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原发性肺淋巴上皮瘤样癌研究进展
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摘要：肺淋巴上皮瘤样癌（lymphoepithelioma-like carcinoma，LELC）是一种以大量淋巴细胞浸

润为典型特征的未分化癌，最初在鼻咽部肿瘤中发现。原发性肺淋巴上皮瘤样癌（primary pulmonary 
lymphoepithelioma-like carcinoma，PPLELC）是一种少见的与EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）感染

相关的肺部恶性肿瘤[1]。其临床表现无特异性，多数患者在确诊时没有临床症状，手术、放化疗仍然是

PPLELC 的主要治疗手段。PD-L1（programmed death-1, PD-1）在PPLELC肿瘤细胞中的高表达使免疫治

疗在PPLELC的治疗中发挥了重要作用，但目前仍然缺少大样本研究数据。本文将就PPLELC 的研究诊治

进展进行综述。
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ABSTRACT: Lymphoepithelioma-like carcinoma (LELC) of the lungis an undifferentiated 
carcinoma characterized by a large number of lymphocytic infiltrates and is initially found in 
nasopharyngeal tumors. Primary pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma (PPLELC) is 
a rare pulmonary malignancy associated with Epstein-Barr virus (EBV) infection.The clinical 
manifestations of PPLELC are non-specific, and most patients have no clinical symptoms at the 
time of diagnosis. Surgery, radiotherapy and chemotherapy are still the main treatment methods 
for PPLELC. The high expression of PD-L1（programmed death-1, PD-1） in PPLELC tumor cells 
makes immunotherapy play an important role in the treatment of PPLELC, but there is still a lack of 
large sample data. This article will review the progress in the diagnosis and treatment of PPLELC.
KEY WORDS: lymphoepithelioma-like carcinoma; Epstein-Barr virus; treatment

1   流行病学

肺淋巴上皮瘤样癌（1ymphoepithelioma-
like carcinoma，LELC）属罕见的恶性肿瘤性疾

病，1987年Begin 等[2]首次报道一例原发于肺且

类似于淋巴上皮样癌的恶性肿瘤，随后该病被

命名为肺淋巴上皮瘤样癌(LELC)。该病在组织

学上是由未分化癌细胞、丰富的淋巴间质和具

有鳞癌细胞超微结构特征的细胞组成，由于缺

少腺状和鳞状分化，在1999年WHO肺癌组织学

分类中将其分为大细胞癌的一个亚型。在2015
版WHO肺癌分类中基于其病理表现与其他肺癌

截然不同，将其归入其他和未分化癌的范畴。

2021版WHO肺癌分类中将淋巴上皮癌（原名
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淋巴上皮瘤样癌）归入鳞状细胞癌 [3]，并认为

＞90%的亚洲病例与EB病毒有关，而在欧美人

群中与EB病毒的相关性较低[4]。Ho等[5]在2006 
年总结了之前全球报道的共计153例PPLELC 
患者文献资料，发现大部分患者来自于我国东

南沿海地区及东南亚国家，仅有18例患者为高

加索人。Liang 等 [6]研究发现该病主要在年轻

非吸烟者，亚洲女性和中国南方多发。而在He
等 [1]纳入62例研究中的西方PPLELC患者，发

病中位年龄为65（15～86）岁，男性占58.1%
（36/62），白人占  64.4%（40/62），提示

中国患者流行病学特点与西方不同 [7]。此外，

PPLELC 与EB病毒感染有很强的相关性，与

种族、地理因素也存在相关性 [8-9]。Xie等 [10]对

429例PPLELC患者(287例初诊和142例已确诊)
的两组血浆样本行EBV DNA测定。发现患者

EBV的DNA 浓度越高，患者总生存期越短，

对治疗的反应越差；此外，几乎所有亚洲患者

的 EBV 检查结果阳性，而大多非亚洲患者的 
EBV 检查结果阴性[11-12]。

2   EBV检查

研究表明，病毒感染（包括乙肝病毒、丙

肝病毒和人乳头瘤病毒）与大约20%人类恶性

肿瘤的发生发展密切相关[13]。EB病毒（Epstein-
Barr virus，EBV）是疱疹病毒的一种，目前研

究表明其与多种人类肿瘤相关，如Burkitt＇s 
淋巴瘤、鼻咽癌、霍奇金病、T细胞淋巴瘤等，

这可能与EBV编码LMP-1引起大鼠细胞和永生

化的人上皮细胞发生恶性转化有关，近几年发

现，ephrin receptor A2（EPHA2）是 EBV 感
染上皮细胞的关键分子，有实验证明，EBV感染

胃癌上皮细胞是由于细胞表面 EPHA2表达位置

的改变[14]。然而EBV感染肺泡上皮细胞的机制

仍尚未有研究报导。在PPLELC研究中，有许多

研究致力于证明EBV感染和PPLELC发生发展的

相关性，通过原位杂交证明了大部分肿瘤细胞

中存在大量 EBV编码小核RNA(EBV encoded 
small RNA, ERER)[15]。在Anand、Liang、高

国英等[16-18]的研究报道中发现，患者初次病理

诊断为低分化鳞癌，但在手术或二次活检中

病理表现为间质大量淋巴细胞浸润，尤其是

ERER表达阳性的患者最终确诊为PPLELC；但

在Yeh、Chu等[19-20]研究中PPLELC的ERER 表
达均阴性，这为诊断增加了难度，同时也在警

示我们，在EBV 流行地区如患者病理诊断为低

分化鳞癌时，需结合原位杂交 ERER 表达情况

鉴别PPLELC，邵东等人还发现PPLELC中NF-
kappaB和JAK/STAT通路的改变和细胞周期与

LMP1蛋白(EB病毒相关膜蛋白)的表达是相互排

斥的，提示信号通路异常和病毒感染是两种相

对独立的致癌原因[21]。这表明除了EBV之外，

PPLELC的发展可能有其他机制参与。

3   临床特点

PPLELC是一种罕见的肺肿瘤，其临床

病理特征与其他非小细胞肺癌不同。大多数

PPLELC患者在诊断时几乎没有明显的临床表

现。部分以咳嗽伴或不伴咳痰为主要初诊症

状。Ho等[5]总结了107例PPLELC的临床表现。

有症状者的主要临床表现为咳嗽（47%），伴

咳血（30%）或不伴咳血（17%）；无症状者

（22%）。其他症状包括胸痛（13%）、呼吸困

难（5%）、体重减轻（5%）、盗汗（3%）、

关节痛（3%）和发热（2%）。高国英等 [18]收

集的2013-2019年274例PPLELC的研究中，

PPLELC 患者首诊主要症状以咳嗽(63.5%)，伴

或不伴有咳痰为主，少部分咳血痰（2.9%），

其他包括胸闷、胸痛、气促及呼吸困难等不适

症状（8.4%），部分患者无任何临床症状，体

检发现肺部病灶(25.2%)，这也提示我们在今后

临床上需关注高危人群的低剂量胸部CT筛查。

4   诊断
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4.1   影像诊断

胸部CT是PPLELC主要影像学检查手段[22]。

Ooi等[23]认为PPLELC具有独特的影像学特征，

大部分早期病变靠近胸膜，晚期病变易侵犯支

气管和大血管。许多研究表明，PPLELC的胸部

影像学特征主要为周围性单个肿块或结节，多为

单个病灶，大多数病变发生在肺下叶和靠近纵隔

胸膜。肿块或结节边缘光滑、圆形或不规则，无

明显的毛刺征、空洞、钙化[24-26]。Ma等[22]研究发

现，CT检查显示病变多见于右肺中叶(31.7%)和
左肺下叶(29.3%)。共有63.4%的肿瘤边界清晰，

78.0%表现为分叶征象。同时，43.9%被支气管或

血管包围，41.5%伴有阻塞性肺炎。12.2%合并胸

腔积液，钙化相对罕见(4.9%)。
4.2   病理诊断及基因检测

组织病理学检查是诊断PPLELC的金标

准。组织学上，典型的PPLELC与未分化鼻咽

癌的非角化性癌相似。在显微镜下，肿瘤细胞

呈巢状或不规则簇状排列。核圆形、椭圆形或

纤细，异型性明显，核仁清晰，肿瘤间质可见

大量浆细胞或成熟淋巴细胞，纤维组织增生明

显 [27-28]。Yeh[19]等通过详细的病理检查观察到

PPLELC患者的几种不同的形态学特征，包括

肉芽肿性炎症、局灶性角化、通过肺泡腔扩散

和鳞片状扩散模式。

关于PPLELC肿瘤驱动基因突变的报道很

少，Hong等 [29]研究提示在PPLELC患者中未

发现任何EGFR、KRAS和BRAF突变或ALK、

ROS1基因重排，并提出了一种潜在的分子诊

断方法——全外显子组测序（WES），进一步

研究了肿瘤组织的突变模式和潜在致病基因突

变，可以帮助我们发现可能导致恶性肿瘤的新

基因突变。在这项研究中，他们首次利用WES
分析，在340个基因中发现了611个可信突变，

突变可能与原发性肺LELC的发病机制有关，

这尚需大量病例研究证实。由于PPLELC的罕

见性，目前对其遗传图谱的研究很少。同时，

迄今为止原发性肺LELC基因组数据的缺乏阻

碍了对其发病机制的理解。Li等[30]报道EBV阳

性鼻咽癌有较高的体细胞突变比例，发现大

多数NPC显示NF-kB信号通路的激活，这是

NF-kB负调控因子体细胞失活突变的结果。在

一项研究中，Fan等 [31]利用由450个实体肿瘤

相关基因和64个内含子组成的NGS，以获得

PPLELE的全面突变谱。在他们的队列中，没

有检测到经典NSCLC中常见的驱动基因（如

EGFR、KRAS和BRAF），这与之前的报道一

致[29,32]。但在Chen等[32]的队列研究中，野生型

p53表达的患者表现出更好的预后，但尚需要

对来自多个中心的受试者进行进一步的研究来

确认PD-L1和p53在PPLELC中的价值。

5   治疗

PPLELC其治疗模式主要依据 NSCLC治

疗模式[33]，但目前还没有标准化的治疗模式，

目前研究表明早期PPLELC患者以根治性手术

治疗为主 [6,34]。Liang等 [6]在一项研究中评估了

40例根治性切除患者，其中6例复发，复发时

间在术后10.6~41.1个月之间。这提示无淋巴

结转移、肿瘤完全切除的患者可获得较高的生

存率。同时，根治性切除术后的辅助化疗可显

著改善IIIA期患者的预后。在无法切除的病例

中，单纯化疗可以减少部分患者的肿瘤体积。

对于晚期和不可手术的PPLELC患者，

往 往 接 受 化 疗 、放 疗 或 多 学 科 综 合 治 疗 。

PPLELC的化疗方案仍然主要以铂类为基础的

化疗药物为主，包括吉西他滨、紫杉醇、多西

他赛、培美曲塞及长春瑞滨等。但由于其是原

发性肺癌的一种罕见亚型，目前大多为回顾性

研究或个案报道，缺乏前瞻性研究，最佳的一

线化疗方案和生存结果尚在探索阶段。

从组织形态学上看PPLELC与鼻咽癌颇为

类似，所以借鉴鼻咽癌化疗方案，2016年中山

大学附属肿瘤医院马骏教授团队发表在《柳

叶刀》中的研究结果显示吉西他滨联合顺铂
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101
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（GP）治疗方案比5-氟尿嘧啶联合顺铂（FP）

治疗方案更有优势，可在“毒性”最小情况下

明显延长患者的无进展生存期（Progression-
Free Survival,PFS），将复发或转移性鼻咽癌

的3年生存率提高了一倍，疾病进展风险下降

了近一半 [35]。中山大学肿瘤医院 Lin 等[36]回顾

性分析了PPLELC的化疗方案，发现吉西他滨+
顺铂的治疗方案，要远远好于传统化疗方案培

美曲塞+顺铂，客观反应率分别从23.68%提高到

76.19%，而平均肿瘤控制时间从6.53个月延长到

8.8个月。这些临床试验结果已被纳入 NCCN指

南、中国临床肿瘤学会原发性肺癌诊疗指南等。

另一方面，EBV病毒主要靶细胞是B淋巴细胞，

EBV感染B淋巴细胞主要与病毒表面gp350、

gB、gH、gL和gp42等糖蛋白相结合[37]。在近年

的研究中发现，在鼻咽癌和胃癌上皮细胞发现，

EPHA2和gH/gL、gB相互作用促进EBV融合和

进入上皮细胞[38-39]。虽然EBV感染肺泡上皮细胞

的机制尚未有研究报道，但在一部分研究中发

现，EBV定位于特发性肺纤维化(IPF)患者的肺

泡上皮细胞，与不良预后相关，转化生长因子

Transforming growth factor-β1（TGF-β1）的

条件表达和过表达导致肺泡毛细血管基底膜表皮

细胞再生和血管内皮再内皮化的失败而破坏其完

整性，最终导致肺组织结构的破坏。由此我们推

测在EB病毒阳性的PPLELC患者中增加抗病毒治

疗可能会发挥作用[40-41]。正如部分研究中显示，

吉西他滨联合更昔洛韦治疗 EB 病毒相关肿瘤可

进一步提高疗效，这为我们的治疗手段提供了新

的思路[42-43]。

目前肺癌治疗的研究热点是靶向治疗和免

疫治疗。肺癌的靶向治疗多用于EGFR、ALK
和KRAS突变的患者。多项研究表明，PPLELC
患者中EGFR和ALK基因的突变率明显低于

NSCLC患者[20,44-46]。在一项回顾性研究中，共

有21例PPLELC患者使用厄洛替尼和吉非替尼

作为挽救性治疗。作者发现3例患者无治疗反

应，而1例和3例分别有6个月和3个月的病情稳

定[9]。由于PD-L1在PPLELC患者中的阳性率和

高表达率，免疫治疗近年来成为PPLELC一线

治疗的热点。Fan等[35]发现，PPLELC的PD-L1
表 达 率 高于N SCLC，在2015年的一项关于

PD-L1在PPLELC表达的研究中显示，PD-L1
过表达和EGFR突变的总体频率分别为75.8%和

12.1%，在60例患者中未检出KRAS、BRAF、

ALK、ROS1基因畸变。这提示包括纳武利尤

单抗，帕博利珠单抗，阿特珠单抗和度伐利尤

单抗在内的PD-1/PD-L1抑制剂可能是治疗的

新方法[47]。在一部分关于PPLELC免疫治疗的

回顾性研究中，免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors, ICIs）用于PPLELC治疗

能产生较好的治疗效果[48-50]。1项ICIs联合抗血

管药物用于PPLELC治疗研究中，最长的PFS达

到了26个月以上[51]。EBV和炎症相关的PPLELC
中PD-L1的高表达可能为这种亚型肺癌的免疫治

疗提供了基础[52]。

6   预后

根据文 献 综述，P P LELC比腺癌、鳞 癌

和大细胞癌预后更好 [1]。He等 [1]报道了62例

PPLELC患者与其他类型肺癌包括鳞癌、腺

癌 、大 细 胞 癌 、神 经 内 分 泌 癌 对 预 后 对 比

P P L E L C 患 者 的 1 年、3 年、5 年 生 存 率 分 别

为85.6%，74.5%和55.2%，而其他类型肺癌

为39.1%，18%和12.9%。且其研究证实，在

PPLELC中，性别、种族和原发肿瘤部位与总

生存期（overall survival，OS）无关，其主要

预后因素包括肿瘤分期、淋巴结转移、手术、

血清乳酸脱氢酶（LDH）、白蛋白水平、治疗

前单核-淋巴细胞比 [53]。此外，尽管EBV不是

PPLELC发病的必要因素，但以往的部分研究

表明，较高的EBV浓度可能与较大的肿瘤和晚

期癌症有关[13,54]，因此EBV 的DNA可能是疾病

监测的一个潜在指标，Xie等[10]在中国南方发现

EBV DNA浓度与肿瘤分期、淋巴血管浸润和
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转移的关系。这也为PPLELC提供了一种监测

渠道。研究者对62例肺LELC患者进行了鉴定和

分析。确诊时的中位年龄为65岁。其中以男性

(64.4%)居多。早期患者占比最大(67.8%)。所有

LELC患者的中位生存期为107个月[95%置信区

间(CI) 67~147]。LELC 1、3、5年生存率分别

为85.6%、74.5%、55.2%。与其他类型的大细胞

肺癌(LCC)、腺癌(AD)和鳞状细胞肺癌(SQ)相

比较，LELC的总生存率(OS)优于其他类型的大

细胞肺癌(LCC)。大部分早期(局限性和区域性)
LELC患者(37/44,82.2%)接受手术切除作为主

要治疗。年龄大于65岁的患者预后较差。

7   总结

总之，原发性肺淋巴上皮样癌是一种独

特而罕见的肺部恶性肿瘤。其发病与EB病毒

关系密切。其诊断需要基于病理。因其与鼻咽

癌的组织学特征相似，所以在诊断时需要排除

鼻咽癌的肺转移。由于其发病率较低，病例信

息有限，治疗效果大多来自病例报道，目前还

没有标准化的治疗模式。手术切除是早期患者

的主要治疗方法，借鉴鼻咽癌、鳞癌以及联合

抗EB病毒治疗可能是化疗突破口，因EGFR、

ALK和KRAS的突变率较低，晚期PPLELC患

者不太可能从靶向治疗中受益。但PD-L1在

PPLELC中的高表达使得免疫治疗可能成为一

种可期待的延长晚期PPLELC患者生存期的治

疗方法。目前，仍需要更多的前瞻性研究来了

解该疾病的最佳治疗方案。
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