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　　[提要]　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一,美国国立综合癌症网络(NCCN)临床实践指南认为同步放化

疗是局部晚期喉癌最有效的器官保护策略,可在不降低患者生存率的前提下保留患者喉部。非 T4(T1~3)、高
淋巴结负担(N2~3)的喉癌患者可以从同步放化疗中受益,相较于其他分期的局部晚期喉癌更适合接受同步放

化疗。本文就同步放化疗的适应证进行探讨。
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Summary　Laryngealcancerisoneofthemostcommonmalignantcanceroftheheadandneck.Concurrent
chemoradiotherapyisconsideredbytheNCCNguidelinetobethemosteffectiveorganprotectionstrategyforlo-
callyadvancedlaryngealcancer,whichcanpreservethelarynxwithoutreducingthesurvivalrateofpatients.Pa-
tientswithnon-T4(T1-3)andhighlymphnodeburden(N2-3)laryngealcancercanbenefitfromconcurrent
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　　喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一,占全身恶性

肿瘤的1%~5%。喉癌在世界范围内的发病率为

3/100000[1]。2020年全球新发喉癌184615 例

(占所有新发癌症的1%),死亡99840例(占所有

癌症死亡病例的1%)[2],发病人群以40岁以上中

老年男性为主,略有年轻化趋势,不同种族和地域

差异显著[3],我国较世界各国喉癌的发病率、死亡

率处于较低水平[4]。直到20世纪90年代初,国外

对于不适合保留喉功能的可切除的局部晚期喉鳞

状细胞癌的标准治疗方法仍然是全喉切除术加术

后辅助放疗。虽然这种方法的局灶肿瘤控制率很

高,但影响喉部功能,导致永久性气管切开,并对患

者的生活质量产生负面影响,导致抑郁和社会孤

立[5]。因此,以放疗为基础的多种保喉治疗策略相

继被提出,如同步放化疗(concurrentchemoradio-
therapy,CRT)、诱导化疗加放疗、单纯放疗、诱导

化疗后放化疗(序贯法)以及免疫治疗,其中 CRT
被美国国立综合癌症网络(NationalComprehen-
siveCancerNetwork,NCCN)临床实践指南认为

是局部晚期喉癌最有效的器官保护策略[6],在不影

响生存率的情况下保留了功能正常的喉部。随着

CRT应用的增加[7],近年统计发现喉癌的总体生

存率却呈现略下降趋势[8],这是否与 CRT 的过度

应用有关需要研究,因此 CRT治疗的适应证需要

进一步探讨。
1　CRT的作用机制

CRT的基本原理主要分为空间协同和放疗增

敏两种。空间协同即局部放疗加全身化疗,从而降
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低肿瘤复发/转移的风险;放疗增敏即放疗和化疗

相配合以增强放疗的敏感性,从而增加治疗的成功

率。化疗可通过以下途径增强放疗敏感性:①通过

将药物掺入DNA直接增强初始辐射损伤;②抑制

细胞损伤修复;③使细胞进入放射敏感期或消除放

射抵抗期细胞;④消除乏氧细胞;⑤抑制肿瘤细胞

加速再增殖[9]。

2　治疗方案

CRT首选方案为大剂量顺铂(100mg/m2)[10]

或卡铂、5-氟尿嘧啶[11]加常规分割放疗。大剂量顺

铂方案为单药顺铂100mg/m2,每3周1次,连续

3次,即第1、22、43天静脉注射顺铂100mg/m2;
卡铂、5-氟尿嘧啶方案为每天卡铂70mg/m2+氟

尿嘧啶500mg/m2,每次3d,第1~4天,第22~
25天,第 43~46 天;常 规 放 疗 的 标 准 剂 量 为

70Gy/7周,每次2.0Gy,共35次[12]。有研究对

局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者进行常规 CRT、
加速 分 割 放 疗 (总 剂 量 64.8 Gy,2.4 Gy/次,

1次/d)或超分割放疗(总剂量70Gy,1.5Gy/次,
每日2次,每次间隔最短6h),并未发现加速放疗

能够降低复发率或提高存活率[10]。其余化疗方案

包括卡铂/紫杉醇,顺铂40mg/m2(每周1次),以
及单克隆抗体西妥昔单抗,但均不是首选化疗方

案。

3　疗效评价

目前喉癌CRT治疗后的疗效评价标准为实体

瘤疗效评价标准1.1版,评价手段主要包括头颈部

增强 CT、增强 MRI以及 FDG-PET/CT。头颈部

增强CT和增强 MRI评价的时间窗为治疗后8~
12周,FDG-PET/CT评价的时间窗为治疗后3~6
个月[13]。MRI相较于 CT 拥有很多优势,对于有

脑神经症状的头颈部癌症、肿瘤神经周围侵犯或脊

柱转移瘤,可以通过增强 MRI进行追踪和评估。
大部分头颈部恶性肿瘤治疗后的复发时间在前2
年,3~6个月内PET的阴性结果预示2年内总存

活率提高[13]。12周前进行 FDG-PET/CT 扫描与

显著的假阳性率有关[14],因此在没有复发或进展

迹象的情况下应该避免该检查。
对患者治疗后的初步评估主要包括经口或内

镜下评估,治疗后4~8周若患者反应完全,则首选

在治 疗 后 第 12 周 之 后 通 过 FDG-PET/CT 评

估[15],若 无 条 件 行 FDG-PET/CT 检 查,也 可 在

CRT 后 8~12 周通过颈部增强 CT 和/或增强

MRI进行评估,但不作为首选。若PET结果为无

摄取或低度摄取,对患者不进行任何处理,密切关

注即可[14];若 PET 结果可疑,不能说明有明确病

灶,则在3~6个月内再次行FDG-PET/CT检查,
重新评估;若PET结果明确有病灶,则结合颈部增

强CT 或 MRI进行评估,对有手术机会的患者行

原发灶和/或颈部淋巴结清扫术。治疗后4~8周

若患者仍有残留原发灶或疾病持续甚至进展,有条

件者推荐行原发灶和/或颈部淋巴结清扫术,不可

切除者则再次行放化疗或仅支持治疗。

4　CRT对局部晚期喉癌的治疗现状

局部晚期喉癌是指肿瘤局部浸润范围较大

(T3以上)和(或)淋巴结阳性(N+)而没有远处转

移(M0)[16],对于这部分患者目前的治疗选择争议

较大,单一的治疗方法并不能达到最佳的治疗效

果,需要多学科综合治疗。

4.1　针对 T1~2N1或 T3N0~1M0的治疗

虽然针对有保喉意向的 T1~2N1或 T3N0~
1M0患者推荐CRT治疗,但越来越多的研究认为

对这类患者应以非全喉切除术的手术治疗为主。
手术治疗不仅可以获得更好的肿瘤学效果,而且对

喉功能也有较好的保留。
对于喉部病灶显露较好的 T1~2及部分 T3

患者,可通过经口激光显微外科手术(transoralla-
sermicrosurgery,TLM)进行治疗,TLM 的肿瘤学

结果与CRT相当,但创伤小,手术及住院时间短,
后遗症和不良反应较少[17],不仅可以获得良好的

肿瘤学效果,还可使大多数患者获得满意的生活质

量[18],特别是在喉功能保留以及喉-食管无功能障

碍生存率方面优于 CRT[8]。但 TLM 使用条件苛

刻,当喉暴露不足、声带固定、声门旁间隙大面积侵

犯和病变累及喉软骨和/或倾向于生长在喉部之外

时,甚至仅仅是临床上难以发现的微小甲状软骨内

侧侵犯,TLM 的局部失败率也会提高,因此 T3患

者接受 TLM 的数量相对有限。
喉部暴露有限或病变更严重的 T3患者(即甲

状软骨内侧侵犯、声带固定或声门旁间隙受累)尤
其适合开放性喉部分切除术(openpartiallaryn-
gectomy,PL)治疗。对于 T2N1或 T3N0~1,即非

T4、低淋巴结负担的喉癌患者,相较于全喉切除术

或CRT,PL显示出一定的优势[19]。经过适当的患

者选择,PL的治疗效果非常理想,远远优于其他手

术方案。从这个意义上说,选择最合适的患者接受

PL应该成为未来耳鼻咽喉头颈外科研究的关键目

标。比较中位生存期(MST)和5年生存率(OS),

T2N1或 T3N0~1的喉癌患者接受 PL±放疗/

CRT、CRT 和 全 喉 切 除 术 ± 放 疗/CRT 的 患 者

MST(5年 OS)分别为89.2个月(60.3%)、71.1
个月(54.7%)和 67.1 个月 (52.6%),无明显差
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异[19]。PL相较于全喉切除术则在不降低肿瘤学

效果的前提下提高了患者的生活质量。有研究表

明,PL对患者的情感领域、社交沟通有益,接受PL
较全喉切除术患者的总体生活质量更高。但针对

患者吞咽功能的保护,PL患者的吞咽功能大多受

损,但经过适当的干预,完全康复率很高(80%~
90%),相比之下,全喉切除术患者的吞咽功能几乎

正常[20]。

4.2　针对 T1~3N2~3M0的治疗

cN2和cN3的患者手术后通常需要辅助治疗,
因此可能是早期CRT治疗的理想目标[8]。对于局

部晚期喉癌,CRT 较诱导化疗等其他保喉治疗手

段更具优势,但较手术治疗,CRT更应该用于cN2
和cN3的喉癌患者。

退伍军人事务部喉癌研究小组[21]于1991年

进行了一项里程碑式的多中心前瞻性随机临床试

验,以确定诱导化疗+放疗是否比全喉切除术+放

疗能够更好地治疗局部晚期喉癌患者。结果发现

相较于传统手术治疗,诱导化疗+放疗(OS:68%)
在不 降 低 患 者 生 存 率 的 同 时,增 加 了 保 喉 率

(64%),提高了患者的生活质量。该研究证实了非

手术保喉治疗的可靠性,自此保喉治疗的概念逐渐

进入研究者的视野。放疗肿瘤学小组[22]于2013
年发表了一项前瞻性随机Ⅲ期临床试验结果,发现

CRT组除不良反应外,在 OS、无喉切除生存期、保
喉率、原发肿瘤控制率、淋巴结控制率上均较诱导

化疗+放疗或放疗组拥有明显优势。基于 CRT,
近年来衍生出许多其他的治疗方式,Dagan等[23]

研究发现诱导化疗+CRT(序贯法)与 CRT相比,
喉癌患者的 MST相似(84个月),5年 OS分别为

63.0%和71.0%,无明显差异(P=0.74),诱导化

疗+CRT(序贯法)更适用于下咽癌的治疗;有研究

将诱导化疗+CRT与诱导化疗+西妥昔单抗+放

疗进行比较,没有发现应用西妥昔单抗对于无喉-
食管功能障碍生存期、总生存期以及局灶控制率的

益处[24];Al-Saleh等[25]将CRT中的顺铂改为西妥

昔单抗,比较发现顺铂组和西妥昔单抗组的2年

OS分别为80.7%和57.3%(P=0.04)。因此,虽
然西妥昔单抗副作用小,但不适用于局部晚期头颈

部鳞状细胞癌的治疗,更多应用于复发性和转移性

头颈 部 鳞 状 细 胞 癌[26]。Lee 等[27]将 avelumab
(PD-L1抑制剂)与 CRT结合,用于治疗局部晚期

头颈部鳞状细胞癌,发现在 OS、无进展生存期和客

观缓解率上的差异无统计学意义,而针对不良反

应,avelumab+CRT 组3级以上治疗相关不良反

应发生率为80%,而 CRT 组为74%,avelumab+

CRT组的治疗相关不良反应主要为中性粒细胞减

少,CRT组主要为黏膜炎。但该研究并未将喉癌

单独分析,可能会有结果的差异。上述所有研究表

明,CRT对于局部晚期喉癌的保喉治疗仍是最佳

选择。
而将局部晚期喉癌进行细分,将得到更准确的

结果。对 于 T2~3N2~3 的 喉 癌 患 者,CRT
(MST:46.6个月,5年 OS:43.0%)较PL±放疗/

CRT(MST:48.3个月,5年 OS:47.6%)和全喉切

除术 ± 放 疗/CRT(MST:34.4 个 月,5 年 OS:

36.7%)更优,T2~3N2~3,即非 T4、高淋巴结负

担的喉癌患者可以从 CRT 中受益[19]。CRT 对原

发灶的控制不如手术治疗,然而其对淋巴结阳性患

者(N2~3)有明显优势。此外,若病变范围累及甲

状软骨及环杓关节,相较于全喉切除术,接受 CRT
的喉癌患者局部控制及生存期较差,对于这部分患

者不考虑保留喉部,倾向于以全喉切除术为主的治

疗[28]。
然而我国CSCO 指南针对所有的局部晚期喉

癌患者仍旧推荐以手术治疗为主。王凯等[29]对国

内患者的研究发现,CRT组和 CRT+手术组5年

无局部失败生存率(66%和75%)、无远处转移生

存率(85%和73%)、无进展生存率(48%和61%)
和 OS(44%和52%)的差异无统计学意义,只有手

术治疗组(放疗+手术组、CRT+手术组)与非手术

治疗组(放疗组、CRT 组)在 5 年 OS(50.4% 和

37.1%)上的差异有统计学意义,非手术组治疗效

果较差可能是由于合并了放疗组,也可能是由于我

国人种、地域、治疗选择或者 TNM 分期等方面的

差异所致,未来的研究可以将局部晚期喉癌患者根

据 TNM 分期继续分为不同的亚组,从而得出更准

确的结论。

4.3　针对 T4的治疗

由于全喉切除术良好的局部控制率,全喉切除

术+放疗/CRT对 T4患者有利[19],T4a喉癌患者

首选全喉切除术+放疗/CRT[7],相较于CRT明显

提高了生存率,只有当患者无法接受手术时才考虑

CRT。T4 患 者 接 受 全 喉 切 除 术 ± 放 疗/CRT
(MST:57.5个月,5年 OS:49.1%)的疗效优于

CRT(MST:37.8个月,5年 OS:37.0%)和 PL±
放疗/CRT(MST:29.5个月,5年 OS:38.5%)[19]。

5　CRT的不良反应

CRT使患者可以保留喉部结构,但仍有可能

不能保留喉部功能,造成持续性言语和吞咽障碍。
功能和生活质量的保障成为越来越重要的治疗目

标。CRT的应用会引起一些不良反应,如言语或
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嗓音障碍、吞咽功能障碍(严重者甚至依赖鼻饲生

存)等[30]。据报道,接受 CRT 的患者中有19%因

治疗相关的不良反应而停用顺铂,小于1%的患者

因治疗相关的不良反应而停止调强放疗,3级以上

治疗相关不良反应发生率为74%,其中最常见的

不良反应为黏膜炎症(13%)、吞咽困难(13%)、贫
血(13%)和中性粒细胞减少症(13%)[27]。CRT治

疗5年后严重晚期吞咽困难的总累积发生率为

26.5%。68%的患者在治疗时需要胃管支持,但在

放疗后1年,仅1.8%的患者仍然依赖胃管。喉部

完 整 的 患 者 (88.9%)相 较 于 喉 切 除 术 患 者

(64.3%)更有机会实现单纯经口进食而不需要依

赖鼻饲[31]。相较于全喉切除术,CRT 在患者生活

质量方面显示出明显的优势,而相较于其他保喉治

疗手段,其毒性是否较高还需要进一步研究。由于

严重的晚期吞咽困难很常见,可发生在治疗结束5
年以后,因此需由专门的头颈部护理人员密切关注

患者情况。未来的临床试验应该仔细跟踪晚期毒

性的发生率及发生时间,以便更有效地应对患者各

类不良反应的出现。

6　小结与展望

喉鳞状细胞癌保喉治疗的目的不仅仅是保留

喉部的解剖结构,还包括理想的总生存期、无病生

存期、喉-食管无功能障碍生存期、疾病控制率和高

质量的发声功能、吞咽能力,避免误吸和永久性气

管造瘘口[19]。CRT 更适用于 T1~3N2~3M0期

喉癌,较手术治疗和其他非手术治疗具有更好的肿

瘤学结果。CRT的主要缺点是部分患者对治疗反

应不佳,从而需要进一步的挽救性手术,挽救手术

的级别通常不会低于全喉切除术,并且手术难度更

大,治疗失败和出现副作用的风险更高[32-33]。
为了获得最佳的局部晚期喉癌肿瘤学结果,专

业的头颈部多学科诊疗至关重要。针对局部晚期

喉癌的治疗,每种方案都有相当大的利弊。高效多

学科诊疗的作用则是平衡每一种治疗方案,统筹耳

鼻喉科、放疗科、肿瘤科、营养科医生和言语病理学

专家,以尽可能使治疗方案达到最优。针对 T1~
2N1M0喉癌,更推荐 TLM 或 PL;对于 T3N0~
1M0喉癌,仍以手术治疗为主,但需要慎重考虑手

术范围;而对于T1~3N2~3M0喉癌,更推荐CRT
而不进行手术,只有当病变范围累及甲状软骨及环

杓关节时,由于CRT不能达到满意的生存期,推荐

全喉切除术加术后辅助治疗;T4喉癌更推荐全喉

切除术加术后辅助治疗。而国内针对 T1~3N2~
3M0喉癌仍旧推荐手术治疗为主。目前国内多针

对所有局部晚期喉癌患者进行研究,并未根据

TNM 分期分为不同的亚组进行对比[29],并且由于

人种、地域、治疗选择等方面的差异,结果可能与国

外有所不同。未来需要将局部晚期喉癌患者根据

TNM 分期或其他因素分为不同的亚组进行研究,
从而更明确CRT及各类治疗方案的最佳适应证,
并对免疫治疗等新的治疗模式进行研究,从而提高

喉癌患者的生存率、保喉率、肿瘤局部控制率,减少

复发率和治疗相关副作用。
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