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#摘要$

!

目的
!

探讨伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤"

GM$

$的临床病理特点%生物学行为%免疫表型%

鉴别诊断及其来源&方法
!

收集重庆医科大学分子医学检测中心已手术治疗的
GM$1

例!对其临床症状%病

理特征%免疫表型%临床治疗及预后进行回顾性研究并进行相关文献复习&结果
!

男女各
!

例!年龄分别为
72

%

70

岁&肿瘤大小分别为
1950@)\1950@)\1900@)

及
!910@)\0970@)\0950@)

!边界清楚!切面呈实

性!灰白色!质地中等&镜检显示肿瘤主要由温和的上皮样细胞及淋巴细胞组成!上皮细胞呈团状或岛状分布!

短梭形!细胞异型性较小!细胞核仁不清楚!细胞核分裂罕见!其间被淋巴细胞间隔!局灶见淋巴滤泡形成&免

疫组织化学"

#8(

$检测显示肿瘤性上皮细胞'高分子角蛋白"

(]8

$%细胞角蛋白
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均

为阳性!上皮膜抗原"

KG%

$%波形蛋白"
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$为阴性#间质淋巴细胞'

(D5

%

(D2

主要表现为非生发中心阳

性!

(D10

主要表现为淋巴滤泡中心阳性!

N@OF1

表现为非生发中心及淋巴套区阳性!上皮结节周围及结节内少

量不成熟
$

细胞末端脱氧核苷酸转移酶"

$Q$

$阳性!上皮内散在细胞
(D!=

%

.!00
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R
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阳性&

结论
!

GM$

是一种非常罕见的肿瘤!镜下特点比较典型!

#8(

检测对其诊断及鉴别诊断有非常重要的作用&

#关键词$

!

伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤#病理特征#免疫表型#鉴别诊断

#中图法分类号$

!

4265

#文献标识码$

!

%

#文章编号$

!

!67!F"23"

"

10!/

$

!7F1/"2F05

#$%&%'(

)

*+,($(

-

%'*$./*+01/2*&3$%+/1*+01/1/4%/5(.6%'1(&(30$*1+,

7

6(6*5%+,$

7

6

)

,(%32+1(6*

!"#$%&

'

()*

!

&

+",-.(/0

1

&

12#$3&*

!

&

1,4%&*

56

0*

5

!

&

+",7&).

'

&*

5

!

#

!

!890

:

);<=0*<.

6

>)<?.@.

5A

&

+?.*

5B

&*

5

C.D

:

&<)@.

6

E;)/&<&.*)@+?&*0D030/&F&*0

&

+?.*

5B

&*

5

30001!

&

+?&*)

%

183.@0F(@);30/&F&*0E0D<&*

5

+0*<0;

&

+?.*

5B

&*

5

30/&F)@4*&G0;D&<

A

&

+?.*

5B

&*

5

3000!6

&

+?&*)

#

!!

+

892+1*'+

,

!

:9

;

/'+%4/

!

$S?BA;*>?

R

=>;>:;@O?B?@S

<

=>:SOS

R

?@=O@:=P=@>;P?*>?@*

&

W?SOS

R

?@=OW;:=A?SP

&

?))UF

BS

<

:;BS>

V<

;=BQQ?TT;P;B>?=OQ?=

R

BS*?*ST)?@PSBSQUO=P>:

V

)S)=

!

GM$

#

?̂>:O

V

)

<

:S?Q*>PS)==BQ>STU>:;P

;_

<

OSP;?>**SUP@;9</+,(32

!

1@=*;*STGM$ ?̂>:O

V

)

<

:S?Q*>PS)=>P;=>;QW

V

GSO;@UO=PG;Q?@?B;$;*>?B

R

(;B>;PST(:SB

RY

?B

R

G;Q?@=OIB?A;P*?>

V

;̂P;@SOO;@>;Q9$:;@O?B?@=O*

V

)

<

>S)*

&

<

=>:SOS

R

?@=OT;=>UP;*

&

?))UBSF

<

:;BS>

V<

;

&

@O?B?@=O>P;=>);B>=BQ

<

PS

R

BS*?* ;̂P;P;>PS*

<

;@>?A;O

V

*>UQ?;Q=BQP;O=>;QO?>;P=>UP;* ;̂P;P;A?;F

?̂B

R

9=/20$+2

!

!@=*;ST)=O;=BQ!@=*;STT;)=O;

&

=

R

;Q72=BQ70

V

;=P*SOQ

&

P;*

<

;@>?A;O

V

9XPS**;_=)?B=>?SB
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伴有淋巴样间质的微结节型胸腺瘤!
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GM$

#是一种器

官样胸腺上皮性肿瘤&主要由上皮细胞岛和淋巴间质

组成&上皮细胞岛被淋巴细胞间隔&生发中心常见&上

皮成分大多是有温和的梭形或卵圆形细胞构成&细胞

质较少&异型性不大&罕见核分裂&上皮内可见少量淋

巴细胞)微结节型胸腺瘤最初由
.I.$K4

等+

!

,首先

报道&

a8L

于
1003

年将其收入-肺*胸膜*胸腺和心

脏肿瘤病理学和遗传学.

+

1

,

)此肿瘤比较罕见&占胸

腺瘤的
!C

!

5C

+

2

,

&国内报道较少)本文收集
1

例

GM$

&并结合相关文献进行复习)

?

!

资料及方法

?9?

!

一般资料
!

收集重庆医科大学分子医学检测中

心已手术治疗的
GM$

患者
1

例)患者
!

&男&

72

岁&

因咳嗽*咳痰伴胸痛
!

月余入院&无重症肌无力)行

纤维支气管镜检查&抽吸物内查见腺癌细胞)胸部

($

显示$!

!

#右上肺叶不规则软组织结节&符合肺癌

表现%!

1

#前上纵隔软组织结节&胸腺瘤可能)实验室

检查$细胞角蛋白
!/

!

(]!/

#片段
3910B

R

"

)-

!

$

#&

降钙素原
09/3B

R

"

)-

!

$

#&肌红蛋白
"6950

#

R

"

-

!

$

#&

N

型脑钠肽前体
"55B

R

"

-

!

$

#&余未见明显异

常)行胸腔镜下右上肺叶切除
,

右中肺叶楔形切

除
,

淋巴结清扫
,

纵隔肿瘤切除术&术中见右肺上叶

前段肿块!

1900@)\!950@)

#累及右肺中叶&前上纵

隔见一实性占位病变&

1910@)\!950@)

大小&边界

清楚&

1

*

3

*

7

*

!0

*

!!

*

!1

*

!2

组淋巴结肿大&完成右上肺

叶切除
,

右中肺叶楔形切除
,

淋巴结清扫
,

纵隔肿

瘤切除)患者
1

&女&

70

岁&因左眼睑下垂
10

余天入

院&胸部增强
($

提示$前纵隔胸腺区结节&大小为

!9!0@)\09"0@)

&边界清楚&均匀强化&考虑胸腺瘤

可能)实验室检查$降钙素原
!9""B

R

"

)-

!

$

#&余未

见明显异常)行胸腔镜下胸腺瘤切除术&术中见胸腔

内散在粘连&病变位于前上纵隔&与胸腺关系密切&予

于完整切除肿瘤送检)

?9!

!

方法
!

所检标本经
3C

中性甲醛固定*脱水*石

蜡包埋切片&切片厚度约
3

#

)

&经苏木精
F

伊红!

8K

#

与免疫组织化学!

#8(

#染色&光学显微镜观察)

#8(

采用
KB'?*?SB

二步法&一抗为
(]!/

*

<

62

*

(]7

*广谱

细胞角蛋白!

(]

<

=B

#*天冬氨酸蛋白酶
%

!

M=

<

*?B%

#*

上皮膜抗原!

KG%

#*

(]5

"

6

*

(D5

*

(D10

*末端脱氧核

苷酸转移酶!

$Q$

#*甲状腺转录因子
F!

!

$$EF!

#*

]?F

67

*

(D2

*

(D57

*

N(-F1

*

(D!=

*

.!00

*

-=B

R

;P?B

)所有

抗体及试剂盒均购自福建迈新试剂公司)

!

!

结
!!

果

!9?

!

大体检查
!

患者
!

$肿瘤大小为
1950@)\1950

@)\1900@)

&边界清楚&切面呈实性&灰白色&质地中

等&未见明显出血坏死)患者
1

$灰黄色组织一堆&大

小为
/900@)\3900@)\!900@)

&其上见一灰白色

区域&大小为
!910@)\0970@)\0950@)

&与周围分

界较清&切面呈实性&灰白色&质地中等&未见明显出

血坏死)

!9!

!

镜检
!

1

例镜下形态基本相同&局灶见不连续薄

层纤维薄膜&肿瘤主要由多灶散在的上皮性结节组

成&细胞呈短梭形或卵圆形&细胞核仁不清楚&染色质

呈颗粒状&细胞核膜光滑&细胞核异型性较小&细胞核

分裂罕见&上皮结节内见散在少量淋巴细胞&间质由

大量淋巴细胞组成&局灶可见初级淋巴滤泡和次级淋

巴滤泡&间质内见薄壁小血管&未见血管周围间隙及

胸腺小体&周围脂肪组织内见散在上皮细胞巢&见

图
!

)

!!

%

$肿瘤大体观察%

N

$肿瘤细胞形态!

8K

&

\30

#%

(

$肿瘤边界!

8K

&

\30

#%

D

$肿瘤淋巴样间质 !

8K

&

\!00

#%

K

$肿瘤细胞形态!

8K

&

\300

#%

E

$

#8(

检测
(]

阳性 !

KBA?*?SB

两步法&

\!00

#%

X

$

#8(

检测
(D!=

阳性 !

KBA?*?SB

两步法&

\!00

#%

8

$

#8(

检测
.!00

阳性!

KBA?*?SB

两步法&

\!00

#

图
!

!!

患者
!

肿瘤大体及显微镜下观察
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表
!

!!

国内外
GM$

临床资料整理

文献
发表

时间
*

男"女

!

*

#

年龄

!岁#

部位
最大径

!

@)

#

病史及临床表现
囊性"实性

!

*

#

随访

.I.$K4

等+

!

,

!/// !" !!

"

7 3!

!

76

胸腺
290

!

!090 !

例肺结核&

!

例贫血&

!

例脾大
7

"

!! "

例随访
!F7

年&存活

$%$Kb%G

等+

3

,

100! !! 5

"

6 56

!

72

胸腺 不明
!

例重症肌无力&

1

例胸痛发热及眼睑下

垂&

1

例低丙种球蛋白血症
不详

!

例死于食管癌&

!

例死于直肠癌&

"

例

随访
!95

!

!5

年存活

&%M

等+

5

,

100! 5 3

"

! 6/

!

"0

胸腺
195

!

790

严重肌无力
1

例 不明 不明

$8LG%.

等+

6

,

1001 6 3

"

1 37

!

75

胸腺
390

!

"90

不明 不明 不明

GKMDK

等+

7

,

1003 ! !

"

0 35

颈部
295

无明显症状
!

"

0

随访
!

年无异常&存活

GLI44%

等+

"

,

1005 ! 0

"

! 6"

颈部
!91

不详 不详 不详

4#K]K4

等+

/

,

1005 ! 0

"

! "0

颈部
790

无明显症状
!

"

0

术后
1

天死于左室功能下降

.$4LNK-

等+

!0

,

1005 !5 "

"

7 37

!

7/

胸腺 不详
!

例有重症肌无力 不详 随访
13

!

!/0

个月存活

K#

等+

!!

,

1006 1 !

"

! 61

!

63

胸腺
790

!

"90 !

例胸痛*

!

例胸痛*咳嗽*咳血
1

"

0

随访
!7

!

13

个月存活

冷冬妮等+

!1

,

10!0 ! 0

"

! 6"

胸腺
/90

无明显症状
0

"

!

随访
"

个月&存活

$%8%4%

等+

!2

,

10!1 ! !

"

0 56

胸腺 不明 无明显症状 不明 不明

M%

等+

!3

,

10!2 ! !

"

0 72

胸腺
59!

胸痛
!

例 不明 随访
!

年&存活

c8I

等+

!5

,

10!3 ! 0

"

! 76

颈部
297

无明显症状
0

"

!

随访
13

个月&存活

陈骏等+

!6

,

10!3 1 !

"

! 56

!

61

颈部
190

!

695

无明显症状
1

囊实性 随访
1

!

15

个月&存活

#.8#]%a%

等+

!7

,

10!5 6 3

"

1 56

!

73

胸腺
!91

!

590

无明显症状 不详 随访
26

!

/2

个月&存活

GMK#GMK8

等+

!"

,

10!5 / 3

"

5 5!

!

"2

胸腺
290

!

"95 !

例甲功减退&面部麻痹&

!

例肺腺癌 不详
2

例随访
2

!

6

个月&存活

(8KM

等+

!/

,

10!5 ! !

"

0 7/

胸腺
!097

无明显症状 不详 随访
6

个月&存活

(8%

等+

10

,

10!5 ! !

"

0 62

胸腺
790

无明显症状 不详 不详

温祥+

1!

,

10!5 1 !

"

! 60

!

77

胸腺
195

!

290

无明显症状
!

囊实性"
!

不详

bI

等+

11

,

10!6 ! 0

"

! 61

颈部 活检 无明显症状 不明 随访
3

个月&存活

-#M-#M

等+

12

,

10!7 1 !

"

! 50

!

5"

胸腺
195

!

590

无明显症状
!

"

!

随访
!5F!7

个月&存活

吕蓓蓓等+

13

,

10!7 ! !

"

0 55

胸腺
690

无明显症状
0

"

!

随访
21

个月&存活

a%MX

等+

15

,

10!7 ! !

"

0 6!

胸腺
390

无明显症状 囊实性 不详

徐滨等+

16

,

10!7 ! 0

"

! 66

胸腺
590

胸部隐痛
0

"

!

随访
"

个月&存活

王小燕等+

17

,

10!7 5 2

"

1 32

!

62

胸腺
195

!

390

无明显症状
0

"

3

随访
095

!

!0

年&存活

刘水仙等+

1"

,

10!7 3 1

"

1 51

!

6/

胸腺
190

!

690

!

例重症肌无力&

!

例胸部不适&

1

例无

症状
0

"

3

不详

朱长仁等+

1/

,

10!7 2 2

"

0 61

!

73

胸腺
295

!

"90 !

例胸骨后疼痛
!

囊实性"
1 1

例随访
!!

个月至
6

年&存活&

!

例不详

丁妍等+

20

,

10!" 1 0

"

1 63

!

76

胸腺
590

!

690 !

例无明显症状&

!

例重症肌无力
1

囊实性 随访
"

!

!1

个月&存活

本文
10!" 1 !

"

! 70

!

72

胸腺
!90

!

195 !

例无明显症状&

!

例眼睑下垂
0

"

1

随访
6

!

!7

个月&存活

!9"

!

#8(

检测
!

#8(

主要标记上皮和间质成分)患

者
!

$上 皮 阳 性 为
(]7

*

(]

*

(]!/

*

(D57

*

&62

*

(D!!7

*

(]5

"

6

*

]?F67

上皮!

,

约
5C

#%上皮阴性为

$$EF!

*

KG%

*

M=

<

*?B%

*波形蛋白!

'?);B>?B

#%间质

阳性为
(D5

*

N@OF1

*

(D!=

*

(D2

*

(D10

*

$Q$

*

.!00

*

-=B

R

;P?B

&部分
#8(

检测&见图
!

)患者
1

$上皮阳性

为
(]7

*

(]

*

(]!/

*

(D57

*

&62

*

(D!!7

*

(]5

"

6

*

]?F67

上皮!

,

约
5C

#%上皮阴性为
KG%

%间质阳性为
(D5

*

N@OF1

*

(D!=

*

(D2

*

(D10

*

$Q$

*

.!00

*

-=B

R

;P?B

)

!9@

!

国内外
GM$

相关资料整理
!

本组收集来自

&UW);Q

及维普的国内外病例
!05

例及本文报道
1

例&共计
!07

例&其中男
6!

例&女
36

例&男女比例为

!922d!900

&男女发病差异不大&年龄为
35

!

"2

岁)

!02

例发生于胸腺&

3

例发生于颈部&肿瘤最大径
!

!

!0970@)

&重症肌无力
6

例&

2

例眼睑下垂&

6

例胸部

不适及疼痛&

!

例胸骨后疼痛&余大部分因体检或无意

发现)肿瘤大体囊性
!1

例&实性
20

例&囊实性
7

例&

其中
6"

例患者有随访时间&随访时间为
3

!

!/0

个

月&见表
!

)

"

!

讨
!!

论

!!

GM$

主要发生在前纵隔&也有发生于颈部的病

例报道+

7F/

&

!5F!6

&

11

,

&从收集的资料显示&

GM$

主要发生

于胸腺&大部分无明显临床症状&少数可有重症肌无

力及胸部不适的表现&肿瘤大体囊实性均可&以实性

为主)

胸腺瘤虽然被定义为胸腺上皮来源的肿瘤&上皮

被定义为肿瘤的实质&但其分类在很大程度上取决于

间质淋巴细胞)

GM$

作为胸腺瘤的特殊亚型&组织

学起源不定&可能起源于髓质上皮细胞&最初
GM$

被视为良性肿瘤&随着相关病例报道增多&对其有了

5"/1

重庆医学
10!/

年
/

月第
3"

卷第
!7

期



更深的认识&最新
a8L

!

10!5

#胸腺肿瘤分类将其归

入交界性肿瘤或生物学行为未定的肿瘤+

2!

,

)其间质

主要是分化成熟的
N

细胞*

$

细胞及未成熟的
$

细胞

组成)

bI

等+

11

,发现
-=B

R

:=B*

细胞是导致
GM$

淋

巴间质增生和形成淋巴滤泡的重要细胞&他认为淋巴

间质中的
N

细胞*

$

细胞*浆细胞及嗜酸性粒细胞是

宿主对肿瘤抗原或无关抗原的免疫反应&同时上皮细

胞团内存在
(D!=

*

.!00

*

-=B

R

;P?B

阳性细胞&呈星状

分布&经证实是
-=B

R

:=B*

细胞)本文
1

例
GM$

中&

肿瘤性上皮内散在表达
(D!=

*

.!00

*

-=B

R

;P?B

的

-=B

R

:=B*

细胞&和文献报道相符)

#.8#]%a%

等+

!7

,

认为
-=B

R

:=B*

细胞起着肿瘤抗原的作用&转移到基

质和
$

淋巴细胞形成簇并且激活它们形成淋巴滤泡&

-=B

R

:=B*

细胞的免疫反应预示着
GM$

良好的生物

学行为)也有恶性
GM$

的相关报道&

$%$Kb%G%

等+

3

,对
!!

例
GM$

的形态学分析研究发现
GM$

是

良性到恶性的一个谱系)

.I.$K4

等+

!

,报道的
!"

例

GM$

中有
!

例可见形态温和的上皮细胞到恶性形态

的移行&提示
GM$

恶变的可能)

aK#..EK4D$

等+

21

,报道了
5

例和
GM$

相对应的伴淋巴间质增生

的微结节胸腺癌&同样是由结节性上皮及增生的淋巴

间质组成&不同的是微结节胸腺癌的上皮成分有着明

显恶性特征&即上皮细胞明显的异型性和核分裂象)

还有文献+

!0

&

!"

,认为
GM$

的肿瘤上皮高表达的趋

化因子能吸引滤泡树突细胞!

D(*

#*

$

淋巴细胞和
N

淋巴细胞&并且认为肿瘤细胞异常趋化因子的表达可

以促进淋巴细胞在
GM$

间质内增生&从而发展成淋

巴瘤)本文整理的
65

例有随访时间的病例&随访最

长时间为
!/0

个月&未见有和
GM$

相关的死亡病例&

均表明
GM$

生物学行为比较良善&可能是一个预后

较好的病程&推测
-=B

R

:=B*

细胞参与了疾病的发生*

发展&由于资料有限&缺乏长期的随访&

GM$

的生物

学行为有待进一步的研究和讨论)

GM$

的典型病理特征$肿瘤由融合或多灶性分

散的上皮性结节及淋巴细胞间质构成&间质淋巴细胞

增生可形成含生发中心的淋巴滤泡&其内可见数量不

等的成熟浆细胞)上皮性结节由卵圆形或梭形细胞

组成&细胞异型性较小&细胞质较少&细胞核仁不明

显&细胞核分裂罕见或缺乏)结节内可见少量淋巴细

胞浸润&无血管周围间隙或胸腺小体)包膜下常常可

见微囊肿或大囊肿)本文报道的两例
GM$

并未见

明显囊肿区域)

#8(

标记$上皮样细胞岛表达
(]7

*

(]

*

(]!/

*

(D57

*

&62

*

(D!!7

*

(]5

"

6

%间质淋巴细胞

中
(D5

*

(D2

主要表现为非生发中心阳性&

(D10

主要

表现为淋巴滤泡中心阳性&

N@OF1

表现为非生发中心

及淋巴套区阳性%上皮结节周围及结节内少量不成熟

$

细胞
$Q$

阳性&上皮内散在细胞
(D!=

*

.!00

*

-=BF

R

;P?B

阳性)

鉴别诊断$!

!

#

%

型胸腺瘤$此肿瘤由温和的梭形

或者卵圆形上皮细胞组成&弥漫生长&伴有少量或没

有淋巴细胞组成&

GM$

上皮样细胞则呈结节状&间质

有较多量淋巴细胞)!

1

#

N

型胸腺瘤$

N

型胸腺瘤则是

上皮样细胞和淋巴细胞混合组成&不形成明显的结节

样结构&且以不成熟的
$

细胞为主)!

2

#

%N

型胸腺

瘤$由
%

型胸腺瘤和
N

型胸腺瘤混合组成&二者一般

分界较清&各自具有相应的病理特征或独立或相互混

合&而
GM$

是由丰富的淋巴细胞间质分隔的散在上

皮性结节为特征&以此可以鉴别)!

3

#伴淋巴样间质

的微结节型胸腺癌$此肿瘤较
GM$

细胞异型性更

大&病理性细胞核分裂明显&可见肿瘤性坏死及胞膜

侵犯&间质内未成熟的
$

细胞罕见)!

5

#淋巴上皮样

癌$此肿瘤细胞异型性较大&肿瘤细胞呈泡状核&细胞

核分裂易见&多数淋巴样细胞
$Q$

阴性&

KN

病毒

!

KN'

#阳性支持后者的诊断)!

6

#

N

细胞淋巴瘤*胸

腺原发黏膜相关淋巴组织!

G%-$

#淋巴瘤$这两类均

属于
N

细胞源性肿瘤&其内可见胸腺小体残留&基因

重排有助于鉴别诊断)

GM$

以手术治疗为主)本文收集统计的
!07

例

病例&

65

例有随访资料&术后随访
3

!

!/0

个月&在随

访期间无与肿瘤相关的死亡报道&预后良好&推测

GM$

有着良好的生物学行为及预后&但由于随访病

例有限&有待进一步的临床研究)
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