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晚期胃癌免疫检查点抑制剂治疗的临床研究进展

王俊，王宝成（解放军第960医院 肿瘤科 全军肿瘤中心，山东 济南 250031）

[摘 要] 晚期胃癌治疗方法有限，预后较差。2017年，针对程序性死亡蛋白-1（programmed cell death protein-1, PD-1）和程序性

死亡配体-1（programmed death ligand-1, PD-L1）的免疫检查点抑制剂获批用于晚期胃癌治疗，提示胃癌免疫治疗时代已经到来。

然而，相对于肺癌，免疫检查点抑制剂尚未获批用于胃癌一、二线治疗。目前，大量胃癌免疫治疗临床试验正在进行中，其模式还

在进一步优化，包括免疫联合化疗、免疫检查点抑制剂联合其他免疫治疗及新型免疫检查点抑制剂的应用等，同时寻找合适的肿

瘤标志物，筛选优势人群用于胃癌精准免疫治疗。本文着重讨论晚期胃癌免疫检查点抑制剂治疗的临床研究最新进展。
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Progression in immunotherapy with immune checkpoint inhibitors for advanced
gastric cancer
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dong，China）

[Abstract] Advanced gastric cancer is one of cancer types with poor prognosis in East Asia and China. Treatment strategies are espe-

cially limited in patients with advanced gastric cancer due to the lack of potent efficacy and serious toxicity. In 2017, immune check-

point inhibitors targeting programmed cell death protein-1 (PD-1) or programmed death ligand-1 (PD-L1) have been approved by FDA

for treating advanced gastric or gastroesophageal junction cancer (GC/GEJC) as a third-line option. However, immune checkpoint inhib-

itors have not been used in the first or second-line setting for advanced gastric cancer. Presently, many clinical trials are undergoing to

determine the efficacy of combined therapy including checkpoint inhibitor plus chemotherapy, dual combinations with two immune

checkpoint inhibitors, to enhance anticancer activity of immune checkpoint inhibitors and expand targeted patients. Furthermore, areas

for further study include the development and validation of novel biomarkers to predict patients who are most likely to respond to treat-

ment and characterization of outcomes with immune checkpoint inhibitors in different defined disease subgroups.
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在亚洲和中国，胃癌是发病率、致死率最高的恶

性肿瘤之一。虽然晚期胃癌的总体治疗方法取得了

一些进步，多个化疗方案、靶向治疗药物获批用于治

疗晚期胃癌，但晚期胃癌的总体预后仍较差[1]。近年

来，以免疫检查点抑制剂为代表的新一代肿瘤免疫

治疗手段在实体瘤中的地位日渐突出，包括程序性

死亡蛋白-1（programmed cell death protein 1,

PD-1）抑制剂、程序性死亡分子配体-1（programmed

death ligand 1,PD-L1）抑制剂，已经批准了众多肿

瘤适应证，而且免疫治疗日新月异，肺癌免疫治疗已

经从晚期肿瘤推进到了早期肿瘤，从晚期后线治疗

推进到了晚期一线治疗，从姑息治疗推进到了辅助、

巩固治疗，从单药治疗推进到了联合治疗，从非选择

人群推进到了精准人群。相对而言，晚期胃癌的免

疫治疗起步较晚，免疫检查点抑制剂（下文中简称

“抑制剂”）仅仅批准三线治疗胃癌的适应证[2]。胃癌

免疫治疗还处于不断的探索之中。

1 胃癌免疫治疗的理论基础

近年来，免疫检查点能够获得成功的关键在于

免疫治疗方向发生了转变，从增强免疫活性转变到

了阻断免疫抑制。和大多数实体瘤类似，胃癌也存

在免疫治疗的理论基础。首先，胃癌的发生与长期

使用免疫抑制药物及病毒感染有关，提示机体免疫

能力在对抗肿瘤过程中具有重要作用；其次，胃癌组

织中存在多种检查点蛋白在T细胞上的高表达，包括

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lym-

phocyte-associated antigen-4，CTLA-4）、吲哚胺

2, 3 双加氧酶（indoleamine 2, 3 - dioxygenase，

IDO）、淋巴细胞激活基因 3（lymphocyte activa-

tion gene 3，LAG3）和PD-1，提示它们具有T细胞免

疫耗竭的表型，肿瘤微环境处于免疫抑制的状态；再

次，胃癌细胞表达的PD-L1与患者预后密切相关，部

分胃癌也具有高的突变负荷，特别是微卫星高度不

稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）

的人群，可以表达丰富的肿瘤抗原，从而启动更强的

免疫反应；最后，早期的临床试验显示肿瘤疫苗有一

定的抗肿瘤作用，如针对多糖K、picibanil的疫苗及

卡介苗[3-4]。

2 非选择性胃癌抑制剂治疗取得一定的突破

2017年ESMO首次报道了ATTRACTION-02研究[5]

的结果，这项亚洲研究纳入的患者是晚期不可切除

的、复发的胃腺癌或胃-食管结合部腺癌，既往接受2

种以上治疗方案，按2∶1随机分为nivolumab组（3

mg/kg，每2周用药1次）和安慰剂组，主要研究终点

为总生存（overall survival，OS）。最终两组入组

患者数分别为330和163，两组在发生转移的器官数、

既往的治疗方案、PD-L1表达分层方面基线数据相

似。结果显示，nivolumab组的客观缓解率（objec-

tive response rate，ORR）为12%，安慰剂组未见缓

解患者。中位总生存时间分别为5.3个月和4.1个

月；24个月时的OS生存率分别为12%和5%，两组间差

异具有统计学意义。亚组数据显示，不论患者PD-L1

的表达状况如何，患者均能从nivolumab治疗中获

益。不良反应（adverse effect，AE）方面，虽然niv-

olumab组总体AE可达到43%，但3-4级AE发生率为

11%，主要是瘙痒、腹泻、乏力、皮疹、食欲减退和恶

心；其中免疫治疗相关的严重AE时间与既往报道的

数据相似，发生率低于5%，多出现于接受nivolumab

治疗的前3个月内。基于ATTRACTION-02研究结果，

2017年9月，日本批准了nivolumab用于化疗后进展

的、不可切除的晚期或复发性胃癌，这是全球第一个

批准用于胃癌治疗的免疫检查点抑制剂。其他相关

的临床试验正在开展，如针对非亚裔人群的单药一

线治疗临床试验（临床试验编号：NCT03006705、

NCT02746796）。

此外，pembrolizumab对于非选择性胃癌的免疫

治疗也有了结果。在 KEYNOTE-059 队列 1 研究

中[6]，晚期不可切除的、复发的胃腺癌或胃-食管

结合部腺癌接受 pembrolizumab 单药治疗（200

mg，每 3 周用药 1 次），治疗时间为 24 个月，或直

到疾病进展，或患者出现不可耐受的毒性。共

入组了 259 例患者，大部分是白种人。结果显

示，ORR 为 12%，其中 3 例患者达到了完全缓解；

中位无进展生存时间（progression-free sur-

vival，PFS）为2个月，中位OS为5.5个月，6个月的

PFS率和OS生存率分别为14.6%和45.7%。有效率及

中位生存时间在数值上与ATTARCTION-02研究相当。

不良反应方面，3~5级药物相关的AE发生率为18%，

无4~5级免疫相关反应或输液反应。因此，对于非选

择性的胃癌，二线或后线化疗后免疫治疗是新的选

择，不管是nivolumab还是pembrolizumab，其疗效几

乎相当。另外，PD-L1抑制剂avelumab（临床试验编

号：NCT01772004）和 durvalumab（临床试验编号：

NCT01693562）的 I期结果显示，ORR分别为 9.7%和

25.0%，他们是否能在晚期胃癌的后线治疗中占有一

席之地，需要更多数据支持。
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3 胃癌抑制剂治疗的精准化

胃癌是异质性很高的肿瘤类型，TGCA已将胃癌

分为四个类型：EB病毒阳性（epstein-barr virus，EBV）

型、MSI型、基因组稳定（genomically stability，GS）

型和染色体不稳定（chromosomal instability，

CIN）型，这是胃癌最常用的分子分型，对胃癌预后有

一定的预测作用。目前在胃癌中，研究较广泛的肿

瘤免疫标志物是PD-L1和MSI。近期针对入组CLAS-

SIC研究的早期胃癌患者的回顾性数据显示，高度

MSI的患者占比为8.4%，肿瘤基质PD-L1阳性率为

28.4%；基质PD-L1表达和MSI与患者良好预后密切

相关[7]。晚期肿瘤也有相似发现[3]。

利用生物标志物筛选的胃癌免疫治疗主要涉及

三个方面的数据：前瞻性数据、亚组数据和回顾性真

实世界数据。其中，最常用的标志物是PD-L1。早期

的KEYNOTE-012[8]虽然是一项I期研究，但针对的是

PD-L1表达阳性的晚期胃或胃食管结合部腺癌患者。

共入组患者39例，其中66.7%接受pembrolizumab作

为三线及以上治疗；整体人群ORR达22.2%，中位OS

为11.4个月。对于多次接受标准治疗失败的晚期胃

癌而言，这样的ORR及OS是比较高的，提示PD-L1阳

性可以富集抗PD-1治疗的潜在有效人群。该研究

中，将PD-L1免疫组化染色的表达作为连续变量进行

分析，发现它与OS存在相关性（P=0.01）。KEYNOTE-

059队列3研究也是针对PD-L1阳性的患者设计的一

项一线治疗临床研究，ORR为26%，DCR为36%。中位

PFS为3.3个月，中位OS达到20.7个月。其初期分析

的中位OS鼓舞人心，值得进一步探索。

此外，来自其他研究的亚组数据也证实了部分

人群接受免疫治疗能获益。在KEYNOTE-059队列Ⅰ

研究中，PD-L1阳性患者的ORR为16%，PD-L1阴性仅

为6%；PD-L1阳性患者OS为4.8个月，PD-L1阴性为

4.6个月。这些研究提示，PD-L1阳性肿瘤接受免疫

治疗后肿瘤退缩程度优于PD-L1阴性肿瘤，生存时间

上存在优势。不过该项研究中，PD-L1阳性指的是肿

瘤细胞、淋巴细胞、巨噬细胞染色阳性与有活性的肿

瘤细胞总数的比值大于或等于1。基于KEYNOTE-059

队列1的研究结果，2017年9月FDA批准pembroli-

zumab用于PD-L1阳性（CPS≥1）、二线治疗失败、复发

性局部进展期或转移性的晚期胃或胃食管结合部腺

癌[9]。

然而，在ATTARCTION-02研究中，按PD-L1状态

分析，PD-L1表达≥1%患者中位OS为5.2个月，不及

PD-L1<1%患者的中位OS（6.1个月）。因此，KEYNOTE-

059队列1和ATTRACTION-02研究中，PD-L1表达对免

疫治疗的疗效预测作用不同[5-6]。为何不同的药物其

预测作用相差甚远？这与非小细胞肺癌的数据非常

相似，在CheckMate 26研究中，PD-L1阳性的患者接

受nivolumab治疗无效，但是接受pembrolizumab治

疗的患者却有效，具体原因可能是这两个试验筛选

出来的并不是同一类人群，因为使用的抗体、药物、

阳性评价标准均不一样，况且就肿瘤本身来说存在

异质性，包括静态异质性和动态异质性[10-11]。其实，

人们也可以看到在ATTRACTION-02研究和KEYNOTE-

059研究中，PD-L1表达阳性率差别很大，前者表达

≥1%的比例为12%，后者PD-L1表达阳性率为57%，但

是在肺癌研究中PD-L1阳性率相差不大。总之，PD-

L1在肿瘤细胞及间质中的表达调控非常复杂，既涉

及组成性表达也涉及诱导性表达；它作为疗效预测

的标志物存在很多的局限性。

除了PD-L1外，人们也在探索其他标志物的预测

价值。研究[12]显示，高MSI的实体瘤接受pembroli-

zumab单药治疗有效率高。在12种检测出高MSI的

实体瘤中，pembrolizumab治疗的ORR为53%，其中CR

率为21%，这其中也包括了部分胃癌患者。基于此，

FDA于2017年批准了pembrolizumab用于高MSI的实

体瘤，而不用考虑肿瘤类型。Pembrolizumab这是第

一个获批具有跨瘤种适应证的免疫检查点抑制剂。

在EBV病毒阳性的胃癌患者中，PD-L1表达阳性率较

高。EBV阳性型肿瘤有较多的免疫细胞浸润、更高的

PD-L1表达率，这能是这部分患者能从免疫治疗中获

益的主要因素[13]。对于 TCGA鉴定出的四个亚型，

MSI-H/dMMR和EB病毒阳性亚型因为有特殊的肿瘤微

环境，接受免疫检查点抑制剂获益的可能性更大。

但是也应该看到，EBV阳性率只有10%～20%，MSI-H阳

性率也不足10%。剩余大部分人群，是否可以接受免

疫治疗？此外，在基因稳定型和染色体不稳定型两

个亚型中，是否也存在可获益的患者，值得进一步探

索。因此，在分子分型的基础上进一步探索免疫分

型，寻找更多、更适合的生物标志物或标志物组合有

助于指导胃癌免疫治疗。

4 晚期胃癌的抑制剂联合其他免疫治疗初见曙光

免疫反应是多个成份参与、多步骤的过程，因此

理论上针对免疫环的各个环节进行联合治疗可产生

叠加或协同的T细胞应答，从而获得更强的免疫治疗

效果。对胃癌而言，探索化疗联合免疫检查点抑制

剂治疗是短期内最可行的治疗策略，因为化疗可导

致肿瘤细胞免疫性死亡，释放抗原启动免疫应答，或

直接消除免疫抑制性细胞。

在KEYNOTE-059队列2研究[14]中，pembrolizum-
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ab联合化疗一线治疗晚期胃或胃食管结合部腺癌II

期队列研究提示ORR为60%，这是迄今为止在晚期胃

癌治疗中报道最高的ORR；中位PFS和OS分别为6.6

个月和13.8个月，是为数不多能将OS延长至12个月

的研究。但是，联合治疗也存在两个重要问题，一是

这项研究仅仅是一项I期研究，纳入的患者数非常有

限；二是联合治疗的毒性明显，3～4级的AE为76%，

免疫治疗相关的AE也达到了16%，因此如何在治疗过

程中“减毒”非常重要。例如S1联合免疫检查点抑制

剂值得探索，人们也期待其他联合化疗的研究结果

给我们带来惊喜，如 KEYNOTE-062、NCT02746796 和

JS001试验。相似地，Check Mate 032研究中，免疫

双联合的结果也存在同样问题，nivolumab联合ipi-

limumab治疗的ORR可达到24%，中位OS达到6.9个

月，但3～4级的AE达到47%，因此须要进一步优化毒

性和疗效的关系[15]。此外，免疫检查点抑制剂联合

抗血管生成治疗晚期胃癌也进行了尝试，在一项I期

研究[16]中，初治（n=28）和经治（n=41）的晚期胃/胃食

管 交 界 腺 癌 的 I 期 研 究（ 临 床 试 验 编 号 ：

NCT02443324）接受 pembrolizumab 联合 ramucirum-

ab，ORR分别为14%和7%。

除了CTLA-4和PD-1/PD-L1抑制剂外，其他免疫

检查点蛋白抑制剂包括LAG-3、IDO抑制剂联合PD-1/

PD-L1抑制剂的临床试验正在开展中，例如nivolum-

ab联合BMS-986016（LAG-3抑制剂；临床试验编号：

NCT01968109）、pembrolizumab 联 合 epacadostat

（IDO 抑 制 剂 ；临 床 试 验 编 号 ：NCT02178722、

NCT03196232）的临床试验正在招募患者。此外，针

对T细胞表面分子的激动型抗体联合免疫检查点抑

制剂也是未来发展的方向，例如抗糖皮质激素诱导

的肿瘤坏死因子受体抗体 INCAGN01876 联合 niv-

olumab和/或ipilimumab的试验正在进行中（临床试

验编号：NCT03126110）。当然，胃癌免疫联合治疗也

经历了失败。在KEYNOTE-061试验中，pembrolizum-

ab联合紫杉醇作为二线治疗方案并未达到研究终

点。JAVELIN Gastric 300试验中，avelumab作为三

线治疗方案对照紫杉醇或伊立替康并无优势。

5 结 语

胃癌作为异质性很强的疾病，有效治疗手段极

少，预后极差，免疫治疗是胃癌将来研究的重点和热

点。相对于晚期肺癌，晚期胃癌免疫治疗适应证批

准较晚，而且仅仅只有两项三线治疗适应证获批；二

线治疗研究结果令人失望；一线治疗尤其是联合化

疗初步结果令人惊喜。将来须要探索的方向包括：

（1）将胃癌免疫治疗的适应证逐渐前移，例如晚期胃

癌的一线治疗、局部晚期的辅助治疗等；（2）探索胃

癌免疫表型分型，筛选优势人群；（3）优化联合治疗

的策略，免疫检查点抑制剂不仅仅可以联合化疗，将

来还可以尝试联合靶向治疗、IDO抑制剂、疫苗等；

（4）探索其他免疫治疗的方法，如针对胃癌特殊抗原

的CAR-T细胞治疗、TCR-T细胞治疗等。总之，晚期胃

癌免疫治疗才刚刚起步，未来免疫治疗呈现百花齐

放，包括扩大适应人群、优化方案、降低毒性，最终目

的是使胃癌患者长期获益。
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