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间叶软骨肉瘤的组织学变化与鉴别诊断

高奉浮 (第三附属医院 病理科 )

)

间叶软骨肉瘤 (简称 M C )
,

早 在 1 9 5 9

年由 L i e
het 二 s et i n

和 B e r n s士e i。 报 道 ( ’
、 念) ,

1 9 6 2年D a五11: 命名 ( 3 , 。 本瘤不但发生于骨
,

而且也发生在软组织
,

目前关于它是否为低

度恶性抑或属高度恶性的肿瘤
,

文献中还有

争议 ( 又
、
” 通〕。

对此瘤病理形态学的 研 究国内

少有报告
,

虽然我们曾作过报道 (峨 ) ,

但嫌不

足
。

为此
,

本文用组织学
、

组织化学和电镜观

察等方法
,

对 M C 病理组织学改变
、

组织学

的分型与预后
、

以及鉴别诊断等
,
试图作进

一步探讨
。

材 料 与 方 法

本组 8 例
, 4 例系本单位送检

, 3 例为院外会

诊
,

另 1例由我校附属二院提供
。

全部材料为外科

手术切除的标本
,

10 %甲醛液固定
,

石 蜡 包 埋切

片
、

常规H E染色
。

组织化学 用 G 。 。 or i’ s 嗜银纤

维
、

P T A H
、

A lc i a n 蓝
、

PA S (及抗 淀粉酶 ) 染

色
,

以及结缔组织染色法
,

如 v G
、

M as so
n
,s 三

色
、

M a l l o r y之s苯胺蓝 ( M A b ) 等检查
。

电镜 ( 2

例 )
,

组织取自肿瘤处
,

用 2
.

5一 4%戊二醛磷酸缓

冲液固定
,

1%饿酸溶液再固定
,

国产环氧树脂61 8

包埋
,

L K B。 。 。。型超薄切片机切片 ( 5。。~ 70 。入) ,

分别用 D X A ` 一 10 和 J E M
一

1。。 S X 透 射 电镜观察拍

片
。

结 果

一
、

临床表现 见表 1和表2
。

本组 5 例男性
,

3 例女性
,

年龄 9 一 42 岁
,

平均 27 岁
。

8 例中除 1

例因局部切除术后 8 个月复发
,

曾作截肢
,

目前尚

存活外
,

其它 7 例均死亡
。

死亡的 7 例
,

最长术后

存活 54个月
,

最短术后存活 6 个月
,

平均存活2 4
.

7

怕
。

二
、

X光图像 X 光片示本 组 6 例原发骨的肿

瘤
,

骨质均显破坏
,

阴影密度不规则
,

其中 2 例有

钙化点状阴影
, 1 例显示棉絮状阴影

。

此外
,

该 6

例骨皮质还有程度不同的破坏并伴有软组织块影
。

总之
,

在放射线的俭查上
,

该瘤表现为二
1卜特异性溶

骨性改变
。

三
、

大体观察 本组 8 例
, 与例发生于骨

,
8

例在软组织
。

瘤体呈圆
、

卵圆或不规则形
,

有不完

整包膜
。

肿瘤直径 4 至 2 9c m (平均 13
.

3c m )
,

呈

实体性
、

质硬 ; 切面多为灰白
、

灰黄或浅红色
。

1

例作分叶状 ; 2 例显钙化
,

还有 1 例伴半透明状软

骨区
。

8 例中有 7 例瘤组织侵及邻近骨
、

软组织和

脑膜
,

与周围界线不清
,

有的甚至发生粘连
。

全部

病例无囊性变及坏死
。

四
、

光镜观察 瘤组织主要由以下三种组织结

构组成
:

1
.

软骨岛或软骨小岛 , 2
.

未分化小细

胞 (图 1 一 2 ) , 3
.

血 管 外 皮瘤样病变 (简称

H P L L )
。

在未分化小细胞区
,

散在大小不等的软

骨岛和 /或软骨小岛
,

前者呈大片或大块状
,

后者

通常作小片样或灶状
。

8 例中有 2 例软骨岛内伴有

钙化区 , 从组织学上
,

无论是软骨岛或软骨小岛内

的软骨细胞
,

分化均成熟
,

无异型性
。

未分化小细

胞
,

体积小
,

排列密集
,

形状圆
、

卵圆或短梭形
,

胞浆少 ; 瘤细胞胞核大
,

呈圆或不规则形
,

异型性

明显
,

核仁突出
,

着色深
,

常居中 , 有的胞核呈裸

核状
,

其中 1例见瘤细胞的胞核作毛玻璃状 , 核分

裂相可见
,

每 20 个高倍视野 2 ~ 4 个
。

此外
,

在软

骨岛或软骨小岛周边的软骨细胞和邻近未分化小细

胞区内的小细胞有移行 (图忿 )
。

H P L L亦分布在

未分化小细胞区内
,

多呈扩张的薄壁血管
,

或示互

相吻合分枝状的血管网
,

管壁及其周围多为短梭或

卵 圆形细胞
,

有的血管腔内见少量红血球
。

总之
,

上述病理形态表现为两种组织学类型
:

软骨岛细胞

型 (简称 C工C型 ) (图 3 ) 和小细胞未分化型 (简

称 S C U型 ) (图 1 ~ 2 ) ,

前者 3 例
,

后者 5 例
。

五
、

组织化学 G 。 。 or 妇 s 嗜银 纤维染色
,

示

网状纤维丰富 (图 4 )
,

有的呈包巢状围绕着血管

或在 3 ~ 5 个小细胞周围 , 有的穿插于瘤细胞间
。

软骨岛和软骨小岛内的软骨基质
,

用 A cI i a n 蓝和

P A S 染色呈淡蓝色与紫红色
,

此种改变 常常作小

灶或小片状
,

弥 散 在 2 ~ 3 个或 6 一 6个小细胞

间
,

或 1。 , 一 15 个小细胞群之间
,

从而形成小灶状或
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表 1
.

小细胞未分化型的临床表现
、

治疗和 随访

随
发复转移发病时年

龄 (岁 )
病期

(月 )
月中瘤部位 肿瘤大小

( e坦 )
手术日期 治疗方法

性别病例

6

4 8

腹膜后

右胸壁处
8 ~ I Q肋骨

右胫骨中 1 / 3

与梢卜骨间

枕骨并浸及硬
膜

、

皮肤

左颅中窝硬脑

2 0火 2 0 x 2 0 19 70
.

7部分切除

1 9 x 1 2父 工 4 1, 8 0
.

1 0 肿瘤切除并修
复

术后 1年死亡

术后 3 年死亡

无无无无8O
U,上勺̀女男

8 男

4 女

3 2

9

14 又 1 2 1 9 8 4
。
6 术后半年死亡

5 X S 1 9 8 0
。
8 术后 1 年死亡

5 男 2 8 8 X 6 X 4 1 9 8 6
。

8

右胫骨中下 1a/ 无 无
切除加化疗

局部切除加放 无 无
疗

、

化疗

部份切除 无 有 术后 6 月死亡
膜

表 2 软骨岛细胞型的临床表现
、

治疗和随访

复发转移发病时年
龄 (岁 )

肿瘤部位
肿瘤大小

( e m ) 手术 日期 治疗方法 随 访性别病例

术后 4 年半死亡无 无骨术6 男 2 6 48 左下领骨 4 x 3 x l
.

5 19 78
.

右 左下领
根 治

7 女 4 2 。 6 右大腿股 1 8 x 1 3 x s

三角深部
1 9 8 2

。
3 术后 4 年死亡无 无部除全瘤肿切

2 9 X 1 5 X 1 0骨段胫右上8 男 3 4 2 6 19 8 4
.

4 局部切除 右
月国
窝

霏扩趾豁瞥

呈稍大片的染色区
。

结缔组织染色示未分化小细胞

间和软骨小岛周围
,

均有少量胶元纤维
,

其染色反

应
, V G 呈红色

,

M as , o川 ` 三色呈绿色
,

M A b作

蓝色
, PT人H砖黄色

。

特别提出的是
,

在未分化小

细胞间和软骨细胞周围的胶元纤维不但彼此相连
,

而且与软骨小岛内的软骨基质也互相连结
。

这些改

变与上述染色反应是相一致的
。

六
、

屯镜观察 显示 3 种不同的细胞
:

第 1种

为未分化小细胞
。

小细胞呈梭形或卵圆形
,

胞核圆

和卵圆
,

核仁可见
,

核内异染色质致密
,

多散在核

的周边
,

靠近核膜
。

核膜光滑
,

偶显锯齿状
。

细胞

质内含有少量线粒体
、

粗面内质网 ( 图与 ) 及游离

核蛋自体
,

但无糖元和类脂质小滴
。

在有的校形瘤

细胞中
,

偶见细胞质内粗面内质网增多
。

第 2 种细

胞系卵圆形细胞
,

它的特点是被致密的胶元纤维束

所包绕
。

第 3 种是软骨细胞
,

细胞膜边缘不规则
,

呈锯齿状
、

波浪状或有小的突起
;
细胞质内有线粒

体
、

G ol ig 体和糖元 , 粗面内质网 不 显 著
,

不扩

张
,

最突出的现象是软骨细胞间有较多致密的胶元

纤维束 (图 6 )
,

与包绕在未分化卵圆形细胞周围

的胶元纤维连接在一起
。

讨 论

发生于骨或软组织中的 M C
,

其病理组

织学的改变为一种小细胞性恶性肿瘤
,

本瘤

并不十分罕见
。

多 见 于 2 0~ 4 0岁 ( `
、 8、 习、 。

本

组平均年龄与文献报道相仿 (`
、
幻 。

一
、

组织学分型

1
.

分型的探讨
:
组织学分型是反映肿

瘤本身形态的特点
,

病例是由少到多
,

从不

知到知之
,

逐步积累和完善的过程
。 1 9 8 3年

H vu
o s ( ` )根据组织学表现的特征

,

首次把 M C

分为① S C U型和②H P L L型两型
。

他 们提出

的这种分型
,

为临床 M C患者制定具体治疗

方案提供了理论依据
。

对前者使用与其它小

细胞肉瘤 (如 E w i n g
` s

肉瘤 ) 只给化疗和放

疗相同的方法 ; 而对后者却采用外科根治切

除术
。

据我们体会
,

H P L L 虽是 M C 的基本

病变
,

但它并不特殊
,

在其它诸如血管外皮
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l句瘤
、

l M` 11
、

矛 }t .J膜 I句才留
、

恶性神 经 稍习l衬
、

幼年性纤维肉瘤和 脂 肪 肉 瘤中
,

均可见到

H P L (L 哟 ,

故H P L L 不宜作为特征性病变
。

其次
,

我们还根据M C三种结构分布 不均等

和以一种病变为主的分型原则
,

结合本例常

有软骨岛较突出等实际情 况
,

从而将 M C分

为① SC U型和② C I C型
。

2
.

分型 与预后
:

H u v os 报告随访的 32

例M O ’ ) ,

平均存活 率为 3 7
.

9月
,

患 者 5 年

和 1 0年存活率各为 4 2%与 2 8%
。

B e r t o l i等报

告 7 例 ()z
,

经外科手术后随访
,

无 1 例术后

存活超过 4 年
,

因而认为该瘤 预 后 差
。

而

S 。 vI a
d

o r
曾提出 M C 的患者

,

其存活率是无

法预言的 (引自9)
。

据对本组资料 的 随 访 结

果
,

虽然总的平均存活率是极差的
,
已死亡

的 7例
,

无 1例存活至 5 年
。

但在本组 S C U型

平均术后存活 14 个月
,

C I C型术后平 均存活

51 个月的事实
,

两者比较似乎 C I C型较 S C U

型预后要好
。

由于有限病例
,

上述分型对提示临床治

疗方案的选择
,

以及判测预后等有无意义
,

尚待今后进一步研究
。

二
、

鉴别诊断

1
.

原发骨的 M C
:

其 S C U 型应与恶性

淋巴瘤
、

血管外皮肉瘤
、

E w i n g ,s 肉瘤和小

细胞骨肉瘤进行鉴别
。

而 C I C型
,

则应 与软

骨 肉瘤鉴别
。

诊断时勿满足 H }E 常 规 染色

1 ~ 2 张切片
,

切记多取组织或深切蜡块
,

全面观察
,

重点掌握其形态学特 征
。

M C的

瘤细胞
,

体积小
,

胞核染 色深
,

染色质多且

浓
,

有异型性
,

并伴有 H P L L
,

故易与恶性

淋巴瘤或血管外皮肉瘤相混淆
。

与恶性淋 巴

瘤鉴别
: 此处指非何杰金氏淋 巴瘤

,

特别是

B细胞型
,

该型瘤细胞排列虽密集
,

但单一

性较突出
,

细胞大小一致
,

其中可见裂核型

细胞
,

核分裂相亦多见
,

无软骨岛或 H P L L
。

与血管外皮肉瘤鉴别
:

后者瘤细胞体积大
,

多呈胖梭形
、

梭形或卵圆形
,

而小圆形瘤细

胞数目少
, G o m or i, s

嗜银纤维染色
,

有时

显示瘤细”四 11J绕 肴 l(lI
`

价
,

排列呈
“

洋葱皮
”

样的结构
; 至于与 1二w i n g

产s
肉瘤

、

小细胞骨

肉殆{和!软什 肉瘤的鉴别
,

除应掌握组织学的

诊断要点外 ( ` , ,

还须结合临 床 与 X 光的表

现
。

新近文献中 (” ) ,

有 提 到骨恶性间 叶痈

( M a l i g n a n 七 m e s e n e h y m o m a o f b o n e )
,

该瘤的特点是
:

既有软骨肉瘤又含横纹肌肉

瘤成份
,

前者有明显的间变
,

形态上不同于

M C
,

故可资鉴别
。

2
.

原发于软组织 中M C
:

亦注 意 与恶

性淋 巴瘤
、

血管外皮肉 瘤 以 及 软 组 织 中

E w in g产 s
肉瘤进行鉴别

。

此外
,

还需与 滑膜肉

瘤或胚胎性横纹肌肉瘤鉴别 ( 2 )
。

与滑膜肉瘤

鉴别
:

特别对具有H P L L 滑膜肉瘤的 鉴别 〔’ )
,

它的双相型
,

细胞向梭形细胞及上皮样细胞

双相分化
,

有整齐的车轮状排列
、

假性滤泡巢

和局灶性透明细胞
,

腺样结构及裂隙等基本

病变
,

后者腔隙内A l o ia n
蓝与 P A S染色常显

淡蓝色及紫红色阳性反应
;
其单相型多为上

皮样细胞
,

G o m or i, s
嗜银纤维染色

,

包巢状

结构大
,

瘤细胞间的网状纤维少
。

以上无论

是双相型或单相型滑膜肉瘤
,

均不见软骨岛

或软骨小岛
。

与胚胎性横纹肌肉瘤的鉴别
:

后者多发生在儿童
,

常见于眼眶
、

鼻咽和泌

尿生殖道
;
瘤细胞排列紧密

,

胞体小
,

胞核

染色深
,

类似淋巴母细胞或神经母细胞
,

但

胞浆嗜酸性
;
可见梨形细胞

、

蜘蛛网样细胞

和假菊形团
,

内有丰富的粘液样基质
。

组化

染色
:

M as so n, s三色示胞浆黄红色
,

P T A H

作蓝色
,

仅 10 ~ 40 %找到横纹〔6〕 ,

该瘤亦无

软骨岛或软骨小岛
。

总之
,

在鉴别诊断中
,

软骨 岛具有决定性鉴别特征 (“ )
。

三
、

刀中瘤的恶性程度

M C究系低度恶性抑或为高度恶性肿瘤
,

目前文献中各家意 见 纷纭 ( `
、
卜 ` 、 。〕。

据 对本

组资料的观察和研究
:

①大体观察
, 8 例中

有 7 例肿瘤向周围骨
、

软组织及脑膜侵犯
,

界 限不清
; ②组织学背景为间叶性小细胞

,

胞核着色深
,

异型性明显
,

分化较差 ; ③可
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见核分裂相
; ①随访 :

除 1 例尚需继续观察

随访外
,

其它 7 例均在术后 5个月至 54 个月

内死亡
,

无 1 例存活超过 5 年
,

预后差
。

故

现在我们认为该瘤可能系一高度恶性肿瘤
,

特别是 S C U型
,

尽管有报道术后 10 年存活率

为28 % l()
。

所 以
,

对此瘤的治疗
,

应取积极

态度
。

四
、

组织 发生

关于本瘤的组织发生
,

迄今仍然是两种

解释
。

一 种 是 以 L i e
h t e n s七e i n 和 B e r n -

tS ie n( 7〕等为代表的
,

认为M C 是起源于原始

软骨形成的间叶
。

以后 S t o i n e r 〔7 )通过对该瘤

超微结构的研究
,

提出肿瘤区大部份未分化

肿瘤细胞是处于软骨早期未分化阶段
,

而另

一些肿瘤细胞已向软骨分 化
。

近 年 意大利

B e rt o
in ( 2 )报告

,

在组织切片中 所 见未分化

间叶细胞与软骨岛的移行
,

以及通过电镜观

察到软骨岛邻近细胞 的 特 征
,

与 iL hc et n -

s t e i n 与B e r n s t e i n最早提出的
,

肿瘤中某些未

分化间叶细胞为前软骨间叶的一部份
,

是相

一致的
。

另一种是以 S ih 。 。 一

O k u
为首 ( “ )的报告一

例眶部M C
,

作者通过电镜观察并 引 用文献

中提出的间叶分为原始
、

继发
、

造血和神经

性间叶四类
,

继发性间叶系来源于中胚层或

神经晴
。

起源于继发性间叶的肿瘤有纤维肉

瘤
、

骨肉瘤
、

软骨肉瘤
、

平滑肌肉瘤
、

血管

外皮瘤
、

纤维组织细胞瘤和脂肪肉瘤
。

基于

上述情形
,

该作者认为他们的这一例是起源

于继发性间叶
,

尽管对起自中胚层或神经晴

不大 明确
。

综上所述
,

据对本组材料的观察
,

结合

文献报道
,

本瘤不但发生于骨
,

同时也发生

于软组织
、

眼眶 〔“ )和脑膜 (引自 4) 等处
。

组织

切片中见未分化小细胞与软骨岛有移行 ; 组

化染色显示软骨岛
,

卜的软竹丛质与瘤细胞间

胶元纤维染色反应相一致
。

电镜观察软骨细

胞周围的
“

软骨基质
”
实质上为致密的原纤

维
,

并与瘤细胞周围的胶元纤 维 连 接在一

起
。

因此
,

对木瘤的组织发生
,

我们认为用

起源于继发性间叶
,

似较原始 间 叶 更好解

释
。

(注
:

本组例 7
,

由我校附属二 院 病 理 科提

供
,

特此致谢 )
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图 1 小细胞未分化型
。

示未分化小细胞排列密朵
,

体积小
,

染色深
。

周边有 一 伙骨岛
。

H E 义 1 0 4

图 2 小细胞未分化型
。

示未分化小细胞与软骨岛细 J泡仃移行
,

并伴血愉外扭创留样病变
。

H E x 17 5

图 3 伙骨 鸟细胞型二示成熟的软骨岛占主要成份
,

内有钙叱
,

其它为未分 {价卜川 altI
。

H E x l 。 、

图 4 示网状纤维丰富
,

有的作小巢状
,

有的穿插在瘤细胞间
。

G o
m or 钾引嗒个理「维 扭色 丫 1川

图 5 未分化小细 )J包
,

胞核异染色质 ( C ) 致密
、

边 吸
,

细胞质内粗面内成网 ( R l二R ) 扩
一

友。 X 7 00 。

图 6 软骨岛的软骨细咆
,

其细胞膜不规则
,

细胞质内粗而内 )侧刊少
,

状
厂

跨 `{玛断友价
` 一

滩于维 ( F )

束
,

显著增多
。 x 2 0 0 0 0


