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　　[摘要]　结外鼻型 NK/T细胞淋巴瘤(extranodalNK/Tcelllymphoma,nasaltype,ENKTL)是 NK 细胞起

源的高度侵袭性恶性肿瘤,本文报告1例侵及喉及消化道的ENKTL患者,临床表现为声音嘶哑、鼻腔内肿物。
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Abstract　ExtranodalNK/Tcelllymphoma,nasaltype(ENKTL)isahighlyaggressivemalignanttumorde-
rivedfrom NKcells.ThisarticlereportsacaseofENKTLinvadingthelarynxanddigestivetract.Theclinical
clinicalmanifestationsincludehoarsenessandintranasalmasses.

Keywords　extranodalNK/Tcelllymphoma,nasaltype;larynx;digestivetract

1　病例介绍

患者,男,56岁。因“进行性声音嘶哑2年”入
院,无发热、乏力、盗汗,无呼吸及吞咽困难等症状,
服用感冒药后声嘶缓解。此后每遇受凉、感冒及大

声讲话后声音嘶哑再次出现,休声后症状略有缓

解。门诊行电子喉镜(图1)示:双侧室带、声带、声
门下均可见结节状凸起,表面未见明显糜烂及破

溃,NBI模式下(图1e)可见异常扩张血管影;双侧

声带活动尚可,声门闭合差。内镜诊断:喉肿物。
专科 体 检:右 侧 鼻 孔 下 缘 与 上 唇 交 界 处 可 见

约1.0cm×1.0cm×1.0cm 皮肤溃疡(图2箭头

所示),表面粗糙覆以黄褐色痂皮,局部可见裂口,
基底较干燥,无明显压痛;双侧鼻腔可见大量干痂

附着,触 之 易 出 血,右 侧 鼻 腔 内 侧 壁 可 见 一

约1.0cm×1.0cm×1.0cm 肿物,表面粗糙、质
韧、活动度可,无明显压痛,与右侧鼻孔区溃疡连

续;双侧鼻腔中鼻道及鼻咽部无法窥及。副鼻窦

CT(图3)示:右侧鼻腔前端可见低密度软组织影

(箭头处)。患者在全身麻醉下行喉活组织检查+
鼻活组织检查术(喉、右侧鼻腔),术后病理(图4)

示:送检物为增生的淋巴组织,细胞中等大小,较一

致,核呈不规则状,核分裂象易见,增生的淋巴细胞

免疫表达 CD56、CD3、TIA-1、粒酶 B,根据以上病

理改变及免疫表达,考虑为非霍奇金淋巴瘤,结外

NK/T细胞淋巴瘤(鼻型),高侵袭性。免疫组织化

学染色:瘤细胞示 CKp- ,Vimentin+ ,HMB45- ,
CD3+ ,CD2+ ,CD43+ ,CD56部分+ ,TIA-1部分+ ,
GranzymeB部分+ ,Ki67(50%+ );B 淋巴细胞示

CD20+ ,CD79a+ ;浆 细 胞 示 CD38+ ,CD138+ ,
CD79a+ ;组织细胞示CD68+ ;κ+ 、λ- 提示存在轻链

限制性;EBER阳性,支持上述诊断。术后行PET-
CT示:①右侧鼻腔、鼻前庭、下鼻甲及右侧咽隐窝

区黏膜增厚,代谢增高;会厌局部及喉咽代谢增高,
前庭襞及声襞增厚,延续至气管上端,喉腔轻度狭

窄,结合病理,符合淋巴瘤浸润。②左侧下鼻甲局

部黏膜轻度增厚,代谢增高;软腭代谢增高;以上多

考虑炎性,不除外局部受侵。诊断:结外 NK/T细

胞淋巴瘤(鼻型)Ⅲ期,结外鼻型 NK/T 细胞淋巴

瘤(extranodalNK/Tcelllymphoma,nasaltype,
ENKTL)中高危。

患者经 AspaMetDex 方案(培门冬酶 3725
IU/d2,地塞米松40mg/d1~4,甲氨蝶玲4.5mg/
d1)化疗2个疗程,第3、4疗程更换为P-GemOx方
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案(培门冬酶3750IU/d1,吉西他滨1.8g/d1,奥
沙利 铂 120 mg/d1),同 时 给 予 地 塞 米 松 10
mg/d1~5治疗后复查喉镜(图5),喉镜下见喉部

病变组织较治疗前明显消退,复查鼻咽部 MRI示

全身情况缓解不明显。于第5、6疗程加用PD-1化

疗(P-GemOx+PD-1方案)时出现蛋白尿,行对症

支持治疗后,转肿瘤放疗科进行头颈部放射治疗,
IMRTPTV56Gy/28f,放疗期间给予甘氨双唑钠

增敏治疗。患者行放射治疗40d后于我院门诊复

查,自诉口干明显,现患者一般情况尚可,于门诊规

律复查。

a:咽隐窝清晰;b:舌根部淋巴滤泡增生;c,d:双侧声带、室带、声门下均可见结节状凸起;e:NBI模式下结节状凸起可见异常

扩张血管影;f:双侧声门闭合差。
图1　术前电子喉镜检查

图2　右侧人中嵴旁病损;　图3　副鼻窦CT

2　讨论

WHO将 NK/T 细胞淋巴瘤分为2类:ENK-
TCL和侵袭性 NK细胞白血病[1]。其中,ENKTCL
包括的结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤(extranodalNK/
Tcelllymphoma,nasaltype,ENKTL)是 NK细胞起

源的高度侵袭性恶性肿瘤,本病常沿面中线部位破

坏[2],故以“中线致命性肉芽肿”被 McBride[3]首次报

道,也可见于皮肤、胃肠道、睾丸等部位,预后较

差[4],常见于东亚地区,美国及欧洲国家本病少见。

图4　鼻部及喉部病损组织病理像
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2.1　诊断

ENKTCL发病机制不明,目前已报道p53和

c-kit基因突变的遗传易感性[5],早期临床表现不典

型,常无发热、盗汗等淋巴瘤的典型症状,且病灶较

为局限,临床医生常因只考虑本科室疾病而忽略了

全身问题,因此误诊率较高。本例患者发病2年来

出现反复声音嘶哑,并以声音嘶哑就诊,但鼻腔外

侧皮肤、鼻前庭及鼻腔病变均未引起重视,是在入

院体检发现并同时在2个部位取活检得到诊断,因
此临床症状不典型的此类患者更应引起重视。

张迎宏等[6]、于刚等[7]报道认为,当患者鼻面

部肿胀,病灶表面广泛结痂、坏死,影像学表现示:
病灶局限于下鼻甲及鼻前庭区域,且密度不均匀,

内可见不成形低密度影,应警惕ENKTL可能。病

理学检查为诊断本病的“金标准”,行活检时应注意

去除坏死组织及痂皮,最好嵌入至深部组织,进行

多点大块组织取材,否则容易漏诊。
该患者于第3个疗程化疗后出现发热、腹泻、

腹痛等症状,行肠镜检查(图6)示:回盲部、升结

肠、横结肠、降结肠、乙状结肠、直肠所见黏膜呈贫

血貌,可见多发片状黏膜发红、水肿,血管纹理欠清

晰,考虑淋巴瘤结肠病变,因此修订诊断为:ENK-
TCL ⅣB 期,NKTCL,累及肠道、鼻腔、咽喉,高

危。此类患者以小肠受累为主,回盲部次之,常表

现为腹痛、胃肠道出血、肠道穿孔等症状[8],早期症

状不典型,易误诊为非特异性溃疡[9]。

图5　第4疗程大评估时复查电子喉镜

图6　第3疗程化疗后行肠镜检查
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2.2　治疗

NHL的标准治疗方式为放疗与化疗相结合,
传统的CHOP方案治疗效果欠佳。这可能是因为

ENKTL细胞上与多药耐药性相关的 P-糖蛋白高

表达,使得阿霉素和环磷酰胺无效[10-11],遂将非蒽

环类 药 物 组 合 [包 括 甲 氨 蝶 呤 (Methotrexate,
MTX),异环磷酰胺(Ifosfamide,IFO),依托泊苷

(VP-16),吉西他滨(Gemcitabine,GEM),铂和 L-
天冬酰胺酶等]用作一线治疗药物[12]。我国淋巴

瘤治疗指南(2021年版)[13]推荐含左旋门冬酰胺酶

或培门冬酶为基础的化疗方案,包括P-GemOx方

案(吉西他滨+培门冬酶+奥沙利铂)、AspaMet-
Dex方案(培门冬酶+高剂量甲氨蝶呤+地塞米

松)等。Ⅲ期或Ⅳ期ENKTL和任何期别的鼻外型

病变患者可以采用左旋门冬酰胺酶或培门冬酶为

基础的联合化疗方案±放疗。Lapeña-Rodríguez
等[14]发现,无论是为了治疗原发病或并发症,有时

手术切除原发肿瘤是必要的。该研究报道了1例

原发于肠道的 ENKTCL,患者在治疗期间出现多

发小肠穿孔症状,因此作者认为,该患者可能会受

益于先进行手术治疗,切除受影响的肠道区域后进

行化疗,从而避免在化疗期间肿瘤影响的小肠区域

穿孔。
近年来随着基础医学的不断发展,肿瘤免疫标

识物越来越受到重视,PD-L1抑制剂等新药也逐渐

被研发出来,使更多患者达到完全缓解(complete
remission,CR)。本 例 患 者 的 治 疗 方 案 与 我 国

2021年版淋巴瘤推荐方案一致,但在加用PD-1后

出现蛋白尿,因此转往放疗科行头颈部放射治疗。
2.3　预后

尽管 ENKTCL对化学疗法和放射疗法都有

反应,但持久的 CR非常罕见[15],大多数患者在确

诊之前的几个月内需要进行多次活检,因此疗效通

常较差[16]。对于此类疾病,临床医生在接诊时应

高度警惕、全面考虑,尽可能做到早期、多次行活组

织检查明确诊断,并积极进行放化疗治疗,尽可能

延长患者的生存期。
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