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［摘要］　 卵巢成熟性畸胎瘤恶变为腺癌十分罕见，确诊主要依赖病理检查及免疫组化，治疗以手术治疗为主，辅以
化疗或放疗，临床Ⅰ期预后相对较好。本文回顾性分析１例卵巢成熟性畸胎瘤恶变为腺癌病例的临床特点及诊治
方法，并结合相关文献进行总结报道，以提高对这类疾病的认识。
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　　卵巢成熟囊性畸胎瘤（ｍａｔｕｒｅｃｙｓｔｉｃｔｅｒａｔｏｍａ，
ＭＣＴ）是最常见的卵巢生殖细胞肿瘤，常发生于女性
生育期。ＭＣＴ是由于第二次减数分裂失败或第一
次减数分裂失败的前生殖细胞形成的。ＭＣＴ中仅
有１％～２％的病例发生恶变，多见于绝经后妇女，
大多数恶变为鳞癌，约占７５％，腺癌变仅占７％［１］。

现将我科收治的１例育龄期妇女 ＭＣＴ发生腺癌变
的病例汇报如下。

１　临床资料

患者，女，３３岁。因“发现盆腔包块３年余”于
２０２０年４月２９日入院。自诉１０岁时因发现一侧
卵巢巨大包块行单侧卵巢切除术（具体不详）；１２岁
再次发现另一侧卵巢囊肿，自诉较小，未行特殊治

疗。平素月经欠规则，２０２０年１月２５日至２０２０年
４月２２日期间间断少量阴道出血，未予特殊诊治。
专科检查：外阴、阴道、宫颈未见异常，子宫前位，正

常大小，盆腔可扪及一直径约１２ｃｍ包块，质稍硬，
活动度欠佳，无压痛。外院资料：２０１７年６月１日
当地医院彩超示：右卵巢见１．２ｃｍ×１．０ｃｍ稍高回
声区；２０１７年１０月１０日当地医院复查彩超示：右
附件区见５．３ｃｍ×４．０ｃｍ混合回声区（畸胎瘤？）。
２００９年、２０１８年各顺产一胎。２０２０年４月１３日当
地医院彩超示：盆腔巨大包块１０．９ｃｍ×７．１ｃｍ。

入院后检查：血 ＣＥＡ６．２７ｎｇ／ｍＬ（正常值范围
０～３ｎｇ／ｍＬ），血 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＡＦＰ、ＨＣＧ值均正

常。２０２０年４月２８日彩超示：子宫大小正常，内膜
厚１．０ｃｍ，盆腔偏左较大不规则回声区１２．１ｃｍ×
１１．４ｃｍ×８．０ｃｍ，不排除卵巢癌，盆腔可见１．１ｃｍ×
０．５ｃｍ液性暗区。盆腔ＭＲＩ示（图１）：盆腔一不规
则形巨大肿块（１１．４ｃｍ×８．８ｃｍ×１１．３ｃｍ），囊壁
厚薄欠均，并可见散在线性分隔，脂肪结节及少量的

实性成分，一不规则形状的壁结节增强后可见强化，

考虑卵巢来源：１）畸胎瘤；２）上皮来源肿瘤。其余
各项常规检查无异常。

处理：考虑患者间断性少量阴道出血，为排除子

宫内膜病变，于２０２０年５月１日行诊断性刮宫术，
术后病检示：子宫内膜腺体呈增殖性改变，间质较致

密，另见小块游离宫颈组织呈慢性炎症伴鳞状上皮

增生及湿疣样变。２０２０年５月７日行剖腹探查术，
术中见右侧卵巢肿瘤增大直径约１１ｃｍ，表面光滑，
呈多房改变，右侧输卵管外观无明显异常，左侧卵巢

缺如，左侧输卵管长约５ｃｍ，远端及伞端不可见，盆
腹腔、大网膜、肠管、阑尾未见明显异常，无腹水，因

患者较年轻，先行右侧卵巢肿瘤剥除术，剖视标本：

右侧卵巢肿瘤部分囊腔见褐色囊液，部分见油脂样

组织，另见菜花样组织，质糟脆，色黄白，实性。将腹

腔冲洗液及标本送检。术中快速冰冻示：右侧卵巢

肿瘤镜下见成熟性囊性畸胎瘤成分及恶性上皮性肿

瘤成分，分类待常规及免疫组化。因患者无生育要

求，遂行腹腔冲洗液细胞学检查 ＋腹腔探查术 ＋全
子宫及右侧附件切除术＋左侧输卵管切除术＋盆腔
淋巴结清扫术＋部分大网膜切除 ＋腹腔热灌注，阑
尾外观未见异常，未切除。术后病检示：腹腔冲洗
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液、全子宫、双侧输卵管、大网膜病理均无异常，淋巴

结未见癌转移。右侧卵巢肿瘤病理示：镜下见卵巢

成熟性囊性畸胎瘤成分及腺癌成分（备注：肿瘤性

上皮表达下消化道免疫表型，局部与不典型上皮相

移行，临床排除消化道原发腺癌转移或累及卵巢后，

可认为卵巢成熟型囊性畸胎瘤恶变恶性成分为低
分化腺癌）。免疫组化：ＳＡＴＢ２、Ｍｕｃｉｎ２、Ｖｉｌｌｉｎ、
ＣＤＸ２、ＣＫ２０、Ｐ１６弥漫（＋），ＰＭＳ２、ＭＳＨ２、ＭＬＨ１、
ＭＳＨ６均（＋），余 Ｐ６３、Ｐ４０、ＰＲ、ＥＲ、Ｐａｘ８、ＭＵＣ４、

ＣＫ５／６、ＣＫ７、ＷＴ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＡ１２５（－），Ｋｉ６７热
点区约５０％。黏液染色部分细胞（＋）（图２）。胃
镜及肠镜检查无异常，排除胃肠道肿瘤转移可能性。

该病例术后诊断：右侧卵巢成熟型畸胎瘤恶变（腺

癌）ⅠＡ期。术后行６周期的ＴＣ方案（紫杉醇１３５～
１７５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋卡铂 ＡＵＣ＝５ｄ１，ｑ３ｗ）化疗，２０２０
年６月５日复查ＣＥＡ恢复正常。在撰写本报告时，
患者术后随访５月余，未见肿瘤复发，因手术后时间
尚短，仍需进一步随访观察。

图１　患者盆腔磁共振影像
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭＲＩｏｆｔｈｅＰｅｌｖｉｓ
Ａｎｉｒｒｅｇｕｌａｒ，ｃｙｓｔｉｃ，ｍｉｘｅｄｓｉｇｎａｌｍａｓｓｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｃｅｎｔｅｒｏｆｔｈｅｐｅｌｖｉｓ．Ｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｃｙｓｔｗａｌｌｉｓｎｏｔｕｎｅｖｅｎ，ｉｎｗｈｉｃｈ
ｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒａｎｄｉｎｆｅｒｉｏｒｗａｌｌｓａｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｔｈｉｃｋｅｒ．Ｏｖａｌｆａｔｎｏｄｕｌｅｓａｎｄｌｉｎｅａｒｓｅｐｔｕｍｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｍａｓｓ．ＣｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲ
ｉｍａｇｅｓｓｈｏｗｅｄａｎｅｎｈａｎｃｅｄｎｏｄｕｌｅ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｗｈｉｔｅａｒｒｏｗ）ａｎｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｏｔｈｅｒｍａｓｓｅｓ．

图２　卵巢成熟性囊性畸胎瘤成分及腺癌成分常规病理及免疫组化染色
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＡｒｉｓｉｎｇｉｎＭａｔｕｒｅＣｙｓｔｉｃＴｅｒａｔｏｍａｏｆｔｈｅＯｖａｒｙ
Ａ．Ｍａｔｕｒｅｔｅｒａｔｏｍａｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｌｅｆｔａｒｒｏｗ，ａｎｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｔｈｅｒｉｇｈｔａｒｒｏｗ（ＨＥｓｔａｉｎ，×４）；Ｂ．Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＨＥｓｔａｉｎ，×４）；Ｃ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＡＴＢ２（×４）；Ｄ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶｉｌｌｉｎ（×１０）；Ｅ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ
２（×４）；Ｆ．ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＫ２０（×１０）．
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２　讨　论

ＭＣＴ以良性成熟性畸胎瘤为主，很少发生恶
变。ＭＣＴ恶变的发生机制仍不清楚，有研究发现高
危型人乳头状瘤病毒感染可能是 ＭＣＴ恶变为鳞癌
的原因之一［２］。另有研究表明 ＫＲＡＳ和野生型
ＢＲＡＦ基因突变可引起 ＭＣＴ向腺癌恶性转化［３］。

Ｂａｌ等［４］发现 ＭＣＴ的恶性转化可能与长期存在未
切除的ＭＣＴ有关。恶性肿瘤的发生需要长期的过
程，本病例患者１２岁发现右侧卵巢囊肿，２０余年未
治疗，因此提醒我们对于 ＭＣＴ应及时进行治疗，以
防恶变的发生。

２．１　诊断
２．１．１　临床表现　术前诊断ＭＣＴ的恶性转化是很
难的。该病的诊断年龄为１３～７７岁，平均年龄４５
岁。ＭＣＴ引起的恶性肿瘤一般没有特征性的体征
或症状，常见症状为腹痛、肿块大于９．９ｃｍ、阴道出
血、肿瘤增大速度快、体重下降、肿瘤巨大产生的压

迫症状如便秘等［５］。ＭＣＴ恶变为类癌患者中约有
１／３因肿瘤细胞分泌血清素（５羟色胺）、缓激肽、组
胺和前列腺素等，可能出现皮肤潮红、腹泻、支气管

痉挛和瓣膜性心脏病等类癌综合征［６］。

２．１．２　实验室检查　ＭＣＴ可以来源于外胚层（皮
肤、神经组织）、中胚层（肌肉、脂肪组织）或内胚层

（消化组织、支气管）。各组织都可能发生癌变，因

此各肿瘤标志物都可能升高。当 ＭＣＴ恶变为鳞癌
时血清ＳＣＣＡｇ、ＭＣＳＦ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和 ＣＥＡ水平
可升高［６］。其中 ＳＣＣＡｇ水平升高（＞２．５ｎｇ／ｍＬ）
被视为目前 ＭＣＴ鳞癌变术前诊断最有用的标记
物［７］。ＭＣＴ腺癌变患者可有血清 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及
ＣＥＡ水平升高［８］。但ＭＣＴ恶变为类癌或基底细胞
癌患者的肿瘤标志物没有显著增加［６］。另有报道

提出中性粒细胞／淋巴细胞的比率升高（≥５．０）是
ＭＣＴ恶变的术前诊断指标［９］。ＭＣＴ鳞癌变还可引
起高钙血症［１０］。

２．１．３　影像学检查　影像学检查可帮助ＭＣＴ恶性
转化的诊断。多普勒超声对肿瘤内血流阻力指数＜
０．４，搏动指数＜０．８２时，则提示存在恶性肿瘤的可
能性［１１］。ＭＲＩ表现有助于鉴别良恶性肿瘤。邓雯
雯［１２］总结了 ＭＣＴ恶变的 ＭＲＩ表现，发现良性 ＭＣＴ
多为囊性，实性成分很少且无强化；ＭＣＴ恶变一般
为囊实性肿块，肿块多大于１０ｃｍ，形态不规则，可
见脂肪成分，实性部分多弥散受限，囊壁和分隔厚薄

欠均，增强扫描呈条片样、花环形及结节样强化；若

未观察到实性成分，需通过透壁样生长或直接侵犯

邻近的盆腔器官等恶性征象来进一步明确 ＭＣＴ恶
变的诊断。本病例患者根据ＭＲＩ表现，提示存在恶
变的可能。

２．１．４　术中快速切片诊断　术中冰冻切片诊断卵
巢肿瘤是一种较准确的组织病理学诊断方法。术中

冰冻切片分析对恶性肿瘤的敏感性和阳性预测值分

别为８０％和１００％［１３］。术中快速切片诊断用于确

定肿瘤的性质，因恶性成分可能只存在于局部，在取

样前仔细的腹腔探查及充分的取样是必不可少的，

术中快速切片诊断结果不同，治疗方法也各不相同。

但术中快速切片诊断在区分原发性和转移性卵巢肿

瘤方面仅是中等敏感性［１４］，因此我们还需与转移性

肿瘤相鉴别。若冰冻结果与临床信息提示不符可以

将肿瘤组织二次送检，进行术中快速切片诊断，明确

肿瘤性质。

该病例为３３岁育龄期女性，确诊前有异常子宫
出血、肿块大、肿瘤标志物升高，影像学怀疑恶变，术

中快速切片诊断见成熟性囊性畸胎瘤成分及恶性上

皮性肿瘤成分。因此，临床上具有上述临床表现，肿

瘤标志物异常升高，有影像学特征表现者，应高度怀

疑恶性肿瘤，需送术中快速切片诊断以防漏诊。

２．２　鉴别诊断
畸胎瘤恶变病理诊断应同时有成熟畸胎瘤成分

和恶性转化成分，还应排除其他恶性病变。要确定

畸胎瘤恶变的组织学来源需根据组织学和免疫表型

进行鉴别。本案例需与以下２种病变相鉴别。
２．２．１　消化道原发性腺癌的卵巢转移　ＭＣＴ引起
的下消化道腺癌大多表现为肠分化特征，通常表现

出与消化道原发性腺癌相同的免疫组化特征

（ＣＫ２０、Ｍｕｃｉｎ２和ＣＤＸ２阳性，而ＣＫ７阴性），因此
需根据病理表现及临床症状与消化道原发性腺癌卵

巢转移相鉴别。ＭＣＴ腺癌变镜下常观察到腺癌上
皮有大量的杯状细胞，且有从良性到不典型增生再

到恶性腺体相移行的病理变化，提示恶性成分来自

畸胎瘤内的良性上皮结构。另外，转移性肿瘤常累

及双侧卵巢。本患者为卵巢肿瘤为单侧，无消化道

疾病史，无家族消化道肿瘤病史，且术中探查胃肠道

各器官未见异常，行胃镜及肠镜检查无异常，可排除

消化道肿瘤转移可能性。

２．２．２　原发性上皮性卵巢癌合并同侧成熟型畸胎
瘤　区分两个独立的肿瘤发生在同一卵巢也很重
要，我们可以通过病理及免疫组化等进行鉴别诊断。

原发性上皮性卵巢癌的免疫组化染色多表现为ＣＫ７
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阳性表达，ＣＫ２０和 ＣＤＸ２阴性。而在我们的病例
中呈现相反的结果（ＣＫ２０和 ＣＤＸ２阳性，ＣＫ７阴
性），所以可以排除原发性上皮性卵巢癌合并成熟

型畸胎瘤的可能性。

２．３　治疗及预后
因ＭＣＴ恶变罕见，尚无最佳的治疗方法，目前

以手术治疗为主，辅以放化疗。Ⅰ期的患者预后相
对较好［１５］。

２．３．１　手术治疗　对于Ⅰ期患者，若无生育要求一
般主张全面分期手术，即腹水或腹腔冲洗液细胞学

检查＋腹腔探查术＋全子宫及双侧附件切除术＋选
择性盆腔淋巴结及腹主动脉旁淋巴结切除＋大网膜
切除，初次手术发现阑尾外观无异常可不切除［１６］；

对育龄期有生育要求的Ⅰ期患者，在全面手术分期
基础上，ⅠＡ、ⅠＣ期行患侧附件切除，ⅠＢ期行双侧
附件切除。对＞Ⅰ期的患者应行肿瘤细胞减灭术，
尽可能地切除病灶及转移灶。研究发现仅有一半的

病例在冰冻组织切片中发现了恶性转变［１７］，这增加

了再次手术的风险。肿瘤常和周围组织发生粘连，

在手术过程中应尽可能避免肿瘤破裂，以免播散。

对于ＭＣＴ恶性转化尚未超出包膜时，完全手术切除
肿瘤对于长期生存是非常重要的［１８］。本病例虽为

育龄期患者，但无生育要求，故行全面分期手术，以

求更好的预后。

２．３．２　放／化疗　卵巢癌的一线化疗方案首选铂＋
紫杉烷，一般行６个周期治疗，该化疗方案对卵巢肿
瘤有显著的抑制作用，可以增加患者的长期生存

率［５］。有研究应用卡铂、紫杉醇和贝伐单抗联合化

疗成功治疗１例ⅢＡ１期的 ＭＣＴ鳞癌患者，贝伐单
抗可考虑用于改善该肿瘤晚期的预后治疗［１９］。与

单纯恶性卵巢癌切除手术相比，在细胞减灭术中加

入腹腔热灌注可使中位无复发生存期延长３．５个
月，中位总生存期延长１１．８个月，且术后并发症发
生率、不良事件的发生率和类型以及与健康相关的

生活质量结果没有显著差异［２０］。妇科恶性肿瘤腹

腔热灌注化疗临床应用专家共识（２０１９）［２１］提出腹
腔热灌注可用于卵巢癌（包括少见类型的卵巢肿

瘤）的初治治疗及预防恶性肿瘤术后腹膜腔种植转

移。Ｙｕ等［８］发现所研究的所有恶性ＭＣＴ伴腹膜播
散均为肠型腺癌（ＣＫ２０和 Ｍｕｃｉｎ２阳性，ＣＫ７阴
性），该类肿瘤可能更易在腹腔内播散，这是应用腹

腔热灌注治疗的合理依据。有报道显示接受烷基化

药物作为辅助化疗的患者可从中获益，而放射治疗

不但不能延长生存率且对卵巢功能产生不可逆损

伤［２２］。Ｙｏｓｈｉｄａ等［２３］研究发现术后放疗或同步放

化疗对ＭＣＴ鳞癌变晚期患者的治疗是有效的且对
其预后有重要影响。本病例患者较年轻，为预防腹

膜播散，故行腹腔热灌注，且术后予紫杉醇＋卡铂化
疗，随访未见复发。

２．３．３　其他治疗　ＫＲＡＳ突变可能与 ＭＣＴ腺癌变
相关，因此Ｌｉ等［２４］提出对抗表皮生长因子受体的

靶向治疗可能是有效的。Ｇｏｒｄｏｎ等［２５］描述了１例
肝内残留畸胎瘤引起的未分化腺癌患者，在用全反

式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）治疗后获得
完全缓解。ＡＴＲＡ可诱导不同类型恶性肿瘤的体外
细胞分化和生长抑制，建议考虑用 ＡＴＲＡ治疗不能
切除的恶性转化为腺癌的畸胎瘤。但治疗方案暂未

标准化，还需要进一步的研究来评估这些治疗方法

对这种罕见肿瘤的有效性。

２．３．４　预后　凌静娴等［１５］分析了１４例 ＭＣＴ恶变
术后化疗的病例发现，鳞癌变的５年生存率（５７％）
是腺癌变（１４．３％）的４倍，并且预后良好的患者均
为临床Ⅰ期，＞Ⅰ期的患者长期生存率较差。Ｃｈｅｎ
等［２６］报道肿瘤体积大（＞１３．８ｃｍ）的患者预后比肿
瘤小的患者差。且肿瘤标志物与预后相关，肿瘤标

志物阴性的患者长期生存率比阳性患者高很多，如

血清ＳＣＣＡｇ为阳性者 ２年及 ５年生存率分别为
４８．９％、３９．１％，阴性者 ２年及 ５年生存率分别为
８３．３％、８３．３％；ＣＡ１２５阳性者２年及５年生存率分
别为３２．０％、１８．０％，阴性者２年及５年生存率分
别为９２．９％、９２．９％［２６］。另外，年龄≥４５岁的患者
预后比＜４５岁的差［２７］。因此，预后可能与肿瘤细

胞学类型、临床分期、肿瘤大小、肿瘤标志物及年龄

相关。本病例较年轻，腺癌ⅠＡ期，ＣＥＡ轻度升高，
术后复查ＣＥＡ恢复至正常范围内，随访５月余，未
见肿瘤复发。

综上所述，ＭＣＴ恶变很少见，ＭＣＴ恶变为腺癌
更为罕见。因早期缺乏特征性的临床表现，导致术

前很难确诊ＭＣＴ腺癌变。年龄、肿块大小、肿瘤标
志物、影像学可以辅助诊断。确诊主要依赖病理检

查及免疫组化。术者在术中应该准确识别异常部位

做标记、多取材，以期提高术中快速切片诊断的准确

性，减少漏诊。诊断 ＭＣＴ恶变为腺癌，若肿瘤性上
皮表达消化道免疫表型，还应结合消化道检查，排除

消化道原发腺癌转移。无生育要求者，全面分期手

术是最常见手术方式，化疗可以延长生存率，放疗仍

有争议。
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