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［摘要］　目的：比较诱导化疗多西他赛＋顺铂＋氟尿嘧啶方案（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ＴＰＦ）和吉西他
滨＋顺铂方案（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＧＰ）治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。方法：收集我院２００９年６月
至２０１６年１２月ＩＩＩ～ＩＶ期鼻咽癌患者（初诊无远处转移）共１４９例纳入研究，其中 ＴＰＦ（多西他赛６０ｍｇ／ｍ２＋顺铂
６０ｍｇ／ｍ２＋氟尿嘧啶６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～５，３周方案）诱导化疗组７３例；ＧＰ（吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２ｄ１，ｄ８＋顺铂２５ｍｇ／ｍ２

ｄ１～３，３周方案）诱导化疗组７６例。同步化疗方案采用以顺铂（７０～８０ｍｇ／ｍ２）为基础的化疗２～３周期，３周方案。
比较两组的生存结果和毒副反应。结果：随访时间截止到２０１９年８月，中位随访时间５７（１３～１２０）个月。ＧＰ组及
ＴＰＦ组５年ＯＳ分别为８２．８％和９０．９％（Ｐ＝０．２５５）；５年ＰＦＳ分别为７４．８％和８５．６％（Ｐ＝０．１０２）；５年ＬＲＦＳ分
别为８９．７％和８９．７％ （Ｐ＝０．７１２）；５年ＤＭＦＳ分别为８４．４％和９１．２％（Ｐ＝０．２９０）。ＧＰ组和ＴＰＦ组３～４级白
细胞减少发生率分别为６１．８％和７５．３％ （Ｐ＝０．０７６）；３～４级中性粒细胞减少发生率分别为５１．３％和６５．７％（Ｐ
＝０．０７４）；３～４级血小板减少发生率分别为３８．１％和１３．７％（Ｐ＝０．００１）；３～４级血红蛋白减少发生率分别为３０．
２％和１１．０％（Ｐ＝０．００４）；３～４级口腔粘膜炎发生率分别为１８．４％和３２．９％（Ｐ＝０．０４３）。结论：ＴＰＦ组较ＧＰ组
更易出现３～４级放射性口腔粘膜炎，而ＧＰ组更易出现３～４级血小板减少和血红蛋白减少。ＴＰＦ诱导化疗方案和
ＧＰ诱导化疗方案两组疗效无显著差异，期待多中心前瞻性临床研究进一步验证。
［关键词］鼻咽癌；诱导化疗；生存分析；毒副反应
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　　鼻咽癌是起源于鼻咽黏膜上皮的头颈部恶性肿
瘤，好发于我国南方及东南亚地区。同步放化疗是

局部晚期鼻咽癌的标准治疗方案［１］，随着调强放疗

（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙＩＭＲＴ）的快速
发展，鼻咽癌的局控率可达８０％以上，远处转移是
鼻咽癌治疗失败的主要模式［２３］。对于局部晚期鼻

咽癌患者，诱导化疗能缩小肿瘤体积，消除放疗前的

微转移，降低远处转移率，受到了广泛关注［４６］。既

往两项国内多中心三期临床研究发现多西他赛＋顺
铂＋氟尿嘧啶方案（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕ
ｒａｃｉｌ，ＴＰＦ）和吉西他滨 ＋顺铂方案（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＧＰ）３周期诱导化疗后联合同步放化疗３
年生存较单纯同步放化疗获益，且毒性反应可耐

受［７８］。目前局部晚期鼻咽癌诱导化疗最佳方案尚

不明确，本研究旨在直接对比诱导化疗 ＴＰＦ方案和
ＧＰ方案治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。

１　材料及方法

１．１　一般资料
回顾性收集２００９年６月至２０１６年１２月在我

院接受治疗且病理证实为鼻咽癌的患者。排除单纯

放疗未化疗、治疗中断未完成、采用二维放疗、初诊

时已远处转移、原发二重癌的患者。将接受 ＴＰＦ诱
导化疗（７３例）和 ＧＰ诱导化疗（７６例）的患者共
１４９例纳入研究。收集患者的基本资料，包括性别、
年龄、病理诊断、诊断日期、Ｔ分期、Ｎ分期、吸烟史、
饮酒史、放射剂量、化疗方案（表１）。

表１　患者基线资料

Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＰ（ｎ＝７６） ＴＰＦ（ｎ＝７３） ｔ／χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙ） ４７．５±１０．８ ４６．１±１１．９ ０．７６８ ０．４４４

Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ５５ ５０ ０．２６９ ０．６０４

Ｆｅｍａｌｅ ２１ ２３

Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ Ｙｅｓ ２７ ３１ ０．７５４ ０．３８５

Ｎｏ ４９ ４２

Ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅ Ｙｅｓ ２３ ２３ ０．０２７ ０．８７０

Ｎｏ ５３ ５０

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＰ（ｎ＝７６） ＴＰＦ（ｎ＝７３） ｔ／χ２ Ｐ

Ｔｓｔａｇｅ Ｔ１ ０ ２ ２．９８２ ０．３９４

Ｔ２ ９ １１

Ｔ３ ２４ ２５

Ｔ４ ４３ ３５

Ｎｓｔａｇｅ Ｎ０ ５ ２ ２．９２８ ０．４０３

Ｎ１ １１ ６

Ｎ２ ３６ ３８

Ｎ３ ２４ ２７

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ＩＩＩ １５ １８ ０．５２３ ０．４７０

ＩＶ ６１ ５５

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｔｔｅｓｔ．

ＧＰ＝Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＴＰＦ＝Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．

１．２　治疗方法
１．２．１　放疗　ＴＰＦ组和 ＧＰ组均采用 ＩＭＲＴ。治疗
前进行定位增强 ＣＴ扫描及 ＭＲＩ扫描，各计划靶区
处方剂量分别为：肿瘤原发灶ＧＴＶｎｘ为７０～７４Ｇｙ，
阳性淋巴结 ＧＴＶｎｄ为 ６６～７０Ｇｙ，高危临床靶区
ＣＴＶ１为６０～６６Ｇｙ，低危临床靶区 ＣＴＶ２为５６～６０
Ｇｙ，双侧颈部淋巴引流区 ＣＴＶｌｎ为５０～５４Ｇｙ。具
体放疗技术方法参考本中心其他放疗相关研究［９］。

１．２．２　化疗　ＴＰＦ诱导化疗方案：多西他赛６０ｍｇ／
ｍ２＋顺铂６０ｍｇ／ｍ２＋氟尿嘧啶６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～５，
每３周重复一次；ＧＰ诱导化疗方案：吉西他滨１０００
ｍｇ／ｍ２ｄ１，ｄ８＋顺铂２５ｍｇ／ｍ２ｄ１～３，３周方案。诱
导化疗２个周期后行同步放化疗。同步化疗方案采
用以顺铂（７０～８０ｍｇ／ｍ２）为基础的化疗 ２～３周
期，３周方案。治疗期间定期复查血常规及生化，必
要时行升白细胞、升血小板等对症治疗，当患者出现

严重不良反应时则暂停治疗。

１．３　观察指标
主要研究终点为总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＯＳ）：从治疗结束到任何原因死亡的时间；无进展生
存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：从治疗结束到疾
病进展或死亡的时间；无局部复发生存期 （ｌｏｃａｌｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＲＦＳ）：从治疗结束到出现局
部复发的时间；无远处转移生存期 （ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）：从治疗结束到出现远处转
移的时间。次要观察指标为毒副反应，根据常见不

良事件评价标准Ｖ４．０评估毒副反应。
１．４　随访

患者随访方式包括门诊复查和电话随访，治疗

结束后２年内每３个月随访１次，２～５年每６个月

复查１次，５年以后每年复查１次。复查内容包括：
血常规及生化、鼻咽镜及鼻咽ＭＲＩ、胸片或低剂量胸
部ＣＴ、腹部超声和骨扫描。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分析。年龄用平
均数 ±标准差表示，采用 ｔ检验；性别、吸烟史、饮
酒史、Ｔ分期、Ｎ分期、临床分期、诱导化疗周期、同
步化疗周期、毒副反应采用卡方检验计算组间差异；

采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率，组间差异采用
Ｌｏｇｒａｎｋ检验。Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　化疗完成情况
ＴＰＦ组７１例（９７．３％）完成２周期诱导化疗，２

例（２．７％）完成 ３周期诱导化疗。ＧＰ组 ７３例
（９６．１％）完成２周期诱导化疗，３例（３．９％）完成３
周期诱导化疗。两组诱导化疗周期差异无统计学意

义（表２）。
同步化疗期间，ＴＰＦ组２５例（３４．２％）完成３周

期化疗，４３例（５８．９％）完成 ２周期化疗，５例
（６．９％）仅同步化疗１周期，原因为化疗后恶心呕
吐（１例）及 ４级白细胞减少（４例）。ＧＰ组 ３０例
（３９．５％）完成３周期化疗，４０例（５２．６％）完成２周
期化疗，６例（７．９％）仅同步化疗１周期，原因为患
者拒绝继续行化疗（３例）、严重的恶心呕吐反应（１
例）及４级血小板减少（２例）。两组同步化疗周期
差异无统计学意义（表３）。
２．２　生存结果

随访时间截止到２０１９年８月，中位随访时间为
５７（１３～１２０）个月。ＧＰ组及 ＴＰＦ组５年 ＯＳ分别为
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８２．８％和９０．９％（Ｐ＝０．２５５）；５年ＰＦＳ分别为７４．８％
和８５．６％（Ｐ＝０．１０２）；５年 ＬＲＦＳ分别为８９．７％和

８９．７％（Ｐ＝０．７１２）；５年 ＤＭＦＳ分别为 ８４．４％和
９１．２％（Ｐ＝０．２９０）（图１）。

表２　纳入患者诱导化疗周期
Ｔａｂｌｅ２．ＣｙｃｌｅｏｆＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｒｏｕｐ ２ｃｙｃｌｅ（％） ３ｃｙｃｌｅ（％） χ２ Ｐ

ＧＰ ７３（９６．１） ３（３．９） ０．１６７ ０．６８２

ＴＰＦ ７１（９７．３） ２（２．７）

表３　纳入患者同步化疗周期
Ｔａｂｌｅ３．ＣｙｃｌｅｏｆＣｏｎｃｕｒｒｅｎｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｒｏｕｐ１ｃｙｃｌｅ（％）２ｃｙｃｌｅ（％）３ｃｙｃｌｅ（％） χ２ Ｐ

ＧＰ ６（７．９） ４０（５２．６） ３０（３９．５） ０．５９４ ０．７４３

ＴＰＦ ５（６．９） ４３（５８．９） ２５（３４．２）

图１　ＴＰＦ和ＧＰ两组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＧｒｏｕｐｓ
ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＬＲＦＳ：Ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＤＭＦＳ：Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ．

２．３　失败模式
所有患者的总失败率为１８．１％（２７例）。死亡

１９例（１２．８％），局部复发７例（４．７％），区域复发２
例（１．３％），远处转移１６例（１０．７％）。中位死亡时
间为２５个月（１４～６６个月），中位复发时间为３３．５
个月（７～５５个月），中位远处转移时间为３５个月（５
～６１个月）。最常见的转移部位为骨（８例，
５０．０％），其次为肺（３例，１８．７５％），肝脏（１例，
６．２５％），腮腺（１例，６．２５％）和腋窝淋巴结（１例，
６．２５％），２例（１２．５％）转移到多个部位。
２．４　毒副反应

血液学毒性方面，ＧＰ组和 ＴＰＦ组３～４级白细

胞减少发生率分别为 ６１．８％和 ７５．３％（Ｐ＝
０．０７６）；３～４级中性粒细胞减少发生率分别为
５１．３％和６５．７％（Ｐ＝０．０７４）；３～４级血小板减少发
生率分别为３８．１％和１３．７％（Ｐ＝０．００１）；３～４级
血红蛋白减少发生率分别为３０．２％和１１．０％（Ｐ＝
０．００４）（表４）。非血液学毒性方面，两组均未发生
严重肝损害或肾毒性；ＧＰ组和 ＴＰＦ组３～４级呕吐
发生率分别为２３．７％和１７．８％（Ｐ＝０．３７７）；３～４
级口腔粘膜炎发生率分别为１８．４％和３２．９％（Ｐ＝
０．０４３）（表５）。
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表４　两组患者治疗期间血液学毒性
Ｔａｂｌｅ４．ＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃＴｏｘｉｃｉｔｙｄｕｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｇｒａｄｅ１－２ Ｇｒａｄｅ３－４

ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ２６（３４．２） １８（２４．７） １．６３３ ０．２０１ ４７（６１．８） ５５（７５．３） ３．１４３ ０．０７６

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ３１（４０．８） ２４（３２．９） １．００１ ０．３１７ ３９（５１．３） ４８（６５．７） ３．１９５ ０．０７４

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ３７（４８．７） ３７（５０．７） ０．０６０ ０．８０７ ２９（３８．１） １０（１３．７） １１．５２８ ０．００１

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｄｅｃｒｅａｓｅ ３６（４７．４） ３７（５０．７） ０．１６４ ０．６８６ ２３（３０．２） ８（１１．０） ８．４２１ ０．００４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

表５　两组患者治疗期间非血液学毒性
Ｔａｂｌｅ５．ＮｏｎＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃＴｏｘｉｃｉｔｙｄｕｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｇｒａｄｅ１－２ Ｇｒａｄｅ３－４

ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ

Ｈｅｐａｔｏｘｉｃｉｔｙ ２７（３５．５） ２２（３０．１） ０．４９０ ０．４８４ ０（０） ０（０） — —

Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ４（５．３） ２（２．７） ０．６１４ ０．４３３ ０（０） ０（０） — —

Ｖｏｍｉｔｉｎｇ ３１（４０．８） ２８（３８．４） ０．０９２ ０．７６１ １８（２３．７） １３（１７．８） ０．７８０ ０．３７７

Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ５５（７２．４） ４６（６３．０） １．４９２ ０．２２２ １４（１８．４） ２４（３２．９） ４．０９５ ０．０４３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

对于局部晚期鼻咽癌，诱导化疗能在短时间内

减轻局部肿瘤负荷，缩小后续放疗靶区，更好地保护

正常器官，且能早期消灭微小转移灶，降低远处转移

率，提高局部晚期鼻咽癌患者的生存［１０１２］。

ＴＰＦ诱导化疗方案用于其他头颈部肿瘤的优势
已被证实［１３１４］，Ｓｕｎ等［７］发现ＴＰＦ３周期诱导化疗加
同步放化疗能提高ＩＩＩ～ＩＶ期鼻咽癌３年无失败生
存期；Ｐｅｎｇ等［１５］比较了 ＴＰＦ，多西他赛 ＋顺铂（Ｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＴＰ）和顺铂 ＋氟尿嘧啶（Ｃｉｓｐｌａ
ｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ＰＦ）诱导化疗方案，发现 ＴＰＦ在
顺铂累积剂量 ＜２００ｍｇ／ｍ２的亚组中优于 ＴＰ和
ＰＦ，在Ｎ２～３期鼻咽癌患者中能降低远处转移发生
率。一项ｐｏｏｌｅｄ分析纳入了４项鼻咽癌流行地区诱
导化疗加同步放化疗对比单纯同步放化疗的临床试

验，建立独立患者数据资料，发现诱导化疗能明显提

高患者５年ＰＦＳ、５年ＯＳ和５年ＤＭＦＳ，不同诱导化
疗方案之间无明显统计学差异，但与单纯同步放化

疗相比，只有ＴＰＦ诱导化疗方案明显提高了 ＰＦＳ和
ＯＳ［１６］。

ＧＰ是复发转移鼻咽癌的首选化疗方案［３］，

Ｚｈａｎｇ等［８］报道在同步放化疗基础上加 ＧＰ方案诱
导化疗能提高 ３年 ＯＳ和 ＰＦＳ；Ｚｈａｏ等［１７］比较了

ＧＰ、ＴＰ和ＰＦ诱导化疗方案，发现ＧＰ方案能提高 Ｎ
分期较晚患者的ＯＳ。杨佑琦等［１８］比较了ＧＰ、ＰＦ及

ＴＰＦ方案诱导化疗联合 ＩＭＲＴ及辅助化疗的疗效，
发现ＴＰＦ、ＧＰ方案均优于ＰＦ方案，而ＴＰＦ方案未优
于ＧＰ方案，且 ＴＰＦ组中性粒细胞减少发生率高于
其他两组，但该研究并未采用同步放化疗，而是联合

辅助化疗。

目前尚无直接对比ＧＰ诱导化疗方案和 ＴＰＦ诱
导化疗方案的ＩＩＩ期临床研究，本研究旨在对比ＴＰＦ
诱导化疗方案和ＧＰ诱导化疗方案联合同步放化疗
治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。两组诱导

化疗方案之间５年 ＯＳ、ＰＦＳ、ＬＲＦＳ、ＤＭＦＳ差异均无
统计学意义，这与 Ｚｅｎｇ等［１９］研究中局部晚期鼻咽

癌诱导化疗ＴＰＦ方案和ＧＰ方案两组３年生存无明
显差异一致，提示 ＴＰＦ诱导化疗方案与 ＧＰ诱导化
疗方案治疗局部晚期鼻咽癌可能不存在明显的疗效

差异。

关于诱导化疗的毒副反应，治疗期间两组１～２
级毒副反应差异均无统计学意义，ＧＰ组更易出现３
～４级血小板减少及血红蛋白减少，而 ＴＰＦ组更易
出现３～４级放射性口腔粘膜炎，差异有统计学意
义，两组３～４级白细胞减少、中性粒细胞减少、呕吐
发生率差异无统计学意义。两组患者均有较好的耐

受性，不良反应经对症治疗后均可好转，两组均无因

严重不良反应而死亡的病例。

本研究为回顾性研究，样本量偏小，存在选择偏

倚，可能对结果造成一定影响。需要大样本、多中

心、前瞻性临床研究进行验证，为局部晚期鼻咽癌诱
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导化疗方案的选择提供依据。

综上所述，ＴＰＦ组较 ＧＰ组更易出现３～４级放
射性口腔粘膜炎，而ＧＰ组更易出现３～４级血小板
减少和３～４级血红蛋白减少。两组诱导化疗方案
疗效差异无统计学意义，期待多中心前瞻性临床研

究进一步验证。
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