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　　[摘要]　目的:在真实世界中分析口咽癌合并第二原发肿瘤的临床特征及预后。方法:回顾性分析2010年

1月至2020年12月中国医学科学院肿瘤医院收治的468例经病理证实,排除远转移,明确p16状态的以口咽为

首发肿瘤的患者,分析合并第二原发肿瘤的临床特征及预后。结果:468例初治口咽癌患者,其中p16阴性222
例,中位随访时间64.3个月,66例(29.3%)发生第二原发癌,其中42例(63.6%)为同时性,24例(36.4%)为异

时性,食管为最常见累及部位,p16阴性口咽癌合并同时性第二原发癌、异时性第二原发癌组和无第二原发癌3
组的5年生存率(overallsurvivalOS)分别为26.3%,57.3%和73.2%(P=0.001);第二原发癌占全组死因的

11.2%(12/107),其中异时性第二原发占 75.0%(9/12)。p16阳性 246 例,中位随访时间 52.4 个月,20 例

(8.1%)发生了第二原发癌,其中13例(65.0%)为同时性,7例(35.0%)为异时性,食管为最常见累及部位,p16
阳性同时性第二原发癌组和不合并第二原发癌组4年 OS分别为51.9%vs80.7%(P=0.006);p16阳性同时性

第二原发癌组和合并异时性第二原发癌组4年 OS分别51.9%vs83.3%(P=0.068)。第二原发癌占全组死因

的3.8%(2/52)。结论:p16阴性口咽癌发生第二原发癌概率高于p16阳性患者。无论p16状态,合并同时性第

二原发癌的生存差于不合并第二原发癌组;食管均为最常见累及部位;p16阴性口咽癌,合并异时性第二原发癌

预后较好,第二原发癌是其主要死因之一。
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Abstract　Objective:Toanalysistheclinicalfeaturesandprognosisinoropharyngealcarcinomawithsecondary
primarytumor.Methods:Aretrospectiveanalysiswasperformedon468pathologicallyconfirmedoropharyngeal
cancerastheprimarytumorpatientswithp16status,excludeddistantmetastasis,andadmittedtotheChineseA-
cademyofMedicalSciencesfromJanuary2010toDecember2020.Theclinicalfeaturesandprognosisofthesec-
ondaryprimarytumorwereanalyzed.Results:Among468patientswithoropharyngealcancertreatedatinitialdi-
agnosed,222caseswereP16-negative.Withamedianfollow-uptimeof64.3months,66casesdevelopedsecond
primarycancer,withanincidenceof29.3%,amongwhich63.6%(42/66)weresynchronousand36.4%(24/66)

wereheterochronous,esophaguswasthemostcommonlyinvolvedsite.The5-yearOSofp16-negativeoropharyn-
gealcarcinomawithsynchronoussecondprimarycancer,withoutsecondprimarycancerandwithheterogeneous
secondprimarycancerwere26.3%and57.3%and73.2%(P=0.001);Thesecondprimarycanceraccountedfor
11.2%(12/107)ofthedeathsinthewholegroup,amongthem,theheterochronoussecondprimaryaccountedfor
75.0%(9/12).Therewere246patientswithp16positive,withamedianfollow-uptimeof52.4months,20pa-
tientsdevelopedsecondprimarycancer(8.1%).Amongthem,65.0%(13/20)weresynchronousand35.0%(7/

20)wereheterochronous.Esophaguswasthemostcommonlyinvolvedsite.The4-yearOSofp16-positivewith
synchronous,heterochronousandnon-secondprimarycancergroupwere51.9%,80.7%and83.3%.Secondary
primarycanceraccountedfor3.8%(2/52)ofalldeathsinp16positviegroup.Conclusion:Theincidenceofsecond
primarycancerofp16positiveandnegativeoropharyngealcarcinomaweredifferent.Theesophaguswasthemost
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commonlyinvolvedsiteregardlessofp16status.Regardlessofp16status,thesurvivalofpatientswithsynchro-
noussecondprimarycancerwasworsethanthosewithoutsecondprimarycancer.Forp16-negativeoropharyngeal
carcinoma,theprognosiswasbetterinpatientswithheterogeneoussecondprimarycancer,thesecondprimary
cancerisoneofthemaincausesofdeath.

Keywords　oropharyngealcarcinoma;simultaneoussecondprimarycarcinoma;heterochronoussecondpri-
marycarcinoma;prognosis

　　口咽癌是常见的头颈部恶性肿瘤,病理类型以

鳞癌为主,我国口咽癌发病率及死亡率分别为

3.28/10万和1.48/10万[1]。大量烟酒消耗被认

为是口咽癌的主要危险因素,近年来,随着烟草使

用量的减少,与烟酒相关口咽癌的发病率在全球范

围内呈下降趋势[2],而 HPV 相关口咽癌发病率却

逐年上升,其在北美和北欧等地最为广泛(60%~
90%)[3],我国近年的发病率也明显升高(20%~
60%)[4-5]。烟酒相关口咽癌与人乳头状瘤病毒

(humanpapillomavirus,HPV)相关口咽癌发病机

制的不同导致两者有不同的临床特点及预后[6]。
HPV感染检测的金标准为组织 HPV 荧光原位杂

交(fluorescenceinsituhybridization,FISH),受限

于标本及检测技术、时间及费用,采用p16蛋白检

测,敏感性高(96%~100%),因此临床常用p16蛋

白作为口咽癌中 HPV 感染的可靠替代指标[7]。
ASCO推荐,采用p16蛋白检测替代 HPVFISH
检测需满足以下要求,染色强度需要达到2+~
3+,70%细胞表达;细胞胞质或核浆同时染色。单

有细胞胞质染色不能诊断[8]。本研究收集我院收

治的468例有明确p16状态的口咽癌患者的临床

资料,分析不同p16状态口咽癌患者合并第二原发

癌的发生率、临床特征及预后。
1　资料与方法

1.1　一般资料

2010年1月至2020年12月我院收治的468
例经病理证实有明确p16状态的口咽癌首发且排

除初诊远转移患者。其中p16阴性222例,各组间

在年龄、性别、美国东部肿瘤协作组(EasternCoop-
erativeOncoligyGroup,ECOG)体能状态评分、
BMI、治疗策略、临床分期等方面差异无统计学意

义,合并第二原发癌的吸烟及饮酒比率更高,见

表1。p16阳性246例,各组间在年龄、性别、体重

指数、治疗策略、临床分期等方面差异无统计学意

义,合并同时性第二原发癌的吸烟及饮酒比例更

高,ECOG评分在同时性第二原发癌组差于不合并

第二原发癌组,见表2。
1.2　诊断与评估

所有患者在治疗前均行体检、血常规、血生化

全项、鼻咽喉镜、食管胃镜、颈胸CT/MRI、腹部CT
或超声。口咽癌分期采用第8版 AJCC标准。第

二原发癌定义为 Warren 和 Gates提出的标准:
①每个病灶经病理证实为恶性;②病灶为独立病

变,或病灶之间有一定距离的正常组织间隔;③除

外其他器官的远转病变或复发病变。根据发现第

二原发癌的时间分为不合并第二原发癌组、合并同

时性第二原发癌组和合并异时性第二原发癌组,其
中同时性第二原发癌定义为初次诊断口咽癌6个

月之内发现的第二原发癌,异时性第二原发癌则为

诊断6个月之后发现的第二原发癌[9]。吸烟指数

以包年(pack-year,PY)计算,常规20支烟为1盒,
PY=(每日吸烟支数/20)×吸烟年数。吸烟状态

根据全组中位数分为:p16阴性组(PY≤20及>
20);p16阳性组(PY≤15及>15)。体重指数为疗

前体重(kg)/身高(m2)。
1.3　治疗

根据 NCCN指南,T1-2N0者可考虑手术或单

纯放疗,T1-2N1(淋巴结小于3cm)者可考虑手术、
放疗或同步放化疗,而局部晚期 T3-4a或 N2-3者

则可考虑手术、同步放化疗或诱导化疗后序贯放化

疗。以手术为主的治疗模式包括单纯手术或手术

联合术后辅助放疗,以放疗为主的治疗模式包括根

治性放疗/同步放化疗/计划性术前放疗联合手术,
其中计划性术前放疗联合手术的治疗方案为:原发

肿瘤接受放疗剂量为50Gy时进行疗中评估(体
检、鼻咽喉镜、口咽及颈部 CT/MRI检查),评估肿

瘤消退小于80%时,认定对放疗不敏感,休息4~6
周至外科行手术治 疗。放 疗 均 采 用 调 强 技 术,
HPV+和 HPV—2组放疗处方剂量无差别。接受

术后放疗的患者,瘤床 GTV 剂量为66Gy,高危

CTV剂量为60Gy,低危 CTV 剂量为50Gy。接

受放疗为主的患者,肿瘤 GTV剂量为70Gy,高危

CTV剂量为60Gy,低危 CTV 剂量为50Gy。该

研究中,p16阴性与阳性组,以手术为主要治疗模

式的分别为38例与21例,以放疗为主要治疗模式

的为184例与214例。
1.4　随访

治疗结束后1个月进行首次随访,之后1年内

每3个月随访1次,2~5年内每6个月随访1次,
5年后每年随访 1 次。本研究末次随访时间为

2022年5月30日。
1.5　统计学处理

从治疗开始计算生存时间,OS为治疗开始到

死亡或末次随访时间,肿瘤特异性生存(disease-
specificsurvivalDSS)为治疗开始到死于口咽或末

次随访时间。由于p16组中位随访时间为64.3个
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月,该组主要观察终点为5年 OS和DSS;p16组中

位随访时间为52.4个月,该组主要观察终点为

4年 OS和 DSS。采用SPSS26.0软件,组间率的

比较用χ2 或Fisher确切概率法(当超过20%的单

元格数值<5或至≤1时使用),生存分析采用 KM
法,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　发生率

2.1.1　p16阴性组发生率　p16阴性组共222例,
中位随访时间为64.3(3.0~145.0)个月,第二原

发癌66例,发生率29.7%(66/222)。合并同时性

第二原发癌者42例,17例原位癌,25例浸润癌。
合并异时性第二原发性癌24例,7例原位癌,17例

浸润癌。异时性第二原发癌发现时超过3年者占

45.8%(11/24)。
2.1.2　p16阳性组发生率　p16阳性组246例,中
位随访时间为52.4(2.7~148.0)个月,第二原发

癌20例,发生率8.1%(20/246)。合并同时性第二

原发癌13例,1例原位癌,12例浸润癌。并异时性

第二原发性癌7例,1例原位癌,6例为浸润癌,其
发现时超过3年者占57.1%(4/7)。
2.2　第二原发癌的分布

p16阴性组中,66例第二原发癌共累及70个

部位,食管为最常见,其次为头颈部,其中12例位

于下咽,4例位于口腔(舌2例、牙龈 1 例、口底

1例),6例位于喉,2例位于鼻咽。第二原发为原

位癌,食管为最常见累及部位,其次为头颈部。同

时性浸润癌,食管为最常见累及部位,异时性浸润

癌中,食管和头颈部为最常见的累及部位,见表3。

p16阳性组中,20例合并第二原发癌,共累及

21个部位,食管为最常见累及部位,其次为头颈

部,其中2例位于下咽,2例位于鼻咽。同时性及

异时性第二原位癌中,食管和头颈各1例;同时性

浸润癌,食管为最常见累及部,异时性浸润癌中,肺
为最常见的累及部位,见表4。

表1　222例p16阴性口咽癌患者一般临床资料 例(%)

项目
全组

(222例)

不合并第二

原发癌

(156例)

合并第二原发癌(66例)

同时性原

位癌(17例)
同时性浸

润癌(25例)
异时性原

位癌(7例)
异时性浸

润癌(17例)
P

年龄/岁
56.1

(24.0~85.0)
58.4

(36.0~84.0)
59.9

(43.0~78.0)
56.6

(45.0~69.0)
51.1

(44.0~62.0)
55.9

(49.0~65.0) 0.118

性别 0.252

　男 210(94.6) 144(92.3) 17(100.0) 25(100.0) 7(100.0) 17(100.0)

　女 12(5.4) 12(7.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

ECOG 0.366

　0 71(32.0) 51(32.7) 3(4.2) 7(28.0) 5(71.4) 5(29.4)

　1 127(57.2) 86(55.1) 13(10.2) 16(64.0) 2(28.6) 10(58.8)

　≥2 24(10.8) 19(12.2) 1(5.9) 2(8.0) 0(0) 2(11.8)

临床分期 0.462

　Ⅰ~Ⅲ 38(17.1) 25(16.0) 2(11.8) 4(16.0) 3(42.9) 4(23.5)

　ⅣA 127(57.2) 88(56.4) 11(64.7) 13(52.0) 4(57.1) 11(64.7)

　ⅣB 57(25.7) 43(27.6) 4(23.5) 8(32.0) 0(0) 2(11.8)

治疗策略 0.554

　手术为主 38(17.1) 28(17.9) 2(11.8) 2(8.0) 2(28.6) 4(23.5)

　放疗为主 184(82.9) 128(82.1) 15(88.2) 23(92.0) 5(71.4) 13(76.5)

体重指数 0.361

　<18.5kg/m2 13(5.9) 10(6.4) 0(0) 3(12.0) 0(0) 0(0)

　≥18.5kg/m2 209(94.1) 146(93.6) 17(100.0) 22(88.0) 7(100.0) 17(100.0)

吸烟状态 0.042

　PY≤20 75(33.8) 60(38.5) 4(23.5) 9(36.0) 0(0) 2(11.8)

　PY>20 147(66.2) 96(61.5) 13(76.5) 16(64.0) 7(100.0) 15(88.2)

饮酒 0.004

　否 227(42.0) 210(47.9) 1(5.9) 1(4.0) 0(0) 4(23.5)

　是 314(58.0) 228(52.1) 16(94.1) 24(96.0) 7(100.0) 13(76.5)
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表2　246例p16阳性口咽癌患者一般临床资料 例(%)

项目
全组

(246例)
不合并第二原发癌

(226例)

合并第二原发癌(20例)

同时性第二原发癌

(13例)
异时性第二原发癌

(7例)
P

年龄/岁 55.60(24.00~85.00) 56.13(24.00~85.00) 57.10(30.00~78.00) 56.50(44.00~71.00) 0.901
性别 0.194

　男 187(76.0) 171(75.7) 12(92.3) 4(57.1)

　女 59(24.0) 55(24.3) 1(7.7) 3(69.5)

ECOG 0.021

　0 101(41.1) 96(42.5) 2(15.4) 3(42.9)

　1 131(53.3) 120(53.1) 8(61.5) 3(42.9)

　≥2 14(5.7) 10(4.4) 3(23.1) 1(14.3)

临床分期 0.580

　Ⅰ~Ⅱ 147(59.8) 137(60.6) 6(46.2) 4(57.1)

　Ⅲ 99(40.2) 89(39.4) 7(53.8) 3(42.9)

治疗策略 0.960

　手术为主 21(13.0) 29(12.8) 2(15.4) 1(14.3)

　放疗为主 214(87.0) 197(87.2) 11(84.6) 6(85.7)

体重指数 0.512

　<18.5kg/m2 7(2.8) 6(2.7) 1(7.7) 0(0)

　≥18.5kg/m2 239(97.2) 220(97.3) 12(92.3) 7(100.0)

吸烟状态 0.026

　PY≤15 160(65.3) 151(67.1) 4(30.8) 5(71.4)

　PY>15 85(34.7) 74(32.9) 9(69.2) 2(28.6)

饮酒 0.002

　否 144(58.8) 139(61.8) 1(7.7) 4(57.1)

　是 101(41.2) 86(38.2) 12(92.3) 3(42.9)

表3　222例p16阴性口咽癌患者第二原发癌累及部位

个(%)

部位
总体

(66例)

原位(同时

+异时性)
(24例)

浸润癌(42例)

同时性

(25例)
异时性

(17例)

食管 37(52.9) 13(48.2) 18(69.3) 6(35.3)

头颈部 24(34.3) 12(44.4) 6(23.1) 6(35.3)

肺 5(7.1) 0(0) 1(3.8) 4(23.5)

胃 1(1.4) 1(3.7) 0(0) 0(0)

甲状腺 1(1.4) 0(0) 1(3.8) 0(0)

结直肠 1(1.4) 1(3.7) 0(0) 0(0)

脑部 1(1.4) 0(0) 0(0) 1(5.9)

2.3　预后

2.3.1　p16阴性组　全组患者5年 OS和 DSS分

别为53.7%和65.5%。不合并第二原发癌组、同
时性第二原发癌组和异时性第二原发癌组的5年

OS 和 DSS 分 别 为 57.3%、26.3%、73.2% 和

66.9%、36.4%、95.7%。同时性第二原发癌组的

5年 OS差于不合并第二原发癌组(P=0.005)及
异时性第二原发癌组(P=0.002)。异时性第二原

发癌组5年 OS与不合并第二原发癌组差异无统

计学意义(P=0.990)。同时性第二原发癌组5年

DSS差于异时性第二原发癌组(P=0.001)和不合

并第二原发癌组(P=0.005);异时性第二原发癌

组5 年 DSS 高 于 不 合 并 第 二 原 发 癌 组 (P =
0.031)。3组生存曲线见图1。

表4　246例p16阳性口咽癌患者第二原发癌累及部位

个(%)

部位
总体

(20例)

原位(同时

+异时性)
(2例)

浸润癌(18例)

同时性

(12例)
异时性

(6例)

食管 6(28.5) 1(50.0) 5(38.4) 0(0)

头颈部 4(19.0) 1(50.0) 2(15.4) 1(16.7)

肺 4(19.0) 0(0) 1(7.7) 3(49.9)

胃 1(4.8) 0(0) 1(7.7) 0(0)

甲状腺 3(14.3) 0(0) 2(15.4) 1(16.7)

前列腺癌 1(4.8) 0(0) 1(7.7) 0(0)

肝癌 1(4.8) 0(0) 1(7.7) 0(0)

十二指肠 1(4.8) 0(0) 0(0) 1(16.7)
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图1　222例p16阴性口咽癌患者按第二原发性肿瘤情况分组生存曲线

　　在同时性第二原发癌组中,同时性原位癌组和

浸润癌组 5 年 OS 均差于不合并第二原发癌组

(24.1%vs57.3%,P=0.001;27.4% vs57.3%,
P=0.006)。同时性原位癌组和浸润癌组 5 年

DSS 均 差 于 不 合 并 第 二 原 发 癌 组 (30.7% vs
66.9%,P=0.002;39.3%vs66.9%,P=0.006)。
同时性原位癌组和浸润癌组的5年 OS及 DSS均

差异无统计学意义(P=0.674)。2组生存曲线见

图2a及2b。

在异时性第二原发癌组中,异时性原位癌组和

浸润癌组5年 OS与不合并第二原发癌组无差异

(71.4%vs57.3%,P=0.583;74.7% vs57.3%,
P=0.779)。异时性原位癌组的5年 DSS与不合

并第 二 原 发 癌 组 相 似 (85.7% vs66.9%,P =
0.446),异时性浸润癌组5年 DSS优于不合并第

二原发癌组(100%vs66.9%,P=0.038)2组生存

曲线见图2c及2d。

图2　222例p16阴性口咽癌患者按合并同时性、异时性第二原发癌为原位癌或浸润癌情况分组的生存曲线
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2.3.2　p16阳性组　全组4年 OS和 DSS分别为

83.6%和79.4%。不合并第二原发癌组、同时性

第二原发癌组和异时性第二原发癌组的4年 OS
和DSS分别为80.7%、51.9%、83.3%和83.5%、
75.0%、100%。同时性第二原发癌组的4年 OS
差于不合并第二原发癌组(P=0.006),但与异时

性第二原发癌组比较,差异无统计学意义(P=
0.068)。3组间4年DSS差异无统计学意义(P=

0.265)。3组生存曲线见图3。在同时性第二原发

癌组,同时性浸润癌组的4年 OS差于不合并第二

原发癌(44.4%vs80.7%,P=0.002)。
2.4　死亡原因

到末次随访时间,p16阴性组共有107例患者

死亡,其中68例死于口咽癌,12例死于第二原发

癌,见表5。p16阳性组共有52例患者死亡,其中

35例死于口咽癌,2例死于第二原发癌,见表6。

图3　246例p16阳性口咽癌患者按第二原发性肿瘤情况分组生存曲线

表5　222例p16阴性口咽癌患者中死亡患者死因分布 例(%)

项目 全组
不合并第二

原发组

合并第二原发组

同时性原位癌 同时性浸润癌 异时性原位癌 异时性浸润癌

口咽癌 68(66.7) 47(69.1) 8(66.7) 11(73.3) 1(50.0) 1(10.0)

第二原发癌 12(11.2) 0(0) 0(0) 3(20.0) 1(50.0) 8(80.0)

其他 27(25.2) 21(30.9) 4(33.3) 1(6.7) 0(0) 1(10.0)

表6　246例p16阳性口咽癌患者中死亡患者死因分布 例(%)

项目 全组
不合并第二

原发组

合并第二原发组

同时性第二原发 异时性第二原发

口咽癌 35(67.3) 32(71.1) 3(50.0) 0(0)

第二原发癌 2(3.8) 1(2.2) 0(0) 1(100.0)

其他 15(28.9) 12(26.7) 3(50.0) 0(0)

3　讨论

口咽癌是常见的头颈部鳞癌之一。基于发病

机制,口咽癌分为 HPV 相关与非相关。大量烟酒

消耗被认为是 HPV 非相关口咽癌的主要危险因

素,近年来,与烟酒相关的发病率在全球范围内呈

下降趋势[2],而 HPV 相关口咽癌发病率逐年上

升,以欧美国家为主[3],我国近年的发病率也明显

升高[4-5]。非 HPV 相关口咽癌的发病机制被认为

与其余头颈部鳞癌的致病因素基本相似,其中烟酒

消耗量是两个显著危险因素,这两个因素也同样是

我国食管癌发病的重要危险因素,由于上消化道-
呼吸道黏膜经常暴露于共同的致病因素中,不同部

位的黏膜可能处于癌变的不同阶段,因此可能在不

同时间被检测出。近几十年来,HPV 已成为头颈

部鳞癌的一个独特危险因素,HPV 相关口咽癌的

致癌机制仍未完全阐明,目前认为,HPV 通过损伤

的黏膜侵入基底细胞后不断分裂合成子代病毒,导
致上皮细胞持续感染,最终导致上皮细胞恶性

转化[6]。
头颈部鳞癌合并第二原发癌的概率较高,约
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12%~36%[10-11],既往文献示口咽合并第二原发的

概率约为5.8%~34.7%[12-13]。HPV 相关与非相

关口咽癌的致病因素不同,非 HPV 相关患者发病

年龄较大,且合并大量烟酒史人群较多,HPV 相关

患者则趋向年轻化、非吸烟人群。两者发生第二原

发癌的概率不同,既往国内鲜有两者在第二原发癌

的发生率及预后方面的报道。
本研究中口咽癌合并第二原发癌的总体概率

为18.4%,其中p16阴性组为29.3%,p16阳性组

为8.1%。既往有研究纳入1291例口咽癌患者,

p16阴性738例,p16阳性553例,总体有5.8%
(75/1291)的患者发生同时性第二原发癌,其中

p16阳性占比为17.0%(13/75),p16阴性占比为

83.0%(62/75),多因素分析提示p16阳性状态与

较 低 的 第 二 原 发 癌 发 生 风 险 显 著 相 关 (P =
0.02)[12]。

p16阴性组,食管为最常见的第二原发部位,
占52.9%,在原位癌组中占48.2%,在同时性浸润

癌中占69.3%,异时性浸润癌中,食管和头颈部为

最常见的累及部位各占35.3%;头颈部是第二常

见的第二原发部位占 34.3%,在原位癌组中占

44.4%,在同时性浸润癌中占23.1%,异时性浸润

癌中,食管和头颈部各占35.3%;其余最常见的是

肺部占7.1%。法国学者 Milliet等[12]分析了75
例合并第二原发癌的口咽癌患者,最常见的累及部

位依次为头颈部(67%)、肺(17%)、食管(9%);美
国学者Jain等[14]研究也有类似结果,而日本学者

Saito等[13]研究则相反,食管为最常见累及部位

(38.5%),我们的结果和日本的数据类似,提示口

咽第二原发癌在不同地区的风险和分布差异,可能

取决于遗传因素和致癌物暴露。对于p16阳性组,
食管为最常见累及部位 28.5%,其次为头颈部

19.0%,在同时性浸润癌中食管为最常见累及部位

38.4%,异时性浸润癌中,肺为最常见的累及部位

50.0%。综上,口咽第二原发癌常见累及部位为食

管、头颈部、肺等,均为上呼吸-消化道黏膜,容易暴

露于相同的致病环境下。对于初治患者,建议在初

诊及随访过程中重点检查上述部位。
对于p16阴性口咽癌患者,同时性第二原发癌

组的5年 OS差于不合并第二原发癌组及异时性

第二原发癌组,异时性第二原发癌组与不合并第二

原发癌组差异无统计学意义。同时性第二原发癌

的生存最差,且不论同时性原位癌或浸润癌,均差

于不合并第二原发癌组,这可能与治疗初始发现第

二原发癌的存在,增加了诊治难度或加大了治疗强

度使身体不耐受。而异时性第二原发癌的生存不

差于不合并第二原发癌,可能与该部分患者治疗效

果较好,规律随访,且45.8%的患者是3年后发现

的异时性癌,说明口咽原发癌已基本控制,不会影

响生存。异时性第二原发癌组5年 OS与不合并

第二原发癌组差异无统计学意义,但其5年 DSS
高于不合并第二原发癌组。其中,异时性原位癌组

的5年 DSS与不合并第二原发癌组相似,异时性

浸润癌组5年 DSS优于不合并第二原发癌组。可

能原因:①研究样本量较小;②异时性浸润性第二

原发癌组有8例(80%)死于第二原发癌,且异时性

第二原发癌中浸润癌比例较高17/24(70.8%)。
因此异时性浸润性第二原发癌是影响异时性第二

原发癌组生存的主要原因。本研究中异时性第二

原发癌发现时超过3年的占45.8%。因此我们在

疗后5年内不仅要保证基础随访次数,还需增加随

访频率,以便早发现早治疗,延长患者生存。
对于p16阳性口咽癌患者,同时性第二原发癌

组的 4 年 OS 差于不合并第二原发癌组 (P =
0.006),而与异时性第二原发癌组差异无统计学意

义(P=0.068)。3组间5年 DSS差异无统计学意

义(P=0.265)。在同时性第二原发癌组,同时性

浸润癌组的4年 OS差于不合并第二原发癌。可

能原因:①该研究样本量小,数据的选择有偏倚;
②同时性第二原发癌对于肿瘤治疗难度大,其中同

时性原位癌可能对生存的影响不大,而同时性浸润

癌可能是影响预后的因素;③p16阳性的患者预后

较好,全组246例患者中仅52例在随访截至时死

亡,其中已知死因的仅2例死于第二原发癌。
综上,口咽癌合并第二原发肿瘤发生率较高,

无论p16状态,食管、头颈部均为常见累及部位,无
论p16状态,合并同时性第二原发癌的生存差于不

合并第二原发癌组,对于p16阴性口咽癌,合并异

时性第二原发癌预后较好,但第二原发癌是其主要

死因之一。因此,对于初诊口咽癌患者,建议常规

行第二原发肿瘤的筛查,尤其是头颈部(口腔、咽喉

部)及消化道黏膜的检查,有条件者建议行全身

PETCT检查。疗后5年内仍建议密切随访以便尽

早发现第二原发肿瘤,早期积极治疗可提高这部分

患者的预后。
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