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Abstract: Esophageal cancer is predominantly diagnosed at a locally advanced or distant metastasis stage in
patients.  Once  the  disease  progresses  to  the  advanced  stage,  its  prognosis  is  poor,  and  the  median  overall
survival  time  of  patients  receiving  traditional  chemotherapy  is  less  than  one  year.  Treatment  with  immune
checkpoint  inhibitors  has  provided  new  opportunities  to  patients  with  esophageal  cancer  and  changed  the
previous  treatment  pattern.  Chemotherapy  combined  with  immunotherapy  (PD-1  inhibitor)  has  become  the
standard  first-line  treatment  for  advanced  esophageal  cancer.  However,  chemotherapy  combined  with
immunotherapy  have  been  reported  a  median  overall  survival  time  of  only  12.4-17.2  months  for  patients.
Such  a  survival  time  remains  insufficient  to  meet  clinical  needs.  Combining  systemic  treatment  with  local
treatment and seeking new comprehensive treatment models are important research directions for improving
efficacy. This article reviews the research progress and prospects of radiotherapy in the treatment of advanced
esophageal cancer.
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摘　要：食管癌确诊时中晚期患者居多，一旦疾病进展至晚期阶段，预后极差，既往传统方案

化疗的患者中位总生存期不足一年。免疫检查点抑制剂治疗为食管癌患者带来新的契机，改变

了既往治疗格局，目前化疗联合免疫治疗（PD-1抑制剂）已成为晚期食管癌的标准一线治疗，即

便如此，晚期患者的中位总生存期也仅能达到12.4~17.2个月，仍不足以满足临床需求。在系统性

治疗基础上联合局部治疗，寻求新的综合治疗模式是提高晚期食管癌疗效的重要研究方向。本

文现就放疗在晚期食管癌中的研究进

展和前景予以综述。
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0    引言

食管癌是消化系统最具侵袭性的恶性肿瘤之

一，分别居全世界范围癌症发病率与死亡率第10位
和第6位，而中国的食管癌疾病负担较重，其每年

新发和死亡病例数均占全世界的半数以上[1-2]。食管

癌治疗疗效和预后均较差，非常重要的一个原因是

起病隐匿，疾病早期往往无特异性症状，确诊时多

数患者已进入局部区域进展阶段或远处转移阶段，

治疗效果不佳。因此晚期食管癌的治疗策略优化及

疗效提高是亟待解决的问题。本文就晚期食管癌的

治疗现状及放疗在系统治疗支持下的应用前景予以

综述。

1    化疗联合免疫检查点抑制剂治疗已成为晚期食

管癌一线推荐方案

对于晚期食管癌，强调以系统性治疗为主的综

合治疗。在免疫治疗前时代，以氟尿嘧啶联合顺铂

或紫杉醇联合铂类为代表的两药联合方案是晚期食

管癌的标准一线治疗方案，一旦疾病进展，可选择

的二线治疗药物并不多（伊立替康、多西他赛

等），并且二线化疗的有效率往往不足10%[3-4]。即

便在一线治疗数据中，以铂类为基础的标准化疗方

案的中位总生存期亦不足一年[5-6]。关于化疗方案的

探索，一项日本的研究[7]显示多西他赛、氟尿嘧啶

联合顺铂（DCF）的三药方案可以为患者带来更好

的疗效（有效率62%，中位总生存期11.1个月，中

位无进展生存期5.8个月），但因其较重的不良反

应，临床并未推广。除标准化疗外，目前在晚期食

管癌中纳入指南推荐的药物还包括曲妥珠单抗、雷

莫芦单抗、安罗替尼、阿帕替尼等，其中除曲妥珠

单抗在HER2阳性的食管/食管胃结合部腺癌中被推

荐与FP方案联合用作一线治疗外，其他药物因给患

者带来的获益有限而仅作二线及以上治疗推荐。总

体来讲，晚期食管癌的疗效数据不佳，可选药物有

限，是困扰临床治疗的医学难题。

近年来，免疫检查点抑制剂（ICIs）为食管癌

的治疗带来新的契机。首先在后线治疗领域，基于

KEYNOTE-181（Ⅲ期）[3]、ESCORT（Ⅲ期）[4]及

ATTRACTION-3（Ⅲ期）[8]等研究的结果，PD-1抑
制剂单药治疗被指南纳入晚期食管癌二线治疗Ⅰ级

推荐（1A）。继之，随KEYNOTE-590[9]、CHEC-
KMATE-649[10]等重磅研究结果公布，NCCN及CS-
CO食管癌诊疗指南迅速被改写，化疗联合免疫治

疗已成为晚期食管癌的标准一线治疗方案。其中在

全球多中心Ⅲ期随机试验KEYNOTE-590研究中，

共有749例食管及食管胃结合部癌患者入组，鳞癌

占70%以上，转移性食管癌占比超过90%，帕博利

珠单抗联合化疗对比单纯化疗组显著提高总生存期

（mOS：12.4个月 vs. 9.8个月；P<0.000 1；HR=0.73；
95%CI：0.62~0.86），其中PD-L1 CPS≥10的食管

鳞癌中获益幅度相对较大（13.9个月 vs. 8.8个月；

P<0.000 1； HR=0.57； 95%CI： 0.43~0.75）。 在

CHECKMATE-649研究中，纳武利尤单抗联合化疗

对比单纯化疗也显著延长了PD-L1 CPS≥5患者的

OS和PFS，达到了研究的两项主要终点。另纳武利

尤单抗联合化疗在所有随机人群中也显示出具有显

著统计学意义的OS获益。国家药品监督管理局因

此批准纳武利尤单抗联合含氟尿嘧啶和铂类药物的

方案用于一线治疗晚期胃癌、胃食管交界部癌或食

管腺癌。随ESCORT-1st[11]、JUPITER-06[12]、ORIE-
NT-16[13]、ASTRUM-007[14]、RATIONALE 306[15]研
究结果的公布，国产PD-1抑制剂卡瑞利珠单抗、特

瑞普利单抗、信迪利单抗、斯鲁利单抗、替雷利珠

单抗亦显示出其与化疗联合在晚期食管癌中的获益

而被CSCO指南纳入Ⅰ级推荐。但即便应用化疗联

合免疫治疗，患者生存数据的改善仍然非常有限，

总体来讲，相较于单纯化疗，化免联合治疗为患者

带来的中位PFS改善时间仅增加1~2个月，中位

OS的改善仅增加3个月左右，目前化免联合治疗所

能达到的mOS约为12.4~17.2个月，仍不能达到临床

满意，存在免疫长拖尾效应的患者数量有限，多数

患者仍然会出现短期内进展。对于这一瓶颈问题，

临床亟需：（1）寻求与免疫治疗疗效相关的临床

病理因素及生物标志物，建立生物预测模型，对疗

效进行预判断，筛选优势人群，避免无效治疗及不

必要损伤，提高诊疗效能，节约医疗成本；（2）寻

求更优的联合治疗策略，如在现有标准治疗基础

上，对于选择性患者联合局部治疗（手术或放疗）

以求获得更高的PFS及OS。例如，在局部晚期可切

除食管癌优选新辅助治疗模式的探索中，我们可以

看到，在原有标准放化疗基础上联合PD-1抑制剂新

辅助治疗，可以为患者带来更高的pCR率，在PAL-
ACE-1研究[16]中新辅助放化免联合治疗的pCR率为

56%，是迄今所有新辅助治疗模式研究中pCR数据

报道最高的一项，这一良好疗效也在后续开展的

SCALE-1[17]及NEOCRTEC1901[18]研究中得以验证，

两项研究所取得的pCR率分别为55%和50%，同时

在SCALE-1研究中观察到新辅助放化免联合手术治

疗为患者带来良好的近期生存结果，2年OS率及

DFS率分别为78%和63.8%。
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2    免疫治疗时代背景下放疗在晚期食管癌中的获

益探索

在既往的研究中，有回顾性分析和小样本前瞻

性研究显示在转移性食管癌的治疗中，放疗与化

疗、靶向治疗联合具有治疗获益，但因循证医学证

据级别有限，在当前的权威性指南，包括NCCN指

南、CSCO食管癌诊疗指南及中国卫健委食管癌诊

疗规范中，尚未确立放疗在晚期食管癌中的治疗地

位。尽管如此，考虑到食管癌本身的疾病特征，在

非手术治疗患者资料中，我们可以看到局部复发和

持续进展始终为其治疗失败的主要模式[19]，并且由

于食管原发病灶的进展，往往导致患者吞咽功能下

降、进食梗阻、出血或穿孔而危及生命，而放疗对

食管癌的局部区域性控制和生活质量改善尤为重

要。因此对于晚期食管癌，在其系统治疗基础上，

放疗介入对生存的获益价值、主要的适应症人群选

择等有必要进一步研究。

2.1    晚期食管癌系统性治疗联合局部放疗的可能

获益人群

晚期食管癌即远处转移性食管癌，在食管癌确

诊人群中占比较大，同时也是异质性较大的一部分

患者群体。但总体来讲，最有可能在全身联合局部

治疗中获益的亚组群体应该是病变相对局限的患

者，如区域外淋巴结转移、寡转移或局部区域性复

发者。

目前晚期食管癌是否涵盖区域外转移淋巴结尚

有争议。AJCC分期系统强调非区域性淋巴结转移

的影响，将非区域性淋巴结转移与内脏转移病例等

同对待，归属于M1即Ⅳ期。在第6版AJCC分期

中，胸上段癌转移到锁骨上淋巴结，下段转移到腹

腔淋巴结为M1a期，其他远处转移为M1b期，更新

到第7及第8版分期后，AJCC对于M分期的界定则

不再细分M1a和M1b，而是直接将两种情况合并归

于M1期，认为胸上段癌锁骨上转移和胸下段癌腹

腔主动脉干淋巴结转移系远处转移。对于这一分期

界定，也有学者持不同观点，国内外均有研究报

道，锁骨上和腹腔动脉干淋巴结转移的预后优于实

质脏器转移，认为胸段食管癌颈部淋巴结转移应归

属于N而非M期。实际上，无论是否将区域外淋巴

结转移归于M期，对于无实质脏器转移而仅有锁骨

上或腹腔淋巴结转移的患者，在其整体治疗策略制

定上将局部治疗放在一个更高的权重考量范围似乎

更为合理。对于外科手术而言，三野淋巴结清扫技

术日趋成熟，已有愈来愈多的锁骨上和腹腔动脉干

淋巴结转移患者得到长期生存，单纯的区域外淋巴

结转移已不再是手术的绝对禁忌。对于放疗，依托

于现代精准技术，亦能将区域外淋巴结涵盖在合理

的照射野内而不明显增加放射性损伤，因此在中国

食管癌放射治疗指南[20]中，亦将胸段食管癌仅伴锁

骨上或腹膜后淋巴结转移纳入根治性放化疗/放疗

范畴。

除区域外淋巴结转移分期界定的争议外，寡转

移是近年在食管癌研究中被越来越多提及的概念。

食管癌是具有较高转移倾向的恶性肿瘤，据报

道[21]，发生转移时，约54.5%患者有3个及以上转移

灶，23.9%患者有2个转移灶，21.6%患者只有1个
转移灶，即有接近一半的患者在晚期阶段仍然为少

转移灶（≤2个）状态，值得对其优选的治疗模式

进一步探讨。对于“寡转移”的概念，学界一般较一

致地认定其为介于局限性和多发转移之间的过渡状

态，但对于转移涉及的转移灶和器官的数量尚无

统一界定，既往最常用的定义是单个实体转移器

官[22]，或转移灶≤3个 [23-24]或≤5个 [25]。近期Kroese
等[26]通过对97篇文献的分析重新界定了寡转移性食

管癌，即1个区域外淋巴结转移或1个脏器≤3个转

移灶被定义为食管癌的寡转移，具体到特定脏器为

双叶肝转移灶≤3个，单侧肺转移灶≤3个，脑转移

灶≤2个或双侧肾上腺转移。

2.2    晚期食管癌免疫联合放疗研究进展

免疫检查点抑制剂治疗在晚期食管癌的一线治

疗地位确立后，也有学者开展了进一步联合放疗是

否可为患者带来获益的探讨。目前亟需解决的问题

是需要明确究竟哪一亚组群体的患者更可能在系统

性治疗联合局部放疗的方案中获益。2024年公布的

ESO-Shanghai 13研究 [27]是一项开放标签的Ⅱ期多

中心研究，来自中国6个研究中心的104例寡转移性

食管鳞癌（原发灶可控，转移部位1~4个）患者被

随机分组，分别接受全身治疗联合局部放疗（53
例）和单纯全身治疗（51例），两个组别中，分别

有20例（38%）和23例（45%）患者系统治疗选择

的是以免疫治疗为基础的药物方案，研究的主要观

察终点为PFS，从结果来看全身治疗联合局部放疗

在患者的PFS、OS和局部控制方面均取得了显著的

治疗获益（P<0.05），两个组别的中位无进展生存

期（mPFS）分别为15.3和6.4个月（P<0.000 1），

联合治疗组患者获益明显。从仅接受化疗的亚组患

者来看，联合组与单纯全身治疗组的mPFS分别为

12.0个月和3.4个月（P<0.001），在接受免疫治疗
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的（亚组）患者中，联合组与单药组的mPFS分别

为18.0个月和9.6个月（P=0.044），即在免疫治疗

基础上，联合局部治疗仍然能为患者带来显著获

益，因此研究认为对于接受系统性治疗的寡转移性

食管鳞癌，加入局部治疗可以显著提高患者无进展

生存期。在2023年来自山东省肿瘤医院的一项回顾

性分析[28]中，研究者选择了86例寡转移性食管癌

（1~5个转移部位），接受的是放疗同步或序贯以

PD-1为基础的全身治疗，观察到mPFS为15.2个
月，1年、2年PFS率分别为61.4%和26.7%，生存数

据与ESO-Shanghai 13研究极为相似。另Zhao等 [29]

还对一线化免失败的49例寡转移性食管鳞癌进行了

二线伊立替康化疗联合卡瑞利珠单抗及低剂量局部

放疗的尝试，研究得到的mPFS和mOS分别为6.9个
月和12.8个月，全组的ORR为40.8%，DCR为75.5%，

该治疗方案似乎可为这部分患者带来潜在的生存获

益。从上述报道来看，寡转移性食管癌很可能是放

疗联合化免治疗的一个重要适应证人群，但这样的

治疗模式能否成为寡转移患者的标准治疗选择还需

更多的研究尤其是Ⅲ期RCT研究的数据支持。

除对寡转移性人群的探索外，在2023年来自天

津市肿瘤医院的一项回顾性分析[30]中，研究者对

127例转移性（45例，35.4%）和复发性（82例，

64.6%）食管癌进行了免疫治疗联合/不联合放疗的

观察，结果对于全组患者而言，联合或不联合放

疗，患者的PFS和OS并无明显改善，两组生存数据

无差异，但是对于局部区域性复发患者而言，联合

组与单药组的mPFS分别为11.27个月和4.17个月

（P=0.081），两组的mOS分别为19.48个月和7.69
个月（P=0.026），联合组总生存状况明显优于单

药组，并且联合组更多患者吞咽困难症状得到了改

善（64% vs. 30%，P=0.033）。在另一项回顾性研

究[31]中，50例晚期食管癌患者接受了以信迪利单抗

为基础的治疗，其中24例联合了局部放疗，联合组

相较于单纯药物治疗组具有更高的CR率（25% vs.
3.8%， P=0.031）和 1年OS率（ 85.9%  vs.  53.2%，

P=0.020），但该项研究涵盖了转移性和复发性食

管癌，且有21例（42%）患者为非区域性淋巴结转

移，放疗联合免疫治疗究竟在哪一部分患者中更具

有获益价值其实并未可知。从有限的研究报道来

看，在未经区分的晚期食管癌人群中，在系统治疗

的基础上联合局部放疗是否能进一步带来生存获益

仍不明确，似乎局部区域性复发患者更易于在联合

治疗模式中获益，而单纯区域外淋巴结转移患者优

选的治疗模式仍缺乏研究报道。

在安全性方面，多数研究认为在全身治疗基础

上联合局部放疗不明显增加重度不良反应发生率，

如在ESO-Shanghai 13研究中，与单纯全身治疗组

相比，联合治疗组仅增加了1~2级急性食管炎发生

率（19% vs. 2%，P=0.036），而两组3级及以上的

治疗相关不良事件发生率相近（47% vs. 41%，P=
0.538），且最常见不良反应为白细胞减少和中性

粒细胞减少，均为临床可控的安全性事件。为规避

不良事件的发生，在联合治疗前亦应积极评估患

者的风险因素，以预判或降低治疗过程中的并发症

风险。

3    总结与展望

晚期食管癌人群基数大，异质性高，疗效不

佳，是限制生存率提高的重要因素。化疗联合免疫

治疗已成为晚期食管癌的标准一线治疗方案，但仍

不足以满足临床治疗需求。在系统性治疗基础上联

合局部治疗，寻求新的综合治疗模式是提高疗效的

重要研究方向。寡转移性食管癌及局部区域复发性

食管癌可能是全身治疗联合局部放疗的获益人群。

这一联合模式能否成为标准治疗选择、放疗的加入

时机及合理的剂量范围、分割模式等仍需临床进一

步探索。
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