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术前诱导化疗治疗局部晚期喉癌的远期疗效观察
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喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，早期喉癌可采

取单纯放疗或内镜下手术切除，而晚期喉癌则需手

术联合放化疗等综合治疗g+h。随着放化疗及外科手

术技术的发展，喉癌患者的总体生存有所改善g!h，但

晚期喉癌患者的 & 年生存率仍低于 &"3

g%b#h。为进一

步提高患者的远期预后，有学者尝试术前应用诱导

化疗g&b'h。自 +,,+ 年美国退伍军人事务部喉癌研究

组开展诱导化疗相关性研究以来，诱导化疗被广泛

的应用到局部晚期喉癌的治疗中，并报道提高了保

喉率，降低了肿瘤局部扩散的风险g1b/h。iCQQCQPMC 等g,h提

出诱导化疗可在较短时间内缩小肿瘤原发灶，为手

术切除创造时机。然而，术前是否可改善局部晚期

喉癌远期预后仍存争议，诱导化疗在局部晚期喉癌

的应用价值仍需进一步探讨。本研究目的是探讨术

前诱导化疗在局部晚期喉癌中的远期疗效。
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+7+ "#$% 回顾 !"+" 年 % 月b!"+' 年 / 月天

津医科大学肿瘤医院收治的 +'/ 例局部晚期喉癌

（(%b#)"b%*"）患者临床及随访信息。纳入标准：

（+）入院初诊 (%b#)"b%*" 期喉原发鳞状细胞癌。

（!）院前未接受任何治疗，拟行手术。（%）临床病理
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资料完整。排除标准：（!）临床及随访资料不足、失

访。（"）诱导化疗后肿瘤完全缓解或部分缓解行非

手术治疗患者。（#）合并其他严重疾病。

排除 $ 例失访患者，研究纳入 !$" 例患者资

料。根据 %&''（"(!(）分期标准，)#*(+!,( #- 例，

)#*",( "$ 例，).*(+#,( !(! 例，中位年龄 -/

岁。所有患者均经病理证实为鳞状细胞癌，其中低

分化鳞状细胞癌 $( 例，中分化鳞状细胞癌 $( 例，

高分化鳞状细胞癌 ." 例。根据治疗方式分为术前

诱导化疗组或直接手术组，患者的基线资料详见

表 !。

!0" !"#$ 诱导化疗1手术1放疗 2. 例（术

前诱导化疗组），手术1放疗 $/ 例（直接手术组）。

根据中国临床肿瘤学会发布的头颈部肿瘤专家治

疗共识 3!(4，对肿瘤负荷较大或拒绝直接手术的患

者予以 )56 方案诱导化疗，未行化疗的患者直接

手术。化疗具体方案为多西他赛 !"( 7897

"，第 !

天静脉滴注；顺铂 /( 7897

"，第 ":# 天静脉滴注；

-+氟尿嘧啶 /(( 7897

"，第 !:- 天静脉灌注。经 "

周期化疗后，结合化疗前后 # 周 ') 及喉镜结果，

变量 例数
基线资料3!（;）4

例数
单因素分析

术前诱导化疗组 直接手术组 " 生存率9; " 无病生存率9; "

性别 (0#/" (0"-! (0"#$

男 !-! /2（-/02） $"（.!0!） !-! -#0( ..0.

女 !! -（.-0-） $（-.0-） !! <"0< $#0$

年龄9岁 (0<</ (0./( (0!"$

!$( 2/ -$（-<0!） ."（."02） 2/ -$0! -(0(

!$( $. #/（-20.） "$（.(0$） $. -!0$ #20!

吸烟史 (0($$ (0((" (0(!(

否 -$ "<（./0"） "2（-!0/） -$ $<02 -<0!

是 !($ $<（$#0"） #2（#$0/） !($ .<0" #20$

饮酒史 (0#-" (0.<$ (0.-"

否 $< #$（-#0<） #!（.$0#） $< -$0< .20#

是 2- -/（$!0!） #<（#/02） 2- -"0$ .#0"

肿瘤部位 (0(-# (0(#2 (0.22

声门上 <$ #/（-(0(） #/（-(0(） <$ $.0- .!0$

声门 << -"（$<0-） "-（#"0-） << .$0/ ./0<

声门下 2 .（..0.） -（--0$） 2 ##0# --0$

分化程度 (0(-2 (0("/ (0((#

高 ." ""（-"0.） "(（.<0$） ." $!02 -<0!

中 $( #(（-(0(） #(（-(0(） $( $(0( -!0<

低 $( ."（<(0(） !/（#(0(） $( .#0# #!0<

) 分期 (0"$- (0(!. (0($!

)# $! #"（-"0-） "2（.<0-） $! $-0$ -.0!

). !(! $"（$!0.） #2（#/0$） !(! .<0- .(0$

淋巴结转移 (0/!# (0((( (0((2

否 /. ./（-<0!） #$（."02） /. $<02 -#0$

是 </ .$（-20(） #"（.!0(） </ #20< #<0"

临床分期 (0/2# (0(!$ (0((-

! #- ""（$"02） !#（#<0!） #- <!0. $-0<

" !"< <"（-$0<） --（.#0#） !"< .20$ .(0"

术后放疗 (0(<$ (02.! (0##!

否 /( -"（$-0(） "/（#-0(） /( --0( ./0/

是 /" ."（-!0"） .(（./0/） /" -#0< ."0<

肿瘤复发 = (>((( =

否 !!( $/ ." !!( $.0- =

是 -" "$ "$ -" #"0< =

! ! !"#"#$%&'()*+,-./01234

$%& ! '%()*+,) -%.% %,- /,+0%1+%.) %,%*2(+( 34 !"5 6%.+),.( 7+.8 *39%**2 %-0%,9)- *%12,:)%* 9%,9)1
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以实体肿瘤的疗效评价标准（!"#$%& '('）评估疗

效。化疗结束 ) 周左右开展手术治疗。

手术原则为彻底切除肿瘤原发灶（全喉切除

术或保留喉功能的手术），怀疑淋巴结转移的患者

行颈部淋巴结清扫术，缺损较大的患者行皮瓣重

建。根据病理结果，术后 )*+ 周，对淋巴结转移、淋

巴结外侵犯，周围神经组织浸润、脉管内瘤栓等高

危因素患者行术后放疗。

'(, !" 治疗结束后通过电话、邮件、门诊复查

等形式进行随访，截止至 -.'/ 年 '. 月。统计并分

析两组患者生存、复发、转移情况，至随访截止点

未出现终末事件（死亡或复发）记为删失。

'() #$%&' 采用软件 %0%% -1(. 分析数

据。使用卡方对比组间变量，样本量少于 1 用

!"#$%& 精确检验。计数资料使用非参数检验比较，

符合正态分布的采用 ' 检验。单因素分析采用

()*+),-.%"%& 法，多因素分析采用 /01 比例风险

模型，采用 ! 语言 223456- 数据包绘制森林图。27

.(.1 代表差异具有统计学意义。

! !"

-(' ()*+ '+- 例患者，全喉切除术 '., 例，

保留喉功能手术 1/ 例，',) 例行颈部淋巴结清扫。

病理示 89 例伴淋巴结转移，,, 例软骨侵犯，+. 例

周围软组织阳性。术后 9) 例患者完成放疗。

-(- ,-./01 /) 例患者行术前诱导化疗，

其中 99 例完成 - 周期化疗，+ 例完成 ' 周期化疗。

)/ 例患者（1'(.:）部分缓解，). 例（)'(8:）病情稳

定，1 例（1(-:）进展。术后病理显示，术前诱导化疗

组肿瘤平均直径为 -(+ ;<，直接手术组为 ,(, ;<，

术前诱导化疗组肿瘤平均直径较直接手术组缩小

.(8 ;<，差异无统计学意义（'='(-11，2>.(.1）。

-(, 23,-4/5678925:;01 中

位随访时间 +, 个月（,+*'.. 个月），8) 例患者死

亡。总体生存率和无病生存率分别为 1)(,:、

)1(8:，术前诱导化疗组分别 18():、1-(':，直接手

术组分别为 1.(.:、,+(9:。两组患者生存率差异无

统计学意义（2>.(.1），见图 '?；术前诱导化疗组无

病生存率明显优于直接手术组（27.(.1），见图 '@。

术前诱导化疗组中位生存时间较直接手术组延长

（+.个月 3#( )/(1个月）。

-() < = > ? @ A B 6 C D E F 1- 例

（,/(':）患者出现复发，其中 / 例局部复发同时伴

远处转移。术前诱导化疗组 '+例局部复发（'8(.:，

'+A/)），'.例远处转移（'.(+:，'.A/)）；直接手术组

-' 例局部复发（,.(/:，-'A+9），'' 例远处转移

（'+(-:，''A+9）；术前诱导化疗组局部复发率较直接

手术组明显降低（27.(.1），两组远处转移率差异无

统计学差异（2>.(.1）。

-(1 GH:;>IJKL 单因素分析表明肿瘤

部位、吸烟、肿瘤分化程度、& 分期、淋巴结状态、临

床分期、肿瘤复发与生存存在明显相关性（均 27.(.1），

而性别、年龄、饮酒史、术后是否放疗对生存的影

响无统计学意义（均 24.(.1），见表 '。纳入以上有

统计学意义的变量进行多因素分析，显示吸烟、淋

巴结转移、肿瘤复发是影响生存的独立危险因素，

直接手术组相对于术前诱导化疗组死亡风险比增

加（56='(++9，27.(.1），见图 -。

'..

9.

+.

).

-.

.

. -. ). +. 9. '..

术前诱导化疗组

直接手术组

删失

生
存

率
A
:

?

术前诱导化疗组

直接手术组

删失

'..

9.

+.

).

-.

.

. -. ). +. 9. '..

无
病

生
存

率
A
:

时间A月

@

注：?(生存曲线；@(无病生存曲线

# " "#!$%&'()*+,-./0

$%& " '() *+,-%-./ 0+,-) 12 "#! 3.4%)54* 6%4( /10.//7 .8-.50)8 /.!

,75&)./ 0.50),

变 量

B! /1: #$

图 - 局部晚期喉癌总体生存的多因素分

析

CD2 - EF46DGHIDH6J HKH4LMDM 5N 5GJIH44 MFI!

GDGH4 DK 45;H44L HOGHK;JO 4HILK2JH4 ;HK;JI

时间A月

变量 56 /1: 78

吸烟

肿瘤部位

肿瘤分化程度

&分期

淋巴结转移

临床分期

肿瘤复发

治疗方式

-(+9. '(1'/*)(8-/

'().. .(/)'*-(.9,

'(,-9 .(/11*'(9)8

'(+'' .(/-8*-(8//

-(+/- '(+.9*)(1./

'(1/1 .(8+1*,(,-1

-('.- '(-/'*,(-)-

'(++9 '(..9*-(8+'

. ' - , ) 1

# ! %&'()*12-.345678

$%& ! 9+/4%-.,%.4) .5./7*%* 12 1-),.// *+,-%-./ %5 /10.//7 .8-.50)8

/.,75&)./ 0.50),
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! !"

!" 世纪 #" 年代诱导化疗在头颈部恶性肿瘤中

的应用使喉癌的治疗模式逐渐多样化$%%&。随着化疗

技术的发展，研究广泛报道了诱导化疗在头颈部鳞

癌治疗中的积极作用$!' (&。张宇等$%!&报道诱导化疗可

缩小肿瘤原发灶，改善临床症状，而 )*++*+,-* 等 $#&强

调诱导化疗可为无法切除的晚期肿瘤创造手术机

会。虽然短期内诱导化疗对肿瘤的局部控制优势显

著，但与手术结合治疗局部晚期喉癌是否可改善远

期的肿瘤局部控制甚至提高生存率仍然未知。

!"%. 年上海交通大学开展了术前诱导化疗与

直接手术治疗在局部晚期口腔癌的前瞻性研究，

结果未能证实术前诱导化疗可提高局部晚期口腔

癌患者的总体生存率，但表现出更好的病理结果
$%.&。本研究术前诱导化疗组与直接手术组总体生

存率分别为 /0123、/"1"3，总体无病生存率分别

为 /!1%3、.41(3，术前诱导化疗组并未表现出明

显的生存优势，但中位生存时间延长，无病生存

率较直接手术组明显改善。多因素分析排除干扰

因素，显示直接手术组与术前诱导化疗组相比死

亡风险增加（!"5%144(），提示术前诱导化疗或许有

更好的局部控制，进而改善喉癌患者的远期预后。

局部复发和远处转移是喉癌患者死亡的主要

原因$%2&。本研究结果亦表明肿瘤复发明显降低了患

者的生存率。可见提高晚期喉癌的局部控制率、降

低肿瘤的复发率是改善喉癌预后的突破口。678-9

:,*+; 等$%/&报道诱导化疗可使等待手术的喉癌患者

获益，并可使手术患者的生存获益最大化。同时，

诱导化疗可提高肿瘤的局部控制率，降低远处转移

率。<- 等$%4&荟萃分析亦表明诱导化疗虽未提高生

存率，但可降低肿瘤的远处转移率。本研究显示，

术前诱导化疗组局部复发率较直接手术组明显降

低，远处转移率虽有改善，但差异无统计学意义，

提示术前诱导化疗可使局部晚期喉癌有更好的局

部控制。此外，陈智伟和廖美琳$%0&提出术前诱导化疗

可降低肿瘤的活性 ' 减少术中种植转移的可能。

)=>?+@, 等$(&报道，评估肿瘤对诱导化疗的反应可指

导制定后续治疗方案，对化疗敏感的患者可试行保

喉治疗。可见诱导化疗不仅可减少局部晚期喉癌的

全喉切除率，与手术相结合的治疗方式或许可使局

部晚期喉癌患者远期获益。

综上所述，术前诱导化疗在局部晚期喉癌中

的应用可降低肿瘤局部复发率，减少不必要的全

喉切除，临床医生可对局部晚期喉癌患者试行术

前诱导化疗，但对于局部晚期喉癌患者的远期生

存仍需随机对照研究进一步观察。
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