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目的：观察GP方案联合同步放疗治疗食管癌近期疗效与不良反应。方法：经病理明确诊断为食管鳞癌患者72例采用随机法分为研究组(GP方案联合同步放疗)和对照组（PF方案联合同步放疗）各36例。对照组：顺铂(DDP) 25mg/m2 d1-3, 5-Fu 500mg/m2 d1-5; 28天为1周期,连续2周期；同步三维适形放疗从化疗第1天开始: DT 54Gy～64Gy/30～32Fr/6～7周。研究组: 吉西他滨0.8-1.0g/m2 d1, d8; 顺铂(DDP )25mg/m2 , d1-3, 28d为1个周期，连续2周期；同步三维适形放疗方案同对照组。结果：对照组CR10例(27.8%),PR13例(36.1%),SD5例(13.9%),PD3例(8.3%),总有效率(CR+PR)63.9%；研究组CR13例(36.1%), PR18例(50.0%),SD3例(8.3%),PD2例(5.6%),总有效率86.1%；两组总有效率比较有显著统计学差异（P＜0.05）。不良反应较对照组无明显增加。结论：GP方案联合同步放疗治疗食管癌近期效果良好，且不增加局部不良反应，值得进一步研究。
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Clinical observation of chemotherapy with regimen GP combined with synchronous radiotherapy in the treatment of esophageal carcinoma 
Liu Xuefen ,Zhang Li, Peng Dong et al（department of Oncology,  Chong Qing Three Gorges Center Hospital , Wanzhou Chongqing  40400 China）
[Abstract]　Objective: To investigate the effects and side effects of gemcitabine plus cisplatin combined with synchronous radiotherapy in the treatment of esophageal carcinoma . Methods: Seventy-two cases with esophageal squamous cell carcinoma were randomized into 2 groups .In control group ,there were 36 cases treated with cisplatin (25mg/m2 , d1-3)and 5-fluorouracil (500mg/m2 , d1-5 ) with intervals of 28 days , continuous 2 intervals；The synchronous three dimensional conformal radiation therapy (6MV - X ray, 2Gy per fraction, 5 days per week, continuous 6~7 weeks, total dose 54Gy - 64Gy) were performed on the first day of chemotherapy. In study group, there were 36 cases treated with gemcitabine(o.8-1.0g/m2 , d1, 8 ) and cisplatin (25mg/m2 , d1-3 ) with intervals of 28 days, continuous 2 intervals；The synchronous three dimensional conformal radiation therapy were identical with control groups. Results: In control group ,10 cases achieved CR and 13 cases achieved PR，The overall response rate was 63.9%；In study group ,13 cases achieved CR and 18 cases achieved PR，The overall response rate was 86.1%,And there were significant when compared study group with control group (P＜0.05). Conclusion: The effects of gemcitabine plus cisplatin combined with synchronous radiotherapy in the treatment of esophageal carcinoma were good , side effects were not increased, and it was valuable to further study.
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食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一,临床确诊时约80%的病例已发生局部广泛浸润和（或）远处转移，难以达到根治目的［1］，5年生存率低于20% 。其常规治疗以手术和放疗为主,但效果均不甚理想。目前食管癌的同步化放疗在欧美和日本被认为是标准治疗[2]。2009年7月-2011年1月对我科收治的72例非手术食管鳞癌患者随机采用GP方案联合同步放疗治疗，并与PF方案联合同步放疗比较，观察近期疗效和不良反应。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料:非手术食管癌患者72例，治疗前均钡餐透视、胸部CT、内窥镜检查，病理活检证实为食管鳞状细胞癌,肝肾功能及白细胞计数均在正常范围，无严重内科疾患,肺功能正常，卡氏评分＞70分,随机分成对照组和研究组各36例：对照组，男23例，女13例；研究组，男25例，女11例。两组患者一般情况具有可比性,见表1。
表1 两组患者一般情况比较
	组 别
	例数
	年龄
(岁)
	中位年

龄（岁）
	KPS
评分
	临床分期

	
	
	
	
	
	I期
	Ⅱ期
	Ⅲ期
	Ⅳa期

	对照组
	36
	41～72
	55.8
	70～100
	0
	18
	15
	3

	研究组
	36
	41～71
	55.5
	70～100
	0
	17
	13
	6


1.2 治疗方法
1.2.1 化学治疗

研究组采用GP方案：吉西他滨0.8-1.0g/m2 静脉点滴30min, 第1, 8d; 顺铂(DDP)25mg/m2 , d1-3静脉点滴，28天为一周期，连续2周期。对照组采用PF方案：DDP 25mg/m2 d1-3, 5-Fu 500mg/m2 d1-5; 28天为一周期,连续2周期。

1.2.2 放射治疗

放疗设备采用西门子PRIMMHS型6MV-X直线加速器。三维适形放射治疗方案参照文献[3] ，患者CT模拟定位,将CT扫描图像传输到Pinnacle治疗计划系统。根据CT扫描图像结合食管钡餐造影和食管镜检查,在计划系统内勾画肿瘤靶区(GTV)包括扫描所见的原发灶和转移的区域淋巴结,临床靶区(CTV)为GTV 前后左右均匀外扩0.6-0.8cm,外放后，将解剖屏障包括在内时，作调整。上下两端外扩3-5cm,根据病变的部位包入相应的淋巴引流区。计划靶区( PTV)为CTV前后左右上下均匀外扩0.5cm。危及器官(OAR) ,包括脊髓,双肺和心脏。95% PTV 作为处方剂量。第一阶段照射40GY/20F/4周后，再次CT模拟定位，并进行CT-CT（放疗前）图像融合，观察肿瘤退缩情况后，再勾画GTV1、CTV1和PTV1（CTV1和PTV1的勾画方法同CTV及PTV）。全肺V20＜25%、V30＜17% ,心脏V40＜50%,脊髓最大剂量＜45Gy。两组均接受三维适形放射治疗,处方剂量54Gy～64Gy/30～32Fr/6～7周,中位处方剂量6000cGy。所有患者每周查血常规。

1.3　疗效及急性反应评价标准
全部患者治疗前、后行食管镜、食管钡餐、颈胸部CT检查。按Resist实体瘤客观疗效评价标准,分为完全缓解(CR) ,部分缓解( PR) 、稳定( SD)和进展( PD)，以CR+PR计算总有效率,不良反应按WHO标准判断。急性放射性损伤按RTOG标准判断。生活质量以KPS评分标准为依据,在治疗前及治疗一月后予以评价,凡较前增加10分以上者为改善,无明显变化者为稳定,治疗后较前减少10分以上者为减退。

1．4　统计学方法及处理:统计分析采用SPSS13.0软件，组间率的比较采用χ2检验。

2　结果

2.1 近期疗效

72例患者均接受2个周期化疗及同步三维适形放疗,全部病例可评价疗效。对照组与研究组总有效率(CR+PR)分别为63.9%（23/36）和86.1% (31/36)，两组比较有显著统计学差异（χ2=4.741，P＜0.05），见表2。
患者生活质量改变：对照组改善25例(69.4%)，稳定8例(22.2%)，下降3例(8.3%)，而研究组改善27例(75.0%)，稳定7例(19.4%)，下降2例(5.6%)；生活质量改善方面两组比较无显著统计学差异（P＞0.05）。
表2　对照组和研究组的近期疗效比较　n (% )
	组别
	例数
	CR（%）
	PR（%）
	SD（%）
	PD（%）
	有效率（CR+PR）

	对照组
	36
	10（27.7）
	13（36.1）
	5（13.9）
	3（8.3）
	23(63.9)

	研究组
	36
	13（36.1）
	18（50.0）
	3（8.3）
	2（5.6）
	31(86.1)※


“※”两组比较：χ2=4.741，P=0.029
2.2 不良反应 
2.2.1放射性食管炎  

绝大部分为I-II级反应，研究组和对照组分别为28例(77.8% )和25例(69.4%)；Ⅲ级研究组和对照组各2例(5.6% )，两组比较无显著统计学意义
（P＞0.05）。

2.2.2 放射性肺炎

按照RTOG急性放射性肺炎和肺损伤的分级标准，研究组和对照组1～2级放射性肺炎发生率分别为16.7% (6/36)和13.9%( 5/36),未出现3级及以上反应，两组比较无显著性统计差异（P＞0.05）。

2.2.3 血液毒性

研究组与对照组发生I～II度血液毒性反应分别为75.0%（27/36）和69.4%（25/36）；
研究组有25.0%（9/36）发生Ⅲ-Ⅳ度血液学毒性，而对照组有19.4%（7/36）发生Ⅲ度的血液学毒性,经及时升白细胞、对症支持治疗均未影响放化疗的进行。
2.2.4 胃肠道反应
研究组和对照组各有69.4%(25/36)、63.9%（23/36）发生I～Ⅲ度胃肠道反应，无Ⅳ度反应发生，主要表现为恶心、呕吐 ,经对症支持治疗可缓解。

3 讨论

食管癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国其发病率较高。食管癌既是局部区域性疾病,又是全身性疾病,确诊时多数患者已有远处转移。尸检证实许多临床上认为是局限期的食管癌, 80%以上已有较广泛的淋巴结转移,一半以上有远处转移,这为同步化放疗提供了理论基础。目前不可切除食管癌治疗日益受到重视，提高其缓解率及生存率，改善生存质量显得尤为重要。食管癌的同步化放疗在欧美和日本被认为是标准治疗，同步化放疗不仅可治疗原发病灶,提高局部控制率，同时可早期控制或消灭全身的隐匿病灶或微转移灶而减少复发和转移的机会,从而提高近期疗效及远期生存率。其相互作用的可能生物学机制是: 1)化疗抑制放疗后肿瘤细胞亚致死性与潜在致死性损伤修复;2)化疗使肿瘤退缩,减轻肿瘤负荷,改善肿瘤的氧供应,增加放射敏感性[4]; 3)化放疗分别作用于肿瘤细胞的不同时相,有协同作用。
国内外研究表明新一代抗代谢药物吉西他滨与传统化疗药物相比疗效好，毒性低，广泛应用于非小细胞肺癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌、膀胱癌、鼻咽癌及恶性淋巴瘤的治疗，取得不俗的临床疗效。吉西他滨为晚期非小细胞肺癌化疗的首选治疗药物之一，其与顺铂联合治疗的方案已成为标准方案，联合化疗的疗效明显优于单药[5] 。国外研究表明新一代抗代谢药物吉西他滨在许多方面优于氟尿嘧啶方案成为晚期胰腺癌的一线标准治疗药物。董卫华[6]等报道PF方案联合同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌总有效率85.17%，1、3年生存率分别为80%、31.14%。刘粉霞[7]报道GP方案联合放疗治疗食管癌总有效率达73.9%，生活质量改善达79%。本文资料显示, PF方案联合同步三维适形放疗组总有效率(CR+PR)为63.89%（23/36），而GP方案联合同步三维适形放疗组总有效率(CR+PR)为86.11%（31/36），两组比较有显著统计学差异（P＜0.05）；而两组患者生活质量改善比较无显著的统计学意义（P＞0.05）。
从本研究结果来看,同步化放疗的急性反应可耐受,主要有放射性食管炎、放射性肺炎、血液学毒性及胃肠道反应。放射性食管炎发生率较高,但是绝大部分为I、II级,研究组与对照组各有2例出现Ⅲ级放射性食管炎；本文中患者放射性肺炎发生率较低,且未出现3、4级反应，与采用三维适形放疗有效的保护正常组织，减少了放射性损伤密切相关；血液学毒性及胃肠道反应经及时升白细胞、对症支持治疗可缓解，均未影响放化疗的进行。
同步化放疗已被NCCN指南推荐治疗不可切除的食管癌[8]。本研究表明采用GP方案联合同步放疗治疗食管癌显示较好的近期疗效,毒副作用与对照组无明显增加且可以耐受，值得临床推广，其远期疗效及长期生存率能否获益有待进一步随访。
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 本文报道GP或PF方案联合同步放疗治疗食管癌的比较结果，显示前者有较好的近期疗效,而毒副作用与对照组无明显增加且可以耐受。临床对照研究，又结合
放化同步、三位适形等推荐的治疗方法，值得提倡。建议修改后作临床论著刊用。
 



