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##!摘要"#鼻咽癌是我国南方地区最常见的头颈部恶性肿瘤之一!治疗后 "CaCCb cPDaCCb的患者可出

现鼻咽局部复发!其再治疗效果难以令人满意) 新治疗方法的出现!使部分复发鼻咽癌患者取得较好的疗效)

该文就复发鼻咽癌治疗方法的新进展作一综述)
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##鼻咽癌%)68%2'6*0)=(64&6*&5)%76!\Z$&是我国南

方地区最常见的头颈部恶性肿瘤之一!发病率为%!J c

JC&d"C 万#"$

) 据报道#!$

!首程治疗后有 "CaCCb c

PDaCCb的患者可出现鼻咽局部复发!其中治疗后的

前 P 年内复发率为 DJaCCb cGJaCCb!J 年累计鼻

咽和颈淋巴结复发率为 GaDCb c!PaICb) 在标准

治疗后!复发率 "年内为 !PaICb!! 年内为 EGaICb!

P年内为 DPa!Cb!J年后为 "DaFCb!"C年后为 PaPCb*

且男性多见!男女比例为 PaDg"

#P$

) 复发后再治疗 J年

生存率为 "!aDCb c!!aPCb!效果难以令人满意#E$

)

因此!选择合理有效的治疗手段对提高复发\Z$患者

生存率及减少治疗毒副反应!提高生活质量具有重要

意义) 本文就复发\Z$治疗的新进展作一综述)

94放疗

鼻咽部的解剖特点!决定了放射治疗是初治及

复发\Z$的主要治疗方法) 但因首程放疗后黏膜

组织血供差!鼻咽自洁作用减弱!机体免疫力下降!

导致组织修复能力减弱!因此再程放疗效果不佳且

可能出现严重并发症) 故放疗方式的选择至关重

要) 随着计算机技术的发展!普通放疗基本已不再

应用于复发 \Z$的放疗) 目前用于治疗复发 \Z$

的放疗技术主要有三维适形,调强及立体定向放疗)

9:94三维适形放疗%,'*((</57()85%)64&%)9%*764*6<

/5%,'(*620!PV$BY&#PV$BY是一种高精度的放射

治疗) 它利用 $Y图像重建三维的肿瘤结构!通过

在不同方向设置一系列不同的照射野!并采用与病

灶形状一致的适形挡铅!使得高剂量区的分布形状

在三维方向%前后,左右,上下方向&上与靶区形状

一致!同时使得病灶周围正常组织的受照射剂量及

体积降低) Z6)等#J$

!C"I<CD报道了 "E" 例复发\Z$

患者接受了不同剂量的 PV$BY!分别为 JGd"aGC c

!aCC 10组,D!d"aGC c!aCC 10组,DGd"aGC c!aCC 10组!

三组 J 年总生存率分别为 EPa!Cb,DEaJPb,IJaCCb!

无疾病生存率分别为 !Fa"Pb,E!aG!b,PFaICb!

局部无复发率分别为 PCaIDb,EEa"Fb,EJaECb)

DGd"aGC c!aCC 10组与 D!d"aGC c!aCC 10组比较!

疗效相当!但毒副反应更为显著) 由此可见!增大放

疗剂量并未明显获益!且有可能加重毒副反应!但最

佳放疗剂量仍需进一步探索)

9:;4调强放疗%5),()85,07%/.46,(/ *6/56,5%) ,'(*620!

?@BY&#在精准放疗时代!要求靶区内及靶表面剂

量分布均匀!通过逆向计算机技术优化算法!使每个

照射野内剂量率能按要求调整!提高靶区剂量!降低

周围组织剂量!该照射方式称为 ?@BY!是目前治疗

复发\Z$的首选治疗措施)

"a!a"#影响 ?@BY治疗效果的因素#h56%等#D$回

顾性分析了 !F" 例局部复发 \Z$患者!均接受了

?@BY挽救性治疗!明确了肿瘤体积为影响远处转移,

总生存期,毒副反应的因素) 当肿瘤体积i!! &7

P 及

肿瘤体积
!

!! &7

P 时!J 年总生存期%O-&分别为

DPa"Jb,!CaGCb%<iCaC"&) 建议在制定个体化

治疗时!肿瘤体积应作为重要考虑因素) S6) 等#I$

回顾性分析了 !PF 例患者并分析了影响 ?@BY治疗

效果的预后因素!结果发现更小的肿瘤体积,更高的

放疗剂量,年龄更小,无淋巴结复发,更早的复发分

期均为影响总生存率的独立影响因子) 周臖臖等#G$

应用?@BY治疗复发\Z$!指出年龄较小,Y分期以及

总分期较早是?@BY治疗的良好预后因素!其中Y分期

亦是无进展生存及无转移生存的重要预后因素) 该

研究结果提示?@BY为复发\Z$比较有效的治疗方

式!但高剂量的再次放疗易导致鼻咽黏膜坏死和大

出血!多数患者因此突然死亡*且再次放疗后部分患

者后遗症较严重!影响生活质量) 综上表明!年龄,

是否合并淋巴结复发,复发分期,总分期,肿瘤体积,

再程放疗剂量均为影响?@BY疗效的因素) 在可控

因素里!早期发现肿瘤复发将获得更好的疗效) 在

实际工作中!密切随访能尽早发现肿瘤复发及淋巴

结复发)

"a!a!#?@BY治疗效果及并发症#Y56) 等#F$分析

了 DC 例复发分期为 *Y

" c!

的 \Z$患者!均接受了二

程?@BY治疗) 随访了 EC 个月!J 年局部控制率为

GJaICb!无疾病生存率为 FDa"Cb!总生存率为

DIa!Cb) DJaCCb的患者出现了严重并发症!"G 例

死于并发症) 由此可见!复发早期\Z$疗效比较理

想!但晚期放疗并发症较高!且 PCaCCb出现严重致

命并发症) 晚期并发症仍是主要挑战) Y56) 等#"C$

回顾性分析了 !EJ 例局部复发*Y

P cE

\Z$患者!J 年

局部无复发率为 DCaFCb!无疾病生存率为 IGaPCb!

总生存率仅为 !IaJCb!其中分期为Y

E

及肿瘤体积j

PC &7

P 生存率极低) 黏膜坏死占 !!aCCb!颞叶损

伤占 "EaDCb!颅神经损伤占 !IaCCb!牙关紧闭占

"EaDCb) 可见!复发晚期\Z$行再程?@BY为有效

的治疗手段!疗效较差!总生存率低!生存获益被严

重的后期并发症抵消) 该研究样本量相对较大!有

一定的说服力) 但目前仍缺少前瞻性研究数据进一

步证实) 另有报道#""$分析了 IC 例复发\Z$患者接

受?@BY挽救性放疗的疗效及并发症) 其中 JD 例为

*Y

P cE

!放疗剂量为 JFaEC cDCaCCd"aGC c!aCC 10!

+PEP+
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加或者不加化疗) 中位随访 !J 个月!! 年局部无复

发率为 DJaGCb!无疾病生存率为 DJaGCb!总生存

率为 DIaECb) 该研究认为对于局部复发 \Z$患

者!二程放疗使用 ?@BY获得较好控制率) 但该研

究病例数较少!且随访时间不长!期待更大样本量及

长期随访结果) 综上表明!?@BY为治疗复发 \Z$

的有效手段!*Y

" c!

者!疗效比较理想**Y

P cE

者!疗效

较差) 无论复发早期及晚期!晚期并发症仍是主要

挑战) 部分生存获益被严重的后期并发症抵消)

9:<4立体定向放疗%8,(*(%,6&,5&*6/5%,'(*620!-BY&

-BY是通过非共面多野三维集束照射和多次分割治

疗!使靶区得到较高的剂量而减少周围正常组织器

官受量的一种治疗方式!其特征是三维,小野,集束,

分次,大剂量照射) 多项研究表明!-BY为目前治疗

复发\Z$有效方法之一)

"aPa"#-BY的疗效#f. 等#"!$回顾性分析了 FC 例

顽固性残留及局部复发\Z$患者) 其中PD例D个月

内复发%" 组&!放疗剂量为 "G 10dP U*JD 例 D 个月

以上复发%! 组&!放疗剂量为 EG 10dD U) 完全缓解

率和 P年无进展生存率两组分别为 DGaCCb,DPaCCb

和 I!aPCb,E!aFCb) 多因素分析显示复发间隔时

间及肿瘤体积为独立预后因素) "I 例患者合并严

重晚期并发症!! 例因大出血致命) 由以上结果可

以看出!对于复发\Z$!-BY为有效治疗手段) 对比

以往报道!-BY能获得满意的肿瘤控制率及生存率!

且出现并发症更少) $'.6等#"P$报道了 "G 例局部

顽固性残留及局部复发\Z$!均使用 -BY!整个治疗

耐受性较好!" 例患者出现放射性颞叶坏死) ! 年总

生存率为 GDaCCb) 这项研究提示 -BY治疗局部顽

固性残留及局部复发 \Z$安全有效!短期控制率

佳!且并发症较少) 剂量为 "!aJC 10治疗有效) 但

该研究病例数较少!随访时间较短!期待更多病例及

更长时间随访的研究报道) 为比较 PV$BY与 -BY

的疗效及毒副反应!O]05=5,等#"E$对此进行了研究!

共纳入 J" 例患者!中位随访 !E 个月!局部控制率

-BY组和 PV$BY组分别为 G!aCCb,GCaCCb%<k

CaD&*! 年肿瘤特异生存率分别为 DEaCCb,EIaCCb

%<kCaCE&*P 级以上毒副反应为 !"aCCb,EGaCCb

%<kCaCE&) -BY与 PV$BY疗效相当!且毒副反应

更低!为局部复发 \Z$可取治疗手段) 由此可见!

利用 PV$BY及?@BY治疗复发\Z$!晚期放疗并发

症为最难攻克的难题!-BY有望减少放疗并发症)

-BY治疗复发\Z$效果满意!且并发症较少) 但目

前该项技术缺少大样本随机对照研究!缺少与?@BY

对比相关依据!有待进一步研究)

"aPa!#-BY的剂量及主要并发症#目前 -BY总剂

量,分次剂量等尚未有统一标准) X(.)=等#"J$回顾

性分析了 -BY治疗 PC 例没有远处转移,局部复发

的\Z$患者) 放疗剂量为每天 !aJC cEaJC 10!总

共 "G c!! 次%中位 "G 次&) 多因素分析显示总剂

量为影响局部控制率的唯一因素) 总剂量
!

JJ 10

能获得更好的局部控制率) 对于*Y

" c!

患者!晚期放

疗不良反应可接受!但对于 *Y

P cE

期患者!需要做更

多工作进一步减少晚期并发症) -BY可使肿瘤获得

较高剂量!剂量越高!肿瘤消退越快) 特别是肿瘤侵

犯血管时出血风险更大) -BY的并发症主要为鼻咽

大出血) Y6,(等#"D$应用 -BY对常规照射后瘤体残存

者加量!治疗后无明显并发症发生) 而赵水喜等#"I$

观察了 "D 例\Z$局部残存和复发患者) 中位随访

!IaJC 个月!E 例死于鼻咽大出血) 累积吸收剂量j

"PC 10的 P 例患者均发生鼻咽出血*E 例初次治疗

时曾行近距离腔内治疗患者均发生鼻咽出血) 复发

肿瘤侵犯血管,累积吸收剂量大,再程放疗组织修复

差等因素是导致出血的主要原因) 鼻咽大出血死亡

率jFCaCCb!一旦出现!极可能致命) -BY剂量应

严格把握!需根据肿瘤复发的部位!血管是否受侵

等!谨慎选择病例!总剂量 i"PC 10具有一定的参

考价值!但最佳剂量仍需进一步研究)

;4手术治疗

基于鼻咽部解剖特点!开放手术创伤大!并发症严

重!基本已被摒弃) 近年来!内镜下鼻咽癌切除术%()<

/%8&%25&)68%2'6*0)=(64&6*&5)%76!W\Z1&治疗复发

\Z$取得一定的成绩) 陈明远等#"G$使用W\Z1治疗

!J例局部复发的\Z$患者!"年总生存率为 "CCaCCb!

局部无复发生存率为 GDaCCb!且无张口,吞咽,发

音困难和其他手术并发症发生!无围手术期死亡!手

术效果令人满意) f%)=等#"F$观察了 "J例使用W\Z1

治疗局部复发并且分期较晚%*Y

PcE

&的\Z$患者!!年

总生存率为 DDaICb!疾病特异生存率为 IPaPCb!

但随访时间较短!疗效需进一步观察) f()=等#!C$

报道了鼻咽镜下病灶切除术联合同步放化疗对比单

纯同步放化疗治疗复发\Z$疗效) D!例局部顽固残

留或复发\Z$入组) PD 例接受了鼻咽镜下病灶切除

术!术后联合同步放化疗!!D 例患者接受同步放化疗)

治疗前后均进行W+病毒脱氧核糖核酸%W+L<V\N&

检测) 中位随访时间 P" 个月) 结果显示手术联合

同步放化疗优于单纯同步放化疗%<kCaCEE&) 对

比W+L<V\N阳性患者!W+L<V\N阴性患者有更优

+EEP+
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的总生存率%<kCaCC!&) 多因素分析表明局部分

期,治疗前 W+L<V\N水平,治疗手段是生存的独立

影响因子) 亚组分析提示治疗 W+L<V\N阴性患者

接受手术联合同步放化疗较单纯同步放化疗有更好

的总生存率) 中晚期复发 \Z$患者尤其 W+L<V\N

阴性患者!可考虑选择手术联合术后放疗或同步放

化疗) 该研究提出W+L<V\N水平与复发\Z$的预

后相关!为我们指出了一个新研究方向) 但该研究

病例数较少!需进一步研究支持)

<4颈部淋巴结残留或复发的治疗

周明和徐昕#!"$分析了 \Z$首程放疗后 JIG 例

颈部淋巴结复发因素!结果提示\Z$放疗后颈淋巴

结复发与\分期高以及疗程长,靶区漏照或剂量不

足有关) 因此!在人为可控因素中!应尽量避免放疗

中断,靶区漏照及剂量不足) \Z$放疗后区域淋巴

结复发治疗手段主要有手术清扫及放疗) 唐秋和胡

巧英#!!$观察了 G! 例 \Z$放疗后颈淋巴结复发患

者的疗效) 以放疗为主治疗组 ",P,J 年总生存率分

别为 GCaGCb,PIa"Cb,"Fa"Cb!以手术为主治疗组

",P,J年总生存率分别为 GDaICb,DDaCCb,PEa!Cb)

以手术为主的治疗效果优于以放疗为主的治疗效

果) 提出\Z$放疗后颈淋巴结复发再治疗应选择

以颈清术为主的综合治疗的观点) 王勇利等#!P$和

叶飞等#!E$亦有类似结论) 综合以上报道!对于放疗

后区域淋巴结复发患者再治疗应选择以颈清术为主

的综合治疗) 对于 \Z$放疗后颈部淋巴结复发或

残留患者的手术方式选择!楼建林等#!J$做了相关研

究!指出 \Z$放疗后颈部挽救性手术治疗安全有

效!可合理选择改良或择区性颈淋巴清扫术以改善

功能!颈部
!

区和腮腺区淋巴结未见转移者可不做

常规清扫!但需高度警惕)

=4化疗及靶向治疗

对于复发\Z$治疗!化疗是主要辅助治疗手段

之一!但单纯化疗不能达根治目的) \Z$化疗以铂

类为基础的单药或联合化疗) 李能平等#!D$的一项

随机对照研究发现!对比 ?@BY联合氟尿嘧啶加顺

铂%ZU&方案化疗!?@BY联合吉西他滨加顺铂%1Z&

方案化疗治疗复发\Z$有较好的近期疗效!不良反

应可耐受!值得临床推广应用) ['6)=等#!I$开展的

一项开放的,多中心,随机对照
"

期临床研究!共纳

入 PD! 例复发或转移 \Z$患者!"G" 例接受 1Z化

疗!"G" 例接受 ZU化疗!结果发现!相比 ZU方案!

1Z方案具有较高的客观缓解率!可显著改善复发或

转移\Z$患者的无进展生存期) 由这两个随机对

照研究发现!1Z方案治疗复发\Z$!疗效得到提高!且

未增加不良反应!可作为优先选择的方案) $'6)等#!G$

采用
#

期临床研究评价西妥昔单抗联合卡铂治疗

DC 例既往以铂类为基础方案化疗失败的晚期局部

复发或转移\Z$患者的疗效及安全性!结果显示总

有效率和疾病控制率分别为 ""aICb和 DCaCCb)

1.6)等#!F$使用恩度联合放化疗治疗 !! 例复发\Z$

的回顾性分析显示!该联合化疗近期疗效显著!耐受

性好!恩度可减少再程放疗鼻咽黏膜坏死的发生!且

已开展前瞻性研究证实) 由此可见!靶向治疗对复

发\Z$有效!耐受性好!且恩度可能减少再程放疗

鼻咽黏膜坏死的发生)

>4其他治疗

X((等#PC$使用口服环磷酰胺节拍化疗作为三线用

药治疗局部晚期复发及远处转移\Z$患者!中位无进

展生存期%ZU-&和O- 分别为 EaEI 个月和 Fa!C 个月!

!GaDCb的患者出现P级以上不良反应%不适感,血液毒

性,胃肠道反应,出血&!治疗费用平均为 J"aDJ 美元)

该研究证明!对局部复发晚期或远处转移 \Z$患

者!口服环磷酰胺节拍化疗是一种可接受的三线或超

三线治疗!化疗毒性可接受!且经济实惠) Z()=等#P"$

发现洛伐他汀具有诱导肿瘤干细胞凋亡,细胞周期

停滞及改善肿瘤干细胞对放化疗的敏感性的作用)

对于复发\Z$!洛伐他汀是否能提高放疗疗效有待

进一步研究)

?4结语

局部和%或&区域复发是 \Z$治疗失败的主要

模式之一!复发后的治疗仍是一个临床难题!尽管一

些新型治疗技术的发明和应用提高了局部控制率和

总生存率!但复发 \Z$解剖特点,对放射线抗拒等

影响患者整体治疗疗效的问题并不容乐观!且晚期

放射性反应无有效的治疗方法!因此!设计更多精密

的临床随机对照试验来进一步探索其复发机制!制

定出优化的个体化精准治疗措施!是未来治疗复发

\Z$的研究方向)
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