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背景一

• (paraneoplastic syndromes,PNS)是发生在
某些恶性肿瘤患者体内,在未出现肿瘤转移等相应临床表
现的情况下,即已影响远隔器官,而导致功能障碍的疾病

• （paraneoplastic pemphigus， PNP）

是一种与肿瘤伴发的自身免疫性皮肤黏膜疾病，于1990
年由 Anhalt 等首先描述。

除皮肤黏膜损伤外，PNP 可累及多种内脏器官。因此，近
年来的研究多引用
（paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome，

）这一名词，以更好地概括该疾病的临床表现和免疫
病理学特征的异质性



背景二

• T IT-LBP
是胸腺外未成熟T细胞的非克隆性增生，见于极少数淋巴
组织增生性疾病，如：Castleman病透明血管变异型
（HV-CD）、 FDCS、AITL、扁桃体及腺样体的反应性增生。

• 本文报道的部分FDCS病例中伴有IT-LBP



背景三

• FDCS
• FDCS是形态学和免疫表型上具有滤泡树突细胞

特征的梭形或卵圆形细胞的肿瘤性增生

• ICD-O编码：9758/3
•
是一种罕见的间充质肿瘤，一半以上病例发生于淋巴
结，特别是颈部和腋下淋巴结，少数病例可发生于淋
巴结外。临床多呈惰性生长，部分发生转移。极少数

患者伴有

患者年龄为14-80岁，平均46岁，发病高峰为30-70岁，
男:女为1:1.4



FDCS

•
肿瘤细胞呈梭形或卵圆形，排列呈束，编织或车幅状。瘤
细胞边界不清，常呈合体状，核膜清晰，染色质透亮、空
泡状或点彩状，核仁小而清晰。背景常有小淋巴细胞增生，
可为B细胞、T细胞或二者混合

• FDCS表达CD21、CD23、CD35、fascin。











FDCS

•很少有FDCS可以并发PAMS
•PAMS也可见于Castleman病透明血管变异型（HV-CD）患者，
可能是FDCS的前驱病变。虽然FDCS是低度恶性肿瘤，但受
PAMS的影响，患者易因呼吸相关的自身免疫性疾病死亡

•因此，确定哪些患者自身免疫并发症风险增加是有意义的



FDCS
• 在少数Castleman病（特别是HV-CD）的病例中，可见到滤

泡树突状细胞在滤泡外增殖，呈簇状或小片状。由此推测，
FDCS可能是由这些滤泡树突细胞的增生和过度生长发展而
来（《WHO第四版》）

• Chan AC等对一例鼻咽部的HV-CD跟踪研究，在复发的
HV-CD中增生的滤泡树突状细胞发展为肉瘤，提示HV-CD
是FDCS的前驱病变。 FDCS可能是FDC增生—不典型增生—
肿瘤这样的发展阶段（《软组织肿瘤病理》）



• 作者报道了一个患有三联征的患者：

纵隔FDCS、IT-LBP、PAMS以及重症肌无力的自身免疫疾病

• 之前有研究报道了两个显示类似三联征的病例：
---具有未成熟T细胞的与PAMS和重症肌无力相关的肠系膜FDCS
---与未成熟T细胞和重症肌无力相关的纵隔FDCS

• 本文研究重点是调查FDCS中IT-LBP的发生率，并确定这些
患者与PAMS的潜在关联，进一步确定IT-LBP在FDCS中的临
床意义

• 基于以上报道，作者设计了本研究



材料与方法
• 梅奥诊所的31个病例

•
CD21，CD23，CD35，clusterin，CXCL13，podoplanin，CD3，
CD4，CD8，CD20，CD1a和TdT
--判读方法

至少由两位病理医生评估

TdT: 局灶性（1至2个小病灶，至少20个阳性细胞）

斑片状（> 2个病灶，至少20个阳性细胞，无弥漫区域）

大量（弥漫阳性）

肿瘤中淋巴细胞TdT阳性，同时评估了TdT阳性细胞对CD1a，
CD3，CD4和CD8的表达

• PCR
从选定的2个病例中提取DNA，使用BIOMED-2引物通过PCR进

行T细胞受体基因重排



材料和方法



结果



结果

• 31例中14例（45％）显示出TdT阳性T细胞

• 其中： 6例（19％）局灶+
3例（10％）斑片状+
5例（16％）大量弥漫+



结果



结果

• 31例患者的平均年龄为52岁（范围：14至88岁），M:F，1.3:1

• 伴有显著TdT阳性T细胞浸润的FDCS（n = 14）患者具有相似的年
龄和性别分布，肿瘤可发生于淋巴结和结外

• 伴有TdT阳性细胞多的肿瘤与少的肿瘤发病部位相似：颈部、腋
窝和肺门的淋巴结，以及扁桃体、后咽、前纵隔、腹膜后、胃
和肠系膜等结外部位



结果

---而其他具有局灶性、斑片状阳性或无TdT
阳性细胞的患者均无PAMS。

---含有大量未成熟T细胞的5名FDCS患者中的
4名伴发PAMS。



结果



结果



结果

• 在所测试的2个病例（病例2和5）中，PCR对于克隆性T细
胞受体基因重排是阴性的



讨论

• PAMS常与淋巴组织增生和血液病有关，包括Castleman病、
FDCS、非霍奇金淋巴瘤和胸腺瘤，这些疾病与 “惰性T淋巴
母细胞增殖（ IT-LBP）”有关，之前已有相关报道



• 本研究45％的FDCS病例中发现了IT-LBP，并且在4名伴有
PAMS的FDCS患者中，均发现了IT-LBP，表明这不仅仅是一
种巧合的关系

• PAMS发病机制不明，有证据表明由细胞和体液免疫介导，
在某些情况下，尽管肿瘤切除，但PAMS仍存在

• PAMS的临床过程往往先出现苔藓样皮肤病变，有些病例
随着时间推移出现黏膜皮肤水疱和闭塞性细支气管炎



• 本研究和之前的报道显示，IT-LBP在FDCS、 HV-CD和AITL
中最常见，这些病变都存在滤泡树突细胞的增殖失调

• 滤泡树突细胞的增殖失调可能使未成熟T细胞在胸腺外的
增殖中起关键作用。此外，FDCS独特的免疫微环境可破坏
未成熟T细胞的正常分化途径，并促进自身反应性T细胞的
发育

• 最近的研究表明，正常的滤泡树突细胞在启动和维持免疫
耐受以及预防自身免疫中起重要作用

• 本研究中所有4例患有FDCS和PAMS的患者 未成熟T细胞
CD8阳性



总结

• IT-LBP出现在近一半的FDCS病例中

• IT-LBP与PAMS的发展相吻合，提示这些细胞在自身免疫发
病机制中起作用

• 因此，即使没有明显的PAMS或其他自身免疫性疾病的临
床证据，也应详细评估所有FDCS患者是否伴有IT-LBP，并
对FDCS和IT-LBP患者的自身免疫进行筛查



• FDCS(31例)—IT-LBP（14例）—PAMS（4例）

• FDCS需做TdT等，明确患者是否伴有IT-LBP，
以进一步确定患者伴有PAMS的可能性
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