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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）是中国南

方常见的上皮源性恶性肿瘤，其中广东省发病率最高，每

年每十万人中约有20人确诊［1］。NPC与头颈部其他鳞状细

胞癌在生物学特性上存在差异，95%的病例为未分化癌，

且远处转移发生率最高［2］。一旦合并转移，患者在姑息化

疗后总体生存率很低。此外，与异时性肝转移患者相比，

初次诊断时即合并肝转移的患者生存期明显缩短［3-4］。

肝脏是NPC常见的转移部位之一，肝转移通常为多

发，预后比肺和骨转移差［5］。尽管肝部分切除术在治疗

结直肠癌肝转移中的作用已得到证实，但许多发生肝转移

的NPC患者由于病灶多发或合并肝外转移而无法行肝部分

切除术 ［5］。最近多项回顾性研究［6-7］提示，对于肝转移灶

数目较少的鼻咽癌肝转移（nasopharyngeal carcinoma liver 

metastasis，NCLM）患者，肝部分切除术比经导管动脉化

疗栓塞术（transcatheter hepatic artery chemoembolization，

TACE）具有生存优势。既往肝转移的诊断基于组织学评

估、腹部超声和计算机体层成像（computed tomography，

CT）。为了避免NCLM的误诊，本研究中的肝转移诊断均

经病理学检查确诊。本研究旨在比较接受肝部分切除术和

TACE治疗的NCLM患者的长期预后。

1 资料和方法

1.1 患者选择及分组

本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》。本研究为回顾性

研究，所有患者在入院时均签署了复旦大学附属肿瘤医院

入院患者知情同意书，且已通过复旦大学附属肿瘤医院医

学伦理委员会审查（伦理编号：2505-Exp189）。纳入2010

年1月—2018年12月复旦大学附属肿瘤医院收治的诊断为

NCLM的患者。纳入标准：① 年龄18周岁及以上，性别不

限；② 肝穿刺活检确诊为NCLM；③ 美国东部肿瘤协作组

（eastern cooperative oncology group，ECOG）评分≤2分；

④ 能够行肝脏病灶根治性切除；⑤ 肝脏储备功能良好（术

前肝功能Child-Pugh A级，预计剩余肝脏体积≥30%）；⑥ 

血常规、凝血功能、肝肾功能、心电图、胸片等术前检查

未见明确手术禁忌；⑦ 预计生存期≥6个月。排除标准：

① 年龄小于18周岁；② ECOG评分＞2分；③ 合并肝外远
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处转移；④ 肝脏病灶无法R0切除；⑤ 肝脏储备功能不足

（术前肝功能Child-Pugh B或C级且短期内无法降至A级，

或预计剩余肝脏体积＜30%）；⑥ 术前检查见手术禁忌，

如合并未能良好控制的心脏临床症状或疾病，凝血功能异

常具有出血倾向或正在接受溶栓治疗等；⑦ 怀孕或哺乳期

妇女；⑧ 有其他部位恶性肿瘤病史或严重的精神疾病等；

⑨ 患者或家属无法理解本研究的条件和目标。其中，20例

接受肝部分切除术的患者被纳入切除组，另外20例可切除

的肝转移患者因患者拒绝接受手术而接受TACE治疗，这

些患者作为TACE组。

1.2 治疗措施

尽管目前对NCLM进行肝部分切除术没有明确的手

术指征，但越来越多的研究［8-9］提示手术切除可能使患者

获益。本研究中，只有在不合并原发灶局部复发或肝外远

处转移时才考虑进行肝部分切除术。首先通过骨骼发射计

算机断层显像（emission computed tomography，ECT）、

胸部CT或正电子发射计算机体层成像（positron emission 

tomography and computed tomography，PET/CT）排除肝

外转移。根据Couinaud分类，大范围肝切除术定义为切除

3个或更多肝段，小范围肝切除术定义为切除少于3个肝 

段［10-11］。R0切除定义为病理学切缘阴性的切除。采用吲

哚菁绿15 min滞留时间来评估术前肝功能储备［12］。常规

应用术中超声检查。肝切除手术适应证为：① 原发灶无复

发；② 无肝外远处转移；③ 能够行肝脏病灶根治性切除；

④ 肝脏储备功能良好（术前肝功能Child-Pugh A级，预计

剩余肝脏体积≥30%）；⑤ 术前检查未见明确手术禁忌。

TACE时将50 mg表柔比星、300 mg铂类药物和6 mg丝裂霉

素与碘油以1∶1的比例混合制成乳剂。碘油的用量取决于

肿瘤负荷和血管供应。肝切除术后患者如复查提示无肝内

病灶，则不行常规系统治疗。术后肿瘤复发的治疗包括化

疗、射频消融、经皮微波消融和经皮乙醇注射。住院死亡

率定义为归因于肝切除术或TACE的死亡以及同一住院期

间发生的所有死亡。

收集并分析患者纳入分组时的一般情况资料，包括性

别、年龄、乙肝病毒感染情况、EB病毒感染情况、同时性

或异时性肝转移、肝切除术前的合并症等，并综合考虑临

床病理学资料和治疗结果，包括根治性或姑息性切除、手

术方式、术后并发症及治疗后生存率等。

1.3 随访观察

主要研究结局是肿瘤相关死亡率。随访时间从肝切除

术或TACE治疗当天计算到死亡日期或最后1次随访。患者

纳入截至2018年12月31日。治疗后进行影像学检查（增强

CT或磁共振）随访。进一步治疗基于临床评估、实验室检

查和影像学评估结果。疾病稳定的患者每3个月进行1次影

像学检查。随访包括体格检查、常规血液检查、肝功能检

查、腹部超声检查或CT、胸部X光检查和头颈部磁共振。

当有局部复发或远处转移的证据时进行骨扫描或PET/CT。

1.4 统计学处理

使用SPSS 21.0软件对本研究数据进行统计分析。分

别使用Pearson χ2检验、Fisher精确概率法来计算切除组和

TACE组患者分类和连续数值变量之间的统计学差异。采

用Kaplan-Meier法分析患者的预后情况和估计生存率，并

通过对数秩检验比较两组之间的差异。所有检验均为双

侧，P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者的临床病理学特征

患者纳入和排除标准流程图见图1。最终纳入40例

患者，其临床病理学特征见表1。两组患者入组时匹配了

一般情况特点，在人口统计学、肿瘤特征、主要治疗、

术前合并症和术后并发症方面均无显著差异。切除组和

TACE组患者的中位年龄分别为52岁（39~70岁）和50岁

（38~70岁）。切除组有17例男性和3例女性，而TACE组

有16例男性和4例女性（P=0.607）。在实验室分析方面，

切除组和TACE组患者的EB病毒感染率差异无统计学意义

（P=0.607）。虽然发现9例患者有乙肝病毒感染，但没有

患者患有严重肝硬化。所有标本的病理学类型均被证实为

未分化非角化癌。切除组与TACE组各有1例患者为同时性

肝转移，其余38例患者为异时性肝转移。

2.2 患者的基线特征及治疗参数

32例（80%）患者肝脏病灶少于3个，15例（37.5%）

患者肝脏病灶最大直径＞5 cm。骨扫描、PET/CT及胸部

X光或CT影像学检查未见骨、肺或其他肝外远处转移征

象。两组原发肿瘤的治疗均包括放疗和辅助化疗。NPC治

疗的中位放射剂量：切除组为69 Gy（66~74 Gy），TACE

组为70 Gy（66~76 Gy）。区域淋巴结治疗的中位放射剂

量：切除组为65 Gy（51~69 Gy），TACE组为66 Gy（52~ 

71 Gy）。两组间差异无统计学意义（P＞0.05，表2）。主

要化疗方案为5-氟尿嘧啶（5-FU）联合顺铂或以这两种药

物为基础的其他方案。此外，两组间辅助化疗的反应也无

显著差异（表2）。同时性肝转移患者对原发肿瘤进行了同

步放化疗。所有患者在放疗和化疗后均实现区域淋巴结和

原发灶完全缓解。

50 patients screened for eligibility

40 patients enrolled

10 excluded: 5 ineligible, 3 withdrawals 
before treatment: 2 other reasons

20 patients in resection 
group

20 patients in TACE 
group

图1  患者纳入和排除标准流程图

Fig. 1  Flowchart of patient inclusion and exclusion criteria

2.3 两组患者的生存获益和安全性分析

两组患者从原发肿瘤诊断到发现肝转移的间隔时间相
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似，切除组患者中位时间为17.1个月（2.4~48.6个月），而

TACE组患者中位时间为15.3个月（3.0~31.2个月）。

表1  40例NCLM患者的临床病理学特征分析

Tab. 1  Analysis of clinicopathological characteristics in 40 

patients with NCLM

 ［n （%）］

Characteristic Resection 
group (n=20)

TACE group 
(n=20) P value

Age/year median (range) 52 (39-70) 50 (38-70) 0.905

Gender 0.607

Male 17 (85) 16 (80)

Female 3 (15) 4 (20)

Liver metastasis 
presentation

0.999

Synchronous 1 (5) 1 (5)

Metachronous 19 (95) 19 (95)

Abdominal symptoms 0.999

Positive 8 (40) 8 (40)

Negative 12 (60) 12 (60)

Interval from NPC to 
hepatic metastasis/month

0.809

＜12 5 (25) 4 (20)

≥12 15 (75) 16 (80)

Epstein-Barr virus 0.607

Positive 16 (80) 17 (85)

Negative 4 (20) 3 (15)

HBsAg 0.809

Positive 4 (20) 5 (25)

Negative 16 (80) 15 (75)

　　HBsAg: Hepatitis B surface antigen.

20例行肝部分切除术患者术前均无明显肝炎或腹水。

5例患者行大范围肝切除，其余患者行小范围肝切除，包

括节段切除和局部切除。标本解剖后，切除组患者发现23

个转移灶，除4例边界不清外，大部分转移灶质地较硬，

边界清晰。转移瘤无包膜。手术切缘中位宽度为2.2 cm

（0.4~5.6 cm）。进一步分析发现19个转移瘤呈浸润性生

长，血供不足，无包膜。3个肿瘤显示邻近器官侵犯并形成

血栓。

TACE治疗组患者的TACE中位治疗次数为3次。本研

究在TACE显像中也观察到转移灶存在血供不足的情况，

TACE组18例患者肿瘤存在血供不足，仅2例患者肿瘤血供

丰富。通常认为肿瘤血供不足可能会削弱TACE时化疗或

栓塞的效果，因为化疗药物需要依靠血供才能进入肿瘤。

两组均无围手术期死亡病例。切除组患者和TACE组

患者的术前合并症发生率差异无统计学意义（P=0.999）。

切除组患者术后出现肝功能不全2例，出现胸腔积液1例，

并发症发生原因与剩余肝体积无明显相关性。TACE组5例

（25%）患者出现术后并发症。

随访期间切除组死亡5例（25%），TACE组死亡13

例（65%）。肝部分切除术累计死亡率低于TACE［26.7% 
vs 66.7%，风险比（hazard ratio，HR）=6.25，95%CI：

1.21~32.2，P=0.023］。切除组患者术后1、3和5年生存率

分别为92%、67%和48%，中位生存期为44.3个月，TACE

组患者治疗后1、3和5年生存率分别为93%、50%和10%

（P=0.017），中位生存期为32.5个月（图2）。

表2  40例NCLM患者切除组与TACE组基线特征及治疗参数的对

比分析

Tab. 2  Comparative analysis of baseline characteristics and 

treatment parameters between resection group and TACE in 40 

patients with NCLM

 ［n （%）］

Item Resection 
group (n=20)

TACE group 
(n=20) P value

Lesion number 0.998

＜3 16 (80) 16 (80)

≥3 4 (20) 4 (20)

Size of largest metastasis/
cm

0.908

＜5 12 (60) 13 (65)

≥5 8 (40) 7 (35)

Pathological type 0.999

Undifferentiated 20 (100) 20 (100)

Other types 0 (0) 0 (0)

Dose of radiotherapy/Gy 
median (range)

0.437

Nasopharyngeal 69 (66-74) 70 (66-76)

Regional lymph node 65 (51-69) 66 (52-71)

Adjuvant chemotherapy 
cycles of NPC

0.809

＜3 16 (80) 15 (75)

≥3 4 (20) 5 (25)

Preoperative /pre-TACE 
complications

Yes 4 (20) 4 (20) 0.999

No 16 (80) 16 (80)

Postoperative/post-TACE 
complication

0.607

Yes 3 (15) 4 (20)

No 17 (85) 16 (80)

In-hospital mortality rate 0 0 0.999
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图2  肝切除组与TACE组的累积死亡率曲线

Fig. 2  Curve of cumulative mortality in hepatectomy group and 

TACE group

3 讨  论

本研究中，对于NCLM患者肝部分切除术比TACE具

有生存优势，与肝部分切除术相比，TACE的累积死亡风

险显著增加（3.73倍）。

NPC在东南亚及中国南方地区广泛流行，其中非

角化未分化型约占95%，远处转移的倾向性最大，为

17%~54%［13］。尽管近年来由于调强放疗技术和同期化疗

的应用，NPC的局部控制效果良好，预后明显改善，2~5

年总生存率超过90%，但远处转移仍是NPC治疗的一大挑 

战［1 4］。肝脏是N P C第3大常见转移部位，发生率为

29.3%~36.0%［13，15］，肝转移瘤通常表现为单个或多个实

性肿块［16］。值得注意的是，肝转移是导致NPC患者预

后较差的因素，肝转移确诊后的中位总生存期仅为3~5个 

月［17］。联合化疗通常是一种姑息疗法，被认为是转移性

NPC的标准治疗方案，尤其是对于多发性转移的患者。

既往最常见的系统治疗是顺铂和5-FU，其反应率为66%~ 

76%［18］。在过去的20年里，许多仅有肝转移的NPC患者

接受了TACE局部治疗联合全身化疗的试验性治疗。尽管

对NPC的化疗敏感性已经达成共识，但仅有少数报道涉及

NPC原发灶完全缓解后进行肝转移灶手术治疗。

由于近年来影像学技术的进步、术前检查的准确性及

肝切除技术的改进，肝转移灶的切除比以往取得了更多的

治愈效果，并发症更少，死亡率更低［19-20］。目前认为肝

部分切除术是结直肠癌和神经内分泌癌肝转移患者的有效

且可能治愈的治疗方法，5年生存率为16%~76%［21-22］。与

这些疾病相比，肝部分切除术在NCLM中也获得了较好的

结果［9，23］。最近多项研究［6-7］表明，对于转移灶数目较

少的NCLM患者，肝切除术比TACE具有生存优势。本研究

为了避免肝转移的误诊，所有NPC患者的肝转移均经病理

学检查确诊。为了获得满意的长期结果，本研究中两组肝

转移患者都经过严格选择，避免对具有多个转移部位的侵

袭性肿瘤进行额外治疗，此外合并肝外转移的患者不接受

肝切除术。TACE组患者与切除组患者入组时的一般特点

无显著差异。

由于转移灶的肝动脉供血和最佳剂量的靶向药物输

送，TACE已被证明能有效控制局部肿瘤并改善生活质

量。TACE对其他器官的损伤有限，较少引起术后并发

症，因此也是晚期肝细胞癌的治疗选择［24］。本研究中，

切除组患者比TACE组患者出现更多的并发症，如疼痛、

发热和严重肝功能不全。但是切除组没有患者死于并发症

或出院后留下的后遗症。两组患者对于疾病进展的干预治

疗无显著差异。有研究［25］显示，转移性NPC患者的1年

总生存率为20%~52%。既往研究［6］显示，肝切除组患者

术后1、3和5年总生存率分别为85.7%、64.1%和40.2%，

TACE组的1、3和5年长期生存率分别为53.3%、26.6%和

20.0%，切除组患者术后长期生存率明显优于TACE组患者

（P=0.039）。本研究中，切除组患者术后1、3和5年总生

存率分别为92%、67%和48%，TACE组结果与既往报道值

相近，1、3和5年生存率分别为93%、50%和10%，切除组

患者术后长期生存率明显优于TACE组患者（P=0.017）及

既往报道的患者［26-27］。需要说明的是，本研究纳入的病

例数有限，无法对诸如肝脏病灶数目、大小等因素进行分

层分析，未来需纳入更多病例以进一步证实。

目 前 对 于 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 外 科 治 疗 研 

究［28］发现，肿瘤对于化疗的反应性是反映肿瘤生物学特

性的重要因素，化疗反应好的患者行肝切除术后生存获益

更多。本研究限于纳入患者的数量有限，无法做到分层分

析探索肝切除术前新辅助治疗对预后的影响，后续研究拟

扩大样本量，对此深入探索。

综上所述，与肝部分切除术相比，TACE显著增加了

累积死亡风险。对于肝转移灶数目有限的NPC患者，肝切

除术比TACE具有生存优势。由于NCLM患者的治疗选择有

限，对于合适的患者，可以考虑推荐肝切除术。未来需要

开展大样本前瞻性研究，以进一步验证这一结论。
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