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　　［摘要］　目的：回顾性分析鼻腔鼻窦腺样囊性癌（ＡＣＣ）的临床特征及预后差异。方法：搜集２００７－２０１７年
收治的鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者６７例，重点分析其病例特征、手术方式，并采用寿命表法、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｒ法及Ｃｏｘ比例
风险模型分别进行生存及复发结局的生存分析。结果：中位生存时间为６．６８年，１年、５年、１０年生存率分别为

９５％、７９％、６７％。单因素分析显示性别、年龄、首发症状至确诊时间、肿瘤位置、临床分期及Ｋｉ－６７阳性率与鼻腔
鼻窦ＡＣＣ的预后相关，多因素分析显示性别、首发症状至确诊时间、Ｋｉ－６７阳性率可作为评价鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者
预后的独立危险因素。中位复发时间为６．１３年，１年、３年、５年复发率分别为５％、７％、９％。性别、首发症状至
确诊时间、切缘情况及Ｋｉ－６７阳性率与鼻腔鼻窦ＡＣＣ的复发相关，首发症状至确诊时间、切缘情况、Ｋｉ－６７阳性率
可作为评价鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者复发风险的独立危险因素。结论：性别、首发症状至确诊时间、Ｋｉ－６７阳性率可作
为评价鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者预后的指标。首发症状至确诊时间、切缘情况、Ｋｉ－６７阳性率可作为评价鼻腔鼻窦

ＡＣＣ患者复发风险的指标。首发症状至确诊时间及Ｋｉ－６７阳性率能同时指示复发且能同时提示复发及死亡风
险，因此针对首发症状至确诊时间长及Ｋｉ－６７阳性率＞３０％的患者应缩短复查周期。而手术切缘情况对肿瘤复
发风险有指示作用，而对患者远期死亡风险并无明显影响，临床医生应重视各项指示预后的指标，针对较差预后
患者，缩短复查时间，改善患者预后。
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　　腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄ　ｃｙｓｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）
是一种唾液腺恶性肿瘤，主要发生在唾液腺、鼻腔、
泪腺，具有一定的生长速度，较低的局部淋巴转移
以及较高的远程转移，其中肺是最常见的转移部

位〔１〕。

１　资料与方法
１．１　临床资料
收集我院２００７－０１－２０１７－０６收治的鼻腔鼻窦

ＡＣＣ患者，筛选出首诊并于本院进行后续治疗及
复查病例６７例，均经病理及免疫组织化学确诊，病
例资料包括临床症状、专科检查、鼻窦 ＣＴ、鼻窦

·０４７１·



第２２期 陈琦，等．６７例鼻腔鼻窦腺样囊性癌的临床特征及预后分析

ＭＲＩ、鼻内镜、手术记录以及病理。６７例病例临床
特征分布见表１。全组男女比例３∶２；年龄２０～
８７岁（年龄为确诊时刻年龄），中位年龄５０岁。首
发症状主要为鼻塞 （５９％）、出血 （２３％）、头痛
（２１％）、复视或视力下降（１５％）、局部肿物（７％）、面
部麻木（４％）等，首发症状至确诊时间为１周～３年。

表１　６７例鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者临床资料分布

项目 例（％） 项目 例（％）

性别 手术方式

　男 ４０（６０）　鼻内镜手术 ３９（５８）

　女 ２７（４０）　鼻外径路手术 ２８（４２）

年龄／岁 首发症状至确诊时间／月

　＜６０　 ４１（６１）　＜３　 ３１（４６）

　≥６０　 ２６（３８）　≥３　 ３６（５４）

治疗模式 肿瘤位置

　手术联合放疗 ３８（５６）　鼻腔 ２３（３４）

　手术联合放化疗 １３（２０）　鼻窦 ３５（５２）

　单纯手术 １６（２４）　颅底及眼眶 ９（１４）

临床分期 Ｋｉ－６７阳性率／％

　Ⅰ～Ⅱ期 ２８（４２）　算数均数 ２９．５８

　Ⅲ～Ⅳ期 ３９（５８）　中位数 ３０．００

１．２　治疗方法
鼻腔鼻窦ＡＣＣ预后较差，目前以手术治疗及

辅助放疗为主。本研究采用美国ＡＪＣＣ　２０１７年修
订的分期方法〔２〕进行ＴＮＭ分期，以迟放鲁及王德
辉〔３〕提出的，ＴＮＭ分期结合ＣＴ、ＭＲＩ及术中所见
对鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者进行临床分期。Ⅰ期为肿瘤
局限于鼻腔内，无转移或扩展（Ｔ１Ｎ０Ｍ０）；Ⅱ期为
肿瘤已侵及并破坏鼻腔骨壁至１个鼻窦或侵入对
侧鼻腔，无淋巴结转移（Ｔ２Ｎ０Ｍ０）或Ⅰ期肿瘤伴有
可活动的一个小淋巴结转移（Ｔ１Ｎ１Ｍ０）；Ⅲ期为肿
瘤已明显侵入鼻窦内或眶内，但无明显的淋巴结转
移或同侧有一可活动的淋巴结转移（Ｔ３Ｎ０～１Ｍ０），
或Ⅰ、Ⅱ期肿瘤伴有固定的淋巴结转移（Ｔ１～２
Ｎ２Ｍ０）；Ⅳ期为肿瘤侵犯颅底，引起颅底骨质破坏，
不论有无淋巴结转移（Ｔ４Ｎ０～２Ｍ０），或任何一期肿
瘤具有远处器官转移（Ｔ１～４Ｎ０～２Ｍ１）。其中Ⅰ、Ⅱ
患者２８例（４２％），Ⅲ、Ⅳ期患者３９例（５８％）。对
Ⅰ、Ⅱ 期患者采用单纯局部肿瘤切除，对Ⅲ、Ⅳ期
患者进行辅助性放疗，伴有淋巴结转移及远处转移
患者采用手术联合放化疗。
１．３　随访
随访截止日期为２０１７－０６，随访时间为３～１３８

个月，中位４２个月，总生存时间的计算为至死亡时
间或末次随访时间，复发时间的计算为首次确诊时
间至首次复发确诊时间。
１．４　纳入因素
纳入单因素临床分析的因素有年龄、性别、肿

瘤部位、首发症状至确诊时间、手术方式（鼻外径
路、鼻内镜手术）、治疗模式（单纯手术、手术联合放
疗、手术联合放化疗），肿块组织直径、临床分期、肿
块组织切缘阳性率，肿块组织内Ｋｉ－６７阳性率。再
将单因素分析中与鼻腔鼻窦ＡＣＣ预后相关的因素
纳入多因素分析。
１．５　统计学方法
所有统计学分析均采用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行

统计分析。采用寿命表法计算生存率，在单因素分
析中使用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｒ法，在多变量分析中利用
Ｃｏｘ比例风险模型。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。
２　结果
２．１　生存状况
截止到随访日期，６７例患者均得到随访，其中

尚存活４７例（７０％），已死亡２０例（３０％），局部复
发２７例（４０％），远处转移８例（１２％），其中６例为
肺转移，２例为肝转移，肿瘤复发次数最多达４次。
患者死亡原因均为肿瘤复发及进展，寿命表法计算
中位生存期为６．６８年，１年、５年、１０年生存率分
别为９５％、７９％、６７％；中位复发时间为６．１３年，１
年、３年、５年复发率分别为５％、７％、９％，与文献
报道相似〔４〕。
２．２　单因素分析
鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者的单因素临床分析结果显

示性别、年龄、首发症状至确诊时间、肿瘤位置、临
床分期及 Ｋｉ－６７阳性率与 ＡＣＣ的生存相关（Ｐ＜
０．０５），见表２。鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者单因素累积生
存曲线见图１～６。女性、年龄＜６０岁、首发症状至
确诊时间＜３个月、肿瘤范围小未侵及眼眶及颅
底、临床分期越早、Ｋｉ－６７阳性率≤３０％，预后较
好。

　　表２　６７例鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｒ法单因素
分析

项目
结局死

亡χ
２

结局死

亡Ｐ

结局复

发χ
２

结局复

发Ｐ
性别 ５．８５９　 ０．０１５　 ７．１１０　 ０．００８
年龄 ６．０４０　 ０．０１４　 ０．００１　 ０．９７１
治疗模式 １．０８８　 ０．５８１　 １．２９８　 ０．５２２
首发症状至确诊时间 ３．９９０　 ０．０４６　 ８．５４２　 ０．００３
肿瘤位置 ６．００３　 ０．０５０　 ０．６８６　 ０．７１０
临床分期 ６．８０８　 ０．００９　 ２．１９８　 ０．１３８
手术方式 ０．８５２　 ０．３５６　 １．５０３　 ０．２２０
切缘情况 １．６８５　 ０．１９４　１１．７５３　０．００１
Ｋｉ－６７阳性率 ４．７１８　 ０．０３０　 ４．１９６　 ０．０４１

　　性别、首发症状至确诊时间、肿块切缘阳性率
及Ｋｉ－６７阳性率与 ＡＣＣ的复发相关（Ｐ＜０．０５）。
女性、首发症状至确诊时间＜３个月、切缘阴性、
Ｋｉ－６７阳性率＜３０％，复发可能性较小。
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２．３　多因素分析
鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者生存率影响因素的多因素

分析显示性别、首发症状至确诊时间、Ｋｉ－６７阳性
率可作为评价鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者生存的独立危险
因素，见表３。首发症状至确诊时间、切缘情况、Ｋｉ－
６７阳性率可作为评价鼻腔鼻窦 ＡＣＣ患者复发风
险的独立危险因素，见表４。

图１　性别的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线比较

图２　年龄的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较

　　图３　首发症状至确诊时间的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线
比较

图４　肿瘤位置的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较

图５　临床分期的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较

图６　Ｋｉ－６７阳性率的Ｋａｌｐａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较

３　讨论
ＡＣＣ是一种相对罕见的恶性肿瘤，占头颈部

恶性肿瘤的１％，唾液腺肿瘤的１０％〔５〕，主要发生
于大小涎腺，易发生局部复发及远处转移，淋巴转
移不常见，能长期带瘤生存。手术完整切除为其主
要的治疗方式，特别是对早期肿瘤，可产生良好预
后；其次放射治疗是普遍接受的治疗方式，但尚无
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表３　鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者生存率影响因素的多因素分析

临床因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ值 Ｐ　 ＯＲ　 ９５．０％ＣＩ

性别 ２．５３６　 ０．７７５　 １０．７１７　 ０．００１　 １２．６２７　 ２．７６７～５７．６２７
首发症状至确诊时间 ０．１１０　 ０．０４７　 ５．５８３　 ０．０１８　 １．１１７　 １．０１９～１．２２４
Ｋｉ－６７　 ０．１１１　 ０．０２７　 １７．３７９　 ０．０００　 １．１１７　 １．０６０～１．１７７

表４　鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者复发率影响因素的多因素分析

临床因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ值 Ｐ　 ＯＲ　 ９５．０％ＣＩ

首发症状至确诊时间 ０．０７５　 ０．０３３　 ５．３５４　 ０．０２１　 １．０７８　 １．０１２～１．１４９
切缘情况 １．８８３　 ０．８４１　 ４．７４７　 ０．０２９　 ０．１６０　 ０．０３１～０．８３２
Ｋｉ－６７　 ０．０８３　 ０．０３１　 ７．０３１　 ０．００８　 １．０８７　 １．０２２～１．１５６

可靠的预期数据来客观评判辅助放疗对长期生存

的贡献〔１〕。
本研究中鼻腔鼻窦 ＡＣＣ患者男４０例，女２７

例，全组男女比例３∶２，年龄２０～８７岁，中位年龄
５０岁。单因素分析显示女性、年龄＜６０岁患者预
后较好，女性患者复发可能性小，多因素分析显示
性别可作为预测鼻腔鼻窦ＡＣＣ预后的独立危险因
素。女性患者复发及死亡风险均较男性低，而年龄
越大死亡风险越高。
鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者的早期症状主要为鼻塞、

头痛、鼻出血或涕中带血。因其缺乏特异性临床表
现，故易造成误诊误治，导致确诊时已是疾病中晚
期，预后不佳。本组病例中患者首发症状至最终确
诊时间为１周～３年，究其原因是对本病认识不足。
单因素分析显示，首发症状至确诊时间越短，患者
预后较好，复发可能性小，多因素分析显示，首发症
状至确诊时间可作为评价鼻腔鼻窦ＡＣＣ生存及复
发情况的独立危险因素。鼻腔鼻窦ＡＣＣ分期主要
依靠ＴＮＭ分期，结合ＣＴ、ＭＲＩ及术中所见进行临
床分期，临床分期可提示患者预后，临床分期越晚
期，患者预后越差。但临床分期对肿瘤是否复发的
预测意义不大。因鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者早期症状不
典型，缺乏对疾病认识，造成疾病确诊时首发症状
已长期存在。而首发症状至确诊时间越长不仅提
示复发风险而且增加死亡风险，因此应增强对此疾
病的宣传，尽可能做到早发现，早治疗，改善患者预
后。

ＡＣＣ可原发于鼻腔、鼻窦，并沿解剖结构向周
围膨胀性生长，向上可侵及颅底，向下可侵及硬腭、
牙槽骨，向外可侵及眼眶、翼腭窝及翼内、外肌，向
内可侵及鼻中隔及对侧鼻腔，向前可侵及面部皮下
组织，向后可侵及蝶骨翼突内侧板、翼突外侧板。

ＣＴ表现为团块状软组织密度影，密度欠均匀，临近
周围骨质可呈溶骨性破坏，与周围组织分解不清，
边界稍模糊，增强扫描呈不均匀轻至中等强化。

ＭＲＩ呈不规则团块状等或稍长Ｔ１稍长或长Ｔ２信

号，黑水像呈混杂稍高信号，压脂像呈稍高信号，

ＤＷＩ弥漫受限呈稍高或高信号，注射造影剂后可呈
现均匀或不均匀强化。肿瘤直径越大，侵及范围越
广或肿瘤侵及颅底或眼眶时，预后较差。因此早期
明确诊断疾病能明显改变患者预后，临床医生应加
强对鼻腔鼻窦ＡＣＣ的认识。
鼻腔鼻窦ＡＣＣ手术径路有鼻内镜手术及鼻外

切口两种方式。根据肿瘤大小、侵及状况、患者一
般状况等选择不同的手术方式。Ｗａｒｄａｓ等〔６〕认为
鼻内镜手术对鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者是一种有效的微
创方法。肉眼观肿瘤表面可有脓性分泌物或干痂，
为粉红色或暗红色光滑质脆新生物，易出血，基底
一般较广，呈菜花样生长，切面呈鱼肉状，有或无明
显包膜，与周围组织一般无明显粘连，可侵蚀压迫
骨质至变薄吸收，亦可侵蚀附着动脉或沿动脉壁生
长。手术方式对患者预后及复发无明显差异（Ｐ＞
０．０５）。因此，鼻内镜手术可作为鼻腔鼻窦ＡＣＣ的
优选手术方式。术后肿块切缘阳性率对患者生存
情况影响意义不大，但切缘阳性患者术后复发高，
明显影响患者生活质量，因此完整切除肿瘤，可改
善患者生存质量（Ｐ＜０．０５）。术后辅助性放疗主要
根据临床分期、组织学类型、是否阳性切缘、是否有
阳性淋巴结等进行综合评估，Ｈａｒｒｉｓｏｎ等认为术后
辅助性放疗可对唾液腺恶性肿瘤的合适患者提供

优良的局部控制，而另有研究否定了术后辅助性放
疗的意义，认为其对患者复发及预后无明显意
义〔７－８〕。本研究发现完整切除肿物后是否进行辅助
性放化疗对鼻腔鼻窦ＡＣＣ患者的预后及复发无明
显影响（Ｐ＞０．０５），术后辅助性放疗的意义有待商
榷。
细胞增殖抗原 Ｋｉ－６７广泛应用于癌组织病理

学，可作为多种肿瘤的预防、早期预测及预后评价
的指标〔９〕。Ｋｉ－６７高表达为影响鼻腔鼻窦 ＡＣＣ预
后及复发可能的独立危险因素。Ｐａｒｋ等〔１０〕以 Ｋｉ－
６７阳性率＞７％即作为 Ｋｉ－６７高表达的标准，认为
高表达的 Ｋｉ－６７可作为预测 ＡＣＣ的独立危险因
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素。本文以Ｋｉ－６７＞３０％作为评价Ｋｉ－６７是否高表
达的界点。本组病例中 Ｋｉ－６７阳性率的算数平均
数为２９．５８％，中位数为３０％，因此本文认为选择
３０％作为Ｋｉ－６７高表达的界点最为恰当。Ｋｉ－６７阳
性率越高，患者预后越差，复发可能性越大。针对
Ｋｉ－６７高表达患者，应缩短复查周期，延长复查时
间，延长无瘤生存时间，尽可能改善患者生存质量
及预后。
目前，针对鼻腔鼻窦 ＡＣＣ的放疗和手术作用

有限，目前针对转移患者没用明确的治疗方案，由
于缺乏可用细胞系及明确标记物，关于 ＡＣＣ的治
疗方面的研究存在限制。最新研究发现，神经髓样
干细胞可作为 ＡＣＣ的主要靶点，针对此进行了系
统性单剂细胞毒性方案、组合细胞毒性方案、目标
疗法等的临床试验，日前ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ、ｅｒｉｂｕｌｉｎ、ｐｅｍ－
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ等药物正在进行Ⅱ期临床试验〔１１〕。正
在进行的临床试验大多是针对成纤维细胞生长因

子受体信号传导通路或其他信号通路的试剂，最近
的遗传分析发现ＡＣＣ中存在复发性的染色体６：９
异位产生的 ＭＹＢ：ＮＦＩＢ基因融合及几种突变，导
致癌蛋白的过度表达，基于最近测序的肿瘤基因疗
法仍在研发中〔１２〕。
综上所述，临床医生应增加对鼻腔鼻窦 ＡＣＣ

的认识，尽可能早期诊断，对于预后差及复发风险
高的患者，做好预防及复查工作，尽可能改善患者
预后。
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