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　　[摘要]　目的:探讨 T3~T4期下咽癌患者手术后预后相关风险因素以及不同术后辅助治疗策略对患者预

后的影响。方法:回顾性分析2003—2015年间229例在复旦大学附属眼耳鼻喉科医院接受手术的 T3~T4期下

咽癌患者的临床资料。通过单、多因素分析患者术后生存的风险因素并将患者根据风险分层,比较不同术后辅助

治疗方案在不同风险组中的疗效。结果:229例 T3~T4期患者3年及5年总生存率分别为39.07%、29.03%;3
年及5年 RFS分别为40.22%、30.29%。多因素分析结果显示咽后壁及环后区肿瘤、N2c~N3、淋巴血管侵犯以

及淋巴结囊外扩散是患者预后的独立危险因素。术后辅助治疗的应用显著改善高风险组患者术后生存(P<
0.05),并能降低术后复发(P<0.01),且术后放化疗效果优于单纯术后放疗(P<0.05)。术后辅助治疗对低风险

组患者术后生存没有显著影响。结论:T3~T4期下咽癌患者预后的独立风险因素包括咽后壁及环后区肿瘤、

N2c~N3、淋巴血管侵犯以及淋巴结囊外扩散。建议存在风险因素的患者接受术后辅助治疗,其中术后放化疗优

于单纯术后放疗。对于无风险因素的患者,术后建议密切随访及复查。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheindependentprognosticriskfactorsandtheapplicationofdifferent
postoperativeadjuvanttreatmentstrategiesonpatientswithT3—T4hypopharyngealcarcinoma.Methods:Based
ontheinclusioncriteria,weconductedaretrospectivestudythatanalyzedtheclinicaldataof229caseswhounder-
wentsurgeryattheEye,Ear,NoseandThroatHospitalofFudanUniversityfrom2003to2015.Riskfactorsfor
postoperativesurvivalwereanalyzedbyunivariateandmultivariateanalysisandpatientswerestratifiedaccording
totheindependentriskfactors.Theefficacyofvariouspostoperativeadjuvanttherapystrategieswerecomparedin
differentriskgroups.Results:Twohundredandtwenty-ninepatientswithT3-T4primarytumorhad3-yearand
5-yearoverallsurvivalratesof39.07%and29.03%,respectively;3-yearand5-yearrecurrence-freesurvivalrates
were40.22% and30.29%,respectively.Theresultsofmultivariateanalysisdemonstratedthattumorsinthe
posteriorpharyngealwallandposteriorcricoidregion,N2c—N3,lymphovascularinvasion,andextranodalexten-
sionwereindependentriskfactors.Theutilityofpostoperativeadjuvanttherapysignificantlyimprovedpostopera-
tivesurvivalinthehigh-riskgroup(P<0.05)andreducedpostoperativerecurrencesignificantly(P<0.01).Pa-
tientsreceivedadjuvantchemoradiationhadbettersurvivalthanthosereceivedadjuvantradiationalone(P<0.
05).Postoperativeadjuvanttherapyhadnosignificanteffectonpostoperativesurvivalofpatientsinthelow-risk
group.Conclusion:IndependentriskfactorsforpatientswithT3-T4hypopharyngealcarcinomaincludetumorsin
theposteriorpharyngealwallandposteriorcricoidregion,N2c-N3,lymphovascularinvasion,aswellasextran-
odalextension.Postoperativeadjuvanttherapy,especiallyadjuvantchemoradiation,isrecommendedforpatient
withriskfactorsmentionedabove.Forpatientswithoutthoseriskfactors,postoperativefollow-upandre-exami-
nationarerecommended.
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　　下咽鳞状细胞癌发病率较低,约占头颈部鳞状

细胞癌(headandnecksquamouscellcarcinoma,
HNSCC)的3%。由于其具有起病隐匿、症状不典

型的特点,临床发现时原发肿瘤多已进展到 T3~
T4期,预后较差[1-2]。根据美国国立综合癌症网络

(NCCN)以及中国临床肿瘤学会(chinesesociety
ofclinicaloncology,CSCO)的头颈部肿瘤诊疗指

南,适合手术的 T3~T4期下咽癌患者建议采用手

术联合术后辅助治疗的综合治疗方式。本文回顾

性分析我科接受手术治疗的 T3~T4期下咽癌患

者的生存情况,探讨影响术后生存的风险因素以及

不同辅助治疗方案对患者预后的影响。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2003年1月—2015年12月于我

科收治并接受手术治疗的461例原发性下咽鳞状

细胞癌患者资料,主要随访内容包括患者一般情

况、肿瘤部位、临床分期、是否接受辅助治疗及生存

预后情况。以术后病理学诊断为依据,参考术前检

查,包括喉镜、颈部 CT、MR和胸部 X线片等影像

学报告以及手术记录,病理学分期根据第8版美国

癌症联合会(AmericanJointCommitteeonCanc-
er,AJCC)TNM 分期标准进行重新评估[3]。纳入

标准:①术后病理 T分期为 T3~T4期;②术前未

接受诱导化疗、放疗等新辅助治疗方案;③收治入

院时未发现远处转移;④随访数据完整。最终共

229例患者符合纳入标准。
1.2　治疗方法

229例下咽癌患者均在我院根据 T 分期行原

发肿瘤切除及颈部淋巴结清扫,具体手术及颈淋巴

结清扫方式见表1。术后辅助治疗包括单纯术后

放疗 以 及 术 后 放 化 疗,术 后 放 疗 方 案 采 用

66~70Gy的放疗剂量(2Gy/次,每周5次),放射

范围包括原发肿瘤及受侵区域淋巴结;放化疗方案

为基于铂类的单药(每次顺铂100mg/m2,每3周

1次,共3次)的同步放化疗方案为主。
1.3　患者数据及随访

通过病案及手术记录、电话回访、门诊复查等

方式对所有患者的诊疗方案、生存状态及预后情况

进行随访。根据患者接受手术治疗当日至肿瘤复

发或 患 者 死 亡 时 间,统 计 患 者 无 复 发 生 存

率(recurrent-freesurvival,RFS)以及总体生存率

(overallsurvival,OS)。随访周期为术后第1年,
每3个月复查1次;术后第2年起每半年复查1
次。复查内容包括体格检查、喉镜及影像学检查

(头颈部及胸部CT或 MR)。
1.4　统计学处理

数据统计分析采用SPSS24.0软件,分类变量

采用χ2 检验,生存率分析采用 Kaplan-Meier生存

并采用Log-rank检验,使用 Cox比例风险模型进

行单因素分析并应用后退法筛选多因素模型变量。
倾向评分匹配(propensityscorematching,PSM)
通过R语言(version3.6.3)Matchit程序包实现,
匹配容差为0.1,匹配比例为1∶1。以上统计量的

计算均以双侧P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　随访情况

截至2018年2月底,229例下咽癌患者随访时

间为2~107个月,中位随访时间20个月。所有患

者均接受手术治疗,133例(58.08%)患者接受术

后辅助治疗,其中57例(24.89%)接受术后放疗,
76例(33.19%)接受术后放化疗,包括同期放化疗

及序贯放化疗。患者详细临床特征及治疗情况见

表1。

表1　T3~T4期下咽癌患者临床病理特征

病理特征 例数(%) 病理特征 例数(%)

年龄/岁 N分期

　<60 122(53.28) 　N0 42(18.34)

　≥60 107(46.72) 　N1 53(23.14)

性别 　N2 110(48.03)

　女性 5(2.18) 　N3 24(10.48)

　男性 224(97.82) 肿瘤分化程度

吸烟史 　高/中分化 212(92.58)

　无 78(34.06) 　低分化 17(7.42)

　有 151(65.94) 淋巴血管侵犯

饮酒史 　无 197(86.03)

　无 107(46.72) 　有 32(13.97)

　有 122(53.28) 淋巴结囊外扩散

解剖亚区 　无 130(56.77)

　梨状窝区 183(79.91) 　有 99(43.23)

　环后区 17(7.42) 切缘状态

　咽后壁区 29(12.66) 　阳性 25(10.92)

T分期 　阴性 204(89.08)

　T3 148(64.63) 术后辅助治疗

　T4 81(35.37) 　无 96(41.92)

　术后放疗 57(24.89)

　术后放化疗 76(33.19)

2.2　患者预后生存情况

患 者 3 年、5 年 OS 分 别 为 39.07% 和

29.03%;而 3 年、5 年 RFS 分 别 为 40.22% 和

30.29%。进一步分析发现 T3、T4期患者 OS无

明显差异(图1a),而不同N分期患者OS存在差异

(P=0.021),见图1b,其中 N0~N2b期患者 OS
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优于 N2c~N3期患者(P=0.0019),见图1c。
2.3　患者风险分层以及治疗方式选择

通过单因素以及多因素分析(表2),发现咽后

壁及环后区肿瘤(P=0.004)、淋巴结 N2c~3期

(P=0.021)、存在淋巴血管侵犯(P=0.009)以及

淋巴结囊外扩散(extranodalextension,ENE,P=
0.009)是影响患者预后的独立风险因素,而术后有

辅助治疗对于患者为保护因素,但差异无统计学意

义(P=0.053)。

根据是否存在上述风险因素,将患者分为高风

险组(存在风险因素,n=150)及低风险组(不存在

风险因素,n=79),并分析其治疗方式的差异。低

风险组喉功能保留率高于高风险组(χ2=4.329,P
=0.037),而两组具体手术方式的选择差异无统计

学意义(χ2=4.902,P=0.297)。此外,两组患者

在颈清扫方式(χ2=0.028,P=0.867)和术后辅助

治疗(χ2=2.419,P=0.298)的选择上差异均无统

计学意义。

1a:不同 T分期患者总体生存曲线;1b~1c:不同 N分期患者总体生存曲线。
图1　T3~T4期下咽癌患者术后生存情况

表2　T3~T4期下咽癌患者预后的单多因素分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
年龄≥60岁 0.867(0.623~1.208) 0.399
男性 2.881(0.712~11.66) 0.138 2.790(0.677~11.51) 0.156
有吸烟史 0.881(0.623~1.245) 0.471
有饮酒史 1.131(0.809~1.583) 0.471
咽后壁及环后区 1.583(1.048~2.391) 0.029 1.895(1.229~2.921) 0.004
T4期 0.902(0.638~1.275) 0.559
N2c~3期 1.903(1.262~2.868) 0.002 1.669(1.081~2.578) 0.021
肿瘤低分化 0.843(0.455~1.561) 0.586
有淋巴血管侵犯 1.945(1.256~3.013) 0.003 1.807(1.152~2.835) 0.009
有淋巴结囊外扩散 1.683(1.208~2.3440 0.002 1.612(1.128~2.303) 0.009
切缘阴性 0.653(0.387~1.101) 0.110
术后有辅助治疗 0.778(0.558~1.085) 0.139 0.711(0.502~1.005) 0.053

2.4　术后辅助治疗对不同风险组患者预后的影响

术后辅助治疗并非全部患者预后的独立保护

因素,因此需进一步比较辅助治疗对不同风险组患

者预后的影响。考虑到接受与未接受术后辅助治

疗的患者临床特征分布情况存在差异,运用 R 语

言对患者进行 PSM,以平衡接收不同治疗方案的

患者之间在年龄、吸烟饮酒史、肿瘤分化程度等方

面存在的偏倚。最终低风险组纳入21对患者,高
风险组纳入57对相匹配的患者进行分析。PSM
之后的生存分析结果显示术后辅助治疗对低风险

组患者的 OS(图2a)以及RFS(图2d)无明显影响,

而接受辅助治疗的高风险组患者 OS(图2b)以及

RFS(图2e)优于未接受辅助治疗的患者。
2.5　高风险组患者术后辅助治疗方案的选择

上述分析表明术后辅助治疗对高风险组患者

OS以及 RFS有显著改善,我们进一步分析了单纯

术后放疗以及术后放化疗两种不同治疗方案对高

风险组患者预后的影响,并使用 PSM 平衡偏倚。
结果表明,高风险组中接受了术后放化疗的患者

OS(图2c)以及RFS(图2f)均优于单纯术后放疗的

患者,且差异有统计学意义(P<0.05)。
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2a:低风险组患者OS;2b:高风险组患者OS;2c:高风险组患者接受不同辅助治疗方案后OS;2d:低风险组患者RFS;2e:
高风险组患者 RFS;2f:高风险组患者接受不同辅助治疗方案后 RFS;noPAT:未接收术后辅助治疗;PAT:接受术后辅

助治疗;pRT:术后单纯辅助放疗;pCRT:术后辅助放化疗。
图2　术后辅助治疗对不同风险组患者生存预后的影响

3　讨论

3.1　T3~T4期下咽癌患者治疗方式的选择

下咽鳞状细胞癌具有起病隐匿,症状不典型等

特点,且常侵犯周围结构如喉、食管等,预后较

差[4]。根据 Habib 的 一 项 Meta分 析 以 及 路 铁

等[5-6]的临床研究表明,T3~T4期下咽癌的5年生

存率为20%~40%。本组患者术后5 年 OS 为

29.03%,而5年RFS为30.29%。
对于 T3~T4期下咽癌,肿瘤的彻底切除是影

响治疗效果和预后的关键[7]。本研究中,绝大部分

患者采取不保留喉功能的手术方式,仅个别患者在

保证足够切缘的前提之下选择了保喉手术并联合术

后辅助治疗。此外,由于下咽癌易发生颈淋巴结转

移,因此全部患者均在切除肿瘤的同时进行了颈部淋

巴结清扫,其中以单侧颈淋巴结清扫应用最为广泛。
3.2　影响 T3~T4期下咽癌患者预后的风险因素

术后辅助治疗能够改善存在风险因素的患者

的预后,但是具体的风险因素尚未明确,因此如何

选择需要接受辅助治疗的患者仍然是临床医生所

面临的问题之一。在本研究中,我们分析了临床病

理特征对患者预后的影响,结果显示咽后壁及环后

区肿瘤、N2c~N3、淋巴血管侵犯以及 ENE 是

T3~T4期下咽癌患者预后风险因素。
下咽癌原发部位与预后的关系目前存在争议。

笔者既往研究发现,非梨状窝肿瘤的喉功能保留率

较低,且术后接受辅助治疗的比例较高,这可能与

原发于咽后壁及环后区的肿瘤有较高的淋巴结转

移风险相关[8]。在本研究中,由于咽后壁及环后区

病例数量较少,因此我们将两个解剖亚区合并为非

梨状窝区进行分析,结果表明非梨状窝肿瘤是患者

预后的风险因素,这与此前研究的结论相一致。但

由于非梨状窝区肿瘤病例较少,因此未来仍需更大

样本的临床试验来证实这一结论。
除原发肿瘤的病理学特征外,淋巴结转移情况

对患者的预后以及辅助治疗方案的选择也有着重

要的意义。Xing 等[9]报 道 在 局 部 晚 期 HNSCC
中,N2~N3期患者的预后较 N0~N1的患者差。
本研究进一步分析了 N2期患者的术后生存情况,
结果提示 N2c期患者与 N3期患者 OS相近,而
N2a~N2b期患者预后则与 N0~N1期无明显差

异。根据 TNM 分期标准,N2c患者均有双侧或对

侧淋巴结转移[3],而 N2a和 N2b患者的转移淋巴

结均局限于肿瘤同侧,这或许是N2c患者预后较差

的原因。
此外,本研究也发现淋巴血管侵犯以及 ENE

也是 T3~T4期患者预后风险因素。淋巴血管侵

犯通常预示着大量癌细胞侵入血管或淋巴管腔,与
HNSCC的 转 移 发 展 关 系 密 切[10-11]。ENE 则 是

HNSCC患者生存和术后的重要风险因素[12-13],第
8版 AJCC分期指南已将其纳入下咽癌 N 分期的

分类标准[3],ENE(+)的患者被列入更高级别的 N
分期中。由于ENE对患者预后有着十分重要的价

值,因此术前诊断该因素显得至关重要。目前对

ENE尚无统一的诊断标准,如何更加准确地检测

ENE也是下咽癌诊疗的挑战之一。
值得注意的是,既往的研究结果表明,肿瘤切
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除不充分的患者复发风险增加,同时生存结局较

差[14-15]。但在本研究中,尽管切缘阴性存在一定的

保护作用,但差异无统计学意义,而在多因素分析

中该因素也被剔除。这一情况可能是由于T3~T4
期下咽癌通常会扩大手术切除范围以保证患者预

后,因此切缘状态对患者预后影响较小。
3.3　不同风险组患者术后辅助治疗策略的选择

对于局部晚期 HNSCC患者,接受术后辅助治

疗可获得满意的局部区域控制和生存率[16-17]。在

NCCN以及CSCO诊疗指南中,建议 T3~T4期患

者术后单纯放疗或放化疗。但目前尚无明确结论

表明辅助治疗能够改善 T3~T4期下咽癌患者术

后生存。
本研究基于多因素模型得到的风险因素将

T3~T4期下咽癌患者分为高风险组和低风险组,
并分析了术后辅助治疗对不同风险组患者预后的

影响。研究结果显示术后辅助治疗显著降低了高

风险组患者的复发风险,并提高了生存率,但对低

风险组患者的预后影响较小。这一结果表明 T3~
T4期下咽癌患者是否接受术后辅助治疗仍需要根

据其临床病理特征进行全面评估。对于低风险患

者,术后辅助治疗相比于单纯手术后密切随访并无

明显生存获益,但高风险组患者则应当接受术后辅

助治疗以改善生存。
此外,我们也比较了术后放化疗与单纯术后放

疗对患者术后生存的影响。在本研究中,术后放化

疗(包括同期放化疗以及序贯放化疗方案)能够延

长高风险组患者术后生存期,同时降低这一部分患

者的复发风险。因此,对于高风险组患者,术后辅

助放化疗的效果优于单纯接受术后放疗者。之前

的报道表明,晚期 HNSCC患者主要的复发方式为

局部复发[18],而化疗可以有效地杀死亚临床转移

性病灶中的残余癌细胞,这可能是术后放化疗效果

优于单纯术后放疗的原因。
本研究仍存在一些局限性。首先,本次研究为

单中心的回顾性分析,因此选择偏差是难以避免

的。虽然PSM 可以在一定程度上减少偏差,但一

些未知的混杂因素如患者的经济状况等仍可能会

对研究结果产生影响。其次,对于不适合手术的

T4或 N2~N3期患者,诱导化疗能够减少肿瘤负

荷,增加手术治疗的机会或提升肿瘤缓解率[19],但
该研究中未纳入术前接受诱导化疗的患者。即便

如此,本研究的结论对于 T3~T4期下咽癌患者术

后辅助治疗方案的选择仍具有一定的指导价值。
综上,本研究明确了 T3~T4期下咽癌患者的

预后风险因素,包括咽后壁及环后区肿瘤、N2c~
N3、淋巴血管侵犯以及 ENE。对于存在风险因素

的患者,术后辅助治疗是必要的,且相较于单纯术

后放疗,术后放化疗是最好的选择。而对于没有风

险因素的患者,术后辅助治疗对患者生存的提升较

为有限。但值得注意的是,尽管放化疗技术在近年

取得了一定的进步,但下咽癌患者术后仍然有着较

高的复发率,且生存率并未明显提高,因此针对肿

瘤发生发展机制和转移途径的基础研究以及新手

段的临床应用显得至关重要。近年来肿瘤靶向治

疗、免疫治疗以及肿瘤疫苗等相关研究在 HNSCC
领域取得了一系列进展[20],如何更合理地应用这

些新的抗肿瘤方案提升下咽癌患者的术后生存也

是未来的研究方向。
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