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［摘要］ 背景与目的：伴MYC、BCL2和BCL6基因重排的弥漫性大B细胞淋巴瘤/高级别B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell 
lymphoma/high-grade B-cell lymphoma，DLBCL/HGBL）又称三重打击淋巴瘤（triple-hit lymphoma，THL），其发病率低

且文献报道较少，人们对其缺乏充分认识。本研究旨在探讨THL的临床病理学特征及患者预后。方法：收集复旦大学附属

肿瘤医院病理科2016年6月—2021年12月诊断的THL病例10例，回顾性分析其临床特征，采用H-E染色观察其组织病理学

特征，采用免疫组织化学法分析其免疫表型，采用荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）法检测MYC、

BCL2和BCL6基因重排，采用EB病毒编码RNA（Epstein-Barr virus-encoded RNA，EBER）原位杂交法检测判断EB病毒的感

染状态。结果：10例THL患者中，男性4例，女性6例。中位年龄54岁（43~80岁）。其中2例发生在淋巴结，6例发生在结

外器官，其余2例结内外均受累。临床分期Ⅲ/Ⅳ期4例（40%），Ⅰ/Ⅱ期6例（60%）。40%（4/10）的患者国际预后指数

（international prognostic index，IPI）评分≥3分。50%（4/8）的患者有骨髓侵犯。2例（20%）有B症状。40%（4/10）的患

者有乙肝病毒既往感染史。显微镜下观察5例呈非特指DLBCL（DLBCL, not otherwise specified，DLBCL-NOS）形态，2例
兼具DLBCL与伯基特淋巴瘤特征，1例呈母细胞样形态，其余2例因组织挤压严重无法准确分类。免疫组织化学染色显示，

80%为生发中心B细胞（germinal center B-cell，GCB）型，20%为非GCB（non-GCB）型；78%（7/9）为MYC/BCL2双表

达，BCL6阳性率为80%，Ki-67增殖指数均≥80%。FISH检测显示，10例均同时有MYC、BCL2和BCL6基因重排。EBER原

位杂交均呈阴性。除1例手术切除病灶后未化疗外，9例均接受系统治疗。10例患者的总生存期为2.0 ~ 55.5个月，中位总生

存期为16.8个月。1年总生存率为68.6%，其中Ⅰ/Ⅱ期患者的1年总生存率100%，Ⅲ/Ⅳ期患者为25%。结论：THL好发于中

老年人，以结外器官受累更常见，是一组形态学表现多样、以GCB型为主并常伴有MYC/BCL2双表达的侵袭性B细胞淋巴

瘤。本研究患者中临床分期Ⅰ/Ⅱ期占多数且预后较好，因此及早甄别THL对于及时干预、改善预后具有重要临床意义。
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［Abstract］ Background and purpose: Diffuse large B-cell lymphoma/high-grade B-cell lymphoma (DLBCL/HGBL) with gene 
rearrangement of MYC, BCL2 and BCL6, also known as triple-hit lymphoma (THL), has a low incidence and relevant literature is 
limited. Thus comprehensive and sufficient understanding is lacking. The purpose of this study was to explore the clinicopathological 
features and prognosis of this rare disease. Methods: Ten cases of THL diagnosed in Department of Pathology, Fudan University 
Shanghai Cancer Center from June 2016 to December 2021 were collected. Clinical features were analyzed retrospectively. 
Histopathological features were observed using H-E stain. Immunophenotype was analyzed by immunohistochemistry. The 
rearrangement of MYC, BCL2 and BCL6  genes was detected by fluorescence in situ hybridization (FISH), and Epstein-Barr virus 
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(EBV) infection was detected by in situ hybridization using EBV-encoded RNA (EBER). Results: Of the 10 cases, 4 cases were 
male and 6 cases were female. The median age was 54 years (43-80 years). Two cases occurred in lymph nodes, 6 cases involved 
extranodal organs, and both lymph nodes and extranodal organs were involved in the other 2 cases. There were 4 cases (40%) with 
clinical stage Ⅲ/Ⅳ disease and 6 cases (60%) with clinical stage Ⅰ/Ⅱ  disease. 40% (4/10) patients had international prognostic 
index (IPI) score ≥3. 50% (4/8) patients had bone marrow invasion. Two (20%) cases had B symptoms. 40% (4/10) patients had a 
history of hepatitis B virus infection. Five cases had the morphology of DLBCL, not otherwise specified (DLBCL-NOS); Two cases 
showed morphological features intermediate both DLBCL and Burkitt lymphoma; One case had a blastoid cytomorphology, and the 
other 2 cases failed to be classified accurately because of serious crushing artifacts of the tissue. Immunophenotypically, 80% of the 
cases were of germinal center B-cell (GCB) type and 20% were of non-GCB type. MYC/BCL2 double expression accounted for 78% 
(7/9), BCL6 positivity was found in 80% of the total cases, and the Ki-67 proliferation index was ≥80% in all cases. FISH showed 
that all 10 cases had MYC, BCL2 and BCL6  gene translocation rearrangement. EBV infection was consistently absent. All except 
one case received systemic treatment. The overall survival was 2.0-55.5 months (median, 16.8 months), and 1-year overall survival 
rate was 68.6%. The 1-year overall survival rates of patients with stage Ⅰ/Ⅱ disease and stage Ⅲ/Ⅳ disease were 100% and 25% 
respectively. Conclusion: THL mainly affects middle-aged and elderly patients, which occured more frequently in extranodal organs, 
and it is characterized by GCB immunophenotype and MYC/BCL2 double expression. A considerable number of patients have 
a clinical stage of Ⅰ/Ⅱ disease and a better prognosis in the current series, indicating that early identification of THL is of great 
importance for timely intervention and improving the prognosis.
［Key words］ Diffuse large B-cell lymphoma/high-grade B-cell lymphoma; Triple-hit lymphoma; Gene rearrangement; 
Clinicopathological features; Immunophenotype; Survive

2 0 1 7版世界卫生组织（Wo r l d  H e a l t h 
Organiza t ion，WHO）淋巴造血组织肿瘤分

类标准  ［1］首次提出伴MYC、BCL2和（或）

BCL6重排的高级别B细胞淋巴瘤（high-grade 
B-cell lymphoma，HGBL），即双重打击淋巴瘤

（double-hit lymphoma，DHL）和三重打击淋巴

瘤（triple-hit lymphoma，THL）的概念。2022年
第5版WHO淋巴造血组织肿瘤分类标准 ［2］中不

再强调BCL6基因重排，将伴有MYC与BCL2基因

断裂重排、无论是否有BCL6基因重排的HGBL均

归类为伴MYC和BCL2重排的弥漫性大B细胞淋

巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）

/HGBL。既往研究 ［3-7］认为同时伴MYC、BCL2和
BCL6重排的DLBCL/HGBL（即THL）具有侵袭性

高、易复发及预后不良等特征。然而目前关于THL
的文献报道较少，且多为不足10例的小样本及个案

报道 ［8-16］，因此对于这种少见疾病仍缺乏充分认

识。尽管新版WHO淋巴造血组织肿瘤分类标准中

不再强调THL的概念，但实际仍存在争议。因此增

加对这组疾病临床特点、病理学特征、免疫表型

及预后等的深入了解，有望为其精准诊断、准确

分类及优化治疗策略提供更充分的依 据。

1 材料和方法

1.1  临床资料

收集复旦大学附属肿瘤医院病理科2016年6
月—2021年12月诊断的THL病例10例。所有病例

均由2名经验丰富的淋巴造血组织病理专科医师

复阅切片。通过查阅电子病例及电话随访获得临

床资料及预后信息。

1.2  免疫组织化学检测

所有标本均经3.7%中性甲醛溶液固定，常

规脱水，石蜡包埋，3~4  μm连续切片，H-E染色

观察其组织病理学形态，使用Ventana Benchmark 
XT全自动免疫组织化学分析仪（美国Roche 
Ventana公司）进行EnVision二步法免疫组织化学

染色。一抗包括CD20、BCL2、CD5、CD30、
Ki-67、cyclin D1（以上均购自美国Roche公
司）、CD10（福州迈新生物技术开发有限公

司）、BCL6（德国Leica公司）、MYC（英国

Abcam公司）、MUM1及P53（丹麦Dako公司）

等。依据Hans分型法则 ［14］进行细胞起源分型。

依据WHO分类  ［1］中的定义，将肿瘤细胞MYC
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蛋白表达≥40%且BCL2蛋白表达≥50%定义为 
双表达。

1.3  荧光原位杂交（fluorescence  in  s i tu 
hybridization，FISH）检测

应用MYC、BCL2、BCL6双色荧光分离探

针试剂盒（购自美国Abbott公司）进行FISH检

测，具体操作程序参照说明书进行。在荧光显

微镜下计数至少100个有红、绿双色信号的细胞

核。若肿瘤细胞内出现红、绿分离信号或单独红

色、绿色信号时视为阳性细胞。当阳性细胞数占 
比≥15%时诊断为有该基因相关易位。肿瘤细胞

显示3个及以上红、绿信号或红、绿融合的黄色

信号时提示基因扩增。

1.4  EB病毒编码RNA（Epstein-Barr  virus-

encoded RNA，EBER）原位杂交检测

EBER探针购自德国Leica公司。按照试剂盒

说明书进行EBER原位杂交检测。采用3,3-二氨

基联苯胺（3,3-diaminobenzidine，DAB）显色方

法，阳性信号着色为棕褐色。

2 结　　果

2.1  临床特征

复旦大学附属肿瘤医院病理科2016年6月—

2021年12月行MYC、BCL2、BCL6基因易位检测

的侵袭性B细胞非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin’s 
lymphoma，NHL）共924例，其中10例为THL，

仅占1.1%。10例THL患者中，男性4例，女性6
例。中位年龄54岁（43~80岁）。其中2例发生

于淋巴结，6例发生于淋巴结外器官（2例发生于

双侧睾丸，3例发生于胃肠道，1例表现为多发

骨病变），其余2例表现为结内和结外多部位受

累。6例患者临床分期为Ⅰ/Ⅱ期（60%），4例
为Ⅲ/Ⅳ期（40%）。10例患者中2例（20%）有

B症状（发热和体重下降各1例）。50%（3/6）
患者乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

水平高于正常值。国际预后指数（international 
prognostic index，IPI）评分中高危及高危（≥3
分）占40%（4/10），低危及低中危（0  ~  2分）

占60%（6/10）。50%（4/8）的患者有骨髓侵

犯。8例进行过乙肝5项检测：即乙肝病毒表面抗

原（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）、

乙肝病毒表面抗体（hepatitis B virus surface 
antibody，HBsAb）、乙肝病毒e抗原（hepatitis 
B virus e antigen，HBeAg）、乙肝病毒e抗体

（hepatitis B virus e antibody，HBeAb）和乙肝

病毒核心抗体（hepatitis B virus core antibody，
HBcAb）。8例患者HBsAg和HBeAg均阴性，其

中2例HBsAb、HBeAb、HBcAb三项抗体均阳

性，各有1例分别HBcAb、HBeAb、HBsAb阳
性，3例乙肝5项均阴性；其中6例进行过乙肝病

毒（hepatitis B virus，HBV）DNA检测者均阴

性。其余2例否认有乙型肝炎病史但未获得相关

检测信息。具体临床特征见表1。
2.2  病理学形态特征

显微镜下观察患者的组织学形态，除2例因

组织挤压严重无法进行准确的组织学分类外，

5例（62.5%）患者呈非特指DLBCL（DLBCL, 
not otherwise specified，DLBCL-NOS）形态（图

1A，图2A）：肿瘤细胞核中等偏大，卵圆形或

不规则，部分呈空泡状，核仁明显；细胞质中

等量呈弱嗜碱性，间质中可见纤细的纤维胶原

穿插分隔，其中1例伴有星空现象。2例（25%）

患者肿瘤细胞形态兼具DLBCL和伯基特淋巴瘤

（Burkitt lymphoma，BL）的特征（图1B）：肿

瘤细胞中等大小，细胞核圆形或卵圆形且染色质

细，少量嗜碱性细胞质，核分裂象多见，细胞凋

亡及坏死明显，并可见星空现象；背景中小淋巴

细胞少见。1例（12.5%）为淋巴母细胞样形态

（图1C）：肿瘤细胞形态较单一，细胞核中等大

小，染色质呈细颗粒状，核仁不明显，细胞质稀

少；细胞排列密集，间质成分稀少，星空现象不

明显。

2.3  免疫表型及原位杂交结果

免疫组织化学染色及EBER原位杂交结果

见表2，10例患者均弥漫表达成熟B细胞标志物

CD20（图2B）。CD10、BCL6和MUM1阳性

率分别为70%（7/10）、80%（8/10）和10%
（1/10）（图2C  ~  2E）。根据Hans分型法则，
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图1  THL的组织学形态

Fig.1 Histological features of THL

A: Histological morphology is DLBCL-like (H-E stain, ×400), with vacuolar nuclei and prominent nucleoli; B: This case showed morphological 
features intermediate both DLBCL and BL (H-E stain, ×400), composing of medium-sized tumor cells with starry-sky appearance; C: This THL case 
had a blastoid cytomorphology (H-E stain, ×400), the neoplastic cells are monotonous, with inconspicuous nucleoli and overlapping nuclei.

A B C
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表1  10例THL的临床特征

Tab. 1 Clinical features of 10 cases with THL

Case Biopsy site Ann Arbor 
staging

ECOG 
(score)

Bone 
marrow 
invasion

LDH 
(U/L) IPI score B 

symptom HBV Treatment Follow-up 
status

OS/
month

1 Right inguinal 
mass ⅣA 1 + 362 Medium and 

high risk No

HBsAb+, 
HBeAb+, 

HBcAb+, the 
rest-; HBV-

DNA-

DA-
EPOCH-R*6 D 10

2 Small intestine ⅠA 2 - 220 Low-risk No
HBcAb+, the 
rest-; HBV-

DNA-

R-CHOP*8, 
rituximab 

monotherapy to 
maintenance

A 24.5

3 Right testis ⅣA 1 + 970 Medium and 
high risk No

HBeAb+, the 
rest-; HBV-

DNA-

Supporting 
treatment after 

surgical 
resection

D 2

4 Left testis ⅠA 1 NA NA Low/low 
medium risk No

Deny the 
history of 
hepatitis

Chemotherapy 
*8 (scheme 
unknown)

A 45

5 Rectum ⅠA 1 NA NA Low/low 
medium risk No

Deny the 
history of 
hepatitis

Chemotherapy 
*6 (scheme 
unknown)

A 13

6 Left tonsil ⅣB 1 + 312 Medium and 
high risk Yes

All five items 
are-; HBV-

DNA-

DA-
EPOCH-R*8, 

central nervous 
system 

prevention

A 37

7 Right jugular 
foramen area ⅣB 3 + NA

Medium and 
high/high 

risk
Yes All five items 

are-

DA-TEDII-R*6, 
and then go 

back to the local 
hospital for 
radiotherapy

D 8.5

8 Left cervical 
lymph nodes ⅡA 1 - 257 Low-risk No

All five items 
are-; HBV-

DNA-

DA-
EPOCH-R*6, 

and then 
received auto-

HSCT

A 20.5

9 Retroperitoneal 
lymph nodes ⅡA 1 - 149 Low-risk No

HBsAb+, 
HBeAb+, 

HBcAb+, the 
rest-; HBV-

DNA-

DA-EPOCH-R A 55.5

10 Gastric body ⅠA 1 - NA Low-risk No HBsAb+, the 
rest- R-CHOP A 8.5

　　ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; OS: Overall survival; F: Female; M: Male; +: Positive; -: Negative; A: Alive; D: Died; NA: Not 
available; R-CHOP: Rituximab, cyclophosphamide, azithromycin, vincristine, prednisone; DA-EPOCH-R: Rituximab combined with mediation 
dose of EPOCH; R-ESHAP: Rituximab, etoposide, methylprednisolone succinate, cisplatin, cytarabine; DA-TEDII-R: Daunorubicin, cytarabine, 
thalidomide, etoposide, dexamethasone and rituximab; Auto-HSCT: Autologous hematopoietic stem cell transplantation.
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8例（80%）患者为生发中心B细胞（germinal 
center  B-cell，GCB）型，2例（20%）为非

GCB（non-GCB）型。MYC蛋白阳性率为89%
（8/9），其中3例为40%  ~  70%，5例≥70%
（图2 F）。B C L 2阳性率为9 0 %（9 / 1 0，图

2G）。78%（7/9）的患者呈MYC/BCL2双表

达，BCL6阳性率为80%，Ki-67增殖指数均较高

（≥80%，图2H）。EBER原位杂交结果均阴性

（0/6）。

2.4  FISH检测结果

采用FISH分别检测MYC、BCL2及BCL6基因

断裂重排，所有病例均有＞50%的肿瘤细胞内可

见红、绿分离信号，即均有MYC、BCL2和BCL6
基因相关易位（图3A  ~  3C）。其中1例患者（病

例1）同时显示部分肿瘤细胞内MYC基因拷贝数

增加，提示基因扩增（图3D）。

图2  1例发生于睾丸的THL（病例4）组织学形态及免疫表型，免疫组织化学染色显示为GCB型且伴MYC/BCL2双表达

Fig. 2 A representative case of THL occurred in testis (case 4), immunohistochemical staining indicated GCB subtype with MYC/BCL2 

double expression

A: Histological morphology is DLBCL-like (H-E stain, ×200); B: The tumor cells were strongly positive for CD20  staining (EnVision stain, ×200); 
C-E: The tumor cells were positive for CD10 and BCL6 and negative for MUM1 (EnVision stain, ×200), indicating a GCB type; F-G: Both MYC 
and BCL2 were positive, indicating its double expression status (EnVision stain, ×200); H: The Ki-67 proliferation index was as high as 95% 
(EnVision stain, ×200).

A

E

C

G

B

F

D

H

表2  10例THL免疫组织化学染色及EBER原位杂交结果

Tab. 2 Immunohistochemical stain and EBER-in situ hybridization results of 10 cases with THL

Case CD20 CD10 BCL6 MUM1 BCL2 MYC CD5 CD30

Ki-67 

proliferation 

index

P53 EBER
Cyclin 

D1

1 + + + - + (80%) + (70%) - ND + (80%) ND ND -

2  +  +  +  - + (80%) + (80%) - ND + (80%) + (40%) - -

3 + + + - + (95%) + (95%) ND ND + (95%) ND ND -

4 + + + - + (70%) + (80%) - ND + (95%) + (8%) ND -

5 + - + + + (85%) + (50%) - - + (80%) + (65%) - -

6 + + + - + (80%) + (20%) - ND + (80%) ND - ND

7 + - - - + (80%) ND - - + (80%) ND - -

8 + - + - + (90%) + (75%) ND - + (80%) ND - ND

9 + + - - + (80%) + (50%) - ND + (80%) ND ND -

10 + + + - - + (60%) ND - + (80%) ND - -

　　+: Positive; -: Negative; ND: Not done.
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图3  FISH检测显示MYC、BCL2和BCL6基因异常

Fig. 3 FISH test showed alterations of MYC, BCL2 and BCL6  genes

A, B, C: The rearrangements of MYC, BCL2 and BCL6 were observed by FISH; D: MYC gene amplification was also identified in case 1.

A CB D

2.5  治疗和预后

本组患者中4例行肿瘤切除术，其余6例均通

过活检获得诊断。除1例手术切除病灶后因身体

状况差仅行支持治疗外，其余9例均接受系统治

疗。4例采用DA-EPOCH-R方案，其中1例完全

缓解（complete response，CR）后接受自体造血

干细胞移植（autologous hematopoietic stem cell 
transplantation，auto-HSCT）；2例采用R-CHOP
方案；1例采用DA-TEDII-R方案6个疗程后患者

一般状况不佳回当地医院接受放疗；其余2例具

体化疗方案不详。

本组患者截至随访结束7例存活，3例死

亡。患者总生存期（overall survival，OS）为

2.0  ~  55.5个月，中位OS为16.8个月，1年OS率为

68.6%。6例Ⅰ/Ⅱ期患者均存活，而4例Ⅲ/Ⅳ期

患者仅1例存活，1年OS率分别为100%和25%。

4例伴骨髓侵犯的患者中仅1例存活，1年OS率为

25%；4例未累及骨髓的患者均存活，1年OS率
为100%。4例有既往HBV感染史的患者中2例存

活，1年OS率为50%；6例无HBV感染史的患者中

5例存活，1年OS率为83.3%。

3 讨　　论

THL较罕见，仅占DLBCL的0.4% ［15］。目前

国内外相关研究报道  ［8-11］较少，对该疾病的临

床病理学特征及患者预后尚缺乏充分认识。尽管

2022年新版WHO分类 ［2］不再强调BCL6基因断裂

重排，并且不再强调THL这一概念，但实际上仍

存在争议。因此，增加对这组特殊病例临床病理

学特征的认识，对于准确诊断、合理分类、优化

治疗策略及预后预测都具有重要意义。

THL好发于中老年人，本研究患者的中位

年龄（54岁）与既往报道（51~64岁） ［13， 16- 17］

相似。Huang等  ［16］报道40例THL患者中男性

多于女性（5∶3），本研究并未显示出男女差

异。THL好发于淋巴结外器官，如胃肠道、睾丸

等，且易发生骨髓侵犯。THL侵犯罕见部位也

有个别报道，如海绵窦、心包等 ［18-19］。值得注

意的是，与既往文献中THL/DHL以Ⅲ/Ⅳ期为主

（80%  ~  90%） ［6，9，16］不同，本研究患者中一半

以上为Ⅰ/Ⅱ期，而Ⅲ/Ⅳ期占比较低（40%）；

高IPI评分患者的比例（40%≥3分）也低于既往

报道（80%≥3分）。可能是由于本研究患者数

较少，有待于积累更多病例以增加对其临床特征

的充分认识。

有研究  ［20-22］表明，HBV感染与NHL密切

相关，无论处于慢性HBV感染期还是既往感染

过HBV的患者发生NHL的风险均有所增加，伴

HBV感染的NHL患者比未感染过HBV的患者发

病年龄更年轻且预后更差。Ren等  ［23］研究显

示，与HBsAg阴性DLBCL（28%）相比，HBsAg
阳性DLBCL（57%）患者呈现出更高频的BCL6
基因易位重排。Zhang等  ［17］研究显示，THL/
DHL患者中约53.2%伴既往HBV感染（其中包含

3例THL患者且均有HBV感染），这部分患者的

OS显著差于无HBV感染者，并且HBsAg+与MYC/
BCL6-DHL及THL的发生有关。因此针对HBV感

染的免疫调节方案可能会提高这部分患者常规放

化疗和HSCT的治疗效果 ［24］。本研究中40%患者

有HBV既往感染史，且其1年OS率较无HBV感染

者低。但由于目前病例数有限，尚需积累更多病

魏  晶，等  伴MYC、BCL2、BCL6基因重排的DLBCL/HGBL临床病理学特征分析

MYC MYCBCL2 BCL6
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例进一步验证，并深入研究其机制，以探讨针对

这部分患者的有效治疗策略。

THL/DHL的组织形态学表现多样，其中超

过半数呈现出DLBCL-NOS的形态特征，介于

DLBCL和BL之间者次之，母细胞样形态者较

少  ［1，9］。免疫表型方面，64%~100%的THL为

GCB型 ［25-27］。THL/DHL往往伴有MYC/BCL2蛋
白双表达（70%~90%），且其阳性率显著高于

DLBCL-NOS ［13，17，27］。BCL6蛋白在THL/DHL
中也具有较高的表达率（75%~90%），Ki-67增
殖指数通常较高（＞80%）  ［1］。因此有学者建

议用上述蛋白表达作为THL的初筛手段，但由于

THL缺乏特征性病理学形态特点并且免疫表型也

缺乏特异性，因此依据组织学形态与免疫表型筛

选THL并不准确且存在争议。基于此，WHO分

类建议对所有DLBCL通过FISH检测以明确是否

存在MYC、BCL2和BCL6基因重排 ［1］。但FISH
检测费用昂贵，且在资源贫乏地区无法实现常规

检测，因此是否针对所有DLBCL患者进行上述3
个基因断裂重排的FISH检测目前并未达成共识。

有学者建议对免疫表型GCB型且MYC/BCL2蛋
白高表达的DLBCL/HGBL首先进行MYC基因重

排检测，阳性者再进行BCL2和BCL6基因重排检 
测 ［26-28］。近年来Ziepert等 ［29］提出将MYC蛋白

表达的临界值提高到70%，以此筛选出的MYC
蛋白阳性病例中有44%通过FISH检测存在MYC
基因重排，而MYC蛋白表达40%~70%的病例中

仅11%存在MYC基因重排，提示70%作为MYC阳

性的临界值可以更好地提示MYC基因重排。本

研究患者中MYC蛋白表达≥70%者（56%）多于

40%  ~  70%者（33%），同样提示MYC蛋白表达

≥70%与MYC重排具有更高的匹配度。

THL的一线治疗策略目前尚缺乏共识。由于

THL存在MYC基因重排，因此对R-CHOP方案的

敏感性欠佳 ［30-32］。Oki等 ［6］研究显示，接受强

化诱导方案（DA-EPOCH-R、R-Hyper-CAVD）

的DHL患者预后优于传统R-CHOP方案治疗者。

另外一项回顾性研究 ［4］显示，THL/DHL患者接

受强化诱导方案可以显著地延长中位无进展生存

时间（progression-free survival，PFS）（21.6个

月 vs 7.8个月），但不能改善患者的OS。本研究

一线采用DA-EPOCH-R方案的4例患者中3例获

得CR，1例部分缓解（partial response，PR）且

在诊断10个月后死亡；采用R-CHOP方案的2例
患者均获得CR。但由于病例数少且临床分期不

同，尚不足以对不同治疗策略的疗效进行统计学

分析。Auto-HSCT是治疗复发难治性NHL的有效

手段 ［19，33］，但是否可以改善THL患者的疗效和

生存目前相关研究有限。有研究 ［34］显示，强化

诱导方案化疗后采用BEAC（卡莫司汀、依托泊

苷、阿糖胞苷和环磷酰胺）预处理方案联合组蛋

白去乙酰化酶抑制剂西达本胺和大剂量利妥昔单

抗，然后再进行auto-HSCT治疗，可以提高疗效

及耐受性；但该研究纳入的病例数有限，因此仍

需积累更多病例来进一步验证。综上所述，THL
目前尚无规范化治疗策略，尤其复发难治性THL
的治疗仍存在很大挑战，需要更多前瞻性临床试

验进行探索。

目前普遍认为，THL患者预后较差，总体与

DHL相似，中位OS较DLBCL-NOS差 ［10， 31， 35］，

但文献报道中的THL生存时间存在较大差异。

Tomita等  ［10］报道的THL患者中位OS为4  ~  6个
月，而Huang等  ［16］报道的40例THL患者中位

OS为18个月，1年OS率为61%。本研究结果与

Huang等报道的结果相似。有学者 ［3，20］认为，

临床分期晚、LDH水平在正常值3倍以上、伴骨

髓或中枢神经系统侵犯者预后更差。本研究截至

随访结束时Ⅰ/Ⅱ期患者均获得CR，1年OS率为

100%，而Ⅲ/Ⅳ期患者的1年OS率仅为25%；尽管

本组病例因数量有限尚不足以进行统计学分析，

但目前结果提示早期准确诊断、及时干预对于改

善THL患者的预后有重要意义，但尚需积累更大

样本量并延长随访时间以进一步分析其生存及预

后。有研究  ［36］显示，MYC拷贝数增加的THL/
DHL患者（其中THL为3例）PFS和OS更差，但

也有研究 ［37］显示，MYC拷贝数增加（其中THL
为3例）与预后无关。本研究中1例MYC拷贝数增

加的患者预后也较差。另外有研究认为，MYC
重排伙伴基因为免疫球蛋白（Immunoglobulin，
IG）基因的患者预后更差  ［29］，而非IG者预后
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较好 ［38］。但也有研究 ［25］显示，MYC易位伙伴

基因是否为IG对DHL/THL预后并无影响。鉴于

THL病例数少且研究结论各异，因此需要更大样

本量的研究以进一步探讨MYC基因拷贝数增加及

与不同伙伴基因易位重排的临床病理学相关性及

预后预测价值。

综上所述，THL好发于中老年人，以结外器

官受累更常见，是一组形态学表现多样、以GCB
亚型为主且常伴有MYC/BCL2双表达的侵袭性B
细胞淋巴瘤。临床Ⅲ/Ⅳ期者临床进展迅速、易

侵犯骨髓且预后较差；临床分期Ⅰ/Ⅱ期者并不

少见，系统治疗后可以获得较好的预后。由于

THL发病率/检出率较低，目前认识仍有限，因此

仍需积累更多病例以进一步认识其临床生物学特

征，对于早期诊断、及早干预具有重要的临床意

义。深入探讨其分子遗传学特征及与DHL的相关

性，有助于优化分类分型，为合理治疗、预后预

测奠定基础。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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