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不同挽救治疗方式对根治性放疗后局部

复发食管鳞癌患者的生存影响*
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(兰州大学第一医院肿瘤科,甘肃
 

兰州
 

730000)

  【摘要】 目的 比较食管鳞癌根治性放疗后局部复发患者接受不同挽救治疗方式的生存结果。方法 收集2012
年6月—2016年10月在我院住院治疗并符合入组条件的局部复发食管鳞癌患者共124例,根据患者接受挽救治疗方

式的不同,将患者分入挽救性手术组63例和挽救性放疗组61例,分析患者接受不同挽救性治疗后的局部控制率、长期

生存率和不 良 反 应。结果 挽 救 性 手 术 组 与 挽 救 性 放 疗 组 患 者1、3、5年 生 存 率 分 别 是57.1%,23.8%,9.5%和

52.5%,14.8%,4.9%,差异无统计学意义(P>0.05),1、3、5年局部控制率分别是46.0%、15.9%、4.8%和23.0%、

8.2%、1.6%,接受挽救性手术的患者有更好的局部控制率(P<0.05)。COX回归分析显示复发间隔时间(RFS≦24
月,RFS>24月)是独立的预后因素。两组患者常见的不良反应均是消化道反应和血液学毒性,多为1~2级,挽救性放

疗组的治疗相关严重毒性发生率比挽救性手术组低。结论 挽救放疗可为根治性放疗后局部复发食管鳞癌患者带来

与挽救性手术相似的长期生存,治疗相关严重毒性发生率比挽救性手术低。
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  【Abstract】 Objective To
 

compare
 

the
 

survival
 

outcomes
 

of
 

different
 

salvage
 

treatments
 

for
 

local
 

recurrence
 

esoph-
ageal

 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

after
 

definitive
 

radiotherapy.
 

Methods From
 

June
 

2012
 

to
 

October
 

2016,
 

124
 

eligible
 

e-
sophageal

 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

were
 

enrolled
 

for
 

the
 

study.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

salvage
 

radiother-
apy

 

group
 

(SR
 

group
 

comprised
 

of
 

61
 

patients)
 

that
 

received
 

salvage
 

radiotherapy
 

and
 

salvage
 

surgery
 

group
 

(SS
 

group
 

comprised
 

of
 

63
 

patients)
 

that
 

received
 

salvage
 

surgery.
 

Results The
 

1-,
 

3-,
 

and
 

5-year
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

SS
 

group
 

and
 

the
 

SR
 

group
 

were
 

57.1%,
 

23.8%,
 

9.5%
 

and
 

52.5%,
 

14.8%
 

and
 

4.9%,
 

respectively.
 

The
 

difference
 

was
 

not
 

significant
 

(P>0.05).
 

The
 

1-,
 

3-,
 

and
 

5-year
 

local
 

control
 

rates
 

were
 

46.0%,
 

15.9%,
 

4.8%
 

and
 

23.0%,
 

8.2%
 

and
 

1.6%,
 

respectively.
 

Patients
 

receiving
 

salvage
 

surgery
 

had
 

better
 

local
 

control
 

rates
 

(P<0.05).
 

Cox
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

recurrence
 

interval
 

(RFS≤24
 

months,
 

RFS>24
 

months)
 

was
 

an
 

independent
 

prognostic
 

fac-
tor.

 

The
 

common
 

complications
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

gastrointestinal
 

reaction
 

and
 

hematological
 

toxicity,
 

mostly
 

grade
 

1-
2.

 

The
 

incidence
 

of
 

death-related
 

toxicity
 

in
 

the
 

SR
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

SS
 

group.
 

Conclusion The
 

survival
 

benefit
 

of
 

salvage
 

radiotherapy
 

is
 

similar
 

to
 

salvage
 

surgery.
 

Given
 

the
 

high
 

death-related
 

toxicity
 

after
 

salvage
 

surgery,
 

salvage
 

radiotherapy
 

may
 

be
 

a
 

better
 

choice
 

for
 

patients
 

with
 

a
 

high
 

probability
 

of
 

developing
 

serious
 

treatment-related
 

toxicity.
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words】 Esophageal
 

squamous
 

cell
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radiation
 

therapy;
 

Salvage
 

surgery
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  受确诊时分期晚、高龄、肿瘤位置、基础疾病和患

者意愿等因素影响,大部分食管鳞癌患者会选择根治

性放化疗[1]。然而,即使经过规范、标准的放化疗,食
管鳞癌患者的生存预后仍不乐观,超过半数患者会在

初始治疗后2年内出现治疗失败,而5年生存率仅约

30%[2]。肿瘤局部区域复发是食管癌放疗失败的主

要原因之一,是影响患者长期生存的重要因素[3-4]。长

期以来,提高放疗后局部区域复发食管鳞癌患者的生

存率和降低治疗并发症是临床医生面临的严峻挑战。
挽救性手术已被众多研究证实是可行且有效的,经历

挽救性手术的局部复发食管鳞癌患者5年生存率可

达35%,但也面临着较高的手术并发率,影响生活质

量,甚至危及生命[5-6]。一项荟萃分析显示,接受挽救

性放疗患者总生存率略低于接受挽救性手术者,但同

时挽救性手术患者的生存优势可能是由于手术医生

对患者的高选择性造成的[7],这使得挽救性手术与挽

救性放疗的优劣更加难以区分。鉴于此,本研究通过

回顾性收集我院放疗后局部区域复发食管癌接受挽

救性治疗的病例,再次分析接受挽救性放疗患者的生

存获益是否与接受挽救性手术患者相当,并探索不同

治疗模式下患者分布差异的原因。

1 资料与方法
 

1.1 纳入与排除标准 回顾性收集2012年6月—

2016年10月在我院住院治疗的食管鳞癌患者,纳入

排除标准:①初治诊断为食管鳞状细胞癌,并行根治

性放疗或放化疗。②根治性放(化)疗结束后未再行

其它形式的抗肿瘤治疗。③经病理学、影像学或胃镜

检查证实为食管癌原发灶复发伴或不伴局部淋巴结

转移复发,或仅为局部淋巴结转移复发(局部淋巴结

仅指锁骨上窝、纵膈、食管旁、贲门旁淋巴结)。④复

发间隔时间>6个月。⑤美国东部肿瘤协作组体能状

态(ECOG)评分0~2分,心、肝、肾、肺、骨髓造血功能

良好。⑥有器官或远处组织转移者、合并其他肿瘤

者、信息不全者被排除。总共124例根治性放化疗后

局部复发食管鳞癌患者被纳入本研究。

1.2 初始治疗 初始治疗中,二维放疗、三维适形放

疗(3-dimensional
 

conformal
 

radiation
 

therapy,3D-
CRT)和 调 强 放 疗 (Intensity-modulated

 

radiation
 

therapy,IMRT)作为一种根治性放疗方式被用于这

124例患者,中位放疗剂量56
 

Gy(50.4~66
 

Gy)。大

多数患者(97/124)经历了顺铂联合紫杉醇或氟尿嘧

啶在内的1~6周期同步或序贯化疗。27例患者仅接

受根治性放疗。治疗结束后,胃镜、食管钡餐造影、增
强CT或超声内镜被用于评估疗效,所有患者在初始

治疗后疗效评估均达到完全缓解或部分缓解。复发

间隔时间(Recurrence-free
 

survival,RFS)定义为从初

始治疗结束后第一次疗效评估为完全缓解或部分缓

解开始到确诊为局部复发之间的时间。

1.3 复发后治疗和随访 挽救性放疗采用3D-CRT
或IMRT,放疗分割方式为1.8~2.0

 

Gy/次,5次/周,
再程放疗剂量为45~60

 

Gy(中位放疗剂量56
 

Gy)。

CT可见肿瘤病灶勾画为GTV(大体肿瘤体积),GTV
各方向外扩1.0~2.0

 

cm设为
 

CTV(计划靶体积),

CTV各方向外扩0.5
 

cm设为PTV,未预防性照射淋

巴引流区。正常组织或器官的剂量限制:双肺 V20≤
25%,脊髓 Dmax<20

 

Gy,心脏平均受辐射剂量≤30
 

Gy。挽救性手术采用Ivor-Lewis手术或Mckeown手

术。化疗方案包括含铂类、紫杉类或氟尿嘧啶类在内

的单药或双药方案。诊疗方案均详细告知患者,所有

患者均签署了知情同意书。挽救性治疗结束后的前2
年,每3~4个月进行一次评估,治疗结束2年后每年

进行1~2次评估,评估手段包括内窥镜、肿瘤标记

物、食管钡餐、增强CT或超声内镜。从挽救性治疗开

始的第一天到患者死亡或最后一次随访计算总生存

时间(Overall
 

survival,OS),从挽救性治疗开始的第

一天至患者再次出现疾病局部进展计算局部控制时

间。参照实体瘤疗效评价标准(Response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST
 

1.1)进行疗效评估,
参照不良事件通用术语标准(Common

 

terminology
 

criteria
 

for
 

adverse
 

events,CTCAE
 

v4.0)对患者的治

疗毒性进行分级。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

23.0软件进行统计学

分析。偏态分布的计量资料用中位数(四分位间距)
描述,计数资料以频数(n)和百分比(%)描述。利用

非参数检验(Mann-Whitney
 

U检验)或卡方检验对两

个治疗组中的连续资料或分类资料进行比较。采用

Kaplan-Meier法计算生存率,并用Log-rank法计算

生存曲线的差异。采用Cox回归模型进行单变量和

多变量分析,并评估风险比(Hazard
 

ratios,HR)和

95%置信区间(95%
 

confidence
 

interval,95%
 

CI),将
单变量分析有意义的因素纳入多变量分析。设定双

侧P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料 根据接受挽救性治疗方式的不

同,61例患者被分入挽救性放疗组(Salvage
 

radio-
therapy

 

group,SR
 

group),其中11例患者在初治时

仅行放疗,63例患者被分入挽救性手术组(Salvage
 

surgery
 

group,SS
 

group),其中16例患者在初治时仅

行放疗。挽救性手术组,53例为R0切除,10例为R1
切除。挽救性放疗组有12例患者仅出现局部淋巴结
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转移复发。高龄患者(>65岁)和RFS>12月的患者

在挽救性放疗组中所占比例较高。整个队列中位随

访时间为17个月(1~92个月),截至随访结束,挽救

性手术组有3名患者存活,挽救性放疗组有两例
 

患者

存活。见表1。

表1 两组患者的一般临床资料分布[n(×10-2)]

Table
 

1 Distribution
 

of
 

general
 

clinical
 

information
 

of
 

patients

变量
挽救性手术组
(n=63)

挽救性放疗组
(n=61) χ2/U P

性别 0.559 0.455
 男 51(81.0) 46(75.4)

 女 12(19.0) 15(24.6)

年龄(岁) 19.003 <0.001

 ≤65 40(63.5) 15(24.6)

 >65 23(36.5) 46(75.4)

ECOG评分(分) 0.322 0.571
 0~1 54(85.7) 50(82.0)

 2 9(14.3) 11(18.0)

复发肿瘤位置 13.876 <0.001

 胸上段 6(9.5) 19(31.1)

 胸中段 43(68.3) 21(34.4)

 胸下段 14(22.2) 9(14.8)

淋巴结转移 0.0 0.988
 否 34(54.0) 33(54.1)

 是 29(46.0) 28(45.9)

初次放疗剂量(Gy)56(56~60) 60(56~60) 1749.0 0.352

RFS(月) 6.815 0.009
 ≤12 32(50.8) 17(27.9)

 >12 31(49.2) 44(72.1)

RFS(月) 2.618 0.106

 ≤24 43(68.3) 33(54.1)

 >24 20(31.7) 28(45.9)

复发后联合化疗 0.512 0.474

 是 34(54.0) 29(47.5)

 否 29(46.0) 32(52.3)

2.2 生存情况 挽救性手术组和挽救性放疗组的1、

3、5 年 生 存 率 分 别 是 57.1%,23.8%,9.5% 和

52.5%,14.8%,4.9%,中位总生存时间分别是15个

月(95%
 

CI:8.334~21.666月)和13个月(95%
 

CI:

9.178~16.822月),差异无统计学意义(P=0.121),
见图1A。两组患者的1、3、5年局部控制率分别是

46.0%、15.9%、4.8%(挽救性手术组)和23.0%、

8.2%、1.6%(挽救性放疗组),挽救性手术组患者有

更好的局部控制率(P=0.027),见图1B。挽救性手

术组有10例患者为非R0切除,其预后远差于R0切

除者,见图2。

2.3 COX回归分析 COX回归单因素分析显示复

发N分期、复发间隔时间(RFS≦24月,RFS>24月)
是影响患者生存的因素。多因素分析显示复发间隔

  
 

图1 两组患者的生存曲线(A)和局部控制率曲线(B)

Figure
 

1 Survival
 

curves
 

(A)
 

and
 

locoregional
 

control
 

rates
 

(B)
 

for
 

pa-

tients
 

of
 

SS
 

group
 

and
 

SR
 

group

图2 挽救性手术组R0切除与非R0切除患者生存曲线

Figure
 

2 Survival
 

curve
 

of
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

R0
 

resection
 

in
 

SS
 

group

时间(RFS≦24月,RFS>24月)是影响患者预后的

独立危险因素。见表2。

2.4 不良反应 两组患者均常见的并发症是消化道

反应和血液学毒性,挽救性手术组可能是因化疗药物

毒性导致,挽救性放疗组可能是因放疗和化疗共同所

致。消化道反应包括恶心、呕吐、食欲不振、便秘、腹
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  表2 局部复发食管鳞癌患者挽救性治疗后的COX回归分析

Table
 

2 Cox
 

model
 

analysis
 

for
 

locally
 

recurrence
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients

变量 n
单因素分析 多因素分析

HR
 

(95%
 

CI) P HR
 

(95%
 

CI) P
性别 0.619(0.387~0.987) 0.054 - -
 男 97

 女 27

年龄
 

(岁) 0.991(0.684~1.436) 0.963 - -

 ≤65 55

 >65 69

ECOG评分(分) 1.505(0.922~2.455) 0.102 - -
 0-1 104

 2 20

复发T分期 1.075(0.912~1.267) 0.388 - -

 rTx 14

 rT1 9

 rT2 24

 rT3 50

 rT4 27

复发 N分期 1.729(1.327~2.253) <0.001 1.100(0.505~2.395) 0.811
 rN0 67

 rN1 45

 rN2 12

复发肿瘤位置 1.001(0.725~1.383) 0.994 - -
 胸上段 26

 胸中段 62

 胸下段 24

RFS
 

(月) 0.695(0.474~1.021) 0.064 - -

 ≤12 49

 >12 75

RFS
 

(月) 0.559(0.379~0.823) 0.003 0.477(0.315~0.722)<0.001
 ≤24 76

 >24 48

复发后联合化疗 0.765(0.530~1.104) 0.153 - -

 是 63

 否 61

泻,挽救性手术组和挽救性放疗组的发生率分别是

31.7%,54.1%;血液学毒性包括白细胞、血小板或/
和血红蛋白降低,挽救性手术组和挽救性放疗组的发

生率分别是39.7%和88.5%。放射性食管炎是挽救

性放疗组次常见并发症,发生率为80.3%。整个队列

中出现的与死亡相关严重毒性包括吸入性肺炎、吻合

口瘘、食管气管瘘/食管瘘/穿孔、出血,挽救性手术组

和挽救性放疗组分别有18例、7例。挽救性手术组2
例在术后2月、4月因出现吸入性肺炎而死亡,吻合口

瘘、食管气管瘘和出血的发生率分别14.3%、6.3%、

4.8%。挽救性放疗组的严重毒性包括食管瘘/穿孔、
食管狭窄和出血,发生率分别为8.2%、6.6%和3.
3%,其中食管狭窄行经口介入球囊扩张术后可获得

明显缓解。见表3。

表3 局部复发食管鳞癌患者接受不同挽救性治疗后的毒性分布[n
(×10-2)]

Table
 

3 Distribution
 

of
 

toxicity
 

for
 

locally
 

recurrence
 

esophageal
 

squa-

mous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

after
 

different
 

salvage
 

treatments

并发症 挽救性手术组(n=63) 挽救性放疗组(n=61)
消化道反应

 1~2级 18(28.6) 20(32.8)

 3~4级 2(3.2) 13(21.3)
血液学毒性

 1~2级 20(31.7) 39(63.9)

 3~4级 5(7.9) 15(24.6)
放射性肺炎

 1~2级 - 5(8.2)

 3~4级 - -
放 射 性 食 管
炎
 1~2级 - 45(73.8)

 3~4级 - 4(6.6)
吸入性肺炎 2(3.2) -
吻合口瘘 9(14.3) -
食管气管瘘 4(6.3) -
出血 3(4.8) 2(3.3)
食管瘘/穿孔 - 5(8.2)
食管狭窄 - 4(6.6)

3 讨论

原发灶复发与局部区域淋巴结转移是最常见的

食管癌治疗失败原因[8-9]。一旦出现局部失败,患者的

预后十分不乐观,若未行积极挽救性治疗,多数患者

会在一年内病逝[10-11]。本研究中,76例(61.3%)患者

在初始治疗结束后2年内出现局部区域失败,整个队

列中位RFS是17.5月(7~201个月),与既往研究一

致[12-13]。挽救性手术相比挽救性放疗能提供更好的

局部控制率,但在患者的长期生存方面,两者疗效并

无差异。复发间隔时间(RFS≤24月,RFS>24月)是
影响局部复发食管鳞癌患者接受挽救性治疗的独立

预后因素。
原发肿瘤的良好控制对提高食管鳞癌的治疗效

果十分重要[13-14]。本研究中,相比于挽救性放疗组,
挽救性手术组有更好的1、3、5年局部控制率,但 OS
并无差异。分析其原因,一方面可能与挽救性手术组

术后有更高的致死性严重并发症有关,导致较高的局

部控制率无法转化为 OS获益,既往研究同样指出接

受挽救性手术者有较高术后并发症及手术相关死亡

率[6,15-16]。另一方面可能与当前研究中挽救性放疗组

接受较高的再程放疗剂量有关,Wu等[17]的研究指

出,局部复发食管鳞癌接受较高的再程放疗剂量(55
~60

 

Gy)更有利于患者获得长期生存。有研究报道

接受挽救性手术治疗的局部区域复发食管鳞癌患者

1、3、5年生存率约48%、20%、7%,中位生存期为

11.5个月[18],低于本研究挽救性手术组的结果,其原
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因可能与手术患者的筛选或围手术期术中操作、术后

护理有关。既往文献与本研究均显示,未达R0 切除

患者的生存预后十分不乐观[18-20]。当前研究中,年龄

≤65岁和RFS≤24月的患者在挽救性手术组较多,
这可能与高龄患者心肺功能和体质较差,不能耐受手

术,以及复发间隔时间较短者,危及器官剂量限制更

严格导致不能行再程放疗有关。鉴于此,对于体力状

况佳、复发间隔时间较短者,挽救性手术可能较好,但
要十分谨慎选择手术患者,避免出现非R0 切除,并注

意预防手术相关严重并发症的发生。
近期一项荟萃分析显示,接受挽救性放疗的食管

鳞癌患者1、3、5年生存率分别约52.3%~67.7%、

15.0%~28.2%和6.7%~18.1%[21],稍高于本研究

的结果,这可能与本研究联合化疗患者所占比例较低

有关。Jingu等[22]报道了29例(29/33,87.9%)局部

复发食管癌患者接受挽救性同步放化疗后,3年局部

控制率达21%,显著高于当前研究结果。虽然本研究

多因素分析并未显示联合化疗是患者的预后影响因

素,但多篇文献均报道联合化疗有助于消灭肿瘤微转

移灶和提高癌细胞放射敏感性,增加患者生存获益,
尤其是当挽救性放疗剂量低于55

 

Gy时[17,
 

23]。因此,
对于能耐受化疗的患者,推荐再程放疗联合化疗。近

期一项研究显示,接受挽救性手术的局部复发食管鳞

癌患者,复发间隔时间超过1年者较不足1年者有更

好的预后[24]。当前研究中,整个队列的COX多因素

分析显示复发间隔时间(RFS≤24月,RFS>24月)是
独立的预后因素,RFS>24月的患者在接受积极的挽

救性治疗后有更好的 OS。对于复发间隔时间较长

者,尤其是超过两年者,可根据患者情况选择行挽救

性手术或放化疗。
本研究中,挽救性手术组治疗相关严重毒性,如

食管瘘、吻合口瘘、出血等,发生率高于挽救性放疗

组,与既往文献报道相似[7,25]。两组患者均常见的不

良反应是消化道反应和血液学毒性,挽救性放疗组的

发生率高于手术组,考虑为放疗与化疗药物的毒性叠

加所致。挽救性放疗组另一个常见的不良反应是放

射性食管炎,发生率为80.3%,高于既往文献报道的

32.3%~68.7%发生率[7,17],其原因考虑与当前研究

中患者接受了较高的再程放疗剂量有关。上述常见

不良反应均以1~2级多见,经积极对症治疗后症状

可得到明显缓解。从上述不良反应发生情况来看,挽
救性放疗不仅具有更低的治疗相关严重毒性,常见不

良反应也更易于管理。

4 结论

对于根治性放化疗后局部区域复发食管鳞癌患

者而言,无论接受挽救性手术还是挽救性放疗,患者

均能从中获得相似的长期生存,尤其是复发间隔时间

>24月的患者,联合化疗或给予较高的再程放疗剂量

(不超过60
 

Gy),可能会增加患者生存获益。鉴于挽

救性手术有较高的治疗相关严重毒性以及非R0 切除

患者预后极差,手术患者需经仔细筛选。
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