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紫杉醇脂质体和多西他赛用于食管鳞癌
新辅助化疗的疗效和安全性比较

杨佳丽袁杨伟雄袁刘振国袁傅夏宇袁张水深袁曾博袁程超 *

中山大学附属第一医院 胸外科袁广东 广州 510000
揖摘要铱 目的 对比紫杉醇脂质体和多西他赛用于潜在可手术切除的局部进展期食管鳞癌新

辅助化疗的疗效和安全性遥 方法 回顾性分析 2014年 9月到 2019年 4月中山大学附属第一医院胸
外科使用紫杉醇脂质体联合铂类或多西他赛联合铂类行新辅助化疗的 42 例潜在可手术切除的局部
进展期食管鳞癌患者的临床资料袁按照用药类别分为紫杉醇脂质体组渊n=28冤和多西他赛组渊n=14冤袁
观察两组在近期尧远期疗效及围术期安全性方面的差异遥 结果 紫杉醇脂质体组和多西他赛组客观

缓解率 渊objective response rate袁ORR冤 和食管切除术完成率差异无统计学意义 渊分别为 53.6%比
50.0%尧92.9%比 85.7%袁P跃0.05冤遥 手术群体中袁 两组 R0 切除率尧 肿瘤退缩评分尧 无进展生存期
渊progression free survival, PFS冤尧总体生存期渊overall survival袁OS冤尧手术时间尧术中出血量及常见术后并
发症发生率差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 两组均未出现围术期死亡病例遥 结论 紫杉醇脂质体用于

食管鳞癌新辅助化疗的疗效和安全性与多西他赛无差异袁可作为食管鳞癌新辅助化疗中紫杉烷类
药物的一种选择遥

揖关键词铱 食管鳞状细胞癌曰 新辅助化疗曰 紫杉醇脂质体曰 多西他赛
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To compare the efficacy and safety of paclitaxel liposome and docetaxel in
neoadjuvant chemotherapy for potentially resectable locally advanced esophageal squamous cell carcinoma.
Methods The clinical data of 42 patients with potentially resectable locally advanced esophageal squamous
cell carcinoma who received neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel liposome combined with platinum or
docetaxel combined with platinum in the Department of Thoracic Surgery, First Affiliated Hospital of Sun
Yat -sen University from September 2014 to April 2019 were retrospectively analyzed. The differences in
short -term effect, long -term effect and perioperative safety between the two groups were observed. Results
There was no significant difference in objective response rate 渊ORR冤 渊53.6% vs 50.0%, P跃0.05冤 and
esophagectomy completion rate渊92.9% vs 85.7%, P>0.05冤 between paclitaxel liposome group and doc鄄
etaxel group. Among the patients who received surgical treatment subsequently, there was no significant dif鄄
ference in R0 resection rate, tumor regression score, progression free survival 渊PFS冤, overall survival 渊OS冤 ,
operation time, intraoperative blood loss and the incidence of common postoperative complications between
the two groups. There was no perioperative death in both groups. Conclusions There is no difference in efficacy
and safety between paclitaxel liposome and docetaxel in neoadjuvant chemotherapy of esophageal squamous
cell carcinoma. Paclitaxel liposome can be used as a choice of taxanes in neoadjuvant chemotherapy of
esophageal squamous cell carcinoma.
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我国食管癌高发袁主要病理类型为鳞癌遥尽管
食管癌的早期诊疗技术不断提升袁 但多数患者就
诊时已出现局部进展袁整体预后较差咱1暂遥 有研究报
道单纯手术治疗 5 年生存率只有 25%咱2暂遥 新辅助
化疗可增加根治性切除率袁降低术后复发风险袁是
局部进展期食管癌的首选治疗方式之一遥 紫杉烷
联合铂类是食管癌常用的新辅助化疗方案袁 传统
的紫杉烷类药物如多西他赛依赖有机溶剂袁 难以
避免相关毒副作用袁 紫杉醇脂质体是以磷脂为载
体的新型紫杉烷制剂袁具有良好的水溶性袁其用于
宫颈癌尧乳腺癌等恶性肿瘤时副作用较少咱3,4暂遥 然
而袁 紫杉醇脂质体在食管癌新辅助化疗中的疗效
和安全性却鲜有报道遥 本研究通过回顾性分析
2014 年 9 月到 2019 年 4 月中山大学附属第一医
院胸外科使用紫杉醇脂质体联合铂类或多西他赛

联合铂类行新辅助化疗的 42 例潜在可手术切除
的局部进展期食管鳞癌患者的临床资料袁 对比紫
杉醇脂质体和多西他赛用于食管鳞癌新辅助化疗

的疗效和安全性遥
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2014 年 9 月到 2019
年 4 月中山大学附属第一医院胸外科使用紫杉醇
脂质体联合铂类或多西紫杉醇联合铂类行新辅助

化疗的 42 例潜在可手术切除的局部进展期食管
鳞癌患者的临床资料袁 其中紫杉醇脂质体组 28
例袁多西他赛组 14例遥纳入标准院淤治疗前经内镜
下活检病理证实为食管鳞癌曰 于新辅助化疗前有
充足的影像学检查明确其临床分期为 cT1b耀4aN0耀3M0
渊根据 AJCC 第八版食管癌分期冤袁 且肿瘤病灶潜
在可手术切除曰盂接受了紫杉烷渊紫杉醇脂质体或
多西他赛冤联合铂类行新辅助化疗曰榆新辅助化
疗前未行其他抗肿瘤治疗遥排除标准为院淤年龄>
75 岁曰 于 5 年内患有除食管鳞癌外的其他癌症曰
盂临床资料不完整遥 两组基线临床资料见表 1袁差
异无统计学意义渊P>0.05冤遥
1.2 治疗方案

1.2.1 新辅助化疗 化疗方案为紫杉烷渊紫杉醇
脂质体 135~175 mg/m2或多西他赛 75 mg/m2冤联合
铂类药物静脉滴注袁紫杉烷于化疗第 1 天使用袁铂
类于化疗第 1尧2天使用遥 每 21天为 1个周期袁根
据疗效予以 2~3个周期化疗遥 化疗前常规给予止
呕尧抑酸尧抗过敏药物咱5暂遥

1.2.2 手术 末次化疗结束 4~8 周后行手术治
疗遥 手术方式如下遥 淤Mckeown手术: 经颈尧胸尧腹
三切口进行袁右侧进胸袁颈部吻合袁行二野淋巴
结清扫袁必要时行三野淋巴结清扫曰于Sweet 手
术院经左胸单切口进行袁胸内吻合袁沿途行二野淋
巴结清扫遥
1.3 评估标准

1.3.1 临床疗效评估 根据实体瘤疗效评价标准

渊response evaluation criteria in solid tumors, RECIST冤
1.1版咱6暂袁完全缓解渊complete response, CR冤被定义
为所有临床可检测到的原发灶及其转移灶的完全

性别[例渊%冤]
男

女

年龄渊曾依泽袁岁冤
BMI渊曾依泽袁kg/m2冤
吸烟[例渊%冤]
是

否

饮酒[例渊%冤]
是

否

肿瘤部位[例渊%冤]
上段

中段

下段

化疗前 T分期[例渊%冤]a

T2
T3
T4a

化疗前 N分期[例渊%冤]a

N0
N1
N2
N3

化疗前临床分期[例渊%冤]a

域期
芋期
郁A期

伴随疾病[例渊%冤]b

有

无

肿瘤长度渊曾依泽袁cm冤

紫杉醇脂质

体组

23渊82.1冤
5渊17.9冤

58.1依8.1
21.4依3.4

15渊53.6冤
13渊46.4冤

19渊67.9冤
9渊32.1冤

5渊17.9冤
13渊46.4冤
10渊35.7冤

1渊3.6冤
24渊85.7冤
3渊10.7冤

6渊21.4冤
9渊32.1冤

12渊42.9冤
1渊3.6冤

5渊17.9冤
19渊67.9冤
4渊14.3冤

10渊35.7冤
18渊64.3冤

7.1依2.9

12渊85.7冤
2渊14.3冤

55.3依7.0
19.7依3.1

10渊71.4冤
4渊28.6冤

7渊50.0冤
7渊50.0冤

0渊0.0冤
7渊50.0冤
7渊50.0冤

2渊14.3冤
9渊64.3冤
3渊21.4冤

4渊28.6冤
1渊7.1冤
9渊64.3冤
0渊0.0冤

2渊14.3冤
9渊64.3冤
3渊21.4冤

7渊50.0冤
7渊50.0冤
7.0依2.2

统计

值

0.000

1.094
1.593
2.355

1.262

-

-

-

-

0.791

0.041

1.000#

0.281$

0.119$

0.125&

0.261&

0.249*

0.226*

0.306*

0.891*

0.374&

0.968$

表 1 两组患者的基线临床资料对比

注院BMI 为体质量指数曰a 根据 AJCC 第八版食管癌分期曰b 依据

Charlson 伴随疾病列表曰#连续矫正卡方检验曰$ t 检验曰&皮尔逊卡
方检验曰* Fisher确切概率法曰- 无此数值

临床指标 P多西他赛组
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消失袁部分缓解渊partial response, PR冤被定义为靶
病灶最大径总和缩小逸30%袁疾病进展渊progressive
disease, PD冤 被定义为靶病灶最大径总和增加逸
20%或出现新发病灶袁 疾病稳定 渊stable disease,
SD冤 被定义为靶病灶缩小程度未达 PR 而增大程
度未达 PD的情况遥客观缓解率渊objective response
rate, ORR冤 为 CR 及 PR 患者占比袁 疾病控制率
渊disease control rate, DCR冤为 CR尧PR及 SD患者占比遥
1.3.2 肿瘤退缩评分 根据手术标本中肿瘤在原肿

瘤床中残余比例袁按照贝克尔系统渊Becker system冤
分为 4个级别 咱7,8暂院1a级为无肿瘤残余袁1b级为残
余肿瘤约10%袁2 级为残余 10%~50%肿瘤袁3 级为
残余肿瘤跃50%遥 此项评估由 2位高年资病理科医
生独立完成遥
1.4 生存随访 随访频率为术后第 1~2年每 3~6
个月 1 次袁 第 3~5 年每 6~12 个月 1 次袁5 年之后
每年 1次遥 评估复发与否基于明确的病理学或影
像学证据遥总体生存期渊overall survival袁OS冤定义为
病理确诊日期至死亡日期渊任何原因冤或末次随访
日期袁无进展生存期渊progression free survival, PFS冤
定义为病理确诊日期至术后复发日期或末次随访

日期或死亡日期渊任何原因冤遥
1.5 统计分析 采用 SPSS 22.0 软件进行统计学
分析袁连续性变量符合正态分布者以均数依标准差
表示袁采用 t检验曰分类变量以例渊%冤表示袁采用卡
方检验或 Fisher确切概率法曰有序变量及不符合正
态分布的连续性变量采用秩和检验曰 生存分析采

用Kaplan-Meier法遥本研究中设检验水准 琢=0.05袁P约
0.05为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 化疗 紫杉醇脂质体组 15 例达到 PR袁10 例
SD袁3 例 PD袁ORR 为 53.6%渊15/28冤袁DCR 为 89.3%
渊25/28冤曰多西他赛组 7 例达到 PR袁7 例 SD袁无 PD
病例 袁ORR 为 50.0% 渊7/14冤袁DCR 为 100.0% 渊14/
14冤遥 两组 ORR渊P=0.827冤尧DCR渊P=0.525冤差异无
统计学意义遥 见表 2遥
2.2 手术 紫杉醇脂质体组和多西他赛组各有

2例患者渊分别占比 7.1%和 14.3%冤因病灶进展未
行手术治疗袁余 38 例接受了食管切除术袁其中紫
杉醇脂质体组 26 例袁R0切除率为 88.5%渊23/26冤曰
多西他赛组 12例袁R0切除率为 100%渊14/14冤遥 两
组食管切除术完成率渊P=0.853冤和 R0 切除率渊P=
0.538冤差异无统计学意义遥见表 3遥此外袁紫杉醇脂
质体组 1例 PD患者接受了食管切除术并达到 R0
切除袁多西他赛组中 2例 SD 患者开胸探查后发现
肿瘤侵犯气管袁未行食管切除术遥
2.3 肿瘤退缩评分 手术患者中 2 例因标本遗
失无法获得相关数据遥 接受评估的 36 例中袁紫杉
醇脂质体组共 24例袁1b级尧2级尧3级分别为 3例尧6
例尧15 例遥 多西他赛组共 12例袁1 b 级和 2 级各 2
例袁3级为 8例遥 两组均未发现达到病理完全缓解
即 1a级的病例遥 两组间肿瘤退缩评分差异无统计
学意义渊P=0.906冤遥 见表 4遥

组别

紫杉醇脂质体组渊n=28冤
多西他赛组渊n=14冤
统计值

P

部分缓解[例渊%冤]
15渊53.6冤

7渊50.0冤

疾病稳定[例渊%冤]
10渊35.7冤

7渊50.0冤

疾病进展[例渊%冤]
3渊10.7冤

0渊0.0冤

客观缓解率渊%冤
53.6
50.0

0.048
0.827&

疾病控制率渊%冤
89.3

100.0
0.404
0.525#

表 2 两组患者的化疗疗效对比

注院@ 秩和检验曰&皮尔逊卡方检验曰#连续校正卡方检验

0.105
0.916@

临床指标

食管切除术[例渊%冤]
是

否

残端病理结果[例渊%冤]a

R0
R1/R2

紫杉醇脂质体组

26渊92.9冤
2渊7.1冤

23渊88.5冤
3渊11.5冤

多西他赛组

12渊85.7冤
2渊14.3冤

12渊100.0冤
0渊0.0冤

统计值

0.035

-

P
0.853#

0.538*

表 3 两组患者食管切除术完成率和 R0切除率对比

注院 a R0 为肉眼及镜下均未见切缘处肿瘤残余 , R1 为镜下可见切缘处肿瘤残余 , R2 为肉眼可见切缘处肿瘤残余曰 #连续校正卡方检
验曰* Fisher确切概率法曰- 无此数值
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2.4 围术期安全性 两组手术患者的围术期安

全性对比见表 5遥 紫杉醇脂质体组常见术后并发
症总发生率为 38.5%渊10/26冤袁 其中吻合口瘘发生
率为 11.5%渊3/26冤遥 多西他赛组常见术后并发症
总发生率为 16.7%渊2/12冤袁其中吻合口瘘发生率为
16.7%渊2/12冤遥两组中各有 1例患者同时出现 2种
术后并发症遥两组间常见术后并发症发生率尧手术
时间尧术中出血量差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥两
组均未出现围术期死亡病例渊术后 30 d内冤遥
2.5 生存资料 紫杉醇脂质体组中位随访时间

为 38.7个月袁 多西他赛组中位随访时间为 37.5个
月遥 截止至随访日期袁紫杉醇脂质体组有 15 例患
者复发袁多西他赛组有 4 例患者复发袁复发患者接
受了姑息化疗或放化疗遥 紫杉醇脂质体组中位
PFS 为 20 个月 渊95%CI院8.3耀31.8冤袁 中位 OS 为
25.1个月渊95%CI院21.94耀28.20冤遥多西他赛组因随
访至结局终点的患者不足半数袁所以无法取得中位
PFS 和中位 OS遥 Log-rank 检验示两组 OS 及PFS
差异均无统计学意义渊分别为 P=0.228尧P=0.234冤遥 见
图 1遥
3 讨论

鉴于新辅助治疗联合手术相较单纯手术在局

部进展期食管癌中的应用优势袁 术前给予新辅助
放化疗渊neoadjuvant chemoradiotherapy袁NCRT冤或新

辅助化疗渊neoadjuvant chemotherapy袁NCT冤已成为
这一患者群体的首选治疗方式遥 NCRT 对比 NCT
的应用优势尚有争议遥 有 meta分析显示食管鳞癌
中 NCRT 在长期生存方面优于 NCT袁 然而在剔除
了使用较陈旧化疗药物和剂量的研究后袁NCRT对
比 NCT 在长期生存方面的差异无统计学意义咱9暂遥
另一方面袁 有研究表明 NCRT围术期病死率及术
后并发症发生率较高 咱9,10暂遥 欧洲的 OE02 试验对
802例可切除的食管癌患者进行了随机对照研究袁
显示 NCT组总体生存率优于单独手术组渊HR=0.84曰
95%CI 0.72~0.98曰P=0.03冤袁奠定了 NCT 在食管癌
综合治疗中的重要地位袁 其采用的顺铂联合氟尿
嘧啶渊CF冤方案成为标准化疗方案咱11暂遥 20 世纪 90
年代袁随着紫杉醇尧多西他赛尧伊立替康等新一代
化疗药物的应用袁 食管癌 NCT 方案有了新的调
整遥紫杉醇和多西他赛通过与微管蛋白结合袁产生
非自然稳定的微管引起细胞死亡袁 从而发挥抗肿
瘤作用咱12暂遥目前袁紫杉烷联合铂类方案在食管鳞癌
新辅助化疗中得到广泛应用遥日本 JCOG9907研究
中食管鳞癌新辅助化疗采用经典 CF 方案袁ORR
为 38%袁 而 Polee等咱13暂 在域期临床试验中使用紫
杉醇联合顺铂方案治疗可切除的食管鳞癌袁ORR
得到大幅提升袁达到 59%遥本研究中紫杉醇脂质体
组和多西他赛组 ORR均高于日本 JCOG9907研究
中 CF 方案术前组袁与既往报道相似渊紫杉醇脂质

临床指标

手术时间渊曾依泽袁min冤
术中出血量渊M袁ml冤
术后并发症[例渊%冤]
总例数

吻合口瘘

乳糜胸

皮下气肿

切口疝

血胸

胸腔感染

气胸

紫杉醇脂质体组

327.8依78.5
200

10渊38.5冤
3渊11.5冤
1渊3.8冤
4渊15.4冤
0渊0冤
1渊3.8冤
1渊3.8冤
1渊3.8冤

多西他赛组

324.8依117.3
200

2渊16.7冤
2渊16.7冤
0渊0冤
0渊0冤
1渊8.3冤
0渊0冤
0渊0冤
0渊0冤

统计值

0.307
0.391

-
-
-
-
-
-
-
-

P
0.763$

0.696@

0.268 *

0.643 *

1.000 *

0.287 *

0.316 *

1.000 *

1.000 *

1.000 *

表 5 两组患者围术期临床指标对比

注院$t检验曰@秩和检验曰*Fisher确切概率法曰- 无此数值

紫杉醇脂质体组

多西他赛组

例数

3
2

百分比

12.5
16.7

例数

6
2

百分比

25.0
16.7

例数

15
8

百分比

62.5
66.7

0.118 0.906@

表 4 两组患者肿瘤退缩评分对比

注院a贝克尔系统曰@秩和检验

1b渊约10%冤 2渊10%耀50%冤 3渊跃50%冤
统计值 P组别
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体院59%曰多西他赛院50.0%~66.7%冤袁两组食管切
除术完成率亦与既往报道相似 渊紫杉醇脂质体院
94%曰多西他赛院88.1%~100.0%冤咱14-17暂遥

多西紫杉醇是半人工合成的第二代紫杉烷袁
水溶性较差袁 需使用吐温 80及乙醇等有机溶剂遥
有研究报道袁有机溶剂是导致过敏反应尧神经毒性
等不良反应的重要原因咱18暂遥 紫杉醇脂质体利用脂
质双分子层包埋紫杉醇分子袁不依赖有机溶剂袁可
避免诸多相关不良反应袁现已广泛应用于食管癌遥
有研究表明紫杉醇脂质体发生体液潴留尧 过敏反
应等不良反应比多西紫杉醇更少且程度更轻 咱4暂遥
祁玲等咱19暂探究了紫杉醇脂质体联合奈达铂在晚期
食管癌一线治疗中的应用情况袁 结果表明紫杉醇
脂质体疗效良好且安全可控遥 然而紫杉醇脂质体
在食管癌新辅助化疗中疗效及其对后续手术安全

性的影响的报道较少袁 本次研究发现紫杉醇脂质
体在食管鳞癌新辅助化疗中近期疗效尧 远期疗效
及围术期安全性与经典紫杉烷类药物多西他赛无

明显差异袁 可作为食管鳞癌新辅助化疗中紫杉烷
类药物的一种选择遥 结合既往报道中紫杉醇脂质
体在减少不良反应方面的优势袁 我们认为在合并
高血压尧肾功能不全尧心功能不全的食管鳞癌患者
化疗时袁或许可优先考虑紫杉醇脂质体遥鉴于临床
异质性袁 这些结论是否具有广泛的适用性还有待
进一步确认遥

本研究的局限性在于这是一个单中心尧 小样
本的回顾性队列研究袁 且因缺乏相关数据而未能
同时对比两种药物的化疗副作用遥 紫杉醇脂质体

和多西紫杉醇在食管鳞癌新辅助化疗中的疗效及

安全性对比有待多中心尧 大样本的随机对照试验
研究进一步明确遥
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