
《消化肿瘤杂志（电子版）》２０21 年 9 月第 13 卷 第 3 期 Ｊ Ｄｉｇ Ｏｎｃｏｌ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｖｅｒｓｉｏｎ）， September ２０21，Ｖｏｌ 13， Ｎｏ．3

结肠神经内分泌癌合并肺、肾上腺转移 1例
陈嘉敏，蓝丹，曾舒雯，赵建夫，陈文慧 *

暨南大学附属第一医院 肿瘤科， 广东 广州 510630

【摘要】 目前大多数关于神经内分泌癌的文献主要来源于对小细胞肺癌的研究，而结肠神经内

分泌癌的研究数据很少。本文报道了 1 例结肠神经内分泌癌合并肺、肾上腺转移病例，患者就诊时消

化道症状表现不明显，主要表现为活动后气促等肺部不适症状 ，第 1 次肺组织病理检查结果倾向腺
癌，而第 2 次肺组织病理检查结果提示神经内分泌癌，消化道来源可能性大。结合患者影像学检查结

果及查阅文献资料，最终诊断为结肠神经内分泌癌Ⅳ期。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 It is reported that most of neuroendocrine carcinoma are in the bronchopulmonary system,
while studies on colonic neuroendocrine carcinoma are limited . This article reported a case of colonic
neuroendocrine carcinoma with lung and adrenal metastasis. The patient mainly manifested as shortness of
breath after exercise, but the gastrointestinal symptoms were not obvious. The first histopathological examination
tended to be lung adenocarcinoma, however, the second lung histopathological result suggested neuroendocrine
cancer that originated from digestive tract. Combined with the results of the patient's imaging examination and
literature review, the final diagnosis was colonic neuroendocrine carcinoma stage IV.
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神经内分泌肿瘤是指起源于神经内分泌细胞
的肿瘤，可发生于人体很多器官和组织，其中以胃
肠道、胰腺和肺最为好发 ［1］。 根据原发肿瘤的定
位、肿瘤类型和分级，诊断有显著差异。 据统计，
50%~60%的胃肠胰源性神经内分泌肿瘤患者诊断
时已存在局部或远处转移 ［2］，肝是最常见的转移
器官（70％），其次是肺（15％）［3］。 原发肿瘤的位置
和肿瘤类型不同，预后也有所不同。根据神经内分
泌癌 SEER 数据库分析， 原发性结肠神经内分泌
癌患者的中位生存期只有 5.9 个月， 短于原发性
肺神经内分泌癌（7.6 个月）［4］，且在结直肠神经内
分泌癌 SEER 数据库中， 转移患者的 5 年生存率
只有 6%［5］。 因此，识别原发肿瘤的位置及确定原
发肿瘤出现转移对神经内分泌肿瘤的诊断和预后

判断十分重要。 现报道 1 例暨南大学附属第一医
院肿瘤科收治的结肠神经内分泌癌合并肺、 肾上
腺转移病例。

1 病例摘要

患者 , 男性，65 岁，已婚 ，因活动后气促 1 个
月余收住院。2020 年 9 月患者出现活动后气促，休
息后可缓解，偶有咳嗽，咳白痰，无胸闷胸痛，无畏
寒发热，无腹痛腹泻，就诊于普宁市人民医院，胸
部 CT 提示左肺上叶尖后段软组织肿块，考虑周围
型肺癌伴右侧内乳淋巴结转移，当时未予以重视。
现患者为求进一步诊治，遂来我院就诊。 既往自诉
有 5 年“支气管炎”病史，反复治疗后好转（具体不
详）。 自诉已戒烟近 30 年（具体不详），无嗜酒，无
特殊过敏史及家族史。 专科查体： 心肺听诊无异
常。腹部平坦，无胃肠型及蠕动波、全腹软，无压痛
及反跳痛，全腹未扪及包块，肝、脾肋下未触及。入
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院后相关辅助检查示 ：CA 19-9、AFP 正常 ，CEA
17.54 μg/L。 胸部 X 线片：左肺上叶可见一不规则
肿块影，大小约 5.8 cm×5.1 cm，边缘欠光滑，其周
围可见少许模糊影，考虑周围型肺癌；左侧气胸；
左侧少量胸腔积液；主动脉硬化。 2020 年 11 月 27
日经支气管镜肺活检细胞学诊断：刷片 2 张，镜下
见纤毛柱状细胞，未见明显异型细胞。 病理诊断：
穿刺微小肺组织 5 粒， 镜下见较多淋巴细胞浸润
及间质出血，另见少量异型细胞浸润性生长。免疫
组织化学 ：CK7（+）,P40（-）,TTF-1（+）,NapsinA（部
分+），Ki-67 约 8%（+）， 结合病理及免疫组织化
学，考虑为恶性病变，倾向腺癌。由于组织破碎，异
型细胞较少，如临床高度怀疑癌，建议重新取活检
（图 1）。 于 2020 年 12 月 2 日在 CT 引导下经皮行
肺穿刺活检，病理诊断 :（肺）纤维组织增生的背景
中见癌浸润，免疫组织化学：CK7（+）,CDX-2（+）,
突触素（Syn）（+）,嗜铬粒蛋白 A（CgA）（+）,TTF-1
（-）,P40（-）,CK5/6（-）。 结合免疫组织化学及形态
学，考虑为转移性神经内分泌癌，消化道来源可能
大（图 2）（建议临床进一步检查，排除转移后，才
考虑肺原发）。为了解全身肿瘤情况，完善 PET-CT
检查，结果示：①左肺上叶占位累及下叶背段，糖
代谢增高，伴左肺上叶少许阻塞性炎症；右侧心膈
角、左侧结肠旁沟肿块，糖代谢增高；左侧肾上腺

增粗，糖代谢增高；上述所见，符合神经内分泌癌
改变。 ②肺气肿，两肺多发肺大泡，两肺下叶少许
纤维灶；左侧胸膜增厚，左侧少量液气胸。 ③左肾
囊肿；双侧股骨颈滑膜疝；脊柱退行性变；左侧肩
锁关节糖代谢增高灶，考虑滑膜炎可能性大。④其
余体部显像未见 FDG 代谢明显异常增高灶 （图
3）。 建议患者进一步完善左侧结肠旁沟肿块及左
侧肾上腺病灶的病理免疫组织化学检查， 但患者
及家属拒绝进一步的病理检查。 为明确诊断进一
步完善第 2 次肺组织活检标本的免疫组织化学，
结果示神经元特异性烯醇化酶 （NSE）（-），Ki-67
约 60%（+）。

2 讨论

神经内分泌肿瘤是一类起源于神经内分泌细胞
且能够产生生物活性胺和/或多肽激素的肿瘤 ［6］。
根据世界卫生组织 2010 年版的消化系统肿瘤分
类， 神经内分泌肿瘤分为 G1 （Ki-67≤2%）、G2
（Ki-67 3%~20%）、神经内分泌癌 （Ki-67＞20%）、
混合腺-神经内分泌癌及增生和瘤前病变 ［7］。 临床
诊断需依据其临床表现、肿瘤标志物、影像学及病
理免疫组织化学等。 CgA、Syn、NSE 检测是诊断神
经内分泌癌所必需的 ［6］，其中至少需满足 2 项阳
性 ［8］。 本例患者第2 次肺组织的免疫组织化学提示

图 1 2020 年 11 月 27 日肺组织病理检查结果
注：a.苏木精-伊红染色（100×）；b. 免疫组织化学染色，CK7 阳性（100×）；c.免疫组织化学染色，TTF-1 阳性（100×）；d.免疫
组织化学染色，Napsin 部分阳性（100×）；e.免疫组织化学染色，Ki-67 约 8% 阳性（100×）。
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Syn（+）、CgA（+）、Ki-67 约 60%（+），符合神经内分
泌癌的诊断标准。 但是第 1 次病理免疫组织化学
提示 CK7（+）,TTF-1（+）,NapsinA（部分+），倾向于
腺癌。 为此需要考虑是否有第二肿瘤肺腺癌存在
的情况。 因为 Napsin A 在肺腺癌中表达的特异性
和敏感性高达 95.02％和 87.25％，且有助于区分肺
腺癌与肺神经内分泌肿瘤 ［9 ］。 但查阅文献发现
Napsin A 在肺腺癌中通常呈强阳性表达 ［10］，本例
患者第 1 次病理免疫组织化学显示 Napsin A （部

分+）， 而第 2 次病理免疫组织化学和 PET-CT 结
果均提示神经内分泌癌， 且研究表明肺大细胞神
经内分泌癌也可见 Napsin A 低程度表达 ［10］，因此
本病例基本排除肺腺癌的可能性 。 从分类的角
度来看， 另一个需要考虑的因素是：Napsin A （部
分+） 的神经内分泌癌是否符合诊断为混合腺-神
经内分泌癌。 根据 2010 年版的消化系统肿瘤分
类 ［7］， 混合腺-神经内分泌癌诊断必须满足以下 2
个标准：①每个成分必须至少占肿瘤的 30%；②这

图 2 2020 年 12 月 2 日肺组织病理检查结果
注：a.苏木精-伊红染色（100×）；b.免疫组织化学染色，CK7 阳性（100×）；c.免疫组织化学染色，CDX-2 阳性（100×）；d.免疫
组织化学染色，Syn 阳性（100×）；e.免疫组织化学染色，CgA 阳性 （100×）；f.免疫组织化学染色，TTF-1 阴性（ 100×）。

图 3 2020 年 12 月 11 日 PET-CT 结果
注：左肺上叶占位累及下叶背段 ，糖代谢增高 ，伴左肺上叶少许阻塞性炎症 （图 A、B）；右侧心膈角 （图 D、E）、左侧结肠旁
沟肿块（图 F、G），糖代谢增高；左侧肾上腺增粗增粗，糖代谢增高（图 H、I）；上述所见（图 C），符合神经内分泌癌改变。
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两个成分必须是恶性的。 由于本病例 2 次病理结
果均未能同时见到神经内分泌癌样和外分泌腺细
胞且每种成分至少占肿瘤的 30%， 因此本病例可
排除混合腺-神经内分泌癌的可能性，诊断为神经
内分泌癌。

根据影像学结果， 本病例肺部病灶表现为单
个边缘不光滑的类圆形肺周围结节，呈小叶状，但
无钙化。与肺类癌影像学具有些许相似的表现，肺
类癌的影像学表现缺乏特异性， 常见表现为圆形
或卵圆形的肺周围结节，边缘光滑或呈小叶状 ［11］，
但查阅资料发现高达 10%的肺类癌表现为多发双
侧病变并伴有钙化 ［12］。 从影像学表现上本病例不
能完全排除肺类癌的可能性， 影像学检查结果只
能帮助缩小诊断范围，无法作出组织类型诊断，仍
需依靠病理检查结果。结合 PET/CT 及病理结果该
患者可能为肺来源或者肠来源的神经内分泌癌，
因此需要对神经内分泌癌的原发灶进行鉴别诊
断。 研究表明，结合 CDX-2 和 TTF-1 免疫组织化
学标志物有助于区分肠源性和肺源性神经内分泌
肿瘤 ，CDX-2 阳性可见于肠源性神经内分泌肿
瘤，但在肺源性神经内分泌肿瘤中罕见 ［13］。 TTF-1
在肺源性神经内分泌肿瘤中均表达， 但在肠源性
神经内分泌肿瘤的表达很少 ［13, 14］。 而且 TTF-1 对
原发性肺肿瘤具有高度特异性 ［15］。 虽然本例患者
2 次的病理及免疫组织化学结果均来源于肺 ，但
在原发部位未知的癌症中，可以通过转移癌的病理
及免疫组织化学结果来鉴别肿瘤的起源部位 ［16］。
因此， 结合本例患者第 2 次病理的免疫组织化学
结果 CDX-2（+）,TTF-1（-），可排除肺来源的神经
内分泌癌，考虑为结肠神经内分泌癌合并肺转移。
后来第 2 次肺组织活检标本的免疫组织化学结果
NSE（-）,Ki-67 约 60%（+）再次证实了这个诊断，
因为肺类癌与其他原发于肺的神经内分泌肿瘤的
组织学鉴别主要根据细胞增殖标志物 Ki-67 的百
分比以及 CgA、NSE、Syn， 且研究发现以 Ki-67＜
20%区分肺类癌与小细胞肺癌、 肺大细胞神经内
分泌癌的特异性和敏感性高达 100%［17］。

综上所述， 本病例目前诊断为结肠神经内分
泌癌Ⅳ期。 由于本病例患者的原发灶位于左侧结
肠旁沟且伴肺、肾上腺转移，不适宜进行手术，因
此考虑以化疗为主。 目前以铂类为基础联合依托
泊苷或伊立替康为一线化疗方案 ［18］。 虽然化疗联
合免疫治疗已在肺神经内分泌癌中得到了广泛的

应用，但在结肠神经内分泌癌中的治疗数据有限，
仍需进一步研究。
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