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不同剂量希罗达维持性治疗晚期鼻咽癌的临床研究
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【摘要】 目的 探讨应用不同剂量希罗达维持性治疗晚期鼻咽癌的疗效及不良反应。方法 120例确诊晚

期鼻咽癌患者随机分为三组，每组40例。对照组患者应用紫杉醇135 mg/m2+顺铂80 mg/m2，d1，每3周为一个周

期，连用 4个周期。高剂量维持组患者应用紫杉醇 135 mg/m2+顺铂 80 mg/m2，d1，每 3 周为一个周期，连用 4 个

周期；尔后应用希罗达 1 000 mg/m2 bid，d1~14，进行维持治疗直至疾病进展。低剂量维持组患者应用紫杉醇

135 mg/m2+顺铂 80 mg/m2，d1，每 3周为一个周期，连用 4个周期；尔后应用希罗达 1 000 mg/m2 qd，d1~14，进行

维持治疗直至疾病进展。结果 120例均可评价疗效。对照组、高剂量维持组和低剂量维持组的有效率分别为

45.0%(18/40)、50%（20/40）和47.5%(19/40)；中位进展时间分别为(5.650±0.207)个月、(8.900±0.849)个月和(8.400±

1.684)个月；中位生存时间分别为(11.3±0.434)个月、(17.8±1.641)个月和(16.9±3.422)个月；1 年生存率分别为

27.5%(11/40)、70.0%(28/40)和 52.5%(21/40)。三组患者的有效率比较差异无统计学意义(P>0.05)，但 1 年生存

率、中位进展时间和中位生存时间比较差异均有统计学意义(P<0.05)。高剂量维持组和低剂量维持组在恶心/

呕吐等胃肠道反应方面差异有统计学意义(P<0.05)，而在血液毒性和手足综合征方面则差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 口服希罗达维持治疗晚期鼻咽癌疗效佳，并且在毒副反应上，低剂量明显较高剂量消化道反应

轻，应用方便，利于长期使用。

【关键词】 晚期鼻咽癌；药物疗法；希罗达；维持治疗；抗肿瘤药；多剂联用
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Clinical study on different dose of capecitabine in the maintenance treatment for patients with advanced
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy and adverse effects of different dose of capecitabine in the

maintenance treatment for patients with advanced nasopharyngeal carcinoma. Methods One hundred and twenty pa-

tients with advanced nasopharyngeal carcinoma were randomized into three groups evenly. In control group, patients

were given Taxol 135 mg/m2 plus Cisplatin 80 mg/m2 d1, which were repeated every three weeks and totally for four

cycles. In high dose maintanance group, patients were given Taxol 135 mg/m2 plus Cisplatin 80 mg/m2 d1, which were

repeated every three weeks and totally for four cycles, then Capecitabine maintenance treatment was carried out with

·论 著·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2014.16.0923

􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲􀤲

1 000 mg/m2 bid for 14 days. In low dose maintance group, patients were given Taxol 135 mg/m2 d1 plus Cisplatin

80 mg/m2 d1, which were repeated every three weeks and totally for four cycles and Capecitabine maintenance treat-

ment was then carried out with 1 000 mg/m2 qd for 14 days. Results All 120 patients involved had evaluable lesions.

The PR+CR rates of control group, high dose maintance group and low dose maintance group were 45.0% (18/40),

50% (20/40) and 47.5% (19/40) respectively. The ratios of TTP of those three groups were (5.650 ± 0.207) months,

(8.900 ± 0.849) months and (8.400 ± 1.684) months respectively, and the ratios of MST were (11.3 ± 0.434) months,

(17.8±1.641) months, and (16.9±3.422) months respectively. One-year survival rates of the three groups were 27.5%

(11/40), 70.0% (28/40) and 52.5% (21/40) respectively. There were no significant differences among the three groups

in PR+CR rate (P>0.05), while there were significant differences among the three groups in one-year survival rate,

TTP and MST (P<0.05). For the toxicity, there was significant difference between high dose maintanance group and

low dose maintanance group in gastrointestinal reaction, while there were no significant differences in hematological

toxicity or hand-foot syndrome (P<0.05). Conclusion For patients with advanced nasopharyngeal carcinoma, the ef-

ficacy of Capecitabine maintenance treatment is good. The gastrointestinal toxicity of low dose group is milder than

that of high dose one. Low dose Capecitabine maintenance treatment is convenient for long-term use.

【Key words】 Advanced nasopharyngeal carcinoma; Drug therapy; Capecitabine; Maintenance treatment; Anti-

neoplastic agents; Multiple agents combination
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鼻咽癌是在中国南方频发的最主要的恶性肿瘤

之一，由于其解剖位置的特殊性及其对放射线的敏感

性较高，首选根治性治疗方法是放射治疗；发生远处

转移是引起单纯化疗失败的首要因素；目前临床优先

采用全身化疗为主的综合疗法来处理放化疗后引起

的复发和远处转移的晚期鼻咽癌；含铂化疗方案平均

无进展时间为5~7个月，1年生存率为45%~65%[1]，于

缓解时间较短，为此临床治疗过程中必须寻求疗效更

佳的化疗方案。本文通过研究应用不同剂量希罗达

维持性治疗晚期鼻咽癌的疗效及不良反应，探讨新的

治疗方法。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取 2008 年 1 月至 2010 年 12

月于本院进行治疗的晚期转移性鼻咽癌患者。入选

标准：①经病理或细胞学确诊为鼻咽癌；②影像学等

检查确诊有远处转移病灶；③有可评价疗效的客观肿

瘤指标；④无明显化疗禁忌证；⑤患者知情并同意接

受治疗。除骨转移病灶外无其他可测量病灶者不能

入组。共有 120例患者入组，将其随机分为对照组、

高剂量维持组和低剂量维持组各 40例，三组患者的

临床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可

比性，见表1。

1.2 治疗方法 对照组应用紫杉醇135 mg/m2+

顺铂 80 mg/m2 d1，每 3 周为一个周期，连续 4 个周

期。高剂量维持组患者应用紫杉醇 135 mg/m2+顺铂

80 mg/m2 d1，同样以3周为一个周期，连续4个周期后

采用希罗达维持治疗，1 000 mg/m2 bid，d1~14。低剂量

维持组患者应用紫杉醇135 mg/m2+顺铂80 mg/m2 d1，

每3周为一个周期，连续4个周期，后应用希罗达进行

维持治疗，1 000 mg/m2 qd，d1~14。

1.3 疗效评价 根据近期WHO实体瘤客观疗

效评定标准来评价 [2]，分为完全缓解(CR)、部分缓解

(PR)、稳定(SD)和进展(PD)，(CR+PR)%为有效率。毒

表1 三组患者的临床资料比较（例）

特征

平均年龄（岁）

KPS评分

80~100分

70~80分

病理

鳞状细胞癌

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

体表面积(m2)

既往治疗

放疗后复发转移

多处转移未行放疗

曾化疗

未化疗

累及一个部位

累及二个部位

累及三个部位

对照组

45.1

30

10

40

1

15

24

1.53(范围

1.31~1.84 m2)

10

16

23

17

14

11

15

高剂量维持组

46.3

32

8

40

4

19

17

1.54 (范围

1.20~1.77 m2)

11

16

19

21

10

14

16

低剂量维持组

47.0

31

9

40

1

16

23

1.57(范围

1.30~1.85 m2)

9

17

20

20

11

13

16

1 000 mg/m2 bid for 14 days. In low dose maintance group, patients were given Taxol 135 mg/m2 d1 plus Cisplatin

80 mg/m2 d1, which were repeated every three weeks and totally for four cycles and Capecitabine maintenance treat-

ment was then carried out with 1 000 mg/m2 qd for 14 days. Results All 120 patients involved had evaluable lesions.

The PR+CR rates of control group, high dose maintance group and low dose maintance group were 45.0% (18/40),

50% (20/40) and 47.5% (19/40) respectively. The ratios of TTP of those three groups were (5.650 ± 0.207) months,

(8.900 ± 0.849) months and (8.400 ± 1.684) months respectively, and the ratios of MST were (11.3 ± 0.434) months,

(17.8±1.641) months, and (16.9±3.422) months respectively. One-year survival rates of the three groups were 27.5%

(11/40), 70.0% (28/40) and 52.5% (21/40) respectively. There were no significant differences among the three groups

in PR+CR rate (P>0.05), while there were significant differences among the three groups in one-year survival rate,

TTP and MST (P<0.05). For the toxicity, there was significant difference between high dose maintanance group and

low dose maintanance group in gastrointestinal reaction, while there were no significant differences in hematological

toxicity or hand-foot syndrome (P<0.05). Conclusion For patients with advanced nasopharyngeal carcinoma, the ef-

ficacy of Capecitabine maintenance treatment is good. The gastrointestinal toxicity of low dose group is milder than

that of high dose one. Low dose Capecitabine maintenance treatment is convenient for long-term use.

【Key words】 Advanced nasopharyngeal carcinoma; Drug therapy; Capecitabine; Maintenance treatment; Anti-

neoplastic agents; Multiple agents combination
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图1 三组患者的生存曲线比较

性作用按照WHO统一的评价标准[3]分为 5个级别：0

(无)、Ⅰ(轻度)、Ⅱ(中度)、Ⅲ(重度)、Ⅳ(威胁患者生

命)。肿瘤进展时间(TTP)是指从化疗开始直至肿瘤

出现进展的时间。

1.4 统计学方法 应用SPSS15.0统计软件进行

数据分析。数据双份录入计算机后进行校对复核。

采用 Kaplan-Meier(K-M)法、寿命表法计算中位生存

期，绘制生存函数曲线。应用Cox比例风险回归模型

对本项目中患者的年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤的体表

面积、既往治疗、治疗方案等多因素对于生存率或生

存时间的影响进行统计分析。计数资料采用χ2检验

和精确概率法，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，采

用两两配对的 t检验和组内前后配对 t检验，以 P<

0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组患者的近期疗效比较 120例患者均

谨遵方案中的要求完成4个周期的化疗，故均可评价

其疗效。对照组、高剂量维持组和低剂量维持组的

有效率分别为 45.0% (18/40)、50% (20/40)和 47.5%

(19/40)；中位进展时间分别为 (5.650 ± 0.207)个月、

(8.900±0.849)个月和(8.400±1.684)个月；中位生存时

间分别为(11.3±0.434)个月、(17.8±1.641)个月和(16.9±

3.422)个月；1 年生存率分别为 27.5% (11/40)、70.0%

(28/40)和 52.5% (21/40)。三组患者的有效率比较差

异均无统计学意义(P>0.05)，但三组患者的 1年生存

率、中位进展时间和中位生存时间比较差异均有统计

学意义(P<0.05)，见图1。

2.2 毒副反应 高剂量维持组和低剂量维持组

在恶心/呕吐等胃肠道反应方面差异均有统计学意义

(P<0.05)，而在血液毒性以及手足综合征方面差异则

均无统计学意义(P>0.05)，见表2。

3 讨 论

鼻咽癌是广东地区常见、特有恶性肿瘤，具有明

显地域性及遗传性，目前的放射治疗技术的发展使得

早中期鼻咽癌患者取得治愈成为可能，但是由于本病

发病初期的隐匿性，较多患者就诊时已经发生其他器

官转移，一旦患有鼻咽癌，其复发/转移疗效将会显著

下降。患者放化疗后复发或是远处转移的晚期鼻咽

癌对化疗相对敏感，常用方案为含紫杉类及铂类方案

全身化疗，研究显示，国内外临床研究均采用紫杉醇

与铂类联合用药治疗晚期转移性鼻咽癌，其短期有效

率可高达73.33%[4]，但是该方案容易产生耐药性而影

响疗效，远期效果极差[5]。该类晚期患者经 4~6个周

期化学治疗后，目前标准后续治疗是观察及营养支持

治疗，未有更进一步的标准疗法。其中有部分学者持

有后续静脉化疗的观点，但无论是采用原有的一线药

物还是改用新开发药物，一旦治疗周期超过6个周期

均被认为是没有治疗意义，同时也可能因其毒副作用

大反而缩短患者的生存时间。因此，寻找新的更有效

的化疗组合方案是目前提高疗效的关键。

获益于现代维持治疗理论建立 [6-7]，有研究指出

接受指定疗程化疗后的患者当肿瘤达到最大控制时

继续接受适当维持药物治疗，若不发生严重不良反

应，那么维持类药物的治疗将会持续较长时间或直到

表2 高剂量维持组和低剂量维持组患者的毒副反应[例（%）]

项目

恶心

Ⅲ/Ⅳ恶心

呕吐

Ⅲ/Ⅳ呕吐

食欲不振

Ⅲ/Ⅳ食欲不振

腹泻

Ⅲ/Ⅳ腹泻

便秘

Ⅲ/Ⅳ便秘

口腔炎

Ⅲ/Ⅳ口腔炎

脱发

Ⅲ/Ⅳ脱发

Hb下降

Ⅲ/ⅣHb下降

WBC下降

Ⅲ/ⅣWBC下降

ANC下降

Ⅲ/ⅣANC下降

周围神经炎

手足综合征

Ⅲ/Ⅳ手足综合征

高剂量维持组

24(60.0)

8(20.0)

19(47.5)

9(22.5)

33(82.5)

16(40.0)

20(50.0)

9(22.5)

3(7.5)

1(2.5)

37(92.5)

28(70.0)

9(22.5)

4(10.0)

34(85.0)

9(22.5)

9(22.5)

4(10.0)

26(65.0)

14(35.0)

8(20.0)

35(87.5)

21(52.5)

低剂量维持组

5(12.5)

4(10.0)

6(15.0)

3(7.5)

23(57.5)

4(10.0)

9(22.5)

1(2.5)

2(5.0)

0(0)

24(60.0)

16(40.0)

2(5.0)

1(2.5)

38(95.0)

23(57.5)

9(22.5)

2(5.0)

24(60.0)

23(57.5)

6(15.0)

31(77.5)

9(22.5)

χ2值

19.527

1.569

9.833

3.529

5.952

9.600

6.545

7.314

0.0001

1.000

26.654

7.273

5.165

0.853

1.250

10.208

0.0000

0.180

0.213

4.073

0.346

1.385

7.680

P值

0.0001

0.210

0.002

0.060

0.015

0.002

0.011

0.007

1.000

0.500

0.0001

0.007

0.023

0.356

0.264

0.001

1.000

0.671

0.644

0.044

0.556

0.239

0.006
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病情出现进展，从而达到最大的肿瘤缓解和最长的生

存。维持药物可选用不同的有效的并且相对低毒副

作用、非交叉耐药的药物，或是延续选择诱导治疗时

用的药物。Goldie and Coldman假设是维持治疗的理

论基础，该假设主要观点为在疾病早期使用非交叉耐

药的药物能够在耐药性产生之前使肿瘤细胞大量致

死，在巩固治疗期应采用药效最强的药物从而达到最

大治疗效果[8]。希罗达是一种口服型的肿瘤内激活

5-FU前体药物，其代谢原在肿瘤组织中集聚从而起

到对正常组织副作用很小、对肿瘤具有选择性细胞毒

副作用。不同剂量希罗达治疗的疗效、副反应的对比

值得研究。Chua等[9]采用希罗达对铂类治疗无效或

耐药的头颈部鳞癌患者的研究发现，其有效率高达

23%以上。也有研究表明对经过一线化疗治疗后的

晚期鼻咽癌患者来说，使用一定剂量的卡培他滨维持

治疗有良好的安全性及有效性[10]；同时应用低剂量希

罗达维持治疗晚期非小细胞肺腺癌患者也取得了较

好的疗效[11]。本研究正是基于上述情况选用希罗达

作为维持用药，研究不同剂量的希罗达维持治疗的疗

效及不良反应，探讨晚期鼻咽的治疗新方法。

本研究结果显示 120 例患者均可进行疗效评

价。其中，对照组、高剂量维持组、低剂量维持组的1

年生存率、中位进展时间、中位生存时间比较差异均

有统计学意义(P<0.05)，但有效率间的比较差异均无

统计学意义(P>0.05)。在胃肠道反应，如恶心呕吐方

面，低剂量维持组和高剂量维持组差异具有统计学意

义，而在其他方面，如血液毒性/手足综合征方面，二

者差异则无统计学意义。低剂量维持组毒副反应明

显较高剂量组低，显示该组患者更能耐受维持治疗。

在临床上同样反应了该项事实，患者由于毒副作用较

轻，更易于坚持长期治疗，肿瘤控制较好，或者表现为

肿瘤发展较缓慢，生存期改善。因此，低剂量维持组

无论 1年生存率、还是中位进展时间、中位生存时间

上都较其他两组有明显优势。提示患者的维持性治

疗与希罗达是否达到治疗剂量无关，而是在低剂量情

况下，毒副反应决定疗程的长短，决定生存期的长短，

更多疗程的维持治疗，并且可以获得显著延长的中位

生存时间/中位进展时间。在本研究观察过程中同时

发现，除了 CR/PR/SD 之外，在临床上出现轻度进展

的患者继续服用希罗达与立刻停用者比较，前者显示

出中位生存期更长的趋势，提示希罗达此时对肿瘤仍

有一定的抑制作用，与现代理论中与瘤共存等理论较

为符合。

综上所述，低剂量希罗达临床上用于晚期鼻咽癌

维持治疗，可明显延长其中位生存时间，无不能耐受

的毒副作用，其具有低毒且安全、使用方便、易于临床

推广及长期应用等特点，为晚期鼻咽癌提供了新的化

疗方法，可以推广使用。
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