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·病例报告·

儿童髓系肉瘤误诊为间叶源性肿瘤1例分析
并文献复习

路素英 1，杨震 2，李烨 2

（1.中山大学肿瘤防治中心儿童肿瘤科，广东 广州 510000；2.昆明市儿童医院肿瘤科，云南 昆

明 651000）

提要 本文通过对 1例儿童髓系肉瘤误诊为间叶源性肿瘤案例的临床表现、病理免疫组化、基因结果、治

疗效果等整体治疗过程回顾，分析误诊的原因、误诊后对患者生存及预后的影响，为临床医师及病理医师提供

治疗及诊断参考，以期减少误诊病例发生，让疾病能得到早期正确治疗，同时总结髓系肉瘤的治疗新进展等。
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髓系肉瘤（myeloid sarcoma，MS）：也称为绿色瘤

和粒细胞肉瘤，是由一种或多种髓系母细胞的髓外

增殖破坏正常组织结构。髓系肉瘤常出现在已确

诊的急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）
患者中，也可作为复发性AML的临床表现，或者是

骨髓增生异常综合征/骨髓增殖性肿瘤进展而重新

出现［1］。尽管世界卫生组织将MS分为一个独立的

实体肿瘤，但MS是AML亚型的临床表现，AML的总

发病率为 2.5%~9%［2］，然而，其中仅 1%的病例是无

骨髓受累情况下发病的，称为孤立性MS［3］。本病例

将通过讲述罕见的孤立性MS的误诊及治疗过程，

以供临床及病理医师参考。

1 病例资料

患者女，10岁，于 2023年 2月发现左面部肿物，

大小约 5 cm×4 cm，质硬，活动度差。在中山大学口

腔医院行“左上颌骨肿物切取活检术”，术后病理提

示：（左上颌骨肿物）考虑间叶源性恶性肿瘤，结合

影像学表现，骨肉瘤可能性大。PET/CT：左侧上颌

骨⁃左侧筛骨⁃左侧下鼻甲⁃左侧上牙槽骨骨质破坏

伴软组织肿块形成（5.8 cm×5 cm），局部代谢活跃，

考虑恶性病变（骨来源？），左侧耳前、双颈 Ib⁃Ⅲ区及

右颈Ⅳ区多发淋巴结部分代谢较活跃，转移待排。

术后 10天（2023.3.11）按骨肉瘤方案予：顺铂 100
mg/m2+多美素 50 mg/m2方案化疗第 1程，化疗后肿

瘤稍有缩小。后到中山大学肿瘤防治中心病理会

诊：免疫组化结果：MPO（-），TDT（-），CD30（-），

CD38（-），CD99（-），CD34（-）、INI⁃1（+），BCOR（-），

NTrk（-），WT1（-），Cyclin D1（-）。EBERs（-），

CD79a（-），CK（-），CD20（-），SATB2（-），MyoD1
（-），SMA（-），MDM2（少量-），S⁃100（-），CD3（-），

Langerin（-），Desmin（-），CDK4（-），Ki⁃67（50%+）。

结合免疫组化结果，未见明确特异性表达，病变考

虑间叶源性恶性肿瘤，难以进一步明确分类。泛生

子软组织肿瘤全基因测序提示：SMARCB1基因缺

失、IGF1R基因扩增、JAK1基因扩增、KMT2A基因

重排。

患儿病理表现为恶性肿瘤，免疫组化难以进一

步分类确诊，结合临床表现、影像学结果，其诊断疑
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难，考虑肉瘤可能性大，同时基因测序结果提示，

SMARCB1基因缺失、IGF1R基因扩增、JAK1基因扩

增相关变异均与肉瘤相关，KMT2A基因重排在急性

髓系白血病中被报道过，是否为本病的致病基因尚

不明确。同时骨髓结果正常，未见白血病细胞。故

第二程改为软组织肉瘤的方案化疗，予异环磷酰胺

1.5 g/m2 d1-4，依托泊苷 100 mg/m2 d1-4，卡铂 400
mg/m2 d1化疗，化疗结束后面部肿瘤未见明显变化。

复查MR：对比术前左下颌肿瘤较前缩小（3.6 cm×
3.4 cm×3.4 cm），疗效评价肿瘤部分缓解。第三程化

疗予环磷酰胺 1.2 g/m2 d1，吡柔比星 50 mg/m2 d1，长
春新碱 1.5 mg/m2 d1。此时由于化疗效果不佳，病理

诊断不确切，临床医生警觉到髓系肉瘤不能排外，

予加用 AML方案中常用的阿糖胞苷 0.5 g/m2 d1-5
化疗，同时再次复查骨髓，未见肿瘤浸润，化疗后肿

瘤未见明显变化。第四程化疗同第 2疗程方案，化

疗结束 2周，患儿肿瘤进展，出现发热、肿瘤增大，伴

牙龈肿痛，查血白细胞 57.71×109/L，单核细胞数

27.47×109/L，中性粒细胞数 21.81×109/L，血红蛋白

67 g/L，血小板 127×109/L。予再次行骨髓穿刺检查，

最终确诊为：AML。反向推断本病例初诊时病理应

为髓系肉瘤，但疾病早期病理表现不典型，免疫组

化无髓系肉瘤特异性表达，导致病理诊断偏差，同

时基因报告中出现的SMARCB1基因缺失、IGF1R基

因扩增、JAK1基因扩增均与肉瘤相关，无明确体现

髓系肉瘤的基因指向，仅 KMT2A基因重排在 AML
中被报少量道过［4］，其致病性未被重视是误诊原因

之一。由于治疗强度不够及治疗方向不正确，治疗

到第 4程疾病进展，才最终确诊，经过积极治疗，病

情控制不佳，总生存期6个月。

2 讨论

欧洲血液协会根据髓系肉瘤的髓外表现将其

分类，Ⅰ类。AML伴MS；Ⅱ类。孤立性MS（外周血

涂片和骨髓活检正常）；Ⅲ类。AML的髓外复发（包

括骨髓移植后复发）；Ⅳ类。骨髓增生异常综合征/
骨髓增殖性肿瘤的急变期/转化期。

美国德克萨斯大学癌症中心一项对约 94 000
名 AML的患者研究，其中诊断为MS的病例有 746
名（占 7.9%），肿瘤最常见的部位为软组织（31.3%）、

皮肤（12.3%）和消化系统（10.3%）［5］。我国一项对

16例MS的研究［6］表明：大部分Ⅱ类、Ⅲ类MS患者

外周血正常且无幼稚细胞，无肝脾肿大，少数病例

可见浅表淋巴结肿大，这对于血液肿瘤疾病的诊断

增加了难度，尤其对于孤立性MS。本例患儿在疾病

早期属于Ⅱ类：孤立性MS，在治疗过程中，临床医师

结合基因结果调整治疗方案，在化疗效果不佳，医

生结合自己的临床经验及基因报告出现的少见的

KMT2A基因重排，考虑到髓系肉瘤可能，及时加用

相应药物，但仍无法控制疾病进展，此时考验医师

丰富的临床知识及对疾病诊断的敏锐度。

MS的诊断及鉴别诊断免疫表型是非常重要的，

MPO具有高特异性及敏感性，是诊断MS最有效的

标志物，但MPO随着髓细胞的分化逐渐成熟后，表

达水平迅速下降。CD68是单核细胞的特异性标志

物，敏感性低于MPO，在淋巴细胞不表达。溶菌酶、

CD99、CD43、CD117、CD34及 CD33阳性可为MS的
诊断提供帮助［2］。Pileri等［7］发表的在成人MS患者

中 CD68/KP1（100%）是最常表达的标记物，其次是

MPO（83.6%）、CD117（80.4%）、CD99（54.3%）、CD68/
PG⁃M1（51%）、CD34（43.4%）。但是在儿童，国外文

献报道［8］MPO的阳性率可达 85％～95.9％，而国内

一单中心［9］病例回归分析提示儿童MS患者的MPO
阳性率 84％，CD68阳性率 68%。另一中心［10］儿童

MS的MPO阳性率 66.7％、CD68阳性率 66%，结果的

差异与各中心病理医师的诊断水平及病例数有关。

回顾本病例免疫组化：MPO（-），TDT（-），CD30（-），

CD99（-），CD34（-），髓系肉瘤的相关免疫表型均未

表达，与之相鉴别的淋巴瘤的相关标记 CD20、
CD79a和CD3也无表达，通过目前的免疫组化结果，

无法诊断MS，也不考虑白血病、淋巴瘤，故给出相对

宽泛的间叶源性恶性肿瘤的诊断。MS的病理诊断

极具挑战性，曾经报道的误诊率约为 75%［11］，尤其

在无骨髓受累的情况下，诊断难度攀升，随着诊断

方法的改进，误诊的情况有所改善，但仍有 25%～

47%的病例被误诊［12⁃13］。常被误诊为恶性淋巴增生

性肿瘤、尤文肉瘤、低分化癌或其他血液系统肿瘤、

局部感染等［4，14］，直到疾病进展至骨髓，出现外周血

及骨髓异常，诊断才得到纠正，此时往往会延误

治疗。

随着基因二代测序技术发展，某些基因位点的

突变可以协助MS诊断，同时可指导分子靶向或免

疫治疗。法国一项在 14名接受检测的 MS患者

中［15］，发现有 9名患者携带至少 1个突变，包括

DNMT3A，RUNX1，TP53，IDH2，NPM1，NRAS、KIT
和TET2，其中一名患者在肿瘤组织和受累骨髓中都
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检测到 BRAF V600E突变，这在髓系恶性肿瘤中未

见报道。韩国一项对 13名 AML伴MS患者的基因

测序［16］，检测到的基因突变是 FLT3⁃ ITD、NPM1、
IDH2、KIT、NRAS和KRAS，其中 84.6%患者携带受

体酪氨酸激酶（RTK）⁃RAS途径突变，而NRAS突变

是最常见的（占 30%）。来自奥地利的［11］一份对 18
例MS患者的基因检测研究，共检测到 39个突变基

因，其中每例患者携带至少 1个突变基因，检测出现

最多次的是NPMl、NRAS和DNMT3A突变。综合以

上多项研究分析，MS患者常出现的突变有 NPMl、
FLT3⁃1TD、RTK⁃IMS（NRAS、KRAS、CBL、PTPN11）、

DNMT3A、RUNXl、IDH2、KIT、TET2，其 中 NPMl、
NRAS、FLT3⁃ITD最为常见。但多个中心的数据均

未见本病例携带的KMT2A基因重排，而国内最新针

对 266例成人AML的研究中［4］，伴随基因突变的患

者有 182例，其中常见的基因突变类型为 WT1、
CEBPA、DNMT3A、NPM1、TET2、NRAS，少见的基因

突变有KIT、BCR⁃ABL、TP53、ASXL1、KMT2A等，其

中KMT2A基因突变 5例（占 2.7%）。本病例中出现

的 KMT2A致病基因在 AML中被发现，同时也是

Wiedemann⁃Steiner综合征［17］的致病基因。

MS患者的预后很差，中位生存时间为 2.5~22
个月［18］，由于MS罕见且缺乏随机对照研究，因此

对该病的治疗尚无共识。孤立性MS预后相对较

好，大多数MS患者，如果不进行治疗，最终将在 5~
12个月的时间发展为 AML［3］，故采用 AML的化疗

方案诱导缓解治疗已成为首选治疗方法。本例患

儿系孤立性 MS，未按 AML方案治疗，发病后 3个
月进展为 AML伴MS，故误诊后的不规范治疗，缩

短了患儿的无进展生存期，但最终的结局与误诊

有无直接关系尚无法界定。一项对 71名MS患者

的大型回顾性分析显示［19］，放疗和化疗联合治疗

对比单纯化疗对于MS没有明显的获益。对于化

疗反应不佳的孤立性髓系肉瘤［20］，可尝试放射治

疗，尤其在重要器官功能受损时（例如脊髓压迫、

上腔静脉阻塞等），可使用姑息剂量的放疗以快速

缓解症状。Chevallier等［21］报告的欧洲血液和骨髓

移植学会登记处 99例MS病例，分为孤立性MS（n=
30）和 AML伴MS（n=69）两组患者，进行同种异体

干细胞移植（stem cell transplantation，SCT）后，两组

5年生存率分别为 48%和 36%，无统计学意义。一

份回顾性报告评估了 503名患有 AML的患者［22］，
其中 44例（8.7%）伴 MS，均接受了同种异体 SCT，

有MS的AML患者与无MS的AML患者的 5年总生

存 率 无 统 计 学 意 义（分 别 为 47% 和 44%，P 为

0.621）。孤立性MS造血干细胞移植治疗无充分研

究，一项研究显示［7］，孤立性MS的患者在首次缓

解时接受同种异体 SCT，随访至 48个月的生存率

76%，而未接受 SCT的MS患者生存率 0%，故同种

异体 SCT是治疗患者孤立性髓样肉瘤的一种潜在

的有效方法。

近年来，随着精准治疗的推进，多个突变位点

的靶向治疗不断出现。多项研究发现［23⁃25］，伴有

LT3⁃1TD基因突变、FIP1L1⁃PDGFRA重排的复发

AML患者，在口服酪氨酸激酶抑制剂：吉列替尼或

者伊马替尼治疗后，均出现不同程度的缓解，部分

达到完全缓解。Schwaab等［26］报道对于伴 PCM1⁃
JAK2或BCR⁃JAK2融合基因的髓系肿瘤，应用 JAK2
抑制剂卢可替尼（ruxolitinib）可达到短期完全缓解，

因此，对有 JAK2融合的骨髓增生异常综合征/骨髓

增殖性肿瘤伴MS的患者，可以尝试应用卢可替尼

治疗，为后续治疗及移植创造条件。国内有研究［27］

用BCL⁃2抑制剂（维奈克拉）联合去甲基化药物（阿

扎胞苷）治疗复发难治的伴AML的MS成人患者，取

得完全缓解，但由于高肿瘤负荷，出现肿瘤溶解综

合征。其他可尝试的靶向药还包括法尼基转移酶

抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂等［28⁃29］。但目前

这些靶向治疗患者均为个案，需要扩大样本量来观

察其疗效及安全性。

国外对白血病表面抗原的免疫治疗研究，在

AML治疗中有获益，并尝试用于复发难治MS的治

疗。Piccaluga等［30］在 5例难治复发性 CD33阳性伴

AML 的 MS患者中，应用吉妥珠单抗/奥唑霉素

（gemtuzumab/ozogamicin，GO）单药治疗，其中完全缓

解 2例（40%），另外 2例髓外病灶完全清除，骨髓未

完全缓解，1例治疗无效，治疗有效性达 80%。Ando
等［31］报道了一例 AML患者在同种异体 SCT后 120
天，髓外复发后单独使用吉妥珠单抗/奥唑霉素治

疗，达到了骨髓血液完全缓解且髓外病灶消失持续

10个月以上。AML有尝试CAR⁃T细胞治疗［32⁃33］，但
目前还无用于MS的报道。尽管目前治疗方式较

多［31，34］，但总体治疗效果不理想，仍需探索更有效的

治疗方式。细胞遗传学和分子检测，虽在MS中的

意义尚未完全确定，但这些检测对于辅助诊断、指

导治疗、判断预后有重要价值，期待攻克更多的生

物治疗方法。
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