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儿童胸腺淋巴上皮瘤样癌的临床病理分析
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摘要目的：探讨儿童胸腺淋巴上皮瘤样癌(lymphoepithelioma-like carcinoma，LELC)的临床病理学特征、免疫表型、诊断和鉴别诊

断。方法：分析 2例 LELC患儿的临床表现、病理形态和免疫表型，并进行文献复习。结果：1例发生于 6岁男童，1例发生于 10岁

女童，以发热、胸痛就诊。大体检查肿物结节状，有包膜，切面实性灰褐色，质软。组织学上肿瘤细胞呈巢状、条索状排列，肿瘤细胞

合体样，细胞核大，空泡状，核仁明显，核分裂像易见，间质大量小淋巴细胞浸润。免疫组化标记显示 CK、CK5/6、CK7、CK8/18阳

性，OCT-4、SALL-4、GCP3、AFP阴性，淋巴造血细胞标记阴性。EB病毒原位分子杂交检查示 EBV阳性。结论：LELC是儿童少见

的肿瘤，根据临床病理学特征和免疫表型容易诊断，诊断需与生殖细胞肿瘤及淋巴瘤鉴别，患者预后较差。
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Clinicopathological Analysis of Thymic Lymphoepithelioma-like Carcinoma
in Children

To study the clinicopathological features, immunophenotype and differential diagnosis of thymic

lymphoepithelioma-like carcinoma (LELC) in children. Two cases of children with lymphoepithelioma-like carcinoma of

thymus were retrieved from our institution. The clinical, radiological and pathological features were analyzed along with a literature

review. A boy and a girl with LELC were enrolled in this study. Grossly, cut surface of tumor appeared as the gray tissue lump

detected. Histologically, the tumors were composed of undifferentiated large cells, either loosely or closely packed, with the nested and

trabecular growth pattern. The tumor cells were generally oval or polygonal in shape, while the demarcation between the cells was

indistinct and form the syncytial appearance. The nuclei were vesicular and had one or more prominent nucleoli. There were abundant

infiltrates of lymphocyte and plasma cells among the tumor nests. The tumor cells showed positive expression of CK, Ki-67. The stromal

lymphocytes mainly expressed CD3 and CD8. EBER was positive in the entire tumor cells. The follow up data, which terminated at June

2017, demonstrate 1cases was alive with tumor recurrent and 1 case lived 6 months after operation.

Lymphoepithelioma-like carcinoma occurred of thymus in children is rare. It has distinctive morphologic features and poor prognosis.

The accurate diagnosis is dependent on the combination of histologic and immunohistochemical examination.
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前言

淋巴上皮瘤样癌 (Lymphoepithelioma-like carcinoma,

LELC)是一种较为少见的恶性肿瘤类型，发生在唾液腺、食道、

胃、胸腺、甲状腺、乳腺、肺、子宫、子宫颈、膀胱和皮肤。有研究

显示其与 Epstein Barr病毒有关[1,2]。发生于胸腺的 LELC也称

淋巴上皮样胸腺癌，是一种罕见的肿瘤，具有高侵袭性、转移性

和复发率，通常预后较差[3]。国内外对于儿童胸腺淋巴上皮瘤样

癌的总结报道少见。现总结本院收治的 2例儿童 LELC患者的

临床病理资料、影像学病理检查结果，并复习相关文献总结其

诊断、鉴别诊断要点如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集广州市妇女儿童医疗中心 2015年 10月至 2017年 2

月收治的 2例胸腺淋巴上皮瘤样癌儿童的临床病理资料，主要

包括年龄、性别、临床症状及体征、影像学改变、手术所见、病理

诊断及分型等。

1.2 检测方法

肿瘤手术切除组织 4%中性甲醛液固定，组织常规脱水，石

蜡包埋制片并 HE染色，显微镜下观察，由两位病理医师确诊

并分型。免疫组织化学染色使用 Leica Bond-Max全自动免疫

组织化学仪，一抗[CK、CK5/6、CK7、CK8/18、CK20、波形蛋白、
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图 1肿瘤的大体形态

Fig.1 Gross tumor morphology

表 1 2例胸腺 LELC患儿的临床资料

Table 1 The clinical data of 2 cases of LELC in children

Case Gender Age Clinical symptom Tumor size(cm3) Follow up time (month)

1 Male 6 Chest pain with low fever after exercise 5.6× 5.1× 6.9 Died 6 months after operation

2 Female 10 Fever and shortness of breath, cough 5× 5× 6 Recurrence was found 5 months after operation

Ki-67、甲胎蛋白(AFP)、OCT4、SALL4、CD3、CD5、CD20、Pax5、

白细胞共同抗原(LCA)]均购自 Novocastra 公司，显色系统为

Leica公司产品 Bond检测系统，一抗工作液为 Bond产品。以

已知阳性组织为阳性对照，PBS代替一抗为空白对照。

1.3 原位杂交方法

应用原位杂交法检测 EB病毒编码的小 RNA(EBER)的表

达，所用试剂为 EBER DIG oligoprobes ISH kit (PanPath, Ams-

terdam, Netherlands)。

1.4 免疫组化染色结果判定标准

DAB显色阳性表达呈棕黄色。阳性结果根据阳性细胞的

数量和阳性表达的强度综合判定。以阳性细胞 >10%判断为阳

性，无阳性细胞判定为阴性，有肯定的阳性细胞但数量 <10%

判为灶性阳性，有肯定的阳性细胞但表达强度较弱者判定为

弱阳性。

2 结果

2.1 临床资料

2例患儿中男女各占 1例，年龄分别为 6岁、10岁，就诊原

因其一是运动后出现前胸疼痛，伴有低热，另一是无明显诱因

出现发热，39.0℃，伴活动后气促，咳嗽。见表 1。

2.2 大体形态

两例大体观察相似，灰红灰褐色碎组织一堆，部分呈结节

状，可见包膜，切面灰红灰黄色，胶冻样，质软，见图 1。

2.3 组织形态

2例镜下形态相似。镜下见呈巢状、条索状排列的上皮样

瘤细胞，淋巴浆细胞丰富，淋巴滤泡形成(见图 2 ① ，10× )，肿

瘤细胞合体样，细胞界限不清，肿瘤细胞核大，空泡状，染色质

细小，一个或多个嗜酸性大核仁，核分裂像易见 (见图 2 ② ，

40× )，间质纤维组织增生，局灶可见坏死，周围组织细胞浸润，

表面可见少许胸腺组织，可伴有钙化(见图 2 ③ ，4× )。

2.4 免疫组织化学检测结果

CK(+)，CK5/6(+)，CK8/18(+)，CK7(灶性 +)，见图 3(① -④ ，

20× )；CK20(-)，OCT-4(-)，SALL-4(-)，CD3/CD5(淋巴细胞 +)，

Ki-67(30%+)，见图 4(20× )。

2.5 原位杂交结果

2例均为阳性，见图 5。

2.6 影像学表现

前纵隔见类圆形肿物，平扫肿物密度欠均匀，中央见稍低

密度区，肿物实质内未见 /见钙化密度影，增强扫描肿物不均

匀 /中度强化，中央见低强化区，见图 6。

2.7 术中所见

纵隔内肿物，肿物无明显包膜，边界尚清，位于右前上纵

隔，局部与右前胸壁粘连，推挤胸腺，外观呈淡黄色，质地较韧

且脆。

2.8 随访

采用电话随访患者家属，2例均获随访，1例术后存活 6个

月，1例术后 5个月肿瘤复发。

3 讨论

图 2 LELC的组织学形态

Fig.2 Histological morphology of LELC
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图 6肿瘤的影像学表现

Fig.6 Imaging findings of the tumor

① CT增强冠状位 CT enhanced coronal position

② CT增强横断位 CT enhanced cross section

图 4 LELC的免疫组化结果(Ki-67 30%阳性)

Fig.4 Immunohistochemical results of LELC (Ki-67 30%positive)

图 5 LELC的原位杂交结果(EBER阳性)

Fig.5 In situ hybridization results of LELC(EBER positive)

儿童肿瘤中约 92%的儿童恶性肿瘤为原发性肉瘤和胚胎

性肿瘤，属于非上皮性恶性肿瘤，而上皮癌仅占 3-4%。胸腺癌

是起源于胸腺上皮的罕见肿瘤[4]，发病率低于 6/10万人。淋巴

上皮瘤样胸腺癌是一种侵袭性高和易于转移的高级别恶性肿

瘤，可以伴有副肿瘤综合征，如多发性肌炎[5]。胸腺癌在儿童中

更为少见，占所有儿童肿瘤小于 1%。胸腺淋巴上皮瘤样癌是侵

袭性胸腺癌的一种组织学亚型，大多与 EB病毒感染相关，但

是在儿童国内外仅报道 14例[6-17]。

淋巴上皮瘤样癌 LELC类似于鼻咽和扁桃体的 " 淋巴上

皮癌 "的表现，癌细胞较大，呈多角性或梭形，排列呈巢状或弥

散成片，空泡状细胞核，较突出的嗜伊红性核仁，胞质少边界不

清，另一特征是还有 "合体细胞样 "的表现，无角化和细胞间

桥；瘤细胞之间或瘤细胞巢之间不同程度的淋巴细胞浸润，有

时可见浆细胞[18]。LELC具有显著的细胞异型性，免疫表型 CK、

CK5/56、CK8/18阳性，CK7灶性表达、不表达 CK20、间质淋巴

图 3 LELC的免疫组化结果(CK、CK5/6、CK8/18、CK7阳性)

Fig.3 Immunohistochemical results of LELC (CK, CK5/6, CK8/18, CK7 positive)
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细胞为外周 T淋巴细胞，原位杂交显示癌细胞 EBV-DNA阳

性。但儿童胸腺癌极为罕见，WHO曾定义胸腺癌为 C型胸腺

腺瘤[19]。2004年，因其比胸腺腺瘤更显著的细胞异型性和较差

的临床预后被重新定义为胸腺癌，通过免疫表型可与之鉴别。

当淋巴细胞很少时，似低分化鳞癌，儿童鳞状细胞癌发病率极

低，组织学癌巢少见淋巴细胞。此外，还须和胸腺淋巴母细胞瘤

及生殖细胞来源的肿瘤相鉴别，组织学缺乏上皮细胞巢，免疫

组化两种肿瘤分别 TdT及 OCT、SALL4阳性可鉴别。有文献报

道一例 75岁碰撞瘤的病例，即皮肤同时发生的 LELC和边缘

区淋巴瘤[20]。本组 2例儿童胸腺淋巴上皮瘤样癌具有典型的组

织学表现，免疫组化 CK阳性，辅助 EBER检查阳性，可作出明

确病理诊断.对于纵隔来源的生殖细胞源性恶性肿瘤，儿童可

见精原细胞瘤、胚胎性癌、卵黄囊瘤等，可通过免疫组化检测

PLAP、AFP等指标加以鉴别，血清学的一些指标如 HCG、AFP

等可有一些提示，而单凭影像学及临床发热症状，难以鉴别。

目前，LELC的治疗以手术为主，由于病变部位及肿物浸

润性生长，手术尚不能完整切除。对于不能手术的患者，可采用

放射治疗和 /或姑息性化疗，但化疗尚没有最佳治疗方案。有

报道 22岁的晚期难治性淋巴上皮瘤样胸腺癌男性患者进行常

规卡铂加紫杉醇治疗，随后卡铂加纳米颗粒白蛋白结合型紫杉

醇的治疗，获得部分缓解[21]。发生在胸腺的淋巴上皮瘤样癌生

存期短，尚没有最佳的化疗方案[22]。对于其发生、发展机制及术

后化疗、放疗的敏感性等方面尚需更多临床病例的积累及探讨

研究。比较基因组杂交结果显示在胸腺癌存在染色体的一些改

变，但其具体的诊断意义还有待进一步研究[23]。
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