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肿瘤免疫检查点治疗中的疾病暴发性进展及其应对策略
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[摘 要] 以PD-1/PD-L1等免疫检查点为靶点，应用单克隆抗体加以阻断，从而达到激活免疫系统杀灭肿瘤的目的，是当今肿

瘤生物治疗的重要手段。在部分肿瘤患者，免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗可完全治愈或者有效抑制肿瘤，显著延长生存期；但是

在部分肿瘤患者，ICIs治疗导致病情加重，出现暴发性进展（HPD）的现象，即免疫检查点治疗后肿瘤发生反常的加速生长，首次

评效时肿瘤生长速率（TGR）比治疗前增加大于50%（△TGR>50%）。本文重点讨论 ICIs治疗中HPD的相关问题，如HPD的发现

过程、潜在的病理生理机制，以及未来如何应对这一挑战。
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Hyperprogressive disease in cancer patients with immune checkpoint inhibitor
therapy and its coping strategies
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[Abstract] Successful targeting and inhibition of the programmed cell death-1/ programmed cell death-ligand 1 immune checkpoint

pathways by monoclonal antibody stimulates an immune response against tumors, has led to a rapidly expanding repertoire of im-

mune checkpoint inhibitors (ICIs) for the treatment of various cancers. Immune checkpoint therapy has dramatically changed the thera-

peutic landscape of certain types of cancers. However, hyperprogressive disease (HPD) is emerging as a new pattern of progression in

cancer patients treated with ICIs, characterized as an absolute increase in the tumor growth rate exceeding 50% per month. This article

discusses the concept of HPD, hypotheses as to the underlying biology, and what needs to be done to better understand and identify

strategies to prevent or overcome HPD related to checkpoint blockade therapy.
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免疫检查点抑制剂（immune-checkpoint in-

hibitors，ICIs）是一类针对PD-1、PD-L1、CTLA-4的

人源化单克隆抗体药物，现已应用于多种晚期肿瘤

的治疗，如恶性黑色素瘤[1]、非小细胞肺癌（NSCLC）[2]、大肠

癌[3]、肾细胞癌（RCC）[4]、头颈部鳞癌（head and neck

squamous cell carcinomas, HNSCC）[5] 和尿路上皮

癌[6-7]等。其在临床的成功应用完全颠覆了传统肿瘤

治疗的观念，从原来的依靠外界方式杀死肿瘤，转变

为通过活化自身免疫系统对抗肿瘤。但是ICIs的效

应模式不同于经典的化疗和靶向药物，存在长期反

应、延迟反应、假性进展（pseudoprogression）和暴

发性进展（hyper-progressive disease，HPD）[8]等多

种临床现象。HPD是当前肿瘤免疫检查点治疗面临

的新挑战，本文重点阐述HPD的最新研究进展，以及

未来研究方向。

1 HPD的发现历程

在2016年ESMO年会上，JIHENE等在壁报上发表

了一篇PD-1/PD-L1抑制剂治疗89例晚期NSCLC的单

中心回顾性研究，显示20例患者在接受治疗后出现

了进展，其中9例在第一次评估时即发生快速进展，

进展速率超过50%；在这9例患者中，只有1例在之后

的随访中出现肿瘤回缩，另外8例被作者定义为“超

进展”，HPD第一次走进人们的视野。2017年，CHAM-

PIAT等[9]报道：131例接受PD-1/PD-L1 ICIs治疗的

肿瘤患者中有12例患者（9.1%）发生HPD，且年龄>65

岁的患者更容易发生HPD，发生率高达19%；该研究同

时指出，发生HPD的患者不仅限于NSCLC，在20个不

同瘤种的患者均观察到HPD的发生；更值得注意的

是，另有18名患者因为在第一次评效之前就出现了

明显的临床进展，而并未纳入统计，因此实际上发生

HPD的比例可能远高于9.1%。2017年3月，KATO等[8]

报道，155例肿瘤患者接受PD-1/PD-L1 ICIs治疗后，

其中6例患者（3.8%）发生HPD，并且首次指出MDM-2/

MDM-4基因扩增和EGFR基因突变可能是与HPD发生

相关的潜在分子机制。随后，研究者[10]发现头颈部

鳞癌应用抗PD-1/PD-L1抗体导致HPD的发生率高达

29%；HPD更常见于诊断时已有淋巴结转移的患者，

HPD与确诊时的T、N分期或肿瘤负荷无关。另一项应

用PD-1/PD-L1 ICIs治疗NSCLC的研究[11]结果显示，

发生HPD的患者OS仅为3.4个月，且HPD的发生与基

线转移灶的数量大于2个有关；相比于化疗，HPD的发

生在使用PD-1/PD-L1抑制剂后更为常见。综上，HPD

的发生不限于任何一种特定的肿瘤类型，在不同瘤

种的发生率也不尽相同：NSCLC患者HPD的发生率为

8%~21%[8,11-12]，恶性黑色素瘤患者 HPD 的发生率为

9%[9]，HNSCC患者HPD的发生率高达29%[10]。

2 HPD的定义及鉴别

HPD是疾病进展的一种模式，是肿瘤反常的加速

生长。尽管欧洲药品管理局（European Medicines

Agency，EMA）近期将NSCLC患者可能在用药后发生

HPD的警示写入了nivolumab（PD-1单抗）的产品说明

书，但是迄今为止，权威肿瘤临床实践指南 NCCN

(The National Comprehensive Cancer Network)

中尚未对HPD的概念作出确切定义。在2019年的美

国癌症研究协会年会（American Association for

Cancer Research Annual Meeting）上，一组专家集

中讨论了HPD的概念、潜在机制及处理方法，但目前

尚未发布共识。CHAMPIAT等[9]将HPD定义为ICIs治

疗后首次评估时肿瘤生长速率（tumor growth

rate，TGR）增加至或大于治疗前的2倍（例如治疗前

肿瘤每月生长20%，治疗后每个月生长≥40%）。2018

年11月，由FERRARA和LAHMAR等[11]共同完成的迄今

样本量最大的一项以HPD为研究目的的多中心回顾

性临床研究，其结果发表于JAMA Oncology，该研究

纳入了406例接受PD-1/PD-L1 ICIs治疗的NSCLC患

者，观察到HPD发生率为13.8%（56/406），并将HPD定

义为ICIs治疗后首次评价疗效时TGR比治疗前增加

>50%（ΔTGR>50%），例如治疗前肿瘤每个月生长20%，

治疗后每个月生长>70%，比CHAMPIAT等[9]定义的诊

断标准更为严格。尽管目前的评价标准尚未统一，

但是一致认为“定量TGR”是区分肿瘤自然病程进展

与ICIs治疗所致肿瘤HPD的最重要指标[9-10,12]。

除与肿瘤自身进展相鉴别外，HPD的诊断还应排

除假性进展。前文提及的406例ICIs治疗NSCLC临

床研究当中，62例被诊断为HPD的患者，其中的6例

后来被确诊为假性进展。假性进展是免疫检查点治

疗特有的现象，意指ICIs治疗初期，影像学显示病灶

增大，按传统疗效评价标准RECIST判定为进展，之后

又出现肿瘤缩小的现象，这种“先增后减”的模式称

之为假性进展。此现象最初在黑色素瘤的ICIs试验

中被发现，此后随着随访时间的延长、使用ICIs患者

数量的增加以及ICIs在更多癌种治疗中的应用，假

性进展逐渐真正被人们所认知。综合文献[13-18]报道，

ICIs治疗人群中假性进展的发生率为1%~19%。目

前，关于假性进展的成因并不明确，主流解释为免疫

细胞浸润到肿瘤病灶内引起肿瘤边缘模糊甚至是体

积增大。也有学者将此归因于ICIs治疗的延迟效

应，即ICIs早期很可能无法控制瘤体生长，但一旦招

募到足够量的T细胞，其效力即得到全面发挥，且疗

效持久。
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目前还没有明确的鉴别HPD与假性进展的临床

评价标准，多数鉴别方法都是基于临床经验。例如，

假性进展不伴有症状加重或体能下降，HPD则有明显

伴随症状；假性进展多为所有病灶同时进展，HPD多

为单个或几个病灶发生进展；假性进展多无新发转

移灶，如果出现新发转移病灶，基本可以认定是真正

的病情进展。病理活检可见大量免疫细胞浸润肿瘤

组织，是确定假性进展最为可信的证据。近期发布

在JAMA Oncology的研究[19]提示，ctDNA动态变化谱

有助于识别患者为真性还是假性进展。

3 HPD的相关因素

当前研究表明，接受抗PD-1或抗PD-L1单药治

疗的患者在HPD的发生率方面没有显著差异，目前尚

未有抗CTLA-4单药治疗导致HPD发生的报道[8]。不

同研究发现，HPD可能的相关因素有年龄（>65岁）、基

线转移灶的数量（>2）或原位肿瘤的复发、MDM-2/

MDM-4基因扩增和EGFR基因突变等。由于这些相关

因素是在不同研究中发现的，且不同研究可能存在

偏差，还没有一项研究同时观测所有可能的相关因

素，因此需要更多的研究明确HPD的高危因素。目前

较为确定的HPD无关因素有肿瘤PD-L1表达水平、血

淋巴细胞、血清白蛋白、纤维蛋白原或乳酸脱氢酶水

平、先前接受治疗的次数和治疗类型等[20]。

4 HPD发生的原因

4.1 原发性 ICIs耐药

有研究提出，原发性ICIs耐药是导致HPD的原

因之一，但是尚未被证实[21]。ICIs的功效仅限于部

分患者，即使在被认为是ICIs治疗最为成功的肿瘤

类型之一的黑色素瘤中，40%~50%的患者对ICIs没有

响应；在响应人群当中，3年后响应率降至35%~40%，

并在此基础上趋于平稳，意味着原发性耐药在40%~

50%的患者中出现，另有20%~30%的患者因随后的获

得性耐药而复发。原发性耐药的原因包括肿瘤细胞

内在因素和外在因素。内在因素是指肿瘤细胞本身

通过表达或沉默某些基因和通路，从而抑制免疫细

胞浸润到肿瘤微环境，促进免疫耐药的形成。内在

因素包括肿瘤抗原表达的缺失、抗原呈递的缺失、

PD-L1低表达、IFN-γ信号通路的突变等，还有如

JAK1/2基因突变或缺失、B2M基因突变等。外在因素

是指除肿瘤细胞以外的肿瘤微环境中的其他因素对

肿瘤免疫应答产生影响，包括调节性T细胞（regula-

tory T cell，Treg）、髓源抑制性细胞（myeloid de-

rived suppressor cell，MDSC）、M2型巨噬细胞等，

这些细胞会产生一些抑制T细胞发挥免疫功能的因

子。此外，其他免疫检查点的高表达也会抑制T细胞

发挥免疫功能。虽然已经明确这些因素可导致ICIs

治疗效果欠佳、病情进展，但其与HPD的因果关系还

需进一步确证。

4.2 Treg的扩增

Treg是一类具有显著免疫抑制作用的CD4+ T细

胞亚群，能维持免疫系统对自身成分的耐受，使机体

保持免疫稳态，在自身免疫性疾病、移植排斥反应发

生过程中发挥着重要作用。PD-1/PD-L1信号阻断可

能导致肿瘤特异性Treg的活化和增殖，其过程可能

涉及到肝激酶 B1（liver kinase B1, LKB1）的参

与[22-23]。在小鼠中，LKB1 缺陷型 Foxp3+ Treg 细胞

PD-1表达上调，导致Treg功能性衰竭；PD-1阻断有

效地重新激活Treg的能力，从而抑制T辅助细胞2

（TH2）介导的免疫反应[24]。此外，PD-1/PD-L1轴可能

影响CD8+ CD122+ Treg细胞的扩增，通过分泌高水平

的IL-10抑制效应T细胞[25]。同时，PD-1/PD-L1信号

也可能限制CD4+ CXCR5+滤泡 Treg（TFR）的扩增，如

PD-1缺陷小鼠外周和淋巴结中TFR数量增加[26]。因

此，PD-1/PD-L1阻断可能会导致具有免疫抑制作用

的Treg的活化和增殖，影响ICIs的疗效，促进疾病

进展。

4.3 代偿性T细胞功能衰竭

PD-1/PD-L1阻断导致补偿性免疫调节“环”激活

（compensatory immune regulatory“loops”），即处

于不同时间（活化阶段与效应阶段）、不同空间（淋巴

结与肿瘤微环境）的免疫检查点之间存在功能上的

互补，而不直接涉及Treg的参与。在小鼠中，PD-1缺

陷的CD8+ T细胞高度表达几种替代性免疫检查点

（例如LAG3和TIGIT），并进入极度衰竭状态；PD-1信

号的缺失与T细胞终末分化和增殖能力缺乏有关[27]。

在卵巢癌的小鼠模型中，阻断PD-1导致CD8+ T细胞

上替代性免疫调节点（LAG3和CTLA-4）的上调[28]。类

似地，在肺腺癌的小鼠模型中，在疾病进展时，免疫

检查点 TIM3（T cell immunoglobulin domain and

mucin domain-3）在肿瘤浸润的细胞毒性CD8+ T细胞

上过表达，且TIM3的表达水平与PD-1阻断的持续时

间显著相关（P<0.0001），表明免疫检查点调节的补

偿机制介导局部免疫抑制和逃逸，可能促进疾病进

展[29]。在部分 NSCLC 患者，联合应用 PD-1 单抗和

CTLA-4单抗获得显著生存优势，可能与阻断了免疫

检查点的补偿机制有关[30]。

4.4 免疫调节

PD-1/PD-L1信号的阻断可能影响有免疫抑制功

能的细胞亚群，如M2巨噬细胞、树突状细胞（DC）或

MDSCs的极化，导致具有免疫抑制作用的细胞因子或
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可溶性介质大量分泌。例如，有研究[31]显示PD-1/

PD-L1阻断后导致DC分泌更多的IL-10，致使DC的

PD-L1表达量进一步上调，从而促进免疫逃逸。此

外，IFN-γ可能是另一种参与PD-1/PD-L1阻断后的

免疫抑制细胞因子，在阻断PD-1/PD-L1轴后，IFN-γ

分泌显著增加，刺激MDSC介导的免疫抑制，并且在晚

期黑素瘤患者中上调参与Treg分化的抑制性分子，

例如IDO[32-33]；该理论与HPD患者外周血中存在大量

MDSCs的观察结果[34]相一致。

4.5 致癌途径的激活

越来越多的研究表明，致癌信号通路与免疫逃

逸之间存在关联。例如，KRAS突变和TP53突变可预

测肺腺癌患者对PD-1单抗治疗的反应[35]。一项针对

T细胞非霍奇金淋巴瘤小鼠模型的研究[36-37]显示，PD-

1/PD-L1阻断可直接导致HPD，其机制可能为T细胞

表达的PD-1通过增强PTEN依赖性信号和抑制PI3K/

AKT、NF-κB信号通路的方式来抑制致癌信号转导。

类似的，在单剂量Nivolumab治疗后，在成人T细胞

白血病/淋巴瘤（ATLL)患者中观察到快速的疾病进

展[38]。PD-1/PD-L1的阻断导致致癌信号的释放（un-

leash）和活化，促进疾病进展。

4.6 HPD相关基因

据文献[8,39]报道，MDM2/4、EGFR、DNMT3A基因异常

是 ICIs 相关 HPD 的独立预测因素。癌蛋白 MDM2

（mouse double minute 2）作为泛素连接酶，抑制抑

癌基因 p53 的转录，并促进 p53 的泛素化降解[35]。

MDM4是MDM2的同系物。MDM2基因扩增导致HPD的原

因可能是高表达的MDM2抑制了野生型p53基因的表

达[40]。实际上，ICIs能够激活抗原特异性T细胞免疫

反应，后者通过TCR（T-cell receptor）信号通路上

调MDM2表达、下调抑癌蛋白p53表达[41]；TCR信号通

路的活化促进IFN-γ的合成与分泌，进而激活JAK-

STAT 信号[42]，导致干扰素调节因子 8（interferon

regulatory factor 8,IRF-8）表达增加[43]；IRF-8结

合于MDM2基因的启动子，促进MDM2的转录。当存在

MDM2基因扩增时，JAK-STAT/IRF-8/MDM2的级联反应

就会被放大，最终导致MDM2高表达，引发HPD。目前

MDM2抑制剂正在临床开发中，将其与ICIs联用可能

会减少HPD的发生率[44]。但也可能存在另外一种机

制，即MDM2基因扩增并非HPD的直接原因，而是由于

HPD相关基因与MDM2基因位置邻近，该基因的扩增导

致MDM2共扩增，使MDM2与HPD呈现出相关性。

先前文献[45-47]报道，在初始存在EGFR基因敏感

突变或ALK重排的肺腺癌患者，ICIs的效果一般较

差；即使在一代EGFR-TKI耐药后使用ICIs，其生存获

益也明显劣于多西他赛单药化疗。其原因可能与

PD-L1低表达和肿瘤微环境中CD8+TIL数目减少有

关[47]。也有研究[48]发现，在EGFR突变的肿瘤细胞存

在CD73高表达，由于CD73使腺苷酸去磷酸化生成腺

苷，导致肿瘤微环境中的腺苷堆积，后者具有显著的

免疫抑制作用，抑制ICIs的抗肿瘤效果。CD73的靶

向药物已进入早期临床验证之中。不过，近期有临

床研究[49]报道，PD-L1高表达的EGFR突变的肺腺癌患

者，有可能从 ICIs 治疗获益。因此，尚不能仅凭

MDM2、EGFR基因状态预测HPD，HPD的预测可能需要综

合多方因素的全面考量。

5 如何应对HPD

5.1 提前预测

许多生物标志物目前已应用于临床筛选ICIs潜

在获益患者，包括肿瘤细胞PD-L1表达水平[50]、肿瘤

突变负荷（tumor mutation burden,TMB）[51]、基线淋

巴细胞浸润[52]或微卫星不稳定性（MSI）[53]，但遗憾的

是，这些生物学标记物并不适合用于预测HPD。目前

发现的HPD相关影响因素(年龄大于65岁，局部病灶

复发，转移病灶的数目>2个）等尚未在大样本研究中

得到证实，因此将其用于临床预测HPD为时尚早。仅

有MDM2/MDM4基因扩增和EGFR基因突变被确认为

HPD的独立相关因素，在文献报道中提及较多。近期

有研究[11]表明，分析基线外周血中CD4 T细胞亚群的

占比有助于预测HPD。高度分化的T细胞亚群，即

CD28- CD27- CD4 T细胞（THD细胞）占比高者对ICIs

治疗响应率高，在 ICIs 治疗过程中伴随有 CD28+

CD27+ CD4 T细胞比例升高，发生HPD的比例显著低

于THD占比低者；THD占比低者更可能对ICIs原发耐

药，或发生HPD。总之，未来的研究重点必然是探索

可以预测HPD的生物学标志物或分子组合，筛选出不

适合ICIs的患者，避免HPD的发生。

5.2 早发现早诊断

经典的RECIST标准已不适用于ICIs的疗效评

价，假性进展和HPD的发生推进了ICIs疗效评价标

准的发展，将更多的动态参数，如肿瘤生长速率

（TGR）[54]、治疗失败时间（TTF）等纳入到评价体系当

中，产生了irRC[55]、irRECIST[56]和 iRECIST[57]等 ICIs

疗效评价标准。这些评价方案可以反映患者治疗效

果，明确患者是否出现假性进展，但却很难在早期发

现HPD。因此，治疗前的影像学资料和治疗前后的

TGR对早期发现和诊断HPD非常重要。此外，外周血

单核细胞检测或液体活检等技术可能可以作为HPD

的早期监测手段[58]。NGS可以检测患者血清/血浆来

源的cfDNA，用来实时监测免疫治疗效果，比肿瘤标

志物检查更可靠，且相比于传统的组织活检创伤小、
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更方便。前文提及的部分肿瘤在接受ICIs治疗后，

会发生假性进展的现象，由于其在影像学上与HPD难

以区别，容易将其误判为HPD，影响治疗决策，在临床

实践中值得注意。

5.3 早处理

由于HPD明显影响患者预后，因此诊断后的尽早

治疗对患者尤为重要。目前观点是,一旦出现HPD症

状，建议尽早考虑由ICIs治疗转向抢救化疗。遗憾

的是，对于肿瘤患者（尤其是中国的肿瘤患者），ICIs

多为超后线或者末线治疗方案，HPD发生后患者的生

存时间通常较短，且一般状态较治疗前明显恶化，因

此除及时停用ICIs之外，几乎没有机会追加有效的

后续治疗。国际上对于ICIs导致HPD的后续治疗尚

无系统的临床研究与文献报道，更无成熟的经验可

以借鉴。但随着ICIs药品可获得性的提高，以及患

者接受ICIs治疗意愿的增强，ICIs疗法可能会成为

某些肿瘤的一线、二线治疗方案，这些病例发生HPD

后可能会有机会尝试后线方案，比如传统化疗、靶向

治疗等，这将为处理HPD积累宝贵经验。

6 结 语

在国际上，免疫检查点治疗已经成为晚期肿瘤

治疗的基石。2018年免疫检查点治疗药物在中国的

成功上市，标志着中国正式进入免疫治疗元年。随

着ICIs在肺癌等瘤种的临床研究突飞猛进，免疫检

查点治疗正在从后线快速发展到前线，未来可能与

化疗一样，成为常规治疗手段。随着病例的积累，人

们将对ICIs治疗中HPD的发生原因具有更加深刻的

认识，并建立更为有效的预测、监测、处理HPD的方法

和手段。通过对HPD发生前后和治疗前后的肿瘤组

织及血液标本的研究，将极大推动HPD分子机制及新

型免疫治疗药物的研发进展，为患者带来更优的生

存获益。
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