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摘 要!$目的% 分析
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例鼻咽癌患者的远期生存情况及治疗失败模式并探讨其预后因素&

$方法% 回顾性分析
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年
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月至
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年
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月中山大学肿瘤防治中心收治的
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例经病理
证实的初治无转移鼻咽癌患者的临床资料&采用

-./0.1234546

法进行生存分析"
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回归模型进
行多因素预后分析& $结果% 全组中位随访时间为
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个月!
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个月'"
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年及
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年总生
存率!
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'(无局部区域复发率
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'患者治疗失败"出现远处转移(局部复发(

区域复发的患者分别为
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例(
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例(
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例& 远处转移 !

)D*'C

' 最常见" 其次是鼻咽局部复发
!

'*)C

'"颈部淋巴结复发!
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'较少& 多因素分析显示
E

(

F

分期是影响总生存(无远处转移生存
及无病生存的独立因素"年龄是影响总生存的独立因素& $结论% 早期鼻咽癌治疗效果良好"但局
部晚期患者治疗效果较差"远处转移是鼻咽癌治疗失败的首要原因&
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鼻咽癌是东南亚地区最常见的头颈部恶性肿

瘤"最高发于我国"尤以南方多见$

)

%

& 放射治疗为无

远处转移鼻咽癌的首选治疗方式" 目前放化疗为主

的综合治疗是鼻咽癌的标准治疗模式& 近年来国内

外研究发现"随着诊疗技术的发展"采用放化综合治

疗后"鼻咽癌患者生存率逐渐提高&本研究通过回顾

性分析
'"(

例初治鼻咽癌患者的临床资料及随访结

果"分析影响预后的因素"探讨鼻咽癌治疗后失败的

专
题
报
道
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原因! 以期为提高鼻咽癌患者长期预后和鼻咽癌的

综合治疗积累经验"

#

资料与方法
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一般资料

连续收集
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年
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月
9

日至
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年
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月
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日中山大学肿瘤防治中心收治的
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例病理确

诊且无远处转移的初治鼻咽癌患者! 所有患者均接

受临床体检#鼻咽内窥镜#鼻咽颈部
AB

#胸部
C

线

片
D

胸部
/E

# 腹部超声# 全身骨扫描
DFGEH/E

等检

查" 其中男性
&@$

例!女性
!=I

例!男
!

女比
?;%!9

$年

龄
9&JI$

岁!中位年龄
%&

岁$病理类型
KL4!

型
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例!

"

型及
#

型
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例" 患者资料详见
E,M-2 9

"
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第
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例患者中
!

期
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例 %
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期
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期
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例%
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全组患者
E

#
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分期分布情况详见
E,M-2 !

"
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治疗方式

@=>

例患者均接受规范放射治疗!

>!=

例

R>I;>QS

患者接受常规二维放射治疗!

!%&

例

R!I;!QS

例患者接受三维适形放射治疗!

#?@

例
R#>;%QS

患者接受适形调强放射治疗"放射

治疗采用采用 &=

/( %

射线或直线加速器
&"

$A:

高能
C

射线外照射!治疗体位热塑面罩

固定! 常规二维放射治疗采用低熔点挡铅技

术等中心治疗! 常规分割放疗 %每周
>

次! 每次

!T7

&!鼻咽原发灶剂量为
&=J$=T7D?=J%=

次!颈部

淋巴引流区剂量为
>=JI=T7D!>J?>

次$ 三维适形或
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/E

定位扫描! 根据
O#
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号报告在
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#
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或
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工作站

的
/E

图像上逐层勾画鼻咽大体肿瘤体积%

TE:+X
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颈部大体肿瘤体积%

TE:+Y

&#临床靶体积
9

%

/E:9
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临床靶体积
!

%

/E:!

&及脑干#脊髓#视神经#视交叉

等危及器官"三维适形放疗计划处方剂量!采用常规

分割 %每周
>
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!T7
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例
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患者接受了全身化疗!包括诱导

化疗#同期化疗及辅助化疗"诱导化疗或辅助化疗采

用铂类联合氟尿嘧啶类的两药联合方案! 每
?

周为

9

个周期$同期化疗采用单药铂类
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周或每周方案!
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#
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#
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周给予或每周给予" 临床证实有

残留或进展的鼻咽癌患者!采用挽救性治疗如后装#
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及无病生存率!
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%&总生存时

间定义为治疗开始之日至患者死亡时间" 随访结束

时未发生死亡患者的生存时间为删失数据" 无局部

复发生存时间及无远处转移生存时间的定义依此类

推&

!"#

生存分析

!

#

%生存率以肿瘤造成的死亡为事件终点"生存$

失访或死于其它疾病为终检值" 观察分析肿瘤的总

的生存情况' !

!

%无复发生存率以出现复发为事件

终点"在所随访观察的时间内未出现复发为终检值'
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%无远处转移生存率以出现远处转移为事件终点"

在所观察到的时间内未出现远处转移为终检值&
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统计学处理

采用
6>66 !!?@

软件进行统计分析 "
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法计算生存率"

3(CB+*9D

法进行生存率的显

著性检验"
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模型进行多因素分析& 采用双侧检

验"

>""H@I

为差异有统计学意义&

!

结 果
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生存及治疗失败情况
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年总生存率
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$
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例"其中死

于肿瘤者
!L$

例"死于非肿瘤者
$

例&

#

$

=

$

I

$

#M

年
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52C0+, NO%

&

JMI

例患者中
!NN

例患者累计治疗失败" 其中

男性
NLN

例"女性
%M

例"年龄
!!OLM

岁"中位年龄

%L

岁&

J&

例患者出现复发" 占治疗失败总数的

%IPJK

"占全组患者的
N"?IK

"中位复发时间为
!L?J

个月'其中鼻咽复发
&=

例"咽旁复发
=

例"颅底复发

L

例"鼻咽
Q

颅底复发
=

例"颅内复发
&

例"颈部淋巴

结复发
#%

例!包括颈部
!

及
"

区$咽后淋巴结复发

者
##

例"颌下淋巴结复发
!

例"腮腺淋巴结复发
#

例%&

!% %$ L! J& #!@ #%% #&$

#@@

$@

&@

%@

!@

@

F
1
,
+
*
'
'
.
0
+
1
2
1
*
'
R
K
S

68*C, #

68*C, !

68*C, "

68*C, $*

68*C, $T

&'()*+ ! ,-+*.// 0)*-'-./ 1)*-+0 23* 4'22+*+56 06.(+

(*3)70 32 89$ 7.6'+560

!% %$ L! J& N!M N%% N&$

NMM

$M

&M

%M

!M

M

3
(
)
*
'
+
,
'
*
-
.
,
!
/
+
,
,
.
0
+
1
2
1
*
'
R
K
S

U

N

U

!

U

=

U

%

&'()*+ % :31./ *+/.70+!2*++ 0)*-'-./ 1)*-+0 23*

4'22+*+56 ;! 1.6+(3*'+0 32 89$ 7.6'+560

U .8*C,

&'()*+ < ='06.56 >+6.06.0'0!2*++ 1)*-+0 23*

4'22+*+56 ?! 1.6+(3*'+0 32 89$ 7.6'+560

&'()*+ # ='0+.0+!2*++ 1)*-+0 23* 4'22+*+56 06.(+ (*3)70

32 89$ 7.6'+560

U2:,R:(98V.S U2:,R:(98V.S

!% %$ L! J& N!M N%% N&$

NMM

$M

&M

%M

!M

M

;
2
.
8
*
9
8
:
,
8
*
.
8
*
.
2
.
!
/
+
,
,
.
0
+
1
2
1
*
'
R
K
S

!% %$ L! J&

N!M N%% N&$

NMM

$M

&M

%M

!M

M

;
2
.
,
*
.
,
!
/
+
,
,
.
0
+
1
2
1
*
'
R
K
S

U2:,R:(98V.S U2:,R:(98V.S

68*C,

W .8*C,

W

M

W

N

W

!

W

=*

W

=T

#

!

"

$*

$T

68*C,

IIL



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

=+>?(1+@ A,5@(*3 B C= D,-> E =F?GBH IJK/L

4C M2+>2* NO;PP" ";9J% %;JJ$ ";"&P ";Q9I ";JP9R";IQP

S62 ";Q9% ";9!% PP;9$% T";""9 !;"%P 9;&"!R!;&P%

U 5,@26(*7 ";J"Q ";"&J &9;$%J T";""9 9;&&9 9;%&%R9;$$J

< 5,@26(*7 ";%%I ";"&" J&;%9P ";""! 9;P!9 9;9"IR9;JQP
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U 5,@26(*7 O;!O! O;9OJ P;QP$ O;OJP 9;!!% O;IIQR9;JOP

/02X(@02*,?7 O;%IQ O;!$9 P;9!J O;OQQ 9;&%% O;I%QR!;$JJ

YZAC S62 O;P!$ O;9QI P;P&! O;O&Q 9;P$$ O;IQ$R9;IQ9

U 5,@26(*7 O;P$! O;OI! 9Q;9!Q TO;OO9 9;%&J 9;!!PR9;QJJ
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YAC M2+>2* NO;PO9 O;9Q& !;I9J O;O$$ O;Q%O O;J!%R9;O%&

S62 O;!P9 O;9%O !;QPJ O;OI$ 9;!&O O;IJ$R9;&JQ

U 5,@26(*7 O;PJO O;OQO !%;Q!J TO;OO9 9;%9I 9;!P&R9;&!I
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9!&

例患者出现远处转移! 占治疗失败总数的

&O;%K

!占全组患者的
9P;$K

!单纯转移患者
99J

例"

9!&

例转移患者中骨转移
PJ

例!肺转移
!P

例!肝转

移
!9

例!多脏器转移#骨$肝$肺等%

%J

例!另有
9

例

腋下淋巴结转移及
9

例椎管转移" 复发合并远处转

移
99

例!占全组患者的
9;!K

"治疗失败情况在各分

期中的分布详见
U,[-2 P

"

898

第二原发肿瘤及继发肿瘤

随访期内共有
9%

例患者出现第二原发肿瘤!其

中
P

例肺癌!

P

例肝癌!

!

例白血病!

9

例乳腺癌!

9

例

结肠癌!

9

例前列腺癌!

9

例肾癌!

9

例腮腺癌!

9

例硬

腭癌& 第二原发肿瘤中位发生时间为
I!;9P

个月

#

P;%QR9P$;IQ

个月%'

%

例患者出现继发肉瘤!

!

例发

生于上颌窦!

9

例发生于上颌窦及鼻腔!

9

例发生于

蝶窦&中位发生时间为
QJ;IQ

个月(

&I;OPR9P%;QO

个

月%) 随访期内
9%

例出现第二原发肿瘤及肉瘤患者

均未出现鼻咽癌复发和转移"

89:

预后因素分析

将年龄$性别$

U

分期$

<

分期$放射治疗技术及

化疗等因素采用后退法进行
/4\

模型多因素分析"

结果显示
U

$

<

分期是影响总生存$无远处转移生存

及无病生存的独立预后因素!

U

分期不是影响无局

部区域复发生存的独立预后因素" 年龄是影响总生

存的独立预后因素&性别不是影响总生存$无局部区

域复发生存$ 无远处转移生存及无病生存的独立预

后因素" 详见
U,[-2 %

"

P

讨 论

]1+

等*

!

+报道
!O

世纪
JORQO

年代鼻咽癌总的
J

年生存率仅为
%9;%!^ !

期和
"

期的患者占
Q$!

!

J

年生存率仅为
PJ;%!

)

!O

世纪
QO

年代末直线加速

器开始应用于肿瘤放疗! 鼻咽癌放疗采用面颈联合

野及缩野技术进行照射!鼻咽,咽旁间隙和颈部淋巴

结引流区等可受到较为准确$足量的照射!鼻咽癌的

生存率较前提高) 易俊林等 *

P

+报道
#IIOR#III

年收

治
IOJ

例鼻咽癌患者!

J

$

#O

年局部控制率分别为

$#;Q!

$

Q&;QK

!

!_"

期患者的
J

年局部控制率$总生

存率和无瘤生存率分别为
$9"!!

$

Q9"P!

和
J%"J!

)

!9

世纪初诊疗技术进一步发展!

ZWL

等影像技术及调

强放射治疗
`LZWUa

技术应用于临床)

LZWU

较常规二

维$三维适形放疗具有明显的剂量学优势!在靶区适

形度及均匀度上优于后两者& 同时铂类同期化疗的

应用增加了放疗敏感性!降低了局部复发率!鼻咽癌

生存率逐步提高) 赵充等 *

%

+的研究显示
!""9R!""&

年收治的接受调强放射治疗的
%9I

例鼻咽癌患者

中!

J

年总生存率$局部控制率$区域控制率和无远

处转移率分别为
$P"P!

$

I!"Q!

$

IJ"$!

和
$J"J!

) 本

研究全组患者
J

年总生存率(

4C

%$无局部区域复发

生存率
GVWACa

$无远处转

移生存率
GYZACa

及无疾

病生存率
GYACa

分别为

QQK

$

I9K

$

$&K

$

QIK

&

9"

年
4C

$

VWAC

$

YZAC

和

YAC

分 别 为
&QK

$

$$K

$

$JK

$

QJK

)

#R"[

各分

期生存差异明显) 多数患

者(

Q9;IK

%属于局部晚期

(

!_",_"[

期 %!

9"

年

4C

$

VWAC

$

YZAC

及
YAC

分别为
J$K

$

$JK

$

$"K

$

Q"K

!而早期(

#_$

%患者

分别为
$QK

$

IPK

$

IJK

$

!"#$% : ;"..%*12 ,- .*%".)%1. -"/$(*%

U*2,@X2+@ .,1-)*2 U

9

U

!

U

P

U

%

<

"

<

9

<

!
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!与赵充等的研究基本一致!表明早期鼻咽癌治

疗效果良好" 而局部晚期鼻咽癌患者治疗效果较以

往也有提高!但仍欠理想"初次治疗后随着患者生存

时间延长!远处转移逐渐成为主要的失败模式# 其他

多项研究也证实鼻咽癌局部晚期病变治疗效果较差!

局部复发和远处转移是常见的失败原因$

)

!

&

%

"所以如

何更有效地降低远处转移率& 局部复发率及提高总

生存率成为鼻咽癌治疗的研究热点及发展方向$

*

%

#

本研究局部区域复发病例中!绝大多数
+$#(,

患者为局部晚期'

-

.

&

-

%

(!鼻咽原发灶复发占多数!

淋巴结复发主要集中在治疗前阳性淋巴结区! 即颈

部
!

&

"

区及咽后淋巴结!而颌下淋巴结及腮腺淋巴

结复发较少见# 故认为提高
-

./%

期患者的局控率是

减少总局部复发率的关键# 全部复发患者中
')0$(

'

'!1'&

(的患者为野内复发!这与
234

等 $

$

%的研究基

本一致# 其他学者的研究也证明接受调强放疗的鼻

咽癌患者局部复发以野内复发为主$

'

!

#5

%

#而野内复发

的原因可能与肿瘤乏氧等因素$

66

%有关# 由于大部分

-

%

期肿瘤与脑干&视交叉&视神经关系密切!受这些

重要器官的剂量限制! 原发肿瘤难以得到足够控制

剂量# 如何在不影响正常组织的情况下提高这部分

患者的肿瘤剂量从而提高局控率! 是提高局部晚期

鼻咽癌疗效面临的问题# 进一步单纯提高原发灶的

剂量可能不会改善患者预后! 反而会增加正常组织

受照剂量导致正常组织反应增加$

)

%

# 超分割治疗是

提高肿瘤剂量的一种方式! 多数研究证实非常规分

割放疗对提高局部晚期肿瘤局控率较为明确# 目前

国内外学者尝试用加速超分割等非常规分割治疗鼻

咽癌!在不增加患者严重毒副反应的前提下!通过超

分割与加速放疗的结合来提高总剂量& 缩短总疗程

进而提高局控率"但目前国内外尚无统一明确模式!

仍需更多临床实践研究#

另本研究结果显示各
-

分期无局部区域复发

生存曲线交叉! 多因素分析提示
-

分期不是影响

78

&

9:;8

&

<=;8

及
<;8

的独立预后因素#但筛选出

接受二维放疗的患者! 对其进行多因素分析时发现

-

分期是影响以上指标的独立因素! 说明与常规放

疗相比!调强放射治疗中的
-

分期不是影响总生存

率及局控率的预后因素# 高颖川等$

#!

%报道了
..'

例

鼻咽癌
>=:-

的多因素分析结果! 提示
-

分期不是

影响
.

年
78

&

<;8

和
<=;8

的独立因素# 冯梅等$

6.

%

也报道了
-

分期不是
78

的影响因素# 考虑原因是

常规二维放疗由于技术条件的限制! 易造成靶区遗

漏及照射剂量不足!从而导致肿瘤复发"而调强放疗

克服了常规放疗技术剂量分布的缺陷! 肿瘤照射剂

量大&靶区定位准确&剂量分布均匀!提高了局控率
$

6%

%

!从而改善了局部晚期患者的预后!局部晚期患者

与早期患者的生存差别进一步缩小!使得
-

分期变

为非制约提高局控的因素 $

6)

!

6&

%

# 此结论有待更多研

究结果的证实#

本研究全组远处转移占治疗失败的大多数

'

&"0%(

(!其中以骨转移最多!其次是肺&肝转移"

.'06(

的患者存在多脏器转移" 显示远处转移是本

组鼻咽癌治疗失败的首要原因! 这与苏胜发等 $

6*

%

&

=?@

等$

6$

%的研究较一致# 多因素分析显示
-

分期是

影响无远处转移生存的预后因素!考虑
-

分期影响

无远处转移生存的可能原因是
-

分期高 '

-

.

&

-

%

(的

患者肿瘤侵犯范围广! 容易侵及周围正常组织血管

发生血行转移从而导致远处转移# 邹国荣等$

6'

%发现

伴有颅底骨质破坏的局部晚期鼻咽癌患者易发生骨

转移!且单一骨转移发生率高!颅底骨质破坏是引起

骨转移发生的不良预后因素" 分析可能原因是颅底

骨质破坏使邻近椎静脉受损! 肿瘤细胞进入椎静脉

发生血行转移# 本组发生单纯骨转移的患者多数治

疗前存在颅底骨质破坏! 且颅底骨质受侵患者其远

处转移发生率较无颅底骨质受侵患者高 '

A!"0")

(!

与
9B

等$

!5

!

!6

%的结论较一致# 提示提高局部晚期尤其

是颅底骨质破坏患者的局控率及早期发现微转移可

能是减少远处转移的有效方法# 本研究也显示不同

C

分期
<=:8

曲线分离趋势明显!多因素分析
C

分

期是影响
<=:8

&

<;8

及
78

的预后因素!

C

.

期患者

的
)

年
78

&

<=;8

&

<;8

分别仅为
%*05(

&

)'05(

及

)!05(

!显著低于
C

5/!

期患者!表明
C

分期越晚!远

处转移风险越大#

另外本研究发现性别不是影响各生存指标的独

立预后因素"而年龄是影响总生存的独立预后因素!

大于
%&

岁患者总生存相对较差#这可能与年龄较大

患者身体机能衰退&抗肿瘤免疫力变差有关#性别与

年龄是否影响鼻咽癌患者生存国内外报道不一!多

位学者 $

!!

!

!.

%认为性别是影响总生存的预后因素!男

性预后差于女性"徐丽贤等 $

!%

%的研究显示性别是影

响
)

年
<=;8

和
<;8

的独立因素#但也有研究$

!)

%发

))'
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现!性别与鼻咽癌患者预后之间无明显关系!年龄是

否影响生存也无统一结论" 易俊林等#

#&

$

%

=1+

等#

!&

$的

研究显示年龄是影响患者预后的独立因素!认为
&>

岁

以上患者的预后相对较差!而刘凯等#

!?

$

%徐丽贤等#

!%

$

等认为年龄对患者预后没有影响" 性别及年龄是否

为影响生存的预后因素! 尚需更多临床研究进一步

明确"

本研究随访期内共有
#%

例患者出现肺癌%乳腺

癌%结肠癌等第二原发肿瘤!

%

例患者在射野范围内

或周围出现肉瘤!第二原发肿瘤发生率为
#;@@A

!与

其他研究发现的第二肿瘤发生率大致相同" 已有研

究发现肿瘤放疗后易出现第二原发肿瘤! 射野周围

低剂量辐射会导致肉瘤发生" 本研究中
%

例肉瘤患

者均发生在鼻窦及鼻腔等靶区周围! 提示在制定放

疗计划时减少肿瘤周围正常组织的低剂量范围是必

要的&应使正常组织的受照剂量达到最低限度!放疗

过程中应注意采取措施减少射线的漏射与散射!从

而减少放疗致癌" 对于鼻咽癌放疗后长期生存的患

者!需关注其照射野及周围组织器官的状况!警惕放

疗致癌从而早期发现及诊治"

综上所述! 本研究发现远处转移是鼻咽癌治疗

失败的首要原因! 降低远处转移率已经成为提高鼻

咽癌疗效的关键" 随着鼻咽癌局控率的逐步提高!

B

分期对预后的影响可能将越来越弱" 本研究不足之

处为常规二维放疗例数较多! 调强治疗患者比例相

对较低!结论尚待更多大样本量研究的支持"
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