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Germ cell tumours of the mediastinum
Seminoma 9061/3
Embryonal carcinoma 9070/3
Yolk sac tumour 9071/3
Choriocarcinoma 9100/3
Teratoma

Teratoma mature 9080/0
Teratoma immature 9080/1

Mixed germ cell tumours 9085/3
Germ cell tumours with somatic-type solid malignancy 9084/3
Germ cell tumours with associated haematologic malignancy 9086/3



纵隔成熟型和未成熟型畸胎瘤

ü 定义：畸胎瘤是由两个或三个胚层组成的生殖细胞肿瘤，分为

成熟型和未成熟型（未成熟型、胚胎型或胎儿型组织）

ü 流行病学：少见，占所有纵隔肿瘤<10%，青春期前男性、女性

均可发病，无性别优势；在青春期前患者中，单纯型畸胎瘤占

所有纵隔生殖细胞肿瘤的58%，妊娠18周的胎儿也可发生；在青

春期后患者中，女性畸胎瘤占生殖细胞肿瘤的93%，男性占35%；

成熟型比未成熟畸胎瘤更常见，未成熟型在男性中更多见

ü 病因尚不清楚，青春期后畸胎瘤可能来自原始生殖细胞，有些

青春期前畸胎瘤来自胚胎干细胞



ü 临床表现：成熟畸胎瘤在50%的儿童和66%的成人中无症状，

通过不相关的影像学检查或开胸手术时发现；肿瘤可能较

大，由于生长缓慢临床症状较少，有症状的病例可能与胸

痛、背痛或肩痛、呼吸困难、咳嗽和慢性肺炎引起的发热

有关

ü 部位：多发生于前纵隔

ü 大体：成熟型有包膜，平均直径10厘米，常与周围肺及大

血管粘连；未成熟型柔软鱼肉样、或广泛纤维状、软骨状，

出血和坏死常见



ü 组织学：

Ø 成熟型：由两到三个胚层组成，囊壁衬覆皮肤及其附属器

结构，其他常见组织包括支气管粘膜和腺体、胃肠粘膜、

神经、成熟脑组织、平滑肌和脂肪组织（80%病例可见）；

骨骼肌、骨和软骨较少见（实性区）；60%病例可见胰腺

组织；唾液腺、前列腺、肝脏和黑素细胞更少见；广泛的

肉芽肿性炎可与囊肿破裂相关，75%的病例囊外可见残存

胸腺组织



Ø 未成熟型：由不同胚层的胚胎型组织组成，如由高柱状细胞

组成的未成熟腺体、胎儿肺、间叶细胞和原始软骨、骨、横

纹肌细胞、胚芽状间质细胞等，最常见的是神经外胚层组织，

神经上皮细胞形成小管和菊形团；未成熟畸胎瘤合并成熟组

织的比例为20%-40%

ü 预后：

Ø 成熟型畸胎瘤：全切后预后良好；在婴儿中，肿瘤可以很大，

邻近结构受压导致发育异常；

Ø 未成熟型：成人预后良好，完全切除后无复发；儿童有2种

观点：1、经验有限仍有争议；2、预后良好，无复发、转移

危险



研究背景

ü 畸胎瘤因组织起源、患者年龄、性别的不同，其外观和生
物学行为有很大差异

ü 发生于儿童和女性的畸胎瘤几乎均为良性

ü 发生于男性的畸胎瘤可能是良性也可能是恶性的

ü 睾丸恶性GCT几乎均有12P拷贝数增加



ü 少数卵巢畸胎瘤—混合性生殖细胞肿瘤（GCT）的组成成分，
存在12p拷贝数增加

与生殖细胞原位肿瘤
的关系（GCNIS）

发生畸胎瘤之前
有GCNIS

无关 无关

起源 原始GCTs（精原
细胞瘤、卵黄囊
瘤、胚胎性癌、
绒癌）

无原始GCTs 无原始GCTs

染色体 非整倍体 二倍体 二倍体

12p拷贝数增加，
包括i(12p)

阳性 阴性 阴性



ü 作者质疑原观点“所有青春期后睾丸畸胎瘤都是恶性的”

青春期前型良性畸胎瘤也可见于成人，与GCNIS无关，缺

乏12p拷贝数增加

ü 尽管畸胎瘤的发病机制因患者年龄和发病部位不同，但其

生物学行为（至少在性腺）与是否存在12P拷贝数增加相

关：恶性畸胎瘤存在12P拷贝数增加，良性无



目的

ü 性腺外GCTs的12p拷贝数增加情况研究数据少

ü 复习文献：骶尾部畸胎瘤和纵隔畸胎瘤均无12p拷贝数增加；

另一学者在3例年轻男性纵隔畸胎瘤中发现i(12p)

ü 本文首次通过FISH方法检测一组年龄和性别不同的纵隔

GCTs的12p拷贝数增加情况，畸胎瘤为主，因其形态及生物

学行为多样，随后将检测结果与组织学和临床随访共同分

析



材料和方法

ü 选取38例病例，4例FISH检测失败，入组34例

ü 临床：年龄、性别和随访信息

ü 畸胎瘤：评估细胞异型性、组织类型、器官样结构

ü FISH：评估12p拷贝数增加情况

KRAS探针：标记12p12.1和着丝粒（真正放大最小扩增区域）

ü 12p拷贝数增加/阳性：评估100个细胞，每个细胞KRAS信号

≥2.2



结果



1、儿童单纯性畸胎瘤，<12岁，N=4

ü 女童3例，男童1例

ü 3例成熟型，均缺乏细胞异型性，有器官样结构：胰腺(3)、

呼吸道(3)、皮肤(2)、肠(1)、胃(1)，分别随访1、80.5、

119个月，结果为无病生存

ü 1例未成熟型，有胚胎型神经外胚层结构伴神经小管形成

（2个月女婴，27周出生的早产儿，死于术后并发症）

ü 12p拷贝数增加情况：4例均阴性



图1

青春期前纵隔畸胎瘤的器官样分化，A：胰腺组织：小叶、腺泡
及淡染的胰岛；B：胰腺导管、腺泡、胰岛成分



图1

青春期前纵隔畸胎瘤的器官样分化，C：皮肤：鳞状上皮、毛囊、皮脂腺、
汗腺成分；D：呼吸道：纤毛柱状上皮细胞、杯状细胞、浆液黏液性腺体



图2

纵隔畸胎瘤的器官样分化，A：小肠绒毛被覆杯状细胞及吸收细胞，隐窝延
伸至固有层；其下平滑肌相当于黏膜肌层；胸腺（左上）B：胃小凹被覆黏
液上皮，由主细胞、壁细胞组成固有腺体，周围是黏膜肌层



图2

纵隔畸胎瘤的器官样分化，C：胃小凹、固有腺体；D：纤维间质中见前列腺
型腺体组成的小叶结构，左下：放大的基底细胞



2、青春期后女性单纯性畸胎瘤，≥12岁，N=7

ü 年龄：14-52岁(中位年龄：20岁)

ü 7例均为成熟型畸胎瘤，细胞无异型，特征与儿童型相似，

5/7例有器官样结构，皮肤(4)、胰腺(3，其中1例有胰岛

成分)、呼吸道(2)、肠(1)；2/7例有脂肪肉芽肿反应，

1/7例有血管瘤成分

ü 12p拷贝数增加情况：7例均阴性

ü 6位患者有随访结果，均无病生存（随访1-72个月）



图3

A：邻近皮肤区域的皮脂腺渗漏引起的脂肪肉芽肿反应
B：血管瘤



3、青春期后男性单纯性畸胎瘤，未治疗，≥12岁，N=6

ü 年龄：12-40岁(中位年龄：26岁)，单纯手术治疗

ü 5例为成熟型畸胎瘤，特征与儿童、女性相似，细胞无异

型，器官样结构：呼吸道(5)、皮肤(4)、肠(3)、胰腺(2)

ü 1例未成熟型畸胎瘤，有胚胎型原始神经小管成分

ü 12p拷贝数增加情况：6例均阴性

ü 6位患者均无病生存（随访1-56个月）



ü 年龄：19-44岁(中位年龄：24.5岁)，肿瘤标志物升高、孤立

性前纵隔肿块，诊断为原发性恶性纵隔GCTs，行手术切除及

化疗

ü 细胞异型性明显，3例有器官样结构：皮肤(2)、呼吸道(1)、

胃(1)、前列腺(1)；5例有神经胶质成分

ü 12p拷贝数增加情况：5例阳性

ü 6例患者术后无病生存（随访1.5-94个月），1例随访14.5个

月后死亡，1例随访176个月，患者存活有转移

4、青春期后男性原发性恶性纵隔GCT，≥12岁，N=8



图4

A：男性，化疗后，肠型腺体，细胞异型性明显
B：异型软骨成分（同组另1病例）
C：儿童畸胎瘤中的软骨成分，细胞温和



图4

D：男性，化疗后，神经胶质成分
FISH：5/8例显示12p拷贝数增加



5、畸胎瘤伴继发性体细胞型恶性肿瘤，≥12岁，N=2

① 29岁男性，畸胎瘤伴原始神经外胚层肿瘤及恶性胶质瘤，

行化疗，有细胞异型性，无器官样结构，存在12p拷贝数

增加，随访16个月后死亡

② 31岁女性，良性畸胎瘤成分伴未分化癌，有皮肤及呼吸

道成分，无细胞异型性，无12p拷贝数增加，随访27个月，

有左髂骨转移



图6

29岁男性，化疗后，A：原始神经外胚层肿瘤，小梁状结构，
胞浆少，B：恶性胶质瘤



图6

31岁女性，A：呼吸道成分（底）及未分化癌成分（顶）
B：未分化癌



6、混合性GCT或非畸胎瘤GCTs，≥12岁，N=7

ü 年龄：18-49岁(中位年龄：35岁)，4例混合性GCT、3例非畸胎

瘤GCTs，行手术切除后化疗

ü 2例：畸胎瘤+卵黄囊瘤

1例：卵黄囊瘤+胚胎性癌

1例：卵黄囊瘤+精原细胞瘤+胚胎性癌

2例：卵黄囊瘤

1例：绒毛膜癌

ü 2例含畸胎瘤的GCTs：有细胞异型性，非器官样结构(鳞状上皮、

汗腺、软骨等)

ü 12p拷贝数增加情况：5/7例阳性

ü 随访结果：1例死于疾病、2例带病生存、3例无病生存、1例存

活但疾病状态不明



讨论

作者提出2种假设：前纵隔畸胎瘤有2种形式

1、良性畸胎瘤：

ü儿童和女性多见，也可见于青春期后男性

ü无细胞异型性

ü常有器官样结构（15/18 例, 83% [包括一例女性畸胎瘤伴

继发性恶性肿瘤]）,神经胶质成分少见(2/18, 11%)

ü12p拷贝数增加情况：阴性（0/18）

ü胰腺组织可以作为良性畸胎瘤的标志



2、恶性畸胎瘤：

ü几乎只见于青春期后男性，女性非常少见

ü细胞异型性明显到相对轻微

ü神经胶质成分(7/11)，器官样结构少(3/11，27%，包括1例

男性畸胎瘤伴继发性恶性肿瘤)

ü12p拷贝数增加情况：阳性(7/11)



Ø 混合性和原始GCTs：N=7

ü 12p拷贝数增加情况：阳性(5/7; 71%)

ü 2例混合性GCTs伴有畸胎瘤成分：细胞异型性、非器官样结

构与大多数化疗后畸胎瘤相似

Ø 恶性GCTs的12p拷贝数增加的敏感率为69% (11/16)，但在

复习文献中更高（睾丸GCTs：93%-100%、纵隔GCTs：

96%-100%），可能是方法和标准不同

提示：不是所有的纵隔恶性GCT都存在12p拷贝数增加，阴

性也不排除存在恶性肿瘤



ü 儿童纵隔畸胎瘤可能与卵黄囊瘤相关，取材可能只取良性

畸胎瘤成分，错误地认为肿瘤本身是良性的，但血清甲胎

蛋白（AFP）水平升高提示恶性，需注意的是婴幼儿的AFP

水平会生理性升高



总结

Ø 本研究支持前纵隔畸胎瘤有两种不同形式

ü 良性畸胎瘤以儿童和女性为主，推测它可能由非转化干细胞或

生殖细胞发展而来

ü 恶性畸胎瘤几乎只见于青春期后男性，从一开始就有恶性分化，

而非畸胎瘤性GCT是由恶性转化干细胞或生殖细胞产生的

Ø 12P拷贝数增加情况、形态特征（包括细胞异型性、器官样形态

的存在与否）与纵隔畸胎瘤的良恶性高度相关
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