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宫颈腺癌综合治疗后使用绝经激素治疗
的进展
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摘 要!宫颈腺癌综合治疗后!手术和
'

或放疗后$卵巢功能降低甚至丧失"引起近期绝经症状
及某些远期疾病"如高血压%冠心病%糖尿病及骨质疏松等"严重影响患者生活质量& 绝经激
素治疗能够有效缓解上述症状"显著提高生活质量"但其在宫颈腺癌患者的使用安全性问题
上一直饱受争议& 近年来随着相关临床试验的进展"该观点正在逐渐发生转变&
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宫颈癌是仅次于乳腺癌的全球妇女中第二常见

恶性肿瘤& 通常宫颈腺癌患者行宫颈癌根治术同时

切除卵巢"无法手术的患者则行根治性放化疗"这些

治疗会导致卵巢功能丧失" 继而提早发生绝经症状

和某些远期疾病& 早在
!&

世纪
.&

年代就提出绝经

相关激素治疗用以缓解绝经相关不适症状" 预防和

减少相关远期疾病&

!&#%

年起国际绝经学会将该治

疗更名为*绝经激素治疗!
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& 对于宫颈癌治疗后的卵巢功能丧失

引起的绝经症状予以
<AC

是否安全有效. 多数研

究者认为宫颈鳞癌可行" 但宫颈腺癌的发生发展可

能与雌激素有关"能否采用
<AC

尚无定论& 本文总

结近些年相关研究的文献" 以期对宫颈腺癌治疗后

提前绝经者能否使用
<AC

提供证据&

#

宫颈腺癌综合治疗后
<AC

必要性

及有效性

宫颈鳞癌
!T

期的卵巢转移率为
&)!Z

" 而宫颈

腺癌的卵巢转移率则相对高很多" 宫颈腺癌
!T

期

约
.Z

会发生卵巢转移,

!

-

& 通常临床医生建议早期宫

颈腺癌行宫颈癌根治术时切除双侧卵巢"并辅助放化

疗' 而晚期宫颈腺癌的治疗以根治性放化疗为主,

%

-

&

当宫颈腺癌患者要求保留卵巢而放疗又不可避免

时"通常在行宫颈癌根治术同时行卵巢悬吊术"将卵

巢移出盆腔悬吊于髂前上棘&然而"当散射辐射剂量

达到
%NE

"即使将卵巢移出盆腔亦会引起
!&Z[!\Z
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的患者出现绝经症状!当散射辐射剂量达到
<=6

!将

会引起
>"

岁及以上女性过早的出现性腺功能障碍"

>

#

$

因此! 有相当多的宫颈腺癌患者可能因为肿瘤的手

术治疗或放化疗导致卵巢去势$ 体内雌激素水平骤

降!发生潮热%出汗%失眠%泌尿生殖系统萎缩等绝经

综合征!亦会促成或加重高血压%冠心病%糖尿病及

骨质疏松等疾病$ 医源性绝经者的绝经综合征较自

然绝经者更为严重"

?

#

$

>?

岁之前!尤其是
>"

岁之前的

医源性绝经者患情感障碍和痴呆的风险也会增加"

8

#

$

此外! 年轻女性突然绝经后发生性功能障碍的风险

非常高"

<

!

$

#

$ 由于宫颈腺癌患者发病年龄提前而生存

期延长!性激素缺乏所造成的不适症状及相关疾病!

严重影响患者的生存质量$ 随着价值医学和人文关

怀的理念越来越得到认同和关注! 肿瘤患者的治疗

目标早已不单单是疾病的控制和生存期延长! 生理

功能的保持! 生活质量的提高都是肿瘤治疗成功的

必要因素$

对于自然绝经的女性!

@AB

可有效缓解潮热%出

汗%失眠%更年期性功能减退等雌激素缺乏综合征"

C

!

D

#

!

明显降低骨质疏松症所致骨折% 阿尔茨海默病和结

肠癌的发病率"

8"

#

$

!

宫颈腺癌综合治疗后
@AB

的风险

和争议

!"#

体外细胞实验和动物实验证明雌激素对宫颈

癌发生发展具有促进作用

子宫是性激素的靶器官!卵巢分泌的雌%孕激素

作用于子宫使其发生周期性变化! 以子宫内膜的周

期性变化最著! 宫颈上皮细胞则随着雌孕激素水平

的消涨分泌黏液的物理% 化学性质及分泌量有明显

的周期性改变$当性激素对靶器官作用异常时!就会

发生病变甚至癌变$ 宫颈癌的发生发展与高危型人

乳头瘤病毒&

/(E+* F+F0,,'E+ G0)(2

!

AH9

'持续感染和

雌激素密切相关! 但目前对此作用机制了解甚少"

88

#

$

有体外细胞实验发现雌二醇对宫颈癌细胞具有促进

增殖%抗凋亡作用"

8!

#

!雌二醇可以通过调节细胞周期

和细胞内
.+

!I浓度水平! 从而促进宫颈癌细胞的增

殖活动"

8%

#

$

J)+K1

等 "

8>

#对
AH9!8<

转基因小鼠使用雌激素

发现( 连续应用雌激素
D

个月组的肿瘤体积较连续

用
<

个月组明显增大! 连续应用雌激素
<

个月后停

药
%

个月组与连续应用雌激素
D

个月组比较! 后者

肿瘤体积更大且恶性程度更高$ 这表明在该小鼠模

型中!雌激素在肿瘤的发生发展中起重要促进作用$

此外!还有学者进行了分子水平的动物实验!研究发

现雌激素及其核受体促进
AH9

与宫颈癌致癌基因

的结合$

./(*5

等 "

8?

#的研究对象为表达
AH9!8<

型

肿瘤蛋白
L$

的小鼠 &

M8>L$

转基因小鼠' 和敲除

LN!

基因的表达
AH9!8<

型肿瘤蛋白
L$

的小鼠

&

M8>L$OLN!

POP转基因小鼠'!由于
L$

蛋白的持续表

达及外源性雌激素的作用最终使
M#>L$

转基因小

鼠发生宫颈癌癌前病变或宫颈癌!却不能促使
LN!

缺乏的
M#>L$

转基因小鼠发生宫颈癌癌前病变及

宫颈癌!实验结论为
LN!

在这类小鼠模型的早期宫

颈癌形成阶段起着至关重要的作用$ 尚有其他动物

实验的研究提供令人信服的证据"

##

#

$

!"!

临床试验证实性激素增加宫颈腺癌的发病风险

对于性激素&非口服避孕药'是否增加宫颈癌的

发病风险!

H+)+QQ0*0

等 "

#<

#的一项病例对照研究认为

外源雌激素的使用不增加宫颈癌的患病风险! 甚至

对妇女预防宫颈癌的发生具有一定的保护作用$ 而

R+416

等"

#$

#将宫颈腺癌组和宫颈鳞癌组与对照组进

行比较!发现雌激素的使用与宫颈鳞癌的发病无关!

但使宫颈腺癌的发生风险增加
!

倍! 且单用雌激素

对宫颈腺癌的危险性更高$

而对于口服避孕药是否增加宫颈癌的发病风

险!

#DC?

年
SA3

组织的关于甾体类避孕药的研究

显示! 曾经使用过口服避孕药的女性患浸润性宫颈

癌的相对风险为
#:#D

&

D?T.U

(

V:DDW8:>>

'!随着使用

口服避孕药时间增加相对风险也升高! 使用口服避

孕药超过
?

年的宫颈癌相对发病风险升高 &

ANX

8:?%

!

D?T.U

(

8:88W!:8!

'

"

8C

#

$

!VV%

年!

YE0Z/

等 "

8D

#对

!C

个不同地区的病例对照研究进行
E1Z+

分析(长

期口服避孕药增加患宫颈腺癌的风险!尤其是
AH9

阳性妇女的患病风险更高$

!V8%

年的一篇系统综述

的结论证实了该观点 "

!V

#

$ 其机制可能与一种雌激

素代谢物)))

8<!

羟雌酮有关!它与致瘤
AH9

共同

充当辅因子促进细胞增殖"

!8

#

$

综合这一系列的研究结果表明! 无论是口服避

孕药还是非口服避孕药的性激素使用均增加人群宫

颈腺癌的发病风险!尤其是单用雌激素和
AH9

阳性

<!C
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妇女的危险性更高! 但不增加甚至降低宫颈鳞癌的

发病风险"

!"#

宫颈腺癌综合治疗后使用
&'(

的安全性缺乏

证据

对宫颈鳞癌可否使用
&'(

的问题# 早在
)*+$

年
,-./0

等$

!!

%就设计试验证明早期宫颈鳞癌患者治

疗后# 给予
&'(

对其
1

年无瘤生存率和肿瘤复发

率无影响# 不仅能有效控制围绝经期不适症状且无

任何严重的副作用#并减少长期放疗后直肠&膀胱&

阴道合并症的发生'而后
23450

等$

!

%针对妇科恶性肿

瘤治疗后可否使用性激素发表的综述亦认为宫颈鳞

癌不是雌激素依赖性疾病( 卵巢丧失功能后可以使

用性激素以缓解绝经综合征)随着
',6

与宫颈癌关

系的发现(

)**$

年
27380

等$

!%

%发现短期使用
&'(

与

检测
',6

*

9

+风险增加不相关(同年
:;<;4/=>

等$

!?

%发

现
&'(

并不促进高危型
',6

携带和复制)

显然( 患宫颈鳞癌者能否使用
&'(

的答案非

常一致,,,安全且有效)然而(到目前为止没有研究

显示宫颈腺癌使用
&'(

会对患者的肿瘤结局产生

不利影响$

!%

%

(但大部分学者仍对此问题持谨慎态度(

甚至
@;A5B< &C

明确指出对有宫颈腺癌史的患者禁

用
&'(

$

!1

%

)

%

近年宫颈腺癌综合治疗后
&'(

的

小样本经验

近年来我国学者逐渐开展了一些小样本研究)

!""D

年(潘忠勉等$

!D

%的临床对照试验纳入宫颈癌
+%

例*鳞癌
$D

例(腺癌
$

例+(分成激素组
%?

例*含宫

颈腺癌
%

例+(非激素组
?*

例*含宫颈腺癌
?

例+(激

素组为雌孕激素联合给药(给药时间
*E?)

个月) 激

素组和非激素组宫颈腺癌患者- 中位生存时间差异

无显著性! 而两组的复发率和转移率也无显著性差

异" 这是否与观察的病例较少*腺癌仅
$

例+或加用

孕激素治疗有关(有待进一步探讨"

!""*

年(陈曾燕

等 $

!$

%对
!?

例宫颈腺癌根治性治疗*

)"

例为根治性

放疗(

*

例为根治性手术并切除卵巢(

1

例为手术
9

放疗+ 后绝经的妇女予序贯雌孕激素疗法
DE?"

个

月*平均
!%

个月+(通过观察患者潮热&盗汗&失眠&

四肢酸痛& 阴部灼热感等主观症状的变化了解激素

治疗效果!通过阴道宫颈涂片&

F

超&胸部
G

线&

HI(

等检查了解病情变化( 结果显示用药前后主观症状

缓解率达
+$J1K

(随访
#!E?+

个月(研究组复发转移

占
!*C#$K

*

$L!?

+(对照组复发转移占
?MC"K

*

+L!"

+(

两组比较差异无显著性(认为
&'(

对腺癌患者是安

全有效的"

综上所述(对于宫颈腺癌患者(特别是年轻患者

来说(治疗后卵巢功能的丧失会带来一系列生理&心

理问题"

&'(

是缓解绝经综合征最有效的治疗(能

够缓解血管症状收缩症状和泌尿生殖道萎缩( 保持

骨密度(降低心血管疾病的发病(明显改善患者生存

质量和心理状态"

&'(

在宫颈腺癌患者中的应用尚

缺乏大样本高质量的研究结果( 确切结论仍然需要

多中心&前瞻性&大样本的临床试验提供有力证据"

小样本临床试验结果发现激素治疗并不增加肿瘤复

发和转移率(不影响生存结局"手术切除子宫者可单

用雌激素(然而对于仅行放疗仍保留子宫的患者(因

为不能保证所有的子宫内膜在放疗过程中已被毁

坏( 实际上确实有宫颈癌根治性放疗后发生子宫内

膜癌的病例报道( 保留子宫的患者必须使用雌激素

的同时加用孕激素$

!+

(

!*

%

" 雌孕激素联合应用于宫颈

腺癌综合治疗后的患者是可进行尝试的( 但需要在

患者病情完全缓解(无其他性激素应用危险因素(例

如.血管栓塞病史及血栓形成倾向者-有或怀疑有乳

腺癌或子宫内膜癌-有肝脏疾病或肝功能不全者等(

严密监测肿瘤无复发的情况下全面考虑利弊后谨慎

试用)

&'(

的选择应根据个体情况而决定(量体裁

衣(

D"

岁之前或者绝经
)"

年内应用
&'(

将获得最

大收益(建议系统应用
&'(

至少到女性自然绝经的

平均年龄) 此外(考虑应用
&'(

仅是缓解宫颈腺癌

患者绝经综合征总体策略的一部分( 其他措施还包

括.心理支持治疗-健康的生活方式-多途径给药-补

充维生素
N

和钙剂等)
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