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例
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例
9:;'&

感染+*

'&

例患
者接受手术,放疗或化疗的单一或两种治疗"
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例患者接受手术)放疗和化疗三种方法联
合治疗!综合治疗方法+' 中位随访时间
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个月"至
!,'$

年
!

月"
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例患者死亡"总生存率
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' 合并
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感染的患者生存率相比未感染
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患者有下降趋势"但差异无统计学意
义!
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+"三项均阳性患者与其中两项阳性患者相比"生存率差异无统计学意义#而
OPQR
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分期)淋巴结转移)脉管癌栓及治疗方式与患者生存期明显相关' %结论& 宫颈小细胞
癌患者总体预后较差"初诊分期

">

以上)淋巴结转移)脉管癌栓提示预后较差' 采用综合
治疗的患者生存率明显具有优势"推荐所有分期患者使用'
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宫颈小细胞癌是一种少见的宫颈神经内分泌恶

性肿瘤!人群发病率
=;=&>9=

万"

9

#

$ 与宫颈常见的鳞

状上皮恶性肿瘤相比! 小细胞癌更易合并脉管癌栓

和淋巴结转移"

!

#

!恶性程度很高!预后极差$ 宫颈小

细胞癌生存率报道差异较大!

%

年生存率约
?@A

%9@

"

B

!

?

#

$ 宫颈小细胞癌诊断依靠病理!需与淋巴瘤%

分化差的鳞状细胞癌% 肉瘤和具有小细胞外形的黑

色素瘤鉴别! 常用的标志物包括嗜铬粒蛋白&

50*(!

C(6*,+1+

!

/6D

'%突触素&

37+,EF(E0731+

!

G7+

'%神经细

胞黏附分子
%&

&

+2)*(+,- 52-- ,H02+31(+ C(-25)-23

%&

!

/I%&J

和神经特异性烯醇化酶 &

+2)*(+!3E251.15

2+(-,32

!

<GK

'等$ 至少两种以上神经内分泌相关标

志物阳性才能诊断为小细胞癌!

/I%&

和
G7+

是最敏

感的诊断标志物"

%

#

$ 鳞状细胞癌和腺癌中可能存在

局灶性的神经内分泌细胞! 如果这部分细胞缺少神

经内分泌癌的形态特点! 不能被诊断为神经内分泌

癌"

%

#

$

由于发病率很低! 目前宫颈小细胞癌的治疗策

略主要依据于回顾性研究 "

&

!

L

#

!推荐手术%放疗和化

疗等!但联合治疗的方案%顺序存在争议$多个妇科肿

瘤协会建议早期患者采用广泛性全子宫切除方式!联

合术后化疗或者新辅助化疗 "

M

!

$

#

(局部晚期或有转移

患者采取同步放化疗"

9"

#

!或者新辅助化疗后手术!或

者单独化疗 "

99

!

9!

#

! 化疗方案以依托泊苷和顺铂为基

础!部分采用紫杉醇%卡铂或博莱霉素等方案"

%

!

M

#

$ 我

们对本中心收治的宫颈小细胞癌病例进行总结!观

察包括手术%放疗和化疗的疗效!分析三种治疗综合

使用!或者一种%两种治疗方法联合运用与预后的关

系!为宫颈小细胞癌患者的诊治提供临床依据$

9

资料与方法

!"!

研究对象

!"9?

年
!

月至
!"9M

年
&

月我院收治的宫颈小

细胞癌! 排除合并有其他部位肿瘤% 生命体征不平

稳%不能接受包括手术%放疗或化疗任一种治疗方式

者!共
!&

例患者纳入研究$

!"#

诊 断

9;!;9

妇科检查

肉眼观宫颈大小及肿瘤形态! 宫颈处有菜花状

新生物!灰白色或灰黄色!内生型%外生型或溃疡型$

两位长期从事妇科放疗的副主任医师进行妇科检

查!确立宫颈肿瘤大小%阴道侵犯范围以及宫旁浸润

范围!并根据
NOP4 !==$

分期记录患者分期$

9;!;!

影像学检查

每例患者治疗前行全腹部
/Q

增强扫描! 扫描

范围包括)上界第
99R9!

胸椎&观察腹主动脉旁有

无淋巴结转移'至下界双侧股骨中上段$盆腔淋巴结

和腹主动脉旁淋巴结转移情况主要依据
/Q

检查!

阴道和宫旁浸润范围主要依据妇科检查结果! 宫颈

局部肿瘤大小同时参考
/Q

和妇科检查结果$

9;!;B

病理诊断

包括
SK

染色和免疫组化染色显微镜下观察!

SK

染色显微镜下诊断要点) 肿瘤细胞呈圆形%梭

形!胞质少(核深染!染色质细颗粒状!核仁不明显(

弥漫性生长!巢状或条索样!外围栅栏状突起(伴坏

死!可与鳞癌或腺癌混合!小细胞成分不固定$ 免疫

组化染色内容包括
/6D

%

G7+

%

/I%&

!不采用
<GK

$

!"$ ST:

检测

工作原理! 采用高危型人乳头瘤病毒核酸检测

试剂盒&

T/U

荧光法'!检测
ST:9&

%

9M

型$

操作步骤!一次性使用宫颈采样棉签!伸入宫颈

口与黏膜交界处!旋转!取出棉签棒放于样本保存液

中!密闭送检$

!"%

治 疗

包括手术%放疗和化疗$

!

宫颈癌手术治疗采用

标准的广泛性全子宫切除术!切除范围包括全子宫%

两侧卵巢和盆腔淋巴结清扫! 盆腔淋巴结清扫范围

包括髂总%髂外%髂内%闭孔%主韧带组!必要时清除

腹主动脉旁( 阴道切除范围一般距离宫颈病灶
BA

?5C

$

"

放疗采用体外照射联合腔内照射方式)患者

采取仰卧位!真空垫固定!放疗前常规行定位
/Q

!体

外照射采用盆腔调强放疗! 靶区范围包括) 盆腔肿

瘤
V

宫体旁组织
V

阴道上段
9>!V

盆腔淋巴结引流区

&髂总淋巴结%髂内淋巴结%髂外淋巴结%闭孔淋巴

结%骶前淋巴结'!靶区上部分勾画到腹主动脉分叉

处$ 对于术后患者!照射靶区包括)阴道残端
V

残端

旁组织
V

盆腔淋巴结引流区&髂总淋巴结%髂内淋巴

结%髂外淋巴结%闭孔淋巴结%骶前淋巴结'!靶区上

部分勾画到腹主动脉分叉处$ 剂量范围)

TQ: ?%;"A

?$;?P7

!每次
9;MA9;$P7

!每周
%

次!每天照射
9

次$

腔内放疗采用单管施源器!每次
&;"A&;%P7

!每周一

%?!
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E-F

'+2.).:1 #> 4&$=!6 !<=>

C1-().:1 > 47G=>6 &&=<
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'+2.).:1 !G 4<&=$6 7G=G

C1-().:1 & 4!7=@6 &&=<

ABCIE-F (3J EH%& 1KL0122.+3

MN+ .3J1K12 +O ABC

!

E-F (3J EH%& N101 L+2.).:1 @@ 4D!=76 D!=7

M*011 .3J1K12 +O ABC

!

E-F (3J EH%& N101 L+2.).:1 @% 4%<=<6 D&=<

'

G=GG%

G=G!<

G=@>!

G=7<G

G=<&%

!

!

7=><@

&=D!$

@=7$>

G=@G%

7=%7<

次!共
DP%

次腔内放疗"

"

化疗方案包括
QFE4

长春

新碱#阿霉素#环磷酰胺$!

'R

%顺铂#依托泊苷$!

SR'

4

博来霉素#依托泊苷#顺铂
6

!

M'4

顺铂#紫杉醇
6

等" 接

受手术#放疗和化疗三种治疗方式的称为综合治疗"

!"#

评价指标

收集患者临床资料! 治疗结束后
!

年内每
7

个

月复查
@

次!

!

年后每半年复查
@

次" 复查内容包括

妇检#胸部
EM

#腹盆腔
EM

或
TUV

#骨扫描等" 记录

肿瘤退缩情况#复发转移情况#患者死亡原因及治疗

相关并发症"

!"$

统计学处理

采用
A'AA !G=G

软件进行数据整

理# 筛选与统计分析& 计数资料以
C

%

5

$形式记录!采用
W+-X0(3Y

检验比较

生存预后差异"

'"G=G%

为差异有统计学

意义"

!

结 果

%"!

患者一般情况

患者中位年龄
D%

岁! 根据国际妇

产科联盟 %

ZV[\ !GG$

$分期 !首诊时

#(P$(

期
$

例!

$]P%

期
@<

例" 患者

随访采用电话及门诊方式"随访时间截

止至
!G@$

年
!

月"

%"%

病理分型

@%

例有淋巴结转移!

@&

例有脉管癌栓 '

<75

的

患者
;.!&<

高表达" 宫颈

小细胞癌病理
^R

染色和

免疫组化染色结果见
Z.-!

901 #

! 本中心宫颈小细胞

癌免疫组化诊断标志物选

择
A83

#

E-F

#

EH%&

!全阳性

患者与其中两项阳性患者

相比!

7

年生存率差异均无

统计学意义%

M(],1 #

$"

%"& ^'Q

感染

^'Q

检测结果显示 !

!&

例患者中
#%

例感染%

#7

例
^'Q#>

感 染 !

!

例

^'Q#&

感染$!感染
^'Q

患者
7

年生存率为
77=75

!

未感染
^'Q

患者
7

年生存率为
D%=%5

!差异无统计

学意义%

'_G=#<#

$"

%"'

治疗及预后情况

全组中位随访时间
7<

个月 %

>P&!

个月$!

#&

例

患者死亡!

7

年总生存率
7>=%5

!

7

年
\A

和
'ZA

分

别为
!%=$$G

个月#

!%=DD!

个月"

#&

例接受单一或两

种治疗!

#G

例接受包括手术# 放疗和化疗的三种综

合治疗" 接受单一或两种治疗的
#&

例患者随访中!

()*+,- ! ./ 012)3)3* 234 )55+367)01687-5)829 012)3)3* 6:

8-,;)829 05299 8-99 82,8)3652

!

%<<!

"

^R 2)(.33.3- ABC

E-F EH%&
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E*(6*2331(+ 3>,>)3@AB

<( W23

/(?J*202+31K2 >*2,>?2+>3 $@$L;LLB #@#L;LLB M&

M;#L# L;LIN

#!

例出现病情进展 !随

访截 止时
#O

例死亡 !

M

年中位
4G

和
EFG

分别

为
#$

个月 "

#I

个月 #接

受三种治疗方式的
#L

例

患者!随访中
#

例出现病情进展!随访

截止时
!

例死亡!

M

年中位
4G

和
EFG

分别为
M%

个月"

M&

个月#接受综合性

治疗的患者生存率明显高于接受单一

治疗或者两种治疗的患者$

=,U-2 !

%&

!"#

预后分析

单因素分析结果显示!

FPX4 !LL$

分期'淋巴结转移"脉管癌栓及治疗方

式与患者中位无进展生存期及中位总

生存期明显相关(

=,U-2 M

'

O

%&

M

讨 论

宫颈小细胞癌临床罕见! 早期易

发生血行或淋巴转移! 生存率远低于

宫颈腺癌和鳞癌)

#MT#%

*

& 由于临床相对

发病率低! 对其临床治疗及认识相对

有限& 深入了解宫颈小细胞癌的病理

特点及预后因素! 有助于临床规范合

理诊治&

本组患者中位年龄
O%

岁!提示高

发人群在女性中年年龄段& 宫颈小细

胞癌确诊依据病理! 诊断标准沿用

=3)+(D,

等描述)

#&

*

+肿瘤细胞呈小圆形

或者梭形!缺少胞浆#细胞核深染!染

色质呈颗粒状!核仁不清晰#肿瘤细胞

群呈弥漫生长状态!可以形成巢状'短

棒状或条索状!形成突出或者触角#局

灶有坏死'或混合鳞状细胞癌'腺癌&

宫颈小细胞癌免疫组化检测是十分重

要的病理辅助诊断! 最普遍采用的是

<GY

'

/6R

'

G7+

'

/Z%&

和上皮细胞标志

物&

=3)+(D,

等)

#&

*研究了
##

例患者免疫组化!其中

<GY

'

G7+

和
/Z%&

阳性率分别为
N#;NA

'

I!;IA

和

%O;%A

&

V1

等)

#I

*回顾性分析了
!%

例患者发现
<GY

'

G7+

'

/Z%&

和
/6R

阳性率分别为
#LLA

'

$&A

'

&NA

和

I&A

& 目前我院已经采用
/6R

'

G7+

'

/Z%&

代替了

<GY

&

/Z%&

在其它病理亚型的宫颈癌中也有表达!

因此特异性最低)

#N

*

&

[1!&I

代表细胞增殖!作为一种

非组蛋白性核蛋白常用于判断细胞凋亡和增殖的标
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志物!反映肿瘤增殖活性!判断肿瘤的恶性程度!对

预测预后有重要意义" 本研究结果显示!

'(!&)

和

*+,

阳性比例越高!患者预后越差!其中
*+,

#

-./

#

-0%&

三项阳性的患者预后与两项阳性患者预后差

异无统计学意义! 虽然目前临床病理免疫组化诊断

分子较多! 但是诸多分子检测结果尚不能直接提示

患者预后! 仍需要继续探索可以预测患者生存的细

胞因子"

123

感染与宫颈鳞癌和腺癌的发生和疾病进

展密切相关!

1234&

#

45

型与宫颈高级别神经内分

泌癌发病密切相关$

4!

!

4$6!4

%

" 本研究中也分析了
123

感染状态"文献报道宫颈小细胞癌
123

感染与预后

有关!本研究显示
123

感染患者生存率相比未感染

患者有下降趋势!但差异无统计学意义!考虑可能的

原因有&'

4

(宫颈小细胞癌发生机制与鳞状细胞癌发

生机制不同)'

!

(目前本中心检测普遍采用棉签擦拭

取样法! 因取样量少有可能导致采集偏差使阳性率

偏低!通过改进取材方式可获得改善"

适用于鳞状上皮# 腺上皮宫颈癌的
789: !;"$

分期也适用于宫颈小细胞癌!同时!病理诊断有脉管

癌栓!提示肿瘤细胞已经存在微转移"由于宫颈小细

胞癌病理类型特殊#少见!循证医学证据相对不足"

一项纳入
44!

项研究共
<%<5

例宫颈神经内分泌恶

性肿瘤的荟萃分析中!其中小细胞癌占
5"=>?

!中位

无复发生存期
#&

个月!中位总生存期
>;

个月!提示

宫颈小细胞癌患者预后相对较差$

%

%

" 多数宫颈小细

胞癌患者临床预后因素分析均为小样本研究! 报道

影响宫颈小细胞癌预后因素包括&肿瘤浸润深度#肿

瘤直径#

789: !;;$

临床分期#淋巴结转移#脉管瘤

栓#阴道残端阳性等$

!!6!>

%

" 近期对国内外
!;

个宫颈

小细胞癌研究的荟萃分析共纳入
#$;>

例患者!发现

临床分期#浸润深度#肿瘤直径#手术切缘及治疗方

式'诱导化疗及术后化疗(均与预后相关$

#%

%

" 本研究

发现合并淋巴结转移和脉管癌栓的患者明显预后

差!这与以上多数研究结果一致" 总体而言!宫颈小

细胞癌患者预后差! 尤其是临床分期晚及存在病理

不良因素者"

目前宫颈小细胞癌尚缺乏统一的治疗方案!通

常早期患者行广泛性全子宫切除# 双附件切除及盆

腔淋巴结清扫术!晚期患者多采用同步放化疗"术前

根据患者病情可辅以放射治疗或化疗" 顺铂与依托

泊苷联合用药是宫颈小细胞癌的标准治疗方案 $

%

!

5

%

"

有报道称!新辅助化疗后全子宫根除术与单纯手术

相比可减少远处转移复发!以铂类为基础的新辅助

化疗能否增加宫颈小细胞癌的生存率一直存在争

议 $

#%

!

!%

%

!但是大部分研究结果支持可以控制远处转

移发生率$

!%

%

"虽然没有
#

类证据!但是大部分研究结

果支持同步放化疗可以增加患者生存率$

!&

%

" 有研究

认为! 术后放化疗对患者局部或全身病灶控制以及

患者的生存时间也有重要意义" 相对于其它宫颈恶

性肿瘤! 宫颈小细胞癌对化疗更敏感! 有效率可达

$;?

左右!虽然近期疗效明显!但长期疗效差!对患

者生存率无明显提高" 宫颈小细胞癌由于恶性程度

高!局部复发及远处转移的风险均较高!治疗上应以

多种手段的联合更为合理"本研究中!接受三种治疗

方式的综合治疗患者预后显著好于单一或两种治疗

手段的患者! 证实了综合治疗在宫颈小细胞癌中的

应用价值" 但本中心治疗的患者!同时接受手术#化

疗和放疗的比例相对较低! 与在本中心治疗的患者

大部分处于局部进展期有关! 治疗期间产生的治疗

相关并发症也影响患者后续治疗的选择"

综上! 宫颈小细胞癌作为临床少见的组织学类

型!淋巴及血行转移多见!预后差!建议综合治疗以

提高肿瘤控制率!改善预后"
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