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　　[摘要]　目的:探讨鼻腔鼻窦神经内分泌癌(SNEC)的临床特点及影响预后的因素。方法:回顾性分析31例

确诊为SNEC患者的临床资料。31例患者中,单纯手术切除3例,手术+放疗4例,手术+化疗4例,手术+放

化疗10例,未行手术单纯放化疗10例。随访8~64个月。结果:至随访结束,2例患者失访,17例死亡,12例存

活,8例复发,5年总生存率36.4%,高 TNM 分期、淋巴结转移、颅底浸润以及 Ki-67≥55%是其预后不良因素。
结论:SNEC是一种罕见的侵袭性肿瘤,预后差、局部复发率高、有转移倾向,且起病隐匿,手术联合放化疗的综合

治疗仍是最佳的治疗方式。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecharacteristicsandprognosticfactorsofsinonasalneuroendocrinecar-
cinoma(SNEC).Methods:Theclinicaldataof31patientswithSNECwereretrospectivelyanalyzed.Amongthe
31patients,3cases weresimplysurgicallyremoved,4cases weresurgery+radiotherapy,4cases were
surgery+chemotherapy,10casesweresurgery+chemoradiotherapy,and10casesweresimplygivenchemora-
diotherapywithoutsurgery.Thestudyfollow-up8-64months.Results:Bytheendoffollow-up,2patientswere
losttofollow-up,17died,12survival,8relapsedand5-yearsurvivalratewas36.4%.HighTNMstage,lymph
nodemetastasis,skullbaseinfiltrationandKi-67≥55% werethenegativeprognosticfactorsforsurvival.Conclu-
sion:SNECisarareaggressivetumor,withpoorprognosis,highlocalrecurrencerate,metastasistendency,hid-
dendisease.Thecomprehensivetreatmentofsurgerycombinedwithchemoradiotherapyisstillthebesttreat-
ment.
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　　 神 经 内 分 泌 癌 (neuroendocrinecarcinoma,
NEC)是一种上皮源性的神经内分泌肿瘤,多发生

于肺及消化道,头颈部较为少见,且最常见于喉部,
其次是唾液腺,而鼻腔鼻窦罕见,约占该部位恶性

肿瘤的5%[1]。鼻腔鼻窦神经内分泌癌(sinonasal
neuroendocrinecarcinoma,SNEC)总体平均发病

率为0.015/10万[2],尽管罕见,却是高度侵袭性肿

瘤,具有局部浸润和远处转移的倾向,预后较差,目
前尚缺乏大量的病例报告及回顾性研究。本研究

回顾性分析了31例病理证实为SNEC患者的临床

资料,并探讨其临床特点及影响预后的因素,以期

提高诊疗水平。
1　资料与方法

1.1　临床资料

2012年1月—2021年1月郑州大学第一附属

医院收治、经病理确诊为SNEC的患者31例,其中

男25例,女6例;发病年龄17~77岁,中位年龄53
岁;从首诊到确诊为6~32d,平均11.4d。常见临

床症状包括鼻塞、鼻出血、头疼、眼部胀痛、视物模

糊、面部麻木、嗅觉下降等。术前均行鼻窦 CT、
MRI、颈部淋巴结彩超,并根据情况行颈胸腹部

CT、全身骨显像、正电子发射 计 算 机 断 层 显 像

(PET-CT)检查以明确肿瘤侵及的部位及范围。
根据 AJCC(2018年第8版)鼻腔鼻窦肿瘤分期标

准确定 TNM 分期。31例SNEC患者的一般资料

见表1。
1.2　治疗方法

31例患者中,单纯手术切除3例,手术+放疗

4例,手术+化疗4例,手术+放化疗10例,未行手

术单纯放化疗10例。21例手术患者中,单纯鼻内

镜下切除15例,鼻内镜联合鼻侧切5例,鼻内镜联

合开颅手术1例;11例患者术前未行活检,经由术
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后病理确诊。放疗剂量54~66.7Gy,包括适形放

疗、调强放疗及立体定向放疗方案;化疗采用依托

铂苷、顺铂、氟尿嘧啶等药物治疗。

表1　31例SNEC患者的一般资料

临床特征 例数(%) 临床特征 例数(%)

性别 首发症状

　男 25(80.6) 　鼻塞 22(71.0)

　女 6(19.4) 　鼻出血 13(41.9)

年龄/岁 　头疼 12(38.7)

　<50 12(38.7) 　眼部胀痛 9(29.0)

　≥50 19(61.3) 　面部麻木 3(9.7)

肿瘤位置 TNM 分期

　左侧 15(48.4) 　Ⅰ期 1(3.2)

　右侧 10(32.3) 　Ⅱ期 6(19.4)

　双侧 6(19.4) 　Ⅲ期 5(16.1)

淋巴结转移 　Ⅳ期 19(61.3)

　有 8(25.8) 免疫组织化学

　无 23(74.2) 　Ki-67/%
颅底浸润 　　<55 7(22.6)

　有 7(22.6) 　　≥55 24(77.4)

　无 24(77.4) 　CK+ 29(93.5)

病理类型 　Syn+ 30(96.8)

　小细胞型 30(96.8) 　CD56+ 25(80.6)

　大细胞型 1(3.2) 　CgA+ 8(25.8)

1.3　统计学分析

采用SPSS21.0统计学软件进行分析。总生存

期(overallsurvival,OS)指自病理确诊之日至末次随

访日期或死亡时间。Kaplan-Meier法计算生存率并

绘制生存曲线图;采用log-rank检验对生存率进行

单因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

采用电话随访,随访截至2021年8月。随访

8~64个月,中位随访时间19个月,其中2例患者

失访。至随访结束,8例(25.8%)复发,平均复发

时间11.6个月;12例(38.7%)存活,3例患者存活

时间超过5年,最长生存时间为67个月;17例

(54.8%)患者死亡,其中16例(51.6%)死于原发

肿瘤,1例死于化脓性脑膜炎,此例患者生存时间

为9个月,且首诊为Ⅳ期,无淋巴结转移及颅底浸

润。31例患者3年及5年 OS分别为43.7%和

36.4%,中位 OS为25个月,见图1a。不同 TNM
分期患者生存曲线见图1b,结果显示差异有统计

学意义(P=0.048)。首诊即有淋巴结转移患者8
例,其中2例发生远处转移,1例肝转移、1例肝转

移合并骨转移,首诊有淋巴结转移患者中位 OS为

14个月,明显低于无颈部淋巴结转移患者(42个

月),生存曲线见图1c,结果显示差异有统计学意义

(P=0.020)。首诊有无颅底浸润患者生存曲线见

图1d,差异有统计学意义(P=0.020),中位 OS分

别为14个月和42个月。8例复发患者,其中6例

继续行放疗和/或化疗,2例放弃治疗,并死于原发

肿瘤,中位生存时间14个月,复发后平均生存时间

为15.5个月,有无复发对患者生存期的影响差异

无统计学意义(P =0.182)。按 Ki-67<55% 与

Ki-67≥55%将 SNEC 患者分为两组,两组的 OS
差异有统计学意义(P=0.047),生存曲线见图1e。
而年 龄、性 别 及 不 同 治 疗 方 法 未 显 示 与 其 OS
有关。
3　讨论

神经内分泌肿瘤几乎在所有组织中都有发生,
现行的命名根据其解剖部位的不同而不同,其中分

化好的神经内分泌肿瘤被定义为神经内分泌肿瘤,
分化差的神经内分泌肿瘤被定义为肿瘤神经内分

泌癌[3]。而在2017年第4版 WHO头颈肿瘤分类

中将鼻腔、鼻窦及颅底 NEC细分为小细胞 NEC及

大细胞 NEC,大细胞 NEC极为罕见,本研究仅1
例为大细胞 NEC。一项流行病学调查显示 NEC
的发病率呈上升趋势[4],这种增长可能与内镜、影
像技术及病理诊断技术的发展降低了鼻腔鼻窦肿

瘤的诊断难度有关。
本研究中SNEC患者男女比例为4.2∶1,有

明显男性倾向,且多见于40~70岁中老年人。一

些报告指出男性的性别倾向可能与吸烟有关,但与

肺小细胞癌相比,SNEC 与吸烟的相关性要小得

多[5]。尽管SNEC男性优势在本研究中得到支持,
然而没有足够的关于吸烟状况的研究以进行有临

床意义的分析,本研究中男性患者吸烟的比例为

25%。SNEC症状多不典型,通常表现为非特异性

鼻窦症状,与其他良性鼻窦疾病重叠,如鼻塞、鼻出

血及头疼等,但SNEC是侵袭性肿瘤,可表现为局

部侵犯附近结构的症状,如眼眶、颅底、脑、面部;晚
期患 者 常 出 现 颈 部 淋 巴 结 及 肝、骨 等 远 处 转

移[1、6-7]。SNEC的发现有赖于内镜及影像学检查,
因此SNEC早期症状往往得不到重视,就诊时已是

中晚期,且已经发生局部浸润及远处转移,常导致

诊断及治疗时机的延误。SNEC的确诊主要依靠

组织病 理 学 检 查,本 研 究 Ⅲ ~ Ⅳ 期 患 者 24 例

(77.4%),从首次发病到确诊的平均时间为6.4个

月,首诊到确诊的平均时间为11.4d。目前世界卫

生组织对SNEC的诊断要求必须具备神经内分泌

的组织学形态特征,而非仅凭免疫组织化学,其中

组织学形态包括小到中等大小的细胞、核铸型、大
量坏死/凋亡细胞、染色体呈椒盐样、核仁不明显、
高有丝分裂率等,对于免疫组织化学,Syn是必要

的,而CgA特异性较强,CD56敏感性较高[8-9]。本

研究Syn+30例(96.8%),CgA+8例(25.8%),
另有12例(38.7%)未查,CD56+25例(80.6%)。
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a:31例SNEC患者总体生存曲线;b:不同 TNM 分期的生存曲线;c:首诊有无淋巴结转移的生存曲线;d:颅底有无浸润

的生存曲线;e:肿瘤组织 Ki-67比例生存曲线。
图1　31例SNEC患者各因素的生存曲线

　　Rivero等[5]总结80例SNEC患者5年 OS为

50.5%,而本研究为36.4%,较之偏低,可能与本

研究中晚期患者比例偏高有关,且本研究病例数较

少,可能产生一定偏倚。vanderLaan等[10]的 me-
ta分析发现手术治疗可产生更好的预后,放疗是手

术的有益补充,而单纯的放疗效果并不明显,而本

研究中不同治疗方式对患者生存率的影响无统计

学意义,这可能是因为本研究病例数较少,且治疗

方式多样,放化疗剂量及方案不统一,随访时间差

异较大。目前手术治疗是局限性SNEC的主要治

疗方式,对于难以彻底切除的肿瘤可联合放化疗,
而对于 已 经 发 生 远 处 转 移 的 患 者 建 议 单 行 化

疗[11-12]。本组8例患者复发,复发后平均生存时间

为15.5个月,且未发现有无复发对患者的生存期

存在影响,其中1例复发患者再治疗后继续生存时

间为47个月,因此复发后再治疗是可行的,少数患

者仍有长期生存的机会。胃肠道 NEC的特征是有

丝分裂计数>20个/10HPF和/或 Ki-67指数>
20%,最近有文献报道,根据 Ki-67增殖指数截断

值55%,将 NEC进一步细分为两种不同的预后类

别,Ki-67<55%组较 Ki-67≥55%组预后好[13-14],
本研究结果也支持这一说法。另外 Sorbye等[15]

认为 Ki-67<55%的肿瘤对以铂为基础的化疗不敏

感,因此当 Ki-67<55%时,铂基化疗可能不是最佳

的化疗方案,而是对替莫唑胺有更好的反应。正是

由于两组预后不同、对化疗药物的敏感度也不同,
故应给予不同的治疗及监测方案。

综上所述,SNEC是一种罕见的侵袭性肿瘤,
预后差、局部复发率高、有转移倾向,且起病隐匿,
就诊时多为中晚期。影响生存率的不良因素包括

高 TNM 分 期、有 淋 巴 结 转 移、颅 底 浸 润 以 及

Ki-67≥55%,手术联合放化疗的综合治疗仍是最

佳的治疗方式。本研究因回顾性设计而受限,放化

疗剂量及方案不统一,且例数较少,随访时间有限,
需进一步的研究来获得可靠的结果。
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