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新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的相关因素分析
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  [摘要] 目的 探讨影响食管鳞癌新辅助免疫联合化疗治疗敏感性的相关因素。方法 回顾性分析51
例食管鳞癌患者的临床资料,根据治疗效果,将51例患者分为新辅助免疫联合化疗治疗敏感组(29例)和耐药

组(22例)。采用统计学方法,分析影响新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性影响因素。结果 单因素分

析结果显示,敏感组和耐药组治疗后CT测算病灶深度比较,差异有统计学意义(P<0.001)。治疗前后病灶深

度差比较,差异有统计学意义(P=0.002)。敏感组内镜评估病理缓解患者占比较高,与耐药组比较差异有统计

学意义(P<0.001)。多因素分析结果显示,内镜评估病理缓解程度(P=0.042,95%CI:1.096~161.519)和病

理淋巴结转移(P=0.025,95%CI:0.003~0.670)是新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的独立影响因

素。同时,CT测算的病灶浸润深度差≥0.750
 

cm的患者对新辅助免疫联合化疗更敏感(AUC=0.750,灵敏度

为41.4%,特异度为55.0%,P=0.002,95%CI:0.618~0.882)。结论 术前胸部CT测算病灶深度及内镜评

估病理缓解程度可预测食管鳞癌患者对新辅助免疫联合化疗的敏感性,为制订治疗方案提供参考,但需扩大样

本量深入研究各影响因素。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

sensitivity
 

of
 

neoadjuvant
 

immuno-
therapy

 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

for
 

treating
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(ESCC).Methods 
The

 

clinical
 

data
 

of
 

51
 

cases
 

of
 

ESCC
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

neoad-
juvant

 

immunotherapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

group
 

(n=29)
 

and
 

resistance
 

group
 

(n=22)
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

effects.The
 

statistical
 

methods
 

were
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

sensitivity
 

of
 

neoadjuvant
 

immunotherapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

for
 

treating
 

ESCC.Results The
 

uni-
variate

 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

lesion
 

depth
 

detected
 

by
 

CT
 

after
 

treatment
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

sensitivity
 

group
 

and
 

resistance
 

group
 

(P<0.001).The
 

lesion
 

depth
 

also
 

had
 

statistical
 

difference
 

before
 

and
 

after
 

treatment(P=0.002).The
 

endoscopic
 

evaluation
 

showed
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

pathological
 

remission
 

in
 

the
 

sensitivity
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

resistance
 

group
 

with
 

statisti-
cal

 

difference(P<0.001).The
 

multivariate
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

degree
 

of
 

pathological
 

remission
 

(P=0.042,95%CI:1.096-161.519)
 

and
 

pathological
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P=0.025,95%CI:0.003-
0.670)

  

evaluated
 

by
 

endoscopy
 

were
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

sensitivity
 

to
 

neoadjuvant
 

im-
munotherapy

 

combined
 

with
 

chemotherapy.Meanwhile,the
 

patients
 

with
 

tumor
 

infiltration
 

depth
 

difference
 

≥0.750
 

cm
 

measured
 

by
 

CT
 

were
 

more
 

sensitive
 

to
 

the
 

immunotherapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

(AUC=0.750,sensitivity
 

41.4%,specificity
 

55.0%,P=0.002,95%CI:0.618-0.882).Conclusion Preop-
erative

 

chest
 

CT
 

calculation
 

of
 

lesion
 

depth
 

and
 

endoscopic
 

assessment
 

of
 

pathological
 

remission
 

degree
 

could
 

predict
 

the
 

sensitivity
 

of
 

ESCC
 

patients
 

to
 

neoadjuvant
 

immunotherapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy,which
 

provides
 

reference
 

for
 

formulating
 

the
 

treatment
 

regimen,however,it
 

is
 

necessary
 

to
 

enlarge
 

the
 

sample
 

size
 

and
 

further
 

study
 

the
 

various
 

influencing
 

factors.
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  食管癌是一种全球高发的恶性肿瘤,由于早期症

状不明显,患者通常在就诊时已处于晚期,错失了进

行微创手术的时机[1-2]。尽管手术为核心、辅助放化

疗的综合治疗被广泛采用,但该方法对食管癌的治愈

率并不理想[3],其病死率居世界前列[4]。新辅助治疗

的目标是对可切除肿瘤的患者进行术前辅助治疗,期
望在手术前实现肿瘤范围缩小及肿瘤分级,从而达到

完全切除肿瘤、改善预后[5-6]。近年来,以程序性死亡

受体1(PD-1)为代表的免疫治疗在食管鳞癌治疗中

取得显著疗效[7-8],然而,部分患者在接受新辅助免疫

联合化疗时出现不同程度的肿瘤退缩或进展[9],不同

患者对新辅助免疫联合化疗的治疗敏感度存在显著

差异,这为临床治疗决策带来一定难题。本文旨在分

析影响新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的

相关因素,为确定食管癌免疫治疗的最佳适应证提供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析了本院胸外科在2020年1月至2023
年7月收治的51例进行新辅助免疫联合化疗治疗的

食管鳞癌患者的资料。纳入标准包括接受术前新辅

助免疫联合化疗治疗、经术前评估可切除病灶的食管

鳞癌患者,符合美国癌症联合协会(AJCC)/国际抗癌

联盟(UICC)(第8版)TNM分期的相关条件,无既往

放化疗、靶向治疗或激素治疗历史,且术前评估未发

现重要器官存在严重器质性病变。所有患者均通过

病理活检确诊为食管鳞癌并符合纳入标准。治疗方

案为基于白蛋白紫杉醇和铂类的方案,并进行同步或

巩固免疫治疗。根据Becker肿瘤退缩分级(TGR),1
级、2级和3级的患者分别被归类为完全缓解(CR)
组、部分缓解(PR)组和无明显缓解(NR)组。治疗后,
CR组18例患者、PR组11例患者、NR组22例患者。
研究将51例患者分为新辅助免疫治疗联合化疗治疗

敏感组(29例,即CR和PR患者)和耐药组(22例,即
NR患者)。
1.2 方法

研究纳入的局部可切除食管鳞癌患者经过术前

评估,病理分期包括Ⅰ~ⅢB期。所有患者接受新辅

助信迪利单抗[1-2]或卡瑞丽珠单抗[3-4]的免疫治疗联

合白蛋白紫杉醇和铂类化疗,进行术前胸部CT和电

子胃镜病理活检以评估治疗效果。手术方式包括开

胸或腔镜下病灶切除,覆盖不同入路和淋巴结清扫方

式。术后病理报告明确TNM 分期和Becker肿瘤退

缩分级。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0和GraphPad
 

Prism8.0软件进行

临床病理数据统计分析。计量资料采用x±s表示,

组间比较采用t检验;计数资料采用例数或百分比表

示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线确定检测指标的最佳截断值,并分析其与

治疗敏感性的相关性。采用logistic回归分析确定新

辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的相关影响

因素。以P<0.05为差异统计学意义。
2 结  果

2.1 临床病理特征与食管鳞癌新辅助免疫联合化疗

的单因素分析

敏感组和耐药组治疗后CT病灶深度比较,差异

有统计学意义(P<0.001)。治疗前后病灶深度差比

较,差异有统计学意义(P=0.002)。根据病灶病理浸

润程度,敏感组T1、T2期患者占比较高,与耐药组比

较差异有统计学意义(P=0.001)。敏感组有淋巴结

转移患者占比较低,与耐药组比较,差异无统计学意

义(P=0.060)。敏感组内镜评估病理缓解患者占比

较高,与耐药组比较差异有统计学意义(P<0.001)。
见表1。
2.2 治疗后CT测算病灶深度及新辅助免疫联合化

疗治疗前后CT测算病灶深度差的ROC曲线分析

新辅助免疫联合化疗治疗后,采用治疗前后病灶

深度差及治疗后CT测算病灶深度,同时采用 ROC
曲线评估各指标对于治疗敏感性的诊断价值。ROC
曲线分析结果显示,治疗前后病灶深度差评估治疗敏

感性的最佳截断值为0.750
 

cm,AUC为0.750,灵敏

度为41.4%,特异度为55.0%,P=0.002,见图1A。
同时,治疗后CT测算病灶深度评估治疗敏感性的最

佳截断 值 为1.050
 

cm,AUC 为0.796,灵 敏 度 为

90.9%,特异度为55.2%,P<0.001,见图1B。这表

明残留病灶深度≤1.050
 

cm的患者对新辅助免疫联

合化疗治疗更敏感,而治疗前后病灶深度差≥0.750
 

cm的患者也更为敏感。
2.3 临床病理特征对食管鳞癌新辅助免疫联合化疗

治疗影响的多因素分析

本研究纳入了在单因素分析中P<0.200的因素

进行多因素回归分析,包括年龄、治疗后CT测算残留

病灶深度、治疗前后病灶深度差、病灶病理浸润程度、
病理淋巴结转移、淋巴结异常情况、内镜评估病理缓

解情况等。结果显示,病理 淋 巴 结 转 移(95%CI:
0.003~0.670,P=0.025)和内镜评估病理缓解情况

(95%CI:1.096~161.519,P=0.042)是新辅助免疫

联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的独立影响因素。结

果显示,在内镜评估存在病理缓解的患者中,相较于

不存在病理缓解的患者,具有更低的疾病发展风险

(OR=0.074,95%CI:0.015~0.369)。提示内镜评

估病理缓解情况和病理淋巴结转移在预测患者对新

辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性时具有关键
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作用,为个性化治疗提供了关键的参考依据。见表2。

表1  患者临床病理学特征影响新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的单因素分析

项目 敏感组(n=29) 耐药组(n=22) P
年龄(x±s,岁) 65.48±8.38 61.77±7.86 0.114
治疗前CT测算病灶深度[M(Q1,Q3),cm] 1.800(1.250,2.350) 1.750(1.400,2.250) 0.951
治疗后CT测算病灶深度[M(Q1,Q3),cm] 1.000(0.800,1.250) 1.550(1.175,2.025) <0.001
治疗前后病灶深度差[M(Q1,Q3),cm] 0.500(0.250,1.150) 0.200(0.050,0.425) 0.002
病灶部位(n) 0.343

 上中段 7 8

 下段 22 14
病灶病理浸润程度(n)

 T1期 16 4 0.001

 T2期 11 6

 T3期 2 12
病理淋巴结转移(n) 0.060

 有 4 8

 无 25 14
淋巴结异常情况(n) 0.115

 有 12 14

 无 17 8
内镜评估病理缓解(n) <0.001

 无 2 11

 有 27 11

  A:新辅助免疫联合化疗治疗前后病灶深度差评估治疗敏感性的ROC曲线;B:新辅助免疫联合化疗治疗后CT测算病灶深度评估治疗敏感性

的ROC曲线。

图1  新辅助免疫联合化疗治疗前后病灶深度差及治疗后CT测算病灶深度评估治疗敏感性的ROC曲线

表2  患者临床病理学特征影响新辅助免疫联合化疗治疗食管鳞癌敏感性的多因素分析

项目 B SE Wald P 95%CI
年龄 -0.026 0.068 1.143 0.706 0.854~1.113
治疗后CT测算病灶深度(cm) -1.815 1.423 1.627 0.202 0.010~2.649
治疗前后病灶深度差(cm) 2.752 1.434 3.684 0.055 0.943~260.625
病灶病理浸润程度 -0.763 0.751 1.032 0.310 0.107~2.032
病理淋巴结转移 -3.116 1.386 5.056 0.025 0.003~0.670
淋巴结异常 -1.246 1.275 0.955 0.328 0.024~3.500
内镜评估病理缓解 2.588 1.274 4.129 0.042 1.096~161.519

3 讨  论

  食管鳞状细胞癌占食管癌90%[10],其高发病率

及治疗效果不佳使其成为全球第6位致死癌症[11]。
传统的术前新辅助放化疗的病理完全缓解率仅为
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30%~40%[12],新辅助免疫联合化疗明显提升了总体

生存率和病理缓解率[13-14]。然而,新辅助免疫治疗联

合化疗中存在肿瘤退缩差异,本研究旨在分析新辅助

免疫联合化疗的敏感性及相关影响因素。
胸部CT在初步诊断食管癌中是关键的辅助工

具,通过造影剂显影,可提高食管结构对比度[15],通过

胸部CT监测病灶变化可以有效预测食管鳞癌患者治

疗疗效[16]。本研究通过新辅助免疫联合化疗前后的

CT测算,发现治疗后CT测算病灶深度(P<0.001)
和治疗前后病灶深度差(P=0.002)对于治疗敏感性

有影响。ROC曲线验证了这两个指标对治疗敏感性

具有一定程度的诊断价值,AUC分别为0.796和

0.750。多因素分析未发现两个指标的统计学意义

(P=0.202和 P=0.055),可能由于研究样本量较

小,需通过扩大样本量解决。通过ROC曲线分析发

现,治疗前后病灶深度差≥0.750
 

cm对新辅助免疫联

合化疗的敏感性有更好的预测价值,为临床提供重要

参考。
电子胃镜作为一种用于评估消化道系统疾病的

内窥镜装置,为临床医师提供了详细、直观的观察食

管病变的途径,包括食管黏膜状态、病变形态及范围。
在必要时,电子胃镜可以在内窥镜的辅助下进行组织

标本的取材,为病理学活检提供明确的诊断[17-19]。本

研究结果显示,敏感组内镜评估病理缓解占93.1%
(27/29),而治疗耐药组仅占50.0%(11/22),差异有

统计学意义(P<0.05)。多因素分析证实内镜评估病

理缓解是治疗的保护因素,病理缓解风险较低(OR=
0.074,95%CI:0.015~0.369)。

本研究根据最新的食管鳞癌 TNM 分期将肿瘤

浸润深度分为不同类型。通过评估病灶浸润程度可

以有助于预测食管鳞癌治疗疗效[20]。在敏感组中,以
黏膜层浸润(T1期)最多,占55.2%(16/29),其次是

肌层型(T2期),占37.9%(11/29)。而耐药组以T3
期最多,占54.5%(12/22)。单因素分析显示,病灶病

理浸润对于评估治疗敏感性有一定影响(P=0.001),
但多因 素 分 析 结 果 差 异 无 统 计 学 意 义(95%CI:
0.107~2.032,P=0.310)。可能原因为样本量较小

导致结果不一致,强调未来需要扩大样本量验证这些

变量对治疗敏感性的确切影响。食管鳞癌常伴有淋

巴结转移,特别是T1b以上分期中纵隔淋巴结的转移

率高达30%以上[21]。纵隔淋巴结位于食管黏膜下

层,使T1b食管肿瘤更易受到癌细胞浸润。食管鳞癌

淋巴结转移通过复杂淋巴通路,不仅限于局部,还可

引发远处淋巴结的转移灶[22]。淋巴通路交叉复杂,淋
巴结间通过多条淋巴管连接,形成多样性和广泛性的

淋巴结转移。淋巴结转移与患者预后密切相关[23-25]。
本研究结果显示,病理淋巴结转移评估治疗敏感性的

单因素分析无统计学意义(P=0.060),但多因素分析

表明病理淋巴结转移是食管鳞癌新辅助免疫联合化

疗敏感性的独立影响因素。无病理性淋巴结转移的

患者表现出更有效的治疗疗效,肿瘤降级现象显著,
深入评估原发病灶及淋巴结的状态有助于预测患者

对新辅助免疫联合化疗治疗的敏感性[26]。未来研究

需深入探讨原发病变浸润及病理淋巴结转移机制,以
更好理解该过程并寻找更有效治疗策略,对个体化治

疗方案有重要指导价值。
本研究明确了术前新辅助免疫联合化疗治疗对

食管鳞癌的治疗效果预测具有一定指导意义,尤其在

胸部CT和胃镜病理活检方面表现可行。然而,样本

量相对较少,患者资料来源差异较大,可能存在信息

偏倚,影响研究可靠性。未来研究需扩大样本量,进
行更完整、系统的前瞻性研究以验证结论。进一步深

入了解临床病理相关变量对治疗敏感性的具体影响

机制,有助于揭示治疗效果的内在原因,为个体化治

疗方案提供可靠依据。科学严谨的研究设计和充分

的数据采集是确保研究结果准确性的关键。未来通

过结合多项相关检查结果(如胸部CT、电子内镜、超
声内镜)有望更好地预测食管鳞癌新辅助免疫联合化

疗治疗的敏感性,将更好地理解食管鳞癌治疗的复杂

性,为临床实践提供更精准的指导。
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