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TPS-1诱导化疗对局部晚期鼻咽癌的
长期疗效观察★
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摘要： 目的　评估多西他塞+顺铂+替吉奥（TPS-1）诱导化疗方案在局部晚期鼻咽癌（LANPC）中的长期疗效

及安全性，并探讨其替代 TPF 方案的可能性。方法　回顾性分析 2018 年 1 月—2019 年 12 月在本院接受 TPS-1 方案

诱导化疗并完成根治性放化疗的 71 例 LANPC 患者的资料，采用 Kaplan-Meier 法对患者生存情况进行分析，并记录

不良反应。结果　全组患者的客观缓解率（ORR）为 97.2%，中位随访时间 68 个月，5 年总生存（OS）率、局部无复发

生存（LRFS）率、区域无复发生存（RRFS）率和无远处转移生存（DMFS）率分别为 91.3%、86.7%、90.0% 和 79.8%。

TPS-1 方案诱导化疗后不良反应发生率低，全组无 4 级不良反应，3 级不良反应发生率为 4.2%。结论　TPS-1 诱导

化疗方案对 LANPC 患者显示出良好的短期疗效和长期生存获益，且安全性良好，但其在远处转移控制方面仍有待

改善。该方案作为 TPF 替代方案的可行性仍需进一步随机对照研究验证。
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Long-term efficacy of TPS-1 induction chemotherapy in locally 
advanced nasopharyngeal carcinoma★

LI Yiting, WU Zheng, HE Qian, LUO Le, LIU Lin, MA Hongzhi, LI Yun, HAN Chen, ZHOU Yujuan, 

XIAO Feng, HAN Yaqian*

(Second Department of Head and Neck Radiotherapy, the Affiliated Cancer Hospital of Xiangya School of Medicine, Central 

South University/Hunan Cancer Hospital, Changsha, 410013, Hunan, China)

Abstract: Objective To evaluate the long-term efficacy and safety of the TPS-1 (docetaxel + cisplatin + S-1) induc⁃
tion chemotherapy regimen in locally advanced nasopharyngeal carcinoma (LANPC) and to explore its potential as an alter⁃
native to the TPF regimen. Methods A retrospective study was conducted on 71 patients with LANPC treated at our center 
between January 2018 and December 2019. These patients received TPS-1 induction chemotherapy and completed radical 
chemoradiotherapy (with or without concurrent chemotherapy). Survival outcomes were analyzed using the Kaplan-Meier 
method, and the adverse events were recorded. Results The overall objective response rate (ORR) of the patients was 
97.2%. With a median follow-up of 68 months, the 5-year overall survival (OS) rate, local recurrence-free survival (LRFS) 
rate, regional recurrence-free survival (RRFS) rate, and distant metastasis-free survival (DMFS) rate were 91.3%, 86.7%, 
90.0%, and 79.8%, respectively. TPS-1 regimen had a low incidence of adverse events, with no grade 4 adverse events ob⁃
served and a grade 3 adverse event rate of 4.2%. Conclusion The TPS-1 induction chemotherapy demonstrates promising 
short-term efficacy and long-term survival benefits for LANPC patients, with an acceptable safety profile. However, its effi⁃
cacy in controlling distant metastasis still needs to be improved. Further randomized controlled trials are still required to 
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verify the feasibility of this regimen as an alternative to TPF. 
Keywords: TPS-1; Induction chemotherapy; Locally advanced nasopharyngeal carcinoma; Long-term efficacy; 

Adverse reaction

0　前言

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma， NPC）在全

球具有独特的流行病学分布，发病率较高的地区为

中国南部、东南亚和北非地区［1］。大约 70% 的鼻咽

癌患者在初次确诊时疾病已处于局部晚期［2］。由于

鼻咽癌的特殊解剖位置和对放射治疗的高度敏感

性，放射治疗是鼻咽癌主要的根治性治疗方式。随

着调强放射治疗（intensity modulated radiation ther⁃
apy，IMRT）和放化疗的联合应用，局部区域晚期鼻

咽癌（locoregionally advanced nasopharyngeal carcino⁃
ma， LANPC）的局部控制率有所提高，但远处转移

仍然是疾病控制失败的主要原因［3］。目前的放化疗

模式包括同步放化疗（concurrent chemoradiothera⁃
py， CCRT）、诱导化疗（induction chemotherapy， IC）
和辅助化疗（adjuvant chemotherapy， AC）。近年来

已有多项研究证明，CCRT 联合 IC 治疗可以改善

LANPC 患者的总生存期 （overall survival， OS）［3-5］。
一项大型Ⅲ期随机对照实验［5-6］评估了多西他塞、顺

铂、氟尿嘧啶（TPF 方案）诱导化疗在 LANPC 患者

（T3~4N0 除外）中的疗效，与单纯 CCRT 治疗相比，

TPF 诱导化疗继以 CCRT 治疗显著改善了患者的

OS、无远处转移生存期（distant metastasis-free sur⁃
vival， DMFS）和无局部复发生存期（local recur⁃
rence-free survival， LRFS）。这一研究结果使 TPF
方案成为 LANPC 患者诱导化疗的一级推荐方案。

但是，接受 TPF 方案诱导化疗的患者 3~4 级不良反

应发生率较高［5］。TPF 方案中持续静脉滴注 5-FU
需要置入中心静脉导管（central venous catheter， 
CVC），不仅使患者住院时间延长，不利于在门诊化

疗和基层医院推广，而且增加了血栓和感染的风

险。有研究报道，LANPC患者接受多西他塞+顺铂+
替吉奥（TPS-1）方案诱导化疗继以放（化）疗可取得

较好的近期疗效，且患者耐受度好［7］，本研究将进一

步分析这类患者的长期疗效。

1　资料与方法

1.1　入组标准

收集 2018 年 1 月—2019 年 12 月在湖南省肿瘤

医院接受TPS-1方案诱导化疗并完成根治性放化疗

的 LANPC 患者。入组标准：①年龄≥18 岁；②经病

理确诊为非角化型（WHO 标准）鼻咽癌；③根据美

国癌症联合委员会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）第 7 版临床分期系统诊断为局部晚

期（Ⅲ-Ⅳa期，T3N0除外）鼻咽癌；④ECOG 评分 0~
1 分；⑤接受 TPS-1 方案诱导化疗。排除标准：

①未完成根治性放疗；②既往接受过抗肿瘤治疗

（包括化疗、放疗、非诊断性手术）；③有其他恶性肿

瘤病史；④处于妊娠或哺乳期；⑤合并其他严重

疾病。

1.2　治疗方法

所有患者均接受 2~4周期 IC，并根据 2017年美

国国立综合癌症网络（National Comprehensive Can⁃
cer Network，NCCN）发 布 的 临 床 实 践 指 南 接 受

CCRT，部分患者还接受了 AC。纳入患者中，有 20
例（28.2%）接受 2 周期 IC，45 例（63.4%）接受 3 周期

IC，6例（8.4%）接受 4周期 IC。25例（35.2%）在放疗

期间累积同步化疗剂量（cumulative concurrent che⁃
motherapy dose， CCD）≥200 mg·m-2，46 例（64.8%）

CCD<200 mg·m-2。CCRT 后，有 20 例（28.2%）患者

接受AC。

1.2.1　化疗方案　IC采用 TPS-1方案：多西他赛 60 
mg·m-2静脉滴注，第 1天；顺铂 60 mg·m-2静脉滴注，

第 1 天；替吉奥 60 mg 口服，2次/天，第 1~14天；每 3
周为 1个周期，治疗 2~4个周期。同步化疗（concur⁃
rent chemotherapy， CCT）采用顺铂 80~100 mg·m-2，
每 3 周静脉滴注 1 次。AC 方案为替吉奥 60 mg 口

服，2 次/天，第 1~14 天；每 3 周为 1 个周期，维持治

疗1年。

1.2.2　调强放射治疗　患者取仰卧位，使用覆盖

头、颈、肩的热塑性网罩固定体位，进行 CT（用于剂

量计算）和增强 CT（用于靶区勾画）图像扫描，范围

从头顶到气管分叉，层厚为 2.5 mm（靶区以内）和 5 
mm（靶区以外）。

肿瘤靶区的勾画遵循国际辐射单位与测量委

员会（International Commission on Radiation Units and 
Measurements，ICRU）报告 50和 62中的标准［8-9］。肿

瘤靶区（gross tumor volume，GTV）定义为通过体检、

影像学［包括增强磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）或患者对MRI有禁忌证时的增强CT］
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和电子鼻咽镜检查结果确定的肉眼可见肿瘤范围，

其中骨性结构的肿瘤范围主要参考治疗前影像学

检查结果，软组织及空腔主要参考诱导化疗后肿瘤

缩退后的影像学结果。GTV包括原发肿瘤的肉眼可

见肿瘤范围和受累的咽后淋巴结靶区（GTVnx）及受

累的颈部淋巴结肿瘤靶区（GTVnd）。高风险临床靶

区（CTV1）是指GTVnx外扩 5~10 mm（若邻近脑干或

脊髓，则向后扩展 2~3 mm），以覆盖微观扩散的高风

险部位和整个鼻咽部位。低风险临床靶区（CTV2）
是在 CTV1 基础上再外扩 5~10 mm（若邻近脑干或

脊髓，则向后扩展 2~3 mm），以覆盖微观扩散的低风

险部位，包括斜坡、蝶窦、破裂孔、卵圆孔、咽旁间

隙、翼腭间隙、鼻腔后部、翼腭窝、咽后淋巴结区、受

累淋巴结所在的颈部区域及颈部淋巴引流选择性

预防照射范围，主要包括咽后淋巴结区、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ
区，具体根据分期和淋巴结转移个体化情况调整设

计。计划靶区体积（planning target volume，PTV）是

在对应的 GTV 或 CTV 的基础上通过几何形状外扩

3~5 mm，以补偿治疗设置中的不确定性和内脏运动

的不确定性。危及器官计划体积（planning organat⁃
risk volume， PRV）是通过在关键器官（如脑干和脊

髓）周围增加 3 mm的边界形成的。GTVnx、GTVnd、
CTV1和CTV2的 PTV处方剂量分别为 70.4 Gy/32次

分 割 ，70.4 Gy/32 次 分 割 ，64 Gy/32 次 分 割 和

57.6 Gy/32次分割。所有的治疗计划由剂量学专家

团队使用全场同时积分增强技术生成。若正常关

键组织（如脑干和脊髓）邻近高剂量靶区时，为保证

正常关键组织在剂量限制内，可牺牲靶区覆盖率。

若优先级较低的正常组织邻近高剂量靶区，则在不

影响靶区覆盖的前提下，尽可能减少正常组织的剂

量。每个病例中靶区覆盖和正常组织保护之间的

权衡由临床医生团队讨论并做出决定。放射治疗

每天1次，每周5次，持续6~7周。

1.3　病历信息采集及随访

回顾所有纳入患者的病历资料及检验、检查结

果，并通过电话或门诊对患者生存状态进行回访，

分析患者的发病年龄、性别、吸烟史、饮酒史、基线

血浆 EB 病毒 DNA（Epstein-Barr virus DNA，EBV-
DNA）、基线血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase， 
LDH）、病理类型、疾病分期［美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer， AJCC）］第7版

系统）、诱导化疗后不良反应、治疗后肿瘤即时反应

等信息。采用电话或门诊的方式确定生存结局。

OS为从确诊至死亡或最后 1次随访的时间。DMFS
为从确诊至影像学检查诊断远处转移或死亡或最

后 1 次随访的时间。LRFS 为从确诊至影像学检查

诊断鼻咽部复发或死亡或最后 1次随访的时间。无

区域复发生存期（regional recurrence-free survival， 
RRFS）为从确诊至影像学检查诊断区域淋巴结复发

或死亡或最后 1 次随访的时间。随访截止时间为

2024年6月29日。

1.4　评价标准

根据常见不良反应事件评价标准（common ter⁃
minology criteria for adverse events，CTCAE）3.0 评估

诱导化疗相关不良反应。诱导化疗后及同步放化

疗后肿瘤反应按 RECIST 1.1 标准分为完全缓解

（complete response， CR）、部分缓解（partial response， 
PR）、疾病稳定（stable disease， SD）及疾病进展（pro⁃
gressive disease， PD）。短期疗效主要评估客观缓解

率（objective response rate， ORR），即 IC后达到PR或

CR 的患者比例。长期疗效主要评估 5 年 OS 率、

DMFS率、LRFS率和RRFS率。

1.5　统计学方法

使用 GraphPad Prism 10软件进行统计学分析。

计数资料以“例数（百分比）”表示。采用 Kaplan-
Meier 法分析 LRFS 率、RRFS 率、DMFS 率和 OS 率。

采用 Log-rank 检验分析亚组间的预后差异，以 P<
0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　患者基本信息及分期情况

共入组 71 例患者，年龄 18~70 岁，中位年龄 48
岁。男性 57 例（80.3%），女性 14 例（19.7%）。41 例

有吸烟史（57.7%），22 例有饮酒史（31.0%）。根据

WHO病理分型：非角化性未分化型癌64例（90.1%），

非角化性分化型癌 7例（9.9%）。24例（33.8%）血浆

EBV-DNA 拷贝数≤400，47 例（66.2%）EBV-DNA 拷

贝数>400；48 例（67.6%）LDH≤245 U·L-1，8 例 LDH
>245 U·L-1（11.3%）；15 例（21.1%）未检测 LDH。根

据 AJCC/国际抗癌联盟（International Union Against 
Cancer， UICC）鼻咽癌第八版临床分期系统：T1 期

12 例（16.9%），T2 期 13 例（18.3%），T3 期 28 例

（39.4%），T4 期 18 例（25.4%）；N1 期 4 例（5.6%），N2
期 32 例（45.1%），N3 期 35 例（49.3%）；Ⅲ期 23 例

（32.4%），Ⅳa期48例（67.6%）（表1）。
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2.2　短期疗效

诱导化疗后鼻咽部即时疗效评价：CR 10 例

（14.1%），PR 59例（83.1%），SD 2例（2.8％），ORR为

97.2％。总体放化疗后鼻咽部即时疗效评价：CR 53
例（74.6%），PR 18例（25.4％），ORR为100%（表2）。

2.3　长期疗效

全组患者随访时间为 9~79个月不等，中位随访

时间 68 个月。全组患者 5 年 OS 率为 91.3%，5 年

LRFS 率为 86.7%，5 年 RRFS 率为 90.0%，5 年 DMFS
率为 79.8%（13 例远处转移）（图 1）。T1~T2 期和

T3~T4 期患者的 OS 和 LRFS 未观察到显著差异（P>

0.05），N1 期和 N2~N3 期患者的 OS、RRFS、DMFS 未

观察到明显差异（P>0.05）。

截至最后一次随访时，有 6例患者死亡。其中 1

表 2　诱导化疗后及同步放化疗后鼻咽部即时疗效评价

Tab. 2　Immediate efficacy evaluation in nasopharynx after 

induction chemotherapy and concurrent chemoradiotherapy

时间点

诱导化疗后

同步放化疗后

CR
10（14.1%）

53（74.6%）

PR
59（83.1%）

18（25.4%）

SD
2（2.8%）

0（0.0%）

ORR
97.2%
100%

注：（A）总生存率；（B）局部无复发生存率；（C）区域无复发生存

率；（D）无远处转移生存率。

Note: (A) Overall survival rate; (B) Local recurrence-free survival 
rate; (C) Regional recurrence-free survival rate; (D) Distant metastasis-
free survival rate.

图1　患者Kaplan-Meier生存曲线图

Fig. 1　Kaplan-Meier survival curves of the patients

表 1　全组鼻咽癌患者基本特征及分期情况[例(%)]

Tab. 1　General characteristics and staging of all the NPC patients [n (%)]

特点

年龄/岁
<48
≥48

性别

男

女

吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

WHO病理分型

非角化性未分化型

非角化性分化型

EBV-DNA拷贝数

>400
≤400

LDH/（U·L-1）
≤245
>245

T分期

1
2
3
4

数量

48（18~70）
36（50.7）
35（49.3）
57（80.3）
14（19.7）
41（57.7）
30（42.3）
22（31.0）
49（69.0）
64（90.1）

7（9.9）
24（33.8）
47（66.2）
48（67.6）
8 （11.3）
12（16.9）
13（18.3）
28（39.4）
18（25.4）

特点

N分期

1
2
3

TNM分期Ⅲ期

T3N1
T1N2
T2N2
T3N2

TNM分期Ⅳa期
T4N1
T4N2
T1N3
T2N3
T3N3
T4N3

诱导化疗周期数

2周期

3周期

4周期

累积同步化疗剂量/（mg·m-2）
<200
≥200

接受辅助化疗

是

否

数量

4（5.6）
32（45.1）
35（49.3）
23（32.4）

3（4.2）
4（5.6）
3（4.2）

13（18.3）
48（67.6）
1 （1.4）

12（16.9）
8 （11.3）
10（14.1）
12（16.9）

5（7.0）
20（28.2）
45（63.4）

6（8.4）
46（64.8）
25（35.2）
20（28.2）
51（71.8）
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例无复发转移征象，死于放射性脑病，OS为 43.5个

月；其余 5 例患者均发生了远处转移，均出现骨转

移。骨转移患者中有 2例骨为唯一远处转移器官：1
例患者放疗结束后 30.7个月出现骨多发转移，OS为

34.2个月；另 1例放疗后 12.8个月CT和骨扫描示左

髂骨转移，接受化疗联合免疫治疗后达到 PR，放疗

后 14.8个月发生心梗，OS为 46.6个月。2例骨转移

合并肝转移，其中 1 例放疗后 7.2 个月 CT 检查发现

肝、骨多发转移，OS为18.6个月。另1例放疗后15.4
个月CT检查提示肝转移，接受肝转移灶射频消融术

及化疗，肝脏病灶疗效评价达PR；放疗后 20个月出

现骨多发转移，接受免疫治疗联合化疗（白蛋白结

合型紫杉醇联合顺铂方案），SD持续 5个月，于放疗

后25个月疾病全面进展，OS为32个月。1例患者在

放疗中CT检查发现左肺转移，诱导化疗后锁骨上淋

巴结部分增大，放化疗及颈部热疗过程中锁骨上淋

巴结持续残留，放疗结束3个月后PET-CT发现颈部

及锁骨上淋巴结增大，淋巴结纵隔、双肺门淋巴结、

胸椎转移，疾病进展后接受长春瑞滨联合顺铂方案

化疗，OS为10.1个月。

2.4　诱导化疗相关不良反应

TPS-1诱导化疗后大多数不良反应为 0~1级，2
级不良反应主要包括恶心（49.3％）、呕吐（19.7％）、

白细胞减少（23.9％）和中性粒细胞减少（11.1％）。

诱导化疗后无 4级不良反应，少见 3级不良反应，严

重不良反应为白细胞减少（1.4%）和中性粒细胞减

少（2.8%），均为3级（表3）。

3　讨论

一项多中心Ⅲ期随机对照研究显示，TPF 诱导

化疗显著改善了鼻咽癌患者的OS、DMFS和LRFS等

生存结局，这一研究结果使TPF成为LANPC患者诱

导化疗的一级推荐方案［5-6］。然而，该研究结果也显

示 TPF方案的不良反应较严重，接受此方案诱导化

疗的患者 3~4 级不良事件发生率为 43%，常见不良

反应有中性粒细胞减少（42%）、白细胞减少（41%）

及口腔炎（41%）［5］。在另一项Ⅱ期研究中，接受TPF
方案诱导化疗的 LANPC患者，3~4级中性粒细胞减

少症发生率高达 72.7%［10］。一项回顾性研究报道，

TPF组患者 3~4级不良反应发生率为 47.1%，主要包

括中性粒细胞减少（45.0%）、白细胞减少（28.1%）和

呕吐（5.1%），另外有 2.2%接受TPF方案的鼻咽癌患

者发生了严重静脉血栓［11］，这可能是由于 TPF方案

中为持续静脉滴注 5-FU而置入的中心静脉导管增

加了血栓和感染的风险。因此，研究者开始探索诱

导化疗替代方案，在保证疗效的同时减轻毒副反

应。目前有临床研究（NCT03503136）正在评估诱导

化疗中用其他铂类替代顺铂或用卡培他滨替代 5-
FU 是否可以在保证非劣效性的同时提高患者的生

存质量。

替吉奥是一种口服氟尿嘧啶类抗肿瘤药物，其

活性成分包括替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾。替

吉奥的优势在于将抗肿瘤作用与降低毒副作用相

结合；奥替拉西钾可抑制 5-FU在胃肠道中的代谢，

减少胃肠道反应；吉美嘧啶可抑制二氢嘧啶脱氢

酶，延长 5-FU的抗肿瘤活性持续时间［12-13］。替吉奥

主要用于治疗结直肠癌、乳腺癌、胃癌等实体

瘤［14-18］，在鼻咽癌中也被认为是有潜力的替代药物。

已有多个研究表明，替吉奥维持治疗可以改善鼻咽

癌患者的无病生存期（disease-free survival， DFS）和

OS，毒性较小，同时可保持较好的抗肿瘤效果［19-25］。
有研究显示，鼻咽癌同步化疗使用替吉奥替代顺铂

或联合顺铂治疗也可取得不错的疗效［13， 26］。另外，

有研究发现，对于晚期鼻咽癌患者，SP 方案（替吉

奥+顺铂）与 PF 方案（5-FU+顺铂）在疗效上无显著

差异［27］。在诱导化疗阶段使用替吉奥的研究相对

较少，有研究显示，TPS-1 方案与 TPF 方案治疗

LANPC短期疗效相当，但毒副反应较轻［7］。本研究

再次证实 TPS-1方案短期疗效良好，且在药物副作

用方面有较大优势：全组 3级不良反应（中性粒细胞

表 3　TPS-1诱导化疗相关不良反应情况[例(%)]

Tab. 3　Adverse reactions associated with TPS-1induction 

chemotherapy [n (%)]

不良反应

血红蛋白减少

白细胞减少

中性粒细胞减少

血小板减少

谷丙转氨酶升高

谷草转氨酶升高

血肌酐升高

口腔黏膜炎

腹泻

恶心

呕吐

低血压

疲劳

0级

27（38.0）
0（0.0）

15（21.1）
70（98.6）
34（47.9）
37（52.1）
50（70.4）
64（90.1）
60（84.5）
8（11.3）

39（54.9）
60（84.5）
38（53.5）

1级

38（53.5）
53（74.6）
44（62.0）

1（1.4）
32（45.1）
34（47.9）
21（29.6）

7（9.9）
5（7.0）

28（39.4）
18（25.4）
11（15.5）
33（46.5）

2级

6（8.5）
17（23.9）
10（14.1）

0（0.0）
4（5.6）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
6（8.5）

35（49.3）
14（19.7）

0（0.0）
0（0.0）

3级

0（0.0）
1（1.4）
2（2.8）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
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减少和白细胞减少）发生率仅 4.2%，无 4 级不良反

应，不良反应发生率远低于上述 TPF方案相关研究

结果。

在长期疗效方面，有研究显示，TPF方案诱导化

疗继以 CCRT 治疗 LANPC 患者的 5 年 OS 率、DMFS
率和LRFS率分别为85.6%、88.0%和90.7%［6］。而本

组患者的 5 年 OS 率、DMFS 率、LRFS 率、RRFS 率分

别为 91.3%、79.8%、86.7.%、90.0%。本研究中，采用

TPS-1 方案诱导化疗的 LANPC 患者取得了良好的

OS和 LRFS，而 DMFS不理想。分析其原因可能有：

本组中 94.4% 的患者 N 分期较晚（N2~N3），N3期患

者占全组的 49.3%，这是远处转移的高风险因素；累

积同步化疗剂量< 200 mg·m-2的患者占64.8%。

本研究存在样本量小且分期分布不均等不足

之处，但仍是对诱导化疗替代方案的有益尝试。本

研究结果显示，TPS-1 方案诱导化疗治疗鼻咽癌患

者不良反应发生率较低，短期疗效和 OS、LRFS、
RRFS良好，而DMFS结果逊于既往研究中的TPF方

案。因此，在局部晚期鼻咽癌的诱导化疗中能否使

用TPS-1作为 TPF 的替代治疗方案，还需要更多前

瞻性的随机对照研究进一步验证。
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