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［摘要］　目的：探讨皮肤鳞状细胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＣＣ）患者的预后相关因素，为ＣＳＣＣ提供
预后相关临床资料。方法：回顾性分析２０１１年至２０１７年在本院接受治疗的１００例ＣＳＣＣ患者，所有病例均经过病理
学确诊。纳入患者的年龄、性别、病变部位、病灶最大径、治疗方案、分化程度、危险分层等因素，通过单因素和多因

素分析与预后相关的独立危险因素。结果：本组患者的５年总生存率为７８．５％，手术＋术后放疗患者的５年总生存
率为８０．７％，放疗／放化疗患者的５年总生存率为９４．１％，单纯手术患者的５年总生存率为５１．３％。单因素分析显
示，年龄、病灶最大径、治疗方案是影响总生存期的危险因素（Ｐ＜０．０５）；多因素Ｃｏｘ回归分析显示，年龄、治疗方案、
病灶最大径是影响总生存率的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。接受放疗／放化疗的患者的预后优于仅接受手术的患者
（Ｐ＜０．０５）。结论：患者年龄、病灶大小、治疗方案或可作为评估ＣＳＣＣ患者预后的参考指标。
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　　原发性皮肤鳞状细胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＣＣ）是角质形成细胞的恶性肿瘤，
起源于表皮或者皮肤附属器，通常发生在阳光照射

的部位，主要是头部及颈部［１］。ＣＳＣＣ是第二常见
的非黑色素瘤皮肤癌，占皮肤癌的２０％ ～５０％［２］，

其发病率在全世界范围内逐渐增加［３６］。一项中国

的回顾性研究发现，ＣＳＣＣ在皮肤癌中的占比为
２９．４％［５］。目前大多数 ＣＳＣＣ可以通过手术治疗，
但是仍有一小部分会发生转移，并有较高的发病率

和死亡率［７８］。据相关研究报道，紫外线、电离辐

射、化学致癌物、慢性伤口或疤痕、免疫抑制、ＨＰＶ
以及 ＤＮＡ修复基因异常等均为 ＣＳＣＣ的危险因
素［３，９１０］。根据临床因素和组织学分级等因素，

ＣＳＣＣ可分为高危ＣＳＣＣ和低危ＣＳＣＣ［１１１２］。无论高
危或低危ＣＳＣＣ，手术仍是主要的治疗方案；若无法
手术或手术无法达到根治，可选择联合或者单独放

疗及化疗等治疗方案［１３］。有研究表明，肿瘤大小、

组织学分化、机体免疫学状态等均可能与预后相

关［２３，９１０］，但尚缺少研究做进一步探讨。本研究旨

在回顾性分析本院经治 ＣＳＣＣ预后风险因素，并分
析不同治疗方案、不同危险分层对预后的影响。

１　材料与方法

１．１　研究对象
本次研究收集了２０１１年１月至２０１７年１２月

本院收治的１２３４例皮肤癌患者的临床资料。其中
基底 细 胞 癌 ２２１例 （１７．９％）、鳞 癌 ２７９例
（２２．６％）、恶性黑色素瘤５３８例（４３．６％）、其他１９６
例（１５．９％）。纳入标准：１）病理确诊为 ＣＳＣＣ；２）
ＫＰＳ评分（ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评分标准）≥８０分；３）
临床资料及随访信息完整。排除标准：１）确诊时已
远处转移；２）二重癌；３）孕妇；４）精神疾病史。根据
以上标准，共有１００例ＣＳＣＣ患者纳入本研究。
１．２　数据收集

所有患者数据采集均通过电子病例系统收集患

者临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、饮酒史、家族

史、病变部位、肿瘤最大径、分化程度、治疗方案等。

本次研究纳入１００例 ＣＳＣＣ患者，根据好发部

位将病变部位分为面部和其他部位［１］，根据病理组

织学分化程度，分为高、中、低、未分化四类。根据

ＮＣＣＮ指南进行回顾性危险分层［１０］，分为高危和低

危ＣＳＣＣ。根据治疗方案分为单纯手术组、手术 ＋
放疗组和放疗／放化疗组３组。手术方式均为传统
扩大切除术。放疗方式包括：电子线放疗和调强放

疗。根治性放疗／放化疗患者中位剂量７０Ｇｙ（总剂
量６０～７７．５Ｇｙ），术后辅助放疗患者中位剂量６０
Ｇｙ（总剂量５０～６６Ｇｙ），均采用常规分割剂量（２．０
～２．５Ｇｙ／ｆ）。化疗方案均以铂类为基础，化疗周期
为２～３周期。
１．３　随访

初次诊断后的２年内：每３～１２个月进行一次
随访和筛查，以后每２年进行一次。对于分期较晚
的患者，每１～３个月随访一年，第二年每２～４个月
随访一次，第三年每４～６个月随访一次，然后每６
～１２个月随访一次。随访终点为总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。ＯＳ定义为疾病确诊日期至死亡或随
访截止的时间。通过短信、门诊、住院、电话等方式

了解患者生存情况，随访日期截止到２０１９年１２月
１３日。
１．４　统计学方法

应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析，绘制年
龄、病灶最大径与ＯＳ的相关性ＲＯＣ曲线，根据最大
约登指数确定临界值。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行总
生存分析，Ｌｏｇｒａｎｋ检验对生存率进行单因素分析，
ＣＯＸ回归模型进行多因素分析，Ｐ＜０．０５差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　患者的临床资料特征
本次研究纳入１００例 ＣＳＣＣ患者，中位随访时

间３６．３月。男女比例 １∶１，中位年龄 ７１岁（２６～
１００岁）。病变位于面部５８例（５８％）、其他部位４２
例（４２％）；其他部位包括肛周、阴部、下肢、头部、颈
胸部，分别为３例、１例、４例、３２例、２例。２６例患
者有吸烟史，１７例患者有饮酒史，３例患者有家族
史。组织学高分化４６例、中分化１５例、低分化２６
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例、未分化１３例。高危与低危患者分别为５３例、４７
例。手术治疗５５例，手术 ＋放疗２８例，放疗／放化
疗１７例。电子线放疗 ２０例，调强放疗 ２５例（表
１）。

根据 ＣＳＣＣ患者的确诊年龄、病灶最大径与 ５
年ＯＳ的相关性绘制ＲＯＣ曲线。年龄与５年 ＯＳ相
关性的ＡＵＣ为０．７８３（９５％ ＣＩ：０．６７０～０．８９６），敏
感度为０．９２９，特异度为０．５２３，根据约登指数最大
值０．４５２，选取年龄临界值为７０岁。病灶最大径与
５年 ＯＳ相关性的 ＲＯＣ曲线 ＡＵＣ为 ０．５３５（９５％
ＣＩ：０．３６０～０．７１１），敏感度为 ０．２８６，特异度为
０．８４９，根据约登指数最大值０．１３５，选取病灶最大径
临界值为５．２５ｃｍ（图１）。本研究中５４例患者年龄
＞７０岁，１７例患者病灶最大径＞５．２５ｃｍ（表１）。

图１　年龄、病灶最大径与５年ＯＳ的相关性ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＲＯＣＣｕｒｖｅｏｆｔｈｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ５ｙｅａｒ

ＯＳａｎｄＡｇｅｏｒＤｉａｍｅｔｅｒｏｆＴｕｍｏｒ

２．２　单因素分析
临床资料的Ｌｏｇｒａｎｋ单因素分析提示：性别、病

变部位、吸烟史、饮酒史、家族史、分化程度、危险分

层与ＣＳＣＣ患者 ＯＳ无显著相关性（Ｐ＝０．９２３、Ｐ＝
０．９４７、Ｐ＝０．８２０、Ｐ＝０．２３４、Ｐ＝０．５５５、Ｐ＝０．７５１、Ｐ
＝０．８３５）；年龄、病灶最大径、治疗方案与 ＣＳＣＣ患
者ＯＳ有显著相关性（Ｐ＜０．０５）。年龄≤７０岁患者
的５年生存率优于＞７０岁的患者（Ｐ＜０．００１），病灶
最大径＞５．２５ｃｍ的患者的５年生存率差于病灶最
大径≤５．２５ｃｍ的患者（Ｐ＝０．００４），不同治疗方案
与５年生存率有关（Ｐ＝０．００９）。单因素分析结果
见表１。

表１　皮肤鳞状细胞癌患者预后单因素分析

Ｔａｂｌｅ１．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＦａｃｔｏｒｓｏｆ

ＣＳＣＣＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｌｏｇｒａｎｋ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．００９ ０．９２３

　Ｍａｌｅ ５０

　Ｆｅｍａｌｅ ５０

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） １２．３８４ ＜０．００１

　≤７０ ４６

　＞７０ ５４

Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｌｅｓｉｏｎｓ ０．０８７ ０．７６８

　Ｆａｃｅ ５８

　Ｏｔｈｅｒｓ ４２

Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ） ８．１４３ ０．００４

　≤５．２５ ８３

　＞５．２５ １７

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １．２０９ ０．７５１

　Ｇｏｏｄ ４６

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １５

　Ｐｏｏｒ ２６

　Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １３

Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０４３ ０．８３５

　Ｈｉｇｈｒｉｓｋ ５３

　Ｌｏｗｒｉｓｋ ４７

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ０．０５２ ０．８２０

　Ｎｏ ７４

　Ｙｅｓ ２６

Ｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ １．４１５ ０．２３４

　Ｎｏ ８３

　Ｙｅｓ １７

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ ０．３４９ ０．５５５

　Ｎｏ ９７

　Ｙｅｓ ３

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ ９．４１９ ０．００９

　Ｓｕｒｇｅｒｙ ５５

　ＳＰＰＲ ２８

　ＲＴ／ＣＲＴ １７

ＣＳＣＣ：Ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＰＰＲ：Ｓｕｒｇｅｒｙｐｌｕｓｐｏｓｔｏｐ

ｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＲＴ：Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＲＴ：Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．

２．３　生存分析
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析５年生存率为７８．５％。生存

分析表明年龄大于７０岁与５年生存率降低有关，大
于７０岁组５年生存率较小于７０岁组差，Ｐ＜０．００１
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（图２Ａ）。病灶最大径大于５．２５ｃｍ与５年生存率
降低相关，大于５．２５ｃｍ组５年生存率较小于等于
５．２５组差，Ｐ＝０．００４（图２Ｂ）。术后辅助放疗与５
年生存率降低相关，单纯手术组 ５年生存率较术后

辅助放疗组差，Ｐ＝０．０２（图２Ｃ）。放疗／放化疗与５
年生存率降低相关，单纯手术组 ５年生存率较放疗／
放化疗组差，Ｐ＝０．０４２（图２Ｄ）。术后放疗组与放疗／
放化疗组５年生存率无统计学差异，Ｐ＝０．１４。

图２　年龄、病灶最大径、治疗方案与ＣＳＣＣ患者生存期的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＣＳＣＣＰａｔｉｅｎｔｓａｎｄＶａｒｉｏｕｓＦａｃｔｏｒｓ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．４　多因素Ｃｏｘ回归分析
临床资料的多因素分析结果如表２所示。将单

因素分析结果中差异有统计学意义的自变量（年

　　
表２　皮肤鳞状细胞癌多因素Ｃｏｘ回归分析

Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＦａｃｔｏｒｓｏｆ

ＣＳＣＣＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≤７０ １

　＞７０ ２９．２３２ ２．５３１－３３７．５９４ ０．００７

Ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ）

　≤５．２５ １

　＞５．２５ ４．６７３ １．２５７－１７．３７３ ０．０２１

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ ０．０１６

Ｓｕｒｇｅｒｙ １

ＳＰＰＲ ０．５１１ ０．１３３－１．９６ ０．３２７

ＲＴ／ＣＲＴ ０．０４５ ０．００３－０．７０３ ０．０２７

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

龄、病灶最大径、治疗方案）以及没有发现差异有统

计学意义、但临床上认为与因变量关系密切的自变

量（病变部位、分化程度、风险分层）纳入多因素Ｃｏｘ
回归分析；结果显示：年龄 ＞７０岁的患者死亡风险
高于≤７０岁的患者ＨＲ（９５％ ＣＩ）为２９．２３２（２．５３１
～３３７．５９４），病灶最大径＞５．２５ｃｍ的患者死亡风险
高于≤５．２５的患者，ＨＲ（９５％ ＣＩ）为４．６７３（１．２５７
～１７．３７３），单纯放疗或同步放化疗的患者死亡风
险低于单纯手术的患者，ＨＲ（９５％ ＣＩ）为 ０．０４５
（０．００３～０．７０３）。

３　讨　论

常见的ＣＳＣＣ通常是惰性肿瘤，大多数预后良
好。Ｓｔｒａｔｉｇｏｓ等［１４］和 Ｖａｒｒａ等［１５］研究者的研究表

明，该病患者的５年ＯＳ超过９０％。本研究５年 ＯＳ
为７８．５％。本研究的５年ＯＳ低的原因可能有如下
３点：１）纳入人群不同，前述两项研究未包含中国人
群；２）本次研究纳入高危 ＣＳＣＣ患者占比较多
（５３％）；３）因本院为肿瘤专科医院，患者在就医时
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可能存在选择偏倚。

已有大量研究表明，老年、肿瘤大小、组织学分

化、化学致癌物、免疫抑制、ＨＰＶ以及 ＤＮＡ修复基
因异常等因素均为 ＣＳＣＣ的预后危险因素［２３，９１０］。

原发性ＣＳＣＣ主要发生在７０岁及以上的患者［１６１７］，

本研究中位年龄为７１岁，根据 ＲＯＣ曲线确定年龄
临界值为７０岁，多因素分析结果表明年龄是预后的
独立危险因素，与 Ｑｕｅ等［２］和 Ａｓｌａｍ等［３］的结果一

致。可能原因是，随着年龄增加，ＣＳＣＣ转移的风险
也逐渐增高［１５］，而转移是 ＣＳＣＣ的主要疾病相关性
死亡原因［１８］。

Ｃｌａｙｍａｎ等［１９］一项前瞻性研究分析了２１０例皮
肤鳞癌患者，发现病变大于 ４ｃｍ是独立的危险因
素。Ｓｃｈｍｕｌｔｓ等［２０］一项为期１０年的回顾性队列研
究，分析了９８５例ＣＳＣＣ患者后，肿瘤直径大于２ｃｍ
是与不良预后相关的危险因素。本研究病灶最大径

临界值为５．２５ｃｍ，与不同研究存在一定差异，可能
与现代医学诊疗技术的逐渐提高有关，亦可能与纳

入病例数量相对较少等因素相关。病灶最大径是预

后的独立危险因素，结果与 Ｃｌａｙｍａｎ等［１９］、Ｓｃｈｍｕｌｔｓ
等［２０］和Ｌｏｃｋｅ等［２１］的研究结果一致，可能与病灶径

线越大，局部复发风险越高相关［１９］，或可作为预后

的参考指标。

手术是治疗早期 ＣＳＣＣ的重要方法，放射治疗
及化疗等治疗方案仍为补充治疗方案［１３］。放射治

疗已广泛运用于皮肤癌的治疗，其中包括 Ｘ线、电
子线、近距离治疗［２２２４］。放射治疗能减少正常的健

康组织的损伤，对器官完整性及功能有较好的保护

作用，特别是对位于鼻部、唇部、眼睑或其周围的肿

瘤，应用放疗最初能获得较好的美观效果［２５］；对于

切缘阴性的术后患者，放疗能减少复发可能性；对于

切缘阳性的患者，放疗可作为挽救性治疗［２６］。Ｈｉｕ
ｒａ等［２７］人研究表明大剂量放化疗（≥ ５０Ｇｙ）与单
纯手术的患者预后相当。本研究放疗／放化疗预后
优于单纯手术治疗，与 Ｈｉｕｒａ等［２７］结果存在差异，

可能与样本量较少有关。Ａｐｉｓａｒｎｔｈａｎａｒａｘ等［２８］和

Ｃａｕｅｔｏ等［２９］，研究发现放化疗预后优于术后放疗；

本研究发现放疗／放化疗患者与术后放疗患者的５
年生存率差异无统计学意义（Ｐ＝０．０７８），与上述研
究结果存在差异，可能与上述研究对象主要为浸润

性较高、分期较晚的 ＣＳＣＣ患者有关。目前尚无单
纯放疗与单纯手术治疗的对比研究，因此放疗／放化
疗的有效性有待进一步的大规模前瞻性研究予以验

证。

本次研究纳入患者有完整的随访资料，纳入常

见临床因素较为全面，研究表明患者年龄、病灶大

小、治疗方案与预后相关，或可有效预测患者预后，

有助于将患者进一步进行危险分层，指导临床个体

化治疗。但本研究仍有一定局限性，即此次研究是

单中心回顾性研究，中位随访时间只有３６．３月，并
且样本量相对较少。

总之，本研究结合临床因素及治疗方案分析表

明不同年龄、治疗方案、病灶最大径是影响 ＯＳ的独
立危险因素。对于手术后切缘阳性的患者，术后放

疗可作为挽救性治疗。对于不可手术或不能耐受手

术患者，放疗／放化疗也是一种可接受的治疗方案。
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ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｃｔａｓＤｅｒ

ｍｏｓｉｆｉｌｉｏｇｒ，２０１８，１０９（６）４７６４８４．

·８２９· 肿瘤预防与治疗２０２０年１２月第３３卷第１２期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１２

肿
瘤
预
防
与
治
疗


