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[摘　要]	 目的：探讨髓系肉瘤(myeloid sarcoma，MS)的临床病理学特征、免疫组织化学、鉴别诊断及预

后。方法：收集16例MS患者的临床及病理资料，对其组织学形态和免疫表型、分子及预后进行回

顾性研究，并分析相关文献。结果：16例MS，男9例，女7例，年龄21~72(平均45)岁，肿瘤呈弥

漫片状生长，核圆形、卵圆形、染色质细腻，核分裂易见。免疫组织化学染色可表达抗髓过氧化

物酶(myeloperoxidase，MPO)，Lyz，CD43，CD68 (kp-1)和CD117。结论：MS可能有轻微的男性

优势，可能发生在任何年龄和身体的任何位置，导致多样化的临床表现及容易误诊。确诊主要依

靠病理学形态及免疫组织化学。淋巴恶性肿瘤大剂量治疗的晚期并发症可以出现继发性急性髓性

白血病。系统性化疗能够提高患者的总生存期。
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Clinicopathological features of myeloid sarcoma 
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Abstract Objective: To investigate clinicopathological features, immunohistochemistry, differential diagnosis 

and prognosis of the myeloid sarcoma (MS). Methods: The clinicopathological data, the histological 

morphology and immunophenotype, molecular and prognosis of 16 patients were retrospectively analyzed 

and the relevant literatures were reviewed. Results: The age of 16 patients ranged from 21 to 72 years 

(mean, 45 years). The male to female ratio was 1.3:1. The tumor was diffusely patchy, round and oval, with 

fine chromatin and karyokinesis were visible. Immunochemistry of myeloperoxidase (MPO), Lyz, CD43, 

CD68 (kp-1), CD117 were positive. Conclusion: MS may have a slight male predominance and occur 

at any age and any position of the body, resulting in the diverse clinical manifestations and misdiagnosis. 

The diagnosis mainly depends on the pathological morphology and immunohistochemistry. Secondary 

acute myelogenous leukemia (sAML) is well-recognized in the late complications of high-dose therapy for 
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髓系肉瘤(myeloid sarcoma，MS)是一种由原

始粒细胞或不成熟粒细胞形成的肿块，发生在骨

髓以外的解剖部位。常见于伴有急性髓系白血病

(ac u te  myel o i d  l eu kem ia，A M L)，骨髓增殖性肿

瘤(myeloprolifertive neoplasm，MPN)，骨髓增生

异常综合征(myelodysplast ic s y  ndrome，MDS)， 
M P N / M DS。M S发病率较低 [ 1 ]。全身各部位都可

以发生，常常被误诊。本研究搜集16例MS患者的

临床资料，对其临床表现、治疗方式、病理学形

态、免疫组织化学特点及预后进行分析，探讨MS
的诊断要点，提高对MS的认识。

1  对象与方法

1.1  对象

收 集 福 建 省 肿 瘤 医 院 2 0 0 8 至 2 0 1 6 年 经 手 术

切除、病理证实的1 6例M S患者(包括外院会诊的 
9例)，且本研究已获得患者知情同意。组织经4%中

性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，切片厚4 μm，

HE和免疫组织化学染色，显微镜下观察。本研究

经成员单位医院学伦理委员会批准，所有患者签

署知情同意书。

1.2  免疫组织化学染色

采用M a x  Vi s i o n二步法对标本进行抗髓过氧

化物酶(myeloperox idase，MPO)，CD68(kp-1)，

CD43，Ki-67，CD99，lysozyme (Lyz)，CD117，

CD3，CD20染色，以上抗体均购自瑞士R oche公

司，均为鼠抗/兔抗人单克隆抗体。Max Vision试剂

盒购自福州迈新生物技术开发有限公司。染色步骤

按试剂盒说明书进行，DAB显色。肿瘤周围正常组

织作为阳性对照，PBS代替一抗作为阴性对照。

1.3  结果判读标准

采用半定量积分法判读免疫组织化学染色结

果，按阳性细胞比例和着色强度计分 [ 1 ]。阳性细

胞比例：阳性细胞≤5 %为0分，6 % ~ 2 5 %为1分，

26%~50%为2分，51%~75%为3分，>75%为4分。阳

性细胞着色强度：无着色为0分，浅黄色为1分，

黄色为2分，棕黄色为3分。两项结果相乘：<1分

为阴性，≥1分为阳性。

1.4  随访

9例为外院会诊，电话随访；7例通过临床病

历获得随访情况。4例失访。

2  结果

2.1  临床病例资料

1 6 例 患 者 中 ， 男 9 例 ， 女 7 例 ， 年 龄 范 围

21~72(平均45)岁。4例临床表现为鼻塞、咽痛症

状；9例临床上表现为软肿块，其中1例(例2)因腰

背痛、双下肢乏力就诊，查体发现左下肺部分不

张，呼吸音减弱，CT显示左后胸壁占位，累及肺、

椎 管 及 脊 神 经 ； 3 例 发 生 于 宫 颈 ， 表 现 为 阴 道 不

规则流血，其中1例(例12)放化疗后出现肺、眼转

移；4例发病时骨髓检查发现伴有AML，其中2例化

疗，2例放弃治疗(表1)。化疗方案采用环磷酰胺+ 
长春新碱+表阿霉素+泼尼松龙治疗。另1例(例6)
患者于2012年9月胃窦占位，确诊为弥漫大B细胞

淋巴瘤，非生发中心型，同时骨髓检查正常；患

者行10周期化疗；2014年5月出现全身多发散在结

节；活检确诊为MS，骨髓检查为AML。

2.2  病理形态学特征

镜下形态特点：送检组织结构破坏，肿瘤细胞

呈密集片状分布(图1)，肿瘤细胞核圆形、卵圆形，

染色质细腻，核仁不明显，核分裂易见(图2)；不

成熟型MS可见嗜酸性粒细胞及其前体(图3)；在原

始细胞型中，肿瘤细胞中等大小，呈实性片状分

布，空泡状核，圆形、卵圆形，核膜不规则，可

见明显核仁(图4)；分化型MS可以观察到髓系成熟

过程，从不成熟到比较成熟的形态(图5)，还可见

粒系的各个分化阶段。

2.3  免疫组织化学

肿瘤细胞CD43，CD68(kp-1)，Lyz，MPO均阳

性表达(图6~9)；本组中免疫组织化学阳性表达标

志物所占比例：CD43为92.31%(12/13)，CD68(kp-1)
为85.71%(12/14)，Ly z为100%(13/13)，MPO为

84.61%(11/13)，LCA为92.86%(13/14)，CD117为

85.71%(6/7)，CD99为100%(10/10)；其余CD3，

CD20，CD30，TdT均阴性。Ki-67阳性平均67%(表2)。

lymphoid malignancies. Systemic chemotherapy can improve overall survival.

Keywords myeloid sarcoma; acute leukemia; immunohistochemistry; differential diagnosis; treatment
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表1 16例MS临床资料及预后情况

Table1 Clinical characteristics and prognosis of 16 patients with MS

病例 年龄/岁 性别 原发部位 症状 诊断结果 治疗 随访

1 35 女 左鼻腔、鼻咽 鼻塞 MS 放疗+化疗 18个月/死亡

2 53 女 左后胸壁 腰背痛，双下肢乏力 MS 化疗 11个月/死亡

3 72 女 鼻咽 鼻塞 MS伴AML 化疗 14个月/死亡

4 21 女 鼻咽 鼻塞、咽痛 MS伴AML — 失访

5 58 女 宫颈 阴道不规则出血 MS — 失访

6 46 男 左大腿 下肢多发散在皮肤 

结节

MS伴AML 放弃治疗 6个月/死亡

7 49 女 宫颈 阴道不规则出血 MS 放弃治疗 5个月/死亡

8 29 男 右颌下 无痛性肿物 MS 放疗+化疗 20个月/死亡

9 55 男 左颌下区肿物 无痛性肿物 MS 放疗+化疗 13个月/死亡

10 68 男 左腋下 无痛性肿物 MS — 失访

11 29 男 胸壁 无痛性肿物 MS — 失访

12 43 女 宫颈 阴道不规则流血 MS 放疗+化疗 7个月/死亡

13 67 男 左小腿 无痛性肿物 MS 放弃治疗 16个月/死亡

14 51 男 左鼻腔 鼻塞 MS 放疗+化疗 18个月/死亡

15 28 男 右髂骨 疼痛性肿物 MS 化疗 22个月/死亡

16 24 女 左腹壁 全身皮肤多发结节 MS伴AML 化疗 8个月/存活

图1 肿瘤片状生长，致密排列，出血明显(HE，×100)

Figure 1 Tumor with patchy growth, dense arrangement and 

marked bleeding (HE, ×100)

图2 肿瘤细胞核圆形、卵圆形，染色质细腻，核分裂易见

(HE，×400)

Figure 2 Nuclei of tumor are round and oval. Fine chromatin 

and nuclear division are visible (HE, ×400)
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图3 髓系肉瘤，不成熟型，肿瘤主要由分化差的细胞和嗜

酸粒细胞及其前体组成(HE，×400)

Figure 3 Myeloid sarcoma, immature, are mainly composed 

of poorly differentiated cells and eosinophils also with their 

precursors (HE,×400)

图4 髓系肉瘤，原始细胞型，肿瘤呈片状排列(HE，×400)

Figure 4 Myeloid sarcoma, immature, is arranged in flakes (HE, 

×400)

图5 髓系肉瘤，分化型，可以观察到髓系成熟过程，从不

成熟到比较成熟的形态(HE，×400)

Figure 5 Myeloid sarcoma is differentiated. A spectrum of 

myeloid maturation is obser ved from immature to more 

mature forms (HE, ×400)

表2 16例MS组织学分型及免疫组织化学特点

Table 2 Histologic and immunohistochemical features of 16 

patients with MS

病例
组织学 

分型 
MPO Lyz

CD68 

(kp-1)
CD43 CD3 CD20

1 不成熟型 + + + + − −

2 原始细 

胞型

未做 + + 未做 − −

3 分化型 + + + + − −

4 不成熟型 + + + + − −

5 原始细 

胞型

+ + + + − −

6 不成熟型 + + + 未做 − −

7 不成熟型 + 未做 − + − −

8 不成熟型 + + − + − −

9 原始细 

胞型

未做 + + + − −

10 不成熟型 + + + + − −

11 原始细 

胞型

+ + + + − −

12 原始细 

胞型

+ + + + − −

13 不成熟型 未做 + + + − −

14 分化型 + 未做 + 未做 − −

15 分化型 − + + + − −

16 不成熟型 − 未做 + + − −

图6 肿瘤细胞CD43阳性(HE，×200)

Figure 6 Neoplastic cells are positive for CD43 (HE, ×200)
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2.4 随访

病程起止时间按MS出现肿块开始到随访截止

或死亡。16例患者中随访时间为5~22(中位13)个

月。失访4例，4例确诊MS时伴有AML。11例在确

诊MS后5~22个月死亡。其中3例患者放弃治疗， 
3例患者单纯化疗，5例患者放疗+化疗。

3  讨论

MS也被称为髓外髓系肿瘤，粒细胞肉瘤，绿

色瘤，可伴有AML。2002年WHO接受了MS这个诊

断，但这种疾病首先在19世纪被Burns [2]提出。后

来被King等[3-4]描述。MS可以是孤立发生的，可能

具有轻微的男性优势，可发生在任何年龄和身体的

任何部位，最常见的部位是淋巴结、皮肤和软组

织、睾丸、骨组织、腹膜和胃肠道[5-7]。MS常发生

与AML相关，2.5%~9.1%的患者 [8]。而且诊断为孤

立MS的大多数患者在5~9个月内发生A ML并骨髓

受累，但是在最初诊断MS后，有学者 [9-10]在9年后

才伴发AML。本组中有2例表现为全身多发结节；

9例临床表现为局部孤立性肿块；4例确诊为MS同

时骨髓检查为 A M L 。本组中诊断 M S 伴 A M L 率为

25%，与文献[9-10]中报道相符。

本组例6患者于2012年胃窦诊断为弥漫大B细胞

淋巴瘤，非生发中心型(CD3−，CD20+，PAX-5+，

CD5+，Bcl-6−，CD10−，MuM+，Bcl-2+)，同时

骨髓活检阴性。R-EPOCH方案化疗4周期，之后吉

西他滨+奥沙利铂+地塞米松化疗6个周期。2014年

出现全身多发散在结节，肿瘤呈片状密集排列，

核圆形、卵圆形，染色质细腻，核分裂可见，诊

断为MS[CD3−，CD20−，PAX-5-CD123−，TdT−，

MPO+，CD68(kp-1)+，CD99+，Lyz+，CD56+]，

骨髓活检为AML。淋巴恶性肿瘤大剂量治疗的晚期

并发症可以出现继发性急性髓性白血病(secondar y 
a c u t e  my e l o g e n o u s  l e u k e m i a ， s A M L) ( 发生率为

5%~15%)，细胞遗传学可以显示化疗诱导的染色体

损伤特征，烷化剂与染色体5和/或7的完全或部分

缺失相关 [11]。本组例6化疗后(20个月)骨髓检查出

现AML，显示很短的潜伏期。

MS分为：1)原始细胞型，细胞呈圆形、卵圆

形，嗜碱性，核仁明显，幼稚嗜酸粒细胞罕见；

2 )不成熟细胞型，核卵圆形、胞质弱嗜碱性，幼

稚嗜酸粒细胞可见；3 )分化型，核卵圆形、肾型

或分叶状，核仁不明显，染色质粗块状，幼稚嗜

酸粒细胞多见。本组中本组MS中不成熟型8例，分

化型3例，原始细胞5型例。在病变显示粒细胞分

化的情况下，嗜酸性粒细胞的存在对于诊断MS有

提示作用[12]。

免疫表型分析对于正确的MS诊断至关重要。

已 经 证 明 M P O 抗 体 是 敏 感 性 和 特 异 性 较 高 的 标

图7 肿瘤细胞CD68(kp-1)阳性(HE，×200)

Figure 7 Neoplastic cells are positive for CD68(kp-1) (HE, 

×200)

图8 肿瘤细胞Lyz阳性(HE，×200)

Figure 8 Neoplastic cells are positive for lysozyme (HE, 

×200)

图9 肿瘤细胞MPO阳性(HE，×200)

Figure 9 Neoplastic cells are positive for MPO (HE, ×200)
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志物，但是在分化不良的成髓细胞可缺失 [13]。常

用髓系分化标志包括 M P O ，溶菌酶 ( l y s o z y m e ，

Ly z)，CD68( kp -1)，CD117；对单核细胞分化重

要的标志物是CD68，CD163和CD56；皮肤MS经

常为单核细胞型，MPO和CD117可阴性 [14-16]。免

疫组织化学CD68( kp -1)和CD43在MS中的表达率

高达75%~100%[13,15,17-18]。本组病例中CD43阳性率

为92%，CD68( kp-1)阳性率为86%，Ly z阳性率为

100%，MPO阳性率为85%，CD117阳性率为86%，

CD99阳性率为100%；CD3，CD20均阴性，与文

献[13-18]报道相符。

Meis等 [19]报道MS误诊率达75%。而最近的系

列报道的误诊率为25%~47%，最常见的是误诊由于

MS病变的免疫表型不足，直到晚期通过骨髓活检

或外周血涂片诊断为急性白血病才被纠 [20]。需要

与以下肿瘤相鉴别：淋巴母细胞淋巴瘤，常见于

儿童、青少年和成人，可表达CD34，TdT，早期B
细胞抗原(CD19)或T细胞抗原(CD3)，而髓细胞抗

原阴性。弥漫大B细胞淋巴瘤，常常有广泛的淋巴

结肿大或器官肿大，细胞表达CD20，PAX-5，不表

达髓细胞抗原。分化差的癌，细胞形成黏附成片

的上皮样细胞、条索状。表达角蛋白、上皮膜抗

原，髓过氧化物酶和特异性酯酶阴性。其余如神

经母细胞瘤、原始神经外胚层肿瘤、横纹肌肉瘤

等不表达髓细胞抗原。

目 前 细 胞 遗 传 学 在 M S 诊 断 中 的 作 用 变 得 越

来越重要。NPM1突变是MS中报道的最常见的突

变。最常见的易位是 t ( 8 ; 2 1 ) (q 2 2 ; q 2 2 )； i nv ( 1 6 )
( p 1 3 ; q 2 2 ) 易位也与 A M L 中的髓外疾病有关，尤

其是在腹部位置 [21-25]。其他在MS中异常情况包括

t(9;11)，del(16q)，t(8;17)，t(8;16)和t(1;11)和染

色体4，7，8或11异常[21]。

一旦诊断为MS，系统性治疗是MS治疗的主要

方向，由于绝大多数(71%~100%)患者接受局部治

疗方法(手术和/或放射治疗)后可进展到急性白血

病 [21]，所以化疗应在所有情况下开始，包括完整

切除MS后。另一项数据 [26-27]表明：大约90%未经

治疗的MS患者最初没有血液系统疾病，确诊MS后

的10~11个月内可发生AML。本组病例中4例确诊

MS时已转为白血病，例16接受系统性化疗，存活

至今。未转化的12例患者中3例失访，2例放弃治

疗，其余7例接受系统性治疗，1 1例在确诊M S后

5~22个月死亡。研究 [10,17]表明：MS的总生存率并

不总受到性别，解剖部位或表型的影响。但是，

孤立性M S患者的疗效优于M S伴有A M L的患者，

也优于不伴有M S的A M L患者 [ 2 8 ]。在孤立性的M S

中，也已经显示出系统化疗可减少进展为急性白

血病，并提高总体生存率 [29]。同时Chevallier等 [30]

报道99例MS患者异体造血干细胞移植( al lo- SCT)
多中心研究，包括3 0例孤立性M S。5年生存率为

48%，是否伴有白血病和孤立性MS预后无差异。

Kaur等 [31]报道的23例MS中，所有接受同种异体干

细胞移植患者均获得长期缓解，中位生存时间为

5 5个月。对于治疗过程中需要监测其治疗效果，

选择对患者毒性较小的方案，减少不良反应及远

期并发症 [32]。因此，对确诊MS的患者建议系统性

化疗，有条件者考虑同种异体造血干细胞移植。

总之，MS是一种罕见肿瘤，可以出现在不寻

常的位置，须与淋巴瘤及软组织肿瘤相鉴别。利

用组织学形态、免疫组织化学和细胞遗传学做出

准确诊断。系统性化疗及异体干细胞移植可以有

效延长患者生存期。
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