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喉神经内分泌癌临床病理的研究进展
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摘 要!喉神经内分泌癌是一种少见的恶性肿瘤"根据细胞形态及生物学行为分为类癌$非典
型类癌$大细胞神经内分泌癌及小细胞神经内分泌癌% 本文对该肿瘤的病因$临床表现$免疫
组化特征$鉴别诊断$治疗预后等方面的研究进展进行简要综述%
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神经内分泌癌是一种起源于上皮型神经内分

泌细胞" 能合成和分泌胺及多肽类激素的恶性肿

瘤% 神经内分泌细胞根据起源不同分为神经型细胞

和上皮型细胞% 前者多沿神经分布"后者散布于全

身各个实质器官"因此神经内分泌癌可发生于全身

许多器官和组织"好发于胃肠道$胰腺$支气管和

肺" 喉的神经内分泌癌非常少见" 约占喉肿瘤的

,;=WX,Y-W

"

'?&?

年
L72A/03

等 )

'

*报道了首例喉非

典型类癌% 喉神经内分泌癌的分类$命名及分级随

着学者对该肿瘤的生物学行为及组织学特征的不

断认识而改变及更新% 基于肿瘤细胞分化程度及细

胞大小分成
*

个亚型)

!

"

=

*

%

!"'%

年
DOZ

蓝皮书将喉

神经内分泌癌分为分化好的神经内分泌癌+典型类

癌'$中度分化的神经内分泌癌+非典型类癌'和分

化差的神经内分泌癌+包括小细胞神经内分泌癌及

大细胞神经内分泌癌'

)

*

*

"与
F122C

等 )

-

*

!,,!

年提出

的分类一致%

T03 AG< I003

等)

&

*的
FGQ0

分析显示
*=&

例喉神经内分泌癌中
-Y=W

为典型类癌"

=%Y*W

为非

典型类癌"

*'Y?W

为小细胞神经内分泌癌"

&Y%W

为大

细胞神经内分泌癌"约
$Y%W

为未明确类癌% 不同病

理类型所占比例各文献报道不一致"有报道称非典

型类癌在
*

种病理类型中所占比例最高%

!,'%

版与

!,,-

版
DOZ

蓝皮书相比变化最大的是大细胞神经

内分泌癌"

!,,-

版
DOZ

蓝皮书将大细胞神经内分

泌癌归类为非典型类癌
B

中分化神经内分泌癌"

!

级& 因其独特的组织形态学及不良预后"

!,'%

版

DOZ

蓝皮书将其归类为低分化神经内分泌癌"

"

级)

%

*

% 除了这些纯粹的神经内分泌肿瘤"还有一些罕

见病例由神经内分泌和非神经内分泌成分组成"尽

管目前它们还不属于独立的病种% 喉神经内分泌癌

发病率低"国内外文献多以个案报道为主"现就喉神

经内分泌癌的临床特点$病理诊断及鉴别诊断进展

研究进展 *&,
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做一综述!

'

喉神经内分泌癌的病因

喉癌的发生与吸烟"饮酒"病毒感染"性激素水

平"慢性炎症刺激等多种因素有关! 据统计约
()!

的喉癌患者有长期吸烟史! 吸烟者患喉癌的危险度

是非吸烟者的
*+*(

倍! 研究发现吸烟可导致
,)*

基因突变!

-./0123/

等#

$

$认为神经内分泌癌的致病

机理之一是
,)*

抑癌基因的突变导致免疫组化
,)*

蛋白过度表达!

4,5

感染在喉神经内分泌癌的致瘤

研究也备受关注!

4267/8

等#

(

$研究发现在
'9

例喉神

经内分泌癌患者中有
!

例患者
4,5 :;<

呈阳性表

达%认为
4,5

感染可能与喉神经内分泌癌的发生有

关!喉癌的发病率男性明显高于女性!亦有文献报道

雄激素水平及其受体可能与喉癌的发病有关#

'"

$

! 此

外喉神经内分泌癌还与喉部慢性炎症" 有害化学物

质刺激"饮食种类"肿瘤病史及环境因素等有关!

!

喉神经内分泌癌的临床特点

喉神经内分泌癌的临床表现无特异性% 好发于

长期吸烟的老年男性%男"女性之比约
="'

%尤以
&"+

%"

岁高发%

(">

以上位于声门上区%包括会厌"杓会

厌皱襞及假声带! 声门上区多发的原因是因为此处

富含神经内分泌细胞! 喉神经内分泌癌的临床表现

与病理分型及生长部位密切相关! 多表现为吞咽困

难"声嘶"喉痛"喉哽咽感%而脸红"腹泻等类癌综合

征症状不常见 #

''

$

! 喉典型类癌最不常见%一般症状

持续
*

周
#=

年%通常表现为声音嘶哑%病情进展缓

慢%肉眼观多为息肉样或结节状肿块%肿块表面黏膜

光滑%无溃疡或坏死!非典型类癌在喉神经内分泌癌

较多见%早期病变临床表现与典型类癌相似%伴或不

伴黏膜溃疡%

?//10@AA

等 #

'!

$报道
=*!

的患者有颈部

淋巴结转移%

!!!

转移到皮肤及皮下组织%

==!

有远

处转移&肺"骨"肝等'%副肿瘤综合征罕见!喉低分化

神经内分泌癌以小细胞神经内分泌癌多见% 小细胞

神经内分泌癌常表现为声音嘶哑%肿块表面粗糙%常

伴溃疡"坏死%恶性程度高%发展快%早期即可侵犯周

围组织或远处转移%发现原发灶时%约
)"!

已发生

远处转移#

'*

$

! 常见转移部位为颈淋巴结"肝"肺及骨

髓%预后差!

BC06.D/

等 #

'=

$通过检索文献发现共有
'"

例患者报道与喉部神经内分泌癌相关的副肿瘤综合

征! 其中
(

例死亡%

'

例肝转移%出现副肿瘤综合征

的患者预后差!

*

喉神经内分泌癌的病理形态学特征

!"#

典型类癌

喉典型类癌与肺类癌在形态学"免疫组化"超微

结构上均相似! 镜下肿瘤细胞均匀一致%为小细胞%

核居中%通常圆形%极少或无分裂相及坏死%胞浆具

有中等量呈细颗粒状&盐和胡椒粉'染色质%可见小

核仁#

')

$

! 肿瘤排列呈实性巢状"缎带状和花边状%亦

可呈弥漫片状%少数呈假乳头状或真乳头状排列!血

管丰富%间质可见明显玻璃样变%偶尔类癌中可见核

多形性%但无坏死或核分裂!

!"$

非典型类癌

非典型类癌瘤细胞排列以大的巢片状结构为

主%瘤细胞通常较典型类癌大%形态相对不规则%核

仁明显%常见点状坏死及淋巴管"血管侵犯%坏死通

常与表面溃疡相关! 区别典型类癌和非典型类癌遵

循肺神经内分泌肿瘤分类标准! 包括核分裂计数及

有无坏死! 典型类癌表现为核分裂计数
$!E#94,B

%

缺乏任何坏死的证据% 非典型类癌核分裂计数
!+

#9F#94,B

#

#&

$

!

!%!

大细胞神经内分泌癌

大细胞神经内分泌癌是具有神经内分泌分化的

高级别肿瘤!镜下肿瘤细胞较大且多形性明显%胞质

丰富%泡状核%核型改变是其主要形态学特征#

#%

$

! 肿

瘤 细 胞 比 非 典 型 类 癌 细 胞 大 % 核 分 裂 相 &

%#9F

#94,B

'%核分级和坏死程度与非典型类癌相似! 部

分细胞似基底细胞样%核染色深%短梭形或卵圆形%

染色质细或粗颗粒状%经常可见大核仁!目前国际分

类认为这种病变比不典型类癌更具浸润性! 大细胞

神经内分泌癌是
=

种类型中最少见的类型!

G@82&

A@H2

等#

#$

$收集了日本静冈癌症中心医院
!99!+!99(

年间手术切除的
$#=

例头颈部黏膜癌病例% 头颈部

大细胞神经内分泌癌仅
$

例% 其中喉
=

例% 口咽
*

例%下咽
#

例!

!"&

小细胞神经内分泌癌

典型的小细胞神经内分泌癌肿瘤细胞小% 圆形

研究进展=&#
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或卵圆形!相似于淋巴细胞" 核细颗粒状或深染!核

仁不明显!分裂相常见!胞浆极稀少!以致在常规切

片中不易见到"某些病例瘤细胞拉长呈纺锤形"可见

较多坏死"活检切片中容易见到人工假象!表现为细

胞拉长#变形#挤压和染色质弥散!增加了诊断的难

度"

'

电镜表现

电镜下可见细胞内神经内分泌颗粒! 神经内分

泌颗粒多位于外周细胞质! 据报道典型类癌的肿瘤

细胞内含大量膜包被的电子致密的神经内分泌颗

粒! 大小约
("!!)"*+

$ 非典型类癌的颗粒大小约

%,!'!"*+

$小细胞神经内分泌癌细胞内神经内分泌

颗粒较少!大小约
-"!!""*+

"

-

喉神经内分泌癌的免疫组化特点

!"#

传统神经内分泌标志物

目前所有神经内分泌抗原都可以通过免疫组织

化学方法进行检测! 但是还没有一种标志物可以单

独有效判断神经内分泌分化! 因此形态上怀疑神经

内分泌癌通常会选择一组神经内分泌标志物来明确

诊断!包括
./-&

#

.01

%嗜铬素
1

&#

234

%突触素&"

神经内分泌标志物表达随着肿瘤细胞分化程度有所

不同!分化好则表达强!反之表达弱或不表达" 有统

计显示在类癌%包括典型类癌#不典型类癌&#小细胞

神经内分泌癌#大细胞神经内分泌癌中
234

表达率

分 别 为
(#"

#

-'"

#

$%"

$

.01

的 表 达 率 分 别 为

()"

#

)%"

#

&("

$

./-&

的表达率分别为
%&"

#

(%"

#

(!"

! 可见
./-&

对于高级别肺神经内分泌肿瘤有

较高的表达率!

234

和
.01

在类癌中是较好的标志

物'

#%

(

"

56789

等'

:(

(的一组
!:'

例包含口咽#口腔#喉及

下咽鳞状细胞癌的实验表明神经内分泌免疫组化具

有高度特异性 !

!:'

例鳞状细胞癌中无一例表达

.01

!

234

及
./-&

的表达率分别为
";(<

和
!;)<

"

与
234

及
.01

相比!

./-&

是最为敏感但缺乏特异

的神经内分泌标志物!任何怀疑神经内分泌癌!如果

仅仅
./-&

阳性!必须格外谨慎" 运用这几个神经内

分泌标志物联合鳞状细胞癌特异性的标志物
=',

和
.>-?&

可将大细胞及小细胞神经内分泌癌和部

分分化差的鳞状细胞癌鉴别! 不过任何标志物的灵

敏度和特异性都不是绝对的! 必须结合肿瘤细胞的

形态学特征综合分析"

!"$

胰岛素瘤相关蛋白
:

!

@42A:

"

@42A:

是一种新近认识到的对于不同部位神经

内分泌分化肿瘤敏感而特异的转录因子!

BCCD6E

等'

!,

(

总结约翰霍普金斯医院头颈部不同部位及组织学分

级的
(%

例神经内分泌肿瘤及
&!&

例非神经内分泌

肿瘤的研究显示!

@42A:

在绝大多数高级别神经内

分泌肿瘤中是阳性的%灵敏度为
(-;$<

&!而在几乎

所有非神经内分泌肿瘤中呈阴性表达 %特异性为

(%;&<

&!其灵敏度和特异性均优于传统的神经内分

泌标志物!特别适用于高级别神经内分泌癌的诊断!

因此推荐将
@42A:

作为神经内分泌分化的一线标

记"

!%&

转录因子!

12F#

"

12F#

最近研究证明是肺及肺外神经内分泌癌

的标志物"

12F#

几乎总表达于神经内分泌癌而不

表达于神经内分泌瘤" 因为这个原因
12F#

被提议

作为分化差神经内分泌肿瘤的标志物 '

!#

(

!同样对于

形态学破坏的小活检组织! 鉴别分化好及分化差的

神经内分泌肿瘤也具有挑战性'

#-

(

"

&

神经内分泌癌的鉴别诊断

喉神经内分泌癌常呈息肉状#结节状生长方式!

且部分肿瘤黏膜光滑! 与喉常见的恶性上皮性肿瘤

多见的菜花状或溃疡状生长方式有很大的区别!容

易被误诊为良性肿瘤"此外需除外转移性病变可能"

喉神经内分泌癌的鉴别诊断主要有低分化鳞状细胞

癌#恶性黑色素瘤#副神经节瘤#淋巴瘤及转移性或

浸润性甲状腺髓样癌等"

'%#

大细胞神经内分泌癌

大细胞神经内分泌癌是喉神经内分泌癌中最少

见的类型!是独特的临床病理类型!其侵袭性强#预

后差! 因此与非典型类癌及低分化鳞状细胞癌区别

开来尤为重要! 当大细胞神经内分泌癌形态与非典

型类癌类似时!如果核分裂计数
##,?#,F=G

!原则上

仍应诊断为大细胞神经内分泌癌'

!!

(

" 活检标本组织

量少且伴有挤压!影响到观察核形态及核分裂计数!

此时可借助于
>8$&%

染色" 非典型类癌
>8$&%

阳性

研究进展 '&!
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指数通常小于
!"'

! 而大细胞神经内分泌癌
()!&%

阳性指数高!通常大于
*"'

"

(+,-.+/-

等 #

#$

$一组头

颈大细胞神经内分泌癌病例显示
()!&%

阳性指数

高!平均大于
01'

!研究中
$

例头颈部神经内分泌

癌大多数开始诊断为基底样鳞状细胞癌! 其与鳞状

细胞癌的鉴别诊断前文已述及" 大细胞神经内分泌

癌 表 达 两 种 或 三 种 传 统 的 神 经 内 分 泌 标 志 物

%

23*&

&

245

和
6

或
789

'"

!"#

转移性或浸润性甲状腺髓样癌

非典型类癌通常要与副节瘤& 恶性黑色素瘤及

转移性甲状腺髓样癌鉴别!尤其是甲状腺髓样癌!非

典型类癌和甲状腺髓样癌两者免疫组化表达有交

叉!均可以表达
789

和
2:5

!部分非典型类癌表达

降钙素%

2;

'!这增加了诊断难度" 此时结合甲状腺

转录因子%

;;<=

'可资鉴别!

;;<=

在甲状腺髓样癌

中表达模式强而弥漫!而在喉非典型类癌中不表达&

弱表达或局灶表达" 此外!虽然两者均表达降钙素!

甲状腺髓样癌通常伴有血清降钙素水平升高! 而喉

非典型类癌血清降钙素水平基本正常#

!>

$

"

!"$

副神经节瘤

副神经节瘤好发于喉的血管球体部!女性多发!

男&女性比例约为
#">

!声门上型居多!病变位于黏

膜!伴或不伴表皮浸润!局部切除后预后好" 病理组

织学特点是镜下观察到瘤细胞呈巢状分布! 间质丰

富!患者不伴有喉部疼痛的症状!副神经节瘤低分子

量
2(

阴性!

7!#??

& 甲硫啡肽和神经胶质原纤维酸

性蛋白
4<5@

呈阳性反应#

!A

$

"

%

治疗及预后

喉神经内分泌癌的治疗多采用手术切除联合放

化疗的综合治疗!不同病理类型&不同分期的具体治

疗方案不同"

典型类癌是喉神经内分泌癌最不常见的亚型"

它们几乎完全是
!

期声门上肿瘤"

7BC-

等 #

!*D!&

$进行

了
!

项 荟 萃 分 析 显 示 类 癌 的
*

年 生 存 率 仅 为

A$E%'

"

F-G HIJ K--G

等#

&

$荟萃分析显示类癌的
*

年

生存率仅为
A"E!'

! 数据不一致可能与病例数过少

有关!治疗上首选喉部分切除或二氧化碳激光切除"

非典型类癌仍好发于声门上! 由于易于出现早

期转移!

>"'

的病例发现时就处于进展期!首选的治

疗方法是根治性手术切除" 未接受手术者局部复发

率为
!0E$'

" 放疗似乎对不典型类癌的治疗无效#

!%

$

!

但
4)LLIGM-NIJ

等通过回顾性研究发现少数患者对

放化疗仍有效!必要时可联合治疗#

!$

$

"尽管经过充分

治疗!多数患者仍会发复发%

&!E*O

'!

&0EA'

患者出

现远处转移"

喉大细胞神经内分泌癌的确切发病率很难评

估! 因为
PQR

分类难区分非典型类癌和大细胞神

经内分泌癌" 可以推断出大细胞神经内分泌癌更具

侵袭性" 生物学行为接近小细胞神经内分泌癌"

喉小细胞神经内分泌癌患者的总生存率差 !

@B)GNIJ

等 #

!0

$分析美国癌症数据库结果显示中位生

存期为
=%

个月!

!

年生存率为
A"E0'

"

4GISS

等#

>"

$报

道喉小细胞神经内分泌癌患者
%>'

死于远处转移!

平均生存期仅为
0E$

个月" 头颈部局限性小细胞癌

的治疗包括手术&放疗及化疗的综合治疗"然而其复

发率高!远处转移也常发生!尤其是伴有颈部淋巴结

累及者" 在非转移性病例中!新辅助&同步或辅助化

疗可以减少肿瘤负荷和降低远处转移的风险"

$

小 结

喉神经内分泌癌较罕见! 病理亚型分为典型类

癌&非典型类癌&小细胞神经内分泌癌及大细胞神经

内分泌癌
A

种亚型! 诊断依靠病理形态学观察及免

疫组化染色!治疗方案依据肿瘤部位&病理类型&分

期及有无转移等"因喉神经内分泌癌罕见!需开展多

中心临床研究进一步积累经验"
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