC分别为83.1%和98.1%（P=0.015）。其中62例化疗后疗效评估为完全缓解（CR）的患者中，单纯化

疗组和综合治疗组的 3 年 PFS、OS 和 LRC 分别为 87.8% 和 97.6%（P=0.164）、93.8% 和 97.4%（P=0.522）、87.8% 和

100.0%（P=0.028）。进一步单因素分析结果显示，年龄>60岁和化疗疗效未达CR是PFS和OS的不良预后因素，B

症状和化疗疗效未达CR是LRC的不良预后因素。多因素分析结果显示，年龄>60岁、B症状、化疗疗效未达CR

是患者PFS的不良预后因素，年龄>60岁、化疗疗效未达CR是OS的不良预后因素，B症状、化疗疗效未达CR和未

放疗是LRC的不良预后因素。结论 Ⅰ-Ⅱ期原发韦氏环弥漫大B细胞淋巴瘤采用美罗华联合CHOP为主的化

疗后的巩固性放疗可显著改善患者的PFS、OS和LRC，但仍需大样本和前瞻性研究进一步证实。
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Abstract: Objective To analyze the value of radiotherapy in limited-stage primary diffuse large B-cell lymphoma of
Waldeyer's ring (WR-DLBCL) in the rituximab era. Methods A retrospective study of 93 patients with stage Ⅰ-Ⅱ primary
WR-DLBCL was carried out from 2010 to 2017. Totally, 38 patients who underwent rituximab + CHOP (R-CHOP) or R-
CHOP-like chemotherapy were taken into the chemotherapy alone group, while 55 patients who underwent R-CHOP/R-CHOP-
like chemotherapy plus consolidation radiotherapy were taken into the combined treatment group. Kaplan-Meier method was
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used to calculate the progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and locoregional control (LRC), and univariate analy⁃
sis was performed. Log-rank method was used to test the survival difference between the two groups, and Cox multivariate regres⁃
sion analysis was performed. Results The median follow-up time was 47 months, and 67 cases survived for 3 years. The 3-year
PFS, 3-year OS and 3-year LRC of the chemotherapy alone group and combined treatment group were respectively 76.1% vs.

94.2% (P=0.036), 78.6% vs. 96.0% (P=0.032), and 83.1% vs. 98.1% (P=0.015). After chemotherapy, 62 patients achieved com⁃
plete response (CR). For them, the 3-year PFS, 3-year OS and 3-year LRC were respectively 87.8% vs. 97.6% (P=0.164),
93.8% vs. 97.4% (P=0.522), and 87.8% vs. 100.0% (P=0.028) in the chemotherapy alone group and the combined treatment
group. Univariate prognostic analysis showed that the age > 60 years and chemotherapy efficacy below CR (non-CR) were ad⁃
verse prognostic factors for PFS and OS, while B symptoms and non-CR were adverse prognostic factors for LRC. Multivariate
prognostic analysis showed that the age > 60 years, B symptoms and non-CR were poor prognostic factors for PFS, while the
age > 60 years and non-CR were poor prognostic factors for OS, while B symptoms, non-CR and no radiotherapy were poor prog⁃
nostic factors for LRC. Conclusion R-CHOP/R-CHOP-like chemotherapy plus consolidation radiotherapy could improve the
PFS, OS and LRC of patients with limited-stage primary diffuse large B-cell lymphoma of Waldeyer's ring. This conclusion still
needs large samples and prospective studies to confirm.

Keywords: Rituximab; Radiotherapy; Primary diffuse large B-cell lymphoma of Waldeyer's ring

前言

弥漫大 B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym⁃
phoma，DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤中最常见的病理

亚型［1］。在美罗华（rituximab）应用于临床前，局限

期 DLBCL的标准治疗方案是 CHOP方案（环磷酰

胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）化疗联合巩固放

疗。国内外研究数据表明，美罗华联合CHOP方案

化疗可显著改善DLBCL患者的生存，但美罗华化疗

后是否可省略放疗目前仍存争议［2-5］。韦氏环在Lu⁃
gano分期中被归为一个淋巴结区域，其治疗方案推

荐参照结内DLBCL治疗原则，但有部分研究者认为

其具有独特的临床特征及预后［6-7］，因此巩固放疗的

价值可能也不同于其他结内DLBCL。本研究通过

回顾性分析原发韦氏环弥漫大 B细胞淋巴瘤（dif⁃
fuse large B-cell lymphoma of Waldeyer’s ring，WR-
DLBCL）患者在美罗华免疫化疗后加或不加放疗对

预后的影响，旨在明确放疗在美罗华时代对于原发

WR-DLBCL的治疗价值。

1 材料与方法

1.1 病例选择 收集湖南省肿瘤医院、中南大学湘

雅医院及中南大学湘雅二医院 2010年 1月 1日至

2017年 12月 31日期间收治的早期WR-DLBCL患

者，共 93例，所有患者均接受美罗华联合 CHOP或
CHOP类似方案化疗。治疗前完善血常规、生化指

标、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）水平、

骨髓穿刺等实验室检查以及头颈部CT或MRI、胸腹

盆腔 CT、全身 PET-CT、电子鼻咽喉镜等影像学检

查，其中55例患者接受了治疗前PET-CT检查，采用

Ann Arbor分期系统进行分期。大肿块定义为原发

灶 最 长 径 ≥5 cm。 根 据 HANS 模 型 检 测 CD10、
BCL-6、IRF4、MUM-1等标记物，将 DLBCL分为生

发中心 B细胞样（germinal center B-cell-like，GCB）
亚型和非GCB亚型。

1.2 治疗

1.2.1 化疗 93例患者均接受了美罗华联合CHOP
或CHOP类似方案化疗。其中 1例采用DICE方案、

1例MINE方案、1例GP方案、1例GEMOXD+GDP方
案进行治疗，1例接受了甲氨喋呤鞘内注射，1例接

受了BEAC方案联合自体干细胞移植治疗。

1.2.2 放疗 接受放疗的患者共 55例：二维放疗照

射 3例，调强放疗照射 39例，其余 13例无法确定放

疗类型。其中 1例患者接受了依托泊苷（VP-16）和

奈达铂（nedaplatin，NDP）同步化疗。放疗照射野采

用区域受累野放疗（involved field radiation therapy，
IFRT）或累及部位野放疗（involved site radiation
therapy，ISRT），放疗剂量为 28~59.5 Gy（中位剂量

44.5 Gy）。

1.2.3 其他 有 16例患者接受了化疗前手术治疗。

其中，原发灶切除加颈部淋巴结清扫 2例，Ⅱ期患者

接受原发灶切除 6 例，I 期患者接受原发灶切

除8例。

1.3 疗效及毒性评价 采用 2014年 Lugano会议修

订标准评价患者的近期疗效［8］。本研究结合各个中

心影像片及影像科结论来进行肿瘤病变的判断及

疗效评估，如有疑问则联系本院影像科及PET/CT中
心两名以上高年资医生评估。总生存（overall sur⁃
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vival，OS）定义为从首次治疗开始之日起至任何原

因引起的死亡或末次随诊时；无进展生存（progres⁃
sion-free survival，PFS）定义为从首次治疗开始之日

起至首次疾病进展或复发，或任何原因引起的死

亡，或末次随诊时；局部区域控制率（locoregional
control，LRC）定义为从首次治疗开始之日起至随访

中临床或影像提示原发部位或颈部淋巴结有肿瘤

进展或复发，或末次随诊时。按照不良事件通用术

语 标 准（common terminology criteria for adverse
events，CTCAE）4.0版评估放化疗急性毒性反应，按

照RTOG/EORTC晚期放射治疗毒性标准评价放疗

晚期毒性反应。

1.4 统计学分析 运用 SPSS 25.0软件进行统计学

分析。采用Kaplan-Meier法计算两组间 PFS、OS和
LRC，Log-rank法检验两组间生存差异，Kaplan-
Meier法进行单因素预后分析，Cox回归模型进行多

因素预后分析。两组间分类资料行 χ²检验，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床特征 本研究共纳入93例患者，年龄

11~78岁，中位年龄 51岁，男性占 64.5%，有 3例患者

出现了大肿块，所有患者国际预后指数（international
prognostic index，IPI）评分均为0~2分（表1）。

表1 两组局限期WR-DLBCL患者临床基线特征比较[n（%）]

Tab. 1 Comparison of baseline clinical characteristics of patients with limited-stage WR-DLBCL between the two groups [n(%)]

因素

性别

年龄/岁

病理亚型

原发部位

大肿块（≥5 cm）

B症状

IPI评分

LDH升高

ECOG评分

化疗周期

美罗华周期

化疗疗效

男

女

≤60
>60
GCB
n-GCB
不详

鼻咽

口咽

扁桃体

舌根

韦氏环多部位

伴淋巴结受累

无

有

无

有

0~1分
2分
无

有

0分
1分
2~4
5~8
1~4
5~8
CR

未达CR
未评估

例数

60（64.5）
33（35.5）
64（68.8）
29（31.2）
38（43.2）
50（56.8）

5
3（3.2）
5（5.4）
11（11.8）
1（1.1）
7（7.5）
66（71.0）
90（96.8）
3（3.2）
77（82.8）
16（17.2）
91（97.8）
2（2.2）
80（86）
13（14）
67（72.0）
26（28.0）
29（31.2）
64（68.8）
40（43.0）
53（57.0）
62（74.7）
21（25.3）
10

单纯化疗组（n=38）
21（55.3）
17（44.7）
24（63.2）
14（36.8）
14（38.9）
22（61.1）

1（2.6）
1（2.6）
5（13.2）
1（2.6）
2（5.3）
28（73.7）
37（97.4）
1（2.6）
29（76.3）
9（23.7）
37（97.4）
1（2.6）
32（84.2）
6（15.8）
30（78.9）
8（21.1）
10（26.3）
28（73.7）
13（34.2）
25（65.8）
19（65.5）
10（34.5）

综合治疗组（n=55）
39（70.9）
16（29.1）
40（72.7）
15（27.3）
24（46.2）
28（53.8）

2（3.6）
4（7.3）
6（10.9）
0（0.0）
5（9.1）
38（69.1）
53（96.4）
2（3.6）
48（87.3）
7（12.7）
54（98.2）
1（1.8）
48（87.3）
7（12.7）
37（67.3）
18（32.7）
19（34.5）
36（65.5）
27（40.1）
28（50.9）
43（79.6）
11（20.4）

P
0.121

0.327

0.499

0.697

0.787

0.169

0.790

0.675

0.218

0.400

0.154

0.159

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；CR：完全缓解。

Note：ECOG：Eastern Collaborative Oncology Group；CR：complete response.
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2.2 生存情况 截至 2020年 12月 31日，所有患者

随访 3~127个月（中位时间 47个月），其中 18例失

访，随访率 80.6%，3年存活数 67例。其中单纯化疗

组和综合治疗组患者的 3年 PFS分别为 76.1%和

94.2%（P=0.036）（图 1），3年 OS分别为 78.6%和

96.0%（P=0.032）（图 2），3年 LRC分别为 83.1%和

98.1%（P=0.015）（图 3）。本研究中美罗华化疗后达

CR的患者共 62例，其中综合治疗组 43例，单纯化疗

组 19例，3年 PFS、OS、LRC分别为 97.6%和 87.8%
（P=0.164）、97.4% 和 93.8%（P=0.522）、100.0% 和

87.8%（P=0.028）。

2.3 预后因素分析 单因素预后分析结果显示，年

龄和化疗疗效是患者 PFS和OS的影响因素，B症状

和化疗疗效是LRC的影响因素（表 2）。进一步对年

图1 两组患者无进展生存曲线

Fig. 1 Progression-free survival curves of the two groups
图2 两组患者总生存曲线

Fig. 2 Overall survival curves of the two groups

表2 WR-DLBCL患者的单因素预后分析

Tab. 2 Univariate prognostic analysis of WR-DLBCL patients

因素

性别

年龄/岁

病理亚型

大肿块（≥5 cm）

B症状

IPI评分

LDH升高

ECOG评分

化疗周期

美罗华周期

化疗疗效

男

女

≤60
>60
GCB
n-GCB

无

有

无

有

0~1分
2分
无

有

0分
1分
2~4
5~8
1~4
5~8
CR

未达CR

3年PFS/%
84.7
92.6
93.0
76.1
86.1
90.1
87.1
100.0
89.8
75.8
87.3
100.0
88.3
83.1
87.8
87.2
83.4
89.4
81.6
91.7
94.7
66.0

P

0.182

0.015

0.925

0.391

0.155

0.603

0.535

0.491

0.245

0.098

0.000

3年OS/%
87.7
93.0
98.1
73.1
91.2
89.7
89.2
100.0
89.6
90.0
89.4
100.0
89.6
90.0
90.8
86.5
86.9
90.9
87.1
91.5
96.4
69.0

P

0.367

0.000

0.524

0.299

0.918

0.637

0.936

0.238

0.282

0.286

0.000

3年LRC/%
90.6
96.2
93.0
92.0
91.5
95.1
92.3
100.0
95.7
75.8
92.4
100.0
94.1
83.1
92.9
91.8
92.0
92.9
87.8
95.8
96.4
78.0

P

0.298

0.909

0.573

0.625

0.009

0.692

0.123

0.728

0.833

0.164

0.006
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龄、大肿块、B症状、LDH、化疗疗效、是否放疗进行

Cox多因素回归分析，结果显示年龄、B症状、疗效是

患者 PFS的影响因素，年龄和疗效是 OS的影响因

素，B 症状、疗效和是否放疗是 LRC 的影响因

素（表3）。

2.4 缓解、复发情况及毒性评估 本研究纳入的

93例患者中有 62例（74.7%）化疗后达到影像或功

能代谢完全缓解。7例患者治疗后出现进展或复

发：单纯化疗组 5例，均为局部进展复发或新发病

灶；综合治疗组 2例，包括 1例局部进展和 1例远处

新发病灶。大多数放疗患者均出现了Ⅰ-Ⅱ度口腔

黏膜、颈部皮肤部位的放射性皮炎或骨髓抑制，仅

有 2例患者出现Ⅲ度骨髓抑制。所有放疗患者均未

出现Ⅲ度以上晚期毒性。此外，有 2例患者观察到

了间质性肺炎。

3 讨论

局限期DLBCL的治疗原则是全身化疗联合局

部放疗。随着美罗华等有效药物的应用以及 PET-
CT在诊断、治疗和疗效评估中的广泛应用，放疗在

局限期DLBCL治疗中的地位开始受到质疑。美罗

华前时代，多项随机对照研究均肯定了巩固放疗的

价值。SWOG8736研究显示综合治疗的疗效优于更

长周期的单纯化疗［9］。ECOG1484研究中接受 30~
40 Gy巩固放疗的患者 5年DFS较单纯化疗组显著

提高，但 5年OS无明显差异（P=0.24）［10］。基于以上

研究，常规化疗年代确立了短程CHOP化疗后联合

巩固放疗为局限期DLBCL的标准治疗方案。

在美罗华时代，包括GELA LNH-98.5、MInT等
多项随机对照研究均表明化疗加入美罗华可显著

改善 DLBCL患者预后［2，11］。部分研究者质疑巩固

放疗在美罗华时代对DLBCL的治疗价值。美国安

德森癌症中心的一项回顾性研究显示，美罗华联合

化疗后放疗可明显改善 DLBCL患者的生存，5年
PFS和 OS均较同等周期单纯化疗组显著提高［5］。

SWOG0014研究包括了 60例 I期和非大肿块Ⅱ期病

例，患者接受 3周期R-CHOP方案化疗联合受累野

放疗，4年 PFS和OS（88% vs. 92%）均明显优于同机

构前期 SWOG8736研究中 68例 3周期CHOP化疗联

合放疗方案（78% vs. 88%）［4］。以上研究肯定了巩固

放疗的价值，但均为回顾性研究。2018年欧洲一项

前瞻性研究报道了早期非大肿块DLBCL患者在4~6
周期化疗后 PET-CT疗效评估为CR，加或不加巩固

性放疗，患者EFS与OS均无明显差异，但该研究未

将WR-DLBCL患者单独研究，且病例数较少［12］。

韦氏环是 DLBCL好发部位之一，主要包括鼻

咽、口咽、舌根、扁桃体、下咽，以扁桃体最多见，且

因位置特殊，韦氏环肿块体积达到一定程度后会导

致进食障碍甚至气道堵塞，危及患者生命。WR-

图3 两组患者局部区域控制生存曲线

Fig. 3 Locoregional control survival curves of the two groups

表3 WR-DLBCL患者的Cox回归多因素分析

Tab. 3 Cox regression multivariate analysis of WR-DLBCL patients

因素

年龄

大肿块（≥5 cm）
B症状

LDH
化疗疗效

放疗

PFS
P

0.052
0.560
0.010
0.165
0.001
0.071

HR（95% CI）

0.248（0.061~1.012）
0.485（0.043~5.523）
0.081（0.012~0.555）
0.293（0.052~1.656）
0.042（0.006~0.293）
3.889（0.889~17.007）

OS
P

0.011
0.839
0.412
0.315
0.004
0.175

HR（95% CI）

0.050（0.005~0.497）
0.769（0.060~9.801）
0.348（0.028~4.340）
0.276（0.022~3.402）
0.054（0.007~0.395）
3.271（0.591~18.095）

LRC
P

0.740
0.994
0.011
0.076
0.020
0.024

HR（95% CI）

0.723（0.106~4.922）
133 960.149（0.000~NC）
0.014（0.001~0.379）
0.133（0.014~1.237）
0.020（0.001~0.534）
19.140（1.463~250.425）

注：NC：无法计算。

Note：NC：not calculable.
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DLBCL相比全身其他结外部位DLBCL预后较好，且

中位发病年龄低（45~57岁）、早期占比高（60%~
92%）、肿瘤负荷小、IPI低危以及GCB型比例高［6-7］。
在 Cheson于 2014年发表的 Lugano分期中，韦氏环

被定义为结内器官。因原发WR-DLBCL预后较好，

患者接受美罗华联合化疗治疗后，是否需要巩固放

疗引起争议。研究者分析了 83例接受美罗华联合

化疗的早期WR-DLBCL患者，结果发现巩固放疗可

显著提高患者的 5年 PFS和 LRC，且OS也有增加趋

势［13］。Guan等［14］在对 134例原发WR-DLBCL患者

进行回顾性分析时发现，放疗可明显提高单纯化疗

组患者的PFS和OS，但对免疫化疗组患者无明显优

势。综上所述，WR-DLBCL在R-CHOP方案治疗后

是否需要放疗有待进一步研究。本研究对 3个医疗

中心 R-CHOP化疗后患者是否加入巩固放疗进行

对比，结果发现加入巩固放疗组患者 OS、LRC及

PFS均明显优于单纯免疫化疗组［3年 PFS分别为

76.1% 和 94.2%（P=0.036），OS 分 别 为 78.6% 和

96.0%（P=0.032），LRC分别为 83.1%和 98.1%（P=
0.015）］。这提示了巩固放疗即使在美罗华时代对

于原发WR-DLBCL的治疗仍有明确价值。

本研究中免疫化疗后疗效评估达CR的患者 62
例（74.7%），且 LRC、PFS及 OS均明显优于未达 CR
的患者，与国内外研究结果一致。增加美罗华治疗

明显提高了DLBCL患者的疗效，目前的研究热点是

达CR患者是否可省略放疗。Lamy等［12］认为早期非

大肿块DLBCL患者在 4~6周期化疗后PET-CT疗效

评估为CR的患者中可省略放疗。Li等［15］认为放疗

未改善R-CHOP免疫化疗后疗效评价达CR的局限

期WR-DLBCL患者的治疗结果。另一项回顾性研

究分析了 341例Ⅰ期DLBCL患者，发现巩固放疗与

更好的OS及 PFS相关，但免疫化疗后 PET/CT评估

达CR的患者优势则不再存在［16］。本研究因病例数

有限，且未能将达 CR的患者再根据是否放疗进一

步分层研究，无法明确巩固放疗在局限期 WR-
DLBCL免疫化疗后CR患者中的作用。在既往较多

研究中，DLBCL肿瘤的负荷与预后明显相关。

本研究将最长径≥5 cm的肿瘤定义为大肿块，

结果显示肿块体积大小对于患者预后无明显影响，

这可能与本研究病例数少、大肿块患者比例低有

关。此外，一项大型回顾性研究显示，大肿块DLB⁃
CL免疫化疗后达CR的患者与非大肿块患者疗效无

明显差异，且巩固放疗并未进一步提高疗效［17］。故

可常规予以免疫化疗后患者行 PET-CT检查，指导

是否需要巩固放疗。

本研究中放疗的毒副作用主要为Ⅰ-Ⅱ度急性

放射性口咽黏膜炎及放射线皮炎，未发现超过Ⅲ度

损伤及第二原位癌。放疗照射野大部分采用 IFRT。
2014年后，ISRT逐渐应用于淋巴瘤的放射治疗，由

于照射体积明显小于 IFRT，因此可进一步减少放疗

导致的近远期毒副作用［18］。本研究进一步单、多因

素分析未发现延长美罗华化疗周期数（>4周期）可

进一步提高患者疗效，可能与纳入的病例大多数为

低危患者有关。

4 结论

综上所述，在美罗华时代，早期WR-DLBCL化
疗后的巩固放疗可显著改善患者的 PFS、OS及

LRC，且放疗后未出现Ⅲ度及以上毒性反应。对于

化疗后 PET-CT疗效评估为 CR的低危患者则可以

考虑省略巩固放疗，但本研究结果仍需大样本和前

瞻性研究进一步证实。
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