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摘要：目的 评价单纯放疗和诱导化疗联合同期放化疗治疗Ⅲ、Ⅳa期鼻咽癌的毒副反应、临床疗效和对生存期的影响。方法 统计2000年至2005年我院诊治Ⅲ、Ⅳa期鼻咽癌患者169例，其中113例患者接受单纯根治性放疗（对照组）， 56例患者接受NVB联合DDP诱导化疗2周期后行根治性放疗，同期给予DDP每周方案化疗（研究组），两组患者进行临床疗效和毒副反应的比较，Kaplan-Meier法计算5年生存率和无瘤生存率。结果 研究组的鼻咽肿瘤和颈淋巴结完全消退率优于对照组（92.8% vs 80.5%，85.7% vs72.6%  P<0.05）。研究组和对照组的5年生存率和无瘤生存率分别为71.70% vs 61.3% 和 56.6% vs 47.6％，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组毒性反应增加，以骨髓抑制、胃肠反应和口腔黏膜炎为主。结论 诱导化疗联合同期放化疗可提高局部晚期鼻咽癌的临床疗效和生存率。毒副反应较大，但不影响治疗进程。
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Clinical study of Induction Chemotherapy Plus Concurrent Radiochemotherapy in the Treatment of stage Ⅲ and Ⅳa advanced Nasopharyngeal Carcinoma
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Abstract：objective  To evaluate the efficacy and toxicity of radiotherapy alone and induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy for stageⅢand Ⅳa nasopharyngeal cancer(NPC) and to compare the influence on survival rates.Methods To analysis clinical datas of 169 locally advanced NPC patients from 2000 to 2005. 56 cases were treated two cycles of induction chemotherapy followed by conventional radical radiotherapy and concurrent weekly cisplatin chemotherapy (study group)； 113 were treated with radiotherapy alone(control group). The therapeutic response and adverse reaction of the two groups were compared.The 5-year overall and disease-free survival rates were analyzed by Kaplan-Meier.Results the complete response rates of the nasopharyngeal control and the cervical lymph nodes control in study group were superior to that in control group(92.8%vs80.5%，85.7%vs72.6%  P<0.05). The 5-year overall survival rates in study group and control group were 71.7% and 56.6% respectively.The disease-free survival rates in two groups were 61.3% and 47.6％。The 5-year overall and disease-free survival rates were significantly higher in study group than in control group ( P<0.05). The rates of toxicity effect in study group were higher than in control group.the main toxicity was hematological toxicties,gastrointestinal reaction and oral mucositis. Conclusions  The induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy in patients with advanced nasopharyngeal carcinoma could improve the therapeutic response and survival rates .Though toxicity effects were serious, the progress of treatment would not be influcenced. 
Key words: nasopharyngeal neoplasms; induction chemotherapy ；concurrent radiochemotherapy; survival analysis
鼻咽癌是头颈部较常见的恶性肿瘤之一,90%以上的鼻咽癌病理类型是低分化鳞癌和未分化癌，决定了放射治疗是鼻咽癌的基本治疗手段，可取得较高的局部控制率。但由于其生长迅速以及高转移特性,使该病存在着较高的局部复发和远处转移[1-3]。而且鼻咽癌发生部位隐匿，临床症状多变，缺乏特异性，初诊病例中70%为局部中晚期[4]，单纯放射治疗效果不佳。随着化疗药物的不断进展,对局部晚期的病例采用联合化疗+根治性放疗的综合治疗，取得一定的疗效。本文回顾性总结我院2000至2005诊治的169例Ⅲ、Ⅳa期鼻咽癌患者临床资料,其中单纯放疗113例（对照组），诱导化疗联合同期放化疗56例（研究组），评价两种治疗手段对局部晚期鼻咽癌的近期疗效、毒副反应和生存率的影响，探讨鼻咽癌综合治疗方式的选择。 
1资料与方法

1.1临床资料

收集我院2005年至2010年诊治的病理确诊且无远处转移的初诊169例Ⅲ、Ⅳa期鼻咽癌患者的资料。入组患者符合以下条件:1)病理确诊为鼻咽癌的初治患者；2)ECOG评分0-2分；3) 年龄≤60岁；4) Ⅲ、Ⅳa期鼻咽癌患者；5)骨髓造血、心肝肾功能基本正常；6)患者依从性好,配合治疗和疗效观察。根据治疗手段的不同分为两组: 诱导化疗联合同期放化疗组56例（研究组）,单纯放疗组113例（对照组）。169例患者中男127例,女42例,男女比例为3：1，中位年龄44.7岁(18－60岁)。其中59.8%(101/169)患者首发症状为颈部肿块，50.3% (85/169)的患者伴有鼻阻、涕血或鼻衄，35.5%(60/169)的患者伴有头痛, 14.2%(24/169)患者伴复视或视力下降。

1.2病理评估及临床分期

所有病例均于治疗前行鼻咽+颈部CT扫描, 169例患者其中137例病理类型为低分化鳞癌,32例为未分化癌。按2002年AJCC临床分期标准，Ⅲ期鼻咽癌患者112例,Ⅳa期57例。两组患者临床资料的比较无显著性差异（表1）。

表1  两组鼻咽癌患者的临床资料
Table 1 Clinical characteristics of 169 nasopharyngeal carcinoma patients in radiotherapy group and chemoradiotherapy group
	一般资料
	对照组
	研究组
	P值

	   中位年龄（岁）
	45.8
	47.1
	0.785

	性别
	
	
	

	男性
	84
	43
	0.604

	女性
	29
	13
	

	分化程度
	
	
	

	低分化鳞癌
	98
	49
	0.565

	未分化癌
	15
	7
	

	临床分期
	
	
	

	Ⅲ
	72
	40
	0.429

	Ⅳa
	41
	16
	

	鼻咽部病灶
	
	
	

	T1-T2
	26
	14
	0.214

	T3-T4
	87
	42
	

	淋巴结病灶
	
	
	

	N0-N1
	18
	8
	0.602

	N2
	95
	48
	

	鼻咽病灶放疗剂量(Gy)
	71.22±4.14
	70.86±2.96           
	0.563

	淋巴结病灶放疗剂量Gy)
	62.58±4.25
	61.56±3.11         
	0.876


1.3 放疗
采用6MV直线加速器常规放疗, 设野根据临床和CT检查肿瘤范围确定。先面颈联合野照射DT 36 Gy后，避开脊髓，缩野改耳前野、部分病例根据病变范围加鼻前野或耳后野加量放疗，总量为68-72Gy，7-8 周完成。颈部先以面颈联合野+下颈前切线野照射,照射36Gy后，改全颈前切线野照射（颈部采用颈前、后切线野照射），颈部治疗量60Gy，预防量50Gy。残留淋巴结、颅底破坏局部缩野追加剂量DT10Gy/5次,所有病例采用连续照射和常规分割照射,每次2Gy,每天1次,每周照射5天。
1.4化疗
研究组的患者接受2个周期化疗，NVB25mg/m2  iv  d1，d8；DDP 75 mg/m2  iv  d1－d3，每21d为1个周期。两周期化疗后1周复查血常规、肝肾功和ECG正常即开始放疗。同期放化疗是在放疗的同时进行化疗, 即放疗第一天即开始化疗。DDP每周化疗1次30mg/m2  iv qw,共6～7次。研究组的56例患者均完成两个周期的诱导化疗，其中42例患者完成4次及以上每周方案DDP单药化疗，14例患者完成1-2次每周方案DDP单药化疗。
1.5观察指标及随访
治疗结束按WTO实体瘤的标准评价疗效。采用美国国立癌症研究院通用毒性标准（National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria，NCI-CTC）3.0 版抗癌药物不良反应分级（0 ～ 4 度）评价化疗不良反应。采用美国放射治疗肿瘤学小组（Radiation Therapy Oncology Group, RTOG）毒性评价标准急性放射损伤分级（0 ～ 4 级）系统评价皮肤、黏膜和唾液腺毒性。
治疗结束后前2年内每3个月复查一次，以后每半年复查一次。常规复查内容包括电子鼻咽镜、胸部CT、上腹部B超、鼻咽MRI和全身骨扫描（SPECT）。随访截止时间为2011年12月，随访中位时间60个月。计算生存时间以放疗第1天开始至首次复发、远处转移或随访之日止。
1.6统计方法
采用SPSS13.0统计学软件, 组间资料采用χ2 检验，等级资料采用秩和检验，生存分析采用Kaplan-Meier 法。P＜0.05为差异有统计学意义。
2结果

2.1两组患者疗效评价  疗效判定标准按WHO的实体瘤疗效判定标准，对比治疗前后CT片，评价病灶的近期疗效。近期疗效是指治疗结束后3个月的疗效，病灶完全消退疗效评价为完全缓解（complete remission，CR）两组患者鼻咽和颈部病灶的近期疗效均有统计学差异（P＜0.05)。见表2。
表2鼻咽部病灶及颈部淋巴结转移灶完全消退情况
Table 2 the complete response rates of the nasopharyngeal and the cervical lymph nodes 
	组 别    例数     鼻咽病灶CR      颈部病灶CR

	研究组    56     92.8%(52/56)      85.7%(48/56)

对照组   113     80.5%(91/113)     72.6%(82/113)

 χ2                            4.379              4.245
 P                 0.037             0.039


2.2毒副反应比较  研究组毒副反应程度较放疗组尤为严重，主要表现在骨髓抑制、消化道反应（恶心、呕吐）、皮肤黏膜溃疡及不同程度唾液腺损伤(严重口干)等。其他毒副反应还有贫血和血小板减少、听力损伤等（见表3）。经对症处理后，两组患者均完成了预定剂量的放射治疗。

表3两组鼻咽癌患者毒副反应的比较
Table 3 Comparison of toxic reaction and side effect between radiotherapy group and chemoradiotherapy group
	毒副反应
	研究组（n=56）
	对照组（n=113）
	P

	
	Ⅰ
	Ⅱ
	Ⅲ
	Ⅳ
	发生率
	Ⅰ
	Ⅱ
	Ⅲ
	Ⅳ
	发生率
	

	白细胞抑制
	25
	11
	8
	3
	83.93%
	47
	25
	6
	0
	69.02%
	0.038

	贫血
	18
	11
	2
	0
	55.36%
	32
	20
	0
	0
	46.02%
	0.253

	血小板抑制
	15
	8
	3
	1
	48.21%
	30
	15
	0
	0
	39.82%
	0.299

	消化道反应
	20
	21
	4
	1
	82.14%
	35
	13
	5
	0
	46.90%
	0.000

	皮肤粘膜损伤
	9
	22
	15
	4
	89.29%
	38
	25
	7
	1
	62.83%
	0.000

	听力损伤
	21
	13
	6
	1
	73.21%
	52
	10
	1
	0
	55.75%
	0.028

	唾液腺损伤
	27
	10
	7
	3
	83.93%
	42
	17
	2
	0
	53.98%
	0.000


2.3生存率分析
随访截止时间为2011年12月，随访中位时间60个月。有8例失访（其中研究组3例，对照组5例），随访率为95.3%。失访者自失访时按死亡计算。研究组和对照组的5年生存率分别为71.70%、56.6%。(P=0.0013 P<0.05)；无瘤生存率分别为61.3%、47.6％(P=0.0014 P<0.05)。

[image: image1.emf]0.00 30.00 60.00 90.00 120.00 150.00

survival  time (months)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Cum Survival

治疗方法

单纯根治性放疗

组

诱导化疗联合同

期放化疗组

单纯根治性放疗

组-censored

诱导化疗联合同

期放化疗组-

censored

Survival Functions


图1单纯放疗组和诱导化疗联合放化疗组5年生存曲线  
Figure 1 5-year overall survival curves of  nasopharyngeal carcinoma patients in two groups
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图2 单纯放疗组和诱导化疗联合放化疗组无瘤生存曲线
Figure2 Disease-free survival curves of nasopharyngeal carcinoma patients in two groups
3讨论

目前针对局部晚期鼻咽癌患者( Ⅲ、Ⅳa 期)治疗的疗效不甚理想，单纯放疗的5年生存率多年来一直徘徊在50%-60%之间[5]。远处转移和局部复发是治疗失败的主要原因。为提高患者的生存率，降低远处转移和局部复发，全身化疗显得尤为重要。多个临床随机研究及Meta 分析尽管均未能说明辅助化疗和诱导化疗可提高总生存率, 但能减少5 年局部复发18%和远处转移13%，而且同期放化疗较单纯放疗在局控率、远处转移率及生存率方面具有一定的优势[6-7]。
放疗前使用的化学治疗称为诱导化疗，诱导化疗对鼻咽癌局部症状的控制是迅速有效的[8]。日本Hareyama 学者等[9] 进行了一项前瞻性随机对照研究，尽管诱导化疗组观察到总生存率和无病生存率提高的趋势, 但差异仍无统计学意义。诱导化疗虽然对鼻咽癌取得了较高的缓解率, 但在绝大多数的随机对照研究中, 这种高缓解率并没有转化成生存率的优势。同期化、放疗是指鼻咽癌在放射治疗的同时使用化疗，其优势在于化疗和放疗有协同作用。化疗既可减少局部复发和远处转移, 又可作为放疗增敏剂。DDP是目前最常应用的药物, 含铂方案并被认为是鼻咽癌最有效的组合方案[10]。DDP在体内外均证明其独特的放射增敏作用, 而且常规剂量对骨髓抑制较轻, 与放疗毒性不相重叠[11]。 
对诱导化疗、同期化放疗和辅助化疗的评价目前还存在争议。每一种组合方式都有各自的优点和缺点。化疗联合放疗究竟采取什么样的组合方式是近年来鼻咽癌研究领域的最热点问题之一。本研究针对局部晚期鼻咽癌患者( Ⅲ、Ⅳa 期)，采用长春瑞滨联合顺铂化疗两周期作为诱导化疗，用顺铂单药同期放化疗（研究组）与单纯放疗（对照组）对比，实验组在鼻咽部病灶及颈部淋巴结转移灶完全消退情况明显优于对照组（P＜0.05）。说明诱导化疗联合同步化放疗比单纯放疗提高了患者的近期疗效。但研究组的毒副反应较大，主要表现为骨髓抑制、消化道反应、皮肤口腔黏膜损伤和唾液腺损伤，Ⅲ、Ⅳ度毒性反应发生率明显高于对照组。研究组有14例患者因毒副反应重而终止单药DDP的化疗，但在加大营养支持、口腔护理和G-CSF 升白等对症治疗下，两组169例患者均完成了预定剂量的放射治疗。研究组的局部复发和远处转移率均明显低于对照组，提示诱导化疗联合放化疗对控制局部复发和远处转移有更好的疗效。从生存曲线看，患者的5年总生存和无瘤生存均有明显提高。本研究采用将诱导化疗与同期放化疗结合在一起治疗晚期鼻咽癌是一种强烈综合的治疗模式。在放疗前给化疗药物，肿瘤血供较好，无组织纤维化问题，可以避免放疗所致的血管破坏而限制药物渗透和浓度，更好的发挥化疗的效果。而且诱导化疗对其后的放疗或手术无负面影响。通过患者对化疗的反应可以预测对放疗的反应，反应完全者预示生存期长，无反应者可能需要更强的放化疗。国内梁颖等[12]报道诱导加同期化疗联合放疗治疗75例局部晚期鼻咽癌患者，5年总生存率为78.15％，无瘤生存率为71.55％。诱导化疗加同期放化疗治疗鼻咽癌可明显提高Ⅲ、Ⅳa期患者的生存率。还有Ⅱ期临床试验结果显示诱导化疗联合同期放化疗可使局部晚期鼻咽癌患者的生存获益[13-15]。本研究显示这种综合治疗模式虽然毒性反应严重，但仍在可耐受范围，169例患者均完成预定剂量的放射治疗。统计随访资料显示诱导化疗联合同期放化疗比单纯放疗治疗鼻咽癌可提高鼻咽癌患者的5年生存率。长期疗效及后期毒性有待进一步临床追踪观察。诱导化疗联合同期放化疗有可能成为进一步提高Ⅲ～Ⅳa 期鼻咽癌患者疗效的治疗方式[16]。在综合治疗模式中，需要多少个疗程的诱导化疗才合适还需进一步扩大样本量研究。目前含铂方案的药物组合、剂量及疗程还没有一个标准的模式, 这也有待于大规模的随机对照实验。
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本文有2个问题需先明确：

1.“联合同期放化疗”不准确，实际上是“联合顺铂增敏放疗”；

2.本文病例统计区间是2005-2010，随访截止时间是2011年。从末例入组到随访截止，仅1年时间，如何计算5年生存率？
以上2点未明确前，该文不宜再本刊发表。
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