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以喉癌为首发癌的多原发癌临床诊治分析

李　力，赵舒薇，郎军添，范静平，孙爱华
第二军医大学长征医院耳鼻咽喉科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　分析以喉癌为首发癌的多原发癌的发病部位、治疗效果及生存状况，探讨喉癌多原发癌临床诊治要点。
方法　回顾性分析４２例以喉癌为首发癌的多原发癌的临床资料，探讨临床疗效影响因素，总结各自临床诊治特点。
结果　４２例患者中，多原发癌发生在头颈部位的有２２例（５２．４％）、发生在非头颈部位的有２０例（４７．６％）。喉癌多原发癌３、
５年生存率分别为４７．６％（２０／４２）、２６．２％（１１／４２）。经过积极治疗的多原发癌的３、５年生存率为５６．３％（１８／３２）、

３４．４％（１１／３２），明显高于未予治疗的患者［２０．０％（２／１０）、０（０／１０），Ｐ＜０．０１］。头颈部和非头颈部多原发癌患者的３、５年生

存率无统计学差异。放疗患者头颈部多原发癌的发病率为７７．３％，明显高于非放疗患者（４５．０％，Ｐ＜０．０１）。喉癌的治疗方

式与多原发癌预后无明显相关。结论　喉癌多原发癌以肺癌及鼻咽癌最为常见；放疗患者易发生头颈部多原发癌，积极对第
二原发癌进行治疗有利于患者预后。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（８）：８６１８６３］

　　多原发癌（ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｉｍａｒｙｃａｎｃｅｒｓ，ＭＰＣ）是指不
同器官或部位同时或先后发生的两个或两个以上原

发恶性肿瘤。其病因不明，目前考虑主要由以下原因
引起：（１）遗传基因缺陷，如ＬｉＦｒａｕｍｅｎｉ综合征，其抑

癌基因ｐ５３的异常［１］，致抵制癌变的蛋白无法生成，
因此易患消化道来源的 ＭＰＣ；（２）区域性浸润，表现为
恶性肿瘤及癌前病变周围黏膜所检测到的组织病理

学异常与肿瘤细胞起源于同一克隆系，各处的亚克隆
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株细胞产生系列基因突变，导致 ＭＰＣ的发生［２３］；（３）
可能与个体易感性、放疗、化疗、环境等因素有关［４］，
吸烟、饮酒者发生该病的风险要高。

　　喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一，近年来
随着喉癌治疗方法的进步，其生存期及生活质量有
了明显提高，以喉癌为先证癌的ＭＰＣ发病率也显著
提高。本研究对１９８５～２００２年我科收治的以喉癌
为先证癌的４２例 ＭＰＣ患者资料进行回顾性分析，
探讨其临床诊治要点，以期提高其诊治效果。

１　资料和方法

１．１　一般资料　１９８５～２００２年我科共收治并取得

５年完整随访资料的喉癌患者１１０７例，其中先证癌
为喉癌的 ＭＰＣ 患者４２例，占喉癌患者总数的

３．７％；首发癌发病年龄为３５～７４（５５．２±６．９）岁；
再发癌发病年龄为３８～８２（５９．１±７．５）岁。先证喉
癌经病理证实全部为喉鳞状细胞癌，其中男４０例，
女２例，包括：声门上型喉癌１５例，声门型喉癌２１
例，声门下型喉癌１例，贯声门型喉癌５例。第二原
发癌的诊断均由术后或活检病理证实，其中鳞状细
胞癌３３例，腺癌９例。本组３９例男性患者为长期
严重吸烟者，其中３８例患者具有长期饮酒嗜好。女

性患者中有１例为长期严重吸烟者，无饮酒嗜好。

１．２　诊断标准　参照文献［５］的 ＭＰＣ诊断标准：（１）
各个肿瘤在病理上均为恶性；（２）各个肿瘤独立存
在，排除互为转移的可能性；（３）肿瘤发生在不同的
部位，两者互不延续。同时癌标准［６］：二癌同时或间
隔６个月之内；异时癌标准：二癌相隔６个月以上。

１．３　治疗方法　４２例患者先证喉癌中接受单纯放
疗者２例，接受单纯手术者１２例，接受手术＋放疗
者２７例，手术＋放疗＋生物靶向治疗者１例。第二
原发癌治疗方法包括挽救性手术１２例，放射治疗７
例，化学治疗６例，挽救性手术＋放射治疗＋化学治
疗７例，其余１０例未接受任何治疗。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１２．０统计软件，计数资
料采用χ

２检验进行比较。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　临床分布　结果（表１）表明：４２例 ＭＰＣ患者
中，发生在头颈部位者２２例（５２．４％）；发生在非头颈
部位者２０例（４７．６％）。此外，本组共有同时性 ＭＰＣ
４例（９．５％）；余３８例均为异时性 ＭＰＣ，其先证癌与
重复癌发生间隔期为８个月至１６年，重复癌发现时
其先证癌局部无复发及周围淋巴结转移表现。

表１　４２例 ＭＰＣ患者的临床分布

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ４２ＭＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ＰｏｓｉｔｉｏｎｏｆＭＰＣｓ
Ｉｎｄｅｘｃａｎｃｅｒ（ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ，ｎ）

Ｇｌｏｔｔｉｃ Ｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｃ Ｓｕｂｇｌｏｔｔｉｃ Ｃｒｏｓｓｇｌｏｔｔｉｃ
Ｔｏｔａｌ
［ｎ（％）］

Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ １１ ８ ０ ３ ２２（５２．４）
Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ６ ２ ０ １ ９（２１．４）
Ｏｒａｌｃａｎｃｅｒ １ ４ ０ １ ６（１４．３）
Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ ３ １ ０ ０ ４（９．５）
Ｃｅｒｖｉｃａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ １ １ ０ １ ３（７．１）
Ｎｏｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ １０ ８ １ ２ ２０（４７．６）
Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ６ ４ １ ２ １３（３１．０）
Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ２ ２ ０ ０ ４（９．５）
Ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ １ １ ０ ０ ２（４．８）
Ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ １ ０ ０ ０ １（２．４）

２．２　临床预后影响因素分析　本组３、５年生存率
分别为４７．６％（２０／４２）、２６．２％（１１／４２）。经过积极
治疗的 ＭＰＣ的３、５年生存率分别为５６．３％（１８／

３２）、３４．４％（１１／３２），明显高于未予治疗的患者
［２０．０％（２／１０）、０（０／１０），Ｐ＜０．０１］。在第二原发
癌中，以口腔癌预后最差，３、５年生存率分别为

３３．３％、０。头颈部二重癌和非头颈部二重癌患者的

３、５年生存率差异虽无统计学意义（５０．０％ ｖｓ
４５．０％，２７．３％ｖｓ２５．０％；Ｐ＞０．０５），但前者有高
于后者的趋势。放疗患者头颈部 ＭＰＣ发病率为

７７．３％，明显高于非放疗患者（４５．０％，Ｐ＜０．０１）。

从喉癌治疗方式（表２）来看，单纯手术与手术＋放
疗患者的３、５年生存率差异均无统计学意义。

３　讨　论

　　喉癌患者易患呼吸道及消化道 ＭＰＣ。本研究
中喉癌患者的 ＭＰＣ发生率为３．７％，发生于呼吸道
的占５０．０％，发生于消化道的占３３．３％。其中，先
证癌为声门上型喉癌者口咽癌及食管癌的发病率较

高，考虑为首发癌与第二原发癌的解剖部位接近，产
生“区域癌化”（ｆｉｅｌｄｃａｎｃｅｒｉｚａｔｉｏｎ），即长期暴露于烟
酒的上呼吸道、消化道黏膜在本系统内发生多个原发
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癌灶或多个部位的癌前病变，导致接近部位在不同时
间相继发生恶性肿瘤，且病理类型同为鳞状细胞癌。
另外，吸烟作为喉癌发生的高危因素［７８］，对于呼吸道
第二原发癌的发生亦起到促进作用，在第二原发癌
中，吸烟也是胃癌和鼻咽癌的危险因素。从本组资料
来看，以喉癌为先证癌的 ＭＰＣ好发部位在头颈部依
次为鼻咽癌及口腔癌，非头颈部好发器官依次为肺、
胃、结肠等。好发器官在非头颈部器官与恶性肿瘤的
自然疾病谱类似，而在头颈部，则主要以鼻咽癌与口
腔癌为主。因此，在喉癌患者的随访中，需特别注意
定期行呼吸道及消化道检查，并应特别警惕同一器官
及同一系统内再发癌出现。

表２　喉癌治疗方式与多原发癌预后的关系

Ｔａｂ２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＭＰＣｓ
（％［ｎ／Ｎ］）

Ｔｈｅｒａｐｙ ３ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ １００（２／２） １００（２／２）
Ｓｕｒｇｉｃａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎ ４１．７（５／１２） １６．７（２／１２）
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄ ４８．１（１３／２７） ２５．９（７／２７）
　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．０（０／１） ０．０（０／１）

Ｔｏｔａｌ ４７．６（２０／４２） ２６．２（１１／４２）

　　本组喉癌患者中，头颈部ＭＰＣ患者有放疗史的比
例较高，说明放疗过程中的辐射可导致头颈部 ＭＰＣ的
发生［９］。放射线有“致”癌和“治”癌的双重性，研究认
为，能够消失先证癌的放射剂量，足以诱发第二原发癌。
放射线作用于生物体组织可造成其ＤＮＡ分子断裂，由
此导致染色体畸变、突变，细胞分裂受阻或死亡，从而导
致组织癌变。此外，术后放疗也从一定程度上抑制了
肿瘤患者局部或全身机体免疫，从而使患者发生 ＭＰＣ
的危险性增高。本组患者中，喉癌治疗方法为单纯放
疗的患者３年及５年生存率略高，但与采取其他治疗方
法的患者并无统计学差异。采取单纯放疗患者一般来
说喉癌处于相对早期，经过放疗后其生活质量提高，有
利于采取积极的治疗方法及术后康复，为其第二原发
癌的治疗及康复提供了良好的条件。本组ＭＰＣ３、５年
生存率分别为４７．６％、２６．２％，其中，经过积极治疗的

ＭＰＣ患者３、５年生存率分别为５６．３％、３４．４％，未予治
疗的患者３、５年生存率则为２０．０％、０，两者差异均有统
计学意义。因此对于 ＭＰＣ患者，应给予积极的治疗，
可显著提高生存率及生活质量。

　　ＭＰＣ患者症状多不明显，这可能是由于原发癌
的症状混淆了第二原发癌所引起的症状，也可能由
于患者全身体质下降或原发癌治疗后使症状不够典

型［１０］。ＭＰＣ预后一般较差，且 ＭＰＣ高发时间与原

发癌复发转移时间相似，所以早期诊断甚为重
要［１０］。尤其在随访过程中应仔细体检，定期行Ｘ线
胸部摄片、食管钡餐等辅助检查。喉癌患者经治疗
已生存５年后，临床随访的重点应从局部复发转移
到 ＭＰＣ的检测，特别是放疗患者，需特别检查放射
野肿瘤可能。放疗后几年有放疗区疼痛及肿胀应怀
疑发生第二原发癌，特别是放疗边缘区。鉴于喉癌
患者肺癌及鼻咽癌的发病率高，支气管镜及纤维鼻
咽镜检查的应用也有积极的意义。在治疗方面，要
注意区别 ＭＰＣ、转移癌和复发癌。对 ＭＰＣ，主要根
据第二原发癌的类型、部位、临床分期、患者身体素
质确定治疗方案。第二原发癌预后相对较好，有根
治的可能。能采取手术者尽可能予以手术，彻底切
除肿瘤，术后辅以化疗；不适宜手术者，如鼻咽部鳞
状上皮细胞癌则以放疗为首选。
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