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扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生微信号

qiuyisheng222或13918529955

即可免费参与/获得

万份肿瘤PPT库

事半功倍的思维导图版各种最新指南

最新版本各大种类指南（如NCCN中文版）、专家共识

pd1免疫治疗不良反应处理技巧

各种病历和知情同意书模版

机器人智能化派发权威资料或回复问题

万名肿瘤专业医生互帮互助

全国各地顶级专家网络多学科会诊

协作开展临床试验和真实世界研究

培训SCI论文和科普文章写作

基因检测综合解读和协助制定治疗方案

患者双向转诊或方便就医或全程管理

协助医生个人品牌运营和患者全程管理

事半功倍地批量管理患者
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欢迎各位医生同道扫码入群和大家一起讨论肿瘤相关问题！

肿瘤治疗新技术新方法日新月异，瞬间手里的资料已被更新或再版。“单
打独斗”的时代已经过去，靠个人去收集最新资料，着实困难。为了给广大医

生同行节约宝贵时间。我们几位医生为大家搜集了众多肿瘤相关资料，合成

“肿瘤资料库”。资料库涵盖了2021各大版本指南及最新解读、最新各大瘤种专

家共识、规范、PD1免疫治疗相关最新资料及不良反应处理共识、NCCN指南

（中英文）、ASCO、ESMO精品幻灯、众多优秀专家讲课的精品幻灯等，并

且在陆续更新中。希望能帮助到大家。大家一起学习，掌握新知识、新方案，

更好的为肿瘤患者服务。“独乐乐，不如众乐乐”，也请大家帮转发给更多需要

这些资料的同行朋友。“众人拾柴火焰高”，也希望更多的医生朋友人加入我

们，分享新资料，努力保持资料库更新。做到在这里总能找到你需要的资料。

肿瘤医生同行互帮互助群

群内医生同行50000+

肿瘤医生同行互帮互助群内利用AI技术，24小时在线自动派发

指南共识，最新NCCN指南（中英文版）、各版本指南思维导图

版、万份肿瘤PPT库等。

扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生

微信号qiuyisheng222或13918529955申请入群

166群
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NCCN指南® 是作者关于其对目前公认的治疗方法观点的证据和共识声明。任何寻求应用或咨询NCCN指南的临床医生预期将在个体临床情况的背景下

使用独立的医学判断来确定任何患者的护理或治疗。美国国家综合癌症网络®(NCCN®)对其内容、使用或应用不作任何声明或保证，并对其以任何方式

的应用或使用不承担任何责任。NCCN指南版权归National Comprehensive Cancer Network®所有。保留所有权利。未经NCCN明确书面许可，不得以

任何形式复制NCCN指南及其插图。©2021版权所有。

NCCN食管癌和食管胃结合部癌专家组成员

指南更新摘要

检查和组织学分类(ESOPH-1)
鳞状细胞癌

局限性病变的附加评估(ESOPH-2)
体能良好患者的初始治疗选择(ESOPH-3)和(ESOPH-4)
未接受术前放化疗患者的手术/临床病理学结果(ESOPH-6)
接受术前放化疗患者的手术/临床病理学结果(ESOPH-7)
不适宜手术患者的管理(ESOPH-8)
随访/监测和复发(ESOPH-9)
姑息治疗(ESOPH-10)
腺癌

局限性病变的附加评估(ESOPH-11)
体能良好患者的初始治疗选择(ESOPH-12)和(ESOPH-13)
未接受术前治疗的患者的手术/临床病理学结果(ESOPH-15)
接受术前治疗的患者的手术/临床病理学结果(ESOPH-16)
不适宜手术患者的管理(ESOPH-17)
随访/监测和复发(ESOPH-18)
姑息治疗(ESOPH-19)
鳞状细胞癌和腺癌

内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)
病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)
手术原则(ESOPH-C)
食管癌和食管胃结合部(EGJ)癌遗传风险评估原则(ESOPH-D)
食管癌多学科团队治疗原则(ESOPH-E)
系统性全身治疗原则(ESOPH-F)
放射治疗原则(ESOPH-G)
姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)
随访原则(ESOPH-I)
生存原则(ESOPH-J)
分期(ST-1)

临床试验：NCCN认为，对任何癌症

患者的最佳治疗方法是进行临床试

验。尤其鼓励参与临床试验。

选择免费的最先进的靶向治疗或

免疫治疗临床试验项目利器，全

国在线查找临床试验，请单击此

处：

http://www.lcsyxm.cn/RCTS。

或扫码下方二维码：

NCCN证据和共识类别：除非特别
说明，所有建议均为2A类。

见NCCN证据和共识分类。

NCCN推荐类别：所有推荐方案都认

为是适当的。
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NCCN食管癌和食管胃结合部癌指南从2021.3版到2021.4版的更新包括：

不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的系统性全身治疗原则
ESOPH-F 3/17
•一线治疗
其他推荐方案；HER2过表达阳性腺癌

 增加了以下方案
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨） +顺铂 + 曲妥珠单抗 + 帕博利珠单抗
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨） +奥沙利铂 + 曲妥珠单抗 + 帕博利珠单抗

ESOPH-F 4/17
•二线或后续治疗
首选方案：帕博利珠单抗用于PD-L1表达的食管和EGJ腺癌的三线或后续治疗
删除了CPS≥1的水平。

•删除脚注：FDA批准帕博利珠单抗用于三线治疗PD-L1表达水平CPS≥1（通过FDA批准的伴随诊断试验确定）的EGJ腺癌患者。NCCN专家组建议将该
帕博利珠单抗治疗选择扩展至PD-L1表达水平(CPS≥1)的食管腺癌患者。有关PD-L1检测的更多信息，见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-
B)。

系统性全身治疗原则-方案和给药计划
ESOPH-F 5/17-14/17
•更新了给药计划，以反映诊疗路径的变化，包括曲妥珠单抗和帕博利珠单抗与氟尿嘧啶和奥沙利铂或顺铂（仅针对HER2过表达阳性腺癌）的新给药
计划，并包括帕博利珠单抗给药，具体如下：
帕博利珠单抗200 mg IV，d1，每3周一次或帕博利珠单抗400 mg IV，d1，每6周一次

系统性全身治疗原则-参考文献
•更新了参考文献，以反映诊疗路径的变更，并纳入了新参考文献：Chung HC, et al First-line pembrolizumab/placebo plus trastuzumab and
chemotherapy in HER2-positive advanced gastric cancer: KEYNOTE-811. Future Oncol 2021;17:491-501.
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NCCN食管癌和食管胃结合部癌指南从2021.2版到2021.3版的更新包括：

不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的系统性全身治疗原则
ESOPH-F 3/16
•一线治疗
 首选方案；HER2过表达阴性：
增加了以下方案：
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、奥沙利铂 + 纳武单抗(PD-L1 CPS 1-4)，仅用于腺癌（2B类）
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、奥沙利铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS 1-9)，仅用于腺癌（2B类）
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、顺铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS 1-9)，仅用于腺癌（2B类）

明确以下方案为腺癌和鳞状细胞癌的治疗选择
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、奥沙利铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS≥10)
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、顺铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS≥10)（1类）
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨） + 奥沙利铂
–氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨） + 顺铂

其他推荐方案：将限定词“对于HER2过度表达阳性腺癌，应将曲妥珠单抗添加到一线化疗中”从表格中删除，并包含在脚注中
增加新脚注j：对于HER2过表达阳性腺癌，应在一线化疗的基础上加用曲妥珠单抗。FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗适当的替代品。

NCCN食管癌和食管胃结合部癌指南从2021.1版到2021.2版的更新包括：

不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的系统性全身治疗原则

ESOPH-F 4/16
•二线或后续治疗；首选方案
增加HER2过表达阳性腺癌的Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki作为2A类推荐，并提供相应的参考文献Shitara K,Bang YJ,Iwasa S,et al.Trastuzumab
deruxtecan in previously treated HER2-positive gastric cancer.N Engl JMed 2020;382:2419-2430.

系统性全身治疗原则-方案和给药计划
ESOPH-F 11/16和ESOPH-F 12/16
•删除“（仅腺癌）”，更新“氟尿嘧啶和伊立替康”给药。

ESOPH-F 12/16
•增加fam-trastuzumab deruxtecan-nxki（HER2过表达阳性腺癌）的给药计划和相应脚注n：fam-trastuzumab deruxtecan-nxki获批用于治疗转移
性HER2阳性乳腺癌，剂量为5.4 mg/kg IV，d1，每21天为一个疗程。

•修改了紫杉醇的给药计划：紫杉醇80 mg/m2 IV，d1，每周一次，每28天为一个疗程。
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NCCN食管癌和食管胃结合部癌指南从2020.5版到2021.1版的更新包括：

鳞状细胞癌和腺癌ESOPH-1
•检查：增加了新的检测项目，如果完成上述检测后有足够的组织可用，
可考虑使用二代测序(NGS)。

•临床分期修订如下
顶部：I–III期，I–IVA期（局部区域疾病，除外T4b或不可切除的N3）（也
用于ESOPH-2和ESOPH-11)

IVIVA期（仅包括T4b或不可切除的N3）和IVB
（转移性疾病）（也适用于ESOPH-10和ESOPH-19）

ESOPH-4和ESOPH-13
•对于所有放化疗，删除了限定词“（RT + 同步化疗）”。（也适用于
ESOPH-8、ESOPH-13、ESOPH-17）

•身体适宜患者的初始治疗选择
cT4b：修改，“在侵犯气管、大血管、椎体或心脏的情况下，考虑单
独化疗”

ESOPH-10和ESOPH-19
•不可切除的局部晚期、局部复发或转移性疾病；第三列；增加新检测项
目，如果上述测试完成后有足够的组织可用，可考虑NGS。

腺癌ESOPH-13
•脚注“qq”是新的：建议在对新辅助治疗后T4a和大的多站N3淋巴结患
者，手术前进行再次多学科会诊。。

ESOPH-15
•R0切除途径：修改，淋巴结阳性（pTis，pT1，pT2，pT3，pT4a）（任
何T）。

鳞状细胞癌和腺癌
ESOPH-B病理评估原则和生物标志物检测原则3/6
•HER2过表达或扩增的评估
食管癌和食管胃结合部癌
修改：“...二代测序(NGS)提供了同时评估众多突变，以及扩增、缺失、肿瘤
突变负荷和微卫星不稳定状态等其他分子事件的机会。当可用的诊断组织
有限或患者无法接受传统活检时，可以考虑使用NGS代替单一生物标志
物的序贯检测。需要注意的是，NGS有几个固有的局限性，因此在可能
的情况下，应首先使用金标准检测(IHC/ISH)，如果有足够的组织可用，
可考虑进行额外的NGS检测。”

4 / 6
•微卫星不稳定性(MSI)或错配修复(MMR)试验：
修改了项目，“...MSI-H或dMMR肿瘤患者应转诊至遗传学医生，以便
在适当的临床背景下进行进一步评估。
•PD-L1检测：修订第一项，“...应使用FDA批准的用于FFPE组织的伴随辅
助诊断检测来识别接受PD-1抑制剂治疗的患者。。
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鳞状细胞癌和腺癌
ESOPH-B病理评估原则和生物标志物检测的原则
（续）
5 / 6
•二代测序(NGS)：修改，“...帕博利珠单抗是基于PCR检测MSI、IHC检测
MMR、或CPS检测PD-L1表达或NGS检测高肿瘤突变负荷(TMB)。FDA
批准将选定的TRK抑制剂治疗NTRK基因融合阳性实体瘤。当可用于检测
的组织有限，或患者无法接受传统活检时，序贯检测单一生物标志物或
使用有限的分子诊断组合可能会迅速耗尽样本。在这些情况下，在CLIA
批准的实验室通过经验证的NGS检测进行的全面基因组分析可用于鉴别
HER2扩增、MSI、MMR突变、TMB和NTRK基因融合。需要注意的是，
NGS有几个固有的局限性，因此在可能的情况下，应首先使用金标准检
测（IHC/FISH/靶向PCR），如果有足够的组织可用，可考虑进行额外的
NGS检测。

•液体活检：修改，“...因此，对于转移性或晚期食管癌/食管胃癌且无法
接受传统活检的患者……”

不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的系统性全身治疗原则
ESOPH-F
4 / 16
•二线或后续治疗
首选方案：对本节中的方案进行了重新排序。
其他推荐方案

增加伊立替康和雷莫芦单抗治疗腺癌
氟尿嘧啶和伊立替康 +雷莫芦单抗治疗腺癌移出“在某些情况下有
用”，建议从2B类改为2A类。

在某些情况下有用
增加用于治疗NTRK基因融合阳性肿瘤的恩曲替尼或拉罗替尼。之前将
其列在“其他推荐方案”项下。

增加了用于MSI-H或dMMR肿瘤的帕博利珠单抗。之前该适
应症被列为首选

帕博利珠单抗治疗TMB高（≥10个突变/兆碱基）肿瘤
已添加。这是一个新适应症。

系统性全身治疗原则-方案和给药计划ESOPH-F 5/16至13/16
•更新了给药
计划，反
映诊疗路
径的变
化。

9 / 16
•增加新脚注m：根据共识意见，专家组修订了GO2试验C级中研究的剂
量和给药计划。

10 / 16
•一线治疗；首选方案；修订给药计划：
氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、顺铂和帕博利珠单抗

帕博利珠单抗200 mg IV，每21
天一次，持续2年，顺铂80
mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶800 mg/m2 d1-5IV连续输注24小时，d1-5
每21天为一个疗程，最多6个疗程
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系统性全身治疗原则-参考ESOPH-F 14/16至
ESOPH-F 16/16
•增加了新的参考文献，以反映诊疗路径的变更。
 Sakai D, Boku N, Kodera Y, et al. An intergroup phase III trial of ramucirumab plus irinotecan in third or more line beyond progression after ramucirumab

for advanced gastric cancer (RINDBeRG trial). J Clin Oncol 2018;36, (15_suppl):TPS4138.
 Marabelle A, Fakih M, Lopez J, et al. Association of tumour mutational burden with outcomes in patients with advanced solid tumours treated

with pembrolizumab: prospective biomarker analysis of the multicohort, open-label, phase 2 KEYNOTE-158 study. Lancet Oncol
2020;21:1353-1365.

ESOPH-I随访原则
1/4
•第1项修改：“食管癌和EGJ癌症局部治疗成功后的随访策略仍存在争议……”

2 / 4
•表1：pT1b（EUS上为N0）；ER/消融：建议变更，“一旦根除所有肿瘤/高风险癌前病变肿瘤/重度不典型增生……”

3 / 4
•采用三联治疗的II期或III期(T2-T4、N0-N +、T4b)：修订，“...因此，不建议根据三联治疗后的临床指征进行EGD随访。由于大多数管腔复发通过其他影
像学技术检测到的。风险……”
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-1
Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

检查

•H&P
•上消化道内镜检查和活检a

•胸部/腹部CT（口服和IV造影剂）
•盆腔增强CT（有临床指征时）
•如果无M1疾病证据，进行FDG-PET/CT评估
（颅底至大腿中部）
•CBC和生化全套
•内镜超声(EUS)，如果无M1不可切除疾病证据
•内镜下切除(ER)对于早期癌症（T1a或T1b）的准确分期至
关重要。a,b早期癌症最好通过ER诊断

•根据临床指征对转移性疾病进行活检
•MSI（PCR法）/MMR（IHC法）和PD-L1检测
（如果记录到转移性疾病/疑似转移性疾病）c

•HER2检测（如果记录/怀疑转移性腺癌）c

•如果在上述检测完成后有足够的组织可用，可考虑使用二代
测序技术(NGS)c

•支气管镜检查，如果肿瘤位于隆突或隆突上方，且无
M1疾病证据

•确定Siewert类别d

•营养评估和咨询
•戒烟建议、咨询和药物治疗（如适用）e

•家族史筛查f

a.见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
b.ER也可能对早期癌症具有治疗作用。

c.见病理学评估和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
e.见NCCN戒烟指南。

临床分期g 组织学分类c

鳞状细胞癌

I-IVA期g，h（局
部疾病，除外
T4b或
不可切除的N3h）

腺癌

鳞状细胞癌

IVA期g（仅包括
T4b或不可切除的
N3）和IVB期
（转移性疾病） 腺癌

见ESOPH-2

见ESOPH-11

见ESOPH-10

见ESOPH-19

f.见食管和食管胃结合部(EGJ)癌的遗传风险评估原则(ESOPH-D)。另请见NCCN结直肠癌筛查指南，遗传/家族高风险评估：结直肠癌，以及遗传/家族高风险评估：乳腺癌、卵巢癌和胰腺癌。

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
h.食管胃交界处(EGJ)/远端食管癌的腹腔淋巴结受累应考虑进行综合治疗。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-2
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组织学 临床分期g 附加评估
（根据临床指征）

医学上适合手术k 见ESOPH-3

鳞状细胞癌

I-IVA期g，h（局部

疾病，除外T4b或
不可切除的N3）

多学科评估i

•考虑肠内营养管进行术前
营养支持j

不适宜手术 见ESOPH-8

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)。

h.EGJ/远端食管癌累及腹腔淋巴结仍可考虑进行综合治疗。

i.见食管癌多学科团队方法原则(ESOPH-E)。
j.经皮胃造瘘置管可被考虑用于接受根治性化放疗的颈段食管癌患者或结合部可切除病变的患者。在置管前推荐多学科会诊，与外科医生讨论置管的方法、时机和位置。

k.医学上能够耐受大手术。

i.身体条件无法耐受大手术或拒绝手术的患者。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-3
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组织学 临床分期g
身体适宜患者的初始治疗选择

内镜治疗（首选）：
•ERa

pTism，n

•消融a

ER，随后进行消融a,q,r
内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

鳞状细胞癌

pT1am，n

pT1b，N0m

cT1b–T4a，N0–N + o

cT4 bp

或
食管切除术c,d,s,t,u

内镜治疗（首选）：
•ERa
•ER，随后进行消融a、q、r

或
食管切除术c,d,s,t,u

食管切除术c,d,t,u,v

见(ESOPH-4)

见食管切除术后的手术结局
(ESOPH-6)

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

见食管切除术后的手术结局
(ESOPH-6)

a.见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
m.pTis、pT1a和pT1b肿瘤分期分类基于诊断性ER标本的病理学。见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
n.初始诊断ER程序可能证明对某些患者具有治疗作用，但对于其他患者，在开始随访前可能需要额外的治

疗。

o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。
p.对于部分患者，适当时考虑腔内支架植入术。见姑息/最佳支持治疗原则

(ESOPH-H)。

q.对于pTis和pT1a，ER后SCC消融的证据水平较低。但是，如果存在多灶性重度不典型增生/原位

癌，可能需要额外的消融。如果所有病变均被完全切除，则可能不需要消融。参考见内镜分期和治

疗原则(ESOPH-A)。
r.ER后消融可用于完全消除残留异型增生。

s.食管切除术适用于广泛原位癌（pTis或HGD）或pT1a患者，尤其是消融或ER后消融不能充分控制

的结节性疾病。

t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。

v.根治性化放疗可能是拒绝手术患者的一个合理的治疗选择；见(ESOPH-8)。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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组织学 临床分期g
身体适宜患者的初始治疗选择

cT1b–cT2，N0
（低危病变：
< 3 cm，高
分化）o

食管切除术c,d,t,u（针对非颈段食管）
见食管切除术后的手术结
局(ESOPH-6)

鳞状细胞癌

cT2，N0
（高危病变：LVI，
≥3 cm，低分化）
cT1b–cT2，N + 或
cT3–cT4a，任何Nw

cT4 bp

术前放化疗x,y

（用于非颈段食管）

或

根治性放化疗x,y

（用于颈段食管）

根治性放化疗x,y

或

在侵犯气管、大血管、椎体或心脏的情况下，考虑单独化疗
见姑息治疗(ESOPH-10)

见疗效评估
(ESOPH-5)

随访
（见ESOPH-9）

见疗效评估
(ESOPH-5)

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。

d.见手术原则(ESOPH-C)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。

p.对于部分患者，适当时考虑腔内支架植入术。见姑息/最佳支持治疗原则

(ESOPH-H)。

t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。u通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。
w.需要对疑似阳性淋巴结进行组织学确认。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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身体适宜的患者
的初始治疗
鳞状细胞癌

疗效评估 结果 进一步处理

食管切除术c,d,t,u

见食管切除术后
的手术结局

术前放化疗x，y

•FDG-PET/CT（首选）或
FDG-PETz
•增强胸部/腹部CT扫描（如果进
行了FDG-PET/CT，则不需要）
aa

无病变证据c

残留局部病变

或

随访bb（2B类）见随访
(ESOPH-9)

食管切除术c,d,t,u

（首选）
或

(ESOPH-7)

见食管切除术后
的手术结局
(ESOPH-7)

• 上消化道内镜检查和
活检bb

（如果计划进行手术，可选） 不可切除
或
转移性疾病

见姑息治疗(ESOPH-10)

见姑息治疗(ESOPH-10)

根治性放化疗x，y

•FDG-PET/CT（首选）或
FDG-PETz
•增强胸部/腹部CT扫描（如果进
行了FDG-PET/CT，则不需要）
aa

•上消化道内镜检查和
活检bb

无病变证据c

残留局部病变

新发转移性病变

随访c

食管切除术
（首选）c、d、u

或见姑息治疗
(ESOPH-10)

见姑息治疗

随访
（见ESOPH-9）

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。

d.见手术原则(ESOPH-C)。
t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
z.术前治疗完成后≥5-8周的评估。

aa.如有临床指征，进行盆腔CT检查。

(ESOPH-10)

bb.见治疗后随访-内镜分期和治疗原则（ESOPH-A 4/5）。

cc.如果不考虑手术进行治疗，应进行上消化道内镜检查和活检。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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手术结局/临床病理结果
鳞状细胞癌
（患者未接受
术前放化疗）

肿瘤分期g 术后处理

R0切除dd p任何T，任何N 随访

R1切除dd

R2切除dd

放化疗x，y（基于氟尿嘧啶）

放化疗x，y（基于氟尿嘧啶）
或
姑息治疗（见ESOPH-10）

随访
（见ESOPH-9）

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
dd.R0 = 切缘无癌，R1 =显微镜下残留癌，R2 = 肉眼下残留癌或M1。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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手术结局/临床病理结果
鳞状细胞癌
（术前已接受
放化疗）

肿瘤分期g，dd
术后处理

yp T0，N0ee 随访

R0切除dd

yp T阳性和/
或
N阳性e

纳武单抗（1类）x，ff 随访
（见ESOPH-9）

R1切除dd

R2切除dd

观察直至疾病进展或
姑息治疗（见ESOPH-10）

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
dd.R0 = 切缘无癌，R1 =显微镜下残留癌，R2 = 肉眼下残留癌或M1。
ee.yp前缀用于指示术前治疗后进行分期的病例。

ff.见NCCN指南有关免疫治疗相关毒性管理。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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鳞状细胞癌的肿瘤分期

pTism，n

pT1am，n

pT1b，N0m

不适宜手术
l
能的

不适宜手术的处理l

ERa
或
消融a

或
ER，随后进行消融a,q,r

ER
或
ER，随后进行消融a,q,r

ERa
或
ER，随后消融a，r

根治性放化疗x,y

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）
或
对于预后不良的肿瘤
hh，考虑根治性放化疗
x,y

cT1b–T4a,N0-N
+ ,o
或
cT4b
（不可切除）

耐受放化疗

不适宜手术
l
无法

耐受放化疗

姑息性RTy
或
姑息/最佳支持治疗g

随访
（见ESOPH-9）

a.见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
I.身体条件无法耐受大手术或拒绝手术的患者。

m.pTis、pT1a和pT1b肿瘤分类由诊断性ER标本的病理学定义。见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
n.初始诊断ER程序可能证明对某些患者有治疗作用，但对在开始随访前可能需要其他额外治疗。

o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。

q.对于pTis和pT1a，ER后SCC消融的证据水平较低。但是，如果存在多灶性重度不典型增生/原位癌，可能需要额外的消

融。如果所有病变均被完全切除，则可能不需要消融。参考见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。

r.ER后消融可用于完全消除残留异型增生。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
g.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
hh.不良预后特征包括淋巴血管浸润(LVI)、组织学低分化、切缘阳性和/或最大肿瘤直径2 cm或以上。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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随访/监督 复发 姑息治疗
针对

疗效评估

鳞状细胞癌ii，jj

局部复发：

既往食管切除术

未放化疗

同步放化疗x,y（首
选）
或
手术c,d

或化疗x

胸部/腹部
增强CT 复发 见姑息治疗

(ESOPH-10)

或姑息/最佳支持

治疗

•H&P
 若无症状：每3-6个月一

次，持续1-2年，每6-12
个月一次，持续3-5年，
然后每年一次

可切除且身体 食管切除术c、d、t、u 胸部/腹部增强CT 复发 见姑息治疗
(ESOPH-10)

•生化检查和CBC，
根据临床指征

•影像学检查，根据临床
指征gg

•上消化道内镜检查和活
检，根据临床指征bb,ii

•吻合口狭窄扩张术

局部复发

（既往放化疗，
未食管切除术）

情况允许手术

见姑息治疗

•营养评估和咨询 (ESOPH-10)

转移性疾病

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。

bb.见治疗后随访-内镜分期和治疗原则（ESOPH-A 4/5）。

ff.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
ii.见监督原则(ESOPH-I)。
jj.见生存原则(ESOPH-J)。

不可切除或身
体情况不可手
术
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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针对鳞状细胞癌 体能状态 姑息治疗

不可切除的局部晚期、局部复
发、 或转移性疾病

Karnofsky体能评分≥60%
或
ECOG体能状态评分≤2

如果怀疑转移性
鳞状细胞癌，进
行MSI（PCR）
/MMR（IHC）和
PD-L1检测
（如果之前未进
行），c
•如果上述测试完成
后有足够的组织可
用，可考虑NGS

系统性全身治疗x、kk和/
或
姑息/最佳支持治疗g

Karnofsky体能评分 < 60%
或
ECOG体能状态评分≥3 姑息/最佳支持治疗g

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
g.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
kk.两种序贯方案后的进一步治疗应取决于体能状态和临床试验的可获得性。

返回随访和复发
(ESOPH-9)
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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组织学 临床分期g 附加评估
（根据临床指征）

身体条件适合手术k 见ESOPH-12

腺癌

I–IVA期g，h（局部疾
病，不包括T4b或不
可切除的N3）

•多学科评价
i

 考虑安置肠内营养管
j
用于术前

营养支持
 腹腔镜检查（可选），如果

无M1疾病证据且肿瘤位于食
管胃交界处(EGJ)

不适宜手术I
见ESOPH-17

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)。
h.EGJ/远端食管癌累及腹腔淋巴结仍可考虑进行综合治疗。

i.见食管癌多学科团队方法原则(ESOPH-E)。
j.经皮胃造瘘置管可被考虑用于接受根治性化放疗的颈段食管癌患者或交界性可切除病变的患者。在置管前推荐多学科会诊，与外科医生讨论置管的方法、时机和位置。

k.医学上能够耐受大手术。

I.身体条件无法耐受大手术或拒绝手术的患者。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-12
Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

肿瘤分期g
身体适宜患者的初始治疗选择
内镜治疗（首选）：
ERa

pTism，n

•
• 消融a

• ER，随后消融a，mm

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

腺癌 pT1am，n

浅表
pT1bm，n

pT1b、N0m、ll

或
食管切除术c,d,t,u,nn

内镜治疗（首选）：
•ERa
•ER，随后进行消融a，mm

或
食管切除术c,d,t,u,ll

ER，随后消融a，mm

或
食管切除术c,d,t,u,nn

食管切除术c,d,t,u,oo

见术后手术结局
食管切除术(ESOPH-15)

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

见食管切除术后手术结局
(ESOPH-15)

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）
见食管切除术后手术结局
(ESOPH-15)

见食管切除术后手术结局
(ESOPH-15)

cT1b–T4a，N0–N + o

见ESOPH-13

o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。
p.对于部分患者，适当时考虑腔内支架植入术。见姑息/最佳支持治疗原则

(ESOPH-H)。

cT4 bp
a.见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
m.pTis、pT1a、浅表pT1b、pT1b、N0肿瘤分类由诊断性ER标本的病理学定义，见内镜分期和治疗原

则(ESOPH-a)。
n.初始诊断ER程序可能证明对某些患者具有治疗作用，但对于其他患者，在开始随访前可能需要额外

的治疗。

t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。
v.诊断性 ER可被考虑用于确定病理分期及部分患者的治疗。

mm.ER，随后进行消融以完全消除残留异型增生或Barrett上皮。

nn.食管切除术适用于广泛原位癌（pTis或HGD）、pT1a或浅表性pT1b患者，尤其是消融或ER后消融控

制不佳的结节性疾病。

oo.根治性放化疗可能是拒绝手术患者的合适选择，见(ESOPH-17)。

●ERa

●消融a

●ER，随后消融a，mm

或

食管切除术c,d,t,u,nn
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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肿瘤分期g
身体适宜患者的初始治疗选择

cT1b–cT2，N0
（低危病变：
< 3 cm，高

分化）o

食管切除术c,d,t,u 见术后手术结局
食管切除术(ESOPH-15)

术前放化疗（1类）x,y,pp

（首选）
见疗效评估
(ESOPH-14)

腺癌

cT2，N0
（高危病变：
LVI，≥3 cm，低
分化）

或
根治性放化疗

x,y

（仅针对拒绝手术的患者）

或

随访
（见ESOPH-18）

cT1b–cT2，N+或w 围手术期 食管切除术c,d,t,u,qq

cT3–cT4a，任Nw
化疗x 见食管切除术后结局

或术前化疗x
食管切除术

c,d,t,u,qq

(ESOPH-16)

cT4 bp

根治性放化疗x,y

或

在侵犯气管、大血管、椎体或心脏的情况下，考虑单独化疗x

见姑息治疗(ESOPH-19)

见疗效评估
(ESOPH-14)

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。

p.对于部分患者，适当时考虑腔内支架植入术。见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-
H)。

w.需要对疑似阳性淋巴结进行组织学确认。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
pp.对于食管胃结合部癌，术前化放疗（1 类）优于术前化疗。(van Hagen P, et al. N Engl J Med 2012;366:2074-2084)

t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。 qq.建议在对新辅助治疗后T4a和大的多站N3淋巴结患者，手术前进行再次多学科会诊。

qq.建议在进行以下操作之前重复多学科会诊

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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身体适宜腺癌患者的初始治疗 疗效评估 结果 进一步处理
食管切除术c,d,t,u 见食管癌切除术

后手术结局

• FDG-PET/CT（首选）或
FDG-PETz

无病变证据bb
（首选）
或
随访cc

（2B类）

(ESOPH-16)

术前放化疗x,y

（1类）
（首选）

•胸/腹部增强CT（如果进行了
FDG-PET/CT检查，则不需要
）aa

•上消化道内镜检查和活
检bb

残留局部病变

见随访(ESOPH-18)

食管切除术c,d,t,u

（首选）

或

见食管切除术后
的手术结局
(ESOPH-16)

（如果计划进行手术，可选）

不可切除
或
转移性病变

见姑息治疗(ESOPH-19)

见姑息治疗(ESOPH-19)

根治性
放化疗x，y

•FDG-PET/CT（首选）或
FDG-PETz

•胸/腹部增强CT（如果进行了
FDG-PET/CT检查，则不需要

•）aa

•上消化道内镜检查和活
检b

无病变证据bb

残留局部病变

新发转移病变

随访c

食管切除术
（首选）c、d、u

或
见姑息治疗
(ESOPH-19)

随访
（见ESOPH-18）

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。

见姑息治疗(ESOPH-19)

t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
z.术前治疗完成后≥5-8周的评估。

aa.如有临床指征，进行盆腔CT检查。

bb.见治疗后随访-内镜分期和治疗原则（ESOPH-A4/5）。

cc.如果不考虑手术进行治疗，应进行上消化道内镜检查和活检。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-15
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手术结局/临床病理结果
腺癌
（患者未接受术前
放化疗或化疗）

淋巴结阴
性

R0切除dd

肿瘤分期g

pTis和pT1

pT2

pT3、pT4a

术后处理

随访

随访或
考虑放化疗（2B类）x、y、rr

用于部分患者

随访或
放化疗x,y,rr（基于氟尿嘧啶）

淋巴结阳性
（任何
T）

放化疗x,y,rr（基于氟尿嘧啶）
或化疗x

随访
（见ESOPH-18）

R1切除dd

R2切除dd

放化疗x，y（基于氟尿嘧啶）

放化疗x，y（基于氟尿嘧啶）
或
姑息治疗（见ESOPH-19）

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
dd.R0 = 切缘无癌，R1 = 显微镜下残留癌，R2 = 肉眼下残留癌或M1。
rrSmalley SR,et al.J Clin Oncol 2012;30:2327-2333.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
ss.对于高危食管下段或EGJ腺癌患者，考虑放化疗。高危特征包括低分

化或高级别癌症，LVI、神经周围侵犯或 < 50岁。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-16
Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

手术结局/临床病理结果
腺癌
（术前已接受
放化疗或化疗）

肿瘤分期g
术后处理

观察直至疾病进展

yp T0，N0ee 或化疗x,uu

R0切除dd

yp T阳性和/
或
阳性数量ee,tt

如果接受围手术期治疗（1类）

纳武单抗，如果术前接受
化放疗（1类）x，ff

或
观察直至疾病进展或
化疗x,uu

如果接受围手术期治疗（1类）

放化疗x，y（基于氟尿嘧啶），
仅限术前未接受治疗

随访
（见ESOPH-18）

R1切除dd

R2切除dd

g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。

或
观察直至疾病进展
或
考虑再次切除

化放疗x，y（基于氟尿嘧啶），
仅限术前未接受治疗或
姑息治疗（见ESOPH-19）

dd.R0 =切缘无癌，R1 = 显微镜下残留癌，R2 =肉眼下残留癌或M1。
ee.yp前缀用于指示术前治疗后进行分期的病例。

ff.见NCCN指南有关免疫治疗相关毒性管理。

tt.基于目前的数据，不建议对高危患者进行辅助放化疗。

uu.Al-Batran SE, et al. Lancet 2019;393:1948-1957.



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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腺癌的肿瘤分期

pTism，n

不适宜手术的处理l

ERa
或
消融a

pT1am，n

pT1b，N0m

不适宜手术l能耐受放化疗

cT1b–T4a，N0–N + o

or
cT4b（不可切除）

或
ER，随后消融a，mm

ER
或
ER，随后消融a，mm

ERa
或
ER，随后消融a，mm

根治性放化疗x,y

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）

内镜随访
见ESOPH-A（4/5）
或
对于预后不良的肿瘤，
考虑根治性放化疗x,y h

随访
（见ESOPH-18）

不适宜手术无法耐受放化疗
姑息性RTy或
姑息/最佳支持治疗g

a.见内镜分期和治疗原则(ESOPH-A)。
g.肿瘤分期分类，见分期(ST-1)(ST-1)。
I.身体条件无法耐受大手术或拒绝手术的患者。

m.pTis、pT1a 和pT1b 肿瘤分期分类均基于诊断性 ER 标本的病理确定。参见“内镜分期和治疗原则”（ESOPH-
A）。

n.初始诊断性 ER 术对于某些患者可能被证实有治疗作用，但对于其它患者，在开始监测前可能还需要其它治疗。

o.临床前分期不能确定阳性淋巴结的数量。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。
gg.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
hh.不良预后特征包括淋巴脉管浸润（LVI）、组织学分化差、切缘阳性，和/或肿瘤最大径≥2cm。

mm.ER 术后消融以完全消除残留不典型增生或 Barrett 上皮。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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腺癌的随访/监测ii，jj 复发 姑息性处理

同步放化疗x,y
疗效评估

局部复发：

既往食管切除术

（首选）
或
手术c,d 胸部/ 见姑息治

疗
，未放化疗 或

化疗x或
姑息治疗/

腹部增强CT
(ESOPH-19)

•H&P
 若无症状：每3-6个月一次，

持续1-2年，每6-12个月一
次，持续3-5年，然后每年
一次

•生化检查和CBC，
根据临床指征

•影像学检查，根据临床指征i

•上消化道内镜检查和活检，
根据临床指征b,ii

•吻合口狭窄扩张术

局部复发：既往
放化疗、未食管
切除术

可切除且身体
情况允许手术

最佳支持治疗gg

食管切除术c,d,t,u 胸部/腹部增强
CT 复发

见姑息治疗
(ESOPH-19)

见姑息治疗

•营养评估和咨询 (ESOPH-19)

转移性疾病

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
d.见手术原则(ESOPH-C)。
t.经膈肌或经胸，或微创术式；首选胃部重建术。

u.通常首选空肠造瘘术管饲用于术后营养支持。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
y.见放射治疗原则(ESOPH-G)。

bb.见治疗后随访-内镜分期和治疗原则（ESOPH-A4/5）。

gg.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
ii.见监督原则(ESOPH-I)。
jj.See生存原则(ESOPH-J)。

复发

不可切除或身
体情况不可手
术
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治疗腺癌 体能状态 姑息性处理

不可切除的局部晚期、局部复
发、 或转移性疾病

Karnofsky体能评分≥60%
或
ECOG体能状态评分≤2

如果怀疑转移性
鳞状细胞癌，进
行MSI（PCR）
/MMR（IHC）和
PD-L1检测
•（如果之前未进
行），c

系统性全身治疗x、kk和/
或
姑息/最佳支持治疗g

Karnofsky体能评分 < 60%
或
ECOG体能状态评分≥3

姑息/最佳支持治疗g

c.见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。

x.见系统性全身治疗原则(ESOPH-F)。
g.见姑息/最佳支持治疗原则(ESOPH-H)。
kk.两种序贯方案后的进一步治疗应取决于体能状态和临床试验的可获得性。

随访和复发
(ESOPH-18)

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

ESOPH-19
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

继续 参考

文献

ESOPH-A
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内镜分期和治疗原则

内镜检查已成为食管和食管胃结合部(EGJ)肿瘤患者诊断、分期、治疗和随访的重要工具。尽管一些内镜手术可以在没有麻醉的情况下进行，但大多数是
在内镜医师或助手护士进行清醒镇静，或内镜医师、护士、麻醉护士或麻醉师提供的深度麻醉（麻醉监护）的辅助下进行的。内镜检查过程中存在误吸风
险的一些患者可能需要全身麻醉。

诊断
•诊断性和随访性内镜检查目的是确定食管肿瘤的存在及其位置，并对任何可疑病变进行活检。因此，完整的内镜检查可解决这两个问题。
•应仔细记录肿瘤相对于牙齿和EGJ的位置、肿瘤的长度、环周受累的范围和梗阻的程度，以协助制定治疗计划。如果存在Barrett食管，应根据Prague
标准1描述它的位置、长度和周围病变范围，并仔细记录粘膜结节。

•目前可用高分辨率内镜成像和窄带成像技术，在内镜检查过程中增强可视化，改善Barrett和非Barrett食管和胃部病变的检测。2

•应使用标准尺寸的内镜钳进行多点活检（6-8次），以提供足够的材料进行组织学检查。3对Barrett食管内镜检查过程中，建议使用更大的活检钳检测异型增
生。4

•局灶性结节的内镜下切除(ER)应在疾病的早期进行，以提供准确的浸润深度、分化程度以及是否存在血管和（或）淋巴管浸润。5在评价与重度不典型增
生(HGD)相关的Barrett食管区域以及鳞状细胞异型增生斑块时，应考虑ER，特别是结节或溃疡区域。应要求病理学家评估肿瘤浸润固有层、粘膜肌层和
粘膜下层的深度；血管结构和神经的浸润；以及侧缘和深缘是否存在肿瘤或异型增生细胞。当病变被完全切除且组织病理学评估显示延伸不深于浅表粘
膜下层且深缘阴性时，ER可能是根治性切除的；然而，低分化肿瘤、深粘膜下层浸润和/或淋巴血管浸润(LVI)患者的淋巴结受累风险显著更高。6、7、8

•细胞学刷检或灌洗检查在初步诊断中经常是不够的。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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内镜分期和治疗原则

分期
•在任何治疗前进行的内镜超声(EUS)检查在肿瘤性疾病的初始临床分期中非常重要。仔细判读超声图像可提供肿瘤浸润深度（T分期）、存在可能肿瘤侵
犯的异常情况或肿大淋巴结（N分期）以及偶尔发现如周围器官病变等的远处转移征象（M分期）的证据。9

•食管壁层的低回声（暗）扩张可确定肿瘤的位置，正常食管壁的分层模式逐渐丧失，对应于肿瘤穿透深度越大，与T分期越高相关。管壁1-3层的暗区
扩张对应于粘膜浅层、粘膜深层和粘膜下层，为T1期疾病。单独的粘膜层增厚可能难以评价，导致EUS对浅表性疾病敏感度低。同样，标准EUS
使用7.5-12 MHz频率传感器的内镜可能缺乏准确区分肿瘤穿透粘膜肌层或粘膜下层浅表和深层的分辨率。9-10 1-4层的暗扩张与穿透固有肌层相关，为
T2期疾病，超出固有肌层光滑外缘的扩张与外膜的侵袭相关，为T3期疾病。肿瘤区域与周围结构如胸膜、膈肌和心包之间失去明亮的组织平面，为
T4a期疾病，而侵犯周围结构如气管、主动脉、肺、心脏、肝脏或胰腺，为T4b疾病。

•对于≤2 cm的小结节病变，鼓励行ER，因为ER提供的浸润深度比EUS结果更准确。10进行进一步治疗（如切除或消融）或ER根治性切除的决策，将取决
于切除标本的最终病理学评估。

•EUS很容易观察到纵隔和胃周淋巴结，在这些区域发现的增大、低回声（暗）、均匀、边界清楚的圆形结构与恶性或炎性淋巴结的存在相关。这种诊断
的准确性随着各种特征的结合而显著增加，但也随着使用细针穿刺(FNA)活检进行细胞学评估而得到证实。11如果可以在不穿过原发肿瘤区域或主要血管
的情况下对可疑淋巴结进行FNA，并且如果会影响治疗决定，则应进行FNA。建议在食管胃十二指肠镜检查(EGD)/EUS术前对CT和FDG-PET扫描进行
再次阅片（如可用），以充分熟悉FNA可能的淋巴结分布。

•在进行EUS检查分期时，阻塞性肿瘤可能会增加穿孔的风险。使用导丝引导的EUS探头或微型探头可使EUS分期具有较低的穿孔风险。在某些情况下，
扩张恶性狭窄以完成分期可能是适当的，但扩张后穿孔的风险增加。
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内镜分期和治疗原则

初使治疗
•内镜治疗[通过内镜下粘膜切除术(EMR)、内镜下粘膜剥离术(ESD)和/或消融]的目标是彻底清除或根除早期疾病（pTis、pT1a、选择无LVI的浅表
pT1b）和癌前组织（Barrett食管）。

•早期疾病，即Tis，也称为HGD，需要充分描述其特征，包括评价结节的存在状态、侧向播散并排除多灶性疾病，以及在选择的高风险病例中通过EUS排
除淋巴结转移。这对于决定使用消融方法进行内镜治疗非常重要，如射频消融(RFA)、冷冻消融、光动力疗法(PDT)和/或ER。12-15结节或溃疡区域应切除
而不是消融。完全平坦的小鳞状细胞HGD/Tis（原位癌）病变(≤2 cm)和与平坦型HGD相关的Barrett食管应通过ER治疗，因为它提供了更准确的病变组
织学评估。较大的扁平病变(> 2 cm)可通过ER有效治疗，但并发症风险更大。此类病变可通过单纯消融有效治疗，但单纯消融治疗鳞状细胞HGD的数据
非常有限。12、13、16、19

•在病理学上局限于固有层或粘膜肌层(pT1a)或浅表粘膜下层(pT1b)的病变，在没有淋巴结转移、LVI或低分化等级证据的情况下，可以ER治疗。20-22然
而，然而，应就食管切除术的风险与并发淋巴结疾病的可能性进行全面详细的讨论，最好在患者和外科医生之间进行，尤其是在肿瘤较大或浸润较深的
情况下。ER后应进行残留Barrett食管的消融治疗。17如果需要完全切除最大尺寸≤2 cm的浅表肿瘤或粘膜结节时，在初次治疗时更积极地应用EMR（广
泛的EMR）或ESD彻底根治Barrett食管。23

•ER后鳞状细胞癌(SCC)消融的证据等级较低。但是，如果存在多灶性HGD/食管其他部位原位癌，则可能需要额外的消融。完全切除的病变可能不需要消融。
16、24、25

•对于局限性早期病变（Tis和T1a≤2 cm，高或中分化癌）的患者，内镜治疗被认为是“首选”，因为内镜治疗后出现淋巴结转移、局部或远处复发以及
死于食管癌的风险较低。17
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内镜分期和治疗原则

症状的治疗
•食管扩张可采用扩张球囊或探条暂时解除肿瘤的梗阻，或治疗相关狭窄。应小心避免过度扩张，以尽量减少穿孔风险。

•通过使用Nd:YAG激光、PDT和冷冻消融进行内镜下肿瘤消融，或在内镜和影像学辅助下插入可膨胀金属或塑料支架，可以实现吞咽困难的长期缓解。
26、27

•厌食、吞咽困难或营养不良的长期缓解可通过内镜或x线辅助放置喂养胃造口术或空肠造口术来实现。在术前行胃造口术可能会损害胃血管系统，从而干
扰食管切除术期间重建中管状胃的成形，应避免。

治疗后随访
•对于被认为可以避免手术的患者，考虑将内镜检查和活检评估时间推迟至术前治疗后至少6周。28

•化疗或放疗后进行的EUS检查会降低对疾病分期的准确性。29同样，化疗或放疗后进行的活检可能不能准确诊断残留病灶的存在。28

•食管癌根治性治疗后的内镜随访需要仔细关注粘膜表面变化的细节，并对任何可视化异常进行多次活检。应进行狭窄活检以排除肿瘤原因。如果在横断
面成像上观察到可疑淋巴结或壁增厚区域，应进行EUS引导的FNA。

•早期食管癌消融治疗或ER后的内镜随访应在治疗完成后继续进行（见ESOPH-I）。即使在没有粘膜异常的情况下，也应对新鳞状粘膜进行活检，
因为鳞状粘膜下偶尔可能存在异型增生。

•内镜随访还应包括寻找是否存在Barrett食管和四象限活检，以检测残留或复发性异型增生。应考虑使用RFA或冷冻消融对残留或复发的高度和低度异
型增生进行消融。

•接受治疗性ER的患者应接受内镜随访（见ESOPH-I）。

参考文献
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病理学评估和生物标志物检测原则

表1 病理学评估

样本类型 分析/判读/报告a

活检 包括在病理报告中：
• 浸润，如果存在；将Barrett食管中重度不典型增生
报告为上皮内瘤变（不典型增生）(Tis)b、c、d

• 组织学类型e

• 分级f

• 是否存在Barrett食管

内镜切除术 包括在病理报告中：
• 浸润，如果存在b,d

• 组织学类型e

• 分级f

• 肿瘤浸润深度
• 血管/淋巴管浸润
• 粘膜和深部切缘状态

食管胃切除术，
既往未接受过放化疗

病理报告，包括内镜下粘膜切除术的所有报告内容外，加上：
• 与EGJ相关的肿瘤中心位置g

• 肿瘤是否跨过EGJ
• 淋巴结状态和检出的淋巴结数量

食管胃切除术，伴
既往放化疗

• 对于新辅助化疗前后肉眼可见无明显肿瘤残留的样本，应对肿瘤部位广泛取材并送检，对于新辅助治
疗后无明显肿瘤残留者，应完整的检取食管胃结合部（EGJ）或溃疡/肿瘤床样本

• 对于病理学报告，除了包括针对既往未放化疗，行食管切除术的所有报告外，还应包括对疗效的评估

a.推荐采用标准最小数据格式报告病理结果，如美国病理学家协会肿瘤规范（可于

http://www.cap.org 获取）。
b.为了数据报告的目的，食管切除标本中 Barrett 食管伴重度不典型增生被报告为“上皮内瘤变（不

典型增生）(Tis) ”1

c.活检显示 Barrett 食管伴有疑似不典型增生时，应由第二位胃肠病理学家审查确认。2

d. Barrett 食管中，增厚和重叠的粘膜肌层受累不要被误诊为固有肌层受侵。3

e.如果可能，为了分期和治疗的目的，应确立鳞状细胞癌或腺癌的特异性诊断。混合型腺鳞癌和非特指
型癌都使用鳞状细胞癌的 TNM分期系统。1

f.美国癌症联合委员会（AJCC）TNM第 8版分期需要病理学分级。1

g.肿瘤中心发生于胃近端 2cm内并累及食管胃结合部（EGJ）的肿瘤应按照食管癌分期。1

续
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病理学评估和生物标志物检测原则

疗效评估
应报告原发肿瘤对既往化疗和/或放疗的反应。新辅助治疗后切除标本中残留的原发性肿瘤与食管腺癌4-6和鳞状细胞癌(SCC)的总生存期均较短相关。7

尽管食管癌疗效评分系统尚未被统一采用，但一般而言，三类系统在病理医生中提供了良好的可重复性。6,8,9 CAP肿瘤规范中的食管癌改良方案Ryan方
案（可在http://www.cap.org获取）应予使用8，9。放化疗后可能存在可测量的无细胞粘蛋白池，这不应该解释为肿瘤残留。尽管Wu描述的系统最初仅限
于评估原发肿瘤，由于残留淋巴结转移对生存期的影响，建议将淋巴结纳入评分。10

表2h

肿瘤消退评分9 CAP肿瘤规范描述

0（完全缓解） 无活癌细胞，包括淋巴结

1（接近完全缓解） 单细胞或罕见的小群癌细胞

2（部分缓解） 残留癌细胞有明显的肿瘤消退，但多于单细胞或罕见的小群
癌细胞

3（缓解差或无缓解） 广泛残留癌症无明显的肿瘤消退

h.Reproduced and adapted with permission from Shi C, Berlin J, Branton PA, et al. Protocol for the examination of specimens from patients with carcinoma of the
esophagus. In: Cancer Protocol Templates. Northfield, IL: College of American Pathologists; 2017 (available at http://www.cap.org).

续
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食管和食管胃结合部癌中HER2过表达或扩增的评估

对于考虑使用曲妥珠单抗治疗的无法手术的局部晚期、复发性或转移性食管或EGJ腺癌患者，建议使用免疫组化(IHC)和荧光原位杂交(FISH)或其他原位杂
交(ISH)方法评估肿瘤HER2过表达。11二代测序(NGS)提供了同时评估众多突变，以及扩增、缺失、肿瘤突变负荷和微卫星不稳定状态等其他分子事件的机
会。当可用的诊断组织有限或患者无法接受传统活检时，可以考虑使用NGS代替单一生物标志物的序贯检测。需要注意的是，NGS有几个固有的局限性，
因此在可能的情况下，应首先使用金标准检测(IHC/ISH)，如果有足够的组织可用，可考虑进行额外的NGS检测。
表3 食管癌和食管胃结合部癌HER2表达的免疫组化评分标准j,k

手术标本表达类型，免疫组化 活检标本表达类型，免疫组化 HER2过表达评估

0 癌细胞无反应性或膜反应性<10%
在任何癌细胞中无反应性或无膜反应性 阴性

1+ ≥10%的癌细胞中出现微弱或几乎察觉不到的膜

反应性；细胞仅在其部分膜中有反应性

5个或更多癌细胞簇，具有微弱或几乎察觉不到的膜反应性，与

癌细胞阳性百分比无关

阴性

2+ 在≥10%的癌细胞中存在弱至中度完全、基底

外侧或侧膜反应性。

具有弱至中度完全、基底外侧或侧膜反应性的5个或更多癌细

胞簇，与癌细胞阳性百分比无关

不明确

3+ 在≥10%的癌细胞中存在强烈的完全、基底

外侧或侧膜反应性

具有强烈完全、基底外侧或侧膜反应性的5个或更多癌细胞

簇，与癌细胞阳性百分比无关

阳性

I.FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。

j.NCCN 指南专家组推荐，首先预定/进行 HER2 免疫组化检测，通过免疫组织化学法（IHC）检测显示为 2+（意义不明确）HER2表达的病例应进一步接受原位杂交（ISH）方法检测。通过免疫组织化学法

（IHC）检测为 HER2 阳性（3+）或阴性（0 或 1+）的结果无需进一步接受原位杂交（ISH）方法检测。通过免疫组织化学 法（IHC）/荧光原位杂交法（FISH）检测示 HER2：CEP17比值≥2 或 HER2 平均

拷贝数≥6.0信号因子/细胞的病例被视为阳性。
k.经美国临床肿瘤学会(ASCO)许可，转载并改编自Bartley AN, Washington MK, Colasacco C, et al. HER2 testing and clinical decision making in gastroesophageal adenocarcinoma: guideline from the College of
American Pathologists, American Society for Clinical Pathology, and the American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol 2017;35:446-464.

。
续
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病理学评估和生物标志物检测原则

微卫星不稳定性(MSI)或错配修复(MMR)检测 I

•对于适合接受PD-1抑制剂治疗的局部晚期、复发性或转移性食管癌和EGJ癌患者，应考虑通过聚合酶链反应(PCR)检测MSI或通过IHC检测MMR。12对
福尔马林固定石蜡包埋(FFPE)组织进行检测，根据CAP DNA错配修复生物标志物报告指南，结果应判读为MSI-高(MSI-H)或错配修复缺陷(dMMR)。13

MMR或MSI检测只能在CLIA批准的实验室进行。MSI-H或dMMR肿瘤患者应转诊至遗传学医生，以便在适当的临床背景下进行进一步评估。

MMR解读
 MMR蛋白的核表达无损失：无dMMR证据（MSI-H的低概率）
 一种或多种MMR蛋白的核表达缺失：dMMR

MSI解读
 MSI-稳定(MSS)
 MSI-低(MSI-L)
– 1%-29%的标记物表现出不稳定性
– 5个单核苷酸标志物中的1个表现出不稳定性

 MSI-H
– ≥30%的标记物表现出不稳定性
– 5个单核苷酸标志物中的2个或更多表现出不稳定性

PD-L1检测
•可考虑在适合接受PD-1抑制剂治疗的局部晚期、复发性或转移性食管癌和EGJ癌患者中进行PD-L1检测。应使用FDA批准的用于FFPE组织的伴随诊断
检测来识别接受PD-1抑制剂治疗的患者。PD-L1检测应仅在CLIA批准的实验室进行。

•食管癌和EGJ癌中PD-L1蛋白表达的评估
 这是一种使用抗PD-L1抗体的定性免疫组化法，用于检测来自食管癌或EGJ癌的FFPE组织中的PD-L1蛋白。PD-L1染色玻片上必须有至少100个肿瘤

细胞，才能认为标本足以进行PD-L1评价。如果联合阳性评分(CPS)≥1，则认为标本有PD-L1表达。CPS是PD-L1染色细胞（即肿瘤细胞、淋巴细
胞、巨噬细胞）的数量除以存活肿瘤细胞的总数，乘以100。

续
l. PCR 检测MSI和IHC检测MMR蛋白，这两种方法检测由dMMR功能引起的不同生物学效应。 参考文献
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病理学评估和生物标志物检测原则

二代测序(NGS)：
•目前，曲妥珠单抗、i雷莫芦单抗和帕博利珠单抗m三种靶向治疗药物已被FDA批准用于食管癌和EGJ癌。曲妥珠单抗基于HER2阳性检测。帕博利珠单
抗是基于PCR检测MSI、IHC检测MMR、CPS检测PD-L1表达或NGS检测高肿瘤突变负荷(TMB)。FDA批准将选定的TRK抑制剂治疗NTRK基因融合阳
性实体瘤。当可用于检测的组织有限，或患者无法接受传统活检时，序贯检测单一生物标志物或使用有限的分子诊断组合可能会迅速耗尽样本。在这些
情况下，在CLIA批准的实验室通过经验证的NGS检测进行的全面基因组分析可用于鉴别HER2扩增、MSI、MMR突变、TMB和NTRK基因融合。需要
注意的是，NGS有几个固有的局限性，因此在可能的情况下，应首先使用金标准检测（IHC/FISH/靶向PCR），如果有足够的组织可用，可考虑进行额
外的NGS检测。

液体活检14,15

•实体瘤的基因组改变可以通过评估血液中的循环肿瘤DNA(ctDNA)来识别，因此是一种“液体活检”形式。液体活检更常用于晚期疾病患者的疾病随
访和管理。检测食管癌和EGJ癌DNA脱落的突变/改变可以确定治疗反应谱改变的靶向改变或克隆的进化。因此，对于某些患者，可以考虑在CLIA
批准的实验室中使用经验证的基于NGS的全面基因组图谱分析进行检测。应谨慎解释阴性结果，因为这并不排除肿瘤突变或扩增的存在。

I.FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。

M.见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

NCCN指南索引

目录

讨论

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。 ESOPH-B
6 / 6

Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

病理学评估和生物标志物检测原则

参考文献
1Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al (eds). AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer 2017.
2Wang KK, Sampliner RE. Updated guidelines 2008 for the diagnosis, surveillance and therapy of Barrett's esophagus. AM J Gastroenterol 2008;103:788-797.
3Abraham SC, Krasinskas AM, Correa AM, et al. Duplication of the muscularis mucosae in Barrett esophagus: an underrecognized feature and its implication for staging
of adenocarcinoma. AM J Surg Pathol 2007;31:1719-1725.
4Chirieac LR, Swisher SG, Ajani JA, et al. Posttherapy pathologic stage predicts survival in patients with esophageal carcinoma receiving preoperative chemoradiation.
Cancer 2005;103:1347-1355.
5Rohatgi PR, Swisher SG, Correa AM, et al. Failure patterns correlate with the proportion of residual carcinoma after preoperative chemoradiotherapy for carcinoma of
the esophagus. Cancer 2005;104:1349-1355.
6Wu TT, Chirieac LR, Abraham SC, et al. Excellent interobserver agreement on grading the extent of residual carcinoma after preoperative chemoradiation in
esophageal and esophagogastric junction carcinoma: a reliable predictor for patient outcome. Am J Surg Pathol 2007;31:58-64.
7Brucher BL, Becker K, Lordick F, et al. The clinical impact of histopathologic response assessment by residual tumor cell quantification in esophageal squamous cell
carcinomas. Cancer 2006 May 15;106:2119-2127.
8Ryan R, Gibbons D, Hyland JM, et al. Pathological response following long-course neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer. Histopathology
2005;47:141-146.
9Shi C, Berlin J, Branton PA, et al. Protocol for the examination of specimens from patients with carcinoma of the esophagus. College of American Pathologists Cancer
Protocols 2017;1-17. (available at http://www.cap.org).
10Gu Y, Swisher SG, Ajani JA, et al. The number of lymph nodes with metastasis predicts survival in patients with esophageal or esophagogastric junction
adenocarcinoma who receive preoperative chemoradiation. Cancer 2006;106:1017-1025.
11Bartley AN, Washington MK, Colasacco C, et al. HER2 testing and clinical decision making in gastroesophageal adenocarcinoma: guideline from the College of
American Pathologists, American Society of Clinical Pathology, and American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol 2017;35:446-464.
12Le DT, Uram JN, Wang H, et al. PD-1 blockade in tumors with mismatch-repair deficiency. N Engl J Med 2015;372:2509-2520.
13Bartley AN, Fitzgibbons PL, Broaddus RR, Shi C. Template for Reporting Results of DNA Mismatch Repair Testing in Patients Being Considered for Checkpoint
Inhibitor Immunotherapy. College of American Pathologists. 2018.
14Kato S, Okamura R, Baumgartner JM, et al. Analysis of circulating tumor DNA and clinical correlates in patients with esophageal, gastroesophageal junction, and
gastric adenocarcinoma. Clin Cancer Res 2018;24:6248-6256.
15Willis J, Lefterova MI, Artyomenko A, et al. Validation of microsatellite instability detection using a comprehensive plasma-based genotyping panel. Clin Cancer Res
2019;25:7035-7045.



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

NCCN指南索引

目录

讨论

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

参考文献

ESOPH-C
1 / 3Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

手术原则

•术前应通过胸部和腹部CT扫描、全身FDG-PET（首选综合FDG-PET/CT）和EUS进行临床分期，评估可切除性。
•在开始治疗前，应由食管外科医生评估所有患者接受食管切除术的生理承受能力。1对所有生理上符合要求且食管可切除（距环咽 > 5 cm）
的患者均应考虑食管切除术。

•Siewert分型：
 应在所有EGJ腺癌患者中评估Siewert肿瘤类型。2,3

 Siewert I型：食管下段腺癌，肿瘤中点位于解剖EGJ上方1 cm-5 cm内。
 Siewert II型：真正的贲门癌，肿瘤中点在EGJ上方1 cm和下方2 cm内。
 Siewert III型：贲门下癌，肿瘤中点位于EGJ下方2 cm-5 cm之间，浸润EGJ和食管下段。
 Siewert I型和II型的治疗如NCCN食管癌和EGJ癌指南所述，可采用多种手术方法。

 Siewert III型病变被视为胃癌，因此应遵循NCCN胃癌指南。在某些情况下，可能需要额外的食管切除术以获得足够的切缘。2、4、5

•腹腔镜检查可用于选择患者，以检查影像学隐匿性转移性病变，尤其是Siewert II和III肿瘤患者。1

•腹腔细胞学检查阳性（在无可见腹膜植入物的情况下进行）与不良预后相关，被定义为M1疾病。在晚期肿瘤患者中，临床T3或N + 疾病应考虑腹腔镜分

期并进行腹腔冲洗。
•距环咽肌 < 5 cm的颈段或颈胸段食管癌应行根治性放化疗。
•可切除的食管癌或EGJ癌：
 T1a期肿瘤，定义为累及粘膜但未侵犯粘膜下层的肿瘤，可考虑进行EMR + 消融，或在有经验的中心进行食管切除术。6-10

 粘膜下层(T1b)或更深部位的肿瘤可通过食管切除术治疗。
 T1–T3肿瘤即使有区域淋巴结转移（N+），也可切除，尽管包块大；多站淋巴管受累是手术的相对禁忌症，应结合年龄和体能状态考虑。
 累及心包、胸膜或膈肌的T4a肿瘤可切除。

•不可切除的食管癌：
 累及心脏、大血管、气管或包括肝脏、胰腺、肺和脾脏在内的邻近器官的cT4b肿瘤不可切除。

 大多数多站、巨大肿大淋巴结患者应视为不可切除，但淋巴结受累应结合其他因素（包括年龄、体能状态和治疗反应）考虑。
 EGJ和锁骨上淋巴结受累的患者应视为不可切除。
 有远处（包括非区域淋巴结）转移（IV期）的患者不可切除。

续
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手术原则

•食管切除术的手术方法取决于肿瘤的位置、可用导管的选择，外科医生的经验和偏好以及患者的意愿。
•在诱导治疗期间，对于吞咽不畅无法维持营养的患者，首选食管扩张或安置空肠造口管（J管），优于胃造瘘术（这可能会损害手术重建所需的管状胃的完整
性）。

•可切除食管癌或EGJ癌的手术方式：
 Ivor Lewis食管胃切除术（经腹 + 经右侧手术）
 McKeown食管胃切除术（经右胸 + 经腹 + 颈部吻合术）
 微创Ivor Lewis食管胃切除术（腹腔镜 + 经右胸小切口术）11,12

 微创McKeown食管胃切除术（右侧胸腔镜 +经腹小切口/腹腔镜 + 颈部吻合术）
 经裂孔食管胃切除术（经腹 +颈部吻合术）
 机器人微创食管胃切除术
 经左胸或胸腹联合入路，并胸或颈部吻合

•可重建的管道：
 胃（首选）
 结肠
 空肠

•淋巴结清扫术：13

标准
扩大（en-bloc术式）

•在接受食管切除术而未接受诱导放化疗的患者中，应切除至少15个淋巴结并进行评估，以达到充分的淋巴结分期。术前放化疗后的最佳淋巴结数量尚不
清楚，尽管建议进行相似的淋巴结切除。14

•根治性放化疗后发生局限性、可切除食管癌的患者，如果无远处转移，可以考虑食管切除术。15

•潜在可切除食管癌患者应接受多学科评估。食管切除术、EMR和其他消融技术应由经验丰富的外科医生和内镜医师在大型食管疾病诊疗中心进行。
16

参考文献
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11Levy RM , Wizorek J, Shende M, Luketich JD. Laparoscopic and thoracoscopic esophagectomy. Adv Surg 2010;44:101-116.
12Decker G, Coosemans W, DeLeyn P, et al. Minimally invasive esophagectomy for cancer. Eur J Cardiothorac Surg 2009;35:13-20.
13Hofstetter WL. Lymph Node Dissection in Esophageal Cancer. Current Therapies in Thoracic and Cardiovascular Surgery, edited by SC Yang and DE Cameron.
Mosby, Inc., Philadelphia, Pennsylvania, pp. 360-363, 2004.
14Rizk NP, Ishwaran H, Rice T, et al. Optimum lymphadenectomy for esophageal cancer. Ann Surg 2010;251:46-50.
15Swisher SG, Wynn P, Putnam JB, et al. Salvage esophagectomy for recurrent tumors after definitive chemotherapy and radiotherapy. J Thorac Cardiovasc Surg
2002;123:175-183.
16Birkmeyer JD, Siewers AE, Finlayson EVA, et al. Hospital volume and surgical mortality in the United States. N Engl J Med 2002;346:1128-1137.
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遗传风险评估原则
食管和食管胃结合部(EGJ)癌

高危综合征的进一步风险评估标准：
•对于已知患有与食管癌和EGJ癌症相关的高风险综合征的个体，建议转诊至癌症遗传学医生处。
•虽然发病年龄早，但患有相同或相关癌症的多个家庭成员，以及患有多原发癌的个体都是遗传性肿瘤的征象，目前尚无食管癌和EGJ癌症风险评估的参考指
南。

与食管癌和EGJ癌风险增加相关的遗传性癌症易感综合征
•食管癌、胼胝形成伴非表皮松解性掌跖角化病(PPK)和Howel-Evans综合征1,2

 胼胝形成伴食管癌(TEC)是一种非常罕见的疾病，具有常染色体显性遗传模式，由RHBDF2基因的种系突变引起。生殖系RHBDF2突变的个体患食管
SCC的风险增加。PPK分为掌跖皮肤增厚的弥漫性、点状或局灶性。非表皮松解性PPK与食管中段和远端SCC的高风险相关。

•家族性Barrett食管3

 家族性Barrett食管(FBE)包括食管腺癌和EGJ。Barrett食管的发生与胃食管反流病(GERD)密切相关。FBE可能与一个或多个常染色体遗传显性易
感等位基因有关。已经确定了几个候选基因，但尚未验证。

•Bloom综合征4

 Bloom综合征(BS)的特征是15q26.1的BLM基因突变，并且与所有细胞中姐妹染色单体交换率显著升高相关。染色体四分位断裂可用于诊断患有BS的
个体，这些个体通常在幼年时受到急性髓性白血病(AML)、急性淋巴细胞白血病(ALL)或淋巴样肿瘤的影响，但也可用于诊断20岁后影响许多器官
（包括食管SCC）的癌症。

•Fanconi贫血1,2

 参与Fanconi贫血(FA)的基因包括FA互补组A–E，FA-A(FANCA)位于16q24.3；FA-B(FANCB)，位点未知；FA-C(FANCC)位于9q22.3；FA-
D(FANCD)位于3p26–p22；FA-E(FANCE)，位点未知。FANCA和FANCC的突变已被确定。FA患者通过全血细胞减少、染色体断裂和血液学异
常（包括贫血、出血和容易瘀伤）进行诊断。核型分析不能识别FA患者，但用丝裂霉素C增强染色体断裂可以识别纯合子。

1Lindor NM, Greene MH. The concise handbook of family cancer syndromes. Mayo Familial Cancer Program. J Natl Cancer Inst 1998;90:1039-1071.
2Lindor NM, McMaster ML, Lindor CJ, Greene MH. Concise handbook of familial cancer susceptibility syndromes - second edition. J Natl Cancer Inst Monogr 2008:1-93.
3Sun X, Elston R, Barnholtz-Sloan J, et al. A segregation analysis of Barrett's esophagus and associated adenocarcinomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010;19:666-674.
4Ellis NA, German J. Molecular genetics of Bloom's syndrome. Hum Mol Genet 1996;5 Spec No:1457-1463.

续



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

NCCN指南索引

目录

讨论

Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

遗传风险评估原则
食管和食管胃结合部(EGJ)癌

筛选建议
对于患有遗传性癌症倾向综合征的患者，应考虑筛查上消化道内镜检查和活检筛查，如下所示。

综合征 基因 遗传模式 筛选建议

食管癌、胼胝形成
伴非表皮松解性掌跖
角化病（PPK）
和Howel-Evans综合征1,2

RHBDF2 常染色体显性遗传
建议对20岁以后的胼胝形成家系成员进行上消化道内
镜筛查。

家族性Barrett食管(FBE)3
候选基因尚未证实

常染色体显性遗传

• 对于GERD患者，尤其是40岁以上的白人男性，应确定Barrett
食管、食管腺癌或EGJ腺癌的潜在家族史。

• 建议对40岁以后的FBE家系成员通过上消化道内镜筛查Barrett食
管，尤其是个体有GERD病史时。

Bloom综合征(BS)4 BLM/RECQL3 常染色体隐性遗传 可考虑在20岁后进行GERD筛查（伴或不伴内镜检查）以筛查早
期癌症。

Fanconi贫血(FA)1,2 FANCD1、BRCA2、
FANCN(PALB2)

常染色体隐性遗传 食管内窥镜检查可被视为FA患者的筛查策略。

1Lindor NM, Greene MH. The concise handbook of family cancer syndromes. Mayo Familial Cancer Program. J Natl Cancer Inst 1998;90:1039-1071.
2Lindor NM, McMaster ML, Lindor CJ, Greene MH. Concise handbook of familial cancer susceptibility syndromes - second edition. J Natl Cancer Inst Monogr 2008:1-93.
3Sun X, Elston R, Barnholtz-Sloan J, et al. A segregation analysis of Barrett's esophagus and associated adenocarcinomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010;19:666-674.
4Ellis NA, German J. Molecular genetics of Bloom's syndrome. Hum Mol Genet 1996;5 Spec No:1457-1463.
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临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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食管胃癌多学科治疗原则

1类证据支持综合治疗对局部食管胃癌患者有效的观点。1,2,3NCCN专家组坚信，鼓励所有参与这组患者治疗的所有学科成员共同制定多学科治疗决
策。

当满足以下条件时，局限性食管胃癌患者的综合治疗模式可以获得最佳效果：

•相关机构和相关学科的个人，应定期共同分析患者的详细数据。鼓励经常举行会议（每周一次或每两周一次）。

•在每次会议上，应鼓励所有相关学科参加，这些学科可能包括：肿瘤外科、肿瘤内科、消化内科、放疗科、放射科和病理科。此外，营养科、社工、
护士、姑息治疗科和其他支持学科的存在也是可取的。

•所有长期治疗策略最好在明确肿瘤分期后制定，但理想情况下是在进行任何治疗之前。

•对真实的医学数据进行联合分析比阅读报告能更有效的制定合理的治疗决策。

•多学科团队对个体患者的共识建议的简要记录可能证明是有用的。

•多学科专家组提出的建议可被视为对患者主要治疗医师组的建议。

•对整个多学科团队来说，在治疗后再次分析选定的患者结果，可能是一种有效的学习方法。

•强烈建议在多学科会议期间定期对相关文献进行正规的复习。

1Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006;355:11-20.
2Cooper JS, Guo MD, Herskovic A, M, et al. Chemoradiotherapy of locally advanced esophageal cancer: long-term follow-up of a prospective randomized trial
(RTOG 85-01). Radiation Therapy Oncology Group. JAMA 1999;281:1623-1627.
3Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal
junction. N Engl J Med 2001;345:725-730.
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临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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系统性全身治疗原则

•晚期食管癌和EGJ腺癌、食管鳞状细胞癌和胃腺癌推荐的系统性全身治疗方案可以互换使用（除非另有说明）。
•应根据体能状态(PS)、合并症和毒性反应选择治疗方案。
•HER2过表达阳性腺癌的一线化疗应加用曲妥珠单抗。
•晚期患者首选双药细胞毒方案，因为毒性较低。三药细胞毒方案应仅用于PS良好且可接受定期毒性评估的身体条件可耐受的患者。
•有证据支持毒性更小而不影响疗效时，可首选改良的1类方案或使用2A或2B类方案（如果有指征）。1

•任何不是从1类证据得出的方案的剂量和时间表都是一个建议，应根据具体情况进行适当修改。
•允许根据药物的可获得性、用药习惯和禁忌症使用细胞毒素的替代组合和给药计划。
•术前放化疗是胸段食管局限性腺癌或EGJ的首选治疗方案。2围手术期化疗是食管远端和EGJ的替代方案。3,4

•在辅助治疗情况下，完成化疗或放化疗后，应随访患者的任何治疗相关的远期并发症。

脚注
a FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。

参考文献
1Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, et al. Phase III study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line
therapy for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol 2006;24:4991-4997.
2van Hagen P, Hulshof MC, van Lanschot JJ, et al. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or junctional cancer. N Engl J Med 2012;366:2074-2084.
3Ychou M, Boige V, Pignon J-P, et al. Perioperative chemotherapy compared with surgery alone for resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and
FFCD multicenter phase III trial. J Clin Oncol 2011;29:1715-1721.
4Al-Batran S-E, Homann N, Pauligk C, et al. Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus
cisplatin and epirubicin for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, phase 2/3 trial. Lancet 2019;
393:1948-1957.

续
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术前放化疗
（输注型氟尿嘧啶b可替换为卡培他滨）

首选方案
• 紫杉醇 + 卡铂（1类）1

• 氟尿嘧啶b+ 奥沙利铂（1类）2,3

其他推荐方案
• 氟尿嘧啶 + 顺铂（1类）4,5

• 伊立替康 + 顺铂（2B类）6

• 紫杉醇 + 氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）
（2B类）7

根治性放化疗
（输注型氟尿嘧啶可替换为卡培他滨）

首选方案
• 紫杉醇 + 卡铂1
• 氟尿嘧啶 + 奥沙利铂（1类）2,3

• 氟尿嘧啶 + 顺铂（1类）11

其他推荐方案
• 顺铂联合多西他赛或紫杉醇12-14

• 伊立替康 + 顺铂（2B类）6

• 紫杉醇 + 氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）
（2B类）7

围手术期化疗
（仅适用于胸段食管腺癌或EGJ）
首选方案
• 氟尿嘧啶b、亚叶酸钙、奥沙利铂 + 多西他赛(FLOT)8（1类）c

• 氟尿嘧啶 + 奥沙利铂b,d

其他推荐方案
• 氟尿嘧啶 + 顺铂（1类）9

术后治疗

首选方案
• 纳武单抗仅在术前放化疗、R0切除和残留病变后使用
（1类）e，15

其他推荐方案
• 卡培他滨 + 奥沙利铂f，16

• 氟尿嘧啶 + 奥沙利铂f

系统性全身治疗原则

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

c由于毒性反应，三药方案仅推荐用于部分身体条件适宜的患者。

d该方案和给药计划的使用是基于已发表文献和临床实践的推断。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

f在这种情况下，顺铂不能与奥沙利铂互换使用。

续

术前化疗
（仅适用于胸段食管腺癌或EGJ） • 氟尿嘧啶化放疗前后使用氟尿嘧啶（输注氟尿嘧啶或卡培他

滨）17

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳

给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。

• 氟尿嘧啶 + 顺铂（2B类）10

术后放化疗



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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系统性全身治疗原则
不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的系统性全身治疗（不适合局部治疗）

一线治疗
• 由于毒性较低，奥沙利铂通常优于顺铂。

首选方案
• HER2过表达阳性腺癌g

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 奥沙利铂 + 曲妥珠单抗a

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 顺铂 + 曲妥珠单抗（1类）a,18

• HER2过表达阴性g

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、奥沙利铂 + 纳武单抗(PD-L1 CPS≥5)仅用于腺癌（1类）e、h、19

氟尿嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、奥沙利铂 + 纳武单抗(PD-L1 CPS 1-4)，仅用于腺癌（2B类）e、h、19

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、奥沙利铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS≥10)用于治疗腺癌或鳞状细胞癌h，20

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、奥沙利铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS 1-9)仅用于腺癌（2B类）e、h、20

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、顺铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS≥10)（1类）用于治疗腺癌或鳞状细胞癌h，20

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨）、顺铂 + 帕博利珠单抗(PD-L1 CPS 1-9)仅用于腺癌（2B类）e,h,20

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 奥沙利铂用于治疗腺癌或鳞状细胞癌21-23

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 顺铂用于治疗腺癌或鳞状细胞癌21,24-26

其他推荐方案
• HER2过表达阳性腺癌g

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 顺铂 + 曲妥珠单抗a + 帕博利珠单抗e，h，27

氟嘧啶（氟尿嘧啶b或卡培他滨） + 奥沙利铂 + 曲妥珠单抗a + 帕博利珠单抗e，h，27

• 氟尿嘧啶b,i + 伊立替康j,28

• 紫杉醇联合或不联合顺铂或卡铂j,29-33

• 多西他赛联合或不联合顺铂j,34-37

• 氟尿嘧啶j，25,38,39（氟尿嘧啶b或卡培他滨）
• 多西他赛、顺铂或奥沙利铂 + 氟尿嘧啶b，j，40，41

•多西他赛、卡铂 +氟尿嘧啶（2B类）j，42

a FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

g见病理评估原则和生物标志物检测原则(ESOPH-B)。
h如果在接受检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

i在含伊立替康的治疗方案中，卡培他滨不能与氟尿嘧啶互换使用。

j对于HER2过表达阳性腺癌，应在一线化疗的基础上加用曲妥珠单抗。FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗适当的替代品。

续



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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系统性全身治疗原则

不可切除的局部晚期、复发性或转移性疾病的全身治疗（不适合局部治疗）

二线或后续治疗
• 取决于既往治疗和PS
首选方案
• 纳武单抗治疗食管鳞状细胞癌（1类）e,h,43

• 帕博利珠单抗e，h

 作为食管鳞状细胞癌二线治疗，根据CPS，PD-L1表达水平≥10（1类）44

• 雷莫芦单抗 + 紫杉醇用于治疗腺癌
（EGJ腺癌为1类；食管腺癌为2A类）45

• Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki 治疗HER2过度表达阳性腺癌46

• 多西他赛（1类）36,37

• 紫杉醇（1类）31,33,47

• 伊立替康（1类）47-50

• 氟尿嘧啶、伊立替康 + 氟尿嘧啶48,51,52

• 三氟尿苷和替吡嘧啶用于EGJ腺癌三线或后续治疗（1类）53

其他推荐方案
• 雷莫芦单抗治疗腺癌（EGJ腺癌为1类；食管腺癌为2A类）54

• 伊立替康 + 顺铂22,55
• 氟尿嘧啶 + 伊立替康 + 雷莫芦单抗用于治疗腺癌b,i,56

• 伊立替康 + 雷莫芦单抗治疗腺癌57

• 多西他赛 + 伊立替康（2B类）58

在某些情况下有用
• 恩曲替尼或拉罗替尼用于NTRK基因融合阳性肿瘤59,60

• 帕博利珠单抗e,h用于MSI-h或dMMR肿瘤61-63

• 帕博利珠单抗e,h用于高TMB（≥10个突变/兆碱基）肿瘤64

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

h如果在接受检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

i在含伊立替康的治疗方案中，卡培他滨不能与氟尿嘧啶互换使用。

续



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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系统性全身治疗原则-方案和给药计划k

术前放化疗首选方案
紫杉醇 + 卡铂
紫杉醇50 mg/m2 IV d1
卡铂AUC 2 IV d1
每周一次，持续5周1

氟尿嘧啶 b + 奥沙利铂

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1

亚叶酸400 mg/m2，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶800 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，

d1和d2
每14天一个疗程，共3个疗程，同步放疗2，l

氟尿嘧啶300 mg/m2 IV连续输注，每日24小时，每周

4天（96小时）

奥沙利铂85 mg/m2 IV给药2小时，d1，每14天为一个
疗程，共3个疗程，同步放疗65

卡培他滨 + 奥沙利铂

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1、d15和d29,给药3次
卡培他滨625 mg/m2 PO BID，d1-
5，每周一次，持续5周66

其他推荐方案

氟尿嘧啶 + 顺铂
顺铂75-100 mg/m2 IV，d1和d29；
氟尿嘧啶750-1000 mg/m2 IV，24小时内连续输注，d1-
4和d29-32，每35天为一个疗程4

顺铂15 mg/m2 IV每日一次，d1-5

氟尿嘧啶800 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，
d1-5
每21天为一个疗程，共2个疗程5

卡培他滨 + 顺铂

顺铂 30 mg/m2 IV，d1
卡培他滨 800 mg/m2 PO BID，d1-5，每周一次，持
续5周67

伊立替康 + 顺铂

伊立替康65 mg/m2 IV，
d1、8、22、29
顺铂30 mg/m2 IV，d1、8、22、296

其他推荐方案-续
紫杉醇 + 氟尿嘧啶

紫杉醇45-50 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶300 mg/m2 IV，d1-5，每周一次,连续

输注，持续5周7

紫杉醇45–50 mg/m2 IV,d1
卡培他滨625-825 mg/m2 PO BID，d1-5,每周一次，持续5
周7

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

l该方案可根据患者具体情况进行个体化和/或减弱使用。

续

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支

持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
参 考 文 献
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系统性全身治疗原则-方案和给药计划

围手术期化疗（仅针对胸段食管或EGJ腺癌） 术前化疗

首选方案
氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂 + 多西他赛
（FLOT）b

（术前4个疗程和术后4个疗程）

氟尿嘧啶2600 mg/m2 IV持续输注24小时,d1
亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
多西他赛50 mg/m2 IV，d1，
每14天为一个疗程8

氟嘧啶 + 奥沙利铂b

（术前3个疗程和术后3个疗程）

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，
d1-2
每14天为一个疗程22

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1b

亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2600 mg/m2 IV持续输注24小时,d1
每14天为一个疗程21

卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14
奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程23

其他推荐方案

氟尿嘧啶 + 顺铂

（术前4个疗程和术后4个疗程）

氟尿嘧啶2000 mg/m2 IV持续输注48小时，d1-2
顺铂50 mg/m2 IV，d1
每14天为一个疗程

（仅适用于胸段食管腺癌或EGJ）
氟尿嘧啶 + 顺铂

氟尿嘧啶1000 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，
d1-4
顺铂80 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程，术前为2个疗程10

b.亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

k.全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支持性治疗干预。因

此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。

续



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
参 考 文 献
ESOPH-F
7 / 17Version 4.2021, 08/03/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

NCCN指南索引

目录

讨论

系统性全身治疗原则-方案和给药计划

根治性放化疗（非手术）
首选方案
紫杉醇 +卡铂
紫杉醇50 mg/m2 IV，d1
卡铂AUC 2 IV，d1
每周一次，持续5周1

氟尿嘧啶 +奥沙利铂b
奥沙利铂85 mg/m2 IV,d1、15、29，给
药3次
氟尿嘧啶180 mg/m2 IV每日一次，d1-
333

其他推荐方案
紫杉烷 + 顺铂
紫杉醇60 mg/m2 IV，d1、
8、15、22
顺铂75 mg/m2 IV，d1
给以1个疗程12

多西他赛60 mg/m2 IV，d1、d22
顺铂60–80 mg/m2 IV，d1、d22
给以1个疗程13

其他推荐方案-续
紫杉醇 + 氟尿嘧啶
紫杉醇45-50 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶300 mg/m2 IV，d1-5，
每周一次，持续5周7

紫杉醇45-50 mg/m2 IV，d1

卡培他滨625-825 mg/m2 PO BID，d1-5
每周一次，持续5周7

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶800 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，d1-
2
每14天为一个疗程，共3个疗程，联合放疗

多西他赛20-30 mg/m2 IV，d1

顺铂20-30 mg/m2 IV，d1

每周一次，持续5周14

2

随后3个疗程不进行放疗2

卡培他滨 + 奥沙利铂
奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1、15、29，给药3次

卡培他滨625 mg/m2 PO BID，d1-5，每

周一次，持续5周65

氟尿嘧啶 +顺铂
顺铂75–100 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶750–1000 mg/m2 IV连续输注
每天24小时，d1-4
每28天为一个疗程，同步进行2个疗程的放疗，随后为2
个疗程的非同步11

卡培他滨 +顺铂

顺铂30 mg/m2 IV，d1
卡培他滨800 mg/m2 PO BID，d1-5，每周一次，持续5
周67

伊立替康 + 顺铂
伊立替康65 mg/m2 IV
d1、8、22、29
顺铂30 mg/m2 IV
d1、8、22、296

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请

见讨论。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计

划并开始支持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。
续



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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首选术后治疗
纳武单抗

系统性全身治疗原则-方案和给药计划

术后化疗

（仅适用于EGJ腺癌）
专家组确认0116

纳武单抗240 mg IV，每14天一次，持续16周
随后纳武单抗480 mg，每28天一次
最长治疗持续时间为1年15

其他推荐方案
卡培他滨 + 奥沙利铂
卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14
奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程16

氟尿嘧啶 + 奥沙利铂

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1-2
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时

每14天为一个疗程22

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2600 mg/m2 IV持续输注24小时，d1
每14天为一个疗程21

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸

联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

试验17,67是术后调整化疗策略的基础。但是，由于对毒性的担忧，专家组未推

荐本试验中指定的细胞毒性药物的剂量和给药计划。专家组建议进行以下修

改：

氟尿嘧啶b

放化疗前2个疗程和放化疗后4个疗程

亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，d1-2
每14天为一个疗程

同步放疗

氟尿嘧啶200–250 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一

次，d1-5
每周一次，持续5周69

卡培他滨

放化疗前1个疗程和放化疗后2个疗程

卡培他滨750-1000 mg/m2 PO BID，d1-14
每21天为一个疗程70

同步放疗

卡培他滨625-825 mg/m2 PO BID，d1-5
每周一次，持续5周71

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。
k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

续

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支

持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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讨论

系统性全身治疗原则-方案和给药计划
转移性或局部晚期癌症的全身治疗（不适用局部治疗）
一线治疗
曲妥珠单抗a联合化疗
（方案列表见ESOPH-F[3/16]）
第一周期曲妥珠单抗8 mg/kg IV负荷剂量，d1
然后曲妥珠单抗6 mg/kg IV，每21天一次18

或第一周期曲妥珠单抗6 mg/kg IV负荷剂量，d1
然后4 mg/kg IV，每14天一次

首选方案
氟嘧啶 + 奥沙利铂b

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一
次，d1-2
每14天为一个疗程22

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1

亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2600 mg/m2 IV持续输注24小时，d1
每14天为一个疗程21

卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14

奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程23

卡培他滨625 mg/m2 PO BID，d1-14m

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程72

首选方案-继续

氟尿嘧啶 + 顺铂

顺铂 75-100 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶750-1000 mg/m2 IV连续输注24小时，d1-4
每28天为一个疗程24

顺铂50 mg/m2 IV，d1

亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2000 mg/m2 IV连续输注24小时，d1
每14天为一个疗程21,25

顺铂80 mg/m2 IV，d1

卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14

每21天为一个疗程26

首选方案-继续

氟嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、奥沙利铂 + 纳武单抗
e，i

（仅用于腺癌）
纳武单抗 360 mg IV，d1
卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14
奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程19

纳武单抗 240 mg IV，d1

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1

亚叶酸400 mg/m2 IV，d1

氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一
次，d1-2
每14天为一个疗程19

“首选方案”一线治疗列表见下

页（ESOPH-F 10/16）

a FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。对于重

要关于甲酰四氢叶酸短缺的信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

i如果在检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

m根据共识意见，专家组修订了GO2试验C级中研究的剂量和给药计划。

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳

给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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讨论

系统性全身治疗原则-方案和给药计划
转移性或局部晚期癌症的全身治疗（不适用局部治疗）
一线治疗
首选方案-续
氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、奥沙利铂 +
帕博利珠单抗e,i

帕博利珠单抗 200 mg IV
每21天一次，最长持续2年
卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14
奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程，最多6个疗程（共18周）

帕博利珠单抗 200 mg IV
每21天一次，最长持续2年
奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，
d1-2
每14天为一个疗程，最多9个疗程（共18周）

氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）、顺铂 + 帕博利珠单抗e，i

帕博利珠单抗200 mg IV，
每21天一次，持续2年
顺铂80 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶800 mg/m2 IV连续输注
24小时，d1-5
每21天为一个疗程，最多6个疗程
20

帕博利珠单抗200 mg IV

每21天一次，持续2年

顺铂80 mg/m2 IV，d1
卡培他滨1,000 mg/m2 PO，每日两次，d1-14
每21天为一个疗程，最多6个疗程（共18周）

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

i如果在检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

续

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支

持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
参 考 文 献
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讨论

系统性全身治疗原则-方案和给药计划

转移性或局部晚期癌症的全身治疗（不适用局部治疗）

一线治疗-续
其他推荐方案
曲妥珠单抗 + 帕博利珠单抗联合氟尿嘧啶 + 奥沙利

铂或顺铂（仅用于HER2过表达阳性腺癌）

第一周期曲妥珠单抗8 mg/kg IV负荷剂量，
d1，然后曲妥珠单抗6 mg/kg IV，每21天
一次18

或第一周期曲妥珠单抗6 mg/kg IV负荷剂量，d1，
然后4 mg/kg IV，每14天一次

帕博利珠单抗200 mg IV，d1

每3周一次
or
帕博利珠单抗400 mg IV，d1
每6周一次27

其他推荐方案-续
氟嘧啶 + 奥沙利铂b

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一
次，d1-2
每14天为一个疗程22

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1

亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2600 mg/m2 IV持续输注24小时，d1
每14天为一个疗程21

卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14

奥沙利铂130 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程23

卡培他滨625 mg/m2 PO BID，d1-14m

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程72

其他推荐方案-续
氟嘧啶 + 顺铂b

顺铂75–100 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶750-1000 mg/m2 IV连续输注24小时，d1-4
每28天为一个疗程24

顺铂50 mg/m2 IV，d1

亚叶酸200 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2000 mg/m2 IV连续输注24小时，d1
每14天为一个疗程21,25

顺铂80 mg/m2 IV，d1

卡培他滨1000 mg/m2 PO BID，d1-14

每21天为一个疗程26

a FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。
b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或
不与亚叶酸联合使用。对于重要关于甲酰四氢叶酸短缺的信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

j全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

m根据共识意见，专家组修订了GO2试验C级中研究的剂量和给药计划。

续



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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讨论

系统性全身治疗原则-方案和给药计划

转移性或局部晚期癌症的全身治疗（不适用局部治疗）

一线治疗-续
其他推荐方案-续
氟尿嘧啶 + 伊立替康b

伊立替康180 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，
d1-2
每14天为一个疗程28

伊立替康80 mg/m2 IV，d1

亚叶酸500 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶2000 mg/m2 IV持续输注24小时，d1
每周一次给药6周，然后停药2周73

紫杉醇联合或不联合顺铂或卡铂

紫杉醇135–200 mg/m2 IV，d1
顺铂75 mg/m2 IV，d2
每21天为一个疗程29

紫杉醇90 mg/m2 IV，d1

顺铂50 mg/m2 IV，d1

每14天为一个疗程30

紫杉醇200 mg/m2 IV，d1

卡铂AUC 5 IV，d1

每21天为一个疗程31

紫杉醇135–250 mg/m2 IV，d1

每21天为一个疗程32

紫杉醇80 mg/m2 IV，d1，每周一次

每28天为一个疗程33

其他推荐方案-续
多西他赛联合或不联合顺铂
多西他赛70-85 mg/m2 IV，d1
顺铂70-75 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程34,35

多西他赛75–100 mg/m2 IV，d1

每21天为一个疗程36,37

氟嘧啶b

亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，d1-
2
每14天为一个疗程25

氟尿嘧啶800 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，d1-5
每28天为一个疗程38

卡培他滨1000-1250 mg/m2 PO BID，d1-14
每21天为一个疗程39

其他推荐方案-续
多西他赛、顺铂或奥沙利铂，以及
氟尿嘧啶b

多西他赛40 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶1000 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，d1-2
顺铂40 mg/m2 IV，d3
每14天为一个疗程40

多西他赛50 mg/m2 IV，d1

奥沙利铂85 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，每日一次，d1-2
每14天为一个疗程41

多西他赛、卡铂和氟尿嘧啶

多西他赛75 mg/m2 IV，d1

卡铂AUC 6 IV，d2
氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时，d1-3
每21天为一个疗程42

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。 续

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并开始支持性

治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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系统性全身治疗原则-方案和给药计划

转移性或局部晚期癌症的系统性全身治疗（不适用局部治疗）
二线和后续治疗

首选方案

纳武单抗e，i

（用于食管SCC二线治疗）

纳武单抗 240 mg IV，d1，每14天为一

个疗程43

或

纳武单抗 480 mg IV，d1，每28天为一

个疗程

帕博利珠单抗e,i

（PD-L1表达水平CPS≥10的食管SCC的
二线治疗）
帕博利珠单抗200 mg IV，d1，每21天
为一个疗程44

帕博利珠单抗400 mg IV，d1，每6周一
次74

首选方案-继续

雷莫芦单抗 + 紫杉醇
（仅用于腺癌）
雷莫芦单抗 8 mg/kg IV d1、15
紫杉醇80 mg/m2，d1、8、15
每28天为一个疗程45

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki
（HER2过表达阳性腺癌）

6.4 mg/kg IV，d1
每21天为一个疗程n，46

紫杉烷类
多西他赛75–100 mg/m2 IV，d1
每21天为一个疗程36,37

紫杉醇135–250 mg/m2 IV，d1

每21天为一个疗程32

紫杉醇80 mg/m2 IV，每周一
次，每28天为一个疗程33

紫杉醇80 mg/m2 IV，d1、8、15，每28天
为一个疗程47

首选方案-继续

伊立替康治疗
伊立替康250–350 mg/m2 IV，d1，每21天
为一个疗程49

伊立替康150-180 mg/m2 IV，d1，每14天
为一个疗程47,48

伊立替康125 mg/m2 IV，d1、8，每21天为
一个疗程50

氟尿嘧啶 + 伊立替康

伊立替康180 mg/m2 IV，d1

亚叶酸400 mg/m2 IV，d1

氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1、2

氟尿嘧啶1200 mg/m2 IV连续输注24小时
每14天为一个疗程48

曲氟尿苷替匹嘧啶片（用于EGJ腺癌的三线或后续治疗）

曲氟尿苷替匹嘧啶片35 mg/m2，最大剂量为80 mg/剂
（基于曲氟尿苷组分）
第1-5天和第8-12天PO每日两次，每28天
重复53

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

i如果在检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。

nFam-trastuzumab deruxtecan-nxki获批用于转移性HER2阳性乳腺癌，在第一天以不同剂量5.4 mg/kg IV给药，每21天为一个疗程。

续

抗癌药物的选择、给药和相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的差异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和

给药计划并开始支持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给药需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队给予。
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抗癌药物的选择、剂量和给药以及相关毒性的管理是复杂的。由于预期的毒性以及个体患者的变异、既往治疗、营养状况和合并症，通常需要调整药物剂量和给药计划并给以支

持性治疗干预。因此，抗癌药物的最佳给予需要有丰富的抗癌药物使用和癌症患者相关毒性管理经验的医疗团队。

系统性全身治疗原则-方案和给药计划

转移性或局部晚期癌症的系统性全身治疗（不适用局部治疗）
二线和后续治疗
其他推荐方案
雷莫芦单抗（仅用于腺癌）
雷莫芦单抗 8 mg/kg IV，d1，每14
天为一个疗程54

伊立替康 +顺铂
伊立替康65 mg/m2 IV，d1、8
顺铂25-30 mg/m2 IV，d1、8，每21天为一个疗程
22,55

氟尿嘧啶 + 伊立替康 + 雷莫芦单抗b

（仅用于腺癌）

雷莫芦单抗 8 mg/kg IV，d1
伊立替康180 mg/m2 IV，d1
亚叶酸400 mg/m2 IV，d1
氟尿嘧啶400 mg/m2 IV推注，d1
氟尿嘧啶1,200 mg/m2 IV连续输注24小
时，d1-2，每14天为一个疗程75

伊立替康 + 雷莫芦单抗

伊立替康150 mg/m2 IV，d1
雷莫芦单抗8 mg/kg IV，d1，每14天为

一个疗程57

多西他赛 +伊立替康
多西他赛35 mg/m2 IV，d1、8
伊立替康50 mg/m2 IV，d1、8，每21天为一个疗
程58

在某些情况下有用
恩曲替尼或拉罗替尼
（NTRK基因融合阳性肿瘤）
恩曲替尼 600 mg PO每日一次59或
拉罗替尼 100 mg PO每日两次60

帕博利珠单抗e,i

（MSI-H/dMMR肿瘤或

TMB-高表达（≥10个突变/兆碱基）肿瘤）
帕博利珠单抗200 mg IV，d1，每21天
为一个疗程44

帕博利珠单抗400 mg IV，d1，每6周一
次74

b亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。根据可获得性，这些方案可与或不与亚叶酸联合使用。关于甲酰四氢叶酸短缺的重要信息，请见讨论。

e见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

i如果在检查点抑制剂治疗期间无既往肿瘤进展。

k全身治疗方案的给药和方案是基于已发表文献和临床实践的推断。
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放射治疗原则

一般性原则
• 应由多学科团队（包括外科、放射和肿瘤内科医生、放射科医生、胃肠病医生和病理医生）联合会诊和/或讨论后提出治疗建议。
• CT扫描、钡餐、EUS、内镜检查报告和FDG-PET或FDG-PET/CT扫描（如可用）应由多学科团队进行复审。这将可以在模拟定位之前就治疗靶区和射野边
界做出循证决策。

• 应使用治疗前诊断检查的所有可用信息用于靶区确定。
• 一般而言，Siewert I和II型肿瘤应采用适用于食管癌和EGJ癌的放射治疗指南进行放疗。Siewert III肿瘤患者可根据医疗机构偏好接受围手术期化疗或术
前放化疗，并且根据胃癌的指南，通常更适合接受放疗。这些建议可根据肿瘤块的位置进行修改。

模拟定位和治疗计划
• 应使用CT模拟定位和适形治疗计划。调强放射治疗(IMRT)或质子束治疗a适用于需要减少危及器官（例如心脏、肺）剂量但3-D技术无法实现的临
床情况。

• 最好的治疗体位是仰卧位，因为仰卧位更具有稳定性和重复性。
• 需要治疗近端胃的病变的患者，应在模拟定位和治疗前3小时，避免进食大量食物。
• 在临床适当情况下，可使用IV和/或口服造影剂进行CT模拟定位。
• 强烈建议使用固定装置确保每日摆位的重复性。
• 呼吸运动可能对食管远端和EGJ病变有重要影响。当使用4D-CT计划或其他运动管理技术时，可以修改边界以解释观察到的运动，如果合理，也可以减
少边界。4D-CT数据还可用于创建内部靶区(ITV)，由此可进行后续临床靶区(CTV)和计划靶区(PTV)的外扩。

• 在设计IMRT计划时，需要仔细确定和涵盖靶区。应考虑胃充盈和呼吸运动变化的不确定性。对于肺等结构，应注意接受低至中等剂量的肺体积，以及
接受高剂量的体积。应注意保护可能用于未来管道重建的未受累的胃（即吻合部位）。

a关于质子束治疗的数据是早期和不断发展的。理想情况下，患者应在临床试验中接受质子束治疗。
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放射治疗原则

靶区（一般性原则）：
• 靶区(GTV)应包括放疗计划扫描以及上述一般性原则章节中列出的其他治疗前诊断性检查，确定的原发肿瘤和受累区域淋巴结。
• CTV可能包括显微镜下疾病风险区域。CTV是指原发肿瘤加沿食管、贲门长度上下各外扩3-4 cm，径向外扩1 cm。1淋巴结CTV应定义为淋巴结GTV
外扩0.5-1.5 cm。CTV还应包括选择性淋巴结区域的覆盖，如腹腔干；然而，这一决策将取决于在食管和EGJ中原发肿瘤的位置。

• PTV外扩应为0.5-1 cm。还应考虑呼吸运动引起的不确定性。
• 淋巴结区域放疗的选择，取决于原发肿瘤在食管和EGJ的位置。
颈段食管：考虑治疗锁骨上淋巴结和治疗较高的颈部淋巴结，尤其是淋巴结分期为N1或更高时。
食管近端三分之一：考虑治疗食管旁淋巴结和锁骨上淋巴结。
食管中三分之一：考虑治疗食管旁淋巴结。
食管远端三分之一和EGJ：考虑食管旁、胃小弯、脾淋巴结和腹腔干淋巴结区域。

续
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放射治疗原则

正常组织耐受量限制
• 治疗计划对于减少危及器官的不必要剂量至关重要。
• 肺剂量可能需要特别注意，尤其是在术前治疗的患者中。我们认为可根据临床情况适当超过这些指南剂量限制。

b虽然还没有对最佳标准达成共识，应当强烈建议采用肺部剂量体积直方图（DVH）参数作为接受同步放化疗的食管癌患者出现肺部并发症的预测因子。应尽一切努力使肺受照射的体积和剂量达到最小。主治医师应该意识到，减少 DVH

的方法并不是减少肺并发症的唯一风险因素。需要着重考虑的因素可能还包括放疗后的手术计划、治疗前的肺功能以及相关并发症。将 DVH 参数作为食管癌患者肺部并发症的预测因子是NCCN 成员机构和其它机构积极发展的一个领域。。

续

心脏
• V30 Gy ≤30%（首选接近20%）
• 平均剂量 < 30 Gy

胃
• 平均剂量 < 30 Gy（如果不在PTV内）
• 最大剂量 < 54 Gy• D05 ≤45 Gy

肠

• 最大剂量 < 最大PTV剂量

肝脏
• V20 Gy ≤ 30%
• V30 Gy ≤ 20%
• 平均剂量 < 25 Gy

脊髓

• 最大剂量≤45 Gy

左肾、右肾
（分别评价）：
• 不超过体积的33%
可接受18 Gy

• 平均剂量 < 18 Gy

• V40 Gy ≤ 10%
• V30 Gy ≤ 15%
• V20 Gy ≤ 20%
• V10 Gy ≤ 40%
• V05 Gy ≤ 50%
• 平均剂量 < 20 Gy

肺b
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放射治疗原理

RT剂量
• 术前RT：41.4-50.4 Gy（1.8-2.0 Gy/天）c

• 术后RT：45-50.4 Gy（1.8-2.0 Gy/天）
• 根治性RT：50–50.4 Gy（1.8–2.0 Gy/天）2

更高剂量可能适用于颈段食管癌，尤其是未计划手术时。d

支持治疗
• 应避免因可管理的急性毒性反应而中断治疗或降低剂量。密切随访和积极支持治疗优于治疗中断。
• 放疗期间，应至少每周对患者进行一次体能状态检查，并记录生命体征、体重和血细胞计数。
• 必要时应在预防的基础上给予止吐药。必要时可给予抗酸剂、质子泵抑制剂和止泻药。
• 如果估计热量摄入 < 1500 kcal/天，应考虑口服和/或肠内营养。当有指征时，可安置空肠造口管（J管）或鼻饲管，以确保充分的热量摄入。在手术
过程中，可放置J型管进行术后营养支持。

• 在整个放化疗和恢复过程中，需要充分的肠内和/或静脉营养支持治疗。

c由于合并症或其他风险因素不能接受手术风险的患者应接受50-50.4 Gy（1.8-2.0 Gy/天）剂量的放射治疗，因为较低的术前放疗剂量可能是不够的。
d已发表的研究报告放疗剂量为60-66 Gy（1.8-2.0 Gy/天）。但是，没有随机证据支持该剂量范围超过50-50.4 Gy（1.8-2.0 Gy/天）的任何受益或损害。

参考文献
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放射治疗原则

参考文献
1Gao XS, Qiao X, Wu F, et al. Pathological analysis of clinical target volume margin for radiotherapy in patients with esophageal and gastroesophageal junction
carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;67:389-396.
2Minsky BD, Pajak TF, Ginsberg RJ, et al. INT 0123 (Radiation Therapy Oncology Group 94-05) phase III trial of combined-modality therapy for esophageal cancer:
high-dose versus standard-dose radiation therapy. J Clin Oncol 2002;20:1167-1174.
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姑息/最佳支持治疗原则1-7

最佳支持治疗的目标是预防和减轻痛苦，并为患者及其家属提供尽可能高的生活质量，而不管疾病的阶段或是否需要其他治疗。对于食管癌，为缓解
主要症状而采取的干预措施可能会显著延长生命。当采用多学科综合治疗时，结果尤其如此，因此，鼓励采用多学科治疗对食管癌患者进行姑息治
疗。a

吞咽困难
• 评估疾病程度和吞咽障碍的程度，最好通过标准化评分量表并确认吞咽困难的病因
• 吞咽困难分级量表8

 0级：能够进食固体食物，无需特别注意咬合大小或咀嚼
 1级：能够吞服切成直径小于18 mm的固体食物，并彻底咀嚼
 2级：能够吞咽半固体食物（婴儿食物的稠度）
 3级：仅能吞咽液体
 4级：无法吞咽液体或唾液

• 食管癌引起的吞咽困难最常见的原因是梗阻，但有时可能主要是肿瘤相关的运动障碍。
• 不适合根治性手术的吞咽困难患者应根据症状严重程度考虑缓解其吞咽困难症状。这可以通过多种方式实现，尽管最常用的是置入食管支架。相比之
下，由于担心支架相关不良事件可能妨碍未来的根治性手术，通常不建议未来可能接受根治性手术的患者植入支架。

a对于具有免疫介导毒性的患者，见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

续
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姑息/最佳支持治疗原则1-7

梗阻
• 完全性食管梗阻
 内镜下管腔恢复，通常通过同时逆行（通过胃造瘘管）和顺行内镜进行
 如果未进行内镜下管腔恢复或未成功，建立肠内通道以满足补液和营养支持。
 外科或放射引导放置J型管或胃造瘘管
 外放疗(EBRT)
 如果可以恢复管腔，允许使用适当的施源器，则可以考虑使用近距离放射治疗代替EBRT。近距离放射治疗应仅由具有食管近距离放射治疗经验的医生进

行。
 光动力疗法(PDT)可有效治疗食管梗阻，但由于相关光过敏和治疗费用昂贵，较少使用。9

 化疗
 手术有时可能对一些严格挑选的患者有用。

• 重度食管梗阻（仅能吞咽液体）
 导丝引导下扩张或球囊扩张（扩张恶性狭窄时应谨慎，因为这可能增加穿孔风险）
 内镜或透视引导下置入部分或完全覆膜的可扩张金属支架。

 有数据表明，较大直径覆膜可扩张金属支架的移位和支架闭塞率较低，但其他并发症的风险增加，如出血
和食管-呼吸瘘。10

 如果可能，支架远端应保持在EGJ上方，以减少反流症状和误吸风险。
 EBRT11和近距离放射治疗均可有效治疗恶性吞咽困难。
 与内镜姑息治疗相比，EBRT或近距离放射治疗的症状缓解起效较慢，但也可能更持久。1、12

 其他措施如上所述
• 中度食管梗阻（能够吞咽半固体食物）
 可以考虑上述措施，但应权衡相关风险。

疼痛
• 如果患者出现肿瘤相关疼痛，则应根据NCCN成人癌症疼痛指南评估和治疗疼痛。
 食管支架置入术后出现严重的不可控制的疼痛，一旦确定疼痛的不可控制性，应通过内窥镜取出支架进行治疗。

参考文献
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出血

姑息/最佳支持治疗原则1-7

• 食管癌急性出血可能是继发于肿瘤相关主动脉食管瘘的终末期事件。内镜评估和干预可能导致急性失血，因此应谨慎进行。
 如果出血主要来自肿瘤表面，那么内镜下电凝技术（如双极电凝或氩等离子体凝固）可能有助于控制出血；然而，有限的数据表明，虽然内镜治疗最初可

能有效，但复发性出血的发生率非常高。13

• 食管癌慢性失血
 EBRT

恶心/呕吐
• 如果患者出现恶心和呕吐，则应根据NCCN止吐指南对其进行治疗。
• 恶心、呕吐可能与管腔阻塞有关，故应作内镜或透视检查评价，以确定是否有管腔强化指征。
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随访原则

• 食管癌和EGJ癌成功治疗后的随访策略仍存在争议，没有高水平的证据可用于指导和制定平衡该队列内获益和风险（包括费用）的诊疗路径。
• 本章节的目的是根据目前可用的回顾性分析文献1-6和专家组成员的专业知识，以个性化随访建议制定分期特异性随访指南。希望出现前瞻性数据，我
们将能够根据证据提出随访建议。

• 应注意的是，尽管大多数(-90%)复发发生在局部治疗完成后的前2年内，但有时在局部治疗后5年以上仍发现了潜在复发活性。异时性恶性肿瘤（残留
食管的第二肿瘤或其他器官中的第二原发性鳞状细胞癌）也是长期存活者需要考虑的因素。

• 下面列出的建议是在完成局部治疗后。

p-0–I期（Tis、T1a和T1b）
早期食管癌随访的差异反映了复发和总生存期的异质性潜力。7-13而根治性切除的Tis和T1a，N0疾病的预后接近非癌症患者，T1b疾病不一样。因
此，根据肿瘤侵入深度和治疗方式的不同，随访建议也有所不同。尚未确立根治性切除的各早期食管癌的循证指南。以下建议是基于试验结果和当前
实践。

具体随访建议见表1。
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随访原则

表1

肿瘤分期 接受的治疗类型 随访建议

Tis或T1a，有/无
BE

内镜下切除术
(ER)/消融

•一旦根除所有肿瘤/高危癌前病变，建议进行内镜随访。
• 第一年应每3个月进行一次上消化道内镜检查(EGD)，第二年应每6个月进行一次，然后无限期每年进行一次。b

• 不建议将影像学检查作为随访工具。

Tis，T1a 食管切除术
尽管切除的目标是切除所有Tis或T1a和Barrett食管(BE)的区域，但未完全切除的BE患者应接受消融，然后如上所
述进行内镜随访（Tis/T1a ER/消融）。否则，根据症状按需进行EGD。不建议将影像学检查作为随访工具。

pT1ba
（EUS显示N0）

ER/消融

• 一旦根除所有肿瘤/高危癌前病变，建议进行内镜随访。

• 第一年应每3个月进行一次上消化道内镜检查(EGD)，第二年应每6个月进行一次，然后无限期每年进行一

次。EUS检查可与EGD检查一起考虑。如果在随访时诊断为BE、肿瘤或淋巴结恶性病变，则考虑需要进一

步治疗。

• 可考虑每12个月进行一次影像学检查（胸部/腹部增强CT，除非禁忌），最长持续3年，然后根据临床指征进

行。

T1b，任何Na

食管切除术

• 如果患者可能耐受针对复发的额外根治性治疗，应考虑每12个月进行一次影像学检查（胸部/腹部增强CT，除

非禁忌），最长持续3年。

• 根据症状和影像学结果，按需要进行EGD检查。

• 尽管切除的目标是切除所有T1b和BE的区域，但未完全切除BE的患者应在第一年每3个月接受一次消融和内镜

随访，第二年每4-6个月一次，然后每年一次，持续3年以上。

放化疗
• 前2年每3-6个月进行一次EGD检查，然后每年进行一次，持续3年以上。在前2年内，应考虑每6-9个月进行一次

影像学检查（胸部/腹部增强CT，除非禁忌），然后每年进行一次，直至5年。

• 适合接受挽救性食管切除术的患者也可根据影像学情况接受EUS/FNA检查。

a. T1b的ER/消融可考虑用于浅表疾病或不能手术的患者。

b.Shaheen NJ, Falk GW, Iyer PG, et al. ACG clinical guideline: Diagnosis and management of Barrett’s esophagus. Am J Gastroenterol 2016:111;30-50.
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随访原则

II期或III期(T2–T4、N0–N +、T4b)，采用两联治疗（根治性放化疗）
文献表明，两联治疗后局部区域复发很常见。3因此，EGD对这些患者是一种有价值的随访工具。大多数复发（95%）发生在24个月内。因此，建议对这些患
者进行至少24个月的随访。3

II期或III期(T2-T4、N0-N +、T4b)，采用三联治疗
文献表明，局部区域复发不常见；因此，不建议进行EGD随访。1,2,4复发风险和复发率与手术病理(yp)分期相关。例如，yp III期患者的复发率（和随访早
期发生的复发）远高于yp 0期患者（这些患者的复发并不常见）。文献还表明，90%的复发发生在手术后36个月内；因此，建议随访至少36个月。

具体随访建议见表2。

表2

肿瘤分类 接受的治疗类型 随

访建议

T2-T4、N0-N +、T4b 两联治疗（根治性

放化疗）

• 如果患者可能耐受针对复发进行额外的根治性治疗，应考虑每6个月进行一次影像学检查（胸部/腹部增强CT检
查，除非有禁忌），最长持续2年。

• 前2年每3-6个月进行一次EGD，第3年每6个月进行一次EGD，然后根据临床指征进行EGD。
• 癌胚抗原(CEA)和其他肿瘤标志物的价值尚不清楚。

T2-T4、N0-N +、T4b
三联治疗

• 如果患者可能耐受针对复发进行额外的根治性治疗，应考虑每6个月进行一次影像学检查（胸部/腹部增强

CT检查，除非有禁忌），最长持续2年。如果患者出现症状，建议进行计划外随访评估。

• CEA和其他肿瘤标志物的价值尚不清楚。

• 根据临床指征进行EGD随访。

参考文献
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参考文献
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生存原则

随访：见ESOPH-9、ESOPH-17和随访原则(ESOPH-I)
• 应结合良好的常规医疗护理进行随访，包括常规健康随访、预防性治疗和癌症筛查。
• 一般而言，治疗结束后超过5年不建议进行常规食管/EGJ癌症特异性随访。
• 年度病史和体格检查是合理的，因为可能发生潜在的第二原发肿瘤（残留食管的第二肿瘤或其他器官中的第二原发性鳞状细胞癌）。

疾病或治疗所致长期后遗症的管理
• 关于常见的生存问题，请见NCCN生存指南
• 食管/EGJ癌症特异性问题：1-6

胃肠道问题：7-10

 营养不良/吸收不良：11-13

–应仔细随访食管癌患者的体重和营养状况，认识到前6个月内体重会进行性减轻。
–随访营养不良，尤其是在手术后最初6个月内14,15

▪ 考虑随访维生素B、叶酸、维生素D和钙水平
–考虑转诊至营养师或营养服务机构进行个体化咨询
–评估并解决相关的医学和/或社会心理问题

 胃排空延迟：16

–鼓励少量多餐，增加进食频率（少食多餐5次/天）
–尽量减少食物中的高脂肪和高纤维素含量
–考虑转诊至胃肠病科治疗难治性症状a

 倾倒综合征：
–鼓励全天少食多餐（少食多餐5次/天）
–摄入高蛋白和高纤维饮食，低碳水化合物或浓缩甜食
–避免进餐时饮水

 反流症状：
–进食后避免平躺
–在床上使用泡沫楔形（三角形）枕头，避免夜间全俯卧睡姿
–考虑质子泵抑制剂，尽管经常是胆汁反流加重引起的反流症状

 吞咽困难：
–评价吻合口狭窄

a如果在初次手术时未进行排空程序，则考虑注射幽门肉毒毒素。
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生存原则

疾病或治疗所致长期后遗症的管理（续）
• 食管/EGJ癌症特异性问题：1-6

其他问题：
 随访正在接受抗高血压治疗的患者，因为许多首次食管切除术后6个月，体重减轻的患者高血压将得到改善
 随访糖耐受异常患者，因为许多首次食管切除术后6个月，体重减轻患者高血糖症状将得到改善
 放疗导致的心脏毒性17-20

–鼓励与初级保健医生(PCP)合作，进行适龄心脏风险因素的管理/调整（例如，高血压、糖尿病、脂质、肥胖）
–鼓励以下健康行为
–根据临床指征，考虑转诊至心内科医生进行治疗

 化疗导致的神经病变：
–仅疼痛性神经病变时考虑度洛西汀（对麻木或刺痛无效）
–见NCCN生存指南(SPAIN-3)和NCCN成人癌痛指南（PAIN-3至PAIN-5；PAIN-H）

 疲乏：
–鼓励可耐受的体力活动和节能的锻炼方式
–评估并解决相关的医学和/或社会心理问题
–见NCCN生存指南(SFAT-1)和NCCN癌症相关疲劳指南
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生存原则

健康行为咨询：
• 见NCCN生存指南(HL-1)
• 终生保持健康的体重。
• 采取积极的生活方式，避免不活动。目标：一周的大部分时间，至少进行30 min中等强度的活动。基于治疗后遗症（如，神经病变）调整体力活动建议。
• 食用健康饮食，重点是植物来源，并根据治疗后遗症（即倾倒综合征、反流、胃排空延迟）进行必要的调整。
• 限制饮酒。
• 鼓励戒烟。请参阅NCCN戒烟指南。
• 应在PCP护理下或与PCP一起，根据指征进行额外的预防性卫生措施和免疫接种。

癌症筛查建议（一般风险人群）：
• 乳腺癌：见NCCN乳腺癌筛查和诊断指南
• 结直肠癌：见NCCN结直肠癌筛查指南
• 前列腺癌：见NCCN前列腺癌早期检测指南
• 肺癌：见NCCN肺癌筛查指南

生存照护计划和护理协调：
• 见NCCN生存指南（SURV-1至SURV-B）
• 见NCCN癌症相关感染预防和治疗指南
• 鼓励患者终生保持与PCP的治疗关系。肿瘤科医生和PCP应该明确自己在生存照护上的作用并与患者保持良好的沟通。
• 持续生存照护计划b

–接受的治疗信息，包括所有手术、放疗和系统性全身治疗
–关于随访护理、随访和筛查建议的信息
–治疗后需求相关信息，包括治疗后急性、迟发和长期的与治疗相关的副反应和可能情况下与健康相关的信息（见NCCN各癌症中心癌症治疗指南）
–关于肿瘤科医生、PCP和亚专科照护医生在长期照护中的作用以及如果合适的话包括照护转诊时间
–健康行为建议（见NCCN生存指南[HL-1]）
–持续需求的定期评估和恰当资源的确定

b来自癌症委员会。癌症治疗的最佳资源（2020年标准）：https://www.facs.org/-/media/files/quality-programs/cancer/coc/ optimal_resources_for_cancer_care_2020_standards.ashx和NCCN生存率指南。

参考文献
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生存原则

参考文献
1Jacobs M, Macefield RC, Elbers RG, et al. Meta-analysis shows clinically relevant and long-lasting deterioration in health-related quality of life after esophageal cancer
surgery. Qual Life Res 2014;23:1155-1176.
2Donohoe CL, McGillycuddy E, Reynolds JV. Long-term health-related quality of life for disease-free esophageal cancer patients. World J Surg 2011;35:1853-1860.
3de Boer AGEM, Oñorbe Genovesi PI, Sprangers MAG, et al. Quality of life in long-term survivors after curative transhiatal oesophagectomy for oesophageal carcinoma.
Br J Surg 2000;87:1716-1721.
4Derogar M, Lagergren P. Health-related quality of life among 5-year survivors of esophageal cancer surgery: A prospective population-based study. J Clin Oncol
2012;30:413-418.
5Wikman A, Johar A, Lagergren P. Presence of symptom clusters in surgically treated patients with esophageal cancer: implications for survival. Cancer 2014;120:286-
293.
6
Ginex P, Thom B, Jingeleski M, et al. Patterns of symptoms following surgery for esophageal cancer. Oncol Nurs Forum 2013;40(3):E101-E107.
7Poghosyan T, Gaujoux S, Chirica M, et al. Functional disorders and quality of life after esophagectomy and gastric tube reconstruction for cancer. J Visc Surg
2011;148:e327-e335.
8Paul M, Baker M, Williams RN, Bowrey DJ. Nutritional support and dietary interventions following esophagectomy: challenges and solutions. Nutri Diet Suppl 2017;9:9-
21.
9Donington JS. Functional conduit disorders after esophagectomy. Thorac Surg Clin 2006;16:53-62.
10Deldycke A, Van Daele E, Ceelen W, Van Nieuwenhove Y, Pattyn P. Functional outcome after Ivor Lewis esophagectomy for cancer. J Surg Oncol 2016;113:24-28.
11Heneghan HM, Zaborowski A, Fanning M, et al. Prospective study of malabsorption and malnutrition after esophageal and gastric cancer surgery. Ann Surg
2015;262:803-807.
12Ouattara M, D’Journo XB, Loundou A, et al. Body mass index kinetics and risk factors of malnutrition one year after radical oesophagectomy for cancer. Eur J
Cardiothorac Surg 2012;41:1088-1093.
13D’Journo XB, Ouattara M, Loundou A, et al. Prognostic impact of weight loss in 1-year survivors after transthoracic esophagectomy for cancer. Dis Esophagus
2012;25:527-534.
14Martin L, Lagergren P. Long-term weight change after oesophageal cancer surgery. Br J Surg 2009;96:1308-1314.
15Baker M, Halliday V, Williams RN, Bowrey DJ. A systematic review of the nutritional consequences of esophagectomy. Clin Nutri 2016;35:987-994.
16Lee H-S, Kim MS, Lee JM, et al. Intrathoracic gastric emptying of solid food after esophagectomy for esophageal cancer. Ann Thorac Surg 2005;80:443-447.
17Panjwani N, Fero KE, Murphy JD. Cardiac toxicity with radiation therapy in esophageal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;96:S151-S152.
18Beukema JC, van Luijk P, Widder J, Langendijk JA, Muijs CT. Is cardiac toxicity a relevant issue in the radiation treatment of esophageal cancer? Radiother Oncol
2015;114:85-90.
19Frandsen J, Boothe D, Gaffney DK, Wilson BD, Lloyd S. Increased risk of death due to heart disease after radiotherapy for esophageal cancer. J Gastrointest Oncol
2015;6:516-523.
20Gharzai L, Verma V, Denniston KA, et al. Radiation therapy and cardiac death in long-term durvivors of esophageal cancer: An analysis of the surveillance,
epidemiology, and end result database. PLOS ONE 2016;11:e0158916.

ESOPH-J
4 OF 4

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳管理都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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美国癌症联合委员会(AJCC)
食管癌和食管胃结合部癌的TNM分期分类（2017年第8版）
鳞状细胞癌和腺癌

表1. T、N、M的定义

T 原发肿瘤

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤证据

Tis 重度不典型增生，定义为恶性肿瘤细胞局限于上皮内

未穿透基底膜

T1 肿瘤侵犯粘膜固有层、黏膜肌层或黏膜下层

T1a 肿瘤侵犯粘膜固有层或黏膜肌层

T1b 肿瘤侵犯黏膜下层

T2 肿瘤侵犯固有肌层

T3 肿瘤侵犯外膜

T4 肿瘤侵犯邻近结构

T4a 肿瘤侵犯胸膜、心包、奇静脉、膈肌或腹膜

T4b 肿瘤侵犯其他邻近结构，如主动脉、椎体或气管

N 区域淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 一个或两个区域淋巴结转移

N2 3-6个区域淋巴结转移

N3 7个或以上区域淋巴结转移

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

G 组织学分级

GX 分化程度无法评估

G1 高分化

G2 中度分化

G3 低分化，未分化

鳞状细胞癌

部位 位置标准

X 位置未知

上段 颈段食管至奇静脉下缘

中段 奇静脉下缘至下肺静脉下缘

下段 下肺静脉下缘至胃，包括胃食管结合部

注：位置定义为食管肿瘤中心所在位置

续
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美国癌症联合委员会(AJCC)
食管癌和食管胃结合部癌的TNM分期分类（2017年第8版）

表2. AJCC预后分期组（鳞状细胞癌）

临床分期(cTNM) 病理分期(pTNM) 新辅助治疗后(ypTNM)
cT cN M pT pN M G 位置 ypT ypN M

0期 Tis N0 M0 0期 Tis N0 M0 N/A 任何 I期 T0-2 N0 M0
I期 T1 N0-1 M0 IA期 T1a N0 M0 G1 任何 II期 T3 N0 M0
II期 T2 N0-1 M0 T1a N0 M0 GX 任何 IIIA期 T0-2 N1 M0

T3 N0 M0 IB期 T1a N0 M0 G2-3 任何 IIIB期 T3 N1 M0
III期 T3 N1 M0 T1b N0 M0 G1-3 任何 T0-3 N2 M0

T1-3 N2 M0 T1b N0 M0 GX 任何 T4a N0 M0
IVA期 T4 N0-2 M0 T2 N0 M0 G1 任何 IVA期 T4a N1-2 M0

任何T N3 M0 IIA期 T2 N0 M0 G2-3 任何 T4a NX M0
IVB期 任何T 任何N M1 T2 N0 M0 GX 任何 T4b N0-2 M0

T3 N0 M0 G1-3 下段 任何T N3 M0

IIB期
T3
T3

N0
N0

M0
M0

G1
G2-3

上段/中段

上段/中段

IVB期 任何T 任何N M1

续

T3 N0 M0 GX 上段/中段/下段

T3 N0 M0 任何 位置X
T1 N1 M0 任何 任何

IIIA期 T1 N2 M0 任何 任何

T2 N1 M0 任何 任何

IIIB期 T2 N2 M0 任何 任何

T3 N1-2 M0 任何 任何

T4a N0-1 M0 任何 任何

IVA期 T4a N2 M0 任何 任何

T4b N0-2 M0 任何 任何

任何T N3 M0 任何 任何

IVB期 任何T 任何N M1 任何 任何
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美国癌症联合委员会(AJCC)
食管癌和食管胃结合部癌的TNM分期分类（2017年第8版）

表3. AJCC预后分期组（腺癌）

临床分期(cTNM) 病理分期(pTNM) 新辅助治疗后(ypTNM)
cT cN M pT pN M G ypT ypN M

0期 Tis N0 M0 0期 Tis N0 M0 N/A I期 T0-2 N0 M0
I期 T1 N0 M0 IA期 T1a N0 M0 G1 II期 T3 N0 M0
IIA期 T1 N1 M0 T1a N0 M0 GX IIIA期 T0-2 N1 M0
IIB期 T2 N0 M0 IB期 T1a N0 M0 G2 IIIB期 T3 N1 M0
III期 T2 N1 M0 T1b N0 M0 G1-2 T0-3 N2 M0

T3 N0-1 M0 T1b N0 M0 GX T4a N0 M0
T4a N0-1 M0 IC期 T1 N0 M0 G3 IVA期 T4a N1-2 M0

IVA期 T1-4a N2 M0 T2 N0 M0 G1-2 T4a NX M0
T4b N0-2 M0 IIA期 T2 N0 M0 G3 T4b N0-2 M0
任何T N3 M0 T2 N0 M0 GX 任何T N3 M0

IVB期 任何T 任何N M1 IIB期 T1 N1 M0 任何 IVB期 任何T 任何N M1
T3 N0 M0 任何

IIIA期 T1 N2 M0 任何

T2 N1 M0 任何

IIIB期 T2 N2 M0 任何

T3 N1-2 M0 任何

T4a N0-1 M0 任何

IVA期 T4a N2 M0 任何

T4b N0-2 M0 任何

任何T N3 M0 任何

IVB期 任何T 任何N M1 任何

经伊利诺伊州芝加哥美国外科学院许可使用。此信息的原始来源是斯普林格国际出版社出版的AJCC癌症分期手册，第八版（2017年）。
ST-3
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NCCN证据和共识分类

1类 基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2A类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2B类 基于较低水平的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

3类 基于任何证据等级，存在重大NCCN不同意干预是适当的。

除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

NCCN推荐分类

首选
基于卓越的疗效、安全性和证据；以及适当的，经济可承受的干预措施。

其他推荐的干预措施 其他干预措施可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的推荐；或具有类似结果，但增加了花费成
本。

在某些情况下有用
可用于选定（特定）患者群体的其他干预措施（根据建议定义）。

认为所有建议均适当。

CAT-1
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该讨论符合NCCN食管和食管胃结合部癌指南。最后更新日
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概述

起源于食管和食管胃结合部(EGJ)的上消化道(GI)癌构成了一个主要的全球

性健康问题，尤其是在中低收入国家。1食管癌的全球发病率显示明显的

地理差异，高发病率和低发病率地区之间存在60倍的差异。2发病率最高

的地区，通常被称为“食管癌带”，从伊朗北部跨越中亚共和国，进入中国

北部。1,3其他高流行地区包括非洲南部和东部以及法国北部。4在全球范

围内，2018年估计有572,000例病例导致超过508,000例死亡，使食管癌成

为世界上最常见的第七大癌症和第六大死因。5,6相比之下，食管癌在北美

最不常见。预计在美国2020年有18440人被确诊，16170人死于这种疾

病，使食管癌成为世界上最常见的第20位癌症和第11位死因。7,8然而在过

去几年中，美国食管癌的发病率不断增加，生存率仍然很低。

食管癌在组织学上分为鳞状细胞癌(SCC)或腺癌，其病理、肿瘤部位和预后

不同。9与腺癌相比，SCC更易局限在气管分叉附近，倾向于早期淋巴转

移，预后较差。9,10 SCC是东欧和亚洲最常见的组织病理类型，而腺癌在北

美和西欧最常见。吸烟和饮酒是SCC的主要风险因素，而吸烟是腺癌的中

度风险因素。戒烟后SCC的风险显著降低，而

即使在戒烟后数年，腺癌仍保持不变。14,15近几十年来由于烟酒使用减

少，SCC在西方较少见，现占美国和西欧所有食管癌的30%。1

相反，西方食管腺癌的发病率增加可能与肥胖率的上升有关。1 高体重指数

(BMI)已被确定为食管腺癌的最强危险因素。12,16,17一项病例对照和队列研

究的荟萃分析发现，BMI≥30 kg/m2的人发生食管腺癌的相对风险(2.34；
95%CI，1.95–2.81)高于BMI为25-30 kg/m2的人(1.71；95%CI，1.50-
1.96)。16 肥胖可以导致胃食管反流病(GERD)的发生，GERD是食管腺癌的

主要原因。18-20GERD与Barrett食管的发生相关，Barrett食管是食管正常鳞

状上皮的癌前疾病，GERD损害的正常食管鳞状上皮容易通过化生、被柱

状或腺上皮取代而发生恶变。21 Barrett食管患者发生食管腺癌的风险是一

般人群的30～60倍。19年龄大、男性、长期GERD、食管裂孔疝的大小和

Barrett食管的长度，与高级别上皮内瘤变和增加食管腺癌发生风险密切相

关。22-24

文献检索标准和指南更新方法

在更新该版本的NCCN食管癌和食管胃结合部癌指南之前，对PubMed数据

库进行了电子检索，以获得
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最新指南更新，使用以下检索术语：食管癌、食管鳞状细胞癌、食管腺癌、

EGJ癌和胃食管结合部癌。选择PubMed数据库是因为它仍然是医学文献和

同行评议的生物医学文献使用最广泛的资源。25

通过选择以英文发表的人体研究，缩小了检索结果的范围。结果局限于以

下文献类型：II期临床试验，III期临床试验，IV期临床试验；指南；随机

对照试验；荟萃分析；系统综述和验证研究。

在指南更新会议期间，专家组选择用于审查的关键PubMed文章的数据，以

及认为与这些指南相关并由专家组讨论的其他来源的文章，已纳入本版本

的讨论部分（例如，打印前的电子出版物、会议摘要）。缺乏高水平证据

的建议是基于专家组对低水平证据和专家意见的审查。

NCCN指南制定和更新的完整详情见www.NCCN.org.

食管和食管胃结合部癌与风险增加相关的遗传性癌症易感综合

征

尽管发病年龄早和家族史与遗传性癌症相关，但由于数据有限，目前无法对

食管癌和EGJ癌症风险评估提出具体建议。对于已知患有与食管癌和EGJ癌
症相关的高风险综合征的人，建议转诊至癌症遗传学专科医生。下面详细讨

论最常见的遗传性癌症易感综合征。

胼胝症

胼胝症（又称局灶性非表皮松解性掌跖角化病[PPK]或Howel-Evans综合

征），是一种非常罕见的常染色体显性遗传综合征，由RHBDF2基因种系突

变引起。26 PPK是一组复杂的遗传性综合征，以掌跖皮肤异常增厚为特征。

PPK根据皮肤增厚的程度分为弥漫性、点状或局灶性，根据组织学分为表皮

松解性或非表皮松解性。局灶性非表皮松解型PPK（胼胝症）与发生食管中

段和远端SCC的终生风险较高相关，具有特异性。27,28在胼胝症患者中，食

管SCC诊断时的平均年龄为45岁。据报道，到70岁时发生食管SCC的风险

为40%～90%。29,30建议对20岁后的胼胝症患者及其家庭成员通过上消化道

内镜进行常规筛查。27

家族性Barrett食管

Barrett食管是食管正常鳞状上皮的容易通过化生、被柱状或腺上皮取代而发

生恶变的疾病（见下文Barrett食管）。21 家族聚集性Barrett食管、食管或

EGJ腺癌，统称为家族性Barrett食管(FBE)。31-33对医院一系列的案例做了

回顾性分析，5%到7%的Barrett食管和食管腺癌病例，都报道了这两种疾病

的家族史。34在一项队列研究中，校正年龄、性别和肥胖后，在研究入组前

10年或10年以上家族史被确定为Barrett食管和食管或EGJ腺癌存在的独立

预测因子。32Chak等人的一项研究发现，在Barrett食管或食管腺癌患者一

级亲属中，发现了21%的Barrett食管。35此外，
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在FBE先证者的兄弟姐妹和后代中发现Barrett食管的频率显著高于孤立

Barrett食管病例。

FBE可能与一个或多个常染色体显性遗传易感等位基因有关。36有报道发现

多种易感基因的种系突变可能与Barrett食管的发生有关；但均未得到证

实。37,38由于Barrett食管的发生与GERD密切相关，因此患者可能是GERD
遗传导致的Barrett食管。在FBE家族中进展为腺癌的比率异常高，然而由于

GERD并不总是能在FBE患者中观察到，因此FBE的发生可能存在其他的遗

传因素参与。34最近一项利用全外显子组测序（WES）对来自一个多重、

多代FBE家族的四名远亲进行的研究发现，未鉴定基因VSIG10L是FBE易感

基因的候选基因，VSIG10L基因是公认的具有维持正常食管内环境稳定的

作用。39然而，需要对该人群中VSIG10L突变的流行率进行进一步研究，以

便对FBE易感性进行风险分层。

对于GERD患者，尤其是 > 40岁的白人男性，应确定Barrett食管和食管或

EGJ腺癌的潜在家族史。对于40岁后的FBE家庭成员，建议通过上消化道

内镜检查筛查Barrett食管，尤其是当患者有GERD病史。

Bloom综合征

Bloom综合征(BS)是一种少见的常染色体隐性遗传综合征，属于一组染色

体断裂综合征。BS以15q26.1的BLM/RECQL3基因突变为特征，与所有细

胞中姐妹染色单体交换率显著升高有关，导致

对多种恶性肿瘤的易感性增加。40急性髓性白血病(AML)、急性淋巴细胞白

血病(ALL)、淋巴肿瘤和肾母细胞瘤是20岁前诊断的主要癌症，而在20岁后

诊断的癌症包括食管SCC在内的许多不同器官和部位的癌。27,41BS患者通

常在比一般人群患癌的年龄更早。染色体四分体断裂的存在可用于BS的诊

断。27可考虑在20岁后进行GERD筛查（伴或不伴内镜检查以检测早期食管

癌）。

Fanconi贫血

Fanconi贫血(Fanconi anemia，FA)是一种常染色体隐性遗传病，以先天性

畸形、进行性全血细胞减少和易患血液系统恶性肿瘤和实体瘤为特征。27

FA是由编码FA通路的15个基因中的一个突变引起的，其中FANCA、
FANCC、FANCG和FANCD2最常见。42 AML是FA患者中最常见的癌症；

然而，FA患者发生头颈部和食管SCC的风险也增加。27,43,44FA患者通过全

血细胞减少、染色体断裂和血液学异常（包括贫血、出血和容易瘀伤）进

行诊断。核型分析不能识别FA患者，但用丝裂霉素C增强染色体断裂可以

识别纯合子。27,45食管内镜检查可考虑作为FA患者的筛查策略。

分期

美国癌症联合委员会(AJCC)采用的肿瘤(T)、淋巴结(N)和转移(M)分期系统

是国际公认的癌症分期标准，是影响预后和治疗决策的主要因素。分期建议
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AJCC癌症分期手册第八版中介绍的食管癌和EGJ癌分期包括包括临床分期

（cTNM；新诊断、尚未治疗的患者）、病理分期（pTNM；接受切除但既

往未接受治疗的患者）和新辅助治疗后病理分期（ypTNM；接受术前治疗

的患者）。10第八版还介绍了位于EGJ部位肿瘤分期的修改。使用该系统，

即使是EGC，肿瘤中心点位于近端胃 > 2 cm的肿瘤现在也被划分为胃癌。

累及EGJ且肿瘤中心点位于近端胃≤2 cm的肿瘤仍将分期为食管癌。

AJCC癌症分期手册第八版为第七版中未提供的食管癌和EGJ癌提供了更多

的分期标准，包括纳入新构建的临床(c)和新辅助后病理(yp)分期分组，以

满足不同患者的分期需求情况。第八版的分期分组是基于特别大样本量的

更新数据和风险调整变量的数量。目前的分期分组是通过由全球食管癌合

作组织(WECC)对来自六大洲的22654名患者或进行术前或术后治疗的风险调

整随机生存森林分析整理数据来确定的。10这些数据的使用反映了目前使

用术前治疗局部晚期食管癌的偏好，代表了相对于第七版的重大进步，因

为第七版完全基于仅接受食管切除术治疗的患者的数据。这些数据导致能

够明确定义cTNM和 ypTNM分组和分期。 较大的数据集还允许更好地区

分SCC和腺癌分期。10然而，这些数据集的局限性仍然存在，包括缺少患

者变量、不同中心临床分期的异质性

以及无法治疗或无法手术的患者（如T4b和M1癌症患者）的代表性较差。

此外，用于初始临床分期的确切模式也无法进行分析。尽管如此，第八版

AJCC癌症分期手册代表了目前可用的全球最佳临床食管癌分期数据。该数

据集的生存分析显示，随着肿瘤大小和深度(pT)、区域淋巴结转移(pN)、远

处转移(pM)、组织学分级(G1-4)的增加和年龄增长，生存率降低。46,47食管

癌症位置越远端，生存率越高。此外，生存期受组织病理学类型的显著影

响，SCC的生存期比腺癌差。47当比较相同分期时，该较大数据集的分析

也显示接受术前治疗的患者与仅接受手术治疗的患者之间，结局存在显著

差异，强调了在每种治疗方案中具有单独的p和yp分期分组以更准确地对患

者进行分期的重要性。

在食管癌中，患者生存期与病理(p)分期密切相关，无论患者是否接受过术前治

疗。10尽管手术病理产生了最准确的分期，但内镜技术和成像技术如内镜超声

(EUS)、CT和18-氟脱氧葡萄糖(FDG)-PET/CT的进步大大提高了临床分期的准

确性。48一般而言，局部病变的初始分期通常最好结合CT和EUS进行，而远处

转移疾病的分期最好用FDG-PET/CT进行评估。49术前EUS的局部区域分期提

供了极好的cT分期准确性，是唯一能够描述食管壁各层的方法。50在49项研究

的荟萃分析中，EUS对准确的cT分期食管癌具有极好的敏感性和特异性，但在
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晚期疾病（cT4肿瘤的合并灵敏度为92%，cT1肿瘤的合并灵敏度为

82%）。51EUS在区分局限于粘膜的早期肿瘤(cT1a)和延伸到粘膜下层的早

期肿瘤(cT1b)方面显示出较差的准确性。51-54 因此，对于早期癌症的准确分

期至关重要的内镜下切除(ER)应针对早期肿瘤（cT1a和cT1b≤2 cm）进

行，因为它提供了比EUS更准确的肿瘤浸润深度信息。55,56最终，ER完全

切除的癌症分期应为病理分期。10

口服和IV造影剂的胸部和腹部CT或颅底至大腿中部的FDG-PET/CT可用于

确定原发肿瘤的位置及其与其他结构的接近程度。FDG-PET/CT检查食管癌

的灵敏度高于单纯CT检查，但除了确定纵隔侵犯外，它在cT分期中的作用

有限。57 FDG-PET/CT在早期(cT1)肿瘤中的诊断获益特别有限，因为远处

转移的患病率较低，FDG-PET假阳性率较高。58，59 FDG-PET/CT鉴别

cT1、cT2和cT3肿瘤的能力也有限。尽管FDG摄取强度和cT分期呈正相

关，但这种相关性较弱。58、60、61 因此，作为初始检查的一部分，所有患者

均应使用口服和IV造影剂进行胸部/腹部CT扫描（如有临床指征，使用造影

剂进行盆腔CT扫描），而FDG-PET/CT应用于无M1疾病证据的患者。

虽然CT和FDG-PET/CT可用于描述区域淋巴结(cN)，但由于其灵敏度较

低，这些技术在检测区域淋巴结转移方面并不理想。50,60,62-65 CT检测 > 1
cm的肿大淋巴结的总灵敏度为30%-60%。48 FDG-PET/CT在局部区域淋巴

结评估中的总灵敏度也较低(-51%)，因为这些淋巴结通常被原发肿瘤中的

代谢活性所掩盖。66相比之下，EUS具有

评估淋巴结受累程度具有较高的敏感性（-85%）。51

此外，EUS-FNA是在EUS中增加细针抽吸(FNA)，在评价cN分期方面显示出比

单独EUS或CT扫描更高的灵敏度和准确性，尤其是在评估局部和腹腔淋巴结方

面。51,67-69在一项比较EUS和EUS-FNA用于74例食管癌患者术前cN分期的性能

特征的研究中，与单独EUS相比，EUS-FNA更敏感(93% vs. 63%；P =0 .01)和
准确(93% vs. 70%；P = 0.02)。68在另一项比较CT、EUS和EUS-FNA用于125
例食管癌患者术前cN分期的性能特征的研究中，EUS-FNA比CT(83% vs.
29%；P < 0.001)更敏感，比CT(87% vs. 51%；P < 0.001)或单独EUS(87% vs.
74%；P = 0.012)更准确。69此外，对148例接受了EUS-FNA和FDG-PET淋巴

结分期的食管癌患者的回顾性分析发现，增加FDG-PET检查并没有改变任何已

经完成EUS-FNA的患者的淋巴结分期，表明FDG-PET单独检查局部转移淋巴

结的作用有限。70

增强CT是检测食管癌远处转移应用最广泛的检查方法，同时FDG-
PET/CT对cM疾病分期的敏感性高于单纯CT。10,49,60,62,71 FDG-PET检查增

加了胸部和腹部CT扫描中可能为隐匿性的远处转移的检查能力，从而允

许正确选择手术切除的患者。10,49在一项129例无明确远处转移的食管癌

患者的前瞻性多中心试验中，PET在41%的病例中确定了转移部位，在

38%的病例中改变了治疗方案。72然而，FDG-PET/CT的潜在缺陷包括：

在没有静脉造影的情况下进行CT检查时，肝转移的检出率低，FDG-PET
检查假阳性率高。58、59、64、65
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在北美，由于发病率低，早期发现食管癌和EGJ癌的筛查项目没有使用或

实践，诊断往往在病程晚期进行。在诊断时，患有癌症的患者中50%超出

了原发肿瘤的局部区域范围。不到60%的局部癌症患者可以接受根治性切

除。约70%-80%的切除标本在区域淋巴结中存在转移。因此，北美患者在

初次诊断时通常为晚期疾病，这反映在该地区食管癌和EGJ癌的生存率较

低。

EGJ腺癌的Siewert分类

1996年，Siewert等仅根据肿瘤正中的解剖位置或大多数肿瘤团块位置，将

EGJ腺癌分为3型。73 2000年，这一分类略有变化。74 Siewert I型肿瘤目前

定义为食管下段腺癌，肿瘤中心位于解剖EGJ上方1-5cm内。SiewertⅡ型

肿瘤是真正的贲门癌，肿瘤震中位于EGJ上1 cm内，下2 cm内。Siewert
Ⅲ型肿瘤是指肿瘤正中位于EGJ下2～5 cm之间的贲门下癌，从下方浸润

EGJ和食管下段。

在第八版AJCC癌症分期手册中，正中位于胃近端2 cm以内的EGJ肿瘤

（SiewertⅠ、Ⅱ型）归为食管腺癌。10正中位于胃内> 2cm的EGJ肿瘤

（Siewert Ⅲ型）现在采用胃癌分期系统进行分期。一般而言，SiewertⅠ、

Ⅱ型肿瘤应按食管癌和EGJ癌指南处理，而Siewert Ⅲ型肿瘤更多

根据胃癌指南进行适当管理。可根据个体肿瘤的位置、淋巴结分布和局部

控制的具体要求完善治疗决策。然而，Siewert III型肿瘤的治疗方法仍然

是一个具有分歧和争论的主题。基于彻底的预处理分期，针对特定患者和

肿瘤部位的个体化治疗方法可能是首选。

Barrett食管

Barrett食管是一种正常鳞状食管上皮被易于发生异型增生的化生、柱状或

腺上皮所取代。21 Barrett食管可进展为低度异型增生(LGD)、重度不典型增

生(HGD)，部分病例进展为食管腺癌。19在一项大型病例对照研究中，重度

和频繁的GERD症状、夜间GERD症状、和GERD家族史是普通人群发生

Barrett食管最密切相关的危险因素。75最近的系统综述和荟萃分析还确定了

肥胖、Barrett食管家族史和性别男性是发生Barrett食管的危险因素。76

Barrett食管患者发生食管腺癌的风险高于普通人群。年龄大、男性、长期

GERD、食管裂孔疝大小、Barrett食管长度与Barrett食管进展为腺癌密切相

关。20,22-24,77-79此外，生物标志物如非整倍体和p53杂合性缺失也与Barrett
食管进展为HGD和/或腺癌的风险增加相关。77 然而，这些生物标志物需要

进一步的前瞻性研究，
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作为Barrett食管患者发生HGD和食管腺癌的风险预测因子。

诊断

对症状严重的GERD患者，尤其是有Barrett食管或食管癌家族史的患者应

进行内镜检查。应使用大尺寸的内镜钳进行多次活检(6-8)，以提供足够的

材料进行组织学分析。80Barrett食管的位置、长度和环周范围应按照

Prague分类进行特征分析，黏膜结节也应仔细记录。81对于化生或LGD患
者，可通过组胺受体拮抗剂或质子泵抑制剂(PPI)控制GERD。使用计算机

辅助三维分析(WATS 3D)的广域跨上皮取样，这是一种相对较新的取样技

术，结合了Barrett食管粘膜的磨损刷活检和计算机辅助病理分析，以突出

异常细胞，可能有助于增加Barrett食管患者食管异型增生的检测。在一项

多中心前瞻性试验中，Barrett食管患者(n = 160)随机接受活检采样联合

WATS或单独活检采样。结果表明，在活检采样中增加WATS是可行的，

并检查出了额外的23例HGD/食管腺癌（绝对增加14.4%）。82另外两项研

究报告了相似的结果。83,84但是，WATS检测Barrett食管患者HGD/腺癌的

实用性和准确性需要在更大型的III期随机试验中进行评价。

治疗

ER，要么通过内镜下粘膜切除术(EMR)，要么内镜下粘膜剥离术(ESD)，随

后进行射频消融(RFA)

已成为大多数Barrett食管和HGD患者的标准治疗。替代策略包括冷冻消

融或光动力疗法(PDT)。85-87手术切除适用于HGD和非手术治疗的病变，

比如结节或长节段受累。最初关于使用ESD治疗Barrett食管的担忧主要

是考虑到增加并发症风险，包括形成狭窄，深部粘膜下剥离。但是，最

近的一项回顾性分析发现，与使用EMR随后进行RFA相比，使用ESD的
并发症发生率没有升高。88此外，Yang等人的荟萃分析发现，ESD治疗

早期Barrett食管与较高的整块切除率、可接受的安全性和较低的复发率

相关。这些数据表明，ESD治疗Barrett食管肿瘤是安全和有效的。89

基于随机试验，单独RFA也可能对确诊LGD或HGD的Barrett食管患者有

用。90-93在一项多中心随机临床试验中，纳入了136例Barrett食管和LGD患
者，在3年的随访中，RFA被发现安全有效地根除LGD，并降低了从LGD到
HGD和腺癌的进展率。92一项该试验长期结果的报道研究证实，在中位随访

73个月后，Barrett食管合并LGD的RFA显著降低了恶性进展的风险。94在一

项涉及HGD患者的多中心随机试验中，RFA组完全根除率为81%，对照组

为19%（P< 0.001).90

随访

一些研究表明，Barrett食管进展为食管腺癌的比率远低于以前
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报告。95,96但是，最近的数据显示在过去25年中，在Barrett食管患者的初

次内镜检查中HGD和腺癌的患病率升高。97应进行内镜随访和多次活检(6-
8)，以评价Barrett食管从化生进展为LGD、HGD或腺癌。在Barrett食管的

随访内镜检查过程中，建议使用大的活检钳检测异型增生。80

美国胃肠病学会的现行临床指南建议对Barrett食管患者进行内镜随访，根

据异型增生的存在和分级确定间隔时间。91鉴于Barrett食管进展为食管腺

癌的风险较低，对无异型增生的患者进行3-5年的内镜随访是合理的。应

由具有GI病理学专业知识的第二位病理学家确认是否存在任何等级的异型

增生。确诊LGD的患者应接受内镜治疗。如果未进行内镜治疗，建议每年

随访一次，直至连续进行两次检查异型增生为阴性，之后可以安排非异型

增生的Barrett食管的随访时间和间隔（每3-5年）。如果确诊HGD，患者

应接受内镜治疗，除非他们有危及生命的合并症。通常，内镜随访应采用

四象限活检，无异型增生患者间隔2 cm，既往异型增生患者间隔1 cm。

对于异型增生结果不确定的患者，应在使用抑酸药物治疗3-6个月后重复

内镜检查。如果在该检查中证实了“不确定异型增生”，建议随访间隔为12
个月。一项回顾性研究发现，Barrett食管不典型增生与Barrett食管伴LGD
的进展为腺癌的风险相似。98 最近一项系统综述和荟萃分析得出了相同的

结论。99

因此，对这些患者的随访应遵循LGD的建议。

病理学原则和生物标志物检测

病理学原则和生物标志物检测在食管癌和EGJ癌的诊断、分类和分子特征

中发挥重要作用。基于组织学亚型和分子特征的分类有助于提高早期诊

断，并对治疗有指导意义。在食管癌发生过程中会发生遗传畸变的累积，

包括生长因子和/或受体的过度表达、DNA损伤反应的改变和基因组稳定

性的丧失。这些通路的特征使分子病理学的应用能够帮助食管癌和EGJ癌
的诊断、分类和治疗。分子检测的实施，尤其是人表皮生长因子受体

2(HER2)状态的分析，已经对临床实践和患者护理产生了重大影响。

病理学原则

应确立食管SCC或腺癌的特异性诊断，用于分期和治疗目的。混合腺鳞癌

和未另行说明的癌采用SCC的TNM系统进行分期。10除组织学类型外，病

理报告（不考虑标本类型）应包括肿瘤侵袭和病理分级的详细信息，这是

分期所必需的。手术活检标本的病理报告也应记录是否存在Barrett食管。

显示Barrett食管伴疑似异型增生的活检应由第二位专家GI病理学家进行审

查以确认。91出于分期目的，将伴有HGD的Barrett食管报告为上皮内瘤变

（异型增生）(Tis)。10
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以ER标本为例，还应报告肿瘤浸润深度、是否存在淋巴血管浸润(LVI)以及

黏膜和深缘的状态。既往未接受过放化疗的食管切除术标本的病理学报告

应包括ER标本的所有要素加上肿瘤正中点相对于EGJ的位置、肿瘤是否穿

过EGJ、淋巴结状态和恢复的淋巴结数量。在既往接受过放化疗且无明显

肿瘤残留的食管切除术病例中，应彻底采样肿瘤部位，提交整个EGJ或溃

疡/肿瘤床进行标本。病理学报告应包括无既往放化疗的食管切除术的所有

要素，以及治疗反应的评估。

疗效评估

应报告原发肿瘤对既往化疗和/或RT的反应。食管癌患者诱导治疗后病理

完全缓解(pCR)和肿瘤组织学消退的预后意义已在几项研究中得到证实。
100-106术前治疗后切除标本中残留的原发性肿瘤与SCC和食管腺癌的总生存

期(OS)均较短相关。101,103,107,108在一项接受术前放化疗后再进行食管切除

术的235例食管局部癌或EGJ患者的回顾性研究发现，治疗后病理分期是

生存结局的最佳预测因素。107

尽管食管癌疗效评分系统尚未被统一采用，但专家组建议美国病理学家学

会(CAP)食管癌癌症方案中使用改良的Ryan方案，因为它通常在病理学家

中提供良好的可重复性。109,110建议采用以下方案：0（完全缓解；无活癌

细胞，包括

淋巴结）；1（接近完全缓解；单细胞或罕见的小群癌细胞）；2（部分缓

解；残留癌细胞有明显的肿瘤消退，但多于单细胞或罕见的小群癌细胞）；

和3（反应差或无反应；广泛残留癌症无明显的肿瘤消退）。由于残留淋巴

结转移对生存期的影响，建议将淋巴结纳入评分。111放化疗后可能存在可

测量的无细胞粘蛋白池，这不应该解释为肿瘤残留。

FDG-PET扫描在疗效评估中的作用

在许多局部晚期食管癌或EGJ癌患者的研究中，通过PET扫描后18-FDG
标准摄取值（SUV）的降低来衡量术前治疗后代谢反应的预后意义。112-

137在许多回顾性研究中，治疗后PET扫描显示FDG SUV减少是与病理反

应和生存率提高相关的预测因素。112-123然而，用于区分代谢反应者和无

反应者的FDG SUV在治疗前和治疗后扫描之间减少的临界值以及FDG
SUV在治疗前和治疗后扫描之间的百分比变化在不同研究之间差异很大。

在Cerfolio等人的一项研究中，食管癌的SUV中位数在完全病理反应的患

者中下降了72%，在部分反应的患者中下降了58%，在病理反应轻微的患

者中下降了37%。116在这项研究中，当治疗前后FDG-PET扫描的SUV下
降超过64%（P=0.003）时，患者可能是完全的病理反应者。在一项类似

的研究中，Smith等人报告，与SUV下降<50%的患者相比，SUV下
降>50%的患者有12个月无病生存率（DFS）优势（93% vs. 43%，

P=0.025）。117无论使用何种临界值，这些研究都得出结论，FDG-PET
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可以预测接受术前治疗的食管癌患者的病理反应和生存率。

FDG-PET的预后意义也在前瞻性研究中进行了评价。124-129然而，除了包

括110例EGJ局部晚期腺癌患者的MUNICON II试验，其他许多前瞻性研究

都受到样本量较小的限制。125在MUNICON II研究中，代谢应答者定义为

术前治疗后SUV降低≥35%的患者。中位随访2.3年后，代谢应答者未达到

中位OS，而无应答者的中位OS为25.8个月（P =0.015）。代谢应答者和

非应答者的中位无事件生存期(EFS)分别为29.7个月和14个月（P =
0.002）。在58%的代谢应答者中观察到主要的组织学缓解（<10%的残留

癌），但在无应答者中观察到0%。本研究前瞻性地证明，FDG-PET测定

的代谢反应可预测术前治疗后胃食管癌患者的病理反应和生存率。其他研

究报告了类似的结果。138-140

II期CALGB 8083试验的结果表明，根据FDG-PET扫描结果在术前放化疗

期间改变化疗方案，可提高257例可切除食管癌和EGJ腺癌患者的pCR率。
141患者接受了基线FGD-PET，然后随机接受两种诱导化疗方案中的一种

（改良FOLFOX6或紫杉醇/卡铂）。重复FDG-PET扫描无应答者（SUV降
低≤35%）在研究期间交叉至替代化疗方案放化疗（50.4 Gy/28次），而

FDG-PET应答者（SUV下降 > 35%）继续接受相同的方案。中位随访35.9
个月后，2年OS率为52.4%，中位OS为27.4个月。142本研究有

相当大的局限性，完整的结果尚未在同行评议的期刊上发表。仅88例患者

的pCR数据可用。无论诱导化疗是否改变，FDG-PET应答者的pCR率均高

于FDG-PET无应答者。OS方面的总体结局非常差；具有更好治疗策略的III
期研究可能解决该问题。

相反，其他研究曾报道FDG-PET除检测远处转移外，评估食管癌患者术前

治疗反应的效用有限。130-137 然而，在许多研究中，FDG-PET要么在再次

手术治疗期间进行，要么在术前治疗完成后不久进行，这可能反映了辐射

的炎症效应，掩盖了肿瘤特异性代谢变化。135,145 放疗和放化疗常引起食管

局部炎症反应。这些炎症性病变中FDG的摄取通常会导致PET扫描的假阳

性结果。因此，由于辐射诱导的炎症导致FDG摄取增加，限制了FDG-PET
在食管癌早期反应评估中的应用。145为了减少因炎症引起的假阳性结果的

发生率，指南建议FDG-PET/CT（首选）或FDG-PET应在术前治疗完成后

至少5至8周进行。然而，指南警告说，治疗后的FDG-PET结果不应用于选

择患者进行手术，因为FDG-PET无法区分显微镜下的残留疾病。112、114、132

生物标志物检测的原则

目前，HER2状态、微卫星不稳定性(MSI)状态、程序性死亡配体1(PD-L1)
表达和NTRK基因融合的分子检测用于局部晚期、不可切除或转移性食管癌

和EGJ癌的临床管理。当有限的
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组织可用于检测、单一生物标志物的连续检测或使用有限的分子诊断组合

可能会迅速耗尽样本。在这些情况下，在CLIA批准的环境中通过经验证的

二代测序(NGS)试验进行的全面基因组分析可用于鉴定HER2扩增、MSI和
NTRK基因融合。需要注意的是，NGS有几个固有的局限性，因此只要可

能，应使用金标准检测（IHC/FISH/靶向PCR）。

HER2阳性的评估

HER2基因或蛋白的过表达或扩增与食管癌和EGJ癌的发生有关。146然而，

与乳腺癌不同的是，HER2状态在食管癌和EGJ癌中的预后意义尚不清楚。

有研究报道HER2阳性与肿瘤浸润和淋巴结转移相关，因而提示预后不良。
147,148 HER2阳性似乎也与食管SCC患者较差的生存期相关。149虽然还需要

进一步的研究来评估HER2状态在食管癌中的预后意义，但在化疗方案中加

入HER2单克隆抗体是HER2阳性转移性疾病患者有前景的治疗选择。

报告的食管癌和EGJ癌中HER2阳性率差异很大(2%-45%)147，在食管腺癌

(15%-30%)中比SCC(5%-13%)中更为常见。149-151此外，据报告，EGJ腺癌

患者的HER2阳性率高于胃腺癌患者。152-154 HER-EAGLE研究检测了近

5000例胃或EGJ腺癌患者的大型多国人群中HER2阳性率，报告显示14.2%
的样本为HER2阳性。155男性HER2阳性率显著高于女性，EGJ肿瘤HER2阳
性率显著高于胃肿瘤，肠道亚型HER2阳性率显著高于弥漫

型。在评估HER2阳性晚期EGJ或胃癌患者化疗基础上加用曲妥珠单抗的

ToGA试验中，EGJ和胃癌患者的HER2阳性率分别为33%和21%。156因

此，根据组织学亚型和原发肿瘤位置对胃食管癌进行分类可能对治疗有意

义。

如果证实或怀疑转移性疾病，建议在诊断时对食管或EGJ腺癌患者进行

HER2检测。根据CAP、美国临床病理学会(ASCP)和美国临床肿瘤学会

(ASCO)的HER2检测指南，157NCCN指南建议使用免疫组织化学(IHC)和原

位杂交(ISH)技术（如需要）评估食管癌和EGJ癌的HER2状态。NGS提供

了同时评估众多突变的机会，以及扩增、缺失、融合、肿瘤突变负荷和

MSI状态等其他分子事件。当可用于检测的诊断组织有限且患者无法接受

额外检测时，可以考虑使用NGS代替单一生物标志物的序贯检测。应该注

意的是，NGS有几个固有的局限性，因此在可能的情况下，应使用金标准

检测(IHC/ISH)。IHC评价肿瘤细胞的膜免疫染色，包括染色强度和程度以

及免疫反应性肿瘤细胞的百分比，评分范围为0（阴性）至3 +（阳性）。

2008年，Hofmann等对这4层评分系统进行了改进，通过对切除标本使用

≥10%免疫反应性肿瘤细胞的临界值来评估胃癌中的HER2状态。154,158在随

后的验证研究中（n = 447前瞻性诊断胃癌标本），该评分系统发现在不同

病理学家之间具有可重复性。159因此，专家组建议采用这种改进的HER2
评分系统。评分为0（< 10%的癌细胞中的膜反应性）或1 +（微弱
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≥10%的癌细胞中的膜反应性）被认为是HER2阴性。评分为2 +（≥10%的

癌细胞中存在弱至中度膜反应性）被认为是模棱两可的，应通过荧光原位

杂交（FISH）或其他ISH方法进行额外检查。FISH/ISH结果表示为至少20
个癌细胞（HER2:CEP17）细胞核内HER2基因拷贝数与17号染色体着丝粒

（CEP17）数之间的比率。或者，FISH/ISH结果可以表示为每个细胞的

HER2拷贝数平均值。IHC评分为 3 +（≥10%的癌细胞中有较强的膜反应

性）或IHC评分为2 +，FISH/ISH阳性（HER2：CEP17比值≥2或平均值

HER2拷贝数≥6个信号/细胞）视为HER2阳性。

HER2 IHC结果阳性(3 +)或阴性（0或1 +）不需要进一步的ISH检测。见

病理学原则和生物标志物检测的原则：评估食管癌和食管胃结合部癌中

HER2的过表达或扩增-诊疗路径中的表3以获得更多信息。

MSI状态和PD-L1表达评估

美国食品药品监督管理局(FDA)首次批准帕博利珠单抗用于不可切除或转移

性MSI-高(MSI-H)或错配修复缺陷(dMMR)的实体瘤的二线或后续治疗。160

因此，如果记录或怀疑转移性疾病，应评估所有食管癌和EGJ癌患者的

MSI-H/dMMR状态。通过IHC染色评估MMR状态，以测量参与DNA错配修

复的蛋白（即MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）的表达水平。161通过聚合

酶链反应(PCR)评估MSI，以测量微卫星标记（即BAT25、BAT26、
MONO27、NR21、NR24）的基因表达水平。162 MMR蛋白的IHC和MSI状
态的PCR测量DDR（DNA损伤反应）功能缺陷引起的不同生物学

功能。对福尔马林固定、石蜡

包埋(FFPE)组织上进行检测，结果解释为MSI-H或dMMR，根据CAP DNA
错配修复生物标志物报告指南。163MSI-H或dMMR肿瘤患者应转诊至遗传

学顾问进行进一步评估。

此外，FDA已批准帕博利珠单抗作为PD-L1表达水平（综合阳性评分

(CPS)≥10）的食管SCC肿瘤的二线治疗选择，以及作为PD-L1表达水平

(CPS≥1)的EGJ腺癌肿瘤的三线或后续治疗选择（通过FDA批准的伴随诊断

试验确定）。164-167伴随诊断试验是使用抗PD-L1抗体的定性IHC试验，用

于检测FFPE肿瘤组织中的PD-L1蛋白水平。将PD-L1染色细胞（即肿瘤细

胞、淋巴细胞、巨噬细胞）的数量除以评价的存活肿瘤细胞总数，再乘以

100，即可确定CPS。如果证实或怀疑有转移性疾病，建议所有食管癌或

EGJ癌患者进行PD-L1检测。

液体活检

实体瘤的基因组改变可以通过评估血液中的循环肿瘤DNA(ctDNA)来识

别，因此是一种“液体活检”形式。148,168液体活检更常用于晚期疾病患者的

疾病随访和管理。检测食管癌和EGJ癌DNA脱落的突变/改变可以确定治疗

反应谱改变的靶向改变或克隆的进化。在一项对55例晚期胃食管腺癌患者

的基因组改变进行分析的研究中，69%的患者发生≥1次特征性改变，理论

上可靶向的FDA批准的药物（适应症或非适应症）。148因此，对于某些患

者，可以考虑在CLIA批准的实验室中使用经验证的基于NGS的全面基因组

图谱分析进行检测。
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应谨慎解释阴性结果，因为这并不排除肿瘤突变或扩增的存在。液体活检平

台正处于早期研发阶段，在被认为是标准治疗之前，还需要更多的研究。

手术

手术是局部食管癌和EGJ癌治疗的主要组成部分。近年来，分期技术、患者

选择、术后护理和手术经验的改进使手术并发症和死亡率显著降低。此外，

随机试验表明，术前放化疗169和围手术期化疗170显著改善了可切除、局部

晚期食管癌和EGJ癌患者的生存期。

手术入路

食管切除的类型取决于肿瘤位置以及食管代替物的可用选择。几种手术技

术可用于可切除食管癌或EGJ癌患者的食管切除术。171经胸和经裂孔食管

切除术这两种最常见的手术方法详述如下。NCCN指南强调，食管切除术应

始终由经验丰富的外科医生在拥有大量患者的中心进行。172

经胸食管切除术

Ivor Lewis食管切除术（右侧开胸术和剖腹术）173和McKeown食管切除术

（右侧开胸术后剖腹术和颈部吻合术）174是经胸食管切除术的两个标准选

择。Ivor Lewis食管切除术是经胸食管切除术最常用的手术，使用剖腹手术

和右侧

开胸，奇静脉或奇静脉上方行上胸食管胃吻合。173游离胃作为管道，清

扫腹腔和胃左淋巴结，分离胃左动脉，保留胃网膜和胃右动脉。这种入

路可用于远端胸部病变，但用于食管中段的肿瘤近端食管边缘将不足。

McKeown食管切除术，在颈部区域吻合，在实施上相似，优势是适用于

胸上、中和下段食管肿瘤。

经裂孔食管切除术
经裂孔食管切除术（开腹和颈部吻合）采用腹部和左颈部切口。175在Ivor
Lewis食管切除术中将胃作为替代消化管道使用。该术式经腹部切口完成，

经后纵隔引出管胃，颈部切口外置行食管胃吻合。这种方法可用于任何胸部

位置的病变；然而，邻近气管的大的、中段食管肿瘤的经裂孔剥离是困难

的，可能是危险的。在一项涉及220名中下段食管或胃腺癌患者的前瞻性试

验中，贲门、经裂孔食管切除术的术后并发症发生率低于经胸食管切除术联

合扩大整块淋巴结清扫术。176在一项基于人群的大型研究中，评估了经胸和

经裂孔食管切除术后的结局，经裂孔食管切除术提供了早期生存优势。然

而，两种手术方法的长期生存率是相似的。177尽管长期生存差异尚未得到证

实，但许多专家认为，与经食管裂孔食管切除术相关的下淋巴结切除术是一

种不太有效的肿瘤学方法。然而，
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经食管裂孔食管切除术可能与改善健康相关的生活质量有关。在一项

111例下1/3食管或EGJ癌患者的研究中，接受经食管裂孔食管切除术的

患者在术后6个月具有更好的角色功能（不同角色的功能能力，如体育

活动和成就信念）（P = 0.046）和较少的恶心/呕吐（P = 0.045),
术后12个月时呼吸困难(P = .029)和便秘(P = .003)高于经胸组。178然而，这

将需要在更大规模的研究中得到证实。

经胸或胸腹食管切除术

左经胸或胸腹联合食管切除术采用经第八肋间的连续腹部和左胸切口。179如

前所述游离胃作为替代消化管道，通过左侧开胸术完成食管切除术。食管胃

吻合在左胸进行，通常在下肺静脉正上方，如果管胃经隧道穿过主动脉弓后

吻合，可进行更高位置的吻合。这种方法可用于食管远端的病变，特别是体

积较大的肿瘤。179

微创食管切除术

微创食管切除术(MIE)策略包括微创Ivor Lewis食管切除术（腹腔镜和小的

右侧开胸术）和微创McKeown食管切除术（右侧胸腔镜、小的剖腹/腹腔

镜和颈部吻合）。MIE策略可能与术后死亡率降低、恢复时间缩短和长期

生存率增加相关。在一项包含104例HGD或食管中远段癌患者的II期多中

心前瞻性研究中，Ivor Lewis MIE策略被证明是安全可行的，因为

围手术期死亡率低(2.1%)和良好的肿瘤学结果证实了这一点。180另一项涉

及222名患者的MIE研究（主要采用胸腔镜手术）报告死亡率仅为1.4%，

平均住院时间仅为7天，明显低于大多数开放式手术。181然而，值得注意

的是，该研究62%的患者为早期疾病。在报告长期结局的研究的系统性综

述和荟萃分析中，与开放性食管切除术相比，患者在MIE后的5年全因死亡

率低18%。182在115例食管癌或EGJ癌患者的多中心随机试验中，接受

MIE手术的患者的肺部感染率显著低于接受开放手术的患者。183一项随机

对照试验发现，外科医生将腹腔镜腹腔入路与开胸术相结合的混合MIE方
法的术后并发症发生率较低。184然而，3年OS或DFS均未观察到统计学显

著差异。对551例患者的回顾性分析显示，接受MIE的患者（n=145）与接

受开放性食管切除术的患者相比，DFS和OS率显著改善（n= 406；3年
DFS率，81.7 vs. 69.3%，P =0 .021；3年OS率，89.9 vs. 79.2%，P =
0.007）。185对于某些曾接受过腹部手术、肿瘤较大和/或体积较大、胃管

可能无法使用、淋巴结清扫困难的患者，开放性食管切除术可能优于

MIE。尽管MIE是食管癌患者不断发展的治疗选择，但在可能的情况下，

用MIE替代侵入性开放手术是合理的，尤其是在老年患者或有明显合并症

的患者中。186-188

机器人辅助MIE是一种新兴技术，提供了现实的三维(3D)视图，有助于在狭

窄的工作环境中进行解剖；但是，其价格昂贵，通常需要更长的手术时间。
189
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与传统MIE相比，机器人辅助MIE的安全性和可行性在系统回顾和荟萃分析

中进行了分析，报告了两种技术的R0切除率、30天和90天死亡率、术后并

发症和住院时间相似。189在一项涉及112例患者的随机对照试验中，与开放

性食管切除术相比，机器人辅助MIE与术后和心肺并发症百分比较低、疼痛

减轻、功能恢复改善和术后生活质量较好相关。190在40个月的中期随访

中，肿瘤学结局具有可比性。另一项涉及106名患者的前瞻性试验也报告，

与开放性食管切除术相比，接受机器人辅助MIE的患者的术后疼痛严重程度

较低，肺部和感染并发症减少。191然而，需要更大规模的随机对照研究来

评价机器人辅助MIE在食管癌患者中的受益和风险。

吻合和导管选择

吻合的最佳位置一直存在争议。颈部吻合的潜在优势包括食管切除更广

泛、避免开胸术的可能性、反流症状不太严重、吻合口漏相关并发症不太

严重。

胸部吻合的优势可能包括吻合口漏的发生率较低、狭窄率较低和左侧返神

经损伤率较低。在一项前瞻性随机试验中，当以标准化方式进行时，食管

切除术后的颈部和胸部吻合同样安全。192胃导管是广大食管外科医师食管

重建的首选。193结肠间置术通常只适用于既往接受过胃部手术或其他可能

断流胃的手术的患者。194

手术原则

应对所有患者进行评价，以确定其医学健康状况是否足以耐受全身麻醉和

腹部和/或胸外科大手术。195手术前应进行临床分期，通过胸部和腹部CT扫
描、全身FDG-PET（首选全身FDG-PET/CT扫描）和EUS评估可切除性。
49对于所有医学上适合的可切除食管癌患者（距环咽 > 5 cm），应考虑食

管切除术。距环咽 < 5 cm的颈段或颈胸段食管癌应行根治性放化疗。诱导

治疗前或治疗期间有明显吞咽困难和/或体重减轻的患者应考虑肠内营养支

持。对于术前营养支持，空肠造口营养管优于胃造口营养管，因为放置胃

造口管可能会损害用于重建的胃导管的完整性。

应在所有累及EGJ的腺癌患者中评估Siewert肿瘤类型。Siewert I型和II型肿

瘤的手术方法与上述方法相似。Siewert III型肿瘤被认为是胃癌，NCCN胃
癌指南描述了这些肿瘤的手术方法。73,196,197在某些情况下，可能需要额外

的食管切除以获得足够的手术切缘。腹腔镜检查可用于部分选择性患者，以

检测影像学隐匿性转移性疾病，尤其是Siewert II型和III型肿瘤患者。198在无

可见腹膜转移的情况下，腹腔细胞学检查阳性与EGJ腺癌患者的不良预后相

关。199晚期肿瘤或淋巴结阳性肿瘤患者应考虑用腹腔冲洗液进行腹腔镜分

期。

淋巴结清扫（淋巴结切除术）可采用标准或扩大（整块）技术。切除的淋巴结

数量已被证明是术后生存率的独立预测因素
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食管切除术。200,201在对SEER数据库中4882例患者的回顾性分析中，与检

查0-11个淋巴结的患者相比，检查≥12个淋巴结的诊断为浸润性食管癌的患

者死亡率显著降低；检查≥30个淋巴结的患者死亡率在任何组中最低。202

来自WECC数据库的一份报告分析了4627例未接受术前治疗的食管切除术

患者，表明所有淋巴结阳性癌症患者淋巴结切除术范围越大，生存率越

高。201基于这项研究，淋巴结阳性癌症的最佳淋巴结切除术是pT1的10个
淋巴结、pT2的15个淋巴结和pT3/T4的29至50个淋巴结。因此，NCCN指
南建议，在未接受术前放化疗的食管切除术患者中，应进行彻底的淋巴结

清扫，以识别所有淋巴结，至少提交15个淋巴结进行病理学评价和充分淋

巴结分期。术前放化疗后切除和检查的最佳淋巴结数量尚不清楚，尽管Guo
等人最近的一项研究表明，切除13至29个淋巴结与接受术前放化疗的局部

晚期食管SCC患者的无进展生存期(PFS)和OS改善相关。203然而，重要的

是要注意，广泛淋巴结切除术（> 29个淋巴结）似乎与这些患者的生存率增

加无关。203,204最近发表的一项荟萃分析表明，无论患者是否接受术前治

疗，食管切除术的淋巴结切除数量增加均具有生存获益。205因此，NCCN
指南也建议对接受术前治疗的食管癌患者切除至少15个淋巴结。

Tis或T1a肿瘤患者可接受内镜治疗（见下文）。ER后深部切缘阳性或肿瘤

侵入黏膜下层(T1b)或更深的患者可采用食管切除术治疗。T1-T3肿瘤患者

被认为是

潜在可切除的，即使存在区域淋巴结转移，尽管肿瘤体积较大和/或多站淋

巴结受累的患者OS较差。累及心包、胸膜或膈肌的T4a肿瘤可能可切除；

但伴有远处转移包括非区域淋巴结受累的T4a肿瘤、伴有锁骨上淋巴结受累

的EGJ肿瘤和累及心脏、大血管、气管或邻近器官包括肝、胰、肺和脾的

T4b肿瘤则被认为不可切除。

手术通常以治愈为目的进行，但可作为吞咽困难或瘘管姑息治疗的一部分。

然而，对于明确不可切除或晚期癌症伴合并症（包括重度心脏或肺部疾病）

的患者，应尽可能避免姑息性切除。这些患者可能从非侵入性姑息性干预中

获益。颈部食管癌患者如果无远处复发，在根治性放化疗后发生局部可切除

复发或无法治疗的狭窄情况下，也可考虑行姑息性食管切除术。206

内镜治疗

内镜治疗包括ER（EMR或ESD）和内镜消融（冷冻消融或RFA）已被用作

早期食管癌和EGJ癌手术治疗的替代方法，治疗相关并发症的发病率远低

于手术切除。几项回顾性研究已经证明，ER和内镜消融术是经选择的

Barrett食管和早期食管癌或EGJ癌患者的有效治疗选择。207-210在对1458例
T1N0食管癌患者进行的SEER数据库分析中，手术或内镜治疗（EMR、
RFA、冷冻消融或PDT）后的OS率相似。然而，接受内镜治疗的患者癌症

特异性生存率提高，
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降低了术后并发症发病率，支持使用内镜治疗作为早期疾病患者的

有效治疗选择。209

EMR在日本广泛用于治疗早期食管SCC，在西方国家被接受用于治疗

Barrett食管和浅表腺癌。211-214完全Barrett根治性切除EMR(CBE-EMR)已被

证明是Barrett食管和HGD患者的高效的长期治疗选择。215-219 ESD也被确定

为早期食管癌和EGJ癌患者的安全有效手术，整块切除率高，主要并发症发

生率低。220-223回顾性研究报告，在早期食管SCC患者中，ESD的整块切除

和局部复发率显著优于EMR。224,225

单独RFA或联合ER是彻底根除残留的异型增生或Barrett食管的有效治疗选

择。90,94,207,208,226-229据报告，内镜冷冻消融在Barrett食管和早期食管癌患

者中安全且耐受良好。230,231卟吩姆钠或5-氨基乙酰丙酸PDT在Barrett食管

和HGD患者中产生了极好的长期结果。然而，由于潜在的长期并发症，使

用PDT作为食管癌的内镜治疗正在失去普及。

内镜检查原则

内镜检查已成为食管癌和EGJ癌患者诊断、分期、治疗和随访的重要工

具。大多数内镜手术是在内镜医师、护士、麻醉护士或麻醉师提供的清醒

镇静或随访麻醉的辅助下进行的。内镜检查过程中存在误吸风险的一些患

者可能需要全身麻醉。内镜手术最好在有经验医生的中心进行。

诊断

进行诊断性内镜检查以确定食管肿瘤的存在和位置，并对可疑病变进行活

检。应仔细记录肿瘤相对于牙齿和EGJ的位置、肿瘤的长度、梗阻程度和环

周受累的范围，以协助治疗计划。肿瘤长度已被确定为食管腺癌患者长期

生存的独立预测因素，与肿瘤长度 > 2 cm的患者相比，肿瘤长度≤2 cm的

患者的5年生存率有所提高。235高分辨率内窥镜成像和窄带成像可用于增强

内窥镜检查过程中的可视化效果，提高对食管和胃病变的检测。236-238应使

用标准尺寸的内镜钳进行多次钳取活检(6-8)，以提供足够的材料进行组织

学分析。109细胞学刷检或冲洗在初步诊断中很少足够，但可用于确认治疗

后的持续性疾病（译者注：残留病灶）。

局部结节的ER应在病变早期进行，以提供浸润深度、分化程度和LVI存在的

准确信息。239-241肿瘤浸润深度、LVI证据和切缘状态已被确定为OS的最强

预测因素。当病变被完全切除且组织病理学评估显示延伸不深于浅表粘膜下

层和阴性深部边缘时，242-244ER可完全切除。但低分化肿瘤、黏膜下深部浸

润和（或）LVI患者淋巴结受累风险明显增高。242、245、246

分期

治疗前应进行EUS检查，以提供肿瘤浸润深度（T）、存在异常或肿大的淋

巴结（N）
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以及远处转移迹象（如周围器官的病变（M））的证据。51,52EUS很容易识

别纵隔和胃周淋巴结，这些区域的淋巴结肿大、低回声（暗）、均匀、边

界清楚和圆形结构，提示存在恶性或炎性淋巴结。这种诊断的准确性随着

特征的结合而显著增加，但也可以通过使用FNA活检进行细胞学评估来证

实。67-69建议在EUS前进行CT和FDG-PET扫描，以熟悉FNA活检的淋巴结

分布。可疑淋巴结的FNA应在不穿过原发灶或大血管区域的情况下进行。

在进行EUS分期时，阻塞性肿瘤可能增加穿孔的风险。使用导丝引导的

EUS探头或迷你探头可以进行EUS分期，并降低穿孔风险。在某些情况

下，扩张恶性狭窄以完成分期可能是适当的，但扩张后穿孔的风险增加。

ER被推荐用于小结节性病变(≤2 cm)，因为它提供了比EUS更准确的浸润深

度信息。55,56考虑继续进一步治疗（如消融或手术切除），或考虑ER根治

性切除，将取决于ER标本的最终病理评估。

治疗

内镜治疗的目标是完全切除或根除早期疾病和Barrett食管。早期癌症患者

首选内镜治疗，因为内镜治疗后淋巴结转移、局部或远处复发和食管癌死

亡的风险相对较低。然而，对于食管切除术的相对风险与并发淋巴结疾病

的可能性，患者和外科医生之间应进行彻底和详细的讨论，

尤其是在肿瘤较大或浸润较深的情况下。

早期疾病（即pTis、pT1a，选择无LVI的浅表pT1b）和HGD可以通过ER和
/或消融进行有效治疗。243,247-251评估结节状态、侧向扩散、多灶性疾病和

淋巴结转移的完整特征对于决定内镜下消融和/或ER治疗非常重要。
90,231,234,252应切除结节或溃疡区域，而不是消融。完全平坦的小鳞状细胞病

变(≤2 cm)Tis或HGD以及与平坦型HGD相关的Barrett食管应使用ER治疗，

因为ER可提供更准确的组织学评估。56 ER后应进行残留Barrett食管的消

融治疗。210较大的扁平病变（>2cm）也可以通过ER有效治疗，但这与更

大的并发症风险相关。227,253此类病变可以通过单独消融进行有效治疗；但

是，单独通过消融治疗鳞状细胞HGD的可用数据较少。90、207、208、210、231、

253

内镜治疗在姑息治疗中也起一定作用。食管扩张可使用扩张球囊或探条进

行，以暂时缓解肿瘤阻塞或狭窄。但是，必须谨慎避免过度扩张，因为这

可能导致穿孔。通过内镜下肿瘤消融、PDT和冷冻消融或内镜下置入自膨

式金属支架(SEMS)可长期缓解吞咽困难。254厌食、吞咽困难或营养不良

的长期缓解可通过内镜或x线辅助放置胃造口或空肠造口管来实现。但

是，在食管切除术之前应避免放置胃造瘘管，因为它可能损害胃血管系统

并干扰胃作为导管的使用。
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随访

食管癌和EGJ癌治疗后的内镜随访需要仔细关注粘膜表面变化和任何可视异

常的多次活检的详细信息。EUS检测疾病复发的敏感性较高。255,256如果在

横断面成像上观察到可疑淋巴结或壁增厚区域，应进行EUS-FNA。需要注

意的是，在化疗或RT后，EUS检查准确确定疾病当前分期的能力降低。257

同样，活检可能无法准确检测化疗或RT后是否存在残留疾病。258对于考虑

不手术的患者，可以考虑将评估内镜检查和活检推迟至术前治疗完成后≥6
周。

内镜随访应包括寻找是否存在Barrett食管和四象限活检，以检测残留或

复发性异型增生。应考虑使用射频消融(RFA)或冷冻消融对残余或复发性

HGD和LGD进行消融。不建议使用消融治疗非异型增生Barrett食管。完

成ER或早期疾病消融后的内镜随访应在治疗完成后继续进行。活检建议

使用新鳞状粘膜上皮，即使不存在粘膜上皮的异常，因为鳞状粘膜下方

偶尔可能存在异型增生。

放射治疗

一些有根据的系列研究报告了单独使用RT治疗具有不良特征的食管癌患

者的结果，例如cT4肿瘤患者或医学上不适合手术的患者。259-261总体而

言，单独接受常规剂量RT治疗的患者的5年生存率为0%-10%。259-261 Shi
等人报告说，在总剂量为68.4 Gy的情况下，

采用后程加速分割的5年生存率为33%。262然而，在RTOG 85-01试验中，

单纯RT组用常规技术每天2 Gy接受64 Gy的所有患者均在3年内死于癌症。
263在辅助治疗中，随机试验未显示术前或术后RT的生存优势。264-266食管癌

协作组的荟萃分析未显示术前RT的生存优势的明确证据。267因此，专家组

建议，单独RT通常应保留用于缓解或医学上无法接受化疗的患者。

近距离放疗也是一种姑息治疗方式，局部控制率为25%-35%，中位生存时

间约为5个月。在一项随机试验中，Sur等人报告称与体外放射治疗(EBRT)
相比，高剂量近距离放射治疗的局部控制率或生存率不存在任何显著差异。
268在RTOG 92-07试验中，75例患者接受了RTOG 85-01联合模式方案（氟

尿嘧啶和顺铂联合50 Gy （EBRT），随后接受了腔内推量。269局部失败率

为27%，急性毒性率为58%（3级）、26%（4级）和8%（5级）。治疗相

关食管瘘的累积发生率为每年18%，粗发生率为14%。因此，在RT或联合

模式治疗的基础上增加腔内近距离放射治疗的额外受益，尽管是合理的，但

是仍不清楚。替代RT技术，如缺氧细胞增敏剂和超分割，也未对食管癌或

EGJ癌患者产生明显的生存优势。术中RT替代EBRT治疗食管癌的经验有

限。270

调强放疗(IMRT)也在食管癌患者中进行了研究。271-274回顾性研究比较了食

管癌患者的3D适形RT(3D-CRT)与IMRT，结果显示IMRT具有优越的剂量适

形度和均匀性，并降低了肺和心脏的RT辐射剂量。271,272此外，Roeder等
人报告IMRT联合同步
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化疗在食管癌的根治性治疗中是可行的，并产生良好的结果，毒性可接

受，对皮肤、肺和心脏的副作用较低。274食管SCC淋巴结阳性患者术后

IMRT同步化疗的Ⅱ期试验也显示该方案安全有效，1年OS和PFS率分别为

91.2%和80.4%，毒副反应可控。275等待使用该方案的III期试验结果。

质子束治疗(PBT)是一种新兴的RT技术，可进一步保留正常组织。质子的

最小出口剂量超过靶区，这限制了邻近器官暴露在辐射中。因此，使用

PBT可以通过限制心肺毒性同时靶区高剂量来提高治疗比率。277-279对10例
食管癌患者IMRT、3D-CRT和PBT的直接比较显示，PBT显著降低了心肺

各体积的辐射剂量。280此外，PBT在降低平均肺/心脏辐射剂量方面始终优

于IMRT，尤其是当优化某些参数（如射束排列和加权）以增强正常组织保

留时。276一项随机分配145例患者接受IMRT或PBT的IIb期试验报告，PBT
降低了不良事件的风险和严重程度，同时保持了相似的3年PFS率（IMRT
为50.8%，PBT为51.2%）和3年OS率（两者均为44.5%）。281PBT还与术

后并发症发生率较低相关，包括肺部、心脏、GI和伤口并发症，以及住院

时间缩短。282,283然而，关于PBT的数据是早期和不断发展的。因此，

NCCN指南建议食管癌患者在临床试验中接受PBT治疗。一项正在进行的比

较PBT与光子治疗食管癌患者的III期研究目前正在招募患者（临床试验ID：
NCT03801876）。

调强质子束治疗(IMPT)也称为笔形束扫描，是最近的技术进步，使用磁体

引导质子束朝向靶区。283来自梅奥诊所的一项研究显示，在远端食管癌患

者中，与IMRT相比，使用IMPT显著改善了肺、心脏、肾脏、肝脏和小肠

的保留。283此外，一项在远端食管癌或EGJ癌患者中比较IMPT与普通

PBT的研究发现，IMPT与心脏和肝脏平均RT剂量的显著降低相关。284但

是，支持使用IMPT的证据目前仅限于剂量测定比较。需要IMPT治疗食管

癌的临床结局，前瞻性评价正在进行中。

放射治疗原则

一般指导原则

RT（术前、术后或姑息性）可以是食管癌和EGJ癌治疗的一个组成部分。

一般而言，Siewert I型和II型肿瘤应采用适用于食管癌和EGJ癌的RT指南进

行管理。Siewert III型肿瘤通常更适合采用适用于胃癌的RT指南进行管理

（见NCCN胃癌指南）。可根据肿瘤块的位置修改这些建议。专家组建议由

多学科团队参与，该团队应包括内科医生、放疗科医生、肿瘤外科医生、

放射科医生、胃肠科医生和病理科医生，以确定最佳治疗建议。治疗前诊

断研究的所有可用信息（EUS、内窥镜检查报告和FDG-PET或FDG-
PET/CT扫描）应由多学科团队进行审查，并在模拟前用于确定靶区和射野

边界。可适当使用图像引导来增强临床靶向性。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

MS-22
Version 4.2021, © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

专家组推荐术前放疗的剂量范围为41.4～50.4 Gy。术后放疗的推荐剂量

范围为45～50.4 Gy。非手术患者应接受50至50.4 Gy，因为较低剂量可能

不充分。此外，当未计划手术时，较高剂量(60-66 Gy)可能适用于颈段食

管肿瘤。285然而，随机试验中没有证据支持该较高剂量范围的额外获益。
286所有RT剂量应每天分次输送1.8至2 Gy。仰卧位治疗患者是最佳的，因

为这种设置通常更稳定和可重现。

模拟和治疗计划

应使用CT模拟和适形治疗计划。临床适当时，可使用IV和/或口服造影剂进

行CT模拟，以帮助定位靶区。为了重现性，强烈建议使用固定装置。呼吸

运动对于远端食管和EGJ病变可能特别显著。当使用4D-CT计划或其他运动

管理技术时，可以修改边界以解释观察到的呼吸运动，如果合理，也可以减

少。4D-CT数据还可用于创建内部靶区(ITV)，由此可进行后续临床靶区

(CTV)和计划靶区(PTV)的外扩。一项涉及15例食管癌患者的小型试验评价

了4D-PET/CT在PTV勾画中的应用。287重叠分析证明，4D-PET/CT勾画的

PTV中约20%不包括在4D-CT勾画的PTV中。使用4D-CT可能导致靶区覆盖

不足和潜在几何误差。但是，4D-PET/CT用于PTV勾画的潜在价值需要在

食管癌和EGJ癌患者的更大型随机试验中得到证实。

IMRT或PBT可用于需要降低危及器官剂量且无法通过3D技术实现的临床环

境。271,272在设计IMRT计划时，需要仔细定义和包含靶区。在为危及器官

（如肺）设计IMRT时，应注意接受低至中等剂量的体积，以及接受高剂量

的体积。此外，可能用于未来重建的未受累胃也应免于高剂量。还应考虑

胃充盈和呼吸运动变化的不根治性。应指导患者在模拟和治疗前3小时避免

摄入大量食物。

靶区

大体肿瘤体积(GTV)应包括上述治疗前诊断研究确定的原发肿瘤和受累区域

淋巴结。CTV包括有显微镜下病变风险的区域，定义为原发肿瘤上下外扩

3～4 cm和径向外扩1 cm。288淋巴结CTV包括淋巴结GTV外扩0.5-1.5 cm。

CTV还应包括选择性淋巴结区域的覆盖，如腹腔干；然而，这一决定取决

于原发肿瘤的位置。PTV应包括CTV并外扩0.5至1 cm。

正常组织耐受性和剂量限制

治疗计划对于减少危及器官（肝脏、肾脏、脊髓、心脏和肺）不必要的RT
剂量和限制接受高RT剂量的危及器官体积至关重要。应特别注意将左心室

的RT剂量保持在最低限度。此外，应强烈考虑使用肺剂量-体积直方图

(DVH)参数作为同步放化疗患者肺部并发症的预测因素，尽管在
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最佳标准尚未出现。NCCN成员机构正在积极制定DVH参数的最佳标准。

尽管应尽一切努力将危及器官的RT剂量降至最低，但人们认识到，可根据

临床情况适当超过这些指南推荐剂量。

支持性治疗

通过积极的支持治疗仔细随访和管理急性毒性对于避免治疗中断或剂量

降低至关重要。在RT治疗过程中，应每周至少测量一次患者的生命体

征、体重和血细胞计数。

适当时应给予预防性止吐药。此外，必要时可给以抗酸剂、PPI和止泻药。

如果估计的热量摄入不足（< 1500 kcal/天），应考虑口服和/或肠内营养。

如有临床指征，可放置喂养空肠造瘘管或鼻饲管。

在整个放化疗和恢复过程中，需要充分的肠内和/或IV水合作用

用。

综合治疗

与单纯切除相比，联合模式治疗已被证明可显著增加伴有局部区域疾病的

食管癌和EGJ癌患者的生存率。289-291术前放化疗是局限性可切除疾病的首

选方法。169围手术期化疗和术前化疗是胸段食管腺癌或EGJ的替代方案。
292-294其他治疗选择包括术后放化疗295,296和术后化疗。297对于不可切除或

拒绝手术的患者，应保留根治性放化疗。286,298-300

术前放化疗

与术前化疗或单纯手术相比，术前放化疗与局部食管癌患者OS、DFS和
pCR改善相关。301-307多中心III期随机CROSS试验（同类中最大的试验）的

结果显示，与单独手术相比，紫杉醇和卡铂术前放化疗显著改善可切除(T2-
T3，N0-1，M0)食管癌或EGJ癌患者的OS和DFS（N = 366；75%患有腺

癌，23%患有SCC）。169术前放化疗组(n = 178)的中位OS为49个月，而单

纯手术组为24个月（n = 188；风险比[HR]= 0.657；95%CI，0.495–
0.871；P = 0.003）。术前放化疗组的R0切除率也高于单纯手术组(92% vs.
69%；P < 0.001)。术前放化疗组的1、2、3和5年OS率分别为82%、

67%、58%和47%，而单纯手术组分别为70%、50%、44%和34%。尽管

SCC患者的pCR率高于腺癌患者(49% vs. 23%;P = 0.008),但组织学亚型不

是生存的预后因素。169最短随访24个月后，术前放化疗组的总体复发率为

35%，而单纯手术组为58%。308此外，术前放化疗显著降低了局部区域复

发率，从34%降至14%(P < 0.001)，腹膜转移癌从14%降至4%(P <
0.001)。308重要的是，在参与CROSS试验的患者中，与单纯手术相比，术

前放化疗对术后健康相关生活质量没有负面影响。309一项报告CROSS试验

长期结果的研究验证了术前放化疗组的中位OS得到显著改善。310中位随访

84.1个月后，术前放化疗组的中位OS为48.6个月，而单纯手术组为24个月

（HR = 0.68；95%CI，0.53-0.88；P
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= 0.003）。术前放化疗组SCC患者的中位OS为81.6个月，单纯手术组为

21.1个月（P = 0.008）；对于腺癌患者，中位OS分别为43.2个月和27.1个
月（P = 0.038）。这些研究结果证实了紫杉醇和卡铂术前放化疗治疗可切

除的食管癌或EGJ癌患者的生存获益。因此，专家组建议将紫杉醇和卡铂

联合治疗作为术前放化疗的1类首选方案。

专家组还建议将氟尿嘧啶和奥沙利铂(FOLFOX)作为术前放化疗的1类首选

方案。在一项涉及93例临床分期为II期或III期食管腺癌患者的单臂II期
SWOG试验中评价了术前FOLFOX联合RT的疗效和安全性。311 26例患者

(28%)达到pCR(95%CI，19.1–38.2%)，19.4%的患者发生4级治疗相关毒

性。在中位随访39.2个月时，中位OS和3年OS的估计值分别为28.3个月和

45.1%。38例Ⅱ-Ⅳ期食管腺癌患者的小型试验也表明，FOLFOX联合放疗

在术前是安全有效的，38%的患者达到pCR。312 PROTECT是一项正在进

行的随机II期试验，将在可切除的IIB-III期SCC或腺癌组织学食管癌和EGJ
癌患者中比较FOLFOX与紫杉醇和卡铂的术前放化疗，两者均联合同步放

疗(41.4 Gy)。313本试验将直接比较可切除、局部晚期食管癌或EGJ癌的两

种术前放化疗标准。推荐患者参与本试验（临床试验ID：CT02359968）。

术前放化疗的其他推荐方案包括氟尿嘧啶和顺铂（1类）、314,315伊立替

康和顺铂（2B类）、316紫杉醇和氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或

卡培他滨[2B类]）。317CALGB 9781是一项前瞻性III期试验，将I–III期食管

癌患者(n = 56)随机分配接受术前氟尿嘧啶和顺铂放化疗后手术(n = 30)或
单纯手术(n = 26)。314中位随访6年，术前放化疗组中位OS为4.5年，单纯

手术组为1.8年（P =0.002）。接受术前放化疗的患者5年OS率也有所改善

(39% vs. 16%)。该试验的结果反映了使用氟尿嘧啶和顺铂术前放化疗治疗

食管癌的长期生存优势。在一项涉及局部晚期食管癌患者(n = 44)的单机构

回顾性试验中，伊立替康和顺铂显示出中度活性。316患者均行R0切除，

pCR率为25%。中位DFS和OS分别为24个月和34个月，3年OS率为

46%。

食管SCC患者术前放化疗的有效性存在争议。Stahl等人的一项试验将172
例食管SCC患者随机分配接受诱导化疗后术前放化疗加手术或诱导化疗后

单纯放化疗。318术前放化疗组2年PFS率(64.3%)虽优于单纯放化疗组

(40.7%)，但OS无差异。此外，术前放化疗组的治疗相关死亡率显著高于

单纯放化疗组（分别为12.8% vs. 3.5%）。中位随访时间为10年的长期结

果也显示两组的生存率无明显差异。319 FFCD 9102试验还表明，在放化疗

基础上加用手术与单纯加用放化疗相比，对初始放化疗治疗有效的食管局

部晚期SCC患者几乎没有益处。315比较随机对照试验的荟萃分析
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放化疗加手术与单纯放化疗治疗至少T3和（或）N + 胸段食管癌患者

（93%合并SCC）。320作者得出结论，在局部晚期食管SCC放化疗的基础

上加用手术对OS的影响很小，并且可能与较高的治疗相关死亡率相关。增

加手术可能会延迟局部复发；然而，在纳入的研究中尚未明确定义该终

点。相反，一项随访研究分析了FFCD 9102试验中不适合随机化的患者

（即，对初始放化疗无临床反应的患者）的长期结局，发现接受手术的临

床无应答者的中位OS长于非手术患者（分别为17个月和5.5个月）。321但

是，荟萃分析应被视为假设生成，不能改变治疗标准。

最近的一项III期试验(NEOCRTEC5010)在局部晚期食管SCC患者中比较了

术前放化疗加手术(n = 224)与单纯手术(n = 227)的安全性和生存结局。322

与单纯手术组相比，术前放化疗组R0切除率高（98.4% vs. 91.2%；P
= 0.002），中位OS改善（100.1个月 vs. 66.5个月；HR = 0.71；
95%CI，0.53-0.96；P = 0.025），DFS延长（100.1个月 vs. 41.7
月；HR = 0.58；95%CI，0.43-0.78；P < 0.001）。两组之间的术后并

发症发生率相似。该试验表明，在局部晚期食管SCC患者中，与单纯手

术相比，术前放化疗可改善生存期，且毒性可接受。

术前序贯化疗和放化疗

在局部晚期食管癌和EGJ癌患者的临床试验中也评价了术前诱导化疗后同步

放化疗。323-331在III期研究中，

Stahl等在119例局部晚期食管下段腺癌或EGJ患者中比较了术前化疗（氟尿

嘧啶和顺铂）与术前化疗后采用相同方案同步放化疗。327患者随机接受化

疗后手术（A组）或化疗后放化疗和手术（B组）。B组患者达到pCR的概率

较高（分别为15.6% vs. 2.0%）和切除时无瘤淋巴结（分别为64.4% vs.
37.7%）高于A组患者。B组患者的3年OS率也有所改善（A组为47.4% vs.
27.7%）。尽管该研究因入组率低而提前关闭，且未达到统计学显著性，但

与术前单独化疗相比，EGJ腺癌患者术前序贯化疗和放化疗有生存优势趋

势。

在一项II期研究中，术前伊立替康和顺铂联合化疗，然后同时采用相同方案

放化疗，可切除、局部晚期胃和EGJ腺癌患者的缓解率为中度缓解。328

65%的患者实现了R0切除，中位OS和精算2年生存率分别为14.5个月和

35%。328在另一项评价伊立替康和顺铂术前化疗后同步放化疗的II期试验

中，pCR率(16%)相对较低，R0切除率(69%)、PFS（15.2个月）和OS
（31.7个月）与II期试验中术前放化疗观察到的结果相当或略差。330

在II期SAKK 75/02试验中，术前多西他赛和顺铂化疗后相同方案放化疗对

SCC或食管腺癌患者有效（n= 66）。57例手术患者中，其中52例达到R0
切除。中位OS和EFS分别为36.5个月和22.8个月。329然而，另一项II期试验

的结果
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表明相同方案术前放化疗前诱导化疗（奥沙利铂和氟尿嘧啶）导致

食管癌患者的pCR率无显著增加，OS未延长。331因此，术前放化疗前的诱

导化疗是可行的，可能适用于选定的患者。但这种方法有待Ⅲ期随机临床试

验进一步评价。

围手术期化疗

具有里程碑意义的III期MAGIC试验首次证实了胃食管癌围手术期化疗的生

存获益。332本研究比较了表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶(ECF)围手术期化疗

与单独手术，确定围手术期化疗可改善非转移性II期及以上胃或EGJ腺癌患

者的PFS和OS。在随机对照II/III期FLOT4试验中，Al-Batran等在可切除的

非转移性胃或EGJ腺癌（≥cT2和/或N +）患者中比较了氟尿嘧啶、亚叶

酸、奥沙利铂和多西他赛(FLOT)围手术期化疗与标准ECF方案。170,293在研

究的II期部分，265例患者被随机分配接受3个术前和术后ECF疗程(n = 137)
或4个术前和术后FLOT疗程(n = 128)。结果显示，FLOT达到pCR的患者明

显高于ECF（16%；95%CI，10-23 vs. 6%；95%CI，3-11；P = 0.02）。
293此外，FLOT与发生至少一起3-4级不良事件的患者百分比降低相关，包

括中性粒细胞减少、白细胞减少、恶心、感染、疲乏和呕吐（ECF组40%
的患者vs. FLOT组25%的患者）。在试验的III期部分，716例患者随机接受

FLOT(n = 356)或ECF(n = 360)。170结果显示，与ECF组相比，FLOT组的

中位OS增加（50个月 vs. 35个月；HR=0.77；95%CI，0.63-0.94）。

两组发生严重化疗相关不良事件的患者百分比相同（ECF组27% vs. FLOT
组27%）。因此，在这种情况下不应再推荐ECF。但是，由于FLOT方案具

有相当大的毒性，专家组建议将其用于体能状态良好的选定患者。对于大

多数体能状态为良好至中度的患者，首选的围手术期方案是FOLFOX。

在FNCLCC ACCORD 07试验（n = 224例患者；75%为食管下段腺癌或

EGJ）中，Ychou等人报告围手术期氟尿嘧啶和顺铂化疗显著增加可切除癌

症患者的根治性切除率、DFS和OS。292中位随访5.7年，围手术期化疗组

患者5年OS率为38%，单纯手术组患者5年OS率为24%(P = 0.02)。相应的

5年DFS率分别为34%和19%。尽管本试验因入组率低而提前终止，但专家

组认为，围手术期氟尿嘧啶和顺铂是局部晚期可切除食管癌或EGJ癌患者

的可行治疗选择。

术前化疗

临床试验研究了局部晚期食管癌术前单独化疗的情况。294,333-335在医学研究

委员会OEO2试验中，802例潜在可切除的食管癌患者被随机分配接受两个

疗程的术前氟尿嘧啶和顺铂治疗，随后接受手术或单纯手术。333术前化疗

组中位生存期为16.8个月，而单纯手术组为13.3个月，2年生存率分别为

43%和34%。

长期随访证实了术前氟尿嘧啶和顺铂化疗的生存获益，术前化疗组5年生

存率为23%，而单纯手术组为17.1%
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（HR = 0.84;95%CI,0.72–0.98;P = 0.03).333,334医学研究委员会OEO5试验

在897例食管下段或EGJ腺癌患者中比较了术前化疗2个疗程氟尿嘧啶和顺

铂与4个疗程表柔比星、奥沙利铂和卡培他滨(ECX)后手术。尽管使用ECX
有延长PFS和DFS的趋势，但这并未转化为OS获益。294此外，ECX的毒性

高于氟尿嘧啶和顺铂（47% vs. 30%，3-4级毒性；P < 0.001)。

OEO2试验证明，术前接受氟尿嘧啶和顺铂化疗的患者2年生存率和中位

生存时间增加。然而，另一项大型随机试验未能证明该方案的生存优势。

在INT-113试验中，随机接受术前氟尿嘧啶和顺铂或单独手术的可切除食

管癌患者(n = 440)在中位随访55.4个月后显示中位生存期无差异（14.9 vs.
16.1个月；P = 0.53）。336本试验的长期结果证实，与单纯手术治疗的患

者相比，术前接受过氟尿嘧啶和顺铂治疗的患者5年OS无差异。337专家组

并不强烈支持氟尿嘧啶和顺铂作为最佳术前策略，因此在指南中将其列为

2B类建议。

根治性放化疗

鉴于CROSS试验中报告的紫杉醇和卡铂联合作为术前放化疗方案的疗效

和安全性，169 NCCN专家组还建议将该方案作为根治性放化疗的首选方

案。在一项回顾性比较中，与顺铂和伊立替康相比，紫杉醇和卡铂的根治

性放化疗在不可切除食管癌患者中产生了更好的OS、疾病特异性生存

期、局部控制和缓解率

。338FOLFOX方案以及氟尿嘧啶和顺铂联合治疗也在临床试验中被证实为

有效的根治性放化疗方案。在一项涉及早期食管SCC或腺癌(cT1–cT3、
N0–1、M0)患者的随机试验(RTOG 85-01)中，研究了氟尿嘧啶和顺铂放化

疗与单独RT（均未切除）的疗效。263,339与仅接受RT的患者相比，接受放

化疗的患者的中位生存期（14个月 vs. 9个月）和5年OS(27% vs. 0%)均显

著改善，预计8年和10年生存率分别为22%和20%。放化疗组作为首发失败

部位的局部失败（定义为局部持续存在加复发）发生率也较低（47% vs. 单
纯RT组65%）。一项随访试验(INT-0123)比较了相同化疗方案（氟尿嘧啶

和顺铂）使用的两种不同RT剂量。286在这项试验中，218例SCC(85%)或
腺癌(15%)(cT1–cT4，N0–1，M0)食管癌患者被随机分配接受50.4 Gy的标

准RT剂量或更高剂量的64.8 Gy。在高剂量和标准剂量RT组之间，未观察

到中位生存期（13个月 vs. 18个月）、2年OS(31% vs. 40%)或局部区域失

败(56% vs. 52%)率的显著差异。这些结果支持使用50～50.4 Gy剂量的RT
进行根治性放化疗。

在一项随机III期试验(PRODIGE5/ACCORD17)中，267例不可切除的食管

癌或医学上不适合手术的患者随机接受根治性放化疗，FOLFOX或氟尿嘧

啶和顺铂。298 FOLFOX组的中位PFS为9.7个月，而氟尿嘧啶和顺铂组为

9.4个月（P=0.64）。298尽管与氟尿嘧啶和顺铂相比，FOLFOX根治性放

化疗与PFS获益无关，但研究者认为FOLFOX可能是
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局部食管癌可能不适合手术治疗患者更合适的选择。随访6个月后，最新的

分析显示接受FOLFOX根治性放化疗的与接受氟尿嘧啶和顺铂治疗的患

者，健康相关生活质量无显著差异。340因此，FOLFOX和氟尿嘧啶加顺铂

均为根治性放化疗的1类首选建议，尽管FOLFOX的治疗相关不良事件较

少。

也有报道证实了采用其他化疗方案的根治性放化疗的疗效。299,300,341在一

项59例食管SCC患者的小型研究中，多西他赛和顺铂根治性放化疗的总缓

解率较高(ORR)（98.3%；71%完全缓解）和23个月的中位OS。299患者的

3年局部PFS、总体PFS和OS率分别为60%、29%和37%。在一项II期试验

中，紫杉醇和顺铂放化疗耐受性良好，19%的局部食管癌患者达到组织学

完全缓解。341中位OS为24个月，1年、2年和3年生存率分别为75%、50%
和34%。因此，顺铂联合多西他赛或紫杉醇是根治性放化疗的推荐方案。

伊立替康和顺铂316或紫杉醇和氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）317的根治

性放化疗是2B类建议。

术后放化疗治疗

具有里程碑意义的INT-0116试验研究了手术后化疗加放化疗对可切除胃腺

癌或EGJ患者生存的有效性。295,296在这项试验中，556例患者（IB–IV期，

M0期）被随机分配接受手术，随后接受术后化疗加放化疗（n = 281；同

步放化疗前后同一方案，氟尿嘧啶加亚叶酸）

或单纯手术(n = 275)。296大多数患者为T3或T4肿瘤(69%)和淋巴结阳性

(85%)。中位随访5年后，单纯手术组的中位OS为27个月，而术后化疗加放

化疗组为36个月（P = .005)。术后化疗加放化疗组的3年OS(50% vs. 41%)和
无复发生存率(RFS)(48% vs. 31%)也优于单纯手术组。放化疗组作为首发失

败部位的局部失败也有下降（19% vs. 29%）。中位随访>10年，术后放化疗

患者生存率仍有改善。295此外，回顾性分析的数据显示，在未接受新辅助化

疗的EGJ腺癌和阳性淋巴结患者(n = 211)中，根据INT-0116方案进行的术后

放化疗改善了根治性切除后的3年DFS率（37%vs.单独手术后的24%）。342

INT-0116试验的结果确定了术后放化疗对未接受术前治疗的切除胃或EGJ
腺癌患者的疗效。然而，本试验中使用的化疗药物的剂量和给药计划与3-4
级血液学和GI毒性的高发生率相关（分别为54%和33%）。在分配到放化

疗组的281例患者中，17%停止治疗，3例患者死于放化疗相关毒性，包括

肺纤维化、心脏事件和骨髓抑制。因此，出于对毒性的考虑，专家组不推

荐INT-0116试验中使用的化疗药物的剂量和给药计划。请见诊疗路径中的

系统治疗原则-方案和给药计划，以了解对该方案的建议修改。

在另一项评价预后较差的食管和EGJ患者接受顺铂和氟尿嘧啶术后放化疗的

试验中
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对于淋巴结阳性T3或T4肿瘤患者，腺癌的4年OS、RFS、远处转移控制和

局部区域控制的预测率分别为51%、50%、56%和86%，优于在这些患者

中单独手术观察到的结果。343 最近对2165例食管癌患者的荟萃分析显示，

与术后非放化疗治疗（术后单纯化疗、术后单纯放疗或观察）相比，术后

放化疗显著改善了OS，并显著降低了局部区域复发率。344然而，这些组之

间的远处转移率没有差异。作者得出结论，术后放化疗产生了显著的生存

获益，并改善了局部区域控制，毒性可耐受。但是，荟萃分析的结果应被

视为假设生成，不能改变治疗标准。淋巴结阳性的局部食管癌患者，增加

术后放化疗与患者的生存获益相关 ， 345,346但值得注意的是，食管癌患者

的随机试验并未证明术后放化疗与单纯手术相比的疗效。

术后化疗

术后化疗在治疗可切除食管癌和EGJ癌中的价值仍不确定，因为缺乏证明生

存获益的III期随机对照试验。卡培他滨和奥沙利铂术后化疗的数据来自III期
CLASSIC试验，涉及II期或IIIB期胃癌患者。297,347在本研究中，未接受术前

治疗的患者被随机分配接受单纯胃切除术联合D2淋巴结清扫(n = 515)或胃

切除术联合D2淋巴结清扫术后化疗(n = 520)。之后中位随访34.2个月，术

后化疗

对于所有分期患者，与单独手术(59%)相比，卡培他滨和奥沙利铂显著改善

了3年DFS(74%)（P <0.0001)。347中位随访62.4个月后，术后化疗组5年
DFS率估计为68%，而单纯手术组为53%；相应的5年OS率估计分别为78%
和69%。297基于这些数据，专家组推荐卡培他滨和奥沙利铂作为未接受术

前治疗的可切除食管癌或EGJ癌患者术后化疗的选择。专家组还支持在这种

情况下使用FOLFOX。

局部晚期或转移性疾病的系统性全身治疗

一线治疗

全身治疗可缓解局部晚期或转移性食管癌或EGJ癌患者的症状、改善生存

期并提高生活质量。348-350晚期患者首选双药细胞毒方案，因为毒性较低。

三药细胞毒方案应仅用于PS良好且可接受定期毒性评估的身体条件可耐受

的患者。由于毒性较低，奥沙利铂通常优于顺铂。对于HER2阳性转移性腺

癌患者，指南建议在一线化疗的基础上加用曲妥珠单抗联合氟尿嘧啶和铂

类药物（联合顺铂为1类推荐；154联合其他铂类药物为2A类推荐）。FDA
批准的生物类似药是曲妥珠单抗的适合替代品。不推荐曲妥珠单抗与蒽环

类药物联合使用。有关曲妥珠单抗的更多信息，请见下文的靶向治疗。
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一线全身治疗的首选方案包括氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培他滨）联合奥沙

利铂351-353或顺铂。351,354-356德国研究组进行的一项III期试验在既往未经治

疗的晚期胃或EGJ腺癌患者(n = 220)中比较了氟尿嘧啶和顺铂与FOLFOX
治疗。351结果显示，与氟尿嘧啶和顺铂(FLP)相比，FOLFOX（简称FLO）

的毒性显著降低，并表现出中位PFS改善的趋势（5.8个月 vs. 3.9个月；P
=0.77）。然而，两组的中位OS无显著差异（分别为10.7个月和8.8个
月）。有趣的是，与FLP相比，> 65岁(n = 94)患者FOLFOX表现更优，缓

解率(41.3% vs. 16.7%；P = 0.12)、至治疗失败时间（5.4 vs. 2.3个月；P
< 0.001）、PFS（6.0 vs. 3.1个月；P = 0.029）和OS（13.9 vs. 7.2个
月）。因此，与氟尿嘧啶加顺铂相比，FOLFOX的毒性降低，疗效相似，

也可能与老年患者的疗效改善相关。

使用铂类药物联合卡培他滨作为晚期或转移性食管癌或EGJ癌一线治疗方案

的建议已从涉及晚期胃癌患者的试验中外推。353,356-358一项评价卡培他滨和

顺铂(XP)联合治疗与氟尿嘧啶和顺铂(FP)相比的疗效的III期随机试验(ML
17032)发现，卡培他滨作为晚期胃癌患者的一线治疗不劣于氟尿嘧啶。356

两项II期试验得出结论，卡培他滨联合奥沙利铂作为晚期胃癌的一线疗法是

有效的，耐受性良好。357,358此外，一项荟萃分析的结果表明，与接受基于

氟尿嘧啶的联合治疗的患者相比，接受基于卡培他滨的联合治疗的晚期胃

食管癌患者的OS优于氟尿嘧啶组，尽管治疗之间的PFS无显著差异

观察的。359因此，卡培他滨和奥沙利铂也是晚期食管癌或EGJ癌患者一线

治疗的首选方案。GO2 III期试验表明，低剂量卡培他滨和奥沙利铂方案

（标准剂量的60%）在PFS方面具有非劣效性，在老年和/或虚弱的晚期胃

食管癌患者(n = 514)中，毒性显著降低，总体治疗效用更佳。360因此，对

于患有晚期或转移性疾病的老年和/或虚弱患者，推荐该低剂量方案作为标

准剂量卡培他滨和奥沙利铂的替代方案。见系统性全身治疗原则-方案和给

药计划在诊疗路径中推荐对该方案进行调整。

已在涉及晚期或转移性胃食管癌患者的临床试验中广泛探索了含伊立替康方

案的一线治疗。361-367在晚期胃或EGJ腺癌患者中比较氟尿嘧啶和伊立替康

(FOLFIRI)与顺铂和氟尿嘧啶的随机III期研究结果（n= 337）表明，

FOLFIRI在PFS方面不劣于CF（FOLFIRI组6个月和9个月的PFS分别为38%
和20%，CF组分别为31%和12%），但不包括OS（9个月 vs. 8.7个月）或

至进展时间（5个月 vs. 4.2个月）。362FOLFIRI也与更有利的毒性特征相

关。最近的一项III期试验（法国组间研究）在晚期或转移性胃或EGJ腺癌患

者(n = 416)中比较了FOLFIRI与ECF作为一线治疗。367中位随访31个月

后，FOLFIRI组的中位至治疗失败时间显著长于ECF组（5.1个月 vs. 4.2个
月；P =0.008）。367然而，中位PFS无显著差异（5.3个月 vs. 5.8个月；P
= 0.96）、中位OS（9.5个月 vs. 9.7个月；P = 0.95）或缓解率(39.2% vs.
37.8%)。重要的是，FOLFIRI的毒性低于ECF，耐受性优于ECF。II期试验
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Wolff et al表明，FOLFIRI在局部晚期或转移性SCC或食管腺癌患者中也具

有活性(n = 25)。363 33%的患者达到部分缓解；38%的患者疾病稳定，8%
的患者疾病进展。食管腺癌和SCC患者的中位生存期分别为20个月和10个
月。因此，NCCN专家组建议FOLFIRI作为晚期或转移性食管或EGJ腺癌患

者的一线治疗选择。

DCF在局部晚期或转移性胃食管癌患者中也显示出活性。368,369一项国际III
期研究(V325)将445例未经治疗的晚期胃癌或EGJ癌患者随机分配至接受

DCF或顺铂 +氟尿嘧啶(CF)治疗，结果显示在CF基础上加用多西他赛可显

著改善至疾病进展时间、OS和ORR。然而，DCF与毒性增加相关，包括骨

髓抑制和感染并发症。369与V325研究中评估的DCF方案相比，剂量改良

DCF方案已证明在晚期胃食管癌患者的临床试验中提高了安全性。370-373在

一项随机II期研究中，剂量改良DCF方案的毒性低于标准DCF，并且在既往

未经治疗的转移性胃或EGJ腺癌患者中也与中位OS改善相关（18.8个月 vs.
12.6个月；P = 0.007）。371在另一项评价多西他赛联合奥沙利铂联合或不

联合氟尿嘧啶或卡培他滨输注治疗转移性或局部复发性胃或EGJ腺癌患者

的随机II期试验中，与多西他赛和奥沙利铂（分别为23%、4.5个月和9个
月）或多西他赛、奥沙利铂和卡培他滨（分别为26%、5.6个月和11.3个
月）相比，多西他赛、奥沙利铂和氟尿嘧啶具有更好的安全性特征，且缓

解率更高，中位PFS和OS更长（分别为47%、7.7个月和14.6个月）。370此

外，

与多西他赛和奥沙利铂（37%）或多西他赛、奥沙利铂和卡培他滨

（38%）治疗组相比，多西他赛、奥沙利铂和氟尿嘧啶治疗组的3-4级毒性

发生率较低（25%）。

因此，由于担心毒性，应使用剂量调整DCF或其他DCF调整作为一线治疗

标准DCF方案的替代方案。一线治疗的其他推荐方案包括紫杉醇联合顺铂

或卡铂、374-376多西他赛联合顺铂、368,377或单药氟尿嘧啶（氟尿嘧啶或卡培

他滨）、355,378,379多西他赛、348,380或紫杉醇。381,382联合多西他赛、卡铂和

氟尿嘧啶373以及ECF383 和ECF修改384,385，这种情况下是2B类推荐。

二线和后续治疗

二线或后续治疗方案的选择取决于既往治疗和体能状态。基于现有数据和

FDA批准，指南已纳入靶向治疗雷莫芦单抗（EGJ腺癌为1类；食管腺癌为

2A类）单药或联合紫杉醇（首选）作为二线或后续治疗的治疗选择。386,387

雷莫芦单抗联合FOLFIRI也是腺癌的一种选择，在某些情况下可能有用

（2B类）。388纳武单抗是食管SCC的首选二线治疗选择（1类）。已纳入

389例帕博利珠单抗作为MSI-H/dMMR肿瘤的首选二线或后续治疗选择。
161,390,391帕博利珠单抗也被纳入作为PD-L1表达水平（CPS≥10，1类）166的

食管SCC的首选二线治疗选择，并作为PD-L1表达水平（CPS≥1）。165食

管和EGJ腺癌的首选三线或后续治疗选择恩曲替尼或拉罗替尼被推荐用作二

线或NTRK基因融合阳性肿瘤的后续治疗。392,393见
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以下靶向治疗旨在获得更多关于雷莫芦单抗、纳武单抗、帕博利

珠单抗、恩曲替尼和拉罗替尼的信息。

1类推荐二线或后续治疗的首选化疗方案包括多西他赛单药治疗，348,380紫

杉醇，381,382,394和伊立替康。349,394-396在一项随机III期试验(COUGAR-02)
中，与单独控制症状的姑息治疗相比，多西他赛单药治疗显示显著延长12
个月的OS（分别为5.2个月 vs. 3.6个月；HR = 0.67；P =0 .01）。348此

外，接受多西他赛的患者报告疼痛、恶心、呕吐、吞咽困难和便秘较少。

一项比较晚期胃癌患者二线紫杉醇治疗和伊立替康治疗的随机III期试验发

现，两组的OS相似（紫杉醇组9.5个月vs.伊立替康组8.4个月；HR =
1.13；P = 0.38）。因此，多西他赛、紫杉醇和伊立替康单药均被推荐为晚

期胃食管癌的首选二线治疗选择。

FOLFIRI二线治疗在转移性胃食管癌患者中也显示有效且耐受良好。
395,397,398一项在难治性或复发性食管癌或胃癌患者(n = 40)中研究FOLFIRI
疗效和毒性的II期试验报告ORR为29%，中位OS为6.4个月。另一项II期试

验报告了类似的结果，在二线背景下接受FOLFIRI治疗的晚期胃癌患者(n =
59)中，ORR为20%，OS为6.7个月。395此外，在对多西他赛化疗耐药的转

移性胃癌或EGJ癌患者队列中，FOLFIRI被证明是一种有效和安全的治疗

选择。399本研究中，ORR为22.8%，中位PFS和OS分别为3.8个月和6.2个
月。最常见的3-4级毒性为中性粒细胞减少(28.5%)和腹泻(14.5%)。因此，

FOLFIRI被认为是首选的治疗方案，如果它以前没有用于一线治疗，那么

它可以安全地用于二线

治疗。二线或后续治疗的其他推荐联合化疗方案包括伊立替康和顺铂
352,361以及伊立替康和多西他赛（2B类）。364

曲氟尿苷替匹嘧啶片方案于2019年获得FDA批准，用于治疗既往接受过治

疗的复发性或转移性胃和EGJ腺癌，400最初在日本进行的一项II期试验中

进行了研究，该试验报告中位OS为8.7个月，疾病控制率为65.5%。401在

全球III期TAGS试验中，507例既往接受过多线治疗的转移性胃癌或EGJ癌
患者以2:1的比例随机接受曲氟尿苷替匹嘧啶片加最佳支持治疗(n = 337)或
安慰剂加最佳支持治疗(n = 170)。402本研究报告，与安慰剂相比，曲氟尿

苷替匹嘧啶片方案的中位OS改善了2.1个月（5.7 vs. 3.6个月）（HR =
0.69；95%CI，0.56-0.85；P = 0.0003）。曲氟尿苷替匹嘧啶片组的PFS
显著延长（2.0 vs. 1.7个月；HR = 0.57；95%CI，0.47-0.70；P
< 0.0001）。最常报告的与曲氟尿苷替匹嘧啶片方案相关的3-4级毒性为中

性粒细胞减少(38%)、白细胞减少(21%)、贫血(19%)和淋巴细胞减少

(19%)。年龄≥65岁的患者中度肾损害的发生率高于总体研究人群(31% vs.
17%)。403在转移性EGJ腺癌患者(n = 145)的亚组分析中观察到中位OS和
PFS改善及相似的安全性特征。404建议将曲氟尿苷替匹嘧啶片作为复发性

或转移性EGJ腺癌患者三线或后续治疗的1类首选推荐治疗选择。然而，

曲氟尿苷替匹嘧啶片未导致任何部分或完全缓解，并产生了显著的3-4级毒

性。因此，这种治疗方法应该被考虑用于非常有选择性的肿瘤包块较小的

EGJ腺癌患者群体，这些患者症状轻微或没有症状，并且能够吞咽药片。
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靶向治疗

目前，曲妥珠单抗、雷莫芦单抗和帕博利珠单抗三种靶向治疗药物已被

FDA批准用于晚期食管癌和EGJ癌。160,164,405-407曲妥珠单抗治疗基于HER2
状态检测。141帕博利珠单抗治疗基于MSI和/或PD-L1表达检测。
161,165,390,391,408纳武单抗最近获得FDA批准用于治疗晚期食管SCC，无论肿

瘤PD-L1表达水平如何。409此外，原肌球蛋白受体激酶(TRK)抑制剂恩曲替

尼和拉罗替尼已获得FDA批准用于治疗NTRK基因融合阳性实体瘤。410,411

曲妥珠单抗

ToGA试验是第一个评价曲妥珠单抗在HER2阳性晚期胃和EGJ腺癌中的疗

效和安全性的随机前瞻性III期试验。154在这项试验中，594例HER2阳性、

局部晚期、复发性或转移性胃或EGJ腺癌患者随机接受曲妥珠单抗联合化

疗（顺铂联合氟尿嘧啶或卡培他滨）或单独化疗。154大多数患者患有胃癌

（曲妥珠单抗组为80%，化疗组为83%）。两组中位随访时间分别为19个
月和17个月。结果显示，HER2阳性患者在化疗基础上加用曲妥珠单抗可显

著改善中位OS（分别为13.8个月和11个月；P = 0.046）。本研究确定曲妥

珠单抗联合顺铂和氟尿嘧啶作为HER2阳性转移性胃食管腺癌患者的标准治

疗。在后续亚组分析中，在化疗中添加曲妥珠单抗可进一步改善IHC 2+和
FISH阳性或IHC 3+肿瘤患者的OS,（n = 446；16个月 vs. 11.8个月；HR =
0.65），与IHC 0或1+和FISH阳性肿瘤患者相比

（n = 131；10个月vs. 8.7个月；HR = 1.07）。

II期HERXO试验评估了曲妥珠单抗联合卡培他滨和奥沙利铂一线治疗HER2
阳性晚期胃或EGJ腺癌患者(n = 45)。412 中位随访13.7个月时，PFS和OS
分别为7.1和13.8个月，8.9%、37.8%和31.1%的患者达到完全缓解、部分

缓解和疾病稳定。最常报告的≥3级不良事件为腹泻(26.6%)、疲乏

(15.5%)、恶心(20%)和呕吐(13.3%)。在一项34例患者的回顾性研究中，

HER2阳性转移性胃或EGJ腺癌，曲妥珠单抗联合改良FOLFOX方案

(mFOLFOX6)与顺铂加氟尿嘧啶方案相比，改善了既往未经治疗的HER2阳
性肿瘤患者的耐受性。413该方案的ORR为41%，中位PFS和OS分别为9.0
个月和17.3个月。最常见的3-4级毒性为中性粒细胞减少(8.8%)和神经病变

(17.6%)。这些结果表明，曲妥珠单抗联合卡培他滨和奥沙利铂或联合改良

FOLFOX是HER2阳性胃食管癌患者安全性特征可接受的有效方案。

对于HER2阳性疾病患者，曲妥珠单抗应与氟嘧啶和铂类药物联合应用（与

顺铂联合的1类推荐；154 与其他铂类药物联合使用是2A类推荐）于一线化

疗。FDA批准的生物类似药是曲妥珠单抗的合适替代品。曲妥珠单抗可能

与其他化疗药物联合用于一线治疗，但不推荐与蒽环类药物联合使用。二

线治疗中不应继续使用曲妥珠单抗。414
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雷莫芦单抗

雷莫芦单抗是一种VEGFR-2抗体，在两项III期临床试验中，在既往接受过

治疗的晚期或转移性胃食管癌患者中显示了良好的结果。386,387一项国际随

机多中心III期试验(REGARD)证明了雷莫芦单抗在一线化疗后进展的晚期

胃或EGJ腺癌患者中的生存获益。386在本研究中，355例患者随机接受雷

莫芦单抗(n = 238)或安慰剂(n = 117)治疗。接受雷莫芦单抗治疗的患者的

中位OS为5.2个月，而安慰剂组为3.8个月（P = .047）。雷莫芦单抗组的

高血压发生率高于安慰剂组(16% vs. 8%)，而其他不良事件的发生率相

似。

国际III期RAINBOW试验在一线化疗后进展的转移性胃或EGJ腺癌患者(n =
665)中评价了紫杉醇联合或不联合雷莫芦单抗。387随机接受雷莫芦单抗联

合紫杉醇治疗的患者(n = 330)的中位OS（9.63个月）显著长于接受紫杉醇

单药治疗的患者（n = 335；7.36个月；P < 0.0001）。中位PFS分别为4.4
个月和2.86个月，雷莫芦单抗联合紫杉醇的ORR为28%，而紫杉醇单药为

6%(P = 0.0001)。雷莫芦单抗 + 紫杉醇组中性粒细胞减少和高血压更常

见。基于这两项研究的结果，FDA批准雷莫芦单抗（单药或联合紫杉醇）

用于治疗铂类或氟尿嘧啶类为基础的化疗一线治疗难治或治疗后进展的晚

期胃或EGJ腺癌患者。暴露-反应分析显示，在两项研究中，雷莫芦单抗是

OS和PFS的显著预测因子。415指南推荐雷莫芦单抗作为单药（EGJ腺癌为

1类；食管腺癌为2A类）或与

紫杉醇（首选）联合作为晚期或转移性食管或EGJ腺癌患者二线或后续治

疗的治疗选择。386,387

雷莫芦单抗联合FOLFIRI可作为二线治疗的选择或某些情况下的后续治疗选

择（2B类）。在29例接受FOLFIRI + 雷莫芦单抗二线治疗的晚期胃或EGJ
腺癌患者的多机构回顾性分析中，ORR为23%，疾病控制率为79%。388患

者的中位PFS为6个月，中位OS为13.4个月。6个月和12个月OS分别为

90%和41%。未观察到新的安全警示，因此FOLFIRI + 雷莫芦单抗是雷莫

芦单抗 + 紫杉醇的一种安全、无神经毒性的替代方案。

在国际III期RAINFALL试验中，645例晚期胃食管腺癌患者随机接受卡培他

滨和顺铂联合雷莫芦单抗(n = 326)或安慰剂(n = 319)一线治疗。416初步结

果显示，与安慰剂相比，接受雷莫芦单抗治疗的患者的中位PFS显著延长

（分别为5.7个月 vs. 5.4个月；P = 0.011）。然而，加用雷莫芦单抗未观

察到中位OS改善（11.2 vs. 10.7个月；P = 0.68）。这些结果表明，加用

雷莫芦单抗可能不会降低初治转移性胃食管腺癌患者的疾病进展或死亡风

险。因此，目前不建议在一线化疗的基础上加用雷莫芦单抗。

纳武单抗

纳武单抗是一种单克隆PD-1抗体，于2020年6月获得FDA批准，用于治疗

既往接受过氟尿嘧啶和铂类药物化疗后不可切除的晚期、复发性或转移性食

管SCC患者。409此次批准是基于国际III期ATTRACTION-3试验的结果，该

试验比较了
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nivolumab与至少一种基于氟嘧啶和铂的方案的晚期食管鳞癌难治或不耐受

患者的化疗。389患者(n = 419)以1:1的比例随机接受纳武单抗或研究者选择

的化疗（多西他赛或紫杉醇）。与接受化疗的患者相比，接受纳武单抗的

患者中位OS显著改善（10.9 vs. 8.4个月；P = 0.019）。重要的是，无论

肿瘤PD-L1表达水平如何，均观察到OS获益。纳武单抗组的ORR为
19.3%，化疗组为21.5%，中位缓解持续时间分别为6.9和3.9个月。纳武单

抗组18%的患者发生3-4级治疗相关不良事件，最常见的是贫血，化疗组

63%的患者发生3-4级治疗相关不良事件，最常见的是中性粒细胞计数下

降。由于与化疗相比，纳武单抗与OS显著改善和有利的安全性特征相关，

因此它代表了既往接受过治疗的晚期食管SCC患者的一种新的有效二线治

疗选择。本试验的数据目前正在接受进一步分析和长期结局随访（临床试

验ID：NCT02569242）。

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗是一种单克隆PD-1抗体，2017年获得FDA加速批准，用于治

疗既往治疗后进展且无满意替代治疗选择的不可切除或转移性MSI-H或
dMMR实体瘤患者。160这项研究是首次在组织和部位不可知情况下，批准

的基于149名MSI-H/dMMR癌症患者（90名患者患有结直肠癌）的数据，

这些患者参与了五项多中心单臂临床试验。帕博利珠单抗治疗有效的患者

中，ORR为39.6%，78%的缓解持续时间≥6个月。有11例完全缓解和48例
部分缓解，ORR与癌症类型无关。

FDA批准纳入的试验之一是KEYNOTE-016，这是一项多中心II期试验，评

估了41例转移性dMMR结直肠癌、pMMR结直肠癌或dMMR非结直肠癌患者

（至少接受过两次化疗）的帕博利珠单抗活性。161,390第20周时，dMMR非
结直肠癌患者(n = 9)的免疫相关ORR为71%，免疫相关PFS率为67%。390

中位PFS为5.4个月，未达到OS。临床关注的不良事件包括皮疹或瘙痒

(24%)、甲状腺功能异常(10%)和无症状性胰腺炎(15%)，与涉及帕博利珠单

抗的其他试验中报告的结果相似。在扩展数据分析中 在代表12种不同癌症

类型（包括胃食管癌）的86例dMMR肿瘤患者中，ORR为53%，21%的患

者达到完全缓解。161最近发表的KEYNOTE-158试验在233例既往接受过治

疗的晚期非结直肠MSI-H/dMMR癌症患者（24例胃癌患者）中检测了帕博

利珠单抗的疗效。391中位随访13.4个月后，ORR为34.3%。中位PFS和OS
分别为4.1和23.5个月。14.6%的患者发生3-5级治疗相关不良事件，包括1
例致死性肺炎。

FDA于2017年再次批准帕博利珠单抗用于治疗既往接受过二线或以上治疗

（包括含氟嘧啶和铂的化疗以及HER2靶向治疗（如适用））后疾病进展

的复发性、局部晚期或转移性PD-L1阳性(CPS≥1)胃或EGJ腺癌患者。164

本次批准是基于两项KEYNOTE研究（KEYNOTE-012和KEYNOTE-059）
的结果。KEYNOTE-012是在PD-L1阳性复发性或转移性胃或EGJ腺癌患

者中评价帕博利珠单抗的多中心Ib期研究。417 ORR为22%，13%的患者

发生3-4级治疗相关
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不良事件包括疲乏、类天疱疮、甲状腺功能减退症、周围感觉神经病变和

肺炎。该试验的结果证明了在II期KEYNOTE-059试验队列1中进行帕博利

珠单抗单药治疗研究的合理性，该试验纳入了259例既往接受过二线或以

上治疗后进展的胃或EGJ腺癌患者。165在PD-L1阳性肿瘤患者(n = 143)
中，ORR为15.5%，2%的患者达到完全缓解。中位缓解持续时间为16.3
个月。1年和2年OS分别为24.6%和12.5%。418

涉及KEYNOTE-059试验队列2和队列3的研究检测了一线帕博利珠单抗联合

氟尿嘧啶和顺铂或单药治疗的疗效。419-421中位随访13.8个月和17.5个月

后，联合治疗队列的ORR为60%，单药治疗队列为25.8%。422联合治疗队

列中76%的患者发生3-4级治疗相关不良事件，而单药治疗队列中22.6%的

患者发生3-5级治疗相关不良事件，包括1例归因于肺炎的死亡。队列2和队

列3的中位随访时间分别为14个月和21个月后，确认ORR为73.3%和

25.8%。418 队列2的1年和2年生存率分别为52%和32%，队列3的1年和2年
生存率分别为63.6%和40.1%。3-5级治疗相关不良事件的发生率分别为

80%和26%。这些结果表明，作为PD-L1阳性晚期胃癌和EGJ癌的一线治

疗，帕博利珠单抗单药治疗或与顺铂和氟尿嘧啶联合治疗表现出良好的抗

肿瘤活性和可接受的毒性。还将在III期随机KEYNOTE-590试验中研究帕博

利珠单抗联合顺铂和氟尿嘧啶的一线治疗，该试验正在积极招募晚期食管

腺癌、食管SCC和EGJ腺癌受试者（临床试验ID：NCT03189719）。423

III期KEYNOTE-061试验直接比较了在使用氟嘧啶和铂类药物联合一线治

疗后进展的进展期胃癌或EGJ癌患者中，帕博利珠单抗的单一治疗与化

疗。424PD-L1阳性肿瘤(CPS≥1)患者随机接受帕博利珠单抗(n = 196)或标

准剂量紫杉醇(n = 199)。帕博利珠单抗组的中位OS为9.1个月，紫杉醇组

为8.3个月 (P = 0.0421）。中位PFS分别为1.5个月和4.1个月。接受帕博

利珠单抗治疗的患者中有14%发生3-5级治疗相关不良事件，而接受紫杉醇

治疗的患者为35%。因此，虽然与紫杉醇相比，帕博利珠单抗作为晚期

PD-L1阳性胃癌或EGJ癌的二线治疗并没有显著改善OS，但帕博利珠单抗

安全性更好，患者耐受性更好。Doi等人最近分析了KEYNOTE-028试验的

晚期食管癌队列（n=23）的初步数据。这是一项在一线治疗失败的PD-L1
阳性晚期实体瘤患者中开展的帕博利珠单抗多队列Ib期试验。425在SCC或
食管腺癌或EGJ患者中，ORR为30%，中位缓解持续时间为15个月。根据

组织学亚型，SCC患者的ORR为28%，腺癌患者的ORR为40%。中位

PFS为1.8个月，6个月和12个月PFS率分别为30%和22%。中位OS为7个
月，6个月和12个月OS率分别为60%和40%。17%的患者发生3级免疫介

导的不良事件，包括食欲下降和淋巴细胞计数下降，但未报告4级不良事

件。

2019年，基于KEYNOTE-180和KEYNOTE-181试验的结果，FDA批准帕博

利珠单抗用于PD-L1表达水平(CPS≥10)的食管SCC的二线治疗。167在评价

帕博利珠单抗的II期单臂KEYNOTE-180试验中



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南 2021.4版
食管癌和食管胃结合部癌

MS-37
Version 4.2021, © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

在121例既往接受≥2线治疗后疾病进展的患者中进行的单药治疗，所有患

者的ORR为9.9%。426食管SCC患者(n = 63)的ORR为14.3%，腺癌患者(n
= 58)为5.2%，PD-L1阳性肿瘤患者(n = 58)为13.8%，PD-L1阴性肿瘤患者

(n = 63)为6.3%。总体而言，12.4%的患者发生3-5级治疗相关不良事件，5
例患者因毒性而停止治疗。长期结果证明了帕博利珠单抗在该治疗人群中

的持久临床获益。427这些结果证明了帕博利珠单抗作为PD-L1高表达的食

管癌强化预治疗的三线或后续治疗的疗效和耐受性。III期KEYNOTE-181试
验在628例晚期SCC或食管或EGJ腺癌患者中评价了帕博利珠单抗与研究者

选择的化疗（多西他赛、紫杉醇或伊立替康）作为二线治疗。166患者

（401例SCC患者和222例PD-L1 CPS≥10患者）随机接受帕博利珠单抗或

化疗肿瘤，并按组织学（SCC vs.腺癌）和地区（亚洲vs. 世界其他地区）

分层。与PD-L1 CPS≥10的食管SCC肿瘤患者化疗相比，帕博利珠单抗显

著改善了中位OS（9.3 vs. 6.7月；P = 0.007）和12个月OS率(43%vs.
20%)。与化疗相比，帕博利珠单抗发生3-5级治疗相关不良事件的患者更

少（18%vs.41%）。这些数据表明，帕博利珠单抗可能是PD-L1 CPS≥10
的晚期食管SCC患者的有效二线治疗，在安全性方面比化疗更有利。

基于KEYNOTE试验，帕博利珠单抗在既往接受过治疗的PD-L1阳性或MSI-
H/dMMR晚期胃食管腺癌患者中显示出可管理的毒性和有前景的抗肿瘤活

性。帕博利珠单抗治疗胃食管癌的其他试验正在进行中。

请访问https://keynoteclinicaltrials.com更多关于正在进行的

帕博利珠单抗在胃癌、食管癌或EGJ癌患者中试验的信息。

恩曲替尼和拉罗替尼

基因融合涉及NTRK1, NTRK2或NTRK3编码TRK融合蛋白(TRKA、
TRKB、TRKC)，其激酶功能增强，并参与许多实体瘤的发生，包括头

颈部、甲状腺、软组织、肺和结肠。393,428尽管被认为在胃食管癌中极为

罕见，但一份病例报告提供的证据表明NTRK基因融合确实发生在胃腺

癌中，可能与侵袭性表型有关。429-431食管癌或EGJ癌中NTRK基因融合

的病例报告尚未发表。

2018年，FDA加速批准TRK抑制剂拉罗替尼用于治疗携带NTRK融合基因

且无已知获得性耐药突变、转移或手术切除可能导致重度发病、无满意替

代治疗或治疗后癌症进展的成人和儿童（≥12岁）实体瘤患者。411这是有

史以来第二次在组织和部位不可知情况下，基于3项多中心单臂临床试验

的数据，FDA批准治疗癌症的药物。明确的NTRK基因融合阳性癌症患者

被纳入三个前瞻性的方案之一：涉及成人的I期试验（LOXO-TRK-
14001）、涉及儿童的I-II期试验（SCOUT）和涉及青少年和成人的II期试

验（NAVIGATE）。这3个方案共入组393例携带NTRK融合基因的不可切

除或转移性实体瘤患者，其在全身治疗后出现疾病进展并接受拉罗替尼治

疗。最常见的癌症类型为唾液腺肿瘤(22%)、软组织肉瘤(20%)、婴儿纤维

肉瘤(13%)和
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甲状腺癌(9%)。3项试验的ORR为75%，完全缓解率为22%。在平均9.4个
月的随访中，86%的有反应的患者要么继续使用拉曲替尼治疗，要么接受

了手术治疗。1年时，71%的患者持续缓解中，55%的患者保持无进展。

73%的患者的缓解持续时间≥6个月，63%的患者≥9个月，39%的患者≥12
个月。在进行数据分析时，尚未达到中位缓解持续时间和PFS。不良事件

主要为1级，最常见的是天门冬氨酸氨基转移酶(AST)水平升高、呕吐、便

秘和头晕。 SCOUT（临床试验ID：NCT02637687）和NAVIGATE（临床

试验ID：NCT02576431）试验仍在积极招募患有NTRK基因融合阳性肿

瘤。

2019年，FDA批准第二种TRK抑制剂恩曲替尼用于与拉罗替尼相同的适应

症，以及用于ROS1阳性的转移性非小细胞肺癌(NSCLC)成人患者。410恩

曲替尼用于治疗NTRK基因融合阳性肿瘤的批准是基于3项多中心、单组、I
期和II期临床试验的数据。共54例≥18岁转移性或局部晚期NTRK基因融合

阳性实体瘤患者入组这3个方案之一（ALKA-372-001、STARTRK-1或
STARTRK-2）。392最常见的癌症类型为肉瘤、NSCLC、乳腺样分泌癌、乳

腺癌、甲状腺癌和结直肠癌。3项研究的ORR为57%，完全缓解率为7%。

68%患者的缓解持续时间≥6个月，45%患者的缓解持续时间≥12个月。中位

缓解持续时间为10个月。最常见的3-4级治疗相关不良事件为体重增加和贫

血，而与治疗相关的最常见严重不良事件为神经系统疾病。STARTRK-2
（临床试验ID：

NCT02568267）仍在积极招募NTRK基因融合阳性肿瘤患者。

这些数据表明，恩瑞替尼和拉罗替尼在NTRK基因融合阳性肿瘤患者中作

用持久且有临床意义的缓解，且安全性特征可管理。因此，对于NTRK基
因融合阳性实体瘤患者，建议将恩曲替尼和拉罗替尼作为二线或后续治疗

选择。

治疗指南

食管癌和EGJ癌患者的管理需要几个学科的专业知识，包括外科肿瘤学、

内科肿瘤学、胃肠病学、放射肿瘤学、放射学和病理学。此外，营养服

务、社会工作者、护士、姑息治疗专家和其他支持学科的存在也是需要

的。因此，专家组相信，基础建设能够鼓励所有学科的成员做出多学科治

疗决策，以照顾食管癌和胃癌患者。多学科专家组提出的建议可被视为对

患者主要治疗医师组的建议。更多信息见诊疗路径中食管癌多学科团队方

法原则。

随访

新诊断的患者应接受完整的病史和体格检查、全血细胞计数(CBC)、生化

和上消化道内镜检查与原发肿瘤的活检。正确诊断SCC或腺癌需要进行

组织学评价；如适用，应明确记录EGJ和贲门的肿瘤累及程度。还应进行

胸部和腹部CT扫描（口服和IV造影剂）
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。当有临床指征时，应进行盆腔CT造影检查。如果转移性疾病不明显，建

议进行EUS和从颅底至大腿中部FDG-PET/CT评价。ER对于早期癌症

（T1a或T1b）的准确分期至关重要；早期癌症最好通过ER诊断。ER也可

能是早期疾病的治疗药物。如果记录到转移性疾病或疑似转移性疾病，建

议在诊断时进行MSI(PCR)、MMR(IHC)、HER2和PD-L1检查。应根据临床

指征进行转移性疾病活检。Siewert肿瘤类型的评估也应作为所有EGJ腺癌

患者初始检查的一部分纳入。73,74如果肿瘤位于隆突处或隆突上方，且无转

移性疾病证据，应进行支气管镜检查（包括任何异常的活检和冲洗液的细

胞学检查）。对于上消化道无法可视化检查的患者，上消化道双对比钡剂

研究是一种替代方案。建议所有患者进行营养评估和咨询以及戒烟建议、

咨询和药物治疗（如有指征）。指南还建议筛查食管癌或EGJ癌家族史。

对于有家族史或已知与食管癌和EGJ癌相关的高危综合征的患者，建议转

诊至癌症遗传学专业人员处。见食管癌和食管胃结合部(EGJ)癌的遗传风险

评估原则在诊疗路径中获取更多信息。

初步检查能够将患者分为两个临床分期组：

 局部癌症（I-III期）

 转移性癌症（IV期）

附加评估

有必要进行额外的评估以评估患者的医疗状况、耐受大手术的能力和切

除的可行性。这些评估可能包括肺功能检查、心脏检查和营养评估。如

果没有转移性疾病的证据，EGJ腺癌可选择腹腔镜检查。如果计划将结

肠间置术作为外科手术的一部分，则可能需要进行结肠镜检查。只有在

计划进行结肠间置术的选定患者中，才应考虑进行肠系膜上动脉血管造

影。

附加评估可将局部区域性癌症患者进一步分为以下组：

 医学上适合手术治疗

 不能手术的患者（身体条件无法耐受大手术或拒绝手术的患者）

术前营养支持的手术患者应考虑使用肠饲管。首选空肠造瘘管，但对于接

受根治性放化疗的颈段食管肿瘤患者或疾病边缘可切除的患者，可考虑使

用经皮胃造瘘管。在放置经皮胃造瘘管之前，建议多学科专家参与。在放

置饲管之前，应与外科医生讨论饲管的入路、时间和位置。

初始治疗

医学上适合手术的患者：鳞状细胞癌

内镜治疗（ER伴或不伴消融）是pTis或pT1a肿瘤患者的首选主要治疗选

择。pTis肿瘤患者可单纯消融治疗。现有证据表明，ER后的消融可能对完

全
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切除早期食管鳞状细胞癌有效。207,432食管切除术也适用于广泛pTis或pT1a
肿瘤患者，尤其是消融ER不能充分控制的结节性疾病患者。242对于

pT1b、N0肿瘤和cT1b–cT2、N0低风险病变（直径 < 3 cm和高分化）患

者，食管切除术是推荐的主要治疗选择。对于cT2、N0高危病变（LVI，≥3
cm，低分化）和cT1b–cT2、N + 或cT3-cT4a、任何N肿瘤患者，建议术前

放化疗（针对非颈段食管）和根治性放化疗（针对颈段食管）。315,318疑似

阳性淋巴结的组织学确诊是可行的。对于拒绝手术的患者，根治性放化疗

是合适的选择。286,339,433对于cT4b（不可切除）肿瘤患者也推荐根治性放

化疗，偶尔有利于部分患者能手术切除。434在侵犯气管、大血管或心脏的

情况下，可考虑单纯化疗。

医学上适合手术的患者：腺癌

pTis、pT1a或pT1b、N0腺癌患者的主要治疗选择与上述SCC相似。一些浅

表性pT1b肿瘤可能通过ER控制，然后消融，而侵袭性更强的pT1b肿瘤，尤

其是ER消融不能充分控制的结节性疾病，可能需要食管切除术。242食管切

除术也适用于cT1b–cT2、N0低风险病变（直径 < 3 cm且分化良好）患

者。cT2、N0高危病变（LVI，≥3 cm，低分化）和cT1b–cT2、N + 或cT3-
cT4a患者任何N肿瘤患者的初始治疗方案推荐：术前放化疗（1类；首

选）、169根治性放化疗（仅针对拒绝手术的患者）、286,298,339围手术期化

疗、170,292或术前化疗。294疑似阳性淋巴结的组织学确诊是可行的。对于

cT4b（不可切除）肿瘤患者也推荐根治性放化疗，

偶尔有利于部分患者能手术切除。434在侵犯气管、大血管或心脏的情况下，可

考虑单纯化疗。

不能手术的患者

对于pTis、pT1a或pT1b、N0 SCC或腺癌肿瘤患者，内镜治疗（ER伴或不

伴消融）是推荐的主要治疗选择。如果ER完全切除了所有病变，则可能不

需要进行消融。单独消融可能是pTis肿瘤患者的适当选择。对于cT1b–cT4b
的不能手术的患者，建议进行根治性放化疗。姑息性RT或姑息性/最佳支持

治疗是无法耐受放化疗的不能手术患者的适当选择。

疗效评估和附加管理

其他治疗选择是基于对初始治疗反应的评估。FDG-PET/CT扫描可用于放

化疗后患者的评价，以检查远处淋巴和血行转移。57、66 因此，应在术前治

疗完成后≥5-8周和手术前进行FDG-PET/CT（首选）或FDG-PET扫描评

估。

建议使用造影剂进行胸部/腹部CT扫描，但如果进行了FDG-PET/CT，
则不需要。如果有临床指征，可考虑对远端病变进行造影盆腔CT检查。

建议在根治性放化疗后进行上消化道内镜检查和活检，但如果计划进行

手术，则在术前放化疗后可选择进行。

对于术前放化疗后无疾病证据的患者，建议进行食管切除术（腺癌首选）

或随访（2B类）。术前放化疗后局部病变持续存在者首选食管切除术。患

者
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对于根治性放化疗后无疾病证据的患者，应通过随访进行管理，而对于根

治性放化疗后局部疾病持续存在的患者，首选食管切除术。或者，术前或

根治性放化疗后局部疾病持续存在或不可切除/转移性疾病的患者可通过姑

息性/最佳支持治疗进行管理。

术后管理

术后管理基于手术切缘、肿瘤病理分期、淋巴结状态、组织学和既往治

疗。尚未在食管癌患者的随机试验中确定术后管理的组成部分。使用术后

放化疗和术后化疗的现有证据来自涉及胃癌患者的前瞻性随机试验。295-297

未接受术前放化疗的SCC患者

建议对R0切除的患者（切缘无癌症）进行随访，无论其淋巴结状态如何。

R1（显微镜下残留癌）或R2（肉眼下残留癌或M1）切除的患者应采用以

氟尿嘧啶为基础的放化疗。另外，R2切除的患者可以接受姑息治疗。

术前接受过放化疗的SCC患者

建议对R0切除的患者进行随访，无论其淋巴结状态如何。R1或R2切除的

患者应观察至疾病进展或接受姑息治疗。

未接受术前放化疗或化疗的腺癌患者

对于R0切除和淋巴结状态阴性的患者，建议进行随访。放化疗是pT3–pT4a
肿瘤患者或选择食管下段或EGJ有高危特征的pT2肿瘤患者（2B类）的替代

方案。295,296高危因素包括低分化或高级别肿瘤、LVI、神经周围浸润或年龄

< 50岁。对于R0切除和淋巴结状态阳性的患者，建议放化疗295,296或化疗。

R1切除的患者应接受放化疗，而R2切除的患者可接受放化疗或姑息治疗。

术前接受过放化疗或化疗的腺癌患者

对于术前接受过化疗或放化疗的R0切除患者，建议观察至疾病进展，无

论其淋巴结状态如何。对于R0、淋巴结阴性或淋巴结阳性患者，如果围

手术期接受化疗，则为1类建议。基于目前的数据，不建议对R0切除后的

淋巴结阳性患者进行辅助放化疗。

如果术前未接受放化疗，R1或R2切除的患者应接受放化疗。或者，R1切
除的患者可以观察至疾病进展或考虑再次切除。姑息治疗是R2切除患者的

替代方案。

随访/随访

应对所有患者进行系统随访。然而，食管癌和EGJ癌局部治疗成功后的随

访策略
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仍然存在争议，没有高水平的证据来指导这群人平衡获益和风险（包括成

本）的诊疗路径。本指南中提供的分期特定随访策略基于回顾性研究的当

前可用证据308,435- 439和专家共识。尽管约90%的复发发生在局部治疗完成

后的前2年内，但有时在局部治疗后5年以上已确认有可能发生的复发。因

此，虽然通常不建议在治疗结束后超过5年进行常规食管/EGJ癌症特异性随

访，但可根据风险因素和合并症，考虑在5年后进行额外随访。早期疾病随

访的差异反映了复发和OS的异质性。210,440- 445例如，虽然根治性切除的Tis
和T1a，N0疾病的预后接近非癌症人群，但T1b疾病的表现并不佳。因此，

随访建议因浸润深度以及患者接受的治疗方式而异。

一般而言，对无症状患者的随访应包括完整的病史和体格检查，前2年每3-
6个月一次，第3-5年每6-12个月一次，此后每年一次。应根据临床指征进

行CBC、生化检查、上消化道内镜检查和活检以及影像学检查。此外，一

些患者可能需要扩张吻合口或放化疗诱导的狭窄。还建议进行营养评估和咨

询。

0–I期（Tis、T1a和T1b）

尚未针对根治性切除的早期食管癌的所有分期建立循证指南。指南中概

述的随访建议是基于试验的现有证据和当前实践。对于早期（Tis、T1a
和T1b）肿瘤经ER/消融或放化疗治疗的患者，

建议使用EGD进行内镜随访。对于接受ER/消融治疗的T1b肿瘤患者，可

考虑EUS联合EGD。在接受食管切除术治疗的Tis、T1a和T1b肿瘤患者

中，应根据症状根据临床指征进行EGD。此外，在随访T1b肿瘤患者期

间，应考虑影像学检查（胸部/腹部CT造影，除非禁忌）。然而，不建议

将影像学检查作为随访工具用于Tis和T1a肿瘤患者。

具体建议见随访原则-诊疗路径表1。

II–III期(T2–T4a，N0–N +，T4b)

双联治疗（根治性放化疗）后局部复发很常见，438使EGD成为这些患者有

价值的随访工具。由于大多数复发(95%)发生在完成局部治疗后2年内，建

议对T2-T4b、双联治疗后的任何N患者进行至少24个月的常规随访。如果

患者可能耐受针对复发的额外根治性治疗，则应考虑每6个月进行一次影像

学检查（胸部/腹部增强CT，除非禁忌），最长持续2年。438前2年应每3-6
个月进行一次EGD，第3年应每6个月进行一次，然后根据临床指征进行。

由于大多数复发(90%)发生在术后3年内，建议对T2-T4b、三联治疗后的任

何N患者进行至少36个月的常规随访。然而，由于三联治疗后局部区域复发

相对少见，并且大多数管腔复发可通过常规影像学检查检测到，因此EGD
随访应仅在有临床指征时进行。308,436,437应考虑每6个月进行一次影像学检

查（使用造影剂的胸部/腹部CT，除非禁忌使用），持续至少2年，
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如果患者可能耐受额外的复发根治性治疗。如果患者出现症状，建议进行计

划外评价。

见随访原则-在诊疗路径中表2进行具体建议。

不可切除、局部晚期、复发性或转移性疾病

当既往放化疗后发生局部复发时，临床医生应确定患者在医学上是否适合

手术，以及复发是否可切除。如果符合这两个标准，食管切除术仍然是一

种选择。对于既往食管切除术后局部复发且既往未接受过放化疗的患者，

建议选择同步放化疗（首选）、手术、化疗和姑息治疗/最佳支持治疗。身

体条件无法耐受大手术和发生不可切除或转移复发的患者应接受姑息治

疗。如果之前未进行，现考虑转移性疾病或疑似转移性疾病，建议在诊断

时进行MSI(PCR)、MMR(IHC)、HER2和PD-L1检查。

姑息治疗和最佳支持治疗始终适用于不可切除的局部晚期、复发性或转移

性疾病患者。单独或联合全身治疗提供姑息/最佳支持治疗的决定取决于患

者的体能状态。美国东部肿瘤协作组体能状态量表(ECOG PS)和Karnofsky
体能状态量表(KPS)常用于评估癌症患者的体能状态。446-448 ECOG PS评分

较高的患者被认为体能状态较差，而KPS评分较低与大多数严重疾病的生

存期较差相关。KPS评分< 60%或ECOG PS评分≥3的患者应仅接受姑息/最
佳支持治疗。

对于体能状态较好（KPS评分≥60%或ECOG PS评分≤2）的患者，除姑

息/最佳支持治疗外，还可提供全身治疗。

在胃腺癌试验纳入的食管或EGJ腺癌患者的小队列中证实了全身治疗与单

独姑息/最佳支持治疗相比的生存获益。348,349在一项III期随机试验中，在

最佳支持治疗的基础上加用多西他赛与晚期食管腺癌患者的生存获益相关

（n= 33）、EGJ(n = 59)或胃(n = 76)，这些患者在以铂类和氟尿嘧啶为

基础的联合化疗治疗6个月内进展。348在中位随访12个月后，多西他赛和

最佳支持治疗组患者的中位OS为5.2个月，而单独最佳支持治疗组为3.6
个月(P = 0.01)。在另一项随机化III期研究中，在转移性或局部晚期胃或

EGJ腺癌患者(n = 40)中，与单独最佳支持治疗相比，二线加用伊立替康

化疗显著延长了OS。349伊立替康和最佳支持治疗组的中位生存期为4个
月，而单独最佳支持治疗组为2.4个月。然而，由于入组不佳，研究提前

关闭。

Cochrane数据库系统回顾了五项随机对照试验，涉及750例晚期食管癌或

EGJ癌患者，结果表明，与单独接受最佳支持治疗的患者相比，接受化疗

和/或靶向治疗和最佳支持治疗的患者在OS方面具有优势。350多项研究发

现唯一一种同时改善OS和PFS的单药是雷莫芦单抗。尽管增加姑息性化

疗或靶向治疗增加了≥3级不良事件的频率，但治疗相关死亡未增加。重要

的是，患者报告的生活质量通常随着系统治疗
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和最佳支持治疗的增加而提高。因此，在最佳支持治疗的基础上加用全

身治疗可以改善晚期食管癌或EGJ癌患者的生活质量，并可能延长生存

期。

有关无法切除的局部晚期、复发或转移性疾病的具体治疗方案的完整列表，

请见诊疗路径中的系统性系统性全身治疗原则。指南中包含的一些化疗方案

和给药计划是基于已发表文献和临床实践的推断。

亚叶酸缺乏

亚叶酸适用于某些基于氟尿嘧啶的治疗方案。但目前美国甲酰四氢叶酸短

缺。449在这些情况下，没有具体的数据来指导管理，所有提出的策略都是

经验性的。一种是使用左亚叶酸钙，欧洲常用。200 mg/m2的左亚叶酸钙剂

量相当于400 mg/m2的标准亚叶酸。另一种选择是在所有患者中使用较低剂

量的甲酰四氢叶酸，因为基于在结直肠癌患者中进行的几项研究，较低剂

量可能与较高剂量同样有效。450-452然而，专家组建议在亚叶酸不可用的情

况下使用这些不含亚叶酸的方案。

姑息/最佳支持治疗

姑息/最佳支持治疗的目标是预防、减轻和缓解患者及其护理人员的痛苦，

并改善生活质量，无论疾病分期或是否需要其他治疗。在晚期或转移性食

管癌或EGJ癌患者中，姑息性/最佳支持治疗可缓解症状并改善总体生活质

量，并可能延长生命。当采用多模态跨学科方法时，尤其如此。因此，多

模态跨学科方法

鼓励对食管癌和EGJ癌患者进行姑息/最佳支持治疗。

吞咽困难

吞咽困难是食管癌患者最常见的症状，尤其是局部晚期患者。吞咽困难最常

由梗阻引起，但也可能与肿瘤相关的运动障碍有关。评估疾病程度和吞咽障

碍的严重程度，最好通过标准化评分量表，453对于使用适当的干预措施以长

期缓解食管癌患者的吞咽困难至关重要。尽管有各种治疗方案可用于治疗吞

咽困难，但最佳治疗仍存在争议。强烈鼓励对食管癌相关吞咽困难进行个体

化管理。不适合根治性手术的吞咽困难患者应考虑缓解其症状。吞咽困难的

姑息治疗可以通过多种方式实现，尽管置入永久性或暂时性SEMS是最常见

的，并且可以达到长期结果。254但是，指南强调，由于担心支架相关不良事

件可能妨碍未来的根治性手术，通常不建议手术候选者植入支架。

一项涉及45例食管癌患者的临床试验发现，与永久性支架置入相比，临时

置入SEMS联合同步RT显著减少了发生≥1级并发症的患者数(P = 0.042)，
并增加了PFS和OS率（分别为P = 0.005和P = 0.001）。454另外，已证明

覆膜支架的缓解效果明显优于传统裸金属支架，因为肿瘤生长速率降低，

这反过来又与较低的吞咽困难内镜再介入率相关。254然而，预防复发性梗

阻的最佳覆盖范围尚不清楚。在最近的一项试验中
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在随机接受完全覆盖或部分覆盖SEMS的98例恶性吞咽困难患者中，两种

支架类型的复发性梗阻无显著差异（完全覆盖SEMS为19%，部分覆盖

SEMS为22%；P = 0.65）。455复发性梗阻的时间和不良事件发生率也相

似。最近另一项研究支架移位的试验发现，两种支架类型之间的移位距离

或移位频率均无显著差异。456然而，根据Watson和Ogilvie吞咽困难评分，

完全覆盖支架有改善吞咽困难的趋势（分别为P=0.081和P=0.067）。这些

结果表明，与部分覆膜SEMS相比，完全覆膜SEMS可能不会降低复发性梗

阻或支架移位率，但在缓解吞咽困难方面可能更有效。

有效缓解食管癌患者吞咽困难所需的最佳支架直径也未知。虽然有数据

表明，大直径覆膜可膨胀金属支架的移行率和再阻塞率较低，但支架相

关并发症的风险较高。在一项前瞻性试验中，100例患有不可切除的食管

癌的患者被随机分配接受具有18 mm或23 mm轴直径但设计相同的

SEMS，并随访直至死亡。两组中有95%的患者在支架植入后解决了吞咽

困难。458两组的不良事件发生率相似，但小直径组的生存期有延长趋势

（中位生存期，5.9 vs. 3个月；P = 0.10）。6个月后，小直径组和大直

径组的复发性吞咽困难累积发生率分别为38%和47%(P = 0.23）。这些

数据表明，小直径和大直径食管SEMS提供了相似的吞咽困难缓解，使用

小直径支架有增加生存率的趋势。

最近的一项III期随机对照试验比较了220例食管癌患者放疗

与单纯放疗缓解恶性吞咽困难的疗效。459姑息性放化疗与单纯放疗相比，

吞咽困难缓解的患者百分比略有增加，但无统计学意义（45% vs. 35%;P =
0.13），PFS（4.1 vs. 3.4个月；P = 0.58）和OS（6.9 vs. 6.7个月；P =
0.88）。然而，接受放化疗的患者3-4级毒性发生率显著高于接受单纯放疗

的患者(36% vs. 16%；P = 0.0017)。因此，对于不适合SEMS置入的食管

癌患者（包括将接受手术干预的患者），可以使用短疗程的单独RT来缓解

吞咽困难症状。

阻塞

对于重度食管梗阻患者（仅能吞咽液体），治疗选择包括如上所述在

内镜或X线透视引导下置入完全或部分覆盖的SEMS，以及内镜下管

腔增强（导丝引导扩张或球囊扩张）。扩张恶性狭窄时应谨慎，因为

这可能与穿孔风险增加相关。460对于食管完全梗阻的患者，指南建

议内镜下恢复管腔，通常通过同时逆行（通过胃造口道）和顺行内镜

进行。如果未进行内镜下管腔恢复或不成功，可能需要通过手术或影

像学方式置入空肠造口术或胃造瘘管以提供充分的水合作用和营养。

缓解食管梗阻的其他选择包括EBRT、化疗或手术（在选定患者

中）。如果可以恢复管腔，允许使用适当的治疗探头来减少粘膜表面

的过量RT剂量，则可以考虑近距离放射治疗而不是EBRT。与使用金

属支架相比，单剂量近距离放射治疗的并发症更少，阻塞的长期缓解

更好。461但近距离治疗应仅由
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具有食管近距离放射治疗经验的医师。PDT可有效治疗食管梗阻，但由于

相关的光敏性和费用，较少进行。

疼痛

应根据NCCN成人癌症疼痛指南对发生癌症相关疼痛的患者进行评估和治

疗。支架置入后的严重、不受控制的疼痛应立即通过内镜取出支架进行治

疗。

出血

食管癌急性出血可能代表继发于肿瘤相关主动脉-食管瘘的临终前事件。主

要发生在肿瘤表面的出血可以通过内窥镜电凝技术进行控制，例如双极电

凝或氩等离子体凝固。然而，有限的数据表明，虽然内镜治疗最初可能有

效，但内镜干预可能导致突然放血，并与较高的复发性出血率相关。462食

管癌慢性失血可通过EBRT治疗。

恶心和呕吐

出现恶心和呕吐的患者应根据NCCN止吐指南进行治疗。恶心、呕吐可能与

管腔阻塞有关，因此应进行内镜或X线透视评价，以确定是否有管腔增强指

征。

生存

除与所有癌症患者相关的生存护理外（见NCCN生存指南），食管癌和

EGJ癌

由于疾病和治疗的性质，患者有特殊的长期护理需求。因此，筛查和管理

长期后遗症对所有食管癌和EGJ癌症患者都很重要。但是，由于缺乏大型

随机试验，专家组提供的生存管理建议是基于较小的研究和临床经验。生

存护理计划应包括将护理转移到初级保健医生的适当时间，并在整个生命

过程中与初级保健医生保持治疗关系。肿瘤学团队和初级保健医生应明确

描述生存护理中的作用，并将这些作用传达给患者。一般而言，治疗结束

后超过5年不建议进行常规食管/EGJ癌症特异性随访。应结合良好的常规

医疗护理进行随访，包括常规健康维护、预防护理和癌症筛查。年度病史

和体格检查是合理的，因为可能存在潜在的第二原发癌（残留食管中的第

二癌或单独器官中的第二原发性SCC）。应建议食管癌和EGJ癌症患者保

持健康的体重，采取积极的生活方式，食用以植物为基础来源的健康饮

食，并限制酒精摄入。还应酌情鼓励戒烟。应根据指示在初级保健医生的

护理下或与初级保健医生联合进行额外的预防性健康措施和免疫接种。

食管癌和EGJ癌症患者面临的常见问题包括GI问题、化疗诱导的神经病

变、RT诱导的心脏毒性和疲劳。接受食管切除术的食管癌和EGJ癌患者存

在临床相关长期健康问题的特殊风险，尤其是GI相关问题，已证明其会对

患者的生活质量产生负面影响。463-466几项研究表明，存活者经常发生GI功
能障碍，如
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营养不良/吸收不良、吞咽困难、倾倒综合征、胃排空延迟和食管切除术后

反流症状，通常在术后持续多年。463-471 由于GI功能障碍，接受食管切除

术的患者由于频繁的维生素和矿物质缺乏而具有独特的营养需求。469,472研

究表明，食管切除术后体重明显减轻和长期缺乏维生素B12、叶酸、维生

素D和钙是常见的。469,472-475因此，应仔细随访食管癌患者的体重和营养状

况，认识到前6个月内体重会进行性减轻。用胃导管替代食管后胃排空延迟

是食管切除术后另一种常见的GI相关长期后遗症，影响多达37%的患者。
468,470应鼓励患者少食多餐（每天5次少量餐），以及尽量减少饮食中的脂

肪和纤维含量。难治性症状应考虑转诊至消化内科。

放化疗治疗由于食管与心脏非常接近，使存活者面临RT诱导心脏毒性的风

险。476-478利用SEER数据库研究RT在食管癌患者中的晚期心脏毒性作用的

研究显示，与未接受RT的患者相比，接受RT作为初始治疗一部分的患者

发生心脏相关死亡的风险增加。477,478接受放疗是心脏相关死亡的单因素

(HR = 1.53;P < 0.0001）和多变量(HR = 1.62；P < 0.0001)预测因素。477

诊断后8个月，心脏相关死亡的风险显著增加（P<0.05），心脏相关死亡

的中位时间为289个月。477,478因此，RT后应仔细随访食管癌患者的心脏健

康。该专家组建议肿瘤治疗医生、初级治疗医生和心脏病医生之间进行协

调，以根据临床指征管理心脏毒性。

此外，度洛西汀可有效治疗疼痛性化疗诱导的神经病变。但是，应注意的是，

度洛西汀对麻木或刺痛无效。

专家专家组建议制定一项生存护理计划，该计划应包括所接受治疗（手

术、放疗和全身治疗）、随访护理、随访、筛查建议以及急性、晚期和长

期治疗相关影响和健康风险的治疗后需求等信息。肿瘤医生、初级保健医

生和亚专科保健医生在生存护理计划中的角色应明确界定。长期生存护理

计划还应包括对持续需求的定期评估和适当资源的确定，包括适当的护理

转移时间。

总结

食管癌和EGJ癌在世界许多地区很常见。SCC是东欧和亚洲最常见的组织

学类型，而腺癌在北美和西欧越来越常见类型。吸烟和饮酒是发生食管

SCC的主要危险因素。肥胖、GERD和Barrett食管是发生食管腺癌或EGJ的
主要危险因素。此外，一些遗传性癌症易感综合征与发生食管癌和EGJ癌的

风险增加相关。对于有遗传倾向的个体，建议转诊至癌症遗传学专业医

生。NCCN专家组强烈建议对所有食管癌和EGJ癌患者进行多学科团队管

理。最佳支持治疗是治疗不可或缺的一部分，尤其是在局部晚期或转移性

疾病患者中。

ER（伴或不伴消融）推荐用于早期（Tis、T1a或浅表性T1b）肿瘤患者。

首选食管切除术
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医学上适合的T1b–T2、N0低风险病变患者的主要治疗选择。对于医学上适

合的局部晚期可切除肿瘤患者（T2，N0高危病变，T1b–T2，N + 和T3–
T4a，任何N肿瘤），主要治疗选择包括术前放化疗（1类，首选）、根治性

放化疗（仅在非手术候选者或拒绝手术的患者中）或术前/围手术期化疗

（仅针对腺癌）。对于T4b（不可切除）肿瘤患者，根治性放化疗是推荐的

治疗选择，单独化疗保留用于侵入心脏、气管或大血管的情况。对于拒绝手

术的患者和不能耐受化疗和RT的非手术候选者，也建议采用根治性放化

疗。对于不可切除和/或转移性疾病患者，应给予最佳支持治疗和姑息治

疗，伴或不伴全身治疗。 取决于体能状态。

对于未接受术前治疗的腺癌患者，专家组已将术后放化疗作为淋巴结阳性

Tis–T4a肿瘤、淋巴结阴性T3–T4a肿瘤患者R0切除后的一种选择，并选择

部分T2、N0肿瘤和具有高风险特征的患者（2B类）。在这种情况下，还建

议所有R1或R2切除患者进行术后放化疗。对于术前接受化疗的所有腺癌患

者，建议在R0切除后进行术后化疗，无论淋巴结状态如何（1类）。

靶向治疗在晚期食管癌和EGJ癌患者的治疗中产生了令人鼓舞的结果。曲

妥珠单抗联合化疗被推荐为HER2阳性转移性腺癌患者的一线治疗。雷莫芦

单抗作为单一药物或与紫杉醇（首选）联合使用，以及帕博利珠单抗（用

于MSI-H/dMMR肿瘤），作为转移性疾病患者二线或后续治疗的选择。帕

博利珠单抗

也被纳入作为PD-L1表达水平(CPS≥10)的食管SCC的二线治疗选择，以及

作为PD-L1表达水平(CPS≥1)的食管和EGJ腺癌的三线或后续治疗选择。

新增加的靶向治疗包括纳武单抗作为食管SCC的首选二线治疗选择，恩瑞

替尼和拉罗替尼作为二线或后续治疗NTRK基因融合阳性肿瘤。

NCCN食管和食管胃结合部癌指南为食管和EGJ癌患者的管理提供了一种

基于证据和共识的治疗方法。该专家组鼓励食管癌和EGJ癌症患者参加设

计良好的临床试验，研究新型治疗策略，以实现进一步发展。
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