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状细胞癌的疗效及安全性
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[摘 要] 目的：观察帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及奈达铂一线治疗晚期食管鳞状细胞癌（ESCC）的临床疗效及安

全性。方法：收集2020年3月至2021年9月长海医院收治的晚期 ESCC 且有可评价病灶的患者35例，一线给予帕博利珠单抗

联合白蛋白结合型紫杉醇及奈达铂治疗，用药方案为：第 1 天，帕博利珠单抗 200 mg、白蛋白结合型紫杉醇130 mg/m2、奈达铂

70 mg/m2；第8天，白蛋白结合型紫杉醇 130 mg/m2；每 3 周重复1次。采用实体瘤客观疗效评价RECIST1.1标准评估疗效，按

NCI-CTC5.0标准评估治疗过程中产生的不良反应。结果：全部35例患者均可评价疗效，其中完全缓解（CR）4例（11.4%）、部分

缓解（PR）21例（60.0%）、疾病稳定（SD）10例（28.6%）、疾病进展（PD）0例，客观有效率（ORR）为 71.4%，疾病控制率（DCR）为

100%，中位无进展生存期（PFS）为13.4个月。最常见不良反应包括骨髓抑制、甲状腺功能异常、皮疹、发热、关节、肌肉酸痛

及脱发，仅有3例（8.6%）患者发生Ⅲ级以上不良反应。结论：帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及奈达铂一线治疗本组晚

期ESCC的疗效较好，不良反应患者可耐受，有待进一步扩大样本进行随机对照临床研究验证。
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[Abstract] Objective: To observe the clinical efficacy and safety of pembrolizumab plus albumin-bound paclitaxel and nedaplatin as a

first-line therapy in patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Methods: 35 patients with advanced ESCC

and evaluable foci admitted in Changhai Hospital from March 2020 to September 2021 were included in this study. All patients were

given pembrolizumab 200 mg and albumin-bound paclitaxel 130 mg/m2 on day 1 and 8, and nedaplatin 70 mg/m2 on day 1. The

treatment was repeated every 21 days. Evaluation of tumor response was performed according to Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors 1.1 (RECIST1.1). Adverse effects were graded using version 5.0 of the National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

(NCI-CTC). Results: All 35 patients were available for evaluation, with 4 patients (11.4%) achieving complete response (CR), 21

patients (60.0%) partial response (PR), 10 patients (28.6%) stable disease (SD) and 0 patients progression disease (PD). The objective

response rate (ORR) was 71.4%. The disease control rate (DCR) was 100%. The median progression free survival (PFS) was 13.4

months. The main adverse effects include bone marrow suppression, thyroid dysfunction, rash, fever, arthralgia, myalgia and alopecia.

Treatment-related adverse events of grade 3 or higher occurred only in 3 patients (8.6%). Conclusion: Pembrolizumab plus albumin-

bound paclitaxel and nedaplatin as a first-line treatment demonstrated feasible anti-tumor efficacy and manageable safety in patients

with advanced ESCC. Randomized trials with expanded samples to evaluate this new combination strategy are warranted.
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食管癌是消化道肿瘤中最常见的恶性肿瘤之

一，不同于欧美国家的 50% 以上病理类型为腺

癌，中国 95% 以上食管癌病理类型为鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC，简称食
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管鳞癌）[1-2]，且多数患者就诊时即为晚期，一般情况

欠佳，对治疗耐受总体较差，长期生存率仍然较低，

其治疗仍是个难题。目前，中国ESCC最常用的化疗

方案是 5-氟尿嘧啶（5-FU）联合顺铂（5-fluorouracil

plus cisplatin，FP），但其疗效一般且不良反应较大，因

此，亟需更高效的治疗方案。帕博利珠单抗是一种

PD-1抑制剂，2018年在中国获批上市，可用于转移性

黑色素瘤、晚期非小细胞肺癌等肿瘤的治疗；2020年

6月19日获批晚期ESCC的适应证，并有用药慈善计

划。Ⅲ期临床研究KEYNOTE-590结果[3]显示，相比

较于单纯化疗，帕博利珠单抗联合化疗能够显著延

长患者的 PFS（6.2 vs 4.6 个月）及 OS（10.5 vs 8.0 个

月），但这一研究结果也不令人满意。白蛋白结合型

紫杉醇和奈达铂均为新一代紫杉醇类和铂类化疗

药，新近研究显示其对ESCC的治疗更具有优势 [4-5]。

据此，本课题组回顾分析了本院 2020年 3月至 2021

年9月收治的35例晚期ESCC，一线给予帕博利珠单

抗联合白蛋白结合型紫杉醇及奈达铂方案治疗，患

者疗效及耐受良好，现将分析结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性收集上海长海医院2020年3月至2021年

9月应用帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及

奈达铂（ab-TP）一线治疗晚期ESCC患者资料。纳入

标准：（1）有明确的病理组织学诊断为ESCC，且至少

有一处可经影像学评估测量的病灶；（2）年龄≤80岁；

（3）既往未行过化疗或距离术后辅助放化疗时间超

过 6 个 月 ；（4）美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern

Cooperative Oncology Group，ECOG）PS 评分为 0~1

分；（5）治疗前血常规及肝肾功能基本正常，无化疗

禁忌证；（6）至少接受2个疗程的治疗，且完成1次疗

效评价。

1.2 治疗方案

帕博利珠单抗200 mg，静脉滴注，第1天给药；白

蛋白结合型紫杉醇130 mg/m2，静脉滴注，第1、8天给

药；奈达铂 70 mg/m2，静脉滴注，第 1天给药；21 d为

一疗程。用药至疾病进展或毒性不能耐受，最多完

成8个疗程；联合治疗疗程结束后疗效达稳定及以上

且耐受良好的患者给予帕博利珠单抗维持治疗。常

规予以止吐、保肝等支持治疗，每次化疗前后复查血

常规及肝肾功能，每疗程监测甲状腺功能及心肌酶

谱；若发生骨髓抑制，立即予以G-CSF等支持治疗并

允许进行二级预防；若出现4级不良反应则将后面疗

程化疗药物剂量减少25%。

1.3 疗效和不良反应评估

所有患者每2个疗程进行影像学检查评估疗效，

疗效评估采用实体瘤客观疗效评价（Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1版标

准，分为完全缓解（complete response，CR）、部分缓解

（partial response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）

和疾病进展（progressive disease，PD）。客观有效率

（objective response rate，ORR）为CR+PR病例占可评

价病例的百分数，CR或PR患者需经4疗程后再次复

查影像学确认；疾病控制率（(disease control rate，

DCR）为 CR+PR+SD 病例占可评价病例的百分数。

无进展生存期（progression free survival，PFS）定义为

本方案治疗开始至出现疾病进展的时间。治疗过程

产生的不良反应按NCI-CTC5.0标准评估。

1.4 统计学处理

采用SPSS 24.0统计软件对数据进行分析。对性

别、肿瘤原发部位、转移部位、ECOG评分、是否手术

和是否放疗等分类变量用频数进行描述，对于年龄

等连续变量用中位数进行描述，采用Kaplan-Meier检

验计算中位 PFS，采用Log-Rank检验对生存率进行

组间比较，以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学

意义。

2 结 果

2.1 患者基线特征

本研究共纳入 35 例符合条件的晚期 ESCC 患

者，其中位年龄为 64 岁（49~76 岁）；男性 28 例

（80.0%），女性 7例（20%）；ECOG PS评分，0分为 19

例（54.3%），1分为 16 例（45.7%）；术后复发转移为

16 例（45.7%），发 现 时 已 经 有 远 处 转 移 19 例

（54.3%）；有放疗史 16例（45.7%）；11例（31.4%）患者

仅有远处淋巴结转移，24 例（68.6%）患者有脏器转

移。常见的转移部位为肺转移12例（34.3%），肝转移

5例（14.3%），骨转移3例（8.6%）。详见表1。

2.2 疗效

35例患者最少联合用药为3个疗程，最多的联合

用药为 8个疗程，累计完成联合治疗为 204个疗程，

平均每例患者接受治疗为 5.8个疗程。所有患者均

可评价客观疗效，其中 CR 4 例（11.4%）、PR 21 例

（60.0%）、SD 10例（28.6%）、PD 0例，ORR为 71.4%、

DCR为100%。随访截止2022年5月15日，中位随访

时间 10.8 个月（3.9~22.0 个月）。35 例患者中，有 18

例患者出现PD，11例患者死亡；有7例患者疾病未进

展但停用免疫治疗（4 例与免疫治疗不良反应相关，

3例与新冠疫情和治疗依从性相关）。其中，有2例患

者联合治疗后采用局部放疗，有 10例患者目前仍然

在行帕博利珠单抗维持治疗。有 2例CR患者（分别
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有远处锁上淋巴结转移和腹膜后淋巴结转移）经

手术确认为 PR。全组患者中位 PFS 为 13.4 个月

（95% CI：12.0~14.8个月）。详见表2及图1。

表1 35例ESCC患者的临床特征

临床特征

性别

男性

女性

年龄/岁

<65

≥65

ECOG PS评分

0

1

肿瘤原发部位

上段

中段

下段

是否手术

是

否

是否放疗

是

否

肿瘤转移部位

远处淋巴结

肺

肝

骨

例数（n）

28

7

18

17

19

16

9

16

10

16

19

16

19

11

12

5

3

占比（%）

80.0

20.0

51.4

48.6

54.3

45.7

25.7

45.7

28.6

45.7

54.3

45.7

54.3

31.4

34.3

14.3

8.6

表2 帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及

奈达铂一线治疗晚期ESCC的疗效

疗 效

CR

PR

SD

PD

ORR

DCR

例数（n）

4

21

10

0

25

35

占比（%）

11.4

60.0

28.6

0

71.4

100.0

2.3 不良反应

治疗过程中观察到主要不良反应包括骨髓抑

制、甲状腺功能异常（减退/亢进）、皮疹、发热、关节或

肌肉酸痛、肺炎、肝功能异常、白癜风及脱发等。大

部分患者不良反应均为Ⅰ~Ⅱ级；仅有 3例（8.6%）患

者发生Ⅲ级不良反应，分别为 1例发生白细胞、中性

粒细胞降低，1例血小板降低和1例皮疹；无毒性相关

死亡病例。最常见的血液学不良反应为中性粒细胞

下降（45.7%）、白细胞降低（40%）和贫血（31.4%），常

见非血液学不良反应包括脱发（74.3%）、关节或肌肉

酸痛（31.4%）、皮疹（28.6%）、甲状腺功能减退

（22.9%）和发热（20%）。

图1 帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及

奈达铂一线治疗晚期ESCC患者的生存曲线

有 1例患者在治疗 4疗程后发生Ⅲ级皮疹伴瘙

痒，考虑与免疫治疗相关，给予静脉地塞米松及口服

泼尼松、依巴斯汀治疗后好转，后续因不良反应永久

停用免疫治疗。共有3例患者发生肺炎，其中2例在

半年内有放疗史，不能明确与免疫治疗相关，予暂停

免疫治疗，行类固醇激素及抗生素治疗好转后再次

使用免疫治疗。有7例患者在用药当天出现发热，体

温最高达39.3 ℃，无明显寒颤，经物理降温及补液后

恢复。有5例患者出现Ⅱ级甲状腺功能减退，采用甲

状腺素替代治疗。另有2例患者在治疗10个月后出

现白癜风，未行特殊治疗。详见表3。

3 讨 论

目前化疗仍然是中国晚期ESCC的主要治疗手

段，一般以氟尿嘧啶类或紫杉醇类联合铂类（TP）方

案为主，但此类方案有效率低且不良反应重，在过去

几十年研究进展也较为缓慢[6-7]。近年来，免疫治疗

应用逐渐成熟，特别是临床研究 KEYNOTE-181、

ATTRATION-3及ESCORT等结果的发布，确立了免

疫治疗在晚期ESCC二线治疗的地位[8-10]。随着研究

数据的更新，免疫治疗与其他方案的联合逐渐扩展

到一线应用乃至新辅助治疗上的探索[11-14]。如何对治

疗方案进行优化，进一步提高患者的耐受性，改善患

者生活质量，目前具有重要的研究意义。

KEYNOTE-590[15]作为全球首个一线ESCC免疫
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治疗领域的Ⅲ期临床研究，评估帕博利珠单抗联合

化疗（帕博利珠单抗 200 mg第 1天；5-FU 800 mg/m2

第1~5天，顺铂80 mg/m2第1天；每21 d重复进行）相

较于单纯化疗一线治疗不可切除局部晚期或转移性

ESCC的疗效和安全性。该研究结果显示，免疫联合

化疗组的ORR优于单独化疗组（45.0% vs 29.3%），并

且无论PD-L1表达状态如何，所有入组患者的PFS及

OS 均有明显获益（2年PFS率 12% vs 3%，2 年 OS 率

26% vs 16%）。但不容忽视的是Ⅲ级以上不良反应

率试验组和对照组分别高达 71.9%和 67.6%，而中国

亚组数据分析显示：试验组中 PS 为 1 分患者高达

82.4%，ESCC患者占 98%。中国人群试验组的PFS、

ORR、OS数据都低于全球的研究结果，这些数据均提

示中国患者采用标准剂量的FP方案疗效欠佳。

表3 帕博利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇及奈达铂治疗晚期ESCC的不良反应[n (%)]

不良反应

血液学毒性

白细胞下降

中性粒细胞下降

血红蛋白下降

血小板下降

转氨酶升高

胆红素升高

非血液学毒性

皮疹

白癜风

发热

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

肺炎

关节/肌肉酸痛

乏力

恶心/呕吐

脱发

Ⅰ级

8（22.9）

9（25.7）

8（22.9）

4（11.4）

3（8.6）

2（5.7）

6（17.1）

2（5.7）

3（8.6）

3（8.6）

2（5.7）

1（2.9）

6（17.1）

2（5.7）

4（11.4）

11（22.6）

Ⅱ级

5（14.3）

6（17.1）

3（8.6）

1（2.9）

0（0.0）

1（2.9）

3（8.6）

0（0.0）

4（11.4）

5（14.3）

0（0.0）

2（5.7）

5（14.3）

1（2.9）

0（0.0）

15（42.9）

Ⅲ级

1（2.9）

1（2.9）

（0.0）

1（2.9）

0（0.0）

0（0.0）

1（2.9）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

Ⅳ级

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

Ⅴ级

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

0（0.0）

合计（%）

14（40.0）

16（45.7）

11（31.4）

6（17.1）

3（8.6）

3（8.6）

10（28.6）

2（5.7）

7（20.0）

8（22.9）

2（5.7）

3（8.6）

11（31.4）

3（8.6）

4（11.4）

26（74.3）

本课题组前期有关 ab-TP 方案一线治疗晚期

ESCC 疗效与安全性的研究[16]结果显示，31 例晚期

ESCC 患 者 中 ，CR 为 1 例（3.2%），PR 为 20 例

（64.5%）、SD为 9例（29.0%）、PD为 1例（3.2%），ORR

为 67.7%、DCR 为 96.8%，中位 PFS 为 9.4 个月，Ⅲ级

以上不良反应率低于10%；该研究结果明显优于既往

的TP方案[17]。因此，本次研究方案采用帕博利珠单

抗联合 ab-TP方案，研究结果显示，该方案的ORR为

71.4%，DCR为 100%；中位随访时间 10.8个月，中位

PFS为 13.4个月。由于允许骨髓抑制进行二级预防

处理，故Ⅲ级以上治疗相关的不良反应事件仅为

8.6%。常见的不良反应为中性粒细胞下降（45.7%）、

白细胞降低（40%）、贫血（31.4%）、关节或肌肉酸痛

（31.4%）、皮疹（28.6%）、甲状腺功能减退（22.9%）和

发热（20%）。综上分析，本试验治疗方案的ORR明

显优于KEYNOTE-590试验的结果，且不良反应显著

降低，患者耐受良好。35例患者中CR 4例（11.4%）、

PR 21 例（60.0%）、SD 10 例（28.6%）、PD 0 例，CR 比

例较本课题组既往单纯采用 ab-TP方案化疗有优势，

没有观察到 PD患者。进一步对不同亚组患者进行

分析，发现原发肿瘤部位、是否手术及放疗对PFS无

明显影响。

与其他三个国产免疫检查点抑制剂联合TP方案

的研究相比，本方案研究结果也有明显优势。

ESCORT-1st研究评估了卡瑞利珠单抗联合TP方案

（卡瑞利珠单抗 200 mg 第 1 天；紫杉醇 175 mg/m2

第1天，顺铂75 mg/m2第1天；每21 d重复）对比安慰

剂联合TP方案用于晚期ESCC一线治疗的有效性和

安全性，结果显示卡瑞利珠单抗联合化疗组患者的

ORR更高（72.1% vs 62.1%），可显著延长患者的中位

PFS（6.9 vs 5.6个月）和中位OS（15.3 vs 12.0个月）；

安全性方面，两组中Ⅲ级以上治疗相关的不良反应

事件发生率相当（63.4% vs 67.7%），其中常见的Ⅲ级

以上治疗相关的不良反应是中性粒细胞计数减少[18]。
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ORIENT-15研究[19]是一项比较信迪利单抗联合化疗

（顺铂+紫杉醇/5-FU，TP/CF）与安慰剂联合化疗一线

治疗不可切除的局部晚期、复发或转移性 ESCC

患者的随机、双盲、国际多中心Ⅲ期临床研究，该研

究结果显示，所有患者中，信迪利单抗联合化疗相较

于安慰剂联合化疗，中位PFS为7.2 vs 5.7个月，中位

OS为 16.7 vs 12.5个月，Ⅲ级以上不良反应发生率两

组 类 似（59.9% vs 54.5%）。 另 一 项 Ⅲ 期 研 究

JUPITER-06[20]评估了特瑞普利单抗联合TP方案相比

TP方案用于晚期或转移性ESCC一线治疗的疗效和

安全性，2021年ESMO大会上报告了该研究中期结

果，与安慰剂+化疗相比，特瑞普利单抗联合化疗的

中位PFS分别为 5.7和 5.5个月，中位OS分别为 17.0

和 11.0 个月。JUPITER-06 与 ESCORT-1st 的研究设

计非常相似，入组人群都是中国ESCC人群，联合的

化疗方案都是TP方案，转移性患者所占的比例相近，

两个研究取得了相近的PFS和OS结果，均证实免疫

联合TP方案的疗效较联合FP方案更好，且安全性和

耐受性良好。目前已经报道的ESCC Ⅲ期研究中，免

疫检查点抑制剂联合化疗组取得了最长的中位OS

为 17.0个月，而TP化疗组的OS为 11.0个月，这也与

该化疗方案在既往其他研究的疗效结果相符。本研

究结果显示，帕博利珠单抗联合ab-TP方案的ORR

高达71.4%，中位PFS为13.4个月，目前OS数据不成

熟；ORR与ESCORT-1st结果（72.1%）相近，但Ⅲ级以

上治疗相关的不良反应仅为 8.6%，不良反应数据及

PFS数据明显优于目前已报道的这 4项Ⅲ期临床研

究结果。这样好的研究结果可能与本组中患者PS评

分较好（0分占 54.3%）、仅 31.3%的患者有远处淋巴

结转移、白蛋白结合紫杉醇采用每周给药以及奈达

铂剂量降低有关。

本研究首次分析了帕博利珠单抗联合 ab-TP方

案一线治疗晚期ESCC的疗效及安全性，结果与其他

研究比较，本研究有明显的优势，且安全性较好。但

本次研究为回顾性研究，样本量少、随访时间较短、

目前OS数据不成熟，影响了研究结果的效力，有待

今后进一步开展大样本的前瞻性随机对照研究进行

确认。
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