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食管癌和食管胃结合部( esophagogastric junction，

EGJ) 癌是全球较为常见的上消化道恶性肿瘤，2023 年

美国癌症协会公布的美国国内食管癌的预计新增病例

数和死亡数分别为 21 560 例和 16 120 例［1］。近 40 年

发病率和死亡率的变化趋势并不明显。我国食管癌和

胃癌仍然是高发肿瘤，但发病率和死亡率均有明显降

低［2］，这与国人饮食习惯的改变和社会经济发展有着

密切的关系。全球范围内，中国、日本、美国和欧洲国

家均会不定期发布和更新本国或地区的食管癌和胃癌

的治疗指南，其中中国临床肿瘤学会指南基本每年更

新 1 版，日本和欧洲的指南一般每 3 ～ 4 年更新 1 版，

而美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 ( National Comprehensive
Cancer Network，NCCN) 每年均有 3 ～ 4 次更新和发布，

在各种指南中更新速度最快，纳入研究结果最新、最及

时。2023 年 8 月 29 日，NCCN 发布了《NCCN 临床实

践指南: 食管与食管胃结合部癌》2023 年第 3 版( 下简

称指南)。本文将 2023 年 1 ～ 3 版指南中在食管与

EGJ 癌的诊断与检测、围术期治疗和系统治疗等更新

内容进行总结，并结合国内诊疗现状加以解读和点评。
一、食管与食管胃结合部癌的诊断与检测

随着免疫治疗在各类恶性肿瘤中应用的日益广

泛，对于如何筛选获益人群也越来越受到重视，包括微

卫星不稳定( microsatellite instability，MSI)、错配修复

( mismatch repair，MMＲ )、程 序 性 死 亡 配 体 1
( programmed death ligand 1，PD-L1) 作为主要的检测

项目在最新版指南中的推荐度进一步提升。在 2023

年第 3 版指南中增加了建议所有新诊断的病人均需采

用 PCＲ 或二代测序( next-generation sequencing，NGS)

检测 MSI 或 IHC 检测 MMＲ，并特别强调无论是内镜

切除后的标本，还是未经过术前放化疗直接手术切除

后的标本，如果在治疗前未进行 MSI /MMＲ 检测，均需

要进行上述检测; 对于确诊或者怀疑为进展期或者转

移性食管癌病人则还需检测 PD-L1 表达情况。将旧

版中仅在转移性病人中检测 MSI 状态和 PD-L1 表达

情况的建议删除，充分体现了免疫治疗在如今食管与

EGJ 癌治疗中地位的提升。
值得注意的是，现阶段国内的专家共识则对于食

管癌 PD-L1 蛋白表达检测和 dMMＲ /MSI-H 检测的推

荐度有所不同。2023 年发布的《中国食管癌 PD-L1 蛋

白表达检测临床病理专家共识》指出，基于 KEYNOTE-
181 和 KEYNOTE-590 研 究 中 PD-L1 联 合 阳 性 评 分

( combined positive score，CPS)≥10 分病人中使用帕博

利珠单抗或联合化疗均能显著延长病人的总生存时间

( overall survival，OS) ［3-5］。因此，PD-L1( 22C3) 检测被

批准为伴随诊断指导帕博利珠单抗的决策。同时，在

Checkmate-648 研究中，对于 PD-l1 肿瘤细胞阳性评分

≥1%的晚期鳞癌病人，纳武利尤单抗联合化疗组较纳

武利尤单抗联合伊匹木单抗组、单纯化疗组更能获

益［6］。此外，ESCOＲT 研究和 ＲATIONALE-302 研究也

均显示 PD-L1 高表达病人的临床获益更大。因此，中

国专家共识对于 PD-L1 蛋白表达检测在晚期和非晚

期食管癌中拟使用 PD-1 抑制剂的病人均作为强推

荐。同时，专家共识也指出，尽管考虑 dMMＲ /MSI-H
是非常好的泛瘤种疗效预测标志物，但其在食管鳞癌

中罕见，因此，对于 dMMＲ /MSI-H 检测则作为食管癌

免疫治疗的生物标志物的建议仅为弱推荐; 而对于肿

瘤突变负荷( tumor mutation burden，TMB) 则暂不推荐
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作为食管癌免疫治疗的生物标志物，其原因主要是因

为缺乏高级别证据、费用高昂、普及率低、有效截断值

不确定等。《中国食管癌围手术期免疫治疗专家共识

( 2021 年)》指出，食管癌 PD-L1 的表达水平，尤其以

CPS 形式评估，可能有助于临床决策( 证据质量: 低; 共

识水平: 75．7%) ，而 MSI、TMB、HEＲ-2 则作为潜在替代

指标［7］。
对比美国指南和中国专家共识不难发现，由于检

测手段尚未普及、MSI-H 比例较低、总体认识尚有不足

等因素，国内对于 MSI /MMＲ 检测的优先度不及PD-L1
蛋白表达检测，但在临床实践中，MSI-H 病人不仅对免

疫治疗能获益，而且较微卫星稳定( MSS) 有着更好的

预后，因此，在治疗前筛选出这部分病人有重要意义。
有研究结果显示，在可靠、经认证的检测平台上，PCＲ
检测 MSI 或 IHC 检测 MMＲ 结果吻合率可高达 90%以

上［8］。我们建议，现阶段可以考虑联合 PCＲ 和 IHC 两

种方法来检测 MSI /MMＲ，当两者结果不符时，则进一步

考虑 NGS 或是基于外周血循环肿瘤 DNA 的 MSI 检测。
二、可切除食管与食管胃结合部癌的围术期治疗

新版指南对于外科手术适应证、手术方式等方面

并无特别更新，但在围术期治疗原则上有一定补充和

修改。在围术期化疗中删除了以往版本中“仅适用于

胸段食管和 EGJ 腺癌”，意味着所有食管与 EGJ 癌均

需考虑围术期化疗。对于可切除的食管和食管与食管

胃结合部腺癌，当临床分期为 cT2NO 并存在高危因素

( 淋 巴 管 和 血 管 浸 润、肿 瘤 ≥ 3 cm、分 化 差 )、
cT1b-2N+、cT3-4aN+ /－时，如计划行食管切除者，术前

放化疗作为一类推荐，而单纯术前化疗则被删除; 如明

确为 MSI-H /dMMＲ，可以考虑将免疫检查点抑制剂作

为围术期治疗的方案。但在脚注中也指出，新辅助免

疫 治 疗 后 已 经 实 现 病 理 学 和 影 像 学 完 全 缓 解

( complete response，CＲ) 的病人再接受外科手术的疗

效尚未明确。因此，是否选择围术期治疗需在多学科

团队( multidisciplinary team，MDT) 讨论评估后决定。
基于免疫检查点抑制剂的围术期治疗方案包括纳

武利尤单抗联合伊匹木单抗( 术后纳武利尤单抗单药

维持)、帕博利珠单抗、曲美木单抗联合度伐利尤单抗

3 种，其中 GEＲCOＲ NEONIPIGA 研究采用纳武利尤单

抗联合伊匹木单抗作为局部进展期( cT2-4NxM0) 可切

除 dMMＲ /MSI-H 胃或 EGJ 腺癌的新辅助治疗，入组

32 例( EGJ 腺癌 16 例) ，共有 29 例完成手术且均实现

Ｒ0 切除，术后 17 例实现病理完全缓解 ( pathological
complete response，pCＲ) ，pCＲ 率为58．6%［9］。另一项

INFINITY 研究中的队列 1 采用曲美木单抗联合度伐

利尤单抗作为 MSI-H 胃或 EGJ 腺癌的新辅助治疗方

案，18 例入组病人中 14 例病人接受手术切除，pCＲ 率

为 60%，主要病理缓解率为 80%，其中所有 pCＲ 病人

术前 ctDNA 均为阴性。在未接受手术的 3 例病人中，

2 例是由于内镜和影像学证实病理和临床的 CＲ 后拒

绝手术［10］。上述两项研究均证实双抗作为术前新辅

助治疗对比传统的化疗能获得令人鼓舞的效果。在单

药研究方面，一项小样本的单中心Ⅱ期研究纳入 35 例

局部不可切或伴有高危因素可切除的 MSI-H /dMMＲ
实体肿瘤，其中 27 例为结直肠癌、8 例为非结直肠癌，

采用帕博利珠单抗 200 mg，每 3 周 1 次，共 8 个周期作

为新辅助治疗方案，在 33 例可评估病人中，最佳总缓

解率为 82%，而在接受手术的 17 例病人中，pCＲ 率为

65%，但本研究中仅纳入 1 例胃癌病人［11］。另一项基

于病例系列研究报道了 6 例 MSI-H 胃癌病人接受帕

博利珠单抗联合化疗作为新辅助治疗方案，结果显示，

所有病人术后均实现病理降期，其中 3 例为 pCＲ，但其

中仅有 1 例肿瘤位于近端胃［12］。上述两项研究对于

免疫检查点抑制剂单药或免疫检查点抑制剂单药联合

化疗作为食管和 EGJ 腺癌新辅助治疗的依据并不充

分，但双免联合的研究则显示好的效果，未来则更期待

PD-1 /CTLA-4 双 抗 药 物 ( 如 卡 度 尼 利 单 抗、
MEDI5752) 在食管和 EGJ 腺癌治疗中的研究结果。

在 2023 年第 3 版指南的更新中，将原来围术期实

施的“化疗”改为“系统治疗”，凸显指南对于术语的规

范应用和推广，也反应了现阶段各类新型靶向、免疫、
激素等药物的出现已经打破原先传统化疗药物在癌症

全身治疗中所占据的统治地位。以往指南中的“化

疗”，不仅包括针对晚期肿瘤所实施的药物治疗，还包

括新辅助、辅助和转化化疗，在药物选择上也涵盖了细

胞毒类药物、抗代谢类药物、抗生素类、生物碱类等传

统的抗肿瘤药物和分子靶向药物、免疫检查点抑制剂

等新兴的药物。而“系统治疗”则能更为精准地反映治

疗的特点，这一修改在指南在对于围术期治疗方案的介

绍中也充分体现，即将围术期免疫治疗的方案单列。
三、晚期食管与食管胃结合部癌的治疗

对于不可切除的局部进展、复发或转移性食管或

EGJ 癌的系统治疗，自 2023 年第 1 版指南起就将“除

非有特别提示，晚期食管腺癌、EGJ 腺癌、食管鳞癌和

胃腺癌推荐的系统治疗方案可以通用”中的食管鳞癌

删除，并将腺癌和鳞癌分开阐述。同时，进一步明确了

基于更低的毒性，奥沙利铂的推荐度优先于顺铂。在

HEＲ-2 阳 性 腺 癌 中，基 于 KEYNOTE-811 研 究 结

果［13］，将氟尿嘧啶和奥沙利铂 /顺铂的两药化疗联合

曲妥珠单抗和帕博利珠单抗方案作为优选方案进行推

荐。在二线及后线治疗中，增加了针对 BＲAF V600E
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突变肿瘤的达拉非尼和曲美替尼，以及针对 ＲET 基因

融合阳性肿瘤的塞普替尼作为可以选择的方案。其

中，EAY131-H 研究纳入既往曾接受治疗的伴有 BＲAF
V600E 基因突变的实体瘤病人，采用达拉非尼和曲美

替尼的联合治疗，入组的 29 例病人中消化系统肿瘤占

11 例，结果显示，客观缓解率( objective response rate，

OＲＲ) 为 38%，无进展生存期为 11．4 个月，中位 OS 为

28．6 个月，且双药联合方案对于 7 种不同类型的肿瘤

均有反应［14］。LIBＲETTO-001 研究旨在评估塞普替尼

在 ＲET 基因融合阳性且既往治疗后进展的晚期肿瘤中

的疗效、剂量和安全性，入组病人主要以胰腺癌、结肠癌

和唾液腺肿瘤为主，在 41 例可评估疗效的病人中 OＲＲ
到达43．9%［15］。尽管上述这两项研究并未有食管、EGJ
和胃癌病人入组且均为小样本研究，但指南仍依据研究

结果进行了较为谨慎的推荐，对于部分特定基因突变肿

瘤在后线药物选择上仍然可以进行尝试和探索。
在 2023 年第 3 版指南中，一线治疗的优选方案将

MSI-H /dMMＲ 病人单列，建议无论 PD-L1 状态如何，

可以使用包括帕博利珠单抗、多塔利单抗、纳武利尤单

抗联合伊匹木单抗、以及基于氟尿嘧啶和奥沙利铂的

两药化疗联合纳武利尤单抗或帕博利珠单抗的方案。
二线及后线治疗中则增加了在特定情况下将纳武利尤

单抗联合伊匹木单抗作为 MSI-H /dMMＲ 病人可选择

的方案。同时，对于上述两药联合的推荐剂量进行了

修改，考 虑 在 Checkmate-649 研 究 中 出 现 的 药 物 毒

性［16］，指南推荐的双免联合剂量的修改方案如下: 第

一阶段治疗持续 16 周，纳武利尤单抗 240 mg，每 2 周

用药 1 次，伊匹木单抗按 1 mg /kg，计算每 6 周用药 1
次; 第二阶段治疗最多维持 2 年，采用纳武利尤单抗

240 mg，每 2 周用药 1 次，或 480 mg，每 4 周用药 1 次。
在 2023 年指南中有关于系统治疗用药安全性的

重要提示从原先的脚注被移至单独一页，凸显对其重

视程度之高。指南建议: 抗癌药物的选择、剂量、管理

和毒副反应的处理是复杂的。由于病人一般情况、既
往治疗、营养状态和合并症均有所不同，面对预期治疗

毒副反应的出现时，常需要进行药物剂量和周期的调

整以及支持治疗的介入。近年来，我国学者也越来越

关注于抗癌药物的用药安全性和不良反应的管理，并

组织编写和发布了包括《中国肿瘤药物治疗相关恶心

呕吐防治专家共识( 2022 年版)》［17］、《铂类药物临床

应用与不良反应管理专家共识》［18］、《PAＲP 抑制剂不

良反应管理的中国专家共识( 2021 年版)》［19］等一系

列专家共识。因此，临床医师应重视病人宣教指导、及
时尽早识别、积极采取干预措施，在多学科协作的共同

努力下，使抗癌药物所致不良反应最小化，避免不必要

的减量或过早停药而中断有效治疗，提高病人治疗依

从性和生活质量。
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