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Abstract
AIM: To compare the efficacy and safety of con-
ventional fractionated (CF) versus late course 
accelerated hyperfractionated (LCAF) three-
dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) 
for esophageal cancer.

METHODS: Ninety-eight patients with esopha-
geal carcinoma were divided into two groups: 
55 treated by CF-3D-CRT (a total dose of 60-68 
Gy, 2 Gy/F, 5 fractions a week) and 48 by LCAF-
3D-CRT (a total dose of 61-67 Gy, first by CF-3D-
CRT to a dose of 40 Gy, followed by LCAF-3D-
CRT: 1.5 Gy/F, 2 fractions a day, 21-27 Gy).

RESULTS: The 1-, 2-, and 3-year survival rates 
were 79.2%, 56.3% and 43.8% in the LCAF 
group, and 74%, 54% and 36% in the CF group, 
respectively. The 1-, 2-, and 3-year local control 
rates were 81.3%, 62.5% and 50% in the LCAF 
group, and 78%, 58% and 42% in the CF group, 
respectively. The incidence of radiation-induced 
esophagitis was significantly lower in the CF 
group than in the LCAF group (72% vs 93.8%, P 
= 0.008). However, the rate of radiation-induced 
pneumonitis showed no significant difference 
between the two groups (10% vs 6.25%, P = 
0.498).

CONCLUSION: The 1-, 2- and 3-year local control 
rates and survival rates of patients with esopha-
geal carcinoma treated by LCAF-3D-CRT are 
superior to those treated by CF-3D-CRT though 
the incidence of radiation-induced esophagitis is 
higher in the LCAF group than in the CF group.
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摘要
目的: 比较三维适形放疗常规分割和后程加
速超分割治疗食管癌患者的疗效和不良反应.

方法: 98例符合入组条件的食管癌患者随机
分成两组: 常规分割(CF)组50例, 照射剂量
60-68 Gy, 每次2 Gy, 每周5次, 中位剂量64 
Gy/32 F/6.4 wk; 后程加速超分割(LCAF)组
48例, 前程为传统常规分割放疗, 照射剂量40 
Gy/20 F/4 wk, 后程改为加速超分割放疗, 每
次1.5 Gy, 每天2次, 照射剂量21-27 Gy, 总剂量
61-67 Gy, 中位剂量64 Gy/36 F/5.6 wk.

结果: CF组和LCAF组1、2、3年生存率分别

®

■背景资料
随着食管癌发病
率的逐年增高, 患
者大部分就诊时
已属中晚期, 放射
治疗为食管癌的
主要治疗方法, 近
年来疗效未得到
明显提高.
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为74%、54%、36%和79.2%、56.3%、43.8%, 
1、2、3年局部控制率分别为78%、58%、

42%和81.3%、62.5%、50%, 生存率和局部
控制率差异均无统计学意义; CF组放射性食
管炎发生率较LCAF组低, 差异有统计学意义
(72% vs  93.8%, P  = 0.008), 放射性肺损伤发生
率分别为10%和6.25%(P  = 0.498).

结论: 食管癌后程加速超分割适形放射治疗
的局部控制率和近期生存率稍优于常规适形
放射治疗, 但其放射性食管炎发生率较高.

关键词: 食管肿瘤; 放射疗法; 适形放疗; 后程加速

超分割; 预后
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0  引言

食管癌是一种常见的恶性肿瘤, 放射治疗作为

食管癌的主要治疗方法, 但效果不佳. 近年来, 
适形放疗技术迅速发展, 可以提高照射剂量, 那
么能否采用后程加速超分割三维适形放疗(late 
course accelerated hyperfraction 3-dimensional 
conformal radiotherapy, LCAF)治疗食管癌, 以便

取得更好的疗效呢? 为此, 2004-07/2007-06苏州

大学附属肿瘤医院对98例食管癌患者进行了常

规三维适形放疗(conventional fraction 3-dimen-
sionalconformal radiotherapy, CF)和LCAF的随机

分组研究, 比较2组近期疗效、局部控制率、近

期生存率和放疗不良反应, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-07/2007-06苏州大学附属肿瘤医

院收治的经病理学证实的食管鳞癌患者98例, 
卡氏(karnofsky, KPS)评分≥70分; 能进半流食

或流食, 放疗前食管钡餐造影检查食管病变长

度≤8 cm, 无出血或穿孔征象; 临床检查无锁骨

上淋巴结转移和远处转移, 既往无恶性肿瘤病

史或可能影响治疗完成的内科疾病. 其中男63
例, 女35例; 中位年龄65(55-74)岁; 肿瘤部位: 胸
上段32例, 胸中段53例, 胸下段13例. 放疗前食

管钡餐造影显示肿瘤长度3-8(中位长度4.9) cm. 
髓质型63例, 溃疡型15例, 蕈伞型17例, 缩窄型3
例. CT扫描显示肿瘤长度4-10(中位长度5.4) cm. 
采用信封法将98例患者随机分为CF组(50例)和
LCAF组(48例)并取得患者的知情同意. 两组患

者性别、年龄、KPS评分及体质量下降等临床

资料具有可比性.
1.2 方法 
1.2.1 三维适形放疗技术: 采用热塑体模技术固

定体位, Simens sensation 40 CT增强扫描模拟定

位, 扫描层厚5 mm. 图像传入三维适形放疗计

划系统(CMS Xio4.3.1), 由副主任医师以上的2
名医生根据食管钡餐造影和纤维食管镜显示病

变长度以及CT显示的外侵深度范围共同勾画靶

区, 肿瘤靶区(gross tumor volume, GTV)包括食

管病变和纵隔内肿大淋巴结, GTV前后左右方

向各外放0.5-0.8 cm, 上下方向各外放3.0 cm为临

床靶区(clinical target volume, CTV); CTV再均匀

外放0.5 cm为计划靶区(planning target volume, 
PTV). 通过剂量-体积直方图(dose-volume histo-
gram, DVH)与平面二维等剂量曲线图选择最佳

治疗计划方案, 全部计划均经组织非均匀性校

正. 以90%等剂量线包括PTV, 并以此剂量线作

为处方剂量, 处方剂量60-68(中位处方剂量64) 
Gy, 要求全肺V20≤25%-30%, V30≤18%, 心脏

平均剂量Dmean<30 Gy, 脊髓最大剂量<45 Gy. 
治疗计划经副主任医师以上医师审核及验证后

开始治疗, 全部患者均顺利完成治疗. 
1.2.2 剂量分割模式: 全部患者均全程三维适

形放射治疗并采用信封法随机分组为CF组和

LCAF组, 其中50例全程常规分割治疗, 处方剂

量60-68 Gy, 每次2 Gy, 每周5次, 中位剂量64 Gy; 
48例为LCAF组, 前程为常规分割放疗, 处方剂

量40 Gy, 每次2 Gy, 每天1次, 每周5次, 后程改

为加速超分割放疗, 处方剂量21-27 Gy, 每次1.5 
Gy, 每天2次, 间隔6 h以上, 每周10次, 总剂量

61-67(中位剂量64) Gy. 均采用西门子Primus-H 
6MV-X线直线加速器实施治疗. 所有患者均没

有接受化疗.
1.2.3 评价标准: 近期疗效评价采用1989年万钧

食管癌放射治疗后近期疗效评价标准; 急性不

良反应按照世界卫生组织(WHO)和美国肿瘤放

射治疗协作组(RTOG)急性放射损伤分级标准评

价, 分为0-4级. 
1.2.4 随访: 两组98例患者均顺利地完成了放

射治疗, 全部随访均达3年, 截至2010-06, 随访

36-58(中位随访45) mo, 随访率100%. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 采用Kaplan-Meier法计算总生存率和局

部控制率, Log-rank法检验差异显著性. 构成比

采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义.

■研发前沿
提高肿瘤局部控
制率的同时降低
远处转移率从而
提高生存率, 将是
今后的研究方向
之一.
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2  结果

两组患者临床资料见表1.
2.1 近期疗效 放疗结束及结束后1-3 mo, 根据

食管造影片评价近期疗效, 结果显示两组患者

治疗后总有效率之间的差异无统计学意义(P  = 
0.845, 表2). 
2.2 局部控制率及生存率 CF组和LCAF组1、2、
3年生存率分别为74%、54%、36%和79.2%、

56.3%、43.8%, 两组患者1、2、3年生存率的差

异无统计学意义(χ2 = 0.507, P  = 0.476, 图1A); 
1、2、3年局部控制率分别为78%、58%、42%
和81.3%、62.5%、50%, 两组患者1、2、3年
局部控制率差异无统计学意义(χ2 = 0.562, P  = 
0.454, 图1B). 
2.3 放疗反应 两组患者均顺利完成治疗计划, 
治疗中的急性不良反应主要表现为急性放射

性食管炎、气管炎及骨髓抑制等, 未发现食管

穿孔、出血等严重并发症及≥4级放疗反应 . 
LCAF组放射性食管发生率明显高于常规放射

治疗组(P  = 0.008), 需要注意的是接受后程加速

超分割的患者在放射治疗结束后, 部分患者出现

的急性放射性食管反应持续的时间长于常规放

射治疗的患者, 需要积极的支持对症处理(表3).
2.4 失败原因 98例患者均随访超过3年, 共死亡

59例, 两组治疗失败的主要原因仍是局部复发

或未控, CF组死亡32例, 其中1例死于非癌相关

疾病, 9例死于远处转移, 其他22例均和局部复

发有关; LCAF组死亡27例, 其中2例死于非癌相

关疾病, 8例死于远处转移外, 其他17例均和局

部复发有关(表4).

3  讨论

食管癌二维常规分割放射治疗的疗效多年来无

明显提高, 5年生存率约10%[1], 放疗失败的主要

原因为肿瘤局部复发和未控, 高达60%-70%. 近
年来国内外大量研究表明, 肿瘤干细胞放疗后

出现加速再增殖是一些肿瘤放疗失败的主要因

■相关报道
李 任 等 通 过 对
1 2 0 例 食 管 癌 患
者的非随机研究
显示食管癌常规
三维适形放疗治
疗食管癌的局控
率、近期生存率
稍优于后程加速
超 分 割 放 疗 ;  并
且其不良反应较
LCAF组轻.

表  1  两组患者临床资料比较

     
特征 CF组 LCAF组 χ2值   P值

性别 1.45 0.293

    男 35 28

    女 15 20

年龄(岁) 1.063 0.900 

    范围 55-74 55-74

    中位值 66 63

KPS评分 0.17 0.682

    70   3   2

    80-100 47 46

体质量下降

    有   4   3 0.113 0.737

    无 46 45

病变部位 2.553 0.279

    胸上段 18 14

    胸中段 28 25

    胸下端   4   9

病变类型 1.683 0.641

    髓质型 32 30

    蕈伞型   8   9

    溃疡型   9   6

    缩窄型   1   3

病变长度(cm) 3.488 0.480

    范围   3-8   3-7

    中位值   5.2   4.9 　 　

表  2  两组患者近期疗效比较 n (%)

     
分组   n 完全缓解 部分缓解 未缓解 有效率

CF组 50 36(72.0) 12(24.0) 2(4.0) 48(96.0)

LCAF组 48 36(75.0) 11(22.9) 1(2.1) 47(97.9)

χ2 = 0.336.

图  1  两组患者1、2、3年生存率、局部控制率曲线比较. 
A: 生存率; B: 局部控制率.
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素, 克服肿瘤干细胞的加速再增殖就有希望提

高局部控制率和生存率, 研究结果提示大部分

肿瘤细胞的加速再增殖时间可能开始于放疗后

3-4 wk, 这为食管癌后程加速超分割治疗提供

了理论依据. 自1988年来, 许多报道显示后程加

速超分割放射治疗的疗效优于常规分割放射治

疗[2-6], 5年生存率可达30%左右, 5年局部控制率

高达70%, 但是后程加速超分割放射治疗后仍有

40%-50%的患者表现为局部复发或未控制, 失
败原因很多, 其中常规放疗模拟机定位可能使部

分肿瘤和(或)部分转移淋巴结漏照或处于低剂量

区, 这可能是肿瘤复发或未控的重要原因[7,8], 局
部控制仍是影响食管癌患者生存率的主要问题. 
韩春等[9]在后程加速超分割的基础上, 试图通过

增加局部照射剂量的方法来进一步提高食管癌

的局部控制率和长期生存率, 结果显示75 Gy组
近期疗效与60 Gy组相当, 两组患者1、3、5年局

部控制率和生存率无统计学意义, 说明单纯局

部加量并不能提高食管癌的长期疗效.  
三维适形放疗技术通过适形照射野技术实

现高剂量区的分布与靶区在三维空间上的形状

一致, 而靶区之外的剂量迅速下降, 在提高肿瘤

局部照射剂量的同时能有效保护周围正常组织

器官. Bedford等[10]认为三维适形放疗技术能够

在不增加全肺平均剂量的前提下使食管受照剂

量增加5-10 Gy, 肿瘤局部控制率提高15%-25%. 
三维适形放疗技术可以避免肿瘤靶区漏照或出

于低剂量区, 在脊髓和肺等正常组织射线受量

无明显增加的前提下使肿瘤靶区得到较高的处

方剂量及合理的剂量分布. 王澜等[11]通过对100

例首程接受三维适形放疗的患者进行观察, 结
果显示1、2、3年局部控制率分别为73.49%、

55.21%、42.77%, 1、2、3年总生存率分别为

73.25%、48.09%、43.39%, 中位生存期24 mo, 
其1、3年生存率与后程加速超分割放疗技术相

比似有提高. 国内部分报道也认为食管癌三维

适形放射治疗可提高局部控制率和近期生存率, 
但不增加放疗不良反应[12,13]. 

将后程加速超分割技术与三维适形放疗

相结合, 即LCAF, 既能避免肿瘤靶区漏照或处

于低剂量区, 又能克服肿瘤干细胞的加速再增

殖, 能进一步提高食管癌患者的近期疗效和远

期生存率. 李任等[14]通过对120例食管癌患者的

非随机研究显示三维适形放疗常规分割组和

后程加速超分割组的1、2、3年局部控制率分

别是88.1%、79.0%、74.4%和81.9%、62.9%、

4 7 . 9 % ,  1、2、3年生存率分别为7 6 . 9 %、

53.9%、44.9%和69.1%、41.8%、31.8%. 孙新东

等[15]通过对269例可手术食管癌患者进行后程

加速超分割适形放射治疗与手术治疗的随机对

照研究, 结果显示手术组1、3、5年总生存率分

别为93.3%、61.5%和36.9%, 适形放疗组分别为

88.6%、56.2%和34.7%, 两者间差异无统计学意

义, 表明可手术的食管癌患者采用后程加速超

分割适形放射治疗, 其疗效可与手术治疗相当. 
本研究中CF组与LCAF组相比均显示出较好的

疗效, 但两组患者1、2、3年局部控制率和生存

率差异亦无统计学意义, 长期生存率差异是否

有统计学意义, 这有赖于长期随访后证实. 本研

究LCAF组放射性食管炎发生率93.8%, 明显高

于CF组, 差异有统计学意义, 且较常规分割放疗

的出现时间早、不良反应重并且持续时间较长. 
CF组和LCAF组≥2级放射性肺损伤的发生率仅

分别为10%和6.25%(P  = 0.498), 这与相关文献报

道一致. 从两组患者治疗失败的原因看, CF组与

LCAF组相似, 局部/区域未控和复发仍然是治疗

失败的主要原因, 失败率分别为44%和35.4%, 死
于远地转移分别为36%和33.3%, 为治疗失败的

次要原因, 与以往研究结果相比. 两组患者死于

表  4  两组患者失败原因比较 (n )

     
分组

复发/

未控

复发+远处

转移

区域淋巴

结转移
远处转移

CF组 8 9 5 9

LCAF组 5 8 4 8

■应用要点
食管癌后程加速
超分割适形放射
治疗的局部控制
率和近期生存率
稍优于常规适形
放 射 治 疗 ,  但 其
放射性食管炎发
生率较高.

表  3  两组患者放疗反应比较 n

     
CF组 LCAF组  χ2值   P值

急性气管炎 4.191 0.123

    1、2级 24   20

    3、4级   8   16

急性食管炎 9.724 0.008

    1、2级 30   32

    3、4级   6   13

食管狭窄 0.286 0.867

    2级   3     2

    3级   6     7

肺纤维化 0.459 0.498

    2级   5     3

骨髓毒性 0.488 0.783

    1级   3     4

    2级   2     3
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复发和未控的比率有所下降, 分析其原因可能

为采用三维适形放疗技术后, 肿瘤局部照射剂

量及其均匀性均有提高, 患者的局部复发和未

控风险性降低, 获得了相对较长的生存期限, 延
长了观察时间, 因而出现了更多的转移个体. 三
维适形放疗技术虽然解决了部分肿瘤和(或)部
分转移淋巴结在二维放疗技术时漏照或处于低

剂量区的问题, 仍出现较高局部复发和未控的

风险, 本组所有局部复发病例均复阅原适形放

疗计划, 发现复发部位均在原治疗计划90%剂量

曲线内, 可以排除复发属于漏照或低剂量的原

因, 应考虑食管肿瘤内在放射敏感性存在差异, 
因此从分子生物学角度寻找食管肿瘤易复发和

未控的原因, 探寻食管癌放射敏感性的相关因

素, 以指导确定临床个体化的放疗靶区、分次

剂量和总剂量, 提高肿瘤局部控制率的同时降

低远处转移率从而提高生存率, 将是今后的研

究方向之一.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文可读性较好, 
为临床应用提出
了新的研究课题
即如何避免放射
性食管炎.


