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　　[摘要]　目的:分析局部晚期声门型喉癌术后在病理学上测量的肿瘤体积和患者的总生存率(OS)和无病生

存率(DFS)的关系。方法:收集2005年1月-2010年12月接受手术±放/化疗的406例 T3~T4期声门型喉鳞

状细胞癌患者的病理和临床数据并进行随访。统计患者的临床信息,计算术后病理肿瘤体积,ROC曲线获取二

分类最佳界值。Logistic回归模型分析患者的肿瘤体积与 T 分期的关系,Cox回归模型分析肿瘤体积与 OS和

DFS的关系。结果:406例声门型喉癌患者5年和10年的 OS分别为62.9%和55.4%,DFS分别为55.5%和

50.8%。肿瘤体积为(5.1±6.7)cm3,T4期患者的肿瘤体积较 T3期大(P<0.001)。Logistic回归模型发现肿

瘤体积和 T分期具有相关性,影响 T分期(OR=13.81,95%CI:6.03~31.59,P<0.001)。ROC曲线获得 OS
和 DFS的肿瘤体积的最佳界值为3cm3,肿瘤体积≤3cm3 患者的 OS和 DFS高于肿瘤体积>3cm3 的患者

(P<0.001)。采用Cox回归模型排除混杂因素,发现肿瘤体积是影响患者 OS和 DFS的独立危险因素(OS:

HR=1.59,95%CI:1.09~2.32,P=0.017;DFS:HR=1.54,95%CI:1.08~2.20,P=0.016)。结论:肿瘤体积

和 T分期具有相关性,是影响局部晚期声门型喉癌患者生存率的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Theaimofthisstudywastoevaluatethepredictingroleoftumorvolumeasevaluated
bypostoperativepathologicexaminationonoverallsurvival(OS)anddiseasefreesurvival(DFS)inpatientswith
localadvancedglotticcarcinoma.Methods:Inthisstudy,therecordsof406consecutivepatientswithlocalad-
vancedglotticcarcinoma(T3-T4stages)whounderwentsurgery±chemoradiotherapyfromJanuary2005toDe-
cember2010wereretrospectivelyreviewedandfollowedup.Thedemographiccharacteristics,diseasestaging,

andpathologictumorvolumewereanalyzed.TheoptimalcutoffvaluesoftumorvolumeforOSandDFSwereob-
tainedbyusingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves.TheassociationoftumorvolumewithTstages
wereassessedbyusingLogisticregressionmodel,andtherelationshipbetweentumorvolumeandOSandDFS
rateswereevaluatedbyusingCoxregression models.Results:The5-and10-yearOSrateswere62.9% and
55.4%,respectively.The5-and10-yearDFSrateswere55.5%and50.8%,respectively.Themeantumorvol-
umewas(5.1±6.7)cm3,T4stagepatientshadhighertumorvolumethanthoseofpatientswithT3stage(P<
0.001).ThefactoroftumorvolumewascorrelatedwithTstagesbyusingLogisticregressionanalyses(OR=
13.81,95%CI:6.03-31.59,P<0.001).Theoptimalcutoffvaluesoftumorvolumethatwerebothat3cm3

forOSandDFSrateswereobtainedbyusingROCcurveplots.TheOSandDFSratesofglotticcarcinomapa-
tientswithtumorvolume≤3cm3 werebetterwhencomparedwiththoseofpatientswithtumorvolume>3cm3

(P<0.001).Uponmultivariateanalyses,tumorvolumewasstronglycorrelatedwithpoorerOSandDFSrates
andremainedindependentprognosticfactorsforboththeOSandDFSofpatientswithglotticcarcinoma(OS:

HR=1.59,95%CI:1.09-2.32,P=0.017;DFS:HR=1.54,95%CI:1.08-2.20,P=0.016).Conclu-
sion:ThisstudydemonstratesthattumorvolumeiscorrelatedwithTstages,andthisfactorisanindependent
predictivefactorofsurvivaloutcomesinpatientswithlocaladvancedglotticcarcinoma.
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　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤,发病率占人体

肿瘤的1%~5%,是耳鼻咽喉头颈外科第三大恶

性肿瘤,98%的病理类型为鳞状细胞癌,声门型喉

癌是最常见的类型[1]。喉癌的主要治疗方案包括

手术、放疗、化疗和免疫治疗等。临床上根据肿瘤

的特征采取适应的方案,在根治肿瘤、保证患者生

存率的前提下,尽可能保留喉功能,提高生活质

量[2-3]。目前,我国晚期喉癌患者的主要治疗方案

仍然是手术治疗为主、结合放化疗的综合治疗[2-3]。
喉癌的肿瘤体积是否影响患者的预后尚有争议,该
评估因素并没有纳入 TNM 分期系统。本研究拟

通过临床数据分析局部晚期声门型喉癌手术后在

病理学上的肿瘤体积是否影响患者的生存率,为临

床评估喉癌的预后提供确切的数据。
1　材料与方法

1.1　临床资料

收集2005年1月—2010年12月在我院头颈

外科接受手术为主的治疗方案的406例声门型喉

鳞状细胞癌患者的临床资料(表1),其中男394例

(97.0%),女12例(3.0%),年龄30~85岁,平均

(60.9±10.1)岁。记录所有患者的年龄、性别、吸
烟史、饮酒史、既往病史(高血压和糖尿病),收集肿

瘤评估资料,包括 TNM 分期、临床分期、病理分

期,记录患者的手术方式,术后辅助放化疗,术后病

理结果。TNM 分期按照第7版 AJCC分期指南。
术后对患者定期随访,记录患者的复发转移和生存

情况。随访截止日期为2018年2月28日,至随访

截止时间记录患者生存或死亡情况。
1.2　治疗方案

所有患者均在全身麻醉下行支撑喉镜和显微

喉镜下活检,并经病理确诊为声门型喉鳞状细胞

癌,再入院接受肿瘤根治性手术治疗。术前行增强

CT或增强 MRI,以及电子纤维喉镜检查,明确肿

瘤的部位和范围以及 TNM 分期,确定治疗方案。
本研究患者均接受手术或手术加术后放/化疗的综

合治疗。手术方式包括喉垂直部分切除术,环状软

骨上喉部分切除术,全喉切除术。根据增强 CT结

果是否显示有颈部淋巴结转移,原发肿瘤所在部位

淋巴结转移规律和 T分期决定是否行淋巴结清扫

术。根据原发肿瘤侵犯的解剖结构范围、颈部淋巴

结转移的情况以及术后病理结果,决定术后是否行

放/化疗。术后放/化疗的适应证包括:手术切缘小

于5mm,切缘肿瘤阳性,pT4病例,N2或 N3期淋

巴结病变,淋巴结包膜外侵犯,神经侵犯或血管

癌栓。
记录术后病理报告中测定的实体肿瘤的长度、

宽度和深度,计算肿瘤体积。肿瘤体积=∏/6×长

度×宽度×深度[4]。

表1　406例局部晚期声门型喉癌患者的临床资料

肿瘤体积

≤3cm3

(n=206)

肿瘤体积

>3cm3

(n=200)
P

肿瘤体积

≤3cm3

(n=206)

肿瘤体积

>3cm3

(n=200)
P

年龄/岁 0.002a) N分期 <0.001b)

　平均值 59.3±10.5 62.5±10.4 　N0 198(96.1) 155(77.5)

　范围 30~83 36~85 　N1 3(1.5) 19(9.5)

年龄分组/岁 <0.001b)　 　N2 　　5(2.4) 　22(11.0)

　≤50 44(21.4) 28(14.0) 　N3 0(0.0) 4(2.0)

　51~60 75(36.4) 60(30.0) 临床分期 <0.001c)

　61~70 53(25.7) 56(28.0) 　Ⅲ 192(93.2) 93(46.5)

　>70 34(16.5) 56(28.0) 　Ⅳ 14(6.8) 107(53.5)

性别 0.022c) 手术方式 <0.001c)

　男性 196(95.1) 198(99.0) 　喉部分切除术 98(47.6) 8(4.0)

　女性 10(4.9) 2(1.0) 　全喉切除术 108(52.4) 192(96.0)

吸烟史 0.568c) 病理分级 　0.488d)

　吸烟 143(69.4) 144(72.0) 　中高分化 198(96.1) 193(96.5)

　不吸烟 63(30.6) 56(28.0) 　低分化 4(1.9) 5(2.5)

饮酒史 0.482c) 　未知 4(1.9) 2(1.0)

　饮酒 102(49.5) 106(53.0) 既往史 　0.122c)

　不饮酒 104(50.5) 94(47.0) 　有高血压和/ 50(24.3) 36(18.0)

T分期 <0.001c) 　　或糖尿病

　T3 197(95.6) 104(52.0) 　无高血压和/ 156(75.7) 164(82.0)

　T4 9(4.4) 96(48.0) 　　或糖尿病

　　注:a)采用t检验;b)采用秩和检验;c)采用卡方检验;d)采用Fish检验。
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1.3　统计学分析

数据录入和分析采用 SPSS23.0软件(IBM
SPSSStatistics)。各组间生存率的分析采用 Kap-
lan-Meire检验,组间差异性比较采用 LogRank
法。两组患者的临床变量分析采用卡方检验,秩和

检验和Fish检验。分析喉癌患者预后的指标包括

总生存率(overallsurvivalrate,OS)和无病生存率

(diseasefreesurvivalrate,DFS)。3、5、10年的OS
和DFS计算采用寿命表法。利用 ROC曲线获取

OS和 DFS的最佳敏感性和最佳特异性的界值

(cutoffvalue),利用Logistic模型分析肿瘤体积和

T分期的关系,利用Cox模型分析影响患者预后的

因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

所有患者平均随访91.1(4.9~153.4)个月。
157例 患 者 术 后 接 受 辅 助 治 疗,放 疗 剂 量 为

(65.9±3.3)Gy(59~71Gy)。45例(11.1%)患
者接受环状软骨上喉部分切除术,61例(15.0%)
患者接受喉垂直部分切除术,300例(73.9%)患者

接受全喉切除术,86例(21.2%)患者接受颈淋巴

结清扫术。
406例患者的肿瘤体积为 (5.1±6.7)cm3

(0.1~63.2 cm3 )。T4 期 患 者 的 肿 瘤 体 积

[(11.6±9.5)cm3(1.2~63.2cm3)]高于 T3期

[(2.9±3.0)cm3(0.1~17.5cm3)](P<0.001)。
Ⅳ期[(10.8±9.2)cm3(0.4~63.2cm3)]高于Ⅲ
期[(2.7±2.9)cm3 (0.1~17.5cm3)](P <
0.001)。接 受 全 喉 切 除 术 患 者 的 肿 瘤 体 积 为

(6.5±7.2)cm3(0.2~63.2cm3),高于喉部分切

除术患者[(1.3±1.4)cm3(0.1~7.9cm3)](P<
0.001)。接受手术+术后放/化疗患者的肿瘤体积

为(7.2±10.2)cm3(0.1~63.2cm3),高于手术治

疗患者[(4.6±5.2)cm3(0.1~35.0cm3)](P<
0.001)。

对本组声门型喉癌患者的生存率进行分析,3、
5、10年的生存率包括OS和DFS,不同组间的生存

率差异有统计学意义(表2)。T4期患者的 OS和

DFS较 T3期低(P<0.001),有淋巴结转移(N1~
N3)的患者 OS和 DFS较 N0期差(P<0.001)。
根据患者的 OS和 DFS,采用 ROC曲线对肿瘤体

积的连续性变量进行二分类,获取最佳敏感性和最

佳特异性的界值均是3cm3。OS的敏感性和特异

性均为 62%,DFS 的 敏 感 性 是 61%,特 异 性 是

62%。肿瘤体积≤3cm3 的声门型喉癌患者的 OS
和 DFS 高 于 肿 瘤 体 积 >3cm3 的 患 者 (P <
0.001)。根据界值将患者分组,发现不同组间患者

的生存率存在差异性(图1)。采用Logistic模型对

肿瘤体积和 T 分期两个因素的相关性进行分析,
发现两个变量具有明显相关性,肿瘤体积是影响

T3和 T4分期的重要变量(OR=13.81,95%CI:
6.03~31.59,P<0.001)。见表3。

利用Cox多因素回归模型分析影响声门型喉

癌患者生存率的因素。因为肿瘤体积和 T分期存

在明显的相关性,本研究将两个变量分别纳入模型

进行分析,发现 T 分期、N 分期、肿瘤体积(OS:
HR=1.59,95%CI:1.09~2.32,P=0.017;DFS:
HR=1.54,95%CI:1.08~2.20,P=0.016)均是

影响声门型喉癌患者OS和DFS的独立危险因素。
见表4。

表2　406例局部晚期声门型喉癌患者3、5、10年的

OS和DFS比较 %

3年

OS DFS
5年

OS DFS
10年

OS DFS
P

肿瘤体积/

cm3

76.2 66.9 62.9 55.5 55.4 50.8 <0.001

　≤3 85.4 76.7 73.7 65.1 68.0 61.6
　>3 66.7 56.9 51.7 45.6 42.3 39.4
T分期 <0.001
　T3 85.6 76.0 70.9 62.0 64.2 57.8
　T4 49.2 40.8 40.3 37.0 30.6 30.9

a:肿瘤体积≤3cm3 和>3cm3 患者的 OS比较;b:肿瘤体积≤3cm3 和>3cm3 患者的DFS比较;c:T3和T4期患者的

OS比较;d:T3和 T4期患者的 DFS比较。
图1　406例局部晚期声门型喉癌患者的Kaplan-Meier生存曲线图
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表3　肿瘤体积和T分期的Logistic相关性分析

变量
T3
患者

T4
患者

单因素分析

OR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI 校正后Pa)

肿瘤体积/cm3

　≤3 197 　9
　>3 104 96 20.21 9.80~41.65 <0.001 13.81 6.03~31.59 <0.001

　　注:a)多因素回归模型分析的变量包括性别、年龄、吸烟、饮酒、N分期、病理分期、既往病史、术后放化疗、手术方式和肿

瘤体积。

表4　单因素和多因素Cox回归模型分析影响局部晚期声门型喉癌OS和DFS的因素

变量
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI 校正后P
OS
　肿瘤体积/cm3

　　≤3 1 1
　　>3 2.22 1.63~3.02 <0.001 1.59 1.09~2.32 0.017a)

　T分期

　　T3 1 1
　　T4 2.88 2.12~3.90 <0.001 2.32 1.66~3.26 <0.001b)

DFS
　肿瘤体积/cm3

　　≤3 1 1
　　>3 1.95 1.46~2.60 <0.001 1.54 1.08~2.20 0.016a)

　T分期

　　T3 1 1
　　T4 2.35 1.76~3.15 <0.001 2.12 1.53~2.94 <0.001b)

　　注:a)多因素回归模型分析的变量包括性别、年龄、吸烟、饮酒、T分期、N分期、病理分期、术后放化疗、手术方式、既往病

史和肿瘤体积;b)多因素回归模型分析的变量包括性别、年龄、吸烟、饮酒、T分期、N分期、病理分期、术后放化疗、手术方式、
既往病史。

3　讨论

喉癌显著影响了患者的发声、呼吸、吞咽功能,
我们主张根治肿瘤的同时尽量保留喉功能[5]。晚

期喉癌采用手术、放疗和化疗相结合的综合治疗方

案[6]。对于部分经选择的Ⅲ期和Ⅳ患者,可考虑采

用保留喉功能的喉部分切除术,在完整切除肿瘤的

同时,尽量保留喉功能,目前在国内,对于大部分局

部晚期喉癌患者,手术+术后放/放化疗是主要的

治疗方案[2-3]。Timmermans等[7]报道2072例 T3
期和1722例 T4期喉癌患者的5年 OS分别为

44%和39%,T4期接受全喉切除术患者的生存率

是48%,较非手术治疗高。Megwalu等[8]分析了

美国5394例Ⅲ期和Ⅳ喉癌患者,发现接受手术治

疗的喉癌患者5年 OS为44%,高于非手术治疗患

者的39%。本研究局部晚期声门型喉癌患者均接

受了手术或手术+术后放/放化疗,临床效果良好。
我们发现接受全喉切除术的患者声门型喉癌肿瘤

体积较喉部分切除术患者的肿瘤体积大,接受手

术+术后放/化疗患者的肿瘤体积较接受单纯手术

治疗患者的肿瘤体积大。但喉癌术后实体肿瘤体

积的病理评估和预后关系的研究较少。
行放/化疗的喉癌患者,可通过CT或 MRI影

像数据计算肿瘤体积,有报道肿瘤体积是影响放/
化疗患者预后的重要因素。对于 T3期的声门型

喉癌,有研究认为肿瘤体积最佳界值是2.5cm3,体
积大于2.5cm3 的患者生存率降低并建议手术治

疗,但也有研究认为最佳界值为3.5cm3[9-10]。对

于 T4期的喉癌患者,有报道肿瘤体积的最佳界值

是15cm3,体积大于15cm3 的患者生存率降低并

建议 手 术 治 疗,但 也 有 研 究 认 为 最 佳 界 值 是

21cm3[11-12]。这些结论还有争议,可能是因为入组

喉癌的分型和体积计算方法不同,选择的判断预后

的指标不同。Hoebers等[13]分析了435例 T1~
T4期接受放疗的喉癌患者,发现 T分期、N 分期、
肿瘤体积是影响患者生存率的因素。对于T3~T4
期喉癌,报道肿瘤体积平均值是9.53cm3,该变量

是影响患者生存率的重要因素,较 T 分期敏感。
但也有研究认为喉癌的肿瘤体积和预后没有相

关性[7]。
肿瘤体积的测量可根据影像学数据计算[14],
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也可术后进行病理学上测量,但目前这方面的研究

较少。Gallo等[15]分析了327例 T3期喉癌患者的

病理肿瘤直径,发现该变量是影响患者生存率的因

素,当患者的肿瘤直径大于2cm 时,肿瘤复发的风

险增大。有报道 T3~T4期喉癌的病理肿瘤直径、
肿瘤深度和肿瘤体积的最佳界值分别为 3cm、
1.5cm 和9.3cm3,肿瘤直径和体积都是影响喉癌

复发和远处转移的因素[16]。本研究分析了406例

局部晚期声门型喉癌的病理肿瘤体积,根据实体肿

瘤的长度、宽度和深度计算肿瘤体积,该公式能够

较好地衡量实际肿瘤体积。我们发现肿瘤体积最

佳界值是3cm3,T3期的肿瘤体积较 T4期小,肿
瘤体积和 T分期具有明显的相关性,是影响 T3和

T4分期的重要因素。研究报道影响喉癌预后的因

素可能包括 TNM 分期、病理分期、高龄、吸烟和

HPV病毒感染等[5,17]。我们通过回归模型发现影

响本组声门型喉癌患者生存率的因素包括 T 分

期、N分期和肿瘤体积,这一结果与既往报道类

似[13]。由于 T分期和肿瘤体积具有明显相关性,
Cox回归模型分析时,本研究分别纳入这两个变量

进行多因素分析,发现肿瘤体积是独立危险因素,
是影响 OS和DFS的重要变量。我们认为病理肿

瘤体积是临床医生在进行以手术为主的综合治疗,
判断患者预后时需要考虑的重要因素之一。目前

AJCC的声门型喉癌 TNM 分期的评价系统中并没

有考虑肿瘤体积这个因素,我们推荐对于局部晚期

(T3~T4期)声门型喉癌,3cm3 是最佳界值。
本研究系统分析了406例局部晚期声门型喉

癌患者接受手术为主的综合治疗的远期临床疗效,
探索了在病理学上实体肿瘤体积的计算以及和预

后的关系。我们希望通过肿瘤体积评价指标的研

究结果,为临床医生提供更加全面的预后评估

体系。
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