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  [摘要] 目的 分析食管癌患者在新辅助化疗前和治疗过程中的临床参数,探讨影响食管癌新辅助化疗

疗效的相关因素及预测价值。方法 选取2020-2023年在广西医科大学第一附属医院行新辅助化疗的194
例食管癌患者为研究对象,随访患者的治疗经过及治疗结局,根据疗效分为有效组和无效组。比较两组患者治

疗前和治疗过程中临床参数的差异并筛选可能影响疗效的因素,采用Spearman相关分析探讨相关因素与新辅

助化疗疗效的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析相关因素的预测价值。结果 两组平均周期成本、WBC
最低值、PLT最低值,恶心、转氨酶异常和脱发发生率比较差异有统计学意义(P<0.05)。logistic回归分析显

示,平均周期成本、转氨酶异常和脱发是影响食管癌新辅助化疗的相关因素。Spearman相关分析显示,上述指

标与食管癌新辅助化疗疗效具有一定相关性。ROC曲线分析显示,转氨酶异常、平均周期成本和脱发联合预测

食管癌新辅助化疗疗效的曲线下面积(AUC)为0.758(95%CI:0.683~0.832)。结论 平均周期成本、转氨酶

异常和脱发与食管癌新辅助化疗疗效存在一定相关性,对食管癌新辅助化疗的疗效具有一定的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

parameters
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

patients
 

before
 

and
 

during
 

neoadjuvant
 

chemotherapy,as
 

well
 

as
 

to
 

explore
 

the
 

related
 

factors
 

and
 

predictive
 

value
 

that
 

affect
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

194
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

at
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University
 

from
 

2020
 

to
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

treatment
 

process
 

and
 

outcomes
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

followed
 

up,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

effective
 

group
 

and
 

an
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

effi-
cacy.Differences

 

were
 

compared
 

in
 

clinical
 

parameters
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

before
 

and
 

during
 

treat-
ment,screen

 

for
 

factors
 

that
 

may
 

affect
 

efficacy,correlation
 

analysis
 

was
 

conduct
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

relevant
 

factors
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

relevant
 

fac-
tors

 

were
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis.Results There
 

was
 

a
 

statisti-
cally

 

significant
 

difference
 

(P<0.05)
 

in
 

the
 

average
 

cycle
 

cost,lowest
 

WBC
 

value,lowest
 

PLT
 

value,inci-
dence

 

of
 

nausea,transaminase
 

abnormalities,and
 

hair
 

loss
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

average
 

cycle
 

cost,transaminase
 

abnormalities,and
 

hair
 

loss
 

were
 

related
 

factors
 

affecting
 

neoad-
juvant

 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

above
 

indicators
 

had
 

a
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer.ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

esophageal
 

cancer
 

by
 

combining
 

transaminase
 

abnormalities,average
 

cycle
 

cost,and
 

hair
 

loss
 

was
 

0.758
 

(95%CI:0.683-0.832)Conclusion There
 

is
 

a
 

certain
 

correlation
 

between
 

average
 

cycle
 

cost,transaminase
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abnormalities,and
 

hair
 

loss
 

and
 

the
 

effectiveness
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer,which
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer.
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words] esophageal
 

cancer;neoadjuvant
 

chemotherapy;regression
 

analysis;treatment
 

cost;predict

  在消化道恶性肿瘤中,食管癌是最常见的恶性肿

瘤之一,全球发病率和死亡率分别居第7位和第6
位[1-2],手术切除仍是当下建议的根治方法[1]。对于

无法手术切除的部分Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期患者,在术前

进行新辅助化疗是缩小肿瘤、改善症状的优选方案之

一[3]。统计显示,食管癌新辅助化疗取得良好疗效的

患者约占35%[4]。对于无法取得临床缓解的食管癌

患者,肿瘤转移、吞咽困难加重、感染、低白细胞血症

等并发症的出现使姑息手术的开展更加困难[5-6]。目

前一些研究提出了食管癌新辅助化疗疗效的预测因

素,包括肿瘤相关 microRNA、影像组学模型及临床

参数等[7-10]。然而,这些研究局限于仅在治疗前或治

疗过程中对患者预后进行预测,目前尚未发现有研究报

道治疗前和治疗过程中患者临床参数改变是否可用于

预测新辅助化疗的疗效。本研究分析食管癌患者在新

辅助化疗前和治疗过程中的临床参数,探讨可能影响食

管癌新辅助化疗疗效的相关因素及预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020-2023年在广西医科大学第一附属医

院就诊的食管癌患者845例为研究对象。纳入标准:
(1)年龄≥18岁;(2)在进行食管癌根治术前接受新辅

助化疗;(3)至少完成2个周期及以上新辅助化疗并

经影像学评估疗效;(4)经病理或影像学检查认定为

食管癌,根据美国癌症联合委员会食管癌第八版分期

标准[11]分为临床分期Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。排除标准:(1)在
化疗前已接受食管癌手术治疗;(2)因各种原因导致接

受新辅助化疗不足2个周期。最终纳入194例患者。
本研究经广西医科大学第一附属医院伦理委员会批准

(审批号:2024-E799-01),免除患者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 新辅助化疗

新辅助化疗方案:紫杉醇+卡铂化疗,每个周期

21
 

d,每2个化疗周期结束后4周复查胸腹部CT,以

评估新辅助化疗的近期疗效。
1.2.2 疗效评估标准

根据实体瘤疗效评定标准[12],通过CT上肿瘤病

灶缩小程度评估疗效。(1)疾病进展(progressive
 

dis-
ease,PD):基线病灶最大径总和增加>25%或出现新

病灶,或新出现胸、腹水,并且细胞学检查有明确癌细

胞;(2)稳定(stable
 

disease,SD):基线病灶最大径缩

小不超过50%,或总和增长不超过25%;(3)部分缓

解(partial
 

remission,PR):基线病灶最大径总和缩小

超过50%;(4)完全缓解(complete
 

remission,CR):所
有目标病灶消失并持续至少4周。将接受新辅助化

疗后的患者根据疗效分组,CR和PR患者纳入有效

组,SD和PD患者纳入无效组。
1.2.3 临床资料收集

收集患者接受新辅助化疗期间住院病历及检验

结果,包括性别、年龄、身高、体重、医保类型、职业、既
往史、个人史、肿瘤位置及病理结果、住院次数、化疗

次数、血常规、肝功能、肾功能、CT报告、平均周期成

本(总治疗费用与治疗周期的比值)、化疗后不良反应

情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析。计量资料以

x±s表示,采用t检验;计数资料以例数或百分比表

示,采用χ2 检验。采用logistic回归分析影响食管癌

新辅助化疗疗效的相关因素。绘制受试者工作特征

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线并计算

曲线下面积(area
 

under
 

curve,AUC),分析相关因素

的预测价值。相关性分析采用Spearman相关系数检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较

两组 WBC最低值、PLT最低值、转氨酶异常、平
均周期成本、恶心和脱发发生率比较差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。

表1  有效组和无效组临床资料比较

项目 有效组(n=56) 无效组(n=138) χ2/t P

性别[n(%)]  0.001  0.975
 

 男 50(89.29) 123(89.13)

 女 6(10.71) 15(10.87)

年龄(x±s,岁) 61.68±8.21 61.30±9.59 -0.261  0.794

身高(x±s,cm) 165.54±5.47 164.29±6.44 -1.269 0.206

体重(x±s,kg) 58.11±10.36 56.73±9.13 -0.917 0.360

医保类型[n(%)]  5.410  0.144

 区医保 2(3.57)  4(2.90)
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续表1  有效组和无效组临床资料比较

项目 有效组(n=56) 无效组(n=138) χ2/t P

 市医保 10(17.86) 27(19.56)

 异地医保 35(62.50) 99(71.74)

 自费 9(16.07)  8(5.80)

职业[n(%)] 5.596 0.133

 无业或退休 10(17.86) 25(18.12)

 工人或农民 30(53.57) 79(57.25)

 公务员或职员 10(17.86) 10(7.25)

 其他 6(10.71) 24(17.39)

吸烟史[n(%)] 1.239 0.266

 有 40(71.43) 87(63.04)

 无 16(28.57) 51(36.96)

饮酒史[n(%)] 0.099 0.753

 有 43(76.79) 103(74.64)

 无 13(23.21) 35(25.36)

糖尿病[n(%)] 0.622 0.561

 有 3(5.36) 12(8.70)

 无 53(94.64) 126(91.30)

冠心病[n(%)] 0.030 1.000

 有 1(1.79)  3(2.17)

 无 55(98.21) 135(97.83)

高血压病[n(%)] 0.138 0.710

 有 12(21.43) 33(23.91)

 无 44(78.57) 105(76.09)

肿瘤位置[n(%)] 6.201 0.045

 食管下段 18(32.14) 23(16.67)

 食管中段 30(53.57) 84(60.87)

 食管上段 8(14.29) 31(22.46)

肿瘤分化程度[n(%)] 3.313 0.191

 低 9(16.07) 33(23.91)

 中 26(46.43) 70(50.72)

 高 21(37.50) 35(25.36)

病理类型[n(%)] 1.828 0.286

 腺癌 1(1.79)  9(6.52)

 鳞癌 55(98.21) 129(93.48)

住院次数(x±s,次) 5.71±2.63 4.97±2.50 -1.849  0.066

化疗次数(x±s,次) 5.41±2.33 4.75±2.45 -1.715 0.088

化疗次数/住院次数(x±s) 0.97±0.12 0.98±0.35 0.273 0.785

WBC最低值(x±s,×109/L) 3.89±1.82 4.57±2.22 2.045 0.042

红细胞最低值(x±s,×1012/L) 3.35±0.68 3.49±0.80 1.159 0.248

中性粒细胞绝对值(x±s,×109/L) 2.22±1.34 2.71±1.71 1.914 0.057

淋巴细胞绝对值(x±s,×109/L) 0.78±0.46 0.92±0.57 1.858 0.066
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续表1  有效组和无效组临床资料比较

项目 有效组(n=56) 无效组(n=138) χ2/t P

PLT最低值(x±s,×109/L) 158.00±68.19 183.39±85.41 1.982 0.049

转氨酶异常[n(%)] 17.817 <0.001

 有 31(55.36) 33(23.91)

 无 25(44.64) 105(76.09)

肌酐异常[n(%)] 0.830 0.362

 有 12(21.43) 22(15.94)

 无 44(78.57) 116(84.06)

临床T分期[n(%)] 3.380 0.185

 Ⅱ 5(8.93) 24(17.39)

 Ⅲ 43(76.79) 88(63.77)

 Ⅳ 8(14.29) 26(18.84)

临床N分期[n(%)] 4.866 0.088

 0 3(5.36) 24(17.39)

 Ⅰ 27(48.21) 56(40.58)

 Ⅱ 26(46.43) 58(42.03)

平均周期成本(x±s,元) 16
 

566.51±6
 

919.04 20
 

286.23±12
 

709.97  2.614  0.010

恶心[n(%)]  3.957  0.047

 有 25(44.64) 41(29.71)

 无 31(55.36) 97(70.29)

呕吐[n(%)] 0.169 0.681

 有 12(21.43) 26(18.84)

 无 44(78.57) 112(81.16)

腹泻[n(%)] 0.882 0.348

 有 6(10.71) 22(15.94)

 无 50(89.29) 116(84.06)

皮疹[n(%)] 0.653 0.419

 有 7(12.50) 12(8.70)

 无 49(87.50) 126(91.30)

脱发[n(%)] 15.085 <0.001

 有 30(53.57) 34(24.64)

 无 26(46.43) 104(75.36)

2.2 logistic回归分析影响食管癌新辅助化疗疗效的

相关因素

以疗效作为因变量,将上述存在统计学差异的指

标作为自变量并进行赋值,见表2。将赋值后的变量

纳入logistic回归分析模型,结果显示转氨酶异常、平
均周期成本和脱发是影响食管癌新辅助化疗疗效的

因素(P<0.05),见表3。
2.3 转氨酶异常、平均周期成本和脱发与食管癌新

辅助化疗疗效的相关性分析

Spearman相关分析结果显示,转氨酶异常(r=
-0.303,P<0.001)、平均周期成本(r=0.155,P=

0.031)、脱发(r=-0.279,P<0.001)与食管癌新辅

助化疗疗效存在一定相关性。
表2  变量赋值表

变量 赋值

WBC最低值 连续变量

PLT最低值 连续变量

转氨酶异常 有=1,无=2

平均周期成本 连续变量

恶心 有=1,无=2

脱发 有=1,无=2
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表3  影响食管癌新辅助化疗疗效的logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

WBC最低值 -0.026 0.119 0.047 0.828 0.974 0.771~1.231

PLT最低值 -0.004 0.003 1.407 0.235 0.996 0.990~1.002

转氨酶异常 -1.125 0.367 9.366 0.002 0.325 0.158~0.667

平均周期成本 -0.060 0.024 6.191 0.013 0.942 0.899~0.987

恶心 -0.195 0.392 0.246 0.620 0.823 0.381~1.776

脱发 -0.797 0.402 3.934 0.047 0.451 0.205~0.991

2.4 转氨酶异常、平均周期成本和脱发对疗效的预

测价值

ROC曲线分析显示,转氨酶异常、平均周期成本

和脱发联合预测食管癌新辅助化疗疗效的 AUC为

0.758(95%CI:0.683~0.832),见图1。

图1  转氨酶异常、平均周期成本和脱发对食管癌新辅助

化疗疗效的预测价值ROC曲线

3 讨  论

新辅助化疗是部分Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期食管癌患者

的优选治疗方法之一[13]。在实际应用中,选择新辅助

化疗 的 患 者 可 能 会 表 现 出 不 同 的 治 疗 效 果。
29.2%~43.2%的患者可以取得缓解,但对于化疗药

物不敏感的患者而言,新辅助化疗不仅不能缩小肿瘤

和改善预后,反而可能会错过姑息手术的最佳时

机[14-15]。因此,在治疗早期和治疗过程中及时评估患

者的治疗效果,并预测患者的预后和决定后续治疗方

案非常重要[16]。
本研究通过随访194例接受新辅助化疗的食管

癌患者,明确新辅助化疗有效组和无效组之间 WBC
最低值、PLT最低值、转氨酶异常、平均周期成本、恶
心和脱发发生率比较差异有统计学意义(P<0.05),
表明这些因素在治疗过程中有可能影响食管癌新辅

助化疗疗效。logistic回归分析显示,转氨酶异常、平
均周期成本和脱发是影响食管癌新辅助化疗疗效的

相关因素。
在过去,对食管癌新辅助化疗并发症与患者预后

之间关系的研究不在少数。一项多中心研究表明,经
历新辅助化疗的食管癌患者在手术切除后,若出现肺

炎和感染将严重缩短患者的生存时间[17]。在临床试

验中,研究者们报道了新辅助化疗期间体重减轻是食

管癌患者发生治疗并发症的重要风险因素[18]。另外,
新辅助化疗后存在贫血、体重减轻的食管癌患者更容

易增加患者30
 

d死亡率[19-20]。然而,目前尚未发现有

文献报道新辅助化疗相关并发症与患者治疗效果之

间的关系。本研究结果表明,转氨酶异常和脱发的食

管癌新辅助化疗患者更有可能取得良好的疗效。在

治疗的过程中,大部分患者都会出现化疗并发症[21]。
在新辅助化疗的过程中,患者的并发症严重程度与患

者的治疗意愿息息相关[22]。对于出现严重并发症的

患者(如吞咽困难加重、远处转移、重症感染等),其治

疗意愿往往低于治疗过程中未出现严重并发症的患

者(如轻度肝功能损害、脱发、恶心等)[23]。这种情况

的发生不仅与患者的经济背景有关,也与患者的认

知、心理因素息息相关[24-25]。因此,在新辅助化疗的

过程中,临床医师需要关注患者出现并发症的情况并

积极进行医学与心理学上的治疗[26]。
早期的一项研究揭示了社会经济情况与食管癌

患者治疗方案选择的关系,研究表明社会经济情况好

的患者对于化疗的接受程度更高[27]。另一项研究表

明,具有商业或私人保险的患者相较于自费患者更愿

意接受术前化疗[28]。上述研究均提示患者的经济情

况很可能影响着最终治疗效果。为了深入探究这一

问题,本研究计算了患者在每个化疗周期的平均成

本,结果表明较低的平均周期成本是取得良好新辅助

化疗疗效的相关因素。GAO等[29]认为,对于中、晚期

食管癌患者而言,新辅助化疗的疗效与患者的治疗成

本存在正相关。尽管这一观点与本研究结论相反,但
值得注意的是,GAO等[29]的研究强调了患者在每年

需要花费的治疗成本超过5万美元才能取得良好的

疗效。对平均周期成本的分析并非要得到精确的疗

效成本,而是建议临床医师在制订治疗方案前应向患

者充分解释不同治疗方案之间的成本差异与疗效预

期,以利于患者根据自身病情和经济情况进行正确选

择,获得最大的疗效与经济效益。
本研究结果显示,食管癌患者在新辅助化疗期
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间,仅出现轻微的并发症,这有利于降低患者住院治

疗的成本;更轻的并发症和更少的治疗花费是患者坚

持完成完整周期化疗并取得良好疗效的促成因素。
因此,重视并发症与治疗成本的管理,对取得良好疗

效十分重要[30-32]。本研究尚存在一些不足:(1)数据

来源于单中心,需要更多的研究以验证结论;(2)不同

地区食管癌新辅助化疗的治疗费用不一,不利于结论

的推广应用;(3)由于是回顾性研究,所纳入的指标有

限,在未来通过分析更多的指标以探讨影响食管癌新

辅助化疗疗效的相关因素尤为重要。
综上所述,转氨酶异常、低平均周期成本和脱发

是食管癌新辅助化疗取得良好疗效的相关因素,通过

在治疗前和治疗过程中进行评估,有利于制订合理的

治疗方案。
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