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!!!摘要"!食管癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一$治疗方式主要包括内镜&手术&放疗和化疗$这些传

统治疗手段虽在临床应用多年$但其对食管癌的总体疗效仍不尽人意% 免疫治疗作为近年来癌症治疗领域的

新星$主要包括免疫检查点抑制剂&肿瘤疫苗和过继性细胞免疫治疗$在多种恶性肿瘤的治疗中展示了令人鼓

舞的疗效% 目前食管癌免疫治疗的多项临床研究正在进行$初步研究结果显示免疫治疗在食管癌治疗中相当

具有潜力$但也存在不少问题% 该文就近年来食管癌免疫治疗的研究进展进行综述%
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!!食管癌是常见的消化道肿瘤之一$其发病率和病

死率在所有恶性肿瘤中分别排名第 1 位和第 ' 位$

=&"= 年全球有 2& 万人死于食管癌$其已成为世界

上最致命的癌症之一("$=)

% 中国 )?X以上食管癌为

鳞状细胞癌(()

$其主要危险因素为饮酒&吸烟和炎

症引起的慢性刺激(2)

$主要治疗方法包括手术切除&

化疗和放射治疗等% 虽然近年来食管癌的新辅助治

疗&微创手术治疗和现代精确放射治疗等方面取得

了一定的进展$但遗憾的是其总体疗效仍不够理想$

? 年生存率在 (&X左右(?)

% 随着国内外学者对肿瘤

免疫学研究的逐步深入$免疫治疗作为一种新的治

疗方式使癌症治疗方法发生了巨大的转变$成为肿

瘤研究的热点% 本文对近年来免疫检查点抑制剂&

肿瘤疫苗及过继性细胞免疫治疗"A;P#等免疫治疗

方式在食管癌中的临床研究进展作一综述%

93免疫检查点抑制剂

免疫检查点有许多与免疫系统相连的抑制途

径$这些通路对于维持自身免疫耐受和调节外周组

织生理免疫反应的持续时间和幅度至关重要$在生

理情况下$共刺激分子与免疫检查点分子保持平衡$

从而最大程度减少对周围正常组织的损害% 现在已

经明确的是$肿瘤细胞会选择某些免疫检查点通路

作为免疫抵抗的主要途径$尤其是针对肿瘤抗原的

特异性P细胞% 由于许多免疫检查点是由配体,受

体相互作用启动的$它们很容易被抗体所阻断$或者

被重组配体及受体所调控% 细胞毒性P淋巴细胞相

关抗原 2"58L6L69/5P08-FG658LI.DD65/.LI7 .EL/HIE,2$

;PYA,2#抗体是第一类获得美国食品药品监督管理

局"K667 .E7 7JMH.7-/E/DLJ.L/6E$Z%A#批准的免疫治

疗药物% 后续研究者们还发现了其他免疫检查点蛋

白的阻滞剂$如程序性细胞死亡蛋白 ""FJ6HJ.--I7

5I007I.LG FJ6LI/E,"$[%,"#抑制剂$它能广泛而多样

地增强抗肿瘤免疫$还能产生持久的临床效应(')

%

9:93[%,"B[%,Y"抑制剂![%,"又称;%=#)$是;%=1

家族成员的细胞表面蛋白$它作为一种负性共刺激

分子$于染色体 =\(# 的[%;%" 基因进行编码$有细

胞外区&疏水性跨膜区&细胞质区$包含两个基序!免

疫受体酪氨酸抑制基序"<P<O#和免疫受体酪氨酸

转移序列"<P:O#

(#$1)

% 在正常生理条件下$其主要功能

是抑制效应P细胞的活性$促进调节性P细胞"PJIH#

的发育$防止外周组织免疫反应的过度刺激% [%,"

不仅可以表达于活化的 P细胞$尤其是肿瘤浸润的

P淋巴细胞$还可以表达于 ]细胞&自然杀伤细胞和

单核细胞等% [%,"主要有两种配体!细胞程式死亡,配

体 ""FJ6HJ.--I7 5I007I.LG,0/H.E7 "$[%,Y"#和细胞

程式死亡,配体 = " FJ6HJ.--I7 5I007I.LG,0/H.E7 =$

[%,Y=#% [%,Y" 可广泛表达于肿瘤细胞和肿瘤浸

润巨噬细胞$还可表达于免疫细胞$如 P细胞&]细

胞&巨噬细胞&调节性 P细胞"PJIH#&树突状细胞以

及一些非免疫细胞$如血管内皮细胞和胰腺细胞'而

[%,Y= 在很大程度上是限于抗原呈递细胞$如巨噬

细胞和树突细胞())

% 当[%,0与其配体结合后$能够

负性调节P细胞受体信号$持续激活 [%," 通路$抑

制P细胞的活化和增殖$并诱导其凋亡("&)

% 封锁

[%," 和[%,Y" 相互作用$可以恢复 P细胞的活性$

增强免疫反应$减少肿瘤细胞的转移$缩小肿瘤体

积% 据相关文献("" "̂()

$[%,Y" 表达水平与临床预后

的关系在食管癌&肺癌&乳腺癌&胃癌&胰腺癌&肾癌&

膀胱癌&卵巢癌和黑色素瘤等肿瘤研究中均有报道$

结果显示[%,Y" 的高表达与胃癌&肝细胞癌&肾癌&

食管癌&胰腺癌&卵巢癌和膀胱癌的不良预后有关$

在乳腺癌和默克尔细胞癌中有更好的临床预后关

系$而在肺癌&结直肠癌和黑色素瘤中的预后价值有

争议% TM.EH等("2)从食管癌患者外周血中分离得

到的髓源性抑制细胞"O%:;D#$经检测其 [%,Y" 水

平表达呈上调状态% 另外$有研究显示$对于[%,"

及其配体表达水平较高的患者$其疾病预后更差("?$"')

%

因此$抑制 [%,"B[%,Y" 通路可能对食管癌的治疗

有一定的意义% 但也有学者认为$食管鳞癌中高表

达的[%,Y" 或许提示相对较好的预后$因为 [%,Y"

的高表达不一定代表着免疫抑制$还可能提示正在

进行免疫应答("#)

% [%,Y" 的表达水平与免疫治疗

的敏感性有一定的关系$高表达的 [%,Y" 可抑制机

体产生有效的抗肿瘤免疫反应$因此高表达 [%,Y"

的食管鳞癌患者也许对 [%,"B[%,Y" 抑制剂更为敏

感% 目前针对食管鳞癌中 [%,"B[%,Y" 通路开展的

临床研究多以[I-QJ60/_M-.Q和V/N60M-.Q两种药物

为代表("1$"))

% +̀aVbP+,&=1项目是[I-QJ60/_M-.Q 用

于[%,Y" 阳性的进展期食管癌或胃食管癌交界腺

癌的多中心
!

Q期研究$对 1( 例晚期食管癌或胃食

管结合部癌患者进行了筛选$其中 (# 例"22@'X#

患者[%,Y" 表达阳性$最终入组 =(例患者$其中食管

鳞癌 "1 例"#1X#中 "" 例"21X#接受 [I-QJ60/_M-.Q

为 2 线及以上的治疗$用药直至疾病进展或出现无法

耐受的毒性反应$最长用药时间达到了 =年'总体客观

缓解率为 (&X"腺癌 2&X$鳞癌 =)X#$"=例"?=X#患

者的肿瘤大小有一定程度缩小$2 例患者病情持续

缓解$提示[I-QJ60/_M-.Q 对 [%,Y" 阳性的食管癌具

*??(*
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有一定的抗肿瘤作用$且毒副反应可耐受% M̀76等(=&)

报道了V/N60M-.Q用于晚期食管鳞癌标准化疗失败患

者的多中心单臂
"

期研究$入组的 '?例食管鳞癌患者

至少经过二线治疗$'2例患者可评估原发性终点$"例

患者因患多种原发肿瘤被排除在外$其中 22例"'#@#X#

已行食管癌切除术$22 例"'#@#X#已经接受放疗$

均接受 V/N60M-.Q 静脉用药"( -HBRH$" 次B= 周#$

直至疾病进展或出现无法耐受的毒性反应$最多治

疗 = 年'结果显示$V/N60M-.Q 单药治疗在晚期食管

癌患者中取得较好的效果$客观缓解率为 "#@=X$

疾病控制率为 2=X$且安全性较好$中位总生存期

为 "=@"个月$中位无进展生存期为"@?"个月$2?@(X

患者的生存期达到了 " 年$"#@=X患者的生存期达

到了 = 年'主要不良反应为肺部感染$发生呼吸困难

和低钠血症等 2级不良反应各 " 例$无治疗相关死亡

病例发生$该研究提示 V/N60M-.Q 可作为经过多次

标准化疗失败的晚期食管鳞癌的一种治疗方案%

TM.EH等(=")报道了一项国产 [%," 单抗 :T>,"="&

用于二线及以上治疗晚期食管鳞癌的
!

期研究$纳

入了经过一次系统治疗后疾病进展或复发的食管鳞

癌患者 (& 例$治疗至疾病进展或出现不可耐受的毒

性反应$结果显示研究对象的客观缓解率为 ((@(X$

疾病控制率为 ?'@#X$中位无进展生存期为 (@'个月$

所有级别的不良反应发生率为 1(@(X$其中 ( 级不

良反应为 "&X$未发生 2 ?̂ 级不良反应$无治疗相

关死亡% 近期$TM.EH等(==)又报道了国产[%," 单抗

:T>,"="& 在进展期胃癌或胃食管结合部腺癌
!

期

试验中的疗效和安全性$并探讨了生物标志物([%,Y"

表达&错配修复状态&肿瘤突变负荷"PO]#&乳酸脱

氢酶"Y%T#水平)与 :T>,"="& 疗效的关系$研究纳

入经过一次及以上系统治疗的复发性或转移性晚期

胃癌B胃食管结合部腺癌患者 (& 例$治疗至疾病进

展或出现不可耐受的毒性反应$结果显示研究对象的

客观缓解率为 =(@(X""例完全缓解$' 例部分缓解#$

疾病控制率为 2(@(X$中位无进展生存期为 1@& 周$

[%,Y"阳性和 [%,Y" 阴性肿瘤的客观缓解率分别为

=(@"X"(B"(#和 ='@#X"2B"?#$=& 例"''@#X#患者

有错配修复状态$客观缓解率为 (&@&X'突变负荷较

高的患者的反应优于突变较少的患者$但差异无显著

性"@c&@'=1#'(&例患者中"&例"((@(X#患者的Y%T

水平变化大于基线水平的 "&X$其余 =&例"''@#X#患

者的Y%T相对变化小于基线水平的 "&X$结果显

示Y%T改变d"&X的患者中有 ) 例")&X#发生病

情进展$而Y%T改变e"&X的患者中有 1 例"2&X#

发生疾病进展$提示Y%T的变化波动增大者更有可能

发生疾病进展$研究结果提示国产[%,"单抗 :T>,"="&

对我国晚期食管鳞癌&胃癌和胃食管结合部腺癌患

者均有较好的疗效% +̀aVbP+,"1" 研究还报道了

[I-QJ60/_M-.Q用于二线治疗晚期或转移性食管癌

或食管胃交界性腺癌患者的疗效和安全性$该研究

按照 "f" 随机配对法将 '=1例晚期或转移性食管腺癌

或鳞状细胞癌患者分为[I-QJ60/_M-.Q 单药"=&& -H#

治疗组和单药化疗组"化疗药物包括多西他赛&紫杉

醇或伊立替康#% 结果显示$在 === 例[%,Y";[:

!

"&

的患者中$[I-QJ60/_M-.Q单药组的中位总生存期为

)@(个月$而单药化疗组的中位总生存期为 '@# 个月'

对于 2&" 例食管鳞癌患者$[I-QJ60/_M-.Q 单药组的

中位总生存期为 1@= 个月$而单药化疗组的中位总

生存期为 #@" 个月$生存期均明显改善'但对于意向

性治疗"<PP#人群而言$虽然 [I-QJ60/_M-.Q 单药组

与单药化疗组的中位总生存期均为 #@" 个月$但有

临床获益的趋势'[I-QJ60/_M-.Q 单药组 "1 个月的

总体生存率为 "1X$而单药化疗仅为 "&X$在安全

性方面$[I-QJ60/_M-.Q单药组的治疗相关不良事件

发生率"'2@(X ND1'@"X#和 ( ?̂ 级不良事件发生

率""1@=X ND2&@)X#均显著低于单药化疗组$这是

[%," 单抗首次在食管癌免疫治疗中证实生存获益$

验证了[I-QJ60/_M-.Q在 [%,Y" 晚期食管癌患者中

的疗效$且安全性良好% 一个临床实验注册为V;P!

&=)?2?(' 的研究$采用 [I-QJ60/_M-.Q 联合曲妥珠

单抗&卡培他滨和奥沙利铂一线治疗人表皮生长因

子受体 ="GM-.E IF/7IJ-.0HJ6SLG K.5L6JJI5IFL6J=$

T+>,=#阳性转移性食管癌和胃腺癌的研究$采用

[I-QJ60/_M-.Q =&& -HB次$曲妥珠单抗"首剂 1 -HBRH$

后续' -HBRH#$奥沙利铂"(& -HB-

=

$每(周重复一次$

口服卡培他滨 1?& -HB"-

=

*次#$= 次B7$连续 = 周

并停用 " 周"或 ?Zg持续输注#'入组 (# 例患者结

果显示 =2 例患者获得肿瘤退缩$( 例完全缓解$# 例

部分缓解$中位无进展生存期为 ""@2 个月'=" 例可

获得肿瘤标本的患者中[%,Y"表达的有'例"=)X#$

其中 ? 例部分缓解$" 例完全缓解$该研究初期结果

提示该方案具有良好的疗效和安全性% 以上这些研

究结果均表明$在食管癌的治疗中$[%," 单抗是一

种潜在有效的治疗药物$相关的一些多中心临床研究

正在进行中% 一项
#

期临床研究"V;P&=?')=2=#将评

估V/N60M-.Q对晚期或复发的食管癌患者的临床疗效$

该研究的结果预计将于 =&=& 年公布% 一项
#

期临床

研究";GI5R-.LI,'2)#采用 V/N60M-.Q h/F/0/-M-.Q&

*'?(*
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V/N60M-.Q h氟尿嘧啶 h顺铂和氟尿嘧啶 h顺铂的

治疗方案对晚期或者复发转移性食管鳞癌患者进行

治疗$研究预计在 =&=","= 完成% 另外$PO]&肿瘤

病理类型&Y%T变化水平&基因错配修复"OO>#&微

卫星不稳定性"O:<#等指标在食管癌[%," 相关免疫

治疗疗效预测方面的潜在价值还需要进一步研究%

9:;3;PYA,2 抑制剂!;PYA,2$又称 ;%"?=$它属

于免疫球蛋白超家族的 P细胞受体$是一种跨膜蛋

白$具有免疫检查点的功能$它表达于活化的 ;%2

h

P细胞和;%1

h

P细胞$原则上 ;PYA,2 可对抗并抑

制P细胞共刺激受体 ;%=1 的活性% P细胞通过

P细胞抗原受体"P5I00JI5IFL6J$P;>#进行抗原识

别$而;%=1 会增强P;>信号$激活 P细胞$;PYA,2

则会抑制;%=1 的活性$导致P细胞失活$抑制细胞

免疫的效果$;PYA,2 与 ;%=1 的相互作用对限制自

身免疫反应的发生起着重要的作用$目前;PYA,2抑

制剂主要为 /F/0/-M-.Q 和 PJI-I0/-M-.Q

(')

% ;GI5R,

O.LI,&(=研究(=()对 "'& 例来自美国和欧洲中心的

局部晚期或转移性化疗难治性胃&食管或胃食管结

合部癌患者$接受V/N60M-.Q单药和V/N60M-.Q 联合

/F/0/-M-.Q 治疗$其中 ?) 例以V/N60M-.Q ( -HBRH方

案$2) 例以V/N60M-.Q " -HBRHh/F/0/-M-.Q ( -HBRH

方案$?=例以V/N60M-.Q ( -HBRHh/F/0/-M-.Q " -HBRH

方案$#)X的患者接受过 = 种或 = 种以上的先前治

疗'在数据截止时$三组的客观反应率分别为 "=X&

=2X和 1X$中位随访 =1 个月&=2 个月和 == 个月$

"=个月无进展生存率分别为 1X&"#X和 "&X'治疗相

关的 (B2级不良事件在三组患者中分别占 "#X&2#X

和 =#X$以V/N60M-.Q和V/N60M-.Q联合/F/0/-M-.Q方

案治疗局部晚期或转移性化疗难治性胃&食管或胃

食管结合部癌患者显示了有临床意义的抗肿瘤活

性$且反应持久$并在化疗难治性食管胃癌患者中具

有可控的安全性% 另外$最近一项临床
"

期研究(=2)

评估了PJI-I0/-M-.Q对转移性食管鳞癌和胃食管腺

癌二线治疗的有效性和安全性'该研究纳入的 "1 例

患者中包括 ' 例食管鳞癌患者$每 ( 个月接受一次

PJI-I0/-M-.Q""? -HBRH#治疗$直至病情进展$结果

显示 "1 例患者的中位总生存期为 2@1 个月$与以往

报道结果(=?)相似$其中 ' 例"((@(X#的生存期达到

" 年以上$唯一 " 例有多个脏器转移的晚期食管鳞

癌患者接受了 "" 个治疗周期"(=@# 个月#'该研究

的总有效率为 ?@'X""B"1#$治疗后出现癌胚抗原

增殖反应的患者中位生存期为 "#@" 个月$而无效者

为 2@# 个月$尽管本研究中客观反应率不甚理想$但

对肿瘤相关抗原的增殖反应增强的体外证据表明$

;PYA,2抑制剂和抗原靶向治疗可能需要进一步研究%

既往有研究报道了用抗;PYA,2单克隆抗体/F/0/-M-.Q

对转移性黑素瘤患者进行治疗$该治疗方案提高了

患者的中位总体生存率$一些患者的生存时间甚至

超过了 "& 年(=')

% 虽然 ;PYA,2 免疫抑制剂可能仅

对治疗后出现肿瘤相关抗原增殖反应的食管癌患者

有效$但其反应的持续时间无疑是令人鼓舞的$其食

管癌治疗中的有效性及安全性还需要更多科学合理

的临床试验来验证$如何筛选有效人群以及遴选出

可行的疗效预测因子是未来的研究方向%

9:<3免疫检查点抑制剂与其他疗法的结合3对于

大多数癌症患者$仅仅抑制免疫检查点不足以促进

肿瘤消退% 对于具有治疗意义的免疫反应$不仅要

阻断其负调节受体$而且还要增强和触发其正反馈

共刺激信号% 因此$研究者们一直试图将免疫检查

点抑制剂与其他疗法$如放射治疗&外科治疗和细胞

毒性化疗等相结合% 免疫检查点与放射治疗的协同

作用构成了放射治疗效果的基础% 体外效应要求免

疫细胞对肿瘤抗原进行识别并启动免疫效应$局部

照射可导致肿瘤细胞死亡$从而导致肿瘤抗原的释

放$最终实现免疫应答效应(=#)

% 有研究(=1)显示$放

射治疗可与抗[%,Y" 治疗发挥协同作用$目前该治

疗策略在食管癌中的效果还有待评价% 化疗作为食

管癌的辅助治疗策略$其与免疫治疗相结合的方案

也同样受到了学者们的广泛关注(=))

% +b>P;的一

项针对无法手术的晚期食管癌患者的
"

期临床试验

即将开始$旨在评估化学&放射治疗与免疫检查点阻

滞剂V/N60M-.QB/F/0/-M-.Q联合应用的可行性%

;3肿瘤疫苗

肿瘤疫苗通过激活患者自身免疫系统$利用肿

瘤细胞或肿瘤抗原物质诱导机体的特异性细胞免疫

和体液免疫反应$增强机体抗癌能力$阻止肿瘤的生

长&扩散和复发$以达到清除或控制肿瘤的目的% 用

于癌症疫苗的靶标分子的理想特征((&)

!""#高免疫

原性'"=#在癌细胞中的普遍和特异性表达'"(#癌

细胞存活的必需分子"避免表达丧失#% 目前$常见

的肿瘤疫苗制剂有以下几种类型!""#合成肿瘤抗

原"PAA#'"=#肿瘤细胞裂解物'"(#PAA编码载体%

PAA的发现为进一步开发针对患者自身肿瘤的疫

苗提供了前期基础% >6DIEQIJH等((")对 " (&' 例癌

症疫苗研究的结果进行了全面统计$总体客观有效

率仅为 (@(X% 这可能与免疫细胞亲和力低或受到

内源性因素的影响有关(("$(=)

% 而且$大多数肿瘤疫

*#?(*
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苗以单一抗原为基础$其临床效益似乎是非常有限

的% 肿瘤免疫抗原的鉴定和肿瘤特异性细胞毒性P细

胞";PY#的鉴定引起了研究者的极大兴趣$陆续出

现了包括食管鳞癌在内的多种恶性肿瘤疫苗的临床

试验((( (̂')

% :./L6等((2)进行的 OAi+,A2 肽段疫苗

临床试验共纳入了 =& 例肿瘤患者""1 例食管癌$" 例

胃癌$" 例肺癌#$结果表明$高表达 OAi+,A2 和

OT;

!

类抗原的 2 例患者不仅表现为 OAi+,A2 特

异性体液免疫应答$而且比接受免疫疫苗后无免疫

应答者的总生存期长% 6̀E6等((')报道了一项
"

期

临床研究$纳入食管鳞癌患者 '& 例$评估 TYA,A=2

阳性患者和阴性患者的总体生存率&无进展生存率

和免疫应答'结果显示$TYA,A=2 阳性组的总体生

存期与 TYA,A=2 阴性组比较差异无统计学意义

"2@' 个月ND=@' 个月$@c&@"="#$但 TYA,A=2 阳

性患者的无进展生存率显著性优于阴性患者$且在

TYA,A=2 阳性组中$'(X患者接种疫苗后可观察到

特异性免疫应答$且其生存时间更长% 在另外一项关

于肿瘤疫苗的
!

期临床试验中$用来自PP̀ &Ya'`和

<O[(的多种多肽和不完全的夫罗因德佐剂"<ZA'

O6EL.E/7I<:A?"$:+[[<;#$针对经过标准治疗的晚

期食管鳞癌患者进行治疗((#)

$结果显示$接种疫苗

引起的免疫应答在晚期食管鳞癌患者中能展示出更

好的预后% 同时$也有关于在食管鳞癌中进行了肿

瘤疫苗的二期临床试验的研究报道$结果显示$与未

接种肿瘤疫苗组相比$接受肿瘤疫苗组的复发率更

低$总生存期更长((#)

% j.7.等((1)的研究结果探讨

了复合疫苗;T[,Va,+:b," 对于该抗原表达阳性的

晚期食管鳞癌患者的安全性和免疫原性以及潜在的

剂量效应$提示较高剂量能诱导免疫反应$提高患者

生存率$其他疫苗在 Va,+:b," 表达阳性的研究者

中也获得了相似的结果(())

% 为了进一步提高肿瘤

疫苗治疗的临床疗效$有必要联合不同靶向分子的

多种疫苗$以克服肿瘤细胞的异质性问题$也可以避

免肿瘤细胞因抗原表达缺失而逃避特异性免疫应答%

<34=>

A;P是将自体或异体的免疫细胞提取出来后$

通过体外激活或基因修饰以扩增出抗肿瘤特异性的

P细胞$再注入肿瘤患者体内$放大患者体内的细胞

免疫功能$进而实现抗肿瘤免疫效应((&)

% 一般通过细

胞因子诱导的杀伤细胞";<̀#&自然杀伤细胞"V̀ #&肿

瘤浸润性淋巴细胞"P<Y#&树突状细胞"%;#&P细胞

受体修饰的P细胞"P;>,P#和嵌合抗原受体修饰的

P细胞";A>,P#等直接或间接激发机体免疫反应从

而达到杀伤肿瘤细胞的目的(2&)

% P<Y&%;细胞共培

养的P淋巴细胞"%;,;PY#及 P;>,P在治疗黑色素

瘤方面显示了显著的疗效$分析原因可知其关键性

问题是黑色素瘤外显子突变率高(2")

$故治疗靶标特

异性高$治疗效果好% ;A>,P治疗是目前过继性细

胞治疗的代表$其在治疗血液肿瘤中获得的成功引

起了国内外研究者的高度关注$提高了人们对于其

应用于治疗实体肿瘤的期望$目前已有报道 ;A>,P

治疗在非小细胞肺癌和前列腺癌中取得完全缓解的

疗效的病例报道(2=)

% 到目前为止$已有一些临床试

验在评估A;P在食管癌患者中的作用% 在P6G等(2()

的研究中$" 例接受了根治性治疗性手术后的食管

癌患者$出现锁骨上淋巴结"YV:#&肝脏和腹主动脉

YV:的多次复发转移$每 = 周在患者锁骨上 YV: 内

注射自体肿瘤活化淋巴细胞"AMPYD#"( 次$用白细

胞介素,= 刺激自体肿瘤后外周血淋巴细胞$在每次

治疗前检测其细胞毒性$免疫治疗期间观察 = 级腹

泻和发热情况% 治疗后患者所有病变均获得临床部

分缓解$持续 "" 个月$临床毒性可以耐受$结果表

明$局部应用 AMPYD对远处转移肿瘤也是有效的$

这可能对晚期食管癌的免疫治疗有一定的参考价

值% .̀HI8.-.等(22)报道了关于P;>基因转导的P细

胞治疗转移或复发的晚期食管鳞癌 OAi+,A2 阳性

患者的
!

期临床试验$研究共纳入 "& 例患者$在治

疗中给予 OAi+,A2 肽段疫苗'结果显示在 ? 例患

者的外周血中检测到 P;>,转导细胞水平与给予的

转导P细胞计数呈正比$且持续存在了 ? 个多月$尽

管转导的P细胞持续时间较长$但治疗后 = 个月内

有 # 例患者出现肿瘤进展$而 (例肿瘤病灶较小的患

者存活时间超过 =# 个月'初步结果显示$P;>基因转

导的P细胞治疗方法在转移或复发的晚期OAi+,A2

阳性的食管鳞癌患者中具有临床应用价值% 但是$

目前报道的A;P治疗食管癌临床研究还比较局限$

缺乏大样本&多中心的研究成果% 相信随着基因工

程&分子生物学和肿瘤免疫学等多学科的发展$A;P

将会取得新的突破$在临床推广应用%

?3结语

食管癌具有高频率的非同义突变&放射敏感性

等生物学特性$随着生物标志物分析及临床经验的

增多$免疫治疗将会在食管癌中取得更加广阔的应

用前景% 免疫检查点抑制剂在食管鳞癌的基础及临

床研究中取得了突破性的进展$同时$肿瘤疫苗和

A;P也逐渐显现出其巨大的潜力$而将目前食管癌

的一线治疗方法与免疫疗法联合治疗的研究更加值

*1?(*
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得我们期待% 但是食管癌的免疫治疗仍然面临着很

多问题% 免疫治疗不良反应发生率高$入组研究的

多为晚期或复发的食管癌患者$身体抵抗力较差$很

多患者因不能耐受免疫治疗副作用而选择中止治

疗$因此如何使用最小的毒性获取最大的生物学效

应$其剂量如何掌控仍需要进一步深入研究% 大量

证据表明辐射和化疗药物的暴露可能会促使肿瘤细

胞%VA突变$形成新抗原$因此在将免疫治疗与放

化疗联合治疗时$需要进一步研究确定联合治疗方

式的剂量&强度&持续时间和时机$以最大限度地发

挥免疫治疗的效果% 免疫疗法是否可以根据体重还

是体表面积制定统一或标准化的剂量$而且涉及到

一旦达到免疫状态就需要维持治疗的剂量和频率的

问题都需要进一步的研究% 由于免疫治疗并非没有

临床毒性$而且应答情况仅限于少数患者$因此确定

最有可能获得长期利益的患者也是至关重要的% 早

期研究显示出了积极的结果$我们更加迫切地期待

更多的
#

期临床试验$更有说服力的研究结果为食

管癌患者建立一个新的治疗模式$为更多的患者带

来新的希望%
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