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【摘要】　2023美国临床肿瘤学会（ASCO）年会中，局部区域晚期鼻咽癌领域入选了 3 项三期临

床试验。其研究侧重点不同，分别是辅助化疗方案对比、PD‑1 单抗联合放化疗、诱导化疗代替同

步顺铂，正代表着目前局部晚期鼻咽癌临床试验设计的 3 个主要方向，即常规标准方案、增效新

方案、减毒新方案。本文就大会中有关局部区域晚期鼻咽癌治疗的重要成果以及未来方向进行

简要综述。
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全世界近一半的鼻咽癌发生在中国，其中以我国广东

广西地区发病率最高，故别名“广东瘤”。由于鼻咽位置隐

蔽，70%~80% 的患者发现时已为中晚期［1］。鼻咽癌是耳鼻

咽喉头颈外科重要疾病之一，由于手术困难，且对放化疗敏

感，故放化疗是美国国立综合癌症网络（NCCN）治疗指南推

荐的首选治疗方法。20 世纪末，美国 Al‑Saraff 教授开展了

一项Ⅲ期临床试验（0099号），对比了同步放化疗联合辅助

化疗与单纯放疗的疗效，结果显示放化疗组的疗效显著提

升［3年总生存率（OS）为 78% vs. 47%；P=0.005］［2］。然而此

研究纳入人群的白人及黑人占较大比例，且世界卫生组织

（WHO）组织学Ⅲ型（未分化癌）患者仅占 41%，与我国鼻咽

癌人群临床病例特征差异较大。此外，上述研究无法解释

同步放化疗和辅助化疗的各自效果。但鉴于其开创性地对

比了放化疗与单纯放疗，数据来源典型，因此它奠定了同步

放化疗+辅助化疗的标准治疗地位，时至今日仍为指南的标

准推荐方案。21 世纪初，我国香港和台湾学者的 2 项研究

均纳入了 90% 以上 WHO Ⅲ型的鼻咽癌患者，对比了同步

放化疗和单纯放疗方案，结果显示同步放化疗的长期疗效

有显著提升［3‑5］。因此，同步放化疗多年来一度成为高发区

鼻咽癌的最佳推荐方案。10年后，诱导化疗的地位得到重

视，加之得益于临床试验在国内的规范化推广，一批相关临

床试验如雨后春笋般涌现。中山大学马骏教授团队及陈明

远教授团队开展了 2 项诱导化疗［多西他赛+顺铂+5‑FU
（TPF）或顺铂+5‑FU（PF）］+同步放化疗对比单纯同步放化

疗Ⅲ期临床试验［6‑7］，证明诱导化疗能够在同步放化疗的基

础上进一步提高疗效，诱导化疗也从 3级推荐变成 2A级推

荐（NCCN v2018）。随后马骏教授团队在《新英格兰医学杂

志》报道的吉西他滨+顺铂（GP）方案进一步巩固了诱导化

疗的地位［8］，现已成为1类推荐方案（NCCN v2021）。

目前，针对诱导或辅助方案中不同化疗药物的组合，还

有不少随机对照试验正在进行当中。而就推荐的标准方案

而言，疗效及安全性仍有提升空间；基于此，近年来最新的

临床试验设计重点大体是围绕着“增效”和“减毒”两个方面

来设计开展的。以下我们将从常规标准方案、增效新方案、

减毒新方案 3 个方面来综述本届 2023 美国临床肿瘤学会

（ASCO）年会中与局部晚期鼻咽癌相关的口头报告与壁报

展示研究。

一、常规标准方案研究进展

唐林泉教授在大会上口头报告了一项同步放化疗联合

GP 辅助化疗对比 PF 辅助化疗的三期临床研究［9］。具体设

计如下：顺铂同步放化疗（每 3周 1次，共 3疗程）联合GP方

案辅助化疗（放疗结束后第 4周开始，每 3周 1次，共 3疗程）

对比 PF 方案（放疗结束后第 4 周开始，每 4 周 1 次，共 3 疗

程）治疗 N2~N3 期鼻咽癌患者。主要研究终点为 3 年无进

展生存率（PFS）。

研究共入组 240例患者。结果发现，相较于传统 PF方

案，同步放化疗后的 GP 方案辅助化疗可将患者的 3年 PFS
从 71.5% 升至 83.9%［风险比（HR）=0.54， 95% 置信区间

（CI）为 0.32~0.93］，3 年累计远处转移率从 22.3% 降至

10.9%（HR=0.50，95%CI为 0.26~0.98），3年累计局部区域复

发率从 13.2% 降至 2.6%（HR=0.33，95%CI 为 0.12~0.90），而

3年OS无明显区别（HR=1.17，95%CI为0.51~2.66）。在安全

性方面，GP化疗组最常见的 3级以上的急性不良反应包括

白细胞减少及中性粒细胞减少；PF化疗组最常见的 3级以

上的急性不良反应则包括白细胞减少及黏膜炎；但GP组的

总体 3 级以上急性毒性发生率要高于 PF 组（83.3% vs. 
68.1%， P=0.009）。研究结果提示，与同步放化疗后联合PF
方案相比，联合 GP方案的无进展生存率有明显提高，但在

治疗期间需关注血液系统毒性。该研究现已在《柳叶刀·肿

瘤学》（The Lancet Oncology）杂志同期在线发表［10］。

此外，郭翔教授的一项白蛋白紫杉醇+顺铂（TP，n=
142）对比 TPF（n=139）作诱导方案的Ⅲ期临床试验以壁报

展出［11］。该研究终点尚未成熟，但仍可以从短期疗效指标

客观缓解率（objective response rate， ORR）中看出 2 组疗效

无明显差别（2 程诱导后，80% vs.78%；放疗 3 个月后，99% 
vs. 99%）。安全性上，TP 组治疗相关不良事件发生率为

40%，TPF组为58%，提示TP方案可能耐受性更好。

当然我们还遗留着其他需要证明的问题，比如诱导化

疗用 2程还是 3程（NCT05860868）；诱导化疗和辅助化疗究

竟孰优孰劣（NCT04898374）；诱导方案中卡培他滨能否替

代 5‑FU， 奈达铂能否替代顺铂（NCT03503136）等，我们期

待着这些Ⅲ期临床试验给出答复。

二、增效新方案

马骏教授汇报了迄今为止首个程序性死亡受体

1（PD‑1）单抗联合放化疗治疗局部晚期鼻咽癌的 3 期临床

研究［12］。入组患者被随机分为 2组，一组接受标准的GP诱

导化疗和同步放化疗，另一组在对照组基础上联合信迪利

单抗（共 12个疗程，3次诱导、3次同期、6次辅助）。主要研

究终点是3年无事件生存率。

研究共入组 425例患者，经过 42个月的中位随访，其中

94%的患者随访时间超过3年，70%的患者能够完成方案规

定的 12次信迪利单抗治疗。信迪利单抗组患者 3年无事件
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生存率从 76% 升至 86%，事件发生风险降低 41%（HR=

0.59， 95%CI 为 0.38~0.92）。此外，局部区域复发和远处转

移的风险分别降低 48%（HR=0.52， 95%CI 为 0.27~0.97）和 
43%（HR=0.57， 95%CI为 0.33~0.98），而 2组的 3年OS相似，

分别为 92.8% 和 92.9%。安全性方面，2 组的 3~4 级不良反

应发生率分别为 74.2% 和 65.4%。信迪利单抗组 3~4 级免

疫相关不良反应的发生率为 9.6%，主要是皮疹、瘙痒和淀

粉酶升高。

该研究再次夯实了免疫治疗在鼻咽癌治疗领域的证据

基础，为局部晚期鼻咽癌的诊疗提供临床实践指导的同时，

有望改变目前的治疗格局。同时，作为所有头颈肿瘤中率

先得到无事件生存率阳性结果的同类研究，对其他头颈部

肿瘤的研究也有重要的借鉴意义。

Anthony Chan 教授也展示了一项类似的Ⅱ期研究，即

在标准方案基础上加用帕博利珠单抗（共 17 个疗程）。研

究入组 37 例 T4/N3， M0［美国癌症联合委员会（AJCC）第

8 版］的患者，2 年 PFS 为 70%。对于治疗后 EBV‑DNA 降为

0 的患者，其 2 年 PFS 可高达 91%。主要的 3 级以上不良反

应包括吞咽困难（32.4%），口腔炎（29.7%），中性粒细胞减少

症（29.7%），放射性皮炎（24.3%）等［13］。

冯梅教授的研究在每程的诱导化疗之初中增加了鼻咽

部低剂量分割放疗（50 cGy/fraction，Bid，d1~d2；共 6 Gy），来

对比常规诱导化疗的潜在疗效。该研究入组 60例 T3‑4M0 
（AJCC第 8版）患者， 1∶1分配至 2组中。研究发现，对于鼻

咽原发灶，低剂量放疗组的诱导后中位体积减少率及ORR
率相较于常规组有明显优势（69% vs. 40%，P<0.001；93% 
vs.73%，P=0.038）［14］。

除上述增效方式之外，其他靶向药物联合方案也层出

不穷，比如加用安罗替尼和帕拉姆单抗的NCT05193617、加
用阿帕替尼和卡瑞利珠单抗的 ChiCTR2000032317；加用

PD‑1/细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen‑4， CTLA4） 双 抗 的

NCT05587374；加用泰新生的 NCT05508347；以及根据基因

测序结果个体化加用 CDK4/6 抑制剂或人转化生成因子

（transforming growth factor）‑β受体抑制剂和/或 PD‑1单抗的

伞形研究NCT04605562。
三、减毒新方案

由于顺铂同步化疗的毒性较重，约 60% 患者都会经历

3 级及以上的毒性，患者往往对这一治疗阶段的耐受性不

好［7‑8， 15‑16］。较多的血液学毒性、胃肠道毒性、放射性黏膜炎

等不良反应也会导致治疗中断，从而最终减弱整体疗

效［3， 15‑16］。同步化疗的概念诞生于二维放疗时代，其能够显

著提升鼻咽癌局部控制率以及生存时间。然而考虑到在当

前调强放疗时代，鼻咽癌局部控制的效果很好，因此若能够

在不影响疗效的前提下省略同步化疗将能够明显减轻患者

的痛苦，这也是目前临床研究的一个重要方向。2022 年

唐玲珑教授一项大型Ⅲ期非劣效临床试验已经率先证实对

于低危Ⅱ期及T3N0鼻咽癌可以去掉同步化疗，单纯调强放

疗的效果不劣于同步放化疗［17］；而对于更晚期的鼻咽癌，还

没有临床研究报道。

陈明远教授在本次大会中口头汇报了首项同步去顺铂

治疗局部晚期鼻咽癌的Ⅲ期非劣效性临床试验［18］。该研究

纳入了Ⅲ‑Ⅳb期患者（AJCC第 7版），并随机分为GP诱导化

疗后单纯调强放疗（诱导组，n=124）对比顺铂同步放化疗

（同期组，n=125）。主要研究终点为 2 年无失败生存率

（failure‑free survival， FFS）。

中位随访时间达 60个月。诱导组的 2年 FFS 为 90.2% 
（95%CI 为 84.9~95.4），同期组为 86.3% （95%CI 为 80.3~
92.4），其差异为 3.9%（单侧 95%CI 为-4.2~11.9），未超出提

前设置的非劣效界值-10%，说明诱导组的疗效并不差于同

期组。在总生存、局部区域复发和远处转移方面，2组也没

有显著差异。但在毒副反应方面，与同步组相比，诱导组

的≥3 级不良事件较少（47.5% vs. 61.5%，P=0.029），比如白

细胞减少症、贫血、口腔黏膜炎、恶心呕吐和吞咽困难等。

此外诱导组患者的生活质量也显著优于同步组，包括总体

健康状况、认知功能、社会功能、疲劳、恶心呕吐、疼痛等领

域。本研究证明了在调强放疗的基础上，单纯诱导化疗不

劣于顺铂同步化疗，但毒副反应以及生存质量都得到明显

改善。该研究也是调强放疗时代下，在局部晚期鼻咽癌患

者中开展的首项Ⅲ期同步去顺铂的临床试验，为目前进行

的同步去化疗的减毒策略提供了重要的循证医学证据。

相似地，孔芳芳教授也展示了一项同步去顺铂的研

究［19］。该研究回顾性纳入了 547 例诱导化疗后 EBV‑DNA
阴性的患者，并分类为诱导+单纯放疗组、诱导+放化疗（含

同步或辅助化疗）组。通过倾向性得分匹配均衡组间变量

后，两组在 3 年无局部区域复发生存率（91% vs. 93%，P=
0.77）、无远处转移生存率（97% vs. 94%， P=0.29）、OS（95% 
vs. 94%， P=0.57）和 PFS（85% vs. 86%， P=0.96）的差异均无

统计学意义。

目前还有几项针对局部区域晚期鼻咽癌同步去顺铂的

大型Ⅲ期临床试验正在进行中，比如直接比较诱导+单纯放

疗 与 诱 导 + 同 步 放 化 疗（NCT03015727、NCT05527470、
NCT04414566）；用 尼 妥 珠 单 抗 替 代 同 步 顺 铂

（NCT04456322）；PD‑1 单抗全程的基础上去同步顺铂

（NCT04907370）等。

四、小结

本次大会的 3项口头报告分别代表着目前局部晚期鼻

咽癌临床试验的在常规标准方案、增效新方案、减毒新方案

的 3 个研究方向，给将要进行的研究以及当下的临床工作

以重要参考和提示。正如文中所述，还有许多Ⅲ期临床试

验正在进行中，期待着这些试验结果的呈现，也相信通过我

们的不懈努力，最终能够为局部晚期患者提供更加高效、更

加安全的个体化方案。
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