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摘要 ：目的   探讨碳离子治疗头颈部腺样囊性癌（adenoid cystic carcinoma，ACC）的优势。方法   回顾性报道 2020 年 3 月至

2021 年 6 月在甘肃省武威肿瘤医院武威重离子中心（Wuwei Heavy Ion Center，WWHIC）接受碳离子放疗的 5 例头颈部 ACC

患者的病例资料，分析治疗疗效和不良反应。碳离子剂量定义为物理剂量乘以碳离子相对生物学有效性（relative biological 

effectiveness，RBE）， 用 Gy（RBE） 表 示， 均 为 RBE 为 3.0 时 的 剂 量。 靶 区 处 方 剂 量 为 64.0~68.0 Gy（RBE）/16~17 Fx。

结果   5 例患者均完成碳离子治疗，平均随访 16.6 个月（13~20 个月）。随访至 12 个月时，1 例达到完全缓解（complete 

response，CR），3 例达到部分缓解（partial response，PR），1 例因治疗后 6 个月出现肺部转移评价为疾病进展（progressive 

disease，PD）。1 年总生存（overall survival，OS）率为 100.0%，1 年局部控制（local control，LC）率为 100.0%，1 年无进展

生存（progression-free survival，PFS）率为 80.0%。1 例发生 2 级急性口腔黏膜反应。1 例发生 1 级口干的放疗晚期不良反应。

所有患者均未发生≥3 级不良反应。结论   碳离子放疗应用于不可手术切除、术后残留及复发的头颈部 ACC 可获得良好的 OS

和 LC，且不良反应可耐受。
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腺样囊性癌（adenoid cystic carcinoma，ACC）

因病理形态表现为上皮团块中的玻璃样物质，似

圆柱状，又称圆柱瘤 (cylindroma) 或圆柱瘤型腺癌

(adeno-carcinoma of cylindroma type)。ACC 于 1859

年首次被提出，是临床上较少见的恶性肿瘤类型。

有 报 道 称，ACC 年 发 病 率 为（3.0~4.4）/106， 该

病以头颈部发病率最高，约占头颈部恶性肿瘤的

1%[1]，好发于小涎腺、舌下腺、腮腺和颌下腺等，

在涎腺恶性肿瘤中占 24%[2] ；也可能发生在鼻咽

部、口底、支气管和咽旁间隙等，但发病率较低 [3]。

男女发病率无较大差异，较多见于 40~60 岁 [4]。

由于发病位置隐蔽，侵袭性强，头颈部 ACC 因与

口、鼻、眼及颅底毗邻，可引起周围多器官病损。

头颈部 ACC 肿瘤浸润性极强，与周围组织无界限，

肉眼观察正常的组织，在显微镜下常见肿瘤细胞

浸润，有时甚至是跳跃性的。ACC 是一种进展较

为缓慢的恶性肿瘤，容易出现神经侵犯和血管侵

入造成血道转移 [5]。这些临床特性使得该病就诊

时常已是晚期，故容易漏诊和误诊，治愈率较低，

且治疗后远期疗效不佳。手术是头颈部 ACC 的主

要治疗方法，在足够的安全范围内进行完全切除

通常是不可行的，手术治疗的 10 年局部控制（local 

control，LC）率仅为 60%，在切缘阳性的患者中

甚至 <30%[6-7]。部分肿瘤由于侵犯亚临床结构较

多，位于多个功能区，常无法手术切除或根治性

手术损毁大，仅可行姑息性减瘤手术，术后易复发。

因此根治性放疗成为 ACC 多学科管理的重要组成

部分。ACC 属辐射抗拒性肿瘤。研究发现，放疗

剂量增加与 LC 率成正相关，但常规光子放疗剂量

的增加往往受到周围危及器官的耐受剂量限制 [8]。

一项研究表明，光子放疗后 ACC 5 年总生存（overall 

survival，OS）率仅为 37.3%，ACC 对常规光子放

疗具有抵抗特性 [9]，因此需要一种更有效的治疗

方法在提高 ACC 的 LC 率和 OS 率的同时更好保护

病灶周围的正常器官。甘肃省武威肿瘤医院武威重

离子中心（Wuwei Heavy Ion Center，WWHIC）碳

离子治疗系统于 2020 年 3 月正式应用于临床。本

文报道本中心使用碳离子治疗的 5 例头颈部 ACC

的临床效果和安全性，包括 LC、OS、无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和相关不良反应。

1　资料与方法

1.1　一般资料  
选取 2020 年 3 月至 2021 年 6 月在本中心接

受碳离子治疗的 5 例经病理学证实的头颈部 ACC

患者。治疗前均进行头颈部增强 MRI、增强 CT 和

PET/CT 等诊断性检查。患者年龄 35~77 岁，平均

年龄 57.2 岁（表 1）。原发部位为上颌窦 2 例，鼻

腔 1 例，腮腺 1 例，鼻窦 1 例 ；其中Ⅱ期 1 例，Ⅲ

期 1 例，ⅣA 期 2 例，ⅣB 期 1 例。病例 1 为术后

复发，病例 2~3 为术后残留，病例 4~5 为不可手

术切除。美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 

Oncology Group，ECOG）一般状态评分均为 0~1 分。

本研究已通过本院临床试验伦理委员会审批（伦审

号 ：甘肃省武威肿瘤医院伦理审查 2020-28）。所

有病例均有完整的临床资料并取得患者知情同意。

1.2　治疗方法和设备

所有患者在治疗前均完成头颈部增强 MRI、

增 强 CT 和 PET/CT 等 相 关 检 查， 经 本 中 心 多 学

科会诊后制定个体化碳离子治疗方案。CT 定位

设 备 为 飞 利 浦 Brilliance CT Big Bore 大 孔 径 CT

（PHILIPS，荷兰）。武威碳离子医用加速器 HIMM

由中国科学院兰州近代物理研究所研发。放射治

疗计划系统 ciPlan 碳离子放疗计划系统 (Treatment 

Plan System，TPS ；版本 V1.0）由中国科学院兰州

近代物理研究所自主研发，适用于高能碳离子束

放射治疗计划设计。

1.2.1　模拟定位方法　采用仰卧位，张口含口塞，

将舌体压于口塞下，减少舌体受照面积和通过张

口减少口腔黏膜受照面积。根据患者具体情况个

体化选择头枕，将头颈部根据病灶部位调整角度，

进行热塑膜固定。在完成模具制作后进行定位 CT

表 1　5 例接受碳离子治疗的头颈部腺样囊性癌患者的一般资料  

病例序号 年龄（岁） 性 别 原发部位 侵及部位 病理检查 分 期 随访（月）

1 58 男性 腮腺 颈动脉血管鞘 腺样囊性癌 pT4aN0M0 ⅣA 期 20

2 77 女性 上颌窦 无 腺样囊性癌 pT2N0M0 Ⅱ期 19

3 52 男性 上颌窦 右侧硬腭 腺样囊性癌 pT3N0M0 Ⅲ期 17

4 35 男性 鼻窦 上颌窦壁和眼眶 腺样囊性癌 cT4aN2cM0 ⅣB 期 14

5 64 男性 鼻腔 双侧翼腭窝 腺样囊性癌 cT4bN0M0 ⅣA 期 13
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扫描，扫描范围为颅顶至气管分叉层面，扫描要

求 1 mm 薄层 CT，隔日进行定位 MRI 扫描，要求

带模具及口塞进行薄层 1 mm MRI 扫描。扫描结束

后将定位 CT 及 MRI 融合后参照头颈部碳离子靶区

勾画原则进行靶区勾画，常规使用 MRI 来识别肿

瘤，必要时参照 PET/CT。靶病灶疗效判定最大径

测定基于 MRI 增强。

1.2.2　靶区勾画方法　原发肿瘤体积（gross tumor 

volume，GTV）包括增强 MRI 和（或）PET/CT 检

查所显示的肿瘤病灶，包括咽后淋巴结。颈部转移

淋巴结（GTV node，GTVnd）勾画为增强 MRI 和（或）

PET/CT 检查所显示的颈部转移淋巴结。计划靶体

积 增 量 区（planning target volume boost，PTVboost）

被 定 义 为 GTV 和 GTVnd 基 础 上 各 个 方 向 外 扩

5 mm。临床靶体积（clinical target volume，CTV）

包括 GTV 在三维方向外扩 3~5 mm 及基于手术及

组织病理报告与 MRI 或增强 CT 图像所提示并根

据肿瘤生物学行为所确定的亚临床病灶范围，ACC

易沿神经侵犯，故应包括肿瘤所处部位神经及其

通路，直至颅底或颅内。常规不进行淋巴结引流区

预防性照射，对已有颈部淋巴结转移的患者，需

行该区域淋巴结引流区域的预防性照射。计划靶

体积（planning target volume，PTV）被定义为 CTV

基础上各个方向外扩 3 mm，同时考虑器官运动和

摆位误差。碳离子剂量定义为物理剂量乘以碳离子

相对生物学有效性（relative biological effectiveness，

RBE），用 Gy（RBE）表示，均为 RBE 为 3.0 时的

剂量。采用分段给量方式，使用 ci-Plan 计算碳离

子被动束均匀扫描照射的剂量分布，第 1 程计划

PTVboost 为 8~12 Gy（RBE）/2~3 Fx， 第 2 程 PTV

为 54 Gy（RBE）/14 Fx。5 例患者的肿瘤处方剂量

为 64.0~68.0 Gy（RBE）/16~17 Fx。碳离子危及器

官限量参考离子治疗全身各危及器官剂量限制 [10]，

脑干最大剂量（maximum dose，Dmax）<45 Gy（RBE），

脑干 1 mL 体积受照剂量（D1）≤38.5 Gy（RBE）；

晶状体 D1<6 Gy（RBE）；视通路 20 mL 体积受照

剂量（D20）<30 Gy（RBE）；脊髓 Dmax<30 Gy（RBE），

D1≤31.5 Gy（RBE）；腮 腺 双 侧 平 均 剂 量（mean 

dose，Dmean）<21 Gy（RBE），单侧 Dmean<18 Gy（RBE）。

图 1 显示 1 例诊断为腮腺 ACC 患者的碳离子治疗

剂量分布图。

1.3　随访计划  
碳离子放疗完成后 3 个月进行疗效评估，检

查项目包括相关部位的 MRI、CT 和实验室检查等，

图 1　病例 1 腮腺腺样囊性癌患者碳离子治疗剂量分布图

治疗后 18 个月内每 3 个月复查 1 次 CT 或 MRI，18

个月~3 年每半年随访 1 次，每年进行 1 次 PET/CT

检查。从碳离子放疗第 1 天开始计算 OS 和 PFS。

根据临床症状、体征和检验检查结果，参照常见

不 良 事 件 评 价 标 准 5.0 版（Common Terminology 

Criteria for Adverse Events Version 5.0，CTCAE v5.0）

和欧洲癌症治疗研究组（European Organization for 

Research and Treatment of Cancer，EORTC）/ 美 国

肿瘤放射治疗协作组织（Radiation Therapy Oncology 

Group，RTOG）放射损伤分级标准评价随访期间急

性和晚期不良反应 [11-12] ；根据实体肿瘤疗效评价

标 准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，

RECIST） 1.1 版对肿瘤疗效进行评价 [13]。

2　结　果

2.1　疗效评价

5 例患者均完成碳离子治疗，目前平均随访

期 16.6 个 月（13~20 个 月 ）。 随 访 至 12 个 月 时，

病 例 1 达 到 完 全 缓 解（complete response，CR ；

图 2~3）， 病 例 2、3 和 5 达 到 部 分 缓 解（partial 

response，PR）。病例 4 鼻窦 ACC 患者治疗前已有

双侧颈部Ⅱ区淋巴结转移，在治疗后 6 个月出现肺

部转移疾病进展，疗效评价为疾病进展（progressive 

disease，PD），目前生存。分析 PD 原因为碳离子

治疗前已出现颈部淋巴结转移，建议碳离子治疗

结束后规律进行全身静脉化疗，但患者未按时执

行。5 例 患 者 1 年 OS 率 为 100.0%，1 年 LC 率 为

100.0%，1 年 PFS 率为 80.0%。

2.2　放疗急性和晚期不良反应

所有患者未发生≥3 级的放疗相关的不良反应

（表 2）。急性反应多出现在治疗中和治疗后 2 周之内，

表现为放射性皮炎和鼻腔 / 口腔黏膜炎。1 例（病例

4）发生 2 级口腔黏膜反应，表现为中度疼痛伴溃

疡，需要进食流质。在放疗晚期不良反应方面，观

察到 1 例（病例 3）口干，出现在放疗结束 3 个月后，

表现为口干、味觉减退及唾液黏稠和分泌减少。
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注　A：碳离子治疗前 MRI 检查显示，肿瘤侵及腮腺和乳突区；

B ：碳离子治疗后 MRI 检查显示，肿瘤较治疗前无变化，疗效评价

为疾病稳定 ；C ：碳离子治疗后 1 个月 MRI 检查显示，腮腺区病灶

短径缩小 >30%，疗效评价为部分缓解 ；D ：碳离子治疗后 5 个月

MRI 检查显示，病灶消失，疗效评价为完全缓解 ；红圈示肿瘤侵犯

范围  

图 2　病例 1 腮腺腺样囊性癌患者碳离子治疗前后 MRI 检

查结果

注　A ：碳离子治疗前 ；B ：碳离子治疗 10 次后 ；C ：碳离子

治疗后 1 个月后 ；D ：碳离子治疗 5 个月后

图 3　病例 1 腮腺腺样囊性癌患者碳离子治疗前后肿瘤

大小变化

A

C

B

D

A

C

B

D

3　讨　论 
头颈部 ACC 的典型特征是不可预测和缓慢的

病程，解剖关系复杂，容易局部复发 [14]。手术治

疗时需要广泛的局部切除，由于需要保留重要器

官，无法获得足够的切缘，且 ACC 容易侵犯血管

神经和出现弥漫性浸润，对于切缘较近和无法手术

的患者，需术后放疗或根治性放疗。ACC 患者的

放疗方式仍以光子治疗占主导地位，但 ACC 光子

治疗后容易局部复发，主要原因通常包括肿瘤靶

区照射范围不足、肿瘤内存在放射不敏感的细胞

群或肿瘤处于导致放射不敏感的环境（如乏氧）等。

再程放疗是局部复发 ACC 患者的最为有效的根治

手段，但对于再程光子不敏感的肿瘤患者，疗效仍

不理想，2 年 LC 率 <50％，5 年 LC 率 <40％。近

年来，随着医疗设备的进步，质子和碳离子等一

些新型的放疗技术运用到临床 [15]。相对于 X 线来

说，由于质子束和碳离子束具有更好的物理剂量

学优势，尤其是碳离子这种高线性能量传递（linear 

energy transfer，LET）射线，对常规光子治疗不敏

感的肿瘤具有更高的 RBE[16]，能提高对肿瘤的杀

伤力。碳离子束可以能量沉积成布拉格峰，将剂

量集中在目标组织内，在杀死靶区肿瘤细胞的同

时，尽可能地保护周围和辐射通道上的正常组织

以减少损伤。因碳离子具有对癌细胞杀伤效果好、

疗程短、无痛苦和不良反应较低等优势，特别适

合于不宜手术、对常规射线不敏感和常规射线治

疗后复发的部分实体肿瘤的治疗。因此，碳离子

被国际上公认为是 21 世纪最理想的肿瘤放疗设备。

目前碳离子放疗已在临床上应用于治疗对辐射抗

拒的颅底、头颈部和脊椎等骨和软组织肿瘤以及

胰腺癌和胶质瘤等难治性肿瘤，其疗效确切 [17]。

日本国立放射学研究所（National Institute of 

Radiological Sciences，NIRS） 早 期 完 成 一 项 碳 离

子治疗 36 例局部晚期头颈癌患者的Ⅰ和Ⅱ期的剂

量递增临床研究 [18]。该研究纳入 9 例 ACC 患者，

表 2　5 例接受碳离子治疗的头颈部腺样囊性癌患者放疗急

性和晚期不良反应情况（例）

级 别

放疗急性不良反应 放疗晚期不良反应

放射性
皮炎

鼻腔
黏膜炎

口腔
黏膜炎

出血 口干
咽部

黏膜炎
骨坏死

吞咽
困难

1 级 3 1 1 0 1 0 0 0

2 级 0 0 1 0 0 0 0 0

≥3 级 0 0 0 0 0 0 0 0

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2024.027



·174· Journal of Practical Oncology Vol.39　No.2 2024　www.syzlzz.com

处方剂量为 57.6~64.0 Gy（RBE）[ 单次分割剂量

3.6~4.0 Gy（RBE）/d，4 次／周 ]，靶区仅包括肿

瘤病灶外放安全边界（即未给予任何预防性照射），

5 年 LC 率为 90％，未见急性 4 级毒性，其中 10%

的病例发生 3 级黏膜炎，10% 发生 3 级皮肤反应。

有研究报道 18 例局部晚期舌根 ACC 碳离子治疗结

果，总剂量为 57.6~64.0 Gy（RBE），16 次 4 周完成，

治疗后 5 年 LC 率和 OS 率分别为 92％和 72％ [19]。

一项回顾性研究分析 122 例碳离子放疗的头颈部

ACC 患 者， 其 中 2 年 OS 率 和 PFS 率 为 94% 和

68%[20]。研究显示，2003 年至 2009 年在日本兵库

县粒子医疗中心接受质子或碳离子放疗的 57 例不

可 切 除 的 原 发 性 ACC 患 者 3 年 OS 率 为 83%[21]。

还有研究显示，2002 年至 2008 年 80 例单独接受

质子或碳离子放疗的患者 5 年 OS 率为 63%，5 年

LC 率为 75%[22]。2004 年海德堡大学报告 21 例接

受光子联合碳离子放疗的 ACC 患者 3 年 LC 率为

62%，无 >3 级不良反应 [23]。上述研究结果与本

中心治疗的 5 例头颈部 ACC 的随访结果一致，头

颈部 ACC 接受碳离子治疗后具有更高的 LC 率和

OS 率，且急性和晚期不良反应发生率均较低。像

ACC 这样的惰性肿瘤可能对碳离子放疗有更高的

反应性。

日本 NIRS 2007 年至 2016 年期间 17 例复发性

ACC 患者再次接受碳离子治疗的临床研究结果显

示出 ACC 复发后碳离子再程放疗的可行性 [24]。所

有患者 2 年 LC 率为 40.5%，2 年 PFS 率为 29.4%。

其中，37.5% 的患者出现 3 级晚期不良反应，1 例

出现 5 级中枢神经系统坏死。该研究提示，碳离

子治疗复发的头颈部 ACC，LC 率及 PFS 率较初治

时下降，且不良反应加重，但仍可作为一种挽救

性治疗手段。

除 了 头 颈 部， 也 有 起 自 气 管 和 乳 腺 腺 体 的

ACC 病例报道。气管 ACC（tracheal ACC，TACC）

是起源于气管黏液腺的低度恶性肿瘤 , 占呼吸系统

恶性肿瘤总数的 0.04%~0.2%。上海质子重离子医

院 2021 年总结 18 例 TACC 碳离子治疗的数据，中

位随访时间 20.7 个月，总有效率为 88.2%，5 例在

术后 12.2~41.0 个月出现肺转移，1 例在碳离子治

疗后 31.9 个月出现局部复发 [25]。2 年 OS 率、LC

率 和 PFS 率 分 别 为 100%、100% 和 61.4%。 除 1

例发生 4 级气管狭窄，支架植入后气管狭窄缓解外，

所有患者均未观察到 2~3 级不良反应。乳腺 ACC

属于乳腺小腺管状病变，在临床非常罕见，占所

有乳腺癌的 0.1% ；虽然位于其他部位的 ACC 对于

放疗效果佳，但乳腺 ACC 术后是否进行相关放疗

也没有一个明确的共识。

虽然本中心病例的观察期不够，临床病例尚

在积累中，但在过去的研究报告中，对于 ACC 的

各项治疗方法中，碳离子放疗取得较好的 LC 率和

OS 期 [26-27]。ACC 碳离子放疗疗效好与碳离子辐射

和光子辐射生物相互作用的差异有关。与光子辐

射比较，高 LET 辐射的特点是碳离子疗效较好的

原因，细胞周期的敏感度变化小，亚致死或潜在

致命细胞损伤的修复较少或没有修复。

综上所述，碳离子放疗是一种疗效好且不良

反应小的治疗方法，适用于不可切除、术后残留、

放疗抵抗或复发的头颈部 ACC 患者。本中心报道

的 5 例头颈部 ACC 的碳离子治疗病例取得满意的

1 年 OS 率和 LC 率，且未发生≥3 级不良反应。碳

离子治疗可作为 ACC 的主要治疗方法之一。
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