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∙论著∙

综合性老年评估体系对中国老年
弥漫大B细胞淋巴瘤患者的预后价值
张春丽 冯茹 李江涛 田园 王婷 刘辉

【摘要】 目的 探讨综合性老年评估（CGA）体系对国内老年弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者

预后价值。方法 以2013年1月至2016年12月在北京医院诊断的原发DLBCL且年龄≥ 65岁的99例

患者为研究对象。CGA体系包括年龄、日常活动功能以及合并症评估。按照积分分为适合、不适合以

及脆弱组。结果 99例患者中男55例，女44例，中位年龄73（65～92）岁。适合组、不适合组和脆弱组

分别为49例（49.5%）、14例（14.1%）和36例（36.4%）。三组患者的总反应（完全缓解+不确定的完全缓

解+部分缓解）率分别为 91.8%、64.3%、69.5%（χ2＝9.311，P＝0.007），疾病进展和（或）复发的比例分别

为22.4%（11/49）、50.0%（7/14）、44.4%（16/36）（χ2＝6.309，P＝0.040），2年总生存率分别为90.6%、43.0%

和 58.5 %（χ2＝14.774，P＝0.001），2 年无进展生存率分别为 72.9%、32.5%和 37.3%（χ2＝11.038，P＝

0.004），差异均有统计学意义。结论 在老年DLBCL患者群具有较多的不良预后因素，单因素分析结

果提示CGA体系可以有效预测其治疗反应、疾病进展和（或）复发以及远期生存。
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【Abstract】 Objective To validate comprehensive geriatric assessment (CGA) system in Chinese
elderly diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) patients. Methods Patients ≥ 65 years of age who had
been diagnosed with de novo DLBCL were screened for eligibility (n＝99). CGA was performed during
staging procedures through application of the following instruments: age, comorbidity score according to the
Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics(CIRS-G), activities of daily living (ADL), and instrumental
activities of daily living (IADL). Results All patients were classified as“ft”,“unfit”, and“frail”.
Forty- nine (49.5% ), 14 (14.1% ), and 34 (36.4% ) patients were categorized into the fit, unfit, and frail
groups, respectively. The overall response rate was 91.8%, 64.3%, and 69.5% in fit, unfit, and frail group,
respectively (χ2＝9.311, P＝0.007). Eleven (22.4% ), 7 (50.0% ), and 16(44.4% ) patients showed disease
relapse/progression in fit, unfit, and frail group, respectively (χ2＝6.309, P＝0.040). The 2-year probability
of overall survival was 90.6%, 43.0%, and 58.5% in fit, unfit, and frail group, respectively (χ2＝14.774,
P＝0.001). The 2-year probability of progression-free survival was 72.9%, 32.5%, and 37.3% in fit, unfit,
and frail group, respectively (χ2＝11.038, P＝0.004). Conclusion The CGA index can predict the clinical
outcomes of elderly DLBCL patients in China.
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弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）是老年人中最常见的恶性淋巴

瘤之一［1］。在发达国家，DLBCL的中位发病年龄已

经超过 65 岁［2］；而在中国，65 岁以上的患者中，

DLBCL占所有淋巴瘤的一半以上［3］。因此，如何治

疗老年DLBCL患者显得尤为重要。
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通过采用R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、多

柔比星、长春新碱、泼尼松）方案治疗，DLBCL患者

（包括老年DLBCL患者）的预后已经获得了显著的

改善［4-5］。但是，有部分老年患者不能耐受强烈的化

疗，因此，如何挑选可以接受标准剂量R-CHOP方案

化疗的老年DLBCL患者显得尤为关键。综合性老

年评估（comprehensive geriatric assessment，CGA）体

系是一个对老年肿瘤患者有效的评估体系，在其他

非恶性实体肿瘤中已经广泛应用［6-7］。国外有研究

者认为CGA体系有助于老年DLBCL患者的预后和

改善生存［8］，但国内的相关研究较少。我们在前期

的研究中发现CGA体系可有助于指导老年DLBCL

患者的治疗选择［9］，但因例数较少，尚不能得出确切

的结论。因此，我们此次研究的目的，就是在国内

迄今为止最大样本量的老年 DLBCL 患者中检验

CGA体系的预后价值。

病例与方法

1. 病例：本研究入选病例为2013年1月至2016

年12月在北京医院诊断原发DLBCL且年龄≥ 65岁

的患者。剔除标准为：信息不完整（4例）或没有进

行规律随访（11例）者。所有患者在治疗前均签署

知情同意书，该研究获得北京医院伦理委员会批准

（批准文号：2016BJYYEC-018-02）。

2. CGA体系：CGA体系包括年龄、日常活动功

能（ADL）［10］/工具性日常活动功能（IADL）［11］以及

合并症［改良老年疾病累计评分（CIRS-G评分）］［12］

三部分评估内容。按照积分分为适合、不适合及脆

弱组（表1）［13］。

3. 化疗方案：根据化疗强度将化疗方案分为标

准强度化疗、中等强度化疗、减弱强度化疗。①标

准强度化疗：R-CHOP-21［利妥昔单抗 375 mg/m2，

化疗当天；环磷酰胺 750 mg/m2，第 1 天；多柔比星

50 mg/m2，或表柔比星70 mg/m2，或脂质体多柔比星

40 mg，第 1天；长春新碱 1.4 mg/m2（不超过 2 mg/d）

或长春地辛 4 mg 第 1 天；泼尼松 100 mg/d，第 1～5

天］方案，每 3周 1个疗程。②中等强度化疗：利妥

昔单抗、环磷酰胺、长春新碱或长春地辛、泼尼松用

法同上；多柔比星25～35 mg/m2或表柔比星35～50

mg/m2或脂质体多柔比星20～30 mg，第1天；每3周

1个疗程。③减弱强度化疗：R-miniCHOP（利妥昔

单抗用法同上；环磷酰胺400 mg/m2，第1天；多柔比

星 25 mg/m2 或表柔比星 35 mg/m2 或脂质体多柔

比星 20 mg，第 1天；长春新碱 2 mg，第 1天；泼尼松

40 mg·m-2·d-1，第1～5天）方案，每3周1个疗程；或

R-COP［利妥昔单抗用法同上；环磷酰胺750 mg/m2，

第1天；长春新碱1.4 mg/m2（不超过2 mg/d）或长春

地辛 4 mg，第 1 天；泼尼松 100 mg/d，第 1～5 天］方

案，每3周1个疗程。

4. 定义和评估：患者的合并症通过 CIRS-G 积

分评估［12］。活动能力通过美国东部肿瘤协作组

（ECOG）积分和 Karnofsky 积分进行评估。患者日

常活动能力通过ADL［10］和 IADL进行评价［11］。治疗

后的不良反应通过 WHO 标准评估［14］。总反应率

（ORR）包括完全缓解（CR）、不确定的完全缓解

（CRu）以及部分缓解（PR）率［15］。疾病进展或复发

根据文献［15］标准进行诊断。

5. 随访：以查阅门诊、住院病历及电话联系方

式结合进行随访。随访截止时间为 2017 年 9 月

1日。总生存（OS）时间定义为从诊断到因为任何原

因死亡的时间。无进展生存（PFS）时间定义为从诊

断到出现复发、进展或死亡的时间。对于没有发生

复发、进展或死亡的患者，观察截至最后一次随

访。治疗相关死亡指因为疾病复发或进展以外的

原因死亡。

6. 统计学处理：采用 SPSS 20.0 软件进行统计

学分析。组间分类变量采用卡方或Fisher’s精确检

验，连续变量采用秩和检验。累积生存率采用

Kaplan-Meier曲线评估。P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

表1 综合性老年综合评估体系分组标准［13］

评估标准

年龄

日常活动功能量表评分

工具性日常活动功能量表评分

改良老年疾病累计评分表评分

适合组

≥65～<80岁

6分

8分

无3～4级的合并症（且2级合

并症<5个）

不适合组

≥80岁

5分

6～7分

无3～4级的合并症（且2级合并症

5～8个）

脆弱组

≥80岁

<5分

<6分

≥1 个 3～4 级合并症（或 2 级合并

症>8个）
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结 果

1. CGA体系分组：共有 99例患者入选，其中男

55例，女 44例，中位年龄 73（65～92）岁。按照Ann

Arbor分期，Ⅰ期11例（11.1%）、Ⅱ期24例（24.2%）、

Ⅲ期20例（20.2%）、Ⅳ期44例（44.4%）。根据 IPI评

分分组，低危 21例（21.2%）、中低危 20例（20.2%）、

中高危 23例（23.2%）、高危 35例（35.4%）。血清白

蛋白＜35 g/L者44例（44.4%），LDH＞245 U/L者47

例（47.5%）。

根据CGA体系标准，适合组、不适合组和脆弱

组分别为 49 例（49.5%）、14 例（14.1%）和 36 例

（36.4%），中位年龄分别为 70（65～78）岁、83（66～

87）岁和 79（65～92）岁（z＝4.473，P＜0.001）。三组

患者的主要临床特征见表 2。按照 CGA 体系标准

分 组 ，脆 弱 组 的 患 者 ECOG 评 分（P＜0.001）、

Karnofsky 评分（P＝0.003）、ADL 评分（P＜0.001）、

IADL评分（P＜0.001）与另外两组的差异均有统计

表2 CGA体系分组患者主要临床特征、治疗反应及治疗不良反应比较［例（%）］

特征

男性患者

ECOG评分>1分

Karnofsky评分< 90分

ADL评分

6分

4～5分

≤3分

IADL评分

8分

6～7分

≤5分

Ann Arbor分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅵ期

非生发中心来源

结外受累>1处

骨髓受累

LDH>245 U/L

血清白蛋白<37 g/L

IPI评分分组

低危组（0～1分）

中低危组（2分）

中高危组（3分）

高危组（4～5分）

化疗强度

强

中

弱

治疗反应

有效

完全缓解和（或）不确定的完全缓解

部分缓解

疾病进展和（或）复发

发生≥3级不良反应

血液

胃肠道

肺

感染

心血管

神经系统

适合组（49例）

30（61.2）

0（0.0）

6（12.2）

49（100.0）

0（0.0）

0（0.0）

49（100.0）

0（0.0）

0（0.0）

20（40.8）

29（59.2）

36（73.5）

25（51.0）

7（14.3）

19（38.8）

16（32.7）

13（26.5）

11（22.5）

13（26.5）

12（24.5）

32（65.3）

11（22.4）

6（12.3）

38（77.5）

7（14.3）

11（22.4）

26（53.1）

1（2.0）

1（2.0）

3（6.1）

0（0.0）

0（0.0）

不适合组（14例）

8（57.1）

3（21.4）

3（21.4）

11（78.6）

3（21.4）

0（0.0）

10（71.4）

4（28.6）

0（0.0）

2（14.3）

12（85.7）

10（71.4）

6（42.9）

2（14.3）

6（42.9）

10（71.4）

1（7.1）

4（28.6）

6（42.9）

3（21.4）

1（7.1）

4（28.6）

9（64.3）

6（42.9）

3（21.4）

7（50.0）

7（50.0）

1（7.1）

1（7.1）

3（21.4）

1（7.1）

1（7.1）

脆弱组（36例）

17（47.2）

14（38.9）

16（44.4）

26（72.2）

4（11.1）

6（16.7）

20（55.6）

9（25.0）

7（19.4）

13（36.1）

23（63.9）

23（65.7）

21（58.3）

4（11.1）

22（61.1）

18（50.0）

7（19.4）

5（13.9）

4（11.1）

20（55.6）

5（13.9）

12（33.3）

19（52.8）

15（41.7）

10（27.8）

16（44.4）

21（58.3）

1（2.8）

0（0.0）

8（22.2）

2（5.6）

0（0.0）

χ2值

1.665

25.106

11.129

19.219

26.574

3.327

2.121

1.056

0.343

4.291

7.338

14.050

34.831

9.311

6.309

0.369

1.557

2.562

5.487

3.616

3.928

P值

0.435

< 0.001

0.003

< 0.001

< 0.001

0.211

0.715

0.590

0.922

0.117

0.026

0.023

< 0.001

0.007

0.040

0.832

0.533

1.000

0.056

0.153

0.141

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；ADL：日常活动功能；IADL：工具性日常活动功能
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学意义，且脆弱组患者 IPI 评分高危组患者的比例

也更高（P＝0.023）。此外，适合组和不适合组患者

均无＞3级的合并症，而脆弱组中 36例患者均存在

＞3 级的合并症。其他可能影响预后的因素，如

Ann Arbor 分期≥Ⅲ期、LDH＞245 U/L、非生发中心

型、骨髓受累及结外受累＞1处等，三组间差异均无

统计学意义（P值均＞0.05）。

2. CGA体系分组与治疗反应：适合组、不适合

组和脆弱组患者的 ORR 分别为 91.8%、64.3%和

69.5%，差异有统计学意义（χ2＝9.311，P＝0.007）；三

组患者出现疾病进展和（或）复发的比例差异有统

计学意义（χ2＝6.309，P＝0.040）（表2）。

3. CGA体系分组与不良反应：在适合组，大部

分患者接受标准剂量化疗，而在不适合组和脆弱

组，大部分患者接受低剂量化疗。99例患者中血液

学不良反应最为常见，随后是感染、心血管以及胃

肠道毒性。≥3 级的不良反应见表 2。不适合组和

脆弱组患者发生≥3级感染的比例有高于适合组的

趋势（P＝0.056），余三组间差异均无统计学意义

（P值均＞0.05）。

4. CGA体系分组与生存：适合组、不适合组和

脆弱组患者的中位随访时间分别为 864（12～

3 683）、251（53～1 914）和407（6～3 452）d（z＝5.536，

P＝0.063）；2 年 OS 率 分 别 为 90.6% 、43.0% 和

58.5 %（χ2＝14.774，P＝0.001）（图 1A），2 年 PFS 率

分 别 为 72.9% 、32.5% 和 37.3%（χ2＝11.038，P＝

0.004）（图1B）。

5. 基于CGA体系分组选择治疗方案的可行性

分析：本研究患者的治疗方案由临床医师根据经验

和患者疾病特征进行选择。适合组 49例患者中有

32例接受标准剂量方案治疗，17例接受减低剂量方

案治疗，两组患者的 CR 和（或）CRu 率（78.1%对

76.5%）、PR 率（18.8% 对 5.9%）、ORR（96.9% 对

82.4%）差异无统计学意义（χ2＝3.123，P＝0.077），但

趋势明显。两组患者的 2 年 OS 率分别为 95.0%、

82.4% ，虽然差异无统计学意义（χ2＝3.026，P＝

0.082），同样趋势明显。不适合组和脆弱组患者绝

大部分采用减低剂量治疗。

讨 论

老年DLBCL患者有很多不良预后因素。在此

次研究的99例患者中，69例为非生发中心型，64例

分期为Ⅲ～Ⅵ期，52例结外受累＞1处，58例 IPI评

分分组为中危2或高危组。国外的研究也有类似报

道，在 Aoki 等［16］的研究中，＞70 岁的 DLBCL 患者

中，超过 50%表现为Ⅲ～Ⅵ期及 LDH 升高；而在

Meguro 等［17］的研究中，超过 60%的患者合并 LDH

升高，接近 50%的患者为Ⅲ～Ⅵ期。由于老年

DLBCL患者多合并不良预后因素，因此如何选择治

疗方案非常重要。

CGA体系是老年肿瘤患者有效的评估工具，在

急性白血病［18］、慢性淋巴细胞白血病［19］以及多发性

骨髓瘤［20］患者中都已证实其可以预后和指导治

疗。在 DLBCL 患者中，Tucci 等［21］首先通过年龄、

ADL、合并症积分以及老年症状四个因素组成CGA

体系，将患者分成适合和不适合两组，其中适合组

接受标准方案化疗，其预后显著优于不适合组。随

后 Merli 等［13］在此基础上，依据年龄、ADL/IADL、

CIRS-G积分，将老年DLBCL患者分成适合、不适合

及脆弱三组。而Spina等［22］研究发现根据CGA体系

图1 基于CGA体系分组的老年弥漫大B细胞淋巴瘤患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线
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制订的治疗方案可以减轻老年患者的化疗不良反

应并改善预后。我们在本研究中也发现，CGA体系

适合组的 ORR、OS 和 PFS 率显著优于不适合组和

脆弱组，疾病进展和（或）复发的比例则低于后两

组。适合组接受标准剂量方案治疗的患者，ORR达

到96.9%，2年OS率达到95.0%，虽然差异未达到统

计学意义，但优于接受减低剂量方案治疗患者组的

趋势明显，这与国外的研究也是一致［13，21-22］。因此，

在中国的老年DLBCL患者中，该CGA体系有一定

的预后和指导治疗的价值。

此外，我们发现适合组、不适合组和脆弱组患

者发生严重化疗不良反应（≥3 级）的比例基本相

似，这可能与我们的治疗策略有关。在此次研究

中，＞80%的不适合组和脆弱组患者接受了中等强

度或弱强度的化疗，其中＞50%的脆弱组患者接受

了弱强度的化疗。而在国外的前瞻性研究中也发

现，对于CGA体系不适合或脆弱组的DLBCL患者，

接受减低剂量方案的化疗不会显著增加化疗的不

良反应［16-17］。因此，根据CGA体系调整化疗方案的

强度对于老年 DLBCL 患者是可行的，未来开展相

关的前瞻性研究非常必要。

同时我们在研究中发现，根据CGA体系评分，

不适合组和脆弱组患者的OS和PFS是相似的，提示

该评分在这两组患者中的预测意义有所欠缺，其他

可能与CGA体系有关的因素，例如评价营养状态的

白蛋白水平［23-24］、认知水平［25］以及社会支持［26］等方

面的评估可能也需要纳入到老年 DLBCL 患者的

CGA 体系中，以进一步改善其预后及指导治疗的

效用。

综上，我们在国内大宗的老年 DLBCL 患者中

发现，该患者群具有较多的不良预后因素，单因素

分析结果提示CGA体系可以有效预测其治疗反应、

治疗不良反应以及远期生存。
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2018年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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