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　 　 西妥昔单抗是人鼠嵌合型的 ＩｇＧ１ 单克隆抗体，在大肠

癌、头颈部鳞癌、ＮＳＣＬＣ 等应用中取得一定疗效［１］ 。 笔者观

察了２００８ 年１２ 月至２０１０ 年５ 月本院应用西妥昔单抗联合同

期放化疗治疗食管鳞癌 １９ 例患者疗效，并检测了 Ｋｒａｓ、
ＥＧＦＲ 基因，为西妥昔单抗在食管癌个体化治疗提供依据。

一、材料与方法

　 　 １．一般临床资料：共收集非手术并有病理证实的无远处

转移食管鳞癌患者 １９ 例，疗前未接受过抗肿瘤治疗。 其中

男 １２ 例、女 ７ 例，年龄 ３６～ ６９ 岁（中位数 ６１ 岁）。 ＴＮＭ 分期

参照 ２００９ 年非手术治疗食管癌临床分期修改方案［２］ ，其他

资料和分组后临床资料分布与比较见表 １。 １９ 例活检标本

采用免疫组化 ＳＰ 法检测 ＥＧＦＲ 蛋白，荧光原位杂交法检测

ＥＧＦＲ 基因扩增，焦磷酸测序法快速检测 Ｋｒａｓ 基因。
２．治疗方法：（１）西妥昔单抗：第 １、８、１５、２２、２９、３６、４３、

５０ 天应用，初始量为 ４００ ｍｇ ／ ｍ２，放化疗期间为 ２５０ ｍｇ ／ ｍ２。
（２） 化疗：第 ８、 １５、 ２２、 ２９、 ３６、 ４３、 ５０ 天应用紫杉醇 ４５
ｍｇ ／ ｍ２，顺铂 ２０ ｍｇ ／ ｍ２。 （３）放疗：第 ８ 天患者取仰卧位，热
塑体膜或真空垫固定，模拟 ＣＴ 增强定位。 所有患者接受 ６
ＭＶ Ｘ 线 ＩＭＲＴ 照射，靶区勾画标准参考第 ４ 版肿瘤放射治

疗学［３］ ，要求 ９５％ＰＴＶ 接受处方剂量，１􀆰 ８ Ｇｙ ／次、５ 次 ／周，
共 ５９􀆰 ４ Ｇｙ 分 ３３ 次。

３．评价标准：近期疗效评价参照 ＲＥＣＩＳＴ１ 􀆰 １ 版分为 ＣＲ、
ＰＲ、ＳＤ 和 ＰＤ，不良反应按照 ＷＨＯ 不良反应分级标准和

ＲＴＯＧ 放疗反应评价标准。
４．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件对不同临床特征间指

标行 χ２ 检验，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 计算并采用 Ｌｏｇｒａｎｋ 法检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

二、结果

１．近期疗效及与临床病理特征关系：１９ 例患者 Ｋｒａｓ 基

因均为野生型，ＥＧＦＲ 蛋白阳性表达率为 ６３􀆰 ２％（１２ ／ １９），
ＥＧＦＲ 基因扩增率为 ２１􀆰 １％（４ ／ １９），见图 １～３。 １７ 例患者完

成治疗计划，ＣＲ 为 １２ 例，ＰＲ 为 ５ 例，总有效率 １００％。 两组

在性别、年龄、ＰＳ 评分、病变位置、临床分期、ＥＧＦＲ 蛋白表达

及基因扩增上无差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），详见表 １。
　 　 ２． 生存与近期疗效、 ＥＧＦＲ 的关系：末次随访时间

２０１４ 年１０ 月 １８ 日，随访率为 １００％，中位 ＯＳ 时间 ６３􀆰 ７ 个月

（１９．５～６８􀆰 ０ 个月），中位 ＰＦＳ 时间为 ６１ 个月（４．５～ ６６􀆰 ０ 个

月）。 １、３、５ 年ＯＳ 率分别为 １００％、９４􀆰 １％、７４􀆰 ９％。 ＣＲ 组与

ＰＲ 组分别分别为 １００％、１００％、９１􀆰 ７％ 与 ８０􀆰 ０％、６０􀆰 ０％、
３０􀆰 ０％（Ｐ＝ ０􀆰 ０２０）。 ＥＧＦＲ 蛋白表达阳性或基因扩增患者

ＯＳ 高于表达阴性或基因无扩增者，但无统计学意义（Ｐ＝

０􀆰 ２１０、０􀆰 １６０）。

表 １　 １７ 例无远处转移食管鳞癌患者近期疗效

与临床特征关系［例（％）］

临床特征 完全缓解 部分缓解 Ｐ 值

性别

　 男 ８（６７） ３（６０） ０．７９３
　 女 ４（３３） ２（４０）
年龄（岁）
　 中位数 ６１ ６５
　 年龄范围 ３６～６８ ５８～６８
ＰＳ 评分

　 ０ ３（２５） １（２０） ０．８２５

　 １ ９（７５） ４（８０）
位置

　 颈段 ２（１６） ０ ０．３１９

　 胸上段 ５（４２） １（２０）
　 胸中段 ５（４２） ４（８０）
分化程度

　 高 ５（４２） １（２０） ０．６６１
　 中 ５（４２） ２（４０）
　 低 ２（１６） ２（４０）
临床分期

　 Ⅰ期 ６（５０） ０ ０．１１４
　 Ⅱ期 ４（３３） ２（４０）
　 Ⅲ期 ２（１７） ３（６０）
ＥＧＦＲ 表达

　 阳性 ９（７５） ４（８０） １．０００
　 阴性 ３（２５） １（２０）
ＥＧＦＲ 扩增

　 有 ４（３３） ０ ０．１４０
　 无 ８（６７） ５（１００）
皮疹分级

　 ０—１ ５（４２） ３（６０） ０．４９０
　 ２—３ ７（５８） ２（４０）



图 １　 １９ 例食管鳞癌患者胃镜活检标本免疫组化检测 ＥＧＦＲ 阳性
表达示例（ＳＰ　 ×２００）

图 ２　 １９ 例食管鳞癌患者胃镜活检标本荧光原位杂交法检测 ＥＧＦＲ
基因扩增示例（比值 ２􀆰 ４，整倍体）

图 ３　 １９ 例食管鳞癌患者胃镜活检标本经焦磷酸测序法快速检测
Ｋｒａｓ 基因为野生型示例

　 　 ３．不良反应：２ 例因出现严重不良反应出组（１ 例出现 ４
级消化道反应，另 １ 例出现食管支气管瘘）。 痤疮样皮疹、放
射性食管炎、胃肠道反应发生率分别为 ８４％、１００％、４７％，粒
细胞减少发生率为 １００％，粒细胞减少性发热为 １１％。

三、讨论

分子靶向药物为肿瘤治疗提供了新途径，以 ＥＧＦＲ 为靶

点的治疗药物研究最为广泛。 ＲＴＯＧ０４３６ 试验［４］ 显示食管

癌非手术患者在化放疗基础上联合西妥昔单抗治疗无额外

ＯＳ 获益，但治疗后产生临床 ＣＲ 患者 ＯＳ 期会获得明显改

善。 本研究结果显示总有效率为 １００％，其中 ＣＲ 率达 ７１％
（１２ ／ １７），１、３、５ 年ＯＳ 和 ＰＦＳ 率为 １００％、９４􀆰 １％、７４􀆰 ９％和

８８􀆰 ２％、７６􀆰 ５％、６９􀆰 ５％；疗效远高于 ＲＴＯＧ０４３６ 试验，可能因

本研究入组多为Ⅰ、Ⅱ期（７３􀆰 ７％）和放疗剂量（５９􀆰 ４ Ｇｙ）高
于国外（５０􀆰 ４ Ｇｙ）。 然而研究结果的巨大差异也证实如果不

进行人群选择，药物临床研究很难得到预期结论。 研究认为

西妥昔单抗疗效受其下游基因 Ｋｒａｓ 状态影响，突变型 Ｋｒａｓ
无需 ＥＧＦＲ 接收信号能够自动活化该通路并启动下游信号

的转导，只有野生型 Ｋｒａｓ 基因患者才能从抗 ＥＧＦＲ 治疗中

获益［５］ 。 Ｋａｒａｐｅｔｉｓ 等［５］ 研究表明 ＥＧＦＲ 基因扩增的 ＫＲＡＳ
野生型结肠癌患者的中位 ＴＴＰ 明显高于基因无扩增患者。
笔者检测到 １９ 例患者 Ｋｒａｓ 基因均为野生型，ＥＧＦＲ 蛋白表

达阳性或基因扩增患者 ＣＲ 率和 ＯＳ 率似乎高于无扩增者，
但因样本较少未发现统计学意义。

总之，西妥昔单抗联合同期放化疗治疗食管鳞癌是一种

安全、有效的治疗方案，为临床治疗提供了一种新思路。
ＥＧＦＲ 阳性或基因扩增可能是疗效预测的有效标记物，值得

进一步扩大样本研究。
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