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吴巧媛
 

综述,陈 芳,罗 清△
 

审校

(遵义医科大学附属医院肿瘤实验室,贵州遵义
 

563000)

  [摘要] 鼻咽癌(NPC)是发生于鼻咽黏膜的恶性肿瘤,伴有明显的地域分布特点,在我国南方常见。随着

调强放疗(IMRT)技术的应用,鼻咽癌患者的生存率有了显著提高,但仍有约20%的患者发生局部或区域复

发,且复发后预后不良。虽然2018年中国抗癌协会制定了《复发鼻咽癌治疗专家共识》,但各个治疗中心仍在

探索不同的治疗方式,故该文针对复发型鼻咽癌治疗进展综述如下。
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  [Abstract] Nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC)
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

of
 

nasopharyngeal
 

mucosa,which
 

is
 

accompanied
 

by
 

obvious
 

regional
 

distribution
 

characteristic
 

and
 

is
 

common
 

in
 

the
 

south
 

of
 

our
 

country.With
 

the
 

application
 

of
 

intensity
 

modulated
 

radiation
 

therapy
 

(IMRT)
 

technology,the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

NPC
 

has
 

increased
 

significantly,but
 

about
 

20%
 

of
 

the
 

patients
 

still
 

have
 

local
 

or
 

regional
 

recurrence,moreover
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patient
 

with
 

recurrence
 

is
 

poor.Although
 

the
 

Chinese
 

Anti-Cancer
 

Association
 

formulated
 

the
 

Consensus
 

of
 

Experts
 

in
 

the
 

Treatment
 

of
 

Recurrent
 

NPC
 

in
 

2018,various
 

treatment
 

centers
 

are
 

still
 

exploring
 

different
 

treatment
 

methods.So,this
 

article
 

reviews
 

the
 

treatment
 

of
 

recurrent
 

NPC.
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  鼻咽癌(nasopharyngeal
 

carcinoma,NPC)是发生

于鼻咽上皮细胞的恶性肿瘤,在全球肿瘤发病中少

见,但在东南亚地区尤其在中国是常见的头颈部恶性

肿瘤。根据2020年的全球肿瘤统计数据显示,鼻咽

癌的发病率只占所有肿瘤的0.7%[1],但70%的新发

病例来自我国东南沿海、东南亚及地中海等地区[2]。
目前,初治鼻咽癌的效果已经比较理想,但仍有20%
的患者出现局部复发[3],且预后常常不佳,这使得其

治疗成为目前的难点。

1 鼻咽癌复发的类型及原因

复发型鼻咽癌是指经病理确诊,根治性放疗后肿

瘤达到病理完全缓解(pCR)或临床完全缓解(cCR)6
个月后,局部或区域再次出现相同病理类型的肿

瘤[4]。鼻咽癌复发的原因主要受生物学特性和治疗

技术的影响,近几年提出野内复发和边缘复发的生物

学特性的原因可能是肿瘤干细胞的生物因素。干细

胞因分裂增殖能力强、有自我更新能力及分化潜能和

对放化疗抵抗性较强的特点,使得肿瘤缓解后易出现

野内和边缘复发[5]。野外复发多是由于肿瘤组织照

射剂量不足所致,与医生靶区勾画准确性、给予的放

疗剂量不足、计划评估欠准确、体位固定和摆位误差

过大等临床因素有关。另外,也有学者探讨鼻咽癌的

复发机制,认为核因子-κB(NF-κB)相关基因克隆突变

的数量在复发鼻咽癌中明显高于初诊鼻咽癌,且NF-
κB通路的突变是鼻咽癌根治后复发的独立影响因子,
能够驱动鼻咽癌局部复发[6-7]。
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2 局部复发鼻咽癌的治疗

2.1 局部复发鼻咽 癌(local
 

recurrent
 

of
 

nasopha-
ryngeal

 

carcinoma,LRNPC)的手术治疗

与传统开放性手术相比,鼻内镜下鼻咽癌切除术

(endoscopic
 

nasopharyngectomy,ENPG)能直接、清
晰地暴露病灶。该治疗方式在疗效上保持与传统手

术相同的优点的同时,还减少了上颌骨坏死、面部麻

木、大出血等的发生[8]。
与根治性调强放疗(IMRT)相比,ENPG的最大

优势是能避免再程放疗所带来的严重晚期副反应。
针对可切除的复发鼻咽癌,一项Ⅲ期多中心开放试验

研究了鼻内镜手术切除和再程放疗的生存获益,发现

鼻内镜切除的3年总生存率为85.8%,再程放疗的3
年总生存率为68%,3级以上的毒副反应远低于再程

放疗[9]。
鼻内镜手术具有相对安全、创面小、副作用较少

和术后生活质量较高等优点,这使得内镜下手术成为

rT1、rT2期患者在医疗技术允许的情况下首要选择

之一。另外,患者若在根治性放疗后1年内复发,考
虑为放疗抗拒,会导致再程放疗效果不佳,故应尽可

能地选择手术治疗。
然而并非所有复发鼻咽癌都适用ENPG,它有其

严格的纳入标准:(1)放射治疗后复发,分期多集中于

rT1、rT2及少数rT3;(2)对放射治疗不敏感的病理类

型;(3)颈内动脉、颅神经及颅底骨质尚未受累,或病

变范围为内镜外科的可控区域;(4)无远处转移;(5)
可耐受手术[9-11]。可见,ENPG更适合早期、局部复发

鼻咽癌。由于鼻咽癌发病部位的隐匿性和毗邻重要

的颅内器官,对术者的操作技术要求较高,并且全国

各地并未普及该技术。故再程放疗仍是目前复发鼻

咽癌患者普遍采用的治疗方式。

2.2 局部复发鼻咽癌的再程放疗

2.2.1 再程放疗的适应证

对复发鼻咽癌进行分层,有助于判断患者是否适

合再程放疗。中山大学肿瘤防治中心对复发鼻咽癌

是否适用IMRT再程放疗进行临床研究并制订了治

疗评分标准。评分标准为:KPS<70分(3分),年龄

>
 

50岁(2分),晚期并发症(3分),rT3~4期(3分),
同时伴有淋巴结复发(2分)和肿瘤的体积大小>30

 

cm(2分)。根据评分分为低危(0~4分)、中危(5~8
分)和高危组(9~15)。结果显示IMRT在低危和中

低危患者中有生存获益,高危患者获益不明显,因此

建议高危患者可选择其他治疗方式或进行临床试

验[12]。另外,根治性放疗后的鼻咽癌患者如果在6个

月内复发,一般不再建议行再程放疗[13]。

2.2.2 再程放疗的方式

再程放疗经常受到两个重要因素的限制:在解剖

学上接近之前受到辐射的关键正常结构、在复发性肿

瘤中可能存在耐辐射性[14]。再程放疗包括IMRT、质
子和重离子放疗等[15]。一项纳入了所有分期的复发

患者的研究,发现再程放疗的5年总生存率只有21.
8%,明显低于手术治疗,但远高于单纯化疗[16]。

2.2.3 IMRT
IMRT仍然是目前使用最多的模式,大多数临床

研究建议不低于60
 

Gy的总剂量覆盖到复发的肿瘤

总体积(rGTV)[3]。由于复发鼻咽癌存在放疗抵抗,
研究发现放射总剂量每增加1

 

Gy,局部失败率就下降

1.7%[17],故得出结论:放射总剂量太低达不到治疗的

效果,太高会引起严重的放疗副反应。在剂量上,建
议IMRT

 

的再照射剂量超过70
 

Gy和低于70
 

Gy的3
年总生存、3年无远处转移生存、3年无局部复发生存

无明显差异。但更高剂量引起致命的并发症可能并

不会让患者从高剂量放疗中获益[18]。不同的放射总

剂量和分次剂量的疗效见表1。
以上临床试验发现复发患者放射治疗的总剂量

为60~68
 

Gy,才能使患者获得更好的生存获益。但

结合IMRT的有效性和副作用之间的利弊,总剂量和

分次剂量的范围还需要更多的试验结果去支持。

2.2.4 IMRT的副反应

IMRT的副反应是医生和患者不接受IMRT的

主要原因。Ⅲ、Ⅳ级副反应比较常见。这些副反应显

著降低了患者的生活质量。来自中山大学的一项随

访结果,显示了IMRT对复发鼻咽癌的影响,其中,5
级副反 应(死 亡)高 达34.7%,3~4级 副 反 应 达

35.6%[19-21]。因此在临床上需综合考虑患者的适应

证、放疗和技术人员综合实力等,合理选用IMRT
技术。

2.2.5 碳 离 子 放 射 治 疗(intensity-modulated
 

car-
bon-ionradiotherapy,IMCT)

与光子相比,碳离子有独特的物理特性,放射剂

量分布有明显的优势,射线进入人体后形成的Brag
峰,有利于保护肿瘤周围的正常组织;而且射线对肿

瘤DNA的破坏以双链断裂为主,因此对肿瘤的杀灭

效应更强。
在 WANG等[22]的研究中,与IMRT相比,IMCT

在治疗局部复发的鼻咽癌时显著降低了危及器官的

辐射剂量,同时保持了对目标体积的剂量覆盖。这种

特征对于以前经历过高剂量照射的患者尤为重要。
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HU等[23]研究发现,和IMRT相比,IMCT能显著改

善Ⅲ期、Ⅳ期鼻咽癌患者的预后和减轻毒性;其中生

物等效剂量>81.9
 

Gy时,生存获益更加明显(HR=
0.56,95%CI:0.35~0.90,P=0.017)。

以上研究显示了IMCT对于复发鼻咽癌的治疗

是安全和有效的,但是IMCT价格昂贵,患者实行能

力差,故缺少大样本实验去证实其优点。

表1  不同的总剂量和分次剂量的疗效

序号 放疗方式
患者

人数
观察终点 副反应 来源

1
A组:60

 

Gy/27
 

f

B组:68
 

Gy/34
 

f
117

5年生存率分别是44.2%和30.3%
 

(P=

0.06)

发生黏膜坏死和大出血的可能性分别是

50.8%和28.8%
 

(P=0.02)
TIAN

 

等[18]

2
GTV的平均剂量≤70

 

Gy
和>70

 

Gy
239

5年总生存率分别为58.9%和35.9%(P=

0.004)

≤2.3
 

Gy组和>2.3
 

Gy组的3~5级毒副

反应分别是73.8%、62.7%(P<0.05)
HAN

 

等[19]

分次剂量为≤2.3
 

Gy和>

2.3
 

Gy

5年总生存率分别为38.2%和50.0%(P=

0.011)

3

GTV的平均剂量60
 

Gy和

<60
 

Gy,分次剂量为1.8~

2.0
 

Gy

41

5年总生存率为46%和14%(P=0.001),5

年无局部进展率分别是35%和14%(P=

0.0008)

口干、听力障碍、牙关紧闭症、耳鸣、牙齿完

全脱落
OKSUZ

 

等[20]

4
GTV的平均剂量≥68

 

Gy
和<68

 

Gy,分次剂量2
 

Gy
558 危险比:1.42

 

(1.04~1.94),P=0.030 - KONG等[21]

2.3 全身治疗

化疗多为不能局部治疗的患者提供姑息性治疗,

也可延长再程放疗的间隔时间[24]。GUAN等[17]给

予患者每周顺铂30
 

mg/m2 的同步放化疗,结果显示

3年、5年的总生存率在同期放化疗组和单独放疗组

分别为68.7%、42.2%(P=0.016)和41.8%、27.5%
(P=0.049)。尤其在T3~T4和2次放疗间期超过

30个月的患者更有明显的获益;程序性死亡受体
 

1
(programmed

 

death-1,PD-1)是一个关键的免疫检查

点受体,是治疗各类肿瘤的研究热点。在124例可评

估的患者中,抗PD-1治疗的客观缓解率(ORR)为

29.8%,持 久 的 临 床 受 益 率 为 60.5%。中 位 OS
(mOS)和中位PFS

 

(mPFS)分别为17.1个月(95%
CI:14.2~24.7)和3.8个月(95%CI:3.4~6.0)[25]。

最近的一项研究纳入了2线化疗失败后的PD-L1阳

性或PD-L1阴性的患者,其 ORR是20.5%(PD-L1
阳 性 的 患 者 为 27.1%,PD-L1 阴 性 的 患 者 为

19.4%),中位客观缓解率为12.8个月,中位总生存

期为17.4个月[26]。吉西他滨+铂类会因恶心、呕吐

等不良反应影响患者的生活质量,一项小样本研究采

用紫杉醇、铂类联合西妥昔单抗治疗复发转移鼻咽

癌,结果展示了58.3%的客观缓解率和4.1个月的无

进展生存期[27]。

免疫治疗是一个新的领域,因缺乏大样本Ⅲ期临

床试验而不作为复发鼻咽癌的首选治疗方式,但免疫

检查点抑制剂联合化疗针对不能局部治疗的患者给

予了新的治疗方式[28]。

3 区域复发鼻咽癌的治疗

单纯的颈部淋巴结复发并不少见,颈部淋巴结切

除是治疗区域淋巴结复发的首选治疗方式。3年、5
年总生存率分别约为67%、40.5%。切缘阳性、N分

期等都是手术预后的影响因子。由于首次治疗时放

射治疗会破坏淋巴管,从而限制了复发鼻咽癌通过淋

巴管转移的可能[29],故手术一般只切除复发的淋巴

结,保证肿瘤周围安全边界即可。然而,胡晨等[30]发

现根治性淋巴结区域清扫术和选择性淋巴结区域清

扫术对患者的生存获益无明显差异,3年、5年总生存

率分别为
 

46.67%
 

、17.78%。总之,针对区域淋巴结

复发的患者,大多推荐手术治疗。

4 小结和展望

在IMRT时代,鼻咽癌的复发率为20%左右。

针对复发鼻咽癌患者,有以下几种治疗方式:针对可

切除的复发患者,结合综合疗效及副反应,选择内镜

下鼻咽部切除术更有优势;在无法实施手术的情况
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下,也可考虑再程放疗,放疗的总剂量为60~68
 

Gy,
分次剂量约2.3

 

Gy。考虑再程放疗的利弊,最适合的

IMRT放疗总剂量和IMCT还需大量的临床试验去

探索。对于区域淋巴结复发的患者,有条件的情况下

首选手术切除淋巴结,如不能耐受手术可考虑放疗,
放疗部位为局部复发的淋巴结。分期较晚、无法行局

部治疗时,可给予化疗联合免疫抑制剂治疗,安全性

和反应率都比较满意,但需根据患者的一般情况和耐

受化疗的程度而定。
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