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摘要摘要：：女性生殖道弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见的女性生殖道原发性淋巴瘤，约占女性生殖道原

发性淋巴瘤的 3/5，其病因尚不明确，根据累及女性生殖道的不同部位而表现为不同的临床特征，缺乏特异性临

床表现，疾病发病率低、误诊率高，治疗方式也具有较大的争议，且国内缺乏针对性的指南和专家共识。本共识

结合国内外文献、相关指南及专家意见，旨在为DLBCL的诊疗提供参考。
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Abstract:Abstract: Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) of female genital tract is the most common primary lymphoma of

the female genital tract, accounting for about 3/5 of the primary lymphoma of the female genital tract. The etiology of

DLBCL is still unclear, and clinical features vary according to the involved parts of the female genital tract without specif-

ic clinical manifestations, which has low morbidity and high misdiagnosis rate. There is great controversy on the treat-

ment, and no recognized guideline and expert consensus in China. This expert consensus is based on domestic and foreign

literature, relevant guidelines and expert opinions to provide reference for the diagnosis and treatment of DLBCL.
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淋巴瘤是血液系统恶性肿瘤，按组织病理学分

为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）和非霍

奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL），NHL

可发生于身体的任何部位。原发性结外非霍奇金

淋巴瘤（primary extra- nodal non- Hodgkin lympho-

ma，PE-NHL）是一种独特的、具有自身流行病学特

征和预后的实体瘤，占 NHL 的 25%~35%，近年来

PE-NHL发病率呈上升趋势。PE-NHL最常见的病

理类型为弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B cell

lymphoma，DLBCL）[1]，多累及胃肠道和中枢神经

系统，也可发生于肾上腺、乳腺、甲状腺、骨、前列

腺和女性生殖道等部位。女性生殖道原发性淋巴

瘤（primary lymphoma of the female genital tract，

PLFGT）占 PE-NHL 的 0.2%~1.5%，其中以 DLBCL

（61.6% ）为主，其他类型包括滤泡性淋巴瘤

（13.0%）、伯基特淋巴瘤（5.8%）、黏膜相关淋巴组

织结外边缘区淋巴瘤（5.0%）、慢性淋巴细胞白血

病/小淋巴细胞淋巴瘤（1.3%）和 T 细胞淋巴瘤

（1.0%）等[2-3]。PLFGT缺乏特异性的临床及影像学

表现，极易误诊，甚至部分患者术中冰冻病理也不

易诊断，需术后结合免疫组化检查方可确诊。迄

今为止，国内外尚缺乏女性生殖道DLBCL的指南

或共识，为此中国医师协会微无创医学专业委员

会妇科肿瘤学组、中国医院协会妇产医院分会妇

科肿瘤专业学组联合组织国内血液肿瘤学、妇科

肿瘤学、病理学专家查阅相关文献，集体讨论制定

本共识，以期为女性生殖道 DLBCL 诊治提供参

考。本共识推荐级别及其代表意义，详见表 1。

11 病因及流行病因及流行病学病学
DLBCL 是 最 常 见 的 PLFGT[4]。 1975—2017

年，美国PLFGT总发病率为0.44/100万，其中DLBCL

发病率为 0.27/100 万，40 年间 DLBCL 的发病率一

直呈上升趋势 [3]，且发病率存在种族和年龄差异，

非裔美国人的发病率（0.335/100万）低于其他人群

△基金项目：国家卫生健康委医药卫生科技发展研究项目（HDSL202003005）；辽宁省应用基础研究计划项目（2022JH2/
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表表 11 本共识推荐级别及其代表意义本共识推荐级别及其代表意义
推荐级别

1类

2A类

2B类

3类

代表意义

基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

基于高级别证据，专家意见基本一致；或基于低级别临床
研究证据，专家意见高度一致

基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致

不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧
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（美国白种人 0.410/100 万，美国印第安人、阿拉斯

加原住民和太平洋岛民 0.439/100万），≥60岁人群

的发病率远高于 40~59岁人群。

女性生殖道 DLBCL 的病因不清，多数研究认

为主要与免疫、遗传和病毒感染等因素有关。生

殖系统的淋巴细胞是病变基础，卵巢及子宫内的

淋巴细胞恶变可能导致淋巴瘤 [5]；盆腔炎、宫颈炎

等生殖道炎症通过激活核因子κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）通路，导致DLBCL的发生 [3, 5-6]；也有研

究表明，乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染与DLBCL密切相关，HBV DNA整合到B细胞基

因组，通过激活癌基因或破坏抑癌基因，导致恶性

淋巴瘤的发生 [7]；人乳头瘤病毒（human papilloma

virus，HPV）感染也可能与淋巴瘤的发病相关，持

续性HPV感染和/或免疫系统免疫监视功能降低，

继发慢性免疫激活，可能导致淋巴瘤的发生和发

展 [3]；此外，自身免疫性疾病和免疫系统缺陷也可

能是女性生殖道原发DLBCL的相关因素。

22 临床表现临床表现
两项大型回顾性分析显示，PLFGT 中位发病

年龄分别为 54 岁和 55 岁 [3, 8]，女性生殖道原发

DLBCL的发病年龄为 35~45岁[2]，原发部位多为卵

巢（38.7%）和子宫颈（20.9%），其他部位包括子宫

体（15.9%）、阴道（11.2%）、外阴（8.6%）等。根据

Ann Arbor分期，多数患者确诊时为Ⅰ期（45.1%），

其次是Ⅳ期（31.9%）、Ⅱ期（17.3%）和Ⅲ期（5.7%）[3]。

DLBCL因累及女性生殖道的不同部位而表现

为不同的临床特征，但发热、盗汗、体重减轻等淋巴

瘤相关的传统症状不常见[9]。患者可表现为非特异

性腹部不适如疼痛和压迫症状，也可表现为阴道出

血和/或异常阴道分泌物，部分患者无任何症状，以

偶然发现盆腔肿块为主诉 [4]。卵巢DLBCL常表现

为腹胀、腹痛，肿瘤多为单侧[10]，也可存在与卵巢癌相

似的临床表现[11]。子宫DLBCL常表现为阴道异常

流血、腹痛、腹胀、盆腔包块等[12-13]。宫颈DLBCL常表

现为阴道异常流血、接触性出血、分泌物异常等症

状[13-14]。外阴阴道DLBCL常表现为外阴阴道肿物、

破溃、性交痛、外阴不适、阴道异常流血等症状[15]。

33 辅助检查辅助检查
33..11 影像学检查影像学检查

DLBCL超声可表现为附件区或子宫颈形状相

对规则、边界清晰的较大实性肿块，回声均匀，病

变内少有退行性坏死、液化或钙化；子宫病变则表

现为子宫肌层相对均匀的低回声占位，而子宫内

膜形态或回声无明显异常；少部分患者合并腹腔

积液；彩色多普勒血流成像（color Doppler flow im-

aging，CDFI）显示病变内有中度到丰富的血流信

号。原发和继发生殖道DLBCL的临床症状及超声

表现无明显差异，术前难以鉴别[16]。

MRI 检查中，淋巴瘤在 T1 加权成像上通常表

现为中低信号强度，在 T2加权成像上通常表现为

中高信号强度，肿瘤中央坏死或出血可能体现为

不均匀的图像 [13]。盆腔MRI显示卵巢淋巴瘤为附

件区或盆腔内实性、分叶状肿块，造影后表现为轻

至中度不均匀强化（具有中等信号强度和高信号

强度相间的结构），脂肪抑制图像的周边强化更明

显；阴道壁和子宫颈淋巴瘤呈中度高信号分叶状

肿瘤，可延伸至会阴；子宫内膜淋巴瘤包括子宫肌

层受累、子宫内膜弥漫性增厚但不累及子宫肌层、

息肉样赘生物病变等，T2 加权成像呈均匀的中高

强度信号，肿瘤可向前和向下延伸并涉及子宫颈、

阴道前壁和膀胱壁[17]。

任何形式获取病理组织确诊的 DLBCL，均须

进行全面的分期检查，检查方法包括盆腔MRI、全

身CT、正电子发射计算机断层显像（position emis-

sion tomography，PET）/CT 扫描及骨髓活检。其中

PET/CT 扫描是鉴别淋巴瘤分期的高度特异性手

段，也是诊断和监测淋巴瘤的首选检查方法[18]。

33..22 实验室检查实验室检查

女性生殖道DLBCL可伴有糖类抗原 125（car-

bohydrate antigen 125，CA125）升高，需与卵巢原发

性肿瘤进行鉴别。Bairey 等 [19]前瞻性观察 108 例

NHL 患者的血清 CA125 水平，发现 43%的患者

CA125 水平升高，结论认为高水平 CA125 与分期

较晚，结外疾病，肿瘤体积大，胸腹腔积液，骨髓受

累，血清高乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，LDH）

水平及伴发热、盗汗、体重减轻症状等相关。生殖

系统原发性淋巴瘤血常规检查多正常，伴 CA125

和/或LDH升高时常提示预后较差[20]。

推荐意见：女性生殖道 DLBCL 表现多与原发

病变部位有关，超声和CT检查不能作为生殖道原

发性淋巴瘤和继发性淋巴瘤的诊断依据，PET/CT

检查是进行分期、疗效监测的首选检查手段。女性

生殖道 DLBCL 缺乏特异性血清肿瘤标志物，

CA125和LDH水平升高可能提示较差的预后。（推

荐级别：2A类）

44 诊断和分期诊断和分期
44..11 临床诊断和分期临床诊断和分期

目前尚无统一的 PLFGT的诊断标准。1965年

Fox 和 More[21]提出了原发性子宫淋巴瘤的定义，

1976年 Fox和 Langley[22]提出了原发性卵巢淋巴瘤

的定义。Ann Arbor结外淋巴瘤分期系统，详见表

2。推荐采用的诊断标准：生殖系统病变是主要表现

和首发症状；病变局限于生殖器官；外周血及骨髓无

异常；如远隔生殖系统其他部位出现复发性淋巴瘤，

二者确诊时间间隔数月；既往无淋巴瘤病史[20, 23]。
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国内外通用的恶性淋巴瘤 Ann Arbor 分期系

统，尚难以完全适用于 PE-NHL。如原发胃肠道淋

巴瘤采用 Lugano 分期系统或 Musshoff 分期系统，

慢性淋巴细胞白血病采用Binet分期系统或Rai分

期系统，原发结外鼻型自然杀伤（natural killer，

NK）细胞/T细胞淋巴瘤采用中国南方肿瘤临床研

究协会和亚洲淋巴瘤协作组分期系统，简称 CA

分期系统。本共识推荐女性生殖道 DLBCL 采用

Ann Arbor分期系统联合国际妇产科联盟（Interna-

tional Federation of Gynecology and Obstetrics，FI-

GO）分期，并参考国际预后指数（international prog-

nostic index，IPI）。IPI 评分由 5 个指标组成，分别

为年龄、Ann Arbor分期、结外病变部位、体力状况

（performance status，PS）评分、血清LDH水平，总分

0~1分为低危，2分为中低危，3分为中高危，4~5分

为高危（表 3）。高危患者预后较差，对常规化疗方

案相对不敏感，低危患者对常规方案较为敏感。

44..22 病理诊断病理诊断

女性生殖道淋巴瘤的临床表现、影像学检查及实

验室检查缺乏特异性，若可疑女性生殖道DLBCL，

根据病变部位不同可采用组织活检、子宫内膜刮

除或宫颈锥切等方式确诊，以病理学结果为诊断

金标准。

女性生殖道DLBCL组织形态上表现为形态相

对单一的大细胞弥漫浸润，肿瘤细胞直径为小淋

巴细胞的 4~5倍，形态多样，也可与中心母细胞、免

疫母细胞形态相似，数量适中的淡色细胞质，常为

嗜碱性，细胞核呈卵圆形或圆形，染色质边集，可

有泡状染色质，有单个或多个核仁[19]。

B 细胞淋巴瘤的肿瘤细胞通常表达 CD20、

CD19和CD79a等B细胞标志物。依据DLBCL的基

因表达谱，分为3个预后不同的亚组：生发中心B细

胞样 DLBCL（germinal centre B cell like DLBCL，

GCB-DLBCL）、活化的 B 细胞样 DLBCL（activated

B cell like DLBCL，ABC-DLBCL）和3型DLBCL[24-25]。

GCB-DLBCL的临床结局优于ABC-DLBCL和 3型

DLBCL。根据免疫组化中CD10、B细胞淋巴瘤/白

血病-6（B cell lymphoma/leukemia-6，Bcl-6）和多发

性骨髓瘤癌基因 1（multiple myeloma oncogene 1，

MUM1）的表达模式，将 DLBCL 分为 GCB-DLBCL

和非 GCB-DLBCL[26]，后者包括 ABC-DLBCL 和 3

型DLBCL。GCB-DLBCL表达CD10和/或Bcl-6阳

性，但 MUM1 阴性；非 GCB-DLBCL 表达 CD10 阴

性，MUM1阳性。通过免疫组化染色发现，61%的

DLBCL 中 有 叉 头 框 蛋 白 P1（forkhead box P1，

FOXP1）的表达。通过组织芯片技术发现，FOXP1

在非 GCB 组（71%）中的表达高于 GCB 组（48%），

但与总生存期（overall survival，OS）相关性较低。

细胞周期蛋白D2（cyclin D2）是一种细胞周期调节

蛋白，在 27%的DLBCL中表达，目前尚无研究探讨

cyclin D2在DLBCL中的表达及与患者预后的关系[27]。

近年来对伴 MYC 原癌基因异常的 DLBCL 有

了更深入的研究，MYC 重排见于 5%~12%的 DLB-

CL非特指型（NOS），常常与Bcl-2重排同时发生或

少部分与 Bcl-6 易位同时发生，即所谓的“双次打

击”或“三次打击”淋巴瘤，这部分患者在 2016版世

界卫生组织淋巴瘤分类中被作为一个独立的分类

呈现，即伴 MYC、Bcl-2 和/或 Bcl-6 重排的高级别 B

细胞淋巴瘤（high-grade B-cell lymphoma，HGBL），

占 DLBCL 的 4%~8%，常有侵袭性临床表现，预后

不佳[28]。

推荐意见：病理诊断是女性生殖道 DLBCL 的

诊断金标准，免疫组化 CD20、CD19 和 CD79a 阳性

表达提示 DLBCL 可能；通过免疫组化可进行分

类，预测疾病预后，GCB-DLBCL预后优于非GCB-

DLBCL，伴MYC、Bcl-2和/或Bcl-6重排的HGBL预

后较差。（推荐级别：2A类）

44..33 鉴别诊断鉴别诊断

原发性生殖道DLBCL除与继发性生殖道DLBCL

相鉴别外，还需与生殖系统原发性恶性肿瘤相鉴

别，最终的诊断应基于临床表现、组织学特征和免

疫组化特征，多学科会诊是疑难病例诊治的一种

策略，临床诊断困难时可行多学科会诊。女性生

殖道淋巴瘤诊断的关键是保持对该疾病可能的警

惕性，常规诊疗思路中应该全面考虑淋巴瘤的可

能性。最常混淆的是卵巢颗粒细胞瘤和无性生殖

细胞瘤，其他包括转移性癌和原发性未分化小细

胞癌。在儿童肿瘤中，也需要与胚胎性横纹肌肉

瘤和神经母细胞瘤进行鉴别。

55 治疗治疗

目前尚无女性生殖道DLBCL治疗的临床随机

试验，大多数初始治疗多基于发病部位恶性肿瘤

表表 22 Ann ArborAnn Arbor结外淋巴瘤分期系统结外淋巴瘤分期系统
分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

定义

单个淋巴结区域（Ⅰ）或局灶性单个结外器官（ⅠE）受侵犯

在膈肌同侧的两组或多组淋巴结受侵犯（Ⅱ），或局灶性单个
结外器官及其区域淋巴结受侵犯，伴或不伴横膈同侧其他淋
巴结区域受侵犯（ⅡE）

横膈上下淋巴结区域同时受侵犯（Ⅲ），可伴有局灶性相关结
外器官受侵犯（ⅢE）、脾受侵犯（ⅢS）或二者皆有（ⅢE+S）

弥漫性（多灶性）单个或多个结外器官受侵犯，伴有或不伴有
淋巴结受侵犯；或孤立性结外器官受侵犯伴远处（非区域性）
淋巴结受侵犯

表表 33 IPIIPI评分标准评分标准
指标

年龄

Ann Arbor分期

结外病变部位

PS评分

血清LDH水平

0分

≤60岁

Ⅰ或Ⅱ期

<2个

0或1分

正常

1分

>60岁

Ⅲ或Ⅳ期

≥2个

2、3或4分

高于正常
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诊疗原则而意外发现。需强调，一旦诊断，应行规

范、标准的利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春

新碱+强的松（R-CHOP）方案化疗。利妥昔单抗是

一种抗 CD20 单克隆抗体，对治疗 CD20 阳性 B 细

胞淋巴瘤有效，R-CHOP方案进一步提高了B细胞

淋巴瘤患者的生存率 [29]。具体剂量为利妥昔单抗

375 mg/m2 静脉滴注，环磷酰胺 750 mg/m2 静脉滴

注，多柔比星50 mg/m2静脉滴注，长春新碱1.4 mg/m2

静脉注射，以上药物均为第 1 天给药，强的松

100 mg/m2第 1~5 天口服，21 天为一个疗程。环磷

酰胺被认为是高风险性腺毒性药物，而长春新碱

是中等风险药物，使用促性腺激素释放激素激动

剂暂时抑制卵巢功能可能降低卵巢功能早衰的风

险。对于复发性和难治性DLBCL，可选择CD19导

向的转基因自体T细胞免疫疗法、吉西他滨联合奥

沙利铂二线化疗、受累部位姑息放疗以及干细胞

移植等方案，也可进行临床试验。

DLBCL的标准治疗与妇科肿瘤的常规肿瘤细

胞减灭术相互矛盾，无论是意外发现还是术前活

检确诊，本共识推荐 R-CHOP 方案化疗而非手术。

也有研究表明，早期结外DLBCL患者接受手术联

合化疗后的OS有所改善[30]。鉴于此类淋巴瘤为全

身性疾病的局部症状，基于R-CHOP方案的主流治

疗手段可以防止微转移，尤其适用于希望保留生

育能力的患者。

卵巢原发 DLBCL 的手术治疗，对于无生育要

求患者，全面分期手术并未优于单纯附件切除或

全子宫+双附件切除手术 [31]。对于有生育要求患

者，可行保留生育功能手术，术后再进行补充化

疗，这是最佳的治疗方式[32]。

子宫原发DLBCL行子宫切除术联合化疗预后

更佳，而子宫切除术联合放疗预后差[33]。对于有生

育要求的患者若术前明确诊断，可采用R-CHOP方

案化疗达到临床缓解，可避免手术并发症[34]。

多项研究显示，化疗±放疗作为宫颈原发性

DLBCL的主要治疗方案，能够达到完全缓解，5年

生存率达 80%[14, 35-36]。一般先行子宫颈活检、宫颈

锥切术等明确诊断，辅以化疗。子宫切除术及根

治性手术不作为首选，目前尚无研究证实手术患

者的预后更佳[37]。

外阴阴道 DLBCL 罕见，经病理组织活检确诊

后，以R-CHOP方案化疗为主要治疗方案[38-39]。也有

报道认为，外阴原发性DLBCL的治疗包括手术切

除、放疗和化疗单独或联合使用，但没有明确特定

治疗的优势[40]。

推荐意见：推荐女性生殖道原发性 DLBCL 通

过多学科会诊，结合原发部位、患者年龄、生育要

求、身体状况等接受个体化治疗方案。以R-CHOP

方案化疗为主要治疗手段，辅以手术治疗，手术治

疗旨在降低肿瘤负荷，不推荐根治性手术或全面

分期手术，放疗不作为标准治疗及首选治疗方

法。（推荐级别：2B类）

66 预预后后和随访和随访
女性生殖道DLBCL在标准治疗后的预后取决

于多种因素，包括患者对治疗的反应和肿瘤分子

亚型。IPI 已被用于预测 DLBCL 患者对治疗的反

应和预后 [41]。IPI﹥2 分和一线治疗后未达到完全

缓解是 PE-DLBCL 患者预后的独立危险因素，女

性生殖道受累的患者中枢神经系统复发的风险较

高[30]。研究显示，年龄、Ann Arbor分期和组织学类

型与特异性死亡率相关 [8]。女性生殖道DLBCL的

随访及预后建议参照 IPI评分评估。

PLFGT患者总体 5年生存率为 73%~77%[42]，局

限于卵巢、子宫体、宫颈、阴道和外阴的淋巴瘤，5

年生存率分别为 70.8%、67.2%、86.6%、81.6%和

70.0%，其预后优于相应部位原发恶性肿瘤[8]。

推荐意见：生殖道 DLBCL 预后优于局部原发

恶性肿瘤，主要依靠 IPI评分评估并预测预后。（推

荐级别：2A类）

77 小结小结
女性生殖道 DLBCL 非常罕见，导致难以进行

高质量临床研究，病理组织学检查是诊断金标准，

多以生殖道相关部位原发肿瘤处理，术前误诊率

较高。本共识旨在为女性生殖道DLBCL诊治提供

参考，并非唯一实践指南，不排除其他共识、意见

与建议的合理性。

执笔专家：张颐（中国医科大学附属第一医院）；

田东立（中国医科大学附属第一医院）；李芳梅（中国

医科大学附属第一医院）；王建东（首都医科大学附

属北京妇产医院）；张师前（山东大学齐鲁医院）

讨论专家（按姓氏汉语拼音排序）：窦磊（中国

医科大学附属第一医院）；范江涛（广西医科大学

第一附属医院）；孔为民（首都医科大学附属北京

妇产医院）；李斌（中国医学科学院肿瘤医院）；李

芳梅（中国医科大学附属第一医院）；梁静（中日友

好医院）；林安（福建省肿瘤医院）；林旭勇（中国医

科大学附属第一医院）；刘传芳（山东大学齐鲁医

院）；刘从容（北京大学第三医院）；刘淑娟（空军军

医大学第一附属医院/西京医院）；娄阁（哈尔滨医

科大学附属肿瘤医院）；马晓欣（中国医科大学附

属盛京医院）；孙阳（福建省肿瘤医院）；田东立（中

国医科大学附属第一医院）；王纯雁（辽宁省肿瘤

医院）；王冬（重庆大学附属肿瘤医院）；王建东（首

都医科大学附属北京妇产医院）；王军（大连医科

大学附属第二医院）；王玉东（上海交通大学医学

院附属国际和平妇幼保健院）；许天敏（吉林大学
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第二医院）；张师前（山东大学齐鲁医院）；张颐（中

国医科大学附属第一医院）；赵虎（郑州大学第二
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