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&&!摘要"&目的&探讨淋巴上皮瘤样癌"$0$C#临床病理特征和程序性死亡配体 %"!"#$%#的表达情况%

方法&收集 *,%,年 %月至 *,*%年 (月暨南大学附属第一医院临床病理科确诊的 %( 例$0$C的临床资料% 采

用免疫组织化学染色法检测!"#$%及广谱细胞角蛋白"D2=#CE#&!5,&白细胞共同抗原"$CF#&突触素"GH=#和

E3#+)% 采用原位杂交法检测肿瘤组织中0DIJA3=#K2LL"0K#病毒编码的小MNF"0K0M#% 结果&%( 例$0$C患

者中$男 5 例$女 %% 例$年龄 *' O'% 岁$中位年龄 (. 岁% 病变部位见于肺部 %, 例$涎腺 - 例$肾盂 % 例$鼻腔

%例% 光学显微镜下$癌细胞呈巢状&弥漫片状或条索状排列'细胞圆形&多角形或不规则$胞质红染$界不清$

未分化或低分化状'细胞核深染或呈空泡状$可见明显的核仁及核分裂像'间质伴丰富的淋巴细胞&浆细胞浸

润% 免疫组织化学染色结果显示 D2=#CE&!5, 均为阳性$间质淋巴细胞$CF阳性'%5 例样本E3#+) 增殖指数
!

5,P% %, 例样本显示!"#$% 膜阳性表达% %5 例样本0K0M均为阳性% 结论&$0$C是较为罕见的恶性肿瘤$

多见于肺部$大部分病变与0K病毒感染相关% 大多数病例中肿瘤细胞高表达!"#$%$提示免疫治疗可能获益%
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&&淋巴上皮瘤样癌"4H1D?:AD3J?A43:12#43VA92L93#

=:12$$0$C#是发生于上皮源性的罕见恶性肿瘤$组

织形态与未分化鼻咽癌相同$因较罕见而易被误诊

为淋巴瘤或炎性病变% $0$C可发生于全身多个器

官$如涎腺&肺&皮肤&胸腺&胃&肝脏&泌尿系统和子宫

颈等(%#*)

$其中以肺内发生最常见$约占非小细胞癌

的 ,a)P

(-)

% 肺$0$C常发生于较年轻且不吸烟的

亚洲人群$性别上无明显差异(5)

$与其他非小细胞

肺癌患者相比$患者的诊断时间较早$预后更好(()

%

本研究旨在探讨$0$C临床病理特征以及程序性死

亡配体 %"DL:TL211AB BA2J?#43T2=B %$!"#$%#的表达

情况$以期提高临床医师对其认识$避免误诊&漏诊%

8;资料与方法

8E8;一般资料;收集 *,%,年 %月至 *,*%年 (月暨

南大学附属第一医院临床病理科确诊的 %( 例$0$C

的临床资料% 其中男 5 例$女 %% 例$年龄 *' O'% 岁$

中位年龄 (. 岁% 病变发生于肺部 %, 例$涎腺 - 例$

肾盂 % 例$鼻腔 % 例% 所有患者无鼻咽癌病史%

8EF;X0染色法&%( 例标本均为手术切除后送检%

所有标本经 %,P中性福尔马林固定$常规脱水&石

蜡包埋&切片&X0染色% X0染色操作步骤!"%#将

切片放入 +( b烤箱烘烤 -, 13='"*#放置于二甲苯

溶液中脱蜡 - 次$( 13=Q次'"-#放置于梯度乙醇中

去除二甲苯$乙醇浓度依次为无水乙醇&.(P乙醇&

'(P乙醇&)(P乙醇$每次约为 % 13=$然后用自来水

冲洗'"5#放入苏木素染液染色 ) 13=$具体时间根

据染色情况进行调整$水洗 % 13=$再放入 %P盐酸

酒精进行分化片刻后用自来水冲洗 %( 13=$直到观

察细胞核呈蓝色'"(#放入 %P伊红染液染色 % 13=$

再进行水洗'"+#放入梯度乙醇进行脱水$乙醇浓度

依次为 '(P乙醇&.(P乙醇&.(P乙醇&无水乙醇$

每次约为 % 13='")#放入苯酚二甲苯&二甲苯"

!

#&

二甲苯"

"

#中透明处理 - 次$每次约 - 13='"'#用

中性树胶封片'".#光镜下观察%

8EG;免疫组织化学染色法;采用 0= 3̀I3:= 二步法

进行免疫组织化学染色$并评估各种抗体染色阳性结

果% 具体操作步骤!"%#将蜡块连续切片约 5

#

1$放

入 +( b烤箱烘烤 -, 13=% "*#放入二甲苯脱蜡 -次$

每次约 ( 13=% "-#再依次放入梯度乙醇去除二甲苯$

乙醇浓度为 .(P乙醇&.,P乙醇&'(P乙醇&',P乙

醇&)(P乙醇$各 * 13=$洗去二甲苯% "5#将切片放

置于抗原修复液"修复液类型!0"RF$DX'a,#中$

.( b *, 13=$使用 "2V:!R$3=V 抗原修复仪修复$

冷却至室温后取出$放置于蒸馏水中 ( 13=% "(#将

切片浸没于-P浓度过氧化氢溶液中$室温下%, 13=$

蒸馏水冲洗干净$再用磷酸盐缓冲液"D?:ID?2JA_<UU#

ALAB I243=A$!KG#冲洗 - 次$每次约 ( 13=% 冲洗结束

后$擦干切片组织周围水分$用特制免疫组织化学笔

在组织周围画圈$防止抗体扩散% "+#甩干玻片$分

别滴加适量已配置好的一抗溶液$再将切片放置于

湿盒中$室温下孵育 ., 13=% 其中 !"#$% 抗体购自

CA44G3T=243=T公司"C2Jc%-+'5$%d*,,#'!5, 为即用

型抗体$购自福州迈新生物技术开发有限公司"C2Jc

MFK#,+++#'其余抗体为即用型抗体$购自"FEe公

司$包括广谱细胞角蛋白" D2=#9HJ:VAL2J3=$D2=#CE#

"C2Jc fF,(- ĝM,(-#&CE(Q+"C2Jc fF)', ĝM)',#&

白细胞共同抗原"4A<V:9HJA9:11:= 2=J3TA=$$CF#

"C2Jc fF)(% ĝM)(%#&突触素"IH=2DJ:D?HI3=$GH=#

"fF++, ĝM++,#&E3#+)"C2Jc fF+*+ ĝM+*+#% ")#

使用!KG冲洗 -次$( 13=Q次% "'#甩干玻片$滴加即

用型二抗"购自"2V:公司#$放置于湿盒中$室温下

孵育 *, 13=% ".#使用!KG冲洗-次$( 13=Q次% "%,#

将"FK显色剂滴加在切片组织上$静置 * O- 13=

观察显色情况$当阳性对照组织出现棕色时$用自来

水冲洗$停止显色% "%%#将切片放入苏木素染液复

染组织细胞核$约 ( 13=$自来水冲洗$再放入 %P盐

酸酒精进行分化片刻后用自来水冲洗$再放入返蓝

液中返蓝 % 13=% "%*#放入梯度乙醇进行脱水$乙醇

浓度依次为 '(P乙醇&.(P乙醇&.(P乙醇&无水乙

醇$每次约为 % 13='放入苯酚二甲苯&二甲苯"

!

#&

二甲苯"

"

#中透明处理 - 次$每次约 - 13='用中性

树胶封片% "%-#组织!"#$%表达水平以肿瘤比例评

分"J<1:LDL:D:LJ3:= I9:LA$R!G#表示$所有切片由两

位病理医师独立判读% !"#$% 表达水平以任何强度

膜染色的R!G为判读标准$R!G h%P为阴性$R!G

!

%P为阳性'R!G %P O5.P为低表达$R!G

!

(,P为

高表达(+)

%

8EH;原位杂交检测&0K病毒编码的小MNF(0DIJA3=#

K2LL"0K# [3L<I#A=9:BAB I1244MNF$0K0M)原位杂交

检测试剂盒购于"2V:公司% %( 例标本均经 %,P中

性福尔马林固定$常规脱水&石蜡包埋&切片&烤片$

具体操作步骤!"%#将切片放置于二甲苯中脱蜡 * 次$

每次约 ( 13=% "*#将切片放置于无水乙醇中 ( 13=

后晾干% "-#将切片滴加新鲜配制的胃消化酶后放

入湿盒中$再放置于 -) b水浴箱内$5, 13=% "5#取

出切片后放入梯度乙醇$乙醇浓度依次为 )(P乙醇&

'(P乙醇&无水乙醇$每次约 * 13=% 取出切片后晾干%

"(#混匀探针溶液$每张切片滴加 %, O*,

#

4$盖上盖

*-'%%*
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玻片$放入 -) b水浴箱 * ?% "+#取出标本$移去盖

玻片$用!KG冲洗$再将切片浸于!KG中 -次$每次约

( 13=% ")#滴加 -, O(,

#

4二抗溶液$放入 -) b水

浴箱$-, 13=% !KG冲洗 - 次$每次约 % 13=% "'#滴

加 (,

#

4"FK显色液于切片$显色 ( O%, 13=$光镜下

观察显色情况$适当终止显色% ".#苏木素染色 - O

( 13=$盐酸酒精进行分化片刻后自来水冲洗$再放

入返蓝液中返蓝 % 13=% "%,#脱水&透明与封片%

8EI;影像学检查;所有患者就诊时进行 f0X3T?#

IDAAB %+ 螺旋CR平扫及增强检查$其中肿瘤位于鼻

腔及涎腺的患者均行f0B3I9:[ALH\M)(, -a, R磁

共振仪检查%

8EJ;随访;通过电话和门诊复查方式进行随访$复

查项目包括胸片&K超&血生化及肿瘤标志物等%

F;结果

FE8;临床特征;%( 例 $0$C中 %, 例发生于肺部$

男 * 例$女 ' 例$中位年龄为 (' 岁% 患者仅有轻微

咳嗽或胸闷$或体检时发现肺部肿块% 胸部 CR常

显示团块状高密度影$呈分叶状$周围见长短不一毛

刺征% % 例因发生$

-

椎体转移$以左膝盖疼痛伴左

腰牵拉疼痛为首要症状而就诊% $0$C发生于涎腺

- 例$其中腮腺 *例$颌下腺 %例% - 例患者均因发现

无痛性肿块而就诊$专科查体发现肿块呈卵圆形$边

界尚清$表面光滑$质地中等偏韧$无波动感$活动度

较差$无明显压痛% % 例$0$C发生于肾盂$为 ', 岁

女性患者$患者因无痛性肉眼血尿而就诊$CR提示

右侧肾盂#输尿管区见一不规则软组织密度灶$边界

欠清$增强扫描明显不均匀强化% % 例$0$C发生于

鼻腔$为 ). 岁女性患者$因无明显诱因出现右侧鼻

腔流清水样涕$伴鼻塞而就诊$\M̂提示右侧鼻腔占

位$考虑鼻息肉或内翻乳头状瘤$右侧额窦&上颌窦

炎症$此患者影像排除鼻咽癌转移% 见表 %%

FEF;病理学特征;肿瘤大体为灰白$少部分为灰红

或灰黄$质稍硬$与周围组织分界不清% 镜下特点!

癌细胞呈巢状&弥漫片状或条索状排列'细胞圆形&多

角形或不规则$胞质红染$界不清$未分化或低分化

状'细胞核深染或呈空泡状$可见明显的核仁及核分

裂像'间质伴丰富的淋巴细胞&浆细胞浸润% 见图 %%

FEG;免疫组织化学染色结果;%( 例$0$C病例中$

D2=#CE&!5,均为阳性$除病例 * E3#+)低表达外$其余

病例E3#+)增殖指数
!

5,P% %,例样本显示!"#$%膜

阳性表达$其中 5 例!"#$% 高表达$R!G

!

(,P$+ 例

!"#$% 低表达$%P hR!G h(,P$但 GH= 阴性% 间质

淋巴细胞$CF阳性% 见图 *%

表 %&%( 例患者临床特征

序&号 性别
年龄
"岁#

病变
部位

首发症状

% 男 +' 腮腺 颈部发现无痛性肿块

* 女 (. 肺
社区门诊健康体检行胸片检查$结
果示!右肺中叶占位性病变

- 男 *' 腮腺
无明显诱因发现右侧耳下肿物$无
其他明显不适

5 女 () 肺

* 年体检发现左上肺结节$未行特
殊处理$- 个月前外院复查胸 CR

见左上肺结节较前增大$求进一步
诊治入院

( 女 ', 肾盂 无明显诱因出现肉眼血尿

+ 女 +* 肺
体检时行胸部CR检查发现右肺占
位性病变

) 男 (( 肺

患者无明显诱因出现发热$最高体
温为 -.a) b$伴有咳嗽咳痰$行胸
部CR提示左侧肺部空洞影$给予
对症治疗后体温下降至正常值$咳
嗽改善% % 周后复查胸部 CRi增
强提示肺部空洞影较前无明显改
变$求进一步诊治入院

' 男 +% 肺

患者出现左膝盖疼痛$伴左腰牵拉
疼痛到医院就诊$胸部CR示!右肺
中叶占位$纵隔淋巴结肿大'腰椎
CR示!$

-

椎体及 $

5

椎体附件病

变$考虑转移瘤

. 女 5' 肺 健康体检行CR检查发现肺部占位

%, 女 '% 肺
无明显诱因出现咳嗽&胸闷$行胸
部CR检查示!左肺上叶舌段占位$

纵隔淋巴结肿大

%% 女 +' 肺
无明显诱因出现胸痛$左侧为主$

行胸部CR检查示!左肺上叶下舌
段占位

%* 女 5( 颌下腺 右侧颈部发现无痛性肿块

%- 女 (* 肺
患者因咳嗽&咳痰%周$胸部CR示!

考虑右肺下叶肺癌$右肺门&纵隔
淋巴结转移

%5 女 5+ 肺 体检行CR检查发现右肺占位

%( 女 ). 鼻腔

右侧鼻腔流清水样涕 % 月余$查鼻
窦CR示!右侧鼻腔#筛窦内占位$

考虑鼻息肉$需与其他疾病相鉴
别% 鼻窦\M̂ 示!右侧鼻腔占位$

鼻息肉与内翻乳头状瘤鉴别%

&

$

肿瘤细胞呈巢团小梁状分布$间质伴丰富淋巴细胞浸润" j%,,#'

%

肿瘤细胞呈卵圆形或多角形" j*,,#'

&

观察可见嗜酸性核仁" j5,,#

图 %&X0染色结果图

&

$

肿瘤组织 D2=#CE表达阳性'

%

肿瘤组织 !5, 表达阳性'

&

肿

瘤组织E3+) 高表达'

'

肿瘤组织 !"#$% 强性'

(

肿瘤组织 GH= 阴

性'

)

背景浸润淋巴细胞表达$CF

图 *&免疫组织化学染色结果图! j%,,"

*5'%%*
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FEH;原位杂交检测结果;除病例 ("病变发生于肾

盂#外$其余 %5 例样本0K0M均为阳性% 见图 -%

图 -&原位杂交0K0M阳性图

FEI;随访结果&随访截止日期为 *,*%年 (月 %)日$

中位随访时间为 %*个月% 除 * 例失访外$其余 %- 例

术后每 - 个月进行复查% 其中病例 ' 确诊时已发生

椎体转移$行化疗治疗$目前带瘤生存$其余 %* 例均

无复发转移%

G;讨论

GE8;$0$C于 %.')年首次报道$认为其发生与0K病

毒"0DIJA3=#K2LL[3L<I$0K̀ #感染有关())

% 本研究中

%, 例肺部 $0$C均为 0K0M阳性% *,%( 年世界卫

生组织的肺肿瘤分类中将肺$0$C归为其他未分类

癌(')

% 与常见的肺腺癌&鳞癌相比$肺 $0$C很少伴

有2,@%突变或B-G重排等非小细胞肺癌常见驱动

基因变异% X:=T等(.)通过对肺部$0$C患者肿瘤组

织样本进行全外显子测序"]?:4AAS:1AIA7<A=93=T$

k0G#&靶向深度测序和单核苷酸多态阵列"I3=T4A

=<94A:J3BAD:4H1:LD?3I1$GN!#研究$结果发现 $0$C

中一些抑癌基因出现高频突变$包括H1(-&+#H<"%&

I,B&1H1%6&H%B@-和GIH*<等% H1(-变异频率仍

然较低$且与患者生存期无显著关联% 此外$拷贝数改

变也较为常见$如 (D"-*P#&%*D"(5P#和 %*7"5'P#

扩增'同时也发现 -D&(7&%-7&.D*%a-&%57和 %+7 的

频繁丢失$其中 .D*%a- 缺失与患者临床不良预后密

切相关$其中涉及 <6G+*B&<6G+*J和 IHB1抑癌

基因% 这些染色体缺失导致NW#

*

K通路的多个负调

控因子失活$包括 H%B@-(%57-*a-$',P)&+@GJKB

(%57%-$(*P)&+-%<((%+7%-$(*P)和<L-6(%+7%*a%$

5'P)等% 更重要的是$约 (+P的病例存在
!

型干

扰素相关基因高频缺失$这些基因与宿主对抗病毒

感染有关% 进一步综合分析显示$0$C基因变异谱

与NW#

*

K&YFEQGRFR和细胞周期信号通路相关联$

并证实0K̀ 感染参与了肺$0$C的发病机制% 而且$

通过多维基因组比较$揭示了肺$0$C是一种独特的

肺癌亚型$这些改变与鼻咽癌的基因变异谱较为相

似% l3A等(%,)对 *)例肺$0$C组织样本进行二代测

序"=ASJTA=AL2J3:= IA7<A=93=T$NfG#分析$其中 % 例

样本未检测出突变$其余 *+ 例样本共检测出 %,) 个

单核苷酸变异&%*个插入或缺失和 +(个拷贝数扩增%

仅有 * 例样本检测出非小细胞肺癌中常见的驱动突

变基因$即 G%BM ,%*6和 2%JJ* 基因扩增% 这项

研究发现肺$0$C最常见的突变基因包括 <<+6%&

H1(-&6BNN和+@

!

J%B$其发生率分别为 -,P"'Q*)#&

*+P")Q*)#&**P"+Q*)#和 **P"+Q*)#'并且发现

@,@%.&@,@-&@,@5&I6I5&MHBH- 和 %1M+GJ* 基

因扩增与<<+6% 或6BNN基因扩增伴随出现%

GEF;涎腺$0$C常累及腮腺$需与转移性鼻咽癌鉴

别$首选影像学检查$且其依然与0K̀ 感染相关(%%#%*)

%

发生于泌尿系统的 $0$C极其罕见$临床症状与一

般的尿路上皮癌类似$常以无痛性肉眼血尿为首发

症状$与发生在肺部及涎腺的$0$C不同的是$肾盂

$0$C与0K̀ 感染相关性不显著(%-#%5)

% 本研究中的

% 例肾盂$0$C也显示 0K̀ 阴性$提示可能存在其

他恶性转化驱动变异% 该患者已随访 *' 个月$目前

身体机能良好% 有研究表明$尿路上皮 $0$C预后

与常见尿路上皮癌无明显差异(%()

% 由于尿路上皮

$0$C来源于尿路上皮细胞的转化$*,,5 年世界卫

生组织的泌尿系肿瘤分类中$将 $0$C归类为尿路

上皮癌的一个亚组(%+)

% 发生于鼻腔的 $0$C必须

首先排除存在鼻咽癌$影像学检查是两者主要的鉴

别方法% 本研究中有 %例病变发生于鼻腔的患者$CR

检查提示鼻腔占位$但鼻咽部未见明显异常$排除鼻

咽癌蔓延或转移可能%

GEG;本研究进一步通过免疫组织化学染色法对 %(例

组织标本进行!"#$%检测$结果显示肿瘤中!"#$%膜

染色阳性率为 ++a)P"%,Q%(#$其中 5 例!"#$% 高表

达$+ 例为低表达% 近年研究显示$免疫检查点抑制

剂对0K̀ 感染相关的胃癌&鼻咽癌&\ALVA4细胞癌

等疗效显著(%)#%.)

% 一项包含 ++ 例肺 $0$C的研究

发现$约 )(a'P"(,Q++#病变组织!"#$% 表达阳性$

提示肺$0$C中0K̀ 阳性且!"#$% 高表达可能是免

疫检测点抑制剂使用的重要标志物(*,)

% 另一项研究

发现$- 例 !"#$% 的 R!G 分别为 %(P&-,P和 +,P

的$0$C患者进行免疫治疗后$均取得良好疗效$提

示肺$0$C患者可从免疫检查点抑制剂中获益(%,)

%

综上所述$由于$0$C较为罕见$其发生的机制

尚未完全阐明$但已有部分研究表明其与0K̀ 感染

*('%%*

&&中国临床新医学&*,*% 年&%* 月&第 %5 卷&第 %* 期



有关$基因组变异谱与鼻咽癌相似$可能从免疫治疗

中获益$预后较好% 由于本研究病例数较少$且只进

行了免疫组织化学染色及 0K0M原位杂交检测$尚

未进行NfG检测% 因此$未来尚需进一步对其确切

基因组变异谱进行探讨$为 $0$C精准诊疗提供新

的依据和靶点%
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