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［摘要］　目的：探讨中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）对早期原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤
（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＤＬＢＣＬ）的临床特征、预后的影响。方法：回顾性分析２００５年９月至２０１５年９
月期间四川省肿瘤医院收治的４５例早期ＰＢＤＬＢＣＬ患者临床资料。统计患者初诊时全血细胞计数中的中性粒细胞数、淋巴
细胞数，计算治疗前ＮＬＲ值。应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，单因素分析采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，多因素分析采用Ｃｏｘ回归模
型。结果：４５例ＰＢＤＬＢＣＬ患者中，多为女性（９７８％），中位发病年龄４５岁（２８岁～７７岁）。所有患者均以单侧无痛性乳腺
包块为首发症状，其中右侧乳腺包块２９例，左侧乳腺包块１６例；伴有Ｂ组症状５例。所有患者均接受化疗，联合利妥昔单抗
免疫治疗３１例，接受局部放疗１２例，接受预防性鞘内化疗１４例。病理亚型（按Ｈａｎｓ分型法则）示生化中心Ｂ细胞型（ＧＣＢ）
１０例，非生化中心Ｂ细胞型（ｎｏｎＧＣＢ）３５例。中位随访时间９７个月，中位无进展生存期未达到，中位总生存期３８个月（１２～
７８个月），３年总生存率（ＯＳ）６８９％。通过ＲＯＣ曲线得到ＮＬＲ的截断值（ｃｕｔｏｆｆ值）３２１１，分为低ＮＬＲ组（≤３２１１）、高ＮＬＲ
组（＞３２１１）。ＮＬＲ与ＰＢＤＬＢＣＬ的Ｈａｎｓ分型（Ｐ＝００２０）、病变部位（Ｐ＝００１５）及ＩＰＩ评分（Ｐ＝０００２）明显相关。单因生
存分析显示，ｎｏｎＧＣＢ（Ｐ＝００１１）、Ⅱ期（Ｐ＝００３８）、ＥＣＯＧ评分≥２分（Ｐ＝０００２）、ＩＰＩ评分≥２分（Ｐ＝０００２）、ＮＬＲ值 ＞
３２１１（Ｐ＝０００７）以及未行预防性鞘内化疗（Ｐ＝０００２）是影响ＰＢＤＬＢＣＬ患者预后的因素；多因素分析中显示，ＥＣＯＧ评分、
ＩＰＩ评分、ＮＬＲ及预防性鞘内化疗是影响ＯＳ的独立预后因素（Ｐ＜００５）。结论：ＮＬＲ与ＰＢＤＬＢＣＬ的临床特征有相关性，是影
响ＰＢＤＬＢＣＬ患者生存预后的独立危险因素。
［关键词］早期；原发乳腺弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤；ＮＬＲ；临床特征；预后 ＩＰＩ评分；预防性鞘内化疗
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ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＮＬＲｈａｓａｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＰＢＤＬＢＣＬ，ａｎｄｉｔｍａｙｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＢＤＬＢＣＬ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｅａｒｌｙｓｔａｇｅ；ＰｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＮＬＲ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ＩＰＩｓｃｏｒｅ；Ｐｒｏｐｈｙｌａｃ
ｔｉｃｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　　原发乳腺淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＰＢＬ）是一种罕见的结外淋巴瘤亚型，占所有结外淋
巴瘤的２％［１］，约占原发乳腺恶性肿瘤的０５％［２－３］。

其中，最常见的类型为弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ），占所有病例的６０％
～８０％［１］。原发乳腺弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ
ｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＤＬＢＣＬ）病因
可能与性激素有关［２］，但具体机制不明确。由于该

病发生的部位特殊，易被漏诊及误诊为乳腺癌或其

他乳腺良性疾病，目前国内关于 ＰＢＤＬＢＣＬ的研究
多为小样本回顾性研究，评估其预后指标多采用

ＤＬＢＣＬ的预后指标。而临床中，ＰＢＤＬＢＣＬ患者分
期多为早期［３］，且ＩＰＩ评分低［４］，这些指标对该类疾

病的预后分层不能更好地分析；且 ＩＰＩ评分主要基
于临床特征，并不能全面地反映该疾病的生物学活

性。近年来，越来越多的研究发现炎症指标与恶性

肿瘤的临床特征及预后密切相关［５－１１］。目前，已有

较多文献报道了ＮＬＲ高［６，１２－１４］与ＤＬＢＣＬ的不良预
后相关，但尚没有文献报道 ＮＬＲ与 ＰＢＤＬＢＣＬ的关
系。本研究主要探究 ＮＬＲ对 ＰＢＤＬＢＣＬ患者的临
床特征及预后的影响。

１　材料和方法

１．１　病例资料收集
回顾性收集２００５年９月至２０１５年９月期间于

我院就诊，且病理学确诊为 ＰＢＤＬＢＣＬ的患者的完
整临床资料。所有患者治疗前均通过 ＣＴ、ＭＲＩ、
ＰＥＴ／ＣＴ等１项或多项影像学检查及骨髓检查评估
淋巴瘤全身受侵范围，分期均采用 ＡｎｎＡｒｂｏｒ系统，
其中ＩＥ期２３例，ⅡＥ期２２例。收集完整的临床资
料，包括：Ｈａｎｓ分型、年龄、性别、分期、乳酸脱氢酶
水平 （ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、体 力 状 况
（ＥＣＯＧ评分）、肿瘤侵犯部位、中性粒细胞、淋巴细
胞（为初诊时自动化全血细胞计数获得）等。本研

究获得我院伦理委员会的批准。

１．２　治疗情况
４５例患者均接受 ＣＨＯＰ或 ＣＨＯＰ类方案［１５］化

疗３～８周期。其中，３１例（６８．９％）患者接受联合
利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）治疗［１６］；１４例（３１．１％）于
第２周期或所有疗程化疗结束后接受甲氨蝶呤或／
和阿糖胞苷预防性鞘内化疗（ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＩＴ）２～４个疗程；１２例化疗结束后行受累侧乳
房局部放疗（ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）３０～５０Ｇｙ。具体
包括：单纯化疗７例（１５．６％）、单纯化疗联合 ＩＴ１
例（２．２％）、单纯化疗联合 ＲＴ６例（１３．３％）、单纯
联合Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ１２例（２６．７％）、联合 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ＩＴ
１３例（２８．９％）、联合Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ＲＴ６例（１３３％）。
１．３　评价

根据国际淋巴瘤疗效评价标准［１７］疗效评价，分

为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解、疾
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病稳定、疾病进展。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
及无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）评
价预后生存情况，ＯＳ定义为从疾病确诊时间到任何
原因引起的死亡或末次随访时间间隔。ＰＦＳ定义为
从疾病确诊时间至疾病复发或（因任何原因）死亡

之间的时间。

１．４　随访
所有患者治疗结束后 １年内每 ３个月随访 １

次，第２年每６个月１次，之后每年１次［１８］。发现

可疑症状及体征则随时复诊。复查内容包括：浅

表淋巴结触诊、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ／ＣＴ等。随访截止日
期为２０１８年１０月 ３１日，４５例患者全部随访，无
失访。

１．５　统计学分析
应用ＳＰＳＳ２２．０系统软件进行数据分析，采用

受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）获取 ＮＬＲ的最佳截断值。采
用卡方检验进行组间比较，单因素应用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法进行生存分析，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行比
较，多因素分析采用Ｃｏｘ回归模型，Ｐ≤０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床特征
４５例ＰＢＤＬＢＣＬ患者中位发病年龄４５岁（２８

岁～７７岁）；年龄 ＞６０岁的患者９例（２０％）；４４例
女性，仅 １例男性。病变部位：右侧乳腺 ２９例
（６４４％），左侧乳腺１６例（３５．６％）。伴有 Ｂ组症
状的患者５例（１１．１％）。Ｈａｎｓ分型：生化中心Ｂ细
胞型 （ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢ ｃｅｌｌｔｙｐｅ，ＧＣＢ）１０例
（２２２％），非生化中心 Ｂ细胞型（ｎｏｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎ
ｔｅｒＢｃｅｌｌｔｙｐｅ，ｎｏｎＧＣＢ）３５例（７７．８％）。ＡｎｎＡｒｂｏｒ
分期系统：ＩＥ期 ２３例（５１．１％），ⅡＥ期 ２２例
（４８９％）。
２．２　ＮＬＲｃｕｔｏｆｆ值

ＮＬＲ的 ＲＯＣ曲线如图１，通过 ＲＯＣ曲线获得
最具差异性的ＮＬＲｃｕｔｏｆｆ值３．２１，敏感性是０．７，特
异性０．７２。ＡＵＣ值０．７１７，９５％置信区间为０５６６
～０８６８，Ｐ＝０．０１３。
２．３　ＮＬＲ与临床特征之间的关系

低ＮＬＲ组（ＮＬＲ≤３．２１１）２４例，高 ＮＬＲ组
（ＮＬＲ＞３．２１１）２１例。ＮＬＲ值与Ｈａｎｓ分型、病变部
位、ＩＰＩ评分有相关性（Ｐ＜０．０５），与性别、年龄、Ｂ
症状、分期、ＬＤＨ值无相关性（Ｐ＞０．０５）（表１）。

图１　诊断时ＮＬＲ的受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）和曲线下
面积（ＡＵＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲｅｃｅｉｖｅｒＯｐｅｒａｔｉｎｇＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃＣｕｒｖｅ（ＲＯＣ）
ａｎｄＡｒｅａＵｎｄｅｒｔｈｅＣｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｆｏｒＮＬＲａｔＤｉａｇｎｏｓｉｓ
（ＡＵＣ＝０．７１７，Ｐ＝０．０１３；７０．０％ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ７２．０％ ｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｉｔｙ）
表１　ＮＬＲ与临床特征的关系
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＬＲａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ＮＬＲ

ＮＬＲ＞３．２１１

（ｎ）

ＮＬＲ≤３．２１１

（ｎ）
Ｐ

Ｈａｎｓｔｙｐｉｎｇ ＧＣＢ ３ ７ ０．０２０

ｎｏｎＧＣＢ １８ １７

Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ０ １

Ｆａｍｌｅ ２１ ２３

Ａｇｅ（ｙ） ≤６０ １６ ２０ ０．１０３

＞６０ ５ ４

Ｂｓｙｍｐｔｏｍｓ Ｎｏ ２０ ２０ ０．６７３

Ｙｅｓ １ ４

Ｓｔａｇｅ ＩＥ ６ １７ ０．２２１

ＩＩＥ １５ ７

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ≤２４０ １４ １７ ０．１３７

＞２４０ ７ ７

Ｓｉｔｅｏｆｌｅｓｉｏｎ Ｒｉｇｈｔ １５ １４ ０．０１５

Ｌｅｆｔ ６ １０

ＩＰＩｓｃｏｒｅ ＜２ １９ ２２ ０．００２

≥２ ２ ２

ＮＬＲ：ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＧＣＢ：ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｔｙｐｅ；

ＮｏｎＧＣＢ：ｎｏｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｔｙｐｅ；ＬＤＨ：ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ

ａｓｅ．

２．４　生存分析
２．４．１　全组患者 ＰＦＳ及 ＯＳ　４５例 ＰＢＤＬＢＣＬ患
者中位随访９７个月，截止随访日期中位无进展生存
期未达到（图２），中位总生存期３８个月（１２～７８个
月），３年ＯＳ为６８．９％（图３）；中枢神经系统（ｃｅｎ
ｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）复发３例（６．６７％）。
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图２　ＰＢＤＬＢＣＬ患者的ＰＦＳ
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰＦＳｏｆＰＢＤＬＢＣＬＰａｔｉｅｎｔｓ

图３　ＰＢＤＬＢＣＬ患者的ＯＳ
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＯＳｏｆＰＢＤＬＢＣＬＰａｔｉｅｎｔｓ

２．４．２　ＮＬＲ对ＰＦＳ及ＯＳ的影响　ＮＬＲ＞３．２１１组
ＰＢＤＬＢＣＬ患者的３ＰＦＳ率（图４）及３ＯＳ率（图５）

明显低于ＮＬＲ≤３．２１１组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（表２）。

图４　通过ＮＬＲ截断值分层的ＰＦＳＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＣｕｒｖｅｓｏｆＰＦＳＳｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙＮＬＲ
Ｃｕｔｏｆｆ

图５　通过ＮＬＲ截断值分层的ＯＳＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＣｕｒｖｅｓｏｆＯＳＳｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙＮＬＲ
Ｃｕｔｏｆｆ

表２　ＮＬＲ对ＰＢＤＬＢＣＬ患者预后的影响
Ｔａｂｌｅ２．ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＬＲｏｎｔｈｅＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＰＢＤＬＢＣＬ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
３ＰＦＳ
（％） χ２ Ｐ

３ＯＳ
（％） χ２ Ｐ

ＮＬＲ＞３．２１１４２．０ ６．８２３ ０．００９ ５２．４ ７．２６２ ０．００７

ＮＬＲ≤３．２１１７０．８ ８３．３

ＮＬＲ：ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＰＢＤＬＢＣＬ：ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＰＦＳ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＯＳ：ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ．

２．５　预后分析

在单因素分析中，影响 ＰＢＤＬＢＣＬ患者 ＯＳ的
预后因素，除了上述所说 ＮＬＲ以外，还包括：Ｈａｎｓ
分型、分期、ＥＣＯＧ评分、ＩＰＩ评分及预防性鞘内化
疗，差异有统计学意义（表３）。在多因素分析中，
ＥＣＯＧ评分、ＩＰＩ评分、ＮＬＲ与预防性鞘内化疗是影
响ＰＢＤＬＢＣＬ预后的独立因素（表４）。

表３　影响ＯＳ的单因素分析

Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＳ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ ３ＯＳ（％） χ２ Ｐ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ ３ＯＳ（％）χ２ Ｐ

Ｈａｎｓｔｙｐｉｎｇ ０．０１１ Ｇｅｎｄｅｒ ０．３８７
　ＧＣＢ １０ １００ ６．４３ 　Ｍａｌｅ １ １００ ０．７４９
　ＮｏｎＧＣＢ ３５ ６０ 　Ｆａｍａｌｅ ４４ ６８．２

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ ３ＯＳ（％） χ２ Ｐ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ ３ＯＳ（％）χ２ Ｐ
Ａｇｅ（ｙ） ０．０５７ ＩＰＩｓｃｏｒｅ ０．００２
　≤６０ ３６ ７２．２ ３．６３６ 　＜２ ４１ ７３．２ ９．９３２
　＞６０ ９ ５５．６ 　≥２ ４ ２５
Ｂｓｙｍｐｔｏｍｓ ０．３２０ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ ０．３６２
　Ｎｏ ４０ ６７．５ ０．９８８ 　ＣＲ ２５ ８０ ０．８３１
　Ｙｅｓ ５ ８０ 　ＮｏｎＣＲ ２０ ５５
Ｓｔａｇｅ ０．０３８ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ０．３６６
　ⅠＥ ２３ ８２．６ ４．２９５ 　Ｙｅｓ ３１ ７４．２ ０．８１７
　ⅡＥ ２２ ５４．５ 　Ｎｏ １４ ５７．１
ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ０．１０９ ＰｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃＩＴ ０．００２
　≤２４０ ３１ ７７．４ ２．５７３ 　Ｙｅｓ １４ １００ ９．８４８
　＞２４０ １４ ５０ 　Ｎｏ ３１ ５４．８
Ｓｉｔｅｏｆｌｅｓｉｏｎ ０．１６４ Ｌｏｃａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ ０．４７７
　Ｒｉｇｈｔ ２９ ７５．９ １．９３４ 　Ｙｅｓ １２ ５０ ０．５０５
　Ｌｅｆｔ １６ ５６．３ 　Ｎｏ ３３ ７５．８
ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ ０．００２ － － － － －
　＜２ ４１ ７３．２ ９．９３２ － － － － － －
　≥２ ４ ２５ － － － － － － －

ＯＳ：ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＧＣＢ：ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｔｙｐｅ；ＬＤＨ：ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＩＰＩ：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ；ＣＲ：ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＩＴ：ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．

表４　影响ＯＳ的多因素分析
Ｔａｂｌｅ４．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＳ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ
９５．０％ ＣＩｆｏｒＯＲ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

ＮＬＲ １．４３７ ０．６６３ ４．６９９ ０．０３０ ４．２１０ １．１４８ １５．４４２
ＥＣＯＧ －１．９７１ ０．９０８ ４．７０８ ０．０３０ ０．１３９ ０．０２３ ０．８２６
ＩＰＩ －１．９７１ ０．９０８ ４．７０８ ０．０３０ ０．１３９ ０．０２３ ０．８２６
Ｈａｎｓｔｙｐｉｎｇ －１２．７３９ ２５７．３７５ ０．００２ ０．９６１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
Ｓｔａｇｅ ０．５２９ ０．６５４ ０．６５４ ０．４１９ １．６９７ ０．４７１ ６．１１３
Ａｇｅ ０．６７７ ０．６５２ １．０８１ ０．２９９ １．９６９ ０．５４９ ７．０６０
ＬＤＨ ０．４６２ ０．５７３ ０．６５０ ０．４２０ １．５８７ ０．５１６ ４．８７７
ＰｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃＩＴ ２．５０３ １．０９０ ５．２７４ ０．０２２ １２．２２２ １．４４３ １０３．５１７

ＯＳ：ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＮＬＲ：ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ；ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；ＩＰＩ：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ；ＬＤＨ：ｌａｃｔａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＩＴ：ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．

３　讨　论

ＰＢＤＬＢＣＬ是一种少见的原发性乳腺肿瘤，仅
占乳腺恶性肿瘤的 ０．５％［２－３］。１９７２年，Ｗｉｓｅｍａｎ
等［１９］提出关于ＰＢＬ的诊断标准，但并没完全阐述淋
巴瘤的生物学行为及预后的差异。之后，Ｙｈｉｍ
等［２０］发现按结外受累器官数数目分类可以反映生

存差异，又对ＰＢＬ的诊断标准进一步完善。该病多
见于中老年女性［２１］，男性罕见；临床表现无特异性，

常以乳腺包块为首发症状，好发于右侧乳腺［２１－２２］、

外上象限［２３］。本组资料中，ＰＢＤＬＢＣＬ多见于中老
年女性，右侧乳腺发病较多见，与文献报道相一致。

按 ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期标准，ⅠＥ期占 ７０％～
７５％［１，２４］，ⅡＥ期约占 ３０％［２５］，ⅣＥ期双侧乳腺受
累少见（目前关于双侧乳腺同时受累分期尚有争

议，因其较单侧乳腺受累侵袭性更强，预后更差，考

虑分期为ⅣＥ期［２，２６］）。虽然绝大部分患者分期

早［２７］，但该病属于侵袭性淋巴瘤，恶性程度高，故预

后差于结内 ＤＬＢＣＬ［２７－２８］。有文献报道［２６］，ＰＢＤＬ
ＢＣＬ患者的５年 ＯＳ为７７．３％，且易出现对侧乳腺、
ＣＮＳ以及其他结外器官复发［２９］，尤其是 ＣＮＳ［３０］，其
复发率高达１１５％［３１］。本组资料中，ＰＢＤＬＢＣＬ患者
３年ＯＳ为６８．９％，ＣＮＳ复发率为６．６７％，低于文献报
道，可能与本组资料病例数较少且随访年限短相关。

由于 ＰＢＤＬＢＣＬ发病率低，目前与之相关的预
后因素报道较少。２０１３年，林桐榆等［２７］提出影响

ＰＢＬ的不良预后因素，包括：ＩＰＩ中低评分、中高病理
分级、肿瘤直径 ＞５ｃｍ、其他结外器官受累、血清可
溶性 ＩＬ２＞１０００ｋＵ／Ｌ等［２７，３２］。随后，国外 Ａｖｉｖ
等［２］就提出了关于 ＰＢＤＬＢＣＬ不良预后的临床指
标，包括：ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 ＞ＩＥ期，体能状态不佳，
ＬＤＨ升高，肿瘤大小大于４～５ｃｍ，并可用这些特征
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行风险分组。但由于该病发病时分期早［２７］，病灶局

限，患者机体体能状态评分较低，有学者提出将累及

双侧乳腺及分期调整的 ＩＰＩ评分 ＞２分作为评价疾
病预后指标［３０］。另外，有研究发现，Ｈａｎｓ分
型［３３－３４］也是影响该类患者预后的指标之一。病理

分型中以 ｎｏｎＧＣＢ多见［３３－３４］，部分学者认为 ｎｏｎ
ＧＣＢ型与 ＰＢＤＬＢＣＬ不良预后相关［３４］。但也有部

分学者［３１］发现，ｎｏｎＧＣＢ型与患者ＯＳ无关，而与较
差的 ＰＦＳ有关。在本组资料中，分期、Ｈａｎｓ分型、
ＥＣＯＧ评分、ＩＰＩ评分与 ＰＢＤＬＢＣＬ的预后相关，而
多因素分析显示只有ＥＣＯＧ评分、ＩＰＩ评分是临床参
数中影响ＰＢＤＬＢＣＬ预后的独立因素，这可能与本
组资料病例少相关。

除上述的指标外，在多项临床研究中也发现高

ＮＬＲ与肿瘤预后不良相关［５，９，３５－３７］，也有文献报道

治疗过程动态监测 ＮＬＲ，升高也提示预后不良［３８］。

有研究发现，在肿瘤微环境中，肿瘤细胞会分泌多种

细胞因子及趋化因子，这些细胞因子吸引更多中性

粒细胞等炎症细胞聚集到肿瘤细胞附近［３８］，受到刺

激的中性粒细胞能分泌细胞因子、趋化因子等，为肿

瘤细胞的生长、浸润及转移创造有利条件［３５－３６，３９］。

这可能与中性粒细胞上Ｎ２表型［４０］表达所致趋化因

子受体ＣＸＣＲ４、ＶＥＧＦ和明胶酶Ｂ／ＭＭＰ９的高表达
有关［４１］。而淋巴细胞是人体免疫系统的重要组成

部分，机体有赖于它对肿瘤细胞进行监视及清

除［４２］。在相关临床研究发现外周血中淋巴细胞减

少是ＤＬＢＣＬ复发的危险因素［４３］，这可能与肿瘤细

胞从肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）的免疫逃逸有关［４４］。

由此可推断高 ＮＬＲ与肿瘤预后不良密切相关。近
期一项关于 ＤＬＢＣＬ的 Ｍｅｔａ分析报告发现，各个样
本所得ＮＬＲ值不同（Ｃｕｔｏｆｆ值在２．１１～５．５４间），
但均与年龄、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、Ｂ组症状、骨髓受累、
ＬＤＨ水平升高等因素有关［３７］。说明 ＮＬＲ值虽然不
固定，但与疾病的临床参数却有关联性。本组资料

ＮＬＲ值为３．２１１，与 Ｈａｎｓ分型、病变部位、ＩＰＩ评分
有相关性（Ｐ≤０．０５）。

目前关于原发乳腺淋巴瘤的最佳治疗方案尚无

共识，但手术治疗不作为 ＰＢＬ的推荐。多研究发现
乳房切除术并不能降低该类疾病进展及复发的风

险，甚至会导致疾病不良的肿瘤特异性生存

率［２７，４４］。另外，回顾性研究亦发现腋窝淋巴结清扫

术并无长期获益［２７］。除此之外，治疗方案中是否联

用利妥昔单抗［４］、是否加用ＲＴ［４，４５］以及是否预防性
鞘内化疗［２６］也与患者预后相关。但大部分研究都是

小样本研究，尚无明确定论。在本组资料的治疗方案

相关生存分析中，预防性 ＩＴ是影响 ＰＢＤＬＢＣＬ患者
预后的独立因素（Ｐ＜０．０５），而接受利妥昔单抗靶向
治疗及局部ＲＴ的患者生存并无获益（Ｐ＞００５）。

总之，ＮＬＲ可能成为预测 ＰＢＤＬＢＣＬ预后的重
要指标，目前国内尚无相关报道。由于本研究是一

项回顾性研究，且研究的病例数少且随访年限短，所

以研究结果还存在一定的缺陷及偏差，还需要大样

本及多中心的前瞻性数据来进一步探讨。
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［３１］ＡｖｉｌéｓＡ，ＤｅｌｇａｄｏＳ，ＮａｍｂｏＭＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｌｙｍｐｈｏ

ｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００５，６９

（３）：２５６２６０

［３２］ＮｉｉｔｓｕＮ，ＯｋａｍｏｔｏＭ，ＮａｋａｍｉｎｅＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａ

ｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００８，３２（１２）：１８３７１８４１

［３３］ＣｈｅａｈＣＹ，ＣａｍｐｂｅｌｌＢＡ，ＳｅｙｍｏｕｒＪＦ．Ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｌｙｍｐｈｏｍａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１４，４０（８）：９００９０８．

［３４］韦中玲，黄东平，苏贵平，等．９例原发性乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋
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