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手术切除肺神经内分泌癌的临床特征与预后因素
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[摘　要]	 目的：探讨手术切除肺神经内分泌癌的临床特征与预后因素。方法：回顾性分析65例手术切除

肺神经内分泌癌患者的临床特征、基因状态，用K ap l an - Me i er方法计算生存率，其显著性检验

分析用L og-ran k法，单因素和多因素分析用COX风险比例回归模型。结果：65例肺神经内分泌

癌患者的临床特征差异无统计学意义(P>0.05)，基因状态改变以PIK3CA基因突变为主，小细胞

癌(26.7个月)、大细胞神经内分泌癌(30.4个月)和类癌中位生存时间(未达到)差异有统计学意义

(P=0.039)；小细胞癌单因素分析基因类型、癌症分期，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：肺

神经内分泌癌基因状态改变少见，以PIK3CA基因突变为主，肺神经内分泌癌分子表达谱种类丰

富且不同亚型表达谱不同，类癌生存明显高于肺大细胞神经内分泌癌和小细胞癌。
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肺神经内分泌癌是肺癌的一种亚型 [ 1 ]，根据

2015年世界卫生组织(WHO)分类方案的肺肿瘤部

分，肺大细胞神经内分泌癌属于肺神经内分泌癌的

一类[2-4]。由于肺大细胞神经内分泌癌和小细胞癌

以及类癌有相同的神经内分泌特点，所以同属于

肺神经内分泌癌 [ 5 ]。肺神经内分泌癌相对低频发

生，其分子特点和预后情况了解甚少。本研究对

6 5例手术切除肺神经内分泌癌样本进行回顾性分

析，旨在了解肺神经内分泌癌临床病理特征以及

预后因素分析，并结合相关文献进行讨论。

1  材料与方法

1.1  材料

收集福建省肿瘤医院、浙江省肿瘤医院和武

警浙江总队医院2011年7月至2014年12月间收集的

手术切除肺神经内分泌癌标本6 5例纳入本研究，

年龄32~77岁。

1.2  方法

1.2.1  组织学复诊

由 1 ~ 2 名 病 理 医 师 按 组 织 学 类 型 根 据

WHO(2015)肺肿瘤组织学分类和免疫组织化学标

记2~3轮回顾性阅片确诊为肺神经内分泌癌。

1.2.2  基因检测

显 微 镜 下 确 认 肿 瘤 细 胞 后 ， 按 照 E G F R ，

K R A S ， B R A F ， N R A S ， P I K 3 C A 基 因 突 变 定 性

检测试剂盒(厦门艾德生物医药科技有限公司)，

A L K ， R O S 1 ， R ET 融合基因定性检测试剂盒 ( 厦

门艾德生物医药科技有限公司 ) 和 M ET 扩增检测

试 剂 盒 ( 厦 门 艾 德 生 物 医 药 科 技 有 限 公 司 ) 提 供

的 方 法 ， 在 M x 3 0 0 0 P 实 时 荧 光 定 量 P C R 仪 ( 美 国

Stratagene公司)中进行扩增。该试剂盒包含位点见

说明书。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0进行数据处理，计数资料采用

例(%)表示，所有数据采用χ 2检验，应用Log-R ank
检验比较患者的生存率，检验水准α=0.05，多因素

分析采用COX风险比例回归模型，建立COX回归

方程，以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  临床病理特征

65例手术切除肺神经内分泌癌患者的临床病

理特征差异无统计学意义(P均>0.05，表1，图1)。

2.2  基因状态分析

65例肺神经内分泌癌样本中，其中小细胞癌

65.38%(17/26)进行了基因检测，11.76%(2/17)存

在基因状态改变，其中1例为EG F R  p. L 8 5 8 R，另

1 例为 P I K 3 C A  p. H 1 0 4 7 R ；大细胞神经内分泌癌

67.65%(23/34)进行了基因检测，8.70%(2/23)存

在基因状态改变，其中1例为P I K 3 C A  p. E 5 4 5 K，

另1例为PI K3CA p.H1047R；类癌80.00%(4/5)进

行基因检测，25.00%(1/4)存在基因状态改变，为

PIK3CA p.E542K(表2)。

analyze the prognostic factors. Methods: We retrospectively reviewed the clinical data and genetic state of 65 patients 

with pulmonary neuroendocrine carcinoma, and the survival rate was calculated by Kaplan-Meier method and log-

rank test was used to compare the survival rates. Univariate and multivariate factors for survival were analyzed by 

COX proportional hazards regression model. Results: There was no significant difference in clinical characteristics of 

65 cases of pulmonary neuroendocrine carcinoma (P>0.05); the genetic change was given priority to with PIK3CA 

gene mutations, the difference in the median overall survival time among small-cell cancer (26.7 months), large cell 

neuroendocrine carcinoma (30.4 months) and carcinoid (did not reach) was not significant (P=0.039); and the 

difference in the gene subtype staging was statistically significant by the single factor analysis in small-cell cancer 

(P<0.05). Conclusion: Pulmonary neuroendocrine carcinoma genetic change is rare, and it is given priority to 

with PIK3CA gene mutations, common genomic aberrations are rare for pulmonary neuroendocrine carcinoma. 

Molecular profiles vary widely among different subtypes of pulmonary neuroendocrine carcinoma. Carcinoid offers 

better survival than pulmonary large-cell neuroendocrine carcinoma and small cell lung cancer, whereas no survival 

difference existed between pulmonary large-cell neuroendocrine carcinoma and small cell lung cancer.

Keywords small cell carcinoma; large-cell neuroendocrine carcinoma; carcinoid; gene status; prognosis
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表1 65例肺神经内分泌癌临床病理特征

Table 1 Clinicopathological features of 65 cases of pulmonary neuroendocrine carcinoma

类型 小细胞癌(n=26)/[例(%)] 大细胞神经内分泌癌(n=34)/[例(%)] 类癌(n=5)/[例(%)] P

性别 0.704

男 17 (65.38) 25 (73.53) 4 (75.00)

女 9 (34.62) 9 (26.47) 1 (25.00)

年龄/岁 0.551

<65 12 (46.15) 11 (32.35) 2 (40.00)

≥65 14 (53.85) 23 (67.65) 3 (60.00)

吸烟史 0.870

否 4 (15.38) 7 (20.59) 1 (20.00)

是 22 (84.62) 27 (79.41) 4 (80.00)

基因状态改变 0.026

是 2 (7.69) 2 (5.88) 1 (20.00)

否 24 (92.31) 32 (94.12) 4 (80.00)

分期 0.894

I 14 (53.85) 18 (52.94) 3 (60.00)

II 10 (38.46) 12 (35.29) 1 (20.00)

IIIA 2 (7.69) 4 (11.76) 1 (20.00)

A CB

图1 神经内分泌癌(HE, ×200)

Figure 1  Neuroendocrine carcinoma(HE, ×200)

(A)小细胞癌；(B)大细胞神经内分泌癌；(C)类癌。

(A) Small cell carcinoma; (B) Large-cell neuroendocrine carcinoma; (C) Carcinoid.

表2 5例肺神经内分泌癌基因状态改变

Table 2 Five cases of gene status change in pulmonary neuroendocrine carcinoma

序号 年龄/岁 性别 组织学分类 吸烟史 分期 基因状态改变 治疗方案 总生存期/月

1 57 男 小细胞癌 是 IIB EGFR p.L858R 手术+辅助化疗 16.3

2 67 男 小细胞癌 否 IIA PIK3CA p.H1047R 手术+辅助化疗 21.6

3 62 男 大细胞神经内分泌癌 否 IIB PIK3CA p.E545K 手术+辅助化疗 34.2+

4 59 男 大细胞神经内分泌癌 是 IB PIK3CA p.H1047R 手术 失访

5 35 女 类癌 否 IA PIK3CA p.E542K 手术 51.4+
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图2 各类型生存率分析

Figure 2 Overall survival rate of different types

(A)肺神经内分泌癌患者；(B)肺神经内分泌癌各亚型患者；(C)小细胞癌各分期患者；(D)基因突变与泛阴性肺神经内分泌

癌患者。

(A) Pulmonary neuroendocrine carcinoma; (B) Subtype of pulmonary neuroendocrine carcinoma patients (P=0.039); (C) Difference 

stages of small cell carcinoma patients (P<0.001); (D) Gene mutation and pan negative pulmonary neuroendocrine carcinoma patients 

(P=0.026).

2.3  预后单因素分析

6 5 例 患 者 中 6 例 失 访 ， 5 9 例 有 预 后 随 访 信

息 的 肺 神 经 内 分 泌 癌 应 用 L o g - R a n k 检 验 ， 各 项

指 标 进 行 单 因 素 分 析 ， 中 位 生 存 时 间 3 0 . 4 个 月  
( 图 2 A ) ； 小 细 胞 癌 、 大 细 胞 神 经 内 分 泌 癌 和 类

癌中位生存时间 ( 2 6 . 7 个月 v s  3 0 . 4 个月 v s 未达到 )
差异无统计学意义 ( P = 0 . 0 3 9 ) ( 图 2 B) ；小细胞癌

分期和基因状态差异具有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，

而 性 别 、 年 龄 、 吸 烟 史 和 改 变 差 异 无 统 计 学 意

义 ( P > 0 . 0 5 ， 图 2 C , D ) ； 大 细 胞 神 经 内 分 泌 癌

和 类 癌 的 基 因 状 态 改 变 差 异 具 有 统 计 学 意 义

( P < 0 . 0 5 ， 图 2 D ) ， 而 性 别 、 年 龄 、 吸 烟 史 、 基

因 状 态 改 变 和 分 期 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ，

表3 )。

2.4  预后多因素分析

应用COX风险比例回归模型分析对肺神经内

分泌癌的性别、年龄、吸烟史、基因状态改变和

分期进行分析，结果显示未找到肺神经内分泌癌

独立的预后因素 (表4)。
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3  讨论

神经内分泌癌是一类可分泌各种激素或激素

类似物的肿瘤，在临床各类肿瘤中相对少见，肺

神经内分泌癌即为其中的一种，临床上分为肺大

细胞神经内分泌癌、小细胞癌和类癌，其中以小

细胞癌最为常见，占肺癌的10%~15%[5]。目前临床

表现上与其他肺癌鉴别困难，虽然部分患者具有

重度吸烟、稀释性低钠血症、多为中央型、早期

转移等症状。等总体上临床特征不显著，多依赖

病理检查诊断。本研究中无论小细胞癌、大细胞

神经内分泌癌还是类癌，性别、年龄、吸烟史和

分期方面差异均无统计学意义。

基因检测方面目前国际上一些单中心少量样

本的研究主要集中在单基因状态改变上 [6-8]。但仍

未有明确的分子标志物的报道。类癌通常是手术

治疗，小细胞癌一般以放化疗同步为主 [9-11]，大多

数非转移性肺大细胞神经内分泌癌通常以手术为

主，而且肺神经内分泌癌缺乏标准治疗共识和预

后不定。

L o u等 [ 1 2 ]研究发现肺神经内分泌癌中常见的

驱动基因(EGFR，ALK，ROS1，RET，PIK3CA，

BRAF，KRAS和NRAS)的频率为11.11%(12/108)；

本研究中驱动基因的频率是11.36%(5/44)，肺神

经 内 分 泌 癌 中 一 些 基 因 被 检 测 ， 但 主 要 集 中 在

小细胞癌上 [13]。Wakuda等 [14]研究发现15%(9/60)
的 小 细 胞 癌 患 者 存 在 P I K 3 C A 基 因 扩 增 。 B o r d i 
等 [ 1 5 ]研 究 发 现 1 1 3 例 小 细 胞 癌 中 E G F R 基 因 突 变

的发生率为1.77%(2/113)，MET基因突变发生率

为4.42%(5/113)。肺神经内分泌癌常见基因频率

与肺腺癌不同，常见的驱动基因(EG F R，A L K，

ROS1，RET，PIK3CA，BRAF，KRAS和NRAS)在

肺大细胞神经内分泌癌中要比小细胞癌和类癌中

发生更频繁，通过二代测序发现肺大细胞神经内

表3 65例神经内分泌癌预后的单因素分析

Table 3 Univariate factor analysis for prognosis of 65 cases of pulmonary neuroendocrine carcinoma

因素

小细胞癌 大细胞神经内分泌癌 类癌

中位总生

存/月
95%CI P

中位总生

存/月
95%CI P

中位总生

存/月
95%CI P

性别 0.154 0.584 0.480

男 17.3 15.0~19.6 29.3 24.3~34.3 31.2 —

女 27.2 25.2~29.2 31.3 17.1~45.5 42.0 —

年龄/岁 0.265 0.223 0.480

<65 28.0 15.8~40.3 30.4 12.7~48.1 42.0 —

≥65 22.4 14.6~30.2 29.3 21.9~36.7 31.2 —

吸烟史 0.588 0.875 0.480

否 27.2 25.6~28.8 30.4 25.7~35.1 42.0 —

是 21.6 14.5~28.8 26.0 — 31.2 —

基因状态改变 <0.001 <0001 0.480

是 16.3 — 46.2 — 31.2 —

否 27.2 25.0~29.4 29.3 24.8~33.8 42.0 —

分期 <0.001 0.559 —

I 36.5 27.0~46.0 — — — —

II 17.3 13.1~21.5 — — — —

IIIA 11.3 — — — — —

表 4 65 例肺神经内分泌癌预后的多因素分析

Table 4 Multivariate factor analysis on prognosis of 65 cases of pulmonary neuroendocrine carcinoma

类型 指标 自由度 B SE Wald Exp(B) P 95% CI

SCLC 分期 2 6.026 3.124 3.721 414.214 0.054 0.908~189 026.857
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分泌癌分子表达谱与非小细胞肺癌类似 [16]。因此

尽管这些常见的驱动基因低频发生，但对于肺大

细胞神经内分泌癌，而不是小细胞癌来说，基因

检测是需要的。

至今，肺神经内分泌癌基因状态改变与临床

病理特征之间研究较少，Lou等[12]研究发现肺腺癌

中高频发生的EGFR基因突变和ALK融合基因在肺

神经内分泌癌中低频发生，而且基因状态改变与

临床病理特征关系不大。

总之，肺神经内分泌癌基因状态改变少见，

肺神经内分泌癌分子表达谱种类丰富且不同亚型

表达谱不同，类癌生存明显高于肺大细胞神经内

分泌癌和小细胞癌，肺大细胞神经内分泌癌和小

细胞癌生存差异性不显著，因此今后我们需要大

样本深入了解肺神经内分泌癌以便更好地指导临

床实践。
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