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   近期可获得的免疫治疗药物





单用效果相关研究结论汇总



联合化疗效果更好，副反应更大





免疫治疗药物
作用原理
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CTLA-4与B7分子结合的亲和力是

CD28与B7分子结合的50-100倍



Chen DS, Mellman I. Immunity. 2013;39(1):1-10.

肿瘤抗原呈递

肿瘤细胞抗原释放

T细胞动员和激活

T细胞迁移至肿瘤

T细胞浸润肿瘤

识别肿瘤细胞

杀伤肿瘤细胞



免疫治疗药物
生物标记物
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TMB：肿瘤基因组去除胚系突变后的体细胞突变数量，替换、插入/缺失等各种形式的突变

肿瘤TMB越高 可能新抗原产生越多 肿瘤免疫原性越高，T细胞
反应和抗肿瘤反应越强

NK
cell

CD8+
T cell

Tumor
Tumor cell
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v 从突变到产生新抗原、形成MHC-抗原肽复合物，再到被T细胞识别，每一步都存在消耗，意味着只有
TMB达到一定数量级才有可能激活抗肿瘤免疫

v 驱动突变很少产生新抗原；亚克隆突变激活T细胞数量有限，无法预测疗效

v TMB高的肿瘤免疫原性越强，越适合I-O治疗；TMB作为更广泛的biomarker，是否会成为另一个PD-
1/PD-L1治疗的biomarker，仍需进一步临床试验证明



dMMR癌细胞相比于

MMR正常癌细胞，更

易累积突变，产生大

量异源抗原，可有效

地被免疫T细胞识别，

达到更好的免疫治疗

dMMR癌细胞微环境

更易使其表达PD-L1

等，适于PD-1单抗治

疗



Ronald J Hause, et al, Nat Medicine, 2016：1342-1350

子宫内膜癌，胃癌、十二指肠腺癌、小肠腺癌TMB和MSI都比较高
黑色素瘤、鳞癌和肺癌中，高TMB常见，MSI缺失罕见，可能其他因素导致TMB水平升高

简言之：MSI高度不稳定的患者，TMB均高的；反之，TMB高的患者，并不一定都是MSI不稳定的

来自10万病例研究显示：MSI-H患者，
97%TMB不小于10个突变/Mb，83%不小
于20个突变/Mb，但是，反过来，只有
16%的TMB高的患者是MSI-H

MMR缺陷的肿瘤MSI高，
MSI高的肿瘤TMB高，
TMB高的肿瘤TNB概率更
高，

v超过95%的MMR正常
（pMMR）患者怎么办？





H. Borghaei,N Engl J Med 2015;373:1627-39.
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PD-L1 Cutoffs:
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鳞癌，无论PD-L1表达与否，均能从I-O治疗中
获益





基因改变 临床意义 备注

EGFRmut 超进展风险 IMp150

ALK+ 超进展风险 IMp150

MDM2/4扩增 超进展风险 非突变

B2M突变 IO耐药

PTEN缺失 IO耐药

TIM-3表达上调 IO耐药

JAK1/2 IO耐药

PD-L1、TMB、TNA IO 有效

dMMR / MSI-H IO 有效

HLA-I 突变 IO 有效 头颈、鼻咽

ApoE/D 突变 IO 有效

TP53突变 IO 有效

KRAS突变 IO 有效

KRAS/STK11共突变 IO无效

DDR突变 IO 有效



→WHO

→RECIST标准(2000)

→RECIST1.1标准(2009)

单径测量

双径测量

→ irRC 标准 (2009)

靶病灶数量；淋巴结

  irRECIST 标准（2014） 

imRECIST标准( immune-modified RECIST )                
                                                    （2018）

iRECIST标准（2017）



WHO标准 RECIST1.1标准 irRC标准

测量方法 双径测量 单径测量 双径测量

新的可测量病
灶(≥5×5mm)

通常代表PD 通常代表PD 并入肿瘤负荷

新不可测量病灶
(＜5×5mm)

通常代表PD 通常代表PD 不定义为PD，也不能
为irCR

完全缓解（CR） ≥4周连续两次观察所有靶
病灶消失 

≥4周连续两次观察所有靶
病灶消失

≥4周连续两次观察肿
瘤负荷消失

部分缓解（PR） ≥4周连续两次观察所有靶
病灶SPD较基线减少≥50%，
无新病灶或非靶病灶的明确
进展

≥4周连续两次观察靶病灶
直径总和减少≥30%

≥4周连续两次观察肿
瘤负荷减少≥50%

疾病稳定（SD） 较基线减少<50%或较最低值
增加<25%，无新病灶或非靶
病灶的明确进展

肿瘤缩小不满足PR，
肿瘤增大不足以评价PD

肿瘤负荷减少＜50%和
增大＜25%

疾病进展（PD） 较最低值增加≥25%和/或
非靶病灶明确进展和/或出
现新病灶

靶 病 灶 直 径 总 和 减 少
≥20%或出现一个或多个
新病灶

≥4周连续两次观察肿
瘤负荷增加≥25%



假性进展？
• 多发生于7-10周
• 大多发生后4周内缩小
• 体感大多改善（脑转移

除外，因颅内空间有限）
• 原理：白细胞大量聚集

在肿瘤周围，使亚临床
病灶可见或者原病灶增
大。



免疫治疗不良反应监测
• 血常规（骨髓抑制）
• 尿常规（免疫性肾炎）
• 便潜血（免疫性肠炎、腹泻）
• 生化系列（免疫性肝、肾、心肌损害，胰腺炎）
• 甲功五项（免疫性甲状腺炎）
• 肺CT（免疫性肺炎）
• 观察皮疹、其他类似于类风湿的全身各系统自身免疫性炎症
• 轻度 NSAID类药物控制，重度停药甚至用激素对抗免疫反应。



赠药政策及用法
• Opdivo：3mg/kg/14d  100mg（9260元）40mg（4591元）
• 赠药：EGFR、ALK（-）含铂化疗后进展或不耐受晚期NSCLC
• 低保者买6周期赠7周期 

• Keytruda：2mg/kg/21d  100mg/4ml：17918 RMB
• 低保者买3周期赠3周期 （共24周期）

• 特瑞普利单抗注射液（国产PD1）:
3mg/kg/14d(恶黑)3mg/kg/21d（非恶黑）7200元/240mg（支）
赠药 ：仅恶黑买4周期赠4周期，肺癌无赠药
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