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［摘要］ 背景与目的：局部晚期食管癌患者的标准治疗方案是新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，NCRT）联

合根治性切除术，但临床上实施这一综合性治疗策略的技术环节存在一定差异性，特别是NCRT中放疗靶区范围的定义一

直存在争议。本研究旨在分析局部晚期食管癌NCRT采用累及野照射（involving field irradiation，IFI）的可行性。方法：回

顾性分析2016年7月—2017年5月在上海交通大学医学院附属胸科医院接受NCRT联合手术的局部晚期食管鳞癌患者，所有

患者的放疗靶区均为我们推荐的IFI，再分别按照选择性淋巴引流区预防照射（elective node irradiation，ENI）和原发灶亚临

床病灶照射（subclinical lesion irradiation，SLI）两种传统靶区勾画方式对入组患者重新制订放疗计划。比较3组计划的剂量

学参数以及双肺、心脏、脊髓等危及器官（organ at risk，OAR）受照剂量差异，并分析IFI失败模式与靶区的关系。结果：

共入组26例患者。IFI的靶区平均体积为（277±77）cm3，明显低于ENI和SLI（P＜0.05）。剂量学分析发现，IFI能显著降

低双肺受到5、20 Gy以上剂量照射的相对体积分数（V5、V20）、双肺平均受照剂量（Dmean）、心脏V30、心脏Dmean和脊髓最

大受照剂量（Dmax）（P＜0.05），双肺V20、双肺Dmean、心脏Dmean和脊髓Dmax较ENI分别下降27.1%、22.5%、27.4%和6.4%，

较SLI分别下降24.1%、22.0%、24.8%和5.7%。经过28 ~ 69个月的随访，13例患者发生复发转移，其中7例患者为单纯远处

转移，4例患者为照射野内复发，1例患者为照射野外局部复发，3年总生存（overall survival，OS）率和无病生存（disease-
free survival，DFS）率分别为50.0%和42.3%。结论：本中心建议的IFI在保证临床疗效的同时显著降低了肺、心脏和脊髓等

器官的辐射受量，具有一定的可行性。
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［Abstract］ Background and purpose: The standard treatment for patients with locally advanced esophageal cancer is 
neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT) plus radical resection. However, the technical aspects for implementing this comprehensive 
treatment strategy differ, especially in the controversial definition of the radiotherapy target area in NCRT. This study aimed to 
analyze the feasibility of involving field irradiation (IFI) in NCRT for locally advanced esophageal cancer. Methods: Retrospective 
analysis of locally advanced esophageal squamous cell carcinoma patients receiving NCRT in Shanghai Chest Hospital, Shanghai 
Jiao Tong University School of Medicine from July 2016 to May 2017 showed that the radiotherapy target of all patients was our 
recommended IFI. The radiotherapy plan was redesigned for the enrolled patients according to the two traditional target delineation 
of elective node irradiation (ENI) and primary subclinical lesion irradiation (SLI). The dosimetric parameters of the three groups 
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and the dose differences of organ at risk (OAR), such as lungs, heart and spinal cord, were compared, and the relationship between 
IFI Recurrence pattern and radiation target volumes was analyzed. Results: A total of 26 patients were enrolled. The average target 
volume of IFI was (277±77) cm3, which was significantly lower compared with ENI and SLI (P＜0.05). IFI could significantly 
reduce relative volume fraction of lungs irradiated more than 5 and 20 Gy (V5 and V20), lungs average dose (Dmean), heart V30, 
heart Dmean and spinal cord maximum dose (Dmax) (P＜0.05), compared with ENI. Lungs V20, lungs Dmean, heart Dmean and spinal 
cord Dmax decreased by 27.1%, 22.5%, 27.4% and 6.4% compared with ENI, and 24.1%, 22.0%, 24.8% and 5.7% compared with 
SLI, respectively. After 28 to 69 months of follow-up, 13 patients had recurrence and metastasis, of whom 7 patients had distant 
metastasis, 4 patients had recurrence in the irradiation field, and 1 patient had local recurrence in the irradiation field. The 3-year 
overall survival (OS) rate and disease-free survival (DFS) rate were 50.0% and 42.3%, respectively. Conclusion: IFI recommended 
by our institution is feasible to ensure clinical efficacy while significantly reducing the radiation dose of lungs, heart and spinal cord.
［Key words］ Esophageal squamous carcinoma; Neoadjuvant chemoradiotherapy; Target volume; Organ at risk; Dosimetry; 
Recurrence pattern

食管癌多以鳞癌为主，由于早期缺乏有效

的筛查手段，大多数患者确诊时已经为局部晚

期 ［1］。局部晚期食管癌患者的标准治疗方案是

新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，
NCRT）联合根治性切除术，但临床上实施这

一综合性治疗策略的技术环节存在一定差异

性，特别是NCRT中放疗靶区范围的定义一直

存在争议  ［2］。目前，关于食管癌综合治疗的

代表性研究主要为CROSS和NEOCRTEC5010
研究  ［3-4］，然而这两项研究中关于放疗临床靶

区（clinical target volume，CTV）的勾画存在

一定差异，CROSS研究为选择性淋巴引流区

预防照射（elective node irradiation，ENI），

NEOCRTEC5010研究为原发灶亚临床病灶照射

（subclinical lesion irradiation，SLI），两种放疗

计划均有较高的围手术期心肺不良反应发生率，

因此需要探讨是否存在进一步缩小新辅助放疗中

的靶区范围，从而降低正常组织器官特别是心肺

的受照剂量，减少正常组织器官损伤，提高治疗

依从性，进而提高临床疗效的路径。本研究总结

1组接受累及野照射（involving filed irradiation，
IFI）的食管癌病例，通过分析IFI术后失败模

式并与传统放疗靶区危及器官（organ at risk，
OAR）受照剂量进行对比，探讨IFI的可行性。

1 资料和方法

1.1  患者资料

回顾性分析2016年7月—2017年5月在上海交

通大学医学院附属胸科医院接受NCRT联合手术

的局部晚期食管癌患者。入组标准：① 原发肿

瘤位于胸段；② 经病理组织学检查证实为食管

鳞癌；③ 接受NCRT且放疗计划保存完整；④ 具
有较为完整的临床分期检查，按照美国癌症联合

委员会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）第8版TNM分期标准判定为局部晚期。排

除标准：① 原发灶位于颈段或胃食管交界处；② 
既往有胸部放疗病史；③ 一般情况差，心、肝、

肾等器官功能差，无法耐受放化疗；④ 拒绝放

疗。本研究经上海交通大学医学院附属胸科医院

伦理委员会批准。

1.2  靶区与OAR的定义与勾画

从Pinnacle治疗计划系统调取入组患者既往

定位/计算机体层成像（computed tomography，
CT）图像。所有患者均接受IFI，其CTV由原

发病灶和转移淋巴结的大体靶区（gross target 
volume，GTV）直接构成，不进行任何外放射治

疗，计划靶区（planning target volume，PTV）由

原发灶PTV（PTV of primary lesion，PTVp）和病

理淋巴结PTV（PTV of pathological lymph nodes，
PTVn）共同组成。其中PTVp由原发灶GTV
（GTV of primary lesion，GTVp）头脚方向外扩

1.0 ~ 1.5 cm，四周外扩0.8 ~ 1.0 cm，PTVn由病理

淋巴结GTV（GTV of pathological lymph nodes，
GTVn）向各个方向外扩0.8 ~ 1.0 cm。根据本课

题的定义，每例患者需要额外勾画两种CTV。

ENI的CTV参照CROSS研究：原发灶CTV（CTV 



269《中国癌症杂志》2023年第33卷第3期

of primary lesion，CTVp）为GTVp在食管走向

的纵轴上下外扩3.0 cm，四周外扩0.8 cm，病理

淋巴结CTV（CTV of pathological lymph nodes，
CTVn）包括病理淋巴结所在的淋巴结站区域、

阳性淋巴结站与站之间的淋巴引流区以及CTVp
周围淋巴引流区域，由CTVp和CTVn共同构成

ENI的CTV。SLI的CTV参照NEOCRTEC5010研
究：CTVp由GTVp纵轴上下外扩3.0 cm，四周外

扩0.8 cm，CTVn由GTVn各个方向外扩1.0 cm，

由CTVp和CTVn共同构成SLI的CTV。CTV在所

有层面勾画时遇到解剖屏障均需进行调整。考

虑到3种靶区生理运动范围一致，内在靶体积

（internal target volume，ITV）没有进行勾画。

PTV由相对应的CTV直接外扩0.8  cm生成，分别

称为PTVENI和PTVSLI。OAR主要包括脊髓、心脏

及两侧肺组织，其勾画原则同其他胸部肿瘤。

1.3  肿瘤处方剂量及正常组织器官安全耐受剂

量限制

PTV处方剂量为41.4 Gy/23次，1.8 Gy/次，

1次/d，5次/周。要求不低于95%的靶体积接受处

方剂量的照射，不低于99%的靶体积接受95%的

处方剂量，同时靶区内剂量分布尽可能均匀。脊

髓接受的最大剂量（Dmax）＜45 Gy，心脏受到 
30 Gy以上剂量照射的相对体积分数（V30）＜ 

30%、平均剂量（Dmean）＜30 Gy，双肺V20＜ 

20%，Dmean＜20 Gy。
1.4  计划设计及评估

选 择 6  M V 的 X 射 线 ， 采 用 调 强 放 疗

（intensity modulated radiation therapy，IMRT）

技术，使用Pinnacle 9.1治疗计划系统进行逆向计

划设计及优化。依据治疗计划中剂量-体积直方

图（dose-volume histograms，DVH）的数据进行

放疗计划评估。靶区评估指标：PTV体积；正常

组织器官辐射受量评估包括双肺V5、V20和Dmean，

心脏V30和Dmean，脊髓Dmax。评估IFI正常组织器官

辐射受量降低幅度，计算方法：（IFIx-ENIx）/
ENIx×100%，（IFIx-SLIx）/SLIx×100%。

1.5  生存及预后评估

总生存期（overall survival，OS）定义为

从放化疗第1天开始，至患者（任意原因）死亡

的时间，未死亡的患者以最后1次随访时间为终

点。无病生存期（disease-free survival，DFS）定

义为从手术第1天开始，至疾病复发或由于非肿

瘤原因导致患者死亡的时间，未发生复发转移的

患者以最后1次随访时间或非肿瘤特异性死亡的

时间为终点。

1.6  统计学处理

正态分布的计量资料以x±s表示，采用双

侧配对 t检验，非正态分布的计量资料以中位

数（范围）表示，采用Wilcoxon秩和检验，

P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者临床资料

根据入组和排除标准最终纳入26例临床分期

为ⅡA ~ ⅣA期的食管癌患者，其中男性22例，

女性4例，中位年龄61岁（45 ~ 72岁）。入组病

例中胸上段3例，胸中段10例，胸下段13例，20
例患者伴有1站或多站淋巴结转移，治疗前食管

镜检查显示，肿瘤长度为2 ~ 17 cm，中位长度为 
6 cm，所有患者均经活检证实为鳞状细胞癌并接

受NCRT联合手术治疗（表1）。

2.2  靶区设计及评估结果

依据本研究所定义的靶区设计规范，ENI、
SLI、IFI靶区设计见图1，3组治疗计划均满足靶

区剂量要求。在PTV的比较中，IFI的靶区平均

体积为（277±77）cm3，明显低于ENI和SLI，
差异有统计学意义（P＜0.05）。在OAR辐射受

量的比较中，IFI双肺V5、V20、Dmean，心脏V30、

Dmean，IFI脊髓Dmax均显著低于ENI和SLI，差异有

统计学意义（P＜0.05）。3组计划的评估结果见

表2。
2.3  OAR辐射受量降低程度

相较于E N I、S L I， I F I双肺V 5分别减少

20.8%、19.7%，V 20减少27.1%、24.1%，双

肺Dmean降低22.5%、22.0%；心脏V30分别减少

36.9%、31.9%，心脏Dmean降低27.4%、24.8%；

脊髓Dmax分别降低6.4%、5.7%，两组靶区降低程

度差异无统计学意义（P＞0.05，表3）。
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表1  26例食管鳞癌患者的临床病理学特征

Tab. 1 The clinicopathological characteristics of 26 patients with 

esophageal squamous cell carcinoma

Characteristic Value

Age/year median (range) 61 (45-72)

Gender n

Male 22

Female 4

Length/cm median (range) 6 (2-17)

Location n

Upper thoracic 3

Middle thoracic 10

Lower thoracic 13

T stage n

cT2 1

cT3 20

cT4a 5

N stage n

cN0 5

cN1 18

cN2 2

cN+ 1

TNM stage n

ⅡA 1

ⅡB 2

ⅢA 18

ⅣA 5

图1  3组计划靶区示例图

Fig. 1 Comparison of target delineation in three plans

A: ENI; B: SLI; C: IFI. The patient was a 59-year-old male with 
clinical stage of cT3N1M0.

2.4  随访及复发模式

所有患者均采用IFI，中位OS和DFS分别为

38和29个月，3年OS率和DFS率分别为50.0%和

42.3%。在中位随访57个月（四分位距为28 ~ 69
个月）后，共有13例（50.0%）患者出现复发进

展，失败模式以远处转移（26.9%）为主。首发

出现局部区域治疗失败的详细资料：照射野内复

发4例（15.4%），照射野外转移1例（3.8%），

野内复发合并野外复发1例（3.8%），详见表4。

3 讨　　论

采用标准模式治疗局部晚期食管癌患者，尽

管NCRT不明显增加不良反应，但与单纯手术相

比，围手术期的心肺并发症呈增加趋势 ［4-5］。这

些围手术期心肺并发症与术前新辅助治疗密切相

关，提示NCRT技术参数仍需进一步优化。在食

管癌NCRT中，放疗靶区一直存在争议，不同临

床中心差异较大，因此探讨放疗靶区有无进一步

缩小和优化的空间及如何优化是临床上亟待解决

的问题。

从临床角度来看新辅助放疗靶区可以进一

步缩小：① NCRT联合手术治疗的肿瘤失败模式

以远处转移为主，局部区域复发为少数 ［6-7］；② 
Kumagai等 ［8］的meta分析显示，NCRT会增加食

管鳞癌患者术后不良反应的发生率，术后并发症

以心肺及相关不良反应为主；③ 尽管CROSS研
究对部分高危淋巴结区域进行预防性照射，但与

NEOCRTEC5010研究相比并未增加局部控制率

和延长生存率 ［6-7］，Liu等 ［9］的meta分析也证实

ENI不能提高患者的长期生存，两种放疗方式在

R0切除率、无进展生存期及复发模式上无明显区

别。多项研究 ［10-11］显示，缩小放疗范围可以有

效地减少放射性损伤的发生，从CROSS研究的放

疗靶区缩小到NEOCRTEC5010研究的放疗靶区是

可行的。

支持新辅助放疗靶区进一步缩小还有一定的

理论依据：① NCRT后有手术参与，食管癌根治

术帮助清除包括原发灶上下5 cm的食管以及颈、

胸、腹部的高危淋巴结  ［2］；② 食管癌CTVp到
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表2  3组计划靶区及OAR剂量-体积参数比较

Tab. 2 Comparison of planning target volume and OAR dose-volume parameters among the three groups

Variable ENI SLI IFI
t value P value

IFI vs ENI IFI vs SLI IFI vs ENI IFI vs SLI

PTV/cm3 501±128 435±111 277±77 -11.120 -16.934 0.000 0.000

Lung

V5 /% 49±5 48±6 39±5 -13.433 -11.716 0.000 0.000

V20 /% 21±3 20±4 15±3 -14.667 -11.012 0.000 0.000

Dmean/cGy 1 042±122 1 038±139 808±126 -13.579 -12.786 0.000 0.000

Heart

V30 /% 46±14 42±13 30±16 -10.862 -9.434 0.000 0.000

Dmean /cGy 2 531±489 2 434±427 1 895±735 -8.293 -7.291 0.000 0.000

Spinal cord

Dmax /cGy 3 989±342 3 958±326 3 727±313 -6.297 -5.266 0.000 0.000

表3  OAR辐射受量降低程度比较

Tab. 3 Comparison of reduction degree of OAR radiation exposure

Variable
IFI-ENI IFI-SLI

P value
Media (range) % Media (range) %

Lung

V5 /% 11 (1-18) -20.8 9 (0-19) -19.7 0.544

V20 /% 6 (1-10) -27.1 5 (0-12) -24.1 0.231

Dmean /cGy 260 (7-378) -22.5 241 (7-441) -22.0 0.522

Heart

V30 /% 15 (0-30) -36.9 12 (0-29) -31.9 0.071

Dmean /cGy 624 (27-1 404) -27.4 484 (3-1 244) -24.8 0.442

Spinal cord 0.470

Dmax /cGy 220 (2-826) -6.4 154 (4-869) -5.7

表4  肿瘤失败模式与靶区体积的关系

Tab. 4 Tumor recurrences in relation to radiation target volumes

Recurrence Infield Outfield Infield plus outfield Total

LRR only 2 1 0 3

Distant only 0 7 0 7

LRR plus distant 2 0 1 3

Total 4 8 1 13

底有多大，沿着食管走向的纵向CTVp根据Gao
等 ［12］研究资料显示的鳞癌纵向外扩3 cm有一定

参考依据，但横向的CTVp范围目前没有达成共

识；③ 食管癌淋巴结转移及空间分布无明显规

律性，Hagens等 ［13］的meta分析结果显示，胸中

段食管癌患者锁骨上淋巴结、腹腔淋巴结转移
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率分别为17%、20%，与病灶旁淋巴结转移率相

当，并且胸上段与胸下段食管癌也会出现上行和

下行转移，因此无法根据原发灶的位置准确定量

给出CTVn尺寸；④ Ji等 ［14］对39例接受放疗的

食管癌患者进行剂量学分析，发现靶区周围区

域会接受较大剂量的意外照射，加之同步化疗

增敏，可能已经达到控制亚临床病灶的目的；

⑤ 放射线在杀死肿瘤细胞、降低肿瘤负荷的同

时也会杀伤T淋巴细胞，多项研究 ［15-16］表明，淋

巴细胞减少是患者治疗后预后不佳的重要因素。

美国MD Anderson癌症中心总结了860例食管癌

患者的放疗资料，发现较大的PTV对淋巴细胞消

耗影响更大，建议通过减少靶区体积、采用质子

放疗等措施以降低食管癌放疗后淋巴细胞减少的 
风险 ［17］。

基于以上临床表征和理论估计，本中心提出

仅包括原发病灶和转移淋巴结的IFI，不进行任何

针对原发病灶、淋巴结亚临床灶的预防性照射。

在双肺保护方面，降低双肺V5、V20可以减少

放射性肺炎的发生风险。美国放射治疗肿瘤协作

组（Radiation Therapy Oncology Group，RTOG）

的前瞻性研究 ［18］发现，V20与放射性肺炎的严重

程度明显相关，当V20＜22%时，无放射性肺炎发

生，当V20为22% ~ 31%时，8%的患者发生2级放

射性肺炎，当V20≥32%时，有3 ~ 5级放射性肺炎

发生。另有研究 ［19］发现，双肺V5是放射性肺损

伤的独立危险因素，建议双肺V5应控制在65%。

本研究IFI双肺V5、V20仅38.50%、15.42%，较ENI
和SLI减少20%以上，提示IFI有可能降低围手术

期肺损伤风险。

在心脏保护方面，既往研究  ［20］表明，肿

瘤位置与心脏疾病相关死亡风险相关，胸段食

管癌死亡风险最高，因此有必要在控制肿瘤的

前提下尽可能减少心脏组织受量。Wei等 ［21］的

研究发现，心包V30是心包积液发生的主要危险

因素，当V30＜46%、Dmean＜26 Gy时，心包积液

的发生率由73%降至13%。近年来随着对心脏放

射线耐受性认识的提升，美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南［2］推荐胸部肿瘤同期放化疗中的

心脏耐受剂量逐年降低，目前食管癌推荐Dmean＜ 

30 Gy，肺癌Dmean＜20 Gy。本研究IFI心脏V30为

30%，较ENI、SLI分别减少36.9%、31.9%，Dmean

为18 Gy，较ENI、SLI分别减少27.4、24.8%。IFI
可以减少近1/3的心脏受量，提示缩小靶区能带

来更加明显可靠的心脏保护。

在脊髓保护方面，高剂量照射会导致放射

性脊髓炎。Schultheiss ［22］通过回顾性分析得出

脊髓接受45 Gy照射时放射性脊髓炎发生率仅为

0.03%，由于处方剂量较低，3组计划脊髓Dmax均

不超过45 Gy，并且IFI较传统放疗能降低6%的辐

射受量，进一步降低脊髓损伤风险。

预防性照射旨在降低局部复发率，本研究

结果显示，IFI术后主要失败模式为远处转移，

其次是照射野内复发，仅1例患者发生颈部淋巴

结转移。回顾既往临床研究  ［3-4，23-24］的生存数

据，NCRT后3年OS率为47% ~ 65%，3年DFS率为

44% ~ 64%，本研究的生存数据与既往文献报道

相近，提示减少原发灶和淋巴结亚临床病灶照射

并不会影响患者预后。

本研究存在一些不足之处：由于病例数较

少，食管癌的原发病灶和转移淋巴结空间分布存

在一定异质性，靶区设计对OAR的剂量学影响还

有待更大样本量或其他队列的观察验证。优化靶

区、缩小照射范围的目的是降低正常组织损伤，

但目前只有剂量学上的数据，需要进行不同放疗

方式与IFI之间的随机对照临床研究。

综上所述，本中心建议的IFI在保证临床疗效

的同时显著降低了肺、心脏和脊髓等器官的辐射

受量，具有一定的可行性。
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