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　　[摘要]　目的:分析间变性淋巴瘤激酶(ALK)阳性间变性大细胞淋巴瘤(ALCL)的临床特征,探讨治疗效

果、预后影响因素及临床治疗方案。方法:收集2014年12月—2021年12月在徐州医科大学附属医院初治的12
例 ALK+ALCL患者的临床资料,回顾性分析其临床特点、治疗效果及预后生存情况。结果:12例患者的中位发

病年龄为28(14~45)岁,其中男11例。11例(91.67%)患者初诊时评估晚期(Ⅲ~Ⅳ期),7例(58.33%)患者合

并B症状,5例(41.67%)患者LDH 升高,4例(33.33%)患者以浅表淋巴结肿大为首发部位,7例(58.33%)患者

伴有腹腔淋巴结肿大。6例(50.00%)患者伴有结外侵犯,3例(25%)患者≥2个结外部位侵犯。2例(16.67%)
患者IPI评分为高中危/高危组(3~5分);7例(58.33%)患者aaIPI评分为高中危/高危组(3~5分)。Ki-67≥
80%、结外侵犯≥2处、aaIPI3~5分、一线化疗方案是影响初始化疗后达 CR 的不良因素。CRP升高、结外侵

犯≥2处、IPI3~5分、aaIPI3~5分、Ki-67≥80%、一线化疗方案是影响患者 PFS的预后因素,IPI评分是影响

OS的预后因素。3例患者联合自体造血干细胞移植后始终处于临床缓解状态。结论:ALK+ALCL多见于男性,
发病年龄较早,大多数患者诊断时处于疾病晚期。一线化疗的选择,对 ALK+ALCL患者初始CR率以及PFS均

有影响;自体造血干细胞移植作为巩固疗效或复发患者选择的治疗方案疗效可观。
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Abstract　Objective:ToanalyzetheclinicalcharacteristicsofALK-positiveanaplasticlargecelllymphoma
(ALCL),andtoexplorethetreatmenteffect,prognosticfactorsandclinicaltreatmentplan.Methods:Theclini-
caldataof12ALK+ALCLpatientswhowereinitiallytreatedintheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniver-
sityfrom December2014toDecember2021werecollected.Theclinicalcharacteristics,therapeuticeffectand
prognosiswereretrospectivelyanalyzed.Results:Themedianageofthepatientswas28years(14-45years),in-
cluding11males.Elevenpatients(91.67%)hadadvancedstage(Ⅲ-Ⅳ)atinitialdiagnosis,7patients(58.33%)

hadBsymptoms,5patients(41.67%)hadelevatedLDH,4patients(33.33%)hadsuperficiallymphadenopathy
astheinitialsite,and7patients(58.33%)hadabdominallymphadenopathy.Sixpatients(50.00%)hadextranod-
alinvasion,and3patients(25.00%)had≥2extranodalinvasion.AccordingtoIPIscore,2patients(16.67%)

wereinintermediate-highrisk/highriskgroup(3-5points);AccordingtoaaIPIscore,7patients(58.33%)were
inintermediate-highrisk/highriskgroup(3-5points).Ki-67≥80%,extranodalinvasion≥2,aaIPI3-5,andfirst-
linechemotherapyregimenweretheadversefactorsaffectingCRafterinitialchemotherapy.ElevatedCRP,ex-
tranodalinvasion≥2,IPIscore3-5,aaIPIscore3-5,Ki-67≥80%,andfirst-linechemotherapyregimenarethe
prognosticfactorsforPFS,andIPIscorewastheprognosticfactorforOS.Threepatientsremainedinclinicalre-
missionafterautologoushematopoieticstemcelltransplantation.Conclusion:ALK+ ALCLismorecommonin
men,theageofonsetisyoung,andmostpatientsareinthelatestageofdiseasewhendiagnosed.Thechoiceof
first-linechemotherapyhasanimpactontheinitialCRrateandPFSofALK+ALCLpatients.ASCTiseffective
asthetreatmentofchoiceforconsolidationorpatientswithrecurrence.
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　　 间变性大细胞淋巴瘤(anaplasticlargecell
lymphoma,ALCL)是一种侵袭性外周 T细胞淋巴

瘤(peripheralTcelllymphoma,PTCL),也称Ki-1
淋巴瘤,最早于1985年由德国病理学家Stein等[1]

报道,为一组由 CD30(Ki-1)抗体阳性表达的大细

胞为特征的肿瘤。其多含特殊的标志细胞,该细胞

细胞质丰富,核形态通常为马蹄形或肾形,因此被

命名为ALCL,约占成人非霍奇金淋巴瘤的3%,占
儿童淋巴瘤的10%~20%[2]。该病发病率低,导
致临床医生对此认识不足,容易造成误诊、漏诊,故
将本院收治的12例 ALK+ALCL患者临床资料总

结如下,旨在为临床的诊断和治疗提供指导。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性收集2014年12月—2021年6月在徐

州医科大学附属医院初治的12例 ALK+ALCL患

者的临床资料。纳入及诊断标准:所有入组患者均

通过病灶活检送病理及免疫组织化学检查,或经体

液细胞学和(或)骨髓细胞学、分子生物学和(或)免
疫表型确诊,依据2008年及2016年世界卫生组织

(WHO)淋巴造血系统肿瘤分类标准确诊,按照

AnnArbor分期系统分期。排除标准:①患者治疗

前临床基线资料及治疗资料不完整;②ALCL其他

类型:乳房假体相关 ALCL、原发皮肤型 ALCL、
ALK-ALCL;③ALK+ALCL鉴别疾病:经典型霍

奇金淋巴瘤等。
1.2　指标

患者性别、年龄、病程、首发部位、初诊时淋巴

结与结外病灶累及情况、美国东部肿瘤研究组

(ECOG)评分、临床分期、分组、国际预后指数(in-
ternationalprognosticindex,IPI)评分、经年龄校

正的国际预后指数(aaIPI)评分、病理、血常规、乳
酸脱氢酶(lactatedehydrogenase,LDH)、β2-微球

蛋白(β2-microglobulin,β2-MG)、C-反应蛋白(C-
reactiveprotein,CRP)等实验室检查结果;治疗方

案及疗效,生存状况。
1.3　疗效评价

采用PET-CT 和(或)CT 进行疗效评价。参

照2014年修订的Lugano分期和疗效评价标准,近
期疗效分为完全缓解(completeresponse,CR)、部
分缓解(partialresponse,PR)、疾病稳定 (stable
disease,SD)和 疾 病 进 展 (progression disease,
PD),以 CR+PR 计算客观缓解率(objectivere-
sponserate,ORR)。
1.4　随访

根据患者住院病历、门诊就诊资料及电话咨询

进行随访。随访截止时间为2022年5月1日。总

生存(overallsurvival,OS)是指从疾病确诊至任何

原因导致死亡的时间或随访截止时间;无进展生存

(progressionfreesurvival,PFS)是指从疾病确诊

至PD或复发或任何原因导致死亡的时间或随访

截止时间。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件进行数据分析。采

用 Kaplan-Meier法计算PFS和 OS并绘制生存曲

线,单因素分析采用log-rank检验比较不同临床特

征生存率,多因素分析采用Cox回归风险模型分析

各临床因素对预后的影响,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

12例患者的中位发病年龄为28(14~45)岁,
其中男11例,女1例。11例(91.67%)患者初诊时

评估晚期(Ⅲ~Ⅳ期),7例(58.33%)患者合并 B
症 状,5 例 (41.67%)患 者 LDH 升 高,4 例

(33.33%)患者以浅表淋巴结肿大为首发部位,
7例(58.33%)患者伴有腹腔淋巴结肿大。6 例

(50.00%)患者伴有结外侵犯,3例(25.00%)患

者≥2个结外部位侵犯,主要累及骨骼、软组织、
肝、肺、胃肠道,无骨髓受累患者。完善危险度分

层,依据IPI评分,10例(83.00%)患者为低危/低

中危组(≤2分),2例(16.67%)患者为高中危/高

危组(3~5分)。因全组患者年龄均<60岁,依据

aaIPI评分,5例(41.67%)患者为低危/低中危组

(≤2分),7例(58.33%)患者为高中危/高危组

(3~5分),见表1。
2.2　免疫组织化学结果

病理结果显示所有患者 CD30、ALK 均为阳

性,其中66.67%(6/9)患者CD2阳性,63.64%(7/
11)CD3阳性,80.00%(8/10)CD5阳性,71.43%
(5/7)TIAI阳性,100.00%(5/5)上皮抗原阳性,
50.00% (6/12)Ki-67≥80%,无 pax-5 阳 性,
20.00%(1/5)CD56阳性。
2.3　治疗情况

7例 (58.33%)患者首选 CHOP 方案,4 例

(33.33%)患者首选 CHOPE方案,1例(8.33%)
患者选择包含 VP16其他方案。所有患者均接受

规范治疗,其中7例经单纯化疗治疗,3例为化疗

后自体造血干细胞移植(autologoushematopoietic
stemcelltransplantation,ASCT),1例为联合嵌合

抗原 受 体 T 细 胞 (chimericantigenreceptorT-
cell,CAR-T)治疗,1例为化疗结合放疗。
2.4　疗效分析

12例 患 者 均 接 受 了 初 始 化 疗,共 有 7 例

(58.33%)患 者 初 始 化 疗 后 达 CR,ORR 为

75.00%。单因素显示 Ki-67≥80%、结外侵犯≥2
处、aaIPI3~5分是影响初始化疗后达 CR的危险

因素(P<0.05)。本研究中,一线化疗方案可根据
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是否包含VP16分为2组,应用CHOP作为初始化

疗方案的患者CR率为28.57%(2/7),含 VP16化

疗组的患者CR率为100.0%(5/5),差异有统计学

意义(P=0.028),见表2。CHOP化疗组 Ki-67≥

80%占 85.71%(6/7),含 VP16 化疗组 Ki-67<
80%占100.0%(5/5),2种化疗方案中 Ki-67表达

强弱差异有统计学意义(P=0.015)。

表1　12例患者临床特征

患者序列 性别 年龄/岁 CRP LDH B症状 结外侵犯≥2处 分期 初始治疗后达CR 生存状态

1 男 45 升高 正常 是 是 Ⅳ 否 生存

2 男 35 正常 正常 否 否 I 是 生存

3 男 24 正常 正常 否 否 Ⅳ 是 生存

4 男 28 正常 升高 是 否 Ⅳ 是 生存

5 男 38 正常 正常 否 否 Ⅲ 是 生存

6 男 26 正常 正常 是 否 Ⅲ 否 生存

7 男 38 升高 正常 是 否 Ⅳ 否 死亡

8 男 36 升高 升高 否 是 Ⅳ 否 生存

9 女 15 正常 升高 是 是 Ⅲ 否 生存

10 男 42 升高 升高 否 否 Ⅲ 是 生存

11 男 19 正常 正常 是 否 Ⅳ 是 生存

12 男 14 正常 升高 是 否 Ⅲ 是 生存

表2　影响12例患者初始化疗CR的单因素分析 例(%)

临床因素 例数 初始治疗后达CR P 临床因素 例数 初始治疗后达CR P
年龄/岁 1.000 结外侵犯≥2处 0.045
　≤30 6 4(66.7) 　否 9 7(77.8)

　>30 6 3(50.0) 　是 3 0
B症状 0.293 Ki-67/% 0.015
　是 7 3(42.9) 　<80 6 6(100.0)

　否 5 4(80.0) 　≥80 6 1(16.7)
血沉/(mm/h) 0.576 IPI评分 0.152
　<50 8 4(50.0) 　低危/低中危组 10 7(70.0)

　≥50 4 3(75.0) 　高中危/高危组 2 0
CRP 0.072 aaIPI评分 0.028
　正常 7 6(85.7) 　低危/低中危组 5 5(100.0)

　升高 5 1(20.0) 　高中危/高危组 7 2(28.6)

LDH 0.558 治疗含 VP16 0.028
　正常 7 5(71.4) 　否 7 2(28.6)

　升高 5 2(40.0) 　是 5 5(100.0)

2.5　生存分析

12例患者中位随访时间为21(4~88)个月,5
年PFS率、OS率分别为60%、92%(图1)。仅1
例病情进展迅速,化疗4个周期后死亡;6例仅单

纯化疗始终处于临床缓解状态;3例联合 ASCT后

始终处于临床缓解状态;1例联合 CAR-T 后疗效

评估达 SD。单因素分析发现,CRP 升 高 (P =
0.011)、Ki-67≥80%(P=0.01)、结外侵犯≥2处

(P=0.025)、IPI3~5分(P<0.001)、aaIPI3~5
分(P=0.022)、一线化疗方案(P=0.047)是影响

PFS的预后因素,差异有统计学意义,仅IPI3~5
分(P=0.025)是影响 OS的预后因素。Cox回归

进行多因素分析各临床因素对PFS、OS的影响,差
异无统计学意义。

图1　患者的Kaplan-Meier生存曲线
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3　讨论

ALCL约占 PTCL的7%,北美比欧洲常见,
但在亚洲则很少见[3]。该疾病是一种 T/Null细胞

淋巴瘤,典型表现是 CD30的表达[4]。2p23处的

ALK 基 因 与 5q35 处 的 核 磷 酸 蛋 白 (nucleolar
phosphateprotein,NPM)基 因 融 合,是 ALK+

ALCL 的 特 征 性 遗 传 改 变[5]。约 80% 的 患 者

NPM-ALK融合蛋白表达阳性,故2008年 WHO
恶性淋巴瘤分类将 ALK+ALCL定义为一个独立

类型[6]。大多数 ALK+ ALCL患者的 EMA 和细

胞毒性标记物(TIA1、颗粒酶 B和穿孔素)具有免

疫反应性,并且表达一种或更多的 T 细胞表面抗

原(最常表达CD2和 CD5),然而也有丢失 T细胞

表面抗原呈裸细胞表型[7]。尽管存在罕见的 CD8
阳性患者,但大多数 PAX5、EBV、CD56和 CD15
呈阴性(已经报道了一些 CD15和 CD56可变表达

的患者[8-9])。临床上 ALK+ALCL患者以男性为

主,大多数患者<60岁,成年人发病中位年龄在30
岁左右,儿童多在10岁以下[4]。临床表现为晚期

疾病(Ⅲ/Ⅳ期),伴随 B症状,常表现为淋巴结肿

大,约20%的患者可见结外受累,受累部位以皮肤

(8%~21%)、软组织(17%~21%)、骨骼(12%~
17%)、肝 脏 (3% ~17%)和 骨 髓 (0~16%)常

见[10-11]。其临床预后较好,5年 OS率可达70%~
90%[12]。在本研究中,结果与上述 ALK+ ALCL
特征相符。　

关于 ALCL患者预后因素的报道相对较少,
ALK的表达与较好的预后相关已被广泛认可[13],
IPI评分被认为是预测 ALK+ALCL的有效工具,
但一定程度上是基于包括 ALK+ 和 ALK- 患者的

结果。德国高级非霍奇金 淋 巴 瘤 研 究 组 Sibon
等[14]报道,IPI评分仍是一个强有力的独立预后因

子,并证明将 VP16纳入诱导化疗可显著改善PFS
和OS,而与IPI和年龄无关。鉴于IPI的年龄截止

值为60岁,Cederleuf等[15]认为它可能不太适合相

对年轻的 ALK+ALCL患者。正如本研究中根据

IPI和 aaIPI对 危 险 度 分 层 的 界 定,IPI评 分 中

16.67%的患者为高中危/高危组,而依据aaIPI评

分,高中危/高危组占58.33%。有关免疫标志物

对 ALK+ALCL预后影响的报道更少。Yu等[8]发

现 ALK+ALCL中CD56表达约占20.00%,13例

患者中,CD56+ 患者分期明显早于 CD56- 患者

(P=0.015)。CD56+ 患 者 的 3 年 OS 率 为

92.00%,而 CD56- 患者为73.00%,但2组的 OS
率差异无统计学意义。也有相关报道称 CD56+ 患

者 OS率较CD56- 患者差[9],上述报道存在矛盾,
表明CD56表达在预测 ALCL的预后价值中似乎

很难说明且复杂。本研究中 CD56阳性表达率也

为20.00%,但仅1例患者,无法进行相关预后分

析。近些年来,关于 ALCL的免疫表型及遗传分

子学的研究逐渐深入,涉及 MYC的机制也可能在

ALCL 中 发 挥 重 要 作 用[16]。Chen 等[17] 表 明

c-MYC是 ALCL患者PFS和 OS的重要独立预后

因素,可预测 ALCL患者较差的生存期。有研究

报道,在初次诊断时采用 PCR方法来确定骨髓或

外周血中是否存在肿瘤微小病灶,以及初次治疗后

的肿瘤微小残留病灶[18-20]。上述研究进一步发现

肿瘤微小病灶阳性患者疾病复发的风险明显高于

阴性患者,在一个疗程的化疗后检测到肿瘤微小残

留病 灶 会 带 来 非 常 高 的 复 发 风 险。Mussiolin
等[21]还研究了 ALK抗体滴度水平,同时结合肿瘤

微小病灶对疾病进行分层。以上研究报道提示临

床特征、病理结果、医疗决策均可能影响患者的预

后,探索更精准的分子学指标的预后因子对疾病进

行更精准的危险分层,有助于指导临床医生选择更

佳的治疗方案。
针对 ALK+ALCL患者的标准治疗方案尚未

统一。多项研究发现,对于初治患者含蒽环类药物

的多药治疗方案仍然是金标准[14,22-24]。对于年轻

的 ALK+ALCL患者,初始治疗应选择 CHOPE,
而对于年龄较大或体质较差的患者,不建议接受

VP16的治疗,因其会增加毒性作用[25]。本研究表

明一线化疗方案的选择对初始 CR率以及PFS都

有影响,且2种化疗方案中 Ki-67表达强弱差异有

统计学意义,初始化疗疗效提示 Ki-67≥80%的患

者选择含 VP16的一线化疗方案更有利。这可能

因为,Ki-67指数反映肿瘤细胞增殖的活跃程度,
VP16是拓扑异构酶Ⅱ抑制剂,能诱导 DNA 双链

和(或)单链裂解使细胞死亡,对生长迅速、细胞分

裂活跃的肿瘤细胞作用尤为显著。随着生物医学

和肿瘤治疗的发展,靶向治疗和免疫治疗逐渐成为

治疗研究的重点。美国食品和药物管理局2011年

8月已批准CD30单抗维布妥昔单抗(brentuximab
vedotin,BV)用于至少一次一线多药化疗失败的

ALCL患者的治疗,更新的2021年美国国家综合

癌症网络指南已调整BV联合CHP为ALCL首选

一线治疗方案[26]。
虽然 ALCL患者较其他 PTCL预后良好,大

部分患者通过化疗即可获得 CR乃至治愈,但大多

数 ALCL诊断时即为晚期,后续复发率高(30%~
40%),需要强有力的后续治疗巩固疗效。Corradi-
ni等[27]研究表明在 ALK+ALCL患者中前期采取

大剂量化疗联合ASCT是可行的,但只能诱导较高

的长期CR率,同时在移植前实现 CR是更好生存

的有力预测因素。也有相关报道难治高危患者行

异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)可能受益更

大[28-29]。欧洲血液和骨髓移植学会进行的2项回

顾性分析,一项研究共纳入65例ALCL患者(其中
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38例 ALK+ ,24例 ALK- ),ALK+ 和 ALK- 患者

ASCT 治 疗 后 的 OS 和 PFS 差 异 无 统 计 学 意

义[30]。另一项研究探索allo-HSCT 对44例复发

难治性 ALCL患者的影响,发现 ALK+ ALCL患

者的慢性移植物抗宿主反应发生率较低,且 OS较

好[31]。美国血液和骨移植指南委员会的临床实践

建议对于复发敏感的 ALCL患者进行 ASCT不受

ALK状态的影响,对于初次难治复发的 ALCL可

进行allo-HSCT[32]。在本研究中,3例联合 ASCT
的患者,均aaIPI评分3~5分、Ki-67≥80%、临床

分期为晚期,1例为初次化疗达 CR、2例为 PR 后

PD,目前均处于临床缓解状态,表明 ASCT作为巩

固疗效或复发患者选择的治疗方案疗效可观。但

移植时机的选择及自体或异体移植的权衡仍有待

进一步探索。
CAR-T细胞疗法作为免疫治疗方法的一种,

已成为复发或难治性血液恶性肿瘤患者很有前景

的治疗方法[33-35]。2015年 Ramos等[36]首次报道

关于CD30CAR-T治疗淋巴瘤的临床试验,其中2
例为复发难治 CD30+ALCL患者。结果发现所有

患者对CAR-T细胞输注均具有良好的耐受性,并
且没有产生可归因于治疗的不良事件,其中1例

ALK+ALCL在第1次抗 CD30CAR-T细胞输注

后反应显著,在第4次输注后达到了维持9个月的

CR。重要 的 是,治 疗 6 周 后 仍 可 检 测 到 CD30
CAR-T,表明 CAR-T 治疗具有持续的抗肿瘤作

用。Wu等[37]证实了CAR-T细胞疗法是一种治疗

CD30阳性复发难治性 PTCL 有效的方法。本研

究中1例晚期患者在2个周期CHOP方案化疗后

提示 PD,予调整治疗方案为 GDP(吉西他滨、顺
铂、地塞米松)联合 ALK 抑制剂(克唑替尼),病情

仍控 制 不 佳,该 患 者 于 确 诊 6 个 月 后 予 CD30
CAR-T治疗,同时联合替雷利珠单抗巩固疗效,治
疗4周后患者因发热再次入院,予 BV 治疗,现患

者治疗结束7个月,评估疗效达SD。
本研究结果显示 ALK+ALCL作为一个预后

相对较好的 PTCL 类型,CHOPE 方案疗效优于

CHOP方案,ASCT作为巩固疗效或复发患者选择

的治疗方案疗效可观,CD30CAR-T治疗复发或难

治性 ALCL是一个有希望的方案,新型药物的研

发为复发难治性患者提供了更多潜在的选择。但

本研究为样本量较少的单中心回顾性分析,研究结

论需要更大样本及前瞻性研究验证,以探索更精准

的预后因素,指导更加有效的治疗方案。
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