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　　[摘要]　目的:研究基于诱导化疗筛选放疗敏感患者(IC-directed)和基于早期放疗反应筛选放疗敏感患者

(RT-directed)的保喉治疗策略在局部晚期可切除下咽癌中的临床特征和疗效比较。方法:回顾性分析中国医学

科学院肿瘤医院2010年9月至2020年9月经病理证实的可切除局部晚期下咽癌患者,纳入接受IC-directed和

RT-directed保喉治疗策略的231例患者。IC-directed模式是指患者先接受2个周期 TPF方案诱导化疗,根据诱

导化疗后的反应来决定后续治疗模式。如果原发灶缩小达到部分缓解(partialresponse,PR),则进行根治性同步

放化疗;若原发灶缩小未达PR,则进行手术干预。RT-directed是利用早期放疗反应来筛选放疗敏感患者的综合

治疗模式,具体是在放疗剂量达到50Gy时,进行全面的分期检查和头颈部 MDT评估,若原发灶缩小达到大PR
(缩小达80%以上),则接受根治性放疗或同步放化疗;若原发灶缩小未达大PR,则休息4~6周后接受早期手术

干预。研究终点为总生存时间(overallsurvival,OS)、无进展生存时间(progressionfreesurvival,PFS)、无局部区

域复发生存(locoregionalrecurrence-freesurvival,LRRFS)、功能喉生存(survivalwithafunctionallarynx,SFL)。
结果:本研究的中位随访时间为63.8个月。IC-directed组中有75.0%(57/76)患者在2个周期诱导化疗后达到

PR,而 RT-directed组中有70.3%(109/155)患者在放疗50Gy时候疗效评价为大 PR。全组患者的5年 OS、

PFS、LRRFS和SFL分别为47.9%、39.6%、44.3%和36.2%。比较2组治疗模式5年 OS分别为51.3%和

37.0%(HR0.67;95%CI0.43~1.05,P=0.07)。RT-directed治疗模式较IC-diercted治疗模式,在功能喉保留

方面有显著优势,5年SFL分别为39.8%和27.8%(HR0.68;95%CI0.46~0.99;P=0.04),且两者手术并发

症的发生率相似(P=0.60)。结论:在局部晚期可切除下咽癌中,相比于IC-directed的保喉治疗策略,RT-direct-
ed取得了较好的生存率和喉功能保全,且不增加手术并发症的发生。
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Abstract　Objective:Thisstudyaimedtoevaluatetheclinicalfeaturesandtreatmentoutcomesofthevalueof
response-adaptedtreatmentfollowingradiotherapyandinductionchemotherapyfollwingsubsequentcomprehensive
therapyinpatientswithresectablelocallyadvancedhypopharyngealcarcinoma.Methods:Thiscohortstudywas
conductedfromSeptember2010toSeptember2020inourhospital,231patientspathologicallyconfirmedstageⅢ
andⅣBresectablelocallyadvancedhypopharyngealcarcinomaincluded.FortheIC-directedARTstrategy,ICis
usedtoselectgoodcandidatestoreceiveradicalRTorCCRT,andothersundergosurgery.Heresponse-adapted
strategywasdeterminedbasedontheprimarytumorresponse,whichwasevaluatedatadoseof50Gy.Ifthere-
sponsereachedcompleteresponseorpartialresponse(morethan80%tumorregression),patientsreceivedradical
RTorCCRT;otherwise,theyreceivedsurgery,ifpossible,at4to6weeksafterRT.Theendpointsofthestudy
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wereOS(overallsurvival),progressionfreesurvival(PFS),locoregionalrecurrence-freesurvival(LRRFS)and
LDFS.Results:InIC-directedgroup,75.0%(57/76)patientsreachedPRafter2cyclesofinductionchemothera-
py.WhileinRT-directedgroup,70.3%(109/155)patientsreachedlargePRatdoseof50Gy.Themedianinter-
quartilerangefollow-upperiodofthewholecohortwas63.8months.The5-yearOS,PFS,LRRFSandSFLof
thewholecohortwere47.9%、39.6%、44.3% and36.2%,respectively.Inevaluationsbasedonthedifferent
treatmentstrategies,the5-yearOSandSFLwere51.3% versus37.0%(HR 0.67;95%CI0.43-1.05;P=
0.07)and27.8%versus39.8%(HR0.68;95%CI0.46-0.99;P=0.04)betweenIC-directedandRT-directed
groups.Inadditional,surgerycomplicationsdidnotsignificantlydifferbetweenthesetwogroups.Conclusion:In
thiscohortstudy,theresponse-adaptedstrategybasedonanearlyRTresponsefacilitatedbettertreatmenttailor-
ing,andhigherlaryngealpreservationcomparedwithIC-directedstrategies.Thisapproachcouldprovideafeasi-
blelaryngealpreservationstrategyinpatientswithresectablelocallyadvancedhypopharyngealcarcinoma.

Keywords　hypopharyngealcarcinoma;laryngealpreservation;inductionchemotherapy;responsedirected;

multi-disciplinarytreatment

　　下咽癌是头颈部常见的恶性肿瘤,也是头颈部

预后较差的恶性肿瘤之一[1-4]。由于下咽重要的位

置与功能,器官功能保全和生存的提高同样重要。
自1980年以来,国内外学者对局部晚期下咽癌的

最佳治疗策略进行了系列探索,确立出目前指南推

荐的2种保喉治疗策略:诱导化疗反应筛选放疗敏

感患者的综合治疗模式和同步放化疗模式。但是

前者,诱导化疗的敏感性不能直接反应放疗敏感

性,文 献 报 道 5 年 功 能 喉 生 存 仅 为 22.0% ~
24.8%[5-8]。而对于同步放化疗模式,则是不加以

区分放疗敏感和放疗抵抗的患者,直接接受根治性

同步放化疗[9-12]。此种模式使得放疗不敏感的患

者疗效较差,并失去了早期手术干预的机会。因

此,对于局部晚期下咽癌的最佳治疗模式的探索,
一直是临床的热点问题。我中心对下咽癌保喉策

略进行了系列研究,探索出一种基于早期放疗反应

的保喉治疗策略,取得良好的生存、局部区域控制

和喉功能保全[13]。
本研究旨在比较在局部晚期可切除下咽癌中,

基于诱导化疗筛选放疗敏感患者的自适应(IC-di-
rected)模式和基于早期放疗反应筛选放疗敏感患

者的自适应(RT-directed)模式的临床特征和疗效

分析,进一步探索RT-directed模式的临床价值,为
该疾病的治疗提供一定的证据支持。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究回顾性分析我院2010年9月至2020
年9月经病理证实的初治局部晚期可切除下咽癌

患者460例,排除接受以手术和放疗为主要治疗模

式的229例,共纳入231例患者。为比较2种治疗

模式的疗效,排除IC-directed组中未按照既定模

式接受后续治疗的18例患者(包括诱导化疗不敏

感但是拒绝手术治疗的14例和诱导化疗敏感但是

放疗不敏感而接受早期手术干预的4例),共纳入

213例患者进行疗效分析,其中IC-directed组58
例,RT-directed组155例。

根据美国癌症研究联合会 (AmericanJoint
CommitteeonCancer,AJCC)第8版分期标准,其
中Ⅲ期29例(12.6%)、ⅣA期151例(65.4%)、Ⅳ
B期51例(22.0%)。比较2组在性别、年龄、病理

类型、原发灶亚区分布、TNM 分期等临床基线特征

等差异无统计学意义。全组患者的临床资料特征

见表1。
1.2　诊断和评估

所有初治的下咽癌患者均接受全面的体检和

分期检查,包括头颈部体检、鼻咽喉镜、下咽及颈部

增强 MRI、颈胸部增强 CT 及腹部超声。99.1%
(229/231)患者在治疗前接受了食管胃镜检查以排

除第二原发。所有患者在治疗前接受我院头颈多

学科诊疗(multidisciplinarytreatment,MDT)团队

的评估,包括评估肿瘤的可切除状态、是否需要全

喉切除、ENE状态等,有199例(86.1%)评估为需

要接受全喉切除术。
1.3　治疗

全组共纳入IC-directed组76例和 RT-direct-
ed组 155 例。IC-directed模式是指患者先接受

2个周期 TPF方案诱导化疗,根据诱导化疗后的

反应来决定后续治疗模式。如果原发灶缩小达到

部分缓解(partialresponse,PR),则进行根治性同

步放化疗;若原发灶缩小未达 PR,则进行手术干

预。RT-directed是利用早期放疗反应来筛选放疗

敏感患者的综合治疗模式,具体是在放疗剂量达到

50 Gy时,进行全面的分期检查和头颈部 MDT评

估,若原发灶缩小达到大 PR(缩小达80%以上),
则接受根治性放疗或同步放化疗;若原发灶缩小未

达大PR,则休息4~6周后接受早期手术干预。
1.4　随访

我中心下咽癌患者综合治疗结束后1年,每3
个月于门诊复查1次,2~3年每4至6个月复查1
次,4~5年每6个月复查1次,5年后遵医嘱6至

12个月复查1次,如有病情变化随诊。复查内容

包括:电子喉镜检查,必要时行电子食管镜检查;颈
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部触诊,如有可疑行颈部 B超检查;颈部增强 CT
(每6~12个月1次或遵医嘱);胸部 X线片,必要

时行胸部增强CT;腹部B超;远处转移高危患者行

PET-CT或全身骨显像。放化疗患者进行血常规、
生化、内分泌(甲状腺及垂体)检查。门诊复查同期

记录随访信息,此外还采用电话、住院复查等方式

随访。总生存(overallsurvival,OS)为从治疗开始

到出现任何原因的死亡或末次随访;无进展生存

(progression-freesurvival,PFS)为从治疗开始到

出现局部区域复发或远处转移等任一事件或末次

随访;功能喉生存(survivalwithafunctionallar-
ynx,SFL)为从治疗开始到接受全喉切除手术或出

现局部复发或需要长期营养管置入或末次随访。
根据门诊复诊病历和电话随访生存,局部区域控制

和远地转移等情况。

表1　231例下咽癌患者一般临床资料比较 例(%)

特征 全组(231例) IC-directed组(76例) RT-directed组(155例) P
性别 0.06

　男 222(96.1) 70(92.1) 152(98.1)

　女 9(3.9) 6(7.9) 3(1.9)

年龄/岁 0.43

　>56 101(43.7) 36(47.4) 65(41.9)

　≤56 130(56.3) 40(52.6) 90(58.1)

ECOG 0.05

　0 28(12.1) 14(18.4) 14(9.0)

　1 203(87.9) 62(81.6) 141(91.0)

病理类型 0.60

　鳞状细胞癌 227(98.3) 74(97.4) 153(98.7)

　其他 4(1.7) 2(2.6) 2(1.3)

亚区 0.12

　梨状窝 198(85.7) 64(84.2) 134(86.5)

　咽后壁 21(9.1) 5(6.6) 16(10.3)

　环后区 12(5.2) 7(9.2) 5(3.2)

淋巴结ENE状态 0.29

　ENE(+) 49(21.2) 13(17.1) 36(23.2)

临床 T分期 0.34

　T1~2 71(30.7) 19(25.0) 52(33.5)

　T3 70(30.3) 23(30.3) 47(30.3)

　T4a 90(39.0) 34(44.7) 56(36.1)

临床 N分期 0.48

　N0 25(10.8) 6(7.9) 19(12.3)

　N1 20(8.7) 8(10.5) 12(7.7)

　N2 135(58.4) 48(63.2) 87(56.1)

　N3 51(22.1) 14(18.4) 37(23.9)

临床分期 0.59

　Ⅲ 29(12.6) 9(11.8) 20(12.9)

　ⅣA 151(65.4) 53(69.7) 98(63.2)

　ⅣB 51(22.0) 14(18.4) 37(23.9)

治疗前评估 0.85

　需行全喉切除术 199(86.1) 65(85.5) 134(86.5)

　可行保喉手术 32(13.9) 11(14.5) 21(13.5)

是否接受挽救手术 0.96

　是 24(10.4) 8(10.5) 16(10.3)

　　ENE为淋巴结包膜外侵犯。

·017· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第37卷



2　结果

2.1　不同治疗模式的反应率

IC-directed组中有75.0%(57/76)患者在2个

周期诱导化疗后达到PR,而在RT-directed组中有

70.3%(109/155)患者在放疗50Gy时疗效评价为

大PR。另外,在IC-directed组中有19例患者在2
个周期诱导化疗后疗效未达PR,有5例接受了早

期手术干预,14例拒绝手术要求行放疗或同步放

化疗,在这14例患者中,有4例患者在放疗50Gy
时接受了早期手术干预,有10例接受了根治剂量

的放疗或同步放化疗,这10例患者中,有7例患者

实现了长期生存,这10例接受根治剂量的放疗或

同步放化疗的患者,5年 OS和PFS分别为48.0%
和40.0%。IC-directed组中,有57例患者在2个

周期诱导化疗方案后疗效评价为PR以上,但仅有

75.4%(43/57)患者在放疗结束后表现为大PR或

CR,仍有24.6%(14/57)患者在放疗结束后有明显

肿瘤残存。
2.2　整体疗效

本研究的末次随访时间为2022年1月,随访

时长为5~132个月,中位随访时间63.8个月。全

组患 者 5 年 OS、PFS、LRRFS 和 SFL 分 别 为

47.9%、39.6%、44.3%和36.2%。
2.3　2种治疗模式的疗效比较

排除IC-directed治疗组中未按照治疗模式推

荐进行治疗的患者,有58例患者纳入疗效分析,见
图1。

CCRT:同步放化疗;RT:放疗。
图1　接受标准治疗方案的患者

　　IC-directed和RT-directed的中位随访时间分

别为41.1(5.5~74.7)个月和70.5(7.4~131.7)
个月,2组患者在性别、年龄、ECOG 评分、亚组分

布、ENE状态、TNM 分期以及治疗前评估是否需

要接受全喉切除方面比较,差异无统计学意义,见
表2。

IC-directed和 RT-directed2组5年 OS分别

为 51.3% 和 37.0%,PFS 分 别 为 29.8% 和

43.6%,LRRFS分别为41.7%和46.1%;RT-di-
rected治疗组较IC-diercted治疗组,在功能喉保留

方面具有显著优势,5 年 SFL 分别为 39.8% 和

27.8%,2种治疗模式的疗效比较见图2。
2.4　手术并发症

在IC-directed治疗组有9例患者诱导化疗后

不敏感接受了早期手术干预;而在 RT-directed治

疗组有38例患者放疗早期反应未达大PR接受了

早期手术干预。2组咽瘘发生率为11.1%(1/9)和

15.8%(6/38),P=0.72。
2.5　失败模式

末次随访时,全组患者中有97例出现了治疗

失败,79例失败发生在治疗结束2年之内。其中

50例为局部复发,33例为区域复发,43例为远处

转移。局部区域失败仍然是局部晚期可切除下咽

癌患者的主要失败模式。
3　讨论

下咽癌是头颈部预后较差的恶性肿瘤,除早期

患者可取得较好的治疗效果外,晚期患者预后不

佳,而且治疗通常会带来器官功能损害[1,3-5,14]。因

此,对于局部晚期下咽癌的治疗最优策略,一直在

持续探索中。本研究首次直接对IC-directed和

RT-directed患者进行大型队列分析。RT-directed
模式较IC-directed模式有较好的生存率及显著的

喉功能保全优势,且此种治疗模式不增加手术并发

症的发生率,是安全有效的治疗策略。
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表2　213例下咽癌患者一般临床资料比较 例(%)

特征 全组(213例) IC-directed组(58例) RT-directed组(155例) P
性别 0.62

　男 205(96.2) 56(96.6) 152(98.1)

　女 8(3.8) 2(3.4) 3(1.9)

年龄/岁 0.20

　>56 95(44.6) 30(51.7) 65(41.9)

　≤56 118(55.4) 28(48.3) 90(58.1)

ECOG 0.18

　0 23(10.8) 9(15.5) 14(9.0)

　1 190(89.2) 49(84.5) 141(91.0)

亚区 0.21

　梨状窝 183(85.9) 49(84.5) 134(86.5)

　咽后壁 10(4.7) 5(8.6) 16(10.3)

　环后区 20(9.4) 4(6.9) 5(3.2)

淋巴结ENE状态 0.22

　ENE(+) 45(21.1) 9(15.5) 36(23.2)

临床 T分期 0.51

　T1~2 67(31.5) 15(25.9) 52(33.5)

　T3 65(30.5) 18(31.0) 47(30.3)

　T4a 81(38.0) 25(43.1) 34(44.7)

临床 N分期 0.38

　N0 24(11.3) 5(8.6) 19(12.3)

　N1 20(9.4) 8(13.8) 12(7.7)

　N2 122(57.3) 35(60.3) 48(63.2)

　N3 47(22.1) 10(17.2) 37(23.9)

临床分期 0.56

　Ⅲ 29(13.6) 9(15.5) 20(12.9)

　ⅣA 137(64.3) 39(67.2) 98(63.2)

　ⅣB 47(22.1) 10(17.2) 14(18.4)

治疗前评估 0.50

　需行全喉切除术 182(85.4) 48(82.8) 134(86.5)

　可行保喉手术 31(14.6) 10(17.2) 21(13.5)

是否接受挽救手术 1.00

　是 22(10.3) 6(10.3) 16(10.3)

图2　213例患者按照2种不同治疗策略的生存情况

　　自20世纪80年代以来,一系列关于探索局部

晚期下 咽 癌 最 佳 保 喉 治 疗 策 略 的 研 究 应 运 而

生[6,8-12,15-20],确立了目前指南推荐的2种下咽癌保

喉治疗策略:诱导化疗反应结合后续治疗的策略和
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同步放化疗策略。对于诱导化疗的敏感性筛选后

续放疗敏感患者的综合治疗模式,此种模式是在诱

导化疗后进行疗效评估,消退良好者接受根治性放

疗;反之,则接受手术治疗[6,15-16]。Lefebvre等[6,16]

研究,确立了PF诱导化疗方案联合后续治疗的保

喉治疗方案,具有里程碑的意义。然而其5年SFL
仅为22%。北京同仁医院进行了大型下咽癌的前

瞻性研究沿用IC-directed治疗模式[8],全组共纳

入260例局部晚期下咽癌患者,均接受2个周期

TPF方案化疗(多西他赛+5-氟尿嘧啶+顺铂),依
据2个周期化疗后的疗效决定后续治疗。此研究

的5年OS和功能喉生存仅为32.6%和24.8%,仍
然不尽人意。我中心的IC-directed治疗策略的结

果提示,此种治疗模式的5年 OS和 SFL分别为

37.0%和27.8%,与同仁医院汇报的结果相似,显
著低于RT-directed治疗组。

手术治疗一直是局部晚期下咽癌的主要治疗

手段 之 一,文 献 报 道 的 5 年 OS 可 达 30% ~
50%[21-23],但是直接手术往往需要进行全喉全下咽

切除,手术风险较大且会使很多患者永久性失去喉

功能,显著影响其生存质量。而本研究中,我中心

IC-directed组和 RT-directed组5年 SFL 分别为

27.8%和39.8%,RT-directed组有显著优势(P=
0.04),且2组手术并发症发生率相似。究其原因,
此2种治疗模式分别筛选放疗敏感患者的保喉治

疗策略,都是利用诱导化疗的敏感性来筛选放疗敏

感患者,但是前者是利用诱导化疗的敏感性间接反

应放疗敏感性,而后者是利用早期放疗的敏感性来

代表放疗敏感性。IC-directed组中有57例患者在

2个周期诱导化疗方案后疗效评价为PR以上,但
仅有75.4%患者在放疗结束后表现为大 PR 或

CR,仍有24.6%患者在放疗结束后有明显肿瘤残

存,这部分患者则失去了早期手术干预的机会,预
后 较 差,显 著 降 低 了 IC-directed 治 疗 组 的 整

体疗效。
我们发现在一些研究中,对于诱导化疗不敏感

的患者在接受根治性放化疗后对放疗敏感,并能取

得较好的长期生存。既往研究报道,对于部分诱导

化疗不敏感的患者在接受根治性放化疗后对放疗

敏感,并能取得较好的长期生存。同样研究中有

19例患者在2个周期诱导化疗后未达PR,有5例

接受了早期手术干预,14例拒绝手术要求行放疗

或同步放化疗。在这14例患者中有4例患者在放

疗50Gy时接受了早期手术干预,有10例接受了

根治剂量的放疗或同步放化疗。这10例患者中,
有7例患者实现了长期生存,这10例接受根治剂

量的放疗或同步放化疗的患者,5年 OS和PFS分

别为48.0%和40.0%。
在本研究中,局部晚期可切除下咽癌的主要失

败模式是局部区域复发。在局部晚期头颈部肿瘤

中,最大程度的外科手术切除是取得最大肿瘤控制

率和较好生存的必要条件。与喉癌不同,下咽癌预

后更差,挽救手术的成功率更低(40%~50%),且
发生手术并发症的风险可高达50%~80%,咽瘘

的风险高达11%~58%。因此,能否找到合适的

手术干预时机,既能取得最大的肿瘤控制率,又能

不增加手术并发症的发生率,显得十分重要。在本

研究中,基于早期放疗反应的自适应模式,是在放

疗剂量达到50Gy时进行评估,对于放疗不敏感的

患者进行早期手术干预,不增加手术并发症的发生

率,而且显著提高这部分放疗不敏感患者的生存。
在局部晚期可切除下咽癌中,相比于IC-di-

rected患者的保喉治疗策略,RT-directed的保喉

治疗策略取得了较好的生存和喉功能保全,且不增

加手术并发症的发生率,此种治疗模式是一种可行

的、个体化的保喉治疗新策略。
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