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摘  要 

我国是世界范围内的食管癌高发区域，由于缺乏早期的特异性症状，很多食管癌确诊时已发展为局部晚

期。新辅助放化疗的出现为局部晚期食管癌患者提供了继单纯手术后又一治疗选择，虽然经历了褒贬不

一的看法，但目前国内外大多数研究认为新辅助放化疗能有效增加食管癌的远期生存率及无病生存率，

并提高了手术R0切除率、病理缓解率，因此逐渐成为局部晚期食管癌的标准化治疗方案。近年来免疫治

疗及靶向治疗也开始加入食管癌新辅助治疗的队列中。本文就局部晚期食管癌的新辅助治疗方式进行综

述。 
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Abstract 
China is a region with a high incidence of esophageal cancer worldwide, and due to the lack of 
early specific symptoms, many esophageal cancers have developed into locally advanced stages 
when diagnosed. The emergence of neoadjuvant chemoradiotherapy provides another treatment 
option for patients with locally advanced esophageal cancer after surgery alone. Although it has 
experienced mixed opinions, most studies at home and abroad now believe that neoadjuvant 
chemoradiotherapy can effectively increase the long-term survival rate and disease-free survival 
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rate of esophageal cancer, and improve the surgical R0 resection rate and pathological remission 
rate, so it is gradually becoming a standardized treatment option for locally advanced esophageal 
cancer. In recent years, immunotherapy and targeted therapy have also started to join the queue 
of neoadjuvant treatment for esophageal cancer. This article reviews the neoadjuvant treatment 
modalities for locally advanced esophageal cancer. 
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1. 前言 

食管癌是一种预后较差的恶性肿瘤，2020 年全球发病率第 10，死亡率第 6 [1]。我国作为发病率最高

的国家，国内食管癌发病率及死亡率均位列前五[2]。早期食管癌缺乏明显症状易被忽视，往往就诊时已

经出现进展。而对此类患者，单纯手术的效果不佳，新辅助化疗及放疗的出现改变了这一状况，虽然早

期的一些试验并不认为新辅助放化疗对患者生存期的提高有利[3] [4] [5]，但人们也同样发现对治疗反应

好的患者有更好的预后[6] [7]。随着放化疗技术的成熟，新辅助放化疗的优势逐渐体现出来，并成为局部

晚期食管癌的标准化治疗方案[8] [9] [10]。近年来免疫治疗的兴起，以及靶向治疗的加入，再次开启了食

管癌新辅助治疗新模式。新辅助治疗的机制见图 1。 
 

 
Figure 1. Mechanisms of neoadjuvant therapy for locally advanced oesophageal cancer 
图 1. 局部晚期食管癌的新辅助治疗机制 

2. 新辅助化疗和单纯手术 

新辅助化疗有以下理论优势：1、肿瘤的血供比较完整，有利于提高化疗药物在肿瘤组织中的血药浓

度及氧浓度；2、可实现肿瘤降期，提高手术的 R0 切除率；3、消灭潜在的微病灶和亚临床转移灶；4、
术前患者的 PS 评分更高，耐受性和治疗依从性更好；5、可对放疗进行增敏，有利于术前放化疗的联合；

6、判断机体对化疗药物的敏感性，可指导后续治疗；7、可根据相应的化疗反应挑选合适的手术患者[11]。 
然而，早期开展的美国 INT 113 试验得到了相反的结果[12]。该试验筛选了共 440 名局部晚期食管癌
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患者，实验组术前进行 3 个周期的化疗，方案为顺铂 100 mg/m2 (D1) + 氟尿嘧啶 1000 mg/m2 (D1~5)，间

隔 4 周。最终结果表示在手术 R0 切除率方面，实验组与对照组为 62% vs 59%，中位生存期为 14.9 个月

vs 16.1 个月，手术 1 年，2 年，3 年生存率分别为 59% vs 60%，35% vs 37%，23% vs 26%，差异均没有

统计学意义。最终，该试验认为术前新辅助化疗对患者的总生存率方面没有明显作用，鳞癌或是腺癌的

亚组分析结果一致。研究者认为新辅助化疗并不能消除肿瘤残留区域及微转移灶，某些研究高估了新辅

助治疗效果。而英国医学研究委员会食管癌工作组公布的 OEO2 试验结果与美国 INT 113 试验结果截然

相反[13]。该试验收集了 802 例可切除食管癌患者，腺癌居多，约占 70%。新辅助化疗组术前接受两个

周期化疗：顺铂 80 mg/m2 (D1) + 氟尿嘧啶 1000 mg/m2 (D1~4)，间隔 3 周，术前两组视情况加或不加放

疗。最终结果得出，中位生存期为 16.8 个月(新辅助组) vs 13.3 个月(手术组)，2 年生存率 43% vs 34%，

总生存率的获益风险比为 0.79，差异有统计学意义，无病生存率方面新辅助组亦优于手术组(HR = 0.75, P 
= 0.0014)，且两组术后并发症无明显差异。研究者认为，新辅助化疗可以提高患者的总生存率和无病生

存率，无论鳞癌还是腺癌，且不增加术后并发症发生几率。研究者还进行了两组试验的对比，认为在北

美的组间试验中，大剂量的化疗用药抵消了新辅助化疗带来的益处，而且组间试验的手术与化疗间隔时

间相对较长，导致接受手术的实验组比例有所减少，这可能是两者结论不一的因素之一。在 OEO2 试验

中，两组患者内部分接受了放疗(9%)，但去除此部分患者，新辅助化疗带来的生存获益仍没有改变。而

包含两个试验在内的有关荟萃分析也支持术前化疗[14]。在不断的探索和比较中，大家逐渐发现，在新辅

助化疗中，化疗反应好的患者似乎预后较好。 
美国 INT 113 试验公布了后续结果[15]，重新分析了切除类型(R0, R1, R2)以及肿瘤对化疗的反应和

结果之间的关系。接受 R1 及 R2 切除术的患者预后不佳，32%的 R0 切除患者在 5 年内生存且无疾病进

展，接受 R1 切除的患者中只有 5％存活超过 5 年，接受 R1 及 R2 切除的患者，其中位生存期没有明显

差异。和之前报道的一样，新辅助化疗对于局部晚期食管癌患者的总生存率没有太大影响，但对于化疗

反应敏感，肿瘤客观消退的患者，新辅助化疗组生存率有所提高。OEO2 试验也同样更新了长期随访结

果[16]，其中位随访时间延长至 6 年，五年生存率为 23% (新辅助组) vs 17% (手术组)，新辅助化疗组无

病生存期延长。除了进一步证实新辅助化疗对患者的生存获益，研究者还提出了不同切除类型的生存率

差异，3 年生存率 R0 为 42.4%，R1 为 18%，R2 为 8.6%，且对照组的 R2 切除和不完全切除率相对较高。

两个试验的长期随访都强调了手术切除程度对于患者生存期获益的积极作用。我们似乎可以确定，在局

部晚期食管癌的新辅助化疗中，只有肿瘤反应敏感且手术切缘干净者，才能获得远期的生存获益。 
日本的一项大型随机试验(JCOG9907)验证了了新辅助化疗优于术后化疗[17]。试验共纳入 330 例 II

期和 III 期胸段鳞癌患者，分为术前化疗组和术后化疗组，分别于术前和术后接受两个周期的顺铂 + 氟
尿嘧啶化疗，两组剂量相同。最终 5 年生存率术前组 55%，术后组 43%，差异有统计学意义。两组的 5
年无进展生存率分别为 44%和 39%，术前化疗组在无进展生存率方面表现出更好的趋势，因此推荐术前

CF 方案可作为 II/III 期食管鳞癌的标准治疗方式。在此试验中，术前化疗组病理 II 期或 II 期以下患者多

于术后组(48% vs 33%, P = 0.01)，而两组术前临床分期相似，新辅助化疗能带来有效的病理缓解，且术前

组 R0 切除率高于术后组。 
在我国食管癌的患者中，病理类型以鳞癌居多，病人特征方面与日本较为相像。国内也开展了一些

关于局部晚期食管癌新辅助化疗和单独手术的对比研究。在郑晓东[18]的对照研究中，共纳入 328 例中晚

期食管鳞癌患者，实验组术前予以顺铂 + 紫杉醇的化疗方案，术后 3 年生存率为 54.4%，对比单独手术

组的 41.8%，差异有统计学意义。新辅助化疗组的 R0 切除率高于单独手术组，且不增加围手术期并发症。

何金龙[19]的回顾性研究中，一共纳入 90 例局部晚期食管癌患者，鳞癌多于腺癌。联合组的总有效率(CR 
+ PR)明显高于手术组：82% vs 53%，联合组术后 2、3 年生存率高于手术组，术后 1、2、3 年肿瘤复发
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率低于手术组，差异有统计学意义，但联合组的骨髓抑制及胃肠道反应发生率高于手术组。华胸怀[20]
的研究中认为顺铂 + 多西他赛的新辅助化疗对食管鳞癌患者的长期总生存率没有帮助，但实现了肿瘤的

临床降期，减少了淋巴结转移，增加了手术根治率，并在无瘤生存率方面有所优势。因此，除了 R0 切除，

病理缓解率也是决定患者预后的因素。 

3. 新辅助放化疗和单纯手术 

术前放疗旨在利用射线损伤癌细胞，从而缩小病灶，增加手术的可切除性，但很少将放疗单独用在

食管癌的新辅助治疗中。新辅助化疗和放疗结合的目的在于利用化疗的放射增敏效应来减小肿瘤实现最

大限度的局部控制。 
荷兰开展的一项大型多中心随机对照试验(CROSS)，奠定了新辅助放化疗成为西方国家局部晚期食

管癌患者标准疗法的基础[21]。该试验一共纳入 368 例可切除的局部晚期食管癌患者，约 75%为腺癌。

将其随机分配为术前放化疗组和单纯手术组，术前放化疗组接受为期 5 周的卡铂 + 紫杉醇化疗及总剂量

41.4Gy 的同步放疗。其中 366 例纳入分析，术前放化疗组中位生存期为 49.4 个月，单纯手术组为 24.0
个月，HR 为 0.657，P = 0.003。放化疗组 1、3、5 年总生存率为 82%、58%、47%，手术组为 70%、44%、

34%。接受术前放化疗的患者中有 29%达到病理完全缓解，在 R0 切除率方面，两组分别为 92%和 69%，

并且术前放化疗组的阳性淋巴结率更低(31% vs 75%)。研究者认为新辅助放化疗显著提高了患者的总生

存率及无病生存率，无论病理类型，且不增加术后并发症。该试验延长了随访时间[22]，术前放化疗组

10 年生存率为 38%，而手术组为 25%，放化疗提高了患者总生存期(HR0.70, P = 0.004)，并降低了食管癌

局部复发风险及相关死亡风险。基于 CROSS 试验，新辅助放化疗及手术已成为欧美国家局部晚期食管癌

患者的标准治疗方式。 
最近我国中山大学肿瘤防治中心开展了一项大型 III 期临床试验，验证了术前放化疗在治疗局部晚期

食管癌的优势[23]。试验一共纳入 451 例局部晚期胸段食管鳞癌患者，随机分为放化疗 + 手术组(CRT
组)和单独手术组(S 组)，CRT 组术前接受 2 个周期的顺铂和长春瑞滨，以及 40Gy 的放疗。最终，CRT
组和 S 组相比表现出更好的中位生存期(100.1 个月 vs 66.5 个月，HR0.71，P = 0.025)及无病生存期(100.1
个月 vs 41.7 个月，HR0.58，P = 0.001)。CRT 组的病理完全缓解率为 43.2%，其 R0 切除率为 98.4%，而

S 组为 91.2%，差异具有统计学意义。在阳性淋巴结率和病理分期方面，CRT 组均优于 S 组。除心律失

常外，两组的术后并发症发生率没有明显差异。试验表现出了 R0 切除及术后达到 pCR 对于患者预后的

积极意义，并且研究者认为，在局部晚期食管癌患者中往往有更高的肿瘤负担，因为这类患者从放化疗

中获取的益处通常更大，这也是与同一时期进行的类似试验 FFCD9901 [24]结果相反的原因，因为

FFCD9901 纳入了比较早期的食管癌患者。该试验的长期随访结果显示[25]，CRT 组和 S 组的 5 年生存率

为 59.9%和 49.1%，接受术前放化疗的患者总生存期延长(HR0.74, P = 0.03)，两组 5 年无病生存率为 63.6%
和 43.0%，与手术组相比，术前放化疗组无病生存期也延长了(HR0.6, P < 0.001)。 

4. 新辅助放化疗和新辅助化疗 

在新辅助放化疗和新辅助化疗的对比方面，程良等[26]的 Meta 分析共纳入 8 项研究共 995 例鳞癌患

者，分析显示新辅助放化疗有更好的病理缓解率和 R0 切除率，对鳞癌患者远期生存有更大优势，且不增

加术后并发症。这与既往的一项 Meta 分析结果相反，Sjoquist KM 等[27]认为新辅助放化疗相对于新辅助

化疗的优势尚未确定，分析显示两组全因死亡率 HR 为 0.88，P = 0.07。但该分析纳入的直接比较两者的

试验仅两个，患者量偏少，且都为腺癌。分析依然显示出了放化疗相对于单纯手术的优势，而新辅助化

疗只在腺癌组提现出生存获益，鳞癌在新辅助放化疗组获取的收益优于新辅助化疗。 
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国内开展了一项关于新辅助放化疗和新辅助化疗对比的临床试验[28]。试验纳入了 264 例局部晚期鳞

癌患者，随机分为新辅助放化疗组和新辅助化疗组，新辅助放化疗组除接受顺铂 + 紫杉醇化疗外，额外

进行 40Gy 同步放疗。最后两组的术后 1 年生存率和术后并发症并无明显差异，且 R0 切除率相似，但在

病理缓解缓解方面，新辅助放化疗优于新辅助化疗(pCR 率 35.7% vs 3.8%，P < 0.001)。两组的淋巴结阴

性率分别为 66.1%和 46.3%，差异有统计学意义，该试验体现了新辅助放化疗更好的肿瘤降期效果，且在

术后肿瘤相关死亡率方面新辅助放化疗亦有优势，虽然一年总生存率两组差异不大，但进一步比较两者

的远期获益有待于随访时间的延长。试验中患者均为鳞癌，对于腺癌患者，需要开展大型的临床试验进

行分析。同期，日本正在进行一项三臂 III 期试验(JCOG1109) [29]，以证实术前化疗联合放疗在治疗食管

鳞癌时优于术前化疗，其结果值得期待。 
我们可以看出，无论化疗，放疗还是放化疗，良好的生存获益取决于患者敏感的治疗反应和明显的

临床消退，以及手术的完整切除。 

5. 新辅助免疫治疗 

免疫治疗在近几年的抗肿瘤治疗中显得十分火热，人们开始将其用于食管癌患者以获得更好的预后。

生理情况下，免疫检查点发挥着免疫抑制的作用，避免了病原感染时人体的过度免疫造成自身损伤，而

肿瘤细胞往往与 T 细胞表面的共抑制信号受体作用形成免疫逃逸。免疫检查点抑制剂(ICIs)通过阻断机体

负性免疫调节，从而充分活化 T 细胞发挥抗肿瘤免疫作用[30] [31]。 
ICIs 目前主要包括 PD-1/PD-L1 抗体和 CTLA-4 抗体，一些关于新辅助免疫治疗联合放化疗治疗食管

癌的研究取得了不错的结果。作为其中的代表，帕博利珠单抗(Pembrolizumab，K 药)是首个 PD-1 抑制剂，

2019年美国食品药品监督管理局批准帕博利珠单抗用于 PD-L1阳性的复发性局部晚期或转移性食管鳞癌

的二线治疗，开启了食管癌的免疫治疗时代。同年，美国临床肿瘤协会公布了一项帕博利珠单抗联合术

前放化疗用于局部晚期食管鳞癌患者治疗的 II 期试验结果[32]。受试者除接受术前放化疗及免疫治疗，

术后两年内仍继续接受帕博利珠单抗治疗。纳入的 28例患者中有 26例接受了手术，术后 pCR率为 46.1%，

半年和一年生存率为 89.3%和 80.8%，pCR 组相比非 pCR 组有更好的 DFS 趋势，最常见的治疗相关不良

反应为中性粒细胞减少(50.0%)和肝酶升高(30.8%)。该研究认为帕博利珠单抗的加入展现出可观的疗效和

可接受的毒副作用。我国瑞金医院李鹤成等[33]开展的 PALACE-1 试验证明了帕博利珠单抗在治疗局部

晚期食管鳞癌患者的安全性以及较高的 pCR 率(55.6%)。 
纳武利尤单抗(Nivolumab，O 药)是抗 PD-1 的完全人源化 IgG4 单克隆抗体，ASCO GI 发布了一项关

于新辅助纳武利尤单抗联合同步放化疗治疗 II/III 期食管癌或食管–胃交界癌的研究结果[34]。试验共纳

入 16 名患者，放化疗前给予两个周期的纳武利尤单抗诱导治疗，然后进行放化疗和 3 个周期的同步纳武

利尤单抗治疗，化疗方案为卡铂 + 紫杉醇。最终，10 名患者进行了手术，4 名患者实现了病理完全缓解

(pCR40%)，且副作用有限。一项关于可切除食管癌新辅助免疫治疗联合化疗的 Meta 分析也认为其具有

良好的临床和安全性结果[35]。但以上研究样本量比较小，多为早期试验，还需要更多大样本长期随访的

随机对照试验来证明其优势。并且，如何评估患者免疫状态，发现预测其疗效的生物标志物等问题也需

解决。 

6. 新辅助靶向治疗 

靶向治疗旨在针对癌细胞表达的特定靶点进行精准打击，从而发挥抗肿瘤作用。现仅有少量关于食

管癌的新辅助靶向治疗研究。英国一项关于贝伐珠单抗的随机对照研究证实了其在食管–胃交界处癌患

者围手术期的安全性[36]。该试验共纳入 200 例患者，其中近一半为食管胃交界处癌(SiewertII-III 型)，实
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验组术前术后接受化疗(顺铂 + 表柔比星 + 卡培他滨)及贝伐珠单抗，对照组仅接受术前及术后化疗。

试验中胃肠道穿孔、静脉血栓时间和心肌梗死事件发生率不高，两组间伤口延迟愈合、吻合口瘘和消化

道出血发生率相似，虽然动脉血栓栓塞事件(实验组 5 例，对照组 1 例)和左室射血分数下降(实验组 21.2%，

对照组 11.1%)在实验组更常见，但两组没有统计学差异，研究认为围手术期加入贝伐珠单抗是可行的，

毒性可接受。而一项关于新辅助靶向治疗的 II 期研究却持相反的观点，Lockhart 等[37]的研究中共纳入

70 例局部晚期食管远端腺癌，患者接受帕尼单抗及放化疗后手术。65 例符合条件的患者中，54 例接受

了手术，术后 pCR 率为 33.3%，近 pCR 率为 20.4%。73%的患者完成了术前化疗及靶向治疗，92%的患

者完成了术前放疗，毒性反应大于 4 级的不良事件率为 48.5%，淋巴细胞减少最为常见(43%)。虽然新辅

助靶向治疗联合放化疗在病理缓解方面是有前景的，但毒性比较显著。但该研究为单臂试验，缺乏对照

说明帕尼单抗的毒性作用。Ruhstaller 等[38]比较了食管癌加或不加新辅助和辅助西妥昔单抗的术后收益。

研究共纳入 300 例局部晚期食管癌患者，实验组接受术前放化疗及新辅助和辅助西妥昔单抗，对照组仅

接受术前放化疗。结果显示两组 R0 切除率和术后治疗相关死亡率基本相同，西妥昔单抗组中位 PFS 为

2.9 年，对照组 2.0 年(HR0.79, P = 0.13)，两组中位 OS 为 5.1 年 vs 3.0 年(HR0.73, P = 0.055)，西妥昔单抗

组 R0 切除术后局部复发时间较长(HR0.53, P = 0.017)，且未增加不良事件。新辅助靶向治疗研究较少，

在局部晚期食管癌患者中的获益还需进一步验证。 

7. 小结 

从以上论述中，我们可以总结如下：1、新辅助治疗的对象往往是局部晚期，因为肿瘤负荷更高，收

益更大，早期的食管癌以单独手术为主；2、无论是何种新辅助治疗模式，病理缓解率和 R0 切除率是食

管癌的独立预后因素；3、新辅助免疫治疗及靶向治疗应用不广泛，虽然它们表现出不错的趋势，但仍处

于起步阶段，需要更多的大样本试验证明其疗效。总之，新辅助治疗经历长期的发展，已经取代单纯手

术成为局部晚期食管癌的标准治疗方案。西方国家以新辅助放化疗为主，日本基于 JCOG9907 试验，更

倾向于新辅助化疗，我国对于两者优劣尚无明确定论。临床工作中应根据实际情况选择具体方案，而不

论如何，多模式的治疗方案必将为更多食管癌患者带来福音。 
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