以高钙血症为首发表现的高龄老年弥漫大B细胞淋巴瘤4例临           床分析并文献复习   修改说明见文末  

1---6处修改均以绿色字体标出。
   【摘要】目的 分析高龄和非高龄弥漫大B细胞淋巴瘤伴高钙血症患者的临床特点，提高认识。方法  报道北京医院诊治的4例老年弥漫大B细胞淋巴瘤伴高钙血症病例的临床表现、治疗经过和病情转归，并结合国内外报道的37例临床资料，比较高龄（大于等于75岁）和非高龄患者临床特点的差异。结果 男22例，女19例。年龄为24-90岁，平均（65±16）岁。首发表现前三位包括意识改变（46%），局部疼痛（32.4%），恶心（18.9%）。高龄患者的血钙浓度值较非高龄患者低[（3.67±0.33）vs （4.33±1.02）mmol/L，P<0.05]。高龄患者骨侵犯的发生率较非高龄患者明显降低[（2/10）vs（12/16），P<0.05]。高龄患者的1,25-羟基维生素D3升高发生率高于非高龄患者[（7/9）vs（1/7），P<0.05]。高龄患者的PTHrP升高发生率低于非高龄患者[（4/10）vs（9/10)，P<0.05]。LDH在所有病例（22/22）中均升高。高龄患者的化疗缓解率低于非高龄患者[（4/11）vs（10/13），P<0.05]。高龄患者生存时间低于非高龄患者[1（0.8,2.75）月vs 8（6.5,15）月，P<0.05]。结论  弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症临床少见，高龄患者较非高龄患者预后更差。高钙血症临床表现缺乏特异性，以高钙血症为首发表现的病例要警惕淋巴瘤可能。
   【关键词】弥漫大B细胞淋巴瘤；高钙血症；意识障碍

Clinical analysis of hypercalcemia which antedates diffuse large B cell lymphoma :report of 4 cases in senility and review of 37 cases reported

【Abstract】Objective  To analysis the clinical manifestation and pathogenesis of hypercalcemia which antedates diffuse large B cell lymphoma .Methods  We presented 4 diagnosed cases of hypercalcemia which antedates diffuse large B cell lymphoma  in Beijing hospital and reviewed 37 cases of diffuse large B cell lymphoma complicated hypercalcemia previously reported in China and abroad.The differences of clinical features were compared between the senility（older than 75 years old） and non-senility patients．Results  Of the 41 patients in total，there were 22 males and 19 females，with a mean age of(65±16)years.The top three svmptoms were altered consciousness(46％)，local pain (32.4％)and nausea(18.9％).The level of blood calcium was lower in senility than in non-senility[（3.67±0.33）vs （4.33±1.02）mmol/L，P<0．05].The incidence of  bone metastasis was lower in senility than in non-senility[(2/10)vs(12/16),P<0.05].The incidence of elevated 1,25-dihydroxy vitamin D was higher in senility than in non-senility[（7/9）vs（1/7），P<0.05].The incidence of elevated PTHrP was lower in senility than in non-senility[（4/10）vs（9/10)，P<0.05].LDH was elevated in every recorded patien(22/22).The incidence of chemotherapy remission was lowerer in senility than in non-senility[（4/11）vs（10/13），P<0.05].The  survival time was less in senility than in non-senility[1（0.8,2.75）月vs 8（6.5,15)月，P<0.05]. Conclusions Diffuse large B cell lymphoma complicated hypercalcemia is not frequent, the prognosis is poorer in  senility.Hypercalcemia can perform nonspecific manifestation.When a patient  present with hypercalcemia,we should be vigilant of lymphoma.

【Key words】diffuse large B cell lymphoma;hypercalcemia;conscious disturbance

高钙血症一般多见于原发性甲状旁腺功能亢进症或恶性肿瘤相关，两者所致高钙血症大约占据所有高钙血症病因的90%。成人血液肿瘤伴发高钙血症多见于多发性骨髓瘤。淋巴瘤伴高钙血症以成人T细胞淋巴瘤发生率最高，B细胞淋巴瘤少见高钙血症，国内外可见少许病例报道。现结合我院诊治的4例高龄老年弥漫大B细胞淋巴瘤伴高钙血症病例，合并国内外报道的37例总共41例的临床资料进行总结分析，同时比较高龄患者和非高龄患者临床特点，总结弥漫大B细胞淋巴瘤伴高钙血症特点，提高对这一临床疾病的认识。

                           对象和方法

对象

临床资料：共入选病例41例。其中4例为北京医院病例，37例为文献既往报道个案（具体见“方法”栏）。所有病例均有病理细胞学诊断依据。

方法

以“B cell lymphoma & hypercalcemia”为检索词，在PUBMED上检索截至2016年6月报道的病例，可以检索到文献83篇。从中摘选弥漫大B细胞淋巴瘤资料相对完整、并除去资料不全、重复报道、动物实验文献，共纳入文献29篇，报道国外病例29例。从万方数据库和同方期刊数据库以”高钙血症+B细胞淋巴瘤”为检索词进行检索截至2016年6月，共检索到国内发表的有关B细胞淋巴瘤合并高钙血症的文章18篇，筛选出弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症8例。联合北京医院4例，共纳入41例，回顾性分析临床特点。并搜索本院电子病历系统，搜集性别年龄匹配、无高钙血症的弥漫大B细胞淋巴瘤20例，与有记录生存时间的伴高钙血症弥漫大B细胞淋巴瘤20例作进一步对比分析，并对非高钙血症弥漫大B细胞淋巴瘤高龄和非高龄患者生存时间进行比较。
统计学方法

    应用SPSS 19软件分析。正态分布数据以均数±标准差表示，非正态分布数据以中位数(25％～75％)表示；计数资料应用例数(a/b或％)表示。正态分布样本组间比较采用两独立样本t检验，非正态分布样本采用Mann—Whiteney U检验。计数资料组间比较采用卡方检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
                                结  果

本院4例临床资料特点：

  1、本院4例包括男3例，女1例。年龄75 —84岁。首发症状包括意识障碍3例，恶心、腹胀1例。血钙值波动于2.85—3.45mmol/L（具体参见表1，表2）。
                         表1    本院4例患者临床特征

	例号
	性别
	年龄（岁）
	首发症状
	原发病灶
	确诊方式
	降血钙治疗
	治疗后血钙是否下降
	是否化疗
	病情转归

	1
	男
	84
	嗜睡、谵妄
	腹腔
	淋巴结穿刺病理
	水化、鲑鱼降钙素
	是
	无
	一月后死亡

	2
	女
	75
	恶心，腹胀
	胃粘膜
	胃镜下活检病理
	水化、双磷酸盐
	是
	是
	4年后死亡

	3
	男
	78
	言语混乱
	淋巴结
	淋巴结穿刺病理
	水化、鲑鱼降钙素
	是
	是
	2月后死亡

	4
	男
	76
	嗜睡
	骨髓
	骨髓抽取细胞学
	水化、鲑鱼降钙素、双磷酸盐
	是
	是
	3月后死亡


                     表2 本院4例患者辅助检查结果特征

	例号
	血钙(mmol/L)
	血白蛋白(g/L)
	血乳酸脱氢酶(U/L)
	血PTHrP(pmol/L)
	血1,25-羟基维生素D3（pg/ml）
	心电图表现
	骨扫描或PET提示骨侵犯

	1
	3.45
	40
	399
	未查
	未查
	一度房室传导阻滞
	无

	2
	2.85
	31
	350
	未查
	 未查
	QT间期缩短
	有

	3
	3.15
	36
	290
	12
	40
	正常
	无

	4
	2.96
	41
	430
	0
	160
	窦性心动过缓
	有


  2、典型病例例1影像和病理图片见图1—3。
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图1    例1 PET图像：腹主动脉周围明显高代谢团块组织。
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图2    例1 PET图像：腹盆腔、腹股沟和左侧颈部明显代谢活性增高淋巴瘤组织。
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图3   例1 淋巴结活检病理:（腹股沟淋巴结）非霍奇金淋巴瘤，符合弥漫大B细胞淋巴瘤，生发中心来源，高度侵袭性。

41例病例（37例检索病例和本院4例）临床特点分析
一般资料：41例患者中，男22例，女19例。年龄为24-90岁，平均（65±16）岁。75岁以上高龄患者15例，75岁以下患者26例。

首发表现：41例发病到就诊时间为2天-6月，平均（123±27）天。37例中首发表现为意识障碍17例（46%），局部疼痛12例（32.4%），恶心7例（18.9%），发热6例（16.2%），乏力6例（16.2%），淋巴结肿大4例（10.8%），体重下降4例（10.8%），食欲下降3例（8%），发现包块3例（8%），骨折1例（2.7%），呼吸困难1例（2.7%），心律失常1例（2.7%），抽搐1例（2.7%），无症状1例（2.7%）。高龄患者（大于等于75岁）的意识障碍发生率（5/12）与75岁以下患者（12/22）比较无统计学差异，χ2=0.515，P=0.473。

淋巴瘤确诊方法：所有病例均有病理细胞学确诊依据。有27例记录了获得病理确诊途径，包括肿物活检13例（46.4%），淋巴结活检7例（25%），手术病理3例（10.7%），骨髓涂片2例（7%），骨髓活检2例（7%）。

是否骨侵犯：根据影像学记录判断是否骨侵犯。有26例记录了是否骨侵犯，其中14例（54%）累及骨骼，多属于溶骨性改变。高龄患者（大于等于75岁）的发生率（2/10）与75岁以下患者（12/16）比较有显著统计学差异，χ2=7.49，P=0.006。

血钙值情况：32例记录了血钙值，为2.42mmol/L-7.7mmol/L之间，平均（4.10±0.9）mmol/L，高龄患者（大于等于75岁）的血钙浓度值（3.67±0.33）mmol/L与75岁以下患者（4.33±1.02）mmol/L比较有统计学差异，t=-2.054，P=0.049。

相关化验室检查：有20例患者检测了PTHrP,有13例高于正常参考值，所占比例13/20(65%)。高龄患者（大于等于75岁）的PTHrP升高发生率（4/10）低于75岁以下患者（9/10），比较有显著统计学差异，χ2=5.495，P=0.019。16例患者检测了1,25-羟基维生素D3,有8例高于正常参考值，所占比例8/16(50%)。高龄患者（大于等于75岁）的1,25-羟基维生素D3升高发生率（7/9）高于75岁以下患者（1/7），有显著统计学差异，χ2=6.349，P=0.012.有18例患者描述了血肌酐值,有14例高于正常参考值，所占比例14/18(78%)。高龄患者（大于等于75岁）的血肌酐升高发生率（4/6）与75岁以下患者（10/12）比较无统计学差异，χ2=0.643，P=0.569。有23例患者检测了PTH,有11例低于正常参考值，所占比例11/23(47.8%)，有2例高于正常参考值，所占比例2/23(8.7%)，有10例处于正常参考值范围内，所占比例10/23(43.5%)。高龄患者（大于等于75岁）的PTH升高（0/7）或降低(4/7)发生率与75岁以下患者的PTH升高（2/16）或降低(7/16)比较无统计学差异，χ2=1.059，P=0.589。22例患者记录了血LDH值，均高于正常值范围。

淋巴瘤治疗情况：有32例记录了化疗与否，其中27例患者进行了化疗（27/32,84.4%），24例描述了化疗效果，缓解14例（14/24,58.3%），无缓解10例（10/24,41.7%）。高龄患者（大于等于75岁）的化疗缓解率（4/11）与75岁以下患者（10/13）比较有显著统计学差异，χ2=4.033，P=0.045，高龄患者化疗缓解率明显低于非高龄者。
预后：20例记录了至文献发表时的生存时间，为0-41月,平均7（1,48）月。高龄患者（大于等于75岁）的生存时间1（0.8,2.75）月与75岁以下患者的生存时间8（6.5,15）月比较有统计学差异，z=-2.813，P=0.005。

                      表3  高钙血症高龄和非高龄患者临床特征比较

	项目
	高龄患者
	非高龄患者
	统计值
	P值

	表现为意识障碍
	5/12
	12/22
	χ2=0.515
	0.473

	骨侵犯
	2/10
	12/16
	χ2=7.49
	0.006※

	血钙（mmol/L）
	3.67±0.33
	4.33±1.02
	t=-2.054
	0.049※

	PTHrP升高
	4/10
	9/10
	χ2=5.495
	0.019※

	1,25-羟基维生素D3升高
	7/9
	1/7
	χ2=6.349
	0.012※

	血肌酐升高
	4/6
	10/12
	χ2=0.643
	0.569

	PTH降低
	4/7
	7/16
	χ2=1.059
	P=0.589

	化疗缓解率
	4/11
	10/13
	χ2=4.033
	P=0.045※

	生存时间
	1（0.8,2.75）月
	8（6.5,15）月
	z=-2.813
	P=0.005※


注：※代表差异有统计学意义。              

         表4  高钙血症和非高钙血症弥漫大B细胞淋巴瘤患者临床特征比较

	项目
	高钙患者（n=20）
	非高钙患者（n=20）
	统计值
	P值

	年龄
	67.1±14.2
	68.4±13.7
	t=-0.284
	0.778

	性别（男/女）
	9/11
	12/8
	χ2=0.902
	0.527

	生存时间
	7（1,10）月
	12（6.5,21.7）月
	z=2.827
	0.005※


 注：n代表例数，※代表差异有统计学意义。
        表5  非高钙血症弥漫大B细胞淋巴瘤高龄和非高龄患者临床特征比较

	项目
	高龄患者(n=8)
	非高龄患者(n=12)
	统计值
	P值

	年龄
	82.3±4.5
	59.1±8.7
	t=6.877
	0.000※

	性别（男/女）
	5/3
	7/5
	χ2=0.035
	0.852

	生存时间
	7（5.25,15）月
	16（12,27.5）月
	z=2.098
	0.036※


 注：n代表例数，※代表差异有统计学意义。
                                   讨 论

     非霍奇金淋巴瘤是血液系统常见恶性肿瘤，合并高钙血症的发生率报道各有不同。Burt等对7年间血液系统疾病合并高钙血症的病例回顾性分析显示：总发生率10.9%（149/1367）,其中多发性骨髓瘤28.1%（9/32），NHL13%(63/484)，HL5.4%(15/276)，白血病11.5%(57/496)【1】。Majumdar对5年间112例B细胞淋巴瘤分析发现8例合并高钙血症，发生率7.1%【2】。有报道＜5%的NHL患者首发伴高钙血症【3】。搜索本院住院病例系统，淋巴瘤病例共1098例，其中B细胞淋巴瘤102例，仔细查阅102例资料，共有2例合并高钙血症（本文报道2例），病理类型均为弥漫大B细胞淋巴瘤，所占B细胞淋巴瘤比例为1.96%，较文献报道发生率更低。

     高钙血症可导致一系列临床症状，如神经系统异常、肾损害、胃肠道症状、心律失常，或乏力等一系列非特异症状。有报道1例90岁DLBCL患者，以皮肤溃疡和高血钙危象为首发表现【4】。1例81岁双侧肾上腺DLBCL患者，以腹痛和高血钙伴意识障碍为首发表现【5】。在我们的分析中，弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症的患者平均年龄（65±16）岁，表明老年患者易合并高钙血症，这与既往研究相似【6】。首发表现为意识改变多见，其次为局部疼痛，恶心。特别是例1以急性高血钙危象为首发表现。所以当患者表现为不明原因神经系统症状，一般检查无异常时，应警惕高钙血症可能，并进一步分析高钙血症原因。

恶性肿瘤相关高钙血症的机制包括直接的溶骨性破坏和体液性原因，后者主要包括原发性甲状旁腺激素相关蛋白（PTHrP）和1-α羟化酶相关高钙血症【7】。①直接的骨转移导致了局灶性骨溶解，并产生高钙血症【8】。Matsuhashi等用RT-PCR方法研究发现，患者淋巴瘤细胞表达MIP—1α、MIP—1β及RANKL增加，提示淋巴瘤细胞产生破骨细胞活化因子是骨破坏和高钙血症的机制之一。细胞因子如IL-1、IL-6、IL-10、TNF等也被报道参与高钙血症的发生【3,9】。在我们的研究中14/26例（54%）累及骨骼，多属于溶骨性改变,提示局部骨转移在弥漫大B细胞淋巴瘤高钙血症中有很高比例。并且75岁以下患者（12/16）的发生率（2/10）较高龄患者（大于等于75岁）明显增高，原因有待进一步探讨。②肿瘤细胞分泌的PTHrP是引起一部分高钙血症的原因。因为PTHrP分子结构在N末端与内源性PTH有相似性，可以和PTH受体结合从而模仿PTH的生物效应【8】。③一些淋巴瘤细胞可以产生1-α羟化酶，从而促进25-(OH)VitD向1，25-(OH)2VitD转变，活化的维生素D增加破骨细胞的骨再吸收和胃肠道钙的吸收【8】，进而引起高钙血症。④异位PTH分泌增加导致高钙血症【6】，但是少见。高龄患者和非高龄患者比较分析发现：高龄患者的PTHrP升高发生率（4/10）低于75岁以下患者（9/10），但高龄患者的1,25-羟基维生素D3升高发生率（7/9）高于75岁以下患者（1/7），提示随着年龄增加，1,25-羟基维生素D3较PTHrP引起高钙血症更常见。37例患者中，有16例患者描述了血肌酐值,有13例高于正常参考值，所占比例13/16(81%)，可见高钙血症合并肾功能不全比例较高。22例患者记录了血LDH值，均高于正常值范围，LDH是反映肿瘤负荷的可靠指标，合并高钙血症的弥漫大B细胞淋巴瘤患者LDH升高明显，提示高钙血症亦可作为反映肿瘤负荷和疾病严重度的指标。

淋巴瘤合并高钙血症的常规治疗包括水化、利尿剂、双磷酸盐、降钙素、糖皮质激素、硝酸镓、光辉霉素【10】。Denosumab，一种单克隆抗RANKL抗体，是一种新兴的很有前景的治疗恶性肿瘤相关高钙血症的药物【11】。抗PTHrP抗体在一个动物模型实验中被证实可以使高钙血症将至正常水平【12】。不容质疑，有效的针对肿瘤细胞的化疗可以有效的降低血钙水平。本研究显示高龄患者的化疗缓解率（4/11）与75岁以下患者（10/13）比较有显著统计学差异，高龄患者化疗缓解率明显低于非高龄者。提示高龄是化疗有效率的不利因素。

有多种判断弥漫大B细胞淋巴瘤预后的方法，国际预后指数(IPI)是其中主要的一种。年龄、一般状况、临床分期、结外受侵部位、LDH是IPI分级的主要指标【13】。高钙血症多见于NHL疾病晚期，组织类型以中高度恶性类型多见【3】。本研究中20例记录了至文献发表时的生存时间，为0-24月,平均2月，生存期偏短，显示高钙血症是不良预后的预测因子。

综上所述，弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症临床少见，患者平均年龄偏大，预后差。高钙血症临床表现缺乏特异性，并且以高钙血症就诊的病例要警惕淋巴瘤可能，合并高钙血症的弥漫大B细胞淋巴瘤患者提示预后不佳。

参考文献

1、Burt ME，Brennan MF.  Incidence of hypercalcemia and malignant neoplasm[J]. Archives of Surgery,1980,115:704–707.

2、Majumdar G. Incidence and prognostic significance of hypercalcaemia in B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Journal of Clinical Pathology[J],2002,55:637–638.

3、Seymour IF，Gagel RF．Calcitriol：the major humoral mediator of hypercalcemia in Hodgkin’s disease and non-Hodgkin’s lymphoma．Blood，1993，82:1383-1394．

4、Habra MA，Weaver EJ，Prewitt PV 3rd，et a1．Primary cutaneous

large B-cell lymphoma of the leg and acute hypercalcemia．J Clin Oncol.2007,25：5825-5826．

5、Abaroa-Salvatierra A, Shaikh B, Deshmukh M,et al. Calcitriol -mediated hypercalcemia in a patient with bilateral adrenal non-Hodgkin's B-cell lymphoma case report[J].J Community Hosp Intern Med Perspect.2016,6(2):30381. doi:10.3402/jchimp.v6. 30381.

6、Ha JM, Kim E, Lee WJ,Unusual manifestation of intravascular large B-cell lymphoma: severe hypercalcemia with parathyroid hormone-related protein[J].Cancer Res Treat. 2014,46(3):307 -311.doi: 10.4143/crt.2014.46.3.307.

7、Kovacs CS, MacDonald SM, Chik CL,et al. Hypercalcemia

of malignancy in the palliative care patient: a treatment strategy[J].J Pain Symptom Manage,1995,10(3):224-232.

8、Abeloff MD, Armitage JO, Niederhuber JE, et al.Abeloff’s Clinical Oncology[M]. 4th ed. Oxford, UK:Churchill Livingstone; 2008.

9、Daroszewska A，Bucknall RC，Chu P，et a1．Severe hypercalcemia

in B-cell lymphoma:combined effects of PTH-rP,IL-6 and TNF[J]．Postgrad Med J,1999,75:672-674．

10、Sargent JT, Smith OP.Haematological emergencies managing hypercalcaemia in adults and children with haematological disorders[J].Br J Haematol. 2010,149(4):465-477.doi: 10.1111/ j.1365-2141.2010.08173.x.

11、Body JJ, Facon T, Coleman RE,et al.A study of the biological receptor activator of nuclear factor-κB ligand inhibitor, denosumab in patients with multiple myeloma or bone metastases from breast cancer. Clinical Cancer Research,2006,12:1221–1228.

12、Sato K, Onuma E, Yocum YC,et al.Treatment of malignancy -associated hypercalcemia and cachexia with humanized anti -parathyroid hormone-related protein antibody[J]. Seminars in Oncology,2003,30:167–173.

13、[No authors listed]. A predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. The International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project[J]. N Engl J Med , 1993;329 (14):987-994.

修改说明：审稿意见建议该文另设弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症者与未合并高钙血症者两组进行比较分析，也可设高龄和非高龄组。修改遵从审稿意见加入弥漫大B细胞淋巴瘤合并高钙血症者与未合并高钙血症者两组生存时间比较分析，并对弥漫大B细胞淋巴瘤未合并高钙血症中的高龄和非高龄患者生存时间进行对比，结果见表4和表5.文章修改部分均已蓝色标出。
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