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  【摘要】 美国国立综合癌症网络(NCCN)
 

是由美国三十余家知名癌症中心组成的非营利性联盟,旨在为临床医生

和患者提供最新、最全面的癌症诊断、治疗和护理信息。作为全球癌症研究的领先者,NCCN定期发布不同肿瘤的最新

临床实践指南,并成为临床癌症管理的金标准。目前,《2023NCCN头颈癌临床实践指南(第1版)》已发布,相较2022年

第2版着重在手术方式及术后辅助治疗方式选择、靶向治疗、放疗策略等方面进行了更新,本文就新版指南的更新内容

进行逐一解读。
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  【Abstract】 The
 

National
 

Comprehensive
 

Cancer
 

Network
 

(NCCN)
 

is
 

a
 

non-profit
 

alliance
 

consisting
 

of
 

over
 

thirty
 

renowned
 

cancer
 

centers
 

in
 

the
 

United
 

States.
 

Its
 

primary
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

clinicians
 

and
 

patients
 

with
 

the
 

latest
 

and
 

most
 

comprehensive
 

information
 

on
 

cancer
 

diagnosis,
 

treatment,
 

and
 

care.
 

As
 

a
 

global
 

leader
 

in
 

cancer
 

research,
 

the
 

NC-
CN

 

regularly
 

releases
 

updated
 

clinical
 

practice
 

guidelines
 

for
 

various
 

types
 

of
 

cancers,
 

setting
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

clinical
 

cancer
 

management.
 

The
 

latest
 

edition,
 

the
 

"2023
 

NCCN
 

clinical
 

practice
 

guidelines
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

cancers
 

(1st
 

edi-
tion)"

 

has
 

been
 

published,
 

focusing
 

on
 

updates
 

in
 

surgical
 

approaches,
 

postoperative
 

adjuvant
 

therapy
 

selection,
 

targeted
 

therapies,
 

radiation
 

strategies,
 

and
 

more
 

compared
 

to
 

the
 

2022
 

2nd
 

edition.
 

This
 

article
 

will
 

provide
 

a
 

detailed
 

interpreta-
tion

 

of
 

the
 

updates
 

in
 

the
 

new
 

edition's
 

guidelines.
【Key

 

words】 Head
 

and
 

Neck
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National
 

Comprehensive
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Practice
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  头颈癌是全球第七位常见癌症,按原发肿瘤部位

可分为鼻咽癌、鼻窦癌、口腔癌、口咽癌、下咽癌、喉
癌、唾液腺癌、黏膜黑色素瘤等。据统计[1],2020全球

新发口腔癌、喉癌、鼻咽癌、口咽癌、下咽癌、唾液腺癌

共计占全身恶性肿瘤的4.9%(931
 

931例),新增死亡

病例为467
 

125,占全身恶性肿瘤的4.7%,高发病率

及死亡率给医疗系统带来极大负担。此外,由于头颈

癌种类繁多、位置隐匿、功能及生活质量影响、总体生

存率较低等因素,该类疾病已严重威胁人类健康和社

会发展。美国国立综合癌症网络(National
 

Compre-
hensive

 

Cancer
 

Network,NCCN)是一个由美国多家

知名医疗机构组成的非营利性组织,旨在为临床医生

和患者提供最新、最全面的癌症诊断、治疗和护理信

息。近期,NCCN公布了《2023头颈癌临床实践指南
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(第1版)》[2],新版指南根据现有临床试验数据对头颈

癌的治疗再次进行了更新。为深入了解现有指南对

头颈癌治疗的最新建议,本文将对新版NCCN头颈癌

临床实践指南进行简要解读。

1 治疗原则

总的来说,头颈癌最终治疗方案的制定应根据其

原发部位、组织学、分期、合并症和患者个人意愿等因

素综合考量、个性化评估,并通过多学科团队联合患

者共同决策[3]。对于30%~40%的早期病例,通常建

议单一治疗模式,采用单纯手术或放疗即可。其中口

腔和鼻窦癌通常首选手术,鼻咽癌首选放疗/放化疗。
手术或放疗的选择通常是基于当地医疗机构的专业

技术水平和对治疗方案并发症的联合评估。对于约

60%的局部或区域晚期头颈癌患者,则通常推荐联合

治疗[4-6]。另一方面,管理和预防治疗后遗症(如张口

困难、疼痛、颈部淋巴水肿和肌肉痉挛、口干、言语和

吞咽障碍、龋齿、抑郁、周围神经病变、听力下降和肾

衰竭等)、给予必要的营养支持、关注患者心理健康等

在疾病的治疗过程中亦同等重要[7]。

2 手术及术后辅助治疗原则

新版指南一方面更强调了手术治疗在头颈癌中

的地位,扩大了多种头颈癌的手术范围(主要是淋巴

结清扫的范围)。另一方面,新版指南同时进一步规

范了头颈癌术后辅助治疗方式的选择,通过综合考虑

淋巴结病理分期及其不良病理特征来推荐补充治疗

方案。下面我们将根据原发肿瘤部位进行新版指南

手术及术后辅助治疗的解读。

2.1 口腔癌 新版NCCN指南对口腔癌的生长部位

进行了规范,将之前的口腔癌“舌前部”,更新为“口
舌”,即为“颊黏膜、口底、口舌(Oral

 

tongue)、牙槽嵴、
磨牙后三角、硬腭”。治疗方式仍推荐首选手术治疗,
并根据新的循证医学证据对不同分期的口腔癌术后

辅助治疗方式进行了部分更新。指南明确提出,总的

来说,口腔癌术后辅助治疗的选择取决于是否存在不

良预后因素,具体如下:①对于已进行手术切除的口

腔癌患者,如有淋巴结结外扩散±切缘阳性或近切缘

的不良 预 后 因 素,术 后 首 选 补 充 全 身 治 疗/放 疗。

②对于切缘阳性或近切缘的患者,如果可行应首选再

次切除。否则可选择单纯放疗或全身治疗/放疗。

③对于有其他风险因素(原发灶分期为pT3或pT4,
淋巴结分期为pN2或pN3,淋巴结位于IV 区或 V
区,神经侵犯,血管侵犯,或淋巴管侵犯等)的患者,可
选择包括单纯放疗或全身治疗/放疗。相比上一版指

南,新版指南明确指出对于术中或术后活检示切缘阳

性的T1-2N0期口腔癌患者,推荐应尽可能再次手术

以切尽肿瘤,之后再考虑是否行进一步放疗[8-9]。

2.2 HPV(-)口咽癌

新版指南主要对 HPV(-)口咽癌手术方式和术

后辅助治疗方式进行了更新,总体上结合淋巴结病理

分期及有无不良病理特征两方面区分术后情况,并推

荐补充治疗方案。此外,新版指南着重强调,口咽癌

患者无论是 HPV阴性或阳性,治疗选择应使用最少

的必要治疗方式,如三联疗法,以减少治疗相关的毒

性并保护其原有生理功能。

2.2.1 T1-2N0-1
 

HPV(-)口咽癌 推荐选择原发

部位切除+同侧或双侧颈淋巴结清扫术或根治性放

疗或同步全身治疗/放疗(仅针对T1-2N1病例)。值

得一提的是,新版指南指出对于靠近中线且能够切除

至安全边缘且无不良病理特征的T1-2期病例,可分

期行对侧颈淋巴结清扫术以避免进一步补充放疗。
此外,对该类型的初诊患者,新版指南针对行原发部

位切除和同侧或双侧颈淋巴结清扫术后的辅助治疗

进行了更新,结合淋巴结病理分期及有无不良病理特

征(包括:结外扩散、阳性切缘、近切缘、pT3或pT4原

发、pN2或pN3淋巴结疾病、IV或V区淋巴结疾病、
神经周围浸润、血管浸润、淋巴浸润等)划分为三类:

①pN0期且无不良病理特征,强调此类患者术后无需

行进一步辅助治疗,只需定期随访即可。②pN1期且

无上述不良特征,此类患者术后可根据具体情况补充放

疗。③有不良病理特征,则根据其具体类型选择进一步

特定治疗方案。具体来说,主要分为以下3种情况:病
理结果显示具有结外扩散±阳性切缘,则术后需行全身

治疗/放疗;病理结果显示切缘阳性,则术后需选择再次

切除或放疗或全身治疗/放疗;病理结果显示其它风险

特征,则术后需补充放疗或全身治疗/放疗。

2.2.2 T3-4aN0-1
 

HPV(-)口咽癌 新版指南建议

此类分期患者扩大淋巴结清扫范围,将原指南推荐的

原发部位肿瘤切除+同侧颈淋巴结清扫术扩大为原

发部位切除+同侧或双侧颈淋巴结清扫术。其中,原
发于舌底、咽后壁和软腭的肿瘤及侵犯舌底的扁桃体

肿瘤需考虑双侧颈清扫术[10-12]。

2.2.3 T1-4aN2-3
 

HPV(-)口咽癌 新版指南仍建

议行原发部位切除+同侧或双侧颈淋巴结清扫术。
但针对术后辅助治疗,新版指南取消了旧版仅根据淋

巴结病理分期(N2a-b/N3或N2c)推荐后续辅助治疗

方式这一点,而推荐根据病理结果提示的不良特征选

择后续治疗方案。具体分为3类:①若无不良特征,
则术后可补充单纯放疗后定期随访。②若有不良特

征且为结外扩散±阳性切缘,则需行全身治疗/放疗。

③若为其它不良特征,则可选择补充放疗或行全身治
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疗/放疗。

2.3 HPV(+)口咽癌

2.3.1 T0-2N0
 

HPV(+)口咽癌 此前指南推荐的

手术治疗方式为原发部位切除±同侧或双侧选择性

颈淋巴结清扫术,新版指南强调此类患者无论原发肿

瘤具体情况如何,均应该常规行颈淋巴结清扫术。

2.3.2 T0-2N1-2、T3N0-2、T0-3N3、T4N0-3
 

HPV
(+)口咽癌 指南推荐的手术治疗方式仍为原发部

位切除和同侧或双侧颈淋巴结清扫术。旧版指南仅

根据淋巴结病理分期(单侧cN0-3或双侧cN2-3)推荐

后续辅助治疗方式,新版指南对此调整为推荐根据病

理结果提示的不良特征选择后续治疗方案,即:①若

无不良特征,则无需补充其它治疗。②若有不良特征

且为结外扩散±阳性切缘,则补充行全身治疗/放疗。

③若为其它不良特征,则可选择补充放疗或考虑行全

身治疗/放疗。

2.4 下咽癌

由于下咽癌预后较差,故应积极采取联合治疗方

案。总体上可将手术患者分为两类:①适合保喉(保
守性)手术的早期患者(大多数T1N0;特定的T2N0)。

②可手术切除的晚期患者,但需行全喉切除或部分喉

切除术(T1-4a,任何 N)。以下是新版指南对下咽癌

治疗上的更新。

2.4.1 T1N0、T1N+、T2-3N0-3下咽癌 新版指南

仍推荐首选手术治疗,但将旧版指南对于术后是否行

辅助治疗的依据(有无不良下咽癌病理特征:结外扩

散、阳性切缘、近切缘、pT3或pT4原发、pN2或pN3
淋巴结疾病、神经周围浸润、血管浸润、淋巴浸润)具
体细化为:①pN0且无不良特征,术后不必行进一步

补充治疗。②pN1且无不良特征,术后可考虑补充放

疗。③有不良病理特征:患者术后病理结果显示具有

结外扩散±阳性切缘,则术后需行全身治疗/放疗;淋
巴结病理结果显示切缘阳性,则术后可选择再次切除

或放疗或考虑全身治疗/放疗;淋巴结病理结果显示

其它风险特征,术后选择放疗或考虑全身治疗/放疗。

2.4.2 T4aN0-3下咽癌 指南建议可选择手术治疗

(同侧或双侧气管旁淋巴结清扫术+全喉咽切除术+
颈淋巴结清扫术+偏侧或全部甲状腺切除术)、诱导

化疗、全身治疗/放疗、或参与药物临床试验。其中,
若选择诱导化疗,则根据化疗后疗效评估选择进一步

治疗方式。值得一提的是,原指南针对原发肿瘤疗效

评估为部分缓解(PR)的患者仅推荐全身治疗/放疗,
而新版指南则推荐可进一步手术治疗,之后再根据术

后有无不良病理特征选择补充治疗方案。

2.5 声门型喉癌

总的来说,应由外科医生和患者共同决定是否行

全喉切除术或喉保留手术(如,经口切除术、半喉切除

术、环状软骨上喉部分切除术、声门上部分喉切除

术),但应遵循以治愈为目的、保留器官功能的完整肿

瘤切除原则。此外,指南强调,如术后患者需行辅助

放疗,则应尽可能避免部分喉切除术。

2.5.1 T1-2N0、特定T3N0(可行保喉手术)声门型

喉癌 指南建议此类患者行单纯放疗或根据具体情

况行内镜下或开放性部分喉切除术及颈淋巴结清扫

术,其中选择手术治疗的预后可能更好[13-14]。但治疗

方式的最终选择仍应结合预期生存率、功能保留、患
者意愿、随访以及医疗条件等因素综合考虑[15]。此

前,指南建议若选择手术治疗,可根据是否有不良病

理特征(结外扩散、阳性切缘、近切缘、pT4原发、pN2
或pN3淋巴结疾病、神经周围浸润、血管浸润、淋巴管

浸润)进行分类,以选择后期辅助治疗方式。2023年

新版指南则将术后患者分为三类,并推荐根据不同类

别选择术后辅助治疗方式。具体如下:①pN0且无不

良病理特征,则无需补充其它治疗,密切观察即可。

②有不良病理特征:术后病理结果显示具有结外扩

散,需行全身治疗/放疗;术后病理结果显示切缘阳

性,可选择再次切除或放疗;术后病理结果显示有其

它风险特征,术后需选择补充放疗。③pN1但无其它

不良病理特征,可考虑补充放疗。

2.5.2 T3N0-1、T3N2-3、T4aN0-3声门型喉癌 新

版指南更改了此前根据术前淋巴结评估结果选择手

术方式的建议,推荐此类患者选择全喉切除术+同侧

或双侧颈淋巴结清扫术的手术治疗方案,同时考虑行

甲状腺切除术以及中央区淋巴结清扫术(尤其是当甲

状软骨破坏严重、肿瘤侵犯甲状腺并显著扩展到声门

下时)。此外,着重强调对于T4或N2-3期病例,强烈

推荐行甲状腺切除术以彻底清除肿瘤并清扫气管前

或气管旁中央区淋巴结。同样,新版指南对其术后辅

助治疗方式进行了调整和详解,明确指出应根据术后

病理结果及分期选择进一步辅助治疗方式:①pN0且

无不良病理特征,无需补充其它治疗,密切观察即可。

②pN1但无其它风险特征,可考虑补充放疗。③有不

良病理特征:患者术后病理结果显示具有结外扩散±
阳性切缘,则术后需行全身治疗/放疗;患者术后病理

结果显示其它风险特征,则术后需选择放疗或考虑全

身治疗/放疗。

2.6 声门上型喉癌 新版指南对需要行全喉切除术

的T3N0声门上型喉癌的治疗方案进行了更新,指出

此类患者若选择手术治疗方案,需行全喉切除术+甲

状腺切除术+同侧、中央区或双侧颈淋巴结清扫术,
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根据术后病理结果增加辅助治疗:①pN0且无不良病

理特征(声门上型喉癌不良病理特征:淋巴结包膜外

侵犯、阳性切缘、近切缘、原发灶分期pT3
 

pT4、淋巴

结分期pN2
 

pN3、神经浸润、血管浸润、淋巴脉管浸

润),无需补充其它治疗,密切观察即可(原指南建议

可考虑补充放疗)。②pN1但无其它风险特征,可考

虑补充放疗。③有不良病理特征:患者术后病理结果

显示具有结外扩散±阳性切缘,则术后需行全身治

疗/放疗;患者术后病理结果显示其它风险特征,则术

后需选择放疗或考虑全身治疗/放疗。

2.7 疑似HPV相关颈部转移性鳞状细胞癌 对于

疑似原发于口咽部的颈部转移性鳞状细胞癌患者,原
指南认为应在治疗前行麻醉下检查(Examination

 

Un-
der

 

Anesthetic,EUA)和诊断性活检,可根据EUA结

果行单侧或双侧腭扁桃体切除术、舌扁桃体活检或切

除术,或口咽部其它可疑原发部位的活检术。如腭扁

桃体或其他活检均呈阴性,则可考虑行舌扁桃体切除

术。新版指南在原版的基础上明确指出,同时行双侧

腭扁桃体+舌扁桃体切除术是不明智的,因为极大可

能会导致患者术后发生吞咽障碍。
另一方面,由于检测方案敏感性和特异性的差

异,多种方法可联合用于 HPV检测[16-19]。故新版指

南建议对HPV(+)淋巴结转移的隐匿性原发肿瘤病

例应常规在p16免疫组化检测的基础上,补充行HPV
原位杂交(ISH)或聚合酶链反应(PCR)检测,以提高

检测的特异性[20]。

3 放疗原则

放疗在头颈癌的治疗中同样占有重要地位,鼻咽

癌及部分早期头颈癌行单纯放疗后具有较好的预后。
临床上应根据患者病史、肿瘤解剖位置、并发症等综

合考虑以抉择是否应将放疗作为根治或辅助治疗。
新版指南延长了高危(原发肿瘤及受累淋巴结,包括

可能的局部原发部位和高危淋巴结亚临床浸润区域)
鼻咽癌、筛窦癌、唾液腺癌根治性放疗的总时长。具

体而言,鼻咽癌根治性放疗的推荐方案为:①70~
70.2

 

Gy(1.8~2.0
 

Gy/分次),周一到周五每天,共

7~8周(原指南为6~7周)。②69.96
 

Gy(2.12
 

Gy/
分次),周一到周五每天,共6~7周。高危鼻窦癌和

唾液腺癌的根治性放疗方案为66
 

Gy(2.2
 

Gy/分次)
至70~70.2

 

Gy(1.8~2.0
 

Gy/分次),周一到周五,每
天进行。总时长由原来的6~7周拓宽至6~8周内

完成。

4 靶向治疗

4.1 唾液腺癌 唾液腺肿瘤的主要治疗方案仍是充

分和适当的切除手术[21-22]。随着药物研究的热潮,靶

向药物治疗也逐渐成为远处转移性唾液腺癌患者的

一种治疗选择。新版指南在唾液腺癌的全身治疗方

式中也增加了一些靶向药物选择:①派姆单抗(新版

指南中扩宽了其适用范围),可用于 MSI-H、dMMR
和TMB-H(≥10

 

mut/Mb)的唾液腺癌[23]。②达拉非

尼/曲美替尼,可用于 BRAF
 

V600E(+)的唾液腺

癌[24]。③塞尔帕替尼,可用于RET基因融合阳性的

唾液腺癌[25]。

4.2 非鼻咽癌 新版指南再次肯定了帕博利珠单抗

在复发、无法切除或转移性(无手术或放疗指征)的非

鼻咽癌病例中的一线治疗地位。此外,由于此类疾病

的靶向治疗药物有效性和安全性在近期得到了更多

更有力的证据支持,故新版指南也对此类疾病的靶向

药物提出了更新和补充。具体而言:①对于鳞癌,新
版指南推荐可选择西妥昔单抗/尼沃单抗[26]或西妥昔

单抗/帕博利珠单抗。②帕博利珠单抗,可用于 MSI-
H、dMMR或TMB-H(≥10

 

mut/Mb)的头颈癌[27]。

5 营养原则:管理和支持性护理

由于治疗相关毒性、疾病本身、不良营养习惯和

护理等因素,头颈癌患者在治疗中往往面临着诸多困

扰,如体重严重下降、言语/吞咽功能恶化、口腔问题

等。其中,口腔粘膜炎或组织损伤在接受放疗的头颈

癌患者中十分常见[28-29],给患者带来难以忍受的疼

痛,并影响患者进食、饮水。当评估患者有口腔粘膜

炎引起的疼痛,指南推荐可开具以下药物[30-33]缓解:

①开普瑞巴林。②加巴喷丁。③多塞平。④苯海拉

明/利多卡因/抗酸漱口水。其中,开普瑞巴林[30]是首

次在NCCN头颈癌指南中被推荐作为缓解口腔粘膜

炎疼痛的用法,且直接被放在首位推荐。

6 极晚期头颈癌

极晚期头颈癌包括新诊断的局部晚期T4b
 

M0、
新诊断的不可切除的区域性淋巴结病,通常为N3、初
诊为转移性疾病 M1、复发性或持续性疾病。其中,对
于新诊断出局部区域性疾病但不可切除的患者,治疗

目标通常是治愈。对于复发性疾病,目标通常是治愈

(如果手术或放疗仍然可行)或缓解(如果患者先前接

受过放疗且该病无法切除)。而对于广泛转移性疾病

患者,目标则是缓解病情或延长生命。
新版指南提出对于初诊远处转移(M1)疾病和复

发性或持续性疾病并有远处转移的患者,均推荐首选

参与临床试验。具体情况及治疗方案应根据局部原

发灶及远处转移瘤情况,结合患者体能状态(Perform-
ance

 

Status,PS)进行选择。其中,新版指南建议PS3
的患者可首选单药全身治疗(原建议支持治疗±姑息

放疗或姑息性手术)。
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此外,对于复发性或持续性疾病并有远处转移的

患者,新版指南建议可考虑进行 NGS基因组图谱检

测以鉴定相关生物标志物,以便选择合适的药物临床

试验。

7 鼻咽癌

对于T1-4,N0-3,M1期病例中寡转移性疾病,新
版指南推荐:①诱导化疗(若PS0-1)后放疗或顺铂/放

疗。②同步顺铂+放疗(若PS0-1)。③全身治疗(若

PS0-2)。治疗后疗效评估提示完全缓解(CR)或接近

CR则推荐针对原发肿瘤部位和区域淋巴结行根治性

放疗或选择继续全身治疗。对于 T1-4,N0-3,M1期

中广泛转移但具有较好的PS(0-2)的病例,建议行全

身治疗,再根据治疗后疗效评估决定下一步治疗方

案。其中,此前指南建议疗效评估为CR或接近CR
考虑补充放疗,而新指南则推荐对原发肿瘤部位和区

域淋巴结行根治性放疗[34],并根据寡转移性疾病的分

类行进一步治疗或选择继续全身治疗。

8 小结

新版NCCN头颈癌指南根据最新的循证医学证

据对头颈癌的诊断和治疗提出了更加详细和精准的

建议,将有助于头颈肿瘤医生和患者更好地应对此类

疾病。基于新版NCCN头颈癌指南的指导,头颈癌的

治疗将会更加个性化和精准,疗效也将会得到进一步

提高。同时,也可促进头颈癌的基础和临床相关研究

更加深入,为治疗头颈癌的新技术和新方法的研发提

供更多的机会和可能,以推动头颈癌的治疗和研究领

域向前发展,并为头颈癌患者带来更好的生存率和生

活质量。值得一提的是,新版指南增加了多项靶向治

疗方案,有望为头颈癌患者带来更多的选择和生机。
最后,我们期待更多的新药临床试验有助于探索更为

规范、有效的头颈癌诊疗方案,以此为头颈癌尤其是

晚期患者带来新的希望。
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