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儿童筛窦尤文氏肉瘤１例并文献复习
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　　摘　要：　目的　探讨儿童鼻窦尤文肉瘤（ＥＳ）的临床特征、诊疗方法及预后。方法　回顾性分析１例筛窦ＥＳ
的临床资料，并结合相关文献进行讨论。结果　该患者为原发性筛窦 ＥＳ，术前诊断缺乏特异性临床表现和影像学
特征。最终通过组织病理及免疫组织化学确诊。患者接受手术联合化疗、放疗的综合治疗，随访８个月无复发和
转移。结论　儿童筛窦 ＥＳ极罕见，临床表现无特异性，病理特征与鼻腔其他小圆细胞肿瘤相似，建议采用免疫标
记物ＣＤ９９＋ＮＫＸ２．２的方法诊断。鼻窦 ＥＳ多采用综合治疗方案，预后较好。
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　　尤文氏肉瘤（Ｅｗｉｎｇ’ｓｓａｒｃｏｍａ，ＥＳ）是一种弥漫
性骨内皮瘤，约占所有原始恶性骨肿瘤的１０％，主
要来源于骨，少数发生在软组织；分为骨内和骨外尤

文氏肉瘤（ｅｘｔｒａｓｋｅｌｅｔａｌＥｗｉｎｇ’ｓｓａｒｃｏｍａ，ＥＥＳ）。
ＥＥＳ是一种原发于骨组织外软组织的高度恶性小圆
细胞性肿瘤，具有罕见、侵袭性强、分化差等特点，主

要累及儿童和青少年。ＥＥＳ发病率很低，并且很少
影响头颈部，而鼻窦 ＥＳ及相关的原始神经外胚层
肿瘤则更是罕见。本文报道１例鼻窦 ＥＥＳ患者，并

结合复习相关文献，探讨 ＥＥＳ的临床特点、诊断、治
疗、预后以及未来可能的治疗方向。

１　临床资料

患者，女，１２岁，以双侧鼻塞右侧为著１年，于
２０２１年３月１３日收住院。患者１年前无明显诱因
出现双侧鼻腔阻塞，呈间歇性、交替性，未予重视。

其后自觉右侧鼻塞逐渐加重，呈持续性，伴清水样
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涕、涕中带血、嗅觉减退等症状，无头痛、头晕、面部

麻木等表现。入院诊断：鼻腔肿物（右）。既往史无

特殊。鼻内镜检查：右侧鼻腔内可见肿物（图１），表
面光滑，质地中等，肿物累及中鼻道、总鼻道，鼻中隔

受压轻度左偏，余未见异常。鼻窦 ＣＴ扫描（图２）
示：右侧筛窦内可见结节状高密度影，突入右侧鼻

腔，鼻中隔受压左偏。鼻窦 ＭＲＩ平扫 ＋增强（图３）
示：右侧鼻腔可见２．５ｃｍ×２．２ｃｍ×３．６ｃｍ稍长
Ｔ１、稍长 Ｔ２信号，其内可见条状长 Ｔ２信号。右侧
鼻腔病灶呈中度强化，并可见条状明显强化。右侧

筛窦黏膜增厚，鼻中隔受压左偏。完善术前检查后

行鼻内镜下鼻窦肿物切除术。术中可见右侧鼻腔暗

红色肿物，包膜完整，肿物质地脆、易出血，呈膨胀性

生长，与周围组织界限清楚（图４），保证安全边缘的
情况下完整切除肿物。术后行组织病理与免疫组化

（图５）示：ＣＤ９９（＋）、Ｆｌｉｌ（＋）、Ｋｉ６７（４０％）、ＡＥ１／３
（－）、ＣＤ２０（－）、ＣｇＡ（－）、ＨＭＢ４５（－）、Ｓ１００
（－）、Ｓｙｎ（－）、ＥＭＡ（－）、ＳＯＸ１（－）。ＥＷＳＲ１基
因荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测：ＥＷＳＲ１基因断裂
（＋）。骨髓病理检查未见肿瘤细胞骨髓侵犯，免疫
组化结果：ＣＤ９９（淋巴细胞 ＋）、ＳＭＡ（－）、ＴＤＴ
（－）、ＮＳＥ（－）、ＳＹＮ（－）、ＣＤ３（淋巴细胞 ＋）、
ＰＡＸ５（淋巴细胞＋）、ＬＣＡ（造血细胞 ＋）、Ｋｉ６７（约
４０％＋）。同时参照免疫组化和病理检查结果，初
步诊断为筛窦ＥＥＳ。患者术后术腔上皮化良好。于
２０２１年４月至今先后行８次化学治疗。１～４次化
疗方案采取ＶＤＣ方案（长春新碱＋多柔比星＋环磷
酰胺）与ＩＥ方案（异环磷酰胺 ＋依托泊苷）交替使
用。并于第４个疗程结束后行放射治疗，ＣＴＶ１４４．８
Ｇｒｙ／２８次、ＣＴＶ２５６Ｇｒｙ／２８次。第５～６次行 ＶＣＲ

＋ＣＴＸ化疗方案；第７次行 ＩＥ方案，第８次行 ＶＤＣ
方案。患者目前术后８个月，局部及全身情况良好，
未发现肿瘤复发及远处转移征象，继续治疗、跟踪随

访中。

２　讨论

１９２１年詹姆斯·尤文（ＪａｍｅｓＥｗｉｎｇ）首次将 ＥＳ
描述为弥漫性骨内皮瘤。而 ＥＥＳ最早由 Ｔｅｆｆｔ等于
１９６９年描述，并于 １９７５年由 Ａｎｇｅｒｖａｌｌ命名，属于
ＥＳ家族肿瘤（Ｅｗｉｎｇ’ｓｓａｒｃｏｍａｆａｍｉｌｙｏｆｔｕｍｏｒｓ，ＥＳ
ＦＴ）的一员，占所有ＥＳＦＴ的６％～４７％。
２．１　ＥＥＳ的临床特点

ＥＳ本身是一种罕见的疾病，仅占所有原发性骨
肿瘤的４％～６％。并且仅在１％～４％的病例中累
及头颈部，鼻窦起源的肿瘤形成了另一个罕见的子

集［１３］，原发于筛窦更为罕见。ＥＥＳ有浸润性，主要
发病在儿童和青少年，易出现局部复发及远处转移，

有潜在的血行转移，最常见的转移部位包括肺、骨和

骨髓。本例患者年龄１２岁，为 ＥＥＳ的高发年龄阶
段，符合这一年龄分布特点。ＥＥＳ缺乏典型的临床
表现，早期症状多不明显，部分患者可出现局部轻微

疼痛。具体与肿块的大小、发生的部位以及有无远

处转移密切相关。本例患儿病变部位为筛窦，仅表

现为鼻塞，右侧为重，呈渐进性，伴清水涕、涕中带

血、嗅觉减退，无头痛、面部麻木等症状，并无局部疼

痛表现，临床极少见，容易被误诊误治。

２．２　ＥＥＳ的诊断
２．２．１　影像学　发生在鼻腔的 ＥＥＳ在影像学上无
特征性，误诊率较高，需要与其他恶性肿瘤鉴别。因
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此诊断ＥＥＳ必须依赖于病理学结果以及免疫组化。
影像学检查对判断病灶是否可切除、拟定手术方案、

评估肿瘤复发和转移有很大价值。本例患者的鼻窦

ＣＴ提示：右侧筛窦内结节状高密度影，突入右侧鼻
腔，鼻中隔受压左偏。病变呈膨胀性生长，与周围组

织边界清晰。鼻窦 ＭＲＩ平扫示：右侧鼻腔内稍长
Ｔ１、稍长 Ｔ２信号，其内可见条状长 Ｔ２信号。增强
ＭＲＩ提示：右侧鼻腔病灶呈中度强化，并可见条状明
显强化。这些影像学特征仅可以与炎症、真菌感染

相鉴别，对于肿瘤性疾病并无特征性。

２．２．２　病理学　ＥＥＳ镜下肿瘤细胞由一致的小圆
形细胞或卵圆形细胞组成，部分肿瘤细胞为梭形；

核圆形或不规则，染色质细腻或斑点状，核浆比高，

有较多核分裂；凝固性坏死常见［４］。横纹肌肉瘤、

淋巴造血组织的恶性肿瘤、嗅神经母细胞瘤、ＥＳ／原
始神经外胚层肿瘤 及无色素性恶性黑色素瘤等肿

瘤细胞病理学镜下表现也为小圆形细胞［５６］。本例

送检组织全部为肿瘤成分，瘤细胞为小圆细胞，密集

排列，呈弥漫性或巢状分布，细胞核浆比高，核圆形

至卵圆形，染色质细腻，核仁小，胞浆稀少，可见菊形

团结构及丰富的薄壁血管。仅仅依靠镜下的病理学

表现无法做出明确诊断，获得正确的诊断应结合辅助

检查，包括免疫组化染色、电镜和分子生物学检查。

２．２．３　免疫组化　诊断 ＥＳ的金标准包括通过逆
转录 ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）或断裂荧光原位杂交证明
ＥＷＳＲ１基因融合［７８］。本例患者 ＥＷＳＲ１基因荧光
原位杂交检测结果为阳性：肿瘤细胞 ＥＷＳＲ１基因
位点发生断裂易位比例达 ５４％，异常细胞比例为
２４％，细胞信号比例为２２％。然而，鉴于分子检测
的成本较高且周转时间延长，免疫组织化学已成为

一种有吸引力的替代方法。免疫组化可缩小诊断范

围。ＥＳ患者中，ＣＤ９９、ＦＬＩ１和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性，偶尔
可见 ｖｉｍｅｎｔｉｎ阴性，约 ２５％ 的病例可ｋｅｒａｔｉｎ阳性。
ＮＳＥ、Ｓ１００蛋白、ＣＤ５７（Ｌｅｕ７）、ＮＦ、ＧＦＡＰ、Ｓｙｎ等
其他神经标记物阳性结果不定［９］。本例患者免疫

组化显示：ＣＤ９９（＋）、Ｆｌｉｌ（＋）、Ｋｉ６７（４０％ ＋）、
ＡＥ１／３（－）、ＣＤ２０（－）、ＣｇＡ（－）、ＨＭＢ４５（－）、Ｓ
１００（－）、Ｓｙｎ（－）、ＥＭＡ（－）、ＳＯＸ１（－）。符合 ＥＳ
／原始神经外胚叶肿瘤的诊断。
ＮＫＸ２．２是一种新的免疫组化标记物，据报道

对ＥＳ具有敏感性和特异性［１０］。但是该标记物并非

完全特异，因为它在其他神经内分泌／神经外胚层肿
瘤的子集中呈阳性。因此，它必须与其他标记物一

起使用，特别是细胞角蛋白、黑素细胞标记物和

ＣＤ９９。未来若是遇见 ＥＳ患者，可以考虑加做
ＮＫＸ２．２标记物协助诊断。
２．３　治疗及预后

目前，国际上儿童及青少年 ＥＳ的治疗原则相
似，治疗方案为手术、放疗、化疗等多学科综合治疗

策略。尽管只有少数 ＥＳ患儿在诊断时没有明显的
转移，但该病为全身性疾病，单纯局部治疗的复发率

高（８０％ ～９０％），所以大多数患者在诊断时即使没
有明显转移灶，也存在亚临床转移。传统治疗极大

地提高了局部疾病患者的长期生存率，５年生存率
超过７０％［１１］。针对侵袭性的肿瘤患者，常规化疗

方案是 ＶＤＣ（长春新碱、多柔比星、环磷酰胺）／ＩＥ
（异环磷酰胺、依托泊苷）的交替使用，对于转移性

ＥＳ患者，以 ＶＤＣ方案为主，且化疗总时长不少于
１２周，然而复发性或者转移性肿瘤患者５年生存率
仍不到３０％，这表明当前治疗策略的局限性。过短
的内科系统药物治疗时间，可能导致停药后肿瘤的

快速复燃。常规疗法战胜ＥＳ仍存在巨大挑战。
有实验表明，在含有阿霉素、长春新碱、达克霉

素和环磷酰胺的方案中添加异环磷酰胺和依托泊苷

可改善非转移性ＥＳ的预后［１２］。上述实验对象为非

亚裔人群，考虑到人种因素影响，及结合《儿童及青

少年尤文肉瘤诊疗规范》（２０１９版），本例患者手术
彻底切除肿瘤，术后采用化疗 ＋放疗的综合治疗方
案，在第２、４、７次化疗期采用了ＩＥ方案。

未来能够大幅度提高生存率的，我们认为靶向

治疗是最有希望的。ＬＩＮＧＯ１、ＣＤ９９、ＮＯＴＣＨ１、ＣＸ
ＣＲ４、ｃＫｉｔ和ＮＹＰＲＹ１等蛋白质被认为是潜在的靶
点［１３１５］，应该对这些潜在靶点进行进一步的免疫组

织化学和细胞系研究，以阐明最理想的候选靶点。

嵌合抗原受体（ＣＡＲ）Ｔ细胞治疗是近几十年来发
展起来的一种新型过继性免疫治疗方法［１１，１６］，ＣＡＲ
Ｔ细胞可以克服肿瘤逃逸和免疫耐受。与检查点抑
制剂相比，ＣＡＲＴ细胞可以识别较低水平的抗原，
分泌杀死肿瘤细胞的细胞因子，并自我增殖以发挥

持久的抗肿瘤作用。ＣＡＲＴ细胞疗法已被美国食
品和药物管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗白血病和淋
巴瘤。最近，这种治疗方法已用于实体瘤，包括ＥＳ。
因此涉及ＣＡＲＴ细胞的ＥＳ治疗是一个有希望的途
径，然而其实用性和安全性问题需要进一步研究。

鼻窦ＥＳ是一种极罕见的疾病，并且很少有标
准化的治疗方案。发生在鼻窦、颅底的 ＥＳ因暴露
困难，手术完全切除难度高，预后较易暴露部位者

差［１７１８］。本病例患者先接受手术治疗，然后行化疗

·３１１·
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＋放疗的综合治疗，随访８个月，目前状况良好，未
发现肿瘤复发及远处转移征象。我们认为鼻窦 ＥＳ
的预后与年龄、人种、肿瘤生长部位、大小、局部是否

浸润、是否远处转移、手术切除是否完全、化疗药物

的剂量、放射治疗的时机及剂量等因素有关。该病

例跟踪随访时间尚短，我们将继续跟踪随访。
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