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摘 要!我国鼻咽癌发病人数占全世界总发病人数的
'%(

以上"特别高发于我国华南地区"其发生
发展与

)*

病毒密切相关$ 在过去的
!%

年间"我国鼻咽癌的死亡率大幅度下降"这得益于放疗设
备的发展%放疗技术及影像技术的进步%个体化综合治疗策略的完善$ 近年来在鼻咽癌的发病机
制%早筛%诊断%治疗及不良反应等方面的研究取得了一定的成果"但还存在不少热点问题亟待解
决"全文对一些观点和展望做了相关评论"以期为未来鼻咽癌的研究提供参考$
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'是头颈

部常见恶性肿瘤" 起源于鼻咽部黏膜" 好发于咽隐

窝"具有明显的地域高发现象"高发于中国及东南亚

各国"北非次之*

3

+

$ 在我国"鼻咽癌的发病也有明显的

地域差异"以华南%西南各省高发$ 此外"鼻咽癌的发

病还具有明显的人种差异和家族高发性$ 根据
!%!%

年国际癌症研究中心发布的
TS@*@O.-

数据*

!

+

"全

球新发病例约
300 0;'

例"超过
$%d

病例集中在高发

地区"其中"中国南部年龄标准化发病率达
0:"<3"

万"男

女发病率之比约为
!:;"3

*

0

+

$在过去的二十年中"中国

部分地区鼻咽癌的发病率和死亡率均有所下降"这

可能与生活方式%饮食结构%环境因素%经济发展及

医疗水平等因素有关*

3

"

'

+

$ 本文将从分子诊断%影像

技术%精确放疗及综合治疗等方面"对鼻咽癌近年来

的诊疗进展和未来研究方向进行总览分析$

3

分子诊断技术进步

在中国南部"超过
&;(

的鼻咽癌病理类型为非

角化性癌$鼻咽癌的病因尚不明确"较为肯定的致病

因素包括人类疱疹病毒)

)M>JB9?!*ECC A9C[>

"

)*+

'感

染%宿主易感基因和环境因素$基因突变后的鼻咽部

上皮细胞受到
)*

病毒持续感染"出现异常增殖"是

启动致瘤性转化的先决条件$ 鼻咽部黏膜长期暴露

于环境致癌物"则会增加
,-.

损伤的机会并导致上

皮细胞的体细胞遗传突变"促进正常和
<

或发育不良

细胞的永生化% 基因组不稳定性和
)*

病毒易感性$

同时"

)*

病毒感染后相关潜伏基因的表达"可通过多

种信号通路调节宿主微环境"促进细胞增殖$由于发病

特
邀
评
论

66&
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机制的复杂性!导致了肿瘤的异质性"

;

#

$

鼻咽癌起病隐匿!早期症状不典型!易发生淋巴

结转移!约
<=>

患者初诊时即为局部晚期!初诊时

远处转移率达
7;>?!=>

"

@

#

%治疗手段系以放疗为主

导的综合治疗$ 随着近年来肿瘤放疗技术和药物治

疗的进展!

!

期患者的
;

年生存率高达
A;>

!而中

晚期患者为
BC>?@=>

"

$D<

#

$ 由于患者的预后与临床

分期密切相关!因此高发地区的早期筛查&早期诊治

尤为重要$随着分子诊断技术的迅速发展!液体活检

正成为恶性肿瘤诊疗过程中的重要微创辅助手段!

为活检困难的肿瘤提供了一种分子谱分析方法!且

可作为疾病的动态监测指标! 而且没有传统肿瘤组

织活检的风险和潜在并发症"

A

#

$

#AA<

年!

E'F/(*)4'(*

等"

7=

#发现了鼻咽癌患者中血浆游离
GH8 I:J

的存

在!随后大量研究数据证实了其在鼻咽癌的诊断&预

后评估和复发监测等方面的作用$目前!新英格兰医

学杂志上发表了一篇相关研究!当
GH8

状态呈阳性

时! 该个体患鼻咽癌的风险比正常人群高
C

倍 "

77

#

$

!=7B

年来自香港的
-.*)

团队初步研究发现! 血浆

GH8 I:J

状态可用于流行地区健康人群鼻咽癌的

筛查"

7!

#

$

!=7$

年该团队再次进行了更大样本量的筛

查研究"

7B

#

!研究共纳入
!= 7$C

例受试者!结果显示!

血浆
GH8 I:J

检测鼻咽癌的敏感度可达
A$97>

!

特异性达
A<9@>

% 与以往公布的香港地区鼻咽癌患

者资料相比!

!?"

期患者的检出率显著性增加

'

K$7>!L1 !">

!

MN=9==7

($ 中位随访
!C

个月!该患者

人群的
B

年无进展生存率显著性延长'

A$O!L1 !$">

%

PQR"97"

!

A;>-S

)

"9";?"97<

(! 但这更可能是源于及

时有效的根治性治疗$ 该研究中血浆
GH8 I:J

检

测对鼻咽癌的阳性预测率为
77>

!虽然这一数值看

来不是很高! 但目前基于血液的肿瘤标志物群体筛

查的典型阳性预测值仅为
B>

! 且筛查出的患者中

!

期患者比例高达
C$>

$ 对比既往数据
!

期患者比

例仅占总患者数的
C9;>

!也可印证新型检测手段早

期筛查的优越性$

GH8

相关检测方法已被广泛应用于鼻咽癌患

者的筛查&预后和肿瘤复发的早期监测$在鼻咽癌患

者中! 血浆
GH8 I:J

检测的敏感度和特异性显著

性高于血清学检测方 法 ! 靶向
GH8 I:J

产 物

H*TPS!U

片段的检测方法的敏感度最佳!在鼻咽癌

的疗效及预后监测中均有优势"

7C

#

$ 约翰霍普金斯大

学血液肿瘤专家
Q/3.*(V W9 JTX/)V0(

博士表示!早

期鼻咽癌通常可以通过放疗治愈!而血浆
GH8 I:J

水平是检测早期鼻咽癌的一个非常有效的方法!

GH8

I:J

检测会深刻地改变鼻咽癌在人类中发展的历史

轨迹$

尽管如此! 血浆游离
GH8 I:J

在血浆中的半

衰期仅为
!

小时! 对于阳性阈值一直没有明确统一

的研究证据!治疗后标本采集时间点也不统一!各单

位常根据自身检测条件来检测和界定阈值! 目前存

在标准差异! 这为规范实验室检测和相关回顾性研

究&多中心前瞻性临床研究的开展带来考验$ 同时!

将血浆
GH8

指标纳入鼻咽癌分期或作为治疗前的

风险分层因子也是关注热点! 或将实现更精准的综

合管理!亟待相关的研究$ 此外!一些新兴的鼻咽癌

相关的实验室检测技术!如唾液或血清
T/Q:J1

&超

甲基化基因组和联合检测也将助力推进鼻咽癌分子

诊断领域的发展"

7;D7@

#

$

!

精准医学影像诊断技术发展

EQS

&

-Y

和 7<

W!

脱氧葡萄糖
ZWI[\ MGY]-Y

已成

为鼻咽癌分期和放疗的主要影像依据$ 相较于
-Y

&

EQS

具有较高的软组织分辨力!基于多参数
EQS

影

像的鼻咽癌管理!如分期&放疗靶区勾画&预后监测

等具有很好的应用前景"

#$

#

$

MGY]-Y

在诊断远处转移

时比传统检查方法更具优势!

#<W!WI[ MGY]-Y

检查

可全面反映多种代谢参数指标 ! 如标准摄取值

'

1F*)V*(V/^0V '_F*`0 L*+'0

!

ab8

(& 病灶糖酵解总量

'

F&F*+ +01/&) 4+53&+51/1

!

Yc[

( 和 肿 瘤 代 谢 体 积

'

T0F*X&+/3 F'T&( L&+'T0

!

EY8

(可以反映肿瘤生物学

特征!为临床提供额外的预后信息"

7<

#

$根据量化的肿

瘤代谢负荷指标
EY8

&

Yc[

! 在传统
Y:E

分期的基

础上对患者进行危险分层! 作为一种新的分期方式

可更好地辅助临床医师实现精准的个体化医疗 "

7A

#

$

随着人工智能的发展与推广! 基于机器学习的 7<

W!

WI[ MGY]-Y

图像纹理分析成为一种新兴研究方

法!可以量化肿瘤内的异质性!进而更好地了解肿瘤

的生物学特征!具有广阔的应用前景"

!"

#

$这些肿瘤代

谢负荷指标在鼻咽癌中被证实是独立于
Y:E

分期

的预后影响因子 "

!7

#

!是有转移高风险患者的有效预

测指标"

7<

#

$ 因此!对于有较高远处转移风险的患者!

<A"
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更推荐基于
%&'

和
()*+,*

检查进行分期!

随着临床应用的增加"已有临床试验结果显示"

基于全身
()*+%&'

检查的鼻咽癌影像学分期比单

纯
%&'

和
()*+,*

更加精准 #

!!

$

%但也存在一些基础

理论&方法&专业以及高费用方面的困难"限制其推

广应用! 德国埃森大学医院王振光教授总结了
()*+

%&'

全身显像的患者就诊&检查准备&工作流程&显

像方案以及报告书写等方面的专家共识" 提出了标

准化流程的建议#

!-

$

"这为关于
()*+%&'

多中心研究

和大型队列研究提供了基础!

-

放疗技术的前世今生与期待

放射治疗是非转移性鼻咽癌的主要治疗手段"

随着计算机数字化介入& 多模态影像学技术和数字

化控制系统的迅速发展" 放疗技术已由传统的二维

'

./0!12345620578

"

!9

(时 代 "进 入 三 维 '

-9

(&四 维

'

:9

(时代"治疗精度提高"分割模式也发生了深刻

变革! 适形调强放疗'

25.4562.;!301<87.41 =7120.>4=7!

?;

"

'%&*

(与传统
!9

&

-9

放疗技术相比"大大提高

了患者的局部控制率和总生存期" 同时更好地保护

了正常组织"降低毒副反应#

!:

$

"成为鼻咽癌的主要放

疗技术! 对于初诊无转移的鼻咽癌患者"

'%&*

治疗

后
@

年局部失败率仅为
$A:B

#

!@

$

! 如何实现精准&高

效和低毒的治疗目标是目前鼻咽癌放疗不断攻坚的

方向!

众所周知"鼻咽癌对放疗高度敏感"高剂量照射

带来的远期毒性反应也是不容忽视的"如吞咽困难&

听力障碍&颅神经麻痹和颞叶坏死等#

!C

$

!随着越来越

多的研究证实了诱导化疗降低鼻咽癌分期的良好效

果" 以及对鼻咽癌邻近组织侵犯和淋巴结转移规律

认识的提高" 多模态影像和分子诊断技术提供了丰

富的个体化信息" 在精准放疗时代下放疗减毒成为

可能!遗憾的是"尚无前瞻性研究数据表明降低当前

指南规定的放疗剂量'

D*E $F D;

(与原剂量照射疗

效相当!

!F!#

年中国临床肿瘤学会'

,G,H

(和美国

临床肿瘤学会'

IG,H

(联合论坛上"由中国学者牵头

完成的鼻咽癌国际指南中提出" 对于原发肿瘤较小

或放疗期间肿瘤退缩明显的患者可考虑稍微降低总

剂量'

CCJCK D;

(

#

!$

$

! 目前已有
!

项在研的关于调整

鼻咽癌靶区剂量的临床试验评估降低剂量的可行性

'

L,*F-CCK$-F

&

L,*F-MFK-$!

(! 多年来我们中心在

)放疗减毒*方面也做了大量的工作"不断分析总结

原发肿瘤及颈部淋巴结侵犯规律& 治疗后损伤与靶

区&剂量的相关性以及复发模式等"结合多模态影像

的指导" 为后期靶区优化和减量照射提供了证据支

持#

!KN-!

$

! )放疗减毒*主要研究结果包括如下+原则上

临床靶区'

O8252O78 .7=P4. Q08<34

"

,*E

(中
!R

区上界

应达侧颅底"对早期尤其是
L

F

患者"合理优化
,*E

中
,

#

横突或
,

!

椎体以上水平
!R

区" 可更好地保

护腮腺#

--N-:

$

%对于单侧颈淋巴结转移的患者"合理优

化对侧颈部
"R

区&

!R

区和
#

区
,*E

"可有效地保

护颌下腺&腮腺及甲状腺"且未降低区域局部控制率

和生存期#

-@N-C

$

!

L

#

期'

IS,,

分期(时对侧下颈不进行

预防照射是安全的" 但当影像上对侧中下颈存可疑

阳性淋巴结时" 需要结合多模态影像及重复定位
,*

的观察结果评估优化#

-$

$

%中上颈
,*E

剂量优化是安

全的"可明显降低喉咽&前环和后环的剂量#

-K

$

!

常规放疗技术所用的放射线以光子线 '包括
T

射线&伽马射线(为主"相比于传统
T

射线为主的放

疗技术"质子和重离子因为其可控的)布拉格峰*效

应及精准的宽度方向控制" 成为新一代放疗的革新

手段" 在国际上已有机构将质子或重离子放疗用于

鼻咽癌的治疗!

%9 I514=605

癌症中心的临床研究

显示" 与
'%&*

相比" 适形调强质子放疗'

25.4562.;!

301<87.41 ?=0.05 .>4=7?;

"

'%(*

( 具有类似的肿瘤靶

区剂量分布特点'

,*E

#

靶区范围&靶区内最高和最

低剂量和
9

M@

均相似"

,*E

#

平均剂量和
9

@

更高("但

周围组织'如脑干&脊髓&全脑及其他神经结构等(受

量更低"小样本短期随访结果显示"

!

年局部控制率

为
#FFU

" 无局部或区域复发"

#

例患者出现远处转

移后死亡"总生存率达
KKAMB

#

-M

$

!

近年来 " 已有多项正在进行中的临床试验

'

L,*FF@M!@F#

"

L,*FF$M$!MF

"

L,*F-#K-!$#

( 比较

了)混合射线*技术'即
'%&*

联合质子放疗局部推

量(与常规
'%&*

放疗的疗效和毒副反应"初步研究

结果显示"对于局部晚期鼻咽癌患者"序贯的)混合

射线*放疗技术与全程
'%&*

放疗相比"急性毒性反

应更低" 两组早期随访的预后和生存数据无统计学

差异"需要长期时间的随访数据#

:F

$

! 同样地"适形调强

重离子放疗 '

25.4562.;!301<87.41 O7=V05 205 .>4=7?;

"

'%,*

(也已被用于局部区域复发的鼻咽癌患者 #

:#

$

"

KM#
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#

年总生存率达
;<9#=

!结果令人鼓舞" 但值得关注

的是!该研究中发生了
$

例黏膜坏死!其中
7

例为致

死性大出血" 因此!对于
>?-@

的可行性和安全性仍

需进一步的研究评估"

放疗技术不断发展! 带来了鼻咽癌的精确放疗

时代! 但靶区勾画和精准的靶区剂量也是成功治疗

的关键" 国际上制定了关于
-@8

和危及器官#

&(!

4*)1 *A (/1B

!

2CD1

$的靶区勾画和剂量指南!以保证

靶区足量覆盖和降低不良反应%

E!FEG

&

" 比如诱导化疗

后的靶区勾画原则!指南建议遵循如下'

!

至少保证

-@8H!

覆盖诱导化疗前的肿瘤范围(

"

诱导化疗

后!颅骨侵犯在
?D>

上一般不会有明显影像学特征

性改变!无法准确评估是否残留!因此建议按治疗前

的颅骨侵犯范围来勾画靶区(

#

软组织侵犯通常会

导致
2CD1

移位! 因此需按照治疗后的影像资料来

勾画靶区!以更好地避开危及器官" 当然!对照指南

生搬硬套是不可取的! 要求临床医师在个体化全面

评估患者病情以及各单位放疗设备等因素来确定放

疗计划"

尽管遵循指南的建议! 针对相同患者! 不同单

位) 不同医师所制定的放疗计划之间往往仍会存在

差异!且在治疗期间!因各种因素#如体重下降)大淋

巴结或皮下腺体收缩$引起的解剖学改变!必然会导

致剂量偏差* 自适应放疗 #

*I*HA/J0 (*I/&A.0(*H5

!

CD@

$是现代放疗继
>?D@

+

>KD@

之后新的突破和发

展方向! 主要目的是解决放疗分次间的靶区位置和

形态变化对实际剂量分布影响的问题! 实现对肿瘤

靶区高剂量高精准照射的同时! 最大限度地保护危

及器官,据已完成的临床研究报道!自适应放疗在鼻

咽癌治疗中可将部分肿瘤局部控制率提高约
!L=

!

正常组织受量平均降低约
GL=

!大大提高患者的疗

效和预后生存质量%

EEFEM

&

, 磁共振加速器的出现!既提

高了软组织分辨力!又可在线重新勾画靶区)制定放

疗计划!实现自适应放疗!已在前列腺癌放疗中显示

出了优越性, 但是!磁共振加速器治疗对医师)物理

师和技师的能力要求非常高! 仍有待规范性操作指

南以及更大范围)更多的临床研究数据,自适应放疗

要求对放疗过程中患者肿瘤和器官的运动)形变)摆

位误差等进行持续监测分析! 并随时调整治疗计划

及剂量!其难度可想而知,随着数据技术及机器学习

算法的出现!将数据)机器学习与医学逻辑相结合!

优化了传统算法!使自适应放疗有望成为现实,

目前常用的两种人工智能 #

*(A/,/3/*+ /)A0++/!

40)30

!

C>

$ 自动勾画系统包括基于深度学习的自动

图像分割#通过卷积神经网络实现$和基于地图集的

图像分割%

EN

&

,

C>

大幅度减少了靶区勾画花费的时间!

正常组织的平均勾画时间由
#L<

分钟减少至
#L

分

钟%

E$

&

!遗憾的是!目前的自动勾画还不够精确!可能

会导致重要器官的剂量不准确! 仍需要人工审核和

修改,此外!人工智能在影像重建)自动分割)实时图

像引导和剂量分布预测)放疗计划的优选)计划质量

保证和肿瘤位置确定等方面均有优异的成绩, 相信

人工智能会在放疗领域有很大的施展空间! 迫切需

要人工智能算法领域的深入研究! 让更多的肿瘤患

者能从高科技信息化时代下的放疗中获益,

E

化疗相关问题剖析

化疗在鼻咽癌治疗中的地位也是重中之重!鼻

咽癌的化疗可分为诱导化疗) 同步放化疗和辅助化

疗,

$

期#

@

#

:

L

!第八版
C%--

分期$患者通常只需要

单纯放疗! 几乎所有
$O%

期鼻咽癌患者可接受单

纯
>?D@

放疗或联合化疗!

$

期和
%

期患者
M

年总

生存率分别为
;<=

和
;!=

!而对于
&O'

期患者!由

于放疗技术的革命性改变#从
!P

到
>?D@

$和同步

化疗的加入!

M

年总生存率和无进展生存率提高至

$L9E=

和
N#9#=

%

E<

&

!由此也确立了同步放化疗在局部

晚期鼻咽癌患者治疗中的地位,

!"#

同步放化疗的肯定地位

!L#M

年!

?C-!:Q-

协作组的
?0A*

分析 %

E<

&研究

数据来自
#;

项随机临床试验! 共纳入
E <LN

例
%O

'

期局部晚期鼻咽癌患者! 分析显示同步放化疗对

比单纯放疗有重大生存获益#

RDSL9$;

!

QTL9LL#

$,研

究者认为! 同步放化疗或同步放化疗加上辅助化疗

有总生存获益! 而单独诱导化疗或辅助化疗则对总

生存无统计学意义,但值得注意的!排除
G

项诱导化

疗联合同步放化疗或同步放化疗联合辅助化疗的临

床试验后!同步放化疗组的生存获益甚至更高!当然

这可能与入组患者之间的风险因素的差异相关, 随

机临床试验数据也证实了同步放化疗 #加或不加辅

助化疗$在局部晚期鼻咽癌患者中的生存获益%

E;

&

,因

<;!
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此! 同步放化疗是目前局部晚期鼻咽癌患者的标准

治疗方案"

关于同步放化疗中化疗方案的选择! 顺铂通常

是首选!临床试验中大都采用
%& '()'

! 的周剂量给

药方案或
*&

#

#&& '()'

! 的三周剂量给药方案 $

+&,+-

%

"

因此!在进行回顾性研究或荟萃分析时!两种方案对

放疗敏感性的影响和毒性反应的差异被忽略了" 其

他可选择的同步化疗药物包括尿嘧啶替加氟 $

+!

%

#奥

沙利铂$

+.

%和奈达铂$

+%

%

"

!"#

辅助化疗的争议

!&#$

年
/012

等$

++

%报道了迄今为止最大的一项

关于辅助化疗的多中心
!

期随机临床试验! 研究对

象为
!3"

期&除
4

.,%

5

"

以外!第六版
67//

分期'鼻

咽癌患者! 试验组在同步放化疗后接受
.

个周期的

顺铂联合氟尿嘧啶方案化疗!结果显示!与对照组同

步放化疗相比!辅助化疗并未增加
.3%

级毒性反应

的发生!但
+

年无失败生存率也无显著性差异&

$+8!

9: $-8

!

;<&=%+

'"

辅助化疗组患者的依从性较差!仅
++83>.8

患

者按计划完成了所有周期的化疗" 加拿大多伦多大

学 学 者
?@2@0@2

提 出 了 节 拍 化 疗 &

'1ABC2C'DE

E01'CA01B@FG

'的概念$

+>

%

!是指采用低剂量化疗药物!

即相当于常规剂量的
-)-&!-).

!不间断#持续性或高

频率&每周
-3.

次'的给药方式!靶标主要是肿瘤内

活化的血管内皮细胞!而不是肿瘤细胞"由于给药剂

量降低!节拍化疗具有低毒副作用#低耐药性和高耐

受性等优点"在
!

项回顾性研究中!采用节拍化疗的

方式口服尿嘧啶替加氟! 可改善局部晚期鼻咽癌患

者的总生存期#降低远处失败的风险$

+$,+*

%

" 目前已有

!

期试验
H5/4&!I+*###J

在评估节拍化疗的作用!该

研究纳入的患者为
67// !3"6

期&除外
4

.,%

5

&

和

4

.

5

#

J

!试验组为同步放化疗后加辅助化疗&卡培他

滨!每天
!

次!维持
#

年'!对照组为同步放化疗后观

察! 该研究的发布或可为鼻咽癌的辅助化疗提供新

的思路"

其他一些早期的关于辅助化疗的
!

期临床试验

同样得到阴性结果! 这可能与这些试验的研究队列

之间的异质性有关! 未充分评估患者的预后和复发

风险$

+!

!

+I,>&

%

"

!&#+

年
K6/"5;/

的研究虽然确立了同

步放化疗在局部晚期鼻咽癌患者治疗中的地位!但

大样本的条件下并未能解答同步放化疗后是否要加

上辅助化疗的问题" 我们应该思考如何将患者进行

分层!以找出加上辅助化疗真正获益的高危人群"比

如!将血浆
LMN O56

状态作为分层因素$

>-

%

!高复发

或转移风险的患者可予辅助化疗或其他治疗"

!"$

诱导化疗地位的提升

与辅助化疗相比!诱导化疗具有更好的耐受性!

且能早期消灭微转移病灶$

>!

%

"因此!研究者们认为诱

导化疗联合同步放化疗可能成为鼻咽癌治疗的有效

手段" 但是!多项临床试验得出的结论并不一致!这

可能与样本量不足或诱导化疗方案的不同有关$

>.,>+

%

"

近年来!诱导化疗的地位仍不断被探讨中"

!"-I

年来自中山大学癌症中心的一项
!

期随机临床试验

&

5/4"-!%+I+I

'报道了
+

年的随访结果 $

>>

%

!

.

周期

4;P

方案&顺铂#氟尿嘧啶和多西他塞'的诱导化疗

显著性提高了
!3"M

期&除
4

.3%

5

"

'鼻咽癌患者的总

生存率&

*+=>Q !9: $$=$8

!

;<&=&%!

'#无失败生存率

&

$$=%8 9: >>=%8

!

;<&=&#I

'#无远处转移率&

**8 9:

$I=*8

!

;<&=&.&

' 和无局部区域失败生存率&

I&=$8

9:!*.=*8

!

;<&=&%%

'" 值得注意的是!在放疗期间!试

验组仅
.&8

患者完成了
.

个周期的顺铂同步化疗!

对照组达
+>8

!患者同步化疗的耐受性下降" 尽管

之前有研究显示! 同步放化疗期间顺铂的总剂量对

总生存有影响!顺铂累积剂量超过
!&& '()'

! 时!患

者有生存优势$

>$,>*

%

" 同样地!另外
!

项大型
!

期随机

临床试验也均报道了诱导化疗在局部晚期鼻咽癌患

者中的无病生存和总生存获益! 但两者选择的诱导

化疗方案均与上述不同!包括
P;

&氟尿嘧啶#顺铂'

方案$

>I

%和
R;

&吉西他滨#顺铂'方案$

$&

%

" 其中!

/@C

等

人的研究随访
.

年的数据$

$#

%表明诱导化疗提高了患

者的无病生存和无远处转移生存! 但无局部区域复

发 生 存 和 总 生 存 均 无 明 显 获 益 ! 这 一 结 果 与

5/4&#!%+I+

研究的
.

年随访结果$

$!

%类似" 随后!研

究者对病例数据以及相关研究进行
K1A@

分析! 结果

认为诱导化疗在局部晚期鼻咽癌的生存获益主要原

因是减少了远处转移$

$.,$%

%

!因此!延长随访可能会带

来不一样的结果" 令人惊喜的是!该研究
!&#I

年公

布了随访
+

年的数据$

>I

%

!与单纯同步放化疗相比!诱

导化疗组患者的无病生存率&

$.=%8!9: >.=#8

!

;<&=&&$

'#

无远处转移生存率&

*!=*8 9:!$.=#8

!

;<&=&#%

'和总

生存率&

*&=*8 9: $>=*8

!

;<&=&%&

'均有明显获益!而

且! 诱导化疗组治疗后眼睛损伤的发生率明显低于

*I.
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对照组!

;9$< =1 7>9?<

"

@AB9B!;

#"这应该得益于诱

导化疗缩小了原发肿瘤体积" 提示诱导化疗的获益

不仅仅是在总生存上" 对原发灶较大的局部晚期鼻

咽癌患者"还能降低肿瘤分期"在放疗时更好地保护

危及器官"改善患者的生存质量$

已有大量数据支持对局部晚期鼻咽癌!

!C"

期"

除外
D

E

:

B

"第八版
F%--

分期%的患者采用诱导化疗

后同步放化疗$

!B!#

年
-G-2HFG-2

鼻咽癌指南

中" 专家组共提出了
I

种可用于
!C"

期鼻咽癌患

者的诱导化疗方案"包括顺铂联合吉西他滨&顺铂联

合氟尿嘧啶&顺铂联合卡培他滨&顺铂联合多西他赛

以及顺铂&吉西他滨联合氟尿嘧啶'

!$

(

$

I

靶向治疗评价

超过
JI<

鼻咽癌患者肿瘤组织中表皮生长因

子受体)

0K/L0(M*+ 4(&NO. ,*3O&( (030KO&(

"

PQRS

%过表

达"且与不良预后相关'

$I

(

$ 迄今为止"已进入鼻咽癌

临床试验的抗
PQRS

单克隆抗体包括西妥昔单抗和

尼妥珠单抗'

$>

(

$ 回顾性研究结果显示"西妥昔单抗

的加入与单纯同步放化疗相比" 可改善无远处转移

生存率"但总生存无获益 '

$$H$J

(

$

T&)4

等 '

$;

(报道了尼

妥珠单抗的
!

期临床试验结果"

D@R

方案诱导化疗

后放疗同步联合尼妥珠单抗治疗与传统顺铂同步放

化疗方案相比"

!

年无进展生存和总生存无统计学

差异"但靶向治疗组患者的毒性反应显著性降低"且

治疗完成率更高'

$;

(

$ 近年来"越来越多的回顾性研究

及前瞻性
#

期临床试验证据支持尼妥珠单抗在局部

晚期及复发或转移性鼻咽癌患者治疗中的地位'

JBHJ!

(

"

期待更多大型前瞻性
!

期临床试验数据$

除了表皮生长因子受体之外"超过
!UE

的鼻咽癌

患者肿瘤组织中血管内皮生长因子!

=*13'+*( 0)L&O.0!

+/*+ 4(&NO. ,*3O&(

"

8PQR

%过表达"且与淋巴结复发和

不良结局相关" 抗
8PQR

抗体贝伐珠单抗也已进入

鼻咽癌临床试验'

JEHJ?

(

"肯定了其有效性和安全性"患

者不良反应发生率低&治疗完成率高$

!B!B

年
-.&)4

等'

J?

(开展的一项单臂临床试验"该研究共有
?

个分

组"

!

组为舒尼替尼治疗组"

!

组为贝伐珠单抗治疗

组" 结果显示
$9I M4UV4

贝伐珠单抗治疗组完全缓

解率最高!

;I<

%"该组
E

年无复发生存率达
JJ<

$在

临床前研究中"恩度显示了其促血管正常化的作用"

在小鼠鼻咽癌移植瘤模型中可改善肿瘤乏氧并提高

放疗敏感性$ 在复发或转移性鼻咽癌中恩度显示了

其有效性" 但在局部晚期的一线治疗中尚未有证据

提 示 获 益 " 已 有 相 关 临 床 试 验 !

:-DB!!E$;!?

&

:-DB!;B$$#B

%正在进行中$ 此外"已在进行临床试

验中的靶向药物还有阿帕替尼 !

:-DB!J$?>I#

%"主

要探讨其在鼻咽癌辅助治疗中的地位" 期待上述研

究结果的发布$

>

免疫治疗选择与考量

近年来" 免疫检查点抑制剂在肿瘤免疫治疗中

取得了突破性的进展" 在鼻咽癌治疗中也逐渐走入

临床$高达
;B<

鼻咽癌肿瘤细胞高表达
@W!X#

"且有

大量非恶性淋巴细胞浸润$ 在
TPY:2DP!B!J

研究

中'

JI

(

"纳入了
!$

例既往治疗后复发或转移性鼻咽癌

患者" 该研究中患者的肿瘤细胞
@W!X#

表达
!#<

$

帕博利珠单抗治疗后患者的客观缓解率为
!><

"

#

年总生存率为
>E<

"

#

年无进展生存率为
EE<

$ 对既

往接受过多线治疗的复发或转移性鼻咽癌患者"纳武

利尤单抗在
#

期临床试验中也显示了其有效性'

J>HJ$

(

$

国产免疫治疗药物也进入了鼻咽癌相关的临床试

验"如卡瑞利珠单抗'

J>

(

"在既往接受过多线治疗的复

发或转移性鼻咽癌患者中" 卡瑞利珠单抗单药治疗

客观缓解率达
E?<

"

#

年无进展生存率达
!$<

$在未

经治疗的复发或转移性鼻咽癌患者中" 卡瑞利珠单

抗联合
Q@

方案!吉西他滨&顺铂%客观缓解率达
;#<

"

#

年无进展生存率达
>#<

$上述研究显示了
@W!#

抑

制剂在鼻咽癌中的抗肿瘤活性和安全性" 多项
!

期

随机临床试验随后开展起来$

TPY:2DP!#!!

研究

!

:-DB!>##;>B

%在经治复发或转移性鼻咽癌患者中

比 较 了 帕 博 利 珠 单 抗 单 药 和 标 准 化 疗 方 案 *

:-DBEIJ#$J>

和
:-DBE$B$IB;

研究则进一步评估

了
@W!#

抑制剂联合
Q@

方案化疗对比单纯
Q@

方案

化疗在未经治复发或转移性患者中的疗效$ 这些临

床试验的最终结果将评估
@W!#

抑制剂是否可作为

化疗失败后的挽救性治疗" 或者是否可加入某些人

群的一线标准治疗$关于卡瑞利珠单抗在局部晚期鼻

咽癌中的
!

期临床研究也在进行中)

:-DBE?!$J!$

&

:-DBE$BB?$>

%$

!B!#

年
!

月"我国自主研发的
@W!#

抑制剂特瑞普利单抗获国家药品监督管理局批准"

J;?
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用于既往接受过二线及以上系统治疗失败的复发或

转移性鼻咽癌患者的治疗! 成为全球首个获批鼻咽

癌治疗的抗
%&!'

单抗" 该适应证的获批是基于

%()*+,-!.!

研究#

/01.!2#345!

$的数据结果%

66

&

!该

研究共纳入
'2"

例既往接受系统治疗失败的复发或

转移性鼻咽癌患者! 特瑞普利单抗单药治疗的客观

缓解率为
!5728

! 中位缓解持续时间达
'472

个月!

疾病控制率为
4'758

! 中位总生存时间达
'37'

个

月!表现出持久的抗肿瘤活性和生存获益!且无论患

者
%&!)'

表达如何!均可获益"

虽然
%&!'

抑制剂在鼻咽癌治疗中已显示出其

有效性!但仅有部分人群获益%

62

&

" 遗憾的是!目前尚

缺乏有效的生物标志物来识别出可能从
%&!'

免疫

治疗受益的患者" 未来需要大规模的研究来发掘和

验证潜在的与鼻咽癌免疫治疗疗效相关的生物标志

物"此外!双重免疫检查点抑制!如针对
%&!'

'

01)*!

4

和其他免疫检查点的抗体联合或序贯治疗或可进

一步提高疗效(

$

总结与展望

尽管在过去的二十年中! 鼻咽癌治疗相关的技

术和药物快速发展! 患者的预后生存和生活质量不

断改善)但遗憾的是!绝大部分患者初诊时即为局部

晚期" 因此!在流行地区实施鼻咽癌筛查十分必要"

期待液体活检'

&/*

超甲基化等新兴检测技术和条

件下! 高特异性和敏感度的筛查指标和方案出现"

放化疗仍是鼻咽癌治疗的重要组成部分!精准'高效

和低毒的治疗目标是目前鼻咽癌放疗不断攻坚的方

向!

9+,

加速器放疗'质子重离子放疗及
*,

自适应

放疗均可能成为未来放疗的有力武器" 越来越多的

证据支持诱导化疗在局部晚期鼻咽癌治疗中的地

位! 不仅有生存获益! 还可降低放疗前原发肿瘤
1

分期!更好地保护危及器官!改善生存质量" 未来研

究方向或可基于分子诊断技术寻找基因标志物或影

像手段来挑选出诱导化疗的最大获益人群" 靶向治

疗和免疫治疗作为一种新型肿瘤治疗手段! 在局部

晚期和复发或转移性鼻咽癌治疗中已显示出其有效

性!如何更好地预测疗效'寻找最佳联合治疗方式以

及实现个体获益最大化是广大科研人员和临床工作

者需要不断努力的方向"
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