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TP诱导联合DDP同期放化疗治疗局部晚期食管癌

临床研究

郑明章 黄利生 林柏翰 伍方财 陈创珍 庄婷婷 陈志坚

摘要 目的：研究不适手术的局部晚期食管癌患者行TP方案诱导化疗联合DDP同期放化疗的毒性及疗效。方法：33例胸

段食管鳞癌T3N0MO～T4N2M0期患者（不包括腹腔淋巴结转移），第 1天和第 22天行TP方案诱导化疗，多西他赛（艾素）75 mg/m2，

DDP 75 mg/m2。第43天开始放疗，采用三维适形放疗，总剂量60 Gy，2 Gy/次，5次/周。同期化疗：DDP 30 mg/m2，1次/周，放疗开始

的第1、8、15、22、29、36天给药。结果：诱导化疗Ⅳ级骨髓毒性为12.12%（4/33），无Ⅲ级或以上的肝、肾毒性。同期放化疗骨髓毒

性最高为Ⅲ级，红细胞、粒细胞、血小板Ⅲ级毒性分别为21.21%（7/33）、15.15%（5/33）、3.03%（1/33），无Ⅱ级以上的肝肾毒性。Ⅲ

级放射性食管炎为9.10%（3/33），未发现Ⅲ级以上的放射性食管炎及Ⅰ级以上的急性放射性肺炎。治疗结束评价显效（CR+PR）

84.85%（28/33），稳定（SD）12.12%（4/33），进展（PD）3.03%（1/33）；治疗后 2 个月评价显效（CR+PR）75.76%（25/33），稳定（SD）
9.10%（3/33），进展（PD）15.15%（5/33）。全组死亡病例 15例。1年生存率 66.4%，最主要失败模式是局部失败 46.67%（7/15），局

部+远处失败26.67%（4/15）。结论：局部晚期食管癌患者行TP方案诱导化疗+DDP同期放化疗的毒性可以耐受，局部失败仍然是

主要的失败模式。
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Abstract Objective: To assess the safety and efficacy of induction chemotherapy with cisplatin and docetaxel followed by radia-

tion concurrent with weekly cisplatin for unresectable, locally advanced esophageal cancer. Methods: Thirty-three patients with

T3N0M0 to T4N2M0 thoracic esophageal squamous cell carcinoma without celiac lymph node metastasis were included in the study.

They were treated with cisplatin (75 mg/m2 d1, d22) and docetaxel (75 mg/m2 d1, d22) neoadjuvant chemotherapy followed by

three-dimensional conformal radiotherapy (60Gy/30F/6w) concurrent with cisplatin (30 mg/m2 d1, 8, 15, 22, 29, 36 from the beginning

of radiation). Results: Grade 4 hematological toxicities were observed in 13.33% (4/33) of the patients after the neoadjuvant chemother-

apy. No grade 3 or above hepatic or renal toxicities were found. During concurrent chemoradiation, the highest grade 3 hematological

toxicities were observed in the erythrocyte, granulocyte, and macrophage at 21.21% (7/33), 15.15% (5/33), and 3.01% (1/33), respec-

tively. No grade 2 or above hepatic or renal toxicities were observed. Grade 3 radiation esophagitis was observed in 9.1% (3/33) of the

patients, whereas grade 3 and above radiation esophagitis or grade 1 and above acute radiation pneumonitis did not occur. The evalua-

tion results after treatment completion were 84.85% (28/33), 12.12% (4/33), and 3.03% (1/33) for CR+PR, SD, and PD , respectively.

Two months after treatment completion, the results changed to 75.76% (25/33), 9.10% (3/33), and 15.15% (5/33), respectively. Overall,

15 patients died. The one-year survival rate was 66.4%. Local failure was approximately 46.67% (7/15), whereas the local+distant fail-

ure was approximately 26.67% (4/15). Therefore, local failure is the main pattern of failure in esophageal cancer. Conclusion: The re-

sults indicate that neoadjuvant chemotherapy with cisplatin and docetaxel followed by radiotherapy concurrent with weekly cisplatin

for locally advanced esophageal cancer is safe. Local failure remains the main pattern of failure in esophageal cancer.
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对于不能手术的晚期食管癌，放射治疗是主要

的治疗手段。北美地区晚期食管癌的标准治疗方案

是放疗剂量为50.4 Gy，同期PF方案化疗2个疗程，再

加PF方案辅助化疗 2个疗程。在我国及亚洲地区，
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放疗剂量一般达到60 Gy以上，即使同期化疗也要达

到该剂量。随着技术的进步和综合治疗的应用，现

在晚期食管放疗的 5年生存率已经达到 25%以上［1］，

但局部未控或复发仍然是治疗失败的主要因素，继

续提高治疗强度或改变综合治疗方案是巩固疗效的

可能途径。同期化放疗后加辅助化疗患者的依从性

和耐受性差，在鼻咽癌、肺癌的经验也提示辅助化疗

未能明显提高生存率［2-3］。

诱导化疗后加同期放化疗有更好的耐受性和依

从性，在肺癌中也得到证实［4］，行多西他赛+顺铂诱导

化疗后，每周多西他赛同期放化疗较单纯放疗有较

好的反应率［5］。诱导化疗后肿瘤体积缩小也有利于

放疗时正常组织的保护。食管癌术前放化疗的Ⅱ期

临床研究提示多西他赛+DDP同期放化疗有 25%的

病理完全缓解率［6］，而伊立替康+DDP术前放化疗只

有 16%的病理完全缓解率［7］。因此本研究设计了该

Ⅱ期临床研究，目的是评价多西他赛+DDP诱导化疗

后，同期DDP每周化疗+放疗的治疗毒性、耐受性和

治疗有效性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

病理确诊的首治胸段食管鳞癌患者，年龄18～65
岁，中位年龄 57（45～65）岁。根据非手术治疗食管

癌的临床分期［8］分为 T3N0～T4N0～2 期（临床Ⅱ～Ⅲ

期），无腹部淋巴结转移及远处转移。患者签署知情

同意书。计划综合研究病例40例，因征集速度过缓，

完成36例后提前结束研究。

1.2 方法

1.2.1 诱导化疗 多西他赛（艾素）75 mg/m2，DDP
75 mg/m2，第1天和第22天用药。

1.2.2 放疗 第43天开始放疗，采用三维适形放疗，

详细方法见本院既往报道方法［1］。靶区定义：GTV包

括原发食管肿瘤和转移淋巴结。CTV：食管GTV前后

左右外扩 5～8 mm、上下包括 3cm正常食管；淋巴结

前后左右扩 5～8 mm、上下外扩 10～20 mm。PTV在

CTV基础上外扩5～8 mm。PTV剂量60 Gy，2 Gy/次，

5次/周。

1.2.3 同期化疗 DDP 30 mg/m2，1次/周，开始放疗

的第1、8、15、22、29、36天给药。

1.2.4 毒性评估及方案调整 药物毒性评估参照

CTCAE V3.0标准。放疗毒性评估参照RTOG急性放

射损伤标准。诱导化疗期间，Ⅰ级血液学毒性：100%
剂量，预防使用粒细胞刺激因子。Ⅱ、Ⅲ级血液学毒

性：粒细胞刺激因子支持，超过 1周化疗剂量降低

25%。Ⅳ级血液学毒性：停止化疗。放疗同期DDP用

量调整：Ⅰ级毒性：100%剂量。Ⅱ级毒性：推迟至 I度

或正常，超过 1周剂量降低 25%。Ⅲ级毒性：推迟至

小于Ⅱ级并降低25%。Ⅳ级毒性：停药。

治疗中出现Ⅲ级以上放疗相关急性毒性（食管

炎或肺炎），积极对症处理暂停放疗，症状低于Ⅲ级

后恢复放疗。出现Ⅳ级放疗相关毒性反应，终止治

疗。出现Ⅳ级血液学毒性，暂停放疗，积极处理（包

括造血刺激因子支持），恢复至低于Ⅲ级后恢复放

疗。治疗期间，患者要求退出，或者主治医师认为不

合适继续该方案治疗，则可以退出。

1.2.5 化放疗后临床疗效评价标准 CR：所有目标

病灶消失，食管吞钡X线示病灶消失，食管壁柔软，钡

剂通过顺利，胸部CT扫描食管壁无明显增厚，管壁厚

度<5 mm，原肿大淋巴结消失，无新病灶出现，并维持

4周以上；PR：根据食管吞钡X线、胸部CT扫描测得

所有基线目标病灶最长径总和减少≥30％，并维持4
周以上；SD：根据食管吞钡X线、胸部CT扫描测得所

有基线目标病灶减少未达PR，或增大未达PD；PD：根

据食管吞钡X线、胸部CT扫描测得所有基线目标病

灶最长径总和增大≥20％，或出现一个或多个新

病灶。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件进行统计分析，用Ka⁃
plan-Meier法统计生存率。

2 结果

从2009年10月至2011年4月共完成病例36例，

一般临床资料见表1。
表1 36例患者一般临床资料

Table 1 Patient characteristics

共4例未完成第二周期诱导化疗。1例为诱导化

疗一周期后拒绝进一步治疗，1例是化疗间歇期自杀

死亡，2例是因药物不良反应未完成第二周期诱导化

疗。12例未能完成同期 6次/周DDP化疗，原因是骨

髓毒性6例，黏膜反应2例，肝脏毒性2例，营养不良2
例。按计划完成全部同期化疗为64.7%（22/34）。

1例放疗40 Gy后梗阻症状无缓解，拒绝继续放疗，

其他患者完成全部放疗。除去2例未进行放疗者，1例
是颈段食管癌侵犯下咽者不符合入组条件，可进行评

价为33例。实际按计划完成放疗97%（32/33）。

Characteristics
Sex Male

Female
Stage Ⅱ

Ⅲ

Pathological type Squamous carcinoma
adenocarcinoma

No.
25
11
9

27
36
0
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全部治疗结束评价：CR 6例，PR 22例，SD 4例，

PD 1例（肺转移）。并发症：食管气管瘘1例。2个月

后评价：CR 7例（21.21%），PR 18例（54.55%），SD 3例
（9.10%），PD 5例（15.15%）。诱导化疗Ⅳ级骨髓毒性

为 13.33%（4/36），无Ⅲ级或以上的肝、肾、胃肠毒性。

同期放化疗骨髓毒性最高为Ⅲ级，红细胞、粒细胞、

血小板Ⅲ级不良反应分别为 21.21%（7/33）、15.15%
（5/33）、3.03%（1/33），无Ⅱ级以上的肝肾毒性。Ⅲ级

放射性食管炎为 9.10%（3/33），未发现Ⅲ级以上的放

射性食管炎及Ⅰ级以上的急性放射性肺炎。其他不

良反应：脱发 30例，乏力 22例，发热 2例，静脉炎 3
例，便秘1例（表2，3）。

至末次随访，全组已经有15例死亡，死于局部失

败 46.67%（7/15），死于局部+远处同时失败 26.67%
（4/15），死于远处转移 20.00%（3/15），死于食管气管

瘘所致肺炎6.67%（1/15）。
本组患者 1 年生存率 66.4%，95%可信区间

17.367～26.143。生存曲线见图1。

Grades
0
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Myelotoxicity
Hemoglobin

26
3
2
2
0

Neutrophils
13
3
7
6
4

Platelets
33
0
0
0
0

Hepatotoxicity
30
2
1
0
0

Nephrotoxicity
32
1
0
0
0

Gastrointestinal toxicity
10
14
9
0
0

表2 33例食管癌患者诱导化疗的毒性

Table 2 Toxicities of neoadjuvant chemotherapy

表3 33例食管癌患者同期放化疗的毒性

Table 3 Toxicities of concurrent chemotherapy
Grades
0
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Myelotoxicity
Hemoglobin

11
8
7
7
0

Neutrophils
5

14
9
5
0

Platelets
26
5
1
1
0

Hepato-toxicity
31
1
1
0
0

Nephro-toxicity
28
5
0
0
0

Gastrointestinal toxicity
13
18
2
0
0

Radiation esophagitis
7

14
9
3
0

Radiation pneumonitis
19
14
0
0
0

图1 33例食管癌患者生存曲线

Figure 1 Survival function

3 讨论

鉴于RTOG9405研究提示进一步提高放疗的剂

量难以继续提高疗效［9］，国内 80年代河北肿瘤医院

的研究显示50 Gy和70 Gy的疗效相同。在保持现有

放疗剂量的同时提高化疗的强度或改变化放疗组合

方式是提高食管癌放疗疗效的另一途径。目前放疗

和化疗结合有四种形式，即化疗+放疗的序贯治疗；

同期放化疗；同期放化疗+辅助化疗；诱导化疗+同期

放化疗。第一种形式毒性小，依从性好，化疗减少了

肿瘤负荷，减少放射体积，进而提高放疗疗效，提高

肿瘤控制，但延长了治疗时间，不能达到最大杀瘤效

应。第二种方式可达最大杀瘤效应，但增加了毒性，

耐受性差。第三种形式不但延长了治疗时间，且辅

助化疗缺少了协同作用，主要潜在益处是控制远处

转移病灶，对于70%患者治疗后局部失败的食管癌这

种组合显然不合适。第四种方式最大限度提高了治

疗强度，亦增加了治疗毒性。如何将化疗、放疗有机

结合起来，既提高疗效，又将毒性控制在可耐受范

围，多种肿瘤治疗的经验是辅助化疗疗效不肯定；化

放疗序贯或同期放化疗优于单纯放疗；同期放化疗

的疗效又优于化放疗序贯。基于以上思路，本研究

设计了多西他赛+DDP的TP方案诱导化疗 2个疗程

后放疗加每周DDP同期化疗的治疗方案。
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在药物方面，已经证实TP方案对多种肿瘤的疗

效优于DDP+5-FU的PF方案（如非小细胞肺癌、头颈

肿瘤）。有研究发现含紫杉类药物方案用于食管癌

同期放化疗较 PF 方案有较高的病理完全缓解率

（41% vs. 30%）和局部无进展生存率（64% vs. 25%）［10］，

中山大学用放疗联合同期多西紫杉醇和顺铂化疗治

疗不能手术的食管癌有较高的局控率，1年和 3年的

局部无进展生存率为73%和60%［11］。

病理TNM分期是食管癌分期的“金标准”，但仅

适应于手术患者，对于临床上占据多数的非手术患

者，因缺乏实体标本而无法进行准确的TNM分期，目

前无食管癌非手术分期的统一标准，因此采用了

2009年11月在石家庄召开的第五届全国食管癌放疗

研讨会上通过的“非手术治疗食管癌的临床分期

标准”。

RTOG 8501经典研究中因治疗毒性只有约 68%
完成原计划治疗［12］，本研究虽然只有 66.67%（22/33）
完成同时 6次/周DDP化疗，但是 97.0%（32/33）无中

断、无延期完成放疗，3例Ⅲ级放射性食管炎给予激

素及消炎药后第 2天症状即有缓解，故未延迟放疗。

未完成放疗 1例不是由于治疗毒性引起。同期每周

化疗完成率不高，是因为要保证在食管癌非手术治

疗中处于更主要地位的方法放疗得以按时完成，而

严格控制化疗毒性所致。

在胸部肿瘤放疗中，肺是一个需要小心的剂量

限制器官，通常将肺的限制剂量设定在V20<30%来

控制急性放射性肺炎。在食管癌中很难控制肺V20<
30%。对于无合并肺部疾患的患者，肺的限制剂量应

该适当提高。王谨等［13］建议从MLD、V20、V30选择

1、2种，V40、V50选择 1种用于预测急性放射性肺炎

和优化计划。

通过先行 2个周期诱导化疗，缩小了GTV，显然

可以减少肺的照射。遗憾的是，诱导化疗前的CT图

像不能导入本院的放射治疗计划系统，不能用该系

统测出诱导化疗前的GTV大小，从而无法给出诱导

化疗后GTV减少的数值。

本研究为小样本的Ⅱ期临床研究，不良反应完

全可以耐受，近期疗效与放疗联合同期多西紫杉醇

和顺铂化疗治疗不能手术的食管癌［3］相似，需要Ⅲ期

的临床研究来继续验证该治疗方法的疗效。
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