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外阴Paget病是一种罕见的疾病，其发生率不

到外阴恶性肿瘤的1%[1-2]，因其早期临床症状不具

特异性，而常易误诊。1901年Dubreui lh首次报道 

1例外阴病变，发现其组织病理学形态与之前James 
Paget描述的发生在乳头和乳晕上的湿疹样病变相

同[3]。该病变位于表皮，可累及皮肤附属器，伴间
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伴表皮下浸润性癌的外阴 Paget 病 1 例并文献复习
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[摘　要]	 外阴Paget病是一种少见恶性肿瘤，多见于绝经后白人女性，预后较差。本文报道1例7 4岁绝经

后女性，因自觉外阴瘙痒入院，妇检示：左侧大阴唇内侧肿块，约3  c m × 2  c m。患者行外阴包

块扩大切除术，术后病理诊断为外阴 Pa g e t 病合并表皮下浸润性癌，临床分期为外阴癌 I A 期。 

11个月后，患者左腹股沟淋巴结肿大，术后病理诊断为转移性肿瘤(外阴腺癌)。患者后续未作辅

助治疗，随访2.5个月无复发。目前手术是治疗外阴Paget病的首选方法，考虑到术后复发率高，建

议密切随访。对于皮下浸润的患者，应考虑化疗或局部放疗。
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Vulvar Paget’s disease with subcutaneous invasive 
carcinoma: A case report and literature review
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(Department of Pathology, The Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University, Suzhou Municipal Hospital, Suzhou Jiangsu 215002, China)

Abstract Primary cutaneous Paget’s disease is a rare malignant tumor that occurs in postmenopausal white women and has 

a poor prognosis. A 74-year-old postmenopausal woman was admitted to the hospital with pruritus vulvae. The 

gynecological examination showed that the medial mass of the left labia majora with 3 cm × 2 cm. The patient 

underwent extended excision of vulva masses. Postoperative pathological diagnosis was vulvar Paget’s disease 

with subcutaneous invasive carcinoma. The clinical stage was IA stage of vulvar carcinoma. Eleven months later, 

the patient had enlarged left inguinal lymph nodes and was pathologically diagnosed as a metastatic tumor (vulvar 

adenocarcinoma). Patients were followed up for 2.5 months without adjuvant therapy. Currently, surgery is the 

first choice for vulvar Paget’s disease. Considering the high recurrence rate, close follow-up is recommended. For 

patients with subcutaneous infiltration, chemotherapy or local radiotherapy should be considered.
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质内浸润的病变占外阴Paget病的15%~20% [4]。国

外多为个案报道，而国内鲜有报道，临床上对于

伴间质浸润的外阴Paget病病理学特性及联合治疗

方式等尚不明确。本文现报道1例伴表皮下浸润性

癌、并出现淋巴结转移的外阴Paget病，旨在探究

其组织病理学特征、组织起源、治疗及预后。

1  临床资料

患者女，74岁(孕3，产3)，因外阴瘙痒2个月

余在当地医院就诊，妇检示：左侧大阴唇内侧肿

块，直径约1 cm。活检病理诊断：送检组织表面

被覆鳞状上皮，皮下见巢状小圆细胞，部分细胞

质透亮，血管扩张。予口服抗生素治疗，自述肿

块减小，停药后反复。随诊期间，外阴肿块逐渐

增大，遂收治入南京医科大学附属苏州医院，妇

检示：外阴红肿，左侧大阴唇见3 cm×2 cm大的肿

块，质硬，表面破溃，有轻压痛，无波动感，阴

道畅，宫颈炎。患者于腰麻下择期行外阴包块扩

大切除术，术中冰冻示：Paget病合并表皮下浸润

性 癌 。 手 术 标 本 肉 眼 观 示 ： 皮 肤 组 织 1 块 ， 大 小 
3 cm×2.5 cm×1.3 cm，表面见一结节状隆起，大小

1.4 cm×1cm，高出皮肤0.7 cm，切面淡黄色。常规

组织病理学诊断为外阴Paget病合并表皮下浸润性

癌，紧靠一侧切缘。镜下观察表皮基底层中肿瘤细

胞以腺体样结构多见，中表层则呈小簇样及单个

分布，瘤细胞核大，深染异型，可见核仁，细胞质

丰富透明或嗜酸性(图1)。真皮层内肿瘤细胞呈巢

状，大片状密集排列，表现为显著的浸润性生长方

式，附属器消失殆尽，瘤巢中可见丰富树枝状的

血管网。浸润灶中肿瘤细胞形态与表皮内基本一

致，且核分裂易见(图2)。免疫组织化学结果示：

肿瘤细胞ER(90%强阳性)，CK7，CK18，CEA均阳

性，Ki-67(20%阳性)，CK5/6，PR，P53，P63，

S-100，HMB45阴性(图3)。临床最终诊断为外阴癌

IA期。

术后11个月，患者无明显诱因下发现左侧腹股

沟处肿块，无疼痛感，外院B超示：左侧腹股沟区见

数个低回声区，边界清，其一大小23 mm×17 mm，

彩色多普勒超声(color Doppler flow imaging，CDFI)
点状血流信号。至南京医科大学附属苏州医院进

一步体格检查示：左腹股沟处触及2.5 cm肿块，质

硬、光滑、活动度差，表面皮肤无破溃。左侧外

阴皮肤增厚、潮红，淡黄色分泌物黏附，大阴唇

术后样改变。患者于腰麻下行左腹股沟淋巴结切

除术。手术标本肉眼检查示：淋巴结1枚，大小2.5 
cm×2 cm×1.5 cm，局灶已切开，切面灰黄色。镜下

观察淋巴结正常滤泡结构消失，取代以大片状分

布的肿瘤细胞，间质可见分支状的血管，瘤细胞

胞质丰富，透亮或嗜伊红色，核居中，核仁较明

显，核分裂易见(图4)。免疫组织化学结果示：肿

瘤细胞CK7，EMA，CEA，CK高阳性，Ki-67(15%
阳性)，CD45，CK5/6，CK20，S-100，HMB45，

Malen-A，GCDFP-15阴性(图5)。结合免疫组织化学

诊断为转移性肿瘤(外阴腺癌)。

临床考虑患者年龄较大，且结合患者自身意

愿，未作后续辅助治疗，随访2.5个月无复发。

A B

图1 外阴Paget病表皮内Paget细胞特点

Figure 1 Characteristics of Paget cells in epidermis of vulvar Paget’s disease 

(A)表皮内Paget细胞呈巢状、小簇样、单个浸润等结构生长(HE，×100)；(B)Paget细胞核大，深染异型，可见核仁，细胞

质丰富透明或嗜酸性(HE，×200)。

(A) Paget cells in epidermis grew as nests, small clusters, single infiltration and other structures (HE, ×100); (B) Paget cells had large 

nuclei, hyperchromatic heteromorphism, nucleolus, cytoplasm rich transparent or eosinophilic (HE, ×200).
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图2 外阴Paget病表皮下浸润灶特点

Figure 2 Characteristics of subcutaneous infiltration in vulvar Paget’s disease

(A)真皮层内Paget细胞呈巢状，大片状排列，瘤中可见丰富树枝状的血管网(HE，×40)；(B)浸润灶中瘤细胞形态与表皮内

基本一致(HE，×200)。

(A) Paget cells in the dermis were nested and arranged in large sheets, and abundant dendritic vascular net could be seen in the tumor nest 

(HE, ×40); (B) The morphology of tumor cells in the infiltrating lesions was basically the same as that in the epidermis (HE, ×200).

图3 外阴Paget病及皮下浸润灶免疫组织化学染色

Figure 3 Immunohistochemical staining of vulvar Paget’s disease and subcutaneous infiltrates

(A)CK7表皮内及浸润灶中Paget细胞阳性，正常表面鳞状上皮阴性(×200)；(B)CK18表皮内及浸润灶中Paget细胞阳性，

正常表面鳞状上皮阴性(×200)；(C)CEA表皮内及浸润灶中Paget细胞阳性，正常表面鳞状上皮阴性(×200)；(D)ER表皮

内及浸润灶中Paget细胞90%阳性(×200)；(E)HMB45表皮内及浸润灶中Paget细胞阴性，正常表面鳞状上皮散在色素阳性

(×200)；(F)P63表皮内及浸润灶中Paget细胞阴性，正常表面鳞状上皮阳性(×200)。

(A) Paget cells in epidermis and infiltrating foci were CK7 positive, while normal surface squamous epithelium was negative (×200); (B) 

Paget cells in epidermis and infiltrating foci were CK18 positive, while normal surface squamous epithelium was negative (×200); (C) 

Paget cells in epidermis and infiltrating foci were CEA positive, while normal surface squamous epithelium was negative (×200); (D) Paget 

cells in epidermis and infiltrating foci were ER 90% positive (×200); (E) Paget cells in epidermis and infiltrating foci were HMB45 negative 

(×200); (F) Paget cells in epidermis and infiltrating foci were P63 negative, while normal surface squamous epithelium was positive 

(×200).
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2  讨论

乳腺外Paget病为少见的恶性肿瘤，发病年龄

为 5 0 ~ 8 0 岁老年女性，男性可见，好发部位为外

生殖器、肛周、脐周、腋窝 [5]。外阴Paget病是乳

腺外Paget病最常见部位，是一种罕见的上皮内腺

癌 [6]，好发于绝经后白人女性，发病年龄为60~70
岁 [ 7 - 8 ]。 临 床 早 期 表 现 为 瘙 痒 、 疼 痛 ， 湿 疹 样 改

变，表皮色素失禁，中后期逐渐进展成溃疡、结

节样肿块[9]。文献[10]报道以上的症状可以持续30
年之久，且由于临床表现无特征性而易被误诊，

需要与以下疾病相鉴别：皮肤念珠菌病、股癣、

图4 左腹股沟肿大淋巴结特点

Figure 4 Characteristics of left inguinal lymph nodes 

(A)淋巴结滤泡结构消失，可见大片状分布的肿瘤细胞，间质可见分支状的血管(HE，×40)；(B)瘤细胞胞质丰富，透亮或

者嗜伊红色，核居中，核仁较明显(HE，×200)。

(A) The follicular structure of the lymph nodes disappeared, with large patches of tumor cells and branched blood vessels in the stroma (HE, 

×40)；(B) Tumor cells are abundant in cytoplasm, bright or eosin, and nucleolus in the middle (HE, ×200).

图5 左腹股沟肿大淋巴结免疫组织化学染色(×200)

Figure 5 Immunohistochemical staining of left inguinal lymph nodes (×200)

(A)CK7阳性；(B)CEA阳性；(C)HMB45阴性；(D)CD45阴性。

(A) CK7 positive expression; (B) CEA positive expression; (C) HMB45 negative expression; (D) CD45 negative expression.
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脂溢性皮炎、银屑病、Bowen病或黑色素瘤等[11]。

乳腺外Paget病分为原发性与继发性。原发性起源

于皮肤，Hashemi等 [12]曾报道乳腺外Paget病可能

起源于托克细胞，它是上皮透明细胞，位于乳晕

和乳头区域、外阴部和其他顶泌腺区域，托克细

胞增生可能是原发乳房外Paget病的前兆；继发性

仅 占 5 % ， 主 要 起 源 于 泌 尿 生 殖 系 统 和 下 消 化 道

肿瘤，侵犯外阴皮肤，其组织学特征与原发性相

似，但免疫组织化学特点有所不同[10]。

乳腺外Paget病的镜下特征为典型Paget细胞呈

单个或小簇状分布于表皮内，呈小巢团状或腺体

样生长于基底部。瘤细胞大而圆，核大深染，核

仁明显，胞质空泡状，部分可嗜酸性。在乳腺外

Paget病中，瘤细胞的多样性生长特征可能预示浸

润性进展 [13]。本文病例正是具有了上述多样性生

长方式，且表皮下浸润灶中的瘤细胞呈巢片状生

长，其形态与表皮中瘤细胞相似。浸润性Paget病

浸润深度> 1  m m时，易出现脉管侵犯，局部淋巴

结转移及复发，提示预后不佳 [14]。本病例伴表皮

下大片浸润灶，1 1个月后遂发生淋巴结转移印证

了这一观点。Fukuda等 [15]研究发现浸润性Paget病

的转移机制主要是通过激活RAS-RAF-MEK-ERK，

PI3K-Akt-mTOR或雄激素-AR信号通路。Paget细胞

还可与其他细胞的相互作用，如瘤灶中的内皮细

胞和CD163 +ARG1 +巨噬细胞，通过CXCR4- SDF-1
和 R A N K L - R A N K 信号通路建立良好的肿瘤微环

境，从而促进Paget细胞的转移。

外阴Paget病需与以下疾病相鉴别：1)继发性

外阴Paget病，来源于泌尿生殖系统及下消化道肿

瘤，原发性外阴Paget病示CK7，CE A阳性 [16-17]，  
而 C K 2 0 ， C D X 2 等 阴 性 ， 继 发 性 病 变 则 相 反 。

本 病 例 临 床 已 排 除 泌 尿 系 统 和 消 化 道 肿 瘤 。 2 )
Paget样原位鳞癌，该病变CK5/6，P63，CK高呈阳

性，原发性外阴Paget病则阴性。3)黑色素瘤，该

病变S -100，HMB45，Malen-A呈阳性，原发性外

阴Paget病则阴性。此外，临床应加强女性两癌筛

查、结肠镜检查、尿检、前列腺特异性抗原检测

等检查方式[18]，做到早诊断、早治疗。

目 前 对 外 阴 P a g e t 病 主 要 治 疗 手 段 为 手 术 扩

大切除，但术后4 0 % ~ 4 5 %病例复发 [ 1 9 ]。Bae等 [ 2 0 ]

研究表明：用 M o h s 显微外科 ( M M S ) 治疗乳腺外

Paget病，相比广泛局部切除术，其复发率显著降

低。由于Paget细胞常呈跳跃性及灶性生长，即使

手术切缘阴性，也不能保证无瘤细胞残存。本病

例手术切缘阴性，依然出现淋巴结转移，因此即

使切缘阴性也应密切随访。其他治疗方式包括激

光治疗、放射治疗、局部治疗或甚至化学治疗，

单独放射治疗是治疗病变广泛不能手术者或有药

物禁忌证者的替代方法。存在与局部复发相关的

危险因素时，如淋巴结转移、手术切缘接近阳性

或阳性、发生于会阴、肿瘤直径大者、多灶性病

变等，此时可考虑辅助放射治疗 [21]。对于手术后

切缘阳性者，使用5%咪喹莫特乳膏涂抹病灶，文

献 [ 2 2 ] 报道约 7 0 % 病例完全缓解， 1 6 % 病例部分

缓解。对于术后淋巴结转移患者，可行化学治疗

如小剂量5 -F U /顺铂(F P)、F ECO M ( 5 -F U、表阿

霉素、卡铂、长春新碱，以及丝裂霉素C)，多西

紫杉醇单药、S - 1单药、多西他赛和S - 1联合治疗 
等 [15]。影响预后的因素包括：Paget病浸润深度，

病变范围，淋巴结转移情况，以及潜在其他并发

肿瘤等[16]。
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