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原发性食管小细胞癌不同临床特征

及治疗方案的疗效分析
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　　【摘要】　目的　分析原发性食管小细胞癌（ＰＥＳＣ）患者不同临床特征及治疗方案的疗效，寻找影响
预后的因素，为临床治疗决策提供参考。方法　回顾性入组２００８年１月至２０１７年５月在山东大学附属
山东省肿瘤医院经治的ＰＥＳＣ患者，收集其临床特征，并通过随访确定其疾病进展时间和生存状态，随
访截至２０１７年１０月。应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分析，ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０作图。生存分析采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，ｌｏｇｒａｎｋ检验比较各组生存曲线差异。将单因素分析差异有统计学意义的因素纳入Ｃｏｘ
多因素生存分析。ＲＯＣ曲线校验模型敏感性和特异性。结果　共有随访完整的８３例 ＰＥＳＣ患者纳入
研究，其中男性６８例，女性１５例。平均年龄６１．９３岁（４１～８２岁）。全组患者中位无进展生存期（ＰＦＳ）
为９．１个月（１．０～６０．０个月），中位总生存期（ＯＳ）为２６．１个月（１．８～６０．０个月）。Ｃｏｘ多因素生存分
析显示，是否接受放疗（ＨＲ＝０．３２１，９５％ＣＩ为０．１８４～０．５５９，Ｐ＜０．００１）、化疗周期（ＨＲ＝０．８４１，９５％ＣＩ
为０．７３７～０．９６０，Ｐ＝０．０１０）是 ＰＥＳＣ患者 ＰＦＳ的独立预后因素；退伍军人肺癌协会（ＶＡＬＳＧ）分期
（ＨＲ＝３．０５０，９５％ＣＩ为１．６０６～５．７９４，Ｐ＝０．００１）、是否接受放疗（ＨＲ＝０．３１２，９５％ＣＩ为０．１７４～０．５６０，
Ｐ＜０．００１）、化疗周期（ＨＲ＝０．７１１，９５％ＣＩ为０．６０１～０．８４２，Ｐ＜０．００１）是ＯＳ的独立预测因素。ＲＯＣ曲
线显示，ＰＦＳ预测模型敏感性为７８．２６％，特异性为７３．３３％，ＯＳ预测模型敏感性为８０．００％，特异性为
５８．４９％。结论　ＶＡＬＳＧ分期是ＰＥＳＣ患者生存的独立预测因素，以放化疗为基础的综合治疗可以提高
疾病控制率、减少转移、改善生存。

　　【关键词】　治疗效果；预后；综合疗法；原发性食管小细胞癌
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省重点研发计划（２０１７ＣＸＺＣ１２０６）
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　　原发性食管小细胞癌（ｐｒｉｍａｒｙｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＥＳＣ）是一种罕见的食管恶性肿瘤，
其发生率约占食管恶性肿瘤的 ０．０５％ ～４％［１］。

ＰＥＳＣ恶性程度高，患者就诊时多已发生转移［２］，预

后较差，５年生存率仅为５．６％～１２．２％［３５］。因其发

病率较低，缺乏大规模临床队列研究，目前尚没有标

准的治疗方案［６］。本研究回顾性收集了２００８年１月
至２０１７年５月山东大学附属山东省肿瘤医院收治的
８３例ＰＥＳＣ患者，对比其临床特征和治疗方案对预后
的影响。

１　资料与方法
１．１　临床资料与随访

回顾性纳入２００８年１月至２０１７年５月在山东
大学附属山东省肿瘤医院经治的 ＰＥＳＣ患者。收集
患者基本信息（性别、年龄）、临床特征（首发症状、疾

病分期、病灶位置、治疗模式及具体方案）。通过院

内病历查阅及电话随访，核实治疗经过，确定其疾病

进展时间和生存状态，随访截至２０１７年１０月。本研
究经山东大学附属山东省肿瘤医院伦理委员会审批

通过，批号：ＳＤＴＨＥＣ２０１７０３０５４。
１．２　统计方法

采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析各组间差异，
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０作图。生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法，ｌｏｇｒａｎｋ检验比较各组生存曲线差异。将单
因素生存分析结果差异有统计学意义的因素纳入

Ｃｏｘ回归进行多因素分析。建立无进展生存期（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）预测模型，采用 ＲＯＣ曲线校验模型应用能力。
检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　临床资料特征

本研究共纳入８３例ＰＥＳＣ患者，其中男性６８例，
女性１５例。平均年龄６１．９３岁（４１～８２岁）。病变
位于颈段及胸上段食管１０例，胸中段食管４６例，胸
下段食管２７例。ＴＮＭ分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者分别
为１例、２０例、３３例、２９例。美国退伍军人肺癌协会
（ＶＡＬＳＧ）分期中，局限期和广泛期分别为 ５４例、
２９例。从治疗方案来看，单纯手术 ２例，单纯化疗
２３例，单纯放疗３例，手术 ＋化疗１３例，手术 ＋放化
疗６例，放化疗３６例。化疗为依托泊苷联合铂类，放
疗为适形或调强放疗。中位随访时间 １２．３个月
（０．８～６０．０个月）。至随访截止，８３例患者中，５３例
死亡，３０例生存。所有患者临床特征见表１。
２．２　单因素生存分析

全组患者中位 ＰＦＳ为 ９．１个月（１．０～６０．０个
月），中位ＯＳ为２６．１个月（１．８～６０．０个月）。１、３、
５年无进展生存率分别为３８．１４％、１４．６６％、７．３３％，
１、３、５年生存率分别为８４．７１％、３３．８０％、１１．２７％。

ｌｏｇｒａｎｋ检验显示，不同年龄（χ２＝０．０６３，Ｐ＝
０．８０２）、性别（χ２＝０．０５９，Ｐ＝０．８０８）、首发症状（χ２＝
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表１　８３例原发性食管小细胞癌患者基本信息

项目 例数 百分比（％）

年龄（岁）

　≤６０ ３８ ４５．７８

　＞６０ ４５ ５４．２２

性别

　男 ６８ ８１．９３

　女 １５ １８．０７

首发症状

　吞咽困难 ６１ ７３．４９

　声音嘶哑 ６ ７．２３

　胸背部疼痛 １３ １５．６６

　其他 ３ ３．６１

分段

　颈段及胸上段 １０ １２．０５

　胸中段 ４６ ５５．４２

　胸下段 ２７ ３２．５３

ＴＮＭ分期

　Ⅰ、Ⅱ ２１ ２５．３０

　Ⅲ ３３ ３９．７６

　Ⅳ ２９ ３４．９４

ＶＡＬＳＧ分期

　局限期 ５４ ６５．０６

　广泛期 ２９ ３４．９４

治疗方案

　手术 ２ ２．４１

　化疗 ２３ ２７．７１

　放疗 ３ ３．６１

　手术＋化疗 １３ １５．６６

　手术＋放化疗 ６ ７．２３

　放化疗 ３６ ４３．３７

化疗周期

　１～２ １８ ２３．０８

　３～４ ２７ ３４．６２

　＞４ ３３ ４２．３１

放疗剂量（Ｇｙ）

　＜６０ ２５ ５５．５６

　≥６０ ２０ ４４．４４

　　注：ＶＡＬＳＧ为退伍军人肺癌协会

０．１５７，Ｐ＝０．９８４）、分段（χ２＝４．０４１，Ｐ＝０．１３３）及
ＴＮＭ分期（χ２＝３．４４９，Ｐ＝０．１７８）的患者ＰＦＳ差异无
统计学意义。而对于 ＶＡＬＳＧ分期，虽然可以观察到
局限期ＰＦＳ优于广泛期，但差异无统计学意义（χ２＝

３．３１５，Ｐ＝０．０６９）。就治疗方案而言，不同治疗方案
的患者间 ＰＦＳ差异具有统计学意义（χ２＝２２．５８８，
Ｐ＜０．００１）。将治疗方案细分再次进行分析发现，采
用联合治疗的患者 ＰＦＳ明显优于单一治疗（χ２＝
１４．８６６，Ｐ＜０．００１，图１），经过放疗的患者 ＰＦＳ明显
优于未经过放疗的患者（χ２＝１７．４０４，Ｐ＜０．００１，
图２），对于接受化疗的患者而言，化疗周期多的患者
ＰＦＳ明显优于化疗周期少的患者（χ２＝８．０１０，Ｐ＝
０．０１８，图３）；而是否接受手术治疗（χ２＝０．２５５，Ｐ＝
０．６１４）、放疗剂量是否大于 ６０Ｇｙ（χ２＝２．４４９，Ｐ＝
０．１１８）的患者ＰＦＳ差异无统计学意义。

图１　８３例原发性食管小细胞癌患者单一治疗组与联合治疗组

无进展生存期比较

图２　８３例原发性食管小细胞癌患者放疗组与未放疗组

无进展生存期比较

　　对于 ＯＳ而言，ｌｏｇｒａｎｋ检验显示，不同 ＶＡＬＳＧ
分期（χ２＝４．０３４，Ｐ＝０．０４５，图 ４）、治疗方案（χ２＝
２３．３９６，Ｐ＜０．００１）的患者差异具有统计学意义。具
体而言，接受联合治疗的患者 ＯＳ优于单一治疗
（χ２＝１６．６４４，Ｐ＜０．００１，图５），接受放疗的患者 ＯＳ
优于未经过放疗者（χ２＝１２．０３２，Ｐ＝０．００１，图６），接
受化疗的患者 ＯＳ优于未化疗者（χ２＝６．０７２，Ｐ＝
０．０１４，图７），化疗周期多者 ＯＳ优于化疗周期少者
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（χ２＝１２．７８２，Ｐ＝０．００２，图 ８）。而不同性别（χ２＝
０．０７２，Ｐ＝０．７８８）、年龄（χ２＜０．００１，Ｐ＝０．９９９）、首
发症状（χ２＝２．４７１，Ｐ＝０．４８１）、分段（χ２＝１．０９４，
Ｐ＝０．５７９）、ＴＮＭ分期（χ２＝４．１３４，Ｐ＝０．１２７）的患者
及是否接受手术（χ２＝０．２９１，Ｐ＝０．５８９）、放疗剂量
是否大于６０Ｇｙ（χ２＝２．２９２，Ｐ＝０．１３０）的患者间 ＯＳ
差异无统计学意义。

图３　８３例不同化疗周期原发性食管小细胞癌患者间

无进展生存期比较

注：ＶＡＬＳＧ为退伍军人肺癌协会

图４　８３例不同ＶＡＬＳＧ分期原发性食管小细胞癌患者生存期比较

图５　８３例原发性食管小细胞癌患者单一治疗组与

联合治疗组生存期比较

图６　８３例原发性食管小细胞癌患者放疗组与未放疗组生存期比较

图７　８３例原发性食管小细胞癌患者化疗组与未化疗组生存期比较

图８　８３例不同化疗周期原发性食管小细胞癌患者生存期比较

２．３　多因素生存分析
将单因素分析中有意义的因素纳入多因素生存

分析。Ｃｏｘ回归显示，是否接受放疗（Ｐ＜０．００１）、化
疗周期（Ｐ＝０．０１０）是 ＰＥＳＣ患者 ＰＦＳ的独立预后因
素，且未经过放疗（ＨＲ＝０．３２１，９５％ＣＩ为 ０．１８４～
０．５５９）、化疗周期数少或未化疗（ＨＲ＝０．８４１，９５％ＣＩ
为０．７３７～０．９６０）的患者复发转移概率较高。对于
ＯＳ而言，ＶＡＬＳＧ分期（Ｐ＝０．００１）、是否接受放疗
（Ｐ＜０．００１）、化疗周期（Ｐ＜０．００１）是其独立预测因
素，广泛期（ＨＲ＝３．０５０，９５％ＣＩ为１．６０６～５．７９４）、
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未经过放疗（ＨＲ＝０．３１２，９５％ＣＩ为０．１７４～０．５６０）、
化疗周期数少或未化疗（ＨＲ＝０．７１１，９５％ＣＩ为
０．６０１～０．８４２）的患者ＯＳ较短。

ＲＯＣ曲线显示，应用是否接受放疗、化疗周期的
联合模型预测ＰＥＳＣ患者的复发转移风险，敏感性为
７８．２６％，特异性为 ７３．３３％，能达到一定的预测效
果，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．７５１，
９５％ＣＩ为０．６１２～０．８５８（图９）。应用 ＶＡＬＳＧ分期、
是否接受放疗、化疗周期联合模型预测 ＰＥＳＣ患者的
生存情况，敏感性为８０．００％，特异性为５８．４９％，能
达到一定的预测效果，ＡＵＣ为 ０．７２１，９５％ＣＩ为
０．６０６～０．８３７（图１０）。

注：ＰＦＳ为无进展生存期

图９　８３例原发性食管小细胞癌患者ＰＦＳ预测模型的ＲＯＣ曲线

注：ＯＳ为总生存期

图１０　８３例原发性食管小细胞癌患者ＯＳ预测模型的ＲＯＣ曲线

３　讨论
ＰＥＳＣ发病以老年人居多，发病年龄高于食管鳞

状细胞癌［７］，且男性多于女性［８］。病变部位以食管

中下段较为常见，胸上段及颈段报道较少［９］。本组

８３例ＰＥＳＣ患者中，平均年龄６１．９３岁，男性６８例，
女性１５例，男女比例为４．５３３∶１。病变位于胸中、下
段食管的占８７．９５％，７３．４９％的患者首发症状为吞

咽困难，１５．６６％为胸背部疼痛，７．２３％为声音嘶哑。
ＰＥＳＣ临床症状及体征缺乏特异性，确诊仍需要依靠
病理及免疫组织化学。

分期方面，尚无 ＰＥＳＣ标准分期，临床应用多参
照ＴＮＭ分期或美国荣军医院的 ＶＡＬＳＧ分期。本研
究表明，ＶＡＬＳＧ分期与ＰＥＳＣ患者ＯＳ显著相关（Ｐ＝
０．０４５），广泛期的患者 ＯＳ较短。这与 Ｚｈｕ等［１０］、

ＡｌＭａｎｓｏｏｒ等［１１］研究得出的分期是 ＰＥＳＣ患者的重
要预后因素相一致。

目前在 ＰＥＳＣ的组织来源方面仍有较大争
议［９，１２１４］，治疗上多参照小细胞肺癌治疗模式，较多

专家认为，无论是广泛期还是局限期，化疗都应该是

ＰＥＳＣ治疗的重要基础［１５１６］。但在 ＰＥＳＣ治疗中，手
术、放疗、化疗应该如何结合，仍存在争议。王淮

等［１７］回顾性分析了７４３例ＰＥＳＣ患者发现，采取单一
手术、放疗、化疗的办法并不能得到很好的远期生存，

有计划的综合性治疗获益较大。本研究也证实了这

一结论。李辉等［１８］分析了接受手术治疗的 ４７例
ＰＥＳＣ患者发现，单纯手术组的中位ＯＳ（８．２个月）明
显短于术后化疗组（１４．４个月）和术后放化疗组
（１０．７个月）。Ｖｅｒｍａ等［１９］分析了 ３２３例非转移性
ＰＥＣＳ发现，接受局部治疗的患者 ＯＳ要优于单纯化
疗者（Ｐ＜０．００１）。Ｍｅｎｇ等［２０］对接受手术 ＋化疗或
放疗＋化疗的１２７例ＰＥＳＣ患者进行荟萃分析发现，
接受放化疗的患者中位 ＯＳ（３３．０个月）明显优于手
术 ＋化疗组（１７．５个月）。Ｋａｚｕｓｈｉｇｅ等［２１］报道了

１１例接受放化疗的ＰＥＳＣ患者，１年和３年总生存率
分别为６３％和２４％，１年和３年无进展生存率分别
为４５％和１４％，他认为放化疗联合治疗可以提高局
部控制率、减少复发转移，是 ＰＥＳＣ患者的重要治疗
选择。本研究也表明，接受化疗周期数是 ＰＥＳＣ患者
的独立预后因素，化疗周期少或未接受化疗的患者预

后较差。并且，接受放疗的 ＰＥＳＣ患者 ＰＦＳ和 ＯＳ都
明显优于未接受放疗者。这都说明了放化疗在ＰＥＳＣ
治疗中的重要性，放疗联合化疗能够使患者获得较好

的疾病控制和生存。

本研究中纳入的８３例ＰＥＳＣ患者１、３、５年无进
展生存率分别为３８．１４％、１４．６６％、７．３３％，１、３、５年
生存率分别为 ８４．７１％、３３．８０％、１１．２７％。这与国
内外既往报道吻合［５］。

在预后预测方面，Ｚｈｕ等［１０］分析了中山大学肿

瘤防治中心的６４例 ＰＥＳＣ患者，发现美国东部肿瘤
协作组（ＥＣＯＧ）评分、Ｔ分期、ＶＡＬＳＧ分期、治疗模式
是预后的独立预测因素。ＡｌＭａｎｓｏｏｒ等［１１］的研究发

现年龄和分期是 ＯＳ的独立预测因素。Ｙａｎ等［２２］分
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析了８２例ＰＥＳＣ患者的血清神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）水平发现，低 ＮＳＥ水平的患者生存较好。
Ｚｈａｎｇ等［２３］分析了７３例ＰＥＳＣ患者石蜡组织免疫组
织化学染色情况与预后的关系发现，突触素（Ｓｙｎ）、
嗜铬粒蛋白 Ａ（ＣｇＡ）、ＮＳＥ以及甲状腺转录因子１
（ＴＴＦ１）阳性的患者预后较好。本研究通过对 ＰＥＳＣ
患者临床因素的单、多因素分析，筛选参数、建立预后

预测模型，经 ＲＯＣ曲线验证，模型具有一定的预测
效能。

在本研究中，通过分析 ８３例 ＰＥＳＣ患者发现，
ＶＡＬＳＧ分期是其生存的独立预测因素，以放化疗为
基础的综合治疗可以提高局部控制率、减少转移、改

善生存。但由于本研究为回顾性单中心数据分析，数

据量较少且可能存在一定的偏倚，期待有更加完善的

前瞻性随机对照研究来指导临床工作。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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