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摘 要:目的 探讨宫颈小细胞神经内分泌癌的病理诊断、鉴别诊断与生物学特征及其对临床治疗的意义。方法 回

顾分析5例宫颈小细胞神经内分泌肿瘤患者的临床资料,观察其病理学形态及免疫表型特征,并复习相关文献。结果 
5例宫颈小细胞神经内分泌癌患者,均因异常阴道流血就诊,行高危型人乳头瘤病毒检查均提示阳性,临床肉眼见宫颈

Ⅱ°~Ⅲ°糜烂。光镜下见瘤细胞体积小、圆形,呈结节状聚集、弥漫浸润,可见坏死,核分裂象可见。免疫组化:p16(+),

Ki-67(+,80%~95%),Syn(+),CD56(+),CK8/18(+)。结论 宫颈小细胞神经内分泌癌确诊需联合组织病理学及

免疫组织化学检查。其恶性程度高,预后差,易复发,准确的病理诊断对临床治疗具有重要的作用。
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  宫颈神经内分泌肿瘤是一种罕见的妇科恶性肿

瘤,小细胞神经内分泌癌是其中的一种类型。据文献

报道[1],宫颈神经内分泌肿瘤占宫颈肿瘤的比例低于

5%,患者临床表现与常见类型的宫颈癌相似,症状以

不规则阴道流血、接触性出血及异常阴道排液为主,一
般不易被早期发现,主要因为其一般不侵犯宫颈黏膜

上皮,而是弥漫浸润间质,缺少典型的先驱病变,致使

宫颈细胞学检查多为阴性,阴道镜下也无特异性表

现[2]。因此,本文收集5例病理明确诊断为宫颈小细

胞神经内分泌癌患者临床资料,对其病理组织学、免疫

组织化学、鉴别诊断及预后进行分析讨论。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集柳州市妇幼保健院2015年8
月—2016年8月2例、柳州市工人医院2012年2月—
2016年8月3例病理明确诊断为宫颈小细胞神经内分

泌癌患者临床资料,5例患者中分别有3例患者以“同
房后阴道流血”就诊、1例为“绝经后异常阴道排液”、1
例为“月经紊乱”;临床妇检5例中2例宫颈呈轻度糜

烂并肥大,1例宫颈重度糜烂且后穹窿僵硬,1例宫颈

光滑,1例于宫颈上唇见菜花样肿物突起呈桶状增大;
辅助检查5例均提示高危型人乳头瘤病毒(HPV)阳
性。5例患者临床诊断2例为宫颈神经内分泌癌ⅠB1
期,2例为宫颈神经内分泌癌ⅡB期,1例为宫颈神经

内分泌癌ⅣB期并全身多处转移。
1.2 病理检查方法 复习所有病例的临床病理资料,
包括影像资料、手术记录、肿瘤大小及术后情况。所有

标本均经4%中性甲醛固定,常规脱水,石蜡包埋,2~
4μm厚切片,HE染色,光学显微镜观察,免疫组织化

学标记,病理诊断依据 WHO宫颈神经内分泌肿瘤分

类法,临床分期按FIGO标准。
2 结果

2.1 宫颈小细胞神经内分泌癌的病理学特点 结合

临床妇检结果及标本大体形态观察,5例病例大体外

观与常规类型宫颈癌相似。患者宫颈大小正常或稍肥

大,其中3例可见宫颈表面Ⅱ°~Ⅲ°糜烂,1例光滑,上
述4例切开均未见明确病灶,1例表面见菜花样肿物

突起,切开见明确病灶,瘤体灰白色,质脆。光镜下见

瘤细胞呈均一小圆形,细胞核深染,呈片状或结节状聚

集,弥漫浸润,可见核分裂象,1例可见坏死。免疫组

织化学检测p16(+),Ki-67(+,80%~95%),Syn
(+),CD56(+),CK8/18(+)(见图1、表1)。

图1 宫颈小细胞神经内分泌癌瘤镜检(20×)
注:图1A显示细胞呈均一小圆形,细胞核深染,呈片状或结节

状聚集;图1B显示免疫组织化学p16(+);图1C显示 Ki-67
(+,80%~95%);图1D显示Syn(+)
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表1 宫颈小细胞神经内分泌癌病理表现

编号 大体观察 光镜特点 免疫组化

1 宫颈表面Ⅱ°~Ⅲ°
糜烂,稍肥大

2 宫颈表面见菜花样肿物突起,

质硬,肥大瘤体灰白色,质脆

3 宫颈表面Ⅱ°~Ⅲ°
糜烂,稍肥大

4 光滑,无明显病灶

5 宫颈表面Ⅱ°~Ⅲ°
糜烂,稍肥大

瘤细胞呈均一小

圆形,细胞核深染,

呈片状或结节状聚

集,弥漫浸润,可见

核分 裂 象,1例 可

见坏死。

p16(+),Ki-67
(+,80%~95%),

Syn(+),CD56
(+),CK8/18(+)

2.2 治疗、预后及随访 5例患者中,2例诊断宫颈小

细胞神经内分泌癌ⅠB1 期及1例宫颈小细胞神经内

分泌癌ⅡB期均采取手术加化疗,手术采取广泛性全

子宫切除术加盆腔淋巴结清扫术,2例保留卵巢,1例

未保留卵巢,化疗方案为顺铂加依托泊苷,1例诊断宫

颈小细胞神经内分泌癌ⅡB期患者截止到2016年8
月尚未决定进一步治疗方案(首次就诊时间为2016年

6月20日),1例宫颈神经内分泌癌ⅣB期并全身多处

转移患者拒绝手术及放化疗。随访日期截至2016年8
月,3例采取根治性手术+化疗随访结果无瘤生存,2
例未进一步诊治的患者1例仍生存,1例于首诊7个月

后死亡(见表2)。

表2 宫颈小细胞神经内分泌癌治疗与随访情况

编号 年龄(岁) 首诊时间 临床分期 治疗方案 最后随访结果

1 31 2011-07-06 ⅡB期 根治性手术加化疗,保留卵巢 无瘤生存

2 54 2015-04-28 ⅣB期并全身多处转移 拒绝手术及放化疗 于首诊7个月后死亡

3 46 2015-12-09 ⅠB1 期 根治性手术加化疗,未保留卵巢 无瘤生存

4 36 2016-03-16 ⅠB1 期 根治性手术加化疗,保留卵巢 无瘤生存

5 40 2016-06-20 ⅡB期 治疗方案未确定 生存

3 讨论

宫颈神经内分泌肿瘤是一种罕见且生物学行为独

特、具有高度侵袭性的妇科恶性肿瘤。1997年,美国

病理家学会和美国国立癌症研究院联合召开的讨论会

上,宫颈的神经内分泌肿瘤被分为类癌、非典型类癌、
小细胞癌和大细胞神经内分泌癌4种类型[3],其中小

细胞癌的发病率为0.06/10万[4],且预后最差。宫颈

神经内分泌癌的临床特征与普通类型的宫颈癌相似,
本文中所回顾的5例病例均有异常阴道流血、排液或

接触性出血症状,患者年龄在30~60岁之间,均未见

明显全身神经内分泌症状,辅助检查均有 HPV阳性。
近年研究表明,宫颈神经内分泌肿瘤与 HPV感染密

切相关,HPV的E7蛋白可使p53和Rb抑癌基因失

活,p16过表达,导致细胞周期调控异常。在一项22
例宫颈小细胞癌患者的研究中显示 HPV 检测全阳

性,而作为对照的9例小肠小细胞癌和8例膀胱小细

胞癌HPV全阴性[5]。由于宫颈小细胞神经内分泌癌

在临床表现上无明显的特殊性,其诊断主要依靠组织

学特点及免疫组织化学标志物。该肿瘤的瘤细胞较

小,胞质少,分界不清,核深染,弥散分布呈结节状或片

状,可见核分裂象,本文所收集的5例病例的组织病理

镜检均呈现典型的小细胞神经内分泌癌特点,其中1
例可见坏死。宫颈小细胞神经内分泌癌需要与鳞状细

胞癌、宫颈低分化腺癌、淋巴瘤样病变、神经母细胞瘤、
其他神经内分泌肿瘤相鉴别。鉴别的依据主要是镜下

的细胞形态排列及结构,为进一步鉴别,还需要进行免

疫组织化学对比。本文中的5例病免疫组化结果均表

现为p16(+),Ki-67(+,80%~95%),Syn(+),CD56

(+),CK8/18(+)。其中Syn目前公认的神经内分泌

标志物,CD56是神经细胞粘连分子中的一种。有研究

表明,CD56除了标记协助诊断 NK/T细胞淋巴瘤和

骨髓瘤外,还可作为临床病理诊断小细胞癌的阳性标

记物[6]。小细胞宫颈神经内分泌肿瘤发病率低,病例

数较少,目前尚无统一的治疗方法,常用的治疗手段是

手术与化疗相结合。具体治疗方案的选择主要取决于

病理分型、临床分期以及肿瘤范围,通常早期病例行广

泛全子宫加盆腔淋巴结清扫术,视个人情况决定是否

保留卵巢,辅助化疗一般采用顺铂加依托泊苷方案化

疗,术后是否辅助放疗并无差异,对于晚期不能手术的

则予以化疗和(或)放疗,再根据化疗效果决定是否手

术。该肿瘤的预后影响因素很多,包块肿瘤大小、切缘

是否见肿瘤成分、是否合并鳞/腺癌、是否有脉管内癌

栓及淋巴结转移和远处转移等,文献报道其2年生存

率约40%,5年生存率为10%~40%[7]。目前随访此

5例病例中,3例早期患者均行手术加化疗,截止到

2016年8月,3例采取根治性手术加化疗的随访结果

为无瘤生存,2例未进一步诊治的患者1例仍生存,1
例死亡。

宫颈小细胞神经内分泌癌由于其恶性程度高,逐
渐受到重视,但因为发病率低,病例数少,缺乏前瞻性

随机对照研究,目前尚无统一的治疗方案,对预后影响

因素亦未十分明确,因此,我们还需要继续收集更多相

关病例资料进行分析研究,以期得到更明确的诊断及

治疗,提高患者的预后。
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