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脑转移是恶性肿瘤患者终末期的临床症状之一，多

数患者会合并神经系统症状，导致认知障碍、肢体行动

受限以及生活质量的降低。在所有新诊断的癌症中估计

6豫[1]到 14豫[2]最终会转移到大脑，脑转移最常见的原发
性癌症有肺癌、乳腺癌、黑色素瘤和结肠直肠癌，分别约

占脑转移的 45豫、15豫、10豫和 5豫[3-4]。Barret等[5]认为消
化道肿瘤脑转移发生率＜4%，然而，Smith 等 [6]在一项
53例患者的研究中发现，食管癌脑转移的发生率为 13豫。
食管癌病理分型包含鳞癌、腺癌及未分化的小细胞

癌，都存在脑转移的可能。人们原认为只有食管癌晚期

或复发的患者才会发生脑转移，但其实在食管癌原发病

变中早期就可以发生脑转移[7]。参照肺癌脑转移的治疗
模式，人们开始了对食管癌脑转移的治疗研究，包括手

术、放疗和化疗。然而食管癌脑转移的诊断及治疗依旧

存在着很多未解决的问题，本文就食管癌脑转移诊断、

治疗情况的历史和现状作一综述。

1 食管癌脑转移发病率

在影像技术并不发达的年代，尸检是发现食管癌脑

转移最准确的方法。在 20世纪 50至 70年代，医生在食
管癌病死患者尸检中发现了脑转移的征象。根据不同研

究者的尸检报告，食管癌脑转移的发生率在 1%~5%[8-11]，
但其准确性仍存在一定的疑义。历史上被记载的第 1例

食管癌脑转移病例是由 Dunlap[12]于 1932年报道的，而
Irie等[13]在 1978年声称，此前的 50年中只有 4例食管
癌脑转移的病例被报道。随着 20世纪 70年代脑部 CT
开始在临床中应用，不断出现临床相关病例的个案报

道，却未引起足够的重视。直到 80年代 MRI的出现和
普及，给食管癌脑转移患者的筛查和诊断带来了新的希

望，相比于 CT难以发现脑干及小脑的微小病灶，MRI
的精确性更胜一筹。Welch等[14]对 1997年 1月至 2016
年 1月收治的玉期至郁期食管和食管胃交界处肿瘤的
583例患者进行回顾性分析发现，所有患者脑转移的发
生率为 3.8%。上述报道的食管癌脑转移发病率并不低，
这与历史医疗条件和影像科学技术水平相关，但不可否

认的是在临床中已经出现更多的食管癌脑转移患者。

2 食管癌脑转移患者特征的地域不同性

美、日两国关于食管癌脑转移的文献是最多的，而

中国这个食管癌发病大国也有不少相关文献发表。

Ogawa等[15]认为在 2002年之前，除了他自己报道的 36
例患者外，只有 61例食管癌脑转移患者，其中 35例患
者曾在 13篇国外文献中出现，26 例患者在 14 篇日本
文献中出现。如果这是事实，将会对过去文献的总结及

诊治方法的探索造成很大的困扰，所以对于日本文献应

仅使用 2002年之后的 36例病例进行分析。中国随着医
疗技术水平的提高，食管癌患者总生存期有了一定的延

长，因此能够在临床中见到不少食管癌脑转移的患者。

由于中国患者往往拒绝尸检，因此尸检证实的脑转移仍

很罕见，但在中国目前的检索文献中并未发现重复报道

的病例。笔者以中国科学院大学附属肿瘤医院 2000
年至 2012年收治的 31例患者，与美国 MD安德森癌症
中心[16]报道的 27例患者和日本的 36例患者进行比较

【摘要】 过去，人们认为脑转移在食管癌患者中的发病率很低，也并未引起足够的重视。但随着医疗水平的发展，国内外出现越

来越多的食管癌脑转移患者，因此对于其相应的研究包括食管癌脑转移的发病率、诊断方式、治疗手段以及疾病预后等方面也越来越

多。但各个国家，甚至不同机构的研究方式及成果却不尽相同。本文就食管癌脑转移诊断、治疗情况的历史和现状作一综述。
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发现：3 个国家食管癌脑转移患者的病理结果有所不
同，美国以腺癌为主，中日以鳞癌为主，且都存在小细胞

食管癌；多发病灶是以美国（腺癌）为主，而治疗方法美

国较统一，以外科及放疗为主，中日的治疗手段有较多

的选择；同是鳞癌患者，一般状况下中国患者预后较好，

而日本患者疾病特征的回归分割分析分期芋期占到
61.1%。
3 辅助治疗与食管癌脑转移发生的相关性

Rice等[17]于 2006年最先提出了食管癌脑转移的发
生与辅助治疗相关的观点，他选取了 1985年到 2002年
美国克利夫兰诊所收治的食管癌患者 772例，包括仅进
行食管癌根治术的 403例患者和进行食管癌切除加辅
助治疗的 369例患者（其中 118 例术前辅助，124 例术
后辅助，127例术前、术后都辅助治疗），共发现有 29例
患者发生脑转移，其中 6位脑转移患者仅使用了手术切
除的治疗手段，其余 23例在手术治疗的基础上联合进
行辅助治疗。对食管癌脑转移患者的生存危险性进行分

析发现，手术的生存危险性仅占 2.5%，其中术前危险性
占 4%，术后危险性占 7.0%，术前、术后都进行辅助治疗
的危险性最高达 18.4%。术前、术后辅助治疗是生存危
险因素，脑转移后患者的中位生存期仅 3.5个月，笔者
认为不仅是疾病本身的原因，辅助放化疗也是导致远处

转移、生存期缩短的因素。2007年 Kawabata等[18]选取了
1984年到 2004年行手术或手术加辅助化学治疗的食
管癌患者 254例，其中 11例发生脑转移，研究发现脑转
移与临床分期和手术期间的化疗密切相关，73%的脑转
移患者曾行化疗。Wadhwa等[19]于 2013年报道食管腺癌
或食管胃交界部腺癌经过术后辅助放化疗三联导致转

移的案例，此文章回顾性分析了 2000 年到 2010 年共
518例食管腺癌患者，188例（36.3%）发生远处转移，其
中 20例脑转移（3.9%），而 90%的脑转移发生在术后 24
个月内；食管癌的临床分期与脑转移密切相关，其中 12
例单发、8 例多发，中位生存期 10.5 个月（95%CI：6.6~
14.0）；作者认为辅助放化疗后脑转移率低，监测难度
大。而 2014年一项食管癌和食管胃交界癌患者局部治
疗后远处转移的分布及时间报道，分析了 2002 年到
2013年间 MD安德森癌症中心收治的 629例食管癌患
者，包括 356例放化疗手术三联治疗患者和 273例放化
疗二联治疗患者，其中＞33豫的患者发生远处转移，两
组分别有 8%的患者发生脑转移，此作者认为远处转移
包括脑转移是作为食管癌局部治疗之后复发的常见首

要迹象[20]。此观点提出有一定的主观性，因为化疗及辅

助治疗的患者往往分期较晚，本身存在免疫力下降及肿

瘤细胞易发生远处转移的可能。

4 脑转移可为食管癌首发症状

脑转移出现的情况大部分在食管癌患者治疗之

后 [5-7, 16-21]，在 10例以上的文献研究中均没有报道过脑
转移和食管癌并发的情况，只有在个例报道中，尤其是

食管癌脑转移的误诊报道中[7，22]，患者首先被发现脑转
移灶，之后才诊断出食管的原发病灶，而这种脑转移灶

通常被误诊为脑膜炎、垂体瘤、胶质瘤等。据不同研究文

献报道，食管癌患者治疗后出现脑转移时间分别有 5个
月 [23]、6.7 个月 [15]、8.4 个月 [24]、10 个月 [6]、11 个月 [14]，范围
从 4~57个月不等（有患者脑转移出现 4个月后发现食
管原发病变的），转移的发生原因曾考虑与临床分期及

辅助治疗有关，但转移发生的时间长短与什么因素有

关，目前还尚不明确。

5 食管癌脑转移病灶影像特征

Gabrielsen等[25]于 1995年报道了 334例食管癌切除
术后患者，包括 230例腺癌和 104例鳞癌患者，而腺癌
患者中有 10例、鳞癌患者中有 2例均出现脑转移；此作
者认为 3.6%的脑转移比例比现实情况低，且临床上常
规使用 CT 作为食管癌分期的诊断手段，医疗成本过
高，不适于施行。这篇 CT相关报道距今已 20余年，随
着经济发展，许多临床诊断及情况均已发生变化。日本

Takeshima等[24]报道了 8例食管癌脑转移患者的影像学
表现，6例为鳞癌，2例为小细胞癌，其中 4例鳞癌与 2
例小细胞癌患者的脑转移影像表现都是薄壁增强的囊

性表现，因此该作者认为薄壁增强和囊性病灶是食管癌

脑转移的两大特征。虽然此文献被反复被引用，但是多

于 8例的相关报道一直没有出现。中国的 Feng等[26]报
道了 31例食管癌脑转移患者的 MRI影像，其中 36 例
为鳞状细胞癌，3例为腺癌，2例为小细胞癌；MRI影像
学表征中肿瘤有囊性因素的占 80.6豫，肿瘤有薄壁囊肿
和增强占 59.7豫，肿瘤周围水肿区直径＜2 cm 的占
59.7豫；此外，作者认为可能还存在其它影像学特征等
待大家的进一步发现，因为部分食管癌脑转移患者被发

现时并没有症状，因此囊性内容物和薄壁增强很有可能

会被误诊为其它疾病。

6 食管癌脑转移治疗后有生存差异

食管癌脑转移的治疗效果一直是大家所关注的，目

前没有前瞻性随机对照研究和大量的病例综合分析，从
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治疗方法到预后分析种类繁多，结果也是不尽相同。脑

转移的治疗方法一般分为单纯手术、单纯化疗、单纯放

疗及他们的两两或 3者组合进行。手术的方式包括穿刺
部分活检切除术[27]、次全肿瘤摘除术[24]以及单发病灶的
手术摘除术[17-19]。化疗方案多为 5-FU+铂类，也有使用
阿霉素及伊立替康、环磷酰胺等药物[19]。放疗分为全脑
放疗及部分脑照射，而对于单发病灶还有结合或不结合

全脑照射的适形放疗、调强放疗及 SBRT照射。甚至在
日本有使用重离子及质子线的局部照射。放化疗均可以

在术前或术后进行，也可以术前和术后都进行。

食管癌脑转移后部分患者会由于种种原因放弃治

疗，这部分患者的生存期为 10 d~2个月不等。也有报道
生存期较长的食管癌脑转移后患者，生存期超过 6年和
11年[28-30]。中国科学院大学附属肿瘤医院收治的 1例鳞
癌患者，食管癌术后化疗后 15个月出现脑转移，经再次
颅脑手术及放化疗后至今存活近 14年。长期存活患者
印证了单发病灶手术加放化疗可获得更好的治疗效果

的假设。

食管癌腺癌与鳞癌的脑转移患者生存期的区别也

不容忽视，这也是近来争议最大的一个议题。从肺腺癌

的发病规律推导，食管癌腺癌脑转移也应容易出现其它

器官的同时转移，且可能对靶向治疗敏感；而鳞癌转移

灶易单发，相对身体一般状况较好。厦门大学在一项

1 470例食管癌患者研究中发现，食管腺癌患者更容易
出现肝脏和脑转移，并且不太可能出现肺转移[31]。但在
日本静冈癌症中心的资料中显示食管鳞癌脑转移后中

位生存期只有 2.1个月，多发病灶及双原发癌多见，卡
式评分低，患者治疗后很快死亡[23]。当然这与对患者在
有症状后才行脑 MRI检查有很大关系，因为检查时患
者已处于终末期，因此患者生存情况与行 MRI检查时
间也有联系。小细胞食管癌发病地域以中国、日本多见，

目前在中国已有大量的数据。小细胞食管癌较食管腺癌

及鳞癌具有更恶性的表现，以中国科学院大学附属肿瘤

医院掌握的 31例患者资料为例，2例小细胞食管癌脑
转移患者脑部均为多发病灶，并已有其它部位转移，有 1
例患者为大脑、小脑、脑干及脊髓共同转移，在食管癌治

疗期间就发现伴有神经症状[26]。小细胞食管癌脑转移的
突出特点是放疗效果较好，脑脊髓病灶经治疗后可以全

部消退，不同于某一些腺癌或鳞癌患者，由于囊性病灶

较多，放疗有时根本不起作用，甚至看不到病灶的缩小。

7 食管癌脑转移病灶检测预示靶向治疗

食管胃交界癌的脑转移由于病理分型大多数为腺

癌，因此人们类比肺腺癌的治疗方式，推测是否存在可

行的靶向药物治疗。2011年 Geldart等[32]研究结果显示
1例食管腺癌的孤立结节脑转移患者放化疗后无效，病
变出现进展，而使用赫赛汀加化疗后使脑内病变缩小并

得到控制。2012年 Hejleh等[33]回顾性分析了 2000年至
2010年治疗的 142例食管癌患者中有 9例患者发生脑
转移，56%的患者人表皮生长因子受体-2（HER-2）过表
达（3+），因此认为 HER-2过表达与食管癌术后脑转移
有关。Preusser等[34]在 2013年做了一项相关的检测，他
们收集了 21例食管癌及其脑转移患者的标本，其中只
有 1例是鳞癌，其余均为腺癌，结果显示检测 HER-2、
表皮生长因子受体（EGFR）、活化的信号传导子与转录
激活子 3、缺氧诱导因子-1琢和 BRAF V600E的阳性率
分别为 14%、33%、43%、86%和 0%，Ki-67中位指数为
59%，微血管密度为 20/21（95%）；HER-2和 EGFR在原
发与脑病灶中的表达呈显著相关性，作者认为 HER-2、
EGFR与抗血管生成因素可能会成为食管腺癌脑转移
的靶点。2016年 Yoon等[35]分析了 1980年至 1997年治
疗的 708例食管/胃食管连接处肿瘤患者 HER-2与中
枢神经系统转移的关系，结果显示 HER-2阳性相比于
阴性患者中枢神经系统受累率更高[14.8豫（9/61）比4.7豫
（14/299），P=0.0085]。
8 食管癌脑转移的特例

Santeufemia等[28]报道的 1 例 51 岁女性患者，食管
胸中段域期（PT2N0M0），术后 6个月同时发现左乳腺 3伊
3 cm的结节和右额叶 1 cm伊1 cm结节，在顺铂与 5-FU
的方案化疗 1周期后，发现乳腺结节缩小，于是行颅内
与乳腺内的双转移病灶切除，至其文章发表时患者已存

活 11年。Lu等[36]报道的 1例食管癌脑转移患者，其首
先出现神经症状，术后病理发现脑内病灶为低分化癌伴

神经节瘤，后才发现了食管原发病灶。食管癌脑内转移

灶与神经节瘤共存的现象比较罕见。Dewan等[37]报道的
1例 72岁男性患者同时患有前列腺癌及食管癌，当脑
内病灶出现及切除后病理发现小脑 2.5 cm病灶内同时
具有食管癌及前列腺癌的病理成分。食管神经内分泌

肿瘤本身较为罕见，Saif 等 [38]及 Chin 等 [39]分别报道了
1例。
9 小结与展望

总之，食管癌脑转移的研究目前仍集中于美国、日

本，且不如肺癌脑转移研究得透彻。甚至不同学者的研

究得到结果不尽相同。食管癌脑转移的发病问题逐渐受
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到重视，希望未来食管癌研究机构可携起手来进行更多

的基础与临床研究，使广大食管癌脑转移患者获益。
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