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1 临床资料

　　患者男性，54岁，因背部不适1年于2009年12月2

日 入 南 部 战 区 总 医 院 进 行 检 查 。 2009 年 2 月 在 广 州 医

学院第一附属医院行胸部CT检查考虑右上肺增殖性肺

结核，抗结核治疗半年后CT复查显示右肺上叶后段病

灶较前略缩小。2009年12月1日行PET/CT检查显示右

肺上叶高代谢结节，代谢增高，考虑为周围型肺癌，

并 右 侧 肺 门 和 纵 隔 多 发 淋 巴 结 转 移 （ 图 1 A 和 1 B ） 。

2009年12月4日在全麻下行右上肺叶切除＋纵隔淋巴结

清扫术。术后病理学诊断结果显示为（右上肺叶）肺

不典型类癌（atypical carcinoid，AC），大小3.5 cm× 

3.0 cm×2.5 cm，伴片状坏死。送检标本支气管断端见癌。

其余肺组织呈慢性炎性反应，肺泡腔内见吞噬含铁血黄

素的组织细胞。距此肿物约3.0 cm处可见一质硬结节，

结节直径1.3 cm，镜下显示为AC（图2）；另送“气管残

端”未见肿瘤；淋巴结见转移癌（9/41）；免疫组织化学

检测结果显示：肿瘤细胞表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）（-），血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）（+），

CK7（-），CK5/6（-），P53（-），Ki-67约90%（+），

突触素（synaptophysin，Syn）（+），NSE（+），CgA

（-），甲状腺转录因子1（thyroid transcripion factor 1，

TTF1）（+）。病理分期pT2N2M0，ⅢA期。术后给予

多西他赛+铂类药物化疗4个周期。2010年9月患者突然

昏倒，急送入广东省人民医院行头颅CT检查提示左额

叶实性占位，行开颅左额叶占位切除术，术后病理学

检查：肺源性左额叶转移瘤。2010年11月患者出现言

语不畅，复查头颅MRI检查显示：左额叶转移瘤术后复

发（图1C），于2010年11月11日在南部战区总医院行

左额叶转移瘤伽玛刀治疗，周边剂量12 Gy，中心剂量 

30 Gy。后定期复查胸部CT及头颅MRI未见肿瘤复发，无

病生存至今。

2 讨  论

　　肺AC罕见，属于肺神经内分泌肿瘤（neuroendocrine 

tumor，NET）。神经内分泌肿瘤可来源于多种器官，例

如胃肠道、肺、胸腺和卵巢。其中肺为第二高发，肺NET
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占所有肺癌的1%~2%［1］。2015版世界卫生组织肺肿瘤分

类将肺NET分为4类：小细胞肺癌（small cell lung cancer，

SCLC）、大细胞神经内分泌癌（large cell neuroendocrine 

cancer，LCNEC）、典型类癌（typical carcinoid，TC）和

AC。后两种称为肺类癌（lung carcinoid，LC）。在肺NET

中，SCLC和LCNEC属高级别，TC和AC为低-中级别。其

中AC占肺类癌的10%左右，具有浸润性生长以及淋巴道与

血行转移的特点。

　 　 A C 早 期 症 状 不 明 显 ， 与 其 他 肺 癌 相 比 缺 乏 特 征

性。临床症状随着肿瘤生长部位、支气管有无阻塞而

异，多表现为咳嗽、咳痰、咯血等。功能性的肺NET可

分泌多种血管活性物质，从而出现类癌综合征症状。

10%~30%的晚期类癌是功能性的。出现该症状的AC

少见 ［2］。有报道肺AC可导致异位分泌促肾上腺皮质

激素 ［3］。CT及MRI等影像学检查可确定原发灶及转

移灶的大小及部位。约80%的肺NET表达生长抑素受

体（somatostatin receptor，SSTR），受体闪烁扫描术

（奥曲肽显像）可用于定位肺类癌及其转移灶。北美

神经内分泌肿瘤协会（North American Neuroendocrine 

Tumor Society，NANETS）指南推荐将SSTR闪烁扫描

术用于检测SSTR的表达，以此作为肽受体介导的放射

性核素靶向治疗（peptide receptor radionuclide therapy，

PRRT）的指征，或以此作为随访的影像学检查手段［2］。 

AC镜下癌细胞较小，梭形细胞较常见，细胞核形态不规

则，染色质粗而深染，癌细胞多密集呈巢状或片状，癌

巢中心常见灶状或片状坏死，核分裂象多见［4］。推荐用

于诊断肺类癌的免疫组织化学标志物有Syn、嗜铬粒素、

CD56、TTF1、Ki-67等。其中Syn和CgA是类癌较好的标志 

物［5］。另在AC中还检测到BRAF基因突变。近年来对LC

染色体的研究发现，约一半的肿瘤存在染色体重塑基因失

活，但缺乏肺腺癌常见的驱动基因突变［6］。

　　AC属于NET的灰色地带。当病灶局限时，可采用支

图 1  AC患者的影像学表现

Fig. 1  Scanning imaging of the lung atypical carcinoid (AC)

A: The axial computed tomography (CT) scan showed right upper lung nodule. On the edge of the nodule burr was visible. B: PET/CT showd hyper-
metabolism of right upper lung nodule, and the metastasis to hilar and mediastinal lymph nodes. C: MRI showed left frontal lobe occupying lesion 
which was surrounded by massive edema. The lesion was diagnosed as a metastatic tumor

图 2  AC的病理H-E染色图像

Fig. 2  H-E staining of the lung AC

A: H-E staining (×100); B: H-E staining (×200). The chromatin was rough and deep. The tumor cells were arranged in a nesting pattern and the nests 
were separated by lamellar necrosis. Mitoses occurred in the majority of the cells.
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气管镜下切除或外科手术切除。当肿瘤侵犯肺段支气管

或当肿瘤位于左右肺叶的上段时，经支气管镜下切除不

够，需要手术治疗。AC的处理可采用肺叶切除、肺切除

及系统性淋巴结切除术［7］。目前有关局限期LC术后辅

助治疗尚无指南依据。对于晚期AC，无论是功能性还

是非功能性，治疗都可以延长生存。因为肺NET相对少

见，最佳治疗模式还未达成共识。美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）

指南推荐对有合适体能状态评分的患者进行手术，包括

切除复发的局限性病灶、孤立的远处转移灶或退缩的

先前不可切除的肿瘤［8］。无法手术患者给予系统性治 

疗 ［ 7 ］。 系 统 性 治 疗 手 段 有 生 长 抑 素 类 似 物 、 细 胞 毒

药物、PRRT和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）抑制剂等，以上治疗的

先后顺序尚无定论。SSTR通常在低级别肺NET中过表

达。生长抑素类似物（somatostatin analog，SSA）与

SSTR相结合，从而控制症状。临床上针对晚期低级别

NET的SSA有奥曲肽和兰瑞肽两种。有类癌综合征的

患者从SSA中获益最大。虽然SSA在临床上已被用于

缓解症状，但是它们用于LC中的证据水平还比较低。

在 肿 瘤 生 长 缓 慢 、 肿 瘤 负 荷 不 大 和 无 症 状 以 及 S S T R

高 表 达 的 肺 N E T 中 ， 奥 曲 肽 或 兰 瑞 肽 可 作 为 一 线 用 

药 ［ 9 - 1 0 ］。 多 种 细 胞 毒 药 物 联 合 对 肺 N E T 表 现 出 不 同

程 度 的 活 性 ， 但 尚 未 有 标 准 的 化 疗 方 案 。 N C C N 指

南 推 荐 ， 进 展 及 转 移 的 N E T 在 没 有 其 他 治 疗 手 段 时

可 以 选 择 细 胞 毒 药 物 来 治 疗 ［ 8 ］。 可 选 择 的 化 疗 方 案

有 替 莫 唑 胺 、 顺 铂 + 依 托 泊 苷 或 卡 铂 + 依 托 泊 苷 。 对

进 展 迅 速 、 S S T R 阴 性 、 K i - 6 7 标 记 指 数 较 高 的 L C ，

欧洲神经内分泌肿瘤协会（European Neuroendocrine 

Tumor  Soc ie ty，ENETS）推荐替莫唑胺为基础的化 

疗 ［ 9 ］。 应 用 放 射 性 核 素 标 记 的 S S A 奥 曲 肽 作 为 N E T

的 靶 向 治 疗 也 被 用 于 临 床 。 但 目 前 尚 无 P R RT 在 肺

NET中的前瞻性研究，是否获益缺乏Ⅲ期临床研究数 

据［11］。由于肺NET的mTOR信号通路是过度激活的，

故依维莫司（mTOR抑制剂）成为治疗肺NET的一种潜

在有效药物。RADIANT-2 Ⅲ期和RADIANT-4 Ⅲ期临

床试验结果为依维莫司治疗晚期NET提供了充足的证 

据［12-13］，由此ENETS推荐依维莫司用于晚期转移性肺

NET的一线治疗，这也是美国食品药品管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）近年来批准的肺NET治疗药 

物［14］。其他的治疗如抗血管生成药物贝伐珠单抗，已被

用于治疗多种肿瘤如NET。但抗血管生成治疗在肺NET中

证据有限，尚未被批准用于LC。

　　LC生长相对缓慢，AC通常较TC更具侵袭性，预后更

差。TC术后5年生存率通常超过85%，而有淋巴结转移的

AC的5年生存率低于60%，但切除淋巴结并术后放疗者，5

年生存率可达73%［15］。

　　本例患者初诊时仅表现背部不适，临床症状不明显，

为非功能性。术前经PET/CT检查发现肺内高代谢病灶，经

手术确诊为AC，符合肺类癌病理学表现：伴片状坏死，

核分裂相大于2个/2 mm2，Syn（+），CgA（-），Ki-67

约90％（+）。其Ki-67标记指数较高，可能提示预后差。

患者接受根治性手术后未行放疗，仅给予辅助化疗。出现

脑转移后，未合并类癌综合征症状，亦未行SSTR检测及

基因检测，仅给予转移灶外科切除，后因颅内复发行局

部放疗，未再接受其他系统性治疗，无病生存至今长达8

年余，实属罕见。可见对转移性AC，治疗要遵循个体化 

原则。

　　总之，肺AC是一类特殊的肿瘤，需要多学科合作来制

定合适的治疗方案，遵循个体化治疗原则。虽然它的治疗

手段多源于胃肠胰NET的临床研究，但肺NET相关临床试

验正逐步深入。有待新的循证医学证据来完善肺AC的规范

化治疗。 
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　　由《中国癌症杂志》杂志社主办“汇聚力量·经典之选——第四届抗肿瘤药安全管理病例分享

赛“总决赛于2019年9月19日在厦门圆满落下帷幕。大赛由中国医学科学院肿瘤医院石远凯教授担

任大会主席，中国科学技术大学附属第一医院潘跃银教授、郑州大学第一附属医院张明智教授、中

国科学院大学附属肿瘤医院（浙江省肿瘤医院）王晓稼教授等国内著名专家担任大会执行主席及点

评嘉宾。大赛由《中国癌症杂志》杂志社主任倪明教授致辞。大赛同时也邀请了来自美国MD安德

森癌症专家上野教授进行《乳腺癌化疗导致的中性粒细胞减少症管理》的专题演讲。经过全国区域

赛脱颖而出的选手们，通过理论与实践相结合的病例，展示了个人扎实的专业水平和演讲风采，更

为大家带来了肿瘤治疗相关不良反应管理的诊治策略与深度思考。
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