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以手术为主的食管癌综合�����治疗的进展

杨 弘, 傅剑华

®

■背景资料
食管癌是全球第8
大肿瘤疾病, 中国
是食管癌高发国
家. 长期以来, 治疗
以单纯手术为主, 
但局部中晚期的
食管癌疗效欠佳. 
促使医生们探索
在治疗方案中加
入放疗、化疗或
放化疗. 目前的研
究结果显示, 术前
放化疗和术前化
疗, 尤其是前者有
望提高食管癌患
者的预后, 是当前
研究的热点.
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Abstract 
The incidence of esophageal cancer is rather high 
in China. For patients with resectable esophageal 
cancer, surgery is the standard treatment. How-
ever, the overall survival of patients with locally 
advanced esophageal cancer remains low, which 
necessitates the development of multimodality 
therapies for this malignancy. Among currently 
available multimodality treatments, preoperative 
chemoradiotherapy followed by surgery is the 
most promising strategy in terms of improving 
the prognosis of advanced esophageal cancer. 
Postoperative chemotherapy or radiotherapy is 
also feasible for selected patients. The aim of this 
article is to provide a complete review of the cur-
rent status of esophageal cancer treatment with 
the addition of chemotherapy and radiotherapy 
to the surgical management of resectable disease.
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摘要
中国是食管癌的高发国家, 外科手术是我国食
管癌的主要治疗手段, 但单纯手术对于中晚期
食管癌的治疗效果不尽如人意. 为了提高食管
癌的疗效, 国内外学者进行了多种综合治疗模
式的探索, 包括术前放疗、术前化疗、术后放
疗等, 其中术前新辅助治疗的治疗模式特别引
人关注, 术前新辅助治疗, 包括术前放化疗和
术前化疗, 尤其是前者有望提高食管癌患者的
预后. 术后化疗、术后放疗在我国也有应用的
经验, 本文拟对以手术为主的食管癌综合治疗
的循证医学证据作一综述. 
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0  引言

在我国, 手术是治疗食管癌的主要手段, 但局部

晚期食管癌患者的预后不尽如人意, ⅡA-Ⅲ期如人意, ⅡA-Ⅲ期人意, ⅡA-Ⅲ期

的食管鳞癌单纯手术切除治疗的5年生存率仅

为20.64%-34.00%[1,2], 多数患者在手术后3年内

出现转移或局部复发. 中晚期食管癌单纯手术

的不良预后促使医生们探索在治疗方案中加入

放疗、化疗或放化疗, 但从目前的研究结果显

示, 术前放疗[3]未能提高食管癌患者的预后, 目
前少有应用; 而术前放化疗和术前化疗, 尤其是

前者有望提高食管癌患者的预后, 是当前研究

的热点; 术后辅助治疗, 包括术后化疗或术后放

疗虽然尚没有有力的循证医学证据支持其疗效, 
但在临床实践亦有应用. 本文拟对食管癌综合

治疗近年的研究进展作一综述综述. 

1  新辅助放化疗和新辅助化疗的理论基础

新辅助治疗有以下优点[4]: (1)肿瘤血运完整, 有
利于保持靶病灶局部化疗药物强度和氧浓度; 
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(2)术前患者耐受性较好, 对比术后辅助治疗, 术
前新辅助治疗更容易完成; (3)可降低肿瘤病期, 
提高R0切除率; (4)早期消灭亚临床远处转移灶; 
(5)减少术中肿瘤种植转移; (6)术前放化疗还具

有互相增敏的协同作用; (7)可作为肿瘤对化疗

药物体内敏感性的评价. 对于新辅助治疗过程

中出现远处转移的食管癌患者, 有的学者归咎

于新辅助治疗延误手术切除的时机, 导致出现

病情进展, 也有学者持不同观点[5], 认为新辅助

治疗的2-3 mo内即出现远处转移的患者, 即使首

先采取手术的局部治疗手段, 可能预后也不佳, 
新辅助治疗过程中的观察也可发现这部分患者, 
使其避免接受手术的创伤. 多年的研究显示, 病
理完全缓解(pathologic complete response, pCR)
率与安全性是影响和评价新辅助治疗疗效的两

个关键因素. pCR是最为确切的评价食管癌综合

治疗预后的独立因子, pCR患者的术后5年生存

率可以提高到40%-60%[6-8], 影响安全性的因素

主要是放疗及化疗不良与围术期死亡率, 安全不良与围术期死亡率, 安全与围术期死亡率, 安全

性的保证亦是提高预后的关键. 

2  新辅助化疗

2 0世纪8 0年代开始多应用以顺铂、5 -氟尿

嘧啶(5-Fluorouraci l, 5-Fu). 为基础的术前联

合化疗方案 ,  目前已成为标准方案 ,  有效率

40%-58%[9-13]. 术前化疗一般为2-3个疗程, pCR
率为2.5%-5.0%[11,13,14], 术前化疗与手术之间的间

歇期为2-4 wk. 
2011年, Sjoquist等[15]报道的Meta分析, 收

集了1982-1995的10个随机研究(n  = 1981)比较

新辅助化疗并手术与单纯手术的疗效, 其中7个
研究入组鳞癌患者, 1个研究入组腺癌, 另外2
个研究鳞癌、腺癌患者都入组. 该Meta分析选

择2年生存率进行评价, 结果表明, 术前化疗可

降低死亡风险(HR 0.87; 95%CI 0.79-0.96; P  = 
0.005), 进一步分层分析显示, 术前化疗可降低

腺癌患者的死亡风险(HR 0.83; 95%CI 0.71-0.95; 
P  = 0.01), 但未能降低鳞癌患者的死亡风险(HR 
0.92; 95%CI 0.81-1.04; P  = 0.18). 这提示, 术前

化疗对于食管腺癌的患者疗效更为确切. 关于

围术期死亡率, 该文献对比单纯手术组与新辅

助化疗组之间的差异, 结果显示, 新辅助化疗并

无增加患者的围术期死亡率. 术前化疗具有不

良反应较小, 患者较易耐受, 但对比术前放化疗, 
其有效率与病理完全缓解率均较低, 因此, 近年

来较少见术前化疗的Ⅲ期临床研究, 更多的研

究关注术前放化疗的疗效. 
进入20世纪90年代后期, 随着紫杉醇、多

西紫杉醇、伊立替康、奈达铂等新一代化疗

药物的开发应用, 亦应用于食管癌的新辅助化

疗. Polee等[16]的Ⅱ期临床试验中, 运用紫杉醇

+DDP(紫杉醇180 mg/m2 i.v.d. d1和DDP 60 mg/m2 
i.v.d. d1 每14 d)的新辅助化疗方案治疗50例食

管癌患者(47例鳞癌, 3例腺癌), ⅡA期1例, ⅡB
期16例, Ⅲ期21例, 12例分期不详, 患者接受3疗
程化疗, 有效的患者再接受3疗程化疗, 之后接

受手术, 结果显示, 化疗有效率为59%, MST为
20 mo, 1年生存率68%, 3年生存率30%. 

3  新辅助放化疗

近年来, 食管癌的术前放化疗越来越受关注. 从
治疗后的pCR率来评价, 术前放化疗的疗效优于

术前化疗, 目前的研究表明, 术前放化疗的pCR
率可以达到20%-35%[17]. 

2011年Sjoquist等[15]的Meta分析也比较了新

辅助放化疗并手术与单纯手术的疗效, 收集了

1983-2004的12个随机研究(n  = 1 854), 其中7个
研究入组鳞癌患者, 1个研究入组腺癌, 另外5个
研究鳞癌、腺癌患者都入组. 该文献结果表明, 
术前放化疗可降低死亡风险(HR 0.78; 95%CI 
0.70-0.88; P <0.0001), 提高2年生存率8.7%. 进
一步分层分析显示, 术前放化疗既可降低腺癌

患者的死亡风险(HR 0.75; 95%CI 0.59-0.95; P  
= 0.02), 但也能降低鳞癌患者的死亡风险(HR 
0.80; 95%CI 0.68-0.93; P  = 0.004). 由此可见, 对
于食管鳞癌, 术前放化疗的疗效优于术前化疗, 
而且该Meta分析选择了2年生存率进行评价, 如
果应用3年或5年生存率, 术前放化疗的优势可

能更为明显. 关于围术期死亡率, 该文献对比单

纯手术组与新辅助放化疗组之间的差异, 结果

显示, 新辅助放化疗并无增加患者的围术期死

亡率. 然而, 目前对术前放化疗疗效的评价, 分
析依据主要来源于20世纪90年代的临床研究, 
仅反映当时的诊治水平, 普遍存在以下问题: 术
前分期不准确, 缺乏食管超声内镜、胸腹CT、
PET/CT等有效手段; 入组条件未限制分期, 新辅

助治疗可能对于局部晚期食管癌患者的作用更

大; 化疗方案多为顺铂联合5-Fu等传统药物, 放
射技术多为常规照射, 各研究之间放疗剂量各

异; 各研究之间手术方式不同, 缺乏对区域淋巴

结清扫的重视. 目前从检查手段、化疗药物、放

疗技术、外科技术都有很大的发展, 亟待新的高
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质量的临床研究进一步明确术前放化疗的作用. 
荷兰2004年启动的术前放化疗并手术与单

纯手术治疗食管癌和食管胃交界癌的Ⅲ期随机

对照临床研究(CROSS研究)[18], 该项目共随机入

组368例T2-3N0-1M0期的患者, 最终纳入分析

366例, 腺癌275例, 鳞癌84例, 大细胞癌7例, 术
前放化疗组采用泰素+卡铂每周方案化疗, 同期

放疗, 总剂量41.4 Gy. 该研究结果显示: 术前放

化疗组的pCR率为29%, R0切除率为92%, 而单

纯手术组仅为69%, 术前放化疗组的中位生存期

明显长于单纯手术组(49.4 mo vs  24.0 mo), 术前

放化疗组的总生存优于单纯手术组(HR 0.657; 
95%CI 0.495-0.871; P  = 0.003). 两组患者的术后

并发症发生率没有明显差异, 最常见的是肺部

并发症(试验组46%; 对照组44%), 吻合口瘘的发

生率分别是: 试验组22%, 对照组30%. 两组患者

的围术期死亡率也没有明显差异(试验组6%, 对
照组7%). 

中山大学肿瘤防治中心自2007年开展Ⅲ期

随机对照临床研究[19], 合作中心包括: 上海交通

大学附属胸科医院、上海复旦大学附属肿瘤医

院、天津肿瘤医院、汕头大学附属肿瘤医院、

浙江省肿瘤医院、浙江省台州医院和四川省肿

瘤医院. 入组ⅡB、Ⅲ期胸段食管鳞癌患者, 随
机分组为试验组(术前放化疗组)与对照组(单纯

手术组). 试验组术前放化疗方案: 去甲长春花碱

联合顺铂化疗, 同期采用常规分割放疗2.0 Gy/d, 
5 d/wk, 总量40 Gy.  放化疗结束4-6 wk后, 施行

三切口食管癌切除术. 对照组患者直接接受手

术. 该项目2011年中期分析主要评价术前放化

疗并手术的近期疗效与安全性, 结果显示, 已入

组患者123例, 试验组54例, 对照组69例. 术前放

化疗并手术的近期疗效十分确切, 试验组术前

放化疗的临床有效率(PR+CR)高达90.7%, 试验

组的R0切除率高于对照组(96.0% vs  85.5%, P  = 
0.015), 病理完全缓解率为29.6%. 术前放化疗对

患者有明显的降期疗效. 生存分析结果显示, 术
前放化疗有延长总生存与无瘤生存的趋势, 随
着该研究的进一步开展, 有望取得阳性结果. 此
次中期分析结果也证实了术前放化疗方案的安

全性, 术前放化疗并没有增加试验组的围术期

并发症发生率, 全组患者均没有出现治疗期间

死亡. 
总之, 术前放化疗并手术的治疗模式有望提

高局部晚期食管癌的预后, 关键在于如何提高

pCR率与控制围术期死亡率. 

4  术前新辅助治疗的原则

针对我国食管鳞癌高发的实际情况, 由中国抗

癌协会食管癌专业委员会2011编辑出版的《中

国食管癌规范化诊治指南》中提出以下建议[20]: 
治疗前临床分期为T3N0M0、T1-T2伴淋巴结转

移、T3-T4伴或不伴淋巴结转移的可切除的胸

段食管癌患者尤其是鳞癌患者, 可采用术前放

化疗, 但如何在治疗前能预先识别病人的治疗

效应, 即实现个体化治疗, 有待于分子生物学或

相关基因的研究. 鉴于术前化疗的作用尚无定

论, 建议有条件的单位可以开展临床试验以明

确其作用. 
术前放化疗方案推荐 :  铂类(顺铂、奈达

铂、草酸铂)、5-Fu/卡培他滨、长春瑞滨、紫他滨、长春瑞滨、紫滨、长春瑞滨、紫

杉醇/多西紫杉醇, 2药联合, 3 wk重复1次, 共2
个疗程; 同期进行放疗, 放射剂量: CTV剂量40 
Gy(36-46 Gy). 

术前放化疗中治疗相关的急性毒性来自照

射区内部(如食管和胃黏膜、肺、心脏)和外部、肺、心脏)和外部肺、心脏)和外部、心脏)和外部心脏)和外部

(如骨髓)快速分裂细胞的生物学效应. 血液系

统毒性是最常见的毒性, 其主要是影响治疗的

时限, 基本上为可逆性毒性, 同时应注意肺、食

管、心脏的毒性. 
因此, 由中国抗癌协会食管癌专业委员会

2011编辑出版的《中国食管癌规范化诊治指

南》, 已把术前新辅助治疗提到重要的地位, 

5  术后辅助化疗

术后辅助化疗的机制是消除根治性手术后残留

在食管癌患者体内的微小转移灶, 预防其局部

复发与远处转移. 既往研究多采用顺铂联合5-Fu
的化疗方案, 手术与化疗的间歇约为3-4 wk, 约
为2-4疗程.疗程.程. 

2012年毛伟敏等 [21]的M e t a分析比较了

手术并辅助化疗与单纯手术的疗效 ,  收集了

1996-2010的9个随机研究, 其中6个研究入组

鳞癌患者, 另外3个研究鳞癌、腺癌患者都入

组. 该文献结果表明, 辅助化疗可延长患者的3
年无进展生存(RR 1.225; 95%CI 1.012-1.482; P  
= 0.037), 但并未提高患者的3年、5年生存率. 
Ando等[22]的JCOG9204研究比较手术并两程

PF方案辅助化疗与单纯手术的疗效, 总共入组

242例食管鳞癌患者, 结果显示, 辅助化疗组的

5年无瘤生存率高于单纯手术组(55% vs  45%, 
P  = 0.037), 而5年生存率两组差异无统计学意

义(61% vs  52%, P  = 0.13), 进一步分层分析发
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现, 术后辅助化疗无法使区域淋巴结阴性的食

管癌患者生存获益, 提示区域淋巴结转移的患

者更可能从辅助化疗中获益. Ando等[23]随后开

展的JCOG9907研究比较新辅助化疗并手术与

手术并辅助化疗的疗效, 化疗方案均为两程PF
方案, 入组330例Ⅱ/Ⅲ期胸段食管鳞癌患者, 结
果显示, 术前化疗组的5年生存率优于术后化疗

组(55% vs  43%; HR 0.73; 95%CI 0.54-0.99; P  = 
0.04). 

6  术后辅助放疗

局部区域淋巴结复发是食管癌术后的主要失败

模式. 因此, 许多学者寄望于术后辅助放疗能

控制局部复发. 毛伟敏等[21]的Meta分析也比较

了手术并辅助放疗与单纯手术的疗效, 收集了

2003-2010的7个对照研究, 其中5个研究入组鳞

癌患者, 另外2个研究鳞癌、腺癌患者都入组. 
该文献结果显示, 辅助放疗组的3年死亡风险高

于单纯手术组(RR 0.935; 95%CI 0.879-0.994; P  
= 0.033), 两组的5年生存率差异没有统计学意义

(RR 0.998; 95%CI 0.821-1.188; P  = 0.897). Chen
等 [24]回顾性分析了福建省肿瘤医院1 715例食

管癌患者, 均接受食管癌切除与三野淋巴结清

扫术, 其中1 277例接受单纯手术, 438例接受手

术并辅助放疗, 放疗总剂量为50 Gy, 常规分割

25次. 结果显示: 两组患者的总生存差异没有统

计学意义. 但亚组分析研究发现, 在合并不良预

后因素(包括: 3个以上区域淋巴结转移、Ⅲ/Ⅳ
期、肿瘤巨大或深度浸润)的患者之中, 辅助放

疗组的预后优于单纯手术组. 这提示, 对于高危

患者, 辅助放疗可能改善其预后, 但有待于前瞻

性随机对照研究进一步探索. 

7  结论

对于局部可手术的食管癌治疗, 术前新辅助化

疗或术前放化疗均有使患者显著获益的证据, 
但新辅助放化疗可使病人获益更多; 而且新辅

助放化疗对鳞癌和腺癌病人均可获益, 而新辅

助化疗仅对腺癌病人有利. 可见, 对于95%以上

的食管癌为鳞癌的中国, 推动开展术前放化疗

并手术的治疗模式, 患者的获益将更大. 
本文所引用的研究资料多开始于1994年以

前, 因此诊断、分期、治疗和疗效评价的方法

仅反映那一时期的临床实践. 目前临床研究计

划中所关注的重要问题, 如效应大小的论证、

统计学分析方法、样本大小和研究持续时间等时间等等

问题在那一时期并未严格应用. 尽管Meta分析

已包含了独立估计作为敏感性检验, 但结论的

可靠性有待于更加严格的、大样本量的临床随

机对照研究加以验证. 
治疗前应用CT、PET/CT、食管超声内镜

进行更准确的分期; 加强食管癌预后及预测因

子的分子生物学研究, 筛选出对放化疗敏感的

合适的患者; 选择化疗活性更强的新一代的药

物, 应用现代的放疗技术, 减少其不良反应; 充不良反应; 充; 充
分的术前准备, 手术质量的严格控制, 加强围术

期并发症的预防, 保障手术安全, 以上措施均有

望进一步提高术前综合治疗的疗效. 我国属于

食管癌高发国家, 与西方国家的食管癌相比, 在
病因及发病学、病理类型、手术方式等诸多方

面都有很大差异, 我们必须加快开展高质量的

临床研究, 积累自己的经验, 探索出有中国特色

的治疗模式, 提高我国食管癌的治疗水平. 
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