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全程热疗治疗鼻咽癌颈部转移淋巴结的疗效及
对免疫功能的影响*

罗 焱,谢 悦,李晓宇,闫 瑾,刘德清,王雨晴,杨丽娜,王 颖△

(重庆大学附属肿瘤医院放疗科,重庆
 

400030)

  [摘要] 目的 探讨局部晚期鼻咽癌诱导化疗及同步放化疗期间联合颈部转移淋巴结热疗的近期疗效及

对外周血淋巴细胞亚群的影响。方法 收集2021年7月至2022年7月该院病理确诊的60例局部晚期鼻咽癌

患者为研究对象,根据治疗方式的不同分为观察组(诱导化疗+同步放化疗联合热疗)和对照组(诱导化疗+同

步放化疗),每组30例。记录并比较两组一般情况、近期疗效、EB病毒(EBV)DNA水平、不良反应发生情况、
外周血淋巴细胞亚群和热休克蛋白90α(HSP90α)水平。结果 与对照组比较,观察组客观缓解率更高(100%

 

vs.
 

90.0%),诱导化疗后EBV阳性率更低(20.0%
 

vs.
 

46.7%),≥3级的放射性皮炎发生率更高(30.0%
 

vs.
 

6.7%),放疗后自然杀伤(NK)细胞水平更高[(25.89±5.53)%
 

vs.
 

(19.18±6.41)%],治疗后 HSP90α水平

更高[(91.19±9.18)ng/mL
 

vs.
 

(67.22±11.02)ng/mL],差异有统计学意义(P<0.05)。与治疗前比较,放

疗后观察组CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 水平下降,对照组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平下降(P<
0.05),但两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 热疗可提高鼻咽癌颈部转移淋巴结局控,改善免疫

功能。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

short-term
 

efficacy
 

of
 

combined
 

cervical
 

metastatic
 

lymph
 

nodes
 

hy-
perthermia

 

during
 

locally
 

advanced
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

induction
 

chemotherapy
 

and
 

concurrent
 

chemo-
radiotherapy

 

and
 

its
 

effect
 

on
 

peripheral
 

blood
 

lymphocyte
 

subsets.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

pathological-
ly

 

diagnosed
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(induction
 

chemotherapy+concurrent
 

chemoradiotherapy
 

combined
 

with
 

hyperthermia)
 

and
 

control
 

group
 

(induction
 

chemotherapy
 

+
 

concurrent
 

chemoradiotherapy),
30

 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

general
 

information,short
 

term
 

efficacy,EB
 

virus
 

(EBV)
 

DNA
 

level,adverse
 

reac-
tions

 

occurrence,peripheral
 

blood
 

lymph
 

cell
 

subsets
 

and
 

hot
 

shock
 

protein
 

90α
 

(HSP90α)
 

were
 

recorded
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

objective
 

remission
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

(100.0%
 

vs.
 

90.0%),the
 

EBV
 

positive
 

rate
 

after
 

induction
 

chemotherapy
 

was
 

lower
 

(20.0%
 

vs.
 

46.7%),the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

≥3
 

grade
 

radiation
 

dermatitis
 

was
 

higher
 

(30.0%
 

vs.
 

6.7%),the
 

level
 

of
 

natural
 

killer
 

(NK)
 

cells
 

after
 

radiotherapy
 

was
 

increased
 

[(25.89±5.53)%
  

vs.
 

(19.18±6.41)%],the
 

HSP90α
 

level
 

after
 

treatment
 

was
 

increased
 

[(91.19±9.18)ng/mL
 

vs.
 

(67.22±
11.02)ng/mL],and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD4+/CD8+
 

after
 

radiotherapy
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

decreased,the
 

levels
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of
 

CD3+,CD4+,CD4+/CD8+in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

decreased,but
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

the
 

proportion
 

of
 

peripheral
 

blood
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Hyper-
thermia

 

canimprove
 

the
 

local
 

control
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

improve
 

the
 

immune
 

function.
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words] hyperthermia;concurrent
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func-
tion;lymphocyte

 

subsets

  鼻咽癌区域淋巴结转移率高达90%[1],诱导化疗

后同步放化疗是局部晚期鼻咽癌的标准治疗手段,放
化疗后区域淋巴结总体局部控制率约为90%[2-3]。但

体积大、中心液化坏死、淋巴结包膜外受侵的转移淋

巴结疗效差,残留率高,是复发与远处转移的根源[4]。
同时,放化疗诱导免疫原性细胞死亡增强免疫效应的

概率低,而热疗通过影响肿瘤微环境调节免疫系统显

示出巨大的潜力[5-6]。本研究旨在探讨放化疗联合热

疗在肿瘤杀伤、免疫调节方面的协同作用,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年7月至2022年7月本院收治的60
例鼻咽癌患者为研究对象。纳入标准:(1)年龄18~
69岁;(2)经病理确诊的鼻咽部非角化性鳞状细胞癌,
且为初治患者;(3)鼻咽癌分期采用美国癌症联合委

员会(AJCC)第8版 TNM 分期,淋巴结分期为 N1、

N2、N3且TNM分期为Ⅲ、Ⅳa期;(4)颈部转移淋巴

结直径≥4
 

cm、直径≥2
 

cm且伴有中心液化坏死、影
像学判断的淋巴结包膜外受侵;(5)治疗前Karnofsky
功能状态量表(KPS)评分>70分;(6)治疗前白细胞

计数>3.5×109/L、血小板计数>100×109/L、血红

蛋白>90
 

g/L,且心、肺、肝、肾功能正常;(7)诱导化

疗选择GP方案(吉西他滨1
 

000
 

mg/m2+顺铂80
 

mg/m2,3周1次),同步化疗选择顺铂,放疗方案参照

本院放疗科常规放疗方案;(8)所有患者签署知情同

意书。排除标准:(1)妊娠及哺乳期妇女;(2)有心、
肝、肾及造血功能等异常及精神病者;(3)颈部热疗区

域皮肤有破溃者;(4)颈部合并软组织感染者;(5)高
热患者;(6)治疗过程中配合性差者。60例研究对象

中男33例,女27例,年龄(44.9±8.3)岁。N1期6
例、N2期35例、N3期19例。根据治疗方式的不同,
所有研究对象分为观察组(诱导化疗+同步放化疗联

合热疗)和对照组(诱导化疗+同步放化疗),每组30
例,均按治疗计划完成所有治疗并规律随访。

1.2 方法

(1)热疗实施:GP方案诱导化疗期间完成3次热

疗(化疗第1、3、8天),同步放化疗期间至少完成5次

热疗(2次/周)。热 疗 仪 器 采 用 BSD2000热 疗 仪

2
 

450
 

MHz,于放化疗前1
 

h热疗,温度41~42
 

℃,时
间30~60

 

min;(2)诱导化疗实施:至少完成2个周期

GP方案诱导化疗;(3)同步放化疗实施:阳性淋巴结

剂量69.96
 

Gy/33
 

F(Varian直线加速器,6-MV
 

X
线,2.12

 

Gy/F,每周5
 

F,共7周),同步化疗采用顺铂

(每3周100
 

mg/m2,总剂量≥200
 

mg/m2)。

1.3 观察指标

(1)近期疗效。所有患者于治疗前、诱导化疗后、
放疗后1个月、放疗后3个月完成鼻咽颈部增强

MRI、颈部增强CT及其他必需的全身检查。阳性淋

巴结疗效评价采用实体瘤疗效评价标准(RECIST)1.
1:完全缓解(CR)定义为所有靶病灶消失1个月以上;
部分缓解(PR)定义为靶病灶总径与基线相比缩小≥
30%;疾病稳定(SD)定义为介于PR和PD;疾病进展

(PD)定义为以靶病灶直径和的最小值为参照,直径和

增加≥20%,除此之外,必须满足直径和的绝对值增

加≥5
 

mm,或出现1个或多个新病灶。设置主要研

究终点为放疗后3个月颈部阳性淋巴结的客观缓解

率(CR率+PR率)。(2)EB病毒(EBV)DNA定量检

测。分别于治疗前、诱导化疗后、放疗后1个月、放疗

后3个月进行检测,每次抽取外周血3
 

mL,加入乙二

胺四乙酸抗凝管中,2
 

000
 

r/min离心5
 

min,取适量

血浆进行定量PCR检测,将血浆EBV
 

DNA>500拷

贝/mL判定为阳性。(3)不良反应发生情况。在治疗

过程中对患者发生的骨髓抑制、恶心呕吐、口腔黏膜

炎、放射性皮炎等不良反应进行监测,采用放射治疗

治疗协会(RTOG)标准进行评判。(4)外周血淋巴细

胞亚群。治疗前、诱导化疗后、放疗后抽取外周血流

式检测免疫功能,检测CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+及自然杀伤(NK)细胞水平。(5)热休克蛋白

90α(HSP90α)定量检测。于治疗前、治疗后进行检

测,每次抽取外周血3
 

mL加入乙二胺四乙酸抗凝管

中,在2~8
 

℃条件下3
 

000
 

r/mL离心30
 

min,取适

量上清液进行ELISA检测(试剂盒购自广州奥瑞达

生物科技有限公司)。

1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分比表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差
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异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组近期疗效比较

观察组客观缓解率高于对照组,差异有统计学意

义(χ2=10.526,P=0.001),见表1。
表1  两组近期疗效评价[n(%),n=30]

组别 CR PR SD PD 客观缓解

观察组 25(83.3) 5(16.7) 0 0 30(100)

对照组 21(70.0) 6(20.0) 3(10.0) 0 27(90.0)

2.2 两组EBV
 

DNA比较

治疗前,观察组EBV
 

DNA拷贝数为0~2.67×
106/mL,对照组为0~4.15×105/mL,两 组 EBV

 

DNA拷贝数平均值及阳性率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。诱导化疗后,观察组EBV阳性率低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。对照

组2例患者完成治疗后仍未转阴,其中1例放疗后3
个月EBV

 

DNA升高,完善检查后确定远处转移。
表2  两组EBV

 

DNA比较[n(%),n=30]

项目 观察组 对照组 χ2 P

治疗前 <0.001 >0.999

 阴性 2(6.7) 3(10.0)

 阳性 28(93.3) 27(90.0)

诱导化疗后 4.800 0.028

 阴性 24(80.0) 16(53.3)

 阳性 6(20.0) 14(46.7)

放疗后1个月 0.517 0.472

 阴性 30(100) 28(93.3)

 阳性   0 2(6.7)

放疗后3个月 <0.001 >0.999

 阴性 30(100) 29(96.7)

 阳性   0 1(3.3)

2.3 两组不良反应发生情况比较

观察组≥3级的放射性皮炎发生率高于对照组

(P<0.05),发生部位与热疗部位一致,见表3。

2.4 两组外周血淋巴细胞亚群计数比较

治疗前两组外周血各淋巴细胞亚群计数比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,放疗后

观察组CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 水平下降,
对照组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平下降(P<
0.05)。放疗后观察组 NK细胞水平较治疗前升高,
且高于对照组(P<0.05),见表4。

2.5 两组HSP90α水平比较

治疗前两组 HSP90α水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。治疗后观察组HSP90α水平较治疗前

升高,且高于对照组(P<0.05),见表5。
表3  两组不良反应发生情况比较[n(%),n=30]

项目 观察组 对照组 χ2 P

骨髓抑制 0.098 0.754

 ≤Ⅱ度 23(76.7) 24(80.0)

 ≥Ⅲ度 7(23.3) 6(20.0)

恶心呕吐 0.131 0.718

 ≤2级 26(86.7) 25(83.3)

 ≥3级 4(13.3) 5(16.7)

口腔黏膜炎 0.098 0.754

 ≤2级 24(80.0) 23(76.7)

 ≥3级 6(20.0) 7(23.3)

放射性皮炎 5.455 0.020

 ≤2级 21(70.0) 28(93.3)

 ≥3级 9(30.0) 2(6.7)

表4  两组外周血淋巴细胞亚群计数比较(n=30,x±s)

组别 治疗前 诱导化疗后 放疗后

CD3+

 观察组 1
 

224±323 1
 

224±516 451±159a

 对照组 1
 

043±309 977±385 514±236a

CD4+

 观察组 723±359 658±358 164±74a

 对照组 607±205 565±232 177±77a

CD8+

 观察组 490±193 468±255 247±112a

 对照组 378±168 369±222 292±183

CD4+/CD8+

 观察组 1.56±0.73 1.66±0.94 0.85±0.46a

 对照组 1.83±0.83 1.76±0.76 0.80±0.57a

NK细胞(%)

 观察组 16.47±10.77 16.12±12.29 25.89±5.53ab

 对照组 21.51±12.1 14.44±8.27 19.18±6.41

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较。

表5  两组 HSP90α水平比较(x±s,ng/mL)

项目 观察组(n=7) 对照组(n=5) t P

治疗前 57.17±12.30 51.02±5.52 1.425 0.175

治疗后 91.19±9.18a 67.22±11.02 4.110 0.002

  a:P<0.05,与治疗前比较。

3 讨  论

颈部淋巴结转移是鼻咽癌最常见的首发表现之

一。对于局部晚期鼻咽癌,中国临床肿瘤学会鼻咽癌

诊治指南、中国放射治疗指南等均提出诱导化疗后同

步放化疗是目前的标准治疗手段[7-9],5年总生存率在

80%以 上,5 年 局 部 及 区 域 控 制 率 高 达 90% ~
95%[10-11]。但在 临 床 实 践 中 发 现,直 径 较 大(≥4
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cm)、伴中心液化坏死(直径≥2
 

cm)或淋巴结包膜外

受侵的转移淋巴结经标准治疗后残留率较高,后续往

往还需要辅助或挽救治疗,增加患者经济负担且影响

疗效,同时还是局部复发和远处转移的根源。有研究

报道,颈部转移淋巴结的大小与放疗结束后的残留率

具有相关性[12-13]。因此,对部分患者增加局部治疗强

度是必要的。
有研究表明,热疗与放化疗具有协同作用[14-15],

热疗可改善肿瘤区域乏氧、增加放疗敏感性、增加化

疗药物进入肿瘤细胞[15-16];热疗与放疗可作用于不同

细胞周期的肿瘤细胞[17],两者互补;热疗增加化疗药

物与肿瘤细胞DNA的作用[18],增加杀伤作用,并能

促进肿瘤细胞凋亡与抑制耐药基因表达、延缓放疗所

致的亚致死性损伤的修复[19-20]。因此,本研究将热疗

提前至诱导化疗阶段,在诱导化疗、同步放化疗阶段

全程介入。结果显示,与对照组比较,放疗后3个月

观察 组 客 观 缓 解 率 更 高(100%
 

vs.
 

90.0%,P<
0.05),显示出热疗与放化疗具有协同效应。同时,诱
导化疗后EBV阳性率明显低于对照组(20.0%

 

vs.
 

46.7%,P<0.05),表明观察组EBV
 

DNA得到更快

速、有效的控制。但热疗联合放疗还是不同程度地增

加了颈部皮肤放射性皮炎的发生率,尤其是≥3级的

放射性皮炎(30.0%
 

vs.
 

6.7%,P<0.05),值得引起

重视,需要进一步优化热疗联合治疗的时机和强度。
而本研究中观察组≥3级的放射性皮炎发生率高于既

往文献报道,可能与样本量较小有关。两组骨髓抑

制、恶心呕吐、口腔黏膜炎发生率比较,差异无统计学

意义(P>0.05),考虑这些不良反应主要来自化疗药

物及放疗自身带来的副作用。

T细胞亚群是抗肿瘤细胞免疫反应的主要免疫

细胞,研究较多的包括现CD3+、CD4+、CD8+T细胞

和NK细胞[21]。传统的化疗、放疗等抗肿瘤治疗手段

在杀伤肿瘤细胞的同时,也会无差别地杀灭机体的免

疫活性细胞[22]。研究显示,热疗可以增加肿瘤部位淋

巴细胞的浸润[23-24],增强对肿瘤细胞的杀伤作用。本

研究在7例观察组患者和5例对照组患者中检测了

血清HSP90α的表达情况,结果显示观察组 HSP90α
的表达水平较治疗前升高,且高于对照组,表明热疗

可促进免疫细胞在体内的快速迁移、渗出血管,增强

肿瘤免疫细胞浸润,但本研究中检测 HSP90α的样本

量较小,临床意义还需要进一步探讨。本研究中,两
组诱导化疗后外周血各淋巴细胞亚群稍有下降,表明

短周期数的诱导化疗对机体的免疫功能损伤相对较

小。而放疗后 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 水

平明显下降,表明放疗对机体免疫系统的损伤更大,
且主要损伤的是辅助性T细胞。观察组 NK细胞比

例升高,且高于对照组(P<0.05),表明热疗对放化疗

后免疫功能损伤具有一定的正向调节作用,但局部热

疗作用范围有限,尚不足以引发全身免疫功能重塑。
同样,程序性死亡受体1(PD-1)作为共刺激分子参与

T细胞的免疫应答,并在肿瘤免疫逃逸机制中发挥重

要作用,研究中CD4+、CD4+/CD8+ 水平下降可能与

PD-1的高表达密切相关。
综上所述,针对本研究筛选入组高危型颈部转移

淋巴结的鼻咽癌患者,诱导化疗及同步放化疗阶段全

程介入热疗能增加近期疗效,且对免疫功能具有一定

的正向调节作用,具有临床应用价值。后续可以设计

热疗通过HSP90α的高表达增强免疫应答、放化疗后

CD4+T细胞下降与PD-1表达之间的关系进行研究,
进一步阐明热疗参与鼻咽癌放化疗过程免疫调节的

机制。
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