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　　摘　要：　目的　探讨骨外尤文氏肉瘤（ＥＥＳ）的疾病特征，了解其临床表现、诊断及治疗方案。方法　对１例
颈部ＥＥＳ患者的临床资料进行回顾性分析，复习相关文献并进行讨论。结果　该例 ＥＥＳ患者临床表现及影像学
特征缺乏特异性，确诊依赖于术后病检，其中免疫组化结果为 ＰＡＳ（＋）、ＣＤ９９（＋）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋），基因检测
ＥＷＳＲ１基因易位，治疗采用手术为主的综合治疗，随访８个月后复发。结论　颈部ＥＥＳ极其罕见，ＥＥＳ侵袭性强、
恶性程度高，强调早期诊断和采用综合性治疗方案，但预后较差。
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　　尤文氏肉瘤是一种高度恶性小圆细胞性肿瘤，
约占所有原始恶性骨肿瘤的１０％，主要来源于骨，
也有少数发生在软组织中，原发于骨组织外的尤文

氏肉瘤又称为骨外尤文氏肉瘤 （ｅｘｔｒａｓｋｅｌｅｔａｌＥ
ｗｉｎｇ’ｓｓａｒｃｏｍａ，ＥＥＳ）。ＥＥＳ罕见，除２０１０年中山
大学肿瘤防治中心报道１８例为国内最大病例数以
外［１］，国内的其他文献多为个案，且主要报道发生

于下肢、胸壁及椎体旁软组织。我科于２０１９年９月
曾收治１例颈部ＥＥＳ患者，更是罕见，现予以报道，
同时回顾复习相关文献，探讨 ＥＥＳ的临床特点、病
理特征、治疗方案和预后。

１　临床资料

患者，女，３０岁，因“发现左侧颈部包块伴咽喉
部肿痛４个月余”入院，包块进行性长大，局部无红
肿及发热，无破溃及流脓，全身无低热表现。既往史

无特殊。入院检查见左侧颈部下颌角后方有一类圆

形包块，直径约５ｃｍ，质硬、活动差，与周围结构分
界不清，表面皮肤正常。耳鼻咽喉专科检查：双侧鼻

腔未见新生物，鼻咽部结构清晰对称，黏膜光滑，未

见确切新生物。口咽部无肿胀及膨隆，双侧扁桃体
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无充血及脓点，无新生物。会厌及披裂光滑，声带光

滑，运动闭合良好。双侧梨状窝黏膜光滑，未见新生

物。鼻咽部及颈部增强ＭＲＩ显示（图１）：左侧咽旁
后间隙异常信号团块影，病灶边界清楚，形态局部欠

规则，左侧颈内外动脉受推挤向前外方移位。增强

扫描病灶明显均匀强化，颈部双侧Ⅰ、Ⅱ区淋巴结增
多。颈部彩超：左侧颈部低回声团块，内回声不均

质，内见较丰富血流信号。术前针吸活检：镜下见大

量幼稚细胞，不排除恶性肿瘤可能。胸部 ＣＴ、腹部
彩超结果正常。完善术前检查后行左侧颈部包块切

除术，术中见左侧颈深部８ｃｍ×５ｃｍ大小质硬包
块，边界不清，周围少许淋巴结肿大约１ｃｍ，颈内静
脉、迷走神经、舌下神经、副神经完全被肿瘤包裹粘

连，左侧颈内外动脉被肿瘤向外推压，并部分包裹，

明显变细。术中剥离颈内外动脉，保留迷走神经主

干，连同颈内静脉一并完整切除肿块，周围切缘冷冻

报告均为阴性。术后病检结果（图２）：查见小圆细
胞恶性肿瘤浸润。免疫组化呈 ＣＤ９９（＋）、ＣＫ
（－）、ＥＭＡ（－）、ＴＬＥ１（－）、ｄｅｓｍｉｎ（－）、ｍｙｏＤ１
（－）、ｍｙｏｇｅｎｉｎ（－）、Ｓ１００（－）、ＣｇＡ（－）、Ｓｙｎ
（－）、ＢＣＯＲ（－）、ＨＭＢ４５（－）、ＣＤ３４（－）、ＴｄＴ
（－）、ＩＮＩ１（＋／－）、Ｋｉ６７（＋，～４０％）。ＦＩＳＨ检查
（图３）：检出 ＥＷＳＲ１基因易位；未检出 ＢＣＯＲ、ＣＩＣ
及 ＳＳ１８基因易位。组织病理形态和免疫组化结果
诊断尤文氏肉瘤。患者术后第１天出现明显声嘶伴
饮水呛咳，轻微呼吸不畅及咽喉部疼痛，检查可见伸

舌稍偏左，无明显震颤，考虑为舌下神经损伤及迷走

神经部分剥离所致。口服甲钴胺０．５ｍｇ３次／ｄ，静
脉滴注甲强龙４０ｍｇ１次／ｄ，治疗１周后呼吸不畅
逐渐缓解，声嘶及呛咳较前无明显变化，术后１周伤
口愈合良好并拆线。建议术后１个月内及时到肿瘤

放疗科进一步放化疗，但患者因自身原因，术后２个
月才开始化疗。第 １次化疗使用“阿霉素 ＋盖诺
（酒石酸长春瑞滨）＋环磷酰胺”，第２次化疗使用
“依托泊苷＋异环磷酰胺”，期间患者拒绝放疗。术
后５个月（２０２０年２月）其声嘶症状明显好转，呛咳
基本消失，但因新冠肺炎疫情患者自行终止化疗。

术后８个月行 ＰＥＴ／ＣＴ显示：左侧颌下及左侧颈部
多发软组织结节影伴ＦＤＧ代谢异常增高，延迟显像
后上述病变ＦＤＧ代谢进一步增高，考虑为肿瘤局部
复发可能性大，后患者放弃治疗，术后９个月失访。

２　讨论

ＥＥＳ最早于１９６９年由 Ｔｅｆｆｔ等描述，１９７５年由
Ａｎｇｅｒｖａｌｌ命名，占尤文氏肉瘤总数的 ６％ ～
４７％［２３］，其中头颈部尤文氏肉瘤约占整个 ＥＥＳ的
２％～７％［４５］。ＥＥＳ发病率极低，平均年龄为２０岁，
男性稍多于女性。１９９５—２０１７年，国内文献共报道
ＥＥＳ病例３６例，分别为下肢１２例，椎旁６例，胸部
３例，上肢、盆腔、腹膜后、口咽部、头部、肾脏内及鼻
部各２例，颌下１例，未见颈部ＥＥＳ病例报道。
２．１　临床特点

ＥＥＳ缺乏典型的临床表现，主要表现为深部软
组织内肿块，早期症状多不明显，部分患者可出现局

部轻微疼痛。肿瘤发展迅速，很快表现为局部肿胀

及剧烈疼痛，继之出现局部肌肉活动受限并压迫周

围组织。侵犯周围的脊髓及神经时可出现相应的进

行性感觉及运动障碍。多数患者早期就可以发生血

行转移，最常见的部位是肺脏、骨或骨髓，也可见于

局部淋巴结转移［６７］。本例患者主要表现为左侧颈

部包块及咽喉部肿痛，无红肿热痛等炎性表现。

图１　术前颈部增强ＭＲＩ：左侧颈部不规则团块影，边界较清楚，左侧颈内外动脉被推压并与包块有部分黏连　　图２　病理
检查图：肿瘤呈弥漫性生长，细胞中等大，伴小细胞成分，细胞核深染，染色质丰富细腻，可见小核仁，核分裂易见　（ＨＥ×
４００）　　图３　基因ＦＩＳＨ检测：６７％的细胞检出分离红（５’区）、绿（３’区）信号。检出ＥＷＳＲ１基因易位
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　　ＥＥＳ影像学表现无明显特异性。ＣＴ平扫显示
低密度软组织肿块，增强扫描显示肿块不均匀强化。

ＭＲＩ平扫显示 Ｔ１ＷＩ呈低信号或等信号；Ｔ２ＷＩ呈稍
高信号，增强后肿块呈均匀或不均匀强化［８］。

ＰＥＴ／ＣＴ检查对于了解有无全身转移及评估治疗效
果方面，有较大的意义［９］。

ＥＥＳ的诊断必须依赖于病理学，主要表现为呈
弥漫或分叶状排列的原始小圆细胞，需要同原始神

经外胚层瘤、成神经母细胞瘤、腺泡状横纹肌肉瘤、

恶性淋巴瘤、小细胞癌以及其他镜下表现为小圆细

胞肿瘤相鉴别。ＥＥＳ免疫组化结果可显示 ＰＡＳ
（＋）、ＣＤ９９（＋）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋）。由于９５％的尤文
氏肉瘤因为ｔ（１１；２２）（ｑ２４；ｑ１２）染色体易位，形成
特征性的 ＥＷＳＦＬＩ１融合基因，故目前可以通过
ＲＴＰＣＲ和组织印片原位杂交荧光染色（ＦＩＳＨ）检测
出ＥＷＳＦＬＩ１基因，并将其作为诊断尤文氏肉瘤的
特异性指标。ＥＥＳ鉴别诊断应包括尤文氏肉瘤、尤
文样肉瘤（如ＢＣＯＲ易位肉瘤、ＣＩＣ易位肉瘤）、横纹
肌肉瘤、促纤维增生性小圆细胞肿瘤（ＤＳＲＣＴ）等。
２．２　ＥＥＳ的治疗

ＥＥＳ的单纯手术或单纯化疗的局部治疗失败率
相当（２５％），目前根据 ＥＥＳ发病部位、肿瘤分期及
大小、有无转移、患者的全身状况等，主张采用手术、

放疗、化疗相结合的个体化综合性治疗方案。

２．２．１　手术治疗　对于体积较小、范围较局限的肿
瘤，可直接通过手术切除。而对于肿瘤体积大、范围

广或有转移患者，手术可最大限度切除原发灶。肿

瘤的复发与切缘阳性率呈正相关［１０］，故主张局部广

泛性切除，以保证足够的安全距离。回顾性分析的

数据表明，在局限性病变患者中，手术（伴或不伴术

后放疗）比单纯性放疗能更好得到局部控制率。

２．２．２　放射治疗　对于无法耐受手术、病变部位特
殊、肿瘤体积大范围广估计无法完整切除者、术后切

缘阳性者以及对化疗不敏感或抵抗者，可以使用放

射治疗。Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ等［１１］认为放疗范围应包括肿瘤

区域外２～３ｃｍ，放疗剂量为５８．８～６０Ｇｙ。而对于
肿瘤完整切除或对化疗敏感者，不需要放疗。

放射治疗分为术前放疗、术后放疗及根治性放

疗３种。术前放疗可考虑用于边缘可切除的肿瘤，
与巩固性化疗同时进行。术后放疗应在术后６０ｄ
内开始，且与巩固性化疗同时进行。而根治性放疗

的开始时间不迟于ＶＡＣ／ＩＥ方案（长春新碱、阿霉素
和环磷酰胺与异环磷酰胺和依托泊苷的交替使用）

化疗后第１２周或 ＶＩＤＥ方案（长春新碱、异环磷酰

胺、阿霉素和依托泊苷）化疗后第１８周。
２．２．３化疗　大多数 ＥＥＳ患者在２年内发生转移，
故通常主张化疗持续时间应为２年，包括术前新辅
助化疗与术后化疗。术前新辅助化疗有利于微小病

灶的清除和原发肿瘤体积的缩小。而对于范围较大

的肿瘤，可先给予１２～２４周的新辅助化疗后再予以
手术切除。术后化疗则可以改善大部分患者的无复

发生存期和总生存期［１２］。目前推荐使用的标准化

疗药物包括：长春新碱、多柔比星、环磷酰胺，以及交

替使用的异环磷酰胺和依托泊苷。对于局部初始病

变／新辅助／辅助化疗，首选治疗方案为 ＶＡＣ／ＩＥ，也
可以选用 ＶＡＩ（长春新碱、阿霉素和异环磷酰胺）、
ＶＩＤＥ。对于初诊时转移性疾病的初始治疗，首选方
案为Ｖａｄｒｉａｃ（长春新碱、阿霉素和环磷酰胺）或采用
ＶＡＣ／ＩＥ、ＶＡＩ、ＶＩＤＥ方案。由于阿霉素具有心脏毒
性，必要时可使用放线菌素 Ｄ（更生霉素）对其进行
替换。通常初次化疗总疗程为６～１２个月。
２．２．４　靶向治疗　近年来通过对 ＥＷＳＦＬＩ１融合
基因及其相关进行研究，靶向药物逐渐应用于 ＥＥＳ
的治疗，例如 ＬＳＤ１抑制剂能够从表观遗传层面
“关闭”该基因功能［１３］。

２．２．５　高剂量化疗联合干细胞移植（ＨＤＴ／ＳＣＴ）　
有单中心研究发现 ＨＤＴ／ＳＣＴ方案能够提高非转移
性及转移复发性ＥＥＳ的预后，但２０１８ＮＣＣＮ肿瘤学
临床实践指南中认为 ＨＤＴ／ＳＣＴ在对初次转移性病
变患者的应用效果进行评估研究时出现了矛盾的

结果。

ＥＥＳ具有高度侵袭性，易复发、易转移，患者平
均生存周期为 ２年，对于直径大于 ５ｃｍ的肿瘤，
７５％的患者生存期小于１年［４］。目前大多数学者认

为对于ＥＥＳ早期进行诊断并采取积极的个性化综
合治疗，患者５年生存率可达到６０％以上。
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