
药物流行病学杂志  2023 年 3 月第 32 卷第 3 期 249

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.19960/j.issn.1005-0698.202303002
通信作者：齐腊梅，主任药师，Email：qlm4376@163.com

晚期食管癌患者药物治疗方案的应用与评价
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【摘要】目的  评价我院晚期食管癌患者药物治疗方案中依从指南用药和未依

从指南用药的有效性、安全性、经济性，为规范临床晚期食管癌患者诊疗提供依据。

方法  将 135 例住院晚期食管癌患者分为依从指南组（60 例）和未依从指南组（75 例），

比较两组的抗肿瘤药物平均相对剂量强度；根据实体瘤疗效评价标准和常见不良事件

评价标准比较抗肿瘤药物治疗方案的疗效及安全性；统计患者的住院费用、药品费用

和抗肿瘤药物费用，比较抗肿瘤药物治疗方案的经济性。结果  未依从指南组患者的

平均相对剂量强度、客观缓解率、疾病控制率和药品不良反应发生率均高于依从指南

组，但差异无统计学意义（P＞ 0.05）。未依从指南组患者的住院费用、药品费用和

抗肿瘤药物费用均显著高于依从指南组（P＜ 0.001）。结论  与未依从指南者比较，

晚期食管癌患者药物治疗方案依从指南者的安全性和有效性可能无明显差异，但经济

性较优。
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【Abstract】Objective  To evaluate the effectiveness, safety and economy of 
concordance and disconcordance guideline in the medication regimens of patients with 
advanced esophageal cancer in our hospital, and to provide a basis for standardizing the 
diagnosis and treatment of patients with advanced esophageal cancer. Methods  135 
hospitalized patients with advanced esophageal cancer were divided into concordance guideline 
group (60 cases) and disconcordance guideline group (75 cases), and the average relative dose 
intensity of antitumor drugs was compared between the two groups. The efficacy and safety of 
antitumor drug treatment were compared according to the response evaluation criteria in solid 
tumors and common terminology criteria adverse events. The hospitalization cost, drug cost 
and antitumor drug cost were analyzed to compare the economy of antitumor drug treatment. 
Results  The average relative dose intensity, objective response rate, disease control rate and the 
incidence of adverse drug reaction in disconcordance guideline group were greater than those 
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in concordance guideline group, but there were no statistically significant differences (P>0.05). 
The cost of hospitalization, medicine and anti-tumor drugs of disconcordance guideline group 
were greater than those of concordance guideline group (P<0.001) significantly. Conclusion  
There were no significant differences in the safety and effectiveness between the concordance 
and disconcordance guideline groups, but the economy of the concordance guideline group was  
better than that of disconcordance guideline group.

【Keywords】Advanced esophageal cancer; Medical treatment; Guideline; Effectiveness; 
Safety; Economy

食管癌是临床常见恶性肿瘤，中国是食管癌

发病高危地区 [1]，在恶性肿瘤中食管癌的发病率

和死亡率均位居前列，分别排第 6 位和第 4 位，

男性发病率高于女性 [2]。我国食管癌超过 90% 以

上为鳞癌 [3]，其次为腺癌。约 70% 的患者确诊时

已进展至晚期 [4]，主要表现为局部复发或远处转

移。药物治疗是晚期食管癌最主要的治疗手段之

一。近年来随着靶向药物、免疫抑制药等新型抗

肿瘤药物的应用，肿瘤药物治疗取得了突破性进

展 [5-6]，给易复发、经多线化疗失败或治疗效果

不佳的患者提供了新选择 [7]，但缺乏循证证据支

持的药物治疗方案可能出现治疗效果降低、不良

反应增加、经济负担加重等问题。以权威指南为

依据，对抗肿瘤药物的临床应用进行评价，是药

物临床应用综合评价体系的重要组成部分，也是

提高抗肿瘤药物合理应用水平的重要手段 [8]。本

文收集我院晚期食管癌住院患者药物治疗方案，

分析比较其中依从指南用药和未依从指南用药者

的安全性、有效性、经济性，为晚期食管癌规范

诊疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  资料来源 
回 顾 性 分 析 安 庆 市 立 医 院 2019 年 1 月 —

2021 年 12 月晚期食管癌住院患者 135 例的病例

资料，依据 2021 版《中国临床肿瘤学会食管癌

诊疗指南》[9]，若抗肿瘤药物治疗方案中有 1 个

及以上不符合指南的用药行为（治疗方案选择、

药物用法用量不符合指南）则为未依从指南用药。

以此为评价标准将患者分为依从指南组（60 例）

和未依从指南组（75 例）。本研究经安庆市立医

院医学伦理委员会批准 [ 批件号：医学伦理（2023）

第 6 号 ]。

1.2  入排标准 
纳入标准：①年龄在 18~80 岁之间；②病理

诊断为“食管癌”，且主要临床诊断为“晚期食

管癌”，即不可切除局部晚期、局部区域复发或

远处转移性食管癌；③住院期间行全身性抗肿瘤

药物治疗。排除标准：①除诊断为食管癌外还诊

断其他癌症；②缺失身高、体重、抗肿瘤药物用

法用量等重要信息；③未完成 2 个疗程的抗肿瘤

药物治疗；④因其他因素结束治疗，不包括药品

不良反应（adverse drug reaction，ADR）。

1.3  资料收集 
查询医院信息系统（HIS），收集纳入患者的

基本病历资料，包括年龄、性别、体重、病理类型、

美国东部肿瘤协作组体力状态（Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status, ECOG PS）评分、

接受放疗、疾病情况等一般资料、抗肿瘤药物治

疗前后相关检查指标（如白细胞计数、中性粒细

胞计数、血小板计数、丙氨酸氨基转移酶、天门

冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆红素、肌酐）、

药物治疗方案、涉及抗肿瘤药物的 ADR、住院期

间抗肿瘤药品费用、药品费用、住院费用。

1.4  评价指标
1.4.1  平均相对剂量强度

剂 量 强 度（dose intensity，DI） 为 不 考 虑 抗

肿瘤药物的具体给药途径及具体化疗方案、按体

表面积计算患者每周接受的抗肿瘤药物剂量，计

算公式为 DI= 抗肿瘤药物总剂量（mg·m-2）/ 治

疗总周数，单位为 mg·m-2/ 周，总周数应包括

因各种原因延误的时间。抗肿瘤药物治疗时实际

使用剂量与标准剂量不同时需计算相对剂量强

度（relative dose intensity，RDI），RDI= 实 际 剂

量强度 / 标准剂量强度。如多药联合化疗方案则

需计算平均相对剂量强度（average relative dose 
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intensity，ARDI），ARDI 是方案中所有抗肿瘤药

物 RDI 的平均值，即 ARDI（%）= 方案中所有

抗肿瘤药物 RDI 之和 /n，n 为药物品种数。比较

两 组 在 ARDI ＜ 80%、80% ≤ ARDI ≤ 100%、

ARDI ＞ 100% 时的药物使用差异 [10]。

1.4.2  有效性评价  
以实体肿瘤疗效评价标准（RECIST V1.1）

为依据对疗效进行客观评价，评价时间为患者

经历 2 个疗程的相同抗肿瘤药物方案治疗后，评

价结果来自病历资料，按肿瘤的控制情况分为

完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定

（SD）及疾病进展（PD）[11]。客观缓解率（ORR）

=CR+PR，疾病控制率（DCR）=CR+PR+SD。

1.4.3  安全性评价 
根据患者住院期间可获取的 ADR 进行抗肿

瘤药物治疗方案的安全性评价。评价标准依据国

家药品不良反应监测中心制定的 ADR 因果关系

评价标准 [12]，根据该标准进行抗肿瘤药物与 ADR

之间的因果关系分析，最终分析结果为肯定、很

可能及可能的予以分级，分级依据为美国常见不

良事件评价标准（CTCAE 5.0）[10]。

1.4.4  经济性评价 
根据患者住院期间的抗肿瘤药物费用、药品

费用、住院费用进行抗肿瘤药物治疗方案的经济

性评价，相关费用低则经济性更优。

1.5  统计学分析
采用 SPSS 13.0 软件进行数据的统计处理，

正态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较采

用两独立样本 t 检验；偏态分布的计量资料以

M(P25, P75) 表示，组间比较采用两独立样本秩和检

验；计数资料以 n（%）表示，比较采用 Pearson 

χ2 检验或 Fisher 确切概率法。两组有序分类变量

比较采用 wilcoxon 秩和检验。P＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  患者一般情况及药物治疗方案比较
135 例晚期食管癌患者中男 106 例（78.52%），

女 29 例（21.48%），平均年龄（64.87 ±7.43）岁。

两组患者的性别、年龄、身高、体重、体表面积、

病理类型、ECOG PS 评分、接受放疗、疾病情况

等差异均无统计学意义（P＞ 0.05），但两组的

抗肿瘤药物治疗方案类型存在差异，未依从指南

组联合靶向或免疫方案占比显著高于依从指南组

（P＜ 0.001）。见表 1。

2.2  未依从指南组药物治疗方案分析
75 例未依从指南组在药物治疗方案选择和药

物的用法用量两个方面存在问题。进一步分析发

现，34 例联合靶向或免疫方案均非指南推荐的标

准治疗方案；41 例以细胞毒类药物为主的化疗方

案中，65.85%（27/41）为治疗方案选择未依从指南，

34.15%（14/41）为药物的用法用量与指南不符。

2.3  药物治疗方案剂量强度分析
135 例患者的 ARDI 为（64.10±21.13）%。未

依从指南组 ARDI 高于依从指南组，但差异无统计

学意义（P＞ 0.05）。与标准药物剂量相比，两组

表1  两组患者一般资料及药物治疗方案比较[n， sx ± ，n（%）]

Table 1. Comparison of general information and drug therapy regimen between the two groups 

[n,  sx ± , n(%)]

项目 依从指南组（n=60） 未依从指南组（n=75） t/χ2 P

男/女 45/15 61/14 0.793 0.373

年龄（岁） 64.35±8.01 65.28±6.96 3.178 0.077

身高（cm） 162.80±8.06 164.40±8.54 0.259 0.612

体重（kg） 54.16±10.27 52.92±8.87 1.377 0.243

体表面积（kg·m-2） 1.66±0.17 1.65±0.16 0.467 0.496

病理类型（鳞癌/腺癌/其他） 56/1/3 68/1/7 0.729 0.866

ECOG PS评分（0~2分/>2分） 60/0 74/1 0.806 0.369

接受放疗比例 34（56.67） 41（54.67） 0.054 0.816

疾病情况（不可切除局部晚期/

局部区域复发/远处转移）

6/14/40 14/13/48 2.326 0.312

化疗方案/联合靶向或免疫方案 52/8 41/34 15.926 ＜0.001
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治疗方案实际剂量均较低，不足的给药剂量可能

导致抗肿瘤药物治疗不能达到预期疗效。见表 2。

2.4  药物治疗方案的有效性分析
135 例患者中，CR 2 例（1.48%），PR 30 例

（22.22%），SD 78 例（57.78%），PD 25 例（18.52%）。

ORR 为 23.70%，DCR 为 81.48%。未依从指南组

的 ORR 和 DCR 分别为 25.33%，85.33%，均高于

依从指南组（21.67%，76.67%），但差异无统计

学意义（P＞ 0.05）。见表 3。

2.5  药物治疗方案的安全性分析
93 例（68.89%）患者在抗肿瘤药物治疗中

发生 ADR 127 例次，以血液系统毒性、胃肠道

反应、内分泌毒性多见，多为 1~2 级，3~4 级的

严重 ADR 12 例（8.89%）。血液系统毒性主要

表现为白细胞、血小板及中性粒细胞的减少；胃

肠道反应以纳差乏力、腹泻、恶心、呕吐为主要

表现；内分泌毒性主要表现为甲状腺功能检查指

标异常。未依从指南组 ADR 总发生率（74.67%）

高于依从指南组（61.67%），但差异无统计学意

义（P＞ 0.05），进一步比较不同类型 ADR 的

发生率，两组差异均无统计学意义（P＞ 0.05）。

见表 4。

2.6  药物治疗方案的经济性分析
由表 5 可知，未依从指南组的住院费用、药

品费用和抗肿瘤药物费用均显著高于依从指南组

（P＜ 0.001）。

表2  两组药物治疗方案剂量强度比较[ sx ± ，n（%）]
Table 2. Comparison of dose intensity of drug therapy regimens between the two groups 

[ sx ± , n（%）]

项目 依从指南组（n=60） 未依从指南组（n=75） t/Z P

ARDI（%） 59.76±20.16 67.56±21.38 0.050 0.824

不同ARDI占比 -1.336 0.181

 ARDI＜80% 49 （81.67） 54 （72.00）

 80%≤ARDI≤100% 11 （18.33） 20 （26.67）

 ARDI＞100%   0 （0）   1 （1.33）

表3  两组药物治疗方案疗效比较[n，n（%）]

Table 3. Comparison of therapeutic effect of drug therapy regimens between the two groups [n, n(%)]

项目 依从指南组（n=60） 未依从指南组（n=75） χ2 P

CR/PR/SD/PD 1/12/33/14 1/18/45/11

ORR 13（21.67） 19（25.33） 0.248 0.619

DCR 46（76.67） 64（85.33） 1.659 0.198

表4  两组药物治疗方案ADR分级与发生率比较

Table 4. Comparison of ADR grading and incidence of drug therapy regimens between the two groups

不良反应类型
依从指南组（n=60） 未依从指南组（n=75）

χ2 P
1级/2级/3级/4级 发生率（%） 1级/2级/3级/4级 发生率（%）

血液系统毒性 13/10/5/2 50.00 19/21/4/0 58.67 0.662 0.416

胃肠道反应 8/5/0/0 21.67 8/9/1/0 24.00 0.103 0.749

内分泌毒性 1/0/0/0 1.67 7/0/0/0 9.33 - 0.076a

皮肤瘙痒 1/0/0/0 1.67 1/3/0/0 5.33 - 0.381a

肌肉酸痛 1/1/0/0 3.33 1/1/0/0 2.67 - ＞0.999a

发热 1/0/0/0 1.67 1/0/0/0 1.33 - ＞0.999a

血压升高 0/0/0/0 0.00 0/1/0/0 1.33 - ＞0.999a

ADR总例数 37 61.67 56 74.67 2.628 0.105

注：aFisher确切概率
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3  讨论

本研究将 135 例患者按抗肿瘤药物治疗方案

的指南依从性分为依从指南组（n=60）和未依从

指南组（n=75），两组在药物治疗方案类型方面

存在显著差异，与依从指南组（13.33%）相比，

未依从指南组联合靶向或免疫方案（45.33%）占

比明显提高。进一步分析发现未依从指南组主要

在药物治疗方案选择和药物的用法用量两个方面

存在问题，体现在：①选择指南未推荐的药物治

疗方案，如吉西他滨、雷替曲塞、依托泊苷等药

物用于晚期食管癌虽有部分证据支持，但循证证

据等级不高；将卡瑞丽珠单抗联合紫杉醇和顺铂

方案中的紫杉醇以白蛋白结合型紫杉醇替代，或

许是考虑到白蛋白结合型紫杉醇不需预处理，过

敏反应等不良反应发生率较紫杉醇低 [13] 等原因。

②首次抗肿瘤药物治疗未选择指南一线推荐方案

而直接使用二线 Ⅲ 级推荐方案，本组资料中突

出体现在将白蛋白结合型紫杉醇单药方案直接用

于未接受过化疗的晚期食管癌患者。药物的用法

用量未依从指南体现在个别药物的给药频次未严

格遵循指南，如白蛋白结合型紫杉醇应分 2 次给

药而实际只用药 1 次，紫杉醇应 1 次给药而实际

分 2 次使用。

剂量强度与抗肿瘤药物疗效和不良反应呈正

相关。剂量强度过低，可能导致抗肿瘤药物治疗

达不到很好的效果；剂量强度过高，可能导致

ADR 增加使患者不能耐受 [14]。医生在给患者制

定方案时会根据其身体状况综合考虑适当调整剂

量，但通常 ARDI 不建议低于 80%[15]。本研究中

未依从指南组 ARDI 稍高于依从指南组，但差异

无统计学意义（P＞ 0.05）。另外，135 例患者

的 ARDI 仅为（64.10±21.13）%，可见晚期食管

癌抗肿瘤药物治疗剂量强度普遍偏低，分析原因

可能与医生为避免 ADR 而降低细胞毒性药物给

药剂量及部分患者未严格按治疗周期入院接受抗

肿瘤药物治疗有关。本组资料中，患者的 ORR

为 23.70%，低于文献报道的 33%~60%[16-17]，考

虑可能与患者药物治疗剂量不足有关。未依从指

南组的 ORR（25.33%）高于依从指南组（21.67%），

但差异无统计学意义（P＞ 0.05）。

给药剂量不足一定程度上减少了严重 ADR

的发生率，本组中 ADR 发生率为 68.89%，以血

液系统毒性、胃肠道反应、内分泌毒性多见，多

为轻、中度，3~4 级严重 ADR 主要为血液系统

毒性和胃肠道反应，发生率为 8.89%，这一数据

也低于以往的文献报道 [18-19]。组间比较，未依从

指南组总 ADR 发生率（74.67%）和胃肠道严重

ADR 发生率（1.33%）均高于依从指南组（61.67%，

0.00%），但差异无统计学意义（P＞ 0.05）；未

依从指南组血液系统严重 ADR 发生率（5.33%）

低于依从指南组（11.67%），但差异也无统计学

意义（P＞ 0.05）。在经济性指标方面，未依从

指南组的住院费用、药品费用和抗肿瘤药物费用

均显著高于依从指南组（P＜ 0.001）。依从指南

组多选择细胞毒类药物，而未依从指南组使用价

格高昂的免疫检查点抑制药、靶向药物等新型抗

肿瘤药物的比例明显增高，导致未依从指南组患

者经济负担明显加重。

综上所述，晚期食管癌患者抗肿瘤药物剂量

低于指南标准剂量。依从指南组和未依从指南组的

安全性和有效性虽无显著差异，但依从指南组的经

济性明显优于未依从指南组，提示晚期食管癌药物

治疗方案的制定仍应遵从循证指南。本研究为规范

晚期食管癌患者抗肿瘤药物治疗方案提供了依据，

但也存在局限性：纳入病例数偏少；由于为回顾

性分析，ADR 未纳入患者主观评述指标。
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