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　 　 【摘要】 　 我国是全世界食管癌高发国家，９５％为食管鳞

癌。 外科手术是治疗食管鳞癌的主要手段，但单纯手术对局

部晚期食管鳞癌患者疗效较差。 与术后辅助治疗比较，新辅

助治疗可使食管鳞癌患者肿瘤体积缩小，提高手术切除率，
消灭亚临床远处转移灶，可能延长患者生存时间、改善预后。
笔者结合近年循证医学证据，对食管鳞癌新辅助化疗的研究

进展进行综述。
　 　 【关键词】 　 食管肿瘤；　 食管鳞癌；　 新辅助化疗；　 外

科手术
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　 　 我国是全世界食管癌高发国家，每年新发病例数 ＞
２８ ７ 万例、死亡病例数为 ２１ １ 万例。 其发病率居我国各类

恶性肿瘤第 ５ 位，病死率居第 ４ 位［１］ 。 我国食管癌患者中

９５％为食管鳞癌［２］ 。 外科手术是治疗食管鳞癌的主要手段，

但单纯手术对局部晚期食管鳞癌患者疗效较差。 病理学分

期为 Ｔ３～ Ｔ４ 期或区域淋巴结分期晚于 Ｎ１ 期的食管鳞癌患

者，单纯行外科手术治疗后 ３ 年生存率为 １０％ ～ ２５％ ［３］ 。 单

一手术治疗效果欠佳，促使食管鳞癌治疗理念和模式逐步转

变为以手术为主，联合放疗和（或）化疗的综合治疗。 但现有

研究结果显示：与单纯手术治疗比较，联合术后辅助治疗并

不能显著延长食管鳞癌患者生存时间，却可能增加术后并发

症发生率［４－５］ 。

１　 新辅助化疗的优势

　 　 与术后辅助治疗比较，新辅助治疗可使食管鳞癌患者肿

瘤体积缩小、一定程度缓解吞咽困难症状，提高手术切除率，
消灭亚临床远处转移灶，从而延长患者生存时间、改善预后［６］。
　 　 目前尚缺乏研究结果证实食管鳞癌患者行新辅助放疗

有效。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示：食管鳞癌患者行新辅助放

疗后，５ 年生存率绝对获益仅为 ４％ ［７］ 。 ２０１７ 年美国国立综

合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南和日本最新指南均未推荐新辅助放

疗为食管鳞癌最佳治疗方式［８－９］ 。 ２００９ 年英国医学研究委

员会（ＭＲＣ）的大样本研究结果显示：新辅助化疗可有效提高

食管鳞癌患者术后 ５ 年生存率［１０］ 。 也有较多研究结果显

示：新辅助放化疗可为食管鳞癌患者带来生存获益［１１－１２］ 。
２０１２ 年《新英格兰杂志》的一项研究结果显示：新辅助放化

疗尽管可能导致患者 ＷＢＣ 计数减少、厌食、乏力，但可有效

提高患者术后生存率［１３］。 关于食管鳞癌新辅助化疗与新辅

助放化疗效果比较的研究较少［１４－１５］。 新辅助放化疗过程中，
放疗和化疗毒性相互叠加，更易引起患者心、肺功能损害［１６］。
新辅助化疗应是目前进展期食管鳞癌较好的治疗方案。

２　 新辅助化疗效果评价

　 　 客观的食管鳞癌新辅助化疗效果评价标准十分重要。
ＷＨＯ 相关标准及实体瘤疗效评价标准是目前较为常用的标

准。 已有前瞻性研究结果证实：与 ＷＨＯ 标准比较，实体瘤疗

效评价标准更为准确［１７］ 。 新辅助化疗后获得病理学完全缓

解的食管鳞癌患者预后显著更好［１８］ 。 Ｍａｎｄａｒｄ 等［１９］ 将行新

辅助治疗后食管鳞癌患者残留肿瘤细胞数量分为 １～５ 级，用
以评价新辅助化疗效果和患者预后，其研究结果证实：该分

级与患者预后具有较好相关性。 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 等［２０］ 对该标准进

行改良，提出 Ｃｏｌｏｇｎｅ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ：１ 级为食管鳞癌残留

肿瘤细胞数量百分比＞５０％，２ 级为 １０％～５０％，３ 级为＜１０％，
４ 级为无肿瘤细胞残留。 上述两项评价标准在国外均被广泛
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应用。 Ｒ０ 切除率也被用于评价新辅助治疗效果［２１］ 。 日本

Ｈａｍａｉ 等［２２］ 的研究结果显示：ＰＥＴ－ＣＴ 检查中，食管癌最大

标准摄取值下降率与患者预后相关，且其＞７０％时，提示患者

新辅助化疗效果良好。 Ｖａｎ Ｏｌｐｈｅｎ 等［２３］ 的研究结果显示：
食管腺癌患者肿瘤组织中 Ｐ５３ 和性别决定相关基因簇 ２ 蛋

白的异常表达可有效预测新辅助治疗效果。

３　 新辅助化疗方案

　 　 新辅助化疗概念最早由美国 Ｆｅｒｉ［２４］ 于 １９８２ 年提出。
２００９ 年 ＭＲＣ 的研究结果显示：新辅助化疗组食管癌患者

（４００ 例，顺铂＋５⁃氟尿嘧啶）术后 ２、５ 年生存率分别为 ４３％、
２３％，直接手术组患者（４０２ 例）分别为 ３４％、１７％，两组患者

生存情况比较，差异有统计学意义（风险比为 ０ ８４，９５％可信

区间为 ０ ７２～０ ９８，Ｐ＝ ０ ０３） ［１０］ 。 日本肿瘤协作组研究结果

显示：新辅助化疗组食管鳞癌患者（１６４ 例）术后 ５ 年生存率

显著优于术后辅助化疗组患者（１６６ 例，５５％比 ４３％，风险比

为 ０ ７３，９５％可信区间为 ０ ５４ ～ ０ ９９，Ｐ ＝ ０ ０４） ［２５］ 。 顺铂＋
５⁃氟尿嘧啶逐渐成为食管癌新辅助化疗标准方案。 Ｂｏｏｎｓｔｒａ
等［２６］的随机对照研究结果显示：新辅助化疗组食管鳞癌患

者（８５ 例，顺铂＋依托泊苷）术后中位总体生存时间和 ２、５ 年

生存率分别为 １６ 个月和 ４２％、２６％，直接手术组患者（８４ 例）
分别为 １２ 个月和 ３０％、１７％，两组患者术后生存情况比较，
差异有统计学意义（风险比为 ０ ７１，９５％可信区间为 ０ ５１ ～
０ ９８，Ｐ＝ ０ ０３）。 Ｙａｍａｓａｋｉ 等［２７］对 １６２ 例行新辅助化疗食管

鳞癌患者的随机对照研究结果显示：顺铂＋５⁃氟尿嘧啶＋多西

他赛组患者 Ｒ０ 切除率、２ 年无复发生存率、２ 年总体生存率

分别为 ９６ ２％、６４ １％、７８ ６％，顺铂＋５⁃氟尿嘧啶＋阿霉素组

患者上述指标分别为 ９５ ９％、４２ ９％、６５ ４％，两组比较，Ｒ０

切除率差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ ９３），顺铂＋５⁃氟尿嘧啶＋多
西他赛组患者 ２ 年无复发生存率、２ 年总体生存率均优于顺

铂＋５⁃氟尿嘧啶＋阿霉素组患者（Ｐ＜０ ０５）。 日本 Ｙａｍａｓｈｉｔａ
等［２８］的研究结果显示：顺铂＋５⁃氟尿嘧啶＋多西他赛组新辅

助化疗食管鳞癌患者术后总体生存时间、无进展生存率

（５８ ３％比 ３０ ５％）均显著优于顺铂＋５⁃氟尿嘧啶组患者。 食

管鳞癌患者新辅助化疗不同方案的疗效尚待更多前瞻性研

究结果进一步证实。

４　 新辅助化疗周期及手术时机

　 　 吴昊等［２９］的研究结果显示：食管鳞癌患者新辅助化疗

２ 个周期与 ３ ～ ４ 个周期近期疗效比较，差异无统计学意义；
短周期新辅助化疗患者依从性更好。 Ｍｏｔｏｏｒｉ 等［３０］ 提出：对
行 ２ 个周期新辅助化疗的食管鳞癌患者，完成第 １ 个周期

后，行 ＣＴ 检查判断化疗效果（原发肿瘤体积缩小幅度≥２０％
为有效、反之为无效），无效者无需再行第 ２ 个周期化疗。
　 　 Ｋａｔｈｉｒａｖｅｔｐｉｌｌａｉ 等［３１］指出：食管癌患者完成新辅助化疗

８ 周后手术与 ８ 周内手术预后比较，差异无统计学意义。
Ｍüｌｌｅｒ 等［３２］和 Ｓｈａｐｉｒｏ 等［３３］均认为：食管鳞癌患者完成新辅

助治疗后延期手术虽不能改善患者远期总体生存情况，但病

理学完全缓解率更高；前者认为新辅助治疗完成时间与手术

间隔时间可＞４０ ｄ，后者认为间隔时间可延长至 １２ 周，但后

者也指出延期手术患者术后并发症发生率更高（肺部并发症

最常见）。 Ｈａｉｓｌｅｙ 等［３４］的研究结果显示：新辅助化疗完成时

间与手术间隔时间为 ８５～ ９８ ｄ 的食管鳞癌患者病理学完全

缓解率更高。
　 　 综上，笔者认为：临床上对新辅助化疗不良反应较重的食

管鳞癌患者可适当延迟手术，但须注意术后并发症的发生。

５　 小结

　 　 自 ２０ 世纪 ９０ 年代末以来，食管癌新辅助化疗的作用逐

渐被认可和接受，并被日本、英国等国家列为标准治疗方

案［９，３５］ 。 随着影像学检查技术日臻成熟，以及胸腔镜和纵隔

镜的联合应用，食管癌临床分期准确性得以提高，临床研究

应在第 ８ 版食管癌 ＴＮＭ 分期指南指导下，设立更高的标准，
以期得出更可靠的结论［３６］ 。
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Ｃｈｅｎｇ Ｌｉａｎｇ， Ｆｕ Ｍａｏｙｏｎｇ， Ｙａｎｇ Ｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅｏａｄ⁃
ｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ，２０１９，１８（６）：６０４⁃６０６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃９７５２．
２０１９．０６．０１７．

·６０６· 中华消化外科杂志 ２０１９ 年 ６ 月第 １８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ｊｕｎｅ ２０１９，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．６


