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　　［摘要］　多学科联合治疗是局部晚期头颈部鳞癌的最佳治疗模式，而分子靶向药物也在近年应用到这

一领域。由于头颈部鳞癌具有普遍的表皮生长因子受体(epithelial growth factor receptor，EGFR)的高表

达，目前的靶向治疗主要针对这一靶点。西妥昔单抗作为一个人鼠嵌合的单克隆抗体，是目前唯一批准用于头

颈部鳞癌的分子靶向药物。与单纯放疗相比，放疗联合西妥昔单抗能够显著改善局部晚期头颈部鳞癌患者的无

进展生存和总生存，但与传统同期放化疗的比较无论在疗效还是不良反应方面尚不充分。随着诱导化疗在局部

晚期头颈部鳞癌的研究进展，放疗联合西妥昔单抗为后续的治疗模式提供了新的研究思路。虽然RTOG 0522研

究初步证明了在同期放化疗基础上再联合西妥昔单抗无法进一步提高疗效，但对于西妥昔单抗的化疗药物配伍

的问题仍然值得探讨。而对于其他抗EGFR抑制剂而言，如何在现有证据基础上设计有针对性的临床研究是能否

取得治疗更新的关键。
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　　［Abstract］ Multi-disciplinary modality treatment is the optimal therapeutic strategy for locally advanced 
squamous cell carcinoma of head and neck (SCCHN). Recently, molecular targeted agents have been tested in this 
setting. Epithelial growth factor receptor (EGFR) is the major therapeutic target because of its universally high 
expression in SCCHN. As a human-mouse chimeric monoclonal antibody, cetuximab is the only molecular targeted 
agent approved in SCCHN. As compared with radiotherapy alone, radiotherapy in combination with cetuximab 
was proved to improve progression-free and overall survival in patients with locally advanced SCCHN. However, 
randomized comparison between radiotherapy plus cetuximab and conventional concurrent chemoradiotherapy (CCRT) 
is limited in term of efficacy and toxicity. Although RTOG 0522 study demonstrated it is ineffective to combine 
cetuximab with CCRT, the optimal chemotherapy agent partner with cetuximab warrants further investigation. For other 
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　　全球范围内，头颈部鳞癌是第6位常见的恶

性肿瘤，通常按解剖部位细分为鼻咽、口咽、

口腔、喉、下咽等类型。在我国的南方地区，

鼻咽癌是最常见的头颈部鳞癌，其治疗通常以

单纯放疗或同期放化疗为主。而对于非鼻咽的

头颈部鳞癌，由于大部分患者在就诊时肿瘤已

经处于局部晚期，因此多学科联合治疗的模式

被广泛地采纳，现就靶向治疗在这一领域的应

用作一重点介绍。

　　在头颈部鳞癌的内科治疗中，针对表皮

生长因子受体(epithelial growth factor recep-
tor，EGFR)的分子靶向治疗近年来得到了快

速发展，西妥昔单抗(cetuximab)是目前唯一一

批用于头颈部鳞癌的分子靶向磁场。在所有

的恶性肿瘤中，EGFR在头颈部鳞癌的表达

最为普遍，早期参与鳞状上皮细胞的癌变过 

程［1］。同时，EGFR的过表达也被证明是一个

重要的独立预后不良因素［2］。通过使用EGFR
抑制剂，能够阻断EGFR的功能，进而下调下

游的一系列信号传导通路，使肿瘤细胞停滞在

G1期停止生长。西妥昔单抗是一个人鼠嵌合的

单克隆抗体，与EGFR的天然配体相比，其与

EGFR的结合力高5~10倍，能够有效阻断EGFR
并导致受体内陷丧失功能。有研究显示，西妥

昔单抗能够与放疗和(或)化疗联合发挥协同作 

用 ［ 3 - 5 ］， 因 此 后 续 开 展 了 很 多 的 相 关 临 床 

试验。

1　联合放疗

　　由于西妥昔单抗具有放疗增敏作用，Robert
等［6］进行了一项Ⅰ期临床研究。该研究表明，

在联合使用西妥昔单抗(400~500 mg/m2，第1
周；250 mg/m2，每周重复)的基础上，无论是常

规分割(总量70 Gy，每次2 Gy)还是超分割(总量 

76.8 Gy，每次1.2 Gy，每天2次)放疗的耐受性

良好。随后，Bonner等［7-8］开展一项多中心、

随机对照的Ⅲ期临床试验，头对头比较单纯放

疗或放疗联合西妥昔单抗的疗效。该研究总共

入组了424例局部晚期口咽、下咽和喉癌患者，

放疗采用常规分割(总量70 Gy，每次2 Gy)、

超分割(总量72.0~76.8 Gy，每次1.2 Gy，每天

2次)或者后程加速分割(总量72 Gy，每次1.8 
Gy，总共30 d，后12 d在第1次照射间隔至少

6 h后增加第2次照射，每次1.5 Gy)，而西妥昔

单抗在放疗期间每周使用(400 mg/m2，第1周， 

250 mg/m2，每周重复)。结果显示，与单纯放

疗相比，放疗联合西妥昔单抗显著改善了中

位局控时间(24.4个月 vs 14.9个月，HR=0.68，

P=0.005)，达到了该研究的主要研究终点。

此外，联合治疗组的中位总生存也显著优于

单纯放疗组(49个月 vs 29.3个月，HR=0.73，

P=0.018)，5年生存率分别为45.6%和36.4%。亚

组分析显示，患者在接受西妥昔单抗期间发生

2度或2度以上的痤疮样皮疹是良好的预后因素

(HR=0.49，P=0.002)。在针对治疗造成的不良反

应和生活质量的分析中，联合西妥昔单抗并没

有显著增加放疗的急性不良反应如口腔炎，也

没有降低患者的生活质量［9］。

　　尽管Bonner研究获得了巨大的成功，但仍

然具有一定的争议。首先，虽然西妥昔单抗联

合放疗显示出优于单纯放疗的治疗效果，但并

没有与传统联合大剂量顺铂的同期放化疗进行

过随机比较。在之前样本量超过1万例的经典

荟萃分析中，与单纯放疗相比，同期放化疗能

够提高6.5%的5年生存率，因此Bonner研究中

的对照组并非是最佳选择［10］。而在随后一些

比较西妥昔单抗或者化疗联合放疗的回顾性分

析中，由于选择性偏移以及治疗方案中的不一

致性等因素使得分析结果存在冲突。Caudell 
等［11］的单中心分析结果显示，放疗无论联合西

妥昔单抗还是化疗，在局控率、无远处转移生

存率和总生存率方面差异无统计学意义。而在

另一项来自美国斯隆-凯特琳肿瘤中心的回顾性

分析中，125例患者接受了顺铂联合放疗(顺铂

组)，49例患者接受了西妥昔单抗联合放疗(西妥

anti-EGFR inhibitors, how to wisely design pertinent clinical studies based on available evidence is the key for success.
  　［Key words］ Locally advanced head and neck squamous cell carcinomas; Targeted therapy; Cetuximab; 
Concurrent chemoradiotherapy
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昔单抗组)，该研究剔除了之前接受过手术切除

或诱导化疗、接受辅助治疗以及使用顺铂每周

方案增敏的病例［12］。结果显示，顺铂组的2年

无治疗失败生存率(92.8% vs 66.6%，P=0.000 3)
和总生存率(87.4% vs 44.5%，P<0.000 1)显著优

于西妥昔单抗组。在近期的一项配对分析中，

放疗采用了较为先进的调强放疗(intensity-mod-
ulated radiotherapy，IMRT)技术［13］。经过2年

的随访，西妥昔单抗组和化疗组虽然在局控和

远处转移方面差异无统计学意义，但总生存率

的结果倾向于化疗组(58% vs 83%，P=0.001)。
在今年的美国临床肿瘤学(American Society of 
Clinical Oncology，ASCO)会议上，来自意大

利的学者报道了迄今为止唯一一项头对头比较

西妥昔单抗或者化疗联合放疗的Ⅲ期随机试 

验［14］。该研究总共入组421例局部晚期口腔、

口咽和下咽癌患者，采用2×2的设计，在比较不

同放疗增敏药物的基础上同时比较TPF方案(多
西他赛、顺铂联合5-FU)诱导化疗的作用。经过

32.9个月的随访，无论在肿瘤总体缓解率(88% 
vs 83%)、中位无进展生存(20.7个月 vs 21.6个

月)还是中位总生存(44.7个月 vs 44.7个月)方

面，西妥昔单抗组与化疗组差异均无统计学意 

义［14］。值得注意的是，虽然该项研究初步证

实了放疗联合西妥昔单抗或者化疗的等效性，

但诱导化疗带来的影响很难估计，而化疗采用

了2个周期的顺铂联合5-FU作为增敏方案，而

并非是国际上更常用的大剂量顺铂的单药方

案。目前国际上在进行的头对头比较西妥昔单

抗或大剂量顺铂联合放疗的Ⅲ期研究是RTOG 
1016，其主要针对人乳头状瘤病毒(human papil-
lomavirus，HPV)阳性的头颈部鳞癌。Bonner
研究的另一个争议在于不良反应方面，后续很

多学者都报道了放疗同期联合西妥昔单抗会明

显增加放疗的急性不良反应如口腔黏膜反应。

Walsh等［15］配对分析了放疗联合西妥昔单抗或

者顺铂的不良反应和治疗顺应性，结果发现西

妥昔单抗组在3/4级皮炎(62% vs 18%，P=0.000 
4)和口腔炎(74% vs 42%，P=0.014)方面的发生

率高于顺铂组，但是西妥昔单抗组在治疗顺应

性(74% vs 48%，P<0.05)和放疗5 d以上中断率

(15% vs 36%，P<0.05)方面却优于顺铂组，研究

者将其归咎于顺铂组发生了较多的血液学和肾

脏不良反应所致。

　　除了西妥昔单抗以外，尼妥珠单抗作为一

个人源化的单克隆抗体也在联合放疗方面进行

了一些研究。尼妥珠单抗的特点在于其痤疮样

皮疹的反应较轻，目前已经在包括我国在内的

许多第3世界国家上市。在近期一项小样本的

随机双盲临床试验中，106例不可切除的局部

晚期头颈部鳞癌随机接受单纯放疗或者放疗联

合尼妥珠单抗的治疗［16］。结果显示，尼妥珠

单抗组的肿瘤完全缓解率明显高于单纯放疗组

(59.5% vs 34.2%，P=0.038)，并且中位总生存也

延长了3个月(12.5个月 vs 9.5个月，P=0.049 1)。
通过针对肿瘤标本EGFR的免疫组化检测，亚组

分析显示，EGFR阳性患者更能从联合尼妥珠单

抗的治疗中获益(总生存：16.5个月 vs 7.2个月，

P=0.003 8)。目前有关尼妥珠单抗的Ⅲ期研究正

在进行之中，由于不良反应相对较轻，很多研

究将这一药物联合同期放化疗。

2　诱导化疗后联合放疗

　　在过去的10年间，以TPF方案为主的诱导

化疗在局部晚期头颈部鳞癌中得到了很多的应

用。虽然目前没有充分证据表明，诱导化疗继

以单纯放疗或同期放化疗优于传统的大剂量顺

铂联合放疗，但在涉及器官保留的治疗中具有

较高的灵活性，有助于通过化疗敏感性筛选肿

瘤的生物学行为，从而指导后续的局部治疗 

模式。

　　由于TPF方案本身具有较严重的血液学和

非血液学不良反应，后续再进行联合顺铂的同

期放化疗会由于累积的不良反应而导致顺应性

下降，因此在后续放疗期间联合西妥昔单抗不

失为一个诱人的治疗策略。在一项名为TREM-
PLIN的Ⅱ期随机研究中，110例需要保喉的局

部晚期喉癌和下咽癌患者在接受了3个周期的

TPF方案诱导化疗后，肿瘤缓解率的患者后续随

机接受放疗(总量70 Gy，每次2 Gy)联合西妥昔

单抗(方案同前)或顺铂(100 mg/m2，第1、22、
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43天)的同期治疗［17］。结果显示，在治疗后3
个月的喉保留率(主要研究终点)方面，西妥昔

单抗组(93%)与顺铂组(95%)差异无统计学意义 

(P＞0.05)；虽然3年的局部复发率西妥昔单抗组

高于顺铂组(21.4% vs 11.7%)，但由于该组患者

具有较高的手术挽救成功率，从而使得总体局

部复发率2组差异无统计学意义(8.9% vs 10%，

P＞0.05)。在不良反应方面，3/4级的照射野内

皮炎发生率西妥昔单抗组高与顺铂组(57% vs 
26%，P<0.001)，而口腔炎发生率2组差异无统

计学意义(P＞0.05)；与之前的研究结果类似，

治疗完成率西妥昔单抗组较高(71% vs 42%)，
可能与顺铂组中肾功能不全患者较多(22.4%)有
关。Keil等［18］同样采用TPF方案继以放疗联合

西妥昔单抗的模式治疗了49例局部晚期头颈部

鳞癌患者，其中75%的患者肿瘤分期达到ⅣA
和ⅣB期。39%的肿瘤位于下咽。治疗后3个月

和2年的肿瘤完全缓解率分别为67%和51%，

3/4级皮炎和口腔炎发生率分别为30%和27%，

而2年的无进展生存率和总生存率分别为59% 

和63%。

3　联合同期放化疗

　　由于Bonner研究结果显示，西妥昔单抗联

合放疗在不增加不良反应的情况下显著改善了

疗效，而联合顺铂的同期放化疗是公认标准，

美国RTOG很快开展了名为RTOG 0522的Ⅲ期

随机试验，试图检验西妥昔单抗的获益能否在

同期放化疗的治疗背景中实现。该研究总共入

组了895例局部晚期头颈部鳞癌患者，随机接

受同期放化疗(放疗：总量70 Gy/42次；化疗：

顺铂100 mg/m2，第1、22天)或在此基础上联合

西妥昔单抗(方案同前)的治疗。经过2.4年的随

访，结果显示，2组患者中90%均能够完成2个

周期的顺铂治疗，但联合西妥昔单抗组的3/4
级口腔炎和照射野内皮炎发生率明显高于同期

放疗组(43% vs 33%和25% vs 15%)。在疗效方

面，西妥昔单抗组与同期放化疗组差异均无统

计学意义。2年无进展生存率(63.4% vs 64.3%，

P=0.67)、总生存率(82.6% vs 79.7%，P=0.17)、
局部复发率(24.5% vs 19.8%，P=0.92)以及远处

转移率(7.6% vs 12.0%，P=0.07)［19］。

　　由于在联合放疗期间相对较轻的不良反

应，尼妥珠单抗也进行了联合同期放化疗的研

究。在一项小样本的2×2随机试验中，92例不可

切除局部晚期头颈部鳞癌患者被分成4组，分别

接受单纯放疗/同期放化疗以及联合尼妥珠单抗

的治疗［20］。经过4年的随访，尼妥珠单抗联合

同期放化疗显著提高了总生存率(47% vs 21%，

P=0.01)［21］。由于这项研究中每组的患者人数

只有23例，选择性偏倚的影响不可忽视，其结

果需要更大样本量的随机研究验证。

4　小结

　　近年来，局部晚期头颈部鳞癌的治疗效果

达到了瓶颈，而分子靶向药物特别是抗EGFR治

疗在Bonner研究以后的成果也十分有限。目前

的证据表明，在放疗基础上单纯增加包括EGFR
单抗在内的增敏药物似乎并不可行。今后的研

究方向在于如何筛选适合靶向治疗的人群，如

何考虑包括HPV在内的因素进行分层治疗，如

何实现手术、放疗、化疗和靶向治疗的优化组

合和治疗顺序，而探索除了抗EGFR以外的靶向

药物将是能否进行治疗更新的关键。
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