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局部晚期鼻咽癌辅助化疗的临床疗效分析
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　　［摘要］　目的　评价同步放化疗（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＣＲＴ）联合辅助化疗（ａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣ）对局部晚期鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）的临床疗效。方法　纳入 ２０１１
年４月至２０１９年１月在陆军军医大学第二附属医院肿瘤放疗中心初治的局部晚期 ＮＰＣ患者３１８例，
根据ＣＣＲＴ后是否行辅助化疗分为辅助组（ｎ＝２０２）和未辅助组（ｎ＝１１６），对比分析辅助化疗对局部晚
期ＮＰＣ患者的生存结局和不良反应。分层比较３１８例患者不同治疗方案［ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ＋ＡＣ、诱导化
疗（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣ）＋ＣＣＲＴ与ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ］的生存差异，分析辅助组与未辅助组配对后的
９９对患者在各临床指标亚组的生存差异。结果　与单纯 ＣＣＲＴ相比，ＣＣＲＴ联合辅助化疗有提高总生
存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、无远处转移生存时间
（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）、无复发生存时间（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）的趋势；与 ＩＣ＋
ＣＣＲＴ相比，辅助化疗（ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ）有降低ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ的趋势。分层结果显示，辅助化疗有
提高ＥＢＶ阳性、Ｎ３期、ⅣＡ期患者 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ的趋势，有提高 Ｔ４期 ＲＦＳ的趋势；两组患者在
急性放射性黏膜炎、急性放射性咽炎和食管炎的发生上无差异；辅助组２级以上骨髓抑制发生率高于未
辅助组（６８％ｖｓ５５％，Ｐ＝０．０２０）。结论　局部晚期ＮＰＣ同步放化疗后的辅助化疗未显著增加生存获
益，但对于ＥＢＶ阳性、Ｎ３期、ⅣＡ期患者的 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ有获益趋势，对于 Ｔ４期患者有 ＲＦＳ获
益趋势。

　　［关键词］　鼻咽癌；同步放化疗；辅助化疗；生存结局；不良反应
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）起源于
鼻咽黏膜上皮，是头颈部最常见的恶性肿瘤。２０２０年
全球新确诊ＮＰＣ１３．３万例，其中超过６．２万例（４６．６％）
发生在中国［１］。ＮＰＣ是中国地域特色的恶性肿瘤，中
国ＮＰＣ发病率为２０／１０万，高于欧美地区（１／１０万）［２］。
中国广东地区 ＮＰＣ发病率世界最高，以 ４０～６０岁为
高发年龄［３］。

　　放疗是ＮＰＣ患者主要且有效的治疗手段。早期
ＮＰＣ患者采取单纯根治性放疗即可获得满意的治疗
效果［４］。但由于ＮＰＣ早期症状和体征不明显，约７０％
患者初诊即为局部晚期，且易发生区域淋巴结转移，病

灶侵犯广泛，单纯放疗效果欠佳［５］。ＮＰＣ对化疗敏
感，综合治疗成为各大指南推荐的标准方案，包括同步

放化疗（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＣＲＴ）、诱导化
疗（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣ）、辅助化疗（ａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣ）及以上不同方案的组合。随着调强
放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）的普
及和综合治疗的应用，该病 ５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 ８０％～８５％［６］，５年局部控制率高达
９０％～９５％［７］。
　　有研究显示，与单纯放疗相比，同步化疗可显著改
善局部晚期鼻咽癌患者的 ５年 ＯＳ和无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），显著降低患者总体无
失败生存率（在任何部位首次失败的时间）、ＰＦＳ及癌
症特异性死亡［８－９］。然而，局部晚期ＮＰＣ患者放化疗

联合治疗的最佳方式存在争议。ＫＯＮＧ等［１０］的分析

证实ＣＣＲＴ在局部晚期ＮＰＣ患者治疗中的价值，认为
是最有效的放化疗联合方式。经过标准治疗后（根治

性ＣＣＲＴ联合或不联合 ＩＣ），虽然大多数患者达到完
全临床缓解，但仍有 １０％～３０％的患者出现局部复发
或远处转移［１１］。ＣＣＲＴ后强化辅助化疗可减少远处转
移，改善患者生存，ＣＣＲＴ联合辅助化疗已在宫颈癌等
多种肿瘤取得了明确的生存获益［１２］，而在局部晚期

ＮＰＣ的临床价值并不清晰。ＴＡＯ等［１３］研究表明，与

ＩＣ＋ＣＣＲＴ比较，ＩＣ＋ＣＣＲＴ后的 ＡＣ可以减少 Ｎ２～３期
ＮＰＣ的远处转移，改善 ＯＳ和无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）。ＣＨＥＮ等［１４］研究表明，与 ＩＣ＋ＣＣＲＴ
相比，在ＩＣ＋ＣＣＲＴ中加入节拍化疗（节拍化疗指频繁
和定期地给予化疗药物，其剂量远低于通常规定的剂

量，且不延长无药物休息期，有毒性低，依从性好的优

点）卡培他滨作为一种辅助化疗，可显著提高高风险

局部晚期 ＮＰＣ患者的 ３年无失败生存期（ｆａｉｌｕｒｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＦＦＳ），且３年ＯＳ提高４．７％，安全性可控，不
影响生活质量。另有研究报道，与单纯 ＣＣＲＴ相比，
ＣＣＲＴ联合辅助化疗未能给局部晚期ＮＰＣ患者带来生
存获益［１５－１６］，反而增加 ３～４级放化疗不良反应［１３］。

因此，对于局部晚期 ＮＰＣ患者，辅助化疗是否带来生
存获益存在争议。本研究回顾性分析辅助化疗对局部

晚期ＮＰＣ患者生存结局及放化疗不良反应的影响，以
期为临床提供参考。
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１　资料与方法

１．１　临床资料
　　筛选２０１１年４月至２０１９年１月就诊于陆军军医
大学第二附属医院放射治疗中心的局部晚期 ＮＰＣ放
疗患者３１８例，纳入标准：①经病理组织学和／或细胞
学确诊的初治无远处转移的局部晚期（Ⅲ～ⅣＡ期）
ＮＰＣ患者；②接受根治性ＣＣＲＴ；③治疗前已行鼻咽及
颈部ＭＲＩ和／或ＣＴ检查；④无严重内科疾病；⑤无放
射治疗史；⑥既往无恶性肿瘤病史，无第二肿瘤；⑦有
放疗前、放疗后３个月详细的影像学资料；⑧有完整的
病历记录和随访信息；⑨联合铂类化疗。排除标准：①
全身一般情况差，不能平卧者，伴有心、肺等重要脏器

功能严重障碍者；②ＩＭＲＴ期间出现远处转移或因其
他原因不能坚持完成同步放化疗者，或中断放疗者；③
初治远处转移患者。本研究已通过陆军军医大学第二

附属医院伦理委员会审查（２０１８研第０７６０１）。
１．２　治疗方案
１．２．１　放射治疗　　应用医用电子直线加速器（美
国 ＶＡＲＩＡＮ公司），６ＭＶＸ线；鼻咽和颈部采用
ＲａｐｉｄＡｒｃ和９野调强技术同时照射。ＣＣＲＴ指同时接
受化疗及放疗，同步输注化疗药物以加强放射治疗效

果。同步治疗中的放疗：每天接受短暂照射以累积放

射剂量达到根治效果，每周一至周五进行，ＮＰＣ的
ＣＣＲＴ需要６～７周。
１．２．２化疗　　所有患者采用含铂化疗方案：①ＩＣ，是
指同步放化疗前的化疗，包括１～４个周期，化疗方案：
亚叶酸钙（２００ｍｇ／ｍ２，１～５ｄ，静脉滴注）＋氟尿嘧啶
（５００ｍｇ／ｍ２，１～５ｄ，静脉滴注）＋奈达铂／顺铂
（７５ｍｇ／ｍ２，１～３ｄ，静脉滴注），每周期 ２１天；或紫杉
醇（１３５ｍｇ／ｍ２，１ｄ，静脉滴注）＋奈达铂／顺铂（７５ｍｇ／ｍ２，
１～３ｄ，静脉滴注），每周期 ２１天。②辅助化疗，是指
同步放化疗后的化疗，其化疗周期及用药方案与ＩＣ相
同。③ＣＣＲＴ，是指在放射治疗期间同步化疗，同步化
疗方案：顺铂（４０ｍｇ／ｍ２，１ｄ，静脉滴注），放疗期间每
１周同步化疗 １次，共化疗 ６～７次；或奈达铂／顺铂
（１００ｍｇ／ｍ２，１ｄ，静脉滴注），放疗期间每 ３周化疗
１次。
１．３　数据收集和随访
　　收集患者基线临床指标，包括：年龄、性别、病理类
型、吸烟情况、基础疾病、体力状况评分（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）、疼痛评分、ＥＢＶ、治疗方案、ＴＮＭ分期（参
考ＡＪＣＣ第八版）。所有患者治疗结束后，３年内每３个
月复查１次，４～５年每半年复查１次，５年后每年复查
１次。共纳入３１８例患者资料，随访截止时间为２０２１年

１月，随访中位时间为５６．４３个月。随访中有５８例患者
失访，５８例患者出现局部复发和／或区域淋巴结复发，
２３例患者出现远处转移，１例患者出现局部复发和／或
区域淋巴结复发合并远处转移，５３例患者死亡。
１．４　疗效及毒副反应评价
　　主要观察指标：ＯＳ为确诊时间至任何原因死亡时
间；ＰＦＳ为确诊时间至疾病进展时间或任何原因死亡
时间；ＤＭＦＳ为确诊时间至远处转移时间；ＲＦＳ为确诊
时间至疾病复发时间。次要观察指标为放化疗不良反

应，其评分采用国际常见不良反应标准 ＲＴＯＧ急性放
射损伤分级标准，由临床主管医师判断。

　　将３１８例患者按照是否联合辅助化疗分为２组，
以ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ为终点作生存曲线；比较 ３１８
例患者数据中行单纯 ＣＣＲＴ与 ＣＣＲＴ＋ＡＣ、ＩＣ＋ＣＣＲＴ
与ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ治疗的生存差异；通过生存分析结
果，分层选出适宜辅助化疗人群；在各项临床指标中分

层分析辅助化疗与ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ的关系。分层
分析前检测辅助组与未辅助组数据基线是否一致，不

一致时用倾向匹配评分进行配对。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析，连续变量以
中位数划分范围，分类变量以例数和百分比表示。临

床特征基线比较，计数资料采用χ２检验及Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法，等级资料采用非参数检验。应用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法评估患者生存，倾向匹配评分进行配对。组间
比较采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验，显著性检验均为双侧检验。
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床特征
　　３１８例患者年龄１７～７８岁，中位年龄４７岁，男性
２１５例（６７．６１％），女性１０３例（３２．３９％）。根据ＮＰＣ第
八版ＡＪＣＣＴＮＭ分期标准，Ⅲ期患者２５１例（７８．９３％），
ⅣＡ期者６７例（２１．０７％）。未辅助组１１６例（３６．４８％），
包含单纯 ＣＣＲＴ１３例（４．０９％），ＩＣ＋ＣＣＲＴ１０３例
（３２．３９％）；辅助组 ２０２例（６３．５２％），包含 ＣＣＲＴ＋ＡＣ
８例（２．５２％），ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ１９４例（６１．０１％）。放化
疗不良反应主要是急性放射性黏膜炎，骨髓抑制、急性

放射性咽炎和食管炎。在３１８例患者中，根据两组基
线数据比较发现，仅年龄、性别、ＥＢＶ分布存在差异
（Ｐ＜０．０５），见表１；为了使两组数据具有可比性（即满
足均衡性原则），按照比例１∶１、０．０２的匹配容差进行
配对，获得９９组配对数据；匹配后两组数据基线之间
无差异，见表１。
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表１　配对前、后两组患者临床特征比较 ［例（％）］
配对前 配对后

辅助组（ｎ＝２０２） 未辅助组（ｎ＝１１６） Ｐ 辅助组（ｎ＝９９） 未辅助组（ｎ＝９９） Ｐ
年龄／岁 ０．０２８ ０．７７６
　＜４７ ８４（４１．５８） ６３（５４．３１） ５２（５２．５３） ５０（５０．５１）
　≥４７ １１８（５８．４２） ５３（４５．６９） ４７（４７．４７） ４９（４９．５０）
性别 ０．００４ ０．８８１
　男 １４７（７２．７７） ６８（５８．６２） ６５（６５．６６） ６６（６６．６７）
　女 ５５（２７．２３） ４８（４１．３８） ３４（３４．３４） ３３（３３．３３）
病理类型 ０．０９０ ０．３７２
　非角化 １４４（７１．２９） ７２（６２．０７） ６１（６１．６２） ６７（６７．６８）
　其他 ５８（２８．７１） ４４（３７．９３） ３８（３８．３８） ３２（３２．３２）
基础疾病 ０．３５６ ０．４１６
　无 １５４（７６．２４） ８３（７１．５５） ７６（７６．７７） ７１（７１．７２）
　有 ４８（２３．７６） ３３（２８．４５） ２３（２３．２３） ２８（２８．２８）
吸烟情况 ０．０６８ ０．３９２
　不吸烟 １０４（５１．４９） ７２（６２．０７） ５１（５１．５２） ５７（５７．５８）
　吸烟 ９８（４８．５１） ４４（３７．９３） ４８（４８．４８） ４２（４２．４２）
ＰＳ评分 ０．７１１ ０．５４０
　０分 ６５（３２．１８） ３５（３０．１７） ２９（２９．２９） ３３（３３．３３）
　≥１分 １３７（６７．８２） ８１（６９．８３） ７０（７０．７１） ６６（６６．６７）
疼痛评分 ０．１１６ ０．６４４
　０分 １５３（７５．７４） ７４（６３．７９） ６７（６７．６８） ７０（７０．７１）
　≥１分 ４９（２４．２６） ４２（３６．２１） ３２（３２．３２） ２９（２９．３０）
Ｔ分期 ０．７２１ ０．６８７
　Ｔ１ ２（０．９９） ３（２．５９） １（１．０１） ３（３．０３）
　Ｔ２ １１１（５４．９５） ５９（５０．８６） ５３（５３．５４） ５２（５２．５３）
　Ｔ３ ７５（３７．１３） ４４（３７．９３） ３８（３８．３８） ３９（３９．３９）
　Ｔ４ １４（６．９３） １０（８．６２） ７（７．０７） ５（５．０５）
Ｎ分期 ０．７３９ ０．６３６
　Ｎ０ ５（２．４８） ２（１．７２） ２（２．０２） ２（２．０２）
　Ｎ１ ６（２．９７） ４（３．４５） ３（３．０３） ４（４．０４）
　Ｎ２ １６１（７９．７０） ９５（８１．９０） ７８（７８．７９） ７９（７９．８０）
　Ｎ３ ３０（１４．８５） １５（１２．９３） １６（１６．１６） １４（１４．１４）
临床分期 ０．２４９ ０．２８８
　Ⅲ １５８（７８．２２） ９３（８０．１７） ７６（７６．７７） ８２（８２．８３）
　ⅣＡ ４４（２１．７８） ２３（１９．８３） ２３（２３．２３） １７（１７．１７）
ＥＢＶ ０．０１７ ０．８７５
　阴性 ５０（２４．７５） ２０（１７．２４） ２３（２３．２３） ２０（２０．２０）
　阳性 １１２（５５．４５） ５７（４９．１４） ５１（５１．５２） ５３（５３．５４）
　未知 ４０（１９．８０） ３９（３３．６２） ２５（２５．２５） ２６（２６．２６）
急性放射性黏膜炎 ０．７７６
　０级 ３（１．４９） ２（１．７２）
　１级 ６（２．９７） ２（１．７２）
　２级 ２７（１３．３７） １６（１３．７９）
　３级 １３８（６８．３２） ８３（７１．５５）
　４级 ２８（１３．８６） １３（１１．２１）
骨髓抑制 ０．００１
　０级 １８（８．９１） ２４（２０．６９）
　１级 ４０（１９．８０） ２７（２３．２８）
　２级 ７５（３７．１３） ３９（３３．６２）
　３级 ４１（２０．３０） ２０（１７．２４）
　４级 ２８（１３．８６） ６（５．１７）
急性放射性咽炎和食管炎 ０．０５１
　０级 ７（３．４７） ２（１．７２）
　１级 １１（５．４５） ７（６．０３）
　２级 １５２（７５．２５） ７７（６６．３８）
　３级 ３２（１５．８４） ２９（２５．００）
　４级 ０ １（０．８６）
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２．２　生存分析
　　分析３１８例患者数据中治疗方案与生存的关系，结
果显示：辅助组与未辅助组患者 ３年 ＯＳ（８８．９５％ ｖｓ
８４．５６％）、ＰＦＳ（８５．５５％ｖｓ８０．３８％）、ＤＭＦＳ（８７．０５％ｖｓ
８２．５５％）、ＲＦＳ（８８．５８％ｖｓ８３．５８％）无明显差异，见图１。
　　分析配对后９９对患者治疗方案与生存的关系，结
果显示：辅助组与未辅助组患者 ３年 ＯＳ（８９．８６％ ｖｓ
８６．８６％）、ＰＦＳ（８３．２６％ｖｓ８３．２６％）、ＤＭＦＳ（８６．２４％

ｖｓ８４．８６％）、ＲＦＳ（８９．２５％ｖｓ８５．４４％）无明显差异，
见图２。
２．３　分层分析
２．３．１　单纯ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ＋ＡＣ　　结果显示：３１８例
患者中，辅助化疗有明显提高患者３年 ＯＳ（６１．２５％ｖｓ
１００．００％）、ＰＦＳ（６１．７５％ｖｓ８５．７５％）、ＤＭＦＳ（６１．５５％ｖｓ
８７．５５％）、ＲＦＳ（６１．５５％ｖｓ８５．７５％）的趋势，但未达到
统计学意义，见图３。
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图１　配对前辅助组与未辅助组患者的生存分析
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图２　配对后辅助组与未辅助组患者的生存分析
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２．３．２　ＩＣ＋ＣＣＲＴ与 ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ　　结果显示：在
３１８例患者中，与 ＩＣ＋ＣＣＲＴ相比，辅助化疗有降低患
者３年 ＯＳ（８９．０５％ ｖｓ８３．２５％）、ＰＦＳ（８３．８５％ ｖｓ
８０．１５％）、ＤＭＦＳ（８６．５５％ ｖｓ８２．５５％）、ＲＦＳ（８７．５５％
ｖｓ８２．６５％）的趋势，但未达到统计学意义。见图４。
２．３．３　临床指标分层分析　　在配对的 ９９对患者
中，辅助组与未辅助组在不同年龄（＜４７岁、≥４７岁）、
性别（男性、女性）、病理类型（非角化型鳞癌、其他类

型）、吸烟（吸烟、不吸烟）、基础疾病（有基础疾病、无

基础疾病）、体力状态评分（ＰＳ＝０分、ＰＳ≥１分）、疼痛
评分（疼痛评分０分、疼痛评分≥１分）、ＥＢＶ（ＥＢＶ阴
性、ＥＢＶ未知）、Ｔ分期（Ｔ１～２期、Ｔ３期）、Ｎ分期（Ｎ０～２
期）、临床分期（Ⅲ期）的 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ差异均
无统计学意义。辅助化疗有提高 ＥＢＶ阳性患者 ３年
ＯＳ（９２．１５％ｖｓ８５．１５％）、ＰＦＳ（８６．６６％ ｖｓ７８．８８％）、
ＤＭＦＳ（８７．５５％ｖｓ８０．７５％）、ＲＦＳ（９１．４５％ｖｓ８２．９５％）
的趋势，但未达到统计学意义，见图５。
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图３　３１８例患者采用单纯ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ＋ＡＣ治疗后的生存分析
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图４　３１８例患者采用ＩＣ＋ＣＣＲＴ与ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ治疗后的生存分析
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图５　配对后ＥＢＶ阳性患者辅助组与未辅助组的生存分析

　　Ｔ４期：分析配对后的９９对数据中，Ｔ４期患者辅助
组与未辅助组的生存差异，结果显示：辅助化疗有提高

Ｔ４期患者中位 ＲＦＳ（９９．８７个月 ｖｓ５４．００个月）的趋
势，但未达到统计学意义，见图６。Ｎ３期：分析配对后
９９对数据中Ｎ３期辅助组与未辅助组的生存比较，结
果显示：辅助化疗有明显提高Ｎ３期患者３年ＯＳ（８７．５５％
ｖｓ５０．２５％）、ＰＦＳ（６１．４５％ｖｓ４２．７５％）、ＤＭＦＳ（６７．４５％
ｖｓ４２．７５％）、ＲＦＳ（８７．５５％ｖｓ５０．２５％，Ｐ＝０．１１０）的趋
势，但未达到统计学意义，见图 ７。ⅣＡ期：分析配对
后９９对数据中ⅣＡ期辅助组与未辅助组的生存比较，
结果显示：辅助化疗有明显提高ⅣＡ期患者中位 ＯＳ
（６０．３３个月 ｖｓ９９．８７个月）、中位 ＰＦＳ（２７．９５个月 ｖｓ
９９．８７个月）、中位ＤＭＦＳ（６０．３３个月 ｖｓ９９．８７个月）、
中位ＲＦＳ（５４．９０个月 ｖｓ９９．８７个月）的趋势，但未达
到统计学意义，见图８。
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图６　配对后Ｔ４期患者辅助组与未辅助组的生存分析

２．４　治疗相关不良反应
　　分析配对后的９９对数据放化疗不良反应，结果显
示辅助组 ２级以上骨髓抑制发生率高于未辅助组
（６８％ｖｓ５５％，Ｐ＝０．０２０）；其余不良反应差异无统计
学意义（表３）。在分层分析时，各临床变量之间放化
疗不良反应（急性放射性黏膜炎、骨髓抑制、急性放射

性咽炎和食管炎）差异均无统计学意义。

表３　配对后两组患者治疗相关不良反应比较 ［ｎ＝９９，
例（％）］

变量 辅助组 未辅助组 Ｐ
急性放射性黏膜炎 ０．２００
　０级 ２（２．０２） ２（２．０２）
　１级 ３（３．０３） ２（２．０２）
　２级 １０（１０．１０） １５（１５．１５）
　３级 ７０（７０．７１） ７０（７０．７１）
　４级 １４（１４．１４） １０（１０．１０）
骨髓抑制 ０．０２４
　０级 １２（１２．１２） ２１（２１．２１）
　１级 １９（１９．１９） ２３（２３．２３）
　２级 ３６（３６．３６） ３３（３３．３３）
　３级 １９（１９．１９） １６（１６．１６）
　４级 １３（１３．１３） ６（６．０６）
急性放射性咽炎和食管炎 ０．７２５
　０级 ６（６．０６） ２（２．０２）
　１级 ４（４．０４） ７（７．０７）
　２级 ６９（６９．７０） ６７（６７．６８）
　３级 ２０（２０．２０） ２２（２２．２２）
　４级 ０ １（１．０１）

３１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）
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图７　配对后Ｎ３期患者辅助组与未辅助组的生存分析
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图８　配对后ＩＶＡ期患者辅助组与未辅助组的生存分析

３　讨论

　　对于辅助化疗对局部晚期ＮＰＣ患者的临床价值，
国内外尚没有国际公认的指南推荐。《中国鼻咽癌放

射治疗指南》（２０２０版）推荐，在放疗的基础上联合铂

类同步化疗是其主要治疗模式，即在 ＣＣＲＴ的基础上
进一步增加化疗强度（如联合诱导化疗或辅助化

疗）［４］。然而ＣＣＲＴ联合辅助化疗是否能给局部晚期
ＮＰＣ患者带来生存获益并无定论。ＨＵＩ等［１７］研究结

果显示，与单独使用 ＣＣＲＴ相比，ＣＣＲＴ后辅助化疗的

４１３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



获益尚不确定。ＬＩＵ等［１８］的研究认为，与单纯的根治

性放疗相比，辅助化疗可以减少 ＮＰＣ患者的远处转
移，并延长高危ＮＰＣ患者（Ｎ３、Ｔ４）的ＯＳ。
　　本研究结果显示：无论在３１８例总体数据中，还是
在９９组配对数据中，辅助组与未辅助组对 ＯＳ、ＰＦＳ、
ＤＭＦＳ、ＲＦＳ等指标均没有显著差异。分层结果显示，
单纯ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ＋ＡＣ的生存时间比较虽然有很明
显的数值差异，但未达到统计学意义，可能与样本量较

少有关。同时，与ＩＣ＋ＣＣＲＴ相比，ＩＣ＋ＣＣＲＴ＋ＡＣ有降
低患者 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ的趋势，具体原因不详。
辅助化疗对于 ＥＢＶ阳性、Ｎ３期患者有 ＯＳ、ＰＦＳ、
ＤＭＦＳ、ＲＦＳ的获益趋势，对于Ｔ４期患者有ＲＦＳ获益趋
势，对于ⅣＡ期患者有中位ＯＳ、中位ＰＦＳ、中位ＤＭＦＳ、
中位ＲＦＳ的获益趋势。由此推论：并非所有的局部晚
期ＮＰＣ患者都能从 ＣＣＲＴ后联合辅助化疗取得生存
获益。对于部分患者，如 ＥＢＶ阳性、Ｎ３期患者，在
ＣＣＲＴ后联合辅助化疗能带来一定的生存获益。
ＺＯＮＧ等［１９］研究表明，在ＣＣＲＴ后，对 Ｎ３期ＮＰＣ患者
使用 ＭＣＳ１（一种新型口服氟嘧啶药物）可获得优于
ＣＣＲＴ非ＭＣ（维持化疗）患者的生存率，该结果可支持
本研究结论。

　　本研究中 ＥＢＶ检测包括 ＥＢＶＤＮＡ、ＥＢＶ抗体
（ＥＢＶＩｇＧ、ＥＢＶＩｇＡ）、病理组织（ＥＢＥＲ、ＥＢＶ）等多种
检测方式，整合分析显示ＥＢＶ阳性可能作为鼻咽癌辅
助化疗的潜在生物标记物。ＬＩＵ等［２０］的 Ｍｅｔａ分析发
现，高 ＥＢＶＤＮＡ表达水平表明新诊断的鼻咽癌患者
的预后不良和长期生存率降低。因此，ＥＢＶＤＮＡ表达
水平对鼻咽癌患者的生存具有高度预后性。

　　辅助化疗旨在预防远处转移。远处转移的高风险
因素包括Ｔ、Ｎ分期偏晚［２１－２２］、ＥＢＶ阳性［２２－２３］的患者。

本研究表明，ＮＰＣ辅助化疗的未来研究应集中在高风
险患者群体，并结合有效的生物标记物筛选出该类人

群。ＬＩＵ等［２４］研究报道，与ＥＢＶＤＮＡ阴性患者相比，
术前血浆 ＥＢＶＤＮＡ阳性患者的预后较差，需要更积
极的治疗策略。因此，ＮＰＣ同步放化疗后的辅助化疗
可能会降低局部复发或远处转移发生率，放疗后血浆

ＥＢＶＤＮＡ未清除的患者可能是潜在的目标人群［２５］。

　　本研究存在一定的不足：回顾性研究分析筛选剔
除部分资料不全的病例后，样本量较少，导致有明显数

值差异的统计指标未达到统计学意义；ＯＳ成熟度偏低
使得有获益趋势的临床指标需要前瞻性研究来证实。

　　综上所述，局部晚期ＮＰＣ患者ＣＣＲＴ后接受辅助
化疗相比未接受辅助化疗，虽在 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＭＦＳ、ＲＦＳ
未见显著临床获益，但对于 ＥＢＶ阳性、Ｎ３期、ⅣＡ期
患者有获益的趋势，对于 Ｔ４期患者 ＲＦＳ有获益的趋

势；两组人群在放化疗不良反应上骨髓抑制有差异，急

性放射性黏膜炎、急性放射性咽炎和食管炎无差异；局

部晚期ＮＰＣ同步放化疗后的辅助化疗的潜在获益人
群值得深入研究。
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［４］康敏．中国鼻咽癌放射治疗指南（２０２０版）［Ｊ］．中华肿瘤
防治杂志，２０２１，２８（３）：１６７－１７７．ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．
ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０２１．０３．０１．
ＫＡＮＧＭ．Ｃｈｉｎｅｓｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎ
ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（２０２０ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ
Ｔｒｅａｔ，２０２１，２８（３）：１６７－１７７．ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｃｊｃｐｔ．２０２１．０３．０１．

［５］李赓，游雁，高健全．尼妥珠单抗联合同步放、化疗治疗
局部晚期鼻咽癌的近期疗效观察［Ｊ］．医学理论与实践，
２０１９，３２（１）：５６－５８．ＤＯＩ：１０．１９３８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７５８５．
２０１９．０１．０２６．
ＬＩＧ，ＹＯＵＹ，ＧＡＯＪＱ．Ｒｅｃｅｎｔｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆｎｉｔｕｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄＮＰＣ［Ｊ］．ＪＭｅｄＴｈｅｏｒｙ
Ｐｒａｃｔ，２０１９，３２（１）：５６－５８．ＤＯＩ：１０．１９３８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１
７５８５．２０１９．０１．０２６．

［６］ＷＵＭＹ，ＯＵＤ，ＨＵＣＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒ
ｖｉｖａｌａｎｄｌａｔｅｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎｓｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ ｌｏｃｏｒｅ
ｇｉｏｎａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎ
ｃｏｌ，２０２０，１３（７）：１００７６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２０．
１００７６５．

［７］邱慧芝，王琳婧，莫浩元，等．９０５例鼻咽癌远期疗效及
失败模式的探讨［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１８，２４（６）：５５５－
５６１．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１１７０Ｘ．２０１８．０６．Ｂ００６．
ＱＩＵＨＺ，ＷＡＮＧＬＪ，ＭＯＨＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ９０５ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０１８，２４（６）：５５５－５６１．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１
１７０Ｘ．２０１８．０６．Ｂ００６．

５１３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



［８］ＲＩＢＡＳＳＩＮＭＡＪＥＤＬ，ＭＡＲＧＵＥＴＳ，ＬＥＥＡＷ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｂｅｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ？ａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔｄａｔａｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，３５（５）：４９８－５０５．ＤＯＩ：１０．
１２００／ＪＣＯ．２０１６．６７．４１１９．

［９］ＬＥＥＡＷＭ，ＴＵＮＧＳＹ，ＮＧＷ Ｔ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｐｈａｓｅ３，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｐｌｕｓａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｇｉｏｎａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：１０
ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，
１２３（２１）：４１４７－４１５７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｃｒ．３０８５０．

［１０］ＫＯＮＧＭ，ＬＩＭＹＪ，ＫＩＭＹ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪ
ＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１８，１９（６）：１５９１－１５９９．ＤＯＩ：１０．２２０３４／
ＡＰＪＣＰ．２０１８．１９．６．１５９１．

［１１］ＷＡＮＧＬＪ，ＧＵＯＹＳ，ＸＵＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ａｎｎ
ＯｔｏｌＲｈｉｎｏｌＬａｒｙｎｇｏｌ，２０１７，１２６（１２）：７８９－７９７．ＤＯＩ：
１０．１１７７／０００３４８９４１７７３４２２９．

［１２］ＴＯＭＩＣ＇Ｋ，ＢＥＲＩＣ＇ＪＯＺＩＣ＇Ｇ，ＰＡＲＩＣ＇Ａ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｂｒａｃｈｙ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｉｅｎＫｌｉｎＷｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，２０２１，１３３（２１／
２２）：１１５５－１１６１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５０８０２１０１９５８０．

［１３］ＴＡＯＨＹ，ＬＩＵＨ，ＨＥＦ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌ
ｌｏｗｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＮ２３ｐｏｓｉｔｉｖｅｎａｓｏ
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎ
ｃｏｌ，２０２１．［Ｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００４３２０２１０３８４６６．

［１４］ＣＨＥＮＹＰ，ＬＩＵＸ，ＺＨＯＵＱ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃａｐｅｃｉｔ
ａｂｉｎｅａｓａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏ
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐａｒａｌｌｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２０２１，３９８（１０２９７）：３０３－３１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６
（２１）０１１２３５．

［１５］ＣＨＥＮＬ，ＨＵＣＳ，ＣＨＥＮＸＺ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎ
ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅ３ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，７５：
１５０－１５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｃａ．２０１７．０１．００２．

［１６］ＳＵＬ，ＳＨＥＬ，ＳＨＥＮＬＦ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｏｌｅｏｆａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，１０：５８５０４６．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｏｎｃ．２０２０．５８５０４６．

［１７］ＨＵＩＥＰ，ＭＡＢＢＹ，ＣＨＡＮＡＴＣ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｄａｔａｏｎ
ｃｈｏｉｃｅｏｆｏｐｔｉｍａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｎｃｏｌ，２０２０，３２（３）：１８７－１９５．
ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＯ．０００００００００００００６２２．

［１８］ＬＩＵＹＣ，ＷＡＮＧＷＹ，ＴＷＵＣＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍ
ｐａｃｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０１７，６４：１５－２１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．２０１６．１１．００８．

［１９］ＺＯＮＧＪＦ，ＸＵＨＣ，ＣＨＥＮＢＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇＳ１ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮ３ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｒａ
ｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２０１９，１４（１）：１８２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０１４０１９
１３８７９．

［２０］ＬＩＵＴＢ，ＺＨＥＮＧＺＨ，ＰＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆ
ｐｌａｓｍａＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓＤＮＡｌｏａｄｆｏｒｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔＭｅｄ，２０１７，４０
（１）：Ｅ１－Ｅ１２．ＤＯＩ：１０．２５０１１／ｃｉｍ．ｖ４０ｉ１．２８０４９．

［２１］ＸＵＥＦ，ＨＵＣＳ，ＨＥＸＹ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｒｅｇｉｏｎａｌ
ｆａｉｌｕｒｅｆｏｒｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
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