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背景

• 起源于原位生殖细胞肿瘤的恶性GCTS的主要遗传学改变是染色体12p异常，包括等臂染色

体12p[i(12)p]和其他形式的染色体改变。一些研究证实，在转移性GCTS中，以及由此发生

的大多数体细胞型恶性肿瘤中，都可以检测到12p的过度表达。

• 睾丸生殖细胞肿瘤（TGCTS）伴肉瘤样变发生于<4%的病例中，最常见的肉瘤类型是横纹

肌肉瘤，也可以是血管肉瘤、平滑肌肉瘤、软骨肉瘤等。常见于肿瘤晚期复发病例中，往

往治疗困难，常表现为化疗耐药，多发复发/转移，预后差。



• 研究表明，化疗后的TGCT患者发生肉瘤转化有很高比例是肉瘤样卵黄囊留（SYSTs），

通常发生在诊断TGCT数年后，血清AFP正常或轻微升高，高级别时往往表现为较高的

侵袭性。文中对其形态特征和免疫表型进行详细描述。

• SYST中12p是否过度表达？



肉瘤样卵黄囊留（SYST）

• 大体表现为边界清楚的肿块，结节状或分

叶状，有时外周可有明显的纤维性包裹

• 瘤体呈实性，致韧，褐色或灰白色

• 可有局灶囊性变和出血

• 少数以黏液样或胶冻状为主



• 低倍镜下，大多数SYSTs呈结

节状或分叶状生长

• 疏松区与致密区交替

• 黏液样区域与富含胶原间质区

域有界限鲜明，类似于低度恶

性纤维粘液样肉瘤

• 间质为黏液样、纤维性和/或

纤维黏液样

• 缺乏明显的束状生长模式



• 瘤细胞呈梭形或上皮样形态

• 以梭形细胞为主，可表现为纯梭形细胞，

也可为梭形细胞和上皮样细胞混合



有些可呈微囊性外观，无细胞囊腔被肿瘤细胞包围，形成独特的肿瘤细胞环，也可见于经典
的YST



• 超过半数病例中，至少有局部可见细胞间

致密的嗜酸性基底膜样物质，类似“体壁”

分化（“parietal” differentiation )，通常与
上皮样形态和类似软骨样或骨分化的区域

有关

• 经典的YST也可以有不同数量的“体壁”分

化



• 核非典型性从轻度、中度到重度不等

• 重度不典型表现为核增大、不规则、泡状染色质、核仁明显

• 可见多形性瘤巨细胞、局灶性坏死

• 核分裂指数不等，<1-39/10HPF



• 所有SYST均表达AE1/AE3和GPC3

• 部分病例可表达SALL4、CD34

• 约一半病例表现出平滑肌分化（desmin , caldesmon ,SMA阳性）

• 不表达AFP, MUC4, GFAP, myogenin

GPC3 AE1/AE3 SALL4



材料与方法

• 筛选1994至2018年间，发生SYST的TGCTS病例

• 大多数病例(15/16)来自于先前有TGCTS病史的肉瘤样肿瘤的形态学和免疫组化特征的研究

中。本研究中的所有肿瘤先前已根据组织学和免疫组化特征证实为SYST

• 由2名病理学家对HE染色切片进行形态学分析，包括肿瘤的分级，以及组织块的选择

• 采用FNCLCC分级系统 ：grade 1--低级别； grades 2 to 3--高级别



• 对来自11名患者的16例标本进行研究。其中9例标本分别来自9名患者(1例/人)；其余7例
标本来自2名多次复发的患者，4例来自1名患者不同的复发或转移灶（#4），3例来自另一

患者（#1）。

• 免疫组化染色：AE1/AE3, Glypican 3 (GPC3), SALL4, CD34,P63, AFP, MUC4, GFAP,
myogenin, desmin, caldesmon, SMA

• 对16例标本进行间期核-FISH检测，采用12号着丝粒对照探针（绿色信号）(D12Z3;Abbott

Molecular-Vysis, Des Plaines, IL)和12p12.1探针（红色信号），对指定区域内60个细胞的

信号模式进行评估。

• 12p过表达以12p的信号数与12号着丝粒的信号数之间的比率表示，比率≥ 1.3认定为过表达。



初次诊断TGCT年龄18--36岁(平均26岁)5人原发性TGCT中存在YST,#1中YST存在黏液样梭形细胞区域

1人原始诊断来自腹膜后淋巴结活检，YST是混合性GCT的一个组成部分

1人为单纯的畸胎瘤；1人为混合GCT(包括胚胎性癌和精原细胞瘤)

3人原始TGCT资料不详

化疗前8人血清AFP升高或轻度升高SYST之前血清AFP仅有1人轻度升高，9人正常初次诊断TGCT至发生SYST时间4--132个月，平
均46.5个月。#1和#4多次复发

腹膜后10例；肺或纵隔3例；腹腔内3例

SYST分级仅1例为低级别，截止文章发表时仍无进展生存，其余均为高级别

6/11人在诊断SYST后7--112个月死于疾病,平均39
个月;4人无进展生存，随访时间1-74个月，平均36
个月;1人在诊断SYST后39个月死于非相关疾病



结果

• 共检测来自11名患者的16例标本(腹膜后10例；肺或纵隔3例；腹腔内3例)

• 所有病例均为化疗后复发或转移病例（初次诊断睾丸GCT后4--132个月，平均46.5个月）

• 2名患者在4--75个月内有多次SYST复发/转移,对其7例标本分析12p在疾病过程中的变化

• 至随访截止时间，6/11人在诊断SYST后7--112个月死亡,平均39个月;4例无进展生存，随

访时间1-74个月，平均36个月；1人在诊断SYST后39个月死于非相关疾病



•除1例患者外，均出现高级别肉瘤样形态

•大多数肿瘤呈结节状或分叶状生长模式，梭形细胞与上皮样细胞混合存在，细胞低密度区与高密

度区交替分布

•所有肿瘤均为黏液样、纤维样和/或纤维黏液样间质，缺乏明显的束状排列模式。核异型性从轻

度到重度不等

•所有SYST均表达AE1/AE3和GPC3（16/16）

•SALL4核阳性（10/15），CD34局灶性阳性（6/15），P63局灶性核阳性（1/15）

•AFP、MUC4、GFAP、myogenin均阴性（16/16）

•约一半的SYST表现出平滑肌分化（desmin, caldesmon, 和/或SMA表达）



• 大体表现为边界清楚的结节状肿块，切面

褐色或灰白色，可见黏液样区域



• 分叶状生长，低密度

区与高密度区交替分

布，间质黏液样、纤

维样和/或纤维黏液

样



• 核异型性从轻度到重

度不等

• 梭形细胞分布于黏液

样间质中

• 瘤细胞呈高级别上皮

样形态

• 细胞间可见基底膜样

物质



•16例标本中有13例检测到12P过表达；2例检测到12p缺失；1例出现12号染色体三体

•#4患者在初次诊断TGCT后78个月内有6次复发，对其第1、3、4和5次复发标本（分别发生

于初次诊断后4、63、73和75个月）进行FISH检测，第1和第4次复发标本检测到12p缺失，

而第3和第5次检测到12p过表达

•#1患者3次复发标本内均检测到12p持续的过表达

•总之，11名患者中有10人在疾病过程中的某个点出现了12p的过表达，1人出现12号染色体

三体







讨论与总结

• GCT引起的体细胞型恶性肿瘤并不罕见，尤其是在化疗后复发和转移病例中。最常见的组

织学类型是横纹肌肉瘤和原始神经外胚层肿瘤，其次是腺癌和其他肉瘤。

• 过去认为其多数源于畸胎瘤的转化，而如今研究表明许多化疗后的TGCT患者发生肉瘤转化

是SYSTs，通常发生在诊断TGCT数年后，血清AFP往往正常或轻微升高，表现出较高的侵

袭性，化疗不敏感，多次复发/转移，预后差。



• 此类肿瘤通常呈结节状或分叶状生长模式，以梭形细胞为主或梭形细胞与上皮样细胞混合

存在，细胞疏松区与致密区交替分布，缺乏明显的束状生长模式，间质黏液样、纤维样和/

或纤维黏液样，约半数病例可见细胞间嗜酸性基底膜样物质。

• 所有病例均表达AE1/AE3和GPC3；部分病例局灶性表达SALL4、CD34、P63；约一半病

例表现出平滑肌分化；不表达AFP、MUC4、GFAP、myogenin。

• 遗传学改变同其他GCTS，表现为12P改变，可通过间期核-FISH检测。除了12p过表达外，

还可表现为整个12号染色体增加(12号染色体三体)。

• 对于在形态学上不明确的GCT衍生的恶性肿瘤，尤其在TGCTS晚期复发或病史不明的情况

下12p的FISH检测有助于诊断。
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