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头颈部鳞癌TNM分期的进展与展望
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　　［摘要］　头颈部鳞癌的第8版TNM分期在前版基础上做出了许多重要改进，进一步提高了该分期在评估

患者预后、指导治疗方案方面的价值。但很多研究表明，该分期的某些方面仍存在改进的空间。该文将对第8
版与第7版TNM分期的主要差异、仍旧存在的不足之处，头颈部鳞癌分期的最新研究进展以及未来的发展方向

作简要综述。
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　　［Abstract］ The eighth edition of TNM staging system for head and neck squamous cell carcinoma has made 
several significant improvements on the basis of the previous one, which further increases its value in evaluating prog-
nosis and guiding treatment strategies. However, results of some studies suggested that there’s room for improvements 
in some respects. This article briefly summarized the major differences between the two editions, the remaining disad-
vantages of the current system, the latest research progress and its potential development in the future.
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　　头颈部鳞癌(head and neck squamous cell 
carcinoma，HNSCC)是指原发于口腔、咽喉等

部位的鳞状上皮恶性肿瘤的总称，总发病率位

居所有癌症第6位，占所有头颈部癌症的90%以 

上［1-2］，除鼻咽癌外，多与吸烟、酗酒密切相

关，人乳头状瘤病毒(human papillomavirus，

HPV)感染也是口咽癌的重要危险因素［3］(鼻咽

癌由于在治疗方法、病因等方面的巨大差异，本

文暂不讨论)。HNSCC作为一种异源性疾病，解

剖部位、疾病进展乃至病因的不同使其预后差别

较大。此外，由于其累及部位多影响容貌且为咀

嚼、发声、吞咽的重要器官，如何在美观度、生

活质量和预后之间做出合理的权衡一直是头颈

部肿瘤外科医师临床工作中的难点［4］。因此，

对HNSCC进行科学分期对于治疗方案的合理制

定、医疗资源的充分利用、患者预后的准确评估

及相关研究的可持续进展具有重要意义。

　　由美国癌症联合委员会 (American Joint 
Committee on Cancer，AJCC)与国际抗癌联盟

(Union for International Cancer Control，UICC)共
同发布的TNM分期系统是目前在HNSCC中应用

最广泛、认可度最高的分期标准［5］，目前已更

新至第8版。第8版分期和第7版相比做出了较多

更新，但在一些方面仍有改进的空间以进一步提

高其可靠性与精确性。本文将对两版分期的主要

差异及国内外研究进展进行综述。

1　肿瘤分期系统的制定和改进原则

　　一般而言，良好的肿瘤分期系统应遵循如下

原则：① 不同分期之间的死亡风险具有差异性；

② 相同分期内，不同TNM组合之间的死亡风险

趋于一致；③ 不同分期患者分布比例基本均衡；

④ 具有良好的预测能力。分期系统的改进，也应
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遵循这些原则，每一处修订都应使至少一项得

到提高［6］。

2　第8版TNM分期的主要改进

2.1　HPV相关口咽癌的单独分期

　　高危型HPV引起的口咽癌(HPV-associated 
oropharyngeal carcinoma，HPV-OPC)发病率每年

增长超过5%，HPV感染已经成为了年轻和非吸

烟人群中口咽癌的最常见病因［7-8］。HPV-OPC
与吸烟等其他原因导致的口咽癌相比，对治疗

的反应更强，预后也更好［9］。因此，第8版分

期将HPV-OPC单独列出，并做出如下更新。

　　在诊断决策方面，肿瘤抑制蛋白p16过表达

在HPV介导的肿瘤发生机制中起到重要作用，

可以作为HPV致癌的间接证据［10］。因而AJCC
建议用p16蛋白免疫组织化学检测来代替昂贵

的原位杂交技术，来判断口咽癌是否与HPV相 

关［11］。在HPV-OPC的T分期中，原位癌Tis期被

取消，而T4a和T4b也由于生存差异不明显被合并

为T4期一类。值得注意的是，HPV-OPC的临床

和病理N分期采用了不同的标准，第8版分期根

据风险一致性原则，在其cN分期中取消了关于

淋巴结转移个数的考量，将同侧最大直径小于

等于6 cm的淋巴结转移定义为cN1期，对侧或双

侧淋巴结转移为cN2期，无论分侧、直径大于6 
cm的淋巴结转移则均归为cN3期。而pN分期则

只与术后病理证实的淋巴结转移数目有关，病

理证实的0、1~4和大于4个淋巴结转移分别定为

pN0、pN1和pN2期
［12］。

　　虽然第8版系统已经将HPV相关与非相关

口咽癌的分期标准单独列出。但基于现有的临

床证据，目前还不能将两者的治疗方式区分开

来。Chau等［13］根据HPV-OPC预后较好的特

点，提出可以深入探究能否对HPV-OPC采取相

对低强度、低毒性的治疗措施来减轻其不良反

应，如降低放疗的照射剂量、对早期的HPV-
OPC采取创伤性更小的手术方法等。而目前

针对HPV-OPC不同治疗模式的前瞻性随机对

照试验如ECOG 1308和ECOG 3311等还在进行 

中［14］，未来其长期随访的结果能否与第8版分

期相结合，从而改变HPV-OPC的治疗策略，现

在还是一个未知数。

2.2　肿瘤浸润深度纳入口腔癌T分期

　 　 在 口 腔 癌 中 ， 肿 瘤 浸 润 深 度 ( d e p t h  o f 
invasion，DOI)被认为比肿瘤最大直径(即肿瘤

厚度)具有更好的预测能力，能够更好地反映

出直径小却呈深层浸润的肿瘤其较高的侵袭 

性［15］。因此，从第6版分期开始，AJCC就已

经建议记录口腔癌的DOI［16］，但由于学术界对

DOI的定义不统一，不同医院提供的患者资料

之间的DOI标准有一些出入，这使得第6、7版

分期未能将其正式纳入口腔癌的T分期当中。而

在第8版分期中，AJCC将其规范化，DOI被定义

为从肿瘤浸润最深处到最邻近的正常黏膜基底

膜间的垂直距离［12］，并且AJCC根据Ebrahimi
等［17］的建议，将DOI截断值定为5和10 mm，

与原有的肿瘤最大直径一起组成了口腔癌新的T
分期。

　　新版分期系统使用之后，许多浸润较深但

直径较小的口腔癌被归为更晚期的T分类，这

可能会使得其原有的根治或辅助性治疗策略发

生改变。Chen等［18］在收集了567例口腔鳞癌根

治术后患者的随访资料后指出，浸润深度超过

10 mm的肿瘤接受术后辅助放疗能显著提高5年

局部控制率与总生存率。Kuan等［19］在总结了

过往的相关研究后得出结论，DOI大于4 mm的

cN0患者隐匿淋巴结转移的风险显著增加，对这

些患者进行选择性颈清扫术可以使预后显著获

益。然而，这些对于具有较深DOI的肿瘤的强

化治疗建议还需更多大样本、多中心的研究来

进一步验证。

2.3　淋巴结外侵犯在N分期中的纳入

　　淋巴结包膜外侵犯(extranodal extension，

ENE)对HPV相关口咽癌之外的HNSCC预后的不

良影响已经被广泛证实［20-22］。第7版分期已经

建议在病理报告中记录ENE情况，但并没有将

其正式纳入N分期［5］。第8版分期将ENE加入这

些肿瘤的临床和病理N分期中，从而能更全面地

描述转移淋巴结的特性。

2.4　原发灶不明的颈部转移性鳞癌的诊断建议

　　HPV感染与相当比例的原发灶不明的颈部
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转移鳞癌密切相关，p16蛋白测定对判断癌灶是

否原发于口咽有很高的特异度［23］。而大部分

鼻咽癌样本中都可以检测到EB病毒RNA［24］。

因此第8版分期建议对原发灶不明的颈部鳞癌均

进行HPV和EB病毒的分子检测，从而有助于确

定原发部位。

3　HNSCC的TNM分期研究进展

3.1　T分期的研究进展

　　肿瘤神经周围侵犯(perineural invasion，

PNI)在前列腺癌、结直肠癌中的预后作用均已

被证实［25-26］。与传统的淋巴转移或血行转移

途径不同，侵犯神经的肿瘤可以沿着神经纤维

向远离原发灶的部位生长，尤其是对于较细

神经的侵犯，手术往往难以将浸润灶清除干 

净［27］。但目前还没有任何一种HNSCC将其纳

入T分期。Brandwein-Gensler等［28］证实，无论

切缘如何，PNI都能显著降低口腔癌的总生存

率。Tai等［29］在212例T1-2期的口腔鳞癌患者中

发现，PNI比肿瘤大小对肿瘤特异性生存的影响

更大，并建议将其纳入到口腔癌T分期中以增强

预测能力。此外，PNI在下咽癌和喉癌中的预后

价值也得到了证实［30］。因此，对PNI的概念进

行严格定义并纳入T分期可能是未来的一个分期

进展方向。

3.2　N分期的研究进展

　　在第8版分期中，除HPV相关口咽癌的pN分

期之外，其他肿瘤的N分期仍以转移淋巴结的偏

侧性和最大直径为主要依据。然而部分学者认

为，基于转移淋巴结的数量、分区而建立的多

种分期方式可能在预测能力上优于现有N分期。

　　Patel等［31］将口腔癌的淋巴结转移率(lymph 
node ratio，LNR)，即转移淋巴结占所有切除

淋巴结比例的分界点设定为7%，并报道据此建

立的rN分期能更好地区分口腔癌患者的生存情

况。rN分期的优势也在喉癌中被证明［32］。然

而不同研究的LNR截断点未达成统一的标准，

并且还需更多的研究进行外部验证。而Roberts
等［33］在研究了12 437例HNSCC患者后发现，

根据转移淋巴结数目(1、2~5、大于5个)确定

的分期简便且更容易理解，比LNR和现有N分

期能更好地预测口腔癌、下咽癌及喉癌患者的

预后，但该研究将切除淋巴结总数少于10个

的患者排除，可能造成一定的选择性偏倚。此

外，Yildiz等［34］根据227例HNSCC患者的研究

指出，淋巴结对数比(log odds of positive lymph 
nodes，LODDS)，即转移淋巴结与未转移淋巴

结之商的自然对数，比LNR和转移淋巴结数

目对总生存率具有更好的预测能力。但目前

LODDS分期由于计算复杂、截断点不一致，进

一步推广还比较困难，并且相关研究均为小样

本、单中心，因此可靠性也需进一步检验。上

述几种分期方法均与淋巴结转移数目相关，因

而只对病理分期有改进作用，这是另一个局限

之处。

　　Xing等［35］则尝试通过转移分区来制定新

的N分期规则，该研究将口腔癌的1、2、3级转

移分别被定义为Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ区、Ⅳ区、V区淋巴

结累及，而口咽癌、喉癌、下咽癌的三级转移

被分别定义为Ⅱ/Ⅲ区、Ⅰ/Ⅳ区、V区淋巴结累

及。结果表明，相比于N1~N3分期，该方法能够

加大这4种癌症不同组别之间的死亡风险差异。

与上述几种分期方式不同，该方法也适用于临

床分期的改进，然而该分期方法在病理分期上

与上述方法孰优孰劣还有待进一步探究。

3.3　M分期的研究进展

　　很多研究认为，可以将M1期HNSCC按照

转移病灶的数目多少分成寡转移和多发转移两

类，而对寡转移病灶进行手术切除能显著提高

预后。肺是HNSCC远处转移的最常见部位，肺

转移灶切除术已成为结肠癌肺部寡转移治疗的

标准方法，但其在HNSCC肺转移治疗中的价值

尚存在争议［36］。Miyazaki等［37］通过回顾性分

析69例HNSCC肺转移患者的生存情况得知，

24例接受了肺转移灶切除术的患者3年生存率

显著高于保守治疗组(67% vs 15%)。Wedman
等［38］的研究也认为手术切除转移病灶能显著

提高HNSCC肺寡转移患者的5年生存率(59% vs 
4%)。据此，Ripley等［39］提出了肺转移灶切除

术的适应证，符合该适应证的肺转移患者在经

过R0切除后能获得相对较好的预后。此外，转
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移灶切除对肝脏寡转移患者的生存益处也被证

实［40-41］。因而，寡转移灶的可切除性可能是M1

期HNSCC未来进一步细化分期的依据。

　 　 立 体 定 向 放 疗 ( s t e r e o t a c t i c  a b l a t i v e 
radiotherapy，SABR)在晚期癌症中的治疗作用

也越来越得到重视。Norihisa等［42］研究了15例

的头颈部癌症肺转移的患者，所有患者均接受

了多次分割SABR，经过27个月的随访发现，该

研究队列的2年总生存率及无进展生存率分别达

到了84%和35%。然而对肝脏、骨或脑转移的晚

期HNSCC应用SABR能否提高局部控制率及生

存率，目前还没有研究证实。未来进行大样本

量的临床研究以明确SABR在远处转移HNSCC
中的适应证也将有助于M1期的进一步分层。

　　此外，作为转移HNSCC患者的最主要治疗

方式，全身性治疗目前发展迅猛，化疗与靶向

药物结合的治疗方案目前仍然是研究热点［4］，

将来能否根据转移肿瘤对化疗的反应性以及治

疗靶点的不同将M1期细化分类也值得进一步 

探究。

3.4　HNSCC分期的发展趋势

　　随着治疗方法的不断进步，肿瘤的分期标

准也应做出相应的调整。此外，在前几版分期

中，临床和病理分期均采用完全相同的标准。

而随着对肿瘤术后预测效能的不断重视，将临

床和病理分期标准区分开来，也将是未来的发

展方向。

　　年龄、性别及肿瘤分化等因素都与HNSCC
的预后密切相关。诺模图作为多因素回归模型

的可视化形式，可以纳入尽可能多的独立预后

因素并对每一例患者进行评分和危险性分层。

AJCC指出，未来可能会使用较完善的诺模图替

代TNM分期，以利用更多的预后因子来预测个

体生存［11］。目前关于HNSCC的诺模图研究已

成为热点，HPV阳性或阴性的口咽癌、喉癌、

口腔癌的诺模图都被分别报道过［43-46］。在考虑

到适用性和简便性的情况下，如何全面地筛选

预后因素并制定统一的标准，将是诺模图正式

应用于分期系统前的研究重点。

4　总结

　　第8版TNM分期在第7版基础上做出了很

多更新，进一步增强了其在NHSCC中的应用价

值。然而随着检查手段、治疗理念及统计方法

的不断改良，TNM分期标准也必将采纳更多高

证据等级研究的意见而日臻完善。同时，患者

的年龄、性别、神经周围侵犯、组织学分级、

治疗方式及分子生物学指标等因素如何在纳入

肿瘤分期诺模图的同时，又不违背UICC建立

“简易的共同交流语言”的初衷，也是将来的

研究重点。因此，只有组织、机构乃至国家

间的不断交流合作努力，才能获得更准确、全

面、与时俱进的研究结果，从而为HNSCC分期

系统的不断改进提供可靠的依据。
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