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GP、PF及TPF方案化疗联合调强适形 
放疗治疗鼻咽癌的临床疗效
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［摘要］  背景与目的：诱导化疗联合放疗及辅助化疗治疗鼻咽癌的疗效目前尚未明确，本研究旨在比

较GP（吉西他滨+顺铂）方案、PF（顺铂+氟尿嘧啶）方案及TPF（多西他赛+顺铂+氟尿嘧啶）方案化疗联合

调强适形放疗（intensity-modulated radiotherapy，IMRT）在无远处转移鼻咽癌患者中的临床疗效。方法：本研

究回顾性分析了2009年1月—2010年12月期间在复旦大学附属肿瘤医院放疗科接受诱导化疗联合IMRT及辅助化

疗的134例无远处转移鼻咽癌患者。GP组（吉西他滨1 000 mg/m2，第1、8天+顺铂25 mg/m2，第1~3天）、PF组
（顺铂25 mg/m2，第1~3天+氟尿嘧啶500 mg/m2，第1~5天，持续静脉滴注）及TPF组（多西他赛75 mg/m2，第

1天+顺铂25 mg/m2，第1~3天+氟尿嘧啶500 mg/m2，第1~5天，持续静脉滴注）分别纳入55、20和59例患者。诱

导化疗每21 d重复，2~3个疗程后行IMRT。原发灶及阳性淋巴结的大体肿瘤靶区（gross tumor volume，GTV）

的处方剂量分别为（66.0~70.4）Gy/（30~32）次和66.0 Gy/（30~32）次。放疗结束28 d后行辅助化疗2~3个疗

程，方案与之前接受的诱导化疗方案相同。随访并比较3组不同的诱导化疗联合放疗及辅助化疗方案的患者5
年总生存期（overall survival，OS）、无病生存期（disease-free survival，DFS）及局部无复发生存期（local 
recurrence-free survival， LRFS）情况。结果：GP组、PF组和TPF组的5年OS率分别为91.9%、75.1%和90.8%，

5年LRFS率分别为95.8%、82.3%和96%。GP组的5年OS率（P=0.041）高于PF组，TPF组的5年LRFS率高于PF组
（P=0.043）。TPF组和GP组间生存曲线差异无统计学意义。结论：GP方案诱导化疗联合IMRT及辅助化疗治疗

无远处转移鼻咽癌的临床疗效可能优于PF方案，尚待大样本数据验证。三药联合的TPF方案并未优于GP方案。

可考虑展开Ⅲ期临床试验评价GP方案诱导化疗在无远处转移初治鼻咽癌人群中的疗效。
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［Abstract］ Background and purpose: The efficacy of induction chemotherapy (IC) combined with intensity-
modulated radiotherapy (IMRT) and adjuvant chemotherapy (AC) for nasopharyngeal carcinoma (NPC) remains 
unclear. This study aimed to compare the clinical outcomes of GP (gemcitabine plus cisplatin) regimen, PF (cisplatin 
and 5-FU) regimen and TPF (docetaxel, cisplatin and 5-FU) regimen combined with IMRT in patients with non-
metastatic NPC. Methods: This study retrospectively analyzed 134 patients with non-metastatic NPC who received IC 
combined with IMRT and AC in Department of Radiation Oncology, Fudan University Shanghai Cancer Center from 
Jan. 2009 to Dec. 2010. Group GP (gemcitabine 1 000 mg/m2 on day 1 and 8, and cisplatin 25 mg/m2 on days 1-3), group 
PF (cisplatin 25mg/m2 on days 1-3, and 5-FU 500 mg/m2 on days 1-5 with continuous infusion) and TPF group (docetaxel  
75 mg/m2 on day 1, cisplatin 25 mg/m2 on day 1-3, and 5-FU 500 mg/m2 on days 1-5 with continuous infusion) enrolled 
55, 20 and 59 patients, respectively. IMRT was delivered after 2-3 cycles of IC with a 21-day interval. The prescribed 
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　　鼻咽癌是一类预后较好且以放化疗为主要治

疗手段的恶性肿瘤。在二维放疗时代，INT0099

这项Ⅲ期随机临床试验证实鼻咽癌的同期顺铂联

合放疗在无进展生存期（progress-free survival，

PFS）和总生存期（overall survival，OS）上优

于单纯放疗［1］。随后几项研究也证明同期放化

疗可改善鼻咽癌预后［2-4］，但同时也带来放化

疗相关的毒性反应。调强适形放疗（intensity-

modulated radiotherapy，IMRT）技术的应用提高

了鼻咽癌的局部区域控制率，对正常组织实现了

更好的保护［5-6］，但也削弱了同期放化疗在局

部区域控制率上的获益。目前尚无Ⅲ期随机临床

试验证实同期放化疗在IMRT时代的价值。本中

心一项Ⅲ期随机研究报道，诱导化疗联合同期放

化疗对比诱导化疗联合放疗及辅助化疗，结果表

明两组生存情况差异无统计学意义，但诱导化疗

联合同期放化疗组伴随有更高比例的放射性黏

膜炎（52.4% vs 35.9%，P=0.02）、呕吐（13.7% 

vs 4.7%，P=0.00）等不良反应［7］。一项Ⅲ期多

中心随机临床试验提示在同期放化疗的基础上增

加诱导化疗可提高无失败生存率，提示诱导化疗

在改善局部晚期鼻咽癌患者预后方面可能存在价 

值［8］。一项Ⅱ期的TPF（多西他赛+顺铂+氟尿嘧

啶）诱导化疗联合同期放化疗的试验报道97%的

患者三程诱导化疗后获得部分缓解或完全缓解，

提示TPF方案可作为诱导化疗的选择之一［9］。

此外，有研究表明尽管存在更高比例的Ⅲ/Ⅳ级

不良反应，TPF方案作为诱导化疗可能优于PF

（顺铂+氟尿嘧啶）方案 ［10- 11］。吉西他滨是一

种胞嘧啶核苷衍生物，可抑制DNA合成。GP（吉

西他滨+顺铂）方案的疗效和安全性已在很多复

发/转移鼻咽癌的临床应用中获得证实 ［12- 14］。

GP方案作为诱导化疗治疗鼻咽癌也有相关的报 

道［15-17］，提示该方案具有良好的耐受性和疗

效，但目前暂无Ⅲ期随机临床试验证实。所以我

们的研究旨在回顾性分析在诱导化疗联合IMRT

及辅助化疗这一模式下不同化疗方案对鼻咽癌患

者疗效的影响。

1 资料和方法

1.1 临床资料

　　本研究纳入2009年1月—2010年12月在复旦

大学附属肿瘤医院放射治疗中心收治的134例行

诱导化疗联合IMRT及辅助化疗的鼻咽癌患者。

诱导化疗方案与辅助化疗方案相同。其中，GP

方案组为55例，PF方案组为20例，TPF方案组为

59例。纳入标准：① 所有患者均行鼻咽部活检

病理明确为非角化性未分化型癌；② 年龄18~70

岁；③ 美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 

Oncology Group，ECOG）评分小于等于1；④ 白

细胞计数大于等于4×109个/ L，血红蛋白大于等

于90 g/L，血小板大于等于100×109个/L；⑤ 谷

丙转氨酶、谷草转氨酶小于1.5倍的正常值上限，

肌酐清除率大于等于60  mL/min。排除标准：① 

存在临床或影像学证据证实的远处转移；② 既

doses of gross tumor volume (GTV) for primary tumor and positive lymph nodes were (66.0-70.4) Gy/(30-32) F and 
66.0 Gy/(30-32) F, respectively. Two to three cycles of AC were administered 28 days after completion of radiotherapy 
with the same regimen as IC. The 5-year overall survival (OS), disease-free survival (DFS) and local recurrence-free 
survival (LRFS) rates in the three groups were evaluated. Results: The 5-year OS rates of group GP, group PF and group 
TPF were 91.9%, 75.1% and 90.8%, respectively. The 5-year LRFS rates were 95.8%, 82.3%, and 96%, respectively. 
The 5-year OS (P=0.041) in group GP was higher than that in PF group. The 5-year LRFS rate in group TPF was higher 
than that in group PF (P=0.043). There was no significant difference in survival curves between group TPF and group 
GP. Conclusion: The clinical efficacy of GP regimen combined with IMRT and AC for the treatment of non-metastatic 
nasopharyngeal carcinoma may be better than that of PF regimen, and verification of large sample data is needed. The 
three drugs combined TPF regimen is not superior to the GP scheme. Phase Ⅲ clinical trial to evaluate the efficacy of 
GP regimen in patients with non-metastatic nasopharyngeal carcinoma could be considered.

［Key words］ Nasopharyngeal carcinoma; Induction chemotherapy; Intensity-modulated radiotherapy; Adjuvant 
chemotherapy; Clinical efficacy
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往有恶性肿瘤病史，或本次诊断为双原发肿瘤；

③ 之前接受过放疗、化疗或手术等其他抗肿瘤

治疗；④ 孕妇或哺乳期妇女；⑤ 原发灶或淋巴

结行手术治疗（活检除外）。所有纳入研究的鼻

咽癌患者分期均依据第7版国际抗癌联盟（Union 

for International Cancer Control，UICC）/美国癌

症联合会（American Joint Committee on Cancer，

AJCC）分期系统进行TNM分期。3组的基线特征

见表1。

表 1  GP/PF/TPF 3组化疗方案的鼻咽癌患者基本临床特征

Tab. 1  Comparison of clinical characteristics among three groups

(n)

Clinical characteristics GP group 
(N=55)

PF group
 (N=20)

TPF group 
(N=59)

P value 
(GP vs PF vs TPF)

P value
 (GP vs TPF)

Gender 

  Male 45 17 44 0.497 0.350

  Female 10 3 15

Median age/year 53 48 46

Age/year 

  ≤50 22 12 37 0.042 0.015

  ＞50 33 8 22

T stage 

  T1 16 11 10 0.052 0.461

  T2 12 5 17

  T3 17 2 21

  T4 10 2 11

N stage 

  N0 8 1 3 0.150 0.159

  N1 25 13 22

  N2 12 4 21

  N3 10 2 13

Overall stage 

  Ⅰ 1 1 0 0.034 0.515

  Ⅱ 12 10 7

  Ⅲ 23 6 28

  Ⅳa 9 1 11

  Ⅳb 10 2 13

Total dose of cisplatin D/(mg·m-2) 

  ≤300 32 7 37 0.093 0.621

  ＞300 23 13 22

1.2 治疗方法

1.2.1 诱导化疗及辅助化疗

　 　 G P 方 案 组 采 用 G P 方 案 化 疗 （ 吉 西 他 滨

1  000  mg/m2，第1、8天+顺铂25 mg/m2，第1~3

天），PF方案组采用PF方案（顺铂25 mg/m2，

第1~3天+氟尿嘧啶500 mg/m2，第1~5天，持续静

脉滴注），TPF方案组采用TPF方案（多西他赛 

75 mg/m2，第1天+顺铂25 mg/m2，第1~3天+氟尿

嘧啶500 mg/m2，第1~5天，持续静脉滴注）。化

疗每3周重复，诱导化疗和辅助化疗各行2~3个

疗程。化疗期间或结束后定期监测血常规、肝肾

功能及电解质，必要时及时予以升白细胞、升

血小板及抗感染等对症治疗。化疗相关不良反

应评定采用常见不良事件评价标准（the Common 

Terminology Criteria for Adverse Events V4.0，

CTCAE V4.0），3组化疗方案不良反应见表2。

杨佑琦，等  GP、PF及TPF方案化疗联合调强适形放疗治疗鼻咽癌的临床疗效
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表 2  GP、PF及TPF 3组化疗方案不良反应比较

Tab. 2  Comparison of adverse reactions among the three groups

［n(%)］

Adverse reactions (toxicity grade) GP group (N=55) PF group (N=20) TPF group (N=59) P value

Leukopenia (grade 3-4)   12 (21.8)      4 (20.0)    22 (37.3) 0.125

Neutropenia (grade 3-4)   11 (20.0)      5 (25.0)    24 (40.7) 0.048

Anemia (grade 3-4)    2 (3.6) 0 (0) 0 (0) 0.233

Thrombocytopenia (grade 3-4)      9 (16.4)      2 (10.0)    2 (3.4) 0.065

Febrile neutropenia 0 (0) 0 (0)    3 (5.1) 0.142

Hepatoxicity      7 (12.7)      2 (10.0)      8 (13.6) 0.918

Nausea and vomiting    16 (29.1)      4 (20.0)    23 (39.0) 0.240

Diarrhea 0 (0) 0 (0)    1 (1.7) 0.527

1.2.2 放疗

　　诱导化疗结束后行IMRT。患者采用仰卧

位，头颈肩面罩固定，定位CT扫描范围从头顶

扫至锁骨头下2 cm，层厚5 mm。原发灶的大体

肿瘤靶区（gross tumor volume，GTV）剂量为

（66.0~70.4）Gy/（30~32）次，颈部转移淋巴

结GTV剂量采用66.0 Gy/（30~32）次。高危、低

危临床靶区剂量分别为60.0 Gy/（30~32）次和

54.0  Gy/（30~32）次。正常组织剂量限制及处方

剂量要求参见QUANTEC相关剂量限制标准。

1.3 随访

　　辅助化疗结束后在我院门诊定期随访，中位

随访时间为62.72个月。治疗结束后2年内每3个月

门诊随访1次，随后的3年里每6个月复查1次，5

年以后每年复查1次。复查需采集病史并行体格

检查，复查还需采用鼻咽镜及鼻咽MRI、腹部B

超、胸片或胸部CT和骨扫描。

1.4 统计学处理

　　3组患者临床资料及不良反应的比较均采用

χ2检验。OS、无病生存期（disease-free survival，

DFS）和局部无复发生存期（local recurrence-free 

survival，LRFS）情况的组间比较采用Kaplan-

Meier法。所有统计分析采用SPSS 17.0统计软件

完成，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1 3组化疗方案疗效比较

　　本研究纳入的134例患者中位年龄为50岁，

大于50岁的患者在GP方案组、PF方案组和TPF

方案组中的比例分别为60.0%、40.0%和37.3%。

3组T3/T4期患者所占比例分别为49.1%、20.0%

和54.2%。N2/N3期患者所占比例分别为40.0%、

30.0%和57.6%。3组Ⅲ/Ⅳ期患者所占比例分别为

76.4%、45.0%和88.1%。此外，3组因均采用联合

顺铂方案，本研究对顺铂累积剂量进行探讨，3

组顺铂累积剂量大于300 mg/m2的患者比例分别为

41.8%、65.0%和37.3%。

　　GP方案组、PF方案组及TPF方案组的5年OS

率分别为91.9%、75.1%和90.8%。5年DFS率分

别为80.8%、71.5%和74.2%。5年LRFS率分别为

95.8%、82.3%和96.0%。GP方案组的OS率高于PF

方案组且差异有统计学意义（91.9% vs 75.1%，

P=0.041，图1），LRFS率（95.8% vs 82.3%，

P=0.058）、DFS率（80.8% vs 71.5%，P=0.332）

虽高于PF方案组但差异无统计学意义（图2，图

3）。TPF方案组的LRFS率也高于PF方案组且差

异有统计学意义（96.0% vs 82.3%，P=0.043），

但两组间的OS差异无统计学意义。

2.2 GP方案组与TPF方案组疗效比较

　　GP方案组与TPF方案组在性别、T分期、N分期、

总分期及接受顺铂总剂量上的分布均衡（表1）。

GP方案在5年OS率（91.9% vs 90.8%，P=0.721）

和DFS率（80.8% vs 74.2%，P=0.309）上呈现略

优于TPF方案的趋势，但差异无统计学意义。

两组间的5年LRFS率相似（95.8% vs 96.0%，

P=0.710）。

2.3 化疗期间3组不良反应情况

　　3组患者均未观察到Ⅲ、Ⅳ度非血液学毒

性，如肝毒性、恶心呕吐及腹泻。TPF方案组
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3 讨　　论

　　尽管多项研究已证明了在二维放疗时代同

期放化疗在鼻咽癌治疗中的作用［1-4］，但IMRT

时代同期化疗的生存获益亟待证实。一项更新的

Meta分析结果显示在同期放化疗联合辅助化疗组

有生存获益，但其中大部分纳入的研究采用的是

二维放疗［18］。有研究比较同期放化疗与IMRT同

步补量（simultaneous integrated boost，SIB）的单

纯放疗，两组患者的局控率（80.6% vs 90.8%，

P=0.100）、OS率（71.7% vs 83.2%，P=0.201）、

DFS率（63.9% vs 74.6%，P=0.070）和无远处转移

生存率（79.6% vs 86.0%，P=0.270）相似。一项

本中心的回顾性分析结果发现同期放化疗并非影

响生存的独立预后因素［19］。基于对同期放化疗

耐受性的考虑，诱导化疗联合IMRT及辅助化疗也

是一种值得探索的治疗策略。该研究同时发现顺

铂累积剂量超过300  mg/m2是影响DMFS、DFS和

OS的独立预后因素［19］。所以本研究将顺铂累积

剂量纳入临床特征分析。尽管3组患者在年龄、T

分期和总分期中的分布方面差异有统计学意义，

将GP方案组与TPF方案组进行比较，提示两组在

性别、T分期、N分期、总分期及顺铂累积剂量的

分布基本均衡。PF方案组局部晚期鼻咽癌患者比

例较另外两组偏低，仅占45%，而顺铂累积剂量

大于300  mg/m2的患者比例明显高于另外两组，这

提示即使PF方案组的患者分期相对较早，顺铂累

积剂量较高，也并未改善PF方案组患者的预后。

　 　 诱 导 化 疗 在 临 床 广 泛 应 用 的 优 势 主 要 在

于：① 能快速减轻肿瘤负荷，减轻临床症状，

同时肿瘤退缩后有利于放疗计划的设计以保护

正常组织；② 放疗前肿瘤血供佳，肿瘤部位能

达到有效的化疗药物浓度；③ 可杀灭微小转移

灶；④ 患者对诱导化疗的耐受性较同期化疗

及辅助化疗更好。Hui等［20］开展的一项Ⅱ期临

床试验提示诱导化疗提高了3年的OS率（94.1% 

vs 67.7%，P=0.012）。一项Ⅲ期多中心随机临

床试验报道在同期放化疗的基础上增加TPF方

案诱导化疗能提高3年无失败生存率（80% vs 

图 1  GP方案组、PF方案组和TPF方案组的5年OS曲线

Fig. 1   OS of groups GP, PF and TPF for 5 years

图 2  GP方案组、PF方案组和TPF方案组的5年LRFS曲线

Fig. 2   LRFS of groups GP, PF and TPF for 5 years

图 3  GP方案组、PF方案组和TPF方案组的5年DFS曲线

Fig. 3  DFS of groups GP, PF and TPF  for 5 years

Ⅲ、Ⅳ度中性粒细胞下降的发生率高于GP方案组

及PF方案组（P=0.048），差异有统计学意义。

TPF方案组Ⅲ、Ⅳ度白细胞下降及Ⅰ、Ⅱ度恶心

呕吐均高于其他两组，但差异无统计学意义。此

外TPF方案组有3例患者出现粒细胞减少伴发热，

1例患者出现Ⅱ度腹泻。GP方案组Ⅲ、Ⅳ度血小

板下降的发生率则高于PF、TPF方案组，差异无

统计学意义。 
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72%，P=0.034），提示TPF方案诱导化疗的增

加可改善无失败生存 情况［8］。Peng等［10］对

3 738例分别接受TPF方案、PF方案及TP方案

（多西他赛联合顺铂）诱导化疗的局部晚期鼻

咽癌患者进行比较，发现TPF方案在3年DFS率

（84.7% vs 79.3%，P=0.004）、OS率（93.6% vs 

90.8%，P=0.047）及LRFS率（94.1% vs 90.4%，

P=0.002）优于PF方案，这一结论与本研究的结

果相似。但是TPF方案的应用存在一定限制，氟

尿嘧啶需要持续静脉滴注，而多西他赛需要地塞

米松预处理，可能增加糖尿病、胃溃疡的发生

风险。GP方案在复发、转移鼻咽癌中一线化疗

的地位已在一项Ⅲ期随机临床试验中证实，GP

方案与PF方案组的PFS差异有统计学意义（7.0

个月 vs 5.6个月，P<0.000  1）［21］。Yau等［22］

报道GP方案与PF方案诱导化疗两组生存情况相

似，GP方案组鼻咽病灶的客观缓解率高于PF方

案组（91.2% vs 75.0%，P=0.083）。但该研究纳

入ⅣA/ⅣB期患者，局部区域病灶分期晚，可能

难以观察到明显的局部区域控制率获益。Zheng 

等［23］分析604例经二维放疗或IMRT的局部晚期

鼻咽癌患者，发现尽管诱导化疗的增加并未带来

生存获益，但GP方案诱导化疗是OS的独立预后

因素（P=0.038），并在无远处转移生存方面有

改善生存的趋势（P=0.109），提示GP方案作为

诱导化疗在治疗局部晚期鼻咽癌患者中可能优于

TP方案或PF方案。相似的结果在Zhao等［24］的研

究中也有报道，提示在非流行区鼻咽癌患者的亚

组分析中，男性患者或双颈淋巴结转移患者经GP

方案诱导化疗后较TP方案或PF方案在OS上差异

有统计学意义。Wu等［16］发表的一项GP方案联

合IMRT治疗局部晚期鼻咽癌的Ⅱ期临床试验结

果报道了5年局部控制率、区域控制率、无远处

转移生存率和OS率分别为93.2%、92.3%、89.0%

和82.1%，提示GP方案联合IMRT是一种安全有效

的治疗策略。

　　辅助化疗的地位目前仍存在争议。一项Meta

分析结果提示同期放化疗联合辅助化疗较同期放

化疗有生存获益［25］。另一项Meta分析结果则显

示辅助化疗未能改善生存［26］。Chen等［27］发起

的一项Ⅲ期多中心随机临床试验结果证明，同期

放化疗联合PF方案辅助化疗与同期放化疗相比，

2年无失败生存率差异无统计学意义（86% vs 

84%，P=0.130）［27］。

　　在本研究诱导化疗联合放疗和辅助化疗这一

治疗模式中，观察到GP方案在OS方面略优于PF

方案，TPF方案在局部控制率上略优于PF方案，

TPF方案在临床疗效方面并未优于GP方案，而中

性粒细胞减少发生率显著高于其他两组。结合上

述研究结果，这提示GP方案在临床疗效和不良

反应方面可能优于PF方案及TPF方案。但因PF方

案组病例数较少，且回顾性分析入组可能存在偏

倚，这一结论尚需大样本的前瞻性临床试验来证

实。GP方案在无远处转移鼻咽癌患者中的疗效值

得进一步探索和验证。
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