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·临床研究·

同步放化疗60 Gy对比50 Gy剂量治疗
不可手术食管鳞状细胞癌的多中心
随机对照研究
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【摘要】 目的 采用调强放疗（IMRT）技术进行食管鳞状细胞癌同步放化疗，比较60 Gy的放疗

剂量是否优于国际标准的50 Gy。方法 2013年4月至2017年5月将来自22家医院的331例经病理

证实的无法手术的ⅡA~ⅣA期食管鳞状细胞癌患者以随机数字表法分为 60 Gy和50 Gy两组接受放

疗。最后纳入可分析病例 305例，其中 60 Gy组 152例，50 Gy组 153例。中位年龄 63岁，男 242例
（79.3%），女 63例（20.7%）。原发灶中位长度 5.6 cm。两组基础资料具有可比性。所有患者放疗

2 Gy/次，每周5次。同步化疗5周，每周1次：多西紫杉醇（25 mg/m2）+顺铂（25 mg/m2）；巩固化疗2周
期，3周重复：多西紫杉醇（70 mg/m2），d1+顺铂（25 mg/m2），d1~3。首要研究终点为局部区域无进展生

存期（LRPFS）。两组分类变量比较采用Pearson χ2检验或Fisher精确检验。结果 中位随访 27.3个
月，60 Gy组疾病进展率为 37.5%（57/152），50 Gy组为 43.8%（67/153），组间差异无统计学意义（χ²=
1.251，P=0.263）。60 Gy组和 50 Gy组 1、2、3年 LRPFS分别为 75.4%、56.8%、52.1%和 74.2%、58.4%、

50.1%（HR：0.95，95%CI：0.69~1.31，P=0.761）。两组1、2、3年总生存率分别为84.1%、64.8%、54.1%和

85.4%、62.9%、54.0%（HR：0.98，95%CI：0.71~1.38，P=0.927）。两组1、2、3年无进展生存分别为70.8%、

54.2%、48.5%和 65.5%、51.9%、45.1%（HR：0.93，95%CI：0.68~1.26，P=0.621）。60 Gy组 3级以上肺炎
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发生率为7.2%，50 Gy组为3.3%，组间差异有统计学意义（χ²=11.596，P=0.021），其他毒副作用两组相

似。结论 同步放化疗模式治疗食管癌，50 Gy与60 Gy的疗效无差异，推荐50 Gy为常用放疗剂量。

【关键词】 食管肿瘤； 鳞状细胞癌； 放射治疗； 放射剂量； 预后
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【Abstract】 Objective To determine whether 60 Gy is superior to standard 50 Gy for definitive
concurrent chemoradiation(CCRT) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) using modern radiation
technology in a phase Ⅲ prospective randomized trial. Methods From April 2013 to May 2017,
331 patients from 22 hospitals who were pathologically confirmed with stage Ⅲ A - Ⅳ A ESCC were
randomized to 60 Gy or 50 Gy with random number table. Total of 305 patients were analyzed, including
152 in 60 Gy group and 153 in 50 Gy group. The median age was 63 years, 242(79.3%) males and
63(20.7%) females. The median length of primary tumor was 5.6 cm. The clinical characteristics between two
groups were comparable. All patients were delivered 2 Gy per fraction, 5 fractions per week. Concurrent
weekly chemotherapy with docetaxel (25 mg / m2) and cisplatin (25 mg / m2) and 2 cycles consolidation
chemotherapy with docetaxel (70 mg/m2) and cisplatin (25 mg/m2, d1-3) were administrated. The primary
endpoint was local / regional progression‑free survival (LRPFS). The data were compared with Pearson
chi‑square test or Fisher′s exact test. Results At a median follow‑up of 27.3 months, the disease
progression rate was 37.5% (57/152), 43.8% (67/153) in the high and standard‑dose group, respectively (χ²=
1.251, P=0.263). The 1, 2, 3‑year LRPFS rate was 75.4%, 56.8%, 52.1% and 74.2%, 58.4%, 50.1%,
respectively (HR: 0.95, 95%CI: 0.69-1.31, P=0.761). The 1, 2, 3‑year overall survival rate was 84.1%,
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64.8%, 54.1% and 85.4%, 62.9%, 54.0%, respectively (HR: 0.98, 95%CI: 0.71-1.38,P=0.927). The 1, 2,
3‑year progression‑free survival rate was 70.8%, 54.2%, 48.5% and 65.5%, 51.9%, 45.1%, respectively (HR:
0.93, 95%CI: 0.68-1.26, P=0.621). The incidence rates in toxicities between the two groups were similar
except for higher rate of severe pneumonitis in high dose group (χ²=11.596, P=0.021). Conclusions The
efficacy in disease control is similar between 60 Gy and 50 Gy using modern radiation technology concurrent
with chemotherapy for ESCC. The 50 Gy should be recommended as the regular radiation dose with CCRT
for ESCC.

【Key words】 Esophageal neoplasms; Squamous cell carcinoma; Radiotherapy; Radiation
dose; Prognosis
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美国肿瘤放射治疗协作组（RTOG）85‑01确立

了 50 Gy常规分割剂量的同步放化疗（CCRT）作为

不能手术的局部晚期食管癌的标准治疗模式，但其

局部失败率高达 50%［1‑2］。RTOG 94‑05采用CCRT
对比高剂量（64.8 Gy）与标准剂量（50.4 Gy）对食管

癌的疗效，结果表明，剂量递增未改善生存和局部

区域控制［3］。因此，欧美普遍采用50~50.4 Gy作为

CCRT的标准照射剂量。我国学者为了比较 50 Gy
和 70 Gy对食管癌的效果，开展了多项前瞻性研

究，结果表明 70 Gy并未改善局部控制和生存

率［4‑6］。但这些研究开展年代较早，使用的技术落

后，治疗模式为单纯放疗。另外，与欧美国家腺癌

占比逐年上升不同，中国食管癌95%以上为鳞状细

胞癌［7］。因此，我国临床医生认为，尽管美国国立

综合癌症网络（NCCN）指南推荐 50 Gy为标准剂

量，但 50 Gy不足以杀灭鳞癌细胞，多数医生坚持

以 60 Gy作为常用剂量。但在我国，以CCRT模式

治疗食管鳞状细胞癌，至今无可靠证据支持 60 Gy
优于 50 Gy。为回答这一问题，我们进行了一项前

瞻性随机对照多中心临床试验，采用调强放射治疗

（IMRT）联合同步化疗，比较 60 Gy/30次与 50 Gy/
25次治疗无法手术的局部晚期食管鳞状细胞癌的

疗效和毒性，现报告如下。

对象与方法

一、研究对象

本研究为一项前瞻性随机对照多中心临床试

验。2013年 5月至 2017年 5月，在浙江省肿瘤医

院、淮安市第一人民医院、福建省肿瘤医院、佛山市

第一人民医院、嘉兴市第一人民医院、济宁市第一

人民医院、衢州市人民医院、中山大学附属肿瘤医

院、四川省人民医院、涟水市人民医院、金华市中心

医院、安徽省立医院、蚌埠医学院第一附属医院、湖

南省肿瘤医院、汕头大学医学院附属肿瘤医院、川

北医学院附属医院、常州市第一人民医院、南昌大

学附属第二医院、浙江省人民医院、江苏省肿瘤医

院、苏州大学附属第一医院、广州医科大学附属肿

瘤医院共随机入选331例患者，所有病例均符合纳

入标准，以随机数字表法1∶1随机分配，其中166例
分配到60 Gy组，165例分配到50 Gy组。排除未遵

循研究方案行同步放化疗的患者 26例（60 Gy组
14例，50 Gy组12例），共305例纳入生存和安全性

分析。所有患者中位年龄63岁，男242例（79.3%），女
63例（20.7%）。原发灶中位长度 5.6 cm。位于上、

中胸段食管 267 例（87.5%）。Ⅲ期病变 186 例

（61.0%）。本研究得到了各中心伦理委员会的批准

（牵头单位浙江省肿瘤医院伦理批号：2013‑08‑
114），所有患者均签署知情同意书。本研究已网络

注册（www.clinicaltrials.gov），注册号NCT01937208。
纳入标准：（1）组织学或细胞学证实的食管鳞

状细胞癌；（2）不可切除或拒绝手术；（3）年龄 18~
70岁；（4）Karnofsky评分（KPS）评分≥70分；（5）美

国癌症联合委员会（AJCC）第6版分期ⅡA~ⅣA期；

（6）既往未接受过任何抗癌治疗，肝、肾、心脏、肺及

骨髓功能正常；（7）预期寿命超过3个月。

排除标准：（1）影像学证实肿瘤侵犯气管支气

管或气管食管瘘；（2）多发食管癌；（3）原发肿瘤延

伸至胃食管交界处2 cm以内；（4）有皮肤非恶性黑

色素瘤以外的第二种恶性肿瘤病史；（5）存在其他放

化疗禁忌；（6）同时妊娠或哺乳；（7）拒绝参加研究。

二、研究方法

1. 放疗：接受 60 Gy或 50 Gy照射，每次 2 Gy，
每日1次，每周5次。放疗采用 IMRT技术。患者仰

卧位行 CT模拟定位。原发灶大体肿瘤靶体积

（GTV‑T）包括经CT、食管钡餐、内镜和PET/CT检查

发现的食管肿瘤。区域淋巴结大体肿瘤靶体积

（GTV‑N）定义为：胸腹内最短径>1.0 cm的淋巴结，

喉返神经旁>0.5 cm的淋巴结，以及 PET/CT显示

为 18FDG高摄取者［8‑10］。临床靶体积（CTV）包括

··1785



中华医学杂志 2020年6月16日第 100卷第23期 Natl Med J China，June 16, 2020, Vol. 100, No. 23

GTV‑T上下外放 3 cm，前后、左右外放 0.6 cm及高

危淋巴结引流区域。在CTV基础上外放5 mm生成

计划靶体积（PTV）。周边危及器官剂量限制：双肺

平均剂量≤15 Gy，V20（接受20 Gy或以上的靶器官

占总容积的比例）≤30%，V30≤20%，V5≤60%；心脏

平均剂量≤25 Gy；V40<50%；脊髓Dmax≤45 Gy。
2.化疗：从放疗首日开始，两组患者都接受每

周1次的多西紫杉醇（25 mg/m2）和顺铂（25 mg/m2），

总疗程都是5周。CCRT结束后间隔3~4周，行2周
期巩固化疗，3周重复：多西紫杉醇70 mg/m2，d1；顺
铂25 mg/m2，d1~3。

3.疗效评估：近期疗效评价标准以食管造影X
线结合CT扫描为基础［11］。根据CTCAE4.0对治疗

相关的毒性进行评估和分级［12］。首要研究终点为

局部无进展生存期（LRPFS）。
三、统计学方法

假设 2年 LRPFS从照射 50 Gy的 50%增加到

照射 60 Gy的 65%，采用优效性检验，α=0.05（双

侧），把握度90%，两组脱落率8%，总共需随机分配

330例患者。使用 SPSS 23.0软件包分析遵照研究

方案基本完成治疗计划人群。两组分类变量比较

采用Pearson χ2检验或Fisher精确检验。组间连续

变量数据采用 x̄ ± s或中位数（大小范围）表示，比较

采用独立 t检验。用Kaplan‑Meier方法计算两组生

存时间，log‑rank检验曲线进行比较。以P<0.05为
差异有统计学意义。

结 果

一、组间基线均衡性

两组患者的临床基线特征均衡（表1）。60 Gy组
和 50 Gy组放疗完成率分别为 92.8%（141/152）和

96.7%（148/153）（χ2=2.416，P=0.120）。2组完成5周
同步化疗的比率分别为 61.2%（93 / 152）、66.7%
（102/153）（χ2=1.750，P=0.406）。

二、组间疗效比较

放化疗后60 Gy组和50 Gy组客观有效率分别

为 90.6%（完全缓解：25.3%，部分缓解：65.3%）和

93.4%（完全缓解：26.1%，部分缓解：67.3%）（χ2=
0.178，P=0.658）。中位随访时间 27.3个月（0.3~
69.6个月），共死亡 138例。存活患者中位随访时

间 38.5个月（24.1~69.6个月）。共 124例患者疾病

进展。60 Gy组疾病进展率为 37.5%（57/152），

50 Gy组为43.8%（67/153），组间差异无统计学意义

（χ2=1.251，P=0.263）；两组的中位生存期分别为

49.4个月和45.6个月；1、2、3年总体生存率（OS）分

别为 84.1%、64.8%、54.1%和 85.4%、62.9%、54.0%
（HR：0.98，95%CI：0.71~1.38，P=0.927）（图 1），1、2、
3年 LRPFS分别为 75.4%、56.8%、52.1%和 74.2%、

58.4%、50.1%（HR：0.95，95%CI：0.69~1.31，P=
0.761）（图 2），1、2、3年无进展生存分别为 70.8%、

54.2%、48.5% 和 65.5%、51.9%、45.1%（HR：0.93，
95%CI：0.68~1.26，P=0.621）（图3）。

图1 食管鳞状细胞癌60 Gy剂量组与50 Gy组同步放

化疗（CCRT）总体生存曲线

表1 2组食管鳞状细胞癌患者一般临床资料比较

［例（%)、中位数（大小范围）或 x̄ ± s］
项目

性别

男

女

年龄（岁）

原发灶长度（cm）
肿瘤TNM分期

ⅡA
ⅡB
Ⅲ
ⅣA

肿瘤部位

颈部

胸上段

胸中段

胸下段

GTV（cm3）
PTV（cm3）

60 Gy组

124（81.6）
28（18.4）
63（41,70）
5.4±2.4

34（22.4）
15（9.9）
87（57.2）
16（10.5）

11（7.2）
75（49.3）
57（37.5）
9（5.9）
48±36
484±194

50 Gy组

118（77.1）
35（22.9）
62（46,70）
5.8±2.3

28（18.3）
13（8.5）
102（66.7）
10（6.5）

15（9.8）
77（50.3）
54（35.3）
7（4.6）
50±35
548±661

χ2/t值
0.923

0.756
-1.485
3.295

0.970

-0.421
-1.110

P值

0.337

0.445
0.139
0.348

0.809

0.674
0.268

注：GTV为大体肿瘤靶体积；PTV为计划靶体积
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图2 食管鳞状细胞癌60 Gy剂量组与50 Gy组同步放

化疗（CCRT）局部区域无进展生存曲线

图3 食管鳞状细胞癌60 Gy剂量组与50 Gy组同步放

化疗（CCRT）疾病无进展生存曲线

三、组间安全性比较

与治疗相关的严重不良反应主要有白细胞减少、

中性粒细胞减少、肺炎和食管炎（表 2）。60 Gy组
3级以上肺炎发生率7.2%，50 Gy组为3.3%，组间差

异有统计学意义（χ2=11.596，P=0.021），其他毒副作

用2组差异无统计学意义。治疗相关死亡12例，其中

60 Gy组 6例（3.9%），50 Gy组 6例（3.9%）。与治疗

相关的死亡原因包括：肺部感染（每组 2例）、急性

食管瘘（60 Gy组 4例，50 Gy组 3例）和晚期食管瘘

（50 Gy组1例）。

讨 论

本研究是首次使用现代放射技术联合同步化

疗，比较无法手术的食管鳞状细胞癌放疗剂量（60 Gy

比50 Gy）的多中心、随机对照临床研究。对于中国

食管癌人群，许多医生认为在发病因素、病理类型、

生物学特性等方面与西方国家都存在明显差异，尤

其是在病理类型上，95%以上的食管癌为鳞状细胞

癌，国际指南推荐的 50 Gy照射剂量对于食管鳞状

细胞癌可能是不够的。最佳照射剂量问题一直是

困扰临床医生多年的难题。本研究利用放射治疗

技术的提升和选择不同的病理类型人群，重新评估

增加照射剂量是否可以提高LRPFS甚至OS。
食管癌同步放化疗推荐剂量主要基于RTOG

94‑05试验的结果，该研究结果显示，无论是LRPFS
还是OS，提高照射剂量均未带来获益。因此，确立

了 50.4 Gy的较低剂量作为食管癌CCRT的标准剂

量。尽管有上述证据和我国上世纪90年代的临床

研究［4‑6］，剂量递增是否能改善食管癌放疗的局部

区域控制和生存一直存在争议，尤其是三维适形和

IMRT技术广泛应用于临床之后，人们对使用新的

放疗技术进行剂量递增以改善食管癌疗效寄予厚

望。在本研究之前，有几个关于这一问题的回顾性

研究报道。He等［13］报告了 193例食管鳞状细胞癌

患者采用现代放疗技术行根治性CCRT，结果表明，

高剂量组（>50.4 Gy）与50.4 Gy组相比，局部失败率

显著降低（17.9%比34.3%，P=0.024），然而，在区域失

败或5年OS方面，两组间无显著差异。Brower等［14］

也报告，尽管现代治疗技术先进，但随着放射剂量>
50.4 Gy的增加，患者OS并无差异。然而，还有一

些回顾性研究表明，增加照射剂量可延长生存期。

Chen等［15］在基于人群的倾向评分匹配分析中比较

了标准剂量（50~50.4 Gy）和高剂量（≥60 Gy）间的死

表2 2组食管鳞状细胞癌患者严重治疗相关毒性

（≥3级）对比［例（%)］
项目

白细胞

减少

中性粒

减少

血小板

减少

肺炎

放射性食

管炎

食管狭窄

60 Gy组（n=152）
G3
23

（15.1）
20

（13.2）
10

（6.6）
9

（5.9）
41

（27.0）
6

（3.9）

G4
13

（8.6）
15

（9.9）
1

（0.7）
0

0

4
（2.6）

G5
0

0

0

2
（1.3）
4

（2.6）
0

50 Gy组（n=153）
G3
32

（20.9）
25

（16.3）
7

（4.6）
2

（1.3）
38

（24.8）
6

（3.9）

G4
6

（3.9）
11

（7.2）
1

（0.7）
1

（0.7）
2

（1.3）
3

（2.0）

G5
0

0

0

2
（1.3）
3

（2.0）
1

（0.7）

P值

0.112

0.271

0.434

0.021

0.748

0.873
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亡率，结果显示高剂量与标准剂量相比，死亡风险

比为0.75，提示食管鳞状细胞癌接受CCRT时，高剂

量照射可获得较好的生存率。本研究在使用现代

调强放疗技术的基础上，针对中国人食管癌病理类

型，重新评估剂量递增是否可提高生存。结果表

明，放疗剂量递增依然没有显示出任何优势，与

RTOG94‑05的结果一致。值得注意的是本研究两

组生存疗效都明显优于RTOG94‑05的结果，这可

能主要归功于放疗技术的进步和质控水平的提高，

也与病理类型和生物学行为不同及后续治疗手段

改进等有关。我们的假设是，50 Gy联合同步化疗

可能足以杀死对放射敏感的食管鳞状细胞癌患者

的肿瘤细胞，而对于放射抵抗的肿瘤细胞，即使给

予 60 Gy或更高剂量可能也不会杀灭。从分子基

因水平在食管癌人群中筛选出对放射敏感或抵抗

的患者，并给予个体化治疗是今后的研究方向。

目前高剂量照射不能带来生存获益的生物学

机制尚不清楚，由于高剂量照射带来的严重放射性

肺炎、食管炎的发生率升高，可能也是影响生存的

一个重要因素。虽然本研究未获得阳性结果，但对

于解决临床实践中存在的食管癌放疗剂量的争议

提供了很好的前瞻性研究数据。

我们的研究存在一些局限性：一是部分患者未

按随机方案完成全部放化疗，治疗的均一性有待提

高。第二，参与研究的肿瘤中心偏多，研究周期偏

长，研究方案没有设置对分中心照射靶区及放疗计

划进行中心统一确认，导致放射质量控制可能存在

水平参差不齐，但这也从侧面反映了中国食管癌放

化疗的治疗现状。

综上所述，现代放疗技术联合同步化疗模式

下，60 Gy和50 Gy的疗效相似。考虑到高剂量照射

会带来更严重的毒性反应，我们推荐 50 Gy作为食

管鳞状细胞癌同步放化疗的常用照射剂量。
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