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【摘 要】目的：观察原发性乳腺弥漫性大B细胞淋巴瘤(DiffuselargeB celllymphoma，DLBcL)的临床病理、免疫表型特征及治 

疗情况，探讨该肿瘤的诊断、治疗及预后。方法：采用 SP法对每例行 CD20、CD79a、CD3、CD45RO、CDIO、Bcl6、MUM1、Ki一67、CK 

和EMA等免疫组织化学染色。按 WHO(2008年)淋巴瘤分类标准，收集 12例 DLBCL并对每例进行详细的病理分型及随访。结 

果：女性 10例，男性 2例，中位年龄49岁，右乳 7例，左乳 5例。12例均为Ann Arbor I E期，1例 IPI 2分，2例 IPI 1分，9例 IP1 

0分。单侧乳腺无痛性肿块是最常见的临床表现。6例(50％)获得随访资料 ，其中4例存活，存活时间 11—31个月；2例死亡，存 

活时间分别 7、19个月。5例(41．7％)有淋巴上皮病变(Lymphoepithelial lesions，LEL)。7例(58．3％)为中心母细胞性变型，5例 

(41．7％)为免疫母细胞性变型。8例(66．7％)Bcl6阳性表达，12例(100％)MUM1阳性表达，12例(100％)CD10阴性表达，免疫套 

餐分型 12例 DLBCL(100％)全部为 nonGCB型。Ki一67指数中位 40％，7例(58．3％)i>40％。结论：原发性乳腺 DLBCL罕见，表 

现为 non GCB型，病理活检加免疫表型检测有助确诊 ，治疗以联合化疗为主加放疗等的综合治疗方案为宜。 

【关键词】乳腺；淋巴瘤，B细胞；淋巴瘤，大细胞，弥漫型；免疫表型分型；预后 
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【Abstract】Objective：To investigate the clinicopathologic features，immunohistochemical foundings and prognosis of primary breast dif- 

fuse large B cell lymphoma(DLBCL)．Methods：Twelve cases of primary breast DLBCL，diagnosed according to the 2008 World Health 

Organization staging standards for haematopoietic and lymphoid tumors，were retrospectively studied．Immunochemical study was perfomed 

and follow-up information analyzed．The histopathologic and immunophenotypic features of all cases were summarized．Subelassification 

was carried out when CD10 and／or Bcl 6 positivity an d negativity for MUM1 were considered indicative of germ inal center B cell like type 

DLBCL(GCB DLBCL)and the opposite expression as non germinal center B cell like subtype(non GCB DLBCL)．Results：Female 10 

patients，male 2 patients．Median age ofpatients was 49 years．7 patients in right breast，5 patients in left．12(100％)patients in stage I E． 

The International Prognostic Index(IPI)of 1 patients was 2，which of 2 patients was 1，and which of 9 patients was 0．Follow—up informa— 

tionwas availablein 6 patients(50％)，four ofwhichwere still alive andtwo died(survived 7 and 19months respectively)．The patients 

usually presented with unilateral painless enlargement of breast．Morphologically，the lymphoma cells of 7 DLBCL cases showed a centrob— 

lastic variant，5 a immunoblastic variant．5 patients with lymphoepithelial lesions(LEL)．Expression of BcI6 and MUM1 protein was ob— 

served in 8 and 12 cases，respectively，and without expression of CD10 in 12 cases．All of 12 patients with DLBCL belong to the non GCB 

DLBCL．Most cases demonstrated hi gh proliferation index，the median of
_gi-67 index was 40％and more than 40％was found in 7 cases 

(58_3％)．Conclusion：Primary breast diffuse large B cell lymphoma is a rare entity，and shows a non germinal center B cell phenotype． 

accurate pathologic diagnosis relies on detailed histologic examination and immunochemical study，and treated mainly by chemotherapy 

combining with other therapies． 
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乳腺淋巴瘤可以为原发，也可以为其他器官淋 

巴瘤系统播散累及乳腺而继发。原发性乳腺淋巴瘤 

(Primary breast lymphoma，PBL)罕见，绝大多数为弥 

漫性大 B细胞淋巴瘤(DiffuselargeB—celllymphoma， 

DLBCL)，预后较差，临床极易误诊 ，国外统计 占全 

部非霍奇金淋巴瘤的 1．7％一2．2％．占所有乳腺恶性 

肿瘤的 0．04％一1．1％【”。我们收集 12例原发性乳腺 

DLBCL，复习形态学特征并进行免疫表型检测及分 

型，探讨临床病理特征、诊断、治疗及预后因素。 

1 材料与方法 

1．1 病例收集及随访时间 

按 WHO(2008年)淋巴瘤分类标准收集 1998年 1月 ～ 

2007年 12月重庆医科大学附属第一医院、重庆市肿瘤研究 

所和重庆市第二人民医院原发性乳腺 DLBCL共 12例。PBL 

按 1972年 Wiseman和 Liao 的诊断标准：(1)取得足够的病 

理标本；(2)病理证实乳腺组织和淋巴瘤浸润关系密切；(3) 

没有同期全身播散疾病的证据 ；(4)没有乳腺以外部位淋巴 

瘤病史(除外同侧腋窝淋巴结伴随)。按 Ann Arbor临床分期 

标准进行分期，并进行体格检查、胸片、乳腺钼靶摄片、CT检 

查以及骨髓穿刺等。对全部病例以问卷、电话形式进行追踪、 

随访，开始随访以病理确诊之 日起，止于 2008年 8月 30 El， 

按月记录随访结果。 

1．2 组织形态学观察及免疫组织化学检测 

(1)标本：手术切除标本经 4％甲醛液固定，常规石蜡包 

埋，4 m切片，HE染色。(2)组织学分型：按 WHO(2008年) 

淋巴瘤分类标准，对每例进行详细的病理形态学观察并分 

型。(3)免疫组织化学染色 ：每例均行 CD20、CD79a、CD3、 

CD45RO、CD10、Bcl6、MUM1、Ki 67、CK和 EMA等免疫组织 

化学染色。采用 SP法，抗原修复采用 10 mmol／L pH 6．0的枸 

橼酸缓冲液高压煮沸修复(Ki一67等染色采用 1 mmoi／L pH 

9．0的EDTA修复液高压煮沸修复)。所有抗体均为单克隆抗 

体 ，抗 Ki一67和抗 Bcl6抗体均为浓缩型 ，稀释度皆为 1：50， 

其余均为工作液。Ki一67购 自美国 Santa Cruz公司 ，Bcl6、 

CD10、MUM1购 自Dako公司，其余购 自北京中杉金桥技术有 

限公司。以PBS替代一抗作空白对照，以已知阳性淋巴瘤切 

片和正常淋巴结切片作阳性对照。评价阳性结果采用半定量 

方法 ，参照文献【3】，每一种免疫标记的阳性细胞数 >25％为 

阳性(+)，阳性细胞数≤25％为阴性(一)。Kj一67阳性结果判 

断：以肿瘤细胞核出现清晰棕黄色颗粒作为判断阳性标准，在 

高倍镜(×400)下选取 10个具有代表性的视野 ，计算增殖指 

数PI=(阳性细胞数／瘤细胞总数)×100％。按Hans等 提出 

的免疫套餐分型标准将 DLBCL分为 GCB和 non GCB两型。 

① GCB型 ：CDIO~／Bcl6堋 UM1 ，CD10-／Bcl6U-／MUM1一；② 

non—GCB型 ：CD10-／Bcl6吖MUM1+。 

1_3 统计学分析 

采用 SPSS10．0软件进行数据分析，存活曲线绘制用乘 

积极限法(Kaplan—Meier法)。 

2 结 果 

2．1 临床特征 

女性 10例，男性 2例。年龄 24～65岁，平均49 

岁 ，中位 49岁 ，约 7O％的患者年龄小于 60岁 ，50％ 

小于 50岁。右乳 7例，左乳 5例。按Ann Arbor分期 

标准，病理确诊时 12例均为 I E期，1例有B症状， 

4例 LDH升高。1例 IPI 2分，2例 IPI 1分，9例IP1 

0分。病程 1 d一20多年，单侧乳腺无痛性肿块是最 

常见的临床表现，5例肿块界限较清楚。肿块大小直 

径 2～8 Cm，直径大于 5 cm者 7例，肿块切面灰白质 

嫩。7例临床手术行乳腺切除，其中6例单侧乳腺切 

除，l例双侧乳腺切除，4例乳腺切除加同侧腋窝淋 

巴结清扫；3例行乳腺包块切除，2例行手术活检取 

材或细针穿刺取材。6例术后行 CHOP等方案化疗 

1～10个疗程。其中 1例还用RCHOP方案化疗和自 

体外周血干细胞移植治疗。6例获得随访资料，其中 

4例存活，存活时间 11～31个月；2例死亡 ，存活时 

间分别 7、l9个月。4例复发或转移，复发时间7～14 

个月不等，乳腺局部复发 1例，全身播散 1例，骨髓 

和脾脏转移 l例，左下肢和腹股沟淋巴结转移 1 

例。 

2．2 光镜观察 

12例原发性乳腺 DLBCL中，7例(58．3％)为中 

心母细胞性(CB)变型，5例(41．7％)免疫母细胞性 

(IB)变型。显微镜下肿块未见包膜 ，乳腺基本结构 

破坏，在残存数量不等的乳腺导管或小叶之间有大 

量弥漫浸润生长的淋巴样细胞，5例残存导管可见 

淋巴上皮病变(Lymphoepithelial lesions，LEL)。 

7例 CB变型中，5例瘤细胞大，3例瘤细胞中 

等大小，瘤细胞呈圆形或卵圆形，核为小淋巴细胞 

的两倍及以上，泡状，染色质细，有 2～4个近核膜的 

核仁，核分裂像较多，2—8个／HPF。胞质少或无，嗜双 

色性至嗜碱性。可见少量小淋巴细胞和免疫母细 

胞，少量瘤细胞可伴浆细胞分化。另见两例背景中 

组织细胞增生明显。 

5例 IB变型中，免疫母细胞数量占90％以上， 

核分裂像较多，3～1O个／HPF。其中，例 10肿瘤大面 

积坏死(超过 10个低倍视野)及出血 ，并见沙砾体 
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形 成 。 1 例 背 景 纤 维 组 织 增 生 明 显 ， 并 有 纤 维 分 隔 。

2 ．3 免 疫 袁 型 检 测

C D 2 0 及 C D 7 9 a ： 分 别 1 2 ／1 2 ， C D l 0 ：0 ／1 2 ， B c l 6 ：

8 ／1 2 。 M U M l ( 图 1 ) ：1 2 ／1 2
， C D 3 及 C D 4 5 R O ：分 别 0 ／

1 2 。 K i
：

6 7 指 数 5 ％ ～ 9 0 ％ ， 平 均 3 6 ％ ， 中 位 4 0 ％ ， 7 例

( 5 4 ％ ) ／
> 4 0 ％ 。 免 疫 套 餐 分 型 结 果 为 ，

1 2 例 ( 1 0 0 ％ )

图 1 原 发 性 乳腺 D L B C L 瘤 细 胞 M U M I 阳 ，陛表 达

( S P 法 中倍 放 大 )

3 讨 论

约 3 0 ％ 的非霍奇金 淋 巴瘤 (N o n - h o d g k i n l y m p h o m a ，

N H L ) 原 发 结 外 ，
D L B C L 最 常 累 及 的 结 外 部 位 是 胃

肠 道 ， 原 发 乳 腺 的 仅 占 1 ％ 【5 , 6 1
。 1 9 7 2 年 W i s e m a n 和

L i a o
[。]提 出 的 P B L 诊 断 标 准 定 义 很 严 格 ， 早 期 文 献

多 按 照 此 标 准 来 定 义 P B L ， 所 以 国 内外 文 献 报 道 病

例 数 常 较 少 。 最 近 几 年 ， 特 别 是 国 际 结 外 淋 巴 瘤 研

究 小 组 ( I n t e r n a t i o n a l e x t r a n o d a l l y m p h o m a s t u d y g r o u p ，

I E L S G ) 对 结 外 原 发 淋 巴 瘤 定 义 标 准 相 对 放 宽 ， 界 定

为
“

以 结 外 病 变 为 主 要 表 现 ， 伴／不 伴 区 域 淋 巴 结 侵

犯
” [7 , 8 1

， 亦 即
“

肿 瘤 局 限 于 单 侧 或 双 侧 乳 腺 ， 伴 ／不 伴

区 域 淋 巴 结 侵 犯
”

者 即 可 定 义 为 P B U ”
。 本 研 究 病 例

全 部 符 合 W i s e m a n 和 L i a o 的 标 准 ， 诊 断 时 皆 为 I E

期 。

本 组 患 者 发 病 平 均 年 龄 4 9 岁 ， 中位 4 9 岁 ， 年 轻

于 Et 本 和 欧 美 国 家 约 1 0 多 岁 [8 , 9 1
。 多 数 患 者 首 发 症

状 是 单 侧 无 痛 性 活 动 性 的 乳 房 肿 块 ， 绝 大 多 数 (9 5 ％

以 上 ) 为 女 性 ， 双 侧 乳 腺 都 可 累 及 ， 右 侧 略 高 于 左 侧

[i , 5 , 6 1
。 P B L 临 床 极 易 误 诊 为 乳 腺 癌 ， 但 诊 断 时 肿 瘤 体

积 常 比 乳 腺 癌 大 。 而 且 与 皮 肤 无 粘 连 ， 很 少 有 皮 肤

收 缩 、 红 斑 、 橘 皮 样 外 观 、 乳 头 溢 液 等 表 现 【l O ． 1 l l
。 本 组

l O 例 ( 8 3 -3 ％ ) 为 女 性 ， 2 例 ( 1 6 ． 7 ％ ) 为 男 性 ， 其 中 1

D L B C L 均 为 n o n — G C B 型 。

2 ． 4 存 活 分 析

用 K a p l a n — M e i e r 法 绘 制 有 随 访 资 料 的 6 例 原

发 性 乳 腺 D L B C L 的 存 活 曲 线 ， 存 活 分 析 表 明 ，
1 、 2

年 存 活 率 分 别 为 8 3 ％ 、 5 6 ％ ( 图 2 ) 。

存 活 时 间 ( 月 )

图 2 6 例 原 发 性 乳 腺 D L B C L 的存 活 曲线 ， l 、2 年存 活 率 分

别 为 8 3 ％ 、 5 6 ％

例 男 性 患 者 在 乳 腺 发 育 二 十 多 年 后 出 现 右 乳 肿 块 。

揭 示 P B L 的 发 生 可 能 与 体 内雌 激 素 水 平 升 高 刺 激

作 用 有 关 ⋯ 。 ⋯
。

P B L 的 临 床 表 现 并 无 特 异 性 ， 临 床 病 理 诊 断 加

免 疫 组 化 检 测 有 助 确 诊 、 分 型 和 判 断 预 后 。 取 材 方

式 多 为 细 针 穿 刺 、 肿 块 活 检 或 乳 腺 切 除 。 显 微 镜 下

乳 腺 基 本 结 构 破 坏 ， 在 残 存 乳 腺 导 管 或 小 叶 之 间 有

大 量 淋 巴 样 细 胞 弥 漫 浸 润 生 长 时 要 考 虑 淋 巴 瘤 可

能 。 免 疫 组 化 检 测 ， 上 皮 标 记 C K 或 E M A 阴 性 表 达 ，

淋 巴 细 胞 标 记 C D 4 5 、
B 细 胞 标 记 ( C D 2 0 、 C D 7 9 a ) 或

T 细 胞 标 记 ( C D 3 、 C D 2 、 C D 4 5 R O ) 阳 性 表 达 ， 癌 又 除

外 ，
P B L 诊 断 即 可 明 确 。 P B L 绝 大 多 数 为 B 细 胞 源

性 N H L ， 以 D L B C L 最 为 常 见 ( 约 占 4 6 ％ ～ 7 1 ％ ) ， 其

次 为 结 外 边 缘 区 B 细 胞 淋 巴 瘤 ( 即 黏 膜 相 关 淋 巴

瘤 ) ， 前 者 为 侵 袭 性 ( 即 中 度 恶 性 ) ， 后 者 为 惰 性 ( 即

低 度 恶 性 ) [1
, 2 , 6 , 8 - 141

。 D L B C L 瘤 细 胞 多 呈 弥 漫 型 生 长

模 式 ， 瘤 细 胞 核 等 于 或 大 于 正 常 的 巨 噬 细 胞 核 ， 或

超 过 2 个 正 常 淋 巴 细 胞 。 细 胞 学 形 态 多 样 ， 可 以 分

成 很 多 变 型 ， 以 C B 最 常 见 ， 其 次 为 I B 。 部 分 原 发 性

乳 腺 D L B C L 病 例 可 由 结 外 边 缘 区 B 细 胞 淋 巴 瘤 演

进 而 来 ， 本 组 5 例 有 L E L
， 可 能 为 结 外 边 缘 区 B 细

胞 淋 巴 瘤 演 进 的 证 据 。

鉴 别 诊 断 ： ( 1 ) 慢 性 乳 腺 炎 ， 组 织 学 背 景 中 多 为

成 熟 的 小 淋 巴 细 胞 和 浆 细 胞 ， 免 疫 标 记 无 免 疫 球 蛋
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白限制性轻链表达。(2)炎性乳癌、髓样癌、未分化 

癌，晚期乳腺癌多与皮肤有粘连，多有皮肤收缩、红 

斑、橘皮样外观、乳头溢液等表现，组织学瘤细胞常 

有巢状结构或腺样排列 ．上皮标记(CK或 EMA)阳 

性 表 达 ，而 淋 巴细 胞 标 记 (CD45、CD20、CD79a、 

CD3、CD45RO)阴性表达有助鉴别。 

PBL(包括原发乳腺 DLBCL)的标准治疗方案 

目前尚未确立．多数主张以化疗(CHOP或 RCHOP 

方案)联合放疗等多种综合治疗方案 。手术只要能获 

取满足病理确诊的组织标本即可，乳腺切除以及腋 

窝淋巴结清扫对患者预后有害无益并应该避免 “，阚。 

本研究 1例患者尝试了化疗(IP、CHOP、RCHOP)加 

自体外周血干细胞移植等治疗，取得了较好的疗效 

(现存活 11月)，为新的治疗方向。由于本病发病率 

低 ，本组资料随访时间短且半数病例失访，无法进 

行准确的预后分析，需积累病例进一步研究。原发 

性乳腺 DLBC患者预后较差 ，国外文献报道原发性 

乳腺 DLBCL患者 5年和 10年总存活率分别 为 

53％和47％．预后略好于原发性中枢神经系统 DL— 

BCL(2年存活率 37％)和原发性睾丸 DLBCL(5年 

存活率 17％～48％)，但差于甲状腺、韦氏环、胃肠道 

(五年存活率 63％～79％)[14,17】。有价值的好的预后因 

素有：低 IPI[6,8,10】、低 LDH同、分期(IE期) ，阍、肿瘤 

大小(直径<4 cm～5 cm)m 51、腋窝淋巴结无转移『11]、 

年龄(<64岁) 、化疗[6,8,10,111、放疗[9,11,1 6J，而 IPI、分期、 

治疗 选择 (化疗和(或 )放疗 )、免疫分型 (GCB型或 

non—GCB型)预后价值更大 ，并且众多研究表明乳 

腺手术切除治疗无益于预后。 
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