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EB病毒相关性淋巴上皮瘤样肝内胆管细胞癌1例
报告并文献复习
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[摘要] 目的 探讨EB病毒相关性淋巴上皮瘤样肝内胆管细胞癌(EBVaLELICC)的病理学特征,以加深临

床对该肿瘤的认识。方法 收集1例EBVaLELICC患者的临床及病理学资料,对其病理石蜡标本进行免疫组化、

原位杂交和基因重排检测,分析该病病理学特点,并复习相关文献。结果 患者女,56岁,肿瘤位于肝左外叶,边界

清楚,约1.8cm×1.5cm×1.2cm大小。于肝胆外科行腹腔镜下肝左外叶切除术,术后病理学检查示肿瘤细胞呈

腺管状,部分不规则、融合或呈筛状,细胞呈合体状,核大、染色质细,可见小核仁,未见核分裂象;间质大量淋巴细

胞、浆细胞增生,伴淋巴滤泡形成。免疫组化染色示肿瘤细胞表达CK7、CK19,P53表达率为10%,表现为野生型,

Ki-67增殖指数5%,间质淋巴细胞表达CD3、CD4、CD8、CD20,淋巴滤泡生发中心细胞表达BCL-6、CD10,不表达

BCL-2,浆细胞表达CD38、Kappa、Lambda,PD-L1(22C3)在肿瘤细胞及间质淋巴细胞均有表达,联合阳性分数值约

为30。EBER原位杂交检测示肿瘤细胞弥漫阳性。淋巴细胞免疫球蛋白及T细胞受体基因均呈多克隆重排。患

者术前及术后均未接受任何治疗,随访8个月健在,未发现肿瘤复发转移。结论 EBVaLELICC是一种罕见的胆

管癌亚型,具有独特的病理学特征,患者可从免疫治疗中获益,预后好于普通型胆管细胞癌。
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EPSTEIN-BARR VIRUS-ASSOCIATED LYMPHOEPITHELIOMA-LIKEINTRAHEPATIC CHOLANGIOCARCINOMA:A CASE

REPORTANDLITERATUREREVIEW HOUMingyu,HEBing,LUXiao,YANGDandan,GUOZhihan,LIYujun (De-

partmentofPathology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective ToinvestigatethepathologicalfeaturesofEpstein-Barrvirus(EBV)-associatedlymphoepithelio-

ma-likeintrahepaticcholangiocarcinoma(EBVaLELICC),andtoimprovetheunderstandingofthisdiseaseinclinicalpractice.

Methods ClinicalandpathologicaldatawerecollectedfromonepatientwithEBVaLELICC,andimmunohistochemistry,insitu

hybridization,andgenerearrangementtestwereperformedfortheparaffin-embeddedtissuesampleofthispatient.Thepathologi-

calfeaturesofthisdiseasewereanalyzed,andaliteraturereviewwasperformed. Results Thefemalepatient,aged56years,

hadthetumorlocatedintheleftlaterallobeoftheliver,withaclearboundaryandasizeof1.8cm×1.5cm×1.2cm.Thepatient

underwentlaparoscopicleftlateralsegmentliverresectioninDepartmentofHepatobiliarySurgery.Postoperativepathologyshowed

thattumorcellshadaglandulartubularstructure,andsomecellshadanirregular,fusedorsieve-likeshape,withlargenuclei,fine

chromatin,smallnucleoli,andnomitoticfigures;proliferationoflymphocytesandplasmacellswasobservedwiththeformationof

lymphoidfolliclesinthestroma.ImmunohistochemicalstainingshowedthatCK7,CK19,andP53hadanexpressionrateof10%in

tumorcells,withwildtypeandaKi-67proliferationindexof5%;stromallymphocytesshowedtheexpressionofCD3,CD4,CD8,

andCD20,lymphoidfolliculargerminalcentercellsshowedtheexpressionofBCL-6andCD10andhadnoexpressionofBCL-2,

andplasmacellsshowedtheexpressionofCD38,Kappa,andLambda;PD-L1(22C3)wasexpressedinbothtumorcellsandinter-

stitiallymphocytes,withacombinedpositivescoreof30.EBERinsituhybridizationassayshoweddiffusepositivityoftumorcells.

PolymerasechainreactiondetectedmultipleclonesoflymphocyteimmunoglobulinandTcellreceptorgenes.Thepatientdidnotre-

ceiveanytreatmentbeforeandaftersurgeryandwasaliveafter8monthsoffollow-up,withouttumorrecurrenceormetastasis.

Conclusion EBVaLELICCisararesubtypeofcholangiocarcinomawithuniquepathologicalfeatures.Patientscanbenefitfromim-

munotherapy,andEBVaLELICCtendstohaveabetterprognosisthancommoncholangiocarcinoma.
[KEY WORDS] Herpesvirus4,human;Cholangiocarcinoma;Immunohistochemistry;Diagnosis,differential;B-lympho-

cytes;T-lymphocytes

  EB病毒相关性淋巴上皮瘤样肝内胆管细胞癌

(EBVaLELICC)是一种临床罕见的肝内胆管细胞

癌(ICC),具有独特的病理学特征,其由未分化或者

排列成腺样的上皮细胞组成,间质有显著增生的淋

巴组织。EBVaLELICC通常多见于血清EB病毒

(EBV)阳性的女性,起病隐匿,患者生存率高于普

通型ICC[1]。本文报道1例EBVaLELICC患者,并
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结合相关文献探讨其病理学特征,旨在提高临床对

该肿瘤的认识和诊断能力。

1 临床资料

患者,女,56岁,2021年8月7日因“查体发现

肝占位性病变7d”于我院肝胆胰外科就诊。入院时

无发热、畏寒、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻等症状。
实验室检查示甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)、
癌抗原19-9(CA19-9)未见异常。影像学检查:MR
增强扫描示肝脏大小、形态未见异常,肝左外叶上段

见结节状长T1长T2信号影,约1.8cm×1.2cm大

小,增强动脉期呈现轻度强化,静脉期、平衡期以及

肝胆特异期强化程度减低,肝内胆管未见扩张,胆总

管轻度扩张;PET-CT检查示肝左外叶上段低密度

结节,约1.3cm×0.7cm大小,边界清,放射性摄取

增高(图1),标准摄取值(SUV)最大值为4.5,肝内

外胆管无扩张,肝胃间隙、腹腔肠系膜区见数个略增

大淋巴结,均未见代谢增高。患者既往无乙肝、丙肝

等病史,20年前因胆囊结石伴胆囊炎行胆囊切除

术,3年前因急性阑尾炎行腹腔镜下阑尾切除术。
本次就诊结合检查结果,临床以肝占位性病变行腹

腔镜下肝左外叶切除术,术中冰冻病理检查考虑肿

瘤性病变,高度可疑为腺癌。

图1 PET-CT示患者肝左外叶上段低密度结节影

送检标本病理学大体检查示送检部分肝组织,
约4.0cm×3.5cm×1.5cm大小,距肝断端0.3cm、
紧邻肝被膜见一灰白肿物,约1.8cm×1.5cm×
1.2cm大小,切面灰白质韧,边界欠清,未侵及肝被

膜,周围肝组织质地细腻。组织病理学检查示肿瘤

组织呈浸润性生长,与周围正常肝组织有分界,间质

大量淋巴细胞、浆细胞增生,淋巴滤泡形成(图2A);
肿瘤细胞呈腺管样排列,部分不规则、融合或呈筛

状,细胞呈合体状,核大、染色质细,可见小核仁,未
见核分裂象,腺腔内见坏死和中性粒细胞(图2B)。

免疫组化染色示肿瘤细胞表达CK7(图2C)、CK19,

P53表达率约为10%,表现为野生型,Ki-67增殖指

数为5%;间质淋巴细胞表达 CD3(图2D)、CD4、

CD8、CD20(图2E),淋巴滤泡生发中心细胞表达

BCL-6、CD10,而不表达BCL-2,浆细胞表达CD38、

Kappa、Lambda,PD-L1(22C3)在肿瘤细胞以及间

质淋巴细胞均有表达,联合阳性分数(CPS)值约30
(图2F)。原位杂交方法检测 EB病毒编码的小

RNA(EBER)示肿瘤细胞弥漫阳性表达EBER,周
围正常肝组织汇管区小胆管及间质淋巴细胞阴性

(图2G)。B、T淋巴细胞克隆性检查示免疫球蛋白

(Ig)及T细胞受体(TCR)基因呈多克隆重排。患

者术前及术后均未接受放化疗、靶向治疗及免疫治

疗,门诊随访8个月健在,影像学检查未发现肿瘤复

发转移。

2 讨  论

ICC起源于胆管树黏膜上皮细胞。近些年来,

ICC的发病率不断上升,其病因和发病机制仍不完

全清楚。ICC恶性程度高,发病隐匿,早期或无明显

症状,进展期可出现肝大、肝区疼痛、消瘦等症状,较
少出现胆道梗阻性黄疸。因此,患者就诊时多处于

ICC中晚期阶段,对放疗、化疗敏感性较低,预后普

遍较差。EBVaLELICC是ICC的少见组织学类型,
其临床表现无特异性,大多患者通过体检发现,一些

患者出现右上腹疼痛或慢性胆囊炎症状,临床诊断

困难[2-4]。与ICC相比,大多数EBVaLELICC患者

的发病年龄≤60岁,且女性发病率更高[5-6]。本病

例为女性,56岁,无临床症状,查体发现肝占位病

变,临床及影像学检查不能确诊。
淋巴上皮瘤样癌(LELC)是一种罕见的由未分

化的上皮细胞构成的恶性肿瘤,具有明显的淋巴样

浸润,最初报道发生于鼻咽部,后续于唾液腺、胸腺、
肺、胃肠道及泌尿系统等部位也有相关病例报道[7]。
肝脏LELC可分为淋巴上皮瘤样肝细胞肝癌(LEL-
HCC)及LELICC两种类型[8]。HSU等[9]于1996
年首次报道了胆管LELC,并且证实癌细胞中存在

EBV基因组。由于患者的临床表现和影像学检查

无特异性,肝内LELC确诊主要依据术后组织病理

学及免疫组化检查。目前文献报道LELICC肿瘤

直径15~120mm[10],大部分为单发病灶,切面呈白

褐色、质韧,无包膜,与典型的胆管细胞癌类似,少数

病例病灶的灰白质软,与部分淋巴瘤标本类似,浸润

的淋巴细胞主要为CD3+T细胞、CD20+B细胞以及
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A:肿瘤组织呈浸润性生长,与周围正常肝组织有分界,间质大量淋巴细胞、浆细胞增生,淋巴滤泡形成,HE染色,100倍;B:肿瘤细胞呈腺

管样排列,部分不规则、融合或呈筛状,细胞呈合体状,核大、染色质细,可见小核仁,未见核分裂象,腺腔内见坏死和中性粒细胞,HE染色,200
倍;C:肿瘤细胞表达CK7,免疫组化染色,200倍;D:间质T淋巴细胞表达CD3,免疫组化染色,200倍;E:间质B淋巴细胞表达CD20,免疫组

化染色,200倍;F:肿瘤细胞及淋巴细胞表达PD-L1,免疫组化染色,200倍;G:肿瘤细胞EBER弥漫阳性,原位杂交检测,100倍

图2 患者组织病理学检查结果

CD138+浆细胞[10]。本病例病理学大体检查示肿瘤

为单发病灶,肿瘤大小1.8cm×1.5cm×1.2cm,切
面灰白质韧,边界欠清;组织学检查示肿瘤组织呈浸

润性生长,与周围正常肝组织有分界,可见增生的胆

管样腺体,部分不规则、融合或呈筛状;间质大量淋

巴细胞、浆细胞增生,淋巴滤泡形成。肿瘤细胞呈胆

管上皮免疫表型,表达CK7、CK19,间质增生的淋

巴细胞包括CD3+/CD4+/CD8+T细胞和CD20+B
细胞,淋巴细胞Ig及TCR 基因呈多克隆重排,提示

间质淋巴组织为反应性而非肿瘤性病变。

LELC与 EBV 感染关系密切,EBER在唾液

腺、胸腺、肺及胃的LELC中呈阳性表达[11],而在口

腔、膀胱、子宫颈的LELC中呈阴性表达[12-13]。大

多数情况下EBV感染被认为是LELICC的重要发

生原因[14-15]。HUANG等[16]研究发现,EBV相关

ICC中EBNA1呈阳性表达,而LMP1、EBNA2呈

阴性表达,表明EBVaLELICC属于潜伏感染Ⅰ型。
与非EBV相关ICC相比,EBVaLELICC具有

更加复杂的肿瘤免疫微环境(TMIT),可能由EBV
触发导致密集的淋巴细胞浸润[16]。既往研究发现,

EBVaLELICC中CD20+B细胞和CD8+T细胞密

度显著增加,从而激活局部免疫反应;此外肿瘤中发

现淋巴滤泡生发中心,这表明EBVaLELICC存在

有效的体液免疫反应[17]。根据PD-L1及CD8表达

情况,ICC可以分为4种TMIT类型,即Ⅰ型(PD-
L1+/CD8高表达)、Ⅱ型(PD-L1-/CD8低表达)、Ⅲ
型(PD-L1+/CD8低表达)和Ⅳ型(PD-L1-/CD8高

表达)。其中TMITⅠ型是生存效益最好的,Ⅲ型是

最差的,大约90%的EBVaLELICC属于Ⅰ型,因此

EBVaLELICC患者的预后普遍较普通ICC患者好;
该类患者也是免疫治疗的良好候选者,且能够从抗

PD-1/L1治疗中获益[16]。本例患者的间质淋巴细

胞有CD3+/CD4+/CD8+T细胞和CD20+B细胞,
其中CD8+T细胞较多;PD-L1(22C3)在肿瘤细胞

及间质淋巴细胞均有表达,CPS值约30。上述结果

提示本病例为TMITⅠ型EBVaLELICC。
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有多种肿瘤需要与EBVaLELICC鉴别:①淋

巴瘤:肿瘤性淋巴细胞免疫组化LCA阳性,并可表

达一种B或T细胞的免疫组化标记物。②鼻咽癌:
鼻咽癌的肿瘤表达EBER、细胞角蛋白和鳞状细胞

抗原,如P63、P40[18],而不表达CK7和CK19,因此

CK7和CK19常用于排除鼻咽癌。③ICC:ICC肿

瘤细胞常呈腺管状排列且少见淋巴细胞浸润,EB病

毒表达常呈阴性。④其他的肿瘤:免疫组化排除了

其他可能性小的肿瘤,包括炎症性肌纤维母细胞瘤

以及恶性黑色素瘤等,这些肿瘤在形态学上与EB-
VaLELICC有相似之处,但缺乏EBER反应性[19]。

综上所述,EBVaLELICC是一种相对罕见、发
病率较低的ICC,较传统类型ICC的预后要好。要

对EBVaLELICC做出正确病理诊断,需要熟悉其

临床、形态及免疫表型特征,并且排除肝脏转移性

LELC。术前对疑似患者进行 AFP、CEA、CA19-9
等实验室检查以及 MRI、PET-CT等影像学检查;
术后则需要对疑似患者石蜡标本进行免疫组化、

EBER原位杂交以及PCR测序等检测。应当充分

认识EBVaLELICC的病理学特征、TMIT及发病

机制,对该病的临床诊断、治疗及预后评估具有重要

价值。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过青岛大学附

属医院医学伦理委员会的审核批准(文件号 QYFYWZLL27733)。

受试对象或其亲属已经签署知情同意书。

作者声明:李玉军、侯明妤参与了研究设计;李玉军、侯明妤、何冰、卢

晓、杨丹丹、郭芷含参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同

意发表该论文。所有作者均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] CHANAW H,TONGJH M,SUNG M Y M,etal.Ep-

stein-Barrvirus-associatedlymphoepithelioma-likecholangio-

carcinoma:Ararevariantofintrahepaticcholangiocarcinoma

withfavourableoutcome[J].Histopathology,2014,65(5):

674-683.
[2] SHINODA M,KADOTAY,TSUJIKAWA H,etal.Lym-

phoepithelioma-likehepatocellularcarcinoma:Acasereport

andareviewoftheliterature[J].WorldJSurgOncol,2013,

11:97.
[3] NEMOLATOS,FANNID,NACCARATOAG,etal.Lym-

phoepitelioma-likehepatocellularcarcinoma:Acasereportand

areviewoftheliterature[J].WorldJGastroenterol,2008,14
(29):4694-4696.

[4] SHIHEJ,CHAUIY,YEHYC,etal.Synchronoushepato-

cellularcarcinomaandlymphoepithelioma-likecarcinomaari-

singfrom2differentsitesoftheliver:Acasereport[J].Medi-

cine,2018,97(40):e12548.
[5] SUNK,XUSY,WEIJF,etal.Clinicopathologicalfeatures

of11Epstein-Barrvirus-associatedintrahepaticcholangiocarci-

nomaatasinglecenterinChina[J].Medicine,2016,95(40):

e5069.
[6] 陶常诚,张凯,荣维淇,等.肝淋巴上皮瘤样癌的研究进展[J].

中华肿瘤杂志,2020,42(12):996-1000.
[7] JENGYM,CHENCL,HSUHC.Lymphoepithelioma-like

cholangiocarcinoma:Anepstein-barrvirus-associatedtumor
[J].AmJSurgPathol,2001,25(4):516-520.

[8] LABGAAI,STUECKA,WARDSC.Lymphoepithelioma-

likecarcinomainliver[J].AmJPathol,2017,187(7):1438-

1444.
[9] HSUHC,CHENCC,HUANGGT,etal.Clonalepstein-

barrvirusassociatedcholangiocarcinomawithlymphoepithelio-

ma-likecomponent[J].HumPathol,1996,27(8):848-850.
[10]ISHIDA M,MORIT,SHIOMIH,etal.Non-Epstein-Barr

virusassociatedlymphoepithelioma-likecarcinomaoftheinfe-

riorcommonbileduct[J].WorldJGastrointestOncol,2011,3
(7):111-115.

[11]谢海龙,周敏,周晓军,等.唾腺淋巴上皮样癌与EBV的相关

性[J].临床与实验病理学杂志,2003,19(5):526-529.
[12]YANGAW,POOLIA,LELESM,etal.Lymphoepithelio-

ma-like,avariantofurothelialcarcinomaoftheurinaryblad-

der:Acasereportandsystematicreviewforoptimaltreatment

modalityfordisease-freesurvival[J].BMCUrol,2017,17(1):

34.
[13]KYOZUKA H,WATANABE T,FURUKAWA S,etal.

Lymphoepithelioma-likecarcinomaoftheuterinecervix:A

casereport[J].EurJGynaecolOncol,2017,38(3):459-461.
[14]HENDERSON-JACKSONE,NASIRNA,HAKAM A,et

al.Primarymixedlymphoepithelioma-likecarcinomaandintra-

hepaticcholangiocarcinoma:Acasereportandreviewoflitera-

ture[J].IntJClinExpPathol,2010,3(7):736-741.
[15]HUANGY,TSUNGJSH,LINC W,etal.Intrahepatic

cholangiocarcinoma with lymphoepithelioma-like carcinoma

component[J].AnnClinLabSci,2004,34(4):476-480.
[16]HUANGYH,ZHANGCZY,HUANGQS,etal.Clinico-

pathologicfeatures,tumorimmunemicroenvironmentandge-

nomiclandscapeofEpstein-Barrvirus-associatedintrahepatic

cholangiocarcinoma[J].JHepatol,2021,74(4):838-849.
[17]SONGH,SRIVASTAVAA,LEEJ,etal.Hostinflammato-

ryresponsepredictssurvivalofpatientswithepstein-barrvi-

rus-associatedgastriccarcinoma[J].Gastroenterology,2010,

139(1):84-92.e2.
[18]PETERSSONF.Nasopharyngealcarcinoma:Areview[J].Se-

minDiagnPathol,2015,32(1):54-73.
[19]GEARTYSV,JURDIA A,PITTMAN M E,etal.An

EBV+lymphoepithelioma-likecholangiocarcinomainayoung

womanwithchronichepatitisB[J].BMJCaseRep,2019,12
(7):e229520.

(本文编辑 范睿心 厉建强)

·971·




