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外阴Paget’s病放射治疗1例并文献复习
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[摘　要]	 外阴Paget’s病是一种罕见疾病，其临床症状无特异，易被误诊、漏诊。对外阴Paget’s病的诊断应结

合患者症状、影像学表现及病理检查等。手术治疗是首选治疗方式，无法手术的患者放疗是其重

要的治疗手段。
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Abstract The vulvar Paget’s disease is a rare disease without specific clinical symptoms. The vulvar Paget’s disease is easily 

misdiagnosed and missed diagnosis. Diagnosis of the Vulvar Paget’s disease should be based on symptoms, imaging 

manifestations and pathology. Surgery is the first choice for the patients with vulvar Paget’s disease. Radiotherapy 

is an important treatment method to the inoperable patients.
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外 阴 P a g e t ’ s 病 是 一 种 罕 见 的 妇 科 肿 瘤 性 疾

病 ， 其 临 床 表 现 多 样 ， 诊 断 主 要 依 靠 病 理 学 检

查，手术治疗是其首选治疗方式。对于不愿手术

或无法手术的患者，放射治疗(以下简称放疗)是其

重要治疗方法，经与患者沟通并取得同意后现将

昆明医科大学第三附属医院收治的1名外阴Paget’s
病患者基本诊治过程及相关文献复习报告如下。

1  病例资料

1.1  病史

患 者 女 ， 7 1 岁 ， 因 “ 外 阴 瘙 痒 2 年 余 ” 于

2 0 1 6 年 1 0 月 1 8 日入院，患者诉近 2 年来反复出现

外 阴 瘙 痒 ， 多 次 外 院 就 诊 被 误 诊 为 “ 老 年 性 阴

道 炎 ” ， 予 以 丙 酸 睾 酮 及 地 塞 米 松 软 膏 外 用 后
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症状可稍好转，于 2 0 1 6 年 8 月再次外院就诊时建

议 外 阴 活 检 。 病 理 检 查 提 示 ： 外 阴 P a g e t ’ s 病 。

患者为进一步治疗于 2 0 1 6 年 9 月 2 1 日至昆明医科

大 学 第 三 附 属 医 院 妇 瘤 科 门 诊 就 诊 ， 建 议 再 次

病 理 检 查 以 明 确 诊 断 ， 后 门 诊 行 阴 道 镜 检 查 提

示 ： 外 阴 萎 缩 ， 双 侧 大 阴 唇 前 部 、 唇 间 沟 见 醋

白 ， 局 部 稍 高 出 皮 肤 ， 范 围 约 2  c m  ×  2  c m ， 小

阴 唇 内 侧 后 联 合 见 醋 白 。 门 诊 行 病 理 检 查 示 ：

鳞 状 上 皮 重 度 不 典 型 增 生 ； 加 行 免 疫 组 织 化

学 检 查 示 ： C K 5 / 6 ( − ) ， L C K ( + ) ， H - C K ( − ) ，

P 6 3 ( − ) ， C K ( + ) ， 结 合 H E 染 色 及 免 疫 组 织 化

学 结 果 支 持 外 阴 P a g e t ’ s 病 ( 图 1 ) 。 门 诊 心 脏 超

声 ： 左 心 增 大 ， 左 室 明 显 ， 二 尖 瓣 少 至 中 等 量

返 流 ； 左 室 壁 弥 漫 性 运 动 减 低 ， 左 室 收 缩 功 能

指 标 明 显 减 低 [ 左 室 射 血 分 数 ( l e f t  v e n t r i c u l a r  
e j e c t i o n  f rac t i o n s，LV E F)  2 5 % ]；左室舒张功能

减 低 。 明 确 诊 断 为 ： 外 阴 P a g e t ’ s 病 。 考 虑 患 者

年 龄 大 、 心 脏 功 能 差 ， 手 术 风 险 大 ， 建 议 行 根

治 性 放 疗 ， 故 于 2 0 1 6 年 1 0 月 1 8 日 入 放 疗 科 行 放

疗 。 患 者 既 往 有 “ 扩 张 性 心 肌 病 ” 病 史 7 年 ， 长

期服用抗心力衰竭药物(具体不详)。入院体格检

查 ： 生 命 体 征 平 稳 ， 心 界 向 两 侧 扩 大 ， 肺 部 及

腹 部 未 见 异 常 。 妇 科 检 查 示 外 阴 双 侧 大 阴 唇 片

状 增 厚 ， 呈 苔 藓 样 改 变 ， 范 围 约 2  c m ， 阴 道 通

畅 ， 宫 颈 光 滑 未 见 糜 烂 及 赘 生 物 。 入 院 诊 断 ：

1 ) 外 阴 P a g e t ’ s 病 ； 2 ) 扩 张 性 心 肌 病 ； 3 ) 慢 性 心

力衰竭，心功能 I I I级[美国纽约心脏病学会(Ne w  
Yo r k  Hear t  A s s o c i at i o n，N Y H A )分级]。

1.2  辅助检查

入院后完善相关检查：CT示外阴软组织局部

增厚(图2 )，必要时行M R I检查(考虑患者体内有

节育环，未行MRI检查)。心电图示完全性左束支

阻滞。肿瘤标志物：糖类抗原72-4为11.17。血常

规、肝肾功能基本正常。

1.3  治疗经过

排除放疗禁忌后于2016年10月18日至2016年

12月13日期间在放疗科行根治性放射治疗及相关

辅助治疗。

图1 外阴Paget’s病患者病理图像

Figure 1 Histopathological images of patient with vulvar Paget’s disease

(A) 镜下可见单个或成群的圆形或卵圆形 Paget 细胞 ( 箭头所示 ) 弥漫分布于表皮全层，以中层和基底层多见。瘤细胞体积

明显大于周围角化细胞，细胞胞质丰富，呈透明或浅嗜伊红色。核大，有异性，核膜清楚，核仁明显，可见核分裂 (HE，

×200)；(B) 免疫组织化学示 CK 阳性 ( 箭头所示，ISH，×200)。

(A) Single or grouped Paget cells (shown as arrow) in circular or oval shape were diffusely distributed in the whole layer of epidermis, mainly 

in the middle layer and basal layer under microscope. The volume of tumor cells was obviously larger than the surrounding keratinocytes. 

The rich cytoplasm of tumor cells was transparent or slightly eosinophilic. Large, atypical nuclei and nuclear division were observed, with 

clear nuclear membrane and obvious nucleoli (HE, ×200); (B) Result of immunohistochemistry indicated that CK was positive (shown as 

arrow, ISH, ×200).
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静 态 调 强 放 疗 ： 采 用 热 塑 体 膜 固 定 下 C T 扫

描，将扫描CT图像上传至pinnacle计划系统进行靶

区勾画。结合妇检及辅助检查结果确定肿瘤大体

靶区(gross tumor volume，GT V)，本例患者主要

包括双侧大阴唇病变区域；由于外阴Page t ’ s病易

沿着上皮迁移，故本例患者临床肿瘤靶区(clinical 
tumor volume，CTV)在GTV的基础上外扩2 cm同时

包括双侧腹股沟区域作为预防性照射区域，但不

包括肌肉、骨骼等组织；计划靶区(planning tumor 
volume，PTV)包括CTV+器官运动及摆位误差，本

病例在CTV基础上外扩0.5 mm形成PTV。同时勾画

相邻区域危及器官：膀胱、直肠、小肠、股骨头

等。勾画完成后物理师进行计划设计，采用6 MV 
X线五野静态调强放疗，PT V总剂量4 500 cGy/25
次，180 cGy/次，5周完成。后采用9 Mev-电子线源

皮距照射局部加量，照射范围包括整个外阴区，总

剂量600 cGy/2次，300 cGy/次，2 d完成。

放疗过程中无明显不适，每周复查血常规及

肝肾功能无明显异常，病情平稳予以出院，现随

访中。

2  讨论

Paget ’ s病是 Jmaes  Paget [ 1 ]于1 8 7 4年首先在乳

腺发现并记录的一种罕见疾病。乳外Page t ’ s好发

于有毛发覆盖的腋窝、生殖器等部位，在骨、宫

颈、肛门等部位也有报道。部分患者可能出现腋

窝、生殖器、脐部等多中心病变同时存在 [ 2 ]。外

阴Paget’s病约占外阴恶性肿瘤的1%~2%[3]，发病患

者多为5 0岁以上绝经后的老年妇女 [ 4 ]。起病过程

隐匿、进展缓慢、无特异性临床症状，主要表现

为外阴瘙痒、烧灼感、流液等，部分患者可无明

显临床症状，外阴外观可呈红斑、苔藓样变、湿

疹样变、局部皮肤过度角化、糜烂等多种形态改

变，易被误诊为老年性阴道炎、外阴湿疹、恶性

黑色素瘤等疾病。其临床预后与肿瘤切缘结果、

肿瘤浸润深度(1 mm为界)、是否伴有淋巴结转移

及治疗方式等多种因素有关 [5-6]。根据肿瘤是否浸

润将其分为浸润性与非浸润性外阴Paget’s病，发病

率前者约为后者两倍，浸润性外阴Paget’s病术后阳

性切缘可能性大，复发常见，预后相对较差。

根据肿瘤细胞起源不同，外阴Paget ’ s病分为

原发性与继发性。原发性外阴Page t ’ s病指起源于

上皮内附件的恶性肿瘤，而继发性外阴Page t ’ s病

主 要 从 临 近 的 胃 肠 道 及 泌 尿 生 殖 道 等 区 域 扩 散

而来的上皮内癌。目前对于外阴Page t ’ s病等乳外

Page t ’ s病具体发病机制不清楚，而其特征性细胞

Paget细胞的起源有如下猜测 [ 7 ]：1 )可能起源于表

皮 内 的 附 属 结 构 ， 如 顶 泌 汗 腺 ( 大 汗 腺 ) 、 表 皮

基 底 层 的 多 能 干 细 胞 及 毛 囊 漏 斗 部 的 干 细 胞 ；  
2 ) 也 有 研 究 [ 7 ]表 明 T O K E R 细 胞 可 能 是 导 致 乳 腺

外Page t ’ s病的重要细胞。

外 阴 病 变 病 理 组 织 学 活 检 是 外 阴 P a g e t ’ s 病

首选诊断方法，而组织学检查发现表皮及附件内

见 到 Pa g e t 细 胞 是 确 诊 外 阴 Pa g e t ’ s 病 的 金 标 准 ，

Paget细胞主要表现为：核大、可见胞浆空泡化，

黏 蛋 白 含 量 高 ， P A S 染 色 阳 性 的 圆 形 非 典 型 细

胞 [ 8 - 9 ] ， 对 于 常 规 病 理 无 法 诊 断 的 患 者 可 进 一 步

行免疫组织化学协助诊断，而典型的Paget细胞免

疫组织化学主要表现为大小汗腺标志物阳性，即

包括：细胞角蛋白7 (c y to kerat i n  7，CK 7 )、巨囊

性病液体蛋白-15(gross c ystic disease f luid protein 
1 5 ， G C D F P- 1 5 ) 、癌胚抗原 (c a r c i n o - e m b r y o n i c 
antigen，CE A)、上皮膜抗原(epithelial  membrane 
antigen，EMA)等 [10]，Ki-67与Cyclin D1表达情况

有助于鉴别浸润性和原位外阴Paget ’s病 [11]。而有

研究 [12]表明P63表达与否可作为鉴别原发与继发的

重要方法。另据报道[13]高达50%~60%的乳外Paget’s
病患者存在HER-2过表达或基因扩增，且HER-2过

表达(+++)患者往往提示肿瘤呈浸润性发展及淋巴

结转移可能 [14]，预后也相对更差。对于不愿行活

组织检查或疾病筛查及复查的患者细胞学检查也

是一种选择。在影像学方面CT，MRI和PET-CT等

可协助诊断，PET-CT对于评估外阴Paget’s病淋巴

结受累情况价值较高。

因外阴Paget ’ s病临床症状无特异性或无明显

症状，需与外阴湿疹、阴道念珠菌病、外阴各种

藓菌病、老年性阴道炎等疾病鉴别，在病理上需

图2 CT平扫示外阴局部软组织增厚

Figure 2 Computed tomography plain scan mainly showed the 

vulva soft tissue was thickening
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与具有Paget样细胞的疾病相鉴别，包括恶性黑色

素瘤、皮脂腺瘤、皮肤T细胞淋巴瘤等[15]。故对于

外阴Paget’s病诊断应结合患者症状、体征、病理检

查及其他辅助检查。

目前对于外阴Paget ’ s病主要治疗手段仍然是

外科手术，手术方式需根据肿瘤侵犯范围具体制

定，包括局部切除、广泛扩大切除、微创等手术

方式。因肿瘤细胞易沿着上皮迁徙的特性，行手

术治疗时需将肉眼可见病灶以外1~2 cm甚至更远

距离纳入手术范围以减少阳性切缘的发生 [16]。由

于传统手术切除范围较广、损伤大且术后并发症

多，现有专家 [ 1 7 - 1 8 ]提出在满足1  c m安全切缘的条

件 下 行 M o h s 微 创 手 术 联 合 术 后 辅 助 放 疗 ， 其 疗

效无影响，且有助于患者快速恢复及对美观影响

较小。

尽管手术治疗是该病的首选治疗方式，但由

于Paget’s病易沿着皮下迁移，肿瘤周围常存在卫星

病灶，实际肿瘤范围往往超过肉眼所见，导致患

者阳性切缘发生率高，术后复发率高(20%~60%)；

同时手术创伤大，术后严重影响患者外阴部美观

及功能，所以目前越来越多研究集中于微创加放

疗 的 联 合 治 疗 模 式 。 对 于 有 术 后 高 危 复 发 因 素

的患者，如同时伴有腺癌、淋巴结转移、切缘阳

性 、 多 灶 性 病 变 、 K i - 6 7 及 H E R - 2 高 表 达 [ 1 9 ]等 ，

建议行术后辅助放疗以减少复发。而对于无法耐

受手术或不愿接受手术的患者放疗更是其主要治

疗手段。放疗照射范围需包括肉眼可见肿瘤及周

围2~5 cm的区域，对于肿瘤浸润真皮层或腹股沟

区，及盆腔淋巴结有明确肿瘤转移证据的患者需

考虑行区域淋巴结预防性照射 [20]。目前尚无较统

一的推荐照射剂量，根据已有的研究经验 [21]建议

照射总剂量约达到 5 0  G y 可能比较合适，因外阴

Peget’s病病变多在表浅，目前多采用X线与电子线

混合照射以提高皮肤表面剂量。

单独化疗无法彻底治愈乳外Paget’s病，目前主

要应用于术后辅助治疗及晚期患者，以达到降低复

发、减少肿瘤负荷、延长生存期等目的。由于外阴

Paget’s病患者发病年龄较高，多合并有其他疾病，

许多患者无法耐受标准方案的化疗。小剂量的PF方

案联合化疗(铂类联合5-FU)在不明显影响患者生存

质量的同时，能延长患者生存期，被认为可作为乳

外Paget’s患者的首选化疗方案[22]。

咪喹莫特 [23]作为一种新型免疫调节剂通过调

节细胞免疫而起到抗肿瘤作用，其主要作用机制

是通过与单核巨噬细胞、朗格汉斯细胞、树突状

细胞等细胞表面Toll样受体相结合，引起相应细胞

释放多种细胞因子诱导上皮细胞凋亡。作为一种

局部用药，咪喹莫特具有治疗有效率高、全身反

应较少等优点，被广泛应用于原发或复发的外阴

Paget’s病患者。

对HER-2过表达或基因扩增阳性的外阴Paget’s
病患者，曲妥珠单抗单药或联合紫杉类化疗是备

选治疗方案之一 [24]，可以提高患者总体生存率，

且不良反应较少，特别是对于有高复发风险及其

他治疗失败后复发的患者。

外阴Paget ’ s病是一种低度恶性的罕见肿瘤性

疾病。临床症状无特异性，易被漏诊及误诊为其

他妇科疾病。主要诊断方法为病理组织学检查。

手术切除是首选的治疗方法，而放疗、化疗、免

疫治疗及靶向治疗等越来越多运用到外阴Paget’s病

的综合治疗中，特别是对于无法手术或复发的患

者具有重要的治疗作用。本病例通过根治性放疗

使患者临床症状改善，暂未见复发征象，但观察

时间较短，存在一定的局限性，需要进一步延长

观察时间以明确疗效。
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