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摘  要 

局晚期头颈部鳞癌(head and neck squamous cell carcinoma)是常见的恶性肿瘤，有超过一半的患者被

发现时处于局部晚期，生存率不高，主要治疗手段以手术及放疗为主，但全身化疗也越来越多地与放疗

和手术相结合，比如辅助化疗、诱导化疗及同步化疗。本文就局部晚期头颈部鳞癌辅助化疗的研究现状

做一综述，旨在为临床工作中是否应对局晚期头颈部鳞癌患者行辅助化疗提供参考。 
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Abstract 
Advanced head and neck squamous cell carcinoma is a common malignant tumor, more than half 
of the patients are found in the local advanced stage, the survival rate is not high, the main treat-
ment methods are mainly surgery and radiotherapy, but systemic chemotherapy is also increa-
singly combined with radiotherapy and surgery, such as adjuvant chemotherapy, induction che-
motherapy and synchronous chemotherapy. This article reviews the current research status of 
adjuvant chemotherapy for locally advanced head and neck squamous cell carcinoma, aiming to 
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provide reference for whether adjuvant chemotherapy should be performed in clinical work for 
patients with locally advanced head and neck squamous cell carcinoma. 
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1. 头颈部肿瘤的现状 

头颈部肿瘤(head and neck carcinoma, HNSCC)为全球第七大肿瘤，死亡率位居肿瘤相关死亡原因的第

八位[1]，头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)发病部位相对隐匿，超过一

半的患者初诊时为局部晚期，易局部复发、转移，预后较差[2]。放化疗是治疗局部晚期头颈部鳞状细胞

癌的标准方法，既可作为根治性治疗，也可在出现病理不良特征的情况下进行辅助治疗[3] [4]。然而，即

使在手术和放疗后，患者局部区域复发(locoregional relapse, LRR)、远处转移(distant metastasies, DM)发生

率仍较高。为了克服手术和放疗的局限性以及保留器官功能的希望，研究了化疗在局部晚期头颈鳞癌中

的作用。近年来由于诱导化疗、同步化疗等治疗手段的加入[5] [6] [7] [8]，一定程度上改善了患者的预后，

患者 5 年生存率也不超过 50%，局部及区域复发率高达 29%，远处转移率 25% [9]。辅助化疗是在根治性

局部治疗后进行的，目的是提高长期治愈率。辅助化疗在局部晚期头颈部鳞癌经根治性治疗后的应用一

直存在争议，目前相关指南并未推荐辅助化疗在局部晚期头颈部鳞癌中使用，即使在术后具有病理高危

因素的患者中[10]。这主要是基于一项由 Benjamin Lacasa 等人发起的大型 meta 分析[11]。这项 meta 分析

纳入的研究大部分集中在 1990 年代，主要采用耐受性较差的博来霉素或者甲氨喋呤、阿奇霉素等药物进

行辅助化疗[12] [13] [14]，甚至纳入了鼻咽癌及早期舌癌，本文将对目前头颈部肿瘤辅助化疗的研究现状

进行综述。 

2. 复发高风险患者定义 

在一些回顾性研究中人们发现当患者具有脉管侵犯、淋巴结包膜外侵、手术切缘阳性等危险因素时，

患者的预后更差[15] [16] [17]，累及两个或多个区域淋巴结、淋巴结包膜外扩散或显微镜下切缘阳性的患

者局部复发率 (Local-regional failure, LRF) (27%~61%)和远处转移率 (distant metastasis rate, DMR) 
(18%~21%)和死亡风险高(5 年生存率为 27%~34%) [18]。在 20 世纪 90 年代初，为了提高 III~IV 期患者

的生存率，人们开始尝试放疗加化疗的叠加使用[19]。在 RTOG (9501)的研究中纳入口腔、口咽、喉或下

咽术后具有以下高危因素：有侵犯两个或多个区域淋巴结的组织学证据、淋巴结包膜外侵犯以及显微镜

下切缘阳性的患者[8]。验证放疗联合顺铂是否能改善这些高复发风险患者预后，结果显示：放疗联合顺

铂组的局部控制率显著高于单纯放疗组(局部或区域复发的危险比为 0.61；95%置信区间为 0.41 至 0.91；
P = 0.01)。长期随访后发现单纯放疗组与放疗联合顺铂化疗组患者的局部或区域复发率分别为 28.8% vs 
22.3% (P = 0.10)，无病生存率分别为 19.1% vs 20.1% (P = 0.25)，总生存率分别为 27.0% vs 29.1% (P = 
0.31)，顺铂没有给总体患者带来生存获益，但在显微镜下切缘阳性和/或淋巴结包膜外侵的患者的亚组分

析中，两组的局部和区域复发率分别为 33.1% vs 21.0% (P = 0.02)，无病生存率为 12.3% vs 18.4% (P = 
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0.05)，总生存率为 19.6% vs 27.1% (P = 0.07)，可以发现术后辅助放化疗在改善高危患者的局部区域控制

和无病生存率方面有益，但并未最终延长患者生命。而类似的在 EORTC (22931)的研究当中[6]，同样纳

入口腔、口咽、喉或下咽高风险头颈部癌症患者，发现放疗联合化疗组的无进展生存期有显著差异(P = 
0.044)。在总生存期方面，放疗联合化疗组与单纯放疗组的总生存期有显著差异(P = 0.02)。单纯放疗组局

部区域复发的 5 年累积发生率估计为 31%，放疗联合化疗组为 18% (P = 0.007)。纳入 EORTC (22931)和
RTOG (9501)这两项研究中结果让术后辅助放化疗成为高危患者的标准治疗方式，为什么这两项相似的研

究没有得出完全相同的结论？尽管设计相对相似，但两项研究对高风险的定义不同，因此纳入标准也不

同。除了显微镜下切缘阳性及淋巴结包膜外侵这两个危险因素外，RTOG 在选择风险因素时还考虑了两

个或两个以上淋巴结转移，而 EORTC 纳入的人群中包括 III/IV 期患者、口腔癌或口咽癌具有 IV 或 V 区

淋巴结肿大的患者、病理显示脉管癌栓和/或神经侵犯。Jacques Bernier 等人对比了这两项试验后指出淋

巴结包膜外侵及镜下手术切缘阳性是对生存期有显著影响危险因素[16]。综合以上研究结果后 NCCN 指

南推荐危险因素包括：肿瘤原发部位分期 T3、T4，淋巴结 N2、N3，术后病检：淋巴结包膜外侵、切缘

阳性，神经侵犯、脉管癌栓。但只在有淋巴结包膜外侵/或切缘阳性的患者中术后辅助同步放化疗。术后

辅助同步放化疗可以改善患者局部控制率，但在无转移生存期方面没有显示出有效的帮助[20]。 

3. 可切除头颈部鳞癌患者的辅助化疗 

对于经外科医生评估后局部晚期可切除患者，其标准治疗方式为手术后根据是否有高危因素决定放

疗或单纯放化疗，在相关指南中皆未推荐根治性治疗后继续辅助化疗[10]，尽管具有高危因素的患者局部

复发率及远处转移率都较高。J T Johnson 等人的研究中，初始阶段纳入的 50 例都接受了根治性手术(切
除原发肿瘤 + 根治性颈淋巴清扫术)，并且有淋巴结包膜外侵的患者。这些患者术后均接受放疗和辅助

化疗，50 例病人的 2 年无病存活率(NED)为 66% [21]，随后他们进行扩展研究，纳入 317 名患者并自愿

选择是否接受辅助化疗。最终接受辅助化疗(131 例)与未接受辅助化疗(240 例)的人相比 30 个月生存率分

别为 58%、36% (P < 0.001)。这项研究似乎表明淋巴结包膜外侵的患者可以从辅助化疗中获益，但是这

不是一项随机实验，身体状况较好或经济状况较好的患者更可能选择辅助化疗。而在在另一项可切除头

颈部鳞状细胞癌的辅助化疗研中，III~IV 期口腔、口咽部和喉部肿瘤患者以及 II~IV 期下咽癌患者随机分

配至辅助化疗组及未辅助化疗组，所有患者都接受根治性手术及术后放疗。根据术后病理结果进行分层，

低危患者定义为手术切缘 > 5 mm 且无淋巴结薄膜外侵，手术切缘 < 5 mm 和/或淋巴结包膜外侵归为高

危。辅助化疗方案为 3 周期 PF (顺铂 + 5-氟尿嘧啶)，高危组纳入 228 名患者，辅助化疗与未辅助化疗各

114 人，辅助化疗组与未辅助化疗组 4 年局部和区域复发率 28%、34% (P = 0.07)，4 年生存率分别为 50%、

39% (P = 0.06)，在 220 名低危组患者中，109 人接受辅助化疗，两组 4 年局部和区域复发率分别为(LRF) 
22%、22% (P = n.s)，4 年生存率分别为 51%、45% (P = n.s)。尽管没有达到统计学上的显著差异，仍表现

出辅助化疗在降低高风险亚组局部区域复发的可能性方面可能具有价值。可切除头颈部鳞癌患者术后一

般预后较好，但术后有高危因素的患者预后却很差，可能需要更积极探索更有效的治疗手段。 

4. 根治性放疗/根治性放化疗头颈部鳞癌患者的辅助化疗 

由于头颈部肿瘤的位置特殊，与许多重要的器官和神经相邻，对患者生活质量影响较大，手术往往

受到限制。当外科医生认为不能在解剖学上切除大体肿瘤，或者如果使用手术不太可能实现局部控制(即
使术后予以辅助放疗)，则患者的癌症被认为是不可切除的。在可手术切除的患者中根治性手术及根治性

放化疗疗效未见明显差异，所以不可切除或选择器官保留的患者局部可行根治性放疗/放化疗。Pignon 及

其同事[4]在一项针对 10,000 多例晚期无法手术疾病的高危患者的 meta 分析中发现，单独放疗后的 5 年
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总生存率不超过 32%。在 Jeffrey S Tobias 等人[22]的研究中有 731 人未做过手术的患者被分配到单纯放

疗组、SIM (在放疗的第 1 天和第 14 天化疗)、SUM (放疗结束后第 14 天及第 28 天化疗)、SIM + SUM 组。

结果显示 4 个组中位总生存期分别为 2.6 年、4.7 年、2.3 年、为 2.7 年(P = 0.10)，中位 EFS 分别为 1 年、

2.2 年、1 年和 1 年(P = 0.005)。与单纯放疗相比，SUM 组及 SIM + SUM 组均无生存获益。当然这个实

验中 SIM 组化疗依从性较好，有 92%的人完成化疗，在 SUB 组和 SIM + SUB 组分别为 50%和 32%，这

也在一定程度上减弱了辅助化疗的疗效阳性结果。目前选择根治性放疗/放化疗的患者大多肿瘤不可切

除，局部分期很晚，患者往往预后较差，可能需要更积极的治疗来延长患者生命[4]。当前头颈部肿瘤中

积极尝试诱导化疗筛选出对化疗反应良好的患者，希望能提高保留器官的可能，对诱导化疗有反应的这

部分患者在根治性治疗后是否也可尝试行辅助化疗呢？ 

5. 头颈部肿瘤异质性很大，不同部位及不同分期的肿瘤预后有很大差异 

就如在这项头颈部研究中[23]共 462 例 II 期(梨状窝)、III 期和 IV 期(口腔、下咽、喉)可切除的头颈

部鳞癌患者，随机分为 3 组，分别为诱导组：诱导化疗 + 手术 + 放疗；辅助组：诱导化疗 + 手术 + 放
疗 + 辅助化疗(顺铂)；标准组：手术 + 放疗。虽然最终所有患者在总生存期及无病生存期方面没有明

显差异(P 分别为 0.86，0.16)，但是 Jacobs C [24]对该研究进行亚组分析后发现，在 192 名口腔癌患者中，

辅助化疗组 3 年无病存活率 67% (P = 0.05)，喉及下咽中未见辅助化疗的明显效益。另外 Jacobs C 又针对

不同 T、N 分期的患者进行分析后发现，在 106 名 T1-2 癌症患者中，与标准组(47%)或诱导组(43%)相比，

辅助化疗组(72%)的无病生存率略有提高(总 P = 0.09)。T3 和 T4 疾病患者没有优势。与标准组(42%)相比，

辅助化疗组(70%) N1 疾病患者的无病生存率更高(P = 0.024)。头颈部肿瘤异质性很大，在某些特定部位

和分期，辅助化疗可能具有优势。 

6. 头颈部肿瘤辅助化疗方案 

在 Jeffrey S. Tobias 等人的研究中[22]，SUM 及 SIM + SUM 组出现毒副反应的患者比例分别为 28%、

36%，SIM 组及单纯放疗组反别为 28%、11%，长期的化疗对患者来说是有困难的。Jacobs C [24]等人研

究中辅助化疗方案为 6 周期顺铂单药化疗，结果 151 名患者分配到辅助化疗组，只有 13 名患者完成了 6
个周期的化疗。其他研究[25]也报道了辅助化疗的副反应较重从而导致治疗中断的情况。有研究表明，

S-1、UTF 等化疗反应可以耐受，治疗方式简便的药物在辅助化疗中可以明显改善患者生存期，特别是在

接受根治性放疗/放化疗后无病灶残存的患者中更明显[26] [27]，在既往辅助化疗的相关研究中，除了副

反应大、依从性差的问题，化疗药物也与现在有很大区别。在 90 年代，化疗大多以博来霉素、甲氨蝶呤

为主，副反应较重且疗效不理想。后来人们发现铂类加氟尿嘧啶有显著获益，该化疗方案的效果与其他

方案有显着差异[4]并尝试在铂类与氟尿嘧啶的基础上联合紫杉醇类药物[25] [28]，研究表明铂类加氟尿

嘧啶及紫杉醇类药物可能在头颈部肿瘤中疗效最佳[25]辅助化疗作为局部根治性治疗后的辅助手段，其面

临着患者的耐受降低、依从性差的挑战，未来可能有越来越多的化疗药物可供选择，一个可耐受的化疗

方案是保证辅助化疗完成度和化疗疗效重要一环。 

7. 结论 

综上所述，鉴于目前头颈部肿瘤患者的预后不尽人意，辅助化疗仍是我们期待的一个方式。目前化

疗在头颈部肿瘤治疗方式包括诱导化疗、同步放化疗、辅助化疗等治疗手段，辅助化疗的临床试验包括

来自上述三种环境的各种患者，因此构成了一个异质性患者群体，这使得对现有数据的解释变得困难，

不同的局部治疗手段对患者预后也有一定影响，无疑导致了辅助治疗确切价值的不确定性。需要进一步

细分肿瘤患者，精准找到适合辅助化疗的人群及辅助化疗的方案。 
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