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食管腺鳞癌伴 Paget’s 病 1 例

孙文佳，张天铭，李晓文，张俊菲，张盛，樊利芳

(华中科技大学同济医学院附属湖北肿瘤医院病理科，武汉 430070)

[摘　要] 食管Paget’s病非常少见，可单独发生，也可合并浸润性腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌。华中科技大

学同济医学院附属湖北肿瘤医院报道1例食管腺鳞癌伴Paget’s病男性患者，58岁，因“进行性进

食梗阻伴声嘶3个多月”就诊。病理检查示食管鳞状上皮、食管黏液腺及导管被Paget细胞广泛累

及，黏膜下可见腺鳞癌浸润。免疫组织化学(immunohistochemistr y，IHC)显示Paget细胞及浸润

性癌巢中的腺癌成分均表达CK7，不表达p40；鳞状细胞癌成分p40强阳性而CK7阴性。患者术后

行化疗及免疫治疗，随访12个月，未见复发或转移。
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Esophageal adenosquamous carcinoma with Paget’s 
disease: A case report

SUN Wenjia, ZHANG Tianming, LI Xiaowen, ZHANG Junfei, ZHANG Sheng, FAN Lifang

(Department of Pathology, Hubei Cancer Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology,  

Wuhan 430070, China)

Abstract Esophageal Paget’s disease is very rare. It can occur alone or in combination with invasive adenocarcinoma, 

squamous cell carcinoma, and adenosquamous carcinoma. A man aged 58 years with a case of esophageal 

adenosquamous carcinoma with Paget’s disease was reported in Hubei Cancer Hospital, Tongji Medical College, 

Huazhong University of Science and Technology, who was presented with “progressive food dysphagia with 

hoarseness for more than 3 months”. Pathological examination showed that the esophageal squamous epithelium, 

esophageal mucous glands and ducts were extensively involved by Paget cells, and submucosal adenosquamous 

carcinoma was seen. Immunohistochemistry (IHC) showed that both Paget cells and adenocarcinoma 

components in invasive carcinoma nests expressed CK7 but not p40; whereas the squamous cell carcinoma 

components were strongly positive for p40 but negative for CK7. The patient underwent postoperative 

chemotherapy and immunotherapy, and was followed up for 12 months, the patient’s health status was fairly good, 

with no recurrence or metastasis.
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Page t ’ s病一般见于乳头乳晕处皮肤，少数情

况下也可发生于食管。食管Page t ’ s病可合并浸润

性腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌。现报道1例食管腺

鳞癌伴Page t ’ s病患者的临床病理学特征、免疫表

型、治疗及预后，并复习文献总结其组织起源、

鉴 别 诊 断 等 ， 以 提 高 临 床 及 病 理 医 师 对 该 病 的 
认识。

1  病例资料

患者，男，5 8岁，因“进行性进食梗阻伴声

嘶3个多月”于2021年4月9日行胃镜检查示：距门

齿30 cm食管腔狭窄，周边黏膜粗糙、肿胀，伴上

段食管扩张(图1)。于病变处取活检，病理检查提

示不排除异型增生的可能。为求进一步诊治，患

者于4月29日来华中科技大学同济医学院附属湖北

肿瘤医院(以下简称我院)就诊并收入院。患者入院

后查血清肿瘤标志物未见异常。计算机体层成像

(computed tomography，CT)显示食管胸下段管壁

增厚，肿瘤可能。5月6日我院胃镜下取活检，病

理报告为“小块鳞状上皮至少为重度异型增生，

取材表浅，不除外浸润性癌”。5月8日食道钡餐

显示食管胸中下段长约2 . 5  c m充盈缺损、管腔狭

窄、边缘不规则、黏膜中断破坏(图2)，钡剂通过

缓慢，考虑食管胸中下段癌。患者于5月11日行经

腹、右胸两切口食管癌根治术。

术后送检9  c m长食管一段及部分近端胃，距

食管切缘4  c m处食管中下段可见大小约2 . 5  c m  ×  
1.5 cm × 1 cm的稍隆起型肿块，肿块表面及周围黏

膜灰白，未见溃疡。显微镜下见肿块表面至食管

胃交界处鳞状上皮广泛被Paget细胞累及，病变范

围最大径约5 cm，Paget细胞多聚集在鳞状上皮基

底部，部分区域上皮全层被Paget细胞取代(图3)，

这些细胞异型性明显，在鳞状上皮内呈单个或小

簇状分布，与周围鳞状细胞之间可见间隙，细胞

呈圆形或印戒样，细胞质丰富嗜碱性或透明，细

胞核圆形或新月形，核染色质粗糙，核分裂象多

见。局部食管黏膜可见鳞状上皮异型增生、原位癌

向浸润性鳞状细胞癌过渡。黏膜下食管黏液腺及

导管亦可见Paget细胞浸润，部分腺体腺上皮被完

全取代而肌上皮尚保留，从而形成原位腺癌图像 
(图4)。固有肌层至肌层外纤维膜均可见腺鳞癌浸

润 ( 图 5 ) ， 其 中 鳞 状 细 胞 癌 成 分 可 见 角 化 珠 ， 大

部分腺癌成分在鳞状细胞癌巢内呈单个或簇状的

Paget样分布，局部呈腺样排列。淋巴管内可见癌

栓 ， 神 经 侵 犯 阳 性 。 送 检 淋 巴 结 中 1 枚 可 见 癌 转

移，免疫组织化学(immunohistochemistr y，IHC)
证实转移成分为鳞状细胞癌。 I H C显示鳞状上皮

内Paget细胞(图6)、食管黏液腺和导管内原位腺癌 
(图7)及浸润性癌巢中的腺癌成分均表达CK7，不

表达p40；而鳞状细胞癌成分正好相反，p40强阳性

而CK7阴性(图8)。腺鳞癌及Paget细胞部分表达癌

胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)，所有肿瘤

细胞HMB45、MelanA、Sox-10、p16均阴性。过碘

酸雪夫(periodic acid-Schiff，PAS)黏液染色阴性。

病 理 诊 断 为 食 管 腺 鳞 癌 伴 P a g e t ’ s 病 ， 侵 犯

食 管 壁 全 层 达 纤 维 被 膜 。 淋 巴 结 ( 1 / 2 0 枚 ) 可 见

癌 转 移 ( 食 管 及 贲 门 周 围 淋 巴 结 0 / 1 1 枚 、 另 送

图1 胃镜示食管腔狭窄，周边黏膜肿胀

Figure 1 Gastroscopy shows narrowing of the esophageal 

lumen and swelling of the surrounding mucosa

图2 食道钡餐显示食管胸中下段充盈缺损、管腔狭窄、黏

膜中断破坏

Figure 2 Esophageal barium meal shows filling defect, lumen 

stenosis, and mucosal disruption in the middle and lower 

thoracic esophagus
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图3 食管Paget’s病(HE，×100)

Figure 3 Esophageal Paget’s disease (HE, ×100)

图6 IHC示鳞状上皮内Paget细胞CK7阳性(EnVision，×100)

Figure 6 IHC staining shows Paget cells in the squamous 

epithelium are positive for CK7 (EnVision, ×100)

图4 食管腺导管原位腺癌(HE，×400)

Figure 4 In situ adenocarcinoma of esophageal gland duct (HE, 

×400)

图7 IHC双重染色示食管腺导管内原位腺癌CK7阳性，SMA

示肌上皮完整(CK7：褐色，SMA：红色；EnVision，×400)

Figure 7 IHC double staining shows in situ adenocarcinoma of 

esophageal gland duct is positive for CK7, SMA shows intact 

myoepithelial (CK7: Brown, SMA: Red; EnVision, ×400)

图8 IHC双重染色示浸润性癌细胞巢中腺癌成分CK7阳性，

p40阴性，而鳞状细胞癌成分p40阳性，CK7阴性(CK7：褐

色，p40：红色；EnVision，×200)

Figure 8 IHC double staining shows that adenocarcinoma 

components in invasive carcinoma nests expresses CK7 but not 

p40; whereas the squamous cell carcinoma components are 

positive for p40 but negative for CK7 (CK7: Brown, p40: Red; 

EnVision, ×200)

图5 食管浸润性腺鳞癌(HE，×200)

Figure 5 Esophageal invasive adenosquamous carcinoma  

(HE, ×200)

食管旁淋巴结 1 / 7 枚、隆突下淋巴结 0 / 2 枚 ) 。患

者 术 后 行 奈 达 铂 + 紫 杉 醇 化 疗 6 周 期 及 卡 瑞 丽 珠

单抗免疫治疗 9 周期，随访 1 2 个月，未见复发或  
转移。
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2  讨论

食管腺鳞癌占食管癌的0.37%~1%，由腺癌和

鳞状细胞癌2种成分混合组成，多见于40岁以上的

成人，发病率在7 0岁左右达到峰值，男女比例为

4:1~8:1[1]。腺鳞癌的镜下形态多样，2种成分可以

混合存在，也可截然分开，其中腺癌成分的典型

特征为管状、腺样结构，偶见黏液分泌。本例腺

鳞癌中2种成分混杂，大部分腺癌成分在鳞状细胞

巢中呈单个或簇状的Paget样分布，不形成典型的

腺管状结构，不易辨识，但本例经IHC双重染色，

可清楚显示同一癌巢中的2种成分，此种分布模式

罕见。

Page t ’ s病又称湿疹样癌，组织病理学上表现

为 腺 性 分 化 的 肿 瘤 细 胞 在 非 腺 性 表 面 上 皮 内 生

长。最初报道发生在乳头乳晕处皮肤；之后乳腺

外Paget’s病(extramammary Paget’s disease，EMPD)
逐渐被发现，最常见的部位是外阴 ( 6 5 % ) 、肛周

区 域 ( 2 0 % ) 、 男 性 生 殖 器 ( 1 4 % ) 和 腋 下 [ 2 ]。 也 有

E M P D 发 生 在 纯 黏 膜 部 位 的 病 例 报 告 ， 包 括 宫

颈、支气管和口腔黏膜 [ 3 ]。食管Pag e t ’ s病非常少

见，从1988年Nor i hi sa等 [4]第1次报道食管Paget ’s
病至今，PubMed上外文报道10余例，国内共报道

1 0例。食管Paget ’ s病可单独发生，也可合并浸润

性腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌。2 0 0 9年刘珵等 [ 5 ]

和2012年刘仁乔等 [6]分别报道了1例食管鳞状细胞

癌伴Paget’s病，食管腺鳞癌伴Paget’s病的报道仅有

1988年的1例，据所知，本文中报道的为第2例。

与第1例相比，本例镜下形态除了Paget’s病及浸润

的腺鳞癌外，还可观察到黏膜下腺体及导管中原

位腺癌改变。

E M P D 的组织起源一直存在争议，它可以原

发于上皮内的病变，也可以是深部浸润性癌向邻

近上皮浸润所致的继发改变。如何鉴别原发还是

继发？文献中提到两者的鉴别点：原发性Page t ’ s
病一般病变范围广，且伴黏膜下腺体或食管导管

上皮的癌变；而继发性Page t ’ s病常局限于浸润性

癌上方的鳞状上皮，不累及黏膜下腺体，Paget细

胞与深部癌组织免疫表型相同[6]。本例食管Paget’s
病分布于肿块表面至食管胃交界处鳞状上皮，病

变范围广，并且累及黏膜下腺及导管，因此可能

为上皮原发。原发性E M P D起源于哪种细胞类型

呢？既往有多种细胞类型被提到，包括表皮或附

属 器 的 原 始 多 能 干 细 胞 、 角 质 形 成 细 胞 、 黑 色

素细胞 [7]。但Paget细胞为腺性分化，角质形成细

胞 、 黑 色 素 细 胞 起 源 可 能 性 不 大 。 对 于 食 管 而

言，可以腺性分化的细胞类型包括黏膜上皮或附

属腺体的干细胞、食管腺腺泡或导管细胞、食管

胚胎残余柱状上皮或异位胃黏膜等。Mat s u k u m a 
等[8]认为食管Paget’s病可能起源于食管腺的上皮内

或其他部位的导管细胞，而不是胚胎残余或胃黏

膜异位。因本例食管黏膜中既有向腺性分化的病

变(Paget’s病)，又有向鳞状分化的病变(鳞状上皮

异型增生、原位癌)，所以本例中的Paget’s病不排

除黏膜上皮或附属腺体中具有多向分化潜能的干

细胞起源可能。

本例需与以下疾病鉴别：1 )鳞状细胞癌。食

管鳞状细胞癌可出现Paget样播散，与真正的Paget’s
病在组织学上非常相似[9]，特别是当活检组织中见

Paget细胞全层累及上皮时很容易被误诊为鳞状上

皮病变。例如本例患者在手术之前行两次活检，多

位病理医师均考虑鳞状上皮异型增生。Paget’s病具

有腺性分化，CK7是Paget’s病敏感且特异的指标，

但是少数鳞状细胞癌亦可表达CK7，所以只有在鳞

状细胞癌CK7阴性时才有鉴别意义[6]。本例中腺癌

细胞及Paget细胞CK7阳性，而鳞状细胞癌阴性，

诊断明确。Paget细胞PAS、阿尔新蓝(alcian blue，

AB)染色阳性，并且IHC示CE A阳性，可以鉴别两

者[10]。然而也有Paget细胞黏液染色阴性[3,11]、鳞状

细胞癌CE A阳性 [12]的报道。本例鳞状细胞癌成分

及Page t细胞均表达CE A，PA S染色为阴性，说明

CEA及黏液染色对两者的鉴别作用有限。2)恶性黑

色素瘤。也可出现Paget样播散，S100、HMB45、

MelanA等IHC标记很容易将其鉴别。3)黏液表皮样

癌。腺鳞癌与黏液表皮样癌最主要的鉴别点在于黏

液表皮样癌中鳞状细胞和黏液分泌细胞是同源性

的，并且可以观察到中间细胞[1]。

E M P D 一般首选手术治疗，足够的切缘可以

降低复发风险，对于不宜手术的患者，可选择放

射治疗 [ 2 ]。食管癌通常采取综合治疗，其中手术

切除是基础，非手术治疗措施，如放射治疗和化

疗在食管癌的治疗中发挥重要作用[1]。食管Paget’s
病 合 并 腺 鳞 癌 的 患 者 可 能 受 益 于 多 学 科 治 疗 模

式，同时临床医师可能需要更加关注手术切缘有

无肿瘤细胞累及。本例患者行经腹、右胸两切口

食管癌根治术，食管上切缘未见肿瘤细胞累及，

术后辅助化疗及免疫治疗，随访1 2个月，未见复

发或转移。

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Norihisa+Y&cauthor_id=2850706
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