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［摘要］　 原发性肺淋巴上皮瘤样癌（ＬＥＬＣ）是一类独特且少见的肺恶性肿瘤，发病率不足非小细胞肺癌的１％。然
而该病在我国华南地区及东南亚国家却相对常见，患者发病年龄相对年轻，与性别及吸烟史无关。与高加索人不

同，亚裔人群中肺ＬＥＬＣ与ＥＢ病毒感染密切相关。组织病理学上，肺 ＬＥＬＣ与未分化鼻咽癌难以区分，因此诊断肺
ＬＥＬＣ需要排除鼻咽癌肺转移。手术、放疗及化疗仍然是肺ＬＥＬＣ的主要治疗手段。靶向治疗现已成为治疗驱动基
因阳性非小细胞肺癌的重要手段，但目前尚未发现肺ＬＥＬＣ的驱动基因。近年来，免疫治疗在包括肺癌在内的多种
恶性肿瘤的研究中取得重要进展，但在肺ＬＥＬＣ中尚缺少系统的报道。与经典的非小细胞肺癌相比，原发性肺ＬＥＬＣ
的流行病学、临床病理特征、诊断治疗及预后均有所不同，本文将就肺ＬＥＬＣ的研究进展进行综述。
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　　“淋巴上皮样癌”一词最初用于描述大量淋巴
细胞浸润的未分化鼻咽癌。Ｂｅｇｉｎ等［１］在１９８７年首
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）。目前ＷＴＯ将肺ＬＥＬＣ归类于非小细胞肺
癌的“其他和未分化癌”中。现有研究［２４］发现肺

ＬＥＬＣ发病率低，不足非小细胞肺癌的１％，但在我
国华南地区、东南亚国家和地区相对常见；其流行范

围与 ＥＢ病毒感染流行人群一致，并且 ＥＢ病毒
ＤＮＡ滴度可能是预后不良的独立预后因素［５８］。与
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常见的非小细胞肺癌相比，原发性肺 ＬＥＬＣ的流行
病学、临床病理特征、诊断治疗及预后均有所不

同［３，９１１］。

１　流行病学

自１９８７年Ｂｅｇｉｎ首次报道以来，肺 ＬＥＬＣ目前
仅有少数报道，且多为个案或队列研究。２００６年，
Ｈｏ等［７］总结了之前全球报道的肺 ＬＥＬＣ患者文献
资料，总计１５３例，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。根据其中 ２篇主要的病例报道［２，１２］推测，肺

ＬＥＬＣ的发病率约占非小细胞肺癌的０．９％。西方
人群缺少相应的临床数据，不过从相关的文献数量

可以推测西方国家该病的发病率更低。目前报道的

肺ＬＥＬＣ患者最小年龄仅８岁［１３］，同时 Ｈｏ等［１４］的

研究还发现，肺 ＬＥＬＣ发病年龄较经典的非小细胞
肺癌大约提早１０岁。有别于与吸烟密切相关的肺
鳞癌，１０３例有详细资料的肺 ＬＥＬＣ患者中仅３２例
有明确的吸烟史。肺ＬＥＬＣ患者与鼻咽癌的高发区
人群分布高度一致；大量研究表明，绝大多数患者

ＥＢ病毒编码的小分子 ＲＮＡ检测（ＥＢＥＲｓ）呈阳性，
提示该病与ＥＢ病毒感染密切相关［３，５，１５１６］。

２　病理学特征

Ｍａ等［１７］总结４１例肺ＬＥＬＣ患者的病理标本发
现，原发病灶多为圆形或类圆形结节，直径介于１．０
～８．７ｃｍ，平均直径（４．１±１．９）ｃｍ，边界较清楚。术
后大体切面常为灰白色、粉红色、褐色等，多伴有出

血、坏死。镜下所见与未分化鼻咽癌相似，肿瘤细胞

多为圆形或椭圆形，边界不清，核大呈空泡状，核仁

嗜酸性，呈合胞体状聚集成堆，亦可见肿瘤细胞灶性

鳞状上皮分化，但少见细胞间桥和细胞角化；癌组织

中可见不同程度淋巴细胞、浆细胞浸润及纤维性间

质包绕，部分区域可见出血及坏死［１８２０］。国内彭大

云等［１６］分析了１８例经手术证实的肺 ＬＥＬＣ患者，
未发现病理标本中有鳞状细胞或腺样分化特征。根

据癌细胞生长方式的不同，肺 ＬＥＬＣ可分为 Ｒｅｇａｕｄ
型和Ｓｅｈｍｉｎｃｋｅ型，其中 Ｒｅｇａｕｄ型较常见，表现为
癌细胞巢状或团块状分布，癌巢与间质分界清楚；

Ｓｅｈｍｉｎｃｋｅ型形态上类似淋巴瘤，癌细胞弥漫分布，
个别区域有明显的癌巢形成，但是没有残余的淋巴

结结构，免疫组化染色通常表现为 ＣＫ（＋）、ＣＫ５／６
（＋）、Ｐ６３（＋）、ＣＫ７（－）、ＴＴＦ１（－）［９，１６，２１］。因
此，免疫组化检查可鉴别淋巴瘤与肺腺癌。个别肺

ＬＥＬＣ患者癌巢间质有异物巨细胞反应或（和）结核
样肉芽肿形成，但肉芽肿结节中央不出现干酪样坏

死，藉此可区别于结核结节。此外，亦有肺 ＬＥＬＣ合
并肺结核的个案报道［１９］。

３　与ＥＢ病毒关系

目前大量的研究表明，ＥＢ病毒感染与淋巴瘤和
多种实体肿瘤关系密切，并且在部分肿瘤中 ＥＢ病
毒感染具有地域性特征［２２２５］。彭大云等［１６］对１８例
肺ＬＥＬＣ患者行 ＥＢＥＲ原位杂交检测，结果显示
ＥＢＥＲ原位杂交阳性率１００％。Ｌｅｚｚｏｎｉ等［２６］研究发

现，在中国大陆、台湾地区、日本等东南亚人群和爱

斯基摩人的肺和腮腺ＬＥＬＣ患者中，ＥＢ病毒感染常
见。而Ｃａｓｔｒｏ等［２５］通过原位杂交及 ＥＢＥＲｓ等方法
对６例来自西方国家的肺 ＬＥＬＣ标本进行检测，均
未发现 ＥＢ病毒感染的证据。ＥＢ病毒感染与肺
ＬＥＬＣ的关系在不同种族中是否存在差异尚无定
论。目前多数研究发现，在东南亚肺ＬＥＬＣ患者中，
绝大部分患者都合并ＥＢ病毒感染［３，１１，１６］，而在西方

人群中则甚少发现两者有直接联系。目前可以通过

聚合酶链式反应方法、原位杂交及免疫组化等方法

检测ＥＢ病毒核酸及相关蛋白的存在，ＥＢＥＲｓ检测
进一步证实 ＥＢ病毒与肺 ＬＥＬＣ密切相关［３，１６，２７］。

Ｘｉｅ等［８］通过实时定量 ＰＣＲ的方法对 ４２９例肺
ＬＥＬＣ患者的 ＥＢ病毒 ＤＮＡ滴度进行检测，发现当
以ＥＢ病毒ＤＮＡ滴度＜４ｘ１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ为ｃｕｔｏｆｆ值
时，无论分期如何，ＤＮＡ滴度升高的患者总生存期
均更短；在Ｉ／ＩＩ期患者中，ＤＮＡ滴度升高时 ＤＦＳ显
著缩短，并且术后３个月时可持续检测出 ＥＢ病毒
ＤＮＡ也提示预后不良。此外，３篇回顾性分
析［３，１０，２８］报道了２５８例肺 ＬＥＬＣ患者的３５９份样本
ＰＤＬ１表达情况，这些研究以５％的肿瘤细胞膜表
达ＰＤＬ１为阳性阈值，其中５８．５％ （２１０／３５９）的样
本ＰＤＬ１检测为阳性。进一步研究认为，ＥＢ病毒
感染会通过潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１）和 γ干扰素途径
上调ＰＤＬ１表达。

４　临床表现及诊断

与经典的非小细胞肺癌相似，肺 ＬＥＬＣ多以咳
嗽咳痰、咯血、胸痛、呼吸困难、锁骨上窝淋巴结肿大

等为起病表现。早期的病灶多贴近于胸膜或靠近纵

隔，晚期病灶则易侵犯大血管与支气管，血管支气管

包埋征是较为特异的影像学表现［７，１１］。在Ｍａ等［１７］

报道的４１例ＬＥＬＣ患者中，有３０例为中央型肺癌，
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ＣＴ检查发现病灶最常见于右肺中叶（３１．７％）和左
肺下叶（２９．３％）；６３．４％的肿瘤边界清楚，７８．０％
有分叶征象；４３．９％见支气管或血管包绕，４１．５％伴
有阻塞性肺炎；１２．２％合并胸腔积液；钙化相对较为
少见（４．９％）。增强 ＣＴ提示不均匀强化的肿块直
径为（５．５±１．６）ｃｍ，显著大于均匀强化的肿瘤直径
（３．３±１．６）ｃｍ（Ｐ＜０．００１），提示病灶增大过程中
容易出现出血、坏死。肺 ＬＥＬＣ的病理诊断需经纤
维支气管镜活检、经皮肺穿刺活检及手术病理等方

法证实。

５　治　疗

５．１　手术及放化疗
手术是Ⅰ ～ⅢＡ期肺 ＬＥＬＣ主要的治疗方式，

根据术后病理分期等选择放化疗等辅助治疗。Ｌｉｎ
等［１１］报道了 ３９例接受手术治疗的Ⅰ ～ⅢＡ期
ＬＥＬＣ患者，平均年龄４７岁（３６～８１岁），中位随访
时间２６个月，１年、２年和３年的无复发生存率分别
为８２％、７３％和７３％。单因素分析发现，淋巴结阳
性和病理分期较晚的患者无复发生存时间显著短于

淋巴结阴性、病理分期较早的患者（Ｐ＝０．０１７；Ｐ＝
０．０２７）；Ｎ２的患者预后较 Ｎ１的患者更差。多因素
分析提示，仅淋巴结情况是唯一的独立预后因素

（ＲＲ０．０５１，９５％ＣＩ０．００３－０．９９１，Ｐ＝０．０４９）。在
彭大云等［１６］报道的１５例经手术治疗的肺 ＬＥＬＣ患
者中，１３例（８６．７％）ＤＦＳ＞２年，９例（６０．０％）
ＤＦＳ＞５年，提示肺原发ＬＥＬＣ患者采取手术治疗的
总体预后较好。Ｍａ等［１７］报道３５例接受手术治疗
的患者，部分术后接受辅助化疗和（或）放射治疗，

其２年、５年总生存率分别为８１％、５１％。对于局部
晚期的肺 ＬＥＬＣ患者，同步放化疗仍然是目前主要
的治疗手段，而Ⅳ期患者多选择以化疗为主的综合
治疗。中国香港学者Ｃｈａｎ等［２９］曾对不能接受手术

的７例晚期患者给予顺铂联合氟尿嘧啶方案化疗，
其中５例（７１．４％）获得部分缓解。Ｌｉｎ等［３０］报道

１４例ＬＥＬＣ患者，其中８例ⅠＡ～ⅢＢ期患者接受肺
叶切除及淋巴结清扫术；２例ⅢＡ和ⅢＢ期的患者
接受单纯的肿瘤切除术；１例Ⅳ期患者行胸腔镜下
肺叶楔形切除术，１例Ⅳ期患者接受胸膜活检及胸
膜固定术。术后根据分期给予含铂双药方案化疗４
～５个周期。其中１例Ⅳ期患者４个月后失访；其
余１３例患者随访１２～６０个月。中位生存期（３５．３５
±１７．５８）个月，最长的生存期超过５年。此外，有研
究［３１］发现吉西他滨可以诱导 ＥＢ病毒感染的 Ｂ细

胞淋巴瘤溶解，联合更昔洛韦治疗 ＥＢ病毒相关肿
瘤可进一步提高疗效。大量研究已经证实肺 ＬＥＬＣ
与ＥＢ病毒感染密切相关，提示更昔洛韦联合吉西
他滨化疗治疗肺ＬＥＬＣ值得进一步探索研究［５］。

５．２　靶向治疗
大约３５％的东亚非小细胞肺癌患者携带 ＥＧＦＲ

敏感突变。ＥＭＬ４ＡＬＫ重排融合基因阳性检出率约
为１．５％～６．７％，在亚裔不吸烟或者少吸烟女性肺
腺癌患者中大约１３％该基因阳性表达［３２］。对于驱

动基因阳性的晚期非小细胞肺癌患者，靶向治疗是

最为重要的治疗手段，尤其是针对 ＥＧＦＲ敏感突变
的第三代靶向药物奥西替尼的问世进一步改善了这

部分患者的预后［３３３４］。随着研究深入，靶向治疗在

非小细胞肺癌的辅助治疗中的地位也逐渐提高，

ＡＤＪＵＶＡＮＴ研究［３５］随机入组２２２例 ＥＧＦＲ敏感突
变的Ⅱ ～ⅢＡ期非小细胞肺癌术后患者，结果显示
口服吉非替尼２年组较接受长春瑞滨联合顺铂标准
辅助化疗组获益显著，中位无疾病进展生存期分别

为２８．７个月、１８．０个月，两组间的差异有统计学意
义。然而，携带 ＥＧＦＲ突变的肺 ＬＥＬＣ患者显著少
于非小细胞肺癌患者。Ｔａｍ等［３６］发现，１１例肺
ＬＥＬＣ患者仅有 １例携带 ＥＧＦＲ敏感突变；Ｗａｎｇ
等［３７］对４２例肺ＬＥＬＣ患者进行基因检测发现，仅１
例 （２．４％）患者携带２１号外显子 Ｌ８５８Ｒ突变，对
吉非替尼的治疗无反应，并且并未发现患者携带

ＡＬＫ融合基因。Ｆａｎｇ等［３］对 １１３例肺 ＬＥＬＣ患者
进行检测，仅发现２例（１．８％）患者携带 ＥＧＦＲ基
因突变，未发现 ＡＬＫ融合基因及 ＫＲＡＳ突变。Ｌｉｎ
等［１１］对 １９例接受手术治疗的肺 ＬＥＬＣ患者进行
ＥＧＦＲ基因检测，结果均为野生型。Ｃｈａｎｇ等［３８］检

测了４６例 ＬＥＬＣ患者，发现１７．４％（８／４６）患者携
带ＥＧＦＲ基因突变。其中４例患者为２１号外显子
突变，但突变位点并不是常见的Ｌ８５８Ｒ突变，此外３
例突变位于２０号外显子，１例为１９号外显子缺失
性突变。目前大量的文献提示，不同于经典的非小

细胞肺癌，ＥＧＦＲ敏感突变和 ＡＬＫ融合基因在肺
ＬＥＬＣ患者中并不常见。非小细胞肺癌中常见的驱
动基因在肺 ＬＥＬＣ的发病中并未扮演重要的角色。
未来的研究应该着眼于发现其他的驱动基因以指导

临床治疗。

５．３　免疫治疗
免疫治疗是近年来肺癌领域的研究热点，Ｔ淋

巴细胞膜上存有的 ＰＤ１受体与肿瘤细胞膜表达的
ＰＤＬ１蛋白结合后，形成机体对肿瘤细胞的免疫耐
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受。免疫治疗通过阻断肿瘤细胞 ＰＤ１／ＰＤＬ１信号
通路，透过自身免疫攻击癌细胞达到治疗肿瘤的目

的［３９］。免疫治疗的疗效与肿瘤细胞 ＰＤＬ１表达水
平相关，目前 ＰＤ１抑制剂 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ等药物已
得到ＦＤＡ批准，用作驱动基因阴性晚期非小细胞肺
癌的一线治疗，并取得良好的疗效［４０］。Ｊｉａｎｇ等［１０］

对７９例肺ＬＥＬＣ患者进行 ＰＤＬ１表达检测，以５％
的肿瘤细胞表达ＰＤＬ１为阳性阈值，结果发现５０例
（６３．３％）患者呈表达阳性，３年和５年无疾病进展
生存率分别为７６．０％和６８．０％，３年和５年总生存
率为８８．０％和７９．０％。生存分析发现，ＰＤＬ１阳性
患者的预后更好。然而，Ｆａｎｇ等［３］对１１３例接受手
术治疗的肺ＬＥＬＣ患者进行研究，同样以５％的肿瘤
细胞膜着色为阳性，发现７４．３％ （８４／１１３）的患者
ＰＤＬ１过表达，且相对年轻的患者 ＰＤＬ１阳性率更
高（８６．０％ ｖｓ６２．５％，ＯＲ３．６８，Ｐ＝０．００４）；患者的
１年、３年和 ５年无疾病生存率分别为 ９４．６％、
７９．２％和６９．４％，１年、３年和５年总生存率则分别
为９７．３％、９４．３％和９１．４％。对ＰＤＬ１表达水平应
用组织化学评分方法进行半定量分析，Ｈ－评分 ＞
３０分的患者与Ｈ－评分≤３０分患者相比，５年无疾
病生存期更短（４８．３％ ｖｓ６１．２％，Ｐ＝０．００８），５年
总生存率亦低于 ＰＤＬ１低表达患者，然而没有统计
学意义（７４．３％ ｖｓ８１．１％，Ｐ＝０．１９１）。上述报道
中ＰＤＬ１表达与肺ＬＥＬＣ预后的不一致可能与具体
的检测方法、肿瘤异质性以及表达阳性的阈值以及

患者接受的治疗方法等多种因素有关，因此需要进

一步研究。此外，目前尚未见到 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物
治疗肺ＬＥＬＣ的随机临床研究报道，在肺 ＬＥＬＣ患
者中ＰＤＬ１表达水平与抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物疗效的
关系需要进一步研究来证实。

６　结　论

总之，肺ＬＥＬＣ是非小细胞肺癌一种罕见的亚
型，且在年轻非吸烟人群中相对更为常见，并且其预

后好于常见的经典型非小细胞肺癌。分子检测提示

该疾病与ＥＢ病毒感染密切相关，ＥＧＦＲ敏感突变及
ＡＬＫ融合基因在肺ＬＥＬＣ中罕见。对于可手术切除
的患者首选手术治疗，放化疗治疗可延长患者生存。

基于ＥＧＦＲ敏感突变及ＡＬＫ融合基因罕见，目前尚
没有合适的靶向治疗药物推荐。肺ＬＥＬＣ肿瘤细胞
ＰＤＬ１阳性表达率高于常见的非小细胞肺癌，然而
其与疾病预后的关系尚不完全清楚，值得临床上进

一步探索研究。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；

利益冲突：本文全部作者均认同文章无相关利

益冲突；

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统学
术不端检测；

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

［参考文献］

［１］　ＢｅｇｉｎＬＲ，ＥｓｋａｎｄａｒｉＪ，ＪｏｎｃａｓＪ，ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ

ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

１９８７，３６（４）２８０２８３．

［２］　ＨａｎＡＪ，ＸｉｏｎｇＭ，ＺｏｎｇＹＳ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ

ｗｉｔｈｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉ

ｎａ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０００，１１４（２）２２０２２６．

［３］　ＦａｎｇＷＦ，ＨｏｎｇＳＤ，ＣｈｅｎＮ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１ｉｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｏｖｅｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｏｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ

ｇｅｔ，２０１５，３２（６）３３０１９３３０３２．

［４］　ＭｏＹ，ＳｈｅｎＪ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｄｉｓｔｉｎｃｔｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＩｍａｇｉｎｇ，２０１４，２９

（４）２４６２５１．

［５］　ＮｇａｎＲＫ，ＹｉｐＴＴ，ＣｈｅｎｇＷＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉ

ｒｕｓＤＮＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇａｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｕｒｒｏｇａｔｅｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，８（４）９８６９９４．

［６］　ＣｈｅｎＦＦ，ＹａｎＪＪ，ＬａｉＷＷ，ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ“ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ

ｌｉｋｅ”ｃａｒｃｉｎｏｍａａｓａｄｉｓｔｉｎｃｔｅｎｔｉｔｙｗｉｔｈｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ，１９９８，８２（１２）２３３４２３４２．

［７］　ＨｏＪＣ，ＷｏｎｇＭＰ，ＬａｍＷＫ．Ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２００６，１１（５）５３９５４５．

［８］　ＸｉｅＭ，ＷｕＸ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｓｍａＥｐ

ｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓＤＮＡｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ（ＬＥＬＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．　ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１８，１３（２）

２１８２２７．

［９］　ＨａｎＡＪ，ＸｉｏｎｇＭ，ＧｕＹＹ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｗｉｔｈａｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｆ

３２ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００１，１１５（６）８４１８５０．

［１０］ＪｉａｎｇＬ，ＷａｎｇＬ，ＬｉＰＦ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｓｕｐｅｒｉｏｒｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｍｉｇｈｔｂｅａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１５，８（２）１４５１１４５７．

［１１］ＬｉｎＺＣ，ＳｉｔｕＤＲ，ＣｈａｎｇＸＺ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐｒｉｍａｒｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒａｃｔＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１６，２３（１）４１４６．

［１２］ＣｈａｎｇＹＬ，ＷｕＣＴ，ＳｈｉｈＪＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗａｓｐｅｃｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇ

·７４４·肿瘤预防与治疗２０１８年１２月第３１卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．６



ｉｃａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆ２３ｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００２，２６（６）７１５７２３．

［１３］ＣｕｒｃｉｏＬＤ，ＣｏｈｅｎＪＳ，ＧｒａｎｎｉｓＦＷＪｒ，ｅｔａｌ．ＰｒｉｍａｒｙＬｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅ

ｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｉｎａｃｈｉｌｄ．ＲｅｐｏｒｔｏｆａｎＥｐｓｔｅｉｎ

Ｂａｒｒｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｎｅｏｐｌａｓｍ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，１９９７，１１１（１）２５０２５１．

［１４］ＨｏＪＣ，ＬａｍＷＫ，ＯｏｉＧＣ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｓｉｌｉｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００３，２２

（２）３８３３８６．

［１５］吴凯，陈昶，高文．９例原发性肺淋巴上皮瘤样癌分析及文献

回顾［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１０，３７（８）４６４４６６．

［１６］彭大云，廖秋林，陈晓东，等．肺原发淋巴上皮样癌１８例临床

病理研究［Ｊ］．中国临床研究，２０１７，３０（４）４６７４７０．

［１７］ＭａＨＬ，ＷｕＹＰ，ＬｉｎＹＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ４１

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１３，８２（８）１３４３１３４６．

［１８］ＣｈａｎＪＫ，ＨｕｉＰＫ，ＴｓａｎｇＷＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ

ｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ．Ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｆ１１ｃａｓｅｓ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９５，７６（３）４１３４２２．

［１９］ＨａｙａｓｈｉＴ，ＨａｂａＲ，ＴａｎｉｚａｗａＪ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ

Ｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１２，４０（９）

８２０８２５．

［２０］王云，胡杨，沈诚，等．肺淋巴上皮样癌的诊治［Ｊ］．中国胸心血

管外科临床杂志，２０１６，２３（５）４７２４７５．

［２１］顾飞英，林娟，孙晓江，等．原发性肺淋巴上皮瘤样癌９例临床

分析［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１５，２１（１１）９３４９３６．

［２２］ＫｕｏＴ，ＨｓｕｅｈＣ．Ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｉｎＴａｉｗａｎａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｎｉｎｅｃａｓｅｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ

ａｓｔｒｏｎｇａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

１９９７，３１（１）７５８２．

［２３］ＢｕｒｋｅＡＰ，ＹｅｎＴＳ，ＳｈｅｋｉｔｋａＫＭ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｗｉｔｈＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｂｙｐｏｌｙ

ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，１９９０，３（３）３７７３８０．

［２４］ＨｅｒｒｅｒａＧｏｅｐｆｅｒｔＲ，ＲｅｙｅｓＥ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＡｖｉｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｐｓｔｅｉｎ

ＢａｒｒｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＭｅｘｉｃｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１３５

ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｉｅｓｉｎｔｗｏｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，１９９９，

１２（９）８７３８７８．

［２５］ＣａｓｔｒｏＣＹ，ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＭＬ，ＢａｒｒｉｏｓＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓａｎｄｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｌｕｎｇａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙｏｆ６ｃａｓｅｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００１，３２（８）８６３８７２．

［２６］ＬｅｚｚｏｎｉＪＣ，ＧａｆｆｅｙＭＪ，ＷｅｉｓｓＬＭ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎ

ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，１９９５，

１０３（３）３０８３１５．

［２７］ＨｏＪＣ，ＬａｍＷＫ，ＯｏｉＧＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ

ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，

２０００，９４（１０）９４３９４７．

［２８］ＣｈａｎｇＹＬ，ＹａｎｇＣＹ，ＬｉｎＭＷ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ

ｌｕｎｇｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１５，８８（３）２５４２５９．

［２９］ＣｈａｎＡＴ，ＴｅｏＰＭ，ＬａｍＫＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉ

ｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，

１９９８，８３（５）９２５９２９．

［３０］ＬｉｎＬ，ＬｉｎＴ，ＺｅｎｇＢ．Ｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｏｆｔｈｅｌｕｎｇＡｎｕｎｕｓｕａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ１４ｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４（３）３１１０３１１６．

［３１］ＳｔｒｏｍｅＳＥ，ＤｏｎｇＨ，ＴａｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｂ７Ｈ１ｂｌｏｃｋａｄｅａｕｇｍｅｎｔｓａ

ｄｏｐｔｉｖｅＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，６３（１９）６５０１６５０５．

［３２］姚文秀，李秀娟，黄欢．ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因重排对晚期非小细

胞肺癌诊断及治疗价值［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１７，３０（５）

３９０３９５．

［３３］ＧｏｓｓＧ，ＴｓａｉＣＭ，ＳｈｅｐｈｅｒｄＦＡ，ｅｔａｌ．Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｆｏｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ

ＥＧＦＲＴｈｒ７９０Ｍｅｔｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

（ＡＵＲＡ２）ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（１２）１６４３１６５２．

［３４］ＣｈｏｉＪＹ，ＣｈｏｉＹＪ，ＳｈｉｎＳＷ．ＯｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｉｎＥＧＦＲＭｕｔａｔｉｏｎ
!

Ｐｏｓ

ｉｔｉｖｅＡｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ．［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８（１３）

１２６１１２６３．

［３５］ＺｈｏｎｇＷＺ，ＷａｎｇＱ，ＭａｏＷＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ

ｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｓｔａｇｅＩＩＩＩＩＡ（Ｎ１Ｎ２）ＥＧ

ＦＲｍｕｔａｎｔＮＳＣＬＣ（ＡＤＪＵＶＡＮＴ／ＣＴＯＮＧ１１０４）ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ．［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１８，１９（１）１３９

１４８．

［３６］ＴａｍＩＹ，ＣｈｕｎｇＬＰ，ＳｕｅｎＷＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＫＲＡＳｍｕｔａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｏｂａｃｃｏｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇ

ｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（５）１６４７１６５３．

［３７］ＷａｎｇＬ，ＬｉｎＹ，ＣａｉＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆａｎａ

ｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ（ＡＬＫ）ａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ｉｎｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａ

ｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＤｉｓ，２０１５，７（９）１５５６１５６２．

［３８］ＣｈａｎｇＹＬ，ＷｕＣＴ，ＳｈｉｈＪＹ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｑｕｅｐ５３ａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｎ４６ｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｙｍ

ｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｍａｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１１，１０２（１）

２８２２８７．

［３９］ＳａｃｈｅｒＡＧ，ＧａｎｄｈｉＬ．ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ

Ｏｎｃｏｌ，２０１６，２（９）１２１７１２２２．

［４０］ＭｕｌｌｅｒＭ，ＳｃｈｏｕｔｅｎＲＤ，ＤｅＧｏｏｉｊｅｒＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉ

ｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１７，１７（５）３９９４０９．

·８４４· 肿瘤预防与治疗２０１８年１２月第３１卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．６


