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调强放射治疗联合替吉奥对老年
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摘要 ： 目的　探讨调强放射治疗（IMRT）联合替吉奥治疗老年食管癌的临床疗效。方法　选取2019年2月

1日—2022年2月28日皖南医学院第一附属医院弋矶山医院100例经病理证实的老年食管鳞癌患者，根据不同治疗

方法分为单放组和联合组，各50例。单放组接受单纯调强放疗，联合组在调强放疗的基础上联合口服替吉奥胶

囊。主要观察指标为临床疗效、2年中位总生存期（OS）和中位无进展生存期（PFS）；次要观察指标为治疗前后

生活质量的变化、毒副反应（如放射性肺炎、放射性食管炎、中性粒细胞减少和消化道反应）发生率及治疗的总

体安全性。结果　联合组客观缓解率、疾病控制率均高于单放组（P <0.05）。两组患者OS、PFS比较，差异均有

统计学意义 （P <0.05）。联合组共死亡 26 例，单放组共死亡 33 例。联合组治疗后肿瘤患者生活质量评分表

（QOL）评分高于对照组（P <0.05）。治疗后单放组、联合组QOL评分均较治疗前升高（P <0.05）。联合组治疗

前后QOL评分的差值均大于单放组（P <0.05）。单放组与联合组放射性肺炎率、放射性食管炎率、中性粒细胞减

少率和胃肠道反应率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。结论　IMRT联合替吉奥治疗老年食管癌患者能有

效提高治疗效果，且安全性良好，有助于提升患者的整体治疗体验和生活质量。
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Abstract:  Objective To investigate the clinical efficacy of intensity-modulated radiation therapy (IMRT) 

combined with tegafur /gimeracil /oteracil (S-1) in the treatment of elderly patients with esophageal cancer.  

Methods A total of 100 cases of elderly patients with pathologically confirmed esophageal squamous cell 

carcinoma at our hospital from February 1, 2019 to February 28, 2022 were selected. Based on the different 

treatment strategies, the patients were assigned to either the radiotherapy-alone group or the combined-treatment 

group, with 50 cases in each. The radiotherapy-alone group received IMRT alone, whereas the combined-treatment 

group received oral S-1 in addition to IMRT. The primary endpoints included clinical efficacy, 2-year median overall 

survival (OS), and median progression-free survival (PFS). Secondary endpoints included changes in quality of life 

(QOL) before and after treatment, the incidence of adverse reactions including radiation pneumonitis, radiation 

esophagitis, neutropenia, and gastrointestinal toxicity, and overall treatment safety.  Results The combined-
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treatment group showed higher objective response and disease control rates compared with the radiotherapy-alone 

group. Both OS and PFS were significantly different between the two groups (P < 0.05). A total of 26 deaths 

occurred in the combined-treatment group and 33 deaths in the radiotherapy-alone group. Post-treatment QOL scores 

were significantly higher in the combined-treatment group than in the control group (P < 0.05). In both groups, QOL 

scores improved after treatment compared with baseline (P < 0.05). The changes in diastolic pressure, systolic 

pressure, and heart rate before and after treatment were greater in the combined-treatment group (P < 0.05). The 

incidences of radiation pneumonitis, radiation esophagitis, neutropenia, and gastrointestinal reactions did not differ 

significantly between the two groups (P > 0.05).  Conclusions IMRT combined with S1 effectively improves 

therapeutic outcomes in elderly patients with esophageal cancer, with acceptable safety. This combination regimen 

enhances overall treatment experience and QOL.

Keywords:  esophageal cancer; intensity-modulated radiation therapy; concurrent chemoradiotherapy; quality 

of life scores for cancer patients

食管癌是消化道恶性肿瘤之一。早期症状不

典型，诊断困难，患者确诊时分期均较晚[1-2]，而

中 晚 期 食 管 癌 患 者 因 局 部 病 灶 范 围 广 、 浸 润 深 、

淋巴结转移等特点，单纯手术治疗或放疗很难获

得良好效果[3-4]。且随着我国平均寿命增长，食管

癌在老年人群中的发病率也相应增加，而老年患

者身体机能退化，又常常合并多种内科基础疾病，

大 多 很 难 接 受 高 强 度 的 治 疗 。 调 强 放 射 治 疗

（intensity-modulated radiation therapy, IMRT） 能 实 现

靶区剂量的优化分布和对周围正常组织的有效保

护，显著提升放疗安全性和治疗依从性，特别适

用于耐受能力较差的老年患者[5-6]。然而，单纯放

疗在局部控制率和远处转移预防方面存在一定局

限。有研究表明，同步放化疗较单纯放疗在局部

控制和生存预后方面更具优势[7-10]。替吉奥是一种

口服氟尿嘧啶类复合制剂，在保持抗肿瘤活性的

同时降低了毒副反应的发生率。其良好的口服依

从性和较低的不良反应，使其在老年人群中更具

应用潜力[11]。鉴于此，本研究拟通过评估 IMRT 联

合口服替吉奥治疗老年食管鳞癌的临床疗效、生

存获益及安全性，为老年食管癌患者提供更具可

行性的综合治疗策略。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2019 年 2 月 1 日—2022 年 2 月 28 日皖南医

学院第一附属医院弋矶山医院 100 例经病理证实的

老年食管鳞癌患者，根据不同治疗方法分为单放

组和联合组，各 50 例。单放组接受单纯调强放疗，

联合组在调强放疗的基础上联合口服替吉奥胶囊。

两组患者性别构成、年龄、病变部位构成、病变

长度、淋巴结阳性率、放疗剂量和临床分期构成

比较，经 χ2 / Z 检验，差异均无统计学意义 （P >

0.05）（见表 1）。本研究经医院医学伦理委员会批

准[No：（2024） 伦审研第 （82） 号]。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①经胃镜下活检和病理组织学

确诊为鳞状细胞癌；②血常规、肝肾功能，以及

心肺功能检查均无明显异常；③无明确远处转移

灶，无明显穿孔征象；④年龄≥70 岁，KPS 评分≥
60 分。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他部位恶性肿瘤；②存

在器官功能障碍；③合并血液系统疾病或免疫系

统疾病。

表1　两组患者一般资料比较 （n =50）

组别

单放组

联合组

χ2 / Z 值

P 值

男/女/

例

30/20

32/18

0.170

0.680

年龄/[岁，

M（P25，P75）]

73（71，76）

74（72，76）

0.268

0.569

病变部位/例

上

10

12

0.262

0.877

中

26

24

下

14

14

病变长度/[cm，

M（P25，P75）]

5.63（5.34，6.01）

5.72（5.57，5.93）

0.563

0.471

淋巴结阳性/

例

18

22

0.667

0.414

放疗剂量/[Gy，

M（P25，P75）]

58.15(55.35，59.80)

57.90(54.80，60.55)

0.357

0.582

临床分期/例

Ⅱ期

29

28

0.041

0.840

Ⅲ期

21

22
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1.3　分段标准、淋巴结判断标准、临床分期标准　

食管病变部位依据解剖位置分为上段 （距门

齿 15～24 cm，颈段食管距门齿 15～20 cm）、中段

（距门齿 25～29 cm） 和下段 （距门齿 30～40 cm）。

淋巴结阳性判断标准为影像学检查 （CT、MRI 或

PET-CT 中 淋 巴 结 矢 状 面 或 横 断 面 直 径 ≥1 cm 或

PET-CT 标准化摄取值增高） 或病理学检查 （淋巴

结活检或手术切除病理明确癌细胞存在，气管食

管沟和瘤旁淋巴结短径≥0.5 cm）。

1.4　治疗方法　

1.4.1 　 放射治疗 　两组患者采用美国 GE 公司生产

的 Discovery-RT 大孔径定位 CT 机行增强模拟定位。

患 者 取 仰 卧 位 ， 双 手 上 举 ， 采 用 热 塑 体 膜 固 定 ，

扫描层厚 3 mm。定位 CT 图像传送至荷兰飞利浦公

司的 Pinnacle 治疗计划系统后，按照美国肿瘤放射

治疗协作组食管癌靶区勾画原则定义靶区。肿瘤

区：包括食管原发灶 （gross tumor volume, GTV） 及

纵 隔 内 肿 大 淋 巴 结 （nodal gross tumor volume, 

GTVnd），其中 GTV 根据胃镜、食管钡餐检查结果

勾画，GTVnd 参照影像学 （CT/MRI/PET-CT） 显示

的短径≥1 cm 淋巴结或 PET-CT 高代谢灶界定[12]。计

划肿瘤区：在 GTV 及 GTVnd 基础上外放 0.5 cm。临

床 靶 区 （clinical target volume, CTV）： 在 GTV 基 础

上，上下方向各外放 3.0 cm，左右及前后方向外放

0 cm， 涵 盖 亚 临 床 病 灶 及 高 危 区 域 。 计 划 靶 区

（plan target volume, PTV）：在临床靶区 CTV 基础上

外放 0.8 cm 形成 PTV，以补偿呼吸及摆位误差。淋

巴结 GTVnd 外扩 1.0 cm 形成 PGTVnd，如靶区毗邻

脊髓、臂丛神经或气管适当修回，不另外勾画淋

巴引流区。照射剂量：采用 6MV-X 直线加速器实

施IMRT，PGTV单次剂量2.0 Gy，总剂量60 Gy/30次；

PTV 单次剂量 1.8 Gy，总剂量 54 Gy/30 次。治疗期间

通过图像引导验证摆位误差，确保误差≤3 mm/d。

1.4.2 　 药物治疗 　联合组患者从放疗第 1 天开始

接受国产替吉奥胶囊 （济南市齐鲁制药有限公司，

国药准字 H20100151，每粒含替加氟 25.00 mg、吉

美嘧啶 7.25 mg、奥替拉西钾 24.50 mg） 治疗，剂量

为 40 mg/次，2 次/d，分别于早晚饭后 0.5 h 服用，

连续 服 用 14 d， 停 药 7 d 后 再 继 续 服 用 14 d， 共

2 个周期。此方案基于药物说明书推荐剂量 （40～

60 mg/m2，2 次/d，连续 28 d，休息 14 d），结合老

年患者的耐受性和临床安全性制订。若出现美国

国 立 癌 症 研 究 所 常 见 不 良 反 应 事 件 评 价 标 准

（NCI-CTCAE 5.0 版） [12] 的毒性反应，则采用阶梯

式减量：首次出现Ⅲ度骨髓抑制或严重非血液毒

性时暂停用药恢复至≤1 级后将剂量下调至 30 mg/

（m2·次），2 次/d；若再次发生 3 级毒性或首次出

现 4 级毒性，同样暂停治疗，恢复后再下调至 20 mg/

（m2·次），2 次/d （为起始剂量的 50%）；若在 20 mg/

（m2·次），2 次/d，若仍出现≥3 级毒性，则永久停

用替吉奥，并根据病情选择其他治疗或最佳支持

治疗；整个治疗期间需动态监测血常规、肝肾功

能及消化道反应，必要时给予粒细胞集落刺激因

子、抗感染及对症支持，以兼顾疗效与安全性并

符合国际指南的剂量调整原则。

1.4.3 　 放疗停止标准 　参照美国国立癌症研究所

常见不良反应事件评价标准[12]，若治疗期间出现

Ⅳ度骨髓抑制 （绝对中性粒细胞计数<0.5×109/L 或

血小板<25×109/L），应立即暂停 IMRT 和替吉奥，

以充分降低感染和出血风险，并给予粒细胞集落

刺激因子、输注血小板或红细胞、抗感染及其他

支持治疗；待血常规恢复至≤Ⅰ度骨髓抑制 （中性

粒细胞绝对数≥1.5×109/L，血小板计数≥100×109/L）

后，再按阶梯式方案重启：IMRT 可在不超过原日

分割剂量的前提下顺延疗程或酌情下调总剂量的

10%～15%； 替 吉 奥 从 20 mg/ （m2· 次）， 2 次/d

（相当于初始剂量 60%） 重新开始，如再出现≥Ⅲ度

骨髓抑制则永久停用。此调整符合美国国家综合

癌症网络食管癌放化疗管理原则[13]。关于 4 级毒性

需暂停放化疗，对症治疗恢复后再行下一步治疗，

可 最 大 限 度 保 证 治 疗 连 续 性 ， 同 时 防 止 严 重 并

发症。

1.5　随访　

截至 2024 年 3 月 1 日完成随访，比较两组患者

中位总生存期 （overall survival, OS） 和无进展生存

期 （progression-free survival, PFS）。复查食管造影、

彩色多普勒超声和/或腹部 CT 检查了解患者有无肝

脏和腹膜后转移灶，胸部 CT 检查了解肺部 （转移

灶、肺部炎症） 和纵隔淋巴结情况，同时给予血

常规、肝肾功能、电解质和消化道相关肿瘤标志

物检查。
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1.6　疗效判定标准　

在治疗结束后的 1～6 个月，通过复查胸部和

腹部的 CT 扫描、食道造影及消化系统肿瘤标志物

的结果。缓解的评估标准遵循 2009 年世界卫生组

织实体瘤疗效反应评价标准 （RE-CIST1.1 版） [14]：

①食管原发灶：以增强 CT 层面最大壁厚度和病灶

侵犯周围组织器官情况、食管造影狭窄长度及腔

径变化为主要测量指标。临床完全缓解 （clinical 

complete response, cCR） 为原发灶不再可测且壁厚≤
正常 食 管 壁 厚 （约 5 mm）； 造 影 无 狭 窄 ， 维 持≥
4 周 ； 临 床 部 分 缓 解 为 上 述 测 量 指 标 缩 小≥30%；

临床进展为增大≥20% 或出现新原发灶；其余为临

床稳定。②淋巴结及远处病灶：靶淋巴结以短径

计 量 （≥15 mm 可 测）； 完 全 缓 解 - 淋 巴 结 （nodal 

complete response, CR-N） 为所有病灶消失且淋巴结

短径＜10 mm；部分缓解-淋巴结为靶病灶总长缩

小≥30%；疾病进展-淋巴结为增大≥20% （且绝对

增量≥5 mm） 或新病灶出现；其余为疾病稳定-淋

巴结。③综合疗效判定：需同时满足两类评价结

果 — 完 全 缓 解 （complete response, CR） =cCR+CR-

N；部分缓解 （partial response, PR） 为原发灶和淋

巴 结 评 估 中 任 何 一 类 为 PR 且 无 疾 病 进 展

（progressive disease, PD）；PD 为原发灶和淋巴结评

估 中 的 任 何 一 类 PD； 其 余 为 疾 病 稳 定 （stable 

disease, SD）。 客 观 缓 解 率 （objective response rate, 

ORR） ＝CR+PR；疾病控制率 （disease control rate, 

DCR） ＝CR+PR+SD。

1.7　生活质量　

治 疗 期 间 ， 患 者 每 周 接 受 血 液 和 生 化 检 查 ，

并在接受 20 Gy/10 F 放疗后复查食管钡餐，必要时

还会进行胸部 CT 扫描。结合患者的自我报告症状

和临床体征来评估急性副作用。急性放射性食管

炎 和 肺 炎 ， 根 据 晚 期 放 射 损 伤 分 级 标 准 （RTOG/

EORTC） 1992 进行评分[15]。放射性肺损伤、骨髓抑

制和胃肠道反应将依据美国国立癌症研究所通用

毒性标准 （NCI-CTC 3.0 版） [16] 评价。通过电话访

问和门诊随访记录患者 2 年生存情况，并观察两组

患者生活质量评分。采用肿瘤患者生活质量评分

表 （quality of life questionnaire, QOL） [17]评估患者生

活质量，满分 60 分。生活质量的好坏与评分呈正

比，分数越高表示患者的生活质量越好。

1.8　不良反应　

不 良 反 应 包 括 放 射 性 肺 炎 、 放 射 性 食 管 炎 、

中性粒细胞减少和胃肠道反应。

1.9　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 或中位数 （下四分位数，

上四分位数） [M （P25，P75） ]表示，比较用 t 检验

或秩和检验；计数资料以构成比或率 （%） 表示，

比较用 χ2 检验；Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比

较采用 Log-rank χ2 检验；等级资料以等级表示，比

较用秩和检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者疗效比较　

单放组与联合组 ORR、DCR 比较，经 χ2 检验，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （χ2 =11.111、 7.162， P =

0.001、0.007）；联合组 ORR、DCR 均高于单放组。

见表 2。

2.2　两组患者生存分析　

联合组 2 年生存 24 例；OS 为 21 个月，PFS 为

20 个月；单放组 2 年总体生存 17 例，OS 为 14 个月，

PFS 为 13 个月。两组患者 OS、PFS 比较，经 Log-

rank χ2 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （χ2 =4.372、

5.013，均 P =0.000）。见图 1、2。

联合组共死亡 26 例，其中 18 例死于肿瘤进展

（含局部-区域复发伴远处转移和单纯局部复发），

5 例因吸入性肺炎，3 例因急性心脑血管事件，复

发 31 例 （含局部-区域单独、远处转移单独及局

部-远处并存复发）；单放组共死亡 33 例，其中 25 例

死于肿瘤进展 （含局部-区域复发和远处转移伴局

部失控），4 例死于吸入性肺炎，4 例死于急性心肌

梗死，复发 44 例 （含局部-区域单独、远处转移单

独及局部-远处并存复发）。

2.3　两组患者的生活质量比较　

单放组与联合组治疗前 QOL 评分比较，经 t 检

验，差异无统计学意义 （P >0.05）。单放组与联合

表 2　两组患者疗效比较 [n =50， 例（%）]

组别

单放组

联合组

CR

6（12.0）

16（32.0）

PR

18（36.0）

24（48.0）

SD

15（30.0）

8（16.0）

PD

11（22.0）

2（4.0）

ORR

24（48.0）

40（80.0）

DCR

39（78.0）

48（96.0）
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组治疗后 QOL 评分比较，经 t 检验，差异有统计学

意义 （P <0.05）；联合组治疗后 QOL 评分高于对照

组。单放组治疗前与治疗后 QOL 评分比较，经 t 检

验，差异有统计学意义 （t =17.262，P =0.000）；联

合组治疗前与治疗后 QOL 评分比较，经 t 检验，差

异有统计学意义 （t =21.244，P =0.000）；治疗后两

组 QOL 评分升高。单放组与联合组治疗前后 QOL

评分的差值比较，经 t 检验，差异有统计学意义

（P <0.05）；联合组治疗前后 QOL 评分的差值大于

单放组。见表 3。

2.4　两组患者不良反应比较　

单放组与联合组放射性肺炎率、放射性食管

炎 率 、 中 性 粒 细 胞 减 少 率 和 胃 肠 道 反 应 率 比 较 ，

经 χ2 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。

见表 4

3  讨论 

食管癌在我国消化道肿瘤中发病率高，早期

症状不明显，许多患者确诊时已至晚期，且散发

地区老年患者就医不积极，就诊时多不能耐受高

强度治疗。对于失去手术机会的中晚期食管癌患

者，放射治疗在食管癌综合治疗中发挥重要作用，

食管癌累及野照射可缩小照射范围、降低正常组

织放射损伤[18]。RTOG85-01 奠定同步放化疗为食管

癌标准治疗方法，但老年患者因身体因素难以耐

受常规两药化疗，多选择单药化疗[19]。标准化疗中

氟尿嘧啶与顺铂联合使用普遍，氟尿嘧啶因放射

增敏和抗肿瘤特性受到关注[20-22]，其可针对 S 期肿

瘤细胞，抑制复制并同步化 G1 期细胞以增强放疗

效果[23]。替吉奥作为第 3 代氟尿嘧啶药物，疗效显

著，联合组患者采用 2 个疗程同步替吉奥化疗，是

基于疗效与安全性平衡，其作为放疗增敏剂，短

周期化疗既能提高肿瘤局控率和放疗敏感性，又

可避免长疗程毒性累积，更适合老年患者耐受能

力和依从性，具有较高临床可行性[24-25]。

本研究结果显示，联合治疗组的总有效率显

著高于单放组，说明替吉奥能够有效增强放疗的

敏感性，通过抑制肿瘤细胞的 DNA 修复和促进放

射诱导的细胞凋亡，从而提高治疗反应率。相较

于单一的放疗，联合治疗不仅能够更好地控制肿

瘤 局 部 生 长 ， 还 可 能 对 微 小 转 移 病 灶 产 生 作 用 。

这对于老年患者尤为重要，其往往由于体能状态

差或基础疾病较多而难以耐受大剂量的放疗或静

脉化疗，口服替吉奥联合治疗提供了一种更温和
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图1　两组患者OS比较
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图2　两组患者PFS比较

表 3　两组患者QOL评分比较 （n =50， x±s）

组别

单放组

联合组

t 值

P 值

治疗前

40.72±3.72

41.88±4.73

1.362

0.176

治疗后

46.48±3.02

51.06±3.09

7.495

0.000

差值

5.31±1.32

10.02±2.16

13.157

0.000

表 4　两组患者不良反应比较 [n =50， 例（%）]

组别

单放组

联合组

χ2 值

P 值

放射性

肺炎

8（16.0）

10（20.0）

0.271

0.603

放射性

食管炎

22（44.0）

26（52.0）

0.641

0.423

中性粒细胞

减少

7（14.0）

14（28.0）

2.954

0.086

胃肠道

反应

15（30.0）

24（48.0）

3.405

0.065
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但同样有效的选择[26]。替吉奥通过持续释放氟尿嘧

啶 ， 抑 制 胸 苷 合 成 酶 活 性 ， 延 缓 肿 瘤 细 胞 增 殖 ，

并增强放疗对 DNA 的损伤效应，从而提高局部控

制率并延长无进展生存期。相较之下，单放组死

于远处转移合并局部失控者比例较高，提示其系

统控制能力较差。治疗相关非肿瘤性死亡原因如

吸 入 性 肺 炎 和 心 脑 血 管 事 件 在 两 组 中 分 布 相 近 ，

表明联合化疗并未显著增加老年人群的非肿瘤性

死亡风险，整体安全性可控。老年患者的治疗目

标不仅是延长生存时间，更重要的是提升生活质

量。替吉奥的加入可能通过更有效的肿瘤控制减

轻了患者的症状负担，从而改善了功能状态。同

时，联合治疗的毒性可控性较高，也为生活质量

的提高提供了保障。尽管联合治疗组在疗效上具

有明显优势，但其毒副反应的发生率与单放组相

比并无显著差异。这表明替吉奥副作用相对较低，

特别适合老年患者使用。因此，IMRT 联合替吉奥

的方案在实现疗效提升的同时，并未显著增加毒

性风险，具有较好的安全性。而且口服替吉奥使

用方便，相比传统静脉化疗依从性较高，更适合

老年患者的治疗习惯，满足了老年患者对治疗舒

适性和功能恢复的需求。

同时，本研究也存在样本量相对较小、随访

时间较短、未能充分评估长期毒性及晚期复发情

况等不足。未来需要更大规模、多中心的研究进

一步验证。
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