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安罗替尼联合信迪利单抗
治疗复发转移食管鳞癌初步临床研究

李发强　刘阿海　薛苗苗　徐青兰　詹香草

焦作煤业（集团）有限责任公司中央医院　河南　焦作　454000

摘　要：目的探讨安罗替尼联合信迪利单抗治疗复发转移食管鳞癌的疗效和安全性。方法将我院 2019 年 6 月至 2022 年 10

月收治的 78 例复发转移食管癌患者，随机分为安罗替尼联合信迪利单抗治疗组（联合组）与安罗替尼单药治疗组（单药组）。

联合治疗组：安罗替尼 10 ～ 12mg, 每日 1 次，口服，第 1 ～ 14 天，1 周期 21 天；同期联合信迪利单抗 200 mg 静脉注射

每 21 天 1 次；单药治疗组：安罗替尼 10 ～ 12 mg, 每日 1 次，口服，第 1 ～ 14 天，1 周期 21 天；按不良反应耐受情况，

调整安罗替尼剂量；治疗 2 周期全面复查，评价疗效；对比观察疗效及安全性。结果全部 78 例研究对象，均完成 2 周期以

上治疗，达到评价目的，CR0%，PR17 例（21.79%），SD24 例（30.77%），PD37 例（47.44%），RR17 例（21.79%），

DCR 41 例（52.56%），mPFS 4.5 个月，mOS 7.2 个月；安罗替尼联合信迪利单抗治疗组，RR 30%，DCR 67.5%，mPFS 7.8 月，

mOS11.8 月；安罗替尼单药治疗组，RR 13.2%，DCR 36.8%，mPFS 4.2 月，mOS 6.8 月；两组比较，统计学处理，RR 比较：

95% 可信区间下线 3 ～ 6（对照组）/13 ～ 23（治疗组）；DCR 比较：95% 可信区间下线 16 ～ 28（对照组）/39 ～ 73（治

疗组）；差方显性检验，X2 值 =5.8757，＞ 3.84，P ＜ 0.05，统计学有显著差异；结论安罗替尼联合信迪利单抗治疗复发

转移食管鳞癌与单药安罗替尼比较，具有较好疗效，安全性良好，值得临床进一步研究。

关键词：食管鳞癌；安罗替尼；信迪利单抗

信迪利单抗和安罗替尼对食管癌的疗效已经临床研究证

实 [3]，[4]，[5]，[16]。为探讨安罗替尼联合信迪利单抗治疗复发

转移食管鳞癌的疗效和安全性，将 2019 年 6月至 2022 年 10

月收治的 78例复发转移食管癌患者，随机分为安罗替尼单药

治疗组与安罗替尼联合信迪利单抗治疗组，对比观察疗效及

安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2019 年 6 月至 2022 年 10 月，选择在我院经手术或内

镜活检病理学检查明确诊断的复发转移食管鳞癌患者 78例，

男性 54例，女性 24例；年龄 42～ 75 岁，中位年龄 56岁；

ECOG 评分：0 分 18 例，1 分 32 例，2 分 28 例；高分化 18

例，中分化 36 例，低分化 24 例；转移部位：颈部及锁骨

上下、纵隔及腹腔淋巴结 68 例，肺 35 例，肝脏 16 例，骨

7 例，其他 ( 腹膜、卵巢、软组 )20 例。随机分为安罗替尼

单药治疗组与安罗替尼联合信迪利单抗治疗组。两组基线

一般资料如下：安罗替尼单药，38 例，中位年龄 59 岁，男

28 例，女 10 例；ECOG 评分：0分 8例，1分 15 例，2分 13

例；高分化鳞癌8例，中分化鳞癌16例，低分化鳞癌14例；

肺转移 16 例，肝转移 7 例，淋巴结转移 30 例，骨骼转移 2

例，其他部位转移 8 例；安罗替尼联合信迪利单抗 40 例，

中位年龄 58岁，男 26例，女 14例；ECOG 评分：0分 10例，

1分 17例，2分 15例；高分化鳞癌10例，中分化鳞癌18例，

低分化鳞癌 12 例；肺转移 19 例，肝转移 9 例，淋巴结转

移 38 例，骨骼转移 3 例，其他部位转移 9 例；两组基线资

料相似，无明显差异。

入组标准：病理学检查确诊为食管鳞癌，经手术或放、

化疗后复发转移，或无手术及放、化疗适应症，包括：①晚

期远处转移性（Ⅳ期）食管鳞癌，至少有一个可测量病灶

（RECIST 1.1）；②既往接受过含铂方案或含紫杉类、氟尿

嘧啶方案化疗进展或再复发；③年龄 18～ 75 岁；ECOG PS

评分：0～ 2 分；预计生存期＞ 3 个月；④距离末次化疗、

放疗或其他抗肿瘤药物治疗时间≥ 4个月；⑤主要器官功能

正常。

排除标准：①有活动性出血、血液疾病出凝血机制异常、

血小板减少导致出血高风险患者；②患中、高危高血压及冠

心病、心肌炎、脑梗死、脑出血、慢性肾脏疾病肾功能异常，

病情未控制者；③患活动胃溃疡、十二指肠溃疡、溃疡性结

肠炎、支气管扩张、肺结核咳血等大出血风险者；④有影响

口服药物的多种因素（比如食管梗阻无法吞咽、胃肠道切除
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术后吸收功能障碍、慢性腹泻、肠梗阻）者；⑤伴有食管纵

隔、气管瘘，肿瘤侵犯纵隔大血管或心脏，伴有严重感染、

大咯血、呕血及窒息风险者；⑥严重过敏体质、支气管哮喘、

肺气肿、肺功能不全、肺间质病变、风湿及类风湿疾者；⑦

慢性活动性肝炎、肝硬化、肝功能不全、甲状腺炎、甲减、

甲亢患者。

本研究经本院伦理委员会审查同意。

1.2 既往治疗情况

一线治疗 1 例，二线治疗 55 例，三线及三线以上治疗

22例%，曾接受含铂类与氟尿嘧啶类、紫杉类药物化疗48例，

曾接受同期放化疗 18 例；曾接受伊利替康化疗 12 例。

1.3 治疗方案

安 罗 替 尼 联 合 信 迪 利 单 抗 治 疗 组： 安 罗 替 尼

10 ～ 12mg, 每日 1次，口服，第 1～ 14 天，1周期 21 天；

同期信迪利单抗 200 mg 静脉注射每 21 天 1次；安罗替尼单

药治疗组：安罗替尼10～12 mg,日1次，口服，第1～14天，

21天 1周期；根据不良反应耐受程度，调整安罗替尼剂量，

治疗 2周期全面复查，评价疗效，对比观察疗效及安全性。

1.4 随访及疗效评价

门诊或住院追踪检查随访，末次随访时间2022年12月；

无进展生存期 PFS（Progression Free Survival）为第一

治疗的时间到第一次影像学上发现肿瘤进展的时间；总生存

期 OS（Overall Survival）为第一次治疗的时间到死亡时

间或者最后 1次随访时间；治疗前做血常规、尿常规、肝肾

功能、甲状腺功能、心电图、彩超、CT 等检查，确定观察

对比基线，每 2～ 4个周期治疗，复查前项目，观察比较、

评价；疗效评价标准采用免疫相关实体瘤缓解评价 1.1 系统

(imRECIST，immune-relatedresponse criteria，Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors 1.1） 评 价 疗

效，分为完全缓解 (CR,Complete Response)、部分缓解

(PR,Partial Response）、稳定 (SD,Stable Disease)、进

展(PD,Progressive Disease)；CR+PR计算客观缓解率（ORR，

Objective Response Rate），CR+PR+SD 计算疾病控制率

(DCR,Disease Control Rate）；毒性反应依据美国国立

癌症研究所抗肿瘤药物毒性判定标准 (NCI-CC，National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria for 

Adverse Events)4.0 评价分为 4级。

1.5 统计学分析

采用 SPS19.0 版统计软件分析数据；分类变量描述采

用百分数法，连续变量描述采用中位数法；生存分析采用

Kaplan-Meier 法计算生存率曲线。

2 结果

2.1 近期疗效

全部 78 例研究对象，均完成 2 周期以上治疗，达到评

价目的，CR 0%，PR 17 例（21.79%），SD24 例（30.77%），

PD37例（47.44%），RR17例（21.79%），DCR 41例（52.56%）；

联合治疗组 RR 30%，DCR 67.5%；单药治疗组 RR 13.2%，

DCR 36.8%；两组比较，统计学处理，RR 比较：95% 可信区

间下线 3 ～ 6（对照组）/13 ～ 23（治疗组）；DCR 比较：

95% 可信区间下线 16～ 28（对照组）/39 ～ 73（治疗组）；

差方显性检验，χ2 值 =5.8757，＞ 3.84，P ＜ 0.05，差异

有统计学意义。

2.2 远期生存情况

全部 78 患者，均完成 2 周期以上治疗，达到疗效评价

目的，mPFS 4.5 个月，mOS 7.2 个月；安罗替尼联合信迪利

单抗治疗组：中位无进展生存期（mPFS）7.8 个月、中位总

生存期（mOS）11.8 个月；安罗替尼单药治疗组：中位无进

展生存期（mPFS）4.2个月、中位总生存期（mOS）6.8个月；

差异有统计学意义（P<0.05）。

2.3 不良反应

观察对象均完成 2 个以上治疗周期，安罗替尼联合信

迪利单抗治疗组与单药治疗组不良反应见表 1，两组不良反

应事件均为 1～ 2 度，发生率接近，均未见三度以上严重不

良反应事件发生。

3 讨论

我国食管癌病理类型 90% 以上为鳞状细胞癌，早诊比

例偏低，约 80% 初诊患者为中、晚期，术后 5 年生存率不

到 20%，复发转移患者 5 年生存率仅 4.8%，远期生存不理

想 [1],[2]。复发转移食管癌目前治疗仍然以姑息性化、放疗

为主，以铂类、氟尿嘧啶、紫杉类组成的一线化疗方案，RR 

20% ～ 60%，PFS 3 ～ 4 月，OS 3 ～ 8 月；以伊立替康、替

吉奥组成的二线化疗方案，RR 20% ～ 30%，PFS 2 ～ 3个月，

OS 3 ～ 6 个月 ,预后较差 [2],[3],[4],[17]。

多靶点口服酪氨酸激酶抑制剂安罗替尼 , 能有效抑制

血管内皮生长因子受体 (vascular endothelial growth 

factor receptor,VEGFR)、 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体

(platelet-derived growth factor recep tor,PDGFR)、

纤维母细胞生长因子受体 (fibrob last growth factor 

receptor,FGFR)、干细胞因子受体 (c-Kit) 等激酶，具有抗

肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用。中国食品药品

监督管理局 (China Food and Drug Administration,CFDA)

自 2018 年 5 月开始，先后批准安罗替尼用于非小细胞肺

癌、小细胞肺癌、软组织肉瘤、甲状腺髓样癌、晚期肾

癌、食管癌等多种恶性肿瘤治疗适应症 [5]。基础研究表

明，安罗替尼直接抑制肿瘤细胞生长、抑制肿瘤异常血管

增生，使肿瘤微环境血管系统正常化，且可逆转血管内皮
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生长因子 (VEGF) 导致的免疫抑制效应，促进 T 细胞和其他

免疫效应分子与肿瘤细胞的充分接触，发挥协同增效作用

[5],[18],[19],[20]。ALTER1102 随机对照研究报告：二线及以上晚

期食管癌，安罗替尼组 mPFS 为 3.02 月，安慰剂组 1.41 月，

HR(95%CI)0.46(0.32,0.66)，P ＜ 0.0001；相对于安慰剂，

二线及以上晚期食管鳞癌 mPFS 显著延长达 1.61 个月；亚组

分析结果显示：安罗替尼治疗二线及以上晚期食管鳞癌 OS

无显著获益；安罗替尼组主要不良反应（≥ 3 级）为高血

压 (16%)、食欲下降 (6%) 和低钠血症 (4%)，不良反应可耐

受 [3],[4],[5],15],[16]。

ALTER-E002 研究报告紫杉醇和顺铂联合盐酸安罗替尼

胶囊一线治疗晚期食管鳞癌的单臂、多中心探索性临床研究

初步结果：客观缓解率（objective response rate,ORR）

为 74.1%（95%CI:53.7% ～ 88.9%），疾病控制率（disease 

control rate,DCR）为 100.0%（95%CI:87.2% ～ 100.0%），

显示出良好的应用价值 [4],[5],[15],[16]。

KEYNOTE-028 多中心 Ib 期研究报告：帕博利珠单抗治

疗 PD-L1 阳性表达的进展期食管癌及胃食管交界癌 23 例，

中位年龄 65 岁，其中鳞癌患者 18 例，食管胃结合部腺癌 5

例；结果显示：ORR 达到了 30%（40% 腺癌，29% 鳞癌），

中位 DOR 未达到（5.5 ～ 11.8+ 月），任意级别治疗相关性

不良事件（TRAEs）为 39%，3 级 TRAE 为 17%，未出现 4 级

治疗相关性 AEs，无治疗相关死亡和不良反应导致的停药，

图 1安罗替尼联合治疗组与单药治疗组 PFS 生存曲线

图 2安罗替尼联合治疗组与单药治疗组 OS 生存曲线

表 1两组常见的不良反应 n(%)

组别 / 不良反应 联合治疗组
（n=40）

安罗替尼单药组
（n=38）

疲乏无力 2（5.00） 3(7.89)

皮疹   1(2.50）   1(2.63） 

恶性、呕吐   1（2.50）   1(2.63） 

腹泻  1（2.50）    1(2.63） 

便秘   2（5.00）   1(2.63） 

血红蛋白下降  3（7.50）  2（5.26）

白细胞减少  4（10.00） 3（7.89）

血小板减少    3（7.50）  2（5.26）

血压升高  6 (15.00）  5（13.16）

心电图异常   1（2.50） 1（2.56）

心肌酶异常 1（2.50） 1（2.56）

心功能下降 1（2.50） 1（2.56）

肝功能异常  3（7.50）   3（7.89） 

肾功能异常  1（2.50） 1（2.63）

甲状腺功能异常  2（5.00)  1（2.63）

垂体激素分泌异常   1（2.50） 1（2.63）
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首次证实了帕博利珠单抗治疗晚期食管癌的疗效和安全性
[7],[8]。KEYNOTE-180 的 II 期研究，纳入未经选择 PD-L1 表

达且既往经多线（三线及以上）治疗的晚期食管鳞癌或腺癌

/ 食管胃结合部癌患者（食管鳞癌患者 63 例，腺癌患者 58

例），整体人群 ORR（CR、PR）为 10％，mOS 为 5.8 个月，

12 个月 OS 率为 28%，入组患者总体耐受性良好，3 ～ 5 级

AE 为 12%, 表明多线治疗进展的晚期食管癌能从帕博利珠单

抗治疗中获益，安全性良好 [7],[8]。

开放、多中心 ATTRACTION-01 Ⅱ期临床研究报告：纳武

利尤单抗治疗标准化疗失败食管癌64例，客观缓解率（ORR）

达到 17.2%，反应持续时间（DOR）为 11.17 个月，中位总

生存（OS）达到 10.8 个月，两年生存率达到 17.2%[6],[9]。

2019 年 CSCO、ESMO 大会上报告了 K 药单药二线治疗局部晚

期或转移性食管癌的全球 I ～ II 期临床研究中亚洲人群和

中国人群亚组的分析结果：免疫节点抑制剂单药治疗与二线

化疗比较，OS获益显著、死亡风险降低，获益高于欧美人群；

无论是在 ITT 人群，还是 ESCC，或 PD-L1 CPS ≥ 10 的 ITT

和 ESCC 人群中，K 药联合化疗相比单纯含铂化疗一线治疗

具有统计学意义的 OS 获益 [3],[4],[6],[9]。

国产 PD-1 单抗 - 卡瑞利珠单抗二线及以上治疗晚期食

管鳞癌Ⅰ期研究显示：ORR 为 33.3%；随机开放对照、多中

心Ⅲ期临床试验 ESCOR 研究表明：对一线标准化疗后疾病

进展或不耐受的局部晚期或转移性食管鳞癌患者，卡瑞利

珠单抗联合治疗组 ORR 达到 72.1%（66.7%-77.2%），其中

20 例（6.7%）完全缓解（CR）、195 例（65.4%）部分缓解

（PR），DCR 为 91.3%（95%CI 87.5%-84.2%）；安慰剂联

合化疗组 ORR 仅为 62.1%（95%CI 56.3%-67.6%），DCR 为

88.9%（95%CI 84.8%-92.3%）, 治疗组和安慰剂联合化疗组

的缓解持续时间分别为 7.0 个月（95%CI 6.1-8.9）和 4.6

个月（95%CI 4.3-5.5）, 中位 OS 分别为 15.3 个月（95%CI 

12.8-17.3）和 12个月（95%CI 11-13.3），HR为 0.7（95%CI 

0.56-0.88；P=0.001）；与化疗对比，卡瑞利珠单抗联合组

可显著延长总生存期，疾病复发风险降低44%，PFS延长 1.3

个月 , 降低近 30% 的死亡风险。NCT03603756 研究报告：卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼和化疗用于晚期食管鳞癌一线治

疗的 II 期临床研究结果显示，ORR 达到了 80%（24/30），

DCR为 96.7%（29/30），且不良反应可控、可预期 [12],[13],[14]。

信迪利单抗是一种全人源免疫球蛋白 G4（IgG4）单克

隆抗体，能特异性结合 T 细胞表面的 PD-1 分子，阻断导致

肿瘤免疫耐受的 PD-1/PD-L1 通路，重新激活淋巴细胞的抗

肿瘤活性。开放随机对照多中心 ORIENT-2（NCT03116152）

Ⅱ期临床研究报告，信迪利单抗治疗既往一线治疗失败的晚

期 /转移性食管鳞癌，与紫杉醇及伊立替康化疗对比结果：

信迪利单抗与化疗相比，中位 OS 为 7.23 个月比 6.21 个月，

死亡风险下降 30%，两组间存在显著统计学差异 P=0.032，

12 个月 OS 率分别为 37.4% 和 21.4%，客观缓解率（ORR）分

别为 12.6% 和 6.3%，中位缓解时间（DOR）分别为 8.3 个月

比6.2个月；信迪利单抗的治疗相关不良事件发生率（TRAE）

为 54.3%，明显低于化疗的 90.8%，3 级及以上的 TRAE 分别

为 20.2% 和 39.1%，达到主要研究终点，证明信迪利单抗二

线治疗食管鳞癌具有显著临床获益，疗效及安全性均明显优

于化疗 [10],[11]。

免疫检查点抑制剂（ICI）可以通过抑制免疫抑制因子，

激活效应 T 细胞活性，使肿瘤血管系统正常化，增加效应 T

细胞的浸润及杀伤功能 [18],[19],[20],[21]。2021 年 9 月公布 RWS

结果显示，安罗替尼联合 PD-1 抑制剂（卡瑞利珠单抗 / 信

迪利单抗 / 其他 PD-1 抑制剂）二线治疗食管鳞癌的 ORR 为

30.8%，DCR 为 92.3%，疗效突显 [18]。

本研究安罗替尼联合治疗组：中位无进展生存期（mPFS）

7.8 个月、中位总生存期（mOS）11.8 个月；安罗替尼单药

治疗组：中位无进展生存期（mPFS）4.2 个月、中位总生存

期（mOS）6.8 个月；统计学处理，显著差异（P<0.05）；

RR比较：95%可信区间下线3～6（对照组）/3～23（治疗组）；

DCR比较：95%可信区间下线16～28（对照组）/39～ 73（治

疗组）；差方显性检验，X2值 =5.8757，＞ 3.84，P＜ 0.05，

差异显著；结果表明，安罗替尼联合信迪利单抗治疗复发转

移食管鳞癌与单药安罗替尼比较，疗效显著，安全性良好，

值得临床进一步研究。
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