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1 例易误诊的肺转移性上皮样恶性周围神经鞘膜瘤 

临床病理分析并文献复习

王建军，陈雅，史炯，柏涛，王仁庆，樊祥山，孟凡青，牛丰南

(南京大学医学院附属南京鼓楼医院病理科，南京 210008)

[摘　要]	 南 京 大 学 医 学 院 附 属 南 京 鼓 楼 医 院 收 治 1 例 容 易 误 诊 的 肺 转 移 性 上 皮 样 恶 性 周 围 神 经 鞘 膜 瘤

(epithelioid malignant peripheral ner ve sheath tumor，EMPNST)。患者，女，40岁，无明显诱因出

现咳嗽，咳白色泡沫样痰半月余。X线及胸部CT见右中肺多发结节影。自诉出生时发现全身多处

散在皮肤浅棕色斑块，20年前曾有右小腿包块神经纤维瘤切除史，而后包块复发逐渐增大至今，

MRI示右胫腓骨软组织内多发团块状混杂信号影，在南京大学医学院附属南京鼓楼医院行右胫腓

骨肿物切除。HE镜下肺肿瘤呈结节状、细胞弥漫性分布伴大片坏死；细胞呈上皮样、印戒样、

多边形；胞质淡伊红染，部分细胞质透亮；细胞核浆比高，核梭形或卵圆形，部分细胞核显著

异性，核呈空泡状，可见突出的嗜酸性核仁，核分裂象易见。免疫标记示瘤细胞Vim(++)，EMA 

(弱+)，S-100(+)，CK-pan(散在+)，INI-1(局灶−)，而LCA，TTF-1，SOX-10，CD68，HMB45均

阴性表达，Ki-67增殖指数约30%。胫腓骨软组织肿瘤细胞弥漫阳性表达S-100和SOX-10，CD34(局

灶+)，INI-1局灶阴性，而CK-pan，EMA，Desmin，SMA，MyoD1和LCA均阴性。患者未行放疗及

化疗，随访3个月后因肿瘤转移去世。肺转移性EMPNST难以诊断，需要结合其临床病史及相关免

疫组织化学检查与其他相关上皮样肿瘤鉴别，必要时需结合分子检查进一步鉴别诊断。

[关键词]	 上皮样恶性周围神经鞘膜瘤；肺转移；神经纤维瘤恶变；误诊

Metastatic epithelioid malignant peripheral nerve sheath 
tumor of lung: A case report of clinicopathological analysis 

and literature review

WANG Jianjun, CHEN Ya, SHI Jiong, BAI Tao, WANG Renqing, FAN Xiangshan, MENG Fanqing, NIU Fengnan
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Abstract A case of metastatic epithelioid malignant peripheral nerve sheath tumor (EMPNST) in lung was admitted to 

Nanjing Drum Tower Hospital, Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School. A 40-year-old women 
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恶性周围神经鞘膜瘤  (m a l i g n a n t  p e r i p h e r a l 
ner ve  sheath tumor，MPNST)是临床较为罕见的

神经源性软组织恶性肿瘤，约占全身软组织肉瘤

的5 % ~ 1 0 % [ 1 ]。M P N ST多位于四肢和头颈部等周

围 神 经 分 布 较 密 集 的 区 域 ， 其 中 约 半 数 病 例 继

发 于 I 型 神 经 纤 维 瘤 病 。 上 皮 样 恶 性 周 围 神 经 鞘

膜瘤(epithelioid malignant peripheral ner ve sheath 
tumor，EMPNST)是MPNST少见亚型，所占比例

不 足 5 % ， 多 发 生 于 上 、 下 肢 和 躯 干 。 与 经 典 型

MPNST不同的是，EMPNST绝大多数病例不伴有I
型神经纤维瘤病[2]。由于组织学形态复杂多样，极

易与其他软组织肉瘤混淆。现将南京大学医学院

附属南京鼓楼医院(以下简称“我院”)收治的1例

EMPNST的病例报告如下。

1  临床资料

患者，女，4 0岁，无明显诱因出现咳嗽，咳

白色泡沫样痰半月余于当地医院治疗。X线及胸部

CT见右中肺多发结节影( 图1 )，期间痰培养及抗

酸杆菌检查均阴性，肺癌肿瘤标志物阴性，后因

抗感染治疗效果不佳，于2018年2月入我院治疗，

行支气管镜及纵隔穿刺活检及细胞涂片，考虑为

恶性肿瘤，倾向腺癌。患者1年前右小腿外伤后包

块增大，并出现疼痛不适症状。M R I示右胫腓骨

软组织内多发等T1长T2信号影，边界不清，与邻

近肌肉关系密切，多发团块状混杂信号影，较大

者约5.6 cm×3.9 cm，内见少许点片状短T 1信号影  
( 图 2 ) 。 随 后 在 我 院 行 右 胫 腓 骨 肿 瘤 切 除 。 患

者 既 往 出 生 时 发 现 全 身 多 处 散 在 皮 肤 浅 棕 色 斑

块 ， 2 0 年 前 在 我 院 行 右 小 腿 包 块 切 除 术 ， 术 后

病理示神经纤维瘤。

was admitted after invalid treatments in a local hospital for no obvious cause of cough and white sputum for half 

a month. X-ray and CT showed multiple nodules in the right middle lung. The patient had pale brown plaques 

throughout the body at birth and had a surgery in the right leg mass of neurofibroma, while the tumor recurred 

and gradually increased in size. MRI showed multiple clusters of mixed signals in the soft tissue of the right tibia 

and fibula. Subsequently, lump resection was performed. Microscopically, the tumor cells were arranged in a 

nodular and solid distribution and infiltrative growth with abundant cytoplasm of epithelioid, oval and signet ring-

like cells. The tumor cell showed oval, spindle, vacuolar polymorphic nuclei and obvious eosinophilic nucleoli with 

visible pathological mitotic figures. Immunohistochemistry revealed the tumor cells were positive for Vimentin 

and focal positive for EMA and S-100. The proliferation index labeling was 30%. INI-1, LCA, TTF-1, SOX-10, 

CD68, HMB45 were negative. The tumor cells of lower extremity were diffusely positive for S-100 and SOX-

10, focally positive for CD34, while CK-pan, EMA, Desmin, SMA, MyoD1, and LCA were all negative. Without 

radiotherapy or chemotherapy, the patient died due to tumor metastasis after three months later. Metastatic 

EMPNST was very difficult to be diagnosed and needed to be differentiated from other related epithelioid tumors 

by clinical history, immunohistochemical analysis and, if necessary, molecular examination.

Keywords epithelioid malignant peripheral nerve sheath tumor; pulmonary metastasis; malignant transformation of 

neurofibroma; misdiagnosis

图1 X线显示右中肺多发结节，胸廓双侧对侧，两肺门未增

大，膈面光整，肋膈角锐利

Figure 1 X-ray shows multiple nodules in the right middle 

lung, bilateral contralateral chest, unenlarged hilum, smooth 

diaphragm surface, sharp costal diaphragm angle
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1.1  组织学检查

肺支气管镜活检可见支气管黏膜下异型细胞

团浸润，细胞呈上皮样、卵圆形，细胞质丰富，细

胞核呈空泡状，核仁明显(图3)；支气管镜刷片可

见异型上皮样细胞团(图4)。纵隔淋巴结行超声支

气管镜活检(endobroncheal ultrasonography，EBUS)
穿刺活检组织内可见淋巴细胞背景伴大片坏死，

肿瘤细胞呈片状、弥漫性分布，细胞呈上皮样、卵

圆形、印戒样、多边形，胞质淡伊红染，部分细胞

质透亮；肿瘤细胞核浆比升高，核梭形或卵圆形，

部分细胞核显著多形性，核染色质增多，可见明显

的核仁，核分裂象易见(约15/10 HPF；图5，6)；

纵隔穿刺涂片坏死背景中可见大量异型、松散排列

的上皮样细胞，细胞核仁明显(图7)。胫腓骨软组

织肿瘤细胞呈结节状、弥漫束状分布，浸润性生

长，疏密相间，部分区域可见地图样坏死(图8)。

灶性区瘤细胞被纤维间隔分隔，肿瘤细胞呈梭形、

上皮样、卵圆形或多边形，胞质淡伊红染，部分细

胞质透亮，部分区可见梭形细胞和上皮样细胞移行

过度。肿瘤细胞核浆比高，细胞核梭形、卵圆形或

多形性，核染色质增多，核仁明显，核分裂象易见

(约5/10 HPF；图9)。肿瘤周围及送检破碎小结节

可见交织排列的梭形细胞束，边界不清，细胞质淡

红染，核深染，波浪状(图10)。

1.2  免疫表型

肺支气管镜活检组织Vimentin(++)，S-100(散

在 + ) ， C K - p a n ( 个 别 阳 性 ) ， 而 C K 7 ， C K 2 0 ，

Vi l l i n ， L C A ， T T F - 1 均阴性表达。纵隔 E B U S 穿

刺活检组织中瘤细胞表达Vim(++)，EMA(弱+)，

S-100(+)(图11)，CK-pan(散在+)，INI-1(局灶−)，

而L C A，T T F- 1，S OX- 1 0，C D 6 8，H M B 4 5均阴

性表达，Ki-67增殖指数约30%。胫腓骨软组织肿

瘤细胞S -100和SOX-10弥漫阳性(图12)，CD34，

I N I - 1 局 灶 阳 性 ， 而 C K - p a n ， E M A ， D e s m i n ，

SMA，MyoD1和LCA均阴性，Ki-67密集区增殖指

数约10%。

1.3  病理诊断

支气管镜活检及纵隔淋巴结EBUS穿刺活检：

结合临床及免疫组织化学检查考虑为上皮样MPNST
肺转移。右胫腓骨软组织病理诊断示：梭形细胞 
肿瘤，免疫组织化学符合MPNST。其内另见少量灰

白破碎结节状组织，组织学符合神经纤维瘤。

图2 MRI显示右小腿周围软组织内多发等T1长T2结节状混

杂信号影，肿块边界不清，与周围肌肉组织关系密切

Figure 2 MRI shows multiple nodules with iso-T1 and long-T2 

mixed signals in the soft tissues around the right leg, and the 

tumor has unclear boundaries and mixes with the surrounding 

muscle tissues

图3 支气管镜肺活检示支气管黏膜下可见巢状分布、浸润

性生长的肿瘤细胞，部分区域可见坏死(HE，×100)

Figure 3 Transbronchial lung biopsy shows that nested, 

diffusely distributed tumor cells are infiltrating under the 

bronchial mucosa, and necrosis can be seen in focal areas  

(HE, ×100)

图4 支气管刷片可见瘤细胞围绕纤维血管生长，周围可见

散在黏附性较差的上皮样细胞(细胞涂片HE，×100)

Figure 4 Bronchoscopic brushing cells shows that the tumor 

cells grow around the blood vessels with scattered epithelioid 

cells in the background (smear HE, ×100)
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图5 纵隔EBUS穿刺活检中出现大片坏死组织中可见片状、

松散排列的上皮样细胞(HE，×100)

Figure 5 Mediastinal EBUS biopsy shows flaky, loosely 

arranged epithelioid cells in the necrotic background  

(HE, ×100)

图8 胫腓骨软组织肿瘤：低倍镜下部分区域肿块呈结节状

分布，浸润性生长，瘤周上皮样细胞与梭形细胞移行，地

图样坏死可见(HE，×40)

Figure 8 Tibia and fibula soft tissue tumors: In some areas under 

low magnification, some of the tumors shows nodular distribution 

and infiltrative growth, and transition between epithelioid cells 

and spindle cells, and map-like necrosis can be seen (HE, ×40)

图6  纵隔E BU S穿刺活检中示瘤细胞呈偏位横纹肌样、

不 规 则 散 在 分 布 ， 异 型 性 明 显 ， 病 理 性 核 分 裂 易 见 

(HE，×400)

Figure 6 Mediastinal EBUS biopsy shows that the tumor cells 

are rhabdoid, irregularly distributed with obvious atypia, and 

pathological mitosis can be easily seen (HE, ×400)

图9 胫腓骨软组织肿瘤：瘤细胞呈梭形、上皮样、卵圆形

或多边形，胞质淡伊红染，部分细胞质透亮，核仁明显，

核分裂可见(HE，×400)

Figure 9 Tibia and fibula soft tissue tumors: The tumor cells are 

spindle, epithelioid, oval or polygonal with mildly reddish-stained or 

clear cytoplasm, visible nucleoli and pathological mitosis (HE, ×400)

图7 纵隔EBUS穿刺涂片示坏死背景中出现多量上皮样、

核偏位、多形性肿瘤细胞，部分细胞核仁明显(细胞涂片

HE，×400)

Figure 7 In the necrotic background, there are many epithelial-

like, nuclear-biased, and polymorphic tumor cells and the 

nucleoli are obvious in some tumor cells (smear HE, ×400)

图10 胫腓骨软组织肿瘤：右侧区可见交织排列的梭型细胞

束，边界不清，细胞质淡红染，波浪状(HE，×100)

Figure 10 Tibia and fibula soft tissue tumors: In the right side 

of the picture, spindle tumor cells with interlaced arrangement 

are visible and the cytoplasm is mildly reddish-stained and 

wavy with unclear boundaries (HE, ×100)
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1.4  治疗及随访

该患者肺肿瘤未行切除，右胫腓骨肿瘤切除

后未行放疗及化疗，随访3个月后患者因肿瘤广泛

转移去世。

2  讨论

E M P N S T 多发生于 2 0 ~ 5 0 ( 中位 4 4 ) 岁，男女

发病无明显差异。与经典型MPNST相比，仅有约

14% EMPNST病例肿瘤发生与周围神经鞘瘤存在密

切联系，常见于下肢(约48%)和躯干，约60%发生

于皮下[3-4]。绝大多数EMPNST病例不伴有I型神经

纤维瘤[5]。临床常无特异性，多表现为缓慢进行性

增大的肿物，早期或肿块较小时可无症状，增大

明显时可出现压迫周围组织或侵蚀神经。影像学

上，MRI显示肿瘤一般呈多结节状、或境界不清，

常可用于评估肿瘤的性质、与周围组织和神经肌

肉的关系等。本例较为少见的是，EMPNST发生于

I型神经纤维瘤的基础之上(早期有神经纤维瘤切除

病史并出生时就有多量牛奶咖啡斑表现)，并出现

了肺转移，其他症状与文献[6]报道类似。

多数E M P NST镜下呈结节状、束状的生长方

式，间质常可呈黏液样改变，少数病例可有网状

或微囊状排列，细胞呈上皮性、圆形、卵圆形或

多边形，细胞核大、卵圆形、空泡状，含有明显

核 仁 ， 核 分 裂 可 见 [ 6 ]。 肺 支 气 管 镜 及 纵 隔 E B U S
穿刺细胞涂片可见异形上皮样细胞团，细胞质丰

富，细胞核偏位(印戒样细胞)，在无明确临床病

史的情况下初步拟诊为肺腺癌。但本例组织学形

态与经典的肺腺癌略有不同，本例可见大片松散

异型细胞不均匀分布，未见肺腺癌三维立体腺上

皮的堆积改变。支气管镜肺活检可见支气管黏膜

下多量上皮样细胞；纵隔穿刺活检组织内较为一

致的上皮样、印戒样、弱嗜酸性细胞，细胞之间

排列松散排列，部分区域可见坏死。本例组织学

及细胞学均难以明确诊断及明确肿瘤来源。胫腓

骨软组织肿瘤呈结节状、弥漫束状分布，部分区

域可见坏死，瘤细胞之间可见纤维分隔；肿瘤细

胞 呈 梭 形 、 上 皮 样 、 卵 圆 形 或 多 边 形 ， 胞 质 淡

伊 红 染 ， 部 分 细 胞 质 透 亮 ； 细 胞 核 梭 形 或 卵 圆

形，部分核多形性，核染色质增多，核仁明显，

核 分 裂 象 可 见 ， 病 变 周 围 结 节 内 可 见 神 经 纤 维

瘤 成 分 。 肺 结 节 组 织 学 形 态 及 免 疫 组 织 化 学 与

胫腓骨软组织肿瘤类似，考虑肺结节为E M P NST  
肺转移。

EMPNST中约87%病例弥漫表达S-100，约67%
病例SOX10核阳性表达，部分病例可表达GFAP(约

60%)、EMA(约14%)、CD34(约50%)，约67%病例

出现INI-1缺失表达，Melan A，HMB-45，MiTF，

CK-pan一般不表达 [6-7]。研究 [8-9]发现：MPNST中

约半数病例存在H 3 K 2 7三甲基化缺失，而免疫组

织化学也证实72%病例肿瘤细胞H3K27me3阴性，

对E MPST的诊断有一定价值。本例肺支气管镜活

检及纵隔穿刺标本中S -100仅为散在弱阳性，且纵

隔穿刺标本中 S OX 1 0 阴性。但前两者均出现 C K -
p a n 散在阳性表达，在临床病史不明的情况下，

很容易误诊为恶性上皮性肿瘤，而胫腓骨肿瘤中

SOX10和S -100阳性、CK-pan阴性，与EMPNST研

究[6]表达一致。因此本研究猜测肺和纵隔肿瘤的免

疫SOX10阴性、S-100表达减弱及出现CK-pan散在

阳性表达可能与肿瘤进展与转移、微环境改变等

有关。目前神经纤维瘤恶变为MPNST机制尚不清

楚，本例肺部病灶较胫腓骨软组织病灶肿瘤细胞

图11 纵隔EBUS穿刺活检中示瘤细胞S-100仅局灶核浆阳性

表达(EnVision，×200)

Figure 11 Tumor cells are focally positive for S-100 in the 

cy toplasm and nucleus of the mediastinal EBUS biopsy 

(EnVision, ×200)

图12 胫腓骨软组织肿瘤：肿瘤细胞SOX10弥漫核阳性表达

(EnVision，×200)

Figure 12 Tibia and fibula soft tissue tumors: Tumor cells are 

diffusely positive for SOX10 in the nuclei (EnVision, ×200)
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的上皮样特征明显、细胞更为松散和低黏附性，

并出现显著偏位的嗜酸性大核仁及异常活跃的病

理性核分裂以及免疫组织化学肺内病灶Ki-67增殖

指数增高，均提示肿瘤进展且侵袭性生物学行为

增强。

本 例 患 者 出 现 肺 内 多 发 结 节 ， 除 鉴 别 原 发

性肺肿瘤外，还要排除是否有转移性肿瘤。本例

组织学形态需与软组织透明细胞肉瘤及转移性恶

性黑色素瘤相鉴别，恶性黑色素瘤常有色素痣切

除病史或无明显肿块，免疫组织化学也可以出现

S O X 1 0 ， S - 1 0 0 ， H 3 K 2 7 M 不 同 程 度 表 达 ， 且 有

时可以不出现H MB4 5表达，约7 5 %以上软组织透

明细胞肉瘤存在E W S R 1 - AT F 1融合，而恶性黑色

素瘤超过80%以上存在BR AF V600E突变 [10-11]。本

例肺内转移灶出现上皮样、嗜酸性、失黏附的细

胞，并可见特征性的嗜酸性大核仁，HE形态很容

易误诊为恶性黑色素瘤或软组织透明细胞肉瘤。

在原发小腿病变中也出现上述类似的低黏附性肿

瘤细胞，但病灶周围存在与神经纤维瘤病灶相互

移行的过渡区以及瘤周多个神经纤维瘤结节。结

合神经纤维瘤病史和出生后存在皮肤浅棕色斑块

等N F 1症状，本例考虑为恶性上皮样周围神经鞘

膜瘤肺转移。其次，本病还需与上皮样肉瘤相鉴

别，上皮样肉瘤镜下可出现多结节的生长方式，

常伴有地图样坏死，组织学上多为横纹肌样、上

皮样并可伴有梭形细胞区域，免疫组织化学表达

CK，EMA和CD34，超过半数病例INI表达缺失。

其他鉴别诊断还有实体型肺腺癌、横纹肌肉瘤、

上皮样平滑肌肉瘤、恶性肌上皮瘤及其他上皮样

肿瘤等[12]。

目前对局部MPNST的首选治疗方法为广泛切

除，控制局部复发和转移，放疗对治疗过程中控

制局部复发效果较好，而化疗对MPNST效果不理

想 [ 1 ]。关于E M P N ST总体病例较少，预后报道较

少，复发率1 4 . 3 % ~ 2 2 % ，病死率6 % ~ 3 3 % [ 4 , 6 ]。 Jo
等 [ 6 ]报道了6 3例E M P NST (随访3个月~ 2 0年)，总

结预后可能与部位及肿瘤浸润深度有关。本例患

者明确诊断后，由于多发肺内转移，临床分期较

晚，未行肺肿瘤切除，右胫腓骨肿瘤切除后也未

行放疗及化疗，随访3个月后患者因肿瘤广泛转移

去世。

综上，肺转移性E M P NST难以诊断，容易误

诊为其他肿瘤，需要结合其临床病史及免疫组织

化学，必要时需结合分子病理进一步诊断和鉴别

诊断。
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