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·肿瘤介入·

巨块型宫颈癌术前介入化疗及预后相关因素
分析

王华英 陆洪芬施达仁 岛75 q
l摘要l 目的探讨巨块型官颈癌术前化疔敏感相关因素及预后价值。方法 回颐性分析68例

巨块型宫颈癌或桶状宫颈(肿瘤直径≥4cm)，治疗方法为术前介^化疗2个疗程后行广泛性全子宫切除

加盆腔淋巴结清扫术，2l侧病理检查发现有高危因素者术后补充放疗；采用免疫组化法捡测治疗前肿

墒组织的MDR、GsT—m和PcNA的表达。统计采用sPss 8．0软件。结果MDR阳性率为3l％，GsT，^

阳性率为51％，PcNA指数>50％和≤50％各有38例和30例。术前化疗总有效率为84％，化疗疗效

与MDR表达及pcNA指数高低密切相关，MDR( )组化疗有效率为91％，而MDR(+)组仅67％(P=

O．013)。PcNA指数>50％组的化疗有效率明显高于≤50％组(尸=0 001)。GsT．J的表达与化疗疗教

无明显相关。多因素分折发理，宫旁浸澜与淋巴结转咎是独立的预后因素；MDRf+)组生存率较MDR

(一)组低，但瞬者无显著性差异。结论MDR和PcNA可作为预示术前化疗有嬗的指标，为临床制订

合理的个体化治疗方案提供参考i宫旁浸满与淋巴结转移可预示预后；MDR与顼后也相关。

【关■词l化疗敏感性；术前舟人化疗；宫颈癌，巨块型
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术前介入化疗作为浸润性宫颈癌的综合治疗方

作者单位'20邮32复旦大学附属肿瘤医院妇科(王华英)，病理

科(陆拱莽、麓选仁)

法之一，已越来越受到关注，特别是巨块型宫颈癌应

用介人化疗后，提高了局部控制率及元瘤生存

率‘1‘“。应用术前化疗的理论根据是盆腔血供未遭
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手术破坏，可有效地缩小局部肿瘤和消灭远处亚临

床播散灶，增强治疗效果。然而，化疗会降低实际手

术分期，而且由于化疗都有一定的不良反应，对化疗

无效者不仅增加无谓的毒性．更重要的是延迟合适

的治疗。因此，术前化疗也需要个体化。

肿瘤细胞内存在固有的或获得性耐药机制已成

共识，有报道多药耐药基因(multjdrug reslstance

gene，MDR)产物P一糖蛋白和谷胱甘肽转化酶

(GsT一Ⅱ)与此相关，在许多肿瘤中，MDR与GsT．Ⅱ

阳性者易产生耐药㈠·。在卵巢癌由增殖细胞核抗

原(PcNA)标记的增殖细胞指数也与化疗敏感性有

关，但是否上述基因的表述与宫颈癌的化疗敏感性

有关尚不明确。因此，我们用免疫组化法检测并分

析上述与化疗相关的因素及与化疗疗效之间的关

系，以期为临床制订个体化方案提供依据。

资料与方法

回顾性分析1996年至1999年3月在我院已行

2次术前介入化疗后手术的巨块型宫颈癌68例，采

用Envisi。n二步法检测治疗前宫颈肿瘤组织MDR、

GsT—n和PcNA的表达。具体方法如下：常规切片

5Hm，二甲苯脱蜡，梯度酒精水化；第一抗体(MDR l

：100．GsT一Ⅲ1：100。PcNA l：100)孵育60min后

4℃冰箱过夜；TBs洗涤；鼠Envision—HRP作用

60min；TBs洗涤；0．04％DAB—H202显色；苏木精复

染，酒精脱水，二甲苯透明中性树胶封固。(PcNA、

GsT—m需用口H6．0、O 0lmoI几拘橼酸缓冲液，95。C

抗原修复)，结果判断以细胞浆出现棕色颗粒者为

阳性。

68例患者，中位年龄47岁(27～70岁)；其中鳞

癌56铡，腺癌i2例；FIGo分期：I b期10例，Ⅱa

期35例，Ⅱb期23例。介入治疗及插管方法已有

详细报道15 J。化疗方案为Ⅸ)P舯H罐，5一Fu 1 500】嘴，

AT l 258／EADM 60mE，2个疗程后判断化疗疗效。

妇科检查及阴道B超测量化疗前后肿瘤大小。参

照wHO肿瘤消退标准判断化疗疗效的标准。第2

疗程化疗后10—20d行宫颈癌根治术及盆腔淋巴结

清扫术。术后病理常规检查官旁、切缘、脉管癌栓及

淋巴结转移。如有淋巴结转移、脉管癌栓、官旁浸润

三者之一者均行盆腔外照射，总照射剂量40～

45GY。髂总淋巴结转移者加照腹主动脉野．平衡量

为35GY。病理组织学发现无肿瘤残留者为病理完

全缓解(PCR)。

随访方法采用信访和门诊随访，随访内容为妇

科检查、胸片和B超等，中位随访期41个月(35～70

个月)。sPss 8 0统计软件进行分析。

结 果

一、宫颈癌组织的MDR、GsT一Ⅱ、PcNA表达

P一糖蛋白表达21例，表达率为31％；GsT，J表

达35例，表达率为51％；PcNA按指数高低分为<

25％、25～50％、50～75％和>75％四组，每组分别

有15例、15例、17例和2l例。

二、术前介入化疗的疗效

68例局部晚期宫颈癌经术前介入治疗后完全

缓解(cR)9例，其中5例为PcR；部分缓解(PR)48

例，11例为无变化(Nc)，总化疗有效率为84％(cR

+PR／68)，无一例发生疾病进展(PD)。其中鳞癌

的化疗有效率为87％(49／56)，腺癌为67％(8／12)。

三、术后病理

术后病理检查发现宫旁浸润11例(16％)，淋巴

结转移18例(28％)，脉管癌栓9铡(18％)．见表l。

裹l子官颈癌报治术后病理检查结果

树数官颈阴道切缘宫旁转移盆腔辩巴结转移琼臂癌挂

四、MDR、GSr_n、PCNA表达与化疗疗效之间

的关系

2l例MDR(+)，其中鳞癌和腺癌分别为18和

3例．P-糖蛋白的表达与化疗疗效有关，2I例MDR

(+)者，14例化疗有效，有救率为67％(14／21)；47

例MDR(一)组的化疗有效率为91％(43／47)，两组

差异有显著性，P=0．013。GsT一Ⅱ表达共35例，阳

性率为51％(35／68)，其中鳞癌30例，腺癌5例。

35例GsT一Ⅱ(+)者32倒化疗有效，有效率为91％

(32／35)，GsT—n(一)组的化疗有效率为76％(25／

33)，两组差异无显著性，P=O．06。PcNA指数与

化疗疗效相关．PcNA指数高者，化疗有效率也高，

2l例PcNA指数>75％者化疗都有效，17例50％

～75％者16铡化疗有效，而30例PcNA指数<

50％的病例中仅20例化疗有效，4个级别之间差异

有显著性，P=0．0叭。

五、MDR、GST一』、PCNA表达与术后病理的关

系

MDR在鳞癌和腙癌的表达率分别为30％(17／

56)和33％(4／12)，两者差异无显著性(P=0，26)。
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表2 MDR、GST-』、PCNA表达与临床病理因素及化疗疗效之间的关系

化疗有技

无技

病理粪型鳞癌

昧癌

宫旁转移有

盐腔潍巴结(+

GsT—n在鳞癌和腺癌的表达率分别为50％(28／56)

和58％(7／12)，两者差异无显著性(P=O．22)。

PcNA表达在鳞癌和腺癌之问有显著性差异，鳞癌

的PCNA指数明显较腺癌为高，56例鳞癌中有34

铡PcNA>50％(占62％)，而12侧腺癌中只有4例

为PCNA>50％(P<0．05)。MDR、GST—J、PCNA

表达在有无宫旁转移及盆腔淋巴结转移各组之间均

无明显差异，见表2。

六、预后

本组68例采用术前介人化疗2个疗程后行宫

颈癌根治术和盆腔淋巴结清扫术，其中21例有高危

因素者术后补充盆腔外照射。其累积5年生存率分

别为I b期100％；Ⅱa期84．7％；Ⅱb期76．9％(P

<O．05)。多因素预后分析如表3所示，临床分期和

术前化疗疗效在单因素分析时有显著性意义，但在

多因素分析时未发现其显著性，P值分别为0．163

和0．406。而宫旁转移和淋巴结转移在多因素分析

时表现为独立预后因素，P值分别为0．001和

O．003，在宫旁浸润或淋巴结转移者生存期明显低于

无宫旁浸润或淋巴结转移者，两组差异有显著性。

MDR(+)组的5年生存率较MDR(一)低，分别为

73％和86％，但统计学分析两者差异无显著性。

GST—n(+)组与(一)组间及PcNA指数的高低并不

影响5年生存率。

讨 论

巨块型官颈癌，因其局部肿瘤体积大、淋巴结转

移率高，如单行手术治疗常不能得到满意的手术切

除率(指的是切除率>85％)，且容易复发【6 J。而介

人治疗可缩小局部肿癌、消灭亚临床播散灶和减少

淋巴结转移，提高手术切除率，故已引起广泛的关

注。本组68例巨块型官颈癌经术前介人化疗后完

表3介八化疗后行官颈癌根治术组的预后因紊分折

全缓解9例，部分缓解48例，总化疗有效率为

84％，其中5例在术后的病理检查中发现已无癌细

胞残留，取得了病理完全缓解。68例经化疗后都成

功地进行了宫颈癌根治术和盆腔淋巴结清扫术，无

一例发生切缘肿瘤残留，切除率达100％，有淋巴结

转移者18例，占26％，与未行化疗组相比明显降

低，与Panici等o 71报道一致。

本组的5年生存率分别为I b 100％、Ⅱa

84．7％、Ⅱb 76 9％，与su如yama等报道基本一致，

与本院20余年前尚未开展介人治疗时(常规治疗

组)的5年生存率I期94％和Ⅱ期84 4％相比⋯，

虽然基本相仿，但我们认为本组病例均为巨块型(病

灶>4cm)，而病灶的大小直接影响预后；巨块型宫

颈癌(直径大于4cm)预后很差拍。⋯，而本院常规治

疗组包括了所有的I、Ⅱ期病例，并非全为巨块型病

例，由此可以看出本组病例的5年生存率已有所提

高，进一步研究有待随机对照研究。

本研究还发现，宫颈癌术前化疗的有效率与肿

瘤细胞内P糖蛋白表达相关，尸糖蛋白(一，组化疗

叭

叭

“

"

0

0

0

0

M

0

博

3

3

埽

6

”

怕

●

m

●

：

¨

：

圬

¨

4

¨

4

4

¨

8

7

9

6

¨

4

2

¨

2

¨

％

北

龇

％

0

叭

O

0

巧

0

船

，

，

勰

6

”

强，勰

●

o扣

惶"

叭

拍

∞

¨

0

0

0

0

o

4

神

o

o

鲫

¨

拍

H

7”4

3岵7

H

”¨硒佗

¨"馆

∞

 万方数据



盘△壁墅芏量直!!蝗至!!且蔓Il耋璺!塑J 111￡!!!型-!181塞iii世2旺21蝗：地I!!．№§

有效率为91％，而P糖蛋白(+)组的化疗有数率仅

67％，两组差异有显著性，P=0 013。无论是鳞癌

还是腺瘟，P糖蛋白(+)组化疗有效率均低于P糖

蛋白(一)组，差异有显著性(P<O．05)。现已知P

糖蛋白是产生耐药的重要机制，P糖蛋白过度表达

的细胞对许多化疗药产生交叉耐药：已有报道尸

糖蛋白表达与多种肿瘤的化疗耐药相关。本研究结

果表明，尸糖蛋白的表达代表了宫颈癌的一种内在

的耐药机制。与Konishi报道一致。本研究也发

现，PcNA标记指数与化疗反应率呈正相关，标记指

数低者化疗有效率低．标记指数>50％与<50％相

比，两者差异有显著性。另一个与耐药机制有关的

是GsT—n，其表达增加能保护肿瘤细胞免受抗癌药

物的攻击而产生耐药。本研究发现，68例宫颈癌中

共有35例GST．Ⅱ表达，其中鳞癌为50％，腺癌

63％。然而GsT一^表达组与未表达组之间化疗反

应率无明显差异，分别为91％、76％，P=0．06。不

仅如此，还有1例GsT一Ⅱ(十)者取得了病理完全缓

解。其表达在实体瘤中的意义还有待进一步研究。

本研究单园素分析发现临床分期、术前化疗的

疗效与预后相关，P值分别为0．036和0．叭3，但在

进行多因素分析时发现仅宫旁转移和淋巴结转移是

独立的预后因素，与Mina目wa等”报道一致。FI—

nan等【9。也报道有宫旁转移或淋巴结转移者虽经积

极的术后放疗，但预后仍差。Pertet5等““报道术后

放疗的同时给予化疗，也称放化疗有助于提高生存

率．GoG正在进行临床随机试验。本研究发现

MDR(+)组的5年生存率为73％，而MDR(一)组

为86％，虽然两组间无显著差异，但P糖蛋白表达

组的生存率较低．有预后差的倾向。
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