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病毒
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慢性感染是

鼻咽癌重要致病因素之一 "

$C!

#

! 与人乳头状瘤病毒

$

/(D+* ?+?0,,'D+A0)(2
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EF8

% 在口咽癌中的地位相

似!

<=8

在鼻咽癌诊断及治疗策略的选择中起着至

关重要的作用"

GCH

#

& 众所周知!

EF8

相关口咽癌可以

选择性地通过降低放射治疗剂量或化疗强度来达到

减少治疗毒性'改善生活质量的目的 "

I

#

!而鼻咽癌中

至今仍无基于
<=8

状态或肿瘤局部免疫微环境特

征而开展的减毒
J

增效的前瞻性研究& 从既往研究结

果来看!我们有理由推测
<=8

相关鼻咽癌可能具有

特殊的免疫微环境&

细胞程序性死亡配体
!$

$

?)'5)+DD1K 41,, K1+@/

,05+*K $

!

FL!M$

% 可以表达于肿瘤细胞 $

@(D') 41,,

!

N.

%和肿瘤浸润淋巴细胞$

@(D')!0*-0,@)+@0*5 ,6D?/'!

46@12

!

NOM2

%表面!与其受体(((细胞程序性死亡
;

$

?)'5)+DD1K 41,, K1+@/ ;

!

FL!;

% 结合后可以通过关

闭
N

细胞功能来负性调节免疫应答!从而逃避免疫

监视"

#CP

#

& 在鼻咽癌中!曾有研究初步显示通过免疫

组化法检测到
N.

表面
FL!M;

的高表达是不良预后

因素 "

QC;"

#

!然而亦有研究持相反观点!作者发现
FL!

M;

高表达提示更好的预后"

;;

#

& 上述矛盾的结论使我

们产生了进一步深入探究
FL!M;

在鼻咽癌中确切

价值的想法&

近期!研究显示由病毒感染诱发致病的恶性肿瘤

常常伴随较高的肿瘤突变负荷及高
FL!M;

表达"

;!C;I

#

&

在
R<S:3N<!"!P

研究中 "

;#

#

!

N

细胞炎症基因表达

谱
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'

FL!
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表达及肿瘤突变负荷 $
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!

NY=

%是预测抗
FL!$

治疗疗效的关键因子!在研究

纳入的
!%

种实体瘤中!鼻咽癌的缓解率仅次于小细

胞肺癌和食管癌!位居第
G

!提示免疫微环境在鼻咽

癌免疫检查点抑制剂治疗中起到关键作用&

过去! 免疫抑制性微环境往往被认为是大部分

肿瘤预后不良的因素!然而在鼻咽癌中!可以看到不

同研究的结论明显不同"

Q!$$

!

$Z!;P

#

!究其原因!我们认为

可能与研究未将患者根据
<=8

感染状态进行分层

有关!是否伴有
<=8

感染决定了其免疫微环境的不

同& 本研究基于上述观点!将不同
<=8

表达状态的

鼻咽癌人群分别进行
FL!M;

表达检测并分析对预

后的影响&

;

材料与方法

!"!

一般资料

收集
!""Z

年
Q

月至
!";H

年
;!

月复旦大学附

属肿瘤医院放射治疗中心收治的
;!"

例初治非转移

性鼻咽非角化性鳞癌患者的活检组织蜡块! 通过系

统地病例资料调阅!共
PZ

例具有完整的年龄'性别'

N:Y

分期' 治疗方案和随访资料的患者被纳入研

究!

RF[!P"

& 所有患者均接受了根治性治疗(((调

強放射治疗 $

0*@1*20@6!D'K(,+@1K )+K0+@0'* @/1)+?6

!

OY\N

% 联合基于铂类的化疗方案! 处方剂量对
N

;]!

原发灶为
##V6JG"^

!

N

G]H

原发灶为
Z%9HV6JG!^

"

;Q

#

&

!"#

原位杂交法!

O[E

"检测
<=<\

在厚度为
H!D

'经福尔马林固定石蜡包埋的病

理切片上采用
O[E

检测
<=<\

表达! 根据商业化

<=<\

试剂盒$

@)0?,1U 0*@1)*+@0'*+, X0'2401*412

%说明

进行扩增& 采用蛋白酶
R

消化后!加入
!I!, <=<\

探针!切片
II"

孵育
#%]Q%D0*

!随后放入
GZ"

加湿

箱
H];#/

!加入鼠抗
L05

抗体'聚合物增强剂和
E\F

鼠抗
O5V

进行信号放大!

L_=

显色! 最后
F=[

洗
G

遍!显微镜下读片!阳性表达为深棕色核染色&

<=<\

阴性和阳性染色分别定义为
<=8`

鼻咽癌和
<=8C

鼻咽癌&

!"$

免疫组化法!

OE.

"检测
FL!M;

采用
L+a'

公司商业化抗体
T!!.GW

进行
FL!M;

检测!

!

位病理科专家独立读片! 将肿瘤细胞
T@(D')

41,,2

!

N.2W

和免疫细胞 $

0DD(*1 41,,2

!

O.2W

上表达的

FL!M;

总数计作总
FL!M;

表达!

FL!M;

阳性判读参

考
_,![/0X,0

等"

!"

#标准!以细胞浆或细胞膜出现黄至

棕褐色显色作为阳性! 结合染色强度和阳性细胞百

分比进一步评定表达水平$免疫反应评分
0DD(*')1!

+4@0A124')1

!

O\[

%& 其中肿瘤细胞及间质
FL!M;

阳性

染色强度$

2@+0*0*5 0*@1*20@6

!

[OW

分为
"]G

级)无着色

"

分!淡黄色
;

分!棕黄色
!

分!棕褐色
G

分&

FL!M;

阳性细胞数$

?'20@0A1 41,,2

!

FFW

)

"b

无细胞染色!

;b"]

;"c

细胞染色!

!b$%c]I%c

细胞染色!

GbI%]$%%c

细

胞染色& 最终的
OE.

评分采用半定量法
E

评分$

E!

24')1

%!

E!24')1b FF#[O

& 本研究定义
E!24')1b%

为阴

性表达!

%$E!24')1$G

分为低表达!

E!24')1!G

为高

表达&

!"%

研究终点和统计学处理

研究采用
\<.O[N

标准
>)12?'*21 1A+,(+@0'* 4)0!

PI%
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评价肿瘤缓解率!总生存率

"

-3'(*.. ,0(3)3*.

!

67

#定义为治疗开始时间"放疗或

诱导化疗开始时间$ 至任何原因引起的死亡时间或

末次随访时间%无复发生存率
8('.*9,'!:('' ,0(3)3*.

!

;<72

和无转移生存率
81'&*,&*,),!:('' ,0(3)3*.

!

=<72

定义为治疗开始时间至首次复发
>

远处转移出现的

时间!无进展生存率
89(-?(',,)-+!:('' ,0(3)3*.

!

@<7A

定

义为治疗开始时间至疾病进展出现的时间& 数据统

计及生存分析采用
7@77 !"B"

软件! 生存曲线采用

@(),1 CB"

绘制& 生存率比较采用
D*9.*+E=')'(

法和

F-?!(*+G8=*+&'.!H-I

$检验!

@J%B%K

为差异有统计学

意义&

!

结 果

89:

鼻咽癌组织中
@L!F5

和
MNM;

表达

OC

例鼻咽癌原发病灶病理组织切片中 !

O

例

PQB!R2MNM;

表达阴性 !

CQ

例
PQ%BOR2

阳性 %

5

例

'

5B5R

$

@L!F5

表达阴性!

K%

例
PKCBKR2

低表达!

S#

例

PT5BTR2

高表达"

<)?0(' 5

$&

MNM;

阳性患者亚组中!

@L!F5

高表达较
MNM;

阴性者多! 但差异无统计学

意义
P@U%B%#!2PV*W.' 5A

&

898 MNM;

及
@L!F5

表达与鼻咽癌临床病理因素

相关性

MNM;

及
@L!F5

的表达水平在不同年龄(性别(

吸烟史(

V

分期(

X

分期及
V=X

分期组间差异均无

统计学意义"

V*W.' !

$!但观察到
MNM;

阳性表达组

既往吸烟者较少
PS#BOR!3, KTB%R

!

@U%B%KQA

)

MNM;

及
@L!F5

表达水平与近期疗效'放化疗结束时
>

后
S

个月肿瘤缓解率#也无关联'

V*W.' S

#*

89; @L!F5

表达在不同
MNY

状态鼻咽癌生存中的

预测价值

通过电话+就诊记录(书信等方式对
OC

例患者

进行随访!中位随访时间为
#KB!

个月,

KB!Z$STBQ

个

月$! 在全组患者中仅观察到
@L!F$

高表达者具有

临界的生存获益
P<)?0(' !

!

V*W.' TA

*进一步将患者根

据
MNY

状态进行分层!发现在
MNY[

组!

@L!F5

高表

达是
K

年
;<7 PQ5BOR 3, COBKR

!

@U%B%SQ2

和
K

年

@<7 PO!BKR 3, #OB%R

!

@U%B%S#2

的预后因子%同时两

组的
K

年
=<7 POQBQR 3,!O5B#R

!

@U%B5TQ2

和
K

年
67

PQ!BCR 3, OKBQR

!

@U%B5!Q2

差异无统计学意义
P<)?0('

S2

* 而在
MNYE

组
@L!F5

的表达高低与预后无明显

相关性*

S

讨 论

近年来! 关于免疫检查点抑制剂的研究正在火

热开展!也获得了相当令人惊喜的结果!在包括头颈

部肿瘤在内的众多难治性实体瘤中显示出较好的临

床缓解率-

!5E!S

.

!在复发
>

转移性鼻咽癌中无论是单药

还是联合用药应答率高-

5#

!

!TE!K

.

*然而新的问题随之产

生!由于总体有效率仅约
!%R

!且药物价格昂贵!如

何在治疗前预测免疫检查点抑制剂的疗效! 选择合

适的患者用药成为亟待明确的问题* 因此对于鼻咽

癌患者肿瘤组织中免疫微环境的研究以及对可能存

在的免疫治疗靶点的探索有着重要意义*

本研究发现在
MNY

相关鼻咽癌中!

@L!F5

高表

达是预后正相关因子! 对于肿瘤局部复发以及疾病
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进展有重要的预测价值" 而在
DE8X

患者中

则无显著相关性" 初步提示
CQ!R;

在不同

DE8

状态下的鼻咽癌患者中可能存在不同

的作用"换言之"不同
DE8

状态的鼻咽癌患

者的免疫微环境可能不尽相同" 因而抗
CQ!

RSCQ!R;

免疫检查点抑制剂治疗可能并不适

用所有鼻咽癌患者#

V+*5

等$

H

%的体外研究与

本研究结果类似" 他们发现在
DE8

阳性鼻

咽癌细胞株中有
CQ!R;

高表达现象" 此外"

在其他病毒感染相关的恶性肿瘤" 如
DE8

感染相关胃癌$

!#

%

&

DE8

感染相关胃霍奇金淋

巴瘤 $

!P

%

&

UE8

相关肝细胞肝癌 $

!K

%及
UC8

相

关头颈部鳞癌$

!H

%亦观察到
CQ!R;

高表达#

R1

等 $

;!

%研究表明结直肠癌中突变相关

新抗原是抗肿瘤免疫产生反应的重要原因"

而病毒感染相关肿瘤亦已知伴有高频率突

变 $

B%XB;

%

"因而推测可能从免疫检查点抑制剂

治疗中得到更多获益# 尽管
CQ!R;

被认为介

导的是免疫抑制通路"但并不意味着其就一

定是预后不良的信号" 本研究即发现在
D!

E8N

患者中
CQ!R;

高表达者生存期更长&预

后更好"但在
DE8X

患者中无显著相关性#事

实上"之前已有学者在其他实体瘤中有类似

发现$

B!XBL

%

# 然而在鼻咽癌中的研究结论却不

一致"

&0+*5

等 $

BM

%发现
CQ!R;

高表达在
#

期

非转移性鼻咽癌中提示较差的局控率及较

低的生存率"而
R11

等 $

;;

%发现在接受根治性

放射治疗的非转移性鼻咽癌中
CQ!R; <U.

!N

的患者局部区域无复发和无进展生存率

更高#

d+*5

等$

;P

%也提出在
b\:

分期的基础

上增加包括
CQ!R;

在内的
K

个免疫相关因

子可以更好地构建预后预测系统# 究其原因

我们认为"产生上述看似相反的结论可能是

由于这些学者没有纳入
DE8

状态作为重要

的分层因素"因此结论存在差异#

研究
CQ!R;

表达对于疾病致病过

程的影响及与预后的相关性将为预测

抗
CQ!;SCQ!R;

免疫检查点抑制剂的

疗效提供重要的理论基础#

b

细胞耗

竭在病毒感染相关性肿瘤中并不罕

见" 并可以导致
b

细胞功能丧失和免

疫逃逸#在病毒慢性感染过程中"
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和
.=>?@

淋巴细胞会释放大量干扰素
!!

! 并介

导
&A<BC@A@

信号通路直接诱导
D=!E$

表达 "

F#GF>

#

!

在
HI

病毒感染所致的鼻咽癌中同样如此!因而
D=!

E$

的高表达可能是由病毒
B

肿瘤效应
@

细胞所诱导

释放的干扰素
!!

的效应性表达!揭示
D=!E$

的表达

反应了
@

细胞的浸润和肿瘤的免疫逃逸状态$

众所周知! 放射治疗除了能够产生放射野内的

局部效应外! 还能通过重塑肿瘤微环境引起非照射

区的远端效应!称为%异位效应&

"

FJ

#

!该理论认为耗竭

免疫功能的再激活能够与放射治疗产生协同作用$

而放射治疗
"

化疗是鼻咽癌的根治性治疗手段!我

们认为上述观点可以用来解释本研究中所发现的高

D=!E;

表达患者可能是具有较高的放化疗敏感性!

从而预后更佳$

综上所述!本研究初步发现不同
HI8

状态的鼻

咽癌是两种具有不同免疫微环境和生物学行为的恶

性肿瘤!因而抗
D=!;BD=!E;

免疫检查点抑制剂治疗

可能对其产生不同的效应! 仍需要开展更深入的研

究来协助筛选出真正能从免疫治疗中获益的人群$
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