


Cholangiolocellular carcinoma (CLC)

• 由小胆道来源的管状癌细胞组成

• 类似胆管反应的细胞构成

• 替代生长模式

• 腔内缺乏黏蛋白产生

• 可与胆管癌（ Cholangiocarcinoma CCA、肝
细胞癌（HCC）及混合型肝细胞癌-胆管癌
（cHCC-CCA）共存



CLC

04版WHO
• 胆管癌（ CCA）亚型（胆管细胞型）

10版WHO
• 混合型肝细胞癌-胆管癌（cHCC-CCA）亚型
（ cHCC-CCA伴干细胞特征，胆管细胞型）



• 排列成腺管状、条索状、相互融合---鹿角样生
长方式

• 埋于纤维间质中

• 肿瘤细胞小，核浆比高、核深染、卵圆形

• 重演赫令氏管或胆小管发生

• 轻度不典型性

• 无黏液分泌

• 表达CK19、KIT、NCAM、EpCAM
• 周边可见HCC样和/或CCA样区域

• 肿瘤条索与非肿瘤肝细胞索连续





CLC

• 罕见，占原发肝癌1%
• 来源于小胆管或赫令氏管（肝脏祖细胞起
源）

• 胆管反应样、吻合腺体，大量丰富纤维间
质中

• 交界性潜能

Clinicopathological study on cholangiolocellular
carcinoma suggesting hepatic progenitor cell origin.
Hepatology. 2008;47:1544–1556.



• 灰白、实性、小叶状、无包膜，边界不规则

• 小而一致腺体、鹿角样吻合

• 丰富透明变性和/或水肿纤维性间质

• 细胞立方（＜肝细胞）、缺乏嗜酸性胞浆

核圆、核仁明显

• 无黏液产生、无出血坏死

• 表达CK19、 CK7、NCAM、EpCAM
• HEP、CD10阴性







ductal plate malformation (DPM)

• 导管盘：胎儿肝的独特结构

• 伴随肝内胆管重塑逐渐消失（出生后）

• 见于纤维囊性疾病：先天性肝纤维化、
Caroli病， von Meyenburg复合体





CCA伴DPM模式—新亚型

• 10例分化很好腺癌，易与DPM混淆

• 腺体不规则扩大，内衬单层立方、矮柱状
细胞伴不规则凸起，类似DPM

• 边缘替代肝小叶，中心纤维间质及较少细
胞

• 表达CK19、 EMA腔面，HEP、MUCIN阴性

• Ki67<10% P53几乎不表达

• 预后较CCA好





Intrahepatic cholangiocarcinoma with predominant “ductal
plate malformation” pattern: a new subtype. Am J Surg
Pathol. 2012;36:1629–1635.



• HCC、CCA基因改变及临床病例特征研究有
进展

• HCC--TERT, CTNNB1, TP53,ARID2, ARID1A, and
AXIN1

• CCA--TP53 ,KRAS, SMAD4, IDH1/2, ARID1A,
BAP1, and PTEN



• 关于胆道特征的cHCC-CCA及CLC的研究局限

• 罕见、复杂、组织病理分类多

• 尤其是基因改变-组织学特征关联（分子-形
态）

• 作者认为cHCC-CCA及CLC基因改变与组织学
特征应该有关



• 原发性肝癌中基因改变-组织学特征联系

• 重点：CLC成份及DPM模式与基因改变关系



• 77例cHCC-CCA及CLC（1996-2017）
• 女22例，男55例
• 年龄36-83（平均65.8岁）

• 外科切除标本

• 常规HE、网染、黏液染色

• IHC
• 分子检测：KRAS, IDH1, IDH2, hTERT





ARIDIA、PBRMB1、ARID2、BAP1

• SWI/SNF染色质重塑复合物亚基（15个）

• SWI/SNF染色质重塑复合物存在于所有真核
细胞中

• 调节细胞发育、分化、增殖、DNA修复及肿
瘤抑制功能

• 与基因转录激活及抑制有关

• 肿瘤发生发挥重要作用

• 表达缺失提示基因突变





DPM

DPM按程度分为3组
• 0 无 （<5%） 40
• 1局部（5-50%）18
• 2大量（>50） 19













• hTERT启动子突变（24.7%）A组较B、C组少见

• ARIDIA改变（20.8%） A组较B、C组多见

• PBRM1改变（19.5%）A3、B1组较A1、A2组多

C组较A1、A2及B2组多

• ARID2改变（2.6%）2例（B1、C组）

• BAP1（1.3%）1例（C组）

• P53（45.5%）A组较B组少



• 各组基因改变数量无差异

• B2组无SWI/SNF组（ARID1A、ARID2、
PBRM1）改变

• A2、A3、B1组更多SWI/SNF基因改变



A组ARIDIA及P53是主要基因改变
B组主要是hTERT突变伴或不伴p53、PBRM1及ARIDIA突变



ARID1A突变与DPM程度正相关
hTERT启动子突变与DPM负相关



• 迄今最大量研究数据

• CLC为主者组ARID1A频繁突变

hTERT突变罕见



• 首次发现ARID1A改变与DPM模式密切相关

• ARID1A改变与CLC及DPM可同时出现

• ARID1A改变可能具有CLC伴DPM特征

• CLC伴DPM可能代表ARID1A基因失活引起的
异常分化



• ARID1A可帮助鉴别良恶性DPM模式

• 本文中7例中16个 Von Meyenburg复合体均
无缺失表达

• DPM模式类似于胆道良性疾病，有时与LCL
相关

• hTERT突变在伴有DPM中发生少



• 首次证明PBRM1突变是cHCC-CCA及CLC常有
的基因改变

• BAP1及ARID2改变罕见



• B2组没有SWI/SNF组（ARID1A、ARID2、
PBRM1）改变

• 经典型cHCC-CCA
• 独特致癌作用与SWI/SNF改变无关

• P53突变率最高



• CLC独特亚型，可与HCC、CCA及cHCC-CCA混
合

• CLC为主组年龄较大、男性为主及体积较小
为特征

• ARID1A基因改变在CLC为主组最多，且与
DPM程度相关

• hTERT及P53相对较少在CLC为主组



• 建议原发性肝癌应统一术语

• CLC主要成分组与CHCC-CAA不同基因改变及
临床病理特征

• 独特组织学亚型区别于cHCC-CCA
• ARID1A改变可能是CLC伴DPM的特征

• 可作为诊断有用标记
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