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 ALK阴性间变大细胞淋巴瘤极为少见，我院近期收治一例，现已完成1周期CDOP化疗及5周期CHOP化疗，报告如下：

病例资料
患者，男，79岁，发现左侧腹股沟包块，左侧下肢肿胀半年余，皮肤疱疹2周，于2014年1月入院。患者半年前无明显诱因出现左侧腹股沟包块，随后左侧下肢自膝关节以下肿胀，伴疼痛，局部皮肤红肿，并出现发热，到当地医院就诊，考虑为“丹毒”，予抗感染治疗，发热及皮肤红肿症状有所好转，但腹股沟包块逐步增大，下肢肿胀范围向膝关节以上扩散。无头昏头痛，无咳嗽咳痰，无心慌胸闷，无恶心呕吐，无腹痛腹泻等不适，近2周来出现左侧大腿皮肤散在多发疱疹样皮损，来我院门诊就诊，行血管彩超示左下肢动脉粥样硬化斑块形成，淋巴结B超示颈部、腹股沟淋巴结，行局部皮肤活检示异形淋巴细胞浸润，门诊以“淋巴结肿大原因待查”收治。既往有高血压病史，否认糖尿病、心脏病病史，否认肝炎、结核等传染病史，有阑尾炎手术史，否认食物药物过敏史；入院体检：T36.5℃，BP134/88mmHg，P89次/分，R18次/分。神清，精神可，左侧腹股沟可及约3×2cm肿大淋巴结，质中，压之不适，左侧大腿皮肤见多发散在疱疹样皮损，皮肤及巩膜无黄染，胸骨无叩击痛，双肺呼吸音清晰，HR89次/分，律齐，无杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双肾区无叩击痛，左下肢肿胀。入院后第2天行左腹股沟淋巴结活检+左大腿皮肤活检术，送检病理诊断：（腹股沟淋巴结、皮肤）淋巴结非霍奇金淋巴瘤（见图1）。ALK阴性间变性大细胞淋巴瘤；免疫组化检测肿瘤细胞呈：CD3（+）、CD20（-）、CD30（+）、ALK（-）、granzB（-）、CD5（-）、MUM1（-）、CD56（-）、Bcl-6（-）、PD-1（-）、CD10（-）、Ki67阳性率约为90%。（见图2）。结合患者临床

表现、影像学CT及B超、实验室检查结果，诊断为“非霍奇金淋巴瘤（ALK阴性间变性大细胞淋巴瘤）并皮肤浸润，分期IV期A，IPI评分3分，高中危”，本建议行化疗及局部放疗，患者拒绝行原发病治疗，仅作一般对症处理后出院。在家期间上述症状逐渐加重，皮肤浸润范围明显扩大，由左大腿内侧蔓延至整个左下肢并外阴及阴囊，并出现阴囊及左下肢高度肿胀，食欲减退，2014年2月为求进一步治疗再次收治我科。入院时体格检查：精神欠佳，阴囊附近及左侧大腿皮肤见多发结节及疱疹，局部破溃（见图3a）；左侧腹股沟可触及肿大淋巴结，质中，压之不适；阴囊肿胀，肝脾未触及，左下肢肿胀。2014年2月辅助检查：血常规WBC5.45×109/L、RBC 3.85×1012/L、HGB 117.7G/L、PLT236×109/L；肝肾功能：总蛋白53.5g/L、白蛋白32g/L、尿酸575.4umol/L、β2微球蛋白7978.8μg/L；乳酸脱氢酶372U/L; C反应蛋白 12.7mg/L；心脏彩超示升主动脉增宽，主动脉瓣轻度关闭不全，二尖瓣轻度关闭不全；左房扩大，左室壁增厚，左室顺应性减低。浅表淋巴结B超示双侧颈部、腋窝低回声光团，双侧腹股沟区低回声光团；双下肢血管彩超示双下肢动静脉粥样硬化斑块（硬斑）；胸、腹及盆腔CT平扫示双侧腹股沟多发肿大淋巴结，两侧腋窝多发小结节，腹膜后多发小结节。考虑患者高龄，心脏及肝肾功能较差，化疗过程中可能出现严重感染、出血、心衰、肿瘤崩解等并发症危及生命，因此全面评价患者脏器功能，并碱化水化，补充白蛋白，维护内环境稳定后行减量CDOP方案（环磷酰胺1.0 d1、脂质体阿霉素30mg d1、长春地辛3mg d1、地塞米松片15mg d1）化疗。化疗两周后腰部以下及左侧大腿皮肤多发结节及疱疹体积缩小（见图3b），原皮肤侵润病灶出现破溃渗液，破溃面进行性增大，阴囊处肿胀明显减轻，左下肢肿胀有所缓解。伴患者体温升高，波动在37.5-38℃，体温升高考虑为皮肤感染所致。因患者原发病及化疗均可导致免疫功能低下，皮肤感染极有可能进一步蔓延加重，出现败血症等严重感染，进而危及患者生命，故行积极抗感染措施，包括局部抗感染（庆大霉素+盐水湿敷）及全身应用抗生素（头孢哌酮舒巴坦+夫西地酸）等抗感染治疗。患者皮肤破溃逐渐结痂愈合，渗液消失，体温恢复正常。因经费困难，患者及家属放弃脂质体阿霉素，故第2-6疗程选择CHOP化疗方案（CTX 1.0 d1，吡柔比星60mg d1，VDS 3mg d1，地塞米松片 15mg d1-5）。现患者已完成第6疗程化疗，一般情况稳定，左侧大腿皮肤多发结节范围无扩大，拟下一步加用局部放疗。
讨  论
间变性大细胞淋巴瘤(Anaplastic large cell lymphoma, ALCL)由德国病理学家Stein等于1985年首次报告，据2008年WHO恶性淋巴瘤分类，ALCL分为原发皮肤性ALCL(Primary cutaneous Anaplastic large cell lymphoma ，PC-ALCL)和原发系统性ALCL（systemic anplastic large cell lymphoma,S-ALCL）。
S-ALCL约占非霍奇金淋巴瘤的3% [1,2]，根据其是否表达间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）分为ALK阳性和ALK阴性两种亚型，ALK阴性约占15-50% [3]。ALK 阴性 ALCL 多发生于老年人，中位年龄为54-61岁，男/女比率为0.9。ALK(-)ALCL患者约50%的病例侵润淋巴结，而侵润淋巴结外组织低于20%，淋巴结外组织主要侵润皮肤、肝脏及肺，预后差[2]。
PC-ALCL常表现为反复发作的皮肤斑丘疹，伴有孤立的、区域性的，或广泛性的皮肤损伤，疾病发展缓慢，预后较好，部分患者甚至会出现自行部分缓解或完全缓解。2005 年Willemze等人进行的一项回顾性研究表明PC-ALCL 10年生存率可达95%。若PC-ALCL患者出现淋巴结侵犯需与S-ALCL皮肤侵犯相鉴别，两者在诊断及治疗截然不同，然而现代实验室技术难以完全将两者分开。PC-ALCL通常采用局部放疗或手术切除，当出现皮肤外组织侵润后需联合化疗[4,5,6]。

目前, 多数ALK阴性ALCL患者就诊时疾病属进展期，III-IV期B，IPI评分高，血清乳酸脱氢酶水平高。ALK阴性间变性大细胞淋巴瘤尚无统一治疗标准，多沿袭侵袭性B细胞淋巴瘤经验性化疗方案CHOP方案，但疗效不甚理想，且较容易复发[7,9]，完全缓解率为56%，10年无疾病进展期为28%， 5年生存期只占30- 40% [2,8]，以下研究数据均可证实这一点。由Zhou [9]报道的一例病例接受两个疗程CHOP，五疗程ICE化疗后复发，采用了硼替佐米治疗，最后患者因多器官功能衰竭死亡；Wang [10]等研究的31例ALK阴性ALCL患者均接受CHOP方案化疗，5年总生存率为35%，由Savage[11]等研究的72例病人，5年生存率为49%； Asano [12]等人研究的35例患者中，11例未接受化疗，24例接受包括蒽环类抗肿瘤药在内的联合化疗，其中6例后续行造血干细胞移植，完全缓解率为46%，部分缓解率为35%，中位生存时间为19.5个月；由Salaverria [13]等研究的31例病例，29例接受了联合化疗，随访其中21例患者，16患者的化疗结果具有参考意义，有11位患者获得了完全缓解；由Lazzeri [14]研究的10例患者，其中3例接受了以CHOP为主的联合化疗，一例缓解，一例无明显变化，一例死亡。
本例患者起病急，进展快，病情重，淋巴结与皮肤均有广泛侵润，伴有不同程度的脏器功能损害，脂质体阿霉素是一种以脂质体为载体的新型抗肿瘤药物制剂，其平均体积分布及脏器毒性均远小于传统型阿霉素，同时抗肿瘤效应强[15,16]，故采用减量CDOP方案化疗，第一疗程结束后，患者全身肿大淋巴结及皮肤浸润范围明显缩小，但因经费困难无法继续应用脂质体阿霉素，同时无法承受其他强烈化疗方案，故给予5疗程CHOP方案化疗。患者 Ki67指数约为90%，预示预后差，还需进一步放化疗及随访。
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左大腿及阴囊附近的皮肤浸润表现
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