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间变大细胞淋巴瘤的临床进展 *
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摘要：间变大细胞淋巴瘤（ALCL）是一种临床上少见的恶性淋巴瘤。形态学存在着一种标志的 hall mark细胞；细胞免疫学上
CD30(Ki-1)表达强阳性；标志性的染色体异常 t(2；5)(p23；q35)。临床诊断时多为疾病晚期(Ⅲ～Ⅳ期)，并常伴有 B症状。成人患

者，推荐采取放疗，同时辅以联合化疗;儿童患者病程类似 Burkitt淋巴瘤，治疗方案一般使用高强度的治疗淋巴母细胞白血病或
Burkitti淋巴瘤的方案。高危 ALCL、复发难治 ALCL可应用 CD30单克隆抗体和 ALK蛋白抑制剂等。临床上报道较少，对其认识

仍有不足。近年来虽然对 ALCL的研究取得了显著的进展，但至今尚未形成成熟规范的治疗方案。未来研究有望最终寻找到
ALCL的最优化治疗方案。现就其在免疫和遗传学、形态学、临床表现、治疗和预后等方面的研究进展作一综述。

关键词：间变大细胞淋巴瘤；间变性淋巴瘤激酶；CD30；病理；治疗

中图分类号：R733 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）13-2557-03

Anaplasia Large Cell Lymphoma Clinical Progress*

Anaplasia large cell lymphoma (ALCL) is a clinically rare malignant lymphoma. There is a symbol existence, it is the

hall mark cells; CD30 (Ki - 1) is strongly expressed on Cells. The most frequent genetic alter-ation is a translocation, t (2;5)(p23;q35).

Clinical diagnosis of more advanced disease (Ⅲ ~ Ⅳ stage), and is often accompanied by B symptoms. The current ALCL treatment is

based on radiotherapy combination chemotherapy in adult patients. Children patients with similar to the Burkitt lymphoma, treatment is

generally used in the treatment of high strength lymphatic mother cell leukemia or lymphoma Burkitti program. High-risk ALCL,

recurrence obstinacy ALCL can be used CD30 monoclonal antibody and ALK protein inhibitors, etc. Clinical reports less, the
understanding is still insufficient. In recent years, although the research of ALCL made significant progress, but have not mature standard

treatments. Future study is expected to finally find the ALCL optimization treatment .Now reviewed its progress in the study of immunity

and genetics, morphology, clinical manifestations, treatment and prognosis.
Anaplasia large cell lymphoma; Anaplastic lymphomakinase; CD30; Pathological; Treatment

前言

间变大细胞淋巴瘤（anaplastic large cell lymphoma，ALCL）
是一种临床上比较少见的恶性肿瘤，但近年来发病率逐年上

升，约占非霍奇金氏淋巴瘤的 2%～ 7%。最先由 Stein等人[1]于

1985年对既往 45例“恶组”重新研究把这种强烈表达 CD30
(Ki-1)抗原的以多形性大细胞为特征的淋巴瘤，命名为 ALCL。
大部分 ALCL肿瘤细胞为 T细胞起源，极少情况可能会显示
NK细胞免疫[2]。2008年WHO分类确立 ALK阳性的 ALCL为
独立类型，是一种具有较强侵袭性的 T细胞淋巴瘤。成人间变
淋巴瘤由于发病率较低临床上相关报道较少,患者常有结外表
现，(如白细胞增高、发热等),易于合并感染，故患者常先就诊于
感染科，较易延误治疗，因此有必要进行进一步的探讨分析。

1 形态学特征

ALCL在组织病理上主要表现为淋巴结副皮质区或淋巴
结窦的浸润，并可在窦状隙内播散。在细胞形态上根据世界卫

生组织分类，将其分为普通型(60%)、淋巴组织细胞型(10%)、小
细胞型(5-10%)和霍奇金样(3%)变异型以及混合型(15%)，其中
以普通型最为常见。据报道，ALCL也可有明显浆细胞形态特
征改变。各种类型中普遍存在着一种“标志”细胞（hall mark
cell)，其特点为细胞核呈偏心性，形状似马蹄形、肾形或花环
状，其生长具有内聚性。ALCL细胞胞体大、形态不规则多变，
极易误诊为“霍奇金淋巴瘤”及“恶性组织细胞病”等。仅依靠形

态学诊断准确率不高，依靠细胞免疫学等支持手段协助诊治十

分必要。
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2 细胞免疫学特征

ALCL主要为 T细胞或裸细胞型(Null型，非 T非 B细胞)
起源的一类肿瘤，以前者为主。主要特征为胞膜和高尔基器

（Gologi）区域 CD30(Ki-1)表达强阳性，系统型 ALCL（sALCL）
表达间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphomakinase，ALK) ALK
是一种酪氨酸激酶受体，属于胰岛素受体超家族[3]。此 ALK基
因种位于人染色体 2p23 [4]。大多数的患者表达 EMA和 1个或
1个以上 T 细胞相关抗原[5,6],尤其以 CD30 为著，以及 CD43，
CD45RO等，而 B细胞抗原 CD20，CDl5多为阴性。此外 60％
～ 70％的 sALCL 表达上皮膜抗原和细胞毒性颗粒，85％ ～
90％的 ALCL发生 TCR茁克隆性重排。在 ALK+的 ALCL患者
中，CD99表达占 70％～ 80％，表达 CDl3或 CD33占 90％以
上。

3 遗传学改变

ALK+的 ALCL标志性的染色体异常 t(2；5)(p23；q35)，即 2
号染色体上的 ALK基因与 5号染色体上的 NPM基因相融合
产生了融合癌基因：NPM—ALK，NPM—ALK 融合蛋白的表
达和激活导致了肿瘤的发生。具有此染色体易位的肿瘤细胞胞

浆和胞核 ALK表达呈强阳性。除此之外，ALCL还有其他一些
染色体易位，包括 t(1；2)(q21；p23)，t(2；3)(p23；q21)，inv(2)(p23；
q35)，t(2；22)(p23；q11)．以及 t(X；2)(q11—12；p23)，这些都不
存在 NPM—ALK融合基因，肿瘤细胞只在胞浆中表达 ALK，
研究者发现在大约 60-85%的 ALCL病例有反常 ALK蛋白的
表达。

4 临床分类及特征

ALCL 临床病理分型分为 ALK+的原发性 sALCL、ALK-

的原发性 sALCL、原发皮肤型 ALCL(cutaneous anaplastie large-
cell lymphoma，cALCL)，cALCL基本不表达 ALK。ALCL在临
床可分为原发性和继发性两种类型，多为原发性。不同类型的

ALCL临床特征的表现各不相同。
ALK+的 ALCL临床特征为：常发病于儿童及年轻人，多在

30 岁以内，尤其多见于 10 岁左右男童 [7,8]，约占成人 NHL 的
5％，占儿童 NHL的 10％～ 30％，男性多见，男女比例 6.5：l。目
前临床上大多常表现为外周或腹部淋巴结肿大[8,9]。25％的患者
有脾肿大，约 40％的儿童患者伴有腹股沟淋巴结肿大。结外侵
犯多见(60％ )，约 40％患者有 2个或 2个以上结外病变，累及
部位比例为皮肤最高占 21％，骨占 17％，软组织占 17％，肺占
1l％，肝脏占 8％，肠道和中枢神经系统罕见。有报道[10]，肿瘤细

胞可在脊柱的硬膜内积聚，临床诊断时多为疾病晚期(Ⅲ～Ⅳ
期)，并常伴有 B症状(特别是高热等)，骨髓和皮下组织侵犯均
较 ALK-的 ALCL多见。形态学和免疫组化显示骨髓累及分别
约占 10％和 30％，如果采用分子学检测，小细胞型 ALCL中有
61％的病例出现骨髓累及[11]，此类患者预后较差。

ALK-的 ALCL临床表现基本与 ALK+的 ALCL相似，主
要区别在如下方面：①多见于 40～ 65岁的中、老年男性。霍奇
金样 ALCL常见于年轻人，85％是ⅡA期的 ALK-ALCL，结外
累及较 ALK+的 ALCL少见。

cALCL在皮肤 T细胞淋巴瘤中列居第二，约占 10％，常见
于 50～ 60岁的老年男性患者。病灶多为单发、无症状的皮肤或

皮下紫红色结节，表面可出现溃疡，多发结节少见，常发生于四

肢和躯干。约 25％的病人可出现部分或完全性自发性肿瘤消
退。弥漫性的多发病灶更易复发，更易皮肤外侵犯，单发病灶的

患者有较长的无病生存期比多重病灶后，可化疗或放疗结合手

术切除治疗，多发性病变不能治愈[12]。约 30％在器官移植后的
2～ 10年发病，病灶处多有 EB病毒的表达 [13]。原发性皮肤

CD30+间变性大细胞淋巴瘤（C-ALCL）有惰性的临床表现，估
计 5年生存率达 95％以上，但复发较高需要密切观察随访[14]。

继发性 ALCL多见于老年、一般由其他进展性淋巴细胞增
殖性疾病如蕈样霉菌病、外周 T细胞淋巴瘤、HD或淋巴瘤样
丘疹病发生间变转化而来，预后较差。FDA详尽综述了 1997
年 1月至 2010年 5月发表的科学文献，发现全球总共约有 60
例隆胸女性发生 ALCL的病例报道，并发布通讯告知医疗机构
及公众：乳房假体可能与一种间变性大细胞淋巴瘤相关。但随

后的综述报道[15-17]，没有找到乳房植入物和 ALCL之间的关联
的证据，还需要进一步研究确认二者关系。

5 治疗和预后

多项研究结果表明，ALK 表达和国际预后指数(Interna-
tional Prognostic Index，IPI)评分可将 ALCL患者分为不同危险
度的亚型，为临床选择治疗策略和评估预后提供依据。ALK+的

患者预后好于 ALK-的患者。2008年的一项调查结果显示，在
年龄(40岁以上)、分期因素相似的情况下，ALK+和 ALK-的预

后并无明显差异[18]。IPI评分是判断 ALCL预后的一项重要独
立因素评分越高则预后越差。同时 Caspase 3活性明显增强、抗
凋亡蛋白 P19或 Bcl-2高表达等，均提示预后不良[19]。在相同的

标准化疗方案下，约 90％的 ALK+的 ALCL 达到完全缓解
(complete remission，CR)，70％～ 80％能被治愈，ALK-的 ALCL
的疗效相对较差，CR率只有 30％～ 50％。

目前 sALCl常规治疗大多采用以蒽环类为主的多药联合
化疗方案，但标准尚未统一。对于成人患者，推荐采取放疗，同

时辅以联合化疗。可用中高度非霍奇金淋巴瘤治疗方案（多采

用含有阿霉素的方案如 CHOP和 MACOP-B等）治疗疗效好。
儿童患者病程类似 Burkitt淋巴瘤，治疗方案一般使用高强度
的治疗淋巴母细胞白血病和(或)淋巴瘤或 Burkitti淋巴瘤的方
案，并需预防中枢神经系统侵犯。cALCL治疗以局部治疗为
主，手术切除或活检后局部放射治疗，治疗效果良好，必要时可

每周用甲氨蝶呤 (10～ 25) mg／周治疗，5 年 OS率达 90％～
100％，但复发率也有 30％～ 40％ [20]。多发病灶时预后相对较

差。

对于预后不良(IPI≥ 2分)、复发难治的患者，若有条件行高
剂量化疗则可予以二线方案治疗 (如 DHAP、ESHAP、ICE、
miniBEAM和MINE等方案)，待获得 CR后行自体造血干细胞
移植(autologous stem celltransplantation，ASCT)或异基因造血
干细胞移植；若无法获得 CR，则给予支持治疗或姑息放疗。若
患者不适宜接受高剂量化疗，则给予二线方案治疗或姑息治疗

(单用地尼白介素、吉西他滨、阿仑单抗治疗或采用 GDP方案
等)。

近年来出现了多种针对 ALCL的新型药物，如 CD30单克
隆抗体和 ALK蛋白抑制剂等，给高危 ALCL、复发难治 ALCL
患者带来了福音。近来多项研究报告[21]，关于 Brentuximabve-
dotin(SGN-35)这种新型靶向抗体一药物偶联物，此药在 2011
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年 8月正式被 FDA批准应用。它通过化学方法将 CD30抗体
和一种人工合成的抗微管蛋白剂单甲基 auristatin E结合到一
起。该药进入肿瘤细胞能激活抗有丝分裂的机制，靶向性地治

疗 CD30+的肿瘤细胞。在一项 58例 ALCL患者的Ⅱ期临床试
验中，53％的患者获得完全缓解（CR），29％获得部分缓解，总
体客观应答率为 86％，中位疗程为 12.6个月，中位无进展生存
期为 13个月[21]。在之后的单中心 24例复发 /难治 ALCL患者
试验中 60％的患者获得 CR，总体客观应答率为 60％，中位无
进展生存期为 5.1个月，大于四分之一的难治患者获得补救治
疗[22]。近期有报道[23]，克卓替尼(crizotinib)是一种 ALK抑制剂，
不仅对非小细胞肺癌有效，对复发难治的 ALK+的 ALCL也同
样有效。

6 小结

ALCL是一种发病率低的恶性淋巴瘤。既往文献报道较
少，形态学难于区分，免疫及染色体报告的相对具有延误性，患

者临床诊断时多为疾病晚期(Ⅲ～Ⅳ期)，易经血循环及淋巴管
扩散进展快，风险较高，及早诊断预治疗十分必要。Chang I-W
等报道间变淋巴瘤可释放肿瘤坏死因子，粒细胞刺激因子引发

副肿瘤性高白细胞血症[24]。治疗中白细胞的破坏或可加重患者

高白反应并出现肿瘤溶解综合症，故未确诊时预治疗及早期对

患者或可进行白细胞单采及血液净化减轻患者高白反应，防治

患者白细胞淤滞综合症或有一定疗效。随着 CD30单克隆抗体
问世，未来或可形成与类似弥漫大 B细胞淋巴瘤 R-CHOP方
案类似的 Brentuximabvedotin联合化疗方案。

虽然近年来对 ALCL的研究取得了显著的进展，但至今未
形成规范成熟的治疗方案。未来有望最终解决 ALCL最优化治
疗方案的问题。
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