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  [摘 要] 血管内大B细胞淋巴瘤(IVLBCL)是一种极为罕见的淋巴瘤,具有早期诊断率低、死亡率高的

特点。目前,IVLBCL的发病机制尚不明确。该文从肿瘤黏附、B细胞受体/核转录因子-κB通路、免疫逃避等

方面探讨了IVLBCL发病机制,并对其临床检测、治疗方法进行了综述。
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[Abstract] Intravascular

 

large
 

B-cell
 

lymphoma(IVLBCL)
 

is
 

an
 

extremely
 

rare
 

type
 

of
 

lymphoma
 

char-
acterized

 

by
 

low
 

early
 

diagnosis
 

rate
 

and
 

high
 

mortality
 

rate.At
 

present,the
 

pathogenesis
 

of
 

IVLBCL
 

is
 

not
 

yet
 

clear.The
 

article
 

explores
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

IVLBCL
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

tumor
 

adhesion,B
 

cell
 

re-
ceptor/nuclear

 

transcription
 

factor
 

kappa
 

B
 

pathway,immune
 

evasion,etc.,and
 

reviews
 

its
 

clinical
 

detection
 

and
 

treatment
 

methods.
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  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是世界上最常见

的淋巴瘤类型,但血管内大B细胞淋巴瘤(IVLBCL)
是一种罕见的非霍奇金淋巴瘤,发病率仅为0.095/

1
 

000
 

000,其特征是CD20阳性淋巴细胞在小至中等

血管腔内的增殖[1]。IVLBCL发病中位年龄为70
(34~90)岁,可表现为各种非特异性症状,而且各种

临床症状取决于受累器官的类型,通常表现为血管阻

塞的器官功能障碍或全身性症状,原则上任何器官都

可以受累[1-3]。IVLBCL临床表现有2种主要模式:
(1)以中枢神经系统和皮肤受累为特征的经典型;(2)
以噬血细胞综合征为特征的亚洲变异型。经典型在

西方国家中最常见,40%~50%的病例会出现皮肤病

变,可表现为硬化、红斑疹、紫色斑块、溃疡、脱屑、橘
皮样皮肤、蜂窝组织炎和色素沉着等[4]。皮肤病变可

能是肿瘤细胞增殖引起小血管栓塞的结果。中枢神

经系统浸润的发生率为25%~76%,35%的病例有局

灶性神经功能缺损、精神状态改变、感觉和运动功能

缺损和构音障碍等[5-6]。有趣的是,亚洲区域更多的

为噬血细胞综合征相关型,表现为骨髓受累、肝脾肿

大、发热和多器官衰竭[1,7-8]。

1 临床检测

  IVLBCL的实验室检查异常结果大部分也是非

特异性的,最常见的表现包括贫血、乳酸脱氢酶与红

细胞沉降率升高及清蛋白水平降低等[5]。头颅磁共

振成像是评估中枢神经系统血管内受累的重要方式,
在影像图片上几乎可以看到任何类型中枢神经系统

损伤表现,包括非特异性脑白质改变、分散的微梗死

或出血[4,9]。IVLBCL的腰椎穿刺很少提示肿瘤细

胞,虽然脑脊液蛋白水平升高是常见的。因为肿瘤细

胞停留在血管腔内,正电子发射计算机 断 层 显 像

(PET)-CT检查结果可能为阴性。高代谢病变仅限

于部分侵犯外周淋巴结部位,如果存在弥漫性骨髓、
肝脏或肺部受累,PET-CT可表现为轻度至中度摄

取[10-11]。高代谢或弥漫性轻中度摄取患者预后明显

较差,识别这些PET/CT模式可用于识别高风险IV-
LBCL患者,同时指导穿刺活检[1,12-13]。
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皮肤活检是诊断IVLBCL极其重要的手段之一,
但推荐使用该方法的前提是,尽可能由皮肤科医生对

患者病变皮肤进行检测,以确保其准确性,因为微弱

的皮肤病变有时很难检测到。虽然传统上一般使用

4~5
 

mm 深度的穿刺针进行穿刺活检,但有研究表

明,更深的深度或通过切口进行皮肤活检发现的深部

脂肪组织病变有更高的检出率,而且存在多部位活检

需求[14]。对患病皮肤进行活检或对无明显异常的“正
常”皮肤进行随机活检均可诊断,虽然“正常”皮肤的

阳性率明显低于病变皮肤。如果不能确诊,可在适当

的临床环境下对其他疑似受累部位进行活检[1]。

IVLBCL临床表现多种多样,没有特异性,不明

原因的发热、神经系统非特异性表现、无明显的淋巴

结肿大、多系统的累及和病程的侵袭性经常给医生的

及时准确诊断带来挑战,往往需要进行反复的器官活

检(包括骨髓、皮肤、肺等)才能做出诊断[4,15]。在一些

病例报道中,诊断甚至是通过尸检确定的。近年来,
随着临床对IVLBCL认知的不断提高,其识别和诊断

水平也逐步提高。皮肤活检通常用于皮肤型IVL-
BCL和一小部分变异型患者的诊断,因为目前缺乏特

异的生物标志物,而且淋巴瘤部位在影像学检查中可

能不明显,对于无皮肤受累的患者,其诊断过程更具

挑战性[16]。

2 免疫分型

  IVLBCL肿瘤细胞显示成熟外周B细胞的免疫

表型,表达强而稳定的CD20。虽然CD5仅在5%的

DLBCL患者中检测到,但该标志物可在22%~38%
的IVLBCL患者中检测到。此外,20%表达CD5的

IVLBCL患者共表达B细胞淋巴瘤因子6(BCL-6)。

BCL-2、半乳糖凝集素-3在部分IVLBCL患者中呈

阳性[1,17]。

3 相关分子机制

  自1959年首次报道以来,IVLBCL的罕见性、活
检标本中淋巴瘤细胞的缺乏、难以进行用于大规模分

子研究的肿瘤采样,阻碍了对其发病机制的全面了

解。游离DNA近来也被运用于辅助诊断及分子机制

的研究,其对分子发病机制、预后分层、治疗策略探索

具有重要意义。全外显子测序阐明了IVLBCL的基

因组格局,相关的分子途径主要包括 B细胞受体

(BCR)/核转录因子-κB(NF-κB)信号通路、免疫逃逸、
染色质重塑、细胞周期等[1,17-21]。

3.1 肿瘤黏附 关于IVLBCL的一个基本问题是,
为什么肿瘤细胞会进入血管并在血管中增殖,而不是

像其他淋巴瘤一样形成肿块? IVLBCL肿瘤细胞缺

乏归巢受体CD29和细胞间黏附分子-1,这是淋巴细

胞外渗的关键[4]。IVLBCL肿瘤细胞表达CXC3和

CXC趋化因子受体(CXCR)4,这些分子参与淋巴细

胞运输和整合素激活的调节,但肿瘤相关的内皮细胞

不表达它们各自的配体[1]。除此之外,一些稳态趋化

因子受体,如CXCR5、CC趋化因子受体(CCR)6和

CCR7,具有促进淋巴细胞在血管结构中迁移的作用,
这些趋化因子受体在IVLBCL肿瘤细胞中表达持续

减少[1]。IVLBCL肿瘤细胞似乎不表达基质金属蛋

白酶-2和基质金属蛋白酶-9,这对实质侵袭很重要。
这些分子的表达异常可能部分解释了IVLBCL肿瘤

细胞倾向于留在血管内的原因。

3.2 BCR/NF-κB通路 BCR对每个B细胞都是独

特的,其抗体部分含有免疫球蛋白重链和轻链,并与

细胞表面的CD79A和CD79B异源二聚体结合,这种

结构结合抗原并在细胞内传递信号,随后的NF-κB活

化是维持B细胞活力的主要下游途径。许多介导

BCR信号的激酶和转接器在淋巴瘤中发生遗传改变,
导致调控失调,造成致癌信号[22]。ABC型DLBCL肿

瘤细胞的增殖、分化和存活强烈依赖于 NF-κB的活

化。MYD88
 

L265P和CD79B
 

Y196突变分别发生在

44%和26%的淋巴瘤患者中,MYD88
 

L265P突变和

CD79B
 

Y196突变可激活NF-κB信号通路。MYD88
 

L265P通常可在ABC亚型DLBCL患者中检测到,在
GCB亚型DLBCL中少见或不存在。MYD88

 

L265P
是一种功能获得突变,并且是DLBCL在免疫特权部

位(如睾丸和中枢神经系统)的标志,但CD79B突变

可显著提高MYD88
 

L265P突变型ABC亚型DLBCL
患者生存率[23]。

通过对21例IVLBCL患者进行全外显子测序

(包括223个基因),研究者发现了 MYD88(57%)、

CD79B(67%)、SETD1B(57%)、HLA-B(57%)、

HLA-A(33%)、HLA-C(33%)和CD58(29%)等基因

的突变,86%的患者缺失CDKN2A/2B。驱动突变在

BCR/NF-κB 信 号 通 路 中 显 著 富 集,包 含 CD79B
(67%)、MYD88(57%)、IRF4(38%)、ITPKB(14%)、

NFKBIE(14%)和TNFAIP3(24%)基因突变。21例

患者中,9例(43%)同时具有 MYD88和 CD79B突

变,提 示IVLBCL 的 遗 传 改 变 与 ABC 型 DLBCL
相似[19]。

3.3 免疫逃逸 为了在免疫应答中生存,肿瘤细胞

会进化出免疫逃逸模式。目前研究已明确DLBCL中

免疫逃避的相关机制,包括免疫细胞浸润受损、免疫

检查点分子表达上调、免疫抑制细胞如调节性 T细

胞、肿瘤相关巨噬细胞或骨髓来源抑制性细胞的募集

等。程序性死亡分子1(PD-1)及其配体(PD-L1)通路

诱导肿瘤特异性CD8+细胞毒性T淋巴细胞凋亡,使
肿瘤细胞逃避 T细胞介导的肿瘤特异性免疫反应。
有研究表明,免疫逃避在IVLBCL的发病机制中也起

着重要作用[16-18,24]。SHIMADA等[19]探讨IVLBCL
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的分子发病机制时发现,免疫检查点相关基因PD-L1
和PD-L2的结构变异是IVLBCL的一个显著和常见

的特征,其发生在几乎一半的患者中;PD-L1和PD-
L2的结构变异表现为转录稳定和过表达,这意味着

PD-L1表达与IVLBCL发病机制之间存在关联,其加

上 HLA分子的频繁缺失和突变,构成了免疫逃逸的

重要组成部分,否则,IVLBCL肿瘤细胞将持续暴露

于血液循环中的免疫效应细胞下。PD-L1表达与

ABC亚型相关。在ABC型DLBCL患者中,约30%
携带 MYD88突变,其会诱导 NF-κB和Janus激酶/
信号转导和转录激活子通路激活,导致PD-L1过表

达。有研究表明,约40%的IVLBCL患者肿瘤细胞

中PD-L1呈阳性[22]。这一比例高于DLBCL,与大多

数IVLBCL患者为ABC型的事实一致。

3.4 其他遗传学异常 关于IVLBCL中细胞遗传学

异常的报道非常罕见,且不是特征性的。染色体最常

见的异常是1、6、18号染色体结构畸变,尤其是1p和

18三体[25]。免疫球蛋白重链的体细胞突变可经常在

IVLBCL患者中观察到。有研究在1例IVLBCL患

者中发现BCL-6易位,但通常不存在BCL-2重排[25]。
突变 通 常 影 响 与 B 细 胞 发 育 相 关 的 基 因,包 括

PRDM1(43%)和TOX(33%),其他常见的突变靶点

还包括组蛋白/染色质修饰因子,如SETD1B(57%)、

KMT2D(24%)和EP300(14%)[19]。

4 治  疗

  由于肿瘤在血管内浸润的微妙性和局灶性,诊断

延误会导致患者在化疗前死亡。在IVLBCL中,皮肤

型预后最好,其次是经典型和噬血细胞型(中位生存

期2~8个月)[1]。IVLBCL的治疗与非霍奇金淋巴

瘤的治疗方案相似。在使用利妥昔单抗之前,CHOP
(环磷酰胺、长春新碱、泼尼松、阿霉素)方案是IVL-
BCL的标准治疗方法。利妥昔单抗联合CHOP方案

可改善IVLBCL患者完全缓解率、无事件生存期和总

生存期,使3年生存率从60%提高至81%[1]。对于未

累及神经系统的患者,R-CHOP(利妥昔单抗、环磷酰

胺、长春新碱、泼尼松、阿霉素)加中枢神经系统预防

是首选的治疗方法[15]。
尽管利妥昔单抗联合化疗改善了临床结果,但中

枢神经系统的受累和复发仍然具有挑战性。无论诊

断时是否有中枢神经系统浸润,大多数患者存在中枢

神经系统复发。中枢神经系统复发对患者更长生存

期是一种挑战。在诊断时无中枢神经系统受累的患

者中,接受含利妥昔单抗的化疗,1、3年中枢神经系统

复发风险分别为17%和22%。对于诊断时即有中枢

浸润的患者,1年内中枢神经系统复发率为25%[1]。
研究表明,在CHOP中加入利妥昔单抗并不能显著

降低中枢神经系统复发率。因此,中枢神经系统的治

疗和预防是肿瘤治疗的重要组成部分。目前,关于中

枢神经系统的最佳治疗或预防方案的数据较缺乏,因
此很难确定鞘内注射或大剂量氨甲蝶呤对中枢神经

系统预防是否更有效。最近一项对585例具有中枢

神经系统复发高风险的DLBCL患者的回顾性研究显

示,接受高剂量化疗的患者与鞘内注射化疗的患者5
年中 枢 神 经 系 统 复 发 率 无 显 著 差 异 (5.6%

 

vs.
 

5.2%)。在中枢神经系统受累的IVLBCL患者中,R-
CHOP联合高剂量氨甲蝶呤及鞘内化疗是通常推荐

的治疗方法。大剂量氨甲蝶呤或阿糖胞苷可能适用

于年轻患者。对于老年人和体弱患者,由于脑脊液的

分布体积小,鞘内给药可降低全身毒性,患者耐受性

更好。
目前,关于IVLBCL自体干细胞移植的数据有

限[26]。KATO等[27]利用日本移植和细胞治疗学会的

登记数据,对61例接受高剂量化疗联合自体造血干

细胞移植(ASCT)作为初始治疗及巩固治疗患者的临

床结果进行了回顾性分析,结果显示,5年无进展生存

率超过80%,提示使用 ASCT支持的大剂量化疗可

以改善预后。考虑到样本量小,患者中位年龄为70
岁,该策略似乎仅适用于更年轻、更健康的患者,因此

很难从ASCT数据中得出结论。R-CHOP联合中枢

神经系统定向治疗(包括高剂量氨甲蝶呤和鞘内化

疗)的结果令人鼓舞,但一些患者表现出复发难治性

倾向。大多数IVLBCL患者被认为属于 ABC型,难
治性患者多表现为 MCD/C5基因亚型,虽然未观察

到基因改变与患者生存之间的显著关联性,但携带

MYD88突变的肿瘤患者和免疫逃避相关基因的改

变、重排及表现出较差的预后这一事实可能是有意义

的。PD-1/PD-L1阻断、Bruton酪氨酸激酶(BTK)抑
制剂治疗复发或难治性淋巴瘤是有效的,PD-L1/PD-
L2阳性的IVLBCL可能同样受益于PD-1/PD-L2免

疫检查点抑制剂的治疗,MYD88和(或)CD79B突变

的IVLBCL患者可能使用BTK抑制剂阻断 NF-κB
信号通路,但需要更多临床数据的支持。

5 小  结

  复发难治性IVLBCL的治疗仍然是一个未解决

的临床问题,且IVLBCL的基本发病机制仍未解决。
未来使用空间转录组学和单细胞测序等手段进行更

新颖、更详细的研究,有望促进治疗策略和临床效果

的进一步改善。最近发现的遗传异常,如 MYD88和

CD79B基因的高频率突变及PD-L1水平的高表达,
可能会鼓励新的治疗策略。这些分子概念为设计转

化和临床研究提供了强有力的理论依据。
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