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Silva浸润模式在宫颈腺癌中的应用价值
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[摘　要]目的　分析宫颈腺癌(EAC)患者Silva浸润模式分型的病理参数及生存信息,探讨Silva浸润模式分型在 EAC患者

个体化诊疗、预后评估中的价值.方法　选取２００８年１月至２０１７年１２月在西安交通大学第一附属医院妇科手术治疗、病理明

确诊断为原发性 EAC的１１２例患者为研究对象,按照Silva浸润模式分型标准分为SilvaA型、SilvaB型、SilvaC型,通过电话等

随访方式获取患者的生存情况,比较三种Silva分型病理参数和生存分析结果.结果　Silva分型与国际妇产科联盟(FIGO)分

期、淋巴脉管间隙浸润、淋巴结转移、发生复发及死亡相关,其中 C型FIGO 分期更高,发生淋巴脉管浸润和淋巴结转移风险更高,

更易复发及死亡(χ２值介于１５．０３５~２３．５１８之间,P＜０．０５);SilvaA 型患者中位五年总生存期(OS)为６６个月,平均(６７．２９±

２７．６７)个月,５年 OS率为５３．６６％,中位无进展生存期(PFS)为６２个月,平均(６３．２４±３１．１５)个月,５年 PFS率为５１．２２％;B型患

者中位 OS为５３个月,平均(６３．７３±３０．６９)个月,５年 OS率为４０．００％,中位 PFS为４９个月,平均(５８．３５±３３．３２)个月,５年 PFS

为３７．５０％;C型患者中位 OS为４７个月,平均(５４．７２±３０．９３)个月,５年 OS率为２７．５９％,中位 PFS为３６个月,平均(４１．２３±

３０．４２)个月,５年PFS率为１７．２４％.生存分析显示,SilvaC型曲线下降最明显,生存时间最短,易复发;而SilvaA 型与 B型之间

的 OS及复发时间差异无统计学意义(P＞０．０５).结论　Silva浸润模式分型与 FIGO 分期、淋巴脉管间隙浸润、淋巴结转移、复

发、死亡有统计学相关性,与 A、B型相比,SilvaC型预后较差.
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TheapplicationvalueofSilvainvasionpatternincervicaladenocarcinoma
QUANShimin,RAYHANGUL􀅰Abliz,GUOYanping,YANGXiaofeng

(DepartmentofObstetricsandGynecology,TheFirstAffiliatedHospitalof

Xi′anJiaotongUniversity,ShaanxiXi′an７１００６１,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethepathologicalparametersandsurvivalinformationofSilvainvasionpatternclassificationin

patientswithendocervicaladenocarcinoma(EAC),andtoexplorethevalueofSilvainvasionpatternclassificationinindividualized

diagnosisandtreatmentandprognosisevaluationofEACpatients．MethodsAtotalof１１２patientswhounderwentgynecological

surgeryandpathologicallydiagnosedasprimaryEACintheFirstAffiliatedHospitalofXi′anJiaotongUniversityfromJanuary

２００８toDecember２０１７wereselectedastheresearchsubjects．AccordingtotheSilvainvasionpatternclassificationstandard,they

weredividedintoSilvaApattern,SilvaBpattern,andSilvaCpattern．ThesurvivalstatusofthepatientswasobtainedbyfollowＧup

methodssuchastelephone,andthepathologicalparametersandsurvivalanalysisresultsofthethreeSilvaclassificationswere

compared．ResultsSilvaclassificationwasassociatedwithInternationalFederationofGynecologyandObstetrics(FIGO)stage,

lymphovascularspaceinvasion,lymphnodemetastasis,recurrenceanddeath．PatternChadahigherFIGOstage,ahigherriskof

lymphovascularspaceinvasionandlymphnodemetastasis,andwasmorelikelytohaverecurrenceanddeath(χ２＝１５．０３５Ｇ２３．５１８,

P＜０．０５);Themedian５Ｇyearoverallsurvival(OS)ofpatternApatientswas６６months,withanaverageof(６７．２９±２７．６７)

monthsanda５ＧyearOSrateof５３．６６％．Themedianprogressionfreesurvival(PFS)was６２months,withanaverageof(６３．２４±

３１．１５)monthsanda５ＧyearPFSrateof５１．２２％;ThemedianOSofpatternBpatientswas５３months,withanaverageof(６３．７３±

３０．６９)monthsanda５ＧyearOSrateof４０．００％．ThemedianPFSwas４９months,withanaverageof(５８．３５±３３．３２)monthsanda

５ＧyearPFSrateof３７．５０％;ThemedianOSofpatternCpatientswas４７months,withanaverageof(５４．７２±３０．９３)monthsanda

７２
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５ＧyearOSrateof２７．５９％．ThemedianPFSwas３６months,withanaverageof(４１．２３±３０．４２)monthsanda５ＧyearPFSrateof

１７．２４％．SurvivalanalysisshowedthattheSilvaCpatternhadthemostobviousdeclineinthecurve,theshortestsurvivaltime,and

waspronetorecurrence;WhiletherewasnostatisticallysignificantdifferenceinOSandrecurrencetimebetweenSilvaAandB

patterns(P＞０．０５)．ConclusionTheSilvainvasionpatternclassificationisstatisticallycorrelatedwithFIGOstage,lymphovascular

spaceinvasion,lymphnode metastasis,recurrence,anddeath．Compared with AandBpatterns,SilvaCpatternhasa worse

prognosis．

[Keywords]endocervicaladenocarcinoma;Silvainvasionpattem;clinicalpathologicalcharacteristics;prognosis

　　宫颈癌最常见的组织类型是宫颈鳞状细胞癌

(squamouscellcarcinoma,SCC),其次是宫颈腺癌

(endocervicaladenocarcinoma,EAC).由于人乳头

瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)疫苗接种的

有效推广和子宫颈癌筛查项目的普及,近数十年来

全球子宫颈癌,尤其是宫颈鳞癌的发病率显著下降,

然而,在宫颈癌整体发病率下降的同时,宫颈腺癌的

发病率却有所升高[１].一项全英国癌症相关统计数

据显示,SCC的比例从１９８９年的８２．６％下降到２００９
年的７０．４％,而EAC的比例从１３．２％上升到２２．１％,

并且在５０岁以下的患者中呈上升趋势[２].

EAC起源于子宫颈管的内膜,相对SCC病灶位

置较高,且呈跳跃性分布,更为隐匿[３].同时,EAC
组织学类型复杂,约１０％~２０％的 EAC与高危型

HPV感染无关[４].以 HPV联合宫颈脱落细胞学的

筛查方法对该类患者的筛查率较低.这些因素可能

是导致EAC发病率上升的原因之一.EAC患者整

体较年轻,对保留生育能力的要求较高,但该类肿瘤

更具侵袭性,易在早期发生淋巴结转移和远处转移.

因此,本研究旨在发现 EAC患者Silva分型临床病

理特征,为临床医生给宫颈腺癌患者制定更好诊疗

方案提供依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２００８年１月至２０１７年１２月在西安交通大

学第一附属医院妇科手术治疗、病理明确诊断为

EAC的１４４例患者为研究对象.纳入标准:①西安

交通大学第一附属医院妇科收治并经组织病理学确

诊的原发性EAC;②有肿瘤完整切除的全子宫切除、

宫颈全切或锥形切除标本;③在病理科存有的病理

切片完整;④临床资料和病理资料完整、可靠;⑤随

访时间至少达３年.排除标准:①病例资料不完整

或不可靠;②术前接受过新辅助治疗(化疗、放疗、肿

瘤靶向治疗等);③放弃治疗;④组织病理类型为宫

颈腺鳞癌等非腺癌患者;⑤子宫下段、子宫体或附件

原发的肿瘤、来源不明的肿瘤、转移瘤及合并其他恶

性肿瘤.所有研究对象均知情同意自愿参与研究,

研 究 通 过 本 院 伦 理 审 批 (XJTU１AF２０２３LSLＧ

XK００９).

１．２研究方法

本研究EAC患者的临床病理资料,由高年资病

理医师按照Silva分型标准重新阅片获得.病理资

料包括Silva分型、组织分化程度、肿瘤大小、宫颈间

质浸润深度、宫体浸润情况、淋巴 脉 管 间 隙 浸 润

(lymphovascularspaceinvasion,LVSI)、淋巴结转移

(lymphnodemetastasis,LNM)、切缘阳性、宫旁浸

润等.

Silva浸润模式分为:PatternA(无间质浸润)、

PatternB(局灶间质浸润)、PatternC(弥漫性间质浸

润)３种类型.

所有纳入研究的患者进行随访,随访期为自首

次接受手术至患者发生肿瘤相关死亡或者到随访截

止日期(２０２１年６月).因２例患者及家属拒绝提供

具体生存信息、３０ 例患者失访,最终纳入 １１２ 例

EAC患者进行生存相关性分析.

１．３肿瘤分期及治疗

本研究中EAC患者的肿瘤分期依据２０１８年国

际妇产科联盟(FederationInternationalofGynecolＧ

ogyandObstetrics,FIGO)宫颈癌临床分期标准进

行重新核对,更新临床分期.患者均依据美国国立

综合癌症网络(NationalComprehensiveCancerNetＧ

work,NCCN)指南标准于西安交通大学第一附属医

院接受手术治疗,手术具体方式结合患者年龄、生育

需求及身体状况等综合评估后决定.治疗方案的选

８２
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择则根据FIGO 临床分期和术后病理结果决定,术

后病理结果如果有宫颈间质浸润、LVSI、特殊病理类

型、LNM、切缘阳性、宫旁浸润等高危因素,则进行术

后辅助治疗(放疗和/或化疗).

１．４统计学方法

采用SPSS２３．０统计软件进行数据分析.计数

资料用例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２

检验;计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间比

较采用t检验;采用 KaplanＧMeier法及 LogＧrank检

验进行单因素生存分析.P＜０．０５认为差异有统计

学意义.

２结果

２．１患者临床病理特征

本研究１４４例EAC患者平均年龄(４６．７±９．９４)

岁,最 常 见 的 症 状 为 “阴 道 不 规 则 出 血”(５８ 例,

４０．２８％);FIGO分期ⅠB１~ⅠB２/ⅡA１期患者最多

(１０９例,７５．６９％);有２９例患者LVSI阳性(２０．１４％),

２３例发生淋巴结转移(１５．９７％),见表１.

表１　１４４例EAC患者的临床病理特征 [n(％)]

Table１　Theclinicalpathologicalcharacteristicsof１４４EACpatients[n(％)]

临床病理因素 分组 病例数 临床病理因素 分组 病例数

年龄 ≤４０岁 ３８(２６．３９)

４０~５０岁 ５５(３８．１９)

≥５０岁 ５１(３５．４２)

临床症状 接触性阴道出血 ４２(２９．１７)

阴道不规则出血 ５８(４０．２８)

阴道排液 ２５(１７．３６)

无症状 １９(１３．１９)

FIGO分期 ⅠA１~ⅠA２期 ４(２．８)

ⅠB１~ⅠB２/ⅡA１期 １０９(７５．６９)

ⅠB３/ⅡA２~Ⅳ期 ３１(２１．５３)∗

卵巢保留情况 未保留 １２６(８７．５０)

保留 １８(１２．５０)

肿瘤最大经线(cm) ≤２ ４３(２９．８６)

＞２ １０１(７０．１４)

分化程度 G１ ３６(２５．００)

G２ ８５(５９．０３)

G３ ２３(１５．９７)

宫颈肌层浸润深度 ≤２/１ ７６(５２．７８)

＞２/１ ６８(４７．２２)

宫体浸润 阳性 ３９(２７．０８)

阴性 １０５(７２．９２)

LVSI 阳性 ２９(２０．１４)

阴性 １１５(７９．８６)

LNM 阳性 ２３(１５．９７)

阴性 １１６(８０．５６)

未行淋巴结切除 ５(３．４７)

　　注:∗１例Ⅳ期患者行肿瘤细胞减灭术.

２．２患者生存信息及术后并发症分析

截至２０２１年６月２５日,１１２例患者有完整的随

访信息,随访时间１４~１４９个月,中位随访时间５４．５

个月,平均(６２．８８±２９．１８)个月.有２４例(２１．４３％)

患者肿瘤复发,复发时间为４~４８个月,中位复发时

间１８个月,平均复发时间(２０．８３±１２．９３)个月,其中

有９例(３７．５０％)患者为阴道残端复发、７例(２９．１７％)

患者为盆腔复发转移、６例(２５．００％)患者为肺部复

发转移,疾病中位无进展生存期(progressionfree

survival,PFS)为４８个月,五年 PFS率为６３．０８％.

１７例(１５．１８％)患者发生肿瘤相关死亡,死亡时间

１０~９９个月,中位死亡时间３８个月,平均死亡时间

(４２．９４±２３．０１)个月,五年总生存期(overallsurvivＧ

al,OS)率为７３．０２％.

在到访患者中,１３例(１１．６１％)患者出现术后并

发症,以淋巴囊肿(３０．６７％)最常见,此外还有膀胱

阴道瘘、下肢感觉减退、切口感染、盆腔感染、直肠阴

道瘘等.

２．３患者Silva分型与临床病理特征、生存信息

相关性分析

本研究对１４４例EAC患者病理切片进行Silva
９２
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分类,其中５３例(３６．８０％)为A型、４９例(３４．０３％)B
型、４２例(２９．１７％)C型.对其中有完整随访信息的

１１２例患者采用χ２检验研究Silva分型与临床分期、

LVSI、淋巴结转移、复发及死亡的相关性,结果表明

Silva分型与 FIGO 分期、淋巴脉管间隙浸润、淋巴

结转移、发生复发及死亡相关,其中 SilvaC 型的

FIGO分期更高,发生淋巴脉管浸润和淋巴结转移

风险更高,更易复发及死亡 (χ２ 值介于 １５．０３５~

２３．５１８之间,P＜０．０５),见表２.

表２　１１２例患者Silva分型与临床病理特征、生存信息相关性分析 [n(％)]

Table２　CorrelationanalysisbetweenSilvaclassificationandclinicalpathological

characteristics,survivalinformationin１１２patients[n(％)]

临床病理参数
Silva分型

A型(n＝４１) B型(n＝４０) C型(n＝３１) χ２ P

FIGO分期 １８．２０７ ０．０２０

　ⅠA１~ⅠA２期 ３(７．３２) ０ ０

　ⅠB１~ⅠB２/ⅡA１期 １７(４１．４６) １９(４７．５０) ３(９．６８)

　ⅠB３/ⅡA２~Ⅳ期 ２１(５１．２２) ２１(５２．５０) ２８(９０．３２)

LVSI １５．０３５ ０．００１

　阳性 １(２．４４) ９(２２．５０) １２(３８．７１)

　阴性 ４０(９７．５６) ３１(７７．５０) １９(６１．２９)

LNM １８．４９８ ＜０．００１

　阳性 ０ ８(２０．００) １３(４１．９４)

　阴性 ４１(１００．００) ３２(８０．００) １８(５８．０６)

复发情况 ２３．５１８ ＜０．００１

　复发 ３(７．３２) ５(１２．５０) １６(５１．６１)

　未复发 ３８(９２．６８) ３５(８７．５０) １５(４８．３９)

生存情况 １９．３５２ ＜０．００１

　死亡 ２(４．８８) ４(１０．００) １３(４１．９４)

　未死亡 ３９(９５．１２) ３６(９０．００) １８(５８．０６)

２．４SilvaA型、B型、C型EAC患者生存分析

SilvaA型、B型、C型中分别死亡２例、４例和

１３例,排除２例SilvaC型组中拒绝提供具体死亡时

间患者,平均死亡时间分别为(４３．５０±７．７８)个月、

(５９．２５±２７．７７)个月和(３６．９１±２１．５２)个月;分别复

发３例、５例和１６例,平均复发时间分别为(９．６７±

７．３７)个月、(１５．８±４．９２)个月和(２４．５±１３．９６)个月.

SilvaA 型患者中位 OS为６６个月,平均(６７．２９±

２７．６７)个月,５年 OS率为５３．６６％,中位 PFS为６２
个月,平均 (６３．２４±３１．１５)个月,５ 年 PFS 率 为

５１．２２％;B型患者中位 OS为５３个月,平均(６３．７３±

３０．６９)个月,５年 OS率为４０．００％,中位 PFS为４９
个月,平均(５８．３５±３３．３２)个月,５年PFS为３７．５０％;

C型患者中位 OS为４７个月,平均(５４．７２±３０．９３)

个月,５年 OS率为２７．５９％,中位 PFS为３６个月,

平均(４１．２３±３０．４２)个月,５年 PFS率为１７．２４％.

生存分析显示,SilvaC型曲线下降最明显,生存时

间最短,易复发;而SilvaA型与B型之间的OS及复

发时间差异无统计学意义(P＞０．０５),见图１.
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注:图 A指 A型、B型、C型与 OS的关系;图B指 A型、B型、C型与复发时间的关系.

图１　Silva浸润模式分型与 OS和复发时间的关系

Fig．１　TherelationshipbetweenSilvainvasionpatternclassificationandOSandtimetorecurrence

３讨论

３．１宫颈腺癌病理分类现状

宫颈癌发病数和死亡数位居女性生殖道恶性肿

瘤之首,２０２２年中国宫颈癌新发病例和死亡病例约

为１５．１万例和５．６万例.宫颈腺癌是第二常见的组

织学分类,占所有宫颈癌病理类型的１０％~２５％.

在过去的三十年中,EAC 的相对发病率呈上升趋

势.与SCC相比,EAC患者发病年龄更低,大多数

患者确诊时未绝经,预后较差,但是临床上目前二者

的治疗策略并没有较大差异.Stolnicu等人[５]提出

的国际宫颈腺癌分类(InternationnalEndocervical

AdenocarcinomalCriteriaandClassification,IECC)

结合了肿瘤形态学、HPV 感染状态、免疫组织化学

标记及临床相关参数.同时,Roma等人[６]提出的

Silva风险分型显示出与淋巴结转移风险及临床结

局之间有显著相关性.这两种分类都被纳入 了

２０２０WHO第五版«女性生殖器官肿瘤新分类»中[７].

EAC的治疗在很大程度上取决于确诊时的临

床分期,在早期阶段,分期则取决于肿瘤显微镜检查

确定的病理参数,特别是间质浸润的深度.然而,宫

颈腺上皮往往缺乏界限清楚的基底膜,对早期宫颈

腺癌进行肿瘤分期较为困难.考虑到年轻宫颈腺癌

患者希望保留生育功能和远期生活质量的需求,基

于肿瘤间质浸润危险分层系统,即Silva浸润风险分

型被开发出来,以更准确地识别可以接受保守性手

术治疗的患者.

３．２Silva分型与淋巴脉管浸润、淋巴结转移、

FIGO分期之间的相关性分析

本研究有完整随访信息的１１２例患者中,Silva

A 型占３６．６％、SilvaB 型占３５．７％、SilvaC 型占

２７．７％,SilvaA 型和B型所占比例较ParraＧHerran
等人[８]的报道(２０．７％、２５．６％、５３．７％)稍高.１１２例

患者中三种 Silva型别间的 LVSI阳性率分别为

２．４％、２２．５％、３８．７％,LNM阳性率分别为０、２０．００％、

４１．９４％,三种型别间有统计学差异,以 SilvaC 型

LVSI和LNM 阳性率最高,SilvaB型次之,SilvaA
型最低.在所有SilvaA 型 EAC患者中,FIGO 分

期为ⅠB１~ⅠB２/ⅡA１期和ⅠB３/ⅡA２~Ⅳ期患者

比例相当(４１．４６％vs．５１．２２％),而SilvaC型 FIGO
分期为 ⅠB３/ⅡA２~ Ⅳ 期 的 患 者 比 例 明 显 增 多

(９０．３２％),其整体特点与以往学者的报道一致[８Ｇ９].

相关性分析显示,SilvaC型的FIGO分期更高,发生

淋巴脉管浸润和淋巴结转移风险更高,更易复发及

死亡.

３．３Silva分型对EAC患者预后的评估价值

本研究中Silva分型 EAC患者生存分析显示:

SilvaA型与B型在 OS率、复发率方面未显示出统

计学差异,SilvaC型无论在 OS还是复发率方面较

A、B两型表现出了较差的预后,该结论与 Byun等

人[１０]的研究一致.临床上有望将SilvaC型纳入到

EAC患者术后复发危险因素中,指导临床医生对该
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类患者采取更为积极的术后辅助治疗措施.

虽然SilvaA型和 B型的 OS率和复发率之间

无显著性差异,但是在临床分期、LVSI、LNM 显示

出了相关性,更高级别的临床分期、LVSI和 LNM
阳性均是宫颈癌复发和远处转移的危险因素,这一

结果提示,SilvaA型和B型对EAC患者的临床分流

管理仍有分层价值.值得注意的是,本研究中一例

误认为卵巢癌的 FIGO 分期为Ⅳ期的 EAC患者行

肿瘤细胞减灭术,后病理分型证实Silva浸润模式为

A型,这并不意外,在一项对２０１８FIGO 分期为ⅠB
期的EAC患者亚分期的分析中发现,Silva浸润模

式在ⅠB１期的患者中较ⅠB２及ⅠB３期患者中更具

相关性,研究者认为Silva浸润模式可能对癌灶较小

的患者中更实用[１１].

综上所述,本研究证实了Silva分型对宫颈腺癌

患者治疗指导和预后评估具有较高的价值,但因样

本量有限,本研究具有一定局限性,未来需要更多的

病理医生和临床医生共同参与进行观察和证实.
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