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  [摘要] 目的 探讨并分析伴异源性成分输尿管小细胞神经内分泌癌的临床病理特征、治疗及预后。
方法 采用影像学、HE染色切片、免疫组织化学染色及临床资料分析病例并复习相关文献。结果 巨检发现

近肾门处输尿管黏膜面有1个隆起型肿块,大小4.50
 

cm×4.50
 

cm×2.00
 

cm,切面灰白实性质软;HE染色显

示肿瘤细胞呈裸核状,见腺癌成分及横纹肌母样细胞;免疫组织化学显示,肿瘤细胞弥漫表达突触素(SYN)、波

形蛋白(Vimentin)、不同程度表达细胞角蛋白(CK)、肌调节蛋白(MyoD1)、白细胞分化抗原(CD)56、肌浆蛋白

(Myogenin),Ki-67增殖指数约60%。上皮膜抗原(EMA)、Friend白血病病毒综合因子-1(Fli-1)、ETS相关基

因(ERG)、CD99、S-100、转导蛋白样分裂增强因子-1(TLE-1)、内皮转录因子-3(GATA-3)、平滑肌肌动蛋白

(SMA)、嗜铬素A(CGA)均呈阴性。腹部CT显示右侧中上段输尿管管腔扩张,其内见团块状软组织影3.10
 

cm×2.90
 

cm。患者随访4个月死亡。结论 异源性成分输尿管小细胞神经内分泌癌为高侵袭性肿瘤,临床预

后较差,晚期靶向治疗可有所缓解。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

and
 

analyze
 

the
 

clinicopathological
 

features,treatment
 

and
 

progno-
sis

 

of
 

ureteral
 

small
 

cell
 

neuroendocrine
 

carcinoma
 

complicating
 

heterogenic
 

components.Methods The
 

ima-
giology,HE

 

section,immunohistochemical
 

staining
 

and
 

clinical
 

data
 

analysis
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

data
 

and
 

the
 

related
 

literatures
 

were
 

reviewed.Results The
 

autopsy
 

found
 

that
 

a
 

protuberant
 

mass
 

existed
 

in
 

the
 

mucous
 

surface
 

of
 

ureter
 

near
 

the
 

renal
 

hilum,size
 

4.50
 

cm×4.50
 

cm×2.00
 

cm,the
 

section
 

was
 

gray-white
 

with
 

soft
 

nature;the
 

HE
 

staining
 

showed
 

the
 

tumor
 

cells
 

revealed
 

the
 

naked
 

nucleus
 

shape,with
 

adenocarcino-
ma

 

components
 

and
 

rhabdomyoblast-like
 

cells;the
 

immunohistochemistry
 

showed
 

the
 

tumor
 

cells
 

diffusely
 

expressed
 

SYN
 

and
 

Vimentin,expressed
 

CK,MyoD1,CD56
 

and
 

Myogenin
 

in
 

different
 

degrees,the
 

Ki-67
 

pro-
liferation

 

index
 

was
 

about
 

60%.EMA,Fli-1,ERG,CD99,S-100,TLE-1,GATA-3,SMA
 

and
 

CGA
 

were
 

nega-
tive:the

 

abdominal
 

CT
 

showed
 

that
 

the
 

right
 

middle
 

and
 

upper
 

segment
 

of
 

ureter
 

lumen
 

was
 

dilated,and
 

the
 

internal
 

mass
 

soft
 

tissue
 

shadow
 

was
 

3.10
 

cm×2.90
 

cm.The
 

patient
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

4
 

months
 

and
 

died.
Conclusion Ureteral

 

small
 

cell
 

neuroendocrine
 

carcinoma
 

with
 

heterologous
 

components
 

is
 

a
 

highly
 

invasive
 

tumor
 

with
 

poor
 

clinical
 

prognosis,and
 

the
 

targeted
 

therapy
 

in
 

the
 

late
 

stage
 

may
 

have
 

somewhat
 

remission.
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  输尿管原发小细胞神经内分泌癌(SCNC)极为少 见,而伴有异源性成分的输尿管原发SCNC更鲜有报
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道,现就2018年8月诊治的1例异源性成分的输尿

管原发SCNC,并复习文献进行讨论,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  患者,女,74岁,1周前无明显诱因出现全程肉眼

血尿,无尿频、尿急、尿痛,腰部有胀痛感,无畏寒发热

及其他伴随症状。于2018年8月29日入住川北医

学院附属医院。专科检查:双肾区、膀胱耻骨上区未

见局限性隆起,右肾区扪及叩痛,左肾区未扪及叩痛,
输尿管无压痛,膀胱区及外生殖器正常。
1.2 方法

  经影像学检查发现右肾盂巨大占位,右侧输尿管

上段管腔内有等回声充填,疑似恶性病变。于全身麻

醉下行右输尿管根治性切除,术后标本采用10%中性

福尔马林溶液浸泡,常规石蜡包埋,HE染色切片,观
察并分析镜下及肉眼形态特征,同时取组织行免疫组

织化学染色,免疫组织化学染色步骤采用SP法(所有

一抗均购自北京中杉金桥生物技术有限公司),收集

患者影像资料及相关文献进行综合分析。

2 结  果

2.1 影像学检查结果

  腹部电子计算机断层扫描(CT)显示右侧中上段

输尿管管腔扩张,其内见团块状软组织影3.10
 

cm×
2.90

 

cm,增强后呈轻度不均匀强化,与后方腰大肌分

界欠清,病灶上段输尿管、肾盂、肾盏重度积水扩张,
压迫右肾实质,右肾大小形态失常,形态变薄(图
1A);发射型计算机断层显像(ECT)显示右肾显影浅

淡,轮廓欠清,肾内显像剂分布不均匀,仅少量肾皮质

显影,肾盂区可见巨大显像剂分布缺损区,随时间延

长上述缺损区显像剂未见明显填充及排泄,右肾肾小

球滤过率(GFR)为16.84
 

mL/min,右肾肾图曲线为

低水平延长型,提示右肾盂巨大占位,左肾未见明显

异常。腹部B超显示,右侧输尿管上段长度约10.00
 

cm,最宽处约2.90
 

cm,输尿管上段管腔内可见等回

声充填(图1B);彩色多普勒血流显像(CDFI),其内可

探及短条状血流信号,右肾形态失常,体积增大,实质

菲薄,最薄处约0.25
 

cm,集合部可见大片状液性暗

区,最宽处约6.50
 

cm,未见明显结石反射,CDFI显

示,右肾血流信号充盈差,见图1C。
2.2 实验室检查结果

  尿常规:WBC
 

17个/μL,RBC
 

1
 

698个/μL;血生

化:尿素9.22
 

mmol/L,肌酐133.10
 

μmol/L,尿酸

411.00
 

μmol/L。
2.3 病理检查结果

  巨检:脂肪包裹的肾脏组织一个,其上附输尿管

及部分膀胱,肾脏大小9.50
 

cm×6.00
 

cm×3.00
 

cm,
呈多房囊性改变,其内充满血性液体,肾实质厚0.10~
0.50

 

cm,输尿管长13
 

cm,管径0.50~4.50
 

cm,近肾

门处输尿管黏膜面见隆起型肿块,大小4.50
 

cm×
4.50

 

cm×2.00
 

cm,切面灰白实性质软。镜检:镜下

可见肿瘤浸润输尿管壁全层,周围正常尿路上皮受压

变薄(图2A),肿瘤细胞排列松散,呈裸核样,坏死明显
(图2B),部分肿瘤细胞质红染,类似横纹肌母细胞(图
2C),部分区域可见明显的腺癌成分(图2D)。免疫组织

化学染色:肿瘤细胞弥漫表达突触素(SYN,图3A)、波
形蛋白(Vimentin),不同程度表达细胞角蛋白(CK,图
3B、C)、肌调节蛋白(MyoD1,图3D)、白细胞分化抗原
(CD)56、肌浆蛋白(Myogenin),Ki-67增殖指数约60%。
上皮膜抗原(EMA)、Friend白血病病毒综合因子-1(Fli-
1)、ETS相关基因(ERG)、CD99、S-100、转导蛋白样分

裂增强因子-1(TLE-1)、内皮转录因子-3(GATA-3)、平
滑肌肌动蛋白(SMA)、嗜铬素A(CGA)均阴性。

  A:腹部CT;B:腹部B超;C:CDFI。
图1  影像学检查结果

  A:肿瘤浸润输尿管壁(HE,×40);B:肿瘤细胞裸核状(HE,×100);C:肿瘤细胞质红染(HE,×400);D:腺癌成分(HE,×400)。
图2  显微镜下观察结果

464 重庆医学2020年2月第49卷第3期



  A:SYN瘤细胞阳性;B:CK腺癌成分强阳性;C:CK小细胞成分核旁点状阳性;D:MyoD1局灶瘤细胞阳性。

图3  免疫组织化学染色结果(SP法,×200)

2.4 病理学诊断及随访

  病理学诊断为右输尿管SCNC伴灶性腺癌及异源

性成分(横纹肌肉瘤)。TNM分期:Ⅲ期(T3N0M0),行
右输尿管肿瘤根治术,因患者肌酐值水平较高,未能行

化疗,随后患者要求出院,随访4个月后,患者因肿瘤复

发转移引起多器官功能衰竭死亡。

3 讨  论

  SCNC属于弥散性神经内分泌肿瘤的亚群,由弥

散神经内分泌细胞发生,SCNC常见于肺,发生于泌

尿系统少见,其恶性程度极高,极易通过血液系统和

淋巴系统转移,发现时多已是晚期,病死率高,预后

差,进展快[1],泌尿系统SCNC的好发部位是膀胱,其
次是前列腺、肾脏和输尿管,常见的临床症状为无痛

性肉眼血尿及腰腹部疼痛[2],通过查阅大量文献发

现,原发于输尿管的SCNC罕见,文献报道不足30
例[3],而同时伴有腺癌和异源性成分的SCNC则未见

报道,本研究整理了最近几年报道的伴有异源性成分

恶性肿瘤的文献,发现患者发病年龄为20~79岁,50
岁以下5例,50岁以上17例,发生部位包括泌尿系

统、腹膜后、乳腺、卵巢、皮下、子宫等,首发症状包括

肿瘤生长引起的压迫症状(肿胀、疼痛),发生于女性

生殖系统可出现阴道不规则流血,而发生于泌尿系统

伴有异源性成分的恶性肿瘤无一例外的出现肾区肿

块和无症状性肉眼血尿,具体诊断包括尿路上皮癌2
例[4],去分化脂肪肉瘤2例,恶性叶状肿瘤4例,恶性

中胚叶混合瘤1例,恶性神经鞘膜瘤1例[5],乳头状

肾细胞癌1例,肉瘤样癌2例,腺肉瘤2例[6],透明细

胞癌1例,未分类的肾细胞癌1例,美克尔细胞癌1
例,嫌色细胞癌4例[7];发现时肿瘤直径为2~25

 

cm,
伴发的异源性成分以骨肉瘤和软骨肉瘤为主,横纹肌

肉瘤少见,除个别病例[8]生存期超过3年(术后3年

复发伴转移,每3周连续3
 

d使用达卡巴嗪300
 

mg/
m2,治疗9周后患者转移病灶明显减少),2例失访,
其余19例生存期为术后22

 

d至36个月,根据以上资

料发现伴有异源性成分的恶性肿瘤60岁以上者占

40%,男女发病率之比约11∶9,异源性成分的出现提

示着较差的预后[9],个别病例生存期较长可能与患者

肾脏肿块发现及时(肿块直径2
 

cm,临床症状不明

显)、临床分期早有关。本例同时伴有腺癌和横纹肌

肉瘤两种成分,临床呈侵袭性过程。
相关研究发现输尿管SCNC的来源可能与胚胎

发生时从神经嵴迁移到泌尿道的神经内分泌细胞相

关,形态学(裸核状小细胞)、免疫组织化学染色(表达

神经内分泌标记物)及电镜观察(细胞质内见神经内

分泌颗粒)均支持此一观点[10]。也有学者认为,其起

源于泌尿道的多潜能干细胞[11],这可解释部分输尿管

SCNC可出现混合组织学特征(尿路上皮癌、鳞状细

胞癌、腺癌、肉瘤样癌和肉瘤)的现象,包括本例出现

的横纹肌肉瘤样的细胞,但具体机制不明。有学者发

现SCNC的发生与P53基因突变,染色体10q、4q、5q
和13q的缺失及8p、5p、6p和13q的增加等有关[12]。

输尿管SCNC的临床症状和影像学改变均无特

异性,诊断主要依靠病理学检查确诊,其形态学特点

与肺原发SCNC类似,细胞呈燕麦状或幼稚淋巴细胞

样,细胞质少,细胞核常挤压变形,电镜下细胞质内可

见丰富的神经内分泌颗粒,免疫组织化学染色检测对

于诊断输尿管SCNC有重要的价值,神经内分泌标记

物SYN、CD56、CGA 及 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶
(NSE)均阳性表达,CK呈特征性地核旁点状阳性。

诊断输尿管原发SCNC,首先需排除其他部位的

转移性SCNC,详细询问病史及完善影像学检查和实

验室检查有助于区别,鉴别诊断:(1)滑膜肉瘤。肿瘤

好发于肢体、躯干、纵隔、盆腹腔及腹膜后等部位,分
为双向型、单相纤维型、单相上皮型和差分化型[13]。
差分化型滑膜肉瘤组织学特点为小圆形细胞,罕见纺

锤形 或 梭 形 细 胞,免 疫 组 织 化 学 染 色 CK、CK7、
EMA、Vimentin、B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)及TLE-1均

阳性表达,可查见SS18/SSX融合基因。(2)骨外尤

文肉瘤/原始神经外胚叶肿瘤。肿瘤好发于青年人,
好发于脊柱旁、胸壁、臀部、大腿等处与神经关系密切

的部位,细胞形态明显单一,呈小圆细胞形态,并呈小

叶状排列,部分病例可见细胞核较大,核仁明显的肿

瘤细胞,可见肿瘤细胞呈腺泡状排列,常见菊型团结

构[14],免疫组织化学染色Vimentin、CD99阳性表达,
不同程度表达SYN、NSE、CD57及Fli-1,少数病例还

表达CK,可查见EWS-FLI-1融合基因。(3)伴异源

性成分的尿路上皮癌。肿瘤由上皮和间叶两种肿瘤

成分构成,上皮组织肿瘤形态类似于高级别尿路上皮

癌,间叶组织肿瘤形态为高级别未分化梭形细胞肉瘤

形态,肿瘤细胞体积大,细胞核染色深,异型性明显,
免疫组织化学染色CK、Vimentin及GATA-3阳性表

达,神经标记物SYN、CD56及CGA阴性表达。其他

鉴别诊断包括淋巴造血系统肿瘤、横纹肌肉瘤、恶性

黑色素瘤、大细胞神经内分泌癌[15]等可通过形态及免
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疫组织化学染色检查结果鉴别,本例为老年女性伴明

显肉眼血尿,结合细胞形态,免疫组织化学染色及影

像学检查,最终诊断为输尿管SCNC。有文献报道,输
尿管小细胞癌常合并高级别尿路上皮癌[16]。

本研究重点分析了1例同时伴有腺癌和异源性

横纹肌肉瘤成分的输尿管SCNC,从临床、病理和影像

的角度进行综合分析发现此肿瘤早期临床发病及影

像表现均隐匿,出现临床症状多属晚期,但若能通过

早期通过影像学筛查或(和)尿液细胞学筛查发现早

期肿瘤,及早行根治性切除,患者预后将极大改善。
本例同时伴有腺癌和异源性横纹肌肉瘤成分,国内外

文献尚少见报道,从病理诊断角度分析,极易发生漏

诊和误诊,本例为临床病理诊断提供了更多的思路及

参考素材,对及时正确指导临床治疗有着重要的意

义,同时本例存在异源性成分,导致病情迅速进展,生
存时间为术后4个月,且本例临床分期属于Ⅲ期,治
疗手段有限,复习文献发现此类肿瘤平均生存时间为

6.0~34.9个月[17]。对于尚有切除机会的患者,以手

术切除和新辅助化疗为主,手术方式选择患侧肾脏、
输尿管肿瘤根治术及输尿管膀胱入口处袖状切除术,
化疗方案以顺铂和依托泊苷等铂基药物为主[18]。国

外研究发现,膀胱SCNC应用靶向治疗药物,患者获

得了临床缓解[19],本例为类似病例为应用靶向治疗药

物提供了形态及理论基础,但具体疗效还需大样本临

床资料支持。
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