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　 　 【摘要】 肺大细胞神经内分泌癌 (ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｌａｒｇｅ￣ｃｅｌｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＬＣＮＥＣ) 是一种罕见的肺部上皮性

恶性肿瘤ꎬ １９９１ 年被首次报道ꎬ ２００４ 年病理分型正式划归支气管肺神经内分泌肿瘤ꎮ 该病多见于高龄吸烟男性ꎬ 临床

表现无特异性ꎬ 可有呼吸道相关症状ꎬ 副肿瘤综合征罕见ꎬ ＣＴ 常表现为外周型结节影ꎬ 可有分叶、 毛刺及胸膜牵拉ꎮ
ＬＣＮＥＣ 恶性程度高ꎬ 患者诊断时约 ６０％~８０％出现淋巴结转移ꎬ ４０％出现远处转移ꎬ 恶性程度接近小细胞肺癌ꎮ 手术联

合术后辅助治疗是Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲａ 期患者的主要治疗手段ꎬ 化疗建议 ＰＥ 方案 (顺铂联合依托泊苷)ꎮ 转移及术后复发可能

是预后不良的主要原因ꎬ 肿瘤驱动基因及进一步靶向药物治疗尚有待进一步研究ꎮ
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　 　 支气管肺神经内分泌肿瘤 (ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｅｕ￣
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒꎬ ＢＰ￣ＮＥＴ) 占全身所有神经内分泌肿

瘤 (ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒꎬ ＮＥＴ) 的 ３０％左右[１]ꎬ 占所

有肺部原发恶性肿瘤的 ２０％~２５％左右ꎬ 是起源于支
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３９４　　 　 Ｊｕｌｙꎬ ２０１９

气管肺部神经内分泌系统的一组异质性肿瘤[２] ꎮ 目

前世界卫生组织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ)
按照生物学特性将其分为 ４ 种主要病理类型ꎬ 包

括典型类癌 ( ｔｙｐｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｉｄꎬ ＴＣ)、 不典型类癌

(ａｔｙｐｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｉｄꎬ ＡＴＣ)、 大 细 胞 神 经 内 分 泌 癌

(ｌａｒｇｅ￣ｃｅｌｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＬＣＮＥＣ) 以及小

细胞肺癌 ( ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＳＣＬＣ) [３￣４] ꎮ 其中

ＴＣ 及 ＡＴＣ 归为分化好的 ＢＰ￣ＮＥＴꎬ 而 ＬＣＮＥＣ 与 ＳＣＬＣ
则归为分化差的 ＢＰ￣ＮＥＴꎮ ＬＣＮＥＣ 属于较为罕见的恶

性程度很高的肺部恶性肿瘤ꎬ 在 ＢＰ￣ＮＥＴ 中占 １％ ~
３％左右[５￣７] ꎬ 由于既往对 ＬＣＮＥＣ 认识偏差较大ꎬ 故

其临床特征、 治疗策略以及预后情况均较为匮乏[８] ꎮ
本文对肺 ＬＣＮＥＣ 的诊断及治疗进行综述ꎮ

１　 命名

２０ 世纪 ８０ 年代前后ꎬ ＢＰ￣ＮＥＴ 被分为 ＴＣ、 ＡＴＣ 及

ＳＣＬＣ[９￣１０]ꎮ １９９１ 年ꎬ Ｔｒａｖｉｓ 及其同事报道并提出不同

于 ＴＣ、 ＡＴＣ 及 ＳＣＬＣ 的一种预后介于 ＡＴＣ 及 ＳＣＬＣ 之

间的新的中间型 ＮＥＴꎬ 并将其命名为ＬＣＮＥＣ[１１]ꎮ １９９９
年ꎬ ＷＨＯ 将 ＬＣＮＥＣ 归为大细胞肺癌 ( ｌａｒｇｅ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＬＣＬＣ) 的 一 个 亚 型[１２]ꎮ 直 到 ２００４ 年ꎬ
ＷＨＯ 新的病理分型才正式将 ＬＣＮＥＣ 归入 ＢＰ￣ＮＥＴꎬ 与

ＴＣ、 ＡＴＣ、 ＳＣＬＣ 共同组成 ＢＰ￣ＮＥＴ 的 ４ 大类型[１３]ꎮ

２　 发病率

文献报道 ＬＣＮＥＣ 约占肺部恶性肿瘤的 ２􀆰 １％ ~
３􀆰 ５％左右ꎬ 属于非常罕见的疾病ꎮ 由于此发病率是

基于一系列手术切除的病例总结报告ꎬ 而非手术治疗

(患者通过小标本活检常常难以明确诊断 ＬＣＮＥＣ)ꎬ
因此其真实发病率可能更高[１４￣１７] ꎮ 结合 ＬＣＮＥＣ 的提

出是在 １９９１ꎬ 而正式归入 ＢＰ￣ＮＥＴ 是在 ２００４ 年ꎬ 可

见 ＬＣＮＥＣ 为一种非常新型的疾病ꎬ 对其分型认识的

统一亦仅有 １０ 余年ꎬ 亟需进行临床经验总结ꎮ

３　 临床表现

ＬＣＮＥＣ 以男性多见ꎬ 患者常有大量吸烟史ꎬ 发

病中位年龄较高 (文献报道 ６２~６８ 岁)ꎬ 为侵袭性极

强的恶性肿瘤ꎬ 从人口统计学及病变的恶性生物学行

为上来讲ꎬ 与 ＴＣ、 ＡＴＣ 有较大差异而更像 ＢＰ￣ＮＥＴ
中的 ＳＣＬＣ[７ꎬ１７] ꎮ 临床症状上ꎬ 与其他非小细胞肺癌

(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 相似ꎬ ＬＣＮＥＣ

缺乏特异性的临床症状及体征ꎬ 主要症状包括咳嗽、
咳痰、 痰中带血、 阻塞性肺炎等ꎬ 有时可有胸闷、 胸

痛、 疲乏等非特异症状ꎬ 副肿瘤综合征极少见ꎬ 可以

表现为胃肠胰 ＮＥＴ 的类癌综合征ꎬ 以及异位促肾上

腺皮质激素综合征等罕见症状[１４ꎬ１６ꎬ１８ ] ꎮ 诊断时即有

约 ６０％~８０％的患者出现淋巴结转移ꎬ 而约有 ４０％的

患者出现远处转移[３] ꎬ 而这正是 ＬＣＮＥＣ 类似于 ＳＣＬＣ
而不同于 ＮＳＣＬＣ 的特点之一ꎮ

４　 影像学检查

与其他肺部肿瘤相似ꎬ ＬＣＮＥＣ 最初一般均由胸

部影像学检查尤其是胸部 ＣＴ 检查发现[１９￣２０] ꎮ ＬＣＮＥＣ
在 ＣＴ 上多表现为周围型实性结节或肿块 (与 ＳＣＬＣ
以中心型为主不同)ꎬ 约 ７０％ ~ ８０％左右为外周型ꎬ
多数为边界较为清楚的分叶状病变ꎬ 可伴有毛刺及胸

膜牵拉等表现ꎬ 注入增强剂后可有不均匀增强[２１￣２２] ꎮ
这些表现可能与肺部其他恶性程度较高的外周型肺癌

如低分化腺癌、 低分化鳞癌、 外周型 ＳＣＬＣ 等的影像

学特征有相似之处ꎬ 因此很难从 ＣＴ 上与其他肺部肿

瘤进行鉴别[２３￣２４] ꎮ
正电子发射断层显像 / 计算机体层成像 (ｐｏｓｉｔｒｏｎ

ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ )
可通过病变的代谢程度来判断肺部病变的良恶性以及

评估全身转移情况ꎬ ＬＣＮＥＣ 通常代谢程度较 ＴＣ、
ＡＴＣ 及一般腺癌、 鳞癌高而较 ＳＣＬＣ 低ꎬ 部分文献认

为此可作为诊断及预后判断的评估指标之一[２１ꎬ２５] ꎮ
生长抑素受体 (ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＳＳＴＲ) 显

像技术是 ＮＥＴ 较为独特的检查方式ꎬ 包括奥曲肽显

像等ꎬ 但因针对不同受体可能出现不同结果ꎬ 且敏感

度及特异度并不令人满意[１４ꎬ２６￣２７] ꎮ ＢＰ￣ＮＥＴ 常可表达

ＳＳＴＲꎬ 以 ２ 型为主 (占 ６８％)ꎬ 虽然有文献认为

ＳＳＴＲ 对于 ＢＰ￣ＮＥＴ 全身转移评估的敏感度甚至高于

ＰＥＴ / ＣＴꎬ 但因其不能清晰地显示肿瘤的解剖特点和

判断病变对周围组织的侵犯程度ꎬ 因此应用受到一定

限制ꎬ 目前并不作为常规检查项目[２７] ꎮ

５　 诊断及鉴别诊断

由于 ＬＣＮＥＣ 缺乏特异性临床表现ꎬ 目前还无法

做到非病理的临床诊断ꎮ ＢＰ￣ＮＥＴ 的诊断及分型非常

依赖病理技术的发展ꎬ 目前的诊断标准除需有光镜下

细胞形态、 排列方式、 坏死程度、 核分裂相等ꎬ 还必

须有 ＮＥＴ 相关的免疫组化证据[４] ꎮ ＬＣＮＥＣ 的诊断更
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需要经验丰富的病理科医师ꎮ 虽然 ＬＣＮＥＣ 的细胞学

形态特征已较前明确了很多ꎬ 但术前小标本以及术中

冰冻均难以满足对细胞分布、 核分裂相、 免疫组化等

的需求ꎬ 因此难以达到准确诊断[８ꎬ１６ꎬ２８] ꎮ 正因如此ꎬ
对于怀疑 ＬＣＮＥＣ 的患者应适当放宽手术指征ꎬ 即便

怀疑存在转移ꎬ 有时也需要考虑通过手术获取足够的

病变组织以明确病理诊断ꎬ 才能更有针对性地进行辅

助治疗ꎮ 至于肿瘤分期ꎬ ＬＣＮＥＣ 目前采用的是与

ＮＳＣＬＣ 相同的分期策略[２９] ꎮ
５􀆰 １　 诊断标准

目前ＷＨＯ 的 ＬＣＮＥＣ 组织病理学诊断标准为[１３ꎬ３０]:
(１) ＮＥＴ 分化特征: 器官样结构、 巢状、 小梁状、 花

瓣状或栅栏状排列等ꎻ 伴随地图状或片状坏死 (区分

ＴＣ 及 ＡＴＣ)ꎻ (２) 光镜下表现为较大细胞 (淋巴细胞

的 ３ 倍以上)ꎬ 低核浆比例ꎬ 嗜酸性细颗粒遍布细胞

质ꎬ 多形性染色体及较小或不典型核仁ꎻ (３) 高的核

分裂相: 每 １０ 高倍视野核分裂相计数>１０ 个 (平均

约 ７５ 个)ꎻ (４) 免疫组化标记以及电镜超微结构作

为鉴别诊断手段来确定其神经内分泌分化[１１ꎬ１７ꎬ３１] ꎬ
嗜铬蛋白 Ａ (ｃｈｒｏｍｏｇｒａｉｎ Ａꎬ ＣｇＡ)、 突触体素 ( ｓｙｎ￣
ａｐｔｏｐｈｙｓｉｎꎬ Ｓｙｎ)、 神经细胞黏附分子 [ ( ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＮＣＡＭ￣１) 和 ＣＤ５６]、 甲状腺转

录因子￣ １ (ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣ １ꎬ ＴＴＦ￣１) 等神

经内分泌标志物中至少一个免疫组化染色呈阳性ꎬ
ＬＣＮＥＴ 中 ＣＤ５６ 比例较高 (８０％~９０％左右)ꎬ 其次是

Ｓｙｎ (５０％ ~ ８０％) 和 ＣｇＡ (４０％ ~ ６０％)ꎬ ＴＴＦ￣ １ 也有

约 ５０％的表达[１７ꎬ２８]ꎻ (５) １０％~２０％左右 ＬＣＮＥＣ 伴有

其他肺癌如鳞癌、 腺癌、 巨细胞癌和 / 或梭形细胞癌

等成分ꎬ 被归类为复合性 ＬＣＮＥＣꎬ 但如有 ＳＣＬＣ 成

分ꎬ 则被归类为复合性 ＳＣＬＣ[３２] ꎮ
５􀆰 ２　 鉴别诊断

由于 ＬＣＮＥＣ 临床表现与其他类型肺癌相似度较

高ꎬ 因此鉴别诊断仍依赖于病理ꎮ
５􀆰 ２􀆰 １　 ＬＣＬＣ

既往 ＬＣＮＥＣ 属于 ＬＣＬＣꎬ ２００４ 年被列入 ＢＰ￣ＮＥＴ
的亚型ꎬ 同时 ＬＣＬＣ 被定义为缺乏鳞癌、 腺癌、 ＮＥＴ
分化特征的肿瘤ꎬ 免疫组化标记是重要的鉴别

方法[１７ꎬ３０] ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＣＬＣ

ＳＣＬＣ 以中心型为主ꎬ 而 ＬＣＮＥＣ 以周围型为主ꎮ
ＬＣＮＥＣ 临床表现更像 ＮＳＣＬＣꎬ 但治疗策略及预后更

像 ＳＣＬＣ[１７] ꎮ 病理鉴别有时也会存在分歧ꎬ 即便是手

术切除的标本ꎬ 不同的病理专家对区分 ＳＣＬＣ 及

ＬＣＮＥＣ 的诊断也存在较大争议[３３] ꎬ 因此在难以区分

的病例中ꎬ 建议忽略二者的鉴别ꎬ 直接作为分化差的

ＢＰ￣ＮＥＴ 进行治疗[１３ꎬ３４￣３５] ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＴＣ

ＡＴＣ 发病年龄更为年轻ꎬ 吸烟者少ꎬ 预后偏好ꎬ
在临床上可与 ＬＣＮＥＣ 相区别ꎬ 病理上同样是 ＮＥＴ 样

分布、 有 ＮＥＴ 免疫组化标记ꎬ 而一般 ＡＴＣ 坏死更少

且呈灶状或粉刺样坏死ꎬ 核分裂相比例低 (２ ~ １０ 个

/ １０ 高倍视野)ꎬ 可与之相鉴别ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ４　 基底样细胞癌

一种分化差的恶性程度较高的肿瘤ꎬ 一般有粉刺

样坏死ꎬ 但无 ＮＥＴ 免疫组化标记ꎮ
５􀆰 ２􀆰 ５　 其他低分化 ＮＳＣＬＣ

由于 ＬＣＮＥＣ 本身属于分化较差的肿瘤ꎬ 因此在

部分不典型病例中光镜下的形态学表现常缺乏 ＮＥＴ
的典型分布样表现ꎬ 与分化差的腺癌及鳞癌不易区

分ꎬ 此时免疫组化标记可能是鉴别的唯一方式ꎮ

６　 治疗及预后

目前 ＬＣＮＥＣ 基本是由术后病理确诊ꎬ 因此基本

上所有关于 ＬＣＮＥＣ 的研究均为回顾性且是手术切除

的病例总结ꎬ 加之其发病率低、 单中心病例数少ꎬ 因

此其治疗、 预后数据差异较大ꎮ 与 ＮＳＣＬＣ 相似ꎬ 多

学科综合治疗也是 ＬＣＮＥＣ 的总体治疗策略ꎮ 因术前

诊断及病理分型困难ꎬ 故术前辅助治疗实施存在难

度ꎬ 手术仍然推荐用于Ⅰ、 Ⅱ及部分Ⅲａ 期患者ꎬ 术

后根据病理结果进行辅助治疗ꎮ 另外ꎬ 由于小标本活

检及术中快速病理结果的不准确性ꎬ 对于在术前小标

本病理提示为 ＳＣＬＣ 但临床有所怀疑的情况下ꎬ 建议

实施手术活检如锁骨上淋巴结活检ꎬ 胸腔镜活检以及

纵隔镜活检[３６] ꎬ 可获取完整淋巴结组织用于准确的

病理 判 断ꎮ ＬＣＮＥＣ 在 病 理 上 容 易 与 ＳＣＬＣ 相 混

淆[８ꎬ３３] ꎬ 因此对于术前小标本或术中快速病理结果提

示 ＳＣＬＣ 的部分病例ꎬ 尤其是周围型病变无远处转移

的情况ꎬ 可适当放宽治疗性手术指征并进行根治性手

术切除ꎮ
ＬＣＮＥＣ 的总体预后不佳ꎬ ５ 年存活率约为 １５％ ~

５７％ꎬ 而且即便是Ⅰ期 ＬＣＮＥＣꎬ ５ 年存活率也仅为 ２７％
~６７％ꎬ 明显低于Ⅰ期其他类型的 ＮＳＣＬＣ[８ꎬ３２ꎬ３７]ꎮ 既往

研究认为ꎬ 根治性切除病例中ꎬ 转移性复发可能是导

致其预后不良的主要原因ꎬ 因此对于根治性手术的

ＬＣＮＥＣꎬ 即便是Ⅰ期患者ꎬ 也推荐后续进行辅助治

疗[３７￣３８] ꎮ ＬＣＮＥＣ 的化疗究竟选择 ＮＳＣＬＣ 方案还是

ＳＣＬＣ 方案也是治疗争议的焦点之一ꎮ 由于缺乏前瞻、
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随机、 对照研究ꎬ 目前争论仍在继续ꎬ 但有较多的文

献更倾向于应用 ＳＣＬＣ 化疗方案即顺铂联合依托泊苷

(ＰＥ 方案) 更优于 ＮＳＣＬＣ 化疗方案[１４ꎬ１７ꎬ３９￣４０] ꎮ 对于

复合型 ＬＣＮＥＣꎬ 因其有 ＮＳＣＬＣ 成分ꎬ 则更推荐应用

ＮＳＣＬＣ 化疗方案ꎮ 放疗对 ＬＣＮＥＣ 的作用尚待明确ꎬ
目前对于局部进展期或术后Ⅲ期以上患者建议行辅助

放疗ꎬ ＳＣＬＣ 中的预防性全脑照射暂时不推荐在

ＬＣＮＥＣ 患者中应用[１４ꎬ３２] ꎮ
关于针对基因通路的靶向治疗ꎬ 各个中心也在进

行积极的尝试ꎬ 虽然表皮生长因子受体可在部分

ＬＣＮＥＣ中检出ꎬ 但更多是在含有腺癌成分的复合型

ＬＣＮＥＣ 中检出ꎬ 因此相应药物在无腺癌成分 ＬＣＮＥＣ
中的治疗价值仍待进一步评估[４１] ꎮ 其他如抗血管生

成剂、 雷帕霉素靶蛋白抑制剂、 抗 ｃ￣ＫＩＴ、 抗血管内

皮生长因子、 抗人表皮生长因子受体￣ ２ 等药物的治

疗ꎬ 均为正在研究的新的治疗方式ꎬ 需要积累数据以

证实其对于 ＬＣＮＥＣ 治疗的有效性[１４ꎬ１７ꎬ３２] ꎮ

７　 小结

ＬＣＮＥＣ 为一种罕见的恶性程度很高的肺部肿瘤ꎬ
属于 ＮＥＴ 亚型之一ꎬ 高龄吸烟男性多见ꎬ 临床表现

无特异性ꎬ 可有呼吸道相关症状ꎬ 极少出现副肿瘤综

合征ꎬ ＣＴ 常表现为外周型结节影ꎬ 可有分叶、 毛刺

及胸膜牵拉ꎮ 术前小标本病理分型存在很大难度ꎮ 手

术联合术后辅助治疗是Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲａ 期患者的主要治

疗手段ꎬ 对于不适合手术治疗的患者首选 ＰＥ 方案化

疗ꎮ 目前总体预后尚不满意ꎬ 早期出现转移及术后转

移性复发可能是预后不良的主要原因ꎬ 尚缺乏有效的

靶向治疗药物ꎬ 有待进一步研究ꎮ
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