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cN0声门上型喉癌颈部淋巴结处理方式的 Meta分析*
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(重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科 400016)

  [摘要] 目的 系统评价cN0声门上型喉癌颈部淋巴结处理方式。方法 采用计算机检索万方数据库、
中国知网、PubMed及Embase,按纳入与排除标准选择文献,根据 MINORS评价条目评价文献质量,提取数据

进行定性描述,采用Stata/SE
 

15.1
 

软件进行 Meta分析,使用I2、P 评估异质性,采用OR 作为结局变量进行

汇总分析。结果 共纳入7篇文献共883例病例。在cN0声门上型喉癌颈部淋巴结的处理方法中,颈部清扫

组、放射治疗组、综合治疗组之间相比较,5年颈部淋巴结复发转移率和5年总生存率无明显差异(P>0.05),
但均优于临床观察组(P<0.05)。结论 术者通过严格的术前评估,结合临床诊断,需对cN0声门上型喉癌颈

部淋巴结进行处理。
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  [Abstract] Objective To

 

evalnate
 

the
 

lymph
 

node
 

management
 

of
 

cN0
 

supraglottic
 

laryngeal
 

carcinoma
 

systemicly.Methods The
 

Wanfang,CNKI,PubMed
 

and
 

Embase
 

were
 

searched,and
 

literatures
 

were
 

selected
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.Literature
 

quality
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

MINORS
 

evalu-
ation

 

entries.Stata/SE
 

15.1
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.Heterogeneity
 

was
 

assessed
 

using
 

I2
 

and
 

P,
and

 

OR
 

was
 

used
 

as
 

outcome
 

variables
 

for
 

summary
 

analysis.Results There
 

were
 

7
 

articles
 

including
 

883
 

ca-
ses

 

enrolled.In
 

the
 

treatment
 

of
 

cervical
 

lymph
 

nodes
 

of
 

cN0
 

supraglottic
 

laryngeal
 

carcinoma,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

5-year
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and
 

metastasis
 

rate,5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

among
 

the
 

neck
 

dissec-
tion

 

treatment
 

group,the
 

neck
 

radiotherapy
 

group,and
 

the
 

comprehensive
 

treatment
 

group
 

(P>0.05),but
 

all
 

of
 

them
 

were
 

superior
 

clinical
 

observation
 

(P<0.05).Conclusion Through
 

strict
 

preoperative
 

evaluation
 

and
 

clinical
 

diagno-
sis,it̀s

 

needed
 

for
 

the
 

operator
 

to
 

deal
 

with
 

cervical
 

lymph
 

nodes
 

of
 

cN0
 

supraglottic
 

laryngeal
 

carcinoma.
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  喉癌是头颈肿瘤常见的恶性肿瘤之一,根据解剖

部位,喉癌可分为声门上型喉癌、声门型喉癌及声门

下型喉癌。声门上型喉癌发病率位居第二,由于缺乏

典型症状,发病时往往分期较晚,所以首次治疗方式

至关重要。由于首次颈部淋巴结的治疗失败,很可能

严重影响声门上型喉癌的预后,甚至比治疗原发肿瘤

影响更大[1-2],那么了解癌细胞在颈部的扩散方式及

淋巴系统的知识是必不可少的[3]。声门上区具有丰

富的淋巴网,较其他区域更容易出现淋巴结转移。
颈部淋巴结转移分为两类:临床转移和隐匿性或

亚临床转移。颈部cN0的患者淋巴结可存在隐匿性

转移,无法识别可能导致治疗失败。由于临床触诊对

检测颈部淋巴结转移并不敏感,因此依赖于计算机断

层扫描(CT)、核磁共振成像(MRI)、B超等辅助检查。
但是,这些技术仍对直径小于1

 

cm的淋巴结转移的

检测能力有限。检测转移性淋巴结的金标准仍然是
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组织病理学检查[4]。
研究发现声门上区正常淋巴结对于淋巴液引流

量自上而下逐渐减少,同侧引流占主要,向对侧引流

较少[5]。cN0
 

声门上型喉癌的隐匿性淋巴结主要转移

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区,其中Ⅳ区少见,Ⅰ区及Ⅴ区罕见,故对于颈部

淋巴清扫,以清扫Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区淋巴结为主[6-13],甚至有学

者主张清扫Ⅱa、Ⅲ区即可有效防止肿瘤复发[6,12,14-15]。
淋巴结转移与区域复发率高和生存率降低密切

相关,实际上,考虑到头颈部鳞状细胞癌的所有部位,
单个同侧淋巴结转移会使生存率降低50%[16-17],对侧

或双侧淋巴结转移使生存率再降低50%[18]。声门上

型喉 癌 颈 部 淋 巴 结 隐 匿 性 转 移 率 一 般 在30%左

右[19-21],有学者对颈部清扫标本连续切片检查甚至可

达38%以上[7,22-23]。故相当一部分学者支持cN0声

门上型喉癌需预防性行颈部淋巴结清扫。但有学者

认为,最初的颈部清扫术会改变局部组织本来的解剖

结构,并引起粘连,不利于重要结构的识别,增加了淋

巴结转移后颈部清扫术的难度[24];还有学者认为,颈
部清扫术后阻碍癌细胞淋巴结转移的屏障消失,削弱

宿主的防御能力,术后远处转移可能性会更大[25]。因

此,ANDERSEN等[26]提出cN0声门上型喉癌颈部可

采用临床观察的方法,视患者后期随访的情况决定下

一步治疗。当然 GOFFINET等[27]提出放射治疗也

是一种有效地预防颈部复发的方法,多项研究并未发

现放射治疗与颈部淋巴结清扫对患者预后的影响有

明显差别[28-31]。而GOUDAKOS等[1]与杜兆文等[32]

综合既往多项研究发现,在cN0
 

声门上型喉癌颈部淋

巴结处理方法上,颈部淋巴结清扫、放射治疗、综合治

疗及临床观察,对其疾病特异性生存率、无病生存率、
总生存率及颈淋巴结复发转移率的影响上并无明显差

异。但有研究表明,cN0声门上型喉鳞癌患者在切除原

发灶的同时,对颈部淋巴结采取适当治疗措施均优于临

床观察,可明显提高患者5年总生存率[30,33]。

cN0
 

声门上型喉癌颈部淋巴结的处理目前存在

颇多争议,故本文主要探讨cN0
 

声门上型喉癌颈部淋

巴结的4种处理方式:颈部淋巴结清扫、放射治疗、综
合治疗及临床观察在5年总生存率及5年颈部淋巴

结复发转移率的差别。

1 资料与方法

1.1 检索策略

对于目前已发表文献,使用声门上型喉癌及cN0
的主题词和自由词相结合,通过题目或者摘要的搜索

方式在PubMed、Embase、中国知网、万方数据库中进

行检索,检索时间为建库至2020年1月31日。根据

PRISMA规范[34],检索流程如图1。其中文献[33]的
研究中无声上门型喉癌试验组和对照组5年总生存

率的具体数据,最终通过联系第一作者获取数据。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准:(1)所有病例均经病理学证实为声门

上型喉癌,且为原发性;(2)经临床检查未发现颈部有

淋巴结转移,即cN0;(3)原发灶先行手术切除,术前

未接受过其他治疗措施;(4)所选病例包括患者的预

后结果(生存、死亡、淋巴结转移等);(5)所选病例含

有颈部清扫组、放射治疗组、综合治疗组或临床观察

中的2个及以上;(6)除处理因素以外的其他因素在

试验组和对照组分布均匀;(7)文献中有明确的随访

截止数据或者生存曲线。排除标准:(1)病例诊断不

明确;(2)无对照的试验或对照组采用术前放疗的综

合治疗组;(3)无明确的随访截止数据或清晰的生存

率曲线;(4)原始文献试验设计不严谨、统计方法不恰

当;(5)综述、摘要及重复报告等无法利用。

1.3 统计学处理

采用STATA/SE15.1软件进行数据处理与分

析。首先用P 和I2 进行异质性检验,若P>0.05,

I2≤50%时,可认为多个同类研究具有同质性,采用

固定效应模型,比值比(OR)作为合并统计量;
 

异质性

检验中P<0.05且I2>50%,则认为异质性大,采用

随机效应模型。通过森林图显示的合并统计量
 

95%
CI来进行合并统计量检验:OR=1时试验效应无效,
此时其

 

95%CI若包含1,等价于P>0.05,即差异无统

计学意义;若其上下限不包含1(均大于1或均小于1),
等价于P<0.05,即差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献筛选

根据纳入与排除标准,通过阅读文题、摘要和全文,
最终纳入7篇文献共883例病例[29-31,33,35-37],见图1。

图1  文献检索与筛选流程图
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2.2 纳入研究文献质量评价

对非随机对照试验按照 MINORS评价条目进行

评价,包括12个条目(前8条针对无对照组的研究,
后4条针对有对照组的研究)和基本特征,见表1、2。

表1  质量评价表

项目

第一作者(发表年份)

张海鹏

(2009)

李檬

(2013)

张李鹏

(2018)
SHI
(2019)

BAREDES
(1985)

HICHS
(1999)

赵宁

(2014)

(1)明确给出了研究目的 2 2 2 2 2 2 2

(2)纳入患者的连续性 0 0 0 0 0 0 0

(3)预期数据的收集 0 0 0 0 0 0 0

(4)终点指标能恰当的反映研究目的 2 1 2 2 2 2 2

(5)终点指标评价的客观性 2 2 2 2 2 2 2

(6)随访时间是否充足 2 2 2 2 2 2 2

(7)失访率低于5% 2 2 0 0 2 2 2

(8)是否估算了样本量 0 0 0 0 0 0 0

(9)对照组的选择是否恰当 1 1 1 2 2 1 1

(10)对照组是否同步 2 2 2 2 2 2 1

(11)组间基线是否可比 1 1 1 2 2 2 1

(12)统计分析是否恰当 2 2 2 2 2 2 2

总分 16 15 14 16 18 17 15

表2  纳入研究的基本特征

作者 治疗情况 入组时间 病例数 年龄(岁) 肿瘤分期标准

张海鹏[29]

SND治疗26例

MND治疗32例

ND+RT治疗35例

RT治疗19例

WS治疗22例

1989年3月至2006年3月 133 54 UICC,2002
 

张李鹏等[30]

RT治疗28例

ND+RT治疗66例

WS治疗9例

2008年1月至2014年5月 103 58 UICC,2002
 

李檬等[31]

ND治疗29例

RT治疗16例

ND+RT治疗10例

WS治疗28例

2003年1至2007年5月 83 58.83 UICC,2002
 

SHI等[33]
ND治疗71例

WS治疗123例
2005年1月至2010年12月 194 57

 

-

BAREDES等[35]

SND治疗16例

RND治疗12例

WS治疗10例

1965-1979年 38
 

58

56

58

AJCC

HICKS等[36]
SND治疗34例

WS治疗23例
1971-1991年 57 59 AJCC,1997

赵宁等[37]
ND治疗223例

WS治疗52例
1991年1月至2000年12月 275 57 UICC,2002

  SND:择区性颈部清扫术;RND:根治性颈部清扫术;MND:改良性颈部清扫术;ND:颈部清扫术;WS:临床观察;RT:放射治疗;-:无数据。
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2.3 Mate分析

2.3.1 5年颈部淋巴结复发转移率

2项研究[29,31]显示:颈部清扫组与放射治疗组的

异质性检验为同质性(chi2=0.07,P=0.963,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异无统计学

意义(OR=0.92,95%CI:0.42~2.02,P=0.843)。
颈部清扫组与综合治疗组的异质性检验为同质性

(chi2=0.06,P=0.970,I2=0.0%),采用固定效应

模型进行合并,差异无统计学意义(OR=0.91,95%
CI:0.46~1.81,P=0.789)。

3项研究[29,31,33]显示:颈部清扫组与临床观察组

的异质性检验为同质性(chi2=0.12,P=0.989,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异有统计学

意义(OR=0.34,95%CI:0.20~0.60,P<0.001),
颈部清扫组的5年颈部淋巴结复发转移率比临床观

察组低。

3项研究[29-31]显示:放射治疗组与综合治疗组的

异质性检验为同质性(chi2=0.28,P=0.869,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异无统计学

意义(OR=1.26,95%CI:0.61~2.61,P=0.532)。
放射治疗组与临床观察组的异质性检验为同质性

(chi2=0.38,P=0.828,I2=0.0%),采用固定效应

模型进行合并,差异有统计学意义(OR=0.29,95%
CI:0.13~0.66,P=0.003),放射治疗组的5年颈部

淋巴结复发转移率比临床观察组低。综合治疗组与

临床观察组的异质性检验为同质性(chi2=1.33,P=
0.515,I2=0.0%),采用固定效应模型进行合并,差
异有统计学意义(OR=0.26,95%CI:0.12~0.58,

P=0.001),综合治疗组的5年颈部淋巴结复发转移

率比临床观察组低。

2.3.2 5年总生存率

2项研究[29,31]显示:颈部清扫组与放射治疗组的

异质性检验为同质性(chi2=0.04,P=0.980,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异无统计学

意义(OR=0.96,95%CI:0.44~2.08,P=0.916)。
颈部清扫组与综合治疗组的异质性检验为同质性

(chi2=0.15,P=0.930,I2=0.0%),采用固定效应

模型进行合并,差异无统计学意义(OR=1.04,95%
CI:0.52~2.09,P=0.903)。

6项研究[29,31,33,35-37]显示:颈部清扫组与临床观

察组的异质性检验为同质性(chi2=5.99,P=0.541,

I2=0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异有统

计学意义(OR=2.15,95%CI:1.54~3.01,P<
0.001),颈 部 清 扫 组 的5年 总 生 存 率 比 临 床 观 察

组高。

3项研究[29-31]显示:放射治疗组与综合治疗组的

异质性检验为同质性(chi2=0.36,P=0.834,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异无统计学

意义(OR=0.88,95%CI:0.42~1.84,P=0.728)。
放射治疗组与临床观察组的异质性检验为同质性

(chi2=0.84,P=0.657,I2=0.0%),采用固定效应

模型进行合并,差异有统计学意义(OR=3.36,95%
CI:1.49~7.57,P=0.004),放射治疗组的5年总生

存率比临床观察组高。

3项研究[29-31]显示:综合治疗组与临床观察组的

异质性检验为同质性(chi2=0.17,P=0.917,I2=
0.0%),采用固定效应模型进行合并,差异有统计学

意义(OR=3.95,95%CI:1.78~8.77,P=0.001),
综合治疗组的5年总生存率比临床观察组高。

3 讨  论

  本文4项研究[29-31,33]显示:颈部清扫组、放射治

疗组及综合治疗组的5年颈部淋巴结复发转移率无

明显差异,但均比临床观察组的5年颈部淋巴结复发

转移率低。6项研究[29,31,33,35-37]显示:颈淋巴结清扫

组、放射治疗组及综合治疗组之间的5年总生存率无

明显差异,但均比临床观察组的5年总生存率高。上

述结论与GOUDAKOS等[1]和杜兆文等[32]的研究有

着明显差异。
本研究显示,颈部淋巴结采取颈部清扫术与放射

治疗的疗效及生存率均无明显差异,与既往多项研究

结果相符合[28-31]。但考虑到鳞状细胞癌对放射线不

敏感,且鳞状细胞癌占全部喉癌的90%以上,若存在

颈部淋巴结坏死,会降低了放射治疗的敏感性,那么

不得不对该结论产生怀疑,故需要更多大样本高质量

的研究来证明。本文将所有分期的cN0声门上型喉

癌纳入统一研究,未进行亚组分析,国内外的很多研

究表明,T分期越高,颈部淋巴结的转移率就越高,那
么对于早期声门上型喉癌颈部淋巴结的治疗方式仍

需要仔细探讨。颈部淋巴结清扫术既可作为诊断手

段又可作为治疗手段,在临床上累及淋巴结的情况下

必须进行颈部淋巴结清扫术,但是颈部淋巴结清扫的

具体范围尚有争议,需根据原发肿瘤的位置、大小、深
度、是否存在广泛的喉外侵袭及侵袭的范围等因素,
决定是否进行颈部清扫术及其清扫范围。所以,如何

以最合理的方式来治疗cN0声门上型喉癌是未来研

究的主题。
本研究的结果存在某些局限性。本文仅纳入中

文及英文文章,其他语言文章未曾纳入,存在文章纳

入不全面的可能;本文纳入文章均属于非随机对照研

究,将患者分配到每个治疗组没有特定的方案,此外,
也没有每项研究的干预方案的详细报告,有些研究由

于样本量小,不足以检测临床上的重要差异;由于各
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个文献中纳入研究特征的不同,文献测量指标不同,
本文无法采用分层分析进行敏感性分析。由于文献

较少,默认存在发表偏倚,故不进行偏倚检查。
现有证据表明,在cN0声门上型喉癌颈部淋巴结

的处理中,颈部淋巴结清扫、放射治疗及综合治疗的5
年颈部淋巴结复发转移率和5年总生存率无明显差

异,但和临床观察比较,均可降低患者5年颈部淋巴

结复发转移率、提高患者5年总生存率。故本文不建

议cN0声门上型喉癌颈部淋巴结采取临床观察模式,
需要更多高质量的随机对照试验来进一步探讨cN0
声门上型喉癌淋巴结处理的最佳方式。
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