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摘 要!%目 的& 观察影像引导后程加速超分割放疗联合奈达铂化疗治疗食管癌的有效性及
安全性' %方法&
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例食管癌初治患者按照随机数字表法分为后
程加速超分割放疗联合奈达铂化疗
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观察组
A

和后程加速超分割放疗联合多西他赛
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顺铂化疗
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例"放疗采用影像引导调强适形精确放疗技术"
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"放疗第
'

)

!$

天开始化疗' 比
较两组近期有效率)不良反应发生率)局控率和生存率' %结果& 两组近期疗效评价差异无统
计学意义*
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$' 观察组心脏)肾脏和放射性食管炎不良反应发生率
均低于对照组*
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$"胃肠道反应及血液学不良反应无差异' %结论& 影像引
导后程加速超分割调强适形放疗同步奈达铂周化疗治疗食管癌有效性与后程加速超分割放
疗同步多西他赛联合顺铂方案相似"安全性更优于放疗同步两药联合方案'
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食管癌是我国乃至全球的高发和高致死性恶性

肿瘤之一"

AT!

#

( 放射治疗在食管癌的治疗中具有重要

的作用 "

G

#

!同步放化疗更是作为局部晚期不可手术

食管癌的标准治疗手段"

@

#

( 然而!常规分割放射治疗

疗效多年来难以突破!施学辉等 "

?

#开展的后程加速

超分割放射治疗使食管癌的
?

年生存率提高到

G"C

左右!

U,(%

等"

I

#报道后程加速超分割同步氟尿嘧

啶联合顺铂方案治疗食管癌!

?

年生存率
@"C

! 随着

精确放疗技术的进展及新型化疗药物的临床可及!

新技术引导下的后程加速超分割放疗及同期化疗方

案的选择仍需进一步研究( 我们采用影像引导后程

加速超分割调强适形放疗 $
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% 联合奈达铂 $

5-)(.7(+*5

!

VW=

%周化疗治疗食管癌!疗效可靠!安全性高!现报

道如下(

A

资料与方法

)*)

临床资料

本研究选取就诊于甘肃省肿瘤医院行放射治疗

的食管癌初治患者
I"

例!纳入标准&

"

经组织或细

胞病理证实为食管癌的初治患者! 病理类型不限'

#

年龄
A$#J?

岁'

$

能流质饮食'

%

卡氏评分
!I"

分! 预期生存期大于
I

个月'

&

食管病灶长度
"

A"43

!胸下段食管癌无锁骨上淋巴结转移及远隔转

移'

'

无食管穿孔前征象'

(

血常规)心脏)肝脏和肾

脏等脏器功能均正常(排除标准&

"

合并第二原发肿

瘤者'

)

八周内接受过包括放射治疗)化学治疗或手

术治疗等其他治疗'

$

食管完全梗阻不能进食流质

饮食'

%

食管有深溃疡或穿孔或呕血'

&

使用其他实

验药物或参加其他临床试验的患者'

'

有不可控制

的癫痫发作或因精神疾病丧失自知能力者'

(

研究

者认为不宜参加本试验者(

采用随机数字表法随机分为影像引导后程加速

超分割调强适形放疗联合奈达铂周化疗
G"

例$

EM!

NDOPQER<1XVW=

%

B

试验组%和影像引导后程加速超

分割调强放疗联合多西他赛
X

顺铂 $

W%4-+(S-7XD*2!

.7(+*5

%化疗
G"

例$

EM!NDOPQER<1X1=H

$对照组%(本

研究开始前获得甘肃省肿瘤医院伦理委员会许可备

案!患者入组前已充分知情!并签署知情同意书( 两

组患者基线情况可比$

1(:7- A

%(

)*+

治疗方法

A0!0A

放 疗

采用影像引导调强适形放疗技术'

IRY!Z

线'

体位固定使用热塑体膜或头颈肩膜固定装置!

D1

扫

描范围从环状软骨到膈肌下
?43

! 建议使用静脉造

影剂$对确有使用造影剂禁忌者行
D1

平扫%!扫描

层厚
?33

( 勾画靶区时参照
R<E

或
=[1!D1

确定肿

瘤靶区$

;'%22 +(';-+ 6%783-

!

M1Y

%或转移淋巴结靶

区$

;'%22 +(';-+ 6%783- 5%)-
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M1Y5)

%( 按照
ED<\I!

号报告$

A###
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J

#确定靶区!

M1Y

包括所有通过
D1

)

=[1

)食管片和食管镜等检查发现的食管肿瘤( 转移

淋巴结的定义 $

!A

项 %&

=[1

阳性 '

D1

影像上短
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未纳入
/4]

时% 需在
-4]AB

外放

"ED>K

构成相应
/4]

%勾画时注意避开椎体和心&肺

脏器$计划靶区"

;C'A ('*9&( U:C)K&

%

84]

!'为
/4]

四

周或上下均外放
"ED>K

$

剂量分割采用同步加量后程加速

超分割%前程常规分割'

-4]

和
-4]AB

总剂量
LL-N

%

!E!-N^

次%共
!"

次%

/4]

总

剂量
=G-N

%

JE$-N^

次% 共
!"

次%

D

次
^

周#

后程加速超分割'

-4]

和
-4]AB

总剂

量
J$-N

%

JED-N^

次% 共
J!

次%

/4]

总剂

量
J=E!-N

%

JEJ-N^

次%共
J!

次%

!

次
^B

%

!

次间隔
_GQ

$ 后程依据放疗中期相关影

像学检查%若肿瘤退缩明显%则行二次

定位# 将前后程计划采用
2,2

系统融

合% 结合剂量体积直方图和靶区云图

评价计划% 要求处方剂量覆盖
#DO

的

-4]

和
-4]AB

体 积 % 同 时
-4]

和

-4]AB

体积内不得存在
"JJ"O

的剂量

热点% 双肺平均剂量
"JL-N

%

]

!"

!!$OP

="O

%

]

="

"!"O

#心脏
]

L"

"="O

#脊髓最大

点剂量
"LD-N

$

JE!E!

化 疗

试验组同步化疗采用单药奈达铂

"

678

! "先 声药业 %

JJ!J$"D"I

% 规 格

J"K9

!

L"K9^K

! 静脉滴注% 放疗期间

J

次
^Y

#对照组化疗采用多西他赛
5

顺

铂
M48@

方案'多西他赛"恒瑞医药%批号'

1!""!"DL=

!

G"K9^K

!

% 静脉滴注%

B

J

%顺

铂"齐鲁制药%批号'

1!""!=LGJ

!

!DK9̂K

!

%

静脉滴注%

B

J`=

% 放疗第
J

&

!$

天开始化

疗%共
!

个周期$ 化疗的当日仍进行放

射治疗# 并给予化疗前预防过敏&止

吐&保肝&利尿等支持治疗$

所有患者在根治性放化疗后接受

!PL

个周期辅助化疗%化疗方案采用多

西他赛联合奈达铂方案'多西他赛"恒

瑞医药%批号'

1!""!"DL=

!

IDK9^K

!

%静

脉滴注%

B

J

%奈达铂"

678

!"先声药业%

JJ!J$"D"I

%规格
J" K9

!

J""K9^K

! 静脉

滴注%

B

J

$

JE!E=

不良反应处理

治疗期间出现放射性食管炎者给6:(&+

'

678

'

A&B';C'(RA

#

48

'

B:>&('W&C5>R+;C'(RA

!"#$% & '$()(*"$ *+","*-%,(.-(*. /0 12 *".%. 3(-+ %./4+"5%"$ *")*%,
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

予药物减轻黏膜水肿
%

糜烂对症治疗!吞咽疼痛影响

进食者给予鼻饲饮食"

!!

级骨髓抑制者给予相应

药物对症治疗" 当出现﹥
&

级心#肺和﹥
'

级血液系

统毒性时!暂停治疗"

!"#

有效性评价

()&)(

近期疗效评价标准

分别于放疗前#放疗总剂量至
'"*+

#放疗结束

及结束后
(!&

个月复查食管造影及颈胸腹部
,-

"

近期疗效依据国内万钧教授提出的食管癌近期疗效

评定标准评价为完全缓解
./0123454 64720874

!

,9:

#

部分缓解
.2;65<;3 64720874

!

=9:

#疾病稳定
.75;>34 ?<74;74

!

@A:

或疾病进展
.260B6477<C4 ?<74;74

!

=A:

!以
,9D=9

计算近期总有效率$

$

%

"

()&)!

远期疗效

放化疗结束后
E

个月内原病变部位出现病灶

者为局部未控!

E

个月后局部出现病灶者为肿瘤复

发&通过治疗后随访获得
("

#

!"

#

&"

年局控率及
("

#

!"

#

&"

年生存率"

!"$

安全性评价

根据
,-,FG H&)"

版对药物不良事件进行评

价" 放射治疗相关不良反应按照美国放射治疗肿瘤

协作组 '

6;?<;5<08 5I46;2+ 08/030B+ B60J2

!

9-K*

(放

射损伤分级标准进行评价$

#

%

"

!"%

统计学处理

统计软件采用
@=@@ !()"

"所有统计检验均为双

侧!

=

值取小于或等于
")"L

为差异有统计学意义&

定量指标的描述将计算均值#标准差#中值#最小值

和最大值" 所述分类索引和各种类型描述的病例数

的百分比& 分别计算两组数据! 采用
M;23;8NO4<46

方法!

P0B"6;8Q

检验对两组生存资料数据进行统计"

!

结 果

&"!

治疗及随访情况

!"(E

年
(

月至
!"(R

年
&

月!按照

纳入排除标准!在甘肃省肿瘤医院完成

患者入组 " 试验组最高放疗剂量为

E!*+

!最低剂量为
L!*+

" 对照组最高放

疗剂量为
E!*+

!最低剂量为
LE*+

" 观察

组同步化疗完成率
(""S

!辅助化疗分别

为
'

周期
!"

例 '

EE)RS

(!

&

周期
E

例

'

!")"S

(!

!

周期
&

例'

(")"S

(!

(

例'

&)&S

(因同步放化

疗不良反应明显未行辅助化疗& 对照组
(

例患者完

成
(

周期同步化疗! 辅助化疗分别为
'

周期
(E

例

.L&)&S:

!

&

周期
'

例
.(&)&S:

!

!

周期
L

例
.(E)R:

!

(

周

期
!

例'

E)RS

(!

&

例'

(")"S

(因同步放化疗不良反应

明显未行辅助化疗"

!"(#

年
(!

月
&(

日为末次随访

时间!试验组失访
(

例!随访率
#E)RS

!对照组随访

率
(""S

" 失访按死亡计算"

&"&

近期疗效

放化疗结束后
&

个月!根据患者临床症状#体格

检查#食管造影及
,-

进行疗效评价"

,9

#

=9

#

@A

试

验组分别为
E")"S

#

!")"S

#

(E)RS

! 对照组分别为

RE)RS

#

(")"S

#

(&)&S

&试验组
=A (

例'

&)&S

(!近期

总有效率'

,9D=9

(分别为
$")"S

和
$E)RS

'

=T")"L

(

'

-;>34 !

("

&"#

两组
("

!

!"

!

&"

年局部控制率和生存率比较

试验组和对照组中位局部控制时间分别为

.!')"#')(:

个月
.#LS,U

)

(L)#V&!)(:

和
.!E)"$!)!:

个月

.#LS,U

)

!()RV&")!:

&

("

#

!"

#

&"

年局控率试验组分别为

$")"S

#

L&)&S

#

&&)&S

&对照组分别为
RE)RS

#

E&)&S

#

&E)RS

!差异无统计学意义
.!

!

W")LRL

!

=W")''$:

&两组

中位生存时间分别为
.!R)"$&)':

个月
.#LS,U

)

!")'V

&&)E:

和
.&!)"$&)":

个月
.#LS,U

)

!E)!V&R)$:

&

("

#

!"

#

&"

年

生存率试验组分别为
$&)&S

#

EE)RS

#

'")"S

& 对照组

分别为
$E)RS

#

R")"S

#

'E)RS

! 差异无统计学意义

'

!

!

W")'!L

!

=W")L(L

(

.X<BJ64 (

#

!:

"

&"$

两组不良反应发生率比较

试验组消化道反应如恶心# 呕吐发生率及严重

程度均低于对照组!但差异无统计学意义'

=

分别为

")"E'

和
")($'

(& 观察组未观察到心脏和肾毒性!对

照组心脏和肾毒性发生率分别为
!"S

和
(&)&S

'

=W

")"&E

#

")"&$

(& 血液系统不良反应两组差异无统计学

Y0547

)

YA=

)

84?;23;5<8

&

-=

)

?0/45;Z43D/<723;5<8

'()*+ & ,-./(012-3 -4 25-06!6+0. 780(619+ +44+762 )+6:++3 ;,<=>?@A'B

CDE F0-8/ (3G ;,<=>?@A'B'E F0-8/

X4;5J647

U*"P,F[XUO9-

DYA= B60J2

.&" /;747:

U*"P,F[XUO9-

D-= B60J2

.&" /;747:

!

!

=

,9 ($.E")"S: !&.RE)RS: ()#!E ")(EL

=9 E.!")"S: &.(")"S: ()(RE ")!R$

@A L.(E)RS: '.(&)&S: ")(&( ")R($

=A (.&)&S: " ()"(R ")&(&

,9D=9 !'

'

$")"S: !E.$E)RS: ")'$" ")'$$
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

意义! 放疗相关性不良反应方面" 两组
!

级以上放射性肺炎发生率分别为

!%&%'

和
%"&"'

#

()"&*"+

$! 放射性食管炎两组发生率分别为
,"&"'

和

+*&+'

%

()"&"%!

&%

-./01 %

&'

%

讨 论

放射治疗是食管癌局部治疗的主要手段之一(然而多年的临床实践

表明常规分割放射治疗食管癌疗效不理想(

2

年生存率仅
32'

左右(失

败的主要原因为局部
4

区域未控和复发)

3"

*

' 实验研究显示(多种动物移植

肿瘤和若干人体肿瘤(尤其是头颈部和上呼吸道+上消化道鳞癌在常规
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

分割放疗过程中! 存活肿瘤干细胞在治疗后期发生

加速再增殖现象!可能是导致常规分割放疗失败的

主要原因 "

%%

#

$ 以后程加速超分割为主的非常规分

割放疗理论上可以抑制肿瘤干细胞受照射后加速再

增殖现象! 但因二维放疗时代的大野照射会引发较

多的并发症!并且我国医疗资源的紧缺!使这一技术

在临床的推广受到限制$ 三维适形放射治疗%

&!'(!

)*+,(-+./0-+1-2)./ 2.'(-34*2.56

!

&!789

&通过
9:;

计

划系统可以使照射野形状与肿瘤形状保持一致!从

而减少正常组织受照射面积'

<.+=

等"

%!

#报道三维适

形后程加速超分割放疗治疗食管癌的
%!

(

!!

(

&!

年生

存率分别为
>#?!@

(

AB?&@

和
C&?$@

! 优于常规分割

放疗'王敏等"

%&

#采用后程加速超分割三维适形放疗

同步紫杉醇联合顺铂治疗
B"

例食管癌患者!有效率

$$?&@

!

%

年(

!

年局部控制率分别为
>C?&@

(

A$?>@

!

%

年(

!

年生存率分别为
BB?>@

(

AA?"@

!优于三维适形

常规分割放疗联合化疗组$ 调强适形放射治疗%

(+!

3*+,(36!)-'D/.3*' 2.'(-34*2.56

!

EFG9

&通过逆向计划

系统调节照射野内各点输出剂量率! 确保靶区内部

及表面剂量处处相等的适形照射方式! 其优点是能

在更大程度上减少正常组织和器官的照射剂量 "

%C

#

!

因此!

EFG9

可减少放疗后期的副作用$另外由于可实

现安全推量!从而进一步提高了肿瘤的局控率"

%AH%B

#

$

王修身等 "

%>

#报道经采用
&!879

(

EFG9

精确放疗同

步化疗!颈段食管癌的
A

年总生存率达到
&&?!@

$本

研究通过对
B"

例食管癌患者采用影像引导后程加

速超分割调强适形放射治疗联合化疗! 无论是两药

联合方案!还是单药周化疗方案!均显示出了较好的

局部控制率和长期生存率! 略优于既往文献报导的

研究结果 "

%!I%&

#

!这可能得益于精确放疗技术减少了

摆位误差(器官移动等造成靶区移位的因素!提高了

肿瘤靶区的辐射剂量"

%$

#

!同时通过后程加速超分割技

术抑制了肿瘤干细胞在放疗后期的加速再增殖$

基于
G9JK

随机
!

期临床试验!同期放化疗成

为局部晚期食管癌的非手术治疗标准方案 "

%#I!"

#

$ 顺

铂为基础的两药联合化疗为当前各大指南推荐的食

管癌同步化疗方案! 后程加速超分割放疗同步顺铂

为基础的两药联合化疗可增加急性放射性食管炎!

增加食管穿孔风险! 同时由于顺铂的胃肠道不良方

应及肾毒性!降低了临床治疗的依从性"

B

!

%!I%&

#

$ 奈达

铂是第二代铂类抗肿瘤制剂!主要通过抑制
7LM

的

复制达到抗肿瘤作用!与顺铂的抗癌作用机制相同!

研究显示其胃肠道反应及黏膜反应较顺铂低! 对鳞

癌有较好的治疗效果"

!%

#

!现已广泛应用于肺癌(食道

癌(头颈癌的治疗!特别是在顺铂(卡铂不耐受或耐

药的情况下"

!!

#

$奈达铂作为周化疗放疗增敏方案!在

多种实体瘤特别是老年患者的治疗中显示出了较好

的疗效和耐受性"

!&I!A

#

$ 本研究显示后程加速超分割

放疗联合奈达铂周化疗致胃肠道反应
N

恶心(呕吐
O

发生率为
&&?&P

和
%&?&@

! 低于放疗同步多西他赛

联合顺铂化疗方案%

B>?>@

和
&&?&@

&!但差异未达统

计学意义! 这可能与本研究中多西他赛联合顺铂方

案组将顺铂总量分三天给予! 一定程度上降低了胃

肠道毒性反应有关' 奈达铂单药周化疗组未出现心

脏及肾脏不良反应! 而这在多西他赛联合顺铂联合

化疗方案组分别为
!"?"@

和
%&?&@

' 两组均存在不

同程度的血液学不良反应!主要为
"Q!

度白细胞(

血小板降低!差异无统计学意义!经给予
K!8;R

和

ES!%%

治疗后恢复正常!不影响后续治疗'放射性肺

炎两组
!

级以上需临床干预者发生率相似' 放射性

食管炎总体发生率奈达铂周化疗组为
C"?"@

! 低于

多西他赛联合顺铂化疗组
>B?>@

%

:T"?"&!

&!差异有

统计学意义! 这提示放疗联合奈达铂周化疗具有较

轻的食管黏膜损伤! 对于提高同步放化疗依从性具

有实际临床意义$

综上! 影像引导后程加速超分割调强适形放疗

同步奈达铂周化疗治疗食管癌有效性与后程加速超

分割放疗同步多西他赛联合顺铂方案相似! 安全性

更优于放疗同步两药联合方案$ 这为临床实际工作

中合理选择化疗方案! 降低过度治疗所带来的不良

反应具有一定的指导意义$鉴于本研究样本量偏少!

且不排除在研究实施过程中可能存在的混杂因素造

成的偏倚!因此尚需进一步开展大样本量(多中心前

瞻性随机对照研究探讨后程加速超分割放疗的同步

化疗方案这一临床问题$
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