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［摘要］　目的：分析原发腮腺淋巴上皮癌（ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＥＣ）的流行病学特点、诊断及治疗，为姑息治
疗方案的选择提供参考。方法：分析１例腮腺ＬＥＣ患者的临床治疗资料，并进行相关的文献复习。结果：本例患者
确诊时存在区域淋巴结转移，手术病理标本ＥＢ病毒编码的ＲＮＡ检测为阳性，无病生存期２６个月，一线方案化疗后
无进展生存期达１０个月，总生存期为５５个月。结论：腮腺ＬＥＣ是一种与ＥＢ病毒相关的少见恶性肿瘤，目前治疗模
式是以手术＋放疗，尚无标准化的姑息治疗方案，可考虑铂类＋紫杉类＋氟尿嘧啶＋恩度、ＣＨＯＰ方案等。
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　　淋巴上皮癌（ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＥＣ） 由Ｈａｍｉｌｔｏｎ等［１］于１９６２年首次报道，为一种特殊
类型的未分化癌，是一种发生在涎腺的以淋巴组织

增生、浸润并包含低分化或未分化癌组织为特征的

恶性肿瘤。涎腺ＬＥＣ是一种较少见的涎腺肿瘤，一
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组中国人群１９９７～２００７年１１７６例涎腺肿瘤的资
料显示，涎腺ＬＥＣ占涎腺肿瘤的２．４％［２］，其中腮腺

占大部分［３４］。腮腺ＬＥＣ目前主要治疗模式为手术
＋放疗。由于该病发病率较低，鲜有文献报道姑息
化疗方案的选择及其有效性，目前尚无标准化的化

疗方案。现将１例原发腮腺ＬＥＣ的相关治疗，尤其
是姑息化疗方案及疗效进行报道，以期为临床医生

对该病的治疗提供参考。

１　病例资料

患者，女，５７岁，２０１３年３月发现左侧腮腺区肿
物，无疼痛、麻木等不适，肿物呈进行性增大，于

２０１３年１１月至外院行增强 ＣＴ检查，示：左腮腺区
肿物，大小约４．６ｃｍ×３．７ｃｍ×３．６ｃｍ，伴颈部淋巴
结肿大，不排除恶性肿瘤。左颈部肿物细针穿刺病

理示：ＬＥＣ。鼻咽镜检查及活检均正常。２０１３年１２
月１８日于外院行左侧腮腺肿块及全叶切除 ＋左侧
面神经解剖术 ＋左侧 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、Ｖａ区淋巴结清扫术，
术后病理所见：肿瘤大小为４．０ｃｍ×３．０ｃｍ×２．５
ｃｍ，肿瘤细胞呈巢状浸润性生长（图１Ａ），细胞核增
大，核仁明显；免疫组化：ＡＥ１／ＡＥ３（＋）；原位杂交：
ＥＢ病毒编码的 ＲＮＡ（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄ
ｓｍａｌｌＲＮＡ，ＥＢＥＲ）（＋）（图１Ｂ）。病理诊断：腮腺
ＬＥＣ，ＥＢ病毒相关，肿物周围淋巴结４枚中１枚可
见癌累及（１／４），Ｉ区４枚淋巴结均未见癌累及（０／
４），ＩＩ区１４枚淋巴结中１枚可见癌累及（１／１４），ＩＩＩ
区９枚淋巴结均未见癌累及（０／９），Ｖａ区１枚淋巴
结未见癌累及（０／１），ｐＴ２Ｎ２。术后诊断：左侧腮腺
ＬＥＣｐＴ２Ｎ２Ｍ０ＩＶＡ期。术后１月于外院行放射治
疗２６次（放疗期间发现左颈部Ｖ区淋巴结肿大，未
予特殊处理，继续按原方案放疗）。放疗完成后行

ＰＥＴＣＴ检查提示：不排除左颈部淋巴结转移可能。
建议患者进一步穿刺活检，但患者拒绝，自行服用中

药治疗。后左颈部淋巴结缓慢增大，无疼痛 、麻木

　　

等不适。２０１４年８月行颈部 ＭＲＩ提示：左侧 Ｖ区、
右侧ＩＩ区多发肿大淋巴结，不排除转移。左颈部淋
巴结细针穿刺活检示：见非典型细胞。于２０１４年９
月行左侧根治性颈淋巴结清扫术，病理：左侧 ＩＩＩ区
及左侧 ＩＶ区淋巴结均见癌转移（１１／２３），浅４区、
左侧ＩＩ区及左侧Ｖ区均未见淋巴结转移（０／１３）；免
疫组化：ＡＥ１／３（＋），证实为上皮细胞，符合癌转移。
诊断为：左侧腮腺ＬＥＣ综合治疗后淋巴结转移。术
后患者定期复查，未发现复发转移征象。２０１６年１１
月复查ＰＥＴ／ＣＴ示右肺转移、全身多发骨转移。肺
穿刺活检病理：考虑腮腺 ＬＥＣ肺转移，ＥＢＥＲ（＋），
Ｐ６３（＋）。２０１６年１１月１１日开始于外院化疗４周
期，方案：多西他赛 ７５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋奈达铂 ８０～９０
ｍｇ／ｍ２ｄ１＋氟尿嘧啶８００ｍｇ／（ｍ２．ｄ）１２０ｈｃｉｖ，ｑ２１
ｄ（自第２周期起加用重组人血管内皮抑制素恩度
３０ｍｇｄ１～７治疗，自第３周期起把奈达铂换成洛铂
３５ｍｇ／ｍ２ｄ１治疗），化疗期间出现 ＩＶ级骨髓抑制，
予对症治疗，疗效评估为部分缓解。后转入本院继

续治疗，于２０１７年３月１１日开始按原方案化疗３
周期：多西他赛７５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋洛铂３５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋
氟尿嘧啶７００ｍｇ／（ｍ２．ｄ）１２０ｈｃｉｖ＋亚叶酸钙６００
ｍｇｄ１＋恩度１５ｍｇｄ１～１４，ｑ２１ｄ，化疗期间出现ＩＶ
级骨髓抑制、ＩＩ级口腔黏膜炎，对症治疗好转，疗效
评估为部分缓解（图２）。于２０１７年６月７日开始
维持治疗２周期，具体为：替吉奥６０ｍｇｂｉｄｄ１～１４，
ｑ２１ｄ，无不良反应。后患者自行停药，２月后复查胸
部增强ＣＴ提示病情进展。于２０１７年９月２１日开
始化疗４周期，方案：吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２ｄ１、ｄ８
＋卡铂ＡＵＣ＝５ｄ１，ｑ２１ｄ。期间出现ＩＶ级中性粒细
胞减少、ＩＩＩ级血小板减少，予下调剂量后患者耐受
可，后复查胸部 ＣＴ提示双肺转移瘤较前增大。于
２０１７年１２月２７日改为单药化疗２周期，具体为：
紫杉醇脂质体８０ｍｇ／ｍ２ｄ１、８、１５，ｑ２８ｄ，出现Ｉ级丙
氨酸转氨酶和天门冬氨酸转氨酶升高，复查胸部ＣＴ
　　

图１　腮腺ＬＥＣ的病理学图片

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＨｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆＬｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆＰａｒｏｔｉｄＧｌａｎｄ

Ａ：Ａｎｅｓｔｌｉｋｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ（×２００）；Ｂ：ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄＲＮＡｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ

（×４０）．
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图２　患者影像学检查结果
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＩｍａｇｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＰａｔｉｅｎｔ
Ａ．Ｒｉｇｈｔｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，１．４×１．０ｃｍ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗ，Ｍａｒｃｈ２０１７）；Ｂ．Ｈｉｌａｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｔｈｅｓｉｚｅｏｆ
ｔｈｅｌａｒｇｅｎｏｄｅｉｓａｂｏｕｔ１．３×２．５ｃｍ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗ，Ｍａｒｃｈ２０１７）；Ｃ．Ｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｕｍｏｒｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｌｕｎｇｄｉｓａｐ
ｐｅａｒｅｄ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗ，Ｊｕｎｅ２０１７）；Ｄ．Ｈｉｌａｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ，０．５×１．０ｃｍ（ａｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗ，Ｊｕｎｅ２０１７）．

提示疾病再次进展，建议尝试阿帕替尼靶向治疗，由

于经济原因不考虑使用，于２０１８年３月８日改方案
化疗１周期，具体为：长春瑞滨２５～３０ｍｇ／ｍ２ｄ１、８
＋顺铂 ７５ｍｇ／ｍ２ｄ１，ｑ２１ｄ。后一般情况较差，不能
耐受化疗，于２０１８年７月死于全身衰竭。

２　讨　论

２．１　流行病学情况
腮腺ＬＥＣ具有明显的人种及地理分布特点，好

发于爱斯基摩等亚洲黄种人口，尤以中国南方地区

发病率最高，而欧美白种人发病率极低。Ｈａｍｉｌｔｏｎ
等［１］首次报道爱斯基摩人腮腺 ＬＥＣ中 ＥＢ病毒
（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）为阳性，既往多项研究亦
报道腮腺ＬＥＣ与ＥＢＶ相关。ＥＢＶ在腮腺ＬＥＣ感染
主要为潜伏 ＩＩ型，即表达 ＥＢＶ核抗原１、ＥＢＥＲ和
ＥＢＶ潜伏膜蛋白１。ＥＢＥＲ检测有助于诊断该病，
文献报道ＬＥＣ中 ＥＢＥＲ阳性率可达９０％以上［５７］。

本病例的ＥＢＥＲ为阳性，符合疾病的特点。
２．２　诊断与鉴别诊断

腮腺ＬＥＣ临床表现主要为无痛性、单侧腺体肿
瘤。ＭＲＩ表现为肿块信号均匀，增强扫描中度至明
显强化，多伴有同侧颈部淋巴结肿大。病理上可见

浸润生长的肿瘤上皮细胞和多少不等的间质淋巴样

组织，免疫组化ＡＥ１／ＡＥ３（＋）、ＣＫ５／６阳性，原位杂
交：ＥＢＥＲ（＋）。ＬＥＣ与鼻咽未分化癌在形态学、免
疫组化和超微结构上难以鉴别，但两者的发生具有

明显的地域性及种族性，因此在诊断腮腺 ＬＥＣ前应

仔细检查鼻咽部并做活检，排除鼻咽未分化癌转移

到腮腺；有报道鼻咽癌腮腺淋巴结转移率约为

１．８％［８］。本病例确诊前已行鼻咽镜检查及活检，

未发现鼻咽病灶。另外，还应行免疫组化（ＡＥ１／
ＡＥ３、ＥＭＡ、Ｐ６３、ＣＫ５／６等［９］）与恶性淋巴瘤、良性淋

巴上皮病变、腺淋巴瘤（Ｗａｒｔｈｉｎ瘤）等疾病相鉴别。
对于晚期腮腺 ＬＥＣ肺转移者，诊断前应与原发肺
ＬＥＣ相鉴别，由于不同部位的ＬＥＣ具有类似的形态
学特点，因此在组织学上无法区分，可通过病史、影

像学检查鉴别。如肺ＣＴ表现为单发、体积较大、边
界清楚、密度均匀、浅分叶、强化明显的肿块［１０］，考

虑原发肺ＬＥＣ的可能性大。如ＣＴ表现为多发转移
病灶、病灶边缘较规整，结合腮腺 ＬＥＣ病史，应考虑
腮腺ＬＥＣ肺转移的可能性大。
２．３　淋巴结转移率

腮腺ＬＥＣ较易出现颈部淋巴结转移。王惠丽
等［５］对１３例腮腺 ＬＥＣ进行分析，发现腮腺肿物旁
淋巴结转移率为３１％。肖平等［１１］对１８例腮腺ＬＥＣ
进行回顾性分析，报道颈清扫术后病理证实同侧颈

部淋巴结转移率达６７％（１２／１８）。本例患者术后病
理亦证实出现同侧淋巴结转移。另外，Ｑｉａｎ等［１２］回

顾性分析１９８８～２０１４年的８６６８例大涎腺癌患者，
认为颈部淋巴结阳性数（＞４）及淋巴结阳性率（＞
１５％）为独立的疾病预后指标，可预测远处转移。
本病例第１次术后有２／３２颈部淋巴结转移（淋巴结
阳性率为６％），第２次术后有１１／３６颈部淋巴结转
移（淋巴结阳性率为３１％），后出现远处肺骨转移，
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与文献报道相符合。

２．４　治疗
２．４．１　手术、放化疗　腮腺 ＬＥＣ目前的治疗模式
主要以手术＋放疗为主，术后的放疗可提高疗效，降
低远处转移率［１１，１３１６］。Ｗａｎｇ等［１７］回顾性分析了１６
例涎腺ＬＥＣ，患者均行手术治疗，其中１４例行术后
放疗，５年生存率达８５．６％，分析发现 ＬＥＣ对放疗
敏感，认为放疗能杀死显微镜下的残存病灶，建议对

术后病人均行放疗。王惠丽等［５］对１３例腮腺 ＬＥＣ
进行回顾性分析，全组Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ期患者分别１、１、
６、５例，均行手术 ＋放疗，全组 ３年无进展生存率
７６％，３年局部控制率 ９２％，３年无远处转移率
８４％，认为目前治疗模式是手术＋放疗，总体预后较
好。２０２０年美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍ
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南［１８］推荐 Ｔ４ａ
以下可手术的涎腺肿瘤应予手术，术后存在不良特

征（如中级别或高级别、切缘距离肿瘤太近或切缘

阳性、神经／神经周围浸润、淋巴结转移、淋巴结／脉
管浸润、Ｔ３～４期肿瘤等）应予辅助放疗。因此，腮
腺ＬＥＣ是以手术 ＋放疗为主要治疗模式。指南推
荐高危患者（存在不良特征）的放疗剂量应为６０～
６６Ｇｙ（２．０Ｇｙ／ｆ），共３０～３５次。文献分析认为放
疗范围应包括同侧锁骨上区，能提高疾病的局控

率［５］。另外，目前对于哪些患者需要行术后化疗尚

有待于经验总结。有学者认为，对已经出现区域淋

巴结转移的病例，应行放疗前化疗，以降低远处转移

率，可改善患者预后［１９］。但目前鲜有文献对术后化

疗进行系统报道，因此对于哪些患者需要行术后化

疗尚有待于经验总结。

２．４．２　姑息化疗　腮腺 ＬＥＣ患者晚期可出现肺、
肝、骨等远处转移，需进一步化疗。由于该病发病率

较低，缺乏相关姑息治疗及其疗效的系统报道，因此

目前尚无标准化的化疗方案。２０２０年 ＮＣＣＮ指
南［１８］指出腮腺肿瘤的全身治疗无首选方案，可选用

顺铂＋长春瑞滨、顺铂 ＋多柔比星 ＋环磷酰胺等方
案（２Ｂ类证据），但尚无相关研究报道方案的有效
性。本例患者术后２６个月出现远处多发转移，予
“多西他赛＋洛铂＋氟尿嘧啶／亚叶酸钙 ＋恩度”方
案一线化疗，患者耐受性可，毒副反应在可控范围

内，无进展生存期达１０个月，疗效显著，作者认为后
续的病例可以尝试此方案，进一步验证其有效性。

然而本病例对铂类＋吉西他滨／长春瑞滨、紫杉醇脂
质体单药等方案疗效欠佳，考虑与患者耐受性较差

相关，但不能因此否定上述方案为治疗该病的无效

方案，需积累更多的病例以验证。另外，有学者报

道［２０］使用改良ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺＋阿霉素＋长
春新碱＋顺铂）治疗１例涎腺ＬＥＣ，期间由于阿霉素
的心脏毒性，换成强的松继续化疗，患者总体耐受性

可，临床疗效评估为完全缓解。在后续的病例治疗

中，亦可尝试使用改良ＣＨＯＰ方案治疗。
２．４．３　靶向治疗　目前该病尚未发现驱动基因，
有报道发现１例涎腺ＬＥＣ表达有ｃｋｉｔ基因［２１］。另

外，少数涎腺肿瘤可表达神经营养性酪氨酸受体激

酶（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＴＲＫ）基
因［２２］、人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）基因［２３］。２０２０年
ＮＣＣＮ指南［１８］推荐可对晚期涎腺肿瘤进行 ＮＴＲＫ
基因融合、ＨＥＲ２表达检测，对于 ＮＴＲＫ基因融合突
变或 ＨＥＲ２表达阳性的涎腺肿瘤，可分别给予
ＮＴＲＫ抑制剂靶向治疗、抗 ＨＥＲ２治疗。但目前均
无相关基因治疗的深入研究，不能明确疗效，可结合

实际情况尝试小分子靶向药物如阿帕替尼、抗血管

生成靶向药物如恩度等治疗。本例患者在治疗过程

中曾予恩度联合化疗，疗效评估为部分缓解，但由于

为个案报道，尚不能说明疗效相关性。

２．４．４　免疫治疗　免疫治疗为近年来的热点治疗
手段，程序死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＰＤ１）抑制剂对多数实体瘤均有一定疗效，如
ＥＢＶ相关的鼻咽癌、肺癌均显示良好疗效，但目前
尚无相关的研究报道腮腺ＬＥＣ与ＰＤ１的关系及药
物疗效，随着今后研究的深入，结合实际情况应用

ＰＤ１治疗腮腺ＬＥＣ将有望得到较满意的疗效。
２．５　预后

ＬＥＣ中的间质细胞在限制肿瘤浸润方面发挥着
重要作用，这可能是ＬＥＣ为腮腺未分化癌中预后最
好的主要原因［８］。利伟军等［２４］对２５例大涎腺ＬＥＣ
进行分析，发现全组 １、３、５年生存率分别约为
９６％、７８％、５２％。Ｚｈａｎ等［１６］回顾性分析 １９９８～
２０１２年美国国家癌症数据库收录的 ２３８例涎腺
ＬＥＣ后发现，远处转移罕见，５年生存率为７７％，１０
年生存率为５６％ 。目前各文献报道的数据有较大
差异，可能与本病发病率低、缺乏随访资料、缺乏大

宗病例报道相关。本例患者的总生存期为５５个月，
与文献报道基本是一致的。

３　结　论

综上所述，腮腺 ＬＥＣ是一种与 ＥＢＶ感染密切
相关的少见涎腺肿瘤。虽然分化较差，但通过积极
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的手术切除联合术后放疗可显著改善患者的生存。

对于不可手术的晚期患者，目前尚无标准的化疗方

案，可考虑铂类＋紫杉类 ＋氟尿嘧啶 ＋恩度、ＣＨＯＰ
方案等；另外，目前对于腮腺 ＬＥＣ形成的分子机制
仍不清楚，暂无明确的驱动基因报道，后续需要更多

的研究探索腮腺ＬＥＣ分子靶点，寻找有效的靶向药
物。目前免疫治疗在ＥＢＶ相关的鼻咽癌、肺癌等疗
效明确，但尚无其在腮腺 ＬＥＣ相关的应用报道，随
着研究的不断开展，期待免疫治疗在腮腺 ＬＥＣ中的
表现。
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