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研究是一项比较接受根治性放化疗的食管癌患者使用标准剂量放疗与提升剂
量放疗的疗效差异的研究% 研究对象按组织学结果和

<

分期分层"并使用最小化随机的技术入组%

该研究除了有两次期中分析之外"不涉及到多个主要研究终点"或者多组或亚组分析等多重比较
的内容"检验水准分配确定采用

2

&

H(/0)!I+0@/)4

分配法"两次期中分析也没有得出阳性结果"没有
中途结束研究% 该研究只预设了一个主要研究终点局部无进展生存期"其他研究终点的结果仅为
探索性分析" 结果显示在食管癌根治性放化疗中" 增加原发灶的放疗剂量至

D?8D J5

" 相比较于
G"8K J5

并未显著性改善局部控制"反而增加了毒性发生率"并且没有总生存的获益% 或许增加新
的治疗方式"同时精准筛选病例"为放疗剂量量体裁衣是未来治疗的发展方向%
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研究是一项比较食管癌患者接受根

治性放化疗的标准剂量放疗与提升剂量放疗的疗

效差异研究"该研究旨在探讨在食管癌根治性放化

疗中"提升放疗剂量对原发肿瘤的局部控制)局部区

域控制)生存率和毒性的作用*

?

+

%

?

研究背景

食管癌有两种不同的组织病理学亚型( 鳞状细

胞癌和腺癌% 不同亚型在发病率)危险因素)肿瘤位

研
究
解
读
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祝鸿程!临床解读"

置和诊断年龄等方面各

不相同! 鳞状细胞癌是

亚洲人群的主要亚型"

!

#

!

根治性放化疗已经成为

局部晚期食管癌的标准

非 手 术 治 疗 方 式 "

$

#

!

%&'%&()

数据库报道

全球监测的食管癌生存

趋势 $

!"*+

%

!",-

年 期

间大多数国家的
.

年标

准化净生存率在
,+/0

$"/

之间"

-

#

!

(1&2 #.!+,

研究表明&

.+ 23

放疗加同步化疗优于
4-5# 23

单纯

放疗& 为局部晚期食管癌确立了同步放化疗的标准

非手术治疗方案"

.

#

' 然而&在头颈部肿瘤等根治性放

化疗方案中采用的放疗剂量通常高于食管癌&且局部

控制率较高"

4

#

!尽管后续多项报道认为增加放疗剂量

可以改善食管癌患者预后& 但仍然缺乏高质量的循

证医学证据"

67#

#

!

8(1)9%&

研究是自
!",!

年
:

月在

荷兰开展的随机对照研究&拟在精准放疗技术以及现

代影像学技术条件下&探索食管癌
4+ 23

对比
.+ 23

放疗剂量在生存上的差异!

!

研究方案

!"#

研究设计

8(1)9%&

研究是一项前瞻性(多中心(双臂(

分层 ( 随机对照研究 ! 比较接受根治性放化疗

)
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*的食管癌患者

使用标准剂量放疗与提升剂量放疗的疗效差异'

研究对象纳入标准为+

!

食管癌或胃食管交界癌,

"

分期为
1

*0-

'

+0$

I

+

或因锁骨上淋巴结转移
I

*

,

#

年龄
"*#

岁,

$9%&2

评分
+0!

,

%

活检证实为腺癌

或鳞状细胞癌,

&

签署知情同意书' 主要排除标准

为+

!

肿瘤侵犯气管(形成穿孔或瘘管,

"

广泛原位

癌,

#

肿瘤长度超过
*+ BD

或侵犯胃超过
! BD

,

$

肿瘤侵犯范围导致放疗野过大& 如膈下和锁骨上

同时有淋巴结转移,

%

食管原位支架置入术后,

&

已

存在相关神经毒性或心脏病(活动性感染&既往接受

过胸部放疗或化疗'

根据组织学类型和
1

分期分层&使用最小化随

机方法进行
*#*

的随机分组& 保证多个潜在预后因

素组间分布均衡'

标准剂量组)

J)

组*接受
.+5- 23K!# L

&

,5# 23KL

的放射治疗方案&提升剂量组)

M)

组*在
J)

组的处

方剂量基础上采用同步加量的方式在原发肿瘤区域单

次加量
+5- 23

&总剂量达
4,54 23K!# L

&

!5! 23KL

' 两组

同时接受化疗&方案为卡铂联合紫杉醇
N.+ DOKD

!

P

&从

第
,

天放射治疗开始给药&每周给药
,

次&所有患者

均接受
4

次给药'

!"!

毒性评估和随访

在治疗期间至少每周对患者进行检查' 第一年

在第
-

周和第
#

周及随后每
$

个月进行一次随访&

第二年每
4

个月一次&第
$0.

年每年一次' 随访时

根据通用标准对毒性进行评分' 在治疗后
#

周(

#

个

月和
,#

个月时行
%1

扫描' 当有临床指征时进行额

外的诊断程序'在临床怀疑局部进展的情况下&如残

留或复发性吞咽困难行胃镜检查& 若胃镜检查结果

怀疑局部进展&则进行活检并行
%1

扫描'

!"$

研究终点和统计分析

主要终点是局部无进展生存期 )

QEBGQ HFEOF<R!

R>E?!=F<< RSFA>AGQ

&

TULJ

*& 次要终点是局部区域控制

率(总生存期)

EA<FGQQ RSFA>AGQ

&

&J

*和毒性' 采用
VG!

HQG?!I<><F

法构建生存曲线并计算生存指标& 使用

TEO!FG?W

检验进行两组之间的比较' 此外&还进行了

竞争风险分析&将局部复发(远处复发和死亡视为潜

在的竞争风险'

!%&

期中分析

研究设立
!

次期中分析& 分别在发生
,K$

事件

和
!K$

事件时进行期中分析' 研究采用
&

-

XF><?!

LQ<D>?O

法进行
'

分配& 第一次期中分析的名义水

准为
+Y"" "!,

& 第二次为
"Y", !"!

& 最终分析为

"Y"- 4!4

&两次期中分析都未达到阳性结果'

!%'

样本量

预计标准治疗组
!

年局部控制率为
."Z

' 设置

#"Z

效能&高剂量组的局部控制率改善为
,.Z

)

M([

"Y4!,

*&采用显著性水平两侧
'["Y".

的
TEO!FG?W

检

验中&需要观察
,-,

个事件数'预计入组
$

年额外随

访
,

年&共需入组
!4"

例患者'

$

研究结果

$%#

患者特征

!",!

年
:

月至
!",#

年
4

月共纳入
!4"

例患

!-6
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王泽洲!统计解读"

者!无法进行手术的原因包括"近端肿瘤和患者选择

#

::!

$%合并症 #

$"!

$%淋巴结不可切除 #

;;!

$%

<

:

#

=!

$%局部复发#

!!

$和合并存在多种情况#

>!

$&组

织学上%绝大多数患者为鳞状细胞癌#

?;8@A

$%其余

患者均为腺癌#

$#8!A

$%包括
!

例大细胞癌%其中
;

例组织学分类为其他&

@:!

患者完成放射治疗%

#=!

患者接受至少
=

个疗程的化疗& 中位随访时间为
:=

个月&

BC

组
@?A

患者完成了放射治疗%

DC

组完成

率为
@;8@A

% 其他患者由于毒性反应和其他原因导

致放疗未能完成处方剂量&

BC

组
?@8:A

患者完成
?

个周期化疗%

!8!A

患者完成
=

个周期化疗%

>8#A

患

者的化疗不足
=

个周期'在
DC

组中%上述指标分别

为
=@8$A

(

!;8;A

和
;?8!A

& 两组患者存在数据不充

分的比例分别为
;8?A

和
!8:A

&

!"#

生存指标

EFGB

"

BC

组与
DC

组的
$

年
EFGB

分别为
>;A

H@=A-I

"

?!AJ#;AK

和
>$AL@=A-I

"

?:AJ#$AK

#

FM

"8?!

$%鳞状细胞癌患者的
EFGB

数值好于腺癌%但无

统计学差异
LFM"8;;K

%

$

年
2B

分别为
>>AL@=A-I

"

>"AJ#=AK

和
?"A L@=A-I

"

:#AJ>=AK

&在鳞状细胞癌

患者中%

BC

组和
DC

组的
$

年
EFGB

分别为
>=A

和

>@A

%

N-

组分别为
?;O

和
?;A

% 均未见显著性差异

#

G/4'(0 ;

$&

EPFGB

#

+&3&(04/&)*+ Q(&4(011/&)",(00 1'(R/R*+

$"

BC

组
$

年
EPFGB

为
=$A

#

@=A-I

"

:$AJ?:A

$%

DC

组为
=@AL@=A-I

"

:@AJ>"AKLFM"8!:K

&

BC

组鳞状细

胞癌的
$

年
EPFGB

为
=#A

%

DC

组为
?:A

' 在腺癌

组%上述指标分别为
:!A

和
:@A

#

FM"8!?

$&局部进展

部位仅为原发肿瘤部位

的占
?!8:A

#

BC

"

=@8?A

'

DC

"

?=8@AK

%原发肿瘤和

野内淋巴结均发生进展

占
;>8!A

#

BC

"

!;8!A

'

DC

"

;!8!AK

%仅发生野内淋巴

结 进 展 为
#8?A

#

BC

"

>8>A

'

DC

"

@8#A

$%仅野外

淋 巴 结 进 展 为
;;8#A

#

BC

"

;;8=A

'

DC

"

;!8!A

$&

FGB

#

Q(&4(011/&)",(00

1'(R/R*+

$"

BC

组和
DC

组

的
$

年
FGB

分别为
$$8;A

和
!=8:A

#

FM"8$;

$& 鳞状细

胞癌患者的
$

年
FGB

为
$=A

% 腺癌患者为
!$A

#

FM

"8="

$&

:?8!A

患者未发现进展%

!=8$A

患者有局部进

展%仅
;@8;A

患者远处进展%

@8!A

患者同时有远处和

局部进展#

G/4'(0 !

$&

2B

"

BC

组与
DC

组的
2B

无显著性差异 #

FM

"8!!

$% 两组的
$

年
2B

分别为
:!AL@=A-I

"

$:AJ

=!AK

和
$@AL@=A-I

"

$;AJ:@A

$&疾病进展分别导致

BC

组
$@8!A

患者死亡%

DC

组
::8?A

患者死亡&

BC

组
:8?A

患者和
DC

组
?8!A

患者为毒性反应所致

死亡%其他原因或多重原因所致的死亡
BC

组和
DC

组分别占
;=8:A

和
;>8>A

#

G/4'(0 $

$&

:

毒 性

两组
:

级和
=

级
-<-

不良事件发生率无显著

9&S01

"

FGB

"

Q(&4(011/&)",(00 1'(R/R*+

'

DC

"

./4. T&10

'

BC

"

1S*)T*(T T&10

$%&'() * +,-./ 0$1 23456 .(7 .89 :;< =%>?,/,&%- >'2?3@)

#

*

$

N U

" !: :# >!

</V0LV&.S.1K

;8"

"8#

"8?

"8:

"8!

F
G
B
L
Q
(
&
W
*
W
/
+
/
S
5
K

BS'T5 *(V

BC

DC

FM"8?!

9&8 *S (/1X

"

BC ;$" >@ =: $# !! ;$ ;

DC ;$" #= :@ $: !; # "

9&8 *S (/1X

"

#" =$ $@ !# ;? ;; ;

=" !? ;= ;" ? ! "

#" =: $? != ;> ? "

=" $; ;$ @ : ! "

" !: :# >!

</V0LV&.S.1K

FM"8=@

;8"

"8#

"8?

"8:

"8!

F
G
B
L
Q
(
&
W
*
W
/
+
/
S
5
K

BS'T5 *(V

BCYBZ'*V&'1 30++ 3*(3/)&V*

BCYNT0)&3*(3/)&V*1

DCYBZ'*V&'1 30++ 3*(3/)&V*

DCYNT0)&3*(3/)&V*1
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3.4!$#;

=0-/2 5 $>$ " 5>?

=0-/2 ! !@># 5A>A !">!

=0-/2 $ @@>" B$>B @C>!

=0-/2 A 5!>@ 5A>A 5$>A

=0-/2 @ $>$ ?>B @>@

性差异!

%-D<2 5

"#

@

级毒性反应包括食管出血
A

例$

其中
,E

组
5

例$

7E

组
$

例%食管瘘
A

例$其中
,E

组
!

例$

7E

组
!

例%呼吸衰竭
!

例$均为
7E

组%败

血症
!

例$

,E

和
7E

组各
5

例$

7E

组患者发生支气

管肺泡出血
5

例#

@

讨 论

局部晚期不可手术切除食管癌的标准治疗模式

为根治性同步放化疗$ 尽可能地降低局部区域以及

远处失败是局部晚期食管癌获得长期生存的关键$

降低局部区域复发是放疗努力的方向&

C

'

# 因此$通过

剂量递增强化放射治疗$ 可能是改善局部疾病控制

的策略之一# 研究人员一直试图探索食管癌放射治

疗的失败模式# 局部区域失败仍然是接受根治性放

化疗患者的主要风险$ 但放射治疗剂量的增加仍然

存在争议#

!"#

统计学方法

该临床试验的研究设计相对比较简单# 除了有

两次期中分析之外$不涉及到多个主要研究终点$或

者多组或亚组分析等多重比较的内容# 需要期中分

析主要有三类情况(!

5

" 及时监测试验的安全性$如

果安全性出现问题$ 则提前因安全性而终止试验#

!

!

"为尽早确认药物的有效性$如果试验药物有效并

达到预先设定的标准$ 可以提前因有效而终止%反

之$若试验药物无效低于预设标准$则可提前因无效

而终止# !

$

"样本量的重新估计$由于试验设计时可能

信息量有限$ 对试验药物的疗效或安全性估计不准

确$可能会影响样本量的估计#期中分析时可以根据

部分数据重新估计样本量$ 确保试验有足够的把握

度# 由于期中分析的结果会对后续试验的结果产生

影响$一个临床试验期中分析的次数)日程安排)

!

等必须事先制订计划$并在试验方案中阐明#各阶段

检验水准) 检验效能及样本量受到检验界值确定方

法的影响$ 常用的界值确定方法有
F&)&)G

法)

H

*

I0(2.!J2K(.8

法)

F2*&

法和
L-.!E2K2*1

消耗函数法

!附录
5

"#

该研究采用
H

*

I0(2.!J<2K(.8

分配法$两次期中

分析也没有得出阳性结果$ 无中途结束研究# 根据

H

*

I0(2.!J<2K(.8

分配$虽然损失了一部分
!

$但与最

终分析时的
F

值相差也较大$不影响结果# 该研究

只预设了局部无进展生存期一个主要研究终点$意

味着其他研究终点的结果仅为探索性分析$ 所以不

管主要研究终点的结果如何$ 即使次要研究终点得

出了阳性结果$ 也不能确诊性地得出疗效存在差异

的结论# 考虑到之前的其他研究并没有得出阳性结

果$该研究不设计多个主要研究终点和
!

分配也是

非常合理的#如果对主要研究终点比较有信心的话$

也可以尝试使用
J('2/!12MN2.)2

法增加其他重点的

检验效能#
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该研究随机入组时按组织学结果和
:

分期进

行了分层!并使用最小化随机的技术"

;"

#

$所谓最小化

随机是一种动态随机分组的方法! 常用随机化的思

想是%人人平等&!即研究对象都有均等的机会被分

入某组$ 而动态随机分组!顾名思义!就是各个研究

对象被分入某组的概率不是固定不变的! 是根据一

定的条件进行调整的$最小化随机的基本原理是'在

试验开始前确定对结果有重要影响的预后因素!根

据已入组病例预后因素的组间分布情况! 将新病例

分到使组间预后因素分布差异最小的一组中( 当预

后因素组间分布无差异时! 新病例按等概率随机分

配$实际操作时根据三个参数确定病例的分组'因素

不平衡函数)总体不平衡函数)最优分配概率
<=>

$ 因

素不平衡函数指某一预后因素中与新病例相同的水

平在各组分布的不均衡性!常用极差或方差表示$总

体不平衡函数代表所有因素不平衡函数的总和!一

般采用因素不平衡函数的直接求和( 对于需要区分

因素重要性的情况则采用因素不平衡函数的加权求

和!需要设定因素权重
<?>

$ 最优分配概率指新病例

分配到目标组
<

使组间差异最小的组
>

的概率$由于
=

取
;

时!分组结果易于预测!可能导致选择偏倚!因

此指南推荐增加随机因素即
=

取大于
"

小于
;

$ 虽

然按组织学分层未发现
@A

组和
BA

组间的疗效差

异! 但是鳞癌患者相比腺癌患者有更好的局部控制

率!如果继续随访可能得出显著性的结果$

该研究在统计分析计划中有另外进行竞争风险

分析"

;;

#

$竞争风险是指在观察某事件是否发生时!会

被其他事件的发生所阻碍$相对目标结局事件而言!

这里的其他结局事件就是竞争风险事件$ 除了以全

因死亡为研究结局!以死因)复发等为结局的研究都

广泛存在着竞争风险$ 例如该研究中局部区域进展

和死亡就是局部进展的竞争风险! 当发生局部区域

进展和死亡时!局部进展就不再会出现$但如果将其

他事件按删失处理!就意味着只要随访时间足够长!

这些局部区域进展和死亡的对象仍会再发生局部进

展!这显然与事实不符$ 研究发现约
CDE

的文献可

能存在这种偏倚$ 在竞争风险问题中! 因为生存是

要以多个风险都不发生为前提!因此!我们不是去直

接估计和呈现生存概率! 而是研究单一因素的风险

累积概率*

3'F'+*G/H0 /)3/I0)30 ,')3G/&)

!

-JK

+$ 传统

生存分析和竞争分析方法也截然不同! 除了生存指

标估计方法外! 如竞争风险分析中组间累积风险差

异的比较使用
L(05

检验!而非
M&4!(*)N

检验$ 尽管

如此! 但该研究在后文中并未发现竞争风险分析实

际内容!没有看到累积发生概率曲线!而仅仅报道了

O*P+*)!Q0/0(

估计生存曲线和
M&4!(*)N

检验结果!

具体原因未知$统计学家们研究发现!当存在相关的

竞争风险时!直接把竞争风险做删失处理应用
O*!

P+*)!Q0/0(

方法会高估所感兴趣的风险的风险累积

发生率$

!"#

临床部分

与大多数其他肿瘤部位的周围组织不同! 食管

可能是最重要的剂量限制器官! 在该研究中观察到

较多的
CRS

级毒性反应! 尤其是致命性出血以及

@A

组患者较差的依从性! 致使高剂量放疗的研究

计划更加复杂化$ 该研究采用同步加量的方法提升

剂量! 照射范围包括局部区域淋巴结$ 我们曾对

TB2!B.*)4.*/ ;

的数据进行分析 "

;!U;$

#

!

TB2!B.*)4.*/

;

研究中!所有患者进行了根治性同期放化疗!放疗

技术均为累及野照射 *不进行淋巴结预防照射+)调

强放疗剂量为
D;8! L5V$C K

$ 入组患者
C$D

例!中位

随访时间
C#8W

个月! 中位总生存时间为
CC8#

个月

*

XSE-J

'

$C8DRSS8"

+!

$

年总生存率为
S$8DE

$

C$D

例

患者中!

!S#

例*

SX8!E

+出现治疗失败$

$W

例患者

*

#8SE

+ 出现照射野外区域淋巴结失败! 其中
W

例

*

;8DE

+出现单纯淋巴结失败$

$

年区域内淋巴结控

制率为
#X8WE

!

$

年单独的区域淋巴结控制率为

XW8XE

$ 累及野照射的食管癌患者中!照射野外单独

的区域淋巴结复发者较少!总生存结果较好$局部晚

期食管鳞癌根治性放化疗时! 淋巴结预防照射是没

有不必要的$因此!在累及野照射的技术下提升剂量

可能带来更少的毒性反应!是提升预后的途径之一$

近年来!放疗技术取得了重大进展$虽然该研究中的

患者接受三维适形放疗! 但调强适形放疗和容积调

强放射治疗已经运用于临床$ 调强放射治疗技术促

进了综合增强放射治疗的使用! 并在前瞻性剂量递

增试验中进行积极研究"

;C

#

$

除了荷兰
YZ:AT-2

研究) 中国陈明教授团队

的研究 "

;S

#

)法国
=Z2AJLT!!DV-29-2ZAT

"

;D

#均提示

在非选择人群中提升剂量不能带来获益! 或许增加

新的治疗方式可能带来新的出路$ 目前正在对同步

放化疗基础上加上免疫治疗进行积极的探索! 已证

!S"
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实晚期食管癌新辅助放化疗加手术后免疫治疗的加

入能够明显改善生存 !

%&

"

#在局部晚期不可手术切除

患者中#加入包括免疫检查点抑制剂在内的更加有效

的全身治疗可能让放疗再次焕发青春# 食管癌同步放

化疗目前这一领域的潜在新线索正在进行研究 !

%#'%(

"

$

此外还应注意到# 该研究虽然进行了选择性淋巴引

流区照射# 但治疗失败模式与既往受累野照射的报

道并无明显差异# 免疫治疗时代食管癌同步放化疗

的剂量又将是新的热点问题$

同时精准筛选患者# 为放疗剂量量体裁衣也是

未来发展方向之一# 可以通过基因组和多组学的方

法为患者预测最佳剂量!

!"

"

$ 同时通过多种影像学方

法评估肿瘤反应#不仅可以预测预后#还可以监测放

化疗无反应者并调整治疗策略$目前#通过包括内镜

超声%

)*

% 食管造影%

+,-

%

./*0)*

等功能评价治疗

效果是食管癌新辅助放疗中常用的方法$ 其中#超

声胃镜和
./*1)*

被认为具有较高的准确性 !

!%

"

$ 德

国
+23-)43

研究# 发现食管腺癌患者新辅助化疗

后
!

周
526

值下降
$78

可作为评估新辅助治疗疗

效的阈值#提示
./*

可用于早期评估新辅助治疗的

疗效#并认为在未来的随机对照试验中#可针对不同

的个体给予不同的治疗方案!

!!

"

$ 美国
9::-93)/

研

究确定了
./*

作为生物标志物对食管癌早期评估

的有效性#并发现对于诱导
;4:;4<

的
./*

有效者

如果继续使用该方案
7

年#

45

达
7$8

!

!$

"

$ 正在进行

的英国
5)4./!

研究比较了标准剂量放疗与高剂量

放疗的效果#同时密切监测副作用#还将比较在治疗

早期对标准药物化疗无反应的患者化疗中使用的标

准药物与替代组合的效果!

!=

"

$ 基于生物和影像的精

准放射治疗将会为个体化放疗剂量提供新的依据$

>

结 论

在食管癌的根治性放化疗中# 增加原发灶的放

射剂量至
>%?> @A

相较
7"B= @A

并没有显著性改善

局部控制#反而增加了毒性发生率#并且没有
45

的

改善$ 局部晚期食管癌
C),*

中#放射剂量从
7"B= @A

增加至
>%B> @A

并未导致局部肿瘤控制或生存率的

改善$

7"B= @A

的剂量仍然是标准剂量#具有可接受

的局域肿瘤控制和生存结局$

9,*D/)4

研究表明#

对于接受
C),*

的食管癌患者#放疗剂量从
7"B= @A

&

7B7 E

'增加至
>%B> @A

&

7B7 E

'并没有改善患者的局

部控制或生存#

7"B= @A

仍是食管癌
C),*

的标准放

疗剂量$
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方法 如何调整
!

优势 劣势

:&3&3;

法 根据次数平均化!确保每次检验的
!

相等 简单"容易理解 最后一次假设检验水准
远小于

"8"<

2

#

=(/0)!>0?/)4

法 随着信息积累!越往后分配得到的
!

越多 当试验组有很强优势的
时候容易提早终止试验

最终分析的
!

有一定的
消耗

:0@&

法 期中分析非常严格分配的
!

极少!追求的
是优先保证最终一步检验的

!

易于理解"描述和执行 早期终止研究困难

A*)!B0?0@1

消耗函数法 中期分析的次数和时间点无法事先规定
时!可根据每次中期分析时获得信息的数
量相对于整个试验信息的比例来按比例
分配总体的显著性水平

灵活 计算较复杂

附录
!

常用期中分析界值确定方法的优劣
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!等
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同步放化疗
D" a5

对比
<" a5

剂量治疗不可手术食管鳞状细胞癌的多中

心随机对照研究
K%L 8

中华医学杂志 !

!"!"

!

F""U!$V

$

FC#$IFC##8

b' M%

!

N.' ca

!

A/*& Nb

!

0@ *+8 ` ?'+@/30)@0( (*)R&?/T0R

O(&1O03@/Q0 1@'R5 &, 3&)3'((0)@ 3.0?&(*R/*@/&) ^/@. D" a5

Q0(1'1 <" a5 ,&( /)&O0(*_+0 01&O.*40*+ 1S'*?&'1 30++ 3*(!

3/)&?* K%L8 9*@/&)*+ \0R/3*+ %&'()*+ &, -./)*

!

!"!"

!

F""

U!$V

$

FC#$IFC##8

KFDL -(0.*)40 a

!

\

#

Q&)R& -

!

=0(@*'@ `

!

0@ *+8 YP3+'1/Q0

3.0?&(*R/&@.0(*O5 ^/@. &( ^/@.&'@ (*R/*@/&) R&10 013*+*!

@/&) /) 01&O.*40*+ 3*)30(

$

?'+@/30)@0( O.*10 !]$ (*)R&?!

/T0R @(/*+ -29-2XBYU:X2BZaYI!DV K%L8 Z)@ % X*R/*@

2)3&+ =/&+ :.51

!

!"!F

!

FFFU['OO+ $V

$

[<8

KFCL d0++5 X%

!

`e*)/ %`

!

d'TRT*+ %

!

0@ *+8 `Re'Q*)@ )/Q&+'?*_

/) (0103@0R 01&O.*40*+ &( 4*1@(&01&O.*40*+ e')3@/&) 3*)30(

K%L8 9 Y)4+ % \0R

!

!"!F

!

$#JUF$V

$

FFHFIF!"$8

KF#L [.*. \`

!

=0))&')* %

!

B&/ f

!

0@ *+8 dYM92fY!HC< 1@'R5

R01/4)

$

* O.*10 " 1@'R5 &, R0,/)/@/Q0 3.0?&(*R/&@.0(*O5

O+'1 O0?_(&+/T'?*_ /) O*@/0)@1 ^/@. 01&O.*40*+ 3*(3/)&?*

K%L8 >'@'(0 2)3&+

!

!"!F

!

FCUF"V

$

FFJ$IFF<$8

KFHL M' X

!

c*)4 c

!

A/ f

!

0@ *+8 X`fZ29`AY $FF

$

@/1+0+/T'?*_

O+'1 3&)3'((0)@ 3.0?&(*R/&@.0(*O5 ,&( +&3*+/T0R 01&O.*40*+

1S'*?&'1 30++ 3*(3/)&?* K%L8 >'@'(0 2)3&+

!

!"!F

!

FCU$FV

$

J"#FIJ"#H8

K!"L [3&@@ %a

!

[0R&( a

!

Y++1^&(@. :

!

0@ *+8 :*)!3*)30( O(0R/3!

@/&) &, (*R/&@.0(*O5 _0)0,/@ '1/)4 40)&?/3!*Re'1@0R (*R/*!

@/&) R&10Ua`XBV

$

* 3&.&(@!_*10R O&&+0R *)*+51/1K%L8 A*)30@

2)3&+

!

!"!F

!

!!UHV

$

F!!FIF!!H8

K!FL 9&&(R?*) =%

!

[O**)R0( \-c

!

7*+;0?* X

!

0@ *+8 B0@03!

@/&) &, (01/R'*+ R/10*10 *,@0( )0&*Re'Q*)@ 3.0?&(*R/&@.0(*!

O5 ,&( &01&O.*40*+ 3*)30(UO(0[`92V

$

* O(&1O03@/Q0 ?'+@/!

30)@(0

!

R/*4)&1@/3 3&.&(@ 1@'R5 K%L8 A*)30@ 2)3&+

!

!"F#

!

FH

UCV

$

HD<IHCJ8

K!!L A&(R/3; >

!

2@@ d

!

d(*'10 =%

!

0@ *+8 :Yf @& *11011 0*(+5

?0@*_&+/3 (01O&)10 *)R @& 4'/R0 @(0*@?0)@ &, *R0)&3*(3/!

)&?* &, @.0 &01&O.*4&4*1@(/3 e')3@/&)

$

@.0 \g9Z-29

O.*10 # @(/*+K%L8 A*)30@ 2)3&+

!

!""C

!

#UHV

$

CHCI#"<8

K!$L a&&R?*) d`

!

2' >[

!

W*++ 9-

!

0@ *+8 X*)R&?/T0R O.*10 #

1@'R5 &, :Yf (01O&)10!*R*O@0R 3&?_/)0R ?&R*+/@5 @.0(*O5

,&( 01&O.*40*+ 3*)30(

$

?*@'(0 (01'+@1 &, @.0 -`Aa= #"#"$

U`AAZ`9-YV @(/*+ K%L8 % -+/) 2)3&+

!

!"!F

!

$H U!<V

$

!#"$I

!#F<8

K!JL a^5))0 [

!

W/44/)1 Y

!

:&&) d/)4 `

!

0@ *+8 B(/Q/)4 R0Q0+&O!

?0)@1 /) gd &01&O.*40*+ (*R/&@.0(*O5 @.(&'4. @.0 [-2:Y

@(/*+1K%L8 X*R/*@ 2)3&+

!

!"FH

!

FJUFV

$

!D8

!<!



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

简 评

从理论上讲!肿瘤局部控制与放射剂量呈正比"临床实践中!诸如立体定

向消融放疗技术随放疗剂量的增加肿瘤控制可进一步提高# 但在食管癌领

域!根治性放疗最佳照射剂量一直存在争议#

%&'()*+

研究是继
&'+, #-!".

和
&'+, /0!"-

研究后!时隔
!"

年首个采用现代三维适形调强放疗技术对比

局部晚期不可切除食管癌同步放化疗放疗剂量的前瞻性研究# 可惜的是!研

究结论并未随着放疗技术的进步有所改变!提高放疗剂量并未带来疗效的提

高# 中国学者陈明教授在中国食管鳞癌人群中开展的
-"1"

前瞻性研究$

-"

,2

对比
1" ,2

%同样验证了
1" ,2

在局部控制&生存时间上未优于
-" ,2

!与

该研究结论一致' 虽然两项研究均是阴性结果!但研究结论将对食管癌的临

床实践产生深远的影响#

第一!采用现代调强放疗新技术!通过前瞻性对照研究再次证实了提高

剂量并没有改善生存!奠定了目前标准照射剂量仍为
-"3-"40 ,2

!无论是鳞

癌还是腺癌!特别对中国食管鳞癌患者而言!为在治疗时把放疗剂量降下来

提供了高级别的证据# 当然!前提必须是接受同步放化疗#

第二!肿瘤治疗已进入免疫治疗时代!对于局部晚期不可切除食管癌!放

化疗联合免疫治疗是未来食管癌研究和治疗方向# 而放疗联合免疫的安全性

问题!尤其是间质性肺炎的发生!一直是学者们关注的焦点# 基于该研究和国

内
-"1"

研究结果!可以把照射剂量降下来!能更好更安全地推动放疗联合免

疫治疗试验的开展和今后的临床实践#

当然!该研究也存在一些不足和值得商榷的地方(第一!该研究照射靶区

采用淋巴引流区预防照射!照射范围较大!低剂量治疗体积不可避免地增大)

而随着全身治疗!尤其是免疫治疗药物的不断研发!采用累及野放疗是趋势#

除了毒副反应降低以外!可能为更多未受照射的淋巴结和淋巴细胞的抗肿瘤

免疫反应提供更多的空间# 高效的全身治疗联合精确的局部放疗可能最终导

致总生存的提高# 第二!该研究的主要研究终点是
5678

!这样的研究终点高

度依赖于后续随访和组织病理学证实的频率!但试验没有提供相关数据# 另

外!该终点为竞争风险分析!在局部复发前发生的死亡和局部区域&远处转移

会导致有效样本量的减少!削弱了统计效力# 同时!在该试验中观察到的远端

进展也比局部复发多# 在食管癌新辅助放化疗试验中也有同样的问题!由于

局部和远处进展同时存在风险# 因此!在局部晚期食管癌中!强化局部治疗的

优势并未得到证实#

徐裕金

!-$


