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［摘要］目的 比较根治性放疗联合替吉奥与单纯根治性放疗治疗早期鼻咽癌的近期疗效和毒性反应．方法

2009年 1月 1日至 2010年 1月 1日，88例早期鼻咽癌患者，随机分为试验组和对照组，每组 44例．对照组单

一放疗，每周 5次，每次 2.0 Gy，放疗总剂量为 60～66 Gy；试验组于放疗同时口服替吉奥胶囊，替吉奥初始剂

量为 65 mg/(m2.d)，2次 /d，周期为第 1至第 8天，间歇期为 2周．结果 88例患者全部完成治疗，均评价为 CR，

有效率为 100%．试验组和对照组 2 a局部控制率分别为 100% （44 /44）和 90.9 % （40/44），2组相比差异有统

计学意义（ ＜0.05）．毒副作用主要为骨髓抑制、胃肠道反应．结论 根治性放疗同时联合替吉奥治疗早期鼻咽

癌局部控制率优于单纯放疗，远期疗效和毒性反应尚待进一步研究．
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［Abstract］ Objective To explore the curative effect and toxicity of radical radiation therapy combined with

S-1 for early nasopharyngeal carcinoma．Methods From Jan.1st 2009 to Jan.1st 2010，88 cases of early early

nasopharyngeal carcinoma were divided into two groups: the joint S-1 and radiotherapy group（experimental group）

and the single radiotherapy group（control group）， and 44 cases in each group. Patients in the control group only

received radiation therapy，they were adopted ordinary radiation therapies，five times a week，2.0 Gy each time，

total dose was 60 ~ 66 Gy．Patients in the experimental group took S-1 capsules orally while receiving radiation

therapy， the initial dose was 65 mg/(m.d)，bid，d1～d28 and the intermittent period was twoweeks．Results All

of the 88 patients completed treatment， and were evaluated as CR， the effective rate was 100%．2-year local

control rates were 100% （44 / 44） for experimental group and 90.9% （40/44） for control group， there was

significant difference（ ＜0.05） between two groups．The main side effects were myelosuppression and
gastrointestinal reactions．Conclusions Radiation therapy combined with S-1 get higher local control ratio than

single radiation therapy．But the long-term outcomes and toxicities need to be further investgated.
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鼻咽癌是我国南方常见的恶性肿瘤之一，占头

颈部恶性肿瘤的 78.1% ．鼻咽癌是放射敏感性肿

瘤，放射治疗是其最主要的根治手段．随着放疗技

术的进步，鼻咽癌的局部控制率近年可达 85% [1]，

但局部复发仍是治疗失败以及死亡的主因之一．昆

明医科大学第三附属医院从 2009年 1月至 2010年

1月开展根治性放疗联合替吉奥（主要成分为替加
氟、奥替拉西钾以及吉美拉西）[2]治疗早期鼻咽癌，

现报道如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

2009年 1月至 2010年 1月，88例早期鼻咽癌

患者按照临床分期与性别分层随机抽签进入试验组

和对照组．试验组和对照组中位年龄分别为 46岁

和 44岁，2组患者临床资料基本一致，差异无统
计学意义．

入组标准：年龄 15～78岁；病理确诊为鼻咽

癌； UICC 第 6版分期为 T1-2N0M0；初治病例，未

经放化疗、手术治疗；一般情况好，KPS评分≥80

分，无化放疗禁忌．

排除标准：年龄 <15岁或 >78岁；病理类型非

鼻咽癌，临床分期为 T3-4N0M0～1；曾接受过任何形

式治疗；有心肺基础疾病，肝肾功能异常者， KPS

评分 <80分．

男性 64例，女性 24例．病理类型：鳞状细胞

癌 68例，腺癌 5例，腺样囊性癌 8例，未分化癌

7 例．TNM 分期：Ⅰ期患者 48 例，Ⅱ期患者 40

例．

1.2 方法

（1） 3-DCRT模拟机下定位，采用瓦里安 CL-

20直线加速器 10MV-X线放疗．具体方法:用热塑

网状体模及真空负压垫固定体位，增强 CT扫描整
个鼻咽颅底，全颈段 5 mm层厚连续扫描．勾画大

体肿瘤体积（GTV），临床靶体积（CTV），计划

靶体积（PTV）及危及器官（OAR）．设计放射治

疗野，计划以 95 %的剂量曲线包括全部 PTV．每

次 2.0 Gy，总剂量 60~ 66 Gy /30~ 33次；（2）试

验组患者分别于放疗第 1天开始口服替吉奥胶囊

（商品名：维康达，山东新时代药业有限公司生产

）， 80 mg/(m2.d)，实际具体用量为： 60 mg，2次 /d

（早晚饭后口服），同时给予积极的辅助治疗，14 d

为 1个疗程，休息 1周后继续口服第 2个周期，
直至放疗结束．治疗期间每周检查血常规 1次，口

服替吉奥 1个疗程后复查肝肾功能，注意观察毒副

反应．临床结果和主要的急性毒性的分析基于病

历和临床门诊随访．

1.3 疗效评价

（1）近期疗效:根据治疗结束后 4周的 CT及

X线钡餐结果评价近期疗效．按照WHO实体瘤疗
效评定[3]标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、

稳定 （ND）、 进展（PD），以 CR+ PR 计算有效

率．2组均在放化疗结束后评定疗效；（2）毒副

反应:参照 WHO抗癌药物毒副反应的分级标准．

评价 2组血白细胞和血小板下降发生率，胃肠道

反应发生率，按 RTOG急性放射损伤分级标准评

价 2组放射性食管炎和放射性气管炎反应．

1.4 随访

随访起始时间为患者接受放射治疗时间，截

止时间 2012年 1月 1日．治疗后 1～2 a分别按时

间间隔在昆明医科大学第三附属医院复查．复查

内容：记录相关症状、体格检查、及影像检查

（胸部 X线、颈部腹部超声、头颈部 CT），可疑复
发者行组织活检．复查以患者死亡为终止事件．

复发定义为随访期内临床或影像表现，病理检查

结果证实．

1.5 统计学处理

用 Kaplan-Meier法计算患者 2 a局部控制率．

失访病例作为删失数据标记，将失访时间定为截

至时间，所有统计处理采用 SPSS软件包进行，以

＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 近期疗效

试验组 CR 44 例，PR 0 例，ND 0 例， PD 0

例；对照组 CR 42例， PR 2例， ND 0例， PD 0

例．2组的完全缓解率分别是 100%和 95.5 %，差

异无统计学差异（＞0.05），2组有效率是 100%，

差异无统计学意义．

2.2 随访结果及生存分析

88例患者中失访 6例，随访率达 93%．患者

治疗后一般情况好，长期随访肿瘤无复发，生存

状态良好．Kaplan-Meier法生存分析结果为：试验

组患者 2 a局部控制率 100%，对照组 2 a局部控

制率 90.5%，差异有统计学意义（＜0.05），见图

1.

2.3 毒副反应

副反应主要为口腔粘膜反应，骨髓抑制和胃

肠道不良反应，多为Ⅰ～Ⅱ级，经对症治疗可缓
解；极少患者发生Ⅲ～Ⅳ级的血液毒性，均出现



图 1 88例患者的局部控制率

Fig. 1 The local control rate of 88 patients
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局控率和生存率的一种有效手段，日本的一项临床

研究结果[6]评估了从 2002年至 2007年间 38位口咽

癌患者同时运用 S-1联合根治性放疗的治疗效果．
该研究将纳入的 38例患者按 AJCC分为Ⅰ期 4例、

Ⅱ期 7例、Ⅲ期 7例、Ⅳ期 20例．患者口服 S-1，

初始剂量为 65mg/(m2.d)，bid，d1～d28，间歇期为

2 周．所有患者都采用中位总剂量为 65.1Gy（幅

度，60.0～71.0 Gy）的三维适形放疗．临床结果和

主要的急性毒性的分析基于病历和临床门诊随访．
评估结果为，中位随访时间是 33个月，评估患者

3 a内局部和区域控制、无远处转移生存率、无病

存活率和总生存率分别占所总患者数的 75%、

80%、65%和 80%．根据临床分期评价 3 a的局部

和区域控制率，Ⅰ期、Ⅱ期均为 100%，Ⅲ期

86%，Ⅳ期 56%．3级的毒副反应事件有急性黏膜

炎（发生率 32%），血液学毒性（发生率 8%）．

这项评估的结论是，同时运用 S-1的放化疗被认为

是有效的，尤其是对于早期的病症．治疗相关的药

物毒性可以耐受，骨髓毒性发生率低．日本一项针

对喉癌的临床试验[7]，化疗联合放疗对于提高患者

的耐受性和喉功能保留是最为有效的．Morimoto等

评价了 S-1/萘达铂联合放疗的治疗效果，其结果

使试验者确信，这种新的行之有效的治疗方案给渴

望保留喉的患者带来了希望．试验纳入了于 2001

年至 2007年间在该医院接受过治疗的 16例Ⅱ期至

Ⅳ期（包括 T4期的患者）病检结果均为鳞状细胞
癌的喉癌患者，为他们实施了 S-1/萘达铂 /根治性

放疗方案的治疗．结果，所有Ⅱ期Ⅳ期的患者得到

持续完全缓解（CCR），全部都保留了喉组织．观

察到的严重毒性反应有中性粒细胞减少，血小板减

少，3级皮肤炎．该研究统计 5 a生存率为 72%．

另外一项是 Ohashi等[8]进行的研究将 S-1和萘达铂

分别作为 5-Fu和顺铂的替代药物运用到头颈肿瘤

的化疗联合放疗治疗中，并对其药物效力及毒力进

行了评估．31例患者入组，S-1口服 2周，间歇期

2 周，萘达铂在 S-1服药后的第 4 天通过静脉给

药，在予 S-1治疗的同时实行放疗．该研究结果中

81%的患者获得完全缓解 （CR），2 a 总生存率

96%，2 a无复发生存率为 94%．出现的主要不良

反应是血液学毒性、黏膜炎以及皮炎．这项研究的

结果提示，采用这种最佳用药方案与传统的顺铂

/5-Fu出现的药物毒性相似，或者更低，从临床反

应和短期治疗效果来看，也具有相同的效力．此

外，这一联合治疗方案也有望能够应用于对门诊患

者的处理．

本组患者中口腔黏膜反应均较以往单纯放疗的

局部控制时间（月）

3 讨论

世界上 80%左右的鼻咽癌发生在我国，主要

见于南方的广东、广西及湖南等省，高发病率的

中心区域为珠江三角洲和西江流域一带，男性发
病率达 30/10万以上，女性也超过 15/10万．目前

鼻咽癌公认和有效的根治性治疗手段是放射治疗，

或以放射治疗为主的综合治疗．早期鼻咽癌单纯

放疗后生存率达 80%以上，如何进一步提高早期

鼻咽癌的生存率仍是难题．

替吉奥（S-1）是一种复方抗癌药，其主要成

分是以替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾按摩尔比

1:0.4:1组成的口服复方制剂．其主要活性物质替

加氟为 5-氟尿嘧啶（fluorouracil，5-Fu）的衍生

物，通过替加氟在体内转变为氟尿嘧啶发挥抗肿

瘤作用；吉美嘧啶能够提高血浆中 5-Fu的浓度，

并延长有效药物浓度的保持时间；奥替拉西钾可

减少 5-Fu对消化道黏膜的损害，抑制 5-Fu的磷
酸化，减小其对胃肠道的副作用 [4，5]．在日本 S-1

于 1999年首先被批准用来治疗晚期胃癌，2001年

被批准用于治疗头颈部肿瘤．与 5-Fu比较，S-1

能维持较高的血液浓度并且提高抗癌活性；药物

毒性明显减少；作为口服药物也使治疗过程更加

方便．S-1在过去的几年里已广泛用于多种肿瘤的

临床治疗，作为 5-Fu的替代药如今已成为晚期胃

癌治疗的一线药物．从近年的相关文献报道不难

看出，S-1在晚期头颈鳞状细胞癌的治疗方面也日

益受到重视．

根治性放射联合替吉奥治疗是提高头颈肿瘤

在试验组．2组均无放射性脊髓炎及放射性脑损伤

发生．



鼻咽癌患者稍重，鼻咽癌患者在治疗期间皮肤黏

膜反应，疼痛及全身症状等均对患者的生活质量

有一定的影响，加用 S-1是否会加重对患者生活

质量的影响？根据本组患者的主观叙述，治疗对

其生活质量有一定的影响，但因本研究未进行关

于患者生活质量相关资料的收集，故未有结论.另

外，有研究发现鼻咽癌的复发大多在初始 2 a [9-11]，

本研究通过随访发现试验组局部复发病例明显低

于对照组，但因病例数较少，还需做继续进一步

研究．

早期鼻咽癌患者放疗同步联合替吉奥的近期

疗效好，毒副反应可以耐受，辅以营养支持及对

症治疗，患者可以完成全部治疗，但其远期疗效

及是否加重鼻咽癌患者的皮肤黏膜反应有待长期

的随访和更深入的研究．
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