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局部晚期食管癌新辅助治疗的研究进展
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摘　要：食管癌是世界范围内恶性程度高、预后不良的肿瘤之一。手术治疗是局部晚期食管癌治疗的首选

方式，但单纯手术治疗效果不佳，总体 5 年生存率较低。因此，局部晚期食管癌的治疗更倾向于手术联合

多种模式的治疗。在局部晚期食管癌中，新辅助治疗展示出了明显的生存获益、良好的临床疗效以及可接

受的毒性反应，成为局部晚期食管癌的标准治疗模式之一。新辅助治疗主要包括新辅助化疗、新辅助放化疗、

新辅助免疫治疗。本文就局部晚期食管癌新辅助治疗的研究进展进行综述。
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Recent progress in neoadjuvant therapy for locally 
advanced esophageal cancer

CHEN Zhi-Fu, XU Li-Ben, WANG Yan, WU Chao-Yang*
(Radiotherapy Department, the Affiliated People's Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang 212000, China)

Abstract: Esophageal cancer is one of the tumors with high malignancy and poor prognosis in the worldwide. 
Surgical treatment is the first-choice for the locally advanced esophageal cancer, but simple surgical treatment is not 
effective and the overall 5-year survival rate remains low. Therefore, the treatment of locally advanced esophageal 
cancer is more inclined to be surgery combined with multiple modes of treatment. In locally advanced esophageal 
cancer, neoadjuvant therapy has demonstrated significant survival benefits, good clinical efficacy, and acceptable 
toxic reactions, becoming one of the standard treatment modes. Neoadjuvant therapy mainly includes neoadjuvant 
chemotherapy, neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy and neoadjuvant immunotherapy. This article reviews 
the research progress of neoadjuvant therapy in locally advanced esophageal cancer.
Key words: locally advanced esophageal cancer; neoadjuvant chemotherapy; neoadjuvant chemoradiotherapy; 
neoadjuvant immunotherapy

食管癌 (esophageal cancer, EC) 是世界十大常

见癌症之一。据 2020 全球癌症数据统计，食管癌

是全球癌症死亡原因的第六大癌种。食管癌主要发

生区域分布于东亚地区，中国是食管癌发生率最高

的东亚国家 [1]。中国 2016 年最新癌症数据显示，

食管癌新发病例与死亡病例约占全球的 40%[2]。食

管癌的两大主要的病理组织学类型是食管鳞状细胞

癌 (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) 和食

管腺癌 (esophageal adenocarcinoma, EAC)，两者合

计约占食管癌总发生率的 90% 以上 [3]。目前手术治

疗仍是食管癌标准治疗方案之一，但因食管癌早期

隐匿，多数患者发现时已经处于局部晚期以及出现

远处转移，单纯手术并不适合局部晚期食管癌患者

的治疗，且术后仍有较高的局部复发率及远处转移

发生率，无法满足局部晚期食管癌患者的生存预后

期望，导致局部晚期食管癌患者的总体 5 年生存率
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偏低，仅为 30% 左右 [4]。因此，新辅助治疗成为了

研究热点。新辅助治疗是在术前减轻肿瘤细胞对周

围组织的侵犯或压迫，缩小原发病灶的体积。术前

由于肿瘤细胞血供丰富，对化疗药物的敏感性更高，

新辅助治疗可以更加有效地杀灭部分肿瘤细胞，降

低术中播散转移的风险，有利于实现肿瘤的完整切

除 ( 显微镜下无肿瘤残存，R0 切除 )，延长无病生

存期，为患者带来生存获益。本文就局部晚期食管

癌新辅助治疗的研究进展进行综述。

1　新辅助化疗

新辅助化疗 (neoadjuvant chemotherapy, NCT) 是
指在恶性肿瘤的局部实施手术或放疗前应用的全身

性化疗。新辅助化疗的优势在于在局部治疗前 ( 手
术 ) 可以通过减量全身化疗的方式减轻肿瘤负荷，

缓解患者临床及心理的不适症状，降低肿瘤细胞活

性，减少术中及术后远处转移的可能，从而提高患

者的生存收益。

随着食管癌治疗的研究不断革新，“单纯手术”

模式由于适用局限、术后复发率高，现已不再是食

管癌患者的唯一选择。对于可切除的胸段局部晚期

食管癌患者，中国临床肿瘤学会 (Chinese Society of 
Clinical Oncology, CSCO) 指南已将新辅助化疗作为

cT1b~cT2 N+ 或 cT3~cT4a 任何 N ( 即食管癌病变

侵及食管及周围组织，区域淋巴结转移无论是否被

侵犯，无重要器官侵犯及远处转移 ) 分期食管癌治

疗的Ⅰ级推荐。因此，新辅助化疗已成为局部晚期

食管癌治疗的标准治疗模式之一。但不容忽视的是

新辅助化疗术前所带来的药物毒性，使得化疗方案

的选择成为一个值得关注的问题。尽管新辅助化

疗方案的研究已证实新辅助化疗的药物毒性是可

以耐受的，且新辅助化疗的安全性也得到了临床的

证明 [5-6]，但针对局部晚期食管癌新辅助化疗的临

床应用价值仍存在一定的争议。

美国的 RTOG 8911[7] 研究是一项局部晚期食管

癌新辅助化疗与单纯手术比较的随机对照试验，研

究选取了可以耐受计划手术的食管癌患者 443 例，

其中新辅助化疗组 216 例，接受 PF 化疗方案 [5- 氟
尿嘧啶 (5-FU)+ 顺铂 (DDP)] 规范化疗三周期后手

术治疗，对照组 227 例单纯接受手术治疗，事件终

点为总体生存期 (overall survival, OS)。RTOG 8911
研究结果显示新辅助化疗组与单纯手术组总体生存

期以及无病生存期均无统计学意义 (P>0.05)，但术

前化疗后客观肿瘤消退的患者生存率有所提高；且

无论是否行新辅助化疗，仅 R0 切除的患者获得了

更长的总体生存期。与此相反，在一项英国医学研

究理事会 (MRC) 的研究
[8] 中，将 802 例食管癌患

者 1:1 随机分为新辅助化疗组和单纯手术组。新辅

助化疗组在手术前完成两周期的 PF 方案后联合手

术治疗，结果显示新辅助化疗组与单纯手术组相比，

总体生存期得到了增益，即 5 年总生存率对比单纯

手术从 17.1% 提升至 23.0% (P < 0.05)，且术后肿瘤

R0 切除率明显改善 (P < 0.001)。NCT 组患者的中

位 OS 较单纯手术组明显增加，从 13.3 增加至 16.8 
个月 (P < 0.05)，两组治疗不良事件的发生率却无

显著差别。MRC 研究的结果证实了新辅助化疗可

以明显提高局部晚期食管癌患者的生存收益，并且

没有增加治疗毒性的风险。这两项研究明显的反

差结果引起了众多国内外研究者的讨论与进一步

的探究。

在亚洲地区食管癌病理类型主要为鳞状细胞

癌，由日本临床肿瘤学小组进行了一项 JCOG9907
试验 [9]。此前该研究组已证实接受术后辅助化疗的

食管癌患者相对比于单独手术的患者有更高的无病

生存率。在此研究的基础上，JCOG9907 试验进一

步比较局部晚期食管癌最佳化疗的干预时机。该研

究入组 330 例局部晚期食管鳞状细胞癌的患者，随

后将患者随机分配为 2 组，即术后辅助组 166 例，

新辅助化疗组 164 例，均为 PF 方案化疗。结果显

示尽管事件主要终点没有达到预定的停止标准，但

新辅助化疗组显然有着更好的无病生存期趋势。与

术后化疗组相比，新辅助化疗组 5 年总生存率同样

得到了收益，从 43% 提升到 55% (P < 0.05)，并且

化疗毒性所带来的不良事件发生率更低。因此，日

本临床肿瘤学小组认为新辅助化疗方案可被视为局

部晚期食管鳞状细胞癌患者的新标准治疗方式 [10]。

此外，另一项随机对照研究也报道了临床三药联合

化疗治疗的有效性及安全性，目的在于探究三药化

疗联合是否能在药物毒性可控的情况下带来生存收

益。在双联与三联治疗的研究中 [11]，将术前完成双

联 CF 方案组 ( 顺铂联合 5-FU) 与完成三联 DCF 方

案组 ( 多西他赛、顺铂联合 5-FU) 化疗 2 周期后

的患者通过倾向评分匹配筛选进行 1:1 分组分析。

结果显示两组的 OS 并无明显差异，Kaplan-Meier
生存曲线显示两组 5 年无复发生存期 (relapse free 
survival, RFS) 也无明显差异 (42.9% vs 62.0%, P > 
0.05)。而在亚组病理分期分析中，Kaplan-Meier 生
存曲线显示，DCF 组的 5 年 OS、RFS 优于 CF 组
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(P < 0.05)。因此，术前 DCF 方案可能的临床疗效

值得一定的期待，但考虑到三药联合的化疗毒性，

在临床实际中需要进一步慎重考虑，且需要进一步

的大型临床试验去验证。日本临床肿瘤学小组就此

再次开展了一项 Ⅲ 期随机对照研究 (JCOG1109)，
比较了这两种化疗方案在局部晚期食管鳞状细胞癌

新辅助治疗中的疗效及安全性。此研究在 2022 年

美国临床肿瘤学会胃肠道肿瘤研讨会 (ASCO-GI) 上
公布，结果分析显示在食管鳞状细胞癌的新辅助治

疗方案中，DCF 方案可以明显改善患者的 OS，CF
与 DCF 方案 3 年 OS 分别为 62.6%、72.1% 及 3 年

PFS 分别为 47.7%、61.8% (P < 0.05)，且在病理学

完全缓解率 (pathologic complete response, PCR) 方面

显著获益，由 2.2% 提高到 18.6%[12]。然而，DCF
方案确实有着明显高于 CF 方案的毒性反应，最主

要的不良反应就是发热性的中性粒细胞减少，但通

过药物辅助可明显减轻治疗相关副反应。因此，研

究组认为化疗毒性仍是可控的，最终推荐新辅助

DCF 方案为 ESCC 的新标准治疗选择之一。

综上所述，随着研究的深入，指南也在跟着更

新，在这不断演变的过程中可以得出一致的结论：

局部晚期食管癌的新辅助化疗较单纯手术而言临床

疗效更佳；在药物安全方面，新辅助治疗存在一定

的化疗毒性，即使处于安全可控的范围，但在临床

依然需要根据患者的年龄、营养状态、耐受等综合

因素去考虑。

2　新辅助放化疗

新辅助放化疗 (neoadjuvant chemoradiotherapy, 
NCRT) 是在新辅助化疗的基础上联合放疗，通过对

局部病灶增加放射治疗，可以提高局部肿瘤细胞的

清除、复发及转移，增加了肿瘤病灶的局部控制率。

新辅助放化疗作为潜在可切除食管癌的有效术前治

疗方案，其在提高患者生存率及生活质量方面有着

显著的优势。目前我国 CSCO 指南推荐新辅助放化

疗联合手术作为可切除局部晚期食管癌的首选标准

治疗模式之一。

荷兰的临床Ⅲ期 (CROSS) 研究
[13] 对局部晚期

食管癌或食管胃交界癌患者新辅助放化疗后手术与

单独手术治疗的临床疗效进行评估。该研究招募食

管癌或食管胃交界癌患者 368 例，随机分为 NCRT
组 (178 例，周方案卡铂联合紫杉醇，同步放疗 ) 和
单纯手术组 (188 例 )。长期随访结果分析显示

NCRT 组与单纯手术组相比，中位生存期从 24.0 个

月提升到 49.4 个月，5 年生存率由 34% 提升至 47% 
(P < 0.001)。NCRT 组在 R0 切除率 (92% vs 69%，

P < 0.001)、术后淋巴结阳性率 (31% vs 75%，P < 
0.001) 均有着显著的优势。CROSS 研究结果证实了

新辅助放化疗不仅可以在生存预后上获得增益，

而且可以提高手术的淋巴结清扫率及肿瘤完整切

除率。

我国临床 Ⅲ 期试验 (NEOCRTEC5010)[14] 也同

样验证了新辅助放化疗可以提高局部晚期 ESCC 患

者的总生存期。这项研究入组了 451 例 ESCC 患者，

随机分为 NCRT 组 224 例，单纯手术组 227 例。

NCRT 组在术前接受长春瑞滨 + 顺铂化疗方案，并

同步进行放疗后 4~8 周内完成手术。研究结果显示，

NCRT 组相比单纯手术组 R0 切除率更具优势 (P < 
0.05)。3、5 年 OS分别从 57.8% 提升至 65.8% 和

49.1% 提升至 59.9% ；3、5 年的无病生存期 (disease 
free survival, DFS) 相比单纯手术组也分别从 50.3%
提升至 68.9%和 43.0%提升至 63.6%。NEOCRTEC5010
的 5 年 OS 及 DFS 分别获益增加了 10.8% 及 20.6%，

且 NCRT 组患者的死亡率并没有增加，反之死亡率

低于单纯手术组。此外，在局部复发、远处转移方面，

NCRT 组的 5 年累计发生率也都有着显著的降低优

势。因此，研究认为新辅助放化疗在局部晚期食管

鳞状细胞癌中拥有更长的总生存期、无病生存期，

相对单纯手术更加具有意义。

综上，新辅助放化疗确实可以提高局部晚期患

者的 OS，改善患者生存预后。但放疗和化疗的叠

加作用的确加大了治疗毒性反应的发生率，尽管目

前研究认为新辅助放化疗的毒性反应在可控范围，

且没有证据表明新辅助放化疗是否会增加患者死亡

的风险，但是目前研究仍具有局限性，这种多模式

治疗方案仍然不能轻易用于老年患者及体弱人群。

因此，新辅助放化疗所带来的收益是否值得承担更

高的风险仍需个体化全面评估。

目前，无论新辅助放化疗还是新辅助化疗相对

于单纯手术在生存预后都具有一定的优势 ( 表 1)，
且新辅助放化疗与新辅助化疗都被推荐为局部晚期

食管癌治疗的标准治疗方式之一，但是哪种更具有

优势仍未达成统一的研究结论。无论是通过数据库

分析研究
[15] 还是临床试验研究 (NeoRes I)[16]，结果

都未证明在总体生存受益及毒性反应方面，新辅助

放化疗与新辅助化疗存在统计学差异。因此，目前

没有足够的证据明确新辅助放化疗与新辅助化疗方

案的优异性，局部晚期食管癌新辅助的标准治疗模
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式仍是争议、难以决断的问题。

3　新辅助免疫治疗

机体免疫 T 细胞具有细胞杀伤作用，机体正常

细胞为了防止被 T 细胞杀伤，通过产生一种 PD-L1
分子，通过与 T 细胞的 PD-1 分子相结合，抑制 T
细胞的杀伤活性。肿瘤细胞在与免疫系统对抗的过

程中会通过表达 PD-L1 分子，使得 T 细胞停止攻

击肿瘤细胞。免疫治疗主要是通过药物与 T 细胞表

面的 PD-1 分子结合或与肿瘤细胞表面的 PD-L1 分

子结合，激活机体免疫 CD8+ T 细胞的杀伤作用，

从而诱导肿瘤细胞的溶解与凋亡，进而减少或破坏

肿瘤细胞形成的免疫抑制微环境。

近年来临床研究显示，免疫治疗在晚期食管癌

上取得了相当可观的效果，CSCO 指南中免疫治疗

逐渐从晚期食管癌三线治疗到二线治疗推荐、到一

线联合治疗推荐。随着研究对 PD-1/PD-L1 免疫传

导途径的研究展示出良好的临床疗效，免疫治疗成

为了目前食管癌新的热点话题。

3.1　免疫治疗的安全性 
免疫治疗在晚期食管癌一线治疗中不仅展示出

良好的疗效，而且具有临床的安全性。全球首次公

布的多中心随机对照的 KEYNOTE-590 研究报道了

pembrolizumab ( 帕博利珠单抗 ) 联合化疗与化疗治

疗晚期食管癌症患者的中国亚组分析
[17]。该研究显

示出免疫联合化疗的患者具有更高的 OS，特别是

在 PD-L1 CPS ≥ 10 (Combined Positive Score, CPS ：

每 100 个肿瘤细胞中，PD-L1 染色的肿瘤细胞和肿

瘤相关的免疫细胞数之和 ) 的 ESCC 患者中更为显

著，总体生存期可从 8.8 个月提高到 13.9 个月，客

观缓解率 (overall response rate, ORR) 由 20.0% 提升

至 37.3%。在药物毒性方面，出现≥ 3 级治疗相关

不良事件 (treatment-related adverse events, TRAEs) 的
发生率从 74.5% 下降至 66.7%，因 TRAEs 导致停

药的比率也从 15.7%下降至 5.6%，并且在中断或

停止药物治疗后不良事件可以得到控制。因此，研

究数据证明了免疫联合化疗的疗效可观性及风险可

控性。同样，ESCORT 1st 研究
[18]、ORIENT-15 研

究 [19]、CheckMate- 648 研究 [20]、JUPITER-06 研究 [21]、

RATIONALE-306 研究 [22] 等都反映出免疫联合化疗

比单纯化疗更具治疗优势及可靠的安全性。Liu等 [23]

为进一步评估免疫联合新辅助放化疗或化疗的安全

性，将 38 项前瞻研究进行了系统评价及荟萃分析，

研究显示≥ 3 级的 TRAEs 的总发生率为 24%，其

中新辅助免疫联合放化疗 (neoadjuvant immunotherapy 
combined with chemoradiotherapy, NICRT) 的 TRAEs
发生率为 58%，新辅助免疫联合化疗 (neoadjuvant 
immunotherapy combined with chemotherapy, NICT)
的 TRAEs 发生率为 18% (P < 0.001)。新辅助联合

免疫治疗的手术完成率及切除率分别高达 92% 及

85%。尽管目前新辅助免疫联合放化疗及化疗的证

据较少，但在研究中所表现出的相对稳定的结果支

持了数据的可靠性。因此，研究认为新辅助免疫治

疗联合放化疗或化疗在短期内对局部晚期食管癌是

表1  局部晚期食管癌新辅助化疗/放化疗的随机对照试验

研究 治疗方案 样本量 5年OS率(100%) R0切除率(100%) 5年DFS率(100%) 5年PFS率(100%)
RTOG 8911 NCT + Surgery 216 16.1 63.0 16.2     --
 Surgery  227 20.7 59.0 16.3     --
MRC NCT + Surgery 400 23.0 60.0 13.5     --
 Surgery 402 17.1 56.0 10.2     --
JCOG9907 NCT + Surgery 164 55.0 95.5     -- 25.6
 Surgery + chemotherapy 166 43.0 90.7     -- 21.1
Nishiwaki CF + Surgery   79 61.0     --     -- 42.9
 DCF + Surgery 158 31.2     --     -- 62.0
JCOG1109 CF + Surgery 199 62.6* 84.4     -- 47.7*
 DCF + Surgery 202 72.1* 85.6     -- 61.8*
CROSS NCRT + Surgery 178 47.0 92.0     --     --
 Surgery 188 34.0 69.0     --     --
NEOCRTEC5010 NCRT + Surgery 224 59.9 98.4 63.6     --
 Surgery 227 49.1 91.2 43.0     --
注：NCT + Surgery：新辅助化疗+手术；Surgery：单纯手术；CF：顺铂联合5-氟尿嘧啶；DCF：多西他赛、顺铂联合5-氟尿

嘧啶；NCRT + Surgery ：新辅助放化疗+手术；* 表示3年OS/PFS率
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安全可行的。这一结果也为后续的Ⅲ期临床研究提

供可靠的参考价值。

3.2　新辅助免疫联合化疗

在 2021 年美国临床肿瘤学会 (ASCO) 年会上

公布了 NICE 研究的中期汇报，即新辅助免疫 ( 卡
瑞利珠单抗 ) 联合化疗在局部晚期胸段食管鳞癌临

床Ⅱ期的研究 [24]。该研究要求患者在术前完成 2 周

期 NICE 化疗方案 ( 白蛋白紫杉醇和卡铂 + 卡瑞利

珠单抗 )。研究招募了食管鳞状细胞癌患者 60 例，

其中 55 (91.7%) 例顺利完成了 2 周期的 NICE 方案

化疗。研究结果显示患者手术的 R0 切除率达到

100%，完全病理缓解率 PCR 为 42.5%，并且有 5
例 (10.6%) 患者原发肿瘤术后达到完全病理缓解，

仅在淋巴结中有肿瘤细胞残留。而在治疗毒性方面，

≥ 3 级 TRAEs 为 53.3%，导致无法继续用药治疗

的 TRAEs 发生率仅为 6.7%，导致手术延迟发生率

为 8.9%。NICT 方案研究初步结果显示出新辅助免

疫联合化疗的疗效显著且治疗毒性可控。此外，作

为免疫治疗的代表药物，帕博利珠单抗新辅助治疗

食管癌的一项单臂、单中心Ⅱ期临床试验 KEYSTONE- 
001中期结果

[25]也在2021年欧洲肿瘤内科学会(ESMO)
上首次公布。该研究计划募集 50 名局部晚期 ESCC
受试者，术前完成 3 周期帕博利珠单抗联合 TP 方

案 4~6 周后在达芬奇机器人下完成食管癌根治术。

中期结果显示已纳入研究 29 例，其中手术患者的

R0 切除率达 100%，达到 PCR 的患者占 41.4%，主要

病理缓解率 (major pathological response, MPR ：术后

病理检查发现残余肿瘤细胞占比≥ 10%) 为 72.4%，

ORR 为 96.6%，其中达到原发肿瘤病灶病理完全缓

解的患者有 17 例 (58.6%)，暂且没有报道出现任何

≥ 3 级治疗相关不良事件的发生。

综上所述，免疫联合新辅助化疗的研究初步

结果显示，其在肿瘤完整切除率及病理完全缓解

率上有着显著的效果，且无明显的免疫并发症的

发生。免疫联合新辅助化疗作为新的热点，后续需

要进一步长期的临床研究去验证是否提高患者的

生存获益。

3.3　新辅助免疫联合放化疗

荷兰研究组在 CROSS 研究的基础上设计了免

疫联合新辅助放化疗的Ⅱ期研究 (PERFECT)[26]。 
PERFECT 方案是在 CROSS 新辅助放化疗方案的基

础上，第一周及第四周联合阿替利珠单抗，并在

NCRT 后的第 7、10、13 天再次行阿替利珠单抗单

药治疗。目前初步结果显示入组的 33 例患者经手

术治疗后的 R0切除率达 100%，PCR 为 30%。研

究组将 PERFECT 与 CROSS 的 NCRT 组进行对比，

数据显示两组的 2 年 OS 率分别为 92%、76% (P > 
0.05)，PFS 为 85%、65% (P > 0.05)，尽管没有统计

学意义，但 PERFECT 研究仍然具有治疗优势。在

治疗毒性方面，≥ 3 级 TRAEs 17 例 (42.5%)，其中

一例患者因肺栓塞而死亡，而免疫相关不良事件

(immune-related adverse events, irAEs) 6 例 (15%)，其

中≥ 3 级免疫相关不良事件仅 2 例，且发生于免疫

单药治疗中。该研究成果显示出新辅助免疫联合放

化疗具有良好的临床疗效及可控的毒性反应。

2021 年，美国临床肿瘤学会 (ASCO) 年会上同

时也公布了另一项关于食管腺癌新辅助帕博利珠

单抗联合放化疗的多中心、随机Ⅱ期研究
[27]。该研

究显示在入组的 31 例可评估的患者中，治疗后患

者 MPR 率为 50.0%，达到 MPR 的患者 1 年无病生

存率达到 100%，而无 MPR 患者仅为 31.8% (P < 
0.05)。同时患者行免疫联合放化疗的耐受性良好，

发生的 3~4 级不良事件仅主要包括肺炎 (13%)、吻

合口瘘 (13%) 和感染 (35%)，没有出现因帕博利珠

单抗所引起的 3~4 级免疫不良事件。因此，研究认

为食管腺癌新辅助放化疗联合帕博利珠单抗是安全

可行的，并且具有更高的 MPR，可能给患者提供

更好的生存质量。

综上所述，免疫联合新辅助放化疗的结果分析

与免疫联合新辅助化疗相似， 局部晚期食管癌的多

项研究结果 ( 表 2) 均展示出了优越的临床疗效及可

控的药物毒性，而对于生存预后的评估仍需要临床

Ⅲ期试验去研究。

4　总结

对于局部晚期食管癌治疗，其发展历史趋势已

经从单一的外科手术治疗到手术联合多模式综合治

疗。在该发展过程中，对比单纯手术，新辅助治疗

模式展示出了优势，有着更高的切除率、更好的患

者预后、更低的复发率等，但是目前仍然没有解决

哪种新辅助模式更具临床优势，且我们也不能忽视

各种新辅助治疗的不良反应，需要在实际中结合患

者的病理类型、临床分期以及自身耐受等影响因素

合理选择。新辅助免疫联合治疗模式Ⅰ / Ⅱ期研究

已经取得了显著的成果，为局部晚期食管癌新辅助

治疗模式开辟了新的方向。目前新辅助化疗、新辅

助放化疗、新辅助免疫治疗仍有诸多问题及困难，

需要更多的大型前瞻性研究去证实。不过随着研究
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表2  局部晚期食管癌新辅助免疫联合放化疗或化疗研究

治疗方案 病理类型 样本量 R0切除率 PCR率 MPR率 ≥3级治疗相关不

   (100%) (100%) (100%)     良事件发生率

帕博利珠单抗(Pembrolizumab)      
NICT: Shang[25] ESCC 50 100.0 41.4 72.4 NA
           Duan[28] ESCC 18   84.6 46.2 69.2 27.8
NICRT: Lee[29] ESCC 28   95.2 46.1 NA NA
              Li[30] ESCC 20   94.0 55.6 89.0 65.0
              Shah[27] EAC 40 NA NA 50.0 肺炎(13%)、
      吻合口瘘(13%)、
      感染(35%)
卡瑞利珠单抗(Camrelizumab)      
NICT: Li[24] ESCC 60 100.0 42.5 68.8 53.3
           Wang [31]  ESCC 12 100.0 25.0  41.6 NA
           Yang[32] ESCC 16   93.8 31.3 NA NA
           Liu[33] ESCC 60   98.0 39.2 68.6 56.7
           Yang[34] ESCC 23 100.0 25.0 50.0 47.8
           Liu[35] ESCC 56 100.0 31.4 23.5 10.7
特瑞普利单抗(Toripalimab)      
NICT: He[36] ESCC 20   87.5   18.8 43.8 20.0
           Gao[37] ESCC 20 100.0 16.7 41.7 20.0
           Li[38] ESCC 17 100.0 16.7 58.3 11.8
           Liu[39] ESCC 23 100.0 33.3 NA   8.7
           Xing[40] ESCC 30 100.0 20.8 NA NA
           Zhang[41] ESCC 60   98.2 29.1 49.1 18.3
NICRT: Jiang[42] ESCC 23 NA 55.0 80.0 白细胞减少(91.3%)、
      中性粒细胞减少(91.3%)、
      厌食(82.6%)、
      恶心(78.2%)
             Chen[43] ESCC 44   98.0 50.0 NA 20.0
      白细胞减少(9%)、
      恶心呕吐(4%)、
      食管出血(2%)
替雷利珠单抗(Tislelizumab)      
NICT: Yan[44] ESCC 45   80.5 50.0 72.0 42.2
      22.2 (IRAE)
信迪利单抗(Sintilimab)      
NICT: Gu[45] ESCC 17 100.0 26.7 53.3 35.3
           Duan[46] ESCC 23   94.1 35.3 52.9 30.4
           Zhang[47] ESCC 40   97.5 25.0 47.5 NA
纳武利尤单抗(Nivolumab)      
NICT: Yamamoto[48] ESCC A&B (13)   92.3 A 33.3 NA NA 

           Yamamoto[49]  C&D (12)   91.7 C16.7 NA NA  
    D50.0 NA NA
NICRT: Kelly[50] E/GEJ A (16) NA 37.5 50.0 25.0
  B (15) NA 20.0 53.3 NA
注：NICT：新辅助免疫联合化疗；NICRT：新辅助免疫联合放化疗；NA：文献未见报道。ESCC：食管鳞状细胞癌；

EAC：食管腺癌；E/GEJ：食管胃结合处癌

不断的发展以及科技卫生水平的进步，相信未来不

仅新辅助治疗模式的证据将得到进一步的证实，

而且也将发现局部晚期食管癌新辅助治疗的更优

的选择。
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