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　　［摘要］　目的　分析比较老年食管癌放疗与同期放化疗疗效以及影响预后的因素。方法　回顾性分析２００９年１月至２０１３

年１２月该院接受放疗和同期放化疗的老年食管癌患者２２９例，用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率和局控率，比较两组患者近期疗效

和远期疗效的差别，并采用ＣＯＸ单因素和多因素分析方法分析影响患者预后的因素。结果　全组中位随访时间为１５．３个月，单

纯放疗组和同期放化疗组ＣＲ３５．６％和４５．８％，ＰＲ６１．０％和５３．０％，ＳＤ２．７％和０，ＰＤ０．７％和１．２％，两组近期疗效比较差异

无统计学意义（犘＝０．２１１）；单纯放疗组１、２、３年的局控率分别是８２．８％、６０．５％、５２．７％，而同期放化疗组１、２、３年的局控率

８９．５％、８５．４％、８０．９％，两组差异有统计学意义（犘＝０．００９）；单纯放疗组１、２、３年生存率分别为６６．４％、２９．５％、１７．１％，同期放

化疗组１、２、３年生存率分别为６５．９％、４０．３％、３０．８％，两组生存率差异无统计学意义（犘＝０．０７１）。单因素分析显示Ｔ、Ｎ分期，

临床分期以及放疗剂量（＜６０Ｇｙ，６０～６６Ｇｙ，＞６６Ｇｙ）与患者预后关系密切，ＣＯＸ多因素分析显示，Ｔ、Ｎ分期和放疗剂量是影响

患者预后的独立预后因素。结论　在老年食管癌中，同期放化疗可改善局部控制率，但未能显著改善远期生存，Ｔ、Ｎ分期和放疗

剂量是影响老年食管癌预后的独立因素。
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　　食管癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发病率居恶性

肿瘤第８位
［１］。我国是世界上食管癌发病率和病死率最高的

国家之一，食管癌在我国的分布遍及十余个省市，而潮汕地区

是食管癌高发区。在潮汕地区，食管癌发病率占恶性肿瘤发病

的５２．０２％，居各种恶性肿瘤发病率首位，严重威胁着潮汕人

民的身体健康［２］。手术治疗是食管癌主要的治疗方法，然而很

多患者确诊时已属局部晚期，无手术治疗机会；而且手术治疗

创伤大，对患者身体耐受力要求高，对于老年食管癌患者，大多

数已失去手术治疗机会，因此，根治性放疗或放化疗成为老年

食管癌患者最主要的治疗手段［３］。那么，对于老年食管癌患

者，同期放化疗相对比于单纯放疗，是否能带来更好的疗效和

生存获益呢？本研究回顾性分析２２９例进行单纯放疗、同期放

化疗和辅助化疗的老年食管癌患者的疗效和影响预后的因素，

为临床上制定老年食管癌最佳的放化疗治疗模式提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　搜集２００９年１月至２０１３年１２月本院初治

的经病理确诊为食管鳞癌患者的临床治疗，选择所有首程根治

性放疗（单纯放疗组）和放化疗（同期放化疗组）的老年食管癌
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患者。其中男１５０例，女７９例，平均年龄７３．４５岁（６６～９５

岁）。患者一般治疗见表１。所有患者临床分期根据中国非手

术治疗食管癌临床分期专家小组２００９年制定的《非手术治疗

食管癌的临床分期标准（草案）》［４］。病变位于颈段的８例，胸

上段的３３例，胸中段的１４４例，胸下段的３４例，多病灶的１０

例，病灶跨段者以肿瘤中心部位界定。所有患者治疗前 Ｋａ

ｍａｆｓｋｙ评分（ＫＰＳ）≥６０分，无合并出血、穿孔，既往无肿瘤病

史或影响放化疗的疾病。

表１　　两组患者一般资料比较［狀（％）］

项目
单纯放疗组

（狀＝１４６）

同期放化疗

组（狀＝８３）
χ
２ 犘

性别 男 ９１（５８．５） ５９（７１．１） １．７９５ ０．１８０

女 ５５（４１．５） ２４（２８．９）

部位 颈段 ７（４．８） １（１．２） ５．２２８ ０．２６５

胸上段 ２０（１３．７） １３（１５．７）

胸中段 ８７（５９．６） ５７（６８．７）

胸下段 ２６（１７．８） ８（９．６）

多段 ６（４．１） ５（４．８）

Ｔ分期 Ｔ１ ３（２．１） ０ ３．１００ ０．３７７

Ｔ２ ３７（２５．３） １９（２２．９）

Ｔ３ ４１（２８．１） ３０（３６．１）

Ｔ４ ６５（４４．５） ３４（４１．０）

Ｎ分期 Ｎ０ ４５（３０．８） １８（２１．７） ２．８０６ ０．２４６

Ｎ１ ７４（５０．７） ５１（６１．４）

Ｎ２ ２７（１８．５） １４（１６．９）

临床分期 Ⅰ期 ２２（１５．１） １１（１３．３） ０．３５７ ０．９０６

Ⅱ期 ４８（３２．９） ３１（３７．３）

Ⅲ期 ７３（５０．０） ３９（４７．０）

Ⅳ期 ３（２．１） ２（２．４）

１．２　放射疗法　全组患者均采用三维适形放疗，靶区勾画参

照ＩＣＲＵ６２号报告，ＧＴＶ和ＧＴＶｎｄ为ＣＴ显示的肿瘤及淋巴

结，参考食管钡餐及胃镜结果。ＣＴＶ在ＧＴＶ的基础上前后左

右方向各外扩０．５～０．８ｃｍ，上下方向各外扩２．０～３．０ｃｍ。

ＰＴＶ则在ＣＴＶ的基础上外扩０．５ｃｍ。原则上ＣＴＶ只包括原

发灶累及淋巴结区域，而不做淋巴结引流区预防照射。靶区外

阳性淋巴结予单独勾画ＧＴＶｎｄ，ＣＴＶ勾画该区域淋巴结引流

区，上下各外扩１．５～２．０ｃｍ，ＣＴＶ再外扩０．５ｃｍ为ＰＴＶ。

计划评估指标为ＰＴＶ包括在９０％等剂量曲线内，肺部照射剂

量尽量低，处方剂量根据肺部受照射剂量保证 Ｖ２０≤３０Ｇｙ。

采用常规分割放疗。全组放疗剂量（５０～７８）Ｇｙ／（２５～３９）Ｆｒ，

中位剂量６６Ｇｙ。其中小于６０Ｇｙ的４４例，６０～６６Ｇｙ的１４６

例，＞６６Ｇｙ的３９例。

１．３　化学疗法　全组病例中共有９５例患者于放疗期间或放

疗后使用了化疗。其中同期化疗８３例，化疗方案主要为铂类

或多西他赛单药，少数患者采用了顺铂联合５Ｆｕ方案化疗。

辅助化疗３３例，化疗方案为铂类联合５Ｆｕ或多西他赛。

１．４　观察指标和随访　观察并记录所有患者的治疗完成情

况，近期疗效，１、２、３年的生存率和局控率，治疗失败原因，死

亡原因。ＣＲ为完全有效，ＰＲ为部分有效，ＮＲ为无效，总有效

率为ＣＲ＋ＰＲ，ＰＤ为疾病进展，ＳＤ为疾病稳定。放疗结束后６

个月内原病变部位出现病灶者为局部未控，６个月后局部出现

病灶者为肿瘤复发［５］。根据文献［６］的食管癌放疗后近期疗效

评价标准，于放疗结束后１至３个月根据食管造影片评价疗

效。

１．５　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１３．０进行分析，应用Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率和局控率，应用ＬｏｇＲａｎｋ法进行单因

素预后分析，用ＣＯＸ回归模型进行多因素预后分析（Ｅｎｔｅｒ筛

选法）。检验水准α＝０．０５。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　两组患者随访和治疗情况　随访自治疗开始之日起截止

至２０１５年１０月２３日，两组中位随访时间为１５．３个月（２．２～

８０．９个月）。失访２例，随访率为９９．１％，随访时间满１年者

１５１例，随访满２年７０例，随访满３年的３７例。其中单纯放疗

组１４６例，同期放化疗组８３例。放疗后根据食管钡餐结果评

价疗效，ＣＲ９０例（３９．３％），ＰＲ１３３例（５８．１％），ＮＲ６例

（２．６％），ＣＲ＋ＰＲ９７．４％。全组１、２、３、５年生存率分别是

６６．３％、３３．４％、２２．２％和１１．９％。１、２、３、５年局部控制率分

别是８５．２％、６８．４％、６５．１％和４４．４％。至随访截止日，全部

患者中，死亡１８５例，其中死于疾病进展的１６８例（复发或未控

１０４例，转移６４例），死于大出血的７例，死于放疗并发症的５

例，其他原因７例（心肌梗死２例，脑梗死３例，车祸１例，窒息

１例）。

２．２　近期疗效比较　单纯放疗组ＣＲ５２例（３５．６％）、ＰＲ８９

例（６１．０％）、ＳＤ４例（２．７％），ＰＤ１例（０．７％）；而同期放化疗

组ＣＲ３８例（４５．８％），ＰＲ４４例（５３．０％），ＳＤ０例，ＰＤ１例

（１．２％），两组近期疗效比较差异无统计学意义（χ
２＝４．４０５，

犘＝０．２１１）。

２．３　局控率和生存分析　单纯放疗组１、２、３年的局控率分别

是８２．８％、６０．５％、５２．７％，而同期放化疗组１、２、３年的局控

率８９．５％、８５．４％、８０．９％，同期放化疗组优于单纯放疗组，两

组差异有统计学意义（χ
２＝６．９２４，犘＝０．００９）。单纯放疗组１、

２、３年生存率分别为６６．４％、２９．５％、１７．１％，而同期放化疗组

１、２、３年生存率分别为６５．９％、４０．３％、３０．８％，同期放化疗组

相对比单纯放疗组，未见明显生存获益，两组差异无统计学意

义（χ
２＝３．２５４，犘＝０．０７１）。

２．４　预后因素分析　单因素分析显示Ｔ、Ｎ分期、临床分期以

及放疗剂量（＜６０Ｇｙ，６０～６６Ｇｙ，＞６６Ｇｙ）与患者预后关系密

切，可能是影响预后的独立因子，而性别、部位、是否同期化疗、

是否辅助化疗以及整个过程是否化疗等均未见与预后存在密

切关系，进一步行ＣＯＸ多因素分析（犘＜０．１者均纳入多因素

分析，由于既往有文章报道性别是影响食管癌预后的因素，因

此本文在ＣＯＸ多因素分析中亦将其纳入）显示，Ｔ、Ｎ分期和

放疗剂量是影响患者预后的独立预后因素。见表２。

表２　　预后因素单因素和多因素分析

项目
单因素分析

ＨＲ ９５％犆犐
犘

多因素分析

ＨＲ ９５％犆犐
犘

性别 ０．８３８ ０．６１６～１．１１４ ＞０．１ ０．８５７ ０．６２２～１．１８０ ０．３４４

部位 １．２１１ ０．９９３～１．４７６ ０．０５９ １．０４７ ０．８４７～１．２９４ ０．６７０

Ｔ分期 １．５４０ １．２８５～１．８４７ ０．０００ １．４５７ １．０４９～２．０２４ ０．０２５

Ｎ分期 １．５３２ １．２４１～１．８９２ ０．０００ １．３４１ １．０３１～１．７４５ ０．０２９

临床分期 １．４９１ １．２３７～１．７９７ ０．０００ ０．９６２ ０．６４７～１．４３０ ０．８４８

放疗剂量 ０．７７３ ０．６００～０．９９５ ０．０４６ ０．７５８ ０．５８５～０．９８１ ０．０３５
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续表２　　预后因素单因素和多因素分析

项目
单因素分析

ＨＲ ９５％犆犐
犘

多因素分析

ＨＲ ９５％犆犐
犘

同期化疗 ０．７５４ ０．５５５～１．０２６ ０．０７２ ０．６５３ ０．３３６～１．２６８ ０．２０８

辅助化疗 ０．６８６ ０．４４３～１．０６３ ０．０９２ ０．８０４ ０．４６２～１．４００ ０．４４１

是否化疗 ０．７５４ ０．５６０～１．０１６ ０．０６３ １．０５９ ０．５１９～２．１６２ ０．８７５

３　讨　　论

　　手术是治疗食管癌的主要方法之一，但由于手术创伤大，

老年人手术耐受性差，大多数老年患者已失去手术机会，放疗

或同期放化疗成为老年食管癌最主要的治疗方式。研究表明，

同步放化疗可显著提高食管癌患者的局部控制率，降低远处转

移率，延长患者的生存时间［７８］。然而，由于老年人体质弱，耐

受性差，同期放化疗毒性相对较大，常常可能导致治疗中断，同

期放化疗是否能带来生存获益尚不确定。本研究通过回顾性

分析２２９例老年食管癌患者的疗效，比较单纯放疗和同期放化

疗的疗效，结果发现两组患者近期疗效差异无统计学意义；但

同期放化疗相对比单纯放疗，显著提高了老年食管癌患者的局

部控制率和２、３、５年生存率。进一步多因素分析表明，Ｔ、Ｎ

分期和放疗剂量是影响老年食管癌患者生存的独立预后因素。

食管癌单纯放疗效果较差，李国文等［９］报道了８０岁以上

老年食管癌接受单纯放疗，结果５年生存率仅１０％。对于老

年人，同期化疗常常使用低剂量的单药化疗方案，可显著增强

食管癌对射线的敏感性，提高食管癌患者的局控率，降低远处

转移风险，从而延长生存时间。张伟等［１０］报道了低剂量奈达

铂同期放疗治疗老年食管癌相对比单纯放疗，可显著提高近期

疗效和生存率。杨峥等［１１］对中老年食管癌放化疗结合与单纯

放疗疗效进行比较，同期放化疗组对比单纯放疗组，近期疗效、

局控率差异无统计学意义；但生存率方面，同期放化疗组显著

优于单纯放疗组（犘＝０．０３６）。本研究回顾性分析了２２９例６５

岁以上食管癌患者的疗效，同期放化疗组相对比单纯放疗组，

近期疗效差异无统计学意义（犘＝０．２１１），这与前述报道基本

一致；但局控率显著高于单纯放疗组（犘＝０．００９），而远期生存

未见明显差异（犘＝０．０７１），但存在差异的趋势。随着生存时

间和随访时间延长，远期生存率可能存在明显差异。因此，同

期放化疗对于老年食管癌，疗效仍然值得期待，但需进行大样

本前瞻性研究进一步证明。

影响食管癌预后的因素很多，临床ＴＮＭ分期一致的被认

为是影响预后的独立因素，尤其是Ｎ分期。第７版ＵＩＣＣ食管

癌分期根据转移淋巴结个数的不同将Ｎ分期分为Ｎ０～Ｎ３可

见淋巴结转移个数对预后的重要意义。同样的，国内非手术治

疗食管癌临床分期专家小组根据淋巴结转移部位的不同将 Ｎ

分期分为Ｎ０～Ｎ２
［４］。潘丁龙等［１２］通过多因素分析发现，Ｎ分

期是影响食管癌预后的独立因素。对于Ｔ分期，各家报道不

一。刘杨等［１３］通过单因素和多因素分析发现Ｔ、Ｎ分期均是

影响食管癌预后的独立因素；而潘丁龙等［１２］在单因素和多因

素分析时均未发现Ｔ分期是影响食管癌预后的独立因素。本

研究锁定患者人群是６５岁以上老年患者，通过单因素和多因

素分析发现，Ｔ、Ｎ分期均是影响食管癌预后的独立因素（犘＜

０．０５），这与其他没有特定年龄组的研究结果基本一致。

除了肿瘤的临床ＴＮＭ分期，肿瘤的部位也是影响食管癌

预后的重要因素［１４］。万钧等［１５］通过３４８３例患者的回顾性分

析发现，不同部位食管癌患者预后不同，胸上段和颈段食管癌

预后优于中下段。潘丁龙等［１２］通过２１０例食管癌的多因素分

析同样证明了肿瘤部位是影响预后的独立因素，颈段患者预后

优于其他部位。刘杨等［１３］对１９１例食管癌患者进行多因素分

析则未发现肿瘤部位对预后的影响。本研究针对的是老年食

管癌患者，通过多因素分析未发现肿瘤部位对患者预后的影

响，这可能是因为老年食管癌以中下段多见，而胸上段和颈段

食管癌少见［１６］。本研究上段食管癌仅占１７．９％，从而导致肿

瘤部位对预后影响减弱。

对于放疗剂量对食管癌预后的影响一直存在争议。Ｍｉｎ

ｓｋｙ等
［１７］采用ＰＦ化疗方案的同步放化疗，５０．４Ｇｙ与６４．８Ｇｙ

不同放疗剂量对食管癌的疗效相似，提高放疗剂量并没有增加

食管癌局控率和生存率，故欧美地区推荐的食管癌放化疗标准

放疗剂量５０．４Ｇｙ。但是目前国内食管癌放化疗剂量较多采

用６０Ｇｙ以上
［１８１９］，本研究根据放疗剂量将患者分成高剂量组

（＞６６Ｇｙ），中剂量组（６０～６６Ｇｙ）和低剂量组（＜６０Ｇｙ），经过

分因素分析发现，放疗剂量是影响患者预后的独立因素。结合

生成曲线可知，剂量６０Ｇｙ以下组患者生存率明显不如中高剂

量组，这与既往研究存在差异，可能与本研究选择病例为６５Ｇｙ

老年人，同期放化疗强度不如标准同期放化疗有关。而高剂量

组生存率并没有较中剂量组明显提高，这与既往研究基本一致。

因此，认为对于老年食管癌患者，放疗剂量６０～６６Ｇｙ是一个合

适的剂量，提高剂量并不能改善患者生存。

综上所述，在老年食管癌患者中，进行低强度的同期放化

疗相对单纯放疗可以提高患者的局控率，对于生存率也有改善

的趋势。多因素分析也表明，对于老年食管癌患者来说，Ｔ、Ｎ

分期仍然是影响预后的重要因素。另外，不同放疗剂量也是影

响预后的重要因素。而且本研究还表明，６０～６６Ｇｙ是一个比

较合适的剂量。然而，本研究是一项回顾性分析，锁定的是６５

岁以上人群，大多合并基础疾病，病例选择上受患者体质影响

较大，不同组间患者存在较大异质性，因此需要进一步前瞻性

研究才能得到较为可靠的结论。
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胞周期并促进ＤＮＡ合成，加速细胞增殖。ｐ１６基因作为肿瘤

抑制基因，该基因编码的蛋白可与ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白竞争调控

ＣＤＫ４／ＣＤＫ６的活性，有效阻止细胞进入Ｓ期。大多数恶性肿

瘤存在ｐ１６蛋白表达下调，在 ＮＳＣＬＣ组织中也检测到ｐ１６、

ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达呈负相关
［８］。在甲状腺癌细胞系，

ＧＰＲ３０的激活通过上调ｃｙｃｌｉｎＤ１表达而促进增殖
［９］。本研

究发现，更多的 Ｈ１２９９细胞在Ｇ１作用后进入了Ｓ期，且ＥＧ

ＦＲＭＡＰＫｓ信号途径的关键分子ＥＲＫ１／２活化增加，下游的

细胞周期蛋白ｃｙｃｌｉｎＤ１增加，ｐ１６蛋白表达下调，以后效应均

能被 Ｇ１５以及 ＭＥＫ１／２ 抑制剂 Ｕ０１２６阻断，提示 ＥＧＦＲ

ＭＡＰＫｓ途径参与了ＧＰＲ３０被激活后促进 ＮＳＣＬＣ细胞的增

殖作用。

本研究结果证实了雌激素能通过 ＧＰＲ３０ＥＧＦＲＭＡＰＫｓ

途径促进 ＮＳＣＬＣ细胞增殖，为探讨 ＮＳＣＬＣ发病特点的性别

差异提供新的思路，对其分子机制的进一步研究将有助于寻找

新的治疗靶点和制定新的治疗策略。
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