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　　神经内分泌癌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＥＣ）
常原发于胃肠道、下呼吸道系统，喉神经内分泌癌

（ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＮＥＣ）属于非
典型部位 ＮＥＣ，是一种具有侵袭性且可能广泛转移
的恶性肿瘤，在临床上少见。本文报道了１例深圳
大学附属华南医院耳鼻咽喉头颈外科收治的７６岁
男性患者，术后病理确诊中分化 ＬＮＥＣ，非典型类
癌。术后随访３个月，未见肿瘤复发，并通过相关文
献复习，总结ＬＮＥＣ发病特点、临床表现、鉴别诊断、
病理、治疗方法及预后等。

１　临床资料

患者，男，７６岁，因反复发作性咽喉部疼痛２个
月余，于２０２４年７月２７日入院，２个月前无明显诱
因出现咽喉部疼痛，间断性反复发作，无呼吸困难，

无吞咽梗阻感，既往有吸烟、饮酒史４０余年，考虑舌
咽神经痛，收住院拟行舌咽神经阻滞术，术前常规电

子喉镜检查见左侧杓区会厌襞后段见光滑半球形新

生物，黄豆大小，呈淡红色，内达杓间区，外达左侧梨

状窝内侧壁，肿物表面黏膜尚光滑（图 １）。喉部
ＭＲＩ平扫＋增强提示：咽喉肿物，边缘模糊，范围约
１１ｍｍ×１２ｍｍ×１５ｍｍ，增强扫描呈不均匀强化，
左颈部Ⅳ区淋巴结稍大，大小约７ｍｍ×９ｍｍ，提示
喉癌可能（图２）。鉴于咽喉肿物性质未明确，且可
能与咽痛相关，遂在全麻支撑喉镜下行咽肿物等离

子切除术。术后病理示：结合形态及免疫组化符合

神经内分泌肿瘤，非典型类癌（中分化型ＮＥＣ）。免
疫组化：ＣＫＰａｎ（ＡＥ１／ＡＥ３，＋）、ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ
（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＣＫ５／６（－）、ＣＫ７（部分 ＋）、ｐ６３

（－）、ＬＣＡ／ＣＤ４５（－）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋）、ＣＤ９９（－）、
ＦＬＩ１（－）、Ｋｉ６７（热点区 １０％ ＋）、ｐ５３（野生型）、
ＨＭＢ４５（－）、ＣＤ３４（－）、ＳＮＡ（－）、Ｓ１００（－）、
ＣＤ１１７（－），典型图片见图３。术后咽痛缓解，并行
全身ＰＥＴＣＴ检查未见肿瘤转移征象，术后３个月
复查喉镜：左侧杓会厌襞 ＮＥＣ切除术后，术区黏膜
表面光滑，未见肿瘤复发（图４）。

２　讨论

ＮＥＣ根据组织病理学来源分为神经源性和上
皮源性，神经源性主要原发于肾上腺髓质和副神经

节，上皮源性主要原发于胃肠道（约７０％）及下呼吸
道系统（约２５％），ＬＮＥＣ很少见，仅占咽喉部非鳞
状细胞癌的０．３％［１］，男女比例约３∶１，与吸烟有关，
发病机制尚未明确，可能与人乳头状瘤病毒感染有

关［２］。ＬＮＥＣ病变部位８０％以上位于咽喉声门上区
如会厌、披裂、杓状软骨等部位，病变范围通常会累

及一侧杓会厌襞［３］，也有少数报道发生于声门下的

ＬＮＥＣ［１］。本例患者为老年男性，有长达４０余年的
吸烟病史，病变部位在声门上的杓会厌皱襞后段，与

文献报道中ＬＮＥＣ的好发人群和好发部位相符。
ＬＮＥＣ的临床表现多样，可表现为咽喉异物感、

梗阻感、声音嘶哑、颈部肿块、咽痛、呼吸困难等，与

肿瘤大小、性质和累及范围有关，少数患者会出现如

发热、腹泻、肌肉痉挛等副癌综合征（ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＰＮＳ）表现，ＰＮＳ是肿瘤患者非转移性的
全身性表现，在ＬＮＥＣ中少见（约２．３％），多见于低
分化型（小细胞或大细胞型）ＬＮＥＣ，出现 ＰＮＳ多提
示预后不良［４］。另外，Ｄｕｎｎ等［５］报道以多发皮肤
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图１　术前喉镜示咽喉左侧杓会厌后段见肿物　１Ａ：声带展开位；１Ｂ：声带闭合位　　图２　术前 ＭＲＩ　２Ａ：水平位；２Ｂ：冠状
位　　图３　病理检查　３Ａ：ＨＥ×１００；３Ｂ：免疫组化 ×２００　　图４　术后３个月复查喉镜未见肿瘤复发　４Ａ：声带展开位；
４Ｂ：声带闭合位　　

病变引起疼痛为主诉，最终 ＰＥＴＣＴ原发灶位于咽
喉的大细胞型 ＬＮＥＣ。Ｋｈａｗ等［６］报道了以颈部疼

痛和吞咽困难为主诉的中分化ＬＮＥＣ患者。谭雅丹
等［７］发表了误诊为原发性舌咽神经痛的喉神经内

分泌瘤患者。本例患者以发作性不能缓解的咽痛为

主，因此，咽痛在 ＬＮＥＣ的临床表现中似乎更为突
出，但由于此临床病例较少，缺乏大样本数据证实，

后续可进一步进行数据整理分析验证并探讨可能的

机制。

ＬＮＥＣ喉镜检查多数能发现咽喉部异常生长肿
瘤，但与咽喉部囊肿、乳头状瘤、鳞癌等难以区分，其

他影像学 ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ等可协助诊断，显示病
变范围及周围组织受累情况，为临床提供更多依据，

因ＬＮＥＣ临床表现无明显特异性，需要与以下疾病
相鉴别：①乳头状瘤。最常见的咽喉良性肿瘤，恶变
率低，单发或多发，镜下可见肿瘤乳头状生长，病理

无明显核分裂象，一般不侵犯基底组织；②喉癌。好
发于喉各个部位，分为菜花型、结节型、浸润型、溃疡

型等４种类型，病理多数为鳞状上皮细胞癌，但免疫
组化Ｓｙｎ、ＣＤ５６、ＣｇＡ、ＮＳＥ、ＣＤ５７、ｐ６３、ｐ４０等神经上
皮源性标志物阴性［８］；③喉血管瘤。肿瘤表面一般
可见增粗的紫红色迂回血管纹，触之易出血，病理下

可见丰富脉管组织及血细胞；④副神经节瘤。生长
缓慢的良性肿瘤，罕见恶变，来源于胚胎神经嵴细胞

的一种神经内分泌肿瘤，发生于头颈部的一般称为

头颈部副神经节瘤，上皮细胞标志物表达阴性，可与

类癌鉴别［９］；⑤其他转移癌。原发部位罕见转移
癌，需通过免疫组化鉴别。

目前ＬＮＥＣ病理学诊断取决于免疫组化，其中
特异性分子标志物包括：上皮源性标志物如ＣＫｐａｎ、
ＣＫ８／１８、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＥＭＡ等，神经源性标志物如
ＣｇＡ、ＣＤ５７、Ｓｙｎ、ＣＤ５６、ＮＳＥ等，一项回顾性研究证
实神经内分泌分化的关键转录因子胰岛细胞瘤相关

蛋白１可作为新的标志物，对诊断 ＬＮＥＣ具有较高
的敏感性和特异性，并与肿瘤分化程度密切相

关［１０］，为临床病理诊断提供了新的依据。２０１７年
ＷＨＯ头颈部肿瘤分类第四版中，在病理组织学上，
将ＬＮＥＣ分为３类：①高分化型（典型类癌）。肿瘤
细胞排列紧密呈巢状，圆形或梭形，异型性小，核分

裂少，免疫组化标记 Ｓｙｎ、ＣＤ５６、ＣｇＡ、ＮＳＥ、ＣＤ５７、
ｐ６３、ｐ４０阳性；②中分化型（非典型类癌）。细胞排
列呈巢状，呈大小不一的圆形或多边形；③低分化型
（小细胞或大细胞型）。恶性程度最高，易发现局部

侵犯和远处转移［２］。大多数文献报道ＬＮＥＣ病理类
型为中分化型非典型类癌［１１］，但大样本 Ｍｅｔａ分析
显示，小细胞低分化型 ＬＮＥＣ比例稍高于中分化
型［１２］，说明中分化和低分化均可为 ＬＮＥＣ的常见病
理类型。本例患者中上皮源性标志物 ＣＫｐａｎ、神经
源性标志物 Ｓｙｎ、ＣＤ５６、ＣｇＡ表达阳性，提示病理诊
断为ＮＥＣ，根据肿瘤细胞形态判断属于 ＬＮＥＣ中分
化型。

ＬＮＥＣ的治疗与病理分型密切相关，基于不同
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病理分化类型对于放化疗敏感性差异，大多数学者

认为高分化型 ＬＮＥＣ手术切除为主，如有颈部淋巴
结转移则同时行颈淋巴结清扫术，低分化型 ＬＮＥＣ
对放／化疗敏感，可优先选择放／化疗后手术，化疗方
案选择可参考肺部 ＮＥＣ，并定期随访，如复发或转
移，可再次行放／化疗或手术。中分化型ＬＮＥＣ具有
潜在远处转移特性，提倡手术、放疗、化疗于一体的

综合治疗，能达到更好的预后［６］。不同病理类型预

后有差异，高分化型 ＬＮＥＣ５年生存率接近１００％，
中分化型约为５３％，低分化型为１５％ ～１９％［３］，低

分化型ＬＮＥＣ易向颈部淋巴结局部扩散和肝、肺、骨
骼甚至皮肤转移［５］。本例患者术后病理为中分化

型，术后ＰＥＴＣＴ未见全身组织受累情况，术后３个
月喉镜未见肿瘤复发，目前治疗效果满意。因中分

化型ＬＮＥＣ具有潜在转移扩散的特性，需密切随访
追踪留意病情变化，并进行相应治疗。

综上所述，原发于喉的 ＮＥＣ临床罕见，表现多
为咽喉异物感、梗阻感、声音嘶哑、颈部肿块、咽痛、

呼吸困难等不适，特别是咽痛常规治疗无缓解者，检

查提示咽喉肿物，除考虑常见咽喉肿瘤外，应当警惕

ＬＮＥＣ的可能，最终确诊需要病理免疫组化，多数
ＬＮＥＣ病理类型为中分化或低分化型。中分化或高
分化型ＬＮＥＣ以手术治疗为主、放／化疗为辅，低分
化型行放／化疗及手术的综合治疗，总之，个体化治
疗方案能改善患者预后。
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ｇｏｓｃｏｐｅ，２０２１，１３１（１０）：Ｅ２６６２－Ｅ２６６８．

［１１］ＴｕｍｍｉｄｉＳ，ＫｏｔｈａｒｉＫ，ＡｇｎｉｈｏｔｒｉＭ．Ｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｌａ

ｒｙｎｇｅａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ：ＡＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１９，１０（３）：５６３－５６６．

［１２］ＶａｎｄｅｒＬａａｎＴＰ，ＰｌａａｔＢＥ，ＶａｎｄｅｒＬａａｎＢＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏ

ｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｌａｒｙｎｘ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４３６ｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋ，

２０１５，１００２（１１０）：７０７－７１５．

（收稿日期：２０２４－１１－２５）

本文引用格式：龚小蓉，卢镇章，吴楚城，等．喉神经内分泌非典型

类癌１例［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２５，３１（６）：１０７－

１０９．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２５２４４８９

·９０１·


