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罕见的伴EWSR1易位的6例肺原发性 
黏液样肉瘤的临床病理分析
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　　［摘要］　背景与目的：肺原发性黏液样肉瘤是一种非常罕见的软组织肿瘤。最近有学者发现该肿瘤具

有特异性的EWSR1基因易位。该研究旨在探讨伴EWSR1基因易位的肺原发性黏液样肉瘤的临床病理学特征及

其鉴别诊断。方法：回顾性分析复旦大学附属肿瘤医院病理科诊断的6例伴EWSR1基因易位的肺原发性黏液样

肉瘤，收集临床及影像学资料及组织病理学形态，采用免疫组织化学法分析免疫学表型，采用荧光原位杂交

(fluorescence in situ hybridization，FISH)检测EWSR1基因融合状态，并复习相关文献。结果：患者均为成年人，

其中男性4例，女性2例，发病年龄23~64岁，中位年龄44岁。大体上，肿瘤大小2.0~5.5 cm，肿瘤境界较清楚，

切面质韧，灰白灰黄色，胶冻样。镜下观察，所有病例均与支气管关系紧密，肿瘤细胞主要由梭形细胞或多边

形细胞组成，排列呈条索状、梁状或网状结构，背景为多少不等的黏液样基质。该肿瘤缺乏特异性标志物，但

肿瘤细胞可不同程度表达上皮膜抗原(epithelial membrane antigen，EMA)。FISH检测结果显示EWSR1基因重排

阳性。随访4~29个月，其中5例无瘤生存，1例出现胸膜及骨转移。结论：伴有EWSR1基因重排的肺原发性黏液

样肉瘤是一种极为罕见的低度恶性的肉瘤。组织学上有一定的特征性改变，熟悉其瘤谱及基因学特征有助于诊

断和鉴别诊断。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Primary pulmonary myxoid sarcoma (PPMS) is a very rare lung tumor 
that has recently been shown to harbor EWSR1-CREB1 translocation. This study aimed to investigate the clinicopatho-
logical characteristics and differential diagnosis of PPMS. Methods: The clinical and pathological features of 6 cases of 
PPMS with EWSR1 gene rearrangement were reviewed. Immunohistochemistry and fluorescence in situ hybridization 
(FISH) study were performed. Results: Six patients were enrolled in this study, including 4 male patients and 2 female 
patients with an age range of 23 to 64 years (median age, 44 years). All tumors involved pulmonary parenchyma, with 
a predominant endobronchial component in 1 and adjacent to bronchus in 5 patients. Microscopically, the tumor was 
lobulated and composed of cords of polygonal, spindle cells within myxoid stroma. Tumors were immunoreactive for 
only Vimentin and weakly focal for epithelial membrane antigen (EMA). All tumors were shown to harbor EWSR1 gene 
rearrangement by FISH. Follow-up of all patients showed that 1 patient developed a pleura and bone metastasis but 
was still alive and 5 were disease-free after 4-29 months. Conclusion: PPMS is an extremely rare sarcoma with low-
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grade malignant potential. This is characterized by distinct histological features and EWSR1 gene rearrangement. It is 
important that understanding tumor spectrum and genetic feature can contribute to diagnosis and differential diagnosis 
of PPMS. 
  　［Key words］ EWSR1 gene；Primary pulmonary myxoid sarcoma; Fluorescence in situ hybridization

　　发生于肺的肉瘤常为转移性肉瘤，原发性

肺的肉瘤非常罕见，常见的肺原发性肉瘤包

括肺血管肉瘤、上皮样血管内皮瘤及炎性肌

纤维母细胞肉瘤。肺原发性黏液样肉瘤是一种

非常罕见的软组织肿瘤，该肿瘤常发生在支气

管内呈多结节样生长，镜下瘤细胞主要由梭形

细胞或多边形细胞组成，排列呈条索状、梁状

或网状结构，背景常出现多少不等的黏液样基 

质 ［ 1 - 2 ］。 最 近 有 学 者 指 出 原 发 性 黏 液 样 肉

瘤具有尤文肉瘤断裂点区域1(ewing sarcoma 
beakpoint region 1，EWSR1)基因易位［2］，并

且首次将该肿瘤纳入2015年新版世界卫生组织

(World Health Organization，WHO)肺肿瘤组织

学分类［3］，命名为伴EWSR1易位的肺原发性

黏液样肉瘤(primary pulmonary myxoid sarcoma 
with EWSR1 fusion，简称PPMS)。PPMS尽管

具有特征性的组织学结构及EWSR1基因易位，

但该肿瘤的组织学起源及生物学行为仍不清

楚。本研究总结了复旦大学附属肿瘤医院病理

科2010年1月—2016年9月间诊断的伴有EWSR1
易位的肺原发性黏液样肉瘤，结合文献复习分

析和探讨了伴有EWSR1易位的肺原发性黏液样

肉瘤的临床病理特征、组织学起源、生物学行

为、鉴别诊断及治疗与预后。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　收集6例复旦大学附属肿瘤医院病理科2010
年1月—2016年9月间诊断的伴EWSR1易位的肺

原发性黏液性肉瘤，1例为本院病例，5例为会

诊病例。所有病例均经作者复核确认。影像学

资料翻拍患者所携带的CT或由本院影像诊断

中心提供，随访信息通过预留电话直接咨询获

取。6例患者中，男性4例，女性2例。患者年龄

23~64岁(中位年龄44岁)。1例表现为支气管腔内

生长，其余病例紧邻支气管生长。临床上，6例

患者临床症状均有咳嗽，但无咳痰，偶有咯血

及发热等全身症状。CT检查结果显示，3例位

于右下肺叶，2例位于右上肺叶，1例位于左下

肺叶。CT影像表现为肺内软组织结节影伴或不

伴支气管狭窄阻塞(图1)。所有患者均行手术治

疗，其中1例进行了术后化疗。随访4~29个月，

无死亡病例，其中1例于术后10个月出现胸膜转

移，术后14个月出现骨转移(病例1)。 

 
图 1　胸部CT扫描结果显示右肺下叶软组织结节影，伴支气管

狭窄阻塞(白色箭头) 

Fig. 1    Chest CT scan showed a soft tissue nodule with bronchial 

obstruction at the right lower lobe of the lung (white arrow) 

1.2　方法

1.2.1　常规H-E染色、免疫组织化学染色 

　　标本经10%中性甲醛溶液固定，常规脱

水，石蜡包埋，切片厚4 μｍ，并采用H-E和

免疫组织化学法进行染色。免疫组织化学法

采用EnVision两步法，DAB显色。所用一抗

分别为波形蛋白(Vimentin)、细胞角蛋白(AEl/
AE3)、上皮膜抗原(EMA)、结蛋白(Desmin)、
平滑肌肌动蛋白(SMA)、突触素(Syn)、CD34、

CD68(KP-1)、CD99、S-100和Ki-67，均购自丹

麦Dako公司。

1 .2 .2　荧光原位杂交(f luore scence  in  s i tu 
hybridization，FISH)检测

　　采用EWSR1基因易位检测使用特异性的

EWSR双色易位分离探针(购自美国Vysis公司)试
剂盒，检测6例石蜡包埋组织中的EWSR1基因易

位情况；具体操作步骤按试剂盒说明书进行。
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判读标准：细胞核有易位信号小于等于10%为

阴性，细胞核有易位信号大于10%为阳性。

2　结　　果

2.1　病理学检查

　　大体上，肿瘤大小为2.0~5.5 cm的境界清楚

的肿块，表面包膜不明显，切面质中-韧，颜色

灰白、灰黄、胶冻样。所有肿瘤均与支气管关

系密切，1例位于支气管内，其余病例均紧邻支

气管，肿块或可浸润到周围的肺实质内。4例呈

多结节样生长，镜下可见纤维性假包膜将肿瘤

分隔成多结节状结构。瘤细胞主要由梭形细胞

或多边形细胞组成，偶可见圆形或卵圆形肿瘤

细胞，排列呈条索状、梁状或网状结构。所有

病例均可见不同比例的网状结构的存在，甚至

在以实体生长方式为主的病例中也可见明显的

网状结构，这种网状结构的背景中可见显著的

嗜碱性黏液样间质(表2，图2)。瘤细胞异型性

程度不等，5例从无到轻度不典型性，1例从中

度到局灶明显(病例1)。核分裂象为(0~7)个/10 
HPF，1例可见核分裂象大于5个/10HPF(表2)。
肿瘤内出血或坏死不常见。大部分病例(5/6)可
见片状至少轻度慢性炎细胞浸润，主要为淋巴

细胞及浆细胞，少量的嗜酸性粒细胞和泡沫样

组织细胞，少数病例(1/6)肿瘤周围可见伴有生

发中心的淋巴组织增生。1例见支气管旁淋巴结

转移。

2.2　免疫组织化学检测及FISH检测结果

　　PPMS缺乏特异性的分子标志物，但肿

瘤细胞表达Vimentin，可不同程度表达EMA 
(图2)。肿瘤细胞不表达AE1/AE3、S-100、

CD99、Desmin、SMA、CD34和Syn，大部分病

例核细胞增值指数Ki-67偏低(表3)。
　　FISH检测结果显示，所有病例均表现为

EWSR1基因重排阳性，阳性细胞占10%~50% 
(图2)。

表 1　PPMS临床病理学资料

Tab. 1    Clinicopathological features of PPMS

　Item　 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6
　Age/year 64 27 45 43 23 45
　Gender Female Male Male Male Male Female
　Smoking history Never Current Current Current Current Never
　Presentation Cough Cough, hemoptysis Cough Cough Cough, fever Cough
　Site RUL RLL LLL RLL RLL RUL
　Size l/cm 5.5 5.0 <3.0 2.0 <3.0 2.0
　LN involvement Present None None None None None
　Treatment Operation+chemotherapy Operation Operation Operation Operation Operation

　Follow-up t/month Metastasis to pleura (10) and 
bone (14), NED (24) NED (29) NED (23) NED (29) NED (25) NED (4)

RUL: Right upper lobe; RLL: Right lower lobe; LLL: Left lower lobe; NED: None evidence of disease

表 2　PPMS的病理学特征

Tab. 2    Pathological features of PPMS

　Charicteristics Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6

　Adjacent to bronchus Endobronchial 
growth + + + + +

　Multi-nodularity + + + - + +

　Reticular/solid growth pattern Solid predominant Reticular 
predominant

Reticular 
predominant

Reticular 
predominant

Reticular 
predominant

Reticular 
predominant

　Percentage of mucinous architecture 30 45 30 40 50 70
　Haemorrhage and/or necrosis + - - - - -
　Cellular atypia Moderate to severe Mild Mild Mild Mild Mild
　Mitoses (per 10 HPF) 7 <5 <5 <5 <5 <5
　Lymphocyte or plasma cell infiltration Mild Mild Mild Mild Severe Mild
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表 3　EWSR1基因重排及免疫组织化学检测结果

Tab. 3    Results of EWSR1 gene rearrangement and immunohistochemistry

　  Test Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6

　  FISH
　      EWSR1 gene rearrangement
　       (Percentage of positive cells) 10%-20% 30%-40% 40%-50% 30%-50% >50% >30%

Immunohistochemisty

    AE1/AE3 - - - - - -

    EMA - + Focal + - - Focal +

    Vimentin + + + + + +

    S-100 - - - - - NA

    CD99 NA - NA NA NA -

    Desmin - - - - - -

    SMA NA - - - - -

    CD34 - - - - NA -

    Syn - - NA NA - -

    CD68 NA NA - NA NA Partial+

    Ki-67 +, 60% +, 5% NA NA +, 10% +, 5%

图 2　PPMS的主要病理学特征 

Fig. 2    The main pathological features of PPMS  

 A: Tumor located adjacent to bronchus; B: At the low power, showed lobulated architecture; C: Tumor cells was composed of round to ovoid cells 
within a prominent myxoid stroma that was often lightly basophilic, and the predominant cellular architecture was a reticular network; D: FISH 
detection showed EWSR1 gene rearrangement; E, F: Tumors were immunoreactive for Vimentin and focal for EMA

3　讨　　论

　　肺原发性黏液样肉瘤是罕见的发生在肺

实质内的软组织肿瘤。1999年Nicholson等［1］

首次报道了2例，目前国内外报道仅5篇 (18 
例)［1-2，4-6］，国内仅1例个案报道［7］。综合文献

复习和本组病例显示，PPMS多发生在中年人，

年龄24~68岁(中位年龄46岁)，女患者14例，

略多于男性。临床上，大部分以咳嗽为主诉就
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诊，少数患者还可出现咯血、发热、体重减

轻、近期肺内结节明显增大的症状。CT影像表

现为肺内软组织结节影伴或不伴支气管狭窄阻

塞。大部分病例病情进展缓慢，少数术后发生

远处转移(脑、肾或骨转移)。
　　大体上，肿瘤大小为1.5~13.0 cm(中位 

3.5 cm)，呈境界清楚的结节状肿块。切面呈灰

白、灰黄色、胶冻样。组织学上，肿瘤均与支

气管相关，可位于支气管内。低倍镜下肿瘤呈

分叶状，瘤细胞为多角形、梭形或卵圆形，位

于黏液样基质中呈网状或条索状排列，形态类

似于骨外黏液软骨肉瘤。细胞的异型性从轻度

至明显异型程度不等。核分裂象为(0~32)个/10 
HPF，大多数不超5个/10 HPF。特征性的形态学

改变是可见程度不等的间质黏液样变性。大部

分病例可见慢性炎细胞浸润，主要为淋巴细胞

及浆细胞。免疫组织化学染色结果显示，几乎

所有病例均表达Vimentin，部分病例局灶性弱表

达EMA，而其他的标志物如AE1/AE3、S-100、

Desmin、SMA、Syn、CD34和CD68等均阴

性表达，且大部分病例Ki-67增值指数偏低。

所有病例应用逆转录聚合酶链式反应(reverse 
transcription-polymerase chain reaction，RT-
PCR)或FISH检测证实有EWSR1-CREB1基因融 

合［2，5］。既往文献中关于PPMS组织学起源研

究较少，有学者通过超微结构观察到肿瘤细胞

内可见有丰富的粗面内质网，细胞表面形成扇

形的指状突起［1］。另有学者观察到肿瘤细胞内

有中间丝及致密斑的存在，认为PPMS来自原始

的间叶细胞具有纤维母细胞或肌纤维母细胞分

化方向［6］。

　 　 形 态 学 上 ， 需 与 骨 外 黏 液 样 软 骨 肉 瘤

(extraskeletal myxoid chondrosarcoma，EMC)、
血管瘤样纤维组织细胞瘤(angiomatoid fibrous 
histiocytoma，AFH)、肌上皮肿瘤(myoepithelial 
neoplasm)和炎性肌纤维母细胞瘤(inflammatory 
myofibroblastic tumor，IMT)鉴别。EMC常发生

于肢体近端和肢带深部软组织，少有发生在上

呼吸道、纵隔、胸膜。近期有报道原发于肺内

EMC［8］。EMC细胞质疏松、强嗜伊红或含有

大小不等的空泡，形似软骨母细胞。常伴有出

血或纤维化。PPMS和EMC基质的黏液在低PH
环境下可呈阿辛蓝染色阳性，而PPMS，黏液样

间质经透明质酸酶预处理后这种敏感性将被破

坏，阿辛蓝染色呈阴性。免疫组织化学检测结

果示，20%~50%EMC表达S-100。在分子遗传

学上，EMC不具备EWSR1-CREB1易位，而具有

特征性的NR4A3-EWSR1基因易位(占75%)，及

NR4A3-TAF15基因易位(占15%)。发生在肺内的

AFH由温和的卵圆形至梭形的肿瘤细胞组成，

呈多结节样结构，但大部分病例可见血管瘤样

结构及瘤周明显的淋巴浆细胞袖套样结构。大

部分AFH伴有EWSR1-ATF1基因易位，但也有

发现在支气管内发生的伴有EWSR1-CREB1基因

易位的个案报告［9］，免疫组织化学检测Desmin
阳性结果有助于鉴别PPMS。肺原发性肌上皮

肿瘤形态学上主要由肌上皮细胞构成，免疫组

织化学检测常表达S-100，细胞角蛋白阳性，

大多数情况下Desmin、EMA也可呈阳性表达，

并且通过电镜分析可见肌丝。分子遗传学分

析显示肌上皮瘤可有EWSR1与ZNF444、PBX1
和POU5F1基因易位，但至今未见与CREB1基

因融合。肺内 IMT的肿瘤细胞由梭形细胞组

成，呈束状或漩涡状排列，间质内伴有大量的

炎症细胞浸润，免疫组织化学检测表达SMA
和(或)Desmin，分子遗传学显示具有ALK基因 

易位。

　　EWSR1是一个典型的“随意基因”，倾向

在5’端与不同基因融合。该基因编码转录因子

TET蛋白家族成员之一的EWSR1蛋白，它的重排

可发生在多种肿瘤，除PPMS外，还可发生在尤

文氏家族肿瘤(Ewing family tumors，EFTs)［10］、 

A F H ［ 9 ］、 软 组 织 透 明 细 胞 肉 瘤 ( c l e a r  c e l l 
sarcoma，CCS)［11］、EMC［12］、胃肠道透明

细胞肉瘤样肿瘤(clear cell sarcoma-like tumor of 
the gastrointestinal  tract，CCSLGT)［13］、促结

缔组织增生性小圆细胞肿瘤等［14］。除PPMS
外，具有EWSR1-CREB1基因易位的肿瘤还包

括CCSLGT、CCS和AFH［2］，因此，EWSR1-
CREB1基因易位不是某一类肿瘤特异性的基因

金　燕，等.　罕见的伴EWSR1易位的6例肺原发性黏液样肉瘤的临床病理分析
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学改变，而是需要以组织形态学为基础，才能

做出准确的诊断。CCSLGT好发于儿童或年轻

人的胃肠道，由细胞质透明细胞或嗜酸性的圆

形或卵圆形细胞组成，间质内混有表达CD68的

破骨细胞样巨细胞。肿瘤细胞恒定表达S-100
及sox10。CCS好发于青中年四肢近肌腱和筋膜

处，尤其是脚踝部。纤维间隔将多角形或梭形

的肿瘤细胞分隔成巢状或束状，细胞质嗜酸性

或透明，核明显空泡化，核仁明显。肿瘤细胞

表达S-100、HMB-45。如上鉴别诊断中所述，

在形态学上，AFH和PPMS非常相似，且基因遗

传学上也有重叠，因此两者需行免疫组织化学

检测加以鉴别。

　　目前大多认为PPMS是一种低度恶性的间叶

源性肿瘤。大部分病例无瘤生存，少数亦可发

生远处转移及死亡。部分病例可出现核异型、

核增值指数增高，病理性核分裂象增多等组织

学改变，但有学者认为这种高级别组织学改变

对疾病的预后无任何提示作用［2］。本研究中

发现，发生转移病例中可见较明显的细胞异型

性，核分裂象大于5/10 HPF，且Ki-67增值指数

明显高于其他病例，为60%，提示形态学对疾

病的预后有一定的提示作用。目前为止，PPMS
仍以手术切除作为首选治疗方法，常规化疗或

放疗效果不佳，是一种极为罕见低度恶性的肉

瘤，建议定期随访，密切观察病情变化。由于

病例数有限，PPMS的预后仍有待于大量研究资

料证明。
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