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  摘 要:目的 膀胱原发性淋巴瘤是临床相当罕见的一种疾病,阐述其病例特点。方法 通过回顾该中心

收治的2例膀胱原发淋巴瘤的诊治经过,并结合相关文献,总结目前膀胱原发淋巴瘤的病例特点。结果 膀胱

原发淋巴瘤常见的类型为黏膜相关淋巴组织淋巴瘤和弥漫性大B细胞淋巴瘤,也零星有间变性大细胞淋巴瘤

等其他类型的膀胱原发非霍奇金淋巴瘤的报道。本文通过回顾病例资料及既往文献,总结了其不同病理亚型

的临床表现、发病机制、影像学表现、治疗方案、预后因素等特点,为相关学科的临床医师就本病的诊断及治疗

提供参考。结论 膀胱原发淋巴瘤不同于其他类型的膀胱恶性肿瘤,外科手术的获益较小。因此,准确地识别

和分期以及组织学确认会显著影响这些患者的管理。通过学习,相关学科的医师能够减少此类患者的延误诊

断,具有重要意义。
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  非霍奇金淋巴瘤(NHL)是一种血液系统的恶性

肿瘤,可发生在淋巴结(结内)或其他器官(结外)。由

于膀胱内没有淋巴组织,故而膀胱原发性淋巴瘤

(PBL)是临床罕见的一种疾病,目前国内外报道的病

例较少。膀胱肿瘤绝大多数起源于尿路上皮,淋巴瘤

在所有病理类型中占比不足1%。而在淋巴结外型淋

巴瘤中,发生在膀胱内的占比也不足1%[1]。PBL的

诊断特点不为临床医生熟知,目前各中心已报道的患

者也尚未得到统一的管理和治疗,因此通过报道相关

病例及回顾文献从而总结其诊疗特点具有重要意义。
1 临床资料

1.1 病例1 男性27岁,因“尿频、尿急伴终末肉眼

血尿3月”于2018-12-14入本中心泌尿外科。初次就

诊时完善泌尿系彩超提示泌尿系统未见异常,诊断尿

路感染予以抗感染治疗,症状反复。入院前2
 

d患者

完善腹部增强CT提示:膀胱占位,考虑腺性膀胱炎,
累及双侧输尿管开口导致双肾积水,不除外膀胱肿瘤

可能,见图1A。遂行膀胱镜检查:膀胱颈、膀胱三角

区、膀胱各壁可见鱼肉样新生物,边界不清,基底较

广,双侧输尿管开口未见,考虑新生物累及,取膀胱新

生物病检提示:高增殖活性的侵袭性淋巴瘤,结合免

疫表型,形态符合间变性淋巴瘤激酶(ALK)阳性的间

变性大细胞淋巴瘤,见图2。入院3
 

d内,肌酐由152
 

μmol/L迅速上升至498
 

μmol/L,考虑梗阻性肾功能

不全考虑行经皮双肾穿刺造瘘术,术后肾功能恢复。
转入血液内科后行骨髓穿刺术,骨髓细胞学及免疫分

型未见异常。PET-CT显示:膀胱壁弥漫性增厚,氟
代脱氧葡萄糖(FDG)代谢增高。综合患者病情后考

虑诊断:膀胱原发 ALK阳性的间变性大细胞淋巴瘤

(裸细胞表型)。

  注:A为化疗前,膀胱有广泛占位病变;B为化疗后肿瘤消失,膀胱壁厚度下降;C、D为随访至36月,未见膀胱肿瘤复发。

图1  患者CT检查图

  通过1周期CHOP化疗方案(长春瑞滨+多柔吡 星+环磷酰胺+地塞米松)+2周期CHOPE方案(长
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春瑞滨+多柔吡星+环磷酰胺+地塞米松+依托泊

苷)后行PET-CT评估。结果显示:双侧颈部淋巴结

影,FDG代谢轻度增高,余未见FDG代谢增高。继续

予以1周期CHOPE及两次外周血干细胞自体移植

治疗后,患者血尿症状消失,复查腹部增强CT提示:

膀胱内病变消失,双侧输尿管显影良好,见图1B。膀

胱镜检查:膀胱黏膜正常,双侧输尿管开口正常,喷尿

可。予以拔除双肾造瘘管,并此后每3~6月复查膀

胱镜及胸腹部增强CT,随访至36月患者无全身肿瘤

复发,见图1C、D。

  注:A为病理检查显示间变性大细胞淋巴瘤;B为免疫组织化学染色显示ALK阳性;C为免疫组织化学染色显示CD30阳性;D为免疫组织化

学染色显示Ki67阳性。

图2  患者病理检查结果

1.2 病例2 女性80岁,因“间歇性无痛性肉眼血

尿”于2019-04-08入本中心泌尿外科。完善腹部增强

CT示膀胱后壁占位性病变,考虑膀胱癌可能。入院4
 

d后行膀胱镜检查+经尿道膀胱肿瘤电切术,术中见

膀胱底壁团块样新生物凸起,基底宽,边界清楚,予以

电切送组织活检。术后病理回示:高增殖活性的侵袭

性B细胞淋巴瘤,结合临床资料考虑诊断为膀胱原发

弥漫性大B细胞淋巴瘤(OLBCL)GCB型。转入肿瘤

科后予以利妥昔单抗注射5次后患者膀胱内病灶较

前体积增大,并累及右侧输尿管引起右肾积水。遂转

入血液科并予以5周期R-mini-CHOP化疗方案(利
妥昔单抗+长春瑞滨+多柔吡星+环磷酰胺+地塞

米松)后患者膀胱内病灶基本消失,右肾积水好转,提
示疾病完全缓解。后患者因新冠疫情未继续治疗。
2020-12-25返院复查胸腹部CT提示:膀胱内未见占

位病变。右肺多发结节影,考虑肺转移。遂放弃治疗

离院。
2 讨  论

2.1 膀胱原发黏膜相关淋巴组织(MALT)淋巴瘤 
MALT淋巴瘤是一种少见的肿瘤,主要发生在胃肠

道[2-4],很少发生在膀胱,仅占结外淋巴瘤的0.2%[5]。
膀胱 MALT的病因及病理生理机制暂不明确。由于

膀胱中不存在自然产生的淋巴组织,所以推测本病起

源于反复感染被吸引到该区域的淋巴细胞[6]。通过

回顾相关病例发现本病通常与细菌感染有关,且更常

见于女性,这一观察结果可以支持上述理论,因为女

性比男性更容易患膀胱炎。其次有研究发现,部分膀

胱内 MALT淋巴瘤仅需使用抗菌药物就可以消退,
而其他实质器官中的一些淋巴瘤的抗菌药物治疗的

有效经验也支持了这一假设[7]。突出的女性优势,膀
胱炎的显著流行,以及在部分病例中抗菌治疗的成

功,揭示了尿路感染在膀胱 MALT淋巴瘤的发病机

制中所起的作用。
 

膀胱 MALT淋巴瘤的临床表现无

特异性,最常见的症状是血尿,其他较少见的症状包

括反复尿路感染、排尿困难和尿潴留。其鉴别诊断非

常广泛,包括腺性膀胱炎等炎性组织学病变、膀胱癌

和感染。由于发病率低,目前尚无典型的影像学表

现,但有学者通过对已报道的13例具有原发性膀胱

MALT淋巴瘤影像学资料病例的分析,总结了其共同

影像学表现[8]:在超声下均表现为低回声肿块;在CT
上则表现为均匀强化的孤立性肿块;在 MRI上T1WI
呈均匀强化低信号,T2WI呈中等信号,STIR呈高信

号。通过上述特点,可以有效地与膀胱癌、腺性膀胱

炎和膀胱转移性淋巴瘤相鉴别。
针对 MALT治疗方法多种多样,包括手术切除、

抗菌 药 物、化 疗、放 射 治 疗 或 综 合 治 疗。LYAPI-
CHEV等[9]通过对PubMed上可检索的包含58位患

者的42例报道的回顾,绝大部分患者疗效满意,应用

最多的是化疗,中位随访时间为64.5个月(范围:3~
156个月)。
2.2 膀胱原发 DLBCL NHL是最常见的血液肿

瘤,而DLBCL占 NHL的30%~40%,是最常见的

NHL亚型[10]。在相当一段时间内,MALT被视为

PBL最常见的亚型[11]。直到最近,在一项关于原发

尿路 淋 巴 瘤 的 大 型 研 究 中,DLBCL 才 开 始 取 代

MALT被认为是PBL的主要类型[12]。
DLBLC最常见的症状依然是血尿,其次为尿频、

排尿困难、夜尿、下腹部疼痛和频繁的尿路感染。不

过DLBLC侵袭性强,病情进展快,部分患者初诊多漏

诊为泌尿系感染行保守治疗,患者进一步就诊时多已

出现肾实质受累或梗阻所致的急性肾损伤[13]。不过

当肿瘤活检被诊断为DLBCL时,首先需要确定肿瘤

是否继发于系统性淋巴瘤或者膀胱是否代表疾病的

主要发生部位。因为相较于膀胱原发DLBCL,系统
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性淋巴瘤累及膀胱则相对常见,在10%~20%的

NHL中被发现[14]。同时PET-CT取代了CT扫描来

作为分期和评估治疗结束时的疗效的首选。
长久以来,根据基因表达谱,将DLBCL分为不同

的预后亚型:生发中心B细胞(GCB)样亚型(40%~
50%)、活化B细胞(ABC)样亚型(50%~60%)和未

分类(NOS)样亚型(10%~15%)[15]。GCB型拥有更

好的预后[16]。近年来,SCHMITZ等[17]又精细地鉴

定了4种主要的DLBCL基因亚型:它们被命名为N1
(基 于 NOTCH1突 变)、EZB(基 于 EZH2突 变 和

BCL2易位)、MCD(由于 MYD88和 CD79B突变共

存)和BN2(基于BCL6融合和NOTCH2突变),并为

DLBCL临床的精准治疗提供新的分型策略依据。往

往BN2型和ENZ亚型预后好于MCD和N1子类型。
这同样适用于膀胱原发DLBCL,一旦确诊,分期分型

对于诊断和治疗是非常必要的。
R-CHOP已成为治疗DLBCL的标准,无论其免

疫组织化学特征或分子亚型如何,也适用于原发尿路

DLBCL[18]。大约20%到25%的患者不适合标准的

一线治疗,如R-CHOP,因为与年龄、并存的医疗条件

或心脏功能障碍有关的健康状况较差。基线表现状

态良好的患者,其功能状态因淋巴瘤而受损,可考虑

进行标准治疗。全面的老年评估或简单的功能测试

可能有助于确定哪些患者需要改进的方法。对于这

样的患者,剂量减少的 R-CHOP版本,例如 R-mini-
CHOP,可以用于治疗目的[18],例如本文所报道的病

例2。在LIU等[19]的研究中,没有接受化学免疫治疗

的患者的死亡风险大约是接受治疗的患者的两倍[19]。
不同的是放疗对于结节性DLBCL淋巴瘤患者有生存

获益,而膀胱原发DLBCL则无法获益[20]。
总的来说,DLBCL使用R-CHOP方案治愈超过

60%,R-CHOP治疗的病例也使用了新的治疗方法,
如来那度胺(R-CHOP-X)等[21]。而嵌入抗原T受体

细胞疗法(CAR-T)是一种基因修饰的细胞疗法,代表

了复发或难治性DLBCL治疗的重大范式转变,一项

关键新型药物研究的最新随访显示,37%的患者在27
个月的中位随访期内持续完全缓解[22]。

 

相较于 MALT,DLBCL是一种高侵袭性疾病,需
要及时治疗。如果得不到适当的治疗,患者的预后很

差。泌尿外科医师和病理医师能够意识到DLBCL可

能发生在膀胱内是至关重要的,因为早期认识到这种

疾病可以迅速和充分地治疗高侵袭性的、但却有可能

治愈的淋巴瘤。
2.3 间变性大细胞淋巴瘤等其他类型的膀胱原发非

霍奇金淋巴瘤 而间变性大细胞淋巴瘤(ALCL)是一

种更为罕见的恶性肿瘤,鲜有报道。ALCL通常起源

于淋巴结,但也可发生在结外部位。ALCL通常都有

一个特征性的大细胞形态,细胞核呈马蹄形,几乎普

遍表达CD30和EMA。ALK是一种酪氨酸激酶,在
数种肿瘤中异常表达。因为不同的临床病理特征,其
是否异常表达在 ALCL的分类中至关重要。WHO
分类中确认了四种不同的 ALCL类型:ALK阳性、
ALK阴性、原发性皮肤型和乳房植入物相关型[23]。

ALK阳性状态通常发生在较年轻的患者中,并
提供更好的预后。大多数ALK阳性ALCL患者表现

为无痛性淋巴结病变和B症状,为侵袭性Ⅲ或Ⅳ期疾

病[24]。一项研究显示60%的病例受累于结外器官,
最常 见 的 部 位 是 皮 肤 (21%)、骨 (17%)、软 组 织

(17%)、骨髓(11%)、肺(11%)和肝脏(8%),而累及

膀胱部位则十分少见[25]。与其他非霍奇金淋巴瘤一

样,其标准治疗依然优选全身化疗,部分病例的成功

救治也反馈了积极有效的经验。通过PubMed对文

献的回顾发现,此前有11例累及膀胱的 ALCL报告

病例[26-36],结合病例1总结其特点,见表1。患者大多

为男性(10/12),且好发于22~45岁的青壮年(9/
12)。最典型的症状也表现为血尿(8/12)。相较于常

见的 MALT以及DLBCL两类淋巴瘤亚型来说,病变

累及膀胱的 ALCL,发病年龄明显较轻,且预后总体

较差。但由于患者基础体质和各中心采用的治疗方

案存在差异,故无法提供较强的证据支持。一些新的

研究也揭示了BRG1等免疫靶点与ALCL的关系,以
通过免疫治疗来优化更多患者的结局,尤其是 ALK
阴性的患者[37]。

表1  已报道的和本研究中的病变累及膀胱的ALCL病例特点

文献/病例 年龄 性别
 

原发 ALK CD30 EMA 血尿 治疗 结局

文献[26] 22 男 否 + + + NA CHOP >33个月,NED

文献[27] 78 女 否 + + + 是 CHOP NA

文献[28] 28 男 否 + + + 是 CHOP >12个月,NED

文献[29] 39 男 否 - + NA NA CHOP 9个月后死亡

文献[30] 26 男 否 + + NA 是 CHOP NA

文献[31] 45 男 否 + + + NA CHOP >4个月

文献[32] 59 男 否 + + NA 是 未治疗 死亡
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续表1  已报道的和本研究中的病变累及膀胱的ALCL病例特点

文献/病例 年龄 性别
 

原发 ALK CD30 EMA 血尿 治疗 结局

文献[33] 74 男 是 NA + - 是 CHOP 12个月后死亡

文献[34] 27 男 是 + + NA 是 CHOP >84个月,NED

文献[35] 39 女 是 - + NA 是 CHOP或放疗 >36个月,NED

文献[36] 22 男 否 + + + 否 CHOP >8个月,NED

病例1 27 男 是 + + NA 是 R-CHOP >48个月,NED

  注:NA表示无法获得信息;NED表示末次随防未见肿瘤;+表示阳性;-表示阴性。

  除上述亚型之外,也有更多的PBL亚型报道,如
滤泡样淋巴瘤、Burkitt淋巴瘤等。因本中心临床收治

尚无经验,且已报道的病例较少,尚无统一的诊治标

准,故不再赘述。
PBL的临床表现缺乏特异性,诊断依赖于成像、

膀胱镜检查和对活检组织进行彻底的病 理 评 估。
PBL的影像学多表现为黏膜下肿块,70%为孤立性肿

块,20%为多发肿块,其余10%表现为为弥漫性膀胱

壁增厚[37]。在膀胱镜检查中,这些肿瘤显示为界限清

楚的膀胱内肿块,通常位于膀胱圆顶或侧壁。对于膀

胱肿块,膀胱镜检查结合组织活检可以提供准确的诊

断。一旦确定了PBL的类型,就必须区分惰性/低级

别肿瘤和侵袭性/高级别恶性肿瘤,以便为该患者启

动最合适的治疗方案。低度恶性淋巴瘤通常检测

CD20、CD21和CD43细胞标志物呈阳性,而高度恶性

淋巴瘤则与CD3、CD20和CD30细胞标志物相关[14]。
如果确定为高级别肿瘤,必须排除全身受累;这可以

通过骨髓活检和PET-CT扫描来完成[1]。PBL的诊

断需要与以膀胱淋巴瘤为首发症状的播散性疾病(全
身性淋巴瘤)

 

、有恶性淋巴瘤/继发性淋巴瘤病史的患

者中淋巴瘤复发引起膀胱受累相鉴别。此外,淋巴瘤

主要通过化疗和/或放射疗法进行治疗,而其他恶性

肿瘤通常通过手术治疗。因此,准确的识别和分期以

及组织学确认会显著影响这些患者的管理。
PBL单纯以临床表现易与膀胱炎、膀胱癌等混

淆,术前影像学检查可为发现病灶提供参考,确诊均

需依靠组织病理学和免疫组织化学检查。虽然罕见,
但结外淋巴组织增生性疾病的发病率正在增加,延误

诊断会导致患者预后不良。尤其当中青年男性患者

出现反复尿路感染,存在弥漫性膀胱壁增厚等早期影

像学表现时,不能经验性的考虑为膀胱炎性疾病,建
议行膀胱镜检查,有益于疾病的检出和诊治。

由于检索文献过程中发现有可能一些报告没有

明确指出膀胱是受累部位,所以不能排除漏掉一定量

病例的可能性。而目前已报道的患者尚未得到统一

的研究和治疗,因此,上述对于PBL相关特点的总

结,无法作为明确的结论。
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