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　　间变性大细胞淋巴瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＡＬＣＬ）是临床上比较少见的非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ′ｓ

ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ），其发病率为 ＮＨＬ的２％～７％
［１］。２００８年

世界卫生组织（ＷＨＯ）分类确立间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，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。而妊娠合并 ＡＬＫ 阳性

ＡＬＣＬ临床上更是罕见，其临床特点、治疗及预后，更是临床医

师关注的一个难题，本文报道１例妊娠合并ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ，

对其临床表现、治疗及预后进行分析，结合文献复习，探讨妊娠

合并ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ的临床特点、治疗及预后。

１　临床资料

患者，女，２８岁，孕２产０。患者孕２０周自觉食欲缺乏、乏

力、低热、多汗，孕２１周时双侧腹股沟区及左颈部扪及多个肿

大包块，且触痛明显，进行性增大，于本院门诊行腹股沟区及左

颈部包块针吸涂片查见恶性肿瘤细胞，考虑为淋巴瘤收治入

院。查体：体温３７．３℃，呼吸２０次／分，脉搏９６次／分，血压

１１０／６４ｍｍＨｇ，左颈部及双侧腹股沟区可扪及多个肿大淋巴

结，直径２～５ｃｍ，轻压痛，质硬，活动可，左侧扁桃体Ⅰ度肿

大，表面光滑，妊娠腹型，其余查体未见明显异常体征。辅助检

查：白细胞计数１０．４６×１０９／Ｌ，中性粒细胞数８．５８×１０９／Ｌ，淋

巴细胞数０．８２×１０９／Ｌ，红细胞及血小板计数正常，乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）２８７．００Ｕ／Ｌ，血清β２微球蛋白（β２ＭＧ）３．８８ｍｇ／Ｌ，

红细胞沉降率（ＥＳＲ）１２０ｍｍ／ｈ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）６３μｇ／Ｌ，

ＥＢ病毒抗体（－），乙型病毒性肝炎（乙肝）标志物提示乙肝表

面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）及乙肝核心抗体（抗

ＨＢＣ）阳性，乙肝ＤＮＡ定性（＋），定量为２．１４Ｅ＋０７ＩＵ，左颈

部淋巴结活检，病理诊断为 ＡＬＣＬ。免疫组化：肿瘤细胞表达

ＣＤ３０（＋），ＭＵＭ１（＋），ＡＬＫ（＋），ＥＭＡ（＋），ＣＤ９９（＋／－），

ＭＰＯ（－／＋），ＣＤ１０（－），ＣＤ２０（－），ＣＤ３４（－），ＴｄＴ（－），

ＣＤ２１（－），Ｂｃｌ２（－），Ｂｃｌ６（＋／－），ＣＤ３（－），ＣｙｃｌｉｎｇＤ１

（＋／－），ＡＥ１／ＡＥ３（ＰＣＫ）（－），ｋｉ６７（＋，８０％）。２０１３年６月

４日引产术后正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）提示：（１）

鼻咽部、口咽在ＰＥＴ上可见显像剂摄取增高，最大标准摄取值

（ｓｔａｎｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶ）６．４；双侧颈动脉鞘、颈根部、锁

骨上窝、双侧腋窝、纵隔内、双侧肺门、右侧心膈角、肝胃间隙、

肝门、腹主动脉旁、腹膜后、肠系膜、盆腔、双侧腹股沟可见多发

增大淋巴结，ＰＥＴ示显像剂摄取增高，最大ＳＵＶ９．８。（２）肝

脾大小、形态、密度及显像剂分布未见明显异常。骨髓检查提

示增生骨髓象，未见外来细胞。临床诊断：（１）ＡＬＫ 阳性

ＡＬＣＬⅢ期Ｂ组中高危；（２）慢性乙型病毒性肝炎携带者；（３）

Ｇ２Ｐ０２１周孕。

对其临床表现、治疗经过、预后进行总结，并查阅相关文

献。确诊依据淋巴结病理活检及免疫组化，分期采用Ａｒｂｏｒ分

期标准，并根据国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，

ＩＰＩ）评分进行危险度分层，根据疾病本身、产科情况、患者及其

家属等多方面的因素综合考虑后，选择治疗方案，同时监测患

者各项生化指标、乙型病毒性肝炎病毒抗体，通过患者临床表

现及ＰＥＴＣＴ评估缓解情况。（１）临床特点：该病例起病时以

食欲缺乏、乏力、低热、多汗为主要症状，误以为是妊娠相关表

现而未予以重视，导致疾病延误诊断。１周内，全身浅表淋巴

结进行性增大，病情进展迅速，因此患者确诊时即为Ⅲ期，且伴

有Ｂ组症状，危险度分层为中高危组（ＩＰＩ评分为３分）。（２）治

疗及预后：根据疾病本身、产科情况，并结合患者及其家属意

愿，患者于妊娠２１周行治疗性引产术，术后第１０天开始给予

ＥＣＨＯＰ（依托泊苷，环磷酰胺，长春瑞宾，吡柔比星，波尼松）方

案化疗，同时给予替比夫定抗乙型肝炎病毒治疗，化疗期间患

者无明显不良反应，化疗后患者自觉症状缓解，颈部及腹股沟

区包块明显缩小。后患者于本科规律给予ＥＣＨＯＰ方案化疗，

化疗期间及化疗间歇期服用替米夫定抗病毒治疗，同时监测患

者肝功，乙肝标志物及乙肝ＤＮＡ定量，第４个疗程结束后１个

月复查ＰＥＴＣＴ（２０１３年９月１５日）提示：与２０１３年６月４日

显像比较，腹腔内（Ｌ４ 椎体下缘水平）右侧肠系膜淋巴结增大

伴糖代谢增高，最大ＳＵＶ值约６．３，余上次显像所见淋巴结病

变，此次显像未见明显异常；右肺上叶尖段、左肺下叶外基底段

斑片、结节状密度增高影伴糖代谢增高，左肺上叶尖后段、右肺

上叶尖、前段小结节影，糖代谢未见异常，多考虑炎变；扫描范

围内所见骨髓糖代谢弥漫性增高，多系治疗后改变。第８个疗

程（２０１３年１１月）时患者肝功丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）１１６．７

Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）６３．２Ｕ／Ｌ，乙肝ＤＮＡ定

性（＋），定量６．０２Ｅ＋０４ＩＵ，遂将替米夫定改为拉米夫定继续

抗病毒治疗，并加强保肝治疗。第８个疗程结束后１个月

（２０１３年１２月１７日）复查ＰＥＴＣＴ提示：与２０１３年９月１５日

比较，腹腔内（Ｌ４ 椎体下缘水平）右侧肠系膜淋巴结增大，与上

次检查比较，病灶变小，糖代谢降低；右肺上叶尖段、左肺上叶

前段少许感染灶；左侧上颌窦、右侧筛窦炎；双侧下鼻甲肥大。

后给予干扰素α２ｂ每周２～３次维持治疗，同时继续服用拉米

夫定抗乙肝病毒治疗。２０１４年５月２９日复查肝功正常，乙肝

ＤＮＡ定性（＋），定量２．２３Ｅ＋０３ＩＵ，再次复查ＰＥＴＣＴ（２０１４

年５月３０日）提示：Ｌ４ 椎体下缘水平右侧肠系膜淋巴结显示，

较上次检查，体积减小，葡萄糖代谢降低；右肺上叶尖段、左肺

上叶前段少许炎变，葡萄糖代谢较上次检查降低，右肺上叶尖

段小结节，葡萄糖代谢未见增高，建议随访；鼻咽顶后壁稍增

厚，葡萄糖代谢增高；扫描范围内诸椎体、盆骨诸骨及四肢骨近

段葡萄糖代谢增高，双侧腮腺、颌下腺、甲状腺双叶葡萄糖代谢

增高，考虑治疗后反应可能；左侧上颌窦黏膜稍增厚，双侧下鼻

甲肥厚。继续给予干扰素及拉米夫定治疗，随访至今，患者健

在，一般情况良好。

２　讨　　论

ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ好发于儿童及年轻人，约占成人 ＮＨＬ

的５％，占儿童 ＮＨＬ的１０％～３０％，临床上大多表现为外周
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或腹部淋巴结肿大［２］。有研究报道，肿瘤细胞可在脊柱的硬膜

内积聚，临床诊断是多为疾病晚期，并常伴有Ｂ组症状（特别

是高热）［３］。多项研究结果表明，ＡＬＫ阳性的ＡＬＣＬ患者预后

好于ＡＬＫ阴性的患者，此外，ＩＰＩ评分是判断 ＡＬＣＬ预后的一

项重要独立因素，评分越高，预后越差。该病例，确诊时即为Ⅲ

期Ｂ组，ＩＰＩ评分为３分，危险度分层为中高危组。考虑到患者

疾病分期较晚，ＩＰＩ评分较高，且患者疾病进展迅速，但患者病

理结果提示ＡＬＫ为阳性，如早期进行积极治疗，可能会获得

良好预后。最终，结合患者及其家属意愿后选择终止妊娠，并

于引产后第１０天开始进行ＥＣＨＯＰ方案化疗，化疗８个疗程

后进行干扰素维持治疗，现患者进入随访阶段，一般情况良好。

妊娠合并 ＮＨＬ较少见，近年来，发展中国家，妊娠合并

ＮＨＬ的病例报道累计仅有１００例，其中主要为弥漫大Ｂ细胞

淋巴瘤［４］。目前，大多数淋巴瘤的病因尚不明确，但已经证实

某些病毒或细菌感染与淋巴瘤的发病机制密切相关，有一项研

究证明，３３４例新诊断的淋巴瘤患者和１０４１例对照人群血清

学评价以前是否存在乙型或丙型肝炎病毒感染，结果提示在淋

巴瘤中乙型或丙型肝炎病毒血清阳性明显增高［５］。本例患者

乙肝标志物提示 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ及抗 ＨＢＣ阳性，乙肝ＤＮＡ

定性（＋），定量为２．１４Ｅ＋０７ＩＵ，属于高危人群。

由于妊娠合并淋巴瘤发病早期临床表现与非孕女性相似，

常常会延误疾病的诊断，此外，为了避免胎儿受到辐射影响而

拒绝影像学检查，也是导致疾病延误诊断的主要原因，该患者

起病时以食欲缺乏、乏力、低热、多汗为主要症状，误以为是妊

娠相关表现而未予以重视，导致疾病延误诊断。淋巴瘤的确诊

有赖于病理活检，而孕妇在现代局部麻醉或全身麻醉水平下行

活检手术，相对安全，不会导致流产风险增高。本例患者在孕

期即行活检明确诊断为 ＡＬＫ阳性 ＡＬＣＬ，有利于尽早进行积

极有效的治疗。

妊娠合并ＮＨＬ预后较差，根据淋巴瘤病理学亚型（惰性、

侵袭性、强侵袭性）及孕期（早、中晚期）的不同，选择不同的治

疗策略。惰性ＮＨＬ合并妊娠，可以在严密监护下待孕中晚期

再行处理，而侵袭性和强侵袭性 ＮＨＬ，虽然 ＣＨＯＰ或 Ｒ

ＣＨＯＰ等其他方案化疗是相对安全有效的选择
［６］，但疾病本

身的侵袭性及治疗潜在的不良反应随时会危及母儿双方：（１）

化疗药物可能导致自发性流产、新生儿畸形及肿瘤；（２）疾病本

身及放化疗所导致的严重骨髓受抑，随时可能危及母体及胎

儿。妊娠合并淋巴瘤，确诊后是否需立即终止妊娠，目前尚无

统一定论；且引产不仅涉及医疗本身，还涉及社会、法律、伦理

等一系列的问题［７］。因此，需要综合考虑疾病本身、产科情况、

患者及其家属等多方面的因素，权衡利弊，选择最佳的治疗方

案。结合本例患者，虽然其疾病本身进展迅速，且为Ｔ细胞来

源，但其免疫组化提示ＡＬＫ为阳性，如积极治疗，其预后较其

他类型ＮＨＬ相对较好
［８］。此外，有文献报道，如果尽早进行

积极有效的治疗，血液系统的肿瘤较之实体瘤有更大的治愈的

可能［９］。本利患者结合产科情况，客观、详细地与患者及其家

属解释相关治疗选择的利弊，并充分尊重患者自主权，最终采

取治疗性引产，术后积极完善相关影像学检查，完善疾病分期

并积极给予规律化疗，现患者已获得缓解，门诊随访一般情况

良好。

综上所述，妊娠合并 ＡＬＫ阳性 ＡＬＣＬ临床发病率低，诊

断时分期即较晚，多数伴有Ｂ组症状，且病情进展迅速，需综

合考虑疾病本身、产科情况、患者及其家属等多方面的因素，权

衡利弊，选择最佳的治疗方案。此外，ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ预后较

好，合并妊娠患者，如终止妊娠，早期进行规律化疗，可能有利

于患者预后。
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