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3例肝脏原发性胆管淋巴上皮瘤样癌的临床病理观察

胡燕婷,陈真伟,施红旗△,胡 斌
 

(浙江大学金华医院/金华市中心医院病理科,浙江金华
 

321000)

  [摘要] 目的 探讨肝脏原发性胆管淋巴上皮瘤样癌(LEL-ICC)的临床病理学特征。方法 收集2009
年至2018年该院诊治的3例肝脏原发性LEL-ICC患者的临床病理资料,采用免疫组织化学标记肿瘤细胞,并

与其他疾病进行鉴别诊断。结果 3例肝脏原发性LEL-ICC患者均因体检发现肝脏肿块就诊,临床无明显不

适。组织病理学显示具有不同级别腺体分化的腺癌和淋巴细胞浸润的特征。其中2例肿瘤细胞免疫组织化学

表达肌酸激酶(CK)7、CK19,1例只表达CK19;原位杂交EB病毒编码RNA染色癌细胞2例阳性,1例阴性;
3例患者手术后目前均生存良好。结论 肝脏原发性LEL-ICC是一种罕见的恶性肿瘤,临床预后好于一般的

胆管细胞癌,诊断主要依靠术后的病理组织学及免疫组化标记。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

primary
 

hepatic
 

lymphoepitheli-
oma-like

 

cholangiocarcinoma
 

(LEL-ICC).Methods The
 

clinicopathological
 

data
 

in
 

3
 

cases
 

of
 

primary
 

liver
 

LEL-ICC
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2009
 

to
 

2018
 

were
 

collected.The
 

tumor
 

cells
 

were
 

labeled
 

by
 

immunohistochemistry
 

and
 

the
 

differentiation
 

diagnosis
 

from
 

other
 

liver
 

diseases
 

was
 

performed.Results 
All

 

the
 

3
 

cases
 

of
 

primary
 

liver
 

LEL-ICC
 

were
 

diagnosed
 

due
 

to
 

the
 

hepatic
 

masses
 

discovered
 

by
 

the
 

physical
 

examination,and
 

there
 

was
 

no
 

obvious
 

discomfort
 

in
 

clinic.The
 

histopathology
 

showed
 

the
 

features
 

of
 

adeno-
carcinoma

 

with
 

different
 

grades
 

of
 

glandular
 

differentiation
 

and
 

lymphocytic
 

infiltration.Tumor
 

cells
 

immuno-
histochemically

 

expressed
 

CK7
 

and
 

CK19
 

in
 

2
 

cases,1
 

case
 

only
 

expressed
 

CK19.In
 

situ
 

hybridization
 

of
 

EB
 

virus
 

coding
 

RNA
 

stained
 

cancer
 

cells
 

were
 

positive
 

in
 

2
 

cases
 

and
 

negative
 

in
 

1
 

case.All
 

3
 

cases
 

survived
 

well
 

after
 

operation
 

at
 

present.Conclusion Primary
 

liver
 

LEL-ICC
 

is
 

a
 

rare
 

malignant
 

tumor,moreover
 

its
 

clinical
 

prognosis
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

general
 

cholangiocarcinoma.The
 

diagnosis
 

depends
 

mainly
 

on
 

postoperative
 

histopathology
 

and
 

immunohistochemical
 

markers.
[Key

 

words] cholangiocarcinoma;lymphoid
 

epithelioid
 

carcinoma;Epstein-Barr
 

virus;pathological
 

ob-
servation

  胆管淋巴上皮瘤样癌(lymphoepithelioma-like
 

intrahepatic
 

cholangiocarcinoma,LEL-ICC)是一种很

少见的胆管癌的亚型,其形态学特点与发生在鼻咽部

的淋巴上皮瘤样癌(LELC)类似,都是未分化癌组织

中伴丰富的淋巴细胞浸润,而LEL-ICC可以出现腺

样分化。作者结合本院诊治的3例肝脏原发性LEL-

ICC患者的临床和病理检查结果并复习相关文献,探
讨其诊断、鉴别诊断要点,以进一步为临床病理提供

有价值的诊断及鉴别资料
 

。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2009年至2018年本院3例在排除其他部
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位转移后外科手术切除经病理学检查及免疫表型诊

断为肝脏原发性LEL-ICC患者的临床资料。

1.1.1 患者1
患者,男,44岁,乙型肝炎病毒(HBV)携带者,于

2009年12月体检时发现左肝占位。体格检查:患者

慢性病容,皮肤巩膜无黄染,无肝掌及蜘蛛痣,全身浅

表淋巴结未触及明显肿大。腹平软,无明显压痛、反
跳痛,肝脾肋下未触及。CT显示:肝左内叶后下缘包

膜下见一1.3
 

cm类圆形稍低密度影,增强扫描轻度

强化。胆囊、胰腺及脾脏大小、密度未见异常。后腹

膜未见肿大淋巴结阴影。MRI显示:肝左内叶后下缘

包膜下见结节状异常信号,大小约1.6
 

cm×1.3
 

cm,

T1WI呈稍低信号,T2WI呈稍高信号,动态增强扫描

病灶边缘部持续强化,内部见少许分隔样强化。扫描

范围内胆囊、脾脏、胰腺及双肾外形与实质信号未见

异常。后腹膜未见肿大淋巴结。其余辅助检查未发

现明显异常病变。

1.1.2 患者2
患者,女,60岁,于2018年1月体检发现肝脏占

位。体格检查:神志清,皮肤巩膜无黄染,无肝掌及蜘

蛛痣,全身浅表淋巴结未触及明显肿大。心肺听诊未

闻及异常。腹平软,无明显压痛、反跳痛,肝脾肋下未

及。CT显示:肝Ⅴ段斑片状低密度影,边界尚清,约
3.2

 

cm×2.5
 

cm,增强后动脉期不均匀明显强化,门
脉及延迟强化部分稍减退。胆囊、胰腺、脾脏大小形

态未见异常,质均匀。腹膜后未见肿大淋巴结。增强

后胆囊、胰腺、脾脏未见异常强化灶。MRI显示:肝Ⅵ
段可见团块状异常信号影,T2WI呈混杂稍高信号,

DWI呈明显高信号,增强扫描动脉期可见不均匀明显

强化,延迟期退出,边缘略模糊,大小约为2.3
 

cm×
3.2

 

cm;脾脏未见肿大,信号均匀;胆囊壁光滑,未见

局限性增厚,胆管未见扩张;胰腺无特殊;后腹膜未见

肿大淋巴结;腹腔内无积液。其余辅助检查未发现明

显异常病变。

1.1.3 患者3
患者,男,55岁,于2014年8月体检时发现肝内

结节,当时腹部CT显示肝 V段占位(1.4
 

cm×1.5
 

cm),肝癌伴出血可能,结节性肝硬化。排除其他部位

肿瘤后行射频消融治疗,患者术后定期复查,2016年

2月复查时肝脏 MRI显示:肝癌射频消融术后,肝V
段病灶无活性,其下方新增结节,恶性考虑,结节性肝

硬化,提示肝内新增结节,诊断为肝癌消融术后复发,
于2016年3月行右肝肿瘤切除术,术后病理诊断为

肝内胆管癌,分化差,淋巴上皮瘤样型
 

。2016年11
月复查肝 MRI显示肝癌术后,术区积液,右前叶Ⅷ段

复发灶(0.9
 

cm),在局部麻醉下行B超引导经皮肝穿

刺微波热凝肝癌损毁术。2017年6月再次复查见肝

门部及腹主动脉前方肿大淋巴结,2018年8月发现左

侧锁骨上淋巴结肿大,且逐渐增大,行淋巴结穿刺活

检病理,为淋巴上皮癌转移。于2018年9月开始行

放化疗等综合治疗。

1.2 方法

组织标本经4%中性甲醛固定,常规脱水,石蜡包

埋,常规HE染色,光镜观察。采用免疫组织化学En-
Vision法。本文所用抗体及试剂[肌酸激酶(CK)7、

CK19、精氨酸酶-1(Arg-1)、Hepatocyte、磷脂酰肌醇

蛋白聚糖3(GPC3)、Ki-67等]均购自福州迈新生物技

术开发有限公司。经免疫组织化学染色标记,观察细

胞质、细胞膜或细胞核是否被染成棕色或棕黄色,从
而判断有无阳性结果。

2 结  果

2.1 巨检

患者1,手术切除肝组织一块,大小6.0
 

cm×
5.0

 

cm×4.0
 

cm,被膜下见一结节,边界尚清,大小

1.5
 

cm×1.0
 

cm
 

×1.0
 

cm,切面灰白,质地中等。患

者2,手术切除肝组织一块,大小7.cm×4.5
 

cm×
3.5

 

cm,切 面 见 一 灰 白 色 结 节,大 小 3.0
 

cm×
2.0

 

cm,质地中等。患者3,手术切除肝组织一块,大
小6.5

 

cm×4.0
 

cm×3.0
 

cm,切面见一灰白色结节,
直径1.0

 

cm,质地中等。

2.2 镜检

3例患者镜下均见肿瘤细胞呈巢状和腺管状分布

(图1),腺体分化程度不同,周围见大量淋巴细胞浸润,
与肿瘤细胞分界不清,肿瘤细胞呈立方形,有异型性,细
胞核圆形或卵圆形,有核仁,可见核分裂像,见图2。

图1  LEL-ICC肿瘤细胞分布(HE,×100)

图2  LEL-ICC肿瘤细胞形状(HE,×400)

2.3免疫表型 
免疫组织化学染色标记中患者1、2均见CK7、CK19
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图3  3例胆管LELC免疫组织化学染色(×200)

表1  3例患者肿瘤细胞免疫标记物表达情况

患者 CK7 CK19 Arginase-1 Hepatocyte GPC3 Ki-67增殖指数 P63 EBER
1 + + - - - 60% / +
2 + + - - - 40% / +
3 - + - - - 80% - -

  +:阳性;-:阴性;/:未检查。

强阳性,EB病毒(EBV)编码的小RNA(EBER)原位

杂交强阳性。患者3只有CK19强阳性,CK7,EBER
均显示阴性,见图3。3例患者肿瘤标记物中 Argi-
nase-1、Hepatocyte、GPC3均呈阴性表达,见表1。

2.4 随访

3例患者术后均获得有效随访:随访中位时间64
个月,患者1、2均未见明显转移和复发征象;患者3
术后多次复发且有淋巴结转移,经积极放化疗,患者

情况尚可。在随访期间3例患者均存活。

3 讨  论

3.1 临床特征

LEL-ICC是一种比较少见的恶性肿瘤,具有独特

的临床表现和病例特征。一般较常发生于鼻咽部,在
涎腺[1]、肺[2]、胃[3]、膀胱[4]、宫颈[5]等部位均可发生,
肝胆系统原发的LELC极其罕见,目前仅见少量文献

报道[6-8]。与其他部位EBV相关的LELC相似,EBV
相关的LEL-ICC表现出相同的流行病学特征,且具

有良好的预后[7]。
肝脏原发性LEL-ICC临床表现无特异性,多为

体检发现无痛性肿块,主要依靠影像学检查并排除其

余脏器病变。本研究中3例患者均因体检发现肝脏

肿块,临床无明显不适,无肿瘤病史,经全面的体格检

查、实验室检查及辅助检查,未发现除肝脏外的其他

脏器明显病变,亦未发现鼻咽部异常病变。支持原发
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性肝脏肿瘤的诊断。

3.2 病理学特征

LELC是一种伴有丰富淋巴细胞间质的未分化

癌,主要特点为肿瘤细胞间质中填充大量淋巴细胞,
有时可形成淋巴滤泡,LEL-ICC的组织形态与发生在

鼻咽部及鼻咽部外的LELC相似,都是未分化癌伴有

丰富的淋巴细胞间质,而前者还可出现腺样分化。可

以是普通腺癌与LELC混合存在,也可以是LELC单

独存在。与LEL-ICC相比,鼻咽癌发生的基因改变

已被广泛研究[9-10]:一些染色体异常,包括3p、9p、

11q、12p和14q染色体的拷贝数变化,以及基因改变,
如细胞周期依赖性激酶抑制基因(CDKN2A)缺失和

淋巴毒素β-受体(lymphotoxin
 

beta
 

receptor
 

LTBR)
扩增。而LEL-ICC因病例稀少,基因改变尚不明确。

3.3 LEL-ICC须与以下疾病鉴别

3.3.1 肝细胞性LELC(LEL-HCC)[11]

LEL-HCC是一种罕见的肝细胞癌(HCC)变异,
其特征是原发性肝肿瘤中肝分化区域出现大量淋巴

细胞或淋巴浆细胞浸润,肝分化的特点是具有典型血

窦和表达肝细胞标记物(Hepatocyte)。与LEL-ICC
不同,LEL-HCC通常与丙型肝炎病毒(HCV)相关,
很少与EBV有关。与 HCV慢性肝炎相关的趋化因

子介导的炎症改变可能在LEL-HCC的发展和淋巴

细胞募集中发挥作用[12-13]。区分LEL-HCC和LEL-
ICC的关键病理特征是LEL-ICC存在腺体分化和缺

乏肝分化。CK19通常在LEL-HCC中不表达,而在

LEL-ICC中 基 本 表 达 阳 性,除 此 之 外,原 位 杂 交

EBER在LEL-HCC中呈阴性表达,而在LEL-ICC中

通常呈强阳性表达,但也有少数呈阴性表达。

3.3.2 转移性LELC
进行全面的体格检查、实验室检查和辅助检查,

排除其他脏器的病变,特别是鼻咽部病变。
 

3.3.3 淋巴瘤

肿瘤组织中可见团片状分布的肿瘤细胞,部分类

型有炎症背景,免疫组织化学标记显示肿瘤细胞表达

淋巴细胞自身抗体(LCA),不表达CK;而LELC中异

型的肿瘤细胞周围为大量分化成熟的小淋巴细胞,免
疫组织化学标记肿瘤细胞CK阳性,淋巴细胞标记均

为阴性。

3.3.4 胆管细胞癌

胆管细胞癌呈不规则腺管结构,间质内纤维组织

增生明显,可见少量淋巴细胞浸润,而LELC中淋巴

细胞弥漫性分布,间质与瘤细胞分界不清。

3.4 治疗与预后

与其他肝脏肿瘤相同,LEL-ICC的一般治疗方式

以手术切除为主,手术尽可能完全切除病灶,手术也

可以明确病理类型,判断术后是否需行放化疗。

LEL-ICC比较少见且预后良好,术后若有复发和

(或)转移,积极的化疗和(或)放疗可以明显延长患者

生存期。本文中患者3术后多次复发,且有淋巴结转

移,2018年9月起开始积极行放化疗治疗。患者1为

HBV携带者,有文献报道,LELC合并 HBV 或者

HCV感染概率高[14-15]。3例患者术后均在本院随访,
随访中位时间为64个月。目前为止患者1、2均未见

明显复发和转移征象。随访期间均存活。
目前认为LEL-ICC比普通的胆管癌预后要好,

术后复发率较低,整体生存率较高[11],本文患者1、2
 

EBER原位杂交阳性,属于EBV相关的LEL-ICC,两
例患者术后均未发现复发和转移,预后良好。患者3

 

EBER原位杂交阴性,该患者术后多次复发且有淋巴

结转移,预后相对较差。本文3例患者也支持该项观

点:EBV相关的LEL-ICC临床预后较好。引起这种

良好预后的原因目前仍不确定,可能与机体对肿瘤的

有效免疫反应和肿瘤的微环境有关,也有可能与其独

特的DNA高甲基化有关,但由于病例较少,尚须进一

步研究。
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