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1　 病例资料

患儿,女,13 岁,因“颈部淋巴结肿大 3 个月,肿物最

大 3. 5
 

cm×4. 0
 

cm”于外院行颈部淋巴结切除术,术后病

理检查提示为非霍奇金淋巴瘤,遂于 2019 年 10 月 1 日

来吉林大学第一医院小儿肿瘤科住院治疗。 患儿淋巴

结在吉林大学第一医院病理科会诊后确定为非霍奇金

恶性淋巴瘤,间变性淋巴瘤激酶 ( anaplastic
 

lymphoma
 

kinase,ALK)阳性,诊断为间变性大细胞型淋巴瘤。 10
月 25 日选择 BFM-95:AA 方案(异环磷酰胺、长春新碱、
阿糖胞苷、甲氨蝶呤、地塞米松)、BB 方案(环磷酰胺、阿
霉素、甲氨蝶呤、长春新碱、地塞米松)、CC 方案(长春地

辛、地塞米松、依托泊苷、阿糖胞苷)化疗 1 个疗程后,淋

巴结继续增大,结合 PET-CT 结果提示淋巴瘤胸腺转移,
评估后考虑上述化疗方案淋巴瘤未达到缓解目标。 经

治疗组与患儿家长反复沟通并取得知情同意签字认可后,
于 2021 年 1 月 15 日起给予口服克唑替尼(Pfizer

 

Ltd,批
号 AL7655) “60

 

mg,qd”治疗。 服用 3 周后患儿逐渐出

现胸前区至脖颈部大面积皮下淤青深紫色斑纹,毛细血

管明显扩张,皮肤呈弥漫性硬肿,触及皮温高;在治疗组

密切监测下继续服用克唑替尼 1 周后患儿自述左侧下

肢自感肿胀疼痛,行动受阻,遂急检 D-二聚体升高至

2. 80
 

mg / L,纤维蛋白原 5. 49
 

g / L。 2 月 6 日请血管外科

会诊,行血管彩超提示患儿双下肢静脉血栓、左侧股总

静脉内可见大小 6. 2
 

mm×3. 3
 

mm 的低回声,可见血流

信号,考虑左侧股总静脉血栓形成(急性期)、左小腿三
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头肌萎缩左胫后静脉、小腿肌间静脉流速减低。 综合血

管彩超及查体结果诊断为急性期静脉血栓形成。 遵血

管外科会诊意见立即停止口服克唑替尼,对症给予皮下

注射依诺肝素钠(40
 

mg,q12h)抗凝治疗,口服迈之灵片

(300
 

mg,bid)对症治疗患儿深静脉血栓形成后皮肤肿

胀、皮温升高及疼痛不适感。 对症治疗 5
 

d 后患儿自述

皮肤肿胀感缓解,胸前皮肤淤青花斑纹逐步消退,双下

肢肿胀疼痛感逐步减轻,D-二聚体降低至 1. 53
 

mg / L,纤
维蛋白原恢复至 3. 05

 

g / L,行彩超复查提示双侧腋静脉血

栓少部分再通(急性期),左侧股总静脉血栓较前好转。
经治疗组医师与药师共同讨论后,考虑患儿出现急性期静

脉血栓与克唑替尼高度相关,并决定停用克唑替尼。

2　 讨论

本例患儿确诊为间变性大细胞型淋巴瘤,初始给予

传统 BFM-95 化疗方案治疗后效果不佳,选择克唑替尼

作为靶向治疗。 患儿在 BFM-95 第 1 个疗程期间除恶心

呕吐等常规不良反应外,未出现皮肤及血管相关不良反

应;1 个疗程化疗结束评估治疗效果不佳,停用 BFM-95
方案 2 个月内患儿未出现相关不良反应。 因此,本次出

现静脉血栓与 BFM-95 化疗药物关联性不大。 其次,患
儿原发疾病间变性大细胞型淋巴瘤主要表现为颈部淋

巴结肿大,治疗期间影像学评估未累及双下肢静脉,可
排除原发疾病引起双下肢静脉血栓的可能性。 患儿服

用克唑替尼 3 周后开始出现不良反应,随着治疗时间延

长,相关不良反应加重,治疗期间未服用其他相关药物。
遵医嘱停用克唑替尼后,给予依诺肝素抗凝治疗、口服

迈之灵片对症处理 5
 

d 后静脉血栓相关症状得到缓解。
综上所述,治疗组根据药品不良反应关联性评价,判断

该患儿急性双下肢静脉血栓不良反应与克唑替尼的关

联性为“可能”。
血栓形成的重要诱发因素包括血管内膜损伤、血流

动力学速度减慢及凝血功能异常等,而淋巴瘤、白血病

等血液系统恶性肿瘤的肿瘤细胞可刺激机体免疫产生

大量促进炎性细胞因子,从而诱导肿瘤相关巨噬细胞、
血管内皮细胞及单核细胞表达具有促凝活性的组织因

子,同时恶性肿瘤细胞可释放癌性促凝物质,进而活化

血小板及促进血小板与纤维蛋白原粘附,导致恶性肿瘤

患者并发静脉血栓的风险较其他肿瘤发生风险明显增

加[1-2] 。 克唑替尼是新型酪氨酸激酶抑制剂的靶向治疗

药物,临床批准适应证为 ALK 阳性的非小细胞肺癌,而
有临床研究报道使用克唑替尼治疗移植后复发间变性

大细胞 T 淋巴瘤临床治疗有效[3] ,同时克唑替尼联合一

线化疗治疗淋巴瘤临床研究也有报道[4] ,以克唑替尼为

代表的 ALK 抑制剂类靶向药物也被纳入儿童 ALK 阳性

间变性大细胞淋巴瘤诊疗规范[5] ,基于参考上述临床研

究报告及国家卫生健康委员会制定的诊疗规范,由于本

例患儿使用常规化疗方案未达到临床缓解,治疗组尝试

换用克唑替尼治疗。 克唑替尼临床常见不良反应以 1 ~

2 级为常见,包括视觉异常、胃肠道反应(恶心、腹泻、呕
吐、便秘等)、水肿、乏力、肝及心功能和神经系统异常

等[6-8] ,而由其引起的急性深静脉血栓还未见相关报道。
克唑替尼说明书中“不良反应”提示,有研究报告该药引

起肺动脉血栓形成的肺栓塞,这与引起本例患儿深静脉

血栓是否有相似的血栓诱发机制还需进一步研究。 此

外,本例患儿原发疾病是淋巴系统肿瘤,在口服克唑替

尼治疗前曾接受 BFM-95 化疗方案中多种化疗药物治

疗,是否存在克唑替尼与其他化疗药物协同诱发急性血

栓形成也值得进一步探讨。
目前,克唑替尼已成为我国 ALK 阳性晚期非小细胞

肺癌治疗的重要选择,对于其他 ALK 阳性肿瘤如 ALK
阳性间变性大细胞型淋巴瘤治疗研究也越来越得到临

床关注,而此类药物不良反应临床表现复杂多样且药品

上市时间较短,临床观察病例有限而使对其引起的不良

反应认识尚不充分。 本例 ALK 阳性间变性大细胞型淋

巴瘤患儿口服克唑替尼后引起的急性深静脉血栓可为

临床医师、药师及护士使用该制剂出现类似不良反应时

提供相关警示和借鉴,以减少对患者的不利影响。
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