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　　摘　要：　目的　探讨鼻内镜下手术治疗鼻咽癌放疗后诱发鼻咽颅底肉瘤的可行性，并分析其临
床疗效。方法　回顾性分析鼻内镜下手术治疗的鼻咽癌放疗后诱发鼻咽颅底肉瘤 ５例患者临床资料。
结果　５例患者均于气管插管全麻下行经鼻内镜下鼻咽颅底肿瘤切除术，所有患者术后相关症状均有
不同程度改善，未出现并发症。其中 ２例术后影像学检查示肿瘤残留，１例海绵窦区肿瘤残留者，术后
３个月脑侵犯死亡；另外 １例存活 １６个月后死于肿瘤复发压迫脑干呼吸衰竭。３例术后影像学检查未
见肿瘤残留，其中 １例拒绝放化疗，先后 ４次内镜手术，９个月后死于全身重要器官衰竭；１例术后行放
化疗，２０个月后死于颅内侵犯；另外 １例行根治量放疗，存活 ２０个月，最后因严重放射性脑病致无法进
食，呼吸困难，全身重要器官衰竭死亡。结论　鼻咽癌放疗后诱发肉瘤恶性程度高，预后差，如具备手
术指征，应首选外科手术治疗，内镜手术联合术后放化疗有可能改善预后。
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　　鼻咽癌治疗首选放射治疗［１］，近年来虽然 化疗、靶向治疗、生物治疗等不断改进和完善，

但放射治疗在鼻咽癌治疗过程中仍发挥着举

足轻重的作用；另一方面由于放疗的应用，鼻

咽癌放疗后诱发鼻咽颅底肉瘤时有报道，尽管

·１１·
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其比例在头颈恶性肿瘤中仍较低，因其恶性程

度高，预后差，仍是临床工作中面临的较棘手

的难题之一。现回顾性分析我科收治的 ５例
鼻咽癌放疗后诱发鼻咽颅底肉瘤患者的临床

诊疗资料，探讨鼻内镜下手术治疗鼻咽癌放疗

后诱发鼻咽颅底肉瘤的手术方法，及综合治疗

的临床疗效。

１　资料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析自 ２０１０年 ３月 ～２０１２年 ６月

间在我院就诊的鼻咽癌放疗后诱发鼻咽颅底

肉瘤的 ５例患者，全部病变以鼻咽颅底（射线
高聚区）为中心向周围侵犯，其中男 ３例，女
２例；年龄 ３２～５３岁，中位数年龄 ４６岁。放疗
诱发肉瘤时间 ３～１０年，中位潜伏期 ７年。具
体情况见表 １。

表１　５例鼻咽癌放疗后诱发肉瘤患者临床资料

编号 性别 年龄 临床表现 影像学检查 病检学检查

病例１ 男 ４７岁
鼻咽癌放疗后９年，鼻塞、
右眼活动障碍、复视

ＭＲＩ示病灶侵犯蝶骨体并累及
颅底鞍区、双侧视神经管

骨肉瘤

病例２ 女 ５３岁
鼻咽癌放疗后１０年，鼻塞、鼻
出血、右颞部疼痛、眼痛

ＭＲＩ示病灶侵犯右侧咽旁间隙、颞下
窝、右侧翼突、翼腭窝、上颌窦后壁

去分化软骨

肉瘤

病例３ 女 ３２岁
鼻咽癌放疗后７年，鼻塞、
反复鼻出血

ＭＲＩ示病灶侵犯右侧蝶窦、翼突、翼
腭窝、上颌窦后壁

纤维肉瘤

病例４ 男 ４６岁
鼻咽癌放疗后３年，鼻视、
涕中带血、右侧面部麻木

ＭＲＩ示病灶侵犯鼻咽顶、蝶窦腔及斜坡，
右侧病灶向上突入颅内，与双侧海

绵窦、垂体分界不清，双侧颈内动脉被包绕

纤维肉瘤

病例５ 男 ３７岁
鼻咽癌放疗后４年，右侧鼻塞、
涕中带血、颞部头痛

ＭＲＩ示病灶侵犯鼻咽顶部、右侧后鼻孔、
咽旁、右侧翼突、翼内及翼外肌

恶性纤维组织

细胞瘤

１．２　影像学资料
所有患者手术前均行影像学检查，以明确

肿瘤位置及其与周围结构的关系（图 １、２）。
１．３　手术方法

５例患者全部于气管插管全麻下行经鼻入
路内镜下鼻咽颅底肿瘤切除术，３０ｍｌ生理盐
水 ＋０．１％肾上腺素 ３ｍｌ浸润纱条后收敛鼻腔
黏膜，切除下鼻甲以及上颌窦内侧壁，暴露上

颌窦后外侧壁以及底部。于鼻腔顶部以生理

盐水长纱条分离并寻找肿瘤基底部附着处，纱

条向下后推压肿瘤至后鼻孔，切除中鼻甲并根

治性开放筛窦，电钻磨除蝶窦前壁，暴露前中

颅窝底以及鼻腔外侧壁。如蝶窦内已有肿瘤，

则从上向下推压分离肿瘤，暴露视神经和颈内

动脉骨管。电钻磨除翼腭窝前壁骨质，分离上

颌动脉并电凝离断。清除翼腭窝肿瘤后，电钻

磨除翼突内外板以及部分根部骨质。再次定

位颈内动脉走向后分离肿瘤，向外可至颞下窝

达上颌骨升支内侧，外上方开放颅底进入颅内

颞叶区底（病例 ５），外下方至咽旁颞下窝底
部，后至斜坡以及岩斜坡区。切除蝶窦底壁、

咽鼓管软骨部、腭帆张肌、腭帆提肌及部分头

长肌，从而达到最大限度完整剥离肿瘤。由于

病例 １为骨肉瘤，发生部位为蝶骨体及斜坡
处，因此手术切除蝶窦前、下壁以及斜坡骨质

后，显示颈内动脉、视神经骨管。所有患者术

后术腔填塞碘仿止血。

１．４　后续治疗
术后常规抗感染治疗，因病例 ５在最后一

次手术时肿瘤已侵入颞叶底部，清除颅内肿瘤

后修复脑膜，术后鼻腔纱条填塞 ２周，其他患
者一周内逐步拔出。术后所有患者均复查鼻

咽颅底 ＭＲＩ，了解手术切除肿瘤程度。病例 １
术 后 行 ６ 次 ＡＩ方 案：吡 柔 比 星 （ＴＨＰ）
５０ｍｇ／ｍ２ｄ１＋异环磷酰胺（ＩＦＯ）１．５ｇ／ｍ２

ｄ１６，化疗后再次内镜手术。病例 ２术后外院
行根治性调强放射治疗并化疗（方案不明）；病

例 ３术前行 ３次 ＴＰＦ化疗［多西他赛（ＴＸＴ）
７５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋顺铂（ＤＤＰ）８０ｍｇ／ｍ２ｄ１＋５
氟尿嘧啶（５Ｆｕ）１０００ｍｇ／ｍ２ｄ１４］完全无效
后内镜手术；术后行两次根治性放疗。病例 ４
术后要求出院，未行后续治疗；病例 ５术后拒
·２１·
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绝行放射治疗，先后行 ４次内镜下手术治疗，
最后一次肿瘤侵入颅内颞叶，内镜下完整切除

并成功修复颅底。

２　结果

本组 ５例患者术后相关症状均有不同程度
改善，未出现并发症。其中，病例 １术后影像
学检查显示肿瘤大部分切除，存活 １６个月后

死于肿瘤复发压迫脑干呼吸衰竭；病例 ２术后
影像学检查未见肿瘤残留（图 ３），２０个月死于
颅内侵犯；病例 ３术后影像学检查未见肿瘤残
留，存活 ２０个月，最后严重放射性脑病致无法
进食，呼吸困难，全身重要器官衰竭死亡；病例

４因术后海绵窦肿瘤残留，术后 ３个月颅内侵
犯死亡；病例 ５术后影像学检查未见肿瘤残留
（图 ４），拒绝放化疗，先后 ４次内镜手术，９个
月后死于全身重要器官衰竭。

图 １　病例 ２术前 ＭＲＩ　右侧鼻咽旁 －翼腭窝 －上颌窦见软组织肿块，最大层面约 ４６ｍｍ×３２ｍｍ，上下径约
４０ｍｍ，累及翼内、外肌，相邻蝶骨体、部分大翼、翼突、上颌窦后壁见骨质破坏，增强扫描见不均匀强化　　图 ２
　病例 ５术前 ＭＲＩ　鼻咽顶部、右侧后鼻孔及咽旁见软组织肿块，病变范围约 ５８ｍｍ×２８ｍｍ，边界不清，增强
扫描明显不均匀强化，右侧翼突、翼内／外肌受累。双侧蝶窦、筛窦及上颌窦黏膜增厚

３　讨论

随着放射治疗理念的完善，设备的不断更

新及技术的广泛应用，放射治疗在恶性肿瘤治

疗过程中发挥越来越重要的作用，文献显示约

７０％的肿瘤需行放射治疗［２］，得益于此，肿瘤

患者生存率不断提升。另一方面，越来越多文

献报道放疗后可诱发第二原发肿瘤［３］。放射

线照射是一种非选择性的照射，放射线在杀灭

肿瘤细胞的同时也会对正常组织细胞造成损

伤，可诱发一系列并发症，其中放疗后诱发恶

性肿瘤是最严重并发症之一。放射治疗诱发

恶性肿瘤的发病率约为０．６５％～０．８３％，其中
肉瘤的累积发病率约为０．０３％～０．８％［４］。Ｋｏｎｇ
等［５］报道 ３２６例接受放疗的鼻咽癌患者，６例
在受照射区域发生恶性肿瘤，发病率为１．８％；
王 海霞等［６］报道１９８例鼻咽癌放疗后诱发恶
·３１·
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图 ３　病例 ２肿瘤被完整切除术后 ＭＲＩ　３Ａ：轴位 Ｔ１ＷＩ；３Ｂ：轴位 Ｔ２ＷＩ；３Ｃ：轴位 Ｔ１ＷＩ增强　　图 ４　病例 ５
肿瘤被完整切除术后 ＭＲＩ　４Ａ：轴位 Ｔ１ＷＩ；４Ｂ：轴位 Ｔ２ＷＩ；４Ｃ：轴位 Ｔ１ＷＩ增强

性肿瘤，发病率为 ０．５％，其中肉瘤发病率为
０．１％。Ｗｅｉ等［７］回顾分析相关数据显示头颈

肿瘤放疗后诱发肉瘤发病率呈逐年上升趋势，

从 １９６０年的 ０．０６％到 ２０１０年的０．１７％。实
际上放疗诱发的恶性肿瘤发病率有可能比实

际的要高，因为诱发第二肿瘤的发生需要较长

的潜伏期，可能诱发肿瘤尚未表现出来，患者

就因原发肿瘤局部未控、复发或远处转移而死

亡，其中还包括病例失访而丢失数据等情况。

放疗诱发肉瘤的组织学类型主要有以下几

种：纤维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、骨肉瘤、

软骨肉瘤、平滑肌肉瘤、血管肉瘤等［８１０］。本组

５例病例中，２例为纤维肉瘤，１例为恶性纤维
组织细胞瘤，１例为骨肉瘤，１例为未分化软骨
肉瘤例，均为放射治疗诱发肉瘤中较常见的病

理类型。关于放疗诱发恶性肿瘤的机制现尚

不明确，有文献报道可能与以下机制有关：放

射线可导致 ＤＮＡ的单链双链断裂从而诱发细
胞突变、电离辐射可诱发基因组的不稳定性、

抑癌基因失活及原癌基因激活及放疗引起机

体免疫功能下降等相关［１１１２］。

目前对放射治疗诱发恶性肿瘤诊断标准依

旧遵循 １９４８年 Ｃａｈａｎ等［１３］提出的标准：①患
者有放射线照射史；②诱发肿瘤发生在原发肿
瘤部位的照射野内；③照射前组织病理学和临
床影像学均无已存在恶性肿瘤证据；④有相对
较长的潜伏期；⑤必须有组织病理学诊断，诱
发肿瘤与原发肿瘤具有不同的组织学类型，或

有依据可排除转移或复发的可能。本组 ５例
患者均存在明确的鼻咽癌放疗史，放疗诱发肉

瘤时间 ３～１０年，中位潜伏期 ７年，因此本组
５例均符合上述诊断标准。对于有学者提出的
诱发恶性肿瘤的潜伏期应大于 ５年的标准一
直存在争议，相关文献显示潜伏时间不一，评

定标准尚未统一，本组病例中就存在鼻咽癌放

疗后３年诱发肉瘤的情况。Ｃｈａ等［１４］及伍国号

等［３］亦报道了放疗后小于 ５年诱发恶性肿瘤
的病例，其中最短为 １年 ６个月。目前认为潜
伏期与鼻咽癌放疗时年龄、放疗程式、放疗总

剂量、鼻咽癌化疗有关［６］，但亦有文献报道潜

伏期与诱发恶性肿瘤的病理类型有关，如诱发

皮肤癌潜伏期短，骨肉瘤潜伏期长，而与放射

·４１·
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分割次 数、放 射 时 间 和 放 射 剂 量 无 明 显 关

系［１５］。

放疗诱发的鼻腔鼻窦颅底肉瘤传统手术方

法为鼻外路径切除，包括鼻侧切开、上颌骨揭

翻、颅面联合入路等方式。自 ２０世纪 ９０年代
开始，随着内镜外科技术的成熟与发展，以及

ＣＴ、ＭＲＩ检查和术中影像导航的应用，内镜外
科技术逐步扩展至鼻窦及颅底相关疾病的治

疗，现已成为该领域首选的入路方式，同时因

颅底外科是一门跨越耳鼻咽喉科、神经外科、

整形科等多学科的临床交叉学科，经鼻入路神

经内镜技术也得以广泛开展［１６］。本组 ５例患
者全部采用内镜经鼻入路切除肉瘤，相对于传

统开放式入路手术，鼻内镜入路有其独特的优

势：①内镜经鼻入路可获得更好的视觉效果，
手术路径更直接，视野更清晰，操作更精细；

②因其无需行开放术切口，一方面避免了伤口
不愈合，伤口裂口的风险，另一方面满足了患

者微创美容的需求；③减少术中创伤，降低术
后并发症，缩短术后恢复期，降低围手术期痛

苦及提高术后生活质量；④对于复发或失败病
例，经原路径再次手术，且再次手术容易达到

病变区域，对机体创伤较小。本组病例 ５就是
先后行 ４次手术。国外学者们报道了经鼻内
镜手术治疗斜坡颅底肿瘤与传统鼻外路径相

比，其复发率相当甚至更低，且对机体损伤小，

预后相对较好［１７１９］。国内张秋航等［２０］亦报道

经鼻入路内镜下切除斜坡肿瘤，２４例患者术中
镜下及术后影像学检查显示肿瘤完全切除

２２例，所有病例随访 １２～５１个月，有 ３例死
亡。邱前辉等［２１］同样报道了 ７例鼻内镜下手
术切除颅底软骨肉瘤，术后随访 ２４～１０８个
月，中位随访时间 ３６个月，５例无复发，２例带
瘤存活。对于因肉瘤侵犯海绵窦、斜坡及颅底

等结构的病例，采用经鼻入路内镜手术对术者

提出了更高的要求，需要他们有丰富的外科手

术经验及娴熟的手术操作技巧，稍有不慎就有

可能损伤到颈内动脉、视神经及前颅底硬脑膜

等结构，造成大出血、失明及脑脊液鼻漏等严

重并发症。鉴于此情况，有学者推荐开展此类

手术术者应加强训练，包括内镜技术、颅底解

剖、助手配合及相关器械的研发等，同时严格

掌握手术适应证，对合并严重放射性脑病或颅

内、远处转移等患者，手术应持谨慎态度［２２２３］。

肉瘤因其对放化疗相对不敏感，再次放疗

其剂量累积，易引起各种严重并发症，如反射

性骨髓炎、口腔溃疡、张口受限等，严重时可引

起放射性脑病。因此在患者耐受良好，无明显

禁忌症下首选手术切除肿物。伍国号等［３］报

道分析 １０８例鼻咽癌放疗后诱发第二原发恶
性肿瘤的诊疗情况，手术组 ３、５年无瘤生存率
均优于放疗组，两组差异有显著性（Ｐ＜０．０５）；
而 １８例接受化疗的患者均因肿瘤无法控制，
于２年内死亡。Ｘｉ等［２４］同样报道了类似病例，

手术完全切除组、肿瘤残留组及化疗组中位生

存率分别为 ４１．３个月、８．４个月和 １１个月，
差异同样具有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。手术
原则是在尽量彻底切除肿瘤组织的前提下，保

留周围正常解剖结构，最大限度降低患者围手

术期痛苦及提高术后生活质量。因多数肿瘤

已侵犯蝶窦、海绵窦、颈内动脉及颅底等重要

解剖结构，手术风险系数极高，且同时考虑到

患者术后恢复及术中耐受等情况，相对难以做

到彻底清除病灶。如本组病例中 １例术后海
绵窦残留，术后 ３个月因颅内侵犯而死亡。虽
然有些患者对化疗不敏感，但部分患者仍有一

定作用，部分患者尽管对放疗不敏感，但超大

剂量 放 疗 时 可 起 到 一 定 的 肿 瘤 抑 制 作 用。

Ｙａｍａｄａ等［２５］报道了一例内镜手术后复发的放

疗诱发颅底肉瘤，再次手术后辅以化疗、γ刀
等治疗，某种程度上抑制肿瘤生长，延长了生

存周期。因此，为了提高患者生存率，我们认

为术后应辅以相关治疗，且治疗应个体化，针

对不同患者具体情况制定合适的治疗方案。

如病例 ３采用化疗完全无效，而术后放疗虽然
使患者的生存质量严重低下，但提高了其生存

率。

尽管多样化的干预措施和综合治疗模式开

始引入到鼻咽癌放疗后诱发肉瘤的治疗，但手

术仍是其首选治疗方式，且强调早发现、早诊

断、早治疗。然而，因其发病率低，潜伏期不

定，预防相对困难，难以做到早发现、早诊断及

早治疗，因此其总体疗效仍不佳。在此情况

下，我们认为手术后辅助治疗是可以适当延长

患者生命。本组病例中 １例患者因术后未行
任何治疗，３个月内死亡，而其他 ４例术后综合
治疗后生存期相对延长，但生存质量非常不尽

人意。

·５１·
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根据本组病例结合文献分析，内镜手术治

疗鼻咽癌放疗后鼻咽颅底肉瘤在一定程度上

显示出其优势，减轻了患者的症状，延长了其

生命。但由于鼻咽颅底肉瘤的肿瘤特性、解剖

特殊，目前总体疗效仍不理想，需要探索更有

效的方法。
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