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多西他赛联合奈达铂或顺铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌的疗效观察

吴大广

(江苏省阜宁县人民医院肿瘤科 224400)
摘要 目的： 对多西他赛联合奈达铂或顺铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌的近期疗效和不良反应进行评价。方法： 将收治的69例组织学明确的中晚期食管癌患者随机分为两组，分别采用多西他赛联合顺铂同步三维适形放疗方案和多西他赛联合奈达铂同步三维适形放疗方案，两组患者开始化疗时即同步放疗，对两组的有效率和不良反应发生率进行比较。结果： 奈达铂组与顺铂组的有效率
分别为76.5%和68.6%，差异无统计学意义( P=0.463) ; 顺铂组的Ⅲ/Ⅳ度消化道反应发生率高于奈达铂组( 28.6% vs 5.9%，P＜0.05)；Ⅲ/Ⅳ度骨髓抑制发生率低于奈达铂组( 11.4% vs38.2%，P＜0.05)，两组比较差异均具有统计学意义。结论： 多西他赛联合奈达铂或顺铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌的有效率无差异，副反应均可以耐受。
关键词 食管癌; 三维适形放疗; 多西他赛；奈达铂; 顺铂
Clinical Study on 69 Cases of Concurrent Chemoradiotherapy with Docetaxel in combination with cisplatin or nedaplatin for Advanced esophageal cancer

Xie-min Feng,
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and side effects of three dimentional conformal radiation therapy combined with concurrent chemotherapy with Docetaxel and cisplatin or nedaplatin for advanced esophageal Cancer．Method 69 patients with advanced esophageal Cancer were divided randomly into two groups and treated with concurrent chemoradiotherapy of Docetaxel in combination with cisplatin or nedaplatin．The efficacy and side effects were investigated． Results The efficiency of nedapiatin and cisplatin groups was 76.5% and 68.6%, respectively. There was no significant difference between two groups ( P ＞ 0.05 ) . The incidence of gastrointestinal toxicity in cisplatin group was higher than that in nedapiatin group(28.6% vs 5.9%，P＜0.05). However, the incidence of Ⅲ/Ⅳ bone marrow suppression in cisplatin group was lower than that in nedapiatin group(11.4% vs38.2%，P＜0.05)．Conclusion  The efficacy of concurrent chemoradiotherapy with Docetaxel in combination with cisplatin or nedaplatin for advanced esophageal Cancer is similar. The side effects induced by two treatment regimens are both well-tolerated．
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食管癌是我国常见的消化道系统的恶性肿瘤之一，由于其起病隐匿，而且早起症状不典型，多数患者就诊时已属于中晚期，失去根治性手术治疗的机会，中晚期食管癌的预后较差，5年生存率低于20%[1,2]。中晚期食管癌的治疗方法包括化疗、放疗、分子靶向治疗、生物治疗等各种手段，一种或多种治疗方法的有机结合是近年食管癌治疗的主要模式。目前铂类同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌被广泛地应用于临床[3,4]。奈达铂是一种二代铂类广谱抗癌药，因其与顺铂类似的放疗增敏作用，目前与放疗联合应用被越来越多地应用于恶性肿瘤的治疗[5]。本研究分析多西他赛联合顺铂或奈达铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌的近期疗效和不良反应进行报道。

1.资料与方法
1.1 一般资料  选择我院2010年1月至2014年5月经胃镜及病理明确诊断的中晚期食管癌患者69例，其中鳞癌49例，腺癌20例; 男21例，女28例; 年龄50-80岁，中位年龄65岁; KPS评分>80分；生存期预计在3个月以上者；排除有出血及穿孔征象的患者。患者采用随机数字表法随机分为：多西他赛联合顺铂同步三维适形放疗组（n=35）和多西他赛联合奈达铂同步三维适形放疗组（n=34），两组患者的一般资料差异无统计学意义。
1.2 治疗方法
化疗应用多西他赛75mg/m2（江苏恒瑞医药股份有限公司），静脉滴注1小时第1天，多西他赛前6小时、12小时各口服地塞米松7.5mg，半小时前静脉推注西咪替丁0.4g、肌肉注射异丙嗪25mg；顺铂组联合应用顺铂20mg/m2（江苏豪森药业有限公司）静脉推注第1-4天；奈达铂组联合应用奈达铂80mg-100mg/ m2（南京东捷药业有限公司），避光静脉滴注90分钟第2天。化疗第一天即开始放疗，放疗结束后开始行第二周期化疗，放疗采用三维适形放疗，患者空腹状态下，行CT模拟定位设野，扫描范围包括颈部、胸部及上腹部，CT扫描图像经局域网传输至治疗计划系统（TPS治疗计划系统），由主治以上医师参照食管钡透造影，胸部CT、纤维胃镜结合CT图像勾画肿瘤靶区GTV，临床靶区CTV，计划靶区PTV，危及器官OAR包括脊髓、双肺、心脏等，应用6MV-X 三维适形技术处方剂量为95% PTV60-66Gy/2Gy/30-33f，常规分割，靶体积内的剂量均匀度为95%-105%的等剂量线范围内，PTV93%-107%。共行4-6周期化疗，每28天为一周期。
1.3  疗效评价：放疗结束2个月进行近期疗效评价，采用实体瘤疗效评价标准（RECIST），完全缓解（CR）：可见的肿瘤完全消失并超过4周；部分缓解（PR）病灶最大直径或最大垂直直径的乘积缩小50%持续超过4周；无变化病灶（SD）两径乘积缩小不足50%或增大不超过25%持续超过4周；进展病灶（PD）：两径乘积增大超过25%；有效（RR）=CR+PR。不良反应按照世界卫生组织（WHO）抗癌药物毒性评价标准进行评价。
1.4 统计学处理：应用SPSS19.0统计软件，两组间有效率和不良反应发生率比较行卡方检验，p<0.05表示有统计学差异。
2.结果
2.1近期疗效

    两组患者放疗结束2月复查食管钡餐X线摄影和胸部CT评价疗效，多西他赛联合奈达铂序贯三维适形放疗组有效率（CR+PR）为76.5%,多西他赛联合顺铂同步三维适形放疗组有效率68.6%，两组比较无统计学差异﹙P＜0.05﹚（见表1）。

表1 两组食管癌患者的近期疗效（例 %）

	　
	奈达铂组
	顺铂组
	X2
	P

	近期疗效
	　
	　
	　
	　

	CR+PR
	26（76.5%）
	24(68.6%)
	0.539
	0.463

	SD+PD
	8 （23.5%）
	11 (31.4%)
	
	

	
	
	
	
	


2.2不良反应

   两组的不良反应主要是骨髓抑制和消化道反应，顺铂组的Ⅲ/Ⅳ消化道发生率高于奈达铂组，差异具有统计学意义( 28.6% vs 5.9%，P＜0.05),见表2。而顺铂组的Ⅲ/Ⅳ度骨髓抑制发生率低于奈达铂组，两组比较差异具有统计学意义(11.4% vs38.2%，P＜0.05)，见表3。
表2 两组食管癌患者的消化道反应发生率（例 %）

	组别
	n
	0
	I
	II
	III
	IV
	III/IV发生率（%）

	顺铂
	35
	4
	9
	12
	7
	3
	28.6%

	奈达铂
	34
	8
	15
	9
	2
	0
	5.9%


表3 两组食管癌患者的骨髓抑制反应发生率（例 %）

	组别
	n
	0
	I
	II
	III
	IV
	III/IV发生率（%）

	顺铂
	35
	7
	10
	14
	2
	2
	11.4%

	奈达铂
	34
	4
	4
	13
	10
	3
	38.2%


3.讨论
   目前中晚期食管癌的治疗采用以铂类为基础的同步放化疗的方法，紫衫醇、多西紫杉醇、5-氟尿嘧啶与铂类的联合同步放疗是目前常用的治疗方案。

经典的化疗方案中铂类为顺铂，但由于其消化道反应发生率较高常常导致治疗时间延长和中断，从而使有效率下降。奈达铂是第二代铂类药物，其抗癌机制与顺铂相同，即就是与癌细胞的DNA碱基结合阻碍DNA的复制，从而发挥其抗肿瘤作用，广谱抗癌，消化道毒性反应更低，并且与其他铂类药物无完全交叉耐药性，可用于治疗头颈部癌、小细胞肺癌、非小细胞肺癌、食管癌、膀胱癌、睾丸肿瘤、卵巢癌等。在日本进行的II期临床研究结果证实:奈达铂对食管癌的缓解率超过40%，与顺铂疗效相似甚至优于顺铂[6]。奈达铂可单独用药，也可与其他化疗药物、分子靶向药物及放疗同步应用，并且对放疗有增敏作用[7]。本研究比较了多西他赛联合奈达铂或顺铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌的近期疗效和不良反应。研究结果显示两组患者的有效率相似，顺铂组消化道反应发生率更高，而奈达铂组骨髓抑制发生率更高，主要表现为白细胞降低和血小板减少，不良反应两组患者均可以耐受，无治疗相关的死亡发生。其他研究者得出了类似的结果。田大龙等观察奈达铂与顺铂同步放化疗治疗中晚期食管癌的疗效和不良反应进行观察，研究结果显示奈达铂组具有更高的有效率和1、2年生存率，且恶心呕吐发生率显著低于顺铂组[8]。邓颖观察奈达铂或顺铂联合紫杉醇同步放疗治疗局部晚期食管癌的疗效和不良反应显示两组患者的有效率相似，但奈达铂组的不良反应发生率明显低于顺铂组[9]。。

三维适形放疗是一种新型的放射治疗技术，目前被广泛应用于中晚期食管癌的治疗，特点是肿瘤组织剂量更高，肿瘤周围正常组织吸收剂量较低，剂量分布更合理．具有肿瘤局部控制好，周围正常组织的放射副反应发生率较低的特点。 本研究应用多西他赛联合奈达铂或顺铂同步三维适形放疗治疗中晚期食管癌有效率高，两组患者近期疗效无显著差异，与相关文献相一致[10]。
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