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鼻咽癌是华南地区最常见的头颈部恶性肿瘤之一，随

着医疗条件的提高，早期鼻咽癌所占比例逐年增高但复发

未有相应下降［1］，以适形调强放射治疗（intensity modulated
radiation therapy，IMRT）为代表的精确治疗应用于临床以

来，原发鼻咽癌的治疗效果越来越令人满意，但仍有

19%～56%的患者在放疗后 5年内发生局部复发［2］，特别

常见于晚期鼻咽癌患者［3］，一旦出现复发或转移，预后及

其不良，患者的总生存期（overal survival，OS）仅为 20 个

月［4］。近年来，对复发鼻咽癌再放疗总剂量及分割方式的

研究取得较大进展，此外研究者还探索出了复发鼻咽癌再

放疗严重并发症的预测模型，关于新的化疗药物、新的靶

向治疗及基因治疗的研究也正在如火如荼地开展，本文就

复发鼻咽癌再放疗、药物治疗和手术治疗等综合治疗及其

研究进展进展作一篇综述，以飨读者。

1 放射治疗

1.1 IMRT 近年来，一系列的研究结果表明 IMRT明显

提高了复发鼻咽癌的局部控制率和生存率。

1.1.1 再放疗剂量与分割方式 总剂量是决定再放疗效

果的关键因素。再放疗过程中，生物有效剂量每增加 1
Gy，局部控制失败率就降低 1.7%［5］。大多数研究建议至少

60 Gy的剂量，因为在再放疗时该剂量提高局部控制率或

生存率。WANG等人的研究表明，对于早期复发鼻咽癌，

再放疗剂量超过 60 Gy 时，5年OS率约为 45%，剂量<60 Gy
时，没有患者存活超过 5年［5］。GUAN等［5］对 654例复发性

鼻咽癌进行了回顾性分析，在研究中，当再放疗的生物有

效剂量（BED）在 70 Gy、60～70 Gy和 60 Gy时，早期疾病的

5年局部控制率分别为 40%、35%和 14%。

近年来，放疗界对复发鼻咽癌再程放疗分割模式也进

行了进一步探究。TIAN等［6］为比较高分割组和低分割组

疗效及严重不良并发症进行了一项前瞻性的Ⅱ期单中心、

随机对照临床试验，结果显示高分割有生存优势。两组出

现严重并发症（黏膜坏死、大量出血）风险差异有显著性，

高分割组副反应发生率低。LEE等［7］关于高分割调强放

疗治疗局部晚期复发鼻咽癌的疗效前瞻性研究也得到相

似的结果，他们发现高分割调强放疗组中位局部无复发生

存率较常规分割调强放疗高，治疗相关的出血在高分割放

疗组略少。从他们的研究结果来看，治疗局部晚期复发鼻

咽癌，高分割调强放疗比常规分割调强放疗能达到更好的

局部无复发生存率及能显著降低放疗的毒副反应。

综合上述观点，低剂量（> 60 Gy）、高分割、短疗程为

复发鼻咽癌推荐的最佳放疗物理学模式。

1.1.2 IMRT放疗严重并发症的预测模型 TIAN等对 245
例行 IMRT再放疗治疗的 T3～T4期局部复发鼻咽癌患者进

行回顾性研究。5年局部区域无复发生存率、5年无远处

转移生存率及 5 年总生存率较传统的二维放疗明显提

高。然而黏膜坏死、颞叶坏死、颅神经病变和牙关紧闭的

发生率仍较高［3］。IMRT放疗严重并发症影响患者的生存质

量，如果能建立 IMRT放疗严重并发症的预测模型，放疗医

生将对行 IMRT 治疗的复发鼻咽癌患者的预后有更好的

把握。TIAN等［3］的研究发现，与不良预后相关的因素有严重

晚期并发症的发生、T4期复发鼻咽癌及总肿瘤体积>30 cm3。

同时 TIAN 在研究 IMRT 总剂量与分割次数的理性模式

时提出，肿瘤体积、放疗总剂量与分割次数模式是黏膜坏

死与大量出血发生率的重要预后因素［6］。KONG等［8］的关

于挽救性 IMRT 治疗根治性的 IMRT 局部复发性鼻咽癌

（n = 77）的研究中，65%的患者发生了治疗诱发的严重不

良反应（severe adverse effects，SAE），大约 35%的患者死于

疾病进展，53%的患者死于治疗诱发的严重 SAE，但不是

进展，该死因分析指出 SAE 是最重要的死亡贡献因素。

中山大学肿瘤医院 GUO 等［9］关于 IMRT 治疗复发性鼻咽

癌（n = 204）的相关研究提出了预测致死性鼻咽坏死的一

个新模型，即女性、放疗前坏死、GTV的累计处方总剂量

（≥ 145.5 Gy）、复发的肿瘤体积（≥ 25.38 cm3）是预测致死

性鼻咽坏死的因素。

1.2 其他放疗技术

1.2.1 立体定向调强放疗（intensity modulated stereotac⁃
tic radiation herapy，IMSRT） 分次立体定向放疗凭借其

复发鼻咽癌综合治疗及其进展
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精确而陡峭的剂量梯度来提高肿瘤局部控制率，且更符合

肿瘤放射生物学原理，越来越被广泛应用。KUNG等［12］比

较了 IMSRT和其他立体定向技术应用于 32例复发鼻咽癌

患者的剂量学分布，从肿瘤计划靶区的均匀性和适形性以

及重要器官所接受的剂量来看，IMSRT要优于其他立体定

向技术，尤其是在保护脑干、颞叶、视交叉和视神经方面更

见优势。

1.2.2 机器人立体定向体部放射治疗 该技术是近年来

出现的一种新技术，已在复发鼻咽癌治疗上展开了尝试。

DIZMAN等报道了 24例接受 SBRT治疗的复发鼻咽癌患者

的结局，中位处方剂量为 30 Gy/5次，全组的中位生存时间

为 22个月，3年无复发生存率、无进展生存率和总生存率

分别为 21%、17%和 31%，其中 1例出现Ⅲ级放射性颞叶坏

死，1例死于Ⅳ级黏膜炎和交叉感染［11］。

一项对 90例复发鼻咽癌及残留鼻咽癌患者的研究显

示，由于立体定向放疗对癌组织的高剂量辐射，其治疗效

果要优于传统的放射疗法，3年局部控制率可达到 75.0%，

疾病相关生存率达 57.2%。然而，立体定向放疗被证实在

仅在肿瘤体积相对较小时（直径 < 3 cm）有效，多数鼻咽癌

复发患者表现为广泛侵犯，这限制了上述有效挽救治疗方

式的使用［3］。因此，由于对 SRT相关技术的缺乏及其适用

人群有限，SRT不能推广使用。

1.2.3 质子和重粒子放疗 质子和重离子放疗在治疗复

发鼻咽癌方面取得较大研究进展，其由于质子特有的

Bragg峰的优势而备受关注，整个治疗过程好比是针对肿

瘤的“立体定向爆破”，对肿瘤病灶进行强有力照射的同时

又有效的避开了正常组织，实现疗效最大化，减少对健康

组织的伤害，特别是在结构复杂的头颈部放疗中，此种特

性有着非常重要的作用，目前已开始应用于临床。

KONG等［12］就碳离子放疗治疗局部复发鼻咽癌进行

了一项前瞻性研究，完成再程碳离子放疗的 21例复发鼻

咽癌患者 1年存活率为 100%，随访 3个月，没有一例患者

出现鼻黏膜坏死等严重毒副反应，该治疗方式具有较高安

全性。LIU等［13］回顾性分析了 7例应用质子放疗复发鼻咽

癌病例，并与 IMRT计划比较，质子放疗和 IMRT的肿瘤靶

区适形性相似，但重要器官的受量明显降低。因病灶毗邻

多种重要器官及其剂量耐受的问题是复发鼻咽癌再放疗

治疗的难点，而运用重离子射线治疗复发鼻咽癌，则可以

对照射剂量和照射区域进行精准的控制和计算，明显降低

鼻咽坏死或大出血的概率。针对复发鼻咽癌的再程放疗，

重离子射线照射精准、高效的特点再次得到验证。但质子

和重离子放疗作为一种新的治疗技术，多数研究建立在小

样本基础之上，想要进一步明确其疗效相比于 IMRT是否

更好、患者治疗后对副反应是否耐受，需更多大样本基础

上的研究。

2 药物治疗

2.1 化疗

2.1.1 单纯放疗 vs.放疗 + 化疗 对晚期和广泛的局部复

发鼻咽癌，联合放疗和化疗，如诱导化疗，可通过缩小肿瘤

体积增加放疗对靶区的覆盖率。据报道，对有颅内侵犯的

复发 T4期鼻咽癌，在使用 IMRT之前行诱导化疗，则其治疗

后第 1年局部控制率可达 75%［14］。更早的研究表明，在行

顺铂和 5⁃氟尿嘧啶巩固化疗后行顺铂同期放化疗，第 1年

无复发生存率达 42%［15］。这些发现表明联合放化疗可能

改善局部复发鼻咽癌患者的结局。

GUAN等［5］进行了一项Ⅱ期随机对照试验评价同期放

化疗对局部复发鼻咽癌的疗效。在该研究中，同步放化疗

较单纯放疗明显提高 3年和 5年生存率。亚组分析表明，

同步放化疗明显提高 5年OS率，特别是在 rT3⁃4、Ⅲ~Ⅳ期、

复发间隔时间> 30个月和肿瘤体积> 26 cm3的复发鼻咽癌

患者中尤为明显。该结果可以从以下几个方面得到解释：

（1）同步放化疗在肿瘤的早期阶段和肿瘤体积较小的 rN⁃
PC患者中的疗效不明显；（2）通过缩小肿瘤体积和延迟肿

瘤进一步增长，同步放化疗可使晚期和肿瘤体积较大的复

发鼻咽癌患者的长期生存获益。同期化疗改进的血管分

布可以提高药物的运输，提高放射敏感性和减少鼻咽黏膜

坏死。

2.1.2 单纯化疗VS.放疗 + 化疗 LIU等［16］的一项关于局

部晚期复发鼻咽癌治疗的病例对照研究（单纯化疗组：

n = 44；放疗+化疗组：n = 44）表明，两种治疗方法在总

生存及肿瘤进展时间上没有生存差别，但是单纯化疗组

副反应轻。因此，虽然复发鼻咽癌的主要治疗方式是放

疗，但对于晚期复发鼻咽癌患者、拒绝放疗或有放疗禁

忌证的患者来说，采用单纯化疗也许其生存获益更多。

2.1.3 吉西他滨联合顺铂（GP方案）vs. 氟尿嘧啶联合顺

铂（FP方案） 复发或转移性鼻咽癌对化疗高度敏感但缓

解期短，总生存率较低。最近，张力首次比较吉西他滨联

合顺铂（GP方案）与氟尿嘧啶联合顺铂（FP方案）治疗复

发鼻咽癌的疗效［17］，发现一线 GP方案相较于 FP方案，显

著提高了复发鼻咽癌患者的无进展生存期，总有效率的巨

大差异也表明GP方案带来的临床获益。对于复发鼻咽癌

患者，吉西他滨在OS和无进展生存期（progression free sur⁃
vival，PFS）方面优于氟尿嘧啶。这些结果显示复发或转移

性鼻咽癌，一线化疗方案推荐使用铂类为基础的双药化疗

方案，特别是GP方案。

2.2 靶向药物治疗 部分复发鼻咽癌患者经过放化疗治

疗，疗效仍不容乐观，越来越多学者开始研究靶向药物治

疗复发鼻咽癌的效果。对于鼻咽癌，主要有表皮生长因子

受体（EGFR）和血管内皮生长因子受体（VEGFR）这 2个干

预靶点。尼妥珠单抗是全球首个以 EGFR为靶点的单抗

药物，联合放疗治疗晚期鼻咽癌的总有效率可以达到 90%
以上。西妥昔单抗在欧美国家已成为是复发转移头颈鳞

癌的一线治疗药物。

近年来，复发鼻咽癌再程放疗引起的并发症也令人

关注。GUAN 等［18］的临床观察发现，恩度能减少鼻咽黏

膜坏死的发生，而且不降低总生存率，一定程度上提高了

复发患者再治疗后的生存质量。当然这需要具有更大样

本量和更长随访时间的研究来补充。放疗、化疗联合靶

向治疗对复发鼻咽癌的挽救性治疗的结局是令人期

待的。

2.3 基因治疗 随着医学的进步，基因治疗也开始登上

历史舞台。MA等［19］的关于“采用同步放化疗（Chemoradio⁃
therapy，CRT）、重组人 p53腺病毒（rAd⁃p53）、CRT+rAd⁃p53
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三种方法治疗局部复发鼻咽癌时的优劣”的新近研究发

现，治疗复发鼻咽癌，采用 CRT+rAd⁃p53方案可能比单独

使用 rAd⁃p53或CRT治疗更具有效性，且毒副作用更低，提

示在常规放化疗基础上加上基因治疗给局部复发鼻咽癌

患者带来更多的生存获益。

3 手术治疗

3.1 手术治疗是一种有效的治疗手段 局限于鼻咽腔的

复发鼻咽癌病灶，外科挽救性手术是一种合理的治疗手

段。NA′ARA 等［20］的一项Meta分析结果表明，5年的总生

存率和无局部复发生存率分别为 51.2%和 63.4%。且早期

复发鼻咽癌（rT1和 rT2）在鼻咽癌切除术后实现明确切缘

的机会大大高于晚期复发鼻咽癌（rT3、rT4）。癌细胞涉及

切缘的患者局部肿瘤复发的风险明显高于癌组织靠近切

缘的患者，而癌组织靠近切缘的患者局部肿瘤复发的风险

又明显高于有明确切缘的患者［21］。挽救性鼻咽癌切除术

的主要目的是实现病理切缘阴性。癌组织靠近并涉及切

缘可导致患者糟糕的局部控制率及生存率。术后局部复

发风险较高的患者应考虑辅助放疗。

鼻内镜下手术，内镜下微波固化术以及机器人切除术

损伤较小，可一定程度上减少手术并发症，但对病例的

选择性较强，一般仅适用于 rT1、rT2 及部分 rT3 的患者。

NA′ARA 等的 Meta 分析结果显示，即使对于局部晚期的

复发鼻咽癌，经内镜入路的术式较开放性术式也能明显

提高 5年生存率。YOU等［22］的研究表明对于有限复发的

NPC 患者，与 IMRT相比，采用挽救性鼻内镜下手术，能有

效地使生存时间与生活质量获益最大化，同时减小治疗

相关的并发症与降低医疗成本。目前的研究结果是令人

鼓舞的。对各期复发鼻咽癌患者来说，经鼻内镜鼻咽切

除术治疗后的 2年生存率高于传统的开放性手术［23］。经

内镜鼻咽癌切除术是可行的和有效的鼻咽癌复发和残留

的手术方式。

3.2 单纯手术 vs.手术 + 放疗/化疗 陈卓、邱前辉关于

“内镜手术治疗鼻咽癌残留或复发的临床疗效及生活治

疗分析”的研究也表明［24］，对于早期复发鼻咽癌，采用

ENPG手术后，术后加上辅助化疗或放化疗，会缩短患者

总生存时间，所以不能、也不必加上辅助化疗或放化疗。

即早期复发鼻咽癌行 ENPG 后，不推荐使用辅助化疗或

放化疗。

3.3 清除鼻咽坏死 手术治疗复发鼻咽癌的另一个重要

作用是清除鼻咽坏死。CHEN等［25］报道了在术中利用带

血管蒂中鼻甲或鼻中隔黏膜瓣对鼻咽创面进行一期修复

的技术，不仅能恢复鼻咽黏膜生理功能，而且不额外增加

供皮区的损伤，成功解决了复发鼻咽癌伤口愈合困难的难

题，同时减少了术后头痛的发生。外科治疗在颈淋巴结复

发患者中的作用不容忽视，尤其是单纯颈淋巴结复发者，

应首选外科手术切除。

4 小结与展望

目前，复发鼻咽癌可供选择的治疗方法有很多，各种

手段都有其优势和明显的局限性，要根据患者的肿瘤再分

期、身体状况等，合理地选择放疗、化疗、手术和靶向治疗

等手段进行个体化治疗。如何在肿瘤控制和生存质量之

间取得平衡是值得今后探索的。
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