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食管鳞癌免疫治疗临床研究新进展
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摘 要!目前"针对食管鳞状细胞癌免疫治疗的多项临床研究正在进行$ 全文综述了
免疫检查点抑制剂%过继性细胞免疫治疗%肿瘤疫苗等多种免疫治疗方法在食管鳞
状细胞癌中的临床研究进展$ 目前免疫检查点抑制剂在食管鳞状细胞癌中取得了初
步成效"肽段疫苗%过继性细胞免疫治疗也显示出治疗食管鳞状细胞癌的潜力"这些
为改善晚期食管鳞状细胞癌患者生存带来新的希望$
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食管鳞状细胞癌"简称食管鳞癌"是食管癌的主

要类型"在我国约占食管癌的
W3X

以上$ 恶性程度

高"预后较差"

+

年生存率约
'+XY!+X

*

'

+

$ 早中期食

管癌经手术切除%根治性放化疗等手段治疗后可获

得较好的预后$ 对于晚期食管癌"姑息性化疗是主

要治疗手段$ 针对食管癌的靶向治疗的
!

期研究多

数以失败告终"晚期食管鳞癌的治疗似乎达到了瓶

颈期$ 吸烟与饮酒是食管鳞癌的高危因素$ 长期暴

露于烟雾和乙醛"可以导致
ZM-

损伤及一系列的遗

传改变*

!

+

$ 目前尚未发现食管鳞癌的驱动基因改变"

但与其他实体肿瘤比较而言"食管鳞癌的体细胞突

变率较高*

*

"

%

+

$ 晚期食管鳞癌的分子靶向治疗经过近

十几年的发展"大型随机对照研究表明还没有任何

药物在食管鳞癌中表现出明显的疗效$ 近几年"随

着生物免疫治疗的发展" 免疫检查点抑制剂在黑色

素瘤% 非小细胞肺癌及肾癌等实体瘤的治疗取得了

突破性进展"肿瘤的免疫治疗进入了新时代$ 这些

免疫检查点抑制剂也尝试用于食管癌" 针对食管癌

免疫治疗研究初显成效$ 根据我国食管癌主要以鳞

癌为主的实际情况及免疫治疗的现状" 本文将从免

疫检查点抑制剂% 过继性细胞免疫治疗及肿瘤疫苗

在食管鳞癌的应用等方面进行综述$

'

免疫检查点抑制剂

/0/ 9Z!'49Z!['

抑制剂

P

细胞表面的程序性死亡蛋白
!'

)

C:1;:B>><0

K<GG 0<B@A C:1@<27!'

"
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'与高表达在肿瘤细胞表面

的
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配体)
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!

@A!B!

"结合后可

使
@A!8

通路持续激活! 进而抑制
C

细胞对肿瘤细

胞的杀伤作用! 所以
@A!8

通路的抑制会阻断这一

通路!部分恢复
C

细胞的功能!加强对肿瘤的自身

免疫#

D

$

%一项荟萃分析#

E

$总结分析了
8F

项研究!共纳

入患者
!$GG

例!其中不同研究中食管鳞癌细胞表面

@A!B8

的阳性率波动在
8$:%HI$!:$H

之间! 总体阳

性率为
%F:GH

&

8!D$J!$GG

"%

@A!B#

表达可以诱导活

化的
C

细胞!因此
@A!B#

表达水平与免疫治疗敏感

性有一定的关系% 高表达
@A!B#

肿瘤细胞可阻止机

体产生有效的抗肿瘤免疫!因此高表达
@A!B#

的食

管鳞癌可能对
@A!#J@A!B#

抑制剂相对更加敏感!但

是阳性表达临界值目前尚未有统一的定论% 目前针

对食管鳞癌中
@A!#J@A!B#

通路开展的临床研究以

@A!#

抑制剂
@1=K)',0L(=+K

和
;0M',(=+K

为代表%

N16*'?1!"!$

研究是一项
!K

期多队列研究!旨

在评价
@A!8

抑制剂
@1=K)',0L(=+K

在
@A!B8

阳性

的 晚 期 实 体 瘤 中 的 有 效 性 及 安 全 性 %

!"8G

年

C'2/0/0O' A'0

等 #

G

$报道了食管癌队列的研究结果!

共筛选了
$F

例晚期食管癌或胃食管结合部癌!其中

FG

例患者
@A!B8

阳性表达!阳性率为
%%:EH

% 最终

入组患者
!F

例!

G$H

为鳞癌!

$GH

病例既往曾接受

二线及以上方案治疗!其中大于
P"H

患者既往接受

过化疗!总体疾病反应率为
F"H

% 总体部分缓解率

为
F"H

!

8$

例鳞癌患者中!

!$H

获得部分缓解%

FPH

患者发生了与治疗相关的不良反应! 但是未发生与

@1=K)',0L(=+K

相关的
%

级不良反应%

另一项来自日本的多中心单臂
"

期临床试验旨

在探究
;0M',(=+K

在晚期食管鳞癌中的临床活性#

$

$

%

纳入的
ED

例食管鳞癌患者至少经过了二线治疗!但

是均未检测
@A!B8

表达水平%

E%

例患者接受静脉输

注
;0M',(=+K

&

F=5JO5

! 每
!

周
8

次"% 中位
3Q

为

8!:8

个月!客观缓解率为
8G:!H

&

88JE%

"!疾病控制

率为
%!H

&

!GJE%

"! 但是
$DH

患者发生了不良反应!

与治疗相关的不良反应发生率达
E"H

!主要是肺部

感染'间质性肺炎及脱水等!无治疗相关性死亡%

近期黄镜等 #

P

$报道了国产新型
@A!8

单抗
QRS!

8!8"

用于治疗晚期食管鳞癌的多中心
!

期研究结

果!该研究在中国地区总共纳入了
F"

例复发或转移

的' 既往化疗耐药的晚期食管鳞癌患者! 结果显示

8"

例患者&

FF:FH

"获得了客观缓解!

8"H

患者出现

了
F

级治疗相关不良反应!未出现
%ID

级不良反应%

同时研究发现!

@A!B8

表达
"DH

的患者更容易产生

客观的免疫效应%由目前结果可知!在晚期食管鳞癌

患者中!

QRS!8!8"

具有明确的抗肿瘤活性!且毒副反

应可耐受%目前!

QRS!8!8"

治疗晚期食管鳞癌的一项

大型随机
#

期临床研究&

;.C"F"PPF$!

"正在开展%

以上研究结果表明!

@A!8

单抗或许可成为食管

鳞癌的一种潜在可行的治疗方法! 但其免疫不良反

应不能忽视%通过查询临床试验登记网站!目前包括

食管鳞癌的两项
#

期临床研究正在进行中! 一项
#

期临床研究&

;.C"!DEP!%!

"旨在评估
;0M',(=+K

对

于不可切除或者复发食管癌患者的临床价值( 而另

一项
#

期临床试验 &

;.C"!DE%!EF

" 将探究
@1=!

K)',0L(=+K

对于一线治疗后进展的食管鳞癌' 食管

或食管胃交界处腺癌的疗效%

!"# .CBT!%

抑制剂

细胞毒
C

淋巴细胞相关抗原
%

&

46?'?'U04 C ,6=!

</'46?1!+22'40+?1> +*?051*!%

!

.CBT!%

"是一种跨膜蛋

白!表达于活化的
.A%

V和
.A$

V

C

细胞!与其配体结

合后能够降低
C

细胞活性!诱导
C

细胞成为无反应

型
C

细胞!从而抑制细胞免疫#

8"

$

% 抑制
.CBT!%

可增

强机体免疫功能%

!"8G

年 !

&+*W050+*

等 #

88

$对
./14OX+?1!"F!

研究

队列中
;0M',(=+K

单药或者联合
Y<0,0=(=+K

治疗进

展
J

转移性胃癌'食管癌'胃食管结合部癌的安全性

及有效性进行了初步报道%该队列纳入
8E"

例患者!

大部分患者曾接受
!!

种药物的治疗%

@A!B8

&

!

8H

"阳性率
!%H

% 研究分
F

组!接受
;0M',(=+K

单药

F=5JO5 Z![ \;F

组
]DP

例!

;0M',(=+K 8=5JO5VY<0,0!

=(=+K F=5JO5 ZF^ \;# VYF

组
]%P

例 !

;0M',(=+K

F=5JO5VY<0,0=(=+K #=5JO5 ZF^

&

;FVY#

组"

D!

例%

结果显示! 在
@A!B#!#H

亚组中!

;F

'

;#VYF

'

;FVY#

三组的疾病客观缓解率分别是
#PH

'

%_H

'

!FH

!而

在
@A!B8#8H

亚组中! 三组的疾病可观缓解率分别

为
8!H

'

!!H

'

_H

%

FI%

级治疗相关的不良反应发生

率
"8_H

% 但是该作者尚未报道食管鳞癌的具体数

据!详细数据还需等待最终结果%

.CBT!%

抑制剂开展的临床研究大多是针对食

管腺癌!结果显示没有生存获益#

8!

!

8F

$

% 因此需要设计

专门针对食管鳞癌的临床研究! 以明确
.CBT!%

抑

制剂是否对食管鳞癌有效%

8_D!
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免疫抑制剂联合放疗

放疗与免疫治疗结合的研究是当下的一个热

点! 临床前数据表明"受照射的肿瘤细胞
&'!()

表

达增加"进而抑制放疗诱导的效应
*

细胞的抗肿瘤

功能#

)%

$

! 射线杀伤肿瘤细胞后"肿瘤细胞裂解死亡"

血液中肿瘤相关抗原的数量和多样性增加#

)+

$

! 也就

是说放疗可引起肿瘤抗原释放增加和加强免疫检查

点抑制剂诱导的抗肿瘤作用! 在局部晚期食管鳞癌

中" 抗
&'!)

抗体联合放疗可能会使抗肿瘤效应达

到最大化! 目前" 有关食管癌放疗联合免疫治疗的

两个临床试验
,-.*/!0%!$"1

%

-.*"!$23+1%4

正在进

行中!

!

肿瘤疫苗

肿瘤相关抗原存在于多种肿瘤中" 是肿瘤疫苗

的主要靶点! 肿瘤疫苗指使用带有肿瘤特异性抗原

或相关抗原的灭活肿瘤细胞或其提取物" 通过诱导

主动特异性抗肿瘤免疫" 进而产生持久的免疫记忆

和长期的抗肿瘤免疫! 肽段疫苗是目前研究最多的

肿瘤疫苗!

5676

等 #

)0

$设计的一项多中心
!

期临床研究入

组了
0"

例晚期食管鳞癌患者"人类白细胞抗原&

89!

:;7 <=9>6?@A= ;7ABC=7!D!%

"

E(D!D!%

'阳性者
2+

例"

阴性患者
!+

例!结果显示"两组
FG

分别是
%H0

个月

与
!H0

个月"无统计学差异"但
E(D!D!%

阳性患者

'IG

显著性优于阴性患者" 在
E(D!D!%

阳性组"

02"

患者接种疫苗后可观察到特异性免疫应答"且

获得更长的生存时间!

黑 色 素 瘤 相 关 抗 原
D%

&

:=<;76:;!;JJ6?B;A=K

;7ABC=7 D%

"

LDMN!D%

'是一种常见的食管癌肿瘤相

关抗原!

G;BA6

等#

#O

$报道的一项
LDMN!D%

肽段疫苗

临床试验"入组
!3

例患者中"高表达
LDMN!D%

和

主要组织相容性复合体
"

&

:;P6Q 8BJA6?6:R;ABSB<BA@

?6:R<=T ?<;JJ "

"

LE.!"

' 的
%

例患者不仅显示

LDMN!D%

特异性体液免疫应答"而且比接种疫苗后

无抗体免疫应答的患者具有更长的总生存期!

纽约食管鳞 癌抗原
#

&

-=U V6Q> =J6R8;C=;<

JW9;:69J ?=<< ?;Q?B76:; ;7ABC=7 )

"

-V!NGF!)

' 最早

是从食管癌
?'-D

文库中筛选到的肿瘤抗原! 文献

报道"

-V!NGF!)

在食管癌组织中的表达率约
+"X

"

且在癌旁正常组织中不表达#

#$

$

! 该抗原免疫原性强"

可诱导活化机体的
.'%

Y和
.'$

Y

*

淋巴细胞" 进而促

进机体产生针对肿瘤细胞的体液免疫及细胞免疫应

答 #

)1

$

!

5;C=@;:;

等 #

!3

$报道的
"

期临床研究结果显

示(复合疫苗
.EV!-V!NGF!)

用于该抗原表达阳性

的晚期食管鳞癌的安全性和免疫反应性得到确认"

且较高的剂量更能诱导免疫反应" 获得较好的生存

获益!

综上所述"肿瘤疫苗用于食管鳞癌"其安全性较

好"但目前的临床研究局限于小样本"其有效性还需

大型临床研究进一步验证!

2

过继性细胞免疫治疗

过继性细胞免疫目前也是国内外研究的热点"

主要是将自体或异体的免疫细胞分离" 经体外激活

或基因修饰后" 扩增出足量的抗肿瘤活性的免疫细

胞"回输给肿瘤患者"放大患者体内的细胞免疫功能

进而提高抗肿瘤效应#

!)

$

! 过继性免疫细胞治疗包括

自然杀伤细胞%多种细胞因子诱导的杀伤细胞%肿瘤

浸润性淋巴细胞%树突状细胞%

*

细胞抗原受体基因

修饰的
*

细胞%嵌合抗原修饰的
*

细胞"这些细胞

均参与机体的细胞免疫#

!!

$

!

!3)+

年
5;C=@;

#

!2

$报道了一项用
LDMN!D%

特

异性
*

细胞抗原受体&

* ?=<< Q=?=RA6Q

"

*.Z

'基因转

导的
*

细胞治疗晚期食管鳞癌
LDMN!D%

阳性患者

的
"

期临床试验" 纳入
)3

例患者除给予细胞治疗

外"还序贯给予
LDMN!D%

肽段疫苗!

)

个月时外周

血中均可检测到
*.Z

转导细胞"且其水平与给予的

转导
*

细胞计数呈正比"

+

例患者持续存在
+

个多月!

基线病灶最小的
2

例患者存活最长时间达
!O

个月!

嵌合抗原受体
*

细胞 &

?8B:=QB? ;7ABC=7 Q=?=R!

A6Q!:6KB[B=K * ?=<<J

"

.DZ!*

细胞'免疫是过继性细胞

免疫的不同机制之一"该方法是对人体的
*

细胞进

行基因识别和体外基因合成改造" 使其拥有超强的

识别力和杀伤力"然后在不伤害健康细胞的情况下"

消灭肿瘤细胞! 研究显示
.DZ!*

治疗方法在血液恶

性肿瘤中显示出很好的疗效#

!%

$

! 针对
.')1

的
.DZ!

*

在难治性淋巴细胞白血病的治疗中取得了较好的

效果#

!+\!O

$

"但是还没有用于食管鳞癌的试验! 目前"

中国开展的一项单臂临床研究&

-.*323)2O)!

'正在

)3+2
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

进行!该研究旨在探索
<=.>?!.>@!A

细胞对食管癌"

胃癌的临床价值#但在应用细胞免疫疗法的同时!需

严格警惕细胞因子释放综合征 $

46B'C0*1 )1,1+21

26*D)'E1

!

.@F

%的发生!一旦发生!则需正确评估其

严重程度!给予及时且合适的治疗&

!$

'

(

我国目前正在进行的一项针对晚期实体瘤的
!

期临床试验$

;.AG!%HIJH"

%将通过自体
A

细胞工程

特异性表达
;K!<F3!8

抗原受体的
A

淋巴细胞回输

给
;K!<F3!8

阳性表达的患者!进而探究该治疗方法

的有效性及安全性!该试验结果将在
!"8L

年报道(

细胞因子是由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺

激而合成" 分泌的一类具有广泛生物学活性的小分

子蛋白质 &

!L

'

( 细胞因子诱导的自然杀伤$

46B'C0*1!

0*D(41D C0,,1)

!

.MN

%细胞可直接杀伤肿瘤细胞!也可

通过分泌多种细胞因子活化体内
A

细胞及自然杀

伤$

*+B()+, C0,,1) 41,,

!

;N

%细胞发挥抗肿瘤作用( 国

内多项临床研究表明!

.MN

细胞治疗联合放化疗"粒

子植入治疗晚期食管癌! 能提高患者的近期疗效及

生活质量 &

OGPOO

'

)

.MN

细胞联合术前化疗较单纯术前

化疗在杀灭肿瘤" 抑制肿瘤细胞恶性生物学行为及

抑制
@+2

信号通路方面具有明显优势&

O%

'

(

综上! 免疫治疗的基础及临床研究在晚期食管

鳞癌中取得了突破( 免疫检查点抑制剂在食管鳞癌

中也有了一定的循证医学证据( 放射治疗是食管鳞

癌的主要治疗手段! 放射治疗联合免疫治疗的研究

结果值得期待( 另外新的治疗方法如肽段疫苗"

A

细

胞治疗也显示出治疗食管鳞癌的潜力( 但是食管鳞

癌的免疫治疗仍然面临着巨大的挑战( 免疫治疗选

择的人群主要是既往治疗失败的晚期食管癌患者!

入组标准及排除标准严格! 人群体力状况及免疫耐

受性相对低下! 很多患者因不能耐受免疫反应而中

止治疗!在一定程度上造成了试验结果的偏倚)缺乏

评价肿瘤免疫疗效的有效指标及疗效评价方法!需

要加强医师提高对免疫治疗过程中出现假性进展的

认识)免疫治疗副反应大!食管鳞癌患者常常不能耐

受! 加强医师对于免疫治疗相关不良反应的辨别能

力及处理能力显得格外重要( 目前食管癌免疫治疗

仍然处于临床研究阶段! 需要大型的
"

期临床试验

来验证免疫治疗是否适用于食管鳞癌( 相信在不远

的将来!随着精准医学的发展!更多的肿瘤发生"发

展及机体免疫机制被发现! 新的治疗手段将层出不

穷! 多种治疗策略联合的个体化医疗将会肿瘤患者

带来希望(
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