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信号通路的关键调节分子"对细胞增殖'分化和功能的调
节至关重要( 目前在实质器官肿瘤中的研究相对较多"而在一些软组织肿瘤和组织起源未定
的实质脏器肿瘤中研究相对较少) 通过阅读文献复习发现"

!!'()*+,+

在许多间叶性肿瘤的发
生中起着十分重要的作用"包括韧带样型纤维瘤病'栅栏状肌纤维母细胞瘤'鼻腔鼻窦型血
管外皮细胞瘤'青少年鼻咽血管纤维瘤及卵巢微囊性间质肿瘤) 此外"

!!'()*+,+

与一些组织
起源未定的实质脏器肿瘤密切相关"包括肺硬化性肺泡细胞瘤%过去称全肺硬化性血管瘤$'

胰腺或卵巢的实性假乳头状肿瘤及肝脏钙化性巢状间质上皮肿瘤) 全文重点阐述
!!'()*+,+

突变的间叶性肿瘤及组织起源未定的实质脏器肿瘤的临床病理和分子遗传学特征" 强调不
同

!!'()*+,+

突变对潜在预后的影响)

主题词!

!!'()*+,+

#栅栏状肌纤维母细胞瘤#微囊性间质肿瘤#实性假性乳头状肿瘤
中图分类号!

67-

文献标识码!

8

文章编号!

#97#:07";

"

!"0$

#

"&:"-&$:"9

<=,

!

0".007-%>?@,AA+.0970:07B;.!B0$.B&.4B0-

6*A*(C'D EC=FC*AA =G !!'()*+,+ ,+ H=G) 2,AAI* 2IJ=C (+< H=K,<

LCF(+ 2IJ=C =G M+'*C)(,+ LC,F,+

NOM P,*

0

"

5QO P,(+!FI=

!

"

;M 1DI+!R*,

-

"

NO83S 5*+!T,+F

!

%

0@ !"#$%&#$ '()#*% +"(,-"

*

. !(.,/*&-

"

!"#$%&#$ &!0!BB

"

'0/#&

#

!@10&(2/#$ +"(,-"

*

. !(.,/*&-

"

10&(2/#$ -0!BBB

"

'0/#&

#

-@ 3)4/&# 5"6/7&- 8#/9":./*% ;&#7": !(.,/*&-

"

<)=0() -%BB0&

"

'0/#&

$

!"#$%&'$

+

!!'()*+,+ U123340V ,A ( W*X C*FIK()=CX J=K*'IK* =G )D* 5+) A,F+(K,+F Y()DR(X

"

,+!

Z=KZ*< ,+ '*KK YC=K,G*C(),=+

"

<,GG*C*+),(),=+

"

(+< GI+'),=+ C*FIK(),=+@ H)I<,*A C*Z*(K*< )D() [*A,<*A

A=K,< )IJ=CA

"

123340 ,A ,+Z=KZ*< ,+ )D* <*Z*K=YJ*+) =G J*A*+'DXJ(K )IJ=CA

"

,+'KI<,+F <*AJ=,<!

)XY* G,[C=J()=A,A

"

,+)C(+=<(K Y(K,A(<*< JX=G,[C=[K(A)=J(

"

A,+=+(A(K D*J(+F,=Y*C,'X)=J(> FK=J(+!

F,=Y*C,'X)=J(

"

?IZ*+,K* +(A=YD(CX+F*(K (+F,=G,[C=J(

"

(+< =Z(C,(+ J,'C='XA),' A)C=J(K )IJ=C@ O+

(<<,),=+

"

!!'()*+,+ ,A (KA= ,+Z=KZ*< ,+ )D* <*Z*K=YJ*+) =G A=K,< =CF(+ )IJ=CA =G I+'*C)(,+ =C,F,+

"

,+'KI<,+F A'K*C=A,+F D*J(+F,=J( =G )D* KI+F UA'K*C=A,+F Y+*IJ='X)=J(V

"

A=K,<!YA*I<=Y(Y,KK(CX

+*=YK(AJ =G )D* Y(+'C*(A (+< =Z(CX

"

(+< '(K',GX,+F +*A)*< A)C=J(K!*Y,)D*K,(K )IJ=C =G )D* K,Z*C@

2D,A (C),'K* C*Z,*RA )D* 'K,+,'(K

"

Y()D=K=F,'(K (+< J=K*'IK(C F*+*),'A G*()IC*A =G J*A*+'DXJ(K )I!

J=CA (+< A=K,< =CF(+ )IJ=CA =G I+'*C)(,+ =C,F,+ R,)D !!'()*+,+ JI)(),=+

"

(+< )D* Y=)*+),(K ,JY(')

=G !!'()*+,+ JI)(),=+ =+ YC=F+=A,A =G )IJ=CA@

()"*+'$ ,-%.#

+

123340

#

,+)C(+=<(K Y(K,A(<*< JX=G,[C=[K(A)=J(

#

A=K,<!YA*I<=Y(Y,KK(CX +*=!

YK(AJ

#

J,'C='XA),' A)C=J(K )IJ=C

基金项目!浙江省基础公益研究计划项目"

N\0]^B9BB0-

#$绍兴市公
益性技术应用研究计划项目

U!B0747BB!BV

$浙江省绍兴市
人民医院青年科研基金项目

U!B078B$V

通信作者!魏建国!主治医师!硕士$绍兴市人民医院病理科!浙江省绍兴市
中兴北路

%9]

号%

-0!BBB

&$

Q!J(,K

'

J,'WJ=IA*]]_09-.'=J

收稿日期!

!B07:0B:0%

$修回日期!

!B0]:B!:B9

连环蛋白
!0

%

!!'()*+,+

$是
5+)

信号通路的关

键调节分子"对细胞增殖,分化和功能的调节至关重

要) 通过严格控制机制影响细胞定位"

!!'()*+,+

将

5+)

信号通路的-开.和-关.状态连接到转录反应/

0

0

)

以往研究表明错义突变使得
!!'()*+,+

异常稳定并

在核内累积"这一现象在肝细胞癌,结肠癌和子宫内

膜癌的出现频率较高" 而在前列腺癌和脑肿瘤中出

现频率较低) 在间叶性肿瘤中"

!!'()*+,+

突变以往

-&$
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认为仅限于韧带样型纤维瘤病!

=>

"和青少年鼻咽

血管纤维瘤!

'<?

"#这两种肿瘤也可发生在同时伴

遗传性家族性腺瘤性息肉病综合征!

>?@

"的患者$

!

%

&

腺瘤性结肠息肉病!

?@/

"基因作为
!!5,A2+1+

的主

要负性调节因子#其失活性突变导致
!!5,A2+1+

的稳

定性增加与核内累积& 因此#

=>

和
'<?

病例可以发

生于具有
?@/

种系突变的遗传变异患者或
>?@

患

者#或偶发于伴有体细胞
!!5,A2+1+

突变的患者& 然

而近来研究表明#体细胞
!!5,A2+1+

突变亦可发生在

与
>?@

无关的间叶性肿瘤中#即鼻腔鼻窦型血管外皮

细胞瘤!

B<!C@/

"和栅栏状肌纤维母细胞瘤!

D@E

"

$

F

%

&

这些
!!5,A2+1+

变异的间叶性肿瘤均为良性或局部

侵袭性#无远处转移潜能& 值得注意的是#局部侵袭

性复发的频率在不同的
!!5,A2+1+

变异性肿瘤之间

有所不同&

9 !!5,A2+1+

在调控
G+A

信号通路中

的作用和功能

!!5,A2+1+

作为一个开关将
G+A

信号与转录反

应连接起来& 当
G+A

信号通路处于'开放(状态下#

!!5,A2+1+

充当
H/>!IJ>

转录因子家族的转录辅因

子)当
G+A

信号通路处于*关闭(状态下#胞质内
!!

5,A2+1+

低水平表达#并且被由
?@/

蛋白+支架蛋白

?K1+

和
JF!

泛素连接酶
!!H*/@

组成的
!!5,A2+1+

破

坏复合物不断降解$

9

%

&

!!5,A2+1+

降解过程中的一个

重要步骤是特异性丝氨酸和苏氨酸残基在
<

末端

区域通过酪蛋白激酶
9

!

/L9

" 和糖原合酶激酶
F

!

MBLF

"发生磷酸化& 最初#丝氨酸
&%

由
/L9

磷酸

化#随后
MBLF

将苏氨酸
&9

和丝氨酸
FN

和
FF

磷酸

化# 然后磷酸化的
!!5,A2+1+

被破坏复合物识别#并

通过
JF!

泛素连接酶发挥降解作用$

&

%

&

!!5,A2+1+

的
<!

末端区域中的突变影响关键的

丝氨酸
O

苏氨酸残基
FF

+

FN

+

&9

和
&%

#因为这些氨基

酸被替换为不能磷酸化的氨基酸 !如
B&%@OB&%>

"&

此外#可发现该区域中的单个氨基酸替换破坏了
BO

H!P!P!P!QBOH

基序# 这是
MBLF

识别部分磷酸化的

!!5,A2+1+

所必需的& 这些突变的结果是#

!!5,A2+1+

不再能完全磷酸化#从而破坏其降解#最终导致核易

位和不依赖于
G+A

激活的转录反应的激活$

9

#

&

%

&

! !!5,A2+1+

与软组织肿瘤

!"#

韧带样型纤维瘤病!

=>

"

=>

是一种罕见的软组织肿瘤&按照发生部位不

同可分为
F

种类型, 腹外
=>

主要发生在四肢+胸

壁+肩膀及头颈部)腹内
=>

主要起源于肠系膜)腹

壁
=>

主要发生于肥胖女性& 患者发病年龄范围广

泛#平均发病年龄为
FR"&"

岁& 大多数
=>

表现为边

界欠清的浸润性软组织肿块# 常侵及深层软组织和

筋膜&无论是否完全手术切除#都有较高的局部复发

率& 虽然
=>

无任何转移潜能#但可能会反复复发&

组织学上#

=>

的特征性表现为细长的成纤维细

胞
O

肌纤维母细胞束紧密排列#细胞核呈锥形#核仁

不明显#胞浆淡嗜酸性#细胞结构多样#血管明显拉

长#红细胞外渗常见)细胞核无非典型性)可散在核

分裂相# 但没有非典型核分裂&

=>

常常对平滑肌

肌动蛋白 !

BE?

" 染色呈独特的膜着色) 结蛋白

!

=23S1+

"在部分肿瘤细胞呈散在或斑片状阳性或者

阴性表达&

!!5,A2+1+

在核内大量累积是
=>

的明显

特征#并且是日常诊断
=>

的主要诊断线索$

%

%

&但是#

=>

中的
!!5,A2+1+

染色通常限于部分肿瘤细胞#且

由于其它梭形细胞肿瘤中经常见到非特异性胞浆着

色# 所以实际工作中
!!5,A2+1+

染色的评估非常重

要&

=>

的鉴别诊断包括结节性筋膜炎+ 瘢痕或低

级别纤维肉瘤& 与
=>

相反#结节性筋膜炎通常为体

积较小!

9"!5S

"的皮下疼痛结节#主要位于手臂及

头颈部#

!!5,A2+1+

染色为阴性& 瘢痕组织与复发性

=>

的鉴别有时较为困难#甚至难以鉴别#尤其在穿

刺活检组织中# 核
!!5,A2+1+

染色有助于二者的诊

断& 部分低级别纤维肉瘤与
=>

及其相似#使用一组

标志物!

BE?

#

ET/&

#

!!5,A2+1+

"进行免疫组化评估

对诊断尤为必要&

多数散发性
=>

在
!!5,A2+1+

的
<!

末端区域中

出现点突变#主要检测到
F

个不同的点突变#

!

个在

密码子
&%

中#

9

个在密码子
&9

中& 应用更灵敏的二

代测序方法#突变率似乎更高&最近一项对
9N$

例病

例的研究分析显示
B&%> !!5,A2+1+

突变是与无复发

生存率降低相关的唯一预后因子$

U

%

&

!"!

栅栏状肌纤维母细胞瘤

或称为淋巴结内栅栏状肌纤维母细胞瘤+ 伴石

棉样纤维的结内出血性梭形肿瘤+ 淋巴结内具有肌

F%"



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

样分化的孤立性梭形细胞肿瘤! 文献报告
'(""

例"

好发于腹股沟淋巴结" 个别可发生于其它部位的淋

巴结或软组织! 该肿瘤好发于成年人"平均年龄
&)

岁"男性为主!

组织学上"

*+,

由中至高度的梭形细胞排列呈

束状或漩涡状"细胞较温和"排列成栅栏状#胞浆嗜

酸性"细胞界限模糊#间质从黏液性$胶原显著至出

血性改变"常伴新鲜或陈旧性出血!该病变的一个特

征性结构是存在星状圆形或细长的透明胶原体"被

认为是一种石棉样纤维! 超微结构研究显示这些纤

维含有
(

型和
-

型胶原! 免疫组化表达
.,/

$特异

性肌动蛋白和细胞周期蛋白
0(

#

012345

$

6789:545

和

;4315<45

的表达情况不一#多数情况下"

!!67<1545

呈

弥漫表达 %

)

&

! 细胞周期蛋白
0(

的表达似乎与
!!

67<1545

的表达一致!

=="

的
*+,

中检测到
!!67<1545

基因突变"且与
!!67<1545

核内异常累积有关! 突变

集中在密码子
-!>-&

及密码子
-)

%

-

&

!

!"#

鼻腔鼻窦型血管外皮细胞瘤

.?!@+A

是一种罕见且发生于独特位点的特异

性间质肿瘤"认为起源于血管周肌细胞!患者年龄范

围
&$#=!

岁"平均
%!

岁"无性别差异! 发生在鼻腔

和鼻旁窦中"占所有鼻窦肿瘤的比例
'"B%"

! 肿瘤平

均直径
&B&63

'

(BC63#%B%63

(!形态学上"瘤细胞卵圆

形至梭形$形态一致"细胞核两端钝圆或圆形"大小

均匀一致"胞浆淡嗜酸性#排列成短束状"混合有实

性生长的区域"并常见血管外皮细胞瘤的区域#多数

病例中可见到特征性透明样变的血管" 呈鹿角样排

列! 免疫组化恒定表达
.,/

"而
A0-&

和
A0$$

呈灶

性表达或阴性%

=

"

$

&

!

.?!@+A

几乎不发生转移! 但可局部复发! 与软

组织发生的相应肿瘤明显不同"

@+A

和
.DE

被认为

是一种疾病谱或同一肿瘤的不同表现" 免疫组化和

分子研究比较
.?!@+A

和
.DE

后证实在这一解剖位

点上的这两种肿瘤之间具有差异!

.?!@+A

免疫组

化
.E/EF

阴性" 分子检测无
.E/EF!?/G!

基因融

合! 最近的两项研究提到大部分
.?!@+A

病例中普

遍存在
!!67<1545

基因突变" 导致
!!67<1545

在核内

弥漫性强表达! 在这
!

项研究中"分别在
(!H(-

和
FH

F

的病例中检测到突变" 主要集中在密码子
--

'

)

例("密码子
-!

"密码子
-)

和密码子
&%

'各
-

例(

%

$

&

!

!"$

青少年鼻咽血管纤维瘤

I?/

主要只发生在青少年男孩" 常常表现为局

部浸润性病变" 组织学上由中等大小或扩张的血管

无序增生构成"血管内衬单层内皮细胞"无复层$簇

状增生及非典型性# 间质成分为散在中等到大的梭

形至星芒状成纤维细胞样的间叶细胞! 免疫组化显

示间质成分常表达雄激素受体" 但其它谱系特异性

肌纤维母细胞和平滑肌标记物以及
A0-&

通常呈阴

性!

I?/

的间质细胞强烈表达核
!!67<1545

%

("

&

! 内皮

细胞始终表达全内皮标记物
A0-(

$

JKL

和
A0-&

"

但不表达
0!!&"

和
LMNE!(

! 此外"

I?/

表达各种生

长因子受体'

ELD!O(

"

*LD!**

等(

%

((

&

!

I?/

的分子发病机制一直存在争议!

/+A

基因

种系改变认为是综合征病例中的主要遗传因素"而

散发病例归则因于
!!67<1545

偶然突变! 已表明
D/+

患者发展成
I?/

的可能性比同年龄人群高
!%

倍%

(!

&

!

&P"

的
I?/

病例切除后发生局部复发"但无转移报

道!

I?/

主要与
.?!@+A

和
0D

进行鉴别!

.?!@+A

有时与
I?/

非常相似"但是"

.?!@+A

发生于鼻腔和

鼻窦" 独特组织学特点为其它区域中形态单一的血

管球样细胞"此外好发于年长患者"青春期男孩较少

见!同样"常见的炎症较少且具有丰富纤维血管间质

的炎性鼻窦息肉可能与
I?D

极其相似"但是"这些

反应性病变核
!!67<1545

阴性!

!"%

其它软组织肿瘤与
!!67<1545

最近研究指出"

!!67<1545

在其它低级别和高级

别软组织肿瘤中也有不同程度的表达!

&""

的
.DE

$

&""

的子宫内膜间质肉瘤及
!="

的滑膜肉瘤中可观

察到
!!67<1545

高表达!其它不同程度表达
!!67<1545

的疾病包括未分化多形性肉瘤'

N+. H ,D@

($去分

化脂肪肉瘤$滑膜肉瘤$乳腺叶状肿瘤等%

(-

"

(&

&

! 核
!!

67<1545

在一些具有明确分子发病机制的软组织肿

瘤如
.DE

中的生物学作用尚不清楚! 然而"许多肉

瘤中核
!!67<1545

与高增殖相关"通过分子方法检测

无
!!67<1545

突变表明这些肿瘤存在
Q5<

信号传导

的次级激活!

A:8:3O:

等%

(%

&在
=="

的散发性
0D

中检

测到
!!67<1545

突变" 但在
()%

个与
0D

类似的梭形

细胞肿瘤中均未检测到
!!67<1545

突变"包括低级别

纤维肉瘤$肉瘤样梭形细胞癌$平滑肌肉瘤$滑膜肉

瘤$

,+?.E

$

L*.E

$结节性筋膜炎$瘢痕等!这一结果

表明
!!67<1545

在这些软组织肿瘤的诊断与鉴别诊

-%(
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断中有非常重要的价值!

=

组织起源未定的实质脏器肿瘤与

!!5,>2+1+

!"#

胰腺和卵巢的实性假乳头状肿瘤

该肿瘤最初由
?*,+>@

于
9$%$

年在胰腺首次报

道!目前文献共报道了约
A""

例!

BC<

通常发生在年

轻成人"平均年龄
!D

岁"女性为主#女
"

男
E9""9

$% 胰

腺尾部是最常见的发病部位"其次是胰头和胰体!

!!

5,>2+1+

突变&

F+>

信号通路改变及
G!

钙黏蛋白调控

可能是
BC<

的发病机制'

9H

"

9A

(

%组织学上"

BC<

通常界

限较清"呈囊状"具有不规则退化的囊腔及出血)肿

瘤由实性&囊性及假乳头状结构以不同比例构成%诊

断依赖于典型的组织形态学" 结合免疫组化异常表

达核
I

胞浆
!!5,>2+1+

&孕激素受体&

J1K2+>1+

&

6,-25>1+!

=

和
/L9"

来证实) 上皮标记物 #

MG9 I MG=

"

/MN

%;!

$通常局灶阳性&弱阳或者阴性"

37+

和其他神经

内分泌标志物呈局灶阳性) 大部分病例过表达
57!

5-1+L9

%超过
$O#

的病例可见
MC/ I!!5,>2+1+

途径和

575-1+L9

变异%

BC<

为低级别肿瘤"约
%$

的病例可

复发"但转移极其罕见% 罕见情况下"

BC<

可显示明

显的多形性"可能与退变有关"对预后无不良影响%

然而" 已经报道了几例非常罕见的转变成未分化癌

的侵袭性
BC<

'

9D

(

%最近报道了原发性卵巢的
BC<

"无

论从组织学
I

免疫组化还是遗传学"都与胰腺
BC<

难

以鉴别% 仅依靠组织学表现无法将卵巢的这种罕见

肿瘤与胰腺转移性
BC<

进行鉴别"影像学检查及临

床病史是区分卵巢原发或转移性病变的唯一方法%

!"$

肺硬化性血管瘤!硬化性肺泡细胞瘤"

肺硬化性血管瘤最初由
P12Q(R

和
S)QQ2--

于

9$%H

年报道"

!"9%

版
FS4

肺肿瘤分类正式将其命

名为硬化性肺泡细胞瘤% 任何年龄均可发病" 范围

9$%A%

岁"平均
&A

岁"

D"$

以上的患者为女性% 镜下

由
&

种主要组织学结构以不同比例混合组成* 乳头

状&血管瘤样&实性和硬化区域)间质由中等大小形

态温和的圆形细胞组成"表面为立方状上皮细胞"可

伴不同程度的出血囊性变" 泡沫样组织细胞聚集或

钙化&骨化% 免疫组织化学显示"表面上皮类似
"

型

肺泡上皮细胞" 表达上皮标记 #

/TA

& 广谱
/T

&

<,U31+M

&

VV?9

$" 而间质成分主要表达波形蛋白和

孕激素受体"

/T

和
VV?9

表达程度不一% 研究表明

上皮和间叶成分均有核
!!5,>2+1+

不同程度的表达"

并且表面上皮表达更弥漫&更强% 不管
!!5,>2+1+

表

达与否"

!!5,>2+1+

基因突变在硬化血管瘤中非常罕

见'

9$

(

%肺硬化性血管瘤从不发生远处转移"尽管偶尔

可以扩散到区域淋巴结% 局部淋巴结受累似乎对患

者预后并无影响% 虽然早期研究表明肺硬化性血管

瘤是由间叶分化" 但目前的观点认为该肿瘤由上皮

衍生而来%

!%!

肝脏钙化性巢状间质
!

上皮肿瘤!

/<BGV

"

该肿瘤最初在
M?WC

丛书中命名为 +骨化性间

质上皮肿瘤,"随后"

S22*2K,!N5T2++27

和
N,X0-().

等将其命名为肝脏钙化性巢状间质
!

上皮肿瘤"是一

种非常罕见且独特的肝脏肿瘤" 主要发生在年轻女

性"女
"

男
E &"9

"平均年龄
9D

岁"中位年龄
!O

岁% 迄

今为止英文文献中共报道了
=O

余例'

!OY!!

(

% 主要位于

肝右叶 " 瘤体直径为
%;%5K%!O;O5K

% 组织学上 "

/<BGV

的特点为温和的梭形至肥胖的卵圆形或圆

形大的上皮细胞排列成岛状或巢状" 包埋于丰富的

纤维性间质中)部分病例可见砂砾体样微钙化"偶尔

见骨化)少数病例包含致密#骨样的$间质胶原%免疫

组化显示上皮细胞巢恒定表达
J1K2+>1+

" 常常不同

程度的表达广谱
/T

&

FV9

&

/L%H

&

CZ

&

<BG

或
B9OO

蛋白% 有限的随访数据表明该肿瘤为低度恶性"仅
9

例复发
!

次"但迄今为止未见有转移的报道%最近一

项研究表明
/<BGV

可出现
!!5,>2+1+

基因突变"且

核表达
!!5,>2+1+

% 此外"检测到上皮
!

间质转化标志物

#

BP[\

&

B<MWP

&

5!N2>

&

VFWBV

&

J1K2+>1+

和
!!5,>2+1+

$

表达增加和
G!5,]02*1+

表达减少"作者推测"肿瘤独

特的双相上皮样
^

梭形细胞形态学可能是间质-上

皮转化过程受损导致上皮分化不完全的结果'

!!

(

!

!"&

卵巢微囊性间质肿瘤!

NBV

"

NBV

由
W*J1+6

和
_()+6

于
!OO$

年首次报道'

!=

(

!

患者平均年龄
&%

岁"绝大多数表现为卵巢单侧肿块

.肿瘤直径
!5K%!A5K

$% 组织学上"

NBV

的特征由大

小不等的微囊&大囊及实性结构组成"瘤细胞中等大

小&形态单一"细胞核圆形至卵圆形&形态温和"埋于

纤维性间质内"常见明显的出血性改变"形成血管瘤

样区域" 易被误认为是血管瘤% 除了
!!5,>2+1+

和

FV9

的核表达外 " 肿瘤细胞还强表达
J1K2>1+

和

/L9O

%

?4`P! I B?!9 I FV9

的特征性核表达提示

=%!
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该肿瘤与性索
'

间质肿瘤有某种联系!但目前尚未确

定"

!&

#

$ 最近的研究显示!至少
%(!

的病例始终出现

!")*+,-.-

突变! 聚积在密码子
/!0/%

和密码子
/(

$

其它
!")*+,-.-

突变相关的肿瘤中! 核
!")*+,-.-

的

稳定性与
)1)2.-3#

上调有关$

456

应与多种卵巢肿

瘤区分!包括卵泡膜细胞瘤及其变异亚型%印戒细胞

间质肿瘤及其它性索间质肿瘤$

&

遗传性肿瘤综合征与
!")*+,-.-

突变

相关的肿瘤

遗传性肿瘤综合征与
!")*+,-.-

突变相关的肿

瘤也是目前研究的热点!

789

与
!")*+,-.-

突变相关

性肿瘤中最常见的是
37

! 这是
789

最常见的肠外

表现$ 大多数
789

相关的
37

发生于腹腔内或肠系

膜 "

!%

#

$ 部分
:;8

是与
789

有关的第二种最常见的

!")*+,-.-

突变相关性肿瘤$ 有报道肺硬化性血管瘤

有
789

和
<1-)=

综合征的病史"

(

!

>!

#

$ 另外胰腺
59;

!

!

例报道与
789

相关"

!?

#

$此外!

@AB

等"

!(

#报道了同一

家族中
/

例女性患有胰腺
59;

!

!")*+,-.-

和
89C

的

分子分析显示未突变! 但在
/

例患者和
!

名健康男

性家族成员中检测到蛋白酶丝氨酸
>

&

9D55>

'的

<,B>E&F*2

突变 ! 表明种系
9D55>

在某些家族性

59;

病例中起一定作用$ 在最近报道的卵巢
456

中!已知
>%

例中有
>

例&

/$

岁女性'患有
789

!然

而!鉴于多数病例无法获得详细的病史!受影响患者

中
789

的真正发病率仍不清楚$ 此外!

>

例患有

G,)HI.+="J.,K,L*--

综 合 征 的 儿 童 发 生 了 肝 脏

C;5M6

$ 尽管
89C

基因改变被认为是引起综合征

&

789

相关'病变的发病机制!但是
789

以外的遗传

性肿瘤综合征背景下发生的
!")*+,-.-

突变相关性

肿瘤的确切分子机制仍有待阐明$

% ! !")*+,-.-

突变相关性肿瘤之间的异同

尽管
!")*+,-.-

突变相关性肿瘤虽然具有高度

异质性!但的确也具有一些共同特征$ 因此!就
37

%

N94

%

:;8

和
5;O9C

而言!很明显它们&除了
:;8

'

均具有不同程度的肌纤维母细胞或肌样特征 &均表

达
548

'!并且除
N94

外!均可出现局部侵袭性生长

模式!均可局灶复发却从不发生转移$ 除
37

外!这

些肿瘤几乎均好发于特定的部位!

N94

几乎仅在淋

巴结中 !

5;"O9C

局限于鼻腔 !

:;8

局限于鼻咽部

位$ 从某种意义上来说!似乎
*)+.-

阴性的
:;8

可能

是发生于鼻咽的
37

!具有局部侵袭性和高复发率的

特点$此外!不同程度的透明胶原体&有时高度相似'

不仅出现在
N94

的石绵样纤维中!而且在
37

&瘢痕

疙瘩样'和一些其它病变中也可见到$ 有趣的是!部

分典型的
5;"O9C

局灶区域有时非常类似于
:;8

$

同样!

N94

中可观察到类似
37

的区域$

:;8

及淋巴

结的一些
N94

中存在局灶呈血管外皮瘤的区域$

另外就与
!")*+,-.-

突变相关的内脏肿瘤&胰腺

和卵巢的
59;

%肺硬化血管瘤%肝脏
C;5M6

和卵巢

456

'而言!这些器官特异性肿瘤的形态学%免疫表

型及生物学相似之处更加明显$ 大于
PE!

的病例为

女性!主要发生在年轻人群!显示特征性的实性和囊

性生长模式! 主要由表现温和的圆形上皮样细胞组

成!且大部分病例常表达
Q.L,-+.-

%

9D

%神经内分泌

标志物%

J6#

和
C3#E

$ 值得注意的是!胰腺
59;

和

肺硬化血管瘤都可能引起罕见的淋巴结转移! 但仍

具有良好的预后$
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