
·临床研究·

收稿日期 :2005210220 ;修回日期 :2006201205

作者单位 :510060 广州 ,中山大学肿瘤防治中心
作者简介 :郭灵 (19662) ,女 ,学士 ,副主任医师 ,主要从
事肿瘤放射治疗工作
通讯作者 :林焕新 ,E2mail : bellelingling @vip . 163 . com

希罗达 +伯尔定结合同期放疗治疗老年晚期鼻咽
癌的临床体会
郭　灵 ,林焕新 , 邱　枋 , 罗东华 ,孙　蕊 ,郭　翔 ,洪明晃
Concurrent Chemoradiotherapy Using Oral Capecitabine and Carboplatin in the Treatment

of Elderly Patients with Advanced Nasopharyngeal Carcinoma
GUO Ling , L IN Huan2xin ,Q IU Fang ,L UO Dong2hua ,SUN Rui , GUO Xiang , HON G Ming2huang

Cancer Center , S un Yat2Sen Universit y , Guang Zhou 510060 , China

Corres ponding A uthor : L I N H uan2x in , E2mail :bel leingling @vi p . 163 . com

Abstract :Objective　 To investigate the efficacy and tolerability of Concurrent chemoradiotherapy in the

t reatment of elderly patient s with advanced nasopharyngeal carcinoma. Methods　Between J uly 2002 and

J uly 2005 ,25 Patient s aged over 60 years with locally advanced nasopharyngeal carcinoma received con2
current chemoradiotherapy. Chemotherapy consisted of 2 cycles oral capecitabine (750～850mg/ m2 twice

daily) on day1214 and i. v. carboplatin (AUC = 6mg/ min) on day1 . The cycle was repeated every 3 weeks.

Radiation with standard dose was given concurrently with the second cycle of chemotherapy. Results　25

patient s were enrolled. All were assessable for efficacy and toxicity. 22 patient s (88 %) had got CR. Grade

3 mucocitis were found in 18 patient s (72 %) . Grade 3 dermatitis occurred in 4 patient s (16 %) . 3 were no

treatment2related deaths. Conclusion 　These preliminary result s suggest that chemoradiatherapy with

capecitabine and carboplatin is a safe ,well2tolerated and effective t reatment modality for advanced N PC. It

can be safely used even in elder patient s.
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摘　要 :目的　探讨同期放化疗对老年晚期鼻咽癌患者治疗的安全性和有效性。方法　从 2002 年 7 月

～2005年 7月 ,25例初诊 60岁以上的老年局部晚期 ( III、IV 期)鼻咽癌病人接受了希罗达和伯尔定化

疗和同期放疗。化疗方法为希罗达 750～850mg/ m2 ,每天 2 次口服 ,第 1～14 天 ,伯尔定 (AUC = 6mg/

min)静脉注射 ,第 1天 ,3周为 1个疗程 ,共 2个疗程。放射治疗于第 2 程化疗的第 1 天开始 ,给予常规

分割根治性放疗。结果　25 例病人均可评价疗效和毒性反应。总有效率 (OR) 100 % ,临床完全缓解

(CR) 22例 (88 %)。18例 (72 %) 病人出现 III度口腔粘膜炎 ,4例 (16 %) III度放射性皮炎 ,无治疗相

关死亡。结论　初步结果显示对于老年晚期鼻咽癌病人 ,希罗达 +伯尔定同期放化疗是一个安全方便、

耐受良好且疗效高的治疗方法 ,值得临床推广应用。

关键词 :放化疗 ;鼻咽癌 ;老年病人

中图分类号 :R739 . 63　　文献标识码 :A　　文章编号 :100028578 (2006) 0520368203

0　引言

　　据统计在美国 50 %的头颈部癌症患者年龄超

过 65 岁[ 1 ]。我院 2000 年和 2001 年住院治疗的初

治鼻咽癌患者共 1 309例 ,年龄超过 65 岁的老年患

者有 189 例 ,占病人总数的14 . 4 % ,其中晚期 ( III、

IV期)患者占75 . 1 % (142/ 189) 。放化结合治疗是

晚期鼻咽癌的首选治疗方案 ,目的是提高局部控制

同时降低远处转移[ 2 ]。为此我们选择了对鼻咽癌有

效性较高而毒性反应相对较低的铂类药物 :伯尔定

(施贵宝 :Carboplatin)与服用方便疗效肯定的新型

口服氟尿嘧啶氨基甲酸盐 :希罗达 (罗氏 : Capcit2
abine)作为首选方案 ,以探讨放化结合治疗老年晚

期鼻咽癌的可行性、安全性与有效性。

1　资料与方法

1 . 1　病例选择标准

经病理学证实的鼻咽癌 ,临床分期 (中国 1992

福州分期)为 III、IVa 期 ;年龄 > 60 岁 ;预计生存期

大于 6个月 ;全身功能状态评分 ( ECO G) 0～2分 ;外
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周血白细胞计数 > 3 . 5 ×109 / L ,中性粒细胞计数 >

1 . 5 ×109 / L ,血小板计数 > 100 ×109 / L ;心电图基

本正常 ;肝肾功能正常 ;以往未接受过化疗。所有患

者填写知情同意书。治疗前常规行胸部 X光照片、

腹部 B超和全身骨扫描检查以排除远处转移。

1 . 2　病例资料

从 2002年 7 月～2005 年 7 月共入组 25 例患

者 ,男 20 例 ,女 5 例 ;年龄 61～65 岁 8 例 ,66～70

岁 10例 ,71～75岁 7例 ,中位年龄 66 岁 ; ECO G体

力状况评分 :0～1分 23例 ,2分 2例 ;病理类型全部

为非角化型未分化性癌 ;临床分期 III期 12 例 , IV

期 13例。患者临床特征见表 1。
表 1　患者临床特征

　　参数 例数

病例总数 25

可评价例数 25

年龄 (岁)

　中位年龄 66

　　61～65 8

　　66～70 10

　　71～75 7

性别

　男性 20

　女性 5

身体状况 ( ECO G)

　0 18

　1 5

　2 2

病理

　未分化型非角化性癌 25

临床分期

　III　T3N0M0 4

T3N1M0 5

T3N2M0 3

　IV　T3N3M0 1

T4N0M0 4

T4N1M0 4

T4N2M0 2

T4N3M0 2

　　ECO G: Eastern Coorperative Oncology Group (东部肿瘤合作
组)

1 . 3　治疗方案

化疗方法为希罗达第 1～14d 每天 2 次口服 ,

其中晨服 1 500mg ,间隔 12h后再服 1 000mg ,均为

餐后 30min用 200ml 温开水送服 ; 伯尔定 AUC =

6mg/ min于第 1d静脉注射 ,3 周为 1 个疗程 ,共行

2个疗程化疗。放射治疗于第 2 程化疗的第 1d 开

始 ,第 1 段用面颈联合野和颈部前切线野 ,剂量

36 Gy/ 18次 ,接着用双耳前野或面颈联合小野对鼻

咽部追加剂量 (32～36) Gy/ (16～18)次 ,颈淋巴结

区预防剂量 50 Gy/ 25次 ,颈淋巴结阳性区剂量为 60

～66 Gy/ 30～33次。治疗方案示意图见图 1。

图 1　治疗方案示意图( d :天)

1 . 4　疗效和毒性反应评价

按照 W HO 实体瘤标准评价疗效。分为完全

缓解 (CR) :肿瘤全部消失 ;部分缓解 ( PR) :肿瘤消

退 > 50 % ;稳定 (SD) :肿瘤消退 < 50 % ; CR + PR为

有效 (OR) 。根据加拿大国家癌症研究院常见毒性

反应评价 :2 . 0 版 (NCIC CTC : National Cancer In2
stit ute of Canada Common Toxicity Criteria : Ver2
sion 2 . 0)标准 ,每周评价急性毒性反应 (除外手2足
综合征) [ 3 ]。手2足综合征的评价标准为 , I级 :感觉

异常、麻木、刺痛、无痛性肿胀或红斑 ,但不影响正常

日常活动 ; II级 :肿痛性红斑 ,影响正常日常活动 ;

III级 :湿性脱皮、溃疡、水泡、严重疼痛或任何使日

常活动无法进行的症状[ 4 ]。治疗中每周评价毒性反

应 ,分别于 2程化疗结束和放疗结束后进行疗效评

价。以后继续随访。

2　结果

2 . 1　疗效

2程化疗结束后 ,总有效率 (OR) 100 % ,6 例鼻

咽及颈部均达临床 CR (24 %) ,单纯鼻咽部 CR10 例

(40 %) ,单纯颈部淋巴结 CR者 11 例 (44 %) ;放射

治疗结束后 ,临床 CR22例 (88 %) ,其中 1 例鼻咽部

残留 ,2例颈部淋巴结残留 ,均为 N2～3颈部淋巴结

巨大者 ,随访 3月后 ,3例残留鼻咽肿物及淋巴结临

床及影像检查均消失。目前随访 3～36 月 ,未发现

局部复发及远处转移。

2 . 2　毒性反应

18例病人 (72 %)出现 III度口腔粘膜炎 ,均发

生于放疗 2周后 ,持续时间 2～4周 ,6例停止放疗 3

～10天 ;4例 III度放射性皮炎 ,停止放疗 1～2周 ;7

例于第 2程化疗第 7～10 天出现 I～ II度血小板减

少而中止化疗 (无需中止放疗) ,未见其他严重毒性

反应。I～ II级毒性包括 :白细胞减少 (15/ 25) ;血小

板减少 (17/ 25) ;手足综合症 (2/ 15) ;疲劳 (18/ 25) ;

恶心呕吐 (9/ 25) ;心悸 (4/ 25) ;腹泻 (5/ 25)和放射性

皮炎 (21/ 25) 。无治疗相关死亡。

3　讨论

一般认为老年人各种生理机能衰退 ,对化疗药

物的吸收、代谢、排泄及药物造成的骨髓抑制的修复

明显降低 ,使老年癌症患者的治疗始终处于保守状

态 ,而且临床试验一般将老年人排除在外 ,因此对老
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年癌症治疗经验不足[ 5 ]。

卡铂较顺铂疗效相当而肾脏毒性、神经毒性及

呕吐反应明显减轻 ,适合应用于老年患者。卡铂最

明显的毒性反应为血小板减少 ,运用 AUC法计算

所需剂量可以避免给药不足导致的疗效降低或给药

过量带来的严重毒性反应[ 6 ]。本组有 7例病人于第

2程化疗中的第 7、10 天出现 I、II度血小板减少而

中止化疗 ,另外还有 10例均在化疗结束后出现 I、II

度血小板减少 ,无需中断治疗。

希罗达单药对多种实体瘤包括鼻咽癌有

效[ 7 ,8 ]。该药是罗氏 ( Roch)公司近年研制出的新型

口服氟尿嘧啶氨基甲酸盐 ,在体内经过三步酶的代

谢最终转化为 52Fu而发挥其抗癌作用。首先由主

要存在于肝脏的羧酸酯酶转化为 5’2脱氧252氟胞苷
(5’2DFCR) ,其次由在肝脏和肿瘤组织含量最丰富

的胞苷脱氨酶转化为 5’2脱氧252氟尿苷 ( 5’2
DFU R) ,最后由胸苷磷酸化酶 ( TP)转化为 52Fu。

由于 TP在肿瘤组织中的浓度是正常组织的数倍 ,

因此希罗达主要于肿瘤组织中发挥其抗瘤作用 ,从

而避免了正常组织的损伤[ 9 ]。52Fu 是时间依赖性

药物 ,只有连续静脉注射才能发挥最大的抗瘤活性 ,

而口服希罗达的药物代谢规律与 52Fu 连续静脉灌

注相似 ,口服的给药方式给病人生活带来了极大的

方便 ,避免了因静脉插管而带来的危险和医疗负担

的加重。多数老年人对静脉化疗有恐惧心理 ,而口

服给药方式则能更好地减轻心理负担。唐健雄

等[ 10 ]对一组老年胃肠癌患者进行口服 5’2FUDR与

静脉连续灌注 52Fu的对照研究 ,发现口服组病人生

活质量明显高于静脉组。本组 25 例患者均愿行口

服化疗而拒绝静脉化疗。希罗达最主要的毒性反应

之一是手2足综合征 ,但本组只有 2例出现 I级手2足
综合征 ,可能与剂量较低 ,疗程较少有关。文献还有

关于希罗达引起过敏反应、心脏毒性、神经毒性甚至

胰腺炎症的各例报道[ 11214 ]。本组虽然全部为老年患

者 ,未发现这些毒副反应。但对于过敏体质、心功能

不全及合并其他内科疾病的患者 ,临床医生应慎重

选择希罗达。

本组最主要的毒性反应是 III度口腔粘膜炎 ,

出现于 72 %的患者 ,发生于放疗 2 周左右 ,经止痛、

抗炎等对症处理 ,6 例病人停止放疗 3～10d。4 例

III度放射性皮炎 ,也发生于口腔反应较重者 ,需终

止治疗 1～2周。其他毒性反应轻微 ,不影响治疗。

本组近期疗效肯定。2 程化疗结束后 ,总有效

率已达 100 % ,其中 6 例临床 CR (24 %) ;治疗结束

后 ,临床 CR22例 (88 %) ,1例鼻咽肿物残留 ,2 例颈

部淋巴结残留 ,放疗后 3 个月残留肿物经临床和影

像学评价全部消失。该临床结果与多数 DDP + 52
Fu同期放化疗近期疗效报道一致[ 15 ]。目前随访 3

～36月 ,未发现局部复发及远处转移。

本组初步临床结果显示 ,化疗不是老年病人的

禁忌症 ,合理的化疗方案可以提高老年癌症的治疗

效果。伯尔定 +希罗达化放同期治疗老年晚期鼻咽

癌安全而有效 ,值得临床推广应用。
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