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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
combined chemotherapy with ir inotecan 
and nedaplatin as a second-line regimen for 
advanced esophageal cancer.

METHODS: An open trial was performed. 
Twenty-four patients with histopathologically 
confirmed esophageal squamous cell carcinoma 
who received combination chemotherapy with 
irinotecan and nedaplatin as a second-line regi-

men were evaluated. The combination therapy 
consisted of intravenous administration of irino-
tecan 65 mg/m2 over 1 hour on days 1 and 8 of 
a 21-day cycle, and nedaplatin 80 mg/m2 over 2 
hours on day 1. Efficacy was evaluated every 6 
weeks (two cycles) according to RECIST criteria. 
Toxic side effects were graded based on CTCAE 
3.0 criteria after each cycle. The follow-up period 
was 24 months. Survival analysis was performed 
using the Kaplan-Meier method. 

RESULTS: All the 24 patients were assessable 
for response. In the study, one patient (4%) 
experienced complete remission (CR), 5 (21%) 
partial remission (PR), 7 (29%) stable disease 
(SD), and 11 (46%) progressive disease(PD). The 
overall response rate (CR + PR) was 25%, and 
the disease control rate (CR + PR + SD) was 54%. 
The median overall survival (OS) time was 248.5 
d (95% confidence interval [CI]: 159-563 d), and 
median time to disease progression (TTP) was 
131 d (95%CI: 45-382 d). Severe hematological 
adverse events (grade 3) included: anemia (n = 1; 
4%), neutropenia (n = 4; 25%), leucopenia (n = 5; 
21%), and thrombocytopenia (n =1; 4%). Grade 
4 neutropenia was observed in only one patient 
(4%). No grade 3-4 nonhematological adverse 
events occurred. No treatment-related deaths 
were observed. 

CONCLUSION: Combined therapy with irino-
tecan and nedaplatin as a second-line regimen is 
effective, safe and well-tolerated in patients with 
advanced esophageal squamous cell carcinoma. 

Key Words: Irinotecan; Nedaplatin; Second-line 
chemotherapy; Esophageal squamous cell carci-
noma
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摘要
目的:  观察伊立替康(C P T-11)联合奈达铂
(N D P)二线治疗晚期食管鳞癌的疗效及不

®

■背景资料
我国是食管癌的
高发区, 因食管癌
死亡者仅次于胃
癌, 居第2位. 大多
数食管癌患者在
诊断时因出现远
处转移或者局部
晚期而失去根治
性手术的机会; 化
疗是晚期食管癌
姑息治疗的主要
手段, 一线化疗后
疾病进展且一般
状况良好的患者
仍需要接受二线
治疗, 然而目前尚
无标准的二线治
疗方案. 因此寻找
疗效显著、耐受
性良好的化疗方
案作为一线化疗
失败后的解救治
疗, 是我们所面临
的主要问题.

■同行评议者
沈琳 ,  主任医师 , 
北京大学临床肿
瘤医院消化内科
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良反应.

方法: 依照开放原则, 24例经组织学证实的食
管鳞状细胞癌患者一线化疗疾病进展(PD)者, 
按CPT-11 65 mg/m2在第1-8天1 h内静脉输注, 
然后NDP 80 mg/m2第12 h内静脉输注, 21 d为
1周期. 每化疗2周期后按RECIST标准评价疗
效, 每1周期后根据CTCAE3.0进行不良反应
分级. 所有患者随访24 mo, 结果采用Kaplan-
Meier进行生存分析. 

结果: 24例均可评价疗效, 完全缓解(CR)1例
(4%), 部分缓解(PR)5例(21%), 稳定(SD)7例
(29%), PD 11例(46%), 有效率25%(CR+PR), 
疾病控制率54%(CR+PR+SD); 中位生存时间
(OS)248.5 d(95%CI: 159-563 d), 中位至疾病
进展时间(TTP)131 d(95%CI: 45-382 d). 3级
血液学毒性: 贫血1例(4%), 中性粒细胞减少4
例(17%), 白细胞减少5例(21%), 血小板减少1
例(4%). 仅有1例4级中性粒细胞减少, 研究中
未观察到3-4级非血液学毒性, 无治疗相关性
死亡.

结论: 伊立替康联合奈达铂二线治疗晚期食管
鳞癌的近期疗效显著, 不良反应轻, 耐受性好. 

关键词: 伊立替康; 奈达铂; 二线治疗; 食管鳞癌
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0  引言

食管癌的发病占所有恶性肿瘤的2%, 全世界每

年有22万人死于食管癌. 我国是食管癌的高发

区, 其发病仅次于胃癌, 居第2位[1]. 大多数食管

癌患者在诊断时因出现远处转移或者局部晚期

而失去根治性手术的机会; 而接受根治性手术

者, 术后5年内原位复发及远处转移的发生率高

达67%[2]. 因此, 食管癌总的疗效很差. 出现复发

或远处转移的食管癌是无法治愈的, 为了缓解

晚期食管癌患者诸如疼痛、吞咽困难等症状, 
减轻患者的痛苦, 许多晚期食管癌患者需要接

受姑息治疗. 化疗是晚期食管癌姑息治疗的主

要手段, 目前食管癌的一线化疗以顺铂/氟尿嘧

啶、顺铂/紫杉醇或多西紫杉醇为主, 其有效率

分别为30%-40%及30%-50%; 中位生存时间分

别为6-10 mo及7-17 mo[3-6]. 一线化疗后疾病进

展且一般状况良好的患者仍需要接受二线治疗, 

然而目前尚无标准的二线治疗方案. 因此寻找

疗效显著、耐受性良好的化疗方案作为一线

化疗失败后的解救治疗, 是我们所面临的主要

问题. 伊立替康(CPT-11)在大肠癌、小细胞肺

癌、胃癌及子宫颈癌的临床治疗中具有显著的

疗效[7-10]. Burkart等[11]报道了CPT-11单药二线

治疗晚期食管癌, 按CPT-11 100 mg/m2第1天, 
第8天, 第15天给药, 4 wk为一周期; 其近期有

效率达36%, 且未出现3级以上的不良反应. 奈
达铂(NDP)是第2代无需水化的铂类化合物. 多
个体外研究[12]表明其抗瘤疗效与顺铂相当, 但
肾毒性及消化道反应的发生率较顺铂显著降低. 
Hirata等[13]研究证实: 单药NDP治疗食管癌的有

效率为30%, 且耐受性好无严重不良反应. 而且

目前有多个关于NDP/TAX、NDP/DOC、NDP/
FT-207等[14-16]治疗晚期食管癌的研究, 研究中未

观察到肾毒性及严重的消化系毒性. 接受二线

化疗的晚期食管癌患者耐受性差, 需要选择低

毒的化疗方案. 因此本研究选择CPT-11/NDP作
为晚期食管癌的二线治疗方案, 观察其近期临

床有效率、总生存时间及不良反应.

1  材料和方法

1.1 材料 2006-06/2008-06郑州大学第一附属医

院和郑州大学第二附属医院肿瘤科经组织学

证实均为食管鳞状细胞癌患者24例, 均有可测

量病灶, 预计生存期大于3 mo, 在3 mo内接受不

含有依立替康(CPT-11)及奈达铂(NDP)的一线

化疗, 疗效评价为疾病进展(PD). 入选患者符合

以下所有标准: ECOG评分0-2分; 骨髓功能正

常, 血红蛋白(Hb)≥100 g/L, 白细胞总数(WBC)
≥4.0×109/L, 中性粒细胞计数≥1.5×109/L, 血
小板计数(PLT)≥100×109/L; 肝功能: 血清胆红

素低于最大正常值的1.5倍, ALT和AST低于最

大正常值的1.5倍; 肾功能: 血肌酐清除率≥60 
mL/min. 化疗前签署知情同意书及化疗协议书. 
根据RECIST(response evaluation criteria in solid 
tumors)标准评价疗效; 根据CTCAE3.0(common 
terminology criteria for adverse events v 3.0)进行

不良反应分级. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 24例患者均采用CPT-11/NDP方案化
疗 即: CPT-11 65 mg/m2于第1天及第8天1 h内静

脉输注, 然后NDP 80 mg/m2于第1天2 h内静脉输

注, 3 wk为1周期; 化疗中出现恶心呕吐, 可给予

对症止吐治疗; 出现腹泻者常规给予洛哌丁胺

■相关报道
B u r k a r t等报道
了CPT-11单药二
线治疗晚期食管
癌, 按CPT-11 100 
mg/m2第1天, 第8
天, 第15天, 4 wk
为一周期方案给
药其近期有效率
达36%, 且未出现
3级以上的不良反
应. Hirata等研究
证实, 单药NDP治
疗食管癌的有效
率为30%. Osaka、
Masashi、J in等
曾先后进行了小
规模的DOC/NDP
联合化疗 ,  三项
研究均按DOC 30 
mg/m2第1天+NDP 
40 mg/m2第1天, 2 
wk为一周期方案
二线治疗晚期食
管癌, 其有效率分
别为39%、11%和
27.1%; 中位生存
时间分别为: 8.5、
11.4和5.9 mo.
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止泻治疗; 中性粒细胞计数<1.0×109/L, 血小板

计数(PLT)<80×109/L, 可给予升白细胞及升血

小板治疗, 直至血象恢复达到化疗标准. 如果在

前1周期化疗中出现4级骨髓抑制/消化系反应, 
在以后化疗中将CPT-11及NDB剂量减少20%. 
化疗连续进行(至多6个周期), 出现下列情况之

一者终止化疗: 疾病进展; 出现患者不能耐受的

不良事件; 患者要求退出临床观察; 死亡. 
1.2.2 疗效及不良反应评定: 每完成2个周期化疗

后针对靶目标复查CT、MRI、上消化道造影、

胃镜等, 了解病变变化情况, 近期疗效评价参考 
“实体瘤疗效评价标准”(RECIST), 分为完全

缓解(CR)、部分缓解(PR)、病变稳定(SD)及进

展(PD), 总有效率(RR)为CR+PR, 疾病控制率为

(CR+PR+SD); 观察总生存时间(OS)及至疾病进

展时间(TTP). 不良反应按CTCAE3.0进行分级, 
分为0-4级. 所有患者均进行随访24 mo.
统计学处理 总生存时间(O S)即: 自治疗

开始第1天直到死亡的时间. 至疾病进展时间

(TTP)即: 自治疗第1天至疾病进展的时间. 应用

SPSS13.0分析软件, 采用Kaplan-Meier法绘制患

者的生存曲线, 进行统计学分析.

2  结果

2.1 患者特征资料 24例接受CPT-11/NDP二线

化疗的患者均可进行疗效、生存及不良反应评

价, 患者的基线特征资料见表1. 24例患者组织

学类型均为鳞状细胞癌, 既往3 mo内均接受过

不含有CPT-11及NDP方案的化疗. 其中曾进行

手术联合化疗9例(38%); 手术联合放化疗者1例
(4%); 单纯化疗者13例(54%); 放疗联合化疗者1
例(4%). 
2.2 疗效评价及生存时间 24例患者共接受86周
期化疗, 人均3.58个周期. 其中CR1例(4%), PR5
例(21%), SD7例(29%), PD11例(46%), 总有效

率25%(CR+PR), 疾病控制率54%(CR+PR+SD). 
患者生存曲线图如图1所示 ,  中位生存时间

(OS)248.5 d(95%CI: 159-563), 中位至疾病进展

时间(TTP)131 d(95%CI: 45-328). 
2.3 不良反应 CPT-11联合NDP二线治疗晚期食

管癌近期疗效显著, 耐受性较好. 24例患者中有

1例因4级中性粒细胞减少减量(4%), 血液学毒

性及非血液学毒性详见表2. 在CPT-11/NDP联
合化疗中最常见、最严重的可逆性毒性是白细

胞减少和贫血, 其中3-4级的白细胞减少有5例

表  1  患者基线特征 

     
特征	 　	 　		              n (%)     

年龄(岁)			 

    中位年龄			            59.5

    年龄范围			            38-77

性别				  

    男				           16(66.67)

    女				             8(33.33)

ECOG评分				  

    0				           13(54.17)

    1				           11(45.83)

    2				             0(0)

病理类型				  

    鳞癌				           24(100)

    腺癌				             0(0)

既往治疗				  

    化疗联合放疗			            1(4.17)

    手术→化放疗			            1(4.17)

    手术→化疗			            9(37.50)

    化疗				           13(54.17)

可评价部位			 

    食管或食管胃吻合口		         17(70.80)

    肺				             7(29.17)

    肝				             4(16.67)

    淋巴结				            5(20.83)

    脑				             1(4.17)

    甲状腺	　	 　		           1(4.17)

表  2  化疗中患者毒性分级 n (%)

     
不良反应		          1级	      2级	  3级	 4级

贫血		        8(33)      6(25)      1(4)          0

中性粒细胞减少	       7(29)      3(13)      4(17)        1(4)

中性粒细胞减少性发热   0	     0            1(4)          0

白细胞减少	       9(38)      5(21)      5(21)        0

血小板减少	       5(21)      1(4)        1(4)          0

厌食症		        6(25)      3(13)      0              0

乏力		        9(38)      3(13)      0              0

腹泻		        4(17)      2(8)        0              0

呕吐		        3(13)      4(17)      0              0

肝脏损伤		        0	     1(4)        0              0

神经感觉障碍	       2(8)	     0            0              0

图  1  患者生存
曲线. 
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■创新盘点
本 研 究 采 取
CPT-11 65 mg/m2 
第 1天 ,  8 + N D P 
80 mg/m2第1天 , 
3  w k为一周期
给药 ;  与O s a k a 
Y、Masashi K、
Jianhua等研究的
不同之处在于: 首
先是化疗方案组
合不同 ,  其次入
选患者的一线治
疗有着显著差异. 
本研究入选患者
一线化疗方案除
了DDP/5-FU还包
括含有TAX或者
DOC的治疗方案, 
而后者则限定一
线化疗方案仅为
DDP/5-FU.
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(21%); 贫血多为1-2级, 仅有1例出现3级贫血. 非
血液学毒性最常见的则是乏力和厌食症, 且多

为1级, 无3-4级消化系反应; 而腹泻的发生率为

25%, 其中1级腹泻4例(17%)、2级2例(8%), 未观

察到严重腹泻发生; 本研究中观察到1例2级肝

功能损伤患者, 其总胆红素值为正常最高值2倍; 
未观察到因血液学及非血液学毒性致死的病例.

3  讨论

目前有许多关于晚期食管癌化疗的临床研究, 
但这些研究中主要集中在对一线化疗方案的评

价, 仅有少数研究探讨晚期食管癌二线方案的

疗效及不良反应. 其中来自法国和日本的2个独

立研究[17,18]报道了单药多西紫杉醇二线治疗晚

期食管癌, 按70-100 mg/m2, 3 wk为一周期方案

给药, 其有效率分别为28%, 20%; Burkart等[11]进

行的一项Ⅱ期临床研究中按CPT-11 100 mg/m2 
第1天、第8天及第15天给药, 4 wk为一周期方案

治疗, 单药CPT-11作为晚期食管癌二线方案, 其
近期有效率达36%, 且未出现3级以上的不良反

应. 而Osaka等曾先后进行了小规模的DOC/NDP
联合化疗, 3项研究均按DOC 30 mg/m2第1天
+NDP 40 mg/m2第1天, 2 wk为一周期方案二线

治疗晚期食管癌, 其有效率分别为39%、11%
和27.1%; 中位生存时间分别为: 8.5、11.4和5.9 
mo; 3个临床试验中均未出现3-4级非血液学毒

性, 未观察到因不良反应致死病例[19-21]. 由于一

线化疗疾病进展的晚期食管癌患者对二线治疗

的耐受性较低, 因此上述二线方案均采取了小

剂量多次给药, 以减少不良反应的发生, 从而改

善患者生活质量. 
本研究采取CPT-11 65 mg/m2第1天, 8+NDP 

80 mg/m2第1天, 3 wk为一周期给药, 结果表明

在24例患者中1例CR、5例PR、7例SD, 治疗有

效率达25%, 疾病控制率达54%; 疾病进展时间

131 d; 中位生存时间248.5 d. 3级血液学毒性包

括: 贫血1例(4%), 中性粒细胞减少4例(17%), 白
细胞减少5例(21%), 血小板减少1例(4%); 非血

液学毒性主要表现在1-2级的乏力和厌食, 而出

现1-2级腹泻者仅有6例(25%); 在研究中仅出现

1例4级中性粒细胞减少患者, 无3-4级非血液学

毒性. 因此本研究具有显著的近期疗效及良好

的耐受性. 作为晚期食管癌二线联合化疗, 本研

究与Osaka等研究的不同之处在于: 首先是化疗

方案组合不同, 其次入选患者的一线治疗有着

显著差异. 本研究入选患者一线化疗方案除了

DDP/5-FU还包括含有TAX或者DOC的治疗方

案, 而后者则限定一线化疗方案仅为DDP/5-FU. 
因此CPT-11/NDP联合作为晚期食管癌二线治疗

方案, 有着更广的适应范围, 尤其对于一线应用

紫杉醇或者多西紫杉醇治疗失败的患者提供个

更多的治疗选择. 但是由于本研究的样本量很

小, 缺乏改变给药剂量后的疗效及毒副作用的

对照研究, 因此目前给药方案所观察到的低毒

现象可能与给药剂量小有关. 总之, CPT-11/NDP
可以作为晚期食管癌的二线治疗, 同时也需要

大规模、多中心的临床试验进一步深入研究.
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■同行评价
本文对24例伊立
替康联合奈达铂
二线治疗晚期食
管鳞癌患者的临
床资料进行回顾
分析, 有一定参考
价值.
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《世界华人消化杂志》按时完成 2009 年度出版任务

本刊讯 2009-12-28, 《世界华人消化杂志》按时完成2009年1-36期的出版任务, 出版各类文章774篇, 全部经过

同行专家评议. 其中评论性文章158篇(20.41%), 原创性文章237篇(30.62%), 研究快报91篇(11.76%), 临床经验

253篇(32.69%), 病例报告13篇(1.68%), 会议纪要2篇(0.26%).

2010年, 《世界华人消化杂志》将坚持开放获取(open access, OA)的出版模式, 编辑出版高质量文章, 努力

实现编委、作者和读者利益的最大化, 努力推进本学科的繁荣和发展, 向专业化、特色化和品牌化方向迈进. 
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