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　　摘　要：　喉癌是耳鼻咽喉头颈外科中常见的恶性肿瘤。由于近年来环境的恶化和人们生活习惯的改变，喉
癌的发病率有逐渐增长的趋势。随着医疗技术的不断发展，喉癌的治疗方式也发生了很大改变。在根治肿瘤、保

证生存率的前提下，尽可能的保护喉功能，提高生活质量。国内外学者在晚期喉癌的治疗方面做了大量的研究，本

文系统地回顾了国内外相关文献，总结分析了晚期喉癌的治疗进展，包括非手术治疗、手术治疗及综合治疗，并对

各种治疗方法的选择予以综述。
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　　喉是呼吸道和消化道共同的重要器官，参与许
多关键功能，如维持发声、吞咽、呼吸功能等，喉的病

变将会产生严重的功能和心理障碍，故此，喉癌又被

称为高度精神创伤性癌症［１］。喉癌为耳鼻咽喉头

颈外科中常见的肿瘤，估计全世界每 １０万人中有
５．１～１０例喉癌患者［２］，但约６０％的患者确诊时已
处于Ⅲ期或Ⅳ期［３］，疾病本身及其治疗经常削弱包

括言语、吞咽和呼吸在内的基本功能。与２００４年之
前相比，２００４～２００９年Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者的５年生
存率得到了显著提高。尽管如此，目前该人群的

５年生存率仅为４４％［４］。因此，随着时间的推移，医

疗技术的不断进步，肿瘤学家最关心的不再是不惜

一切代价的生存，而是保证生存率的前提下，尽可能

的保护喉功能，提高生活质量。

晚期喉癌的治疗模式首先起源于１９９１年发表
的退伍军人事务部喉癌研究（ＶＡ试验）［５］和 ２００３
年发表的放射治疗肿瘤学组研究（ＲＴＯＧ９１１１试
验）［６］，这两项研究都显示出在器官保存方面所期

望的结果，并直接导致晚期喉癌中放化疗代替喉切

除术成为首选的一线治疗，同时当时美国临床肿瘤

·３４３·
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学会制定的实践指南［７］提出对于大多数 Ｔ３或 Ｔ４
患者，如果肿瘤没有通过软骨侵袭到软组织，喉保留

术是一种合适的、标准的治疗方案，同时放化疗是最

广泛应用的方法。此后这一策略被广泛应用于晚期

喉癌患者，然而，大规模的数据库研究表明该策略并

非适用于所有患者［８］，并且，不同的治疗策略或组

合在不同的发展中国家和发达国家有所不同［９］。

目前关于晚期喉癌的治疗策略仍有争议，以下就近

年来晚期喉癌的综合治疗研究进展作一综述。

１　晚期喉癌的非手术治疗

ＶＡ试验和 ＲＴＯＧ９１１１试验中显示，晚期喉癌
中，放化疗和全喉切除术的生存率差异不大。他们

认为，对于希望保留喉部的癌症患者，同步放化疗应

被视为治疗的标准，喉切除术应该被作为一种挽救

性治疗［５６］。在这两项研究的基础上，大多数医学

中心提倡对晚期喉癌同时进行放化疗，希望在不降

低总体生存率的基础上保留喉部。一些患者确实从

这种方法中获益。

对晚期喉癌患者来说，一期手术通常会损害患

者的言语、吞咽功能，而放化疗在提高治愈率的基础

上，保留了喉功能，改善了患者的生活质量。

１．１　诱导化疗＋放疗
自２０世纪７０年代末以来，以顺铂（Ｐ）为基础

的化疗已在头颈部肿瘤患者中得到应用。经过长期

的研究，顺铂（Ｐ）和５氟尿嘧啶（Ｆ）联用，即 ＰＦ方
案成为大多数晚期喉癌诱导化疗的主要方案。目

前，诱导化疗中多西他赛（Ｔ）联合 ＰＦ，即 ＴＰＦ方案
增加了头颈部癌症患者治疗的机会。法国肿瘤放疗

小组［１０］进行多中心随机Ⅲ期临床试验，将 ２１３例
Ⅲ、Ⅳ期喉癌及下咽癌患者随机分组，比较接受 ＴＰＦ
（１１０例）或ＰＦ方案（１０３例）诱导化疗３个周期，间
隔２１ｄ，随后在最后一个化疗周期结束后３～７周进
行放疗。长期随访发现，该研究结果证明了 ＴＰＦ与
ＰＦ诱导化疗在总体生存率、无病生存率、局部控制率
方面，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２８，Ｐ＝０．２１，Ｐ＝
０．１８），但ＴＰＦ诱导化疗可以提高喉保留率（２０．３％
ｖｓ４６．５％，Ｐ＝０．０１）与喉无功能障碍生存率（６３．７％
ｖｓ３７．２％，Ｐ＝０．００１），并且晚期３级以上喉毒性较低
（９．３％ ｖｓ１７．１％，Ｐ＝０．０３８），因此推荐使用ＴＰＦ诱
导化疗，随后进行放疗。但其局限性在于该试验专门

为器官保存设计，而并不是以考虑患者的整体生存为

主，所以该研究结果对于推广到所有局部晚期头颈癌

症具有局限性。

１．２　同步放化疗（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｒａｄｉ
ａｔｉｏｎ，ＣＣＲＴ）

在２０世纪９０年代初，放射治疗肿瘤组启动了
ＲＴＯＧ９１１１临床试验，该研究在１０年的随访［１１］中显

示，与诱导化疗放疗组（６７．５％）和单纯放疗组
（６３．８％）相比，ＣＣＲＴ（８１．７％）对保留喉部具有显著
优势。诱导化疗放疗组（２３．５％）与 ＣＣＲＴ（２８．９％）
的无喉切除生存率无显著性差异，单纯放疗组的无喉

切除生存率（１７．２％）明显低于两种化疗方案。３种
方案的总体生存率无统计学意义，但大约４．５年后，
生存曲线开始分离，但有利于诱导化疗放疗组。在

３组方案中，ＣＣＲＴ显著改善了局部控制和喉保留
率。然而，ＣＣＲＴ组中与癌症无关的死亡人数却不
明原因地增加，使得该组缺乏生存优势。

１．３　诱导化疗与ＣＣＲＴ
２０１９年，Ｓｈａｈ等［１２］利用美国国家癌症数据库

（ｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｄａｔａｂａｓｅ，ＮＣＤＢ），筛选出 ２００４—
２０１３年间 ８１５４例接受 ＣＣＲＴ或诱导化疗策略的
Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者，中位随访时间为 ３２．７个月，
ＣＣＲＴ和诱导化疗的５年总体生存率分别为４９．９％
和５０．６％，无明显差异。当 ＣＣＲＴ组中放疗剂量≥
６６Ｇｙ时，生存率得到改善，这一趋势并未体现在诱
导化疗组。在分析诱导化疗和放疗之间的时间时，

与放疗前４３～１００ｄ开始的诱导化疗相比，放疗前
２１～４２ｄ或者１０１～１２０ｄ开始的诱导化疗的生存
率明显较差。ＲＴＯＧ９１１１试验的长期随访数据显
示，ＣＣＲＴ组中非癌症死亡人数比诱导化疗组增加。
因此，尚需更多的随机对照研究来决定喉癌患者的

最佳放化疗策略。

Ｂｕｄａｃｈ等［１３］荟萃分析了 ５个随机对照研究，
试验包括１０２２例局部晚期头颈部鳞癌患者（喉癌
患者占１８．７％），并随机分为两组，一组接受ＴＰＦ诱
导化疗＋ＣＣＲＴ，另一组单纯行 ＣＣＲＴ。两组患者通
过比较显示，与明确的 ＣＣＲＴ相比，ＣＣＲＴ前加用
ＴＰＦ诱导化疗对局部晚期患者总生存期、无进展生
存期无明显改善作用。该结果与 Ｚｈａｎｇ等［１４］发表

的Ｍｅｔａ分析结果一致。除此之外，他们还发现，两
组在总反应率和局部复发率上无统计学差异。但诱

导化疗组会增加３～４级发热性中性粒细胞减少症
和白细胞减少症的风险。相反，该组远处转移率降

低，完全缓解率提高。

２０１４年１０月—２０１５年２月，意大利肿瘤放射
治疗协会（ＡＩＲＯ）和意大利肿瘤医学协会（ＡＩＯＭ）
·４４３·
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对其成员进行调查，了解意大利肿瘤学家在临床实

践中对非手术喉保留策略的态度［１５］。这项调查问

卷由１１６名临床肿瘤学家填写。在喉保留策略中，
６６％的受访者将 ＣＣＲＴ作为首选。诱导化疗后，将
近一半的受访者（４６％）建议 ＣＣＲＴ，而１８％和１９％
的受访者分别建议单独放疗或放疗与西妥昔单抗联

用。对于诱导化疗后病情稳定的患者，建议手术治

疗、放疗与西妥昔单抗联用或单独放疗的比例分别

为３８％、３２％和１５％。该研究结果强调临床实践中
为晚期喉癌患者提供治疗方法的多样性。

２　晚期喉癌的手术治疗

尽管喉癌治疗在过去的几十年里经历了不同的

演变过程，但全喉切除术一直是晚期喉癌的主要治

疗方法。在晚期喉癌的治疗发展过程中，虽然预后

仍然是首要目标，但维持喉部功能和保证生活质量

已逐渐成为影响外科医生决策过程的重要因素，患

者逐渐开始接受各种器官保存策略。随着诊断技术

的准确性日益提高，逐渐确保了更好的手术选择，从

而允许引入保留喉功能的手术方法。

２．１　开放喉部分切除术（ｏｐｅｎｐａｒｔｉａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ，
ＯＰＬ）

在晚期喉癌的手术治疗中，ＯＰＬ被认为是一种保
留喉功能的有效手段。Ｓｕｃｃｏ等［１６］选定了５５５例接
受开放喉部分切除术的Ｔ３、Ｔ４ａ喉癌患者，分析超过
了１６年的时间，５年总体生存率和无病生存率分别
为８４．６％、８４．２％，并且５年喉功能保留率为９２．６％。
他们的结论是对于声门受累的声门上肿瘤，Ｔ３期声
门癌以及一些声门下扩张的声门肿瘤，ＯＰＬ在预后和
功能结果方面都是一种可行的治疗策略。

２．２　经口激光显微手术（ｔｒａｎｓｏｒａｌｌａｓｅｒｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，
ＴＬＭ）

ＴＬＭ已经成为一种公认的早期喉癌的替代
ＯＰＬ的方法，但对于ＴＬＭ对局部晚期喉癌的治疗一
直存在争议。ＴＬＭ治疗晚期喉癌的目标除了治疗
肿瘤之外，术后言语、吞咽等功能保存良好，可以避

免永久性的气管造口术。Ｖｉｌａｓｅｃａ等［１７］回顾性分析

了１５４例经ＴＬＭ治疗的 Ｔ３、Ｔ４ａ声门上鳞癌患者，
５年总体生存率为 ５５．６％，疾病特异性生存率为
６７．６％。术后５年无喉切除术，保留功能的生存率
为７４．５％。在该试验中，Ｔ４ａ肿瘤的局部复发率高
于Ｔ３肿瘤，但没有达到统计学意义。但纳入Ｔ４ａ组
的患者均为精心选择的病例，并不代表该研究中心

同期诊断治疗的所有Ｔ４ａ患者。该研究的局限性在
于缺乏有效的吞咽测试和功能方面的客观措施，无

法知道吞咽、言语功能等质量，但结果仍显示出

ＴＬＭ在局部晚期声门上癌中是一种理想的喉保留
方法，具有良好的肿瘤和功能预后。

Ｍａｎｎｅｌｌｉ等［１８］分析了２１项研究包含１９２１例
患者后，ＴＬＭ和ＯＰＬ的５年无病生存率为７９％，总
体生存率为７１％，说明这两种方法均是治疗晚期喉
癌有效的喉保留手术方法。

２．３　全喉切除术（ｔｏｔａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ，ＴＬ）
２００６年 Ｈｏｆｆｍａｎ等［８］对来自美国国家癌症数

据库（ｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｄａｔａｂａｓｅ，ＮＣＤＢ）中的病例分
析表明，在过去２０年里，除了喉部，所有部位的癌症
总体生存率均有所提高。随着放化疗应用的增加

（２％～１３％），ＴＬ应用有所下降（１９％ ～１５％），然
而同时，喉癌的生存率也呈现了下降趋势（６８％ ～
６３％）。Ｃｏｓｅｔｔｉ等［１９］假设，喉癌生存率的下降可能

是由接受非手术治疗的局部晚期声门癌患者生存率

下降所致。在此期间，喉切除术作为挽救性治疗，挽

救性手术［２０］尽力控制喉、咽部、造瘘口及颈部肿瘤

复发病灶，有效缓解患者呼吸困难、吞咽困难，减少

肿瘤坏死引起的恶臭和疼痛，改善患者生活质量。

２０１９年，Ｐａｔｅｌ等［２１］研究了 ＮＣＤＢ中 ８７０３例
Ⅲ、Ⅳ期喉鳞癌患者，这些患者于２００３年至２０１１年
间分别接受了放化疗、部分喉切除术和 ＴＬ，伴或不
伴辅助治疗。结果显示，在 Ｔ２Ｎ１或 Ｔ３Ｎ０Ｎ１患者
中，３组之间无生存差异。与接受放化疗治疗的患者
相比，Ｔ２３Ｎ２３患者行ＴＬ伴或不伴辅助治疗均有较
高的死亡风险。而Ｔ４期，ＴＬ的总体生存率比放化疗
明显改善。放化疗与部分喉切除术在所有分组之间

差异无统计学意义。可以明确得出，ＴＬ在Ｔ４患者中
仍是有利的。同时该研究显示，自２００６年以来，Ｔ４
患者放化疗的使用有所下降，反之应用ＴＬ的数量增
加，而部分喉切除术则保持稳定的低水平。

３　晚期喉癌的综合治疗

２００９年，Ｏｌｓｅｎ［２２］发表了一篇质疑 ＶＡ试验和
ＲＴＯＧ９１１１试验的文章，作者认为这两个具有里程
碑式试验的患者高度受控、精心挑选，患者都很年

轻，身体状况良好，颈部疾病较少，声带活动的患者

比例高，当这些建议被用于治疗大多数喉癌晚期患

者时，便出现了生存率下降的情况。

ＡｌＧｉｌａｎｉ等［２３］对监测、流行病学和最终结果
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（ｔｈｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｅｎｄｒｅｓｕｌｔｓ，ＳＥ
ＥＲ）数据库登记和医疗保险数据库进行了 Ｔ３期声
门型喉鳞癌的分析，发现非手术治疗、单纯手术和手

术加辅助治疗的５年总体生存率分别为３６％、４１％
和４１％。尽管该研究中数据收集有限，其普遍性受
到限制，但这些数据仍然为患者谨慎选择非手术治

疗提供了依据。２０１７年 Ｋｏ等［２４］使用 ＮＣＤＢ分析
了２６３３例Ｔ３Ｎ０Ｍ０声门型癌，发现即使治疗策略
有所不同，但患者５年总体生存率约为５３％，手术
和放疗之间无统计学意义。总体生存率非常重要，

但由于ＮＣＤＢ提供的回顾性数据的局限性，该项研
究中不包括无病生存率和无癌生存率，也不包括关

于局部、区域或远处疾病控制的数据。

Ｇｒｏｖｅｒ等［２５］发现 Ｔ４ａ肿瘤的保喉治疗总体生
存率低于ＴＬ，并且患有更严重的淋巴结转移疾病，
但他们并没有区分诱导化疗＋放疗与ＣＣＲＴ之间的
区别。尽管指南提倡对Ｔ４ａ肿瘤进行ＴＬ，但许多患
者不愿意接受手术，而去寻求保留喉部的策略。在

Ｓｔｏｋｅｓ等［２６］发表的一项研究中，比较了 Ｔ４Ｍ０喉癌
患者手术治疗和保留器官治疗的总体生存率，他们

发现，与接受ＣＣＲＴ的患者相比，接受诱导化疗＋放
疗的患者总体生存率有显著提高。这项研究还显示

出，接受手术的患者与接受诱导化疗 ＋放疗的患者
之间没有生存差异。然而，该研究并没有纳入诱导

化疗并进行手术的患者队列，无法确定诱导化疗 ＋
放疗与诱导化疗＋手术之间是否存在生存差异。随
后，Ｎｏｃｏｎ等［２７］比较了５６４９例接受了 ＴＬ、诱导化
疗＋手术以及诱导化疗＋放疗的晚期喉癌患者。比
较得出诱导化疗＋放疗的Ｔ４ａ肿瘤患者的总体生存
率明显低于接受 ＴＬ或者诱导化疗 ＋手术的患者，
并且接受 ＴＬ与诱导化疗 ＋手术的患者之间生存率
没有差异。

Ｈａｒｒｉｓ等［２８］对６７９７例晚期喉癌患者进行了评
估。在局部预后方面，声门型和声门上型并没有区

别，而声门下型预后较差。然而，结论是，Ｔ３４Ｎ０喉
癌患者进行手术治疗时，其生存机会最大。Ｓａｎａｂｒｉａ
等［２９］研究发现，Ｔ４期晚期喉癌在临床实践中应考虑
ＴＬ，因为在许多观察性研究中，ＴＬ的生存结果优于放
化疗。而对于Ｔ３期喉癌患者，放化疗的非手术策略
可以予以考虑，其前提是具备完善的治疗、随访以及

挽救系统。２０１８年，澳大利亚的一项研究显示，对
于局部晚期 Ｔ３４声门癌，单纯手术组（９４．１％、
９４．１％）和手术加放疗组（８７．９％、８６．８％）的５年
局部控制率和最终局部控制率均高于单纯放疗组

（４６．８％、５２．４％）。然而肿瘤特异性生存率和总体
生存率在各分组间无差异［３０］。Ｂａｔｅｓ等［３１］发现，对

于Ｔ３４Ｎ０３Ｍ０喉鳞癌患者，接受根治性ＴＬ和辅助
放疗（６０～８０Ｇｙ）与接受根治性放化疗（７０～８０Ｇｙ）
的患者，总体生存期仅存在微小的差异。只有在 Ｔ４
期，全喉切除术存在生存优势。在 Ｔ３期患者中，无
论淋巴结状况如何，总体生存期均无统计学差异。

这一分析证明在接受根治性放疗的患者中，放化疗

和ＴＬ结果相似，两者都是晚期喉鳞癌患者可接受
的治疗方案。

Ｚｈａｎｇ等［３２］分析了２３２例Ⅲ、Ⅳ期喉鳞癌患者，
比较一期手术和手术＋辅助放化疗的临床效果。整
个研究组中，５年和１０年总体生存率分别为５５．２％
和４８．３％。在Ⅳ期患者中，接受术后辅助治疗的患
者生存率明显高于单纯手术的患者。在Ⅲ期患者
中，总体生存率和肿瘤特异性生存率在两组之间没

有显著差异。可见，对于晚期喉鳞癌，辅助放化疗的

应用比单纯手术治疗方案具有更多的生存优势。有

学者［３３］对于喉癌和下咽癌的一项研究指出，在Ⅲ／Ⅳ
期、局部晚期Ｔ３、Ｔ４ａ和Ｎ分期为Ｎ０／Ｎ１时，手术组
的无病生存率高于放化疗组，分别为 ７８．２％ ｖｓ
５５．５％，７７．６％ｖｓ５４．２％和１００．０％ｖｓ６８．７％。接受
非手术治疗的患者复发风险增加了近３．８倍。由此
得出结论，晚期肿瘤非手术治疗的无病生存率较差。

徐涛［３４］将８３例晚期喉癌患者作为研究对象，
分为手术组（行手术治疗，４０例）和术前放疗组（放
疗加手术治疗，４３例），得出术前放疗组患者２年肿
瘤特异性生存率（８６．０％ ｖｓ６５．０％）及２年无疾病
生存率（７２．１％ ｖｓ５０．０％）均高于手术组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。该研究显示术前放疗能
够显著提高患者生存率、无疾病生存率，以手术为主

的综合治疗对提高晚期喉癌临床疗效具有重要意义。

张翔等［３５］将８８例Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者分为３组，即个体
化选择治疗（诱导化疗＋ＣＣＲＴ或者手术）组、单纯放
疗或ＣＣＲＴ组、手术治疗组，其中个体化选择治疗组
与手术治疗组的５年生存率相近（７８．０％ ｖｓ８０．０％，
Ｐ＝０．８６１），但明显高于单纯放疗或ＣＣＲＴ组（７８．０％
ｖｓ４０．７％，Ｐ＝０．００２）。以辅助化疗诱导的个体化选
择治疗能够改善晚期喉癌的远期生存率，该结果与

Ｚｈａｎｇ等［３２］的研究结果类似。Ｈｉｄｅｙａ等［３６］分析了

众多案例之后，得出手术仍然是晚期喉癌的最佳治

疗方法，总体生存率没有随着各种策略的改进得到

改善。Ｎａｋａｙａｍａ等［３７］提出，器官保留方法需要高

水平技能和不同学科之间的合作、患者的充分依从
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性以及仔细的记录和适当的监测。同时，挽救性手

术是晚期喉癌复发后综合治疗的基础。合理且广泛

的切除病灶及周围组织、应用良好的修复咽喉和颈

部组织缺损的技术，是确保复发性喉癌挽救性手术

成功的关键［３８］。局部晚期喉癌的管理具有挑战性，

Ｆｏｒａｓｔｉｅｒｅ等［３９］强调经验丰富的多学科团队进行评

估，并在治疗期间和治疗后提供支持，以实现最佳功

能、生活质量和总体生存。

４　问题与展望

目前，晚期喉癌的治疗随着相关理论和技术的

完善和提高，已经到达一个新的水平。虽然未来发

展的中心是综合治疗，但手术治疗仍是晚期喉癌治

疗的最佳方法，同时放化疗等多种保喉策略显示出

明显优势。因此，目前晚期喉癌的治疗仍然存在争

议。不可否认的是，随着手术和非手术策略的不断

改进，越来越强调多学科共同合作，在保证患者生存

率的情况下提高患者的生活质量。
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