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抗 F̂4$ĴF4M$治疗在胃癌或胃食管结合部腺癌中的疗效
荟萃分析!
张!颖$!!魏雨涵$!李!莉"!曹邦伟$j"$I首都医科大学附属北京友谊医院肿瘤中心!北京!$###=## "I首都
医科大学附属北京地坛医院肿瘤诊治中心!北京!$###$=$

中图分类号!>?C?I$ 文献标志码!B 文章编号!$@C"D"$"E#"#"$$$$D$A@@D#@
FGH!$#I$E##?JK:+00-:$@C"4"$"EI"#"$I$$I#"#

摘!要!目的!系统评价抗程序性死亡蛋白4$%72,32’NN5. .5’*64$# F̂4$&J程序性死亡蛋白配体4$%72,32’NN5. .5’*6 (+3’-.4$# F̂4M$&治
疗在胃癌或胃食管结合部腺癌中的疗效" 方法!由 "名研究人员分别对 )̂‘T5.$%N‘’05和*658,W62’-5M+‘2’2/等数据库#以及近 A
年内的美国临床肿瘤学会%BN52+W’- 0,W+5*/,1W(+-+W’(,-W,(,3/#Bc8G&$"#"# 年欧洲肿瘤内科学会%%)2,75’- 0,W+5*/1,2N5.+W’(
,-W,(,3/#%cTG&会议摘要进行了系统搜索#纳入前瞻性研究$$期及%期临床研究%研究组患者采用抗 F̂4$ĴF4M$药物单药或联合
化疗#对照组患者采用化疗或安慰剂&#检索截止日期为 "#"#年 ?月 "@日" 通过亚组分析#评估不同的治疗方案%抗 F̂4$ĴF4M$治
疗组与化疗组比较#抗 F̂4$ĴF4M$治疗P化疗组与化疗组比较#抗 F̂4$ĴF4M$治疗组与安慰剂组比较&的疗效#森林图的绘制通过
c*’*’c%$"软件完成" 结果!最终纳入 C项临床研究#包括 A篇原始文献$"篇Bc8G会议摘要和 "篇%cTG会议摘要" 荟萃分析结
果显示#%$&单纯抗 F̂4$ĴF4M$治疗组与化疗组患者的总生存期%,&52’((0)2&+&’(#Gc&%G;s#I?@#?=f"1s#I<Cg$I#C#!s#IE=$&$客
观缓解率%,‘K5W*+&52507,-052’*5#G>>&%;;s#I@=#?=f"1s#IA?g$I#?#!s#I$#"&的差异均无统计学意义#但两组患者无进展生存期
%72,3250012550)2&+&’(# _̂c&的差异有显著统计学意义%G;s$IE=#?=f"1s$I$Cg$I<$#!s#I##$&’%"&抗 F̂4$ĴF4M$治疗联合化疗
组与化疗组患者的Gc%G;s#I<E#?=f"1s#IC@g#I?E#!s#I##$&$ _̂c%G;s#IC<#?=f"1s#IC#g#I<@#!s#I###&和G>>%;;s$I"E#
?=f"1s$I$#g$IA?#!s#I###&比较#差异均有显著统计学意义’%A&抗 F̂4$ĴF4M$ 治疗组与安慰剂组患者的 Gc%G;s#I@A#
?=f"1s#I=$g#IC<#!s#I###&$ _̂c%G;s#I@##?=f"1s#IE?g#IC=#!s#I###&和G>>%;;s"?I?A#?=f"1s$I<EgE<=IC"#!s#I#$C&
比较#差异均有显著统计学意义" 结论!本研究结果表明#抗 F̂4$ĴF4M$治疗联合化疗可使晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者获
益’与安慰剂比较#单纯抗 F̂4$ĴF4M$治疗同样可以使晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者获益’但是#相比于化疗#单纯抗 F̂4$J
F̂4M$治疗对于晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者并没有明显优势#上述结论还需更多的证据来证实"
关键词!抗 F̂4$ĴF4M$药物’ 胃癌’ 胃食管结合部腺癌’ 疗效’ T5*’分析
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X\B;]Y+-3$& k%HY)6’-$& MHM+"& 8BGL’-3e5+$#$:8’-W5285-*52& L5+K+-3_2+5-.06+7 \,07+*’(&
8’7*+’(T5.+W’(Z-+&520+*/& L5+K+-3$###=#& 86+-’% ":8’-W52F+’3-,0+0’-. b25’*N5-*85-*52&L5+K+-3
F+*’- \,07+*’(& 8’7+*’(T5.+W’(Z-+&520+*/& L5+K+-3$###$=& 86+-’$

:;/!<:=!!GLa%8bH9%" b,0/0*5N’*+W’((/5&’()’*5*65511+W’W/,172,32’NN5. .5’*64$J72,32’NN5. .5’*6 (+3’-.4$
# F̂4$ĴF4M$ $ N,-,W(,-’(’-*+‘,./+- 3’0*2+WW’-W52,2’.5-,W’2W+-,N’,1*653’0*2,50,76’35’(K)-W*+,-:
T%b\GFc" )̂‘T5.& %N‘’05& *658,W62’-5M+‘2’2/.’*’‘’05’-. ’‘0*2’W*0,1BN52+W’- 0,W+5*/,1W(+-+W’(,-W,(,3/
#Bc8G$ W,-1525-W50+- *657’0**6255/5’20& ’-. %)2,75’- 0,W+5*/1,2N5.+W’(,-W,(,3/#%cTG$ W,-1525-W50+- "#"#
e52525*2+5&5. *,W,((5W**6572,075W*+&50*).+50& 76’05$ ’-. 76’05% W(+-+W’(*2+’(0#*650*)./32,)7 e’0*25’*5. e+*6
F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./’(,-5,2+- W,N‘+-’*+,- e+*6 W65N,*652’7/& e6+(5*65W,-*2,(32,)7 25W5+&5.
W65N,*652’7/,27(’W5‘,:b6525*2+5&’(.5’.(+-5e’0c57*:"@*6& "#"#:b65511+W’W/,1.+11525-**25’*N5-*253+N5-0
# F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./*25’*N5-*32,)7 W,N7’25. e+*6 W65N,*652’7/32,)7& F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(
’-*+‘,./*25’*N5-*PW65N,*652’7/32,)7 W,N7’25. e+*6 W65N,*652’7/32,)7& ’-. F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./
*25’*N5-*32,)7 W,N7’25. e+*6 7(’W5‘,32,)7$ e’0’005005. ‘/0)‘32,)7 ’-’(/0+0&’-. 1,250*7(,**+-3e’07521,2N5. ‘/
c*’*’c%$" 0,1*e’25:>%cZMbc" c5&5- W(+-+W’(*2+’(0e525)(*+N’*5(/5-2,((5.& +-W().+-3*6255,2+3+-’(7’7520& *e,
’‘0*2’W*0,1Bc8GW,-1525-W50’-. *e,’‘0*2’W*0,1%cTGW,-1525-W50:#$$ b65.+11525-W50+- ,&52’((0)2&+&’(#Gc$
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#G;s#I?@&?=f"1s#I<C4$I#C&!s#IE=$$ ’-. ,‘K5W*+&52507,-052’*5#G>>$ #;;s#I@=&?=f"1s#IA?4$I#?&
!s#I$#"$ ‘5*e55- *65̂ F4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./*25’*N5-*32,)7 ’(,-5’-. *65W65N,*652’7/32,)7 e525-,*
0*’*+0*+W’((/0+3-+1+W’-*& /5**65.+11525-W5+- 72,32500+,- 12550)2&+&’(# _̂c$ ‘5*e55- *e,32,)70e’00*’*+0*+W’((/
0+3-+1+W’-*#G;s$IE=&?=f"1s$I$C4$I<$&!s#I##$$:#"$ b65.+11525-W50,1Gc#G;s#I<E&?=f"1s#IC@4#I?E&
!s#I##$$& _̂c #G;s#IC<&?=f"1s#IC#4#I<@&!s#I###$ ’-. G>>#;;s$I"E&?=f"1s$I$#4$IA?&!s
#I###$ ‘5*e55- *65̂ F4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./*25’*N5-*PW65N,*652’7/32,)7 ’-. *65W65N,*652’7/32,)7
e5250*’*+0*+W’((/0+3-+1+W’-*:#A$b65.+11525-W50,1Gc#G;s#I@A&?=f"1s#I=$4#IC<&!s#I###$& _̂c #G;s
#I@#&?=f"1s#IE?4#IC=&!s#I###$ ’-. G>>#;;s"?I?A&?=f"1s$I<E4E<=IC"&!s#I#$C$ ‘5*e55- *65
F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./ *25’*N5-*32,)7 ’-. *65 7(’W5‘, 32,)7 e525 0*’*+0*+W’((/ 0+3-+1+W’-*:
8G;8MZcHG;c" b65250)(*0,1*6+00*)./0)3350**6’* F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./W,N‘+-5. e+*6
W65N,*652’7/N’/‘5-51+*7’*+5-*0e+*6 ’.&’-W5. 3’0*2+WW’-W52,2’.5-,W’2W+-,N’,1*653’0*2,50,76’35’(K)-W*+,-:
8,N7’25. e+*6 7(’W5‘,& F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./’(,-5’(0,‘5-51+*07’*+5-*0e+*6 ’.&’-W5. 3’0*2+WW’-W52
,2’.5-,W’2W+-,N’,1*653’0*2,50,76’35’(K)-W*+,-:\,e5&52& W,N7’25. e+*6 W65N,*652’7/& 7’*+5-*0e+*6 ’.&’-W5.
3’0*2+WW’-W52,2’.5-,W’2W+-,N’,1*653’0*2,50,76’35’(K)-W*+,- N’/-,*35*’N,250+3-+1+W’-**25’*N5-*5115W*12,N
F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./& ’-. N,255&+.5-W5+0-55.5. *,W,-1+2N*65051+-.+-30:
>+?@A<5/! F̂4$ĴF4M$ N,-,W(,-’(’-*+‘,./% ]’0*2+WW’-W52% B.5-,W’2W+-,N’,1*653’0*2,50,76’35’(
K)-W*+,-% %11+W’W/% T5*’4’-’(/0+0

!!胃癌是全球第三大致死性恶性肿瘤&而我国胃癌的发病
率和死亡率在所有恶性肿瘤中均居第二位*$4A+ ’ 近年来&虽然
早期胃癌患者可通过早期筛查使预后得到极大改善&但对于
胃癌晚期确诊患者的治疗却仍然没有有效的手段*E+ ’ 对于晚
期胃癌患者&传统化疗的总生存期#,&52’((0)2&+&’(&Gc$R$年&
且患者的生活质量也因相关不良反应而明显降低&因此&积极
寻找更多有效的治疗策略是目前亟待解决的重要问题’ 近年
来&以程序性死亡蛋白4$#72,32’NN5. .5’*64$& F̂4$$J程序性
死亡蛋白配体4$#72,32’NN5. .5’*6 (+3’-.4$& F̂4M$$抑制剂为
主的肿瘤免疫疗法在多种恶性肿瘤中取得了一系列可喜的成
果&使肿瘤治疗发生了革命性的变化’ 上述免疫检查点抑制
剂已被用于黑色素瘤,肺癌,肾细胞癌,头颈癌和尿路上皮癌
等多种实体瘤的治疗&成为继手术,化疗,放疗及靶向治疗后
的另一个重要的治疗策略*=+ ’ 虽然也有研究对 F̂4$ĴF4M$
抑制剂用于胃癌的治疗进行了一系列的探索&但疗效并不明
确&胃癌患者究竟能否从免疫治疗中获益仍存在争议’ 因此&
本研究收集了目前已发表的关于 F̂4$ĴF4M$ 抑制剂在晚期
胃癌或胃食管结合部腺癌中的临床研究数据&进行荟萃分析
#T5*’分析$&以期对其今后的临床应用提供依据’

BC资料与方法
BDBC纳入与排除标准
$I$I$!纳入标准"#$$前瞻性研究%#"$$期及%期临床研究%
#A$研究对象为经组织学和细胞学确诊的晚期胃癌或胃食管
结合部腺癌患者%#E$研究组患者采用抗 F̂4$ĴF4M$ 药物单
药或联合治疗&对照组患者采用化疗或安慰剂’
$I$I"!排除标准"#$$重复发表的文献%#"$综述类及病例报
告%#A$回顾性研究%#E$#期研究’
BDEC文献检索策略

根据系统综述和 T5*’分析优先报告条目 # 72515225.
257,2*+-3 +*5N0 1,20/0*5N’*+W 25&+5e0 ’-. T5*’4’-’(/050&
>̂HcTB$展开研究’ 由 "名研究人员分别对 )̂‘T5.,%N‘’05

和*658,W62’-5M+‘2’2/等数据库以及近 A 年内美国临床肿瘤
学会#BN52+W’- 0,W+5*/,1W(+-+W’(,-W,(,3/&Bc8G$,"#"#年欧洲
肿瘤内科学会#%)2,75’- 0,W+5*/1,2N5.+W’(,-W,(,3/&%cTG$会
议摘要进行系统搜索’ 检索关键词包括(3’0*2+WW’-W52G>
3’0*2,50,76’35’(K)-W*+,- W’-W52G>3’0*2+W’.5-,W’2W+-,N’G>
3’0*2,50,76’35’(K)-W*+,- ’.5-,W’2W+-,N’& 75N‘2,(+o)N’‘ G>
-+&,()N’‘ G>’&5()N’‘ G>’*5o,(+o)N’‘ G>.)2&’()N’‘ G>B-*+
F̂4$ G>B-*+̂F4M$)’ 检索截止日期为 "#"# 年 ? 月 "@ 日&
语言不限’
BDFC数据提取

由 "名研究人员按照预先拟定好的表格&独立提取相关
数据并交叉核对&以保证数据的准确性’ 出现分歧时&由 " 名
研究人员与第 A名研究人员讨论达成共识’ 从文献中提取的
信息包括研究名称,第一作者姓名,文献发表年份&治疗线数&
患者数量&治疗方案&相应的 Gc,无进展生存期#72,325001255
0)2&+&’(& _̂c$,客观缓解率#,‘K5W*+&52507,-052’*5&G>>$以及
A级以上不良反应发生率’
BDGC偏倚风险评估

由 "名研究人员利用考克兰手册独立评估每篇纳入文献
的偏倚风险&所有分歧通过与第 A 名研究人员讨论解决’ 通
过>5&T’- =IA软件对纳入研究的偏倚风险进行评估&主要包
含以下几个主要偏倚来源"随机序列的产生#选择偏倚$%分配
隐藏#选择偏倚$%对受试者和研究人员施盲#实施偏倚$%对结
局评估人员施盲#测量偏倚$%结果数据不完整#随访偏倚$%选
择性报告#报告偏倚$%其他偏倚’
BDKC统计学方法

统计分析以及森林图的绘制通过 c*’*’c%$" 软件完成’
Gc和 _̂c的 ,̂,(5.分析结果以风险比#G;$及其 ?=f置信区
间#"1$表示%G>>的 ,̂,(5. 分析结果以风险比 #;;$及其
?=f"1表示’ 1" 检验用于评估研究之间的异质性&若 !R#I$
或者1"S=#f&表明研究之间存在异质性&使用随机效应模型%
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若!S#I$或者1"R=#f&表明研究之间不存在异质性&使用固
定效应模型’ !R#I#=时&认为差异有统计学意义’

EC结果
EDBC文献筛选流程与结果

按照拟定的检索方法&初始共检索到 E"" 篇文献’ 通过
筛选&排除重复研究及不符合纳入标准的研究&最终共纳入
C项临床研究&包括 A篇原始文献*@4<+和 E篇会议摘要*?4$"+ &见
图 $’

图 BC文献筛选流程与结果
H)1 BCc)(#$%(’$#-*$##0)01 &$.*#--%08$#-’J(-

EDEC纳入文献的基本特征与质量评价
纳入文献发表于 "#$@0"#"# 年%其中&$ 篇文献*C+为抗

F̂4$ĴF4M$ 治疗组与安慰剂组比较% E 篇文献*@&<4$#+ 为抗
F̂4$ĴF4M$治疗组与化疗组比较%A篇文献*?&$$4$"+为抗 F̂4$J
F̂4M$治疗P化疗组与化疗组比较’ 纳入文献的基本特征见
表 $%A篇原始文献的质量评价见图 "’
EDFC6#(%分析结果

各研究之间的异质性较大&因此采用随机效应模型’
T5*’分析结果显示"#$$单纯抗 F̂4$ĴF4M$治疗组与化疗组
患者的Gc#G;s#I?@&?=f"1s#I<Cg$I#C&!s#IE=$$,G>>
#;;s#I@=&?=f"1s#IA?g$I#?&!s#I$#"$的差异均无统计学
意义&但两组患者 _̂c 的差异有显著统计学意义#G;s$IE=&
?=f"1s$I$Cg$I<$&!s#I##$$%#"$Bbb>B8bHG;4"研究为抗
F̂4$ĴF4M$治疗组与安慰剂组比较&抗 F̂4$ĴF4M$ 治疗组
与安慰剂组患者的 Gc#G;s#I@A&?=f"1s#I=$g#IC<&!s
#I###$, _̂c#G;s#I@#&?=f"1s#IE? g#IC=&!s#I###$和
G>>#;;s"?I?A&?=f"1s$I<EgE<=IC"&!s#I#$C$比较&差异
均有显著统计学意义%#A$抗 F̂4$ĴF4M$治疗联合化疗组与
化疗组患者的Gc#G;s#I<E&?=f"1s#IC@g#I?E&!s#I##$$,
_̂c#G;s#IC<&?=f"1s#IC#g#I<@&!s#I###$和 G>>#;;s
$I"E&?=f"1s$I$#g$IA?&!s#I###$比较&差异均有显著统计
学意义&见表 ",图 A0=’

表 BC纳入文献的基本特征
!%OBCY#0#$%J*"%$%*(#$)-()*-.,)0*J’8#8J)(#$%(’$#

研究名称 文献 文献类别
治疗线
数J线

病例
数

干预措施
研究组 对照组

aB9%MH;]’0*2+WA## %2+W等#"#$@年$ *@+ 原始文献 A AC$ 阿维鲁单抗 紫杉醇J伊立替康
Bbb>B8bHG;4" h’-3等#"#$C年$ *C+ 原始文献 $A E?A 纳武利尤单 安慰剂
h%Y;Gb%4#@$ c6+*’2’等#"#$<年$ *<+ 原始文献 " =?" 帕博利珠单抗 紫杉醇
h%Y;Gb%4#@"#帕博利珠单抗!与化
!疗!比较$

b’‘52-52,等#"#$?年$ *?+ 会议摘要 $ =#@ 帕博利珠单抗 氟尿嘧啶J卡培他滨P顺铂

h%Y;Gb%4#@"#帕博利珠单抗P化疗与
!化疗比较$

会议摘要 $ =#C 帕博利珠单抗P氟尿嘧啶J卡培他滨P顺铂 氟尿嘧啶J卡培他滨P顺铂

aB9%MH;]’0*2+W$## T,56(52等#"#"#年$ *$#+ 会议摘要 $! E?? 阿维鲁单抗 奥沙利铂J氟尿嘧啶
865WOT’*54@E?#纳武利尤单抗!P化疗
!与化疗比较$

T,56(52等#"#"#年$ *$$+ 会议摘要 $ $ =<$ 纳武利尤单抗P卡培他滨J氟尿嘧啶P
奥沙利铂

卡培他滨J氟尿嘧啶P奥沙利铂

Bbb>B8bHG;4E#纳武利尤单抗P化疗与
!化疗比较$

L,O)等#"#"#年$ *$"+ 会议摘要 $ C"E 纳武利尤单抗Pc4$J卡培他滨P奥沙利铂 c4$J卡培他滨P奥沙利铂

!!注"(!)表示 $线维持治疗
;,*5" (!) +-.+W’*50*65$0*(+-5N’+-*5-’-W5*25’*N5-*

表 EC纳入研究中研究组与对照组的疗效相关数据比较
!%OEC=.I&%$)-.0.,#,,)*%*M 8%(% O#(9##0("#-(’8M 1$.’&%08("#*.0($.J1$.’&

研究名称 中位Gc#范围$J月 中位 _̂c#范围$J月 G>>#范围$Jf
研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组

Bbb>B8bHG;4" =I"@ #EI@#g@IAC$ EI$E #AIE"gEI<@$ $I@$ #$I=Eg"IA#$ $IE= #$IE=g$I=E$ $$I" #CICg$=I@$ # ##g"I<$
h%Y;Gb%4#@$ @IC #=IEg<I?$ <IA #CICg<I<$ $I= #$IEg$I@$ EI$ #AI"gEI"$ $$I$ #CI<g$=IA$ $"I= #?I#g$@I<$
h%Y;Gb%4#@"#帕博利珠单抗与化疗比较$ $#I@ #CICg$AI<$ $$I$ #?I"g$"I<$ "I# #$I=g"I<$ @IE #=ICgCI#$ $EI= #$#IEg$?IE$ A@I< #A#I<gEAI$$
h%Y;Gb%4#@"#帕博利珠单抗P化疗与化疗比较$ $"I= #$#I<g$AI?$ $$I$ #?I"g$"I<$ @I? #=ICgCIA$ @IE #=ICgCI#$ E<I@ #E"IEg=EI?$ A@I< #A#I<gEAI$$
aB9%MH;]’0*2+WA## EI@ #AI@g=IC$ =I# #EI=g@IA$ $IE #$IEg$I=$ "IC #$I<g"I<$ "I" ##I@g=IE$ EIA #$I?g<IA$
aB9%MH;]’0*2+W$## $#IE #?I$g$"I#$ $#I? #?I@g$"IE$ 0 0 $AIA #?IAg$<I$$ $EIE #$#IAg$?IE$
865WOT’*54@E?#纳武利尤单抗P化疗与化疗比较$ $AI< #$"I@g$EI@$ $$I@ #$#I?g$"I=$ CIC #CI$g<I=$ @I? #@I@gCI$$ 0 0
Bbb>B8bHG;4E#纳武利尤单抗P化疗与化疗比较$ $CIE= #$=I@Cg"#I<A$ $CI$= #$=I$<g$?I@=$ $#IE= #<IEEg$EIC=$ <IAE #@I?Cg?IE#$ =CI= #="I"g@"I@$ ECI< #E"I=g=AI$$
!!注"(0)表示无相关数据

;,*5"(0) +-.+W’*50-,25(5&’-*.’*’

FC讨论
肿瘤免疫治疗是继传统治疗方法如手术,化疗,放疗和靶

向治疗之后非常有前景的第五大治疗方法’ 目前&已有多种
F̂4$ĴF4M$抑制剂#纳武利尤单抗,帕博利珠单抗,阿维鲁单
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图 ECF篇原始文献的质量评价
H)1 ECd’%J)(M #N%J’%().0.,F .$)1)0%J8.*’I#0(-

图 FC研究组与对照组患者A/比较的6#(%分析森林图
H)1 FC6#(%S%0%JM-)-.,*.I&%$)-.0.,A/O#(9##0("#

-(’8M 1$.’&%08("#*.0($.J1$.’&

图 GC研究组与对照组患者WH/比较的6#(%分析森林图
H)1 GC6#(%S%0%JM-)-.,*.I&%$)-.0.,WH/O#(9##0("#

-(’8M 1$.’&%08("#*.0($.J1$.’&

抗,阿特珠单抗,卡瑞丽珠单抗和信迪利单抗等$获批国内外
适应证’ 针对上述 F̂4$ĴF4M$抑制剂用于胃癌J胃食管结合
部腺癌的治疗也进行了一系列的临床探索&初见疗效’ 然而&

图 KC研究组与对照组患者A<<比较的6#(%分析森林图
H)1 KC6#(%S%0%JM-)-.,*.I&%$)-.0.,A<<O#(9##0("#

-(’8M 1$.’&%08("#*.0($.J1$.’&

大多数研究结果显示&免疫治疗在胃癌中的缓解率低&疗效并
不明确&胃癌患者究竟能否从免疫治疗中获益存在争议’

本次T5*’分析结果显示&免疫治疗联合化疗与化疗比较,
免疫治疗与安慰剂比较&胃癌患者均可以从 F̂4$ĴF4M$抑制
剂中获益%然而&免疫治疗与化疗相比& F̂4$ĴF4M$ 抑制剂并
没有显著降低进展期胃癌或胃食管结合部腺癌患者的死亡风
险’ 甚至有研究结果提示&相比较于化疗&抗 F̂4$ĴF4M$ 治
疗反而增加了 A#f的疾病进展风险*$A+ ’ 胃癌患者之所以不能
够从免疫治疗中获益&原因可能为&相较于非小细胞肺癌,肾癌
及尿路上皮癌等对免疫治疗比较敏感的恶性肿瘤类型&胃癌的
免疫原性较弱’ 因此&寻求联合治疗成为免疫治疗的新思路’
免疫治疗联合化疗&化疗药可以破坏免疫抑制性细胞的活性&
如调节性b细胞,髓样抑制细胞和肿瘤相关巨噬细胞&还可以
通过诱导肿瘤细胞凋亡,主要组织相容性复合体#类分子表达
调和树突状细胞成熟来促进免疫应答’ Bbb>B8bHG;4E 研究
的$J%期临床研究中&第一部分#$期$结果显示&纳武利尤
单抗联合 cG[方案 # c4$P奥沙利铂$,纳武利尤单抗联合
8’75G[方案#奥沙利铂P卡培他滨$用于一线治疗手术无法切
除的进展期或复发胃J胃食管结合部癌的G>>分别为 =CI$f,
C@I=f&显著高于化疗的 G>>#约 E#f$ *$E+ ’ 此外&%期临床
研究865WOT’*54@E?研究达到主要研究终点时&与化疗相比&
纳武利尤单抗联合化疗用于胃癌和食管癌的一线治疗&可显著
提升 Gc, _̂c&且在 F̂4M$ 阳性联合分数 #W,N‘+-5. 7,0+*+&5
0W,25&8̂ c$$=的主要分析人群以及所有随机人群中&均观察
到了生存获益*$=4$@+ ’ 上述一系列的阳性结果&使免疫治疗联
合化疗的方案有望改变胃癌一线治疗格局&并成为未来新的治
疗标准’ 双免疫联合治疗可增强胃癌J胃食管结合部腺癌患者
的抗肿瘤b淋巴细胞反应*$C+ ’ 865WOT’*54#A"研究中&纳武利
尤单抗P伊匹单抗可以较好地退缩 ;$P;A 的靶病灶*$<+ ’ 此
外&免疫治疗联合抗血管靶向治疗&可以通过血管内皮生长因
子相关免疫抑制作用,促进 b细胞肿瘤浸润以及启动,激活 b
细胞对肿瘤细胞抗原的应答&从而进一步增强 F̂4M$ 抑制剂
激活免疫系统杀灭肿瘤细胞的能力’ >%]G;H9G研究数据显
示&对于微卫星稳定性#N+W2,0’*5((+*50*’‘+(+*/&Tcc$晚期胃癌的
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治疗&瑞戈非尼联合纳武利尤单抗的G>>达到 EEf&显示出了
显著的疗效改善效果*$?+ ’ 关于免疫治疗与放疗联合用于胃
癌J胃食管结合部腺癌的相关报道少见’ 以上提示&联合治疗
可能是未来进展期胃癌或胃食管结合部腺癌患者更好的选择’

目前尚没有一个优秀的标志物来识别胃癌免疫治疗的获
益人群&虽然 F̂4M$,肿瘤突变负荷 #*)N,2N)*’*+,- ‘)2.5-&
bTL$,微卫星不稳定性#N+W2,0’*5((+*5+-0*’‘+(+*/&TcH$4\J错配
修复缺陷 # .51+W+5-*N+0N’*W6 257’+2& .TT>$ 和 %L病毒
#%70*5+-4L’22&+2)0&%L9$可能对免疫治疗具有预测作用&但并
不十分确切’ h%Y;Gb%4#=? 研究结果显示& F̂4M$ 阳性患者
在免疫治疗中获益更加明显*"#+ %但 Bbb>B8bHG;4"研究结果
显示&应用纳武利尤单抗患者的生存益处与 F̂4M$ 肿瘤细胞
阳性比例分数 #*)N,272,7,2*+,- 0W,25& b̂c$ 状态无关*C+ %
865WOT’*54#A"研究结果显示&肿瘤 F̂4M$ 表达与免疫治疗的
疗效并无相关性*$<+ ’ 因此& F̂4M$ 作为预测生物标志物的意
义仍存在争议’ TcH和 %L9,bTL作为胃癌免疫治疗的疗效
预测标志物&目前正在深入探索中’ 微卫星是散布在人类基因
组中的重复的 F;B序列&在微卫星中 F;B聚合酶更容易出
错’ 由于错配 F;B通常由错配修复#N+0N’*W6 257’+2&TT>$
系统修复&.TT>经常与 TcH4\相关’ TcH4\J.TT>在肿瘤
细胞中发生&并产生高突变&形成免疫细胞能识别的免疫原性
新抗原’ 因此&TcH4\J.TT>的肿瘤表现出密集的免疫细胞
浸润&特别是8F<P肿瘤浸润淋巴细胞&被认为对免疫治疗敏
感’ h%Y;Gb%4#=?及h%Y;Gb%4#@$研究中&帕博利珠单抗在
TcH4\胃癌患者中取得了较好的疗效*<&"$+ ’ bTL是肿瘤基因
组每个编码区域的总突变数’ c’N0*5+- 等*""+利用 $ @@" 例接
受免疫治疗的晚期恶性肿瘤患者#包括 $"@ 例胃癌患者$和
= AC$例未接受免疫治疗患者的临床和基因组数据&广泛分析
了bTL与免疫治疗临床反应之间的关系&观察到高bTL与免
疫治疗获益增加之间存在明显的趋势&高 bTL表达患者的
G>>, _̂c 获益显著’ 一项#‘J$期临床研究结果显示&高
bTL肿瘤患者对抗 F̂4$抗体特瑞普利单抗的反应更明显&生
存期更长*"A+ ’ 然而&进一步的研究需要更好地评估bTL作为
免疫治疗中免疫检查点抑制剂的预测生物标志物’ 对于 %L9
阳性的胃癌患者&可增加 F̂4M$ 在肿瘤和免疫细胞中的表达&
增加 *干扰素基因&同时密集渗透 8F<P肿瘤浸润淋巴细
胞*"E+ ’ 可见&免疫治疗在%L9阳性的胃癌患者中可发挥较好
疗效’ h+N等*"$+的研究结果显示&%L9阳性胃癌患者的 G>>
为 $##f&高bTL患者的 G>>为 <<I?f&中 bTL患者的 G>>
为 "#f&低bTL患者的G>>为 $$I$f’

本次 T5*’分析的局限"首先&只纳入了 C 个随机对照研
究&纳入的临床研究数目较少&可能会降低检验效能’ 更多的
临床研究仍正在进行中&本研究的结论有待进一步的验证’ 第
二&各研究之间的临床异质性使本研究结论可能存在偏倚’

综上所述&相比于化疗&目前并没有足够的证据支持单纯
免疫治疗对晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者存在明显优势&
因此临床使用需谨慎’ 与单纯化疗比较&免疫治疗联合化疗可
以显著延长患者的生存期’ 因此&应进一步发现敏感性及特异
性较强的生物标志物以筛选受益人群&以及探索更多的联合治

疗策略&从而增强抗胃癌的免疫治疗效应’
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