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　　[摘要]　喉癌是第二常见的头颈部恶性肿瘤,指南推荐对进展期喉癌患者进行预防性甲状腺切除,但其预后

价值尚不明确。本文综述了喉癌患者甲状腺侵犯的发生率、高危因素、预后价值及预防性切除甲状腺对进展期喉

癌患者结局的影响。
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Abstract　Laryngealcanceristhesecondmostcommonmalignancyintheheadandneckregion.Theguide-
linesrecommendprophylacticthyroidectomyforpatientswithadvancedlaryngealcancer,butitsprognosticvalue
remainselusive.Inthisreview,theincidence,riskfactors,prognosticvalueofthyroidinvasioninpatientswith
laryngealcancerwerereviewed.Theeffectofprophylacticthyroidectomyontheoutcomeofadvancedlaryngeal
cancerpatientswasalsodiscussed.

Keywords　laryngealneoplasms;prophylacticthyroidectomy;riskfactors;prognosticvalue

　　喉癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤,根据其发

生部位主要可分为声门上型、声门型、声门下型和

贯声门型[1]。据估计,2020年全球有184615名新

发喉癌患者(约占所有癌症患者的1%),有99840
名患者死于喉癌[2]。而既往数据显示我国喉癌的

年发病率约为 1.84/100000,年死亡率约为 1/
100000[3],是第二常见的头颈部恶性肿瘤[4]。尽

管由于吸烟模式的改变,喉癌的发生率近年呈下降

趋势[5-6],但喉癌的5年生存率在过去的数十年里

并没有随着医疗卫生水平的提升而得到显著改

善[7]。据统计,早期喉癌患者的5年生存率可达

80%~90%,而进展期喉癌患者(T3/T4期)的5年

生存率不足50%[8],且60%的患者在首次诊断时

即已进入进展期[9],因此,如何为进展期喉癌患者

选择最佳的治疗方式,已成为提高喉癌患者总体生

存率及生活质量的关键问题。

目前进展期喉癌首选手术治疗[10],然而其手

术方式及手术范围的选择仍有较大争议。1955年

Ogura[11]开创性地提出行全喉切除术的患者应同

时切除同侧甲状腺叶及甲状腺峡部,该结论于

1973年被 Harrison[12]再次证实,并于此后的数十

年内成为应用最广的手术方式。目前该标准仍被

最新版美国国家综合癌症网络(NationalCompre-
hensiveCancerNetwork,NCCN,https://www.
nccn.org/home)头颈肿瘤诊治指南所推荐,但也有

部分学者认为该方式缺乏充足的循证医学证据支

撑。近年来,针对头颈肿瘤患者有选择性地进行器

官保护性外科治疗已逐渐发展为一种新兴趋势,而
进展期喉癌患者是否需要同时进行甲状腺切除也

受到越来越多的质疑。目前已有多个研究提示喉

癌患者甲状腺侵犯的发生率较低[13-14],且部分患者

在接受全/部分甲状腺切除术后容易发生甲状腺功

能减退,或因切除甲状腺时损伤甲状旁腺而导致钙

磷代谢失调[15];反之,保留甲状腺并不会导致患者

局部复 发 风 险 的 升 高 或 无 疾 病 生 存 时 间 的 缩

短[16]。因此,部分研究者认为全喉切除术联合全/
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部分甲状腺切除术仅适用于部分具有特定指征的

进展期喉癌患者,但该结论的可靠性仍有待进一步

验证。本文就进展期喉癌患者甲状腺侵犯的发生

率和高危因素,甲状腺侵犯对预后的影响,及切除

甲状腺的预后影响等进行综述。
1　喉癌的甲状腺侵犯

1.1　喉癌侵犯甲状腺的发生率

根据第8版美国癌症联合会(AmericanJoint
CommitteeonCancer,AJCC,https://cancerstag-
ing. org/references-tools/deskreferences/pages/
default.aspx)的喉癌分期标准,进展期(T3和 T4
期)喉癌患者均可以没有甲状腺侵犯,而一旦原发

肿瘤侵犯到甲状腺则分期为 T4期。大多数回顾

性研 究 显 示 进 展 期 喉 癌 的 甲 状 腺 侵 犯 率 为

12.6%~21.0%[17-19],另有多项针对喉癌人群的

meta分析结果则显示喉癌患者的甲状腺侵犯率仅

为8.0%~10.9%[13-14,20-21],尽管上述研究存在样

本量较少和人群异质性较大等缺陷,无法完全反映

喉癌患者甲状腺侵犯的真实发生率,但根据现有数

据可推测进展期喉癌患者的甲状腺侵犯率并不高。
1.2　喉癌发生甲状腺侵犯的高危因素

目前已有多项研究认为对喉癌患者行甲状腺

切除仅适用于具有特定高危因素者,如喉癌扩展到

声门下、甲状软骨和环状软骨侵蚀等,其他的一些

因素包括前连合侵犯和气管旁淋巴结侵犯等。
1.2.1　肿瘤的原发部位和局部扩展　早在1995
年,Yuen等[22]的研究结果就显示在12例累及声

门下的喉癌患者中,多达5例有甲状腺侵犯。此后

多项研究结果表明,声门下扩展是喉癌患者甲状腺

侵犯的高危因素[13-14,17-18,23-24],且有研究认为声门

下扩展>10mm 者具有甲状腺切除的指征[25];但
也有一些研究给出了相反的结论[26-28],他们认为声

门下侵犯与甲状腺侵犯无关,这可能是由于其研究

的样本数量过少或是有部分 T2期患者混杂。除

声门型喉癌扩展到声门下外,Muhammad等[20]认

为喉癌起源于声门下(即声门下型喉癌)也是甲状

腺侵犯的高危因素,且该结论得到了 meta分析的

支持[13-14];但也有研究[19,29]并不支持声门下起源与

甲状腺侵犯之间的关系。另有研究观察到行全喉

切除术联合甲状腺切除的患者中有甲状腺侵犯者

均为贯声门型喉癌[30-31],且二者之间的相关性也被

后续研究及相关 meta分析所证实[13,20,27,32]。此

外,也有少数研究其他局部扩展与甲状腺侵犯之间

的关系,如环甲膜[23,33]、前连合[13,17,32]者,但尚无一

致的结论。
1.2.2　淋巴结转移　有研究显示喉癌患者中部分

区域淋巴结转移(如气管旁淋巴结[19]、Ⅵ区淋巴

结[26])与甲状腺侵犯相关,而其他区域的淋巴结转

移[18]与甲状腺侵犯间的相关性仍有待进一步证

实,同时,淋巴结包膜外扩展与甲状腺侵犯之间的

关联性尚无一致结论[19,26]。
1.2.3　软骨侵蚀　Brennan等[34]研究的107例喉

癌患者中,8例患者有甲状腺侵犯,这些患者均同

时伴有喉软骨的侵蚀。随后,多项研究观察到甲状

软骨侵 蚀 与 喉 癌 患 者 甲 状 腺 侵 犯 之 间 的 相 关

性[23,28,32-33],有研究也认为甲状软骨侵蚀是进行甲

状腺切除的指征[25],且有 meta分析[21]的支持。然

而,也有回顾性研究[19]或其他的 meta分析[13]并未

发现甲状软骨侵蚀与甲状腺侵犯之间的相关性。
因此,尽管大多数研究支持二者之间的相关性,但
甲状软骨侵蚀与甲状腺侵犯之间的关联尚待进一

步证实。
此外,在环状软骨侵蚀与甲状腺侵犯之间相关

性的研究方面,Gaillardin等[18]观察到 CT影像上

环状软骨破坏与甲状腺侵犯之间的相关性,同时,
Mangussi-Gomes等[17]针对83例喉癌患者的研究

也证实了环状软骨受侵会显著增加甲状腺受侵犯

的风险。然而 Nayak等[27]的研究则不支持二者之

间的关联,故环状软骨与甲状腺侵犯之间的关联性

也需要更多大样本队列研究的证实。
1.2.4　其他因素　Sparano等[23]认为术前声带固

定可以预测甲状腺侵犯,而 Hilly等[19]观察到术前

声带固定无法预测甲状腺侵犯与否,由于喉癌声带

固定和甲状腺侵犯均与肿瘤分期之间具有显著相

关性,因而在未对肿瘤分期进行校正的情况下探究

声带固定对甲状腺侵犯的预测意义具有较大的偏

差。此外,Hilly等[19]还观察到73%的患者同时具

有甲状腺侵犯和血管侵犯,另外在1例甲状腺侵犯

的患者中观察到淋巴管受侵,提示脉管侵犯可能与

甲状腺侵犯之间存在关联。Eltelety等[35]观察到

T4a期、分化程度差、非鳞状细胞癌的病理类型等

也是甲状腺侵犯的潜在危险因素,但也有部分研究

认为人口学因素(年龄、性别)、肿瘤的 TNM 分期、
分化程度、病理类型、有无淋巴血管和周围神经受

累、手术方式等与甲状腺侵犯无关[17,28,31]。因此,
其他的一些临床病理因素与甲状腺侵犯之间的关

联尚不明确。
2　全喉切除术是否联合甲状腺切除

2.1　进展期喉癌的治疗概览

目前已有多个单中心回顾性研究结果表明进

展期喉癌患者接受全喉切除术可以获得更好的预

后[36-38],而美国临床肿瘤学会临床实践指南(A-
mericansocietyofclinicaloncology,ASCO,ht-
tps://www.asco.org/)建议,对于局部进展期喉

癌,可行器官保护手术(与放化疗结合或单独手

术),但是对符合特定特征的患者、扩展性 T3或较

大的T4a患者及术前喉功能极差者,最好采用全喉

切除术[8]。同时,NCCN2021版指南推荐进展期
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喉癌患者在行全喉切除术的同时应切除甲状腺

(https://www.nccn.org/home),但对于甲状腺未

受侵犯的进展期喉癌患者行预防性全切或部分切

除的这一推荐做法尚缺乏有力的证据支撑。
2.2　进展期喉癌甲状腺侵犯的术前判断依据

Mourad等[39]建议根据喉癌累及双侧、可触及

甲状腺异常,或可疑甲状腺异常(定义为对侧的质

韧结节、有临床证据的钙化灶或可见的结节)等指

征判断行全甲状腺切除的必要性。目前主要通过

体格检查和影像学手段对进展期喉癌患者的甲状

腺侵犯情况进行术前判断,主要判断依据是影像结

果显示的甲状软骨侵蚀或肿瘤浸润甲状腺等。但

在实际有甲状腺侵犯的患者中,超过1/3[18]乃至半

数[25,40]患者的术前 CT 并未观察到甲状腺侵犯的

证据,因此根据术前CT判断甲状腺有无侵犯具有

一定的局限性,这与翟姣等[41]进行文献综述后所

得结论类似。有研究者认为通过 MRI判断进展期

喉癌和下咽癌患者甲状腺侵犯的敏感性和准确性

虽然较高[42]但存在一定的假阳性[43]。因此,有研

究者推荐联合使用多种影像学证据来判断甲状软

骨侵蚀的情况[44]。术前未发现甲状腺侵犯证据

时,则 主 要 根 据 术 中 甲 状 腺 的 形 态 进 行 判

定[18,30,45]。
2.3　甲状腺侵犯对喉癌患者预后的影响

Muhammad等[20]对92例喉癌患者进行回顾

性分析,结果显示有甲状腺侵犯的喉癌患者肿瘤复

发率更高,且甲状腺侵犯与肿瘤的早期复发而非晚

期复发相关。然而,Dequanter等[31]未观察到有甲

状腺侵犯组和无甲状腺侵犯组之间在肿瘤复发率

上的差别,同时 Panda等[26]的结果也显示甲状腺

侵犯与患者的5年总体生存率和5年无病生存率

无关,因此认为需要严格把握全喉切除术时甲状腺

切除的指征。综上所述,喉癌患者甲状腺侵犯是否

具有显著的预后价值仍然存疑,而甲状腺是否应同

步切除更需要进一步的研究。
2.4　全喉切除联合甲状腺切除与否的预后对比

McGuire等[16]分析了保留甲状腺的全喉切除

术对喉癌患者预后的影响,该研究纳入了69例保

留甲状腺和73例切除甲状腺的全喉切除术患者,
结果显示接受两种不同手术方式的患者在肿瘤的

局部复发和总体生存率上没有显著差异,基于该结

果,他们提出对于行全喉切除术的患者,当术前影

像学提示无甲状腺侵犯时,需要在术中仔细地进行

甲状腺检查和评估,仅当术中发现喉癌有甲状腺侵

犯的高危因素,如喉外扩展、侵犯到甲状腺、累及声

门下或梨状窝而需要切除level6水平的淋巴结时

才切除甲状腺,在其他情况下保留甲状腺,并不会

影响患者的预后情况。此外,Viljoen等[15]对比了

保留整个甲状腺与保留一叶甲状腺的患者(n=84)

术后甲状腺功能减退情况,结果显示,与未切除甲

状腺的患者相比,切除了一叶甲状腺加峡部的患者

发生甲状腺功能减退的风险显著提升。综上所述,
这些研究结果对是否进行甲状腺切除提出了挑战:
切除甲状腺并不能为所有的进展期喉癌患者带来

收益,NCCN指南所推荐的甲状腺无差别切除尚缺

乏充分的证据支持。
3　结论

喉癌是一种常见的恶性肿瘤,多数患者在首次

诊断时即已进入进展期,因而具有较低的5年生存

率。目前根据 NCCN 指南推荐,进展期喉癌患者

多在接受全喉切除术的同时行甲状腺切除,但现有

研究表明进展期喉癌患者甲状腺侵犯的发生率较

低,且对于不伴甲状腺侵犯的进展期喉癌患者行预

防性甲状腺切除,并不能显著改善预后,反而会导

致甲状腺功能减退等术后并发症的发生率增高。
因而,尚需更多的大型前瞻性队列研究及临床试验

等来验证甲状腺切除对进展期喉癌患者的预后价

值,以确定进展期喉癌患者切除甲状腺的适应证。
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