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Ĉ #,"H:E"+

I

#9=<J8:8:89:".

+

I

8>9#D8<

K

=,=<

K

M8!&CE8+8+>=+8+J8:89:8=98!;

K
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&是非霍奇金淋巴瘤$

V3̂

&的一个

亚型#发病率有明显的地区差异性#西方国家的发病率不到全

部淋巴瘤类型的
$A

#而在东亚及拉丁美洲国家#其发病率为

-A

$

$%A

'
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(

#好发于成年男性#男女比例为$

1

$

'&)

&

X$

#患者

中位年龄
02

岁*

TVWĈ

与
TS

病毒$

TS_

&感染密切相关#几

乎
$%%A

的病例可检出
TS

病毒的隐性感染*其临床表现无特

异性#常以鼻塞)鼻部新生物)腭部溃疡等症状起病#病情易复

发且对化疗药物容易产生耐药#具有极高的侵袭性#预后很差*

目前#临床上已普遍接受化疗联合放疗治疗早期
TVWĈ

#然

而#对于
TVWĈ

早期患者的最佳化疗方案仍在探寻中#

56ÔT

$地塞米松#甲氨蝶呤#异环磷酰胺#左旋门冬酰胺酶及

依托泊苷&)

PT̂ c\

$吉西他滨#奥沙利铂及左旋门冬酰胺酶&

等多药化疗方案在临床研究中得到应用'
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方案治疗
/)

例
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患者#中期评价
0/

例
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&患者达到完全缓解#
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例$
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&患者达到部分缓解#完

成化疗后评价
2-

例$

))A

&患者达到完全缓解#
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例$

$2A

&患

者达到部分缓解#但
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&患者出现
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$
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度血液学毒

性#
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&患者出现严重感染#
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&患者出现
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度血小板减少*
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(采用
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方案治疗
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例
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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患者#
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个周期化疗后#

$2

例$

22&)A

&患者达到完全

缓解#
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'-A

&患者达到
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&患者获得疾病稳

定#但
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$

$

1
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度白细胞

及血小板减少达到
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左右*

TVWĈ

对放疗敏感#放疗近期

疗效较好#但远期复发率高#而放疗联合化疗能否改善长期生

存意见不一#放疗时机的选择及放疗剂量也存在争议#最近的

临床研究显示在化疗前即开始放疗对于早期
TVWĈ

患者的

优势#另外#尚有临床研究采用+三明治,方案$

UC[BC[UC

&

治疗
TVWĈ

'
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(

*因此#治疗模式的选择对预后的影响值得探

讨*笔者认为在完成化疗后再进行放疗#当化疗后患者达到完

全缓解#后续放疗可采用相对低剂量放疗#以减少对正常组织

损伤#且相对低剂量放量对于今后复发患者的
1

次放疗机会提

供更多的空间#本研究分析
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例早期
TVWĈ

患者采用
ĉR

方案联合放疗的疗效及安全性#以寻找适合患者的治疗方法*
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资料与方法
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年
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年
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月本院血液科及淋

巴瘤科收治
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患者
$$0

例#纳入标准!$

$

&根据
73c

淋

巴瘤分类明确诊断为
TVWĈ

%$

1

&原发灶位于鼻腔%$

'

&

4,,

4:;":

分期
* $ "

期%$

0

&初治患者%$

2

&东部肿瘤协作组

$

TUcP

&体力评分
%

$

1

分%$

)

&接受
ĉR

方案化疗联合受累

野放疗*最终
/)

例患者入选本研究#患者中位年龄
21&$2

岁

$

$2

$

/0

岁&#其中男
)2

例#女
1$

例*

0/

例$

22&/$A

&患者有

S

症状$发热)盗汗)消瘦&#多数患者
TUcP

体力状态评分
%

$

1

分#根据国际预后指数$

ORO

&#

-1

例患者为低危组*
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治疗方法
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例患者接受
ĉR

'左旋门冬酰胺酶$
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天&%长春新

碱
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$最大量
1G
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&静脉推注$第
$

)

/

天&%地塞米松

$%G

@

静脉滴注$第
$

$

-

天&方案化疗#门冬酰胺酶使用前#所

有患者均使用
2%b

做皮试#

$E

后观察#如出现过敏反应#使

用培门冬酶$

12%%b

"

G

1肌肉注射&代替%

1$!

为
$

个疗程%中

性粒细胞绝对值大于
$&2̀ $%

(

"

^

且血小板大于
-2̀ $%

(

"

^

时

进行每周期化疗#如中性粒细胞或血小板低于上述标准时#化

疗延迟
'

$

-!

进行*所有患者接受至少
0

个周期化疗*

第
0

个周期化疗结束后
'

周开始受累野放疗$

OQBC

&#照

射范围包括筛窦)同侧上颌窦)蝶窦)鼻咽)鼻腔#视侵犯范围而

定#放疗剂量根据剂量分为两组#分别为
NC0(

$

20P

K

组和

22

$

2(P

K

组#总剂量分
1-

$

'1

次放疗#每天
$

次#每周
2

次*

放疗过程中如出现以下一种以上情况#则延迟放疗直至毒性反

应降至
1

度以下!

0

度白细胞或粒细胞缺乏#血小板低于
12`

$%

(

"

^

#任何
'

度以上的非血液学毒性#

TUcP

体力状态评分大

于或等于
'

分*

>&@

!

近期疗效评价
!

患者入院后
$0!

内进行基础评估*治

疗前评估包括病史)体格检查)全血细胞计数)血清乳酸脱氢

酶)骨髓穿刺或活检)头颈部电子计算机断层扫描或磁共振以

及胸)腹部)盆腔电子计算机断层扫描*根据淋巴瘤疗效标准#

第
1

个周期化疗后或放疗前)后进行疗效评估#分为完全缓解

$

UB

&)部分缓解$

RB

&)疾病稳定$

5N

&及疾病进展$

RN

&#总反

应率$

cBB

&为
UB[RB

的总和*

>&A

!

随访
!

随访截止日期为
1%$2

年
-

月
'$

日*总生存时间

$

c5

&指从进入临床实验起直至任何原因导致死亡的时间或最

后随访时间*

>&I

!

统计学处理
!

应用
5R55$(&%

统计软件进行统计学分

析#不同放疗剂量疗效对比采用
!

1 检验#生存时间采用寿命表

法#不同放疗剂量患者
'

年
c5

比较采用
W=

I

<=,.68:8#

法#

!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>
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近期疗效
!

/)

例患者经
1

个周期化疗后
UB0)

例

$

2'&0(A

&#

RB10

例$

1-&($A

&#

5N$)

例$

$/&)%A

&#

cBB

/$&0%A

%放疗前
UB20

例$

)1&-(A

&#

RB11

例$

12&2/A

&#

5N

/

例$

(&'%A

&#

RN1

例$

1&''A

&#

cBB//&'/A

%放疗后
UB2(

例$

)/&)%A

&#

RB$/

例$

1%&('A

&#

5N1

例$

1&''A

&#

RN-

例

$

/&$0A

&#

cBB/(&2'A

*放疗剂量
0(

$

20P

K

组
0%

例#其中

UB1/

例$

-%&%%A

&#

RB/

例$

1%&%%A

&#

5N$

例$

1&2%A

&#

RN

'

例$

-&2%A

&#

cBB(%&%%A

%放疗剂量
22

$

2(P

K

组
0)

例#其

中
UB'$

例$

)-&'(A

&#

RB$%

例$

1$&-0A

&#

5N$

例$

1&$-A

&#

RN0

例$

/&-%A

&#

cBB/(&$'A

*两组
UB

)

RB

)

5N

)

RN

及

cBB

差异均无统计学意义$
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%
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&*
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!

不良反应
!

化疗的主要不良反应为骨髓抑制)消化道反

应)周围神经炎)肝功能不全以及凝血功能异常$低纤维蛋白原

血症&#放疗最常见的不良反应为黏膜炎及皮炎*多数不良反

应为轻至中度#经对症处理后可恢复%低纤维蛋白原血症为使

用
.̂4+

I

所致#纤维蛋白原最低值
%&)

@

"

^

#但无患者出现皮

肤)黏膜及内脏出血#见表
$

*

表
$

!!

常见毒性反应"

+

%

A

&#

毒性反应
$

度
1

度
'

度
0

度

血液学毒性

!

白细胞降压
$)

$

$/&)%

&

10

$

1-&($

&

(

$

$%&0-

&

$

$

$&$)

&

!

血红蛋白降压
'1

$

'-&1$

&

$2

$

$-&00

&

-

$

/&$0

&

%

!

血小板降压
'

$

'&0(

&

'

$

'&0(

&

!!

% $

$

$&$)

&

非血液学毒性

!

恶心
$-

$

$(&--

&

)

$

)&(/

&

!!

% %

!

呕吐
$'

$

$2&$1

&

-

$

/&$0

&

!!

% %

!

周围神经炎
$$

$

$1&-(

&

1%

$

1'&1)

&

0

$

0&)2

&

!

黏膜炎
$)

$

$/&)%

&

0(

$

2)&(/

&

$(

$

11&%(

&

%

!

皮炎
'1

$

'-&1$

&

0'

$

2%&%

&

$%

$

$$&)'

&

%

!

氨基转移酶增高
'1

$

'-&1$

&

/

$

(&'%

&

0

$

0&)2

&

'

$

'&0(

&

!

胆红素增高
Y '

$

'&0(

&

1%

$

1'&1)

&

0

$

0&)2

&

!

低纤维蛋白原
/

$

(&'%

&

$$

$

$1&-(

&

$'

$

$2&$1

&

%

图
$

!!

/)

例
TVWĈ

患者总生存曲线

?&@

!

总体生存情况
!

/)

例患者中生存
)-

例#死亡
$$

例#死

亡原因主要为疾病复发或进展#仅
$

例患者死于化疗后肝衰

竭*全组中位随访时间
'(

个月$

'

$

//

个月&#中位生存时间

00&$$

个月$

'

$

-'

个月&#

'

年
c5

率
(%&-%A

#放疗剂量
0(

$

$)'0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
02

卷第
'$

期



20P

K

组与
22

$

2(P

K

组
'

年
c5

差异无统计学意义$

!g

%&'-0

&#见图
$

)

1

*

图
1

!!

不同放疗剂量对
TVWĈ

患者生存的影响

@

!

讨
!!

论

!!

TVWĈ

是
73c

造血与淋巴组织肿瘤分类中的一个独

立类型#临床过程呈高度侵袭性#主要治疗方案为放疗)化疗)

造血干细胞移植*对于早期
TVWĈ

患者#有学者认为放疗联

合化疗是治疗本病的标准方案'

).-

(

*

TVWĈ

对
U3cR

样常规化疗方案的不敏感可能与肿瘤

细胞中过表达的多药耐药基因$

6NB$

&的编码产物
R.

糖蛋白

有关'

/

(

%而
.̂4+

I

以其特殊的作用机制#可以水解血清中的天

门冬酰胺#使得某些缺乏门冬酰胺合成酶的肿瘤细胞缺少必要

的氨基酸#使
NV4

)

BV4

及蛋白质的合成受到抑制#从而发挥

抗肿瘤作用*有体外研究表明门冬酰胺酶能够降低正常
VW

细胞的活性并能诱导肿瘤性
VW

细胞凋亡*近年来多家医院

在治疗中总结含有门冬酰胺酶的化疗方案效果较好#

i",

@

等'

(

(报道#对于
U3cR

方案无效的难治
TVWĈ

患者使用含

.̂4+

I

的方案化疗可获得较高
UB

率%

e=,

@

等'

$%

(报道采用
.̂

4+

I

联合长春新碱及泼尼松组成的
ĉR

化疗方案获得
UB

并

维持
1

年以上%多个回顾性研究及临床实验亦证实
.̂4+

I

显

著改善了
TVWĈ

患者的疗效'

$

#

0

#

$$.$0

(

*本组
/)

例早期
TVW.

Ĉ

患者采用
ĉR

方案化疗联合放疗#

UB2(

例$

)/&)%A

&#

RB$/

例$

1%&('A

&#

cBB/(&2'A

#

'

年
c5

率
(%&-%A

#与多

家医院研究结果相符#说明以
.̂4+

I

为基础的
ĉR

方案对于

早期
TVWĈ

患者是有效的化疗方案*

早期
TVWĈ

的适宜放疗剂量是目前存在争议较大的一

个问题*多项大宗回顾性研究报道
2%

$

22P

K

照射剂量取得

了较好的局部控制率#

02

$

2%P

K

的剂量与较高的局部复发率

有关'

$2.$/

(

%韩宝林'

$(

(综合多中心对放疗剂量的研究#认为对于

TVWĈ

#放疗剂量应高于
2%P

K

%但过高的放疗剂量$

&

)%

P

K

&并不能进一步提高生存率#反而会增加放疗并发症的发生

概率*本组患者放疗剂量在
0(

$

2(P

K

之间#分为
0(

$

20P

K

与
22

$

2(P

K

两组进行对比#

UB

)

RB

)

5N

)

RN

)

cBB

及
'

年
c5

差异无统计学意义#同文献报道相符*

本组患者在治疗过程中最常见的不良反应为骨髓抑制)消

化道反应)周围神经炎)肝功能不全以及凝血功能异常$低纤维

蛋白原血症&)黏膜炎及皮炎%多数不良反应为轻至中度#经对

症处理后可恢复#仅
$

例患者因肝衰竭死亡%低纤维蛋白原血

症为使用
.̂4+

I

常见的不良反应#但无患者出现严重出血导

致死亡*说明
ĉR

方案联合放疗对于早期
TVWĈ

是一种安

全性较高的治疗选择*

目前#已有多个治疗早期
TVWĈ

的化疗方案#如
ĉR

)

56ÔT

)

PT̂ c\

)

U3cR.̂

等*

d#=,

@

等'

$

(采用
ĉR

联合放疗

的+三明治,疗法#

UB

率
/%&/A

#

RB

率
-&-A

#

1

年
c5

及
RQ5

分别为
//&2A

和
/%&)A

%

WJ",

@

等'

1

(采用
56ÔT

方案化疗

后
UB

率
))A

#

RB

率
$2A

#估计
2

年
c5

率为
00&(A f

$1&2A

#

0

年无病生存$

NQ5

&率为
)'&-Af$)&1A

%

7=,

@

等'

0

(

采用
PT̂ c\

联合放疗后
UB

率
-0&$A

#

RB

率
11&1A

#

1

年

c5

及
RQ5

均为
/)A

%

#̂,

等'

$$

(采用
U3cR.̂

方案联合放疗#

UB

率
/$&)A

#

RB1&)A

#

cBB/0&1A

#

1

年
c5

#

RQ5

及
NQ5

分

别为
/%&$A

#

/$A

和
('&)A

#然而#尚无研究证实本病最佳的

化疗方案*本研究提示
ĉR

方案对于早期
TVWĈ

有较好的

疗效#

0

疗程
ĉR

方案化疗后放疗前
UB

率
)1&-(A

#

RB

率

12&2(A

#

cBB//&'/A

#联合放 疗 后
UB)/&)%A

#

RB

率

1%&('A

#

cBB/(&2'A

#

'

年
c5(%&-A

#与上述方案疗效相

似#但相对其他方案#

ĉR

方案所致的血液学毒性较
56ÔT

)

PT̂ c\

及
U3cR.̂

方案低#尤其是
'

$

0

度血液学毒性明显

低于其他化疗方案#安全性高*为了能够延长本病的生存期#

还需要进行多中心较大数量病例的临床研究*
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的上睑下垂患者有不同的治疗效果#轻度者施以提上睑肌腱膜

折叠术#中度者施以提上睑肌缩短及徙前术#重度者施以提上

睑肌腱膜瓣
.

额肌吻合术手术效果最佳*对于上睑下垂患者#

术前应为患者做全面的检查#包括上睑下垂的量)提上睑肌的

肌力)额肌的功能)上直肌的功能等#根据每位患者的具体情况

制订相应的手术方案!对于上睑缘下垂量小于
1GG

#提上睑

肌功能大于
/GG

的轻度上睑下垂患者#采用提上睑肌腱膜折

叠术#手术操作简便易行#损伤小#预测性好#术后眼睑闭合好#

重睑自然#较美观#笔者采取此种手术方式治疗
$-

眼#效果满

意%对于中度上睑下垂患者#其上睑下垂量在
1

$

'GG

间#提

上睑肌功能在
2

$

-GG

间#施以提上睑肌缩短及徙前术#即达

到解剖修复#又符合生理要求#眼睑运动灵活#外观较自然美

观#笔者采用此种手术方式治疗
$'

眼#效果较理想#且并发症

少%对于重度上睑下垂患者#其上睑下垂量大于或等于
0GG

#

提上睑肌功能小于或等于
0GG

#施以提上睑肌腱膜瓣
.

额肌吻

合术#术中分离范围小#损伤轻#并发症少#术后外观美观#笔者

采用此种手术方式治疗
$1

眼#经随访效果较稳定#手术效果较

理想'

$$.$1

(

*

综上所述#对于老年性上睑下垂患者应根据患者的不同临

床特点选择适宜的手术方式#进行个性化的治疗#这是手术成

功的关键*
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î

#

W#G 75

#

89=<&RE=+8OO+9H!

K
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