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复发鼻咽癌的治疗：挑战与希望并存
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摘要 尽管随着以调强放疗为主的综合治疗的广泛开展，鼻咽癌的复发率较传统二维放疗时代已经明显降低，但仍有相当一

部分患者会在根治性放疗后出现复发。复发鼻咽癌（rNPC）患者的总体预后欠佳，治疗上依然面临着巨大挑战。近年来，随着

新技术、新药物和新理念的发展，rNPC治疗的效果和安全性正在逐步提升，为 rNPC患者带来了新的希望。为此，本文将就 rN-

PC的治疗现状和最新进展进行归纳、梳理和分析，以期为 rNPC临床治疗决策提供更多参考。
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The treatment of recurrent nasopharyngeal carcinoma: challenges and hopes
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Abstract With the extensive development of comprehensive therapy based on intensity modulated radiotherapy,

although the recurrence rate of nasopharyngeal carcinoma has been significantly reduced compared with the tradi-

tional two-dimensional radiotherapy era, there are still a considerable number of patients who will relapse after

radical radiotherapy. The overall prognosis of patients with recurrent nasopharyngeal carcinoma (rNPC) is poor,

and the treatment still faces great challenges. In recent years, with the development of new technologies, new

drugs and new concepts, the efficacy and safety of rNPC therapy are gradually improving, bringing new hope to

rNPC patients. Therefore, this paper will summarize, sort out and analyze the current treatment status and latest

progress of rNPC, so as to provide more references for clinical treatment decision-making of rNPC.
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鼻咽癌起源于鼻咽黏膜上皮细胞，在世界范围

内罕见，但在东亚、东南亚和北非等地区却是常见

的恶性肿瘤之一。2020年全球癌症报告显示，世界

范围内鼻咽癌年新发 13.34万例，死亡 8万例，近半
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数发生在中国，尤以广西和广东最为高发[1-2]。与其

他头颈恶性肿瘤不同，鼻咽癌解剖位置深且临近脑

干、颞叶、视神经等重要器官，手术难度大、风险高，

但分化程度低，对放射线高度敏感，使得放射治疗

（放疗）成为鼻咽癌最为根本和有效的治疗手段。

进入新世纪以后，随着以调强放疗（intensity-modu-

lated radiotherapy, IMRT）为主的综合治疗的广泛开

展，鼻咽癌的复发率较传统二维放疗时代已经明显

降低，5年总生存（overall survival, OS）率达 80%以

上,局部区域控制（local-regional control, LRC）率达

90%以上，但仍有 10%～15%的患者会在根治性放

疗后出现复发 [3- 5]。复发鼻咽癌（recurrent nasopha-

ryngeal carcinoma, rNPC）患者的总体预后欠佳，5年

OS率长期徘徊在40%左右[6-7]，治疗上依然面临着巨

大挑战。近年来，随着治疗设备的更新迭代、局部

治疗技术的创新发展、新型药物的不断涌现、治疗

理念的日益更新和治疗模式的持续优化，rNPC治疗

的效果和安全性正在逐步提升，为 rNPC患者带来

了新的希望。为此，本文将就 rNPC的治疗现状和

最新进展进行归纳、梳理和分析，以期为 rNPC临床

治疗决策提供更多参考。

1 rNPC的定义和原因

rNPC定义为鼻咽癌经根治性放疗后达到临床

或病理完全缓解，在放疗结束 6个月之后局部或区

域再次出现原病理类型的肿瘤。可分为局部复发

和区域复发，前者发生率为 5%～10%，后者约 5%。

局部复发以鼻咽和颅底最为常见，区域复发则以颈

Ⅱ区淋巴结为主。

鼻咽癌复发原因主要可归结于 3类因素：生物

学、临床和治疗因素。生物学因素系部分肿瘤克隆

源性细胞存在放射线抵抗，首程放疗无法完全杀

灭，残留的微小病灶再增殖导致复发。临床因素则

包括了晚 T 或 N 分期（T4、N3）、EBV-DNA 高负荷

等。治疗因素则包括未行化疗、放疗总疗程过长、

剂量过低、靶区遗漏等[8]。

2 rNPC的诊断和分期

组织病理学是确诊 rNPC的金标准，对于难以

获取病理的患者，需根据其病史、症状、体征、EBV-

DNA和影像学资料等综合分析，并密切监测，一旦

出现渐进性颅底骨质破坏或肿块逐渐增大，可确定

临床诊断。rNPC的分期可参考第8版鼻咽癌UICC/

AJCC的TNM分期标准，定义为 rTNM。

3 rNPC的治疗

rNPC通常采取局部联合系统治疗的综合模式，

局部治疗主要包括外科手术和放疗，全身治疗则包

括化疗、靶向和免疫治疗等。上述治疗方法各有其

优势及局限性，应该开展多学科联合诊疗，根据患

者的复发分期、身体状况、既往治疗史、治疗意愿

等，合理制订个体化的综合治疗策略。

3.1 手术治疗

外科手术是可切除 rNPC的首选手段，分为开

放性手术和内镜手术。

3.1.1 开放性手术

自上世纪 80年代以来，开放性手术一直是 rN-

PC的标准术式，按路径不同可分为：颞下窝入路、经

腭入路、经上颌骨入路、经下颌翼状肌入路及上颌

骨外旋入路等。开放性手术主要的局限性在于手

术入径过长、暴露不全和创伤大等，且远期并发症

多，包括张口困难、吞咽困难和面部瘢痕等，严重影

响患者的生活质量。

3.1.2 内镜手术

近年来，随着成像系统、导航系统和联合消融

凝固手术设备的更新迭代，以及对颅底解剖学认识

的逐步深入，内镜颅底外科技术发展迅速，rNPC内

镜手术日趋成熟。Tang等[9]报道了内镜手术治疗55

例局部 rNPC患者的回顾性研究结果，85%的患者实

现了完整切除，93%获得了镜下阴性切缘，1年无局

部复发率 93%，1年OS率 98%，且均未发生严重并

发症。Li等[10]开展的meta分析囊括了国内外 22项

研究共 1 186 例患者，显示内镜手术治疗 rT1 期～

rT3期患者的 2年OS均优于开放性手术，而 rT4亚

组两种术式的2年OS相同。在并发症方面，尽管内

镜手术组的常见并发症发生率与开放性手术组相

似，最常见为分泌性中耳炎和骨坏死，其他并发症

还包括鼻出血、鼻咽坏死、吞咽困难、肺炎、舌下神

经功能障碍、颈椎脓肿、软腭穿孔等。然而，内镜手

术无颈内动脉死亡事件的报道，而开放性手术则有

19例。此外，该研究还提示肿瘤大小、组织学类型、

肿瘤坏死、肿瘤分期、手术切除边缘，以及肿瘤扩散

区域（淋巴结受累和局部转移）等是影响患者生存

的预后因素。值得注意的是，上述研究均为非随机

非比较性的，因此在治疗局部 rNPC的疗效方面，内

镜手术与开放性手术相比孰优孰劣仍然存在争

议。尽管如此，内镜手术在其他方面优势明显：更

清晰的术野，更小的创伤，更少的并发症，更短的恢

复时间和更好的美容效果[11]。因此，内镜手术正在
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逐步取代开放性手术，成为局部 rNPC的主流术式。

Liu等[12]开展了一项纳入了200例可切除 rT1期

～rT3期NPC患者的多中心Ⅲ期随机对照临床试验

（randomized control trial, RCT），结果内镜手术组的

3年OS率显著高于 IMRT组〔85.8% vs. 68.0%，风险

比（hazard ratio, HR）=0.47，P=0.001 5〕，内镜手术组

有 2例患者死于放射性脑病，3例死于鼻咽黏膜坏

死；IMRT组有 7例患者死于放射性脑病，13例死于

鼻咽黏膜坏死。

此外，手术常导致颅底缺损，因此术后颅底重

建是降低术后大出血和脑脊液鼻漏风险，促进患者

康复的关键环节。重建的常用材料包括鼻腔游离

黏膜瓣、带蒂鼻中隔黏膜瓣、颞肌瓣、颏下瓣、股前

外侧皮瓣和前臂桡侧皮瓣等。

综上所述，对于可切除的 rNPC应首选手术切

除，其适应证包括 rT1期～rT3期的局部复发和（或）

区域复发患者。对于仅局部复发而无颈部淋巴结

复发的患者，建议优先选择内镜手术。而对于 rT4、

肿瘤扩展至咽旁间隙外、超过蝶窦基底部，严重侵

犯颈椎、臂丛和颈深肌的转移性淋巴结病变则定义

为不可切除[13]，建议选择包括放疗在内的其他治疗

手段。

3.2 放疗

对于不可切除或术后切缘阳性的 rNPC患者，

再程放疗仍是重要的挽救措施。再程放疗存在诸

多不利因素：放射抵抗、耐受性差、并发症多，危及

器官（organs at risk, OAR）的限量难以准确评估等，

使得再程放疗极具挑战性。需充分结合复发间隔

时间、复发部位、复发分期、既往治疗史、预后评估、

身体状况和治疗意愿等因素综合考虑，选择合理的

放疗时机、技术、靶区、剂量、分割模式、OAR限量和

联合用药方案，制订个体化的精准放疗策略。

3.2.1 放疗时机的选择

考虑到首程放疗对正常组织的损伤尚未修复，

如果短期内开始再程放疗，易导致严重并发症。因

此建议在首程放疗结束至少 6 个月以后，最好是

1年以后才考虑再程放疗，期间可尝试用系统治疗

控制肿瘤进展，为再程放疗争取更长的间隔时间[14]。

3.2.2 放疗技术的选择

3.2.2.1 IMRT IMRT在有效满足肿瘤靶区照射剂

量的同时能够有效保护周围正常组织。Qiu等[15]用

不同技术治疗 rT1期～rT2期期局部 rNPC患者，显

示 IMRT与三维适形放疗（three dimensional confor-

mal radiation therapy, 3D-CRT）相比，虽然疗效相似，

但不良反应更低。Chan 等 [16]报道了 IMRT 治疗

38例 rT3期～rT4期局部 rNPC患者的回顾性研究结

果，其 3年OS率、无进展生存（progression-free sur-

vival, PFS）率和局部控制率（local control rate, LCR）

分别为 47.2%、17.5%和 44.3%。73.7%的患者发生

了至少一种3级以上的晚期毒性，3例患者死于鼻咽

部大出血。

3.2.2.2 立体定向放疗（SRT） SRT是通过专用设

备对肿瘤进行准确定位和照射的治疗方法，在相对

短的治疗时间内实施大剂量低分次照射以获得更

显著的生物学效应。Ozyigit等 [17]报道了 SRT对比

3D-CRT治疗51例局部 rNPC的回顾性研究结果，两

组的 2年LCR和肿瘤特异性生存率均无显著差异，

但SRT组的 3级以上晚期毒性发生率显著低于 3D-

CRT组（21% vs. 48%，P=0.04）。

3.2.2.3 近距离放疗（brachytherapy, BRT） BRT具

有适形性好，剂量衰减迅速，靶区剂量高，周围正常

组织剂量低等优点，目前主要适用于病变厚度<1cm

的早期 rNPC（rT1 期～rT2 期）。Cheah 等 [18]用 BRT

治疗33例 rNPC患者，其5年OS率为28.1%，严重并

发症的发生率为21.2%，包括颞叶坏死、腭瘘和视神

经病变等。

3.2.2.4 质子和重离子放疗 质子和重离子同属粒

子线，物理特征独特，能产生Bragg峰，射入人体后

沿途剂量释放少，达到射程终末段时才释放能量，

使得剂量高度集中在肿瘤靶区，而前部和两侧剂量

很低，后部剂量骤降为零，从而更好保护临近重要

组织和器官。Hu等[19]采用碳离子治疗206例 rNPC，

结果获得了良好的OS和LRC，且3级以上的晚期毒

性发生率较低。

3.2.3 靶区勾画、照射剂量、分割模式和OAR限量

3.2.3.1 靶区勾画 rNPC再程放疗靶区勾画的难

点在于如何鉴别复发病灶与放疗后改变，这有赖于

精准影像的引导，首选多模态MRI，并将模拟CT与

MRI 图像融合匹配，有条件的单位建议融合匹配

PET/CT。通常将局部复发肿瘤定义为 GTVnx，区

域复发淋巴结定义为GTVnd[20]。推荐CTV在GTV

的基础上外扩不超过5 mm，不推荐行颈部淋巴结引

流区预防性照射，区域复发仅照射转移淋巴结所在

区域，PTV则在CTV的基础上再外扩2～3 mm[14]。

3.2.3.2 照射剂量 选择合适的照射剂量，在疗效

和毒性之间寻找平衡点，以期在最大限度杀灭肿瘤

的同时最大限度的保护周围正常组织和器官。对

于 rNPC的再程放疗而言，受首程放疗的影响，平衡

疗效和毒性的任务变得更加艰巨。Lee等[21]的研究

表明照射剂量越高，LRC率越高，但严重并发症也

明显增加。然而，剂量过低则 LRC 率明显下降，

BED＜60 Gy组的LRC率显著低于＞60 Gy组。但
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BED=60～70 Gy组与＞70 Gy组比较，LRC率则无

显著差异。Leong 等 [22]的 meta 分析结果显示，在

1768例再程放疗的 rNPC患者中，总剂量≥70 Gy组

的 5年OS率低于＜70 Gy组。PRANCIS预后指数

提示当总剂量超过68 Gy时，rNPC患者的死亡风险

显著增加（HR=1.42，P=0.03）[23]。

3.2.3.3 分割模式 目前，常规分割仍然是 rNPC放

疗的主要模式，通过对分割模式的优化，能否进一

步增效减毒？You等[24]近期在《柳叶刀》上公布了一

项多中心Ⅲ期RCT的数据，纳入了 144例不可手术

切除的晚期 rNPC患者，等比随机分为超分割组和

常规分割组，均采用 IMRT。结果超分割组的 3 年

OS 显著优于常规分割组（74.6% vs. 55.0%，HR=

0.54，P=0.014），且 3 级以上晚期放疗毒性明显更

低。其中，超分割组有5例患者死于毒性反应，而常

规分割组则有16例。结果提示与常规分割相比，超

分割放疗治疗 rNPC实现了“增效减毒”，其原因可

能在于虽然超分割放疗提高了总剂量，但降低了单

次剂量，能够在提高等效生物剂量的同时减轻晚期

放射性损伤。

3.2.3.4 OAR限量 OAR如何限量是设计再程放

疗计划的关键难点，需要充分考虑器官组织类型、

首程照射体积和首程放疗间隔时长等因素。推荐

再程放疗OAR限量为首程的60%～70%，具体可参

考2021年 rNPC的 IMRT国际建议[14]。

3.2.4 预后评估

通过建立高效能的预后模型对 rNPC再程放疗

的疗效和毒性进行准确预测，实现对患者的精准分

层管理，从而避免治疗不足或过度治疗。Li等[23] 通

过对中山大学肿瘤医院和新加坡国家癌症中心的

558例局部 rNPC患者的生存数据进行分析，建立量

化模型，综合肿瘤体积、患者年龄、EDQ2≥68 Gy、首

程放疗发生3级以上毒性和 rT3期～rT4期等5个独

立预后因素对患者进行评分，分为低危组和高危

组。显示该模型能够有效预测两组患者的预后，并

对治疗进行指导，提出低危患者是再程 IMRT的理

想人群，可以获得更好疗效，且毒性反应低；而高危

患者再程 IMRT疗效欠佳，且毒性反应高，需考虑联

合系统治疗。

综上所述，rNPC的再程放疗充满挑战性，在制

订放疗计划时不建议一味追求根治，而应该注重疗

效和毒性之间的平衡，尽可能减少并发症尤其是严

重并发症的发生。推荐的再程放疗时机是首程放

疗结束至少 6个月以后，最好是 1年以后。靶区勾

画应该在精准影像的引导下进行，IMRT仍是目前

的首选技术，推荐的照射剂量为60～68 Gy，推荐的

分割模式目前仍是常规分割,超分割放疗展现出较

大潜力，但尚需更多的循证支持[24]。OAR的限量既

是重点也是难点，需充分掌握患者首程放疗的剂量

学资料，根据再程放疗时患者的实际情况，参考国

际建议，设置OAR的限量。鼓励在制订临床治疗决

策时应用高效能的预后模型，实施 rNPC的预后评

估和疗效预测，通过对不同风险人群的精准分层管

理实现增效减毒的目标。

3.3 rNPC的系统治疗

系统治疗包括了化疗、靶向治疗和免疫治疗，

目前主要作为不适宜局部治疗 rNPC患者的姑息治

疗手段,也可与局部治疗联合在综合治疗中发挥作

用。

3.3.1 化疗

对于不宜局部治疗的 rNPC患者，通常采用含

铂双药联合化疗的姑息治疗方案。Hong等[25]报道

了GEM20110714研究的最终结果，纳入了362例不

宜局部治疗的复发转移性鼻咽癌（recurrent/meta-

static nasopharyngeal carcinoma, R/M NPC）患者，结

果显示吉西他滨联合顺铂（GP）组的OS显著优于氟

尿嘧啶联合顺铂组，进一步巩固了GP作为一线标

准方案的地位。

Ng等[7]尝试在 rNPC再程放疗开始前使用诱导

化疗，首先采用多西他赛+顺铂+氟尿嘧啶联合诱导

化疗3个周期，然后序贯多西他赛+西妥昔单抗每周

方案同期放化疗，其完全缓解（complete response，

CR）率为30.8%，3年LRC率、PFS率和OS率分别为

49.2%、35.7%和 65.8%。提示诱导化疗能够缩小肿

瘤，并延长首程放疗至再程放疗的间隔时间，为再

程放疗创造减毒增效的条件。

Guan等 [26]采用同步放化疗治疗 rNPC，结果显

示同步放化疗组的 3年和 5年OS率均显著优于单

纯放疗组，分别为 68.7%对比 42.2%（P=0.016）和

41.8% vs. 27.5%（P=0.049）。但另一项回顾性研究

则显示，与单纯放疗相比，同步放化疗非但未能提

高 rNPC 患者的 2 年 OS 率，反而降低了 2 年局部

PFS率[27]。因此，对于同步放、化疗在 rNPC治疗中

的价值目前仍具争议。

3.3.2 靶向治疗

鼻咽癌组织高表达表皮生长因子受体（epider-

mal growth factor recepto, EGFR）和血管内皮因子生

长受体（vascular endothelial growth factor, VEGF）[28]，

为抗EGFR和VEGF靶向治疗 rNPC提供了理论依

据。近期，一项纳入了435例R/M NPC患者的meta

分析结果显示，化疗联合西妥昔单抗或尼妥珠单抗

的疾病控制率（disease control rate, DCR）和客观缓
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解率（objective remission rate, ORR）分别为88.7%和

55.6%，5年的OS率为31%，血液学毒性是其最常见

的 3级以上急性不良事件（adverse events, AEs）[29]。

Zhou 等 [30]用紫杉醇、卡铂联合贝伐单抗一线治疗

R/M NPC的Ⅱ期RCT结果显示，尽管化疗联合贝伐

单抗与单纯化疗相比，其中位PFS和OS并未体现出

优势，但在缩瘤率方面却明显占优，且并未增加3级

以上AEs的发生风险。Tang等[31]用阿帕替尼联合卡

培他滨二线及以上治疗顺铂难治性R/M NPC，结果

ORR和DCR分别为 39.1%和 85.9%，中位持续缓解

时间为 14.4个月，中位PFS和OS分别为 7.5个月和

15.7个月，56.3%的患者出现了 3级以上毒性，主要

包括高血压、黏膜炎和疲乏。尽管该方案显示出了

较好的疗效，但是安全性问题同样突出，需要进一

步探明药物的合适剂量。

3.3.3 免疫治疗

免疫治疗具有独特的抗肿瘤作用机制，通过主

动或被动的方法激活或增强患者的抗肿瘤免疫功

能，从而达到杀灭肿瘤的目的，是当下最具前景的

抗肿瘤疗法。其中，免疫检查点抑制剂（immune

checkpoint inhibitors, ICIs）在临床上应用最为广泛，

主要包括程序性死亡分子 1（programmed death 1,

PD-1）抑制剂、程序性死亡分子 1 配体抑制剂和细

胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cytotoxic T- lymphocyte

antigen-4, CTLA-4）阻断剂。有研究发现鼻咽癌组

织中高表达PD-L1，且肿瘤细胞周围有大量的淋巴

细胞浸润，为 ICIs 在鼻咽癌的应用提供了理论基

础[32]。

免疫治疗最初用于R/M NPC患者的单药后线

治疗，Wang等 [33]报道了 POLARIS-02研究的结果，

显示特瑞普利单抗单药二线及以上治疗R/M NPC

患者的ORR、中位PFS和OS分别为20.5%、1.9个月

和17.4个月。

既然免疫单药后线治疗R/M NPC的潜力巨大，

如果在免疫治疗的基础上联合其他治疗，即“免

疫+”疗法能否使疗效进一步提高？Lim等[34]采用免

疫+免疫的模式治疗化疗失败的R/M NPC患者，结

果显示 PD-1抑制剂纳武单抗联合CTLA-4抑制剂

伊匹单抗的 PR 和 DCR 分别为 37.5%和 55%，中位

PFS和OS分别为 5.3个月和 19.5个月，18%的患者

出现了3级以上的治疗相关不良事件。Yuan等[35]用

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗顺铂或PD-1单抗

耐药的 R/M NPC 患者，入组患者分为顺铂耐药组

（40例）和PD-1单抗耐药组（32例），中期分析显示

两组的ORR分别为 65%和 34.3%，中位PFS分别为

12.6 个月和 4.5 个月，1 年 OS 率分别为 82.5%和

68.8%，提示抗血管生成靶向治疗有望逆转免疫耐

药。Hua等[36]用特瑞普利单抗联合 IMRT治疗25例

不宜手术 rNPC 患者，其 ORR 为 79.2% ，DCR 为

95.8%，1年的PFS率为91.8%，晚期3级以上毒性反

应主要包括鼻咽黏膜坏死（28%），鼻咽大出血

（12%）和张口困难（4%），表现出了较好的疗效和安

全性，为免疫+局部治疗 rNPC的模式提供了重要参

考。

随着 ICIs单药或联合方案在R/M NPC的后线

治疗中取得成功，学者们尝试将免疫+化疗的模式

推向一线应用。近期，3项 PD-1单抗+化疗一线治

疗不宜局部治疗的 R/M NPC 的多中心Ⅲ期 RCT

（JUPITER-02、CAPTAIN-1st、RATIONALE-309）中

期结果陆续公布 [37-39]。分别采用不同的 PD-1单抗

（特瑞普利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗）联

合GP方案治疗R/M NPC，结果显示PD-1单抗联合

GP 组的 ORR、中位 PFS 分别为 69.5%～87.3% 、

9.2～11.7 个月，均显著优于安慰剂联合 GP 组

（55.3%～80.6%、6.9～8 个月）。HR 为 0.52～0.54，

显著降低了患者死亡风险，且均未增加 3 级以上

AEs发生风险。此外，RATIONALE-309研究还分析

了疗效与生物标志物之间的相关性，结果发现具有

基因表达谱免疫“热”肿瘤和活化树突状细胞特征

的患者更有可能从免疫治疗当中获益。

随着新药尤其是免疫治疗药物的不断涌现，系

统治疗的疗效得以不断提升，其在 rNPC治疗中的

作用在于：一是作为姑息治疗手段，有效延长了不

宜局部治疗 rNPC患者的生存时间；二是作为诱导

治疗手段，为再程放疗创造了更佳的治疗时机；三

是作为联合手段，进一步提升了局部治疗的效果。

但是，目前关于R/M NPC系统治疗的研究纳入的多

为转移性鼻咽癌患者，有必要开展更具针对性的临

床研究，以进一步验证系统治疗对于 rNPC患者的

确切价值。

4 总结和展望

综上所述，尽管 rNPC的治疗依然面临着严峻

挑战，但是随着治疗设备、技术、药物、理念和模式

的不断创新和发展，rNPC治疗的效果和安全性正在

稳步提升，为广大 rNPC患者带来了新的希望。未

来的方向在于：开展更具针对性的临床研究，探寻

新的生物标志物，构建更高效能的疗效预测和预后

评估模型，实施更为精细的分层化管理，优化局部

联合系统治疗的模式，制订更具个体化的治疗策

略。
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