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N2~3期局部晚期鼻咽癌不同新辅助化疗   
疗程预后分析
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Prognostic Effects of Different Courses of Neoadjuvant Chemotherapy on Stage N2-3 
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Abstract: Objective  To investigate and compare the prognostic effects of different courses of neoadjuvant 
chemotherapy (NCT) on patients with clinical stage N2-3 locally advanced nasopharyngeal carcinoma. 
Methods  We retrospectively reviewed the clinical data of 270 patients with locally advanced nasopharyngeal 
carcinoma (cT1-4N2-3) who were treated with NCT followed by concurrent chemoradiotherapy (CCRT) or 
only CCRT from 2012 to 2013. Patients were classified into three groups: NCT≥3 (n=84, 31.1%), NCT=2 
(n=106, 39.3%) and NCT=0 (n=80, 29.6%). The survival rate was calculated by Kaplan-Meier and examined 
by Log rank test. Univariate and multivariate analyses of the distant metastasis free survival (DMFS) factors 
was conducted using Cox proportional hazard models. Results  The median follow-up time was 63 months 
(6-75 months). For the whole group, 5-year overall survival (5-OS), 5-year disease free survival (5-DFS), 
5-year local recurrence free survival (5-LRFS) and 5-year distant metastasis free survival (5-DMFS) were 
78.4%, 77.8%, 97.7% and 79.5%, respectively. For NCT≥3, NCT=1-2 and NCT=0 groups, 5-OS were 88.1%, 
78.8% and 73.5%, respectively (P=0.03); 5-DFS were 89.3%, 74.0% and 72.3%, respectively (P=0.021); 
5-DMFS were 89.3%, 76.6% and 74.5%, respectively (P=0.031); 5-LRFS had no statistically significant 
difference among the three groups (P=0.535). Univariate and multivariate analyses suggested that neoadjuvant 
chemotherapy course, N stage and age were all independent prognostic factors. Conclusion  More than three 
courses of NCT before CCRT could improve overall survival and reduce distant metastases rate in stage N2-3 
locally advanced nasopharyngeal carcinoma patients. 
Key words: Nasopharyngeal carcinoma; Neoadjuvant chemotherapy; Course; Prognosis
摘  要：目的  探讨不同新辅助化疗（NCT）疗程对N2~3期局部晚期鼻咽癌的预后影响。方法  回

顾性分析2012—2013年收治的270例N2~3期局部晚期鼻咽癌行新辅助化疗+同步放化疗或单纯同步放

化疗患者的一般临床资料，全组NCT≥3程、NCT=1~2程、NCT=0程患者分别为84例、106例和80例。

Kaplan-Meier法计算生存率并行Log rank法检验，Cox单、多因素分析无远处转移生存影响因素。 结

果  全组中位随访时间63月（6~75月）。全组5年总生存（5-OS）、无瘤生存（5-DFS）、无局部复

发生存（5-LRFS）和无远处转移生存率（5-DMFS）分别为78.4%、77.8%、97.7%和79.5%。三组5-OS

分别为88.1%、78.8%和73.5%（P=0.03）；三组5-DFS分别为89.3%、74.0%和72.3%（P=0.021），三

组5-DMFS分别为89.3%、76.6%和74.5%（P=0.031），三组5-LRFS差异无统计学意义（P=0.535）；

单、多因素分析提示新辅助化疗疗程、N分期、年龄均是治疗后有无转移的独立预后因素。结
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0  引言
鼻咽癌又称 “广东瘤”，在我国南方发病率较

高，其中男性发病率超过20/10万，女性超过10/10
万。在东南亚、北非、中东和北极地区，以及亚

洲和太平洋岛屿上的移民人口中，发病率略低于

我国南方，而在世界其他地区，这一比率普遍低

于1/10万[1]。 随着调强放射治疗技术及同步化疗

的应用，鼻咽癌的预后得到明显提高。目前Ⅰ期

鼻咽癌患者5年总生存率高达96%，但局部晚期鼻

咽癌患者5年总生存率仍不理想，远处转移是治疗

失败的主要模式，相较T分期，N分期是影响远处

转移的主要因素[2-5]。Xu等[4]报道181例经同步放

化疗的局部晚期鼻咽癌患者预后，全组分3亚组

T3~4N0~1M0、T1~2N2~3M0、T3~4N2~3M0 ，三

组3年无远处转移率分别为89.6%、75.7%和76.3%
（P=0.028），笔者认为在目前调强技术和铂类同

期化疗的背景下，鼻咽肿瘤局部晚期（T3~4期）

预后明显优于局部区域晚期（N2~3期），基于N
分期的分层治疗较为合适。因此如何进一步提高

N2~3期局部晚期鼻咽癌患者的总生存率，降低远

处转移率是目前临床研究热点。本研究回顾性分

析我院收治的N2~3期局部晚期鼻咽癌患者临床资

料，探讨患者预后影响因素，比较不同新辅助化

疗疗程预后差异。

1  资料与方法
1.1  临床资料 

2012年1月—2013年12月广州医科大学附属肿

瘤医院收治的18~70岁、病理证实、临床资料完

整、临床分期为T1~4N2~3M0（UICC/AJCC第6版

分期）的局部晚期鼻咽癌，剔除同时合并其他恶

性肿瘤、存在严重的内科合并症、重要脏器（心、

肺、肝、肾）功能不全的病例，共270例患者纳入

本次研究。全部患者均有2~3种影像学检查以诊

断鼻咽病灶及区域淋巴结的分期并排除远处转移

（如肝转移、肺转移或骨转移等），包括鼻咽+颈

部MRI、胸片、CT、PET-CT以及核素骨扫描。270
例患者中，男200例、女70例，中位年龄46岁。局

部病变分期手段：235例行鼻咽+颈部MRI、27例行

鼻咽+颈部CT、8例行PET-CT分期。全组病理类型

分为：鼻咽未分化型非角化性癌155例（57.4%）、

鼻咽低分化型非角化性癌100例（37.0%），鼻咽角

化性鳞癌15例（5.6%）。临床分期T1、T2、T3、

T4分别为17例（6.3%）、93例（34.4%）、114例

（42.2%）及46例（17.0%）。临床N2 、N3分别为

235例（87.0%）、35例（13.0%）。

1.2  治疗方案

新辅助化疗方案：化疗方案为DP（多西他赛 
75 mg/m2第1天+顺铂或奈达铂75 mg/m2第1天）、

PLF（顺铂或奈达铂75 mg/m2+氟尿嘧啶300~500 
mg/m2第1~5天+亚叶酸钙200 mg/m2第1~5天）、TP
（紫杉醇175 mg/m2第1天+顺铂或奈达铂75 mg/m2

第1天）及TPF（多西他赛60 mg/m2第1天+顺铂或

奈达铂60 mg/m2第1天+5-Fu 500 mg/m2第1~5天），

每3周重复。本研究将顺铂与奈达铂合计一组统

计。全组依据NCT化疗疗程数分为：NCT≥3程

（84例）、NCT=1~2程（106例）、NCT=0程（80
例）患者分别为84例、106例和80例。

根治性放疗：采用调强放射（IMRT）技术，

放疗剂量：原发病灶（GTVnx）70~72 Gy/30~32
次，颈部淋巴结（GTVnd）64~70 Gy/30~32次，

高危预防区（CTV1）60 Gy/30~32次，低危预防

区（CTV2）50~54 Gy/30~32次；依据肿瘤消退

情况，部分患者经放化疗后鼻咽残留病灶或转移

淋巴结残留病灶局部加量8~10 Gy/4~5次，或行1
次γ刀5 Gy/次。靶区勾画及正常组织的保护参照

RTOG标准。同步化疗方案：顺铂或奈达铂每周      

（40 mg/m2第1天，共6~7程）或三周方案（75 
mg/m2第1天，共2~3程），多西他赛+铂类（多西

他赛75 mg/m2第1天+顺铂或奈达铂75 mg/m2第1
天，3周方案，共2~3程）。放疗同期进行。本研

究将放疗前7天内、或放疗结束后7天内化疗均定

义为同期化疗。

1.3  统计学方法

统计分析采用SPSS19.0软件。定量资料比较

采用Wilcoxon rank秩和检验，定性资料比较采用

卡方及Fisher精确检验，采用Kaplan-Meier生存函

数比较生存率、绘制生存曲线，各组生存率比较

应用Log rank检验，Cox回归进行单、多因素分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  化疗疗程资料

全 组 行 5 、 4 、 3 、 2 、 1 程 新 辅 助 化 疗 分 别

为1（0.4%）、2（0.7%）、81（30%）、101
（37.4%）及5（1.9%）例，行单纯同期放化疗为

80（29.6%）例。因本研究行5、4、1程新辅助化

疗病例较少，故将行新辅助化疗3、4、5程合并

一组，行新辅助化疗1、2程新辅助化疗者合并一

组。不同新辅助化疗疗程临床资料比较，见表1。
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2.2  全组预后

总生存期（OS）、无病生存期（DFS）、

无 局 部 复 发 生 存 （LRFS） 、 无 远 处 转 移 生 存

（DMFS）均定义为从明确诊断日期开始到任一

事件发生日期或末次随访日期。末次随访日期为

2018年4月30日。全组中位随访时间63月（6~75
月）。全组死亡57例（21.1%）。全组单纯局部复

发6例（2.2%），2例颈部淋巴结复发，4例鼻咽原

发灶复发，单纯远处转移54例（20%），同时出现

局部复发和远处转移（鼻咽病灶复发+肺肝转移）

1例（0.4%）。全组5年OS、DFS、LRFS和DMFS
分别为78.4%、77.8%、97.7%和79.5%。

2.3  鼻咽癌患者不同疗程新辅助化疗的预后

鼻咽癌患者不同疗程新辅助化疗5年OS、

DFS、DMFS差异有统计学意义，NCT≥3程新辅

助化疗的预后明显优于另外两组疗程， LRFS差异

无统计学意义，见表2。

表1  N2~3期局部晚期鼻咽癌患者不同新辅助化疗疗程临
床资料比较 n(%)
Table1  Comparison of cllinical data of stage N2-3 locally 
advanced nasopharyngeal carcinoma patients among three 
groups n(%)

Clinical
 factors 

NCTa=0
group
(n=80)

NCT=1-2
group

(n=106)

NCT≥3
group
(n=84)

P 

Age(years) 0.744
  <50 49(61.3) 67(63.2) 55(65.5)
  ≥50 31(38.7) 39(36.8) 29(34.5)
Gender 0.537
  Male 59(73.8) 82(77.4) 59(70.2)
  Female 21(26.2) 24(22.6) 25(29.8)
T stage 0.166
  1     4(5) 6(5.7) 7(8.3)
  2 25(31.3) 44(41.5) 24(28.6)
  3 41(51.3) 40(37.7) 33(39.3)
  4 10(12.4) 16(15.1) 20(23.8)
N stage 0.698
  2 71(88.8) 90(84.9) 74(88.1)
  3   9(11.2) 16(15.1) 10(11.9)
Histologic
 differentiation 0.069

  Undifferentiated
   non-keratotic

53(66.2) 62(58.5) 40(47.6)

  Poorly-differentiated
   non-keratotic  

23(28.8) 41(38.7) 36(42.9)

  Differentiated
    keratotic

    4(5) 3(2.8) 8(9.5)

NCT 0.136
  DPb 0 70(66.0) 50(59.5)
  PLFc 0 18(16.9) 11(13.1)
  TPd 0 6(5.7) 3(3.6)
  TPFe 12(11.3) 20(23.8)
Radiotherapy dose(Gy) 0.113
  70-72 67(83.8%) 83(78.3) 59(70.2)
  75-80 13(16.2%) 23(21.7) 25(29.8)
Concurrent
  chemotherapy 0.046

  Yes 80 98(92.5) 80(95.2)
  No   0 8(7.5) 4(4.8)
Notes: a: neoadjuvant chemotherapy; NCT=0: only concurrent 
chemoradiotherapy; NCT=1-2: one or two courses of neoadjuvant 
chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy; NCT≥

3: three to five courses of neoadjuvant chemotherapy followed by 
concurrent chemoradiotherapy; b: docetaxel and platinum based; c:
platinum based and fluorouracil/leucovorin; d:paclitaxel+platinum 
based; e: docetaxel, platinum based and fluorouracil

表2  N2~3期鼻咽癌患者不同新辅助化疗疗程5年预后比较
Table2  Comparison of  5-year prognosis  of  N2-3 
nasopharyngeal carcinoma patients among three groups

Prognosis NCT≥3 
group

NCT=1-2
group

NCT=0
group P

5-year OS 88.1% 78.8% 73.5% 0.030
5-year DFS 89.3% 74.0% 72.3% 0.021
5-year LRFS 97.6% 97.0% 96.2% 0.535
5-year DMFS 89.3% 76.6% 74.5% 0.031
Notes: OS: overall survival; DFS: disease free survival; LRFS: local 

recurrence free survival; DMFS: distant metastasis free survival

表3  影响N2~3期局部晚期鼻咽癌无远处转移率的单因素
分析
Table3  Univariate logistic analysis of clinical factors for 
DMFS in N2-3 locally advanced nasopharyngeal patients
Variable HR P 95%CI
NCT courses
  NCT≥3 1
  NCT=1-2 2.199 0.036 1.051-4.600
  NCT=0 2.608 0.013 1.227-5.540
T stage
  T1-2 vs. T3-4 0.818 0.475 0.472-1.418
N stage
  N2 vs. N3 0.395 0.003 0.215-0.725
Gender(female vs. male) 0.701 0.293 0.362-1.358
Age(years)(≥50 vs.<50) 0.411 0.008 0.212-0.795
Histologic differentiation
  Undifferentiated non-keratotic 1
  Poorly-differentiated non-keratotic 0.839 0.739 0.298-2.360
  Differentiated keratotic 0.578 0.327 0.193-1.729
Radiation dose(Gy)
  70-72 vs. 75-80 1.633 0.178 0.799-3.338

2.5  不良反应

全组均顺利完成治疗。其中NCT≥3程3~4
度骨髓抑制者21例（25%）、NCT=1~2程28例

（26.4%），NCT=0程23例（28.8%），差异无统

计学意义（P=0.165）。

2.4  影响无远处转移率的单因素、多因素分析 
单因素分析显示新辅助化疗疗程、N分期和年

龄是影响无远处转移生存率的主要因素，见表3。

将单因素分析中有意义的临床因素进行多因素分

析，结果提示新辅助化疗疗程、N分期、年龄均是

治疗后有无转移的独立预后因素，见表4。



肿瘤防治研究2019年第46卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2019,Vol.46,No.5 ·429·

3  讨论
本研究结果显示NCT≥3程新辅助化疗的N2~3

期局部晚期鼻咽癌患者的5年总生存、无瘤生存、

无远处转移均优于行2程或单纯同期放化疗的患

者，且可顺利完成治疗。

目前NCCN对局部晚期鼻咽癌的治疗推荐并无

分层治疗，其建议对局部晚期鼻咽癌即临床分期为

Ⅱ~ⅣB期即T1、N1~3M0或T2~T4、N0~3M0的患

者治疗以同期放化疗为主，新辅助化疗+同期放化

疗为2A类证据[6]。其2A类证据源于3项临床研究及

一项Meta分析[7-10]。但三项对新辅助化疗在局部晚

期鼻咽癌患者预后影响的临床研究中均对局部晚期

鼻咽癌入组分期提出要求。Sun等[7]入组标准为Ⅲ~
ⅣB期，除外T3~4N0M0患者，Cao等[8]入组标准则

为Ⅲ~ⅣB期，除外T3N0~1M0期。Lee等[9]入组标准

为Ⅲ~ⅣB期。三组研究均同时去除了Ⅱ期即T2N0-
1M0、T1N1M0低危转移患者。Chen等[11]Meta分析

纳入9项研究共1 988例鼻咽癌患者，结果提示新辅

助化疗+同期放化疗相比单纯同期放化疗可降低远

处转移率（P=0.03）。笔者认为基于鼻咽癌复发

转移模式的不同，即局部晚期T分期（T3~4）早N
分期（N0~1）组患者更倾向局部治疗失败，而晚

N分期（N2~3）早T分期（T1~2）患者更倾向出现

远处转移，基于新辅助化疗对远处转移的控制，

笔者认为新辅助化疗更适用于高危转移即晚N分期

（N2~3）早T分期（T1~2）患者。

研究发现T、N分期对患者预后影响并不相

同，相较T分期，N分期是影响远处转移、总生存

的主要因素[4-5,12-14]。Setakornnukul等[12]266例局部

晚期鼻咽癌行NCT-CCRT及同期放化疗+辅助化

疗的回顾分析发现N3患者在NCT中明显获益，远

处转移危险系数较辅助化疗者为0.48。Chen等[15] 

556例T3~4N0~3鼻咽癌患者，经单纯放疗，结果

发现N0、N1、N2、N3的5年OS分别为73.98%、

65.96%、57.58%、29.39%（P=0.0009），T、N分

期均是影响总生存、远处转移的独立预后因素，

但N分期是主要预后指标，T分期为次要相关因

素。在目前IMRT放射治疗背景下，鼻咽癌局控率

得到明显提高，本组仅复发7例，5年无局部复发

率为97.7%，因此对局部晚期鼻咽癌依据N分期进

行分层治疗较为合适。例如对高危转移的N2~3期

患者行高强度诱导化疗+同期放化疗，低危患者行

同期放化疗或2程诱导后同期放化疗等。

单纯对N2~3期局部晚期鼻咽癌的研究较少。

Yin等[16]
比较了不同同期化疗强度的128例N2~3期

鼻咽癌患者预后，结果提示N2~3期鼻咽癌患者

在同期放化疗中提高化疗强度可提高总生存率，

降低远处转移率。Kawahira等[17]
小样本回顾分析

N2~3期局部晚期鼻咽癌，12例行TPF3程诱导化

疗，16例行同期放化疗+辅助治疗，结果显示TPF
诱导化疗组明显提高患者总生存、降低远处转移

率，两组3年OS分别为94%、75%，两组3年远处

转移率分别为0、26%。魏嘉旺等
[18]

认为N2~3期
局部晚期鼻咽癌为系统性疾病，在就诊前已有相

当部分病例存在微转移灶，高强度的新辅助化疗

可杀灭微转移灶，提高该部分患者的总生存、降

低远处转移率，该研究按照1:2:1比例以年龄、N
分期、病理类型、NCT方案配对后，NCT≥3程、

NCT=2程、NCT=0程分别有179例、358例、179
例N2~3期局部晚期鼻咽癌纳入研究，中位随访58
月后，三组5年OS分别为89.4%、81.6%、73.7%
（P=0.000），5年DFS分别为83.2%、69.8%、

64.2%（P=0.001），5年DMFS分别为86.6%、

76.0%、68.3%（P=0.000）。本研究结果同上述两

项研究，均提示对N2~3期局部晚期鼻咽癌患者提

高新辅助化疗药物强度或剂量强度可明显降低该

部分患者远处转移率，提高总生存率。

本研究局部复发率较低，5年无局部复发率高

达97.7%。大部分文献报道鼻咽癌放疗剂量GTV
为68~72 Gy/30~32次[7,19]

。分析本组数据，有61例
（22.6%）行75~80 Gy的剂量，提示较高的放疗

剂量可进一步提高局部控制率，但伴随高剂量放

疗，放疗后遗症如放射线脑病、放射线中耳炎、

放射线脊髓炎、激素分泌水平下降等可能进一步

升高而严重影响患者生活质量。对高剂量放疗研

究值得进一步探讨。

本研究提示年龄<50岁患者较易发生远处转移

（P=0.009）。原因可能为：鼻咽癌为成人常见肿

瘤，发病高峰年龄40~59岁，故在<50岁患者中发

病可能预示肿瘤侵袭性较强，出现远处转移概率

表4  N2~3期局部晚期鼻咽癌无远处转移生存率影响因素
多因素分析
Table4  Univariate logistic analysis of clinical factors for 
DMFS in N2-3 locally advanced nasopharyngeal patients
Variable HR P 95%CI
NCT courses
  NCT≥3 1
  NCT=1-2 2.228 0.034 1.064-4.664
  NCT=0 2.749 0.009 1.293-5.844
N stage
  N2 vs. N3 0.420 0.005 0.228-0.772
Age(years)(≥50 vs.<50) 0.414 0.009 0.213-0.804
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较高。有研究结果提示>50岁患者更易出现远处转

移[3]（P=0.025），但该研究仅行2程新辅助化疗，

是否对总生存造成影响进一步影响年龄因素并不

确定。

因 本 文 为 回 顾 分 析 ， 存 在 较 多 局 限 性 ：

（1）样本量较少，全组仅270例，N3病例仅35例

（13%）；（2）病例存在一定程度选择偏倚。临

床行3程及以上诱导化疗者多身体状态较好，医师

评估可耐受化疗的患者；（3）本研究新辅助化疗

方案多样，文献报道奈达铂在同期化疗中与顺铂

同效果，但在诱导化疗中疗效是否相同并无文献

报道[19]。本研究诱导化疗中将奈达铂与顺铂合并

一组统计，可能对结果造成一定影响。 
综上， N2~3期局部晚期鼻咽癌患者行NCT≥

3程诱导化疗+同步放化疗可明显提高总生存、降

低远处转移率。对局部晚期鼻咽癌分层治疗的前

瞻性临床研究亟待探索。
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