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摘  要 

目的：探讨复发性骨外尤文氏肉瘤(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
阔韧带复发的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，确诊依赖于病理，其中免疫组化结果为CD99 (+)，基因检测EWSR1基因

易位，复发性EES治疗采用综合治疗，现术后放化疗中，一般状况好。结论：阔韧带EES极其罕见，具有

易复发、易转移的特点，宜采取多模式联合的治疗策略，但复发和转移性尤因肉瘤的治疗仍是巨大挑战。 
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Abstract 
Objective: To investigate the disease characteristics of recurrent extraskeletal Ewing’s sarcoma 
(EES), and to understand its clinical manifestations, diagnosis and treatment. Methods: The clini-
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cal data of one EES patient with parametrial recurrence were retrospectively analyzed, and rele-
vant literatures were reviewed and discussed. Results: The clinical manifestations and imaging 
features of this EES patient lacked specificity, and the diagnosis depended on pathology. The im-
munohistochemical results were CD99 (+), and the gene detection of EWSR1 gene translocation 
was performed. The recurrent EES was treated with comprehensive treatment. During chemothe-
rapy, the general condition is good. Conclusion: Parametrial EES is extremely rare, and has the 
characteristics of easy recurrence and metastasis. A multimodal combined treatment strategy 
should be adopted, but the treatment of recurrent and metastatic Ewing sarcoma is still a huge 
challenge. 
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1. 引言 

骨外尤文氏肉瘤(Extraskeletal ewing sarcoma, EES)是一种高度恶性的小圆细胞性肿瘤(Small round 
cell tumors, SRCTs)，属于 PNET/EWS 家族肿瘤[1]。EES 可发生于多个器官，主要是椎旁和胸部软组织，

目前已有腹膜后、食管、胰腺、回肠、肾、膀胱、肾上腺、肺、乳腺、脊髓、眼眶和颅内组织等部位的

骨外原发恶性肿瘤的报道，发生于女性生殖道者罕见，按报道例数的多少依次为：卵巢、子宫、宫颈、

阴道、阔韧带[2] [3]，复发者极为罕见。特将青岛大学附属医院于 2022 年 5 月收治的 1 例阔韧带复发性

EES 患者予以报道并相关复习如下。本研究经过患者知情并签署知情同意书。 

2. 临床资料 

患者，胡某，女，20 岁，因“查体发现盆腔包块 12 天”入院。患者 8 月前因“盆腔包块”于外院

行“双侧输尿管支架管置入术 + 腹腔镜下盆腔肿物切除术 + 肠粘连松解术”，术后病理远程会诊提示：

(左子宫颈旁、左宫颈旁肿物粘液)小圆细胞恶性肿瘤，需除外原始神经外胚层肿瘤。患者 2021-09-27 于

山东大学齐鲁医院行“表阿霉素 100 mg + 顺铂 100 mg”静脉化疗 1 次，于当地医院行“表柔比星 + 顺
铂”静脉化疗 3 次(具体不详)。12 天前因“下腹痛”于外院就诊，泌尿系 B 超示：左侧输尿管下段结石，

子宫左后实性团块。外院予对症治疗，患者腹痛缓解，再次复查泌尿系 B 超示：左下腹实性团块(考虑来

源于输尿管)，左肾积水。入院检查见腹部平坦，表面皮肤正常。妇科专科检查：直肠腹部诊：外阴发育

正常，宫体前位，大小正常，质中，活动可，无压痛，右侧附件区未打及明显异常，子宫左侧方打及直

径约 3 cm 实性肿物，边界欠清，活动差，无压痛。经腹 B 超提示(图 1)：盆腔内见 3.1 × 3.0 cm，低回声

结节，形态尚规则，边界尚清，内回声不均匀，紧贴宫颈左侧，CDFI：内见条状血流信号。PET-CT 结

果示：1) 盆腔恶性肿瘤术后：子宫宫体左旁软组织密度肿块，与输尿管下段、宫体分界不清，代谢增高，

初次扫描 SUVmax 约 4.1，延迟扫描约 5.0，考虑恶性肿瘤，请结合临床及病理；2) 左侧附件形态饱满，

内见囊性低密度团块，软组织密度代谢增高，SUVmax 约 6.3；右侧附件区软组织密度结节，代谢增高，

SUVmax 约 8.1；3) ① 左侧输尿管积水；左侧输尿管下段梗阻；梗阻部位位于盆腔内肿块处；② 盆腔

少量积液；4) 腹腔肠系膜轻度增厚，密度轻度增高，代谢轻度增高。女性肿瘤标志物及细胞因子检测均
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未见异常。结合患者病史及 PET-CT 报告，两次发病间隔时间短、输尿管侵犯可能且病理类型特殊，请

肿瘤科、泌尿外科、病理科进行 MDT，建议患者我科手术前行输尿管支架置入以保护左侧被肿瘤侵犯的

输尿管不致于梗阻及为术中有可能损伤修复提供指示。完善术前检查后行腹腔镜下盆腔肿物切除 + 左侧

输卵管系膜囊肿剥除 + 输尿管损伤修补术 + 经输尿管镜输尿管支架置入术，术中见(图 2)：子宫大小正

常，形态规则，左侧阔韧带见一实性肿物，直径约 3 cm，边界不清，与子宫分界不清，浸润侵犯左侧输

尿管，左侧输卵管系膜见一带蒂囊肿，直径约 0.8 cm，双侧卵巢及右侧输卵管外观未见明显异常，盆腔

未见游离液体，肝脏、脾脏、肠管、大网膜、腹膜、膈肌表面光滑。术后冰冻：切缘阴性；术后病理结

果(图 3)：(盆腔肿物)小蓝圆细胞恶性肿瘤，电切组织内肿瘤细胞变性严重，免疫组化及 FISH 结果均不

理想，不能排除骨外 Ewing 肉瘤/原始神经外胚层肿瘤。(左侧输卵管系膜囊肿)副中肾管囊肿。免疫结果：

CKpan (−)，TTF-1 (−)，CD99 (+)，CgA (−)，Syn (−)，S100 (−)，WT-1 (−)，CD20 (−)，CD3 (−)，HMB45 
(−)，MelanA (−)，ER (−)，β-Catenin (−)，Calretinin (−)，Ki-67 (+, 5%~10%)。FISH 检测因本标本为电切

组织，组织挤压变形重，尝试两次 FISH 检测，信号强度弱，判读困难。患者第 1 次手术时曾于上级医院

病理切片会诊行 FISH 检测：EWSR-1 基因易位阳性。根据组织病理及免疫组化结果诊断为骨外尤文氏肉

瘤复发。患者术后恢复好。为制定患者复发后的化疗方案是否可以加入靶向治疗，行肿瘤 196 检测：MSI
检测为 MSS，余基因突变检测结果均为阴性。我科制定的化疗方案为 VAC 方案(长春新碱、放线菌素 D
和环磷酰胺)于术后第 21 天进行，化疗过程顺利，并建议患者于肿瘤放疗科同步放疗，目前患者于我科

继续治疗中。 
 

 
Figure 1. Preoperative transabdominal ultrasound 
图 1. 术前经腹超声 

 
盆腔内见 3.1 × 3.0 cm，低回声结节，形态尚规则，边界尚清，内回声不均匀，紧贴宫颈左侧。 
 

 
Figure 2. Intraoperative gross view of the tumor 
图 2. 术中肿瘤大体图 
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打开阔韧带前叶见一灰黄色实性肿物，与周围组织分界不清。 
 

 
Figure 3. Pathologic figure 
图 3. 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)。 

3. 讨论 

我们报告了一例 20 岁女性罕见的复发性阔韧带骨外尤文氏肉瘤的病例，术前充分 MDT 讨论，制定

了合理的手术方案及手术入路，术后辅助化疗和放疗进行局部控制，并试图通过基因检测寻求靶向治疗

的帮助。 

3.1. 临床特点 

骨外尤文氏肉瘤(EES)是尤文氏肉瘤家族肿瘤(Ewing sarcoma family of tumors, ESFT)中的一种罕见亚

型，家族中还包括骨尤文氏肉瘤(Ewing sarcoma of the bone, ESB)和原始神经外胚层肿瘤(Primitive neu-
roectodermal tumor, pNET)。绝大多数 ESFT 病例为儿童，在成人中，EES 比 ESB 更常见。EES 临床表现

多不典型，主要表现为快速增长的肿块，可发生于任何软组织中，早期其临床症状不明显，部分患者可

出现局部疼痛。多数患者早期就可以发生血行转移，尤因肉瘤最常见的转移部位是肺、骨和骨髓，转移

部位局限于肺的患者，其预后优于转移至骨或骨髓的患者。本例患者因盆腔阔韧带软组织肿块侵犯输尿

管而出现泌尿系统症状就诊，余均无不适。 
超过 70%的复发，发生在最初确诊的 2 年内，被定义为“早期复发”。根据美国儿童肿瘤协作组

(Children’s oncology group, COG)方案治疗的早期局限性疾病患者的中位复发时间为 1.4 年，确诊时已转

移的患者的中位复发时间为 1.0 年。对于“晚期复发”的患者，大多数发生在确诊后 2~3 年；甚至在确

诊后 5 年或更长时间内复发，这种“极晚期复发”病例偶有报道[4]。至少 2/3 的首次复发部位为远处复

发，通常是肺和/或骨骼。这种复发模式在确诊时即发生转移的患者中尤其常见[5]。而约 1/5 的患者发生

孤立性局部复发，疾病进展要缓于系统性复发，并且在初次确诊为独立病灶的患者中更为典型[6]。在一

项国外的大型回顾性研究中，约一半的复发患者是通过定期影像学复查发现的，而另一半患者是在出现

新的疼痛或肿胀时而发现疾病复发[7]，本文报道的病例则属于前者。 

3.2. 诊断 

EES 影像学表现通常是非特异性的，根据位置和所涉及的组织有一些变化。尽管通常有非特异性发

现，但影像学在 ESFT 的评估和管理中起着重要作用。EES 通常在多普勒超声中表现为低回声肿块，伴

有瘤内血流信号。MRI 通常是原发性肿瘤评估和局部分期的首选成像方式。胸部 CT 和 PET/CT 对检测
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肺和其他远处或淋巴结转移最敏感[5] [8]，胸部 CT 扫描在发现肺转移方面优于常规 X 线；Gerth 等人研

究表明，PET/CT 对检测远处转移敏感度为 87%，特异度为 97%，准确率为 94% [9]。 
尤因氏肉瘤的诊断主要依靠对活检标本或手术切除的肿瘤组织进行组织学和分子分析。大体标本呈

分叶状灰黄色质软的一类肿瘤，其直径很少超过 10 厘米[10]，电镜下常表现为弥漫分布的一致的小蓝圆

细胞，弥漫性生长，细胞质稀少、透亮，弱嗜酸性染色，核大、深染，染色质细颗粒状，核仁较小，核

分裂像可见[11]。从免疫组化角度，可有 PAS (+)、CD99 (+)、Vimentin (+)，无 CD99 表达基本可排除尤

因肉瘤[10]。确诊 EES 依赖于通过逆转录 PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR)及
荧光原位杂交(Fluorescence in situ hybridization, FISH)能特异性测定其基因易位类型[12]，EES 和 ESFT 最

常见的两种染色体易位是 t(11; 22) (q24; q12)和 t(21; 22) (q22; q12)，90%易位类型为前者，其 EWS 基因

与 ETS 转录因子家族成员融合，形成特征性的 EWS-FLI-1 融合基因，并将此融合基因作为诊断尤文氏

肉瘤的特异性指标。Sorensen 还报道了少见的易位类型，均涉及 22 号染色体上的 EWSR1 基因[13]。 

3.3. 治疗 

原发性尤因氏肉瘤的治疗主要依靠局部减瘤疗法(根据可行性实施手术、放疗或两者)与化学治疗的联

合应用。EWS-FLI-1 融合基因及其相关转录组学、蛋白质组学的研究促进了对尤文氏肉瘤新的抗癌靶点

及抗癌药物的探索，靶向药物治疗也逐渐用于治疗尤文氏肉瘤[14]。虽然 EES 的发病机制尚不清楚，但

根据美国国立综合癌症网(NCCN)和欧洲肿瘤学会推荐，Ewing 家族的所有成员都可以使用相同的方案进

行治疗[15]。目前原发性 EES 患者的 5 年生存率已提高到 70% [16]。尽管如此，转移性或复发性患者的 5
年生存率仍然低于 20%，对复发性 EES 的治疗方案，要综合多因素制定[17]。 

3.3.1. 手术及放疗 
原发肿瘤局部治疗的目标是保证确诊时评估的所有病灶均得到治疗。虽然 EES 对放疗敏感，在手术

可行的情况下，与单一放疗相比，手术被视为局部治疗的最佳方式。手术范围必须包括在新辅助化疗之

前评估的病灶范围，而不仅局限于新辅助化疗后残留的病灶。有研究表明，与 ESB 患者相比，广泛的手

术切除提高了 EES 患者的生存率。切缘阴性与局限性疾病的控制呈正相关[18]。本例复发患者在充分术

前 MDT 讨论评估，手术入路首先打开阔韧带前叶，暴露、分离部分肿物，转至打开阔韧带后叶完整切

除肿瘤，病理评估切缘阴性。手术放疗可以应用于以下情况：无法耐受手术、病变部位特殊、肿瘤体积

大范围广术前评估无法完整切除、术后切缘阳性以及对化疗不敏感或抵抗[19]。 

3.3.2. 化疗 
ESFT 治疗中使用化疗将 5 年生存率由化疗出现前的 10%提升到了 70% [20]，目前的化疗方案包括旨

在缩小原发肿瘤并靶向微转移灶的新辅助化疗及旨在消除残留细胞的熟后巩固化疗，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，由于阿霉素具

有心脏毒性，必要时可使用放线菌素 D 进行代替，考虑本例患者复发时间间隔较短，患者频繁手术及术

后补充化疗，评估身体状况不能耐受阿霉素副作用，制定了 VAC 方案。COG 验证了通过缩短给药间隔

时间来进行剂量强化有效，而毒副作用少。虽然化疗提高了总体生存率，降低了手术后复发的可能性[12]，
但不进行手术和/或放射治疗的单独化疗不足以作为一种治疗选择。转移性或复发性 EES 的治疗方法可以

与原发初治相同，但预后较差[21]，目前无统一的治疗方案。 

3.3.3. 靶向治疗 
约 85%的 ES 表达 EWS-FLI 蛋白，该蛋白作为转录因子发挥作用并驱动肿瘤发生，破坏 EWS-FLI

功能成为了靶向治疗 ES 的有力策略。国内外正积极研究组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 11 (LSD1)抑制
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剂在急性髓性白血病中的作用，而在 ES 患者样本中观察到高 LSD1 表达，其早期临床试验的结果将有助

于为 LSD1 抑制剂在肉瘤中应用提供支持[22]。 

4. 总结 

总之，EES 作为一种罕见的高度恶性肿瘤，具有易复发、易转移的特点，宜采取多模式联合的治疗

策略，但复发和转移性尤因肉瘤的治疗仍是巨大挑战，根据其复发部位、肿瘤分期及肿瘤大小，探索基

于机制的更为完善的治疗方法。 
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