卡瑞利珠单抗联合TP化疗对老年晚期食管癌患者的治疗效果研究
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摘要 目的：探讨卡瑞利珠单抗联合治疗对老年晚期食管癌患者疗效及生存期、生存质量影响。方法：选取2021年1月~2023年1月期间本院收治的102例老年晚期食管癌患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为TP化疗组和卡瑞利珠单抗组，每组各51例。TP化疗组采取TP化疗方案治疗；卡瑞利珠单抗组采取TP化疗方案联合卡瑞利珠单抗治疗。分析对比两组的临床治疗效果、化疗不良反应、肿瘤标志物[血清鳞状细胞癌抗原(Squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag)、骨胶素(CYFRA 21-1，CY211)] 水平、生活质量[生活质量测定量表（Quality of Life，QOL）]以及生存率。结果：卡瑞利珠单抗组的治疗总有效率显著高于TP化疗组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SCC-Ag与CY211水平均比治疗前显著降低，且卡瑞利珠单抗组的SCC-Ag与CY211水平均显著低于TP化疗组（P＜0.05）。治疗后，两组的QOL评分均比治疗前显著提升，且卡瑞利珠单抗组的QOL评分显著高于TP化疗组（P＜0.05）。卡瑞利珠单抗组1年生存率与2年生存率均显著高于TP化疗组（P＜0.05）。结论：卡瑞利珠单抗联合TP化疗方案，可提升老年晚期食管癌患者疗效，降低肿瘤标志物水平，提升患者生存率及改善患者生活质量，且安全性较高。
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Study on the therapeutic effect of camrelizumab combined with TP chemotherapy on elderly patients with advanced esophageal Cancer
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Abstract Objective: To explore the efficacy, survival period and quality of life of camrelizumab combined therapy in elderly patients with advanced esophageal cancer. Method: A total of 102 elderly patients with advanced esophageal cancer admitted to our hospital from January 2021 to January 2023 were selected as the research subjects. The patients were divided into the TP chemotherapy group and the camrelizumab group by the random number table method, with 51 cases in each group. The TP chemotherapy group was treated with the TP chemotherapy regimen; The camrelizumab group was treated with the TP chemotherapy regimen combined with camrelizumab. The clinical therapeutic effects, adverse reactions of chemotherapy, and tumor markers [serum squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), collagen (CYFRA 21-1)] of the two groups were analyzed and compared. CY211) level, Quality of Life [Quality of Life Scale (QOL)] and survival rate. Result: The total effective rate of treatment in the camrelizumab group was significantly higher than that in the TP chemotherapy group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment, the levels of SCC-Ag and CY211 in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of SCC-Ag and CY211 in the camrelizumab group were significantly lower than those in the TP chemotherapy group (P<0.05). After treatment, the QOL scores of both groups were significantly increased compared with those before treatment, and the QOL score of the camrelizumab group was significantly higher than that of the TP chemotherapy group (P<0.05). The 1-year and 2-year survival rates in the camrelizumab group were significantly higher than those in the TP chemotherapy group (P<0.05). Conclusion: The chemotherapy regimen of camrelizumab combined with TP can improve the therapeutic effect of elderly patients with advanced esophageal cancer, reduce the levels of tumor markers, increase the survival rate of patients and improve the quality of life of patients, and has a relatively high safety.

Key words: Advanced esophageal cancer in the elderly; Camrelizumab TP chemotherapy; Therapeutic effect; Adverse reaction
食管癌是临床常见恶性肿瘤，多数患者确诊时已经发展为晚期，危害严重[1-2]。近年，晚期食管癌发病率较高，且多见于老年人群，引起临床重视[3]。老年晚期食管癌患者错失最佳手术时机，多采取姑息治疗[4]。化疗为临床治疗老年晚期食管癌常用方法，可较好杀灭肿瘤细胞，达到治疗目的[5]。但老年晚期食管癌患者对化疗的耐受性差，毒副反应重，生存质量差，使老年患者的治疗效果大打折扣。为了提升患者治疗效果与生活质量，临床不断探讨新的治疗方案[6]。

免疫治疗属于新型治疗方案，近年在临床应用广泛。临床研究发现，免疫治疗晚期恶性肿瘤效果较好，相关报道较多[7]。卡瑞利珠单抗是一种免疫治疗药物，属于PD-1抑制剂，能通过阻断肿瘤细胞对免疫系统的抑制作用，激活人体自身免疫细胞杀伤肿瘤。在化疗基础上联合该药，可显著提升患者治疗效果及生活质量，具有研究价值，值得探讨[8]。

因此，本研究纳入102例老年晚期食管癌患者作为研究对象，分析卡瑞利珠单抗药物对患者的治疗效果，从而为提高临床治疗效果提供参考。
1资料与方法
1.1一般资料

选取2021年1月~2023年1月期间本院收治的102例老年晚期食管癌患者作为研究对象。纳入标准：患者均确诊为晚期食管癌，参考《食管癌规范化诊治指南》[9]；患者年龄65岁以上；患者可接受化疗治疗、卡瑞利珠单抗治疗；伦理批准研究进行。排除标准：合并自身免疫性疾病患者；参与其他研究患者；接受其他治疗患者；无法沟通患者；精神疾病与痴呆、心理疾病患者；合并传染性疾病患者等。

采用随机数字表法将患者分为TP化疗组和卡瑞利珠单抗组，每组各51例。TP化疗组：51例，男女比例为21:30，年龄为65岁~84岁，平均为72.83±2.85岁，肿瘤位置：上段食管20例，中段食管20例，下端食管11例。卡瑞利珠单抗组：51例，男女比例为19:32，年龄为66岁~85岁，平均为72.88±2.78岁，肿瘤位置：上段食管21例，中段食管21例，下端食管9例。两组的一般资料无显著差异（P＞0.05）。

1.2方法

1.2.1 TP化疗组

TP化疗组患者均采取TP化疗方案治疗。第 1、8 d静脉滴注，125 mg.m-2注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（江苏恒瑞医药股份有限公司；国药准字H20183378）。第1 d，静脉滴注，75 mg.m-2顺铂（云南植物药业有限公司；国药准字H53021741；规格：6 mL:30 mg），21 d为1个疗程，治疗3个疗程。

1.2.2 卡瑞利珠单抗组

卡瑞利珠单抗组在 TP化疗组治疗基础上联合卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司；国药准字S20190027；规格：200 mg）治疗。静脉滴注，3 w 1次，每次200 mg，21 d为1个疗程，治疗3个疗程。

1.3观察指标

1.3.1临床疗效

完全缓解-患者肿瘤病灶基本消失，维持时间1 m以上；部分缓解-患者肿瘤病灶面积缩小30%以上，维持1 m以上；稳定-患者肿瘤病灶面积无变化，未见新病灶；恶化-患者肿瘤病灶面积扩大，或出现新病灶。总有效率=完全缓解率＋部分缓解率＋稳定率[10]。

1.3.2化疗不良反应

比较卡瑞利珠单抗组、TP化疗组患者化疗不良反应，包括胃肠不适、脱发、骨髓抑制、肝肾功能异常等。

1.3.3肿瘤标志物

比较卡瑞利珠单抗组、TP化疗组患者治疗前后血清血清鳞状细胞癌抗原(Squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag)、骨胶素(CYFRA 21-1，CY211)等肿瘤标志物水平变化。抽取患者5 mL肘静脉空腹血，进行离心处理，5000 r·min-1，离心12 min，离心半径为15 cm，获得血清进行处理。采取微粒子酶免疫分析法测定SCC-Ag水平，采取放射免疫法测定CY211水平。

1.3.4生活质量

采取生活质量测定量表（Quality of Life，QOL）评估两组患者生活质量，量表满分100分，分值越高表示患者生活质量越佳[11]。

1.3.5生存期

   治疗后随访2 y，观察对比两组患者1 y生存率与2 y生存率。

1.4统计学分析

将卡瑞利珠单抗组、TP化疗组患者数据纳入SPSS24.0软件中进行处理，临床疗效与化疗不良反应、1 y生存率与2 y生存率等计数资料以%表示，采用χ2检验，SCC-Ag与CY211水平、QOL评分等计量资料以[image: image1.wmf]x

±s表示，采用t检验，P＜0.05，差异具有统计学意义。

2结果

2.1卡瑞利珠单抗联合治疗提高治疗效果

    卡瑞利珠单抗组的治疗总有效率为80.39%，显著高于TP化疗组的60.78%，P＜0.05。见表1。

表1  两组的治疗效果比较（%）

	组别
	n
	完全缓解
	部分缓解
	稳定
	进展
	总有效率

	TP化疗组
	51
	0
	15
	16
	20
	31（60.78）

	卡瑞利珠单抗组
	51
	3
	27
	11
	10
	41（80.39）*


注：较TP化疗组，*P＜0.05。

2.2卡瑞利珠单抗联合治疗不增加化疗不良反应

卡瑞利珠单抗组的不良反应发生率为11.76%，TP化疗组的不良反应发生率为13.73%。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。见表2。

表2  两组的化疗不良反应比较（%）

	组别
	n
	胃肠不适
	脱发
	骨髓抑制
	肝肾功能异常
	其他

	TP化疗组
	51
	8（15.69）
	7（13.73）
	4（7.84）
	6（11.76）
	6（11.76）

	卡瑞利珠单抗组
	51
	7（13.73）
	7（13.73）
	5（9.80）
	7（13.73）
	7（13.73）



2.3卡瑞利珠单抗联合治疗降低SCC-Ag与CY211水平

治疗前，两组的SCC-Ag与CY211水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的SCC-Ag与CY211水平均比治疗前显著降低，且卡瑞利珠单抗组的SCC-Ag与CY211水平均显著低于TP化疗组（P＜0.05）。见表3。

表3  两组治疗前后SCC-Ag与CY211水平比较（[image: image2.wmf]x

±s）

	组别
	n
	SCC-Ag（ng.mL-1）
	CY211（ng.mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	TP化疗组
	51
	2.73±0.28
	1.90±0.24*
	9.56±0.76
	5.01±0.62*

	卡瑞利珠单抗组
	51
	2.69±0.31
	1.01±0.08*#
	9.60±0.79
	2.07±0.55*#


注：较各组患者治疗前的数据，*P＜0.05；较TP化疗组，#P＜0.05。

2.4卡瑞利珠单抗联合治疗改善生活质量
治疗前，两组的QOL评分无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的QOL评分均比治疗前显著提升，且卡瑞利珠单抗组的QOL评分显著高于TP化疗组（P＜0.05）。见表4。

表4  两组治疗前后QOL评分比较（[image: image3.wmf]x

±s；分）

	组别
	例数
	QOL评分

	
	
	治疗前
	治疗后

	TP化疗组
	51
	53.64±4.23
	65.23±3.36*

	卡瑞利珠单抗组
	51
	53.59±4.27
	71.52±2.93*#


注：较各组患者治疗前的数据，*P＜0.05；较TP化疗组，#P＜0.05。

2.5卡瑞利珠单抗联合治疗延长生存期

卡瑞利珠单抗组1 y生存率与2 y生存率均显著高于TP化疗组（P＜0.05）。见表5。

表5  两组的生存期比较（%）

	组别
	例数
	1年生存率
	2年生存率

	TP化疗组
	51
	34（66.67）
	26（50.98）

	卡瑞利珠单抗组
	51
	44（86.27）*
	38（74.51）*


注：较TP化疗组，*P＜0.05。

3讨论

食管癌是全球较为常见恶性肿瘤，患者死亡率高，危害大，需积极治疗[12]。老年晚期食管癌治疗方案受限，常规化疗治疗效果有限，故而临床不断探讨新的治疗方案[13]。近年，免疫治疗在临床应用广泛，治疗老年晚期食管癌取得较好效果，该方法属于新型治疗方案，临床应用广泛，引起临床关注[14]。

本次研究卡瑞利珠单抗对老年晚期食管癌患者影响，取得一定结果。数据显示，卡瑞利珠单抗组患者治疗总有效率高于TP化疗组，提示卡瑞利珠单抗治疗老年晚期食管癌效果显著，分析原因：卡瑞利珠单抗可通过靶向结合免疫细胞表面受体，调节患者机体免疫功能，增强机体免疫能力[15]，从而提升患者自身抗肿瘤能力。此外，该药联合化疗药物，二者协同可较好诱发肿瘤细胞免疫原性死亡，激活免疫系统，增强抗肿瘤效果。

卡瑞利珠单抗组、TP化疗组不良反应率比较，无显著差异，老年晚期食管癌患者化疗多存在胃肠不适、脱发、骨髓抑制、肝肾功能异常等不良反应，而本次治疗各组不良反应无差异，患者均可耐受，可见治疗安全可靠。SCC-Ag与CY211水平与晚期食管癌患者密切相关，评估该指标有助于了解恶性肿瘤患者病情变化[16]。老年晚期食管癌患者机体SCC-Ag与CY211水平高表达[17]，而卡瑞利珠单抗通过改善患者免疫功能达到抗肿瘤作用，可较好降低肿瘤标志物水平，故而以上指标明显降低。

QOL量表为临床常用评估患者生活质量指标，而老年晚期食管癌患者生活质量较差，对患者日常生活造成影响，甚至影响患者心理健康。而本次患者经卡瑞利珠单抗治疗后，QOL量表评分提升，患者生活质量显著提升，与患者治疗效果良好，不良反应可耐受有关。卡瑞利珠单抗组患者1 y生存率与2 y生存率均高于TP化疗组，提示卡瑞利珠单抗可提升老年晚期食管癌患者生存率。分析原因：卡瑞利珠单抗的抗肿瘤效果良好，故而患者生存期延长，1 y与2 y生存率提升。本次研究取得较好结果，但也存在不足之处，纳入病例数102例，病例数较少，可扩大病例研究，同时进行更长时间随访，探讨患者远期生存率。

综上所述，卡瑞利珠单抗可提升老年晚期食管癌患者的疗效，可较好抑制肿瘤标志物，抗肿瘤效果显著，还可较好提升患者生存期与生存质量，不良反应患者可耐受，值得应用。
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