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复合性淋巴瘤&

)@

'是指两种及以上形态学或免

疫表型不同的淋巴瘤同时发生于同一解剖部位或瘤

块内!

#

"

#

)@

少见$而发生于胃肠道的经典型霍奇金

淋巴瘤&

H@

'复合弥漫大
W

细胞淋巴瘤&

I@W)@

'的

发生率更低$相关报道及研究较少#笔者报道本院收

治的
#

例胃部
)@

患者$为胃部发生同时具有经典型

H@

及
I@W)@

的病理组织学和免疫表型特征的
)@

$

并对于
)@

的临床)病理)免疫组织化学特性和临床预

后进行文献复习#

!

!

临床资料

!!

患者$女$

'M

岁$农民#

$B#(

年
!

月无明显诱因

出现上腹隐痛$无反酸嗳气)呕血黑便$无发热)盗汗)

消瘦$在本院外科就诊$行胃镜检查后示*胃溃疡$予

以质子泵抑制剂抑酸$保护胃黏膜等治疗后症状无好

转$复查胃镜仍可见巨大溃疡$于
M

月
$B

日在全身麻

醉下行毕
!

式胃大部切除术$术后病理检查示
I@"

W)@

和经典型
H@

结节硬化型#转入本科室进一步

诊治#查体*一般可$皮肤未见出血点)皮疹$浅表淋

巴结不大$心肺未见明显异常%血常规正常%便常规
j

潜血未见异常%肝)肾功能正常#血清乳酸脱氢酶

&

@IH

'正常%浅表淋巴结超声未见肿大淋巴结%胸腹

部
)&

未见异常#病理送华西医院会诊示*胃黏膜上

皮下见形态较一致的中心母细胞样细胞成片排列$免

疫组织化学染色呈
)I$B

j

$

)I'B

1

j

$部分
)I'B

j

$

)I#B

[

$

*L*"#

j

$

W=6"!

j

$

/7!S

阳性率为
CBO

#

MBO

$诊断为
I@W)@

$并提示为非生发中心
W

细胞来

源的肿瘤$

2)%

检测倾向存在
0

K.

基因重排$未检测

出
0

K

H

基因重排#胃右网膜旁淋巴结滤泡间区增生$

在混合细胞浸润的背景上见到一些大的异性细胞$多

数为单核型$可见双核型及少数异形巨细胞散在分布$

免疫组织化学染色呈
)I$B

[

$

)I'B

1

[

$

)I'B

j

$

)I#N

[

$

*L*"#

j

$

W=6"!

[

$

)I(N

[

$

9W_

[

$

2)%

未检测出
0

K.

)

0

K

H

基因重排$病理诊断考虑
H@

&经典型
H@

)混合细

胞型'#综合胃及胃右网膜旁淋巴结形态学及免疫组织

化学染色结果$诊断为
)@

$病理见图
#

#完善分期检查

未发现胃以外的浸润$

@3

K

-8<

分期
!

期#于
$B#(

年
##

月
'

日开始每
$#

天予
%")HR2

方案化疗
!

次$具体方

案为*利妥昔单抗
!BB:

K

$第
#

天%环磷酰胺
#1#

K

$第
#

天%多柔比星
!B:

K

$第
#

天%长春新碱
$:

K

$第
#

天%波

尼松
#BB:

K

$第
#

#

N

天#

$

周期)

(

周期)

!

周期的疗效

评价均为完全缓解#末次化疗时间为
$B#N

年
'

月#定

期复查随访至今仍无病生存#

!!

.

*

I@W)@

&

H9

$

mNB

'%

W

*

I@W)@

&

H9

$

m$BB

'%

)

*

I@W)@

&

)I'B

j

$

mNB

'%

I

*

I@W)@

&

)I$B

j

$

m$BB

'%

9

*

I@W)@/7!S

&

m#BB

'%

J

*经典型
H@

&

H9

$

m#BB

'%

Z

*经典型
H@

&

H9

$

m(BB

'%

H

*经典型
H@

&

)I'B

j

$

m$BB

'%

图
#

!!

患者手术切除的胃黏膜和胃右网膜旁淋巴结病理图

!N#$

重庆医学
$B#M

年
!

月第
(C

卷
#$

期



"

!

讨
!!

论

!!

)@

定义为两种或两种以上不同类型的淋巴瘤同

时存在于同一解剖部位的组织或器官中#这一名词

是
#MN(

年
)LQ&9%

首先提出$后由
/0*

定义的#

可以是
H@

合并非
H@

$或两种非
H@

复合$经典型

H@

与结节性淋巴细胞为主型
H@

同时存在也有报

道!

#

"

#

#

个惰性淋巴瘤发展成为侵袭性淋巴瘤不能称

为
)@

$而是淋巴瘤的转化$例如慢性淋巴细胞白血病

或者滤泡性淋巴瘤进展为
I@W)@

!

$

"

#严格地说$同

一患者在不同时间发生不同类型的淋巴瘤也不能称

为
)@

#

)@

临床罕见$既往有报道其发病率占所有淋

巴瘤的
#1BO

#

(1SO

$但近年的回顾研究表明$包括

同时发生和相继发生的
)@

$真正的
)@

很少见$其发

病率至今没有确切的统计数字!

'

"

#

"1!

!

病理和诊断
!

)@

的诊断主要依靠组织活检#

对于淋巴结活组织进行形态学)免疫组织化学和分子

生物学检测#形态学标准包括肿瘤细胞和背景细胞

的细胞学特征及淋巴瘤的生长方式#形态学不同的

两种及两种以上的淋巴瘤发生于同一器官或解剖部

位诊断为
)@

#

)@

包括*&

#

'

H@

和非
H@

%&

$

'非
H@

和非
H@

%&

'

'经典型
H@

和结节性淋巴细胞为主型

H@

#本文报道的是胃肠道
I@W)@

和经典型
H@

#

胃肠道是
I@W)@

最常见的结外发病部位#但
H@

很

少侵犯胃肠道$在胃肠道淋巴瘤中的发病率低于

NO

!

(

"

#

I@W)@

是最常见的侵袭性
W

细胞淋巴瘤$瘤

细胞表达
)I$B

)

)I#M

)

)ISM-

)

2.dN

$可有
0

K.

或
2

轻链限制!

(

"

#经典型
H@

有特征性的霍奇金里斯

&

H%Q

'细 胞$典 型 的 免 疫 标 记 为
)I'B

)

)I#N

$

*L*#

)

2.dN

弱表达!

N

"

#本例患者胃黏膜上皮病理

检查形态学可见中心母细胞样细胞成片排列$免疫组

织化 学 染 色 呈
)I$B

j

$

)I'B

1

j

$部 分
)I'B

j

$

)I#B

[

$

*L*"#

j

$

W=6"!

j

$

/7!S

阳性率为
CBO

#

MBO

$可以诊断为
I@W)@

#胃右网膜旁淋巴结滤泡

间区增生$在混合细胞浸润的背景上见到一些大的异

性细胞$多数为单核型$可见双核型及少数异形巨细

胞散在分布$免疫组织化学染色呈
)I$B

[

$

)I'B

1

[

$

)I'B

j

$

)I#N

[

$

*L*"#

j

$

W=6"!

[

$

)I(N

[

$

9W_

[

$考

虑诊断为经典型
H@

混合细胞型#两种不同病理类

型的淋巴瘤同时发生于同一解剖部位$符合
)@

的诊

断#

ZRY.@

等!

!

"复习了
$#

例
I@W)@

和
H@

的

)@

$其中仅有
'

例结外淋巴瘤$

#

例为前纵隔淋巴结

I@W)@

和肺实质的
H@

$

#

例为胃体)胃周淋巴结

I@W)@

和幽门)幽门前淋巴结
H@

$

#

例为结肠
I@"

W)@

和肠系膜淋巴结
H@

#而发生于淋巴结内的
)@

多存在于同一解剖部位的不同淋巴结或同一淋巴

结内#

"1"

!

发病机制
!

一般认为$基因易感性)慢性病毒感

染)免疫紊乱与淋巴瘤的发病有关#最常见的
)@

组

合为两种
W

细胞淋巴瘤$其中多包含
#

种低级别
W

细

胞淋巴瘤$如滤泡性淋巴瘤和套细胞淋巴瘤)慢性淋

巴细胞白血病和滤泡性淋巴瘤$它们共同的前体是生

发中心
W

细胞#超过
NB

例病例采用免疫球蛋白
_

基

因分析或标志性的染色体易位分析)分子原位杂交等

技术$发现
!#O

的患者存在两个独立的
W

细胞恶性克

隆$从
#

个共同的前体
W

细胞各自平行发展为不同的

肿瘤!

#"(

$

!

"

#

W

细胞淋巴瘤和
H@

的组合也很常见#

H@

虽然在组织病理上明显区别于非
H@

$但大部分

研究证实经典型
H@

和非
H@

包括滤泡性淋巴瘤)套

细胞淋巴瘤)

I@W)@

和慢性淋巴细胞白血病等组成

的
)@

多是克隆相关的$起源于同一个前体
W

细胞!

S

"

#

在
&

细胞和
W

细胞共存的
)@

中$有证据表明
&

细胞

系列肿瘤的发生与
W

细胞肿瘤的慢性免疫刺激有

关!

C

"

#

H@

和
&

细胞淋巴瘤的组合最为少见#通常

H@

的背景细胞中多为
)I(

阳性的
&

细胞$但
)IC

阳性
&

细胞来源的
&

细胞淋巴瘤也可同时发生
H@

$

给诊断带来不小的挑战!

M

"

#

淋巴瘤的发生)发展与多种细胞信号通路的异常

有关#如核因子
.

W

&

XJ"

.

W

'通路的活化与
I@W)@

和

H@

的发病有确切关系!

#B

"

$但在二者组成的
)@

中是

否存在同一信号通路异常尚不清楚#抑癌基因
&2N'

突变和
J.Q

&

)IMN

'突变在
I@W)@

的发病过程中起

到很重要的作用$分别可见于
$BO

和
NO

#

$BO

的病

例#但在
H@

中几乎没有类似的突变!

##

"

#未来需要

寻找
)@

中共同存在的基因突变和细胞信号通路的异

常$进一步揭示疾病的演变过程#

9W

病毒&

9W_

'感染与
W

细胞淋巴瘤和
H@

的发

病有较为明确的关系#

ZRY.@

等!

!

"复习了
$#

例

I@W)@

和
H@

的
)@

$有
'#O

的病例的两种淋巴瘤

9W_

均为阳性$提示瘤细胞可能起源于共同被
9W_

感染的祖细胞#而仅有
#

种淋巴瘤
9W_

阳性也不能

排除其克隆相关性#

"1#

!

治疗及预后
!

)@

的治疗需要考虑兼顾两个不

同的病理类型#但因为病例数少$没有公认的最佳治

疗方案#因为恶性程度高的病理类型对患者的预后

影响更大$医生多选择针对侵袭性较强的淋巴瘤的治

疗方案#

H@

与惰性
W

细胞淋巴瘤同时存在$治疗主

要选择针对
H@

的方案$同时可加用抗
)I$B

单抗治

疗惰性
W

细胞淋巴瘤#如
H@

和侵袭性
W

细胞淋巴

瘤复合$选择针对侵袭性
W

细胞淋巴瘤的方案$可辅

以局部放疗#如
&

细胞淋巴瘤和需要治疗的
W

细胞

淋巴瘤共存$可选择对两种淋巴瘤都有效的方案加抗

)I$B

单抗!

#$"#'

"

#本例患者为复合
I@W)@

和
H@

$化

疗选择治疗
I@W)@

的方案#本例患者确诊后给予
!

周期
%")HR2

方案化疗$达到完全缓解$随访
'!

个

月$目前仍无病生存#

)@

的预后主要取决于侵袭性较强的病理类型#

但因本病罕见$其与单独的淋巴瘤的生存期)治疗反

应等难以比较#现在已知
9W_

感染与
)@

的不良预

SN#$

重庆医学
$B#M

年
!

月第
(C

卷
#$

期



后具有明显的相关性!

!

$

#(

"

#随着遗传学和分子生物学

的发展$对于
)@

的预后的判断会有更进一步的认识$

新药的研发和应用将进一步改善其预后#

总之$

)@

少见$有时诊断较为困难#克隆相关的

)@

是研究肿瘤多步骤转化演变过程的极佳模型#随

着分子病理学技术的进步$有望揭示疾病的本质$提

高对本病的认识#
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