
书书书

第２５卷第４期
２０１９年８月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．２５Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２０１９

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．２０１９０４００１ ·专家论坛·

下咽癌的治疗进展

基金项目：上海市申康医院发展中心临床科技创新项目

（ＳＨＤＣ１２０１５１１４）；上海市２０１６年度“科技创新行动计划”医学
领域项目（１６４１１９５０１０１）。
作者简介：周　梁，男，教授。Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｌｅｎｔ＠１２６．ｃｏｍ

周　梁

（复旦大学附属眼耳鼻喉科医院 耳鼻咽喉头颈外科，上海　２０００３１）

　　专家简介　周梁，复旦大学附属眼耳鼻喉科医院头颈外科主任，教授，主任医师，博
士生导师，复旦大学上海医学院耳鼻喉科系主任。中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）头颈肿瘤
专委会副主任委员，亚洲头颈肿瘤学会执委。《中国眼耳鼻喉科杂志》副主编，《临床耳

鼻咽喉头颈外科杂志》、《肿瘤》、《复旦学报医学版》、《ＡｃｔａＯｔｏＬａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃａ》和《Ｅａｒ
Ｎｏｓｅ＆ＴｈｒｏａｔＪｏｕｒｎａｌ》等杂志编委。从事耳鼻咽喉头颈外科临床和基础研究工作
３６年。擅长喉癌、下咽癌、口咽癌、甲状腺肿瘤、腮腺肿瘤、鼻腔鼻窦肿瘤以及颈部各种
良恶性肿瘤的诊断与治疗。

　　摘　要：　下咽癌恶性程度高，位置隐匿，早期症状不典型，且容易侵犯喉和食管等邻近器官，易发生颈部淋巴
结转移和远处转移，预后较差。对于早期下咽癌的治疗，保留喉功能的下咽癌手术和放／化疗都可获得较好的肿
瘤学疗效和功能保留。对晚期下咽癌手术加术后放疗是传统的治疗方式，但需行全喉切除的患者将失去发音功

能。而放／化疗等非手术保喉治疗，可以获得与手术加放疗相似的生存率，并有望保留喉功能，但是具有近期和远
期的毒副作用。因此推荐多学科参与制定治疗方案。
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　　下咽癌在头颈部恶性肿瘤中具有特定的临床特
征。绝大多数下咽癌为鳞状细胞癌。其发生率低于

其他头颈部恶性肿瘤，在头颈部鳞状细胞癌中占

３％～５％［１２］。多数下咽癌患者有长期吸烟和饮酒

史。下咽癌通常发现比较晚，７０％ ～８５％的病例诊
断时已经属于Ⅲ期或Ⅳ期。大约６０％ ～８０％的患
者有同侧颈部淋巴结转移［３］，４０％的患者有对侧颈
部隐匿性淋巴结转移［４］，而且疾病的早期即可发生
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颈部和远处转移，有文献报道高达６０％的患者在诊
断时或随访过程中可发生远处转移［５］，最常发生转

移的部位是肺部、纵隔、肝和骨，而发生远处转移病

例的中位生存时间不到１年。在一项对５９５例下咽
癌的临床研究中，Ｈａｌｌ等［１］报道大约５０％的病例发
生肿瘤复发，多数复发发生在治疗结束后的一年内，

其中５０％为远处转移。肿瘤多中心和黏膜下浸润
也是下咽癌的病理学特征，后者容易造成手术切缘

阳性。因此，下咽癌的总体生存率相对较低，文献报

道下咽癌的５年总生存率为３０％ ～４５％。随着功
能保全性治疗的发展趋势，对于早期下咽癌的治疗，

保留喉功能的下咽癌手术可获得较好的肿瘤学疗效

和功能保留，放／化疗也可获得相似的疗效［６７］。对

于局部晚期下咽癌的治疗仍有争议，手术加术后放

疗或放／化疗是传统的治疗方式，但在需行全喉切除
的患者将失去发音功能。而非手术保喉治疗，包括

诱导化疗＋放疗或者同步放／化疗，可以获得与手术
加术后放疗相似的生存率，并有望保留喉功能，但是

具有近期和远期的毒副作用。本文将对下咽癌的手

术治疗和非手术治疗的进展进行深入讨论。

１　治疗方案的选择

下咽癌的治疗原则是根据患者的肿瘤分期和全

身情况选择手术、放疗或放／化疗。在上个世纪
４０年代至５０年代，主要的治疗方案是放疗，但是很
快就被手术治疗所替代。喉咽切除术和修复手术，

加上术后放／化疗是目前下咽癌治疗的最主要的治
疗方案。然而，在需行全喉切除的病例术后不可避

免的会失去发音功能。随着全球的功能保全治疗的

趋势，对下咽癌患者进行放／化疗已经获得了越来越
多的应用。文献报道单纯放疗治疗下咽癌比手术加

放疗的疗效差，尤其在Ⅳ期下咽癌病例［８１０］。而放

疗结合化疗可以取得与手术加术后放疗同样的肿瘤

学疗效，且在许多病例可以保留喉［１１］。然而，对下

咽癌采用放／化疗为主的非手术治疗的疗效至今仍
然有争议［１２１３］。“器官保全”与“功能保全”并不等

同，解剖上保留的喉，如果无法讲话或者发音很差而

无法听懂，是没有功能的。有些患者需要终身依靠

气管切开来呼吸，或者在根治性放／化疗之后需要长
期靠鼻饲管或胃造瘘来饮食，对于这些患者，可能还

是全喉切除后的吞咽和呼吸功能保留更好。与保留

一个没有功能的喉相比，接受全喉切除的患者如能

自由通畅的呼吸和吞咽，生活质量可能更好。

２　手术治疗

长期以来，手术加术后放射治疗下咽癌可取得最

为理想的肿瘤学疗效。虽然近年来非手术的保喉治

疗，采用铂类药物为基础的化疗加放射治疗下咽癌有

增多的趋势，在早期下咽癌手术治疗仍然是重要的治

疗手段。即使在晚期下咽癌，如果患者的喉和咽的功

能已经明显受累，手术切除加修复重建，结合术后放

疗，仍然能获得最理想的肿瘤学疗效和功能保留。

２．１　保留喉功能的下咽癌手术
保留喉功能的下咽癌手术包括部分下咽切除

术、部分喉部分下咽切除术及经口微创手术。保留

喉功能的手术主要适应于部分经过选择的下咽癌病

例，尤其是早期病例。对于肿瘤较小，病变部位较好

并且能够容易暴露的病灶可以采用经口激光手术

（ｔｒａｎｓｏｒａｌｌａｓｅｒｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＴＬＭ）治疗。对于咽后
壁和下咽外侧壁肿瘤可通过咽侧壁切开或经舌骨下

咽切开行部分下咽切除术。对位于梨状窝内侧壁上

部和杓会厌皱襞的肿瘤，可行部分喉部分下咽切除

术。侵犯梨状窝尖部或者环后区的肿瘤，并且有声

带麻痹者应视为禁忌证。

１９８０年Ｏｇｕｒａ等［１４］报道了１７５例梨状窝癌的治
疗效果，其中８５例接受了部分喉部分下咽切除术，
５７例接受了全喉全下咽切除术，３３例接受了姑息性
放疗。３年生存率：接受部分喉部分下咽切除术的患
者为５９％，接受全喉全下咽切除术患者为３６％，接受
姑息性放疗患者为１１％。首次提出了经过选择部分
下咽癌患者行保留喉功能的手术是可行的。

Ｌａｃｃｏｕｒｒｅｙｅ等报道了应用环状软骨上部分喉咽
切除术治疗１４７例下咽癌的疗效［１５１６］，其５年局部
控制率为９０％，总体保喉率为９１％，表明对于早期
下咽癌，这种术式是安全的，并且能够获得较好的功

能和肿瘤学疗效。ＰｌｏｕｉｎＧａｕｄｏｎ等［１７］报道应用部

分喉部分下咽切除术加术后放射治疗梨状窝癌的疗

效，５年总生存率为 ５０％，疾病特异性生存率为
６５％，局控率和保喉率均为８０％。

为了减少开放手术或放／化疗可能带来的并发
症和毒副作用，提高患者治疗后的生活质量，ＴＬＭ
已经在下咽癌的治疗方面有了不少探索［１８２０］。Ｓｔｅｉ
ｎｅｒ等［２１］回顾性分析了 ＴＬＭ治疗１２９例梨状窝鳞
癌的疗效，其中 ２４例 ｐＴ１，７４例 ｐＴ２，１７例 ｐＴ３，
１４例ｐＴ４，４２％患者接受了 ＴＬＭ和颈清扫术，５２％
患者接受了ＴＬＭ和颈清扫术加术后放疗，Ⅰ期和Ⅱ
·４３３·
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期患者的５年总生存率为７１％，Ⅲ期和Ⅳ期患者为
４７％，Ⅰ／Ⅱ期患者的无瘤生存率为９５％，Ⅲ／Ⅳ期
为６９％。Ｒｕｄｅｒｔ等［１９］报道应用ＴＬＭ治疗２９例Ｔ１、
Ｔ２下咽癌的疗效，５年总生存率为４８％，疾病特异
性生存率为５８％，１００％保留了喉和咽的功能，认为
ＴＬＭ尤其适合于下咽后壁癌的治疗。

随着近年来科技的进步，机器人辅助手术技术

也已经应用到耳鼻咽喉科领域，已经有将经口机器

人手术（ＴＯＲＳ）应用于治疗上呼吸消化道肿瘤的报
道［２２－２６］。在提供较好的手术视野以及肿瘤切除的

操作方面，ＴＯＲＳ具有明显优势。机械臂的３６０°旋
转保证了肿瘤的完全切除和缝合，这是通过常规的

内镜或者激光手术无法实现的。同时，由于没有颈

部的切口，更多的正常组织能够得以保留，使患者术

后能够更快的恢复，并且获得更好的功能保全。

ＴＯＲＳ对位于杓会厌皱襞和下咽后壁的早期下咽癌
的疗效已经初步得到肯定［２６］。但是，对于其他部位

的下咽癌的应用情况，需要更多的研究来证实。

２．２　不保留喉功能的下咽癌手术
不保留喉功能的下咽癌手术包括全喉部分下咽

癌切除、全喉全下咽切除术及全喉全下咽食管切除

术。对于大部分Ｔ３、Ｔ４期梨状窝癌，手术切除肿瘤时
无法保留喉，如果肿瘤切除后对侧梨状窝保留的黏膜

宽度大于４ｃｍ，可行全喉部分下咽切除术，保留的咽
壁黏膜可直接关闭缝合。而对于位置较低且接近食

管入口的梨状窝癌，保留的咽壁宽度通常不足以满足

直接关闭缝合，此时需要用其他组织来修复咽部的缺

损，常采用胸大肌肌皮瓣或游离前臂皮瓣等。对于侵

犯咽后壁或者环后区的范围较大肿瘤，切除肿瘤并获

得足够切缘之后将会导致咽的全周缺损，需行全喉全

下咽切除术，口咽与食管之间的连续性被破坏。对于

侵犯颈段食管的下咽癌，需要进行全喉全下咽食管切

除。切除下咽的肿瘤之后，需要行修复手术来重建患

者的吞咽功能。修复方案的选择主要依据肿瘤切除

时造成缺损的范围，当然还需要考虑患者的全身状

况、手术医生的专业能力等因素。

大量临床研究证明胸大肌肌皮瓣应用于下咽癌

（包括小范围侵犯食管入口的肿瘤）切除后缺损的

修复是可行和可靠的［２７２８］。运用带蒂肌皮瓣或游

离皮瓣可一期完成下咽肿瘤切除后修复和重建［２９］。

带蒂肌皮瓣特别适合于需要做根治性颈淋巴结清扫

的患者。因为如果发生吻合口瘘，肌肉组织能够保

护暴露的颈动脉。

全喉全下咽切除后造成的全周缺损的修复重建

手术的难度较大。修复重建手术的目标是获得较低

的术后死亡率和复发率、较低的吻合口瘘和狭窄发

生率、快速的吞咽和语言康复及较好的术后恢复情

况以使患者能够尽早开始术后辅助放／化疗。如采
用胸大肌肌皮瓣修复，应该仔细测量缺损部位的大

小，还要加上估计的皮肤收缩１０％的长度。因此皮
岛的长度应该比缺损的长度多２ｃｍ，皮岛的宽度应
该至少是６ｃｍ，这样才能重建一个直径为２ｃｍ的
管腔。皮岛通常被塑造成管腔状，向上与口咽部相

吻合，向下与颈段食管相吻合。Ｓｅｉｄｅｎｂｅｒｇ等［３０］首

次报道了游离空肠瓣应用于下咽颈段食管癌切除后

缺损的修复。有研究比较了应用不同的皮瓣修复全

下咽切除术后缺损的功能恢复情况［３１］。与胸大肌

肌皮瓣和游离股前外侧皮瓣等相比，游离空肠瓣能

够获得最低的咽瘘（４．６％）和晚期吻合口狭窄
（２．３％）的发生率。同时，供区的并发症和损伤也
很低。因此，对于合适的患者，选择游离空肠瓣对全

下咽切除术后的缺损进行修复是一个较好的选择。

也有文献报道游离前臂皮瓣和游离股前外侧瓣修复

全下咽切除的功能恢复要优于游离空肠瓣［３２３３］。

对于需要行全喉全下咽食管切除术的患者，需应

用胃上提（胃咽吻合术）的方法来修复重建，将胃经过

后纵隔上提与口咽部吻合。胃咽吻合术最早是在

１９６０年由Ｏｕｇ等［３４］报道，它能够使大面积的组织缺

损达到一期完成修复重建。这一术式的优势为只有

一个在颈部的吻合口，从而减小了纵隔炎、动脉破裂

以及吻合口瘘的发生率。早期这种手术的死亡率很

高［３５］，但是随着手术技术的提高和患者全身支持治

疗的改善，近年来其疗效已经有了很大提高［３６３７］。

２．３　颈部的处理
颈部淋巴结转移是影响下咽癌患者预后的一个

重要因素。因此，颈部淋巴结转移的治疗具有非常

重要的作用。对于下咽癌 Ｎ＋的患者，应行根治性
颈淋巴结清扫术或者改良根治性颈淋巴结清扫

术［３８］。由于下咽癌隐性淋巴结转移的发生率高于

２０％［３９］、而且对于淋巴结微小转移灶临床上尚缺乏

敏感性和特异性高的检查手段，如采取观察策略患

者的局部控制率较差，远处转移率也较高，因此对

Ｎ０患者行选择性颈清扫是下咽癌治疗的一个重要
的组成部分［４０］。然而，对于颈清扫的适应证以及范

围仍然存在争议［４１］。目前的多数学者建议行 ＩＩ～
ＩＶ区的择区性颈清扫［４２］。病理学研究结果［４３４５］显

示临床Ｎ０的下咽癌很少发生Ｉ区和ＩＩＢ区转移，因
此主张在这些患者无需行 Ｉ区和 ＩＩＢ区清扫，这样
·５３３·
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能够提高术后的功能保留，特别是副神经的功能和

肩部的功能。对于高危的患者（包括肿瘤累及梨状

窝内侧壁［４６５０］、环后区或者后壁［４７，５０５２］，以及同侧可

触及的颈部淋巴结转移和 ＩＶ期肿瘤患者）应该考
虑行对侧颈部淋巴结清扫术。

３　非手术保喉治疗

随着欧美国家非手术的功能保全治疗成为趋

势，对下咽癌患者进行放／化疗已经获得了越来越多
的应用。文献报道对于早期下咽癌，通过放疗能够

获得与手术治疗相似的总生存率和疾病特异性生存

率［５３５６］。但是，对于晚期肿瘤仍有争议。一项由欧

洲癌症研究与治疗组织（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒ
ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）进行的
ＩＩＩ期随机临床试验，比较了应用手术加术后放疗和
诱导化疗加放射治疗下咽癌的疗效［１１］，１９４例患者
被随机分配到手术加术后放疗组和诱导化疗（顺铂

和氟尿嘧啶）加放疗组。结果显示是两组患者的

５年局部复发率和无瘤生存率都没有统计学差异。
诱导化疗加放疗组保留喉功能的 ５年生存率为
３５％。而另一项临床研究显示，在接受放射治疗后
如肿瘤残留或复发而需做挽救性全喉切除术患者，

与先手术加术后放疗患者相比，其总生存率是降低

的，尤其在晚期肿瘤患者［５７］。

Ｐｉｇｎｏｎ等［５８］的一项对化疗应用于头颈癌治疗

的荟萃分析，分析了１９６５～２０００年８７项随机的临
床试验，包括１６４８５患者的结果。结果显示化疗的
应用可以使头颈癌患者的５年生存率提高４．５％，
而接受同步放化疗的患者获益更多，５年生存率可
提高６．５％。有学者认为同步放化疗在头颈癌治疗
中的作用是肯定的。

也有学者报道了在应用铂类化疗药物的基础上

加上紫杉烷类药物，可进一步提高疗效，尤其是保喉

率。在晚期喉癌和下咽癌患者的诱导化疗中应用多

西他赛、顺铂和５Ｆｕ比应用 ＰＦ方案（顺铂加５Ｆｕ）
的疗效明显提高，包括对化疗反应率（完全反应和部

分反应）和保喉率，但是总生存率并无提高［５９］。化疗

的另一个好处是可以降低远处转移的发生率［６０６１］。

由此可见，放疗或同步放／化疗作为晚期下咽癌治疗
方案的主要优势在于能够使部分晚期下咽癌患者避

免全喉切除，从解剖上保留了喉部器官，多数研究显

示同步放／化疗并没有明显提高总生存率。
然而，近年来有文献报道一部分接受同步放／化

疗的患者出现严重的急性和远期毒性反应［６２］。除

了口腔干燥、颈部纤维化和耳毒性外，下咽食管狭窄

引起吞咽困难是主要的并发症，文献报道发生率在

２０％左右［６３］。下咽食管狭窄引起的误吸和肺部感

染不容忽视，严重者需要长期鼻饲饮食或者胃造瘘。

其次是发音功能障碍，部分患者虽然在解剖上保留

了喉，但是发音很差，无法听懂或者无法发音。为了

避免大剂量放化疗的毒副作用，有研究探讨了应用

针对表皮生长因子受体的分子靶向药物替代常规化

疗药物能否获得同样的肿瘤学疗效而减轻毒副作

用。一项对局部晚期头颈肿瘤Ⅲ期临床试验显示，
与单纯放疗相比，放疗加上西妥昔单抗能够显著提

高患者的５年总生存率（４５．６％ｖｓ．３６．４％），且可减
少化疗药物的毒副作用［６４］。

总之，对于早期下咽癌的治疗，保留喉功能的下

咽癌手术和放疗都可获得相似的肿瘤学疗效和功能

保留。而对于局部晚期下咽癌的治疗仍有争议，部

分经过选择的Ｔ３下咽癌仍然可以行保留喉功能的
手术，而对大部分晚期下咽癌手术加术后放／化疗
是传统的治疗方式，需行全喉切除的病例将失去发

音功能。而非手术保喉治疗，包括诱导化疗 ＋放疗
或者同步放化疗，可以获得与手术加术后放疗相似

的生存率，并有望保留喉功能，但是具有近期和远期

的毒副作用。因此，对晚期下咽癌治疗提倡多学科

参与制定治疗方案，并与患者及家属共同分析讨论

各种治疗模式的优缺点，从而决定采用手术加术后

放／化疗，还是诱导化疗＋放疗或者同步放／化疗。
相信未来随着非手术保喉治疗技术，包括放

疗、化疗以及靶向治疗和免疫治疗等技术的不断提

高，喉全切除术会越来越少地被用于下咽癌的治疗，

有更多的晚期下咽癌患者可以获得喉功能的保留。
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