鼻咽癌患者营养状态变化调查
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【摘要】目的：观察接受诱导化疗继之同步放化疗治疗的鼻咽癌患者治疗过程中营养状态变化情况。方法：纳入117例鼻咽癌初治患者，采用病人提供的主观整体营养状况评量表（PG-SGA）在治疗及随访过程中定期进行问卷式调查，同时行血红蛋白（Hemoglobin ,Hb）及血清前白蛋白（prealbumin, PA）等血液学检查，了解患者的营养状态。结果：鼻咽癌患者接受诱导化疗继之同步放化疗后出现血红蛋白及血清前白蛋白水平减低的百分比均显著增加，治疗后缓慢恢复；主观整体营养状态在诱导化疗后略有改善，同步放化疗后显著恶化，治疗后12月内缓慢恢复至治疗前水平。结论：接受诱导化疗继之同步放化疗的鼻咽癌患者，血清营养状态及主观营养状态在治疗过程中均会明显受化疗及同步放化疗影响，应重视患者治疗过程中营养状态的变化，给予患者个体化饮食咨询和积极的营养支持治疗。
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【Abstract】objective: To investigate the nutritional status of patients with nasopharyngeal carcinoma(NPC) receiving induction chemotherapy combined concurrent chemoradiotherapy. Method: 117 primary treated nasopharyngeal patients are included and investigated with Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) during the treatment and follow-up. Hematological examinations are checked at the same time to uncover the patients’ nutritional status. Result: The reducing rate of hemoglobin and prealbumin level of patients with nasopharyngeal carcinoma increase statistically when receiving induction chemotherapy combined concurrent chemoradiotherapy, and recover slowly then. Subjective Global Assessment is improved slightly after induction chemotherapy and worsen significantly when receiving concurrent chemoradiotherapy, then recover slowly in the next 12 months. Conclusion: The serum nutritional status and Subjective Global Assessment of NPC patients receiving induction chemotherapy combined concurrent chemoradiotherapy are influenced significantly. More attentions should be focused on the nutritional status, furthermore, individualized dietary counseling and active nutritional support treatments are needed.
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诱导化疗继之同步放化疗是局部晚期鼻咽癌的首选根治性治疗方式之一。肿瘤治疗过程中患者营养不良的发生与生命质量减低、并发症发生、死亡率增加等多方面密切相关[1] 。营养状态调查的方式多种多样，包括美国肠外与肠内营养学会（ASPEN）推荐的患者主观整体营养状况评量表（PG-SGA）、握力（HGS）及欧洲临床营养与代谢学会（ESPEN）推荐的营养风险筛查2002（NRS 2002）等[2, 3] 。本研究收集2012年2月~2014年12月期间于本中心接受诱导化疗继之同步放化疗治疗的鼻咽癌初治患者，探讨和比较二者的营养状态变化情况，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1调查方式 所有患者治疗前、诱导化疗后、同步放化疗后及综合治疗后1、3、6、12个月分别随访，包括血液学检查及量表（PG-SGA）问卷形式调查。观察了解接受诱导化疗继之同步放化疗治疗的鼻咽癌患者营养状态的变化情况。

1.2一般情况 本研究纳入117例鼻咽癌初治患者，均经病理组织活检证实为鼻咽非角化性鳞状细胞癌，并行鼻咽+颈部MRI、胸部CT、腹部彩超和骨ECT，所有患者均排除远处转移。其中男性94例（80.3%），女性23例（19.7%），男女比例4.07:1；年龄23~73岁，平均年龄48.70±10.55岁。依据美国癌症联合委员会（AJCC，American Joint Committee on Cancer 7th ed 2010）分期II期13例（11.1%），III期33例（28.2%），IVA-B期71例（60.7%）。

1.3治疗方法 行TPF方案（多西他赛+铂类+氟尿嘧啶）诱导化疗者89例（76.1%），行TP方案(多西他赛+铂类)诱导化疗者28例（23.9%）；继之行同步放化疗（全部患者均行调强放射治疗同步单药铂类方案化疗）。患者调强放射治疗病灶局部靶区处方剂量66Gy~70.4Gy，各靶区体积剂量参数均值如表1所示，分割次数均为30次，需勾画邻近危及器官。

表1 各靶体积的剂量分布均值

	靶区
	处方剂量（Gy）
	平均剂量（Gy）
	D95（Gy）
	V95(%)

	GTVnx
	68.68±1.10
	72.09±1.45
	68.71±1.11
	99.54±0.84

	GTVnd-L
	65.32±2.32
	69.46±2.52
	66.23±2.44
	99.60±1.98

	GTVnd-R
	65.36±2.43
	69.38±2.50
	66.05±2.50
	99.89±0.22

	CTV1
	60.15±0.34
	69.28±1.66
	62.82±1.14
	99.77±0.36

	CTV2
	53.87±0.83
	62.89±1.80
	55.05±1.12
	99.39±0.71


1.4营养状态评定标准 

      1.4.1血清营养状态

血红蛋白(Hb, Hemoglobin) 血红蛋白是衡量人体贫血与否的重要指标，也是营养状态的重要血清学指标之一。成年男性血红蛋白浓度＜120g/L，成年女性血红蛋白浓度＜110g/L，结合红细胞浓度低于正常者可诊断为贫血。以低于正常低值为诊断血红蛋白降低的标准。

       血清前白蛋白(PA, prealbumin) 血清前白蛋白水平是反映营养状态的重要指标之一，血清前白蛋白水平降低的患者营养不良的风险增高[4] 。正常成人血清前白蛋白水平为200mg/L，以低于正常范围为标准。

       1.4.2主观营养状态

患者主观整体营养状态评量表（PG-SGA） 美国肠外与肠内营养学会（ASPEN）推荐的患者主观整体营养状况评量表（PG-SGA）是常用营养状态调查量表之一。主要观察指标包括患者体重变化、饮食量变化及其程度、影响食欲的因素、总体活动情况等四方面变化。

1.5统计学处理 运用SPSS20.0统计软件，描述性计量或计数资料采用描述性统，计量资料采用t检验、方差分析,检验标准为双侧P＜0.05。

2 结果

2.1血清营养状态 诱导化疗后至综合治疗后1年期间，血液学检查显示，患者出现血红蛋白减低的百分比在接受诱导化疗后及同步放化疗后均明显增加，血清前白蛋白减低主要于同步放化疗后明显增加，而后随访过程中两者均逐渐恢复（见表2）。

表2 血清营养状态（Hb及PA减低的百分比）

	指标
	治疗前
	化疗后
	放疗后
	1个月
	3个月
	6个月
	12个月

	Hb减低（%）
	3.1
	12.5
	28.6
	14.3
	13.3
	13.3
	12.5

	PA减低（%）
	6.7
	4.5
	36.8
	18.2
	10.0
	12.5
	16.7


    2.2主观营养状态 据病人提供的主观整体营养状况评量表（PG-SGA）进行问卷式调查, 患者的营养状态主要由体重、膳食摄入量、症状、总体活动与功能等多项指标的变化综合评定。问卷调查结果汇总显示，治疗前仅10.6%患者营养状态达A级（营养状态良好）；78.8%肿瘤患者营养状态处于B级（轻中度营养不良）；余下10.6%患者为C级（重度营养不良）。诱导化疗后，部分患者营养状态得到改善。同步放化疗后，患者的营养状态急剧下降，仅3.8%患者营养状态为A级,13.2%患者营养状态为B级，而83.0%的患者营养状态为C级。综合治疗结束后随访的1年期间，患者的营养状态缓慢改善，治疗结束后12月，患者的整体营养状态较治疗前略佳。见图1。
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图1  主观营养状态（营养不良发生率）
无论是总体营养状态还是体重、膳食摄入量等单因素方面，接受TP方案和TPF方案诱导化疗的患者间无明显统计学差异（P＞0.05）。

患者的营养状态变化取决于营养的摄入和消耗两方面，尤其是营养摄入影响为主。营养摄入主要通过肠内或肠外途径摄入，其中多数患者主要通过膳食（肠内途径）获取营养，以下简称膳食量。PG-SGA量表中，患者的膳食摄入量下降者按下降程度分（评分）：普食但少于正常饭量（1分），固体食物很少（2分），流食（3分），仅为营养添加剂（4分），各种食物都很少（5分），仅依赖管饲或静脉营养（6分）。膳食量下降程度与评分呈正相关。另外，影响患者膳食量的因素包括无食欲不想吃饭、恶心、呕吐、便秘、腹泻、口腔溃烂、口干、味觉异常或无、食物气味干扰、吞咽障碍、早饱、其他部位疼痛、其他（如情绪低落、经济困难、牙齿问题）等症状，总评分介于0-23分之间。本研究纳入患者在治疗过程中的膳食量变化及影响食欲的因素评分变化如图2所示，诱导化疗后二者评分均较治疗前有所增加，同步放化疗后显著增加，而后1个月内明显下降，1-12个月随访期间缓慢下降至治疗前水平，且二者变化趋势一致，pearson相关系数为0.563，显著性P=0.000＜0.01，有统计学意义。可以认为，患者膳食量下降程度与影响食欲因素总评分呈显著正相关。
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图2 膳食量下降程度及影响食欲的因素总评分

治疗相关影响患者食欲的因素在治疗及随访过程中变化情况见表3，治疗过程中，除腹泻外，食欲减低、恶心、呕吐、便秘、口腔溃烂、口干、味觉异常、嗅觉异常、吞咽困难等症状出现的百分比均发生了明显改变（均符合P=0.000＜0.01），且均表现为接受同步放化疗前后评分增幅最明显。见表3。
表3 治疗相关影响食欲的因素评分均值
	症状
	治疗前
	放疗前
	放疗后
	1个月
	3个月
	6个月
	12个月
	P

	食欲减低
	1.24
	1.50
	2.60
	1.70
	1.80
	1.55
	1.57
	0.000

	恶心
	1.12
	1.48
	2.08
	1.35
	1.30
	1.30
	1.29
	0.000

	呕吐
	1.08
	1.33
	1.87
	1.24
	1.35
	1.20
	1.14
	0.000

	便秘
	1.30
	1.40
	1.92
	1.27
	1.25
	1.10
	1.33
	0.000

	腹泻
	1.14
	1.17
	1.13
	1.03
	1.15
	1.00
	1.05
	0.490

	口腔疼痛
	1.24
	1.32
	2.62
	1.78
	1.70
	1.45
	1.30
	0.000

	口腔干燥
	1.65
	1.77
	2.60
	2.24
	2.35
	2.45
	2.25
	0.000

	味觉异常
	1.18
	1.32
	2.30
	2.00
	1.90
	1.85
	1.60
	0.000

	嗅觉减低
	1.37
	1.26
	2.19
	1.68
	1.65
	1.75
	1.65
	0.000

	吞咽困难
	1.20
	1.19
	2.19
	1.59
	1.60
	1.85
	1.50
	0.000


可以认为，诱导化疗和同步放化疗（尤其是是同步放化疗）可导致影响患者食欲的因素增加或加重，进而导致患者膳食量下降，影响患者的营养状态。

3 讨论

患者的营养状态包括血清营养状态及主观营养状态，二者均受化疗及放疗影响。血清营养状态主要通过血液学检查了解，包括血红蛋白、血清前白蛋白等指标。主观营养状态多通过量表以问卷方式评估而得。

血红蛋白是贫血诊断的重要指标。血红蛋白减低或贫血在恶性肿瘤患者中很常见，既源于肿瘤自身的消耗以及治疗的影响[5] ，又反过来影响肿瘤治疗效果。有研究表明，血红蛋白水平的降低对接受放疗的头颈部肿瘤患者而言是显著的预后不良因素[6] 。Eldeeb等人进一步研究发现预处理血红蛋白至＞12g/dL对喉癌患者10年总生存率有显著提高（P=0.018）[7] 。本研究中，鼻咽癌患者在接受诱导化疗和同步放化疗后血红蛋白水平减低发生率均显著增加，而后逐渐恢复。综合考虑，治疗前和治疗过程中应该做好预防和及时处理血红蛋白降低的现象，改善患者营养状态；而对接受化疗和放疗的鼻咽癌患者预后有无改善尚待进一步研究证实。

肝脏是合成血浆蛋白的主要场所，血浆蛋白的种类及其在血清中的水平严重影响着机体的正常运转，包括白蛋白、转铁蛋白、前白蛋白等。其中，血清前白蛋白是机体营养状态的重要指标之一，其水平的减低是很多疾病或治疗的不良预后因素[8, 9] ，对部分肿瘤如非小细胞肺癌、结直肠癌等的早期复发有提示意义[10, 11]，且Unal等人曾进行对比研究认为对于接受放疗的头颈部肿瘤患者而言，血清前白蛋白用于评估营养状态的敏感性比血清白蛋白更高[12]。Pan等人曾联合血清前白蛋白及主观整体营养状态评量表对接受同步放化疗的食管癌的营养状态进行评估，发现血清前白蛋白的水平与主观整体营养状态评分明显相关，认为对于食管癌患者，血清前白蛋白也是评估同步放化疗营养状态的敏感指标[13]。本研究调查结果显示，鼻咽癌患者血清前白蛋白降低的发生率在接受诱导化疗后并无明显增加，而在接受同步放化疗后显著增加，后期随访过程中逐渐恢复。与其他研究一致，显示血清前白蛋白是评估同步放化疗食管癌患者营养状态的敏感指标。综合考虑，血清前白蛋白水平减低受化疗影响可能不大，尚需进一步大样本量研究了解成人肿瘤患者化疗对血清前白蛋白影响；对于接受同步放化疗的鼻咽癌患者，血清前白蛋白水平减低发生率明显增高，与主观整体营养状态变化一致。

营养不良在肿瘤患者中很常见，据统计，在肿瘤患者中约39%处于营养不良状态，其中，头颈部肿瘤患者营养不良发生率可高达48.9%，仅次于消化道肿瘤患者[14] 。其中对于头颈部的肿瘤，患者营养不良的发生不仅仅与肿瘤本身消耗、肿瘤引起的吞咽困难有关[15] ，还受化疗、放疗过程中的副反应如味觉障碍、口干、吞咽困难、咀嚼功能受损等多方面因素影响[16] 。

病人提供的主观整体营养状况评量表（PG-SGA）是最常用于评估患者主观营养状态的量表之一。本研究纳入的患者整体营养状态在接受诱导化疗结束后有所改善，而接受同步放化疗后显著恶化，放疗结束后12月左右缓慢恢复至治疗前水平。患者的营养状态主要受体重、膳食量、总体活动情况等方面影响，其中膳食摄入情况尤为重要。膳食摄入量的多少从多方面直接或间接地影响患者的体力、体重变化。做好个体饮食营养咨询对于患者的营养状态改善有明显效果[17] 。

影响患者膳食摄入的因素很多，常见的有恶心、呕吐、腹泻、疼痛、味觉或嗅觉异常、吞咽困难等。肿瘤本身、化疗、放疗均可能导致患者出现恶心、呕吐[18, 19] ，尤其是头颈部肿瘤患者化疗过程中恶心与呕吐的发生率可高达73.7%与24.7%[20] 。腹泻是化疗常见副作用之一[21] ，perqolizzi等人对1004例接受放疗的肿瘤患者进行分析发现，接受治疗的肿瘤患者腹泻的发生主要与肿瘤原发部位、治疗目的及照射野大小相关，腹部肿瘤腹泻发生率明显高于其他部位肿瘤[22] 。本研究纳入的鼻咽癌患者在治疗过程中腹泻情况无明显变化，可能由于肿瘤原发灶与腹部消化道距离较远，影响减弱所致。疼痛可由肿瘤本身或放疗损伤等导致，多数患者接受化疗后疼痛会有所缓解。对于头颈部原发肿瘤的患者，尤其是口腔恶性肿瘤及鼻咽癌患者，同步放化疗所致口腔疼痛较为显著。吞咽困难分器质性及功能性两种情况，器质性主要是肿瘤本身、手术等导致吞咽功能相关的组织器官结构损伤，功能性主要与治疗引起的唾液分泌减少、口干、放射性黏膜炎、疼痛等因素相关。

4 结论

接受诱导化疗继之同步放化疗的鼻咽癌患者，血清营养状态及主观营养状态在治疗过程中均会明显受化疗及同步放化疗影响，应重视患者治疗过程中营养状态的变化，给予患者个体化饮食咨询和积极的营养支持治疗。
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