
Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌根治性放化疗—2021年CSCO/ASCO国际循证指南解读

周亚娟, 牟艳花, 胡德胜

引用本文:
周亚娟, 牟艳花, 胡德胜. Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌根治性放化疗—2021年CSCO/ASCO国际循证指南解读[J]. 肿瘤防治研究, 2021, 48(5):
553-562.
ZHOU Yajuan, MOU Yanhua, HU Desheng. An Interpretation of CSCO/ASCO International Guideline of Chemotherapy in Combination
with Radiotherapy for Definitive-intent Treatment of Stage Ⅱ-ⅣaNasopharyngeal Carcinoma in 2021[J]. Zhong Liu Fang Zhi Yan Jiu,
2021, 48(5): 553-562.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2021.21.0163

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

三种方案治疗Ⅰb2、Ⅱa2期宫颈癌患者生存状况及术后并发症的比较

Comparison of Survival and Postoperative Complication of Stage Ⅰb2-Ⅱa2 Cervical Cancer Patients Among Three Kinds of Therapeutic
Regimens

肿瘤防治研究. 2019, 46(09): 825-828   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0605

N2~3期局部晚期鼻咽癌不同新辅助化疗疗程预后分析

Prognostic Effects of Different Courses of Neoadjuvant Chemotherapy on Stage N2-3 Locally Advanced Nasopharyngeal Carcinoma

肿瘤防治研究. 2019, 46(05): 426-430   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1719

尼妥珠单抗联合PF方案诱导治疗局部晚期鼻咽癌的多中心临床研究

Multi-center Clinical Study of Nimotuzumab Combined with PF Regimen in Induction Treatment of Locally Advanced Nasopharyngeal
Carcinoma

肿瘤防治研究. 2019, 46(04): 358-362   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.2031

2017鼻咽癌国际临床靶区勾画指南解读

An Interpretation of International Guideline for Delineation of Clinical Target Volumes for Nasopharyngeal Carcinoma in 2017

肿瘤防治研究. 2019, 46(01): 85-92   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0929

外周血中性粒细胞及血小板与淋巴细胞的比值与局部晚期鼻咽癌预后及疗效的相关性

Relationship of Peripheral Blood Neutrophil/Lymphocyte Ratio and Platelet/Lymphocyte Ratio with Curative Effect and Prognosis of
Patients with Locally Advanced Nasopharyngeal Carcinoma

肿瘤防治研究. 2019, 46(01): 32-36   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0578
 

http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2021.21.0163
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0605
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1719
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.2031
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0929
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.0578


肿瘤防治研究2021年第48卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.5 ·553·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2021.21.0163

Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌根治性放化疗—2021年
CSCO/ASCO国际循证指南解读
周亚娟，牟艳花*，胡德胜
An Interpretation of CSCO/ASCO International Guideline of Chemotherapy in 
Combination with Radiotherapy for Definitive-intent Treatment of Stage Ⅱ-Ⅳa 
Nasopharyngeal Carcinoma in 2021
ZHOU Yajuan, MOU Yanhua*, HU Desheng (*: Contributed Equally as the First Author)
Department of Radiotherapy, Hubei Cancer Hospital, Tongji Medical College, Huazhong 
University of Science and Technology, Wuhan 430079, China
Corresponding Author: HU Desheng, E-mail: hds_005@163.com

Abstract: Radiotherapy combined with chemotherapy is the main treatment for stage Ⅱ-Ⅳa nasopharyngeal 
carcinoma (NPC).  In  the era of  intensity-modulated radiation  therapy,  the  timing and  implementation of 
chemotherapy are still controversial.  In  the past,  the clinical guidelines for NPC generally described  the 
specific  radiotherapy  technology, dose fractionation and  the specific scheme of combined application of 
radiotherapy and chemotherapy, and may lack specific practical guidance. The joint international guidelines 
for NPC by CSCO and ASCO elaborates the mode and specific implementation recommendations of radical 
chemoradiotherapy for stage Ⅱ-Ⅳa NPC. This article aims to interpret the specific details of the guideline.
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摘  要：Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌主要治疗方式是放疗联合化疗。调强放射治疗时代，化疗的介入时机与具体

实施仍存争议。以往有关鼻咽癌的临床指南对于具体的放疗技术、剂量分割以及放疗与化疗联合应用

的具体方案通常阐述的比较笼统，并可能缺乏具体的实践指导性，2021年CSCO和ASCO鼻咽癌联合

国际指南细致阐明了有关Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌根治性放化疗的模式与具体实施建议，本文旨在对该指南的

具体细节进行解读。
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·指南与解读 ·

0  引言
鼻咽癌（hasopharyngeal carcinoma, NPC）是一

种生物学特性较为独特的头颈部恶性肿瘤，全球发

病率极不均衡。尽管在很多地区十分罕见，但鼻咽

癌在东亚及东南亚仍是一个重大的公共卫生问题，

2018年全球约有129 000例新诊断鼻咽癌病例，其

中流行区域的病例占70%以上[1]。在鼻咽癌流行地

区，非角化型病理亚型占比超过95%，且该亚型与

EB病毒（EBV）高度相关。对于大多数鼻咽癌病

例，特别是Ⅱ~Ⅳa（T1N1-3M0、T2-4NxM0）期患

者，放化综合治疗是其根治性治疗手段。精确的放

疗靶区勾画、计划和实施以及放疗和化疗的有机结

合对于实现该患者群体的最佳疗效至关重要。

现有鼻咽癌临床指南指明了各分期的鼻咽

癌诊疗原则，但对于放化疗如何具体实施大多

阐述较为笼统，为详细说明Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌治

疗中突出且重要的临床问题，中美临床肿瘤学

会（CSCO、ASCO）基于已经发表的文献和专

家小组共识，共同提出了相应治疗方案，形成
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国际循证指南性文献 [2]，近日发表于医学杂志

《Journal  of Clinical Oncology》。本文就该项

鼻咽癌国际循证指南进行初步解读，以便国内

临床机构根据各自临床实践，尽量统一放化疗

实施方案，使局部晚期鼻咽癌患者获得最为合

理的治疗。

1  Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌国际循证指南制定基础及拟解
决的临床问题

中美临床肿瘤学会（CSCO、ASCO）召集了

放射肿瘤学、肿瘤内科学和外科学专家以及代表

成立了专家组。文献检索1990—2020年间发表的

系统综述、荟萃分析和随机对照临床试验。纳入

研究的终点包括生存率、远处和局部疾病控制以

及生活质量。经过质量评估及入排筛查，最终纳

入为指南提供依据的108项相关研究，包括42篇系

统综述和66项随机对照研究。指南引用的临床研

究多使用美国癌症联合委员会（AJCC）第6版或

第7版分期系统，而本指南建议涉及的分期均基于

第8版AJCC分期系统。

该指南共讨论了五个重要的临床问题：（1）

Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌推荐的放疗技术和分割方案；

（2）Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌在放疗中加入化疗的推荐时

机；（3）同步放化疗推荐的化疗方案；（4）诱

导化疗推荐的化疗方案；（5）辅助化疗推荐的化

疗方案，见图1。

2  新版鼻咽癌国际循证指南推荐建议及依据
2.1  Ⅱ~Ⅳ期鼻咽癌推荐的放疗技术和分割方案

2.1.1  对于所有Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患者，应给予调

强放疗（IMRT）和每日图像引导。如果无条件

应用IMRT，则应将患者尽可能转诊到能够实施

IMRT的机构（推荐类型：基于循证；利大于弊；

证据质量：高；推荐力度：强）。

2.1.2  对于所有Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患者，应进行序

贯增量放疗或同步增量（SIB）放疗（推荐类型：

基于循证；利大于弊；证据质量：中等；推荐强

度：中等）。

与传统的二维（2D）或三维（3D）放射治疗

相比，IMRT能使射线剂量呈不规则形状分布，从

而在保护邻近重要结构的同时，安全地提高了肿

瘤照射剂量。在3个随机对照研究和多个荟萃分

析中证实了IMRT可降低有关治疗毒性，如神经毒

性、口干、牙关紧闭症和吞咽困难等[3-5]。一项随

机对照研究[3]和多个荟萃分析也表明IMRT可提高

鼻咽癌患者的疾病控制和生存率[6-8]。在高度精确

的放射治疗过程中应实施日常图像引导，以最大

限度地减少每次放疗之间的误差。每日图像引导

还可以为计划靶区（PTV）进行自定义的边界调

整并监测放疗过程中的几何和剂量学变化。调强

放射治疗可采用序贯增量或同步增量（SIB）技

术。

2.1.3  对于所有Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患者，建议处方

图1  Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌治疗方案
Figure 1 Treatment of stage Ⅱ-Ⅳa nasopharyngeal carcinoma 
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剂量及方案为：70 Gy，33~35  F（每次2.0~2.12 
Gy），共7周（每天一次，每周5次）。放射剂量

可根据肿瘤体积及对放化疗的反应进行调整（推

荐类型：基于循证；利大于弊；证据质量：高；

推荐强度：强）。

目前鼻咽癌患者的预后已有明显改善，但患

者常常承受着严重的不良反应。放疗的分割剂量

是不良反应的主要决定因素之一。INT  0099[9]和

RTOG 0225[10]研究中使用了2.0~2.12 Gy的分割剂

量，每周5次，总处方剂量为70 Gy/33~35次，显示

出良好的疗效和可接受的不良反应。在放疗结束

时磁共振发现肿瘤残留的患者预后较差，对于这

部分患者可考虑在治疗结束时补充照射2~4 Gy/1~2
次。对于治疗反应非常敏感的小原发灶，可考虑

稍微降低总剂量（如66~68 Gy）。考虑到大分

割放疗不良反应大且疗效尚不明确，应避免更大

的分割剂量（尤其在与化疗联合使用时）。香港

NPC-9902[5]和NPC-0501[11]研究未能显示出每周6次

的中等加速分割放疗相比传统分割放疗具有临床

获益。每日两次分割的超分割放疗，保持总放疗

时长不变的同时增加了总剂量，由于临床试验结

果相互矛盾，未显示出确切的临床价值。

2.1.4  对所有Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患者，GTV应仔细勾

画。靶区勾画应该遵循指南共识，并应用包括图像

融合在内的技术。MRI与CT图像融合应用于靶区

勾画是必须的，尤其是为了评估潜在的肿瘤颅底

侵犯、排除或确认是否存在颅神经受侵和（或）颅

内侵犯的情况下（推荐类型：非正式共识；利大于

弊；证据质量：中等；推荐力度：强）。

MRI可提高对颅底受侵、神经受侵、骨髓浸

润、副鼻窦、眼眶以及咽后淋巴结侵犯的检出

率，而CT可提高对颈部肿瘤和骨皮质受侵的检出

率。专家小组建议遵循国际对于鼻咽癌靶区、危

及器官勾画及IMRT计划的共识，这些指南和共

识强调了MRI和CT图像融合在勾画肿瘤靶区中的

重要性，并提供了临床靶区（CTV）勾画、剂量

优先顺序及IMRT计划的可接受标准。鼓励肿瘤

放疗医师与放射科医生共同审阅CT或MRI明确疾

病的侵犯范围，并在条件允许的情况下共同判断

肿瘤对诱导化疗的反应，尤其是当病变范围难以

确定时。

2.1.5  对于接受诱导化疗的Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患

者，诱导化疗前应行CT定位，并与诱导化疗后

CT定位扫描图像融合，以显示病变治疗前的侵犯

范围。GTV的勾画通常应包括诱导化疗前的肿瘤

范围，尤其是在骨受侵的病变中（推荐类型：非

正式共识；利大于弊；证据质量：中等；推荐强

度：中等）。

国际共识指南建议，无论对诱导化疗的反应

如何，在不超过关键危及器官的最大耐受剂量的

同时，治疗剂量应覆盖诱导化疗前的全部肿瘤范

围。这一点在颅底病变中尤其重要，因为在骨解

剖结构中很难充分明确疾病的侵犯范围，骨受侵

治疗失败后缺乏有效的挽救措施，且诱导化疗后

骨受侵退缩的程度也难以确定。一项Ⅲ期随机对

照研究 [12]纳入了212例局部晚期鼻咽癌患者，研

究通过磁共振确定诱导化疗前后的肿瘤体积，A
组患者根据诱导前肿瘤范围确定肿瘤靶区并且

剂量达到70 Gy，B组患者诱导后残余的肿瘤范

围达到70 Gy，而诱导化疗前已退缩的肿瘤范围

（颅底病变除外）需达到64 Gy，结果显示，两

组患者的疾病控制和生存率无差异，4级晚期毒

性发生率也相似，但B组患者（即诱导化疗前已

退缩范围只接受较低剂量）有更好的口干评分和

认知功能，研究提示，诱导化疗后肿瘤已退缩的

部分如果能够至少被中等强度剂量完全覆盖的情

况下，按诱导化疗后肿瘤范围仔细剪裁确定肿瘤

靶区是可行的。

2.1.6  选择性淋巴结照射区域的勾画应遵循国际

共识指南，并包含从咽后淋巴结直至Ⅳ和Ⅴ区的

双颈淋巴结区域。Ⅰb区淋巴结区域的照射条件包

括：肿瘤累及鼻腔前半部分；Ⅱ区淋巴结转移伴淋

巴结包膜外侵犯；Ⅱ区转移淋巴结大小>2 cm；双

侧Ⅱ区受累。如无颈部淋巴结转移，淋巴结照射区

域可不包括下颈区域（推荐类型：非正式共识；利

大于弊；证据质量：中等；推荐强度：中等）。

鼻咽癌具有在鼻咽黏膜内高度浸润性的特

征。临床靶区CTV的勾画应遵循国际共识的指导

方针，并注意到任何可能的侵犯路径。为了降低

治疗毒性，临床研究和回顾性队列研究对既往选

择性淋巴结照射区域进行优化，如避免Ib区淋巴结

区域或同侧淋巴结未受累时的下颈区域的照射。

两项回顾性研究[13-14]表明，除了在Ⅱa区淋巴结大

于2 cm和（或）淋巴结包膜外侵犯、N2患者或肿

瘤侵犯可通过淋巴首站引流至Ⅰb区的部位等情况

下，避免Ⅰb区淋巴结区域照射的调强放射治疗是

安全可行的。一项荟萃分析[15]、一项针对N0患者

的小型随机对照研究[16]和几项回顾性研究中[17-19]，

证实了在同侧未受累的情况下避免下颈区域照射

的安全性。
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2.2  Ⅱ~Ⅳa期鼻咽癌患者，在放疗中加入化疗的

推荐时机 
2.2.1  T2N0鼻咽癌患者不建议常规联合化疗，但

如果存在不良临床特征，如肿瘤体积较大或EBV 
DNA拷贝数较高的情况下则可联合化疗（推荐类

型：基于循证；弊大于利；证据质量：中等；建

议强度：中等）。

2.2.2  T1-2N1鼻咽癌患者推荐同步放化疗，尤其

是T2N1患者（推荐类型：基于循证；利大于弊；

证据质量：中等；推荐强度：中等）。

在传统2D-RT时代，一项随机[20]研究表明对

于Ⅱ期鼻咽癌，同步放化疗相较于单纯放疗患者5
年OS和PFS的显著改善。与单纯放疗相比，同步

化疗局部控制无明显改善但减少了远处转移率。

然而，值得注意的是，该研究使用了中国1992
年的分期系统，如果根据第7版国际抗癌联盟/美
国癌症联合委员会（UICC/AJCC）TNM分类标

准，13%的患者将被重新分类为N2/Ⅲ期。该研究

的10年结果与之前的报告一致，但提示同步放化

疗所带来的生存益处主要体现在T2N1患者中。

目前IMRT已成为一种常规的选择，鉴于IMRT时

代尚缺乏随机研究数据，同步化疗在Ⅱ期鼻咽癌

中的作用并不确切。一些荟萃分析[21-23]（主要包

括回顾性研究）表明，与同步放化疗相比，应用

IMRT单独放疗Ⅱ期鼻咽癌可获得同等的治疗效

果。最近一项包含84例Ⅱ期鼻咽癌患者的Ⅱ期随

机研究[24]结果显示，在平均75月的随访中，他们

观察到患者在5年OS（94% vs.  100%；P=0.25）

和PFS（87% vs.  90%; P=0.72）中，同步放化疗

组并不优于单纯IMRT。考虑到Ⅱ期患者包括三

个亚组（T2N0和T1~2N1），N1患者有更高的远

处转移风险，正在进行的大规模随机对照研究

（NCT02633202）试图评估调强放射治疗联合同

步化疗，有望阐明该亚组患者的更佳治疗选择。

结合血浆EBV-DNA等其他预测因子，可以对Ⅱ期

鼻咽癌患者进行风险分层，并对高危亚群使用优

化的联合化疗。

2.2.3  Ⅲ~Ⅳa期（T3N0除外）鼻咽癌患者，除同步

放化疗外，还应进行诱导化疗（推荐类型：基于循

证；利大于弊；证据质量：高；推荐强度：强）。

2.2.4  Ⅲ~Ⅳa期（T3N0除外）鼻咽癌同步放化疗

前未接受诱导化疗的患者，应给予同步放化疗加

辅助化疗（推荐类型：基于循证；利大于弊；证

据质量：中等；推荐强度：中等）。

2.2.5  T3N0鼻咽癌患者，应行同步放化疗，也可

提供辅助或诱导化疗（推荐类型：基于循证；利

大于弊；证据质量：中等；推荐强度：中等）。

具有里程碑意义的Intergroup 0099研究[9]中同

步放化疗加辅助化疗的生存终点优于单纯放疗，

确立了放化综合治疗为局部晚期（Ⅱ~Ⅳa期）鼻

咽癌的标准治疗方式。随后来自鼻咽癌流行地区

的随机研究证实[25-26]，同步放化疗加或不加辅助

化疗与单纯放疗相比对局部晚期鼻咽癌均有生存

益处。纳入了19个随机对照研究的基于个体病例

数据（IPD）荟萃分析[27]表明，在放疗中加入化疗

最显著的OS获益来自于同步放化疗。相比之下，

如果不进行同步化疗、辅助化疗或诱导化疗联合

放疗与单独放疗相比，不会产生显著的生存益

处。因此，同步放化疗被认为是治疗局部晚期鼻

咽癌的主要手段。

值得注意的是，Intergroup  0099研究是在传

统放疗时代进行的，传统2D放疗时代局部区域

失败是治疗失败的主要原因。但在IMRT时代，

鼻咽癌的治疗失败模式已经改变，肿瘤局部控制

已经比较满意，因此目前在同步放化疗后加入辅

助化疗的治疗方式引发了争议。一项Ⅲ期随机研

究[28]的初步结果显示，在局部区域晚期鼻咽癌患

者中，单纯同步放化疗与同步放化疗加辅助化疗

治疗在所有结局参数上没有显著差异。在另一个

Ⅲ期研究 [29]中，104例患者放疗后可检测到血浆

EBV-DNA的高危鼻咽癌患者被随机分配到GP方

案辅助化疗组或观察组，这项研究是鼻咽癌中第

一个基于生物标志物驱动的随机对照研究，结果

显示，补充辅助化疗后，患者OS和PFS均无改善

（5年发生率OS: 64% vs. 68%; P=0.79; PFS: 49% 
vs.  55%; P=0.75）。根治性放疗后进行辅助化疗

患者耐受性相对较差，仅有50%~76%的患者能够

完成计划，这可能是目前鼻咽癌患者补充辅助化

疗未能观察到获益的原因。一项根据放疗后EBV-
DNA水平来选择辅助化疗方案的随机对照试验

（NCT02135042）正在进行中。另一项使用卡培

他滨作为辅助化疗的Ⅲ期随机对照研究也正在进

行中（NCT02958111）。

与辅助化疗相比，诱导化疗具有一些潜在的

优点，如较早缓解患者症状及消除微转移，较好

耐受性，减小肿瘤照射体积以保护更多的危及器

官。然而，前期比较同步放化疗加或不加诱导化

疗的随机研究[30-32]并没有得出诱导化疗能够获益

的一致结果，其原因可能是研究中所采用的诱

导方案不同或样本量不足。近年来，3个来自广
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州的大规模多中心随机对照研究分别采用多西

紫杉醇、顺铂和5-Fu（TPF） [33-34]、顺铂和5-Fu
（PF） [35-36]以及吉西他滨和顺铂（GP） [37]的诱

导化疗方案，结果都证实在OS、PFS和远处无失

败生存率方面，诱导化疗加同步放化疗优于仅

行同步放化疗，而局部无失败生存率仅在TPF方

案得到改善。纳入了上述临床研究的IPD汇总分

析 [38]表明，诱导化疗联合同步放化疗显著提高

了OS（危险比（HR=0.75, 95%CI:  0.57~0.99；5
年绝对受益率为6%）和PFS（HR=0.70, 95%CI: 
0.56~0.86；5年绝对受益率为9%），生存获益

主要来自远处转移的降低（HR=0.68,  95%CI : 
0.51~0.90；绝对降低7%）。一项来自突尼斯和

法国的小规模随机研究[39]纳入了83例局部晚期鼻

咽癌患者，同时也显示加入TPF方案的诱导化疗

患者PFS有所提高并对OS有显著影响。因此，在

IMRT时代，除了同步放化疗外，诱导化疗在局

部晚期鼻咽癌的治疗中起着重要的作用。然而，

大多数评估局部晚期鼻咽癌同步放化疗基础上进

行诱导化疗的临床研究是在流行地区进行的，因

此，诱导化疗在非流行区域鼻咽癌患者中的适用

性值得进一步研究。

由于缺乏直接比较诱导+同步和同步+辅助

两种方案的前瞻性随机试验数据，目前尚不确定

哪种化疗方案在治疗中会表现更好。通过以仅同

步放化疗作为对照的临床研究推断比较，在同步

放化疗的基础上，诱导化疗似乎在减少局部晚期

鼻咽癌患者的远处转移方面优于辅助化疗。未来

诱导化疗加同步放化疗和同步放化疗加辅助化疗

的头对头比较研究是必要的。与其他分期相比，

T3N0鼻咽癌患者治疗失败的风险相对较低。因

此，该亚组在研究诱导或辅助化疗的随机对照研

究常被排除在外。由于缺乏随机试验数据，专家

小组建议应详细讨论T3N0患者同步放化疗加诱导

化疗或辅助化疗的利弊。

3  对于接受同步放化疗的鼻咽癌患者，推荐的化
疗方案
3.1  同步化疗药物及剂量推荐

除患者有相关禁忌证外，放疗同时应进行每

周（40 mg/m2）或每三周（100 mg/m2，或至少80 
mg/m2）的顺铂治疗（推荐类型：基于循证；利大

于弊；证据质量：高；推荐强度：强）。

3.2  同步化疗剂量强度推荐

同步化疗时，应尝试每三周共3次或每周一次

共7次的顺铂治疗，以达到顺铂至少200 mg/m2的累

积剂量（推荐类型：非正式共识；利大于弊；证

据质量：中等；推荐强度：中等）。

3.3  有顺铂禁忌证的同步放化疗鼻咽癌患者

给予奈达铂（100 mg/m2，三周一次）的同步

化疗方案，可选其他药物包括卡铂（AUC 5~6每

三周一次）或奥沙利铂（70 mg/m2，每周一次）

（推荐类型：基于循证；利大于弊；证据质量：

中等；推荐强度：强）。

3.4  有铂类化疗禁忌证的鼻咽癌患者

可同步给予氟尿嘧啶类药物（如卡培他滨、

5-Fu和替加氟）（推荐类型：基于循证；利大于

弊；证据质量：低；推荐强度：弱）。

放疗同步联合顺铂治疗（三周一次100 mg/m2

或每周一次40 mg/m2）的建议证据来自于一些早期

的临床研究，目前已有研究对两种顺铂同步方案

进行了头对头比较，Lee等[40]进行的一项小型随机

Ⅱ期研究显示，顺铂每周一次（40 mg/m2）和每三

周一次（100 mg/m2）的治疗方案在疗效和不良反

应方面无显著差异，每周顺铂治疗方案似乎可改

善患者生活质量。大规模的Ⅲ期随机对照临床研

究（ChiCTR-TRC-12001979）[41]纳入了526例局部

晚期鼻咽癌患者，初步结果表明两种治疗方案患

者生存率无差异，但每周方案（40 mg/m2×6次）

与三周方案（100 mg/m2×2次）相比，患者白细胞

减少（27.3% vs.16.2%）和血小板下降（4.8% vs. 
1.2%）的发生率增加。需要注意的是，相比于顺

铂每周方案（顺铂共240 mg/m2），该研究中三周

方案的顺铂总剂量较低（共200 mg/m2）。有证据

表明，同步放化疗中顺铂的累积剂量可能比顺铂

的给药方案更为重要。Ⅲ期研究[42-44]分析表明，顺

铂累积剂量阈值达到200 mg/m2才能满足同步化疗

的疗效要求。如果在同步放化疗的基础上加用诱

导化疗，回顾性数据显示同步放化疗阶段所需的

顺铂累积剂量通常为160 mg/m2。对于有顺铂治疗

禁忌证的患者，其他可选择的同步用药方案包括

卡铂、奥沙利铂和奈达铂。如果对铂类药物有禁

忌，还可选择氟尿嘧啶类药物进行同步化疗。

4  对于接受诱导化疗的鼻咽癌患者推荐的诱导化
疗方案
4.1  对于所有接受诱导化疗的鼻咽癌患者，应使

用含铂类的诱导方案。

在没有禁忌证的情况下，可以使用以下方

案：GP（吉西他滨：1000 mg/m2 d1、d8；顺铂80 
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mg/m2 d1）或TPF（多西他赛60~75 mg/m2 d1；顺

铂60~75 mg/m2 d1；5-Fu每天600~750 mg/m2，连

续静脉输注d1~5）；其他方案如PF（顺铂80~100 
mg/m2 d1；5-Fu每天800~1000 mg/m2，连续静脉

输注d1~5），PX（顺铂100 mg/m2 d1；卡培他滨

每天2000 mg/m2，d1~14），TP（多西他赛75 mg/
m2 d1；顺铂75 mg/m2 d1）（推荐类型：基于循证，

利大于弊；证据质量：中等；推荐强度：强）。

一项2009年发表的Ⅱ期随机临床研究 [32]发

现在鼻咽癌同步放化疗之前进行2周期多西他赛

（75 mg/m2）和顺铂（75 mg/m2）诱导化疗，

患者3年OS从68%提高到94%（HR=0.24, 95%CI: 
0.08~0.73）。随后两个大规模的Ⅲ期随机病例

对照研究 [ 3 3 - 3 4 , 3 7 ]证实了局部晚期鼻咽癌（ T3-
4N0除外）患者中诱导化疗TPF方案（多西他赛

60 mg/m2，顺铂60 mg/m2，5-Fu 600 mg/m2持续

泵入120  h；每3周一次，共3个周期）和GP方案

（吉西他滨1000 mg/m2 d1、d8，顺铂80 mg/m2，

每 3 周 一 次 ， 共 3 个 周 期 ） 的 有 效 性 。   在 T P F
方 案 研 究 中 ， 诱 导 化 疗 + 同 步 放 化 疗 组 5 年OS
（HR=0.65, 95%CI: 0.43~0.98），PFS（HR=0.65, 
95%CI:  0.43~0.98），LRFS（HR=0.58,  95%CI: 
0.34~0.99）明显高于单纯同步放化疗组。在另

一项研究 [37]中，GP方案诱导化疗患者组3年OS
（HR=0.43, 95%CI: 0.24~0.77）、PFS（HR=0.51, 
95%CI:  0.34~0.77）和DFS（HR=0.43,  95%CI: 
0.25~0.73），局部控制率无明显改善，但患者

耐受性较好，3级或4级中性粒细胞减少、白细胞

减少和腹泻的发生率分别为21%、11%和0.4%。

其他推荐的诱导化疗方案包括PF方案（顺铂80 
mg/m2，5-Fu 800~1 000 mg/m2持续泵入120 h）

和PX方案（顺铂80 mg/m2 ，卡培他滨750 mg/
m2 d1~14）。

直接比较诱导化疗方案的数据较为少见。

一项Meta分析 [45]发现不同的诱导化疗方案（如

TPF、TP和PF）之间没有显著性差异，而另一项

包含了8 214例患者共28项研究、基于个体病例数

据的网状Meta分析[46]表明，含紫杉类的诱导化疗

方案疗效在OS上优于不含紫杉类的诱导化疗。因

此，临床上可以根据患者的具体情况选择诱导化

疗方案。目前亦有临床研究进行评估，在诱导化

疗阶段，是否可以使用其他铂类药物如洛铂或奈

达铂代替顺铂或用卡培他滨替换5-Fu以达到在保

证疗效的基础上提高患者的生活质量（ChiCTR-
TRC-13003285、NCT0350313）。

4.2  鼻咽癌患者的诱导化疗

  应每3周一次，共进行3个或至少2个周期（推

荐类型：基于循证，利大于弊；证据质量：中

等；推荐强度：强）。

4.3  对于接受诱导化疗鼻咽癌患者的治疗

  应在最后一个诱导化疗周期第一天起的21~28
天内开始同步放化疗（推荐类型：非正式共识；利

大于弊；证据质量：中等；推荐强度：中等）。

尽管没有对比不同诱导化疗周期数疗效差异

的随机研究数据，推荐使用2到3个周期，3个周期

更为常用。一项回顾性研究 [47]表明，多于2个周

期的诱导化疗，并不能提高鼻咽癌患者疗效。在

诱导化疗期间，EBV-DNA水平变化的实时监测可

以用于评估疗效，但有待进一步的前瞻性研究证

实。由于目前缺乏探讨诱导化疗和放疗间隔时间

对鼻咽癌患者生存影响的前瞻性研究，专家组建

议应在最后一周期的诱导化疗的第一天起，3~4周

内开始放化疗，以尽量降低治疗失败的风险。一

项回顾性研究[38]支持该观点，并指出诱导化疗与

放疗间隔时间大于30天与患者预后欠佳有关。

5  对于接受辅助化疗的鼻咽癌患者推荐的辅助化
疗方案
5.1  对于所有接受辅助化疗的鼻咽癌患者推荐应

用PF方案（顺铂80 mg/m2  d1或20 mg/m2 d1~5；

5-Fu每天1000 mg/m2 ，持续静脉泵入96 h，或每天

800 mg/m2，持续静脉泵入120 h），每4周一次，

共3周期（推荐类型：基于循证，利大于弊；证据

质量：高；推荐强度：强）。

Intergroup 0099研究[9]结果确立了在同步放化

疗后给予3周期PF辅助化疗（顺铂80 mg/m2 d1和

5-Fu每天1000 mg/m2，持续泵入96 h，q4w）的标

准治疗模式。几项大型随机研究[48-50]证实同步放

化疗+辅助化疗的疗效优于单纯放疗。为减少药

物急性不良反应，顺铂和5-Fu都可以在不改变剂

量强度的情况下进行调整，如新加坡报道[51]的顺

铂80 mg/m2 d1被替换为20 mg/m2 d1~4，广州报

道[49,52]5-Fu 1000 mg/m2 静脉泵入（civ）96 h被替

换为800 mg/m2，civ 120 h。值得提出的是，在其

他头颈肿瘤的新辅助化疗中，最初研究中应用的

PF方案剂量为：顺铂100 mg/m2 d1+5-Fu每天1000 
mg/m2，civ 120 h，q3w。考虑同步放化疗后鼻咽

癌患者对辅助治疗耐受性差，Intergroup 0099研究

应用该方案时辅助化疗药物剂量被降低了20%，

治疗周期由每3周改为每4周一次。尽管做了这些
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调整，在Intergroup 0099[9]中只有55%的患者能够

完成计划的3周期辅助化疗，其他研究[48-50,52-53]报

道的辅助化疗完成率为46%~78%。香港NPC-9901/
NPC-9902研究[10]多因素分析表明441例局部晚期鼻

咽癌患者辅助化疗中5-Fu的总剂量与无远处转移

率显著相关。因此，目前的证据建议需辅助化疗

的鼻咽癌患者应完成3周期PF方案化疗。

5.2  对于需要辅助化疗的鼻咽癌患者，如有顺

铂禁忌证，可用卡铂（AUC=5）联合5-Fu方案。

（推荐类型：基于循证，利大于弊；证据质量：

中等；推荐强度：中等）。

如果顺铂有禁忌证，辅助化疗中可用卡铂代

替顺铂。一项单中心随机、非劣效性研究 [54 ]比

较了上述两种方案，该研究在206例鼻咽癌患者

中，采用卡铂100 mg/m2同步放疗，并使用卡铂

（AUC=5）联合5-Fu（每天100 mg/m2，civ 96 h）

的辅助化疗，对照组使用Intergroup 0099中的顺铂

同步放疗及顺铂联合5-Fu辅助化疗方案，研究结

果表明，顺铂组3周期的辅助化疗完成率为42%，

而卡铂组辅助化疗完成率为73%。不良反应方面，

肾毒性、白细胞减少和贫血在顺铂组更常见，血

小板减少在卡铂组发生率更高。另外一项多中心

随机研究[55]，试验组175例T2N0-T4N2M0（UICC/
AJCC第7版）鼻咽癌患者接受卡铂同步化疗与卡

铂和5-Fu辅助化疗，结果表明卡铂+5-Fu辅助治疗

组可明显改善2年DFS。

5.3  对于所有接受辅助化疗且有铂类化疗药物

禁忌证的鼻咽癌患者，非铂类化疗方案目前仍处

于试验阶段，不推荐在临床试验之外常规应用。

（推荐类型：基于循证，利大于弊；证据质量：

中等；推荐强度：强）。

同步放化疗+辅助化疗仍然是局部晚期鼻咽

癌患者的一个治疗选择。诱导化疗提高了远处

转移控制率，但诱导化疗因延迟了放疗，有潜

在加速局部肿瘤增殖的可能性，同步放化疗 +
辅助化疗具有更优的局部控制率。在NPC-0501
研究 [11 ,47]中，尽管诱导化疗时PF使用剂量和剂

量强度更高、患者耐受性更好，PF诱导化疗与

PF辅助化疗疗效无显著性差异。几项回顾性研

究[56-59]报道在辅助诱导化疗中顺铂联合节拍性口

服氟尿嘧啶类药物显著提高了患者的OS。节拍

化疗是指长时间定期使用低剂量化疗药物。节拍

化疗的高依从性和低不良反应使其成为鼻咽癌同

步放化疗后辅助化疗有吸引力的方案。一项探索

卡培他滨节拍化疗的多中心Ⅲ期临床试已经完成

入组（NCT02958111），另一项应用UFT的研究

（NCT02363400）正在进行。如前所述，辅助化

疗的主要争议是患者的治疗耐受性，节拍性口服

氟尿嘧啶类药物或其他药物可能可以解决这个问

题，这也为其他头颈肿瘤患者在不适用铂类治疗

时提供了替代治疗方案，但是非铂类药物方案在

鼻咽癌的同步化疗中的应用目前仍处在研究中，

不推荐常规应用。

6  小结
大部分恶性肿瘤的临床指南由国际权威的美

国国立综合癌症网络（NCCN）制定，既往鼻咽癌

也不例外。然而，鼻咽癌具有极强的地域性[1]，主

要高发于以我国为主的东亚和东南亚地区，且不

同地区之间药物的使用及诊疗手段也存在差异，

包括NCCN指南在内的鼻咽癌临床指南大多只是给

出治疗路径的指引，而2021年初由CSCO牵头制定

的鼻咽癌国际循证指南更加注重细节并给予不同

治疗阶段的详细用药建议。之前的临床指南均倾

向于将占鼻咽癌患者中95%的Ⅱ~Ⅳa期患者都归

为一组，而新的国际指南将这部分患者细分为不

同亚组，并给出相应的具体的治疗建议。新的国

际指南中每一条建议均从证据质量的高低、推荐

的强弱、以及获益风险比三个维度进行注释，使

医生和患者对每一项治疗决策均有全面了解。该

指南还客观的提出，不熟悉鼻咽癌诊疗的临床医

生或缺乏相应资源的医疗机构，鼓励寻求专业的

指导或患者转诊至具备精准放化疗资质的医疗机

构，并充分考虑到患者在获取医疗资源存在不均

等性，提出医疗照护人员应尽力为这些弱势群体

提供最高水平的肿瘤疗护。此外，因临床试验的

纳入标准通常已经排除合并多种慢性内科疾病的

患者，指南提出临床医生应审查对于合并多种慢

性病的鼻咽癌，并在制定治疗和随访计划时考虑

这些问题。

该指南聚焦于临床上最为关注的Ⅱ~Ⅳa期鼻咽

癌的根治性放化疗。综观指南及我们的临床实际

应用，局部晚期（Ⅲ~Ⅳa）期鼻咽癌的标准治疗是

以同步放化疗为基础的放化综合治疗，相比于同

步放化疗后辅助化疗的低耐受性，诱导化疗能及

早杀灭亚临床转移灶，减轻肿瘤负荷，因此很多临

床医师易于接受诱导化疗后同步放化疗的治疗选

择。调强放疗时代，多项研究已表明诱导化疗具

有降低远处转移的优势，但降低远处转移风险是

否能进而提高生存率仍存争议，利用EBV-DNA水
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平等方法筛选诱导化疗潜在获益的高危患者可能

是一个可行办法。目前诱导化疗方案多采用TPF、

GP及PF等，但不同的诱导化疗方案（如TPF、GP
和PF）之间尚无头对头的比较，为了减少紫杉醇

类及氟尿嘧啶类药物的心脏毒性，湖北省肿瘤医

院在Ⅱ期临床研究[60]中评估雷替曲塞联合顺铂诱

导化疗后联合同步放化疗治疗局部晚期鼻咽癌的

有效性和安全性，结果显示雷替曲塞联合顺铂方

案诱导及同步治疗方案，疗效不劣于既往报道的

一线治疗方案，且不良反应发生率低。另外还需

要提出的是，诱导化疗推迟了根治性放疗的时间，

有导致肿瘤加速再增殖的风险，新指南在诱导化

疗后进行放疗的时间间隔也进行了推荐。

由于指南的功能需求，该指南侧重于明确局

部晚期鼻咽癌患者的具体治疗方案选择，对于具

体的靶区勾画未在指南中过多阐述。鼻咽癌的放

射治疗几乎决定着治疗的成败，临床医生在学习

和应用该国际指南的同时，还应参考2018年发

表的鼻咽癌靶区勾画的国际共识[61]、中国临床肿

瘤学会《CSCO鼻咽癌诊疗指南》[62]、2020李晔

雄教授主编的《肿瘤放射治疗学(第五版)》，结

合患者的实际情况，选择合适治疗方案，注意用

药细节，重视靶区勾画的精准性，最终为患者提

供更为科学合理的治疗。此外，调强放射治疗时

代，仍有评估鼻咽癌放疗联合化疗具体实施的临

床研究正在进行中，指南仍需适时更新。
（ 本 文 文 献 解 读 部 分 的 临 床 研 究 均 来 自 于 指

南 所 引 用 的 文 献 ， 具 体 内 容 及 文 献 请 参 考 指 南 原 文

DOI:10.1200/JCO.20.03237）
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