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　 　 【摘要】 　 目的 　 评估不同手术方式联合放射治疗嗅神经母细胞瘤的疗效。 方法 　 回顾分析

１９７９—２０１４ 年我院收治的 ５３ 例接受手术联合放疗的局部晚期嗅神经母细胞瘤疗效，对比不同手术方

式肿瘤残存率及治疗效果。 组间比较行卡方检验，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存率并 Ｌｏｇｒａｎｋ 法检验。
结果　 全组随访时间中位数为 ７０ 个月，５ 年ＯＳ、ＤＦＳ 率分别为 ８６％、７４％。 全组患者按手术方式分为

开放手术组 ３１ 例、内镜手术组 ２２ 例，内镜手术组肿瘤残存率高于开放手术组（分别为 ６４％、４２％，Ｐ＝
０ １６６）。 Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期者内镜手术肿瘤残存率达 ７８％。 肿瘤完全切除者 ５ 年ＯＳ、ＤＦＳ 率分别为 ９１％、
８０％，肿瘤残存者分别为 ８２％、６７％。 内镜手术组与开放手术组 ５ 年ＯＳ、ＤＦＳ 率相近［８３％与 ８６％（Ｐ＝
０ ５６０）、７７％与 ７１％ （Ｐ＝ ０ １８８）］，因为内镜手术组中更多患者接受术后放疗剂量 ＞ ６６ Ｇｙ （Ｐ＝
０ ０１１）。 而术后接受放疗剂量＞６６ Ｇｙ 者和≤６６ Ｇｙ 者的 ５ 年ＯＳ、ＤＦＳ 率分别为 １００％和 ６７％（Ｐ＝
０ ０９２）、１００％和 ５０％（Ｐ＝ ０ ０５２）。 结论　 手术联合放疗用于改良 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ、ＫａｄｉｓｈＣ 期嗅神经母细胞

瘤可取得较好的治疗疗效。 内镜手术应严格掌握指征，目前对 Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期或额窦受侵者不主张行内

镜手术。 对手术切缘状态无法保证者，术后放疗剂量建议＞６６ Ｇｙ。
【关键词】 　 嗅神经母细胞瘤 ／外科学；　 嗅神经母细胞瘤 ／放射疗法；　 治疗效果
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　 　 嗅神经母细胞瘤在临床上较少见，治疗上也颇

具争议。 目前一些回顾研究显示手术联合放疗的综

合治疗模式疗效尚可［１⁃４］。 颅面联合手术因肿瘤完

整切除率较高，一度成为嗅神经母细胞瘤的标准术

式，但颅面联合手术对患者创伤较大且手术并发症

风险较高［５⁃６］。 近几十年来内镜手术不断发展，其在

鼻腔鼻窦肿瘤中的应用越来越广泛，手术方式也由

传统开放性手术逐渐向内镜下微创手术过渡，但目

前内镜手术在嗅神经母细胞瘤中治疗作用尚存在较

多争议［６⁃７］。 不同手术方式联合术后放疗的疗效有

无差异，内镜手术能否替代开放性手术成为治疗选

择之一，目前尚无定论。 为此，分析手术联合放疗对

５３ 例嗅神经母细胞瘤的疗效，并对比开放手术与内

镜手术在肿瘤完整切除率和疗效上的差异。

材料与方法

　 　 １．一般临床资料：回顾分析我院自 １９７９ 年６ 月

至 ２０１４ 年６ 月的 ３５ 年间初治的 １１１ 例无远处转移

的 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ、Ｋａｄｉｓ Ｃ 期局部晚期嗅神经母细胞瘤患

者，其中接受手术联合放疗者共 ６１ 例。 除外 ８ 例初

诊淋巴结转移的远处转移高危患者对预后带来的影

响，仅将 ５３ 例无淋巴结转移 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ、ＫａｄｉｓｈＣ 期患

者纳入研究。 ５３ 例患者均经病理证实为嗅神经母

细胞瘤，所有分析资料来源于病历及影像学资料。
１２ 例手术治疗前或后未行 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查，４１ 例手

术前后均行鼻咽颅底和颈部的 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查以明

确肿瘤侵犯范围及术后情况。 并行胸片、颈腹部超

声或 ＣＴ，骨扫描等检查。 ５３ 例患者按不同手术方

案分组，分组资料分布与比较详见表 １。
２．统计方法：采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件对组间比较

行 χ２ 检验，生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法并 Ｌｏｇｒａｎｋ
法检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．疗效：全组中位随访时间为 ７１ 个月（４～ ２２３
个月）， ５ 年ＯＳ、ＤＦＳ、 ＬＲＣ、ＤＭＦＳ 率分别为 ８６％、
７４％、８７％、８５％。 开放手术组和内镜手术组的中位

随访时间分别为 ８４ 个月（９～ ２２３ 个月）和 ３４ 个月

（４～１６３ 个月）。 开放手术组和内镜手术组的 ５ 年

ＯＳ、ＤＦＳ、ＬＲＣ、ＤＭＦＳ 率分别为 ８６％和 ８３％、７１％和

７７％、８４％和 ９０％、８４％和 ８７％，两组生存曲线见图

１。

表 １　 ５３ 例嗅神经母细胞瘤患者一般临床资料分布

与比较［例（％）］

分组资料 开放手术组 内镜手术组 Ｐ 值

年龄（岁） ３７（１７～７３） ３６（１３～７４） ０．８４２

性别

　 男 １９（６１） １７（７７） ０．２１９

　 女 １２（３９） ５（２３）

改良 Ｋａｄｉｓｈ 分期

　 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ ９（２９） ７（３２） ０．８２８

　 Ｋａｄｉｓｈ Ｃ ２２（７１） １５（６８）

放疗剂量

　 ＞６６ Ｇｙ １０（３３） １４（７０） ０．０１１

　 ≤６６ Ｇｙ ２０（６７） ６（３０）

有无化疗

　 无 ２０（６４） １０（４６） ０．１６８

　 有 １１（３６） １２（５４）

　 　 注：因 ３ 例（１ 例开放手术组，２ 例内镜手术组）放疗资料缺失，
仅对 ５０ 例进行放疗剂量分析

　 　 ２．肿瘤残存对疗效影响：内镜手术组明显比开

放手术组的肿瘤残存率高（因内镜手术无法判断镜

下切缘，所以肿瘤残存率定义为手术记录或术后影

像学证实的肿瘤残存），分别为 ６４％和 ４２％ （Ｐ＝
０ １６６）。 对于术前肿瘤侵犯范围与手术切除率的

关系，因 １２ 例手术治疗前或后未行 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检

查，故仅将 ４１ 例 （开放手术组 ２１ 例，内镜手术组

２０ 例）经 ＣＴ 或 ＭＲＩ 证实的患者术前肿瘤侵犯范围

及术后肿瘤残存进行分析。 Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期者内镜手术

肿瘤残存率达 ７８％，余详见表 ２。 肿瘤残存者 ５ 年

ＯＳ、ＤＦＳ 低于肿瘤完全切除者，分别为 ８０％和 ９１％、
６７％和 ８２％，生存曲线见图 ２。

表 ２　 ４１ 例嗅母细胞瘤患者不同手术方式的肿瘤残存

影响因素
开放手术组（２１ 例）
例数　 肿瘤残存

内镜手术组（２０ 例）
例数　 肿瘤残存

Ｐ 值

改良 ＫａｄｉｓｈＣ 期 １５ ６（４０） １４　 １１（７８） ０．０３５

额窦受侵 ９ ２（２２） ７ ６（８６） ０．０１２

眼眶受侵 １１ ４（３６） ６ ５（８３） ０．０６４

颅底受侵 ９ ６（６７） ８ ８（１００） ０．０７２

硬脑膜受侵 ８ ５（６２） ６ ６（１００） ０．０９１

额叶受侵 ７ ５（７１） ４ ４（１００） ０．２３７



图 １　 ５３ 例嗅神经母细胞瘤患者开放手术和内镜手术的生存曲线
比较（１Ａ 为总生存率，１Ｂ 为无瘤生存率，１Ｃ 为局部区域控制率，１Ｄ
为无远处转移生存率）

　 　 ４．放疗剂量对疗效的影响：肿瘤完全切除者接

受的中位放疗剂量为 ６２ Ｇｙ （５０～７０ Ｇｙ），而肿瘤残

存者为 ７０ Ｇｙ （５０～７８ Ｇｙ），Ｐ＝ ０ ０４４。 开放手术组

和内镜手术组接受的中位放疗剂量分别为 ６０ Ｇｙ
（５０～７８ Ｇｙ）和 ７０ Ｇｙ （６０～７３ Ｇｙ），Ｐ＝ ０ ０３５。 相比

开放手术组，内镜手术组更多的患者接受了高剂量

（＞６６ Ｇｙ）的放疗，见表 １。 对比内镜手术后接受放

疗剂量＞６６ Ｇｙ 者与≤６６ Ｇｙ 者的治疗疗效（由于

２ 例放疗资料不详，仅对 ２０ 例进行分析），５ 年ＯＳ、

ＤＦＳ 率分别为 １００％与 ６７％、１００％与 ５０％，生存曲线

见图 ３。

图 ２　 ５３ 例嗅神经母细胞瘤患者肿瘤完全切除者和肿瘤残存者的
生存曲线比较（２Ａ 为总生存率，２Ｂ 为无瘤生存率）

图 ３　 ２０ 例嗅神经母细胞瘤患者内镜手术后接受不同放疗剂量患
者的生存曲线比较（３Ａ 为总生存率，３Ｂ 为无瘤生存率）

讨　 　 论

　 　 嗅神经母细胞瘤发病率非常低，各文献报道的

５ 年总生存率为 ５０％～ ８０％，无病生存率为 ４５％～
６０％。 目前回顾性分析认为，手术联合放疗的综合



治疗方式较单一治疗提高了治疗疗效［１⁃４］，本中心采

用手术联合放疗治疗改良 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ ／ Ｃ 期患者，５ 年

总生存率及无病生存率分别为 ８６％和 ７４％，优于以

往回顾性文献报道的治疗疗效。 手术用于嗅神经母

细胞瘤的治疗已经历了多个阶段，１９５４ 年Ｓｍｉｔｈ 首

次将颅面联合手术用于鼻腔副鼻窦肿瘤，该术式于

２０ 世纪 ７０ 年代开始用于嗅神经母细胞瘤，Ｓｐａｕｌｄｉｎｇ
分析了 １９５９—１９７５ 年与 １９７６—１９８５ 年期间对嗅神

经母细胞瘤的治疗疗效，发现颅面联合手术提高了

嗅神经母细胞瘤的治疗疗效［５］，随后一些研究亦认

为 ２０ 世纪 ７０ 年代后对嗅神经母细胞瘤疗效的改善

归因于颅面联合手术的应用，因此颅面联合手术一

度成为局部晚期嗅神经母细胞瘤的标准术式［１］。
但此手术创伤较大，脑脊液漏的发生率可达 １５％～
２０％，其他严重的手术并发症包括脑膜炎、脑脓肿、
颅腔积气和颅内出血。 近数十年内镜手术（微创手

术模式）开始兴起，１９９２ 年内镜手术首次用于嗅神

经母细胞瘤的治疗，并陆续不断有小样本研究探索

内镜手术在嗅神经母细胞瘤中的治疗疗效，结果均

显示出较好的治疗疗效，内镜手术成为除开放手术

外可选的治疗手段［８⁃９］。 但目前针对内镜手术尚存

在较多的争议［６］：①多个研究认为手术切缘是否阴

性是影响预后的重要因素，能够达到完整切除的腔

镜手术疗效可类比于颅面联合手术；而由于内镜手

术非传统的 Ｅｎ ｂｌｏｃ 切除，如何判断内镜手术的切缘

是否安全尚无定论；②内镜手术刚兴起，其与传统颅

面联合手术的疗效缺少随机研究对比，两者进行疗

效对比时存在明显的偏移，包括内镜手术的病例分

期偏早、随访时间较短、术后辅助治疗更为积极等因

素；③由于嗅神经母细胞瘤就诊时多累及前颅窝底，
甚至颅内，即使颅面联合手术也不一定能达到 Ｅｎ
ｂｌｏｃ 切除。 因此，目前内镜手术与开放手术孰优孰

劣尚不明确。
本研究报道了 ５３ 例接受手术联合放疗综合治

疗的改良 Ｋａｄｉｓｈ Ｂ ／ Ｃ 期嗅神经母细胞瘤，内镜手术

组肿瘤完全切除率低于开放手术组，尤其是对

Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期或额窦受侵患者，内镜手术完全切除困

难。 肿瘤残存者较完全切除者 ５ 年总生存率下降了

１０％，５ 年无病生存率下降了 １５％，术后肿瘤残存影

响总生存率和无病生存率。 额窦、眶内、颅底、硬脑

膜及额叶为限制内镜手术的重要因素，手术切除率

极低，均低于 ２０％。 因此，根据本中心的数据，对于

Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期或额窦等受侵者，不主张选择内镜手术，
这与既往文献报道较为一致［１０］。 另外，颅底、脑膜

及额叶受侵者即使行开放手术其完全切除率也非常

低，且损伤较大，手术是否还应作为首选的治疗手

段，尚存争议。 目前亦有小样本研究认为术前的诱

导化疗或是放疗对于有颅内侵犯的嗅神经母细胞瘤

能带来治疗的获益，缩小肿瘤，提高手术的完全切除

率；亦有文献报道诱导化疗后行同步放化疗，对于颅

内受侵嗅神经母细胞瘤可获较好疗效［１１⁃１２］。
本研究发现虽然内镜手术组的肿瘤残存率高于

开放手术组，但两组的治疗疗效却类似，分析原因发

现两组治疗前分期等资料无差异，除了内镜手术组

随访时间较短外，两组在辅助治疗上亦存在明显差

异，内镜手术组中更多的患者接受了更高剂量的放

疗（Ｐ＝ ０ ０１１），而手术后接受放疗剂量＞６６ Ｇｙ 者的

预后明显好于≤６６ Ｇｙ 者，提示内镜手术后较高剂

量的放疗可能在一定程度上提高了治疗疗效。 既往

关于内镜手术的文献均未对术后放疗剂量进行分

析，即使较早年关于开放手术的文献，对术后放疗剂

量亦无定论，但一般认为术后放疗剂量约为 ６０ Ｇｙ，
较高的剂量会增加不良反应的发生［１３］。 根据本研

究的结果，建议对于行内镜手术患者，尤其对于无法

保证切缘状态的患者，应给予较高剂量的放疗，放疗

剂量宜高于 ６６ Ｇｙ。 但最主要的预防措施仍为严格

把握内镜手术适应证，尽量达到肿瘤的完全切除。
手术联合放疗的综合治疗模式用于改良 Ｋａｄｉｓｈ

Ｂ ／ Ｃ 期嗅神经母细胞瘤的治疗可取得较好疗效。 内

镜手术应当严格把握适应证，改良 Ｋａｄｉｓｈ Ｃ 期或额

窦受侵者内镜手术完全切除率较低，暂不建议行内

镜手术。 对于手术切缘状态无法保证者，建议术后

放疗剂量宜高于 ６６ Ｇｙ。
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ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ．Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２００７，１３６
（１）：１０４⁃１０７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｔｏｈｎｓ．２００６．０４．０２１．

［９］ Ｍｏｎｔａｖａ Ｍ， Ｖｅｒｉｌｌａｕｄ Ｂ， Ｋａｎｉａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅｓｔｈｅｓｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｓ：ｃａｎ ｗｅ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅｍ？ ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１４，２７１（１２）：３２１５⁃３２２２． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００４０５⁃０１４⁃３０３５⁃１．

［１０］ Ａｌｊｕｍａｉｌｙ ＲＭ，Ｎｙｓｔｒｏｍ ＪＳ，Ｗｅｉｎ ＲＯ．Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｒａｒｅ Ｔｕｍｏｒｓ，２０１１，３（１）：ｅ１．ＤＯＩ：１０．
４０８１ ／ ｒｔ．２０１１．ｅ１．

［１１］ Ｓｏｈｒａｂｉ Ｓ， Ｄｒａｂｉｃｋ ＪＪ， Ｃｒｉｓｔ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｓｔｈｅｓｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ： ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ
ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（１３）：ｅ３５８⁃
ｅ３６１．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３０．９２７８．

［１２］ Ｅｉｃｈ ＨＴ， Ｓｔａａｒ Ｓ， Ｍｉｃｋｅ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｅｓｔｈｅｓｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２００１，４９
（１）：１５５⁃１６０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０３６０⁃３０１６（００）００８１１⁃７．

（收稿日期：２０１４⁃１２⁃２３）


