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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨不同治疗方式对局限期小细胞食管癌（ＳＣＥＣ）患者生存期的影响及预后因素。 方法　 根据治疗

方式不同将本院 １９９８ 年 ３ 月至 ２００７ 年 ３ 月间收治并经病理确诊的 １０６ 例局限期 ＳＣＥＣ 分为 ４ 组：单纯手术组（１４ 例）、手术

＋术后化疗组（４２ 例）、单纯放疗组（１１ 例）和放化疗组（３９ 例），回顾性分析 ４ 组的 ５ 年生存率、中位生存期及远处转移情况，
同时采用 Ｃｏｘ 多元回归模型分析影响预后的因素。 结果　 在 １０６ 例局限期 ＳＣＥＣ 患者中，联合化疗和未联合化疗者的 ５ 年生

存率分别为 ２７ ２％和 ０，中位生存期分别为 ２２ ０ 个月和 １１ ０ 个月，后者的死亡风险比（ＨＲ）为 ２ ３０（９５％ ＣＩ：１ ４２ ～ ３ ７３， Ｐ
＝０ ００１）。 放化疗组和手术 ＋术后化疗组的 ５ 年生存率分别为 ２３ １％和 ３１ ０％ ，中位生存期分别为 １８ ０ 个月和 ２６ ０ 个月，
前者的死亡 ＨＲ 为 １ ２５（９５％ＣＩ：０ ７５ ～ ２ ０９， Ｐ ＝ ０ ７２５）。 Ｃｏｘ 多因素分析显示化疗是影响预后的独立因素，未化疗的死亡

ＨＲ 为 ２ ９２（９５％ＣＩ：１ ２５ ～ ６ ８０）。 结论　 对于局限期 ＳＣＥＣ，以化疗为主的综合治疗模式可能有益，手术 ＋ 术后化疗与放化

疗的总生存情况相似。 化疗是影响局限期 ＳＣＥＣ 患者预后的独立因素，其最佳治疗模式尚需前瞻性随机对照研究。

　 　 【关键词】 　 小细胞食管癌；　 化学治疗；　 手术；　 放射治疗；　 预后
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　 　 小细胞食管癌（ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＳＣＥＣ）是一种少见的病理类型，仅占所有食管恶性

肿瘤的 ０ ８％ ～ ３ １％ ［１］。 ＳＣＥＣ 的侵袭性较强，很
多患者在就诊时已发生了远处转移，故预后较差。
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自 １９５２ 年 ＭｃＫｅｏｗｎ 报道该病以后，国外文献报道

了约 ４００ 例 ＳＣＥＣ 患者［２］。 目前缺乏 ＳＣＥＣ 的前瞻

性临床随机对照研究，所以缺乏一个标准治疗方

案，例如一些学者认为对于局限期 ＳＣＥＣ，放化疗的

疗效优于手术［３］，但也有学者认为手术对局部病灶

的控制更有优势［４］。 对局限期 ＳＣＥＣ 到底采取何种

治疗方式最为合理，一直是肿瘤学家颇为困惑的问

题。 本研究回顾性分析南京医科大学附属淮安市

第一人民医院自 １９９８ 年 ３ 月至 ２００７ 年 ３ 月收治的

局限期 ＳＣＥＣ 患者，采取不同治疗手段的生存情况

及预后因素，现将结果报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 临床资料　 病例来源于南京医科大学附属淮

安市第一人民医院 １９９８ 年 ３ 月至 ２００７ 年 ３ 月的

２６ ５００例食管癌患者，其中病理确诊为 ＳＣＥＣ 的共２１２
例，占 ０ ８％。 纳入标准：本院收治的有完整随访资料

的局限期 ＳＣＥＣ 患者。 排除标准：（１）广泛期患者；
（２）ＰＳ 评分 ３ ～４ 分；（３）病例资料不完整者。 共纳入

１０６ 例局限期 ＳＣＥＣ 患者，均采用首次临床分期，分期

检查包括上消化道钡餐造影、胸腹部增强 ＣＴ、骨扫

描、头颅 ＭＲＩ 或 ＣＴ、食管镜，２００５ 年之后诊断的患者

包含超声内镜检查，部分患者行 ＰＥＴ 检查。 分期标

准参照 １９９７ 年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）标准。 其中单

纯手术 １４ 例，手术 ＋ 术后化疗 ４２ 例，单纯放疗 １１
例，放化疗 ３９ 例。 局限期 ＳＣＥＣ 定义：肿瘤病灶可以

包含在一个放射野内；广泛期定义：肿瘤病灶超出局

限期的范围，包括中上段食管癌腹腔淋巴结转移和下

段食管癌锁骨上淋巴结转移。 见表 １。
１ ２　 放射治疗 　 １０６ 例患者中有 ５０ 例采用放疗，
其中 ３９ 例为同步放化疗及辅助化疗，１１ 例为单纯

放疗。 ２００１ 年之前诊断的患者采用前后对穿野治

疗，射野左右为肿瘤病灶外放 ２ ０ｃｍ，照射野宽一般

为 ６ ～ ８ｃｍ，长为肿瘤病灶在头脚方向各放 ３ ～ ５ｃｍ，
达 ４０Ｇｙ 后改对穿斜野以避开脊髓，总剂量 ５０ ～
６０Ｇｙ，２ ０Ｇｙ ／次，２５ ～ ３０ 次。 ２００１ 年之后诊断的患

者全部采用三维适形放射治疗，大体肿瘤体积

（ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，ＧＴＶ）为增强 ＣＴ 可见的食管病

灶及转移淋巴结；临床靶体积 （ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ，ＣＴＶ）为预放区，中上段食管癌包括食管病灶

及转移淋巴结，隆突下 ３ ０ｃｍ、上纵隔（不包含 ６ 区）
及锁骨上区域；下段食管癌包括食管病灶及转移淋

巴结，胃左及隆突淋巴结引流区域；ＣＴＶ 外放 ０ ５ｃｍ

表 １　 １０６ 例 ＳＣＥＣ 患者的一般资料

临床病
理参数

手术 ＋化疗
（ｎ ＝ ４２）

放化疗
（ｎ ＝ ３９）

单纯手术
（ｎ ＝ １４）

单纯放疗
（ｎ ＝ １１）

年龄（岁）
　 中位 ５８ ５ ５９ ５７ ５ ６０ ５
　 范围 ４５ ～ ７０ ４７ ～ ７４ ４５ ～ ７４ ４８ ～ ７６
性别

　 男 ２７ ２４ ９ ６
　 女 １５ １５ ５ ５
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ ４ ２ ２ ２
　 Ⅱ １１ １０ ５ ４
　 Ⅲ ２７ ２７ ７ ５
病变长度（ｃｍ）
　 ≤５ ０ １８ １７ ６ ６
　 ＞ ５ ０ ２４ ２２ ８ ５
淋巴结转移

　 － １１ ５ ５ ２
　 ＋ ３１ ３４ ９ ９
食管分段

　 上段 ４ ３ ２ ４
　 中段 １８ １５ ６ ４
　 下段 ２０ ２１ ６ ３

形成计划靶体积（ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）。 总

剂量 ５４ ～ ６０Ｇｙ，２ ０Ｇｙ ／次，２５ ～ ３０ 次。
１ ３　 手术治疗 　 １０６ 例患者中有 ５６ 例行开胸手

术，其中 ４２ 例行术后辅助化疗，１４ 例单纯手术。 ３５
例经胸廓入路行食管病灶切除及两野淋巴结清扫，
２１ 例行食管切除，仅行选择性淋巴结清扫（清扫食

管周围及肿大淋巴结）。
１ ４　 化学治疗　 １０６ 例患者中有 ７０ 例采用 ＥＰ 方

案（依托泊苷 ＋ 顺铂）化疗，１１ 例采用 ＰＦ 方案（顺
铂 ＋氟尿嘧啶）化疗，化疗持续 ４ ～ ６ 个周期。 ２５ 例

未进行化疗。
１ ５　 随访情况　 入组患者有完整的随访资料，存活

患者至少随访满 ５ 年。 生存时间计算从患者确诊之

日起至死亡。
１ ６　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 版软件进行统

计处理。 计数资料用 χ２ 检验，生存期用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法并行 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，Ｃｏｘ 多元回归模型行多

因素预后分析。 以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 生存分析　 在 １０６ 例患者中，联合化疗（手术
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＋化疗与放化疗）８１ 例，未联合化疗（单纯手术或单

纯放疗）２５ 例，两组的 ５ 年生存率分别为 ２７ ２％ 和

０，前者的中位生存期为 ２２ ０ 个月，后者为 １１ ０ 个

月，后者的死亡风险比（ＨＲ）为 ２ ３０（９５％ ＣＩ：１ ４２
～ ３ ７３， Ｐ ＝ ０ ００１）。 见图 １。

图 １　 有无联合化疗患者的生存曲线比较

８１ 例联合化疗患者中，手术 ＋ 化疗 ４２ 例，放化

疗 ３９ 例， 两组的 ５ 年生存率分别为 ３１ ０％ 和

２３ １％ ，前者的中位生存期为 ２６ ０ 个月，后者为

１８ ０ 个月，后者的死亡 ＨＲ 为 １ ２５（９５％ ＣＩ：０ ７５ ～
２ ０９， Ｐ ＝ ０ ７２５）。 见图 ２。

图 ２　 手术 ＋ 化疗与放化疗患者的生存曲线比较

２ ２　 远处转移 　 ８１ 例联合化疗患者中有 ４８ 例出

现远处转移，２５ 例无化疗（单纯手术 ＋单纯放疗）患
者中有 ２３ 例出现远处转移，无化疗者的远处转移率

高于联合化疗者，风险比为 ２ ５１ （９５％ ＣＩ：１ ５１ ～
４ １７，Ｐ ＜ ０ ００１）。 远处转移最常见部位依次为：多
部位转移（１８ 例），肝（１６ 例），肺（１４ 例），骨（１３
例），脑（１０ 例）。 见图 ３。
２ ３　 预后因素分析　 纳入预后因素分析指标包括

图 ３　 有无化疗患者的转移率曲线比较

年龄、性别、ＴＮＭ 分期、病变长度及不同治疗方法。
单因素分析结果显示，有无化疗、手术联合化疗及

放化疗与预后相关。 Ｃｏｘ 多元回归模型分析显示，
采用向前逐步法筛选协变量，检验引入协变量标准

为 α ＝ ０ ０５，对于局限期 ＳＣＥＣ 患者，有无化疗是影

响预后的独立因素，未化疗的死亡 ＨＲ 为 ２ ９２
（９５％ＣＩ：１ ２５ ～ ６ ８０）。 见表 ２。

表 ２　 １０６ 例 ＳＣＥＣ 患者的单因素分析

变量 ｎ
死
亡
数

中位生
存时间
（月）

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄（岁） ０ ８０２
　 ≤６０ ５６ ４４ １４ ０ １ ００
　 ＞６０ ５０ ４０ １３ ０ １ ０６（０ ６９ ～１ ６１）
性别 ０ ５２１
　 男 ６６ ５３ １４ ０ １ ００
　 女 ４０ ３１ ２２ ０ ０ ８７（０ ５６ ～１ ３５）
病变长度（ｃｍ） ０ ２４６
　 ≤５ ０ ４７ ３４ ２２ ０ １ ００
　 ＞５ ０ ５９ ５０ １６ ０ １ ２９（０ ８３ ～１ ９９）
ＴＮＭ 分期 ０ １２４
　 Ⅰ １０ ６ ３８ ０ ０ ５８（０ ２４ ～１ ４４）
　 Ⅱ ３０ ２２ １６ ０ １ ００
　 Ⅲ ６６ ５６ １４ ０ １ ２７（０ ７７ ～２ ０８）
含放疗方案 ０ ００４
　 放化疗 ３９ ３０ １８ ０ １ ００
　 放疗 １１ １１ １１ ０ ２ ０９（１ ０３ ～４ ２０）
含手术方案 ０ ００２
　 手术 ＋化疗 ４２ ２９ ２６ ０ １ ００
　 手术 １４ １４ １１ ０ ２ ５２（１ ３０ ～４ ９０）
有无化疗 ＜０ ００１
　 有 ８１ ５９ ２２ ０ １ ００
　 无 ２５ ２５ １１ ０ ２ ３０（１ ４２ ～３ ７３）
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３　 讨　 论

ＳＣＥＣ 恶性程度高，容易转移，放射治疗或手术

单独应用，效果不理想。 ＭｃＦａｄｄｅｎ 等［５］ 在 １９８９ 年

报道 ２９ 例局限期 ＳＣＥＣ 患者行单纯手术治疗，平均

生存时间仅 ８ 个月。 ２００２ 年 Ｎｅｍｏｔｏ 等［６］ 报道 ２０
例患者行单纯放疗中位生存时间仅为 ５ ０ 个月。 随

着对 ＳＣＥＣ 生物学行为认识的深入，逐渐认识到治

疗 ＳＣＥＣ，正如治疗小细胞肺癌那样，化疗起着极其

重要的作用。 由于 ＳＣＥＣ 在病理特征及临床表现与

小细胞肺癌相似，很多肿瘤学家推荐两者采取相同

的化疗方案［７］。 在本研究中，手术或放疗的基础上

加入 ＥＰ 方案为主的化疗可以明显改善患者预后，
单纯放疗或单纯手术的患者预后极差，无生存超过

５ 年的病例，单纯手术的 １ 例Ⅰ期患者存活 ４８ ０ 个

月，单纯放疗的另 １ 例Ⅰ期患者存活 ４２ ０ 个月。 单

纯手术和单纯放疗的主要死因为远处转移。 Ｃｏｘ 回

归模型多因素分析结果显示，对局限期 ＳＣＥＣ 来说，
有无化疗是独立预后因素。 因此，对 ＳＣＥＣ 来说，在
手术或放疗基础上联合化疗至关重要。 以上结果

提示化疗在 ＳＣＥＣ 的综合治疗中不可缺少。
由于 ＳＣＥＣ 发病率较低，所以缺乏前瞻性随机

研究数据，目前治疗方式较为混乱，缺乏一个统一

的标准。 日本临床肿瘤治疗组 ９１０４ 研究显示了同

步放化疗的优越性［８］。 随着 ＥＰ 方案在小细胞肺癌

中的广泛应用，ＥＰ 方案联合同步放疗和序贯化疗治

疗局限期 ＳＣＥＣ 获得了较好的结果［９］。 Ｙａｍａｓｈｉｔａ
等［１０］回顾性分析了同步放化疗治疗 ９ 例局限期

ＳＣＥＣ 患者，２ 例获长期存活，故推荐同步放化疗作

为局限期 ＳＣＥＣ 的首选。 另有文献报道放疗联合化

疗可以作为局限期 ＳＣＥＣ 的标准治疗手段［４］，中国

作者最近发表的一篇文献也得到类似的结果［１１］。
然而，也有一些作者认为手术对局部病灶的控制效

果更好，联合化疗可以获得更好的长期生存机

会［６］。 国内 Ｌｕ 等［１２］ 研究亦显示对于局限期 ＳＣＥＣ
手术依然起着极其重要的作用。 基于以上回顾性

分析的矛盾结果，且样本量少，本研究对 １０６ 例局限

期 ＳＣＥＣ 患者进行了回顾性分析。 本组 １０６ 例患者

的治疗方式包含了单纯手术、单纯放疗、手术 ＋ 术

后化疗和同步放化疗，结果显示手术 ＋ 化疗与放化

疗的总生存期相似，虽然手术联合术后化疗有更长

的中位生存时间，但两者差异并无统计学意义，因
此在缺乏前瞻性研究数据的情况下，手术 ＋ 化疗与

放化疗均是局限期 ＳＣＥＣ 较好的治疗选择。
食管癌高发于中国，近年来，得益于病理诊断

技术的快速发展，ＳＣＥＣ 发生率呈上升趋势。 ２００３
年，赵华锋等［１３］ 报道了 ６７ 例 ＳＣＥＣ；在 ２０１０ 年，吕
纪马等［１４］报道了 １２６ 例 ＳＣＥＣ。 以上数据表明，国
内 ＳＣＥＣ 的发生率正快速上升。

综上所述，ＳＣＥＣ 发生率较低，恶性程度高，容
易转移，联合化疗的综合治疗模式，包括手术和放

疗，可能对局限期 ＳＣＥＣ 患者的长期生存有益。 手

术联合化疗和放化疗两者总生存期相当，在手术或

放疗的基础上是否加入化疗与预后相关。 但由于

本研究为回顾性分析，尚不能得出 ＳＣＥＣ 的最佳治

疗模式，需开展前瞻性、随机、多中心研究，以寻求

ＳＣＥＣ 的最佳治疗模式。
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