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食管癌是我国常
见的恶性肿瘤, 目
前放射治疗是其
安全有效的治疗
手段之一. 但放射
治疗后的局部未
控或复发率高达
80%左右.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of S-1 
combined with three dimensional conformal ra-
diotherapy in the treatment of recurrent esopha-
geal carcinoma after radiotherapy. 

METHODS: Sixty-one esophageal carcinoma 
patients who recurred after they had received 
radical radiotherapy and were confirmed by pa-
thology were divided into either a study group 
or a control group according to whether receiv-
ing S-1 or not. All patients received three dimen-
sional conformal radiotherapy at 1.8-2.0 Gy each 
time, 5 fractions a week to a total dose of 45-55 
Gy. The patients in the study group received S-1 
at a dose of 60 mg/(m2•d) for 14 days, every 3 
weeks, totally 6 wk when they started receiving 

re-radiotherapy. The control group merely re-
ceived re-radiotherapy.

RESULTS: The complete response rate was 38.7% 
in the study group, and 26.7% in the control group 
(P > 0.05). The effective rate was 74.2% in the study 
group, and 46.7% in the control group (P < 0.05). 
The 1-, 2- and 3-year survival rates were 54.8%, 
38.7% and 16.1% in the study group, and 43.3%, 
20.0% and 6.7% in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: For recurrent esophageal carci-
noma after radical radiotherapy, S-1 combined 
with three dimensional conformal radiotherapy 
can improve the efficacy and prolong survival 
period without a significant increase in acute ad-
verse effects of radiotherapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 观察放疗后复发的食管癌患者行再程
三维适形放疗联合替吉奥的临床疗效. 

方法: 61例放疗后复发的食管癌患者按治疗
方案不同分为研究组31例和对照组30例, 所有
患者均接受1.8-2.0 Gy/次, 5次/wk, 靶区处方
剂量为45-55 Gy的再程放疗, 其中研究组于放
疗开始当天口服替吉奥60 mg/m2, 2次/d , 连用
14 d后, 间隔7 d, 21 d为1个周期, 共用两周期, 
对照组仅接受再程放疗. 

结果: 两组C R率分别为38.7%、26.7%, 差
异无统计学意义 (P >0.05) ,  有效率分别为
74.2%、46.7%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

■同行评议者
陈洪, 副教授, 主
任医师, 硕士研究
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■研发前沿
复发后的再治疗
是临床工作中的
一 个 难 题 ,  本 研
究针对放疗后复
发食管癌患者提
出新的治疗方案.

研究组1、2、3年生存率分别为54 .8%、

38.7%、16.1%, 对照组1、2、3年生存率分别
为43.3%、20.0%、6.7%, 两组生存曲线差异
具有统计学意义(P <0.05).  

结论: 替吉奥联合三维适形放疗治疗根治性
放疗后复发的食管癌可以提高近期疗效, 延长
生存, 不良反应轻, 患者耐受性好. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 食管癌是我国常见的恶性肿瘤, 放疗

是主要治疗手段之一, 放疗后复发的治疗多采用

手术或再程放疗, 本研究采用替吉奥联合三维适

形放疗治疗放疗后复发的食管癌可提高近期疗

效, 延长生存, 不良反应轻, 患者耐受性好.
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0  引言

食管癌是我国常见的恶性肿瘤, 目前放射治疗

是其安全有效的治疗手段之一. 但放射治疗后

的局部未控或复发率可高达80%左右, 复发后的

再治疗是临床工作中的一个难题. 本研究采用

替吉奥联合三维适形放疗技术治疗食管癌放疗

后复发患者, 取得了较好的疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法 

1.1 材料 收集2007-03/2010-06郑州大学第一附

属医院收治的食管癌放疗后原发灶局部复发

的病例, 经病理证实为鳞状细胞癌, 未经手术治

疗, 经食道钡餐及胸部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)复查病变较局限, 病变长度<6 cm, 
无穿孔征象, 均有纵隔区域淋巴结肿大, 但排除

锁骨上淋巴结转移与远处转移. 患者能进半流

食, 肝肾功能正常, 首程放疗剂量为根治量, 原
发灶复发部位行再程放射治疗或再程放疗联

合替吉奥化疗, 首程放疗与再程放疗间隔1年
以上, 患者或家属签署治疗知情同意书. 据上

诉条件筛选出61例, 其中男38例, 女23例. 中
位年龄65岁(53-74岁), 所有病例Karnofsky评分

(KPS)≥60分, 首程放疗与再程放疗间隔时间为

12-40 mo, 中位间隔时间为20 mo), 按治疗方案

不同分为研究组31例和对照组30例, 两组患者

的一般资料差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
1.2 方法   
1.2.1 治疗: 再程放疗采用三维适形放射治疗: 患
者仰卧位, 双手上举交叉置于头顶, 采用真空体

模固定. 在体模及体表标出相应参考点, 保证患

者与体模相对固定; 在螺旋CT下增强扫描, 层厚

为3 mm, 然后将图像传输至治疗计划系统, 由放

疗科医师、物理师和影像科医师共同完成肿瘤

靶区(gross tumor volume, GTV)的勾画, 在GTV
基础上前后、左右外扩0.5-0.8 cm、上下外扩

1.2-1.5 cm为计划靶区(planning target volume, 
PTV), 并勾画重要危及器官如脊髓、双肺、心

脏等. 给出肿瘤治疗剂量及重要危及器官剂量

限值, 处方剂量定义为95%PTV所接受的剂量, 
肿瘤靶区处方剂量45-55 Gy, 中位处方剂量50 
Gy, 1.8-2.0 Gy/次, 5次/wk. 肺V20≤20%, 脊髓最

大受量≤10 Gy , 心脏V20≤33%, 采用6MV-X线

治疗, 不对淋巴引流区行预防性照射. 研究组患

者接受再程放疗联合替吉奥, 于放疗开始当天

口服替吉奥60 mg/m2, 2次/d , 连用14 d后, 间隔7 d, 
21 d为1个周期, 共用两周期. 对照组患者仅接受

再程放疗. 治疗过程中对症处理消化系反应及

骨髓抑制等放化疗不良反应. 
1.2.2 观察指标: 治疗开始前及治疗结束后3 mo
行食管钡餐造影和胸部CT检查. 治疗期间定期

监测血常规、肝肾功能、心电图等项目, 并详

细记录治疗期间出现的各种不良反应. 
1.2.3 疗效评价: 根据实体瘤的疗效评价标准

(response evaluation criteria in solid tumors, RE-
CIST), 分为完全缓解(complete remission, CR)、
部分缓解(partial response, PR)、稳定(stable dis-
ease, SD)和疾病进展(progressive disease, PD), 以
(CR+PR)为治疗有效. 具体评价标准参照1989年
万钧等[1]提出的食管癌放疗后近期疗效评价标

准. CR: 可见病灶完全消失, 食管边缘光滑, 钡剂

通过顺利, 但管壁可稍显强直, 管腔无狭窄或稍

显狭窄, 食管上端正常部位与病变部位狭窄处

相比较, 比值≥3∶2. PR: 病变大部分消失, 无明

显扭曲或成角, 无向腔外溃疡, 钡剂通过尚顺利, 
但边缘欠光滑, 有小的充盈缺损或边缘虽光滑

但管腔有明显的狭窄, 病变上端正常管腔与病

变狭窄处相比, 比值<3∶2. 正常组织急性放射

反应按RTOG标准进行评价. 
统计学处理 所有数据均经SPSS17.0统计

软件进行统计分析, 采用χ2检验, 检验水准α = 
0.05. 采用Kaplan-Meier法计算生存率, 用Log-

■相关报道
徐海亭等提出食
道癌二程放射治
疗以减轻症状的
姑息治疗为目的,
避免严重并发症
的 发 生 .  三 维 适
形放射治疗有利
于保护心脏及正
常 肺 组 织 ,  可 降
低正常组织的放
射损伤.
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rank分析两组患者的生存曲线有无差异. 生存时

间从患者结束再程放疗算起. 所有病例均随访3
年, 失访病例记为死亡. 

2  结果

2.1 近期疗效及远期疗效 在治疗结束后3 mo, 对
两组患者近期疗效进行比较, 研究组和对照组

CR率分别为38.7%、26.7%, 差异无统计学意义

(P >0.05), 有效率分别为74.2%、46.7%, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表2). 研究组和对照组的

1年、2年、3年生存率如表3, 两组生存曲线差

异具有统计学意义(P <0.05)(图1).   
2.2 安全性评价 急性放射反应按RTOG标准进行

评价, 两组患者的急性不良反应主要表现为放

射性食管炎、放射性肺炎及骨髓抑制(白细胞下

降、贫血、血小板减少), 程度较轻, 均为Ⅰ-Ⅱ
级, 经对症支持治疗后好转, 患者均能坚持完成

治疗. 其中研究组3种急性放射反应发生率较对

症组稍高, 但差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 
2.3 死亡原因 所有病例均随访3年, 共失访5例, 
其中研究组失访3例, 对照组失访2例, 失访病例

均记为死亡. 两组失访时间分别为10、11、27 
mo及15、26 mo. 研究组死亡26例, 其中死于局

部未控或再复发15例, 食管穿孔3例, 远处转移

5例, 其他原因3例; 对照组死亡28例, 死于局部

未控或再复发19例, 食管穿孔4例, 远处转移4例, 
其他原因2例. 两组患者死因无明显差异. 

3  讨论

食管癌是常见的消化系恶性肿瘤, 我国是食管

癌高发国家, 也是该病死亡率最高的国家. 放疗

是食管癌的主要治疗手段之一, 特别是对于那

些一般状况较差、基础疾病较多、具有手术禁

忌或者拒绝手术的老年患者. 有研究表明, 食管

癌根治性放射治疗后5年生存率约为10%左右, 
大部分患者在1-2年内复发[2]. 食管癌放疗后再

次治疗是临床上的一个难题, 目前对于放疗后

复发食管癌多采用手术或再程放疗. 放疗后局

部组织纤维化, 血运差, 加之这类患者年龄较大, 
长期慢性疾病消耗, 心肺功能往往欠佳, 再手术

难度很大, 而且化疗在复发食管癌治疗上疗效

也不能令人满意, 故再程放疗仍为食管癌治疗

后复发的重要手段之一. 首程放疗导致患者重

要脏器受到不同程度的照射, 再程放疗时其耐

受剂量较小, 由于传统放射治疗技术的限制, 不
能满意的避开正常肺、心脏、脊髓等重要器官

而导致靶区剂量不高, 再程放射治疗效果欠佳. 
宋美芳等[3]报道, 对于食管癌放疗后复发再程放

疗采用常规放疗方法, 1、2、3年生存率分别为

44.4%、18.2%、3.7%. 食管癌常规模拟放射治

疗技术不能保证肿瘤靶体积足够的剂量分布[4], 
而三维适形放射治疗采用多野设计, 多角度照

射, 使得高剂量分布区与靶区的三维形状有较

好的适合度, 可减少周围正常组织的受照剂量, 
提高肿瘤靶区的照射剂量[5]. 因患者首程放疗已

达根治剂量, 周围重要器官的耐受剂量较低, 所

表  3  两组患者的1、2、3年生存率 n (%)

     分组  n     1年    2年   3年

研究组 31 17(54.8) 12(38.7) 5(16.1)

对照组 30 13(43.3)   6(20.0) 2(6.7)

表  1  两组患者的一般资料比较

     
分组  n

       性别          年龄(岁)     肿瘤位置

男 女 ＜60 ≥60 颈段 胸段

研究组 31 20 11   13  18   7   24

对照组 30 18 12   10  20   9   21

■创新盘点
本研究采用口服
化疗药物替吉奥
联合三维适形放
疗治疗放疗后复
发食管癌患者, 对
替吉奥的放疗增
敏作用提供进一
步的证据.

表  2  两组患者近期疗效比较 n (%)

     分组  n      CR      PR     SD    PD

研究组 31 12(38.7) 11(35.5)   6(19.4) 2(6.4)

对照组 30   8(26.7)   6(20.0) 11(36.7) 5(16.7)

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 疾病进展.
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以再程放疗的剂量选择非常关键, Fakhrian等[6]

研究证实再程放疗剂量≥45 Gy的生存率较<45 
Gy高, 且剂量>60 Gy对提高生存率无意义, 反而

增加穿孔等风险. 本研究中所有患者再程放疗

剂量为45-55 Gy. 由于根治性放疗后复发食管癌

患者的食管局部血供差, 复发病灶中心多存在

缺血坏死区, 其中乏氧细胞比例大, 导致放射抗

拒性, 因而选择一种低毒、高效的放疗增敏药

物来提高再程放疗效果显得尤为重要.   
分裂周期中不同时相的细胞对放射线敏感

性的顺序是M>G2>G1>S. S期细胞对放射呈抵

抗性, 被认为是影响放疗疗效的重要因素之一. 
5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)是细胞周期特

异性药物, 主要作用于肿瘤细胞的S期, 抑制肿

瘤细胞的加速再增殖, 从而产生放疗增敏作用. 
5-Fu在食管癌放疗中的增敏作用已被多家研究

机构证实. 由于5-Fu半衰期很短, 通常连续静脉

给药, 容易在输注过程中出现静脉炎或栓塞, 而
且其血性腹泻及便血等不良反应使得一些患者

耐受性降低. 
替吉奥(S-1)是一种新型氟尿嘧啶类口服抗

癌药, 其由替加氟、吉莫斯特和奥替拉西钾三

种成分组成. 替加氟是5-Fu前体药物, 在吉美嘧

啶和奥替拉西钾的调节作用下, 抗肿瘤作用增

强, 而腹泻、排便带血等胃肠道不良反应明显

降低, 患者的耐受性好, 特别适用于老年患者的

化疗[7]. 国内外多项临床研究已证实替吉奥对胃

癌、头颈部肿瘤、非小细胞肺癌、结直肠癌、

胰腺癌及转移性乳腺癌[8-13]等肿瘤具有显著疗

效. S-1与5-Fu相比, 血药浓度更高, 抗肿瘤活性

更强. 近年来通过对S-1联合放疗抗肿瘤的研究

中发现, S-1联合放疗有其新的作用机制, 对于

那些单独采用放化疗难以控制的局部晚期癌

症患者是有一定作用的. Takagi等[14]将HeLa、
LC-11(肺癌)、M059等多种肿瘤细胞以及采用

吉莫斯特处理后的肿瘤细胞给予照射, 发现吉

莫斯特可抑制DNA的同源重组, 而同源重组在

由放射引起的DNA修复中起着非常重要的作用, 
由此推断吉莫斯特可通过抑制同源重组介导的

DNA修复路径从而起到增强放疗疗效的作用. 
而且在对异种移植LC-11的小鼠研究中同样发

现 ,  吉莫斯特可通过抑制放疗诱发的D N A损

伤的快速修复而达到放疗增敏作用. 有研究表

明, 缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-
1α, H IF-1α)被证实在多种类型的肿瘤中与肿

瘤细胞增殖、浸润、转移密不可分[15,16], 而且

有报道HIF-1α与食管癌患者对同步放化疗的反

应有关, 其高表达患者的肿瘤局控率较低且无

进展生存期较短[17]. Zeng等[18]在S-1联合放疗对

NSCLC细胞H441的研究中发现, S-1能显著抑制

肿瘤细胞生长, 其主要是通过抑制辐射诱发的

HIF-1及诱导内皮细胞凋亡发挥放疗增敏作用, 
从而提高放疗疗效. 

本研究中, 研究组和对照组近期有效率分别

为74.2%、46.7%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
研究组1、2、3年生存率分别为54.8%、38.7%、

16.1%, 对照组1、2、3年生存率分别为43.3%、

20.0%、6.7%, Log-rank分析两组患者的生存曲

线差异具有统计学意义. 结果表明, S-1联合三维

适形放疗较单纯三维适形放疗近期有效率高, 虽
然放射性食管炎、放射性肺炎以及骨髓抑制发

生率稍高, 但是无统计学差异, 经对症处理后, 
不影响再程放疗的进行. 三维适形放疗联合S-1
治疗根治性放疗后复发食管癌可提高近期疗效

并延长患者生存, 且S-1为口服制剂, 服药方便, 
不良反应小, 易被患者接受. 由此可见, S-1联合

三维适形放射治疗不失为放疗后复发食管癌的

有效治疗方案.  
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■应用要点
对拒绝手术或有
手术禁忌的患者
而 言 ,  再 程 放 疗
可作为一种治疗
的 选 择 ,  在 实 际
应用中应特别注
意正常组织器官
的 保 护 ,  也 可 进
一步探讨超分割
方式在再程放疗
中的优势. 
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