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·案例分析·

甲状软骨去分化软骨肉瘤1例及文献复习
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  [摘 要] 分析1例甲状软骨去分化软骨肉瘤(DDCS)患者的诊疗过程,通过影像学检查与病理学检查确

立诊断,通过复习相关文献,旨在探讨甲状软骨DDCS的临床病理特征、组织学特点及鉴别诊断。发生于甲状

软骨的DDCS极为罕见,诊断依赖临床、影像学资料和形态学观察,广泛取材有利于确诊,免疫标记无特异性。
DDCS主要治疗手段为手术切除,预后较差。
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  去分化软骨肉瘤(DDCS)由 DAHLIN 等[1]于

1971
 

年首次报道并命名。是软骨肉瘤的特殊类型,发
病率非常低,以中老年人居多,发病年龄在50岁以

上,中位发病年龄为60岁,男女比为1.5∶1[2]。发病

部位常见于股骨、肩三角、盆三角和胸肋部。去分化

成分多数为骨肉瘤、纤维肉瘤及未分化多形性肉瘤等

高级别肉瘤,少数为巨细胞瘤、富于巨细胞的肿瘤,形
态学类似于骨巨细胞肿瘤。发生于甲状软骨的DDCS
非常罕见,仅见个别报道。本文报道1例发生于喉甲

状软骨富于巨细胞骨肉瘤的DDCS,探讨其临床病理

学特征,复习文献并讨论,以期提高对该病的认识

水平。
1 临床资料

1.1 病例介绍 患者,男,73岁。半年前曾送“甲状

腺”新生物来本院病理科会诊,由于临床和影像学资

料缺乏,当时病理诊断倾向软骨源性肿瘤。患者发现

左侧颈前肿块10余天入院。专科检查左侧颈前可触

及4.5
 

cm×3.0
 

cm大小椭圆形包块,质硬,无压痛,
境界清楚,活动度差,与气管粘连。B超显示:颈前区

偏左侧距皮肤0.2
 

cm 处可见一大小约4.7
 

cm×
3.7

 

cm×2.7
 

cm不均质混杂回声团,形态不规则,边
界不清晰。彩色多普勒血流显像(CDF)示:其内及周

边探及较丰富条状血流信号。该包块与甲状软骨关

系不清,与甲状腺左侧叶未见明显相关。CT示:甲状

软骨左支呈膨胀性改变,其内可见异常软组织密度肿

块影充填;外侧骨皮质局部缺失,病灶向外生长凸向

左侧胸锁乳突肌深面,肿块最大层面大小约3.7
 

cm×
2.4

 

cm,上极达舌骨层面,下极至甲状腺左侧叶前上

方层面。增强扫描病变明显不均匀较明显强化。
1.2 方法 标本经4%中性福尔马林固定,石蜡包

埋,常规切片厚4
 

μm,行HE染色,免疫组化采用En-
Vision法 染 色,所 用 抗 体 CK、S-100、CD68、P63、
Pax8、Vimentin、CD31、CD34、Syn、TTF-1、TG、CT、

CD56、Ki-67及DAB显色剂均购自北京中杉金桥有

限公司。具体操作步骤按试剂盒说明书进行。采用

PBS缓冲液作为空白对照,已知阳性样本作为阳性

对照。
1.3 病理学检查 肉眼观:灰褐色不规则组织1块,
大小5.0

 

cm×4.5
 

cm×3.0
 

cm,其中部分为软骨及骨
组 织,切 面 可 见 灰 白 色 肿 块,大 小 约 3.2

 

cm×
2.8

 

cm×1.2
 

cm,肿块实性、质中,浸润性生长,与周
围组织分界欠清,取数块送检。镜检显示:肿瘤由截

然分开的高分化软骨性肿瘤和高级别肉瘤2种成分
构成(图1),软骨性肿瘤分叶状,局部区域细胞较密

集,单核或双核,大小较一致,轻度异型,黏液变,破坏
宿主软骨,符合软骨肉瘤Ⅱ级(图2)。

图1  DDCS图(HE,40×)

  另一种成分主要为梭形细胞,异型性明显,核分
裂易见,每高倍视野1~3个(图3)。局部区域富于多

核巨细胞(图4);可见骨样基质形成(图5、6)。组织
学类似富于巨细胞的骨肉瘤,伴血管浸润及瘤栓形

成。免疫 组 化:去 分 化 区 域 CK(-),S-100(-),
CD68(+),P63(-),

 

Vimentin(+),CD31(血管,
+),CD34(血管,+),Syn(-),TTF-1(-),TG(-),
CT(-),CD56(-),Pax-8(-),Ki-67增殖指数约

30%,P53(+,野生型),H3F3AG34W(-);软骨肉瘤
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区域:CK(-),S-100(+),CD68(+),P63(-),
 

Vim-
entin(+),CD31(血管,+),CD34(血管,+),Syn
(-),TTF-1(-),TG(-),CT(-),CD56(-),Pax-
8(-),Ki-67增殖指数约30%,P53(+,野生型),
H3F3AG34W(-)。

图2  Ⅰ级软骨肉瘤区域(HE,100×)

图3  去分化区域主要为梭形细胞,异型性较明显(HE,200×)

图4  局灶多核巨细胞多见(HE,100×)

图5  肿瘤细胞产生骨样基质(HE,200×)

  分子检测显示:一代测序无IDH1/2突变。病理

诊断:左侧甲状软骨板DDCS,去分化成分为富于巨细

胞的骨肉瘤。送检左侧甲状腺未见肿瘤累及。左颈

淋巴结7枚未见肿瘤转移。

图6  骨样基质高倍放大(HE,400×)

2 讨  论

2.1 临床与病理特征 DDCS发病年龄较广,多数大

于50岁,发病率无明显性别差异。常发生于股骨、盆
骨、肱骨;外周型常见于盆骨、肩胛骨、肋骨等处。喉

部DDCS十分少见,迄今报道10例左右,可见于环状

软骨及甲状软骨[2-5]。疼痛为其主要表现,可有声音

嘶哑、呼吸困难等,股骨、髋骨、肱骨等部位DDCS常

伴骨折。影像学表现为2种结构,低级别软骨肿瘤常

位于病变中央,伴有点状或絮状钙化,高级别区域破

坏骨皮质,常有软组织肿块形成。
个别病例可表现为动脉瘤样骨囊肿[5]。大体检

查可见灰白色半透明软骨样组织和鱼肉样组织混合

存在,高级别区域常见出血、坏死。组织学上表现双

向结构,低级别软骨肿瘤与高级别非软骨性肉瘤相

邻,但无过渡,分界明显。去分化成分可为高级别未

分化肉瘤、骨肉瘤、高级别血管肉瘤、横纹肌肉瘤等,
其中以骨肉瘤成分最为多见,可达40%(16/40)[6];也
可出现肌纤维母细胞瘤或类似骨巨细胞瘤的低级别

去分化形态[7],少数病例还可出现上皮成分及造釉细

胞瘤样形态[8]。在同一病例上述高级别成分可以混

合存在。
2.2 免疫组化 低级别软骨肉瘤表达有 S-100、
SOX-9。SOX-9主要作用是调控软骨生长、分化与发

育,在去分化区域显著下调。有研究显示,SOX-9表

达缺失是DDCS预后差的因素之一[9]。去分化区域

根据不同形态表达不同标记,例如横纹肌肉瘤表达

Desmin、Myogenin;血管肉瘤表达CD31、CD34、ERG
等标记,上皮成分表达细胞角蛋白(keratin)和EMA。
有研究显示,DDCS

 

2种成分均存在P16INK4启动子

甲基化,然而P16免疫组化在低级别软骨肉瘤可能表

达可能缺失,高级别肉瘤区域一致性缺失,而Cyclin-
D1在高级别区域高表达,血小板源性生长因子受体β
(PDGFR-β)两者均强阳性,但与文献[8]报道的PDG-
FR-α表达情况不一致,巨细胞瘤样去分化成分为阳
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性表达。此外,T细胞因子1(TCF-1)、BMPR2、pS-
MAD1/5、RUX2在去分化肉瘤中的表达均高于普通

型软骨肉瘤,可能与普通型软骨肉瘤发生去分化和恶

性进展有关[11-12]。
2.3 分子遗传学 近半数经典软骨肉瘤可见IDH1/
2突变,在DDCS,IDH突变约见于71.4%(60/84)的
病例,IDH突变频率在低级别软骨肉瘤为4.3%,中、
高级别为16.2%,DDCS为28.3%[13]。IDH 基因热

点突 变 为IDH1
 

R132C,也 可 出 现IDH1
 

R132L、
IDH2

 

R172S等形式,在DDCS内部,2种成分突变位

点保持一致。有研究显示,原发性骨肉瘤和未分化梭

形细胞肉瘤不具有IDH 突变,此点有助于鉴别究竟

是DDCS中的去分化成分还是真正的骨肉瘤或其他

骨原发高级别肉瘤,尤其是小活检标本具有重要意

义[14]。P53突变和PTEN缺失可见于DDCS,常与肿

瘤复发、进展相关[15]。有报道显示,2例伴有低级别

巨细胞瘤形态的DDCS存在 H3F3A基因突变[16],热
点突变为G35W,与多数原发性骨巨细胞瘤的基因改

变类似。H3K27me3缺失表达见于近半数的恶性外

周神经鞘瘤,文献报道去分化成分形态学类似恶性外

周神 经 鞘 膜 瘤 的 DDCS 也 存 在 H3K27me3 的 缺

失[17]。上述情况提示,在低级别软骨肉瘤基础上获得

复杂的和某些特定的附加突变是DDCS去分化形态

多样化的原因之一。
2.4 鉴别诊断 本例需与甲状腺未分化癌或其他富

于巨细胞的肿瘤鉴别。(1)甲状腺未分化癌:恶性程

度高,常侵犯甲状腺外脂肪组织及骨骼肌。肿瘤细胞

可呈多形性、核不规则、深染,少数病例可见破骨样巨

细胞;坏死和血管浸润常见,找不到低级别软骨肉瘤

区域。免疫组化甲状腺未分化癌常表达CK、PAX8,
还可有TTF1、TTF2表达。(2)软组织巨细胞肿瘤:
镜下多结节状,由圆形或卵圆形单核细胞及破骨样巨

细胞组成,两者仅凭这些区域的形态学难以鉴别。软

组织巨细胞肿瘤没有低级别软骨肉瘤成分。(3)未分

化多形性肉瘤:结合病史,影像学资料和形态学不难

鉴别,未分化多形性肉瘤没有低级别软骨肿瘤区域,
无IDH基因突变。(4)骨巨细胞瘤:小活检标本鉴别

尤其困难,巨细胞瘤好发于骨骺部位,年龄20~45
岁,影像学检查病变呈膨胀性、肥皂泡样改变,不具有

点状或环状钙化。(5)软骨母细胞性骨肉瘤:软骨样

区域核异型性大(高级别核),与肿瘤性成骨区混杂,
无截然分界。

总之,发生在喉部的DDCS非常少见。诊断依赖

病史,影像学资料和形态学,广泛取材有利于确诊,必
要时可行IDH基因突变检测。DDCS主要治疗手段

为手术切除,研究显示切缘大于4
 

mm可获得长期无

病生存[18]。有研究报道,DDCS总体预后差,常发生

肺转移,5年总生存率仅有18%[19]。
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·案例分析·

食管入口处黏膜下腺导管腺瘤1例报道

黄思颖,黄思付,房太勇△

(福建医科大学附属第二医院消化内科,福建
 

泉州
 

362000)

  [摘 要] 食管黏膜下腺导管腺瘤(ESGDA)是一种罕见的良性疾病。由于其罕见性及内镜表现的非特

异性,临床医生在术前诊断上存在挑战。目前报道的病变多数位于食管中下段,该文病例旨在描述1例发生在

食管入口的ESGDA。经内镜黏膜下层剥离术可以完整切除病变,术后病理及免疫组化有助于该病的诊断。
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  食管黏膜下腺导管腺瘤(ESGDA)是一种罕见的

良性疾病,通常认为其起源于食管黏膜下腺体,特别

是食管黏膜下腺体导管[1]。该疾病患者多以老年男

性居多,常见症状包括恶心、反流和吞咽困难。然而,
由于病变通常较小(≤1

 

cm),许多患者可能无明显症

状。有研究表明,胃食管反流病与ESGDA的进展密

切相关[2]。目前报道的病变多位于食管中下段[2-3]。
本文病例报告了1例位于食管入口处的ESGDA患者,
患者为60岁中国女性,其主诉为胃灼热反流1年,内镜

检查发现食管入口处有一黏膜下肿物。经充分的术前

评估及知情同意后,为患者进行了食管经内镜黏膜下层

剥离术(ESD),术后病理及免疫组化证实为ESGDA。
术后随访1年无复发表现。现将病例报道如下。

1 临床资料

患者,女,60岁。因胃灼热、反流1年就诊本院门

诊。门诊胃镜检查显示食管入口处(距门齿约15
 

cm)
见大小0.8~1.0

 

cm 黏膜下隆起,触之可滑动(图

1A)。为进一步治疗,收住本院消化内科。超声内镜

检查显示,该肿瘤为黏膜下肿瘤,伴有囊性区域,累及

食管第2、第3层次(图1B),彩色多普勒成像未见血

流信号。胸部增强CT提示,食管入口处黏膜稍增厚。
血常规、生化检查、凝血筛查、肿瘤标志物、心电图等

术前检查未见明显异常。患者经充分知情同意后,于

2023年9月6日行ESD,过程如下:食管入口处见大

小0.8~1.0
 

cm黏膜下隆起,表面黏膜同周围一致,
触之可滑动,给予甘油果糖-亚甲蓝混合液于其基底部

行黏膜下注射,抬举征阳性,隆起满意后,给予一次性

黏膜切开刀先行环周切开黏膜层,暴露黏膜下层,再
沿黏膜下层剥离病灶,剥离过程中反复行黏膜下注

射,以维持病灶充分抬举,术中及时电凝处理显露血

管及出血点,将病变完整切除后取出固定送病理检

查,创面佳,继而给予热活检钳电凝处理创面及切缘

显露血管(图1C)。手术过程顺利。体外测量标本大

小0.6
 

cm×
 

0.8
 

cm(图1D)。术后予以禁食、制酸、
止血、补液等处理,患者于2023年9月11日顺利出

院。术后病理显示:食管黏膜下腺导管囊性扩张,周
围见血管增生扩张。腺体囊肿具有双层上皮结构,内
层为腔道上皮细胞,外层为基底细胞(图2)。免疫组

化分析显示:Ki67(约2%+),高分子角蛋白CK(管腔

及基底细胞+),CK5/6(管腔及基底细胞+),CK7(管
腔及基底细胞+),P63(基底细胞+),SMA(基底细胞

+),MUC-2(-),MUC-5AC(-),MUC-6(-),P53
(野生型),见图2。最终诊断为良性的ESGDA。术后

1年患者复查胃镜未见病变复发。
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