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甲状腺原发性结外 NK/T 细胞淋巴瘤 1 例并文献复习
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摘   要 目的：探讨甲状腺原发性结外 NK/T 细胞淋巴瘤的临床病理特征、免疫表型和鉴别诊断。

方法：报道 1 例罕见甲状腺原发性结外 NK/T 细胞淋巴瘤，并结合相关文献对其临床表现、组织形态学、

免疫组化及治疗预后进行分析。

结果：患者，男性，84 岁。声嘶 1 个月余，加重伴呼吸困难 20 d。扪及双侧甲状腺肿物 6 cm×5 cm 大小，

手术取出灰白灰褐色碎组织大小约为 8 cm×4 cm×3 cm，质地中等。切面实性，灰白灰红色 , 质地嫩 ,

呈鱼肉样外观。镜下甲状腺组织被破坏，可见中等大小的异型瘤细胞弥漫浸润，并见地图样凝固性坏

死和围血管破坏。免疫组化：瘤细胞 LCA、CD3、CD43、CD2、CD56、GrB、TiA-1 和 CD30 均为（+），

Ki-67 阳 性 指 数（90%）。CK、EMA、S-100、Syn、CgA、CD20、CD79a、PAX-5、CD21、Bcl-6、

Mum-1 和 ALK 均为（-）。

结论：甲状腺原发性结外 NK/T 细胞淋巴瘤是一种罕见肿瘤，恶性度高，确诊需依靠病理学形态特点

和免疫组化指标综合判断。鉴别诊断包括未分化癌、神经内分泌癌、PNET、小细胞恶性黑色素瘤。
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NK/T细胞淋巴瘤是1997年WHO 新的淋巴瘤

分类中确定的外周T与NK细胞淋巴瘤, 它包括多种

相似的淋巴瘤, 有其特殊的临床表现、病理形态、

免 疫 表 型 及 分 子 遗 传 学 特 点 [ 1 - 4 ]。 W H O （ 2 0 0 1 ）

淋 巴 造 血 组 织 肿 瘤 分 类 将 结 外 N K / T 细 胞 淋 巴 瘤

（ N K / T  c e l l  l y m p h o m a ， N K T C L ） 命 名 为 结 外 

NK/T细胞淋巴瘤 [2-3]。NKTCL来源于成熟NK细胞

和NK样T细胞的非霍奇金淋巴瘤，与EB病毒密切

相关。结外的NK/T细胞淋巴瘤在西方相对少见，

主要发生在东亚及拉丁美洲等地区，且80％以上

的 患 者 发 生 在 鼻 腔 或 鼻 咽 部 [ 5 ]， 原 发 于 甲 状 腺 的

NK/T细胞淋巴瘤则更为少见,临床上常误诊为其他

的甲状腺疾病 [6-7]。原发性甲状腺淋巴瘤是原发于

甲 状 腺 内 淋 巴 组 织 的 一 种 罕 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 在 所

有甲状腺恶性肿瘤中占 0.6%~5.0%，在淋巴结外

恶性淋巴瘤中不足 2%[8]。本文报道1例我院诊断为

结外NK/T细胞淋巴瘤患者临床资料，将其临床表

现 、 病 理 形 态 及 免 疫 组 化 表 达 结 果 结 合 文 献 进 行

讨 论 ， 重 点 探 讨 其 病 理 特 征 和 鉴 别 诊 断 ， 旨 在 提

高对该病的认识，为临床诊疗提供重要参考。

1　资料与方法

1.1  病例资料

患者，男性，84岁。因“声嘶1个月余，加重伴

呼吸困难20 d”入院。体格检查：双侧甲状腺弥漫

性肿大，并可扪及一肿物，大小约为6 cm×5 cm，

质 地 硬 ， 无 压 痛 ， 表 面 光 滑 ， 移 动 度 欠 佳 ， 可 随

吞 咽 活 动 。 实 验 室 检 查 ： F T 3 1 . 9 1 n m o l / L ， F T 4  

10.98 nmol/L，TSH 1.91mIU/L，TGAb 775.09，

TPOAb 294.51。入院后完善相关检查，全麻下行

“ 甲 状 腺 癌 切 除 + 双 侧 喉 返 神 经 探 查 + 第 4 ~ 5 气 管

环 切 开 ” 术 ， 术 中 见 肿 瘤 侵 犯 甲 状 软 骨 、 勺 状 软

骨、第3、4气管环，与气管不能分离，气管腔狭

窄 ， 双 侧 喉 返 神 经 入 环 甲 膜 处 肿 瘤 侵 犯 ， 切 除 部
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分 肿 瘤 ， 减 少 气 管 压 迫 ， 行 第 4 ~ 5 气 管 环 切 开 ，

预 防 呼 吸 道 梗 阻 。 病 理 结 果 示 ： （ 左 侧 及 峡 部 甲

状腺）结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型。术后转中心

ICU继续治疗，行气管切开接人工鼻吸氧，间有气

促。痰培养示:阴沟肠杆菌、大肠埃希氏菌生长，

ESBL阳性，胸片示右肺渗出。予“舒善深、稳可

信、伏立泰”等治疗。转入血液科治疗，采用COP

方 案 姑 息 化 疗 ， 期 间 出 现 发 热 ， 痰 仍 较 多 ， 痰 培

养示肺炎克雷伯氏菌生长，ESBL阳性，病情较危

重 。 化 疗 结 束 后 ， 经 患 者 家 属 要 求 并 签 字 转 回 当

地医院继续治疗，1个月后患者死亡。

1.2  方法 

⑴  标 本 经 4 % 中 性 甲 醛 固 定 ， 石 蜡 包 埋 ，

4  μm 厚 切 片 ， H E 染 色 ， 光 镜 观 察 。 ⑵  免 疫 组

化 采 用 E n V i s i o n 两 步 法 。 所 用 抗 体 均 购 自 丹 麦

D a k o 公 司 ， 一 抗 L C A 、 C D 3 、 C D 4 3 、 C D 2 、

CD56、GrB、TiA-1、CD30、Ki-67、CK、EMA、

S - 1 0 0 、 S y n 、 C g A 、 C D 2 0 、 C D 7 9 a 、 P A X - 5 、

CD21、Bcl-6、Mum-1、ALK，操作按照说明书进

行。⑶ EB病毒潜伏基因（EBERs）原位杂交法：

探针为异硫氰酸荧光素（FITC）标记的脱氧寡核

糖核酸（Dako，Y107），阳性信号为细胞核内呈

紫蓝色颗粒着色，操作按照说明书进行。⑷ 网状

纤维染色，采用Gomori's法，染色后网状纤维呈黑

色，核红色，胶原纤维呈黄棕色。

2　结　果

2.1  巨检 

手 术 取 出 灰 白 灰 褐 色 碎 组 织 ， 大 小 约 为 

8  c m × 4  c m × 3  c m ， 质 地 中 等 。 切 面 实 性 ， 白

色，质地嫩，呈鱼肉样外观。

2.2  镜检 

甲 状 腺 组 织 被 破 坏 ， 取 而 代 之 的 是 中 等 大 小

的 异 型 瘤 细 胞 弥 漫 性 浸 润 ， 瘤 细 胞 核 不 规 则 ， 染

色 质 细 颗 粒 状 ， 核 仁 不 明 显 或 可 见 小 核 仁 ， 核 分

裂 像 易 见 ， 胞 浆 淡 染 或 透 亮 ， 可 见 地 图 样 凝 固 性

坏 死 。 肿 瘤 细 胞 沿 血 管 生 长 ， 并 浸 润 破 坏 血 管 。

肿 瘤 背 景 可 见 多 种 炎 症 细 胞 浸 润 ， 如 淋 巴 细 胞 ，

浆 细 胞 等 。 肿 瘤 侵 犯 周 围 横 纹 肌 组 织 及 脂 肪 组

织。残存甲状腺合并桥本氏甲状腺炎（图1-2）。

2.3  免疫组化

L C A 、 C D 3 、 C D 4 3 、 C D 2 、 C D 5 6 、 G r B 、

T i A - 1 和 C D 3 0 均 为 （ + ） ， K i - 6 7 阳 性 指 数

（ 9 0 % ） 。 C K 、 E M A 、 S - 1 0 0 、 S y n 、 C g A 、

CD20、CD79a、PAX-5、CD21、Bcl-6、Mum-1和

ALK均为（-）（图3-4）。

2.4  其他检测及诊断

⑴ EB病毒检测： 原位杂交示EB病毒潜伏基

因（+）（图5）。⑵ 网状纤维染色：染色示肿瘤

细胞间网状纤维少。⑶ TCR重排由于抽提的DNA

质 量 欠 佳 ， 结 果 阴 性 。 病 理 诊 断 ： （ 甲 状 腺 ） 原

发性结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型。

图 1　肿瘤细胞沿血管呈浸润性生长（HE×10） 图 2　高倍镜下肿瘤细胞细胞核不规则，染色质颗粒状，核

仁不明显或可见小核仁，胞浆淡染或透亮（HE×20）



欧阳小明，等：甲状腺原发性结外NK/T细胞淋巴瘤1例并文献复习第 5 期 741

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3　讨　论

3.1  诊断标准

淋 巴 结 外 恶 性 淋 巴 瘤 大 多 发 生 于 扁 桃 体 、 胃

肠道和纵隔等部位,发生于甲状腺的原发性甲状腺

淋巴瘤（primary thyroid lymphoma，PTL）是一种

少见的病理类型，约占甲状腺恶性肿瘤的5%，结

外淋巴瘤的 2.5%~7%[8-11]，以B细胞淋巴瘤为主，

多源于黏膜相关淋巴组织，甲状腺T细胞淋巴瘤罕

见 ， 多 与 桥 本 氏 甲 状 腺 炎 相 关 ， 目 前 为 止 已 报 道

甲状腺原发性T细胞淋巴瘤只有20例 [9-11]，而且绝

大部分组织学类型是外周T细胞淋巴瘤。甲状腺原

发性结外NK/T细胞淋巴瘤则尚未见报道，诊断甲

状腺原发NK/T细胞淋巴瘤须符合以下几个标准：

⑴ 肿瘤局限于甲状腺，排除鼻咽、扁桃体、纵膈

和淋巴结发生的淋巴瘤浸润或转移；⑵ 无淋巴瘤

或白血病病史；⑶ 肿瘤确诊后3个月内甲状腺外无

同类肿瘤出现。

3.2  临床特点 

本例患者表现为迅速增大的颈部肿块，CT示

双 侧 甲 状 腺 弥 漫 性 肿 大 ， 伴 声 音 嘶 哑 、 呼 吸 困 难

等 症 状 。 患 者 无 发 热 、 夜 汗 、 体 质 量 明 显 减 轻 等

所谓“B”症状。甲状腺功能正常，甲状腺球蛋白

抗 体 和 甲 状 腺 过 氧 物 酶 抗 体 增 高 。 术 中 所 见 甲 状

腺大小约为8 cm×4 cm×3 cm，质地中等，失去

正 常 组 织 形 态 ， 表 面 见 大 量 增 生 血 管 ， 侵 犯 甲 状

软骨、勺状软骨、第3、4气管环，与气管无法分

离 ， 气 管 受 侵 犯 压 迫 ， 管 腔 狭 窄 。 手 术 无 法 完 全

切除肿物。

3.3  组织病理特点

甲 状 腺 实 质 被 中 等 大 小 异 型 淋 巴 样 细 胞 弥 漫

浸 润 ， 甲 状 腺 滤 泡 被 破 坏 ， 肿 瘤 细 胞 包 绕 血 管 并

沿 血 管 延 伸 ， 局 部 破 坏 血 管 ， 瘤 细 胞 核 不 规 则 ，

染 色 质 细 颗 粒 状 ， 核 仁 不 明 显 或 可 见 小 核 仁 ，

核 分 裂 像 易 见 ， 胞 浆 淡 染 或 透 亮 ， 可 见 地 图 样 凝

固 性 坏 死 。 肿 瘤 背 景 可 见 多 种 炎 症 细 胞 浸 润 ， 如

淋 巴 细 胞 ， 浆 细 胞 等 。 肿 瘤 侵 犯 周 围 横 纹 肌 组 织

及 脂 肪 组 织 。 残 存 甲 状 腺 合 并 桥 本 氏 甲 状 腺 炎 ，

与 文 献 报 道 相 符 [ 9 - 1 1 ]。 免 疫 组 化 肿 瘤 细 胞 L C A 、

CD3、CD43、CD2、CD56、GrB、TiA -1和CD30

均为（+），Ki -67阳性指数（90%）。EB病毒原

位 杂 交 阳 性 。 本 例 患 者 无 T C R 重 排 。 若 C D 5 6 阴

图 3　CD2 及 CD3 弥漫表达（ABC 染色 ×20）

图 4　 瘤细胞 Ki-67 阳性指数 90％（ABC 染色 ×20） 图 5 　原位杂交 EBER 均表现为核阳性 ( 原位杂交 ×20)
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性，EBER1/2阳性也可确诊。

3.4  鉴别诊断

原 发 性 甲 状 腺 N K / T 细 胞 淋 巴 瘤 须 与 以 下 良

恶 性 病 变 鉴 别 。 ⑴  甲 状 腺 未 分 化 癌 ： 主 要 由 梭

形 细 胞 、 多 边 形 细 胞 、 巨 细 胞 构 成 ， 瘤 细 胞 呈 弥

漫、片块或实性团状排列。免疫组化 CK（+）、

E M A （ + ） ， L C A （ - ） 。 ⑵  甲 状 腺 髓 样 癌 ： 由

多 角 形 、 圆 形 、 上 皮 样 梭 形 细 胞 或 小 圆 形 细 胞 组

成 ， 排 列 成 片 巢 状 、 梁 状 、 腺 泡 状 或 假 乳 头 状 ，

可 见 器 官 样 结 构 ， 间 质 内 有 刚 果 红 阳 性 的 淀 粉 样

物 质 ， 免 疫 组 化 示 降 钙 素 阳 性 和 神 经 内 分 泌 标 记

如 CgA 和 Syn（+），而 LCA（-）。⑶ 小细胞

癌 ： 瘤 细 胞 呈 小 圆 形 、 短 梭 形 ， 胞 质 少 ， 染 色 质

如 粉 尘 状 ， 核 仁 不 明 显 ， 神 经 内 分 泌 标 志 阳 性 ，

但TTF-1和TG极少阳性；⑷ PNET：罕见，多发生

于儿童，成于未分化神经上皮细胞，可见Homer -

W r i g h t 菊 形 团 ， S - 1 0 0 及 S y n 阳 性 。 ⑸  小 细 胞 型

恶 性 黑 色 素 瘤 ： 为 甲 状 腺 转 移 瘤 ， 多 有 皮 肤 黑 色

素 痣 病 史 ， 形 态 呈 小 淋 巴 样 ， 免 疫 组 化 S - 1 0 0 、

Melan-A及HMB45均阳性。⑹ B细胞淋巴瘤：PTL

多为粘膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤，

瘤 细 胞 小 至 中 大 小 ， 可 伴 有 浆 样 分 化 ， 部 分 区 域

见 生 发 中 心 ， 瘤 细 胞 可 侵 犯 破 坏 滤 泡 上 皮 ， 形

成 所 谓 淋 巴 上 皮 病 变 。 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 则 较

MALT淋巴瘤更为少见，瘤细胞体积大，呈中心母

或免疫母细胞样，免疫组化CD20及CD79a阳性，

全T细胞标记阴性。⑺ 外周T细胞淋巴瘤（PTCL）

和 间 变 性 大 细 胞 淋 巴 瘤 （ A L C L ） ： P T C L 一 般 没

有血管中心性病变，CD56可阳性，但是EB病毒阴

性，ALCA可见胚胎样、肾形或花环样核，CD30

及ALK阳性表达。⑻ 异位性胸腺瘤：瘤细胞表达

CK、TDT及CD1a可以资鉴别。⑼ Hashimoto 's甲

状 腺 炎 ： 为 成 熟 淋 巴 细 胞 及 浆 细 胞 ， 淋 巴 滤 泡 结

构完整[12]。

3.5  治疗及预后

相 对 B 细 胞 淋 巴 瘤 ， 发 生 于 甲 状 腺 的 T / N K 细

胞 淋 巴 瘤 预 后 会 更 差 ， 治 疗 方 面 ， 多 以 手 术 切 除

和化疗为主。有证据[13-14]表明，联合放化疗比单纯

化 疗 或 放 疗 更 有 效 地 控 制 总 的 和 远 期 复 发 率 ； 影

响 预 后 的 主 要 因 素 有 ： 肿 瘤 范 围 、 组 织 学 类 型 、

年 龄 和 治 疗 方 式 等 。 本 例 患 者 年 龄 较 大 ， 临 床 采

取温和姑息性CHOP方案化疗，控制肿瘤细胞的增

殖，患者1个月后死亡。
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