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■背景资料
食管癌是中国常
见的严重危害国的严重危害国严重危害国
人健康的恶性肿
瘤之一. 然而, 由
于发病率在不同
国家和地区的差
异性明显, 以及食
管所处解剖位置
的特殊性, 食管癌
的多学科综合治
疗临床研究较少, 
特别是高证据水
平的研究更少, 多
数期别食管癌治
疗并无翔实的循
证医学证据支持.
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Abstract
Surgery is the standard therapy for early esoph-
ageal cancer; however, the optimal therapeutic 
modality for patients with advanced disease re-
mains unclear. In this article, we collect clinical 
data on multidisciplinary treatment for esopha-
geal cancer in recent years and discuss the role of 
neoadjuvant therapy, the value of postoperative 
radiotherapy, the clinical effects of radiotherapy 
versus surgery, new radiotherapy techniques, 
and targeted therapy in patients with advanced 
esophageal cancer.
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摘要
早期食管癌以手术治疗为主, 然而进展期和局

部晚期患者, 最佳综合治疗策略尚不明确. 本
文综述了近年来食管癌综合治疗新的临床证
据, 就早期食管癌的食管保存生活质量提高, 
新辅助治疗和术后辅助放疗的临床价值, 以手
术为基础的多学科综合治疗和以放疗为基础
的多学科综合治疗疗效差异性, 放疗技术研究
进展以及靶向药物的临床价值进行了总结, 为
进一步临床研究提供参考. 
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0  引言

食管癌是中国常见, 仍然是严重危害国�健康

的常见恶性肿瘤之一. 然而, 由于发病率在不同

国家和地区的差异性明显, 以及食管所处解剖

位置的特殊性, 食管癌的多学科综合治疗临床

研究较少, 特别是高证据水平的研究更少, 多数

期别食管癌治疗并无翔实的循证医学证据支持. 
本文总结了近年来有放疗参与的食管癌多学科

综合治疗的临床研究新的信息, 就临床所关心

的问题进行了总结, 为进一步开展相应的临床

研究提供一些参考. 

1  食管癌NCCN 2012治疗指引

食管癌初次治疗的总体策略制定主要依赖于患

者一般情况、原发病灶所在部位以及治疗前的

临床分期. 其中最主要参考指标为临床分期. 对
于T1s或T1aN0M0患者, 可以采取内窥镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)或食

管癌切除术; 对于T1bN0或Nx患者的治疗方法

为食管癌切除术. 依据术后不同病理残留状态

来确定后续的辅助治疗. 若为R0者, 术后仅给以

观察, 若为R1, R2残留者, 术后给以�放疗. 近年

来, 一些新的手术方式用于早期食管癌的治疗, 
主要是微创手术方法如胸腔镜下食管癌切除术, 
纵隔镜辅助下食管拔脱术和EMR. 但食管手术

是否能真的做到微创以及能否达到与开放性手
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■研发前沿
早期食管癌(Tis, 
T1N0或Nx)手术
切除是其标准治
疗 .  不 过 采 用 何
种手术治疗方式
在学术界存在较
大争议.

术同样的根治效果一直存在争议, 尚待前瞻性

工作的验证. Pech等等[1]的多中心临床对照研究则

分别比较了手术治疗组和内镜下切除组, 结果

显示, 组间生存率无显著差异, 但手术治疗组的

手术相关死亡率更高. 除以上早期和远处转移

的晚期食管癌患者外, 其他各期别进展期和局

部晚期的食管癌患者, 临床上所采取的综合治

疗策略为两种: (1)�放疗综合治疗, 根据治疗后

肿瘤状态再考虑下步治疗; (2)采取新辅助�放

疗, 若未出现疾病的进展, 可以考虑接受手术切

除治疗. 

2  食管癌综合治疗策略研究进展

2.1 早期食管癌非手术治疗可以为初始治疗 早
期食管癌(Tis, T1N0或Nx)手术切除是其标准治

疗. 不过采用何种手术治疗方式在学术�存在

较大争议. 但考虑到食管所处的特殊解剖部位

和生理功能, 手术特别是食管癌根治性切除术

后所造成的对患者的生理功能影响较大, 因此

有学者在探讨是否能以保存器官的非手术治疗

方式作为早期食管癌的初始治疗方式, 待非手

术治疗后出现局部和区域性失败时, 再考虑应

用手术进行挽救性治疗. 这种综合治疗策略可

能达到在不影响总体疗效的情况下提高器的情况下提高器情况下提高器官保

存进而提高生活质量的目的. Yamamoto等等[2]比较

了分别使用放�疗和手术治疗Ⅰ期食管癌的两

组患者, 发现�放疗组患者总生存率与手术组

类似, 但局部复发率较高, 而这些局部复发患者

多数可以使用内镜下切除进行治疗, 对总生存

没有明显影响. 一项来自于日本的临床调查, 收
集了1999-2003年在日本九家放疗中心实施根

治性放疗患者的疗效. 入组患者的总条件: PS = 
0-2,实施50 Gy及以上放疗剂量. 所入组的患者

可以分为: A组: 临床Ⅰ期 接受放疗或�放疗者; 
B组: 可切除的Ⅱ-Ⅲ�放疗综合治疗; C组: 不
可切除的Ⅲ-Ⅳa�放综合治疗. 结果显示A组的

5年生存率为56%, 在临床分期为Ⅰ期患者中通

过�放疗能取得5年生存率达56%疗效仍是可

喜的[3]. 
考虑到Ⅰ期放疗或�放疗患者的失败表型

与手术治疗组有显著差异性, 前者以局部区域

性复发为主要, 因此对于T1bN0M0食管癌患者, 
在治疗方法选择时若能考虑到潜在淋巴结转移

高危�群, 从而将该高危患者挑出并排除将有

助于提高早期食管癌�放疗综合治疗的疗效, 
提高食管的保存率和生活质量[4]. 

2.2 新辅助治疗的临床价值 综合国内外研究所

提供信息, 进展期和局部晚期食管癌治疗不再以

单纯手术为其标准的治疗, 临床上开展了大量围

手术特别是新辅助治疗的临床研究. 但每项研究

的样本量均偏小, 因此近年来不断有新的Meta分
析来显示食管癌新辅助治疗的临床价值. 

2011年所发表的两项Meta分析进一步明确

了新辅助治疗在食管癌多学科综合治疗中价值. 
一项Meta分析涵盖1980-2010年所发表的临床随

机对照研究, 纳入了9项随机研究, 共1 981例患

者入组. 结果显示: 新辅助�疗能显著提高食管

腺癌患者的生存疗效, 但并不能提高鳞癌患者的

疗效. 然而, 新辅助�放疗则能提高腺癌和鳞癌

患者的生存疗效[5]. 另一项Meta分析得出了相似

的临床结论, 该Meta分析还补充了新辅助治疗不

良反应的信息. 与新辅助�疗相比, 新辅助�放

疗有增加30 d围手术死亡率的倾向性, 但新辅助

�放疗总体不良反应水平仍被临床所接受[6]. 
因此, 食管腺癌可以从新辅助�疗或�放疗

中获益, 而食管鳞癌只能从新辅助�放疗中获

得生存提高的益处.  
2.3 术后放疗临床价值 手术作为食管癌的初始

治疗固然有其优点, 尤其是在中国国情条件下

是一常见的临床现象. 手术作为初始治疗的优

点表现在: (1)术后病理分期明确; (2)可以避免因

为分期不准造成的过度治疗; (3)避免手术机会

延迟或丧失; (4)减轻肿瘤负荷改善患者吞咽状

况, 可以提高营养状况; (5)肿瘤负荷减轻, 可以提

高残留灶对治疗反应性. 然而, 食管癌单纯手术

后局部复发率高达40%-60%, 食管癌患者术后

一旦复发再行放疗效果较差. Nemoto等[7]报道33
例食管癌术后复发再行放疗, 结果中位生存期

仅7 mo, 3年生存率12%. 因此, 若能发现术后高

复发的高危�群, 临床上给以术后辅助放疗, 可
能提高手术参与的食管癌生存疗效. 表1中所列

前期所做的具有代表性的术后放疗随机对照研

究. 总体结果显示: 术后放疗提高局部区域性控制

率, 但在提高总生存方面是微弱的或是不确定的. 
仔细评估以往的临床研究, 以往的临床研究

存在以下诸多的问题: (1)入组患者的指证不够

明确和统一; (2)没有分层; (3)时间跨度大; (4)样
本量未进行统计学估计; (5)放疗设备落后, 技术

指标不够明确; (6)机器陈旧, 技术落后, 放疗范

围不够明确和统一; (7)放疗剂量要求不一致. 
近年来一些新的临床资料似乎对食管癌术

后是否需要进行辅助放疗提供了新的诠释. 首
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■相关报道
Yamamoto比较了
分别使用放化疗
和手术治疗Ⅰ期
食管癌的两组患
者, 发现化放疗组
患者总生存率与
手术组相近, 但局相近, 但局, 但局
部复发率较高, 而
这些局部复发患
者多数可以使用
内镜下切除进行
治疗, 对总生存没
有明显影响.

先是来自于中国医学科学院肿瘤医院的资料[8]. 
该研究为随机对照的前瞻性工作. 1986-1997年
收治了549例患者. 从全组患者上看, 术后放疗

并未提高患者的生存. 但在亚组分析时发现临

床分期为Ⅲ期或区域性淋巴结有转移特别是转

移淋巴结数目在3个及以上情况下, 术后放疗能

显著提高患者的总生存疗效; 其次是来自于美

国SEER数据库资料, 1998年到2005年, 接受食管

癌切除术, 术后病理为T3-4N0M0, T1-4N1M0的
腺癌或鳞癌患者入组[9]. 1 046例患者符合上述条

件, 683例接受了单纯手术, 363例接受了手术+
术后放疗. 结果显示: (1)对于Ⅲ期无论鳞癌还是

腺癌, 术后放疗均能提高生存疗效; (2)术后放疗

未能提高Ⅱ期患者疗效; (3)术后放疗价值尚待

前瞻性研究来确认. 另外, 来自于福建省肿瘤医院

的资料同样显示术后放疗提高了食管癌患者的生

存疗效, 尤其是淋巴结转移数目≥3的情况下的情况下情况下[10]. 
以往术后放疗的临床研究可以总结为以下

2条. (1)食管癌术后复发的高危因素包括: T分期

晚者; N转移者; N转移密度高者; (2)食管癌术后

放疗可能获益�群: Ⅲ(T3N1, T4N0-1); Ⅲ期或

淋巴结转移数目超过3个; 淋巴结转移数目超过

3个或者与淋巴结转移数目相关. 
2.4 以手术为基础的多学科综合治疗和以放疗

为基础的多学科综合治疗, 孰优孰劣? NCCN治

疗指引中, 对于进展期和局部晚期的食管癌所

给予的治疗推荐则为以下两者中选一, 以手术

为基础的多学科综合治疗或以放疗为基础的多

学科综合治疗. 然而两者多学科综合治疗的疗

效之间是否存在差异, 在以往开展了多项临床

前瞻性研究. 2012年所发表的一项Meta分析收

集了6项前瞻性研究共929例患者[11]. 所收集的

6项前瞻性临床研究中手术参与组并不是单纯

手术, 而是以手术为基础的多学科综合治疗. 该
Meta分析结果显示: 两种治疗策略所收治的患

者总体生存疗效无显著差异性, 然而, 以放疗为

基础的多学科综合治疗的肿瘤相关死亡率有高

于以手术为基础的多学科综合治疗组的趋势, 
放疗为基础的多学科综合治疗组的治疗失败的

主要原因为局部区域性复发. 该Meta分析最后

结论: 食管癌�放同步治疗是安全的, 疗效不差

于以手术为基础多学科综合治疗, 是进展期和

局部晚期食管癌治疗另一选择, 特别是适合于

含有夹�病的食管癌鳞癌患者. 

3  食管癌放疗技术进展

3.1 放疗布野 根据术后病理分析, 食管癌易出现

淋巴结转移, 而且转移常无明显的规律性以弥

散性转移为多见, 弥散程度尤其是以位于中或

下胸段的食管癌为明显. 若食管癌患者采取以

放疗为基础的�放疗综合治疗时, 是否需要进

行淋巴结引流区域的预防性照射? 这仍然是悬

而未决重要的临床问题. 
淋巴引流区域是否需要进行预防性照射, 取

决于两个方面: 一是食管癌淋巴引流是否具有

规律性? 二是从治疗失败表型分析若不进行预

防性放疗, 发生在淋巴引流区域复发的风险和

对患者造成的影响进而来观察预防性照射的必

要性. 
复旦大学附属肿瘤医院分析了该院

1999-01/2009-04年所行食管鳞癌三野清扫术的

患者(三野三切口, 右胸入口)术后病理资料, 所
清扫淋巴结数目≥15个. 上胸段66例, 中胸段

267例, 下胸段81例. 上胸段食管癌淋巴结转移

主要集中在中上纵隔和双侧锁骨上. 而中下胸

段食管癌的淋巴结转移则以向上和下转移均为

常见, 无明显的规律性. 因此, 若需要考虑淋巴

结引流区域的预防性照射主要针对位于上胸段

和部分中胸段的食管癌患者, 预防性照射区域

为中上纵隔和双侧锁骨上. 余部位的食管癌则

表  1  具有代表性的术后放疗随机对照研究

     试验   入组患者    患者数         放疗技术         局控           生存率

1 0和I期除外      430 两锁骨上+全纵隔 全组局控提高(N0,1) N0提高; N1未提高

2 N0,1,2分层      221 两锁骨上+全纵隔 全组局控率提高 生存率未提高

3     130 提高局控率 生存率降低不良作

用增加
4 胸段鳞癌

年龄<70岁

长度>4 cm

495-549           T形野 全组局控率提高 提高III期或N1或淋

巴结>3个转移的生

存率
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■应用要点
本文总结了近年
来有放疗参与的
食管癌多学科综
合治疗的临床研
究的新信息, 就临
床所关心的问题
进行了总结, 为进
一步开展相应的
临床研究提供一
些参考.

不做淋巴结引流区域性预防性照射. 
从以放疗为基础的多学科综合治疗后失败

表型看淋巴引流区域是否进行预防性治疗? 一
项来自于复旦大学附属肿瘤医院的研究, 观察

了食管癌单纯三维适形放疗后复发表型从而

推测食管癌淋巴引流区域预防性放疗的必要

性[12]. 该研究中食管癌放疗靶区定义: GTV(大
体肿瘤病灶): 由多种方法(包括影像学和体检)
参与确定: C T V1(临床肿瘤病灶)食管纵向近

端和远端各放3 cm; 横向为0 cm; CTV2食管纵

向近端和远端各放1 cm; 横向为0 cm; PTV(计
划靶体积): CTV1或CTV2外各放1 cm. 放疗剂

量: 1.8 Gy×23 F(QD)+1.5 Gy×18 F, 总放疗

剂量68.4 Gy/41F/44D. 结果: 53例患者能很好

耐受 ,  无Ⅳ-Ⅴ级不良反应 . 39例治疗失败原不良反应 . 39例治疗失败原反应 .  39例治疗失败原

因: 野内: 17/39(44%); 远处转移(含野内复发): 
18/39(46%); 单纯野外复发: 3/39(8%), 不明: 
1/39(2%). 结论: 食管癌不做淋巴引流区域预防

性放疗的适形放疗失败原因中单纯放射野外淋

巴结复发并不常见, 这些提示食管癌适形放疗

不做淋巴引流区域预防性照射是安全的. 但值但值

得注意的是此研究为回顾性分析, 患者样本量注意的是此研究为回顾性分析, 患者样本量

小. 另一项来自于英国的回顾性分析企图也想

根治性�放疗同步治疗后首发失败部位的分析, 
来评价食管癌放疗外放范围是否适合[13]? 145例
患者入组. GTV: 也是依据多种影像来确定(CT和
EUS); CTV: GTV上下2 cm, GTV前后左右1 cm, 
PTV: CTV上下1 cm, CTV前后左右0.5 cm. 不做

淋巴引流区域的预防性照射. 放疗总剂量为50 
Gy/25F联合应用3-4周期�疗. 结果: 全组的中位

生存: 15 mo. 照射野内失败: 55例; 远处转移(或
合并局部复发): 27例; 野外淋巴引流区域复发: 
3例. 结论: 依据以上布野原则, 食管癌的边�外

放是足够的. 今后需要重点处理食管癌的GTV
复发和远处转移问题. 本研究同样也支持食管

癌�放疗综合治疗中不做淋巴引流区域预防性

放疗是可行的. 
3.2 放疗剂量 食管癌�放疗同步治疗中放疗剂

量应给多少一直存在较大争议. 美国RTOG依据

该组织所做的临床研究认为与�疗同步应用放

疗的总剂量应为50.4 Gy, 因此NCCN治疗指引中

一直推荐食管癌�放疗同步治疗中放疗采取常

规分割, 总剂量为50.4 Gy的方式. 
此剂量是否合适? 近期美国MD Anderson

肿瘤中心报道了以放疗为基础的食管癌综合治

疗的失败表型, 进而为提示如何提高食管癌综

合治疗疗效提供参考依据[14]. 239例接受�放疗

同步治疗者入组, 所有患者接受IMRT. 放疗的

技术参数为: GTV: 依据各种临床资料所确定

的; CTV: 食管纵向3 cm, 横断面外放1 cm; PTV: 
CTV外放0.5 cm; 处方剂量50.4 Gy/28F, 同步�量50.4 Gy/28F, 同步�50.4 Gy/28F, 同步�

疗以5-Fu为基础. 治疗失败的定义: 局部: 在放

射野内; 远处: 所有在放射野外. 局部失败又细

分为GTV、CTV和PTV内复发(复发的CT融合到、CTV和PTV内复发(复发的CT融合到CTV和PTV内复发(复发的CT融合到

治疗前的模拟CT上)结果: 中位随访时间: 52.6 mo; 
局部失败: 119例(50%), 远处失败: 114例(48%), 
无失败74(31%). 预测治疗失败的因子: T分期, 
食管病灶长度, 治疗后PET/CT所显示的SUV值

下降程度. 结论: 食管癌�放疗后的局部失败绝

大多数发生在GTV内, 因此需要考虑如何提高局

控. 首先需要考虑的是在新的放疗技术条件下, 
放疗精确性提高了正常组织器官放射性损伤风

险下降了, 放疗总剂量仍为50.4 Gy是否合理?  
一项来自于英国较早期的临床研究同样也

显示: 若外放射放疗总剂量为50.4 Gy, 食管癌放

疗后失败也主要表现在放射野内或血道转移[13]. 
因此作者提出控制放射野内失败和降低远处

转移是提高食管癌生存疗效的关键. 同样这一

研究也提示放疗总剂量是否合理的? 来自于

日本的一项调查: 在食管癌根治性�放疗中的

中位放疗剂量为60-66 Gy, 没有任何中心采取

50.4 Gy[3]. 
3.3 靶向药物的临床价值 正如头颈部肿瘤和非

小细胞肺癌一样, 食管癌的原发病灶EGFR表达

率也达到40%-80%, 随着EGFR抑制剂在头颈肿

瘤治疗以及非小细胞肺癌治疗中取得明显进展, 
因此, 有学者在探索这些药物是否在食管癌综

合治疗中也存在一定的临床价值? 
临床前期的研究显示EGFR抑制剂有放疗

增敏作用, 无论小分子还是单克隆抗体的EGFR
抑制剂的放射增敏最主要作用机制是几乎完全

一致的. 增敏机制包括: (1)使S期肿瘤细胞的比

例降低, G2/M期和G0/G1期细胞比例增加, 使肿瘤

作为整体的放射敏感性提高; (2)增加放疗后肿

瘤细胞的凋亡肿瘤杀灭作用增加(通过Ras介导

的PI3K-AKT通路, EGFR-TK抑制P-AKT通路); 
(3)抑制细胞放疗后损伤的修复, 固�放射损伤; 
(4)抑制EGFR信号传导系统多环节的磷酸�, 减
少肿瘤细胞的增殖和加速再增殖, 放射效应增

加(放射直接激活EGFR-TK信号). 
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一项临床Ⅱ期研究探讨了小分子EGFR抑

制机剂易瑞沙参与局部晚期食管癌综合治疗的

不良作用和疗效作用和疗效[15]. 治疗方法为术前采取�放

疗联合易瑞沙, 术后补充放疗30 Gy, 易瑞沙维

持治疗2年. 结果显示: 易瑞沙治疗组中48%患

者并未能按照计划完成其维持治疗, 该组的远

处转移率并未明显减少, 但该组患者生存疗效

有提高的趋势. 单克隆抗体的EGFR抑制剂用

于与放疗结合的临床研究较早. RTOG 0436研
究是一项临床Ⅲ期研究. 在局部晚期食管癌患

者中, 放疗与泰素加DDP联合应用基础上, 比
较加和不加西妥西单抗(C225)的临床疗效差异

性. 目前该研究正在进行中. 复旦大学附属肿瘤

医院应用尼妥珠单抗(泰新生)开展了多项临床

研究. 一项是泰新生联合�放疗治疗局部晚期食

管癌的剂量递增Ⅰ期临床研究. 泰新生从1次/wk, 
100 mg/次, 递增到200 mg/次和400 mg/次 3个/次, 递增到200 mg/次和400 mg/次 3个, 递增到200 mg/次和400 mg/次 3个/次和400 mg/次 3个和400 mg/次 3个/次 3个 3个
剂量组. 联合�放疗方案: 放疗为1.8 Gy/FX, 
61.2 Gy/34FX(适形技术), �疗: DDP 25 mg/m2, 
D1-3, 5-Fu 600 mg/m2, D1-3, CIV; q4w, 4疗程. 
结果显示: 尼妥珠单抗400 mg/w和放�疗合用

可为患者耐受, 尼妥珠单抗的最大耐受剂量还

没有获得, 未发生严重不良事件及非预期严重

不良事件, 近期疗效是令�满意的. 另一项是尼

妥珠单抗联合放�疗治疗局部晚期食管鳞癌前

瞻、随机、双盲、对照、多中心临床研究. 此
为临床Ⅲ期研究, 目前已经完成入组, 等待随访

总结. 

4  结论

(1)早期食管癌非手术治疗为初始治疗? 可以研

究; (2)新辅助治疗的临床价值? 在腺癌更明确, 
鳞癌需要新辅助�放疗; (3)术后放疗临床价值? 
术后病理显示T分期晚和/或区域性淋巴结有转

移者, 术后辅助放疗有价值; (4)以手术为基础的

多学科综合治疗和以放疗为基础的多学科综合

治疗, 孰优孰劣? 现有临床研究显示两者疗效相

似, 但仍需要大样本设计好的随机对照研究来

说明; (5)�放综合治疗中放疗剂量? 总剂量50 
Gy可能偏低, 新的时间剂量分割值得探索, 尤其

是加速分割; (6)靶向药物在放疗为基础多学科

综合治疗价值? 非常值得进一步研究. 
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本文选题贴近临
床, 可以引起很多
临床的思考, 具有
较高的学术价值.
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011年版)

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究�员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《�

�������》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年�(即第六�)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出�的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《��������》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年�)收录. 在此, 向关心、支持《��������》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


