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　　[摘要]　口咽癌是常见的头颈部恶性肿瘤之一。近年来,人乳头状瘤病毒相关性口咽鳞状细胞癌(human
papillomavirus-associatedoropharyngealsquamouscellcarcinoma,HPV-OPSCC)发病率呈逐年上升趋势。随着

外科微创手术技术的进步、调强放射治疗的广泛应用,以及患者对器官功能保护和更高生活质量的需求,HPV-
OPSCC独特的生物学行为和较好的预后引发了一系列减毒治疗模式的探索。现结合相关报道就口咽癌诊疗现

状及相关研究进展做一综述。
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Abstract　Oropharyngealcarcinomaisoneofthemostcommonmalignanttumorsofheadandneck.Inrecent
years,theincidenceofHumanpapillomavirus-associatedoropharyngealsquamouscellcarcinoma(HPV-OPSCC)

hasbeenincreasingyearbyyear.Withtheadvancementofminimallyinvasivesurgicaltechniques,thewideappli-
cationofintensitymodulatedradiationtherapy,andthedemandofpatientsfororganfunctionprotectionandhigh-
erqualityoflife,theuniquebiologicalbehaviorandbetterprognosisofHPV-OPSCChaveledtotheexplorationof
aseriesofattenuatedtreatmentmodes.Thisarticlereviewsthediagnosisandtreatmentstatusoforopharyngeal
cancerandrelatedresearchprogressbasedonrelevantreports.
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　　口咽癌(oropharyngealcancer,OPC)是常见的

头颈部恶性肿瘤之一,病理以鳞癌为主(oropha-
ryngealsquamouscellcarcinoma,OPSCC),解剖

部位包括舌根、扁桃体、软腭、口咽侧壁及咽后壁。
据国际癌症研究机构统计[1],2018年全球口咽癌

新增92887例,死亡51005例;我国发病率及死亡

率分别为3.28/10万和1.48/10万[2]。既往大量

烟酒消耗被认为是 OPSCC的主要致病因素,近年

来,与烟酒相关的 OPSCC发病率在全球范围内呈

下降趋势[3],而人乳头状瘤病毒相关性口咽鳞状细

胞癌 (humanpapillomavirus-associatedoropha-
ryngealsquamouscellcarcinoma,HPV-OPSCC)
发病率却逐年上升,其在北美和北欧等地最为广泛

(60%~90%)[4],我国近年的发病率也明显升高

(20%~60%)[5-6]。其独特生物学行为和较好的预

后引发了临床对减毒治疗模式的探讨。本文将从

口咽癌的病因学、诊断、治疗策略等方面进行综述。
1　发病机制及临床特点

HPV是一种双链闭环小 DNA 病毒,性行为

接触是 HPV传播的主要途径,其致癌机制仍未完

全阐明。一般认为,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,通过上皮迁移,
导致上皮细胞持续感染,其表达的 E6、E7蛋白分

别通过与宿主细胞内抑癌基因p53、pRb结合抑制

其功能,最终导致细胞凋亡受抑、增殖失控、致上皮

细胞恶性转化[7]。
HPV-OPSCC趋向年轻化(40~50岁)、非吸

烟人群、男性为主,临床表现可概括为“小病灶大转

移”,即原发灶体积较小,外生性生长为主,浸润较

浅,早期可伴有明显淋巴结转移且多伴囊性变,临
床实践中约50%患者以进行性增大的颈部包块为
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首发症状,其最常见原发部位为扁桃体(75%)[8]。
病理多为低分化鳞状细胞癌。
2　口咽癌患者HPV的检测

HPV感染检测的金标准为组织 E6/E7mR-
NA,但其对标本、检测技术要求较高,难以广泛开

展。HPV整合到宿主 DNA 后可导致p16蛋白过

表达,达到免疫组织化学可以轻易检测的水平,故
p16是检测口咽癌中 HPV 感染可 靠 的 替 代 指

标[9],其标准在各指南中略有差异,AJCC提出,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;细胞核或核浆同时染色,单有细胞胞质染色不

能诊断[10];ASCO 则推荐,p16免疫组织化学细胞

核和细胞质阳性表达≥70%[11]。HPV 致癌亚型

超过15种,而在头颈部肿瘤中90%的亚型为 HPV
16,其他还有 HPV18、31等,p16检测阳性敏感性

高(96%~100%),但特异度差(80%~85%),不能

区分各亚型,适用于排除 HPV 阴性肿瘤,因此,很
多中心辅以荧光原位杂交检测 HPV-DNA 亚型,
该检测方法敏感度较低(80%~88%),但特异度高

(94%~100%)。以上两者有机结合可提高 HPV
的检出率和准确率。
3　口咽癌患者的预后及预后分层模型

目前大样本研究均表明 HPV-OPSCC预后好

于非 HPV-OPSCC,Gillison等[12]研究首次证实,
与非 HPV-OPSCC 比较,HPV-OPSCC 患者死亡

风险降低59%(HR 0.41;95%CI0.20~0.88)。
Huang等[13]报道了810例Ⅰ~Ⅳ期口咽癌患者的

预后,HPV-OPSCC(573例)患者Ⅰ~Ⅳ期5年总

生存 (overallsurvival,OS)分 别 为 88%、78%、
71%、74%,而非 HPV-OPSCC(237例)患者Ⅰ~
Ⅳ 期 5 年 OS 为 70%、58%、50%、30%。HPV-
OPSCC因特殊的致病因素表现出独特的生物学特

性,对放化疗敏感。体外试验表明,放疗后 HPV
阳性细胞的存活率明显低于 HPV 阴性细胞[14]。
可能的机制有:诱导肿瘤细胞凋亡;抑制 DNA 损

伤修复;免疫微环境改善[15]。免疫反应的特异性

激活可增强 HPV-OPSCC的放疗效果,这些机制

为临床个性化降级治疗提供依据。Bristow 等[16]

研究表明 HPV-OPSCC对放化疗敏感是因为不接

触烟草和存在功能性未突变的 TP53,因此,OP-
SCC患者吸烟状况会影响预后,Ang等[17]研究提

示与 HPV-OPSCC 吸烟者比较,HPV-OPSCC 中

从不吸烟者的生存率更高。国外的 HPV-OPSCC
大多为不吸烟年轻男性,放射敏感性高,预后好,但
我国 HPV-OPSCC患者同时合并大量吸烟史的比

率较高,对治疗敏感性较低,这部分患者的预后如

何尚无大样本回顾性报道。
HPV-OPSCC的临床特征、对治疗的敏感性和

预后不同 于 烟 酒 相 关 OPSCC,AJCC 第 8 版 对

HPV-OPSCC提出了相应的分期系统,以便能更准

确地反应患者的预后和指导治疗及开展相关临床

研究。RTOG0129研究[17]纳入266例Ⅲ~Ⅳ期

OPSCC患者,根据 p16表达情况、吸烟及 TN 分

期,将患者分为低、中、高危组,低危组:p16阳性,
吸烟包年数(packyear,py)≤10或>10py且<
N2b;中危组:p16阳性,吸烟>10py且≥N2b;p16
阴性,吸烟<10py且 T<4;高危组:p16阴性且吸

烟>10py或 T4,各组3年 OS分别为93.0%、
70.8%、46.2%。此外,年龄、性别、治疗前血红蛋

白、ECOG评分等也在其他预后模型中展示出显著

意义[18-19],这些模型对生存的预测均优于 TNM 分

期。将来,筛选有效的临床、病理及生物标志物对

患者进行个体化预后分层,可为降级试验人群选择

提供参考。
4　HPV-OPSCC治疗研究进展

目前研究多以 HPV 感染与否提示预后,临床

指南对于 OPSCC的治疗策略并未因此区分。根

据2022年 NCCN、CSCO 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(concurrentchemo-
radiotherapy,CCRT),而 T3-4a或 N2-3者则可考

虑手术、CCRT或诱导化疗后序贯放化疗。
RTOG0129亚组分析显示[17],接受同等强度

CCRT的局晚期 OPSCC,HPV-OPSCC患者8年

OS 显 著 优 于 非 HPV-OPSCC 患 者 (70.9% vs
30.2%),但两者毒性反应发生率差异并不大,该研

究明 确 了 HPV-OPSCC 预 后 好 于 非 HPV-OP-
SCC。由于 HPV-OPSCC 对放化疗敏感、预后较

好,随着外科微创手术技术的进步、调强放射治疗

的广泛应用,以及患者对器官功能保护和更高生活

质量的需求,针对 HPV-OPSCC开展了大量的降

低治疗强度的临床研究。
4.1　早期患者微创手术与调强放射治疗

传统的开放性手术与根治性放化疗的肿瘤控

制率相似,但常需要下颌骨裂开入路,手术创伤大

且术后 并 发 症 发 生 率 很 高。经 口 机 器 人 手 术

(transoralroboticsurgery,TORS)的出现则使口

咽癌手术治疗的创伤变小,并发症更低,功能保留

更好。Nguyen等[20]回顾性研究发现早期口咽癌

TORS手术在切缘阳性率(12.5% vs20.3%,P<
0.001),术 后 辅 助 放 化 疗 的 使 用 率 (28.6% vs
35.7%,P<0.001),5年 OS(84.8% vs80.3%,P
=0.001)方面较常规手术可能更好。随着手术方

式的改革、放疗手段的进步及减毒治疗的研究,对
早期 HPV-OPSCC的最佳治疗方式临床上仍存争

议。Nichols等[21]研究是目前唯一项将 TORS与

根治性CCRT头对头比较的Ⅱ期临床试验,研究

将68例 T1~T2期、N0-2期(≤4cm)口咽癌患者

(80%为p16+),随机分配(1︰1)到放疗组(如果
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N1-2则联合化疗)与 TORS加颈部清扫术(TORS
+ND)组,主要终点是 MD 安德森吞咽困难量表

(MDADI)在1年时吞咽生活质量。该研究结果示

2组患者都展现了良好的 OS和无进展生存(pro-
gression-freeSurvival,PFS),且2组差异无统计学

意义;放 疗 组 1 年 生 活 质 量 优 于 手 术 组,2 组

MDADI评 分 分 别 为 86.9 分 vs80.1 分 (P =
0.042),但差异未达到预先设定的认为有临床意义

的差异阈值(10分)。长期随访结果发现2组间吞

咽相关的生活质量差异持续存在,但随时间而缩

小[22]。由于 HPV-OPSCC 较非 HPV-OPSCC 者

有更好的预后,相关减毒研究也取得不错的结果,
随后的 ORATOR2研究[23]拟评估初始减量放疗

比较 TORS+ND与减量辅助治疗的疗效及毒性。
由于 TORS组相关不良反应多,研究提前终止,最
终入组61例 T1-2N0-2期 HPV-OPSCC患者,根
据吸烟情况进行分层,将患者随机分配到 RT 组

(30例,给予60Gy剂量,N+者同步每周顺铂化

疗)与 TORS+ND组(31例),根据病理结果决定

辅助减量放疗(50~60Gy),主要研究终点为2组

OS,次要研究终点包括PFS及吞咽相关生活质量,
对于 OS(3例)及 PFS(4例)终点事件,均发生在

TORS+ND 组,因此,OS和 PFS数据仍不成熟。
2~5级毒副作用在放射治疗组有20例(67%),在
TORS+ND组有22例(71%)。2组间1年 MDA-
DI评分相似(85.7分)。早期 HPV-OPSCC接受

TORS手术和调强放射治疗总体疗效接近,毒副作

用不一样,在治疗选择上,需要充分告知患者这2
种治疗手段的利弊。
4.2　替代、减少或省略化疗

对于相对晚期的 HPV-OPSCC,CCRT是标准

的推荐,由于同期化疗的在血液学、消化道反应,黏
膜和皮肤反应明显增加[24-26]。基于 HPV-OPSCC
对放疗敏感性,如果能够用低毒性的药物来替代同

期化疗,在不降低疗效的同时,减轻治疗相关毒副

作用,是研究的一个重要方向。
4.2.1　同步靶向替代同步化疗　RTOG1016[27]

是一项大型Ⅲ期随机非劣效试验,纳入Ⅲ~Ⅳ期

HPV-OPSCC患者共987例,对比放疗联合西妥昔

单抗(C225)与放疗联合顺铂,结果5年 OS、PFS、
局部区域失败率 C225与顺铂组分别为77.9% vs
84.6% (P =0.013),67.3% vs78.4% (P =
0.0002),17.3% vs9.9%(P=0.005),顺铂组均

显著优于C225组,急性毒副反应顺铂组较高;远期

毒副反应2组差异无统计学意义。另2项Ⅲ期随

机研究De-ESCLALaTE[28]和TROG12.01[29]也显

示出相似的结果,综上,接受根治性放疗的 HPV-
OPSCC,C225替代顺铂无法起到减毒不减效的作

用,放疗同步顺铂组拥有更好的 OS、PFS、LRC,临

床中除了年老体弱无法耐受顺铂化疗或拒绝使用

化疗者,仍不建议用C225抗替代顺铂。
4.2.2　 同 步 免 疫 替 代 同 步 化 疗 　 基 于 NRG
HN002[30]的结果,NRG HN005研究拟入组711
例p16+(AJCC8版 T1-2N1和 T3N0-1)口咽患

者,按照1︰1︰1随机分为3个治疗组:标准

CCRT组(70Gy放疗同期顺铂),降低放疗剂量组

(60G放疗同期顺铂),同期免疫治疗组(60Gy放

疗同期纳武单抗),主要研究终点为PFS及 MDA-
DI评分。该研究目前正在入组中,免疫治疗能否

替代同步化疗请大家拭目以待。
4.2.3　同步化疗可否取消　NRG HN002入组了

306例p16+OPSCC患者(T1-2N1-2b/T3N0-2b),
2组分别接受CCRT(60Gy/6周同步顺铂)或单纯

加速放疗(60Gy/5周),结果显示2组2年 OS差

异无统计学意义(96.7% vs97.3%),但单纯放疗

组 局 部 复 发 率 (41.7%)显 著 高 于 CCRT 组

(5.9%),最终单纯加速放疗组未达到试验设计时

确定的界值,综上,目前 HPV-OPSCC的临床治疗

中仍不建议行单纯放疗。
4.3　降低CCRT中放疗强度

用低毒性的靶向药物替代同步顺铂未能得到

令人期待的结果,那么降低 CCRT 中放疗的剂量

是否可行。头颈部肿瘤的标准放疗通常包括原发

灶(70Gy)及选择性区域的治疗(50~60Gy),从口

咽癌患者治疗失败模式中发现,疾病复发主要集中

在高剂量区。北卡研究[31]纳入114例p16+口咽

患者(T0-3N0-2c),给予低于标准剂量的60Gy/6
周常规分割放疗同步顺铂,2 年 的 PFS、OS 为

86%、95%,不亚于其他研究中标准剂量(70Gy)放
疗组,≥3级的晚期毒副反应发生率为0,低于其他

标准 剂 量 CCRT 中 3 级 晚 期 毒 副 反 应 发 生 率

(17%~30%)[27-28]。NRG HN002[30]纳入306例

p16+OPSCC(Ⅲ~Ⅳ期)患者,分为60Gy常规分

割放疗同步顺铂组与60Gy加速分割单放组,2组

2年PFS,OS分别为90.5% vs87.6%,96.7% vs
97.3%,CCRT组≥3级急性毒性更高,该研究结

果为后续的Ⅲ期研究(NRG HN005)对比降低剂

量 CCRT 与 标 准 治 疗 方 案 提 供 了 基 础。
MSKCC[32]回 顾 分 析 了 276 例 接 受 CCRT 的

HPV-OPSCC患者,预防性淋巴结区和亚临床区域

接受30Gy/15f放疗后,对肉眼病灶给予40Gy/
20f放疗,总剂量为70Gy,淋巴结阴性的高位咽后

淋巴结区和双侧ⅠB、Ⅴ区不予照射,仅7例在原发

灶/淋巴 结 复 发,2 年 的 PFS、OS 为 88.0%、
95.1%。随访2年,大多数生活质量综合得分与基

线测量相当,综上,对于 HPV-OPSCC患者选择性

放疗区域并降低剂量的模式有效且低毒,有待未来

Ⅲ期临床试验的进一步验证。
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4.4　诱导化疗后降低治疗强度

4.4.1　诱导化疗后降低放疗剂量　一项Ⅱ期研究

Quarterback[33] 纳 入 20 例 HPV-OPSCC 患 者

(Ⅲ~Ⅳ期),接受TPF(多西紫杉醇+顺铂+5-Fu)
诱导后被2︰1随机分为56Gy或70Gy放疗组,
2组均接受同步卡铂与 C225,结果显示2组3年

OS为83.3% vs87.5%(P=0.85),该研究提示

TPF诱 导 有 效 者 接 受 低 剂 量 放 疗 的 可 行 性。
ECOG1308[34]是第一个研究诱导化疗后减少放疗

剂量的 Ⅱ 期 试 验,研 究 共 纳 入 80 例 Ⅲ ~ Ⅳ 期

HPV-OPSCC患者(其中89%的患者<T4,69%的

患者<N2c,84%的患者目前不吸烟,其中39%的

患者有10年以上吸烟史),接受3周期诱导化疗

(紫衫+顺铂+C225)后,达到完全缓解(cCR)者给

予54Gy放疗,未达cCR者给予69.3Gy放疗,2
组均同步C225,最终77例患者完成诱导化疗,56
例原发灶cCR,其中51例接受了54Gy的放疗,2
年PFS、OS为80%、94%,后期分析发现其中27
例<T4,<N2c,≤10年吸烟史的患者接受54Gy
放疗的2年PFS和 OS为96%(1例死于非肿瘤因

素),而35例无上述特征的患者接受54Gy放疗2
年PFS、OS仅为71%、91%,cCR组中局部失败患

者多吸烟>10py,由此可见患者的临床特征(TN
分期和吸烟状况)比诱导效果和照射剂量更具预后

意义。该研究的另一重要结果显示,低剂量组与高

剂量组吞咽困难和营养不良的发生率分别为40%
vs89%(P=0.011);10%vs44%(P=0.02)。综

上,对于 HPV-OPSCC,根据危险度和诱导化疗后

效果分层降低放疗剂量的策略在长期随访中显示

出较好的疗效及更低的毒性,但诱导化疗是否可作

为减少毒性的必要干预有待进一步研究。
4.4.2　诱导化疗后缩小放疗靶区　RAVD[35]纳

入94例Ⅳa/b期 HPV-OPSCC患者,研究了对于

诱导化疗(紫衫+顺铂+C225+依维莫司)后有效

者(退缩>50%)CCRT时仅照射原发灶,不给予预

防照射的可行性,其中 30 例仅照射原发灶 (75
Gy),29例同时给予相邻淋巴引流区照射(45Gy),
结果2组2年PFS分别为93.1% vs74.0%(P=
0.10),仅照射原发灶组的鼻饲率明显低于预防照

射组,该研究提示,对于诱导化疗后退缩>50%者

仅给予原发灶照射(75Gy)同步化疗也可达到较好

的疗效。诱导化疗后的治疗可作为筛选降量人群

的有效参考。
4.5　微创手术后,降低辅助治疗强度

4.5.1　微创手术后降低放疗剂量　TORS较传统

手术而言损伤小,一项前瞻性Ⅱ期研究E3311[36]评

估了359例 TORS术后的 HPV-OPSCC患者根据

病理危险因素给予分层治疗的疗效,低危组(A 组

38例):术后没有不良病理因素(T1-2、切缘>3
mm、N0-1、ENE-)采 取 观 察 策 略;中 危 组 (B、C

组):有中危因素(T1-2、切缘净但<3mm、N1-2但

ENE≤1mm/2~4个转移性淋巴结、神经/脉管浸

润)的患者随机分配到50Gy放疗(B组100例)和
60Gy放疗(C组108例);高危组(D组113例):有
高危因素(切缘阳性、ENE>1mm/≥5枚阳性淋

巴结)的患者给予标准 CCRT 治疗(66Gy同步顺

铂),结果示4组2年PFS分别为96.9%、94.9%、
96.0%、90.7%。提示 HPV-OPSCC 经口切除安

全有效,低危患者可术后观察;中危患者术后行50
Gy单纯放疗足够,该研究也为后续开展 TORS联

合术后50Gy放疗与最佳非手术治疗的Ⅲ期临床

研究奠定了基础。
4.5.2　微创手术后缩小放疗靶区　前瞻性Ⅱ期研

究AVOID[37]纳入60例p16+可手术切除(pT1-2,
pN1-3)OPSCC患者,TORS+ND 后(切缘阴性,
无脉管瘤栓/神经侵犯),阳性、阴性淋巴结区分别

给予60~66Gy及54Gy照射,即使不照射原发瘤

床,其接受到的散射剂量约36.9Gy,结果示2年

的PFS、OS为96.2%、100%,仅1例在放疗后20
个月复发,该研究提示:对于 T1~2患者 TORS术

后只照射颈部区域,不照射原发灶瘤床可行。但同

时也要注意,尽管原发灶未给予处方剂量,实际上

还是接受约34~36Gy的平均剂量,因此,这个研

究结果需要谨慎对待。
5　总结与展望

综上,HPV-OPSCC具有不同于非 HPV-OP-
SCC的生物学特性、较好的放化疗敏感性及良好预

后,相关的降级治疗研究取得较好的结果,但在所

有患者中普遍降低治疗强度风险较大且证据不足,
在有经验的中心基于预后风险分层或早期治疗反

应进行治疗强度的调整更能保证患者的疗效,依据

预后因素精准分类下的 HPV-OPSCC个体化去强

度治疗的最佳模式将是主要的研究方向。
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