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  [摘要] 目的 探讨躯干及四肢平滑肌肉瘤(LMS)的临床特征及预后影响因素。
 

方法 回顾性分析该院

2006年1月至2018年7月收治的33例躯干及四肢LMS患者的临床资料和随访结果。
 

结果 本组患者中,男

21例,女12例,年龄24~76岁,中位年龄59岁;发病部位躯干9例,四肢24例。肿瘤最大直径1.5~10.0
 

cm,
≤5

 

cm者20例,>5
 

cm者13例;1例行姑息手术,其余32例行扩大切除术(切缘均为阴性)。AJCC分期为Ⅰ
期13例,Ⅱ期11例,Ⅲ期6例,Ⅳ期3例。免疫组织化学显示SMA阳性20例,Desmin阳性11例,Ki-67≥
20%者16例。

 

辅助治疗16例,转移11例。随访时间12~126
 

个月,中位随访时间62个月,中位生存时间35
个月。3年和5年生存率分别为66%、61%。单因素分析发现,肿瘤大小(χ2=6.589,P=0.010)、AJCC分期

(χ2=14.476,P=0.002)、Desmin的表达(χ2=4.536,P=0.033)、Ki-67的表达(χ2=8.375,P=0.004)、转移

(χ2=4.049,P=0.044)是影响LMS患者5年生存率的因素。多因素分析发现,AJCC分期为影响LMS患者

预后的独立危险因素(RR=2.373,P=0.047)。
 

结论 躯干及四肢LMS患者术后复发率和转移率较高,预后

较差。Desmin、Ki-67的阳性表达或可作为评价LMS患者预后的潜在指标。
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  [Abstract] Objective To

 

summarize
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

leiomyosarcoma
 

(LMS)
 

of
 

the
 

trunk
 

and
 

extremities
 

and
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors.Methods The
 

clinic
 

data
 

and
 

follow-up
 

results
 

of
 

33
 

patients
 

with
 

LMS
 

of
 

the
 

trunk
 

and
 

extremities
 

from
 

January
 

2006
 

to
 

July
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

ana-
lyzed.Results There

 

were
 

21
 

males
 

and
 

12
 

females,the
 

age
 

ranged
 

from
 

24
 

to
 

76
 

years
 

and
 

the
 

median
 

age
 

was
 

59
 

years
 

old.Nine
 

lesions
 

were
 

located
 

in
 

the
 

trunk
 

and
 

24
 

in
 

the
 

extremities.The
 

maximum
 

diameter
 

of
 

the
 

tumor
 

is
 

1.5-10.0
 

cm,20
 

cases
 

presented
 

lesions
 

with
 

diameters
 

≤5
 

cm,and
 

13
 

cases
 

presented
 

lesions
 

with
 

diameters>5
 

cm.32
 

cases
 

were
 

performed
 

extended
 

excision
 

of
 

tumors
 

(all
 

cutting
 

edges
 

were
 

negative)
 

and
 

1
 

case
 

underwent
 

palliative
 

resection.A
 

total
 

of
 

13
 

cases
 

were
 

AJCC
 

stage
 

Ⅰ,11
 

cases
 

were
 

stage
 

Ⅱ,6
 

ca-
ses

 

were
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

3
 

cases
 

were
 

stage
 

Ⅳ.Immunohistochemistry
 

showed
 

SMA
 

positive
 

in
 

20
 

cases,Desmin
 

positive
 

in
 

11
 

cases
 

and
 

Ki-67
 

positive≥20%
 

in
 

16
 

cases.Adjuvant
 

therapy
 

was
 

used
 

in
 

16
 

cases
 

and
 

metastasis
 

in
 

11
 

cases.The
 

follow-up
 

time
 

was
 

12-126
 

months,the
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

62
 

months,and
 

the
 

medi-
an

 

survival
 

time
 

was
 

35
 

months.The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

and
 

5-year
 

survival
 

rate
 

was
 

66%
 

and
 

61%,respec-
tively.Univariate

 

analysis
 

showed
 

that
 

tumor
 

size
 

(χ2=6.589,P=0.010),AJCC
 

stage
 

(χ2=14.476,P=
0.002),Desmin

 

(χ2=4.536,P=0.033),Ki-67
 

(χ2=8.375,P=0.004)
 

and
 

metastasis
 

(χ2=4.049,P=
0.044)

 

were
 

associated
 

with
 

5-year
 

survival
 

rate.The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

AJCC
 

stage
 

was
 

an
 

in-
dependent

 

prognostic
 

factor
 

(RR=2.373,P=0.047).Conclusion The
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

rate
 

of
 

LMS
 

of
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trunk
 

and
 

extremities
 

were
 

higher
 

and
 

the
 

prognosis
 

was
 

poor.The
 

positive
 

expression
 

of
 

Desmin
 

and
 

Ki-67
 

may
 

be
 

potential
 

prognostic
 

indicators
 

for
 

LMS
 

patients.
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  平滑肌肉瘤(leiomyosarcoma,LMS)是一种恶性

梭形细胞肿瘤,一般来源于平滑肌细胞或有平滑肌分

化能力的间叶细胞肿瘤,占软组织肉瘤的5%~10%,
发病率约为0.13/10万[1]。LMS可发生于子宫、胃肠

道、腹膜后、泌尿生殖系统、躯干及四肢等部位[2],其
中以子宫最为常见,腹膜后次之,而躯干及四肢较为

少见。躯干LMS主要发生于臀部、腰部、胸壁,而四

肢LMS多累及下肢。本研究探讨躯干及四肢LMS
的临床特征及预后影响因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集本院2006年1月至2018年7月收治的33
例LMS患者的临床资料。所有患者均经病理证实为

LMS,排除平滑肌瘤、神经鞘瘤等疾病。其中21例为

本院首诊病例,12例为外院首诊病例;30例为原发肿

瘤第一次手术切除标本。以2013年版 WHO软组织和

骨肿瘤分类中关于LMS的定义作为病理诊断标准[3]。
1.2 方法

外院首诊病例的临床资料来源于原单位病历复

印件、出院小结和手术记录,本院首诊病例来源于电

子病历系统;肿瘤原发部位按照躯干和四肢分别记

录;影像学资料来源于患者在本院或于外院拍摄的术

前CT或 MRI资料;辅助治疗包括放疗、化疗,免疫组

织化学结果包括SMA、Desmin、Ki-67;随访信息通过

预留电话直接咨询获取。无瘤生存时间定义为从手

术日到复发、转移、死亡或末次随访的时间,总体生存

时间指从手术日到患者死亡或末次随访的时间。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计数资料以

例数或百分比表示,单因素分析采用 Kaplan-Meier
法,多因素分析采用Cox回归模型,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床表现

本组患者中,男21例,女12例,年龄24~76岁,
中位年龄59岁。LMS位于躯干9例,其中臀部3例、
胸壁2例、腰部1例、腰背部1例、腹股沟1例、腋窝1
例。LMS位于四肢24例,上肢4例(前臂2例、上臂

2例),下肢20例(大腿12例、膝部1例、腘窝2例、小
腿5例)。肿瘤最大直径1.5~10.0

 

cm,≤5
 

cm者20
例,>5

 

cm者13例。临床表现为局部肿物,一般生长

缓慢,部分软组织肿物可迅速增大,多为无痛性肿块

(本组患者中伴明显疼痛者3例,其中小腿2例、腘窝

1例)。AJCC分期为Ⅰ期13例,Ⅱ期11例,Ⅲ期6
例,Ⅳ期3例。
2.2 影像学资料

本组患者中肿块超声表现为分叶状或多结节状

实性肿块,内部回声不均匀。MRI显示,T1WI中病

变以等信号为主,间杂有斑片状稍低或稍高信号,均
匀信号较少;T2WI呈混杂信号,多为斑片状稍高信

号,间杂斑片状等低信号及高信号。病灶内小范围坏

死呈长T2信号者13例;增强中肿瘤实质呈现不均匀

斑片状强化,坏死囊变区呈地图状、花环状、蜂窝状

强化。
2.3 病理学资料

典型病灶可见肿瘤细胞呈梭形,侵犯皮下血管壁

者可呈腔内生长,细胞呈长束状紊乱排列,胞浆丰富呈

嗜酸性,核分裂象易见,核分裂象5~53个/10HPF,可
见多核巨细胞,免疫组织化学显示SMA阳性20例,
Desmin阳性11例,Ki-67≥20%者16例。
2.4 生存分析

本组患者中1例行姑息手术(病灶位于左腋窝),
其余32例行扩大切除术(包括12例外院手术者),病
灶较大者行联合皮瓣修复或取皮游离植皮术,2例患

者行截肢手术,术后送病理切缘均为阴性。辅助治疗

16例(单纯放疗5例,单纯化疗9例,放疗+化疗2
例),无辅助治疗17例;转移11例,其中躯干LMS转

移率22.2%(2/9),四肢LMS转移率37.5%(9/24),
无转移22例。转移患者中4例为多发转移,分别为

局部淋巴结、局部组织、肺转移1例,局部淋巴结、肝、
肺转移1例,肾上腺、肾周、肝、肺转移1例,肺、脑转

移1例,其余7例肺转移4例、脑转移1例、肝转移1
例、腹部转移1例。随访时间12~126

 

个月,中位随

访时间62个月,中位生存时间35个月。3年和5年

生存率分别为66%、61%。单因素分析发现,肿瘤大

小(χ2=6.589,P=0.010)、AJCC分期(χ2=14.476,
P=0.002)、Desmin的表达(χ2=4.536,P=0.033)、
Ki-67的表达(χ2=8.375,P=0.004)是影响LMS患

者5年生存率的因素,见表1。多因素分析发现,
AJCC分期为影响LMS预后的独立危险因素(RR=
2.373,P=0.047),见表2。

表1  影响预后的单因素分析

因素 n 5年生存率(%) χ2 P

性别 0.226 0.634

 男 21 52.4

 女 12 69.3
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续表1  影响预后的单因素分析

因素 n 5年生存率(%) χ2 P

年龄 0.421 0.516

 ≤59岁 18 49.1

 >59岁 15 68.8

发病部位 0.020 0.888

 躯干 9 62.5

 四肢 24 55.5

肿瘤大小 6.589 0.010

 ≤5
 

cm 20 78.2

 >5
 

cm 13 17.2

AJCC分期 14.476 0.002

 1 13 90.9

 2 11 81.8

 3 6 33.3

 4 3 0

SMA 0.323 0.570

 阴性 13 51.9

 阳性 20 60.5

Desmin 4.536 0.033

 阴性 22 74.8

 阳性 11 18.8

Ki-67 8.375 0.004

 <20% 17 93.8

 ≥20% 16 37.5

辅助治疗 0.098 0.755

 有 16 61.5

 无 17 51.9

转移 4.049 0.044

 有 11 33.8

 无 22 71.8

复发 0.166 0.684

 是 17 57.7

 否 16 54.9

表2  影响预后的多因素分析

因素 β SE Wald RR 95%CI P

AJCC分期 0.8640.434 3.958 2.373 2.373~5.558 0.047

Desmin 0.3140.663 0.224 1.369 1.369~5.025 0.636

Ki-67 1.5991.170 1.868 4.949 4.949~49.032 0.172

肿瘤大小 0.4340.730 0.353 1.543 1.543~6.456 0.552

3 讨   论

3.1 临床表现

躯干及四肢LMS一般生长缓慢,由于多位于浅

表,极易被人发现。发生于真皮层的LMS可能起自

于竖毛肌,常表现为单个无痛性结节,表面光滑,偶见

溃疡形成。发生于皮下者可能起自于血管壁的平滑

肌,多见于脂肪组织内,肿块较大,可被推动,部分患

者有疼痛或触痛感。也有部分患者因肿物迅速增大、
伴或不伴神经血管受压、关节活动受限等症状就诊。
LMS发病率随着年龄增加而逐渐升高,发病高峰为

70~80岁[4],本组患者中位年龄为59岁,以男性多

见,与文献报道一致[5]。
3.2 诊断与鉴别诊断

超声辅助LMS诊断具有一定局限性。躯干及四

肢LMS可超声误诊为平滑肌瘤、慢性血肿[6]或神经

鞘瘤[7]。MRI是目前LMS的常用影像学诊断技术。
MRI检查时,LMS在T1WI中表现为不均匀等信号,
间杂有 斑 片 状 稍 低 或 稍 高 信 号,均 匀 信 号 较 少。
T2WI呈混杂信号,多为斑片状稍高信号,间杂斑片状

等低信号及高信号,部分案例可见病灶内小范围坏死

呈长T2信号。增强中肿瘤实质呈现不均匀斑片状强

化,坏死囊变区呈地图状、花环状、蜂窝状强化。在阅

片时应注意与良性肿瘤区分。LMS侵袭性强,常表

现为边缘不清,无明显包膜,而良性肿瘤边界较清[8]。
但由于LMS与恶性神经鞘瘤、恶性纤维组织细胞瘤

部分征象重叠[9],故不宜采用 MRI鉴别。
病理诊断为LMS确诊的金标准。躯干及四肢

LMS多位于真皮或皮下。典型LMS瘤体呈结节状

或弥漫生长,胞浆丰富深染,多呈雪茄样梭形细胞,细
胞条束状或纵横交织状排列,边界不清,瘤体向周围

组织浸润。不同分化的LMS要与不同肿瘤进行鉴

别[10]。低分化LMS细胞为多形性和异型性,易见核

分裂,可见病理性核分裂和坏死,应注意与恶性纤维

组织细胞瘤/未分化多形性肉瘤、多形性横纹肌肉瘤、
多形性脂肪肉瘤鉴别。中分化者细胞数量多,核分裂

象增多,应注意与纤维肉瘤、低度恶性肌纤维母细胞

性肉瘤、恶性周围神经鞘膜瘤、恶性孤立性纤维性肿

瘤鉴别。高分化LMS细胞稀疏,异型性小,核分裂

少,应注意与纤维瘤相区别[11]。此外,有学者认为平

滑肌瘤复发后肿瘤细胞密度、异型性及核分裂象增加

而转化为LMS[12]。高世华[13]报道了LMS误诊为平

滑肌瘤6例(平滑肌瘤共88例),该6例首次病理检

查均为平滑肌瘤,复发后再次病理报告为LMS
 

4例,
2次复发第3次手术报告为LMS

 

2例。故以往被诊

断为平滑肌瘤者应提高警惕。
3.3 治疗方法

手术是治疗LMS的首选方法。理想的手术标准

是肿瘤广泛切除,切缘瘤细胞阴性。目前对于肿瘤的

切缘尚无统一标准。大部分学者提倡在肿瘤的三维

空间上达到2~3
 

cm的外科切缘。近年来有学者提

出屏障切除术,其原理为通过结合切缘的宽度和肿瘤

表面正常组织的质量来判断切缘的状态,例如薄的筋
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膜等同于2
 

cm的正常组织,完整的关节软骨等同于5
 

cm厚的正常组织,通过肿瘤三维空间的同一方向的

厚度叠加,计算得出最小切缘。在这种体系下,切缘

大于或等于5
 

cm为根治性切除,切缘大于或等于2
 

cm为充足的广泛切除。随着辅助治疗手段的不断改

进,临床报道的边缘也越来越小,阴性切缘距离由厘

米级别缩小到毫米级别。R0切除,即显微镜下切缘

阴性仍是目前推荐标准。本研究中,肌内LMS切缘

为1
 

cm,LMS侵入筋膜深层者则扩大切缘为2~4
 

cm;邻近或压迫重要血管和神经,可通过切除相应的

膜屏障后保留这些结构,并在术前或术后给予辅助放

化疗。切缘小于1
 

cm及重要血管、神经或骨切缘阳

性者均应给予辅助放化疗。
对于术前评估认为难以达到充足切缘的患者,术

前先行放疗,推荐剂量50~60
 

Gy,术后补充16~20
 

Gy。LMS一线化疗方案为阿霉素+异环磷酰胺,二
线方案为吉西他滨+多西他赛。本研究16例患者有

辅助治疗,术后5年生存率61.5%略高于17例无辅

助治疗患者51.9%,但差异并无统计学意义。这一结

果可能与样本量较小有关。
四肢LMS最大范围手术为截肢手术,目前已较

少实施。保肢术须达到以下要求:可实现手术切缘瘤

细胞阴性;术后肢体有一定功能;并发症可在控制范

围内[14],不能达到上述目标则须行截肢术。因肿瘤局

部侵袭严重或已发生转移而无法达到手术切缘阴性

者,治疗目的为延长患者寿命,提高患者生活质量,行
姑息手术。姑息手术原则为缓解症状,提高生活质

量,手术风险与术后得益相当,患者身体耐受[15]。
本组患者中1例行姑息手术,5年后发生腹部转

移后死亡,生存时间为64个月。2例行截肢手术,其
中1例术后存活33个月,1例术后24个月无复发和

转移。
3.4 预后及影响因素

3.4.1 复发和转移

LMS的复发和转移率较高,可达50%以上,其中

腹膜后LMS复发率最高,而躯干及四肢复发率较低。
MASSI等[1]报道了42例经扩大切除后辅助放疗的

四肢LMS患者,其中9例局部复发。LAMYMAN
等[16]则报道27例四肢LMS复发率为25.9%。而在

本研究中复发17例,复发率高达51.5%,且有患者复

发4次。复发患者中11例患者院外手术3个月至5
年后怀疑肿瘤复发于本院就诊,这可能是本研究LMS
复发率高于其他研究的主要原因。本研究中所有

LMS复发患者给予再次扩大切除术治疗同时予以联

合化 疗 或 放 疗,复 发 的 LMS患 者5年 生 存 率 为

57.7%,与无复发者54.9%比较差异无统计学意义,
这提示局部复发后再行扩大切除术联合放化疗仍可

在一定程度上提高患者生存期。

本研究 中 有11例 LMS转 移 患 者,转 移 率 为

33.3%(11/33),略高于GLADDY等[17]报道的28%。
躯干LMS转移率22.2%,四肢LMS转移率37.5%,
躯干转移率低于四肢,这与SVARVAR等[18]报道相

似。因LMS常血行传播,故较多累及肺部[19]。本研

究中4例多发转移患者均累及肺部,其余7例中有4
例发生肺转移。局部淋巴结转移2例,仅见于多发转

移患者。转移患者的5年生存率为33.8%,低于非转

移者71.8%,差异有统计学意义(P<0.05),这提示

肿瘤转移者预后较差。
3.4.2 AJCC分期和肿瘤大小

有研究显示,AJCC分期和肿瘤大小是LMS患者

预后的独立危险因素[20]。本研究单因素分析显示,
AJCC分期、肿瘤大小是影响LMS患者5年生存率的

危险因素。多因素分析显示,AJCC分期是影响LMS
预后的独立危险因素。这提示 AJCC分期适用于评

价LMS预后。肿瘤大小在软组织肉瘤预后评价中有

重要意义。有学者认为肿瘤越大,其周围累及的关

节、韧带等组织就越复杂,难以达到广泛性切除,因此

预后较差[21]。本研究多因素分析显示肿瘤大小对患

者预后并无显著相关性。其原因可能有:(1)32例患

者切缘均为阴性,达到了肿瘤切除的基本要求,从而

降低了肿瘤大小对LMS患者预后的影响;(2)纳入样

本量较小。
3.4.3 免疫组织化学

Ki-67属增殖细胞核抗原,相对分子质量为395×
103。Ki-67的表达出现在有丝分裂的晚G1、S、G2 期,
而在G0 期缺失。由于 Ki-67只存在于增殖细胞中,
故具有检测肿瘤细胞增殖活性的潜力。有研究发现

Ki-67高表达者预后较差[22-24],也有研究结果显示Ki-
67与软组织肉瘤的预后并无必然联系[25-28]。Desmin
是一种具有特异性的细胞骨架蛋白,为中间丝蛋白成

分,相对分子质量为55×103,由476个氨基酸构成。
Desmin

 

通过网格蛋白连接于肌原纤维的Z线,使其

邻近的肌原纤维彼此连接,从而起到动力传导作用。
同时,其能把肌原纤维与细胞核、肌膜下细胞骨架和

胞浆内的细胞器进行连接,从而也起到了细胞内信号

传导作用[29]。Desmin
 

在肌病、肌源性肿瘤研究较多。
也有研究证实了 Desmin在胃癌组织[30]、大肠癌组

织[31]的表达低于癌旁组织。这提示,Desmin对肿瘤

细胞的迁移及侵袭能力有影响。本研究结果显示,
Desmin的表达(χ2=4.536,P=0.033)、Ki-67的表

达(χ2=8.375,P=0.004)影响LMS患者5年生存

率,但在多因素Cox回归分析中差异无统计学意义。
这提示LMS患者Desmin、Ki-67的阳性表达或可作

为评价患者预后的潜在指标。
综上所述,躯干及四肢LMS好发于老年患者,男

性发病多于女性,临床表现及影像学较难确诊,病理
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诊断是确诊的金标准,但需根据分化程度与其他疾病

相鉴别。LMS扩大切除术为常用手术,但术后复发

率和转移率较高,预后较差。AJCC分期是影响躯干

及四肢LMS患者预后的独立危险因素。Desmin、Ki-
67的阳性表达或可作为评价LMS患者预后的潜在

指标。
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