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　　[摘要]　目的:探讨原发性浆细胞白血病(primaryplasmacellleukemia,pPCL)患者的临床特征及预后分析。
方法:选取在郑州大学第一附属医院2018年5月—2022年5月就诊的pPCL患者,收集患者的临床特征、细胞免

疫表型、FISH 检测、NGS基因检测、治疗和预后情况,结合收集的资料进行单因素和多因素生存分析。结果:27
例pPCL患者中位发病年龄为58(29~82)岁,男13例(48.1%)。单因素生存分析结果显示,年龄、是否化疗、外
周血中浆细胞(PBPCs)比例、CD27表达、血钙>2.65mmol/L、β2-MG水平影响pPCL患者预后(P<0.05);多因

素生存分析显示,是否接受化疗、PBPCs比例、CD27表达、血钙>2.65mmol/L独立影响患者的总生存(P<
0.05)。结论:是否接受化疗、PBPCs、CD27表达、血钙>2.65mmol/L独立影响患者的总生存,即提示初诊时患

者未接受化疗、PBPCs水平越高、伴有CD27表达、血钙>2.65mmol/L,患者的疾病进展和死亡的风险越高。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalfeaturesandprognosisofpatientswithprimaryplasmacellleuke-
mia(pPCL).Methods:ThepPCLpatientswhovisitedtheFirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversityfrom
May2018toMay2022wereselected,andtheclinicalcharacteristics,cellularimmunophenotype,FISHdetection,

NGSgenedetection,treatmentandprognosisofthepatientswerecollected,andunivariateandmulti-factorsur-
vivalanalysiswascarriedoutbasedonthecollecteddata.Results:Themedianageofonsetwas58yearsin27pa-
tientswithpPCLand13cases(48.1%)weremale.Theresultsofunivariatesurvivalanalysisshowedthatage,

whethertoreceivechemotherapy,theproportionofPBPCs,theexpressionofCD27,serumcalcium>2.65mmol/L,

β2-MGaffectedtheprognosisofpatientswithpPCL(P<0.05).Multivariatesurvivalanalysisshowedthatonly
whethertoreceivechemotherapy,theproportionofPBPCs,theexpressionofCD27andserum calcium>
2.65mmol/Lindependentlyaffectedtheoverallsurvivalofpatients(P<0.05).Conclusion:Whethertoreceive
chemotherapy,theproportionofPBPCs,theexpressionofCD27andserumcalcium>2.65mmol/Lindependent-
lyaffectthepatient'soverallsurvival.Thatis,whentheprimary-carepatientdoesnotreceivechemotherapy,the
higherthelevelofPBPCs,accompaniedbyCD27expressionandserumcalcium>2.65mmol/L,thehigherriskof
diseaseprogressionanddeath.
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　　 原发性浆细胞白血病 (primaryplasmacell
leukemia,pPCL)是一种罕见且极具侵袭性的浆细

胞恶性肿瘤,在浆细胞肿瘤中的占比不足1%[1],

pPCL具有发病率极低、疾病进程快、常规治疗反

应率低和病死率高等特点[2]。本研究回顾性分析

了27例pPCL患者的临床特征和预后特点,为临

床诊治提供思路。
1　资料与方法

1.1　资料

按照2013年国际骨髓瘤工作组(IMWG)制定

的诊断标准[3]收集郑州大学第一附属医院2018年

5月—2022年5月就诊的pPCL患者27例。主要

收集患者性别、发病年龄、临床表现、初诊时外周血

中浆细胞(PBPCs)比例、血红蛋白计数(HB)、白细

胞 计 数 (WBC)、血 小 板 计 数 (PLT)、白 蛋 白
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(ALB)、球蛋白(GLO)、血清钙离子、乳酸脱氢酶

(LDH)、β2微球蛋白(β2-MG)、血肌酐(Scr)水平、
M 蛋白类型、骨髓浆细胞(BMPCs)比例、骨髓流式

细胞术(FCM)比例、细胞免疫表型、荧光原位杂交

技术 (FISH)检 测、二 代 测 序 (NGS)基 因 检 测

(TP53、DIS3、KRAS、CCND1、ATM、MYC、
BRAF、CARD11、CRNB、CUL48、CYLD、DN-
MT3A、FAM46C、FAT1、FGFR2、FGFR3、IRF4、
LTB、MAX、MLL、MYD88、NFKB1、NFKB2、
NRAS、NT5C2、PRDM1、TRAF3、UTX)、过表达

基因检测(CCND1、CCND2、CCND3、BCL2、MYC、
FGFR3)、治疗方法以及预后等。
1.2　随访

随访截至2022年8月31日,采取住院复查、
门诊复查、电话随访等方式,全部患者均获得随访。
总生存期(OS)定义为疾病确诊日期至患者死于任

何疾病、末次随诊或截止观察日期的时间。
1.3　统计学处理

采用SPSS26.0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

分布计量资料以中位数(范围)表示,使用 Mann-
WhitneyU 检验。计数资料以例(%)表示,采用χ2

检验。生存率计算用 Kaplan-Meier法,对于预后

评价的单因素及多因素分析采用Cox回归方法,以
P<0.05为差异有统计学意义。采用 GraphPad-
prism7绘制生存曲线。
2　结果

2.1　临床特征

27例pPCL患者中位发病年龄为58(29~82)
岁;男 13 例 (48.1%),女 14 例 (51.9%);18 例

(66.7%)伴有髓外浸润,9例(33.3%)伴有胸水或

腹水,14例(51.9%)伴有肝、脾或淋巴结肿大;9例

(33.3%)首发症状为骨痛,2例(7.4%)有明确骨

折影像学证据;3例(11.1%)有明确出血症状。
2.2　实验室检查

27例pPCL患者实验室指标见表1。所有患

者都伴有贫血,其中,中重度贫血患者占77.8%
(21/27);81.5%(22/27)的患者伴有血小板减少;
63.0%(17/27)的患者伴有白细胞增多。48.1%
(13/27)的患者出现高钙血症;92.6%(25/27)的患

者伴有β2-MG升高,其中β2-MG≥5.5mg/L的患

者占81.5%(22/27);55.6%(15/27)的患者伴有

LDH升高;44.4%(12/27)的患者出现肾功能不全;
44.4%(12/27)的患者出现低白蛋白血症;55.6%
(15/27)的患者出现球蛋白增多。BMPCs>20%的

患者占92.6%(25/27),所有患者 FCM 均>20%。
M蛋白类型中IgG型最常见,其次是单纯轻链型,见
表2。

表1　27例pPCL患者的实验室指标

指标 数值

年龄/岁 58.7±13.2
BMPCs/% 60.5±18.0
FCM/% 54.7±21.2
HB/(g/L) 75.0±16.8
PLT/(×109/L) 66.9±33.9
PBPCs/% 33.0(20.0~86.0)

WBC/(×109/L) 12.9(4.5~86.0)

血钙/(mmol/L) 2.6(2.0~4.8)

Scr/(μmol/L) 132.0(38.0~659.0)

GLO/(g/L) 52.9(10.7~135.6)

ALB/(g/L) 36.5(18.4~99.2)

β2-MG/(mg/L) 12.5(2.6~59.4)

LDH/(U/L) 266.0(11.0~1072.0)

表2　27例pPCL患者的 M蛋白类型

一般指标 例数(n=27) 比例/%
M 蛋白分型

　IgG 13 48.1
　IgA 4 14.8
　单纯轻链型 9 33.3
　　单纯κ 4 14.8
　　单纯λ 5 18.5
　不分泌型 1 3.7
轻链分型

　κ 14 51.9
　λ 12 44.4

2.3　BMPCs免疫表型

CD138和CD38表达率最高,表达相对多见的

有CD81、CD56、CD23、CD28、CD20,表达相对少见

的 有 CD4、CD117、CD27、CD33、CD22、CD200、
CD19、CD71、CD57,见表3。

表3　27例pPCL患者的免疫表型

类型
高表达

例数
占比/% 类型

高表达

例数
占比/%

CD138 25 92.6 CD117 3 11.1
CD38 24 88.9 CD27 3 11.1
CD81 16 59.3 CD33 3 11.1
CD56 11 40.7 CD22 1 3.7
CD23 9 33.3 CD200 1 3.7
CD28 7 25.9 CD19 1 3.7
CD20 5 18.5 CD71 1 3.7
CD4 3 11.1 CD57 1 3.7

2.4　细胞遗传学检测

27例患者中22例患者进行 FISH 检测,其中

18例(81.8%)存在IGH 易位,14例(63.6%)存在
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1q21扩 增,12 例 (54.5%)存 在 13q 缺 失 [del
(13q)],1例(4.5%)存在17p缺失[del(17p)]。

27例pPCL患者中15例完成了 NGS基因检

测,其中4例(26.7%)出现 TP53基因突变,2例

(13.3%)出现 KRAS基因突变,出现 MYC、DIS3、
IRF4、FAM46C、CCND1 基 因 突 变 的 均 有 1 例

(6.7%);7例(46.7%)出现 CCND1基因过表达,
5例(33.3%)出 现 CCND2 基 因 过 表 达,5 例

(33.3%)出现CCND3基因过表达,1例(6.7%)出
现FGFR3基因过表达。未发现其他突变基因及过

表达基因。
2.5　总体治疗及生存情况

27例pPCL患者中16例(59.3%)死亡,11例

(40.7%)存活。中位随访时间为25.3个月,中位

OS为21.5个月。27例pPCL患者7例未化疗,均
死亡,其余20例接受治疗。总缓解率[完全缓解

(CR)+部分缓解(PR)]为52.6%(10/19)。
9例(47.4%)患者接受 VRD(硼替佐米+来那

度胺+地塞米松)方案诱导治疗:6例(66.7%)存
活,7例(77.8%)获得 CR 及以上疗效(6例 CR,
1例sCR),1例未缓解,1例疾病进展。CR患者中

有3例复发均死亡,1例行同胞全相合造血干细胞

移植仍存活。8例(42.1%)患者接受免疫调节剂

(IMiD)/蛋白酶体抑制剂(PI)单药联合其他药物

的诱导治疗,3例(37.5%)存活,仅1例(12.5%)
获得CR。3例患者接受 VAD(A:蒽环类)方案治

疗,其中1例达CR后行同胞全相合造血干细胞移

植,出现移植物抗宿主病(GVHD),但持续处于CR
存活状态,1例未缓解,仍存活,1例未缓解死亡;1
例患者接受5个疗程的 VCD(C:环磷酰胺)方案治

疗,未缓解,后接受 EPOCH、DARA+VCD、DT-
PACE+泊马度胺+地西他滨等5种以上不同化疗

方案治疗,仍未缓解,死亡;1例患者接受1个疗程

VACD方案治疗后,放弃治疗死亡;1例患者接受

1个疗程CRD方案治疗后,放弃治疗死亡;2例患

者接受 VD方案治疗,均未缓解,1例死亡,1例存

活。2例接受DARA 联合化疗的方案诱导治疗:1
例患者接受 VRD+DARA 治疗后,行自体造血干

细胞移植(ASCT)后持续处于CR状态。1例患者

接受 VAD+DARA方案治疗,达CR后复发,仍存

活。1例确诊后至外院行 CAR-T 治疗存活29.3
个月后死亡。pPCL患者生存曲线见图1。

图1　pPCL患者生存曲线

2.6　生存预后分析

对临床表现、实验室指标、M 蛋白类型、免疫分

型、FISH 检测、NGS基因检测及是否化疗等所有

因素进行Cox单因素生存分析,结果显示:年龄、是
否化 疗、PBPCs比 例、伴 有 CD27 表 达、血 钙 >
2.65mmol/L、β2-MG水平会影响pPCL患者的预

后(P<0.05),将这些变量纳入多因素Cox回归分

析,结果发现未接受化疗、高水平 PBPCs比例、伴
有CD27表达、血钙>2.65mmol/L是影响pPCL
患者预后的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

表4　单因素和多因素Cox生存分析

因素
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
是否化疗 0.11(0.03~0.37) <0.001 0.08(0.01~0.56) 0.012
PBPCs 1.04(1.01~1.06) 0.005 1.06(1.02~1.11) 0.003
CD27 5.46(1.35~22.06) 0.017 13.00(1.68~100.84) 0.014
血钙>2.65mmol/L 3.72(1.23~11.23) 0.020 5.41(1.05~27.72) 0.043

β2-MG 1.05(1.01~1.09) 0.020 1.03(0.98~1.08) 0.235
年龄 1.05(1.00~1.11) 0.041 1.07(0.99~1.15) 0.088

　　表中仅纳入单因素分析中P<0.05的因素。

3　讨论

PCL是一种侵袭性浆细胞恶性肿瘤,于1906
年首次被描述。根据有无多发性骨髓瘤(MM)病

史可将 PCL 分为 pPCL 和继发性 PCL(sPCL)。
本研究采用的诊断标准为2013年IMWG 制定的

循环浆细胞比例≥20%和(或)其计数≥2×109/L
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即可诊断为PCL[3],而未采用2021年IMWG建议

的循环浆细胞比例≥5%即可诊断为PCL[4],考虑

本研究中大部分病例来自新诊断标准发布之前,且
该标准为外国研究学者根据外国患者的情况做出

的诊断,是否适合国内应用,有待进一步验证,本研

究采用2013年的诊断标准。

pPCL任何年龄均可以发病,主要见于中老年

人,中位发病年龄为61岁[2],男女比例约为1∶1。

pPCL患者通常伴有贫血,PLT 减少,LDH 升高,
高钙血症,肝、脾和淋巴结肿大以及髓外浸润,但溶

骨性损害较少见[4-5]。本研究27例患者中位发病

年龄为58岁,均出现不同程度的贫血,其中4例为

重度贫血,17例为中度贫血,6例为轻度贫血。其

一,可能是因为浆细胞分泌的IL-6会抑制骨髓造

血[6];其二,当浆细胞大量增殖,可以抑制骨髓中正

常的造血,在上述机制作用下,就会导致pPCL患

者出现严重的贫血。22例出现 PLT 减少,3例出

现出血症状,15例出现 LDH 升高,13例出现高钙

血症,12例出现低白蛋白血症,14例出现肝、脾、淋
巴结肿大,18例出现髓外浸润,这些均与既往的研

究情况相符[2]。
流式细胞术能够很好地评估浆细胞的表征和

克隆 性,PCL 和 MM 通 常 都 高 表 达 CD38 和

CD138,而缺乏CD4、CD19和C33,然而,PCL表现

出比 MM 更不成熟的表型,更频繁地表达 CD20、
CD28和 CD23,而较少表达 CD71和 CD117[7-8]。
CD56缺乏表达的 MM 患者更容易发生髓外侵

袭[9],在既往的研究中发现CD56表达情况在PCL
中并不一致[10],本研究中CD56表达率为40.7%。
缺乏CD27表达通常是 MM 患者预后较差的标

志[11],目前尚未发现CD27表达与pPCL患者的预

后关系[12]。值得注意的是,本研究中88.9%的患

者不表达CD27,但多因素生存分析发现 CD27表

达是影响患者预后的独立危险因素(P=0.014)。
本研究结论与 MM 相关研究相反,这可能是样本

量较少导致的,也有可能在 pPCL 患者中存在与

CD27相关的特异性抗凋亡途径,这可能会影响患

者预后,仍需更多数据资料进一步探讨。本研究中

发现18.5%的 pPCL 患者表达 CD20,Bezdekova
等[10]也 发 现 CD20 仅 在 pPCL 患 者 中 表 达,而

sPCL患者中完全不表达,这可能成为 pPCL 和

sPCL鉴别的一种标志物。CD28在pPCL患者中

表达低于 MM,本研究中表达率为25.9%,与既往

研究相符[10]。Pellat-Deceunynck等[13]发现 CD28
在92%的sPCL患者中表达,提示CD28能够区分

sPCL和pPCL。CD81在PCL患者中的高表达普

遍低于之前的 MM 研究,后者的阳性表达与较短

的无进展生存期(PFS)和 OS相关[14],但在本研究

中,未 发 现 CD81 与 pPCL 患 者 的 OS 相 关。

CD117高表达被认为与 MM 患者较长的 PFS和

OS有关,本研究中仅3例患者出现 CD117阳性,
并不能证明CD117高表达对pPCL患者有任何好

处。CD200似乎最有助于监测 MM 发展成sPCL,
可能提示不好的预后[10],在本研究中仅1例pPCL
患者出现 CD200阳性,且患者经过化疗后预后良

好。本 研 究 发 现 分 别 有 1 例 患 者 出 现 CD19、
CD22、CD57、CD71高表达,这与既往的研究情况

相符[10]。
本研究结果发现 26.7%pPCL 患者出 现 了

TP53突变,这与 Mosca等[15]发现的25%pPCL患

者出现 TP53突变结果相似,到目前为止,所有研

究均未发现 TP53突变与pPCL患者预后相关[16]。
与 MM 比较,pPCL 出现 KRAS 的突变 频 率 更

低[17],在本研究中也仅发现了13.3%的pPCL患

者出现了 KRAS突变。既往研究发现pPCL往往

具有 MYC突变,但在本研究中仅发现6.7%的患

者出 现 了 MYC 突 变。Schinke 等[18] 在 5% 的

pPCL患者中检测到 DIS3突变,而 Cifola等[17]在

25%的患者中发现 DIS3突变,本研究中仅发现

6.7%的患者出现 DIS3突变。本研究发现46.7%
和33.3%的pPCL患者出现了CCND1和CCND3
基因过表达,Kryukov等[19]发现 CCND1和 CC-
ND3基因在 PCL 中显著过度表达,表明 PCL 较

MM 存在明显的细胞周期失调,本研究发现仅1例

患者出现FGFR3基因过表达,Chang等[20]也发现

PCL患者存在FGFR3基因表达上调。
涉及免疫球蛋白重链基因组IGH 的染色体易

位在pPCL中更为普遍[21],本研究中高达81.8%
pPCL患者出现了IGH 易位,Visram 等[22]发现

IGH 易位染色体的获得是导致浆细胞内肿瘤发生

的主要遗传事件;在 MM 中,1q21扩增常提示预后

不良[23],我们发现在pPCL中出现1q21扩增的比

例高 达 63.6%,而 Papadhimitriou 等[24]纳 入 的

pPCL 中 1q21 扩增仅有 32.0%;但他们发现在

pPCL中显著存在13q缺失,在本研究中仅发现

54.5%的pPCL患者出现 RB1、D13S319缺失,考
虑是因为本研究仅进行了RB1、D13S319两种缺失

类型进行了检测,而未检测其他类型的13q缺失,
例如 D13S272、D13S25等缺失类型;Gavriatopou-
lou 等[25] 还 发 现 pPCL 的 17p 缺 失 明 显 少 于

sPCL,在本研究中也仅发现了1例患者出现了17p
缺失。

既往的研究显示pPCL患者中位OS为7个月

至3年[25-26],且随着临床药物和骨髓移植的治疗,
生存时间呈现逐年上升的趋势。本研究中27例

pPCL患者的中位 OS为21.5个月,这可能是因为

接受治疗的患者均给予了包含PI和IMiD的单药

或联合诱导治疗,PI和IMiD对pPCL患者治疗疗
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效已被证明,且 PI的临床疗效优于IMiD,两者联

合用药治疗疗效明显优于单药治疗[12]。本研究中

VRD治疗组的存活率和缓解率均高于单药治疗组

(66.7% vs37.5%、77.8% vs12.5%)。20例治

疗患者中仅3例行 HSCT,因病例数较少未进一步

分析 HSCT对预后的影响,但3例患者均存活,仍
可提示 HSCT会改善患者预后。对pPCL患者的

预后进行单因素生存分析后再进行多因素生存分

析,发现是否化疗、PBPCs比例、伴有 CD27表达、
血钙>2.65mmol/L独立影响pPCL患者的 OS。
PBPCs水平常常反映患者肿瘤的负荷,PBPCs水

平越高,pPCL患者的肿瘤负荷越重,骨髓微环境

的免疫状态被破坏[27],抵抗免疫监视,疾病进程越

快,预后越差。高钙血症常与患者的骨质破坏和肾

功能不全有关,但在pPCL患者中,溶骨性病变相

对少见,而肾功能不全更常出现,这提示pPCL患

者高钙血症的出现可能与肾功能不全密切相关。
Jurczyszyn等[28]也发现循环浆细胞的绝对数、高钙

血症与pPCL的预后相关。尽管pPCL患者的预

后一般较差,但早期积极的化疗和 HSCT 可能会

改善预后[29]。
综上所述,本研究纳入27例pPCL患者,分析

发现未接受化疗、高水平 PBPCs比例、伴有 CD27
表达、血钙>2.65mmol/L是影响pPCL患者预后

的独立危险因素。上述指标可精确识别中国初诊

pPCL人群中的高危患者。对于这类高危患者,治
疗应更加积极。而治疗方案的选择需国内更多的

前沿、多中心的研究,为我国pPCL患者的精准治

疗提供更加可靠的依据。
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