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新辅助化疗与放疗间断对鼻咽癌总生存的影响*

徐鹭英 潘建基 吴君心 潘才住 林色南 张 瑜 林少俊 杨 凌

陈传本 张 春 郑 葳 倪晓雷

摘要 目的：探讨较强烈的新辅助化疗和放疗间断对鼻咽癌患者长期生存的影响。方法：选取1995年1月至1998年12月福

建省肿瘤医院 1 706 例鼻咽癌患者接受或不接受新辅助化疗，1 081 例患者单纯放疗，而 625 例接受 1 个疗程较强烈的新辅助化

疗。化疗方案以 DDP为基础，每 14 天为 1 个周期，多为 2～3 个周期，放疗在最后一次化疗结束后 2～5 天开始。化疗包括：DDP
80mg/m2分3天（d1～d3）静脉推注；5-FU 750mg/（m2·d），连续5天（d1～d5）静脉滴注。1 706例患者中有177例患者由于各种原因

造成放疗间断1周以上。分析患者、肿瘤和治疗等因素对长期生存的影响，尤其是新辅助化疗和放疗间断对生存的影响。结果：

中位随访时间75个月（6～126个月），失访162例，随访率为90.50%。3年和5年生存率分别为79.2%和67.6%。多因素分析显示

性别、年龄、治疗前贫血、肿瘤分期、是否采用新辅助化疗以及放疗是否间断等是影响长期生存的独立预后因素。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ

期的 5年生存率分别为 100.0%、75.9%、66.5%和 49.3%（P<0.05）。Ⅲ/Ⅳ期患者中接受与不接受辅助化疗的 5年总生存率分别为

65.3%（95%CI：0.796～0.869）和60.5%（95% CI：0.755～0.824）（P=0.041）。放疗间断与放疗不间断的5年总生存率分别为51.69%
（95% CI：0.449～0.584）和69.45%（95% CI：0.672～0.717）（P<0.001）。结论：较强烈的新辅助化疗和放疗过程的不间断是鼻咽癌

患者长期生存的有利因素。
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Abstract Objective: To study whether intensive neoadjuvant chemotherapy and a break in radiation treatment have a

significant impact on survival in patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC) treated with radiotherapy. Methods: This

study was a retrospective review of 1,706 patients with NPC treated with radiotherapy with or without chemotherapy at a

single institution and between January 1995 and December 1998. There were 1,081 patients treated with radiotherapy

alone and there were 625 who also received an intensive course of neoadjuvant chemotherapy. Chemotherapy, if given,

was cisplatin-based, given every 14 days for 2-3 cycles. The chemotherapy regimen consisted of cisplatin 80 mg/m2 by rap-

id Ⅳ infusion given on 3 consecutive days (days 1 to 3) and 5-FU 750 mg/m2/day by Ⅳ infusion on days 1 through 5. Radio-

therapy normally started within 2-5 days of completion of the last cycle of chemotherapy. A total of 177 out of 1,706 patients

had a radiation-free period lasting more than one week. Patient, tumor and treatment factors were analyzed for their signifi-

cance on long term overall survival (OS). Researchers analyzed whether intensive neoadjuvant chemotherapy and a radia-

tion-free period had a significant impact on survival in patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC). Results: The median

follow-up was 75 months (range 6 to 120 months). The follow-up rate was 90.50% with 162 of the patients not completing

follow-up. The 3- and 5-year OS rates were 79.2% and 67.6%, respectively. Multivariate analysis showed that gender, ane-

mia, tumor stage (T stage, N stage, M stage and TNM stage), chemotherapy and radiation-free periods were independent

significant factors (P<0.05) associated with long-term survival. The 5-year OS rates were 100%, 75.9%, 66.5% and 49.3%

for stages Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ (P<0.05); the 5-year OS rates were 65.3% (95% CI 79.64%-86.94% ) and 60.5% (95% CI

75.47%-82.4%) for stage Ⅲ/Ⅳ patients treated with or without neoadjuvant chemotherapy (P=0.041); the 5-year OS rates
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鼻咽癌相对于其他头颈部鳞癌来说有较明显的

地区性、病因和临床过程。鼻咽癌发病率最高的区

域是我国华南和南亚地区。在西方国家鼻咽癌不是

常见肿瘤，每年低于 1/105［1］。而在中国，鼻咽癌的发

病率有一个明显的地区差异，中国南方的高发区每

年高达（11～24）/105［1，2］。福建省是鼻咽癌的高发区

之一，每年有 500～700例新诊断的鼻咽癌患者在我

们中心接受治疗。鼻咽癌标准的治疗方法是早期采

用单纯放疗，晚期采用放化综合治疗［1，3］。尽管采用

了较强的放射治疗（传统治疗），晚期鼻咽癌患者单

纯放疗的 5年生存率也只有 37%～59%［4，5］。研究表

明放化综合治疗与单纯放疗比较，5年生存率可以提

高到60.5%～67.0%［4，6］。

许多因素与鼻咽癌的疗效有关，通常认为性别、

年龄、贫血、TNM分期、病理类型、放疗剂量、放射野

以及配合化疗等因素影响疗效［7］。关于放化疗最佳

的药物剂量以及顺序安排（如新辅助，同步或辅助化

疗）仍然有争议。在本研究的时期中，对晚期鼻咽癌

多采用序贯化疗，而我们中心策略是对于晚期患者

在较短时间内给予一个较强烈的新辅助化疗，同时

在患者治疗反应较大的情况下允许患者适当间断治

疗。本研究回顾性探讨该新辅助化疗以及放疗间断

对鼻咽癌长期生存的影响。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集1995年1月至1998年12月在福建省肿瘤医

院新确诊且经病理证实的接受放疗共1 706例鼻咽癌

患者，其中男性1 267例，女性439例（男 ：女=2.9：1），
中位年龄48岁（10～84岁），患者治疗前均行增强CT扫

描。按福州' 92分期，Ⅰ期19例，Ⅱ期403例，Ⅲ期680
例，Ⅳa期548例，Ⅳb期56例。根据2003 WHO鼻咽癌

病理分型［8］，1 700例患者病理分型均为非角化性癌。

1.2 治疗方案

新辅助化疗+放疗：全组 625 例接受化疗，其中

590 例为Ⅲ/Ⅳ期的晚期患者，35 例为Ⅱ期患者。化

疗采用以DDP为基础的化疗方案，每 14天为 1个周

期，多为2～3个周期，中位数为2个周期。放疗在最

后一次化疗结束后2～5天开始：DDP 80mg/m2分3天

（d1～d3）静脉推注，每次 15～20min 内完成；5-FU
750mg/（m2·d），连续5天（d1～d5），每天12h以上静脉

滴注。所有患者均给予预防性止吐治疗，包括 5-羟
色胺-3受体抑制剂，每周评价化疗不良反应。患者

无严重的不良反应，白细胞>3 000/mm3 及血小板>
100 000/mm3并可以耐受化疗的，将继续下一个周期

化疗，是否进行第3个周期的化疗亦取决于血常规和

患者的耐受情况，但不降低化疗剂量。放射治疗同

单纯放疗组。

单纯放疗：1 081例接受单纯放疗，其中694例Ⅲ/Ⅳ
期患者由于各种原因（如经济原因，心肺疾病，患者

对化疗拒绝等）未能接受化疗。全部患者均采用二

维常规外照射根治性放疗，2Gy/天，5次/周，总剂量为

DT 70Gy左右，原发灶在照射70Gy后仍然残留者，追

加 剂 量 至 80Gy 左 右 ，中 位 剂 量 为 72.5Gy（64～
90Gy）。颈部淋巴结转移和未转移的区域照射剂量

分别为66Gy和50Gy，转移淋巴结在照射66Gy后仍然

有可触及的残留灶时，用9e电子束追量至70～74Gy，
以上照射技术见文献［9］。

间断治疗：治疗反应较大的情况下允许患者适

当间断治疗。总共有 177例患者由于各种治疗反应

而造成放疗间断超过1周以上，其中配合新辅助化疗

组98/625例，未配合化疗组79/1 081例。严重的不良

反应包括Ⅲ度以上的急性放射性口腔黏膜炎和Ⅲ度

以上的急性骨髓抑制。急性放射性口腔黏膜炎的处

理包括镇痛、营养支持治疗。

1.3 随访

失访 162例，随访率为 90.5%。从放疗结束到放

疗后5年，每3～6个月随访1次，5年后则每年随访1
次。每次随访内容包括：直接纤维鼻咽镜检查、颈部

触诊和颅神经检查；放疗后 2～6 个月将行 1 次鼻咽

及颈部淋巴结的CT增强扫描，将作为 1个治疗后的

基础影像，以后每年检查1次CT或根据临床需要。

1.4 统计学处理

采用SPSS 11.5统计软件进行Kaplan-Meier法生

存率计算和Logrank法检验，以Logrank法行单因素预

后分析、Cox比例风险模型行多因素预后分析余用χ2

检验，P<0.05为差异有统计学意义。生存时间从治疗

开始（放疗或化疗）至死亡。

2 结果

2.1 疗效及不良反应

中位随访时间75个月（6～126个月）。治疗结束

时仍有局部肿瘤残留者432例，其中单纯鼻咽残留者

30 例（2.0%），单纯颈部残留者 379 例（25.0%），鼻咽

部和颈部同时残留者23例。

严重的不良反应包括Ⅲ度以上的急性放射性口

were 51.7% (95% CI 44.95％-58.43%) and 69.5% (95% CI 67.24%-71.66%) for patients with or without a treatment break

(P<0.001), respectively. Conclusion: Intensive neoadjuvant chemotherapy and continuous radiation treatment seem to be

favorable factors associated with long term survival in patients with NPC.

Keywords Neoadjuvant therapy; Radiation break; Nasopharyngeal neoplasms
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腔黏膜炎 237 例（13.9%），其中口腔严重溃疡 47 例

（2.7%）；Ⅲ度以上的放射性皮炎 133例（7.8%），以及

Ⅲ度以上的急性骨髓抑制 120例（7.0%）。根据治疗

需要予以适当的治疗间断。共 177例患者由于各种

放射反应（如放射性口腔炎）而造成放疗间断超过 1
周以上，其中配合新辅助化疗组98/625例，而未配合

化疗组79/1 081例（P<0.001）。
2.2 单因素分析

1、3 和 5 年总生存率分别为 94.0%、79.2%和

67.6%。而Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的 5 年总生存率分别为

100.0%、75.9%、66.5%和49.3%。单因素分析患者、肿

瘤以及治疗等因素。结果显示：年龄、性别、治疗前

贫血、高血压、TNM 临床分期、T 分期、N 分期、M 分

期、治疗结束原发灶或颈部淋巴结残留者以及新辅

助化疗、放疗间断大于 1 周等因素与总生存显著相

关。放射剂量在本组患者中不是一个影响疗效的预

后因素。

2.3 多因素分析

Cox多因素回归分析结果则提示：影响鼻咽癌放

射治疗长期生存的独立预后因素包括 T 分期、N 分

期、M分期、TNM临床分期、放疗是否间断、新辅助化

疗与否、性别、年龄和放疗前是否贫血等。配合新辅

助化疗与不配合新辅助化疗的 5年总生存率分别为

68.87%（95% CI：0.662～0.715）和 63.67%（95% CI：
0.615～0.658）（P<0.05）。放疗间断与放疗不间断的5
年总生存率分别为51.69%（95% CI：0.449～0.584）和

69.45%（95% CI：0.672～0.717）（P<0.001），见图1。

图1 治疗间断对总生存的影响

Figure 1 The impact of treatment break on overall survival

2.4 晚期患者的化疗疗效

1 284例为Ⅲ/Ⅳ期的晚期患者，其中接受新辅助

化疗为590例（625例化疗患者中35例为Ⅱ期患者），

余694例Ⅲ/Ⅳ期患者未接受化疗。表1比较了Ⅲ/Ⅳ
期晚期患者接受与不接受新辅助化疗两组的一般情

况。从表1中可以看出，临床分期、治疗前高血压、治

疗前贫血两组患者无显著性差异，但在T、N、M期以

及年龄、性别上两组基线欠均衡。配合新辅助化疗

与不配合新辅助化疗的 5 年总生存率分别为 65.3%

（95% CI：0.800～0.869）和 60.5%（95% CI：0.755～
0.824）（P=0.041），见图2。
表1 晚期（Ⅲ/Ⅳ期）鼻咽癌患者化疗与不化疗组的一般情况

比较

Table 1 General data comparison for stage Ⅲ/Ⅳ patients treated with or

without neoadjuvant chemotherapy

图2 新辅助化疗对Ⅲ/Ⅳ患者总生存率的影响

Figure 2 Effect of neoadjuvant chemotherapy on overall

survival of stage Ⅲ/Ⅳ patients

3 讨论

本研究结果显示许多因素影响鼻咽癌患者的长

期生存，除了进一步证实肿瘤分期和患者本身的一

些因素以外，还表明较强烈的新辅助化疗与放疗间

断也是影响鼻咽癌的显著预后因素。

本组患者治疗的长期生存情况和患者分期的分

布情况与最近发表的一些文献结果相符。其中Ⅲ～Ⅳ

期患者占 75.3%，相似于其他文献报道的 70%～75%
的Ⅲ～Ⅳ期鼻咽癌的占有率［10］。本组 5年总生存率

为 67.6% 与近期报道的采用 2D 放射治疗技术
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64.4%～67.4%的生存结果相似［11，12］，比先前华南地区

报道 60%的 5年生存率有所提高［13］。这种提高有可

能受益于CT/MRI等影像诊断技术的进步以及放疗质

量控制的提高。

头颈部肿瘤放疗前贫血是影响疗效的预后因

素，这一点已经比较明确［14，15］。正如 Vaupel 等［16］报

道，这是因为贫血降低了给氧的能力，使得肿瘤细胞

处于乏氧状态，从而降低了放射敏感性。贫血将明

显影响鼻咽癌的治疗效果，所以要求我们在治疗前

尽可能纠正贫血。

鼻咽癌新辅助化疗的价值仍然是有争议的。本

文选择了一些重要的前瞻性研究结果总结于表2［5，6，17］。

理论上，新辅助化疗的优势在于化疗药物将通过的

是一个尚无破坏的、相对完整的血管床，这使得药物

可以达到一个较好的分布，利于更好的减少肿瘤负

荷，杀灭微小转移灶［18，19］。既往研究结果中新辅助化

疗不能显示出它长期生存的优势，其多为每 3～4周

为 1个周期的化疗方案。本研究采用了一个较强烈

的新辅助化疗方案，Ⅲ/Ⅳ期患者其 5 年生存率从

60.5%上升到 65.3%，提高了 4.8%，差异有统计学意

义，这不同于以前的其他报道［5，17］。此结果可能由于

我们采用较强烈化疗方案：每14天为1个周期，放疗

开始是在最后 1 个周期化疗结束后 2～5 天，即第

21～24 天（或第 35 天），这时间比其他方案明显缩

短［4，5，17］。目前，Ⅲ/Ⅳ期的鼻咽癌常规配合化疗，许多

研究者相信同步放化疗对晚期鼻咽癌的疗效起到一

个重要的作用（表 2）［20-23］。然而，如果仅采用同步放

化疗，无论是每周1次的低剂量“增敏”化疗，还是每3
周 1次的系统化疗，对远处转移的作用都是有限的。

Brockstein等［24］报道了一个晚期头颈部肿瘤放化疗的

Ⅱ期临床试验结果，采用较强的同步化疗方案及加

速超分割放疗，5 年局部区域失败率由 31%降到

17%，但由于未行诱导化疗，其远处转移率由 13%上

升到22%。或许，在同步放化疗后再进一步采用辅助

化疗，同样有利于预防远处转移，但在亚洲人中，辅

助化疗的依从性普遍较差［25，26］。所以，新辅助化疗在

预防远处转移这方面所起到的作用是值得进一步研

究的。由于本研究是回顾性分析，表1显示的两组患

者尽管在临床分期上无明显差异，但在T、N、M期以

及年龄、性别上两组基线不均衡，因此我们将进一步

进行一个随机的前瞻性研究，以确定这样的新辅助

化疗加上放疗是否优于单纯放疗。

表2 鼻咽癌放化综合治疗前瞻性随机研究的结果

Table 2 Results of randomised prospective studies on application of chemotherapy and radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma

试验［参考文献］

IG-0099［4］

广州［5］

AOCOA+广州［6］

AOCOA［17］

台湾［20］

QMH［21］

NPC_9901［22］

OS：总生存率，DFS=无瘤生存，RFS：无复发生存，Neo：新辅助化疗，Conc：同步化疗，Adj：辅助化疗，NS：无显著意义，AOCOA：亚太地区临床肿

瘤协作组，QMH：香港玛丽医院

类型

Conc/Adj

Neo

Neo

Neo

Conc

Factorial

Conc/Adj

Conc/Adj

治疗方式

RT

C+RT

RT

C+RT

RT

C+RT

RT

C+RT

RT

C+RT

RT

Conc

Adj

Conc/Adj

RT

C+RT

例数

69

78

228

228

392

392

87

92

143

141

55

53

54

57

176

178

OS（%）

37（5年）

67（5年）

56（5年）

63（5年）

58.1（5年）

61.9（5年）

67（5年）

70（5年）

52.4（5年）

72.3（5年）

83（3年）

84（3年）

71（3年）

89（3年）

78（3年）

78（3年）

P值

0.001

0.11

0.092

0.68

0.002

—

—

NS

NS

NS

0.97

—

DFS（%）

29（5年）

58（5年）

—

—

—

—

53（5年）

71.6（5年）

61（3年）

69（3年）

54（3年）

70（3年）

61（3年）

70（3年）

RFS（%）

—

—

49（5年）

59（5年）

42.7（5年）

50.9（5年）

42（5年）

53（5年）

—

—

—

—

—

—

—

—

P值

<0.001

0.05

0.014

0.13

0.053

NS

NS

NS

0.1

正如我们已经知道的，在非鼻咽癌的头颈部肿

瘤中，总治疗时间（OTT）是一个重要的预后因素［14，27］。

在常规分割放疗中，放疗间断 1周，将造成局控率下

降 10%～12％，此外，无论原发灶大小及分割剂量多

少，放疗间断 1天都会使局控率降低 1.4%［27］。然而，

放疗间断对鼻咽癌疗效的影响却罕见报道。我们的

研究结果显示，放疗间断是影响长期生存的独立预

后因素，本研究中有 177/1 706例（10.37%）因各种原
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因造成放疗间断大于 1周以上，这是迄今为止，报道

鼻咽癌放疗间断对生存影响最大的一组患者之一，

该组患者的5年生存率比不间断组降低18%，而化疗

组的放疗间断患者明显多于不化疗组（P<0.01），是否

诱导化疗也相似于同期化疗，会增加口腔放射性黏

膜炎的发病率。Rosenthal［28］提出在头颈部肿瘤放疗

或同期放化疗时，往往合并放射性黏膜炎，因而导致

非计划的治疗间断，而任何治疗间断都将造成肿瘤

再增殖，最终导致局部控制和生存率的下降，因而高

强度治疗方案的潜在优势，也将由于治疗间断而失

去其预期的意义。因此，我们应严格要求患者治疗

按计划、按时进行，尽量避免放疗间断的发生。由于

放射性口腔、口咽黏膜炎是“非计划”性放疗间断的

主要原因，我们应在放疗过程中注意加强口腔卫生、

口腔口咽正常黏膜的低熔点铅挡或尽量采用调强放

射治疗，必要时治疗全程放置鼻饲管。当然，由于本

研究放疗间断组和放疗不间断组两组样本量相差较

大，我们今后将继续此项研究，相信会有更多的研究

进一步证实这一点。

总之，较强烈的新辅助化疗与放疗不间断对鼻

咽癌疗效带来的有利影响是与鼻咽癌的肿瘤生物学

理论相一致的。自从运用了调强放射治疗以来，鼻

咽癌的局部控制率明显提高，如何减少和降低远处

转移，成为一个突出的问题。因此，关于如何合理的

配合化疗、放化疗最佳的顺序安排以及药物剂量（如

新辅助、同步或辅助化疗）的这方面研究将是值得我

们共同探讨的。
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左肺下叶所谓肺硬化性血管瘤癌变1例

段惠佳 赵 杨 邢恩鸿 申兴斌

关键词 所谓肺硬化血管瘤 癌变 肺

doi:10.3969/j.issn.1000-8179.2010.21.015

患者，女，43岁，间断左胸疼痛4年，活动后加重，伴低热、

乏力、盗汗，无明显咳嗽、咳痰、胸闷、憋气症状。曾抗炎治疗1
周无明显好转，抗结核治疗2年，症状有所减轻，停药1年后症

状复现，影像学检查示左肺下叶近胸膜处团片状占位，内有钙

化影，病变区葡萄糖代谢轻度增高。门诊以“左肺下叶肿物”

收入院，行肿物楔形切除术。

病理检查肺组织大小6cm×4cm×3cm，内可见直径约2cm
实性肿物，边界较清，切面质实软韧不等，灰白到黄褐色。镜

检可见病变区主要由立方细胞及圆形或多角形细胞组成，其

间透明状、泡沫样细胞亦不少见。立方细胞胞质嗜酸性，核小

而圆或卵圆形，染色深。圆形细胞或多角形细胞形态较一致，

胞质淡染，透亮或略嗜酸性，核圆或卵圆，可见小核仁。两种

细胞均有部分异型性。病变区可看到复杂的乳头，表面被覆

立方细胞，乳头间质可见大量圆形肿瘤细胞。也可见圆形细

胞排列紧密形成实性团块状，部分瘤细胞胞质透亮。另见瘤

细胞间大量血管样腔隙，腔壁被覆立方细胞，腔内可见大量红

细胞。部分区域由立方细胞，圆形细胞构成筛网状结构，似腺

样囊性癌样改变，且细胞核异型性较明显。也可见异型细胞

三五成团排列，形成腺管样结构。筛网状结构及腺样结构伴

有间质浸润，弥漫排列。病理诊断：所谓肺硬化性血管瘤伴腺

癌癌变。

免疫组化结果为硬化性血管瘤区域乳头、裂隙表面被覆

立方上皮样细胞CK（+），间质圆形细胞SyN（+）、Vimentin（+）、
CgA灶性（+）、CK（-）；腺癌区域CK（+）、EMA（+），癌巢边缘圆

形细胞SyN（+）、Vimentin（+）、CgA灶性（+）
小结 所谓肺硬化性血管瘤（S-SHL）是一种少见的肿

瘤，近年来一致认为其是一种肺的良性肿瘤，但近期文献报道

有发生淋巴结转移者，也有同一肺叶肺癌合并硬化性血管瘤

的报道［1］。现尽管已有很多S-SHL的形态描述，但迄今为止，

它的组织发生起源仍存在争议。目前，越来越多的研究表明

其来源于上皮可能性较大。Niho等［2］用分子生物学微切割技

术证明，S-SHL的立方上皮细胞及圆形细胞来自同一克隆，即

立方上皮细胞由圆形细胞分化而来。有研究曾应用激光捕获

显微切割技术及X染色体连锁的雄激素基因（AR）和磷酸甘

油酸醋激酶基因（PGK）多态性的克隆性分析技术，证实了

S-SHL组织中多角形细胞和表面立方细胞有相同的起源［3］；同

时检测了两种主要细胞的 p53基因突变及 p53蛋白的表达情

况，提出了PSH可能具有潜在的恶性生物学行为［4］。

本例病理具有S-SHL特征性结构，但局部出现筛网样结

构，弥漫实性区域，且细胞异型，间质明显浸润，不能仅仅考虑

为良性肿瘤，结合免疫组化结果，考虑为所谓肺硬化性血管瘤

伴腺癌癌变。目前国内外尚无相关报道，此病例的发现证明

所谓肺硬化性血管瘤是一种具有恶性潜能的肿瘤，可发生癌

变。但由于临床病例资料罕见，缺少随访资料，尚不能评其价

预后及生存率，有关S-SHL的性质及预后仍需进一步研究。
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