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【摘要】 目的 探究程序性死亡蛋白⁃1（PD⁃1）抑制剂用于局部进展期错配修复缺陷（dMMR）
或微卫星高度不稳定（MSI⁃H）结直肠癌新辅助治疗的安全性与疗效。方法 采用描述性病例系列

研究方法，回顾性分析 2020 年 6 月至 2021 年 3 月间，中山大学附属第六医院结直肠肛门外科收

治的 8 例初诊影像学分期为 T3~4N0~2M0的 dMMR或MSI⁃H结直肠癌患者，其中男性 5例，女性 3例；

中位年龄为 57.5（41~69）岁；3例患者肿瘤临床TNM分期为Ⅱ期，5例为Ⅲ期。所有患者在接受根

治性手术前均接受了 6个疗程单药PD⁃1单抗探索性治疗。观察指标：（1）治疗情况；（2）不良事件发

生情况；（3）根治性手术结果。结果 全组 8例患者经完整新辅助免疫治疗后，7例达到病理完全

缓解（pCR），主要病理缓解（mPR）8例。全组患者接受新辅助免疫治疗后，均未发生 3级及以上

免疫治疗相关不良事件（CTCAE 5.0 版）；8例患者中有 6例发生了 13例次 1~2 级免疫治疗相关不

良事件，包括食欲减退（3 例次）、头晕（2 例次）、口干（2例次）、关节痛（1 例次）、血清转氨酶升高

（1例次）、味觉障碍（1例次）、瘙痒或皮疹（1例次）、恶心（1例次）和睡眠障碍（1例次）；另2例患

者未发生任何免疫治疗相关不良事件。在末次新辅助治疗结束后中位21.5（16.0~30.0）d内，所有患

者均进行了肿瘤根治性切除手术。全组患者未发生因免疫治疗相关不良事件而推迟根治性手术的

情况，术后均未发生肠梗阻，吻合口出血、吻合口狭窄、吻合口漏以及切口感染等手术相关不良事件。

结论 本研究采用的单药新辅助免疫治疗方案对局部进展期dMMR或MSI⁃H结直肠癌患者是安全

的，且显著有效。
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结直肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，我

国结直肠癌的发病率呈不断上升趋势［1］。根据错配

修复（mismatch repair，MMR）蛋白在结直肠癌患者

中的表达状态，可将结直肠癌分为错配修复缺陷

（mismatch repair deficient，dMMR）和错配修复正常

（mismatch repair proficient，pMMR）两种类型［2⁃3］。人

类MMR基因在转录和翻译后可以表达相应的MMR
蛋白，任意MMR蛋白的表达缺失均会导致细胞错

配修复功能的缺陷，DNA复制过程中的dMMR将导

致微卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）的积
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累［2，4］。随着免疫治疗在肿瘤治疗领域研究的不

断深入，dMMR 或微卫星高度不稳定（MSI⁃high，
MSI⁃H）结直肠癌患者被认为是免疫治疗的潜在受

益人群［5］。2015 年 KEYNOTE⁃016（NCT01876511）
的研究结果竖立了结直肠癌免疫治疗的里程碑，相

较于传统的新辅助化疗方案，免疫治疗对部分dMMR
或 MSI⁃H 结直肠癌患者疗效非常显著［6］。2020年
的三期临床研究KEYNOTE⁃177（NCT02563002）显

示，帕博利珠单抗治疗晚期dMMR或MSI⁃H结直肠

癌相较于标准一线治疗方案（化疗±贝伐珠单抗或

西妥昔单抗），其安全性与有效性更为出色［7⁃8］。基

于该研究，美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration，FDA）正式批准帕博利珠单抗

成为晚期 dMMR或MSI⁃H结直肠癌的一线治疗用

药。2021 版中国临床肿瘤学会（Chinese Society of
Clinical Oncology，CSCO）结直肠癌诊疗指南特别将

晚期 dMMR或MSI⁃H结直肠癌患者单独列出，推荐

所有一线、二线和三线治疗使用免疫治疗，进一步

提升了免疫治疗在结直肠癌治疗中的地位。

晚期结直肠癌患者中，dMMR或MSI⁃H结直肠

癌仅占4%，而局部进展期结直肠癌患者中dMMR或

MSI⁃H的比例则上升到了 12%~20%［9⁃10］。目前，各

大临床指南均推荐免疫治疗用于不可切除的晚期

或转移性 dMMR或MSI⁃H结直肠癌，而局部进展期

结直肠癌一线新辅助免疫治疗的数据仍然匮乏。

2021 年 10 月，中山大学附属第六医院邓艳红团队

PICC（NCT03926338）二期临床试验提示，特瑞普利

单抗单药新辅助治疗（2周/疗程，6个疗程）可切除

dMMR 或 MSI ⁃ H 结 直 肠 癌 的 病 理 完 全 缓 解

（pathological complete response，pCR）率 可 达

64.7%［11］。作为一项针对局部进展期dMMR或MSI⁃H

结直肠癌开展的二期临床研究，PICC试验在很大程

度上推动了免疫治疗在dMMR或MSI⁃H局部进展期

结直肠癌新辅助治疗中的应用。然而，免疫治疗在

局部进展期dMMR或MSI⁃H结直肠癌新辅助治疗方

案中的标准、安全性和疗效,仍需要进行更多的临床

探索。

因此，我们探索性开展了程序性死亡蛋白⁃1
（programmed death⁃1，PD⁃1）抑制剂单药新辅助治疗

局部进展期 dMMR或MSI⁃H结直肠癌，分析并探讨

dMMR或MSI⁃H结直肠癌接受单药免疫新辅助治疗

方案的安全性和有效性。

资料与方法

一、研究对象

采用描述性病例系列研究方法，回顾性分析

2020年 6月至 2021年 3月间，中山大学附属第六医

院结直肠肛门外科收治的 8 例影像学分期为

T3~4N0~2M0的 dMMR 或 MSI⁃H 结直肠癌患者。其中

男性5例，女性3例，中位年龄为57.5（41~69）岁，3例
患者临床TNM分期为Ⅱ期，5例为Ⅲ期。全组患者

均通过免疫组织化学（immunohistochemisty，IHC）
确诊为dMMR，其中4例为MLH1和PMS2缺失，2例

为 MSH2 和 MSH6 缺失，1 例为 PMS2 缺失，1 例为

MSH2 缺失。聚合酶链式反应（polymerase chain
reaction，PCR）或 高 通 量 测 序（next generation
sequence，NGS）检测结果显示，7例为MSI⁃H，另外

1 例为微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）。

8 例患者的具体临床基线资料见表 1。本研究收集

的所有数据均已告知患者，并且获取患者知情同

意。本研究经医院伦理委员会审批通过（审批号：

2022ZSLYEC⁃30）。

表1 本研究中接受免疫治疗的8例结直肠癌患者临床信息

编号

1
2
3
4
5
6
7
8

年龄（岁）

69
41
48
53
65
60
61
55

性别

女

女

男

男

男

男

男

女

原发肿瘤位置

横结肠

升结肠

横结肠

直肠

升结肠

横结肠

肝曲结肠

乙状结肠

免疫治疗前临床

TNM分期

T3N1bM0

T3~4aN1M0

T3N1bM0

T3N0M0

T3N0M0

T3N0M0

T4aN2bM0

T3N2M0

免疫治疗后临床

TNM分期

T3N1bM0

T1N0M0

T3N+M0

T1~2N0M0

T2N0M0

T0~1N0M0

T3bN0M0

T1~2N0M0

肿瘤退缩

反应

pCR
mPR
pCR
pCR
pCR
pCR
pCR
pCR

肿瘤退缩

分级

0
1
0
0
0
0
0
0

末次免疫治疗

至手术间期（d）
23
20
23
16
30
28
17
16

病理类型

中分化腺癌

中分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

中分化腺癌

中分化腺癌

中分化腺癌

黏膜内癌

注：pCR：病理完全缓解；mPR：主要病理缓解；TNM分期及肿瘤退缩分级均采用美国癌症联合委员会（AJCC）标准
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二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）初诊影像学诊断 T3~4N0~2M0；（2）
PCR、NGS、IHC 诊断为 MSI⁃H 或 dMMR 结直肠癌；

（3）患者美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative
Oncology Group，ECOG）体力状况评分［12］均为 0 或

1分；（4）既往未接受过结直肠手术治疗；（5）既往无

化疗或放疗史；（6）既往无生物治疗、免疫治疗或其

他实验性药物治疗史。

排除标准：（1）多原发结直肠癌、合并家族性腺

瘤性息肉病；（2）药物控制不良的严重高血压；（3）
心律失常需要接受抗心律失常治疗（β⁃阻断剂或地

高辛除外）；（4）存在任何不稳定的状况或可能危及

患者安全性以及依从性的情况。

三、治疗方法

所有患者均在每个治疗周期的第1天内接受静

脉滴注200 mg信迪利单抗注射液（1 h滴完）的新辅

助免疫治疗方案，每个疗程持续时间为3周，共6个

疗程。所有患者的根治性切除手术计划在末次免

疫治疗结束后14~30 d内完成。

四、观察指标和评价标准

观察指标：（1）治疗反应：包括新辅助免疫治疗

后 pCR率；（2）单药新辅助免疫治疗后的不良事件

发生情况；（3）根治性手术结果。

评价标准：（1）pCR：定义为根治性手术切除的

结直肠原发病灶和所有取样的区域淋巴结通过病

理学检查不能发现任何浸润性肿瘤细胞残留［13］。

（2）不良事件分级：通过美国卫生及公共服务部发

布的常见不良事件评价标准（CTCAE）5.0 版评估患

者接受新辅助免疫治疗的安全性［14］。CTCAE 基于

下述的基础准则对每个不良事件的严重程度（1 级

至 5 级）作了特定的临床描述：1 级：轻度，无需治

疗；2 级：中度，需要较小、局部或非侵入性治疗；

3 级：严重或者具重要医学意义但不会立即危及生

命，可导致住院或者延长住院时间或致残；4 级：危

及生命，需要紧急治疗；5 级：与不良事件相关的死

亡［14］。

五、随访方法

所有患者均将在手术治疗后的第1年内每3个

月接受复查随访。每次随访期间，所有患者均需要

进行血液分析、肿瘤标志物检测及胸腹部联合CT检

查。如果患者的前4次随访结果正常，之后的随访将

延长至每半年 1次。末次随访时间为 2021年 12月

26日。

六、统计学方法

所有数据均采用SPSS 24.0统计软件进行处理。

所有不服从正态分布的连续数据均以M（范围）表

示。计数资料则以绝对数表示。

结 果

一、治疗情况

所有患者均按计划完成 6个疗程的单药 PD⁃1
抑制剂免疫治疗。术后病理学检查结果显示，所有

患者均达到了主要病理缓解，7例患者实现了pCR。

二、治疗相关不良事件

所有患者均未发生3级及以上不良事件。8例患

者中有6例发生了13例次 1~2级免疫治疗相关不良

事件，所有免疫治疗相关不良事件均在治疗期间经

对症处理恢复。本研究不良事件见表2。

表2 本研究免疫治疗相关不良事件汇总

治疗相关不良事件

任何（例）

食欲减退（例次）

头晕（例次）

口干（例次）

关节痛（例次）

转氨酶升高（例次）

味觉障碍（例次）

瘙痒或皮疹（例次）

恶心（例次）

睡眠障碍（例次）

分级

1级
6
3
2
2
1
1
1
1
1
1

2级
2
0
0
1
1
0
0
0
0
0

3级
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

三、根治性手术结果

在末次新辅助免疫治疗结束后中位 21.5（16~
30）d内，所有患者均进行了肿瘤根治性切除手术。

无任何患者的根治性切除手术因免疫治疗相关不

良事件而推迟。所有患者手术顺利均未发生术后

肠梗阻、吻合口漏、狭窄、瘘以及切口感染等手术并

发症。所有患者的随访结果均未提示有复发征象。

讨 论

本研究中的8例局部进展期dMMR或MSI⁃H结

直肠癌患者均从单药新辅助免疫治疗中显著获益，

其 pCR率显著高于报道的免疫治疗研究报道［11，15］。

相较于传统新辅助治疗方案，免疫治疗对dMMR或

MSI ⁃ H 结直肠癌患者的治疗优势已经非常明
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确［4，16⁃17］。本研究所采用的新辅助免疫治疗方案不

仅可以帮助局部进展期dMMR或MSI⁃H结直肠癌患

者达到理想的术前降期效果，7例患者在接受完整

的新辅助免疫治疗后达到pCR。基于新辅助免疫治

疗在局部进展期dMMR或MSI⁃H结直肠癌治疗领域

的高pCR率，未来免疫治疗在局部进展期dMMR或

MSI⁃H低位直肠癌患者、尤其需要保器官、保功能等

领域，非常值得探索与验证。

尽管相关临床研究证实了免疫治疗用于dMMR
或 MSI⁃H 结直肠癌是安全有效的，然而 dMMR 或

MSI⁃H 结直肠癌具体免疫治疗方案，例如是否单

药免疫、联合 CTLA⁃4 阻滞剂双免疫、以及联合

COX⁃2 抑制剂等仍处于探索阶段。NICHE 试验

（NCT03026140）中采用纳武利尤单抗联合伊匹单

抗［纳武利尤单抗 3 mg/kg（day1，day15）+伊匹单抗

1 mg/kg（day1）］的新辅助免疫治疗方案，试验组pCR
率为60.0%（12/20）［15］。PICC试验（NCT03926338）中，

采用特瑞普利单抗联合或不联合塞来昔布（3 mg/kg，
2周/疗程，6个疗程）的新辅助免疫治疗方案，结果

显示：联合用药组的 pCR率为15/17，而单药组pCR
率为 11/17［11］。而在本研究中，所有患者接受的是

单药信迪利单抗新辅助免疫治疗方案（200 mg/疗
程，3周/疗程，6个疗程），治疗后患者pCR高达7/8，
唯一没有 pCR 的患者是 dMMR 且 MSS 者，即便如

此，该例患者经新辅助免疫治疗仍达到主要病理

缓解。目前，相比已报道的局部进展期 dMMR 或

MSI⁃H结直肠癌新辅助免疫治疗方案，本研究获得

了较好的单药新辅助免疫治疗的pCR率，这可能与

该方案术前免疫治疗周期及治疗间隔时间较长、免

疫治疗的拖尾效应等有关。同时，本研究没有任何

患者发生 3级及以上免疫治疗相关不良事件，发生

1~2级免疫治疗相关不良事件比例为6/8，证明本研

究所采用新辅助免疫治疗方案是安全的。本研究

记录的所有不良事件在其他相关免疫治疗研究均

有过报道［11，18⁃19］。基于以上研究数据，本研究采用

的免疫治疗方案值得进一步开展临床二期及三期

研究验证。

在本研究队列中，所有患者的MMR蛋白表达

状态通过 IHC检测，并通过PCR或NGS检测了所有

患者的MSI状态。所有患者的MMR蛋白表达状态

均为dMMR，仅1例患者的MSI与dMMR表达状态未

表现出一致性，该患者为MSS。值得注意的是，该例

dMMR且MSS结肠癌患者正是本研究队列中新辅助

免疫治疗后唯一未能达到pCR的个案。因此，本研

究所有满足dMMR并且MSI⁃H的结直肠癌患者在接

受单药免疫抑制剂方案治疗后均实现了pCR。尽管

研究指出 IHC和PCR或NGS检测对MMR和MSI均
能够表现出较高的敏感性和特异性，并且两者检验

结果的一致性>95%［4，20］。考虑到MMR表达状态和

MSI状态不一致时，相较于 dMMR且MSI⁃H结直肠

癌的新辅助免疫治疗结局可能会有所差异。因此，

对于推荐使用新辅助免疫治疗的dMMR或MSI⁃H结

直肠癌患者，接受新辅助免疫治疗前进行 IHC确定

MMR蛋白表达状态、并且同时进行 PCR或NGS确

定MSI状态，是必不可少的。

当然，该研究存在一定的局限性：主要包括样

本量较小与随访时间不足。因此，根据该研究的结

果，同时参考CheckMate⁃142研究（NCT02060188）在
晚期 dMMR或MSI⁃H结直肠癌免疫治疗的数据［21］，

该研究团队已经设计并注册了针对dMMR或MSI⁃H
下段直肠癌单药免疫治疗达到 pCR后等待观察的

前瞻性临床二期研究（NCT04643041）。
综上所述，本研究制定的单药PD⁃1抑制剂新辅

助免疫治疗方案对局部进展期dMMR或MSI⁃H结直

肠癌患者来说是安全并且显著有效的。dMMR或

MSI⁃H结直肠癌患者在接受新辅助免疫治疗前，应

当同时进行 IHC和NGS或PCR双重检测，以确认患

者的MMR和MSI状态。
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