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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨眶底及上颌窦前壁原始神经外胚层肿瘤 ／尤文氏肉瘤（ＥＳＦＴｓ）这一罕见疾病的临床特点。 方法　 报

道 １ 例儿童 ＥＳＦＴｓ 的临床特征、影像学表现、病理学特征，探讨其诊断、鉴别诊断、治疗及预后，并通过文献复习了解该病早期

诊断要点。 　 结果　 该例患儿肿瘤病理上以小圆细胞为主要结构，细胞免疫组化为 ＣＤ９９ 的高表达。 治疗方法为手术切除加

放化疗，患者术后随访 ２１ 个月未出现肿瘤复发及远处转移征象。 　 结论　 头颈部肿瘤高度恶性肿瘤 ＥＳＦＴｓ 影像学检查有一

定的诊断意义，但是没有特异性，明确诊断主要依靠免疫组化检查。 确诊后应尽可能早期手术，以免贻误治疗时机。 预后较

差，手术切除加放化疗能改善患者预后。
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０　 引　 　 言

原始神经外胚层肿瘤 （ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｔｏｄｅｒｍａｌ
ｔｕｍｏｕｒ， ＰＮＥＴｓ）和尤文氏肉瘤（Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ，ＥＳ）是
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起源于神经外胚层细胞的小圆细胞肿瘤，它们通常在

儿童时期被诊断，起源于骨骼、神经系统和软组织［１］。
从病理学和遗传学角度看，ＰＮＥＴｓ 与 ＥＳ 关系密切，长
期以来认为 ＰＮＥＴｓ 来源于间充质干细胞。 最近，电
子显微镜和免疫组织化学技术的研究发现了 ＥＳ 细胞

的神经上皮来源，两者的临床特点、免疫组化表型、超
微结构、治疗及临床预后有很多共同点，因此它目前

被认为是 ＰＮＥＴｓ 的一员［２］。 与 ＥＳ 相比，ＰＮＥＴｓ 表现

出更好的神经分化，包括中央 ＰＮＥＴｓ 和外周 ＰＮＥＴｓ。
外周 ＰＮＥＴｓ（ｐＰＮＥＴｓ）主要发生于胸肺区、骨盆和下

肢的软组织。 ＥＳ 和 ｐＰＮＥＴ 均表现出相同的染色体

易位，如 ｔ（１１；２２）（ｑ２４；ｑ１２），被 ＷＨＯ（２００２）纳入同

一类 ＥＳ 肿瘤家族 （ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ ｆａｍｉｌｙ ｔｕｍｏｒｓ，
ＥＳＦＴｓ）。 ＥＳＦＴｓ 发病率很低，发生于头颈部者更鲜有

报道。 我院曾于 ２０１８ 年 １０ 月收治 １ 例儿童眶底及

上颌窦前壁 ＥＳＦＴｓ 患者，手术后予以放化疗，目前随

访结果表明治疗效果良好。 现结合该例患者的临床

资料并回顾文献资料，报告 １ 例罕见的儿童眶底及上

颌窦前壁 ＥＳＦＴｓ 患者的预后，引导临床医师更好地认

识这一罕见疾病。

１　 资料与方法

患儿，男性，８ 岁，以“发现右侧鼻旁肿物伴右

眼溢泪 １ 月余”于 ２０１８⁃１０⁃１６ 日收入我科，患者于

入院前 １ 个月偶然发现右侧鼻翼旁下眼睑下缘肿

物，约鹌鹑蛋大小，无痛，伴右眼溢泪，无明显压

痛，病史中无明显鼻塞、流涕，无明显鼻痒、打喷

嚏，无面颊部麻木、复视，无鼻腔异味，嗅觉可。 初

起症状较轻，患者未予重视。 其后右眼溢泪症状

反复出现，在当地医院检查后诊断为右侧上颌骨

肿物。 专科检查：右面眶下区可触及一大小约 １􀆰 ５
ｃｍ×２ ｃｍ 的软组织肿块，质地硬，边界欠清，活动

度差，无按压痛，表面皮肤无红肿，无破溃。 ＣＴ 检

查示右侧上颌骨体内缘浸润性骨质破坏，并右侧

上颌骨额突旁见类圆形软组织密度影，大小约 １８
ｍｍ×２３ ｍｍ，边界欠清，肿块向上突入右眼眶，右侧

上颌窦粘膜局部增厚，见图 １。 右侧上颌骨额突旁

骨质破坏并软组织肿块，考虑恶性肿瘤性病变，骨
肉瘤可能。 初步诊断：右侧眶底及上颌窦前壁肿

瘤。 ２０１８ 年 １０ 月 ２５ 日在我院行右侧上颌肿瘤扩

大切除＋右眼及眶内容物扩大切除术，术中见肿瘤

位于右侧鼻翼旁下眼睑下缘，肿瘤侵犯上颌窦及

右侧眶底，骨质破坏，血供极为丰富，自左侧睑缘

作切口，切开皮肤，自皮下将组织瓣翻起，显露肿

瘤，肿瘤外观呈鱼肉状，质地较韧。 术后病理结

果：光镜下由核质比高的小圆细胞组成，弥漫性生

长，大小相对一致，核大深染，核仁较小，细胞富含

糖原，胞质稀少透亮；可见坏死和核分裂象；见图

２。 免疫组化染色结果示：肿瘤细胞 ＣＤ９９（３＋），Ｓ⁃
１００（１ ＋）， ＳＯＸ１０ （ －）， ｄｅｓｍｉｎ （ －）， ＭｙｏＤ１ （ －），
ＣｇＡ（－），Ｓｙｎ（ －），ＣＤ５６（灶＋），ＣＫｐａｎ（ －），ＣＤ２０
（ －），ＣＤ３（－），Ｋｉ⁃６７（ ＋），见图 ３。 术后病理结果：
高度恶性小圆细胞肿瘤，结合免疫组织化学标记

结果，考虑为 ＥＳＦＴｓ。 眼球和视神经未见肿瘤组织

侵犯，睑板腺及其周围组织慢性炎。

２　 结　 　 果

术后患者于当地医院予以局部放疗和药物化

疗，局部放疗总剂量 ６０ Ｇｙ ／ ３０ 次。 化疗方案为依托

泊苷（ＶＰ⁃１６）０􀆰 １ ｇ ｄ１⁃３＋异环磷酰胺 １􀆰 ０ ｇ ｄ１⁃３ 化

疗 ６ 个疗程。 术后 １ 年复查 ＭＲＩ 示右眼眶肿瘤术

后改变，见图 ４。 ２０２０⁃０１⁃２０ 行 ＰＥＴ⁃ＣＴ 示右眼眶

ＥＳ 术后，术区软组织影，未见异常高代谢，考虑术后

改变。 术后随访 ２１ 个月未出现肿瘤复发以及及远

处转移征象，目前继续跟踪随访。

ａ：图示右侧上颌骨额突旁见类圆形软组织密度；ｂ：图
示肿块向上突入右眼眶

图 １　 ＥＳＦＴｓ 患儿 ＣＴ 扫描表现

ａ：肿瘤细胞弥漫浸润，片状密集分布（ＨＥ ×１００）；ｂ：
肿瘤细胞核圆，胞质稀少、核深染（ＨＥ ×４００）

图 ２　 ＥＳＦＴｓ 患儿肿瘤组织的光镜表现
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ａ：（×１００）；ｂ：（×２００）
图示肿瘤细胞 ＣＤ９９ 蛋白表达弥漫性阳性

图 ３　 ＥＳＦＴｓ 患儿肿瘤组织的免疫组织化学染色结果

图 ４　 ＥＳＦＴｓ患儿术后 １年复查ＭＲＩ示右眼眶肿瘤术后改变

３　 讨　 　 论

从组织学、 遗传学和临床角度来看， ＥＳ 和

ＰＮＥＴｓ 相似，因为它们的特征是小而圆的蓝色细

胞，重要的是由于它们的转移潜能，临床表现不佳，
预期寿命较低。 由于中央 ＰＮＥＴ 具有不同的遗传异

常特征，因此只有 Ｅｗｉｎｇ 肉瘤和 ｐＰＮＥＴ 属于同一个

肿瘤家族，称为 ＥＳＦＴｓ［３］。
３􀆰 １　 临床特征　 ＥＳＦＴｓ 有浸润性，主要是儿童和青

少年恶性肿瘤，容易出现局部复发及远处转移，
ＥＳＦＴ 肉瘤有潜在的血行转移，最常见的转移部位包

括肺、骨和骨髓。 该病发病的高峰年龄大集中在 ２０
岁以下，男性略高于女性［４］。 本例患者年龄 ８ 岁，
为 ＥＳＦＴｓ 的高发年龄阶段，符合这一年龄分布特

点。 大多数 ＥＳＦＴｓ 原发于四肢长骨的近端骨骺、骨
干处及骨盆区，原发于眶底及上颌窦前壁者则极为

罕见。 临床表现与发生的部位、肿块的大小以及有

无远处转移密切相关。 临床表现主要为病程短、生
长迅速、局部疼痛、肿块以及肿块所引起的压迫症

状，病情进展快，早期即可发生远处转移。 但本例

患儿病变部位为眶底及上颌窦前壁，仅表现为右侧

鼻翼旁下眼睑下缘肿物伴右眼溢泪，无鼻塞、流涕

及涕中带血等症状，鼻腔检查正常，并无局部疼痛

表现，临床极少见，容易被误诊误治。

３􀆰 ２　 影像学表现 　 ＥＳＦＴｓ 的影像学常为溶骨性骨

质破坏和肿块影。 该患者的影像学结果没有特征

性，与其他恶性肿瘤相似，使得该疾病的诊断较困

难，误诊率较高。 因此，当发生于上颌骨骨体骨质

破坏并软组织肿块，应考虑恶性肿瘤可能，但确诊

仍要结合免疫组化及病理学结果。 影像学检查对

判断病灶的可切除性和拟定手术方案，评估肿瘤复

发和转移情况有很大价值［５］。
３􀆰 ３　 病理组织学、免疫组织化学检查特点　 ＥＳＦＴｓ
的诊断主要依靠免疫组化以及病理学结果。 根据现

有病例总结，ＥＳＦＴｓ 的病理学特点主要为：光镜下由

核质比高的小圆细胞组成，弥漫性生长，大小相对一

致，核大深染，核仁较小，细胞富含糖原，胞质稀少透

亮，可见坏死及核分裂象。 大多数患者的免疫组化结

果显示 ＣＤ９９ 在其细胞膜上呈强阳性表达，这足以说

明 ＣＤ９９ 对 ＥＳＦＴｓ 的诊断有重要意义。 本文报道病

例中，其镜下形态表现及 ＣＤ９９ 染色为阳性与多数文

献报道的 ＥＳＦＴｓ 表现极为相符，进一步明确了 ＥＳＦＴｓ
的诊断。 此外，检测肿瘤细胞的增殖活性的指标 Ｋｉ６７
（细胞核增殖相关抗原）的高低决定了肿瘤恶性程度

的高低，在本病例中，Ｋｉ６７ 的表达阳性，提示该患者的

预后较差。 此外，融合基因编码的异常转录基因是促

使肿瘤发生的基础，特异性染色体异位及其融合基因

检测对 ＥＳＦＴｓ 的原发诊断以及检测肿瘤是否存在转

移或残留病变具有重要意义［６］。
３􀆰 ４　 鉴别诊断　 仅靠光镜很难将 ＥＳＦＴｓ 与其他小圆

细胞肿瘤区分开，免疫组化染色有助于鉴别 ＥＳＦＴｓ 和

这些小圆细胞恶性肿瘤。 ＣＤ９９ 是一种由 ＭＩＣ２ 基因

编码的跨膜糖蛋白，大部分的 ＥＳＦＴｓ 肿瘤胞膜上几乎

均表达 ＣＤ９９，而其他小圆细胞恶性肿瘤的胞膜上

ＣＤ９９ 几乎不表达，并且程度不一的表达 ＮＳＥ、Ｓｙｎ、Ｓ⁃
１００ 蛋白等［７］。 本例患者的确诊主要基于免疫组化

的结果：ＣＤ９９ 的高表达排除了神经母细胞瘤的诊断；
ＭｙｏＤ１ 及结蛋白 Ｄｅｓ 的阴性表达可排除肌源性肿瘤；
Ｓｙｎ 的阴性表达可排除神经内分泌肿瘤的诊断。 因

此，特异性染色体异位和 ＣＤ９９ 表达阳性的同时存在

有助于 ＥＳＦＴｓ 与其它小圆细胞恶性肿瘤相鉴别。
３􀆰 ５　 治疗及预后　 由于 ＥＳＦＴｓ 极具浸润性，生长迅

速，发病率低，流行病学资料缺乏［８］。 外科手术是

ＥＳＦＴｓ 的主要治疗手段［９］，应尽可能地进行。 ＥＳＦＴｓ
的治疗方法包括新辅助化疗获得的根除微转移性

疾病以促进有效的局部控制，增加术后获得病理
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阴性边缘的可能性；确定的放射疗法或外科疗法，
以消除所有可见的疾病，以及以化疗或放疗为基础

的辅助治疗。 重要的是，新辅助化疗不仅可以改善

手术后的预后，还可以提供有关疾病化疗敏感性的

信息［１０］。 但由于这种疾病的罕见性，对于最佳的化

疗时间和使用的方案仍缺乏共识［１１］。 在疾病进展

的情况下，没有标准化的二线治疗计划，需要根据

疾病复发的部位和之前的治疗来考虑，长春新碱 ／
伊立替康 ／替莫唑胺等化疗联合用药似乎是有效的

选择［１２］。 放疗一般在术后进行，效果比较肯定，我
们给予 ６０ Ｇｙ，未出现并发症。 本例患者病程短，发
展快，影像学结果提示骨质破坏且侵犯眼眶，该例

患者接受手术彻底切除肿瘤，术后结合放化疗，目
前随访 ２１ 个月未见肿瘤复发和远处转移。 该结果

主要是因为肿瘤发生于体表，易于早期发现，治疗

及时，并予以手术彻底切除。 ＥＳＦＴｓ 在指南中尚无

明确靶向药物推荐，鉴于一些独特的遗传特征，如
染色体易位（１１；２２）导致嵌合蛋白（ＥＷＳ⁃ＦＬＩ１）的

异常产生，能够促进细胞周期、血管生成和转移。
目前，胰岛素样生长因子 １ 受体（ＩＧＦ⁃１Ｒ）途径和多

聚 ＡＤＰ⁃核糖体⁃聚合酶（ＰＡＲＰ）途径正在研究潜在

的靶向治疗，ＩＧＦ⁃１Ｒ 是酪氨酸激酶受体的一员，与
细胞内的通路相连，能够促进细胞存活和生长。 结

论是 ＩＧＦ⁃１Ｒ 诱导可以抑制 ＥＷＳ⁃ＦＬＩ１ 诱导的细胞

生长。 由于 ＩＧＦ⁃１ 与 ＥＳＦＴｓ 生长相关，针对这一潜

在靶点的单克隆抗体已在 ６ 个不同的Ⅱ期试验中进

行评估，共对 ２９１ 例 ＥＳ 患者进行了试验，观察到 ２
例（１％） 完全应答 （ ＣＲ）， ３２ 例 （ １１％） 部分应答

（ＰＲ），其中一些是持久的，６１ 例（２１％）是稳定的疾

病（ＳＤ） ［１３］。 最近，有研究者对上述数据进行了解

释，认为 ＩＧＦ⁃１Ｒ 通路是 ＥＳ 的一个有趣的靶点，应
该进行进一步的探索［１４⁃１５］。 因此，ＥＳＦＴｓ 的药物靶

向治疗前景十分值得期待。
ＥＳＦＴｓ 是一种极其罕见的高度恶性肿瘤，表现出

不同程度的神经分化，但也有共同的细胞遗传学和分

子特征。 常见的治疗方案为手术以及放化疗。 头颈

部区域肿瘤的解剖结构相对复杂，目前头颈部 ＥＳＦＴｓ
缺乏具体的治疗建议，如果患者全身状态能耐受手

术，完整手术切除病灶应是肿瘤治疗的第一步，术后

配合放疗和化疗，已经成为 ＥＳＦＴｓ 有效的治疗方案，
可明显改善患者的预后，有望能延长存活时间，但

最佳治疗策略还需要在临床实践中进一步探索研究。
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ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｌｙ⁃ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１６，５３：１７１⁃１８０􀆰

［１５］ 　 鲍其远，王际壮，温竣翔，等．从 ２０１７ＮＣＣＮ 新版骨肿瘤指南看

骨肉瘤、尤文肉瘤的诊治进展和未来方向［Ｊ］ ．中国骨与关节

杂志，２０１８，７（１）：１⁃３􀆰
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