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揖摘要铱 对于绝大多数错配修复完整渊proficient mismatch repair, pMMR冤/微卫星稳定渊microsatellite
stability, MSS冤型结直肠癌肝转移渊colorectal cancer liver metastases, CRLM冤患者而言袁肝脏所特有的免
疫抑制微环境是导致其对免疫检查点抑制剂渊immune checkpoint inhibitor, ICI冤耐药的主要原因遥 本文
系统梳理了 pMMR/MSS型 CRLM 免疫治疗的最新研究进展遥 尽管 ICI 单药疗效有限袁但其与化学治
疗尧靶向治疗或局部治疗相结合的联合策略在 CRLM 一线治疗中已展现出良好的临床疗效曰而在后
线治疗中袁该类策略对 CRLM 患者的临床疗效仍不理想遥 有效的生物标志物有助于精准筛选可能从
免疫治疗中获益的优势人群袁是实现个体化治疗的关键遥未来研究的重点在于发展多模式尧多机制的
联合治疗策略袁以有效逆转肝脏免疫抑制微环境袁改善免疫治疗疗效遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 For the majority of patients with colorectal cancer liver metastases (CRLM) who have
proficient mismatch repair(pMMR)/microsatellite stability(MSS), the unique immunosuppressive microenviron-
ment of the liver is the main reason for their resistance to immune checkpoint inhibitor (ICI). This article
systematically reviews the latest research progress in immunotherapy for pMMR/MSS -type CRLM. Although
the efficacy of ICI alone is limited, the combination strategies of ICI with chemotherapy, targeted therapy, or
local treatment approaches have demonstrated good clinical efficacy in the first -line treatment of CRLM.
However, in the later lines of treatment, the efficacy of these strategies for CRLM patients is still not
satisfactory. Effective biomarkers can help precisely screen out the potential beneficiaries who may benefit
from immunotherapy, which is the key to achieving individualized treatment. Future research should focus on
developing multi -modal, multi -mechanism combination therapy strategies to effectively reverse the
immunosuppressive microenvironment of the liver and enhance the efficacy of immunotherapy.
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1 结直肠癌肝转移的临床挑战

结 直 肠 癌 肝 转 移 渊colorectal cancer liver
metastases, CRLM冤 是结直肠癌患者死亡的主要原
因袁 是目前结直肠癌临床治疗的难题遥 15%~25%
的结直肠癌患者在确诊时就合并肝转移袁 另有
15%~25%的患者在根治性切除原发肿瘤后出现异
时性肝转移咱1暂遥 截至目前袁局部治疗手段袁包括手
术尧射频消融渊radiofrequency ablation, RFA冤和立体
定 向 放 射 治 疗 渊stereotactic body radiotherapy,
SBRT冤能够使患者达到无瘤状态袁获得长期生存
的机会遥实施根治性切除术的 CRLM患者袁中位生
存期为 35.0 个月袁5 年生存率为 30%~57% 咱2暂袁而
不能切除的 CRLM患者 5年生存率不足 5%咱3暂遥

目前只有不到 30%的 CRLM 患者初诊时可行
手术切除袁70%~80%的患者为初始不可切除咱4暂遥因
此袁通过全身治疗降低肿瘤负荷尧实现肿瘤降期袁
进而为患者争取到根治性手术机会的转化治疗袁
在 CRLM治疗中具有关键意义咱5暂遥 10%~50%的初
始不可切除 CRLM 患者经转化治疗后可达到可切
除或无疾病证据状态咱6-8暂遥 中山大学肿瘤防治中心
数据显示袁转化成功后无进展生存时间由 10个月延
长至 31 个月袁5年生存率从 35%提高至 65%咱9-10暂袁
成功实施转化治疗极大改善了 CRLM 患者的整体
预后遥

然而袁全身一线治疗仍面临着严峻挑战袁20%~
25%的 CRLM患者对全身一线治疗反应不佳而导致
治疗失败袁他们的中位生存期仅为 15~20个月咱11-12暂遥
全身一线治疗失败后袁 后续方案的选择空间有限
且疗效递减袁 二线治疗的客观缓解率渊objective
response rate, ORR冤降至 10%~20%咱13-14暂遥 而三线治
疗的 ORR 仅约 5%袁患者的中位生存时间为 6~10
个月咱15-16暂遥 这凸显了当前 CRLM治疗的困境院一方
面袁 全身治疗效果不佳是制约 CRLM 患者获得长
期生存的瓶颈曰另一方面袁一旦全身治疗失败袁后
续治疗选择有限袁患者预后将迅速恶化袁亟需开发
新的治疗方案以改善 CRLM患者的生存结局遥

近年来袁 免疫治疗通过强化宿主的抗肿瘤免
疫反应袁 已经在多种实体瘤的治疗中展现出良好
的潜力袁 成为转移性或复发性实体瘤治疗的主流
选择 遥 免疫检查点抑制剂 渊immune checkpoint
inhibitor, ICI冤 已成为错配修复缺陷 渊deficient
mismatch repair, dMMR冤/高 微 卫 星 不 稳 定

渊microsatellite instability-high, MSI-H冤型转移性结
直肠癌渊metastatic colorectal cancer, mCRC冤患者的
标准一线治疗方案 咱17-18暂遥 但在 mCRC 中袁dMMR/
MSI-H型患者仅占 5%袁绝大多数患者为错配修复
完整 渊proficient mismatch repair, pMMR冤/微卫星稳
定渊microsatellite stability, MSS冤型遥 pMMR/MSS 型
结直肠癌对传统免疫治疗的反应并不理想袁 尤其
是 ICI 单药治疗遥 肝脏在维持机体免疫耐受中扮
演着重要角色袁 其独特的免疫耐受机制在 CRLM
的肿瘤微环境渊tumor microenvironment, TME冤中尤
为突出咱19暂遥 因此袁对于 pMMR/MSS 型的 CRLM 患
者袁 亟需通过联合治疗策略来提高免疫治疗的疗
效遥 本文就 pMMR/MSS型 CRLM的免疫治疗策略
进展展开详细论述袁 并对其未来发展方向进行探
讨与展望遥
2 结直肠癌肝转移存在免疫抑制的肿瘤微

环境

多种机制共同塑造了肝脏的免疫耐受环境咱19暂袁
导致免疫逃逸遥 关键抑制性通路如程序性死亡受
体 1渊programmed death-1, PD-1冤/程序性死亡受体
配体 1渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤相互作
用直接阻碍细胞毒性 T 淋巴细胞 渊cytotoxic T
lymphocytes, CTLs冤 功能 咱20暂袁 而调节性 T 细胞
渊regulatory T cells, Tregs冤 通过细胞毒性 T 淋巴细
胞相关蛋白 4 渊cytotoxic T-lymphocyte -associated
protein 4, CTLA4冤 与抗原呈递细胞结合并分泌转
化生长因子-茁 渊transforming growth factor 茁,TGF-
茁冤和白介素渊interleukin, IL冤-10袁强烈抑制 CTLs
的活化咱21-24暂遥 髓源性抑制细胞和肿瘤相关中性粒细
胞被招募后袁分别诱导 Tregs活化和招募 M2型巨噬
细胞及 Tregs袁共同削弱抗原呈递和免疫监视咱25-27暂遥
M2 型巨噬细胞和活化肝星状细胞通过分泌 TGF-
茁尧IL-10 及基质金属蛋白酶促进免疫抑制和细胞
外基质重塑咱28-31暂遥 代谢产物如乳酸通过降低细胞
内 pH诱导线粒体介导的自然杀伤 渊natural killer,
NK冤细胞凋亡咱32暂遥中性粒细胞胞外诱捕网则在 IL-
8 诱导下捕获结直肠癌细胞袁促进其在肝内定植曰
肝细胞衍生的细胞周期相关激酶增加趋化因子

渊C-X-C 基序冤 配体 1 以招募病理性激活的中性
粒细胞袁破坏 NKT 细胞的监视功能曰而血清淀粉
样蛋白 A 和胰岛素样生长因子-1 的释放则进一
步支持肿瘤生长咱33-34暂遥 上述促耐受机制共同主导
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TME袁 使肝脏成为结直肠癌细胞免疫耐受生长的
野沃土冶遥
3 pMMR/MSS 型结直肠癌肝转移的单纯
免疫治疗

pMMR/MSS 型结直肠癌对 PD-1 单药治疗基
本无应答袁 且肝转移的存在进一步削弱了免疫治
疗的潜在获益遥 ANICCA 域期研究采用纳武利尤
单抗单药治疗 pMMR/MSS型结直肠癌袁 伴有肝转
移患者的中位总生存渊overall survival, OS冤期仅为
4.4 个月袁 远低于无肝转移患者的 13.5 个月 渊P=
0.01冤咱35暂遥鉴于单药 PD-1治疗的局限性袁加拿大癌
症试验小组 CO.26 域期临床研究探讨了度伐利尤
单抗渊PD-L1抑制剂冤联合曲美木单抗渊CTLA-4抑
制剂 冤 在既往多线治疗失败的 pMMR/MSS 型
mCRC 中的疗效袁结果显示袁在接受度伐利尤单抗
联合曲美木单抗治疗的患者中袁 肝转移患者的无
进展生存渊progression-free survival, PFS冤期为 1.82
个月 袁OS 期为 5.39 个月 袁 疾病控制率 渊disease
control rate, DCR冤 仅为 10%曰 而非肝转移患者的
PFS 期为 2.04 个月袁OS 期为 9.43 个月袁DCR 为
49%咱36暂袁提示非肝转移患者有 OS获益的趋势遥 由
此可见袁 单纯免疫治疗对于 CRLM 的作用十分有
限袁未来的治疗策略核心在于通过探索有效的联合
治疗方案袁逆转肿瘤免疫抑制性微环境袁将免疫野冷冶
肿瘤转化为野热冶肿瘤袁实现当前治疗瓶颈的突破遥
4 pMMR/MSS 型结直肠癌肝转移的免疫
联合靶向治疗

pMMR/MSS 型 CRLM 的免疫联合靶向治疗策
略在一线全身治疗中已展现出突破单药治疗局限

的潜力 遥 2024 年美国临床肿瘤学会 渊American
Society of Clinical Oncology, ASCO冤 会议上公布的
BBCAPX 域期研究发现袁 信迪利单抗联合标准治
疗渊贝伐珠单抗联合卡培他滨加奥沙利铂冤用于一
线治疗 RAS 突变 尧pMMR/MSS 型 尧 不可切除
mCRC袁 显示出良好的抗肿瘤活性和可控的毒性袁
与其他转移患者相比袁肝转移患者的预后更好袁仅
肝转移患者的 PFS 期为 23.7 个月袁其他转移患者
的 PFS 期为 11.5 个月咱37暂遥 该研究表明袁一线治疗
使用该联合方案可能有助于逆转肝脏的免疫抑制

微环境遥AtezoTRIBE研究探索一线方案 FOLFOXIRI

渊伊立替康+奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤 联合
贝伐珠单抗加用 PD-L1 抑制剂阿替利珠单抗治
疗 mCRC的疗效袁 在结直肠癌单纯肝转移组和非
单纯肝转移组中袁接受 FOLFOXIRI 联合贝伐珠单
抗加用阿替利珠单抗治疗患者的 PFS 期与接受单
纯 FOLFOXIRI 联合贝伐珠单抗治疗患者的 PFS
期差异无统计学意义渊P=0.87冤 咱38暂袁提示在一线治
疗中袁肝转移并非免疫治疗获益的负性因素遥

然而在后线治疗中袁 肝转移却是免疫联合靶
向治疗疗效较差的危险因素遥 在中山大学肿瘤防
治中心的 REGONIVO 三线治疗研究中袁瑞戈非尼
联合特瑞普利单抗治疗 CRLM 患者的 ORR 为
8.7%袁非肝转移患者的 ORR为 30%咱39暂遥 另一项单
臂尧域期临床研究中袁采用呋喹替尼联合信迪利单
抗治疗难治性 MSS 型 mCRC袁 肝转移患者与非肝
转移患者的 ORR分别为 7.1%和 33.3%渊P<0.05冤袁
PFS 期分别为 4.1 个月和 6.4 个月 渊P<0.001冤咱40暂遥
一项涉及信迪利单抗联合呋喹替尼/瑞戈非尼的
真实世界研究显示袁 接受该三线治疗后非肝转移
患者的 OS期为 26个月袁PFS期为 4.5个月曰 而肝
转移患者的 OS 期为 10 个月渊P=0.016冤袁PFS 期为
3.5 个月 渊P=0.075冤咱41暂遥 以上结果均提示 MSS 型
CRLM 患者在后线治疗中采用免疫联合靶向治疗
的获益有限遥笔者认为袁后线治疗的 CLRM患者肿
瘤负荷较大袁其全身免疫应答状态较弱袁可能是影
响免疫治疗疗效的主要原因遥 为逆转免疫耐受状
态袁需要探索更优效的联合方案遥中山大学肿瘤防
治中心的 CAPability-01研究发现袁 在三药联合治
疗组渊西达本胺+信迪利单抗+贝伐珠单抗冤中袁肝
转移患者渊14 例冤与非肝转移患者渊11 例冤的临床
获益相似院18周 PFS率分别为 64.3%与 63.6%渊P=
1.0冤袁中位 PFS 期分别为 7.3 个月与 6.7 个月渊P=
0.617冤袁ORR分别为 50.0%与 36.4%渊P=0.689冤袁疾
病控制率分别为 71.4%与 72.7%渊P=1.0冤曰 而在双
药联合治疗组渊西达本胺+信迪利单抗冤中袁肝转移
患者 渊12例冤 的各项疗效指标均较非肝转移患者
渊11 例冤差院18 周 PFS 率呈现更低的趋势渊8.3%比
36.4%袁P=0.155冤袁中位 PFS期更短渊1.4个月比 3.7
个月袁P=0.013冤袁ORR 呈现更低的趋势 渊8.3%比
18.2%袁P=0.590冤袁 疾病控制率也更低 渊8.3%比
72.7%袁P=0.003冤咱42暂遥该研究表明袁多靶点协同调控
TME具有逆转肝脏免疫耐受的潜力遥
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5 pMMR/MSS 型结直肠癌肝转移的免疫
联合局部治疗

5.1 pMMR/MSS型结直肠癌肝转移的免疫联合
消融治疗

既往基础研究表明袁RFA可显著提高肿瘤细胞
和肿瘤浸润淋巴细胞渊tumor infiltrating lymphocytes,
TILs冤 的 PD-L1表达袁CD8/CD4比值也显著升高曰
RFA 与 PD -1 抑制剂联合可延长抗肿瘤免疫效
应袁延长小鼠的生存时间袁提示 RFA 可激活肿瘤
免疫微环境袁增加免疫治疗的疗效咱43暂遥 然而袁临床
上 RFA 与免疫治疗联合使用的增效作用却并不
理想袁中山大学肿瘤防治中心一项 RFA 联合瑞戈
非尼和特瑞普利单抗治疗 CRLM 的域期研究显
示袁 入组的 10 例患者中位 PFS 期为 3.3 个月袁中
位 OS 期为 11.3 个月袁 无患者达到部分缓解或完
全缓解袁 该研究因未达到初步预设的疗效终点而
提前结束咱44暂袁这表明 RFA 联合免疫治疗在 CRLM
群体中可能并非有效的治疗方案选择遥 ILOC研究
采用 RFA或 SBRT联合度伐利尤单抗和曲美木单
抗治疗 MSS 型 CRLM 患者袁 旨在诱导远隔效应袁
但最终因治疗无效而提前终止袁ORR为 0咱45暂遥上述
两项研究证实袁单纯的 RFA 不足以激活 CRLM 的
抗肿瘤免疫应答袁难以产生远隔效应袁无法达到免
疫增敏的效果遥

冷冻消融通过影像引导将低温直接作用于肿

瘤袁 形成冰球袁 并利用冻结-复温循环导致细胞死
亡袁因其保留更多天然抗原结构而优于热消融咱46-47暂遥
在 CRLM中袁冷冻消融展现出单针消融范围大尧局
部结构/血管破坏小等优势袁其与免疫治疗和靶向
治疗联合应用的探索正在进行中袁 旨在克服肝脏
免疫耐受遥 在复旦大学王鹏教授团队最近发布的
CASTLE-01研究中袁 冷冻消融联合信迪利单抗和
仑伐替尼治疗晚期或转移性肝内胆管癌能获得

75%的 ORR袁 且研究发现当冷冻消融与分子靶向
药物及 ICI 联用时袁 其所激发的局部抗肿瘤免疫
能够引发远隔效应咱48暂遥 一项正在进行的域期临床
试验旨在探索冷冻消融联合信迪利单抗和瑞戈非

尼的三联疗法在 CRLM患者中的疗效和安全性咱49暂遥
该方案以野原位疫苗冶假说为基础袁即冷冻消融通
过破坏肿瘤释放抗原袁 而免疫和分子靶向药物则
增强机体对这些抗原的识别和攻击能力遥 如果该

联合方案被证明有效且安全袁 将为这类难治性患
者提供新的治疗选择遥
5.2 pMMR/MSS 型结直肠癌肝转移的免疫联合
放射治疗

HaRyPOT研究采用高剂量 SBRT+低剂量容积
调强放射治疗联合赛帕利单抗治疗 MSS 型 CRLM
患者袁以期探索高低剂量放射治疗渊简称放疗冤能
否调节免疫微环境咱50暂遥结果显示袁在高剂量照射区
域袁 治疗后 M2 型巨噬细胞的比例下降袁CD4 +和
CD8+ T 细胞的比例减少袁 血浆中的 IL-10尧IL-17
和干扰素 琢 水平升高曰 然而袁 入组 9 例患者的
ORR 仅为 11.1%袁 中位 PFS 期为 1.6 个月袁 中位
OS期为 5.5个月袁 表明高低剂量放疗虽然能促进
局部放疗微环境免疫学活性升高袁 但总体临床获
益并不佳遥 在一项玉期单中心研究中袁19例 MSS型
CRLM患者接受了肿瘤内注射 CpG-A类寡核苷酸
Vidutolimod渊一种 Toll样受体 9激动剂冤联合 SBRT袁
同时使用纳武利尤单抗和伊匹木单抗袁除 1例患者
因高肿瘤突变负荷 渊tumor mutation burden, TMB冤
而产生肿瘤退缩反应外袁其余患者均无反应咱51暂遥另
一项玉期临床研究纳入 9 例 pMMR/MSS 型 CRLM
患者袁 接受了钇-90 微球选择性内放射治疗联合
度伐利尤单抗和替西木单抗治疗袁 所有患者都在
2 个周期内或 2 个周期后被评估为疾病进展袁随
后研究停止咱52暂遥总体而言袁目前放疗联合免疫治疗
对 CRLM 的临床效果仍然欠佳袁 未来需要继续积
极探索更优的联合治疗策略遥
5.3 pMMR/MSS 型结直肠癌肝转移的免疫联合
区域介入治疗

一项单臂玉b/域期临床试验探索了肝动脉灌
注化疗渊hepatic artery infusion chemotherapy, HAIC冤
联合呋喹替尼治疗难治性不可切除 CRLM 患者的
疗效袁其 ORR 为 40%袁中位 PFS 期为 5.9 个月袁中
位 OS期为 15.0个月袁表现出潜在的生存获益咱53暂遥
另一项单臂尧开放标签尧单中心域期研究采用呋喹
替尼联合替雷利珠单抗和 HAIC 治疗晚期 CRLM袁
结果显示在 35例纳入疗效分析的 MSS型患者中袁
中位 PFS期为 7.43个月袁6个月 PFS率为 60%袁中
位 OS 期为 15.5 个月袁1 年 OS 率为 61%咱54暂遥 这些
研究初步显示了野抗血管生成+ICI+高强度局部治
疗冶三联模式的治疗潜力遥 抗血管生成药物不仅能
抑制肿瘤生长袁 更关键的是可改善免疫细胞浸润袁
并直接逆转血管内皮生长因子介导的免疫抑制咱55暂曰
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而高强度局部治疗如 HAIC 则通过持续释放化疗
药物诱导广泛的免疫原性细胞死亡咱56暂袁 为免疫系
统提供大量抗原信号袁 同时深度重塑肝脏局部的
免疫抑制微环境遥 鉴于该模式的相关研究多为小
样本域期临床试验袁 未来仍需开展更多的前瞻性
随机对照研究进行验证袁 以提供更充足的循证医
学依据遥
6 预测 pMMR/MSS型结直肠癌肝转移免
疫治疗获益的生物标志物

预测 pMMR/MSS 型 CRLM 患者能否从 ICI 治
疗中获益是当前临床实践的难点与研究热点遥 肝
转移灶的免疫抑制微环境是导致疗效不佳的主要

障碍袁因此袁寻找有效的预测性生物标志物至关重
要遥 目前袁已有多种生物标志物显示出潜在价值遥
6.1 肿瘤突变负荷

TMB 是指每百万碱基中体细胞突变的数量袁
高 TMB 通常导致更多肿瘤新抗原的产生袁从而增
强肿瘤的免疫原性咱57-58暂遥 在 pMMR/MSS 型 CRLM
患者中袁尽管肝转移灶整体对 ICI 反应较差袁但研
究显示高 TMB 渊例如阈值设定为逸22.6 mut/Mb冤
可能预示更好的疗效咱36暂遥 REGONIVO试验的探索
性分析发现袁高 TMB 的 MSS 型结直肠癌患者渊包
括存在肝转移者冤 接受瑞戈非尼联合纳武利尤单
抗治疗后中位 OS期可延长 4.6个月咱59暂遥加拿大癌
症试验小组 CO.26试验也报道高血浆 TMB 渊如逸
28 mut/Mb冤与 OS改善相关咱36暂遥 TMB作为一种非侵
入性生物标志物袁 有助于筛选可能受益的 CRLM
亚群袁但其临床应用仍面临检测方法与判读阈值标
准化等问题咱60暂遥
6.2 程序性死亡受体配体 1

PD-L1在肿瘤细胞或 TILs上的表达袁是其与 T
细胞表面 PD-1结合并抑制 T细胞功能的关键咱61暂遥
然而袁PD-L1 表达作为预测标志物在 pMMR/MSS
型 CRLM中的价值存在争议遥 既往研究发现 PD-
L1 主要表达在肝转移灶的肿瘤间质袁其高表达与
CRLM预后较差密切相关咱62暂遥 但在 REGONIVO试
验中袁PD-L1 阳性患者与 PD-L1 阴性患者的 ORR
差异无统计学意义渊P跃0.05冤咱59暂遥 这可能源于肝转
移灶免疫微环境的高度异质性袁 包括免疫细胞浸
润程度不足及 PD-L1 表达的空间异质性袁使 PD-
L1 成为一种复杂且受限的生物标志物咱63暂遥 因此袁
PD-L1表达水平可能需要与其他生物标志物结合

使用袁并统一检测平台和评分标准袁从而为疗效预
测提供更可靠的参考咱36暂遥
6.3 POLE和 POLD1突变

POLE 和 POLD1 是负责 DNA 复制的关键聚
合酶基因袁其致病性突变可导致 DNA 复制保真度
下降袁引发高突变袁从而增强肿瘤免疫原性咱64暂遥 在
pMMR/MSS型结直肠癌中袁POLE/POLD1突变的发
生率为 1%~3%袁该亚群通常伴有更高的 T淋巴细
胞浸润和炎症因子水平咱64暂遥 多个个案报道和系列
研究显示袁 携带 POLE 致病突变的 pMMR/MSS 型
CRLM 患者袁使用帕博利珠单抗等 ICI治疗后病情
持续缓解咱65暂遥这表明袁即便在免疫抑制性的肝转移
微环境中袁POLE/POLD1突变仍能作为 1个强效的
预测性生物标志物袁尤其适用于识别高 TMB 亚群
中的免疫治疗优势人群咱65暂遥
6.4 肿瘤浸润淋巴细胞与免疫评分

免疫评分是一种定量评估方法袁 通过对肿瘤
核心与侵袭边缘的 CD3+和 CD8+ T 细胞密度进行
数字化评分袁 从而综合评估肿瘤免疫微环境的状
态咱66-67暂遥对于肝转移患者而言袁虽然其总体 TILs浸
润水平较低袁 但免疫评分能够有效识别出其中免
疫细胞浸润相对丰富的亚群遥 AtezoTRIBE 研究表
明袁接受 ICI 联合化疗的高免疫评分患者袁其 PFS
期得到显著延长咱38暂遥 该研究支持免疫评分作为 1
个较精细的微环境评估指标袁 在预测免疫治疗疗
效方面具有潜在价值袁 但其广泛应用仍有赖于评
分系统的标准化与规范化咱66暂遥
6.5 肠道微生物群

肠道微生物群通过调节宿主的系统性免疫状

态袁影响 ICI 的疗效遥 特定的肠道菌群构成与 ICI
疗效相关袁例如富含普雷沃氏菌属尧瘤胃球菌属以
及产短链脂肪酸细菌渊如真杆菌属冤的肠道环境袁
往往预示着更好的治疗反应咱68暂遥在肝转移患者中袁
由于肝脏与肠道在解剖和功能上的紧密联系袁肠
道菌群失调可能会加剧肝脏免疫抑制微环境曰而
调节菌群如避免使用广谱抗生素尧 应用特定益生
菌则可能增强 ICI 的作用遥 研究显示梭杆菌属丰
度高与较短的 PFS期相关咱63暂遥由此可见袁肠道微生
物群分析有望成为一种非侵入性的预测工具袁但
其在肝转移这一特定情境下的作用机制和临床应

用价值仍需深入探索咱68暂遥
6.6 循环肿瘤细胞 DNA

循环肿瘤 DNA渊circulating tumor DNA, ctDNA冤
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因其无创性且易于重复获取而具有重要的临床应

用价值咱69暂遥 ctDNA 能够无创地反映肿瘤负荷和基
因突变谱袁 其水平的动态变化是监测治疗反应的
敏感指标遥 在肝转移患者中袁ctDNA的清除或显著
下降可能早于影像学变化袁提示治疗有效咱36暂遥中山
大学肿瘤防治中心针对 CRLM 患者围手术期
ctDNA动态变化的研究显示袁 治疗前 ctDNA 中变
异等位基因频率较高的患者通常肿瘤负荷更高曰
而在新辅助治疗期间 ctDNA水平的下降袁 则提示
患者对治疗反应更佳遥此外袁若在术后或辅助治疗
后仍可检测到 ctDNA袁 则该类患者的无复发生存
期往往显著缩短咱70暂遥 该研究表明动态监测 ctDNA
不仅有助于评估微小残留病灶袁 还可为 CRLM 切
除术后的个体化辅助治疗策略提供重要参考遥
6.7 单细胞测序

单细胞测序技术通过深度解析 pMMR/MSS型
CRLM的 TME细胞组成与动态演变袁 为这类患者
的免疫治疗疗效预测提供了极具潜力的生物标志

物遥 该技术能够系统鉴定与免疫抑制和治疗耐受
相关的关键细胞亚群遥 在针对 ICI 疗效不佳的
MSS 型 CRLM 研究中袁 单细胞分析揭示了 IL-10
阻断联合嵌合抗原受体 T细胞治疗后可显著提升
CD8+ T细胞比例并增强其功能袁 有望改善 MSS型
CRLM 的治疗反应袁 表明 T 细胞亚群的动态变化
可作为联合治疗响应的预测标志物咱71暂遥此外袁单细
胞测序还揭示了黑色素瘤细胞黏附分子渊melanoma
cell adhesion molecule , MCAM冤+成纤维细胞亚群通
过 Notch 信号与免疫细胞发生相互作用 咱72暂袁并识
别出介导转移复发的特定肿瘤细胞亚群如高表达

EMP1 的高复发细胞和高表达 PTPRO/ASCL2 的干
细胞簇咱73-74暂袁这些细胞亚群共同塑造了免疫抑制
微环境袁 其特性可为评估免疫治疗获益提供单细
胞层面的分子依据遥 尽管当前仍面临着数据整合
与临床转化的挑战袁但单细胞测序通过对 TME 及
肿瘤细胞异质性的多维解析袁 为精准筛选可能从
免疫联合治疗策略中获益的 pMMR/MSS 型 CRLM
患者开辟了新途径遥
7 总结与展望

pMMR/MSS型 CRLM的免疫治疗已从 ICI单独
应用转向逆转肝脏免疫抑制微环境的联合方案咱75暂遥
当前研究揭示治疗获益高度依赖于免疫联合治疗

策略袁在一线治疗中袁强有力的系统化疗联合抗血

管生成药物及 ICI 可能为重塑免疫微环境创造最
佳窗口期袁而在后线治疗中袁由于全身免疫抑制加
重袁 则需引入包括局部治疗和靶向治疗在内的治
疗方案进行多维度强效干预袁 其核心在于打破免疫
耐受袁激活肿瘤免疫微环境袁进而产生远隔效应咱76暂遥
TMB尧PD-L1尧POLE/POLD1 突变尧免疫评分尧肠道
微生物群等均为有潜力的预测性生物标志物遥 未
来的研究方向包括开发整合多组学信息袁 建立
pMMR/MSS 型 CRLM 免疫治疗疗效预测模型袁通
过多维度生物标志物体系对患者进行精细分层袁
实现对 pMMR/MSS型 CRLM的精准免疫治疗遥
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食管胃结合部腺癌根治性手术的前瞻性评估院CLAEG研究带来的真实世界见解
Prospective evaluation of radical surgery for adenocarcinoma of oesophagogastric
junction: real-world insights from the CLAEG study

揖摘要铱 目的 基于大样本多中心食管胃结合部腺癌根治性切除患者队列袁明确其淋巴结转移规律袁并评估不同手
术方式的临床疗效遥 方法 中国食管胃结合部腺癌协作组注册研究于 2022 年启动袁 在全国 44 家高诊疗量中心开展袁前
瞻性纳入食管胃结合部腺癌患者遥 本研究共纳入 2044 例接受根治性切除的患者袁按淋巴结分站评估淋巴结转移情况袁并
根据 Siewert 分型及是否接受新辅助治疗进行分层分析曰同时对比全胃切除术与近端胃切除术尧腹腔镜手术与开腹手术的
手术疗效遥 结果 入组患者的肿瘤分型以 Siewert 域型渊64.6%冤和芋型渊33.4%冤为主曰腹腔淋巴结转移率显著高于纵隔淋
巴结袁 转移率跃10%的 1 类淋巴结包括 No.1尧2尧3尧4尧7尧8a尧9尧11p 组曰 纵隔 No.110尧111尧112 组淋巴结的转移率分别为
2.77%尧0.71%和 0.68%遥 接受新辅助治疗的患者淋巴结转移率更低袁提示新辅助治疗可实现淋巴结降期遥 在接受胃切除术
的患者中袁全胃切除术组的术后并发症发生率低于近端胃切除术组渊14.8% 比 21.0%袁P=0.001冤袁且淋巴结清扫更彻底遥 与
开腹手术组相比袁腹腔镜手术组的术后恢复速度更快袁且并发症发生率相似渊16.5%比 17.3%冤遥 本研究中无围手术期死亡
病例遥 结论 中国食管胃结合部腺癌协作组研究证实袁食管胃结合部腺癌手术应优先完成规范的腹腔淋巴结清扫曰新辅
助治疗尧全胃切除术及腹腔镜手术均与患者良好的短期临床结局相关遥
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