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原发性子宫内膜小细胞神经内分泌癌 1例并文献复习

肖川，王晨晨，沈铭红，吕京澴

(南京医科大学附属苏州医院，苏州市立医院病理科，江苏 苏州 215002)

[摘　要]	 子宫内膜小细胞神经内分泌癌(small cell neuroendocrine carcinoma，SCNEC)是一种罕见的具有侵袭

性的疾病，预后极差。本文报道的1例54岁绝经后妇女，因阴道出血、腹痛入院，超声提示子宫肌

瘤多发，子宫增大。患者行全子宫切除术，双侧输卵管、卵巢切除术和膀胱前病灶切除术。病理

结果为原发性子宫内膜SCNEC，妇产科联盟(Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO)2008

分期至少为IIIA期。患者未进行淋巴结清扫，在接受7个周期的化学治疗(以下简称化疗)后无病生

存8个月。目前临床上针对这种罕见的侵袭性疾病的最佳治疗方案尚未建立，需要个体化的多学科

综合治疗。
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Primary small cell neuroendocrine carcinoma of 
endometrium: a case report and review of literature
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Abstract Primary small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC) of the endometrium is a rare disease with an aggressive 

behavior and has a very poor prognosis. We presented a case of a 54-year-old postmenopausal woman with 

vaginal bleeding and abdominal pain. She underwent a radical abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-

oophorectomy and the lesionectomy on the front of the bladder. The pathological diagnosis was SCNEC and the 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO 2008) stage was at least IIIA. The patient is currently healthy 

without evidence of disease for 8 months after received chemotherapy for 7 cycles without lymphadenectomy. 

To date, the optimal treatment for this rare and aggressive disease has not been established and requires an 

individualized multidisciplinary management.
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小细胞神经内分泌癌(small cell neuroendocrine 
c arc i n o ma，SCN EC)主要发生于肺，肺外小细胞

癌 非 常 罕 见 ， 但 几 乎 可 以 出 现 于 任 何 器 官 ， 其

最常见的来源为胃肠道 ( 3 3 % ) ，其次是生殖系统

(20%)，头颈部(11%)及乳房(10%)[1]。在女性生殖

道中，宫颈是最常见的部位，占宫颈癌的2%。子

宫内膜是最少见的部位，仅占所有子宫内膜癌的

0.8%[2]。类似于小细胞肺癌(small cell lung cancer，

SCLC)，子宫内膜SCNEC表现出侵袭性的生物行

为，预后差 [2-5]。自1979年Albores- Saavedra等 [6]第

1次描述了子宫内膜小细胞癌后，至今约有90例病

例见诸于文献[7]中。其中，60%为晚期[妇产科联

盟(Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO) 
III期或IV期]，中位生存期仅5个月[8]。然而，对于

组织病理学的诊断及治疗方案，目前尚无明确的

共识。

1  临床资料

患者，女，54岁(孕3，产1)，因“绝经3年，

腹胀伴阴道出血半月余”入院。 B 超示：子宫大

小约100 mm×86 mm×110 mm，左右卵巢未探及，

子宫内膜厚约2 mm，子宫前壁肌层回声增粗不均

匀，前壁见一75 mm×50 mm不均质中等回声，边

界不清，彩色多普勒血流成像(color Doppler f low 
imaging，CDFI)未见明显彩色血流信号。子宫前壁

另见32 mm×24 mm，26 mm×21 mm等低回声区，

外 突 ， C D F I 示 未 见 明 显 彩 色 血 流 信 号 。 超 声 提

示：子宫前壁不均质中等回声，子宫肌瘤多发，

子 宫 增 大 ( 图 1 A ) 。 患 者 行 全 子 宫 及 双 侧 附 件 切 
除术。

术中探查见：子宫中位，增大如孕3个月余，

质脆，子宫前壁下段及膀胱腹膜折返处见数枚鱼

肉样组织，与膀胱返折腹膜界限欠清，子宫后壁

与肠管粘连，肠管增厚，水肿，直肠表面见数枚

米粒样凸起。双侧附件未见明显异常。术中冰冻

结果诊断为恶性肿瘤。手术标本的肉眼检查示：

宫底破碎的全子宫，15 cm×12 cm×8 cm，切面见

子宫前壁弥漫结节状，灰黄暗红色，质嫩，坏死

明显(图1B)。组织病理诊断为原发性SCNEC伴有

广泛的坏死，侵及肌壁全层，多血管和淋巴管浸

润，左右宫旁见癌累及，膀胱前病灶见癌组织累

及，双卵巢见癌累及，双输卵管未见癌累及。镜

下肿瘤由小细胞构成，排列成巢状或条索状，细

胞异型性显著，核浆比增高(图2)。免疫组织化学

结果示：肿瘤细胞嗜铬素A(Cg A)，突触素(Syn)， 
神经元特异性烯醇化酶(neuron-specif ic  enolase，

N S E ) ， S C L C ， C D 5 6 阳 性 ， 广 谱 细 胞 角 蛋 白

(CKpan)局部弱阳性，CD10，抑制素(inhinbin)局

灶弱阳性，Ki-67 80%阳性，上皮膜抗原(epithelial   
m e m b r a n e  a n t i g e n ， E M A ) ， C D 9 9 ， B c 1 2 ， 钙

视 网 膜 蛋 白 ( C R ) ， 雌 激 素 受 体 ( E R ) ， 孕 激 素 受

体 ( P R ) ， C D 1 1 7 ， D o G 1 ， 结 蛋 白 ( D e s m i n) ，

平 滑 肌 动 蛋 白 ( s m o o t h  m u s c l e  a c t i n ， S M A ) ，

肾 母 细 胞 瘤 ( W T 1 ) ， 波 形 蛋 白 ( V i m e n t i n) ， 周

期 素 D 1 (C y c l i n D 1 ) ， 甲 状 腺 转 录 因 子 1 ( t h y r o i d 
transcription factor-1，TTF-1)均阴性，D2-40淋巴

管阳性，CD31血管壁阳性(图3)。

图1 肿瘤超声表现及大体形态

Figure 1 Ultrasound manifestations and gross morphology of tumor
(A)盆腔超声检查显示子宫增大，子宫前壁充满结节；(B)肉眼观肿瘤浸润子宫肌壁超过50%，到达子宫浆膜。
(A) Pelvic ultrasound shows that the anterior wall of the uterus is filled with nodules; (B) More than 50% of the myometrium of the uterus is 
infiltrated by the naked eye, reaching the uterine serosa.

A B
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图2 肿瘤组织学形态(HE染色)

Figure 2 Histologic morphology of tumor (HE staining)

(A)组织病理显示肿瘤细胞由弥漫一致的小细胞构成，生长方式呈器官样结构、梭形、巢状岛状或小梁状(×200)；(B)坏死

显著(×100)；(C)脉管侵犯(×200)；(D)一致的小细胞群，核深染，核分裂象易见；核卵圆形或成角，相互嵌合，胞质稀

少(×400)。

(A) Histological examination showed a prevalent solid pattern with organ like structure, nests or cords composed of diffuse small cells 

(×200); (B) Tumor necrosis was evident (×100); (C) Vascular invasion was present (×200); (D) Tumor was composed of consistent 

small cells with scanty cytoplasm, hyperchromatic nuclei, and high mitotic rate, nuclear oval or angled, chimeric (×400). 

A

C
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D

图3 免疫组织化学染色(×200)

Figure 3 Immunohistochemistry staining (×200)

(A) CgA阳性；(B)Syn阳性；(C)NSE阳性；(D)Ki-67 80%阳性；(E)CD117阴性；(F)TTF-1阴性。

(A) CgA positive; (B) Syn positive; (C) NSE positive; (D) Ki-67 80% positive; (E) CD117 negative; (F) TTF-1 negative.
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显 微 镜 下 未 见 其 他 肿 瘤 分 化 成 分 ， 电 镜 下

肿瘤细胞由细胞桥粒连接，胞质内可见有致密核

心 的 分 泌 颗 粒 。 术 后 C T 示 ： 右 肺 下 叶 底 部 小 结

节影，后腹膜多发肿大淋巴结，脾脏增大。M R I
示：子宫神经内分泌癌术后改变，盆腔内髂血管

旁 淋 巴 结 肿 大 ， 两 侧 腹 股 沟 区 多 发 小 淋 巴 结 。 
正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 显 像 ( p o s i t r o n  e m i s s i o n 
tomography-computed tomography，PET-CT)示：

全子宫+双侧附件切除术后，全身F18-FDG葡萄糖

代谢未见明显异常增高，右下肺近胸膜小结节，

脾大，肝内小钙化灶，两侧颌下，后腹膜及腹股

沟小淋巴结，考虑炎性淋巴结。肿瘤指标未见明

显异常。

SCNEC是一种恶性肿瘤，预后较差，患者因

临床分期较晚，未进行第2次手术淋巴结清扫。经

过7个周期化疗，化疗方案为顺铂+依托泊苷，每

21 d为1个周期，该患者至截稿无病存活8个月。

2  讨论

根 据 世 界 卫 生 组 织 ( W H O ) 对 子 宫 体 肿 瘤 的

分 类 ， 子 宫 内 膜 神 经 内 分 泌 肿 瘤 包 括 低 级 别 的

类癌和 高级别的 大细胞神经内分泌癌 ( l a r g e  c e l l 
neuroendocrine carcinoma，LCNEC)和SCNEC[9]。

尽 管 “ 纯 ” S C N E C 的 病 例 并 不 少 见 ， 但 多 数 情

况 下 ， 子 宫 内 膜 的 S C N E C 是 一 种 混 合 实 体 ， 存

在 其 他 肿 瘤 表 型 ， 如 腺 癌 。 既 往 研 究 [ 1 0 ]表 明 ：

混合型和单纯型神经内分泌癌之间的预后没有差

异，在子宫内膜的SCNEC中，分期是决定患者预

后 的 关 键 因 素 。 S C N E C 的 发 病 年 龄 为 2 3 ~ 8 7 ( 平

均 6 0 ) 岁 ， 高 于 子 宫 内 膜 腺 癌 患 者 。 异 常 或 绝 经

后阴道出血是最常见的症状，本例患者还出现腹

泻 、 尿 频 、 尿 急 、 尿 不 尽 ， 畏 寒 发 热 。 此 外 ，

患 者 还 可 以 出 现 不 同 的 副 肿 瘤 症 状 和 综 合 征 ，

如 视 网 膜 病 变 、 库 欣 综 合 征 或 膜 性 肾 小 球 肾 炎 
等 [ 1 1 - 1 2 ]。van  Ho even等 [ 3 ]总结SCN EC诊断标准如

下：1 )有明确的原发于子宫内膜的证据；2 )肿瘤

由 单 一 的 小 至 中 等 大 的 肿 瘤 细 胞 组 成 ， 致 密 、

成片生长，可合并或不合并其他肿瘤亚型成分；

3 ) 免 疫 组 织 化 学 神 经 内 分 泌 标 志 物 至 少 有 1 种 阳

性 。 鉴 别 诊 断 包 括 转 移 性 S C L C 、 胚 胎 型 横 纹 肌

肉瘤、恶性淋巴瘤、白血病、间质肉瘤、原始性

神 经 外 胚 层 肿 瘤 和 恶 性 混 合 的 苗 勒 氏 肿 瘤 。 显

然，除仔细的组织病理学观察外，免疫组织化学

染色是最有效的鉴别方法。值得注意的是，虽然

TTF-1在甲状腺和肺癌的诊断中被广泛使用[13-14]， 

但在鉴别转移性SCLC与原发性肺外SCNEC时应谨

慎使用。因为TTF-1在肺外SCNEC中也可以表达，

比如妇科腺癌 [15]。CD117(c-KIT)是参与肿瘤发生

的跨膜性癌基因蛋白，特别是在胃肠道间质瘤中

表达。超过60%的SCLCs以磷酸化形式表达CD117 
(c-KIT) [16-17]，但与患者存活率 [18]或者靶向治疗 [19]

没有显著的相关性。在SCNEC中，尽管KIT的表达

是膜阳性，但使用PCR测序等分子遗传学分析没有

发现KIT的突变(外显子9，11，13和17) [20]。一项

包含6例SCNEC的临床病理研究[21]显示：在所有复

发病例中，患者首先出现复发症状，而不是影像学

上的异常发现或升高的肿瘤指标；只有1名患者在

疾病复发时出现CA125升高(50.5 U/mL)。因此，

监测血清CA125水平对子宫内膜SCNEC的随访意义

不大。在本例中，TTF-1，CD117均阴性，CA125
水平也正常。SCLC的细胞来源与呼吸道上皮细胞

相同的内胚层来源，且细胞来自于小鼠模型所示的

多能前体细胞[22-23]。SCNEC的组织起源尚不明确，

目前有2种假设：一种为SCNEC来源于子宫内膜的

神经内分泌细胞，由子宫内膜多能干细胞分化；另

一种为SCNEC来源于子宫内膜腺癌中癌细胞的突

变。本文病例倾向于前者，因为不存在其他肿瘤

的分化。类似于SCLC，子宫内膜的SCNEC是侵袭

性肿瘤，具有系统性传播的倾向且预后不良，到目

前为止，这种罕见的肿瘤还未建立统一的治疗方 
案 [24]。虽然没有证据表明原发性根治性手术对该

病的病程有影响，但手术切除通常是该肿瘤治疗

的第一步 [25]。其手术治疗包括全子宫切除术、双

侧 输 卵 管 卵 巢 切 除 术 、 网 膜 切 除 术 和 盆 腔 / 腹 主

动脉淋巴结清扫术等，其次是基于铂的化疗和放 
疗 [3,25-26]。本病例只进行了腹部全子宫切除和双侧

附 件 切 除 术 ， P ET- C T 扫 描 未 见 明 确 肿 瘤 转 移 迹

象，患者未进行淋巴结清扫，选择了先进行化疗，

因此笔者无法在目前的研究中评估确切的FIGO分

期，但即使没有淋巴结转移，也至少是 I I I A 期。

通过参考SCLC在肺肿瘤中使用的辅助化疗方法，

一般采用顺铂和依托泊苷的联合化疗方案。也有

其他的治疗方案可供使用，如多西紫杉醇+顺铂，

紫杉醇+卡铂，顺铂+伊立替康等。患者目前尚无

复发或转移的迹象，提示淋巴结清扫和手术切除

也可以不作为首选的治疗方案。当然这需要更多

的病例验证和探索更多的个性化、多学科治疗方 
案[27-28]。此外，也有研究[29]使用与生长抑素相似的

化疗和奥曲肽进行联合治疗。也有研究 [30]显示用

奥曲肽治疗可观察到局部效应，但其他病例显示出

肿瘤增大和反复高血糖等不良反应[29]。
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综上所述，子宫内膜的SCNECs迅速发展，预

后极差，对诊断、治疗和可能的分子机制仍需要

更深入的研究。
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