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  摘 要:目的 探讨弥漫大B细胞淋巴瘤合并淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症(LPL/WM)伴免疫球

蛋白 M(IgM)及免疫球蛋白G(IgG)共存的发病机制、诊断标准、治疗方案及预后。方法 分析1例弥漫大B
细胞淋巴瘤合并LPL/WM伴IgM及IgG共存患者的临床资料,以“弥漫大B细胞淋巴瘤”“免疫球蛋白”“单克

隆”“IgM”
 

“IgG”“淋巴浆细胞淋巴瘤”“华氏巨球蛋白血症”“diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma”“immune
 

globulin”
 

“monoclonal”
 

“lymphoplasmacytic
 

lymphoma”
 

“Waldenström
 

macroglobulinemia”为检索词,对中国知网数据

库、万方知识服务平台及PubMed数据库中2017年1月至2023年6月发表的文献进行检索。结果 该例患者

明确诊断为弥漫大B细胞淋巴瘤合并LPL/WM伴IgM及IgG共存,确诊后经环磷酰胺+多柔比星+长春新

碱+泼尼松(CHOP)方案、环磷酰胺+长春新碱+泼尼松(COP)方案治疗有效,但治疗期间病情进展,从发病

到死亡存活10个月。依照上述检索条件并经过阅读文献题目与摘要筛选出7篇文献。阅读全文共筛出11例

双克隆免疫球蛋白共存LPL/WM患者,其中IgM伴IgG双克隆6例,IgM伴免疫球蛋白A(IgA)双克隆2例,
IgG伴IgA双克隆2例及IgMκ伴IgMλ双克隆1例。文献中提到的治疗方案主要包括硼替佐米+利妥昔单抗

方案、COP方案、CHOP方案等,上述方案联合化疗均有效,但该病的发病机制尚不明确,尚无标准的治疗方案

及确切的生存期。结论 弥漫大B细胞淋巴瘤合并LPL/WM 伴IgM 及IgG共存系首次报告,因该病发病率

极低,发病机制尚不明确,因此目前尚无统一的治疗方案,预后尚不明确,临床需进一步提高对该病的认识,未

来对于其发病机制及新型分子靶向药物的应用进行深入研究,将会大大改善患者的预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

pathogenesis,diagnostic
 

criteria,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

dif-
fuse

 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

combined
 

with
 

lymphoplasmacytic
 

lymphoma/Waldenström
 

macroglobulinemia
(LPL/WM)

 

with
 

immunoglobulin
 

M
 

(IgM)
 

and
 

immunoglobulin
 

G(IgG).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

1
 

pa-
tient

 

with
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

combined
 

with
 

LPL/WM
 

with
  

IgM
 

and
 

IgG
 

were
 

analyzed.“Diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma”
 

“immune
 

globulin”
 

“monoclonal”
  

“IgM”
  

“IgG”
 

“lymphoplasmacytic
 

lymphoma”
 

“Waldenström
 

macroglobulinemia”
 

“diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma”
 

“immune
 

globulin”
 

“monoclonal”“lym-
phoplasmacytic

 

lymphoma”
 

and
 

“Waldenström
 

macroglobulinemia”
 

were
 

the
 

search
 

terms.Literature
 

pub-
lished

 

in
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastucture
 

database,Wanfang
 

knowledge
 

service
 

platform
 

and
 

PubMed
 

database
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

searched.Results The
 

patient
 

was
 

clearly
 

diagnosed
 

as
  

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

combined
  

with
 

LPL/WM
 

with
 

IgM
 

and
 

IgG.After
 

diagnosis,the
 

treatment
 

with
 

cyclo-
phosphamide

 

+
 

doxorubicin
 

+
 

vincristine
 

+
 

prednisone
 

(CHOP)
 

and
 

cyclophosphamide
 

+
 

vincristine
 

+
 

prednisone
 

(COP)
 

regimen
 

was
 

effective,but
 

the
 

disease
 

progressed
 

during
 

treatment
 

and
 

survived
 

for
 

10
 

months
 

from
 

onset
 

to
 

death.According
 

to
 

the
 

above
 

search
 

conditions
 

and
 

after
 

reading
 

the
 

literature
 

title
 

and
 

abstract,7
 

literatures
 

were
 

selected.A
 

total
 

of
 

11
 

patients
 

with
 

double
 

clonal
 

immune
 

globulin
 

co-existing
 

LPL/WM
 

were
 

screened,including
 

6
 

patients
 

with
 

IgM
 

and
 

IgG
 

double
 

clonal,2
 

patients
 

with
 

IgM
 

and
  

immu-
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noglobulin
 

A
 

(IgA)
 

double
 

clonal,2
 

patients
 

with
 

IgG
 

and
 

IgA
 

double
 

clonal,and
 

a
 

patient
 

with
 

IgMκ
 

and
  

IgMλ
 

double
 

clona.The
 

treatment
 

regiments
 

mentioned
 

in
 

the
 

literature
 

mainly
 

include
 

bortezomib
 

+
 

ritux-
imab

 

regimen,COP
 

regimen,CHOP
 

regimen,etc.All
 

of
 

which
 

were
 

effective
 

in
 

combination
 

with
 

chemothera-
py,but

 

the
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

was
 

still
 

unclear,and
 

there
 

was
 

no
 

standard
 

treatment
 

regimen
 

and
 

ex-
act

 

survival
 

period.Conclusion The
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

combined
 

with
 

LPL/WM
 

with
 

IgM
 

and
 

IgG
 

is
 

reported
 

for
 

the
 

first
 

time.Because
 

the
 

incidence
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

very
 

low,and
 

the
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear,there
 

is
 

no
 

unified
 

treatment
 

regimen,and
 

the
 

prognosis
 

is
 

still
 

unclear.In
 

the
 

future,in-depth
 

re-
search

 

on
 

its
 

pathogenesis
 

and
 

the
 

application
 

of
 

new
 

molecular
 

targeted
 

drugs
 

will
 

greatly
 

improve
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

patients.
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  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)约占非霍奇金淋

巴瘤(NHL)的30.0%~40.0%,是最常见的侵袭性

淋巴瘤[1],虽然利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+
长春新碱+泼尼松(R-CHOP)治疗方案可使DLBCL
患者的总体生存率达60.0%,但仍有40.0%的患者

无法被治愈[2-3]。淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白

血症(LPL/WM)在 NHL中所占比例<2.0%,常侵

犯骨髓、淋巴结和脾脏,是一种少见的惰性成熟B细

胞淋巴瘤。当LPL侵犯骨髓同时伴有血清单克隆性

免疫球蛋白
 

M(IgM)型丙种球蛋白水平升高时即诊

断为 WM[4]。WM 的发病率为5/1
 

000
 

000,占血液

系统 恶 性 肿 瘤 的 1.0% ~2.0%
 [5-6]。90.0%~

95.0%的LPL患者合并 WM,其余一小部分患者则

分泌单克隆性免疫球蛋白 A(IgA)、免疫球蛋白 G
(IgG)或不分泌单克隆型IgM,同时表达两种或两种

以上免疫球蛋白的
 

LPL被称为双克隆型LPL[4]。伴

有双克隆免疫球蛋白的
 

LPL/WM 的临床病例罕见,
检索国内外文献,仅见个案报道,且此类型患者的预

后尚不明确[5-6]。而 LPL/WM 伴 DLBCL或 LPL/
WM发生DLBCL转化的病例更是鲜有报道,国内外

文献尚未见到DLBCL合并IgM及IgG共存的LPL/
WM的病例报道。本研究结合相关文献,就该病的成

因、诊断、治疗及预后进行初步探讨,供临床医师借

鉴,提高对该病的认识水平。现报道如下。
1 病例资料

  患者,男,61岁,因“发现左颈部肿物3个月余,咽
部异物感1周”于2016年8月29日在本院血液科就

诊。患者入院前3个月无明确诱因出现左颈部无痛

性肿物(约蚕豆大小),伴进行性消瘦、乏力,当地医院

进行左颈部肿物活检,病理切片送省级某三甲医院病

理科会诊被诊断为DLBCL,来源于生发中心(GCB)。
免疫组织化学检查结果显示:CD20(+)、CD10(-)、B
淋巴细胞瘤(Bcl)-6(-)、Mum-1(-)、CD38(-)、
Ki67(80.0%+)。未引起重视,未做进一步诊治。入

院前1周因左侧颌下出现新发肿物并伴咽部异物感,
遂转诊至本院。近1年有间断腹泻病史,外院肠镜检

查结果未见异常,其余无特殊病史。查体结果:生命

体征平稳,左侧颌下可触及约蚕豆大小肿大淋巴结,

质软,表面光滑,未见压痛、红肿及分泌物,活动度可。
轻度贫血外貌,咽无充血,双侧扁桃体Ⅲ度肿大,色
红,未见破溃及分泌物,其余查体结果为阴性。入院

后血常规检查:白细胞计数(WBC)3.30×109/L、中性

粒细胞计数(NEU)1.31×109/L、血红蛋白(Hb)78.0
 

g/L、血小板计数(PLT
 

)1.52×1011/L。生物化学全

项:清蛋白23.7
 

g/L、球蛋白78.8
 

g/L、β2微球蛋白

4.67
 

mg/L,其余指标水平均正常。免疫全项:IgG
 

4
 

810
 

mg/dL、IgM
 

3
 

510
 

mg/dL。血清蛋白电泳:γ
区带占41.2%、β区带占3.2%、α2区带占5.2%、α1
区带占1.7%、清蛋白占25.2%。免疫固定电泳:
IgG、IgM、κ轻链阳性。骨髓细胞学检查:浆细胞比例

升高,成熟浆细胞占6.0%,形态正常,全片偶见成团

浆细胞。骨髓流式细胞学检查:未见CD5低表达的异

常细胞;B淋巴细胞相关抗原 CD19、CD20、CD10、
CD22、CD23未见表达;但T淋巴细胞相关抗原CD5
占淋巴细胞的83.3%;浆细胞相关抗原CD38、CD138
不表达。骨髓活体组织检查:骨髓造血组织增生异常

活跃,容量占小梁间隙的80.0%~90.0%;浆细胞及

淋巴样浆细胞增生异常活跃,呈广泛弥漫增生,细胞

分化较好,浆量较丰富,核偏位,核仁隐匿,易见双核,
小淋巴细胞散在及小簇可见;髓系细胞受抑制,粒、
红、巨3系细胞少见;脂肪减少,血管增多,局部血窦

扩张,区域性可见少量纤维化。免疫组织化学检查:
CD20(+)广泛,CD38(+)广泛,CD138(+)广泛,κ轻

链阳性,λ轻链阴性,CD10(-),Ki67少许阳性,Bcl-6
(-),Mum-1(-),结合形态及免疫组织化学检查结

果考虑LPL/WM,见图1~3。骨髓B细胞淋巴瘤突

变基因荧光原位杂交筛查:Bcl-6基因断裂重组阴性,
骨髓MYD88(L265P)突变基因检测阳性,染色体核型

为正常核型。本院会诊外院病理切片免疫组织化学

检查结果:CD20(+)、CD10(-)、Bcl-6(-)、Mum-1
(+)、CD38(-)、Ki67(80.0%+),CD3(+)、CD5
(+)、CD21(+),符 合 DLBCL

 

非 生 发 中 心(non-
GCB)亚型。再次请北京友谊医院病理科会诊病理切

片免疫组织化学检查结果,诊断结果与上述结果一

致。彩超检查:双侧颌下、颈部、腋窝淋巴结肿大,肝、
脾不大。胸部CT检查:双肺内多发结节状影,大部分
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位于胸膜下及小叶间隙,考虑淋巴瘤肺浸润;双肺间

质纤维化、肺气肿、多发肺大疱;纵隔内多发肿大淋巴

结;双侧胸腔积液,左侧为著,左肺下叶轻度膨胀不

全;双侧胸膜增厚、黏连。全身骨显像检查:双侧腕关

节、膝关节处病变,多考虑为良性病变。根据临床表

现及相关实验室检查明确诊断:(1)NHL
 

弥漫大B细

胞型
 

Ⅳ期
 

B组
 

GCB(-);(2)LPL/WM 伴双克隆

IgM及IgG共存。确诊后家属因经济原因不考虑采

用利妥昔单抗+硼替佐米治疗,先后给予环磷酰胺+
多柔比星+长春新碱+泼尼松(CHOP)方案3个疗

程,环磷酰胺+长春新碱+泼尼松(COP)方案1个疗

程。第1疗程CHOP方案化疗期间合并脓毒血症伴

大肠埃希菌感染,经抗感染治疗后好转。化疗后颈部

肿物及双侧扁桃体进行性回缩,复查胸部CT检查结

果提示,双肺内多发结节状影及纵隔内的肿大淋巴结

较治疗前缩小,双侧胸腔积液较治疗前明显好转。第

2疗程CHOP方案化疗后出现进行性乏力。复查血

常规:WBC
 

4.18×109/L,NEU
 

1.27×109/L,Hb
 

32.0
 

g/L,PLT
 

2.40×1011/L,直接抗人球蛋白试验

阳性。考虑继发自身免疫性溶血性贫血,口服强的松

片治疗,Hb
 

水平逐渐恢复。第3疗程CHOP方案化

疗后继发肺部真菌感染,采用伏立康唑治疗后好转。
基于患者一般状况差,不能耐受高强度化疗,给予

COP方案化疗1疗程。后出现进行性乏力、消瘦伴恶

心、呕 吐。复 查 血 常 规:WBC
 

3.32×109/L、NEU
 

6.50×108/L、Hb
 

61.0
 

g/L、PLT
 

1.83×1011/L。生

物化学检查:β2微球蛋白5.86
 

mg/L、清蛋白21.70
 

g/L、球蛋白66.00
 

g/L、乳酸脱氢酶184
 

IU/L、钙1.9
 

mmol/L、钠120.0
 

mmol/L。免疫全项:IgG
 

4
 

680
 

mg/dL、IgM
 

2
 

370
 

mg/dL。浅表淋巴结超声检查:双
侧颌下、颈部、腋窝、腹股沟淋巴结可见。腹部B超检

查:肝、脾不大,腹腔未探及积液及异常包块。胸部

CT检查:双肺多发结节状影较COP方案化疗1疗程

前增大,双侧胸腔积液,纵隔内多发淋巴结肿大并趋

于钙化。头颅核磁共振成像检查:右侧额叶有异常信

号灶,考虑白质脱髓鞘改变,脑萎缩。期间由于患者

病情一度缓解后持续进展,建议更换二线化疗方案治

疗。家属不同意继续治疗自行出院。出院随访1个

月后死亡。该患者从发病到死亡仅存活10个月。

图1  弥漫增生的浆细胞/淋巴样浆细胞(×200)

图2  免疫组织化学CD20(+)广泛的浆细胞/淋巴样

浆细胞(×200)

图3  免疫组织化学CD138(+)广泛的浆细胞/淋巴样

浆细胞(×200)

2 文献复习

  以“弥漫大B细胞淋巴瘤”“免疫球蛋白”“单克

隆”“IgM”“IgG”“淋巴浆细胞淋巴瘤”“华氏巨球蛋白

血 症”“diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma”
 

“immune
 

globulin”
 

“monoclonal”
 

“Lymphoplasmacytic
 

lym-
phoma”

 

“Waldenström
 

macroglobulinemia”为 检 索

词,对中国知网数据库、万方知识服务平台及PubMed
数据库中2017年1月至2023年6月发表的文献进行

检索。经 过 阅 读 文 献 题 目 与 摘 要,筛 选 出7篇 文

献[7-13],阅读文献全文筛出11例双克隆免疫球蛋白共

存LPL/WM 患者,见 表1。尚 未 检 索 到 DLBCL和

LPL/WM伴双克隆IgM及IgG共存患者的病例报道。
表1  文献报道的双克隆免疫球蛋白共存LPL/WM

   患者的临床资料(n=11)

作者 性别 年龄(岁)确诊时免疫球蛋白种类 发表年份

何靖等[7] 男 66 IgG+IgM 2019

郑力等[8] 男 86 IgA+IgM 2019

蒋菁菁等[9] 女 58 IgA+IgM 2020

支勇金等[10] 男 72 IgG+IgA 2020

黄秀娟等[11] 男 65 IgG+IgM 2021

柯善栋等[12] 女 74 IgG+IgA 2022

黄燕姗等[13] 男 80 IgG+IgM 2023

女 77 IgG+IgM

男 70 IgG+IgM

男 73 IgMκ+IgMλ

男 45 IgG+IgM
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3 讨  论

  本例患者DLBCL合并LPL/WM 伴双克隆IgM
及IgG共表达,两种疾病共存,对于两种疾病系克隆

同源演变或是两种克隆共存的结果,值得深究与探

讨。LPL/WM属于惰性成熟B细胞淋巴瘤,极少数

情况下,约10.0%的LPL/WM 患者可以通过克隆演

变转化为高级别淋巴瘤,其中以DLBCL最为常见,但
是也可能发生与克隆演变无关的DLBCL[14]。国外学

者在13例发展为DLBCL的LPL/WM 患者中,利用

免疫球蛋白基因重排高通量测序技术,研究了LPL/
WM和DLBCL的克隆关系,其中有2例LPL/WM
患者存在不止1个克隆的B淋巴细胞群,大多数DL-
BCL与LPL/WM中的显性克隆相关,另外有3例患

者中DLBCL与LPL/WM主要克隆B淋巴细胞群无

克隆相关性,其中2例为LPL/WM 新发展 DLBCL
的患者[15]。上述克隆关系提示LPL/WM 向DLBCL
转化是通过不同的克隆进化模式发生的。该项研究

还通过检测转化过程中的突变基因发现,导致 DL-
BCL发生的转化过程可能不仅涉及关键驱动突变基

因(如 MYD88L265P)的保存,还可能包括其他驱动

DLBCL发生的基因突变(如BTG1、BTG2、CARD11
和PIM1)的获得[15]。我国学者通过免疫球蛋白重链

可变区(IGHV)测序,证实了1例 WM患者伊布替尼

治疗期间向DLBCL的转化系克隆同源转化[16]。但

其转化机制目前仍不明确。LPL/WM 伴双克隆免疫

球蛋白共存的临床病例罕见,至于这两种免疫球蛋白

的产生是由2类或同类细胞分泌,学者尚未达成共

识。有学者证实LPL/WM中2个相关克隆系克隆同

源进化而来[17],而双克隆B细胞肿瘤演变为双克隆

LPL/WM的概率仅有3.0%~4.0%[18-19]。另有学者

认为两种单克隆免疫球蛋白共存是由两种非同源B
祖细胞分泌所致[20]。遗憾的是笔者未对本例患者进

行IGHV测序,未证实上述两种疾病共存的克隆关

系。WM向DLBCL克隆演变转化后均伴有IgM 水

平进行性下降,甚至清蛋白电泳及免疫固定电泳转

阴,该患者确诊后经CHOP方案化疗2个疗程后IgM
水平明显下降,此后治疗期间IgM 水平趋于稳定,因
此笔者认为该患者伴两种克隆免疫球蛋白共存的可

能性更大。
DLBCL是最常见的侵袭性淋巴瘤,其在临床表

现、细胞起源、分子遗传学特征及预后等方面均呈现

明显异质性,对组织病理切片进行CD20、CD3、CD5、
CD10、CD45、Bcl-2、Bcl-6、Ki-67、Mum-1等细胞免疫

组织化学分析可以明确诊断。依据基因表达模式可

将DLBCL分为GCB
 

B细胞淋巴瘤、活化B细胞淋巴

瘤和第3型DLBCL[21]。通过联合检测CD10、Bcl-6
和 Mum-1可将DLBCL分为 GCB亚型和non-GCB
亚型。上述基于细胞起源的分型不能很好地解释

DLBCL患者临床表现及预后的异质性。随着二代测

序技术的进展及对DLBCL认识的不断深入,基于遗

传变异的基因亚型分型不仅能更好地解释DLBCL患

者的异质性,还可预见性地制订强化疗方案或针对性

地选择伊布替尼、硼替佐米、来那度胺等药物治疗,从
而改善患者预后[22-23]。LPL/WM 是一种发病率较低

的惰性NHL,诊断包括:(1)由小B淋巴细胞、浆细胞

样淋巴细胞和浆细胞组成[24];(2)通常侵犯骨髓,也可

侵犯淋巴结和脾脏[24];(3)不符合其他可能伴浆细胞

分化的小B细胞淋巴瘤诊断标准[24]。LPL浸润骨髓

同时分泌单克隆性IgM 为
 

WM[4]。WM 的诊断包

括:(1)血清中检测到单克隆性的IgM[4]。(2)骨髓中

浆细胞样或浆细胞分化的小淋巴细胞呈小梁间隙侵

犯[4]。(3)免疫表型为 CD19(+),CD20(+),IgM
(+),CD22(+),CD25(+),CD27(+),FMC7(+),
CD5

 

(+/-),CD10(-),CD23(-),CD103(-),
10.0%~20.0%的患者可部分表达 CD5、CD10或

CD23,此时不能仅凭免疫表型排除 WM[4]。(4)除此

之外排除其他已知 类 型 的 淋 巴 瘤[4]。(5)MYD88
(L265P)基 因 突 变,其 在 WM 中 的 表 达 率 >
90.0%[25]。根据上述诊断标准,本例患者明确诊断:
(1)NHL弥漫大B细胞型Ⅳ期B组 GCB(-);(2)
LPL/WM伴双克隆IgM及IgG共存。

LPL/WM转化为DLBCL的预后差,转化后中位

生存期约为2年[26],因此推荐采用高强度化疗方案治

疗,一线推荐化疗方案为R-CHOP和利妥昔单抗+
剂量调整的依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、
阿霉素方案。有文献报道接受R-CHOP方案治疗的

中位长期无病生存率和总生存时间分别为9个月和

16个月[27]。另有文献报道,接受上述方案的完全缓

解率为71.0%,中位总生存时间为32个月[28]。LPL/
WM的自然病程为5~10年,无症状患者无需治疗,
单纯血清IgM水平升高并不是启动治疗的指征,仅当

出现临床症状或器官损伤时才启动治疗,治疗的目标

是缓解症状、降低器官损害风险[4]。非IgM 型LPL/
WM的诊治参照IgM型LPL/WM的治疗方案进行。
利妥昔单抗联合化疗药物是治疗LPL/WM患者的首

选,包括苯达莫司汀、硼替佐米、地塞米松、环磷酰胺、
克拉屈滨、氟达拉滨、伊布替尼等药物单用或联合用

药,自体造血干细胞移植是重要的挽救治疗方法[4]。
对于双克隆免疫球蛋白共存的LPL/WM因发病率极

低,目前尚无统一的治疗方案,因此参照上述方案治

疗。本例患者确诊后家属因经济原因不考虑利妥昔

单抗或硼替唑咪治疗,经CHOP方案、COP方案治疗

后病情短暂缓解后因病情进展、全身状况差,家属拒

绝继续治疗,存活10个月后死亡。上述方案联合利

妥昔单抗、硼替佐米或新型靶向药物可能改善患者预

后。该类患者临床罕见,发病机制尚不明确,缺乏治

疗经验,临床工作中还有待更多病例资料就其发病机

制及诊治方案做进一步探讨。
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