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研究是第一项针对微卫星高度

不稳定或错配修复缺陷 !
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#转移性

结直肠癌 !

@0A*1A*A/3 3&+&(03A*+ 3*)30(

"

@-J-

$一线

免疫治疗的
!

期随机对照研究%

>

&

' 结果表明"尽管帕

博利珠单抗组对比化疗组的总生存没有达到显著性

差异"但帕博利珠单抗组呈现出了无进展生存(客观

缓解及安全性方面的优势' 基于此项研究"

9--9

(

-G-2

指南将
KL!>

单 抗 推 荐 为
FGH!ICEFFJ

型

@-J-

患者的一线治疗方案' 总的来说"

:;<92=;!

>??

研究给晚期结直肠癌一线治疗的格局带来革命

性的改变"但随之带来的一些疑问也值得思考'

>

研究背景与前期研究结果

@-J-

中大约有
MNOPN

存在
EFFJ

'

EFFJ

的

帕博利珠单抗对比化疗治疗微卫星高度不稳定或错配
修复缺陷的转移性结直肠癌!:;<92=;!>??研究解读
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摘 要!

:;<92=;!>??

研究是首个探索
KL!>

抑制剂!帕博利珠单抗$对比传统化疗一线治疗微卫
星高度不稳定或错配修复缺陷!

FGH!ICEFFJ

$转移性结直肠癌对总生存期!

2G

$及无进展生存期
!

KVG

$影响的
!

期随机对照研究'研究设计上"

KVG

和
2G

作为双主要研究终点"采用优效性设计"

"

控制在单侧
"8"!P

"其中
KVG

和
2G

初始
"

各分配
P"N

比例' 研究结果上"帕博利珠单抗组对比化
疗组的

2G

没有达到显著性差异"但帕博利珠单抗组呈现出了
KVG

(客观缓解率及安全性方面的优
势' 尽管

2G

未达到其统计学预设终点"现有的数据仍支持帕博利珠单抗作为
FGH!ICEFFJ

转移
性结直肠癌患者的有效一线治疗方案'
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方雨露!临床解读"

肿瘤不能修复某些类别

的突变! 导致肿瘤具有

高突变负荷和
%&'!(

"

在
!

期 结 直 肠 癌 中 !

%&'!()*%%+

患者总体

预后更差! 对传统的化

疗及靶向治疗不敏感是

导致其预后不良的因素

之一! 亟待开发更多的

治疗手段来改善这部分

患者的治疗困境 #

!

$

" 早

在
!",-

年!

./0123/!",$

为代表的一系列研究陆

续证明!包括结直肠癌在内的
%&'!()*%%+

实体肿

瘤呈现出更高水平的肿瘤新生抗原% 肿瘤浸润淋巴

细胞以及免疫检查点分子表达! 这些特征使其对免

疫检查点抑制剂治疗的反应更强#

456

$

" 因此!免疫治

疗可能是
%&'!()*%%+

晚期肠癌突破治疗瓶颈%改

善预后的新曙光"

目前!免疫检查点抑制剂在
%&'!()*%%+

晚期结

直肠癌后线治疗的疗效已得到充分肯定"

789:;%<=9

,6!

研究是一项多中心%非随机%多队列研究#

!

!

-

$

!目的

是评估以纳武利尤单抗为基础的治疗方案在
%&'!

()*%%+

型
>7+7

患者中的疗效和安全性" 结果显

示!无论是纳武利尤单抗单药还是双免疫联合方案!

用于后线治疗均带来了很好的客观缓解率&

?@A9:!

=BC9 D9EF?GE9 D<=9

!

2++

'" 纳武利尤单抗单药治疗队

列中位随访
!,

个月的数据

显示!

2++

为
46H

" 纳武利

尤单抗联合伊匹木单抗治疗

队列中位随访
!-I6

个月的

结果显示!

2++

为
-#H

" 在

另一项
./0123/!,$6

研究

中 #

$

$

!经过二线以上治疗
J$,

例
K

和一线以上治疗
L$4

例
K

的
%&'!(

型
>7+7

患者接

受帕博利珠单抗单药治疗的

2++

均为
44H

!中位无进展

生 存
LFD?MD9EEB?G!ND99 EOD!

CBC<P

!

QR&K

时间分别为
!I4

个月和
6I,

个月"在
!"!,

年

/&%2

年 会 上 更 新 了

./0123/!,$6

研究第
!

阶段的长期随访结果!二线

以 上治疗和一 线以上治疗 患者的
2++

分 别 为

4!I#S

和
46ITH

!中位总生存&

?C9D<PP EODCBC<P

!

2&

'时

间分别高达
4,I6

个月和
6UI"

个月!进一步显示出了

帕博利珠单抗持久的抗肿瘤活性及显著的生存获

益" 基于上述研究结果!

!",U

年
1771

指南首次将

免疫检查点抑制剂用于
%&'!()*%%+

型
>7+7

的

末线治疗!

!",#

年新增双免疫联合方案用于
%&'!()

*%%+

型
>7+7

的后线治疗" 此外!另有恩利沃单

抗%替雷利珠单抗%斯鲁利单抗等多个中国自主研发

的
QV!,)QV!W,

单抗在
%&'!()*%%+

晚期实体瘤中

获批适应证"同样!基于这些研究!

7&72

指南目前也

推荐免疫检查点抑制剂用于
%&'!()*%%+

晚期肠癌

患者二%三线治疗#

U

$

"

此外!免疫检查点抑制剂在
%&'!()*%%+

型晚

期肠癌一线治疗的研究也在进行"

./0123/!,UU

第

二次中期分析结果显示 #

#

$

!一线帕博利珠单抗相较

于标准化疗显著延长了
%&'!()*%%+

型
>7+7

患

者的
QR&

! 中位
QR&

从
#I!

个月延长到
,$I-

个月

&

RBMOD9 ,

'(同时!帕博利珠单抗组的
2++

较化疗组

更高&

,4I,H CE!4ITH

'" 另外!

!"!"

年
X&72

会议更

新了
789:;%<=9 ,6!

研究纳武利尤单抗联合伊匹木

单抗方案一线治疗队列的研究结果 #

T

$

!研究者评估

的
2++

高达
$TH

!

!

年
QR&

达
U6H

" 因此! 对于

%&'!()*%%+

型
>7+7

患者的一线治疗! 单独使用

QV!,)QV!W,

抑制剂或联合使用抗
73WX!6

抑制剂的

!"#$%& ' ()* "+ ,-. /00 121$34,"2+

#

5

$

" 6 # ,! ,$ !" !6 !# 4! 4$ 6" 66 6#

3B>9L>?G=8EK

,""

T"

#"

U"

$"

-"

6"

!"

,"

Q
R
&

&

H

'

(<Y<D* D<=B? N?D FD?MD9EEB?G ?D *9<=8

!
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王 乐!统计解读"

治疗均能够实现持久疗效! 基于以上研究"

!"!:

年

9--9

结直肠癌指南推荐纳武利尤单抗联合伊匹木

单抗或帕博利珠单抗作为
;<=!>?@;;A

晚期肠癌

的一线治疗 #

:"

$

! 同时"

!"!:

年
-<-2

结直肠癌诊疗

指南也将帕博利珠单抗作为
;<=!>?@;;A

晚期肠

癌一线治疗的
!

级推荐 #

::

$

! 然而"现有针对
;<=!>?

@;;A

晚期结直肠癌的研究数据中" 尚无研究结果

展 示 出 一 线 免 疫 治 疗 对 总 生 存 期 的 影 响 !

BCD92EC!:FF

研究首次将
2<

作为主要研究终点"

无疑是结直肠癌研究史上里程碑式的研究" 对
;<=!

>?@;;A

型晚期结直肠癌的治疗具有重大指导意义!

!

研究设计

!"#

整体设计

BCD92EC!:FF

研究是一项旨在评估帕博利珠

单抗单药对比标准化疗一线治疗
;<=!>?@;;A

型

G-A-

的
"

期临床研究"采用优效性设计!研究对象

纳入标准为%年龄
:#

岁以上"确诊为
;<=!>?@;;A

的
#

期结直肠癌"符合
AC-=<E

&版本
:8:H

标准的可测

量病灶"

C-2I

评分为
"

或
:

"器官功能正常"血液学

指标正常! 排除标准为%

#

期结直肠癌既往接受过系

统治疗"过去
!

年内患有需要系统治疗的活动性自身

免疫性疾病"随机分组前至少
F @

确诊免疫缺陷病或

接受系统类固醇治疗或其他免疫抑制治疗!

!"!

用药方案

符合条件的患者以
J

例为
:

个区组随机分配

&

:":

' 至每
K

周静脉注射帕博利珠单抗
!"" G4

"或

研究者选择的化疗方案%静脉注射
GL2ML2N$

&奥

沙利铂
#O G4?G

!

"

@

:

(亚叶酸钙
J"" G4?G

!

"

@

:

(氟尿

嘧啶
J"" G4?G

! 第
: @

推注"然后每天
: !"" G4?G

!

连续输注
! @

"

@

:P!

'或静脉注射
L2ML=A=

&伊立替康

:#" G4?G

!

"

@

:

( 亚叶酸钙
J"" G4?G

!

"

@

:

( 氟尿嘧啶

J"" G4?G

! 在第
: @

推注"然后每天
: !"" G4?G

! 连

续输注
! @

"

@

:P!

'"每
!

周
:

次"联合或不联合每
!

周

:

次静脉注射贝伐单抗
O G4?Q4

"或每周静脉注射西

妥昔单抗&首剂
J"" G4?G

!

"然后每次
!O" G4?G

!

'!

接受化疗的患者在疾病进展后" 可以交叉到帕博利

珠单抗组治疗至最多
KO

个周期!

!"$

研究终点

本研究选择双主要研究终点%

RL<

和
2<

! 次要

终点为
2AA

! 由于选择优

效性的研究设计" 整体
$

控制在单侧
"8"!O

" 对于

2<

和
RL<

初始
$

分别分

配
"8":! O

"两个终点的
$

可以相互传递" 一旦其中

一个终点取得阳性结果"

另一个终点的
$

值就更

新为经过传递后的数值"

传 递 权 重 设 置 为
"8SS

&

L/4'(0 !

'!

!%&

期中分析

研究针对
RL<

预设一次期中分析" 针对
2<

预

设了两次期中分析"首次分析&

RL<

和
2<

期中分析'

要求为%约
:$O

个
RL<

事件发生以及随机化后
$

个

月"预计
SO

个
2<

事件(第二次分析&

RL<

最终分析

和
2<

期中分析'%约
!"S

个
RL<

事件发生或随机化

后
!J

个月" 预计
:KO

个
2<

事件( 最终分析&

2<

'%

:S"

个
2<

事件发生或上次期中分析
:!

个月后 !

M*)!T0;0U1 2

)

V(/0)!L+0G/)4

方法确定
$

界值!

!%'

样本量计算

针对两个主要研究终点"分别计算样本量"计划

入组
K""

例受试者!

RL<

样本量计算"把握度&

:W%

'

为
S#X

"

$Y"8":! O

"

>AY"8OO

" 标准化疗组中位
RL<

为
:"

个月"累积事件数为
!"S

!

2<

样本量计算"把

握度&

:W%

'

Y#OX

"

$Y"8":! O

"

>AY"8$!

"标准化疗组

中位
2<

为
!J

个月"累积事件数为
:S"

!

!%(

统计分析

采用
<Z< S8J

软件进行统计分析 ! 研究采用

)*+,-. ! /001234*15 16 478. ! .--1- 9!: ;.4<..5

=4,>7 .5>81*54=

>:

%

RL<

$Y"8":!O

>!

%

2<

$Y"8":!O

>K

%

2AA

$Y"

"8SS

"8SS

"8":

"8":

O!#
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%&'!()*+

检验开展帕博利珠单抗治疗组相较于标准

化疗组的
,-.

和
/.

优效性检验! 采用
0&1

回归估

算
23

值及
4)56)*789:9(

法计算
/.

和
,-.

!

,-.

及

/.

存在统计学显著性差异后才检验
/33

"

;

研究结果

!"#

患者基线特征

根据纳入排除标准!

;"<

例符合条件的患者被

随机分配到帕博利珠单抗
=*>?@;A

或化疗
=*>?@BC

组!

D;

例患者从化疗交叉到抗
,E!?

或抗
,E!%?

治疗

#

@$

例患者接受研究中的帕博利珠单抗!

;<

例患者

接受研究外治疗 $% 患者中位年龄
$;

岁 !

!"D

例

=$#FA

为右半结肠肿瘤!

?!@

例
GB?FC

有肝转移!

<!

例

H!BFC

有
43I.

突变或
J3I.

突变!

#?

例
=!$FC

有

K3I-

L$""M 突变" 总体!两组的人口统计特征和基线

特征基本一致"

!"$

疗效数据

研究的主要终点为意向性治疗 &

:*N9*N:&*!N&!

N(9)N

!

OPP

$人群中的
/.

和
,-.

!次要终点为
OPP

人

群中的
/33

以及所有接受治疗的患者的安全性和

耐受性%结果显示!帕博利珠单抗组未达到中位
/.

!

化疗组的中位
/.

为
;$Q<

个月! 帕博利珠单抗组的

/.

未达到优效性所需的单侧
!

边界
"Q"!@

&

23>

"Q<B

!

D@R0O

'

"Q@;S?Q";

(

,>"Q";$

$!

/.

在大多数预设

的和事后分析亚组中基本一致#

-:'T(9 ;

$% 另外!与

化疗相比! 帕博利珠单抗使患者的中位
,-.

从
#Q!

个月延长到
?$Q@

个月 #

23 > "Q@D

!

D@F 0O

'

"QB@S

"Q<D

$% 帕博利珠单抗组的
/33

达
B@F

! 化疗组的

/33

为
;;F

!完全缓解率分别为
?;Q?F

和
;QDF

%

!%!

安全性分析

安全性方面! 帕博利珠单抗组与化疗组
;

级以

上的治疗相关不良事件发生率分别为
!!F

和
$$F

!

帕博利珠单抗组中
?$F

的患者和化疗组中
!DF

的

患者发生了研究治疗导致的严重不良事件% 没有发

生帕博利珠单抗相关的死亡(

?

例肠穿孔死亡归因

于化疗%

B

讨论与思考

&%#

本研究与同期研究的对比

在一线免疫治疗
8.O!2UV883

型晚期肠癌的

研究中!

4MWJ/PM!?<<

研究是首个将
/.

作为主要

终点的
"

期临床研究%

0X9Y+8)N9 ?B!

研究是一项多

中心)开放)非随机)多个队列的
#

期研究!旨在评估

纳武利尤单抗单药或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

治疗
8.O!2UV883

型
Z030

的疗效和安全性!也是

除
4MWJ/PM!?<<

之 外 倍 受 关 注 的 包 含
8.O!2U

V883

型
Z030

一线免疫治疗的研究% 其中!在双

免疫联合方案的一线治疗队列中!研究结果显示!虽然

仅纳入
B@

例患者!主要终点
/33

高达
$DF HD@F0O

'

@;FS#!FC

%

4MWJ/PM!?<<

研究中!帕博利珠单抗单

药治疗的
/33

为
B@F

% 相比而言!双免疫联合治疗

可能比单免疫治疗在
/33

上更具优势%虽非头对头

比较!但双免疫治疗较免疫单药的疗效优势明显%此

外!

0X9Y+8)N9 ?B!

研究的次要终点中位
,-.

和
/.

仍在随访中!最终的结果值得关注%尽管双免疫较单

免疫在近期缓解率上可能带来更多获益! 但是否伴

随着更多的安全事件! 是否能转化为
/.

的获益!均

有待进一步探讨% 目前正在开展的探索单免疫)双免

疫) 化疗在一线治疗优劣的随机
"

期

0X9Y+8)N9 #2[

研究!或许能为我们带

来答案%

&%$

统计学方法解读

BQ!Q?

双主要研究终点

近年来!免疫治疗药物临床研究常

选择两个及以上主要研究终点% 对于多

个主要终点的研究!通常有两类研究假

设!即多个主要终点均要求显著和多个

主要终点中至少有一个显著% 前者不涉

及
$

类错误膨胀!而后者规定只要其中
'()*+, ! -. (/ 01, 233 454*670(5/

!

8

"

" B # ?! ?$ !" !B !# ;! ;$ B" BB B# @! @$ $"

?""

D"

#"

<"

$"

@"

B"

;"

!"

?"

P:Z9 \:*Y9 ()*V&Z:\)N:&*HZ&*NX\C

/
]
9
(
)
6
6
\
T
(
]
:
]
)
6
H
F
C

89V:)*HD@F0OC^

Z&*NX\

M]9N\

!

*

2)_)(V ()N:&

HD@R0OC

,9Z`(&6:_TZ)` '(&T5

0X9Z&NX9()5a '(&T5

$!

<#

J3HBDQ!SJ3C

;$Q<H!<Q$SJ3C
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(
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一个终点显著!或两个终点都显著!就可认为该药物

整体临床有效!此种情况下会导致
!

类错误膨胀"既

往研究选择
:;<

和
2<

双主要研究终点时! 通常会

分配给
2<

较大权重!而
:;<

权重较小!原因是
2<

相对客观并且精确可测! 是随机对照临床试验中衡

量抗肿瘤药物临床获益的最可靠终点" 然而本研究

中分配给
:;<

和
2<

的初始
"

均为
"8"=! >

!原因可

能在于#一方面研究者对于
2<

结果把握度不高!理

由是初始研究方案中仅考虑
:;<

单终点!后续方案

修正时才纳入
2<

作为双终点$ 另一方面!

:;<

作为

主要研究终点可用于结果判断及药物审批" 此前发

布的
:;<

最终分析结果显示! 中位随访
?!8@

个月

后! 帕博利珠单抗单药治疗与标准化疗组中位
:;<

分别为
=$8>

个月和
#8!

个月 %

ABC"8$"

!

D>E-F

#

"8@>G"8#"

!

:C"8""" !

&

'

#

(

"正因如此!帕博利珠单抗顺

利获得美国食品及药物管理局和欧洲药品管理局批

准单药一线治疗
H<F!AIJHHB

结直肠癌的适应证!

以及中国国家药品监督管理局批准单药一线治疗

KBL<

)

9BL<

和
MBL;

基因均为野生型) 不可切除

或转移性
H<F!AIJHHB

结直肠癌的适应证%因该研

究并未入组中国大陆人群! 但基于前期数据证实帕

博利珠单抗在
H<F!AIJHHB

人群的突出的疗效获

益! 在没有中国大陆人群数据的情况下选择了亚组

中疗效获益最显著的三野生型人群谨慎批准&"

@8!8! 2<

阴性结果的可能原因

KNO92PN!=QQ

研究中帕博利珠单抗治疗相较

于标准化疗的
:;<

统计学检验
:

值为
"8""" !

!具有

显著性差异!但
2<

统计学检验
:

值为
"8"?$

!高于

既定
"

界值
"8"!>

!不具有显著性差异"

2<

出现阴

性结果有很多原因!这里从两个角度进行事后推测"

其中一个原因在于化疗组的交叉治疗! 原文在讨论

中也已说明" 化疗组
=>@

例患者中
=!=

例%

QDE

&接

受了后续治疗!其中包括
>$

例%

?$E

&化疗组患者交

叉接受帕博利珠单抗治疗!

?Q

例%

!@E

&接受了其他

抗
:R!=I:R!S=

治疗!以及随机分配至化疗组但拒绝

治疗的
==

例患者中
$

例
T>>EU

接受了其他抗
:R!=

治疗! 对照组高比例交叉治疗无疑会提升本组的

2<

!一定程度上削弱了帕博利珠单抗组的获益" 研

究也开展了敏感性分析评估校正交叉治疗后的真实

效果!包括采用逆概率删失加权法
T/)V0(10 W(&X*X/+/Y5

&, 30)1&(/)4 Z0/4.Y0J

!

F:-[U

和秩保持结构失效时间

模型
T(*)\ W(010(V/)4 1Y('3Y'(*+ ,*/+'(0 Y/]0

!

B:<;PU

等!两组间
AB

仍未达到显著性差异" 另一方面!研究选

择优效性设计! 估算
2<

样本量时预设单侧
"C"8"=! >

!

ABC"8$!

!把握度为
#>E

!累计
=D"

例
2<

事件!且计

划出现
=D"

例结局事件或第二次分析后
=!

个月后

开展
2<

的最终分析" 最终分析时!

?"Q

例患者中只

有
=@"

例
2<

事件数%

ABC"8Q@

!

D>E-F

#

"8>?G=8"?

&!

猜测如果
2<

结局事件数进一步增加至
=D"

例!如

AB

水平保持不变!其统计检验
:

值可进一步减小!

可能会出现
2<

的阳性结果"

!"#

下一步研究设计

基于现有的研究数据! 包括帕博利珠单抗在内

的免疫检查点抑制剂的治疗已成为
H<F!AIJHHB

晚期结直肠癌患者一线标准治疗的选择之一! 且帕

博利珠单抗治疗的成本效益也得到了充分肯定 '

=!

(

"

然而!仍有大约
>>E

的患者在接受帕博利珠单药治

疗后未达到客观缓解! 更有
!D8@E

的患者在接受帕

博利珠单药治疗后出现原发性疾病进展! 这一比例

高于化疗
"

靶向治疗组的
=!8?E

"对于初始需要快速

控制肿瘤或以疾病降期为目的的患者! 如出现原发

性疾病进展可能导致失去后续治疗的机会"因此!今

后的研究需要探索更精准的生物标志物或者建立联

合检测分型来指导选择更适合的治疗手段" 例如本

研 究 当 中 的 亚 组 分 析 也 发 现 !

KBL<I9BL<

或

MBL;

7$""N 突变的患者之间的疗效差异显著!置信区

间较宽且跨越
=8"

" 同时!免疫联合治疗的相关研究

正在积极开展!以进一步改善
H<F!AIJHHB

人群的

疗效 ! 如
-2HHFP

)

-L!"D!#A[

和
HK!=?"#L!""#

等研究"

>

小 结

总体来说! 尽管
KNO92PN!=QQ

研究未达到其

预设的总体生存获益的终点! 但从该研究中看到了

帕博利珠单抗单药一线治疗相比传统化疗
"

靶向治

疗为
H<F!AIJHHB

型
]-B-

患 者带来了 更长 的

:;<

)更高的
2BB

)更持久的缓解时间以及健康相关

的生活质量改善 '

=?

(

!这些数据支持国内外多个权威

指南推荐帕博利珠单抗作为
H<F!AIJHHB

的
]-B-

患者的一线治疗"

>?"
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研究证实了帕博利珠单抗单药对比标准化疗一线治疗
V0]!

\cFVVY

型
4XYX

的疗效和安全性!给结直肠癌指南和临床实践带来了改变!将

结直肠癌一线治疗带入了精准免疫治疗时代" 这项研究带来意义重大且鼓舞人

心的结果同时!也给我们带来一些思考和期待"

#

&

$该研究化疗组的高交叉比例!必然缩小两组间的
K0

差异!

K0

终点能否

达成存在悬念%但是!这样的交叉设计形成了免疫与化疗不同治疗序贯顺序的病

例队列! 也给我们带来了一个疑问& 化疗和免疫治疗互为一线或二线治疗对于
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是否存在影响' 免疫治疗的最佳时机!甚至跨线治疗是否可行均需要更多临

床数据给予验证%
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虽然明显优于化疗组!但相较于化疗组!有更大

比例的患者在治疗后出现疾病进展!总体疾病控制率差于化疗组!说明
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作为唯一的筛选指标还远远不够% 可能需要肿瘤突变负荷(肿瘤新抗原负

荷(结直肠癌分子亚型(
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$等更加有效

的生物标志物来预测免疫治疗的疗效%
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中一线双免疫联合治疗组的数据! 该优势人群的
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能否有进一步的提升'一线免疫检查点抑制剂的最佳治疗!是单药(联

合化疗!还是双免疫联合' 期待更多的数据解答%
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