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促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤的临床多学科综合诊治

申　锋，庄荣源，郭　曦，冯　艺，周宇红

复旦大学附属中山医院肿瘤内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤（ＤＳＲＣＴ）单中心临床多学科综合诊治经验。方法：分析复旦大学附

属中山医院肿瘤内科２０１０年１月至２０１８年１２月收治的经病理确诊为ＤＳＲＣＴ患者的临床资料及生存时间。共纳入１１例

ＤＳＲＣＴ患者，其中男性７例（６４％），女性４例（３６％），男女发病比例为１．７５∶１；中位发病年龄为２７（１２～４９）岁。结果：研究截

止时存活４例，死亡７例。接受手术＋化疗＋放疗者２例，至研究截止生存时间分别为２７、６０个月；接受手术＋化疗者５例，其

中４例生存时间分别为２４、２５、２５、３４个月，１例至研究截止时生存４８个月；仅接受化疗者４例，生存时间分别为６（至研究截止

时）、１２、１３、１５个月。结论：手术＋化疗＋放疗多学科综合治疗模式能提高ＤＳＲＣＴ患者的生存获益。
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　　促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤（ｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃ

ｓｍａｌｌｒｏｕｎｄｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＤＳＲＣＴ）是一种罕见的软

组织高度恶性肿瘤［１］，好发于青少年，发病率低，国

内外研究一般以个案报道为主。ＤＳＲＣＴ目前无标

准的治疗方案，手术、化疗（包括靶向治疗）及放疗

是其主要治疗方式，但治疗效果欠佳，总体预后较

差。因此，本研究对我院软组织肉瘤诊治中心近年

来收治的１１例ＤＳＲＣＴ患者的诊治经验及预后情

况予以总结报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１８年１２月我科收

治１１例经病理确诊的ＤＳＲＣＴ患者。其中，男性７例

（６４％）、女性４例（３６％），男女发病比例为１．７５∶１，中

位发病年龄为２７（１２～４９）岁。ＤＳＲＣＴ临床发病

症状以腹痛、腹胀和排便困难为主（６例，５５％）。

生化指标：乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＬＤＨ）升高４例（３６％）；肿瘤标志物：糖类抗原

（ＣＡ）１２５升高１０例（９１％）、神经元特异性烯醇

化酶 （ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）升 高 ９ 例

（８２％）、ＣＡ１９９升高２例（１８％），ＣＡ１５３升高２

例（１８％）。

１．２　临床分期　根据患者影像学检查资料，按照

美国安德森癌症中心ＤＳＲＣＴ分期标准
［２］进行分

期：Ⅰ期为病灶局限于腹盆腔（２例，１８％）；Ⅱ期为

广泛腹膜转移（３例，２７％）；Ⅲ期为有肝转移（５例，
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４６％）；Ⅳ期为出现腹腔外器官和（或）淋巴结转移

（１例，９％）。

２　结　果

２．１　手术方式及疗效　接受手术治疗者７例

（６４％）。其中，４例（３６％）接受根治性手术，３例

（２７％）接受姑息性切除术；１例（９％）接受２次手

术，２例（１８％）根治术中接受输血，１例（９％）术后

发生粘连性肠梗阻。１例根治术后截至研究结束时

（２０１８年１２月，２７个月）未见复发；３例术后复发，

其中２例为根治术后４、４８个月复发，１例接受２次

根治手术者分别于术后８、５个月复发。１例盆腔典

型ＤＳＲＣＴ伴肝转移患者术前影像及术中术后所见

如图１。

图１　１例盆腔典型犇犛犚犆犜伴肝转移患者手术治疗前后

　　Ａ：ＣＴ示术前肝转移病灶；Ｂ：ＣＴ示术后肝脏；Ｃ：术中见肝转移病灶，Ｄ：术中完整切除肝转移病灶；Ｅ：盆腔及肝转移切除标本

２．２　化疗及靶向治疗　行新辅助化疗者３例

（２７％），化疗方案为ＩＥ［异环磷酰胺１．８ｇ／ｍ２（第

１～５天）＋依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２（第１～５天），每３

周１个疗程］和ＶＡＣ［长春新碱２ｍｇ／ｍ２（第１天）＋

环磷酰胺１２００～２４００ｍｇ／ｍ２（第１天）＋表柔比星

７５ｍｇ／ｍ２或多柔比星脂质体６０～８０ｍｇ（第１天），

每３周１个疗程］方案交替。化疗４８ｈ后均给予预

防性升白细胞治疗。１例接受７个周期化疗后，疾

病部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），出现２级血小

板下降；１例行４个周期化疗后，疗效ＰＲ，出现粒细

胞缺乏伴发热；１例接受６个周期化疗后，疗效ＰＲ，

出现２级呕吐。

１例未行术后辅助化疗。１例术后辅助化疗采

用ＥＰ方案［依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２（第１～３天）＋顺

铂（总量７５ｍｇ／ｍ２，第１～３天）］，治疗４个周期。

２例辅助化疗方案为ＩＥ和ＶＡＣ每２个周期交替，

不良反应主要为骨髓抑制和肝脏损伤。８例患者接

受姑息化疗：一线化疗方案为ＩＥ和ＶＡＣ交替，治

疗后，３例ＰＲ，４例疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），

１例疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）；５例患者

二线化疗为ＩＰ方案［（伊立替康６５ｍｇ／ｍ２（第１、

８天）＋顺铂３５ｍｇ／ｍ２（第１、８天），每３周１个疗

程］，治疗后，４例ＳＤ，１例ＰＤ。接受姑息化疗的

８例患者中，接受舒尼替尼治疗者５例，其中１例

ＰＲ，３例ＳＤ（肿瘤缩小），１例ＰＤ；接受索拉非尼治

疗者１例，疗效为ＳＤ，肿瘤缩小；接受依维莫司治疗

者１例，疗效为ＳＤ，肿瘤缩小；接受瑞戈非尼者１例

（图２），疗效为ＳＤ，肿瘤缩小，至２０１８年１２月已持

续治疗１５个月。阿帕替尼联合化疗者１例，疗效

为ＰＤ。

图２　瑞戈非尼治疗犇犛犚犆犜的犆犜评估

Ａ：治疗前；Ｂ：治疗６个月；Ｃ：治疗１２个月

２．３　放　疗　行全腹、盆腔辅助放疗者１例，肿瘤

靶区（ＧＴＶ）４５００ｃＧｙ／２５Ｆｘ，治疗后出现２级呕

吐、腹泻，研究截止时未见复发。行盆腔局部病灶

伽马刀姑息放疗者１例，ＤＴ３８４０ｃＧｙ／１２Ｆｘ。
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２．４　其他治疗　针对肝转移病灶进行介入栓塞治

疗者２例。其中，１例术中给予奥沙利铂１５０ｍｇ＋

碘油１０ｍＬ，１个月后肝内病灶ＰＤ；１例术中给予阿

霉素４０ｍｇ＋顺铂４０ｍｇ＋碘油８ｍＬ，１个月后肝

内病灶ＳＤ。１例患者行２次根治性手术，均行术中

腹腔热灌注治疗（顺铂１００ｍｇ／ｍ２），持续灌注４２～

４３℃，维持９０ｍｉｎ，术后复发时间分别为８、５个月。

１例患者行自体干细胞移植治疗，治疗后腹胀减轻，

肿瘤缩小，疗效为ＳＤ。

２．５　预　后　截至２０１８年１２月，１１例患者中，７

例死亡，平均总生存期（ｏｖｅｒａｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为２１

个月（１２～３４个月）；４例存活，存活时间分别为６、

２７、４８、６０个月。１１例患者的诊治情况及预后详见

表１。

表１　患者一般资料、治疗方式及预后

Ｎｏ． 性别 年龄／岁初始分期 治疗方式 靶向药物疗效 生存期狋／月

１ 男 ２５ Ⅳ 化疗＋靶向 舒尼替尼：ＰＤ １２

２ 男 ４９ Ⅲ 化疗  １３

３ 男 １７ Ⅲ 根治手术＋化疗＋放疗  ２７，存活中

４ 男 ３２ Ⅱ 化疗  ６，存活中

５ 男 ２９ Ⅱ 化疗  １５

６ 女 ２９ Ⅲ 根治手术＋化疗（含腹腔热灌注）＋
靶向

舒尼替尼：ＳＤ，ＰＦＳ７个月 ２５

７ 男 ２５ Ⅰ 根治手术＋化疗＋靶向 阿帕替尼：ＰＤ；舒尼替尼：ＳＤ，ＰＦＳ３个月 ３４

８ 女 ２５ Ⅲ 姑息手术＋化疗＋靶向
舒尼替尼：ＳＤ，ＰＦＳ３个月；依维莫司：ＳＤ，ＰＦＳ２
个月 ２５

９ 女 ２７ Ⅱ 姑息手术＋化疗＋放疗＋靶向 依维莫司：ＰＤ；索拉非尼：ＳＤ，ＰＦＳ５个月；舒尼替
尼：ＰＲ，ＰＦＳ５个月；瑞戈非尼：ＳＤ，ＰＦＳ１５个月，
继续治疗

６０，存活中

１０ 女 １２ Ⅰ 根治手术＋化疗  ４８，存活中

１１ 男 ２８ Ⅲ 姑息手术＋化疗＋干细胞移植＋
靶向

索拉非尼：ＳＤ，ＰＦＳ４个月 ２４

　　ＰＦＳ：无进展生存期；ＰＤ：疾病进展；ＳＤ：疾病稳定；ＰＲ：疾病部分缓解

３　讨　论

３．１　ＤＳＲＣＴ临床特征　ＤＳＲＣＴ是一种临床罕见

的恶性肿瘤，常因肿瘤科及病理科医师对其不熟悉

而导致误诊。在ＣＴ影像上，ＤＳＲＣＴ表现为圆形或

类圆形肿块，囊壁不强化或轻度强化，边缘有时较

光滑，常被误诊为良性囊肿。良性囊肿一般较小、

单发、边缘较清晰，体积不随时间明显改变；ＤＳＲＣＴ

常多发，肿瘤偏大，边缘不规则、相对不清晰，并可

在短时间内快速增大。ＤＳＲＣＴ在显微镜下呈胶原

带分隔蓝染的小圆细胞巢，并出现浓染的细胞核，

染色质浓缩及核分裂像多见，形态上常与间质瘤、

淋巴瘤、神经母细胞瘤、原始性神经外胚瘤、腺癌等

相混淆；免疫组化可见肿瘤同时表达上皮源性、神

经源性和间叶组织的标志物，其分子生物学特征是

ｔ（１１；２２）（ｐ１３；ｑ１２）染色体易位使ＥＷＳ的Ｎ末端

结构域和ＷＴ１的Ｃ末端ＤＮＡ结合域融合
［３］，形成

ＥＷＳＷＴ１融合蛋白，导致转录因子异常表达，这种

转录因子与ＤＳＲＣＴ发病相关
［３］。

３．２　手术治疗　根治性切除手术是治愈ＤＳＲＣＴ

的唯一手段，但由于该肿瘤起病隐匿，且具有高度

侵袭性，临床发现时肿瘤常已出现腹、盆腔广泛播

散，累及或侵犯腹膜、小肠、结直肠、脾脏、肾脏、卵

巢、子宫、腹膜后淋巴结和大血管等，甚至出现肝多

发转移，手术难度极大，往往需要多学科医师如普

通外科、妇产科、泌尿外科和血管外科等科室医师

同台手术。ＤＳＲＣＴ的手术方式为肿瘤完整切除伴

腹腔累及脏器的广泛切除和区域淋巴结清扫，有时

需要进行大血管阻断和置换，因此建议此类患者手

术，尤其是“黄金第一刀”，应在肉瘤诊治经验丰富

的多学科临床中心进行。对于初诊难以切除的肿

瘤，可以先通过新辅助化疗缩小肿瘤体积，再进行

手术，以降低手术切除难度、减少手术创伤。对于

广泛播散的肿瘤，达到切缘阴性的Ｒ０切除非常困

难，常为Ｒ１、Ｒ２切除。但是，即使是姑息减瘤手术，

也能为患者改善生活质量及生存带来获益。国外
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一项研究［４］纳入的６６例ＤＳＲＣＴ患者中，接受手术

切除肿瘤患者的３年生存率为５８％，而未手术组３

年后无存活者。本研究纳入的１１例患者中，未接受

手术治疗者的平均总生存期（ＯＳ）仅为１３个月，接

受手术治疗者为２７个月，且生活质量较未手术组

改善。

３．３　化　疗　全身系统性化疗能使肿瘤缩小，并

可降低患者死亡率。Ｋｕｓｈｎｅｒ等
［５］以为，Ｐ６方案是

ＤＳＲＣＴ的经典化疗方案，即ＩＥ和 ＨＤＶＡＣ交替

方案：第１、２、３、６个周期用 ＶＡＣ方案（环磷酰胺

４２００ｍｇ／ｍ２＋长春新碱２ｍｇ／ｍ２＋多柔比星

７５ｍｇ／ｍ２）；第４、５、７个周期采用ＩＥ（异环磷酰胺９

ｇ／ｍ２＋依托泊苷５００ｍｇ／ｍ２）。该方案带来的疾病

控制率（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）达１００％，纳入的１２例患者

中７例（５８％）达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＣＲ），４例达ＰＲ（３３％）
［５］。本研究中，ＤＳＲＣＴ对

ＩＥ／ＶＡＣ均有效，ＰＲ者５例，无ＣＲ病例，有肿瘤缩

小的ＳＤ者５例，发生３～４级骨髓血液毒性反应达

４５％（５／１１）。本研究中化疗后无患者ＣＲ的原因可

能为化疗剂量较Ｐ６方案有所下调。此外，伊立替

康、拓扑替康、卡铂、顺铂也见于ＤＳＲＣＴ的二线及

以上化疗方案，但疗效均不及ＩＥ／ＶＡＣ方案
［６］。

３．４　放　疗　目前，多数学者认为，全腹盆腔放疗

能为ＤＳＲＣＴ患者带来生存获益。Ａｔａｌｌａｈ等
［７］纳

入的１０３例ＤＳＲＣＴ患者中，接受放疗和未接受放

疗组３年生存率分别为６１．２％、３７．６％，平均生存

时间分别为４０．３、２８．３个月（犘＜０．０５）。出血性肠

炎、肠梗阻、肠穿孔及血液学毒性限制了全腹盆腔

放疗 的 应 用。调 强 放 疗 （ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）通过精准定位、提高照射

精度、优化放疗剂量，达到了提高放疗疗效和减少

不良反应的目的。Ｄｅｓａｉ等
［８］分析３１例ＤＳＲＣＴ患

者的放疗疗效，发现ＩＭＲＴ较全腹盆腔放疗毒性减

弱，如２级或以上胃肠道毒性（３３％狏狊７７％，犘＝

０．０４）、４级血液学毒性（３３％狏狊８６％，犘＝０．０２）明

显降低。

３．５　腹腔热灌注化疗　腹腔热灌注化疗通过将大

量含有化疗药物的灌注液加热到一定温度，持续循

环恒温灌注入患者腹腔内，持续作用一段时间后，

能有效清除腹腔内残留肿瘤细胞及微小病灶。

ＨａｙｅｓＪｏｒｄａｎ等
［９］进行的一项２期前瞻性单臂研

究中，１４例ＤＳＲＣＴ患者接受减瘤术＋腹腔热灌注

化疗（顺铂）后，平均生存期达４３个月，３年存活率

为７９％。Ｓｕｂｂｉａｈ等
［１０］回顾分析了安德森癌症中

心１８７例ＤＳＲＣＴ患者的临床资料，其中７２例接受

含顺铂方案的腹腔热灌注化疗，虽然其有２年ＯＳ

获益（犘＜０．０５），但是３年和５年ＯＳ与未接受腹腔

热灌注化疗者差异无统计学意义。因此，腹腔热灌

注化疗对ＤＳＲＣＴ的价值有待进一步探讨。

３．６　靶向治疗　ＤＲＳＣＴ在组织学形态上表现为

围绕肿瘤细胞的纤维基质反应和新生血管生成，与

ＥＷＳＷＴ１融合基因诱导血小板衍生生长因子表

达、促进纤维母细胞和内皮细胞有丝分裂有关［３］。

抗血管及阻断血小板衍生生长因子受体的靶向药

物已应用于治疗ＤＳＲＣＴ，并取得了一定的疗效，患

者耐受性较好。１例ＤＳＲＣＴ患者经小分子抗血管

药阿帕替尼５００ｍｇ／ｄ治疗后，无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）至少延长４个月
［１１］。

Ｂéｔｒｉａｎ等
［１２］的靶向药物治疗中，６例接受舒尼替

尼、２例接受索拉非尼、１例接受贝伐单抗，平均ＰＦＳ

分别延长３．１、２、４个月。本研究采用舒尼替尼治疗

的患者中，１例ＰＤ；４例有效患者ＰＦＳ平均延长４．５

个月；１例采用瑞戈非尼治疗者ＰＦＳ至研究截止时

已延长１５个月。

３．７　干细胞移植　干细胞移植对ＤＳＲＣＴ有一定

效果。Ｂａｉｌｅｙ等
［１３］对２０篇文献中２５６例患者的临

床资料进行荟萃分析，其中７１例患者接受了干细胞

移植，与未接受移植的１８５例患者相比，其３年生存

率（４５％狏狊３０％）及５年生存率（１７％狏狊１１％）均提

高（犘＜０．０５）。

综上所述，ＤＳＲＣＴ是一种罕见、高侵袭性、预

后差的恶性肿瘤，其预后与分期和治疗方式密切相

关，建议患者在软组织肉瘤诊疗经验丰富的多学科

临床中心进行诊治。在多学科协作下，制定最佳个

体化方案，借助手术、化疗、放疗、介入及分子靶向

等多种治疗模式，才能给此类患者带来生存获益，

并提高其生活质量。本研究至研究截止存活的４例

患者中，１例存活已达４８个月，该例患者肿瘤初始

分期为局限于盆腔的Ⅰ期，且进行了Ｒ０手术；１例

姑息手术患者存活６０个月，该例患者接受了减瘤手

术＋化疗＋放疗，且常规化疗治疗失败后进行了基

因二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ），使

用索拉非尼、舒尼替尼和瑞戈非尼等小分子靶向

药物。
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