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［摘要］　目的　分析早期子宫颈神经内分泌癌（ＮＥＣＵＣ）复发及生存情况，探讨其治疗及预后。方法　回
顾性分析２７例早期ＮＥＣＵＣ患者的临床病理资料。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和 ｌｏｇｒａｎｋ法进行生存分析。结果　（１）２
年ＯＳ、ＰＦＳ分别为８８．８％、６６．７％；５年总生存时间（ＯＳ）、无进展生存时间（ＰＦＳ）分别为７４．１％、５９．２％，中位
ＰＦＳ为１８个月。随访期内４０％患者复发，其中８１．８％为远处转移。（２）术后单纯化疗（ＣＴ）者（ｎ＝７）与放疗
（ＲＴ）／同步放化疗（ＣＣＲＴ）＋ＣＴ者（ｎ＝２０）的２年、５年 ＯＳ及 ＰＦＳ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后依托泊
苷＋铂类（ＥＰ）≥５个周期（ｎ＝１６）和ＮｏｎＥＰ≥５个周期（ｎ＝１１）化疗的２年 ＯＳ、５年 ＯＳ及 ＰＦＳ差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。（３）单因素生存分析和多因素分析显示：淋巴转移，术后 ＮｏｎＥＰ≥５化疗均是复发的危险因
素。结论　（１）早期ＮＥＣＵＣ预后较差，２年内约４０％患者复发，且远处转移较显著。（２）术后ＥＰ≥５个周期化
疗能提高患者的生存率。额外的ＲＴ或ＣＣＲＴ未能明显提高患者的生存率。（３）淋巴转移和术后ＮｏｎＥＰ≥５化
疗是术后复发的危险因素。
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　　宫颈神经内分泌癌（ＮＥＣＵＣ）是发生率低的宫
颈恶性肿瘤，占宫颈癌的０．９％ ～１．５％［１］，但侵袭

性高，常经淋巴和血行转移，与相同期别的宫颈鳞癌

和腺癌相比，其预后明显较差。由于 ＮＥＣＵＣ发病

罕见，多为个案报道，其预后影响因素仍有争议，目

前尚无公认的理想治疗方案。本研究通过回顾性分

析收治于我院的２７例早期 ＮＥＣＵＣ患者的临床资
料，分析其生存和复发情况，探讨合理的治疗方案，
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研究预后影响因素。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集我院自２００９年１月至２０１８
年６月收治的ＮＥＣＵＣ患者２７例，均行宫颈癌根治
术，并经病理证实，术后予以不同的辅助治疗。回顾

２７例患者的临床病理资料，临床及随访资料完整、
可靠。患者年龄 ２５～６８岁，中位年龄 ４７岁；根据
ＦＩＧＯ２００９分期，其中 Ｉａ１期１例，Ｉｂ１期１５例，Ｉｂ
２期５例，ＩＩａ期６例；病理类型：大细胞癌１例，小细
胞癌２６例，见表１。

表１　２７例患者的临床临床资料（ｎ＝２７）

项目 例数 百分构成比

年龄

　≤４０岁 ８ ２９．６
　＞４０岁 １９ ７０．４
ＦＩＧＯ分期
　≤Ｉｂ１ １６ ５９．３
　≥Ｉｂ２ １１ ４０．７
病理类型

　单纯型 １６ ５９．３
　混合型 １１ ４０．７
肿瘤直径

　≤４ｃｍ １７ ６３．０
　＞４ｃｍ １０ ３７．０
淋巴转移

　有 ９ ３３．３
　无 １８ ６６．７
淋巴脉管浸润

　（＋） １０ ３７．０
　（－） １７ ６３．０
肌层侵犯

　深肌层 １２ ４４．４
　浅肌层 １５ ５５．６
免疫组织化学

　ＣｇＡ（＋） １５ ５５．６
　Ｓｙｎ（＋） ２２ ８１．５
　ＣＤ５６（＋） １８ ６６．７
　Ｋｉ６７＞８０％ １５ ５５．６
术后辅助治疗

　ＣＴ ７ ２５．９
　ＲＴ／ＣＣＲＴ＋ＣＴ ２０ ７４．１
化疗方案

　ＥＰ≥５ １６ ５９．３
　ＮｏｎＥＰ≥５ １１ ４０．７

　　注：ＲＴ为放疗；ＣＣＲＴ为同步放化疗；ＥＰ为依托泊苷 ＋

铂类；ＮｏｎＥＰ≥５（包括ＥＰ＜５个周期者８例；ＴＰ方案３例，３

～５疗程）

１．２　诊断　所有病例均以组织学诊断和免疫组织
化学作为确诊依据。目前公认 ＮＥＣＵＣ免疫组织化

学标志物主要有：ＮＳＥ、Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６。诊断依据：
（１）≥１种上皮性组织标志物阳性；（２）≥１种神经
内分泌标志物阳性，同时具备以上２项标准即可确
诊为ＮＥＣＵＣ。
１．３　治疗
１．３．１　手术及术后病理　所有病例均行宫颈癌根
治术，术后病理：淋巴转移 ［盆腔和（或）腹主动脉

旁］９例（３３．３％），淋巴脉管浸润（ＬＳＶＩ）１０例
（３７％），子宫颈深间质浸润１２例（４４．４％）。
１．３．２　化疗　所有患者术后均辅助化疗。化疗方
案为依托泊苷 ＋铂类（ＥＰ）或紫杉醇 ＋铂类（ＴＰ），
周期３～６疗程，每３周一个疗程，其中 ＥＰ≥５个周
期（ＥＰ≥５）者１６例，ＮｏｎＥＰ≥５（包括 ＥＰ＜５个周
期者８例；ＴＰ方案３例，３～５疗程）１１例。
１．３．３　放疗　２０例患者术后接受 ＲＴ或 ＣＣＲＴ，针
对盆腔淋巴结引流区域行适形调强放疗和／或阴道
塞治疗，增敏化疗采用顺铂或ＥＰ。
１．４　随访　主要通过门诊和电话随访，详细记录患
者的治疗、生存和复发转移情况。随访截止日期为

２０１８年９月３０日。随访时间４～１１６个月，中位随
访时间２０个月，１例失访者已除外。从疾病诊断日
开始，每３至６个月复查１次，至术后２年；术后２
至５年，每６个月复查１次；５年后每年复查１次。
总生存时间（ＯＳ）指疾病诊断日到死亡或随访截止
的时间，无进展生存时间（ＰＦＳ）指疾病诊断日到疾
病进展或死亡或随访截止的时间。随访内容包括：

问诊、盆腔检查、浅表淋巴结检查，阴道残端细胞学

检查、ＨＰＶ、ＮＳＥ检测等，如有可疑症状，可行胸片、
Ｂ超、ＣＴ等，必要时行ＰＥＴＣＴ。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件。采用 Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率，ｌｏｇｒａｎｋ法进行与生存相
关的单因素分析。采用 ＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ法进行多因
素分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　所有ＮＥＣＣ患者的生存及复发情况　２７例患
者中，随访期内共７例死亡，２年 ＯＳ及 ＰＦＳ分别为
８８．８％、６６．７％，５年 ＯＳ及 ＰＦＳ分别为 ７４．１％、
５９．２％，中位０Ｓ２０个月（４～１１６月），中位 ＰＦＳ１８
个月（３～１１６月）。随访期内共１１例（４０．７％）患者
复发，其中２例为盆腔转移；９例为远处转移，其中１
例为骨转移，余８例为多发转移（肝、肺、脑、骨中至少
２个及以上部位）。中位复发时间 １２个月（３～４４
月）。１１例复发患者中，４例带瘤生存，７例死亡。
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图１　２７例患者不同辅助治疗的生存曲线（Ａ：ＯＳ，Ｂ：ＰＦＳ）

图２　２７例患者不同化疗方案的生存曲线（Ａ：ＯＳ，Ｂ：ＰＦＳ）

图３　２７例患者不同淋巴转移情况的生存曲线（Ａ：ＯＳ，Ｂ：ＰＦＳ）

２．２　术后接受不同辅助治疗患者的生存及复发情
况　术后单纯 ＣＴ者７例，ＲＴ／ＣＣＲＴ＋ＣＴ者２０例，
两组的２年、５年 ＯＳ及 ＰＦＳ差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（图１）；根据术后化疗方案不同分为 ＥＰ
≥５（ｎ＝１６）和 ＮｏｎＥＰ≥５（ｎ＝１１），两组的２年 ＯＳ
（８７．５％比２７．３％，Ｐ＝０．００２），５年 ＯＳ（８１．３％比
２７．３％，Ｐ＝０．００８）及 ＰＦＳ（８７．５％比 ４５．５％，Ｐ＝
０．０３３）差异均有统计学意义（图２）。
２．３　早期 ＮＥＣＣ预后影响因素分析　单因素生存
分析显示，淋巴转移的患者预后差于无淋巴转移者

（５５．６％比９４．４％，Ｐ＝０．０３７）（见图３），ＥＰ≥５化
疗方案更有利于提高患者的生存率，即淋巴转移，术

后辅助化疗方案为 ＮｏｎＥＰ≥５均是复发的危险因
素。患者的年龄、分期、病理类型、肿瘤直径、肌层侵

犯深度等均与预后无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。多因
素分析显示淋巴转移、ＮｏｎＥＰ≥５化疗方案与预后
明显相关（见表２）。
３　讨论
３．１　早期ＮＥＣＣ的临床特征　ＮＥＣＣ发病罕见，约

表２　影响ＮＥＣＣ患者预后的多因素分析结果

影响因素 β值 标准差 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）值
年龄 －０．０２８ ０．０３４ ０．４９１ ０．９７３（０．９０９～２．３５６）
淋巴脉管浸润 －０．６９８ ０．６５５ ０．２８７ ０．４９８（０．１３８～１．７９８）
肌层侵犯 －０．５９２ ０．６２５ ０．６６１ ０．４２９（０．４０１～２．３６９）
ＦＩＧＯ分期 ０．６９５ ０．４５５ ０．８５２ ０．５３６（０．３８９～３．１２０）
病理类型 ０．７９０ ０．６９２ ０．２５３ ２．２０４（０．５６８～８．５４８）
肿瘤直径 ０．７０６ ０．７１６ ０．３２４ ２．０２６（０．４９８～８．２５１）
淋巴转移 １．１２８ ０．３８２ ０．０３３ ２．３６９（１．０５９～７．６６３）
术后辅助治疗 ０．６６７ ０．６４３ ０．３００ １．９４７（０．５５２～６．８６７）
化疗方案 １．０２５ ０．４６１ ０．０１９ ２．８６５（１．１５９～５．２３６）

占宫颈癌的１％［２］。我院近１０年收治的宫颈癌患
者共２３５３例，其中 ＮＥＣＣ患者３６例（包括８例晚
期患者），约占１．５３％，与文献报道相符。多数学者
认为 ＮＥＣＣ起源于宫颈柱状上皮下的干细胞，具有
神经内分泌分化潜能，故ＮＥＣＣ常合并鳞癌或腺癌。
本研究中约４０．７％为混合型。ＮＥＣＣ以小细胞癌为
主，大细胞癌少见。本研究中仅１例为大细胞癌，余
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均为小细胞癌。ＮＥＣＣ临床表现与宫颈鳞癌或腺癌
相似，主要为不规则阴道流血或接触性出血。因

ＮＥＣＣ很少侵及宫颈上皮，易发生弥漫性间质浸润，
故常规筛查难以发现，需行宫颈活检送组织学检查

才能明确。因此免疫组织化学在ＮＥＣＣ的诊断中至
关重要。ＮＥＣＣ的神经内分泌标志物包括 ＮＳＥ、
Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６等，且Ｓｙｎ和ＣＤ５６最为敏感。本研
究中，Ｓｙｎ、ＣＤ５６、ＣｇＡ阳性率分别为：８１．５％、
６６．７％、５５．６％。约５５．６％的患者 Ｋｉ６７＞８０％，提
示细胞异常增生，恶性程度高。

ＮＥＣＣ侵袭性高，早期即易发生复发和转移，且
以远处转移为主，Ｃｏｈｅｎ等［３］报道，ＮＥＣＣ最常转移
至肝、肺、脑等，中位复发时间８．４个月。在本研究
中，共 １１例复发，其中 ９例为远处转移。由于
ＮＥＣＣ的高侵袭性，且易复发、转移，预后极差。
Ｓｉｅｇｅｌ等［４］报道，早期 ＮＥＣＣ的５年 ＤＦＳ为３２％ ～
６３％，而早期宫颈鳞癌和腺癌的５年 ＤＦＳ为９１％。
本研究中，５年 ＤＦＳ为 ５９．２％，明显差于早期
ＮｏｎＮＥＣＣ。
３．２　早期 ＮＥＣＣ的术后辅助治疗　早期 ＮＥＣＣ尚
缺乏公认的标准治疗，目前治疗方案主要基于宫颈

鳞癌的治疗原则和借鉴小细胞肺癌的治疗经验。

ＩＩＩＡ期患者以手术为主，术后辅助化疗及放疗。尽
管如此，但 ＮＥＣＣ的预后仍明显差于宫颈鳞癌和腺
癌，因此需要进一步探究合理有效的辅助治疗方法。

３．２．１　化疗　由于 ＮＥＣＣ易复发，且易远处转移，
全身化疗在早期ＮＥＣＣ术后辅助治疗的重要性已达
成共识，多数文献报道指出：术后辅助化疗能改善患

者的预后［５７］。目前多以铂类为基础的联合化疗，以

顺铂联合依托泊苷（ＥＰ）最常用［８］，此外还有紫杉醇

联合顺铂或卡铂等，不同化疗方案疗效可能有差

异［９１１］。

在本研究中，所有患者术后均辅助化疗，其中

１６例为ＥＰ≥５个周期化疗；１１例接受 ＮｏｎＥＰ≥５
方案化疗，两组的２年及５年 ＯＳ、ＰＦＳ差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。且 ＥＰ≥５组的 ２年 ＯＳ及
ＰＦＳ分别为９３．７％、８７．５％，显著高于上述报道中
ＮｏｎＥＰ方案的生存率。关于疗程数，鉴于小细胞肺
癌的治疗经验，推荐化疗４～６个疗程，本研究中ＥＰ
≥５个周期的化疗方案较ＮｏｎＥＰ≥５方案化疗更有
利于提高患者的生存率，ＥＰ≥５方案的２年ＯＳ亦明
显高于上述报道中 ＥＰ＜５方案（９３．７％ ｖｓ６８％）。
可见≥５个周期的 ＥＰ方案化疗是早期 ＮＥＣＣ合理

有效的化疗方案。

３．２．２　放疗　关于ＮＥＣＣ术后放疗是有争议的，据
多数文献报道，根治性手术后补充放疗可能是无益

的［３，５６］。Ａｂｅｌｅｒ等［１２］报道，２６例早期ＮＥＣＣ患者行
根治性手术后辅助放疗，多数患者在照射野外出现

复发，５年ＯＳ仅１４％。Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ等［１３］研究了１５
例早期 ＮＥＣＣ患者术后接受放疗，仅２例发生照射
野内复发，７例患者出现照射野外的复发。

在本研究中，７例为单纯 ＣＴ，２０例为 ＣＴ＋ＲＴ／
ＣＣＲＴ，两组的２年、５年ＯＳ及ＰＦＳ差异均无统计学
意义。１１例复发患者中仅２例为盆腔转移，其余均
为远处转移。这个结果可能系放疗通常有利于控制

照射野局部复发，而ＮＥＣＣ易发生远处转移，主要依
靠化疗减少远处转移，从而改善患者的生存。故化

疗联合放疗未能明显提高患者的生存率，且增加患

者的费用，增加毒性作用，因此ＮＥＣＣ术后补充放疗
可能是不必要的，但仍需大样本研究进一步证实。

３．３　早期 ＮＥＣＣ的预后影响因素　关于早期
ＮＥＣＣ的预后影响因素尚有争议。有文献报道［１４］，

分期、淋巴转移、ＬＳＶＩ、肿瘤直径、组织学类型、年龄、
吸烟史等可能与早期ＮＥＣＣ的预后有关。

本研究中单因素生存分析及多因素分析均提

示：淋巴转移者预后差于无淋巴转移者（Ｐ＝
０．０３７）。Ｗａｎｇ等［１５］发现宫颈鳞癌及腺癌的淋巴结

阳性率 １０％ ～１２％，ＬＳＶＩ（＋）３０％。而在本研究
中，淋巴结阳性３３．３％，ＬＳＶＩ（＋）３７％，均高于宫颈
鳞癌及腺癌，可能导致 ＮＥＣＣ的生存率较宫颈腺癌
和鳞癌明显降低。但本研究中 ＦＩＧＯ分期与预后无
明显相关，可能与本研究中 Ｉｂ１期患者多数采用了
ＮｏｎＥＰ≥５方案化疗，而Ｉｂ２ＩＩＡ期患者中多数采用
了ＥＰ≥５方案化疗有关，也进一步证实了ＥＰ≥５化
疗方案的合理和有效性。由此可见，淋巴转移、术后

辅助化疗方案为 ＮｏｎＥＰ≥５均是复发的危险因素。
而患者的年龄、分期、病理类型、肿瘤直径、肌层侵犯

深度等均与预后无明显相关性（Ｐ＞０．０５）．由此可
见宫颈鳞癌和腺癌的高危因素并不完全适用于

ＮＥＣＣ，需通过进一步研究探讨 ＮＥＣＣ的高危因素，
从而针对高危患者制定更加合理的治疗方法。

总之，ＮＥＣＣ是一种较罕见且预后极差的宫颈
恶性肿瘤，早期即易复发和转移，术后辅助≥５个周
期ＥＰ方案化疗是合理的辅助治疗方法，能提高患
者的生存率，放疗在早期ＮＥＣＣ中的作用有待商榷。
但目前早期ＮＥＣＣ的生存率与宫颈鳞癌和腺癌相比
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仍较差，有待深入研究更加合理有效的治疗方法，以

期进一步改善ＮＥＣＣ患者的生存状况。
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