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　　上皮肌上皮癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＥＭＣ）是罕见的唾液腺恶性肿瘤，发病率不足所
有唾液腺肿瘤的１％。ＥＭＣ主要发生于大唾腺，腮
腺最常见，其次为小涎腺等，少见于上颌窦、气管、

喉、咽［１２］。本文报道１例发生在茎突前间隙的唾液
腺ＥＭＣ，并结合相关文献对此病进行分析，探讨其
临床表现、组织病理学特点及生物学行为，旨在借此

提高对本病诊断与治疗的认识。

１　临床资料

患者，女，８３岁，于２０１４年１１月４日因吞咽异
物感１年、加重 ２个月至我院行增强磁共振成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查，结果提示左
侧茎突前咽旁间隙占位，患者未予重视及治疗。

１个月后患者吞咽异物感渐进性加重，逐渐出现进
食受限，无吞咽痛，于２０１４年１２月４日入院拟行手
术治疗。入院查体：神志清楚，两侧腮区无肿胀，颈

部软、无抵抗，气管居中，无颈静脉怒张，颈部未触及

肿大淋巴结，甲状腺未触及肿大；咽后壁黏膜充血增

厚，左侧腭咽弓至软腭的咽侧壁明显隆起，左侧扁桃

体及腭弓被推向中线，表面黏膜光滑，无破溃，无出

血及分泌物，无压痛。鼻咽部 ＭＲＩ增强检查示：左
侧茎突前咽旁间隙见类圆形异常信号影，呈 Ｔ１低
信号、Ｔ２高信号，内见更高信号影，大小约４．３ｃｍ×
３．８ｃｍ，咽腔受压内移，增强检查见不均匀明显强化
（图１ａ、ｂ）。

入院后完善术前检查、排除手术禁忌证后，于

２０１４年１２月８日在全身麻醉下行内镜辅助经口入

路咽旁间隙肿瘤切除术。术中见肿瘤包膜光滑完

整，质地较硬。探查肿瘤大小及黏连情况，见肿瘤上

极位于颅底静脉孔附近，外侧与颈动脉鞘紧贴，下极

至扁桃体被膜下极处，内侧至咽后壁中线，肿瘤与周

围组织粘连紧密。先用超声刀将肿瘤下极与内侧及

周围组织仔细分离。随后将肿瘤钳夹住向内牵拉，

将肿瘤外侧与颈动脉鞘之间仔细分离，将肿瘤上半

部向下牵拉，使其离开颈静脉孔。观察无颈内静脉

黏连，将肿瘤完整离断取出，术中送冷冻，示４侧切
缘皆为阴性后留５ｍｍ安全边界。手术顺利，术中
出血约６０ｍＬ，术腔予强生可吸收止血纱布填塞后，
放置负压引流。术后患者一般情况好，进食受限缓

解，可自主进食，每日替硝唑漱口液漱口预防感染，

无神经损伤或咬合能力下降等并发症，术后５ｄ拔
除引流管。

术后病理诊断：咽旁间隙唾液腺 ＥＭＣ（左），切
片苏木精－伊红（ＨＥ）染色示特征性多叶状分布的
肿瘤细胞，呈巢状，可见典型双层腺管样结构，细胞

轻－中度异型；肿瘤细胞间质玻璃样变，局灶钙化；
高级别癌区域肿瘤细胞呈实性巢状生长方式，巢中

央见坏死；细胞胞质丰富，透明或淡嗜酸性，异型性

明显（图 ２ａ、ｂ）。免疫组织化学染色示：Ｋｉ６７（＋，
２％）、ＣＫ（＋）、ＥＭＡ（＋）、癌胚抗原（＋）、ｐ６３
（＋）、钙调理蛋白（＋）、ＣＫ１４（＋）、ＣＫ１９（＋）、Ｃ
ｅｒｂＢ２（０）、ＰＡＳ（＋）、Ｓ１００（＋）、ＣＫ７（＋）。本例患
者考虑患者年龄较大，暂未予放化疗等治疗。出院

后患者于当地医院复查 ＣＴ，每年电话随访。随访
６年患者ＥＭＣ原发部位未见复发，也未见肺、肝等
远处转移。
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图１　鼻咽部术前ＭＲＩ图片　１ａ：Ｔ１加权像水平位；１ｂ：Ｔ２加权像冠状位　　图２　病理学检查图片　２ａ：ＨＥ×１００；２ｂ：ＨＥ
×４００

２　讨论

ＥＭＣ是同时包含上皮细胞和肌上皮细胞结构
的罕见唾液腺恶性肿瘤，１９７２年由 Ｄｏｎａｔｈ等［１］首

次报道，以往又被称为恶性肌上皮瘤、肌上皮癌等。

ＥＭＣ约占唾液腺肿瘤的１％，５７％左右来源于腮腺，
其余来源于下颌下腺及小涎腺等。除头颈部外，

ＥＭＣ也见于肺、乳房、支气管、纵隔和其他部位［２４］。

ＥＭＣ的女性发病率高，男女患者比例约为１∶１．６，平
均患病年龄为６３．８岁［５］，ＥＭＣ的发病率也被证实
与较高的吸烟水平有关［６］。

２．１　临床及病理特征
ＥＭＣ临床早期表现为边界清晰的腺体局部肿

块，呈多小叶或多结节生长模式［７］，边界清楚，生长

速度缓慢，可无明显症状，淋巴结转移和远处转移率

低［５，８］；病程较长或多次复发患者可表现为局部浸

润生长，增长速度较快，可伴有局部疼痛、出血和感

染［９］。其余症状与肿瘤发生部位有关，位于腮腺的

ＥＭＣ若侵犯面神经可引起麻木、疼痛或面瘫等，累
及鼻腔的肿瘤可引起面部疼痛、肿胀、头痛、溢泪、鼻

塞或鼻衄［１０］。ＥＭＣ的 ＣＴ和 ＭＲＩ检查多显示为内
部不均匀或显著强化的肿块，无特异表现，不规则的

肿块边缘和邻近结构的浸润提示为恶性肿瘤的可

能［１０１１］，有报道称１８Ｆ脱氧葡萄糖螺旋 ＣＴ扫描对
评估具有高 Ｋｉ６７表达的 ＥＭＣ的远处转移有
效［１２］。

在组织学上，ＥＭＣ由腺上皮细胞和肌上皮细胞
以不同比例构成，具有上皮、肌源性分化的双重特

征。经典组织学特征为双层管样或囊性样结构，即

导管内层衬覆立方形腺上皮细胞，外层为透明的肌

上皮细胞，偶见实性结构，平均肌上皮／上皮比率为
１．８至４．３［７８］。导管腔隙中含嗜酸性分泌物，其肌
上皮细胞通常呈单层、多层排列，或片状增生，肿瘤

细胞呈轻至中度核异型性，可见坏死。除此之外还

有多种组织学特征，包括筛状生长、基底样外观和皮

脂腺分化等［７］，近年有关于 ＥＭＣ嗜酸性型、半透明
型、皮脂腺细胞型、大汗腺分泌型和高级转化型等亚

型的报道。３％～６％的 ＥＭＣ病例中观察到以肌上
皮成分多形性和坏死深染为特征的高级别转化，可

比典型的ＥＭＣ更易发生侵袭及远处转移［７８］。

常规病理从组织形态学上考虑为肌上皮癌时，

需进一步行免疫组织化学分析确诊。Ａｎｇｉｅｒｏ
等［１３１５］利用低分子质量细胞角蛋白和细胞角蛋白

１１６来标记腺上皮细胞，同时使用Ｓ１００蛋白、ｐ６３蛋
白、平滑肌肌动蛋白）、腺管形成细胞上皮膜抗原、

钙调理蛋白及波形蛋白等一系列肌上皮标记物指标

来确诊肌上皮癌。其中 α平滑肌肌动蛋白对肌上
皮细胞具有高度敏感性和特异性［７］，而 Ｓ１００蛋白
和 ｐ６３蛋白的特异性较低，同时在 ＥＭＣ中 Ｂ淋巴
细胞瘤／白血病２（Ｂｃｌ２）蛋白和ＣＤ１１７蛋白也经常
呈阳性，可协助诊断。Ｌｅｏｐａｒｄ等［６］使用 Ｋｉ６７抗体
化学染色鉴定肿瘤细胞的增殖活性，恶性肌上皮癌

细胞的增殖活性大于良性肌上皮瘤，当 Ｋｉ６７增值
指数 ＞１０％时应考虑肌上皮癌可能，提示预后不
良［２］。不同病例的 Ｋｉ６７指数差异很大，其平均值
为１６．９％～２０．５％［７］。

同时基因突变的检测也有利于 ＥＭＣ的诊断。
表皮生长因子和受体功能常在恶性上皮肿瘤中激

活，通过丝裂原活化蛋白激酶信号通路和磷脂酰肌

醇３激酶／蛋白激酶Ｂ两个主要通路来促进肿瘤增
殖、侵袭、迁移等。在ＥＭＣ中，丝裂原活化蛋白激信
号通路中鼠肉瘤病毒癌基因的突变频率可高达

８１．７％，常见的为 Ｑ６１Ｒ基因突变［１６１７］。且针对这

一突变的特异性免疫组化染色在 ＥＭＣ中也具有高
度敏感性和特异性［１８］，此外 ＡＫｔ１基因突变也见于
ＥＭＣ［１６］。

咽旁间隙又分为茎突前间隙与茎突后间隙，茎

突前间隙常见于涎腺源性肿瘤，而神经源性或转移

性肿瘤常见于茎突后间隙［１９］。由于 ＥＭＣ发病率
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低，位于茎突前间隙内的 ＥＭＣ报道更少，国内相关
病例不足１０例。本例患者病理 ＨＥ染色示特征性
多叶状分布的肿瘤细胞，可见典型双层腺管样结构，

高级别癌区域肿瘤细胞呈实性巢状生长方式，巢中

央见坏死，异型性明显，且免疫组化指标 Ｓ１００、ｐ６３、
腺管形成细胞上皮膜抗原和钙调理蛋白等均为阳

性，虽然Ｋｉ６７指数仅为２％，但 ＥＭＣ诊断明确。茎
突前间隙的涎腺肿瘤可源于腮腺深叶，也可源于迷

走的小涎腺，本例患者瘤体解剖部位位于左侧茎突

前间隙，考虑其组织学来源可能为腮腺。

２．２　治疗
ＥＭＣ发病率低，缺乏治疗经验，还未有完整系

统的治疗理论，目前普遍认为手术治疗彻底切除病

灶是其首选方法，手术入路的选择取决于肿瘤的位

置、大小、与周围血管神经关系。针对腮腺来源的

ＥＭＣ，若原发瘤体较小且远离面神经，可考虑仅切除
原发灶，若为高级别癌变、肿瘤侵犯面神经或为局部

复发病例，应完整切除肿瘤及受累面神经。若为鼻

腔来源，则在开放或鼻内镜下进行保留安全边界的

广泛的病变切除［１０］。ＥＭＣ区域淋巴结转移和远处
转移并不常见，低于 ５％［１０］，故早期不需要行选择

性颈部淋巴结清扫，但对于腺体周围的淋巴结应建

议一同切除。晚期肿瘤性质确定及邻近淋巴结肿

大，可考虑行治疗性淋巴结清扫。影响肿瘤生物学

行为的因素包括切缘阳性、神经血管及淋巴结浸润、

坏死和肌上皮间变等［２０］。据报道ＥＭＣ的术后复发
率为３０％～５０％，复发除与肿瘤浸润性生长、血行
转移率高等有关外［１６］，还与以往对该病的不熟悉、

手术范围不够有关。

ＥＭＣ患者是否需要放疗还未达成共识，目前认
为肌上皮癌对放疗不敏感，仅接受手术治疗的患者

与接受手术和辅助放疗患者的生存率没有显著差

异［２１］，但仍推荐对肿瘤大小＞４ｃｍ、有切缘残留、神
经血管侵犯、淋巴结受累和复发性的肿瘤患者进行

放疗［２，１７］，且Ｋｉ６７指数高的患者，也被建议采取放
疗［２２］。辅助化疗在 ＥＭＣ中的作用也未有定论，一
般当切缘阳性或接近阳性的唾液腺肿瘤患者总放疗

剂量为 ６５Ｇｙ或更高时，应考虑在放疗基础上增加
化疗［２３］，术后化疗可能对于防止血行转移有一定作

用［２４］。有报道采用环磷酰胺 ＋顺铂 ＋阿霉素方案
治疗来控制肺转移［２］，国内学者推荐环磷酰胺 ＋顺
铂＋多柔比星／氮烯咪胺方案来缓解控制［２５］，据报

道１２５Ｉ治疗对 ＥＭＣ也有一定疗效，且预后良好［２６］。

本例患者为老年女性，ＥＭＣ发生部位特殊，位于左

侧茎突前咽旁间隙内，查体腮腺及颌下腺区未有肿

胀，ＭＲＩ也未显示腮腺内有病变或转移，在治疗方面
以手术为主，采用经口路径内镜辅助下咽旁间隙肿

瘤切除术，在完整切除肿瘤，保护颈内静脉的同时确

保安全边界，术前ＭＲＩ及术中均未发现淋巴结转移
与动静脉侵袭。考虑到本例患者年龄较大，肿瘤无

区域转移或淋巴结受累，且 Ｋｉ６７增值指数较低，暂
未予放化疗等治疗。术后随访 ６年，患者 ＥＭＣ未
复发。

２０１８年的一项回顾分析中指出，将 ＥＭＣ所有
来源部位都纳入分析后的５、１０和２０年的总生存率
分别为７２．７％ 、５９．５％和３８．３％［５］，不同于发病部

位限于唾液腺的 ＥＭＣ高达 ９１．３％ 、９０．２％和
８０．７％的生存率报告［２１］。原发肿瘤大小对生存率

也有显著的影响，肿瘤大小＞４ｃｍ的患者较肿瘤大
小＜２ｃｍ的患者生存率降低了３８％［５］，且具有肌上

皮间变性病理特征的患者预后较差［８］。总而言之，

年龄＜８０岁、肿瘤大小 ＜４ｃｍ、无局部淋巴结或远
处转移且接受手术治疗患者的总体生存率提高［５］。

综上所述，ＥＭＣ为唾液腺来源的发病率低的恶
性肿瘤，临床表现与起源部位和范围有关，影像学无

特异表现，诊断主要依靠病理与免疫组化结果，同时

ＨＲＡＳ基因突变的检测对 ＥＭＣ也具有很高价值。
目前还未有针对ＥＭＣ的完整治疗体系，早期明确诊
断与确保边界安全的切除术是控制 ＥＭＣ与改善预
后的关键因素，相关淋巴结清扫可通过术前影像学

评估来加以选择，以放疗和化疗等为辅助治疗，定期

随访有助于延长患者生命与提高生活质量。同时因

ＥＭＣ易血行转移，应注意全身，特别是肺、肝等部位
的ＣＴ复查。但放疗与化疗在 ＥＭＣ治疗中的作用
还需大量病例积累及长期随访数据来证明。因为该

例患者长期未到本院复查，仅在当地医院定期复查

并保持电话随访，无术后影像对照资料。
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