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新辅助治疗在局部晚期食管鳞癌中的应用
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【摘要】　单纯手术对于局部晚期食管鳞癌的疗效不尽如人意。为提高其疗效，世界各地学者探

究多种综合治疗模式，特别是新辅助治疗模式，包括新辅助化疗、新辅助放化疗、新辅助化疗联合免疫

治疗以及新辅助放化疗联合免疫治疗等。随着免疫时代的到来，新辅助化学治疗联合免疫治疗和新

辅助放化疗联合免疫治疗的方法备受研究者关注。为此，本文拟对以手术为主的食管鳞癌新辅助治

疗模式这一热点问题进行讨论。
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【Abstract】 The efficacy of surgery alone for locally advanced esophageal squamous 
cell carcinoma (ESCC) is limited. In-depth studies concerning combined therapy for ESCC have 
been carried out worldwide, especially the neoadjuvant treatment model, including neoadjuvant 
chemotherapy (nCT), neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT), neoadjuvant chemotherapy 
combined with immunotherapy (nICT), neoadjuvant chemoradiotherapy combined with 
immunotherapy (nICRT), etc. With the advent of the immunity era, nICT and nICRT have attracted 
much attention from researchers. An attempt was thus made to take an overview of the 
evidence-based research advance regarding the neoadjuvant therapy of ESCC.
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食管癌的发病率位居全球所有恶性肿瘤的第

7位，而其死亡率则高居第 6位［1］。在中国，食管鳞

癌是其主要组织学类型。目前，基于 CROSS 和

NEOCRTEC5010 试验的结果，新辅助放化疗联合

手术是局部晚期可切除食管鳞癌的标准方案［2-3］。

新辅助化疗是局部晚期可切除食管鳞癌的新辅助

治疗的另一种模式，两者孰优孰劣仍存争议［4-5］。

然而无论哪种模式，均难以改善晚期食管癌患者复

发转移风险较高、长期生存不理想的现状。随着免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）
在各种肿瘤患者中的广泛应用研究，ICI 也已被推

荐用于晚期食管癌的一线或二线的标准治疗。近
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年来，关于免疫治疗联合新辅助化疗（neoadjuvant 
ICI in combination with chemotherapy，nICT）或新辅助

放化疗（neoadjuvant ICI in combination with chemo⁃
radiotherapy，nICRT）的研究正如火如荼地进行中。

目前研究多为一期或二期的小样本临床试验，其良

好的疗效已初现端倪，但由于缺乏具有长期生存结

果的大型临床随机对照试验（RCT），欲成为标准治

疗模式，仍缺循证医学的依据。本文拟对以手术为

主的局部晚期食管鳞癌新辅助治疗模式的循证医

学证据及研究进展作一总结。

一、新辅助化疗与新辅助放化疗

1.新辅助化疗：作为局部晚期食管癌综合治疗

的重要选择，近年新辅助化疗在食管腺癌中开展的

临床试验多于食管鳞癌。在目前较著名的、纳入食

管鳞癌的临床试验中，仅 JCOG9907和MRCOEO2获

得阳性结果［4-5］。最受关注的 JCOG9907随机对照研

究显示，使用顺铂+氟尿嘧啶+多西他赛（DCF）三药

联合新辅助化疗的患者，总体有效率为 64.3%，病

理完全缓解率（pathological complete response，pCR）
为 17.0%，2 年无进展生存率（PFS）和总体生存率

（OS）分别为 74.5% 和 88.0%［4］。基于这一结果，日

本将该方案作为局部晚期食管癌新辅助化疗的标

准方案［6］。关于食管鳞癌新辅助化疗对比手术的

疗效， Pasquali 等［7］对 23 项研究进行 Meta 分析发

现，与单纯手术相比，新辅助化疗联合手术更可能

给食管鳞状细胞癌患者带来生存获益，统计学数据

处于临界水平（HR=0.89，P=0.051）。然而，也有研

究得出了不同的结论。 Ma 等［8］的一项研究将

124 例食管鳞状细胞癌患者随机分为新辅助化疗

联合手术组和单纯手术组，结果显示，两组的OS差

异无统计学意义（P=0.451）。Sjoquist等［9］研究也提

示，新辅助化疗未能显著降低鳞癌患者的死亡风

险。由此可见，新辅助化疗在食管鳞癌中的有效性

仍值得进一步探讨。

2. 新辅助放化疗：目前已被广泛应用于食管

癌，其中最著名的临床试验莫过于 CROSS 试验和

NEOCRTEC5010试验。尽管 CROSS试验报告新辅

助放化疗的疗效良好，但该研究中仅有23%的肿瘤

类型是食管鳞癌，这影响了其对于食管鳞癌疗效的

说服力［2，10-11］。而我国研究团队领导的 NEOCRTEC 
5010 试验的结果表明，新辅助放化疗（长春瑞滨+
顺铂，40.0 Gy）比单纯手术疗效更好，新辅助放化

疗组的 R0切除率明显高于单纯手术组，pCR 率为

43.2%，新辅助放化疗的中位 OS、5 年 OS 和无病生

存率（DFS）均较高（中位 OS：100.1 个月比 66.5 个

月，5 年 OS：59.9% 比 49.1%，DFS：100.1 个月比

41.7 个月），且两组相关的围手术期并发症差异无

统计学意义［3，12-13］。基于这两项试验，新辅助放化

疗也成为局部食管鳞癌的标准治疗方式，同时使用

长春瑞滨和顺铂联合 2个周期 40.0 Gy放疗的新辅

助放化疗方案已成为中国的标准方案。

3.新辅助化疗与新辅助放化疗的疗效比较：目

前对两者直接进行比较的研究和证据尚不充分。

尽管 POET研究的结果表明，新辅助放化疗比新辅

助化疗有生存优势［14］；但亦有研究显示，新辅助放

化疗与新辅助化疗有相同改善 OS 效果的结论［15］。

在后一项研究中，尽管新辅助放化疗组肿瘤反应更

好，但没有观察到生存优势，可能的解释是更多接

受新辅助放化疗的患者死于术后并发症。我国学

者牵头的 CMISG1701 研究也显示，新辅助放化疗

及新辅助化疗组的总生存情况没有显著差别，但新

辅助放化疗组显著提升了 pCR 率，降低了 ypTNM
分期［16］。由于直接比较证据的缺乏，有学者针对

31 项随机对照研究共 5 496 例患者进行了 Meta 分

析，比较了不同类型的新辅助治疗（如单纯化疗、单

纯放疗或放化疗）对食管癌患者的疗效［17］。分析显

示，新辅助放化疗较新辅助化疗能提供更好的 OS
（HR=0.88，95%CI：0.63~1.22 比 HR=0.83，95%CI：
0.70~0.96）；同时，在术后病死率或复发模式（局部

和远处）方面，新辅助放化疗和新辅助化疗没有显

著差异［17］。另一项包括 26 项研究的 Meta 分析比

较了单纯手术、新辅助化疗、新辅助放疗、新辅助

放化疗、手术后辅助化疗、辅助放疗及辅助放化疗

的疗效［18］。研究结果显示，新辅助放化疗可能是

诊断为局部晚期食管癌患者的最佳选择，在所有

治疗中，新辅助放化疗在 OS 和 PFS 或 DFS 方面的

效益最好（与单纯手术相比：HR=0.76，95%CI：
0.67~0.85比 HR=0.80，95%CI：0.68~0.94）。与之前

的 Meta 分析结果一致，新辅助放化疗与新辅助化

疗相比，有更高的 OS 获益潜力，但其差异未有统

计学意义［7，16-18］。

如上所述，新辅助化疗和新辅助放化疗是当今

局部晚期食管鳞癌新辅助治疗的两种主要治疗方

式。基于CROSS和NEOCRTEC5010的标志性临床

试验结果以及 Meta 分析的结果，新辅助放化疗已

成为局部晚期食管鳞癌的标准治疗模式。而在日
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本，基于 JCOG9907临床试验中 DCF 方案的新辅助

化疗已成为日本食管鳞癌的标准治疗方法。

二、免疫治疗联合新辅助化疗（nICT）与免疫治

疗联合新辅助放化疗（nICRT）
免疫治疗的原理是通过抗体阻断免疫检查点，

抵抗肿瘤免疫抑制，进而起到缩小肿瘤及防止复发

的作用。随着人们对肿瘤免疫治疗方式的认可，

ICI 逐渐从后线治疗方案前移至一线乃至围手术

期，其中抗程序性死亡受体 1（programmed death-1，
PD-1）/PD-L1 抗体是最常用的免疫检查点抑制剂，

在多种肿瘤中已被证实有改善生存的效果［19］。而

对于晚期食管癌患者，抗 PD-1 的抗体也已显示出

良好的疗效。基于多项三期试验的实质性结果，抗

PD-1疗法联合化疗已被推荐作为复发和转移性食

管癌的一线治疗方案，这为将 ICI加入食管鳞癌新

辅助治疗中奠定了基础［20-23］。

1.nICT：化疗和免疫治疗在抗肿瘤方面本身具

有协同作用，主要表现为如下两方面：首先，化疗药

物本身可以增强肿瘤细胞的免疫原性［24］；其次，化

疗药物可以影响免疫细胞的活性，例如紫杉醇、吉

西他滨和氟尿嘧啶等药物可以消除免疫抑制细胞，

而紫杉醇、多西他赛和顺铂等可以激活细胞毒 T
细胞的活性［25］。2022 年，NICE 研究结果发表，评

估了 nICT（camrelizumab 联合白蛋白结合型紫杉醇

及卡铂）在局部晚期食管鳞癌患者中的疗效，接受

手术治疗的 51例患者中，50例（98.0%）为 R0切除；

20例（39.2%）达到pCR，5例（9.8%）原发灶完全缓解，

但仅有淋巴结残留（ypT0N+），34例（56.7%）出现3级

及以上的不良反应，1例（1.7%）出现5级不良反应［26］。

2021 年，ASCO GI 会议上报道了一项 camrelizumab
联合新辅助化疗治疗局部晚期食管鳞癌的单臂二

期临床研究，入组 33 例患者中，22 例接受了手术，

R0切除率达 100%，其中 15 例（78.2%）达到了主要

病理缓解（major pathologic response，mPR），7 例

（31.8%）达到了 pCR，无 3 级及以上不良反应［27］。

KEEP-G03研究旨在评估信迪利单抗（sintilimab）联

合三药新辅助化疗（脂质体紫杉醇+顺铂+替吉奥）

治疗可切除食管鳞癌的可行性和安全性，入组

17例患者中，15例完成手术，pCR率达 26.7%，主要

病理缓解率达53.3%，3~4级不良反应发生率35.3%，

主要为白细胞减少、中性粒细胞减少和贫血［28］。

2020 年 ESMO 会议报道了一项特瑞普利单抗

（toripalimab）联合新辅助化疗（白蛋白结合型紫杉

醇和替吉奥）治疗食管鳞癌的单臂临床试验，共入

组 24 例Ⅱ~Ⅲ期食管鳞癌患者，其中 18 例已接受

手术，9例（50%）达到主要病理缓解，3 例（16.67%）

达到 pCR，11 例（61.11%）肿瘤病理退缩≥50%［29］。

同样，纳武利尤单抗和帕博利珠单抗也有类似的新

辅助研究正在进行［30-31］。

2.nICRT：放化疗与免疫治疗也具有协同作用，

联合治疗本身可以对免疫微环境进行调节，同时具

有增加放化疗的远期效应［32］。目前，关于新辅助放

化疗与免疫治疗的研究有限。一项研究报道，在基

于紫杉醇-卡铂的围手术期治疗中加入派姆单抗，

具有良好的疗效和可接受的毒性，显示出 46.1%的

高 pCR率和 82.1%的 1年OS，最常见不良反应为中

性粒细胞减少（50.0%）和肝酶升高（30.8%），术后

有 2 例患者因严重肺损伤而死亡［33］。一项针对食

管鳞癌患者的PALACE-1研究中，在CROSS放化疗

方案的基础上使用 pembrolizumab，3级以上不良反

应发生率为 65%，18 例接受手术，术后 pCR 率为

55.6%，其疗效有待样本量更大的临床试验来验

证［34］。2022年，ASCO会议报道了SCALE-1研究，采

用 toripalimab 联合新辅助放化疗（紫杉醇和卡铂）

治疗食管鳞癌的单臂临床试验，3 级以上不良反

应包括白细胞减少、中性粒细胞减少、食欲减退和

恶心，11 例（55%）获得 pCR［35］。我们中心同样开

展了 toripalimab 联合新辅助放化疗（紫杉醇和顺

铂）治疗局部晚期食管鳞癌的二期临床试验

（NEOCRTEC1901），入组 44例患者中，42例完成手

术，R0 切除率为 97.6%（41/42）；42 例患者中，21 例

（50.0%）获得 pCR，仅有 2例（4.8%）为 ypT0N+，3级

以上不良反应发生率为 18.2%。根据上述的临床

试验可以看出，nICRT对于局部晚期食管鳞癌的疗

效喜人，但目前缺少大型的三期临床试验结果，需

要更多高质量证据才能证实新辅助放化疗联合免

疫治疗的短期和长期疗效。

3.nICT 与 nICRT 的疗效比较：无论是 nICT 还
是 nICRT，均可改善肿瘤微环境的免疫原性［36］。但

哪种治疗模式对食管鳞癌患者更可取，目前仍无定

论。近期发表的一项有关全球27项相关系统综述和

荟萃分析显示，在可切除食管癌患者中，nICRT 和

nICT的pCR估计率分别为32.7%和26.3%（P=0.37），

两组在手术切除率、R0切除率、手术延迟率和手术

病死率方面相近，但与 nICT 相比，nICRT 与 3 级及

以上不良反应的发生率较高相关，但进一步分析表
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明，nICRT患者3~4级不良反应中，只有淋巴细胞减

少和恶心显著增加，这在临床上是相对可控的［37］；

上述结果提示，nICRT 组 3级以上不良反应的增加

也许是可接受的。

另外有研究发现，食管鳞癌的PD-L1表达相对

较高的患者可能对放射治疗较为敏感［38-39］。因此从

理论上讲，食管鳞癌患者应从 nICRT 中获益更多。

PD-L1表达已被证实是转移性食管癌中预测 ICI疗
效的潜在生物标志物，但其预测价值仍有争议。两

项 nICT 试验显示，可切除食管癌中，PD-L1 表达越

高，pCR率越高［40-41］；而在另外两项 nICT试验中，未

观察到 PD-L1 表达的预测价值［26，42］。对结果不一

致的一个可能解释是，试验的样本量小，不足以检

测 PD-L1 表 达 和 pCR 之 间 的 相 关 性 ；此 外 ，

PD-L1 表达评分体系［肿瘤细胞阳性比例分数

（tumor proportion score，TPS）或 综 合 阳 性 评 分

（combined positive score，CPS）］的差异也可能影响

结果的判断。Wang等［37］荟萃分析中针对 PD-L1表

达进行 nICT 亚组分析发现，CPS≥1 分和 CPS≥10 分

者，pCR估计率分别高于CPS<1分（51.3%比26.6%，

P=0.02）和 CPS<10 分者（53.1% 比 35.6%，P=0.05）；

TPS≥50% 者，相关的 pCR 率高于 TPS<50% 者。尽

管如此，关于PD-L1表达是否可成为 pCR的预测因

子，还需要更多的数据证实。

综上所述，nICT 和 nICRT 均获得了有前景的

pCR率，耐受性良好；对于食管鳞癌患者，nICRT似

乎比nICT具有更强的抗肿瘤疗效。

三、存在的问题与展望

局部晚期食管鳞癌的新辅助治疗，存在着许多

尚待解决的问题。

1.患者的选择：即哪些患者能够在新辅助治疗

中获益？目前的治疗模式选择主要基于 TMN 分

期，这远未达精准治疗的需求，只有持续寻找分子

生物标记物才是最佳的选择。学者们研究了与肿

瘤生长、DNA 修复和细胞周期等相关的生物标志

物（如 ercc1和 p53），以观察其对局部晚期食管鳞癌

在新辅助放化疗后组织学反应的预测价值［43-45］。

Zhang 等［43］在一项纳入 28 项研究的 Meta 分析中提

出，p53状态的野生型可能是新辅助放化疗后 pCR
的预测生物标志物，但其距离应用到临床尚有很长

的路要走。最近一项荟萃分析纳入 46篇文章并分

析 除 p53 外 的 56 个 生 物 标 志 物 发 现 ， COX2、
miR-200c、ercc1和 TS 的低表达，以及 CDC258 和

p16的高表达与接受新辅助化疗后患者的反应相

关［44］。其他分子标记如 cyclinD，p53R2，NHE9、
GSTM3、CASP14 和 miRNA 也陆续被探索，但目前

仍然未发现有效的生物标志物来预测对放化疗的

敏感性。影像学技术和标本检测［组织和（或）液

体］的结合对评估或预测新辅助的反应具有协同作

用可能有帮助，但目前少有报道。

对于免疫治疗来说，PD-L1的表达水平可能有

助于临床决策。多项晚期食管癌免疫治疗的重要

研究结果均提示，以CPS形式评估的PD-L1高表达

的患者可能从免疫治疗中生存获益。2021 年，美

国临床肿瘤学会上CheckMate 577研究更新结果显

示，术后病理组织检测 PD-L1 表达 CPS≥5 分者，接

受纳武利尤单抗辅助治疗的术后 DFS 显著优于安

慰剂组（29.4 个月比 1.2 个月）［45］。肿瘤突变负荷、

微卫星不稳定、神经营养酪氨酸受体以及循环肿瘤

DNA 等指标是否适用于指导局部晚期食管鳞癌围

手术期免疫治疗选择，仍需要进一步检验。

2. 治疗疗程及手术时机：有证据表明，与 2 个

周期的 nICT 相比，3~4 个周期的 nICT 并未显著提

高 nICT 的 pCR 率（32.0% 比 23.7%，P=0.30）［36］。可

见使用 2个周期的 nICT是合适的，增加治疗周期似

乎没有额外的好处。目前，虽然手术间隔时间尚未

确定，但普遍推荐手术间隔以 4~6周为宜。由于肿

瘤在新辅助治疗的作用下可能得到控制，适当延长

手术间隔时间可增加 pCR率，给患者更多的时间从

术前治疗中恢复，这可能会降低手术相关不良反应

的风险。然而也有一些研究报告显示，延长手术间

隔时间带来的 pCR率的增加，并没有转化为生存的

获益［46-47］。Liu 等［13］通过小鼠肿瘤模型证明，与延

长至 10 d 相比，ICI 首次给药距手术之间较短的时

间（4~5 d）与更好的疗效相关。当然，这种短期手

术时间点的预测价值在食管鳞癌的临床试验中从

未被验证过，期待更多的前瞻性研究关注新辅助治

疗与手术的间隔对生存率的影响。

3.放、化疗方案：FP（顺铂+氟尿嘧啶）和PC（紫

杉醇+顺铂或卡铂）是新辅助治疗常用的两种化疗

方案。一项倾向评分匹配研究比较了 FP 方案与

CROSS方案在局部晚期食管鳞癌患者中的疗效，显

示两种方案在病理或生存结局上差异没有统计学

意义；目前还很难得出哪种方案更优的结论［48］。如

今新辅助放化疗的辐射剂量从 37.0~50.4 Gy不等，

亦是临床医师关注的重点。一项回顾性研究评估
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了高剂量（>45 Gy）和低剂量（≤45 Gy）治疗食管鳞癌

的疗效，结果显示，pCR率和生存率相近［49］。

四、总结

从以上的研究来看，对于局部晚期食管鳞癌，

新辅助放化疗仍是证据最为充分、最为优选的治疗

模式。当然，由于个体特征和医院技术以及多学科

的癌症治疗团队等存在的差异性，新辅助治疗方案

的选择依然要因人而异。尽管现如今已经进入了

免疫时代，但是否选择新辅助免疫治疗，仍存在一

些尚未解决的临床问题，尚缺高级别的循证医学证

据。我们相信随着免疫治疗的广泛运用及临床研

究的不断深入，局部晚期食管鳞癌的新辅助治疗的

模式将会得到进一步完善。
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AEG（食管胃结合部腺癌）

AJCC（美国癌症联合委员会）

ASA（美国麻醉医师协会）

ASCO（美国临床肿瘤协会）

BMI（体质指数）

CEA（癌胚抗原）

CI（置信区间）

CSCO（中国临床肿瘤学会）

DFS（无病生存率）

DNA（脱氧核糖核酸）

EMR（内镜黏膜切除术）

ERAS（加速康复外科）

ESD（内镜黏膜下剥离术）

ESMO（欧洲肿瘤内科学会）

EUS（内镜超声检查术）

FDA（美国食品药品管理局）
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HR（风险比）

ICU（重症监护病房）

Ig（免疫球蛋白）

IL（白细胞介素）

ISR（经括约肌间切除术）

NOSES（经自然腔道取标本手术）

NOTES（经自然腔道内镜手术）

MRI（磁共振成像）

MDT（多学科综合治疗协作组）

NCCN（美国国立综合癌症网络）

NIH（美国国立卫生院）

NK 细胞（自然杀伤细胞）

OS（总体生存率）

OR（比值比）

PET（正电子发射断层显像术）

PFS（无进展生存率）

PPH（吻合器痔上黏膜环切钉合术）
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RNA（核糖核酸）
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