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三种治疗方式对早期原发性胃弥漫
大 Ｂ 细胞淋巴瘤的对比分析
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【摘要】 　 目的　 分析早期原发性胃弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ）不同治疗方式疗效差别，
探讨 ＰＧ⁃ＤＬＢＬ 患者最佳治疗方法。 方法　 回顾性分析 ２０００ 年 ８ 月至 ２０１１ 年 １０ 月经胃镜活检或手

术病理证实的 ６６ 例早期 ＰＧ⁃ＤＬＢＬ 患者资料，分为单纯化疗组 ２１ 例、放疗联合化疗组 ２２ 例和手术

联合化疗组 ２３ 例，比较 ３ 组预后情况。 结果　 单纯化疗组、放疗联合化疗组、手术联合化疗组的完

全缓解率分别为 ４７􀆰 ６％ 、７７􀆰 ３％ 、６５􀆰 ２％差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；３ 组 ６６ 例患者中位无进展生

存期分别为 ６１􀆰 ５、９０􀆰 ４ 和 ７９􀆰 １ 个月，差异有统计学意义（χ２ ＝ ６􀆰 ７２６， Ｐ ＝ ０􀆰 ０３５）；３ 年生存率分别为

８１􀆰 ６％ 、９０􀆰 ５％ 、８２􀆰 ６％ ，５ 年生存率分别为 ７２􀆰 ５％ 、９０􀆰 ５％ 、８２􀆰 ６％ ，但差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 结论　 化疗联合放疗能获得更高的无进展生存时间，不增加患者的不良反应，可作为早期

ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 的首选治疗方式。
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　 　 原发性胃恶性淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＰＧＬ）起源于胃黏膜固有层淋巴组织，其
病理类型主要为 Ｂ 细胞来源。 临床上较少见，占恶

性肿瘤的 ２％ ～５％ ，ＰＧＬ 大部分为非霍奇金淋巴瘤

（ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ） ［１］，原发性胃弥漫

大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ ） 是 胃 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤

（ ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＰＧ⁃ＮＨＬ）中最常见的病理类型。 近年来 ＰＧＬ 的发

病率呈升高的趋势，传统治疗以手术为主，最近化

疗和放疗已逐步转变为主要治疗手段，但目前尚无
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公认的治疗标准［２］。 通过回顾性分析本院收治 ＰＧ⁃
ＤＬＢＣＬ 患者的治疗结果，对不同治疗方式的疗效进

行比较。

资料与方法

１． 病例资料：选取 ２０００ 年 ８ 月至 ２０１１ 年 １０ 月

中山大学附属肿瘤医院治疗的 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 患者，均
经病理科按照世界卫生组织（ＷＨＯ）标准确诊，有完

整的临床资料。 共收治早期 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 患者 ６６ 例，
男女比例为 ０􀆰 ８９ ∶ １，年龄 １５ ～ ７９ 岁，中位年龄 ４９
岁。 其中，手术联合化疗组 ２３ 例，放疗联合化疗组

２２ 例，单纯化疗组 ２１ 例。 ３ 组患者临床特征差异均

无统计学意义（表 １）。 疾病分期参照 ＷＨＯ 关于恶

性淋巴瘤新的分类及诊断标准［３］：将 Ｉ 期和Ⅱ期定

义为疾病早期。 按照淋巴瘤国际预后指数（ ＩＰＩ）评
分［４］，将患者分为低危险 ／低中危险组（０ ～ ２ 分）和
中高危险 ／高危险组（３ ～ ５ 分）两组。

表 １　 ６６ 例早期 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 患者的临床特征

临床
特征

单纯
化疗组

放疗联合
化疗组

手术联合
化疗组

χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 男 ７ １０ １２ １． １６１ ０． ４４７
　 女 １４ １２ １１
年龄

　 ≥６０ 岁 ８ ５ ５ １． ８２４ ０． ４０２
　 ＜ ６０ 岁 １３ １７ １８
分期

　 Ｉ 期 ９ ８ ６ １． ３９３ ０． ４９８
　 ＩＩ 期 １２ １４ １７
ＬＤＨ 值

　 升高 ７ ９ ９ ０． ２８６ ０． ８６７
　 正常 １４ １３ １４
ＩＰＩ 评分

　 ≥２ 分 ５ ３ ３ １． １３４ ０． ５６７
　 ＜ ２ 分 １６ １９ ２０

　 　 注：ＰＧ⁃ＤＩＢＣＬ． 原发性胃弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤；ＬＤＨ． 血清碱性

磷酸酶；ＩＰＩ． 淋巴瘤国际预后指数

表 ３　 早期 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 患者 ３ 种治疗方式的不良反应（例）
　 　 组别 例数 ３ 级及以上消化道症状 呕血或黑便 胃炎或浅溃疡 顽固胃溃疡 ３ 级及以上骨髓抑制

单纯化疗组 ２１ ４ ０ ９ ０ ７
放疗联合化疗组 ２２ ７ ０ １２ ０ ９
手术联合化疗组 ２３ － ０ － － ９
　 　 χ２ 值 ０． ９２０ ０ ０． ５８７ ０ ０． ２８６
　 　 Ｐ 值 ０． ３３７ ０． ６６０ ０． ４４３ ０． ６６０ ０． ８６７

　 　 注：“ － ”表示因手术后已无胃结构，故该组不良反应无法统计

２． 治疗方式：分为单纯化疗、放疗联合化疗以及

手术联合化疗。 手术为根治性切除或姑息性切除；

化疗方案包括环磷酰胺 ＋ 多柔比星 ＋ 长春新碱 ＋
泼尼松（ＣＨＯＰ）及足叶乙甙 ＋ ＣＨＯＰ、利妥昔单抗 ＋
ＣＨＯＰ 等（ＣＨＯＰ 样）方案，疗程数为 ２ ～ ８ 个周期，
中位疗程为 ６ 周期；放疗方式为三维适形放疗（３Ｄ⁃
ＣＲＴ）或调强放疗（ ＩＭＲＴ），照射范围包括全胃 ＋ 胃

周淋巴结，总吸收剂量为 ２４． ０ ～ ４５． ０ Ｇｙ，单次剂量

为 １． ６ ～ ２． ０ Ｇｙ，中位总吸收剂量为 ３６． ０ Ｇｙ。
３． 疗效评价：按照非霍奇金淋巴瘤国际疗效评

价标准进行疗效评价，将治疗反应分为完全缓解

（ＣＲ）、部分缓解 （ ＰＲ）、 稳定 （ ＳＤ） 和疾病进展

（ＰＤ）。
４． 随访：全部病例以电话访问和门诊复查方式

进行随访。 自病理确诊之日起开始计算生存期，随
访止于 ２０１３ 年 １２ 月 ３１ 日，总随访时间为 ８ ～
１３２ 个月，中位随访时间为 ４６． ５ 个月。

５． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行统计

分析，计量资料比较用 ｔ 检验；计数资料用 χ２ 检验；
用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存率、绘制生存曲线，各组

生存率比较用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 分析。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

１． 疗效分析：所有入组病例均在治疗结束 １ 个

月后经 ＣＴ、胃镜或者 ＰＥＴ⁃ＣＴ 评估疗效。 放疗联合

化疗 组 ＣＲ 比 例 （ ７７． ３％ ） 高 于 单 纯 化 疗 组

（４７􀆰 ６％ ）和手术联合化疗组（６５． ２％ ），但差异无统

计学意义，各组有效例数 ＲＲ（ＣＲ ＋ ＰＲ）情况如表 ２。

表 ２　 早期 ＰＧ － ＤＬＢＣＬ 患者 ３ 种治疗方式的疗效评价（例）
　 　 组别 例数 完全缓解 部分缓解 有效

单纯化疗组 ２１ １０ ９ １９
放疗联合化疗组 ２２ １７ ３ ２０
手术联合化疗组 ２３ １５ ５ ２０
　 　 χ２ 值 ４． １２１ ５． ０９５ ０． ２２３
　 　 Ｐ 值 ０． １２７ ０． ０７８ ０． ８９４

２． 不良反应分析：患者的不良反应主要包括消

化道症状（呕血、黑便、胃炎或浅溃疡）以及骨髓抑

制（白细胞、血小板减少），全组无治疗相关的死亡
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病例，见表 ３。 对于放疗联合化疗组患者，在放疗结

束后的初期随访中，有部分胃镜报告为浅表性胃炎

或浅胃溃疡，经抑酸、保胃治疗后好转，没有患者在

治疗中和治疗后出现胃出血（呕血或便血），无反复

胃溃疡的病例，可能会有大便隐血阳性，但未进行

统计。 部分患者食欲减退的症状会有逐渐恢复的

过程，一般半年左右，１ 年后症状完全消失。 有些病

例甚至在放疗中随着肿瘤的消退，进食会有显著改

善，治疗结束时体重反而比放疗前增加。
３． 生存分析：截至 ２０１３ 年 １２ 月 ３１ 日，总随访

时间为 ８ ～ １３２ 个月，中位随访时间 ４６． ５ 个月，共有

１２ 例患者死亡，其中 １ 例（８． ３％ ） 患者于发病后

８ 个月死亡，１０ 例（８３． ３％ ）患者于发病后 ２ 年内死

亡，还有 １ 例于发病后 ８４ 个月死亡，均死于疾病未

控或进展。 Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，单纯化疗

组、放疗联合化疗组、手术联合化疗组中位无进展

生存期（ ＰＦＳ） 分别为 ６１． ５ 个月 （９５％ ＣＩ：４２． ２ ～
８０􀆰 ９）、９０． ４ 个月（９５％ ＣＩ：７９． ０ ～ １０１． ７）、７９． １ 个

月（９５％ ＣＩ：５４． ４ ～ １０３． ８），放疗联合化疗组中位

ＰＦＳ 高于其他两组，且差异有统计学意义 （ χ２ ＝
６􀆰 ７２６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １）；单纯化疗组平均总生存期

（ＯＳ）为 ８０􀆰 ６ 个月（９５％ ＣＩ：６５􀆰 ８ ～ ９５􀆰 ４）、放疗联合

化疗组平均 ＯＳ 为 ９１􀆰 ０ 个月 （ ９５％ ＣＩ： ８０􀆰 ５ ～
１０１􀆰 ６）、手术联合化疗组平均 ＯＳ 为 １０７􀆰 ６ 个月

（９５％ ＣＩ：８８􀆰 ８ ～ １２６􀆰 ４），随访期内 ３ 组患者均未达

到中位 ＯＳ； ３ 年生存率分别为 ８１􀆰 ６％ 、 ９０􀆰 ５％ 、
８２􀆰 ６％ ；５ 年生存率为 ７２􀆰 ５％ 、９０􀆰 ５％ 、８２􀆰 ６％ ，放疗

联合化疗组 ５ 年生存率高于其他两组，但差异无统

计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，图 ２）。

图 １　 ３ 组患者无进展生存曲线

讨　 　 论

胃可以发生任何亚型的淋巴瘤，但主要为黏膜

相关淋巴组织结外边缘区 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｍｕｃｏｓａ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＭＡＬＴ ） 和

ＤＬＢＣＬ 两种组织学类型（ ＞ ９０％ ） ［３］，霍奇金淋巴瘤

图 ２　 ３ 组患者总生存曲线

则罕见。 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 的临床症状主要表现为腹痛、
腹部包块以及恶心、呕吐、黑便等［５］，容易误诊为胃

癌或其他胃部肿瘤。
ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 的诊断与分期包括胃镜、消化道钡

餐、腹部 ＣＴ、腹部超声、ＰＥＴ⁃ＣＴ 等。 其中，消化道钡

餐是最基本的检查方法，但准确性较低；腹部 ＣＴ 可

以较准确的显示病变部位、大小以及与周围脏器的

关系，而且能显示周围淋巴结受侵情况；ＰＥＴ⁃ＣＴ 能

够全面了解患者全身情况，对胃淋巴瘤分期具有很

好的指导作用，但费用较高；胃镜检查是最直观的

方法，能够取得病变组织进行病理以及免疫组织化

学分析，大多数 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 是通过胃镜活检获得诊

断和分型的［６］。 虽然人们对胃淋巴瘤的认识较过

去深入，但是仍有部分患者在接受胃镜或腹部 ＣＴ
检查后被误诊为胃癌而接受了胃切除手术［７］。

对于 ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 的治疗， ＣＨＯＰ 或 ＣＨＯＰ 样方

案为主的联合化疗一直是一线疗法，随着放化疗技

术的不断发展，以及手术相关并发症常见且严重，
使得保留原有胃结构的非手术治疗越来越受到重

视［８］，手术在该类疾病中的治疗作用有较大争议，
有文献报道，外科手术在 ＰＧＬ 的治疗中已不作为首

选的治疗方案［９⁃１１］。 对于胃Ⅰ／Ⅱ期 ＤＬＢＣＬ 患者接

受 ４ ～ ６ 个疗程 ＣＨＯＰ 化疗联合放疗或手术切除，两
组 ５ 年 ＯＳ 分别为 ７８． ０％和 ７９． ０％ ，提示手术联合

化疗效果并不优于化疗联合放疗［１２⁃１３］，与本组临床

研究结果相似。 加拿大一项长期的临床研究发现，
Ⅰａ 和Ⅱａ 期胃淋巴瘤患者术后放疗受益的剂量为

２０ ～ ２５ Ｇｙ，１０ 年无复发生存率为 ８６％ ［１４］。 Ｇｏｂｂｉ
等［１５］的研究结果也提示单纯化疗或化疗后联合放
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疗与手术联合化疗的治疗方式缓解率相似，因此建

议对于Ⅰａ 和Ⅱａ 期胃淋巴瘤患者不再需要进行胃

切除术。 在欧洲，一项包括 ３９３ 例患者的大样本的

临床研究中，对于早期胃原发淋巴瘤患者采用化疗

和放疗联合或不联合手术治疗，手术组和非手术组

的 ４２ 个月的生存率分别为 ８６％ 和 ９１％ ，二者的生

存率接近［１６］。 这些研究结果都说明对于早期胃原

发淋巴瘤患者，采用放疗等其他非手术治疗手段的

疗效可以达到与手术治疗相当的疗效。
本组临床研究中，单纯化疗组、放疗联合化疗

以及手术联合化疗组 ＣＲ 比例为 ４７． ６％ 、７７． ３％ 和

６０． ９％ ，提示采用化疗联合其他治疗方式的综合治

疗的患者较单纯化疗组的 ＣＲ 比例提高，因此，为了

提高患者的 ＣＲ 比例和有效率，应该采用综合治疗

的方式。 放疗联合化疗组 ＣＲ 比例稍高于手术联合

化疗组（７７． ３％和 ６０． ９％ ），手术改变患者的胃肠道

的正常结构，对患者造成明显的创伤以及生存质量

的下降；而放疗能够更好的维持胃肠道的功能，且
放疗剂量在 ２４． ０ ～ ４５． ０ Ｇｙ 之间，中位放疗剂量为

３６ Ｇｙ，对患者脊髓、小肠、肾脏等重要器官的影响不

大。 放疗联合化疗组患者在放疗过程中除了恶心、
呕吐、腹泻等一般胃肠道症状和化疗常见的白细

胞、血小板减少等血液不良反应外，很少有放疗后

的顽固性胃溃疡、出血等严重的放疗反应出现。 比

较单纯化疗组与放疗联合化疗组的血液不良反应

可以看出，接受放疗的患者白细胞、血小板减少并

未明显增加。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，３ 组患者的中位

ＰＦＳ，放疗联合化疗组中位 ＰＦＳ 明显长于手术联合

化疗组和单纯化疗组，且差异有统计学意义。 由此

可见，放疗联合化疗较其他的治疗方式能够更彻底

地杀灭肿瘤组织，降低患者复发的风险。 进一步分

析 ＯＳ，单纯化疗组 ５ 年生存率低于放疗联合化疗组

和手术联合化疗组，从生存曲线来看，放化疗联合

组与其他两组有一定分离，但差异无统计学意义，
可能需要增大样本量，来获得更可靠的结论。

总之，结合本临床研究和文献结果认为早期胃

原发 ＤＬＢＣＬ 的综合治疗效果较好，放疗联合化疗的

治疗方式并未明显增加治疗的不良反应，而且能够

提高患者的生存质量，并能够有效提高患者的 ＰＦＳ，
在综合治疗中发挥越来越大的作用，可能为早期

ＰＧ⁃ＤＬＢＣＬ 的首选治疗方式。
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ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｒａｃｔ［ Ｊ］ ． Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０， ２４ （ １ ）：
２７⁃３４．

［１１］ 　 赵鸿鹰， 王宇， 赵鸿雁， 等． ６ 例幽门螺杆菌阴性的胃黏膜

相关组织淋巴瘤临床分析［Ｊ］ ． 中国肿瘤临床，２００８，３５（１８）：
１０５２⁃１０５３．

［１２］ 　 Ｉｓｈｉｋｕｒａ Ｓ， Ｔｏｂｉｎａｉ Ｋ， Ｏｈｔｓｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｊａｐａｎｅｓｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＣＨＯＰ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ｉ⁃ＩＩ，
ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，
２００５，９６（６）： ３４９⁃３５２．

［１３］ 　 Ｐａｒｋ ＹＨ， Ｌｅｅ ＳＨ， Ｋｉｍ ＷＳ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＯＰ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｆｉｅｌｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉ ｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ，２００６，４７（７）： １２５３⁃１２５９．

［１４］ 　 Ｇｏｓｐｏｄａｒｏｗｉｃｚ ＭＫ， Ｐｉｎｔｉｌｉｅ Ｍ， Ｔｓａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｂｒｉｅｆ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ Ｐｒｉｎｃｅｓｓ Ｍａｒｇａｒｅｔ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｒｅｃｅｎｔ Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０００，１５６：
１０８⁃１１５．

［１５］ 　 Ｇｏｂｂｉ ＰＧ， Ｇｈｉｒａｒｄｅｌｌｉ ＭＬ， Ｃａｖａｌｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｌｏｗ⁃
ｇｒａｄｅ ＭＡＬＴ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０００， ８５ （ ４ ）：
３７２⁃３８０．

［１６］ 　 Ｋｏｃｈ Ｐ， Ｐｒｏｂｓｔ Ａ， Ｂｅｒｄｅｌ ＷＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ
Ｇｅｒｍａｎ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ（ＧＩＴ ＮＨＬ ０２ ／ ９６）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００５，２３（２８）： ７０５０⁃７０５９．

（收稿日期：２０１４⁃１０⁃２０）
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