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　　[摘要]　目的:分析浆母细胞淋巴瘤(PBL)患者的临床和病理特征、鉴别诊断、治疗及预后。方法:回顾性分

析青岛大学附属医院2013年9月至2020年4月确诊并治疗的7例PBL患者的临床资料,并进行文献复习。结

果:7例PBL患者均为 HIV阴性,其中男3例,女4例,中位年龄63(51~75)岁。1例为腹股沟淋巴结起病,其余

6例为结外器官受累起病,初诊 AnnArbor分期Ⅳ期5例,3例存在B症状。所有患者瘤细胞弥漫表达 CD38,其
次为CD138和 MUM-1,B细胞标志物CD20少见,EBER阳性1例。3例患者接受原发病灶切除术,5例患者以

CHOP样方案作为一线化疗方案,其中1例完全缓解并接受自体造血干细胞移植,6例死亡。7例患者中位生存

时间7.2(0.8~46.7)个月。结论:PBL侵袭性强,易累及结外组织,多数患者确诊时处于晚期;尚无统一治疗方案,
对化疗反应差,死亡率高;有研究报道硼替佐米的应用和自体造血干细胞移植在一定程度上有助于延长患者生存。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicopathologiccharacteristics,differentialdiagnosis,treatmentand
prognosisofpatientswithplasmablasticlymphoma(PBL).Methods:Wecollectedandorganizedtheclinicaldata
of7patientswithPBLdiagnosedintheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfromSeptember2013toApril
2020.Theclinicopathologiccharacteristics,immunophenotypes,treatmentandprognosiswereretrospectivelyan-
alyzed.Relatedliteratureswerereviewed.Results:SevenPBLpatientsincluding3malesand4femaleswereall
HIVnegative,withamedianageof63years(range51-75).Inguinallymphnodeinvolvementasoriginwasin1
caseandtheremaining6caseshadonsetofextranodalorganinvolvement.AccordingtoAnnArborstaging,5ca-
seswereatstageⅣand3caseshadBsymptoms.CD38asplasmacellmarkerwasdiffuselyexpressedintumor
cellsofallpatients,followedbyCD138andMUM-1.CD20asBcellmarkerwasrare.EBERwaspositiveinonly
1case.Threepatientsunderwentprimarylesionresection,5patientsreceivedCHOP-likeregimenasthefirst-line
chemotherapyregimen.Onecasehadcompleteremissionafterchemotherapyandreceivedautologoushematopoi-
eticstemcelltransplantation,theothersalldied.Themediansurvivaltimeof7patientswas7.2months(range
0.8-46.7).Conclusion:PBLisarareandaggressivelymphomathateasilyaffectsextranodaltissues,notsensitive
tochemotherapyandhashighmortality.Mostpatientsarediagnosedatadvanceddiseasestage.Althoughnouni-
formtreatmentplanexists,applicationofbortezomibandautologoushematopoieticstemcelltransplantationcan
helpprolongthesurvivalofpatientstoacertainextent.
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　　浆母细胞性淋巴瘤(plasmablasticlymphoma,
PBL)是一种少见且有较强侵袭性的淋巴瘤,属于

弥漫性大B细胞淋巴瘤的一种亚型,细胞的免疫表

型与浆细胞的免疫表型一致。PBL最初被认为是

一种与人类免疫缺陷病毒 (humanimmunodefi-
ciencyvirus,HIV)和EB病毒(Epstein-barrvirus,
EBV)相关的恶性肿瘤,临床诊断技术的发展和病

理学家对 PBL 病理特点的不断熟知,使确诊的

HIV阴性PBL患者在全世界范围内不断增加[1]。

本文旨在对青岛大学附属医院诊断的7例 HIV 阴

性PBL患者的临床资料进行回顾分析,整理其临

床特点、治疗及转归,以期提高对该病的认识。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2013年9月—2020年4月青岛大学附属

医院收治的7例 PBL患者的临床资料,分期参考

AnnArbor分期系统,病理诊断结果均经病理科医

师复审。
1.2　疗效评估

评估疗效依据2014年的 Lugano[2]标准,包含

完全缓解(completeresponse,CR)、部分缓解(par-
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tialresponse,PR)、疾病稳定(stabledisease,SD)
和疾病进展(progressivedisease,PD)。总生存期

(overallsurvival,OS)定义为自确诊至末次随访时

间或 患 者 死 亡,无 进 展 生 存 期 (progression-free
survival,PFS)定义为自确诊至末次随访时间或疾

病进展。
1.3　随访

依据患者复诊记录或通过电话联系完成随访,
随访时间截止为2020年9月11日,中位随访时间

8.2(1.2~46.7)个月。
2　结果

2.1　临床特征

7例PBL患者均为 HIV阴性,其中男3例,女
4例;中位年龄 61(51~75)岁,其中 60 岁以上

5例。1例为腹股沟淋巴结起病,其余6例为结外

器官受累起病,分别为肝脏、下颌骨、鼻咽、胃、颌下

腺、膈肌,7例患者中有6例累及淋巴结。初诊时

AnnArbor分期Ⅳ期5例,Ⅱ期2例,3例患者出现

B症状 (发热、盗汗、体 重 减 轻),国 际 预 后 评 分

(IPI)评分≥3分者6例。实验室检查中血清蛋白

电泳及血免疫球蛋白等检测未见明显异常。7例

患者中2例无导致免疫抑制的疾病或状态(如糖尿

病、服用免疫抑制剂或激素等),2例合并糖尿病病

史且其中1例同时合并慢性肾盂肾炎,2例患者分

别为结肠癌术后和左肺切除术(合并干燥综合征)
后,1例患者合并甲亢及重症肌无力。7例患者的

临床资料详见表1。

表1　7例HIV阴性PBL患者的临床特点、治疗方案和转归

病例
年龄

/岁
性别

AnnArbor
分期

IPI
评分

起病

部位
受累部位 伴随疾病 治疗方案△ 疗效

PFS/
月

OS/
月

转归

1 69 男 Ⅳ期B 4 肝脏 肝脏、
淋巴结

结肠癌 经皮肝动脉

化疗栓塞术

无法

评估

无法

评估

1.0 死亡

2 75 女 Ⅳ期B 4 腹股沟

淋巴结

淋巴结、
骨髓

糖尿病、慢性

肾盂肾炎、冠
心病、脑栓塞

腹股沟肿物

切除

无法

评估

无法

评估

7.9 死亡

3 61 女 Ⅳ期 A 3 下颌骨 下颌骨、
骨髓

无 CHOP×2
CHOPE×2

PR后进展 5.9 7.2 死亡

4 57 男 Ⅱ期 A 1 鼻咽 鼻咽、
淋巴结

无 鼻咽颅底肿物

切除术

CHOP×3
CHOPE×3
VADPT×3

ASCT

CR 46.7 46.7 存活

5 61 女 Ⅳ期 A 5 胃 胃、脾脏、
肝脏、
淋巴结

糖尿病、
脾切除术

根治性全胃

切除术

CHOP×6
CHOPE×3
GemOX×1

PR后进展 7.2 8.0 死亡

6 51 女 Ⅳ期 A 3 颊部 颌下腺、
骨骼、
淋巴结

重症肌

无力、甲亢

C2PET×1 PD 无法

评估

0.8 死亡

7 67 男 Ⅱ期B 3 膈肌 膈肌、
淋巴结

左肺切除术、
干燥综合征

CODE×2 PR后进展 0.7 1.2 死亡

　　△ 治疗方案中,CHOP:环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松;CHOPE:CHOP+依托泊苷;VADPT:长春地辛+吡

柔比星+地塞米松+顺铂+沙利度胺;ASCT:自体造血干细胞移植;GemOX:吉西他滨+奥沙利铂;C2PET:环磷酰胺+西

达本胺+泼尼松+依托泊苷+沙利度胺;CODE:环磷酰胺+长春新碱+地塞米松+依托泊苷。

2.2　病理与免疫组织化学特征

所有患者均具有PBL的典型形态学特征。病

理组织切片经 HE染色,显微镜下观察显示异型淋

巴样细胞弥散分布,肿瘤细胞呈圆形或椭圆形,胞

质内容物丰富,可见大且偏位的细胞核,核仁明显

且核分裂象易见,有部分坏死。7例患者瘤细胞弥

漫表达CD38(浆细胞标志物),基本不表达B细胞

和T细胞标志物。7例患者行EBER(EBvirusen-
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codedsmallRNA)原位杂交检测,仅 1 例阳性。
7例患者的 Ki-67指数范围为50%~90%,80%以

上4例。2例患者检测 C-MYC,其中1例阳性。
7例患者的免疫表型详见表2。

表2　7例HIV阴性PBL患者的免疫表型

病例 CD79α CD38 CD138 CD20 CD3 CD56 MUM1 Ki-67 Bcl-2 Bcl-6 EBER
1 无资料 + + - - NA NA 90% 无资料 无资料 -
2 + + - + - - - 60% + + -
3 - + + - - - + 90% 无资料 - -
4 无资料 + - - - - + 50% + + +
5 无资料 + + - - +/- + 80% - - -
6 - + - - - NA - 60% 无资料 无资料 -
7 无资料 - + - - - + 90% 无资料 无资料 -

2.3　治疗与疗效

3例患者接受原发病灶切除术,其中2例未接

受化疗,仅切除原发病灶后出院,均死亡。5例患

者以 CHOP方案或 CHOP样方案作为一线化疗

方案,中位 PFS为6.6(0.7~46.7)个月。其中

1例在6个周期CHOP和CHOP样方案化疗后接

受3个周期VADPT化疗,获得CR后接受ASCT;
3例PR后进展,1例在 CODE方案第2次化疗结

束时因急性心力衰竭死亡;1例在 C2PET 方案化

疗1个周期后疾病进展死于原发病。7例患者中

6例死亡,中位 OS为7.2(0.8~46.7)个月。
3　讨论

PBL是一种高度侵袭性淋巴瘤,发病机制不

明,主要因素包括 HIV、EBV 感染等[3-4]。HIV 阴

性PBL的发病率低,但近几年文献报道的 HIV 阴

性PBL患者不断增多,尤其亚洲 HIV 阳性病例很

少,我国统计分析了60例PBL患者,均为 HIV 阴

性[5]。在免疫功能正常的人群中报道较少,主要集

中在有免疫功能缺陷或减退(恶性肿瘤史、自身免

疫性疾病等)的老年人群中,无论有无 HIV 感染,
口腔和胃肠道都是最常见的受累部位,且 HIV 阴

性PBL的异质性强,受累部位分布更广泛,口腔受

累比例相对 HIV 阳性 PBL低[6]。PBL病情进展

迅速,多数患者在诊断时已为晚期。本研究中7例

患者均为 HIV阴性,5例初诊时即为Ⅳ期。除2例

无导致免疫抑制的疾病或状态,其余5例合并有糖

尿病、甲亢、重症肌无力、干燥综合征、慢性肾盂肾

炎、肿瘤切除术后等疾病。65%以上的 PBL患者

EBV阳性[7],提示EBV 可能是一个潜在的致病因

素,在免疫功能正常的PBL患者中EBV 阳性病例

预后好于阴性病例[8]。本研究中1例患者 EBER
阳性,无导致免疫抑制的疾病或状态,存活至今。

PBL瘤细胞来源于浆母细胞,但具有浆细胞的

免疫表型[9]。本研究中PBL细胞镜下观察肿瘤细

胞形态类似免疫母细胞,免疫组织化学表达浆细胞

标志物,包括CD38、CD138、MUM-1,Ki-67指数非

常高。7例均不表达CD3,仅1例表达CD20,Ki-67
指数80%以上4例。大多数 PBL 存在 MYC 异

常[10],本组患者未进行分子遗传学检测,故尚无法

分析 MYC基因与PBL诊断及预后关系,但已有研

究发现特定的 MYC 状态是重要的 OS 预测指

标[11]。PBL细胞形态和免疫表型与原发性渗出性

淋巴瘤(primaryeffusionlymphoma,PEL)相似,
两者可以通过人疱疹病毒8(humanherpesvirus8,
HHV8)进行鉴别,HHV8在PBL中为阴性,而在

PEL中为阳性。HHV8和 EBER在 ALK 阳性大

B细胞淋巴瘤中均为阴性,在 HHV8阳性弥漫大B
细胞淋巴瘤中,EBER为阴性。PBL与浆母细胞型

骨髓瘤/多发性骨髓瘤 (plasmablasticmyeloma/
multiplemyeloma,PBM/MM)可通过骨髓单克隆

浆细胞比例、贫血、肾功能异常、高钙血症等临床表

现进行鉴别[7]。髓外浆细胞瘤中,分化级别低的瘤

细胞形态似浆母细胞样分化,与其鉴别需注意PBL
好发于 HIV感染的患者且侵袭性强,Ki-67指数多

在90%以上,EBER常呈阳性,多无轻链限制性。
PBL预后较差,研究显示中位 OS为6~19个

月,且 HIV 阳性与 HIV 阴性的 PBL生存期无明

显差别[9],但也有报道显示 HIV 阴性患者比感染

HIV的患者预后更差[12]。PBL目前尚无标准治疗

方案,NCCN指南认为标准剂量的 CHOP方案强

度是不够的,推 荐 方 案 是 EPOCH、CODOX-M/
IVAC、Hyper-CVAD 等强化疗,及缓解后尽早行

ASCT[13]。本 组 病 例 一 线 化 疗 多 为 CHOP 或

CHOP样方案,多数患者对化疗反应率低,且疗效

不能维持,这也证实非霍奇金淋巴瘤标准方案无法

满足PBL的治疗。鉴于 PBL具有浆细胞免疫表

型,硼替佐米已被报道应用于此病的治疗,Bose
等[14]报道1例 HIV 阳性PBL患者在抗病毒治疗

后接受硼替佐米单药治疗达PR,后因感染性休克

死亡。另有2例复发难治的 HIV 阴性 PBL患者

接受硼替佐米单药治疗得到显著的临床改善[15-16]。
Castillo等[17]报道3例PBL患者(2例 HIV 阳性,
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1例 HIV阴性)接受硼替佐米联合 EPOCH 治疗

后均获得长时间 CR,无病生存期为12~24个月。
Dittus等[18]和Castillo等[19]分别回顾性分析硼替

佐米联合EPOCH 一线治疗PBL8例和16例,CR
率分别为100%和94%,2年 OS率分别为50%和

75%以上。免疫调节剂来那度胺可以增强免疫细

胞活性,抑制肿瘤坏死因子的产生,抑制瘤细胞增

殖,是治疗 MM 的重要药物,已有多篇病例报道来

那度胺单药或联合应用于初治及复发的 PBL 患

者[20-21]。Ando等[22]报道1例 EPOCH 化疗无效

的PBL患者接受硼替佐米联合来那度胺治疗后达

PR,且维持 PR 状态2年以上。另有1例 CHOP
方案化疗达CR后5个月复发的PBL患者,应用硼

替佐米联合来那度胺治疗2个疗程再次获得 CR,
因胰腺炎停止原发病继续治疗,但持续 CR 达12
个月[23]。此外,硼替佐米联合来那度胺在 PBL化
疗后的维持治疗中也取得了较好的疗效[24]。尽管

目前相关病例较少,但初步研究结果可见 MM 样

治疗方案有望提高PBL疗效。对化疗敏感的PBL
患者能从 ASCT中受益[25],1例 HIV阴性PBL患

者接受沙利度胺联合地塞米松治疗后达 CR,双次

ASCT后无病生存10余年[26]。本研究1例患者

6个周期CHOP和 CHOPE方案化疗后达PR,换
用治疗 MM 的方案,3个周期 VADPT 化疗后达

CR,序贯 ASCT后持续处于CR状态,PFS为46.7
个月,由此也证实联合应用 MM 的治疗方案及CR
后尽早行 ASCT能提高PBL患者的生存期。最近

的研究发现,EBV 阳性和阴性PBL患者的肿瘤细

胞和微环境中的组织细胞均有高水平的细胞程序

性死亡受体1(programmedcelldeathprotein1,
PD-1)表达,PD-1是一种重要的免疫检查点抑制分

子,表明 PBL患者存在免疫逃逸[8,27]。且研究表

明 EBER 阳 性 的 PBL 患 者 PD-1 的 表 达 率 比

EBER阴性的患者更高,预后也更好[8],提示免疫

检查点抑制剂在 PBL尤其是 EBV 阳性患者中具

有治疗前景。国外报道1例 HIV和EBER阴性的

PBL患者对联合化疗和 MM 样治疗无效,接受

PD-1抑制剂治疗后达PR,接受同胞异体造血干细

胞移植后+65天顺利出院,截至文章报道时无肿

瘤进展[28]。
PBL是一种罕见的 B细胞淋巴瘤,发病机制

并不明确,其高度的侵袭性和明显的异质性使PBL
患者的预后不容乐观。目前尚未获得一致的治疗

方案,硼替佐米和ASCT的应用在一定程度上改善

了预后。因发病率低,新型药物治疗目前多为回顾

性个案报道,其疗效仍需更多前瞻性的研究来

证实。
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