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髓外浆细胞瘤（Extramedullary plasmacytoma，EMP）是

原发于骨髓之外的浆细胞实体肿瘤，占浆细胞肿瘤的 3%~

5%，大多发病于头颈部或上呼吸道，下呼吸道罕见，且以单

发病灶为主［1］。原发于肺的浆细胞瘤（Primary pulmonary

plasmacytoma，PPP）极为罕见，临床症状及影像学检查结果

与支气管肺癌难以鉴别，易误诊，诊断主要依靠局部活检病

理［2］。PPP 多数表现为单发结节，少数为弥散性多发结

节［3-5］。近期我院诊断 1例以肺部多发浆细胞瘤为首发表现

的EMP患者，现报告如下。

病例资料

患者，男，83岁。有约50年间断吸烟史。2014年2月10

日因“咳嗽、咳痰，伴痰中带血10余天”入住我院。2014年1

月底无明显诱因出现发作性咳嗽，伴咳少量黄浓痰，痰中带

血丝，为鲜红色，量较少，在外院门诊以“肺部感染”输液治疗

3 d，症状无好转，并出现咯血1次，为鲜红色，量约20 ml。病

程中无发热、胸痛、夜间盗汗及夜间端坐呼吸等。2014年 2

月7日外院X线胸片提示右肺中叶占位性病变。2014年2月

10日为进一步诊治至我院，门诊以“右肺占位待查”收治入

院。查体：体温 36.6 ℃，无贫血貌，全身浅表淋巴结未及肿
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大，听诊双肺呼吸音粗，右肺可闻及少许湿性啰音，心脏听诊

未见异常。腹平软，无压痛及反跳痛，肝、脾肋缘下未触及肿

大，双下肢无水肿。入院查血常规：WBC 3.4×109/L，HGB

139 g/L，PLT 136×109/L；生化：总蛋白 62.9 g/L，白蛋白 40.2

g/L，球蛋白 22.7 g/L，血钙 2.16 mmol/L，肝功能和肾功能正

常；尿常规：隐血（+），尿蛋白（+/-）；男性肿瘤指标：癌胚抗原

9.16 μg/L（正常参考值<6.5 μg/L），糖类抗原 125 35.63 U/ml

（正常参考值<35 U/ml），细胞角质素片段抗原21-1 6.70 μg/L

（正常参考值<3.3 μg/L），NSE、SCC、TPS 和 TSGF 均正常。

1-3-β-D葡聚糖、降钙素原正常。头颅平扫未见明显骨质破

坏。胸部CT：①右肺上叶癌伴两肺多发转移；②纵隔淋巴结

增大，两肺炎症；③右侧胸腔积液，两侧胸膜局限性增厚（图

1A~C）。纤维支气管镜：左侧各支气管管腔通畅，右上叶尖

段支气管黏膜肥厚，管腔完全闭塞，右下叶各支气管管腔通

畅，未见新生物及出血（图1D）。脱落细胞学检查结论：考虑

恶性肿瘤细胞，倾向腺癌可能。组织病理学检查结论：肺浆

细胞瘤可能。免疫组化：CD138（+）、CD38（+）、Ki-67（+，

20%）、LCA（-）、CD2（-）、CD3（-）、CD19（-）、CD20（-）、

CD79a（-）、Kappa（+）、Lambda（-）、CK7（-），支持 EMP

（图2A~F）。全身骨骼X线片检测未见明显骨病变。血清免

疫球蛋白定量、血清蛋白电泳、血β2微球蛋白、尿β2微球蛋

白、血轻链定量、24 h尿轻链定量等均在正常范围内。血清

免疫固定电泳阴性、血清游离轻链正常。骨髓细胞形态学：

粒系增生活跃，红系增生活跃，淋巴细胞比例及形态正常；粒

系、红系及巨核系正常，未见浆细胞。骨髓免疫分型：CD2

86%、CD3 77%、CD5 65%、CD7 55%、CD19 10%、CD38

32%、CD138 1%；HLA-DR 37%；无克隆性浆细胞。骨髓染

色体核型分析结果：正常核型。FISH：13q14/Rb1/P53缺失阴

性；1q21扩增阴性；IgH重排阴性。根据以上相关检查结果，

诊断为原发性肺浆细胞瘤。患者拒绝进一步诊治而自动出

院，院外间断口服抗生素治疗（具体不详），2014 年 12 月

死亡。

讨论及文献复习

浆细胞病系来源于成熟B淋巴细胞的单克隆浆细胞异

常增殖，并伴有合成和分泌过量单克隆免疫球蛋白或其多肽

A：右肺上叶一较大团状肿块，边缘不清晰；B：两肺多发小结节灶；C：右下肺较大结节灶；D：纤维支气管镜示右上叶支气管管腔完全闭塞

图1 患者胸部CT（A~C）和支气管镜（D）检查结果

A：Ki-67（+）；B：CD38（+）；C：CD138（+）；D：Kappa（+）；E：Lambda（-）；F：CK7（-）
图2 患者肺活检组织免疫组织化学染色结果（×200）
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链亚单位（轻链/重链）的一组疾病［6］。M蛋白的量与浆细胞

的数量呈正相关，是评价恶性浆细胞肿瘤负荷的指标。最常

见的浆细胞病为多发性骨髓瘤（MM），多数浆细胞局限于骨

髓腔中，依赖于骨髓微环境，但是浆细胞也可以在外周血中

检测到，尤其是在疾病复发时。如果浆细胞突破骨髓腔至血

液中或者形成肿块，则表现为浆细胞白血病或者软组织浆细

胞瘤，这种生长于骨髓之外的浆细胞软组织肿瘤称为EMP，

此时浆细胞则不依赖于微环境而存在［7］。MM 发病初期，

7%~18%的患者合并有浆细胞瘤，而当疾病进展或者复发

时，另外有6%~20%的患者出现浆细胞瘤的表现［8］。

不同于继发或者伴发于MM的EMP，有 3%~5%的浆细

胞肿瘤为原发于骨髓之外，无MM证据的原发浆细胞软组织

肿瘤［9］，且 80%以上的原发EMP发生在头颈部，以鼻腔、副

鼻、鼻咽等上呼吸道最为常见，而下呼吸道为罕见发病部

位。其诊断条件包括：①经病理证实的原发于骨髓外的浆细

胞瘤。②骨髓象正常。③无MM相关临床表现及相关实验

室检查阳性指标。④无M蛋白或者检测到少量的M蛋白［9］。

EMP可以发生于全身各个组织和器官，如肝脏、肾脏、

皮肤、中枢神经系统、乳腺、淋巴结。PPP是一种极为罕见的

EMP。本例患者经支气管镜活检病理HE染色提示为浆细

胞骨髓瘤，进一步的免疫组化CD138（+）、CD38（+）、Kappa

（+）明确该诊断。患者骨髓象正常，且无高钙血症、肾功能不

全、贫血表现、明显骨病变和组织损伤表现。血清免疫球蛋

白定量、血清蛋白电泳、血和尿轻链定量等均在正常范围内、

血清免疫固定电泳阴性以及血清游离轻链正常，这些检测结

果均可以排除MM诊断，证明为原发于肺的EMP。

国际上第 1 例 PPP 由 Gordon 和 Walker 于 1944 年在

Arch Pathol上报道（Gordon J, Walker G. Plasmacytoma of the

lung. Arch Pathol 1944, 37: 222）。检索 PubMed和万方数据

库，有比较详细临床资料的PPP病例国外报道43例，国内11

例，我们对其中部分数据进行了汇总。结果发现，国内外

PPP患者的中位发病年龄和MM基本相似，均为50岁以上，

说明PPP和其他浆细胞疾病一样，为老年性疾病。从性别因

素上分析，国外的男女发病率无明显差异，而国内报的11例

患者中只有1例为女性。对于肺部浆细胞瘤病灶的数量，国

外报道单发病灶为 66%，多发病灶为 34%，而国内报道的 11

例患者均为肺部单发病灶，所以我们报道的该例患者应该为

国内首例多发性肺部浆细胞瘤。

浆细胞瘤的诊断依赖于病理活检，PPP同样如此，而取

得组织的难易程度与病灶位置有关。Joseph等［2］报道PPP好

发于肺门或肺叶，在胸片、CT和MRI等影像学检查通常表现

为孤立性、密度均匀、边界清晰的团块灶，故在初诊时极易误

诊为肺癌，主要的诊断顺序依次为痰脱落细胞学、支气管镜

检查、经皮细针穿刺学和开胸活检。前两者可发现异常，但

确诊困难。细针穿刺学诊断率较活检低，其原因可能与所取

到的组织、细胞较少有关，后者因组织较多，且可进行免疫组

化等精确度更高的检查以进一步明确。CT和MRI有助于判

断肿瘤是否具有侵袭性、有无钙化及坏死［10］。本文统计的病

例中，国外和国内的患者确诊手段多数依赖于开胸活检取得

病理，分别为46.5%和63.6%。另外，在国外，30.2%的患者依

靠支气管镜活检诊断，其次为经皮肺穿刺活检（16.3%），少数

通过胸腔镜或纵隔镜明确诊断。到目前为止国内尚无经过

支气管镜和纵隔镜活检的报道，我们的报道可能是国内首例

通过支气管镜明确诊断的PPP。

免疫组织化学检查结果是诊断浆细胞瘤的重要依据，尤

其是κ或λ轻链的表达是判断单克隆浆细胞的重要指标，本例

患者浆细胞κ轻链阳性而不表达λ轻链，支持单克隆浆细胞的

诊断。国内报道的11例患者，有8例未提供相关资料。而国

外报道的患者资料相对完整，43例患者中只有4例未提供相

关资料，另外39例患者中κ轻链和λ轻链的阳性率几乎一致，

说明在浆细胞瘤中轻链的表达没有倾向性。对于外周血中

单克隆球蛋白的检查，国外的资料也明显较国内资料详尽，

国内11例患者中只有6例患者检测该项目，且均为阴性。而

国外的 43 例患者中，只有 2 例未提供资料，其他 41 例患者

中，有24例患者未检测出单克隆球蛋白。以上资料说明，在

PPP患者中有 50%以上外周血中不能检测到M蛋白。文献

报道约25%的EMP患者外周血可检测到单克隆免疫球蛋白

或其M片段［11］。当然检测方法也很重要，我们检索到的国

内外文献对M蛋白的检测均采用免疫固定电泳，如果联合

血清游离轻链可能阳性率会提高，而我们报道的该例患者经

免疫固定电泳和血清游离轻链检测M蛋白均为阴性。

对于孤立性EMP的治疗多选择放射治疗或手术切除，

治疗有效率为 80%~100%，10年无病生存（DFS）率为 50%~

65%，手术切除对呼吸道病灶较头颈部病灶疗效好，但对于

多发或弥散病灶的患者来说，化疗效果则是理想选择［12-13］。

同样对于孤立性PPP，无论是国内还是国外文献报道绝大多

数选择放疗或者手术切除，国内报道的 11例患者均为孤立

性病灶，其中 7例（63.6%）行单纯手术切除，接受放疗、VAD

（长春新碱+阿霉素+地塞米松）方案化疗、放疗联合VAD方

案化疗各1例，另外1例随诊观察，没有接受治疗。而国外报

道的35例孤立性病灶，有17例接受单纯切除治疗，8例接受

单纯放疗，6例接受MP（马法兰+泼尼松）、CMP（马法兰+环

磷酰胺+泼尼松）或者VAMP（长春新碱、阿霉素、马法兰、泼

尼松）方案化疗，3 例接受放疗和化疗联合治疗，另 1 例在

VAD方案化疗后接受自体造血干细胞移植［14］。对于多发性

PPP患者，治疗方案倾向于MM的治疗方案，我们统计的国

外8例多发性PPP患者，均接受MP、VAD+MP或者VAMP方

案化疗。

EMP患者的预后优于MM。原发于上呼吸道的局限性

病灶预后最好，而发生于头颈部之外的巨大EMP或多发性

病灶易扩散。原位复发概率为 10%~30%，最终转化为MM

的概率为 17%~48%，中位生存期为 63~102 个月［15］。Wise

等［16］在2001年统计发现，PPP患者的2年生存率为66%，5年

生存率为40%，其中有患者甚至存活超过20年，但所统计的

患者均为孤立性PPP，而多发性PPP的预后推测同其他EMP

患者，转化为 MM 的概率明显升高，所以治疗方案也参照
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MM。国外文献报道随访时间最长为15年，平均随访时间为

40.8（6.0~180.0）个月，国内平均随访时间为 28.8（3.0~60.0）

个月，多数患者未到疾病进展或者死亡，所以对于目前可以

检索到的文献，无法确切得到PPP的无进展生存和总生存时

间。近来有研究者发现，以硼替佐米为主的化疗方案，如BD

（硼替佐米+地塞米松）、BDT（硼替佐米+地塞米松+沙利度

胺）方案，对骨、胃、胰腺、硬膜外等EMP患者有较好的治疗

效果，甚至可达完全缓解［17-21］。所以新药如蛋白酶体抑制剂

和免疫调节剂是否可以明显提高多发性PPP患者的无进展

生存和总生存率尚需大量的临床资料予以证实。

综上，我们报道的该例多发性PPP，为国内首例通过支

气管镜活检明确诊断的PPP。对于多病灶的PPP，建议按照

MM方案治疗，尤其是新药物如蛋白酶体抑制剂和（或）免疫

调节剂。
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