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【摘要】在局部晚期食管癌的治疗中，手术治疗占据主导地位。但单一手术治疗效果不佳，患者5年生存率较低。新辅助治疗相较于单纯手术治疗来说，可显著改善局部晚期食管癌患者的长期生存。因此，新辅助治疗成为局部晚期可切除食管癌的标准治疗。鉴于新辅助治疗模式百花齐放，到底哪种新辅助治疗是最优选择，也是目前研究及热议的话题。因此，本文就局部晚期可切除食管鳞癌及腺癌新辅助治疗的研究进展分别进行了梳理和总结。
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Research Progress in Neoadjuvant Therapy for Locally Advanced Resectable Esophageal Cancer
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Abstract: In the treatment of locally advanced esophageal cancer, surgical intervention plays a dominant role. However, the efficacy of surgery alone is suboptimal, resulting in a low 5-year survival rate for patients. Compared to surgery alone, neoadjuvant therapy significantly improves the long-term survival of patients with locally advanced esophageal cancer. Consequently, neoadjuvant therapy has become the standard of care for locally advanced resectable esophageal cancer. Given the variety of available neoadjuvant treatment modalities, determining the optimal choice is a current topic of research and active discussion. This article, therefore, reviews and summarizes the research progress in neoadjuvant therapy for both locally advanced resectable esophageal squamous cell carcinoma and adenocarcinoma.
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食管癌作为一种侵袭性强、预后不良的顽固性消化道肿瘤，据2022年全球癌症统计显示，其全球发病率和死亡率分列第11位和第7位[1]。食管癌主要分为食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC） 
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和食管腺癌 （esophageal adenocarcinoma，EAC）两种组织学类型。ESCC主要高发于东亚、南非及中南亚地区，而EAC则多见于北欧和北美。由于食管癌早期症状隐匿，多数患者确诊时已处于局部晚期。对于此类患者，单纯手术治疗效果有限，术后局部复发率和远处转移风险较高[2-5]，从而导致其总体5年生存率较低，仅为15% ~ 34%[6-11]。随着手术方式的不断改进及新辅助治疗模式的广泛应用，局部晚期食管癌患者的5年生存率显著提升，已达到40% ~ 60% [12-14]。对于可手术的局部晚期食管癌患者，新辅助治疗后行食管切除术成为标准治疗模式之一。新辅助治疗的目的在于实现肿瘤降期、清除微转移灶、降低术中肿瘤种植风险、提高R0（Resection with zero margin）切除率，从而最终改善患者的长期生存[15-17]。新辅助治疗模式主要包括新辅助化疗、新辅助放化疗及新辅助免疫治疗联合化疗等。但由于食管鳞癌和腺癌两种病理亚型在发病风险因素、分子流行病学特征及治疗敏感性方面均存在显著差[18-24]。ESCC与酒精、烟草、环境因素紧密相关，而EAC则与肥胖、代谢综合征及胃食管反流病息息相关。为此，本文就局部晚期可切除ESCC和EAC的新辅助治疗模式相关研究进展分别进行了系统梳理。

1.新辅助化疗
新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，nCT）旨在缩小原发肿瘤体积以提高R0切除率，消除微转移灶，降低肿瘤细胞活性，从而减少术后复发风险[25-27]。

1.1食管鳞癌新辅助化疗：

作为食管鳞癌新辅助化疗的基石，日本临床肿瘤学组（Japan Clinical Oncology Group, JCOG）主导的JCOG9907，比较了nCT与术后辅助化疗在局部晚期可切除ESCC患者中的疗效。结果显示：对比单纯手术，nCT组显将患者的5年总生存率（overall survival，OS）提高了12%（55% vs 43%，P=0.04）[28]。JCOG9907首次证实了nCT在局部晚期ESCC中的生存优势，并且确立了nCT在局部晚期可切除ESCC治疗中的核心地位。为此，日本将CF（顺铂+氟尿嘧啶）方案作为局部晚期ESCC新辅助化疗的标准方案。

基于此，日本研究者于2012年启动了为期10年的大型III期临床试验JCOG1109 (NExT)。比较了DCF（多西他赛+顺铂+氟尿嘧啶）方案、CF（顺铂+氟尿嘧啶）方案同步放疗（CF-RT）与CF方案在OS方面的差别。结果显示：DCF组3年OS率为72.1%，显著高于CF组的62.6%（HR=0.68，P=0.006）。CF-RT组为68.3%，与CF组无显著差异（HR=0.84，P=0.12）。DCF组3年无进展生存期（Progression-Free Survival，PFS）率为61.8%，远高于CF组的47.7%。并且经过长达5年的随访，新辅助DCF三药方案较CF两药方案在局部晚期ESCC中仍展示出了OS和PFS方面的显著获益，而CF-RT组无显著生存获益。综合以上研究，目前的真实世界证据鼓励推荐 DCF方案作为基于新辅助化疗的 ESCC治疗策略的标准方案[29]。但是由于DCF方案毒副作用较大，在真实世界中，由于食管癌患者往往为高龄，且自身进食状态、生理状态等较差，因此实际能够应用足剂量三药化疗的患者非常少，因此限制了DCF方案在临床中的应用。
CMISG1701 是一项旨在评估新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy，nCRT）与nCT后微创食管切除术治疗局部晚期ESCC的安全性和有效性的研究[30]。研究结果显示，nCRT组和nCT组的3年OS率分别为64.1%和54.9%，无显著差异。而nCRT组病理完全缓解（Pathologic Complete Response，pCR）率为35.7%，显著高于nCT组的3.8%（P<0.001）。与nCT相比，nCRT虽然有助于提高pCR率，但是并未转化成OS的获益。因此我们可以猜想，部分nCRT后pCR患者可能存在“局部缓解”而并非“全身缓解”，残留的微转移或循环肿瘤细胞仍可能导致肿瘤复发。该研究提示，在提升局部晚期ESCC患者术后远期预后的层面上，优化的新辅助单纯化疗方案疗效可能并不逊于新辅助同步放化疗方案。

而在2025年ASCO公布的中国首个ESCC 新辅助化疗III期研究生存结果（NCT02395705）显示：nCT组的pCR为6.58%，R0切除率较高（98.8%vs98.5%；P > 0.999），5年OS率更优（61.1%  vs 51.6%；P = 0.0469）。因此，该研究填补了中国临床实践中关于nCT，特别是TP（紫杉醇+顺铂）方案，缺乏高级别循证医学证据的空白[31]。

1.2食管腺癌新辅助化疗:

食管腺癌新辅助治疗方案的现行指南主要基于西方研究。其中，具有里程碑意义的是MAGIC研究。该研究结果显示，围手术期化疗组的5年OS率显著高于单纯手术组（36.3% vs. 23%），无病生存期（disease-free survival，DFS）也较单纯手术组有显著统计学差异（P<0.001）。因此，MAGIC研究为围手术期ECF（表阿霉素+顺铂+氟尿嘧啶）方案化疗作为局部晚期EAC标准治疗方案奠定了基础[32]。
来自法国的FNCLCC/FFCD Ⅲ期临床试验结果也支持了MAGIC的结果。结果显示，与单纯手术组比较，围手术期化疗组的R0切除率（84% vs 74%）、5 年DFS率（34% vs 19%）及OS率均显著提高（38% vs 24%）[33]。来自英国的MRC OEO2研究，结果也同样显示术前化疗和围手术期化疗可显著改善患者OS率[34]。
然而对于食管腺癌nCT，最具说服力的证据来源于2010年至2015年德国进行的FLOT4-AIO研究。结果显示，在以EAC为主的患者亚组中，FLOT方案显著改善了中位总生存期（Median Overall Survival，mOS），将其从35个月延长至50个月（p=0.012）。根据该研究结果，FLOT（氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛）方案取代了沿用多年的ECF方案，成为该人群围手术期化疗的优选方案[35]。然而本研究的局限性在于仅在德国开展，结果可能受限于该地区的人群特征和医疗标准，但其结论对于高收入国家仍具有重要的参考价值。
2024年ASCO大会公布的欧洲III期ESOPEC研究，结果显示FLOT组和术前放化疗组3年OS率分别为57.4%和50.7%，3年PFS率分别为51.6%和35.0%。结果进一步证实了对于局部晚期可切除EAC患者，围手术期FLOT化疗在OS和PFS方面均显著优于术前放化疗。这启示我们：FLOT方案相比于CROSS方案提供了更高强度的系统治疗，其在控制微转移、预防远处扩散方面显著优于CROSS方案。该研究为FLOT方案作为食管腺癌围手术期治疗的金标准提供了强有力的循证医学证据，这与JCOG 1109研究存在异曲同工之妙：系统治疗组(DCF组)虽然局部控制率(PCR率)不如放化疗组，然而却显示出显著的生存优势。 基于此，美国国立综合癌症网络(national comprehensive cancer network，NCCN)将FLOT方案确立为EAC围手术期化疗的首选治疗方案[36]。
新辅助放化疗
新辅助放化疗是指在化疗的基础上同步放疗。化疗药物影响肿瘤亚细胞群分布，导致肿瘤细胞在放射敏感期富集。两者相互增敏，从而进一步提高肿瘤的局部控制率及pCR[37]。

2.1食管鳞癌新辅助放化疗：

具有里程碑意义的CROSS试验确立了新辅助放化疗作为可切除局部晚期EC标准治疗的地位，为局部晚期EC治疗提供了重要的循证医学证据。结果显示：nCRT组pCR率为29%，其中鳞癌49%，腺癌23%，R0切除率从69%提高到92%。CROSS试验表明，在接受卡铂+紫杉醇新辅助化疗联合放疗后，ESCC和EAC患者均可取得生存期获益，并且这种生存获益幅度在ESCC更为明显[38]。

NEOCRTEC 5010试验作为中国迄今为止入组人数最多的食管鳞癌新辅助放化疗前瞻性临床研究，结果显示，nCRT联合手术组的R0切除率显著高于单纯手术组（98.4% vs 91.2%，P=0.002），pCR率达到43.2%；5年OS率分别为59.9%和49.1%。提示对于ⅡB-Ⅲ期食管鳞癌患者，术前化放疗可提高R0切除率和PCR率，降低术后病理分期，同时可以显著延长患者OS。该研究使得中国、韩国在内的绝大多数亚洲国家及西方国家的临床实践和指南，将nCRT作为局部晚期ESCC的首选治疗方案[4]。
2.2食管腺癌新辅助放化疗：

早在 2009 年，Stahl 等[39, 40]的 POET研究，就为nCRT在EAC治疗中的临床应用提供了有力证据。该研究于2017年公布的长期随访数据显示，nCRT组5年OS率高于nCT组（39.5% vs.24.4%）。然而NeoRes研究结果，却发现与新辅助化疗相比，联合放疗虽然提高了R0切除率和pCR率，但OS差异却无统计学意义[41]。
Neo-AEGIS是首个直接比较CROSS方案（卡铂/紫杉醇，41.4 Gy放射治疗）与改良MAGIC/FLOT方案（表柔比星、顺铂[奥沙利铂]、5-FU[卡培他滨]）[2018年前];多西他赛、5-FU、亚叶酸钙、奥沙利铂[2019年]）的随机对照试验（Randomized Controlled Trial, RCT）。该 RCT显示，尽管 CROSS方案在PCR、MPR和R0切除率方面更具优势，但围手术期化疗模式在OS这一主要终点上非劣效于CROSS方案。Neo-AEGIS研究显示 CROSS方案与FLOT方案治疗在生活质量上无明显差异，但在临床实际工作中FLOT方案出现外周神经毒性的几率较高，并且CROSS方案需要注意放射野的精确和正常器官的保护，所以临床决策需注意生存获益与毒性负担之间的平衡[42, 43]。
新辅助化放疗与新辅助化疗的对比
Table 1: Clinical Studies on Neoadjuvant Chemotherapy and Chemoradiotherapy for Esophageal Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma

	Research Trial 
	 Cancer Type
	Neoadjuvant Treatment Regimen 
	pCR Rate (%) 
	OS Rate (%) 

	JCOG9907
	ESCC
	Preoperative CF Chemotherapy  
	17
	55a

	
	
	Postoperative CF Chemotherapy  
	-
	43a

	JCOG1109 (NExT)
	ESCC
	CF Chemotherapy (2 cycles) 
	2.2
	51.9a

	
	
	DCF Chemotherapy (3 cycles)  
	18.6
	65.1a

	
	
	CF Chemotherapy + Concurrent Radiotherapy
	35.7
	60.2a

	NCT02395705
	ESCC
	TP Chemotherapy (2 cycles)  
	6.58
	61.1a

	
	
	 Surgery Alone 
	-
	51.6a

	CMISG1701
	ESCC
	Concurrent Chemoradiotherapy
	27.7
	64.1b

	
	
	 Chemotherapy Alone    
	2.9
	54.9b

	MAGIC
	EAC
	ECF Chemotherapy (3 cycles) 
	-
	36.3a

	
	
	 Surgery Alone
	-
	23a

	FNCLCC/FFCD
	EAC
	CF Chemotherapy 
	-
	38a

	
	
	Surgery Alone
	-
	24a

	MRC OEO2
	EAC
	CF Chemotherapy (2 cycles) 
	-
	23a

	
	
	Surgery Alone
	-
	17a

	FLOT4-AIO
	EAC
	 ECF/ECX Chemotherapy (3 cycles)
	6
	36a

	
	
	FLOT Chemotherapy (4 cycles) 
	16
	45a

	ESOPEC
	EAC
	CROSS Regimen (41.4Gy + Carboplatin/Paclitaxel)
	10.1
	38.7a

	
	
	 FLOT Chemotherapy (4 cycles)
	16.7
	50.6a


Notes: CF: Cisplatin + Fluorouracil; DCF: Docetaxel + Cisplatin + Fluorouracil; ECF: Epirubicin + Cisplatin + Fluorouracil; ECX: Epirubicin, Cisplatin, Capecitabine; FLOT: 5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel; pCR: Pathological Complete Response; OS: Overall Survival; a: 5-year; b: 3-year.

综上所述，nCT和nCRT是当今局部晚期食管癌新辅助治疗的两种主要治疗方式。基于CROSS和NEOCRTEC5010的标志性临床试验结果，nCRT已成为局部晚期食管鳞癌的标准治疗模式,而EAC则推荐nCT。如表1的研究结果显示，不同病理类型的食管癌，对新辅助治疗模式的响应存在明显差异。对于食管腺癌患者，新辅助化疗有明确的证据。但对于食管鳞癌患者，西方研究数据并未提供强有力的证据。因此，新辅助化疗对亚洲地区食管鳞癌患者的疗效仍值得继续探索。如何能够在食管鳞癌及腺癌中选择兼顾“临床降期缩瘤”与“术后长期生存”的新辅助治疗方案，是我们临床医生值得思考的问题。 
新辅助免疫治疗

传统的nCT或nCRT虽能提高R0切除率，但仍存在一定局限性和治疗相关毒性。免疫检查点抑制剂在转移性食管癌中展现出的良好疗效与安全性，为早期和局部晚期患者向前移位（新辅助治疗和辅助治疗）提供了科学依据。

新辅助免疫治疗是指利用内源性肿瘤抗原增强肿瘤特异性T细胞的活性，对肿瘤细胞进行特异性杀伤，从而在术前缩小肿瘤大小及降低肿瘤分期[44-47]。而nCRT疗联合免疫治疗，可通过改变肿瘤组织程序性死亡配体1（Programmed Death-Ligand 1，PD-L1）、程序性死亡配体2（Programmed Death-Ligand 2，PD-L2）的表达，增强细胞毒T细胞的活性，诱导肿瘤细胞免疫源性死亡，进而激活免疫微环境，促进肿瘤部位炎症介质及趋化因子的表达和释放，刺激抗肿瘤免疫应答，甚至可以增加放疗的远隔效应[48-52]。

4.1食管鳞癌新辅助免疫治疗

4.1.1食管鳞癌新辅助免疫治疗联合化疗

作为全球首个食管鳞癌围术期免疫治疗Ⅲ期研究[53]，ESCORT-NEO/NCCES01结果显示：卡瑞利珠单抗+白蛋白紫杉醇+顺铂组（A组：卡瑞利珠单抗+nab-TP）和卡瑞利珠单抗+紫杉醇+顺铂组（B组：卡瑞利珠单抗+TP）pCR率、MPR率均显著优于紫杉醇+顺铂组（C组：TP）（A组 vs C组，28.0% vs 4.7%；B组 vs C组，15.4% vs 4.7%），三组的主要病理缓解分别为59.1%、36.2%和20.9%，且整体安全性可控。基于此研究成果，2024版《CSCO食管癌诊疗指南》将卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇/紫杉醇和顺铂方案纳入注释更新推荐。同时，ESCORT-NEO/NCCES01研究作为一项基于探索适合中国人群的标准治疗和最佳治疗方案为目标的研究，其成果也将为后续指导中国食管癌围术期治疗策略的优化提供支持。卡瑞利珠单抗联合不同化疗方案的其他多项单臂、II期临床试验，也展现了卡瑞利珠单抗联合新辅助化疗在食管鳞癌中的应用价值，见表2。
Keystone-001是一项旨在评估帕博利珠单抗联合nCT在可手术切除的III期ESCC患者中的安全性和有效性的研究。结果显示，在46例接受疗效评估的患者中，MPR率和pCR率分别为72%和41%。该研究不仅证实了帕博利珠单抗联合化疗方案对于局部晚期可切除的Ⅲ期ESCC患者是一种有效且安全性良好的围手术期治疗选择，而且还发现了外周血中TRGC2+ NKT细胞数量的增加或可作为预测治疗反应的潜在生物标志物[54]。因此，Keystone-001研究为ESCC新辅助治疗提供了新思路，新辅助免疫联合化疗有望成为局部晚期ESCC的标准治疗方案之一，TRGC2+ NKT细胞的发现也为精准治疗开辟了新方向。
此外，卡瑞利珠单抗、帕博利珠单抗及其他PD-1、PD-L1抑制剂联合不同化疗方案也显示出了不错的疗效以及可靠的安全性，为ESCC新辅助治疗提供了多元化选择，见表2。

Table 2: Clinical Studies of Neoadjuvant Immunotherapy Combined with Chemotherapy for Esophageal Squamous Cell Carcinoma.

	Study   
	Neoadjuvant Regimen
	pCR Rate (%)
	MPR Rate (%)
	Grade ≥3 AEs Rate (%) 



	NICE Study[55]
	Camrelizumab + Nab-paclitaxel + Carboplatin 
	39.2
	68.6
	34.1

	NIC-ESCC2019[56]

	Camrelizumab + Nab-paclitaxel + Cisplatin 
	35.3
	23.5
	10.7

	ESPRITE Study [57]

	Camrelizumab + Paclitaxel + Nedaplatin 
	35
	55
	4.2

	PEN-ICE Study[58]
	Pembrolizumab + Nedaplatin + Docetaxel/Nab-paclitaxel
	46.2

	69.2

	27.8


	SIN-ICE Study[59]

	Sintilimab + Cisplatin/Nedaplatin + Paclitaxel
	35.3
	52.9
	30.4

	ESONICT-1

Study[60]

	Sintilimab + Cisplatin + Nab-paclitaxel
	21.7
	52.2
	3

	CY-NICE Study[61]
	Sintilimab + Cisplatin/Carboplatin + Liposomal Paclitaxel
	28.1
	37.5
	23.3

	ESONICT-2 Study [62]
	Toripalimab + Docetaxel + Cisplatin
	16.7
	41.7
	5

	HCHTOG1909 Study[63]
	Toripalimab + Paclitaxel + Carboplatin
	18.8
	43.8
	12.5

	TD-NICE Study[64]

	Tislelizumab + Carboplatin + Nab-paclitaxel 


	40
	57.5
	42.2


4.1.2食管鳞癌新辅助免疫治疗联合放化疗

PALACE-1研究[65]是一项关于新辅助免疫治疗帕博利珠单抗+同步放化疗在局部进展期ESCC患者的IB期单臂临床研究。初步结果显示完成手术的18例患者中，R0切除率为94%，pCR率为55.6%，原发灶MPR率为89%。同时还发现PD-L1是否高表达与pCR/MPR无关，但TCF-1+CD8+T细胞浸润升高的ESCC更容易获得pCR。PALACE-1研究是全球范围内首个关于食管鳞癌新辅助免疫治疗联合放化疗的临床研究的报道，同时也是目前已报道的治疗组合方式中pCR率最高的联合治疗方式，有望成为局晚期食管鳞癌患者新辅助治疗方案选择之一。但作为一项仅纳入20例患者单臂ⅠB期研究，由于缺乏对照组，结果的外推性和统计学效力受限，后续需更大样本量的RCT进一步验证。
NEOCRTEC1901研究[66]旨在探索新辅助同步放化疗联合免疫（44 Gy/20F+紫杉醇+顺铂+特瑞普利单抗）治疗初治局部晚期食管鳞癌患者的疗效及安全性。结果显示，42名患者完成食管切除手术，pCR率为50%，R0切除率为 98%。2年OS率 81.5%，2年DFS率 79.2%。总体而言，特瑞普利单抗联合新辅助放化疗方案显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性且安全性可接受，但仍需在 III 期随机试验中进一步评估。

SCIENCE作为一项“多中心、随机、III期研究[67]，旨在比较nCT和nCRT联合信迪利单抗以及单独nCRT在可切除ESCC患者中的疗效。研究共纳入146例临床分期为cT1N2-3M0或cT2-4aN0-3M0ESCC患者，随机分配到三个新辅助治疗组之一。A组（n=46）：信迪利单抗联合nCT（白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂），共2个周期。B组（n=45）：信迪利单抗联合同步nCRT（白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂化疗和IMRT/IGRT放疗41.4Gy）。C组（n=55）：单独nCRT。A组的pCR率为13%，B组为60%，C组为47.3%。SCIENCE研究中化免组pCR率仅13%，提示单靠化免难以替代放疗的局部增效作用。该研究从化疗方案、免疫治疗方案、放疗剂量、放疗分割模式、放疗照射范围、疗效与毒性平衡、治疗耐受等方面，为局部晚期食管癌的“放化免”治疗提供重要的参考依据。鉴于SCIENCE研究头对头对比了新辅助化免、放化免和同步放化之间的疗效差异，有望开启新辅助“放化免”的新时代。

综合以上数据，新辅助同步放疗或放化疗联合免疫治疗的模式用于食管鳞癌，有可能为手术患者带来更高的pCR率，但目前缺乏长期生存数据，该模式需要在未来的更多Ⅲ期临床试验中进一步验证。

4.2食管腺癌新辅助免疫治疗

4.2.1食管腺癌新辅助免疫治疗联合化疗

MATTERHORN研究旨在评估围手术期度伐利尤单抗联合FLOT对比安慰剂联合FLOT的疗效与安全性。共纳入948名可切除的II期至IV期EGJ/EAC患者，治疗方案包括实验组接受术前FLOT联合durvalumab（4周期）后手术，再行术后FLOT联合durvalumab；对照组则为术前FLOT→手术→术后FLOT。结果显示，实验组的PCR达19.2%，显著高于对照组的7.2%，且24个月EFS率高于对照组（67.4% vs 58.5%）。该研究明确显示出免疫联合化疗能够提高pCR率，同时改善无事件生存期(Event-Free Survival，EFS）和OS，成功为免疫治疗联合化疗在围手术期的应用提供了高质量的循证依据。基于此结果，度伐利尤单抗+FLOT方案有望成为可切除EGJ/EAC患者围手术期治疗的新的全球标准治疗方案[68]。

MONEO研究是一项多中心、单臂、II期临床研究，旨在评估阿维鲁单抗(Avelumab)联合FLOT方案作为可切除EGJ/EAC新辅助治疗的疗效和安全性。本研究共纳入40例临床分期为II-III期EGJ/EAC患者，接受4周期Avelumab联合FLOT4新辅助治疗，序贯手术治疗。研究结果显示：主要终点pCR为21.1%；MPR为28.9%，3年无PFS率为66%，3年OS率为69%。并且，该研究还发现PD-L1联合阳性评分（Combined Positive Score，CPS）表达水平高的患者更容易获得MPR，并且达到pCR的患者中CX3CR1⁺CD8⁺T细胞水平明显升高。该研究提示我们PD - L1 CPS可作为预测该治疗方案疗效的有效生物标志物，为筛选应用新辅助免疫联合化疗的优势EGJ/EAC人群提供了思路[69]。
4.2.2食管腺癌新辅助免疫治疗联合放化疗

2019年由荷兰开展的PERFECT研究，旨在评估nCRT联合免疫治疗在局部晚期可切除EAC患者中的有效性和安全性。该研究纳入40例食管腺癌患者，使用CROSS方案同步及序贯阿替利珠单抗治疗，术后结果显示pCR率为25%。该研究证实了术前“放化疗+免疫治疗”三联方案在EAC患者中的临床可行性[70]。
小结：

众所周知，局部晚期ESCC与EAC在生物学行为、治疗反应及临床管理策略上存在显著差异。这些差异源于其分子生物学特征、地域流行病学分布及治疗敏感性的不同。研究表明，ESCC肿瘤微环境中常伴有显著的CD8+ T细胞浸润，而EAC则特征性地表现为CD8+ T细胞活性降低[71, 72]。因此，两种病理亚型的核心治疗策略存在差异。由于ESCC对免疫治疗响应率较高，治疗目标侧重于免疫治疗“增效”策略；而EAC则应以新辅助化疗（优选FLOT方案）序贯手术切除为核心，着重降低全身转移风险。

随着新辅助免疫联合化疗有望成为局部晚期食管癌的首选诊疗模式，免疫治疗存在响应率低、出现原发性或获得性耐药等问题也日益凸显。如何选择有效的生物标志物，筛选出更多免疫治疗获益的人群，值得我们深思。PD-L1 CPS评分是肿瘤免疫治疗中常用的生物标志物，然而也有研究表明CPS评分并不能完全预测患者对免疫联合化疗的反应[73]。因此，未来还需进一步探索并开发新的生物标志物，实现食管癌精准化治疗。在提升疗效的同时，最大限度降低治疗相关不良反应，最终提高患者的疾病控制率及长期生存率。其次，我们应关注免疫治疗、放疗、化疗在食管癌新辅助治疗中如何排兵布阵。食管癌新辅助免疫治疗是当前研究热点，而免疫治疗、放疗、化疗均是食管癌新辅助治疗中可以选择的武器，如何将三者有机结合、精准布局是临床亟需解决的问题。
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