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系统性间变大细胞淋巴瘤临床特征及预后分析

顾史洋，魏　征，刘　澎

复旦大学附属中山医院血液科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：分析系统性间变大细胞淋巴瘤（ｓｙｓｔｅｍｉｃａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＬＣＬ）的临床病理特征；探讨患者

临床、病理特征，尤其是间变淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）是否表达与预后的关系。方法：回顾性分析本院

４３例病理确诊为ＡＬＣＬ患者的临床病理特征、治疗及生存资料。结果：ＡＬＫ阳性患者及ＡＬＫ阴性患者在临床特征及治疗方

案无显著差异，两组患者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）无显著差异。单因素分析

提示：患者是否合并噬血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）是ＰＦＳ及ＯＳ的影响因素（犘＜０．０５）；多因素

分析提示：是否合并ＨＬＨ仍为ＰＦＳ的独立影响因素（犘＜０．０５）。结论：ＡＬＫ阳性及阴性ＡＬＣＬ患者生存无显著差异，发病时

是否合并ＨＬＨ是影响患者生存的预后因素。
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　　系统性间变大细胞淋巴瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＬＣＬ）约占成人非霍奇金淋巴瘤的

３％，其共同病理特征为肿瘤细胞呈间变型大细胞

的形态学特点，伴ＣＤ３０（Ｋｉ１）高表达；根据间变淋

巴瘤激酶（ＡＬＫ）是否表达，病理亚型又可进一步区

分为ＡＬＫ阳性及 ＡＬＫ阴性 ＡＬＣＬ。在２０１６年

ＷＨＯ淋巴造血系统肿瘤分类中，ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ

已被确立为独立亚型［１］。ＡＬＣＬ异质性较大，依据

病理亚型、临床特征及分子生物学标志的差异，其

病程经过、治疗反应及预后差异较大［２５］。

ＡＬＣＬ为侵袭性Ｔ细胞淋巴瘤之一，治疗方案

以ＣＨＯＰ样方案为基础的一线化疗居多。ＡＬＫ状

态可能为其重要的预后因子，但ＡＬＫ阳性及ＡＬＫ

阴性ＡＬＣＬ的生存分析结论不尽一致
［６８］。ＡＬＣＬ

作为侵袭性淋巴瘤，发病时部分患者可伴有ＨＬＨ，

但罕有文献统计分析ＡＬＣＬ患者是否存在ＨＬＨ与

预后的关系。本研究旨在重点探讨ＡＬＫ阳性和

ＡＬＫ阴性患者的生存差异及预后因素分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究纳入复旦大学附属中山医

院血液科自２００７年１月至２０１８年９月经组织病理

学确诊的系统性间变大细胞淋巴瘤患者。通过分

析病例的临床病理及生存等数据，比较ＡＬＫ阳性
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与ＡＬＫ阴性患者的临床病理特征及生存等差异，

进而探讨影响患者生存的可能影响因素。

入选标准：（１）满足淋巴瘤诊断标准，并经本院

病理科医师诊断或会诊证实为ＡＬＣＬ；（２）患者治疗

前临床基线资料及治疗资料完整；（３）随访期不少

于３月。

１．２　临床资料采集　溯源和收集患者下列资料：

（１）基于ＷＨＯ２０１６淋巴造血系统肿瘤分类的病理

亚型，包括ＡＬＫ阳性、ＡＬＫ阴性及其他少见类型

（原发皮肤间变大淋巴瘤以及隆胸相关型）间变大

淋巴瘤。（２）患者基线资料，如年龄、性别、发病时

有无 Ｂ 组症状、发病时有无噬血细胞综合征

（ＨＬＨ）、临床分期、Ｔ细胞淋巴瘤预后指数（ＰＩＴ）

评分、国际预后指数（ＩＰＩ）评分、病程中是否累及中

枢浸润等。（３）患者的治疗资料包括：一线治疗方

案，包括ＣＨＯＰ／ＣＨＯＰＥ方案或高强度治疗方案

（ＢＦＭ９０／ＤＡＥＰＯＣＨ／ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ）。（４）患者的

生存资料，包括无进展生存（ＰＦＳ）及总生存（ＯＳ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行。基线

资料采用描述性统计学（均值、中位数等）分析。对于

组或亚组间连续性变量的比较，满足正态分布的（如

年龄）予以参数检验，如Ｓｔｕｄｅｎｔ狋（２组间）或ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡ检验（３组及以上）；不服从正态分布的使用

秩和检验。组间或亚组间分类变量的比较则使用

Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验。无进展生存期（ＰＦＳ）：定义为自治

疗之日，至任何有书面记录的疾病进展，或任何原因

导致的死亡的时间间隔。总生存期（ＯＳ）：定义为自

治疗之日，至有书面记录的任何原因导致的死亡的时

间间隔。“复发后ＰＦＳ”特指自临床客观证实的复发

之日，至任何有书面记录的疾病再次进展或任何原因

导致的死亡的时间间隔。“复发后ＯＳ”特指自临床证

实的复发之日至有记录的任何原因导致的死亡的时

间间隔。在生存分析中，采取ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

及ｌｏｇｒａｎｋ检验进行单因素分析，采用Ｃｏｘ回归进行

多因素分析。观察结束而对象仍未发生疾病进展或

死亡、或观察对象在随访过程中失访均作为截尾数据

（ｃｅｎｓｏｒｅｄ）处理。上述检验均为双侧检验，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　患者基线及治疗数据　该研究共纳入４３例患

者，所有患者均经过２名病理科医师根据 ＷＨＯ

２０１６淋巴造血系统肿瘤分类确诊为间变大细胞淋

巴瘤，其中 ＡＬＫ 阳性２１例，ＡＬＫ 阴性２２例。

ＡＬＫ阳性患者与ＡＬＫ阴性患者间的基线特征无

显著差异 （表 １）。本研究结果显示，ＣＨＯＰ／

ＣＨＯＰＥ为患者一线治疗的主要方案，占３７例，其

中有７例患者使用高强度一线方案如 Ｈｙｐｅｒ

ＣＶＡＤ、ＢＦＭ９０或ＤＡＥＰＯＣＨ方案。仅１例患者

病程中出现中枢神经系统累及（表２）。统计分析示

ＡＬＫ阳性和阴性患者治疗一线方案、中枢复发比例

等差异均无统计学意义。

表１　犃犔犆犔患者基线资料

　指　标 ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ 犘

　男 １３／２１ １３／２２ ０．８５

年龄／岁 ４２（１６６９） ４４（１８７４） ０．７８８

　＞６０岁 ４ ５ ０．７６７

Ｂ组症状 １４／２１ １３／２２ ０．６０７

ＨＬＨ ４／２１ ３／２２ ０．６３１

ＰＩＴ评分 ０．９５３

　０ ７ ８

　１ ６ ５

　２ ６ ６

　３／４ ２ ３

ＩＰＩ评分 ０．８８１

　０～１ ５ ４

　２ ４ ６

　３ ８ ７

　４／５ ４ ５

　　ＡＬＣＬ：间变大细胞淋巴瘤；ＡＬＫ：间变淋巴瘤激酶；ＨＬＨ：噬血
细胞综合征；ＰＩＴ：Ｔ细胞淋巴瘤预后指数；ＩＰＩ：国际预后指数

表２　犃犔犆犔患者治疗情况

治疗情况 ＡＬＫ阳性

ＡＬＣＬ

ＡＬＫ阴性

ＡＬＣＬ
犘

一线化疗方案 ０．６３１

ＣＨＯＰ／ＣＨＯＰＥ １７／２１ １９／２２

高强度方案（ＢＦＭ９０／ＤＡ
ＥＰＯＣＨ／ｈｙｐｅｒＣＶＡＤ）

４／２１ ３／２２

中枢复发患者比例 ０／２１ １／２２ ０．３２３

２．２　生存分析　本研究４３例患者中位随访３９．８

个月，范围在（３．２～１２６．８）个月；失访３例。当以

ＡＬＫ阳性，ＡＬＫ阴性病理亚型分组后，组间ＰＦＳ

（犘＝０．２５７）、ＯＳ（犘＝０．２４２）亦未显示出统计学差

异，ＡＬＫ阳性估计的中位ＯＳ为５４．４个月，ＡＬＫ

阴性估计的中位ＯＳ为５５．７个月（图１）。

２．３　复发患者生存情况　本研究中，ＡＬＫ阳性及

ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ患者复发比例分别为７／２１、７／

２２，复发后的中位ＰＦＳ分别是７．２个月、５．９个月，

复发后的中位ＯＳ分别为９．８个月、９．２个月。生存

分析显示，无论是复发后组间ＰＦＳ（犘＝０．６２１），或

复发后组间ＯＳ（犘＝０．８１３），差异均无统计学意义。
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图１　犃犔犓阳性及犃犔犓阴性犃犔犆犔患者犘犉犛及犗犛分析

Ａ：ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ

２．４　单因素及多因素分析　将总体患者群以各基

线临床因子分层后，单因素生存分析提示：仅在患

者发病时是否存在噬血细胞综合征（ＨＬＨ），ＰＦＳ及

ＯＳ差异存在统计学意义。发病时不伴ＨＬＨ的患

者，中位ＰＦＳ为６７．０３个月，中位ＯＳ为７３．５９个

月；而伴ＨＬＨ者，中位ＰＦＳ仅为８．５８个月，中位

ＯＳ仅为２８．０８个月（ＰＦＳ：犘＝０．００５；ＯＳ：犘＝

０．０１８），见图２。而以其他各基线因素分层后，组间

生存仍均无统计学差异。以治疗资料分层后，无论

是总体或ＡＬＫ阳性／阴性组间比较，其是否使用高

强度治疗的一线方案、是否中枢累及的患者，其ＰＦＳ

及ＯＳ亦无统计学的显著差异。

组间生存数据的多因素分析结果示，发病时是

否伴 ＨＬＨ 为影响 ＰＦＳ之独立预后因子（犘＝

０．０１３），但非影响ＯＳ之独立预后因子（犘＝０．２２８）。

其他临床基线因素及治疗方案的不同，在多因素分

析中，均未显示出统计学意义（表３）。

图２　患者发病时犎犔犎状态的生存分析

Ａ：ＰＦＳ；Ｂ：ＯＳ

表３　影响犃犔犆犔患者生存的多因素犆狅狓回归分析

临床特征 ＰＦＳ

犘值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
ＯＳ

犘值 ＨＲ（９５％ＣＩ）

性别 ０．６２１ ０．４２１ ２．７４２ ０．７０４ ０．２２１ ４．２５１

年龄 ０．５８７ ０．３５１ ３．７８７ ０．５１４ ０．４６７ ８．５２８

临床分期 ０．６６８ ０．３００ ２．１６１ ０．８３８ ０．２１９ ３．４２３

骨髓累及与否 ０．１９３ ０．２１４ １２．３７４ ０．２８０ ０．１７４ ５．９９２

结外受累≥２处 ０．６８７ ０．１４０ ２．８２５ ０．３８９ ０．０７０ ２．３３５

ＥＣＯＧ评分 ０．３０７ ０．４６３ ５．２１９ ０．５２１ ０．２１４ ３．２７７

乳酸脱氢酶 ０．５９６ ０．２６２ ７．２４０ ０．３９１ ０．１７１ １．９０９

Ｂ组症状与否 ０．１４０ ０．０１２ １．８６４ ０．６６８ ０．０２２ １１．６３２

ＨＬＨ与否 ０．０１３ １．７６７ １３２．６９１ ０．２２８ ０．４６３ ２５．２８０

一线治疗方案 ０．５９５ ０．２４４ ２．２４８ ０．７８８ ０．２０５ ３．３２８

８８５ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０１９年８月　第２６卷　第４期　



３　讨　论

本中心４３例患者基线特征示，ＡＬＫ阴性患者

２２例，ＡＬＫ阳性患者２１例，分别占同期收治所有

淋巴瘤患者的１．７２％和１．６４％。回顾文献，李小秋

等［４］对国内多中心１０００２例淋巴瘤亚型分布统计

提示，ＡＬＫ阳性患者占１５７例（１．５７％），ＡＬＫ阴性

患者占９０例（０．９０％），本中心ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ患

者比例较文献报道稍高。既往文献提示［２３，５］，ＡＬＫ

阴性的ＡＬＣＬ患者其年龄较ＡＬＫ阳性患者高，而

本中心数据显示，ＡＬＫ阳性或阴性患者的年龄分布

并无统计学上的显著性差异。本中心上述基线数

据能否反映中国ＡＬＣＬ患者人群的特征，尚待更大

样本的研究进一步证实。

已有较多文献探索了ＡＬＫ状态与ＡＬＣＬ患者

预后的关系：Ｈａｐｇｏｏｄ等
［６］曾报道，ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ

患者的预后显著优于ＡＬＫ阴性患者，其５年ＯＳ分

别为：７０％～８９％及１５％～５８％。但亦有研究展示了

不同的结论：Ｓａｖａｇｅ的一项纳入了来自北美、欧洲、亚

洲等２２个研究机构的１３１４例患者的回顾性研究
［７］

示，当年龄（４０岁以上）、分期等因素相似的前提下，

ＡＬＫ阳性患者和ＡＬＫ阴性患者的预后无显著差异。

法国ＧＥＬＡ研究
［８］显示，小于４０岁患者亚组中，ＡＬＫ

阳性及ＡＬＫ阴性患者的８年ＯＳ分别为８１％及

８８％，无统计学上的显著性差异。在本组患者中的分

析显示，ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ预期中位ＯＳ为５４．４个月，

而ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ的预期中位ＯＳ为５５．７个月，两

者间无统计学显著差异（犘＝０．２４２）。组间复发病例

的比例，以及两组病例复发后ＰＦＳ及ＯＳ亦未达到统

计学上的显著性差异。在不同的性别、年龄、临床分

期、ＰＩＴ积分、ＩＰＩ积分，有无Ｂ组症状及一线治疗方

案分层中，ＡＬＫ阳性ＡＬＣＬ与ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ总生

存及复发后生存均无统计学上的显著性差异。

在本研究中，有７例患者发病时伴 ＨＬＨ。发

病时伴 ＨＬＨ的ＡＬＣＬ患者预计中位生存时间仅

２８．０８个月，与发病时不伴ＨＬＨ的患者相比（预计

中位生存时间７３．５９个月），其差异有统计学意义

（犘＝０．０１８）。既往对于ＡＬＣＬ合并ＨＬＨ虽有个

例报告［９］，但罕有研究报告分析发病时是否合并

ＨＬＨ与ＡＬＣＬ生存及预后的相关性。本研究单因

素分析提示，发病时伴ＨＬＨ与否是ＰＦＳ及ＯＳ的

影响因素；多因素分析提示发病时伴ＨＬＨ是ＰＦＳ

的独立预后不良影响因素。进一步分析合并ＨＬＨ

亚组患者的资料，提示该组患者中位年龄为４８岁；

女性２例，男性５例；ＡＬＫ阳性患者４例，ＡＬＫ阴

性患者３例；分期Ⅲ期２例，Ⅳ期５例；ＰＩＴ积分２

分２例，３分３例，４分２例；ＩＰＩ评分２分１例，３分

２例，４分４例。治疗方案均为ＣＨＯＰ／ＣＨＯＰＥ方

案。伴ＨＬＨ患者上述基线临床及治疗特征与不伴

ＨＬＨ患者间均衡可比（犘＞０．０５），提示了排除了混

杂因素后，ＨＬＨ可能仍为影响患者生存的独立预

后因素。该推论尚需更大样本量的数据以及多中

心数据进一步加以验证，并须进一步探索ＨＬＨ影

响患者预后可能的病理生理及分子生物学机制。

本中心对２００７年１月～２０１８年９月４３例

ＡＬＣＬ患者的病理、临床及生存等资料进行分析后

发现：ＡＬＫ阳性及ＡＬＫ阴性ＡＬＣＬ患者生存无显

著差异；单因素及多因素分析提示发病时是否存在

ＨＬＨ可能是影响患者生存的预后因素。上述推论

尚须积累更多的临床数据进一步分析或佐证，并可

进一步探索相关分子标志物与预后的关系。
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