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&摘 要’ 背景与目的!同期放化疗是中晚期食管癌的标准治疗方案 #但局部控
制率及总生存率仍亟待提高( 本研究旨在进一步观察乏氧细胞增敏剂甘氨双唑钠
!&(:#)H @,J/#A:#:+L(,%#.?AM+" 联合同期放化疗治疗中晚期食管癌的近期疗效及
不良反应 # 并评价生存情况( 方法!D3 例中晚期食管癌患者接受同期放化疗及
.?AM+ 增敏治疗( 采用常规分割连续照射#总剂量 8EU4E RJ’同期化疗予顺铂 01
H@%!H0%:"56 加氟尿嘧啶 811 H@%!H0%:"56#连续静脉滴注 8 天#分别于放疗第 6)E
周实行( 根据!期临床研究推荐剂量#采用 .?AM+ 311 H@%!H0%:"56#每周一)三)
五于放!化"疗前 6 " 内给药( 结果!治疗结束后 D 个月复查时#.O 64 例!ED70V"#
SO 63 例!E471V"#总有效率为 2F70V( 随访结果显示#本组患者的中位生存时间
0D70 个月 #6 年 )0 年总生存率分别为 3274V与 E273V ( "度不良反应发生率
0674V#以血液系统为主#经临床干预不影响治疗进程’未发现神经系统毒性( 结
论! 在!期临床研究推荐剂量下#.?AM+ 联合同期放化疗对提高中晚期食管癌临床
缓解率及生存率有一定意义(
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杨 捷!等! 甘氨双唑钠""#$%&#联合同期放化疗治疗中晚期食管癌的!期临床研究

目前同期放化疗治疗中晚期食管癌已在临床

广泛应用!较单纯放疗提高了患者的局控率及总生
存率! 但治疗失败的主要原因仍是局部未控及复
发"研究表明!实体瘤中存在的 ’()*+,)的乏氧细
胞是影响肿瘤放化疗疗效的重要因素 #-$" 甘氨双唑
钠 %./0123 45671$010&8/59!"#$%&&是我国研制的新
型硝基咪唑类乏氧细胞增敏剂"前期基础与临床研
究证实!"#$%& 能选择性提高肿瘤内乏氧细胞的放
射敏感性! 对食管癌等实体瘤放射增敏效果明显!
且与低浓度的铂类化疗药物具有协同抗肿瘤作用"
"#$%& 联合同期放化疗治疗中晚期食管癌的"期
临床研究已证实该方案安全性高!有效率达 -(()#:$"
本研究在"期临床试验推荐剂量下进一步扩大病
例!观察近期疗效及不良反应!并评价其对生存率
的影响"

! 资料与方法

!"! 入组病例选择
选取中山大学肿瘤防治中心放疗科 :,,+ 年 ;

月至 :,,< 年 = 月间收治的 >? 例经病理学诊断确
诊的食管癌患者"病例入组标准如下’%’&经病理组
织学诊断确诊的初治中晚期食管癌患者!有可测量
的肿瘤病灶%分期标准’@A"" 国际 B%# 分期为#*
$期!结合 B1/ 等 #>$及李彩英等 #=$改进的方法&(%:&
年龄 ’;*?, 岁!体力状况评分%C&DE/F.G6 评分!CHI
评分&!?( 分!预计生存时间超过 < 个月(%>&肝肾
功能正常!心电图基本正常(%=&既往无相关肿瘤手
术史和放化疗病史!无器质性神经系统疾病(%+&自
愿接受本临床试验并签署知情同意书"患者有以下
情况之一者不进入本试验’孕妇和儿童(有神经系
统病变!不能清楚叙述治疗反应(有放疗禁忌证(拒
绝参加本临床试验者" 剔除标准’未用药或用药量
少于标准用药量的 -()即退出试验的受试者(因药
品不良反应退出者不进行疗效评价!但纳入不良反
应的分析"
!"# 一般临床资料
本试验共 >? 例患者入组! 其中男性 >: 例!女

性 + 例(中位年龄 ++ 岁%:<*<? 岁&(中位 CHI 评分
;; 分%?(*J( 分&" 见表 -"
!"$ 治疗方法
-!>!- 放疗方法 根据中山大学肿瘤防治中心放
疗科放射治疗规范实施!具体方案如下’真空袋固
定体位!"B 模拟%"B$IA#&设计!:*> 野等中心交叉
照射" 大体肿瘤体积%4D/.. K23/D K&D49K!LBM&包括

食管原发灶和转移淋巴结 ! 临床靶体积 %751E17&5
K&D49K N/5239!"BM&包括亚临床病灶 %距食管肿瘤
上)下各 > 73 正常食管&及区域淋巴引流区!计划
靶体积 %O5&EE1E4 K&D49K N/5239!HBM&在 "BM 基础
上外扩 +*; 33" LBM 总剂量 +=*<= L6!"BM 剂量
=<*<( L6!常规分割每次 -P;*:!( L6!每天 - 次!每
周 + 天!连续放疗"
-!>!: 化疗方法 采用同期放化疗! 化疗方法如
下’顺铂%71.O5&K1E!QQH&:( 34*%3:*0&R’ 加氟尿嘧

啶%+$F5/2D2/D&715!+$S@&+,, 34*%3:*0&R’!连续静脉
滴注 + 天!共 : 个疗程!分别于放疗第 ’ 周及第 =
周实行" 如第一周期化疗中患者出现$度骨髓抑
制!下一疗程药物剂量减少 :+)"
’P>P> "#$%& 给药方法 根据 "#$%& 联合同期放
化疗的"期临床研究推荐剂量!采用 ?,, 34 T 3:于

放%化&疗前加入到生理盐水 -,, 3U 中充分摇匀后

表 ! "# 例中晚期食管癌患者的临床资料
$%&’( ! )’*+*,%’ -%.% /0 "# (1/23%4(%’ ,%5,*+/6%
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静脉滴注!!" #$% 内滴完" 第 &#’ 周于化疗前 & (
予 )*+,- 静脉滴注!第 .#!#/#0 周隔日 & 次!每周
一#三#五共 ! 次!用药后 & ( 内接受放疗"
!"# 观察指标
&1’1& 疗效评价标准 治疗结束及治疗后 ! 个月
时根据 2 线食管钡餐造影及 $或% 胸部 )3! 采用
45)673 实体瘤的疗效评价标准$."""%评价疗效"
完全缓解$89#:;<=< ><#$??$9%!)4%为所有目标病灶
消失&部分缓解$:->=$-; ><#$??$9%!@4%为基线病灶
长径总和缩小 !"A&进展$:>9B><??$9% C$?<-?<!@D%
为基线病灶长径总和增加 ."A或出现新病灶&稳定
$?=-E;< C$?<-?<!7D% 为基线病灶长径总和有缩小!
但未达 @4!或有增加但未达 @D" 以上指标均至少
维持 ’ 周" 有效率$><?:9%?< >-=<!44%为 )4 与 @4
之和" 局部控制定义为食管吞钡 2 线片及$或%胸
部 )3 显示肿瘤完全消退或治疗结束时有肿瘤残
存!但随诊过程中稳定或有缩小#并维持 . 个月以
上"生存时间指从第一次放疗或化疗开始计算至末
次随访或死亡为止"
&1’1. 不良反应观察指标 不良反应评价采用
)3).1" 毒性评价标准" 血液学毒性包括白细胞#血
红蛋白#血小板减少!胃肠道反应包括有无恶心#呕
吐#腹泻!皮肤粘膜反应!食管炎!肝肾功能!心脏毒
性!中枢神经系统毒性及外周神经毒性" 放疗中每
周记录患者的症状#体征!复查血常规!每 . 周复查
肝肾功能#胸片和心电图!放疗后 & 个月#! 个月复
查食管吞钡#血常规#肝肾功能#胸片和心电图等"
!"$ 统计学方法
至随访截止日期! 因肿瘤死亡者为完全数据!

其余为截尾数据" 使用 7@77&.1" 软件包进行统计
分析!生存率计算采用 F-:;-%+*<$<> 法"

% 结 果

%"! 随访结果
通过电话及书信随访! 随访截止日期为 .""0

年 &. 月 !" 日" 全组中位随访时间 &! 个月!& 例失
访!失访者按死亡计算!随访率为 GH1/A"
%"% 近期疗效

!I 例食管癌患者均按计划完成治疗! 治疗结
束时 && 例 )4!.& 例 @4!有效率为 H01/A&治疗结
束后 ! 个月复查时疗效达 )4 者 &0 例$’!1.A%!有
效率 HG1.A$见表 .%" 分别有 H 例$/"1"A%和 I 例
$’!1HA%!期患者 )4 和 @4!有 H 例$!H1&A%和 &"
例$’I10A%"期患者 )4 和 @4"

%"& 生存情况
全组患者生存 ./ 例! 死亡 &. 例" &" 例死于

@D!其中 0 例为局部未控或复发!其余 ’ 例远处转
移" & 年#. 年局控率分别为 H!1HA#I&1"A!中位生
存时间 .!1. 个月!&#. 年总生存率分别为 IH10A#
’H1IA$见图 &%"

%"# 不良反应
主要不良反应为骨髓抑制#皮肤粘膜反应#胃

肠道反应#咽食管炎!未发现心脏#肾脏毒副作用和
神经系统毒性" !度不良反应总发生率为 .&10A!
无"度不良反应病例" 其中在血液系统方面!!度
白细胞下降 . 例!血小板减少 & 例!停止放疗及 J+
J7K 支持治疗 !L/ C 后恢复至#L$度后继续完成
治疗"非血液系统方面有!度粘膜反应$. M !I%和!
度咽食管炎$! M !I%!但未中断治疗" H1&A$! M !I%的
患者发生%度肝功能损害"全组未出现治疗相关性
死亡" 见表 !"

& 讨 论

我国是食管癌的高发区!由于早期食管癌症状

表 ! "# 例中晚期食管癌患者近期疗效
$%&’( ! )*+,-.-(,/ ,(01+20( +3 -*( (0+1*%4(%’

5%,562+/% 1%-6(2-0 !5%0(0"7#$

)4! 89#:;<=< ><#$??$9%& @4! :->=$-; ><#$??$9%& 7D! ?=-E;< C$?<-?<&

@D! :>9B><??$N< C$?<-?<& 44! ><?:9%?< >-=<1

3$#<
OP=<> =(<>-:Q
3(><< #9%=(? -P=<> =(<>-:Q

)4
&&$.G1I%

&0$’!1.%

@4
.&$/01H%

&I$’01"%

7D
!$H1&%

!$H1&%

@D
.$/1’%

&$.1I%

44
!.$H01/%

!!$HG1.%

图 & !I 例中晚期食管癌患者的生存情况
K$BR>< & 7R>N$N-; 8R>N< 9P !I :-=$<%=? S$=( -CN-%8<C

<?9:(-B<-; 8->8$%9#-
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隐蔽!初诊时 !"#以上已为中晚期患者 "$#$ 放射治
疗成为主要治疗手段!但单纯放疗 $ 年生存率仅为
%"# 左右 "&#$ ’" 世纪 (" 年代以来!随着放疗技术
的提高和含铂类药物的广泛使用!同期放化疗已成
为无法手术切除进展期食管癌的标准治疗方案!但
疗效仍亟待提高$而肿瘤乏氧已被证实是多种恶性
肿瘤临床疗效欠佳的预后因子!这是由于处于实体
肿瘤内层的乏氧细胞对放化疗的抵抗性高于正常

细胞$ 给予常规放疗剂量及化疗强度治疗时!这部
分乏氧细胞不易被杀死! 影响局控率和近期疗效!
最终成为肿瘤复发及转移的根源 ")#!这也是食管癌
治疗失败的主要原因$
本研究采用的 *+,-. 是我国自行研制的新型

硝基咪唑类乏氧细胞增敏剂$它通过转移受损分子
上的电子!使射线和化疗药物所致的肿瘤细胞损伤
固定及抑制肿瘤细胞中受损 /-0 修复! 进而提高
放化疗对肿瘤细胞的杀灭作用 "!#$ 前期基础与临床
研究证实!*+,-. 能选择性提高肿瘤内乏氧细胞的
放射敏感性!并对联合化疗亦有肯定的增敏作用!
在食管癌%头颈部肿瘤及非小细胞肺癌中均有明显
的放射增敏效果 "(1%%#$
根据近期随机研究报道! 食管癌同期化放疗

*2 率为 %$#3445! 有效率为 &!6457(%6"8"%’!%4#$
9:.;< 等 "%=#报道!期食管癌患者同期放化疗后 *2
率与 22 率分别为 ’(8%))8! "期患者 *2 率与
22 率分别为 !8%&48$ 而本组资料显示治疗后 4
个月 *2 率为 =46’8!有效率达 !(6’8!提示 *+,-.
可能增加同期放化疗的近期疗效! 特别是 *2 率$
刘俊等"%$#报道 =4 例同期放化组 %%’%4 年局部控制
率分别为 )(8%&$8%$%8!低于本组结果$ ><?;@ABCD
等 "%&#报道同期使用 //EF$,GH 化疗合并放疗 &总

量 $" IJ’治疗食管癌的多中心前瞻性!期随机临
床试验结果显示 !% 年 %’ 年生存率分别为 $"5 %
4!5$ 我院陈尔成等"%)#报道 %4’ 例食管癌患者同期
放化疗 %%4 年生存率为 $(6%5及 ’(6%5$KACL. 等"%!#

报道 4" 例#7!期食管癌患者接受 EG 方案化疗 ’
疗程%同期放疗 &&6& IJ!% 年与 ’ 年生存率分别为
&$5及 =(5$ 日本 M.LA 等"%(#报道的 ’’ 例不可手术
的进展期食管癌患者同期放化疗后 % 年及 ’ 年生
存率仅为 4"6)5与 %"6’5$ 相比下!本研究资料均
为 K4 及 K= 期食管癌病例!结果显示了较好的局控
率!且 % 年及 ’ 年生存率也有提高的趋势$ 尽管各
报道中患者临床资料及治疗条件有所不同!但仍能
在一定程度上提示在中晚期食管癌的综合治疗基

础上加入增敏治疗可能通过改善局部控制!为患者
带来更好的生存获益$
自 ’" 世纪 &" 年代各国研究增敏剂以来!不同

程度的神经毒性或消化道毒性限制了其在国内外

上市及临床应用$*+,-. 通过与具有亲水性和亲肿
瘤性的化学结构相联接!减弱了药物通过血脑屏障
的能力"’"#$ 在本研究过程中!未发现任何神经系统
毒性$ 由于 *+,-. 对放化疗的协同作用!联合治疗
可能加重射线对局部正常组织细胞的损伤以及 $,
GH 的胃肠道粘膜反应和顺铂的骨髓抑制! 但经临
床支持治疗患者均能耐受!顺利完成治疗$ 在 *+,
-. 联合同期放化疗治疗中晚期食管癌的#期临床
研究中!!"" NO(&N’(P’Q% 组出现!度以上肝功能
损害! 而以 )"" NO(&N’(P’Q%作为$期临床试验的
剂量!进一步证明了本联合治疗方案的试验剂量是
安全可行的$
综上所述!本研究显示 *+,-. 联合同期放化

疗方案对提高中晚期食管癌患者临床缓解率及 %%
’ 年生存率有一定意义!且在治疗过程中耐受性良
好!未发生严重不良反应$因此拟进一步扩大病例!
并随访患者的长期生存情况!建议开展多中心随机
前瞻性!期临床试验!以证实该方案的临床价值$
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