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Abstract Nasopharyngeal carcinoma is a rare condition, accounting for <5% of all malignant tumors in children, and genetic suscepti-

bility may be its pathogenesis. Chemoradiotherapy is the main treatment modality for locoregional advanced nasopharyngeal carcino-

ma. Intensity-modulated radiotherapy with platinum-based induction chemotherapy, synchronous chemotherapy, or adjuvant chemo-

therapy is the preferred treatment for childhood nasopharyngeal carcinoma. After radiotherapy, 84% of patients with childhood naso-

pharyngeal carcinoma have different degrees of radiation injury. For now, there is still a lack of the best combination regimen of radia-

tion dose, chemotherapy, and chemoradiotherapy to reduce complications and improve the long-term quality of life. In addition, fu-

ture studies should focus on the new type of targeted immunotherapy for childhood nasopharyngeal carcinoma; moreover, further

prospective multicenter trials should be conducted. This review illustrates the clinical research achievements and future research direc-

tions for childhood nasopharyngeal carcinoma.

Keywords: nasopharyngeal carcinoma, childhood, radiotherapy, chemotherapy, prognosis, radiation injury

作者单位：福建医科大学附属肿瘤医院头颈部肿瘤放疗科（福州市350014）
*本文课题受福建省自然科学基金项目（编号：2018J01275）资助

通信作者：林少俊 linshaojun@yeah.net

儿童鼻咽癌的治疗进展*
朱丽丽 林少俊

摘要 鼻咽癌在儿童疾病中较罕见，在儿童恶性肿瘤中发病率<5%，遗传易感性可能是儿童鼻咽癌发病特性。放化疗综合治疗

是局部晚期鼻咽癌的主要治疗模式，调强放疗是目前儿童鼻咽癌首选放疗方式。化疗同样选择铂类为基础的诱导化疗、同步化

疗或辅助化疗。84%的鼻咽癌患儿放疗后产生不同程度的放射性损伤，目前仍缺乏最佳放疗剂量、化疗和放化疗联合方案，以期

减少并发症，改善远期生存质量。此外，新型靶向治疗、免疫治疗等是未来研究方向，对儿童鼻咽癌治疗需要前瞻性多中心试验

进一步探讨。本文就目前儿童鼻咽癌的临床科研成果和未来研究方向进行论述。

关键词 鼻咽癌 儿童 放射疗法 化疗 预后 放射性损伤
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儿童鼻咽癌虽在临床较罕见、初诊时多为局部晚

期，但通过放化疗综合治疗后总体疗效好，失败模式主

要是远处转移和复发。现对目前国内外儿童鼻咽癌的

治疗模式、疗效及并发症进行论述，为探索疗效好、毒
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性低的联合方案以及新型疗法开启方向。

1 儿童鼻咽癌的特点

鼻咽癌发病具有非常独特的地理和种族分布，

亚洲东部和东南部高发，欧美等地区低发。鼻咽癌

在儿童疾病中较罕见，在儿童恶性肿瘤中发病率<
5%［1］。相比而言，低发区儿童鼻咽癌发病率高于高

发区，其原因尚不清楚，可能与种族遗传及环境因素

有关［2］。

鼻咽癌低发区患者的发病年龄呈双峰分布，第1
个高峰在 10～20岁，第 2个高峰分布在更高的年龄

段 40～60岁，而高发区发病高峰一般在 50～60
岁［3］。根据年龄，儿童（0～20岁）可分为多阶段，其中

包含青春期（10～20岁）［4］。鼻咽癌患儿中位发病年

龄为14岁，处于青春期阶段，其中男性儿童发病率较

女性儿童高，男女比约1.3：1［5］。
非高发区成人鼻咽癌病理类型角化癌和分化型角

化癌比例较高，高发区成人鼻咽癌以非角化未分化型

为主［6］。但是对于儿童鼻咽癌，高发区和非高发区均以

非角化未分化型为主，提示其发病原因可能与高发区

成人鼻咽癌的病因相似，与EB病毒、基因易感遗传性、

环境因素有关［7］。

儿童鼻咽癌的另一个特点是初诊时高达90%为局

部晚期［6］，而成人患者中晚期鼻咽癌比例约60%～70%。

因此，对鼻咽癌患儿应给予足够的重视，尤其当同时存

在两种临床表现时，建议采用EB病毒检测、鼻咽纤维镜

进行排查［8］。虽然总体上晚期病例居多，但儿童鼻咽癌

治疗后群体疗效优于成人，10年总生存期（overall
survival，OS）为77.7%、无病生存期（disease-free survival，
DFS）可达75%［5］。

2 治疗措施

2.1 放射治疗

与成人鼻咽癌特点相似，儿童鼻咽癌对放射治疗

敏感，放射治疗也是儿童鼻咽癌首选的治疗方法［9］。尽

管儿童鼻咽癌大多数属于局部晚期，但OS优于成人［3］。

因此如何把握最佳放疗剂量，在保证疗效的同时降低

正常组织照射剂量，减轻放射性损伤，提高生存质量成

为儿童鼻咽癌治疗的关键问题，放疗剂量以及放化综

合治疗模式成为临床关注的焦点。

在常规放疗时代，研究报道10岁以上儿童放疗剂

量以50～72 Gy为宜，但10岁以内者，应在总剂量基础

上减少5%～10%［10］。20世纪末，随着调强放疗（intensity
modulated radiotherapy，IMRT）时代来临，多项研究结果

显示，对于各期鼻咽癌 IMRT的剂量分布具有更好的靶

区覆盖适形度以及保护周围正常组织的作用，已经取

代了传统的放疗成为鼻咽癌的标准治疗方式［11］。Laskar
等［12］分析了36例儿童患者的治疗情况，结果显示IMRT

的应用明显延缓了Ⅱ度放疗不良反应的中位时间，且

降低了Ⅲ度放射性皮炎和放射性黏膜炎的发生率。一

项回顾性研究［9］比较了IMRT与2D-CRT（two dimensional
conformal radiation therapy）在儿童鼻咽癌中的疗效及不

良反应，结果显示 IMRT组5年OS、无局部区域复发生

存（local recurrence free survival，LRRFS）、DFS相比于常

规放疗的76.1%、88.3%、71.2%分别提高至95%、97.9%、

85.7%。该研究中的多因素分析也表明了放疗技术是

OS、LRRFS及DFS的独立预后因素，因而确立了 IMRT
在儿童鼻咽癌治疗中的地位。

国内研究报道［13］1991～2010年收治的 148例鼻

咽癌患儿，其中 114例使用CRT，34例使用 IMRT，原
发灶平均放疗剂量为70 Gy，转移淋巴结平均剂量为

60 Gy；排除Ⅳc期患者后，38例原发灶放疗总剂量为

60～66 Gy（亚高剂量组），余104例给予>66 Gy（高剂

量组）；中位随访 81个月后，10例复发，32例远处转

移。虽然两组之间 5年OS及DFS无显著性差异，然

而接受 IMRT治疗的34例患者均无复发，仅4例出现

远处转移。该研究再次表明 IMRT可以提高鼻咽癌

患儿的治疗疗效、降低治疗损伤。

国内外多项研究显示以顺铂为基础的化疗联合高

剂量的放疗可以有效提高鼻咽癌患者的预后。Cheuk
等［14］研究结果显示顺铂+放疗剂量≥50 Gy组患者预后

比单纯放疗剂量≥50 Gy组、放疗剂量<50 Gy组患者预

后好，5年OS分别为 81%±10.7%、60%±13.4%、50%±
11.8%。Hu等［15］研究发现放疗剂量60～70 Gy疗效与

剂量>70 Gy结果相似。另有报道开展放疗剂量与局部

失败、OS之间相关性的研究。Laskar等［1］报道高剂量可

提高局部控制率。Ozyar等［3］进行多变量分析发现当总

剂量低于66 Gy时提示预后较差。国内的回顾性分析［16］

则发现，放疗剂量低于60 Gy，局部控制率及OS均下降。

然而，较高的剂量可能会导致严重的放射性损伤。有

研究发现［17］，通过多方式联合的治疗模式可以弥补低

剂量照射的不足，放疗剂量<60 Gy是可行的。然而对

于何种情况减少放疗剂量以及减少的程度目前尚无标

准，有待于进一步探索。

2.2 药物治疗

儿童鼻咽癌对化疗敏感，早期患者单纯放疗，局

部晚期患者则采用放化疗的综合治疗模式。新近的

Meta分析［18］发现，放化疗联合治疗较单纯放疗可提

高局部晚期鼻咽癌患儿的生存。化疗方案分为诱导

化疗、同期化疗和辅助化疗。

2.2.1 诱导化疗 既往研究报道以铂类为基础的联

合化疗方案优于非铂类化疗，在此基础上近年开展

了一些含铂类诱导化疗的研究。

一硕前瞻性Ⅱ期临床研究［19］，纳入 1990～1994
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年收治的18例儿童患者，其中Ⅲ～Ⅳ期患者接受了4
个周期甲氨蹀呤+顺铂+5-氟尿嘧啶方案（MPF）的诱

导化疗。诱导化疗的总有效率为 93.7%，4年局部控

制率、无事件生存率及 OS分别为 100%、77%和

75%。最近一项比较 PF（5-氟尿嘧啶+顺铂）与MPF
两种诱导化疗方案的多中心回顾性研究报道［20］，16
例接受PF方案，另一组9例接受MPF方案诱导化疗，

两组间 5年无事件生存及OS无显著性差异，表明诱

导化疗是否加甲氨蝶呤对疗效无影响。一些回顾性

研究显示诱导化疗联合同步放化疗取得了较好的疗

效。虽然TAX 324研究［21］推荐TPF（紫杉醇+顺铂+5-
氟尿嘧啶）方案作为局部晚期的头颈部鳞癌诱导化

疗的首选方案，但一项国际多中心随机对照Ⅱ期临

床研究［22］中，将多西他赛加入PF方案的诱导化疗联

合同期放化疗，未发现三药联合治疗儿童鼻咽癌的

疗效更优，因此诱导化疗推荐PF方案。此外，N2期
及N3期的鼻咽癌患儿以铂类为基础的诱导化疗的联

合治疗安全性良好［23］。

2.2.2 同期化疗 同期化疗以通过放疗增敏及细胞

毒药物的全身效应达到根除局部病灶及潜在转移灶

的目的。

来自意大利关于诱导化疗联合同期放化疗的多

中心前瞻性临床研究［24］，共纳入46例儿童患者，其中

87%为晚期鼻咽癌，16例接受PF诱导化疗+顺铂同期

放化疗，诱导化疗结束后，40例患者获部分缓解，诱

导化疗缓解率为91%，5年OS和DFS分别为80.9%和

79.3%。该研究认为PF诱导化疗联合同期放化疗方

案在鼻咽癌患儿中疗效较好。日前，一项诱导化疗+
同期放化疗与同期放化疗的对比研究［25］结果显示，

在局部晚期儿童鼻咽癌中增加诱导化疗无延长生存

优势。在 2D-RT放疗年代，同步放化疗已被证实是

局部晚期鼻咽癌的标准治疗，相比于单纯放疗，同期

化疗的联合使累计急性毒性反应增加了30%，但5年
内晚期毒性表现无显著性差异。与成人鼻咽癌的研

究相似，对于使用 IMRT技术治疗的鼻咽癌患儿，因

同期放化疗而导致的不良反应与成人鼻咽癌患者无

明显差别，可显著影响其生存质量［26］。及早采取针

对性预防或干预措施，可提高儿童患者治疗的依从

性和耐受性，但同期化疗的作用仍有争议。

2.2.3 辅助治疗 辅助治疗包括化疗及抗病毒治疗。有

研究［27］认为EB病毒感染与鼻咽癌发生发展关系密切，

经规范治疗后EBV-DNA转阴者有助于提高预后。既

往研究证实了干扰素β（interferon-β，INF-β）在EB病毒

阳性的鼻咽癌患者中具有抗增殖及直接细胞毒性的抗

肿瘤效应。德国一项前瞻性多中心试验［17］，对鼻咽癌

进展期患儿在放化疗后给予INF-β辅助治疗（10 U/kg，

3次/周，维持6个月），以增强患者免疫能力，使其识别

包含EB病毒DNA的细胞，并消除对放化疗有耐药性的

微小残留病灶。上述治疗方法在22例患者中耐受好，

有效率高达91%。

INF-β在鼻咽癌患儿治疗中的可行性被证实后，随

即于2012年NPC-2003-GPOH/DCOG报道了前瞻性综

合治疗临床研究的初步结果［28］。放疗结束后，所有患

者均接受了为期6个月的INF-β抗EB病毒治疗。中位

随访30个月，无事件生存率（event free survival，EFS）及
OS分别为92%、97%，急性不良反应主要为白细胞减少、

黏膜炎和恶心；晚期不良反应则包括耳毒性和甲状腺

功能减退症，但总体对不良反应耐受性良好。

辅助化疗在儿童鼻咽癌中的研究较少，成人对

于辅助化疗的耐受性仅50%左右［29］，可能与儿童患者

更难以耐受有关，而诱导化疗可避免此类问题。上

述诱导化疗+放疗+INF-β的联合治疗方案较当前其

他研究小组报道的结果显示疗效更佳，这可能得益

于诱导化疗与干扰素在儿童鼻咽癌治疗中的辅助作

用。但何种起到作用，有必要行进一步探究。

2.3 复发、转移性鼻咽癌的治疗

目前针对复发及转移性儿童鼻咽癌尚无令人满

意的治疗方案，探索新的高效低毒化疗方案以及新

型疗法是当前研究的重要方向之一。由于儿童鼻咽

癌复发、转移人群缺乏临床试验，其治疗方案通常根

据成人治疗指南中推断而出。

Chen等［30］报道TPF姑息化疗在复发、转移性鼻咽

癌患者中，总有效率和疾病控制率分别为 78.9%和

93.6%。Zhang等［31］在362例复发、转移性鼻咽癌患者Ⅲ
期试验中比较了GP（吉西他滨+顺铂）和PF姑息化疗方

案，研究发现吉西他滨组可改善无进展生存期（pro⁃
gression-free survival，PFS）（中位PFS分别为7.0个月vs.
5.6个月），与氟尿嘧啶组相比疾病进展（或死亡）的风险

降低了45%，说明吉西他滨具有更强、更持久的抗癌作

用。初步数据显示，GP相比于PF可能改善复发、转移

性鼻咽癌患者的OS，这一结果为复发性转移的人群将

吉西他滨作为一线用药提供了有力的证据。然而，能

否将两组姑息化疗方案的PFS优势转化为OS的延长，

结果有待于随后更长时间的随访。上述研究虽然证明

吉西他滨对成人复发、转移性鼻咽癌具有积极的作用，

但对于儿童鼻咽癌吉西他滨+顺铂是否存在类似疗效

仍待探索。

由于EBV相关的鼻咽癌发病率较高，具备病毒

相关蛋白的免疫原性，同时鼻咽癌细胞高表达 PD-
L1，这些均构成鼻咽癌免疫治疗的基础。对于鼻咽

癌的治疗，免疫疗法具有较好的发展前景，如T细胞

疗法和免疫检查点抑制剂。在Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶
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段，57例难治性或复发鼻咽癌患者接受了细胞毒性T
淋巴细胞（cytotoxic T lymphocytes，CTL）治疗，其中

26/49例达到疾病控制。8例完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）患者中，5例无病生存25～82个月［32］。另

一项Ⅱ期研究中对局部晚期和（或）转移复发性EBV
阳性鼻咽癌患者进行联合化疗（4个周期的吉西他滨

和卡铂方案），其次是多达 6次剂量的EBV-CTL［33］，
总缓解率为 71.4%，2、3 年的 OS 分别为 62.9%、

37.1%。关于免疫检查点抑制剂，抗 PD-1抗体在早

期临床试验中显示出可喜的成果［34］，在先前 44例接

受治疗的转移性鼻咽癌患者中，对派姆单抗（抗PD-1
抗体）的反应率为 22.2%，总的疾病控制率为 77.8%。

有报道［35］26例复发转移鼻咽癌接受 PD-1抗体治疗

的患者，中位随访 20个月，客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）达到25.9%。但目前免疫疗法仅作

为复发、转移性鼻咽癌治疗失败后的补充治疗手段，

不能直接用于复发、转移性鼻咽癌的一线治疗。免

疫治疗在鼻咽癌中的应用，有待于Ⅲ期大样本临床

研究证实。

3 治疗不良反应

近年来，大多数儿童患者接受了放化疗综合治

疗，5年OS、DFS显著提高。德国NPC-91-GPOH试

验结果［17］提示，59例患者中13.5%临床诊断甲状腺功

能减退，8.4%张口困难，3.4%发生3级耳毒性。另外，

Ozyar等［3］报道 165例非转移性儿童鼻咽癌中，17例
患者发生轻度至中度的口干、张口困难、听力损伤、

龋齿、皮肤肌肉纤维化、面部骨骼发育不全、垂体功

能减退以及生长发育迟缓。严重晚期（3～4级）的并

发症包括：7例甲状腺功能减退，1例颈部纤维化，1例
失明，1例脊髓炎，2例照射野内第二原发癌（颈部组

织纤维肉瘤和皮肤基底细胞癌）。另有中心随访发

现84例鼻咽癌患儿放疗后2例发生照射野外的第二

原发癌，1例为无性细胞瘤，1例为肾细胞瘤。

有研究［14］对 59例鼻咽癌患儿长期随访发现，15
年放疗剂量相关后遗症发病率高达84%，研究人群中

8.5%可引起第二原发肿瘤。其中，放疗后 26%的患

者后期生存质量受到严重影响，尤其是 15岁以下的

儿童。我国相关研究报道年轻患者罹患与治疗相关

并发症的风险更高，常见于15岁以下的患者（54%），

尤其是<12岁患者（68%），主要的晚期并发症包括软

组织纤维化（54%）、口干（41%）以及感音性听力受损

（38%），也包括较少见的第二原发癌。Sumitsawan
等［36］也报道了相似的结果。颅神经麻痹发生的中位

时间在 8年之后［37］，而生长激素、黄体生成激素（lu⁃
teinizing hormone，LH）/垂体分泌卵泡刺激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）缺乏和甲状腺功能减退的

风险可能出现在放疗结束后30年［38］。这些放疗后遗

症的相关报道说明随着放疗结束时间的延长，并发

症发生率呈现上升趋势，然而目前多数研究随访时

间相对较短，因此对鼻咽癌患儿晚期放射性损伤仍

需进一步随访。

放疗不良反应与照射体积和剂量密切相关，为了

减少放疗不良反应，应该考虑以下措施：1）使用 IMRT、
适应性放疗（adaptive radiatiotherapy，ART）、离子与质子

放射治疗（ion and proton radiotherapy，IPRT）等先进放疗

技术，尽量保护正常组织；2）调整联合治疗方案顺序，

应用诱导化疗减少靶区体积和放疗总剂量；3）采用近

距离短程疗法；4）研究新型低毒化疗药物。此外，在制

定放疗计划及勾画靶区过程中应认真仔细，尽量减少

不必要的照射，尽可能减少正常组织照射剂量，降低放

射损伤，提高儿童患者生存质量。

4 结语

儿童鼻咽癌是一种较罕见的肿瘤，具有其独特

的流行病学、病因学及临床表现，临床诊断与分期参

照成人鼻咽癌。放化疗综合治疗是局部中晚期鼻咽

癌的主要治疗模式，放疗技术方面首选 IMRT，目前最

佳放疗剂量及化疗方案尚未明确，远处转移和复发

是儿童鼻咽癌治疗失败的主要原因，探索高效低毒

化疗方案以及新型疗法是当前研究的重要方向之

一。大部分鼻咽癌患儿治疗后可获得长期生存，因

此如何掌控合适放疗剂量，减少晚期放射性损伤、提

高生存质量备受关注。根据诱导化疗疗效调整放疗

剂量以及运用新的放疗技术如ART、IPRT等，降低放

疗不良反应，在儿童鼻咽癌治疗中尤为重要。
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