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　　[摘要]　原发性纵隔大B细胞淋巴瘤是一种较为少见的血液系统恶性肿瘤,其诊断与治疗目前尚无统一的

指南可供参考。近几年随着研究者更多的关注此疾病,其在诊断及治疗方面存在的困难及问题被一一指出;目前

普遍认可的诊断方法为结合临床表现、形态学、免疫表型及影像学综合诊断;一线治疗多以免疫化疗方案联合/不

联合巩固性放疗为首选,难治/复发性原发性纵隔大B细胞淋巴瘤的治疗则以靶向治疗和造血干细胞移植多见;
但仍存在较多争议及问题有待解决。了解原发性纵隔大 B细胞淋巴瘤的诊断及治疗对临床工作中减少漏诊及

误诊具有重要意义。
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Abstract　PrimarymediastinallargeBcelllymphomaisarelativelyrarehematologicalmalignancy,andthere
arenounifiedguidelinesforitsdiagnosisandtreatment.Inrecentyears,asresearcherspaymoreattentiontothis
disease,thedifficultiesandproblemsexistinginthediagnosisandtreatmenthavebeenpointedoutonebyone.At
present,thewidelyrecognizeddiagnosticmethodiscombiningclinicalmanifestations,morphology,inventingand
imagingcomprehensivediagnosis.Immunochemotherapycombinedwith/withoutconsolidativeradiationisthefirst
choiceforthefirst-linetreatment,whiletargetedtherapyandhematopoieticstemcelltransplantationarethemost
commontreatmentsforrelapsed/refractoryprimarymediastinallargeB-celllymphoma,buttherearestillmany
controversiesandproblemstoberesolved.Understandingthediagnosisandtreatmentofprimarymediastinallarge
B-celllymphomaisofgreatsignificancetoreducemisseddiagnosisandmisdiagnosisinclinicalwork.
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　　原发性纵隔大B细胞淋巴瘤(primarymedias-
tinallargeB-celllymphoma,PMBCL)是非霍奇金

淋巴瘤(non-Hodgkin'slymphoma,NHL)中一种

较为独特且少见的亚型,占 NHL 总体的2%~
4%[1]。PMBCL 是一组起源于胸腺 B 细胞的肿

瘤,常见+9p、+12q及+Xq染色体发生异常,多
数患者体 内 存 在 JAK2 基 因 的 异 常 扩 增、JAK-
STAT通路的异常调节、PD-L1和 PD-L2的过度

表达,基于其独特的 临 床、组 织 学 和 分 子 特 征,
WHO将其确立为一种独立的 NHL亚型,而不再

认为其是弥漫性大 B 细胞淋巴瘤(diffuselarge

B-celllymphoma,DLBCL)的亚型[2-6],但由于其总

体发病率较低,相关研究相对较少且局限性较多,
故目前仍缺乏相关指南对 PMBCL的诊治进行系

统化的指导,本文主要针对PMBCL的诊治现状展

开综述。
1　PMBCL的诊断

在目前的临床实践中,PMBCL的诊断大多是

结合临床表现、形态学、免疫表型及影像学表现综

合考虑后确诊的,但由于目前对PMBCL的形态学

及免疫表型的认识相对不足,加之其较高侵袭性所

致的临床表现及影像学表现的多样性,故而难以鉴

别,目前诊断仍存在较多的挑战[6]。
1.1　PMBCL的临床表现

PMBCL好发于中青年女性,其具体危险因素
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目前尚未明确,可能与基因组缺失、微环境改变等

因素相关;以前上纵隔迅速发展的巨大肿块压迫后

引发临床症状最为常见,如上腔静脉综合征、胸腔

或心包积液等;常见的不典型症状有咳嗽、声音嘶

哑、呼吸困难、气道或血管损伤、吞咽困难、体重减

轻、发热、盗汗等;研究认为PMBCL具有较高的侵

袭性,临床不仅易见肺、胸壁、胸膜和心包等周围结

构被侵犯,也可传播至肾脏、肾上腺、胃、卵巢、中枢

神经系统等全身多处器官;但其累及远处淋巴结和

骨髓是罕见的[2-3]。
1.2　PMBCL的形态学特征

PMBCL患者的肿瘤细胞常呈弥漫性生长,多
为中到大细胞,肿瘤细胞的细胞质丰富,呈现为灰

白色,细胞核通常为圆形或椭圆形,形态似“透明细

胞”;同时这些细胞通常可嵌在肺泡间质中。在使

用活检诊断PMBCL时,需与 DLBCL侵犯纵隔相

区分,同时由于其较高侵袭性,所取活检组织可来

自远处侵犯的肾脏或肾上腺等组织,故形态学诊断

存在较高的漏诊的可能性[3,7]。
1.3　PMBCL的免疫表型

1.3.1　白细胞分化抗原　PMBCL 起源于 B 细

胞,常见的B细胞表面分子都可以被PMBCL细胞

表达,如CD22、CD20、CD19、CD79a等,其中 CD20
分子被研究认为是几乎所有 PMBCL患者均有表

达,具有较高的指向性;CD30的表达通常较弱且不

均匀,指向性不高;CD15的表达通常为阴性,这些

特异的分子表型或可为 PMBCL的诊断提供一定

的指导意义[3,7]。
1.3.2　MAL基因/蛋白　MAL基因/蛋白可特异

性表达于胸腺髓质B淋巴细胞和成熟的 T细胞亚

群中,故而 MAL基因/蛋白可作为 PMBCL 的检

查指标,有研究证明结合 MALIHC和 MALRNA
ISH 等技术使得 MAL基因/蛋白表达被可视化,
其敏感性和特异性均较高,且技术简单、重复性好,
可作为确定PMBCL免疫表型的一种较好的方法,
或可考虑与形态学检查联合运用以提升 PMBCL
诊断的可靠性[7]。
1.4　PMBCL的影像学特征

在CT图像上,PMBCL患者的肿块通常表现

为一低密度团块影,同时该团块影可出现出血、坏
死或囊性改变等。CT检查可用于判断是否存在淋

巴结肿大及远处转移,同时CT还可作为引导活检

的一项检查,在肿瘤诊断评估方面有实际应用价

值,但是CT检查对于淋巴瘤的鉴别意义不大,故
而其实际诊断价值不高,或可作为临床诊断的参考

资料[3,8]。
1.5　PMBCL的细胞遗传学特征

PMBCL常见+9p、+12q及+Xq染色体异

常。多数研究认为 PMBCL通常不存在 C-MYC、

BCL2、BCL6 基 因 重 排,但 也 有 案 例 报 道 1 例

PMLBCL患者体内存在 C-MYC和 BCL2双基因

同时重排;目前关于PMBCL的细胞遗传学特征研

究尚无明确统一的定论,细胞遗传学诊断目前在大

多数报道中也并未将其作为常规诊断方式之一,这
将有待于进一步的研究[9]。
2　PMBCL的治疗

PMBCL的治疗目前尚无指南,其各种治疗方

法的优劣在各项研究中并无统一的定论,有部分关

于其治疗效果及预后评估的研究,但由于PMBCL
发病率相对较低,且其诊断存在挑战,目前暂无具

有说服力的前瞻性研究,故而现今PMBCL的相关

治疗研究存在一些分歧,其具体治疗方案的适用性

仍有待进一步的研究加以证实。目前研究认为

PMBCL 患 者 大 多 预 后 良 好,但 难 治/复 发 性

PMBCL患者生存机会显著降低[10-12]。
2.1　一线治疗进展

2.1.1　免疫化疗(以利妥昔单抗为基础)　目前大

多数研究认为免疫化疗可作为 PMBCL患者的一

线治疗方案,其争议点主要为 R-CHOP(利妥昔单

抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松)方案和

DA-EPOCH-R(利妥昔单抗、剂量调整的依托泊

苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素)方案哪种

效果更加,应最优考虑。
R-CHOP方案作为一种传统的淋巴瘤治疗方

案,在治疗PMBCL患者的过程中,被证明同样可

取得较好的疗效,故而一部分研究将其作为一线首

选治疗方案;但约有40%的患者使用 R-CHOP方

案疗效不佳,会转为难治/复发性 PMBCL。此外,
对于治疗有效的患者而言,其长期预后目前也暂无

定论[4,13]。
DA-EPOCH-R方案作为一种治疗PMBCL的

新方案被提出,支持者认为其可为患者带来更长的

预期寿命;反对者则认为其疗效与 R-CHOP方案

相似,却会带来更多的并发症,如静脉血栓形成、中
性粒细胞减少、急性及慢性中毒等,而且使用 DA-
EPOCH-R方案还会造成住院天数延长、医疗负担

加重等社会经济问题[3,5,14-16]。
2.1.2　放疗　PMBCL患者在化疗取得一定效果

后是否需要加做巩固性放疗也是目前争议较大的

问题之一。支持者认为 PMBCL对放疗敏感性较

高,加做放疗有助于巩固疗效;反对者则认为大多

数PMBCL患者为中青年,除复发/难治患者外,大
多数患者预后较好,放疗反而有可能增加第2种肿

瘤发生的风险;部分研究者提出可使用大剂量化疗

或免疫治疗代替巩固性放疗,但其可行性及预后有

待进一步证实[3,8,14-19]。
另有研究提出可使用正电子发射断层扫描

(PET/CT)作为评估化疗后疗效指标,以帮助决策
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是否需要进行巩固性放疗,但反对者则认为PET/
CT在阳性预测方面价值有限,这些观点都需要更

多进一步的研究加以证明[18,20]。
2.2　难治/复发性PMBCL的治疗进展

2.2.1　靶向治疗　 CAR-T(chimericantigenre-
ceptorT-cell)技术在治疗难治/复发性淋巴瘤患者

方面已经收获了较好的疗效[21],目前美国食品和

药物管理局(FDA)已批准其用于治疗难治/复发性

PMBCL患者,也已有一些报道认为 CAR-T 疗法

可显著提高治愈率,但是一方面 CAR-T疗法治疗

后复发常有报道,另一方面由于目前 CAR-T疗法

应用时间短、价格较高等原因,目前缺乏治疗后长

时间随访,故而 CAR-T疗法的长期有效性及安全

性仍待观望;此外,CAR-T疗法是否需要与其他免

疫治疗相结合等问题也亟待解决[13,20-23]。
PD-L1单抗因对于难治/复发性PMBCL患者

的治疗具有一定效果而进入研究者的视野。目前

研究证实,PMBCL中表达 PD-L1/2单抗,有研究

表明该药物具有较高的安全性和有效性,但这些研

究目前均缺乏长期的随访观察,无法确定其长远疗

效及并发症等问题[13,17,23-25]。
2.2.2　造血干细胞移植　造血干细胞移植作为治

疗血液系统疾病的重要疗法之一,对于PMBCL患

者同样有效。造血干细胞移植通常被作为难治/复

发性PMBCL患者的补救治疗方案,然而,同样由

于研究对象少、研究周期短等原因,造血干细胞移

植是否可显著提升 PMBCL患者的生存率这个问

题暂时没有明确的答案,此外,如何将造血干细胞

移植治疗与药物治疗及CAR-T治疗有效桥接也需

要进一步研究以指导临床决策[19,26-27]。
3　小结和展望

PMBCL 是 一 种 起 源 于 胸 腺 B 细 胞,表 达

CD20、PD-L1等多种免疫分子的恶性淋巴瘤疾病,
其发病率在血液系统疾病中相对较低。目前认为

PMBCL的主要患病群体为中青年女性,但暂未发

现其易感因素,由于其好发群体较为年轻,故而研

究本病存在较高的社会价值。PMBCL 的典型临

床表现为巨大的纵隔肿块,然而因其肿瘤细胞具有

较高的侵袭性,当其发生远处侵袭后,临床表现可

能不再典型,加之其在分子特征与免疫表型方面与

DLBCL、霍奇金淋巴瘤等 B细胞来源的淋巴瘤之

间存在一定的相似性,故而其诊断及鉴别诊断目前

仍然存在一定的挑战。这就表明很可能有相当一

部分 PMBCL患者被漏诊或误诊,故而了解 PM-
BCL的基本特性对于临床诊治工作有一定的积极

意义。
诊断 PMBCL的方法目前主要是综合其临床

表现、形态学及免疫表型特征后做出判断,影像学

表现在诊断方面发挥的价值有限,更多的可被应用

于PMBCL的预后分析及治疗效果评判等方面,但
是其具体应用还需进一步研究加以评估;尤其是希

望影像学研究将来可以利用PET/CT等工具系统

化回答 PMBCL 患者是否需要巩固性化疗这一

问题。
目前看来,PMBCL的治疗效果总体较佳,其

治愈率相对于其他血液系统恶性肿瘤相对较高,但
是存在以下几个问题待解决:传统的免疫化疗方案

是否存在长期的治疗并发症;高剂量化疗药物是否

可以代替巩固性放疗;纵隔放疗是否会增高将来第

2种恶性肿瘤的发生率;靶向治疗与传统化疗如何

联合用药才能带给患者最大化的收益;造血干细胞

移植该如何与靶向治疗或免疫治疗桥接;造血干细

胞移植的长期生存率是否显著提高;难治/复发性

患者该如何配伍治疗方案才能有效提高生存率。
目前大多数研究采用 DLBCL外推来的国际

预后指数(IPI)对 PMBCL患者进行预后评估,然
而已有研究发现该评价指标并不完全适用于PM-
BCL患者,故而新的预后评价指标和预测模型亟

待解决。
由于PMBCL患病群体偏年轻化,故而其长期

治疗所耗费的医疗资源和成本也会相对较高,这无

疑会给患者自身及医疗行业带来巨大的经济负担,
如何配伍使用价格合适且有效的治疗方案也是目

前所需解决的问题。总之,目前PMBCL的诊断和

治疗方面都存在很多有待解决的问题,未来依然充

满挑战。
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