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Theprogressondiagnosisandtreatmentoflarynxcancer
Summary　Laryngealcancerremainsoneofthemostcommontumorsofheadandneck.Whilesignificantad-

vancementshavebeenmadeoverthelastseveraldecades,diagnosisandtreatmentoflaryngealcancerpresentsan
uniquechallengegivenitscomplexity.Itisessentialtoperformathoroughpreoperativeassessmentbythededica-
tedmultidisciplinaryteam(MDT),includingconfirmeddiagnosis,accuratestaging,surgicalselection,rehabilita-
tionandreconstruction,supportivecareandpostoperativefollow-up.Surgeryhasbeenthehistoricalmainstayfor
localizeddiseaseandstillisanintegralpartoftreatment,whiletransoralCO2lasermicrosurgeryisbeingincreas-
inglypopularisedinearlystagetumorsandoccasionallyinmoreadvancedformsofthedisease.Nonsurgicalmeth-
odslikeradiationandsystemictherapyhaveemergedasviableoptionsinpatientsconsideredunfitforsurgeryor
thosewhorefuseit.Inaddition,noveltargetedagentsareshowingpromiseforthepopulationwithmetastases.
Currently,amultimodalapproachispreferredinadvancedcases,buttheoptimalstrategyremainsunderdebate.
Closefollow-upiscrucialinachievingearlydetectionandbeingabletotreattherecurrencewithcurativeintention.
Insummary,allpatientsshouldhaveacomprehensiveevaluationandtreatmentplaninamultidisciplinarysetting.
Thishighlightstheneedforfurtherresearchandinnovationinthefield.

Keywords　laryngealneoplasms;diagnosis;individualtherapy;complextreatment

　　喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一,占全身恶性

肿瘤 的 1% ~5%,96% ~98% 为 鳞 状 细 胞 癌。
2015年中国新发喉癌26400例,男女比例9∶1,
死亡14500例〔1〕,发病人群以40岁以上中老年男

性为主、略有年轻化趋势,不同种族和地域差异显

著〔2〕,我国华北和东北地区远高于南方各省。尽管

流行病学资料显示全球喉癌发病率有所下降,但过

去40年美国患者5年生存率由66%降至63%〔3〕,
提示治疗创新更有必要。喉癌的发生发展与多种

因素作用相关,包括吸烟、饮酒、HPV 感染、放射

线、蔬菜水果摄入少、微量元素不足和性激素代谢

紊乱等。根据肿瘤发生部位与声门的位置关系将

其分为声门上型、声门型和声门下型,其中声门下

型少见且多为前两者局部浸润。手术仍是喉癌治

疗的主要手段,放疗、化疗及新型靶向治疗的地位

正逐步上升〔4〕,彻底清除癌肿又尽力保留功能、控
制复发和改善生存质量,成为咽喉头颈外科医生追

求的新目标。
1　诊断

详细的现病史、个人史和家族史利于喉癌诊

断,尤其是长期烟酒史和既往史有助于评估全身状

况。专科检查重点关注颈部以初步判断是否存在

局部扩散或转移。喉新生物或可疑病变的活组织

检查可多次施行,如术前喉镜下、术中切除后或术

后随访中。如今,先进的科学技术与仪器设备令诊

断方法更加多样。
1.1　内镜检查

临床上常用电子纤维喉镜及动态频闪喉镜观

察病变部位黏膜改变、声带活动度和喉部各解剖亚

区受累情况。内镜检查联合窄带成像技术(narrow
bandimaging,NBI)大大提高了喉早期癌和癌前病

变的检出率〔5〕。
1.2　影像学检查

超声检查用于评估肿瘤性质和颈部淋巴结。
CT与 MRI优劣不一,CT诊断甲状软骨浸润的特

异性高而敏感性低〔6〕,李海洋等(2017)却发现,增
强 MRI联合 DWI序列评判咽喉癌是否侵犯甲状

软骨优于CT,实践中常将二者互补以最有效地指

导分期和诊疗。PET-CT 对确定和查找转移性病

灶价值较高,推荐Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者常规检查〔7〕。
1.3　实验室检查和分子生物学检测

赵国锋等(2016)指出喉癌患者术前中性粒细

胞淋 巴 细 胞 比 值 (neutrophillymphocyteratio,
NLR)影响术后复发和颈淋巴结转移,分子生物学

研究发现喉癌组织表皮生长因子受体(EGER)基
因表达过度而 PTEN 蛋白表达(一种肿瘤抑制蛋

白)下调、喉癌恶性程度与热休克蛋白27基因表达
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水平负相关等,皆为喉癌诊断和预后评估开辟了新

通路〔8〕。
1.4　多学科会诊

多 学 科 诊 疗 (multi-disciplinarytreatment,
MDT)是指疾症涉及科室通过会议的方式一起讨

论,包括疾病诊断、肿瘤分期、治疗手段、修复重建、
风险和预后评估,以及术后随访等,其目的是患者

生存获益最大化〔9〕。欧美大多数医院和医疗中心

已将 MDT纳入肿瘤诊疗规范化流程,任何类型和

任何分期的头颈肿瘤均被推荐。我国 MDT 起步

较晚、标准欠缺,笔者所在团队自2017年创建咽喉

头颈 MDT以来,坚持每周1次在固定的时间地点

召集放疗科、肿瘤内科、病理科、影像科、颌面外科

和整形外科等多学科专家,为疑难复杂喉癌病例制

定逐级的、个性化和精准化治疗方案,反响热烈。
2　激光治疗

CO2 激光 可 被 体 液 吸 收、组 织 穿 透 能 力 弱

(0.1mm),对周围和深部组织的热损伤小,能迅速

封闭血管保证术野清晰。喉癌激光治疗融合了

CO2 激光和喉显微外科双重特色,因切割精确和微

创得到广泛推广和应用。对早期声门型喉癌,喉显

微激光术与开放性手术相比,术中术后并发症更

少;与放射治疗相比,无病生存率和总生存率更

高〔10〕。对早期或中度晚期声门上型喉癌,喉显微

激光术与开放性声门上喉切除术的局部控制率和

总生存率相当,70%~80%的病例经初次激光切除

后即可实现保留喉功能的肿瘤局部控制;与放疗的

总生存率类似。在器官保留方面,喉显微激光术与

开放性喉部分切除术无明显差异,但优于放疗。先

后有学者将经口 CO2 激光切除运用于前连合受

累、甲状软骨受累、晚期或局部原位复发的喉癌及

下咽癌患者〔11-13〕,提出其治疗早期复发性喉癌创伤

小、颈部感染或咽瘘等并发症少,而生存率与开放

性手术接近,大大丰富了喉显微激光手术适应证,
但暴露欠佳和切除不全的局限性有待完善。

前连合受累喉癌的激光治疗一直是争论的热

点和焦点。笔者所在团队通过连续病理切片研究

肿瘤侵犯特点,结合薄层 CT 和增强 MRI等判断

肿瘤侵犯范围,提高了病例筛选的准确性〔14〕。此

外,团队利用经口CO2 激光治疗喉癌、下咽癌原位

复发或局限复发疗效满意,改良术式的同时基本解

决了喉困难暴露的预判和应对:经过严密随访和严

格评估选出合适者、采用改良 Mallampati分级法

结合Yamamoto分级法评判暴露的难易程度,成功

的关键是暴露充分、器械配套和术者娴熟的技巧。
总之,喉显微激光手术已成为早期喉癌治疗最重要

的方式,其在晚期喉癌治疗领域的拓展值得重视和

进一步探究。

3　开放性手术

开放性手术依然是喉癌治疗的主要手段,需综

合肿瘤部位、大小、累及范围、病理类型和患者全身

情况决定手术方式。早期喉癌治疗的器官功能保

留技术已基本成熟,重点和难点集中在中晚期喉癌

治疗的术式选择,力求在根治病灶的基础上,尽可能

地保留或重建喉功能、提高术后生存质量〔4,15〕。
3.1　早期喉癌开放性手术

3.1.1　喉裂开声带切除术　肿瘤局限于一侧声

带,声带活动正常。
3.1.2　喉(扩大)水平部分切除术　①声门上肿瘤

局限于会厌喉面及其以下和喉室之上;②会厌喉面

癌肿侵入会厌前间隙或会厌舌面,未累及舌根;③
会厌癌累及一侧杓会厌皱襞、接近或累及杓区黏

膜,未侵犯环后区黏膜且同侧杓状软骨活动正常。
3.1.3　喉(扩大)垂直部分切除术　①声门型喉癌

T2,肿瘤侵及喉室或室带,或向声门下侵犯未超过

5mm,或侵犯对侧前连合和患侧声带突受累;②声

门型喉癌 T3,一侧声带杓状软骨固定,后连合及对

侧喉无病变,或对侧前连合少许受侵;③声门上型

喉癌,向上未累及会厌根部、会厌活动正常,向下累

及声带但未超过声带下5mm。
3.1.4　喉环状软骨上部分切除术-环状软骨-舌骨

固定　①声门上型喉癌 T2,累及声门区,侵犯前连

合或对侧声带;②声门上型喉癌 T3,单侧声带活动

受限或固定而杓状软骨未固定,或会厌前间隙受

侵犯。
3.1.5　喉环状软骨上部分切除术-环状软骨-会厌-
舌骨固定(SCPL-CHEP)　 ① 声门型喉癌 T1b、
T2,侵犯室带、前连合或对侧声带,声门下侵犯不

超过1cm;②声门型喉癌 T3。
3.2　前连合受累喉癌开放性手术

3.2.1　甲状软骨开窗术　前连合受累为主的声门

型喉癌 T1及部分 T2,未累及杓状软骨声带突、室
带、环甲膜及喉旁间隙。
3.2.2　喉额侧切除术　一侧声带为主、前连合受

累的声门型喉癌 T1及 T2,未累及环杓关节、对侧

声带前1/3、室带、环状软骨及喉旁间隙。
3.2.3　喉水平截断切除术　前连合受累声门型喉

癌 T1b。
3.2.4　改良SCPL-CHEP　前连合受累声门型喉

癌 T2或 T3,未累及声门上区、环甲膜、环杓关节、
杓会厌襞、杓间区及喉外组织。
3.3　局部晚期喉癌开放性手术

3.3.1　气管上喉部分切除术　①局限于弹性圆锥

及甲状软骨膜之间的声门型喉癌 T3或声门下型

喉癌;②经声门向声门上下浸润,但局限于甲状软

骨下缘或环状软骨上缘的 T3期喉癌。
3.3.2　喉全切除术 经过挑选的Ⅲ期或Ⅳ期喉癌、
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放化疗后复发或功能保留手术有禁忌者,如广泛的

甲状软骨受累。
3.4　其他开放性手术

笔者所在团队针对前连合受累的早中期声门

癌(T1b-T3),证实改良喉环状软骨上部分切除术-
环状软骨-甲状腺固定比SCPL-CHEP保留发声功

能更好〔16〕;Spriano等(2019)报道颈侧切口联合颈

前肌皮瓣开放性喉部手术安全可行;还有学者借助

经口机器人系统改善肿瘤切除可视化和可达性,以
提高手术精度和减少术后并发症〔17〕。喉部分切除

术后缺损,可根据实际情况采取甲状软骨板外骨

膜、颈前带状肌肌筋膜瓣、颈阔肌皮瓣、锁骨上岛状

皮瓣和人工真皮组织补片等单独或联合修复,以重

建喉功能〔18-20〕。
4　颈淋巴结清扫

颈淋巴结转移是喉癌预后不良的重要因素,临
床颈淋巴结阳性者清扫指征明确,阴性者(cN0)视
情况择区清扫〔21〕,一般将隐匿性转移风险>20%
作为是否处理的分界线〔4〕。对cN0声门型喉癌的

意见较为统一,T3期及以上择区清扫获益更大〔4〕;
cN0声门上型喉癌隐匿性转移率约为30%,NCCN
指南(2019)推荐均应择区颈清扫,而包括发表在

CA上的一些研究则认为 T2期以上应用更恰当;
cN0声门下型喉癌隐匿性转移比例高、与声门型喉

癌累及声门下或前连合类似,探查与清扫 VI区,尤
其是喉前淋巴结具有一定临床意义〔22〕。择区性颈

清扫常为Ⅱ~Ⅳ区,部分研究发现Ⅱb区、Ⅳ区转

移率极低,建议只行Ⅱa、Ⅲ区的超选择性颈清扫以

减少并发症和改善预后〔23〕。近来,利用活检、纳米

碳、核素法和染料法等通过前哨淋巴结判断cN0喉

癌区域淋巴结的转移状态〔24〕,有望为择区清扫提

供新的指引方向。
颈淋巴结清扫原则如下:①同或双侧淋巴结清

扫一般包含Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区;②同或双侧取决于原发病

灶是否越过中线以及阳性淋巴结定位;③根据胸锁

乳突肌、副神经和颈内静脉是否受累决定是否保留

上述组织;④声门下型和累及声门下区喉癌应行Ⅵ
区探查或清扫。具体策略见表1。

表1　喉癌颈淋巴结清扫适应证和范围

T分期 N分期 声门型+声门下型喉癌 声门上型喉癌

T1-T2,部分 T3(可保喉) N0 观察 择区淋巴结清扫

N1-3 同或双侧颈清扫±气管前及同侧气管旁淋巴结清扫 同或双侧颈清扫

T3(需全喉切除) N0 气管前及同侧气管旁淋巴结清扫 同或双侧颈清扫

N1-3 同或双侧颈清扫+气管前及同侧气管旁淋巴结清扫 同或双侧颈清扫

T4a N0 气管前及同侧气管旁淋巴结清扫±同或双侧颈清扫 同或双侧颈清扫

N1-3 同或双侧颈清扫+气管前及同侧气管旁淋巴结清扫 同或双侧颈清扫

5　挽救性治疗

最新统计喉癌复发率为30%~66%〔25〕,挽救

性治疗是复发性喉癌的最后一道防线,既往多主张

挽救性手术。早期喉癌复发是否应行喉全切除,部
分学者持不同观点。Li等(2015)报道,早期喉癌根

治性放疗后复发者行保喉挽救手术的5年生存率

高达73%,喉全切除不再是挽救早期喉癌复发的

首要手段。晚期喉癌复发者,考虑到肿瘤生物学特

性和侵犯范围较广,仍然倾向于喉全切除。晚期喉

癌复发已行喉全切除、无法切除或无手术意愿者,
推荐以放疗为主的综合治疗,最近一项单中心研究

显示5年生存率达64%〔26〕。
cN0复发患者是否清扫颈淋巴结尚有争议。

Birkeland等(2016)对此类患者行挽救性手术的同

时颈清扫,发现颈淋巴结阳性率为17%,以 T4期

和声门上型复发者居多,故择区颈清扫在挽救性治

疗中扮演着不可或缺的角色。挽救性手术后并发

症发生率较高,咽瘘最常见,其次是切口感染、出
血、气肿、血肿、咽腔瘢痕挛缩狭窄、吞咽困难和呼

吸困难等。使用含血管蒂皮瓣修复创面能有效减

少并发症,胸大肌肌皮瓣最常用〔27〕,锁骨上筋膜皮

瓣和颞顶筋膜皮瓣亦有报道。
6　综合治疗

肿瘤治疗的观点从以治疗为中心逐渐转化为

以患者为中心,喉全切除越来越慎重,非手术综合

治疗成为晚期喉癌治疗的新模式。
6.1　放疗

现代放疗技术可以根治多种早期和局限性恶

性肿瘤,创伤和不良反应小。单纯放疗对早期喉癌

的优点在于治疗后发声质量较好、一旦复发仍可手

术挽救,对比经口 CO2 激光切除治疗早期声门癌

(T2N0M0)的5年局部控制率无异〔28〕;同时为晚期

喉癌无法手术或拒绝手术者提供更多保全器官功

能的可能。精准放疗乃大势所趋,其通过改变分割

方式、准确勾画靶区和影像学引导实现射线的精确

施照,如超分割放疗、三维适形放疗和调强放疗等,
后者已成为喉癌术后辅助的主要方式并广泛开

展〔29〕。早期喉癌单个淋巴结阳性或切缘阳性、中
晚期喉癌或声门上喉癌无不良特征时主张术后放

疗,且与手术间隔时间≤6周。喉癌术前是否放疗
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存在分歧,支持方认为其能缩小肿瘤体积、阻断肿

瘤血液和淋巴循环、提高手术成功率并降低颈淋巴

结转移率;而罗何三等(2016)行 Meta分析发现,术
前放疗+手术对比单纯手术并未提高喉癌患者生

存率。另外,放疗结合免疫疗法能够诱导持久的全

身免疫,增强疗效,期待喉癌范畴出现更有力的

证据。
6.2　全身治疗

诱导化疗(inductionchemotherapy)系根治性

手术或放疗前实施的化疗,不仅可以减小肿瘤负荷

为随后的局部治疗创造有利条件,还能预测后期放

化疗敏感性;常用双药联合方案(PF方案):铂类

(首选顺铂)+5-Fu,或三药联合方案(TPF方案):
紫杉烷类+铂类+5-Fu。需全喉切除者主张先诱

导化疗,根据反应决定后续治疗;不可切除者,诱导

化疗+后续放疗可极大提高肿瘤局部控制率、降低

远处转移。同步放化疗(concurrentchemoradio-
therapy)是在放疗的同时进行化疗,可与多种非手

术方法联合应用,如诱导化疗+同步放化疗、靶向

治疗+同步放化疗、局部微波热疗+同步放化疗,
以及诱导化疗+同步放化疗+靶向治疗等。放射

线能增加癌细胞对铂类药物的摄入、促进凋亡,化
疗对放疗亦有增敏作用。并非所有患者都能从中

获益,随机对照研究中,诱导化疗+同步放化疗对

比单纯同步放化疗的总生存率并无明显改善〔30〕,
联合方案的安全性及有效性仍待继续探索。
6.3　靶向治疗

肿瘤靶向治疗是将药效或作用尽量限定在特

定的靶细胞、组织或器官内,从而增加药物敏感性、
提高疗效和减少毒副作用,为保喉治疗提供了新的

思路和方向。当前,针对喉癌靶点已有多种单克隆

抗体和酪氨酸激酶抑制剂(TKI)问世,如EGFR阻

断剂 西 妥 昔 单 抗 (cetuximab)、吉 非 替 尼 (ge-
fitinib),血管内皮生长因子(VEGF)阻断剂贝伐单

抗(bevacizumab)、舒尼替尼(sunitinib),新型小分

子多靶点 TKI安罗替尼(anlotinib)等。靶向药还

能升高肿瘤对放疗的敏感性,Bonner等(2010)报
道西妥昔单抗联合放疗可显著提高头颈部鳞状细

胞癌5年生存率及中位局部控制时间。物理化学

性靶向治疗则是利用温度、pH、磁场等外力将微粒

导向特定部位发挥药效,如立体定向放射(γ-刀、X-
刀)、放射性粒子植入等〔31〕。喉癌靶向治疗的最佳

模式尚未明确,怎样应对靶向药物耐药、如何多靶

点联合用药以及与手术、放化疗结合等问题亟待

解决。
6.4　平台管理

喉癌患者由于疾病本身、外科手术及治疗相关

毒副作用,易出现各种心理、生理和社会问题,如体

重下降、营养不良、发声功能丧失、吞咽困难、外形

破坏和长期带管并发症等,规范细致的随访管理可

有效改善预后、提高生存质量。即时信息交流平台

因方便、快捷和高效在恶性肿瘤等重病慢病的院后

管理中占据巨大优势〔32〕,运用其为喉癌患者设定

随访计划、实时评估病情、指导食管发声和吞咽训

练、接受饮食咨询以及提醒复诊等,对早期发现复

发或转移、及时施行挽救性治疗、自我护理和术后

康复具有重要意义。
综上所述,围绕根治肿瘤这一核心问题,保留

喉功能的理念和策略被不断强化和规范,喉癌诊疗

早已不再是多方法的简单叠加,需要多手段参与和

多学科合作,头颈 MDT必将是其发展的主流。值

得注意的是,临床诊疗过程中仅对“指南和标准”做
重要参考、切莫生搬硬套,应兼顾患者期望值、身体

状况和经济能力等。未来,设计开展多中心多学科

喉癌临床试验和病例随访至关重要,这些结果和数

据将为日后编制、修订喉癌诊疗指南提供高级别的

循证依据。
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