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摘要：目的：探讨肺淋巴瘤的临床特征，提高对本病的认识。方法：对一例以双肺实变为主要表现的肺继发性淋巴瘤的临床资料进行整理和分析，并复习相关文献。结果：此例中年男性患者反复出现咳嗽、咳痰、发热，经抗感染治疗后症状可缓解，但出现进行性加重的活动后气短，胸部CT提示以右肺为主的双肺实变，经病理诊断为肺淋巴瘤。结论：肺淋巴瘤临床表现无特异性，影像学特征多变，肺活检是确诊肺淋巴瘤的金标准；如遇难以治愈的肺实变病例，应想到淋巴瘤可能。
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病例资料：患者男，46岁，木匠，因“间断咳嗽、咳痰、发热2年，加重伴呼吸困难半月”于2015-1-30入院。患者入院2年前因受凉后开始出现咳嗽、咳痰，伴发热，体温38℃以上，伴活动后气促，在当地医院行胸部CT提示肺部感染，经抗感染治疗后症状好转，未复查胸部CT。2年间患者数次出现类似症状，自行在诊所输液治疗后症状仍可缓解，但渐进出现活动后气短、乏力、精神差。半月前上述症状再发加重，咳少量黄色脓痰和白色泡沫痰，伴发热，体温达39℃，再次行胸部CT提示双肺感染性病变、右肺为甚，建议抗感染治疗后复查或进一步检查。行纤支镜检查提示右肺支气管炎性表现，左颈部淋巴结活检提示淋巴结反应性增生。外院按肺部感染抗感染治疗，10天后体温有所下降至38℃左右，仍有间断咳嗽、咳痰和活动后气促，为求进一步诊治转诊我院。
查体：T38.2℃，P106次/分，R28次/分，BP120/70mmHg，呼吸浅快，口唇无发绀，右侧颈部可触及2个黄豆大小淋巴结，右中下肺叩诊呈浊音、语音震颤增强，双肺可闻及湿性啰音、右肺为甚，HR106次/分，律齐，无杂音，脾左肋下2cm可触及。
辅助检查：血常规：白细胞11.35×109/L，中性粒细胞比例82.0%；血沉：88mm/h；降钙素原：0.8ng/ml；肝功能、肾功能、血糖、电解质：正常；乙肝、丙肝、梅毒、HIV抗体：均阴性；风湿全套、免疫全套、肿瘤标志物（CEA、CA125、CA199、CA153、鳞状上皮细胞癌抗原、细胞角蛋白片段19、神经元特异烯醇化酶）：正常；呼吸道病原体九项：全部阴性；痰培养2次：无致病菌生长；结核感染T细胞检测：无反应性；胸部CT：双肺多发大片斑片状影，右肺明显，右下肺大片实变，右侧少量包裹性胸腔积液，纵膈淋巴结肿大；腹部B超：脾稍大；胸腔B超+胸水定位：右侧少量包裹性胸腔积液（不宜定位）。
诊疗过程：患者白细胞总数及中性粒细胞比例增高、降钙素原及血沉增高，入院后按肺炎予头孢哌酮舒巴坦+莫西沙星抗感染治疗，同时积极排除其他非感染性疾病；抗感染1周后，患者体温逐渐降至正常、咳嗽减轻，但仍感乏力、活动后气促。考虑到患者既往多次抗感染治疗后体温也可下降，但活动后气促进行性加重，肺部感染不能完全解释，为进一步明确病因，行肺组织病检。纤支镜检查：双侧支气管炎性病变；纤支镜刷片：可见大量纤毛柱状上皮细胞，部分淋巴细胞及浆细胞，未见癌细胞；肺泡灌洗液：涂片未见抗酸杆菌，培养未见致病菌生长；经纤支镜肺活检：（右下肺前基底段）黏膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤（MALT），免疫组化：CD20阳性，CD79a阳性，bcl-2阳性，CD23阴性，CD43阴性，CD10阴性，CD21阴性，CD5阴性，CD3阴性，κ阳性，λ阴性，Cyclin D1阴性，Ki-67LI约10%；CT引导下经皮肺穿刺活检：（右下肺）非霍奇金淋巴瘤（小B细胞性淋巴瘤），免疫组化：CD20阳性，CD79a阳性，PAX5阳性，bcl-2阳性，bcl-6阴性，CD21可疑阳性，CD3阴性，κ阳性，λ阴性，CD43阴性，CD10阴性，CD23阴性，CD5阴性，Cyclin D1阴性，Ki-67LI约10%；骨髓穿刺+活检：未见骨髓浸润。最终诊断：小B细胞淋巴瘤（MALT可能）肺浸润 Ⅳ期B组，转血液科化疗后缓解，电话随访于当地医院继续化疗，自诉复查胸部CT较前好转。
[image: image1.jpg]


[image: image2.jpg]



图①图②胸部CT提示以右肺为主的双肺实变、右侧包裹性胸腔积液，支气管气相明显。
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图③图④ TBLB病理提示右下肺前基底段MALT淋巴瘤。
讨论：淋巴瘤根据病理可分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤，其在肺部的侵犯有两种形式：原发性肺淋巴瘤（PPL）指淋巴瘤病变局限于肺或支气管，其诊断标准较严格[1] [2]：（1）影像学提示病变局限于肺和（或）支气管，无纵膈淋巴结肿大；（2）既往无肺外淋巴瘤病史；（3）目前检查可排除肺外淋巴瘤或淋巴细胞性白血病；（4）诊断后的3个月内未发现肺外组织淋巴瘤，是极少见的恶性肿瘤，约占结外淋巴瘤的3%-4%，占所有淋巴瘤的0.4%-1.0%[2]，以黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤（MALT）多见，治疗以手术治疗为主；继发性肺淋巴瘤（SPL）也称淋巴瘤肺内浸润，排除原发性肺淋巴瘤可诊断，主要经纵膈淋巴结直接侵犯或远处淋巴瘤经淋巴管或血行转移所致，占全部淋巴瘤病例的25%-40%[3]，国外研究显示累及肺部者以霍奇金淋巴瘤比例更大，但由于非霍奇金淋巴瘤发病率明显高于霍奇金淋巴瘤，总体仍以成熟B细胞淋巴瘤多见[5]，治疗以化疗为主。另有与免疫缺陷相关的淋巴瘤，主要包括获得性免疫缺陷综合征相关淋巴瘤和移植后淋巴增值性疾病[2]。本例患者胸部CT提示右侧包裹性胸腔积液、纵膈淋巴结肿大，不支持PPL，HIV抗体阴性、无器官移植病史，考虑SPL；外院淋巴结活检提示淋巴结反应性增生，未行免疫组化，但病理上有很多类似淋巴瘤的非肿瘤样反应情况，可能需要多次活检或病理会诊，故颈部淋巴结肿大不排除为淋巴瘤原发病灶。小B淋巴细胞淋巴瘤主要包括：（1）B细胞慢性淋巴细胞性白血病/小淋巴细胞性淋巴瘤；（2）淋巴浆细胞性淋巴瘤；（3）套细胞淋巴瘤；（4）滤泡性淋巴瘤；（5）边缘区B细胞淋巴瘤（包括淋巴结边缘区淋巴瘤、脾边缘区淋巴瘤和MALT三种类型）。水若鸿、朱雄增[4]总结各型小B淋巴细胞淋巴瘤的临床特点、免疫组化结果等认为，CD5、CD10、CD23、Cyclin D1和bcl-6对鉴别诊断具有重要意义，本例病变主要发生淋巴结外、脾大、上述免疫组化抗体均阴性，考虑MALT可能性大。MALT是一种惰性淋巴瘤，一般预后较好。
PPL临床症状常为咳嗽、胸痛、呼吸困难和咯血，其中38~88%可无临床症状，绝大多数需要病理诊断方能明确；SPL的肺部症状无特异性，可有肺外症状如淋巴结肿大和发热[3]，但以肺部症状为首发表现者不常见。肺淋巴瘤按其生长方式不同，可出现不同的CT表现形式：纵膈、肺门淋巴结直接侵犯至肺内形成肿块或结节；沿淋巴管或血管播散侵犯肺间质，形成网状间质改变或弥漫性小结节影；瘤细胞浸润破坏肺泡间隔，出现斑片状渗出或实变；累及胸膜、心包可出现胸腔积液和心包积液。叶浩祥等[5]总结肺淋巴瘤的CT表现，认为特征性的CT征象有：病灶密度均匀、病灶边缘模糊、支气管气相和支气管血管束增厚，孙洁等[6]总结肺淋巴瘤的CT表现，可分为肿块（结节）型、肺炎肺泡型、支气管血管淋巴管型、粟粒型和混合型，以混合型最多见，肺内分布以双侧、下叶多见，提示肺淋巴瘤CT表现的多样性。SPL中纵膈淋巴结和胸膜受累较常见，故常出现纵膈淋巴结肿大和胸腔积液，本例同时出现纵膈淋巴结肿大和胸腔积液。国内张振岳等[7]报道29例SPL中，27例出现纵膈淋巴结肿大，且大多数与浅表淋巴结肿大并存，11例出现胸腔积液；胸腔积液被认为多为良性，与淋巴管或静脉阻塞有关，但Celikong等[8]认为淋巴瘤的胸膜转移比淋巴管阻塞更易引起胸腔积液。本例影像学以广泛肺实变为主要表现，为临床较少见，但仍具有病灶密度均匀和支气管气相两种CT征象，推测原因可能为瘤细胞沿淋巴管或血管侵犯肺间质致病变广泛，同时破坏肺泡间隔致渗出和实变，但未侵犯支气管，故而出现广泛而密度均匀的肺实变征象。据报道，PET-CT被认为是肺淋巴瘤最重要的影像学检查，敏感度83%-100%；其可准确显示肺外淋巴瘤病灶，对鉴别原发与继发及分期有重要价值[3]。本例因为2次活检均明确为淋巴瘤，且胸部CT提示胸腔积液（胸膜侵犯可能）、纵膈淋巴结肿大，继发性肺淋巴瘤较明确，家属拒绝，故未行PET-CT检查。
“实变型”肺淋巴瘤还需与下列疾病相鉴别：（1）肺炎：肺炎多急性起病，有发热、寒战、咳脓痰等症状，白细胞总数及中性粒细胞比例增高，抗感染治疗后病变短期内迅速吸收，CT上肺实变内支气管通畅、管壁不增厚；而实变型肺淋巴瘤多肺部病变重而临床症状轻，抗感染治疗后病变不吸收，CT上支气管气相内常见支气管壁增厚、狭窄或合并支扩[10]；（2）细支气管肺泡癌：临床上肺泡癌患者咳嗽症状重、咳痰量大、呼吸困难明显，痰中易找到癌细胞，CT上呈弥漫分布的斑片或结节样渗出，多有肺门纵膈淋巴结肿大；实变型肺淋巴瘤多肺部病变重而临床症状轻，CT上多沿肺叶段分布或沿肺纹理分布，支气管气相内常见支气管壁增厚、狭窄或合并支扩[10]；（3）结节病：结节病显著的特点是对称性肺门淋巴结肿大，而纵膈淋巴结肿大少见，出现肺部病变时肺门淋巴结缩小，晚期以肺纤维化为特征；肺淋巴瘤则多为纵膈淋巴结肿大而非肺门淋巴结，肺部病变常与淋巴结肿大同时出现。肺淋巴瘤由于临床症状无特异性，影像学表现复杂多变，临床误诊或漏诊可能性很大。国内文献报道，PPL确诊前86.2%误诊，其中52.1%误诊为肺癌，12.8%误诊为肺结核，10.6%误诊为肺炎；其中63.8%由手术获得病理确诊，24.5%由CT定位下经皮肺穿刺活检确诊，仅7.4%经纤支镜刷片或黏膜活检病理诊断[9]，这可能与淋巴瘤较少累及支气管内膜和淋巴瘤诊断需要足够的组织量有关，故经皮肺穿刺活检是非手术确诊的理想手段。该例患者多次误诊肺部感染，与患者抗感染治疗后体温可降至正常、治疗后未复查胸部有关，同时存在医务人员对肺淋巴瘤的认识不足。
总之，淋巴瘤累及肺部较常见，但以肺部症状为首发表现的淋巴瘤却较少见。由于肺淋巴瘤临床表现无特异性，影像学表现多变，故常常漏诊或误诊，肺活检是确诊肺淋巴瘤的金标准；由于淋巴瘤累及支气管内膜极少见，纤支镜检查阳性率低，经皮肺穿刺活检可能是较有效的非手术确诊手段，必要时需手术确诊。临床中如遇到胸部CT提示肺实变但抗感染治疗效果不佳，应考虑到肺淋巴瘤可能，尽早行病理检查明确诊断。
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