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喉原发性骨外尤文肉瘤1例报道并文献复习

刘 佳，吴求吉，钟亚华

武汉大学中南医院肿瘤放化疗科（武汉 430071）

【摘要】回顾性分析 1 例喉原发性骨外尤文肉瘤患者的临床资料，并回顾相关文献。

1 名 11 岁男童因急性呼吸窘迫就诊，急诊行气管切开术 + 喉肿物活检术，免疫组化及

分子病理确诊为喉尤文肉瘤。结合病史考虑患者局部肿瘤复发，采用放化疗为主的综合

治疗，随访 6 个月无复发及转移。喉骨外尤文肉瘤极为罕见，临床表现缺乏特异性，早

期诊断困难，多采用综合治疗方案。本病容易复发及转移，预后不佳。

【关键词】骨外尤文肉瘤；喉

A case of extraskeletal Ewing’s sarcoma of the larynx and literature review
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【Abstract】The clinical data of a patient with primary extraskeletal Ewing’s sarcoma 
of the larynx were retrospectively analyzed, and relevant literature was reviewed. An 11-year-
old boy presented with acute respiratory distress, underwent emergency tracheotomy and 
laryngeal mass biopsy, and the diagnosis of laryngeal Ewing sarcoma was confirmed by 
immunohistochemistry and molecular pathology. Recurrence of tumors was considered, and 
the treatment was a combination of radiotherapy and chemotherapy, with no recurrence or 
metastasis at 6-month follow-up. The extraskeletal Ewing’s sarcoma, which is rare arising from 
the larynx, lacks specificity in clinical presentation and early diagnosis is difficult. Individualized 
comprehensive treatment should be emphasized. The disease is prone to recurrence and 
metastasis, resulting in poor prognosis.
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骨外尤文肉瘤（extraskeletal Ewing's sarcoma，

EES）是一种起源于软组织的低分化小圆细胞

肿瘤，属于尤文肉瘤家族肿瘤（Ewing sarcoma 

family of tumors，ESFT），ESFT 还 包 括 骨 内

尤 文 肉 瘤、 原 发 性 神 经 外 胚 层 肿 瘤（primitive 

neuroectodermal tumor，PNET）以及胸肺部恶性

小圆细胞瘤（Askin）[1]。EES 发生率低，约占所

有尤文肉瘤的 6%~47%[2]。原发于头颈部的 EES

临床罕见，约占所有 EES 的 8.5%~12%[3-4]。其中

喉部的原发性 EES 尤为罕见，目前为止仅有少数

个案报道。本文报道了 1 例原发于喉 EES 的病例，

并结合相关文献探讨 EES 的临床特征、诊断、治

疗方案及预后。

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202302064
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1  病例资料

患者，男，11 岁，因“发现声嘶 2 月余”，

于 2018 年 10 月 27 日 就 诊。2018 年 10 月 外 院

电子鼻咽喉镜检查示左侧声带肿物，后于全麻下

行喉病损激光烧灼术，病理结果提示血管瘤样

增生。2019 年 11 月再次行喉镜检查示喉前庭左

侧光滑肿物隆起，肿物遮盖左侧声带。后行“水

平喉肿物切除术 + 喉功能重建术 + 内镜下咽喉

肿物检查术”，病理示间叶源性恶性肿瘤，考虑

为尤文肉瘤，术后未行放化疗。2021 年 11 月 29

日患者因突发急性呼吸窘迫于我院急诊行“支撑

喉镜下气管切开术 + 喉肿物活检术”，术中可见

菜花状新生物近乎完全堵塞声门，触之易出血，

新生物累及左侧声带、室带、会厌喉面。术后病

理示（喉肿物活检）恶性间叶源性肿瘤伴坏死，

结合原病史及免疫表型考虑尤文肉瘤可能性大

（图 1-A）。肿瘤组织内可见坏死灶，坏死面积

约占 10%，呈中度治疗后反应，未见明显脉管及

神经侵犯。免疫组化检测肿瘤细胞呈 CD56(+)、

CgA(-)、Ki-67(Li:40%)、SYN(-)、NSE(-)、CK( 灶 +)、

EMA(-)、CK5/6(-)、P40(-)、P63(-)、S100(-)、

Melan-A(-)、HMB45(-)、CD99(膜+)、LCA(-)、

EBER(原位杂交)(-)、Desmin(-)。荧光原位杂交

（FISH）检查示，检出EWSR1基因断裂重排阳性

（图1-B）。免疫组化及分子检测明确诊断为喉

骨外尤文肉瘤。

患者一般状况好转后，完善喉 / 下咽及颈部

平扫 + 增强 MRI 示，喉部偏左侧见不规则软组织

肿块影，呈不均匀稍长 T1/T2 信号，较大截面大

小约 24 mm（前后）*17 mm（左右）*35 mm（上

下），肿块上累及梨状隐窝层面，下至甲状腺上

部层面，向前累及皮下组织，右侧真声带受累，

左侧累及真假声带及周围软组织，边界不清楚，

喉腔明显变窄（图 2-A）。气管呈切开术后改

变，两侧梨状窝不对称。双侧颈部多发淋巴结，

部分肿大。其余全身检查未见明显转移征象。结

合病史、辅助检查及病理考虑为喉部肿瘤局部复

发，经多学科联合会诊后转入放化疗科，于 2021

年 12 月—2022 年 2 月交替行 4 周期 CAV（环磷

酰胺 1 380mg，d1，阿霉素 34.5mg，d1-2，长春

新 碱 1.7mg，d1，q21d）/IE（ 异 环 磷 酰 胺 2 g，

d1-5+ 依托泊苷 116 mg，d1-5，q21d）方案化疗，

2 周期复查疗效评估部分缓解（图 2-B），4 周

期化疗后肿瘤明显退缩（图 2-C），于 2022 年 3

月 9 号开始行放疗 PTV-GTVp，nR，nL/CTVnL/

CTVp，nR/CTV54=68Gy/60Gy/58Gy/54Gy/30F，

行 5 次顺铂同步化疗，放疗后复查肿瘤控制良好

（图 2-D），于 2022 年 5 月继续行 2 周期 CAV

方案巩固化疗。最后一次治疗随访至今已 6 个

月，患者复查 PET-CT 未见明显肿瘤复发及转移

征象。

图1  喉骨外尤文肉瘤病理及基因检测结果

Figure 1. Pathology and genetic testing results of extraskeletal Ewing's sarcoma of the larynx
注：A.病理检查：均一的小圆细胞呈分叶状分布,细胞核深染，核仁小，肿瘤细胞质少（HE×400）；B.FISH检测：检出EWSR1基因断

裂重排，视野内EWSR1断裂信号（红绿信号点分开）的细胞比例约为67%
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2  讨论

EES 由 Tefft 等于 1969 年首次提出，约占全

身软组织肉瘤的 1%，是一种极为罕见的高度侵

袭性恶性肿瘤 [5]。EES 发病人群呈双峰分布，与

尤文肉瘤相比，EES 更常见于 35 岁以下和 69 岁

以上的患者 [1]。EES 的临床表现在很大程度上取

决于起源部位，最常见的首发症状是快速增大的

肿块产生疼痛及局部压迫症状，与其他软组织肉

瘤难以区分，临床易误诊漏诊。骨骼外受累部位

包括：下肢、椎旁区域、眼眶、皮肤和胸壁，也

可发生于胃肠道、肾脏、子宫等，极少见于头颈

部 [6]。EES 早期即可发生远处转移，最常见的转

移部位为肺部、骨 [7]。本例患者 11 岁，符合 EES

的好发年龄，原发部位罕见，位于喉部，主要症

状为肿瘤压迫引起声嘶及呼吸窘迫，初诊时未见

远处转移病灶。

EES 的影像学表现缺乏特异性，根据其位置

与累及的组织而有所不同。肿瘤体积大、中心

坏死、不越过中线，是其典型表现 [8]。MR 成像

通常是首选的影像学检查方法，MRI 平扫显示

T1WI 呈等或稍低信号影，在 T2WI 显示高信号影，

囊变、出血、坏死多见，只有 10% 的病例存在钙化，

可出现假包膜，增强扫描后密度不均且强化程度

不一 [9]。PET/CT 可用于疗效评估和监测复发转移

性疾病，Gerth 等发现 PET/CT 对于远处转移病灶

的检测具有高敏感性（87%）和特异性（97%），

准确率高达 94%[10]。

由于 EES 的临床表现及影像学表现缺乏特异

性，明确诊断需要结合病理、免疫组化及 FISH

分子检测。镜下，EES 肿瘤细胞主要由具有原始

细胞核和透明细胞质的小而圆细胞组成，呈分

叶状或片状分布 , 核仁小，染色质细粒，胞质内

富含糖原颗粒，PAS(+)，少数病例可见 Homer-

Wright 假菊花团结构 [11]。免疫组化 CD99 强阳性

有助于诊断 EES，准确率高达 95%[12]，S-100、

NSE、NF 结果可显示阳性，但上皮标记物（如

CEA、EMA 等）、肌源性标记物（如 ACT、MG 等）、

淋巴瘤标记物（如 LCA 等）均为阴性。基于上述

结果，可与其他小圆细胞恶性肿瘤如横纹肌肉瘤、

恶性淋巴瘤、未分化神经母细胞瘤、滑膜肉瘤等

鉴别。此外，超过 95% 的 EES 患者可观察到特

征性易位 t（11；22）（q24；q12） 或变异型 t（21；

22）（q22；q12），形成 EWS/FLI1 或 EWS/ERG

图2  喉/下咽及颈部MRI治疗前后喉部病灶的变化比较

Figure 2. Comparison of changes in laryngeal lesions before and after treatment on laryngeal/

hypopharyngeal and neck MRI
注：A.化疗前喉部偏左侧软组织肿块影较大截面大小约24 mm*17 mm*35 mm；B.2周期化疗后喉部软组织肿块影较大截面大小约18 mm 
*15 mm*23 mm，较前明显缩小；C.4周期化疗后喉部软组织肿块影较大截面大小约7 mm*8 mm*10 mm，肿瘤明显退缩；D.放疗后喉部
未见明显肿块影，喉腔狭窄程度明显减轻，喉部及声带左侧软组织肿胀较前好转
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融合基因，可作为使用 FISH 诊断 EES 的特异性

指标 [11]，与高度侵袭性的尤因样肿瘤（EWSR1

阴性肉瘤）相鉴别，这些肿瘤可以呈现独特的

基 因 融 合， 包 括 CIC-DUX4、BCOR-CCNB3 或

CIC-FOXO4 等 [13]。

目前，局限性 EES 的治疗多采取手术联合放

化疗的综合治疗原则，复发或转移病例可尽量手

术切除局部病灶，并施以补救性化疗。手术仍然

是治疗 EES 的首选方法，保证切缘阴性和足够的

安全边缘，对本病的预后极为重要，广泛切除术

后的患者 5 年总生存率为 60.2%（5 年无病生存

率为 58.2%），而切缘不足的患者 5 年总生存率

为 40.1%（5 年无病生存率为 46.7%）[14]。

然而，由于头颈部区域解剖结构复杂且靠近

关键结构，实现清晰的手术切缘具有较大挑战性。

对于无法耐受手术、不能完整切除以及术后切缘

阳性的患者，辅助放化疗尤为重要。INT-0091 研

究显示单纯接受手术或放疗患者的局部控制失败

率是相近的（25%），但同时接受手术联合放疗

患者的局部控制失败率更低（10.5%）[15]。Choi

等研究发现，肿瘤大小＜ 8 cm 时，可采用放疗联

合化疗的方法进行局部控制；肿瘤尺寸≥ 8 cm，

手术联合放疗的预后优于单纯放疗 [16]。

化疗是治疗 EES 的重要手段，对于范围较大

的肿瘤，给予 4~8 个周期的新辅助化疗有助于缩

小瘤体并增加手术切除率。辅助化疗可以消除早

期显微镜转移，降低复发风险，推荐常规行术后

化疗 [17]。目前的治疗方案包括长春新碱、环磷酰

胺、阿霉素和放线菌素 D 的组合。VAC/IE（长春

新碱、阿霉素、环磷酰胺和异环磷酰胺、依托泊

苷交替）是局部 EES 的首选治疗方案。且进一步

的研究表明，对于转移性 EES，加用异环磷酰胺

/ 依托泊苷联合治疗无法改善预后 [18]。

靶向治疗及免疫治疗近年来在 EES 治疗中展

现了一定的前景，目前靶向治疗的研究重点主要

集中在靶向沉默 EWS/FLI1 融合基因、阻断胰岛

素样生长因子受体 -1（IGF-1R）、抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）激酶、抑制肿瘤血

管生成等方面 , 免疫治疗相关靶标包括 CD99、

GD2、HLA-G 及 TRAIL[19]，但目前大多数尚处于

临床试验阶段。

在过去 30 年中，全身和局部治疗方案的改

进使局部 EES 患者的总生存率从不到 10% 提高

到 65%~70%，复发及转移性疾病患者的 5 年总生

存率提高到 25%~30%[2]。影响预后的因素包括年

龄、血清乳酸脱氢酶的水平、肿瘤部位及体积、

手术切缘的完整性、是否复发及远处转移 [20]。本

例患者于外院初诊时无远处转移，仅行单纯手术

治疗，手术切缘不详 , 术后未行辅助放化疗，这

些可能是早期疾病复发的主要原因。患者一般状

况差，无法耐受手术，应用 VAC/IE 方案化疗并

联合放疗，随访至今 6 个月，患者疾病控制良好，

未见明显肿瘤复发征象，也没有出现严重的治疗

相关不良反应。

喉骨外尤文肉瘤是一种罕见的疾病，临床误

诊率高。EES 具有高度侵袭性，容易复发及转移，

预后较差。早期诊断至关重要，其挑战在于与其

他小圆细胞肿瘤区分，广泛的免疫染色和 FISH 分

子检查有助于明确诊断。EES 的治疗以手术切除

为主，对于不能行根治性切除术的患者可采取放

化疗为主的个体化综合治疗方案。
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