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头颈鳞癌根治性手术后辅助治疗
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　　［摘要］　头颈部鳞癌根治术后的辅助治疗在整个治疗中占有重要地位。早期N+患者可接受根治手术后的

辅助放疗；同步放化疗则是局部晚期头颈鳞癌患者术后辅助的标准治疗模式。联合治疗能有效提高肿瘤的局

部控制率和患者的无病生存率及总生存率，但联合治疗所导致的急慢性不良反应亦不容忽视。调强放射治疗

(intensity modulated radiation therapy，IMRT)较三维适型放疗更为精确和适形，但是否可能增加治疗后

局部区域复发风险仍需进一步研究。分子靶向治疗(如西妥昔单抗、尼妥珠单抗)联合放射治疗虽可提高局部晚

期头颈部鳞癌根治后的疗效，但其联合放疗的治疗策略在术后辅助治疗上的应用，尚无设计良好的临床研究结

果的支持。人乳头状瘤病毒(human papillomavirus，HPV)与头颈部鳞癌的预后及治疗的相关性，及其对治疗

选择的指导作用，则有待进一步研究。
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　　［Abstract］ Adjuvant treatment after definitive surgery is an integral part of the management of locoregionally 
advanced squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC). Earlier stage HNSCC with N+ disease may require 
adjuvant radiotherapy, while locoregionally advanced disease requires postoperative chemoradiation therapy for 
eradicating subclinical residual disease. Tri-modality with surgery followed by concurrent chemoradiation can improve 
the local control, disease free survival, and overall survival rates in patients with advanced HNSCC as compare to 
surgery or surgery plus radiation. However, treatment induced adverse-effects should be addressed when deciding on 
the treatment options.  Molecular targeted therapy is a new treatment modality and its efficacy when used in concurrent 
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　　头颈部肿瘤占全身恶性肿瘤的6%，是全

球范围内第6大常见的恶性肿瘤，每年全球新

发生头颈部肿瘤病例约65万，每年有35万患者

死于头颈部肿瘤［1］。头颈鳞癌(squamous cell 
carcinoma of head and neck)是最常见的头颈部恶

性肿瘤，其治疗手段包括手术、放疗、化疗、

靶向治疗及生物治疗等。早期头颈鳞癌单纯手

术或放疗均可取得较好的疗效。然而，近60%

的头颈部鳞癌患者在确诊时已属局部晚期(Ⅲ、

Ⅳ期)［2］，肿瘤侵及范围广。单纯手术或放疗

皆无法达到有效控制肿瘤的目的。局部区域复

发和远处转移是头颈部鳞癌患者治疗失败的主

要原因。对于可手术的头颈鳞癌患者，术后辅

助放疗、联合放化疗及放疗和靶向治疗的联合

使用可有效根除术后肿瘤微小残留灶，提高患

者的无病生存率及总生存率。本研究对近年来

报道的头颈部鳞癌根治性手术后的辅助治疗进

行总结，为临床治疗提供借鉴。

1　早期头颈部鳞癌的术后辅助治疗

　　早期头颈鳞癌指临床分期为Ⅰ~Ⅱ(T1-2N0-1)
肿瘤，单纯手术或放疗可取得根治的效果。对

于完成手术根治术的早期头颈鳞癌患者，术后

是否应给予辅助治疗，目前尚无定论。中国台

湾的Chen等［3］对比分析了59例T1-2N1期舌癌

患者，所有患者均接受广泛的肿瘤切除且安全

边界达1.5~2 cm，根据患者颈部情况行选择性

(Ⅰ~Ⅲ)或根治性(Ⅰ~Ⅴ)区淋巴结清扫。患者中

的28例接受了术后放疗，结果显示，术后放疗

组与单纯手术组5年的无病生存率分别为81.2%

和53.0%(P=0.03)，患者的5年总生存率分别为

77.0%和70.5%(P=0.36)，仅接受手术治疗的患

者约1/3发生局部区域复发。因该研究结果提

示术后放疗可以有效提高患者无病生存率，作

者进一步将31例单纯手术的T1-2N1期患者与195
例T1-2N0期单纯手术的患者对比，发现5年无病

生存率分别为53.0%和75.9%(P=0.019)。Shrime 
等［4］报道了T1-2N0-1期口腔癌术后辅助治疗，

结果显示与单纯手术相比较，术后加用辅助放

疗提高了患者的5年总生存率(54.2% vs 41.4%，

P<0.001)，特别是对于T2期患者优势尤为明显

(48.8% vs 32.5%，P<0.001)。然而，术后放疗对

于T1期患者的预后并无助益(63.4% vs 56.5%，

P=0.25)。对于淋巴结转移的早期患者，即使临

床仅见1个淋巴结转移，也可能预示着肿瘤的侵

袭性大为增加，使得局部复发及远处转移的概

率增加。对于N＋患者，术后加用辅助放疗可能

可提高局部区域控制率和无病生存率。然而，

Crean等［5］发表的研究结果提示，术后放疗不

能提高所有N 1患者的局部区域控制率，仅在

N≥2患者中优势明显。

　　综上所述，早期头颈鳞癌患者采用单纯手

术即可获良好的疗效，特别是T1N0期的患者，

术后加用放化疗并无明显的治疗获益，因此应

该严格权衡辅助治疗的利弊。目前不建议早期

患者术后行放疗或放化疗联合治疗。颈淋巴结

转移是早期患者术后的独立预后因素，可考虑

术后放疗，但对N 1患者是否应常规建议辅助

放疗或放化疗，则需前瞻性研究结果的进一步 

支持。

2　局部晚期头颈鳞癌术后辅助治疗

　　局部晚期头颈部鳞癌因侵及范围广，单纯

手术后易发生局部或区域性复发及远处转移，

并导致治疗失败。手术后局部区域复发风险增

加的因素包括：原发肿瘤分期为pT3或pT4、淋

巴结分期为N2或N3、部分pT2N0-1患者，Ⅳ区

或Ⅴ区淋巴结转移、周围神经侵犯、血管内癌

栓、切缘阳性等，对于这类患者应考虑给予术

后辅助治疗。

　　术后的辅助治疗在局部晚期头颈鳞癌患者

的整个治疗中占有举足轻重的地位。放疗、化

with radiation as a definitive treatment has been suggested. However, adjuvant use of radiation and targeted therapy 
requires further investigation before it can be recommended routinely in clinical practice. The association between HPV 
and HNSCC, as well as the clinical implication of such association require further study as well. 
  　［Key words］ Squamous cell carcinoma of head and neck; Post operation; Concurrent chemoradiotherapy; 
Intensity modulated radiation therapy
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疗、靶向治疗、生物治疗等可单独或联合运用

于头颈鳞癌术后的辅助治疗。根据患者肿瘤部

位、组织病理学表型、分子免疫学标记及不良

预后因素等制定合理的联合治疗方案，才能达

到提高临床疗效的目的。

2.1　根治性术后的辅助放疗

　　放疗是继手术之后第2大肿瘤治疗手段，

60%~70%的肿瘤患者需要接受放疗。术后放疗

不影响手术的实施，一般不增加手术并发症，

并可以有效去除手术残留的微小病灶。手术及

病理检查直观提供的肿瘤大小、位置和周围比

邻器官浸润的具体情况，对精确放疗的靶区设

定起到了重要的指导作用。多项研究结果显

示，术后放疗能改善局部晚期头颈鳞癌患者的

疗效，减少局部区域复发的概率。然而，术后

放疗这一治疗策略同样存在不足。比如，手术

破坏了局部组织的血供，导致乏氧细胞产生，

残存的肿瘤细胞可能对放疗产生抵抗。此外，

部分患者体质较差，术后恢复缓慢，可导致延

缓放疗进行。术后肿瘤细胞加速再增殖也可导

致术后复发或转移的风险增加。Hinerman等［6］

报道了影响术后放疗的预后因素，显示5年的

肿瘤局控率分别为Ⅰ期100%、Ⅱ期84%、Ⅲ期

78%、Ⅳ期66%，局部区域性复发概率达24%。

多因素分析显示，局部区域控制率与切缘阳

性、血管侵犯、周围神经侵犯、淋巴结外侵犯

及T分期密切相关。可见对于头颈鳞癌术后存在

不良预后因素的患者，应考虑针对局部区域性

复发的辅助放疗。Rodrigo等［7］完成的一项小型

单中心临床研究中，51例临床Ⅲ~Ⅳ期头颈鳞癌

患者被纳入研究，这些患者均为切缘阴性且无

淋巴结包膜侵犯，其中21例接受手术后放疗，

其余仅单纯手术治疗。结果显示，两组患者的

5年局部区域复发率和5年疾病相关生存率差异

均无统计学意义(P>0.05)。这项术后辅助放疗

的研究结果，未提示术后放疗可提高患者局部

区域控制率，尤其是手术较为彻底且颈淋巴结

胞膜完整的患者。然而，因该研究的样本量较

小，其结果是否具指导意义尚需进一步论证。

一项包括了8 795例N+头颈部鳞癌患者的研究 

中［8］，84%的患者接受了术后辅助放疗。随访

4.3年后单因素分析显示，术后辅助放疗提高了

患者的5年总生存率(43.2% vs 33.4%，P<0.001)
和肿瘤相关生存率(50.9% vs 42.1%)。多因素分

析显示，术后辅助放疗是提高生存的重要因素

(HR=0.78，95%CI：0.71~0.86，P<0.001)。因此

作者得出结论，对于颈淋巴结转移的局部晚期

头颈鳞癌患者，术后辅助放疗使5年肿瘤相关生

存率和总生存率提高10%。由此可见，对于存

在不良预后因素的患者应积极建议术后辅助放

疗。而对于切缘阴性或无淋巴结包膜侵犯的局

部晚期患者，仍需进行更大样本的临床随机对

照试验研究。

　　术后放疗也会导致与放疗剂量相关的急性

和晚期不良反应。2001年美国学者发表的一项

研究结果显示，一部分患者术后放疗采用低剂

量(57.6 Gy，＞6.5周完成)，另一部分患者采用

高剂量(63 Gy，＞5周)后，黏膜炎的发生率在

低剂量及高剂量组分别为5%和47%，鼻饲管使

用者分别为12%和39%［9］。此外，5年随访结果

中Ⅲ度或Ⅳ度晚期不良反应(如溃疡、软组织坏

死、纤维化、吞咽困难、瘘和骨头坏死等)发生

率分别达17%和38%。因此，术后放疗应采用适

当的剂量，术后放疗高危区域照射剂量根据手

术切缘的病理结果，推荐60~66 Gy/30~33次，

照射在6~7周完成。

2.2　术后的同步放化疗

　　术后放疗虽可提高局部晚期头颈鳞癌的疗

效，患者的5年无病生存率仍低于50%。大量

临床研究结果证明，同步放化疗可更有效地

提高患者的局部及区域控制率，从而提高患

者的无病生存率。放疗的同时给予化疗能有

效降低肿瘤细胞亚群出现的概率，同时化疗亦

具放射增敏作用，提高放疗的强度和杀灭效

应。术后同步放化疗是提高患者疗效的重要

措施，2004年美国《新英格兰杂志》发表的 

RTOG 9501［10］和EORTC22931［11］研究结果，

确立了可手术的局部晚期头颈部鳞癌患者，术

后同步放化疗作为辅助治疗的Ⅰ类证据。这两

个分别由美国和欧洲学者完成的多中心研究，

温江妹，等.　头颈鳞癌根治性手术后辅助治疗
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明确了对局部进展期头颈鳞癌术后给予同步放

化疗较术后单一放疗，更能提高局部区域控制

率及无病生存率。近年也有大量关于局部进展

期头颈鳞癌术后同步放化疗的研究。2009年

由Pignon等［12］发表的荟萃分析，纳入了87个

前瞻性随机分组研究的16 485例患者，其中有

50个同步放化疗研究的荟萃分析结果显示，

与单一局部治疗相比，晚期头颈鳞癌完成放化

疗综合治疗后，5年绝对生存获益可达4.5%，

5年绝对生存获益可达6.5%，局部区域控制获

益9.3%，远处转移率获益2.5%。在同步放化

疗的方案中又以含顺铂的方案疗效好。2011年

Blanchard等［13］发表的荟萃分析进一步证明了

同步放化疗在不同部位肿瘤的获益情况。87个

前瞻性试验纳入研究了16 192例患者，结果显

示所有的头颈鳞癌均能获益，5年绝对生存获

益分别为：口腔癌8.9%，口咽癌8.1%，喉癌

5.4%，下咽癌4%。由此可见，术后同步放化疗

可有效提高患者的生存率。美国NCCN指南推

荐对于淋巴结包膜侵犯或切缘阳性的患者，应

在术后6周内行根治性放疗，并同期联合顺铂单

药治疗(100 mg/m2，每3周1次)。2012年Cooper 
等［14］进一步报道了RTOG9501研究随访9.4年后

的结果，虽然所有入组患者的预后并无生存上

的差异，但亚组分析则显示，存在手术切缘阳

性或淋巴结包膜外侵犯的患者，同步放化疗仍

可提高患者的局部区域控制率及无病生存率。

因此，目前对于局部晚期头颈鳞癌患者，术后

同步放化疗仍是标准治疗模式。

　　尽管同步放化疗能够提高局部晚期头颈鳞

癌患者的局控率及无病生存率，但不良反应及

正常组织的急性和晚期损伤也相应增加。常见

的急性不良反应包括消化道反应、骨髓抑制、

黏膜炎、吞咽困难、放射性皮炎等。Bernier 
等［15］发表的研究结果显示，同步放化疗明显

增加治疗的急性和晚期不良反应，且相关死亡

率＞10%。严重的急性不良反应常常影响了患

者的依从性和耐受性，进而影响到患者能否接

受原计划的治疗剂量而获得预期疗效。因此，

进一步研究放疗新技术及新型化疗药物尤为 

重要。

2.3　调强放射治疗的利弊

　　调强放射治疗(intensity modulated radiation 
therapy，IMRT)是在适形放疗的基础上，自上

世纪90年代开始应用于临床的一种全新的三维

放射治疗技术，是放射技术、放射物理、医学

影像和计算机技术紧密结合的产物。IMRT在保

证肿瘤靶区得到高剂量照射的同时，使原发灶

周围危及器官得到有效的保护。1994年在美国

首先开始应用IMRT技术治疗恶性肿瘤［16］。与

常规放疗相比，IMRT明显提高了治疗增益比，

因而被广泛运用于头颈鳞癌。Peponi等［17］分

析的82例Ⅲ/Ⅳ期头颈鳞癌患者中，69例采用了

IMRT(±化疗)，放疗中位剂量为68.9 Gy，19例患

者手术联合术后辅助IMRT(±化疗)治疗，放疗中

位剂量64.2 Gy。结果显示，2年的Ⅲ度或Ⅳ度不

良反应为10%；随访5年后，Ⅲ度以上吞咽困难

的患者仅有1例，而5年的局控率达75%，且未

发现放射野内复发者。这一结果提示，IMRT能

有效保护局部晚期头颈鳞癌患者的吞咽功能，

且可有效提高局控率。

　　然而，近年来也有一些学者提出，IMRT有

效提高局部晚期头颈鳞癌患者的局部区域控制

率，但对于术后辅助放疗，选择IMRT技术可能

增加远期局部区域复发危险。Chen等［18］发表

的一项回顾性分析显示，90例患者根治性术后

予辅助IMRT放疗，定义高危临床靶区(CTV1)
为手术瘤床区，再根据病理结果及相邻重要组

织器官边缘扩展1~2 cm，照射60~66 Gy(分割量

为1.8~2 Gy/d)后结果显示，2年的局部区域控制

率为80%，然而却有11例患者发生照射野内复

发，6例发生边缘区复发(包括3例腮腺区复发，

2例皮下复发，1例茎突后淋巴结复发)。由于

IMRT中为减轻皮肤放射反应通常将皮肤作为敏

感器官加以保护，结果潜在影响了肿瘤靶区的

等剂量线包绕。迄今为止，IMRT治疗的肿瘤计

划体积至皮肤表面的最佳距离尚不清楚，作者

建议从3 mm缩小到1.5 mm。Turaka等［19］研究

的176例局部晚期头颈鳞癌患者中，71%接受根

治性放疗(剂量70 Gy)，29%患者术后辅助放疗 
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(剂量60~66 Gy)。结果显示，14例出现了复发

(8例局部、3例区域、1例局部区域、2例远处转 

移 )，其中8例局部复发均为术后辅助放疗患

者，5例在高危临床靶区内、3例在边缘区。该

研究的结论与Chen等作出的结论非常相似。

　　IMRT使放疗剂量更加适形，减少靶区周围

重要器官组织的损伤，该放疗技术显示无可比

拟的放疗剂量分布的优越性。但对于完成手术

的患者，上述研究提示IMRT可能增加复发的危

险。以下几方面的因素可能导致复发的风险：

①术后IMRT治疗的肿瘤临床靶区的最佳勾画方

法目前尚无定论。一般情况下根据GTV范围结

合周围组织结构加上一定的扩边产生CTV。然

而，术后正常解剖结构变异和手术床水肿，影

响了CTV定义。而精确放疗的前提是精确定义

靶区，否则造成的靶区丢失可导致治疗失败。

手术引起组织结构改变，使得临床高危区无法

预测；②IMRT中针对亚临床结构尤其是颈淋巴

区域的最佳靶区勾画尚无定论。目前，RTOG、

EORTC、DAHANCA、GORTEC和NCIC关于

CTV的定义推荐Gregoir N0患者的定义方案，

CTV包括术前影像检查、体检发现、内窥镜检

查、术中所见和病理检查结果的整个肿瘤床。

淋巴结受累者，CTV的茎突后间隙部分上界

至颅底，同时包括同侧淋巴结病理阳性的颈部

Ⅱa、Ⅲ、Ⅳ组。而Ⅰ、Ⅱb、Ⅴ则根据原发肿

瘤的不同给予区别对待，比如口腔、口咽癌包

括Ⅰ组，喉癌不包括Ⅰ组；③手术治疗的患者

可能存在巨大原发肿瘤，或是具较高复发风险

的口腔癌、下咽癌，在一定程度上增加了复发

危险；④部分患者缺乏术前影像学记录，这对

于头颈鳞癌术后IMRT所需要的准确定义靶区十

分不利。IMRT必须借助结合肿瘤放疗、影像、

外科和病理科的多学科会诊模式，达到准确定

义靶区的目的。因此，术后辅助放疗高复发影

响因素仍需大量临床研究。

3　靶向治疗与放疗或放化疗联合

　 　 随 着 分 子 生 物 学 及 检 测 技 术 的 发 展 ，

9 5 % 头 颈 鳞 癌 被 检 测 出 表 皮 生 长 因 子 受 体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)过

度表达。一些研究表明，EGFR单抗与放疗

联合使用，增强疗敏感性，从而提高疗效。

2006年一项多中心临床Ⅲ期研究对比分析头

颈鳞癌放疗 (+ / - )西妥昔单抗 (EGFR单抗 )疗

效，入组424例，随机分入单一高剂量放疗组

(213例)和高剂量放疗联合西妥昔单抗组(211 
例)。结果显示与单纯放疗相比，采用西妥昔单

抗同步放疗3年局部控制率提高13%(P=0.005)，
中位局部控制时间延长近10个月；5年总生存率

提高9%(P=0.018)，中位生存期延长近20个月。

除了痤疮样皮疹及少数过敏反应外，未明显增

加放疗的不良反应。该研究的5年随访结果亚组

分析显示，联合西妥昔单抗的患者中出现明显

痤疮样皮疹者(Ⅱ~Ⅳ度)总生存率显著好于轻度

或未出现皮疹者(0~Ⅰ度)，生存期分别为68.8个

月和25.6个月(HR=0.49，95%CI：0.34~0.72，

P=0.002)。因放疗联合西妥昔单抗靶向治疗使

局部控制率、无进展生存率、总生存率和无远

处转移生存率获益［20］，故西妥昔单抗成为第

一个被FDA批准常规运用于头颈鳞癌的靶向药

物。头颈部肿瘤EGFR表达率高的生物学特性，

使其增加了一个治疗手段。对于复发或远处

转移的头颈鳞癌，化疗联合西妥昔单抗靶向治

疗是NCCN推荐的一线治疗方案。尽管如此，

但该研究也存在一个缺陷，即将西妥昔单抗联

合放疗与单纯放疗对比研究，而未与局部晚期

头颈鳞癌的标准治疗模式相对比。而此后发表

的数项临床研究，均未能证实放化疗同期使用

西妥昔单抗对头颈部鳞癌的预后有所助益。数

项研究还因联合治疗的不良作用过高而提前中

止。因此，需要更进一步对比分析放疗联合西

妥昔单抗与放疗联合顺铂单药化疗的前瞻性试

验研究。对于放疗与靶向药物联合用于术后辅

助治疗这一策略，也同样需要随机临床研究结

果的支持。

4　生物治疗与放化疗的联合应用

　　头颈鳞癌特别是口咽部鳞状细胞癌与高

危型人乳头状瘤病毒(human papillomavirus，

HPV，16、18等亚型)密切相关，HPV感染与吸

烟及饮酒是头颈鳞癌的3大致病因素。最近发表
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的部分研究结果表明，头颈鳞癌HPV阳性者具

有更好的临床预后。Ang等［21］发表的一项回顾

性研究显示，323例局部晚期口咽鳞癌患者，

63.8%呈HPV阳性者的3年总生存率为82.4%，

而HPV呈阴性者的3年总生存率仅为57.1%。显

然，伴HPV感染的口咽癌患者预后较好，同时

也是其独立预后因素。Yokota等［22］发表的研究

结果也得出同样的结论，该文献还提到可使用

免疫组化的方法检测P16水平，作为HPV阳性的

标记。因此在临床实践中，可以检测组织标本

中P16水平，预测头颈鳞癌患者的预后。然而，

伴HPV感染对接受单纯手术的患者却无获益。

Cohen等［23］论证得出，HPV阳性或阴性的患

者经口机器人手术治疗后，预后差异无统计学 

意义。

　　对于HPV与头颈鳞癌的关系需要进一步

的研究，但目前发表的大部分研究结果已提示

了两者间密切的相关性。因此探索头颈鳞癌

相关的HPV病毒疫苗，寻找头颈鳞癌新的治

疗模式，借以提高疗效是未来研究发展的方向 

之一。

5　展望

　　综上所述，局部晚期头颈鳞癌患者根治术

后的辅助治疗可提高总生存率及局部区域的肿

瘤控制率，减低复发率，并能改善生存质量。

随着人们对患者的生存质量的要求提高，头颈

鳞癌的手术范围趋于缩小，最大限度保全器

官功能及解剖完整性是必然趋势。术后的辅助

治疗将更为普遍。我们期望放疗技术进一步发

展，同时放疗靶区的勾画更为准确，最大限度

减少边缘复发危险。术后辅助放疗联合靶向治

疗或生物治疗的地位和方式则需要更进一步 

研究。
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