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肺外小细胞癌的诊断和治疗 
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【摘  要】 小细胞癌（SCC）是临床和病理上具有明显特征的一组疾病。最常见的发病部位是肺, 但体内其他器官也时
有发生, 这就是肺外小细胞癌（EPSCC）。EPSCC的好发部位是胃肠道、头颈部以及泌尿生殖系统,也有些病例原发灶不明。
EPSCC的发生率很低, 因此缺乏大样本的随机临床研究资料。EPSCC同小细胞肺癌（SCLC）具有相似的临床病理学特征, 
对于 EPSCC的治疗, 大部分临床医生借鉴 SCLC的治疗方法。然而, 不同部位的 EPSCC临床过程以及远处转移的发生率
又与 SCLC不同, 治疗方案又不尽相同。本文就不同部位的 EPSCC国内外治疗进展作一综述, 供临床医师参考。 
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Diagnosis and treatment of extrapulmonary small cell cancer  

SUN Hongmei1, CHEN Wenzhang1, YAN Lixiang1, CHANG Zhongfei1, BAO Yunhua2  
(Department of Oncology, Shijingshan Hospital of Beijing City, Beijing 100043, China) 

【Abstract】 Small cell cancer(SCC) is a distinct clinicopathological entity. Although it has commonly pulmonary origin, SCC may 
also originate in extrapulmonary organs, including gastrointestinal tract, head and neck region, urogenital system, and occasionally 
unknown primary origin, which is known as extrapulmonary small cell cancer(EPSCC). Given the rarity of the disease, no large-sized 
randomized trial has been performed to guide the treatment of patients with EPSCC. This lack of data and its pathological similarity 
to the small cell lung cancer(SCLC) led most investigators to adopt similar principles of SCLC to the treatment of EPSCC. However, 
difference of clinical course and frequency of distant metastases warrant differential therapeutic approaches. In this paper, we re-
viewed the available data concerning the treatment of EPSCC originated at different sites. 
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1  概  述 

1.1  肺外小细胞癌的特征 

肺外小细胞癌（extrapulmonary small cell cancer, 
EPSCC）和小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）
细胞学形态相似 , 癌细胞呈圆形或卵圆形小细胞 , 
类似淋巴细胞 , 核染色深 , 分裂核多见 , 癌细胞多
呈弥漫散在分布, 也有呈条索状、小梁状。电子显
微镜下可见胞浆内有神经内分泌颗粒。在临床表现

上, EPSCC 同 SCLC 相似, 最初的症状可表现为乏
力、体重下降、浮肿以及恶心、呕吐等症状, 也可
表现为类癌综合征, 例如 Cushing 综合征和异常抗
利尿激素分泌综合征。在生物学特性上, EPSCC 同
SCLC 相似, 一般表现为早期转移, 恶性化程度高, 
对放化疗十分敏感 , 但长期生存率很低 , 预后差 , 
且其预后与临床分期密切相关。中国科学院肿瘤医

院收治的 243 例 EPSCC, 局限期的中位生存时间
（18.6个月）明显长于广泛期（14个月）[1]。 

1.2  EPSCC的诊断 

小细胞癌（small cell cancer, SCC）初诊时首先

应明确原发部位, 要排除原发的SCLC。EPSCC诊断

思路与SCLC相似 , 在病理确诊的基础上应尽早行

分期检查, 准确的临床分期决定治疗方案, 并能判

断预后。常规分期检查包括该部位的CT检查, 以明

确病变部位的范围以及区域淋巴结转移情况, 完善

全身骨扫描、肝、脑等部位的相应检查, 了解不同

部位的转移情况。若存在不明原因的血细胞异常应

行骨髓活检了解骨髓侵犯情况。越来越多的数据表

明, PET-CT可提高分期的准确性。一篇来自哥本哈根的 

前瞻性随机对照临床研究探讨了PET-CT在非小细
胞肺癌（nonsmall cell lung cancer, NSCLC）术前分
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期中的应用 , PET-CT诊断特异性和敏感性分别为
79%和64%, 而常规分期检查特异性和敏感性分别
为60%和32%。在PET-CT组的98例患者中, 38例患者
（为Ⅳ期, ⅢB期, ⅢA期）不能手术, 而传统组的
9l例患者只有18例不能手术（P = 0.004）。而在接受
手术的PET-CT组中, 21例（35%）是无效开胸, 在传
统分期组38例（52%）患者被认为是无效开胸。研
究认为PET-CT能提高术前分期的敏感性 , 减少无
效开胸数 [2]。因PET-CT在SCC的研究样本小, 研究
中特异性可信区间大, 其在SCC的诊断和分期中的
价值存在争议 [2,3], 但PET-CT能提高临床分期的特
异性和准确性, PET-CT有望纳入常规分期检查。 

2  SCLC的治疗 

EPSCC的发生率很低, 美国每年约有1000例新
发的EPSCC病例, 仅占所有SCC的2.5%～5.0%。中
山大学肿瘤防治中心自1985年1月至2005年12月期
间收治的经病理证实小细胞癌共 1085例 , 其中
EPSCC仅53例, 占所有SCC的4.9%[4]。世界上其他国

家发病率也很低, 因此缺乏大样本的随机临床研究
资料 , 对于EPSCC的治疗 , 大部分临床医生借鉴
SCLC的治疗方法。SCLC约占肺癌总数的20%左右, 
目前认为化疗、放疗综合治疗是标准的治疗模式。

对局限性SCLC来说, 一线治疗方案是顺铂和依托泊
苷（PE）或卡铂和依托泊苷（CE）为主的两药联合方
案。日本学者报告伊立替康和顺铂（IC）联合治疗比
PE方案更有效[5], 但北美的研究未能重复这一结果[6]。

也有医生用异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷（ICE）或
环磷酰胺、多柔比星、长春新碱（CAV）三药联合方
案作为一线方案。与单用化疗相比, 放化疗相结合可
使3年生存率提高5%[7]。放疗一般在化疗1～2周期后
进行, 这样的综合治疗手段总有效率在65%～90%以
上, 完全缓解率为45%～75%, 中位生存期18～24个
月, 2年生存率40%～50%[8]。胸部放疗使局部控制率

提高25%。国内外资料显示, 在选择性病例中, 手术
后辅助化疗, 5年生存率达到30%～40%。对于广泛期
患者, 联合化疗是其主要治疗措施, 手术和放疗可用
于减轻局部症状。而放化疗联合与单用化疗相比, 对
广泛期患者来说, 并没有延长生存期。对有转移的广
泛期患者, 近期疗效和长期生存均较差, 2年生存率
＜5%, 长期生存罕见, 对于难治和复发SCLC的有效
率较差, 为10%～20%, 而且缓解期短。仅有1项研究
表明口服拓扑替康与最佳支持治疗相比, 中位生存
期提高, 分别为26周和14周[9], 而且化疗能提高生活
质量。二线治疗中单药有效的为紫杉醇、多西他赛、

口服依托泊苷、长春瑞滨和吉西他滨。对综合治疗

后取得完全缓解的患者, 应作预防性脑照射, 可减
少脑转移发生率, 提高生存率。 

3  EPSCC的治疗 

EPSCC 占所有小细胞癌的 2.5%～5.0%, 发病
高峰年龄在 70 岁, 男略多于女, 吸烟与 SCLC 发生
关系十分密切, 但 EPSCC 和吸烟并不密切相关。
EPSCC 的好发部位是胃肠道, 特别是食管和大肠; 
头颈部以喉、腮腺多见; 泌尿生殖系统好发于膀胱、
前列腺以及子宫颈, 也有些病例原发灶不明。不同
部位的 EPSCC 其临床过程和远处转移发生率不同, 
治疗上也不尽相同。 

3.1  胃肠道来源的 EPSCC的治疗 

胃肠道来源的EPSCC大约 50%发生在食管 , 
25%在大肠, 25%在肝、胆管、小肠等部位[10], 消化
系统不同解剖部位的EPSCC在病理特征、化疗敏感
性及生存时间等方面没有明显差别。对于局限范围

的食管SCC, 治疗手段有手术切除、放射治疗和全
身化疗, 治疗失败的主要原因是远处转移, 中位生
存期为5个月。目前, 食管SCC的标准治疗是除局限
治疗外, 必须综合全身化疗, 这使中位生存期延长
至20个月[11]。浙江省肿瘤医院对67例食管SCC进行
了分析, 全组中位生存时间为11个月, 1, 3, 5年生存
率分别为49.25%, 8.95%和5.97%。其中, 有5例生存
时间大于5年, 生存最长者已有62个月, 该5例均为
局限期病例, 治疗方式采取的是手术联合放化疗的
综合治疗[12]。最近, 美国纪念斯隆凯特林癌中心报
告25例食管SCC[13], 对局限病变患者采用新辅助化
疗, 接着同步放化疗, 这一组患者中位生存时间为
20个月, 有2例无病生存期达5年以上, 他们认为同
步放化疗取得完全缓解后, 作为局部治疗的外科手
术, 可以在局部治疗失败后作为挽救治疗, 而不作
为一线治疗手段。食管SCC有转移时, 以含铂方案
化疗4～6周期, 中位生存时间约8个月[13,14]。 

胃肠道其他部位的 SCC如结肠、胃、胆管、胰
腺等原发灶, 肝转移常见, 目前推荐手术切除原发
灶后辅助放化疗。对于肝转移的病例, 肝动脉插管
化疗和栓塞也正在探索中。虽然经积极的综合治疗, 
效果仍不满意。目前, 对于胃肠道局限期患者, 推荐
局部放疗或手术联合铂类为基础的化疗。对于有远

处转移的胃肠道 SCC, 建议给予铂类为基础的联合
化疗。 

3.2  头颈部 EPSCC治疗 

头颈部 EPSCC以喉和腮腺最常见, 诊断时经常
有微小转移灶存在, 预后差, 2年和 5年生存率分别
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为 16%和 5%[15]。对于喉 SCC, 局部治疗是重要的
手段, 全喉切除或放射治疗都可采用, 但达不到根
治的目的。全身化疗在喉 SCC中的地位已肯定, 以
铂为基础的化疗可使生存期延长, 单用局部治疗和
综合治疗相比, 中位生存期分别为 11 个月和 19 个
月[16], 放射治疗控制局部病变的疗效和手术切除相
似, 目前除极早期的病例外, 放疗有取代手术切除
的趋势。唾液腺是头颈部 EPSCC又一常见部位, 在
所有唾液腺恶性肿瘤中 SCC 占 1%～3%, 尤其是腮
腺, 男性好发。咽和口腔 SCC多数来源于该部位的
小唾液腺。这些肿瘤侵袭性强, 诊断时 50%以上的
患者常有颈部淋巴结转移或远处转移, 但总的预后
比较好 , 估计 2 年和 5 年生存期分别为 70%和
46%[17]。唾液腺 SCC的治疗方法为手术切除原发灶, 
同侧颈部淋巴结清扫, 术后辅助放疗和以铂类药物
为基础的联合化疗。 

3.3  泌尿系统 EPSCC的治疗 

在泌尿系统 EPSCC中, 膀胱 SCC常见, 约占膀
胱癌总数的 1%以下, 诊断时 1/3患者处于局部病变
期, 手术切除是重要治疗模式, 对于仅侵犯肌层（T2, 
T3）而无盆腔淋巴结转移的患者, 根治性膀胱切除术
是常用手段, 疗效也很满意。有 1 组 12 例的小样本
回顾分析, 5年生存率为 64%, 对于Ⅱ、Ⅲ期患者, 术
后建议辅以铂类为基础的化疗。国外学者总结了 106
例的膀胱小细胞癌, 多变量分析显示, 只有含铂化疗
能延长生存[18]。对局部晚期膀胱 SCC, 术前诱导化疗
有一定价值。术后放射治疗常在照射以外复发, 建议
扩大靶区照射, 包括亚临床病灶。而晚期膀胱 SCC
预后差, 以化疗为主, 方案可用 CE, PE或 ICE, 选择
性病例做膀胱切除手术或姑息放疗。 

3.4  妇科 EPSCC的治疗 

妇科恶性肿瘤中 EPSCC＜2%, 最常见部位是子
宫颈, 子宫内膜、卵巢、输卵管、阴道以及外阴等部
位亦可发生。子宫颈 SCC比鳞癌预后差, 5年生存率
分别为 36%和 71%[19]。生存时间与临床分期和肿瘤

大小有关。局部病变采用根治性子宫切除术, 放疗或
放化疗主要根据医生经验而定。韩国在 2008 年报告
了 68例子宫颈 SCC, 中位随访时间为 44个月, 治疗
方式采取以外科为主的综合治疗, 5年生存率为 47%, 
另外, 该研究表明新辅助化疗无优势, 术后辅助放化
疗并不优于辅助化疗[20]。目前局限期子宫颈 SCC 的
治疗, 首选是外科手术, 辅助化疗和放疗。对晚期病
例无统一的治疗共识, 考虑化疗和放疗。 

3.5  前列腺 SCC的治疗 

前列腺 SCC 常并发前列腺腺癌, 单纯前列腺

SCC实属罕见。前列腺恶性肿瘤中, 前列腺 SCC不
足 2%, 局部治疗方法有根治性前列腺切除术以及
放射治疗, 因 80%患者就诊时已有远处转移, 中位
生存期为 1 年, 长期生存罕见[21], 仅少数患者取得
好的疗效。目前推荐初治手段是全身化疗（PE 或
CE方案）加或不加雄激素剥夺治疗, 也有使用放射
治疗或外科手术联合雄激素剥夺治疗[21]。对于无转

移的患者, 手术治疗是否联合放射治疗, 还有待进
一步评价。局部肿瘤控制可能带来长期生存的受益, 
对于有微小转移的患者 , 局部治疗不能影响生存 , 
必须综合全身化疗。目前内分泌治疗的价值仍有争

论[22], 普遍的看法是激素治疗可以作为综合治疗的
一部分, 但单一激素治疗并不推荐。总的来说, 无转
移的前列腺 SCC必须选择以铂类为基础的全身化疗
联合局部治疗, 对于有转移的前列腺 SCC, 须选择
以铂类为基础的全身化疗。 

3.6  原发灶不明小细胞癌的治疗 

原发灶不明小细胞癌（small cell carcinoma of 
unknown primary, SCUP）就诊时在颈部淋巴结、骨、
脑等部位有转移灶, 而原发灶用目前的检查手段未
能找到。这一组疾病占 EPSCC 肺外小细胞癌的
7%～30%[23]。原发灶不明推测可能有两个原因: 一
是通过机体的免疫机制, 原发灶逐渐消退; 二是转
移灶肿瘤增殖快, 遮盖了原发灶[24]。SCUP被认为是
全身性疾病。有时颈部淋巴结侵犯是其主要临床表

现 , 而孤立的淋巴结转移 , 预后较好 , 外科手术切
除后有获得长期生存的病例, 放射治疗也是控制局
部转移灶的有效手段。目前的共识是, SCUP应进行
全身化疗, 能取得与 SCLC 相似的疗效[25]。放疗和

手术切除用于控制局部病灶和姑息治疗。 

4  预防性脑照射在 EPSCC治疗中的价值  

SCC 应用预防性脑照射能减少脑转移发生率, 
提高中位生存时间和总生存时间 , 而且毒性也不
大。24～40 Gy预防性脑照射可将脑转移发生风险降
低 25.3%, 3 年无疾病生存率由 13.3%上升为
22.1%[25]。因此, 有必要思考, EPSCC是否也应作预
防性脑照射？临床观察结果认为, 二者虽然都是小
细胞癌, 但脑转移的发生率不同。Cicin等[26]回顾单

中心 65例 SCC, 其中 11例 EPSCC就诊时无 1例脑
转移患者, 而 SCLC 就诊时 20%发生脑转移。其他
作者也有类似报告, 神经系统转移导致治疗失败不
是 EPSCC 的常见原因[27]。来自胃肠道、膀胱、前

列腺、子宫颈的 EPSCC, 不推荐预防性脑照射 , 
SCUP 进行预防性脑照射也没有证明有受益。只有
来自头颈部 EPSCC的脑转移发生率高, 离头颅也近, 
预防性脑照射可作为综合治疗的组成部分。 
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5  结  论 

总之, EPSCC 和 SCLC 在治疗上有相似之处, 
在病因学、临床经过、脑转移和生存率方面两者又

有区别。目前全身化疗仍是推荐的重要治疗手段 , 
化疗方案和 SCLC 相似, 以铂为基础的两药联合最
常见, 三药联合方案未显示比两药联合效果更好。
对局限期的 EPSCC, 治疗方法推荐局部治疗联合全
身化疗, 局部治疗推荐手术﹑放疗或同步放化疗 3
种方法; 而广泛期的 EPSCC推荐采取以铂类为基础
的全身化疗。EPSCC 基本上不作预防性脑照射, 只
有头颈部 EPSCC 有一定价值。随着对 SCC 临床和
基础研究的不断深入, 相信 EPSCC的诊治水平必将
有更大提高。 
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