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摘 要!含顺铂方案的化疗是晚期尿路上皮癌的一线治疗方式"不耐受顺铂化疗的及一线标
准化疗后发生疾病进展的患者可选择的有效治疗有限"平均生存期约
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程序性死亡配体
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抑制剂在大型临床试验中显示出持久的抗肿瘤效应和可耐受的安全性" 为改善晚期尿路上
皮癌患者预后带来了希望$
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抑制剂
<1DG)',0H(D+G

是第一个获得美国食品药品管理局
!

I''E +*E =)(5 JED0*02F)+F0'*
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%批准的治疗晚期尿路上皮癌的一线免疫治疗药物$

!

种
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抑制剂
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和
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种
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抑制剂
JF1H',0H(D+G

&

=()K+,(D+G

和
JK1,(D+G

"先后获得美国
I=J

批准作为含铂方案化疗进展的晚期尿路上皮癌患者的二线治
疗药物$ 全文就
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抑制剂在晚期尿路上皮癌中的研究进展作一综述$
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尿路上皮癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤)

#

"
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大多数患者诊断时为非肌层浸润性尿路上皮癌"可

经手术切除和
>

或膀胱内灌注治疗有效地清除病灶"

但仍有约
#A`B8@`

的患者发展为肌层浸润性&转移

性疾病 )

L

*

"另外约
8A`

的患者发现时已经是局部晚

期或发生转移)

8

*

$ 含顺铂方案的化疗是晚期尿路上

皮癌的一线标准治疗)

!

*

"由于肾损害&神经或听力损

害不适宜顺铂化疗的患者" 以及一线化疗后疾病进

展的患者预后较差"平均生存期
@B8A

个月$ 目前没

有标准的二线治疗方案$ 临床试验中如长春氟宁等

新型抗肿瘤药物显示出一定的疗效" 但在延长生存

期方面获益有限)

%B$

*

$ 因此"迫切需要新的治疗方案

8%A
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来改善晚期尿路上皮癌患者的预后!

免疫治疗为改善多种恶性肿瘤患者的生存带来

了希望! 针对晚期尿路上皮癌的大型临床试验亦显

示出程序性死亡受体
#

"
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#

12!0
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程序性死亡配体
#
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$抑制剂良好的疗效和安全性! 近期美国食品药

品管理局"
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#
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$先后

批准了
<

种
12!0312!70

抑制剂用于治疗局部晚期

或转移性尿路上皮癌#其中包括
!

种
12!0

抑制剂%

=5>(49+*?

和
1,+?'(45@9+*?

#

A

种
12!70

抑 制 剂 %

:.,@(45@9+*?

&

29'>*49+*?

和
:>,49+*?

! 本文总结以

上
<

种
12!0312!70

抑制剂最新的临床试验结果#及

与免疫治疗效果相关的潜在生物标志物!

0 12!0312!70

通路与肿瘤

12!0

和
12!70

是一对负性共刺激因子#它们的

相互作用在肿瘤免疫逃逸机制中发挥关键作用'

B

#

0C

(

!

12!0

受体是免疫球蛋白超家族
DE!F2!$

家族成员

之一#主要在活化
G

细胞&

D

细胞&自然杀伤
G

细胞&

单核细胞#树突状细胞中表达!

12!0

受体有两个配体#

分别是
12!70

和
12!7!

! 前者主要在活化
G

细胞中表

达#后者主要在树突状细胞及巨噬细胞中表达'

0H

(

! 正

常机体内#

G

细胞表面的
12!0

结合
12!70

可抑制
G

细胞活化及克隆增殖# 减少对周围组织造成的免疫

损伤#避免发生自身免疫性疾病 '

0"

#

00

(

! 然而#

12!70

还在多种恶性肿瘤细胞及肿瘤周围浸润免疫细胞中

高度表达#其中包括尿路上皮癌 '

0"

#

0<

(

! 肿瘤微环境

12!70

的表达可受干扰素
!

等促炎因子作用上调表

达 '

0"

(

! 肿瘤微环境的
12!70

与
G

细胞表面的
12!0

结合#激活
1IAJ3:JG

信号通路#抑制细胞因子的产

生和
G

细胞的增殖#诱导
G

细胞凋亡#导致肿瘤细

胞免疫逃逸及肿瘤生长'

0!

#

0A

(

!

DE!0

蛋白是
12!70

的

另一个配体# 主要在抗原呈递细胞和
G

细胞表达#

DE!0

与
12!70

结合具有双向免疫抑制的作用'

0"

(

!

近年来#临床试验中
12!0312!70

通路抑制剂治

疗多种恶性肿瘤显示出良好的疗效和安全性!

12!03

12!70

抑制剂已获得
82:

批准用于治疗恶性黑色

素瘤&典型霍奇金淋巴瘤&非小细胞肺癌&头颈鳞癌&

肾癌&默克尔细胞癌等肿瘤'

0%

(

!在临床试验也展开了

针对既往含铂方案一线化疗进展的局部晚期或转移

性尿路上皮癌
12!0312!70

抑制剂二线探索#以及对

不适宜顺铂化疗患者的一线探索!

!

含顺铂方案化疗进展的二线治疗探索

!"# :.,@(45@9+*?

:.,@(45@9+*?

是第一个通过
82:

批准用于晚期

治疗尿路上皮癌的
12!70

抑制剂!

:.,@(45@9+*?

是

特异性结合
12!70

的单克隆抗体#它抑制
12!70

与

受体
12!0

和
DE!0

结合# 增强机体抗肿瘤免疫反

应 '

0<

(

! 推荐
:.,@(45@9+*?

用法为
0!""+)

#

A

周
"

次#

静脉注射时间大于
K"+56

'

0K

(

!

一项包括
A0"

例经含铂类方案化疗进展的局部

晚期或转移性尿路上皮癌患者的国际多中心&开放&

单臂
"

期临床试验
IL>5)(' !0"

"

=FG"!0"$K<!

$

'

0K

(结

果显示#

:.,@(45@9+*?

治疗的客观有效率"

(?M,N.5>,

',;&(6;, '*.,

#

OPP

$为
0%Q$R

#

%K

例有效缓解者中#

K

例患者持续缓解超过
#!

个月#

AE

例持续缓解超过
K

个月! 该试验使用诊断试剂
S1#%! T,6.*6*

检测肿

瘤周围浸润免疫细胞
12!7#

表达!

#CC

例
12!7#

高

表达"

12!7#!<R

$患者的
OPP

高达
!KR

#

#!R

的患

者肿瘤完全缓解)

!#C

例
12!7#

低表达或阴性表达

"

12!7#U<R

$患者
OPP

仅为
BQ<R

#仅
!Q%R

的患者

肿瘤完全缓解! 这提示了
12!7#

高表达没有降低完

全缓解率反而增加了完全缓解的可能性! 虽然不同

12!7#

表达患者的
OPP

有明显差异#但
:.,@(45@9+*?

均可诱导持久的缓解时间'

#<

(

! 基于这项研究结果#

!C#K

年
<

月
#$

日 #

82:

通过快速审批途径批准

:.,@(45@9+*?

用于治疗含铂化疗期间或化疗后疾病

进展的#或含铂新辅助化疗或辅助化疗后
#!

个月内

疾病进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者!

!"! =5>(49+*?

=5>(49+*?

是一种全人源化
I)V%

同型的
12!0

单克隆抗体# 抑制表达于活化的
G

细胞
12!0

受体

与肿瘤细胞中表达的
12!70

和
12!7!

之间的相互

作用# 恢复
G

细胞驱动的抗肿瘤反应 '

0E

(

! 推荐

=5>(49+*?

用法为
!%"+)

#

!

周
0

次'

0$

(

!

一项招募
!E"

例既往含铂化疗进展的局部晚期

或转移性尿路上皮癌患者
"

期临床研究
F/,NW!

+*.,!E<

"

=FG"!A$EBBK

$

'

0$

(结果显示 #

=5>(49+*?

治

疗的
OPP

为
0BQKR

#

K

例患者肿瘤完全缓解# 估计

0%0
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中位有效持续时间是
#<:=

个月! 中位随访时间
>:<

个月" 中位无疾病进展时间 #

?)'5)1220'* -)11 2()!

@0@+,

"

ABC

$

!

个月" 中位总生存期#

'@1)+,, 2()@0@+,

"

3C

$

$:>%

个月%根据肿瘤细胞
AD!E#

表达水平以
#F

和
GF

为临界值分析显示"

#!!

例
AD!E#!#F

的患者

3HH

为
!=:$F

"而
#%=

例
AD!E#I#F

的患者
3HH

为

#J:#F

&

$#

例
AD!E#!GF

的患者
3HH

为
!$:%F

"

#$%

例
AD!E#IGF

的患者
3HH

为
#G:$F

%

AD!E#!#F

患

者中位
3C

明显较
AD!E#I#F

患者长 #

##:=

个月
@2

G:KG

个月$

'

#>

(

% 基于此项研究结果"

!<#>

年
!

月
!

日"

;0@',(L+M

成为继
NO1P',0P(L+M

之后获
BDN

快

速审批通过治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌免疫

检查点抑制剂%

!"# D()@+,(L+M

D()@+,(L+M

是一种高亲和力的阻断
AD!E8

的

人源化
Q5R8S

单克隆抗体"阻断
AD!E8

与受体
AD!8

和
T>!8

特异性的相互作用 '

8K

"

!"

(

% 推荐
D()@+,(L+M

用法是
8"L5US5

"

!

周
#

次"静脉注射超过
J<L0*

'

!#

(

%

一项
#$!

例含铂类方案化疗进展的晚期尿路上

皮癌患者参加的多中心) 开放)

!U "

期临床试验

#

;.V"8JK=GJ!

$

'

!!

( 结果显示 "

D()@+,(L+M

治疗的

3HH

为
8>:JF

"

%J:KF

的患者持续缓解超过
J

个月%

中位随访时间
G:>$

个月"中位
ABC

和
3C

分别为
8:G

个月和
8$:!

个月"

8

年
3C

率达
GGF

% 根据肿瘤细胞

及浸润免疫细胞
AD!E8

表达水平分析"

AD!E8!!GF

患者
KG

例"

3HH

为
!>:%F

" 而
AD!E8I!GF

的患者

>=

例"

3HH

仅为
%:8F

% 基于此项研究结果"

BDN

于

!"8>

年
G

月
8

日也通过快速审批途径批准
D()@+,!

(L+M

用于治疗含铂化疗期间或化疗后疾病进展的"

或含铂新辅助化疗或辅助化疗后
8!

个月内疾病进

展的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者'

!8

(

%

!"$ N@1,(L+M

N@1,(L+M

是一种结合
AD!E8 Q5R8

抗体药物"

推荐用法为
8"L5US5

"

!

周
8

次 " 静脉注射 大于

J"L0*

'

!=

(

%

一项
!%!

例经含铂方案化疗疾病进展的局部晚

期或转移性尿路上皮癌患者参加的
!M

期试验

&N9WEQ;X;.V<#>>!<<%Y

'

!%

(对
N@1,(L+M

的安全性和

有效性进行了评价% 随访
!J

个月"

3HH

为
8J:8F

"

J:!F

的患者肿瘤完全缓解% 患者中位
ABC

和中位

3C

分别是
J:J

周和
>:%

个月"

J

个月
3C

率
G%:KF

%

!<8>

年
G

月
K

日 "

BDN

通过快速审批途径批准

N@1,(L+M

用于治疗含铂化疗期间或化疗后疾病进

展的"或含铂新辅助化疗或辅助化疗后
8!

个月内疾

病进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者'

!=

(

%

!"% A1LM)',0P(L+M

A1LM)',0P(L+M

是一种高选择性)人源化
Q5R%!S

同型
AD!8

单克隆抗体" 抑制其与
AD!E8

)

AD!E!

的

相互作用'

!G

"

!J

(

% 推荐
A1LM)',0P(L+M

用法为
!<<L5

"

=

周
8

次"静脉注射大于
=<L0*

'

!J

(

%

一项多中心) 开放)

#

期临床试验
ZW[;3VW!

<%G

#

;.V<!!GJ%=J

$

'

!>

(直接比较
AD!8UAD!E8

抑制剂

和二线化疗治疗尿路上皮癌的疗效%

G%!

例一线含

铂方案化疗进展的晚期尿路上皮癌患者按照
8"8

比

例随机分组" 分别给予
A1LM)',0P(L+M

治疗或二线

化疗#紫杉醇)多西紫杉醇或长春氟宁$% 结果发现"

A1LM)',0P(L+M

治疗组患者生存期比化疗组更长"中

位
3C

分别是
8<:=

个月和
>:%

个月#

A\<:<<!

$"降低

死 亡 风 险
8>F

"

3HH

更 高 #

!8:8F @2 88:%F

"

A \

<:<<8

$"

=#G

级治疗相关的严重不良反应更少#

8GF

@2 %K:%F

$" 安全性和有效性更佳% 研究者根据
AD!

E8

在肿瘤细胞和周围免疫细胞的表达#

.AC

$亚组分

析"对于
.AC!8<F

的患者"与经化疗相比"经
A1L!

M)',0P(L+M

治疗者总生存期明显延长 #

$:<

个月
!@2

G:!

个月$"死亡风险降低
%=F

% 然而"无论化疗还是

A1LM)',0P(L+M

治疗" 不同
AD!E8

表达水平者
ABC

均无明显差异% 这是第一个治疗晚期尿路上皮癌患

者比化疗明显获益的免疫抑制剂% 基于此项结果"

!<8>

年
G

月
8$

日"

BDN

正式批准
A1LM)',0P(L+M

作

为二线药物治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌接

受含顺铂化疗过程中或化疗后疾病进展"或含铂类

新辅助化疗或辅助化疗后
8!

个月内疾病进展的患

者'

!J

(

%

=

不适合顺铂化疗的一线治疗探索

!<8>

年
G

月
8$

日"

BDN

通过了*

A1LM)',0P(L+M

用于一线药物治疗不适宜顺铂化疗的局部晚期或转

移性尿路上皮癌患者+的快速审批'

!J

(

! 该批准基于一

项
=><

例不适宜顺铂化疗的晚期尿路上皮癌患者参

加的
"

期临床试验
ZW[;3VW!<G!

,

;.V<!==G%!%

$

'

!$

(

结果%不适宜顺铂化疗是指合并以下几种情况-肌酐

8%!



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
!

期

清除率
!&" '()'*+

!

,-./

评分
"!

分"

"!

级的神

经病变或听力损失!或
0123 !

级心力衰竭# 中位

随访时间
45$

个月!

647

例经
89':;<(*=>'?:

治疗患

者的
.@@

为
!$5&A

!有
4$A

的患者的反应持续时间

超过
&

个月!

&

个月
8BC

率和
.C

率分别为
6DA

和

&4A

$

EFG*H<; !#7

试验中也招募了
##I

例不适宜顺

铂治疗的晚期尿路上皮癌患者进行
3J9=<(*=>'?:

单

药治疗$ 中位随访
#45!

个月!

##I

例患者的
.@@

!6A

!中位
8BC !54

月!中位
.C #K5I

月$ 接受一线含

铂方案标准化疗的患者生存期约
#K5!L#K5$

个月!

相比之下!

3J9=<(*=>'?:

治疗也明显改善不耐受顺

铂化疗患者的预后%

!I

!

67

&

$ 该试验检测肿瘤周围免疫

细胞'

*''>+9 M9((

!

E-

(

8N!OD

表达!以
DA

和
KA

为临

界点!分为
6

组 )

E- "

'

8N!ODPDA

(!

E- D

'

DA!8N!

ODPKA

(和
E- !)6

'

8N!OD"KA

($

E- !)6

的患者
.@@

为
!$A

!

E- "

和
E- D

患者的
.@@

均为
!DA

$

E- !)6

患者
8BC %5D

个月!

E- "

和
E- D

患者的
8BC

分别为

!5D

个月和
!5&

个月$

E- !)6

患者
.C D!56

个月!

E- "

和

E- D

患者的
.C

分别为
!5D

个月和
DI54

个月%

6D

&

$ 显示

3J9=<(*=>'?:

治疗可明显改善不适宜顺铂化疗患者

预后!未来或许将批准作为一线治疗药物$

%

生物标志物

8N!D)8N!OD

抑制剂的有效性和安全性表明!这

些药物将是尿路上皮癌有效的替代方案$ 但并不是

所有患者都对免疫治疗有效! 寻找可预测免疫抑制

剂疗效的生物标志物成为最主要的问题$ 本文总结

临床研究中与疗效相关的几种潜在生物标志物$

!"# 8N!OD

表达

目前预测
8N!D)8N!OD

抑制剂治疗尿路上皮癌

有效性的最常用的生物标志物是肿瘤组织
8N!OD

的表达$ 对
D&"

例化疗的转移性尿路上皮癌患者的

肿瘤组织免疫组化分析发现! 肿瘤周围浸润的单个

核细胞
8N!OD

表达
"KA

的患者生存期延长$

8N!

OD"KA

患者
.C

为
!6

个月! 而
8N!ODPKA

患者
.C

仅为
D!

个月'

8Q"5""4

(*但肿瘤细胞膜
8N!OD

表达

与患者
.C

无明显相关性'

8Q"5%K

(

%

6!

&

$

由于不同的临床试验中肿瘤组织中
8N!OD

检

测方法+临界点!与患者生存及疗效的相关性不同!

目前仍不能确定
8N!OD

表达作为预测尿路上皮癌

患者的预后的生物学标志物$ 例如!

EFG*H<;

试验 %

DK

&

使用诊断性试剂
C8D%! R9+J?+?

测定肿瘤周围浸润

免疫细胞 '不是肿瘤细胞(

8N!OD

的表达!

8N!OD"

KA

定义为高表达! 研究发现高表达患者
.@@

高$

-S9MT'?J9 !4K

试验 %

D4

& 同样使用诊断试剂
C8D%!

R9+J?+?

和
KA

临界点检测肿瘤周围浸润免疫细胞

8N!OD

表达! 但未发现
8N!OD

表达与治疗反应之间

的 相 关 性 $ 一 项
N>;G?(>'?:

的
")#

试 验

'

0-U"D&I6K&!

(

%

!!

&

!通过诊断试剂
C8!&6 R9+J?+?

检

测肿瘤细胞及周围浸润免疫细胞!

8N!OD"!KA

定义

为高表达! 结果显示
8N!OD

高表达患者
.@@

明显

比低表达或阴性表达者高$

V,10.U,7%K

试验%

D4

&也

检测肿瘤细胞及肿瘤周围浸润免疫细胞
8N!OD

表

达!结果发现
8N!OD

高表达提示预后不佳$ 各项研

究检测的方法及临界点不同!

8N!OD

表达与预后的

关系不同$

!"$

高突变负荷

患者癌基因的高突变负荷! 可能免疫治疗效果

更好$

8N!D

抑制剂治疗非小细胞肺癌患者试验发现

高基因突变负荷患者疗效较好!

8BC

也较长%

66

&

$ 类似

地!

EFG*H<;!D7

试验研究也发现高突变负荷可影响

3J9=<(*=>'?:

疗效!

DDI

例不适宜顺铂化疗的患者

中!高突变负荷患者
.@@

更高!

.C

更长 %

6D

&

*

6D7

例

含顺铂方案化疗后进展的患者! 高突变负荷患者!

3J9=<(*=>'?:

治疗效果好%

DK

&

$

!%&

信使
@03

亚型

癌症基因组图谱研究 '

US9 -?+M9; /9+<'9 3J!

(?W

!

U-/3

( 确定了膀胱癌四种不同的信使
@03

'

'9WW9+H9; @03

!

'@03

( 的亚型 $

"

型和
$

型与

O>'*+?( 3

型乳腺癌类似!

%

型显示乳头形态!

!

型和

&

型与头颈部鳞状细胞癌和基底样乳腺癌类似%

6%

&

$

EFG*H<; !D7

研究采用
U-/3

模型检测肿瘤标

本中四种
'@03

亚型表达$ 研究根据形态定义
%

型

和
$

型为,

O>'*+?( %

型和
$

型-!

!

型和
&

型为,基

底样
%

型和
$

型-$

DIK

例含铂化疗进展的尿路上皮

癌患者中!

O>'*+?(

型的患者
46

例!基底样型的患者

!!

例 $

O>'*+?( $

型患者经
3J9=<(*=>'?:

治疗的

.@@

高达
6%A

!明显比
O>'*+?( %

型"基底样
%

型

和
$

型高'

8Q757D4

(

%

DK

&

$ 在
EFG*H<;

试验不适宜顺铂

化疗的晚期患者同样发现
O>'*+?( $

型患者的

D%6
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!"#$

年第
!%

卷第
!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':!

3<<

比其他类型高!

=#

"

#

!"!

基因特征

<0>+2

等!

=?

"从参加
@AB;3CA!""8

试验的
?8

例

恶性黑色素瘤的患者肿瘤组织中提取
<;D

检测基

因特征$ 研究经
E1F>)',0G(F+>

治疗患者的临床预

后与基因特征之间的关系% 结果发现&干扰素
!

'

8H

个基因(和扩增免疫)

!$

个基因(&明显与
3<<

和

EIJ

相关# 此外&发现
C.<

信号和
K1*'L'

这两个新

发现的基因特征在
C

细胞标记基因和主要组织相

容性复合物
"

和
#

基因扩增# 在
@AB;3CA!"8!

试

验中发现
C.<

信号与
E1F>)',0G(F+>

临床获益和

EIJ

相关!

=M

"

#

研究黑色素瘤患者
;0L',(F+>

耐药机制发现干

扰素
!

信号的重要性!

=N

&

=$

"

#

J/+)F+

等!

8N

"发现高干扰

素
!

基因表达与膀胱癌分子亚型& 与
;0L',(F+>

治

疗反应相关#

C.<

信号和干扰素
!

信号可能提示免

疫检查点治疗效果好#

?

小 结

免疫治疗改变了晚期尿路上皮癌患者的治疗模

式 #

EK!8OEK!P8

抑制剂单药治疗
3<<

约
8?QR

=HQ

&

EK!P#

高表达者
3<<

增高# 目前面临最重要

的问题是缺乏有效预测免疫治疗疗效的生物标志

物&临床研究中发现
EK!P#

的表达*高突变负荷*信

使
<;D

亚型及基因特征与疗效相关# 因此&仍需要

大量试验研究有效的生物学标志物& 以指导临床精

准治疗& 同时也有必要进行关于免疫检测点抑制剂

联合治疗* 免疫检测点联合化疗等治疗的临床试验

以提高患者生存#
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