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　　[摘要]　目的:总结浆母细胞淋巴瘤(plasmablasticlymphoma,PBL)患者的临床特征和治疗,探讨诊断和预

后因素。方法:回顾性分析2015年3月—2021年11月在南京鼓楼医院诊治的18例 PBL患者的临床及病理特

点、治疗及预后因素。结果:18例患者中位发病年龄为64(44~79)岁,男12例,女6例,HIV感染占5.6%,Ann
Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期占50.0%,IPI评分中高~高危占38.9%。肿瘤细胞表达 CD38、CD138、MUM1,不表达

CD20、ALK,2例EBER阳性,Ki67呈高表达。18例患者均接受CHOP样方案一线治疗,5例加用硼替佐米,3例

加用来那度胺,2例患者接受局部放疗,3例接受局部手术,1例接受自体造血干细胞移植。治疗后达完全缓解

(completeremission,CR)8例(44.4%),总有效率(overallresponserate,ORR)为77.5%。IPI低~中低危组7例

(63.6%)达CR,优于中高~高危组的1例(14.3%)(P=0.04)。13例 CD30阴性患者的 ORR (92.3%)优于

5例CD30阳性患者的 ORR (40.0%)(P=0.017)。18例患者中位随访时间10.5个月,中位无进展生存期

(progressive-freesurvival,PFS)9个月,总生存期(overallsurvival,OS)11个月。影响 OS的独立因素包括分期

Ⅲ~Ⅳ(P=0.012)、IPI评分中高~高危(P=0.023)、初始治疗后≥部分缓解(P=0.031)。影响 PFS的独立因

素包括分期Ⅲ~Ⅳ(P=0.011)、IPI评分中高~高危(P=0.023)、初始治疗后≥部分缓解(P=0.023)。结论:

PBL常见于中老年男性,常累及结外组织,Ki67呈高表达,治疗无统一方案,预后较差,IPI指数、疾病分期和初始

治疗的反应与预后相关。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicalcharacteristicsandoutcomesofpatientswithplasmablasticlym-
phoma(PBL)andtoaddresstheprognosticfactors.Methods:Theclinicalandpathologicalcharacteristics,treat-
mentandprognosticfactorsof18patientswithPBLwhowerediagnosedandtreatedinNanjingDrumTowerHos-
pitalfrom March2015toNovember2021wereretrospectivelyanalyzed.Results:18patientsincluded12males
and6femaleswithamedianageof64years(range44-79).HIVpositivitywas5.6%.StageⅢ-Ⅳ diseasewas
presentin50.0%.Ahigh-riskIPIscorewaspresentin38.9%.All18patientswerepositiveforoneormore
plasmacellmarkersCD38,CD138,and/orMUM-1whileexpressionofCD20andALK wasuniversallyabsent.
EBERpositivewas11.1%.Ki67washighlyexpressed.AllpatientsreceivedaCHOP-likeregimen,5patientsre-
ceivedbortezomib,3patientsreceivedlenalidomide,2patientsreceivedlocalradiotherapy,3patientsreceivedlo-
calsurgery,and1patientreceivedautologoushematopoieticstemcelltransplantation.Aftertreatment,8cases
(44.4%)werecompleteremission(CR),andtheoverallresponserate(ORR)was77.5%.7cases(63.6%)with
low-riskIPIscoreswereCRwhile1case(14.3%)withhigh-riskIPIscores(P=0.04).TheORRof13caseswith
CD30negativewas92.3%,whichwasbetterthan40.0%ofthe5caseswithCD30positive(P=0.017).Theme-
dianfollow-uptimewas10.5months,themedianprogressive-freesurvival(PFS)was9months,andthemedian
overallsurvival(OS)was11months.IndependentfactorsaffectingOSincludedstageⅢ-Ⅳ(P=0.012),high-
riskIPIscore(P=0.023),≥partialremissionafterinitialtreatment(P=0.031).Theindependentfactorsaffect-
ingPFSincludedstageⅢ-Ⅳ(P=0.011),high-riskIPIscore(P=0.023),≥partialremissionafterinitialtreat-
ment(P=0.023).Conclusion:PBL mostlyoccursinmiddle-ageandelderlymales,withextranodaltissuein-
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volved,highexpressionofKi67,andpoorprognosis.ThereisnostandardtreatmentregimenforPBL.TheIPI
score,diseasestage,andresponsetoinitialtreatmentareassociatedwithoutcomes.

Keywords　plasmablasticlymphoma;clinicalfeatures;treatment;prognosis

　　 浆 母 细 胞 淋 巴 瘤 (plasmablasticlymphoma,
PBL)是伴浆母细胞分化的高侵袭性大B细胞淋巴

瘤,表现为过度增殖的免疫母细胞,B细胞抗原丢失

而获得浆细胞表型,常发生于 HIV感染患者,肿瘤

表达CD138、CD38、EBER,不表达CD20[1-2]。PBL需

同浆母细胞表型的多发性骨髓瘤(plasmablasticmy-
eloma,PBM)、ALK阳性大B细胞淋巴瘤(anaplastic
lymphomakinasepositivelargeB-celllymphoma,
ALK+DLBCL)、原发性渗出淋巴瘤(primaryeffusion
lymphoma,PEL)等疾病鉴别[3]。PBL治疗缓解率

低,复发率高,预后差。本研究收集经病理和临床诊

断的18例资料较为完整的PBL患者,总结其临床及

病理特点,分析治疗及预后因素。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾分析2015年3月—2021年11月在我院

诊治的18例 PBL 患者资料,其中男12例,女6
例。本研究经我院伦理委员会批准(No:2022-502-
01),并获得患者知情同意。
1.2　方法

1.2.1　诊断及分期　收集 PBL患者诊断时的血

常规、血乳酸脱氢酶(LDH)、血β2微球蛋白(β2-
MG)、血免疫固定电泳(IFE)、HIV、骨髓细胞学、
免疫学检查等指标。影像学检查包括CT或PET/
CT。所有患者均行组织活检及免疫组织化学,肿
瘤细胞形态类似免疫母细胞,B细胞抗原丢失而获

得浆细胞表型,并排除 PBM、ALK+DLBCL、PEL
等其他肿瘤。分期参考 AnnArbor分期系统,按
非霍奇金淋巴瘤国际预后指数(internationalprog-
nosticindexscore,IPI)进行评分。疗效评估依据

2017 年 国 际 工 作 组 共 识 淋 巴 瘤 疗 效 评 价 标 准

(RECIL2017):完 全 缓 解 (completeremission,
CR)、部分缓解(partialremission,PR)、轻微缓解

(minorresponse,MR)、疾病稳定(stabledisease,
SD)和疾病进展(progressivedisease,PD)。总有

效率(overallresponserate,ORR)定义为达到 PR
及以上患者所占百分比。
1.2.2　治疗　18例患者均接受 CHOP样方案一

线治 疗,5 例 加 用 硼 替 佐 米 (bortezomib,V)
(1.3mg/m2 皮下注射,d1、8、15、22),3例加用来

那度胺(lenalidomide,R)(25mg口服,d1~14)。
2例患者接受局部放疗(剂量45Gy),3例接受局

部手术,1例接受自体造血干细胞移植(autologous
stemcelltransplantation,auto-HSCT)。
1.2.3　随访　通过就诊记录或电话随访,截至2022

年5月24日,中位随访时间10.5个月。总生存期

(overallsurvival,OS)定义为自诊断至末次随访或患者

死亡时间,无进展生存期(progressive-freesurvival,
PFS)定义为自诊断至末次随访或疾病进展时间。
1.3　统计学处理

应用SPSS23.0软件进行统计分析。生存分

析应用 Kaplan-Meier法,患者临床特征与疗效分

析采用χ2 检验,Cox回归分析评估临床特征与生

存的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征

18例PBL患者中男12例(66.7%),女6例

(33.3%);中位发病年龄64(44~79)岁。既往均

无多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)病史,
1例有胃黏膜相关组织结外边缘区淋巴瘤病史。
HIV阳性1例,阴性17例。常见受累部位是胃肠

(6例),睾丸(4例),淋巴结(3例),肌肉软组织

(2例),鼻咽(1例),扁桃体(1例),乳腺(1例)。骨

髓受累3例,淋巴瘤细胞比例0.5%~3.0%,骨髓

细胞形态和免疫表型与软组织病理一致。发病时

分期Ⅰ~Ⅱ期9例,Ⅲ~Ⅳ期9例;有B症状9例;
LDH 升高8例;IPI评分低~中低危组(评分0~
2分)11例,中高~高危组(评分3~5分)7例;4例

患者IFE为单克隆免疫球蛋白,分别为IgGκ型

(2例),IgAκ型(1例),IgMλ型(1例);2例患者

伴有贫血,无肾功能不全、高钙血症,无病理性骨折

或溶骨性病变。
2.2　病理学特征

18例患者病理特点均表现为免疫母细胞形态

大细胞,核圆或空泡状,核仁明显,有核分裂,胞浆

嗜碱性,Golgi区淡染,细胞形态单一。常见的阳性

指标为CD38、CD138、MUM1、CD79a,常见的阴性

指标为 CD20、ALK、CD3、CD56,CD30、BCL-2检

测阴性率较高,BCL-6、λ或 κ阳性率较高,2 例

EBER 阳 性。Ki67 呈 高 表 达,60% 4 例,70%
3例,80%4例,90%7例。
2.3　疗效评价

18例患者经一线治疗达CR8例(44.4%),达
PR6 例 (33.4%),SD 2 例 (11.1%),PD 2 例

(11.1%),ORR 为 77.5%。临床特征与疗效见

表1。IPI 评 分 低 ~ 中 低 危 组 11 例,CR 7 例

(63.6%),PR 3 例 (27.3%),ORR 90.1%。中

高~高 危 组 7 例,CR 1 例 (14.3%),PR 3 例

(42.9%),ORR57.1%。低~中低危组CR率优于

中高~高危组(P=0.04)。5例CD30阳性患者,CR
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1例(20.0%),ORR40.0%;13例 CD30阴性患者,
CR7例(53.5%),ORR92.3%。2组CR率比较差

异无统计学意义(P=0.196),CD30阴性组 ORR优

于CD30阳性组(P=0.017)。一线化疗方案、分期、
MYC表达、Ki67表达、IFE均不影响CR和 ORR。
2.4　生存和预后分析

18例患 者 中 位 随 访 时 间 10.5 个 月。中 位

PFS9 个 月,OS11 个 月 (图 1)。10 例 患 者 以

CHOP样方案治疗,中位PFS8个月,OS11个月。
5例患者使用CHOP样方案和硼替佐米,中位PFS
9个月,OS10个月。3例患者使用CHOP样方案

和来那度胺,中位PFS9个月,OS10个月。3组差

异无统计学意义(图2)。至随访截止日期,2例初

始治疗后疾病进展死亡,8例复发后进展死亡。单

因素分析见表2。结果显示,影响 OS的独立因素

包括 分 期 Ⅲ ~ Ⅳ (HR 6.230,95%CI 1.507~
25.762,P =0.012),IPI评 分 中 高 ~ 高 危 (HR
4.538,95%CI1.230~16.739,P=0.023),初始

治疗后≥PR(HR 0.233,95%CI0.062~0.873,
P=0.031)。影响PFS的独立因素包括分期Ⅲ~
Ⅳ(HR6.426,95%CI1.528~27.021,P=0.011),
IPI评分中高~高危(HR4.587,95%CI1.229~
17.123,P=0.023),初始治疗后≥PR(HR0.214,
95%CI0.056~0.811,P=0.023)。性别、年龄、原
发部位、LDH、IFE、CD30表达、MYC表达、Ki67表

达、治疗方案均不影响 OS和PFS。多因素分析显示

上述变量均不是影响 OS和PFS的独立因素。

表1　18例患者的临床特征与疗效

临床特征 CR/例 未达CR/例 P ≥PR/例 未达PR/例 P
CHOP 4 6 0.698 7 3 0.543
CHOP+PI 3 2 4 1
CHOP+IMiD 1 2 3 0
CHOP 4 6 0.671 7 3 0.375
CHOP+PI或IMiD 4 4 7 1
Ⅰ~Ⅱ期 2 7 0.058 6 3 0.257
Ⅲ~Ⅳ期 6 3 8 1
IPI评分低~中低危组 7 4 0.040 10 1 0.093
IPI评分中高~高危组 1 6 4 3
CD79a阳性 6 7 0.814 11 2 0.261
CD79a阴性 2 3 3 2
CD30阳性 1 4 0.196 2 3 0.017
CD30阴性 7 6 12 1
MYC≥40% 3 4 0.447 4 3 0.185
MYC<40% 5 3 7 1
Ki67≥80% 5 6 0.914 8 3 0.518
Ki67<80% 3 4 6 1
IFE单克隆 1 3 0.375 3 1 0.880
IFE多克隆 7 7 11 3

图1　18例PBL患者的OS(a)、PFS(b)生存曲线
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图2　不同治疗方案患者的OS(a)、PFS(b)生存曲线

表2　患者的临床特征与预后分析

临床特征
OS

P HR 95%CI
PFS

P HR 95%CI
性别(男vs女) 0.656 0.734 0.188~2.861 0.588 0.687 0.177~2.674
年龄(≥60岁vs<60岁) 0.792 0.833 0.215~3.228 0.796 0.836 0.216~3.242
原发部位(结外vs淋巴结) 0.783 0.803 0.169~3.818 0.774 0.795 0.167~3.790
分期(Ⅲ~ⅣvsⅠ~Ⅱ) 0.012 6.230 1.507~25.762 0.011 6.426 1.528~27.021
LDH(升高vs正常) 0.192 2.328 0.655~8.273 0.182 2.370 0.667~8.418
IFE(单克隆vs多克隆) 0.507 0.630 0.161~2.469 0.426 0.575 0.147~2.249
IPI评分(中高~高危组vs低~中低危组) 0.023 4.538 1.230~16.739 0.023 4.587 1.229~17.123
CD79a(阳性vs阴性) 0.636 0.720 0.184~2.809 0.616 0.705 0.180~2.766
CD30(阳性vs阴性) 0.124 2.723 0.760~9.751 0.127 2.708 0.754~9.720
Ki67(≥80%vs<80%) 0.709 1.274 0.357~4.539 0.770 1.209 0.339~4.321
治疗(CHOP样vsCHOP+PIvsCHOP+IMiD) 0.870 0.935 0.417~2.097 0.892 0.946 0.423~2.116
初始疗效(CRvs未达CR) 0.068 0.008 　　0~1.440 0.068 0.007 　　0~1.431
初始疗效(≥PRvs未达PR) 0.031 0.233 0.062~0.873 0.023 0.214 0.056~0.811

3　讨论

PBL是罕见的高度侵袭性大 B细胞淋巴瘤,
既往的报道显示PBL好发于男性(75%),HIV 阳

性患者中位发病年龄 40 岁,HIV 阴 性 患 者 64
岁[4-5],本研究与此类似。PBL患者 HIV感染率在

不同国家差异较大,欧美和印度的报道 HIV 阳性

率为33%~61%,而国内和日本的研究则为0~
27%[5-8],我院18例患者中仅1例 HIV 阳性。该

病常为结外起病,最常累及器官为口腔、胃肠、皮
肤,诊断时分期较晚,约40%患者有B组症状[4-9],
本研究患者最常累及器官是胃肠和睾丸,诊断时

Ⅲ~Ⅳ期占50%,50%有B组症状。
PBL病理特点为均一的免疫母细胞形态的大

细胞,B细胞抗原丢失而获得浆细胞表型。免疫组

织化学常表达 CD79a、MUM-1、CD38、CD138,而

不表达CD19、CD20、PAX-5、ALK,50%患者 MYC
高表达,50%患者 MYC重排,主要是在 HIV 感染

患者,20%患者表达 CD30。Ki67高表达,EBER

在 HIV 感染和免疫缺陷患者阳性率达80%,而

HIV 阴性患者及亚洲人 群 的 阳 性 率 为 14% ~
50%[4,7-8,10-12]。本研究免疫组织化学特点与既往报

道类似,但EBER阳性率低于欧美报道而与国内和

东亚报道类似,可能与 HIV阳性患者比例低有关。
PBL不表达 ALK、HHV8,无浆液性渗出,与

ALK+DLBCL、PEL不难鉴别。PBL与PBM 诊断

容易混淆。有文献对2种疾病的诊断提出不同的

标准,必需有组织形态和免疫学的典型表现以外,
Chen's标准中PBL定义为无CRAB和骨髓浆细胞

(BMPC)<10%,PBM 为 EBER 阴性且有 CRAB
和 BMPC≥10%[13]。Ahn's定义 EBER 阳性和

EBER阴性但累及部位为淋巴结、口咽等软组织为

PBL[14]。Hirotaka定义 PBL为无 MM 病史且无

CRAB症 状,同 时 EBER 阳 性 或 EBER 阴 性 但

Ki67≥80%,PBM 为有 MM 病史或有 MM 相关事

件且EBER 阴性且 Ki67<80%,其他则为浆母细

胞肿瘤(PBN)[15]。既往报道的病例按不同标准可
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能会得出不同诊断。本中心18例患者,均为软组

织受累,均无 MM 病史,无溶骨性改变、高钙血症、
肾功能不全,有2例伴贫血,其中1例IFE为IgM
λ型单克隆免疫球蛋白,胃肠受累,但骨髓无浸润,
另1例IEF为多克隆免疫球蛋白且骨髓无浸润,贫
血与PBL有关。4例IFE 为单克隆免疫球蛋白,
其中1例伴骨髓浸润,3例骨髓无浸润。有报道显

示4%~25%的PBL患者合并骨髓浸润[4],本研究

中的3例骨髓浸润患者克隆性细胞比例0.5%~
3%。本研究病例符合 Chen's和 Ahn'sPBL的标

准。按 Hirotaka的标准,11例诊断为PBL,7例虽

无 MM 事件,但因 EBER阴性且 Ki67<80%诊断

为PBN。
PBL预后差,中位 OS为6~19个月,3年 OS

率25%[16-17]。有报道显示 HIV 阳性患者预后优

于阴性患者,因前者年龄较轻,接受强度较大化疗,
但也有研究显示两者预后差异无统计学意义;EBV
对预后的影响也存在争议,有研究提示EBER阴性

预后较差,而另一些研究则显示两者差异无统计学

意义;文献中关于 HHV-8感染的预后价值的数据

有限,有 研 究 显 示 HHV-8 阳 性 患 者 预 后 较

差[4-5,9-10,18-20]。一 项 研 究 评 估 57 例 PBL 患 者

MYC状态与预后关系,结果显示 MYC扩增或重

排患者 OS更短,特别是 HIV 阳性患者,MYC重

排死亡风险增加 6 倍[10]。多数研究分析显示,
Ki67≥80%与较差的预后有关[5,9,19],但也有一些

研究提示 Ki67表达水平与预后无关[20]。Castillo
等[21]的综述中,影响 OS的主要不良预后因素是分

期Ⅲ~Ⅳ、化疗无反应、骨髓受累、B症状和 Ki67
高表达,而化疗强度没有显著影响 OS。Makady
等[22]的荟萃分析显示,分期Ⅲ~Ⅳ,心肺和骨髓受

累的患者 OS较短,多因素分析显示化疗强度是影

响 OS 的唯一因素。Tchernonog等[9]分析显示

IPI评分和初始治疗是否达CR是影响预后的独立

因素。本研究病例中位PFS9个月,中位OS11个

月,影响 OS的不良预后因素包括分期Ⅲ~Ⅳ、IPI
评分中高~高危、初始治疗后未达 PR。影响 PFS
的不良预后因素包括分期Ⅲ~Ⅳ、IPI评分中高~
高危、初始治疗后未达PR和骨髓浸润。Ki67表达

并不影响预后。
PBL尚无最佳治疗方案,Makady等[22]汇总

173例 PBL 治 疗 和 疗 效 数 据,其 中 69 例 使 用

CHOP方案,19例使用 EPOCH 方案,CR 率分别

为39.0% 和 47.0% (P =0.746),ORR 分别为

69.0%和78.9%(P=0.4),复发率分别为35.6%
和40.0%;16例使用 Hyper-CVAD等 ALL方案,
CR 率 为 62.5%,ORR 为 75.0%,复 发 率 为

16.7%;15 例使用硼替佐米联合化疗,CR 率为

50.0%,ORR为68.8%,复发率为9.1%;4例使用

来那度胺或沙利度胺联合化疗,中位随访24个月

尚无复发。本研究中硼替佐米联合化疗组的 CR
和 ORR高于 CHOP样化疗组,PFS长于后者,但
病例数较少,2组差异无统计学意义。有报道1例

使用auto-ASCT用于一线治疗的PBL患者,随访

44个月仍为缓解状态,4例使用二线治疗患者的复

发率为50%[23-24]。本研究1例患者接受CHOP和

来那度胺方案初始治疗达CR后进行auto-ASCT,
随访时间38个月无疾病存活,提示早期进行auto-
ASCT 可 能 改 善 预 后。Castillo 等[25]报 道 1 例

V-EPOCH 复发的患者,在使用 CD38单克隆抗体

联合ICE 化疗并挽救性auto-ASCT 后再次获得

CR并持续18个月。CD30在30% PBL患者中高

表达,Pretscher等[26]报道使用维布妥昔单抗治疗

1例复发PBL,但效果不佳,本研究提示CD30表达

患者 ORR低于 CD30不表达者,维布妥昔单抗可

能是CD30阳性患者的潜在有效药物。PBL微环

境细胞60%~72%表达PDL1,22.5%肿瘤细胞表

达 PD1,因 此 PD1 抑 制 剂 也 可 能 用 于 PBL 治

疗[27]。此外靶向 EBV 的药物和细胞治疗,MYC
转录抑制剂以及 PI3K/Akt/m-TOR 通路抑制剂

也可能成为PBL潜在的治疗药物[28-30]。
综上所述,本研究显示 PBL是罕见的高度侵

袭性大B细胞淋巴瘤,常见于中老年男性,累及结

外组织,B细胞抗原丢失而获得浆细胞表型,Ki67
呈高表达,在本研究中 HIV 感染和 EBER阳性率

较低。PBL预后较差,IPI指数、疾病分期和初始

治疗的反应与预后相关。PBL无统一治疗方案,含
硼替佐米的方案和早期auto-ASCT可能会取得更

好疗效,维布妥昔单抗可能成为 CD30阳性患者潜

在的治疗药物。
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