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卵巢透明细胞乳头状囊腺瘤 1例

周晓龙，杨海涛

【摘要】 卵巢透明细胞乳头状囊腺瘤（CCPC）极为罕见，宁波明州医院 2024年 4月 28日收治 1例卵巢CCPC患

者，该疾病结合临床病史、组织学形态、免疫组化及基因检测可作出诊断，但在术中冷冻诊断中极易误诊或漏诊。

因此，在术中冷冻诊断中遇到具有透明细胞、乳头状结构特征的卵巢肿瘤，应该将卵巢 CCPC纳入鉴别诊断。
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透明细胞乳头状囊腺瘤（clear cell papillary cy-
stadenoma，CCPC）是一种少见的希佩尔-林道综合征

（von Hippel-Lindau综合征，VHL综合征）相关的、可

能起源于中肾管的上皮源性肿瘤 [1-6]，好发于附睾 [7]，

女性生殖道多见于阔韧带及输卵管系膜 [6，8]，而卵巢

CCPC极为罕见 [9-11]（仅检索到 4例），极易误诊为其

他肿瘤，尤其是术中冷冻诊断。本文拟回顾性分析

宁波明州医院收治的 1例卵巢CCPC患者的临床病

理特征、免疫组化及分子遗传学资料，以提高对该肿

瘤的认识，现报道如下。

1 病例

患者女，45岁，因“阴道不规则出血 3个月余”于

2024年 4月 28日入院。患者既往无肿瘤病史，三维

B超检查示右卵巢囊性及实性占位，建议进一步检

查。盆腔核磁共振（MRI）检查示右侧附件区见囊状

及实性混合型肿块，大小约 50 mm×33 mm×47 mm，

磁共振弥散加权成像（diffusion weighted imaging，
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DWI）未见明显弥散受限，增强扫描明显不均匀强

化，见图 1A。实验室检查结果为癌抗原 125（CA125）
71.3 U/mL。行腹腔镜下右侧附件切除术+盆腔粘连

分解术，术中见右侧卵巢不规则，表面光滑，剖开见

囊实性肿物。病理检查：（1）右附件。卵巢大小 6.0
cm×5.0 cm×2.5 cm，局部较破碎，切面卵巢内见一肿

物，大小 4.5 cm×2.5 cm×1.5 cm，灰白灰红灰黄，囊实

性，与周围界限尚清，见图 1B。（2）镜下观察。低倍

镜下肿瘤位于卵巢组织内，与周围卵巢组织界尚清，

未见浸润性生长，肿瘤间质纤维化、玻璃样变并分割

肿瘤实质呈囊性、乳头状、腺管状及实性结构排列，

见图 1C；上皮下间质富于毛细血管、见出血及血栓；

高倍镜下肿瘤细胞呈立方或低柱状、无纤毛，胞浆少

或中等、透明或嗜酸，核圆或椭圆，局部胞核鞋钉样

或反极向排列，见图 1D；瘤细胞未见核仁、异型性、

核分裂象及坏死。（3）免疫组化。表达 CK（pan）、
CK7（图 1E）、Pax-8（图 1F）、EMA、CD10腔缘、Calre-
tinin、WT1、Vimentin、Ki-67＜ 5%及TFE3弱，不表达

Pax-2、ER、PR、HNF-1 、Napsin A、Inhibin 及 -caten-

in。基因检测： 基因 1 号外显子移码缺失 [c.
313_321del(p.T105_R107del)]。病理诊断：（右侧）卵巢

CCPC。术后随访显示预后良好，无复发、转移。

本研究获得宁波明州医院医学伦理委员会批

准，豁免/免除知情同意。

2 讨论

1964年 VHL综合征首次被提出，其是一种常

染色体显性遗传性疾病，且并发多系统肿瘤的综合

征。 基因位于 3p25-26，是一种抑癌基因，可引

起视网膜和中枢神经系统的血管母细胞瘤（heman-
gioblastoma，HBs）、透明细胞肾细胞癌（clear cell renal
cell carcinoma，ccRcc）、嗜铬细胞瘤/副神经节瘤、胰腺

的神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumors，NETs）、内

淋巴囊肿瘤（endolymphatic sac tumor，ELST）、胰腺囊

腺瘤及附睾或阔韧带乳头状囊腺瘤[1-5]。

卵巢 CCPC目前仅检索到 4例[9-11]，该肿瘤通常

发生于成人，无明显临床症状常偶然发现或仅表现

腹痛；影像学表现囊性、实性或囊实性肿块；肿瘤最

大径 1.2～ 5.4 cm，中位数 3.3 cm，切面囊实性、可见

出血。组织学形态为肿瘤无浸润性生长，常伴有纤

维化假包膜及纤维分隔；肿瘤结构模式多样，包括囊

性、乳头状、腺管状或实性；肿瘤细胞立方或低柱状、

无纤毛，胞浆中等、透明或略嗜酸，胞核圆或椭圆、无

核仁，异型性不明显，无核分裂象及坏死，可见细胞

核反极向排列；上皮下间质富于毛细血管、可见出血

及血栓，余间质纤维化、玻璃样变。本例除上述形态

外，可见局灶肿瘤细胞呈鞋钉样，该特征尚未见文献

描述。研究表明[6，12-13]，某些缺氧诱导基因受 基

因编码的蛋白质调控，其中促红细胞生成素和血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）过表达已在VHL相关肿瘤中得到证实，可解

释此类肿瘤中出现囊肿形成和上皮下间质富于毛细

血管、出血及血栓、间质瘢痕化的共同形态特征，本

例均可见到。免疫组化主要表达CK7、PAX2、PAX8、
A B C

D E F

注：A为盆腔MRI，右侧附件区见囊状及实性混合型肿块；B为肿瘤大体观察，可见囊实性伴出血；C为病理镜下见肿瘤细胞呈囊状、乳头状、

管状及实性结构，间质纤维化、玻璃样变、出血（HE染色，×10）；D为病理镜下见肿瘤细胞胞浆透明/嗜酸、部分细胞核反极向，上皮下间质内

血管丰富（HE染色，×40）；E为免疫组化示 CK7弥漫强阳性（EnVision法，×20）；F为免疫组化示 PAX8弥漫阳性（EnVision法，×20）
图 1 患者MRI及病理检查
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CD10（表达于腔缘），WT1和 calretinin不同程度表

达，ER、PR不表达，Ki-67增值指数低；其他标记

AE1/AE3、EMA、Vimentin表达，Inhibin 、NapsinA、
HNF-1 不表达。本例不表达 PAX2，余表达均一致。

已报道 4例中 3例检测到 基因突变，本例检测

到 基因 1号外显子移码缺失。

根据卵巢 CCPC的形态学特点及免疫标记，需

要与以下肿瘤进行鉴别：（1）转移性透明细胞乳头状

肾细胞肿瘤（clear cell papillary renal cell tumor，
CCPRCT）。CCPRCT 罕见具有纤维血管轴心的复

杂分支乳头结构，余形态和免疫组化相似，但透

CCPRCT为惰性肿瘤，目前尚无淋巴结转移或切除

后远处转移报道[14]。（2）ccRcc。该疾病肿瘤细胞胞

浆透明或嗜酸（一般嗜酸胞浆与核仁同步）、巢状或

腺泡状，间质富于毛细血管网，可见囊性变、出血及

退行性疤痕，免疫组化表达 CA9、RCC等，不表达

CK7、WT1及 calretinin，结合免疫组化和肿瘤病史可

鉴别，但在术中冷冻诊断中极易误诊为该肿瘤转移，

因此详细了解病史尤为重要。（3）卵巢透明细胞癌。

该疾病肿瘤细胞扁平、立方或靴钉样、胞浆透明或嗜

酸、核大、单一、核仁明显、异型显著，多种结构模式

（管状、囊状、乳头状、实性）混合，常见间质玻璃样变，

免疫组化表达 HNF1 、NapsinA、P504S，不表达

WT1。（4）高分化乳头状间皮瘤（well-differentiated
papillary mesothelial tumor，WDPMT）。该疾病常见

特征为乳头状、管状乳头状、腺瘤样、条索状，细胞温

和、扁平或立方、胞浆少，免疫组化表达CK5/6、D2-40、
HBME1等间皮标记，两者形态与免疫组化有重叠，可

行电镜检查或分子检测。（5）外周血管母细胞瘤也具

有相似的组织形态，但不表达 AE1/AE3及 PAX8。
其他部位 CCPC 大多是与 VHL 综合征相关的

良性肿瘤，一般手术切除治疗后预后良好、无复发，

但也有个别病例复发或恶变 [7]。卵巢 CCPC报道例

数少，且有输卵管系膜散发性 CCPC出现腹膜转移

的个例报道[6]，故生物学行为尚需进一步临床随访。

综上所述，卵巢CCPC是一种以透明细胞、乳头

状结构及上皮下间质富于血管为特征的可能起源于

中肾管的上皮源性肿瘤，常与 基因相关，大都

预后良好。该肿瘤结合临床病史、组织学形态、免疫

组化及基因检测可做出诊断，但在术中冷冻诊断中

极易误诊或过诊，在仅有的 4例报道中就有 1例在

冷冻检查中误断为转移性 CCPRCT [11]，故在术中冷

冻诊断中遇到具有透明细胞、乳头状结构特征的卵

巢肿瘤，应该将卵巢 CCPC纳入鉴别诊断。
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