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∙论著∙

21例原发乳腺弥漫大B细胞淋巴瘤
患者临床分析
孙星 徐斌 李玉富 杜建伟 董丽华 高雪 李钢苹 魏旭东 宋永平

【摘要】 目的 探讨原发乳腺弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者的临床特征、治疗及预后。方

法 回顾性分析 21例原发乳腺DLBCL患者的临床资料，用Kaplan-Meier法分析 5年总生存（OS）率，

采用Log-rank检验法进行亚组间差异性分析。结果 21例患者均为女性，中位年龄48（21~64）岁，其

中国际预后指数（IPI）评分0分者13例，1分者6例，2分者2例。21例患者中R-CHOP/CHOP方案治疗

组（6例）和EPOCH±R序贯DICE±R方案治疗组（15例）患者的5年OS率分别为40.0%和72.2%，差异有

统计学意义（P=0.035）；中枢神经系统复发率分别为 16.7%和 6.7%（P=0.500）；ⅡE~ⅢE期组（9例）和

ⅠE期（12例）患者 5年OS率分别为 21.4%和 83.3%，差异有统计学意义（P=0.025）。结论 原发乳腺

DLBCL临床少见，EPOCH±R序贯DICE±R方案治疗可改善患者预后，降低中枢神经系统复发率；ⅡE~

ⅢE期者较ⅠE期者预后更差。
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【Abstract】 Objective To evaluateclinical features, treatment and outcomes of patients diagnosed
with primary breast diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）. Methods Clinical data were analyzed for
all patients diagnosed with primary breast DLBCL（n=21）. Kaplan-Meier method was used to estimate
5- year overall survival（OS）rate, and the difference was compared by Log- rank test. Results The 21
cases of patients with primary breast DLBCL were all female with median age at diagnosis as 48 years
（range 21-64 years）. 13 patients had International Prognostic Index（IPI）of 0, 6 IPI 1, and 2 IPI 2. The
5- year OS rates of CHOP/R- CHOP and R ± DICE after R ± EPOCH groups were 40.0% and 72.2% ,
respectively（P=0.035）. The central nervous system relapse rate of CHOP/R-CHOP and R±DICE after R±
EPOCH groups were 16.7% and 6.7%（P=0.500）, respectively. The 5- year OS rates of patients with
primary breast DLBCL staging Ⅱ E-Ⅲ E and Ⅰ E were 21.4% and 83.3% , respectively（P=0.025）.
Conclusions Primary breast DLBCL was rare. The patients of primary breast DLBCL with chemotherapy
regimen of R ± DICE after R ± EPOCH might have a better prognosis and lower relapse rate of central
nervous system; the primary breast DLBCL patients staging ⅡE-ⅢE might have a poor prognosis.

【Key words】 Primary; Mammary glands, human; Lymphoma, large B- cell, diffuse; Extra-
nodal lymphoma

淋巴瘤是一种原发于淋巴结和（或）淋巴结外

器官或淋巴组织的恶性肿瘤，25%~40%发生于淋巴

结外，其中以胃肠道较常见［1-3］。原发乳腺淋巴瘤

（primary breast lymphoma，PBL）临床少见，占乳腺

恶性肿瘤的0.04%~1.00%［4-6］，占结外非霍奇金淋巴

瘤（Non- Hodgkin’s lymphoma，NHL）的 1.7% ~

2.2%［2，4-5］。PBL发病率低、临床表现无特异性，术前

诊断困难。本研究我们回顾性分析我院 21例原发

乳腺弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B- cell

lymphoma，DLBCL）患者的临床资料，旨在探讨其

临床特征、治疗及预后。
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病例和方法

1. 病例：2005年1月至2014年12月经我院病理

科确诊且资料完整的PBL患者共24例，排除3例黏

膜相关组织淋巴瘤患者，共计纳入 21 例原发乳腺

DLBCL患者。诊断参照 1972年Wiseman等［7］提出

的标准：既往无恶性淋巴瘤病史；首发部位位于乳

腺，可同时或随后有同侧腋窝淋巴结受累（如果受

累淋巴结超过乳腺肿块或肿块位于腋尾，应考虑为

结内淋巴瘤）；标本足够且交界部位有淋巴瘤病灶，

又有正常乳腺组织；诊断时不伴有同时存在的广泛

播散的淋巴瘤病灶。病理切片均经至少2位经验丰

富的病理科医师重新观察并独立作出诊断。均获

得患者及家属的知情同意。

2. 标本获取与治疗：21例患者中 5例行细针穿

刺，其余 16例患者行手术治疗（15例行局部肿物切

除术、1例行乳癌保乳术）获得标本。

21例患者均接受化疗，且行4~6次鞘内注射（阿

糖胞苷 50 mg+甲氨蝶呤 15 mg+地塞米松 10 mg）。

21例患者中6例行CHOP（环磷酰胺750 mg/m2，第1

天；长春新碱 1.4 mg/m2，第 1 天；阿霉素 50 mg/m2，

第 1 天；泼尼松 60 mg/m2，第 1~5 天；21 d 为 1 个疗

程）方案化疗，15例行EPOCH（依托泊苷 50 mg/m2，

表柔比星 12 mg/m2，长春新碱 1.4 mg/m2，持续 24 h

滴注，第 1~4 天；环磷酰胺 750 mg/m2，第 5 天；泼尼

松 60 mg/m2，第 1~5天；21 d为 1个疗程）序贯DICE

（地塞米松 20 mg/m2，第 1~4 天；异环磷酰胺 1.2

g/m2，第 1~4天；顺铂 25 mg/m2，第 1~4天；依托泊苷

60 mg/m2，第 1~4 天）方案化疗。21 例患者中 10 例

联合放疗，6例联合利妥昔单抗靶向治疗，3例联合

造血干细胞移植（HSCT）（表1）。

3. 观察指标：症状、性别、年龄、LDH、血清β2微

球蛋白（β2-MG）、国际预后指数（IPI）评分、临床分

期、影像学表现、治疗及疾病转归等。

4. 疗效判定：按照WHO疗效评价标准，包括完

全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病

进展（PD）。无进展生存（PFS）时间定义为从患者确

诊至疾病进展、死亡或随访结束的时间。总生存

表1 21例原发乳腺弥漫大B细胞淋巴瘤患者的基本资料及疾病转归

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

年龄

（岁）

48

51

35

41

44

58

60

56

64

23

37

63

40

57

46

44

53

55

62

21

40

IPI

评分

0

0

2

0

0

1

0

0

2

0

1

1

0

1

0

0

1

0

1

0

0

临床

分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ

治疗方式

化疗+放疗

化疗

化疗+肿块切除术

化疗+乳癌保乳术 a+放疗

化疗+肿块切除术

化疗+肿块切除术

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术

化疗+造血干细胞移植

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+造血干细胞移植

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术

化疗+造血干细胞移植

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术

化疗+肿块切除术+放疗

化疗+肿块切除术+放疗

初始化疗方案

EPOCH（4)+DICE（2）

CHOP（8）

CHOP（6）

EPOCH（4）+DICE（4）

R-EPOCH（4）+R-DICE（3）

EPOCH（4）+DICE（4）

EPOCH（4）+DICE（3）

R-CHOP（6）

R-CHOP（6）

EPOCH（4）+DICE（4）

EPOCH（4）+DICE（3）

R-EPOCH（4）+R-DICE（2）

EPOCH（4）+DICE（4）

EPOCH（4）+DICE（4）

R-EPOCH（4）+R-DICE（4）

EPOCH（4）+DICE（4）

EPOCH（4）+DICE（4）

CHOP（6）

CHOP（8）

EPOCH（4）+DICE（4）

R-EPOCH（4）+R-DICE（4）

初始治疗

反应

CR

SD

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

PR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

PR

CR

CR

转归

存活

右乳复发后死亡

感染死亡 b

存活

左乳复发治疗中

存活

右乳复发后死亡

左乳复发后死亡

存活

存活

CNS复发死亡

颈部复发后死亡

存活

存活

存活

存活

存活

复发后再次CR

CNS复发死亡

存活

存活

无进展生存

时间（月）

46

9

7

45

14

12

33

17

55

51

36

26

68

58

76

16

35

23

19

82

70

总生存

时间（月）

46

14

7

45

15

12

46

23

55

51

42

31

68

58

76

16

35

38

25

82

70

注：IPI：国际预后指数；临床分期：依照Ann Arbor标准；a：保留乳腺、保留腋窝左乳腺癌根治术+前哨淋巴结活检术+腺体瓣转移修复术；

EPOCH方案：依托泊苷、表柔比星、长春新碱、环磷酰胺、泼尼松；DICE 方案：地塞米松、异环磷酰胺、顺铂、依托泊苷；CHOP 方案：环磷酰胺、

长春新碱、阿霉素、泼尼松；R：利妥昔单抗；括号内为化疗疗程数；CR：完全缓解；SD：疾病稳定；PR：部分缓解；b：患者因依从性差，死于感染；

CNS：中枢神经系统
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（OS）时间定义为从患者确诊至患者死亡或随访终

点的时间。

5. 随访：随访方式包括电话随访和门诊复查

等，截止日期为2014年12月30日，中位随访时间42

（8~82）个月。

6. 统计学处理：采用 SPSS 18.0 软件进行统计

学分析，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，组间差

异性分析采用 Log-rank 检验。检验水准α=0.05，

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：21例患者均为女性，中位年龄 48

（21～64）岁。2例患者以乳房针刺样疼痛为首发症

状就诊，其余 19患者均因乳腺无痛性肿块就诊，不

伴红肿热痛，无乳头溢血、溢液。临床分期依照

Ann Arbor 标准，确诊时ⅠE 期者 12 例，ⅡE 期者 8

例，ⅢE期者 1例。IPI 0分者 13例，1分者 6例，2分

者2例。实验室检查：LDH中位数为194（115~281）

U/L，5 例患者 LDH 升高（正常值范围为 109~245

U/L）。β2-MG中位数为 1.98（1.34~2.78）mg/L，6例

患者β2-MG升高（正常值范围为0.8~2.2 mg/L）。

2. 病理特征：21例患者中生发中心亚型（GCB）

6 例，非 GCB 亚型 8 例，具体分型不详 7 例，免疫组

化：所有患者均表达CD20、CD79a，不表达上皮类标

志CK、EMA及 T细胞标志CD3、CD5。

3. 影像学表现：

①钼靶：21 例患者中 16 例为孤立肿块影，4 例

为单侧多发肿块影，1例为弥漫性密度增高；肿块中

11例边界清楚，9例边界不清，1例边缘可见毛刺征。

②彩超：21例患者中 8例表现为局限性低回声

团，边界多不清晰，呈不规则状，CDFI显示6例见血

流信号；9 例表现为边界清楚，椭圆形低回声团，

CDFI显示 4例见血流信号；4例表现为乳腺腺体结

构紊乱。

③MRI：21例患者中7例行乳腺MRI检查，其中

6例表现为T1W1低信号，T2W1脂肪抑制呈稍高信

号，表观扩散系数（ADC）值显著降低。1例乳腺淋

巴瘤MRI表现，T1W1见右乳多个边界清楚的低信

号，增强早期快速强化，延迟期信号减低。

4. 转归：21 例患者经初始治疗后，18 例获得

CR，2例获得PR，1例获得SD。初始未获得CR及复

发患者换用 ESHAP（依托泊苷+甲泼尼龙+阿糖胞

苷+顺铂）、DHAP（地塞米松+阿糖胞苷+顺铂）、

GemOx（吉西他滨+奥沙利铂）方案继续治疗；3例

患者化疗后联合HSCT，分别随访35、55、58个月，目

前仍处于CR。R-CHOP/CHOP方案治疗组（6例）和

EPOCH±R序贯DICE±R方案治疗组（15例）患者的

5 年 OS 率分别为 40.0%和 72.2%，差异有统计学意

义（P=0.035）；中枢神经系统（CNS）复发率分别为

16.7%和6.7%（P=0.500）。

5. 预后因素分析：对 21 例患者进行单因素分

析，结果显示 EPOCH±R 序贯 DICE±R 方案治疗组

（15 例）效果优于 R- CHOP/CHOP 方案治疗组（6

例），两组患者的5年OS率分别为72.2%、40.0%，差

异有统计学意义（P=0.035）。ⅡE~ⅢE期者（9例）较

ⅠE 期者（12 例）预后差，5 年 OS 率分别为 21.4%、

83.3%，差异有统计学意义（P=0.025）。年龄（P=

0.200）、LDH水平（P=0.955）、IPI评分（P=0.482）、是

否接受放疗（P=0.072）、是否应用利妥昔单抗（P=

0.849）对预后影响的差异无统计学意义（表2）。

表 2 21例原发乳腺弥漫大B细胞淋巴瘤患者影响预后的

单因素分析

影响因素

年龄（岁）

＞60

≤ 60

临床分期

ⅠE

ⅡE~ⅢE

国际预后指数评分

0~1分

≥2分

LDH水平

正常

升高

放疗

联合

不联合

利妥昔单抗

应用

不应用

例数

3

18

12

9

19

2

16

5

10

11

6

15

5年总生存率（%）

33.3

68.1

83.3

21.4

59.5

50.0

63.1

50.0

77.1

39.5

60.0

61.2

P值

0.200

0.025

0.482

0.955

0.072

0.849

注：LDH正常值范围为109~245 U/L

讨 论

PBL 是一种源于淋巴结外乳腺小叶淋巴组织

或小叶内淋巴细胞的恶性肿瘤，患者多为女性［2-3,5］，

多以单侧乳房无痛性肿块为首发表现，多位于乳腺

外上象限［6］。极少累及双侧。本组 21例患者均为
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女性，中位发病年龄 48 岁，与国内外报道基本一

致［2- 3］；其中原发乳腺 DLBCL 占同时期 PBL 的

87.5%，与国内文献一致（82.2%~93.8%），较西方国

家40%~80%稍高［3］。

原发乳腺DLBCL患者的影像学表现缺乏特异

性，难与其他乳腺肿瘤鉴别，最终诊断依靠病理组

织学检查［2,6,8-9］。但临床实践表明，穿刺获得标本有

限，部分患者诊断困难，因此常采用肿物局部切除

活检。本组患者5例行穿刺活检，其余16例患者均

行手术切除活检。

目前 PBL 尚无统一的治疗方案，多采用手术、

化疗联合局部放疗的综合治疗［1,4,6］。乳腺根治术不

能使PBL患者获益［4,6］，目前手术仅限于获取足够标

本用于病理组织学诊断。PBL 中比例最高的病理

类型为 DLBCL，原发乳腺 DLBCL 现多常用 CHOP

类方案化疗，多项研究报道患者的5年PFS［或无病

生存（DFS）］率为 40% ~60%，5 年 OS 率为 53% ~

63%［2,10-12］。利妥昔单抗的应用将DLBCL的治疗推

进到新时代，但目前尚未发现其可改善PBL患者的

预后［8-9,11］。Aviles等［11］对104例原发乳腺DLBCL患

者进行回顾性分析，发现 CHOP 方案治疗组与

R-CHOP方案治疗组CR率分别为 70%和 78%，5年

DFS率分别为 60%和 64%，5年OS率分别为 52%和

53%，差异均无统计学意义。2014年我国台湾地区

有研究者发现是否联合利妥昔单抗治疗对原发乳

腺DLBCL患者 5年OS率（57.1%对 58.3%）、PFS率

（57.1%对50.0%）无影响，差异均无统计学意义［3］。

与文献类似，本研究我们亦未发现利妥昔单抗可改

善原发乳腺DLBCL患者的OS率（P=0.849）。但由

于临床数据仍较少，利妥昔单抗对原发乳腺DLBCL

患者预后的价值，仍需进一步研究证实。

传统的CHOP方案治疗原发乳腺DLBCL患者

的 5 年 OS 率为 53%~63%［2,10- 12］，CNS 复发率高达

11%~27%［2-3,5,12-13］。为减少耐药，提高缓解率，降低

CNS 复发率，我们尝试 EPOCH±R 序贯 DICE±R 方

案进行治疗，同时常规给予鞘注，患者 CR 率为

85.7%（18/21），高于国内外文献报道的75%和38%~

47%［14］。王文武等［15］采用DICE与CHOP方案进行

治疗，患者的OS率分别为 78.3%、56.7%，差异有统

计学意义。房佰俊等［16］报道CHOP序贯DICE方案

治疗结内高危DLBCL患者，总反应率可达 75.6%。

DICE方案与CHOP方案相比：无交叉耐药；依托泊

苷、顺铂、异环磷酰胺联合应用协同抗肿瘤作用更

强，肿瘤细胞耐药发生率较小［16］。EPOCH方案治疗

复 发 耐 药 B 细 胞 NHL 总 反 应 率 可 达 63.3% 。

EPOCH 方案对复发或难治 NHL 患者具有显著疗

效，药物低浓度长时间作用于肿瘤细胞具有更强的

杀伤性，可克服 P-糖蛋白对药物的泵出作用，且已

证实持续灌注可部分逆转肿瘤细胞［17］。本研究中

EPOCH ± R 序贯 DICE ± R 方案治疗组、R- CHOP/

CHOP方案治疗组患者的 5年OS率分别为 72.2%、

40.0%，差异有统计学意义（P=0.035），后者OS率仅

为 40.0%可能与ⅡE~ⅢE 患者比例较高有关。

Jeanneret-Sozzi等［18］在一项多中心研究中发现，45%

的 PBL患者处于ⅡE期以上，其 5年OS率仅 42%。

Wong等［19］对 26例PBL患者进行研究，发现临床分

期对患者预后具有重要价值，其Ⅰ期和Ⅱ期患者的

5 年 OS 率分别为 83.0%和 20.0%（P=0.002）。在本

研究中我们亦发现ⅡE期及其以上患者预后较ⅠE
期者差，与文献报道一致。对于ⅡE~ⅢE患者，接受

EPOCH±R序贯DICE±R方案治疗可能有更好的预

后。由于本组病例数较少，随访时间短，序贯方案

对原发乳腺DLBCL的疗效仍需进一步观察及全国

多中心随机临床试验证实。预防性鞘内注射对降

低CNS复发率有重要作用，本组患者均接受4~6次

鞘内注射，CNS复发率仅为 9.5%，明显低于文献报

道的11%~27%［2-3，5，12-13］。

既往有研究者报道原发乳腺DLBCL患者的预

后可能与肿瘤的病理类型、临床分期、IPI评分、蒽环

类为基础的化疗、是否放疗、是否手术等因素有

关［2-3,10-12］。但在本研究中我们仅发现临床分期与预

后相关，可能与随访时间短、病例数少有关。

综上，原发乳腺 DLBCL 临床罕见，预后较差，

术前诊断困难，EPOCH±R序贯DICE±R方案治疗可

改善患者预后，降低中枢神经系统复发率，ⅡE~ⅢE

期者较ⅠE期者预后更差。
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第四届血液病理高峰论坛会议邀请函

由中国医学科学院血液病医院（血液学研究所）和中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会主办、江苏省徐州医学院附属医院承

办的第四届血液病理诊断高峰论坛定于2015年10月29－11月1日在江苏徐州举办。

会议将邀请国内外著名专家和学者，以血液病理诊断为主线，通过专题报告和病例介绍等方式，介绍血液病的检测、诊断、

以及个性化治疗等领域的最新进展。与会代表可获得国家级Ⅰ类继续医学教育学分10分。

我们热诚邀请国内各医院的诊断及临床科室的专家和同仁莅临参会并交流学习。金秋的十月，我们在五省通衢的古城

徐州，期待与您的相遇！

会议注册费: 1000元/人（含会务费、资料费及餐费），住宿及交通费用自理。注册费可以汇至：单位：江苏省徐州医学院附

属医院；开户行：江苏省徐州市农行营业部；账号：230101040002600；用途：全国血液会议。会务联系人：田瑞芳，电话：

13752251478，xysblzx@163.com；鹿群先，电话：13952155258，luqunxian@126.com。会议地点：江苏省徐州市金山东路 18号

云泉山庄（0516-87789988）。

报到时间：10月29日13:00报到，11月1日下午离会；地址：江苏省徐州市金山东路18号 云泉山庄；住宿标准：标准间及单

人间328元/日或418元/日任选。2015年9月30日以后报名者不能保证预留房间，请自行解决。

中国医学科学院血液病医院（血液学研究所）

2015年6月




