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封面故事~免疫治疗的真实世界数据出炉 
高 TMB 晚期 NSCLC 患者的 MOS 期更长  

 

将全面基因组测序分析（CGP）与临床结果联系起来的数据集或许可以加速精确医学的发

展。近日，JAMA杂志发表了一项最新研究，结合真实世界患者的电子病历（EHR）和

Foundation Medicince的 CGP数据，探索非小细胞肺癌（NSCLC）患者特征和肿瘤基因组与临

床结果之间的关联。结论指出，以 20 mutations/Mb 为界，高 TMB晚期 NSCLC 患者经 PD-

1/PD-L1 治疗的中位总生存期（OS）达 16.8 个月，接近低 TMB 患者（8.5个月）的两倍！同时，

高 TMB 患者的治疗持续时间更长，治疗获益率达到 80.7%。 

此外，该研究还分析了其他 NSCLC常见的致癌突变，结合 NCCN 指南的治疗推荐，接受相

应靶向治疗的晚期患者的生存期大幅度延长（18.6 个月 vs  11.4个月），可见精准治疗这条

路正把患者带向更好的未来。 

患者基线特征 

本次研究使用的 EHR 来自著名 EHR公司 Flatiron Health，CGP数据来自 Foundation 

Medicine（FMI），二者结合构建的临床-基因组数据库（CGDB）一共包括来自 275个机构、38

个癌种、近 30000名患者的数据。 

经过条件筛选，共纳入了 4064名 NSCLC患者，中位年龄 66岁，女性占 51.9%，78.3%患

者有吸烟史，77.6%为非鳞癌，21.4%患者具有 EGFR、ALK、ROS1等 NSCLC常见致癌突变，分布

比例也接近癌症基因图谱的数据。在这些患者中，非白种人达到 20.6%，包括 3.6%的亚洲人，

高于一般临床研究的比例，这是真实世界数据的意义所在（表 1）。突变基因的分布与之前的

肿瘤基因组图谱中的描述相似，但有一些例外（如 EGFR 中的点突变和插入/缺失）（图 1，图

2）。 
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表 1 患者基线特征 

 

图 1  比较临床遗传学数据和肿瘤基因组图谱的 NSCLC 关键基因突变频率 
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图 2  队列中 NSCLC 患者的肿瘤突变分布 

 

临床结果 

考虑到晚期患者的基因组景观更典型，数据分析主要局限于晚期 NSCLC 患者（n=3522），

中位总生存期为 10.3个月，5年生存率 3.8%，各亚组的临床结果特征也与之前的临床研究基

本一致。 

PD-L1和 TMB 

所有患者中，共有 1235名做过 PD-L1 检测，其中 482 人接受过免疫治疗，但是他们的临

床结果却显示，PD-L1水平与生存期、持续治疗时间都是无关的。 

而且，不论 PD-L1阴性阳性，TMB水平均没有差异，都是 6.95 mutations/Mb。即 PD-L1

水平与 TMB 无关（图 3）。 
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图 3  PD-L1 阴性和阳性肿瘤的 TMB 

 

以 20mutations/Mb 为界，生存差异显著 

以 20 mutations/Mb 为界，从接受免疫治疗开始计算生存期，高 TMB患者中位生存期达到

16.8 个月，而低 TMB患者仅有 8.5个月（图 4）；同时，前者的治疗持续时间达到了 7.8 个月，

治疗获益率 80.7%，后者则分别仅有 3.3个月和 56.7%。 

另外，在那些没有接受免疫治疗的患者中，TMB的高低和患者的生存期似乎并没有什么关

系。有吸烟史的患者 TMB水平更高（中位 TMB [mutations/Mb] 8.7 [IQR, 4.4-14.8]，

n=3183 vs 2.6 [IQR, 1.7-5.2]，n=828；P<0.001），存在致癌突变（EGFR，ALK，ROS1，RET）

的患者 TMB 则更低（图 5A-C）。 

 

图 4  不同 TMB状态患者的生存率 
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图 5 NSCLC 队列中的 TMB分析 

靶向治疗延长患者生存期 

研究者还分析了其他一些 NCCN指南有相应治疗推荐的致癌突变靶点，如 EGFR、ALK 和

ROS1，共有 1260 名患者具有这些突变，但是其中只有 48.3%选择了相应的靶向治疗。很显然，

遵循 NCCN指南推荐有利于患者生存，采纳相应靶向治疗方案的患者中位总生存期达到 18.6个

月，没有用靶向治疗的患者则仅 11.4个月（图 6）。 

 

图 6  接受 NCCN指导治疗患者的生存率 
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以最常见的 EGFR突变为例，采取靶向治疗的患者生存期达 21个月，治疗持续时间 10.3

个月，临床获益率 86.1%；没做靶向治疗的患者三项数据分别为 13.3 个月、2.8 个月和 50.9%

（图 7）。 

 

图 7  是否接受 EGFR 抑制剂治疗患者的生存率 

该研究得出结论：在 NSCLC患者中，包括纵向与常规护理、探索性分析的 CGP 结果相关的

临床数据的数据库，重复先前描述的临床和基因组特征之间的关联，在驱动突变和对靶向治疗

的反应之间，以及在 TMB和免疫应答之间的关联，均证明从常规临床经验中建立临床遗传学数

据库的可行性，以及为进一步研究和发现评估肿瘤学的这一方法提供支持。 

真实世界数据的意义 

总的来说，真实世界数据基本重现了临床研究中描述的患者基因组特征、致癌突变特征、

靶向治疗的反应，以及 TMB 与免疫治疗反应之间的关系，一方面扩大了临床结果的使用，一方

面也说明真实世界数据库大有可为。中美肺癌患者致癌突变差异较大，如果国内开展类似的研

究，应该也能够为中国的肺癌治疗提供新的信息。 

在 JAMA 同期配发的评论中，专家提到真实世界数据有三个重要的意义： 

第一，扩大对治疗结果的认识。真实世界数据涵盖了更加多样化的患者，对于药物长期毒

性和并发症也有更深的了解，这是单单凭借临床研究无法实现的。 

第二，正确衡量医疗创新的成效。从研究走向真正的临床，新药/新治疗方案的应用、质

量、有效性都需要真实世界数据来确认。 
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第三，指导临床研究的设计。在真正的应用场景下，真正要解决的问题是什么，目标的患

者是什么群体，这是理论无法得出结果，只有真实世界数据才能够体现的。 

同时专家也提出了担忧。包括 FDA提出的“突破认定”在内，现在新药研发的大趋势就是

降成本、加速度，真实世界数据的使用很可能会把研究导向新的综合控制方法，使药物研发脱

离经典的随机化分析。没有可靠的对照组，药物的治疗效果可能没法客观衡量。 

本文作者也在论文中讨论了相关的局限。由于临床上对患者资料的收集程度受机构规定、

主治医师习惯等因素影响，电子病历并不能保证资料齐备且 100%“真实”。但不得不说的是，

这还是一个相对来说较为年轻的领域，这些问题都可以通过标准化的方案来解决。 
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研究速递~中国免疫治疗的真实世界数据 

中国免疫治疗真实世界应用效果优于临床试验  

 

 

近日，Nature在线发布了北京协和医院的真实世界研究报告，报告了 2015 年 8月 1日-

2018 年 1月 1日在北京协和医院接受 PD-1/PD-L1 免疫治疗的晚期肺癌患者数据，这是有关我

国肿瘤患者在临床实践中接受免疫肿瘤治疗的首篇报告，正式宣告中国也开始踏入关于免疫治

疗的真实世界研究新领域。 

研究基本信息 

该研究的随访持续到 2018年 5月 1日，研究者关闭了主要观察终点总生存（OS）以及次

要观察终点无进展生存（PFS）、客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）和安全性。 

39 例患者接受免疫治疗（患者基线特征如表 1）。中位随访 11个月，在随访结束时，24

例患者（61.5%）仍持续进行免疫治疗，7 例患者（17.9%）死亡（图 1）。26 例患者（66.7%）

采用 PD-1/PD-L1抑制剂作为一线治疗，7例患者（17.9%）采用 PD-1/PD-L1 抑制剂作为二线

治疗，仅 6例患者（41.0%）采用 PD-1/PD-L1 抑制剂作为三线治疗。   
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表 1 患者基线特征 

 

图 1  随访 39例患者（→代表仍存活） 
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短期疗效 

 完全缓解（CR）：1例（2.6%）；部分缓解（PR）：10例（25.6%）；疾病稳

定（SD）：16例（41.0%）；疾病进展（PD）：12例（30.8%）。 

 ORR=28.2%，DCR=69.2%。 

 70 岁以上高龄患者 10名，4例 PR，6例 SD。高龄患者中未观察到 3 级及以上不良事

件。 

 EGFR突变患者有 4名，2例达到 SD，1例达到 PR，ORR为 33.3%。 

 统计学分析显示，除了疾病控制率 DCR 与年龄相关外，患者的性别、组织学分型、

ECOG 评分、肺癌分期、PD-L1表达状态、既往治疗历史和吸烟史均与治疗效果无相关

性（表 2）。 

 

表 2  39例 NSCLC 患者临床特征和短期疗效的关联 

长期疗效 

 中位 PFS为 25.5个月 (95% CI 6.8-44.1个月)，中位 OS未达到（图 2）。 
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图 2  PFS和 OS 

预后影响因素 

 年龄和肺癌分期显著影响 PFS，高龄或者 III期患者获益最明显，其他因素影

响甚少（图 3，表 3）。 

 

图 3  不同年龄和分期的 PFS 

 

表 3  Cox多变量回归分析：PFS的影响因素 

结论 

 在真实世界中，PD-1/PD-L1抑制剂治疗晚期 NSCLC 比临床试验中的更有效。 

 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗年龄>70岁的患者比治疗年龄<70岁患者更有效，>75 岁患者的缓

解率更高，意味着老年患者更可以从免疫治疗中获益。 

 在所有患者中，识别这些可能可以取得获益的患者很关键，PD-1可能对 NSCLC 脑转移患

者有一定疗效，局部放疗可改善 PD-1颅内疗效。  
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研究速递~BTMB 与 NSCLC 免疫治疗疗效 
BTMB 可作为晚期 NSCLC 的潜在疗效预测标志物  

 

中国医学科学院肿瘤医院王洁教授团队近期在 JAMA Oncology杂志发布的研究，在中国人群

中采用二代测序（NGS）癌症基因 panel（CGP）评估血液肿瘤突变负荷（bTMB）预测晚期 NSCLC免

疫治疗疗效的可行性。 

背景 

肿瘤突变负荷（TMB）高，意味着基因的不稳定性，可诱导新抗原产生，进一步改善免疫原性。

近期研究已经证实，采用全外显子测序（WES）或二代测序（NGS）癌症基因 panel（CGP）检测

TMB，可以预测黑色素瘤、肺癌和泌尿系统肿瘤患者接受免疫治疗的疗效。然而，在临床实践中，

有很大一部分晚期癌症患者并不能提供足够的组织进行分子检测。因此，是否可以采用循环肿瘤

DNA（ctDNA）检测 TMB，即 bTMB 来指导免疫治疗，引起广泛关注。既往一项研究显示，外周血起

源的意义不明突变体与免疫治疗疗效相关。近期，Gandara 等的研究显示，bTMB 与阿特珠单抗 vs 

多西他赛治疗 NSCLC的 PFS 相关。目前正在进行的一项阿特珠单抗单药一线治疗晚期 NSCLC的研

究（B-F1RST）进一步前瞻性评估 bTMB 的预测作用。然而，关于 ctDNA 检测的可信度仍存在争议，

故需进行更多的研究来评估 bTMB 的预测价值，以指导临床免疫治疗的应用。本研究旨在探索最佳

大小的基因 panel，并设计一个 CGP来评估 TMB，同时进一步验证 bTMB作为免疫治疗疗效预测标

志物的可行性。 

方法 

这项研究包括 4 部分，即 panel 设计（取名为 NCC-GP150）、虚拟验证、技术验证和临床验证。

采用 TCGA的 WES 数据来进行 panel 设计和虚拟验证。对 NCC-GP150检测的 TMB与目前较公认的

gene panel检测的 TMB进行对比，包括 MSK-IMPACT、F1CDx、Guardant360、PlasmaSELECT 64
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和 FoundationACT。采用目前及发布的 NSCLC队列（Rizvi等的研究）来评估基于 NCC-GP150检测

TMB 的预测效能。对于同时有组织和血浆标本的患者，纳入技术验证队列，评估 NCC-GP150检测的

bTMB和 WES检测的 tTMB之间的相关性。最后，研究同时纳入另一个正在接受抗 PD-1/ PD-L1单抗

治疗的晚期 NSCLC 队列，独立验证 NCC-GP150检测的 bTMB能否筛选出从抗 PD-1/ PD-L1单抗治疗

中获益的患者。 

结果 

该研究使用 2个独立的 NSCLC队列来评估 NCC-GP150 检测的 bTMB与 WES检测的 tTMB之间的

相关性，以探索 NCC-GP150 检测的 bTMB是否可以筛选出能够从 PD-1/ PD-L1单抗治疗中获益的患

者。其中，队列 1纳入 48例患者，平均年龄 60岁，其中 15例（31.2%）患者为女性。队列 2纳

入 50例患者，平均年龄 60 岁，其中 15例（30%）患者为女性。 

 NCC-GP150 Panel 和 TCGA 中 WES数据预估 TMB 的相关性 

利用 TCGA中 9205 例样本的 WES数据，随机筛选基因组成预估 TMB的 panel，并与 WES检测的

TMB 进行对比。随着随机纳入基因数目的增多，panel 和 WES检测的 TMB之间的相关性增加，但 SD

逐渐下降，当纳入 150 个基因时达到平台期（图 1A）。预测设计了一个覆盖 150 个癌症相关基因

全外显子区的 NGS CGP，取名为 NCC-GP150，相比于多数癌种中基于 TCGA数据随机设计的 panel，

NCC-GP150显示出更好的效能（图 1B）。 

接下来，研究者将 NCC-GP150与 5个已经比较公认的 NGS gene panels进行对比，包括 MSK-

IMPACT（468个癌症相关基因）、F1CDx（324个癌症相关基因）、Guardant360（73个癌症相关基

因）、PlasmaSELECT 64（64个癌症相关基因）和 FoundationACT（62个癌症相关基因）。在这项

基于 panels 中，MSK-IMPACT 检测的 TMB 与基于 WES 检测的 TMB 显示出最强的相关性（r
2
=0.97），

其次是 F1CDx（r
2
=0.96）和 NCC-GP150（r

2
=0.96）（图 1C）。  

考虑到亚裔人群和白种人 NSCLC患者驱动基因突变率的差异，研究中进行了一项虚拟验证，

对 TCGA中未携带 EGFR 和/或 KRAS 突变的 NSCLC，进行 NCC-GP150和其他 panel 检测的 TMB对比，

结果显示，NCC-GP150 可以较好地预估 bTMB。 

之后，采用已经发表的临床数据（纳入 34例接受 PD-1单抗治疗的 NSCLC）来进一步验证

NCC-GP150的实用性。结果显示，TMB 高（高于总体人群的中位数）对比 TMB低的患者，PFS显著

更优，mPFS 分别为 14.5个月 vs5.2个月，HR0.36 (95% CI 0.14~0.93，log-rank P=0.03)（图

1D） 
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A 同义突变的纳入和排除 

 

B  不同肿瘤类型

 

C  不同基因 panel                                      D  生存率 

   

图 1 Panel设计和虚拟验证 bTMB与 tTMB的相关性 
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 NCC-GP150 评估的 bTMB 与 WES 评估的 tTMB 的相关性 

为了评估 NCC-GP150 评估的 bTMB 的可信性，研究纳入 48 例同时具有组织和血浆标本的

NSCLC 患者，作为技术验证队列（队列 1），同时进行 WES 和 NCC-GP150 检测。结果显示，

NCC-GP150 评估的 bTMB 与 WES 评估的 tTMB 具有显著相关性，相关系数为 0.62。 

 NCC-GP150 评估的 bTMB 与 NSCLC 接受免疫治疗疗效的关系 

为了评估 bTMB 能否筛选出可能从免疫治疗中获益的患者，研究纳入了另一个独立队列进行

分析，包括 50 例接受抗 PD-1/L1 单抗治疗的患者（队列 2）。与既往报道的研究结果相似，

bTMB 和 PD-L1 表达没有详细。采用 6 作为 bTMB 的 cut-off 值，相比于 bTMB 低的患者

（bTMB<6，n=22），bTMB 高（bTMB≥6，n=28）的患者显示出显著更好的 PFS，mPFS 分别

为尚未达到和 2.9 个月（HR 0.39，95% CI 0.18~0.84，log-rank P = 0.01；图 2A），且 bTMB 高

的患者更可能出现肿瘤缩小（图 2B）。此外，高 bTMB 与更好的 ORR 相关，两组的 ORR 分别

为 39.3% vs 9.1%，P=0.02（图 2C）。此外，治疗有响应对比无响应的患者，bTMB 水平显著更

高，P=0.02（图 2D）。 

A PFS                                                                           B 最佳缓解率

 

C ORR                                                                       D  未缓解者 vs 缓解者

 

图 2 临床验证 NCC-GP150检测的 bTMB 与 NSCLC临床获益的相关性 
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在单因素 Cox 比例风险模型中，ECOG PS评分和治疗线数与患者的 PFS显著相关（ECOG: HR 

2.67; 95%CI  1.21~5.88; P= 0.02。治疗线数: HR 4.50; 95%CI  2.05~9.89; P< 0.001）。此

外，PD-L1≥1%也与免疫治疗的获益具有显著相关性（HR 0.49;95%CI 0.21~1.15;P = 0.10）（表

1）。在多因素 Cox比例风险模型中，纳入 bTMB、ECOG 和治疗线数，结果显示，bTMB和 PFS的相

关性仍具有显著统计学意义 (HR 0.44; 95% CI 0.20~0.99;P= 0.05)。在多因素 logistic回归分

析中，纳入 ECOG PS评分和治疗线数，bTMB状态与 ORR 显著相关（OR11.69; 95% CI 2.16~111.6; 

P= 0.01），见表 1。 

 

表 1 PFS和 ORR的单因素和多因素分析 

研究者进一步根据治疗线数（一线或二线）进行亚组分析，评估 bTMB和 PFS的相关性，结果

均观察到 bTMB 以 6作为 cut-off 值，两组患者的 PFS 具有显著差异。 

结论 

在该研究中，研究者开发 NCC-GP150 panel进行 TMB检测，并对其进行虚拟、技术和临床验

证，评估其临床实用性。研究结果提示，采用 NCC-GP150 panel 进行基于 ctDNA 的 bTMB检测，可

作为晚期 NSCLC接受抗 PD-1/ PD-L1单抗治疗的潜在疗效预测标志物。  
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综述~肿瘤微环境与免疫治疗 
肿瘤微环境的 4 个模型 

 

近日，一篇刊登在 Nature Reviews Clinical Oncology 杂志上的综述将肿瘤微环境分为

4个模型，进一步探索肿瘤微环境，为攻克肿瘤的对症治疗提出新思路。 

抗癌免疫疗法通常靶向细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）、程序性死亡受体-1

（PD-1）和程序性细胞配体-1（PD-L1），以上抑制剂被称为免疫检查点抑制剂（ICI），已在

很多癌种中显示出临床疗效。截至目前，多种 ICI已被美国 FDA 批准用于治疗晚期黑色素瘤、

NSCLC 等肿瘤类型。 

由于人类肿瘤细胞的异质性，通常会对单一疗法产生耐药性。临床前研究表明，更有效的

抗肿瘤策略必须聚焦于多个免疫途径，以充分激活内源性肿瘤免疫，并使癌症免疫反应不断循

环。研究者提出了 4个需要靶向的免疫节点：消除免疫抑制，免疫原性癌细胞死亡的诱导，增

强抗原提呈，刺激免疫效应细胞的激活和存活。目前针对其中某节点的联合治疗正在进行临床

研究。 

研究表明，免疫系统可以矛盾地限制和促进肿瘤的发展和进展，这一过程被称为肿瘤免疫

编辑，最复杂的形式是通过 3个阶段进行的，即消除、平衡和逃逸（图 1）。 
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图 1 肿瘤免疫编辑与对肿瘤免疫治疗的反应 

在消除阶段，先天免疫系统和主动免疫系统协同识别并杀死那些逃过肿瘤抑制细胞内在机

制的转化细胞。少量肿瘤克隆逃离消除阶段，进入平衡阶段，在这个阶段肿瘤净生长是有限的，

随着时间的推移，有可能会停滞。然而，适应性免疫系统和肿瘤细胞的遗传不稳定性的不断加

压，使免疫原性降低的肿瘤亚克隆被挑选出来，这些克隆可以逃避免疫识别和杀伤。这些免疫

编辑细胞可以进入逃逸期，在逃逸期它们的生长不受限制。 

在免疫编辑过程中，T细胞有助于抑制肿瘤生长，特别是在平衡阶段。肿瘤特异性抗原可

以来源于病毒诱导的肿瘤抗原或新抗原。较高 TMB水平的肿瘤更可能表达 T细胞可识别的免疫

原性新抗原，因此这些肿瘤患者可能对 ICI应答更为明显。 

高 TMB 的癌症包括皮肤黑色素瘤、肺癌、尿路上皮癌等。相比于较低 TMB癌症（包括胃肠

道肿瘤、乳腺癌和卵巢癌），这些癌症更易对 ICI应答。尽管如此，肿瘤反应性 T细胞也在相

对低 TMB的癌症中发现，比如乳腺癌和胰腺癌。这反映了包括不同个体间肿瘤表观遗传差异等

因素可能影响新抗原的表达。有研究显示，体细胞拷贝数变化协同 TMB 能更准确地预测免疫应

答；最低复发风险与免疫评分高、免疫编辑发生率高和肿瘤负担低相关。 
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1类微环境 

1类 TME肿瘤（常见于黑色素瘤、肺癌、胃癌和宫颈癌），具有较高的 TMB水平和炎症基因表

达，提示可能存在持续功能性抑制的免疫应答（图 1）。具有高 TMB水平或 T细胞炎症基因特征的

肿瘤似乎对 ICI应答更好。在此基础上，1类 TME肿瘤对 PD-1/PD-L1或 CTLA-4 抑制剂应答更好。

但是，1类 TME肿瘤可能利用免疫逃避或免疫抑制信号通路来逃避治疗。这些机制包括适应性免疫

应答、肿瘤抗原表达缺失、对抗生素不敏感、代谢物和细胞因子失调这 5种途径，这些为 1类 TME

的癌症治疗提供了潜在靶点。 

 

图 1 1类肿瘤微环境模型 

PD-1 抗体可与化疗结合使用，以克服适应性免疫耐受。在一项Ⅲ期双盲临床研究中，PD-

1单抗和标准双药化疗（培美曲塞联合铂类药物）联合相比于单独化疗，明显改善晚期 NSCLC

患者的总生存时间（12个月总生存时间， 69.2% vs 49.4%；P<0.001）。PD-L1 评分≥50%的

亚组中观察到最大获益。PD-1抑制剂的适应性免疫耐受也可通过 T细胞诱导产生巨噬细胞集

落刺激因子 1（CSF1）来介导，CSF1是单核细胞和巨噬细胞分化的关键调节因子，它能维持

TAM 的促肿瘤功能。研究显示，存在 CSF1和各种 TAM 特异性标志物的肿瘤患者可能对 CSF1R

抑制剂和 PD-1抑制剂有应答。 

影响抗原呈递机制的突变，如蛋白酶体亚单位和负责 MHC 分子折叠和易位的蛋白质等可能

影响 1类 TME 肿瘤。这些途径中的某些缺陷影响适应性免疫细胞对肿瘤抗原的识别。 

2 类微环境 

2类 TME肿瘤的 TMB 含量低，且缺乏炎症基因的表达。具有免疫无感或免疫细胞排斥表型

的肿瘤可能属于 2类 TME（图 2）。在胰腺癌、卵巢癌和微卫星稳定（MSS）结直肠癌中很常见。
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2 类 TME 肿瘤检测不到免疫反应，可能反映了抗原提呈和适应性免疫应答启动效率低或不存在。

因此，这类肿瘤患者如果接受免疫治疗，预后可能最差。对肿瘤抗原的适应性免疫应答的启动

需要 APC，并将其提呈给具有同源 T细胞受体的幼稚 T细胞。因此，2类 TME 肿瘤可能有与

APC 浸润肿瘤组织相关的缺陷。免疫治疗如果能克服这一局限性可能会使这类患者获益。 

 

图 2 2类肿瘤微环境模型 

胰腺癌患者中，罕见的长期结果与 T细胞介导的免疫有关：新生抗原负荷（仍远低于黑色

素瘤中通常检测到的），包括微生物样结构和 CD8+T 细胞浸润是预后良好的预测因子。有趣的

是，在疾病进展的转移性胰腺肿瘤的患者中观察到免疫原性新抗原的丢失，这表明发生了免疫

编辑。 

3类微环境 

3类 TME肿瘤的 TMB 高于 2类，但低于 1类肿瘤的 TMB（图 3），提示免疫原性新抗原可

能是这些肿瘤的潜在靶点。3类肿瘤中没有炎症基因表达可能反映了肿瘤组织没有肿瘤特异性

抗原 T细胞。因此，3类肿瘤可能对免疫疗法不敏感。在尿路上皮癌和一些胰腺癌患者中观察

到这类肿瘤。使 T细胞和 NK细胞进入 3类肿瘤组织并维持其功能的治疗方法可能会有效驱动

抗肿瘤应答。 
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图 3 3类肿瘤微环境模型 

在活化 T细胞中，趋化因子受体 CXCR3 介导的信号通路常常介导其向表达趋化因子 CXCL9

和 CXCL10的炎症部位迁移，因此，肿瘤组织内这些细胞因子的高表达与肿瘤内 T细胞密度相

关。许多癌症表达的 CXCR3 配体太少不足以招募 T 细胞，研究显示，这些配体的表观遗传学沉

默可能会限制 T细胞浸润。此外，肿瘤细胞可以主动排除 T细胞。  

4类微环境 

4类肿瘤 TME中 TMB 含量低，但炎症基因表达高（图 4）。虽然免疫原性新抗原的出现频

率低于 1类或 3类肿瘤，但可能与 2类肿瘤相似。炎症基因的存在表明，在这类肿瘤中可能存

在先天免疫细胞和 T细胞激活和/或抑制免疫细胞浸润。某些胰腺癌、前列腺癌和 BRCA 突变乳

腺癌，含有 TIL和免疫抑制性免疫细胞群（与预后不良相关），可能属于这类型。这类肿瘤的

PD-1/PD-L1 免疫抑制机制不占主导地位，但是目前对免疫治疗的应答率尚不清楚。对 4类肿

瘤来说，炎性 TME的存在可能有利于肿瘤生长和转移。减弱骨髓源的抑制性细胞（MDSC）、

TAM 和 Treg 细胞介导的免疫抑制和/或激活效应免疫细胞的疗法可能对这类肿瘤患者有效。 

 

图 4 4类肿瘤微环境模型 
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综述~免疫治疗 2.0 时代：改善检查点

抑制剂的疗效 
免疫治疗生物标志物探索  

 

发表在 JAMA杂志上的一篇综述盘点了免疫治疗的进展。 

2013 年，《Science》杂志将癌症免疫疗法列为年度突破。2018年，诺贝尔生理学或医学

奖授予发现 PD-1通路的本庶佑教授，以及发现“阻断 CTLA-4可使小鼠肿瘤缩小”和提出“免

疫检查点”概念的 Allison 教授。如今，多种免疫检查点抑制剂在国内外上市。 

尽管免疫检查点抑制剂有很多潜力，但目前只能用于某些类型肿瘤患者的治疗，如黑色素

瘤、肺癌、膀胱癌，以及具有高突变负荷的微卫星不稳定性的肿瘤等，而且也并非对所有患者

均有效。研究者在不断探索如何更好地使用检查点抑制剂，使其发挥最大功效，降低毒性反应，

造福更多肿瘤患者。 
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预测生物标志物 

目前临床正在进行的涉及检查点抑制剂的相关研究近 2000 项，其中，为了改善临床疗效，

很多研究将靶向 CTLA-4和 PD-1/PD-L1的检查点抑制剂进行联合治疗。尽管联合疗法的临床疗

效通常比单一疗法好，但也带来更高的不良事件发生风险。无论单药还是联合治疗，都需要可

靠的生物标志物来指导患者选择。 

 CD8+T 细胞  德克萨斯大学安德森癌症中心的 Sharma 博士与其同事正在进行一项新临

床生物标志物研究，评估肿瘤中 CD8+T细胞浸润对患者临床疗效的预测价值。 

该研究的前提是，CD8+T细胞浸润量高的“热”肿瘤将对 nivolumab 等 PD-1抑制剂产生

应答，而 CD8+T细胞水平低的“冷”肿瘤可能需要 CTLA-4抑制剂的额外推动，以帮助 T细胞

进入肿瘤。因此，根据肿瘤中 CD8+T细胞负担的高低，受试者将分别接受 nivolumab单药治疗

或 nivolumab 联合 ipilimumab 治疗。 

 肿瘤突变负荷 (TMB)  FDA正在评估的另一个生物标志物是 TMB。肿瘤中的每一个突变

都有可能产生一种新抗原，可对免疫系统发出警示，警惕潜在的入侵者。几年前，纽约纪念斯

隆凯特琳癌症中心的 Hellmann 博士发现，高 TMB的 NSCLC患者在使用 pembrolizumab 治疗时

表现良好。之后，多项研究结果均证实，高 TMB与检查点抑制剂的临床疗效呈正相关。 

2017 年，pembrolizumab获 FDA批准用于治疗微卫星不稳定性高的肿瘤，且无须考虑肿瘤

病发部位。这是 FDA第一次基于生物标志物批准一种药物而非单一的肿瘤适应证。然而，生物

标志物检测也存在一定不足，如用于检测 PD-L1高表达的 4种不同免疫组化测试均已获得 FDA

批准，可用于对包括 NSCLC 在内的部分肿瘤的检测，但 PD-L1 的表达并、不能准确预测患者在

所有情况下对检查点抑制剂的反应。Hellmann 博士称:“不同生物标志物可能会对患者的反应

提供不同帮助。”因此，我们可通过探索更多不同的生物标志物，多方面预测患者的临床疗效。 

肠道检查 

有研究发现，肠道微生物的组成和多样性可能是影响机体对免疫检查点抑制剂应答的另一

个重要因素。MD安德森癌症中心的 Wargo博士与其合作伙伴开展了一项 I期研究，探索肠道

微生物组成及多样性对免疫检查点抑制剂反应的影响。这项研究以转移性黑色素瘤患者为研究

对象，在开始进行抗 PD-1治疗前，进行以下 3种治疗中的 1种：①口服含有来自抗 PD-1 应答

者的粪便微生物群的药片；②口服模拟抗 PD-1 应答者的粪便微生物群的混合微生物药片；③

安慰剂。研究人员将在整个治疗过程中对肠道微生物组进行纵向检查，以确保引入微生物群的

稳定性和移植。 
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在另一项 II期研究中，匹兹堡大学的 Zarour 博士正在研究长期抗 PD-1应答者的粪便微

生物群移植是否能提高 PD-1抑制剂在对 PD-1耐药的黑色素瘤患者中的治疗效果。 

与 Wargo和其他人一样，扎鲁和他在美国国家癌症研究所的同事们正致力于确定是哪些特

定的微生物群调节着免疫检查点的阻断。Wargo博士指出，在确定调节免疫检查点阻断的具体

微生物组合前，还有很长一段路要走，但这也是十分重要的第一步。 

打破疗效的天花板 

美国国家肿瘤协会（NCI）的 Gulley博士说：“机体对检查点抑制剂应答的前提是，T细

胞需处于肿瘤微环境中，然而许多肿瘤细胞的外渗使其逃避了 T细胞的浸润。”当前，研究人

员也在积极探索这一问题的解决方法。 

 转化生长因子β(TGF-β)  TGF-β是具有包括免疫功能在内的多功能细胞因子，也是

禁止 T细胞进入肿瘤微环境的“哨兵”。M7824是一个双功能融合蛋白，可结合靶向 PD-L1的

单克隆抗体与吸收 TGF-β的“陷阱”，当前，Gulley 与他的同事已经开始使用 M7824 对没有

太多潜在免疫反应的转移性去势抵抗性前列腺癌患者进行 I期和 II期研究。这项研究设计加

速评价 4种不同的研究药物针对 5种不同免疫靶点的应用效果。Gulley 解释，这是一种适应

性的研究设计，随着研究进展，添加另一种治疗药物，直到得到明确的临床信号。试图通过多

种途径同时攻击不同免疫靶点，尽快找到提高肿瘤免疫治疗疗效的关键。 

 CD40 抗体疗法  同时，还可使用 CD40 抗体疗法启动免疫系统，并使肿瘤对检查点抑

制剂敏感。当前研究数据表明，CD40可以作为一个激动剂，将不能产生足够免疫应答的冷肿

瘤转化为热肿瘤，使其对药物产生免疫应答。 

宾夕法尼亚大学团队正在与帕克研究所合作进行 Ib期和 II期临床研究，研究抗 CD40 抗

体是否能提高检查点抑制剂对胰腺癌患者的疗效，所有患者将随机接受抗 CD40 抗体、

nivolumab 或联合治疗。另外，抗 CD40抗体结合 nivolumab 的治疗方法也将在转移性黑色素

瘤和肺癌患者中进行测试。研究人员希望这种方法能够促使有效的免疫治疗，即使是在最难治

愈的肿瘤中。 

更早更安全地治疗 

检查点抑制剂在肿瘤早期的应用也是研究人员的探索方向之一，理论认为，检查点抑制剂

可能对早期肿瘤有更好的反应，因为在疾病初期，肿瘤对机体的免疫攻击尚未形成良好的防御。 
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来自约翰霍普金斯医学院的 Topalian博士和他的团队也正在探索检查点抑制剂在各种肿

瘤患者术前辅助治疗中的应用效果，今年 5月，他们在《新英格兰医学杂志》上发表了一篇名

为《NeoadjuvantPD-1 Blockade in Resectable Lung Cancer》的文章，首次报道了术前未经

治疗的早期 NSCLC患者接受 nivolumab治疗的效果。 

同时，研究人员还在积极探索免疫相关不良事件 (irAEs)。在免疫治疗过程中，皮肤、胃

肠道、内分泌腺和肝脏相关的 irAEs最为常见。根据临床实践指南，大多数 irAEs可通过调整

给药剂量、停止治疗或使用类固醇加以缓解。然而，也可能发生罕见和不可逆的情况，如 I型

糖尿病等。 

帕克研究所总裁兼首席执行官 Bluestone博士说，帕克研究所一直在制定一项战略计划，  

通过了解不良事件的生物学、生物化学和遗传学基础，确定高危人群，并设计出避免相关不良

事件的方法。另外，Bluestone 博士提到，他们可能还会更多地了解 I型糖尿病等罕见 irAEs

的发生原因。 

尽管检查点抑制剂的有效性和安全性存在一定不足，但其仍开创了肿瘤治疗的新纪元。未

来，也将继续有更多的研究不断深入探索、优化免疫疗法的临床应用效果。 
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桐树文章~EGFR 突变与 ALK 融合共存 

两者共存在多灶性肺腺癌中多见  

 

 

背景 

EGFR 突变与 ALK融合被认为是相互排斥的，然而约有 1%的 NSCLC患者被报道同时存在

EGFR 突变与 ALK融合。本研究旨在探索同时存在 EGFR 突变与 ALK融合的肺腺癌患者在病理特

征和遗传特征方面的肿瘤间异质性。 

方法 

本研究共收集了 1059 例肺腺癌病理组织标本。采用 ARMS-PCR 方法筛选存在 EGFR 突变的

样本，IHC和 FISH方法筛选存在 ALK融合的样本。对于同时存在 EGFR 突变与 ALK融合的多灶

性肺腺癌患者样本，基于二代测序法（NGS）进行全外显子组测序，并进行克隆进化分析。 

结果 

1059 例患者中有 97 例为多灶性肺腺癌（图 1A）。其中发生 EGFR突变的患者占 62.89%

（61/97），发生 ALK融合的患者占 14.43%（14/97），同时发生 EGFR 突变和 ALK融合的患者

占 4.71%（4/97）。962例单发肺腺癌中，发生 EGFR 突变的患者占 58.25%（570/962），发生

ALK 融合的患者占 6.44%（62/962），同时发生 EGFR 突变和 ALK 融合的患者占 0.83%（8/962）

（图 1B）。 
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图1  A 研究人群筛选流程图；B EGFR/ALK状态的总体分布 

 

我们报道了 4例同时发生 EGFR突变和 ALK融合的多灶性肺腺癌不同的病理形态和分子模

式，通过影像学、病理学、分子检测以及克隆进化分析发现肿瘤间存在异质性。 

病例 1是 1例 55岁非吸烟女性，CT扫描显示右上叶有一 1.8×1.2cm 肿块，临近胸膜处

的右下叶有小结节（图 2）。 
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图2 病例1的诊断与治疗 

A 治疗过程；B-K 治疗前后CT结果；L, M, Q HE染色结果；N, R IHC结果；O, S  FISH结

果，显示在T1和T2中ALK表达阳性，T3中ALK表达阴性；P, T ARMS-PCR结果显示在T1和T2中无

EGFR突变, T3中存在EGFR突变；U 病灶模型；V, W 克隆进化分析结果 

 

病例 2是病例 1是 1 例 57岁非吸烟女性，因呼吸困难被送至医院，CT扫描显示左上叶有

一实体结节 (LUL，3.2cm×3.9cm)，左下叶有一磨玻璃结节 (LLL，2.3cm×1.6cm)（图 3）。 
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图3 病例2的诊断与治疗 

A 治疗过程；B, C T1和T2的CT结果；D 病灶模型；E, I：HE染色结果；F, G IHC和

FISH结果显示在T1中ALK表达阳性；J, K  T2中ALK表达阴性；H ARMS-PCR结果显示在T1中无

EGFR突变；L T2中存在EGFR突变；M-P 转移淋巴结的HE染色, IHC, FISH以及ARMS-PCR结果；

Q 克隆进化分析结果 

 

结论： 

本研究强调了区分肺内转移瘤和多原发肿瘤的重要性，以及评估同时发生 EGFR 突变和

ALK 融合的多灶性肺腺癌中 EGFR突变及 ALK融合的相对丰度的重要性。 

 




