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［摘要］患者，男，55岁，左舌鳞癌术后 5年复发。患者因体质差、病灶范围广泛，入院后先行介入治疗但效果不佳，后行复发舌癌

的救治性手术。术后仅 1个月又发生双侧颈部淋巴结转移，予颈部淋巴结清扫术辅以放射治疗和化学治疗。放射治疗结束后 1个月，

两肺转移灶进一步增大。予化学治疗联合免疫检查点抑制剂治疗 4个周期后转移灶全部消失。免疫检查点抑制剂单药维持 9个周期后

因发生免疫性心肌炎而停药，疗效评价达到完全缓解。

［关键词］舌癌；救治性手术；复发；转移；免疫检查点抑制剂；放射治疗
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A case report of recurrent and metastatic tongue squamous cell carcinoma treated with salvage

surgery combined with chemoradiotherapy and sequential immune checkpoint inhibitor
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[Abstract] A 55-year-old male patient was admitted to hospital with recurrence of left tongue cancer 5 years after surgery. The patient with poor physical

fitness and extensive lesions received salvage surgery for recurrent tongue cancer. Only 1 month after operation, bilateral cervical lymph node metastasis

occurred. Cervical lymph node dissection was performed sequentially with radiotherapy and chemotherapy. One month after the end of radiotherapy, the

metastatic foci in both lungs further increased. After 4 cycles of chemotherapy combined with immune checkpoint inhibitor, all the metastases

disappeared. After 9 cycles of immune checkpoint inhibitor maintenance, the drug was stopped due to the occurrence of immune myocarditis, and the

efficacy evaluation achieved complete remission.

[Key words] tongue cancer; salvage surgery; recurrence; metastasis; immune checkpoint inhibitor; radiotherapy

舌癌在口腔癌中所占比例最高（占 1/3~1/2），在发病

率上呈现出逐年递增的趋势，好发年龄为50~70岁［1］。舌

癌通常恶性程度较高，复发和转移是影响舌癌预后的最主

要因素。救治性手术是一种有可能根治复发性舌癌的治疗

方法［2］。然而，再次手术治疗后，仍有39.7%~54.9%的患

者出现复发［3-4］。目前，免疫治疗已经显示出广阔的前景，

丰富了晚期口腔癌的治疗手段，但如何与救治性手术结合

值得探索。上海交通大学医学院附属第九人民医院收治 1

例复发转移舌鳞癌患者，经救治性手术、放射治疗（放

疗）、化学治疗（化疗）及免疫治疗等综合治疗取得了满

意的近期疗效，现结合相关文献对该病例进行分析和

总结。

1 临床资料

1.1 患者基本情况

患者，男，55岁，因“左舌癌术后 5年，左舌肿胀 2

月余”于 2019年 8月 6日于上海交通大学医学院附属第九

人民医院就诊。患者因“左舌肿瘤”曾于 2014年 8月 26

日在上海交通大学医学院附属第九人民医院行“左舌颌颈
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联合根治术+左前臂皮瓣修复重建术”。术后病理示左舌黏

膜鳞状细胞癌Ⅰ级，切缘及淋巴结均阴性。诊断为左舌鳞

癌（pT2N0M0）术后，定期随访且未行进一步治疗。患者

自2019年6月起左舌溃疡经久不愈，肿胀疼痛进行性加重，

再至医院就诊。专科检查：神志清，颌面部表情痛苦，面

部消瘦，呈恶病质状；张口受限，张口度约一指；左舌根

触及一肿物，大小约 4 cm×4 cm×3 cm，质硬，活动度差，

界不清，累及上腭，周围触诊疼痛明显；左舌皮瓣在位，

色、形、质尚可；双侧颈部未触及明显肿大淋巴结。2019

年 8 月 9 日外院行正电子发射计算机体层显像 （positron

emission tomography and computed tomography，PET/CT）

示左侧舌癌术后，左侧腭部、舌缘及舌根不规则软组织

增厚伴 18 氟 - 氟代脱氧葡萄糖 （18F-fluoro-2-deoxy-D-

glucose，FDG） 摄取增高；考虑肿瘤复发，邻近下颌骨

累及（图1）；诊断为舌癌术后复发（rT4N0M0）。

1.2 诊疗过程

1.2.1 复发舌癌的救治性手术 2019年 8月 21日－28日

期间行 2次动脉化疗（经左侧舌动脉注射表柔比星 30 mg

和洛铂 50 mg）。介入治疗后患者仍诉疼痛、肿胀明显。

2019年 9月 26日颌面部增强磁共振成像示舌左侧恶性肿

瘤术后，残存舌左缘、舌根、腭部软组织增厚伴异常强

化灶；考虑术后复发，左侧上颌骨受累。于 2019 年 9 月

29日行左舌颌颈联合根治术+上颌骨次全切除术+下颌骨

方块切除术+股前外侧皮瓣修复重建术+气管切开术

（图 2）。术后病理示：左舌、口底黏膜鳞状细胞癌Ⅱ级

（复发），肿瘤侵犯神经，咽旁黏膜鳞状细胞癌Ⅱ级，送

检切缘均阴性。采用Dako22C3试剂盒（DAKO公司，丹

麦） 检测程序性死亡配体 1 （programmed death-ligand 1，

PD-L1） 表达，结果呈阳性，综合阳性评分 （Combined

Positive Score，CPS）为70分。

1.2.2 颈部淋巴结清扫术及术后放疗与化疗 患者救治

性手术后恢复良好。放疗前行颌面部增强CT检查（2019

年 11月 5日），提示右颈ⅠB区及颈Ⅱ区多发淋巴结转移。

进一步行PET/CT检查（2019年 11月 6日）示双侧颈部淋

巴结转移，其中右侧颈深间隙及左侧锁骨上窝可见数枚

增大淋巴结，大者短径约 2.1 cm， FDG 摄取增高，

SUVmax=10.3 （图 3）。2019 年 11 月 12 日行根治性颈淋巴

结清扫（右侧） +颈淋巴结切除术（左侧）。术后淋巴结

病理诊断：右颈Ⅱ区共清扫 25 枚淋巴结，其中 2 枚有肿

瘤（鳞状细胞癌）转移，右颈Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ区共 44枚

均阴性；左锁骨上 1枚淋巴结内见肿瘤细胞。患者术后恢

复良好。鉴于患者病情进展迅速，经多学科讨论（multi-

disciplinary treatment，MDT） 予同步放疗、化疗联合靶

向治疗。2019年 12月 2日—2020年 1月 16日顺利完成术

后调强适形放疗，每周 5次，放疗剂量 63 Gy/30 Fx/6周；

同步每周予尼妥珠单抗 200 mg靶向治疗；2019年 12月 12

日、2020年 1月 31日分别予 TP方案化疗（第 1日脂质体

紫杉醇150 mg+第1~2日顺铂30 mg） 2周期。

1.2.3 针对肺转移的化疗联合免疫检查点抑制剂治疗 放

疗前胸部 CT 检查发现两肺多发微小结节，2个月后两肺

多发实性结节明显增大，考虑为转移灶（图 4A、B）。患

者拒绝手术及活检，鉴于患者舌癌标本 PD-L1 高表达，

图1 PET/CT示舌癌术后复发

Fig 1 Recurrence of tongue cancer showed by PET/CT

Note：A. After excision of the primary tumor. B. Tumor excision specimen. C. Repairing the surgical space with anterolateral thigh flap.

图2 复发舌癌的救治性手术

Fig 2 Salvage surgery for recurrent tongue cancer
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经MDT讨论后予化疗联合免疫治疗。自 2020年 2月 26日

起，每 3周予帕博利珠单抗 200 mg免疫治疗联合TP方案

化疗（第 1日脂质体紫杉醇 180 mg+第 1~2日顺铂 30 mg）

共 4个周期；自 2020年 5月 19日起，每 3周定期予帕博利

珠单抗 200 mg 单药维持治疗 9 个周期。2020 年 6 月 11 日

复查胸部 CT，两肺多发结节灶已完全消失 （图 4C）。

2020年 11月 24日，患者因甲状腺功能减退合并无症状心

肌炎停用帕博利珠单抗，并经口服左甲状腺素钠片及低

剂量糖皮质激素治疗后好转。2021年 1月 5日（救治性手

术后 15 个月） 复查全身 PET/CT，未见复发或转移征象

（图5）。疗效评价为完全缓解（complete remission，CR）。

图3 救治性术后1个月PET/CT示双侧颈部淋巴结转移

Fig 3 Bilateral cervical lymph node metastasis 1 month after salvage surgery

showed by PET/CT

Note：A. Multiple microscopic nodules (arrows) in both lungs before radiotherapy. B. Multiple nodules (arrows) significantly increased in both lungs 1 month after the end of

radiotherapy. C. Multiple nodules disappeared in both lungs after chemotherapy combined with immunotherapy.

图4 肺CT显示两肺结节治疗前后变化

Fig 4 Changes of pulmonary nodules before and after treatment showed by CT

2 讨论

舌癌是口腔颌面部常见恶性肿瘤。由于舌体活动部、

口底淋巴引流丰富，导致其颈部淋巴结转移风险较高，

伴有对侧颈部淋巴结转移的患者预后更差［5］。以手术为

基础并辅以术后放/化疗的综合治疗是目前局部晚期口腔

癌的标准治疗模式，但 5 年生存率仅为 50% 左右［6］。局

部或区域复发是口腔癌治疗失败的主要原因，该类患者

通常预后较差，5年生存率仅为 18% 左右［7-8］。因此，积

极探索合理、有效的治疗方式成为临床亟需解决的难题。

大多数头颈肿瘤医师都认为救治性手术是最好的治疗

方法［9-10］。图5 救治性手术后15个月PET/CT图像示完全缓解

Fig 5 CR showed by PET/CT 15 months after salvage surgery
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当复发性口腔癌能够完全切除时，救治性手术是首

选的治疗方式，但 5 年总生存率仍低于 50%［11-12］。Horn

等［13］回顾性研究 32 例复发性口腔鳞状细胞癌患者行救

治性手术治疗的效果，结果显示：R0 （无肿瘤残留）切

除 16 例 （50%），所有患者术后均恢复良好，2 年的总

生存率和无病生存率分别为 37.8% 和 30.9%；最常见的

严重并发症为游离皮瓣失败 （7 例，24.1%）；R1 （显微

镜下见残留肿瘤） 切除是治疗失败的独立预测因素。

Horn 等［14］进一步开展了前瞻性研究，证实救治性手术

是复发性口腔鳞状细胞癌唯一潜在的治疗选择，并认为

免疫治疗与救治性手术结合的治疗效果值得进一步研

究。Jung 等［15］回顾性研究救治性手术切除后二次游离

皮瓣修复重建 25 例复发性口腔癌患者的资料 （其皮瓣

成活率达 96.8%，5 年总生存率达 62.5%），认为该方案

安全可行。Patil 等［16］ 对 113 例晚期头颈癌患者进行随

访，结果表明救治性手术组患者的中位生存期较未手术

组明显延长 （分别为 22 个月和 9.7 个月）。救治性手术

强调延长患者生存期的同时注重提高其生活质量，不放

弃对晚期癌症患者的治疗；但其手术范围广、难度高，

且涉及 MDT ［17-18］。因此，对于医师和患者而言，救治

性手术都是相当具有挑战性的。该类手术可能引起各种

并发症、永久性功能丧失、显著的面容畸形甚至围手术

期死亡。

没有明确的临床病理因素可以预测哪些复发口腔癌

患者适合进行救治性手术。因此，充分识别最有可能从

救治性手术中获益的患者是至关重要的。Chung 等［19］

回顾性分析 73 例接受救治性手术的复发性口腔癌患者

的资料 （局部复发 29 例，区域复发 29 例，局部区域复

发 15 例），结果显示患者 5 年总生存率和无病生存率分

别是 54.8% 和 49.3%；作者认为重要的不良预后因素包

括初始 N 分期较晚、已接受过术后辅助放/化疗、局部

区域复发、复发 T 分期较晚、无病生存期小于 8 个月、

治疗野内复发。研究［20］结果表明，初始治疗后的无病

间歇期是救治性手术能否成功的最重要因素；如无病间

歇期短，则可能预示该肿瘤具有更大的侵袭性。在手术

后至放疗前这一时间段内，早期复发现象并不鲜见。

Hosni 等［21］ 回顾性分析 88 例口腔癌术后放疗患者，发

现舌癌、切缘阳性、pT3~4 期、pN2~3 期与放疗前早期

复发相关。但部分患者接受救治性手术后，仍会复发或

转移［22］。本例舌癌患者首次术后 5 年局部复发，累及

多个解剖部位，行救治性手术后 1 个月拟行放疗前又发

生区域淋巴结转移。对体质虚弱的患者，立即再行颈部

淋巴结清扫术具有一定的挑战性。

舌癌远处转移并不常见，较常见的远处转移部位是

肺、肝、骨［23］。一旦发生远处转移，通常预后较差。

寡转移患者经积极局部治疗，预后明显优于多发转移患

者［7］。近年来，免疫治疗彻底颠覆了晚期头颈鳞癌的治

疗格局［24-25］。KEYNOTE-048 研究［26］结果表明：在 PD-

L1 表达阳性 （CPS≥20） 患者中，帕博利珠单抗一线单

药治疗将中位总生存期从标准治疗的 10.8 个月延长到

14.9 个月，降低了 39% 的疾病死亡风险 （HR=0.61），4

年生存率也从 8.0% 提高到 21.6%；在全部患者中，采用

帕博利珠单抗治疗，相比标准治疗，其不良反应发生率

大幅下降 （58.3% vs 96.9%），3 级以上不良反应发生率

仅为对照组的 1/4 （17.0% vs 69.3%）。基于 PD-L1 表达

作为生物标志物筛选优势人群的帕博利珠单抗，目前已

获批成为国内首个头颈部鳞癌的免疫一线治疗药物。

PD-L1是反映头颈癌中 PD-1单抗药物作用效果的确切生

物标志物，PD-L1高表达与患者对 PD-1单抗的治疗反应

存在正相关的关系［27-29］。Tang 等［30］ 报道 1 例高表达

PD-L1 伴多发颈部淋巴结转移和肺转移的晚期牙龈癌患

者，在放疗、靶向联合免疫治疗的干预下获得了非常满

意的疗效。本例患者 PD-L1 亦是高表达，多发肺转移灶

位于两肺不同肺叶不同节段，患者及家属拒绝手术及活

检，原则上以全身治疗为主。免疫治疗一般起效慢，一

旦起效则长期有效；而化疗具有起效快的特点。在化疗

联合免疫检查点抑制剂治疗 4 个周期后病灶全部消失，

继而免疫单药维持治疗半年以上，最后因发生甲状腺功

能减退和无症状免疫性心肌炎而停用免疫药物，停药 2

个月后复查仍保持无瘤状态。

如何合理有效地治疗复发转移性舌癌，目前还存在

争议，全身治疗和局部治疗都不可或缺［31］。复发性舌

癌治疗方案的选择，很大程度上取决于肿瘤复发的部

位、范围及初始治疗效果。当复发性舌癌能够完全切除

时，救治性手术无疑是首选的治疗方式，为后续进一步

巩固治疗创造了机会。现已迈入头颈鳞癌免疫治疗时

代，基于 PD-1 单抗的免疫治疗的成功为舌癌救治性手

术的积极开展开拓了思路。期待更多的临床研究来佐证

以救治性手术为核心的综合治疗对晚期舌癌具有重要

价值。
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