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我国是食管癌的高发地区，不少食管癌患者在确诊

时已属中晚期，常常不能手术根治。对于不能手术或拒

绝手术的食管癌患者，同步放化疗是标准的治疗方法[1]，
其中顺铂联合 5-氟尿嘧啶（PF方案）是最常用的同期
化疗方案，但其毒性较大，部分患者不能耐受。目前有研

究证实培美曲塞作为一种新型的抗代谢类药物，适用于
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放疗联合培美曲塞、卡铂同期及
巩固化疗治疗中晚期食管癌的
疗效评价

【 摘要 】 目的 评价放疗联合培美曲塞、卡铂同期及巩固化疗治疗中晚期食管癌的有效性及安全性。方法 16例中晚期食

管癌患者接受胸部 X线调强放疗 50~60Gy/5~6周，同期予培美曲塞（500mg/m2）、卡铂（AUC=5）化疗，21d为 1个周期；放化疗结束

后继续原方案巩固化疗 2个周期。治疗结束后随访 16（13，40）个月，采用实体瘤的疗效评价标准（RECIST1.1）评价疗效，采用常见不

良事件评价标准 3.0（CTCAE3.0）评价不良反应。结果 16例患者均完成治疗。完全缓解（CR）1例，部分缓解（PR）15例；无进展生存

（PFS）4例，病死 12例（远处转移 8例、局部进展 3例、心力衰竭 1例）。全组患者 1、2年 PFS率分别为 44.0%、31.0%，PFS时间为 9

（6，40）个月；1、2年总生存（OS）率分别为 69.0%、38.0%，OS时间为 16（10，40）个月。不良反应以 3、4级中性粒细胞减少为主，在粒

细胞 -集落刺激因子的支持下均可完成治疗；其次为 2、3级食管炎。结论 放疗联合培美曲塞、卡铂同期及巩固化疗治疗中晚期食管

癌疗效可靠，患者耐受性良好。
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Radiotherapy combined with pemetrexed, carboplatin concurrent and consolidation chemotherapy in patients with unresectable
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【 Abstract 】 Objective To evaluate the efficacy and safety of radiotherapy combined with pemetrexed, carboplatin

concurrent and consolidation chemotherapy in patients with unresectable esophageal cancer. Methods Sixteen patients with

local advanced esophagus carcinoma received 6MV X ray intensity-modulated radiation therapy with a total dose of 60Gy(30

fractions for 6 weeks) from 2009 to 2011. Chemotherapy consisted of pemetrexed 500mg/m2 and carboplatin (AUC=5)

administered concurrently with radiotherapy and after radiotherapy. Tumor response was evaluated with thoracic CT scans

performed 4 weeks after completion of treatment in accordance with RECIST 1.1 criteria. Adverse reaction were evaluated in

accordance with CTCAE 3.0. Results All 16 patients completed treatment, with 1 case of complete remission (CR) and 15 cases

of partial remission(PR). One- and 2-year survival rate was 69% and 38%, and 1- and 2-year progression-free survival(PFS) rate

was 44% and 31%, respectively. Twelve patients died, 11 died of cancer, 1 died of other disease, and none died of treatment

related toxicities. Seven patients developed grade 3/4 neutrocytopenia, and 7 developed grade 3/4 thrombocytopenia. Grade 3

acute esophagitis and pneumonitis were observed in 4 patients. Conclusion For unresectable esophageal cancer, radiotherapy

combined with pemetrexed, carboplatin concurrent and consolidation chemotherapy is safe and the short-term outcomes are

promising. Further investigations are warranted.
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非小细胞肺癌、恶性间皮瘤的临床治疗，对食管癌也有

一定的疗效[2-3]。此外，体外实验证实培美曲塞可增强肿
瘤细胞对放疗的敏感性[4]；近期临床研究亦表明放疗联
合培美曲塞、卡铂同期化疗治疗食管癌具有有效、安全、

低毒的优点[5-6]。因此，我们作了进一步研究，以评价食管
癌放疗联合培美曲塞、卡铂同期及巩固化疗治疗中晚期

食管癌的有效性及安全性。

1 对象和方法

1.1 对象 选择 2009年 4月至 2011年 10月本院收治
的 16例食管癌患者，其中男 12例、女 4例；年龄 42~77
[66.5（57，71）]岁；病灶长度 1.5~12（5.3依3.1）cm；所有患者
均无半年内体重下降超过 10%。组织学分类（2002年
WHO分类标准）：鳞癌 15例，小细胞癌 1例；肿瘤分期
（2002年国际抗癌联盟分期标准）：域b期 8例，芋期 6
例，郁a期 2例；病变位置：颈段 2例，胸上段 3例，胸中
段 8 例，胸下段 3 例；入院时美国东部肿瘤协作组
（ECOG）体力状态评分：0分 4例，1分 8例，2分 4例。入
组标准：病理学证实为不可切除的局部晚期食管癌（鳞状

细胞癌、腺癌等）；ECOG体力状态评分为 0~2分；第 1秒
用力呼气量＞60.8L；Hb逸100g/L，PLT逸10伊109/ml，中性
粒细胞绝对计数逸1.5伊109/ml；血清肌酐臆1.25倍的正常
值上限值（UNL）或肌酐清除率逸60ml/min；血清胆红
素臆1.5倍的 UNL；AST臆2.5 倍的 UNL，ALT臆2.5 倍的
UNL，ALP臆5倍的 UNL。排除标准：器官远处转移者；既
往患过恶性肿瘤者；有放化疗禁忌证者；既往接受过免疫

抑制治疗者；妊娠或哺乳妇女。本研究获得医院伦理委

员会批准，所有患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 （1）化疗方法：培美曲塞（500mg/m2，21d
为 1个周期）联合卡铂（AUC=5，21d为 1个周期），化疗
前 1d及化疗当天予以水化（培美曲塞用 0.9%氯化钠溶
液溶解，卡铂用 5%葡萄糖水溶解）。给药前 7d肌肉注射
维生素 B12 1 000滋g（每 3个周期 1次）、每天服用叶酸
400滋g，直至化疗结束后 21d。化疗期间预防性应用地塞
米松等治疗。同期放化疗结束后休息 1个月，再应用原
方案巩固化疗 2个周期。（2）放疗：在化疗同一天开始。真
空垫或体罩体位固定，增强 CT模拟定位。制定调强放射
治疗计划（IMRT）：（a）大体肿瘤体积（GTV）：包括原发
灶、阳性淋巴结，根据钡餐、CT、内镜、正电子发射型计算
机断层显像等检查综合确定；（b）临床靶体积（CTV）：在
原发灶基础上，上下外扩 3~4cm，包括高危淋巴引流区；
（c）计划靶体积（PTV）：CTV外扩 0.8~1cm。采用 95%等

剂量曲线包绕 PTV，用 6MV-X线直线加速器照射，2Gy/
次，1次/d，每周 5d。PTV剂量 60Gy，分 30次给予。对于
体质差、预计不能耐受者，PTV剂量 50.4Gy，分 28次给
予。在满足肺接受逸20Gy照射剂量的肺体积占双肺总体
积的百分比臆30%，平均肺受量臆15Gy，脊髓受照射剂
量臆45Gy。
1.2.2 评价标准 治疗结束后随访 16（13，40）个月，采
用实体瘤的疗效评价标准（RECIST1.1）评价疗效，评价
结果包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、恶化（PD）和稳
定（SD）。采用美国卫生及公共服务部、国立卫生研究院
颁布的常见不良反应事件评价标准 3.0（CTCAE3.0）评价
不良反应。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 16.0统计软件，计量资料
呈偏态分布，用M（P25，P75）表示。采用 Kaplan-Meier法计
算无进展生存（PFS）和总生存（OS），以 PFS为主要观察
终点，不良反应、即时疗效、OS为次要观察终点。
2 结果

2.1 治疗情况 16例患者均完成治疗，其中全部患者
完成培美曲塞、卡铂同期化疗，13例患者完成同期放化
疗加 2 周期的巩固化疗。PTV 剂量 50.4Gy/28F 1 例、
60Gy/30F 15例。治疗结束时疗效评价结果为 CR 1例，
PR 15例。
2.2 生存分析 随访期间共有 12例（75.0%）患者复
发，其中局部复发 3例，远处转移 9例。生存结局：PFS 4
例，病死 12例（远处转移 8例、局部进展 3例、心力衰竭
1 例）。全组患者 1、2 年 PFS 率分别为 44.0%、31.0%，
PFS时间为 9（6，40）个月，见图 1a；1、2年 OS率分别为
69.0%、38.0%，OS时间为 16（10，40）个月，见图 1b。
2.3 不良反应 不良反应以 3、4级中性粒细胞减少为
主，在粒细胞-集落刺激因子的支持下均可完成治疗；其
次为 2、3级食管炎，见表 1。
3 讨论

基于美国肿瘤放射治疗协作组织（RTOG）8501、法
国消化肿瘤联盟（FFCD）9102等研究结果[7-8]，对不可手
术或拒绝手术的局部晚期食管癌患者，同期放化疗是标

准治疗方法。以上研究采用放疗联合 PF方案同期化
疗，虽然患者的生存期明显延长，但不良反应较为严重。

在 RTOG8501研究中，同期放化疗组中有 64%的患者
出现 3级以上的不良反应，8%出现 4级以上的不良反
应[8]。此外，有报道放疗联合 PF方案同期化疗导致超过
90%的患者出现逸3级的不良反应，其中约 7%的患者
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因不良反应病死[9-10]。我国食管癌以鳞癌为主，初诊时大
部分患者明显消瘦、一般情况差[11]。对这部分患者，采用
放疗联合同期 PF方案化疗可能会导致较多不良反应，
影响患者对治疗的依从性。但亦有研究表明，这部分患

者若能耐受同期放化疗，生存获益可能与其他患者群体

相似[12]。紫杉醇联合卡铂是一种目前广泛应用的同期化
疗方案。相关研究比较新辅助同期放化疗+手术与单纯
手术的疗效及不良反应，同期化疗采用紫杉醇联合卡

铂，放疗剂量 41.4Gy/23次，其中 29%的患者达到 CR；
仅 10例患者出现WBC减少，1例出现 4级骨髓抑制[13]。
但是，新辅助放化疗的标准方案不一定是根治性放化疗

的最优方案，尤其对于拟接受巩固化疗的患者。因为胸

部放疗患者心脏已接受高剂量照射，同期及巩固应用紫

杉醇可能进一步增加心脏毒性[14]。亦有研究探索了以
依立替康、多西紫杉醇、卡培他滨等为基础的同期化疗

方案，但疗效与安全性并无突破，迄今仍无一种“最优”

的同期化疗方案[10]。
因此，本研究对不可手术或拒绝手术的食管癌患

者，采用放疗联合培美曲塞+卡铂方案同期化疗；接着行

2个周期的培美曲塞+卡铂巩固化疗。结果发现 1、2年
OS率分别为 69.0%、38.0%，OS时间为 16（10，40）个月；
生存数据与 RTOG8501、FECD9102的结果接近。此外，
本研究中全部患者完成同期放化疗，79.0%的患者完成
同期放化疗+巩固化疗，耐受性较好；不良反应以 3、4级
中性粒细胞减少为主，在粒细胞-集落刺激因子的支持
下均可完成治疗；其次为 2、3级食管炎。Li等[5]采用后
程加速超分割放疗联合培美曲塞+顺铂同期化疗治疗
26例局部晚期胸段食管鳞癌，，临床分期 T3耀4N0耀1M0耀1a，
放疗剂量 40Gy/20次/4周，后程加速 19.6Gy/14 次/1.4
周；同期化疗采用培美曲塞+顺铂方案；中位生存期 21
个月，中位 PFS时间 19个月；62.0%的患者发生了超过
3级的不良反应。Jatoi等[15]进行了新辅助放化疗加手术
治疗局部晚期食管癌与胃食管交界部肿瘤的域期研究，
同期化疗采用培美曲塞+卡铂方案，新辅助放疗剂量
50.4Gy/28次；放疗结束后，27例患者中有 22例肿瘤可
完全切除，CR率为 23%（未达预期值 30%，故提前终
止）；81%出现超过 3级不良反应，术后 30d病死 3例。
以上提示培美曲塞+卡铂可能不作为新辅助放化疗“优
选”的同期化疗方案，但在根治性放化疗中，其疗效不良

反应可被接受。

综上所述，放疗联合培美曲塞卡铂同期及巩固化疗

治疗中晚期食管癌疗效可靠，患者耐受性良好。
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图 1 16例食管癌患者的生存曲线（a：PFS曲线；b：OS曲线）
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表 1 16例食管癌患者放疗联合培美曲塞、卡铂同期

化疗的不良反应（例）
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低辐射剂量[11]。
本研究进一步证实低剂量 CT结合 IR技术能在降

低受检者辐射剂量的同时，又能保证图像质量，可在健

康体检筛查早期肺癌中推广应用。
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