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卵巢癌肉瘤伴神经内分泌分化1例并文献复习

王金文，杨珍玉，黄美园，陈栋良

(中南大学湘雅医学院附属株洲医院病理科，湖南 株洲 412007)

[摘　要]	 卵巢癌肉瘤(ovarian carcinosarcoma，OCS)是较为罕见的女性生殖道恶性肿瘤，该病预后极差。尽

管有较多经典成分类型的OCS病例报道，但目前国内尚未见伴有神经内分泌分化(neuroendocrine 

di f ferent iat ion，NED)的O CS相关报道。现报道中南大学湘雅医学院附属株洲医院的1例患者， 

48岁，女性，因腹部增大8个月入院，影像学提示卵巢囊性癌，病理结果示右侧OCS伴NED，左侧

卵巢浆液性乳头状囊腺癌。患者行彻底的卵巢肿瘤减灭术和辅助化疗，随访8个月为无病生存状态

且未见复发。
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Ovarian carcinosarcoma with neuroendocrine 
differentiation: A case report and literature review
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Abstract Ovarian carcinosarcoma is a rare tumor with a grim prognosis among gynaecological tumors. Although 

several canonical components have been described in ovarian carcinosarcomas, ovarian carcinosarcomas with 

neuroendocrine differentiation (NED) has not been reported in the Chinese literature. To raise awareness of 

the histological type in this tumor, we present a 48-year-old woman who admitted to the hospital with self-

check increasing circumference of abdomen for 8 months gradually. CT imaging gave a cue that she might have 

ovarian cystic carcinoma. Pathological examination showed right ovarian carcinosarcoma with NED, and left 

ovary was plasma papillary carcinoma. She underwent completely ovarian tumor reduction surgery and adjuvant 

chemotherapy. The patient had been free of the disease and showed no evidence of recurrence 8 months after the 

operation.
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卵巢恶性肿瘤是女性生殖道最常见的恶性肿

瘤之一，病死率位列女性生殖道恶性肿瘤之首，

是 严 重 威 胁 女 性 健 康 的 疾 病 。 女 性 生 殖 道 癌 肉

瘤 较 罕 见 ， 但 其 致 死 率 高 达 1 6 . 4 % [ 1 ]。 该 病 依 次

好发于子宫、卵巢、输卵管及阴道，卵巢癌肉瘤

(ovarian carcinosarcoma，OCS)比子宫癌肉瘤的发

病率约低3倍，而预后相比子宫癌肉瘤更差[2]。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 4 8 岁 ， 因 “ 腹 部 增 大 8 个 月 ” 入

院。外院行彩超示右侧附件区见大小约1 0 . 3  c m× 
9 . 2  c m 低 回 声 包 块 ， 形 态 不 规 则 ， 边 界 尚 清 ，

内 部 回 声 不 均 ， 与 右 侧 卵 巢 分 界 不 清 。 入 院 行

盆 腔 C T 示 ： 双 侧 附 件 区 囊 实 性 肿 块 影 ， 考 虑

卵 巢 囊 性 癌 ， 腹 腔 积 液 。 肿 瘤 标 志 物 ： C A 1 2 5  
7 4 3 . 6  U / m L ， 异 常 增 高 。 既 往 体 健 ， 平 素 月 经

规律，末次月经为2 0 1 8 年9 月1 0 日。患者于2 0 1 8
年 1 1 月 2 日 行 开 腹 探 查 术 ， 术 中 见 右 侧 卵 巢 明

显 增 大 ， 表 面 呈 菜 花 状 ， 部 分 与 肠 管 、 阑 尾 粘

连，左侧卵巢增大。大网膜可见灰白转移病灶，

肝、胃及脾脏表面光滑，腹腔内见淡红色腹水约 
1  000 mL。术中送检右侧卵巢肿块冰冻报告示：

低分化恶性肿瘤。予全子宫 + 双附件 + 大网膜 + 阑

尾 + 部分结肠切除术及盆腔淋巴结、腹主动脉淋

巴结清扫术。病理大体观察：右侧卵巢肿块组织

较破碎，大小约18 cm ×16 cm×5 cm，部分区域附

少许囊壁，囊壁厚0 . 1 ~ 0 . 2  c m，切面灰白灰红，

质软，部分区域见坏死、出血；左侧卵巢大小切

面见一灰白肿块，大小为4 cm×3.2 cm ×2.5 cm，

质中。镜下：双侧卵巢肿块均见表现为低分化癌

区域，异型明显的瘤巨细胞；右侧卵巢肿块主要

由细胞密集区和稀疏区相间组成(图1A)，部分呈

实 性 巢 片 状 分 布 ， 细 胞 圆 形 或 椭 圆 形 ， 细 胞 质

中等量、嗜酸性(图1 B)，散在异源性软骨肉瘤成

分 及 鳞 状 上 皮 分 化 ( 图 1 C ) ， 细 胞 稀 疏 区 间 质 疏

松 、 水 肿 及 黏 液 变 性 ， 细 胞 呈 星 状 、 短 梭 形 及

梭形 ( 图 1 D) 。右侧卵巢肿块免疫表型： C K 7 ( 局 
灶 + ) ， C K - P ( 部 分 + ) ， v i m e n t i n ( 部 分 + ) ，

S100(+)，SMA(部分+)，Ki-67(55%)，CD10(−)，

TTF-1(小灶+)，Inhinbin(−)，PR (−)，P53(−)，

CDX-2(−)，CK20(−)，CD34(血管+)，CD56(部 
分 + ) ， S y n ( 部 分 + ) ， C g A ( 部 分 + ) ( 图 2 ) 。 左 侧

卵 巢 肿 块 免 疫 表 型 ： E R ( 4 0 % ) ， K i - 6 7 ( 4 5 % ) ，

P R ( 5 % + ) ， P 5 3 ( − ) ， C K 7 ( + ) ， v i m e n t i n ( − ) ，

CA125(+)。病理诊断：右侧OCS伴神经内分泌分

化(neuroendocrine differentiation，NED)，结肠组

织、大网膜及阑尾浆膜面均见癌肉瘤转移；左侧

卵 巢 中 - 低 分 化 浆 液 性 乳 头 状 囊 腺 癌 ； 双 侧 输 卵

管、双子宫旁、腹主动脉及盆腔淋巴结均未见肿

瘤转移。临床诊断：OCS IIIC期。患者术后予多西

紫杉醇联合吉西他滨方案化疗7个周期。

图1 右侧卵巢肿瘤镜下观

Figure 1 Microscopic observation of the right ovarian tumor

(A)右侧卵巢肿瘤镜下由细胞密集区和稀疏区相间组成(HE，×10)；(B)密集区细胞巢片状排列，呈上皮样、梭形及椭圆

形，核质比高(HE，×200)；(C)病理性核分裂，局灶鳞状上皮分化(HE，×200)；(D)稀疏区间质疏松、水肿及黏液变

性，局部见软骨肉瘤(HE，×100)。

(A) Right ovarian tumor microscopy showed composed of dense cell area and sparse cell area (HE, ×10); (B) Cell dense area is nested 

arrangement, consisting of epithelial, spindle and elongated shaped cells, the ratio of karyon and cytoplasm is high (HE, ×200); (C) 

Pathological karyokinesis and squamous metaplasia visible in local areas (HE, ×200); (D) Sparse cell area is showed stromal loose with 

edema and mucoid medial degeneration, chondrosarcoma also demonstrate (HE, ×100).

A CB D
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2  讨论

根据WHO卵巢肿瘤组织学分类，OCS同义于

卵巢恶性苗勒混合瘤，该病较为罕见，占卵巢恶

性肿瘤2% [3]。O CS是指肿瘤组织由恶性上皮及间

质混合组成的高度恶性肿瘤，其病理形态学特征

如下：1 )恶性上皮成分通常为浆液性、子宫内膜

样，也可呈黏液性、透明细胞、鳞状分化；2 )肉

瘤成分一般为纤维肉瘤、子宫内膜间质肉瘤，异

源性可表现为软骨肉瘤、横纹肌肉瘤、骨肉瘤；

3)免疫组织化学上皮成分CK，EMA阳性，间叶成

份vimentin弥漫阳性。

O CS发病机制尚不明确，通常不参与遗传性

癌症综合征的发生发展。但2 0 1 7年Car n eva l i等 [ 4 ]

报道了2例O CS分别与致病性BRCA1突变及Ly nch
综 合 征 相 关 。 结 合 本 例 患 者 的 临 床 表 现 及 无 肿

瘤 家 族 史 ， 此 次 发 病 不 考 虑 与 遗 传 性 癌 症 综 合

征相关。文献[ 5 - 6 ]报道发病年龄在2 3 ~ 8 6岁，好

发 于 绝 经 后 妇 女 。 临 床 上 多 以 腹 胀 或 腹 部 不 适

为 主 要 表 现 。 本 例 以 自 觉 腹 部 增 大 而 就 诊 ， 起

病 较 隐 匿 ， 确 诊 主 要 依 据 病 理 检 查 ， 本 例 患 者

双 侧 卵 巢 均 存 在 肿 块 ， 因 此 在 诊 断 时 应 仔 细 辨

认 两 侧 病 变 肿 瘤 成 分 。 主 要 与 恶 性 畸 胎 瘤 进 行

鉴 别 ， 后 者 好 发 于 儿 童 和 青 年 女 性 ， 以 儿 童 多

见 ， 镜 下 可 见 不 同 比 例 的 未 成 熟 的 神 经 上 皮 或

原 始 神 经 管 ， 部 分 可 见 未 成 熟 骨 、 软 骨 细 胞 ，

而 O C S 通 常 无 生 殖 细 胞 及 其 他 成 熟 的 胚 层 组 织 
成分。

OCS的中位生存期为8~33个月 [7-9]。预后与多

个因素有关，文献[7,10]显示：肉瘤成分类型是肿

瘤复发和生存期的预测指标，同源性肉瘤成分的

患者相比异源性肉瘤成分的患者，有着较好的无

瘤生存期及总生存期。Kunkel等 [11]回顾分析47例

O CS患者，发现卵巢外存在肉瘤成分是一个重要

的不良预后因素。该患者结肠组织、大网膜及阑

尾见纤维肉瘤肿瘤成分转移，提示其预后不良。

目前O CS参考卵巢上皮恶性肿瘤的治疗原则，以

手术治疗为主，术后化疗的综合治疗。通常手术

治 疗 是 全 面 分 期 后 给 予 根 治 术 或 卵 巢 肿 瘤 减 灭

术，做到最大限度切除肉眼肿瘤，包括转移灶。

肿瘤减灭术可以提高患者生存率[12-15]。

值得关注的是本例存在较多形态学及免疫表

型提示为 N E D 细胞的区域。迄今仅国外报道过 2
例 O C S 伴 N E D ，其中 1 例是 L i m 等 [ 1 6 ]报道的 6 9 岁

的 左 附 件 癌 肉 瘤 伴 N E D 患 者 ， 通 过 电 镜 意 外 观

察 到 该 患 者 标 本 部 分 腺 上 皮 样 细 胞 质 内 见 到 神

经 内 分 泌 颗 粒 ， 患 者 予 手 术 治 疗 后 予 联 合 化 疗 1
次，随访4个月无病生存。另1例为D i tt u s等 [ 1 7 ]报

道 1 位 6 0 岁 O C S 患者，在恶性上皮肿瘤区域见较

多 S y n 及 C g A 呈 强 阳 性 的 神 经 内 分 泌 细 胞 ， 给 予

手 术 治 疗 后 患 者 拒 绝 继 续 治 疗 ， 未 随 访 。 多 个

恶性肿瘤的研究 [ 1 8 - 2 0 ]显示：伴有N E D患者预后更

差 。 那 么 ， 在 癌 肉 瘤 肿 瘤 组 织 中 出 现 N E D 可 能

具有同样重要的临床意义。 Ta u b e 等 [ 2 1 ]通过组织

芯片回顾性研究 1 7 8 例卵巢高级别浆液性癌，生

存 分 析 显 示 伴 有 N E D ( 阳 性 细 胞 > 2 0 % ) 的 患 者 预

后更差( P < 0 . 0 0 1 )，通过多元分析还指出Sy n的表

达 是 独 立 于 年 龄 、 F I G O 分 期 、 术 后 肿 瘤 残 留 的

重要预后因素(HR=10.82，95%CI：3.10~37.71，
P<0.001)。George等 [22]回顾性研究47例女性生殖

道癌肉瘤中有 8 例存在 N E D ，通过生存曲线分析

显示伴NED的患者有83.3%在9个月内死亡。这提

图2 神经内分泌细胞分化区域免疫组织化学染色(IHC，×100)

Figure 2 Immunohistochemical staining of neuroendocrine differentiation areas (IHC, ×100)

CD56(A)，Syn(B)，CgA(C)均阳性。

CD56 (A), Syn (B), CgA (C) showed all positive expression.

A B C
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示伴N E D的患者病情进展更快。近期K a r pat h i o u 
等[23]报道1例子宫内膜浆液性癌合并卵巢神经内分

泌癌，通过基因测序方法显示卵巢神经内分泌肿

瘤组织中出现与子宫浆液性癌高度一致的致病基

因位点的突变。这提示神经内分泌肿瘤可能是由

恶性上皮组织发展而来。目前许多研究 [ 2 4 - 2 5 ]支持

OCS是由单一上皮细胞克隆发生，通过上皮-间质

转化而形成的理论。因此，癌肉瘤出现NED是否

为该疾病上皮细胞恶性进展的一种形式，以及伴

NED的组织学类型对O CS的预后、治疗的指导意

义，都值得进一步探讨。

综上所述，该患者的预后差，目前患者获得

肿瘤减灭术及适当的辅助化疗，治疗8个月后未见

复发，但仍需长期随访来评估患者预后情况。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 加强监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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