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　　[摘要]　目的:探讨原发系统性间变大细胞淋巴瘤(ALCL)患者的临床特征及预后影响因素。方法:回顾性

分析2013年1月—2021年3月于北京协和医院诊治的48例 ALCL患者的临床资料。结果:48例患者中男31
例,女17例,中位发病年龄 37(18~79)岁。ALK+ ALCL14例(29.2%),ALK- ALCL34例(70.8%),Ann
Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期患者比例达79.2%,68.8%存在B症状,结外器官受累常见,54.2%存在>1个结外器官受

累。48例患者中46例接受化疗,一线化疗方案包括GDP-ML方案6例,CHOEP/CHOP方案27例,西达本胺联

合CHOP/CHOEP方案10例,维布妥昔单抗联合CHP方案3例,一线化疗完全缓解(CR)率为57.8%,总有效

率为71.1%。中位随访时间为37(1~101)个月,整组患者1年及3年无进展生存率均为41.2%,1年及3年总

生存(OS)率分别为71.1%和63.2%。ALK+ALCL组相比 ALK-ALCL组除发病年龄更为年轻外(中位发病年

龄25岁vs50岁),其余临床特征相似,ALK+ALCL组一线化疗的 CR率及 OS率均显著优于 ALK- ALCL组

(CR率:85.7%vs41.2%,P=0.003;3年 OS率:92.3%vs51.8%,P=0.040)。为排除年龄干扰,对<40岁的

ALCL患者进行亚组分析,ALK+ALCL组的 OS率仍显著优于 ALK-ALCL组(P=0.002)。多因素分析显示,

ALK表达为影响 OS的独立良好预后因素。此外,ECOG评分和肺部受累为影响 OS的独立不良预后因素。肺

部受累的 ALCL 患者一线化疗 CR 率低(36.4%),且远期生存情况较差(中位 OS为 8个月,3年 OS率为

31.1%)。结论:ALCL整体较其他类型外周 T细胞淋巴瘤预后相对良好。ALK+ALCL患者在化疗有效率和生

存方面均显著优于 ALK-ALCL患者。除 ALK 表达提示良好预后外,ECOG评分和肺部受累为影响 ALCL患

者 OS的独立不良预后因素。在CHOP类化疗方案的基础上联合 CD30单抗、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等新药

为目前外周 T细胞淋巴瘤的治疗趋势。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheclinicalcharacteristics,survivalandprognosticfactorsofprimarysys-
temicanaplasticlargecelllymphoma(ALCL).Methods:BetweenJanuary2013andMarch2021,theclinicaldata
of48patientswithprimarysystemicALCLwhoweretreatedinPekingUnionMedicalCollegeHospitalwerere-
viewedretrospectively.Results:Therewere31malesand17females,andthemedianageatdiagnosiswas37
(range,18-79)years.79.2%ofpatientswereinAnnArborstageⅢ/Ⅳand68.8%hadBsymptoms.Extranod-
alinvolvementwasrelativelycommonwith54.2%ofpatientshavingmorethan1siteofextranodalinvolvement.
Ofthe48patients,46receivedinitialchemotherapy.Thefirst-lineregimensincludedGDP-MLregimenin6pa-
tients,CHOP/CHOEPregimenin27patients,chidamidecombinedwithCHOP/CHOEPregimenin10patients,

andbrentuximabvedotin(BV)combinedwithCHPregimenin3patients.Thecompleteremission(CR)ratewas
57.8%andtheoverallremissionratewas71.1%.Themedianfollow-uptimewas37(range,1-101)months.The
1-yearand3-yearprogression-freesurvivalrateswereboth41.2%andthe1-yearand3-yearoverallsurvival(OS)

rateswere71.1%and63.2%,respectively.Despiteyoungeronsetage,patientswithALK+ ALCLhadsimilar
clinicalcharacteristicscomparedwithpatientswithALK- ALCL.PatientswithALK+ ALCLshowedsignificant
higherCRrateandsuperiorOScomparedwithpatientswithALK-ALCL(theCRrateswere85.7%vs41.2%,

P=0.003,the3-yearOSrateswere92.3%vs51.8%,P=0.040).Toeliminatetheconfoundingofage,sub-
groupanalysisincludingonlytheALCLpatientsunder40yearsoldshowedthattheOSofpatientswithALK+
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ALCLwasstillsignificantlysuperiortothatofALK-ALCL(P=0.002).MultivariateanalysisshowedthatALK
expressionwasanindependentprognosticfactorforALCL.Inaddition,multivariateanalysisshowedthatECOG
scoreandlunginvolvementwereindependentadverseprognosticfactorsforOS.TheCRrateofALCLpatients
withlunginvolvementwaslower(36.4%)andtheOSwaspoorerwithamedianOS8monthsand3-yearOSrate
31.1%.Conclusion:Ingeneral,ALCLhasabetterprognosisthanothertypesofperipheralT-celllymphoma.Pa-
tientswithALK+ALCLshowedasignificanthigherCRrateandsuperiorOScomparedwithpatientswithALK-

ALCL.InadditiontoALKexpressionwhichsuggestsgoodprognosis,ECOGscoreandlunginvolvementarein-
dependentadverseprognosticfactorsforOSinpatientswithALCL.CHOP-likechemotherapiescombinedwith
newdrugssuchasBVandHDACinhibitorsarethecurrenttrendofperipheralT-celllymphomatreatment.

Keywords　anaplasticlargecelllymphoma;anaplasticlymphomakinase;chemotherapy;prognosticfactors

　　 间变性大细胞淋巴瘤(anaplasticlargecell
lymphoma,ALCL)属于外周 T 细胞淋巴瘤(pe-
ripheralT-celllymphoma,PTCL)的一种常见亚

型[1],其发病占成人非霍奇金淋巴瘤的2%~3%,
占PTCL的12%~14%[2-4]。如存在染色体易位

导致位于2p23的间变性淋巴瘤激酶(anaplastic
lymphomakinase,ALK)基因的重排及高表达,则
为 ALK+ALCL,如缺乏该基因的重排及表达,则
为 ALK- ALCL。 在 2017 版 世 界 卫 生 组 织

(WHO)造血和淋巴系统肿瘤分类标准中,ALK+

ALCL与 ALK-ALCL为两种独立的病理类型[1]。

ALK-ALCL与 ALK+ ALCL虽具有极相似的形

态学特征且均强表达CD30,但二者预后截然不同。
本研究回顾性分析了48例原发系统型ALCL的临

床特征、疗效及预后,对比 ALK+ 与 ALK- ALCL
的差异,探索疾病的预后影响因素,旨在为临床评

估及预后判断提供参考。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2013年1月至2021年3月于北

京协和医院血液科诊治的48例ALCL患者的临床

资料。诊断标准参照2016年修订版 WHO造血和

淋巴系统肿瘤的分类标准[1],由我院病理科医师经

组织学和免疫组织化学检查确诊。收集的临床数

据主要包括性别、年龄、B 症状、东部肿瘤协作组

(ECOG)体能状态评分、全血细胞分析、血生化、EB
病毒DNA(EBV-DNA)、影像学、骨髓涂片及活检、
病理、治疗方案及疗效。临床分期采用 AnnArbor
分期,预后评分参照IPI评分标准[5]及 PIT 评分

标准[6]。
1.2　治疗方案

一线化疗方案包括 GDP-ML方案(吉西他滨、
顺铂、地塞米松、甲氨蝶呤、培门冬酶)[7],CHOP
(环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、泼尼松)或CHO-
EP(环磷酰胺、表柔比星、长春地辛、依托泊苷、泼
尼松)方案,西达本胺联合 CHOP/CHOEP方案,
维布妥 昔 单 抗 (Brentuximab Vedotin,BV)联 合

CHP(环磷酰胺、表柔比星、依托泊苷、泼尼松)方案。

1.3　疗效评估及随访

疗效评估采用 2014 年 Lugano疗效评价标

准[8],分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定

(SD)和进展(PD)。客观有效率(ORR)为获得 CR
和PR患者的比例。总生存(OS)时间定义为从确

诊之日起至因任何原因死亡或随访终止的时间。
无进展生存(PFS)定义为从确诊之日起至出现疾

病进展、死亡或随访终点的时间。随访方式包括住

院治疗、门诊复查和电话随访。随访截止时间为

2021年5月。
1.4　统计学处理

应用SPSS23.0和 GraphPadPrism7.0软件

进行统计学分析。计数资料的组间比较采用χ2 检

验或Fisher精确检验,计量变量的组间比较采用

Mann-WhitneyU 检验。生存分析采用 Kaplan-
Meier法。单因素分析采用log-rank检验,多因素

分析采用 Cox回归模型,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　临床特征

48例 患 者 中 男 31 例,女 17 例,男 女 比 例

1.82∶1.00;中位发病年龄37(18~79)岁,>60岁

13例;38例(79.2%)起病时 AnnArbor分期为

Ⅲ/Ⅳ 期,33 例 (68.8%)存 在 B 症 状,15 例

(31.3%)ECOG评分≥2分,26例(54.2%)乳酸脱

氢酶(LDH)升 高 (>250 U/L),10 例 (20.8%)
EBV-DNA阳性,28例(58.3%)病理组织 Ki-67指

数 ≥80%。 结 外 器 官 受 累 相 对 常 见,26 例

(54.2%)存在>1个结外器官受累,主要的结外受

累器官为皮肤及软组织15例(31.3%)、骨15例

(31.3%)、肺11例(22.9%)、肝脏8例(16.7%)、
胸膜7例(14.6%)、肠道7例(14.6%)、骨髓7例

(14.6%)、脾5例(10.4%)。IPI评分为中高危及

高危组(3~5分)的患者26例(54.2%),PIT评分

为高危组(2~4分)的患者18例(37.5%)。
2.2　ALK+ 与 ALK-ALCL患者临床特点比较

本研 究 48 例 ALCL 患 者 中,ALK+ 14 例

(29.2%),ALK-34例(70.8%)。ALK-ALCL组

年龄>60岁患者的比例显著高于 ALK+ALCL组
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(P =0.046),其 余 临 床 特 征 方 面,除 LDH >
250U/L 的 比 例 显 著 不 同 外 (ALK- ALCL 组

64.7% vsALK+ ALCL 组 28.6%,P =0.022),
2组间B症状、AnnArbor分期、ECOG评分、结外

受累器官>1、IPI评分比较差异均无统计学意义。
ALK+ALCL组一线化疗获得CR的比例显著高于

ALK- ALCL 组 (85.7% vs41.2%,P =0.003)
(表1)。

表1　ALK+ 与ALK-ALCL患者临床特点比较

例(%)

临床特征

ALK+

ALCL
(14例)

ALK-

ALCL
(34例)

χ2 P

中位 年 龄 (范 围)/
岁

25
(13~66)

50
(22~79) 0.017

>60岁 1(7.1) 12(35.3) 5.730 0.046
存在B症状 11(78.6) 22(64.7) 1.454 0.228

AnnArbor分期

Ⅲ/Ⅳ
11(78.6) 27(79.4) 0.087 0.768

ECOG评分≥2分 4(28.6) 11(32.4) 0.011 0.917

LDH>250U/L 4(28.6) 22(64.7) 5.636 0.022
结 外 受 累 器 官 >
1个

7(50.0) 19(55.9) 0.022 0.883

IPI评分3~5分 6(42.9) 20(58.8) 1.052 0.305
一线化疗获得CR 12(85.7) 14(41.2) 4.741 0.003

2.3　治疗方案与疗效

本研究48例患者中46例接受初始化疗,其中

6例一线化疗方案采用 GDP-ML方案,27例采用

CHOEP/CHOP方 案,10 例 采 用 西 达 本 胺 联 合

CHOP/CHOEP方案,3例患者采用BV+CHP方

案化疗;另外2例患者因起病时一般情况差且合并

高乳酸血症、休克未接受化疗。46例接受初始化

疗的患者中45例行疗效评估(1例因感染性休克

死亡,未行疗效评估)。一线化疗获得 CR者26例

(包括应用 GDP-ML方案2例,CHOP/CHOEP方

案17例、西达本胺+CHOP/CHOEP方案5例、
BV+CHP方案2例),CR 率为57.8%;获得 PR
者 6 例 (包括应用 GDP-ML 方案 1 例,CHOP/
CHOEP方案3例、西达本胺+CHOP/CHOEP方

案2例),ORR为71.1%(32/45)。3例(6.7%)疗
效评估为SD,10例(22.2%)疗效评估为PD(包括

应用 GDP-ML 方 案 3 例,CHOP/CHOEP 方 案

4例、西达本胺+CHOP/CHOEP方案2例、BV+
CHP方案1例)。采用 CHOEP/CHOP方案化疗

患者的CR率和 ORR分别为63.0%和74.1%,采
用西达本胺联合CHOP/CHOEP方案化疗患者的

CR率和 ORR分别为50.0%和70.0%,2组患者

的CR率及 ORR 比较差异均无统计学意义(P=
0.476和0.804)。8例患者一线化疗获得缓解后

行自体造血干细胞移植(auto-HSCT)巩固,包括

1例 ALK+ALCL患者和7例 ALK-ALCL患者,
其中6例在auto-HSCT后仍出现疾病复发。4例

患者一线复发/进展后再次诱导缓解后行异基因造

血干细胞移植,此4例均为持续缓解状态。
2.4　总体生存分析

中位随访时间为37(1~101)个月。截至随访

时间,48例ALCL患者中30例存活,18例死亡,其
中16例死亡原因为疾病进展,2例死亡原因为化

疗后骨髓抑制期出现重症肺炎和血流感染。整组

患者中位 OS为82个月,1年及3年 OS率分别为

71.1%和63.2%;中位PFS为9个月,1年及3年

PFS 率 均 为 41.2% (图1)。ALK+ ALCL 与

ALK-ALCL患者的 OS比较差异有统计学意义

(P=0.040),ALK+ALCL组1年及3年 OS率均

为92.3%,而 ALK-ALCL组1年及3年 OS率分

别为62.1%和51.8%(图2)。即使仅纳入年龄<
40岁的患者,ALK+ALCL与 ALK-ALCL患者的

OS比较差异亦有统计学意义(P=0.002)(图3)。

图1　46例ALCL患者的OS和PFS曲线
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图2　ALK+ 与ALK-ALCL患者的OS曲线

图3　<40岁的ALK+ 与ALK-ALCL患者的OS曲线

2.5　影响 OS的单因素及多因素预后分析

单因素分析显示,ALK 阳性、ECOG 评分>
2分、LDH 升高、肺受累、胸膜受累、IPI评分中高

危/高危和PIT评分中高危/高危为影响 OS的预

后因素(P<0.05)。将年龄>60岁、ALK 阳性、
ECOG评分、LDH>250U/L、肺受累和胸膜受累

纳入 Cox回归模型进行多因素分析,结果显示,
ALK阳性、ECOG 评分和肺受累是影响 OS的独

立预后因素,ALK阳性者预后较好,ECOG评分升

高及肺受累为独立不良预后因素(表2)。肺受累

患者一线化疗的CR率仅为36.4%,中位 OS仅为

8个月,1年及3年OS率分别为46.7%和31.1%,
其 OS曲线与无肺部受累患者比较差异有统计学

意义(P=0.011)(图4),且研究中2例因感染死亡

患者均为肺部受累的 ALK-ALCL患者。
3　讨论

ALCL是一种具有特征性病理表现的侵袭性

T细胞淋巴瘤。ALCL典型病理特征为肿瘤细胞

大而不规则,伴马蹄 形 或 肾 形 核 仁,胞 质 丰 富,
CD30弥 漫 强 表 达[1]。如 存 在 染 色 体 易 位 导 致

ALK基因的重排及高表达,则为 ALK+ ALCL。
约80%的患者为经典的t(2;5)(p23;q35)形成

NPM1/ALK融 合 基 因 ,其 他 的 伙 伴 基 因 包 括

表2　影响ALCL患者OS的Cox回归多因素分析

因素 HR 95%CI P
年龄>60岁 0.562

ECOG评分
2.488

(每增加1分)1.636~3.782 <0.001

ALK阳性 0.108 0.014~0.825 0.032

LDH>250U/L 0.563
肺受累 3.370 1.118~10.155 0.031
胸膜受累 0.342

图4　存在肺受累与不存在肺受累ALCL患者的OS曲线

TPM3、ATIC和 TFG等[1,9]。既往研究显示,是否

存在ALK基因的表达与预后密切相关。临床工作

中发现该组患者存在一定的异质性,单纯依据

ALK的表达情况评估预后远远不够,需从大量临

床数据中总结特点、挖掘预后影响因素。
临床特征方面,本研究显示 ALCL 的发病男

性多于女性,中位发病年龄为37岁。多数患者就

诊时为疾病晚期,Ⅲ~Ⅳ期患者的比例近80%,半
数以上的患者存在 B症状。结外器官受累常见,
54.2%的患者存在2个及以上结外病变,皮肤软组

织、骨、肝脏、肺为最常见的结外累及部位。以上临

床特点方面,本研究与既往研究报道相近。对比

ALK+ 与 ALK-ALCL患者发现,ALK+ALCL患

者的发病年龄较 ALK-ALCL患者更为年轻,2组

间发病年龄及>60岁患者的比例差异有统计学意

义(P<0.05)。ALK-ALCL组除LDH 升高的比

例显著高于 ALK+ALCL组外,其余临床特征2组

均较为相似。
ALK表达与预后密切相关已得到广泛关注。

大量回顾性研究表明,ALK+ALCL患者的预后优

于 ALK-ALCL及其他类型 PTCL,ALK+ ALCL
的5年 OS率可达70%~90%,而 ALK-ALCL仅

为40% ~60%[10-13]。本 研 究 同 样 发 现,ALK+

ALCL组一线化疗获得 CR 率显著高于 ALK-

ALCL组(85.7% vs41.2%,P=0.003)。ALK+

ALCL组患者的生存亦显著优于 ALK-ALCL组
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(3年 OS率92.3% vs51.8%,P=0.040)。亦有

研究 通 过 多 因 素 分 析 发 现,ALK 表 达 并 非 为

ALCL的独立预后因素,而是与 ALK+ALCL患者

更为年轻相关[10-11]。基于以上研究争议,本研究对

<40岁的 ALCL进行亚组生存分析发现,即使仅

纳入<40岁的患者,ALK+ 与 ALK- ALCL 患者

的 OS仍差异有统计学意义(P=0.002)。多因素

预后分析也进一步证实 ALK表达为影响 OS的独

立良好预后因素。
除 ALK 表达可用于评判预后外,既往研究发

现β2微球蛋白升高、LDH 升高、贫血、体能状态评

分>2分和结外器官受累数量>1等均提示不良预

后[10-11,14],但少有研究针对具体脏器受累情况进行

预后分析。本研究通过多因素分析发现,肺部受累

为影响 ALCL患者 OS的独立不良预后因素。本

研究中肺部受累的患者不仅化疗所获 CR 率低

(36.4%)、生存情况差(中位 OS为8个月,3年 OS
率为31.1%),且在治疗过程中易发生感染,2例治

疗相关死亡患者均存在肺部受累。但由于本研究

中患者数量较少,肺部受累在 ALCL中是否具有

独立预后意义,仍有待大规模研究进一步证实。
对于 ALK-ALCL患者,可通过检测 DUSP22

和 TP63重排进一步区分预后。ParrillaCastellar
等[15]研究发现,DUSP22重排阳性的 ALK-ALCL
患者的预后与 ALK+ALCL患者相近,TP63重排

阳性的患者预后最差,无 DUSP22和 TP63重排的

患者预后居于两者之间,5年 OS率分别为90%
(DUSP22重排阳性)、85%(ALK+ ALCL)、17%
(TP63重排阳性)和42%(DUSP22及 TP63重排

阴性的 ALK- ALCL)。对于 ALK+ ALCL患者,
应用IPI评分可有效区分预后。在国际外周 T 细

胞淋巴瘤项目组的报道中,依据IPI评分将 ALK+

ALCL分为低危(0~1分)、低中危(2分)、中高危

(3分)和高危(4~5分)组,对应的5年 OS率分别

为 90%、68%、23% 和 33%[10]。 综 上,ALK+

ALCL患者的预后并非绝对优于 ALK-ALCL,同
一病理类型间仍存在明显的异质性,需进一步通过

检测 DUSP22和 TP63重排及IPI评分协助区分

预后。
关于 ALCL的治疗,美国国立综合癌症网络

(NCCN)指南推荐的治疗方案包括BV联合CHP、
CHOP、CHOEP或剂量调整的 EPOCH 方案,并
将自体干细胞移植作为一线巩固方案。既往回顾

性研究发现,在 CHOP方案的基础上添加依托泊

苷组成CHOEP方案可提高较年轻患者(≤60岁)
的总反应率及延长无事件生存[16]。新型药物联合

CHOP类方案为目前 PTCL的治疗趋势,包括组

蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂、叶酸拮抗剂、
ALK抑制剂和CD30单抗等。BV是CD30单抗与

微管蛋白修饰分子形成的免疫交联物,通过抗有丝

分裂机制靶向杀伤表达 CD30 的细胞。ECHE-
LON-2研究对比了BV+CHP方案与CHOP方案

在CD30阳性 PTCL(其中70%为 ALCL)的疗效

和安全性,结果发现相较于 CHOP组,BV+CHP
组的疗效及生存均获明显改善(ORR为79%、CR
率为64%、3年 PFS率和 OS率分别为52.9%和

73.1%),且安全性可控[17]。西达本胺为中国原研

的新型 HDAC抑制剂,其联合化疗用于复发/难治

性PTCL的 ORR 为51.2%,且该药为口服剂型,
可用于缓解后的维持治疗[18]。造血干细胞移植作

为 ALCL的一线巩固治疗及移植时机仍有争议,
目前多数研究推荐 ALK- 及高危 ALK+ALCL患

者在 CR1 的状态下中行 auto-HSCT 巩固[19-20]。
本研究中依据患者的年龄、经济和身体条件采用个

体化的治疗,≤60岁的患者采用 CHOEP方案化

疗,>60岁的患者采用CHOP方案,部分患者在化

疗的基础上联合西达本胺或BV 治疗,高危 ALCL
患者在CR1后行auto-HSCT巩固,复发的年轻患

者再次诱导缓解后行异基因造血干细胞移植。整

组 CR 率为57.8%,3年 PFS率及 OS率分别为

41.2%和63.2%,疗效与生存相对满意。
综上,ALCL是一种具有明显异质性的PTCL

类型,较其他类型 PTCL 预后相对良好。ALK+

ALCL虽临床特征与 ALK-ALCL相近,但其化疗

的有效 率 和 生 存 均 明 显 优 于 ALK- ALCL。除

ALK表达提示良好预后外,本研究发现 ECOG 评

分和肺部受累为影响 ALCL患者 OS的独立不良

预后因素。在CHOP或CHOEP化疗的基础上联

合BV、HDAC抑制剂等新药为目前PTCL的治疗

趋势。本研究为单中心回顾性分析,样本量较少,
预后因素及新药联合化疗的探索有待多中心协作

或前瞻性研究验证。
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