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摘 要!$目的% 研究西妥昔单抗联合调强放疗及
&'

方案化疗治疗局部晚期鼻咽癌的近期
疗效及不良反应& $方法%

!$

例局部区域晚期鼻咽癌患者接受调强放射治疗及
&'

方案同
步化疗

!

个周期"同时接受每周
$

次的西妥昔单抗治疗& 采用
)&)*+ ,-"

记录治疗期间的
最大不良反应'观察局部区域控制及远处转移情况& $结果%

!$

例患者都完成预定调强放
射治疗计划"

!"

例(

(.-!/

#患者完成了预定的西妥昔单抗治疗"

$(

例)

("-./

*患者完成了
!

个周期的
&'

方案化疗+ 无治疗相关性死亡发生"

0

级不良反应包括白细胞减少 !

1

例"

,,-0/

*"中性粒细胞减少!

,

例"

$0-,/

*"血小板减少!

$

例"

0-%/

*及
0

级唑疮样皮疹!

$

例"

0-%/

*& 口腔及口咽黏膜炎,骨髓抑制,放射性皮炎,呕吐为常见的
,

级毒性+ 中位随访
$,

个月"

!$

例患者
$

年局部控制率,区域控制率及无远处转移生存率为
$""-"/

,

$""-"/

及
(.-!/

+

$结论% 西妥昔单抗联合调强放疗及
&'

方案化疗治疗局部晚期鼻咽癌近期疗效令人鼓舞"

不良反应可控可逆+
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对于局部区域晚期鼻咽癌" 调强放射治疗联合

以铂类为基础的同步化疗已经被证实优于单纯放

疗"并已经逐渐成为标准治疗$

$

"

!

%

+ 西妥昔单抗联合

放疗在局部晚期头颈部鳞癌中也被证实优于单纯放

疗" 但目前仍无确凿充分的证据表明西妥昔单抗联

合放疗可以替代同步放化疗+本研究中"我们将西妥

昔单抗加入标准的同步放化疗方案中" 评价这种综

(!,
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合治疗方案的近期疗效及不良反应!

#

资料与方法

!;$;

年
<

月至
!;$!

年
=

月"共
!$

例局部晚期

鼻咽癌入组! 局部区域晚期病例定义为
>

?@=

:

;@#

A

;

或

>

#@!

:

!@?

A

;

或
>

?@=

:

!@?

A

;

#

B&..

第
C

版$% 所有患者都

在治疗前进行了全面检查" 包括头颈部增强
ADE

&

胸部
F

线&腹部超声&全身骨扫描"以排除远处转

移! 所有病例入组时都要求血象&肝肾功能基本正常"

并签署知情同意书!

!$

例患者中男性
$C

例" 女性
=

例"

G<"

岁者
$!

例"

!<"

岁者
H

例'

I.3J

评分"

!!

级者
$C

例"

!

级者
=

例'

"

期
$"

例"

#+

期
$$

例"其

中"

>

$@!

期
%

例"

>

?@=

期
$?

例"

:

"@$

期
?

例"

:

!@?

期
$%

例!

放射治疗靶区规定参照
E.DK<"

及
L!

号文件

并参照相关文献勾画靶区及危及器官 (

?

)

% 原发灶

J>8$

中位剂量
C!J6M??

次 #范围*

LH9C<J6M?#

次
@

C%J6M?%

次 $% 颈部转移 淋巴结
J>8!

中位 剂量

L%J6M??

次#范围*

L;J6M!%

次
@C!J6M??

次$% 高危预

防区
.>8#

剂量为
<L@L;J6M!%@?;

次% 低危预防区

.>8!

剂量为
<;J6M!%

次 % 患者每周照射
<

次 %

J>8#MJ>8!

分次剂量
!9;<@!9!%J6M

次%

.>8#M.>8!

分次剂量为
#9C@!9;J6M

次%

同步化疗采用紫杉醇
#?<@#C<N5MN

!

O

$

"奈达铂

%"@$""N5MN

!

"平均予第
!@=O

给药"要求每
!$@!%O

重复% 在放疗期间同步化疗共
!

个周期% 放射治疗

后的巩固化疗仅用于耐受性较好的患者% 化疗总疗

程不超过
L

个周期%

西妥昔单抗在放射治疗开始的第
$O

给药"初始

剂量
=""N5MN

!

" 以后每周
$

次" 每次
!<"N5MN

!

"共

L@%

次% 每次西妥昔单抗使用前均采用地塞米松

<N5

静脉推注"预防过敏% 第
$

次滴注时间
$!"N0*

"

以后每次
L"N0*

%

治疗过程中密切监测血象"白细胞低于
?9<!$"

H

MP

时使用粒细胞集落刺激因子% 血小板小于
!<!$"

H

MP

时予血小板输注并予以白细胞介素
$$

或促血小板

生成素药物治疗%出现
=

度骨髓抑制时"放疗及化疗

均暂停并予积极药物处理" 如出现粒细胞减少性发

热"则使用抗生素%对于出现
=

度骨髓抑制的患者"在

下一次化疗中减少化疗药物总剂量的
!<Q

% 如出现
=

度唑疮样皮疹"则立即停用西妥昔单抗% 对于
!@?

度

的唑疮样皮疹则使用类固醇软膏及抗组胺药物处理%

所有治疗后的患者均要求按时随访" 随访频率

为治疗后
!

年内"每
?

个月
#

次"

!@<

年每
L

个月
#

次"

<

年后每年随访
#

次% 随访内容包括* 头颈部

ADE

&直接或间接鼻咽镜&胸部
F

线&腹部超声%如患

者有疼痛不适"则予骨扫描%

!#

例患者的中位随访

时间为
#?

个月#范围
?@!?

个月$% 复发或转移的诊

断依据*病理或连续影像学观察%急性不良反应评价

采用
.>.BI ?9;

"疗效评价采用
DI.ER> #9#

标准%

数据统计采用
RSRR #?9;

软件统计包%

!

结 果

!#

例患者的治疗完成情况见表
#

% 所有患者完

成预定的放射治疗剂量%

#H

例#

H;9<Q

$患者完成了

!

个周期同步化疗"仅
!

例#

H9<Q

$只完成了
#

个周

期同步化疗%

!;

例#

H<9!Q

$患者完成预定的西妥昔

单抗治疗% 仅
#

例患者在
?

次西妥昔单抗治疗后出

现
=

度皮疹而停药"但放射治疗未暂停%总体治疗计

划完成率
%<9CQ

%

C

例#

??9?Q

$接受了同步放化疗后

的巩固化疗"总化疗周期不超过
L

个周期%巩固化疗

的病例选择一般为
:

!@?

" 且对放化疗耐受性较好的

患者%

"

期患者
#

例完成
=

个周期&

#

例完成
!

个周

期&

#

例完成
#

个周期巩固化疗"

#+

期患者
!

例完

成
#

个周期巩固化疗"

#T

期
#

例完成
=

个周期&

#

例完成
#

个周期巩固化疗%

根据
.>.BI ?9;

记录治疗期间的最大不良反

应"见表
!

%无治疗相关性死亡发生#

<

级不良反应$"

=

级不良反应包括白细胞减少#

C

例"

??9?Q

$"中性

粒细胞减少#

?

例"

#=9?Q

$"血小板减少#

#

例"

=9%Q

$

及
=

级唑疮样皮疹 #

#

例"

=9%Q

$% 口腔及口咽黏膜

炎&骨髓抑制&放射性皮炎&呕吐为常见的
?

级不良

反应%

!

例#

H9<Q

$发生肝功能异常"经保肝治疗后好

转%所有病例均未发生血肌酐的异常升高%以上不良

反应经积极处理均可控可逆%

!#

例患者中位随访时间
#?

个月#范围
?@!?

个

月$"仅
#

例
LL

岁
>

?

:

?

A

;

患者在治疗开始后的
!

个

月发生肝转移"

#<

个月后死于远处转移% 死亡前的

最后
#

次随访无局部及区域复发证据%

!#

例患者
#

年局部控制率& 区域控制率及无远处转移生存率为

#;;9;Q

&

#;;9;Q

及
H<9!Q

%

H!=
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治疗
!

期
&'(#)* "+

期
,'($$*

合计

同步化疗

$

个周期
! - !

!

个周期
% $$ $.

巩固化疗

有
/ 0 1

无
1 1 #0

2345

放疗

!1-67 ! 0 8

!1-67 % 1 #9

西妥昔单抗

完成
. ## !-

未完成
# - #

总体治疗计划

完成
1 ## #%

未完成
/ - /

/

讨 论

本项研究中!

%8:

的患者完成了综合治疗方案!

初步揭示将西妥昔单抗加入目前标准的同期放化疗

治疗局部区域晚期鼻咽癌是可行的! 患者耐受性良

好!不良反应可控可逆"

口腔及口咽黏膜炎是最常见的急性不良反应!

通常伴有中度甚至重度的疼痛及进食障碍! 严重影

响患者的休息#营养甚至治疗信心" 在本研究中!共

%

例患者$

/%;$:

%短期使用了芬太尼透皮贴控制口

腔及咽喉部位的疼痛!效果良好!无
$

例发生药物依

赖"对于进食困难的患者!多数需要短期使用肠外营

养"仅有
$

例!由于进食困难时间较长而使用胃管鼻

饲"与其他含顺铂的方案相比!本研究采用了奈达铂

作为替代! 该药
$..-

年研发于日本并于
!--%

年被

用来治疗复发鼻咽癌&

0

!

9

'

" 恶心#呕吐及胃炎症状较

顺铂方案轻微!但血液学毒性较顺铂方案为常见!共

1

例$

//;/:

%的患者发生一过性的
0

度骨髓抑制!经

短暂处理后恢复"

$

例出现
0

度血小板减少!输注血

小板并予白细胞介素
$$

治疗后血象很快恢复"出现

0

度白细胞减少的患者因当时一般状况良好且用药

后很快恢复故未予暂停放疗!

$

例
0

度血小板减少

患者暂停放疗
$

周"所有
!$

例患者都不同程度地出

现唑疮样皮疹!

/<0

度占
$.;-:

!与
=>?@'ABB

等 &

8

'报

道相似" 我们发现皮疹一般在西妥昔单抗使用
/<0

次后变得显著!口腔#咽喉疼痛及舌炎也在这一时期

变得显著!患者常需要不同级别的镇痛药物!并时常

需要肠外营养" 外用皮质类固醇药物可以有效地减

轻皮疹症状" 晚期不良反应与不用西妥昔单抗患者

类似!以
$<!

级口干和
C

或
#<!

级听力损害为常见"

最近
3+

等 &

1

'发表了一项
#

期临床研究的初步

结果! 他们将西妥昔单抗联合周剂量顺铂及调强放

疗治疗局部区域晚期鼻咽癌! 结果令人鼓舞!

#

年

DEF

为
.":<.9:

$生存曲线推断%!

!

年
DEF %8;9:

!

优于同期放化疗$

!

年
DEF 19:

左右%!不良反应可

控可逆"本研究
$

年
DEF .9;!:

!与之相似"

$

年局部

及区域控制率更令人满意!为
$"";":

" 但由于入组

患者少!且随访时间短!结论只是初步的"另外!在这

项研究中! 我们没有测定患者样本中的表皮生长因

子受体$

G6E4

%过表达情况!因为既往已经有研究表

明! 在鼻咽癌患者中!

%":

以上的患者存在过表达!

且与患者对西妥昔单抗治疗的反应无关&

%

!

.

'

" 最近!

HI

等 &

$"

'人尝试将西妥昔单抗联合脉冲放疗治疗放

疗后复发鼻咽癌患者取得了良好疗效! 虽是个案报

道但也为复发鼻咽癌治疗提供了一种参考方法" 另

一种针对
G6E4

的单克隆抗体药物尼妥珠单抗由于

对肿瘤的选择性更高!含鼠源蛋白比例更低!因此皮

肤#黏膜不良反应更低!人抗鼠抗体反应$

JK3K

反

应%发生率更低!同样在头颈部局部晚期鳞癌包括鼻

咽癌治疗中初步显示出了治疗优势 &

$$

!

$!

'

!而且由于

其不良反应比西妥昔单抗低! 理论上可能更适合与

同期放化疗联合!但仍需前瞻性比较研究证实"

总之! 我们的研究显示西妥昔单抗联合调强放

疗及
5D

方案化疗治疗局部晚期鼻咽癌近期疗效令

表
$

不同分期患者的治疗完成情况

急性不良反应
"!

级
/

级
0

级

唑疮样皮疹
$1,%$;)L /,$0;/L $,0;%L

放射性皮炎
$8,18;!L 9,!/;%L ","L

口腔及口咽黏膜炎
1,//;/L $0,88;1L ","L

过敏
$%,%9;1L /,$0;/L ","L

呕吐
$9,1$;0L 8,!%;8L ","L

血小板减少
$8,18;!L 0,$.;"L $,0;%L

贫血
!",.9;!L $,0;%L ","L

中性粒细胞减少
$$,9!;0L 1,//;/L /,$0;/L

白细胞减少
1,//;/L 1,//;/L 1,//;0L

肌酐升高
!$,$"";"L ","L ","L

KH5

升高
$.,.";9L !,.;9L ","L

表
!

治疗期间急性不良反应发生情况

注(

KH5

(丙氨酸氨基转移酶" 括号前为例数!括号内为百分数"

.!9
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年第
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卷第
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期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9#!

人鼓舞!不良反应可控可逆!值得扩大样本量并延长

随访时间加以验证"

参考文献!

;#< =11 &

!

>+* ?@

!

>+0 A.

!

1B +,9 C+*D'E0F1D B)0+, '- )+D0'!

B/1)+G6 H1)2(2 4'*4())1*B 4/1E')+D0'B/1)+G6 -',,'I1D J6

+DK(H+*B 4/1E'B/1)+G6 0* G+B01*B2 I0B/ LE1)04+* &'0*B

.'EE0BB11 '* .+*41)MN*B1)*+B0'*+, O*0'* L5+0*2B .+*41)

2B+51 ! +*D " *+2'G/+)6*51+, 4+*41) '- B/1 1*D1E04

H+)01B6;&<9 & .,0* 3*4',

!

!P"Q

!

!RS!TUV WTRPXWTR%9

;!< L0)',D0 Y

!

Z+J)01,1 LY

!

Z+)F+)' Y

!

1B +,9 N*D(4B0'*

4/1E'B/1)+G6 I0B/ 402G,+B0* +*D 1G0)(J040* -',,'I1D J6

)+D0'B/1)+G6 +*D 4'*4())1*B 402G,+B0* 0* ,'4+,,6 +DH+*41D

*+2'G/+)6*51+, 4+)40*'E+ 'J21)H1D 0* + *'*!1*D1E04

G'G(,+B0'*;&<9 C+D0'B/1) 3*4',

!

!PP[

!

[!S$UV$PQX$$P9

;R<

赵充!卢泰祥
9

鼻咽癌放射治疗技术规范浅析
;&<9

肿瘤学
杂志!

!PP[

!

T

#

\

$%

WP[XW$!9

;\< ](^(D+ Y

!

_/0*^+0 >

!

?5(4/0 `

!

1B +,9 a/+21 # 2B(D6 '-

S5,64',+B1!3

!

3

&

U D0+EE0*1G,+B0*(ES#U

!

+ *'H1, G,+B0*(E

4'EG,1b

!

0* B/1 B)1+BE1*B '- *'*!2E+,,!41,, ,(*5 4+*41);&<9

.+*41) ./1E'B/1) a/+)E+4',

!

#[[P

!

!WSWUVR[RXR[W9

;Q< :+^+E()+ >

!

`'D+0)+ >

!

>+4/0J+*+ @

!

1B +,9 ./1E')+D0'!

B/1)+G6 -') ,'4+,,6 )14())1*B *+2'G/+)6*51+, 4+)40*'E+V

B)1+BE1*B '(B4'E1 +*D G)'5*'2B04 -+4B')2 ;&< &G* & .,0*

3*4',

!

!PP%

!

R%S#!UV%PRX%P[9

;W< A()B*122 A

!

Z',DI+221) YL

!

],''D =

!

1B +,9 ?+2B1)* .'!

'G1)+B0H1 3*4','56 Z)'(G9 a/+21 ! )+*D'E0F1D B)0+, '-

402G,+B0* G,(2 G,+41J' 4'EG+)1D I0B/ 402G,+B0* G,(2 41B(b0!

E+J 0* E1B+2B+B04M)14())1*B /1+D +*D *14^ 4+*41)V +*

?+2B1)* .''G1)+B0H1 3*4','56 Z)'(G 2B(D6 ;&<9 & .,0* 3*!

4',

!

!PPQ

!

!RSR\UV%W\WX%WQ\9

;T< Y+ AA

!

`+E Y`

!

c1(*5 _]

!

1B +,9 L G/+21 ! 2B(D6 '-

4'*4())1*B 41B(b0E+J!402G,+B0* +*D 0*B1*20B6!E'D(,+B1D

)+D0'B/1)+G6 0* ,'4')150'*+,,6 +DH+*41D *+2'G/+)6*51+,

4+)40*'E+;&<9 L** 3*4',

!

!P#!

!

!RSQUV#!%TX#![!9

;%< Y+ AA

!

a''* >.

!

>' `]

!

1B +,9 ?bG)1220'* +*D G)'5*'2B04

205*0-04+*41 '- 1G0D1)E+, 5)'IB/ -+4B') )141GB') +*D

@?C! G)'B10* 0* *+2'G/+)6*51+, 4+)40*'E+ ;&<9 @1+D

:14^

!

!PPR

!

!QS#PUV %W\X%T!9

;[< ./+* L>

!

@2( YY

!

Z'/ A.

!

1B +,9 Y(,B041*B1)

!

G/+21 #

2B(D6 '- 41B(b0E+J 0* 4'EJ0*+B0'* I0B/ 4+)J'G,+B0* 0* G+!

B01*B2 I0B/ )14())1*B ') E1B+2B+B04 *+2'G/+)6*51+, 4+)40*'!

E+;&<9 & .,0* 3*4',

!

!PPQ

!

!RS#QUV RQW%XRQTW9

;#P< c0 Z@

!

d/( A

!

e+*5 ]

!

1B +,9 O21 '- 41B(b0E+J 0* 4'EJ0!

*+B0'* I0B/ G(,21D )1D(41D D'21!)+B1 )+D0'B/1)+G6 0* +

G+B01*B I0B/ )14())1*41 '- *+2'G/+)6*51+, 4+)40*'E+ 0*

B/1 *14^;&<9 ?bG >/1) Y1D

!

!P#!

!

RSQUV%W[X%T!9

;##< C'D)"5(1F Y3

!

C0H1)' >.

!

D1, .+2B0,,' A+/0 C

!

1B +,9 :0!

E'B(F(E+J G,(2 )+D0'B/1)+G6 -') (*)1214B+J,1 2f(+E'(2!

41,, 4+)40*'E+ '- B/1 /1+D +*D *14^ ;&<9 .+*41) A0',

>/1)

!

!"$"

!

[SQUVR\RXR\[9

;$!< A+2+H+)+K .

!

_01))+ a

!

_/0H( &

!

1B +,9 :0E'B(F(E+J I0B/

4/1E')+D0+B0'* 4'*-1)2 + 2()H0H+, +DH+*B+51 0* B)1+BE1*B!

*+#H1 /1+D +*D *14^ B(E')2 'H1) 1bG)1220*5 ?Z]C ;&<9

.+*41) A0', >/1)

!

!"$"

!

$"STUVWTRXW%$9

中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会第十二届全国学术大会将于
!"$R

年
[

月在杭州召开'

会议由中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会主办!浙江省肿瘤医院承办!肿瘤学杂志社协办"

大会将介绍妇科肿瘤领域的新进展(新技术!总结和交流临床诊断与治疗中存在的问题!

包括妇科肿瘤的基础研究(诊断学探索(规范化治疗(手术技巧(放化疗应用(靶向治疗及一些

热点问题" 对全程参会者将按规定授予国家级
$

类继续教育学分"

征文内容重点%

%

妇科肿瘤诊断与治疗的临床总结与评价)

&

妇科肿瘤相关基础研究)

'

妇科肿瘤流行病学研究(筛查(实验室检查新技术等" 欢迎全国各地相关专业的临床医师(科

研人员和研究生踊跃报名和投稿"

征文要求%

%

未公开发表的妇科肿瘤相关学术论文均可投稿!务请注重科学性(先进性和

实用性! 要求文字精炼( 数据可靠"

&

投稿一律通过电子邮件完成! 文稿以附件形式发送至

FK256*g$WR94'E

!提交全文的同时必须有
Q""$%""

字以内的中文摘要"请注明第一作者的姓名(

单位(科室(地址(邮编(联系电话(手机号码等!邮件主题请标注*妇科肿瘤学术大会投稿+'

'

大会学术委员会将组织专家对论文进行审阅!评审通过论文将收入,第十二届全国妇科肿瘤

学术大会论文摘要汇编-' 经作者同意!优秀论文可推荐到有关杂志发表'

(

截稿日期
!"$R

年

%

月
!"

日' 所有论文恕不退还!请作者自留底稿'

中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会

第十二届全国学术大会征文及第一轮通知

[!W


