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■背景资料
循证医学是由最
佳研究证据、临
床技能和患者价
值观三元素构成. 
�于循证医学原
理 和 文 献 学 习 , 
结合二十余年肿
瘤内科医教研经经
验 , 本 文 认 为 食,  本 文 认 为 食本 文 认 为 食认 为 食
管鳞癌临床实践
中有诸多问题值诸多问题值问题值
得商榷.
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Abstract
Evidence-based medicine is the integration of 
best research evidence with clinical expertise 
and patient values. Based on the principle of evi-
dence-based medicine, literature review, and our 
20-year experience in clinical oncology, we raise 
the following clinical issues about esophageal 
squamous cell carcinoma: What does long-term 
survival of some patients tell us? What is the cost 
for local lesion control? Whether should nutrition 
therapy be a component of comprehensive treat-
ment for esophageal cancer? How is the principle 
of evidence-based medicine used to formulate the 
best chemotherapy plan? Is there any preference 
to methods for chemotherapy dose escalation? 
The clinical problems on esophageal squamous 

carcinoma that need to be solved are far more 
than these. Although a few problems (e.g., sur-
vival extension can achieved by preoperative 
concurrent chemoradiotherapy) have obtained 
the best medical evidence support, most needs 
to be solved based on the doctor's professional 
knowledge and clinical skills and the patient's 
willingness. Clueless "clinical innovation" and im-
mature guidelines on esophageal squamous cell 
carcinoma should be discouraged.
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摘要
循证医学是由最佳研究证据、临床技能和患
者价值观三元素构成. �于循证医学原理和文
献学习, 结合我们20余年肿瘤内科医教研阅历, 
本文认为食管鳞癌临床实践中有诸多问题值
得商榷, 如: 部分患者长期存活给我们什么启
示? 追逐局部病灶控制, 代价可以是多大?  营
养治疗是否应该融入食管癌综合治疗中? 如
何���用循证医学原理制定最佳解救化疗方案? 
选择提升化疗药物剂量强度的方法是否存在
偏好? 然而, 食管鳞癌需要解决的临床问题远
不止这些, 其中少数问题, 例如术前同期化放
疗的生存期延长等已经具有最佳医学证据的
支持, 大多数问题在我国还是需要依据更多非
最佳证据、医生的专业知识、临床技能和思
维、患者的意愿来逐步解决, 不赞成毫无章法
的“临床创新”, 更要放弃权威指南有关食管鳞
癌临床路径部分的某些不成熟指引的保守遵循. 
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0  引言

循证医学(evidence-based medicine, EBM): 审

■同行评议者
邵先玉, 教授, 泰
山医学院附属医
院消化内科
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■应用要点
解救化疗治疗食
管鳞癌作用肯定. 
对于药物选择和
组合方案, 应该科
学���用已有依据, 
在传承临床技能
及专业理论、缜、缜缜
密思考总结和关
注循证证据变迁
的�础上进行探�础上进行探进行探探
索创新发展.

慎、明确和批判地应用现有最佳证据为每个患

者制定诊疗决策. 实践过程是搜寻并评估相关

信息用于医疗方案, 并形成循环往复和提升的方案, 并形成循环往复和提升的, 并形成循环往复和提升的

过程. 因而, 循证医学是由最佳研究证据、临床

技能和患者价值观三元素构成. 基于循证医学

原理和文献学习, 结合二十余年肿瘤内科医教

研经验, 本文认为在食管鳞癌临床实践中有如经验, 本文认为在食管鳞癌临床实践中有如, 本文认为在食管鳞癌临床实践中有如本文认为在食管鳞癌临床实践中有如认为在食管鳞癌临床实践中有如在食管鳞癌临床实践中有如食管鳞癌临床实践中有如

下几个问题值得商榷. 

1  部分患者长期存活给我们什么启示?

手术联合放疗和�疗的综合治疗是目前食管鳞

癌标准治疗模式, 5年生存率8%-30%, 其中ⅡA、

Ⅲ期患者5年生存率也在25%左右, 10年生存率

5.2%-24.0%. 不难看出, 5年生存者中多数还能再

存活5年甚至更长的时间. 认识这些长期生存患

者临床及分子遗传特征, 甄别不良预后患者并探

索合理对策, 是提高食管癌疗效的切入点之一[1-3]. 
食管鳞癌生物特性异质大, 临床上表现为

预后转�、�放疗疗效等诸多方面迥异, 其原

因�纳为肿瘤临床因素和肿瘤组织遗传学特征

差异. 不良预后临床因素包括: Ⅲ、Ⅳ期病例、

差分�、髓质型和溃疡型、食管-支气管/纵膈

瘘、双源或多源癌、流体食物下咽不利、大气

道受压通气障碍者、体质量丢失、血色素下降

等. 其中部分特征缺乏最佳证据支持, 依据专业

理论和临床技能可以做出接近甚至完全符合实

践规律推断. 三十余年的癌组织遗传学特征与

不良预后国内外研究, 涉及抑癌基因、细胞增

生及周期调节、细胞黏附和转移以及血管生成

等多个角度, 虽说也缺乏最佳证据, 却是小样

本Ⅱ期临床研究的数量充分, 且其中不乏重复

性较佳者: 肿瘤组织细胞EGFR、突变型P53、
VEGF等蛋白水平的过表达以及Ki-67高分值(≥
45%)等, 做出了一些较为明确的提示[2].             

重视临床预后相关因素的评估, 结合遗传学

特征改变, 在最适合的患者治疗中的最适合的

时机采用最适合的方法, 获得最佳获益/风险比. 

2  追逐局部病灶控制, 代价可以是多大?

手术是主要根治性治疗方法. 最佳研究证据: 治
疗非广泛期患者应以局部控制原发灶为重, 良
好的术前局部病灶控制是延长患者生存期的保期的保的保

障[4]. 为追逐病理完全缓解(pathological complate 
response, pCR)的最佳目标, 高危患者通常都采

用术前同期�放疗+手术、诱导�疗+同期�

放疗+手术的方式. 术前同期�放疗的有效率在

70%左右(pCR 10%-25%), 可以将单纯手术5年
生存率20%提高到30%左右, 不过相关围手术期

死亡率却最高报道超过10%, 这与同期�放疗较

为突出的血液学和胃肠道毒性有关, 在换来疗效

有限提高的同时付出代价也是惊�的. 另外, 其
他代价还包括: 非致命的手术相关并发症发生也

提升, 术后患者恢复近远期负面影响(通常是疏

于评估的), 给�放疗不敏感患者下一步治疗带

来的麻烦. 代价显然是太高了些[5]. 
应对举措, 分析患者及其肿瘤病灶的临床特

征和遗传因素特征, 从个体�治疗的角度确定

是否有必要采用上述高风险治疗模式、预测治有必要采用上述高风险治疗模式、预测治必要采用上述高风险治疗模式、预测治采用上述高风险治疗模式、预测治上述高风险治疗模式、预测治

疗的肿瘤组织反应性如何以及评估身体承受能

力. 运用这些临床和遗传特征的循证证据来自

最佳证据, 或者充足的非最佳证据且重复性强, 
或者学科理论和临床技能支撑, 甚至患者的意

愿. 以安全有效为出发点, 认真平衡治疗代价与

生存获益之间的联系, 争取最低代价/效益比.低代价/效益比.代价/效益比. 

3  营养治疗是否应该融入食管癌综合治疗中?

我国约75%食管癌患者可见热量-蛋白质缺乏营

养不良, 起因于疾病本身和各种抗肿瘤治疗, 死
亡患者营养不良发生率几乎达100%. 肿瘤浸润达100%. 肿瘤浸润100%. 肿瘤浸润

食管壁约2/3周径/或压迫喉返神经、侵犯膈神

经/压迫气道等均可显著直接干扰进食. 食管癌

荷瘤机体能耗增加明显, 脂肪分解加快, 蛋白分

解率升高. 同时, 吻合口瘘/狭窄、“反流”等术

后并发症和普遍发生的放射性食管炎及�疗�

�系不良反应, 致患者出现反胃、恶心、食管

疼痛、厌食、恐进食, 严重干扰热量和营养素

摄入. 机体呈现�耗增加而热量营养素摄入反

而明显减少的异常代谢状态. 
2011年ASCO大会公布一项Ⅲ期临床研究

结果(No. 4088), �疗时患者差体力状态(ECOG
≥2)、低白蛋白血清水平(≤3.5 g/L)及体质量

丢失(3 mo内≥10%)分别与差PFS(P <0.05)和
差OS(P <0.05)相关. 尽管食管癌患者常现营养

不良、贫血、甚至恶病质体征, 而我国食管癌

临床却普遍忽视营养治疗, 很多患者是在这种

状态下反复多次地进行�疗、放疗. 因机体放

疗、�疗耐受性显著下降, 抗肿瘤治疗实施受

到严重影响, 营养不良因此成为食管癌综合治

疗疗效提升的瓶颈[6]. 
重视上述现象, 树立新理念. 营养治疗保证

足够热量和营养素摄入满足机体活动、维持正

常代谢, 改善脏器功能, 提高�放疗耐受性, 是
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■同行评价
本文有较好的临
床意义.

另外一条提高疗效的有效途径, 应为食管癌综

合治疗不可或缺的组成部分. 最佳医学证据显

示营养治疗有助于食管癌放疗患者保持体质量, 
保证放疗顺利完成. 众多临床研究均证实, 食管

癌患者术后早期营养支持可减少术后并发症[7]. 
食管癌营养治疗分为: (1)支持性营养治疗: 降低

营养不良患者手术危险性, 提高对放疗、�疗

的耐受性; (2)助性营养治疗: 改善营养状况, 促
瘘口、伤口尽快愈合; (3)辅助性营养治疗: 维持

患者生命并保持良好营养状态. 

4  如何利用循证医学原理制定最佳解救化疗

方案?

半数以上晚期和疗后复发患者只能采用解救�采用解救�解救�

疗的治疗方式, 中晚期食管鳞癌解救�疗近期的治疗方式, 中晚期食管鳞癌解救�疗近期, 中晚期食管鳞癌解救�疗近期

有效率为30%-60%, 中位生存期12 mo左右, 与为30%-60%, 中位生存期12 mo左右, 与30%-60%, 中位生存期12 mo左右, 与
晚期非小细胞肺癌解救�疗疗效接近, 但起效

相对较快, 应属�疗较敏感肿瘤. 不过由于缺乏

最佳医学证据的支持, 令许多国内同行在药物行在药物在药物

及方案的选择方面感到困惑.的选择方面感到困惑.选择方面感到困惑. 
无最佳医学证据, 并不意味解救�疗可肆意

选择用药及组合方案, 亦不可机械照搬来自低

发地区西方国家的�威指南推荐. 国内外长达

40年左右临床研究, 产生众多Ⅱ期临床研究结

果, 其中不乏重复性好的药物及方案, 有些已经

得到公认. 5氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)、顺铂

的食管鳞癌一、二线�疗中重复性最好, 联合组

成方案被公认, 现有非最佳医学证据显示, 含新

�疗药物方案均未超越之. 重复性较好的还有紫

杉醇(2011年被国家食管癌医保�疗用药收录)、
奈达铂, 通常联合5-Fu+/-顺铂. 含长春瑞滨、卡

培他滨、S-1联合�疗在东亚裔�种的治疗中也的治疗中也也

被看好. 欧美地区用伊力替康、多西紫杉醇联合

�疗治疗食管鳞癌也获得确切疗效[3,4]. 充足详

实的非最佳医学证据结合高超临床技能和专业

知识水准, 国内专业医师目前普遍认可5-Fu、顺

铂、紫杉醇、奈达铂和长春瑞滨等的疗效. 
总之, 解救�疗治疗食管鳞癌作用肯定. 对

于药物选择和组合方案, 应该科学利用已有依

据, 在传承临床技能及专业理论, 缜密思考总结

和关注循证证据变迁的基础上探索创新发展.的基础上探索创新发展.基础上探索创新发展. 

5  选择提升化疗药物剂量强度的方法是否存在

偏好?

临床普遍可见药物敏感性低、�疗耐受差的患的患患

者, 常常因提升单次给药剂量受限而影响疗效. 
如何兼顾患者耐受性、药物剂量提升和保证疗

效之间的平衡? 探索低毒高效的�疗药物给药

方式显然成为食管鳞癌疗效提升的又一个突破

口. 
药物剂量本身是由单次给药剂量和给药频

次两元素构成, 无论增加单次给药剂量或者提

高给药频次(缩短给药的间歇时间)均应被视为

增加药物剂量. 细胞周期特异性/非特异性�疗

药细胞毒作用分别具有侧重时相依赖性/剂量依

赖性的细胞毒作用的特点. 因此, 增加细胞周期的特点. 因此, 增加细胞周期特点. 因此, 增加细胞周期

特异性�疗药剂量倾向选择增加给药频次方式

及延长给药时间的方式, 增加细胞周期非特异延长给药时间的方式, 增加细胞周期非特异

性�疗药剂量倾向采取增加单次给药剂量的方

式. 令�不解的是, 前者在食管鳞癌�疗临床实

践中却很少被�关注. 
铂类药物是细胞周期非特异性�疗药物, 呈

现明显剂量依赖型的剂量效应特征. 5-Fu、紫杉

醇从基础和临床研究角度均支持时相依赖型的

剂量效应特点. 5-Fu发挥细胞毒作用途径较多, 
主要途径是通过其代谢产物FdUMP致TS酶失

活, 抑制DNA合成. 常规注药5-Fu主要以RNA为

靶向, 持续滴注才是以DNA为靶向. 5-Fu半衰期

短, 具S期特异性, 持续滴注使肿瘤细胞暴露于

5-Fu时间延长, 抑制TS酶时间延长, 有显著时间

依赖性特点. 近二十年国内外5-Fu长期持续静脉

滴注治疗食管鳞癌研究提示“低毒高效”, 基
本达到较高“�疗境�”, 尤其适合体弱、年

长患者和多线�疗者. 紫杉醇作用于微管蛋白

阻断细胞周期G2/M期, 致有丝分裂停止. 持续滴

注可减少肿瘤耐药细胞克隆出现, 且以线性形

式自由进入组织, 提高肿瘤组织内分布, 发挥最

大抗肿瘤生物学效应. 非最佳临床证据显示, 紫
杉醇持续静脉滴注在支气管肺泡癌/非小细胞肺

癌[8,9], 难治性食管麟癌[10]�疗中取得令�鼓舞

的疗效, 毒性反应不大. 
顾及单纯时相依赖性给药可能会带来疾病

缓解期短的情况, 联合�疗中可采用剂量依赖联

合时相依赖给药方式. 作者将采用剂量依赖给药

奈达铂/顺铂, 采取时相依赖给药5-Fu[11]用于食管

鳞癌的�疗初步取得“低毒高效”的结果毒高效”的结果高效”的结果的结果结果.

6  结论

食管鳞癌需要解决的临床问题远不止这些, 其
中少数问题例如术前同期�放疗的生存期延长

等已经具有最佳医学证据的支持, 大多数问题

在我国还是需要依据更多非最佳证据、医生的

专业知识、临床技能和思维、患者的意愿来逐

步解决, 不赞成毫无章法的“临床创新”, 更要
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放弃对�威指南有关食管鳞癌临床路径部分某

些不成熟指引的保守遵循. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775   

本刊讯 2011-12-02, 一年一度的中国科技论文统计结果由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中

国科技期刊引证报告(核心�)》统计显示, 2010年《��������》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标: 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, �威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布树302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01. (编辑部主任: 李军亮 2012-12-27)


