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·案例分析·

恶性中胚叶混合瘤复发1例报告及诊治方案*

杨海英,路会侠△

(大理大学临床医学院,云南
 

大理
 

671000)

  [摘 要] 子宫恶性中胚叶混合瘤(MMMT)恶性程度极高,预后较差,辅助检查可以预估病变范围、浸润

深度及淋巴转移,确诊主要依靠术后病理检查。以手术治疗为主,术后辅助放化疗,但术后易复发。该文报道1
例以腹痛、腹部包块为主要表现、术后3年复发的子宫 MMMT,并结合文献探讨复发子宫 MMMT的诊断及治

疗进展。提高临床医生对复发 MMMT的认识,争取早诊断、早治疗,提高患者生存率。
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  子宫恶性中胚叶混合瘤(MMMT)又称子宫癌肉

瘤(UCS),约占子宫内膜恶性肿瘤的5%[1],主要表现

为不规则阴道流血流液、下腹坠痛、腹部包块、盆腔积

液等[2]。子宫 MMMT术后2年内复发率极高,主要
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以手术治疗+化疗或放化疗辅助治疗,目前无有效的

根除治疗方式。本文报道了1例69岁女性患者,初
次因 腹 痛、盆 腔 包 块 就 诊,术 后 病 理 提 示 子 宫

MMMT。3年后再次出现腹痛、腹部包块,再次手术

治疗,术后病理提示子宫 MMMT累及。通过回溯并

结合文献进一步认识复发子宫 MMMT,为临床诊治

提供参考。
1 临床资料

  本院于2019年9月收治1例66岁子宫 MMMT
患者,2022年9月复发再次入院。原发和复发入院情

况及诊疗经过见表1。

表1  患者原发、复发入院情况及诊疗经过

发生情况 主诉 辅助检查 术中所见

首发 下腹痛4
 

d,彩色多普勒

超声发现盆腔包块2
 

d

术前 肿 瘤 标 记 物:NSE
 

281.1
 

ng/mL↑,HE4
 

162.60
 

pmol/L↑,AFP、CEA、CA125、CA153、CA199、CA724、

CYFRA211、ProGRP、TG均正常。术后肿瘤标记物:NSE
 

64.4
 

ng/mL↑,HE4
 

90.56
 

pmol/L。阴道彩色多普勒超

声:盆腔实质低回声包块声像(大小约16.3
 

cm×9.7
 

cm,
性质待查)

子宫如孕4个月余,宫底前壁组织槽脆

与小肠粘连,有活动性出血,小肠表面

被子宫组织浸润约5
 

cm×15
 

cm。子宫

后壁下段组织槽脆与直肠粘连,直肠表

面被子宫组织浸润,约3
 

cm×4
 

cm,左
右侧盆腔腹膜可见多处浸润,最大约2

 

cm×3
 

cm

复发 腹部隐痛半月 术前肿瘤标记物:CYFRA
 

211
 

4.3
 

ng/mL,HE4
 

167.5
 

pmol/L↑,AFP、CEA、CA125、CA153、CA199、CA724、

NSE、ProGRP、TG 均 正 常。术 后 肿 瘤 标 记 物:CYFRA
 

211
 

3.0
 

ng/mL,HE4
 

68.49
 

pmol/L。腹部CT平扫+增

强:盆腔囊实性肿块,性质待定,结合临床病史,考虑转移?
泌尿系统CT结果示:1.双侧输尿管明显纤细,呈不均匀、
阶段性显示;2.右侧肾盂微小结石;3.盆腔囊实性占位,考
虑肿瘤复发

盆腔包块约10
 

cm×9
 

cm,周围肠管与

之包裹粘连,亦与膀胱后壁粘连,大网

膜触及砂砾感,有3枚直径0.8~1.0
 

cm硬结,小肠浆膜层见1枚3
 

cm×2
 

cm质硬结节,系膜见数枚肿大淋巴结

0.8~1.5
 

cm,阑尾系膜、膀胱浆膜见散

在粟栗样结节。右肝叶表面触及1枚

约0.2
 

cm质硬结节

发生情况 病理诊断 免疫组织化学 治疗

首发 MMMT(含神经内分泌癌60%、高
级别浆液性腺癌30%、胚胎性横纹

肌瘤10%)

CA125(腺样结构+),CEA(-),CK20(-),CK7(腺
样结构+),Ki-67(+60%),ER(腺样结构+10%),

PR(±),CK-P(腺样+),CD56(实性区+),CgA(实
性区+),Syn(实性区+),WT-1(腺样+),P53(-),

MyoD1(实性区+),myogenin(±),myoglobin(-),

Bcl-2(-),CD117(-),CD34(-),CK-P(-),Desmin
(-),Dog1(-),HHF-35(-),S-100(-),SMA
(-),Vimentin(-),CD10(-)

腹式子宫全切术+双侧附件切除

术+小肠与子宫粘连松解术+直

肠与子宫粘连松解术。化疗方案:
多西他赛

 

100
 

mg
 

d1,卡铂注射液
 

700
 

mg
 

d2。共3次

复发 [盆腔肿物]见浆液性腺癌和神经

内 分 泌 癌,结 合 病 史 考 虑 子 宫

MMMT累及。小肠:浆膜层见恶

性肿瘤,考虑盆腔恶性肿瘤转移至

小肠。肠周淋巴结见肿瘤转移(1/

8)并见2枚癌结节。[小肠包块]
查见浆液性腺癌和神经内分泌癌,
结合病史考虑 MMMT累及

盆腔肿物:CA125(-),CDX-2(-),CEA(-),CK20
(-),CK7(-),ER机染(-),GATA3(-),Ki-67机

染(+70%),PR机染(-),Villin(-),WT-1(+),

P53(+)。小 肠 包 块:CA125(-),CK7(-),CK-P
(-),Ki-67机染(+80%),P16(+),P53(+20%),

PAX-8(+),Vimentin(+),WT-1(+),CD56(+),

CgA(-),ER(-),PR(-),Syn(-),Desmin(+),

MyoD1(-),myogenin(-),S-100(-),SMA(-)

盆腔肿物切除+小肠切除+小肠

吻合术+大网膜切除术+阑尾切

除术+肠粘连松解术。化疗方案:
依托泊苷0.15

 

g
 

d1~3,奈达铂

110
 

mg
 

d1。共6次

  注:NSE为神经元特异性烯醇酶;HE4为人附睾蛋白;AFP为甲胎蛋白;CEA为癌胚抗原;TG为甲状腺球蛋白;ER为雌激素受体;PR为孕激

素受体。
 

2 讨  论

2.1 概论 子宫 MMMT在病因、临床表现及流行

病学上与子宫内膜癌更相似,但预后不如高级别子宫

内膜癌[3]。子宫 MMMT恶性程度高,更易发生淋巴

结转移及远处转移,复发概率大。
2.2 诊断 子宫 MMMT侵袭性强,临床表现无特

异性,术前肿瘤标记物常常处于正常范围,确诊时多

已盆腔转移[4]。病理结果显示,肿瘤组织由恶性上皮

和间叶成分共同构成,上皮成分可以表现子宫内膜样

癌、浆液性癌、鳞状细胞癌或混合存在;间叶成分为同

源性或异源性分化,可以由子宫内膜间质肉瘤、平滑

肌肉瘤或软骨肉瘤构成[5]。分段诊刮、宫腔镜下活检

可有效诊断 MMMT,但取材需同时含有癌和肉瘤2
种成分,较为困难,术前确诊率仍然偏低。辅助检查

可评估病变浸润程度、淋巴结受累和转移情况,为手

术方式提供参考。正电子发射断层显像-X线计算机

体层成像常提示子宫形态增大,对淋巴结及子宫外转

移灵敏度较高,可用检测远处转移和疾病复发[6]。复

发 MMMT临床表现无特异性,可根据辅助检查及既

往首发情况考虑诊断。
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有研究表明,国际妇产科联合会(FIGO)分期、癌
灶浸润肌层深度、淋巴血管间隙浸润(LVSI)、附件和

浆膜 受 累、细 胞 学 检 查 阳 性 和 淋 巴 结 转 移 均 是

MMMT复发相关的危险因素[7]。该例患者首次发病

以腹痛、腹部包块为主要表现,肿瘤标志物 CEA、
CA125均不高,术前未行 MRI及诊断性刮宫,未能确

诊并分期。根据术后病理结果确诊为子宫 MMMT,
浸润至子宫浆膜层,局部脉管内见癌栓,临床病理分

期为Ⅲ期。患者3年后再次出现腹痛、腹部包块,临
床表现无特异性。CEA、CA125仍不高,但结合临床

病史,考虑 MMMT复发。
 

MMMT无论首次发病还是复发,主要依靠术后

病理结果确诊。该患者2次免疫组织化学表现出一

定差异,首发以CA125、ER、PR阳性表现为主,复发

以Vimentin、P16、P53阳性表现为主。目前很少有研

究描述癌肉瘤的免疫组织化学特征,认识主要来自子

宫内膜癌。CA125在 MMMT中染色阳性[8]。术后

血清CA125与 MMMT患者死亡风险呈正相关[9]。
免疫组织化学中CA125是否有同样的意义尚属未

知。UCS上皮成分可以表现内膜样癌,受雌激素影

响,ER及PR往往呈阳性[10]。P53在浆液性癌表现

为强阳性,被推荐用于评估子宫内膜癌复发风险[11]。
大部分 MMMT属于P53异常,具有侵袭性[12]。P16
基因用于评估子宫内膜癌患者的预后[13]。CHEN
等[14]证明在UCS中P16、P53可见表达,且在上皮细

胞和间充质细胞成分中无差异。肉瘤及部分上皮成

分表达Vimentin及 Ki-67阳性率大于60%,提示癌

和肉瘤共同起源于中胚叶[3]。2次术后病灶免疫组织

化学的差异,对治疗及预后是否有意义,还需进一步

明确。
2.3 治疗 回顾患者诊疗经过,3年前拒绝行盆腔淋

巴结清扫术,手术未达R0(无肿瘤残余)切除,术后共

化疗3次,未定期化疗及复查。3年后子宫 MMMT
复发,在评估复发部位、包块大小、患者个人身体情况

等因素后再次手术及化疗。术中见癌灶广泛转移,累
及盆腔、膀胱、肝脏等,复发手术治疗未达R0切除。

根据《子宫癌肉瘤诊治中国专家共识(2020
 

年

版)》[15],早期患者参照子宫内膜癌行全面手术分期

(含淋巴结),但淋巴结清扫仍有异议。该患者3年前

术中未行淋巴结或大网膜切除,GOKCE等[16]报道主

动脉旁转移淋巴结的存在、子宫浆膜扩散、盆腔外转

移及病理分期与 MMMT疾病3年总生存期(OS)相
关。ŞÜKÜR等[17]认为淋巴结转移与 MMMT患者

无病生存期(DFS)和 OS相关。欧阳婧等[18]报道淋

巴结切除术对疾病分期有指导作用,但与 MMMT疾

病复发及预后无相关性。淋巴结清扫能否改变疾病

预后、预防复发,仍需进一步研究讨论。
MMMT患者术后可以选择化疗、放疗或联合多

模式治疗(CMT),有可能提高OS[19]。该例患者3年

前术后化疗3次,方案为“多西他赛
 

100
 

mg
 

d1,卡铂

700
 

mg
 

d2”,符合《子宫癌肉瘤诊治中国专家共识

(2020
 

年版)》[15]MMMT患者一线用药。在术后第

3年再次复发,术后化疗方案为“依托泊苷0.15
 

g
 

d1~3,奈达铂110
 

mg
 

d1”共6次。患者第6次化疗

2个月后死亡。针对复发 MMMT相关治疗尚无统一

共识,复发性和持续性 MMMT的化疗方案可选择卡

铂联合紫杉醇,有一定的疗效[20]。WONG等[21]报道

CMT治疗比单独化疗或放疗的患者5年 OS明显改

善。但CMT的顺序仍存在争议。有报道预先使用辅

助化疗,然后进行放疗,包括外束放疗和阴道近距离

放射 治 疗,再 接 受 化 疗 的 “三 明 治”疗 法 可 能 是

MMMT患者的有效治疗方案[22]。也有报道同时给

予放化疗可获得更好的生存终点[23]。该例患者若使

用CMT或“三明治”疗法,能否减少复发或推迟复发

时间不得而知。
MMMT靶向治疗、免疫治疗处于临床试验阶段。

曲妥珠单抗在HER表达异常的 MMMT患者中有抗

肿瘤作用,且在复发性UCS中疗效超过其他药物[24]。
叶酸受体α在 HER2缺失的 MMMT患者中的表达

可 能 是 新 的 治 疗 靶 点[25]。血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)在 MMMT的癌性成分中高表达,抗 VEGF
治疗有望用于 MMMT[26]。BOSTROM 等[27]开发出

可同时识别 HER2和 VEGF的单抗bH1,可能为

MMMT的治疗提出新策略。这些新的治疗方向尝试

用于复发病例,能否改善预后需进一步探讨。
综上所述,子宫 MMMT复发主要表现为腹部疼

痛和腹部包块,诊断无特异性,影像学检查可以帮助

评估疾病浸润程度和制定手术方式。手术仍然是主

要治疗方案,但淋巴结清扫能否减少复发仍有异议。
CMT是很好的辅助治疗,靶向治疗和抗血管治疗也

已有一些探索性研究,但针对复发 MMMT研究甚

少,诊疗方案仍在探索中。
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