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儿童非转移性尤文肉瘤41例分析

袁晴 韩亚丽 潘慈 汤静燕 高怡瑾

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心血液/肿瘤科，上海 200127）

［摘要］ 目的　总结儿童非转移性尤文肉瘤 （Ewing sarcoma, ES） 的临床特征、治疗结果和预后影响因素。

方法　对 2010 年 1 月—2018 年 12 月上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心诊治的 41 例非转移性 ES 初治患

儿的临床资料进行回顾性分析。患儿均采用该中心横纹肌肉瘤‑2009 方案进行化疗，并根据危险度分组行手术和/

或放疗等局部治疗。应用 Kaplan‑Meier 方法计算总体生存率 （overall survival, OS）、无事件生存率 （event‑free 

survival, EFS）。采用 log‑rank 法行单因素预后分析，以 Cox 回归进行多因素分析。结果　41 例患儿中，男 21 例，

女 20 例；中位发病年龄为 7.7 岁 （范围：1.2~14.6 岁）；无事件生存患儿中位随访时间为 68.1 个月 （范围：8.1~

151.7 个月）。截至末次随访，33 例患儿无病生存，41 例患儿总体 5 年 EFS 为 （78±6） %，5 年 OS 为 （82±

6） %。log‑rank 检验单因素分析显示，肿块直径≥8 cm、诊断至局部治疗开始时间≥16 周及手术未完整切除者预后

差 （均 P<0.05）。Cox 多因素分析显示，手术未完整切除 （HR=8.381，95%CI：1.681~41.801，P=0.010） 是 ES 患

儿预后差的独立危险因素。2 例发生了第二肿瘤。结论　ES 患儿采用化疗、手术及放疗的综合治疗预后较好；初

诊时肿块直径≥8 cm 者的预后较差，而手术完整切除和早期开始局部治疗可改善预后。
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Analysis of 41 cases of non-metastatic Ewing's sarcoma in children

YUAN Qing, HAN Ya-Li, PAN Ci, TANG Jing-Yan, GAO Yi-Jin. Department of Hematology/Oncology, Shanghai 

Children′s Medical Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200127, China (Gao Y-J, 

Email: gaoyijin@scmc.com.cn) 

Abstract: Objective　 To summarize the clinical characteristics, treatment outcomes, and prognostic factors of 

children with non-metastatic Ewing's sarcoma (ES). Methods　A retrospective analysis was conducted on the clinical 

data of 41 children with non-metastatic ES diagnosed and treated at the Shanghai Children's Medical Center, Shanghai 

Jiao Tong University School of Medicine from January 2010 to December 2018. All patients underwent chemotherapy 

based on the RMS-2009 protocol of the center, and local treatment such as surgery and/or radiotherapy was performed 

according to risk grouping. The Kaplan-Meier method was used to calculate the overall survival (OS) and event-free 

survival (EFS) rates. Univariate prognostic analysis was performed using the log-rank test, and multivariate analysis was 

conducted with Cox regression. Results　 Of the 41 children, 21 were male and 20 were female. The median age at 

diagnosis was 7.7 years (range: 1.2-14.6 years). The median follow-up time for patients with event-free survival was 68.1 

months (range: 8.1-151.7 months). As of the last follow-up, 33 patients were in complete remission, and the overall 5-

year EFS and OS rates were (78±6)% and (82±6)%, respectively. Univariate analysis by the log-rank test showed that a 

tumor diameter ≥8 cm, time from diagnosis to start of local treatment ≥16 weeks, and incomplete surgical resection were 

associated with poor prognosis (P<0.05). Multivariate Cox regression analysis indicated that incomplete surgical 

resection (HR=8.381, 95%CI: 1.681-41.801, P=0.010) was an independent risk factor for poor prognosis in children with 

ES. Secondary tumors occurred in 2 cases. Conclusions　 A comprehensive treatment strategy incorporating 

chemotherapy, surgery, and radiotherapy can improve the prognosis of children with ES. Poor prognosis is associated 

with an initial tumor diameter ≥8 cm, while complete surgical resection and early initiation of local treatment can 
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尤文肉瘤 （Ewing sarcoma, ES） 是一种原发于

骨和软组织的高侵袭性小圆细胞恶性肿瘤，好发

于儿童及青少年，发病率约 1.5/100 万，男孩略高

于女孩。ES 约占儿童恶性肿瘤的 2%，虽然罕见，

但仍是儿童第二常见的恶性骨肿瘤［1-4］。国内缺乏

大样本临床研究报道，现将 2010 年 1 月—2018 年

12 月我院收治的 ES 患儿的诊治情况进行回顾，分

析影响预后相关因素，以期为后续治疗方案更新

提供依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入 2010 年 1 月—2018 年 12 月在我院

血液/肿瘤科病理学明确诊断为 ES 并接受治疗的患

儿 为 研 究 对 象 。 纳 入 标 准 ：（1） 年 龄 ≤18 岁 ；

（2） 手术肿块切除或肿块穿刺活检经传统病理明

确诊断为 ES，且均为局灶性肿瘤，无远处转移；

（3） 法定监护人签署化疗知情同意书，愿意接受

我院化疗方案和随访。排除标准：（1） 曾有化疗、

放疗或其他靶向药物治疗史；（2） 严重脏器功能

不全不能耐受化疗。

本研究已通过我院医学伦理委员会批准 （伦

理号：SCMCIRB‑K2023097‑1）。

1.2　临床资料收集

通过医院电子病历系统收集患儿年龄、性别、

乳酸脱氢酶水平、肿块原发病灶部位、影像学检

查、有无远处转移、EWSR1 基因检测、手术方式、

是否接受放疗等资料。

1.3　化疗方案

纳入研究的患儿采用我院横纹肌肉瘤-2009 方

案进行化疗 （表 1），以 AVCP （阿霉素+长春新碱+

环磷酰胺+顺铂） 与 IEV （异环磷酰胺+依托泊苷+

长春新碱） 交替化疗 6 个疗程，每 3 周重复，根据

治疗反应后续采用 VCP （长春新碱+环磷酰胺+顺

铂） 与 DEV （放线菌素 D+依托泊苷+长春新碱） 交

替，治疗至完全缓解 （complete remission, CR） 后 6

个疗程，总疗程不超过 12 个疗程。

药物累积剂量：阿霉素为 180 mg/m2；长春新

碱为 18~36 mg/m2；环磷酰胺为 2.7~5.4 g/m2；顺铂

为 270~540 mg/m2；异环磷酰胺为 22.5 g/m2；依托

泊 苷 为 1 500~2 400 mg/m2； 放 线 菌 素 D 为 0~

180 μg/kg。

1.4　局部治疗

ES 局部治疗根据肿瘤发生部位、肿瘤大小、

能否完整切除等因素综合评估后做出个体化方案，

包括先行手术切除、术后接受完整的化疗和/或放

疗；对于不能一次手术切除的肿瘤，可在活检后

先接受原方案化疗，根据治疗反应后续接受手术

广泛切除和/或放疗；对于特殊部位肿瘤不宜行手

术切除者，仅活检后接受化疗和放疗。根据肿瘤

切除情况和放疗科医生的评估建议，制定具体的

放疗计划。

1.5　EWSR1基因检测

采用雅培公司的尤文肉瘤断裂区域 1 （Ewing 

sarcoma breakpoint region 1, EWSR1） 基因双色异位

分 离 探 针 ， FISH 法 检 测 EWSR1 基 因 易 位 。 无

EWSR1 易位信号的细胞核中显示为 2 个红色信号

和 2 个绿色信号并列信号或叠加成黄色信号，有

EWSR1 易位信号的肿瘤细胞则显示 1 个融合信号，

1 个红色信号，1 个绿色信号。

表1　我院横纹肌肉瘤-2009方案

时间 (周)

0

3

6

7~8

9

12

15

16~20

21

24

27

30

33

36

疗程

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

治疗方法

AVCP

IEV

AVCP

手术

IEV

AVCP

IEV

二次手术或放疗

VCP

DEV

VCP

DEV

VCP

DEV

注：［AVCP］ 阿霉素+长春新碱+环磷酰胺+顺铂；［IEV］ 异环
磷酰胺+依托泊苷+长春新碱；［VCP］ 长春新碱+环磷酰胺+顺铂；

［DEV］ 放线菌素 D+依托泊苷+长春新碱。药物用法如下。阿霉
素：30 mg/m2 （第 1 天、第 8 天）；长春新碱：1.5 mg/m2 （第 1 天、
第 8 天），最高 2 mg/次；环磷酰胺：300 mg/m2 （第 1~3 天）；顺铂：
90 mg/m2 （第 0 天）；异环磷酰胺：1.5 g/m2 （第 1~5 天）；依托泊
苷：100 mg/m2 （IEV 方案中为第 1~5 天使用，DEV 方案中为第 1~3
天使用）；放线菌素 D：12 μg/kg （第 1~5 天）。
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1.6　疗效评估及相关定义

局灶性肿瘤定义为经放射性核素骨扫描、正

电子发射计算机断层显像、计算机断层扫描、骨

髓穿刺和活检均未发现转移性病灶的证据。对于

肺部结节，除非病理证明为非肿瘤性，否则肺部

单个结节直径≥0.5 cm，或多个结节直径≥0.3 cm 定

义为肺转移。胸壁肿瘤合并同侧胸腔积液或胸膜

结节的，临床或病理学上累及区域淋巴结的仍定

义为局限性疾病［5］。

按世界卫生组织实体瘤疗效评价标准进行疗

效评价［6］。CR 是指肿瘤完全消失，至少持续 1 个

月。部分缓解 （partial remission, PR） 是指肿瘤缩

小 ≥50% 并 持 续 1 个 月 以 上 。 疾 病 稳 定 （stable 

disease, SD） 是指肿瘤缩小未达 PR 或肿瘤增大未

达疾病进展 （progressive disease, PD）。PD 是指肿

瘤增大≥25% 或出现新病灶。总生存期是指从 ES 确

诊之日起至因任何原因引起死亡的时间。无事件

生存期指从 ES 确诊之日起至原发疾病进展、复发、

任何原因死亡或发生第二肿瘤的时间。失访指完

成化疗但在本次随访终点前 1 年内无任何形式随访

记录，以末次随访时间和疾病状态统计。本研究

随访终点时间为 2022 年 12 月 31 日。

1.7　统计学分析

应用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据处理。非

正态分布的计量资料用中位数 （范围） 表示，计

数资料以例数和百分率 （%） 表示。生存分析采用

Kaplan-Meier 方法绘制生存曲线，并用 log-rank 法

行单因素预后分析，采用 Cox 回归进行多因素分

析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

2010 年 1 月—2018 年 12 月我院血液/肿瘤科共

收治病理学明确诊断的 ES 患儿 65 例，剔除病初外

院接受不规则治疗 3 例，原发病好转或无进展但家

长自行终止治疗者 2 例，诊断后放弃治疗 1 例，远

处转移 18 例，最终 41 例患儿纳入分析。其中男 21

例，女 20 例；中位发病年龄为 7.7 岁 （范围：1.2~

14.6 岁）；骨 ES 25 例，骨外 ES 16 例；肿块直径

<8 cm 者 29 例，≥8 cm 者 12 例。32 例患儿行组织

EWSR1 基因检测，其中阳性 24 例 （75%），阴性 8

例 （25%）。局部治疗采用单纯手术、单纯放疗、

手术联合放疗的患儿分别有 6 例、8 例和 27 例。41

例患儿基本资料及预后情况见表 2。

表2　41例尤文肉瘤患儿基本资料及5年无事件生存率单因素分析

年龄 (岁)

<3

3~10

>10

性别

男

女

组织来源

骨

软组织

原发部位

头颈部

胸腹盆腔

四肢

躯干

EWSR 检测

阳性

阴性

不详

7(17)

18(44)

16(39)

21(51)

20(49)

25(61)

16(39)

10(24)

12(29)

5(12)

14(34)

24(59)

8(20)

9(22)

83±15

81±9

75±10

85±7

71±11

78±8

79±10

76±14

75±12

80±17

85±9

87±6

68±18

66±15

0.520

0.730

0.015

0.529

2.010

0.771

0.393

0.904

0.912

0.366

变量 例(%) 5 年无事件生存率 (x̄ ± s, %) χ2 值 P 值
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肿块最大直径 (cm)

<8

≥8

局部治疗

手术

放疗

手术+放疗

诊断至局部治疗开始时间 (周)

≥16

<16

肿块完整切除

是

否

29(71)

12(29)

6(15)

8(20)

27(66)

14(34)

27(66)

28(68)

13(32)

89±5

63±14

80±17

60±18

84±7

69±12

88±6

92±5

58±14

5.371

2.088

4.498

9.574

0.020

0.352

0.034

0.002

续表2

变量 例(%) 5 年无事件生存率 (x̄ ± s, %) χ2 值 P 值

2.2　事件分析

（1） PD 或复发：41 例患儿中，6 例 （15%） 出

现 PD 或复发。从 ES 确诊至 PD 或复发的中位时间

为 11 个月 （范围：2.0~57.4 个月）。4 例复发患儿

中，1 例复发后放弃治疗失访，3 例接受个体化化

疗和姑息治疗后死亡；2 例 PD 患儿均死亡。

（2） 第二肿瘤：41 例患儿中，2 例发生第二肿

瘤，均为急性髓系白血病，于治疗过程中死亡。

2.3　远期疗效及随访

随访至截止日期，41 例患儿中，失访 2 例，其

中 1 例 CR 后失访，1 例疾病复发后失访；33 例患

儿无病生存，无事件生存患儿中位随访时间为 68.1

个月 （范围：8.1~151.7 个月）。41 例患儿 5 年无事

件 生 存 率 （event-free survival, EFS） 为 （78±

6） % ， 5 年 总 生 存 率 （overall survival, OS） 为

（82±6） %。见图 1。

2.4　预后分析

log-rank 检 验 单 因 素 分 析 显 示 ： 肿 块 直 径

≥8 cm、诊断至局部治疗开始时间≥16 周、手术未

完 整 切 除 者 预 后 差 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），见表 2。Cox 多因素分析显示：手术未

完整切除 （手术完整切除组为参照，HR=8.381，

95%CI： 1.681~41.801， P=0.010） 是 ES 患 儿 预 后

差的独立危险因素。

单纯手术或单纯放疗患儿 5 年 EFS 为 （68±

13） % ， 手 术 联 合 放 疗 患 儿 5 年 EFS 为 （84±

7） %，组间比较差异虽无统计学意义 （χ 2=1.328，

P=0.249），但手术联合放疗有改善 EFS 的趋势。同

样，EWSR1 基因阳性者与 EWSR1 阴性者 5 年 EFS

差异并未达到统计学意义 （χ 2=1.328，P=0.240），

但 EWSR1 基因阳性者 5 年 EFS 较阴性者高 （87%

±6% vs 68%±18%）。

3 讨论

ES 以 10~20 岁儿童/青少年多见，发病高峰年

龄为 15 岁，男女发病比率约 1.6∶1，病变可发生

于任何部位的骨与软组织，最常累及中轴骨和近

端长骨［3-4］。本组病例中，40% （10/25） 的骨 ES

患儿原发部位位于中轴骨；患儿中位发病年龄较

小，仅 7.7 岁，可能主要与我院为儿童专科医院，

收治患儿年龄多在 14 岁以下相关。

近几十年来，局灶性 ES 患儿 5 年存活率从既

往 10% 提高到目前的 70% 左右［4］。美国和欧洲的

多中心临床研究表明，包括阿霉素、依托泊苷、

环磷酰胺、长春新碱和异环磷酰胺的多药联合化

生
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%
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e 
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图1　41例尤文肉瘤患儿5年OS和EFS  ［OS］ 总

生存率；［EFS］ 无事件生存率。
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疗对于非转移性 ES 具有较好的疗效［5，7-11］。美国儿

童肿瘤协作组 （Children's Oncology Group， COG）

的 INT-0091 方案以 VACD （长春新碱、阿霉素、环

磷酰胺、放线菌素 D） 与 IE （异环磷酰胺、依托泊

苷） 间隔 3 周交替化疗共 17 个疗程 （化疗时间 49

周），显著提高了非转移性 ES 患儿预后，5 年 EFS

和 OS 分 别 为 69% 和 72%［9］。 董 玉 双 等［12］ 采 用

COG INT-0091 方案治疗 50 例 ES 家族肿瘤患儿，非

转移组患儿 3 年 OS 为 78.7%，而本研究非转移 ES

患儿 5 年 OS 可达 82%，国内 ES 患儿生存率略高于

COG 研究结果，这并不能说明国内儿童 ES 治疗疗

效更好，可能与以下几个因素有关：（1） 国内这

两项研究均为单中心回顾性分析，研究样本量较

小易出现偏倚；（2） 入组病例年龄分布的差别，

本研究入组患儿中位年龄为 7.7 岁，而 COG 研究中

仅 30% 的入组病例年龄小于 9 岁，而年龄 10 岁以

下者往往预后较好；（3） 纳入病例存在种族差异。

局部病灶的清除是 ES 治疗的重要手段，能否

尽早最大限度切除原发肿瘤是影响预后的重要因

素。目前对于化疗开始后局部治疗的最佳时机仍

不完全清楚。多中心研究分析表明，局部治疗延

迟会导致 EFS 和 OS 下降［13-15］。Lin 等［14］对 1 318 例

局限性 ES 患者的研究发现，化疗开始 16 周后进行

局部治疗是预后不良的独立影响因素，但化疗后

6~10 周或 11~15 周开始局部治疗对于生存结果并无

显著影响，这表明在这个时间窗口内开始局部治

疗均可行。局部治疗方式的选择对于预后并无显

著影响，手术联合放疗的局部治疗方式有改善预

后的趋势［16-19］，本研究结果与之一致。因此，ES

患儿化疗开始后，主管医生应及时对原发病灶化

疗反应进行评估，尽早确定并开始局部治疗，以

提高患儿最终生存率。

本组 41 例非转移性 ES 患儿中，2 例 （5%） 发

生第二肿瘤 （均为急性髓系白血病）。国外文献报

道，ES 诊断后 5 年第二肿瘤的累积发生率为 0.9%~

8.4%［20-24］。治疗方案中含有大量烷化剂和拓扑异

构酶-Ⅱ抑制剂会导致急性髓性白血病/骨髓增生异

常综合征的发病率增加［25-27］。有研究者还提出，

第二肿瘤的发生可能与患者存在相关癌症易感基

因有关 （TP53、RET 和 PMS2）［20，28］。不断优化治

疗方案对于减少第二肿瘤的发生至关重要。

ES 是一组具有特征性染色体平衡易位的肿瘤，

即 22 号染色体的 EWSR1 基因与 ETS 转录因子家族

成员之间的融合，其中最常见的融合是 EWSR1-

FLI1［3-4］。目前将形态学与经典 ES 相似，但不具备

EWSR1 融合基因的小圆细胞肉瘤命名为尤文样肉

瘤［29-30］。本研究中 32 例患儿行组织 EWSR1 基因检

测，阴性 8 例，而 EWSR1 阴性患儿 5 年 EFS 较低，

需考虑到这 8 例患儿中是否部分为尤文样肉瘤，如

CIC 重排肉瘤、BCOR 重排肉瘤等，未来对于无经

典 EWSR1 基因融合的病例应当进行更为精准的二

代基因测序，以提供更合适的治疗方案。

综上所述，ES 患儿采用化疗、手术及放疗的

综合治疗策略预后较好，早期开始局部治疗和手

术完整切除肿瘤可改善预后。由于 ES 患儿第二肿

瘤发生率相对较高，后续治疗方案需进一步改进

以减少其发生。
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