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套细胞淋巴瘤合并自身免疫性溶血性贫血一例并文献复习*
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【摘要】目的 探讨以自身免疫性溶血性贫血为首发表现套细胞淋巴瘤的临床特征及预后。方法 回顾性分析潍坊市益都中心医院收治的1例以自身免疫性溶血性贫血
为首发表现套细胞淋巴瘤的临床资料，并复习相关文献。结果 患者以胸闷、乏力就诊我院，血常规、血髓象、骨髓病理、骨髓免疫分型、骨髓FISH检查
综合诊断为套细胞淋巴瘤合并自身免疫性溶血性贫血，2周期RCHOP免疫化疗后溶血性贫血缓解，6周期RCHOP免疫化疗后套细胞淋巴瘤达完全缓解。结
论 套细胞淋巴瘤合并自身免疫性溶血性贫血病例罕见，易漏诊，延误治疗；自身免疫性溶血性贫血患者，应及时行骨髓检查；以免疫化疗为主的综合治
疗可控制溶血，改善患者预后。
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Abstract: Objective To investigate the clinical features and prognosis of mantle cell lymphoma complicated with autoimmune hemolytic anemia. Methods 
The clinical data of a patient with mantle cell lymphoma complicated with autoimmune hemolytic anemia in Weifang Yidu Central Hospital were 
retrospectively analyzed, and the relevant literature was reviewed. Results The patient complains of fatigue and chest tightness was referred 
to hospital. Complete blood counts, bone marrow aspiration and biopsy, immunophenotype, Fluorescent in situ hybridization (FISH) were 
performed. Finally, a diagnosis of mantle cell lymphoma complicated with autoimmune hemolytic anemia was confirmed. After two cycles of 
RCHOP, AIHA achieved complete remission. After six cycles of RCHOP, MCL achieved complete remission. Conclusions Mantle cell lymphoma 
associated with AIHA is a rare entity. So, the diagnosis and treatment often be delayed. Bone marrow evaluation is indicated for patients 
presented with AIHA. Chemotherapy is effective for control of AIHA and improve prognosis.
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　　套细胞淋巴瘤(MCL)是起源于成熟B细胞的非霍奇金淋巴瘤，
目前尚不可治愈[1]。套细胞淋巴瘤临床与生物学特征具有很强的
异质性。根据临床表现及分子学特点，套细胞淋巴瘤主要分为呈
侵袭性病程的结节性套细胞淋巴瘤和呈惰性病程的白血病样非结
节性套细胞淋巴瘤两个亚型[2]。以自身免疫性溶血性贫血(AIHA)
为首发表现或病程中出现AIHA的套细胞淋巴瘤极为罕见，仅有有
限的几篇报道[3-5]。我们报道1例以自身免疫性溶血性贫血为首发
表现的套细胞淋巴瘤，并复习相关文献。

1  临床资料
1.1 一般情况  患者为54岁女性，以乏力、活动后胸闷痛1月就诊
我院。
1.2 体格检查  贫血貌，浅表淋巴结未触及肿大，肝脾未触及
肿大。
1.3 诊断
1.3.1 辅助检查Hb57 g/L(110-150 g/L),MCV118.9 fl (80-100 
fl),MCH46.7 pg (27-34 pg),MCHC393 g/L(320-360 g/L),直接
Coombs试验阳性，总胆红素26.7μmol/L(5-21 μmol/L),间接胆
红素18.6 μmol/L(0-14.2 μmol/L)，维生素B12: 673.39 pmol/
L(132.84-676.01 pmol/L)，叶酸 >45.32 nmol/L( 7.25-44.41 
nmol/L)。颈部+胸部+腹部+盆腔强化CT:左侧内乳区、横膈区、
腹腔及腹膜后多发淋巴结肿大，脾大。
1.3.2 血液病MICM综合分析 查血髓象提示成熟B细胞肿瘤。查骨
髓病理：成熟B细胞肿瘤，符合套细胞淋巴瘤。骨髓免疫组化小

圆形细胞CD20、CD5、SOX-11、CyclinD1阳性，约占有核细胞
的60%，部分表达LEF-1，不表达CD23。骨髓免疫分型成熟:B细
胞肿瘤，小细胞型，CD5阳性;淋巴细胞占有核细胞的55.15%，
小B细胞群占有核细胞的39.50%(占淋巴细胞群的69.92%)，主
要表达CD19、CD5、CD38、HLA-DR、CD79b、CD20，不表达
CD23、CD200、FMC7、IGM，CD19+CD20+细胞Kappa阴性，
lambda阳性。IGHV重排阴性，IGK、IGL重排阳性。骨髓FISH检
测到t(11;14)(q13.3;q32.3)。综合诊断为套细胞淋巴瘤(IVA期)。
1.4 治疗及预后  2周期RCHOP免疫化疗后AIHA纠正。6周期
RCHOP免疫化疗后套细胞淋巴瘤获CR。此后未再治疗。随访时
间已达1年，目前患者仍处于CR状态。

2  文献复习
　　以“套细胞淋巴瘤”“自身免疫性溶血性贫血”为关键词在
“中国知网”“万方医学网”检索建库至2021年10 月的文献，
以“mantle cell lymphoma”“hemolytic anemia”为关键词
在PubMed 检索建库至2021年10月的文献。共有3篇文献[3-5]报道
了7例套细胞淋巴瘤合并自身免疫性溶血。8例(包括本例)套细胞
淋巴瘤合并自身免疫性溶血性贫血患者中(表1)，男性5例，女性
3例。中位年龄69.5岁(53-75岁)。7例患者经免疫组化证实Cyclin 
D1均阳性；1例未提供，但该例染色体核型检查发现t(11;14)。1
例常规染色体G带分析发现t(11;14)，我们的患者染色体G带提示
为正常核型，骨髓FISH检查t(11;14)阳性，其余病例未提供染色
体检查结果。Ann Arbor IV期7例，II期1例。组织形态学上经典
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型6例，母细胞样型1例，分型未报道1例。4例以自身免疫性溶
血性贫血为首发表现，4例在疾病进展或复发时发生自身免疫性
溶血性贫血。7例治疗方案中含美罗华，1例初始行R-DHAP方案
治疗，MCL控制，溶血治疗效果不佳，继续行伊布替尼治疗，溶
血完全缓解；3例MCL获完全缓解，溶血控制；2例死于疾病快速
进展；1例虽仍存活，但疾病控制不佳。1例患者仅行MCP方案化
疗，MCL获完全缓解，溶血控制。

免疫性溶血性的发生可能意味着惰性MCL的快速进展。
　　总之，AIHA是MCL极为罕见的并发症，本研究是现有文献中
最大的病例报道。本研究表明，自身免疫性溶血性贫血可能更频
繁发生于惰性MCL,并且使其临床过程复杂化。需要更多病例研究
以建立自身免疫性溶血性贫血与MCL之间的生物学关系，进而最
优化此类病人的治疗、改善患者的预后。

表1 套细胞淋巴瘤合并自身免疫性溶血性贫血患者的临床与实验室特征
参考文献　　　　   年龄　　　性别　　　DAT(IgG)　　　分期　　　治疗方案　　　　　　　　　 形态学

Reference [3]　　　 66 F     + 　　  IVA 　　　MCP 　　　　  　　 non-blastoid MCL

Reference [4]　　　 73 M     + 　　  IVB 　　　R-CVP, BR                                     Classic

Reference [4]　　　 62 M     + 　　  IVA 　　　R-chemo +PBSC　　　           Classic

Reference [4]　　　 73 M     + 　　  IVA 　　　R-BAC 　　　　           Classic

Reference [4]　　　 75 M     + 　　  IVA 　　　BR 　　　　　　　　　 　　Classic

Reference [4]　　　 57 M     + 　　  IIA 　　　R-chemo + PBSC, R-BAC 　    Blastoid

Reference [5]　　　 75 F     + 　　  IV 　　　R-HAD, Ibrutinib                   　NA

The patient　　　  53 F     + 　　  IVA 　　　RCHOP 　　　　　　   Classic
注：MCP, 米托蒽醌、克拉曲滨与泼尼松; R-CVP, 利妥昔单抗, 环磷酰, 长春新碱, 泼尼松; BR, 苯达莫司汀, 利妥昔单抗; PBSC, 外周血干细
胞移植; BAC, 苯达莫司汀, 阿糖胞苷, 环磷酰胺; DAT, 直接抗人球蛋白试验; NA; 不可用。HAD; 硼替佐米、阿糖胞苷与地塞米松。

3  讨　论
　　套细胞淋巴瘤约占非霍奇金淋巴瘤的3-10%，主要影响中老
年人，中位发病年龄约60岁，男女发病率约为2:1[6-7]。与文献报
道相符，本研究中，8例患者中位年龄69.5岁，发病年龄最小的
为53岁，男性5例，女性3例，男女比例接近2:1。2016WHO造血
与淋巴组织肿瘤分类将套细胞淋巴瘤分为两类：经典型，主要影
响淋巴结与结外器官，病程呈侵袭性；白血病样非结节性套细胞
淋巴瘤(L-NN-MCL)，主要影响外周血、骨髓与脾脏，病程呈惰性
过程[8]，其临床特征与慢性淋巴细胞白血病有一定的相似性[8]，
有独特的生物学特征，主要包括IGHV突变、细胞黏附及侵袭力
下降，SOX-11与CD23表达下降[9-11]。本研究中，3例SOX-11 +,5
例未提供SOX-11表达情况；6例CD23-，1例CD23+，1例未提供
免疫表型。自身免疫性溶血性贫血是慢性淋巴增殖性疾病的常见
合并症，其在慢性淋巴细胞白血病中的发生率高达37%[12]，但慢
淋患者中非突变型IGHV更易发生自身免疫性溶血性贫血[13]。本
研究中，8例患者中仅有一例有留存标本行IGHV突变检测，表达
IGHV4-34。因此，需要对更多的MCL合并自身免疫性溶血性贫血
病例进行IGHV突变地位研究。本院病例以溶血性贫血就诊，体格
检查未发现肿大淋巴结，CT检查发现轻度脾大，体格检查未触及
脾大，经骨髓检查诊断为MCL，考虑本院病例应为L-NN-MCL。
文献报道的7名病例，4例经骨髓确诊MCL，2例经淋巴结病理检
查确诊，1例未提供诊断细节，结合其免疫组化检测情况，考虑
多数符合L-NN-MCL。提示L-NN-MCL更易发生AIHA，这一特征与
慢淋相似[8]。
　　目前早已证实利妥昔单抗可效治疗原发性AIHA[14]。在一项文
献综述中，有7例非霍奇金淋巴瘤合并AIHA患者，接受了含利妥
昔单抗方案的综合治疗，利妥昔单抗在有效治疗CD20+ B细胞非
霍奇金淋巴瘤的同时，有效控制了AIHA。但这项包含108例各类
型非霍奇金淋巴瘤合并AIHA的文献综述中，并未发现有套细胞淋
巴瘤合并AIHA的病例[15]。我们的观察表明，AIHA可发生于MCL
患者，且更易发生于L-NN-MCL患者，AIHA可与MCL同时发生，
也可在MCL进展时发生，利妥昔单抗在有效治疗MCL的同时，可
有效控制AIHA[4]。
　　我们的研究有相当大的局限性。本研究病例数太少，难以得
出自身免疫性溶血性贫血可继发于MCL的确定结论。但我们的观
察表明，自身免疫性溶血性贫血可能更频繁发生于惰性MCL,自身
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