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上皮样血管平滑肌脂肪瘤

孟宇宏，虞积耀 (海军总医院病理科，北京100037))

·专家论坛·

[摘要]上皮样血管平滑肌瘤(EA加．)，是血管平滑肌脂肪瘤(AML)斛S罕见亚型。飙主要由单核或多核的上皮
样细胞构成，特别是当肿瘤显示不典型的特征时很容易与有些肿瘤混淆。本文结合文献对其，临床病理学特征、诊

断和鉴别诊断、生物学行为、组织发生、流行病学和遗传学等进行讨论。
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上皮样血管平滑肌脂肪瘤(epithelioid

angiomyolipoma,DWL)¨，21是血管平滑肌脂肪瘤

(angiomyolipoma，AML)的罕见亚型。主要发生在肾，

肝、胰、盆腔、卵巢、骨也有病例报告。与经典的由不

同比例的血管、脂肪和平滑肌细胞组成的AML不

同，EAML主要由单核或多核的上皮样细胞构成，特

别是当肿瘤显示不典型的特征时很容易与有些肿瘤

混淆。

1名称

上皮样血管平滑肌脂肪瘤亦称单形性上皮样血

管平滑肌脂肪瘤(monotypic epitheliolid agiomyolipoma，

MEAML)[33和不典型血管平滑肌脂肪瘤(atypical

angiomyolipoma，AAML)H。。WHO(2004)泌尿系统和

男性生殖器官肿瘤分类中将EAML单独分类，定义

为一种具有恶性潜能的间叶肿瘤，肿瘤内以增生的

上皮样细胞为主，有些肿瘤可能出现灶状经典的

AML区域b J。

2临床特征

较小的EAML一般无症状，多于影像学检查时

偶然发现。当肿瘤增大至40mm时，80％的患者出现

症状。常见症状为腹痛、腹部包块、血尿。出血和破

渍也是EAML的并发症。在患者出现肾肿块、腹痛、

腹腔出血和休克时，应该考虑AML的可能，如果肿

瘤为双侧多发病变还可能导致肾功能衰竭。由于缺

乏脂肪成分，EAML在超声和CT检查时很难与其他

间叶肿瘤及癌区别(图1)。血管造影显示病变血管

极其丰富并伴有大的中央静脉湖，这种现象持续到

静脉期。尽管影像学具有一定的特征性，但超过半

数的病例最初还是被误诊为癌或肉瘤。有的肾

EAML患者肝的影像学检查也有“血管瘤”样病变，

对于这样的病例需要进一步随访，以确定是多部位

发生AML还是AML的转移‘3J。

3病理学特征

3．1大体检查EAML一般为界限清楚或有包膜、

较大的实性肿块。边缘与邻近肾实质通常是推挤而

不是浸润的关系。肿瘤最大直径5．5—16 cm(平均

10．9咖)[2J。切面依据出血、坏死的程度不同而不

同，出血、坏死不明显的肿瘤呈灰白色，实性，中等硬

度；出血、坏死明显的肿瘤呈灰白和灰黄色烂肉样，

与灰白色结节样区相间，质脆、易碎。广泛肿瘤内出

血和坏死的EAML比经典AML更常见。有的肿瘤

组织可进入1肾窦甚至侵及肾静脉，还有的病变累及

肾门区淋巴结，表现为淋巴结肿大。侵及血管和淋

巴结易被误认为是转移的证据。

3．2组织学检查EAML主要由弥漫、形态多样的

上皮样肿瘤细胞组成。瘤细胞排列成疏松弥漫的不

规则片状、结节状，或围绕扩张的血管呈血管周上皮

样细胞生长(图2)。肿瘤细胞呈圆形、多边形或短

梭形，胞质丰富、淡嗜伊红色，部分细胞胞质透明。

有的肿瘤细胞异型性明显，可见单核、双核或多核的

肿瘤性巨细胞(图3)。肿瘤细胞核的特点是核大、

居中或偏位，呈圆形或卵圆形，染色质细，核仁明显。

核分裂象一般少见。典型AML的血管和脂肪成分

缺乏或不明显，但经过广泛取材可发现局部区域的

异常厚壁血管及血窦(图4)，对于确诊有帮助。部

分区域肿瘤细胞可能退变、坏死。肿瘤问质中可见

不等量散在的淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞等炎

细胞浸润。肿瘤边界大部分清楚，局部区域可浸润

至肾周脂肪囊或肾实质。一些肿瘤还可见静脉内瘤

栓(图5)。我们曾遇1例肿瘤累及淋巴结边缘窦和

髓质区，可见成片分布的肿瘤细胞(图6)与原发灶
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相似，散在嗜酸性粒细胞也分布在淋巴结的肿瘤细

胞之间。

3．3免疫组化肿瘤细胞特征性的免疫表型是黑

色素细胞(图7)和平滑肌细胞的特异性标记阳性

(图8)，而上皮细胞标记(CK、EMA)阴性。在黑色素

细胞标记中，HMIM5表达最敏感(100％)，其次是

Melan．A(89％)，再次是Miff(50％一60％)m。。平滑

肌特异性标记主要是SMA和MSA。此外上皮样肿

瘤细胞还可以表达vimentin、CD68、NSE、CD67、

CDll7、CDl0等。Cho等门1报告的33例手术切除的

AML中，ER表达率42．4％，PR表达率为15．2％，

bcl_2表达率59．4％，PLAP表达率46．9％。bcl．2和

ER、PR在EAML中的表达率明显高于经典的AML。

Ki-67高表达是恶性EAML的特征。我们曾遇1例

有明显多形性的EAML，只有<5％的细胞Ⅺ．67呈

弱阳性表达。p53突变在AML的恶性转化过程中的

作用还不清楚【8'引。
’

3．4超微结构上皮样肿瘤细胞为梭形或多角形，

肿瘤细胞外可见断续的基膜样物质，细胞核呈不规

则形，有明显核仁，胞质内细胞器较丰富，可见粗面

内质网、糖原颗粒及线粒体，一些肿瘤细胞内富含肌

丝并有密体、密斑(图9)及微饮泡，尚有一些肿瘤细

胞内含有散在或聚集成堆的黑色素小体样致密颗粒

(图lo)。

4诊断

4．1血管周上皮样细胞分化 上皮样细胞在血管

周呈套袖样排列；肿瘤细胞呈圆形或多角形，细胞核

较大，核仁明显，可见核分裂象；常出现多核瘤巨细

胞及神经节样细胞。

4．2经典的怂几成分 虽然肿瘤几乎全部或大部

由上皮样细胞组成，但经过广泛取材后仔细寻找经

典的AML成分特别是异常的厚壁血管和血窦，可为

EAML的确诊提供帮助。

4．3 免疫表型 共同表达黑色素细胞标记

(HMB45、Melan．A、Mitf等)和平滑肌细胞标记

(sMA、MSA)是EAML的免疫表型特点，对确诊

EAML有决定性意义，提示肿瘤细胞具有同时向生

成黑色素和平滑肌细胞方向分化的能力。而上皮细

胞标记(如不同分子质量的CK、EMA)及其他间叶细

胞标记多为阴性。

4．4超微结构 电镜下肿瘤细胞胞质内有丰富的

黑色素小体样颗粒和肌动蛋白型微丝。也提示肿瘤

细胞具有同时向生成黑色素和平滑肌细胞方向分化

的能力。

5鉴别诊断

5．1 肉瘤样癌[10，11] 典型的AML血管和脂肪成分

缺乏或不明显，上皮样肿瘤细胞呈片巢状生长，胞质

丰富、嗜酸性，特别是有透明细胞变性及出现坏死、

核分裂及核不典型性和多形性时，都可能导致肉瘤

样癌的诊断。Pea等¨2J重新研究了5例先前诊断为

伴结节性硬化综合征(弱C)的肾细胞癌后，将3例

HMB45阳性而CK阴性的肿瘤重新归类为EAML，说

明有一些EAML可能被误诊为肾细胞癌。尽管典型

AML的脂肪细胞和异常厚壁血管通常缺乏或不明

显，但仔细寻找也能捕捉到厚壁血管。而肾细胞癌

更常见于>40岁的患者，有纤细的纤维血管轴心。

但关键是二者的免疫表型特征不同，CK阴性和黑色

素细胞标记阳性是AML典型的免疫表型，而肾细胞

癌则相反，为上皮细胞标记(CK、EMA)阳性，黑色素

及平滑肌细胞标记阴性。对于弥漫生长和有嗜酸性

胞质特别是年轻或伴有TSC的肿瘤患者，在诊断肾

细胞癌前首先应排除EAML。

值得提出的是，罕见情况下TSC中的肾细胞癌

共表达CK和HMB45。但TSC的肾细胞癌患者相对

年轻，有明显的女性优势，经常是双侧性或多灶性，

嗜酸性肿瘤细胞或肉瘤样特征明显，转移和死于恶

性肿瘤相对少见。

5．2 肉瘤[10,nA3] 与EAML鉴另q除应注意组织学

形态外，主要根据免疫组化和超微结构特征。如

SMA阳性和MSA、myosin、myogenin阳性为上皮样平

滑肌肉瘤和横纹肌肉瘤特异的细胞分化标记，但黑

色素细胞标记阴性。而肿瘤细胞共表达黑色素细胞

及平滑肌细胞标记则是EAML的特点。

5．3黑色素瘤[10’13’143 肾及肝的原发性黑色素瘤

极为罕见。虽然EAML弥漫表达HMB45等黑色素

细胞标记，但多伴有不同程度的平滑肌细胞标记表

达。镜下血管周细胞样排列及经典的AML成分残

留，可与黑色素瘤鉴别，同时应排除转移性恶性黑色

素瘤。

5．4副节瘤[131 肾及肝的原发性副节瘤非常少

见。肿瘤细胞Syn、CgA、CI)56强阳性，但借助于黑

色素及平滑肌细胞标志阴性可与EAML鉴别。

5．5嗜酸细胞腺瘤【13】 由于EAML可能完全或主

要由嗜酸性的多角形细胞构成，该瘤曾被命名为肾
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嗜酸细胞性肿瘤。因此应与肾嗜酸细胞腺瘤鉴别。

该瘤电镜下胞质中有大量密集的线粒体而且

HMtM5阴性。

5．6恶性纤维组织细胞瘤[u,141 EAML光镜下虽

然胞质丰富，细胞有多形性，背景有许多炎症细胞，

免疫组化也显示有CD68散在阳性细胞，但肿瘤细

胞无明显吞噬现象，HMB45、SMA弥漫阳性加之电镜

下的平滑肌细胞分化特征和黑色素小体结构，都无

法用恶性纤维组织细胞瘤来解释。

发生在卵巢、骨的EAML病例极为罕见[1L15J，在

鉴别诊断中要考虑更广泛的可能，包括转移癌及器

官相关的肿瘤。

6良恶性的诊断

在EAML的诊断过程中面临的第二个难题是肿

瘤的良恶性问题，包括出现不典型和多形性的上皮

样细胞、局部侵袭行为、多中心发生、淋巴结及肾静

脉的累及等。

Delgado等¨刮报告了一组EAML。随访l～8年未

复发。而Peao¨1等于1998年报告了3例EAML，其

中2例发生了转移，并在确诊后12。18个月内死

亡。在文献报告的6例单形性EAML中，l例有局部

复发，2例有转移，因此认为EAML属于潜在恶

性[14—7J。有的原发性肿瘤为经典AML和EAML成

分的混合，而复发肿瘤中仅见EAML成分，也说明

EAML的潜在恶性本质。截至2005年，文献报告恶

性AML 14例，其中13例具有EAML特征，包括病变

在腹膜后和肝的转移，预后最差的1例因广泛转移

于发现后3个月死亡u5—7J。

目前对于EAML的恶性诊断和预后参数尚无统

一认识。在一般肿瘤中作为诊断恶性的标准，如肿

瘤细胞明显的多形性及不典型性、核分裂象、出血和

坏死、肿瘤侵入血管、淋巴结内(约113病例)出现肿

瘤成分、局部复发，在EAML中却被认为是诊断潜在

恶性行为的指标【I3I。到目前为止，诊断恶性AML唯

一可接受的标准是远处转移¨7。。但对于EAML的

肿瘤转移尚存在不同的认识。因为该类肿瘤可以多

中心发生，除了肾还可发生于腹膜后、淋巴结、胰腺、

脾特别是肝。对肾和肝或肾和肺同步发生的肿瘤，

认为是多中心发生的良性病变而非恶性转移。肾周

围淋巴结被累及的患者并无广泛播散，有理由认为

淋巴结内的病变是多灶发生的AML而非转移。当

然要解决这个问题还需要进行长期随访和深入的克

隆『生分析等遗传学研究“3’18I。p53突变在AML的恶

性转化过程中的作用还不清楚。Kawaguchi等隅1研

究显示，在不典型上皮样细胞中存在弥漫的p53免

疫反应和一个p53错义突变，认为p53突变在肾

AML的恶性转化过程中起重要作用。而Ma等旧1则

通过分子学研究显示，p53突变与AML的不典型性

没有明确的关系。

7流行病学和遗传学

大多数AML是散发的，10％一30％与髑C有

关【13|。一般人群中男性患病率为24113000，女性为

24／5 000¨9|。一组研究发现，47％TSC患者中存在

AML。其中71％为双侧，87％为多发啪J。EAML与

AML相同，可以散发或与玛C相关。5例EAML的

年龄范围为20—48岁(平均36岁)旧J。

髑C是一种常染色体显性遗传性疾病，临床特

点是幼儿或儿童早期出现精神发育迟缓和癫痈。

髑C出现的细胞增殖病变包括AML、室管膜下巨细

胞瘤、皮肤血管纤维瘤、心脏横纹肌瘤、淋巴管平滑

肌瘤病、多灶性微结节肺泡细胞增生【21|。AML和囊

肿是TSC在肾的主要表现，其他还有少数是肾的上

皮性肿瘤。

与髑C相关的基因包括偈Cl和髑C2。TSCl基

因位于染色体9q34上，编码hamartin；TSC2基因位

于16p13上，是一个肿瘤抑制基因，编码tuberin忸J。

散发的肾EAML患者可显示1sC2位点和染色体3p

的杂合性缺失(LOH)；而玛C位点的等位基因缺失

不常见。这个事实提示，散发AML(包括EAML)的

发病机制可能与碣C相关者不同∞J。

8肿瘤起源与血管周上皮样细胞肿瘤家族

对AML的病理发生还存在争议。AML曾经被

认为是错构瘤而不是肿瘤性病变，但分子学研究显

示其具有克隆形成能力，认为AML来自于保持或获

得了多向分化能力的单个细胞，确定了其肿瘤性质，

但起源细胞尚未确定。一些作者推测，AML起源于

获得了平滑肌、脂肪和黑色素细胞生成能力的原始

间叶细胞。最近认为，AML起源于血管周上皮样细

胞(PEC)，是血管周上皮样细胞瘤(PEComas)家族成

员L12]。PEComas家族包括肾AML、肺透明细胞“糖”

瘤、镰状韧带透明细胞黑色素细胞肿瘤、肺淋巴管肌

瘤病、肾被膜瘤、肾微小错构瘤、镰状韧带／圆韧带的

透明细胞上皮样肿瘤等。肿瘤可发生在肺、肾、肝、

胰腺、镰状韧带、腹膜后、卵巢、膀胱、子宫、直肠、末
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端回肠、前列腺、皮肤、软组织及骨u4'15J。这些肿瘤

大多与髂C密切相关。这类肿瘤的共同特点是肿

瘤细胞免疫组化表达黑色素标记，同时不同程度地

表达平滑肌标记，电镜下都含有电子致密的前黑色

素小体样结构。由于病例数量很少，PEComas被认

为是不确定恶性潜能。

9治疗

EAML的治疗以手术切除为首选。化学疗法由

于病例较少，尚无肯定结论【14甾]。转移性EAML已

经应用了各种化疗制剂。1例EAML部分肾切除3

年后转移到肝的患者，应用3个疗程的阿霉素后肝

肿瘤减少50％E24]。一些病例开始时显示反应良好，

但长期效果尚不能确定。

(本文图1。10见插页第81页)
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