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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨大分割放疗（ＨＦＲ）联合紫杉醇周剂量化疗治疗食管癌术后气管食管沟淋

巴结（ＴＧＬＮ）的安全性和疗效。 方法　 将 ５３ 例食管癌术后单纯 ＴＧＬＮ 转移的患者随机抛硬币法分

为两组，大分割组 ２５ 例采用 ６０ Ｇｙ ／ ２０ 次放疗，常规分割组 ２８ 例采用 ６０ Ｇｙ ／ ３０ 次放疗，两组患者放

疗同时均采用紫杉醇 ５０ ｍｇ 周剂量化疗。 比较两种不同分割方式对不良反应及预后的影响。 结果

大分割组和常规分割组患者 ３ ～ ４ 级放射性食管炎、 肺炎发生率分别为 ４４􀆰 ０％ 、 １６􀆰 ０％ 和 ２５􀆰 ０％ 、
７􀆰 １％ ，两组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 两组近期有效率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 淋巴结转移灶直径≤２ ｃｍ 患者近期有效率高于淋巴结转移灶直径 ＞ ２ ｃｍ 的患者（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 大分割组和常规分割组中位总生存期（ＯＳ）分别为 ２４􀆰 ２ 个月（９５％ ＣＩ １６􀆰 ２ ～ ３２􀆰 １）和 １１􀆰 ８
个月（９５％ ＣＩ ９􀆰 ２ ～ １４􀆰 ４），两组比较差异有统计学意义（ χ２ ＝ ５􀆰 ０６３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 单因素和多因素分

析均显示淋巴结直径和分割方式是影响患者预后的因素（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 大分割放疗联合紫杉

醇周剂量化疗治疗食管癌术后气管食管沟淋巴结较常规分割提高了患者预后，且治疗并发症未明
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　 　 手术治疗是胸段食管癌首选治疗手段，但术后

常有气管食管沟淋巴结 （ ｔｒａｃｈｅｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｇｒｏｏｖｅ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，ＴＧＬＮ）转移发生。 放射治疗是食管癌

ＴＧＬＮ 转移的主要手段，近年来，调强放疗技术

（ＩＭＲＴ）的广泛应用不仅提高了靶区的适形性和剂

量的均匀性、 减少正常组织的放射剂量，还提高了

局控率和生存率。 研究显示，食管癌同步放化疗疗

效和预后明显优于单纯放疗，且不良反应可耐

受［１］。 食管癌大多采用常规分割放疗，也有文献报

道大分割治疗中晚期食管癌是可行的，有潜在提高

生存率的可能［２⁃３］。 本研究对食管癌术后 ＴＧＬＮ 转

移的患者进行大分割放射治疗，并同期联合紫杉醇

单药周剂量化疗，观察其治疗不良反应、 近期疗效

以及预后。

资料与方法

１． 入组与排除标准： ２０１３ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６
月盐城市第三人民医院收治的 ５３ 例食管癌术后

ＴＧＬＮ 淋巴结转移的患者。 入组标准：①年龄≤７５
岁。 ②临床表现为声嘶和呛咳，排除声带器质性病

变。 ③经 ＣＴ ／ ＭＲＩ ／ ＰＥＴ⁃ＣＴ 诊断为气管食管沟淋巴

结转移。 ④排除全身其他脏器或淋巴结转移。 ⑤
无严重心脑血管疾病，肝肾功能正常。 ⑥预期寿命

≥３ 月。 排除标准：①妊娠或哺乳期妇女。 ②合并

其他恶性肿瘤。 ③有放化疗禁忌者。 ④随访资料

不全者。 将 ５３ 例患者通过抛硬币的方法随机分为

大分割组（２５ 例）和常规分割组（２８ 例）。 两组患者

临床基线资料比较差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），具有可比性，见表 １。 本研究经过东南大学

附属盐城市第三人民医院伦理委员会批准（审批

号：２０１３０３１）。
　 　 ２． 放射治疗：所有患者均采用头颈肩热塑模固

定，通过 ＣＴ 模拟机（美国 ＧＥ 公司）进行扫描定位，
扫描范围包括颈部和胸部，层厚 ２􀆰 ５ ｍｍ，将获得的

ＣＴ 图像传输到 Ｅｃｌｉｐｓｅ 计划系统，以 ＴＧＬＮ 为肿瘤

体积（ＧＴＶ），ＧＴＶ 外放 ０􀆰 ５ ～ ０􀆰 ８ ｃｍ 为计划靶区体

积（ＰＴＶ）。 大分割组照射剂量 ６０ Ｇｙ ／ ２０ 次，共 ４
周，常规分割组照射剂量 ６０ Ｇｙ ／ ３０ 次，共 ６ 周。 危

及器官剂量限制，常规分割组：脊髓最大剂量 ＜
４５ Ｇｙ，肺平均剂量 ＜ １３ Ｇｙ，肺 Ｖ２０ ＜ ２５％ ；大分割

组：脊髓最大剂量 ＜ ４０ Ｇｙ，肺平均剂量 ＜ １１ Ｇｙ，肺
Ｖ２０ ＜ ２０％ 。 采用美国 Ｖａｒｉａｎ Ｕｎｉｑｕｅ 直线加速器

６ ＭＶ Ｘ 射线调强放疗。

表 １　 两组食管癌术后气管食管沟淋巴结转移患者

临床基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＧＬＤ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

参数 例数
大分
割组

常规
分割组

χ２值 Ｐ 值

性别 ０􀆰 ００７ １􀆰 ０００
　 男 ４０ １９ ２１
　 女 １３ ６ ７
年龄（岁） １􀆰 ００２ ０􀆰 ３６５
　 ３７ ～ ６０ ３９ ２０ １９
　 ６０ ～ ７５ １４ ５ ９
淋巴结部位 － ０􀆰 ８５６
　 左侧 ２８ １２ １６
　 右侧 １９ １０ ９
　 双侧 ６ ３ ３
淋巴结直径（ｃｍ） ０􀆰 ３３５ ０􀆰 ７６９
　 ≤２ ３６ １６ ２０
　 ＞ ２ １７ ９ ８
Ｔ 分期 － ０􀆰 ７８４
　 Ｔ１ ～ ２ １６ ７ ９
　 Ｔ３ ３１ １６ １５
　 Ｔ４ ６ ２ ４
Ｎ 分期 ０􀆰 ０６１ １􀆰 ０００
　 Ｎ０ １４ ７ ７
　 Ｎ１ ３９ １８ ２１
ＴＮＭ 分期 － ０􀆰 ４５２
　 Ⅰ ３ ２ １
　 Ⅱ ３６ １５ ２１
　 Ⅲ １４ ８ ６
　 　 注：“ － ”为精确概率法；大分割组 ２５ 例；常规分割组 ２８ 例；
ＴＧＬＮ． 气管食管沟淋巴结
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　 　 ３． 化疗：每周 １ 次，患者放疗前静滴 ５０ ｍｇ 紫杉

醇（海口市制药公司，国药准字 Ｈ２００４３０４５），化疗

前予止吐、 抗过敏处理，大剂量组同步化疗 ４ 周，常
规分割组同步化疗 ６ 周。

４． 评价标准和随访：急性放射性食管损伤和肺

损伤的评定和分级采用北美放射肿瘤协作组

（ＲＴＯＧ）１９９７ 年拟定的分级标准［４］。 按实体瘤疗效

评价标准（ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 版）评估淋巴结转移灶疗效。
治疗结束 ２ 年内每 ３ 个月随访 １ 次，２ 年后每 ６ 个月

随访 １ 次；随访内容包括病史、 体格检查、 实验室检

查、 心电图、 腹部 Ｂ 超、 胸部 ＣＴ 等；以总生存

（ＯＳ）、 无疾病进展生存（ＰＦＳ）、 局部控制率（ＬＣ）
为评价指标。 随访截至 ２０１７ 年 １１ 月 ３０ 日，随访

率 １００％ 。
５． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计

分析，计量资料均数用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组计量资料呈

正态分布，采用比较 ｔ 检验，计数资料比较采用 χ２

检验或精确概率法，等级资料采用非参数统计，采
用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存率和无进展生存率，
Ｌｏｇｒａｎｋ 进行单因素预后分析，多因素分析采用 Ｃｏｘ
比例风险模型。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 放射治疗剂量学参数：大分割组和常规分割

组肺 Ｖ２０ 分别为（５􀆰 １３ ± ２􀆰 １）％ 和（５􀆰 ６１ ± ２􀆰 ４）％ ，
两组 Ｖ６０ 分别为 （ １５􀆰 ３２ ± ６􀆰 １０ ）％ 和 （ １５􀆰 ５０ ±
５􀆰 ８０）％ ，两组的 Ｖ２０和 Ｖ６０比较，差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２． 不良反应：放疗早期患者不良反应主要表现

为放射性食管炎和气管炎，大分割组和常规分割组

３ ～ ４ 级放射性食管炎发生率分别为 ４４􀆰 ０％ 和

２５􀆰 ０％ ，３ ～ ４ 级放射性肺炎发生率分别为 １６􀆰 ０％和

７􀆰 １％ ，两组比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
两组患者均未出现晚期脊髓放射性损伤症状；大分

割组和常规分割组分别有 ４ 例和 ２ 例患者肺部出现

斑片状纤维化改变，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；
全组未出现食管出血、 穿孔病例，大分割组和常规

分割组分别有 ４ 例和 １ 例患者因进食困难行吻合口

扩张（２ ～ ３ 级放射性食管损伤），差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
　 　 ３． 近期疗效：放疗结束后 ２ 个月评估所有患者

近期疗效，完全缓解率 （ ＣＲ） ２８􀆰 ３％ ，部分缓解率

（ＰＲ）４９􀆰 １％ ，总有效率（ＯＲ）７７􀆰 ３％ 。 大分割组和

常规分割组 ＣＲ 率、 ＰＲ 率分别为 ３６􀆰 ０％ 、 ４４􀆰 ０％和

２１􀆰 ４％ 、 ５３􀆰 ６％ ，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 淋巴结转移灶直径≤２ ｃｍ 和 ＞ ２ ｃｍ 的患者

ＣＲ 率、 ＰＲ 率分别为 ３６􀆰 １％ 、 ５５􀆰 ６％ 和 ０􀆰 ０％ 、
５２􀆰 ９％ ，两者比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

４． 生存分析：所有患者 １ 年和 ２ 年总生存率为

５６􀆰 ６％和 ３５􀆰 ６％ ，中位 ＯＳ 为 １４􀆰 ７ 个月 （９５％ ＣＩ
９􀆰 ６ ～ １９􀆰 ８）。 大分割组和常规分割组中位 ＯＳ 分别

为 ２４􀆰 ２ 个月 （９５％ ＣＩ １６􀆰 ２ ～ ３２􀆰 １） 和 １１􀆰 ８ 个月

（９５％ ＣＩ ９􀆰 ２ ～ １４􀆰 ４），两组比较，差异有统计学意义

（χ２ ＝ ５􀆰 ０６３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 １。 淋巴结转移灶直

径≤２ ｃｍ和 ＞ ２ ｃｍ 的患者中位 ＯＳ 分别为 ２４􀆰 １ 个

月（９５％ ＣＩ １２􀆰 ０ ～ ３６􀆰 １）和 ７􀆰 ３ 个月（９５％ ＣＩ ６􀆰 ２ ～
８􀆰 ２），两者比较，差异有统计学意义（ χ２ ＝ ２３􀆰 ４７９，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２。 淋巴结转移灶直径≤２ ｃｍ 患者

大分割治疗 ＯＳ 曲线优于常规分割（ χ２ ＝ ４􀆰 ２４９，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；淋巴结转移灶直径 ＞ ２ ｃｍ 患者大分割治疗

ＯＳ 曲线优于常规分割（χ２ ＝ ４􀆰 ９０７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图

３。 单因素分析显示，气管食管沟淋巴结直径（Ｐ ＜
０􀆰 ００１）和放疗分割方式（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２８）是影响患者预

后的因素。 将年龄、 性别、 气管食管沟淋巴结直径

和放疗分割方式纳入多因素分析模型，淋巴结直径

≤２ ｃｍ（调整 ＨＲ ＝ ０􀆰 １０８，９５％ ＣＩ ０􀆰 ０４７ ～ ０􀆰 ２４９）和
大分割治疗 （调整 ＨＲ ＝ ０􀆰 ２３６， ９５％ ＣＩ ０􀆰 １０５ ～
０􀆰 ５２８）是患者预后较好的独立因素，见表 ２。

注： χ２ ＝ ５􀆰 ０６３，Ｐ ＜ ０． ０５
图 １　 食管癌术后气管食管沟淋巴结转移大分割和常规

分割放疗总生存比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＳ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＧＬＤ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＦＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＦＲ ｇｒｏｕｐ

５． 死因分析：全组 ３８ 例死亡，２８ 例明确死亡原

因，１５ 例死于气管食管沟淋巴结复发， １０ 例死于其

他脏器转移，３ 例死于其他原因（２ 例肺栓塞和 １ 例
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表 ２　 影响食管癌术后 ＴＧＬＮ 淋巴结转移患者 ＯＳ 协变量的单因素和多因素分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＳ ｃｏｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＧＬＮ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

因素
单因素分析 多因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值 ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

性别

　 男 ｖｓ． 女 １􀆰 ３２６ ０􀆰 ６３９ ～ ２􀆰 ７４９ ０􀆰 ４４９ １􀆰 ３７１ ０􀆰 ６２６ ～ ３􀆰 ００２ ０􀆰 ４２９
年龄（岁）
　 ＜ ６０ ｖｓ． ≥６０ ０􀆰 ８３２ ０􀆰 ３９３ ～ １􀆰 ７６１ ０􀆰 ８３２ ０􀆰 ５３７ ０􀆰 ２４７ ～ １􀆰 １６４ ０􀆰 １１５
Ｔ 分期（术后）
　 Ｔ３ ～ ４ ｖｓ． Ｔ１ ～ ２ １􀆰 ２６２ ０􀆰 ６１０ ～ ２􀆰 ６１３ ０􀆰 ５３０ － － －
Ｎ 分期（术后）
　 Ｎ ＋ ｖｓ． Ｎ０ １􀆰 ４５７ ０􀆰 ６８５ ～ ３􀆰 ０９６ ０􀆰 ３２８ － － －
ＴＮＭ 分期（术后）
　 Ⅰ ～ Ⅱｖｓ． Ⅲ １􀆰 １１７ ０􀆰 ５４１ ～ ２􀆰 ３０４ ０􀆰 ７６５ － － －
淋巴结直径（ｃｍ）
　 ≤２ ｖｓ． ≥２ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 １１０ ～ ０􀆰 ４２６ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ０４７ ～ ０􀆰 ２４９ ＜ ０􀆰 ００１
放疗分割方式

　 大分割 ｖｓ． 常规分割 ０􀆰 ４７４ ０􀆰 ２４４ ～ ０􀆰 ９２１ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ２３６ ０􀆰 １０５ ～ ０􀆰 ５２８ ＜ ０􀆰 ００１
　 　 注：“ － ”为该因素未纳入多因素分析模型； ＴＧＬＮ． 气管食管沟淋巴结；ＯＳ． 总生存

注：两组比较 χ２ ＝ ２３􀆰 ４７９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
图 ２　 食管癌术后不同直径气管食管沟淋巴结

转移的患者总生存比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＳ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ＴＧＬＮ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＧＬＤ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

心功能衰竭）。 大分割组和常规分割组死于气管食

管沟淋巴结复发分别为 １２􀆰 ０％ （３ ／ ２５） 和 ４２􀆰 ９％
（１２ ／ ２８），大分割组明显低于常规分割组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

讨　 　 论

手术治疗是胸段食管癌首选治疗方法，食管癌

术后 ＴＧＬＮ 转移率为 １２％ ～８０％ ［５⁃７］。 且右侧淋巴

结转移多见［８］，ＴＧＬＮ 转移是食管癌手术治疗常见

失败模式。 患者一旦发生淋巴结转移，喉返神经极

易受损，从而导致声嘶、 进食呛咳，降低患者的生活

质量严重影响患者预后。
对食管癌术后 ＴＧＬＮ 转移尚无统一的治疗模

注：大分割、 淋巴结直径≤２ ｃｍ 与常规分割、 淋巴结直径≤２ ｃｍ

比较， χ２ ＝ ４􀆰 ２４９，Ｐ ＜ ０． ０５；大分割、 淋巴结直径 ＞ ２ ｃｍ 与常规

分割、 淋巴结直径 ＞ ２ ｃｍ 比较，χ２ ＝ ４􀆰 ９０７，Ｐ ＜ ０． ０５
图 ３　 食管癌术后 ＴＧＬＮ 转移直径不同的患者不同

分割方式治疗生存比较

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＳ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｃｔｉｏｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｖａｒｉｏｕｓ ＴＧＬＤ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ

式，通常以局部放射治疗为主辅以全身化疗。 食管

癌术后 ＴＧＬＮ 淋巴结血供下降，放射敏感性较差，常
规分割放疗难以达到理想的治疗效果。 因担心气

管或食管穿孔等严重并发症的发生，食管癌治疗中

大分割放射治疗的临床研究较少。 Ｓｏｎｇ 等［２］ 报道，
局部晚期食管癌患者每日接受≤５ Ｇｙ 的大分割照

射是可行的，且患者耐受性好。 Ｍａ 等［３］ 认为，食管

癌患者 ５４ ～ ６０ Ｇｙ ／ １８ ～ ２０ 次的照射未明显增加放

疗不良反应，且有潜在增加疗效可能。 本研究中，
大分割组放射性脊髓、 肺和食管放射性损伤与常规
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分割组比较均无明显差异，同样证实大分割治疗食

管癌术后气管 ＪＧＬＮ 转移是安全的。 单纯放疗仅可

治疗局部肿瘤及周围浸润，改善症状，无法控制远

处转移［９］。 紫杉醇是作用机制独特的抗肿瘤药物，
它通过改变有丝分裂过程，使细胞的有丝分裂停

止，尤其是将细胞阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期。 肿瘤细胞在

Ｇ２ ／ Ｍ 期对放射线作用最为敏感，所以紫杉醇既有

直接的抗肿瘤作用，同时可作为放射增敏剂，同步

放化疗时亦可看作放射增敏剂［１０］。 放疗同时联合

小剂量紫杉醇化疗，可提高食管癌细胞放射敏感

性［１１］，并杀灭远处转移的肿瘤细胞，提高远期生

存率。
本研究将食管癌术后 ＴＧＬＮ 转移的患者大分割

等效生物剂量约 ８０ Ｇｙ。 大分割组 ３ ～ ４ 级放射性食

管损伤和放射性肺损伤均略高于常规分割组，但差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 淋巴结直径≤２ ｃｍ 患

者 ＯＳ 好于淋巴结直径 ＞ ２ ｃｍ 的患者，提示食管癌

术后患者定期复查胸部 ＣＴ 或 ＰＥＴ⁃ＣＴ，尽早发现

ＴＧＬＮ 转移并及时治疗有助于改善预后。 不管是在

淋巴结直径≤２ ｃｍ 还是 ＞ ２ ｃｍ 的患者中，大分割放

疗 ＯＳ 均好于常规分割，提示所有体积的转移淋巴

结都可能从较高强度的放射治疗中获益。 本研究

显示 ＴＧＬＮ 直径≤２ ｃｍ 和大分割治疗是提高患者

预后的独立因素，这是因为患者一旦发生 ＴＧＬＮ 转

移即改变了原有的分期状态，所有患者均为 Ｎ ＋ 。
总之，食管癌术后单纯 ＴＧＬＮ 转移的患者，采用

大分割放疗联合紫杉醇小剂量化疗有助于改善患

者预后，且患者的放疗不良反应未明显增加。
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