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∙论著∙

11例原发性骨淋巴瘤临床分析

李元吉 李玉富 杜建伟 董丽华 高雪 李钢苹 魏旭东 宋永平

【摘要】 目的 探讨原发性骨淋巴瘤患者的临床特征、治疗及预后。方法 回顾性分析11例原

发性骨淋巴瘤患者的临床资料，对其临床特征，诊治过程及预后进行分析总结。结果 11例患者中女

7例，男4例，中位发病年龄45岁，仅1例患者以无痛性肿块起病，其余均以骨痛为首发症状，主要病理

类型为弥漫大B细胞淋巴瘤和间变大细胞淋巴瘤。Ann Arbor临床分期ⅠE期3例，ⅡE期2例，ⅣE期

6例。6例患者采取化疗联合放疗，2例行骨关节置换术联合化疗，3例选择单纯化疗。11例患者经初

始治疗后5例达完全缓解，4例达部分缓解，2例疾病稳定。中位随访时间为21（6~58）个月，中位无进

展生存期为17（5~58）个月。结论 原发性骨淋巴瘤诊断时多为晚期，临床表现及影像学检查缺乏特

异性，目前治疗主要采取以化疗为主的综合治疗，预后相对较好。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical features, treatment and outcomes of primary
lymphoma of bone（PLB）．Methods The clinical data of 11 PLB patients were retrospectively analyzed.
Results 11 patients were enrolled in our study including 7 females and 4 males. The median age of the
patients was 45 years old. The main histologic type was diffuse large B cell lymphoma and anaplastic large
cell lymphoma. Of the 11 PLB cases, 3 cases were at stage ⅠE, 2 at stage ⅡE, 6 at stage ⅣE respectively.
6 cases were treated with chemotherapy and radiotherapy, 2 cases with total joint arthroplasty and
chemotherapy, and 3 cases chemotherapy alone respectively. 5 cases got complete remission, 4 cases partial
remission and 2 cases stable disease respectively. The median progression free survival was 17（5- 58）
months after a median follow up of 21（6- 58）months． Conclusions Most of PLB patients were
clinically in late stage lacking of clinical and imagine features. The optimal treatment for PLB was
radiotherapy combined with chemotherapy, and its prognosis was relatively good.

【Key words】 Lymphoma; Bone neoplasms; Treatment

原发性骨淋巴瘤（PLB）指起源于骨髓腔的淋

巴瘤，伴或不伴有周围软组织侵犯，是一种少见

的结外淋巴瘤。占结外淋巴瘤的 3%~7%，占原发

骨恶性肿瘤的 5%~7%［1］。病理类型分为霍奇金

淋巴瘤（Hodgkin’s lymphoma，HL）和非霍奇金淋

巴瘤（non-Hodgkin’s lymphoma，NHL），绝大多数

为 NHL。2002 年，WHO 软组织与骨肿瘤病理和

遗传学分类将 PLB 分为两类：①累及骨骼单一部

位，伴或不伴区域淋巴结受累；②累及多骨，无内

脏器官或淋巴结受累。目前相关的文献报道均

为回顾性研究，缺乏大规模前瞻性临床研究，对

该疾病的早期诊断和治疗方案等仍在探索中。

我们对 11 例 PLB 患者的相关资料进行统计，分析

总结其临床特征、治疗及转归，以提高对该疾病

的认识。

病例与方法

1. 病例：我院 2006年 1月至 2016年 1月收治的

PLB患者11例，经病理学及免疫组织化学检测确诊

为PLB，符合以下诊断标准：肿瘤原发部位在骨骼；

临床和影像学等其他辅助检查未发现骨骼外其他
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部位淋巴瘤存在；骨内病灶经病理组织学确诊后

6个月，骨外仍未发现其他淋巴瘤病灶；病理组织形

态学及免疫组织化学符合淋巴瘤诊断；已排除继发

性淋巴瘤［2］。诊断及分类采用2001年WHO淋巴造

血组织肿瘤的分类标准，依据Ann Arbor分期标准

进行临床分期。

2. 治疗：11例患者均接受化疗，其中2例行骨关

节置换，6例后续进行放疗。放疗采用局部精确放

疗，放疗剂量为45~56 Gy。1例HL患者选择ABVD

方案为一线化疗方案。NHL患者初始化疗方案包

括 CHOP、CHOPE、CHOP 序贯 DICE、R-EPOCH 序

贯R-DICE方案，其中2例儿童患者给予BFM-90方

案，中位化疗 6（4～8）个周期。对于高度侵袭性淋

巴瘤类型、累及脊柱的患者进行鞘内注射化疗药物

（甲氨蝶呤、阿糖胞苷、地塞米松）预防中枢神经系

统受侵犯。各治疗方案的组成详见表1。

3. 疗效判定：按照WHO疗效评价标准进行判

定，包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）

和进展（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

（OS）时间定义为从患者确诊至患者死亡或随访终

点的时间。

4. 随访：随访方式包括电话随访和门诊复查

等，1例患者失访，中位随访时间21（6~58）个月。

结 果

1. 临床特征：11例患者中男 4例，女 7例，中位

发病年龄45（3~58）岁。仅1例患者以无痛性肿块起

病，其余均以骨痛为首发症状。4例伴有B症状（发

热、盗汗、体重减轻）。11例中单发病灶5例，多发病

灶6例。累及骨盆4例（骶骨3例，髂骨1例），肱骨3

例，脊柱3例，肋骨3例，股骨2例，肩胛骨1例，下颌

骨 2 例，锁骨 1 例，颅骨 1 例。临床分期依照 Ann

Arbor标准，确诊时ⅠE期者3例，ⅡE期者2例，ⅣE

期者6例。国际预后指数（IPI）评分1分者3例，2分

者3例，3分者4例，4分者1例。患者具体情况见表1。

2. 病理类型：11例患者均行骨病灶切开活组织

检查。1例HL，为混合细胞型。间变大细胞淋巴瘤

（ALCL）3例，其中ALK阳性2例，ALK阴性1例。B

细胞源性 7例，其中弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）

3 例，未分型 2 例。浆母细胞淋巴瘤和 Burkitt 淋巴

瘤各1例。

3. 影像学表现：7例患者行X线检查，其中 4例

表现为骨组织大小不等的斑块状骨质破坏。2例表

现为溶骨性破坏，局部骨皮质缺损，边缘模糊。1例

仅显示斑块状低密度影。

5例患者行CT检查，其中 3例患者骨质呈不同

程度的溶骨性破坏，骨髓腔扩大，正常骨质结构消

失。2例病变区低密度影，伴周围软组织肿块。增

强扫描后肿块呈均匀性强化，与周围正常组织间边

界清楚。

5例患者行MRI 检查，病变区骨髓腔内及周围

软组织肿块在T1WI呈等或低信号，T2WI高或稍高

信号，T2压脂像呈高信号。

3例患者行增强CT检查，表现为骨质代谢明显

活跃。1例行PET-CT检查示病灶区代谢增高。

4. 疾病转归：所有患者均接受化疗，6例联合放

疗，2例行骨关节置换术。初始治疗后 5例达CR，4

例达PR，2例SD。截至随访日期，7例存活，3例疾

病复发后死亡，1 例失访。中位 PFS 时间为 17（5~

58）个月，中位OS时间为 21（6~58）个月。其中 1例

患者化疗 1个周期后因手术切口感染而延迟化疗，

初始治疗后疗效评价SD，之后疾病复发，予EPOCH

序贯DHAP方案并联合放疗，治疗后达PR，目前维

持治疗中。

讨 论

PLB最早在 1932年由Oberling以“原发性网状

细胞肉瘤”报道，直到 1939年 Parker等将其命名改

为原发性骨淋巴瘤，而 1971年Shoji和Miller［3］才对

此病种进行了准确定义。PLB 的确切病因和发病

机制尚不清楚，文献报道和多种特殊情况相关，如

HIV感染、慢性炎症、结节病、遗传性外生骨疣、佩吉

特病等［4-5］。PLB好发人群各文献报道不全相同，总

体男性多于女性，男女比例为（1.3~1.6）∶1［6］。发病

年龄 45~60 岁，儿童病例很少报道［7-8］，无种族和地

域性流行病学差异。最常见的临床症状为局部疼

痛（80%~95%），其次为肿块（30%~40%）及病理性骨

折（15%~20%），中位诊断时间 8个月［9］。PBL全身

骨骼均可受累，以长骨、脊柱和骨盆常见，另外还可

累及肩胛骨、颅骨、颌骨、肋骨等部位。Zinzani等［10］

研究的 52例PLB病例中，累及四肢骨者占 50%，以

股骨为主；累及中轴骨者占 44%，以脊柱和骨盆的

累及为主。国内的报道也多以脊柱、股骨等为常见

的累及部位［11］。相对于全身多系统发生的淋巴瘤

而言，PLB 的全身症状较轻，ECOG 评分一般多为
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0～1分，B症状也较少发生［12］。本组11例患者中位

年龄 45（3~58）岁，与文献报道基本一致。有 2例儿

童患者，可见PLB各个年龄段均可发病。首发症状

除 1 例表现为无痛性肿块外，均以局部疼痛就诊。

累及较常见的部位如骨盆者 4例，肱骨 3例，脊柱 3

例，肋骨3例，与文献报道相符。确诊时ⅣE期6例，

ⅠE期 3例，ⅡE期 2例。多数患者就诊时分期晚，

一般情况较差，考虑与患者早期不够重视，疾病诊

断困难容易误诊，肿瘤本身侵袭性及恶性程度高有

关［13］。PLB最常见的病理类型是DLBCL，滤泡性淋

巴瘤、套细胞淋巴瘤、ALCL也有报道，HL及T细胞

淋巴瘤则极为少见。本组病理类型中B细胞源性5

例，其中 DLBCL 3 例，ALCL 3 例（ALK 阳性 2 例，

ALK阴性1例），与文献报道基本一致。还有3例文

献极少报道的病理类型，包括HL、浆母细胞淋巴瘤

和Burkitt淋巴瘤各1例。

影像学检查是PLB重要辅助检查手段，为早期

发现病灶以及在相应部位进行穿刺、活检提供了有

力的依据。在X线中，以溶骨性病变多见［14］，约一

半的患者也会有成骨性特征，两种特征可并存。CT

作为淋巴瘤分期、中期评估和随访的重要工具，在

PLB中可用于发现骨外边界的延伸，溶骨、骨硬化、

碎骨或死骨等［15-16］。MRI相比CT能更详细地显示

疾病程度，特别是发现骨皮质改变、内纤维化、骨小

梁和骨髓被肿瘤替换等［17］。大多数PLB在T1像为

均一性低信号，增强后强化，而 T2 像特异性不

高［18］。PET-CT可以同时提供功能和解剖学显像，不

仅在扫描范围具有优势，在观察病变的消退更显优

势［19］。总体影像学缺乏特异性，与其他骨肿瘤相鉴

别时存在局限性，诊断仍依赖病理组织学和免疫

组化。

目前PLB尚无统一的治疗方案，大多数回顾性

研究均表明放化疗联合治疗优于单纯化疗或放

疗。手术在PLB中的作用仅限于获取病理标本，稳

定和固定受累骨和病理性骨折，对某些承重骨广泛

损坏的患者建议用手术代替放疗从而降低病理性

骨折的风险［20］。由于弥漫大B型PLB占多数，所以

CHOP 方案及其类似方案为目前主要使用的化疗

方案。多数研究显示，对于 CD20+B 细胞类型的

PLB患者，联合应用利妥昔单单抗可以提高其PFS

和 OS［21-22］。Ramadan等［23］的研究中，接受CHOP方

案联合利妥昔单抗化疗的患者 3年 PFS率为 88%，

表1 11例原发骨淋巴瘤患者临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

年龄

（岁）

5

58

57

38

56

36

3

45

46

53

25

性

别

男

女

男

女

女

女

男

男

女

女

女

IPI

评分

1

3

1

4

2

1

2

2

3

3

3

临床

分期

Ⅰ
Ⅳ
Ⅱ
Ⅳ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅱ
Ⅳ
Ⅳ

Ⅳ

Ⅳ

B症状

无

发热

无

无

无

无

无

发热

发热

无

盗汗

病理类型

间变大细胞淋巴瘤，ALK阳性

间变大细胞淋巴瘤，ALK阳性

浆母细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

非霍奇金淋巴瘤，B细胞性

霍奇金淋巴瘤，混合细胞型

Burkitt淋巴瘤

非霍奇金淋巴瘤，B细胞性

间变大细胞淋巴瘤，ALK阴性

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

治疗方案

化疗

化疗+放疗

化疗+放疗

化疗+放疗

股骨头置换术+

化疗

化疗+放疗

化疗

化疗+放疗

全肱骨肘关节置

换术+化疗

化疗

化疗+放疗

初始化疗

方案

BFM-90

CHOP

CHOPE

CHOP+DICE

CHOP

ABVD

BFM-90

CHOP

CHOPE

R-EPOCH+

R-DICE

CHOP

初始治

疗反应

CR

PR

CR

PR

CR

CR

CR

SD

PR

PR

SD

疾病转归

存活

复发后死亡

存活

复发后死亡

存活

存活

存活

复发后死亡

失访

存活

复发治疗后

达PR

PFS时间

（月）

9

17

23

12

45

58

7

5

37

6

28

OS时间

（月）

9

21

23

17

45

58

7

8

37

6

36

注：IPI：国际预后指数；临床分期：依照Ann Arbor标准；B症状：发热、盗汗、体重减轻；PFS：无进展生存；OS：总生存；ABVD方案：多柔比

星+博来霉素+长春花碱+达卡巴嗪；CHOP方案：环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；DICE方案：地塞米松+异环磷酰胺+顺铂+依托泊苷；

CHOPE方案：表柔比星+环磷酰胺+长春新碱+依托泊苷+泼尼松；EPOCH方案：依托泊苷+表柔比星+长春新碱+环磷酰胺+泼尼松；BFM-90方

案：疗程AA为地塞米松+异环磷酰胺+长春新碱+甲氨蝶呤+阿糖胞苷+依托泊苷；疗程BB为地塞米松+环磷酰胺+长春新碱+甲氨蝶呤+表柔

比星；疗程CC为地塞米松+长春新碱+阿糖胞苷+依托泊苷；CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定
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而单纯接受 CHOP 方案化疗的患者 3 年 PFS 率为

52%，差异有统计学意义。最近在一组小样本研究

中，R-CHOP方案治疗 PLB 患者 CR 率达 95%，8年

OS率为 95%［24］。无论是利妥昔单抗时代还是前时

代，都有文献表明放疗可以带来生存获益。Beal

等［12］回顾性分析了单纯放化疗及放化疗联合治疗

PBL的结果，显示放化疗联合治疗患者的5年OS率

为95%，与单用放疗患者的5年OS率（70%）相比疗

效更佳（P=0.002），比单用化疗患者的 5 年 OS 率

（81%）也有所提高（P=0.070）。而 Alencar 等［22］对

46例PLB患者进行随访，结果显示单纯化疗与放化

疗结合患者的PFS时间差异无统计学意义，而放疗

可能造成严重不良反应。因此，放化疗联合疗法是

否使患者获益仍需要进一步的临床随机对照研

究。本组 6 例患者化疗后均接受局部放疗，2 例获

CR，2例PR，2例SD，其中存活时间长达58个月，目

前仍在随访中。对于儿童病例，单纯化疗与联合治

疗的疗效无显著差异，因放疗可增加儿童患骨坏

死、骨髓炎、诱发白血病等相关疾病的风险，所以并

不推荐联合放疗［25］。本组有 2例儿童患者，均接受

单纯BFM-90方案化疗，疗效达CR，长期生存有待

观察。PLB侵犯中枢神经系统的概率较低，不必采

取积极的中枢预防措施。而对于累及颅骨、椎体等

靠近中枢神经系统的 PLB，中枢侵犯可能性约

7%，尤其是患者存在高危因素，建议鞘内注射化

疗药物［26-27］。

多数文献显示 PLB 的预后相对其他部位淋巴

瘤要好，5 年的 OS 率可达 58%~88%［12,28］。赵静

等［29］的回顾性分析显示，中位随访 32 个月，5 年和

10年OS率分别为59.5%和43.2%，本组病例中位随

访时间为21（6~58）个月，中位OS时间尚未达到，中

位 PFS 时间为 17（5~58）个月，长期随访仍在进行。

PLB预后和分期显著相关，ⅠE期患者5年OS率为

82%，而DLBCL播散性骨累及患者 5年OS率仅为

38%［7］。IELSG-14 研究显示年龄、体力状况、血清

LDH水平是PLB患者OS的独立预测因素［30］。

综上所述，PLB发病率低，起病时以疼痛为主，

多累及股骨、脊柱和骨盆，影像学检查怀疑 PLB的

患者，应尽早行病理学检查明确诊断。年龄、分期、

IPI均有一定的预后价值，单纯手术治疗不推荐，单

独放疗显示较高局部疾病控制率，化疗联合放疗显

示更好的生存结局，利妥昔单抗可带来PFS的获益，

以先化疗后放疗为宜。目前仍需要开展更多的前

瞻性临床试验，解决临床存在的实际问题。
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2017年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

核因子-κB NF-κB

聚合酶链反应 PCR

逆转录-聚合酶链反应 RT-PCR

酶联免疫吸附实验 ELISA

辅助性T淋巴细胞 Th

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

EB病毒 EBV

巨细胞病毒 CMV

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

干扰素 IFN

肿瘤坏死因子 TNF

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

细胞毒性T淋巴细胞 CTL

噻唑蓝实验 MTT实验

弥散性血管内凝血 DIC

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

乙二胺四乙酸 EDTA

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

二甲基亚砜 DMSO

荧光原位杂交 FISH

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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