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替吉奥维持治疗用于初诊晚期鼻咽癌同步放化疗后临床评价*
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摘要：目的 探讨初诊晚期鼻咽癌（NPC）经同步放射治疗、化学药物治疗（简称放化疗）后予替吉奥维持治疗，对患者生存率和生活质

量的影响。方法 选取文昌市人民医院 t海南省中医院 2015年 4月至 2017年 4月收治的初诊晚期 NPC患者 104例，采用随机数字

表法分为观察组和对照组，各 52例。两组患者均接受一线同步放化疗，放疗采用调强适形放疗（IMRT）和 6MV X线照射，化疗选用多西

他赛 +顺铂，21 d为 1个疗程，共 2个疗程；观察组加予替吉奥胶囊连续治疗 4周、间隔 2周为 1周期，长期维持治疗（出现疾病进展或患

者拒绝治疗时停药）。长期随访。结果 观察组和对照组患者经同步放化疗后疾病控制（DC）率相当（96. 15%比 92. 31%，P > 0. 05）。观

察组 2例 DC患者未按要求进行维持治疗，并主动要求退出，予以剔除，其余 DC患者纳入后续研究；两组各药品不良反应严重程度相

当（P > 0. 05）。观察组和对照组中位无进展生存期分别为 37. 82个月和 32. 05个月，两组间总体无进展生存情况比较，差异有统计学

意义（P < 0. 05）。治疗 1 年时观察组头颈部肿瘤患者生活质量量表（FACT - H & N）评分为（106. 72 ± 9. 64）分，显著高于对照组的

（95. 30 ± 11. 17）分（P < 0. 001）。观察组 3 年无进展生存率为 70. 83%，显著高于对照组的 45. 83%（P < 0. 05）。结论 初诊晚期 NPC
患者在同步放化疗后予替吉奥维持治疗，有助于改善生活质量，提高 3年无进展生存率，获得更好的生存效益。
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Clinical Evaluation of Tegafur / Gimeracil / Oteracil Maintenance Therapy for Newly Diagnosed
Patients with Advanced Nasopharyngeal Carcinoma After Concurrent Chemoradiotherapy
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of tegafur / gimeracil / oteracil（S - 1） maintenance therapy on the survival rate and
quality of life in newly diagnosed patients with advanced nasopharyngeal carcinoma （NPC） after concurrent radiotherapy and
chemotherapy. Methods A total of 104 newly diagnosed patients with advanced NPC admitted to the Wenchang People′s Hospital
and Hainan Hospital of Traditional Chinese Medicine from April 2015 to April 2017 were selected and divided into the
observation group and the control group by the random number table method，with 52 cases in each group. The patients in the two
groups received first - line concurrent radiotherapy with intensity - modulated conformal radiotherapy （IMRT） and 6MV X - ray
irradiation and chemotherapy with docetaxel + cisplatin for two courses of treatment with 21 d as a course of treatment. On this
basis，the patients in the observation group were treated with long - term maintenance therapy with S - 1 capsules（treated with S - 1
Capsules for four weeks，with an interval of two weeks as a cycle，the patients stopped taking the drugs when their disease
progressed or they refused the therapy）. Both groups were given long - term follow - up. Results The rate of disease control（DC）
after concurrent chemoradiotherapy in the observation group was similar to that in the control group（96. 15% vs. 92. 31%，P > 0. 05）.
In the observation group，two patients with DC did not receive maintenance therapy as required and actively asked to withdraw，so
they were excluded. The other patients with DC were included in the follow - up study. The severity of adverse drug reactions in
the two groups was similar（P > 0. 05）. The median progression - free survival（PFS） in the observation group was 37. 82 months
and that in the control group was 32. 05 months，and there was a significant difference in the overall PFS between the two groups
（P < 0. 05）. After one year of treatment，the score of the Functional Assessment of Cancer Therapy - Head and Neck（FACT - H & N）
in the observation group was（106. 72 ± 9. 64） points，which was significantly higher than（95. 30 ± 11. 17） points in the control
group（P < 0. 001）. The 3 - year PFS rate in the observation group was 70. 83%，which was significantly higher than 45. 83% in
the control group （P < 0. 05）. Conclusion S - 1 maintenance therapy for newly diagnosed patients with advanced NPC after
concurrent radiotherapy and chemotherapy is helpful to improve the quality of life，increase the 3 - year PFS rate，and obtain
better survival benefits.
Key wordsKey words：：new diagnosis；advanced nasopharyngeal carcinoma；maintenance therapy；tegafur / gimeracil / oteracil；quality of life；
prognosis
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我国鼻咽癌（NPC）高发，其中首诊晚期 NPC约占

10%［1］。NPC解剖位置特殊，具有发病部位较深、肿瘤毗

邻关系复杂等特点，临床采用放射治疗、化学药物治疗

（简称放化疗）综合方案治疗［2］。《转移性鼻咽癌治疗专

家共识》也将同步放化疗推荐为局部晚期NPC的标准

治疗方案［3］。有研究显示，NPC的复发率达 22%，且 5年
生存率仍存在较大差异［4］。如何改良局部晚期NPC的

治疗方案，提高患者的生存效益成为临床关注热点。

有研究报道，将二线维持治疗提前用于局部晚期结肠

癌患者［5］，即在一线治疗结束后就开始二线维持治

疗，这与待病情进展后的二线治疗方案相比，患者能

获得更好的生存预后。由此推测，对于局部晚期 NPC
患者，在同步放化疗后即开始维持治疗，可能有助于

改善其预后。替吉奥（tegafur / gimeracil / oteracil，S - 1）
是由替加氟、吉美嘧啶及奥替拉西钾复合而成的新型

口服抗癌药，既往已有研究报道将其用于晚期胃癌、

结直肠癌的维持治疗，并获得了肯定疗效［6 - 7］。本研

究中将替吉奥用于行同步放化疗后的初诊晚期 NPC
患者，探讨其对患者生存率和生活质量的影响。现报

道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合第 7版美国癌症联合委员会Ⅲ期、

Ⅳa期及Ⅳb期鼻咽癌诊断标准［8］并确诊；初次诊断年

龄不小于 18岁；接受一线同步放化疗治疗；预计生存期

不短于 6个月。本研究符合《赫尔辛基宣言》伦理学要

求，并经医院医学伦理委员会批准（批件号：2015 - 05
号），患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：肝肾功能不全或有严重心肺基础疾病；其

他原发性恶性肿瘤；美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分 >
2分；既往已接受调强放疗、诱导化疗或其他治疗；妊娠期

或哺乳期；精神意识障碍，不能独立完成问卷调查。

脱落 /剔除标准：发生严重药品不良反应，对治疗

不耐受而主动要求退出；未按要求进行放化疗或维持

治疗；一线同步放化疗后仍出现疾病进展（PD）。

病例选择与分组：选取海南省中医院和文昌市人

民医院 2015年 4月至 2017年 4月收治的初诊晚期NPC
患者 104例，采用随机数字表法分为观察组和对照组，

各 52例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

表1 两组患者一般资料比较（n = 52）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 52）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

38 / 14
35 / 17
0. 414
0. 520

年龄

（X ± s，岁）

45. 05 ± 14. 93
47. 11 ± 15. 82

0. 683
0. 496

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

19. 87 ± 2. 29
20. 03 ± 1. 84
0. 393
0. 695

ECOG评分（例）

0分

14
10

2. 469
0. 291

1分

22
30

2分

16
12

肿瘤分期（例）

Ⅲ期

15
15

0. 259
0. 879

Ⅳa期
25
27

Ⅳb期

12
10
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（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均接受同步放化疗治疗。放疗采用调强

适形放疗（IMRT）和 6MV X线照射：1）靶区勾画，按国

际辐射单位与测量委员会 50号和 62号报告原则，其中

大体肿瘤靶区（GTV）包括NPC原发肿瘤病灶（GTVnx）
和颈部淋巴结转移灶（GTVnd），临床靶区（CTV）包括

高危 CTV（CTV1）和低危 CTV（CTV2），CTV1范围在

GTVnx 外 扩 0. 5～1. 0 cm，CTV2 范 围 为 CTV1 外 扩

0. 5～1. 0 cm。计划靶区（PTV）为上述各靶区外扩

0. 5 cm。2）放疗剂量，GTVnx为 70～74 Gy，GTVnd为

66～70 Gy，CTV1为 60～66 Gy，CTV2为 50～56 Gy。
每日 1次，每周 5次，共治疗 30～33次。化疗：每个疗程

第 1天予多西他赛注射液（湘北威尔曼制药股份有限公

司，国药准字H20093967，规格为每支 2 mL∶80 mg）、顺

铂注射液（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字

H20010743，规格为每支 20 mL∶20 mg）各 80 mg / m2，均
1. 0 h内静脉滴注完成，21 d为1个疗程，共2个疗程。

观察组在同步放化疗后 4周起每日于早晚餐后分

2次口服替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字H20100135，规格为每粒含替加氟 20 mg、吉美嘧

啶 5. 8 mg、奥替拉西钾 19. 6 mg）。体表面积（BSA）
< 1. 25 m2，≥ 1. 25 m2且< 1. 5 m2，≥ 1. 5 m2者分别口服

80，100，120 mg / d，均以 6周为 1个周期，连续治疗

4周，间隔2周。出现PD或患者拒绝治疗时停药。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用头颈部肿瘤患者生活质量量表

（FACT - H & N）评估生活质量，其中包括随访第 1年期

间于患者入院复诊时评估 1次。FACT - H & N信度良

好［9］，包括生理状况、社会 /家庭状况、情感状况等维度

36个条目，按Likert 5级评分法（计0～4分）计分，得分越

高，生存质量越好。问卷由医师向患者解释说明后发放，

并待其当场独立填写后回收。对于无进展生存期（PFS）
短于1年的患者，以末次问卷结果为准进行统计分析。

疗效判定：近期疗效［10］，在同步放化疗结束后 4周
时，记录完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）
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及 PD情况，疾病控制（DC）= CR + PR + SD；远期疗效，

维持治疗与随访（每月通过电话和微信进行）同步开

展，随访第 1年，每 3个月入院复诊 1次，随访第 2年起，

每 6个月入院复诊 1次，行影像学检查，并于第 1年开

始记录患者的 PFS，以发生 PD为随访终点或截至

2021年3月。

安全性：参照《通用不良事件术语标准》（4. 0版）［11］，
观察患者在一线同步放化疗和随访期间药品不良反应

（ADR）发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以X ± s表示，多时点对比采用单因素方差分

析，两两比较行 t检验；计数资料以率（%）表示，组间比

较行 χ2或 Fisher精确概率检验；等级资料行秩和检验；

生存随访结果以 Kaplan Meier生存曲线描述，组间比

较行 Log rank检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表 2至表 5和图 1。观察组和对照组分别有
50例和 48例达DC，观察组 2例DC患者未按要求进行
维持治疗，并主动要求退出，予剔除。观察组 1例DC患
者于同步放化疗后 44个月失访。观察组PFS为 8～65个
月，中位PFS为 37. 82个月，对照组PFS为 10～64个月，
中位 PFS为 32. 05个月。观察组与对照组总体 PFS情
况比较，差异有统计学意义（Log rank χ2 = 4. 424，
P = 0. 03 < 0. 05）。

表2 两组患者近期疗效比较［例（%），n = 52］
Tab. 2 Comparison of short - term efficacy between the two

groups［case（%），n = 52］

组别

观察组

对照组

Fisher值
P值

CR
6（11. 54）
4（7. 69）

PR
26（50. 00）
21（40. 38）

SD
18（34. 62）
23（44. 23）

PD
2（3. 85）
4（7. 69）

DC
50（96. 15）
48（92. 31）
0. 678
0. 339

表3 两组疾病控制患者不良反应发生情况比较（例，n = 48）
Tab. 3 Comparison of the incidence of adverse reactions of patients with disease control between the two groups（case，n = 48）

组别

观察组

对照组

Z值

P值

血小板减少

0级

30
32

- 0. 541
0. 589

1级

14
14

2级

4
2

口腔黏膜炎

0级

24
26

- 0. 677
0. 498

1级

21
22

2级

3
0

贫血

0级

24
28

- 0. 872
0. 383

1级

22
19

2级

2
1

恶心呕吐

0级

34
32

- 0. 552
0. 581

1级

13
13

2级

1
3

肝功能损伤

0级

40
44

- 1. 228
0. 219

1级

8
4

2级

0
0
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表4 两组疾病控制患者FACT -H&N评分比较（X ± s，分，n = 48）
Tab. 4 Comparison of FACT - H & N scores of patients with
disease control between the two groups（X ± s，point，n = 48）

组别

观察组

对照组

t值

P值

治疗前

105. 48 ± 12. 27
103. 93 ± 10. 66

0. 661
0. 510

同步放化疗后

96. 01 ± 14. 35*
98. 49 ± 13. 23*

0. 880
0. 381

治疗1年时

106. 72 ± 9. 64
95. 30 ± 11. 17*

5. 362
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05.

表5 两组疾病控制患者无进展生存情况比较［例（%），n = 48］
Tab. 5 Comparison of PFS rate of patients with disease control

between the two groups［case（%），n = 48］

组别

观察组

对照组

χ2 / Fisher值
P值

生存1年

47（97. 92）
44（91. 67）
0. 362
0. 181

生存2年

40（83. 33）
35（72. 92）
1. 524
0. 217

生存3年

34（70. 83）
22（45. 83）
6. 171
0. 013

无进展生存比
1. 0

0. 8

0. 6

0. 4

0. 2

0
0 12 24 36 48 60

随访时间 /月

观察组
对照组
删失

图1 无进展生存曲线

Fig. 1 PFS survival profiles between the two groups

3 讨论

NPC是头颈部常见恶性肿瘤，近年来随着医学影

像和精准医学的发展，患者预后得到了显著改善，有报

道显示其 5年疾病控制率达 90%［12］，而预后不良者多

为淋巴结或远处转移的局部晚期患者。对于此类患者，

因NPC复杂的解剖位置和肿瘤病理特点，手术治疗困

难较大，同步放化疗能直接杀灭肿瘤细胞，故在临床广

泛应用。蒋成昊等［13］还认为，同步放化疗有助于提高放

疗敏感性，增强疗效。多西他赛为新型紫杉醇类抗癌

药，可通过与细胞微管蛋白结合，阻断肿瘤细胞的有丝

分裂过程［14］，从而发挥抗癌作用。本研究中采用多西他

赛 + 顺铂（TP）化疗方案，以提高增敏效果。而 IMRT利
用三维影像技术，勾画放疗靶区更准确，该技术在临床

的应用也较为普遍。本研究中将 TP与 IMRT用于晚期

NPC患者，结果显示，两组患者的疾病控制率均超过

90%，提示同步放化疗近期疗效肯定。
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维持治疗主张尽早采用无交叉耐药药物，以充分杀

灭癌细胞，提高疗效。目前国内有关维持治疗尚处于探索

阶段，赵玲琳等［15］将替吉奥与奥沙利铂序贯用于晚期胃

癌，不仅使患者获得良好的生存效益，且不良反应较轻。

药物代谢动力学研究也发现，替吉奥的3种主要成分生物

利用度均较高，其中替加氟生物利用度达 131. 7%［16］。
MATSUDA等［17］研究发现，与卡培他滨相比，替吉奥的代

谢物α -氟 - β -丙氨酸有效峰浓度显著降低，且变化幅

度小，能抑制5 -氟尿嘧啶体内分解，延长药物作用时间。

故本研究中采用替吉奥作为观察组维持治疗药物。观察

组3年无进展生存率和总体无进展生存情况较对照组显

著改善，提示替吉奥维持治疗改善晚期NPC患者预后的

作用显著。两组患者各ADR总体程度较轻且发生率无显

著差异。杨微等［18］也认为，奥替拉西钾能减少5 -氟尿嘧

啶的胃肠道反应，降低ADR发生率。上述结果提示，替吉

奥长期维持治疗不会显著增加药物毒副作用。

另外，晚期NPC患者营养状况和心理健康水平较

正常人显著降低［19］，而同步放化疗虽有助于控制NPC
病理进程，但对正常机体功能也存在不同程度损伤，放

化疗引起的不良反应使患者心理承受能力进一步降低。

因而，在同步放化疗后两组患者FACT - H & N评分较治

疗前均显著降低，而随着替吉奥维持治疗的开展，患者

病情得到控制，临床症状得到缓解。因而，在同步放化疗

治疗后1年时，观察组患者FACT - H & N评分显著高于

对照组，说明替吉奥维持治疗能提高患者的生存质量。

许湘宁等［20］将替吉奥用于晚期结直肠癌患者，治疗后患

者的生存质量显著改善，且主要体现在减轻癌性疲乏和

临床症状方面，这与本研究结果一致。但本研究样本量

小，随访时间较短，未观察维持治疗对患者5年生存质量

的影响，这有待今后大样本量观察探讨。

综上所述，初诊晚期NPC患者在同步放化疗后行

替吉奥维持治疗，有助于改善生活质量，提高 3年无进

展生存率，获得更好的生存效益。
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