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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８５５　　

　 　 肿瘤免疫治疗是继手术治疗、 化学治疗 (化疗)
和放射治疗 (放疗) 后的第 ４ 种肿瘤治疗模式ꎮ 肿

瘤免疫机制复杂ꎬ 长期以来对其认识不足ꎬ 肿瘤免疫

治疗疗效不佳ꎮ 自 ２０１１ 年伊匹木单抗在美国获批上

市以来ꎬ 免疫检查点抑制剂 ( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＩＣＩ) 在肿瘤免疫治疗方面取得了突破性进

展ꎬ 特别是在霍奇金淋巴瘤、 黑色素瘤等肿瘤的治疗

中取得了显著临床疗效ꎮ 在妇科肿瘤领域ꎬ 临床研究

表明 ＩＣＩ 应用于晚期 / 复发患者具有一定的疗效ꎬ 国

际上已有 ＩＣＩ 获批用于妇科肿瘤的临床治疗ꎮ 近年

来ꎬ ＩＣＩ 在我国妇科肿瘤临床治疗中已得到广泛应用ꎬ
但缺乏临床规范ꎮ 为此ꎬ 中华医学会妇科肿瘤学分会

组织专家依据循证医学证据ꎬ 结合中国国情和临床应

用经验ꎬ 制订 «妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应

用指南»ꎮ
本指南采用以下推荐级别 (表 １)ꎬ 无特殊说明

者推荐级别均为 ２Ａ 类ꎮ

表 １　 推荐级别及其代表意义

推荐级别 代表意义

１ 类 基于高级别临床研究证据ꎬ 专家意见高度一致

２Ａ 类

　
基于低级别临床研究证据ꎬ 专家意见高度一致ꎻ 或基于

高级别临床研究证据ꎬ 专家意见基本一致

２Ｂ 类 基于低级别临床研究证据ꎬ 专家意见基本一致

３ 类 不论基于何种级别临床研究证据ꎬ 专家意见明显分歧

１　 免疫检查点抑制剂简介

１９８７ 年ꎬ Ｇｏｌｓｔｅｉｎ 发现了细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关

抗原 ４ (ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ￣ ４ꎬ ＣＴＬＡ￣ ４) [１]ꎮ
随后ꎬ Ａｌｌｉｓｏｎ 在小鼠中证实抗 ＣＴＬＡ￣ ４ 抗体促使免

疫系统杀伤肿瘤细胞[２￣３] ꎮ Ｈｏｎｊｏ 等[４￣５]于 １９９２ 年发

现了程序性死亡 [蛋白] ￣ １ ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣ １ꎬ
ＰＤ￣１)ꎬ 并在后续研究中证实 ＰＤ￣１ 是免疫应答的负

性调节因子ꎮ
１􀆰 １　 作用机制

２００６ 年ꎬ Ｋｏｒｍａｎ 等[６]首次正式提出免疫检查点

的概念ꎮ Ｔ 细胞表面具有识别抗原信号的 Ｔ 细胞受体

和接受调控 Ｔ 细胞活化所需的共刺激分子ꎮ 较早发现

的共刺激分子 (如 ＣＤ２８ 和 ４￣１ＢＢ 等) 为 Ｔ 细胞活化

提供第二信号ꎬ 使 Ｔ 细胞活化、 增殖、 分化为效应 Ｔ
细胞ꎮ 而较晚发现的共刺激分子 (如 ＣＴＬＡ￣ ４ 和

ＰＤ￣１) 只在活化后的 Ｔ 细胞表达ꎬ 与配体结合后ꎬ

阻断活化 Ｔ 细胞的增殖、 分化ꎬ 是机体免疫应答和免

疫耐受的重要 “刹车” 分子ꎮ 此类发挥负性调节的

共刺激分子ꎬ 被称为免疫检查点分子ꎮ
肿瘤微环境中ꎬ 肿瘤细胞表达相应配体ꎬ 导致 Ｔ

细胞失能ꎬ 使肿瘤细胞逃避免疫系统的监视和清除ꎮ
抗 ＣＴＬＡ￣ ４ 和抗 ＰＤ￣ １ / 程序性死亡 [蛋白] 配体￣ １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ￣１ꎬ ＰＤ￣Ｌ１) 的靶向药物通过

解除肿瘤细胞对 Ｔ 细胞功能的抑制ꎬ 从而发挥抗肿瘤

效应[６￣７] ꎮ
１􀆰 ２　 种类和特点

免疫检查点分子包括常见的 ＣＴＬＡ￣ ４、 ＰＤ￣ １、
ＰＤ￣Ｌ１ 和其他潜在尚未应用于临床的新型免疫检查点

分子ꎬ 如淋巴细胞活化基因 ３ ( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅ ３ꎬ ＬＡＧ￣３)、 Ｔ 细胞免疫球蛋白和 ＩＴＩＭ 结构域

蛋白、 Ｔ 细胞免疫球蛋白黏蛋白 ３ (Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ￣
ｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＴＩＭ￣ ３)、 Ｔ
细胞激活抑制物免疫球蛋白可变区结构域 (Ｖ￣ｄｏｍａｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ
ＶＩＳＴＡ) 等[７￣８] ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 ＣＴＬＡ￣４ 及其抗体

ＣＴＬＡ￣４ 是由 ＣＴＬＡ￣ ４ 基因编码的一种跨膜蛋白

质ꎬ 表达于活化的 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎬ 与配体 ＣＤ８０
(Ｂ７￣１) 和 ＣＤ８６ (Ｂ７￣２) 结合ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 中止激活的

Ｔ 细胞反应 (Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＴＣＲ) 以及介导调节性

Ｔ 细胞 (ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ) 的抑制功能ꎮ 此外ꎬ
ＣＴＬＡ￣４ 还可介导树突细胞结合 ＣＤ８０ / ＣＤ８６ꎬ 诱导色

氨酸降解酶吲哚胺 ２ꎬ ３￣双加氧酶的表达ꎬ 导致 ＴＣＲ
的抑制ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 抗体通过与 ＣＴＬＡ￣４ 结合减少对 Ｔｒｅｇ
的抑制ꎬ 激活 ＴＣＲꎮ 目前获批上市的 ＣＴＬＡ￣ ４ 抗体仅

有伊匹木单抗ꎬ 其上市时间早ꎬ 单药治疗效果有限ꎬ
不良反应较多ꎬ 与 ＰＤ￣ １ 抗体联合治疗有一定前景ꎬ
可放大后者的抑瘤效应ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 及其抗体

ＰＤ￣１ 是 ＣＤ２８ 超家族成员ꎬ 有 ２ 个配体: ＰＤ￣Ｌ１
(又称 ＣＤ２７４ 或 Ｂ７￣Ｈ１) 和 ＰＤ￣Ｌ２ (又称 ＣＤ２７３ 或

Ｂ７￣ＤＣ)ꎮ 肿瘤细胞表达的 ＰＤ￣Ｌ１ 可与 ＰＤ￣１ 结合ꎬ 阻

断 Ｔ 细胞激活和细胞因子生成ꎮ ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抗体通

过与 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 的结合阻断该通路ꎬ 恢复免疫杀伤

功能ꎮ 在实体瘤的临床研究中发现ꎬ ＰＤ￣ １ 抗体较

ＰＤ￣Ｌ１抗体治疗的总体生存获益更佳ꎬ 但二者的总

体不良事件和免疫治疗相关不良事件 ( ｉｍｍｕｎｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔꎬ ｉｒＡＥ) 发生率差异无统计学意

义ꎮ 目前暂无比较 ＰＤ￣ １ 抗体和 ＰＤ￣Ｌ１ 抗体的头对

头临床试验结果[９] ꎮ
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８５６　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

全球已有 １３ 种 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抗体药物获批上市

(表 ２)ꎬ 帕博利珠单抗是最早获批的 ＰＤ￣ １ 抗体ꎮ 国

内获批上市的 ＰＤ￣１ 和 ＰＤ￣Ｌ１ 抗体药物共有 １０ 种ꎮ

表 ２　 全球已批准上市的免疫检查点抑制剂

(截至 ２０２１ 年 ９ 月 １ 日)

中文名称 英文通用名 免疫检查点 首次获批时间

伊匹木单抗 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ＣＴＬＡ￣４ ２０１１ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１３ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

２０２１ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

帕博利珠单抗 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１４ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１５ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

２０１８ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

纳武利尤单抗 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１４ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１７ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

２０１８ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

阿替利珠单抗 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ＰＤ￣Ｌ１ ２０１６ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１９ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

２０２０ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

度伐利尤单抗 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ＰＤ￣Ｌ１ ２０１７ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１９ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

２０２０ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

阿维鲁单抗 ａｖｅｌｕｍａｂ ＰＤ￣Ｌ１ ２０１７ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１７ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

特瑞普利单抗 ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１８ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

信迪利单抗 ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１８ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

西米普利单抗 ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１８ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０１８ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

卡瑞利珠单抗 ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１９ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

替雷利珠单抗 ｔｉｓｅｌｉｚｕｍａｂ ＰＤ￣１ ２０１９ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

― ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣ｇｘｌｙ ＰＤ￣１ ２０２１ 年 (美国 ＦＤＡ)

２０２１ 年 (欧盟 ＥＭＡ)

派安普利单抗 ｐｅｎｐｕｌｉｍａｂ ＰＤ￣１ ２０２１ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

赛帕利单抗 ｚｉｍｂｅｒｅｌｉｍａｂ ＰＤ￣１ ２０２１ 年 (中国 ＮＭＰＡ)

ＣＴＬＡ￣４: 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ꎻ ＰＤ￣ １: 程序性死亡 [蛋
白] ￣１ꎻ ＰＤ￣Ｌ１: 程序性死亡 [蛋白] 配体￣１ꎻ ＦＤＡ: 食品药品监督管

理局ꎻ ＥＭＡ: 欧洲药品管理局ꎻ ＮＭＰＡ: 国家药品监督管理局

１􀆰 ３　 生物标志物

ＩＣＩ 并非对所有肿瘤有效ꎮ 寻找生物标志物旨在

判断肿瘤的生物学行为和选择精准的治疗手段ꎮ 有效

的生物标志物可筛选出从 ＩＣＩ 治疗中获益的人群ꎬ 监

测其疗效和预后ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １　 ＰＤ￣Ｌ１ 表达

ＰＤ￣Ｌ１ 是 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抗体的直接作用靶点ꎮ
ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抗体的疗效与 ＰＤ￣Ｌ１ 表达水平密切相

关ꎮ 由于肿瘤异质性和不同平台间检测方法的差异ꎬ

ＰＤ￣Ｌ１ 并非是预测 ＩＣＩ 疗效的理想生物标志物ꎮ
ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 在子宫颈癌和妊娠滋养细胞肿瘤

(ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＧＴＮ) 组织中广

泛表达ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性的肿瘤对 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑

制剂的总体有效率较好ꎮ 然而ꎬ 联合治疗发现ꎬ 无

论ＰＤ￣Ｌ１表达是否阳性ꎬ 均有可能观察到持久的临

床反应ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 肿瘤突变负荷

通过全外显子测序可获得肿瘤基因组中体细胞突

变的数量ꎬ 即肿瘤突变负荷 ( ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎꎬ
ＴＭＢ)ꎮ 理论上ꎬ 肿瘤体细胞突变的数量与免疫疗效

呈正相关ꎬ ＴＭＢ 越高ꎬ 其表达肿瘤新生抗原的可能

性越大ꎬ 治疗效果越好[１０￣１１] ꎮ 然而ꎬ 引起免疫应答

攻击的肿瘤新生抗原可能仅是小部分基因突变产生ꎬ
且 ＴＭＢ 临界值尚不明确ꎬ 其作为预测免疫疗效的标

志物尚存较大争议[１２] ꎮ
在子宫内膜癌分子分型中ꎬ ＤＮＡ 聚合酶 ε 超突

变型和微卫 星 不 稳 定 性 ( ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬ
ＭＳＩ) ＴＭＢ 较高[１３] ꎬ 是 ＩＣＩ 的潜在获益人群ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 错配修复缺陷或微卫星高度不稳定

错配修复缺陷 (ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒꎬ ｄＭＭＲ)
可致 ＭＳＩꎬ 使肿瘤更易发生体细胞突变ꎬ 其突变基因

数量是错配修复正常 ( ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒꎬ
ｐＭＭＲ) 肿瘤的 １０ 倍甚至 １００ 倍ꎮ 因此ꎬ 错配修复

(ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒꎬ ＭＭＲ) 状态可用于预测 ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１抑制剂的疗效[１４] ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 其他生物标志物

还有一些突变基因可作为生物标志物预测免疫治

疗效果ꎬ 包括影响上述基因的 ＪＡＫ 家族、 ＤＤＲ 基因

等ꎻ 影响抗原呈递的 Ｂ２Ｍ、 ＨＬＡ￣ＤＲＡ 等基因ꎻ 影响

肿瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬ
ＴＩＬ) 的 ＰＴＥＮ、 ＳＴＫ１１ 等基因ꎮ 此外ꎬ 研究发现 ＫＲＡＳ
突变的患者更易从 ＩＣＩ 治疗中获益ꎮ 而 ＥＧＦＲ、 ＡＬＫ
驱动基因突变的患者ꎬ 在 ＩＣＩ 治疗中可能存在超进

展的风险[１５] ꎮ
目前已有多种标志物用于免疫治疗的用药指

导ꎬ 而不依赖于肿瘤的组织来源ꎮ 美国食品药品监

督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 于

２０１７ 年加速批准帕博利珠单抗用于治疗不可切除或转

移性微卫星高度不稳定性 (ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ￣
ｈｉｇｈꎬ ＭＳＩ￣Ｈ) 或 ｄＭＭＲ 的多种实体瘤ꎬ ２０２０ 年加速

批准其用于治疗不可切除或转移性肿瘤组织呈现高肿

瘤突变负荷 [ (ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ￣ｈｉｇｈꎬ ＴＭＢ￣Ｈ)ꎬ
ＴＭＢ≥１０ 个突变 / Ｍｂ] 的成人和儿童实体瘤患者
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８５７　　

(既往治疗后疾病进展且无更佳替代疗法)ꎮ ２０２１ 年

加速批准 ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣ｇｘｌｙ 用于 ｄＭＭＲ 实体瘤的成人患

者 (既往治疗后疾病进展且无更佳替代疗法)ꎮ

２　 免疫治疗的疗效评价

实体瘤临床疗效评价标准 ( ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒꎬ ＲＥＣＩＳＴ) １􀆰 １ 是目前最常用的

肿瘤药物治疗疗效评价方法ꎮ 然而ꎬ 与化疗直接作用

于肿瘤细胞的机制不同ꎬ 免疫治疗通过激活机体的免

疫反应产生抗肿瘤效应ꎬ 除传统的评价指标外ꎬ 对免

疫治疗的疗效评价有更多的问题需要考虑ꎮ 为弥补

ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 在抗肿瘤细胞免疫治疗疗效评价中的不

足ꎬ 已建立新的免疫相关疗效评价标准ꎬ 但尚待完

善ꎮ 因此ꎬ 临床实践中仍将 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 作为实体瘤

临床疗效评价的主要标准ꎬ 新提出的免疫治疗疗效评

价标准仅作为参考ꎮ
２􀆰 １　 免疫相关疗效评价标准

２００９ 年ꎬ 首个免疫相关疗效评价标准 ( ｉｍｍｕｎｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ｉｒＲＣ) 对新病灶和疾病进展

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ) 的定义和划分做出了新规

定ꎬ 随后的临床试验也证实了该标准独特的优越

性[１６] ꎮ 然而ꎬ ｉｒＲＣ 使用的双径测量法可重复率较低ꎬ
在一定程度上可能夸大肿瘤的实际变化程度ꎮ 因此ꎬ
ｉｒＲＣ 未能获得广泛应用ꎮ
２􀆰 ２　 实体瘤免疫治疗疗效评价标准

２０１７ 年初ꎬ ＲＥＣＩＳＴ 工作组正式提出实体瘤免疫

治疗疗效评价标准 (ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒꎬ ｉＲＥＣＩＳＴ) [１７] ꎬ 该标准提出了

全新的疗效评价专业术语ꎮ
首先ꎬ 标识疗效反应类型时加前缀 “ ｉ” (免

疫)ꎬ 如免疫完全缓解 ( ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ｉＣＲ)、 免 疫 部 分 缓 解 ( ｉｍｍｕｎｅ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ｉＰＲ)、 免疫疾病稳定 ( ｉｍｍｕｎｅ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｉＳＤ)
等ꎮ 此外ꎬ ｉＲＥＣＩＳＴ 还引入了两个关键概念: 待证实

的疾病进展 ( ｉｍｍｕｎｅ ｕｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｉＵＰＤ) 和已证实的疾病进展 ( ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｉＣＰＤ)ꎮ 将之前 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 评定的

ＰＤ 暂视为 ｉＵＰＤꎬ 医生可依据患者的肿瘤类型、 疾病

分期和临床情况综合判断是否继续治疗ꎬ ４~６ 周时再

次评价以获得 ｉＣＰＤꎮ 值得注意的是ꎬ 在此评价模式

下ꎬ ｉＵＰＤ 之后可再次出现 ｉＳＤ、 ｉＰＲ 或 ｉＣＲꎬ 即只要

ｉＣＰＤ 未得到证实ꎬ 就需持续评价并记录未证实的原

因ꎮ ｉＲＥＣＩＳＴ 创新性地提出了一种循环反复评价模

式ꎬ 一定程度上可捕获免疫治疗下的非典型反应类

型ꎬ 如假性进展 ( ｐｓｅｕｄｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｐｓＰＤ) 和延迟

反应 ( ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＤＲ) 的出现ꎮ 临床上对于

ｐｓＰＤ 和疾病超进展 (ｈｙｐｅｒ￣ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＨＰＤ)
的处理ꎬ 需结合患者实际临床状态进行慎重评估和

决策ꎮ
２􀆰 ３　 实体瘤免疫治疗疗效改良评价标准

２０１８ 年ꎬ Ｈｏｄｉ 等[１８]提出了实体瘤免疫治疗疗效

改良评价标准 ( ｉｍｍｕｎｅ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒꎬ ｉｍＲＥＣＩＳＴ)ꎬ 该标准在 ＲＥＣＩＳＴ
１􀆰 １ 和 ｉｒＲＣ 的基础上ꎬ 提出了更为科学的单径测量

法ꎬ 并在评定 ＰＤ 时仅计算基线可测量病灶ꎬ 否定了

非靶病灶和新病灶在定义 ＰＤ 时的价值ꎮ
基于多种免疫相关疗效评价标准的应用ꎬ 被传

统标准评定为 ＰＤ 的患者不再轻易被终止免疫治疗ꎮ
疾病进展后继续免疫治疗 ( ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｙｏｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎꎬ ＴＢＰ) 可能有临床获益ꎮ 目前仍不清楚接受

ＴＢＰ 后的肿瘤缩小是 ＴＢＰ 的作用ꎬ 还是免疫治疗的

后续效应ꎬ 因此应充分评估以平衡 ＴＢＰ 的获益与

风险ꎮ
此外ꎬ 针对肿瘤免疫治疗中出现的非典型反应模

式ꎬ 如 ＤＲ、 混合缓解、 ｐｓＰＤ 和 ＨＰＤ 等[１９￣２１] ꎬ 提出

了多种免疫相关疗效评价标准ꎮ 然而ꎬ 这些反应模式

发生率较低ꎮ ｐｓＰＤ 的发生率一般<１０％ [２２] ꎮ ２０１６ 年

首次报道 ＨＰＤ 的总体发生率为 ９􀆰 ２％ꎬ ６５ 岁以上老

年患者的发生率较高ꎬ 为 １９􀆰 ４％ [２１] ꎮ 大部分患者的

临床疗效反应类型仍然符合传统的 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ꎮ

３　 临床应用

在妇科肿瘤领域ꎬ ＩＣＩ 目前主要用于晚期 / 复发性

子宫内膜癌、 子宫颈癌、 卵巢癌和 ＧＴＮ 化疗失败后

的补救治疗ꎮ
３􀆰 １　 子宫内膜癌

子宫内膜癌 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 的阳性表达比例较高ꎬ
其中子宫内膜样腺癌阳性表达率为 ４０％ ~ ８０％ꎬ 浆液

性癌为 １０％~６８％ꎬ 透明细胞癌为 ２３％ ~６９％ [２３] ꎮ 同

时ꎬ 子宫内膜癌也是 ＭＳＩ￣Ｈ 和 / 或 ｄＭＭＲ 发生率较高

的肿瘤ꎬ 可达 ３１􀆰 ３７％ [２４] ꎬ ＴＭＢ￣Ｈ 患者占 １１􀆰 ２％ [２５] ꎮ
晚期 / 复发性子宫内膜癌是 ＩＣＩ 治疗获益较多的妇科

肿瘤瘤种ꎮ
３􀆰 １􀆰 １　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗

目前 ＩＣＩ 应用于晚期 / 复发性子宫内膜癌的证据主

要来自于帕博利珠单抗的 ＫＥＹＮＯＴＥ 系列临床试验ꎮ
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在该系列研究中ꎬ 一项研究通常覆盖多个瘤种ꎬ 其中

关于子宫内膜癌的数据显示ꎬ 帕博利珠单抗应用于至

少接受过一次标准化疗后进展的晚期或复发患者ꎬ 其

中 ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ 患者的客观缓解率 (ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅꎬ ＯＲＲ) 为 ５３􀆰 ０％~５７􀆰 １％[２６￣２７]ꎬ ＴＭＢ￣Ｈ 患者 ＯＲＲ
为 ４６􀆰 ７％[２８]ꎬ 而 ＰＤ￣Ｌ１ 表 达 阳 性 患 者 的 ＯＲＲ 为

１３％[２９]ꎮ ＮＣＩ￣ＭＡＴＣＨ (ＥＡＹ１３１) 研究 (ＮＣＴ０２４６５０６０)
Ｚ１Ｄ 亚组旨在评估纳武利尤单抗治疗 ｄＭＭＲ 的非结

直肠肿瘤患者ꎮ 该亚组共入组子宫内膜样腺癌、 内

膜样腺癌合并其他病理类型、 癌肉瘤 １７ 例ꎬ 其中

１３ 例为子宫内膜样腺癌患者ꎬ ＯＲＲ 为 ４５􀆰 ４％ꎻ ３ 例

完全缓解 (ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＣＲ) 中 ２ 例为子宫内

膜样腺癌[３０] ꎮ ＧＡＲＮＥＴ 研究 (ＮＣＴ０２７１５２８４) 的队

列 Ａ１ 为 ｄＭＭＲ 子宫内膜癌患者 (１０３ 例)ꎬ ＯＲＲ 为

４４􀆰 ７％ꎬ 疾病控制率 (ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬ ＤＣＲ) 为

５７􀆰 ３％ [３１] ꎮ 基于 ＧＡＲＮＥＴ 研究ꎬ ２０２１ 年 ４ 月美国

ＦＤＡ 加速批准 ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣ｇｘｌｙ 用于治疗含铂治疗后

进展或复发的 ｄＭＭＲ 晚期 / 复发性子宫内膜癌成人

患者ꎬ 欧洲药品管理局 (Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙꎬ
ＥＭＡ) 有条件批准其用于治疗含铂治疗后进展或复

发的 ｄＭＭＲ 或 ＭＳＩ￣Ｈ 晚期 / 复发性子宫内膜癌成人

患者ꎮ
另有研究表明ꎬ 其他 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂用于

ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ 患者的临床获益显著优于微卫星稳定

性 (ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄꎬ ＭＳＳ) 患者[３２￣３３] ꎮ 在关

于纳武利尤单抗和阿替利珠单抗的研究中ꎬ 对 ＰＤ￣Ｌ１
表达进行了检测和亚组分析ꎬ 但这两项研究均未发现

治疗反应率与 ＰＤ￣Ｌ１ 表达有明确的相关性[３４￣３５] ꎮ
ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药用于治疗晚期 / 复发性子宫

内膜癌的研究见表 ３ꎮ

表 ３　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性子宫内膜癌的研究

药物名称 研究 (注册号)
试验

期别
研究分组 样本量 (ｎ) 生物标志物 (表达) ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

帕博利珠单抗 ＫＥＹＮＯＴＥ￣０１６
(ＮＣＴ０１８７６５１１) [２６]

Ⅱ期 单臂 １５ ｄＭＭＲ ５３

ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８
(ＮＣＴ０２６２８０６７) [２７]

Ⅱ期 单臂 ４９ ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ ５７􀆰 １ (４２􀆰 ２~７１􀆰 ２)

ＫＥＹＮＯＴＥ￣０２８
(ＮＣＴ０２０５４８０６) [２９]

Ⅰｂ 期 单臂 ２４ ＰＤ￣Ｌ１ １３ (２􀆰 ８~３３􀆰 ６)

ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８
(ＮＣＴ０２６２８０６７) [２８]

Ⅱ期 单臂 ８２ ＴＭＢ ( １５ 例 ＴＭＢ￣Ｈ、
６７ 例非 ＴＭＢ￣Ｈ)

ＴＭＢ￣Ｈ: ４６􀆰 ７
非 ＴＭＢ￣Ｈ: ６􀆰 ０

纳武利尤单抗 ＮＣＩ￣ＭＡＴＣＨ Ｚ１Ｄ 亚组

(ＮＣＴ０２４６５０６０) [３０]

Ⅱ期 单臂 １３ ｄＭＭＲ ４５􀆰 ４

ＪａｐｉｃＣＴＩ￣１６３２１２１∗ [３４] Ⅱ期 单臂 ２２ ＰＤ￣Ｌ１ ( ８ 例阳性、 １４
例阴性) / ＭＳＩ (共检

测 ８ 例ꎬ ２ 例 ＭＳＩ￣Ｈ、 ６
例 ＭＳＳ)

总体: ２３ (１１~３８)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ２５ (７~５４)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ２１ (８~４２)
ＭＳＩ￣Ｈ: １００ (３２~１００)
ＭＳＳ: ０ (０~３２)

ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣ｇｘｌｙ ＧＡＲＮＥＴ
(ＮＣＴ０２７１５２８４) [３１]

Ⅰ期 单臂ꎻ
队列 ｄＭＭＲ
队列 ｐＭＭＲ

ｄＭＭＲ: １０３
ｐＭＭＲ: １４２

ＭＭＲ 队列 Ａ１: ４４􀆰 ７ (３４􀆰 ９~５４􀆰 ８)
队列 Ａ２: １３􀆰 ４ (８􀆰 ３~２０􀆰 １)

阿替利珠单抗 ＮＣＴ０１３７５８４２＃ [３５] Ⅰａ 期 单臂 １５ ＰＤ￣Ｌ１ ( ５ 例阳性、 １０
例阴性) / ＭＳＩ (可评

估 ８ 例ꎬ １ 例 ＭＳＩ￣Ｈ、 ７
例 ＭＳＳ)

１３ꎻ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性者: ４０

度伐利尤单抗 ＰＨＡＥＤＲＡ / ＡＮＺＧＯＧ１６０１
(ＡＣＴＲＮ１２６１７０００１０６３３６)[３２]

Ⅱ期 单臂ꎻ
队列 ｄＭＭＲ
队列 ｐＭＭＲ

７１
ｄＭＭＲ: ３６
ｐＭＭＲ: ３５

ＭＭＲ ｄＭＭＲ: ４７ (３２~６３)
ｐＭＭＲ: ３ (１~１５)

阿维鲁单抗 ＮＣＴ０２９１２５７２[３３] Ⅱ期 单臂ꎻ
队列 ｄＭＭＲ
队列 ｐＭＭＲ

ｄＭＭＲ: １６
ｐＭＭＲ: １５

ＭＭＲ ｄＭＭＲ: ２６􀆰 ７ (７􀆰 ８~５５􀆰 １)
ｐＭＭＲ: ６􀆰 ３ (０􀆰 ２~３０􀆰 ２)



妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应用指南

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８５９　　

(续表) 表 ３　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性子宫内膜癌的研究

药物名称 ＤＣＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

帕博利珠单抗 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

ＮＡ ＮＲ (２􀆰 ９~２７􀆰 ０＋) ２５􀆰 ７ (４􀆰 ９~ＮＲ) ＮＲ (２７􀆰 ２~ＮＲ)

２６ ３ 例 ＰＲ 分别为 ６３􀆰 ７ ＋周、 ６４􀆰 ７ ＋
周、 ６４􀆰 ３ 周

ＳＤ 者为 ２４􀆰 ６ 周 (１３􀆰 １~ ２４􀆰 ６)

１􀆰 ８ (１􀆰 ６~２􀆰 ７) ＮＲ (４􀆰 ３~ＮＲ)

ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

纳武利尤单抗 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

总体: ６８ (５２~８１)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

总体: ＮＥ
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

总体: ３􀆰 ４ (２􀆰 ０~５􀆰 ４)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ３􀆰 ５ (１􀆰 ５~５􀆰 ９)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ３􀆰 ３ (２􀆰 ０~９􀆰 １)
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＥ
ＭＳＳ: ２􀆰 ２ (１􀆰 ４~４􀆰 ０)

总体: ８􀆰 ７ (７􀆰 １~ＮＥ)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣ｇｘｌｙ 队列 Ａ１: ５７􀆰 ３ (４７􀆰 ２~６７􀆰 ０)
队列 Ａ２: ３５􀆰 ２ (２７􀆰 ４~４３􀆰 ７)

队列 Ａ１: ＮＲ
队列 Ａ２: ＮＲ

ＮＡ ＮＡ

阿替利珠单抗 ＮＡ ２ 例 ＰＲ 者: ７􀆰 ３ 个月、 ８􀆰 １＋个月 １􀆰 ７ (０􀆰 ６~１１＋) ９􀆰 ６ (０􀆰 ６~１１􀆰 ８＋)

度伐利尤单抗 ＮＡ ＮＡ ｄＭＭＲ: ５􀆰 ５
ｐＭＭＲ: １􀆰 ８

ｄＭＭＲ: ＮＲ
ｐＭＭＲ: １１􀆰 ５

阿维鲁单抗 ＮＡ ＮＡ ｄＭＭＲ: ４􀆰 ４ (１􀆰 ７~ＮＲ)
ｐＭＭＲ: １􀆰 ９ (１􀆰 ６~２􀆰 ８)

ｄＭＭＲ: ＮＲ
ｐＭＭＲ: ６􀆰 ６ (２􀆰 ０~１０􀆰 ２)

∗该研究为 ８０％ ＣＩꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＴＰＳ≥ １％ꎻ ＃ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性ꎬ ＣＰＳ≥ ５ 分ꎻ ＰＤ￣ １、 ＰＤ￣Ｌ１: 同表 ２ꎻ ＯＲＲ: 客观缓解率ꎻ ＤＣＲ: 疾病控制率ꎻ
ｍＤＯＲ: 中位缓解持续时间ꎻ ｍＰＦＳ: 中位无进展生存期ꎻ ｍＯＳ: 中位总生存期ꎻ ｄＭＭＲ: 错配修复缺陷ꎻ ＭＳＩ￣Ｈ: 微卫星高度不稳定性ꎻ ＰＲ: 部分

缓解ꎻ ＳＤ: 疾病稳定ꎻ ＴＭＢ: 肿瘤突变负荷ꎻ ＴＭＢ￣Ｈ: 高肿瘤突变负荷ꎻ ＭＳＩ: 微卫星不稳定性ꎻ ＭＳＳ: 微卫星稳定性ꎻ ｐＭＭＲ: 错配修复正常ꎻ
ＭＭＲ: 错配修复ꎻ ＴＰＳ: 肿瘤细胞阳性比例分数ꎻ ＣＰＳ: 联合阳性评分ꎻ ＮＡ: 无相关数据ꎻ ＮＥ: 未评估ꎻ ＮＲ: 未达到

　 　 基于上述研究证据ꎬ 对晚期 / 复发伴 ＭＳＩ￣Ｈ /
ｄＭＭＲ的子宫内膜癌患者推荐使用帕博利珠单抗单药

治疗、 纳武利尤单抗单药治疗 (２Ｂ 类)、 ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ￣
ｇｘｌｙ 单药治疗 (２Ｂ 类)ꎮ 晚期 / 复发伴 ＴＭＢ￣Ｈ 的子宫

内膜癌患者推荐使用帕博利珠单抗单药治疗ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合治疗

ＩＣＩ 治疗可使部分患者病情缓解ꎬ 改善预后ꎬ 但

仍有较多患者呈现原发性或获得性耐药ꎮ 联合治疗主

要包括联合化疗、 其他免疫治疗、 靶向治疗等ꎬ 旨在

发挥不同机制的协同作用ꎬ 提高疗效ꎮ 在子宫内膜癌

中ꎬ 联合抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂 ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＴＫＩ) 和化疗已有初步研究结果ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 联合抗血管生成药物治疗

抗血管生成药物可逆转血管内皮生长因子导致的

免疫抑制效应ꎬ 促进 Ｔ 细胞和其他免疫效应分子活

化ꎻ 而 ＩＣＩ 可通过激活效应 Ｔ 细胞ꎬ 促进肿瘤血管正

常化ꎬ 从而增强效应 Ｔ 细胞的浸润和杀伤功能[３６] ꎮ
ＫＥＹＮＯＴＥ￣ １４６ / Ｓｔｕｄｙ１１１ ( ＮＣＴ０２５０１０９６) 研 究

是一项Ⅰｂ / Ⅱ期、 多中心、 开放标签的单臂研究ꎬ
旨在评估帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往接受

不超过二线化疗且有可测量病灶的晚期子宫内膜癌

患者的疗效和安全性ꎬ 主要研究终点的 ２４ 周 ＯＲＲ
为 ３８􀆰 ０％ꎻ 非 ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ 患者的 ＯＲＲ 为 ３７􀆰 ２％ꎬ
ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ 患者的 ＯＲＲ 为 ６３􀆰 ６％ꎮ 对于既往接

受过治疗的患者ꎬ 无论 ＭＳＩ 状态如何ꎬ 中位缓解持

续时间 ( ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＤＯＲ) 为 ２１􀆰 ２ 个月ꎬ
无进展生存期 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 为

７􀆰 ４ 个月ꎬ 总生存期 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 为 １６􀆰 ７
个月[３７] ꎮ 该研究结果表明ꎬ 联合方案用于治疗复发

性子宫内膜癌ꎬ 不仅在 ＭＳＩ￣Ｈ 患者中疗效显著ꎬ 而

且在 ＭＳＳ 患者中的疗效也优于帕博利珠单抗单药治

疗ꎮ 基于该研究的中期分析数据ꎬ 美国 ＦＤＡ 于 ２０１９
年 ９ 月加速批准帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往

接受系统治疗后出现 ＰＤ 的晚期 / 复发性非 ＭＳＩ￣Ｈ /
ｄＭＭＲ 子宫内膜癌患者 (不适宜手术或放疗者)ꎮ

基于 ＫＥＹＮＯＴＥ￣ １４６ / Ｓｔｕｄｙ１１１ 研究ꎬ ＫＥＹＮＯＴＥ￣
７７５ / Ｓｔｕｄｙ３０９ 研究 (ＮＣＴ０３５１７４４９) 是一项多中心、
开放标签、 随机对照Ⅲ期临床研究ꎬ 比较了帕博利珠

单抗联合仑伐替尼治疗方案与医生选择的治疗方案

(多柔比星或紫杉醇周疗) 用于既往至少接受过一线
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含铂药物治疗的晚期 / 复发性子宫内膜癌患者的疗效

和安全性ꎬ 该研究共入组 ８２７ 例患者ꎬ 主要研究终点

为 ＰＦＳ 和 ＯＳꎮ 与医生选择的治疗方案相比ꎬ 帕博利

珠单抗联合仑伐替尼治疗使 ｐＭＭＲ 患者的中位 ＰＦＳ
延长 ２􀆰 ８ 个月ꎬ 复发或死亡风险降低 ４０％ꎻ 中位 ＯＳ
延长 ５􀆰 ４ 个 月ꎬ 死 亡 风 险 降 低 ３２％ꎻ ＯＲＲ 提 高

１５􀆰 ２％ꎮ 而对于整体患者人群ꎬ 中位 ＰＦＳ 延长 ３􀆰 ４ 个

月ꎬ 复发或死亡风险降低 ４４％ꎻ 中位 ＯＳ 延长 ６􀆰 ９ 个

月ꎬ 死亡风险降低 ３８％ꎻ ＯＲＲ 提高 １７􀆰 ２％ [３８] ꎮ 该研

究表明ꎬ 在既往至少接受过一线含铂药物治疗的晚期

/ 复发性子宫内膜癌患者中ꎬ 帕博利珠单抗联合仑伐

替尼治疗可改善包括 ｐＭＭＲ 在内全部患者的预后ꎮ
基于该研究数据ꎬ 美国 ＦＤＡ 于 ２０２１ 年 ７ 月正式批准

帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于既往接受系统治疗后

出现 ＰＤ 的晚期 / 复发性非 ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ子宫内膜癌

患者 (不适宜手术或放疗者)ꎮ
基于上述研究证据ꎬ 推荐帕博利珠单抗联合仑伐

替尼用于晚期 / 复发性非 ＭＳＩ￣Ｈ / ｄＭＭＲ 子宫内膜癌患

者 (１ 类)ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 联合化疗

联合化疗的协同机制可能为化疗可提高肿瘤的抗

原呈递和免疫原性[３９] 、 诱导肿瘤细胞 ＰＤ￣Ｌ１ 表

达[４０] ꎬ 肿瘤微环境中的效应 Ｔ 细胞通过减弱基底层

细胞介导的化疗抵抗ꎬ 增强化疗药物效果等[４１] ꎮ
ＢＴＣＲＣ￣ＧＹＮ１５￣ ０１３ 研究 ( ＮＣＴ０２５４９２０９) 是一

项评估帕博利珠单抗联合紫杉醇 / 卡铂应用于既往至

少接受过一线化疗、 无铂间期>６ 个月的晚期 / 复发性

子宫内膜癌患者的多中心、 单臂Ⅱ期临床研究ꎮ 该研

究的 ＯＲＲ 为 ７４􀆰 ４％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ９ 个月ꎻ ｐＭＭＲ 患

者的中位 ＰＦＳ 为 ９ 个月ꎬ ｄＭＭＲ 患者尚未达到[４２] ꎮ
与既往研究相比ꎬ ＯＲＲ 和 ＰＦＳ 显著改善ꎬ 不良反应

未超预期ꎮ
鉴于目前 ＩＣＩ 联合化疗用于晚期 / 复发性子内膜

癌治疗的证据有限ꎬ 尚不足以推荐临床应用ꎮ
３􀆰 ２　 子宫颈癌

子宫颈癌患者的 ＭＳＩ￣Ｈ 比率较低 (２􀆰 ６２％) [２４] ꎬ
但 ＴＭＢ￣Ｈ 者占比为 １４􀆰 ９％ [２５] ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性表达率较

高ꎬ 可达 ３４􀆰 ４％ ~９６􀆰 ０％ [４３] ꎬ 提示 ＰＤ￣ １ 抑制剂可能

用于晚期 / 复发性子宫颈癌的治疗ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 ＰＤ￣１ 抑制剂单药治疗

在 ＫＥＹＮＯＴＥ 系列研究中纳入的晚期 / 复发性子

宫颈癌患者数据显示ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性表达者对帕博利珠

单抗治疗的 ＯＲＲ 为 １４􀆰 ６％ ~ １７􀆰 ０％ [４４￣４５] ꎮ 另有数项

Ⅰ/ Ⅱ期临床研究结果表明ꎬ 纳武利尤单抗在晚期 / 复

发性子宫颈癌的治疗中也有一定疗效ꎬ 其 ＯＲＲ 为

４􀆰 ０％ ~２６􀆰 ３％ [３４ꎬ４６￣４７] (表 ４)ꎮ ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８ 和 Ｊａｐｉ￣
ｃＣＴＩ￣１６３２１２ 研究均根据纳入病例的 ＰＤ￣Ｌ１ 表达状况

进行亚组分析ꎬ 结果表明 ＰＤ￣Ｌ１ 阳性表达者对 ＰＤ￣ １
抑制剂的反应性较好[３４ꎬ４５] ꎮ 对于晚期 / 复发性子宫颈

癌患者ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 可能是较为可靠的生物标志物ꎮ
基于 ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８ 研究的子宫颈癌队列ꎬ ２０１８

年 ６ 月ꎬ 美国 ＦＤＡ 加速批准帕博利珠单抗用于治疗

化疗期间或化疗后疾病进展的 ＰＤ￣Ｌ１ 联合阳性评分

(ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＰＳ) ≥１ 分的复发或转移

性子宫颈癌患者ꎮ
ＥＭＰＯＷＥＲ￣Ｃｅｒｖｉｃａｌ １ / ＧＯＧ￣ ３０１６ / ＥＮＧＯＴ￣ｃｘ９ 研

究 (ＮＣＴ０３２５７２６７) [４９]是一项比较西米普利单抗与医

生选择的化疗方案 (培美曲塞、 长春新碱、 拓扑替

康、 伊立替康或吉西他滨) 治疗既往一线含铂化疗

进展后的晚期或转移性子宫颈癌患者的多中心、 开放

标签、 随机对照Ⅲ期临床研究ꎬ 共入组 ６０８ 例患者ꎬ
主要研究终点为 ＯＳꎮ 由于西米普利单抗组鳞癌患者

的 ＯＳ 显著获益而提前终止研究ꎮ 中期分析提示: 在

整体人群中ꎬ 与化疗组相比ꎬ 西米普利单抗组患者

ＰＦＳ 显著延长ꎬ 复发或死亡风险降低 ２５％ (ＨＲ ＝
０􀆰 ７５ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６３~０􀆰 ８９ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０００ ４８)ꎻ ＯＳ 延长

３􀆰 ５ 个月 (１２􀆰 ０ 个月比 ８􀆰 ５ 个月)ꎬ 死亡风险降低

３１％ ( ＨＲ ＝ ０􀆰 ６９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５６ ~ ０􀆰 ８４ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０００１１)ꎮ 西 米 普 利 单 抗 组 患 者 的 ＯＲＲ 为 １６％
(９５％ ＣＩ: １３％ ~ ２１％ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ０４)ꎬ 中位反应持

续时间为 １６ 个月ꎻ 化疗组患者的 ＯＲＲ 为 ４％ꎬ 中位

反应持续时间为 ７ 个月ꎮ 在鳞癌和腺癌亚组中ꎬ 趋

势与总人群一致: 西米普利单抗组患者预后显著改

善ꎮ 该研究表明ꎬ 与单药化疗相比ꎬ 西米普利单抗

可显著改善既往一线含铂化疗进展后的晚期或转移

性子宫颈癌患者的 ＯＳꎬ 与 ＰＤ￣Ｌ１ 表达状况和组织

学类型无关ꎮ
基于上述研究证据ꎬ 推荐帕博利珠单抗用于治疗

ＰＤ￣Ｌ１ 阳性表达或 ｄＭＭＲ / ＭＳＩ￣Ｈ、 ＴＭＢ￣Ｈ 的晚期 / 复
发性子宫颈癌患者ꎮ 推荐西米普利单抗用于治疗晚期

/ 复发性子宫颈癌患者 (２Ｂ 类)ꎮ 对于其他 ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１抑制剂的证据有限ꎬ 尚不足以推荐临床应用ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合治疗

由于 ＩＣＩ 单药治疗晚期 / 复发性子宫颈癌的临床

获益并不满意ꎬ 一些联合化疗 / 放疗、 多腺苷二磷酸

核糖聚合酶 [ｐｏｌｙ (ＡＤＰ￣ｒｉｂｏｓｅ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬ ＰＡＲＰ]
抑制剂、 小分子 ＴＫＩ 和免疫治疗联合应用的临床试验

正在进行中ꎬ 已有相关结果见表 ５[５０￣５６] ꎮ
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表 ４　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性子宫颈癌的研究

药物名称 研究 (注册号)
试验

期别

研究

分组

样本量

(ｎ)
生物标志物 (表达) ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

帕博利珠单抗 ＫＥＹＮＯＴＥ￣０２８ (ＮＣＴ０２０５４８０６) [４４] Ⅰｂ 期 单臂 ２４ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性 １７ (５~３７)

ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８ (ＮＣＴ０２６２８０６７) [４５] Ⅱ期 单臂 ９８ ＰＤ￣Ｌ１ (８２ 例阳性) 总体: １２􀆰 ２ (６􀆰 ５~２０􀆰 ４)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: １４􀆰 ６ (７􀆰 ８~２４􀆰 ２)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ０ (０~２１􀆰 ８)

纳武利尤单抗 ＪａｐｉｃＣＴＩ￣１６３２１２１∗＃ [３４] Ⅱ期 单臂 ２０ ＰＤ￣Ｌ１ (１５ 例阳性、 ５ 例

阴性) / ＭＳＩ (共 检 测 ８
例ꎬ ０ 例 ＭＳＩ￣Ｈ、 ８ 例

ＭＳＳ)

总体: ２５ (１３~４１)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ３３ (１７~５３)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ０ (０~３７)
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ２５ (７~５４)

ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ３５８
(ＮＣＴ０２４８８７５９) ＃ [４６]

Ⅰ/Ⅱ期 单臂 １９ ＰＤ￣Ｌ１ (１６ 例可评估ꎬ １０
例阳性、 ６ 例阴性)

２６􀆰 ３ (９􀆰 １~５１􀆰 ２)

ＮＲＧ￣ＧＹ００２ (ＮＣＴ０２２５７５２８) ＃ [４７] Ⅱ期 单臂 ２５ ＰＤ￣Ｌ１ (２２ 例可评估ꎬ １４
例阳性、 ８ 例阴性)

４􀆰 ０ (０􀆰 ４~２２􀆰 ９)

赛帕利单抗 ＮＣＴ０３９７２７２２[４８] Ⅱ期 单臂 ４１ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性 ２６􀆰 ８３ (１４􀆰 ２２~４２􀆰 ９４)

药物名称 ＤＣＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

帕博利珠单抗 ３０ ５􀆰 ４ (４􀆰 １~７􀆰 ５) ２ (２~３) １１ (４~１５)

总体: ３０􀆰 ６ (２１􀆰 ７~４０􀆰 ７)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ３２􀆰 ９ (２２􀆰 ９~４４􀆰 ２)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ２０ (４􀆰 ３~４８􀆰 １)

总体: ＮＲ
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＲ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＲ

总体: ２􀆰 １ (２􀆰 ０~２􀆰 ２)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ２􀆰 １ (２􀆰 １~２􀆰 ３)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ

总体: ９􀆰 ４ (７􀆰 ７~１３􀆰 １)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: １１ (９􀆰 １~１４􀆰 １)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ

纳武利尤单抗 总体: ７５ (５９~８７)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

总体: ＮＥ (３􀆰 ０~ＮＥ)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

总体: ５􀆰 ６ (２􀆰 ８~７􀆰 １)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ５􀆰 ５ (２􀆰 ８~７􀆰 １)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ６􀆰 ２ (１􀆰 ４~７􀆰 １)
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ５􀆰 ９ (２􀆰 ５~７􀆰 １)

总体: ＮＥ (ＮＥ~ＮＥ)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＡ
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ＮＡ
ＭＳＩ￣Ｈ: ＮＡ
ＭＳＳ: ＮＡ

６８􀆰 ４ (４３􀆰 ４~８７􀆰 ４) ＮＲ (２３􀆰 ３~２９􀆰 ５) ５􀆰 １ (１􀆰 ９~９􀆰 １) ２１􀆰 ９ (１５􀆰 １~ＮＲ)

４０ ３􀆰 ８ ３􀆰 ５ (１􀆰 ９~５􀆰 １) １４􀆰 ５ (８􀆰 ３~２６􀆰 ８)

赛帕利单抗 ５３􀆰 ６６ (３７􀆰 ４３~６９􀆰 ３４) ＮＡ ＮＡ ＮＡ
∗该研究为 ８０％ ＣＩꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性ꎬ ＴＰＳ≥１％ꎻ ＃ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性ꎬ ＴＰＳ≥１％ꎻ ＰＤ￣ １、 ＰＤ￣Ｌ１: 同表 ２ꎻ ＯＲＲ、 ＤＣＲ、 ｍＤＯＲ、 ｍＰＦＳ、 ｍＯＳ、 ＭＳＩ、 ＭＳＩ￣Ｈ、
ＭＳＳ、 ＴＰＳ、 ＮＡ、 ＮＥ、 ＮＲ: 同表 ３

表 ５　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合治疗晚期 / 复发性子宫颈癌的研究

联合方案 研究 (注册号)
试验

期别
研究分组

样本量

(ｎ)
生物标志物

(表达)
ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合含铂方案化疗

　 紫杉醇 /卡铂或顺铂

(加或不加贝伐珠单

抗) ±帕博利珠单抗

ＫＥＹＮＯＴＥ￣８２６
(ＮＣＴ０３６３５５６７) [５０]

Ⅲ期 含铂化疗组ꎬ 联合组

(帕博利珠单抗联合含

铂化疗)

６１７
(１ ∶ １)

ＣＰＳ≥１ 分者

５４８ 例ꎬ
ＣＰＳ≥１０ 分者

３１７ 例

ＣＰＳ≥１ 分者: 联合组 ６８􀆰 １、 含

铂化疗组 ５０􀆰 ２
全部入组患者: 联合组 ６５􀆰 ９、
含铂化疗组 ５０􀆰 ８
ＣＰＳ≥ １０ 分者: 联合组 ６９􀆰 ６、
含铂化疗组 ４９􀆰 １

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂

　 ｂａｌｓｔｉｌｉｍａｂ±
　 ｚａｌｉｆｒｅｌｉｍａｂ

ＮＣＴ０３１０４６９９ꎬ
ＮＣＴ０３４９５８８２[５１]

Ⅱ期 ｂａｌｓｔｉｌｉｍａｂ 单药ꎬ
ｂａｌｓｔｉｌｉｍａｂ 联合

ｚａｌｉｆｒｅｌｉｍａｂ

１６１ꎬ
１５５

ＰＤ￣Ｌ１:
单药 ９９ 例

联合 ８６ 例

单药: １４ (１０~２１)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: １９ (１３~２８)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: １０ (４~２２)
联合: ２２ (１６~２９)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ２７ (１９~３７)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: １１ (４~２５)
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(续表) 表 ５　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合治疗晚期 / 复发性子宫颈癌的研究

联合方案 研究 (注册号)
试验

期别
研究分组

样本量

(ｎ)
生物标志物

(表达)
ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

　 纳武利尤单抗＋伊匹

木单抗

ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ３５８
(ＮＣＴ０２４８８７５９) [５２]

Ⅰ/Ⅱ期 联合 Ａ:
纳武利尤单抗 ３ ｍｇ / ｋｇꎬ
每 ２ 周 １ 次＋伊匹木单

抗 １ ｍｇ / ｋｇꎬ 每 ６周 １次

联合 Ｂ:
纳武利尤单抗 １ ｍｇ / ｋｇ＋
伊匹木单抗 ３ ｍｇ / ｋｇꎬ 每

３ 周 １ 次×４ꎬ 随后纳武

利尤单抗 ２４０ ｍｇꎬ 每 ２
周 １次

４５
　
　
　
４６

ＮＡ 联合 Ａ: 既 往 化 疗 ２３ꎬ 未 化

疗 ３２
联合 Ｂ: 既 往 化 疗 ３６ꎬ 未 化

疗 ４６

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合抗血管生成药物

　 卡瑞利珠单抗＋甲
磺酸阿帕替尼＃

ＣＬＡＰ
(ＮＣＴ０３８１６５５３) [５３]

Ⅱ期 单臂 ４５ ＰＤ￣Ｌ１ (４０ 例可

评估ꎬ ３０ 例 阳

性、 １０例阴性)

总体: ５５􀆰 ６ (４０􀆰 ０~７０􀆰 ４)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ６９􀆰 ０
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ５０􀆰 ０

　 卡瑞利珠单抗＋苹
果酸法米替尼

ＮＣＴ０３８２７８３７[５４] Ⅱ期 单臂 １８ ＮＡ ６１􀆰 １ (未经确认)
５０􀆰 ５ (确认)

　 信迪利单抗＋安
罗替尼

ＣｈｉＣＴＲ１９０００２３０１５[５５] Ⅱ期 单臂 ３９ ＮＡ ６１􀆰 ５ (４４􀆰 ９~７５􀆰 ９)

　 阿替利珠单抗＋贝
伐珠单抗∗

ＮＣＴ０２９２１２６９[５６] Ⅱ期 单臂 １０ ＮＡ ０

联合方案
ＤＣＲ

(％ꎬ ９５％ ＣＩ)
ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合含铂方案化疗

　 紫杉醇 /卡铂或顺铂

(加或不加贝伐珠单

抗) ±帕博利珠单抗

ＮＡ ＣＰＳ≥ １ 分者: 联合组

１８􀆰 ０、 含铂化疗组 １０􀆰 ４
全部入组患者: 联合组

１８􀆰 ０、 含铂化疗组 １０􀆰 ４
ＣＰＳ≥１０ 分者: 联合组

２１􀆰 １、 含铂化疗组 ９􀆰 ４

ＣＰＳ≥１分者: 联合组 １０􀆰 ４、 含铂化

疗 组 ８􀆰 ２ ( ＨＲ ＝ ０􀆰 ６２ꎬ ９５％ ＣＩ:
０􀆰 ５０~０􀆰 ７７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)
全部入组患者: 联合组 １０􀆰 ４、 含

铂化疗组 ８􀆰 ２ ( ＨＲ ＝ ０􀆰 ６５ꎬ ９５％
ＣＩ: ０􀆰 ５３~０􀆰 ７９ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)
ＣＰＳ≥１０ 分者: 联合组 １０􀆰 ４、 含铂

化疗组 ８􀆰 １ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ５８ꎬ ９５％ ＣＩ:
０􀆰 ４４~０􀆰 ７７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)

ＣＰＳ≥１ 分者: 联合组 ２４ 个月总生存

率 ５３􀆰 ０％ꎬ 含铂化疗组 ４１􀆰 ７％ (ＨＲ ＝
０􀆰 ６４ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５０~０􀆰 ８１ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)
全 部 入 组 患 者: 联 合 组 总 生 存 率

５０􀆰 ４％ꎬ 含铂化疗组 ４０􀆰 ４％ (ＨＲ＝０􀆰 ６７ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５４~０􀆰 ８４ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)
ＣＰＳ≥ １０ 分 者: 联 合 组 总 生 存 率

５４􀆰 ４％ꎬ 含铂化疗组 ４４􀆰 ６％ (ＨＲ＝０􀆰 ６１ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４４~０􀆰 ８４ꎬ Ｐ＝０􀆰 ００１)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂

　 ｂａｌｓｔｉｌｉｍａｂ±
ｚａｌｉｆｒｅｌｉｍａｂ

ＮＡ 单药: １５􀆰 ４ (１􀆰 １＋~１５􀆰 ４)
联合: ＮＲ (１􀆰 ３＋~１６􀆰 ６＋)

ＮＡ ＮＡ

　 纳武利尤单抗＋伊匹

木单抗

ＮＡ ＮＡ 联合 Ａ: 既往化疗 ３􀆰 ６ (１􀆰 ９~５􀆰 １)
未化疗 １３􀆰 ８ (２􀆰 １~ＮＲ)
联合 Ｂ: 既往化疗 ５􀆰 ８ (３􀆰 ５~１７􀆰 ２)
未化疗 ８􀆰 ５ (３􀆰 ７~ＮＲ)

联合 Ａ: 既往化疗 １０􀆰 ３ (７􀆰 ９~１５􀆰 ２)
未化疗 ＮＲ (１７􀆰 ４~ＮＲ)
联合 Ｂ: 既往化疗 ２５􀆰 ４ (１７􀆰 ５~ＮＲ)
未化疗 ＮＲ (１３􀆰 ９~ＮＲ)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合抗血管生成药物

　 卡瑞利珠单抗＋甲
磺酸阿帕替尼

８２􀆰 ２ (６７􀆰 ９~９２􀆰 ０) ＮＲ (５􀆰 ６~ＮＥ) 总体: ８􀆰 ８ (５􀆰 ６~ＮＥ)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＲ (５􀆰 ８~ＮＥ)
ＰＤ￣Ｌ１ 阴性: ５􀆰 ２ (１􀆰 ８~ＮＥ)

ＮＲ (１１􀆰 ６~ＮＥ)

　 卡瑞利珠单抗＋苹果

酸法米替尼

８３􀆰 ３ ＮＡ １２􀆰 ３ (３􀆰 ２~ＮＲ) ＮＡ

　 信迪利单抗＋安罗

替尼

９４􀆰 ９ (８０􀆰 ７~９８􀆰 ８) ＮＡ ＮＲ ＮＡ

　 阿替利珠单抗＋贝
伐珠单抗∗

６０ ＮＡ ２􀆰 ９ (１􀆰 ８~６􀆰 ０) ８􀆰 ９ (３􀆰 ４~２１􀆰 ９)

∗未观察到经证实的临床缓解ꎬ ｍＰＦＳ 仅为 ２􀆰 ９ 个月ꎬ 终止研究ꎻ ＃ＣＰＳ≥１ 分ꎻ ＰＤ￣ １、 ＰＤ￣Ｌ１、 ＣＴＬＡ￣ ４: 同表 ２ꎻ ＯＲＲ、 ＣＰＳ、 ＤＣＲ、 ｍＤＯＲ、 ｍＰＦＳ、
ｍＯＳ、 ＮＡ、 ＮＥ、 ＮＲ: 同表 ３
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８６３　　

　 　 ＫＥＹＮＯＴＥ￣８２６ 研究[５０] (ＮＣＴ０３６３５５６７) 是一项随

机、 双盲、 安慰剂对照的Ⅲ期临床研究ꎬ 探索帕博利

珠单抗联合含铂化疗 (加或不加贝伐珠单抗) 应用于

持续性、 复发性或转移性子宫颈癌患者一线治疗的疗

效与安全性ꎬ 该研究共入组 ６１７ 例既往未行化疗且不

适于放疗或手术的持续性、 复发性或转移性子宫颈鳞

癌、 腺癌或腺鳞癌患者ꎬ 其中 ＣＰＳ≥１ 分者 ５４８ 例ꎬ
ＣＰＳ≥１０ 分者 ３１７ 例ꎬ 主要研究终点为 ＰＦＳ 和 ＯＳꎮ 研

究结果提示ꎬ 在 ＣＰＳ≥１ 分者、 全部入组患者、 ＣＰＳ≥
１０ 分者中ꎬ 帕博利珠单抗联合含铂化疗组、 含铂化疗

组患者的中位 ＰＦＳ 分别为 １０􀆰 ４ 个月和 ８􀆰 ２ 个月 (ＨＲ＝
０􀆰 ６２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５０ ~ ０􀆰 ７７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ １０􀆰 ４ 个月和

８􀆰 ２个月 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ６５ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５３~ ０􀆰 ７９ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ
１０􀆰 ４ 个月和 ８􀆰 １ 个月 (ＨＲ ＝ ０􀆰 ５８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４４ ~
０􀆰 ７７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 在 ＣＰＳ≥１ 分者、 全部入组患者、
ＣＰＳ≥１０ 分者中ꎬ 帕博利珠单抗联合含铂化疗组、 含

铂化疗组患者 ２４ 个月总生存率分别为 ５３􀆰 ０％和 ４１􀆰 ７％
(ＨＲ＝ ０􀆰 ６４ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５０ ~ ０􀆰 ８１ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ ５０􀆰 ４％
和 ４０􀆰 ４％ (ＨＲ＝０􀆰 ６７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５４~０􀆰 ８４ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ

５４􀆰 ４％和 ４４􀆰 ６％ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ６１ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４４ ~ ０􀆰 ８４ꎬ
Ｐ＝０􀆰 ００１)ꎮ 该研究提示ꎬ 与含铂化疗组相比ꎬ 帕博利

珠单抗联合含铂化疗可显著改善患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳꎮ
基于上述研究证据ꎬ 推荐帕博利珠单抗联合含铂

化疗 (加或不加贝伐珠单抗) 应用于持续性、 复发

性或转移性宫颈癌患者的一线治疗 (１ 类)ꎮ 其他联

合治疗方案尚不足以推荐临床应用ꎮ
３􀆰 ３　 晚期 /复发性卵巢恶性肿瘤

大多数卵巢癌为浆液性上皮性卵巢癌ꎬ ＭＳＩ￣Ｈ 者

仅占 １􀆰 ３７％ [２４] ꎬ ＴＭＢ￣Ｈ 者占 １􀆰 ４７％ [５７] ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 阳性

表达者占 １０％ ~ ３０％ [５８] ꎮ 一般认为卵巢癌在妇科肿

瘤免疫治疗中疗效最差ꎮ
３􀆰 ３􀆰 １　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗

ＩＣＩ 单药治疗卵巢癌的临床试验多数处于Ⅰ~ Ⅱ
期ꎬ 对于晚期 / 复发性卵巢癌患者ꎬ 总体反应率不高ꎬ
数据 显 示 ＯＲＲ 为 ５􀆰 ９％ ~ ２２􀆰 ２％ [５９￣６６] ꎮ ＮＩＮＪＡ 研

究[６１]和 ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ ２００ 研究[６６] 提示ꎬ 与化疗

相比ꎬ 单独应用 ＩＣＩ 并未改善患者预后ꎮ 目前的研究

结果见表 ６ꎮ

表 ６　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性卵巢癌的研究

药物名称 研究 (注册号) 试验期别 研究分组 样本量 (ｎ) 生物标志物 (表达) ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＢＭＳ￣９３６５５９ ＮＣＴ００７２９６６４[５９] Ⅰ期 单臂 １７ ＮＡ ６ (０~２９)

纳武利尤单抗 ＵＭＩＮ０００００５７１４[６０] Ⅱ期 单臂 (铂耐药) ２０ ＰＤ￣Ｌ１ ( １６ 例高表

达ꎬ ４ 例低表达)
１５ (３􀆰 ２~３７􀆰 ９)

ＮＩＮＪＡ
(ＪａｐｉｃＣＴＩ￣１５３００４)[６１]

Ⅱ期 纳武利尤单抗ꎻ 吉西他

滨或 ＰＬＤ (铂耐药)
３１６
(１ ∶ １)

ＮＡ 纳武利尤单抗: ７􀆰 ６ (３􀆰 ５~１３􀆰 ９)
吉西他滨或 ＰＬＤ: １３􀆰 ２ (７􀆰 ６~２０􀆰 ８)

帕博利珠单抗 ＫＥＹＮＯＴＥ￣０２８
(ＮＣＴ０２０５４８０６) [６２]

Ⅰｂ 期 单臂 ２６ 入组 ＰＤ￣Ｌ１ 者 １１􀆰 ５ (２􀆰 ４~３０􀆰 ２)

ＫＥＹＮＯＴＥ￣１００
(ＮＣＴ０２６７４０６１)∗ [６３]

Ⅱ期 单臂

队列 Ａ: 既往接受过

１~ ３ 线治疗ꎬ ＰＦＩ: ３
~１２ 个月

队列 Ｂ: 既往接受过

４~６线治疗ꎬ ＰＦＩ≥ ３
个月

３７６
队列 Ａ: ２８５
队列 Ｂ: ９１

ＰＤ￣Ｌ１
队列 Ａ:
ＣＰＳ≥１ 分ꎬ １０１ 例

ＣＰＳ≥１０ 分ꎬ ４３ 例

队列 Ｂ:
ＣＰＳ≥１ 分ꎬ ４９ 例

ＣＰＳ≥１０ 分ꎬ ２２ 例

总体: ８􀆰 ５ (５􀆰 ９~１１􀆰 ８)
ＣＰＳ≥１ 分: ８􀆰 ０ (４􀆰 ２~１３􀆰 ６)
ＣＰＳ≥１０ 分: １３􀆰 ８ (６􀆰 ５~２４􀆰 ７)
队列 Ａ: ８􀆰 １ (５􀆰 ２~１１􀆰 ９)
ＣＰＳ≥１ 分: ６􀆰 ９ (２􀆰 ８~１３􀆰 ８)
ＣＰＳ≥１０ 分: １１􀆰 ６ (３􀆰 ９~２５􀆰 １)
队列 Ｂ: ９􀆰 ９ (４􀆰 ６~１７􀆰 ９)
ＣＰＳ≥１ 分: １０􀆰 ２ (３􀆰 ４~２２􀆰 ２)
ＣＰＳ≥１０ 分: １８􀆰 ２ (５􀆰 ２~４０􀆰 ３)

阿替利珠单抗 ＮＣＴ０１３７５８４２＃ [６４] Ⅰａ 期 单臂 １０ ＮＡ ２２􀆰 ２ (２􀆰 ８~６０􀆰 ０)

阿维鲁单抗 ＪＡＶＥＬＩＮ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒ
(ＮＣＴ０１７７２００４) [６５]

Ⅰｂ 期 单臂 １２５ ＰＤ￣Ｌ１
ＴＰＳ≥１％: ６０􀆰 ８％
ＴＰＳ≥５％: ２５􀆰 ６％
肿瘤浸润免疫细胞

≥１０％: １２􀆰 ８％

９􀆰 ６ (５􀆰 １~１６􀆰 ２)
ＴＰＳ≥１％＋ / －: １１􀆰 ８ / ７􀆰 ９
ＴＰＳ≥５％＋ / －: １２􀆰 ５ / ９􀆰 ８
肿瘤 浸 润 免 疫 细 胞 ≥ １０％ ＋ / －:
０ / １２􀆰 ２

ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ ２００
(ＮＣＴ０２５８００５８) [６６]

Ⅲ期 阿维鲁单抗单药ꎻ
阿维鲁单抗＋ＰＬＤꎻ
ＰＬＤ 单药 (铂耐药)

５６６
(１ ∶ １ ∶ １)

ＮＡ 阿维鲁单抗单药: ３􀆰 ７ (１􀆰 ５~７􀆰 ５)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ: １３􀆰 ３ (８􀆰 ８~１９􀆰 ０)
ＰＬＤ 单药: ４􀆰 ２ (１􀆰 ８~８􀆰 １)
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(续表) 表 ６　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性卵巢癌的研究

药物名称 ＤＣＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＢＭＳ￣９３６５５９ ２４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

纳武利尤单抗 ４５ (２３􀆰 １~６８􀆰 ５) ＮＡ ３􀆰 ５ (１􀆰 ７~３􀆰 ９) ２０ (７􀆰 ０~ＮＲ)

纳武利尤单抗: ３６􀆰 １
吉西他滨或 ＰＬＤ: ６０􀆰 ５

纳武利尤单抗:
１８􀆰 ７ (２􀆰 ５~ＮＥ)
吉西他滨或 ＰＬＤ:
７􀆰 ４ (３􀆰 ０~１０􀆰 ３)

纳武利尤单抗: ２􀆰 ０ (１􀆰 ９~２􀆰 ２)
吉西他滨或 ＰＬＤ: ３􀆰 ８ ( ３􀆰 ６ ~
４􀆰 ２)
ＨＲ＝ １􀆰 ５ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００２

纳武利尤单抗: １０􀆰 １ (８􀆰 ３~１４􀆰 １)
吉西 他 滨 或 ＰＬＤ: １２􀆰 １ ( ９􀆰 ３ ~
１５􀆰 ３)
ＨＲ＝ １􀆰 ０ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８０８ (主要研究终

点)

帕博利珠单抗 ３８􀆰 ４ ＮＲ (２０􀆰 ５＋~３０􀆰 ４＋) １􀆰 ９ (１􀆰 ８~３􀆰 ５) １３􀆰 ８ (６􀆰 ７~１８􀆰 ８)

总体: ２２􀆰 １ (１８􀆰 ０~２６􀆰 ６)
ＣＰＳ≥１ 分: ２４􀆰 ０ (１７􀆰 ４~３１􀆰 ６)
ＣＰＳ ≥ １０ 分: ２７􀆰 ７ ( １７􀆰 ３ ~
４０􀆰 ２)
队列 Ａ: ２２􀆰 １ (１７􀆰 ４~２７􀆰 ４)
ＣＰＳ≥１ 分: ２４􀆰 ８ (１６􀆰 ７~３４􀆰 ３)
ＣＰＳ ≥ １０ 分: ２５􀆰 ６ ( １３􀆰 ５ ~
４１􀆰 ２)
队列 Ｂ: ２２􀆰 ０ (１４􀆰 ０~３１􀆰 ９)
ＣＰＳ≥１ 分: ２２􀆰 ４ (１１􀆰 ８~３６􀆰 ６)
ＣＰＳ ≥ １０ 分: ３１􀆰 ８ ( １３􀆰 ９ ~
５４􀆰 ９)

总体:
１０􀆰 ２ (３􀆰 ３＋~３５􀆰 ４＋)
队列 Ａ:
８􀆰 ３ (３􀆰 ９~３５􀆰 ４＋)
队列 Ｂ:
２３􀆰 ６ (３􀆰 ３＋~３２􀆰 ８＋)

队列 Ａ: ２􀆰 １ (２􀆰 １~２􀆰 ２)
ＣＰＳ≥１ 分: ２􀆰 １ (２􀆰 １~２􀆰 ８)
ＣＰＳ≥１０ 分: ２􀆰 １ (２􀆰 １~４􀆰 ２)
队列 Ｂ: ２􀆰 １ (２􀆰 １~２􀆰 ６)
ＣＰＳ≥１ 分: ２􀆰 １ (２􀆰 １~３􀆰 ３)
ＣＰＳ≥１０ 分: ２􀆰 １ (２􀆰 ０~８􀆰 ３)

队列 Ａ: １８􀆰 ７ (１７􀆰 ０~２２􀆰 ５)
ＣＰＳ≥１ 分: ２０􀆰 ６ (１５􀆰 ２~２３􀆰 ２)
ＣＰＳ≥１０ 分: ２１􀆰 ９ (１２􀆰 ９~２６􀆰 ８)
队列 Ｂ: １７􀆰 ６ (１３􀆰 ３~２４􀆰 ４)
ＣＰＳ≥１ 分: ２０􀆰 ７ (１３􀆰 ６~２７􀆰 ４)
ＣＰＳ≥１０ 分: ２４􀆰 ０ (１４􀆰 ５~ＮＲ)

阿替利珠单抗 ２２􀆰 ２ ２ 例 ＰＲ 者为 ８􀆰 １ 个月

和 ３０􀆰 ６＋个月

２􀆰 ９ (１􀆰 ３~５􀆰 ５) １１􀆰 ３ (５􀆰 ５~２７􀆰 ７)

阿维鲁单抗 ５２ ＮＡ ２􀆰 ６ (１􀆰 ４~２􀆰 ８)
ＴＰＳ≥１％＋ / －: ２􀆰 ７ / １􀆰 ４
ＴＰＳ≥５％＋ / －: ２􀆰 ７ / ２􀆰 ２
肿瘤浸润免疫细胞

≥１０％＋ / －: １􀆰 ５ / ２􀆰 ６

１１􀆰 ２ (８􀆰 ７~１５􀆰 ４)
ＴＰＳ≥１％＋ / －: １３􀆰 ８ / ７􀆰 ０
ＴＰＳ≥５％＋ / －: １０􀆰 ６ / １１􀆰 ９
肿瘤浸润免疫细胞

≥１０％＋ / －: １１􀆰 １ / １１􀆰 ９

阿维鲁单抗单药: ３３ (２６~４０)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ: ５７ (５０~６５)
ＰＬＤ 单药: ４９ (４２~５６)

阿维鲁单抗单药:
９􀆰 ２ (８􀆰 ４~ＮＥ)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ:
８􀆰 ５ (５􀆰 ８~ＮＥ)
ＰＬＤ 单药:
１３􀆰 １ (７􀆰 ４~ＮＥ)

阿维鲁单抗单药:
１􀆰 ９ (１􀆰 ８~１􀆰 ９)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ:
３􀆰 ７ (３􀆰 ３~５􀆰 １)
ＰＬＤ 单药: ３􀆰 ５ (２􀆰 １~４􀆰 ０)
联合比 ＰＬＤ: ＨＲ＝ ０􀆰 ７８
(９３􀆰 １％ ＣＩ: ０􀆰 ５９~ １􀆰 ２４)ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ０３０
阿维鲁单抗比 ＰＬＤ:
ＨＲ＝ １􀆰 ６８ (１􀆰 ３２~２􀆰 ６０)ꎬ
Ｐ>０􀆰 ９９

阿维鲁单抗单药:
１１􀆰 ８ (８􀆰 ９~１４􀆰 １)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ:
１５􀆰 ７ (１２􀆰 ７~１８􀆰 ７)
ＰＬＤ 单药: １３􀆰 １ (１１􀆰 ８~１５􀆰 ５)
联合比 ＰＬＤ: ＨＲ＝ ０􀆰 ８９ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ２１
阿维鲁单抗比 ＰＬＤ:
ＨＲ＝ １􀆰 １４ (０􀆰 ９５~１􀆰 ５８)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ８３

∗ＤＣＲꎬ ＣＲ / ＰＲ / ＳＤ 持续≥２４ 周ꎻ ＃１０ 例评估 ＰＦＳ / ＯＳꎬ ９ 例评估 ＯＲＲꎻ ＰＤ￣ １、 ＰＤ￣Ｌ１: 同表 ２ꎻ ＯＲＲ、 ＤＣＲ、 ｍＤＯＲ、 ｍＰＦＳ、 ｍＯＳ、 ＰＲ、 ＳＤ、 ＴＰＳ、
ＣＰＳ、 ＮＡ、 ＮＥ、 ＮＲ: 同表 ３ꎻ ＣＲ: 完全缓解ꎻ ＰＬＤ: 聚乙二醇化脂质体多柔比星ꎻ ＰＦＩ: 无铂治疗间期

　 　 基于帕博利珠单抗已获批 ｄＭＭＲ / ＭＳＩ￣Ｈ 和 ＴＭＢ￣
Ｈ 泛瘤种适应证ꎬ 仅推荐帕博利珠单抗用于治疗伴有

ｄＭＭＲ / ＭＳＩ￣Ｈ 或 ＴＭＢ￣Ｈ 的复发性卵巢癌患者 ( ２Ｂ
类)ꎮ 其他 ＩＣＩ 数据更加有限ꎬ 尚不足以推荐临床

应用ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合化疗

ＩＣＩ 单药治疗卵巢癌效果欠佳ꎬ 一些研究探索了

ＩＣＩ 联合化疗的模式[６６￣７０] ꎮ ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ １００ 研究

探索在初治卵巢癌患者中ꎬ 一线紫杉醇＋卡铂化疗联

合阿维鲁单抗治疗和维持治疗的疗效ꎬ 结果表明ꎬ 与

单纯化疗组相比ꎬ 联合阿维鲁单抗治疗和维持治疗患

者的 ＰＦＳ 并未获益ꎬ 该研究提前中止[６７] ꎮ 对于铂耐

药的复发性卵巢癌ꎬ 部分联合化疗的研究提示ꎬ 与既

往单药治疗相比ꎬ 联合治疗的 ＯＲＲ 有一定程度的提

高ꎬ 但反应时间较短ꎮ Ⅲ期研究 ( ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ
２００) 显示联合治疗无明显额外获益[６６] (表 ７)ꎮ
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表 ７　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合化疗治疗晚期 / 复发性卵巢癌的研究

联合方案 研究 (注册号)
试验

期别
研究分组

样本量

(ｎ)
生物标志

物 (表达)
ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

紫杉醇 /卡铂±阿维

鲁单抗

ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ １００

(ＮＣＴ０２７１８４１７) [６７]

Ⅲ期 化疗→Ａｖｅ 组: 化疗随后阿

维鲁单抗维持治疗ꎻ 化疗＋

Ａｖｅ→Ａｖｅ 组: 化疗＋阿维鲁

单抗随后阿维鲁单抗维持ꎻ
化疗→对照组: 单独化疗随

后观察 (一线治疗)

９９８
(１ ∶ １ ∶ １)

ＮＡ 化疗→Ａｖｅ 组: ３０􀆰 ４ (２５􀆰 ５~３５􀆰 ７)
化疗＋Ａｖｅ→Ａｖｅ 组: ３６􀆰 ０ (３０􀆰 ８~４１􀆰 ４)
化疗→对照组: ３０􀆰 ４ (２５􀆰 ６~３５􀆰 ７)

ＰＬＤ＋阿维鲁单抗 ＪＡＶＥＬＩＮ Ｏｖａｒｉａｎ ２００

(ＮＣＴ０２５８００５８) [６６]

Ⅲ期 阿维鲁单抗单药ꎻ 阿维鲁单

抗＋ＰＬＤꎻ ＰＬＤ 单药 (铂耐

药)

５６６
(１ ∶ １ ∶ １)

ＮＡ 阿维鲁单抗单药: ３􀆰 ７ (１􀆰 ５~ ７􀆰 ５)ꎻ
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ: １３􀆰 ３ (８􀆰 ８~１９􀆰 ０)ꎻ
ＰＬＤ 单药: ４􀆰 ２ (１􀆰 ８~８􀆰 １)

ＰＬＤ＋度伐利尤单抗 ＮＣＴ０２４３１５５９[６８] Ⅰ/Ⅱ期 单臂 (铂耐药) ４０ ＮＡ ２２􀆰 ５ (１０􀆰 ８~３８􀆰 ５)

ＰＬＤ＋帕博利珠单抗 ＮＣＴ０２８６５８１１[６９] Ⅱ期 单臂 (铂耐药) ２３ ＮＡ ２６􀆰 １ (１０􀆰 ２~４８􀆰 ４)

帕博利珠单抗＋吉西

他滨＋顺铂

ＮＣＴ０２６０８６８４[７０] Ⅱ期 单臂 (铂耐药) １４ ＮＡ ６１􀆰 １

联合方案 ＤＣＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

紫杉醇 /卡铂±阿维

鲁单抗

ＮＡ ＮＡ 化疗→Ａｖｅ 组: １６􀆰 ８ ( １３􀆰 ５ ~ ＮＥ)ꎻ
化疗 ＋ Ａｖｅ → Ａｖｅ 组: １８􀆰 １ ( １４􀆰 ８ ~
ＮＥ)ꎻ 化疗→对照组: ＮＥ ( １８􀆰 ２ ~
ＮＥ)ꎻ 与化疗→对照组比较ꎬ ＰＦＳ 均

未改善ꎬ 超过了预定的无效界限ꎬ 试

验终止 (主要研究终点)

ＮＡ

ＰＬＤ＋阿维鲁单抗 阿维鲁单抗单药:
３３ (２６~４０)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ:
５７ (５０~６５)
ＰＬＤ 单药:
４９ (４２~５６)

阿维鲁单抗单药:
９􀆰 ２ (８􀆰 ４~ＮＥ)
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ:
８􀆰 ５ (５􀆰 ８~ＮＥ)
ＰＬＤ 单药:
１３􀆰 １ (７􀆰 ４~ＮＥ)

阿维鲁单抗单药: １􀆰 ９ (１􀆰 ８~１􀆰 ９)ꎻ
阿维鲁单抗＋ＰＬＤ: ３􀆰 ７ (３􀆰 ３~５􀆰 １)ꎻ
ＰＬＤ 单药: ３􀆰 ５ (２􀆰 １~４􀆰 ０)ꎻ
联合比 ＰＬＤ: ＨＲ ＝ ０􀆰 ７８ (９３􀆰 １％ＣＩ:
０􀆰 ５９~ １􀆰 ２４)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０３０ꎻ
阿维鲁单抗比 ＰＬＤ: ＨＲ＝ １􀆰 ６８ (１􀆰 ３２~
２􀆰 ６０)ꎬ Ｐ>０􀆰 ９９

阿维鲁单抗单药: １１􀆰 ８ ( ８􀆰 ９ ~
１４􀆰 １)ꎻ 阿维鲁单抗＋ＰＬＤ: １５􀆰 ７
(１２􀆰 ７~ １８􀆰 ７)ꎻ ＰＬＤ 单药: １３􀆰 １
(１１􀆰 ８~ １５􀆰 ５)ꎻ 联合比 ＰＬＤ: ＨＲ
＝０􀆰 ８９ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ２１ꎻ 阿维鲁单抗比

ＰＬＤ: ＨＲ＝ １􀆰 １４ (０􀆰 ９５ ~ １􀆰 ５８)ꎬ
Ｐ＝ ０􀆰 ８３

ＰＬＤ＋度伐利尤单抗 ＮＡ ＮＡ ５􀆰 ５ (０􀆰 ３~２８􀆰 ８＋) １７􀆰 ６ (１􀆰 ７~３２􀆰 ５＋)

ＰＬＤ＋帕博利珠单抗 ＣＢＲ: ５２􀆰 ２ (３０􀆰 ６~７３􀆰 ２)
(主要研究终点)

ＮＡ ８􀆰 １ (１􀆰 ７~１４􀆰 ７) １８􀆰 ３ (９􀆰 ４~３１􀆰 ５)

帕博利珠单抗＋吉
西他滨＋顺铂

８８􀆰 ９ ４􀆰 ９ ６􀆰 ２ (３􀆰 ７８~８􀆰 ２６) １１􀆰 ３ (６􀆰 ３５~２１􀆰 ９７)

ＰＤ￣１、 ＰＤ￣Ｌ１: 同表 ２ꎻ ＯＲＲ、 ＤＣＲ、 ｍＤＯＲ、 ｍＰＦＳ、 ｍＯＳ、 ＮＡ、 ＮＥ: 同表 ３ꎻ ＰＬＤ: 同表 ６ꎻ ＣＢＲ: 临床获益率

　 　 基于上述研究ꎬ 对于卵巢癌患者ꎬ 目前尚不足以

推荐 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合化疗的临床应用ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ３ 　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合靶向药物

ＩＣＩ 联合靶向药物的多数研究尚在进行中ꎬ 已

有结果的主要研究汇总见表 ８ [５４ꎬ７１￣７９] ꎮ 目前与抗

血管生成药物的联合治疗仅为Ⅰ ~ Ⅱ期临床研究

结果ꎬ 总体 ＯＲＲ 为 １５％ ~ ３２％ [５４ꎬ７２￣７４] ꎮ 与 ＰＡＲＰ
抑制剂联合治疗方面ꎬ 奥拉帕利联合度伐利尤单

抗应用于 ｇＢＲＣＡ 突变的铂敏感患者的 ＭＥＤＩＯＬＡ
研究 (ＮＣＴ０２７３４００４) 中 ＯＲＲ 达 ７１􀆰 ９％ [７５] ꎬ 但在

尼拉帕利联合帕博利珠单抗应用于铂耐药患者的

ＴＯＰＡＣＩＯ / ＫＥＹＮＯＴＥ￣ １６２ 研究 ( ＮＣＴ０２６５７８８９) 中

ＯＲＲ 仅为 １８％ [７６] ꎮ 在与其他 ＩＣＩ 联合治疗的 ＮＲＧ
ＧＹ００３ 研究 (ＮＣＴ０２４９８６００) 中ꎬ 与纳武利尤单抗

单药相比ꎬ 联合伊匹木单抗治疗的患者 ＯＲＲ 显著

提高 (３１􀆰 ４％比 １２􀆰 ２％ꎬＯＲ＝ ３􀆰 ２８ꎬ ８５％ＣＩ: １􀆰 ５４ ~
ＮＥꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３４)ꎬ ｍＰＦＳ 显著延长 (３􀆰 ９ 个月比 ２􀆰 ０
个月ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ５２８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ３３９ ~ ０􀆰 ８２１ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ００４)ꎬ ｍＯＳ 延长ꎬ 但差异无统计学意义 ( ２８􀆰 １
个月比 ２１􀆰 ８ 个月ꎬ ＨＲ ＝ ０􀆰 ７８９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ４３９ ~
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８６６　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

１􀆰 ４１８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ４３) [７１] ꎮ
基于上述研究ꎬ ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合某些靶

向药物虽然显示出一定疗效ꎬ 但尚待更多研究证实ꎬ
暂不足以推荐临床应用ꎮ

表 ８　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合靶向药物治疗晚期 / 复发性卵巢癌的研究

联合方案 研究 (注册号)
试验

期别
研究分组

样本量

(ｎ)
生物标志

物 (表达)
ＯＲＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂

　 纳武利尤单抗±伊
匹木单抗

ＮＲＧ ＧＹ００３
(ＮＣＴ０２４９８６００) [７１]

Ⅱ期 纳武利尤单抗单药组ꎬ
联合治疗组

１００ (１ ∶ １) ＮＡ 纳武利尤单抗单药组: １２􀆰 ２
联合治疗组: ３１􀆰 ４ (ＯＲ ＝ ３􀆰 ２８ꎬ
８５％ ＣＩ: １􀆰 ５４~ＮＥꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０３４)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合抗血管生成药物

　 阿替利珠单抗＋贝
伐珠单抗

ＮＣＴ０１６３３９７０[７２] Ⅰｂ 期 单臂 (铂耐药) ２０ ＮＡ １５ (３􀆰 ２~３７􀆰 ９)

　 纳武利尤单抗＋贝
伐珠单抗

ＮＣＴ０２８７３９６２[７３] Ⅱ期 单臂 ３８ (１８ 例铂耐

药ꎬ ２０ 例铂敏

感)

ＮＡ 总体＃: ２８􀆰 ９ (１５􀆰 ４~４５􀆰 ９)
铂耐药: １６􀆰 ７ (３􀆰 ６~４１􀆰 ４)
铂敏感: ４０􀆰 ０ (１９􀆰 １~６４􀆰 ０)

　 帕博利珠单抗＋仑
伐替尼

ＬＥＡＰ￣００５
(ＮＣＴ０３７９７３２６) [７４]

Ⅱ期 单臂 ３１ (２５ 例铂耐

药)
ＮＡ ３２ (１７~５１)

　 卡瑞利珠单抗＋苹
果酸法米替尼

ＮＣＴ０３８２７８３７[５４] Ⅱ期 单臂 (铂耐药) ３２ ＮＡ 未确认: ３１􀆰 ２
确认: ２８􀆰 １

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＰＡＲＰ 抑制剂

　 度伐利尤单抗＋
奥拉帕利

ＭＥＤＩＯＬＡ
(ＮＣＴ０２７３４００４) [７５]

Ⅱ期 单臂 (ｇＢＲＣＡ 突变的

铂敏感)
３２ ＮＡ ７１􀆰 ９ (５３􀆰 ２５~８６􀆰 ２５)

　 帕博利珠单抗＋
尼拉帕利

ＴＯＰＡＣＩＯ / ＫＥＹＮＯＴＥ￣１６２
(ＮＣＴ０２６５７８８９) [７６]

Ⅰ/Ⅱ期 单臂 (铂耐药) ６０ ＮＡ １８ (９０％ ＣＩ: １１~２９)

多种治疗方式联合

　 口服环磷酰胺＋帕
博利珠单抗＋贝伐

珠单抗

ＮＣＴ０２８５３３１８[７７] Ⅱ期 单臂 ４０ (３０ 例铂耐

药ꎬ １０ 例铂敏

感)

ＮＡ 总体: ４７􀆰 ５ ( ９０％ ＣＩ: ３４􀆰 ９ ~
６０􀆰 ３)
铂耐药: ４３􀆰 ３ (９０％ ＣＩ: ２９􀆰 ６ ~
５８􀆰 ２)
铂敏 感: ６０ ( ９０％ ＣＩ: ２６􀆰 ２ ~
７３􀆰 ８)

　 奥拉帕利＋度伐利

尤单抗±贝伐珠单

抗

ＭＥＤＩＯＬＡ
(ＮＣＴ０２７３４００４) [７８]

Ⅱ期 三药联合组ꎬ 双药联

合组 (ｇＢＲＣＡ 野生型

的铂敏感)

６３ (１ ∶ １) ＮＡ 三药联合组: ８７􀆰 １ (７０􀆰 ２~９６􀆰 ４)
双药联合组: ３４􀆰 ４ (１８􀆰 ６~５３􀆰 ２)

　 紫杉醇 /卡铂±贝
伐珠单抗±
ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ±
阿维鲁单抗

ＪＡＶＥＬＩＮ ＯＶＡＲＩＡＮ
ＰＡＲＰ １００
(ＮＣＴ０３６４２１３２)

Ⅲ期 紫杉醇 /卡铂联合贝伐

珠单抗并序贯维持组ꎬ
紫杉醇 /卡铂化疗随后

ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 维持组ꎬ 紫

杉醇 /卡铂联合阿维鲁

单抗并 ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ ＋阿

维鲁单抗序贯维持组

(一线治疗)

７２０
(２􀆰 ５ ∶ １ ∶ ２􀆰 ５)

ＮＡ ＮＡ

　 紫杉醇 /卡铂＋贝伐

珠单抗±阿替利珠

单抗

ＩＭａｇｙｎ０５０ / ＧＯＧ
３０１５ / ＥＮＧＯＴ￣ＯＶ３９
(ＮＣＴ０３０３８１００) [７９]

Ⅲ期 阿替利珠单抗联合组ꎬ
对照组 (一线治疗)

１３０１
(１ ∶ １)

ＰＤ￣Ｌ１
阳性∗

阿替利珠单抗联合组: ９３ (８９ ~
９６)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ９２ (８７~９６)
对照组: ８９ (８４~９２)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ９０ (８４~９４)
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８６７　　

(续表) 表 ８　 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗晚期 / 复发性卵巢癌的研究

联合方案 ＤＣＲ (％ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＤＯＲ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＰＦＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ) ｍＯＳ (月ꎬ ９５％ ＣＩ)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂

　 纳武利尤单抗±
伊匹木单抗

ＮＡ ＮＡ 纳武利尤单抗单药组: ２􀆰 ０
联合治疗组: ３􀆰 ９ (ＨＲ＝ ０􀆰 ５２８ꎬ
０􀆰 ３３９~０􀆰 ８２１ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００４)

纳武利尤单抗单药组: ２１􀆰 ８
联合治疗组: ２８􀆰 １ (ＨＲ ＝ ０􀆰 ７８９ꎬ
０􀆰 ４３９~１􀆰 ４１８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ４３)

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合抗血管生成药物

　 阿替利珠单抗＋
贝伐珠单抗

５５ (３１􀆰 ５~７６􀆰 ９) ＮＲ (１１􀆰 ３~ＮＲ) ４􀆰 ９ (１􀆰 ２~２０􀆰 ２) １０􀆰 ２ (１􀆰 ２~２６􀆰 ６)

　 纳武利尤单抗＋
贝伐珠单抗

总体: ５５􀆰 ３
铂耐药: ３３􀆰 ３
铂敏感: ７５

ＮＡ 总体†: ９􀆰 ４ (６􀆰 ７~ＮＡ)
铂耐药: ７􀆰 ７ (４􀆰 ７~ＮＡ)
铂敏感: １２􀆰 １ (８􀆰 ４~ＮＡ)

ＮＡ

　 帕博利珠单抗＋
仑伐替尼

７４ (５５~８８) ＮＲ (１􀆰 ５＋~７􀆰 ９＋) ４􀆰 ４ (４􀆰 ０~８􀆰 ５) ＮＡ

　 卡瑞利珠单抗＋
　 苹果酸法米替尼

６２􀆰 ５ ＮＡ ４􀆰 ２ (２􀆰 １~６􀆰 ２) ＮＡ

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＰＡＲＰ 抑制剂

　 奥拉帕利＋度
伐利尤单抗

２８ 周 ＤＣＲ: ６５􀆰 ６ (９０％ ＣＩ:
４９􀆰 ６~７９􀆰 ４)

１０􀆰 ２ １１􀆰 １ (８􀆰 ２~１５􀆰 ９) ＮＲ

　 尼拉帕利＋帕
博利珠单抗

６５ (９０％ ＣＩ: ５４~７５) ＮＡ ３􀆰 ４ (２􀆰 １~５􀆰 １) ＮＡ

多种治疗方式联合

　 口服环磷酰胺＋
帕博利珠单抗＋
贝伐珠单抗

总体: ９５
铂耐药: ９３􀆰 ３
铂敏感: １００

５􀆰 ９ (３􀆰 ６~１１􀆰 ３) 总体: １０􀆰 ０ (９０％ ＣＩ: ６􀆰 ５~１７􀆰 ４)
铂 耐 药: ７􀆰 ６ ( ９０％ ＣＩ: ５􀆰 ７ ~
１０􀆰 ３)
铂 敏 感: ２０􀆰 ２ ( ９０％ ＣＩ: ６􀆰 ０ ~
ＮＲ)

ＮＡ

　 奥拉帕利＋度
伐利尤单抗±
贝伐珠单抗

２４ 周 ＤＣＲ (主要研究终点)
三药 联 合 组: ７７􀆰 ４ ( ９０％ ＣＩ:
６１􀆰 ７~８８􀆰 ９)
双药 联 合 组: ２８􀆰 １ ( ９０％ ＣＩ:
１５􀆰 ５~４３􀆰 ９)

三药联合组:
１１􀆰 １ (ＩＱＲ: ７􀆰 ４~
１６􀆰 ４)
双药联合组:
６􀆰 ９ (ＩＱＲ: ５􀆰 ４~
１１􀆰 １)

三药联合组: １４􀆰 ７ (１０􀆰 ０~１８􀆰 １)
双药联合组: ５􀆰 ５ (３􀆰 ６~７􀆰 ５)

ＮＡ

　 紫杉醇 /卡铂±
贝伐珠单抗±
ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ±
阿维鲁单抗

ＮＡ ＮＡ 联合维持组 ＰＦＳ 无显著获益ꎬ 研

究中止

　 紫杉醇 /卡铂＋
贝伐珠单抗±
阿替利珠单抗

ＮＡ ＮＡ 阿替利珠单抗联合组: １９􀆰 ５ (１８􀆰 １~
２０􀆰 ８)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ２０􀆰 ８ (１９􀆰 １~２４􀆰 ２)
对照组: １８􀆰 ４ (１７􀆰 ２~１９􀆰 ８)
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: １８􀆰 ５ (１６􀆰 ６~２１􀆰 ４)
ｍＰＦＳ 两组间: ＨＲ ＝ ０􀆰 ９２ (０􀆰 ７９ ~
１􀆰 ０７)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ２７８５
ＰＤ￣Ｌ１ 阳 性 两 组 间: ＨＲ ＝ ０􀆰 ８０
(０􀆰 ６５~ ０􀆰 ９９)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３７６ (主要

研究终点) (Ｐ≤０􀆰 ００２ 为阳性)

阿替利珠单抗联合组: ＮＥ
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ＮＥ
对照组: ＮＥ
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性: ３１􀆰 ２ (３０􀆰 ０~ＮＥ)
ｍＯＳ 两组间: ＨＲ ＝ ０􀆰 ９６ (０􀆰 ７４ ~
１􀆰 ２６)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ７８８７
ＰＤ￣Ｌ１ 阳性两组间: ＨＲ ＝ ０􀆰 ９８
(０􀆰 ６８ ~ １􀆰 ４１)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ９０８３ ( ＯＳ
中期分析)

∗浸润免疫细胞占肿瘤面积比例≥１％ꎻ ＃临床受益率为完全缓解、 部分缓解和 ２４ 周疾病无恶化的比例ꎻ †ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 评估ꎻ ＰＤ￣ １、 ＰＤ￣Ｌ１、 ＣＴＬＡ￣ ４:
同表 ２ꎻ ＯＲＲ、 ＤＣＲ、 ｍＤＯＲ、 ｍＰＦＳ、 ｍＯＳ、 ＮＡ、 ＮＥ、 ＮＲ: 同表 ３ꎻ ＨＲ: 风险比ꎻ ＲＥＣＩＳＴ: 实体瘤临床疗效评价标准ꎻ ＩＱＲ: 四分位间距

３􀆰 ４　 妊娠滋养细胞肿瘤

多项研究证实ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 在 ＧＴＮ 组织中广泛表达ꎮ
因此ꎬ ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂可能是治疗耐药 ＧＴＮ 的选

择之 一ꎮ 目 前 的 疗 效 多 来 自 于 个 案 报 道ꎬ 综 合

Ｇｈｏｒａｎｉ 等[８０] 、 Ｈｕａｎｇ 等[８１] 和 Ｃｈｏｉ 等[８２] 的病例报

道ꎬ ７ 例耐药 ＧＴＮ 患者给予帕博利珠单抗治疗后ꎬ ３
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例绒毛膜癌和 ２ 例胎盘部位滋养细胞肿瘤 (ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｓｉｔｅ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｔｕｍｏｒꎬ ＰＳＴＴ) 患者获得 ＣＲꎬ １ 例上

皮样滋养细胞肿瘤 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｔｕｍｏｒꎬ
ＥＴＴ) 患者获得部分缓解 ( ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＰＲ) 并

仍在继续治疗中ꎬ １ 例 ＰＳＴＴ 合并 ＥＴＴ 的患者对免疫

治疗无反应ꎮ
一项回顾性研究显示ꎬ ８ 例耐药复发的 ＧＴＮ 患者

应用帕博利珠单抗治疗ꎬ ４ 例持续缓解无复发ꎬ １ 例

缓解后再次复发ꎬ ３ 例对治疗无反应[８３] ꎮ ＴＲＯＰＨＩＭ￣
ＭＵＮ 研究 (ＮＣＴ０３１３５７６９) 是一项评估阿维鲁单抗

对耐药 ＧＴＮ 治疗的Ⅱ期临床研究ꎬ 化疗耐药 ＧＴＮ 患

者在经过平均 ９ 个周期阿维鲁单抗治疗后ꎬ 人绒毛膜

促性腺激素 (ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ ＨＣＧ) 水

平降至正常ꎬ 国际妇产科联盟预后评分和分期与阿维

鲁单抗治疗的疗效可能无关[８４] ꎮ 北京协和医院正在

进行一项卡瑞利珠单抗联合甲磺酸阿帕替尼治疗复发

/ 耐药性 ＧＴＮ 的Ⅱ期单臂临床研究ꎬ ２０ 例患者的

ＯＲＲ 为 ５５％ꎬ 其中 ＣＲ 为 ５０％ (１０ / ２０) [８５] ꎮ
基于上述研究结果ꎬ 推荐对耐药 / 复发的 ＧＴＮ 患

者ꎬ 可选择单药 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂 (帕博利珠单

抗、 阿维鲁单抗、 卡瑞利珠单抗) 或联合治疗 (２Ｂ
类)ꎮ
３􀆰 ５　 外阴 /阴道癌

３􀆰 ５􀆰 １　 外阴 / 阴道黑色素瘤

晚期皮肤黑色素瘤应用 ＩＣＩ 疗效显著ꎬ 特别是伊

匹木单抗与纳武利尤单抗联合治疗ꎬ 有效率可达

５３％ [８６] ꎬ 且具有显著生存获益ꎬ 已成为标准治疗ꎮ
然而目前缺乏 ＩＣＩ 治疗生殖道恶性黑色素瘤的临床试

验ꎬ 仅有数据来自回顾性报道[８７] : ４ 例应用伊匹木

单抗ꎬ ２ 例应用帕博利珠单抗ꎬ １ 例应用纳武利尤单

抗ꎬ 治疗反应率为 ２８􀆰 ５％ꎮ 应用 ＰＤ￣ １ 抑制剂治疗的

患者 ＰＦＳ 长于应用 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂者ꎮ
借鉴皮肤黑色素瘤 ＩＣＩ 治疗经验ꎬ 推荐帕博利珠

单抗和 / 或伊匹木单抗用于晚期 / 复发性外阴黑色素瘤

(２Ｂ 类) 和晚期 / 复发性阴道及子宫颈黑色素瘤的治

疗 (３ 类)ꎮ
３􀆰 ５􀆰 ２　 外阴 / 阴道鳞癌

外阴 / 阴道鳞癌应用 ＩＣＩ 治疗的研究较少ꎮ ＫＥＹ￣
ＮＯＴＥ￣１５８ 研究 (ＮＣＴ０２６２８０６７) 是一项评估帕博利

珠单抗治疗晚期实体瘤的多队列研究ꎮ 外阴癌队列ꎬ
共入组 １０１ 例晚期患者ꎬ 其中 ８４ 例 (８３􀆰 ２％) 患者

为 ＰＤ￣Ｌ１ 阳性肿瘤ꎬ ＯＲＲ 为 １０􀆰 ９％ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 ２􀆰 １
个月ꎬ 中位 ＯＳ 为 ６􀆰 ２ 个月ꎬ 中位持续反应时间为

２０􀆰 ４ 个月[８８] ꎮ 该研究共对 ７１ 例患者进行了 ＴＭＢ 分

析ꎬ 其中 １２ 例为 ＴＭＢ￣Ｈꎬ ＯＲＲ 为 １６􀆰 ７％ꎻ ５９ 例为非

ＴＭＢ￣Ｈꎬ ＯＲＲ 为 ３􀆰 ４％ [２８] ꎮ
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ３５８ 研究 ( ＮＣＴ０２４８８７５９) 共入组 ５

例复发 / 转移性外阴 / 阴道癌患者ꎬ 纳武利尤单抗治疗

的 ＯＲＲ 为 ２０％ꎬ １２ 个月和 １８ 个月的总生存率分别

为 ４０％和 ２０％ꎬ ６ 个月的 ＰＦＳ 率为 ４０％ [４６] ꎮ
基于上述研究证据ꎬ 推荐帕博利珠单抗用于治

疗 ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性或 ｄＭＭＲ / ＭＳＩ￣Ｈ、 ＴＭＢ￣Ｈ 的晚期

或复发性外阴癌患者 (２Ｂ 类)ꎬ 推荐纳武利尤单抗

用于治疗晚期或复发性外阴 / 阴道癌患者 (２Ｂ 类)ꎮ
４　 免疫治疗相关不良事件及其处理

随着 ＩＣＩ 临床应用越来越多ꎬ 其导致的 ｉｒＡＥ 逐渐

引起人们重视ꎬ ｉｒＡＥ 的处理已成为目前亟待解决的

重要 临 床 问 题ꎮ ２０１７ 年ꎬ 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会

(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ＥＳＭＯ) 首次

发表了 «免疫治疗的毒性管理: ＥＳＭＯ 诊断、 治疗和

随访临床实践指南» [８９] ꎮ 同年ꎬ 美国肿瘤免疫治疗学

会 (Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＳＩＴＣ) 毒性

管理工作组也发布了 ＩＣＩ 毒性管理共识[９０] ꎮ ２０１８ 年ꎬ
美国临床肿瘤学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎ￣
ｃｏｌｏｇｙꎬ ＡＳＣＯ ) 联 合 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络

(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＮＣＣＮ) 发布

了 «免疫检查点抑制剂治疗相关毒性的管理指南»
并每年更新ꎬ 现已更新至 ２０２１ 年第 ３ 版[９１] ꎮ 这些指

南对于临床防治 ｉｒＡＥ 具有重要指导价值ꎮ
４􀆰 １　 ｉｒＡＥ 的发生机制和特点

ＩＣＩ 调节 Ｔ 细胞活性所导致的免疫激活ꎬ 在攻击

肿瘤细胞的同时也对正常细胞造成损伤ꎬ 引起 ｉｒＡＥꎬ
从而出现相应器官的自身免疫样炎症反应[９２] ꎮ

ｉｒＡＥ 可在治疗的任意时间发生ꎬ 也可在治疗结

束后数月发生ꎮ 若 ＩＣＩ 联合治疗ꎬ 则 ｉｒＡＥ 的发生风险

增加且发生时间提前ꎮ ｉｒＡＥ 与药物种类、 肿瘤类型、
疾病状态有关ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂的 ｉｒＡＥ 发生率和严重

程度均高于 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂ꎬ 而 ＰＤ￣ １ 抑制剂与

ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂的 ｉｒＡＥ 发生率基本相当[９] ꎮ
４􀆰 ２　 ｉｒＡＥ 分级

ｉｒＡＥ 从无症状到严重或危及生命ꎬ 分为 ５ 个级

别: Ｇ１ꎬ 轻度不良反应ꎻ Ｇ２ꎬ 中度不良反应ꎻ Ｇ３ꎬ
重度不良反应ꎻ Ｇ４ꎬ 危及生命的不良反应ꎻ Ｇ５ꎬ 不

良反应相关死亡 (附录 １)ꎮ
４􀆰 ３　 妇科肿瘤患者常见 ｉｒＡＥ

ｉｒＡＥ 可累及全身各个器官和组织ꎬ 其中以皮肤、
结肠、 内分泌器官、 肝、 肺较为常见ꎬ 而心血管系

统、 神经系统、 肾脏、 眼部较为罕见ꎮ ＩＣＩ 所致的
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ｉｒＡＥ 多数为轻至中度ꎬ ＣＴＬＡ￣ ４ 抑制剂所致的任意级

别和严重 ｉｒＡＥ 的发生率分别为 ７７％和 ２４％ꎻ ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂分别为 ２６􀆰 ８２％和 ６􀆰 １０％ [９３￣９４] ꎮ

ＩＣＩ 的总体致死率不高ꎬ ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂的致死率

为 １􀆰 ０８％ꎬ 多归因于结肠炎 (７０％)ꎻ ＰＤ￣１ 抑制剂为

０􀆰 ３６％ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 抑 制 剂 为 ０􀆰 ３８％ꎬ 多 归 因 于 肺 炎

(３５％)、 肝炎 (２２％) 及神经毒性 (１５％)ꎻ ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ￣ ４ 抑制剂为 １􀆰 ２３％ꎬ 多归因

于结肠炎 (３７％) 和心肌炎 (２５％) [９５] ꎮ
值得注意的是ꎬ 真实世界病例不良反应的发生率

可能高于临床研究和文献报道ꎬ 且联合治疗常增加

ｉｒＡＥ 的发生率和严重程度ꎮ
在妇科肿瘤临床研究中ꎬ 应用 ＩＣＩ 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ꎮ ＩＣＩ 常见的 ｉｒＡＥ 多表现为甲状腺功能异常、 腹

泻等ꎬ 严重 ｉｒＡＥ 的发生率较低ꎬ 可表现为肝功能

异常、 结肠炎等ꎮ 帕博利珠单抗联合仑伐替尼治

疗致甲状腺功能减退的发生率较单药应用升高ꎬ
为 ４７􀆰 ２％ ~ ５７􀆰 ４％ꎬ 但 Ｇ３ 及以上 ｉｒＡＥ 的发生率仅

为 ０􀆰 ９％ ~ １􀆰 ２％ꎮ
在卵巢癌临床研究中ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂所有级别

ｉｒＡＥ 的发生率为 １６􀆰 ８％ꎬ 常见为甲状腺功能减退和

皮疹ꎬ Ｇ３ ｉｒＡＥ (结肠炎、 ２ 型糖尿病、 肌炎) 的发

生率为 ２􀆰 ４％ꎬ 未见 Ｇ４ 或 Ｇ５ ｉｒＡＥ[６５] ꎮ 在卵巢癌中ꎬ
ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂常见的 ｉｒＡＥ 为腹泻、 结肠炎、 皮疹、
肝功能异常等ꎬ 其中腹泻是最常见的严重 ｉｒＡＥꎮ 此

外ꎬ 罕见的 ｉｒＡＥ 亦有个案报道ꎬ 如 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂治

疗后出现重症肌无力致呼吸衰竭[９６] ꎮ 在子宫颈癌中ꎬ
ＰＤ￣１ 抑制剂的 Ｇ３ 及以上 ｉｒＡＥ 的发生率为 １２％ ~
２１％ꎬ 常见为腹泻、 结肠炎、 皮疹、 肝功能异常、 关

节痛等[９７] ꎮ 在子宫内膜癌中ꎬ 常见的 ｉｒＡＥ 为甲状腺

功能减退、 皮疹、 腹泻、 肌炎等[３３] ꎮ 当 ＰＤ￣１ 抑制剂

与抗血管生成药物联用时ꎬ 常见的 ｉｒＡＥ 为肌痛

(２８􀆰 ９％)、 肝功能异常 (２６􀆰 ３％)、 肺炎 (１０􀆰 ５％)、
结肠炎 (５􀆰 ３％) 等[７３] ꎮ
４􀆰 ３􀆰 １　 皮肤毒性

皮肤毒 性 是 最 常 见 的 ｉｒＡＥꎬ 多 为 轻、 中 度ꎬ
ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂所致的任意级别和严重皮肤毒性

发生率分别为 １７％ ~ ４０％和<５％ꎬ 常发生在治疗早

期ꎬ 包括皮疹、 瘙痒、 白癜风、 反应性皮肤毛细血管

增生症ꎬ 甚至严重的大疱性皮炎、 Ｓｔｅｖｅｎｓ￣Ｊｏｈｎｓｏｎ 综

合征 / 中毒性表皮坏死松解症等[９０] ꎮ
４􀆰 ３􀆰 ２　 胃肠道毒性

胃肠道毒性也是比较常见的 ｉｒＡＥꎬ 主要表现为

腹泻、 结肠炎ꎬ 多累及乙状结肠和直肠ꎬ 发生于上消

化道者罕见ꎮ 临床表现为腹泻、 腹痛、 大便带血或黏

液、 发热等ꎬ 此外还可表现为口腔溃疡、 肛门病变

(肛瘘、 脓肿、 肛裂) 等ꎮ
４􀆰 ３􀆰 ３　 内分泌毒性

内分泌毒性是另一常见的 ｉｒＡＥꎬ 包括甲状腺功

能异常 (甲状腺功能减退、 甲状腺功能亢进、 甲状

腺炎等) 和急性垂体炎 (垂体功能低下ꎬ 包括中枢

性甲状腺功能减退、 中枢性肾上腺功能不足、 低促

性腺激素引起的性腺功能减退症等)ꎬ 其他较少见

的如原发性肾上腺功能减退、 １ 型糖尿病、 高钙血

症、 甲状旁腺功能减退等ꎮ 患者在 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ
如出现乏力、 体质量增加、 脱发、 畏寒、 便秘、 抑

郁等症状ꎬ 需考虑甲状腺功能减退的可能ꎻ 如出现

心悸、 出汗、 食欲增加、 排便增多、 体质量减轻等

症状ꎬ 需考虑甲状腺功能亢进的可能ꎬ 进行甲状腺

功能检查可确诊ꎮ
４􀆰 ３􀆰 ４　 免疫性肺炎

免疫性肺炎是一类相对少见但有致命危险的

ｉｒＡＥꎬ 主要临床表现有呼吸困难、 咳嗽、 发热、 胸

痛ꎬ 偶有致呼吸衰竭者ꎬ 而约 １ / ３ 的患者无明显症

状ꎬ 仅为影像学异常[９７] ꎮ 在接受 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制

剂治疗的患者中ꎬ 肺炎发生率<５％ꎬ Ｇ３ 及以上肺炎

的发生率为 ０ ~ １􀆰 ５％ [９８￣１０２] ꎮ 但在最近的真实世界研

究中ꎬ 免疫性肺炎的发生率高达 １９％ [１０２￣１０３] ꎮ 既往患

有慢性阻塞性肺疾病、 肺纤维化等ꎬ 或现患肺部感染

者ꎬ 是免疫性肺炎的高危人群ꎮ
４􀆰 ４　 ｉｒＡＥ 的处理原则

基线评估、 仔细筛查、 定期监测是基础ꎬ 早期识

别和及时干预是关键ꎮ
４􀆰 ４􀆰 １　 基线评估

开始治疗前ꎬ 应对患者的基线情况进行全面评估

(附录 ２)ꎬ 一方面排查有无 ＩＣＩ 治疗禁忌ꎬ 另一方面

通过了解患者的基线情况有助于后期判断是否发生了

ｉｒＡＥꎮ 此外ꎬ 还应充分告知患者及其家属 ＩＣＩ 治疗的

潜在风险和不良反应ꎬ 进行 ｉｒＡＥ 宣教ꎬ 当出现相关

症状或体征时ꎬ 患者应及时向医生报告ꎬ 并及时就

诊ꎬ 防止 ｉｒＡＥ 进一步恶化ꎮ 因糖皮质激素的使用是

否影响 ＩＣＩ 疗效仍不明确ꎬ 故不推荐在 ＩＣＩ 治疗前预

防性使用糖皮质激素ꎮ
４􀆰 ４􀆰 ２　 监测

在 ＩＣＩ 治疗过程中ꎬ 监测 ｉｒＡＥ 与评价疗效同

样重要ꎬ 特别是联合治疗时ꎬ 推荐酌情增加监测

频次ꎮ ｉｒＡＥ 的监测包括 ＩＣＩ 治疗期间监测和治疗结
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束后随访 (附录 ３) ꎮ 由于部分 ｉｒＡＥ 出现时间较

晚ꎬ 可发生在治疗完成后ꎬ 故应重视 ＩＣＩ 治疗后的

随访ꎬ 推荐: ①ｉｒＡＥ相关检查项目的随访需持续

至 ＩＣＩ 治疗结束后 １ 年ꎬ 如甲状腺功能、 肝肾功能

等ꎻ ②ｉｒＡＥ 相关症状的监测需持续至 ＩＣＩ 治疗结束

后 ２ 年ꎮ
４􀆰 ４􀆰 ３　 处理

应注意早期识别 ｉｒＡＥꎬ 并按照分级原则进行处

理ꎬ 糖皮质激素是大多数严重 ｉｒＡＥ 治疗的主要药

物ꎬ ｉｒＡＥ 处理基本原则见表 ９[１０４] ꎮ Ｇ１ ~ Ｇ２ 一般以

对症处理为主ꎬ 局部外用或口服糖皮质激素ꎬ 但

心、 肺、 肝和神经系统的 ｉｒＡＥ 来势凶险ꎬ 首选静脉

滴注高剂量糖皮质激素[９９] ꎮ Ｇ３~ Ｇ４ 常需住院治疗ꎬ
以口服或静脉使用糖皮质激素治疗为主ꎮ 糖皮质激

素的使用需及时ꎬ 否则将影响部分 ｉｒＡＥ 的处理效

果ꎬ 如腹泻、 结肠炎等ꎮ 此外ꎬ 为防止 ｉｒＡＥ 的反

复ꎬ 糖皮质激素治疗应注意遵循足疗程使用和逐步

减量的原则ꎬ 直至 ｉｒＡＥ 症状改善至<Ｇ１ꎬ 减量至停

用糖皮质激素常需４ ~ ６ 周ꎬ 甚至更长时间ꎮ 对糖皮

质激素治疗 ４８ ~ ７２ ｈ 无好转的严重 ｉｒＡＥ 患者ꎬ 可能

需要与相关学科专家协商ꎬ 甚至多学科讨论后制订

下一步计划 (附录 １)ꎮ
ｉｒＡＥ 恢复后ꎬ 应慎重考虑是否再次进行 ＩＣＩ 治

疗ꎮ 基于风险￣获益比ꎬ 与患者讨论是否恢复免疫治

疗ꎬ 若停用前肿瘤已达 ＣＲ 或 ＰＲꎬ 不建议恢复免疫

治疗以免再次出现 ｉｒＡＥꎮ 对于大多数 Ｇ２ ~ Ｇ３ 的

ｉｒＡＥꎬ 若症状改善至≤Ｇ１ꎬ 可考虑恢复免疫治疗ꎮ 若

既往为联合治疗ꎬ 可恢复单药治疗ꎮ 若恢复 ＩＣＩ 治

疗ꎬ 需严密监测以免再次出现 ｉｒＡＥꎮ 若再次出现ꎬ
则永久停用该类免疫治疗[１０５] ꎮ
４􀆰 ５　 免疫治疗超进展问题及其处理

在 ＩＣＩ 治疗早期ꎬ ９％~２９％的患者出现肿瘤反常

加速增长[１０６￣１０９] ꎬ 导致生存期显著缩短ꎬ 预后较差ꎬ
中位 ＯＳ<３ 个月ꎬ 这种现象被称为 ＨＰＤ[１１０] ꎮ 目前ꎬ
ＨＰＤ 被初步定义为: ①在 ＩＣＩ 治疗后第 １ 次评价时疾

病进展ꎬ 或治疗失败时间<２ 个月ꎻ ②肿瘤生长速率>
２ 倍ꎻ ③肿瘤体积较基线增加>５０％ꎮ

ＨＰＤ 基本均发生于 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂单药治疗

初期ꎬ 很少发生于 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂治疗后ꎬ 几乎无联

合治疗或多疗程治疗后发生 ＨＰＤ 的报道ꎮ ＨＰＤ 的发

生与高龄 ( > ６５ 岁)、 肿瘤局部复发、 多个转移病

灶、 肝脏转移、 女性患者等因素相关ꎬ 而抑制性免疫

调节、 Ｔｒｅｇ 聚集、 异常炎症反应、 原癌基因激活、 抑

癌基因突变等可能是 ＨＰＤ 的发生机制ꎬ 因此ꎬ 合理

筛选 ＩＣＩ 患者、 密切监测、 联合治疗可能是降低 ＨＰＤ
发生风险的手段ꎮ

一项针对 １２５ 例接受 ＩＣＩ 治疗患者的回顾性研究

中ꎬ ＨＰＤ 组和非 ＨＰＤ 组中几乎相同比例的患者接受

了化疗ꎬ 而化疗后两组患者总体反应率、 ＰＦＳ 和 ＯＳ
比较差异均无统计学意义ꎬ 这表明 ＨＰＤ 并未显著影

响 ＩＣＩ 治疗后化疗的效果ꎻ 进一步分析发现ꎬ 在 ＨＰＤ
组中ꎬ ＩＣＩ 治疗后接受化疗的患者 ＯＳ 显著较未接受

化疗者延长 (１２􀆰 ３ 个月比 ３􀆰 ２ 个月ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１) [１１１] ꎮ
一旦出现 ＨＰＤꎬ 患者继续使用免疫治疗获益较

少ꎬ 推荐立即停止免疫治疗ꎬ 可尝试化疗作为挽救

治疗ꎮ

５　 免疫检查点抑制剂应用的注意事项

５􀆰 １　 合并自身免疫病患者

自身免疫病为累及全身各个器官的疾病ꎬ 如类风

湿关节炎、 重症肌无力、 系统性红斑狼疮、 银屑病、
溃疡性结肠炎等ꎬ 此类患者 (如重症肌无力患者)
使用 ＩＣＩ 可能加重病情ꎬ 甚至危及生命ꎬ 因此ꎬ 临床应

表 ９　 免疫相关不良事件处理基本原则

ＣＴＣＡＥ 分级 患者护理级别 激素 其他免疫检查点抑制剂 免疫治疗及后续应用

Ｇ１ 无需住院 不推荐 不推荐 继续

Ｇ２ 无需住院 局部激素或全身激素治疗ꎬ 口服泼尼松

或甲泼尼龙 ０􀆰 ５~１􀆰 ０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
不推荐 暂时停用∗

Ｇ３ 住院治疗 全身激素治疗ꎬ 口服或静脉使用泼尼松

或甲泼尼龙 １~２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
激素治疗 ３~ ５ ｄ 后症状未能缓解的

患者可考虑在专科医生指导下使用

停用ꎬ 基于患者的风险￣获益

比讨论是否恢复免疫治疗

Ｇ４ 住院 治 疗ꎬ 考

虑 ＩＣＵ
全身激素治疗ꎬ 静脉使用甲泼尼龙 １ ~
２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 连续 ３ ｄꎬ 后逐渐减量至

１ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)

激素治疗 ３~ ５ ｄ 后症状未能缓解的

患者可考虑在专科医生指导下使用

永久停用

ＣＴＣＡＥ: 常见不良反应事件评价标准ꎻ ＩＣＵ: 重症监护病房ꎻ ∗如仅表现为皮肤或内分泌症状ꎬ 免疫治疗可继续
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用一定要慎重ꎮ 然而ꎬ 肿瘤合并自身免疫病的患者

并非完全不能使用 ＩＣＩꎬ 临床应用时需将可能的获

益与潜在的风险一并考虑ꎮ 美国 ＮＣＣＮ 指南指出ꎬ
未接受或接受较低剂量免疫抑制剂治疗的自身免疫

病患者和病情得到控制的自身免疫病患者可考虑接

受 ＩＣＩ 治疗ꎻ 而神经系统自身免疫病ꎬ 如重症肌无

力、 威胁生命的自身免疫病等ꎬ 则不被视为 ＩＣＩ 的

适应证[９１] ꎮ 此外ꎬ 接受高剂量的糖皮质激素治疗

或病情处于活动期的自身免疫病患者也应慎用 ＩＣＩꎮ
由于二者之间可能存在相互影响: 一方面ꎬ 启动

ＩＣＩ 治疗时高剂量的免疫抑制剂可能影响 ＩＣＩ 疗

效[９１] ꎻ 另一方面ꎬ 病情处于活动期的患者接受

ＰＤ￣１抑制剂治疗后ꎬ 发生自身免疫病反弹或暴发的

可能性更大[１１２] ꎬ 且这些患者是否以及何时出现毒

性反应很难预测和控制ꎮ 因此ꎬ 对于合并自身免疫

病的肿瘤患者ꎬ 临床应用 ＩＣＩ 时一定要密切监测ꎬ
尽可能将激素类药物减量至最低时再考虑应用 ＩＣＩꎮ
５􀆰 ２　 体弱、 高龄和人类免疫缺陷病毒感染患者

一般状况较差的患者使用 ＩＣＩ 获益有限ꎬ 建议

临床谨慎使用ꎻ 而高龄患者可使用 ＩＣＩꎮ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ
１７１ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ １５３ 研究分析了体弱和高龄 (≥７０
岁) 患者使用 ＰＤ￣ １ 抑制剂治疗的安全性和疗效ꎮ
在 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ １７１ 研究中ꎬ １０３ 例体弱 (美国东部肿

瘤协作组体力状况评分为 ２ 分) 患者的安全性与总

人群相似ꎬ 然而其中位 ＯＳ 仅为 ５􀆰 ２ 个月ꎬ 而总人

群为 １０􀆰 ０ 个月ꎮ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ １５３ 研究得到了相似的

结果ꎮ 对于高龄患者ꎬ ２ 项研究发现其不良事件发

生率和中位 ＯＳ 与总人群一致ꎬ 表明单纯高龄并不

影响 ＰＤ￣ １ 抑制剂的安全性和疗效[１１３￣１１４] ꎮ 但考虑

到 ＣＴＬＡ￣４ 抑制剂具有较高的 Ｇ３~ Ｇ４ 毒性反应ꎬ 老

年患者应慎重使用ꎮ
临床应用 ＩＣＩ 的前提是患者具有功能尚好的免疫

系统ꎬ 因此一般不纳入人类免疫缺陷病毒 ( ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 感染者进行治疗ꎮ 而前

瞻性多中心Ⅰ期临床研究 (ＮＣＴ０２５９５８６６) 和 ＤＵＲＶ￣
ＡＳＴ Ⅱ期临床研究表明ꎬ ＨＩＶ 感染者使用 ＩＣＩ 的安全

性和疗效与普通人群相比无差异ꎬ 且未发现治疗期间

ＨＩＶ 被激活[１１５￣１１６] ꎬ 故认为 ＨＩＶ 感染者也可接受 ＩＣＩ
治疗ꎬ 但强调治疗期间仍需继续进行抗病毒治疗ꎮ
５􀆰 ３　 骨髓和器官移植、 长期使用激素者

进行实体器官或造血干细胞移植的患者需长期服

用免疫抑制剂ꎬ 以维持同种异体移植的耐受性ꎬ 并防

止排斥所导致的移植物抗宿主病 ( ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ￣ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＶＨＤ)ꎮ 而临床应用 ＩＣＩ 治疗很可能打破免

疫耐受ꎬ 诱发 ＧＶＨＤꎬ 甚至可能加速肿瘤进展ꎬ 因

此ꎬ 移植患者应谨慎使用 ＩＣＩꎮ 一项针对 ８３ 例实体器

官移植患者使用 ＩＣＩ 治疗的有效性和安全性的回顾性

研究发现ꎬ ３９􀆰 ８％的患者发生了同种异体移植排斥反

应ꎬ 导致其中 ７１􀆰 ０％的患者较快发生移植器官衰竭ꎮ
其中ꎬ 肾移植患者因采用了血液透析作为器官替代方

法ꎬ 无论是否发生排斥反应ꎬ 肾移植受者死亡率均相

似ꎬ 从而肯定了在这些患者中使用 ＩＣＩ 的安全性ꎻ 而

在肝脏和心脏移植患者中ꎬ 由于目前尚无器官替代方

法ꎬ 则必须考虑排斥反应的发生风险ꎬ 考虑移植器官

损害的可能性及对患者生存的威胁ꎮ 因此ꎬ 建议移植

患者在接受 ＩＣＩ 治疗前ꎬ 由移植专家和肿瘤专家共同

讨论 ＩＣＩ 治疗的风险和可能的获益ꎬ 并共同制订抢救

措施[１１７] ꎮ
另外ꎬ 长期使用激素者不建议使用 ＩＣＩꎮ 已有研

究表明基线使用皮质类固醇 (≥１０ ｍｇ 泼尼松) 的患

者在接受 ＰＤ￣ １ 抑制剂治疗后ꎬ 其 ＰＦＳ 和 ＯＳ 均明显

缩短[１１８] ꎮ
５􀆰 ４　 肝炎患者

肝炎患者可使用 ＩＣＩꎮ 对于合并乙型肝炎病毒

(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ) 感染的患者ꎬ 需在 ＨＢＶ￣ＤＮＡ
载量低于 ２０００ Ｕ / ｍＬ 后再开始 ＩＣＩ 治疗ꎮ 若 ＨＢＶ￣ＤＮＡ
载量不高ꎬ 但乙型肝炎表面抗原 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｓＡｇ) (＋) 和 / 或乙型肝炎核心抗体 (ｈｅｐ￣
ａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＨＢｃＡｂ) (＋)ꎬ 也推荐在第 １ 次

应用 ＩＣＩ 前先给予抗病毒治疗 (恩替卡韦或替诺福韦

酯)ꎬ 并定期监测 ＨＢＶ￣ＤＮＡ、 ＨＢｓＡｇ 和乙型肝炎表面

抗体 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＨＢｓＡｂ)ꎮ 对于合并

丙型肝炎病毒 (ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＣＶ) 感染者ꎬ 无需

在 ＩＣＩ 治疗的同时接受直接抗病毒药物或干扰素抗病

毒治疗ꎬ 但仍需定期监测 ＨＣＶ￣ＤＮＡ 水平[１１９]ꎮ
５􀆰 ５　 更换免疫检查点抑制剂

一般不建议患者更换 ＩＣＩꎬ 如既往使用 ＰＤ￣１ 抑制

剂ꎬ 更换为 ＣＴＬＡ￣ ４ 抑制剂ꎬ 疗效不会有太大改变ꎬ
且可能增加 Ｇ３~Ｇ４ ｉｒＡＥ 的发生率[９１] ꎮ
５􀆰 ６　 免疫接种

一项针对 １２７ 例接受纳武利尤单抗治疗的肺癌

患者的回顾性研究表明ꎬ 未接种疫苗的患者与接种

疫苗的患者的 ｉｒＡＥ 发生率分别为 ２２％和 ２６％ꎬ 二

者比较差异无统计学意义ꎮ 此外ꎬ 疫苗接种与否与

治疗中止率无关ꎬ 与对癌症治疗的客观反应性也无

关[１２０] ꎮ 因此ꎬ 在 ＩＣＩ 治疗过程中可使用灭活疫苗或

灭活制剂的疫苗ꎬ 如流感疫苗、 人乳头瘤病毒疫

苗、 乙型肝炎疫苗ꎬ 但不能接种活疫苗ꎮ 建议注射
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８７２　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２１

疫苗前应先咨询疫苗的类型ꎮ
５􀆰 ７　 妊娠与哺乳期

妊娠母体对胎儿有天然的免疫耐受ꎬ ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１的相互作用在维持胎儿耐受性中发挥关键作

用ꎮ 因此ꎬ 孕妇在妊娠期使用 ＩＣＩ 尤其是 ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１抑制剂ꎬ 可能打破免疫耐受ꎬ 导致自然流产、
死胎和新生儿死亡的巨大风险ꎬ 而对于孕产妇的风险

和新生儿出生缺陷的风险未知ꎬ 故不推荐妊娠患者使

用 ＩＣＩꎮ 但也有案例报道转移性黑色素瘤孕妇接受纳

武利尤单抗和伊匹木单抗联合治疗后顺利分娩的良好

结局[１２１] ꎮ 目前美国 ＦＤＡ 将 ＰＤ￣ １ 抑制剂归为妊娠 Ｄ
类ꎬ 将伊匹木单抗归为妊娠 Ｃ 类ꎮ 因此ꎬ 建议育龄

期女性在 ＩＣＩ 治疗期间和治疗结束后至少 ５ 个月进行

严格避孕ꎻ 有生育需求者在开始 ＩＣＩ 治疗前ꎬ 应到专

科进行生育力保护和生殖内分泌咨询ꎻ 而孕妇在应用

ＩＣＩ 治疗前则需根据潜在风险和获益作出个性化的治

疗决定ꎮ
美国 ＮＣＣＮ 指南建议哺乳期女性接受 ＩＣＩ 治疗

期间和末次给药后至少 ５ 个月禁止母乳喂养[９１] ꎮ 不

同 ＰＤ￣１ 抑制剂的药代动力学有所差异ꎬ 其停药时

间可能有所不同ꎮ 目前无法排除帕博利珠单抗和纳

武利尤单抗对婴儿和新生儿造成的风险ꎬ 哺乳期女

性应停止哺乳或停止治疗ꎻ 哺乳期女性接受特瑞普

利单抗和卡瑞利珠单抗治疗期间和末次给药后至少

２ 个月停止哺乳ꎬ 而信迪利单抗至少 ５ 个月停止

哺乳[１１９] ꎮ

６　 结语

ＩＣＩ 治疗在部分妇科恶性肿瘤患者中显示出一

定的临床疗效ꎬ 目前主要用于晚期和复发性癌经常

规治疗失败的患者ꎮ 在三大妇科恶性肿瘤中ꎬ 以子

宫内膜癌疗效较好ꎬ 其次是子宫颈癌ꎬ 卵巢癌疗效

最差ꎮ 对于复发耐药的 ＧＴＮ 患者应用 ＩＣＩ 治疗ꎬ 部

分患者可取得显著疗效ꎮ 应用 ＩＣＩ 治疗获得疗效者ꎬ
可有较长的有效期ꎮ 应用 ＩＣＩ 治疗ꎬ 筛选治疗优势

人群至关重要ꎮ 目前 ＩＣＩ 单药治疗妇科肿瘤的临床

疗效有限ꎬ 与化疗、 抗血管生成治疗、 ＰＡＲＰ 抑制

剂联合治疗有望提高其疗效ꎮ 临床应用中需严格掌

握适应证ꎬ 排除禁忌证ꎬ 考虑指南的推荐级别ꎮ 应

用 ＩＣＩ 可 能 出 现 延 迟 效 应、 混 合 效 应、 ｐｓＰＤ 或

ＨＰＤꎬ 其疗效评价具有特殊性ꎬ 应进行合理的疗效

评估ꎮ ＩＣＩ 在使患者获益的同时ꎬ 也伴有 ｉｒＡＥ 的发

生ꎬ 可累及全身组织和器官ꎬ 其不良事件谱独特ꎬ
大多数不良事件可控ꎬ 但少数患者可出现严重不良

事件ꎬ 甚至危及生命ꎮ 因此ꎬ 应加强治疗前基线检

查评估ꎬ 提前预防不良事件的发生ꎬ 做到早期诊

断、 全程监测、 恰当处理ꎮ
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在利益冲突
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妇科肿瘤免疫检查点抑制剂临床应用指南

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ６　 ８７３　　

附录 １　 妇科肿瘤常见 ｉｒＡＥ 的分级和处理

分级 描述 处理

皮疹 (检查全身皮肤、 黏膜ꎬ 评估既往皮肤疾病病史ꎬ 必要时活检)

Ｇ１ 斑疹 /丘疹区域<１０％全身 ＢＳＡꎬ 伴或不伴瘙痒、 灼痛、 紧绷等

症状

继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 局部使用润肤剂ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 局部外用中效

糖皮质激素

Ｇ２ 斑疹 /丘疹区域占 １０％ ~ ３０％全身 ＢＳＡꎬ 伴或不伴瘙痒、 灼痛、
紧绷等症状ꎬ 日常生活、 使用工具能力受限

继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 局部使用润肤剂ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 局部外用中效

或强效糖皮质激素和 /或口服泼尼松 ０􀆰 ５~１􀆰 ０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)

Ｇ３~Ｇ４ 斑疹 /丘疹区域>３０％全身 ＢＳＡꎬ 伴或不伴瘙痒、 灼痛、 紧绷等

症状ꎬ 日常生活自理能力受限

暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 局部使用润肤剂ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 局部外用强效

糖皮质激素ꎬ 口服泼尼松 ０􀆰 ５ ~ １􀆰 ０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 如无改善ꎬ 增量

至 ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ 请皮肤科会诊ꎬ 必要时活检及住院治疗

瘙痒 (检查全身皮肤、 黏膜ꎬ 评估既往皮肤疾病病史)

Ｇ１ 轻微或局限 继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 局部外用中效糖皮质激素或利多

卡因贴剂

Ｇ２ 剧烈或广泛ꎻ 间歇性ꎻ 抓挠至皮肤受损 (如水肿、 丘疹、 脱屑、
苔藓化、 渗出 /结痂)ꎻ 日常使用工具能力受限

加强止痒等对症处理时可继续 ＩＣＩ 治疗 (部分严重患者可考虑停

用)ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 局部外用强效糖皮质激素ꎻ 请皮肤科会诊

Ｇ３ 强烈或广泛ꎻ 持续性ꎻ 日常生活自理能力明显受限或影响睡眠 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 口服抗组胺药物ꎻ 泼尼松或甲泼尼龙 ０􀆰 ５ ~ １􀆰 ０ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ γ￣氨基丁酸激动剂 (如加巴喷丁、 普瑞巴林)ꎻ 难治性

瘙痒可考虑给予阿瑞匹坦或奥马珠单抗 (如血 ＩｇＥ 水平升高)ꎻ 请

皮肤科会诊

甲状腺功能减退

Ｇ１ 无症状ꎬ 仅诊断性 ＴＦＴꎬ 无需治疗 继续 ＩＣＩ 治疗

Ｇ２ 有症状ꎬ 需甲状腺激素替代治疗 继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ ＴＳＨ 升高 (>１０ ｍＵ / Ｌ)ꎬ 补充甲状腺素治疗ꎻ 排除

合并肾上腺功能不全ꎻ 推荐专科会诊

Ｇ３ 严重症状ꎬ 个人自理能力受限ꎬ 需住院 同 Ｇ２

Ｇ４ 危及生命ꎬ 需紧急干预 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎬ 对症支持治疗ꎻ 推荐专科会诊

甲状腺功能亢进

Ｇ１ 无症状ꎬ 仅诊断性 ＴＦＴꎬ 无需治疗 继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 有症状者ꎬ 给予普萘洛尔、 美替洛尔或阿替洛尔口

服缓解症状ꎻ ４~６ 周复查 ＴＦＴꎻ 推荐专科会诊

Ｇ２ 有症状ꎬ 需行甲状腺激素抑制治疗 同 Ｇ１

Ｇ３ 严重症状ꎬ 个人自理能力受限ꎬ 需住院 同 Ｇ１

Ｇ４ 危及生命ꎬ 需紧急干预 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎬ 对症支持治疗ꎻ 推荐专科会诊

肝脏毒性 (注意排除病毒、 疾病、 其他药物等原因引起的肝功能异常)

Ｇ１ ＡＳＴ 或 ＡＬＴ<３ 倍正常值上限 (胆红素正常) 继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 增加肝功能监测频率

Ｇ２ ＡＳＴ 或 ＡＬＴ 在 ３~５ 倍正常值上限 (胆红素正常) 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 每 ３ ~ ５ 天复查肝功能ꎻ 口服泼尼松 ０􀆰 ５ ~ １􀆰 ０ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 好转后缓慢减量ꎬ 总疗程至少 ４ 周

Ｇ３ ＡＳＴ 或 ＡＬＴ 在 ５~２０ 倍正常值上限 (胆红素正常) 永久性 停 用 ＩＣＩꎻ 住 院 治 疗ꎻ 静 脉 滴 注 甲 泼 尼 龙 １ ~ ２ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 待好转至 Ｇ２ 后改等效口服并继续缓慢减量ꎻ 每 １ ~
２ 天复查肝功能ꎻ 请专科会诊ꎻ ３ ｄ 无好转可考虑加用吗替麦考

酚酯 ５００~ １０００ ｍｇꎬ 每 １２ 小时 １ 次ꎻ 不推荐使用英夫利西单抗

Ｇ４ ＡＳＴ 或 ＡＬＴ>２０ 倍正常值上限 (胆红素正常) 永久性停用 ＩＣＩꎻ 住院治疗ꎻ 静脉滴注甲泼尼龙 ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ 每

天复查肝功能ꎻ 请专科会诊ꎻ 无禁忌时考虑肝脏活检ꎻ ３ ｄ 无好转

可考虑加用吗替麦考酚酯 ５００ ~ １０００ ｍｇꎬ 每 １２ 小时 １ 次ꎻ 不推荐

使用英夫利西单抗

其他 ＡＬＴ 或 ＡＳＴ 升高>Ｇ１ꎬ 且胆红素>１􀆰 ５ 倍正常值上限 永久性停用 ＩＣＩꎻ 住院治疗ꎻ 静脉滴注甲泼尼龙 ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ 每

天复查肝功能ꎻ 请专科会诊ꎻ ３ ｄ 无好转可考虑加用吗替麦考酚酯

５００~ １０００ ｍｇꎬ 每 １２ 小时 １ 次ꎻ 不推荐使用英夫利西单抗
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(续表) 附录 １　 妇科肿瘤常见 ｉｒＡＥ 的分级和处理

分级 描述 处理

腹泻 /结肠炎 (大便检查排除感染性原因)

Ｇ１ 无症状ꎬ 只需观察 (１ 级腹泻<４ 次 / ｄ) 可继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 洛哌丁胺或地芬诺酯 /阿托品 ２~ ３ ｄꎻ 行血常规、
肝肾功能、 电解质、 ＴＦＴ、 大便检查等ꎻ 必要时口服补液盐等对症

处理ꎬ 并密切监测病情变化ꎻ 避免高纤维 /乳糖饮食ꎻ 如症状持续

或加重ꎬ 推荐乳铁蛋白检测ꎬ 如阳性ꎬ 按照下述 Ｇ２ 处理ꎬ 如阴性

且无感染ꎬ 继续 Ｇ１ 治疗ꎬ 加用美沙拉秦、 考来烯胺

Ｇ２ 腹痛ꎻ 大便带黏液或带血 (２ 级腹泻 ４~６ 次 / ｄ) 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 检验项目同 Ｇ１ꎻ 有结肠炎体征时行胃肠 Ｘ 线检查ꎻ
预约结肠镜、 活检ꎻ 口服泼尼松 １~２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 如 ４８~ ７２ ｈ 无

好转ꎬ 考虑加用英夫利西单抗或维得利珠单抗 (第 １ 次使用英夫

利西单抗或维得利珠单抗时应行结核检测)

Ｇ３~Ｇ４ 剧烈腹痛ꎻ 大便习惯改变ꎻ 需药物干预治疗ꎻ 腹膜刺激征ꎻ 影

响日常生活能力ꎻ 血流动力学不稳定ꎻ 需住院治疗ꎻ 或其他严

重并发症 (如肠缺血、 肠坏死、 中毒性巨结肠) (３ 级腹泻≥７
次 / ｄ)

Ｇ３ 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ Ｇ４ 永久性停用 ＩＣＩꎻ 住院对症支持治疗ꎻ 检验

项目同 Ｇ１ꎻ 有结肠炎体征时行腹盆增强 ＣＴꎻ 预约结肠镜、 活检ꎻ
每天复查血常规、 肝肾功能、 电解质、 Ｃ 反应蛋白ꎻ 饮食指导 (禁
食、 流食、 全肠外营养)ꎻ 静脉滴注甲泼尼龙 １ ~ ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
如 ４８ ｈ无好转ꎬ 加用英夫利西单抗或维得利珠单抗

肌炎或肌痛

Ｇ１ 轻度症状或不伴疼痛 继续 ＩＣＩ 治疗ꎻ 全面评估肌力ꎻ 监测肌酸激酶、 醛缩酶、 转氨酶、
乳酸脱氢酶等ꎻ 如肌酸激酶升高并伴有肌力下降ꎬ 可予以糖皮质

激素治疗ꎻ 排除禁忌后ꎬ 可予以对乙酰氨基酚或非甾体抗炎药镇

痛治疗

Ｇ２ 中度症状伴或不伴疼痛ꎬ 影响使用工具能力 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 排除禁忌后ꎬ 可予以对乙酰氨基酚或非甾体抗炎

药镇痛治疗ꎻ 监测肌酸激酶、 醛缩酶、 转氨酶、 乳酸脱氢酶等ꎻ
如肌酸激酶≥３ 倍正常值上限ꎬ 予以口服泼尼松 ０􀆰 ５ ~ １􀆰 ０ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)

Ｇ３ 重度症状伴或不伴疼痛ꎬ 影响日常生活自理能力 暂停 ＩＣＩꎻ 请内分泌科、 神经内科、 风湿病科会诊ꎻ 监测肌酸激

酶、 醛缩酶、 转氨酶、 乳酸脱氢酶等ꎻ 静脉滴注甲泼尼龙 １~２ ｍｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)

肺炎

Ｇ１ 无症状ꎻ 局限于单个肺叶或<２５％肺实质 考虑暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 行胸部 ＣＴ、 血氧饱和度、 血常规、 肝肾功能、
电解质、 ＴＦＴ、 红细胞沉降率、 肺功能等检查ꎻ ３ ~ ４ 周复查胸部

ＣＴ、 肺功能ꎻ 如影像学好转ꎬ 密切随访并恢复 ＩＣＩ 治疗ꎻ 如影像

学进展ꎬ 升级治疗方案ꎬ 暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 如影像学无变化ꎬ 继续治

疗并密切随访至出现新症状

Ｇ２ 出现新症状或症状恶化ꎬ 包括呼吸短促、 咳嗽、 胸痛、 发热、
缺氧ꎻ 涉及多个肺叶且达到 ２５％~ ５０％肺实质ꎬ 影响日常生活ꎬ
需使用药物干预

暂停 ＩＣＩ 治疗ꎻ 请专科会诊ꎻ 检查同上ꎬ 并行感染性检查ꎬ 如痰培

养、 血培养、 支气管镜检查和支气管肺泡灌洗等排查感染ꎻ 静脉

滴注甲泼尼龙 １~ ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 治疗 ４８ ~ ７２ ｈ 后ꎬ 若症状缓解ꎬ
继续治疗并 ４ ~ ６ 周内逐步减量ꎻ 若症状无好转ꎬ 按照 Ｇ３ ~ Ｇ４ 治

疗ꎻ 如不能完全排除感染ꎬ 经验性抗感染治疗ꎻ ３ ~ ４ 周复查胸部

ＣＴꎻ 临床症状和影像学缓解至≤Ｇ１ꎬ 可评估后使用 ＩＣＩ

Ｇ３ 严重的新发症状ꎬ 累及所有肺叶或>５０％肺实质ꎬ 自理能力受

限ꎬ 需吸氧ꎬ 需住院治疗

检查同 Ｇ２ꎻ 永久性停用 ＩＣＩ 治疗ꎻ 专科会诊ꎻ 静脉滴注甲泼尼龙

２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 酌情行肺通气治疗ꎻ 治疗 ４８ ｈ 后ꎬ 若症状缓解ꎬ
继续治疗至≤Ｇ１ꎬ 然后在 ４~６ 周内逐步减量ꎻ 若症状无好转ꎬ 可

考虑加用英夫利西单抗 (５ ｍｇ / ｋｇꎬ 静脉注射ꎬ 必要时 １４ ｄ 后再次

给药) 或吗替麦考酚酯ꎬ 或免疫球蛋白ꎻ 如不能完全排除感染ꎬ
需行抗感染治疗ꎻ 必要时请呼吸科、 感染科会诊

Ｇ４ 危及生命等呼吸困难、 急性呼吸窘迫综合征ꎬ 需气管插管等紧

急干预治疗

同 Ｇ３

注: 以上均为 ２Ａ 类推荐ꎻ ｉｒＡＥ: 免疫治疗相关不良事件ꎻ ＢＳＡ: 体表面积ꎻ ＩＣＩ: 免疫检查点抑制剂ꎻ ＩｇＥ: 免疫球蛋白 Ｅꎻ ＴＦＴ: 甲状腺功能检测ꎻ
ＴＳＨ: 促甲状腺激素ꎻ ＡＳＴ: 谷草转氨酶ꎻ ＡＬＴ: 谷丙转氨酶
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附录 ２　 基线评估

检查项目 评估内容

一般情况 体格检查 (包括神经系统检查)ꎻ 详细询问病史 (包括自身免疫病、 内分泌疾病、 感染性疾病、 吸烟史、 家族史、 妊娠史、
既往治疗情况) 和合并用药情况ꎻ 排便习惯

影像学检查 胸、 腹 (包括盆腔) ＣＴ 或 ＭＲＩꎻ 必要时脑 ＭＲＩ

一般血液学检查 血常规ꎻ 生化 (包括血糖、 血脂)ꎻ 感染性疾病筛查ꎬ 如乙型肝炎、 丙型肝炎、 艾滋病等

皮肤、 黏膜 皮肤、 黏膜检查ꎬ 尤其是有免疫性皮肤疾病者

甲状腺 甲状腺功能检测ꎬ 包括促甲状腺激素、 甲状腺素等

肾上腺、 垂体 肾上腺: 早晨 ８ 点血浆皮质醇、 促肾上腺皮质激素等检测ꎻ 垂体: 甲状腺功能检测

肺 氧饱和度 (静息时和活动时)ꎻ 常规胸部影像学检查ꎬ 如胸部 ＣＴꎻ 高危患者行肺功能检查

心血管 心肌酶谱、 心电图、 心脏彩超 (射血分数)ꎻ 必要时请心脏专科医生行个体化评估

类风湿 /骨骼肌 对有相关病史者进行关节检查、 功能评估

注: 以上均为 ２Ａ 类推荐ꎻ ＭＲＩ: 磁共振成像

附录 ３　 ｉｒＡＥ 监测

检查项目 监测内容∗ 处理

一般情况 每次随访时均应行 ｉｒＡＥ 相关症状评估ꎬ 包括体格检查 (含神经系

统检查)、 排便习惯等

根据结果ꎬ 予以相应处理

影像学检查 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每 ４~６ 周复查胸、 腹、 盆腔 ＣＴ 根据结果ꎬ 予以相应处理

一般血液学检查 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每次治疗前或每 ２ ~ ３ 周复查血常规、 生化等ꎻ 治

疗结束后ꎬ 每 ４~６ 周复查或病情需要时

根据结果ꎬ 予以相应处理ꎻ 血糖升高时ꎬ 推荐检测糖化

血红蛋白

皮肤、 黏膜 每次随访或查房时ꎬ 行皮肤、 黏膜检查ꎬ 尤其是有自身免疫病者 及时记录 (拍照) 病变部位和类型ꎬ 必要时活检

甲状腺 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每 ４~６ 周复查 ＴＦＴꎻ 治疗结束后ꎬ 每 １２ 周复查或

病情需要时

根据结果ꎬ 予以相应处理

肾上腺、 垂体 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每次治疗前或每 ２ ~ ３ 周复查早晨 ８ 点的血浆皮质

醇以及 ＴＦＴ＃ꎻ 治疗结束后ꎬ 如无特殊情况ꎬ 每 ６~１２ 周复查

异常时ꎬ 进一步检测促黄体生成素、 促卵泡激素、 雌二

醇、 促肾上腺皮质激素ꎻ 根据结果ꎬ 予以相应处理

肺 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每 ４~６ 周复查氧饱和度 (静息时和活动时)ꎬ 以及

常规肺部影像学检查ꎬ 如胸部 ＣＴꎻ 必要时活检以排除其他原因

根据结果ꎬ 予以相应处理

心血管 ＩＣＩ 治疗期间ꎬ 每 ２~ ４ 周复查心电图、 心肌酶谱等ꎬ 尤其是基线

评估异常或有症状者

推荐咨询心脏专科医生进行相应处理

注: 以上均为 ２Ａ 类推荐ꎻ 根据指征ꎬ 必要时请相关专科会诊ꎬ 转科治疗ꎻ ∗联合免疫治疗方案时酌情增加监测频率ꎻ ＃前 ４ 周期治疗后仅病情需要

时复查ꎻ ｉｒＡＥ、 ＩＣＩ、 ＴＦＴ: 同附录 １
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Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｂｌｏｃｋａｄｅ [ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１６ꎬ
６: ８２７￣８３７.

[１６] Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤꎬ Ｈｏｏｓ Ａꎬ Ｏ􀆳Ｄａｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ: ｉｍ￣
ｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ
１５: ７４１２￣７４２０.

[１７] Ｓｅｙｍｏｕｒ Ｌꎬ Ｂｏｇａｅｒｔｓ Ｊꎬ Ｐｅｒｒｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ｉＲＥＣＩＳＴ: ｇｕｉｄｅ￣
ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｔｒｉａｌｓ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ￣
ａｐｅｕｔｉｃｓ [Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ １８: ｅ１４３￣ｅ１５２.

[１８] Ｈｏｄｉ ＦＳꎬ Ｂａｌｌｉｎｇｅｒ Ｍꎬ Ｌｙｏｎｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ￣Ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ Ｉｎ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ (ｉｍＲＥＣＩＳＴ):
Ｒｅｆｉｎｉｎｇ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｔｏ Ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３６: ８５０￣８５８.

[１９] Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｍꎬ Ｇａｒｇａｎｏ Ｍꎬ Ｓｕｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ: ｄｏｅｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｍｐａｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ? [ Ｊ ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ ２: １７.

[２０] Ｃｈｉｏｕ ＶＬꎬ Ｂｕｒｏｔｔｏ Ｍ. Ｐｓｅｕｄｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ￣
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ
３３: ３５４１￣３５４３.

[２１] Ｃｈａｍｐｉａｔ Ｓꎬ Ｄｅｒｃｌｅ Ｌꎬ Ａｍｍａｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒ￣ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｓ ａ Ｎｅｗ Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ Ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ
２３: １９２０￣１９２８.

[２２] Ｂｉｌｌａｎ Ｓꎬ Ｋａｉｄａｒ￣Ｐｅｒｓｏｎ Ｏꎬ Ｇｉｌ Ｚ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２１: ｅ４６３￣ｅ４７６.

[２３] Ｈｅｒｚｏｇ ＴＪꎬ Ａｒｇｕｅｌｌｏ Ｄꎬ Ｒｅｄｄｙ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤ￣１ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ １５９９ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒｓ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｍ￣
ｍｕｎ￣ｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ １３７: ２０４￣２０５.

[２４] Ｂｏｎｎｅｖｉｌｌｅ Ｒꎬ Ｋｒｏｏｋ ＭＡꎬ Ｋａｕｔｔｏ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ Ａｃｒｏｓｓ ３９ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｙｐｅｓ [ Ｊ]. ＪＣＯ
Ｐｒｅｃｉｓ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２０１７: ＰＯ. １７. ０００７３.

[２５] Ｓｈａｏ Ｃꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｈｉｇｈ Ｔｕｍｏｒ
Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｗｉｔｈ Ｌｅｓｓ Ｃｏｍｍｏｎ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ [ Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｎｅｔｗ Ｏｐｅｎꎬ
２０２０ꎬ ３: ｅ２０２５１０９.

[２６] Ｌｅ ＤＴꎬ Ｄｕｒｈａｍ ＪＮꎬ Ｓｍｉｔｈ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｔｏ ＰＤ￣ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ
[Ｊ]. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１７ꎬ ３５７: ４０９￣４１３.

[２７] Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａꎬ Ｌｅ ＤＴꎬ Ａｓｃｉｅｒｔｏ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｐｅｍ￣
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｎｏｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｈｉｇｈ Ｍｉｃｒｏｓａ￣
ｔｅｌｌｉｔｅ Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ / Ｍｉｓｍａｔｃｈ Ｒｅｐａｉｒ￣Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ Ｃａｎｃｅｒ: Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＫＥＹＮＯＴＥ￣ １５８ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ]. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: １￣１０.

[２８] Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａꎬ Ｆａｋｉｈ Ｍꎬ Ｌｏｐｅｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ: ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔꎬ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ ２
ＫＥＹＮＯＴＥ￣１５８ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ]. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２１:
１３５３￣１３６５.

[２９] Ｏｔｔ ＰＡꎬ Ｂａｎｇ ＹＪꎬ Ｂｅｒｔｏｎ￣Ｒｉｇａｕｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ａｎｔｉ￣
ｔｕｍｏｒ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
Ｄｅａｔｈ Ｌｉｇａｎｄ １￣Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ Ｃａｎｃｅｒ: Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＫＥＹＮＯＴＥ￣ ０２８ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３５:
２５３５￣２５４１.

[３０] Ａｚａｄ ＮＳꎬ Ｇｒａｙ ＲＪꎬ Ｏｖｅｒｍａｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ Ｉｓ Ｅｆｆｅｃ￣
ｔｉｖｅ ｉｎ Ｍｉｓｍａｔｃｈ Ｒｅｐａｉｒ￣Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ Ｎｏｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒｓ:
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ Ａｒｍ Ｚ１Ｄ￣Ａ Ｓｕｂｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ＮＣＩ￣ＭＡＴＣＨ
(ＥＡＹ１３１) Ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: ２１４￣２２２.

[３１] Ｏａｋｎｉｎ Ａꎬ Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｌꎬ Ｔｉｎｋｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
( ｄＭＭＲ ) ａｎｄ ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ ( ＭＭＲｐ ) ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｏｈｏｒｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＧＡＲＮＥＴ ｓｔｕｄｙ [Ｃ / ＯＬ]. Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｇｙｎｅ￣
ｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ２０２１ Ｖｉｒｔｕａｌ Ａｎｎｕａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｎ Ｗｏｍｅｎ􀆳ｓ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１. (２０２１￣ ０３￣ １９) [２０２１￣ ０８￣ ２３]. ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｇｙｎｅｃｏｌｏｇ￣ｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙ￣ｏｎｌｉｎｅ􀆰 ｎｅｔ / ａｒｔｉｃｌｅ / Ｓ００９０￣８２５８
(２１) ００６７２￣７ / ｆｕｌｌｔｅｘｔ.

[３２] Ａｎｔｉｌｌ ＹＣꎬ Ｋｏｋ ＰＳꎬ Ｒｏｂｌｅｄｏ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ (ＡＥＣ) ａｃｃｏｒｄ￣
ｉｎｇ ｔｏ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ (ＭＭＲ) ｓｔａｔｕｓ: Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ＰＨＡＥ￣
ＤＲＡ ｔｒｉａｌ ( ＡＮＺＧＯＧ１６０１) [ Ｊ ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ
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３７: ５５０１.
[３３] Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｐｏｕｌｏｓ ＰＡꎬ Ｌｕｏ Ｗꎬ Ｌｉｕ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ Ⅱ

Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｖｅｌｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｍｉｓｍａｔｃｈ Ｒｅｐａｉｒ Ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ａｎｄ Ｍｉｓｍａｔｃｈ Ｒｅｐａｉｒ Ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ / Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ Ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３７:
２７８６￣２７９４.

[３４] Ｔａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｋꎬ Ｋａｔｓｕｍａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒꎬ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｎｃｅｒꎬ ｏｒ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｒｃｏｍａ: Ｍｕｌｔｉ￣
ｃｅｎｔｅｒꎬ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ [ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
１１０: ２８９４￣２９０４.

[３５] Ｆｌｅｍｉｎｇ ＧＦꎬ Ｅｍｅｎｓ ＬＡꎬ Ｅｄｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ Ⅰａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｔｅ￣
ｚｏｌｉｚｕｍａｂ (ａｔｅｚｏ) ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ / ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ
(ｒＥＣ) [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３５: ５５８５.

[３６] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＢＹＳꎬ Ｃｈａｎ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ １８: １９５￣２０３.

[３７] Ｍａｋｋｅｒ Ｖꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＭＨꎬ Ａｇｈａｊａｎｉａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ
Ｐｌｕｓ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: ２９８１￣２９９２.

[３８] Ｍａｋｋｅｒ Ｖꎬ Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｎꎬ Ｈｅｒｒáｅｚ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ
ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉ￣
ｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉ￣
ｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ􀆳ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｃ / ＯＬ]. Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ２０２１ Ｖｉｒｔｕａｌ Ａｎｎｕａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｎ Ｗｏｍｅｎ􀆳ｓ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１. (２０２１￣０３￣１９)[２０２１￣０８￣２３]. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｇｙｎｅｃｏｌｏ￣ｇｉｃｏｎ￣ｃｏｌｏｇｙ￣ｏｎｌｉｎｅ. ｎｅｔ / ａｒｔｉｃｌｅ / Ｓ００９０￣ ８２５８ ( ２１)
００６５７￣０ / ｆｕｌｌｔｅｘｔ.

[３９] Ｚｉｔｖｏｇｅｌ Ｌꎬ Ｋｅｐｐ Ｏꎬ Ｋｒｏｅｍｅｒ Ｇ. Ｉｍｍｕｎｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎｓ [Ｊ]. Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ ８: １５１￣１６０.

[４０] Ｓａｍａｎｔａ Ｄꎬ Ｐａｒｋ Ｙꎬ Ｎｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎ￣
ｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ＣＤ４７＋ / ＣＤ７３＋ / ＰＤＬ１＋ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｖｅ ｔｒｉｐｌｅ￣
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１８ꎬ １１５: Ｅ１２３９￣Ｅ１２４８.

[４１] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｋｒｙｃｚｅｋ Ｉꎬ Ｄｏｓｔáｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ Ｃｅｌｌｓ Ａｂｒｏ￣
ｇａｔｅ Ｓｔｒｏｍａ￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６５: １０９２￣１１０５.

[４２] Ｐｉｎｅｄａ ＭＪꎬ Ｓｃｈｉｌｄｅｒ Ｊꎬ Ｈｉｌｌ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｂｉｇ Ｔｅｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ
ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: ６０２２.

[４３] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｔｏｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ [Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: ６５.

[４４] Ｆｒｅｎｅｌ ＪＳꎬ Ｌｅ Ｔｏｕｒｎｅａｕ Ｃꎬ Ｏ􀆳Ｎｅｉｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉ￣
ｃａｃｙ ｏｆ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄꎬ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ

Ｌｉｇａｎｄ １￣Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ: Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐｈａｓｅ
Ⅰｂ ＫＥＹＮＯＴＥ￣ ０２８ Ｔｒｉａｌ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３５:
４０３５￣４０４１.

[４５] Ｃｈｕｎｇ ＨＣꎬ Ｒｏｓ Ｗꎬ Ｄｅｌｏｒｄ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ Ｔｒｅａｔｅｄ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｃｅｒｖｉｃａｌ
Ｃａｎｃｅｒ: Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＫＥＹＮＯＴＥ￣ １５８ Ｓｔｕｄｙ
[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３７: １４７０￣１４７８.

[４６] Ｎａｕｍａｎｎ ＲＷꎬ Ｈｏｌｌｅｂｅｃｑｕｅ Ａꎬ Ｍｅｙｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ
Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｃｅｒｖｉｃａｌꎬ Ｖａｇｉｎａｌꎬ ｏｒ Ｖｕｌｖａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐｈａｓｅ Ⅰ / Ⅱ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ３５８ Ｔｒｉａｌ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎ￣
ｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３７: ２８２５￣２８３４.

[４７] Ｓａｎｔｉｎ ＡＤꎬ Ｄｅｎｇ Ｗꎬ Ｆｒｕｍｏｖｉｔｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰｈａｓｅⅡｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ( ＮＣＴ０２２５７５２８/ ＮＲＧ￣ＧＹ００２) [ Ｊ]. Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ １５７: １６１￣１６６.

[４８] Ｗｕ Ｘꎬ Ｘｉａ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｓ￣ ０１０ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣ １
ｍＡｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ: Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ￣
ａｒｍ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: ６０３２.

[４９] Ｔｅｗａｒｉ ＫＳꎬ Ｍｏｎｋ ＢＪꎬ Ｖｅｒｇｏｔｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＰ４￣ ２０２１: ＥＭ￣
ＰＯＷＥＲ￣Ｃｅｒｖｉｃａｌ １ / ＧＯＧ￣３０１６ / ＥＮＧＯＴ￣ｃｘ９: Ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ ｖｓ. ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ􀆳ｓ ｃｈｏｉｃｅ
(ＩＣ) ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ( ｃｈｅｍｏ) ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ / ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ (Ｒ /
Ｍ) ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３２:
９４０￣９４１.

[５０] Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｎꎬ Ｄｕｂｏｔ Ｃꎬ Ｌｏｒｕｓｓｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔꎬ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔꎬ ｏｒ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ].
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１. ｄｏｉ: １０. １０５６ / ＮＥＪＭｏａ２１１２４３５. Ｅｐｕｂ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ.

[５１] Ｏ􀆳ｍａｌｌｅｙ ＤＭꎬ Ｏａｋｎｉｎ Ａꎬ Ｍｏｎｋ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＢＡ３４ Ｓｉｎｇｌｅ￣
ａｇｅｎｔ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ ｂａｌｓｔｉｌｉｍａｂ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣
ＣＴＬＡ￣４ ｚａｌｉｆｒｅｌｉｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ / ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ (Ｒ / Ｍ) ｃｅｒｖｉ￣
ｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ( ＣＣ): Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌｓ￣ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ [ Ｊ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３１:
Ｓ１１６４￣Ｓ１１６５.

[５２] Ｎａｕｍａｎｎ ＲＷꎬ Ｏａｋｎｉｎ Ａꎬ Ｍｅｙｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ (Ｎｉｖｏ) ＋ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ( Ｉｐｉ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
(ｐｔｓ) ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ / ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ( Ｒ / Ｍ) ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ:
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ３５８ [ Ｊ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０:
ｖ８９８￣ｖ８９９.

[５３] Ｌａｎ Ｃꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ Ｐｌｕｓ Ａｐａｔｉｎｉｂ
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ ( ＣＬＡＰ ): Ａ
Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ Ｏｐｅｎ￣Ｌａｂｅｌꎬ Ｓｉｎｇｌｅ￣Ａｒｍꎬ Ｐｈａｓｅ Ⅱ Ｔｒｉａｌ [Ｊ].
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３８: ４０９５￣４１０６.

[５４] Ｘｉａ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ８４０Ｐ Ｆａｍｉｔｉｎｉｂ ｍａｌａｔｅ ｐｌｕｓ
ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｌａｔｉｎｕｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ /
ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅ / ｐｒｉｍａｒｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ
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ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ: Ａｎ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３１: Ｓ６３０.
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２０１７ꎬ ８: ７３０.

[９５] Ｗａｎｇ ＤＹꎬ Ｓａｌｅｍ ＪＥꎬ Ｃｏｈｅｎ ＪＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔａｌ Ｔｏｘｉｃ Ｅｆｆｅｃｔｓ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: Ａ Ｓｙｓｔｅ￣
ｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ
４: １７２１￣１７２８.

[９６] Ｙｕｅｎ Ｃꎬ Ｆｌｅｍｉｎｇ Ｇꎬ Ｍｅｙｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｖｅｌｕｍａｂ [ Ｊ ]. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ １１:
１１８１￣１１８５.

[９７] Ｍｉｎｉｏｎ ＬＥꎬ Ｔｅｗａｒｉ ＫＳ. Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ￣Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｃｅ:
Ｆｒｏｍ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [ Ｊ].
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １４８: ６０９￣６２１.

[９８] Ｎａｉｄｏｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗｏｏ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｔｒｅａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ａｎｔｉ￣Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ￣ １ / Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ
Ｌｉｇａｎｄ １ Ｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３５: ７０９￣７１７.

[９９] Ｎａｉｄｏｏ Ｊꎬ Ｐａｇｅ ＤＢꎬ Ｌｉ ＢＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣ １
ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣Ｌ１ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [ Ｊ]. Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２６: ２３７５￣２３９１.

[１００] Ｋｈｕｎｇｅｒ Ｍꎬ Ｒａｋｓｈｉｔ Ｓꎬ Ｐａｓｕｐｕｌｅｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
Ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ Ｗｉｔｈ Ｕｓｅ ｏｆ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ １ ａｎｄ Ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ￣Ｌｉｇａｎｄ １ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ￣Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔｒｉａｌｓ
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[Ｊ]. Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１７ꎬ １５２: ２７１￣２８１.
[１０１] Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｍꎬ Ｇｉｏｂｂｉｅ￣Ｈｕｒｄｅｒ Ａꎬ Ｈａｔａｂｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｏｆ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ １ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｃａｎｃｅｒ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２:
１６０７￣１６１６.

[１０２] Ｓｕｒｅｓｈ Ｋꎬ Ｖｏｏｎｇ ＫＲꎬ Ｓｈａｎｋａｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ
Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ
[Ｊ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １３: １９３０￣１９３９.

[１０３] Ｃｈｏ ＪＹꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]. Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １２５: １５０￣１５６.

[１０４] Ｃｈａｍｐｉａｔ Ｓꎬ Ｌａｍｂｏｔｔｅ Ｏꎬ Ｂａｒｒｅａｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｄｙｓｉｍｍｕｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ: ａ ｃｏｌ￣
ｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ [ Ｊ ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２７:
５５９￣５７４.

[１０５] Ｎａｋａｊｉｍａ ＥＣꎬ Ｌｉｐｓｏｎ ＥＪꎬ Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ Ｒｅ￣
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ: Ｗｈｅｎ ｔｏ Ｒｅｓｕｍｅ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎ
Ｉｍｍｕｎｅ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ
３７: ２７１４￣２７１８.

[１０６] Ｃｈａｍｐｉａｔ Ｓꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｒꎬ Ｍａｓｓａｒｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｐａｔｔｅｒｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐａｔｉｅｎｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５:
７４８￣７６２.

[１０７] Ｓａâｄａ￣Ｂｏｕｚｉｄ Ｅꎬ Ｄｅｆａｕｃｈｅｕｘ Ｃꎬ Ｋａｒａｂａｊａｋｉａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ / ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ]. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２８:
１６０５￣１６１１.

[１０８] Ｆｅｒｒａｒａ Ｒꎬ Ｍｅｚｑｕｉｔａ Ｌꎬ Ｔｅｘｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｒ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ￣ａｇｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４: １５４３￣１５５２.

[１０９] Ｋａｔｏ Ｓꎬ Ｇｏｏｄｍａｎ Ａꎬ Ｗａｌａｖａｌｋａｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓ￣
ｓｏｒｓ ａｆｔｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ Ｇｒｏｗｔｈ Ｒａｔｅ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３: ４２４２￣４２５０.

[１１０] Ｓｈａｒｏｎ Ｅ. Ｃａｎ ａｎ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ (Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ)
Ｍａｋｅ Ｔｈｉｎｇｓ Ｗｏｒｓｅ? [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３:
１８７９￣１８８１.

[１１１] Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｃｈｕｎ ＳＨꎬ Ｌｅｅ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ /
ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ￣ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: Ｋｏｒｅａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ＨＮ １８ － １２ [ Ｊ]. Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ

２０２０ꎬ １４６: ３３５９￣３３６９.
[１１２] Ｌｅｏｎａｒｄｉ ＧＣꎬ Ｇａｉｎｏｒ ＪＦꎬ Ａｌｔａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｐｒｏ￣

ｇｒａｍｍｅｄ Ｄｅａｔｈ￣１ Ｐａｔｈｗａｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ Ａｍｏｎｇ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ
Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ￣Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ Ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３６: １９０５￣１９１２.

[１１３] Ｓｐｉｇｅｌ ＤＲꎬ ＭｃＣｌｅｏｄ Ｍꎬ Ｊｏｔｔｅ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙꎬ Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ
ａｎｄ Ｐａｔｉｅｎｔ￣Ｒｅｐｏｒｔｅｄ Ｈｅａｌｔｈ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｆｅ ａｎｄ
Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｂｕｒｄｅｎ ｗｉｔｈ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ
Ｎｏｎ￣Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒꎬ Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ａｇｅｄ ７０
Ｙｅａｒｓ ｏｒ Ｏｌｄｅｒ ｏｒ ｗｉｔｈ Ｐｏｏｒ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｓｔａｔｕｓ (ＣｈｅｃｋＭａｔｅ
１５３) [Ｊ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４: １６２８￣１６３９.

[１１４] Ｆｅｌｉｐ Ｅꎬ Ａｒｄｉｚｚｏｎｉ Ａꎬ Ｃｉｕｌｅａｎｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｈｅｃｋＭａｔｅ １７１:
Ａ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ｉｎ￣
ｃｌｕｄｉｎｇ ＥＣＯＧ ＰＳ ２ ａｎｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １２７: １６０￣１７２.

[１１５] Ｕｌｄｒｉｃｋ ＴＳꎬ Ｇｏｎçａｌｖｅｓ ＰＨꎬ Ａｂｄｕｌ￣Ｈａｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ ＨＩＶ
ａｎｄ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｃａｎｃｅｒ￣Ａ Ｐｈａｓｅ １ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ
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