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免疫治疗是依靠免疫系统识别和直接杀死肿瘤细胞
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败的
%-!./

阳性复发性或转移性宫颈癌$ 共
$!

例
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免疫治疗联合其他疗法在宫颈癌中的

研究进展

既往免疫治疗在宫颈癌中的研究大多应用的是

单药疗法$ 免疫检查点抑制剂单药治疗宫颈癌的疗

效未能突破传统方案瓶颈' 故一些正在进行中或计

划进行的宫颈癌免疫治疗开始尝试联合疗法$ 以期

达到更高的有效率'
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免疫治疗联合放化疗

化疗可诱导肿瘤细胞免疫原性细胞死亡$ 引起
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杉醇*阿霉素*依托泊苷*氟尿嘧啶*吉西他滨*伊立

替康*奥沙利铂*紫杉醇和培美曲塞$均具有上调癌
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表达的能力以及通过激活细胞毒性
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导肿瘤抗原特异性
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诱导干扰素激活先天性和适应性的免疫系

统$调节肿瘤微环境$增加淋巴细胞介导的细胞毒性

的敏感性(
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年
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抗
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法米替尼治疗妇科肿瘤与泌尿肿瘤的开放*多
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期研究中$共计
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年
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免疫治疗新用法
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新辅助免疫治疗

越来越多的证据表明免疫治疗%加或不加额外的

全身治疗或者局部治疗& 可能在宫颈癌中发挥治疗

作用(

!!

)

'对宫颈上皮内瘤变*早期宫颈癌患者进行新

辅助免疫治疗$可防止疾病复发并提高生存率'新辅

助免疫治疗提供了手术降期的可能性(

!$

)

' 在新辅助

治疗的临床试验中已经证明免疫抑制剂治疗对多种

肿瘤有临床获益$ 包括恶性黑色素瘤*

BNHRN3

细胞

癌*非小细胞肺癌(

!E

)等$但目前还没有在妇科恶性肿

瘤新辅助免疫治疗方面的临床研究$ 相信不久的将

来$可能会有免疫抑制剂治疗在辅助
<

新辅助治疗中

的应用'

)%$ &*!+, &*!-+

抑制剂瘤内注射

为避免全身治疗引起的自身免疫性毒副作用$

%-!/<%-!./

瘤内注射治疗被认为可以减少全身免疫

毒副作用$ 提高肿瘤诱导的免疫反应抑制'

1JIS8K

等(

!(

)在宫颈癌患者转移淋巴结中观察到
%-!./

阳性

巨噬细胞和调节性
;

细胞的高相关性' 局部给药的

/#7
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检查点阻断剂的安全性和生物学疗效的证据可能扩

大宫颈癌患者的辅助治疗选择!

肠道微生态系统影响免疫治疗的有效性" 共生

肠道菌群与免疫治疗的反应相关#

!:

$

! 鉴于肠道菌群

在调节宿主免疫中的作用"肠道菌群显著性影响各

种形式治疗方式的反应和毒性! 越来越多的研究数

据表明"肠道微生物群是介导肿瘤治疗的反应和毒

性的主导力量#

!;

$

! 如通过粪便微生物群移植%抗生

素治疗或饮食等干预均可增强对免疫治疗的辅助

作用!

<

免疫相关不良事件

尽管免疫抑制剂的使用取得了一些疗效" 但也

同样伴随免疫相关不良事件&

/==')0!(0+*>0? *?@0(10

0@0)>1

"

/(AB1

'的发生"高效和合理地处理
/(AB

对提

高免疫治疗疗效显得尤为重要#

!#

$

! 在妇科肿瘤临床

研究中" 应用免疫检查点抑制剂的安全性与已知其

他瘤种中单药及联合用药的安全性基本一致! 免疫

检查点抑制剂常见的
/(AB1

多表现为甲状腺功能异

常%腹泻等"严重的
/(AB1

发生率较低"可表现为肝

功能异常%结肠炎等! 在宫颈癌中"

CD!E

抑制剂的三

级以上
/(AB1

发生率约为
E!F"!EF

" 以腹泻% 结肠

炎%皮疹%肝功能异常%关节痛等较为常见#

!G

$

! 目前正

在努力研发用于早期预测
/(AB1

的生物标志物"包

括基于血液的生物标志物" 如
-D#

H

I

细胞克隆扩

增%血清自身抗体等#

$"

$

!

:

预测
CD!EJCD!KE

抑制剂在宫颈癌

中疗效的生物标志物

许多宫颈癌患者对
CD!EJCD!KE

抑制剂缺乏持

久有效"增加了高成本和不良事件的风险"需要更好

的生物标志物来指导治疗!

!"# $%!&'

表达

CD!KE

表达联合阳性评分
L3&=M/)0? N&1/>/@0

13&(0

"

-COP

%微卫星不稳定性
L=/3(&1*>0++/>0 /)1>*M/+/!

>5

"

QORP

和肿瘤突变负荷 &

>'=&( ='>*>/&) M'(?0)

"

IQS

' 已成为最广泛使用和相关的免疫治疗反应生

物标志物 #

$"T$E

$

!

CD!KE

表达常与癌症患者的不良预

后相关! 肿瘤
CD!KE

过度表达预示免疫治疗反应的

良好预后!

!"( !)%(*+

扩增

研究发现"在多种肿瘤中
-D!;U

基因发生扩增

和易位" 导致
CD!KE

表达增高! 尽管
-D!;U

扩增

仅在一小部分患者中观察到 #

$!

$

"但在几种常见癌症

类型中"

-D!;U

扩增与
IQS

%

QOR

和
CD!KE

表达相

关!

-D!;U

扩增作为
CD!EJCD!KE

抑制剂的新生物标

志物仍有待于未来的前瞻性临床研究!

!,-

肿瘤新抗原

肿瘤新抗原是指在正常组织中不表达" 而仅在

肿瘤组织表达的抗原" 包括致瘤病毒整合进基因组

产生的抗原和突变蛋白产生的抗原 #

$$

$

"其具有高特

异性和强免疫原性!

V'

等#

$U

$发现个性化新抗原疫苗

可在恶性黑色素瘤患者中产生持续性记忆
I

细胞

反应! 突变来源的新抗原成为免疫治疗最理想的靶

标#

$U

$

!

!"+

肿瘤浸润性淋巴细胞

!"

世纪
#"

年代的研究表明" 过继来自恶性黑

色素瘤患者的肿瘤浸润性淋巴细胞 &

>'=&( /),/+>(*!

>/)4 +5=N.&35>0

"

IRK

'可导致肿瘤消退 #

$<

$

"后来发现

IRK

与多种肿瘤的临床预后相关!

IRK

作为一种生物

标志物正在积极研究中" 以指导免疫检查点治疗的

选择!

!".

三级淋巴结构

三级淋巴结构&

>0(>/*(5 +5=N.&/? 1>('3>'(01

"

IKO

'

是近年来出现的对免疫检查点抑制剂有反应的生物

标志物"包括肺癌%恶性黑色素瘤%肾细胞癌%肉瘤和

尿路上皮癌!

-*M(/>*

等#

$:

$通过研究发现"三级淋巴结

构可能改善恶性黑色素瘤的免疫疗法的生存率!

由于肿瘤间和肿瘤内固有的异质性" 多种细胞

类型的复杂相互作用以及不断进化的肿瘤免疫微环

境"单一的生物标志物的效用是有限的! 近期研究

表明" 现有生物标志物的组合比单一生物标志物具

有更好的预测能力#

$;

$

!

;

耐药性

真实世界数据显示" 部分患者可从免疫治疗中

获益"而部分患者治疗有效一段时间后"病情出现进

展或复发"还有部分患者一开始就对治疗无应答!因

此"将耐药分为原发性%适应性和获得性耐药! 研究

E##
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发现!

$#

"

#免疫抑制剂耐药机制非常复杂#与个体情况$

遗传因素$肿瘤微环境$既往治疗方法均有关联 !

$%

"

#

如
&'()

表达缺失与
*+&,

通路$

-)'

信号通路持

续激活$

./)!!

信号通路缺失$

&0!12

表达上调等内

在机制#

'.*!$

表达升高 !

3"

"

$

'

细胞衰竭$表型改变$

免疫抑制细胞$ 抑制分子$

45463

的受体
45412!

等外在机制%针对耐药问题#可以采取通过生物标志

物来选择优势人群$ 联合治疗和个体化免疫治疗的

治疗策略%

#

小结与展望

免疫检查点抑制剂治疗#特别是
&789:;<=>?8@9

#

为一些复发性或转移性宫颈癌患者提供了希望% 但

目前其作用机制尚未完全阐明# 仍然缺乏特异性的

生物标志物# 一些患者的缓解率偏低$ 不良反应较

多% 目前许多基础实验正在寻找其作用机制# 临床

试验寻找治疗方案和特异度高的生物标志物% 宫颈

癌免疫治疗的未来将涉及其单独治疗或与放化疗$

其他靶向药物或
&+6&

抑制剂相结合的治疗选择%

&0!AB&0!1A

抑制剂在联合治疗$新疗法$生物标志

物$ 免疫相关不良反应及耐药等方面仍需要进一步

研究%
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