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单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤 30例
临床病理分析
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中山大学肿瘤防治中心 病理科袁广东 广州 510060
揖摘要铱 目的 探讨单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤临床病理特点尧免疫表型及预后遥 方法

收集中山大学肿瘤防治中心单形性亲上皮性肠道 T 细胞淋巴瘤共 30 例病史资料袁 组织经常规 HE
方法染色袁光学显微镜下观察病理形态特点袁通过免疫组化方法检测肿瘤细胞 CD3尧CD5尧CD4尧CD8尧
CD20尧CD56尧TIA1尧granzyme B尧perforin尧Ki67蛋白表达情况袁原位杂交方法检测 EB病毒是否存在遥 结
果 30例单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤发病年龄 35~82岁袁平均年龄 52.2岁遥男性 23例袁女性
7例袁男女比约为 3颐1遥 临床表现多数为腹痛袁其次为消化道出血尧体重减轻尧肠梗阻或肠穿孔等袁个别
病例伴腹泻遥病变部位以小肠最多见渊24例冤袁其次是结肠渊6例冤遥镜下见瘤细胞形态单一袁胞浆淡染袁
细胞核圆形袁染色质细腻袁核仁不明显遥 肿瘤表面可见溃疡形成袁肠绒毛结构破坏袁并可见野亲上皮现
象冶袁肿瘤性坏死罕见遥 免疫表型为 CD3+尧CD5-尧CD4-/+尧CD8+/-尧CD56+/-尧TIA1+尧granzyme B+/-尧perforin+/-袁
少数病例异常表达 CD20袁Ki67增殖指数 40%~95%不等袁原位杂交 EBER 阴性遥结论 单形性亲上皮

性肠道 T细胞淋巴瘤具有独特的病理形态特点及免疫表型袁但临床表现无特异性袁病程发展快尧预后
差袁早期易误诊漏诊袁临床及病理医生均需提高对该病的认识袁早诊早治以提高患者生存率遥

揖关键词铱 单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤曰 免疫组化曰 临床病理特点

Clinicopathological features analysis of monomorphic epitheliotropic intestinal T -cell lymphoma:
Summary of thirty cases
Zhu Chongmei, Jin Jietian, Lu Jiabin, Huang Liyun, Chen Yueqiong*

Department of Pathology, Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, Guangdong袁China
揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the clinicopathological characteristics, immunophenotype and

prognosis of monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma. Methods In this study, 30 patients
with monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma were investigated retrospectively in our hospital.
We utilized conventional HE staining to evaluate morphological features with an optical microscope. Immuno
histochemistry staining including CD3, CD5, CD4, CD8, CD20, CD56, TIA1, granzyme B, perforin, Ki67
were performed to detect the protein expression, and in situ hybridization of EBERs to detect the presence of
EB virus. Results In our cohort, the mean age at diagnosis was 52.2 渊range from 35 to 82冤 years. There
were 23 males and 7 females, and the male to female ratio was about 3: 1. Most of the clinical manifestations
were abdominal pain, followed by gastrointestinal bleeding, weight loss, intestinal obstruction or intestinal
perforation, etc., and rare cases with diarrhea. Lesion occurred most commonly in the small intestine 渊24 cases冤,
followed by the colon 渊6 cases冤. The morphology features of the tumor cells involved uniform cell shape, pale
cytoplasm, round nucleus, fine chromatin and the inconspicuous nucleoli. The tumor surface showed ulcer
formation with the villous architecture distorted. There was usually florid infiltration of intestinal epithelium.
Tumor necrosis was rare. Immune phenotypes were CD3+, CD5-, CD4-/+, CD8+/-, CD56+/-, TIA1+, granzyme B+/-,
perforin+/-. And CD20 was abnormally expressed in some cases, Ki67 proliferation index ranged from 40%
to 95% , and in situ hybridization of EBER was negative . Conclusions Monomorphic epitheliotropic
intestinal T -cell lymphoma harbors unique morphological characteristics and immune phenotype, but the
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肠病相关性 T 细胞淋巴瘤 渊enteropathy -
associated T-cell lymphoma袁EATL冤 是原发于肠道
的肠上皮内 T 淋巴细胞的一种结外 T 细胞淋巴
瘤遥 2008版造血及淋巴组织肿瘤 WHO分类 EATL
分为两个亚型院 经典型或玉型 EATL 多见于北欧
地区袁与乳糜泻相关袁肿瘤细胞形态多形或相对单
一袁肿瘤旁黏膜常伴有肠病改变袁包括绒毛萎缩尧
隐窝增生和上皮内淋巴细胞增多等曰而域型 EATL
则以亚洲国家多见袁 肿瘤细胞形态相对单一袁且
缺乏乳糜泻的临床证据 咱1暂遥 随着对EATL认识的
增加袁 越来越多学者认为域型 EATL 应该是一种
独立的疾病类型袁因此 2016 版造血及淋巴组织肿
瘤 WHO 分类已经将域型 EATL 划分为一个独立
的病种袁 命名为单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴
瘤咱2-3暂袁它作为一个新病种袁临床及病理医生对该
病的认识度尚不够袁且目前缺乏大宗病例的研究袁
治疗手段有限袁疗效不佳遥 因此袁提高对单形性亲
上皮性肠道 T 细胞淋巴瘤的认识和诊断准确率袁
研制新的治疗策略是亟待解决的问题遥
1 材料与方法

1.1 材料 收集中山大学肿瘤防治中心 2001 年
3 月至 2017 年 11 月经病理确诊的单形性亲上皮
性肠道 T细胞淋巴瘤 30例遥
1.2 方法

1.2.1 病理组织学观察 所有病例标本经 10%甲
醛固定袁 常规脱水袁 石蜡包埋袁4 滋m 切片袁HE 染
色袁光学显微镜下观察遥
1.2.2 免疫组化检测 采用 EnVision 两步法进行
免疫组织化学染色袁常规石蜡包埋组织厚 4 滋m切
片尧脱蜡尧水化袁高温高压抗原修复袁血清封闭袁一
抗孵育袁磷酸盐缓冲液渊phosphate buffered saline袁
PBS冤 冲洗袁 二抗孵育袁PBS 冲洗袁 二氨基联苯氨
(diaminobenzidin, DAB)显色袁苏木素复染袁冲水尧烤
片尧封片遥 阳性对照为淋巴结及扁桃体组织遥 所
用一抗克隆号尧工作液浓度尧阳性定位及所购公

司见表 1遥

1.2.3 原位杂交检测 常规石蜡包埋组织厚 4 滋m
切片尧脱蜡尧水化遥胃酶消化袁脱水袁室温干燥遥滴加
适量地高辛标记的 EBER探针袁孵育 3 h以上遥 滴
加 HRP标记抗地高辛抗体袁孵育 30 min遥 缓冲液
冲洗 2 min伊4袁DAB显色遥 流水冲洗尧苏木素复染尧
盐酸酒精分化尧碳酸锂返蓝尧流水冲洗尧烤干尧封
片遥用鼻咽癌组织作为阳性对照遥探针购自北京中
杉金桥生物技术有限公司遥阳性结果判读院肿瘤细
胞核阳性遥
2 结果

2.1 临床资料 30 例单形性亲上皮性肠道 T 细
胞淋巴瘤袁患者年龄为 35耀82岁袁平均年龄 52.2岁遥
男性 23例袁女性 7 例袁男女比约为 3颐1遥 临床表现
无特异性袁多数表现为腹痛袁其次为消化道出血尧
体重减轻尧肠梗阻或肠穿孔等袁个别病例伴腹泻遥
病变部位以小肠最多见占 24 例渊其中有 3 例累及
结肠袁1 例同时累及胃和肺冤袁其次是结肠占 6 例袁
肿物最大径为 3~11 cm遥 治疗方式以手术与化疗
为主袁个别病例辅以放射治疗袁但治疗效果不佳袁7
例有完整随访资料的患者总生存期 2.5耀49 个月袁
平均生存期 25.6个月袁均因肿瘤导致死亡遥
2.2 光镜下形态 肠壁黏膜层及肌层可见中等

clinical manifestations are non-specific. Most cases develops rapidly, and the prognosis is poor. It is easy to be
misdiagnosed and overlooked in the early stage. Both clinical doctors and pathologists need to improve the
understanding of the disease, which can make the early diagnosis and early treatment possible to improve
patients爷 survival.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Monomorphic epitheliotropic intestinal T -cell lymphoma; Immunohistochemistry;
Clinicopathological characteristics

表 1 免疫组化检测所用一抗克隆号尧工作液浓度尧
阳性定位及所购公司

一抗

CD3
CD5
CD4
CD8
CD56
TIA1
granzyme B
perforin
CD20
Ki67

克隆号

2GV6
4C7
EP204
C8/144B
UMAB83
2G9A10F5
EP230
5B10
L26
MIB-1

工作液浓度

即用型

1颐200
1颐200
1颐50
1颐600
1颐75
1颐100
1颐100
即用型

即用型

阳性定位

细胞膜和细胞质

细胞膜

细胞膜

细胞膜

细胞膜

细胞质

细胞质

细胞质

细胞膜

细胞核

所购公司

Roche
通灵

中杉

深达

中杉

基因

中杉

中杉

Roche
Dako
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大小淋巴样细胞弥漫浸润袁瘤细胞形态较一致袁细
胞质淡染袁细胞核圆形袁染色质细腻袁核仁不明显遥
肠绒毛结构破坏袁表面可见溃疡形成袁有时肿瘤细
胞浸润至绒毛内使其增宽袁并可见瘤细胞侵犯黏膜上
皮形成野亲上皮现象冶袁但肿瘤性坏死罕见渊图 1冤遥
2.3 免疫表型及原位杂交 所有病例肿瘤细胞

均表达 CD3 与 TIA1尧CD5 表达丢失袁21 例同时表
达 CD8 与 CD56袁3 例只表达 CD8 不表达 CD56袁
6 例只表达 CD56 不表达 CD8袁3 例部分肿瘤细胞
异常表达 CD20袁Ki67 增殖指数 40%耀95%不等袁所
有病例原位杂交 EBER均阴性渊图 2冤遥
3 讨论

胃肠道是结外原发性淋巴瘤最常见的好发部

位袁其中又以胃部最多见袁肠道次之遥 从病理类型
来看袁B细胞淋巴瘤多见于 T 细胞淋巴瘤袁但相比
B 细胞淋巴瘤而言袁T 细胞淋巴瘤更具侵袭性尧预
后更差咱4暂遥

2008 版造血及淋巴组织肿瘤 WHO 分类对肠
病相关性 T 细胞淋巴瘤渊EATL冤的定义是一种来
源于肠上皮内 T 淋巴细胞的肿瘤袁可分为两型:经
典型或玉型 EATL 占 80%耀90%袁 有肠病病史袁肿
瘤细胞形态多样袁为中至大细胞袁炎症背景明显袁
邻近肠黏膜常有肠病改变袁包括绒毛萎缩尧隐窝增
生尧固有层和上皮内淋巴细胞增多袁免疫表型多数
CD8 阴性和 CD56 阴性曰 单形性或域型 EATL 占
10%耀20%袁无肠病病史袁肿瘤细胞形态单一袁中等
大小袁炎症背景缺乏袁肠绒毛增宽尧可见肿瘤细胞
浸润上皮内形成野亲上皮现象冶袁免疫表型多数为
CD8 阳性和 CD56阳性咱1暂遥 鉴于二者临床背景尧组
织形态及免疫表型均有差异袁 2016 版造血及淋巴
组织肿瘤 WHO 分类将域型 EATL 正式更名为单
形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤遥

本组 30 个病例均符合 2016 版 WHO 诊断标
准袁无肠病病史袁发病平均年龄 52.2 岁袁男性多于
女性袁男女比约为 3颐1袁与 Tan 等报道的一组病例
大致相同咱2暂遥 发病部位仅小肠受累 20 例袁仅结肠
受累 6 例袁 小肠与结肠共受累 3 例袁 同时累及小
肠尧胃和肺 1例袁说明少数病例可累及肠道以外部
位袁甚至先以肠道外病变就诊袁需详细检查方可避
免漏诊遥 临床表现常为腹痛尧消化道出血尧体重减
轻尧肠梗阻尧肠穿孔或腹泻等袁无特殊性袁极易与肠
炎相混淆从而延误治疗遥 肿瘤最大径 3~11 cm袁多
数病例确诊时肿瘤最大径已超过 5 cm遥 治疗方法
以手术加全身化疗为主袁 个别病例辅以局部放射
治疗袁但总生存期仍只有 2.5~49个月遥而 Tse等咱5暂

图 1 单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤镜下形态
注院淋巴样细胞弥漫浸润肠壁全层袁细胞形态一致袁中等大
小袁胞浆淡染袁细胞核圆形袁染色质细腻袁核仁不明显袁肠绒毛
增宽袁肿瘤细胞侵犯黏膜上皮渊图 A HE伊100袁图 B HE伊400冤

A B

图 2 单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤免疫表型
注院CD3+渊A冤曰CD5-渊B冤曰CD8+渊C冤曰CD56+渊D冤曰TIA1+渊E冤曰该病例部分肿瘤细胞异常表达 CD20渊F冤曰Ki67 增殖指数 40%~95%
不等渊G冤遥 原位杂交 EBER阴性渊H冤渊A~G, EnVision伊400; H, EnVision伊200冤

A B C D

E F G H
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报道的一组病例中位总生存期为 7 个月 渊0.5~
108 个月冤袁中位无进展生存期仅 1 个月渊0~42 个
月冤袁说明该病治疗效果不佳尧总体预后差遥

镜下肿瘤细胞形态单一袁中等大小袁炎症背景
缺乏袁 邻近黏膜无肠病改变是与肠病相关性 T细
胞淋巴瘤的主要鉴别点遥 本组病例免疫组化显示
CD3 阳性表达率 100%渊30/30冤袁CD5 表达丢失率
100%渊其中 4 例部分肿瘤细胞阳性袁26 例完全阴
性冤袁CD4阳性表达率 6.7%渊2/30袁2 例均为部分肿
瘤细胞阳性冤袁CD8阳性表达率 80%渊24/30冤袁CD56
阳性表达率 90%渊27/30冤袁TIA1 阳性表达率 100%
渊30/30冤袁granzyme B 阳 性 表 达 率 60% 渊9/15冤袁
perforin 阳性表达率 45.5%渊5/11冤袁CD20 异常表达
率 10%渊3/30冤曰Ki67 增殖指数 40%耀95%不等袁但
多数大于 50%曰EBER 检出率为 0渊0/30冤遥 该结果
表明肿瘤为 T 细胞来源 袁70%病例为 CD8 +和
CD56+袁30%病例为 CD8+或 CD56+袁 具有毒性 T细
胞免疫表型特点遥 张文燕等咱6暂认为肠道 T细胞淋
巴瘤临床进程凶猛尧 预后差的特殊表现可能归因
于其肿瘤细胞的细胞毒性细胞属性以及肿瘤发生

发展过程中病毒病因学的影响遥 文献报道大多数
病例表达 酌啄T 细胞受体袁少数病例表达 琢茁T 细胞
受体袁 但 酌啄T细胞受体在其他类型 T细胞淋巴瘤
中也可表达袁 因此尚不能根据 T细胞受体表达情
况来区分肿瘤类型咱2,7暂遥 目前报道的病例中 EB病
毒检测多为阴性袁 仅有少数病例中检测到 EB 病
毒袁但 EB 病毒与肿瘤的关系尚不明确咱8暂袁本组所
有病例均未检测出 EB病毒遥 陈妹琼等咱9暂报道过 1
例 CD20 弥漫阳性单形性嗜上皮性肠道 T 细胞淋
巴瘤袁但其他 B 细胞标记与 IGH 和 IGK 基因重排
均阴性袁 患者术后行 CHOP 方案化疗袁11 个月后
死亡遥 本组病例中也有 3 例部分肿瘤细胞 CD20
阳性袁 但都具有异质性尧 染色强度较弱的表达特
点袁 且 IGH尧IGK尧IGL 基因重排克隆性检测阴性袁
是否可用抗 CD20 的单克隆抗体治疗以及患者能
否从中获益尚未可知遥

其他主要鉴别诊断如下遥淤结外鼻型 NK/T细
胞淋巴瘤院亚洲地区发病率高袁最常见的发生部位
是鼻腔袁肠道也可原发袁瘤细胞形态多样袁小尧中尧
大袁甚至间变型均可出现袁凝固性坏死尧血管中心
浸润和血管破坏现象常见袁免疫表型与单形性亲上
皮性肠道 T细胞淋巴瘤相似袁但 EBER阳性遥 于非
特殊型外周 T细胞淋巴瘤院 包括一组不能对应于

任何一个现有特定类型的异质性成熟 T细胞淋巴
瘤袁可发生于淋巴结或淋巴结外袁一般只能根据病
理形态尧 免疫表型等排除特定类型 T细胞淋巴瘤
之后才能归入非特殊型外周 T 细胞淋巴瘤遥 Sun
等咱10暂报道的一组肠道原发 T细胞和 NK 细胞淋巴
瘤中袁NK 细胞淋巴瘤预后比 T 细胞淋巴瘤差袁域
型肠病相关性 T细胞淋巴瘤较非特殊型外周 T细
胞淋巴瘤预后差遥 盂伯基特淋巴瘤院主要发生于儿
童和青少年袁可分为地方性尧散发性和免疫缺陷相
关性 3 种临床类型袁 其中散发性伯基特淋巴瘤最
常累及小肠袁肿瘤细胞形态单一尧中等大小袁核分
裂多见袁巨噬细胞吞噬凋亡肿瘤细胞所致野星空冶
现象常见袁免疫表型为 CD20+尧CD10+尧Bcl6+尧Bcl2-袁
Ki67几乎 100%细胞阳性袁 部分病例 EBER阳性遥
榆套细胞淋巴瘤院 发生于肠道的套细胞淋巴瘤常
为息肉状外观袁显微镜下肿瘤细胞小至中等大袁形
态较一致袁胞浆淡染袁细胞核圆形袁染色质细腻袁核
仁不明显袁可呈弥漫性尧结节性或套区生长方式袁
当肿瘤细胞弥漫分布时袁HE 染色形态与单形性亲
上皮性肠道 T细胞淋巴瘤难以区分袁 但免疫组化
标记 CD20+尧cyclin D1+可帮助确诊遥 虞胃肠道惰性
T 细胞增殖性疾病院 可发生于胃肠道任何部位的
黏膜袁 但以小肠和结肠最常见袁 肉眼观黏膜层增
厚袁表面充血糜烂袁一些病例可呈息肉状外观袁镜
下固有层内见形态单一的密集小淋巴细胞浸润袁
但黏膜腺体基本保存不被破坏 袁 免疫表型为
CD3+尧CD5+袁 多数病例 CD8+尧TIA1+尧granzyme B-袁
CD56-尧Ki67 增殖指数极低 渊<10% 冤可与单形性
亲上皮性肠道 T 细胞淋巴瘤鉴别袁二者预后与临
床治疗均有显著差别遥

总之袁 单形性亲上皮性肠道 T细胞淋巴瘤起
病隐匿袁无特异性临床表现袁但疾病进展快袁总体
预后差袁目前缺少有效治疗手段袁确诊需靠病理活
检袁 因此袁 临床及病理医生均需提高对本病的认
识袁以期早诊早治提高治愈率遥
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