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［摘要］  2017年1月与9月，《WHO头颈肿瘤分类》（第4版）与《WHO造血淋巴组织肿瘤分类》（修订第4版）两本蓝

皮书相继面世，笔者也有幸受邀参与了《WHO头颈肿瘤分类》（第4版）一书中淋巴造血组织肿瘤有关章节的编写工作，

分别对这两个新分类中关于头颈区黏膜淋巴组织增生性疾病的内容更新、头颈区黏膜淋巴瘤的诊断方法以及该区域常见淋

巴瘤类型的诊断与鉴别诊断要点作一简介。
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［Abstract］ The new editions of the blue books of the WHO Classification of Head and Neck Tumours and the WHO Classification 
of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues were published in January and September, 2017, respectively. As one of the 
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　　鼻腔及副鼻窦、鼻咽、下咽及喉、口腔、

口咽、扁桃体等头颈区黏膜是人体淋巴造血组

织肿瘤的好发部位，该解剖区域发生的淋巴肿

瘤与其他结外部位（如胃肠道、皮肤等）发生

的淋巴瘤一样，具有其独特的临床和病理学特

征。头颈区黏膜常见淋巴造血组织肿瘤类型包

括弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell 
lymphoma，DLBCL）、黏膜相关淋巴组织结

外边缘区淋巴瘤（mucosa-associated lymphoid 
tissue lymphoma，MALTL）、鼻型结外NK/T
细胞淋巴瘤（extranodal NK/T-cell lymphoma，

E N K T C L ） 、 滤 泡 性 淋 巴 瘤 （ f o l l i c u l a r 
lymphoma，FL）、伯基特淋巴瘤（Burk i t t 
lymphoma，BL）、浆细胞瘤、套细胞淋巴瘤

（mantle cell lymphoma，MCL）、外周T细胞淋

巴瘤、淋巴母细胞性淋巴瘤、部分髓细胞肿瘤

及组织细胞、树突状细胞肿瘤等。以下分别就

WHO新分类中有关头颈区黏膜淋巴组织增生性

疾病的内容更新、头颈区黏膜淋巴瘤诊断方法以

及常见肿瘤类型的诊断注意事项作一简述。

1  2017年版WHO分类中关于头颈区黏膜淋巴组

织增生性疾病的内容变更

　　2017年1月与9月，《WHO头颈肿瘤分类》

（第4版）与《WHO造血淋巴组织肿瘤分类》

（修订第4版）两本蓝皮书相继面世［1-2］。由于

头颈区不同解剖部位的造血淋巴组织肿瘤类型

分布多有类似之处，第4版头颈肿瘤分类尝试将

该区域常见的肿瘤类型分别分配到其最常见的

发生部位相关章节中加以介绍（例如，ENKTCL

仅在鼻腔、副鼻窦章节介绍，MALTL仅在涎腺

章节介绍，滤泡树突细胞肉瘤仅在口咽、扁桃

体章节介绍等），从而避免了不必要的内容重

复。此外，该分类还新增了“CD30阳性的T细胞

淋巴组织增生性疾病”这一原发于头颈区黏膜、

相对惰性而需要和系统性间变性大细胞淋巴瘤

（anaplastic large cell lymphoma，ALCL）作鉴别

的新病种［3-4］。在新修订的WHO造血淋巴组织

肿瘤分类中，则增加了“伴有IRF4基因重排的

大B细胞淋巴瘤”和“EBV阳性的黏膜皮肤溃疡”
这两组好发于口咽或口腔、预后相对较好的新

病种［5-6］。此外，在该分类中，同时具有MYC、

BCL2、BCL6基因重排（“双重”或“三次”打

击）的大B细胞淋巴瘤被易名为“高级别B细胞淋

巴瘤（high-grade B-cell lymphoma，HGBL）”，

而那些形态、表型特征介于DLBCL和BL之间但缺

乏“双重”或“三次”打击的B细胞淋巴瘤则被

命名为“HGBL，非特指性”。

2  头颈区黏膜淋巴瘤病理学诊断方法

　　和其他部位发生的淋巴肿瘤一样，头颈区黏

膜部位淋巴瘤的确诊，离不开组织病理学的检

查，而数量充分、质量合格的组织标本则是组织

学检查和诊断的前提和保证，当送检组织标本不

能满足诊断需求（数量过少、机械性损伤严重、

坏死或变性严重等）时，及时建议重复活检不失

为最具成本-效益的良策。增生性淋巴样细胞的

异型性以及侵犯性生长的证据是我们判断恶性肿

瘤并与反应性淋巴组织增生作鉴别最可靠的依

据。细胞核的增大与形状不规则、染色质及核仁

特征的改变、细胞核质比例的异常以及细胞质的

量与染色性的改变，都是细胞异型的具体形态学

表现。需要强调的是，熟悉反应性免疫母细胞的

形态和表型特点是正确区分大细胞性非霍奇金淋

巴瘤（如DLBCL）与反应性大淋巴细胞增生（如

传染性单核细胞增多症）的关键所在，而熟悉正

常B、T小淋巴细胞的形态变异范围则是判断小B

细胞类肿瘤以及T或NK细胞淋巴瘤的瘤细胞是否

具有异型性的“准绳”所在。小细胞性淋巴组织

增生如出现核分裂相的异常增多，也常是诊断肿

瘤的重要形态线索。利用免疫组织化学、流式细

胞术或原位杂交等方法对病变细胞表型加以分析

是进一步确认细胞异型的有效工具，B淋巴细胞或

浆细胞出现免疫球蛋白轻链的限制性表达、T细胞

丢失部分全T抗原的表达、B或T细胞出现异常表

型（如小B细胞表达CD5或CD43、T细胞广泛表达

李小秋  头颈区黏膜淋巴瘤的WHO分类更新及诊断方法

contributors of the WHO Classification of Head and Neck Tumours, the author was pleased to introduce briefly about updates of 
contents on the mucosal lymphoproliferative disorders of the head and neck, diagnostic approaches to these diseases, and some 
selected diagnostic issues concerning the commonly seen lymphoma subtypes occurring in these regions.
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CD10、淋巴细胞共表达CD20和CD3、淋巴细胞出

现cyclin D1、TdT或EBER弥漫阳性着色等）时，

均对诊断肿瘤有提示意义。与淋巴结类似，扁桃

体、口咽环及其他头颈区黏膜的反应性淋巴组织

增生，在多数情形下均可见到淋巴组织正常免疫

结构的存在，表现为淋巴滤泡或类似于滤泡结构

的B细胞结节以及滤泡（或B细胞结节）之间的T
细胞区域的正常免疫分区的存在。而肿瘤性病变

常因肿瘤成分的优势增生而出现相应免疫区域的

异常扩大并侵蚀、破坏反应性成分所在区域，从

而呈现诸如拥挤型滤泡增生、“滤泡植入”等侵

犯性生长的模式。肿瘤侵犯的证据还包括“淋巴

上皮病变”、厚壁血管浸润等，前者以MALTL为

代表（但并不局限于这一类型），后者则多见于

ENKTCL、FL等肿瘤类型。CD20、CD3、BCL6、

CD21等标志物染色及Ki-67标记指数有助于观察增

生的淋巴组织免疫结构有无破坏。免疫球蛋白或T
细胞受体基因的克隆性重排检测对于鉴别B或T细

胞非霍奇金淋巴瘤和反应性淋巴增生具有一定价

值，但检测结果一定要结合形态学所见作综合判

断方有意义。利用荧光原位杂交（fluorescence in 
situ hybridization，FISH）等方法开展细胞遗传学

或分子生物学异常检测正被日益广泛地应用于淋

巴瘤的日常诊断，某些肿瘤类型（如HGBL、伴有

IRF4基因重排的大B细胞淋巴瘤等）的确诊，遗传

学检测已成为必不可少的工作步骤。

3  头颈区黏膜常见淋巴瘤的诊断相关问题

3.1  DLBCL

　　DLBCL是该区域最常见的淋巴瘤类型，按起

源细胞可以分为生发中心和非生发中心B细胞样表

型，诊断通常并不困难，需注意部分DLBCL病例

肿瘤可以累犯/殖入部分滤泡结构，这种情形一般

不宜解读为DLBCL合并FL成分。呈浆母细胞表型

的大B细胞淋巴瘤通常CD20阴性，可通过CD79a、

CD138、BOB.1、Oct-2、免疫球蛋白轻链等抗原检

测证实其B细胞表型，对于疑似间变性淋巴瘤激

酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）阳性的大B

细胞淋巴瘤还应检测ALK、EMA、CD30等指标。

诊断浆母细胞性淋巴瘤时需考虑有无免疫缺陷

背景，通常会检测瘤细胞是否EBV阳性。由于形

态、表型的相似乃至有部分重叠，鉴别浆母细胞

性淋巴瘤和浆母细胞性浆细胞瘤有时并不容易，

肿瘤增殖活性是区分二者并指导临床治疗的主要

依据。此外，部分接受过抗CD20单克隆抗体类

药物治疗的DLBCL病例可出现CD20表达转阴的现

象，但这些病例通常会表达CD19、PAX5、CD79a

等其他全B细胞抗原。对于肿瘤细胞出现HRS样形

态特点且伴坏死的DLBCL，应考虑是否与EBV相

关并检测EBER和LMP1，诊断EBV阳性的DLBCL还

应注意和其他EBV相关性B细胞淋巴组织增生性疾

病正确鉴别，尤其需要注意的是，不能将相对惰

性的EBV阳性黏膜皮肤溃疡及传染性单核细胞增多

症这类反应性病变误判为预后相对较差的EBV阳性

的DLBCL。对于形态、表型具有DLBCL和BL中间特

点的大B细胞肿瘤，尤其是具有生发中心B细胞样

表型且过表达BCL2、MYC蛋白者，应进一步利用

FISH检测MYC、BCL2、BCL6等基因异常状态以排

查“双重”打击/HGBL可能并和BL作鉴别。

3.2  MALTL

　　诊断头颈区MALTL通常需与炎症或反应性

淋巴组织增生作鉴别，肿瘤性边缘区细胞的异型

表现和侵犯性生长是确诊的关键所在，MALTL
多有生发中心萎缩或破坏的表现，少有生发中心

扩大或反应性滤泡增生的表现。滤泡殖入、肿瘤

细胞异常表达CD43、t-bet等有助于确诊淋巴瘤。

MALTL缺乏特征性的免疫表型，染色体易位等

遗传学异常也相对低频发生，因此，诊断和鉴别

主要还是依靠形态学分析，新近报道的MNDA
和IRTA1抗体的应用价值可能还有待深入评估。

相当一部分的MALTL病例可伴有显著的浆细胞

性分化，肿瘤性浆细胞成分多呈片簇状分布且有

形态异型性，后者表现为细胞浆嗜碱性削弱乃至

出现嗜酸性细胞浆，细胞核增大，频繁出现核内

Dutcher小体等，免疫球蛋白轻链的限制性表达对

于此类肿瘤的确诊有较大帮助。以浆细胞成分为

主的MALTL还需要与分化好的髓外浆细胞瘤进行

鉴别，前者通常会有部分残留滤泡结构以及程度

不等的边缘区B细胞增生的证据。此外，边缘区淋

巴瘤中的浆细胞成分通常只有轻到中等程度的异

型表现，一般不会出现显著的异型性或多形、间

变性肿瘤细胞，如系明显多形的浆细胞增生性病

变，特别是发生于鼻腔、副鼻窦等区域的肿瘤，
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还应诊断浆细胞瘤。需要强调的是，扁桃体、口

咽环、鼻咽等处的炎性改变或反应性淋巴组织增

生常可出现显著的淋巴细胞浸润黏膜被覆上皮的

表现，因此，有无淋巴上皮病变对于区分头颈区

黏膜MALTL和反应性病变的鉴别价值有限。部

分MALTL可伴有大B细胞淋巴瘤转化，如何界定

MALTL伴有大细胞成分增多/增生和MALTL伴有大

B细胞淋巴瘤转化取决于对大细胞成分形态、数

量、表型及增殖活性的综合评估，通常仅在有充

分证据提示增生的大细胞成分是恶性肿瘤细胞而

非反应性免疫母细胞成分时，才考虑使用“伴有

大B细胞淋巴瘤转化”这一诊断术语。MALTL和

MCL、FL、CLL/SLL等其他小B细胞类肿瘤的鉴别

主要依靠免疫表型分析，形态学特点的不同当然

也有提示作用。

3.3  ENKTCL

　　ENKTCL是鼻腔、副鼻窦区域最常见的淋巴瘤

类型，也多见于上呼吸道及消化道黏膜部位。由

于常伴有广泛性坏死，活检标本中是否含有足量

的诊断性组织是确诊的关键。肿瘤成分以小淋巴

细胞为主、特别是又伴有重度炎性反应的病变极

易被漏诊，高倍镜下仔细观察淋巴细胞的形态、

寻找核分裂相有助于发现诊断线索。其他形态学

线索包括细胞凋亡小体及细胞核碎片、厚壁血管

浸润/血管中心性生长、间质纤维素样变性与坏

死、血管腔内纤维素样血栓形成以及腺体上皮细

胞浆的透亮变性等。免疫染色和EB病毒EBER原位

杂交检测可为确诊提供依据，瘤细胞的典型表型

为CD3ε+、CD56+/-、CD4-、CD5-、CD8-、TIA1+、

E B E R +， 以 大 细 胞 成 分 为 主 的 肿 瘤 经 常 表 达

CD30，如果瘤细胞异型/间变性明显，有可能被误

以为是ALCL，所以，对于上呼吸消化道黏膜部位

以CD3阳性细胞浸润为主的淋巴组织增生性病变，

无论细胞异型性明显与否，均应常规检测EBER，

以避免潜在的漏诊或误诊。诊断ENKTCL，还需

注意和其他EB病毒相关T细胞淋巴组织增生性疾

病（如慢性活动性EB病毒感染）正确区分，临

床表现及病变细胞的增殖活性是二者鉴别的关键 

所在。

3.4  其他造血淋巴组织肿瘤

　　包括血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤在内的外

周T细胞淋巴瘤和淋巴母细胞性淋巴瘤累犯头颈区

黏膜的情形时有发生，前者需注意和部分以T细胞

成分增生为主的反应性淋巴组织增生（如部分传

染性单核细胞增多症病例）作鉴别，后者则需和

口咽环惰性T淋巴母细胞增生正确区分。髓细胞肉

瘤或白血病累犯头颈区黏膜并不少见，对于形态

疑似“淋巴瘤”，而免疫染色显示CD20-、CD3-表

型的病例，应加做CD43、MPO、CD68、CD117等

髓系指标的检测，以明确或除外髓细胞肿瘤的可

能性。肿瘤性髓细胞最主要的形态特征包括圆形

或折叠形细胞核、细致染色质、小核仁以及嗜酸

性、颗粒状的细胞质，部分成熟形式的粒细胞成

分（特别是嗜酸粒细胞）的存在也是诊断的重要

线索。滤泡树突细胞肉瘤、朗格汉斯细胞组织细

胞增生症及Rosai-Dorfman病等树突细胞/组织细胞

性病变在头颈区域也时有发生，其独特的形态和

表型特点有助于此类疾病被正确识别。
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