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　　[摘要]　目的:比较第七版与第八版美国癌症联合会(AJCC)TNM 分期对口咽癌生存的预测情况。方法:回
顾性分析142例口咽鳞状细胞癌患者的临床病理资料。p16蛋白检测采用免疫组织化学染色法。生存率及生存

分析采用 Kaplan-Meier法和 Log-rank检验。结果:142例口咽鳞状细胞癌患者5年疾病特异生存率(DSS)为

55.4%,总生存率为50.4%,中位生存时间60.3个月。口咽鳞状细胞癌患者p16蛋白阳性表达率为27.5%(39/

142)。依据第七版 AJCC分期,Ⅰ期患者4例,Ⅱ期17例,Ⅲ期27例,Ⅳ期94例;Ⅰ~Ⅱ期患者5年 DSS为

75.9%,Ⅲ~Ⅳ期患者为52.2%,但二者差异无统计学意义(P=0.109)。而在第八版 AJCC分期中,Ⅰ期患者22
例,Ⅱ期24例,Ⅲ期27例,Ⅳ期69例;各临床分期5年DSS分别为:Ⅰ期88.4%,Ⅱ期80.5%,Ⅲ期73.2%,Ⅳ期

29.1%,总体上比较差异有统计学意义(P=0.000)。结论:与第七版分期相比,第八版 AJCC口咽癌分期系统考

虑了不同病因口咽癌患者的预后情况,能够更加准确地预测患者的预后。
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Abstract　Objective:Theaimofthisstudyistoevaluatetheprognosticvalueofthe8theditionofAJCC
TNMclassificationincomparisonwiththe7theditionfororopharyngealcancer.Method:Theclinicalandpatho-
logicaldataof142patientswithoropharyngealsquamouscellcarcinomawereretrospectivelyanalyzed.Thep16
proteinwasdetectedbyimmunohistochemicalstaining.Survivalandsurvivalanalysiswereperformedusingthe
Kaplan-MeiermethodandtheLog-ranktest.Result:The5-yeardisease-specificsurvival(DSS),the5-yearoverall
survival(OS)andthemediansurvivaltimeforpatientswithoropharyngealcancerwere55.4%,50.4%and60.3
months,respectively.P16-immunostainingwasscoredpositivein39samples(27.5%,39/142).Basedonthe
seventheditionofAJCCstaging,therewere4patientsinstageⅠ,17patientsinstageⅡ,27patientsinstageⅢ
and94patientsinstageⅣ,respectively.However,therewasnosignificantdifferenceinsurvivalbetweenthepa-
tientswithstageⅠ-ⅡandthosewithⅢ-Ⅳ (5-yearDSS:75.9%ofstageⅠ-Ⅱpatientsvs.52.2%ofstage
Ⅲ-Ⅳ patients;P=0.109).Incomparison,22patientswerediagnosedasstageⅠ,24werestageⅡ,27were
stageⅢand69werestageⅣusingtheeighthedition.The5-yearDSSforpatientswithstageⅠ,Ⅱ,ⅢandⅣ
was88.4%,80.5%,73.2% and29.1%,respectively.Theoveralldifferencewasstatisticallysignificant(P=
0.000).Conclusion:Comparedwiththeseventheditionstaging,theeightheditionoftheAJCCoropharyngeal
cancerstagingsystemconsiderstheprognosisofpatientswithdifferentcausesoforopharyngealcancer,andcan
moreaccuratelypredicttheprognosisofpatients.
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　　众所周知,HPV感染与宫颈癌发病密切相关。
近些年一些基础和临床研究发现 HPV 感染也与

口咽癌发病相关〔1〕。与非 HPV 相关口咽癌相比,
HPV相关口咽鳞状细胞癌具有特殊的临床病理特

征,如:肿瘤多见于年轻(≤55岁)、女性、非吸烟非

饮酒者,易发生颈部淋巴结转移,肿瘤组织p16蛋

白多为高表达,预后较好等〔2-3〕。美国癌症联合委

员 会 (American Joint Committee on Cancer,
AJCC)第七版口咽鳞状细胞癌 TNM 分期系统只

考虑了烟草、酒精相关的口咽癌生物学行为,并不

能准确判断 HPV 相关口咽癌患者的预后〔1〕。准

确的肿瘤分期系统是临床医生制定治疗计划和估

计预后的重要依据。鉴于此,第八版 AJCC口咽鳞

状细胞癌分期将咽部肿瘤分为鼻咽、HPV 相关口

咽癌(p16蛋白阳性)和下咽与非 HPV相关口咽癌

(p16蛋白阴性)3个独立章节进行阐述,以期更好

反映不同肿瘤在病因和生物学行为上的差别。本

研究通过分析中国医学科学院肿瘤医院1999-01-
2013-01期间收治的142例口咽鳞状细胞癌患者的

资料,以疾病特异生存率(disease-specificsurvival,
DSS)为主要观察指标,探讨两版分期对口咽癌预

后评估的价值。
1　资料与方法

1.1　口咽癌患者纳入标准

142例患者均经组织病理学确诊为口咽癌。
纳入标准为:①初治、未经放化疗;②组织病理学类

型为鳞状细胞癌;③除外同期其他原发癌及远处转

移;④有供免疫组织化学检测的石蜡组织标本。
1.2　治疗方案

本研究治疗方案包括:根治性放疗(Ra)45例,
同步放化疗(R+CHEM,包括放疗同步靶向药物)
27例,手术联合术后辅助放疗(S+R)37例,术前

放疗联合手术(R+S)17例,单纯手术(Sa)16例。
放疗照射源:采用直线加速器。放疗照射剂量:①
根治 性 放 疗:原 发 灶 及 阳 性 淋 巴 结 剂 量 68~
72Gy,高危区剂量60Gy,低危区(预防区)剂量

50Gy;②术前放疗原发灶及阳性淋巴结剂量50~
60Gy,低危区剂量50Gy;③术后放疗:手术原发

灶及手术区剂量60Gy,高危区剂量66Gy,切缘不

净剂量70Gy。手术治疗主要采用原发灶切除和

(或)颈淋巴清扫术。术后缺损修复采用带血管蒂

或游离组织瓣修复。全组共实施手术治疗101例,
计划性手术70例次(包括S+R、R+S及Sa),挽救

性手术27例次;实施Ⅰ期缺失修复手术共计66
例,计划性手术缺损修复48例,使用带血管蒂修复

27例(胸大肌皮瓣24例、颏下皮瓣3例),游离皮瓣

修复21例(前臂皮瓣9例、游离股外侧皮瓣8例、
游离腓骨2例、游离腹直肌皮瓣2例),修复成功率

为97.9%(47/48,修复失败1例为游离股外侧皮

瓣);挽救性手术缺损修复7例,包括胸大肌修复4
例,游离腓骨、游离前臂皮瓣及游离股外侧皮瓣各

1例,修复成功率为100%(7/7)。
1.3　p16蛋白免疫组织化学染色

免疫组织化学实验采用即用型快捷免疫组织

化学 Maxvison/HRP染色方法,本研究使用主要

试剂为,即用型p16/MTS1鼠抗人单克隆抗体、即
用型快捷免疫组织化学 Maxvision/HRP试剂盒,
均购自福州迈新生物有限公司。以细胞核出现棕

黄色细沙状染色或棕黄色颗粒为阳性。阳性细胞

数<5%为阴性(—)(图1a),阳性细胞数5%~
25%为弱阳性(+)(图1b),阳性细胞数26%~
50%为中度阳性(++)(图1c),阳性细胞数>50%
为强阳性(+++)(图1d)。142例口咽鳞状细胞

癌患者 p16蛋白阳性(++和+++)表达率为

27.5%(39/142)。
1.4　第八版 AJCCHPV相关口咽癌的分期标准

对于 HPV相关(p16蛋白阳性)口咽癌的T分

期从预后的角度总体观察是同第七版相同的,但仍

有差别:①T 分期删除了原位癌(Tis);②T4期不

再分a和b亚组。HPV相关口咽癌具有2个完全

不同的 N分期标准(cN分期和pN分期)。临床 N
分期同既往一样主要参考淋巴结的大小、1个或多

个及对侧颈部转移情况;而病理 N 分期只考虑淋

巴结转移的数目,与大小、包膜外侵及对侧颈部情

况均无关(表1)。M 分期同既往相同,都是表示是

否有远处转移,这里不再赘述。结合肿瘤的 T 分

期和 N分期,HPV相关口咽癌鳞状细胞癌有两套

不同 TNM 分期(cTNM 和pTNM,表2和表3)。

1a:p16染色(-);1b:p16染色(+);1c:p16染色(++);1d:p16染色(+++)。
图1　p16蛋白免疫组织化学染色(×400)
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表1　第八版AJCC关于HPV相关的口咽癌(p16阳性)临
床及病理N分期

N分期 分期标准

Nx 颈部区域淋巴结无法评价

cN0 无区域淋巴结转移

cN1 1个或多个同侧淋巴结转移,最大径≤6cm
cN2 对侧或双侧淋巴结转移,最大径≤6cm
cN3 淋巴结直径>6cm

Nx 颈部区域淋巴结无法评估

pN0 无区域淋巴结转移

pN1 转移淋巴结数目≤4个

pN2 转移淋巴结数目>4个

表2　HPV相关(p16阳性)口咽癌的临床TNM分期∗

T分期
cN分期

N0 N1 N2 N3
T0 NA Ⅰ Ⅱ Ⅲ
T1 Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
T2 Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
T3 Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅲ
T4 Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅲ

　　注:任何 M1归为Ⅳ期。

表3　HPV相关(p16阳性)口咽癌的病理TNM分期∗

T分期
pN分期

N0 N1 N2
T0 NA Ⅰ Ⅱ
T1 Ⅰ Ⅰ Ⅱ
T2 Ⅰ Ⅰ Ⅱ
T3 Ⅱ Ⅱ Ⅲ
T4 Ⅱ Ⅱ Ⅲ

　　注:任何 M1归为Ⅳ期。

1.5　随访及统计学分析

所有病例随访日期自初治之日起至末次随访

时间(2018年9月28日)或至死亡日期,平均随访

43.6个月,中位随访时间37.4个月。随访方法为

患者住院记录、门诊复查记录及电话随访。应用

SPSS19.0软件进行统计学分析,生存率及生存分

析采 用 Kaplan-Meier 法 和 Log-rank 检 验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

本研究共计纳入142例口咽鳞状细胞癌患者,
其中男133例,女9例;发病年龄32~92岁,平均

(57.0±10.3)岁;中位病程3个月。有长期吸烟史

95例(吸烟史>10年且平均每日吸卷烟>20支),
约占66.9%;有酗酒史71例(饮酒史>10年且平

均每日饮白酒>250ml),约占50.0%。肿瘤呈高

分化 54 例、中分化 52 例、低 分 化 36 例。依 据

AJCC第七版分期标准,Ⅰ期4例(2.8%),Ⅱ期17
例(12.0%),Ⅲ 期 27 例 (19.0%),Ⅳ 期 94 例

(66.2%);依据 AJCC第八版分期标准,Ⅰ期22例

(15.5%),Ⅱ 期 24 例 (16.9%),Ⅲ 期 27 例

(19.0%),Ⅳ期69例(48.6%),二者间经检验差异

有统计学意义(P=0.000),其中39例 HPV 相关

(p16蛋白阳性)口咽癌 AJCC分期从第七版到第

八版的分期迁移详见图2。

图2　HPV相关口咽癌AJCC分期从第七版至第八版

的分期迁移情况

2.2　患者生存情况及生存率

经随访发现,142例患者中死亡71例,无瘤生

存61 例,带 瘤 生 存 2 例,失 访 8 例,失 访 率 为

5.6%。71 例死亡患者中肿瘤原因导致死亡 63
例,非肿瘤原因8例。63例肿瘤原因导致死亡分

别为:远处转移17例,原发灶复发17例,肿瘤未控

15例,颈部区域复发10例,第二原发肿瘤4例。
142例患者中共计20例出现远处转移(2例患者死

因为肿瘤未控,1例为第二原发癌),远处转移率为

14.1%。20例患者远处转移部位分别为肺转移11
例,骨转移5例,肺及骨多发转移2例,肝及骨多发

转移1例,脑转移1例。全部患者5年疾病特异生

存率为55.4%,总生存率为50.4%,中位生存时间

60.3个月。
2.3　第七版与第八版 AJCC分期口咽癌患者生存

的比较

第七版 AJCC分期中,早期患者(Ⅰ~Ⅱ期)5
年疾病特异生存率为75.9%,晚期患者(Ⅲ~Ⅳ
期)为52.2%,但二者间差异无统计学意义(P=
0.109,χ2=2.575,图3)。而在第八版AJCC中,早
期患者5年疾病特异生存率为84.2%,晚期患者为

42.4%,二者差异有统计学意义(P=0.000,χ2=
18.216,图4);不同临床分期5年疾病特异生存率

分别为:Ⅰ期88.4%,Ⅱ期80.5%,Ⅲ期73.2%,Ⅳ
期29.1%,各分期总体上比较差异有统计学意义

(P=0.000,χ2=29.808,图5)。
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图3　第七版AJCC分期口咽癌患者生存曲线;　图4　第八版AJCC分期口咽癌患者生存曲线;　图5　第八版口咽

癌患者不同期别生存曲线

3　讨论

一个好的分期系统应具备:①风险一致性,即:
同一期别患者生存率应当相似;②风险差异性,即:
同一期别患者同相邻期别患者生存率应有差别;③
组间平衡性,即:每个期别应当具备相当数量的患

者;④可预测性,即:患者的分期能够较好地预测单

个患者的生存情况〔4〕。临床分期系统的修改应遵

循上述4个原则。2017年,AJCC在第七版口咽癌

分期的基础上更新了第八版分期。与旧版相比,新
版本改动较大。第七版口咽癌 AJCC分期系统只

考虑了烟草和酒精导致的口咽鳞状细胞癌,而未考

虑 HPV相关口咽癌〔1〕。随着 HPV相关口咽癌患

者数量不断增加,导致第七版口咽癌 AJCC分期系

统风险差异性逐渐降低,大量口咽癌患者被错误分

到Ⅲ、Ⅳ期,无法准确预测其预后。第八版 AJCC
分期增加了 HPV相关口咽癌分期系统,具体分期

方法详见上文,此处不再赘述。
2017年,Würdemann等〔5〕报道599例口咽癌

的分期比较,其结果显示第八版与第七版分期相比

各期患者例数差异有统计学意义(第八版分期:Ⅰ
期137例,Ⅱ期77例,Ⅲ期93例,Ⅳ期292例;第
七版分期:Ⅰ期62例,Ⅱ期52例,Ⅲ期99例,Ⅳ期

386例;P=0.000)。本研究结果显示,第八版分期

系统早期患者比例明显多于第七版分期系统,差异

有统计学意义(χ2=18.130,P=0.000),与既往研

究结果相一致。造成这个差别可能主要是因为:①
HPV相关口咽癌不同于其他头颈部鳞状细胞癌,
颈部转移淋巴结包膜外侵犯并不影响患者预后〔6〕,
淋巴结转移数量<5个的患者,其生存率无明显差

别〔7〕。因此,第八版分期大幅度修改 HPV 相关口

咽癌 N分级(表1),不再强调淋巴结直径3cm 界

限和淋巴结包膜侵犯情况。②p16蛋白阳性口咽

癌患者对于放化疗更加敏感,且预后明显好于p16
蛋白阴性者,p16阳性被认为是影响预后的独立预

后因素〔8-10〕。因此,第八版 AJCC分期将p16阳性

患者 TNM 分期大幅降期(表2、3),并取消了除远

处转移外的临床Ⅳ期。
O'Sullivan〔7〕等报道一项口咽癌分期国际网络

合作 (InternationalCollaborationon Oropharyn-
gealcancerNetworkforStaging,ICON-S)多中心

研究,该研究共计纳入1907例研究对象,依第七

版AJCC分期 HPV相关口咽癌各期5年生存率分

别为 Ⅰ 期 88%,Ⅱ 期 82%,Ⅲ 期 84%,ⅣA 期

81%,且差异无统计学意义(P=0.25)。同样地,
Mizumachi等〔11〕的研究也再次证实依据第七版

AJCC分期标准 HPV相关口咽癌Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~
Ⅳ期 患 者 生 存 率 差 异 无 统 计 学 意 义 (86.7%、
87.7%)。鉴于此,2016年 O'Sullivan等〔7〕依据大

样本统计分析,提出了第八版 AJCC口咽癌分期修

改建议:①增加 HPV 相关口咽癌单独分期;②提

出ICON-SN 分级,即 N0:无区域淋巴结转移;
N1:单侧淋巴结转移,且≤6cm;N2:双侧淋巴结转

移,且≤6cm;N3:淋巴结>6cm;③提出ICON-S
TNM 分期标准(表3),最终均被 AJCC分期完全

采纳。本研究结果也显示,依据第七版 AJCC 分

期,Ⅰ~Ⅱ期患者生存率虽高于Ⅲ~Ⅳ期(75.9%、
52.2%),但差异无统计学意义(P=0.109);依第

八版分期标准后,各期患者生存率分别为 Ⅰ 期

88.4%,Ⅱ期80.5%,Ⅲ期73.2%,Ⅳ期29.1%,各
分期总体上比较差异有统计学意义,与既往研究相

一致〔5,7,11〕。
在第八版 AJCC分期中,采用p16蛋白表达情

况来区分 HPV 相关和非 HPV 相关口咽癌,而未

采用直接检测 HPV-DNA 方法,其主要原因可能

包括:①HPV编码的E7致癌蛋白使肿瘤抑制因子

pRb 失 活,并 上 调 CDKN2A 基 因 表 达,导 致

p16INK4A 过表达〔10〕。多项研究已表明p16蛋白过

表达与 HPV感染显著相关〔8〕,并且可以作为判断

口咽癌的预后指标〔12〕。②p16蛋白检测仅需免疫

组织化学染色即可完成,而 HPV-DNA 则需要原
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为杂交技术。前者操作简便,价格低廉,便于普

及〔13〕。但有研究表明10%~20%非 HPV 相关口

咽癌也会出现 p16蛋白过表达〔14〕。对于 p16阳

性/HPV阴性患者的预后情况仍有争议。Lewis
等〔15〕研究表明,p16阳性/HPV阴性口咽癌患者与

p16阳性/HPV 阳性患者生存率差异无统计学意

义(P=0.3789),而且前2组患者均显著好于p16
阴性/HPV阴性者(均P<0.0001)。但是,Riet-
bergen等〔16〕研究认为p16阳性/HPV 阴性口咽癌

患者预后显著差于p16阳性/HPV 阳性患者(5年

生存率分别为46.2%、73.5%,P<0.001);同样

地,Garnaes等〔14〕报道一组797例大样本口咽癌患

者,其结果也显示p16阳性/HPV阴性口咽癌患者

预后显 著 差 于 p16 阳 性/HPV 阳 性 患 者 (P <
0.05)。

总之,与第七版分期相比,第八版 AJCC口咽

癌分期系统考虑了不同病因口咽癌患者预后情况,
能够更加准确地预测患者的预后。
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