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黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）

定义：MEC由黏液细胞、中间细胞、表皮样细胞组成，形成囊性、实性结构。

ICD-O：8430/3

儿童和年轻人最常见的涎腺恶性肿瘤，在10-20岁为发病高峰

多数MEC有t(11；19)(q21；p13)易位，导致CRTC1-MAML2融合

组织形态：

明显的角化罕见

黏液细胞：黏液卡红、PAS可见胞浆内黏液

有多个形态学亚型被报道

2参考：2017头颈部WHO



黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）

透明细胞型MEC：大量透明细胞

嗜酸细胞型MEC：多角形/柱状嗜酸性细胞+散在黏液细胞+少许表皮样细胞

硬化型MEC：致密的硬化性间质

实性型MEC：表皮样细胞和中间型细胞，二者之间过渡

3参考：2017头颈部WHO



黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）
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黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）

低级别MEC：囊性，富于黏液细胞，边界清楚

中级别MEC：较多实性结构，形态多样，可有黏液渗出，边界不清

高级别MEC：

显示1个或多个以下特点——核间变、核分裂、坏死、神经、脉管、骨侵犯

至少局灶可见胞浆内黏液

典型病例有局灶低-中级别MEC

低-中级别MEC侵袭性低，常可完整切除达到治愈；低、中、高级别10年生存

率分别为：90%，70%，25%

5参考：2017头颈部WHO



黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）
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• 腮腺低级别MEC中黏液蛋白向间质中溢出所引起的炎症反应。

• MEC



黏液表皮样癌（Mucoepidermoid carcinoma，MEC）

A，低级别MEC：囊管状区被覆黏液细胞

B，中级别MEC：黏液细胞、透明细胞、表皮样细胞形成实性细胞巢，伴有限的囊

性结构

C，高级别MEC：分化差的肿瘤，伴局灶黏液细胞

7参考：2017头颈部WHO



低级别MEC

• 呈明显的囊性结构，周围排列着各种细胞，通常有一至三层，也可能是复杂的嵴状和乳头状结构。

• 内衬主要的细胞类型为黏液细胞。丰富的嗜碱性泡沫胞质和小的深染核，位于基底。无细胞异型性。

• 没有神经周围侵犯，有丝分裂罕见。
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中级别MEC
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• 实性，没有明显的囊性区域。主要由中间细胞与表皮样细胞混合排列成成实性、岛状。中间细胞的

大小和外观介于小的基底细胞和较大的表皮样细胞之间。仅有散在的黏液细胞。

• 核异型性和突出的核仁仅在局部可见。



高级别MEC
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• 主要由异型的表皮样细胞和中间细胞形成巢状、岛状、簇状。无囊腔。核仁突出，有丝分裂活跃。

• 可能局部类似中分化的鳞状细胞癌；但广泛的角化、大而显著的角化珠和细胞间桥并不常见。可能

只有个别细胞角化或形成小角化珠。

• 可见散在的黏蛋白阳性细胞。



研究背景

1. 目前MEC所有的评分系统（无论是定量的还是定性的）都有三个等级：低、中、高；难点在

于分级的不一致性：同一肿瘤采用不同分级系统可能导致分级结果不同（Brandwein系统倾向

于分级较高，AFIP系统倾向于分级较低）

2. 此外，对于组织学中级别癌的治疗并不简单

– 低级别肿瘤通常需要完整的手术切除，高级别肿瘤则需要辅助放疗（不论是否化疗）。中级别癌的表

现可能与低级别癌相似，可能仅考虑手术切除治疗

3. CRTC1/3-MAML2融合被人认为与较低的组织学分级相关，预示着更好的预后。然而，这些结

果并没有得到一致的重现，并且MAML2重排可能出现在高级别或高分期MEC中，且不一定与

预后相关
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材料和方法

• 1993-2018年间，外科诊断病理学数据库，原发性头颈部MEC病例，纳入大、小唾液腺

原发性MECs切除标本。排除发生在头颈部以外(包括气管、肺和乳房)的MECs

• 组织学检查和分级

– H&E切片由2名头颈部病理专家(N.A.C.，M.L.)诊断

– 每例都根据4种已发表的分级系统进行分级

– 记录原病理报告的评分

– 记录肿瘤在形态学上是否为MEC(由头颈部病理学家N.A.C.和M.L.测定)

• FISH检测MAML2重排（双色断裂探针）

– 阳性判读：> 10%的肿瘤细胞显示橙色和绿色信号的间隔为2个信号宽度，或者绿色信号缺失

• 收集临床资料和统计分析
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研究目的

• 黏液表皮样癌(MEC)由于分级系统多变，MAML2重排的预后意义不确

定，其分类较为复杂。本研究的目的是确定MEC分级系统，评估

MAML2重排状态的预后意义。
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结果

• 在档案中共显示53例头颈部

大小涎腺切除样本最初被诊

断为MEC

• 原发45例，继发8例

• 最常见部位：小涎腺

• 平均年龄52.7 (range: 9 to 85)

• 女性多于男性（34：19）

• 10例原发患者接受辅助放疗，

不论是否接受化疗

15
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结果

• 原发肿瘤平均大小1.8
cm(range: 0.3 to 6.8 cm)

• 原发肿瘤病理分期：

pT1：28例；pT2：1例；pT3：4
例；pT4a：9例；pTx：3例

• 原发肿瘤手术切缘阴性29例，

阳性16例

• 45例原发肿瘤的原先分级：

5例HG，12例IG，28例LG。
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原发病例回顾和重新评分
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High Grade Intermediate
Grade Low Grade primary

cases

Brandwein 13(29%) 18(40%) 14(31%) 45
Katabi 8(18%) 15(33%) 22(49%) 45

Healey 8(18%) 10(22%) 27(60%) 45

AFIP 7(16%) 2(4%) 36(80%) 45

• 40%（18/45）的原发性癌至少在一个系统中达到中级别
• 在腭部和下颌骨肿瘤中，导致从低级别升级至中级别最常见的组织学发现是实性生长(11，61%)，

其次是巢状和岛状生长(4， 22%)及骨侵犯（3，17%）
• 13例（29%）至少在一个系统中为HG

• 以下组织学特征仅出现在这13例：间变(7，54%)、坏死(6，46%)、有丝分裂增多(5，38%)，神
经侵犯(4，31%)，脉管侵犯(2，15%)；

• HG的13例中，出现巢状和岛状生长11例(85%)，实性生长11例(85%)，骨侵犯3例(23%)
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复发病例回顾和重新评分

• 8例复发肿瘤，有3例原评分HG，3例IG，2例LG。经回顾分析，3例在4

个系统中均为HG，1例在4个系统均为LG(原发于耳道)，另外4例在1 ~

2个系统中为HG
19

High Grade Intermediate
Grade Low Grade recurrence

cases

Brandwein 7(88%) 0 1(13%) 8
Katabi 5(63%) 2(25%) 1(13%) 8

Healey 5(63%) 2(25%) 1(13%) 8

AFIP 3(38%) 3(38%) 2(25%) 8



所有病例回顾和重新评分

• 43/53例(81%)在形态学上符合MEC，其中原发40例，复发3例

• 10/53例(19%)在形态学上不符合MEC，其中原发5例，复发5例

• 25例(47%)在所有评分系统中得分相同(15例LG，10例HG)

• 其余28例(53%)在至少两个系统中得分不同
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组织学检查结果

A. 依据Brandwein评分系统分为HG（原

发+复发）的20例，11例 (55%)形态

符合MEC

B. 依据Brandwein评分系统分为LG-IG

（原发）的32例， 31例(97%)形态

符合MEC

C. 已知病理分期的42例原发病例中，

MEC形态占38例(90%)，T1-T3组

(30/33,91%)与T4组(8/9,89%)无明显

差异(P = 0.6344)
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Carcinomas with mucoepidermoid morphology

• 大多数(81%)在形态学上与MEC一致。界限清楚的MEC (A)中可以看到中间

细胞、透明细胞(B)、罕见黏液细胞。MAML2重排+
22



Carcinomas with mucoepidermoid morphology

• MEC形态的癌表现为中间细胞、表皮样细胞和黏液细胞

• 此例缺乏MAML2重排
23



Carcinomas with mucoepidermoid morphology

• 真正的高级别MEC也表现出相应的细胞类型和高级别特征，包括神经周围

浸润、罕见黏液细胞。此例MAML2重排+。
24



Carcinomas of nonmucoepidermoid morphology

• 非MEC形态的癌。有些癌(19%)最初由病理专家诊断为MEC，但经回顾研究发现与MEC形态不一致。

• 此例原发性上颚癌呈微乳头状结构(A)，细胞外黏液池(B)，MAML2重排阴性，提示为罕见的黏液腺

癌
25



Carcinomas of nonmucoepidermoid morphology

• 口颊肿瘤表现为丰富的嗜酸性玻璃样变性基质(C)，细胞单一，胞浆透明，核

皱褶(D)，与透明细胞癌一致。
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Carcinomas of nonmucoepidermoid morphology

• 另一例上腭癌也表现为单一细胞，纤维间质内(E)呈单排浸润，神经周围浸润(F)

• 此例和其余非MEC形态的病例，在涎腺癌中无形态学特异性（无法分类）
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MAML2重排

所有53例均行FISH检测

•检测失败7例（其中3例由于脱钙）检测失败的3/7例在形态学上符合MEC

•在46例检测成功病例中

– 37例(80%)MAML2重排阳性，且均为MEC形态（100%）

• 阳性病例包括3例临床复发病例，其原发病例未复查；其余34例为原发肿瘤切除

• 所有37例阳性患者重排细胞>48% (平均值:90%，中位数:90%，范围:48% ~ 100%)

– 9例(20%)为重排阴性(其中2例为多体性染色体)，3/9例(33%)阴性病例为MEC形态
28



MAML2重排

E. 在46例检测成功病例中：重排阳性

24%(9/37)，重排阴性78%(7/9)分级为

Brandwein HG；换句话说，Brandwein

中-低级别有93% (28/30)发生MAML2重

排，Brandwein高级别56%(9/16)发生

MAML2重排

F. 仅考虑MEC形态的37例原发性病例：

重排阳性21%（7/34例）、重排阴性

33%（1/3例）为Brandwein HG

29



MAML2重排

G.在已知病理分期的原发性病例中，

86%(32/37)为MAML2重排，T1-T3组

(27/31,87%)与T4组(5/6,83%)无显著性

差异

H.仅考虑表现MEC形态的原发性病例，

MAML2重排在T1-T3组 (27/ 29,93%)与

T4(5/6, 83%)组也无差异
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临床结局

• 45例原发性患者中，6例(13%)复发

• 8例复发性患者随访范围从复发后0.8到26.9年（平均8.4年）， 3例又局部复发，1例有

远处转移

31



复发的危险因素

形态

I.原发病例：在MEC形态的40例癌中，有4

例(10%)复发。5例非MEC形态病例中有2个

(40%)复发。形态学与原发癌的复发无相关

性(P = 0.1248)

J.然而，考虑到所有53例(包括非原发病例)，

与MEC (7/ 43,16%)相比，非MEC形态更容

易复发(7/ 10,70%)
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复发的危险因素

切缘

K. 16例原发癌切缘阳性，3例(19%)复发，均为

Brandwein HG（其中2例接受辅助治疗。在其余13例无

复发的阳性切缘患者中，5例(38%)接受辅助治疗，7例

(54%)仅行手术治疗，1例失访。）

在29例切缘阴性的原发癌中，有3例(10%)复发（其中

1例接受辅助放疗治疗，1例接受辅助放化疗治疗N2b，

1例仅接受手术治疗。）

切缘状态与复发无关(P =0.3585)。

L. 若仅考虑MEC形态的原发癌 (n = 40)，边缘状态仍与

复发无关(P = 0.1145)
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复发的危险因素

FISH

M.在34例MAML2重排病例中，3例(9%)

复发。5例未重排的病例无复发，FISH

结果与复发无关(P = 0.6548)

N.考虑到所有的做FISH检测的病例（包

括复发癌），FISH结果也与复发无关(P

= 0.0867)。
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复发的危险因素

分期

O. 9例T4期癌中，4例(44%)复发。33例

T1-T3癌中，有1例(3%)复发。T4更容易

复发(P = 0.0050)

P. 仅考虑MEC形态的原发癌(n = 38)， T4

癌复发可能性更大(P = 0.0237)
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复发的危险因素

分级

Q.基于分级的复发率高度依赖于所使用的

分级系统。在Brandwein评分HG 的13例原

发性癌中，6例(46%)复发；其余32例原发

癌在所有分级系统都是 LG-IG，均未复发

(P = 0.0002)

R.仅考虑MEC形态的原发癌为 (n = 40)，

Brandwein高分级也与复发相关(P = 0.0014)
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复发的危险因素

45例原发病例中

A在Brandwein分级系统

LG-IG：0/32(0%)，均无复发，

HG：6/13(46%)复发(P < 0.0001)，复发仅发生在Brandwein

HG

C在Katabi分级系统

0/22(0%) LG，3/ 15(20%) IG，3/8(38%) HG复发(P = 0.0004)

E在改良Healey分级系统，

0/27(0%) LG，3/10(30%) IG，3/8(38%) HG复发(P = < 0.0001)

G AFIP分级系统

3/36 (8%) LG, 1/2 (50%) IG ,2/7 (29%) HG复发(P = 0.0077)

与其他系统相比，AFIP中-低分级癌的无复发生存率较低，

提示该系统对癌的分级降低
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复发的危险因素

MEC形态的40例原发病例中

B Brandwein系统:

0/31(0%) LG-IG，4/9(44%)HG复发(P <0.0001)，复发仅发生

在Brandwein HG

C Katabi系统

0/22(0%) LG，1/12(8%) IG，3/6(50%) HG复发(P <0.0001)

E改良Healey分级系统，

0/26(0%) LG，1/8(13%) IG，3/6(50%) HG复发

(P<0.0001)

G AFIP分级系统

1/33(3%) LG、1/2(50%) IG 和2/5(40%) HG 复发

(P = 0.00024)

与其他系统相比，AFIP中-低分级癌的无复发生存率较低，

提示该系统对癌的分级降低
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讨论

• 通过对这53例曾诊断头颈部

MECs的回顾评估，建议依据

Brandwein系统，采用二元评分

将原发病例按复发风险分为2组

• MAML2重排与级别无关

39



讨论

• 与先前的研究一致，AFIP系统的分级较低。AFIP系统在预测复发方面是最不准确的，应该避免。

• Katabi和改良Healey系统对肿瘤分级相似，并且在Brandwein和AFIP之间处于中间状态。虽然Katabi和
改良Healey系统确实将患者分为3个不同的等级，复发率也不同，但高达30%的中级别肿瘤复发。因

此，对这些患者的管理可能是不确定的。6例患者在Brandwein评分为高级别，而在Katabi或改良

Healey评分中级别，其中4例复发。

• Brandwein系统对癌症的分级较高

• 考虑到在Brandwein系统HG原发癌的复发率(46%的HG癌和44%的MEC形态的HG)，可以被认为是生物

学上的高级别肿瘤，具有侵袭性，可能需要辅助治疗。

• 考虑到在Brandwein系统LG-IG原发性癌(0%)无复发，因此可以视为生物学上的低级别肿瘤，应被认

为具有惰性，无需辅助治疗。且这一发现与其他研究结果一致，即中级别与低级别癌的生物学行为

相似。
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讨论

• Brandwein分级(高与低/中)是较好的复发独立预测因子。因此，应考虑使

用Brandwein系统对MEC进行二元分级

• 只有另外两项研究比较了MEC的组织学分级系统

– Qannam和Bello比较了所有4个系统的19个MECs，发现总体上的一致性较低

(32%)，与我们的研究相似(43%)。他们发现AFIP和Katabi系统的分数较低，而

Brandwein和修改后的Healey系统的分数较高。他们的发现与我们一致。但是，

他们没有把分级与复发率联系起来

– Bai等人对79例使用AFIP和Brandwein系统的MECs进行了比较，发现41%的病例

从AFIP升级到Brandwein。也没有比较评分系统的预测性能
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讨论

• 在本研究中，40%的原发性癌至少在一个系统中获得中等程度的评分，最常见的

生长方式是孤立性、实性生长(61%)。这些患者在平均4.4年后均未复发

• 鉴于此发现，如果肿瘤只有实性生长方式，那么应该被认定为低级别肿瘤

• 相反，神经侵犯、淋巴血管浸润、坏死、有丝分裂增多和间变性只出现在高级别

肿瘤中。具有上述任何一种特征的肿瘤都应被定为高级别肿瘤

• 巢状和岛状的周围侵犯以及骨浸润在中、高级别肿瘤中均有表现，可能要与其他

高级别肿瘤的特征相结合才有帮助
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讨论

• 本研究中评估了预测复发的其他临床病理特征：

– 在原发性癌中，病理分期T4与复发有关

– 切缘状态与复发无关

– T4期与MEC形态和MAML2重排都无关

– 在所有病例，MAML2重排都与复发无关

– MEC形态癌复发的可能性较低

• 这些发现可能解释一些混杂因素：低级别肿瘤更能准确地分类为MEC形态

– 97% Brandwein低-中级别为MEC形态，而55%高级别为MEC形态

– 93% Brandwein低-中级别，56%高级别MAML2重排。

• 在缺乏理想的组织学特征或MAML2基因重排的情况下，高级别肿瘤可能被诊断为MEC，仅仅是因为

缺乏更特异的诊断
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讨论

• MEC形态与MAML2基因重排密切相关

– 所有37例MAML2重排的癌均为MEC形态

– MEC形态的病例93%存在MAML2重排

– 只有3例MEC形态的癌没有MAML2重排。这些病例缺乏MAML2重排可以解

释为FISH检测在MEC的某些小子集有局限性

– 最近的全外显子组测序显示，在一些MAML2野生型MECs中存在TP53突变

44



讨论

• 在本研究中，MAML2重排与MEC形态相关，但与复发无关。

– 提示非MAML2重排性肿瘤可能代表非MEC，其中部分可能为EWSR重排的

透明细胞癌。

– 即使没有细胞内黏液、中间细胞和表皮样细胞的组合特征，形态不确定

的高级别癌也有较高的被诊断为MEC的倾向。

• 因此，当将MEC的诊断局限于具有确定形态学特征的患者时，MAML2

重排的预后意义降低。
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小结

• 两级评分系统(Brandwein high vs. low-plus- medium)可以更好地反映

MEC的生物学行为

• MEC形态的病例更有可能是低-中级别，有MAML2-重排。

• 复发的单变量危险因素有统计学意义，包括非MEC形态、T4期和高

Brandwein分级。切缘状态、MAML2重排和孤立性实性生长方式不能

预测复发。

• MAML2野生型肿瘤更可能代表高级别非MECs

47



48



49



临床结局

45例原发性患者中，6例(13%)复发：
•例1，左侧腮腺，pT4N0（MEC形态；在所有评分系统均为HG）术后9个月接受辅助放化疗，左下颌下区复发者

•例2，上腭，pT4NX（非MEC形态；HG in Brandwein, LG in AFIP, IG in Katabi and Healey）手术切除，两年后发生肋骨转移

•例3，腮腺，pT4N1（MEC形态；HG in Brandwein and Katabi，IG in Healey and AFIP）术后1年发生胸壁转移，术后2.4年死
于广泛转移

•例4，口颊，TXNX（非MEC形态；HG in Brandwein, IG in Katabi and Healey, LG in AFIP）术后接受辅助放射治疗，颊部复发，
术后22年，转移，存活

•例5，上颚，T4NX（MEC形态；HG in Brandwein and Healey, IG in Katabi, LG in AFIP）术后3个月局部复发，放疗后颈部及眶
部复发

•例6，下颌，T3N2b（MEC形态；在所有评分系统均为HG）术后2个月复发于口底，4个月发生肺转移，10个月死亡。

•其余39例患者随访时间从<1个月到13.3年(平均3.82年)，无复发

8例复发性患者随访范围从复发后0.8到26.9年（平均8.4年）

•3例又局部复发，1例有远处转移，1例没有额外复发，1有不明原因的吞咽困难和体重减轻，1在家中死

于不明原因，1例失访
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• MEC形态学特征(不论级别)包括丰富的中间细胞、多灶性具有真正胞

浆内黏液的细胞，通常合并实性和囊性生长(无论是大囊还是小囊)，

鳞状细胞最少

• 黏液卡红或PAS/ PAS-D染色，可鉴别真性胞浆内黏液蛋白，而非糖原。

• 此外，具有高级别结构特征(神经浸润、淋巴血管浸润、坏死)的癌偶

尔在细胞学上表现温和。
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低级别MEC
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