
·174·

· 短篇论著 ·

卡瑞利珠单抗引发食管气管瘘及其免疫再治疗1例报道

Camrelizumab induced tracheoesophageal fistula and immunotherapy retreatment：a case report
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摘要  食管气管瘘为食管癌少见并发症，治疗效果差。本文报道1例晚期食管鳞状细胞癌患者应用卡瑞利珠单抗联合化疗引发

食管气管瘘，使用免疫再治疗效果显著，瘘口愈合，获得持久免疫应答。
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食管气管瘘是食管和气管之间的病理性通道，

与恶性肿瘤、感染、创伤等因素有关，可分为良性食

管气管瘘和恶性食管气管瘘［1］。因瘘口所致的反复

肺部感染、大出血和营养不良等并发症及恶性肿瘤

本身病变，导致恶性食管气管瘘预后不良。恶性食

管气管瘘治疗方案主要有外科手术、气管或食管支

架置入、最佳支持治疗［2］，但上述方法并不能控制肿

瘤，治疗效果差，生存期短。

本文报道了1例就诊于联勤保障部队第九四〇

医院的晚期食管鳞状细胞癌病例，在免疫检查点抑

制剂 （immune checkpoint inhibitor，ICI） 卡瑞利珠单

抗联合化疗的过程中，发生食管气管瘘，在对症治

疗的基础上，使用卡瑞利珠单抗再治疗，最终瘘口

愈合，并获得持久的免疫应答，随访瘘口无复发。

1 临床资料

患者，男，55岁，身高173 cm，体重55 kg，体表面

积1.61 m2。患者因进食哽噎于2022年6月就诊于兰州

大学第一医院，行电子胃镜检查，内镜下活检病理

结果为食管中高分化鳞状细胞癌，PD-L1表达未知。

于2022年9月5日、9月27日、10月24日 共 进 行3周 期

TP方案 （紫杉醇+顺铂） 化疗，治疗后进食哽噎症状

缓解。2023年3月因肠梗阻就诊于联勤保障部队第

九四〇医院普外科，给予对症治疗后肠梗阻解除，

以食管癌为诊断转入联勤保障部队第九四〇医院

肿瘤科。胸部计算机断层扫描 （computed tomography，

CT） 显示，食管胸上中段食管癌，侵犯食管壁全层及

气管，突入气管腔并管腔狭窄 （图1A）；双肺散在结

节，考虑转移瘤 （图1B、1C）。于2023年3月31日、4月

25日给予2周期卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+奈达

铂方案抗肿瘤治疗。具体用药如下：卡瑞利珠单抗

200 mg静脉滴注第1天，吉西他滨1 000 mg/m2静脉滴

注第1、第8天，奈达铂80 mg/m2静脉滴注第1天，每3

周1次。

患者于2023年5月4日出现咳嗽、气短，痰中带

血，无饮水呛咳，无心慌、胸闷、胸痛，无寒战、发热，

复查胸部CT考虑食管癌侵犯支气管并管腔狭窄，食

管气管瘘 （图1D），双肺多发结节 （图1E、1F）；进一步

完善上消化道造影，食管上段可见长约15 mm狭窄

段，管壁僵硬，造影剂通过受阻，相应处黏膜破坏、

中断，并见不规则龛影及充盈缺损，疑似食管癌 （上

段） 并食管气管瘘 （图2A、2B）。实验室检查未见明

显异常。患者及家属拒绝行气管支架置入，经肿瘤

多学科会诊，建议在胃空肠营养管置入、营养支持

的基础上，继续原方案抗肿瘤治疗。于2023年6月13

日、7月11日、8月16日继续行3周期卡瑞利珠单抗联
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合吉西他滨+奈达铂方案治疗，治疗期间患者无血

细胞减少、纳差、免疫相关不良反应发生。2023年9

月20日复查胸部CT示食管气管瘘闭合 （图1G）；双肺

多发结节，考虑纤维硬化灶，部分不除外转移瘤 （图

1H、1I）。

复查上消化道造影，结果与2023年5月5日上消

化道造影结果比较，食管癌 （上段） 并食管气管瘘瘘

口闭合 （图2C、2D）。

A，治疗前食管癌侵犯气管并气管狭窄 （箭头所示为食管癌病变处）；B，C，治疗前肺结节影 （箭头所示为肺结节）；D，治疗中食管癌侵犯气管，

食管气管瘘 （箭头所示为瘘口处）；E，F，治疗中肺结节影 （箭头所示为肺结节）；G，治疗后食管癌侵犯气管病灶明显消退，瘘口闭合 （箭头所示

为原瘘口处）；H，I，治疗后肺结节影 （箭头所示为肺结节） .

图1  治疗前、中、后胸部CT图像

A，B，治疗中造影提示食管气管瘘形成；C，D，治疗后复查造影提示食管气管瘘瘘口闭合 （红色箭头所指为病变处） .

图2  治疗中及治疗后上消化道造影图像
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2023年9月20日至2024年1月29日继续完成5周

期卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+奈达铂治疗，疗效

评估为部分缓解，随访至2024年2月肿瘤未进展。

本研究获得武威市凉州医院医学伦理委员会

批准 （审批号：lyll2024007）。

2 讨论

美国癌症统计数据［3］显示，2023年估计食管

癌新发病例约21 560例，死亡病例约16 120例。食

管气管瘘是食管癌的少见并发症，其发生率约为

4.3%~13.1%［4-5］，严重威胁患者的生命健康，诊断后

的中位生存时间不足3个月［6］。食管癌引起的食管

气管瘘与肿瘤侵袭或治疗相关，肿瘤相关危险因素

主要包括肿瘤晚期、肿瘤位于食管上中段、肿瘤累

及气管、肿瘤较大等；治疗相关危险因素主要有食

管支架置入、既往有食管放疗史等［7］，另外，亦有抗

肿瘤药物致食管气管瘘的报道，如抗血管生成药贝

伐珠单抗致食管气管瘘［8］，YOU等［9］报道了1例晚期

食管鳞状细胞癌患者在一线使用替雷利珠单抗联

合白蛋白紫杉醇+奈达铂治疗过程中出现食管气管

瘘，考虑与免疫治疗相关。本例患者同样在卡瑞利

珠单抗联合吉西他滨+奈达铂抗肿瘤治疗中出现食

管气管瘘，考虑食管气管瘘的形成与卡瑞利珠单抗

治疗有关。

食管癌引起的食管气管瘘的治疗方案以姑息

为主，包括食管支架置入、气管或支气管支架置入、

食管气管双支架置入、胃或空肠造瘘及支持治疗

等［10］。本例患者为食管鳞状细胞癌晚期，气管狭窄，

食管气管瘘形成，无外科手术指征，气管支架置入

可快速缓解症状，但患者及家属拒绝支架置入、胃

空肠造瘘等有创治疗，经肿瘤多学科会诊，考虑食

管气管瘘形成与肿瘤快速消退有关，建议先置入胃

空肠营养管、肠内营养支持，改善患者一般状态，再

继续原方案抗肿瘤治疗。

卡瑞利珠单抗是我国自主研发的一种人源化

PD-1单克隆抗体，可改善既往接受过化疗的晚期或

转移性食管癌患者的生存率。研究［11-12］发现，针对

晚期或转移性食管癌患者，与单纯化疗组比较，卡

瑞利珠单抗联合化疗 （紫杉醇+顺铂） 组的中位总

生存期 （overall survival，OS） 和无进展生存期 （pro-

gression-free survival，PFS）、客 观 缓 解 率 （objective 

response rate，ORR） 均显著优于化疗组。考虑到ICI在

晚期食管癌治疗中的良好临床获益，将卡瑞利珠单

抗联合吉西他滨+奈达铂作为本例患者的二线治疗

方案。

免疫治疗致食管气管瘘的机制尚不明确，推测

可能与肿瘤细胞坏死、肿瘤快速消退和组织愈合不

良有关［6］，有文献［9］报道使用ICI后发生食管气管瘘。

临床工作中，对具有食管气管瘘高危因素的患者应

提高警惕，避免食管损伤的有创操作和胸部高剂量

放疗等诱发因素，治疗过程中严密监测，预防食管

气管瘘的发生。

目前，关于免疫再挑战或再治疗的研究较少。

HU等［13］的综述显示，免疫再挑战及正在进行的临

床试验主要应用于非小细胞肺癌和恶性黑色素瘤。

国外1项试验［14］纳入了38例因免疫相关不良事件

停药后再接受免疫治疗的晚期非小细胞肺癌患者，

结果显示，18例 （48%） 患者无后续免疫相关不良事

件，10例 （26%） 初始免疫相关不良反应复发，10例 

（26%） 有新的免疫相关不良事件发生，大多数不良

反应是轻度、可控的；疗效方面，再治疗后PFS和OS

均有改善。国内也有相似的研究［15］，结果显示晚期

肺癌免疫再挑战组的OS优于免疫未挑战组 （HR = 

0.176，95%CI：0.065~0.047，P = 0.001）。以上研究均

表明免疫再挑战安全且有效。此外，初始免疫治疗

的疗效可作为免疫再治疗的良好指标。本例患者行

2周期ICI联合化疗后肿瘤消退明显，疗效评估PR，

因此，选择原本的ICI再治疗，继续给予卡瑞利珠单

抗联合吉西他滨+奈达铂治疗。经4周期治疗后食管

气管瘘瘘口闭合，原发肿瘤消退明显，并在后续维

持治疗中获得持久免疫应答，发生食管气管瘘后生

存时间超过10个月，瘘口无复发迹象。

食管气管瘘是肿瘤进展或治疗所致的并发症，

预后差。对于无法或不愿意行外科手术及食管气管

支架置入治疗的患者，免疫治疗是一种可选的治疗

策略，需在严密观察下进行，以期改善患者的预后。
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