
第２５卷第４期
２０１９年８月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．２５Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２０１９

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０４００７ ·下咽癌专栏·

手术在局部晚期喉咽鳞状细胞癌综合治疗中的应用

基金项目：广州市卫生和计划生育科技项目资助（２０１８１Ａ０１００４１）。
作者简介：张欣睿，女，硕士，主治医师。

通信作者：刘学奎，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｋ＠ｓｙｓｕｃｃ．ｏｒｇ．ｃｎ

张欣睿１，陈晓琦２，谭国杰１，周毅波１，赵　政２，吴　迪２，刘学奎２

（１．广州市第十二人民医院 广州市耳鼻咽喉头颈外科医院 广州市耳鼻咽喉头颈外科研究所，广东 广州　５１０６２０；
２．中山大学肿瘤防治中心 头颈外科 华南肿瘤学国家重点实验室，广东 广州　５１００６０）

　　摘　要：　目的　评价手术联合诱导化疗＋同步放／化疗对于改善局部晚期喉咽鳞状细胞癌总体预后的价值。
方法　回顾性分析中山大学肿瘤防治中心２００３年６月～２０１５年１２月收治的１２２例ＩＩＩ～ＩＶ期喉咽鳞状细胞癌临
床资料，入组患者均接受２程诱导化疗，根据后续治疗将患者分为手术组（６２例，手术＋同步放／化疗）和非手术组
（６０例，同步放／化疗），比较两组患者的临床病理参数、疗效差异及预后的影响因素。采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件对
所有数据进行分析。结果　入组患者中手术组６２例，死亡４５例；非手术组６０例，死亡３８例。单因素分析示：分化
程度、肿瘤临床分期ＩＩＩ／ＩＶ期和是否颈淋巴结转移（Ｐ＜０．０５）是影响患者预后生存的独立因素；多因素分析示：分
化程度（Ｐ＝０．０１０）、肿瘤临床分期ＩＩＩ／ＩＶ期（Ｐ＝０．０４４）是影响患者预后生存的重要因素。分层分析诱导化疗有
效组，手术组患者３年和５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为９３．２％和８６．０％，非手术组患者的３年和５年ＯＳ分
别为７４．３％和６０．２％，两组之间差异具有统计学意义（χ２＝５．２７４，Ｐ＝０．０２２）。结论　对于局部晚期喉咽鳞癌患
者，诱导化疗＋手术＋同步放／化疗的综合治疗模式虽然不能有效提高患者总生存率和无瘤生存率，但对诱导化疗
有效者显示了良好的疗效及安全性，可能从手术治疗中获益。
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　　喉咽鳞状细胞癌（简称鳞癌）是头颈肿瘤中预
后较差的一种恶性肿瘤，８０％患者就诊时已属Ⅲ、Ⅳ
期病变［１］，５年生存率仅约 １５％～４５％［２］。喉咽癌

的治疗仍然以手术为主，但手术本身彻底根除肿瘤

有一定限度。随着放疗技术及化疗药物等综合治疗

的进步，许多学者赞同保留器官的非手术治疗，

Ｌｅｆｅｂｖｒｅ等［３］报道诱导化疗方案及同步放／化疗应
用于下咽癌的初次治疗，这些非手术治疗方案兼顾

患者的生存率与喉功能保留率使患者获益，一旦局

部复发再行挽救性手术；亦有很多研究结果显示手

术治疗辅以放／化疗可以取得更好的治疗结果［４］。

本研究回顾性分析 １２２例晚期喉咽鳞癌的临床资
料，探索手术联合诱导化疗＋同步放／化疗对于改善
局部晚期喉咽鳞癌总体预后的价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２００３年６月～２０１５年１２月入住中山大学

肿瘤医院初治经活检病理诊断为鳞状细胞癌的局部

晚期喉咽癌患者１２２例，其中男１１６例，女６例；年
龄３７～８０岁，平均（５６．２±９．３）岁。梨状窝癌
７８例，咽后壁癌２８例，环后区癌１６例；低分化鳞癌
３０例，中分化５６例，高分化３６例；依据ＴＮＭ（Ａｍｅｒ
ｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ２０１０）分期，Ｔ１、
Ｔ２患者２９例，Ｔ３、Ｔ４患者９３例；Ⅲ期２５例，Ⅳ期
９７例；临床淋巴结阳性９９例，阴性２３例，患者一般
资料如表１所示。均经过头颈肿瘤多学科协作团队
讨论后认为需采用综合治疗模式者纳入本研究。入

组条件：①初治为 ２程诱导化疗；②无远处转移；
③体力状况 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（ＫＰＳ，百分法）评分 ＞７０分；
④不伴有严重的内科疾病或其他类型恶性肿瘤 。
１．２　治疗方法

入组的患者均首先采用头颈部鳞状细胞癌常用

的、安全有效且已被广泛接受的 ＴＰ方案，具体药物
及剂量：多西他赛（７０ｍｇ／ｍ２ｄ１）、顺铂（５０ｍｇ／ｍ２

ｄ１－３），每３周重复１个疗程，诱导化疗２程后进行

表１　两组患者一般资料比较（例）

因素 例数
治疗方式（例）

手术组 非手术组
χ２ Ｐ

性别

　男 １１６ ６０ ５６
０．７７２ａ ０．４３６

　女 ６ ２ ４
年龄（岁）

　≤６０ ７９ ３９ ４０
０．１８９ ０．６６４

　＞６０ ４３ ２３ ２０
病变部位

　梨状窝 ７８ ４１ ３７
２．９９５ ０．２２４

　咽后壁 ２８ １６ １２
　环后区 １６ ５ １１
肿瘤分化

　高分化 ３６ １９ １７

０．８９８ ０．６３８　中分化 ５６ ２６ ３０
　低分化 ３０ １７ １３
Ｔ分期
　Ｔ１、２ ２９ １４ １５

０．０９８ ０．７５４
　Ｔ３、４ ９３ ４８ ４５
Ｎ分期
　Ｎ０ ２３ ８ １５

２．９１７ ０．０８８
　Ｎ１～３ ９９ ５４ ４５
临床分期

　ＩＩＩ期 ２５ １３ １２
０．０１８ ０．８９５

　ＩＶ期 ９７ ４９ ４８

　　注：ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法

疗效评估。

手术组６２例采用诱导化疗＋手术＋术后放／化
疗患者中３３例行全喉切除，２７例行皮瓣转移修复
喉咽（包括９例游离前臂皮瓣，１６例股前外侧皮瓣，
２例游离空肠瓣），２例下咽部分切除及喉部分切
除。颈淋巴清扫方式根据２０１６年头颈部鳞状细胞
癌颈淋巴结转移处理的专家共识进行［５］。手术组

所有患者均行双侧颈淋巴清扫术，其中择区颈淋巴

清扫５２例，改良根治性淋巴清扫８例，根治性颈淋
巴清扫２例。术后４～６周依据患者情况肿瘤复发
的风险因素如淋巴结外受侵、切缘阳性、Ｔ３、４期、
Ｎ２、３期、神经周围受侵及瘤栓等均给予术后放／化
疗，均采用调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＩＭＲＴ），放疗剂量６０～６６Ｇｙ，其中术后单纯放疗
２５例，同步放／化疗３７例。
·２６３·
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非手术治疗组采用诱导化疗 ＋同步放化疗：
６０例患者，根据患者情况均给予放／化疗，放疗剂量
６９～７０Ｇｙ，其中单纯放疗７例，同步放／化疗５３例。
１．３　疗效评价及毒副作用评价

近期疗效评价采用ＲＥＣＩＳＴ（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ｖｅｒｓｉｏｎ１．１）［６］，①完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：肿瘤临床完全消失或病理
检查阴性；②部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：肿瘤
病灶最大两垂直径之乘积值缩小５０％以上；③肿瘤
稳定（ｓｔａｂｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＤ）：肿瘤病灶最大两垂直直
径之乘积值缩小不及５０％或增大小于２５％；④肿瘤
进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）肿瘤病灶最大两垂直
直径之乘积值增大小于２５％以上。诱导化疗２程
后对原发灶和颈部进行疗效评价，以 ＣＲ＋ＰＲ为诱
导化疗有效病例。化疗的副反应采用 ｔｈｅｃｏｍｍｏｎ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｃｒｉｔｅｒｉａｓｃａｌｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ２．０）评定，所有不良反
应均经对症处理缓解，未发生严重的不良反应而停

止化疗或死亡。

依据通用不良事件术语标准 ３．０版（ｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｖｅｒｓｉｏｎ３．０，ＣＴＣＡＥ
ｖ３．０）认为当嗓音４级或出现吞咽困难４级时为喉
器官功能丧失［７］。喉功能保留率：即患者未行全喉

切除术或其嗓音及吞咽困难小于４级患者的百分
比。所有资料的收集和发表均通过中山大学肿瘤防

治中心伦理委员会的许可。

１．４　随访及统计学方法
截至２０１９年２月采用门诊复查、信件及电话等

方式对患者进行治疗后随访，无患者失访，平均随访

时间４９．４个月，最长随访时间１８３．８个月。数据统
计分析软件采用ＳＰＳＳ２２．０，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘
制生存曲线，各因素间比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，喉功
能保留率的比较采用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者疗效评价
手术组６２例患者：死亡４５例，其中３４例死于

肿瘤，５例死于第二原发肿瘤（２例为食管癌，１例为
牙龈癌，１例为乳腺癌，１例上颌窦癌），１例死于脑
出血，另外５例死因不明；非手术组６０例患者：死亡
３８例，其中２３例死于肿瘤，９例死于第二原发肿瘤
（３例上颌窦肉瘤，２例为食管癌，硬腭癌２例，肺癌
１例，鼻咽癌１例），另外６例死因不明。

２．２　１２２例患者预后的单因素及多因素分析
单因素分析，结果示性别（Ｐ＝０．２７７）、年龄

（Ｐ＝０．７０４）、发病部位（Ｐ＝０．２８２）及手术和非手
术治疗方法（Ｐ＝０．４９４）对生存率的差异无统计学
意义；而分化程度（Ｐ＝０．０４２）、肿瘤临床分期ＩＩＩ／ＩＶ
期（Ｐ＝０．０１１），是否颈淋巴结转移（Ｐ＝０．０２７）对
生存率的差异具有统计学意义（表２）。其中 Ｎ０组
患者３年和５年总生存率为７８．３％和５９．５％，Ｎ１～
３组为５４．５％和４３．４％，两者之间的差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｎ０组患者３年和５年无瘤生存
率分别为６３．７％和４６．４％，Ｎ１～３组患者 ３年和
５年无瘤生存率为４１．０％和２８．８％，两者之间的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），如图１所示。

表２　１２２例晚期喉咽癌患者影响生存率的单因素分析

因素 例数
总生存率

３年 ５年
Ｌｏｇｒａｎｋ Ｐ

性别

　男 １１６ ５８．６０ ４５．５０ １．１８ ０．２８
　女 ６ ６６．７０ ６６．７０
年龄（岁）

　≤６０ ７９ ５４．４０ ４４．４０ ０．１４ ０．７０
　＞６０ ４３ ６７．４０ ５０．４０
发病部位

　梨状窝 ７８ ６１．５０ ４８．２０ ２．５３ ０．２８
　咽后壁 ２８ ５７．１０ ４７．６０
　环后区 １６ ５０．００ ３５．７０
肿瘤分化

　高分化 ３６ ７２．２０ ６１．８０ ６．３３ ０．０４

　中分化 ５６ ５５．４０ ４０．８０
　低分化 ３０ ５０．００ ３９．２０
Ｔ分期
　Ｔ１、２ ２９ ５５．２０ ４５．１０ ０．０１ ０．９２
　Ｔ３、４ ９３ ６０．２０ ４６．９０
Ｎ分期
　Ｎ０ ２３ ７８．３０ ５９．５０ ４．８６ ０．０３

　Ｎ１～３ ９９ ５４．５０ ４３．４０
临床分期

　ＩＩＩ期 ２５ ７６．００ ６２．００ ６．４６ ０．０１

　ＩＶ期 ９７ ５４．６０ ４２．６０
治疗方法

　手术组 ６２ ６２．９０ ４９．１０ ０．４７ ０．４９
　非手术组 ６０ ５５．００ ４４．００

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

　　将单因素变量和临床上可能影响预后的因素纳
入多因素 Ｃｏｘ回归分析，其中分化程度（Ｐ＝
０．０１０）、肿瘤临床分期ＩＩＩ／ＩＶ期（Ｐ＝０．０４４）是影响
患者预后生存的重要因素，具体数据见表３。
２．３　分层分析诱导化疗有效组

诱导化疗有效６６例（ＣＲ１７例，ＰＲ４９例，有效
·３６３·
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率为５４．１％），其中３１例为手术治疗，３５例为非手
术治疗。手术组３年及５年总生存率分别为９３．２％
和８６．０％，非手术组 ３年及 ５年总生存率分别为
７４．３％和６０．２％，两组间差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０２２，图２Ａ）。手术组３年及５年无瘤生存率为
６９．８％和５２．４％，非手术组为６１．０％和４５．６％，两
组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．５２８，图２Ｂ）。

３　讨论

目前，国内外学者均认为喉咽癌应给予多学科

协作的综合治疗，以放疗和手术为主导的综合治疗

占有重要地位，至今放疗与手术治疗序贯上仍有较

多的争论，如何合理有效地将放疗、化疗、手术及生

物治疗等综合利用，提高局部晚期喉咽鳞癌生存率

的同时提高其生活质量，仍是目前临床医生所追求

的热点问题。

喉咽癌预后差的主要原因有：不易诊断，发现时

多数为中晚期病例，局部呈侵袭性生长并沿黏膜下

浸润扩散，易发生淋巴结转移，也可发生远处转

移［８］。本研究３年和５年总生存率分别为５９．０％
和４６．６％，与国内曹轶絯等［９］报道基本一致。传统

局部晚期喉咽癌以手术治疗为主，但部分晚期患者

全喉切除后，明显影响生活质量。随着放／化疗技术
的不断提高，多项研究［１０１１］证实在生存率不受影响

的情况下，非手术的放／化疗等综合治疗可以保护喉
功能，提高晚期患者的生活质量。本组研究资料显

示诱导化疗后虽然手术组比非手术组患者的总生存

率和无瘤生存率稍高，但差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），且非手术组的喉功能保留率明显提高。
国内张永侠等［７］亦报道类似结果：喉咽癌手术综合

治疗组 ５年总生存率及无瘤生存率为 ５４．９％和
５３．９％，高于非手术综合治疗组的 ４５．６％ 和
４５．１％，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

喉咽有丰富的淋巴管网，极易发生淋巴结转移，

大量研究表明颈淋巴结转移是影响喉咽癌患者预后

的主要因素［１２］。本研究经单因素分析，是否有淋巴

转移是影响喉咽癌预后的独立危险因素（Ｐ＝
０．０２７），且Ｎ０患者３年总总生存率为７８．３％，Ｎ＋

组３年ＯＳ为５４．５％，两者之间的差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），与国内徐伟等［１３］报道１４９例下咽
癌患者中 Ｎ０组的 ３年生存率为 ８１．６％，Ｎ＋组
５８．２％相似的预后趋势。喉咽癌颈淋巴结转移区域
存在一定的规律性，其发生转移的区域具有一定的

可预见性，已成为众多学者的共识［１４］，Ｄｅｎｇ［１５］和
董梦丽［１４］等研究均发现喉咽癌颈部淋巴结转移以

表３　１２２例晚期喉咽癌患者影响生存率的多因素分析

相关因素 Ｐ 标准误 χ２ 自由度 Ｐ 相对危险度
９５％置信区间

下限 上限

性别 ０．９１１ ０．６１６ ２．１８８ １．０００ ０．１３９ ２．４８７ ０．７４４ ８．３１８
年龄 ０．０４６ ０．１３１ ０．１２６ １．０００ ０．７２３ １．０４８ ０．８１０ １．３５４
病变部位 ０．０２４ ０．３８０ ０．００４ １．０００ ０．９５１ １．０２４ ０．４８６ ２．１５７
肿瘤分化 －１．０４８ ０．４０９ ６．５５４ １．０００ ０．０１０ ０．３５１ ０．１５７ ０．７８２
Ｔ分期 －０．２２７ ０．２８２ ０．６５０ １．０００ ０．４２０ ０．７９７ ０．４５９ １．３８４
Ｎ分期 －０．０７９ ０．３５４ ０．０５０ １．０００ ０．８２３ ０．９２４ ０．４６２ １．８４８
ＩＩＩ／ＩＶ期 ０．６４３ ０．３１９ ４．０５７ １．０００ ０．０４４ １．９０２ １．０１７ ３．５５６
治疗方法 ０．０６２ ０．２３８ ０．０６７ １．０００ ０．７９６ １．０６４ ０．６６７ １．６９５
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图１　患者生存曲线分析　１Ａ：总生存率（ＯＳ）曲线；１Ｂ：无瘤生存率（ＤＦＳ）曲线　　图２　诱导化疗有效的两组晚期喉咽鳞
癌患者生存曲线分析　２Ａ：总生存率（ＯＳ）曲线；２Ｂ：无瘤生存率（ＤＦＳ）曲线
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ＩＩ及ＩＩＩ区最为多见，Ｉ、Ⅳ、Ｖ及Ⅵ区淋巴结受侵较
少见。因此，如何选择合理的颈清扫方式及有效控

制颈部淋巴结复发对改善患者预后有重要意义。随

着样本量扩大和彻底、有效、全面颈淋巴结清扫，颈

淋巴结转移可能会成为影响喉咽癌预后的重要

因素。

有文献［１６］报道诱导化疗敏感的患者放疗或同

步放／化疗亦敏感，然而颈部淋巴结对放／化疗的敏
感性远低于原发灶的敏感性，尤其是颈部融合、液化

坏死的淋巴结，可能是由于原发灶和颈部淋巴结不

同的生物学特性所致［１７］。本研究分层分析诱导化

疗有效的病例发现：手术组３年及５年总生存率为
９３．２％和 ８６．０％明显优于非手术组的 ７４．３％和
６０．２％ （Ｐ＝０．０２２）。其原因可能是：诱导化疗根
除肿瘤周边的微小病灶，降低术后切缘阳性率，缩小

肿瘤范围，降低肿瘤分期，减轻肿瘤负荷，手术治疗

后彻底清除残余肿瘤及减少手术并发症，而颈部融

合、液化坏死的巨大淋巴结放／化疗效果差，或放化
疗后可能引起部分肿瘤细胞耐药抵抗或变异，降低

局部控制率。因此，外科手术在喉咽癌治疗中的作

用不可替代，仍然是喉咽癌治疗的主要方式［１８］。

我们认为对于晚期喉咽癌诱导化疗有效的患

者，尤其是颈部淋巴结消退不明显或颈部融合的、液

化坏死的巨大淋巴结患者，接受手术为主的综合治

疗可能提高局部控制率，降低复发机会。当然，本研

究为回顾性分析、样本量偏少、传统的颈清扫方式

（未常规行咽后淋巴结清扫或 ＶＩ区淋巴结清扫）等
不足，目前所得研究数据为初步结论，尚需扩大样本

量或前瞻性研究以期获得更可靠的数据支持。
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·消息·

远程投稿、查稿系统启事

　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第一次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。

网站登陆：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ
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