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调强治疗年代下局部晚期鼻咽癌诱导
化疗方案分析

罗 希，何 倩，李依婷，张子颖，王 晖，吴 峥，韩亚骞*

（湖南省肿瘤医院/中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院，湖南 长沙，410013）
摘要： 目的　分析真实世界中诱导化疗联合以调强放疗为基础的放疗/同期放化疗对局部晚期鼻咽癌的疗效。

方法　回顾性分析 2018 年 1月—2019 年 1月在湖南省肿瘤医院接受诱导化疗联合根治性放疗/同期放化疗的 821 例

初治局部晚期鼻咽癌患者资料。所有患者均接受根治剂量的放疗/同期放化疗，诱导化疗方案包括 TP、TPF、GP 或

PF 方案，比较不同方案的疗效和毒性反应。结果　中位随访时间为 61.3（IQR 57.3~64.8）个月。PSM 配对后，TP

组、TPF 组和 PF 组 5 年总生存（OS）率分别为 85.8%、79.6% 和 81.6%（P=0.222），无局部区域复发生存（LRRFS）率分

别为 93.1%、89.6% 和 91.9%（P=0.515），无远处转移生存（DMFS）率分别为 86.0%、79.6% 和 85.6%（P=0.314），无进展生

存（PFS）率分别为 76.5%、71.4% 和 74.1%（P=0.373）。诱导化疗期间，TPF 组和 GP 组血液学毒性发生率显著高于 TP

组和 PF 组。结论　对于局部晚期鼻咽癌患者，不同诱导化疗方案的疗效相似，以 TPF 和 GP 为代表的高强度诱导

化疗方案并未带来整体生存获益。
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Induction chemotherapy regimens analysis of locally advanced 
nasopharyngeal carcinoma in the era of intensity-modulated therapy
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Abstract: Objective To analyze the efficacy of induction chemotherapy combined with intensity-modulated radiotherapy/concur⁃
rent chemoradiotherapy for locally advanced nasopharyngeal carcinoma in the real world. Methods A retrospective analysis was per⁃
formed on 821 newly treated patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma who received induction chemotherapy combined 
with radical radiotherapy/concurrent chemoradiotherapy in Hunan Cancer Hospital from January 2018 to January 2019. Induction che⁃
motherapy regimens included TP, TPF, GP or PF. The efficacy and toxicity of different regimens were compared. Results The median 
follow-up time was 61.3 months (IQR 57.3~64.8 months). After propensity score matching (PSM), 5-year overall survival (OS) rate of 
the TP, TPF and PF group was respectively 85.8%, 79.6% and 81.6% (P=0.222). The local relapse-free survival (LRRFS) rate of the 
three groups was respectively 93.1%, 89.6%, and 91.9% (P=0.515). The distant metastasis-free survival (DMFS) rate of the three 
groups were 86.0%, 79.6%, and 85.6%, respectively (P=0.314). Progression free survival (PFS) rate of the three groups were 76.5%, 
71.4%, and 74.1%, respectively (P=0.373). During induction chemotherapy, the incidences of hematological toxicity of the TPF and GP 
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group were significantly higher than those of the TP and PF groups. Conclusion For patients with locally advanced nasopharyngeal 
carcinoma, the efficacy of different induction chemotherapy regimens was similar. High-intensity induction chemotherapy regimens 
represented by TPF and GP did not bring overall survival benefits for patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma. 

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma; Induction chemotherapy; IMRT; Prognosis; Toxic reaction

0　前言

鼻咽癌是最常见的头颈部恶性肿瘤之一，具有

独特的生物学特性和明显的地域性［1-2］，湖南省是鼻

咽癌的高发地区。由于鼻咽独特的生物学结构，鼻

咽癌的综合治疗一直以放射治疗作为基石［3］，因早

期症状隐匿，大部分患者就诊时已处于局部晚期［4］。
在现代化调强技术下，早期鼻咽癌（Ⅰ~Ⅱ期）行单

纯放疗即可获得良好的疗效［5-6］；而对于局部晚期鼻

咽癌，放疗联合化疗是其主要治疗方案。目前，诱

导化疗联合同步放化疗在鼻咽癌中进行了广泛探

索，并取得了较好的疗效［6-7］。但是，既往数据多来

自前瞻性研究，入组对象均一，且对照组均为同期

放化疗患者，缺乏不同诱导化疗方案之间的头对头

比较研究，也缺乏真实世界的数据。因此，本文将

回顾性分析真实世界中不同诱导化疗方案联合以

调强放疗为基础的同期放化疗对局部晚期鼻咽癌

的疗效。

1　资料与方法

1.1　纳入和排除标准

以 2018年 1月—2019年 1月接受诱导化疗联合

根治性放疗/同期放化疗的初治局部晚期鼻咽癌患

者为研究对象。纳入标准：（1）初治鼻咽癌患者；

（2）在本中心接受首程治疗；（3）经病理明确诊断为

鼻咽鳞癌；（4）分期为Ⅲ~ⅣA期。排除标准：（1）远

处转移；（2）5年内有其他恶性肿瘤史；（3）ECOG 评

分≥2分。根据不同诱导化疗方案，将 821例患者分

为 TP 组（443 例）、TPF 组（238 例）、PF 组（123 例）和

GP 组（17 例）。回顾性分析两组患者的临床特征、

疗效和毒副反应。

1.2　治疗前评价

所有患者治疗前均接受完善的分期检查，包括

体格检查、一般状况评价、头颈部专科体查、血常

规、生化、治疗前 EBV-DNA 拷贝数、鼻咽及颈部增

强 MRI、胸部 CT 或胸片、颈部及上下腹 CT（或腹部

超声）。晚期患者治疗前接受全身骨扫描及 PET-
CT 检查以排除远处转移。由两位高年资医师独立

阅片，按照美国癌症研究联合会（American Joint 

Committee on Cancer， AJCC）第 8版对所有患者重新

分期。

1.3　化疗方案

（1） TP方案：紫杉醇（白蛋白结合型）+铂类（多

西他赛 60~70 mg·m-2，第 1 天；顺铂 75 mg·m-2，第
1 天），每 3 周 1 次；（2） TPF 方案：多西他赛 60~70 
mg·m-2，第 1天；顺铂 60~70 mg·m-2，第 1天；氟尿嘧啶

600~750 mg·m-2，第1~5天；每3周1次；（3） GP方案：

吉西他滨 1 000 mg·m-2，第 1、8天；顺铂 80 mg·m-2，第
1天；每3周1次；（4） PF方案：顺铂60~80 mg·m-2，第1
天；氟尿嘧啶 600~800 mg·m-2，第 1~4 天；每 3 周 1
次。诱导化疗方案和周期数依据临床医生决策。

同期化疗以铂类单药同步化疗为主，顺铂 80~
100 mg·m-2，每 3 周 1 次。对于无法耐受顺铂者，依

据医生的建议和患者的选择采用奈达铂或卡铂同

步化疗。辅助治疗以PF方案为主，无法耐受双药辅

助化疗者给予替吉奥单药辅助化疗。

1.4　放疗方案

放射治疗均采用高精度放射线疗法（intensity-
modulated radiation therapy， IMRT）技术进行靶区设

计、处方剂量制定。GTVnx：体格检查、电子内镜和

影像学所示大体肿瘤；GTVrpn：影像学所示咽后转

移淋巴结；GTVnd：体格检查、影像学所示颈部转移

淋巴结；CTV1：GTVnx和GTVrpn外扩 1.0~1.5 cm，并

至少包括全部鼻咽黏膜、咽后区域、双侧咽旁间隙、

翼腭窝、破裂孔、卵圆孔等高危颅底孔道，以及转移

淋巴结所在淋巴引流区和高危淋巴结引流区；

CTV2：CTV1 下一站淋巴引流区域；PTV：GTVnx 和

CTV 三维方向外放 3 mm。放疗危及器官（organ at 
risk， OAR）主要包括脊髓、脑干、视神经、视交叉、颞

叶、颞颌关节、下颌骨、腮腺、甲状腺等。GTVnx、GT⁃
Vnd、CTV1 和 CTV2 的剂量分别为 66~74 Gy、66~74 
Gy、60 Gy、50 Gy，治疗次数为 30~33 次。正常组织

限量：脑干 Dmax≤54 Gy，脊髓 Dmax≤40 Gy，腮腺 D50≤
30~35 Gy，视神经、视交叉Dmax≤54 Gy，颞叶Dmax≤54~
60 Gy，晶状体 Dmax≤9 Gy，颞颌关节 Dmax≤50 Gy，下颌

骨Dmax≤60 Gy。
1.5　随访

通过门诊复诊、电话、微信等方式进行随访，记
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录患者生存、局部区域控制、远处转移等情况。总

生存期（overall survival， OS）定义为从治疗开始至任

何原因导致的死亡或末次随访时间。无局部区域

复发生存期（local-regional recurrence-free survival， 
LRRFS）定义为从治疗开始至肿瘤局部或区域复发

或末次随访时间。无远处转移生存期（distant me⁃
tastasis-free survival， DMFS）定义为从治疗开始至

肿瘤远处转移或末次随访时间。无进展生存期

（progression-free survival， PFS））定义为从治疗开始

至肿瘤复发、远处转移、死亡或末次随访时间。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。采用 
Kaplan-Meier 法计算生存率，Log-rank法检测差异，

采用COX回归模型进行多因素分析，生存率组间比

较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。采

用 R3. 5.0 软件行倾向配比评分（propensity score 
matching， PSM），校正混杂因素。

2　结果

2.1　一般资料

符合纳入标准的患者共 821例（图 1），末次随访

时间为 2023年 9月 20日，中位随访时间为 61.3个月

［四分位距（interquartile range， IQR）57.3~64.8 个

月］。四组患者在年龄、性别、美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）体能状

态评分、WHO病理分型、饮酒史和放疗模式方面比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。TPF组（47.9%）和

GP 组（41.2%）治疗前 EBV 病毒拷贝数>400 的患者

比 例 显 著 高 于 TP 组（28.9%）和 PF 组（35.0%）

（P<0.001）；TPF 组（56.3%）和 GP 组（64.7%）有吸烟

史患者比例显著高于TP组（42.7%）和PF组（52.0%）

（P=0.003）；TPF 组（62.6%）和 GP 组（70.6%）ⅣA 期

患者比例显著高于 TP 组（41.3%）和 PF 组（48.0%）

（P<0.001）；不仅如此，四组诱导化疗周期也具有显

著差异（P<0.001）（表1）。

2.2　四组患者疗效分析

所有患者 5年OS率、LRRFS率、DMFS率和 PFS
率分别为 85.1%，、92.8%，、84.8% 和 76.4%。TP 组、

TPF 组、GP 组和 PF 组患者 5年 OS 率分别为 87.3%、

81.2%、94.1% 和 83.2%（P=0.147），LRRFS 率分别为

93.7%、91.1%、93.3% 和 93.0%（P=0.843），DMFS 率

分别为 87.0%、79.1%、87.8% 和 87.4%（P=0.033），

PFS 率分别为 78.4%、71.6%、87.8% 和 76.6%（P=
0.165）（图2）。

2.3　PSM配对后组间疗效分析

四组患者的基线特征并不平衡，由于 GP 组例

数较少，四组配对后难以进行分析，因此只将TP组、

TPF组和 PF组进行了 PSM配对。配对之前，TP组、

TPF 组和 PF 组年龄（P=0.036）、性别（P=0.045）、

2018.1�2019.1我院初治
鼻咽癌患者(n=1 283)

TP方案(n=443)

纳入分析(n=821)

PF方案(n=123)TPF方案(n=238) GP方案(n=17)

初诊远处转移(n=207)

未完成治疗(n=98）

5年内有其他恶性肿瘤史(n=27)

未行诱导化疗(n=67)

ECOG评分>2分(n=5)

Ⅰ~Ⅱ期(n=58)

排除(n=462)

-

图1　患者纳入标准

Fig. 1　Eligibility criteria for patients in this study
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表 1　821 例鼻咽癌患者基线特征比较[例(%)]

Tab. 1　Comparison of the baseline characteristics of 821 patients with nasopharyngeal carcinoma [n (%)]

基线特征
例数
年龄/岁

≥48
<48

性别
男
女

ECOG评分
0
1

LDH/（IU·L-1）
≤250
>250
缺失

WHO病理分型
角化型
非角化分化型
非角化未分化型

EBV病毒拷贝数
≤400
>400
缺失

吸烟史
是
否

饮酒史
是
否

T分期
T1
T2
T3
T4

N分期
N0
N1
N2
N3

TNM分期
Ⅲ
ⅣA

诱导化疗周期
1
2
3
≥4

放疗模式
同步放化疗
非同步放化疗

TP组
443

256（57.8）
187（42.2）
297（67.0）
146（33.0）
180（40.6）
263（59.4）
356（80.4）

32（7.2）
55（12.4）

3（0.7）
81（18.3）

359（81.0）
188（42.4）
128（28.9）
127（28.7）
189（42.7）
254（57.3）
137（30.9）
306（69.1）
48（10.8）

122（27.5）
176（39.7）
97（22.0）

5（1.1）
29（6.5）

310（70.0）
99（22.4）

260（58.7）
183（41.3）
219（49.4）
159（35.9）
62（14.0）

3（0.7）
387（87.4）
56（12.6）

TPF组
238

113（47.5）
125（52.5）
179（75.2）
59（24.8）

102（42.9）
136（57.1）
156（65.5）
27（11.3）
55（23.2）

2（0.8）
29（12.2）

207（87.0）
93（39.1）

114（47.9）
31（13.0）

134（56.3）
104（43.7）
94（39.5）

144（60.5）
25（10.5）
53（22.3）
95（39.9）
65（27.3）

1（0.4）
19（8.0）

116（48.7）
102（42.9）
89（37.4）

149（62.6）
30（12.6）

106（44.5）
91（38.2）
11（4.7）

208（87.4）
30（12.6）

GP组
17

11（64.7）
6（35.3）

13（76.5）
4（23.5）
9（52.9）
8（47.1）

15（88.2）
0（0）

2（11.8）
0（0）

3（17.6）
14（82.4）
6（35.3）
7（41.2）
4（23.5）

11（64.7）
6（35.3）
8（47.1）
9（52.9）
3（17.6）
3（17.6）
9（52.9）
2（11.9）

0（0）
2（11.8）
4（23.5）

11（64.7）
5（29.4）

12（70.6）
3（17.6）
4（23.5）
9（52.9）
1（6.0）

14（82.4）
3（17.6）

PF组
123

67（54.5）
56（45.5）
92（74.8）
31（25.2）
46（37.4）
77（62.6）
86（69.9）

7（5.7）
30（24.4）

1（0.8）
23（18.7）
99（80.5）
66（53.7）
43（35.0）
14（11.3）
64（52.0）
59（48.0）
48（39.0）
75（61.0）
21（17.1）
27（22.0）
40（32.5）
35（28.4）

0（0）
11（8.9）

81（65.9）
31（25.2）
64（52.0）
59（48.0）
53（43.1）
47（38.2）
19（15.4）

4（3.3）
110（89.4）
13（10.6）

P

0.061

0.091

0.567

<0.001

0.506

<0.001

0.003

0.063

0.164

<0.001

<0.001

<0.001

0.840

注：TNM 分期根据美国癌症研究联合会第 8 版进行分期。

Note：TNM staging was performed according to the 8th edition of the American Joint Committee for Cancer Research.
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治 疗 前 EBV 病 毒 拷 贝 数（P=0.027）、TNM 分 期

（P<0.001）和诱导化疗周期数（P<0.001）比较，差异

均具有统计学意义。配对后，三组之间基线特征平

衡（表 2），TP 组、TPF 组和 PF 组 5 年 OS 率分别为

85.8%、79.6% 和 81.6%（P=0.222），LRRFS 率分别为

93.1%、89.6% 和 91.9%（P=0.515），DMFS 率分别为

86.0%、79.6% 和 85.6%（P=0.314），PFS 率分别为

76.5%、71.4%和74.1%（P=0.373）（图3）。

图3　PSM配对后三组患者的生存曲线

Fig. 3　 Survival curves of the three groups of patients after PSM

表 2　三组患者 PSM 配对前后基线特征比较

Tab. 2　Comparison of the baseline characteristics of the three groups before and after PSM 

基线特征

例数

年龄/岁
≥48
<48

性别

男

女

ECOG评分

0
1

EBV病毒拷贝数

≤400
>400
缺失

TNM分期

Ⅲ
ⅣA

诱导化疗周期数

1
2
3

放疗模式

同步放化疗

非同步放化疗

PSM配对前

TP组

443

256（57.8）
187（42.2）

297（67.0）
146（33.0）

180（40.6）
263（59.4）

188（42.4）
128（28.9）
127（28.7）

260（58.7）
183（41.3）

219（49.4）
159（35.9）
62（14.0）

387（87.4）
56（12.6）

TPF组

238

113（47.5）
125（52.5）

179（75.2）
59（24.8）

102（42.9）
136（57.1）

93（39.1）
114（47.9）
31（13.0）

89（37.4）
149（62.6）

30（12.6）
106（44.5）
91（38.2）

208（87.4）
30（12.6）

PF组

123

67（54.5）
56（45.5）

92（74.8）
31（25.2）

46（37.4）
77（62.6）

66（53.7）
43（35.0）
14（11.3）

64（52.0）
59（48.0）

53（43.1）
47（38.2）
19（15.4）

110（89.4）
13（10.6）

P

0.036

0.045

0.567

0.027

<0.001

<0.001

0.815

PSM配对前

TP组

443

224（57.4）
166（42.6）

295（75.6）
95（24.4）

156（40.0）
234（60.0）

125（32.1）
135（34.6）
130（33.3）

210（53.8）
180（46.2）

166（42.6）
159（40.8）
65（16.6）

337（86.4）
53（13.6）

TPF组

238

83（58.5）
59（41.5）

101（71.1）
41（28.9）

60（42.3）
82（57.7）

42（29.6）
50（35.2）
50（35.2）

68（47.9）
74（52.1）

56（39.4）
58（40.9）
28（19.7）

120（84.5）
22（15.5）

PF组

123

64（59.8）
43（40.2）

76（71.0）
31（29.0）

41（38.3）
66（61.7）

34（31.7）
38（35.5）
35（32.8）

58（54.2）
49（45.8）

42（39.3）
45（42.1）
20（18.6）

94（87.9）
13（12.1）

P

0.902

0.442

0.769

0.218

0.445

0.313

0.740

图2　四组患者的生存曲线

Fig. 2　Survival curves for the four groups of patients
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2.4　毒副作用

诱导化疗期间，TPF组（42.9%）和GP组（64.7%）

Ⅰ~Ⅱ度白细胞减少发生率高于TP组（33.0%）和PF
组（26.0%）（P=0.004）；TPF 组（24.8%）和 GP 组

（23.5%）Ⅰ~Ⅱ度中性粒细胞减少发生率高于 TP组

（15.1%）和 PF 组（14.6%）（P=0.059）；GP 组（41.2%）

Ⅰ~Ⅱ度红细胞减少发生率高于TPF组（12.2%）、TP
组（7.9%）和PF组（6.5%）（P<0.001）；四组血小板减少

发生率比较，差异无统计学意义（P=0.756）（表3）。

3　讨论

对于局部晚期鼻咽癌，NCCN 指南推荐在同期

放化疗的基础上联合诱导化疗。既往的荟萃分析

显示，诱导化疗有助于改善局部晚期鼻咽癌患者的

局部控制率，但是未能带来生存获益［8-9］。两项Ⅲ期

随机对照研究结果显示［6-7， 10］，相比于同期放化疗

组，诱导化疗的加入使得局部晚期鼻咽癌患者的

OS、PFS和DMFS均显著延长。但是，目前不同诱导

化疗方案头对头对比研究较少，也缺乏前瞻性研

究，多数为Meta分析或者小样本回顾性研究［11-14］。
一项来自中山大学肿瘤防治中心的回顾性研

究比较了 TPF、TP 和 PF 方案的疗效，发现对于

N2~N3期患者，TPF方案 3年DMFS率提高 5%以上，

高于其余两组，因此，推荐转移风险较高的患者接

受更高强度的 TPF 方案诱导化疗［15］。本研究中，

TPF 组和 GP 组Ⅳ A 期和治疗前 EBV 病毒拷贝数

>400以上的患者比例均显著高于其他两组，均属于

较高危人群。因四组患者基线特征不平衡，且 GP
组患者例数较少，故排除 GP 组后对其余三组的基

线特征进行PSM配对，匹配之后，TP组、TPF组和PF
组 OS率、LRRFS率、DMFS率和 PFS率比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）。毒性反应方面，本研究结

果与其他前瞻性研究相似，高强度诱导化疗方案显

著增加了患者的血液学毒性。

分析本研究结果，可能有以下几点原因：（1）研

究对象为Ⅲ~ⅣA期，其中Ⅲ期患者比例较大，增加

诱导化疗强度并不能使这部分患者获益，从而稀释

了整体获益；（2）患者化疗周期数差异较大，很多患

者仅治疗 1周期，总体累积剂量不足使得不同诱导

化疗方案的疗效相似；（3）不同中心之间 EBV 病毒

检测存在差异，本研究未设置EBV病毒拷贝数高危

阈值，高危和低危人群混杂稀释了增加诱导化疗方

案强度所带来的生存获益。

本研究存在以下局限性：（1）回顾性研究本身

存在选择偏倚；（2） GP 组例数较少，未进行 PSM 配

对分析，对 GP 组的疗效分析可能存在选择偏倚；

（3）部分患者治疗前 EBV 病毒拷贝数数据缺失，可

能使得结果存在偏倚。

综上所述，对于局部晚期鼻咽癌患者，不同诱

导化疗方案的疗效相似，以TPF和GP为代表的高强

度诱导化疗方案并未带来整体生存获益。因此，未

来需要进一步进行高危人群的分层治疗，精准施

策，筛选出能够从高强度诱导化疗方案获益的人

群，进一步提高疗效，降低相关毒副作用。
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