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喉癌颈部淋巴结微转移与早期复发及

预后关系探讨

秦小明１，高　下１，丁小琼１，章宜芬２，钱晓云１

（南京大学医学院附属鼓楼医院１．耳鼻咽喉科；２．病理科，江苏 南京　２１０００８）

　　摘　要：　目的　分析 ｐＮ０喉鳞状细胞癌患者颈部淋巴结微转移与早期复发和预后的相关性。方
法　收集本院 ２００５年 ７月 ～２００９年 ４月诊治的喉鳞状细胞癌患者中行颈廓清术后经常规病理学 ＨＥ
染色切片检查 ｐＮ０癌病例 ３１例的临床及病理资料；石蜡包埋的颈廓清术淋巴结标本行半连续切片 ＨＥ

染色，经多名有经验的病理科医师重新阅片，证实有无微转移灶。采用 χ２检验分析微转移与早期复发
的相关性，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线用于描述有无微转移两组患者的无瘤生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）曲线分布。
结果　全部 ３１例 ４１８枚淋巴结蜡块标本中发现微转移 ８例，除年龄、分化程度外的各临床病理因素与
微转移之间均无相关性，微转移与早期复发之间无相关性（Ｐ＞０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线用于描述有、
无微转移两组患者的无瘤生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）曲线分布，两组患者的无瘤生存率无明显分离趋势
（Ｐ＞０．０５）。结论　本研究表明 ｐＮ０喉鳞型细胞癌患者中，颈淋巴结中微转移灶的存在与复发和预后
无关。
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　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，近年来其
发病率有明显增加的趋势。由于头颈部有丰

富的血供和淋巴引流途径，该部位的恶性肿瘤

常易发生早期转移，淋巴结转移的出现与远处

转移有相关性，区域淋巴结转移与否可作为治

疗和预后判断的一个独立因素［１］。

目前，颈淋巴结微转移灶的检测越来越受

到关注。但隐匿性淋巴结转移是否对头颈部

恶性肿瘤的复发及预后有影响尚无定论，有学

者研究表明 Ｎ０患者伴有隐匿性淋巴结转移与
未转移的预后存在显著性差异［２］，亦有部分学

者认为 Ｎ０期伴有淋巴结微转移患者与无淋巴
结微转移患者的生存期无明显差异［３］。

本研究对以往诊治的有完整的临床及病理

资料的喉鳞状细胞癌患者 ｐＮ０病例进行随访，
对颈廓清术的蜡块标本使用半连续切片 ＨＥ染
色法检测其中的微转移灶，使用 ＳＰＳＳ软件进行
统计学分析，以期对微转移与早期复发和预后

的相关性作出推断。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集南京大学医学院附属鼓楼医院 ２００５年

７月 ～２００９年 ４月诊治的喉鳞状细胞癌患者
中行颈廓清扫术后经常规病理学染色切片检

查，ｐＮ０癌病例 ３１例的临床、病理资料，其中临
床分期、分型、肿瘤的分化程度及浸润深度均

来源于南京大学医学院附属鼓楼医院病理科

的病理资料。所有患者中男 ３０例，女 １例，年
龄 ４１～７５岁，平均年龄 ６０岁。声门上型喉癌
９例，声门型 ２１例，声门下型 １例。ｐＴ分级按
照国际防癌联盟 ＵＩＣＣ２００２年颁布的分类标
准 ，其 中 ｐＴ１１例 ，ｐＴ２１０例 ，ｐＴ３１８例 ，ｐＴ４
２例。所有病例均有完整的随访资料，包括电
话调查及患者门诊随访，随访截止时间为

２０１１年 ４月。所有患者术前均未做放、化疗，
按恶性肿瘤手术治疗原则切除原发灶，行择区

性颈淋巴清扫。

１．２　实验方法
石蜡包埋的组织标本在超薄切片机上每隔

５０μｍ做 ５μｍ层厚切片一张，做常规 ＨＥ染
色，经多名有经验的病理科医师重新阅片，证

实有无微转移灶的发生。

１．３　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件包进行数据处理

分析。采用 χ２检验分析微转移与早期复发的
相关性，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线用于描述两组患者中
有、无微转移的无瘤生存（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）
曲线分布。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　微转移与临床病理因素的相关性
全部 ３１例 ４１８枚淋巴结蜡块标本经半连

续切片后行 ＨＥ染色，经多名有经验的病理科
医师认真阅片，发现 ８例 １１枚淋巴结有微转
移灶（图 １），余 ２３例 ４０７枚淋巴结未见微转
移灶（图 ２）。所有患者的具体临床及病理资
料见表 １，经 χ２ 检验除年龄外的各临床病
理 因素与微转移之间均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

图 １　喉癌患者可见直径为 ０．２５ｍｍ的微转移灶，其
中癌细胞呈不规则型，细胞浆丰富，红染，细胞

核大（ＨＥ染色，×２００）

图 ２　喉癌患者未见微转移灶（ＨＥ染色，×２００）
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表 １　微转移与临床病理因素的相关性

临床及病理因素 无微转移 有微转移 χ２ Ｐ

年龄

　＜６０岁 ８ ７
６．６０５ ０．０１５　≥６０岁 １５ １

性别

　男 ２３ ７
２．９２１ ０．２５８　女 ０ １

Ｔ分级

　ｐＴ１、２ ８ ３
０．０１９ １．０００　ｐＴ３、４ １５ ５

分型

　声门型 １６ ５
０．１３６ １．０００　非声门型 ７ ３

分化程度

　低分化 ５ ２

　中分化 １５ ５ ０．９８２ ０．０３６

　高分化 ３ １

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

２．２　微转移与早期复发的相关性分析
术 后患者随访１０～５６个月，中位时间

３１个月。８例早期复发，其中 ２例为造瘘口复
发，３例为颈部淋巴结复发，３例为喉部复发。
１例患者行半喉切除 ＋选择性颈清扫术后 ８个
月喉部复发伴颈淋巴结复发，再次行全喉切除

＋根治性颈廓清术，术后放疗后再次出现颈淋
巴结复发，该患者于第 １次术后 ２５个月死亡。

对观察时间超过 ３年的 ２８例患者使用 Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，用于描述有、无微转移两组患
者的无瘤生存曲线分布（图 ３），两组患者的无
瘤生存率无明显分离趋势（Ｐ ＝０．９９６）。经
χ２检验，微转移与早期复发之间无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

图 ３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线（微转移与无瘤生存率）

表 ２　微转移与早期复发的相关性

无早期复发 有早期复发 χ２ Ｐ

无微转移

有微转移

１８

５

５

３
０．２２０ ０．６８３

３　讨论

　　对于临床检查没有发现淋巴结转移的头
颈部鳞癌患者，其颈廓清术标本经病理检查可

以发现有 １５％ ～２５％的病例伴有隐匿性转移
灶。隐匿性转移灶的概念是相对于体格检查、

影像学检查等临床资料未发现的转移灶而言

的，而非微转移灶。虽然不是所有的隐匿性转

移灶都是微转移灶，但是多数学者会将隐匿性

转移灶和微转移灶的概念混用，用于描述临床

检查不能发现的转移灶［４］。目前国内外对微

转移的定义已有共识，即在各种机体组织、体

液及细胞移植物中检测到的镜下及亚显微水

平的肿瘤残留，而常规临床病理学方法无法检

出［５］。

淋巴结的微转移不是成簇的，而是分散在

整个淋巴结中，在淋巴结中的分布无特定的位

置，在每个切面都有可能存在。正是由于微转

移位置的不确定性，所以需要对淋巴结所有的

切面进行详细的检查。常规病理切片明显低

估了淋巴结中微转移灶的存在，其原因在于常

规病理切片的做法是每枚淋巴结仅取 １～２张
切片。若淋巴结连续切片，则可以较彻底地检

查淋巴结内的微转移灶。但是，真正的连续切

片耗时巨大，无法实际应用。Ｈａｍａｋａｗａ等［６］对

７３例 Ｎ０口腔癌的 ５５４枚淋巴结进行研究，如
以１０μｍ的间隔进行半连续切片，预计约需６０
万切片数量，耗时巨大。Ｖｉａｌｅ等［７］报道间隔

５０μｍ厚度连续切片中可以发现 １８％的微转
移，在增加到 ３００μｍ后就会被遗漏掉。徐世
影等［８］统计检出的 ２９枚微转移灶最小直径为
（１．３６±０．８５）ｍｍ，推荐１ｍｍ作为常规可操
作的切片间隔。大多数研究者使用的是不同

间隔的半连续切片，同时配合应用免疫组化染

色以提高敏感性。本研究选用了 ５０μｍ厚度的
间隔，以减少微转移的遗漏。

颈部淋巴结微转移灶对颈部复发及预后有

无影响，是其临床价值的关键，也是微转移灶

近年来越来越多受到关注的主要原因。存在

·０２１·
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于非头颈部恶性肿瘤患者淋巴结及外周血中

的微转移灶，其预后意义已经得到大多数学者

的肯定［９１０］。笔者认为可能与其反映多为远处

转移或全身转移状态有关。但目前头颈部恶

性肿瘤微转移灶对预后是否有影响尚存在争

议，很多研究者认为微转移灶的存在可能有一

些临床和预后意义，虽然仍未被最终证实［１１］。

Ｗｏｏｌｇａｒ等 ［１２］研究发现仅有微转移患者的预后

与无颈部淋巴结转移一致，并认为微转移灶的

发现没有特殊的临床意义。Ｈａｍａｋａｗａ等［１３］指

出 ｐＮ０患者中多发的淋巴结微转移灶，可能反
映了原发肿瘤具有较活跃的转移活性，即使微

转移灶本身没有预后意义，正确地评估微转移

灶也是非常重要的。Ｒｈｅｅ等［１４］研究发现有隐

匿性淋巴结转移者其局部复发率较无转移者

高。随后，Ｃｏｌｎｏｔ等［１５］、Ｙａｍａｚａｋｉ等［１６］的研究认

为微转移灶可能有一些预后意义。Ｎｉｅｕｗｅｎｈｕｉｓ
等［１７］注意到对头颈部恶性肿瘤 ｐＮ０期患者的
生存分析中，有一个或多个分子生物学水平的

阳性淋巴结患者明显差异于阴性患者。

微转移灶对复发和预后的影响存在争议的

一个原因是某些微转移灶可能对颈部复发有

影响，而另一些可能无影响。虽然癌临床转移

一般皆由微转移发展而来，但是仅有少数的微

转移最终可能发展为临床转移。微转移的癌

细胞灶常以单个细胞或微小细胞团形成，通过

淋巴系统、血液系统转移至其他组织或器官，

也可以直接侵袭周围组织或种植于体腔。但

是微转移灶可能长期处于 Ｇ０期或处于细胞增
殖与调亡的平衡状态。只有当机体遭受打击

或免疫力下降时，休眠的肿瘤细胞才会摆脱抑

制状态而持续增殖，最终发展成为临床转移。

另外，对微转移灶的检测及评估都是在颈廓清

术标本中进行，那么对于那些未行颈清扫等待

观察的病例是否存在微转移灶、其数量多少及

其与颈部复发的关系，均无法了解。此外，选

择性颈廓清术对 ｐＮ０的颈部控制已令人满意，
即使对于 Ｎ１、Ｎ２ｂ等病例，选择性颈廓清术也有
较好的颈部控制。那么，在已经实施选择性颈

廓清术的病例中，探讨颈廓清术标本中微转移

灶对颈廓清术后的颈部复发的影响，似颇为

牵强。

头颈部肿瘤的隐匿性淋巴结转移可能的相

关因素有肿瘤细胞的侵袭力、角化程度（ｄｅｇｒｅｅ

ｏｆｋｅｒａｔｉｎｉｚａｔｉｏｎ）、组织病理分期（Ｇ分期）、Ｔ
分级、年龄、性别等。具体到其中的哪些因素，

不同的研究其结果也各异［１８１９］，学者们各执一

词，尚无公论。本组研究中，除年龄、分化程度

外的各临床病理因素与微转移之间均无显著

相关性（Ｐ＞０．０５）。谢李等［２０］通过对 ３３５例
喉癌患者术后生存率分析也发现年龄是影响

患者生存率的主要因素之一。而年龄与微转

移之间呈现相关性的原因可能是老年人体质

较弱，免疫能力低下，机体失去了抗御肿瘤的

能力，较易出现肿瘤的转移，转移灶出现较早，

也生长得较快。

本研究中，微转移的发生与早期复发之间

亦无显著相关性（Ｐ ＝０．６８３），有、无微转移
两组患者的无瘤生存率无明显分离趋势（Ｐ＞
０．０５），提示 ｐＮ０喉鳞型细胞癌患者中，颈淋巴
结中微转移灶的存在与复发和预后无关。但

是，本研究样本量较小，统计学的阴性结果可

能是由于样本量偏少造成的，因此在后续的研

究中，笔者将继续收集相关病例，加大样本量，

延长随访时间。只有大样本量和较长随访时

间的研究甚至是多中心协作才能得出微转移

是否可以作为影响喉癌患者复发和预后的独

立因素的结论。
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ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ［Ｊ］．Ｏｔｏｌａｒｙｎ

ｇｏｌｈｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２００１，１２４（３）：２５３－２５７．

［１９］　赵洪伟，李龙江，谢文扬．舌根鳞癌颈淋巴结微转移灶

检测对预后的影响［Ｊ］．中国口腔颌面外科杂志，

２００４，９（２）：１６２－１６４．

［２０］　谢李，田勇泉，赵素萍，等．３３５例喉癌患者手术治疗

预后多因素分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２００９，１５（６）：４２６４３１．

（修回日期：２０１２－０２－１５）

·消息·

关于召开鼻内镜技术进展及耳鼻咽喉腔镜质量控制学习班会议通知

　　由中南大学湘雅三医院耳鼻咽喉头颈外科举办的全国继续教育项目“鼻内镜技术进展及耳鼻咽喉腔镜
质量控制学习班”（编号：２０１２１８０７０１０００１），“耳鼻咽喉头颈外科护理新进展学习班”（编号：
２０１２１８０７０１０００１）将于２０１２年７月２０～２３日在湖南长沙召开。届时邀请国内外相关领域知名专家担任授
课嘉宾，采用专题报道、手术录像、个案讨论及现场尸头解剖示教等方式授课。联系人：李亮明

（１３７５８２１４５６），马艳红（１３８７５９３８７２１）。

·２２１·
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