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　　淋巴结边缘区淋巴瘤（ｎｏｄａｌｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＮＭＺＬ）是一种罕见的Ｂ细胞淋巴瘤，占所有Ｂ细胞淋巴瘤的
１．５％～１．８％［１］，表现为局部或全身淋巴结肿大，易侵犯骨

髓和外周血，常不伴结外部位和脾脏受累。ＮＭＺＬ通常呈惰
性病程，中位生存期约８年［２］，但少数患者可转化为高级别

淋巴瘤，表现为侵袭性和较短的生存期，主要为弥漫大 Ｂ细
胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｄｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）［３］。尽管
在利妥昔单抗时代，ＮＭＺＬ患者的预后显著改善，组织学高级
别转化（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＧＴ）仍然是管理惰性患者
的主要挑战之一。本文报道１例 ＮＭＺＬ转化为 ＤＬＢＣＬ患者
的诊断、治疗及随访情况并复习相关文献。

患者男性，７０岁，２０２０年４月因“上腹部不适、纳差、体
重下降 １月余”就诊于外院。血常规：白细胞计数 ２．９４×
１０９／Ｌ，血红蛋白１３２ｇ／Ｌ，血小板计数７９×１０９／Ｌ；骨穿：可见
２％不典型淋巴细胞；免疫分型：可见异常 ＣＤ５＋ＣＤ１０－单克
隆Ｂ细胞占有核细胞的４．０３％，表达 Ｋａｐｐａ、ＨＬＡＤＲ，弱表
达ＣＤ５、ＣＤ１９、ＣＤ３８、ＣＤ２００、ＣＤ４５；骨髓活检：骨小梁间可见
灶性小淋巴细胞聚集；染色体：４５，Ｘ，－Ｙ［７］／４６，ＸＹ［１３］；
二代测序：ＤＮＭＴ３Ａ突变（４．６％）、ＴＰ５３突变（４．８％）和
ＥＰ３００突变（４．１％）；全腹部增强 ＣＴ：腹膜后及中下腹部肠
系膜根部软组织肿瘤性病变，肝脾肿大。全身正电子发射断

层显像计算机断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｐｕ
ｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴＣＴ）：左侧下颈部、左侧锁骨上下窝、腹膜
后、中腹部肠系膜上多发肿大淋巴结，部分融合成团，ＳＵＶ
ｍａｘ５．６；脾大，ＳＵＶｍａｘ４．６。行腹膜后融合成团淋巴结穿刺
活检术，术后病理：可见肿瘤细胞弥漫增生漫润，以小细胞为

主，免疫组化：Ｃ２０（＋），ＣＤ２３（少数 ＋），ＣＤ３（－），ＣＤ１０
（－），ＣＤ１３８（－），ＣＤ３８（－），ＣＤ５（＋），ＣＤ７９ａ（＋），Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１（－），ｂｃｌ２（＋），ｂｃｌ６（－），Ｌａｍｂｄａ（－），Ｋａｐｐａ
（＋），Ｋ１６７（＋，热点区 ２０％），ＭＭ１（－），ＳＯＸ１１（－），
ＭＮＤＡ（＋），原位杂交：ＥＢＥＲ（－）临床诊断为 ＮＭＺＬⅣ期
滤泡性淋巴瘤国际预后指数（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＦＬＩＰＩ）评分３分 高危组。建议行利妥昔单
抗联合化疗，患者及家属拒绝，考虑老年患者体能状态差，故

于２０２０年５月２５日选择二线口服伊布替尼５６０ｍｇ／ｄ靶向
治疗。服药过程中患者上腹部不适明显改善，体重未继续下

降。２０２０年９月２２日患者无明显诱因出现咳嗽、咳痰，痰中
带血。查血常规：白细胞计数 ４．０×１０９／Ｌ，血红蛋白
１４１ｇ／Ｌ，血小板计数６７×１０９／Ｌ；胸部ＣＴ示右下肺感染性病
变。予抗感染、止血等对症治疗后咯血加重，伊布替尼减量

至４２０ｍｇ／ｄ靶向治疗，并行支气管动脉腔内栓塞术止血，咯
血改善。２０２０年１２月２日患者再次咳嗽伴咯血，自觉与伊
布替尼剂量相关，自行减量为２８０ｍｇ／ｄ靶向治疗，咳嗽、咯
血改善。２０２１年２月５日患者再次咳嗽、咳痰伴胸闷气促、
无咯血，自行停用伊布替尼靶向治疗。２０２１年４月８日患者
出现发热，胸部ＣＴ：双肺感染；腹部彩超：胰腺头部增大；胰
腺超声造影：胰腺增大（以胰腺头部为著），胰腺实质回声减

低，分布不均匀；腹腔淋巴结彩超：腹主动脉旁及双侧髂血管

周围多发淋巴结融合成团（较大之直径约４８ｍｍ×３２ｍｍ）。
考虑疾病进展，再次建议利妥昔单抗联合化疗，患者及家属

拒绝。２０２１年４月２０日患者因间断发热再次至外院就诊，
查血常规：白细胞计数 ３．２５×１０９／Ｌ，血红蛋白１３１ｇ／Ｌ，血小
板计数８１×１０９／Ｌ；骨穿：异常淋巴细胞占１２．５％；免疫分型：
ＣＤ１０＋ＣＤ５＋异常Ｂ系克隆性细胞占有核细胞９．７％；骨髓活
检：局灶可见淋巴样细胞浸润，间质轻度纤维组织增生；腹腔

淋巴结彩超：腹主动脉旁及双侧髂血管周围多发淋巴结融合

成团（较大之直径７５ｍｍ×２１ｍｍ）。患者腹腔包块较前迅速
增大伴发热，建议复查 ＰＥＴＣＴ评估病情，患者及家属拒绝，
于２０２１年４月３０日和２０２１年５月３１日分别行ＢＲ（苯达莫
司汀针１５０ｍｇｄ１～２，利妥昔单抗针６００ｍｇｄ１）化疗２疗程，
体温降至正常，患者未再诊治。２０２１年９月１６日患者因再
次发热伴乏力至我院就诊，体格检查：左锁骨下可触及肿大

的淋巴结，直径约２ｃｍ×２ｃｍ，脾肿大。血常规：白细胞计数
１．２３×１０９／Ｌ，血红蛋白１０７ｇ／Ｌ，血小板计数８０×１０９／Ｌ；乳
酸脱氢酶３０５Ｕ／Ｌ；骨穿未见异常；免疫分型：可见异常ＣＤ５＋

ＣＤ１０－Ｂ淋巴细胞占有核细胞的１．４８％，表达 ＣＤ２００、ＣＤ５、
ＨＬＡＤＲ、ＣＤ２３，弱表达 ＣＤ１９、ＣＤ２２、ＣＤ４５；胸腹部 ＣＴ：左侧
锁骨下、纵隔、脾门、腹腔、腹膜后多发肿大淋巴结影，部分融
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合成巨大团块，较大者位于中腹部，范围约１３．１ｃｍ×５．３ｃｍ
×１５．２ｃｍ，边界不清，与腹腔血管及胰腺分界不清。部分胸
腰椎及左侧髂骨多发骨质破坏。肝脏多发低密度影。行左

颈部淋巴结活检：ＤＬＢＣＬ（免疫组化提示生发中心来源可
能）。免疫组化示：ＣＤ２０（＋），ＣＤ１９（部分弱 ＋），Ｂｃｌ６
（５０％弱 ＋），Ｍｕｍ１（３０％弱 ＋），Ｐ５３＋（中等强，阳性率
７０％），Ｂｃｌ２（＋），ｃｍｙｃ（３０％弱 ＋），ＣＤ３（－），ＣＤ５
（－），ＣＤ３０（－），ＣＤ１０（－），ＣＤ２１（残存 ＦＤＣ网 ＋），
ＣＤ２３（残存ＦＤＣ网 ＋），ＣＤ３５（残存 ＦＤＣ网 ＋），ＣｙｃｌｉｎＤ１
（－），Ｋｉ６７（Ｌｉ：７０％），ＳＯＸ１１（－），ＣＤ４３（－）。原位杂
交：ＥＢＥＲ（－）。进一步行 ＭＹＣ、ＢＣＬ２、ＢＣＬ６重排 ＦＩＳＨ检
测阴性。为明确 ＮＭＺＬ和 ＤＬＢＣＬ的克隆同源性，用２０２０年
和本次的淋巴结活检标本分别行免疫球蛋白重链可变区

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅｒｅｇｉｏｎ，ＩＧＨＶ）基因测序，

结果显示两者具有完全一致的ＶＤＪ使用片段（ＩＧＨＶ４３４
０１，ＩＧＨＤ２２０１和ＩＧＨＪ１０１），ＩＧＨＶ符合率均为９６．４９％，

提示两者克隆同源，考虑 ＮＭＺＬ发生组织学转化为 ＤＬＢＣＬ，

但腹膜后淋巴结融合巨大团块不排除仍为 ＮＭＺＬ，建议再次
行巨大团块穿刺细胞学，患者及家属拒绝，综合考虑诊断为

ＤＬＢＣＬ生发中心 Ｂ细胞样型（ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｌｉｋｅ，
ＧＣＢ）Ⅳ期Ｂ组 国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，
ＩＰＩ）评分５分高危 美国国立综合癌症网络国际预后指数
（ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｎｅｔｗｏｒｋｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｅｘ，ＮＣＣＮＩＰＩ）评分６分高危，同时不排除ＮＭＺＬ并存。病
程中患者反复高热、高钙高磷血症伴肾功能不全、美国东部

肿瘤协作组（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分３
分，考虑高肿瘤负荷、肿瘤转移引起多发骨质破坏所致，予地

舒单抗抑制骨质破坏、水化碱化尿液及抗感染治疗后，于

２０２１年１０月１２日行 Ｒ２ＣＨＯＰ（来那度胺１０ｍｇｄ１２１，利妥
昔单抗６００ｍｇｄ１，长春地辛４ｍｇｄ１，阿霉素４０ｍｇｄ１３６ｍｇ
ｄ２，环磷酰胺０．６ｇｄ１０．５ｇｄ２，泼尼松１００ｍｇｄ１～５）化疗，患
者体温逐渐正常，精神及体力改善，电解质紊乱及肾功能不

全逐渐好转，２０２１年１０月２４日复查胸腹部ＣＴ示：左侧锁骨
下、纵隔、脾门、腹腔、腹膜后多发肿大淋巴结影，部分融合成

巨大团块，腹腔病变较前稍缩小，范围约１２．５ｃｍ×４．１ｃｍ，
边界不清，与腹腔血管及胰腺分界不清。后于２０２１年１１月
１２日和１２月１４日行 Ｒ２ＣＨＯＰ化疗２疗程。２０２１年１２月
２１日血小板逐渐下降至２０ｇ／Ｌ以下，建议血小板生成素受
体激动剂（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＴＰＯＲＡ）促血小板
生成并间断血小板输注，患者家属治疗不积极，仅偶行血小

板输注，并自动出院，患者于２０２２年１月４日因血小板低、颅
内出血死亡。

讨论　边缘区淋巴瘤（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＭＺＬ）起
源于生发中心后记忆Ｂ细胞，通过原发部位不同可分为脾边
缘区淋巴瘤（ｓｐｌｅｎｉｃｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＳＭＺＬ）、ＮＭＺＬ
和黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（ｍｕｃｏｓａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓ
ｓｕｅ，ＭＡＬＴ）。其中ＳＭＺＬ原发于脾脏，易累及骨髓，少数情况
下也可淋巴结受累，而部分 ＮＭＺＬ患者也可伴脾大，使两者

鉴别困难，对于存在明显淋巴结肿大并经过病理证实的情况

下，诊断为ＮＭＺＬ较 ＳＭＺＬ更为合适，所以该患者在初诊时
考虑为ＮＭＺＬ。关于ＮＭＺＬ患者的治疗，因发病率低暂无统
一的标准

［４］，其预后评分和治疗策略可参考滤泡淋巴瘤
［５］。

当肿瘤负荷较高时可选择免疫化疗（利妥昔单抗 ＋化疗，加
或不加蒽环类药物），目前一线推荐使用ＢＲ（苯达莫司、利妥
昔单抗）

［６］。患者在初次诊断ＮＭＺＬ时为Ⅳ期 高危组，全身
多发淋巴结肿大、高ＳＵＶｍａｘ伴体重下降，为肿瘤高负荷，故
建议免疫化疗，但家属考虑其老年全身体能状态差而拒绝。

伊布替尼作为布鲁顿酪氨酸激酶（Ｂｒｕｔｏｎ’ｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＢＴＫ）抑制剂，可通过抑制ＢＴＫ，阻止Ｂ细胞增殖和阻断Ｂ细
胞生长信号，达到治疗Ｂ细胞淋巴瘤的目的。在一项探讨伊
布替尼用于治疗复发／难治ＭＺＬ患者的Ⅱ期临床试验中，伊
布替尼单药显示出良好的效果，总体缓解率达４８％［７］。伊

布替尼单药维持治疗为ＭＺＬ提供了一种新的无化疗治疗手
段，故结合患者的情况予口服伊布替尼治疗。

患者在使用伊布替尼治疗过程中因反复咯血及肺部感

染而自行停药，后病情进展，调整为ＢＲ化疗效果仍欠佳并出
现新发肿大的淋巴结、发热、局部巨大团块，病程激进需考虑

发生组织学转化（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）可能。ＮＭＺＬ
的ＨＴ多发生在初次免疫化疗后早期（２年内疾病进展），故
对于高危患者需及时重新活检。除转化外，需排除无克隆相

关的新发ＤＬＢＣＬ。为精准评估病情及更好的指导诊治，我们
重新取左颈部新发肿大淋巴结病检并与初诊淋巴结行ＩＧＶＨ
基因测序，证实发生了同源ＨＴ，拟同时取腹膜后巨大团块穿
刺细胞学排除是否仍合并ＮＭＺＬ，但未能得到患者的配合。

约占１％ ＮＨＬ的 ＮＭＺＬ属于惰性淋巴瘤，但极少数
（３％～５％）可ＨＴ至ＤＬＢＣＬ。因其罕见性，关于其 ＨＴ的分
子遗传学机制研究极少，２０号染色体长臂缺失（通常集中在
２０ｑ１２），即 ｄｅｌ（２０ｑ１２）可能与 ＮＭＺＬ向 ＤＬＢＣＬ的 ＨＴ相
关
［８］。多变量分析认为高 ＦＬＩＰＩ评分、晚期 （ＩＩＩ～ＩＶ）Ａｎｎ

Ａｒｂｏｒ分期、累及４个以上淋巴结部位、乳酸脱氢酶升高、其
它恶性肿瘤病史、一线治疗后未完全缓解及既往使用烷化剂

药物可致 ＨＴ风险增高［９］。该患者初诊时高 ＦＬＩＰＩ评分、乳
酸脱氢酶升高、ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 ＩＶ期、多部位淋巴结累及，
ＢＴＫ抑制剂及免疫化疗均未缓解，且依从性不高，治疗过程
中使用烷化剂苯达莫司汀等均可促使其发生ＨＴ。

关于转化ＮＭＺＬ患者的治疗，由于发病率极低无法开展
前瞻性研究，迄今也无明确的回顾性证据指导用药，多数借

鉴转化滤泡淋巴瘤。ＨＴ后其治疗取决于转化时的特定组织
学和既往对惰性成分的治疗，对于既往未接受治疗或使用非

蒽环类免疫化疗（即ＢＲ）或ＢＴＫ的患者，建议在转化时首选
ＲＣＨＯＰ，后续再考虑是否进行自体造血干细胞移植巩
固
［１０］。有观点认为既往使用过免疫治疗的惰性淋巴瘤与转

化淋巴瘤并存时巩固性自体移植很少获益，一项回顾性研究

显示，单独化疗与化疗后自体移植巩固之间无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）无显著差异［１１］。考虑该患者转化为ＤＬＢＣＬ，不排除仍合
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并ＮＭＺＬ，我们选择Ｒ２ＣＨＯＰ同时覆盖ＤＬＢＣＬ和ＮＭＺＬ。患
者化疗１个疗程后腹部巨大团块较前略缩小，但后续患者家
属治疗不积极，继续化疗２个疗程后因血小板低而死亡，无
法随访后续疗效。

ＮＭＺＬ发生ＨＴ后预后极差，因其罕见性目前暂无规范
有效的治疗指导。近年来嵌合抗原受体Ｔ细胞疗法（ｃｈｉｍｅｒ
ｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）逐步获批用于复发／
难治性ＤＬＢＣＬ的二三线治疗，与挽救化疗后自体移植巩固
相比，可明显提高 ＰＦＳ和 ＯＳ［１２～１４］，彻底改变了 Ｂ细胞淋巴
瘤的治疗，使其逐步拓展用于高危 ＤＬＢＣＬ、套细胞淋巴瘤、
Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤和转化惰性非霍奇金淋巴瘤（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｉｎｄｏ
ｌｅｎｔｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ｔｉＮＨＬ）［１５］。回顾性研究表明
ＣＡＲＴ在ｔｉＮＨＬ和里氏转化（Ｒｉｃｈｔｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＲＴ）中均
有疗效，经ＣＡＲＴ治疗的ｔｉＮＨＬ与新发的ＤＬＢＣＬ相比，疗效
更佳，在疾病进展、复发或死亡方面均有优势

［１６～１８］，且安全

性与其它淋巴瘤应用中类似，没有增加细胞因子释放综合征

和免疫效应细胞相关神经毒性综合征相关的死亡率
［１５］。因

此在后续遇到类似病例时，可选择 ＣＡＲＴ治疗，可能明显改
善患者的预后。
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《内科急危重症杂志》增设专栏通知

　　《内科急危重症杂志》２０２６年将增设“急危重症教学”专栏。
投稿网址ｈｔｔｐ：／／ｎｋｊｗｚｚｚｚ．ｃｈｍｅｄ．ｎｅｔ。投稿请备注“急危重症教学稿件”。
详询请电话０２７６９３７８３７８。
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