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［摘要］　目的：提供免疫治疗在头颈部腺样囊性癌中的应用，为晚期腺样囊性癌的治疗提供参考。方法：回顾性分
析１例本院收治的头颈部腺样囊性癌伴多发肝转移的治疗过程，并查阅相关文献资料进行总结。结果：经原发头颈
部腺样囊性癌扩大切除术后，拟行辅助放化疗，但在化疗前患者出现多发肝转移，经多学科诊疗模式讨论后行常规

放化疗联合免疫的综合个体化方案。但在第５周期治疗后患者出现１型糖尿病而停止治疗，遂后未接受任何抗肿瘤
治疗，仅门诊定期复查。目前患者病情平稳，原发病灶控制良好，肝转移病灶几乎完全缓解。结论：鉴于晚期头颈部

腺样囊性癌缺乏具体的治疗共识，且出现多发肝转移的临床罕见，在常规放化疗的基础上联合免疫可能为晚期腺样

囊性癌患者提供新的选择。
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　　腺样囊性癌是一种罕见的高度恶性肿瘤，通常
起源于涎腺，也有文献报道在其他部位，如：皮肤、乳

腺、宫颈等［１］。其每年的发病率为３～４．５／１００万，
占涎腺肿瘤的１０％且仅占所有头颈部恶性肿瘤的
１％［２３］，约 ５８％的头颈部腺样囊性癌原发于唾液
腺［４］。其特点为生长缓慢、有侵袭性、易局部复发

和远处转移［５６］。常见的转移部位有肺、骨、肝、皮

肤等，极少转移至颅脑［７１０］。手术为首选治疗，术后

予以常规辅助治疗，但针对有远处转移的患者目前

尚无具体的治疗共识。现将本院２０１８年收治的１
例头颈部腺样囊性癌伴多发肝转移的治疗全过程报

道如下，并结合相关文献进行复习、总结，为临床治

疗提供参考。

１　临床资料

１．１　一般资料
患者，女，３０岁，因“右侧上腭包块伴疼痛２周”

于２０１８年５月３１日就诊于某三甲医院，行副鼻窦

ＣＴ示：右侧软腭区团块状影，性质待定，建议进一步
检查；双侧颈部多发淋巴结显示。为进一步诊疗于

２０１８年６月２日入住本院头颈外科二病区，入院后
完善相关检查，副鼻窦增强 ＣＴ示：右软腭偏后份见
软组织肿块占位，较大层面约３．９ｃｍ×２．７ｃｍ，增
强后较明显不均性强化，病灶与右侧扁桃体分界欠

清，后上方达右侧鼻腔后份并与右后下鼻甲分界不

清，向右前与牙龈区分界不清，邻近骨质密度未见明

显异常，考虑恶性肿瘤可能。双侧颈部颌下见稍大

淋巴结，右侧颈部较大者约０．６ｃｍ×１．０ｃｍ。颈部彩
超示：双颈查见小淋巴结，皮髓质分界清楚，未见明显

血流信号。胸部平扫 ＣＴ、腹部彩超及全身骨扫描未
见明显异常。综合诊断：右软腭占位，性质待定。

１．２　肿瘤治疗
排除禁忌后于２０１８年６月７日在全麻下行上

颌骨肿块扩大切除术＋临近皮瓣修复术＋口腔修复
膜修复术。术中见右上腭２ｃｍ隆起，质硬，边界不
清，活动度差，周围上颌骨骨质未见明显破坏，各壁

完整，周围软组织受累，术中冰冻示：“右上腭肿块”

腺样囊性癌。术后病检示：“右上腭肿块”腺样囊性

癌，ＣＤ４３（灶性阳性），ＣＤ１１７（＋）（图１）。综合诊
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断为：右上颚腺样囊性癌（Ｔ３Ｎ０Ｍ０），术后予以补
液、对症支持治疗后好转出院。术后１月拟返院行
辅助放化疗。于２０１８年７月１０日再次入院，腹部
彩超示：右前叶肝实质内见两枚低回声结节，较大约

１．０ｃｍ×０．９ｃｍ，边界较清，形态较规则。其内未见
明显血流信号，经肘正中静脉注入超声造影剂，较大

结节动脉相快速不均匀高增强，造影后肝内见多个

低回声结节，门脉相、延迟相均快速消退呈低增强，

考虑继发性肝癌。遂进一步行全腹部增强 ＭＲＩ示：
肝内多发结节，考虑肝转移瘤。另肝右后上段小血

管瘤可能（图２）。肝脏结节穿刺活检示：查见癌细
胞，结合患者病史、影像学及病理综合诊断为：头颈

部腺样囊性癌伴多发肝转移 ＩＶ期。经全院多学科
诊疗模式讨论，患者头颈部腺样囊性癌术后发现肝

脏多发转移，ＰＤＬ１表达阴性，但有强烈的治疗意
向，参考治疗原则及国际晚期腺样囊性癌相关试验

及结果拟行肝脏局部放疗联合全身化疗加免疫的综

合个体化治疗。充分告知患者及家属病情，患者及

家属签字要求使用免疫治疗。具体治疗为：于７月
１０日开始行全身化疗联合免疫治疗，方案为：纳武
单抗（Ｏｐｄｉｖｏ）２００ｍｇＤ０＋ＧＰ化疗（吉西他滨１０００
ｍｇ／ｍ２，Ｄ１，８；顺铂７５ｍｇ／ｍ２，Ｄ１～３；２１天为一个
周期）。于７月２４日行肝脏局部放疗，放疗剂量为：
４．０Ｇｙ／ｆ×１０ｆ＝４０Ｇｙ。

图１　病理检查图示
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｕｌｔｓ
Ａ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｈｏｗｅｄｃｒｉｂｒｉｆｏｒｍ ａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｉｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｖｉｅｗ；Ｂ．Ｈｙｐｅｒｃｈｒｏｍａｔｉｃａｎｇｕｌａｔｅｄｎｕｃｌｅｉ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｄｕｃｔａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ（ＨＥ，×１００）．

图２　肝脏ＭＲＩ变化情况
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＭＲＩｏｆＬｉｖｅｒＬｅｓｉｏｎｓ
Ａ．Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｊｕｌｙ２，２０１８，ｌｅｓｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｒｅｄａｒｒｏｗｓ）；Ｂ．４ｃｙｃｌｅｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ３０，２０１８，ｌｅｓｉｏｎｓ
ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｒｅｄａｒｒｏｗｓ）；Ｃ．５Ｃｙｃｌｅｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｏｃｔｏｂｅｒ２３，２０１８，ｌｅｓｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｒｅｄａｒｒｏｗｓ）；Ｄ．１２
ｍｏｕｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｏｃｔｏｂｅｒ１６，２０１９）．
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１．３　治疗相关副反应
在第５周期治疗后，患者因“意识模糊１小时”

急诊入当地医院ＩＣＵ，实验室检查见表１，根据患者
的症状、体征及实验室检查诊断为糖尿病酮症酸中

毒。但患者既往无糖尿病病史及家族史，结合

ＧＡＤ、ＩＡ２Ａｂ及ＨｂＡ１ｃ等实验室指标诊断为Ｉ型糖
尿病。最高血糖为１５．７７ｍｍｏｌ／Ｌ，已达免疫相关不
良反应ＩＩＩ级，暂停免疫治疗，予以胰岛素控制血糖，
目前患者血糖控制可。

表１　ＩＣＵ实验室检查结果
Ｔａｂｌｅ１．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＴｅｓｔＲｅｓｕｌｔｓｉｎＩＣＵ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔ Ｒｅｓｕｌｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅ

ＨｂＡ１ｃ ８．２％ ４．６０－６．１０

Ｇｌｕｃｏｓｅ ２４．８ｍｍｏｌ／Ｌ ３．９０－６．１０

Ｕｒｉｎａｒｙｋｅｔｏｎｅ （－）

ｐＨ ７．２３ ７．３５－７．４５

ｐＣＯ２ ４９．１ｍｍＨｇ ３２－４８

ｐＯ２ ７１．５ｍｍＨｇ ８３－１０８

ＨＣＯ３ －２６．４ｍｍｏｌ／Ｌ ２１－２８

Ａｎｉｏｎｇａｐ ３３．５ｍｍｏｌ／Ｌ

Ａｍｙｌａｓｅ ７５ＩＵ／Ｌ ３０－１１０

Ｌｉｐａｓｅ ４８．７Ｕ／Ｌ ２３－３００

ＧＡＤａｎｔｉｂｏｄｙ １，１６５．８２Ｕ／ＭＬ ０．００－５．００

ＩＡ－２Ａｂａｎｔｉｂｏｄｙ ０．２９Ｕ／ｍＬ １．００－２．００

ＺｎＴ８ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｎｅｇａｔｉｖｅ（－） Ｎｅｇａｔｉｖｅ（－）

Ｉｎｓｕｌｉｎａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ ０．２５Ｕ／ｍＬ ０．００－０．４０

ＧＡＤ：Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ．

２　讨　论

腺样囊性癌恶性程度高，远处转移是常见的死

亡原因之一［１１］，中位生存期仅为１３．８个月［１２］。已

有一些头颈部腺样囊性癌伴肝转移的病例报道，但

大多数案例是孤立性转移，对于这部分患者予以辅

助化疗后行肝孤立性病灶切除术，术后疗效可。但

对于头颈部腺样囊性癌伴多发肝转移目前报道罕见

且无具体的治疗共识。此外，另一个病例报告：原发

性肺腺样囊性癌伴肝转移经新型靶向药物埃克替尼

治疗有效［１３］。

当前，免疫疗法是肿瘤治疗的研究热点，鉴于免

疫治疗对多种恶性肿瘤有效，特别是抗 ＰＤ途径，因

此整合已注册的腺样囊性癌或唾液腺癌相关的临床

试验，见表 ２，其中一些已经显示出令人鼓舞的结
果。在一项 Ｉｂ期 ＫＥＹＮＯＴＥ０２８试验中，纳入了２６
名ＰＤＬ１阳性的晚期唾液腺癌患者，每２周给予帕
博利珠单抗１０ｍｇ／ｋｇ。经过２０个月的治疗随访，其
客观缓解率为 １２％，其中 ３例患者达到了部分缓
解。疾病控制率为 ５８％，中位缓解时间为 ４个
月［１４］。在另一项正在进行的腺样囊性癌研究中显

示：放化疗似乎会增加ＣＤ８＋的Ｔ效应细胞，减少Ｔ
细胞的调节并促进全身免疫反应［１１］。一项回顾性

研究也表明，抗 ＰＤ疗法与常规放化疗的结合能改
善患者的总生存期，这对晚期腺样囊性癌也许是一

种有希望的治疗策略［１５］。
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表２　腺样囊性癌或唾液腺癌抗ＰＤ治疗的临床试验
Ｔａｂｌｅ２．ＳｏｍｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒａｉｌｓｏｎｏｆＡｎｔｉＰＤＴｈｅｒａｐｙＡＣＣｏｒＳＧＣ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／，０６／１６／１９）

Ｔｉｔｌｅ ＮＣＴｎｕｍｂｅｒ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂａｎｄｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃ／
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＡＣＣｏｆａｌｌ
ｓｉｔｅｓａｎｄｎｏｎＡＣＣ
ｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｃａｎｃｅｒ
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　　本病例报道了头颈部腺样囊性癌术后伴多发肝
转移，这种情况在文献中少有报道。根据美国国家

综合癌症网络指南显示：一旦出现远处转移，应优先

考虑参加临床试验，但目前中国无相关临床试验。
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因此借鉴已注册的临床试验，经讨论后行常规的放

化疗联合纳武单抗的综合、个体化治疗。在治疗后

肝脏病灶逐渐缓解，疗效评价达到部分缓解甚至在

影像学上达到完全缓解。更重要的是，患者在治疗

过程中因免疫治疗的副作用而停止所有抗肿瘤治疗

后仍可保持疾病稳定期长达１６个月及以上，这较晚
期腺样囊性癌患者中位生存期明显延长。这为免疫

治疗在晚期腺样囊性癌中的应用提供了新的选择。

然而，仍需进一步的临床研究以更好地评估免疫治

疗的疗效和安全性。
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