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·案例分析·

CD20阴性原发性中枢神经系统弥漫性大B细胞淋巴瘤1例

冯 澜1,闵凤玲2△,陈永春3

(1.扬州大学医学院,江苏
 

扬州
 

225000;2.扬州市中医院风湿血液科,江苏
 

扬州
 

225000;

3.扬州大学附属医院血液科,江苏
 

扬州
 

225000)

  [摘 要] 原发性CD20阴性弥漫性大B细胞淋巴瘤是一类罕见的淋巴细胞增殖性肿瘤,常起病于胃肠

道、口腔、心包腔等人体腔隙,原发于神经系统者较为罕见。由于其具有高侵袭性、结外侵犯倾向、易产生化疗

抵抗性等特点,为临床诊治带来很大挑战。扬州大学附属医院收治1例65岁CD20阴性原发性中枢神经系统

弥漫性大B细胞淋巴瘤女性患者,常规化疗耐药,经放疗后选用Bruton酪氨酸激酶抑制剂联合PD-1抑制剂治

疗,患者病情得到控制,较治疗前明显好转,该患者目前仍在继续规律治疗中。
[关键词] CD20阴性; 弥漫性大B细胞淋巴瘤; 原发性中枢神经系统淋巴瘤; 病例报告

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.02.039 中图法分类号:R733;R551.2
文章编号:1009-5519(2023)02-0357-04 文献标识码:B

  原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)病理类型

多为CD20阳性弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL),与

系统性DLBCL比较,具有高侵袭性、化疗耐药、早期

复发、低生存率等特点。原发性CD20阴性 DLBCL
仅占DLBCL患者的1%~3%,原发于中枢神经系统

者更为少见。扬州大学附属医院收治1例CD20阴性

原发性中枢神经系统DLBCL初治患者,总结其临床

特征及治疗情况,并结合文献回顾,探讨原发性CD20
表达缺失的可能机制及治疗方案,以期提高临床医师

对这类少见病的认识。

1 临床资料

患者,女,65岁。因持续头痛10余天于2020年

4月收入扬州大学附属医院。既往有高血压病史10
 

余年。入院查体:体温36.8
 

℃,血压158/89
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),神志清楚,全身浅表淋巴结

不大,心、肺、腹部均未见异常,神经系统查体未见异

常。入院查血常规及生化指标均未见异常,血清人类

免疫缺陷病毒、Epstein-Barr病毒(EBV)-DNA、人类

8型疱疹病毒(HHV8)、乙型肝炎及丙型肝炎检查均

为阴性。2020年4月29日进行头颅磁共振(MR)平

扫检查:两侧顶叶、左侧基底节区、两侧颞叶见多发大

小不等软组织肿块影,最大约3.1
 

cm×2.1
 

cm,周围

见不规则水肿信号包绕,邻近脑室、脑沟及脑池稍变

窄,中线结构居中,颅内多发占位,转移瘤可能,淋巴
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瘤不 除 外。见 图 1。全 身 正 电 子 发 射 断 层 扫 描

(PET)-CT:(1)脑内多发混杂密度影,氟-18-脱氧葡

萄糖(18F-FDG)代谢异常增高,标准化摄取值(SUV)
最大值

 

29.6,考虑为肿瘤;(2)骨髓
 

FDG代谢弥漫性

不均匀增高,SUV最大值3.0;(3)右肺下叶近胸膜结

节0.8
 

cm,FDG代谢轻度增高,SUV最大值1.9;(4)
甲状腺右叶低密度影未见FDG代谢增高,考虑为良

性,双侧颈部淋巴结炎;(5)肝脏脂肪浸润,食道炎、胃
炎、十二指肠球炎、痔疮;(6)子宫肌瘤;(7)椎体退行

性变。2020年4月30日行左顶枕叶脑内肿瘤切除、
脑膜扩大修补联合颅骨成形术。脑右侧枕叶肿块免

疫组织化学(免疫组化):肿瘤细胞 CD20(-),CD3
(散在+),LCA(+),CD79a(+++),CD19(++
+),PAX5(+),Mum-1(+),CD4(-),CD8散在

(+),Bcl-2(约30%+),CD10(-),Bcl-6(-),S-100
(-),CD38(-),CD138(-),C-myc(约50%+),

EBER(-),TdT(-),ALK(-),Syn(-),CD56
(-),ER(-)

 

PR(-),CK7(-),CK19(-),Villin
(-),CDX-2(-),Ki-67(80%+)。符合CD20阴性

DLBCL,高级别,免疫组化双表达。见图2。脑肿瘤

组织二代测序:CD79B基因p.Y196C错义突变(丰度

77.64%),IGHD3-10-IGHJ3基因结构重排(融合,丰
度90.69%),MYD88基因p.L265P错义突变(丰度

31.75%),TP53 基 因 p.R110P 错 义 突 变 (丰 度

20.41%)。2020年5月13日骨髓细胞学检查:红系

比例偏高,其余大致正常。骨髓流式细胞学:未见B
细胞克隆性异常。骨髓活检:增生大致正常,未见异

常淋巴细胞增生。基因重排:IGH 重排及TCR重排

均阴性。临床诊断:CD20阴性原发性中枢神经系统

DLBCL国际结外淋巴瘤研究小组评分为中危。评估

患者健康状况评分为50分,肾功能正常,2020年5月

10日给予大剂量甲氨蝶呤(MTX,3.0
 

g/m2、第1
天)、甘露醇降颅压及止痛对症治疗。化疗后患者头

痛缓解不明显,伴四肢无力,复查头颅MR:两侧顶叶、
右侧颞叶多发不规则结节状强化影,较前病灶增多、
增大,部分病灶周围水肿增大,新增右侧脑室受压变

窄及中线左偏。2020年6月3日调整化疗方案为大

剂量 MTX(3.5
 

g/m2、第1天)、阿糖胞苷(1.0
 

g/m2、
每12小时1次、第2~3天)联合替莫唑胺(220

 

mg、
每天1次、第1~5天)。化疗后患者头痛有所缓解,1
个月后再次出现头痛加重、呕吐、视力减退、左侧肢体

无力、自主行走不能。左侧肢体肌力为3级。复查头

颅MR:两侧顶部占位较前增大,周围脑实质水肿范围

增大,右侧脑室及外侧裂池受压明显,考虑疾病进展。

2020年9月19日给予Bruton酪氨酸激酶(BTK)抑

制剂联合PD-1抑制剂化疗方案维持治疗,即给予替

雷利珠200
 

mg(第1天),泽布替尼320
 

mg/d,治疗

21
 

d为1个周期。每完成2个周期治疗复查头颅

MR。18个周期开始前复查头颅 MR平扫及增强:左
侧枕部板下少许短T1信号基本吸收,右侧脑室后角

旁结节显示不清,DWI上右侧脑室体部旁稍高信号未

见。2022年2月9日行第21个周期治疗,截至2022
年4月仍在规律治疗中,监测头颅 MR未见明显进

展。见图1。患者一般情况良好,无明显化疗不良反

应,食欲及大小便均正常。
 

  注:A.初诊(2020年4月29日)头颅 MR图像;B.治疗后(2022年

4月13日)头颅 MR图像。

图1  治疗前后头颅 MR影像

  注:A.苏木精-伊红染色(光镜下放大400倍);B.Bcl-2(光镜下放

大200倍);C.CD19(光 镜 下 放 大200倍);D.CD20(光 镜 下 放 大

200倍)。

图2  脑右侧枕叶肿块病理检查(免疫组化)

2 讨  论

原发性CD20阴性DLBCL是一类罕见的B细胞

淋巴瘤,占DLBCL患者的1%~3%[1]。亚型包括浆

母细胞淋巴瘤(PBL)、原发性渗出性淋巴瘤(PEL)、

HHV8阳性DLBCL、ALK阳性大B细胞淋巴瘤4种

类型,在临床表现、组织学、遗传学特征方面均有很大

的异质性,PBL最为常见,占所报道病例的75%[2]。
大多数具有结外侵犯、更具侵袭性等临床特点,以及

对利妥昔单抗和常规化疗耐药抵抗,甚至有些患者病
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情急剧进展,导致没有机会接受化疗[3-4]。PCNSL则

是起源于中枢神经系统的淋巴瘤,相对罕见,占所有

非霍奇金淋巴瘤的1%~2%。超过90%的PCNSL
患者 组 织 学 分 型 为 DLBCL[5],表 达 B 细 胞 抗 原

(CD19、CD20和CD79a),也具有临床侵袭性强、预后

差等特点。
多项研究发现,原发性CD20阴性DLBCL与高

侵袭性、化疗耐药、早起复发及生存率低相关。QU-
NAJ等[6]对801例原发性CD20阴性DLBCL患者预

后的研究表明,与DLBCL患者56个月的中位总生存

期(OS)比较,原发性CD20阴性DLBCL患者预后明

显更差,其中228例PEL患者为5个月,481例PBL
患者为15个月,15例 ALK阳性大B细胞淋巴瘤患

者为13个月,而77例HHV8阳性DLBCL患者未获

得OS数据。二者预后的差异或许与CD20阴性表达

密切相关。

DLBCL是一种成熟的B细胞肿瘤,肿瘤细胞表

达B细胞标志,特别是CD19、CD20、CD22、CD79a和

PAX5。但CD20缺失也可发生在B细胞淋巴瘤中,
造成CD20表达缺失的原因分为原发性和继发性,继
发性CD20表达下调或缺失多见于接受免疫治疗(包
含利妥昔单抗治疗)后复发性DLBCL[7-9]。而原发性

CD20表达缺失的机制尚未明确,CD20是一种非糖基

化疏水磷酸跨膜蛋白,相对分子质量为33×103~
37×103,由位于染色体11q12.2的 MS4A1基因编

码,由4个疏水的跨膜结构域、1个胞内结构域和2个

胞外结构域(大环和小环)组成[10]。在目前报道的文

献中,CD20表 达 缺 失 的 可 能 机 制:(1)跨 膜 区 内

MS4A1基因错义突变而导致CD20丢失;(2)非霍奇

金淋巴瘤中CD20
 

C末端缺失突变,C端缺失突变与

CD20表达下调或阴性密切相关[11-13]。目前,对CD20
表达缺失的机制仍需进一步研究。

CD20阴性DLBCL患者对标准环磷酰胺、阿霉

素、长春新碱联合泼尼松化疗方案反应不佳,目前,仍
没有确定CD20阴性DLBCL的标准治疗方式[2]。而

对原发性中枢系统淋巴瘤仍以大剂量 MTX为基础化

疗,联合阿糖胞苷治疗相比于单用 MTX疗效更佳[5],
但患者中位生存期较短,多数患者短期复发。本例患

者术 后 脑 肿 瘤 组 织 二 代 测 序 提 示 CD79B 基 因

p.Y196C错 义 突 变(丰 度77.64%),MYD88基 因

p.L265P错义突变(丰度31.75%)。有研究发现,核
因子κB(NF-κB)信号的激活可能是调控PCNSL的核

心途径,Toll样 受 体 和 B 细 胞 受 体 信 号 通 路 中

MYD88、CD79B基因突变导致下游NF-κB信号通路

的异常激活可能是 PCNSL 发生的主要原因。在

35%~50%的PCNSL患者中发现 MYD88
 

265L突

变,CD79B是B细胞受体信号通路的一个组成部分,
约有20%的患者发生突变[14]。BTK抑制剂可阻断

BCR信号下游NF-κB的激活,在复发/难治性活化B
细胞型DLBCL患者中具有显著的临床活性,尤其是

同时含有CD79B突变和 MYD88
 

L265P突变的肿瘤

患者[15]。LIONAKIS等[16]研究结果显示,在18例

PCNSL接受伊布替尼单药治疗的患者中,94%的患

者治疗后肿瘤缩小,包括伴CD79B、MYD88突变的

PCNSL患者;在接受伊布替尼联合化疗的14例可评

估患者中,86%的患者完全缓解。
在恶性肿瘤疾病中PD-1及其配体PD-L1称为

PD-1/PD-L1系统,二者的结合可抑制 T 细胞的增

殖、细胞因子的释放和细胞毒作用,从而导致肿瘤特

异性 T 细胞的耗竭和凋亡[17]。在 PCNSL患者中

9p.24/PD-L1/PD-L2拷贝数改变和易位很常见,这些

特性在免疫逃逸中具有十分重要的作用[17]。NAY-
AK等[18]对4例复发/难治性PCNSL患者予以PD-1
单抗治疗,结果均有客观的影像学反应,其中3例患

者为完全应答,无进展生存期均在13个月以上。最

近一项以奥瑞布替尼为基础联合化疗和(或)免疫治

疗PCNSL患者的临床研究中,4例患者接受奥布替

尼、卡瑞利珠单抗(PD-1单抗)联合福莫斯汀治疗,奥
布替尼中位治疗持续时间为4.62个月,1例患者完全

缓解,1例患者未确认完全缓解,2例患者部分缓解,
总有效率为100%,且6个月无进展生存率也达到

100%[19]。BTK抑制剂联合PD-1单抗在该研究中展

现出良好的疗效,也为两药联合治疗提供了临床实践

依据,但目前对两药联合治疗的具体机制尚未有明确

定论,仍需继续研究。
本例患者先后予以化疗均未取得良好疗效,后改

为泽布替尼联合替雷利珠单抗治疗疾病得到控制,目
前,已进行了20个周期化疗,跟踪监测影像学未见明

显进展复发表现,患者精神尚可,一般情况良好,继续

给予当前治疗方案并随访。
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