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高低累积顺铂剂量同步放化疗治疗鼻咽癌的疗效分析
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摘要:目的　 通过 Ｍｅｔａ 分析量化比较累积顺铂剂量(ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅꎬ ＣＣＤ)≤２００ ｍｇ / ｍ２ 与>２００ ｍｇ / ｍ２ 的生存获益

及毒性差异ꎬ为个体化治疗提供循证依据ꎮ 方法　 系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学

数据库ꎬ检索时限为建库至 ２０２５ 年 ２ 月ꎮ 观察指标包括 ５ 年总生存期[５￣ＯＳ(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ)]、５ 年无进展生存期[５￣ＰＦＳ
(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ)]、５ 年无远处转移生存期[５￣ＤＭＦＳ(ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ)]和毒性反应( ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ
ＡＥｓ)ꎮ 使用 ＲｅｖＭａｎ ５.４ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ根据 Ｉ２ 值对纳入的文献进行异质性检验ꎬ并采用漏斗图筛选潜在的发表偏倚ꎮ
结果　 共纳入 ９ 项队列研究ꎬ收集 ７ ４１８ 例鼻咽癌患者相关数据ꎬ其中 ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列 ５ ８９９ 例ꎬＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列

１ ５１９ 例ꎮ 与 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 相比ꎬＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 的治疗在 ５￣ＯＳ(ＲＲ＝ ０.９８ꎬ９５％ＣＩ:０.９６~ １.００)、５￣ＰＦＳ(ＲＲ＝ ０.９６ꎬ９５％
ＣＩ:０.９１~１.０１)及 ５￣ＤＭＦＳ(ＲＲ＝ ０.９７ꎬ９５％ＣＩ:０.９３~１.０１)方面差异无统计学意义ꎮ 进一步对 ５￣ＯＳ 及 ５￣ＤＭＦＳ 进行的亚组分

析也同样支持这一结果ꎮ 在 ＡＥｓ 方面ꎬ急性毒性中ꎬＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列 １ ~ ４ 级白细胞减少症(ＲＲ ＝ ０.９１ꎬ９５％ＣＩ:０.８６ ~
０.９７)、１~４ 级 ＡＬＴ 升高(ＲＲ＝ ０.６９ꎬ９５％ＣＩ:０.５８~０.８２)、肌酐升高(１~ ４ 级:ＲＲ ＝ ０.７３ꎬ９５％ＣＩ:０.６０~ ０.８８ꎻ３~ ４ 级:ＲＲ ＝ ０.２０ꎬ
９５％ＣＩ:０.０４~０.８９)发生率均低于 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列ꎻ晚期毒性中ꎬ１~４ 级听力损伤(ＲＲ＝ ０.８１ꎬ９５％ＣＩ:０.７０~ ０.９４)和皮肤

纤维化(１~４ 级:ＲＲ＝ ０.７７ꎬ９５％ＣＩ:０.６４~０.９２ꎻ３~４ 级:ＲＲ＝ ０.４３ꎬ９５％ＣＩ:０.２１~ ０.８９)在 ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列也表现出较低

的发生趋势ꎮ 其他各级别 ＡＥｓ 如 ３~４ 级白细胞减少症、３~４ 级 ＡＬＴ 升高、３~ ４ 级听力损伤及贫血、血小板减少症、嗜中性白

血球减少症、ＡＳＴ 升高、口干、牙关紧闭、颅神经病变等毒性在队列间的差异均无统计学意义ꎮ 结论　 在鼻咽癌同步放化疗治

疗中ꎬＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 在疗效方面可能与 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 相似ꎬ但 ＡＥｓ 的发生风险有所降低ꎮ
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２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈｕ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈａｎｇｓｈｕ ２１５５００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｔｏ ｃｏｎｄｕｃｔ ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃ￣
ｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ(ＣＣＤ)≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｒａｔｉｏｎａｌｅ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｅａｒｃｈ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｃｒｏｓｓ ＰｕｂＭｅｄꎬ
Ｅｍｂａｓｅꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｕｐ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５. Ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ５￣ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ (５￣ＯＳ)ꎬ ５￣ｙｅａｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ (５￣ＰＦＳ)ꎬ ５￣ｙｅａｒ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
(５￣ＤＭＦＳ) ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ(ＡＥｓ) . ＲｅｖＭａｎ ５.４ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ ｔｈｅ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｉ２ ｖａｌｕｅｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ.
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｎｉｎｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ｄａｔａ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ７ꎬ４１８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｇ ５ꎬ８９９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ ａｎｄ １ꎬ５１９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＣＤ >２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ. Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ＣＣＤ >２００ ｍｇ / ｍ２ꎬ ｔｈｅ ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ ｄｉｄ ｎｏｔ ｅｘｈｉｂｉｔ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ５￣ＯＳ (ＲＲ＝ ０.９８ꎬ
９５％ＣＩ:０.９６￣１.００)ꎬ ５￣ＰＦＳ (ＲＲ＝ ０.９６ꎬ９５％ＣＩ:０.９１￣１.０１) ａｎｄ ５￣ＤＭＦＳ(ＲＲ＝ ０.９７ꎬ９５％ＣＩ:０.９３￣１.０１) . Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｏｆ ５￣ＯＳ ａｎｄ ５￣ＤＭＦＳ ｙｉｅｌｄｅｄ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ＡＥｓꎬ ｔｈｅ ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｃｏｎｓｐｉｃｕｏｕｓｌｙ
ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＣＣＤ >２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ. Ｔｈｉｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｇｒａｄｅ １￣４ ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ
(ＲＲ＝ ０.９１ꎬ９５％ＣＩ:０.８６￣０.９７)ꎬｇｒａｄｅ １￣４ ＡＬＴ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ (ＲＲ ＝ ０.６９ꎬ９５％ＣＩ:０.５８￣０.８２) ａｎｄ ａｎｙ ｇｒａｄｅ ｏｆ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ
(ｇｒａｄｅ １￣４: ＲＲ＝ ０.７３ꎬ９５％ＣＩ:０.６０￣０.８８ꎻ ｇｒａｄｅ ３￣４: ＲＲ ＝ ０.２０ꎬ９５％ＣＩ:０.０４￣０.８９) . Ｗｉｔｈ ｒｅｇａｒｄ ｔｏ ｌａｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓꎬ ｂｏｔｈ ｇｒａｄｅ
１￣４ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ (ＲＲ＝ ０.８１ꎬ９５％ＣＩ:０.７０￣０.９４) ａｎｄ ａｎｙ ｇｒａｄｅ ｏｆ ｄｅｒｍａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ (ｇｒａｄｅ １￣４ :ＲＲ＝ ０.７７ꎬ９５％ＣＩ:０.６４￣０.９２ꎻ
ｇｒａｄｅ ３￣４: ＲＲ＝ ０.４３ꎬ９５％ＣＩ:０.２１￣０.８９) ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｃｏｈｏｒｔ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｎｏ ｓｔａｔｉｓ￣
ｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｏｈｏｒｔｓ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ＡＥｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｇｒａｄｅ ３￣４ ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａꎬ ｇｒａｄｅ ３￣４ ＡＬＴ
ｉｎｃｒｅａｓｅꎬ ｇｒａｄｅ ３￣４ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎｙ ｇｒａｄｅ ｏｆ ａｎｅｍｉａꎬ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａꎬ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａꎬ ＡＳＴ ｉｎｃｒｅａｓｅꎬ ｄｒｙ
ｍｏｕｔｈꎬ ｃｌｅｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ｔｅｅｔｈ ｏｒ ｃｒａｎｉａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ (ＣＣＲＴ)ꎬ ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ｍａｙ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ＣＣＤ>
２００ ｍｇ / ｍ２ꎬ ａｎｄ ｍａｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＥｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎻ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎻ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎻ Ｍｅｔａ￣Ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 鼻咽癌( ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ) 是

头颈部的恶性肿瘤ꎬ２０２２ 年国际癌症研究机构发

布的数据显示ꎬＮＰＣ 的新发病例为 １２０ ４１６ 例ꎬ占
癌症诊断总数的 ０. ６％ [１] ꎮ 放射治疗 ( ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＲＴ)作为 ＮＰＣ 的传统治疗方法ꎬ在早期

患者中往往能够取得较为理想的疗效ꎮ 然而ꎬ对
于晚期患者而言ꎬ单独采用 ＲＴ 并不能获得令人满

意的治疗效果[２￣４] ꎮ 在一项晚期鼻咽癌患者的Ⅲ
期随机研究中首次观察到ꎬ化疗与 ＲＴ 的联合应用

在治疗晚期疾病方面优于单一 ＲＴ[５] ꎮ 有学者[６]

通过 ＮＰＣ 化疗相关的 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ将化疗纳入

ＲＴ 方案显著提升了患者的总生存率( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒ￣
ｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)ꎮ 随后ꎬ众多临床试验进一步证实了以

顺铂为基础的同步放化疗( ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＣＣＲＴ)在晚期 ＮＰＣ 治疗中的作用[７￣８] ꎮ

迄今为止ꎬ以顺铂为基础的 ＣＣＲＴ 是唯一获得

多项大型随机对照试验支持的综合治疗方案ꎮ 然

而ꎬ关于顺铂累积剂量 ( ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅꎬ
ＣＣＤ)的优化问题ꎬ医学界仍存在一定的分歧ꎮ 在

当前的临床实践中ꎬ遵循中国临床肿瘤学会与美国

临床肿瘤学会联合发布的晚期鼻咽癌根治性放化疗

综合治疗指南ꎬ患者使用的 ＣＣＤ 通常在 ２００ ｍｇ / ｍ２

以上[９]ꎮ 多项研究指出ꎬＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 在 ＯＳ、
无进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ)和无

远处转移生存期 ( ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ＤＭＦＳ)等方面能够带来更为显著的疗效表现[１０￣１２]ꎮ
然而ꎬ近期一系列研究发现了相反的结果ꎬ即与

ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 相比ꎬＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 的患者在

ＯＳ、ＰＦＳ 及 ＤＭＦＳ 等关键指标上并无统计学差

异[１３￣１５]ꎮ 此外ꎬ多项研究指出ꎬ采用较低剂量的

ＣＣＤ 联合诱导化疗( ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＣ)可
以获得与高剂量 ＣＣＤ 相当的疗效ꎬ并有效降低毒性

反应(ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＡＥｓ) [１０ꎬ１６￣１７]ꎮ
为了更加精准地评估适合临床应用的顺铂累积

剂量ꎬ我们团队对相关文献进行了荟萃分析ꎬ总结现

有证据ꎬ对 ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 与>２００ ｍｇ / ｍ２ 两种

情况下的疗效以及 ＡＥｓ 进行了量化比较ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 文献检索和纳入排除标准

检索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学数据库ꎬ为保证检

索词 的 全 面 性ꎬ 借 助 数 据 库 的 主 题 词 功 能 及

ＰｕｂＭｅｄ 的关键词拓展功能广泛收集与主题相关的

词汇ꎬ并采用主题词与自由词相结合的方式进行检

索ꎬ语种限制为中文和英文ꎮ 以中文:鼻咽癌、顺铂、二
氯二氨铂、顺氯氨铂、二氨二氯铂、ＮＳＣ￣１１９８７５、剂量

等ꎬ 英 文: ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ、 Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ
Ｃａｎｃｅｒｓ、Ｃａｎｃｅｒꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ、ＮＰＣ、ｃｉｓｐｌａｔｉｎ、ｃｉｓＰｌａｔｉ￣
ｎｕｍ、ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ 等为检索词进行检索ꎮ 检索时限

为建库至 ２０２５ 年 ２ 月 ３ 日ꎮ 由 ２ 名研究者分别独立进

行 系 统 检 索ꎮ 英 文 检 索: ((((((((((((((((
(((((((((ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ) ＯＲ ( ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ)) ＯＲ (ＮＰＣ)) ＯＲ (Ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ)) ＯＲ (Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅ￣
ａｌ)) ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ)) ＯＲ (Ｎａｓｏ￣
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ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ)) ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｍ)) ＯＲ ( Ｎｅｏｐｌａｓｍꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ )) ＯＲ
(Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ)) ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ Ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｍ)) ＯＲ (Ｎｅｏｐｌａｓｍꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ)) ＯＲ (Ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｍｓꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ)) ＯＲ (Ｎｅｏｐｌａｓｍｓꎬ Ｎａｓｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ)) ＯＲ (Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ)) ＯＲ (Ｎａ￣
ｓｏｐｈａｒｙｎｘ Ｃａｎｃｅｒｓ)) ＯＲ (Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｓｏｐｈａｒ￣
ｙｎｘ)) ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｎｃｅｒ)) ＯＲ (Ｃａｎｃｅｒꎬ
Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ)) ＯＲ (Ｃａｎｃｅｒｓꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ))
ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｎｃｅｒｓ)) ＯＲ (Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ
Ｃａｎｃｅｒ)) ＯＲ (Ｃａｎｃｅｒꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ)) ＯＲ (Ｃａｎｃ￣
ｅｒｓꎬ Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ)) ＡＮＤ(((((((((((((((ｃｉｓｐｌ￣
ａｔｉｎ) ＯＲ (ｃｉｓ￣Ｄｉａｍｍｉｎｅｄｉｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ (ｃｉｓ
Ｄｉａｍｍｉｎｅｄｉｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ ( ｃｉｓ￣Ｄｉａｍｍｉｎｅｄｉ￣
ｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍ ( ＩＩ))) ＯＲ ( ｃｉｓ￣Ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉａｍｍｉｎｅ￣
ｐｌａｔｉｎｕｍ( ＩＩ))) ＯＲ (ｃｉｓ￣Ｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ (ｃｉｓ Ｐｌａｔｉ￣
ｎｕｍ)) ＯＲ (Ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉａｍｍｉｎｅｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ (Ｐｌａｔ￣
ｉｎｕｍ Ｄｉａｍｍｉｎｏｄｉｃｈｌｏｒｉｄｅ)) ＯＲ (Ｄｉａｍｍｉｎｏｄｉｃｈｌｏ￣
ｒｉｄｅꎬ Ｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ (Ｂｉｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｕｍ)) ＯＲ ( Ｐｌａ￣
ｔｉｄｉａｍ)) ＯＲ (Ｐｌａｔｉｎｏ)) ＯＲ (Ｐｌａｔｉｎｏｌ)) ＯＲ (ＮＳＣ￣
１１９８７５))) ＡＮＤ ( ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ)ꎮ 中文检索:
(“鼻咽癌”[常用字段] ＯＲ “Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ Ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ”[常用字段] ＯＲ “鼻咽癌” [主题词]) ＡＮＤ
(“顺铂” [常用字段] ＯＲ “Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ” [常用字段]
ＯＲ “二氯二氨铂” [常用字段] ＯＲ “顺二氨二氯

铂”[常用字段] ＯＲ “顺－二氯二氨铂(Ⅱ)”[常用

字段] ＯＲ “ＮＳＣ￣１１９８７５”[常用字段] ＯＲ “顺氯氨

铂”[常用字段] ＯＲ “顺－二氨二氯铂(Ⅱ)”[常用

字段] ＯＲ “二氨二氯铂” [常用字段] ＯＲ “顺铂”
[主题词]) ＡＮＤ “剂量”[常用字段])ꎮ

手工筛选原始论文、既往系统评价和会议摘

要ꎬ以确定合格的研究ꎮ 如果数据重叠(例如ꎬ来
自同一临床试验的数据被纳入两个或两个以上

的出版物中) ꎬ则选择最完整或最近的报告纳入

Ｍｅｔａ 分析ꎮ 纳入标准如下:①研究类型为观察性

研究ꎬ包括队列研究、病例对照研究、横断面研

究ꎮ ② 研 究 对 象 经 组 织 学 证 实 为 鼻 咽 癌ꎬ
且肝、肾、骨 髓 功 能 正 常ꎬ 无 其 他 恶 性 疾 病ꎻ
③治疗均采用以顺铂为基础的 ＣＣＲＴꎬ按 ＣＣＤ≤
２００ ｍｇ / ｍ２ 或 ＣＣＤ> ２００ ｍｇ / ｍ２ 分组ꎻ④两组均

接受相同的治疗方案ꎬ如单独 ＣＣＲＴ、ＩＣ＋ＣＲＲＴ、
靶向治疗 ( Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＴＴ) ＋ ＣＲＲＴ、 ＩＣ ＋
ＴＴ＋ＣＲＲＴꎻ⑤直接提供或能直接从文中提供的

数据计算得到主要结局指标 ５ 年 ＯＳ( ５￣ＯＳ) ꎬ次
要结 局 指 标 ５ 年 ＰＦＳ ( ５￣ＰＦＳ) 、 ５ 年 ＤＭＦＳ ( ５￣
ＤＭＦＳ)或根据不良事件通用术语标准分为 １ ~ ４
级和 ３ ~ ４ 级的 ＡＥｓꎮ 排除标准:①重叠或重复发

表ꎻ②无法提取必要数据的研究ꎻ③会议摘要、综
述、信件、案例报告等ꎮ
１.２　 资料提取

由 ２ 名研究者独立提取相关数据和主要、次要

结局指标ꎬ包括 ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、５￣ＤＭＦＳ 和不同级别的

ＡＥｓꎬ若信息未直接提供ꎬ则通过数字化确定生存数

据ꎮ 如遇分歧ꎬ咨询另一位作者ꎬ经小组讨论后作出

决定ꎮ 记录的其他独立信息包括第一作者的姓名、
发表年份、国家 /地区、样本量、治疗方案、研究设计、
受试者年龄、放化疗方案等ꎮ
１.３　 统计学处理

通过 纽 卡 斯 尔 － 渥 太 华 ( Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ￣Ｏｔｔａｗａ
Ｓｃａｌｅꎬ ＮＯＳ)量表对纳入文献进行质量评估ꎬ该量表

分别从研究人群的选择、研究方法的可比性、暴露或

结果的评价 ３ 个部分进行评估ꎬ共 ８ 个条目ꎬ满分为

９ 分ꎬ≥６ 分为高质量ꎬ评估中的任何分歧通过小组

讨论解决ꎮ 使用 ＲｅｖＭａｎ ５.４ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ
根据 ＣＣＤ 分组进行统计分析ꎬ之后按治疗方案分亚

组(ＣＣＲＴ 组、ＩＣ＋ＣＣＲＴ 组)进行亚组分析ꎬ二分类

变量分析以相对危险度( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬ ＲＲ)为效应

指标ꎬ所有分析均计算 ９５％可信区间 ( ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ 采用 Ｉ２ 值评估纳入文献的异质性ꎬ
检验水准设置为 ０.１ꎬ有统计学意义的异质性定义为

Ｉ２≥５０％或 Ｐ≤０.１ꎮ 若纳入研究无明显异质性ꎬ采用

固定效应模型ꎻ否则ꎬ采用随机效应模型ꎮ 通过留一法

逐一剔除单篇文献验证结果稳定性进行敏感性分析ꎬ
采用漏斗图筛选潜在的发表偏倚ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 文献概况

研究流程如图 １ 所示ꎮ 经检索获得 ８２３ 篇文

献ꎬ剔除重复文献 １３９ 篇后ꎬ通过审查标题和摘要

排除文献 ６６３ 篇ꎬ原因包括肿瘤位于胃、食道和甲

状腺等其他器官、未提供 ＣＣＤ 信息和不是单一的

基于顺铂的 ＣＣＲＴ 试验ꎬ对剩余的 ２１ 项研究进行

全文筛选ꎬ删除其中 １２ 项研究ꎬ原因为未提供需

要的数据或不能提供 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 组和 ＣＣＤ
≤２００ ｍｇ / ｍ２ 组的数据比较ꎮ 最终纳入 ９ 项队列

研究ꎮ

􀅰３３􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ７ 月 第 ３９ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

图 １　 文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

２.２　 纳入研究的基本特征

共纳入 ９ 项队列研究ꎬ均来自中国ꎬ研究对象共

计 ７ ４１８ 例ꎬ其中 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列 １ ５１９ 例ꎬ
ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列 ５ ８９９ 例ꎬ中位年龄在 ３０~４９
岁ꎬ男性占比高于女性ꎮ 研究的肿瘤分期主要为

Ⅱ￣Ⅳ期ꎬ治疗方案包括单独 ＣＣＲＴ、ＩＣ＋ＣＲＲＴ、ＴＴ＋
ＣＲＲＴ、ＩＣ＋ＴＴ＋ＣＲＲＴꎬ中位随访时间为 ２８.２ ~ ６７.５
个月ꎬ结局指标主要涵盖 ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、５￣ＤＭＦＳ 和不

同级别的 ＡＥｓꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 纳入文献的基本特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

文献 年份 国家
研究
类型

样本量(例)

ＣＣＤ≤
２００ ｍｇ / ｍ２

ＣＣＤ>
２００ ｍｇ / ｍ２

中位
年龄
/ 岁

性别
(男 / 女ꎬ

例)

肿瘤
分期

治疗
方案

中位
随访
时间
/ 月

结局指标

Ｙｕ￣Ｔｉｎｇ Ｊｉａｎｇ[１０] ２０２１ 中国
队列
研究

１１１ １１１ ４３ １９１ /
３１ Ⅲ￣Ⅳａ ＩＣ＋ＣＣＲＴ ４６ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、

５￣ＤＭＦＳ、ＡＥｓ

Ｊｉａ￣Ｗｅｉ Ｌｖ[１３] ２０１７ 中国
队列
研究

５０９ ７４ ４４ ４４３ /
１４０ Ⅲ￣Ⅳｂ ＩＣ＋ＣＣＲＴ ６２ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、

５￣ＤＭＦＳ

Ｗｅｉｈｏｎｇ Ｗｅｉ[１８] ２０１４ 中国
队列
研究

６２ １１１ ４９ １２９ /
４４ Ⅱ￣Ⅳａ ＣＣＲＴ ６０.１ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、

５￣ＤＭＦＳ

Ｓｈａｎ￣Ｓｈａｎ Ｇｕｏ[１４] ２０１５ 中国
队列
研究

３９２ ９９ 　 　 Ⅱ￣Ⅳ ＣＣＲＴ ４９ ５￣ＯＳ、５￣ＤＭＦＳ

ＸｉｎｇＬｉ Ｙａｎｇ[１９] ２０２２ 中国
队列
研究

２ ９３８ １８５ ４４ ２ ３２５ /
７９８ Ⅲ￣Ⅳａ ＩＣ＋ＣＣＲＴ ６７.５ ５￣ＯＳ、５￣ＤＭＦＳ

Ｓａｉ￣Ｌａｎ Ｌｉｕ[１６] ２０１９ 中国
队列
研究

７７０ ２２０ ４３ ７５０ /
２４０ Ⅱ￣Ⅳ ＩＣ＋ＣＣＲＴ ２８.２ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、

５￣ＤＭＦＳ、ＡＥｓ

Ｊｉｅ￣Ｙｉ Ｌｉｎ[２０] ２０２４ 中国
队列
研究

７１４ １８２ ４３ ６７７ /
２１９ Ⅲ￣Ⅳａ ＩＣ＋ＣＣＲＴ ６２ ５￣ＯＳ、５￣ＤＭＦＳ、

ＡＥｓ
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续表

文献 年份 国家
研究
类型

样本量(例)

ＣＣＤ≤
２００ ｍｇ / ｍ２

ＣＣＤ>
２００ ｍｇ / ｍ２

中位
年龄
/ 岁

性别
(男 / 女ꎬ

例)

肿瘤
分期

治疗
方案

中位
随访
时间
/ 月

结局指标

Ｋａｉｑｉ Ｌａｎ[１１] ２０２４ 中国
队列
研究

３８０ ３９５ ４５ ５６３ /
２１２ Ⅱ~Ⅳａ ＴＴ＋ＣＣＲＴ ５１.６ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、

５￣ＤＭＦＳ、ＡＥｓ

Ｙｅｃａｉ Ｈｕａｎｇ[１２] ２０１９ 中国
队列
研究

２３ １４２ ３０ １０８ /
５７ Ⅱ~Ⅳａ

ＣＣＲＴ、ＩＣ＋
ＣＣＲＴ、ＩＣ＋
ＴＴ＋ＣＣＲＴ

６５ ５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、
５￣ＤＭＦＳ

　 　 注:ＣＣＲＴ:同步放化疗ꎻＩＣ:诱导化疗ꎻＴＴ:靶向治疗ꎻ５￣ＯＳ:５ 年总生存期ꎻ５￣ＰＦＳ:５ 年无进展生存期ꎻ５￣ＤＭＦＳ:５ 年无远处
转移生存期ꎮ

２.３　 质量评估

通过 ＮＯＳ 量表进行评估ꎬ≥６ 分为高质量ꎮ
９ 项研究均为中高质量的观察性研究ꎬ均设有对照

组ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 基于 ＮＯＳ 量表的质量评估

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＮＯＳ ｓｃａｌｅ

第一作者 国家
病例

代表性
对照组
的选择

暴露的
确定

研究开始
前没有结
局事件的

发生

可比性
结果的

测量方式
随访时间
是否充足

随访的
完整性

评分

Ｙｕ￣Ｔｉｎｇ Ｊｉａｎｇ[１０] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗∗ ∗ ∗ — ８

Ｊｉａ￣Ｗｅｉ Ｌｖ[１３] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ — ７

Ｗｅｉｈｏｎｇ Ｗｅｉ[１８] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ８

Ｓｈａｎ￣Ｓｈａｎ Ｇｕｏ[１４] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗∗ ∗ ∗ — ８

ＸｉｎｇＬｉ Ｙａｎｇ[１９] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ — ７

Ｓａｉ￣Ｌａｎ Ｌｉｕ[１６] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ — ７

Ｊｉｅ￣Ｙｉ Ｌｉｎ[２０] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗∗ ∗ ∗ — ８

Ｋａｉｑｉ Ｌａｎ[１１] 中国 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ — ７

Ｙｅｃａｉ Ｈｕａｎｇ[１２] 中国 — ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ — ６
　 　 注:∗:给分点ꎬ每 １ 个∗为 １ 分ꎬ除可比性项目给分最多 ２ 分外ꎬ其余项目最多 １ 分ꎻ—:相关数据不明确ꎬ不予给分ꎮ

２.４　 疗效分析

２.４.１　 ５￣ＯＳ
ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 组与 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 组的

５￣ＯＳ 无显著差异(ＲＲ ＝ ０.９８ꎬ９５％ＣＩ:０.９６ ~ １.００)ꎬ

不存在异质性(Ｐ＝ ０.４５ꎬＩ２ ＝ ０％)和发表偏倚(图 ２、
３)ꎮ 进一步亚组分析ꎬＣＣＲＴ 组(ＲＲ＝ ０.９９ꎬ９５％ＣＩ:
０.９２ ~ １. ０７) 和 ＩＣ ＋ＣＣＲＴ 组 (ＲＲ ＝ ０. ９８ꎬ９５％ＣＩ:
０.９５~１.０１)中 ５￣ＯＳ 差异无统计学意义(图 ４)ꎮ

图 ２　 ５￣ＯＳ 的 Ｍｅｔａ 分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＯＳ
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图 ３　 ５￣ＯＳ 漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＯＳ

图 ４　 ５￣ＯＳ 亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５￣ＯＳ

２.４.２　 ５￣ＰＦＳ
ＣＣＤ 表达差异的两组 ５￣ＰＦＳ 无明显差异(ＲＲ＝

１.００ꎬ９５％ＣＩ:０.８６ ~ １.１５) (图 ５)ꎮ 因比较中存在

显著异质性(Ｐ<０.００１ꎬ Ｉ２ ＝ ８３％)ꎬ通过留一法进

行敏感性分析ꎮ 排除了 １ 项试验后ꎬ比较 ＣＣＤ≤

２００ ｍｇ / ｍ２ 队列(ｎ ＝ １０８５)和 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队

列(ｎ＝ ８３３)ꎬ两组 ５￣ＰＦＳ 差异无统计学意义(ＲＲ ＝
０.９６ꎬ９５％ＣＩ:０.９１ ~ １.０１)ꎬ不存在异质性(Ｐ ＝ ０.３８ꎬ
Ｉ２ ＝ ４％)(图 ６)ꎮ 结果无发表偏倚(图 ７)ꎮ

图 ５　 ５￣ＰＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析森林图(留一法前)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＰＦＳ(Ｂｅｆｏｒｅ Ｌｅａｖｅ￣Ｏｎｅ￣Ｏｕｔ)
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图 ６　 ５￣ＰＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析森林图(留一法后)
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＰＦＳ(Ａｆｔｅｒ Ｌｅａｖｅ￣Ｏｎｅ￣Ｏｕｔ)

图 ７　 ５￣ＰＦＳ 漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＰＦＳ

２.４.３　 ５￣ＤＭＦＳ
９ 项研究(ｎ ＝ ７ ４１８)提供了 ＣＣＤ 表达队列的

５￣ＤＭＦＳ事件率ꎮ 与 ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２(ｎ＝ ５ ８９９)相
比ꎬＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列(ｎ ＝ １ ５１９)的 ５￣ＤＭＦＳ 无

差异(ＲＲ＝ ０.９７ꎬ９５％ＣＩ:０.９３ ~ １.０１) (图 ８)ꎮ 因该

报告中存在一定异质性(Ｐ ＝ ０.０１ꎬ Ｉ２ ＝ ６０％)ꎬ采用

随机效应模型进行分析ꎮ 结果无发表偏倚(图 ９)ꎮ
进一步亚组分析结果显示ꎬ ＣＣＲＴ 组 ( ｎ ＝ ６６４)
(ＲＲ＝ ０.９７ꎬ９５％ＣＩ:０.８５~１.０９)与 ＩＣ＋ＣＣＲＴ 组(ｎ ＝
５ ８１４) (ＲＲ ＝ ０.９６ꎬ９５％ＣＩ:０.９１ ~ １.０１)的 ５￣ＤＭＦＳ
均无明显差异(图 １０)ꎮ

图 ８　 ５￣ＤＭＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＤＭＦＳ
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图 ９　 ５￣ＤＭＦＳ 漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ５￣ＤＭＦＳ

图 １０　 ５￣ＤＭＦＳ 亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５￣ＤＭＦＳ

２.５　 毒性分析

４ 项研究评估了不同 ＣＣＤ 联合 ＣＣＲＴ 在急性

毒性和晚期毒性的表现ꎮ 急性 ＡＥｓ 中ꎬＣＣＤ≤
２００ ｍｇ / ｍ２队列和 ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列在 ３ ~ ４
级白细胞减少症、３ ~ ４ 级 ＡＬＴ 升高及任何级别的

贫血、血小板减少症、嗜中性白血球减少症、ＡＳＴ
升高方面发生率均无显著差异ꎬ但在 １ ~ ４ 级白细

胞减少症(ＲＲ＝ ０.９１ꎬ９５％ＣＩ:０.８６ ~ ０.９７)ꎬ１ ~ ４ 级

ＡＬＴ 升高(ＲＲ ＝ ０.６９ꎬ９５％ＣＩ:０.５８ ~ ０.８２)和肌酐

升高(１ ~ ４ 级:ＲＲ ＝ ０.７３ꎬ９５％ＣＩ:０.６０ ~ ０.８８ꎻ３ ~ ４

级:ＲＲ＝ ０.２０ꎬ９５％ＣＩ:０.０４ ~ ０.８９)中观察到 ＣＣＤ
≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列的发生率明显减低ꎮ 在晚期

ＡＥｓ 中ꎬ与 ＣＣＤ > ２００ ｍｇ / ｍ２ 队 列 相 比ꎬ ＣＣＤ ≤
２００ ｍｇ / ｍ２队列在 ３~４ 级听力损伤及任何级别的口

干、牙关紧闭、颅神经病变方面发生率均无差异ꎬ但
在 １ ~ ４ 级听力损伤 (ＲＲ ＝ ０. ８１ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ７０ ~
０.９４)、皮肤纤维化 ( １ ~ ４ 级:ＲＲ ＝ ０. ７７ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.６４~０.９２ꎻ３~ ４ 级:ＲＲ ＝ ０.４３ꎬ９５％ＣＩ:０.２１ ~ ０.８９)
晚期毒性的发生率方面差异有统计学意义ꎬ提示 ＣＣＤ
≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列的晚期毒性发生率更低ꎮ 见表 ３ꎮ
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表 ３　 ＡＥｓ 分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＥｓ

ＡＥｓ 文献数目
人数

ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ ＲＲ[９５％ＣＩ] Ｐ

急性毒性

贫血(１~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.９６[０.９１ꎬ １.０１] ０.０９
贫血(３~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.７１[０.３９ꎬ １.２９] ０.２６
血小板减少症(１~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.８９ [０.６８ꎬ １.１８] ０.４３
血小板减少症(３~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ １.０２ [０.６３ꎬ １.６３] ０.９５
白细胞减少症(１~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.９１ [０.８６ꎬ ０.９７] <０.０１
白细胞减少症(３~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.８４ [０.５５ꎬ １.２８] ０.４３
嗜中性白血球减少症(１~４级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.９０ [０.８０ꎬ １.０２] ０.１０
嗜中性白血球减少症(３~４级) ３ １ ７８９ ５２４ １.０７ [０.８３ꎬ １.３７] ０.６０
ＡＳＴ 升高(１~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.７９ [０.５９ꎬ １.０４] ０.０９
ＡＳＴ 升高(３~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.２７ [０.０４ꎬ １.９１] ０.１９
ＡＬＴ 升高(１~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.６９ [０.５８ꎬ ０.８２] <０.０１
ＡＬＴ 升高(３~４ 级) ３ １ ７８９ ５２４ ０.９８ [０.２７ꎬ ３.６０] ０.９８
肌酐升高(１~４ 级) ２ １ ４８４ ４０２ ０.７３ [０.６０ꎬ ０.８８] <０.０１
肌酐升高(３~４ 级) ２ １ ４８４ ４０２ ０.２０ [０.０４ꎬ ０.８９] ０.０４
晚期毒性

听力损伤(１~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.８１ [０.７０ꎬ ０.９４] <０.０１
听力损伤(３~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.６０ [０.３３ꎬ １.０８] ０.０９
口干(１~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.９４ [０.８５ꎬ １.０３] ０.１８
口干(３~４ 级) ２ ９４０ ３８９ １.２４ [０.６０ꎬ ２.５５] ０.５６
牙关紧闭(１~４ 级) ２ ９４０ ３８９ １.０５ [０.７７ꎬ １.４４] ０.７４
牙关紧闭(３~４ 级) ２ ９４０ ３８９ １.９４ [０.６４ꎬ ５.８９] ０.２４
颅神经病变(１~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.８７ [０.６５ꎬ １.１５] ０.３２
颅神经病变(３~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.５０ [０.２１ꎬ １.１８] ０.１１
皮肤纤维化(１~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.７７ [０.６４ꎬ ０.９２] <０.０１
皮肤纤维化(３~４ 级) ２ ９４０ ３８９ ０.４３ [０.２１ꎬ ０.８９] ０.０２

　 　 注:ＣＣＤ:累积顺铂剂量ꎻＡＬＴ:丙氨酸转氨酶ꎻＡＳＴ:天冬氨酸转氨酶ꎮ

３　 讨　 论

本研究比较了以顺铂为基础的 ＣＣＲＴ 中 ＣＣＤ
≤２００ ｍｇ / ｍ２ 队列和 ＣＣＤ > ２００ ｍｇ / ｍ２ 队列的

５￣ＯＳ、５￣ＰＦＳ、５￣ＤＭＦＳ 和不同级别的 ＡＥｓꎬ系统地总

结了 ＣＣＤ 对 ＮＰＣ 疗效的影响ꎮ
顺铂作为 ＮＰＣ 治疗中放化疗的核心药物ꎬ一直

扮演着至关重要的角色ꎮ 众多实验证据表明ꎬ以顺

铂为基础的 ＣＣＲＴ 能够有效提升患者的生存

率[７￣８ꎬ２１]ꎮ 然而ꎬ目前的研究在 ＣＣＤ 的应用方面存

在一定分歧ꎮ 当前的主流治疗思路为ꎬ在 ＣＣＲＴ 过

程中 ＣＣＤ > ２００ ｍｇ / ｍ２ 能够实现生存率的提升ꎮ
Ｗｅｉ 等[１８]的回顾性分析也显示ꎬ与 ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２

相比ꎬＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 能够显著提高 ５￣ＰＦＳꎬ并有

效改善 ５￣ＤＭＦＳꎮ 在对两项鼻咽癌随机试验的联合

分析中同样发现[２２]ꎬ高顺铂剂量对 ＯＳ 具有显著

影响ꎮ 然而ꎬＬｖ 等[１３] 的研究结果表明ꎬ 与 ＣＣＤ

<２００ ｍｇ / ｍ２的患者相比ꎬ接受>２００ ｍｇ / ｍ２ 顺铂治

疗的患者在 ５￣ＯＳ 和 ５￣ＰＦＳ 方面并无显著提升ꎮ
Ｐｅｎｇ 等[２３]的研究也支持这一观点ꎬ他们认为累积

剂量<２００ ｍｇ / ｍ２ 的顺铂治疗即可实现生存获益ꎮ
本研究对此进行了深入分析ꎬ发现接受 ＣＣＤ≤

２００ ｍｇ / ｍ２ 与>２００ ｍｇ / ｍ２ 的 ＮＰＣ 患者在 ５￣ＯＳ 方

面未见显著差异ꎮ 进一步的亚组分析显示ꎬ单独

ＣＣＲＴ 或 ＩＣ ＋ＣＣＲＴ 患者的 ５￣ＯＳ 仍无差异ꎬ表明

ＣＣＤ≤２００ ｍｇ / ｍ２ 能够达到与>２００ ｍｇ / ｍ２ 相似的

生存获益ꎬ这与 Ｌｖ 等[１３]研究结果一致ꎮ 与此相反ꎬ
Ｌｏｏｎｇ 等[２４]的研究认为ꎬ在Ⅱ￣Ⅲ期 ＮＰＣ 中ꎬＣＣＤ>
２００ ｍｇ / ｍ２ 与更高的 ＯＳ 相关ꎮ 这种差异可能源于

患者特征的不同ꎬ如 ＥＢＶ ＤＮＡ 水平、肿瘤分期及对

ＩＣ 反应等因素ꎮ 此外ꎬ当代治疗技术的进步 (如

ＩＭＲＴ 的应用)可能降低了患者对高剂量顺铂的依

赖ꎮ 同样ꎬ累积剂量≤２００ ｍｇ / ｍ２ 与>２００ ｍｇ / ｍ２ 两

组间的 ５￣ＰＦＳ 亦未见显著差异ꎮ ＰＦＳ 分析表明ꎬ组
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间存在显著的异质性ꎬ鉴于患者年龄、化疗方案、化
疗剂量、放疗剂量及种族等因素均无显著差异ꎬ故推

测肿瘤分期差异的可能性ꎬ留一法敏感性分析亦支

持此推测ꎮ 对 ＤＭＦＳ 的分析也表明ꎬ不同剂量的

ＣＣＤ 队列 ５￣ＤＭＦＳ 无显著差异ꎬ进一步亚组分析发

现仍存在相同趋势ꎬ这表明高剂量顺铂并未提高患

者 ＤＭＦＳꎮ
对不同累积剂量组进行多项 ＡＥｓ 评估发现ꎬ

ＣＣＤ>２００ ｍｇ / ｍ２ 队列在急性毒性反应(如白细胞

减少症、ＡＬＴ 升高和肌酐升高方面)中发生率较高ꎬ
提示高剂量 ＣＣＤ 治疗更可能对患者造成危害ꎮ 与

此同时ꎬ在晚期毒性反应方面的研究发现ꎬ大剂量顺

铂更易引发听力损伤和皮肤纤维化ꎮ 这些发现与顺

铂作用于人体后通过与 ＤＮＡ 结合干扰细胞复制ꎬ
同时释放活性氧损伤正常细胞的特征相符合[２５]ꎮ
本研究中发现的 ＡＬＴ 和肌酐升高的趋势提示顺铂

对肝肾组织可能存在直接毒性作用ꎬ大剂量顺铂通

过在人体内损害肝细胞和肾小管细胞ꎬ从而影响了

正常的肝肾正常功能[２６]ꎮ 在晚期毒性方面ꎬ顺铂造

成听力损伤的相关机制可能与顺铂产生的活性氧有

关ꎬ随着顺铂累积剂量的增加ꎬ内耳中的毛细胞受到

大量活性氧的影响ꎬ从而造成损伤[２５]ꎮ 此外ꎬ皮肤

纤维化可能与长期组织修复过程中胶原蛋白过度沉

积有关ꎮ 这些反应不仅影响生活质量ꎬ还可能限制

后续治疗选择ꎮ 因此ꎬ临床实践中应权衡顺铂剂量

与毒性反应ꎬ寻找疗效与安全性的平衡点ꎮ
本研究主要局限于纳入文献的回顾性特性可能

导致多种偏倚ꎬ由于研究是在事后进行的ꎬ我们无法

完全控制或调整所有潜在的混淆变量ꎬ可能会对研

究结果造成干扰ꎮ 在不良反应的分析方面ꎬ由于比

较 ＣＣＤ 的文献数量有限ꎬ在进行不良反应分析时仅

能纳入有限数量的研究ꎮ 最后ꎬ基于现有数据和分

析ꎬ我们目前还无法提出一个具体的顺铂给药方案ꎮ
临床实践中ꎬ患者接受的剂量是连续分布的ꎬ中间剂

量范围的患者可能有着独特的生存情况和疾病进展

规律ꎬ为了更准确地确定合适的顺铂累积剂量以及

优化顺铂的给药方案ꎬ在后续研究中可以考虑对剂

量进行更精细的分层ꎬ通过更多高质量、设计严谨的

研究来进一步探索和验证不同剂量水平下患者的生

存预后ꎮ
综上所述ꎬ在临床治疗过程中ꎬ当 ＣＣＤ 不超过

２００ ｍｇ / ｍ２ 时ꎬ就可能达到令人满意的疗效ꎬ并且降

低 ＡＥｓ 的发生率ꎮ 未来的研究应基于更多高质量

的临床试验ꎬ确认不同 ＣＣＤ 对 ＮＰＣ 患者疗效及预

后的影响ꎬ进一步优化治疗方案ꎬ提高患者的生存率

和生活质量ꎮ
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[３] Ｙｉｐ ＰＬꎬ Ｌｅｅ ＡＷＭꎬ Ｃｈｕａ ＭＬＫ. Ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２４
(７): ７１３￣７１５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / Ｓ１４７０￣２０４５(２３)００２６６￣８

[４] Ｙｏｕ Ｒꎬ Ｌｉｕ ＹＰꎬ Ｈｕａｎｇ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ ｃｈｅｍｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .
ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ６(９): １３４５￣１３５２. ｄｏｉ: １０. １００１ /
ｊａｍａｏｎｃｏｌ.２０２０.１８０８

[５] Ｔｉａｎ Ｘꎬ Ｚｈｕ ＱＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＹ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｗｅｅｋｌｙ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｉｗｅｅｋｌｙ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ
ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３: ９９９０２７. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.
２０２２.９９９０２７

[６] Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬ Ｃｈｅｎ ＹＰꎬ Ｌｉ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｔａｘａｎｅ ｐｌｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｌｏｎｅ ｉｎ
ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｏｐｔｉ￣
ｍａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒ Ａｄｖ
Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １５: １７５８８３５９２３１１７７０１６. ｄｏｉ: １０.
１１７７ / １７５８８３５９２３１１７７０１６

[７] Ｘｕ ＧＱꎬ Ｗａｎｇ ＱＬꎬ Ｗｕ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ
２０２１ꎬ ２０: １５３３０３３８２１９９００１７. ｄｏｉ: １０. １１７７ / １５３３０３３８
２１９９００１７

[８] Ｂｏｎｇｉｏｖａｎｎｉ Ａꎬ Ｖａｇｈｅｇｇｉｎｉ Ａꎬ Ｆａｕｓｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ￣ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ １６０: １０３２４４.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ.２０２１.１０３２４４

[９] Ｃｈｅｎ ＹＰꎬ Ｉｓｍａｉｌａ Ｎꎬ Ｃｈｕａ ＭＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ￣ｉｎｔｅｎｔ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔａｇｅ ＩＩ￣ＩＶＡ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ＣＳＣＯ
ａｎｄ ＡＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３９(７):
８４０￣８５９. ｄｏｉ: １０.１２００ / ＪＣＯ.２０.０３２３７

[１０] Ｊｉａｎｇ ＹＴꎬ Ｃｈｅｎ ＫＨꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｈｉｇｈ
ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ ｉｎ ｈｉｇｈ￣ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １１ ( ３): ７１５￣７２７. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｃａｍ４.４４７７

[１１] Ｌａｎ ＫＱꎬ Ｍａｏ ＪＲꎬ Ｓｕｎ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅ￣ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ ｌｏａｄ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｅｄ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ １６: １７５８８３５９２３１２２１３４３. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
１７５８８３５９２３１２２１３４３

[１２] Ｈｕａｎｇ ＹＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＱꎬ Ｈｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ａ ｎｏｎｅｎｄｅｍｉｃ ａｒｅａ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｒａ[Ｊ] . Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １５
(４): ３８１￣３８９. ｄｏｉ: １０.２２１７ / ｆｏｎ￣２０１８￣０５４７

[１３] Ｌｖ ＪＷꎬ Ｑｉ ＺＹꎬ Ｚｈｏｕ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １０９(３): ７５１￣７６３. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｃａｓ.１３４７４

[１４] Ｇｕｏ ＳＳꎬ Ｔａｎｇ ＬＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａ￣
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ￣
ｖａｎｃｅｄ￣ｓｔａｇｅ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａｎ ｅｒａ ｏｆ ｉｎ￣
ｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１５ꎬ
１５: ９７７. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０１５￣１９６４￣８

[１５] Ｌｉ ＸＹꎬ Ｌｕｏ ＤＨꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｉｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄ ｃｈｅｍｏｒａ￣
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ￣ｓｅ￣
ｌｅｃｔｅｄ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ ４０(１１): １１６３￣１１７３. ｄｏｉ: １０.１２００ /
ＪＣＯ.２１.０１４６７

[１６] Ｌｉｕ ＳＬꎬ Ｓｕｎ ＸＳꎬ Ｙａｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓ￣
ｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３７: ８３￣９４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｒａｄｏｎｃ.２０１９.
０４.０２０

[１７] Ｗｅｎ ＤＷꎬ Ｌｉ ＺＸꎬ Ｃｈｅｎ ＦＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｃｕｍｕ￣
ｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ ｆｏｒ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ￣ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｏｒａｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０７: １０４６７５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ.
２０２０.１０４６７５

[１８] Ｗｅｉ ＷＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＬꎬ Ｌｉ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｐｓｔｅｉｎ￣
Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ ｌｏａｄ ａｎｄ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｄｏｓｅ ｉｎｔｅｎ￣
ｓｉｔｙ ａｆｆｅｃｔ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ: ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ
ａｎ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｉｎ ａｎ ｅｎｄｅｍｉｃ ａｒｅａ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ
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