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既往多项研究提示! 免疫检查点阻断结直肠癌

效 果 一 般 ! 无 论 是
=>1-1?)?,@

"

;1A(-)?,@

"

B2?!

@*(-1C)?,@

的
!

期临床试验均表明抗
BD!#EBD!F#

免

疫检查点治疗在结直肠癌效果欠佳#

!&#G

年
F2 DH

教授在
IJ=!K

结直肠癌使用抗
BD!#EBD!F#

免疫检

查点治疗获益之后!众多专家学者针对
LIIMEIJ=!

K

是否能作为抗
BD!#EBD!F#

免疫治疗的预测标志

物" 如何让占大多数的
>IIMEIJJ

患者从抗
BD!#E

BD!F#

免疫检查点治疗中获益进行了相关探索$ 本

文就
IIMEIJ=

在结直肠癌抗
BD!#EBD!F#

免疫检查

点治疗中意义的进展作一综述$

# BD!#EBD!F#

结构与功能

程序性细胞死亡
#

%

>*(6*,??2L L2,N0!<

!

BD!<

&

最初是在凋亡
H

细胞杂交瘤中发现'

<

(

!是
/D!O

家族

的一个负性共刺激分子$

BD!<

主要在活化的
H

淋巴

细胞"

P

淋巴细胞"

;Q

细胞"单核细胞"树突状细胞

广泛表达 '

!

!

%

(

!特别是肿瘤浸润性淋巴细胞 '

R

(
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IIMEIJ= 在结直肠癌抗 BD!<EBD!F<

免疫检查点治疗中的作用
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摘 要!随着免疫检测点抑制剂类药物研究的深入!研究发现抗
BD!<EBD!F<

抑制剂仅在部
分患者中获得良好的疗效! 寻找可靠的生物标记以区别出可获益的人群是免疫治疗能否更
好应用于临床的关键$ 抗

BD!<EBD!F<

免疫治疗的潜在预测标志物是从肿瘤细胞"免疫细胞
以及各种细胞因子的生物学特性和彼此之间相互作用中寻找! 目前研究最多的有

BD!F!

"

H=F3

"

=U;!"

"

P=I

"免疫评分"体细胞基因突变的负荷和
IIM

基因缺失等$ 全文就
IIM

基因
缺失在结直肠癌抗

BD!<EBD!F<

免疫治疗疗效预测中作用作一综述$
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有两个配体!

:;!

9<

和
:;!9!

!

:;!9<=>$!?<

或
@;!$AB

作为
:;!#

主

要配体表达于恶性肿瘤细胞$胎盘$胰岛细胞$间质

干细胞$淋巴细胞$抗原提成细胞
=-(+'.5( 1,565(+'(.

45**

!

C:@D

$造血细胞$上皮细胞 %

E

&

'另一配体
:;!9!

则表达于树突状细胞$巨噬细胞 %

F

&

#

:;!9#

结构特

点(

!

胞外区(存在一个
8.G

样的结构域'

"

胞内区(

表达免疫受体酪氨酸转换基序
=87HID

和免疫受体酪

氨酸依赖抑制基序
=878ID

!分别位于细胞内两个酪

氨酸残基的
@

端和
J

端# 有相关肺癌研究中显示

:;!9#

有较高的表达 %

$

&

# 并通过与活化的
7

细胞表

面的
:;!#

结合!激活下游分子事件!细胞内的
87HI

随即发生磷酸化! 进而招募
H?:!

磷酸酶类分子%

K

&

!

从而活化
LCH

和
:8%MNCM7

信号通路! 使下游的
7

细胞的激活受抑制!包括抑制细胞因子的产生$阻止

7

细胞增殖$诱导
7

细胞凋亡等%

O

&

# 因此!

:;!#

的主

要功能是在正常生理过程中限制免疫细胞在炎症反

应过程中的活性$抑制自身免疫$参与诱导和维持外

周免疫耐受%

#&

&

'还能下调抗凋亡分子的表达$影响细

胞周期%

##

&

# 阻断
:;!#

与
:;!9#

结合可以解除肿瘤

细胞对
7

淋巴细胞的抑制!增强免疫系统对肿瘤的

识别杀伤作用# 目前!针对
:;!#N:;!9#

通路的抑制

剂最主要
!

大类()

#

" 结合
:;!#

的单克隆抗体 !

150P,3*'QR0-P

)

IM!%A$E

" 和
('S3*R0-P

)

>IH!

O%FEEK

"')

!

"结合
:;!9#

的单克隆抗体!

-+5Q3*'QR0!

-P

)

I:;9!%!K&C

"$

TR,S-*R0-P

和
-S5*R0-P

%

#!

&

# 近几

年!大量基础及临床试验提示
:;!#N:;!9#

通路抑制

剂对黑色素瘤$非小细胞肺癌$食管癌$肾细胞癌$膀

胱癌$霍奇金淋巴瘤 %

#%U#E

&等多种晚期恶性肿瘤治疗

有效 #

!&#F

年
E

月
#K

日 !

V;C

加速批准了
C+5!

Q3*'QR0-P

注射剂)

7545(+,'W

!

X5(5(+542

!

8(4Y

"用于治

疗在接受含铂化疗期间或之后疾病进展的! 或接受

新辅助治疗
N

含铂辅助化疗的
#!

个月内疾病进展

的! 局部晚期或转移性尿路上皮癌患者#

!&#F

年
E

月
#$

日 !

V;C

加速批准了
J'S3*R0-P Z[1T'S3

!由

>,'6+3*!I/5,6 HWR'PP

销售
D

用于治疗在自体造血干细

胞移植
=?H@7D

并于移植后应用了
>,5(+R\'0-P G5!

T3+'( =CT45+,'6D

后复发或进展的经典霍奇金淋巴瘤

=4?9D

#

!&<F

年
O

月
<%

日!

V;C

修改了用于目前批

准的用于肾细胞癌$转移性黑色素瘤和非小细胞肺癌

的适应证的
J'S3*R0-P=[1T'S3

!

>,'6+3*!I/5,6 HWR'PP

@3YD

的剂量方案!目前批准的推荐剂量方案被修改

为每两周静脉内
=#D!A&0.

#

!&<F

年
K

月
E

日!

V;C

加速批准了
:50P,3*'QR0-P =M]^7L_;C

注射剂 !

I5,4` H2-,1";3205 @3,1YD

用于治疗在含铂化疗时

或之后疾病进展的复发性或转移性头颈鳞状细胞癌

Z?JH@@D

患者#

!&#F

年
#&

月
!A

日!

V;C

批准
:50!

P,3*'QR0-PZM]^7L_;C

!

I5,4` a @3Y

!

8(4YD

用于治疗

经
V;C

批准的试验证实肿瘤
:;!9<

表达的转移性

非小细胞肺癌一线治疗#

! IILNIH8

在结直肠癌中表达

IIL

系统广泛存在于生物体中!是细胞复制后

的一种修复机制!可以矫正
;JC

重组和复制过程中

产生的碱基错配而保持基因组的稳定性#人类
IIL

基因除了检验和校正发生在复制期间的微卫星样重

复
;JC

序列之外!还与之重新结合!一旦该基因发

生突变!就会导致细胞错配修复功能缺陷!从而引起

患者
;JC

出现微卫星不稳定)

0'4,36-+5**'+56 '(6+-!

P'*'+/

!

IH8

"及
;JC

修复错误#

IH8

可以导致癌基因

的激活或抑癌基因的失活$体细胞突变频率升高!因

而容易发生肿瘤#目前!国际上报道的结直肠癌中的

9/(42

综 合 征 的 致 病 基 因 主 要 有
I9?<

$

IH?!

$

:IH!

$

IH?F

及
]:@CIN7C@H7;<=

非
IIL

基因!突

变时可使
IH?!

沉默
D

#

9/(42

综合征基因突变的

O&b

是由
I9?<

和
IH?!

种系突变引发的# 我国各

单位检测及报道的致病基因主要为
I9?<

$

IH?!

和

IH?F

%

<F

&

#归纳目前我国报道的主要的
9/(42

综合征

基因突变研究!共
<!

个研究
Z

除去同一单位前后多

次报道的研究!以最近的报道为准
B

!包含
!AA

个家

系!检出
IIL

种系突变
<A<

个!其中
I9?<

种系突

变
$E

个
ZE%Y!bB

!

IH?!

种系突变
F&

个
ZA!YFbB

!

IH?F

种系突变
F

个
ZAY!bB

# 金黑鹰等 %

<$

&的一项研

究!检测了
I9?<

$

IH?!

和
IH?F

种系突变!我国目

前尚无
:IH!

和
]:@CI

基因种系突变的报道# 最

近的一次报道对结直肠癌进行了全面的分类! 一是

IIL

缺陷的和有
IH8

的! 二是
IIL

完整的类型!

前者包括
9H

)胚系突变"!疑似
9H

)体细胞的等位基

因突变"$原发性
IIL

缺陷综合征)生殖细胞等位

基因突变"和散发的
IH8

)

I9?<

的体细胞等位基因

甲基化"! 后者包括聚合酶校对相关息肉病和
c

型

O&E
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家族性结直肠癌! 临床怀疑加上对胚系突变的分子

肿瘤分析和检测有助于区分
=;>//

在临床上的相

似类型"

#?

#

!

% >@!#A>@!B<

在
CDE!=

结直肠癌中

单用可获益

精准医疗时代$无论是化疗还是靶向治疗$都应

找到能预测疗效%提示毒副反应%优化药物组合的标

志物来指导临床实践 ! 错配修复基因缺陷 &

F13!

F,G50 *2H,1*I2.1512+57

'

ICCJ

(的结直肠癌患者易产

生'同时
CDE

让体细胞突变的概率增加了'体细胞

突变的发生率比错配修复基因完善)

F13F,G50 *2H,1*

H*(.1512+57

'

HCCJ

(者高
#&KL&

倍"

#M

#

* 由于突变频率

增高会导致肿瘤的免疫原性增强 "

!&

#

'所以
CC"

缺

失的患者对免疫治疗有较高的敏感性*

ICCJ

患者

在阻断
>@!#

通路后'能否增强微环境中
NEB

识别抗

原' 获得更强的抗肿瘤免疫应答效应* 最新研究提

示
CCJ

基因的缺失也可能成为预测免疫治疗疗效

的标志物"

!<

#

* 同时这一假设也确实被
B2 @N

"

!!

#等开

展的一项关于
H2FO*(-1P)F,O

在结直肠癌中疗效的

!

期临床研究所证实'该研究评价
ICCJ

+

HCCJ

的

/J/

以及
ICCJ

非
/J/

共三组人群'在阻断
>@!<

通路后'

N

细胞抗肿瘤免疫应答效应和安全性! 三组

患者均接受每
<QI >2FO*(-1P)F,O <"F6AR6

的方案

治疗! 结果提示二代测序技术进行的全外显子测序

显示
ICCJ

组每个肿瘤约平均
<$?!

个体细胞突

变'而
HCCJ

组的肿瘤仅有
$%

个突变'两者差异有

统计学意义&

>#":""<L

('较高的总体细胞突变负荷

量与
>SD

具有明显相关性&

>#":"!

(!

ICCJ

肿瘤中

约
%!T

的突变存在于
C=/

单体中' 成为潜在的突

变相关新抗原'而
HCCJ

肿瘤中该比例为
!MT

! 体

细胞突变和潜在突变相关新抗原的数量多' 不仅与

>SD

的延长相关'还提示有提高客观缓解率的趋势,

ICCJ

%

HCCJ

%

ICCJ

非
/J/

三者的
4JJ

分别为

U!T

%

&

%

U&T

'

@/J

分别为-

M!T

%

#UT

%

$&T

* 事后检

验 &

H(3 G0(5 5(FH,*13(+

( 对 全 部
ICCJ

患 者 和

HCCJ /J/

患者间的比较'疾病进展或死亡的风险

比&

0,P,*I *,G1(3

'

=J

(为
&:#&

&

MLT/E

-

&:&%K&:%$

'

>V

":""<

('死亡
=J

为
":!!

&

MLT/E

-

":"LK<:""

'

>W":"L

('

提示抗
>@!<

治疗使
ICCJ

患者获益* 该研究及其

他研究提示
CDE

类肿瘤 "

!%

#患者对免疫治疗有更好

的疗效* 此外有研究"

!Q

#提示-

CCJ

基因缺失往往还

与患者肿瘤组织内存在高密度的浸润性淋巴细胞

&

NEB3

(存在相关性* 这些研究结果均提示'

CCJ

基

因缺失可能可以预测免疫治疗疗效' 但
CCJ

基因

缺失在结直肠癌患者发生率仅约
<"TK<LT

'

!

期临

床研究得出较明确结论'但样本量较小'现已启动扩

展研究'涵盖
U

个中心'拟入组
<$<

例患者,期待更

多的大型多中心%随机对照%设计严格的
"

期临床研

究来证实
CCJ

基因缺失是否能作为预测结直肠癌

患者免疫治疗疗效的分子标志物*

Q ;1X(-)F,OYEH1-1F)F,O

联合在
CDE!

结直肠癌中疗效

EH1-1F)F,O

是一种重组人单克隆抗体' 可以阻

断细胞毒性
N

淋巴细胞相关抗原
Q

&

/NBZ!Q

(

!N

细

胞负性因子*

EH1-1F)F,O

与
/NBZ!Q

结合后'能阻断

/NBZ!Q

与其配体
/@?&A/@?U

的结合' 从而在早期

阶段增强
N

细胞的活化和增殖'包括肿瘤浸润
N

效

应细胞的活化和增殖* 抑制
/NBZ!Q

信号传导也可

降低调节性
N

细胞的功能'这有助于
N

细胞反应的

增加'包括抗肿瘤免疫反应*

;1X(-)F,O

单药或联合

EH1-1F)F,O

用于晚期非小细胞肺癌一线治疗
/025R!

C,G2 &#!

"

!L

#及既往没有治疗%不可切除的
"

期或
#

期黑色素瘤中的临床试验
/025RC,G2 &UM

"

!U

#提示二

者联合在黑色素瘤% 肺癌可获益* 但
EH1-1F)F,O

%

;1X(-)F,O

%

>2FO*(-1P)F,O

的
$

期临床试验"

!$K!M

#均表

明抗
>@!#A>@!B#

免疫检查点治疗在结直肠癌效果

欠佳* 两种激活
N

细胞抗肿瘤的为免疫早期及后期

效应阶段'理论上可以互补'使用联合药物是否能在

CDE!=

的
F/J/

患者中获得黑色素瘤% 晚期非小细

胞肺癌同样的疗效.

!&#U ZD/4

一项摘要号为
%L&#

的
/025RC,G2!#Q!

"

%&

#中期试验'采用
;1X(-)F,O$1H1-1!

F)F,O

治疗高度微卫星不稳定&

CDE!=

(的转移性结

直肠癌 &

F/J/

( 患者和非
!CDE!=

表型的
F/J/

患

者'共有
%%

例&

;%

(和
!U

例&

;%YE#

(

CDE!=

表型患

者'以及
%

例&

;#YE#

(+

#&

例&

;#YE%

(和
#&

例&

;%Y

E#

( 的非
!CDE!=

表型患者入组*

?!T

&

;%

( 和
M!T

&

;%YE#

( 的
CDE!=

表型以及
#&&T

的非
!CDE!=

表型

患者接受过
!!

次该方案治疗, 其中
#LT

&

;%

(和

M&U
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!'(

!

)%*+#

" 的
,-+!.

表型患者是已知的
/012

34""5

#

6$

例!

'!7

$

)%

"和
68

例!

$%(

$

)%9+#

"

,-+!

.

表型患者仍在治疗中#

结果显示%两种表型的疗效截然不同&

,-+!.

表

型患者使用
)%:)%9+#

的肿瘤退缩率为
'4(:;#(

%

而
,--

表型患者使用
)%:)%9+#

的
<00

为
#(:&

#

在
,-+!.

表 型 患 者 中 % 治 疗 相 关 的 不 良 事 件

!

=015>

"发生在
!4

例!

$87

$

)%

"和
!!

例!

;'7

$

)%9

+6

"患者中%最常见的是腹泻和疲劳!每种
!$7

$

)%

"

以及腹泻!

?47

$

)%9+6

"%

%@?

级
=015>

发生在
$

例

!

)%

"和
;

例!

)%9+6

"患者中%

6

例接受
)%

的患者出

现
'

级
=015

!猝死"# 非
!,-+!.

表型患者中位
A2-

为
6B?

个月!

8'7 C+

&

6B!@6B8

$汇总
)9+

"# 综上所述%

)DEFGHIJK

和
)DEFGHIJK*DLDGDIHIJK

在大多数
,-+!

.

表型
IC0C

患者中耐受性良好%表现出较好的有

效率及生存期%期待更多大型
!

期临床试验结果#

'

非
,-+!.

的肠癌患者治疗选择

占结直肠癌绝大多数的散发性结直肠癌患者中

仅有
#'7

呈
,-+!.

状态%而遗传性非息肉病性大肠

癌!

.)ACC

"约占
!7"$7

%其
8&7

为
,-+!.

状态#大

多数的
L,,0

患者能否从免疫检查点抑制剂中获

益呢
M!&#4

年
1-C<

年会一项摘要号为
%'&!

的研

究%对
CFKDINODPDK

和
1ONQFGDQHIJK

联合方案治疗结

直肠癌的临床疗效及安全性进行评估#

1ONQFGDQHIJK

是可以抑制
AR!S6

与其受体
AR!6

和
/$B6

结合的单

克隆抗体#

1ONQFGDQHIJK

已经证明在多种人类肿瘤

类型中存在单药治疗活性而在
C0C

患者中无效#

AR!6

在
=

细胞激活后表达持久且其效应主要发生

在肿瘤微环境# 因此%

=NPT

等'

%6

(将黑色素瘤微环境

中
AR!S6

的表达以及
=+S

细胞的浸润作为预测抗

AR!6:AR!S6

治疗疗效预测的标志并指导治疗策略%

把肿瘤微环境分为四型% 其中
!

型& 内在诱导型

!

=+S

%

AR!S69

"%推荐联合其他治疗手段促进
=+S

浸

润微环境%提高抗
AR!6

治疗反应#

,5U

作为
,1A

激酶信号传导通路的重要组成部分% 参与了许多细

胞过程%如增殖)分化)转录调控和发育#

5KNVO

等研

究'

%!

(显示单独靶向抑制
,5U

会导致
=

细胞向瘤内

集聚同时使
,.C "

类分子上调%还可以增效抗
AR!

S6

的药物使肿瘤持续退缩%因此%研究者开展了一

项
"K

期研究 '

%%

(

%观察
CFKDINODPDK

与
1ONQFGDQHIJK

对晚期
C0C

患者的疗效#

CFKDINODPDK

每天一次从

!&IT

到
4&IT

逐渐增加!持续
!6W

%

$W

停止"%联合

1ONQFGDQHIJK ;&&IT # X!Y

# 肿瘤特异性扩张队列%

包括
U01-!

突变的
C0C

%同时对实体瘤的连续活检

队列通过
,=R

确定揭示# 分别对安全性)耐受性和

根据
05C+-= E6B6

证实的
<00

进行评估# 截止到

!&6'

年
6&

月
6!

日%

!%

例
C0C

!

!!

例
U01-

突变%

6

例
Z=

"患者在增量和扩张期间入组%没有观察到剂

量限制的毒性%扩张发生在
1ONQFGDQHIJK ;&&IT X!Y

和
CFKDINODPDK 4&IT

时# 在
C0C

患者中%安全性的

中位随访时间是
%B$;

个月!

6@66B$

个月"$最常见的

治疗相关
15>

包括腹泻!

48B4(

"%乏力!

'!B!(

"%痤

疮性皮炎!

?%B'(

"%皮疹!

%?B;(

"%斑丘疹!

!4B6(

"%

瘙痒 !

!4B6(

"和恶心 !

!4B6(

"# 治疗相关的
[%@?

15>

的发生率是
%?B;(

# 在
!!

例患者中%仅与治疗

相关的
[%@? 15

是腹泻 !

;B$(

"% 没有
[' 15>

报

道# 所有
C0C

患者
<00

为
6$(

%

A0 6$(

%

-R !!(

%

AR '!(

%

)5 8(

#

U01-

突变组 !

!&

例 "

<00

为

!&(

%

A0 !&(

%

-R !&(

%

AR '&(

%

)5 6&(

# 共
?

例

A0

%

%

例为
,--

或低
,--!S

%

6

例未知% 且与基线

AR!S6

表达无关# 来自连续活检队列的结果显示增

强的
AR!S6

表达上调%

CR; =

细胞浸润%同时
,.C +

对治疗产生表达%这提供了联合方案的基本原理#结

直肠癌中除了大约
6'(@!&(

的非遗传性结直肠癌

及大多数与
S\P]^

综合征相关的遗传性结直肠癌可

以观察到错配修复缺陷#

"K

期研究结果显示&

CF!

KDINODPDK

联合
1ONQFGDQHIJK

是一种合理且最大使用

剂量耐受良好的治疗方案% 未来还需要大量研究在

,-- IC0C

中进一步验证#

4

总 结

目前%针对免疫检查点
AR!#:AR!S#

的免疫治疗

在多种肿瘤治疗中已取得了明显的疗效% 然而多项

临床试验结果提示%只有约
'7@!&7

的肿瘤患者能

从中获益# 因此%探寻合适的疗效预测标志物%进而

精准的选择出免疫治疗潜在的获益人群成为研究的

热点# 针对结肠癌以后研究将重点解决以下内容&

!

#

" 进一步阐明药物疗效与
W,,0

)

AR!S!

)

=+S>

)

+2)!$

)

/+,

)体细胞基因突变负荷之间关系%寻找预

8&$
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

测疗效的有效指标以及该指标的有效监测方法!"

!

#

确定单药或联合用药的最佳方案及在病程中的时

机!"

%

$由于免疫治疗和化学治疗的机制不同%需要

不断完善免疫治疗的疗效评价标准&'

=

$肿瘤细胞遗

传背景较为活跃% 不同生长阶段基因突变的发生率

与状态也不相同% 要准确获得
>>?

状态需要多次

活检% 可操作性低& 如能通过外周血
5@A;B

检测

>>?

突变来替代肿瘤组织的检测%将有更广阔的临

床应用前景&总之%精准治疗是今后肿瘤治疗的一个

方向%如何最大化利用
!A!#CDA!E<

抑制剂%抑制该

信号通路将是未来肿瘤免疫治疗的研究热点& 默沙

东正在开展一项
"

期研究"

FGH;4IG!#$$

$用于评

估
F27@*)J,

单药疗法对比
K4EKE4LMN

贝发珠单抗
C

西妥西单抗用于一线治疗的局部晚期不可切除性或

转移性
>>?

缺陷或微卫星高度不稳定 "

>OP!Q

$结

直肠癌的疗效和安全性& 是否能通过
J>>?

检测精

准地筛选出抗
DA!#CDA!E#

通路在结直肠癌中的获

益人群仍需要一系列前瞻性(大样本(设计严格的临

床研究来探索)
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