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［摘要］ 目的  探讨原发性肺淋巴上皮瘤样癌的临床特征、治疗及预后。方法 回顾性分析 2015 年 1 月至 2019 年

12 月在复旦大学附属中山医院厦门医院及复旦大学附属中山医院诊治的 39 例原发性肺淋巴上皮瘤样癌患者的临床资料，并

进行总结。结果 19 例（48.7%）患者体检时发现肿瘤，症状无特异性。83.9%（26/31）患者程序性死亡配体 1（PD-L1）
阳性，97.2%（35/36）患者 EB 病毒编码的小 RNA（Epstein-Barr virus encoded small RNA，EBER）阳性。基因检测发现 1
例合并 ROS-1 基因重排，未检测到 EGFR 基因突变及 ALK 基因重排。64.1%（25/39）患者进行手术治疗，无法手术的患者

采取多学科综合诊治策略。中位随访 33.7（23.4, 47.7）个月，中位生存时间未达到。4 例患者死亡，其中 1 例合并 ROS-1 基

因重排，生存期 24.4 个月；另 3 例生存期为 49.7、25.3、69.7 个月。相关性分析显示 PD-L1 表达情况不是生存时间的独立

影响因素。结论 原发性肺淋巴上皮瘤样癌是一种罕见类型的肺恶性肿瘤，发生与 EB 病毒密切相关，PD-L1 高表达，肺癌

驱动基因突变少见，临床发现时分期常较早，采用以手术为主的多学科综合诊治策略，多数患者预后较好。
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［  Abstract ］ Objective To investigate the clinical characteristics, treatment, and prognosis of primary pulmonary 
lymphoepithelioma-like carcinoma. Methods Clinical data of 39 patients with primary pulmonary lymphoepithelioma-like 
carcinoma and were hospitalized in Xiamen Branch, Zhongshan Hospital, Fudan University and Zhongshan Hospital, Fudan 
Universtity from January 2015 to December 2019 were retrospectively analyzed. Results Symptoms were not specific, and 
48.7%(19/39) patients were found by physical examination. 83.9% (26/31) patients were PD-L1 positive, and 97.2% (35/36) patients 
were Epstein-Barr virus encoded small RNA (EBER) positive. Genetic testing found that 1 patient had ROS-1 rearrangement, 
but no EGFR mutation and ALK rearrangement were detected. 64.1% (25/39) patients underwent surgical treatment, and the 
patients who could not be operated were treated with multidisciplinary comprehensive treatment strategy. The median follow-up 
time was 33.7(23.4,47.7) months, and the median survival time was not reached in all patients. Four patients died, of whom, one 
patient had a ROS-1 mutation with a survival time of 24.4 months; the survival time of the other 3 patients was 49.7, 25.3, 69.7 
months respectively. Correlation analysis showed that the expression of PD-L1 was not an independent risk factor of survival time. 
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原发性肺淋巴上皮瘤样癌（primary pulmonary 

lymphoepithelioma-like carcinoma, PPLELC） 是 一

种罕见的原发性肺癌亚型，以大量淋巴细胞浸润

为典型特征，组织学上类似于未分化的鼻咽癌，预

后较其他肺部恶性肿瘤好［1-2］。2015 年 WHO 将其

归于肺部肿瘤其他未分类癌。PPLELC 在 1987 年

由 Begin 等［3］首次发现，与 EB 病毒（Epstein-Barr 

virus，EBV）感染相关［4］。由于发病率低，国内外

对其报道较少，目前无标准治疗方式，均为经验性

治疗，因此仍然存在争议。本研究回顾性分析了 39

例 PPLELC 的临床特点、治疗方案及预后等情况。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性收集复旦大学附属中山医

院厦门医院及复旦大学附属中山医院2015年1月至

2019 年 12 月收治的 PPLELC 患者的临床资料。所

有患者均具有完整的病史资料和病理学标本。所

有患者的诊断符合 PPLELC 诊断标准［5］。排除合

并其他肿瘤的病例 2 例，共 39 例 PPLELC 纳入分

析。本研究经医院伦理委员会审批（B2022-002）， 

患者知情同意并签署知情同意书。

1.2 观察指标及随访 收集患者的性别、年龄、

居住地、分期、转移部位、吸烟史、症状，程序性

死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）、 

肺 癌 驱 动 基 因、Ki-67、EBV 编 码 的 小 RNA

（Epstein-Barr virus encoded small RNA，EBER）

表达水平，治疗方式及生存情况等资料。其中，肿

瘤细胞阳性比例评分（tumor cell proportion score, 

TPS）≥5% 定义为 PD-L1 阳性。肺癌驱动基因改

变包括表皮生长因子受体（epithelial growth factor 

receptor，EGFR）基因突变、间变性淋巴瘤激酶

（anaplastic lymphoma kinase，ALK）基因重排、

ROS-1 基因重排。通过住院病史、门诊病史及电

话随访获得患者生存情况。随访截止时间为 2021

年 7 月 1 日。

Conclusion Primary pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma is a rare type of primary lung cancer. It’s occurrence is closely 
related to the Epstein-Barr virus. Lung cancer driver gene mutations are rare. A multidisciplinary comprehensive diagnosis and 
treatment strategy based on surgery is offen adopted. Most patients have a good prognosis.

［ Key Words ］ primary pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma；Epstein-Barr virus; prognosis; ROS-1 gene rearrangement

1.3 统计学处理 所有分析均采用 SPSS 22.0 进

行。连续变量以 x±s 或 M（P25, P75）表示，分类

变量以 n(%) 表示。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分

析生存情况。采用双侧检验。检验水准（α）为

0.05。

2 结 果

2.1 人 口 学 特 征 39 例 患 者 中，男 性 20 例

（51.3%）、女性 19 例（48.7%），年龄 38～82 岁，

平均（58.3±10.4）岁；均来自华东地区，其中浙

江省 11 例、江苏省 10 例、上海市 9 例、福建省 5

例、江西省 3 例、安徽省 1 例。有吸烟史者 10 例

（25.6%）。

2.2 临床特征 19 例（48.7%）患者无症状，体检

时发现；20 例患者有症状，其中 12 例表现为咳嗽，

其余 8 例表现为咳痰、胸闷、胸痛、咯血、乏力、

颈部淋巴结肿大。起病时临床分期：Ⅰ期 12 例

（30.7%），Ⅱ期 8例（20.5%）， Ⅲ期 15例（38.5%），

Ⅳ期 4 例（10.3%）。常见转移部位为肺门、纵膈

和锁骨上淋巴结（共 7 例，43.6%），骨转移患者

1 例（2.6%），肝转移患者 2 例（5.1%）。

2.3 病理及基因特征 镜下可见肿瘤细胞呈巢状

或片状排列，细胞呈圆形或椭圆形，大小不等，细

胞质淡染或呈弱嗜酸性；核大深染，呈空泡征，

形态不规则，可见少量嗜酸性核仁；间质内可见

大量淋巴细胞及浆细胞浸润（图 1）。Ki-67 占

20%～90%， 其 中 Ki-67＞30% 的 患 者 占 89.7%

（34/39）。31 例患者进行了 PD-L1 检测，其中

26 例（83.9%）为 PD-L1 阳性。36 例患者进行了

EBER 检测，其中 35 例（97.2%）为阳性。所有患

者进行了肺癌驱动基因检测，其中 1 例合并 ROS-1

基因重排，未发现 EGFR 基因突变及 ALK 基因重

排。

2.4 治疗情况 39 例患者中，有 25 例（64.1%）

进行手术治疗，其中 3 例进行术前新辅助化疗，
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4 例进行术后辅助放化疗；不能进行手术患者 14
例，其中 4 例患者行放化疗，6 例患者单纯行化

疗，2 例接受放疗联合免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors, ICIs）治疗（ICIs 分别为帕博

利珠单抗和信迪利单抗），1 例ROS-1 基因重排的患

者接受克唑替尼靶向治疗，1 例患者未治疗。化疗方

案以含铂类双药方案为主（17 例，43.6%），其中紫

杉醇联合顺铂方案最为常用（12 例，70.6%），其次

为吉西他滨联合铂类化疗方案（3 例，17.6%）和培

美曲塞联合铂类化疗方案（2 例，11.8%）。

图 1 典型 PPLELC 病灶病理图

A：苏木精-伊红（H-E）染色，PPLELC肿瘤细胞呈实性排列，细胞异型，核仁明显，间质富含淋巴细胞；B：免疫荧光染色，

肿瘤细胞EBER弥漫强阳性表达；C～F：免疫组化染色（Max Vision法），肿瘤细胞PD-L1 高表达（C）、低表达（D），肿瘤组织间

质内PD-1 阳性的免疫细胞丰富（E）或较少（F）。 Original magnification: ×200。

2.5 预后情况 截至 2021 年 7 月 1 日，随访 1～72
个月，中位随访 33.7（23.4，47.7）个月。随访结

束时，存活 27 例、死亡 4 例，失访 8 例，中位生

存期（median overall survival，mOS）未达到。4
例死亡患者中，1 例为合并 ROS-1 基因重排者，生

存期为 24.4 个月；另 3 例存活时间分别为 49.7、
25.3、69.7 个月。

2.6 PD-L1 阳性与阴性表达患者生存分析 Kaplan- 
Meier 生存曲线（图 2）显示：PD-L1 阳性表达患

者与 PD-L1 表达阴性患者 mOS 差异无统计学意

义（49.73 个月 vs 69.73 个月，HR=3.981，95%CI 
0.14～112.20，P=0.417）。

图 2 PD-L1 阳性与阴性表达 PPLELC 患者的 Kaplan-

Meier 生存曲线

3 讨 论

PPLELC 发病率低，国内外报道较少，亚洲报

道病例相对较多；我国报道的病例多来自广东、

香港、台湾地区［6-8］。本研究患者均来自华东地

区，平均年龄为（58.3±10.4）岁，约 75% 患者不

吸烟，与既往报道相一致。既往研究［9-10］显示，女

性发病率略高于男性，本研究男女性患者比例差异

无统计学意义，可能与样本量少有关。

EGFR、ALK、ROS-1 等肺癌驱动基因突变

在 PPLELC 患者中少见。EGFR 基因突变比例相对

其他驱动基因多见，占 2.4%～19.6%［11-15］；ALK
基因重排少见，仅占 0～6.5%［13, 15-16］。既往未见

PPLELC 患者合并 ROS-1 基因重排的报道。本研

究首次报道 1 例合并 ROS-1 基因重排病例，丰富

了 PPLELC 的基因数据。

3.1 PD-L1 表达及相关治疗 PD-L1 表达水平与

患者预后密切相关［17］。PPLELC 患者 PD-L1 表达

阳性率较高（30%～75.8%）［14,16,18-19］，本研究中

83.9%（26/31）患者 PD-L1 表达阳性，略高于既

往报道。PPLELC 患者 PD-L1 表达情况与预后的

关系尚不明确。Jiang 等［18］发现，PD-L1 表达阳性
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PPLELC 患者较阴性者有更长的无进展生存期和

OS；另一些研究［14-16］则发现，PD-L1 高表达患者

较低表达者无病生存期短。而本研究显示 PD-L1
表达情况不影响 PPLELC 患者 OS，但完成随访的

患者未达到 mOS。PD-L1 表达对生存的影响有待

进一步验证。

PD-L1 阳性表达是否为 PPLELC 患者 ICIs 治
疗反应较高的预测因子，目前研究较少。部分研 
究［19-21］显示，PD-L1 阳性的 PPLELC 患者对 PD-1
单抗反应良好，最佳疗效为病理学完全缓解［21］；

而另一项病例报道显示，PD-L1 阳性 PPLELC 患

者使用 PD-1 单抗后出现超进展和免疫相关性肠 
炎［22］；1 例 PPLELC 胸膜及淋巴结转移患者使用

PD-L1 单抗后获得部分缓解［23］。本研究有 2 例Ⅳ

期 PD-L1 阳性患者采用 PD-1 单抗联合放疗方案，

分别随访 30、39 个月，疾病均未进展，显示了良

好的疾病控制。

由于目前缺乏大规模临床研究数据支持，

PPLELC 患者可使用的 ICIs 无高级别循证医学证

据，既往病例报道［19-23］及本研究中使用的 ICIs 包
括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、信迪利单抗、

阿替利珠单抗，均起到了一定的治疗效果。由于需

要使用 ICIs 治疗的Ⅳ期 PPLELC 患者数量较少，治

疗方案及效果有待进一步验证。对于 PPLELC 患

者，在缺乏循证医学证据情况下，可以参照非小细

胞肺癌临床研究证据或既往病例报道选用 ICIs。
3.2 EBER 表达及相关治疗 EBV 是一种含双链

DNA 的疱疹病毒，感染后可能引起传染性单核细

胞增多症、鼻咽癌、伯基特淋巴瘤等疾病。在亚

洲国家，淋巴上皮瘤样癌的发生与 EBV 感染密切

相关［4］。血清 EBV 滴度与 PPLELC 的肿瘤负荷及

病程相关，也是监测 PPLELC病情的重要指标［24］。 
EBER 是一种在宿主细胞中大量表达的非编码小

RNA，是EBV的表达产物，促进B淋巴细胞增殖，

上调原癌基因抗细胞凋亡水平及胰岛素样生长因

子 1 分泌，进而促进肿瘤的发生发展［25］。EBER
在 50%～94% PPLELC 患者中表达阳性［4, 10］。本

研究 97.2%（35/36）患者 EBER 阳性，略高于既往

报道。患者均来自长江以南的华东地区，而华东为

EBV 感染多发地区。既往报道［26-28］显示，EBER
阳性肿瘤患者起病年龄晚，预后较 EBER 阴性肿瘤

患者好。本研究 PPLELC 患者 EBER 阳性率高，预

后良好，与既往报道［26-28］的 EBER 阳性肿瘤生物学

行为相近。

大多数 PPLELC 患者在疾病早期确诊，接受手

术治疗［29］。EBER 阳性 PPLELC 进展慢，以邻近

淋巴结转移为主，广泛播散少见，因此选用手术治

疗。晚期肿瘤一般采用联合治疗方式（化疗、免

疫治疗、放疗、外科手术）［5］。关于 PPLELC 的

化疗方案，目前尚缺乏共识，多采用以铂类为基础

的方案，如铂类联合 5- 氟尿嘧啶、紫杉醇、多西

他赛或吉西他滨［8］；部分患者能从放疗中获益。

ICIs 在鼻咽癌等 EBER 阳性肿瘤中应用越来越广

泛，而 EBER 阳性 PPLELC 有相似的发病机制及生

物学行为，因此 ICIs 可能是 PPLELC 潜在的治疗药

物。近期研究［19-21, 23］均显示，PPLELC 患者对 ICIs
有较好的治疗反应。但这些文献纳入病例数较少，

因此 ICIs对PPLELC的治疗效果有待进一步明确。

本研究患者以手术治疗为主（25 例，64.1%），对

无法手术的患者采用放疗和（或）化疗，可联用

ICIs；化疗方案采用以铂类为基础的方案，多联合

紫杉醇或培美曲塞。

综上所述，PPLELC 无明显性别差异，与吸烟

无关，临床症状和影像学表现缺乏特异性，诊断主

要依赖于病理学检查。PPLELC 与EBV 感染有关，

PD-L1 高表达。PPLELC 患者多在疾病早期确诊，

病灶相对局限，侵袭、转移过程缓慢，大多数患者

预后良好。ICIs 可能成为 PPLELC 的重要治疗药

物。为更全面了解 PPLELC，需积累更多病例，总

结诊治经验。
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