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  [摘 要] 目的 评价选择性动脉灌注化疗栓塞术(SAPCT)联合全身化疗(SC)治疗晚期食管癌的短期

及远期疗效及安全性。方法 选取2017年6月至2019年6月该院收治的112例晚期食管癌患者,将其分为试

验组(57例)和对照组(55例)。试验组患者给予SAPCT联合SC(5-氟尿嘧啶/顺铂方案)治疗,对照组患者给

予SC(5-氟尿嘧啶/顺铂方案)治疗,2组患者均化疗2个周期。对比2组患者短期、远期临床疗效及不良反应

发生情况。结果 化疗1周期后,试验组患者吞咽困难缓解程度明显优于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。化疗2周期后,试验组患者部分缓解率和进展率优于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);试验组

患者远期疗效PFS和OS优于对照组,差异均有统计学意义(P<0.001)。结论 SAPCT联合SC治疗晚期食

管癌不仅可以明显缓解患者吞咽困难症状,而且可显著改善患者的预后。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

long-term
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

selective
 

arterial
 

perfusion
 

che-
moembolization

 

technique
 

(SAPCT)
 

combined
 

with
 

systemic
 

chemotherapy(SC)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

esophageal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

advanced
 

esophageal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

experimental
 

group
 

(57
 

cases)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(55
 

cases).The
 

experimental
 

group
 

was
 

given
 

SAPCT
 

combined
 

with
 

SC
 

(5-fluorouracil/cisplatin),while
 

the
 

con-
trol

 

group
 

was
 

given
 

SC
 

(5-fluorouracil/cisplatin).All
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

received
 

two
 

cycles
 

of
 

chem-
otherapy.The

 

short-term
 

and
 

long-term
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

one
 

cycle
 

of
 

chemotherapy,the
 

relief
 

of
 

dysphagia
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

two
 

cycles
 

of
 

chemo-
therapy,there

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

partial
 

remission
 

rate
 

and
 

progression
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

long-term
 

curative
 

effects
 

of
 

PFS
 

and
 

OS
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion SAPCT
 

com-
bined

 

with
 

SC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

esophageal
 

cancer
 

can
 

not
 

only
 

significantly
 

relieve
 

dysphagia
 

symp-
toms,but

 

also
 

significantly
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  食管癌是世界第六大常见癌症[1]。我国食管癌

患病率和病死率较高,占全球该病发病率和病死率的

50%以上[2]。食管癌也是西方世界发病率增长最快

的癌症之一[3-4]。我国90%以上的食管癌病理分型为

鳞状细胞癌。食管癌患者的总生存期较差,5年生存

率为10%~15%,而在接受根治性手术的患者中则可

增至40%[5-6]。然而,局部晚期食管癌患者即使手术

后预后仍然很差,5年生存率仅为25%[7]。
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经肝动脉化疗栓塞术(TACE)是将介入导管插入

供血肿瘤动脉分支,栓塞物质和化疗药物通过导管直

接进入肿瘤的手术方式。从减少肿瘤血液供应和化

疗药物直接作用于肿瘤组织2个方面来达到杀伤肿

瘤细胞的作用[8]。近年来,大量的研究证实TACE可

以使晚期肝细胞癌患者生存获益[9-13],同时也证实
 

TACE是一种行之有效的恶性肿瘤患者的治疗选

择[14-16]。KARALLI等[17]前瞻性评估了经动脉化疗

栓塞术治疗肾细胞癌的可行性、安全性,结果显示此

项技术治疗肾细胞癌安全,具有明显杀伤肿瘤细胞的

作用,并可显著提高患者5年生存率。
由于经动脉化疗栓塞术可以极大提高局部药物

的浓度,增强化疗药物的抗肿瘤作用;同时阻断肿瘤

血液供应致肿瘤组织缺血坏死瘤体缩小,可以达到解

除食管癌的梗阻。本研究旨在探讨选择性动脉灌注

化疗栓塞术(SAPCT)
 

联合全身化疗(SC)应用于晚期

食管癌的安全性及近、远期疗效。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 本研究纳入2017年6月至2019
年6月在本院就诊的

 

112例晚期食管癌患者的临床

资料。采用随机数字表法将其随机分为试验组57例

和对照组55例。所有患者均有之前在三甲医院就诊

的详细病历资料,包括主要的病理诊断及影像学资

料。此次入院后重点再次完善胸腹部CT及上消化道

钡餐造影以评估患者食管癌的进展及病理分期;其次

完善心电图、血生化、凝血功能及感染疾病筛查等基

础检查。本研究提交医院医学伦理委员会审核并通

过(审核编号:YL-KY-2021-031),向所有患者及其家

属详细交代本研究的内容及目的并征得同意。
1.1.2 纳入标准 (1)晚期复发或转移的食管癌,一
线治疗失败,病理 TNM 分期为ⅢA(T3N1M0)~Ⅳ

期;(2)至少有1个可测量的病灶,可根据实体瘤疗效

评价标准(RECIST)评价疗效;(3)有化疗适应证并只

接受化疗;(4)预计生存期大于3个月;(5)功能状态

评估采用Karnofsky功能状态评分标准(KPS评分),
评分大于70分;(6)体力状况采用美国东部肿瘤协作

组(ECOG)评分标准Zubrod-ECOG-WHO
 

(ZPS,5
分法)评估,评分为0~2分。
1.1.3 排除标准 (1)有严重心肺疾病患者;(2)肝
肾功能异常,不能耐受化疗者;(3)患者凝血功能异

常,有出血倾向;(4)合并其他原发肿瘤患者;(5)患有

精神疾病者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案 试验组患者给予SAPCT联合SC
(5-氟尿嘧啶/顺铂方案)进行治疗,对照组患者给予

SC(5-氟尿嘧啶/顺铂方案)进行治疗。SC方案3周

为1个周期,2组患者均持续化疗2个周期。患者治

疗期间若发现不良反应,可以调整剂量或暂停用药。
同时,2组患者常规给予抑酸、水化、保肝等对症治疗,
具体实施如下。试验组患者选择经股动脉途径插管,
先行选择性动脉造影,明确病变具体位置、大小及血

供情况。采用4F或微导管超选择性插管至肿瘤供血

动脉,将导管尖端置于肿瘤的直接供血动脉,行0.25
 

g顺铂灌注,后使用吸收性明胶海绵距肿瘤染色2~5
 

cm处进行栓塞,栓塞前后影像资料见图1。介入栓塞

后第3天开始SC,方案为:5-氟尿嘧啶(规格:0.25
 

g/
支,哈 药 集 团 三 精 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字:
H23021689)750

 

mg/m2 第1~5天平均分配静脉滴

注,每次静脉滴注
 

6~8
  

h;顺铂(规格:20
 

mg/支,齐鲁

制药有限公司,国药准字:H20023461)75~100
 

mg/
m2 在第1~5天平均分配静脉滴注。对照组患者同

试验组SC方案。

  注:A.栓塞前血管造影;B.栓塞前血管造影;C.栓塞后食道造影;D.栓塞后血管造影;白色箭头为肿瘤区域。

图1  食管癌患者介入栓塞前后影像

1.2.2 观察指标 化疗1周期后根据欧洲癌症研究

与治疗组织(EORTC)食管癌患者吞咽困难量表QLQ-
OES18、QLQ-OG25

 

评估患者吞咽困难缓解情况。问

卷包括3个问题:可进食固体食物、半固体食物和流

质饮食。患者完成问卷后结果被线性转化为0~100
分的分数,评分分值越高,提示症状越严重。

1.2.3 疗效判断标准 化疗2周期后再次行CT复

查依据RECIST评价临床疗效,分为完全缓解(CR)、
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部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)、疾病进展(PD)。之

后每2个月复查1次CT以评估肿瘤进展情况。应用

无进展生存率(PFS)及总生存率(OS)进行远期疗效

评价。
1.2.4 不良反应 观察2组患者不良反应(胃肠道

反应、骨髓抑制、恶心呕吐)发生情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理。定性资料以率或构成比表示,行χ2 检验;定
量资料符合正态分布以x±s表示,行配对样本t检

验,不符合正态分布以M(P25,P75)进行统计描述;采
用 Kaplan-Meier法 绘 制 生 存 曲 线,组 间 比 较 采 用

Log-rank(Mantel-Cox)
 

test法。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者基线资料比较 试验组5例患者退出

介入治疗,4例患者未完成2个周期化疗;对照组3例

患者未完成2个周期化疗。最后纳入统计分析的试

验组48例、对照组52例,具体研究流程图见图2。2
组患者年龄、性别、体重指数(BMI)、病理类别、肿瘤

位置及 TNM 分期比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。
2.2 2组 患 者 近 期 疗 效 及 不 良 反 应 发 生 情 况 比

较 化疗1周期后,试验组吞咽困难患者、所有患者

吞咽评分均低于对照组,吞咽困难缓解程度明显优于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。化

疗2周期后,试验组患者PR、PD情况明显优于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),2组患者均无

CR情况,且SD情况比较,差异无统计学意义(P>
0.05);2组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

图2  研究流程图

表1  2组患者基线资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)

性别[n(%)]

男 女

BMI
 

(x±s,kg/m2)

病理类别[n(%)]

鳞癌 腺癌

试验组 48 62.2±8.9 34(70.8) 14(29.2) 22.6±2.0 42(87.5) 6(12.5)

对照组 52 61.7±9.0 37(71.2) 15(28.8) 22.5±2.1 47(90.4) 5(9.6)

t/χ2 - 0.289 0.001 0.473 0.212

P - 0.773 0.972 0.764 0.645

组别 n
肿瘤位置[n(%)]

上段15 中段
 

50 下段
 

30

TNM分期[n(%)]

ⅢA ⅢB ⅢC Ⅳ

试验组 48 7(14.6) 26(54.2) 15(31.2) 16(33.3) 12(25.0) 14(29.2) 6(12.5)

对照组 52 10(19.2) 25(48.1) 17(32.7) 13(25.0) 17(32.7) 15(28.8) 7(13.5)

t/χ2 - 0.515 1.126

P - 0.773 0.771

  注:-表示无此项。

表2  2组患者化疗1周期后吞咽困难情况比较

组别 n

治疗前

吞咽困难

[n(%)]
吞咽困难患者吞咽

评分(x±s,分)
所有患者吞咽评分

(x±s,分)

化疗1周期后

吞咽困难

[n(%)]
吞咽困难患者吞咽

评分(x±s,分)
所有患者吞咽评分

(x±s,分)

试验组 48 42(87.5) 38.2±10.5 33.6±16.2 27(56.3) 28.0±5.8 15.8±14.7

对照组 42 45(86.5) 36.5±8.5 31.6±14.9 38(73.1) 32.2±6.2 23.5±15.4

χ2/t - 0.020 0.820 0.661 3.107 2.579 2.504

P - 0.886 0.415 0.510 0.078 0.008 0.011

  注:-表示无此项。
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表3  2组患者化疗2周期后临床疗效及不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n
临床疗效

CR PR PD SD

不良反应

胃肠道反应 骨髓抑制 恶心呕吐症状 总发生

试验组 48 0 25(52.1) 6(12.5) 17(35.4) 7(14.6) 6(12.5) 8(16.7) 21(43.8)

对照组 52 0 14(26.9) 15(28.8) 23(44.2) 8(15.4) 5(9.6) 11(21.2) 24(46.2)

χ2 - - 6.642 4.020 0.808 - 0.058

P - - 0.010 0.045 0.369 - 0.809

  注:-表示无此项。

2.3 远期疗效对比分析 所有纳入研究患者均无失

访。PFS随访时间9个月,试验组和对照组PFS率分

别为18.8%、1.9%,2组比较,差异有统计学意义

(χ2=22.17,P<0.001);OS随访时间15个月,试验

组和对照组OS率分别为7.9%、21.2%,2组比较,差
异有统计学意义(χ2=14.8,P<0.001)。试 验 组

PFS、OS明显优于对照组,生存曲线见图3。

  注:A为PFS;B为OS。

图3  2组患者PFS及OS生存曲线

3 讨  论

本研究将介入医疗技术联合化疗应用于肿瘤治

疗,旨在评估SAPCT在治疗晚期食管癌中的疗效及

安全性。本研究通过应用SAPCT联合SC(试验组)
对晚期食管癌患者进行治疗,并与单独SC治疗(对照

组)的患者进行对比。结果显示,试验组在吞咽困难

缓解率方面明显优于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。同时远期疗效对比分析结果显示,试验组中

位PFS、OS率均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.001)。另外,试验组与对照组治疗期间的不良

反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),说明

SAPCT治疗创伤小,无显著的不良反应。

SAPCT联合SC治疗晚期食管癌,一方面从阻断

瘤体血供达到瘤体快速缩小解除食道梗阻的作用;另
一方面局部应用化疗药物提高药物浓度增强抗肿瘤

疗效。刘增荣等[18]使用动脉灌注与栓塞技术治疗中

晚期食管癌,结果显示不但病灶瘤体出现不同程度的

缩小,而且患者的3年生存率显著延长。说明介入栓

塞在治疗中晚期食管癌中的价值。考虑到晚期食管

癌进展一方面是瘤体增大对食管的压迫,另一方面是

远处转移,因此本研究使用SAPCT联合SC对晚期

食管癌的患者进行治疗,由于纳入研究的均为一线治

疗失败后晚期复发或转移的食管癌患者,身体整体状

况较差,考虑SC耐受的问题给予2个周期化疗。本

研究结果也证实对于这部分患者,2个周期的化疗大

部分是可以耐受的。
目前,针对晚期食管癌伴吞咽困难的患者,治疗

手段主要考虑胃造瘘术和食管支架置入术。食管支

架可以快速缓解吞咽困难症状,但是其只是解除了食

管梗阻,随着肿瘤组织向腔内生长可出 现 再 次 狭

窄[19]。国内研究显示,支架置入术后3个月内再次狭

窄的发生率为26.09%[20]。本研究中SAPCT联合

SC治疗晚期食管癌,缓解吞咽困难的同时通过阻断

瘤体血供和直接杀死肿瘤细胞达到减缓肿瘤进展的

目的。理论上,对于SAPCT治疗后再次发生吞咽困

难的患者还可以行食管支架置入术。然而,支架置入

术后再次狭窄的患者就很难缓解吞咽困难症状。因

此,SAPCT联合SC治疗晚期食管癌具有显著的优

越性。
本研究表明,SAPCT联合SC治疗晚期食管癌不

仅在缓解吞咽困难症状及短期疗效方面明显优于单

纯SC治疗,而且在远期疗效上也明显优于SC治疗。
本研究纳入的均为能耐受化疗的患者,对于部分患者

不能耐受化疗也可以考虑单独使用SAPCT技术治

疗。关于联合化疗与单独使用SAPCT技术治疗的疗

效差异需要今后更多的研究去验证。对于晚期食管

癌的患者应给予个体化的治疗方案,是否联合化疗应

该根据患者的基础病情及身体状况而定。本研究也

存在局限性:纳入研究的均为晚期食管癌患者,身体

状况差,没有考虑内镜作为治疗后的诊断标准。此

外,本研究试验组中因未完成标准治疗而退出研究的

患者较多,可能对结果会产生影响。
总之,SAPCT联合SC治疗晚期食管癌不仅可以

明显缓解患者吞咽困难症状,而且显著改善了患者的

预后。SAPCT手术创伤小,晚期食管癌患者可以完

全耐受。因此,SAPCT可作为晚期食管癌的综合治

疗选择。
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