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胸膜原发性肿瘤仅占继发性肿瘤的1／10，在国际癌症研 

究机构(International Agency for Research on Cancer，IARC) 

于2015年3月出版发行的第 4版(WHO肺、胸膜、胸腺和心 

脏肿瘤分类》Ⅲ(简称“新版”)中，排在肺肿瘤之后，位列第二， 

同2004年第 4版分类 (简称“旧版”)一样，次序未变，但新 

版收录了12年来该领域尤其国际间皮瘤学会(The Interna— 

tional Mesothelioma Interest Group。IMIG)最新研究成果及进 

展p-胡．增加了一些新内容，调整和简化了一些肿瘤的分类、 

名称及变异型 。更新了一些诊断标准。本文通过比较与分析， 

重点介绍新增内容。 

1 胸膜肿瘤分类目录 

胸膜肿瘤分类目录见表 1，三角号(▲)为译者所加，为 

新增病种。 ‘ 

2 胸膜肿瘤的 TNM分期 

表2为2010年 AJCC／UICC发行的第7版胸膜间皮瘤 

TNM分期，被WHO采纳。UICC计划将于2017年1月推出第 

8版肺癌的TNM分期 。预计第 8版胸膜间皮瘤的TNM分期 

也会做相应调整。 

3 胸膜肿瘤新的结构调整 

与弥漫性相对应，新版在局限性恶性间皮瘤(1ocalized 

malignant mesothelioma)项下分出上皮样间皮瘤(epithelioid 

mesothelioma)、肉瘤样间皮瘤(sarcomatoid mesothelioma)及 

双相型间皮瘤(biphasic mesothelioma)3种亚型。在“淋巴增生 

性病变”项下将“脓胸相关淋巴瘤(pyothorax—associated lym— 

phoma．PAL)”改为“慢性炎症相关性弥漫性大B细胞淋巴瘤 

(diffuse large B-cell lymphoma associated with chronic inflam— 

marion．DLBCL-CI)”．将 PAL作为DLBCL-CI的同义词。将上 

皮样血管内皮瘤(epithelioid mesothelioma)的 ICD一0编码由 

9133／1改为9133／3，表明为恶性，与血管肉瘤(angiosarcoma)分 

开，单设一节。在滑膜肉瘤项下，变异型除了梭形细胞型及双 

相型外，新增上皮样型(epithelioid，ICD—O编码为9042)。在 

孤立性纤维性肿瘤(solitary fibrous tumour，srr)项下新版分 

出恶性孤立性纤维性肿瘤(malignant solitary fibrous tumour， 

MsFr)，阐述了形态学特点及诊断标准。新增韧带样型纤维 

表 1 WHO胸膜肿瘤分类 

Tab．1 WHO classifications of tumors of the pleura 

注：形态学代码来自肿瘤学国际疾病分类(ICD一0)编码。生物学行为编码：0代表良性；1代表不确定、交界性或生物学行为未定；2代表原位 

癌，上皮内瘤变Ⅲ级；3代表恶性。鉴于对一些疾病认识的变化，对先前的WHO肿瘤组织学分类进行了一些修订。a代表新增ICD-O编码，由 

IARC／WHO委员会批准 
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瘤病 (desmoid—type fibromatosis，DTF)。用钙化性纤维性肿瘤 

(calcifying fibrous tumom，cFT)代替旧版所称的“胸膜钙化瘤 

(calcifying mm0rs of the pleura，CTP)”。顾名思义，后者以形 

成砂砾体样钙化，局限于胸膜而不累及其下的肺实质为特点。 

表2 胸膜间皮瘤TNM分期 

Tab．2 TNM Staging of pleural mesothelioma 

T_原发性肿瘤 N一区域淋巴结 

TX 原发肿瘤不能被评估 NX 区域淋巴结不能 F估 

T0 无原发肿瘤证据 N0 无区域淋巴结转移 

T1 肿瘤累及同侧壁层胸膜，N1 转移到同侧支气管肺淋 

伴或不伴局灶性累及脏 巴结和嘲 市门淋巴结 

层胸膜 

T1a 肿瘤仅累及同侧壁层胸 N2 转移到隆突下淋巴结 

膜(纵隔胸膜、膈胸膜)， 和／或同侧内乳动脉旁 

尚未累及脏层胸膜 淋巴结或纵隔淋巴结 

N3 转移到对侧纵隔淋巴 

结、内乳动脉旁淋巴结 

和，或肺门淋巴结和／或 

同侧或对侧锁骨上淋 

巴结或斜角肌淋巴结 

Tlb 肿瘤仅累及同侧壁层胸 M一远处肿瘤 

膜(纵隔胸膜、横 胸膜 )MO 无远处转移 

胸膜 ，伴局灶性 累及脏 M1 远处转移 

层胸膜 

T2 肿瘤累及任何一侧胸膜 

表面，伴至少下列1项： 

●融合性脏层胸膜肿瘤 

(包括胸膜组织 ) 

●浸润膈肌 

●浸润肺实质 

T3 肿瘤累及任何一侧胸膜 

表面，伴至少下列 1项 ： 

●浸润胸内筋膜 

●浸润纵隔内脂肪 

●孤立性肿瘤灶累及胸 

壁软组织 

●非透壁性累及心包 

T4 肿瘤累及任何一侧胸膜 

表面，伴至少下列 1项： 

●弥漫性或多灶性累及 

胸壁软组织 

●累及任何肋骨 

●浸透膈肌达腹膜 

●浸润任何纵隔器官 

●直接扩散到对侧胸膜 

●浸润到脊柱内 

●扩展到心包表面内侧 

●心包积液细胞学检查 

呈阳性 

●累及心肌 

●累及臂丛神经 

1 分期组别 

I期 T1 NO M0 

Ⅱ期 T2 NO M0 

Ⅲ期 T1 N1 M0 

T2 Nl MO 

T3 NO，N1 M0 

Ⅳ期 T4 任何 N M0 

任何 T NO，N1 M0 

任何 T 任何 N M1 

注：a，T3表明肿瘤局部进展，但尚有切除潜能．b：T4表明肿瘤局部 

进展，技术上已无法切除 

4 新增病种 

与旧版一脉相承而又推陈出新，4种疾病有的经独立或 

合并而来，有的名称未变，但内容有更新，成为新增病种，现 

分述如下 

4．1 DIJBCL—CI 

是一种发生于长期慢性炎症基础上的EB病毒相关性 B 

细胞淋巴瘤，通常出现在体腔(最常见于胸腔)或其他密闭解 

剖部位，伴有限的血管化。病程从炎症首发到出现淋巴瘤往 

往超过 10年，尤其与人工气胸及慢性结核有关，故旧版称为 

脓胸相关淋巴瘤(pyothorax associated lymphoma，PAL)。流行 

病学显示 DLBCL—CI是一种侵袭性淋巴瘤。5年生存率仅 

20％一30％。男性多见，男女比率约10：1。平均发病年龄65岁。 

细胞学以母细胞性淋巴样大细胞为主．细胞碎片和坏死，凋 

亡常见。组织学与其他部位的DLBCL一样。主要由中心母或 

免疫母细胞构成，核呈泡状．核仁明显，大片坏死及细胞凋亡 

均显著。尽管起源号慢性炎症环境有关．但肿瘤内部几乎看 

不到炎性反应。肿瘤细胞为成熟性 B细胞表型 ，表达 CD20、 

CD19及CD79ct。有时可向浆细胞样分化，MUM1或 CD38呈 

阳性，而 CD20失表达。也可表达 CD30．但 CD15常呈阴性。 

DLBCL—CI至少表达 1个畸变 T细胞相关抗原 (aberrant ex— 

pression of T cell—associated antigens)如 CD2、CD7、CD4和，或 

CD7，但全T表型可缺失。与原发性渗出性淋巴瘤不同之处 

在于，后者肿瘤细胞仅见于胸腔积液，看不到具体肿块，且不 

表达 CD20和 CD79oL。EBER呈阴性、血管中心性坏死和／或 

血管浸润可与弥漫性大B细胞淋巴瘤，非特殊类型(DLBCL， 

NOS)鉴别。 

4．2 MSFT 

SFT主要以形成分支状血管及生物学行为不定为特点， 

可能起源于胸膜间皮下多潜能干细胞一 cD34阳性的树突 

状间质细胞 ，可向(肌)纤维母细胞、周细胞(pericyte)及血管 

内皮细胞等多向分化 。为中间型或交界性肿瘤，新版分出 

MSFY，ICD—O编码由8815／1变更为8815／3t·1。其内可见经典 

型SFF区域，但 MSFT的细胞更丰富，核分裂>4个／mmz，超过 

95％的病例胞核可表达STAT6，具有特征性[1o-ll1。与England 

等【 嚷 出的诊断标准略有不同，胸膜MSFT的细胞学非典型性 

不明显，坏死也不常见，但可出现去分化(dedifferentiated)[m 

或形成杂交瘤(hybrid tumour)，表现为低级别 SFr区域突然 

移行或混合高级别间变成分，细胞密度和核分裂显著增加。去 

分化成分 CD34常低表达或失表达，而p53呈过表达旧。SFT 

通常起源于脏层胸膜，突向胸腔，可多发。大体常呈纺锤形， 

大小不一，有的超过 10 cm，出血、坏死、囊性变及钙化均可 

出现。切面灰白色，实性，质硬，漩涡状。镜下肿瘤细胞疏密不 

均，交替分布，“无特点(patternless pattern)”即为其特点：组 

织结构复杂、细胞形态多样。密集区由温和而细长的梭形细 

胞构成；寡细胞区间质胶原纤维柬玻璃样变性，呈瘢痕疙瘩 
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样、细条索状或粗绳索样(rope—like)，有时黏液样为主，有时 

以分支状或鹿角状(stag horn)薄壁血管为主，呈血管外皮细 

胞瘤(haemangiopeTicyt0ma，HPC)样排列，以至于长期以来 ， 

SFT与 HPC究竟同属一种疾病，为一种病变的不同阶段，还 

是两种独立病种(enti~)，成为学术争论的焦点。例如，2位著 

名软组织肿瘤病理学家Weisst·63与Fletchert 的看法就不尽相 

同，Weiss等[1句把SVY与 HPC视为同一家族，归入血管周细 

胞肿瘤中论述；而 Fletcher等[1I 将多数 HPC视为 SFT的变 

异型。认为HPC仅代表一种以分支状鹿角样血管(branching 

stag hom varscular paaem)为特征的排列或生长方式．可见于 

多种肿瘤。正如“恶性纤维组织细胞瘤(malignant fibrous 

histiocytoma，MFH)”改称“未分化多形性肉瘤(undifferentiated 

pleomorphic sarcoma，UPS)”、“尤因肉瘤(Ewing sarcoma，EWS)” 

代替“外周原始神经外胚层肿瘤(peripheral primitive neuroec— 

todermal tumour。PNET)”一样。HPC应是一种排除性诊断。目 

前鼻腔鼻窦型血管外皮瘤暂时保留外，其他部位的HPC已 

被SFT所取代。大约 10％的SFI"可局部复发，5％一10％可发 

生转移，有的转移灶与原发肿瘤一样，形态也较温和，表明肿 

瘤形态学与生物学行为之间并无明显相关性，需对标本广泛 

取材，辅以免疫标记。综合判断。 

4．3 DTF 

是一种局部侵袭而不发生转移的肌纤维母细胞性肿瘤。 

典型者起源于深部软组织．常显示 CTNNB1基因突变。肿块 

较大，位置深，常突人胸壁软组织，如同发生于腹壁者那样， 

有的呈息肉状，切面灰白色，小梁状，质硬而韧，边界不清，无 

坏死。镜下由形态单一的纤维母细胞／肌纤维母细胞构成，排 

列成束状，分布于胶原化的基质中，胞质淡染或嗜酸，核卵圆 

形或两头尖细，核分裂多少不定，一般罕见。血管分布不均， 

间质黏液样变少见。局灶或弥漫性表达SMA／actin．但 desmin 

及 CD34呈阴性，约 75％的病例细胞核特征性地表达 8一 

catenin。DTF的束状结构及STAT6呈阴性与SFT不同。核无 

异型、细胞学缺乏多形性及坏死有助于同其他类型的梭形细 

胞肉瘤鉴别。20％～25％的病例可因切缘阳性而致局部复发。 

4．4 CFI" 

是一种发生于脏层胸膜罕见的良性肿瘤，由细胞稀少胶 

原化的纤维组织伴慢性炎及砂砾体样和／或营养不良性钙化 

组成。1988年由Rosenthal和Abdul—Karim( 嘈 先报道，当时 

称之为伴砂砾体的儿童纤维陛肿瘤。1993年Fetsch等【-研半辱其 

更名为钙化性纤维性假瘤，这两个名称被新版作为同义词保 

留下来。CTF可呈多发性[2o 】，主要发生于女性胸膜，平均 

23～54岁(中位年龄39岁)，而胸外常见于儿童及青少年。多 

发性(播散性)好发于亚洲人。大体上边界清楚，但无包膜，实 

性，质硬，切面砂砾感。平均大小5．0 em(1．5～12．5 am)。镜下 

肿瘤组织可陷入周围临近结构，病变弥漫性玻璃样变性，细胞 

稀少。显著的胶原化间质中由形态温和的纤维母细胞构成，散 

在淋巴浆细胞浸润．伴数量多变的营养不良性或砂粒体样钙 

化。病变细胞通常表达 CD34，而不表达 B—catenin及 ALK1。 

形态上与束状排列、细胞丰富的炎I生肌纤维母细胞瘤有重叠， 

可能为其晚期硬化阶段㈤，并与IgG4相关性疾病有关[23-241， 

但CFT的细胞更稀疏，排列无序，伴有分支状血管，而炎性肌 

纤维母细胞瘤一般细胞丰富。缺少砂粒体样钙化。CTF与高 

分化乳头状间皮瘤、SFT及DTF的ICD—O编码一样．均为 1， 

表明其生物学行为潜在恶性或低度恶性。至少 10％ 15％的 

病例可局部复发，有的甚至是多次复发，但无破坏及转移 

潜能。 

5 一些易混淆疾病的诊断问题 

不论是原发 ，还是继发 ，胸膜肿瘤或多或少表现为胸腔 

积液。渗出液中一些良性间皮细胞可呈恶性细胞学特征，如 

数量增多、多形性显著及核分裂增加，称为不典型间皮增生， 

易与恶性间皮瘤混淆 ，二者主要鉴别点详见表 3，关键在于 

有无间质浸润。壁层胸膜外存在一个以脂肪为主的疏松结缔 

组织间隙。在 CT或 MRI上表现为小于2 mm的胸膜外脂肪 

(extrapleura!fat，EPF)线状影，影像学有助于了解 EPF的空 

间分布，对区分病变位于肺内、胸膜及胸膜外胸壁，判断周围 

型肺癌对胸壁的侵犯、胸膜肿瘤的良恶性具有一定的提示作 

用 。而免疫组化检查可区别其良恶性。反应性增生的间皮 

细胞一般不表达 EMA及 p53，但可表达 desmin，而恶性间皮 

瘤除了表达 EMA、p53外，还常表达GLUT一1(glucose trans— 

pofler 1)和 IMP3(insulin-like growth factorⅡmessenger RNA— 

binding protein 3)阳删，一般不表达 desmin。约80％胸膜间皮 

瘤有 p16／CDKN2A的纯合性缺失[30-311，而与良性间皮增生 

不同。 

恶性间皮瘤的病理诊断应具体到表 1所示的4种类型 

(types)，根据肿瘤细胞的形态特征和生长方式，将上皮型分 

为许多组织学变异型或亚型(varitites／subtypes)，如蜕膜样、 

印戒细胞型等，认识这些亚型有助于鉴别诊断。肉瘤样间皮瘤 

的肿瘤细胞异型性明显，不仅可见瘤巨细胞及席纹状(stori— 

form)结构，还可呈现骨等异源性分化。免疫标记有助于与其 

他常见梭形细胞肿瘤鉴别。详见表4。一般促结缔组织增生陛 

间皮瘤形成多发性膨胀性结节。但浸润间质深层，细胞排列紊 

乱，无方向性，缺乏带状分布，常形成特征性的storiform及 

bland坏死(缺血性坏死，无明显炎性反应及细胞碎片)，而与 

纤维性胸膜炎形成的纤维板不同。诊断双相型间皮瘤不仅需 

要上皮样和肉瘤样两种成分所占比例至少 10％，还要与双相 

型滑膜肉瘤(synovial sarcoma，ss)相鉴别。后者常发生于年轻 

人，与MM相比，多呈局限性，可有假包膜，镜下梭形细胞形 

态单一，密集而重叠，相互交织呈束状，胞质少，核锥形，普遍 

蓝染，小而致密，核仁不明显。而双相型的上皮样细胞呈弥漫 

性生长，呈巢状或簇状，胞质略丰富，粉染。具有特征性染色 

体易位t(x；18)(pl1；ql1)及其导致的SS18一SSX基因融合， 

有助于确诊。 
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cK阳性 ； cK阳 [~；TTF1或 p63／p40 cK通常弱阳或灶阳 CK常阴阳，偶灶阳 一般 CK常阴阳；可弱阳或灶阳， 

低表达间皮标记物 可阳性；癌标记物阳性 CD34阳性；STAT6阳性； 很少强阳性 ；表达CD31、CD34、 

Bcl一2阳性； ERG及 Fli一1 

弥漫性恶性间皮瘤罕见．约占1％，早期表现为发生于壁 

层胸膜的小结节，其后沿胸膜表面生长。多数病例引起胸腔 

积液，故简便而实用的穿刺细胞学检查或“液态活检”pz-捌非 

常必要，但敏感性仅为 32％～76％，通过制作细胞蜡块并辅以 

免疫组化验查，可提高检出率。镜下弥漫性恶性间皮瘤的组 

织碎片或细胞簇较大，常多于5O个细胞。重叠~YlJ(cell—with— 

in—cell arrangements)，球状边缘光滑，轮廓呈浆果样(berry— 

like)或扇贝样(scalloped)，有时细胞间开窗刚或形成筛孔。肿 

瘤细胞比反应性间皮细胞大，胞质更丰富、粉染，核大，居中， 

核仁明显，此种大红细胞很具特点。而胸膜转移性腺癌占 

7％一15％。细胞大小不一。细胞间重叠较少 ，排列松散，细胞 

簇边缘平滑，无浆果样轮廓，有时可见沙粒体，核偏位，异型 

性显著。免疫组化有助于鉴别。除CK外，IMIG建议至少 2种 

间皮标志物(calretinin、CK5／6、WT一1、D2—40)[3-5,蚓应相互补 

充、联合应用。表5列举了上皮样恶性间皮瘤与转移癌的免 

疫表型鉴别点。 

有时渗出性胸膜炎机化在纤维结缔组织中出现人为假 

象——脂肪样空泡腔隙，不可误认为脂肪浸润。上皮样恶性 

间皮瘤中组织学变异型印戒细胞型．可表现为胞质富含黏液 

或脂质空泡，核偏位，状如印戒 ，不可误认为转移性癌。尽管 

罕见 ，了解这些基础知识 ，有利于拓宽思路 ，防止误诊。 

胸膜上皮样血管内皮瘤(epithelioid haemangioendothe— 

lioma。EH)旧版定义为一种低至中级别血管肿瘤，由短索状 

和巢状上皮样内皮细胞构成，间质为黏液透明性基质。肿瘤因 

其上皮样特征 、有境界清楚的胞质内空泡、在小泡内和血管 

内生长，以及中央透明坏死而与其他肿瘤有别。高级别上皮 

样血管肿瘤称为上皮样血管肉瘤。新版有变：是一种通常以 

表 5 上皮样恶性间皮瘤与转移癌免疫组化比较(％) 

Tab．5 Epithelioid mesothelioma versus matastatic cancers 

with IHC(％) 

间皮标记物 敏感性 特异性与肺腺癌 恶 

性间皮瘤 相比 

标记物 

Calretinin >90 

CK5／6 75--1oo 

WT1 7O～95 

D2—40 9O～10o 

腺癌 (上皮性标记物阳性率) 

MUC3l 

BerEP4 

BG8(Lewis Y) 

B72．3 

CEA(单克隆) 

器官特异性一肺 

TTFl 

NapsinA 

器官特异性一乳腺 

ER 

PR ． 

GCDFP一15 

mammaglobin 

器官特异性一肾 

PAX8 

PAX2 

RCC 

CD15(LeuM1) 

95～1oo 

95—100 

9O～100 

25～85 

80～1oo 

80 

80 

阴性(一，不可用) 

阴性(一) 

30～40 

50—85 

7O～100 

8O 

达 8O 

60 

未知 

未知 

70-90 

高 

注：a，表示与肺腺癌相比，可随亚型而变化；b：与恶性间皮瘤相比 

5 O 0 8 7 7 ( ( 性 性 
舳 ≈ 高 高 阴 高 高 
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血管为中心，由索状上皮样细胞构成、大多数病例以WWTR1一 

CAMTA1融合基因为特征的恶性内皮细胞肿瘤[351。与软组织 

同名肿瘤一样，胸膜 EH的ICD一0编码由1变成 3，表明为 

恶性，生存率常低于 1年。与其他部位好发于女性不同，胸膜 

EH更多见于男性。镜下由条索状、小巢上皮样内皮细胞构 

成。胞质嗜酸性，毛玻璃状，卵圆形空泡状核，形态相对一致。 

常见胞质内空泡(管腔)。肿瘤呈浸润性生长，在黏液玻璃样 

变基质基础上分布。当1／3的病例表达CK，细胞更大，胞质 

更明显，泡状核不规则，不仅表达CK，而且呈片层状排列时， 

称上皮样血管肉瘤。 

6 存在的问题 

腺瘤样瘤是所有胸膜肿瘤中唯一的良性肿瘤．虽然也被 

证实为间皮起源，但将其置于间皮瘤(mesothelioma)项下，显 

然有待商榷，因为严格来讲，间皮瘤至少是中间型佼 界性， 

建议用间皮性肿瘤(mesothelial tumours)代替。胸膜腺瘤样瘤 

常偶然发现。大体实性，白色结节状，直径 O．5—2．5 cm，形态 

与其他部位的同名肿瘤相同．镜下由扁平或立方细胞构成多 

发性不规则腺样或微囊性间隙构成。伴有纤维性间质．间隙 

含有嗜酸性物。肿瘤细胞具有空泛的嗜酸性胞质 ，有时可见 

空泡，核形态温和。不仅免疫表型与上皮样恶性间皮瘤相似， 

部分视野也可显示相似的形态结构，关键鉴别点在于前者是 

局限性孤立性病变，而后者常沿胸膜扩散，累及其下间质，缺 

乏腺瘤样区域[361。 

众所周知 ，小圆细胞肿瘤正如名称所表述的那样 。由小 

而圆、形态几乎一致而组织发生及免疫表型截然不同的一组 

高级别恶性肿瘤组成。尽管有时细胞可以呈中等大小甚至更 

大，但关键词“小(smal1)”即为其特点。奇怪的是新旧版均在 

正式名称中称促结缔组织增生性圆形细胞肿瘤，省略了小 

字，而又在其定义中出现(详见新版 180页)，应保持称呼连 

贯性和统一。 

新版与美国病理人协会(The College of American Patho— 

logists，CAP)的《胸腺恶性肿瘤标本检查指南》I”有所不同，前 

者侧重临床，后者突出病理，相关内容应相互补充，以利达成 

广泛的共识。 
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