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　 　 【摘要】 　 目的　 比较食管鳞状细胞癌行根治性放疗不同放疗剂量对生存的影响,并探讨预后影

响因素。 方法　 回顾性分析 2002-2016 年中国 10 所医疗中心 2 344 例接受根治性放化疗 / 放疗的食

管鳞状细胞癌患者临床资料,经 1 ∶ 2 倾向性评分配比(PSM),根据放疗剂量分为低剂量组( EQD2Gy<
60 Gy)303 例,高剂量组( EQD2Gy≥60 Gy) 606 例。 Kaplan-Meier 法生存分析,Cox 模型多因素预后分

析。 结果　 中位随访时间为 59. 6 个月。 经 PSM 配比后,低剂量组和高剂量组的 1、3、5 年总生存率

分别为 66. 5%、34. 7%、27. 2%和 72. 9%、41. 7%、34. 7% ( P = 0. 018),无进展生存率分别为 52. 2%、
27. 2%、23. 1%和 58. 3%、38. 1%、33. 9%(P = 0. 001)。 单因素结果显示颈段 / 胸上段食管癌、临床分期

早、无区域淋巴结转移、病变长度短、采用 IMRT 技术、接受同步化疗、EQD2Gy≥60 Gy 为总生存获益因

素(均 P<0. 05)。 多因素结果显示肿瘤部位、有无区域淋巴结转移、是否接受同步化疗以及 EQD2Gy 是

影响总生存的重要因素(均 P<0. 05)。 结论　 局部晚期食管鳞状细胞癌患者应用三维适形或调强放

疗 EQD2Gy≥60 Gy 时生存获益。
【关键词】 　 食管肿瘤 / 三维放射疗法;　 鳞状细胞癌;　 放射剂量;　 预后
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

definitive
 

radiotherapy
 

with
 

different
 

doses
 

on
 

overall
 

survival
 

 OS  
 

and
 

identify
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

non-metastatic
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

 ESCC .
 

Methods 　 Clinical
 

data
 

of
 

2 344
 

ESCC
 

patients
 

treated
 

with
 

definitive
 

radiotherapy
 

 RT  
 

alone
 

or
 

chemoradiotherapy
 

from
 

2002
 

to
 

2016
 

in
 

10
 

hospitals
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed
 

retrospectively.
 

After
 

the
 

propensity
 

score
 

matching
 

 PSM  1
 

to
 

2
 

ratio  
 

all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low-dose
 

group
 

 equivalent
 

dose
 

in
 

2 Gy
 

fractions EQD2Gy<60
 

Gy n = 303 
 

and
 

high-dose
 

group
 

 EQD2Gy≥
60

 

Gy n = 606 
 

based
 

on
 

the
 

dose
 

of
 

radiation.
 

Survival
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

Kaplan-Meier
 

method.
 

Multivariate
 

prognostic
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Cox′s
 

regression
 

model.
 

Results 　 The
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

59. 6
 

months.
 

After
 

the
 

PSM 
 

the
 

1- 
 

3-
 

and
 

5-year
 

overall
 

survival
 

 OS 
 

rate
 

was
 

66. 5% 34. 7% 
27. 2%

 

in
 

the
 

low-dose
 

group 
 

72. 9% 41. 7%
 

and
 

34. 7%
 

in
 

the
 

high-dose
 

group 
 

respectively
 

 P = 0. 018 .
 

The
 

1- 
 

3-and
 

5-year
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

was
 

52. 2% 27. 2% 23. 1%
 

in
 

the
 

low-dose
 

group 
 

58. 3% 
38. 1%

 

and
 

33. 9%
 

in
 

the
 

high-dose
 

group 
 

respectively
 

 P = 0. 001  .
 

The
 

outcomes
 

of
 

univariate
 

analysis
 

indicated
 

that
 

cervical / upper
 

esophagus
 

location 
 

early
 

 stage
 

Ⅱ 
 

AJCC
 

clinical
 

stage 
 

node
 

negative
 

status 
 

tumor
 

length
 

≤ 5
 

cm 
 

receiving
 

intensity-modulated
 

radiation
 

therapy
 

 IMRT   
 

receiving
 

concurrent
 

chemotherapy
 

and
 

EQD2Gy ≥ 60 Gy
 

were
 

closely
 

associated
 

with
 

better
 

OS
 

 all
 

P< 0. 05  .
 

Multivariable
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

tumor
 

location 
 

regional
 

lymph
 

node
 

metastasis 
 

concurrent
 

chemotherapy
 

and
 

EQD2Gy
 were

 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

for
 

OS
 

 all
 

P< 0. 05  .
 

Conclusion 　 Three-dimensional
 

conformal
 

or
 

IMRT
 

with
 

EQD2Gy≥60 Gy
 

yields
 

favorable
 

survival
 

outcomes
 

for
 

patients
 

with
 

locally
 

advanced
 

ESCC.
　 　 【Key

 

words】　
 

Esophageal
 

neoplasm / radiotherapy 　 Squamous
 

cell
 

carcinoma 　 Radiation
 

dose 　
Prognosis
　 　 DOI 10. 3760 / cma. j. cn113030-20191014-00417

　 　 食管癌是中国最常见的恶性肿瘤之一,发病率

在所有恶性肿瘤中排第 6 位,死亡率第 4 位[1] 。 食

管癌因早期症状隐匿,初诊以中晚期居多。 基于

RTOG
 

85-01[2]和 RTOG
 

9405 研究[3] ,NCCN 指南推

荐,对于不可手术切除的食管癌(包括鳞状细胞癌

和腺癌),标准治疗方式为根治性同步放化疗,放疗

剂量推荐 50. 0 ~ 50. 4 Gy。 然而中国食管癌与欧美

国家相比,在病理类型、生物学行为等方面大有不

同,导致治疗模式及预后有较大差异[4-5] 。 其中对于

食管癌根治性放疗剂量,国内外争议较大[3,6-12] 。 本

研究回顾性分析了由泛京津冀食管肿瘤多中心专业

协作组(3JECROG)提供的食管鳞状细胞癌患者的

临床资料,旨在比较接受不同放疗剂量的食管鳞状

细胞癌患者的生存情况,以期为食管癌的临床治疗

提供参考依据。
资料与方法

　 　 1. 纳入标准:(1)年龄≥18 岁;(2)病理证实为

鳞状细胞癌的食管或食管胃交界癌; ( 3) 依据

2002 年第六版国际抗癌联盟 / 美国癌症联合委员会

分期标准,临床分期为任何 T、N 分期和 M0-1b 期,其
中 M1b 期仅包括锁骨上和腹腔干区域淋巴结转移;
(4)肿瘤不可手术切除或自身原因拒绝手术的食管

癌患者;( 5) 首程治疗采用三维适形放疗 ( three-
dimensional

 

conformal
 

radiation
 

therapy,3DCRT)、调

强放疗(intensive-modulated
 

radiation
 

therapy,IMRT)
或 3DCRT、IMRT 为基础的同步放化疗治疗;(6)放

疗 2
 

Gy / 次 等 效 剂 量 ( equivalent
 

dose
 

in
 

2 Gy
 

fractions,EQD2Gy) ≥50 Gy 且≤66 Gy;(7)
 

KPS 评分

≥70 分;(8) 临床资料完整,存活患者随访时间> 3
个月。

2. 一般临床资料:数据来源于 2002 年 1 月至

2016 年 12 月全国 10 所医疗中心的食管癌放疗数

据库 2 762 例患者,其中符合纳入标准的患者共

2 344 例。 根据放疗剂量的不同分为低剂量组

(EQD2Gy<60 Gy)303 例和高剂量组(EQD2Gy≥60 Gy)
2 041 例,两组中位 EQD2Gy 分别为 56 Gy 和 60 Gy。
为排除临床混杂因素的干扰,使低剂量组与高剂量

组患者的一般临床资料更具可比性,将两组患者的

性别、年龄、TNM 分期、肿瘤部位、放疗方式、是否接

受同步化疗、是否接受巩固化疗等变量资料进行

1 ∶ 2 的倾向性评分匹配( propensity
 

score
 

matching,
PSM)。 经 PSM 后最终纳入 909 例患者,其中低剂

量组( EQD2Gy < 60 Gy) 303 例,高剂量组 ( EQD2Gy ≥
6 0 Gy ) 606 例 ,两组中位 EQD2Gy 分别为5 6 Gy 和
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　 表 1　 2 344 例食管癌患者倾向性评分配比(PSM)前后临床资料分布与比较[例(%)]

项目
PSM 配比前

<60
 

Gy　 　 　 ≥60
 

Gy
P 值

PSM 配比后

<60
 

Gy　 　 　 ≥60
 

Gy
P 值

例数 303 2 041 303 606
性别 0. 184 0. 526
　 男 217(71. 6) 1 384(67. 8) 217(71. 6) 446(73. 6)
　 女 86(28. 4) 657(32. 2) 86(28. 4) 160(26. 4)
年龄 0. 422 0. 923
　 <70 岁 190(62. 7) 1 328(65. 1) 190(62. 7) 378(62. 4)
　 ≥70 岁 113(37. 3) 713(34. 9) 113(37. 3) 228(37. 6)
肿瘤部位 <0. 001 0. 965
　 颈段 / 胸上段 76(25. 1) 698(34. 2) 76(25. 1) 155(25. 6)
　 胸中段 135(44. 6) 944(46. 3) 135(44. 6) 272(44. 9)
　 胸下段 / 食管胃交界 92(30. 4) 399(19. 5) 92(30. 4) 179(29. 5)
TNM 分期 0. 004 0. 643
　 Ⅰ期 0( 0. 0) 20( 1. 0) 0( 0. 0) 0( 0. 0)
　 Ⅱ期 67(22. 1) 533(26. 1) 67(22. 1) 126(20. 8)
　 Ⅲ期 147(48. 5) 1 058(51. 8) 147(48. 5) 314(51. 8)
　 Ⅳ期 89(29. 4) 430(21. 1) 89(29. 4) 166(27. 4)
T 分期 0. 233 0. 725
　 T1+T2 期 51(16. 8) 381(18. 7) 51(16. 8) 90(14. 9)
　 T3 期 123(40. 6) 726(35. 6) 123(40. 6) 248(40. 9)
　 T4 期 129(42. 6) 934(45. 8) 129(42. 6) 268(44. 2)
N 分期 0. 040 0. 676
　 N0 期 82(27. 1) 673(33. 0) 82(27. 1) 172(28. 4)
　 N1 期 221(72. 9) 1 368(67. 0) 221(72. 9) 434(71. 6)
病变长度 0. 003 0. 091
　 ≤5

 

cm 145(47. 9) 1 164(57. 0) 145(47. 9) 326(53. 8)
　 >5

 

cm 158(52. 1) 877(43. 0) 158(52. 1) 280(46. 2)
放疗方式 0. 630 0. 851
　 3DCRT 147(48. 5) 960(47. 0) 147(48. 5) 298(49. 2)
　 IMRT 156(51. 5) 1 081(53. 0) 156(51. 5) 308(50. 8)
同步化疗 0. 068 0. 940
　 无 180(59. 4) 1 067(52. 3) 180(59. 4) 357(58. 9)
　 有 114(37. 6) 903(44. 2) 114(37. 6) 233(38. 4)
　 未记录 9( 3. 0) 71( 3. 5) 9( 3. 0) 16( 2. 6)
巩固化疗 0. 336 0. 956
　 无 250(82. 5) 1 609(78. 8) 250(82. 5) 503(83. 0)
　 有 44(14. 5) 361(17. 7) 44(14. 5) 87(14. 4)
　 未记录 9( 3. 0) 71( 3. 5) 9( 3. 0) 16( 2. 6)
年龄[岁,M(范围)] 66(35~90) 65(30~90) 66(35~90) 65(30~87)

EQD2Gy[Gy,M(范围)] 56(50 ~ 60) 60(60 ~ 66) 56(50 ~ 60) 60(60~ 66)

　 　 注:3DCRT 为三维适形放疗;IMRT 为调强放疗;M 为中位数;EQD2Gy 为 2
  

Gy / 次生物等效剂量

60 Gy。 两组患者各项临床基本资料比较均无统计

学差异(均 P>0. 05)。 全组患者匹配前后的临床资

料详见表 1。
3. 观察指标及失败模式定义:首要观察终点为

不同放疗剂量组患者 1、 3、 5 年 的生存 ( overall
 

survival,OS)情况,次要观察终点为 1、3、5 年的无进

展生存(progression-free
 

survival,PFS)情况。 失败模

式定义为:(1)局部复发为原发灶复发或进展;(2)

区域复发为区域淋巴结复发;
(3)局部区域复发为原发灶和 /
或区域淋巴结复发或进展;(4)
远处转移:血行播散至远处器官

或组织,以及非区域淋巴结转

移。
4. 统计方法:采用 R 软件

3. 6. 1 对两组患者按照 1 ∶ 2 比

例进行 PSM 配比。 采用 SPSS
 

24. 0 软件进行 Kaplan-Meier 法

生存分析,使用 log-rank 检验进

行单因素预后分析,Cox 回归模

型进行多因素预后分析。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 1. 全组患者生存情况:中位

随访时间为 59. 6 个月 ( 1. 5 ~
141. 2 个月)。 全组 2 344 例患

者 1、3、5 年 OS 率和 PFS 率分

别为 73. 1%、 41. 0%、 33. 2% 和

60. 1%、36. 8%、32. 0%,中位 OS
和中 位 PFS 分 别 为 24. 3 和

17. 9 个月。
2.

 

PSM 后不同放疗剂量组

间生存比较:经 PSM 后,共有

909 例患者纳入分析,根据放疗

剂 量 的 不 同 分 为 低 剂 量 组

(EQD2Gy<60 Gy) 303 例,高剂量

组( EQD2Gy ≥60 Gy) 606 例。 两

组患者在性别、年龄、肿瘤部位、
TNM 分期、T 分期、N 分期、病变

长度、放疗方式、是否接受同步

化疗、是否接受巩固化疗方面差

异均无统计学意义(均 P>0. 05,
表 1)。 909 例患者 1、3、5 年 OS
率和 PFS 率 分 别 为 70. 8%、

39. 4%、32. 4% 和 56. 3%、 34. 6%、 30. 4%, 中位 OS
和中位 PFS 分别为 22. 1 和 15. 2 个月。 低剂量组和

高剂量组的 1、3、5 年 OS 率分别为 66. 5%、34. 7%、
27. 2% 和 72. 9%、 41. 7%、 34. 7%, PFS 率分别为

52. 2%、27. 2%、23. 1%和 58. 3%、38. 1%、33. 9%,无
局 部 区 域 复 发 生 存 ( local-regional

 

failure-free
 

survival,
 

LRFFS)率分别为 66. 4%、43. 8%、41. 4%和

69. 5%、53. 3%、 49. 7%, 无远处转移生存 ( distant
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metastasis-free
 

survival,
 

DMFS) 率分别为 76. 3%、
64. 5%、59. 4%和 82. 8%、72. 4%、68. 5%,高剂量组

均明显优于低剂量组 ( P = 0. 018、 0. 001、 0. 025、
0. 010,图 1)。
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图 1　 909 例食管癌患者不同放疗剂量生存曲线比较( 1A 为总生存

曲线;1B 为无进展生存曲线;1C 为无局部区域复发生存曲线;1D 为

无远处转移生存曲线)

　 　 3. 预后因素分析:单因素结果显示,颈段 / 胸上

段食管癌、临床分期早、无区域淋巴结转移、病变长

度短、采用 IMRT 技术、接受同步化疗、 EQD2Gy ≥
60 Gy 为生存获益因素。 将以上相关指标纳入 Cox
回归模型进行多因素分析,结果显示肿瘤部位、有无

区域淋巴结转移、是否接受同步化疗以及 EQD2Gy 是

影响生存的独立预后因素。 单因素和多因素结果均

显示 EQD2Gy≥60 Gy 可提高生存率(P = 0. 009,HR =
0. 797,95%CI 为 0. 672 ~ 0. 945),详见表 2。

4. 放疗相关急性不良反应:高剂量组患者≥2 级

放射性食管炎发生率显著高于低剂量组(52. 2% ∶
36. 9%,P = 0. 022),但两组患者≥3 级放射性食管炎

发生率均较低,分别为 3. 8%和 6. 2%(P = 0. 381)。 高

剂量组与低剂量组患者放疗期间≥2 级放射性肺炎

的发生率分别为 6. 9%与 10. 8%(P = 0. 274),≥2 级

骨髓抑制发生率分别为 31. 6%与 34. 3%(P = 0. 532);
且两组患者严重(≥3 级)放射性肺炎及骨髓抑制发

生率相近(P = 0. 078、0. 847)。
5. 失败模式及死因分析:截至末次随访,909 例

患者中共 592 例(65. 1%)患者出现疾病进展,局部

复发 298 例(32. 8%),区域复发 127 例(14. 0%),
局部区域复发 407 例 ( 44. 8%),远处转移 238 例

(26. 2%)。 两组患者失败模式对比分析,高剂量组

患者区域复发率显著低于低剂量组(P = 0. 030),且
有降低局部区域复发( P = 0. 238) 及远处转移( P =
0. 088)的趋势,详见表 3。 共 594 例患者(65. 3%)
死亡,其中 534 例(89. 9%)死于肿瘤,36 例(6. 1%)
死于合并症,15 例(2. 5%)死于治疗后合并症,4 例

(0. 7%)死于意外,5 例(0. 8%) 死因不明。 低剂量

组患 者 死 于 肿 瘤 比 例 ( 62. 0%) 较 高 剂 量 组

(57. 1%) 增加, 而死于治疗后合并症患者比例

(1. 5%)与高剂量组(2. 0%)相比无明显差异。

讨　 　 论

　 　 中国是世界上食管癌高发地区,也是食管癌死

亡率最高的国家之一[13] 。 在中国,90%以上食管癌

为鳞状细胞癌,而北美和欧洲国家以腺癌居多,两种

不同病理类型的食管癌在流行病学、放疗敏感性、复
发模式、预后及其他生物学行为等方面有很大不

同[4-5] 。 NCCN 指南推荐,对于不可手术的食管癌

(包括鳞状细胞癌和腺癌)标准治疗模式为同步放

化疗,放疗剂量为 50. 0 ~ 50. 4 Gy。 同样,ESMO 指

南也推荐食管癌根治性放疗剂量为 50. 4 Gy,但对于

食管鳞状细胞癌,指南指出在 IMRT 等先进的放疗

技术的支持下,放疗剂量可达 60 Gy。
然而,食管癌行标准剂量放疗的结果并不尽如

人意,约有 50%的患者放疗后出现局部进展,表明

50. 4 Gy 的放疗剂量可能不足以实现良好的局部控

制[14] 。 此外,随着三维放疗时代的到来,3DCRT、
IMRT、同步整合加量调强放疗、容积旋转调强放疗

等放疗技术已广泛应用,实现了肿瘤组织获得足够
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　 表 2　 909 例食管癌患者倾向性评分配比后的预后影响因素分析

因素
中位生存期

(月)
单因素分析

HR 值　
 

　 95%CI　
 

　 P 值

多因素分析

HR 值　
 

　 95%CI　
 

　 P 值

性别

　 男 21. 1 1 - - -
　 女 26. 9 0. 885　 0. 737 ~ 1. 063 0. 191 - - -
年龄

　 <70 岁 21. 9 1 - - -
　 ≥70 岁 22. 7 1. 069 0. 907 ~ 1. 260 0. 428 - - -
肿瘤部位

　 颈段 / 胸上段 33. 2 1 1
　 胸中段 21. 6 1. 456 1. 181 ~ 1. 796 <0. 001 1. 406 　 1. 136 ~ 1. 741 0. 002
　 胸下段 / 食管胃交界 20. 8 1. 449 1. 156 ~ 1. 817 0. 001 1. 463 1. 158 ~ 1. 847 0. 001
TNM 分期

　 Ⅱ期 49. 3 1 1
　 Ⅲ+Ⅳ期 20. 7 1. 558 1. 251 ~ 1. 940 <0. 001 1. 341 1. 038 ~ 1. 733 0. 025
T 分期

　 T1-T2 期 28. 9 1 - - -
　 T3-T4 期 22. 0 1. 119 0. 887 ~ 1. 411 0. 342 - - -
N 分期

　 N0 期 41. 1 1 1
　 N1 期 20. 2 1. 463 1. 210 ~ 1. 769 <0. 001 1. 297 1. 041 ~ 1. 617 0. 021
病变长度

　 ≤5
 

cm 24. 2 1 1
　 >5

 

cm 20. 1 1. 188 1. 011 ~ 1. 395 0. 036 1. 040 0. 879 ~ 1. 230 0. 648
放疗方式

　 3DCRT 21. 9 1 1
　 IMRT 22. 7 0. 837 0. 711 ~ 0. 986 0. 033 0. 915 0. 769~ 1. 090 0. 320
同步化疗

　 无 20. 9 1 1
　 有 23. 5 0. 810 0. 682 ~ 0. 961 0. 016 0. 812 0. 679 ~ 0. 970 0. 022
　 未记录 27. 8 0. 784 0. 468 ~ 1. 314 0. 356 0. 812 0. 477 ~ 1. 385 0. 445
巩固化疗

　 无 21. 8 1 - - -
　 有 26. 2 0. 803 0. 628 ~ 1. 027 0. 080 - - -
　 未记录 27. 8 0. 823 0. 492 ~ 1. 377 0. 458 - - -
EQD2Gy

　 <60
 

Gy 19. 9 1 1
　 ≥60

 

Gy 23. 5 0. 815 0. 688 ~ 0. 966 0. 018 0. 797 0. 672 ~ 0. 945 0. 009

　 　 注:3DCRT 为三维适形放疗;IMRT 为调强放疗;EQD2Gy 为 2
  

Gy / 次生物等效剂量

表 3　 909 例食管癌患者倾向性评分配比后的

不同失败模式比较[例(%)]

项目
例数

(909 例)
<60

 

Gy
(303 例)

≥60
 

Gy
(606 例) P 值

复发 / 转移 592(65. 1) 212(70. 0) 380(62. 7) 0. 030

局部复发 298(32. 8) 96(31. 7) 202(33. 3) 0. 617

区域复发 127(14. 0) 53(17. 5) 74(12. 2) 0. 030

局部区域复发 407(44. 8) 144(47. 5) 263(43. 4) 0. 238

远处转移 238(26. 2) 90(29. 7) 148(24. 4) 0. 088

剂量,而正常组织得到最大保护[15-16] 。 有研究表

明,在现代放疗技术的支持

下,增加放疗剂量可提高局

部控制率,甚或提高远期生

存率[7-12] 。 但国内外关于

食管癌行根治性放疗的最

佳剂量尚无确切定论。 本

研究回顾性分析了中国京

津冀地区 10 家医疗中心接

受根治性放化疗 / 放疗的

2 344 例食管鳞状细胞癌患

者临床资料,探讨了放疗剂

量与生存的关系。 为排除

混杂因素的干扰,对入组患

者进行配对分析, 研究显

示,提高三维放疗剂量可显

著改善生存,多因素结果也

验证了放疗剂量是影响生

存的独立因素。
显然, 本研究结论与

RTOG
 

9405 研究[3] 结果不

尽相同。 RTOG
 

9405 研究

认 为 与 标 准 放 疗 剂 量

(50. 4 Gy) 相比,提高放疗

剂量(64. 8 Gy)对于食管癌

的局部控制率和生存均无

明显获益,而治疗相关死亡

率 有 所 增 加。 但 RTOG
 

9405 研究是在二维放疗时

代进行的,且入组患者中包

括 了 食 管 鳞 状 细 胞 癌

(85. 8%)和腺癌(14. 2%),
早期(Ⅰ-ⅡB 期)患者占较

大比例,两组患者靶区范围

也有所不同,此外,高剂量

组中 11 例治疗相关死亡中有 7 例是在放疗剂量未

达 50. 4 Gy 时发生的,因此对于研究结果须客观评

价。 Brower 等[6]的研究应用现代放疗技术,回顾性

分析了国家癌症数据库( NCDB)中 6
 

854 名接受根

治性同步化疗的食管癌患者,结果认为 50. 0 ~ 50. 4
 

Gy 和>50. 4
 

Gy 两组患者生存率无明显差异,且亚

组分析显示提高放疗剂量对于鳞状细胞癌和接受调

强放疗的患者同样无明显生存获益。
本研究入组患者病理类型均为食管鳞状细胞

癌。 有研究发现,与腺癌相比,食管鳞状细胞癌局部
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复发率更高,预后更差[17-20] 。 考虑到鳞状细胞癌放

射敏感性高,因此认为食管鳞状细胞癌更有可能从

高放疗剂量中获益[21] 。 He 等[9] 认为增加放疗剂量

( >50. 4 Gy)可提高食管鳞状细胞癌患者局部控制

率,且不良反应可接受,但无生存优势。 而近年来有

关食管鳞状细胞癌放疗剂量的研究结果显示,在现

代放疗技术的支持下, 提高放疗剂量可改善生

存[7-8,10,12] 。 Song 等[11]的 Meta 分析纳入了 28 篇有

关食管癌接受常规放疗剂量 50 ~ 54 Gy 及 27 篇接

受≥60 Gy 的高放疗剂量文献,研究显示高剂量组

5 年 OS 率提高( P = 0. 064),且放疗不良反应可耐

受,亚组分析表明对于食管鳞状细胞癌,高剂量生存

优势依然存在。 这与本研究结果基本一致。 同时本

研究显示提高放疗剂量,PFS、LRFFS、DMFS 也明显

改善;但高剂量组中位放疗剂量(60 Gy)与低剂量组

(56 Gy)相差不大,这可能是局部控制率未见明显提

高的重要原因。
分析两组放疗相关急性不良反应,高剂量组仅

放射性食管炎发生率较高,但放射性肺炎、骨髓抑制

及严重放射性食管炎发生率与低剂量组相比,无明

显统计学差异。 对比两组死亡原因,低剂量组患者

死于肿瘤比例明显增加,而两组患者死于治疗后合

并症比例并无太大差异。 这表明,在三维放疗技术

的支持下,EQD2Gy≥60 Gy 更有利于疾病控制且治疗

不良反应可接受,但也不能盲目追求高剂量优势。
本研究为回顾性研究,具有一定的局限性。 首

先,混杂因素较多,为提高不同剂量组间的平衡性,
本研究采用了 PSM,但仍不能完全排除其他影响预

后因素的干扰,如化疗方案选择、放射治疗射野方式

的差异等。 其次,不良反应和剂量分布资料不完整,
本研究仅评估了数据库中可查及的放疗期间不良反

应发生率(放射性食管炎及放射性肺炎可查及资料

有效率为 53. 1%,骨髓抑制为 96. 9%),所得结果可

能存在偏倚。 因此,本研究结果仍需要更大规模前

瞻性随机对照试验。 目前,中国有两项正在进行的

Ⅲ期临床试验(NCT01937208,NCT03790553),探讨

对于不可手术的食管癌患者行 IMRT 同步化疗时,
提高放疗剂量(60. 0 ~ 61. 2 Gy 对比 50. 0 ~ 50. 4 Gy)
是否可以带来生存获益。

综上所述,通过多中心大样本回顾性分析结果

显示,在三维放疗技术的支持下,局部晚期食管鳞状

细胞癌患者行根治性放化疗 / 放疗,放疗剂量 ≥
60 Gy 时生存获益。 但此结论仍需前瞻性随机对照

研究或等待已有前瞻性研究结果证实。
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