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免疫检查点抑制剂同步放疗治疗老年食管鳞癌患者的临床疗

效及安全性分析

刘艳艳　谢富洋　刘俊香　濮	娟 *　王	新

涟水县人民医院　江苏淮安　223400

摘　要：目的：对比免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitor,ICIs) 与放疗联合应用与传统放化疗在治疗老年食管鳞

癌方面的近期疗效和不良反应的差异。
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研究方法：选取 2022 年 12 月至 2023 年 12 月期间，在

涟水县人民医院接受放疗的符合入组条件的老年食管鳞癌

患者共 60 例。其中，采用同步放化疗治疗的对照组 30 例，

以及放疗联合免疫治疗的观察组 30 例。对两组患者近期治

疗效果和副作用的差异进行比较。方法：两组患者在临床病

理数据上没有显著差异。在实验组中，采用了派安普利单抗

进行免疫治疗。观察组的客观缓解率（ORR）为 80.0%，疾

病控制率（DCR）达到 100%，这两项指标均显著高于对照

组的 60.0%（p = 0.003）和 73.3%（p = 0.002）。 两组患者

≥ 3 级不良反应的发生率差异未呈现统计学意义（36.7% vs 

30.0%，p =0.854）。在观察组中，1-2 级免疫治疗相关不良

反应发生了 41 次，其中 3 级及以上的情况为 5 例。研究表

明，派安普利单抗与放疗的结合应用在效果和安全性方面均

显示出较高水平。结论：针对老年食管鳞癌患者，免疫治疗

与放射治疗的联合应用初步表现出较为显著的疗效，同时具

备安全性和耐受性。

我国被认为是全球食管癌发病率较高的地区，其发病

人数约占全球总发病人数的一半 [1]。在我国老年人群中，食

管鳞状细胞癌所占比重相对较大。食管癌的发生率在中老年

人群中较为显著，其中年龄超过 70 岁的患者占比约为 30-

40%。鉴于我国正逐步迈向老龄化社会，老年人食管癌患者

数量预计在未来一段时间内将显著增长。食管癌的根治性治

疗优先选择手术方法，然而，由于老年患者器官功能衰退以

及常伴随慢性疾病，手术并发症和相关死亡风险较高。因此，

在临床实践中，老年患者接受手术治疗的比例相对较低，大

多数患者采用以放疗为主的非手术治疗方案。局部晚期或局

部复发食管鳞癌患者的主要治疗方法之一为同步放化疗 [2,3]。

近期，多种免疫检查点抑制剂（ICIs）在食管癌二线治疗领

域实现了重大突破，为我国食管鳞癌患者提供了更多的治疗

方案 [4-6]。然而，针对老年食管鳞癌患者的放疗联合免疫治

疗研究相对较少。因此，我们开展了一项开放性、单臂、Ⅱ

期临床试验，旨在评估派安普利单抗联合放疗对老年食管鳞

癌患者近期疗效和安全性差异的影响。

1	资料与方法

1.1 病例选择

自 2022 年 12 月至 2023 年 12 月，针对涟水县人民医院

肿瘤放疗科 60 例（基于预试验及文献综述后推测）被确诊

为食管鳞癌的老年患者，采用信封抽签法将其随机分配到观

察组（放疗联合免疫治疗）和对照组（放疗联合化疗），每

组各 30 例。纳入标准：病理证实为食管鳞状癌；ECOG 体

力水平分为 0 ～ 1；年龄≥ 70 岁≤ 85 岁；有按 RECIST 规

则可测量的病变；有完整随访资料。排除标准：组织学和细

胞学证实为小细胞食管癌、食管腺癌或其他混合性癌症；有

远处转移；由于其他原因拒绝接受治疗；合并其他恶性肿瘤

病情；在组前 24 周内，观察到气管食管瘘、全面性食管梗阻、

食管深层溃疡、食管穿透或呕血迹象的出现。根据美国癌症

联合委员会（AJCC）的第八版食管癌分期标准。所有患者

都是首次接受治疗，并且他们都已经签署了知情同意书。此

项研究已获得涟水县人民医院伦理委员会的正式批准。
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1.2 治疗方案

放射治疗方案：两组患者均采用 IMRT 技术，处方剂

量为 54Gy/30 次（1.8Gy/ 次，每天 1 次，每周 5 次）。肿瘤

总体积（GTV）涵盖了原发性肿瘤（GTV-T）以及增大的

转移性淋巴结（GTV-N）。在临床肿瘤体积（CTV）中，

包括了 GTV 以及周围的亚临床区域。CTV-T：原发肿瘤

GTV-T 上下外放范围为 3cm，左右前后方向（四周）均外

放 1.0cm，并根据解剖屏障进行相应调整。CTV-N：为转移

淋巴结 GTV-N 外放 1cm；计划肿瘤体积（PTV）是在 CTV

基础上增加边缘，目的是确保规定的放疗剂量能够真正作用

于 GTV。在实施 4D-CT 模拟定位的过程中，为了克服典型

胸部放疗患者摆位不确定性的问题，必须设置 0.5 厘米的边

缘空间。PTV= CTV + 0.5cm。

化学疗法：主要采用以多西他赛为核心的周期性药物治

疗，患者在完成放射治疗后的 3-4 周内，部分人群将接受 2

至 6 个周期的多西他赛联合顺铂方案进行巩固治疗。

免疫疗法：采用派安普利单抗（200mg，通过静脉注射，

每三周一次）进行治疗，放射治疗期间实施两轮，放射治疗

结束后持续治疗一年（每三周一次）。

1.3 疗效评估

在放疗结束后 3-4 周，对照组的近期疗效评估将被进行。

为了防止免疫治疗的假性进展对评估结果产生干扰，我们在

放疗完成后 8 周对观察组进行疗效评估，并采用 RECIST 1.1

标准。客观缓解率（ORR）是完全缓解（CR）和部分缓解（PR）

的百分比总和，而疾病控制率（DCR）则是 CR、PR 以及疾

病稳定（SD）的百分比之和。

1.4 安全性评价

在同步放化疗期间，不良反应的评估频率为每周一次，

而在免疫维持治疗期间，则为每三个周期进行一次评估。

在对治疗相关不良事件（trAE）进行评估和分级时，采用

CTCAE4.0 标准。

1.5 随访

依据住院、门诊及电话随访的方式，第 1-2 年内每隔 3

个月进行一次跟踪调查，随后每 6 个月进行一次。最终随访

时间定于 2024 年 10 月 31 日。

1.6 统计分析

利用 SPSS20.0 软件对数据进行统计分析，在组间比较

方面，可以采用卡方检验或 Fisher 确切检验，当 p 值小于 0.05

时，认为差异具有统计学意义。

2	结果

2.1 临床及治疗资料

本项研究共纳入 60 例患者，其中对照组为 30 例，观

察组为 30 例。两组患者在临床病理资料方面的差异并未达

到统计学显著性（p 均值 >0.05，见表 1）。 

患 者 的 详 尽 治 疗 资 料 可 参 考 表 格 1，60 例（ 占 比

100%）均顺利完成了放射治疗，其中放射剂量为 54.0Gy。

在周期性治疗中，以多西他赛为基础，患者在完成放射治

疗后的 3 至 4 周内，部分患者将接受 2 至 6 个周期的多西他

赛与顺铂联合化疗方案，以巩固治疗效果。在免疫治疗中，

采用派安普利单抗进行治疗，并在放疗完成后持续治疗一年

（每三周一次），以达到中位免疫维持治疗的 12 个周期。

表 1		两组病人临床资料比较

特征 例数 对照组
n = 30

观察组
n = 30 t/Z/c2 值 p 值

性别 0.067 0.796

男 31 16 15

女 29 14 15

ECOG 体力状态 0.267 0.606

0 30 14 16

1 30 16 14

肿瘤分期 -0.382 0.702

II 期 23 11 12

III 期 32 16 16

IV 期 5 3 2

2	疗效分析

与治疗相关死亡案例无。近期疗效分析：对照组中，

CR 为 5 例（占 16.7%），PR 为 13 例（占 43.3%），SD 为

4 例（ 占 13.3%），PD 为 8 例（ 占 26.7%）。 总 体 来 看，

ORR 达到 60.0%，DCR 达到 73.3%。观察组中，完全缓解（CR）

的病例数为 6 例，占比 20.0%；部分缓解（PR）的病例数

为 18 例，占比 60.0%；疾病稳定（SD）的病例数为 6 例，

占比 20.0%；疾病进展（PD）的病例数为 0 例，占比 0%。

因此，整体应答率（ORR）为 80.0%，疾病控制率（DCR）

为 100%。在对照组与观察组的比较中，观察组的氧还原反

应率（ORR）和诊断成功率（DCR）均显著高于对照组，差

异具有统计学意义。

截至 2024 年 10 月底，对照组和观察组随访满 12 个月

的患者数量分别为 26 例（占 86.7%）和 27 例（占 90%）。

对照组共有 8 例（占 26.7%）表现出疾病进展，其中单纯局
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部进展为 6 例，单纯远处转移为 1 例，复发伴转移为 1 例。

观察组则未出现任何进展情况。两组间的差异在统计学上具

有显著性（p = 0.003）。

3	安全性结果

在放疗、化疗和免疫治疗期间，以及治疗结束后，出

现≥ 3 级治疗相关不良事件（trAE）的主要表现为白细胞计

数降低和中性粒细胞计数降低。其他 trAE 包括：放射性食

管炎、恶心呕吐、肺炎和贫血。组间分布差异在统计学上并

无显著性（p 均 >0.05，见表 3）。没有治疗导致的死亡病例。

在观察组中，25 例（占比 83.3%）患者共发生 46 次免

疫治疗相关不良反应（见表 3）。其中，1-2 级的情况有 41 次，

而 3 级及以上的情况则有 5 次（腹泻 / 结肠炎 2 次，皮疹 /

瘙痒 2 次，免疫性肺炎 1 次）。在研究中，最常见的副作用

包括：皮肤病变 / 瘙痒（33.3%，10/30），甲状腺功能减退

（20.0%，6/30），转氨酶升高（16.6%，5/30），腹泻 / 结

肠炎（6.7%，2/30），以及免疫性肺炎（6.7%，2/30）。没

有与免疫治疗相关的致命事件发生。

表 3		两组病人治疗相关不良症状

对照组（n=30） 观察组（n=30） p 值

≥ 3 级不良反应 11（36.7%） 9（30.0%） 0.854

白细胞计数降低 11（36.7%） 9（30.0%）

中性粒细胞计数降低 7（23.3%） 5（16.7%）

其它主要不良反应 0.837

放射性食管炎 5（16.7%） 5（16.7%） 0.854

贫血 7 （23.3%） 6 （20.0%） 0.682

肺炎 5 （16.7%） 6（20.0%） 0.530

恶心，呕吐 10（33.3%） 6（20.0%） 0.530

免疫疗法相关副作用

皮疹 / 瘙痒 10（33.3%）

甲状腺功能减退 6（20.0%）

转氨酶升高 5（16.7%）

腹泻 / 结肠炎 2（6.7%）

免疫性肺炎 2（6.7%）

4	讨论

同步放化疗作为老年性食管鳞癌患者的主要治疗方法，

然而，由于 60-70% 的高龄患者因为年龄较大，放化疗副作

用较大，难以承受，导致这一群体的 5 年生存率（OS）低

于 20%[7]。近期，以 PD-1/L1 单抗为典型的免疫治疗方式逐

渐受到关注。研究表明，在老年性食管鳞癌患者中，PD-1/

L1 联合放疗能够显著提升总生存期（OS）和无进展生存期

（PFS），因此已被视为老年性食管鳞癌患者的首选治疗方

案 [8,9]。然而，初期的 PD-1/L1 单克隆抗体，例如纳武利尤

单抗和帕博利珠单抗等，价格昂贵，这在一定程度上限制了

其在临床实践中的应用。此外，早期研究主要关注局部晚期

患者，治疗策略通常采用 PD-1/L1 单药或化疗联合治疗。

对于老年性食管鳞癌患者，放疗与 PD-1/L1 联合治疗的临

床数据仍然匮乏。

当前，随着国内生产的 PD-1/L1 单抗不断涌现并被纳

入医疗保险体系，老年性食管鳞癌治疗领域涌现了众多免疫

治疗药物以及综合治疗方案。这些治疗选择的增加，一方面

为患者提供了更多的治疗选择，另一方面也给治疗方案的制

定带来了一定的挑战。当前，国内生产的 PD-1/L1 单克隆

抗体主要涵盖：卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗、

特瑞普利单抗等。这些药物与化疗相结合，在食管鳞癌一

线治疗中展现出了令人振奋的成效 [10-13]。近期来，免疫

疗法联合同步放疗治疗老年性食管鳞癌已经成为了研究的

重点之一，朱玉佳等 [14] 在一项Ⅱ期单臂临床试验中（EC-

CRT-001），得出 42 例局部晚期食管鳞癌病人经过特瑞普

利单抗联合同步放化疗后，ORR 达到 83%，其中 62% 病人

CR，在这一项研究中，1 年内的总生存率（OS）和无进展

生存率（PFS）分别为 78.4% 和 54.5%。本研究中，观察组

采用安普利单抗联合放疗的总应答率（ORR）和疾病控制率

（DCR）分别达到 80.0% 和 100%，这两个指标均显著优于

放化疗组的 60.0% 和 73.3%。近期治疗效果与上述研究结果

相吻合。当前研究表明，局部晚期食管鳞癌患者在接受同步

放化疗后，整体响应率 (ORR) 不足 65%[15]。通过对比分析，

可以观察到免疫联合同步放疗显著增强了近期治疗效果，展

现出良好的协同作用。

在安全性层面，观察组≥ 3 级 trAE 的发生率与对照组

相比，差异未达到统计学显著（30.0% vs 36.7%）。此外，

血液学毒性、放射性食管炎、肺炎以及恶心呕吐的发生率均

未呈现出明显增加趋势。在与张等人 [16] 关于 20 例局晚期食

管癌患者接受卡瑞利珠单抗联合放化疗的临床研究相对照

时，我们发现≥ 3 级不良反应（trAE）的比例低于后者（45%）。

因此，我们推测后者 60Gy 的辐射剂量可能是导致不良反应

增加的主要原因。 因此，在老年性食管鳞癌放疗联合免疫

治疗的情境下，我们偏好采用 50-50.4Gy 作为照射剂量。在

观察组中，免疫治疗相关不良反应的总次数为 46 例，大多

数情况下属于 1-2 级。这些不良反应主要涵盖了转氨酶升高、
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甲状腺功能减退、皮疹 / 瘙痒、免疫性肺炎、腹泻 / 结肠炎

等症状。发生率和严重程度与文献报道基本一致 [17,18]。在

本研究中，对于接受≥ 3 级免疫治疗的观察组，不良反应仅

发生 5 例，这些患者均通过激素治疗实现了症状缓解，且未

出现免疫治疗相关致死事件。在免疫治疗结合放射疗法的应

用过程中，并未观察到普遍关注的放射性肺炎、免疫性肺炎

以及食管瘘等不良反应的发生率增加。我们通过对高危人群

进行治疗前筛选、治疗过程中实施密切监控，以及强化营养

干预措施，从而有效降低了严重不良反应的发生率。

本研究的局限性表现在：首先，鉴于其前瞻性研究的

特点，所涵盖的病例数量有限，可能导致选择偏倚；其次，

由于跟踪观察时间较短，目前尚未获得相关生存数据。总体

而言，针对老年性食管鳞癌患者，同步放疗联合免疫治疗相

较于传统放化疗具有更显著的近期疗效，且严重不良反应并

未显著增加，表明老年性患者能够耐受此种治疗方案。
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