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摘要:妊娠相关性鼻咽癌(Pregnancy􀆼Associated
 

Nasopharyngeal
 

Cancer,PANPC)是一种更为罕见的、特殊类

型的鼻咽癌(Nasopharyngeal
 

Cancer,NPC),其治疗模式通常参照非妊娠相关的成人鼻咽癌治疗指南。妊娠

期间体内代谢状态复杂,常规治疗模式下,妊娠相关性鼻咽癌患者的预后是否有别于非妊娠相关性鼻咽癌患

者,其治疗策略是否应有所不同,目前关于妊娠相关性鼻咽癌患者预后的研究报道不多且结论不一,本文就此

作归纳总结,以供临床参考。
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  鼻咽癌(Nasopharyngeal
 

Cancer,NPC)起源于

鼻咽黏膜上皮细胞,是好发于我国的头颈部恶性肿瘤

之一[1],其发病在国内外均有地域聚集性,在我国呈

南高北低趋势,华南、西南各省区高发,尤以两广地区

最为常见。鼻咽癌发病年龄高峰为40-59岁,男性

发病率高于女性[2,3]。鼻咽癌发病原因尚不完全清

楚,目前较为确定的致病因素有EB病毒(Epstein􀆼
Barr

 

Virus,EBV)感染、化学致癌因素和遗传因素

等[4]。鼻咽部解剖位置深,周围比邻多个重要组织器

官,鼻咽病灶难以手术切除,加之鼻咽癌细胞对放射

线敏感,故放射治疗是公认的最主要的鼻咽癌治疗方

式,早期鼻咽癌的标准治疗模式为放疗,而局部中晚

期鼻咽癌则推荐以放疗为主的综合治疗。妊娠期间

或产后一年内诊断出的恶性肿瘤即为妊娠相关性恶

性肿瘤(Pregnancy􀆼Associated
 

Cancer,PAC)[5]。妊

娠和癌症发生过程中的细胞生物学机制相似,妊娠期

间体内代谢状态复杂,可能会导致更差的预后[6]。妊

娠相关性鼻咽癌(Pregnancy􀆼Associated
 

Nasopha-
ryngeal

 

Cancer,PANPC)是一种特殊类型的鼻咽癌,
其治疗模式通常参照非妊娠相关的成人治疗指南。
常规治疗模式下,妊娠相关性鼻咽癌患者的预后是否

有别于非妊娠相关性鼻咽癌患者,其治疗策略是否应
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有所不同,是临床医生颇为关注的问题,但关于其预

后的研究报道尚不多见且结论不一、存在争议。本文

将结合目前已有的研究和探索,就妊娠相关性鼻咽癌

预后的研究进展进行综述,以供临床参考。

1 妊娠相关性恶性肿瘤

  恶性肿瘤是育龄女性的第二大死亡原因[7,8]。
受社会文化、经济、政策变化影响,越来越多的育龄女

性生育年龄推迟,近年来世界范围内妊娠期及哺乳期

恶性肿瘤,即妊娠相关性恶性肿瘤(PAC)的发病率呈

上升趋势[9􀆼12]。目前,PAC中以乳腺癌、皮肤恶性黑

色素瘤、宫颈癌、卵巢癌、甲状腺癌、血液系统恶性肿

瘤和脑部恶性肿瘤最为常见,结直肠癌、肝癌、鼻咽癌

等亦有发生[13􀆼16]。随着妊娠期保健工作的规范开展

和检查技术的日益进步,妊娠合并恶性肿瘤的检出率

也在逐年提高,但管理和治疗仍存在诸多困难。

  PAC患者早期通常无明显症状和体征,即便出

现肿瘤相关临床表现[17],也可能因与妊娠期或哺乳

期特有的生理性改变雷同而被掩盖或忽略。因此,

PAC的诊断常常延迟,一经发现多为晚期,亦不乏误

诊病例。诊断明确后是否终止妊娠、何时开始治疗是

临床医生必须考虑和研究的问题。但是迄今为止,国
内外相关研究数据有限,最佳治疗方式尚无定论。多

数学者认为,如患者处于妊娠早期,当其预期寿命短

于妊娠时间时,虽尚不明确终止妊娠能否改善其生存

结局,但仍建议其终止妊娠,而处于妊娠中晚期、病情

相对稳定的患者则可考虑在干预性治疗下继续妊

娠[18]。随着患者对继续妊娠需求的增加、病情本身

的复杂性以及相应指南的缺乏,PAC的治疗成为临

床医生要面对的巨大挑战。目前,PAC妊娠期的治

疗是以非PAC的治疗原则为基础,结合患者病情及

意愿进行调整,主要治疗方式有化疗、放疗、手术及造

血干细胞移植等[19]。

  关于PAC的预后,文献报道结论尚不统一。在

一项涵盖近50年的针对PAC人群的综合研究中,研
究者发现在大多数恶性肿瘤中,除乳腺癌、宫颈癌、皮
肤恶性黑色素瘤和消化道恶性肿瘤外,PAC患者的

生存率并不比非PAC患者差。中枢神经系统恶性肿

瘤的PAC患者预后甚至明显优于非PAC患者[15]。

Li等[12]研究发现妊娠期卵巢恶性肿瘤患者的预后相

对优于非妊娠期卵巢恶性肿瘤。有学者认为部分

PAC患者的预后较差是诊断和治疗延迟所致[20]。

2 妊娠相关性鼻咽癌

2.1 妊娠相关性鼻咽癌的治疗现状

  妊娠相关性鼻咽癌(PANPC)是一种特殊类型的

鼻咽癌,目前尚未见该病发病率的数据报道,其治疗

方案的制定通常是参照非妊娠相关性鼻咽癌的治疗

策略,即 放 疗 或 系 统 治 疗(化 疗、靶 向 治 疗、免 疫

治疗)。

  PANPC治疗最大的困难主要发生在妊娠期。
在妊娠期间,特别是胎儿器官发育时期,放疗辐射可

能会造成胚胎或胎儿死亡、畸形及发育迟缓,妊娠期

放疗颇具争议,只有1%-3%的妊娠期癌症患者接

受放疗[21,22]。分别有研究者为鼻咽癌、脑瘤、乳腺癌

患者发明简易装置,以最大限度地降低放疗期间胎儿

受到的散射剂量,给予胎儿充分的保护[23􀆼25]。也有学

者通过回顾分析109例妊娠期间接受放疗患者的临

床资料,发现最终有13例患者的胎儿结局不良,治疗

后患者平均生存时间长达10.3年。但是鉴于有关

PAC患者放疗后胎儿结局的数据很少,尚无法得出

妊娠期间放疗安全性的确切结论[26]。因此,学者们

认为,除非胚胎或胎儿死亡结局在所难免,否则妊娠

期间不推荐放疗[27]。而共识则认为,除肿瘤位于骨

盆的患者之外,应由多学科团队对患者和胎儿的放疗

风险和获益进行评估,如胎儿受照射剂量小于100
 

mGy,则相对安全,没理由不行放疗[28]。近日,有关

于对妊娠期鼻咽癌患者行质子放疗的病例报道,患者

经治疗肿瘤完全缓解,治疗后6个月未观察到复发,
胎儿出生后总体健康正常,尚无神经问题迹象[29]。
虽既往也有病例报道[30,31]显示质子放疗似乎很适合

妊娠期头颈部恶性肿瘤患者,但其和调强放疗(In-
tensity

 

Modulated
 

Radiation
 

Therapy,IMRT)的潜

在作用应只限于特定的病例,直到有更多的临床证据

支持[28]。

  多数化疗药物被证实对胎儿有危害,因此,PAC
抗肿瘤药物治疗需考虑妊娠期用药对胎儿的危害。
近年来,化疗在妊娠期间的使用越来越多,但是在妊

娠前3个月,包括化疗在内的全身系统治疗都是禁止

的,其致畸风险高达10%-20%[32]。鼻咽癌最常用

的化疗药物包括5􀆼氟尿嘧啶、紫杉醇、顺铂、吉西他

滨,多数研究报道上述药物在妊娠中晚期使用是相对

安全的[28,33􀆼35]
 

。关于免疫治疗,已知的动物实验中,
抗PD1/PDL1抗体与大量流产相关[36],迄今为止未

见其在妊娠期使用的安全性报道,尼妥珠单抗靶向治

463



李烨,赵伟.妊娠相关性鼻咽癌预后研究进展

疗亦缺乏在妊娠期使用的数据,目前仅有的几篇妊娠

相关 性 鼻 咽 癌 的 文 献 中,患 者 均 只 接 受 放 疗 和

化疗[37􀆼41]。

2.2 妊娠相关性鼻咽癌患者的预后

  Yan等[37]的研究中,9例妊娠期鼻咽癌患者只有

1人生存期超过5年且无复发迹象,其余8人均在治

疗后1.5年内死亡。Star等[38]报道的一例晚期妊娠

期鼻咽癌患者在治疗后6个月死亡,他们都认为妊娠

对患者的生存结局有非常不利的影响。妊娠期间体

内代谢状态复杂,虽然已有报道表明妊娠相关内源性

激素会加速妊娠相关性乳腺癌及恶性黑色素瘤的进

展[42],但尚未见确切证据证实其可增强鼻咽癌侵袭

性,且先期终止妊娠并未改变患者的生存结局,但去

除胎儿可解除对放疗和化疗的制约,有利于患者接受

并完成放疗和化疗[4,38]。Lin等[39]的报道中一名确

诊为鼻咽癌T4N2M0的妊娠期患者在剖宫产分娩终

止妊娠后按第1天顺铂60
 

mg/m2,第8天联合使用

5􀆼氟尿嘧啶2
 

500
 

mg/m2 加白介素250
 

mg/m2 的方

案化疗5个周期后行调强放疗,放疗量为70
 

Gy/35
次。放疗后3个月肿瘤完全消退,3年内定期复查未

见复发,并在治疗结束后3年再次妊娠产下健康男

婴。Cheng等[40]在调整了年龄、分期和化疗模式后,
对36例非转移性PANPC患者和36例非妊娠相关

性NPC(对照组)患者进行回顾性对照研究,其中妊

娠期NPC患者均在终止妊娠后接受治疗。结果显示

PANPC和对照组患者在5年总生存期(Overall
 

Sur-
vival,OS)、无远处转移生存期(Distant

 

Metastasis􀆼
Free

 

Survival,DMFS)、局部区域无复发生存期(Lo-
cal

 

Regional
 

Recurrence􀆼Free
 

Survival,LRRFS)、无
进展生存期(Progression􀆼Free

 

Survival,PFS)方面均

无差异。这与Yan等[37]和Star等[38]的研究结果大

相径庭。为了进一步研究妊娠对NPC患者存活率的

影响,PANPC患者被进一步分成两个亚组,即妊娠

期间诊断NPC的患者(简称妊娠组)(n=13)和产后

1年内诊断NPC的患者(简称产后组)(n=23)。前

者看似比后者有更差的OS、DMFS、LRRFS、PFS,但
两组间的差异并不具有统计学意义,出现这种结果可

能是因为妊娠组患者分期更晚,且接受化疗的比例低

于产后组的患者。因此笔者认为妊娠对生存结局有

不利影响的主要原因在于大多数PANPC患者病情

被延误到晚期才行诊治。Zhang等[41]也对 51 例

PANPC患者进行了匹配队列研究,为使选择偏差最

小化,对病例的匹配要求更严格,研究结果显示,除

LRRFS外,其余生存结局和Cheng等[40]的研究结果

类似。因此,笔者认为妊娠可能是影响鼻咽癌患者局

部区域控制的危险因素,但不是影响其生存的危险

因素。

  近年来的病例报道[39]及回顾性研究[40,41]显示,

PANPC患者的预后不亚于非妊娠相关性鼻咽癌患

者,和早年的报道及研究结论[37,38]不一致。产生这

种分歧可能与治疗策略的改进有关。PANPC一经

诊断多为局部中晚期,甚至是晚期,在目前的病例报

道及临床研究中均是如此,其治疗方案通常参照成人

非妊娠相关性鼻咽癌的治疗方案。根据2021版鼻咽

癌国际循证指南[43],同步放化疗被认为是局部中晚

期鼻咽癌的主要治疗手段。Ⅲ-ⅣA 期(T3N0除

外)鼻咽癌患者除同步放化疗外,强烈推荐行诱导化

疗;如未能接受诱导化疗者,推荐加上辅助化疗;

T3N0的鼻咽癌患者除了行同步放化疗外,也可提供

诱导或辅助化疗。放疗技术推荐调强放疗,建议处方

剂量和方案:70
 

Gy,33-35次(每次2.00-2.12
 

Gy),每日一次,每周5次。与传统的二维放疗(Two􀆼
Dimensional

 

Radiotherapy,2DRT)技术相比,调强放

疗大大提升了肿瘤局部控制率。调强放疗时代,在鼻

咽癌流行区域,同步化疗及诱导化疗在局部晚期鼻咽

癌的治疗中起着重要作用。在Yan等[37]的研究中,
患者病例数太少,且年代久远,采用的放疗技术为

2DRT技术,治疗手段亦很有限。Star等[38]报道患

者在妊娠33周分娩时确诊鼻咽癌且当时已发生纵隔

转移,虽分娩后即行4周期化疗及放疗,但其在妊娠

16周时已开始出现症状并逐渐加重,先后几次误诊,
患者治疗后6个月即死亡,考虑与其处于病情晚期、
治疗方案不完善、治疗时身体状况差、治疗耐受性差

有关。而Lin等[39]、Cheng等[40]和Zhang等[41]研究

中的患者均接受了相对系统的放疗和化疗,且方案与

最新的指南推荐基本一致,这或可说明如能接受与非

妊娠相关性鼻咽癌同样系统规范的治疗,PANPC患

者有可能获得与之相似的生存结局,预后不会更差。

3 展望

  PAC非常罕见,PANPC更为罕见。几种相对常

见的妊娠相关性恶性肿瘤患者的预后并不一致。妊

娠对癌症患者的影响尚不确切。目前针对PANPC
的研究很少,也缺乏相应的治疗指南,其治疗方案多

参照非妊娠相关性鼻咽癌。在妊娠早期,全身系统性

治疗都是禁止的。妊娠期间放疗对患者及胎儿的安
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全性尚不确定,但妊娠中晚期使用5􀆼氟尿嘧啶、紫杉

醇、顺铂、吉西他滨是相对安全的。先期终止妊娠(流
产、引产或分娩)去除胎儿后可解除放疗、化疗对胎儿

的影响,有利于患者接受并完成放疗、化疗。近年来

的病例报告和回顾性研究中,PANPC患者在终止妊

娠后接受系统的放疗、化疗,预后并不逊于非妊娠相

关性鼻咽癌患者。研究中患者所属年代跨度较大,部
分患者采用2DRT技术,还有部分患者未行化疗,如
采用调强放疗技术、尽可能规范化疗,或许患者预后

可进一步改善。对于妊娠中晚期的局部晚期鼻咽癌

患者,或可先行诱导化疗,同时密切监测胎儿发育情

况,待分娩后即行同步放化疗等治疗。

  目前尚未见确切证据证实妊娠可增强鼻咽癌侵

袭性,也无证据表明妊娠是影响鼻咽癌患者生存的危

险因素。个别小样本研究和病例报告中所示妊娠期

鼻咽癌患者预后差,可能是因为患者妊娠延误了诊断

治疗,且当时放疗和化疗均非优选,加上病例数太少,
使研究存在局限性。当然,关于PANPC的预后,如
要得到更确切的结论,还需要更大的队列研究进一步

证实。
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Abstract:Pregnancy􀆼Associated
 

Nasopharyngeal
 

Cancer
 

(PANPC)
 

is
 

a
 

rare
 

and
 

special
 

type
 

of
 

Nasopharynge-
al

 

Cancer
 

(NPC),and
 

its
 

treatment
 

mode
 

usually
 

refers
 

to
 

the
 

treatment
 

guidelines
 

for
 

non􀆼pregnancy􀆼associ-
ated

 

cancer
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.The
 

metabolic
 

state
 

in
 

the
 

body
 

is
 

complex
 

during
 

pregnancy.Under
 

the
 

conventional
 

treatment
 

mode,whether
 

the
 

prognosis
 

of
 

pregnancy􀆼associated
 

nasopharyngeal
 

cancer
 

pa-
tients

 

is
 

worse
 

than
 

that
 

of
 

non􀆼pregnancy􀆼associated
 

nasopharyngeal
 

cancer
 

patients,and
 

whether
 

the
 

treat-
ment

 

strategies
 

should
 

be
 

different,there
 

are
 

few
 

reports
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

pregnancy􀆼associated
 

nasopha-
ryngeal

 

cancer
 

at
 

present,and
 

the
 

conclusions
 

are
 

different.This
 

article
 

will
 

make
 

a
 

summary
 

for
 

clinical
 

ref-
erence.
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