
临床血液学杂志 2023年

JClinHematol(China) 36卷7期

引用本文:张兴利,赵维莅,王焰.非胃型结外黏膜相关淋巴组织淋巴瘤发生组织学转化的临床病理特征分析[J].临床

血液学杂志,2023,36(7):488-495.DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2023.07.007.

非胃型结外黏膜相关淋巴组织淋巴瘤发生
组织学转化的临床病理特征分析∗

张兴利1Δ　赵维莅1　王焰1

∗基金项目:2021年苏州市卫生青年骨干人才“全国导师制”培训项目(No:Qngg2021046)
1上海血液学研究所,国家医学基因重点实验室,国家转化医学研究中心,上海交通大学医学院附属瑞金医院血液科(上海,
200025)

Δ现单位江苏省昆山市第三人民医院血液科(江苏昆山,215300)
通信作者:王焰,E-mail:wy10808@rjh.com.cn

　　[摘要]　目的:探讨非胃型结外黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(extranodalmucosa-associatedlymphoidtissue,

MALT)发生组织学转化(histologicaltransformation,HT)的临床病理特征、影响因素及预后。方法:收集2009
年8月—2022年6月诊治的159例非胃型 MALT淋巴瘤患者,回顾性分析患者的临床及实验室检查资料,分析

其 HT的发生率、影响因素及预后。结果:所有患者中位随访时间为24(1~105)个月,34例出现疾病进展或复

发,其中1例在确诊8个月后因疾病进展死亡。患者的中位无进展生存期(PFS)及中位总生存期(OS)均未达到,

5年 OS率为99.4%。患者发生 HT的中位年龄为58(23~70)岁,总发生率为7.5%(12/159),5年累积发生率

为5.0%。从确诊 MALT淋巴瘤到发生 HT的中位时间为35(20~81)个月。发生 HT的病理类型均为弥漫大B
细胞淋巴瘤,其中83.3%(10/12)为非生发中心亚型。临床分期Ⅲ~Ⅳ期(χ2=5.086,P=0.024)、伴有大包块

(χ2=7.345,P=0.007)、血清白蛋白<35g/L(χ2=6.470,P=0.011)、血清可溶性白细胞介素2受体(sIL-2R)>
710U/mL(χ2=6.392,P=0.011)和病理组织 Ki67>10%(χ2=13.496,P<0.001)是预测 HT高风险的指标。

Cox多因素分析结果显示,Ki67>10%是 HT 的独立影响因素(HR=10.461,95%CI1.283~85.273,P=
0.028)。HT组患者的PFS中位时间31个月,较未 HT组PFS中位时间(64个月)明显缩短(P<0.05)。经过含

利妥昔单抗、来那度胺等新药以及CAR-T等新方法的治疗,HT组患者的 OS与未 HT组比较差异无统计学意

义(P>0.05)。结论:非胃型 MALT淋巴瘤患者以惰性病程为主,总体预后良好。血清sIL-2R是值得关注的指

标,有可能作为 HT的生物标志物之一。发生 HT后患者PFS明显缩短,及时给予新药和新方法治疗,可能使患

者获得长期生存。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicopathologicalfeatures,influencingfactorsandprognosisofhis-
tologicaltransformation(HT)innon-gastricextranodalmucosa-associatedlymphoidtissue(MALT)lymphoma.
Methods:Atotalof159casesofnon-gastricMALTlymphomadiagnosedandtreatedfrom August2009toJune
2022werecollected.Theclinicaldataandlaboratoryexaminationdataofthepatientswereretrospectivelyanalyzed
toanalyzetheincidence,influencingfactorsandprognosisofHT.Results:Themedianfollow-uptimeofallpa-
tientswas24(1-105)months,and34patientsdevelopeddiseaseprogressionorrecurrence.Amongthem,1pa-
tientdied8monthsafterdiagnosisduetodiseaseprogression.ThemedianPFSandmedianOSwerenotachieved,

andthe5-yearOSratewas99.4%.ThemedianageofHTwas58(23-70)years,theoverallincidencewas7.5%
(12/159),andthecumulative5-yearincidencewas5.0%.ThemediantimefromdiagnosisofMALTlymphoma
toHTwas35(20-81)months.AllthepathologicaltypesofHTwereDLBCL,and83.3%(10/12)werenon-GCB
subtype.ClinicalstageⅢ-Ⅳ(χ2=5.086,P=0.024),accompaniedbyalargemass(χ2=7.345,P=0.007),ser-
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umalbumin<35g/L(χ2=6.470,P=0.011),serumsolubleinterleukin-2receptor(sIL-2R)>710U/mL (χ2=
6.392,P=0.011)andpathologicaltissueKi67>10%(χ2=13.496,P<0.001)werehighriskpredictorsofHT.
COXmultivariateanalysisshowedthatKi67>10% wasanindependentinfluencefactorforHT(HR=10.461,

95%CI1.283-85.273,P=0.028).ThemediantimeofPFSintheHTgroupwas31months,whichwassignifi-
cantlyshorterthanthatinthenon-HTgroup(mediantime64months)(P<0.05).Aftertreatmentwithnew
drugssuchasrituximaborlenalidomideandnew methodssuchasCAR-T,therewasnostatisticaldifferencein
OSbetweenHTgroupandnon-HTgroup(P>0.05).Conclusion:Non-gastricMALTlymphomawascharacter-
izedbyindolentcourseandgoodprognosis.SerumsIL-2Rwasanoteworthyindicator,andmaybeoneofthebio-
markersofHT.ThePFSofpatientswithHTwassignificantlyshortened.Timelytreatmentwithnewdrugsand
newmethodsmayhelppatientstoachievelong-termsurvival.

Keywords　extranodalmucosa-associatedlymphoidtissuelymphoma;non-gastric;histologicaltransforma-
tion

　　原发结外的黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(extran-
odalmucosa-associatedlymphoidtissuelympho-
ma,MALT)占B细胞淋巴瘤的7%~8%,占边缘

区淋巴瘤(MZL)的60%~70%[1]。虽然 MALT
淋巴瘤存在一定的器官特异性,但因具有相同的组

织起源(均起源于记忆B细胞),因此又有类似的组

织学和遗传学特点[2]。原发部位以胃最常见,占比

达35%~50%[3-4]。目前对胃 MALT淋巴瘤的临

床病理特征的认识已比较深入,并形成了相对统一

的诊疗规范,临床指南已将 MALT 淋巴瘤按照是

否原发于胃分为胃型和非胃型 MALT淋巴瘤进行

分层治疗[5]。
已知低级别B细胞淋巴瘤,包括慢性淋巴细胞

白血病/小淋巴细胞淋巴瘤(CLL/SLL)、滤泡淋巴

瘤(FL)和华氏巨球蛋白血症(WM)等,均可发生组

织学转化(HT),以弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)
多见,发生 HT 可能给患者带来不良的预后[6-8]。
由于非胃型 MALT 淋巴瘤发生率低,这类患者的

临床病理资料有限,关于其 HT的相关报道更少。
本研究回顾性分析了159例非胃型 MALT淋巴瘤

患者的临床生物学特征,分析其 HT 的发生率,并
探讨出现这种侵袭性行为的高危因素和预后。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2009年8月—2022年6月在上海交通大

学医学院附属瑞金医院诊治的 MZL 患者,根据

2016版 WHO 淋巴造血组织分型标准,剔除脾边

缘区淋巴瘤(SMZL)、结内边缘区淋巴瘤(NMZL)、
胃 MALT 淋 巴 瘤 等,总 计 入 组 159 例 非 胃 型

MALT淋巴瘤进行回顾性分析。147 例未发生

HT的患者定义为未 HT组,12例发生 HT的患者

定义为 HT组。
1.2　方法

收集所有入组患者确诊 MALT淋巴瘤及 HT
时的临床资料,包括性别、年龄、ECOG 评分、Ann
Arbor分期、MALT 淋巴瘤国际预后指数(IPI)评
分、是否伴有大包块、骨髓侵犯、结外受累器官的个

数,是否伴有免疫系统疾病、病毒感染、B症状、血
清单克隆免疫球蛋白等,以及实验室检查资料,包
括血清乳酸脱氢酶(LDH)、白蛋白(ALB)、β2微球

蛋白(β2-MG)、可溶性白细胞介素 2 受体 (sIL-
2R)、白细胞介素6(IL-6)、白细胞介素8(IL-8)、白
细胞介素10(IL-10)和肿瘤坏死因子α(TNF-α)、
病理组织 Ki67增殖指数等指标。病理组织标本经

固定、脱水、浸蜡、石蜡包埋、切片后行苏木精-伊红

染色,封片。同时对病理组织切片行免疫组织化学

标记。采用二代测序(NGS)方法进行靶向 DNA
测序。由上海血液学研究所测序平台及上海瑞昂

生物有限公司(由其商业化靶向检测试剂盒测序

组)完成。本研究符合《赫尔辛基宣言》原则并签署

知情同意书。
1.3　治疗方案及疗效评价

化疗方案:R-COP(利妥昔单抗+环磷酰胺+
长春新碱+泼尼松)、R-CHOP(利妥昔单抗+环磷

酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松)、BR(苯达莫

司汀+利妥昔单抗)、R2(利妥昔单抗+来那度

胺)、IR(伊布替尼+利妥昔单抗)、ICE(异环磷酰

胺+卡铂+依托泊苷)。
根 据 国 际 淋 巴 瘤 疗 效 评 价 标 准

(RECIL2017)[9]定 义 完 全 缓 解 (CR)、部 分 缓 解

(PR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)。总有效率

(ORR)定义为CR、PR、SD之和。根据一线治疗效

果分为CR组和未CR组,未CR组包括PR、SD及

PD。
1.4　生存指标定义及随访

无进展生存(PFS)定义为从诊断到第1次疾

病进展、死亡或随访结束的时间。总生存期(OS)
定义为从诊断至死亡或随访结束的时间。采用查

阅门诊及住院病历和电话随访患者,随访截止时间

为2022年6月30日。
1.5　统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计分析。正态分

布计量资料以■X±S 表示,采用独立t检验;非正

态分布计量资料以 M (P25,P75)或中位数(范围)
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表示,使用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料以例

(%)表示,采用 χ2 检验。2 组间率的比较采用

Fisher确切概率法;生存分析采用 Kaplan Meier
生存曲线法,并通过log-rank检验比较,采用 Cox
回归模型进行多因素分析。以 P<0.05(双侧检

验)为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　所有非胃型 MALT淋巴瘤患者的临床特征

159例患者的中位年龄 57(21~77)岁,男

39.0%(62/159),女 61.0% (97/159),男女比例

0.64∶1.00。原发部位主要为肺(37.1%,59例)、
肠(11.9%,19例)、眼附属器(11.3%,18例)、鼻咽

部 (8.8%,14 例)、腮 腺 (8.2%,13 例)、胸 腺

(4.4%,7例)、甲状腺 (3.8%,6 例)、肾 (3.8%,

6例)、皮肤(3.1%,5例)等。确诊时25.2%(40/
159)伴有病毒感染,其中EBV感染27例,HBV感

染12例,疱疹病毒感染1例;11.9%(19/159)伴有

自身免疫系统疾病,其中干燥综合征17例,系统性

红斑狼疮2例。30例伴有血清单克隆免疫球蛋

白,其中IgMλ11例,IgMκ8例,IgAλ3例,IgAκ3
例,IgGκ3例,λ2例。总计7.5%(12/159)患者合

并第2肿瘤。
根据患者的年龄、临床分期等临床资料分别给

予观察随访、手术切除/放疗、化疗或联合治疗。总

计134例患者接受治疗,其中接受手术/放疗者

32.8%(44/134),接受化疗±手术/放疗者67.2%
(90/134)。接受一线治疗后 CR 组78.4%(105/
134),未CR组21.6%(29/134),见表1。

表1　初发非胃型 MALT淋巴瘤患者及HT患者的临床特征 例(%)

临床特征 全部患者 未转化组 转化组 P
总数 159(100.0) 147(92.5) 12(7.5)
男 62(39.0) 56(38.1) 6(50.0) 0.540
年龄>60岁 62(39.0) 58(39.5) 4(33.3) 0.767
有B症状 18(11.3) 17(11.6) 1(5.6) 1.000
临床分期Ⅲ~Ⅳ期 56(35.2) 48(32.7) 8(66.7) 0.026
MALT-IPI≥2分 25(15.7) 22(15.0) 3(25.0) 0.404
骨髓受累 46(28.9) 45(30.6) 1(8.3) 0.182
结外器官受累≥2个 56(35.2) 53(36.1) 3(25.0) 0.542
伴大包块 45(28.3) 38(25.9) 7(58.3) 0.040
血红蛋白<120g/L 50(31.4) 47(32.0) 3(25.0) 0.754
血小板<100×109/L 16(10.1) 15(10.2) 1(8.3) 1.000
血清LDH>192U/L 44(27.7) 40(27.2) 4(33.3) 0.739
血清β2-MG>2366ng/mL 62(39.0) 56(38.1) 6(50.0) 0.540
血清 ALB<35g/L 33(20.8) 27(18.4) 6(50.0) 0.019
血清sIL-2R>710U/mL 73(45.9) 63(42.9) 10(83.3) 0.013
病理组织 Ki67>10% 62(39.0) 51(34.7) 11(91.7) <0.001

2.2　非胃型 MALT淋巴瘤患者的生存分析

所有患者中位随访时间24(1~105)个月,34
例出现疾病进展或复发,其中1例在确诊8个月后

因疾病进展死亡。中位PFS及中位 OS均未达到,
5年 OS率为99.4%。未 HT 组和 HT 组患者的

5年PFS率分别为58.2%和34.6%,差异有统计

学意义(Z=-8.812,P<0.05)。
对患者的各临床生物学指标分别进行单因素

生存分析,结果显示,是否发生 HT(P=0.025)、疗
效是否达CR(P=0.004)以及血清ALB水平(P=
0.011)、sIL-2R 水平(P=0.047)、病理组织 Ki67
水平(P=0.015)是影响患者PFS的相关因素。进

一步将上述指标纳入 Cox回归模型进行多因素分

析,结果发现,疗效是否达 CR对PFS的影响差异

有 统 计 学 意 义 (HR =2.987,95%CI 1.240~
7.196,P=0.015),见表2。

HT 组 患 者 的 中 位 PFS 为 31(95%CI
14.03~47.97)个月,未 HT组患者中位PFS为64
(95%CI50.33~77.62)个月,2组间差异有统计

学意义(χ2=5.040,P=0.025),但2组间的 OS差

异无统计学意义(χ2=0.086,P=0.769),见图1。
2.3　非胃型 MALT淋巴瘤患者 HT的发生率及

转化后临床特征

本组患者有12例发生 HT,男女各6例,总发

生率为7.5%(12/159),5年累积发生率为5.0%。
从确诊 MALT 淋巴瘤到发生 HT 的中位时间为

35(20~81)个月。HT 组患者的中位年龄54.5
(21.0~70.0)岁,8例为临床Ⅲ~Ⅳ期,7例伴有大

包块,11例病理组织中 Ki67>10%。有2例患者

予以观察随访,10例接受治疗的患者中1例予单

独放疗,3例予放疗/手术+化疗,6例予化疗,方案

包括4例 R-CHOP,2例 BR。一线治疗后有8例
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达CR,1例PR,1例PD。发生 HT时,患者中位年

龄为58(23~70)岁,其中9例临床分期Ⅲ~Ⅳ期,
7例出现贫血,7例血清 LDH 高。患者发生 HT
后除1例拒绝治疗外,其余11例中1例单独放疗,
1例手术治疗联合 R-CHOP,其余9例均接受化

疗,方 案 包 括 5 例 R-CHOP,1 例 BR,1 例

R2-CHOP,1例R2-ICE,1例 MTX-ICE,有2例患

者因病情进展接受 CAR-T细胞免疫治疗,没有患

者接受造血干细胞移植术。患者接受一线治疗后

有6例达 CR,3例 PR,1例SD,1例 PD,ORR 为

90.9%(10/11)。
患者发生 HT 的病理类型均为 DLBCL,其中

非生发中心(non-GCB)型10例,GCB型1例,类型

不明1例。免疫组织化学结果为:肿瘤细胞均表达

B细胞抗原 CD20、CD79a,表达 CD10 占 9.1 %
(1/11),BCL6占11.1%(1/9),MUM1占87.5%
(7/8),C-MYC 占25.0%(2/8),BCL2占54.5%

(6/11),CD3、CD5均阴性;C-MYC和 BCL2双表

达9.1%(1/11)。1例 GCB型患者的免疫表型为

CD10+BCL6+ MUM1+ 。12例患者中7例进行了

NGS检测,其中3例阴性,另外4例检测到 TET2
突变 3 例,ITPKB 和 ARID1A 突 变 各 2 例,
CREBBP、CCND3、TNFAIP3、B2M、TP53突变各

1例。见表3。
2.4　患者发生 HT的影响因素分析

通过单因素分析各临床生物学指标对患者发

生 HT的影响,结果发现确诊 MALT 淋巴瘤时临

床分期Ⅲ~Ⅳ期(P=0.024)、伴有大包块(P=
0.007)、血清 ALB<35g/L(P=0.011)、sIL-2R>
710U/mL(P=0.011)和病理组织 Ki67>10%
(P<0.001)是预测 HT高风险的变量。进一步行

Cox多因素分析,结果发现 Ki67>10%是 HT 的

独立影 响 因 素 (HR =10.461,95%CI 1.283~
85.273,P=0.028),见表4。

表2　初发非胃 MALT淋巴瘤患者PFS的影响因素分析

临床相关因素 5年PFS率/%
PFS单因素

χ2 P
PFS多因素

HR(95%CI) P
是否转化 5.040 0.025 1.509(0.532~4.281) 0.439
　否 58.2
　是 34.6
一线治疗后疗效 8.102 0.004 2.742(1.127~6.671) 0.026
　CR 68.1
　未CR 32.1
血清 ALB/(g/L) 6.518 0.011 1.360(0.545~3.396) 0.509
　≥35 65.0
　<35 29.1
血清sIL-2R/(U/mL) 3.956 0.047 0.968(0.402~2.334) 0.968
　≤710 71.6
　>710 64.4
Ki67增殖指数/% 5.958 0.015 1.617(0.628~4.162) 0.319
　≤10 73.3
　>10 39.2

图1　非胃 MALT淋巴瘤患者是否转化对PFS(a)和OS(b)的影响
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表3　非胃型 MALT淋巴瘤患者HT后的临床特征

编号 性别
年龄

/岁
分期

是否

伴B
症状

IPI
评分

/分

受累

部位
病理类型 转化时的免疫表型

病理

组织

Ki67
/%

转化

时的

FISH
NGS

HT后

治疗方案

一线

方案

后疗

效

1 女 23 4 否 3 肺、
宫颈、
胃

non-GCB MUM-1 (+ ),CD10
(-),Bcl-6(-),Bcl-2
(约20% +),CD30(约

30%+),EBER(-)

70 阴性 / R-CEOP;

R-ICE
SD

2 女 37 4 否 1 扁桃体、
鼻咽部

non-GCB MUM-1(大 部 分 + ),

CD10(-),Bcl-6(-),

Bcl-2(部分+),C-MYC
(约20%+),EBER(+)

65 IGH
分离

探针

阳性

阴性 未治疗 SD

3 女 38 1 否 1 鼻咽部 non-GCB MUM-1+ (70% + ),

CD10(-),BCL-2(60%),

C-MYC(50%+)

60 / / R-CHOP;

R-ICE后

R维持

CR

4 男 44 1 否 0 腘窝皮

肤、腹股

沟淋巴结

non-GCB CD10(-),Bcl-2(少 量

+),EBER(-)
5 IgH

分离

探针

阳性

B2M、PIM1、

ID3、ITPKB、

CCND3、TP53

放疗 PR

5 男 54 2 否 1 肾脏、
腹膜后

淋巴结

non-GCB CD10(-),BCL-6(-),

Bcl-2(+),BCL-2(+),

EBER(-)

50 阴性 TET2、

ARID1A、

BCLAF1

R-CHOP CR

6 男 57 4 否 2 眼眶、
前纵隔、
胸椎

non-GCB MUM-1(小 部 分 + ),

CD10(-),Bcl-6(-),

Bcl-2(100% +),c-myc
(30%+),EBER(-)

70 阴性 / 大剂量

MTX+ICE;
放疗;伊布替尼

桥接后CAR-T

PR

7 男 59 4 是 3 涎腺、
腹膜后

淋巴结

GCB MUM-1 (+ ),CD10
(+ ),Bcl-6 (约 60%
+),Bcl-2(<10% +),

C-myc(约40%+)

60 BCL6
分离

探针

阳性

/ R2-CHOP PR

8 女 60 4 否 2 皮肤、
扁桃体、
纵隔及

腹股沟

淋巴结

non-GCB MUM-1 (+ ),CD10
(- ),Bcl-6(5% + ),

BCL-2(约100%+),c-
myc(约 5% +),EBER
(-)

35 阴性 CREBBP、

ID3、ARID1A、

TET2、PRDM1、

CARD11、

MPEG、CHD2

R2-ICE;

CAR-T
PD

9 男 62 4 否 3 鼻咽部、
多发淋

巴结

non-GCB MUM-1(少量+),CD10
(-),Bcl-6(-),Bcl-2
(-),C-MYC(约 2%
+),EBER(-)

40 阴性 TET2、

TNFAIP3、

ITPKB、

CIITA

R-CHOP CR

10 女 64 3 否 2 眼眶、
多发淋

巴结

non-GCB Bcl-2(+),Bcl-6(-),

CD10(-)
40 阴性 阴性 R-CHOP CR

11 女 67 4 是 3 肝脏、
腹膜后

淋巴结

non-GCB MUM-1(小 部 分 + ),

CD10(-),Bcl-6(-),

BCL-2(+),C-myc(约

8%+),EBER(-)

30 / 阴性 BR CR

12 男 70 4 否 4 颌下腺、
脾脏、多
发淋巴结

/ / / / / R-CHOP CR
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表4　初发非胃 MALT淋巴瘤患者HT的影响因素分析

临床相关因素
单因素

χ2 P

多因素

HR(95%CI) P
临床分期 5.086 0.024 2.321(0.575~9.378) 0.237

　Ⅰ~Ⅱ

　Ⅲ~Ⅳ

是否伴大包块 7.345 0.007 2.216(0.596~8.239) 0.235

　否

　是

血清白蛋白/(g/L) 6.470 0.011 2.073(0.642~6.693) 0.223

　≥35

　<35

血清sIL-2R/(U/mL) 6.392 0.011 2.239(0.444~11.291) 0.329

　≤710

　>710

Ki67增殖指数/% 13.496 <0.001 10.461(1.283~85.273) 0.028

　≤10

　>10

3　讨论

低级别B细胞淋巴瘤患者的临床过程通常很

缓慢,向高级别淋巴瘤转化的临床特征已经得到广

泛认同。有报道,CLL/SLL患者 HT 的发生率约

10.0%[6]。WM 患者 HT 的发生率约4.3%[10]。

MALT淋巴瘤 HT的发生率为4.0%~8.0%,而
且均提示 HT患者的临床预后更差[11-12],因此对患

者发生 HT相关因素的研究具有重要意义。但目

前的 资 料 多 是 关 于 SMZL 或 胃 MALT 淋 巴

瘤[13-14],关于非胃型 MALT 淋巴瘤发生 HT 的报

道罕见。
本研究收集了在本中心诊治的原发部位在胃

外的 MALT淋巴瘤患者159例,截至2022年6月

随访结束时,有34例出现疾病进展或复发,1例在

确诊8个月后因疾病进展死亡。中位PFS及中位

OS均未达到,5年 OS率为99.4%。对患者的临

床生物学参数进行单因素分析,结果显示发生

HT、一线治疗后未达CR以及血清ALB<35g/L、

sIL-2R>710U/mL、Ki67>10%是影响患者 PFS
的不利因素。HT 组患者的中位 PFS为31(95%
CI14.03~47.97)个月,未 HT 组患者中位 PFS
为64(95%CI50.33~77.62)个月,2组间差异有

统计学意义(P=0.025),提示发生 HT 意味着更

差的 PFS,这 与 CLL/SLL 发 生 HT 的 结 果

一致[6]。
目前 MALT淋巴瘤患者从确诊到出现 HT的

发生率和中位时间报道不一。有研究报道 MALT
淋巴瘤出现 HT的中位时间为17~48个月,分析

原因可能与随访时间有关[11,15-16]。本研究发现,本
组患者发生 HT 的中位时间为35(20~81)个月,

HT 的 总 发 生 率 为 7.5%,5 年 累 积 发 生 率 为

5.0%,这低于SMZL约15%的 HT发生率[13]。本

组发生 HT的病理类型均为 DLBCL,以non-GCB
为主,这与 NMZL转化的类型一致,而FL转化的

DLBCL主要为 GCB型[17]。患者为临床Ⅲ~Ⅳ期

(P =0.024)、伴 有 大 包 块 (P =0.007)、血 清

ALB<35g/L(P=0.011)、sIL-2R>710 U/mL
(P=0.011)和病理组织 Ki67>10%(P<0.001)
时发生 HT 的风险更高,而病理组织 Ki67>10%
不仅与更低的PFS率有关(P=0.015),也是发生

HT的独立风险因素(P=0.028)。这说明 Ki-67
高表达是与较差预后相关的独立参数。

血清sIL-2R可以反映不同病理疾病中T淋巴

细胞的活化状态,在恶性淋巴瘤患者血清中可检测

到sIL-2R升高,并且与疾病严重程度、临床分期和

预后相关[18-19]。随着对sIL-2R 研究的深入,有学

者提出sIL-2R不仅可以作为一些淋巴瘤鉴别诊断

的重要参数,甚至在一些惰性淋巴瘤如成人 T 细

胞白血病/淋巴瘤患者中可能是启动治疗的参考指

标[20-21]。本组研究结果显示,HT组患者在确诊为

MALT淋巴瘤时sIL-2R 水平显著高于未 HT 组

(P=0.019),而且sIL-2R也是 HT的影响因素之

一(P=0.011),提示血清sIL-2R在非胃型 MALT
淋巴瘤患者中也可能作为预后的生物标志物之一。

患者发生 HT为 DLBCL后侵袭性更强,需要

给予更积极的治疗。现已明确免疫化疗是转化性
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DLBCL的标准治疗方法[22-23]。目前,随着新药的

临床运用,这部分患者的长期生存获得很大改

善[24]。本组患者 HT后10例接受 R-CHOP、BR、
R2等方案治疗,ORR达90.9%,其中有2例患者

因病情进展最终接受CAR-T治疗。HT患者与未

HT患者间的 OS差异无统计学意义(P=0.769),
提示经过含利妥昔单抗、来那度胺等新药以及

CAR-T等新方法的治疗有可能克服 HT对患者生

存带来的不利影响。
总之,非胃型 MALT淋巴瘤罕见,发生 HT的

总发病率为7.5%,确诊时临床Ⅲ~Ⅳ期、伴有大

包块、病理组织 Ki67>10%者发生 HT 的风险更

大,血清sIL-2R 是值得关注的指标,有可能作为

HT的生物标志物之一。HT后的病理学类型均为

DLBCL,以non-GCB亚型为主,且 HT组患者PFS
明显缩短。因此对这部分患者需要得到医生的密

切关注,以便及时诊断更具侵袭性的 DLBCL,及时

给予合适的治疗。然而,本组病例中观察与等待的

患者较少,而且观察到 HT的患者较少且随访时间

相对较短,可能对 HT患者的发生率和生存率的分

析产生一定的偏差。另外,因为 HT患者的例数有

限,基因突变检测结果尚未发现明显的重现性,这
还需要更大的样本来提供详细的信息,以进一步提

高对该疾病的认识。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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普乐沙福联合G-CSF对多发性骨髓瘤患者
造血干细胞动员的预测因素分析

杨巧1Δ　熊雅琴1　韩晓雁1　何冬花1　郑高锋1　蔡真1

1浙江大学医学院附属第一医院骨髓移植中心(杭州,310003)
Δ现单位台州市第一人民医院血液肿瘤科(浙江台州,318020)
通信作者:蔡真,E-mail:caiz@zju.edu.cn

　　[摘要]　目的:探讨多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者普乐沙福动员自体外周血造血干细胞的影

响因素。方法:收集浙江大学医学院附属第一医院骨髓移植中心2018年8月—2021年10月接受普乐沙福联合

粒细胞集落刺激因子(granulocytecolony-stimulatingfactor,G-CSF)动员外周血造血干细胞的86例 MM 患者数

据,分析年龄、体重、BMI、既往化疗、既往放疗、基础疾病、动员前疾病状态、动员前基线外周血细胞水平、普乐沙

福应用前后(即采集第-1天和采集第1天)外周血各类细胞水平等因素,探讨这些因素对普乐沙福首次动员效

率的影响。结果:患者中位年龄57(38~67)岁,中位采集天数2(1~4)d。首次采集成功率为70.9%,动员成功

率为88.4%。单因素分析中ISS分期、糖尿病、第-1天外周血 CD34+ 细胞计数(PBCD34)、第1天 WBC、第1
天/第-1天 WBC比(WBC比值)差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析模型1中,第-1天

PBCD34(OR=1.299,95%CI1.12~1.51,P=0.001)和ISS分期(OR=0.159,95%CI0.03~0.90,P=0.037)
差异有统计学意义。模型2中第1天 WBC(OR=1.037,95%CI1.00~1.07,P=0.043),WBC比值(OR=
7.553,95%CI1.06~53.76,P=0.043)和ISS分期(OR=0.112,95%CI0.03~0.49,P=0.004)差异有统计学

意义。结论:单因素分析中ISSⅢ期、合并糖尿病、第-1天PBCD34<3.5/μL、第1天 WBC<38×109/L、WBC比

值<1.4是首次采集的不良影响因素。在多因素分析预测模型中,第-1天PBCD34仍是动员的独立预测因素。
[关键词]　多发性骨髓瘤;造血干细胞动员;自体造血细胞移植;普乐沙福;外周血干细胞
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Analysisofpredictivefactorsforhematopoieticstemcellmobilizationby
plerixaforplusG-CSFinpatientswithmultiplemyeloma

YANGQiao　XIONGYaqin　HANXiaoyan　HEDonghua
ZHENGGaofeng　CAIZhen

(BoneMarrowTransplantationCenter,theFirstAffiliatedHospital,SchoolofMedicine,Zhe-
jiangUniversity,Hangzhou,310003,China)
Correspondingauthor:CAIZhen,E-mail:caiz@zju.edu.cn

Abstract　Objective:Toidentifythefactorsassociatedwithautologousperipheralbloodhematopoieticstem
cell(HSC)mobilizationafterplerixaforadministrationinpatientswithmultiplemyeloma(MM).Methods:Aret-
rospectiveanalysisof86patientswithnewlydiagnosed MM whoreceivedplerixaforcombinedwithgranulocyte
colony-stimulatingfactor(G-CSF)tomobilizeHSCfromAugust2018toOctober2021wasperformedintheBone
MarrowTransplantationCenteroftheFirstAffiliatedHospitalofZhejiangUniversitySchoolofMedicine.The
factors,suchasbodyweight,BMI,previouschemotherapyregimen,previousradiotherapy,comorbidities,dis-
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