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免疫评分系统在结直肠癌中应用的研究进展
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【摘　 要】 　 结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤,发病率和死亡率呈逐年上升趋势。 TNM 分期系统是目前国际上最为通用

的肿瘤分期系统,但其分期标准仅基于肿瘤细胞本身特征,未能纳入患者整体免疫情况,在对患者预后的指导中逐渐显露不

足。 因此,在量化分析肿瘤微环境中免疫细胞的基础上,提出了免疫评分系统。 近年多项研究证实,免疫评分系统能够更精

准地评估结直肠癌患者的临床预后,且效果优于 TNM 分期。 此外,免疫评分系统在辅助放化疗、评估免疫治疗疗效等方面也

发挥重要作用,可进一步优化 TNM 分期系统及风险分层,有利于制定肿瘤患者的个体化治疗方案。 本文就免疫评分系统在结

直肠癌患者预后及疗效评估方面的研究进展进行综述。
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【Abstract】　 Colorectal
 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

of
 

digestive
 

system,
 

and
 

its
 

incidence
 

rate
 

and
 

mortality
 

are
 

increasing
 

year
 

by
 

year.
 

TNM
 

staging
 

system
 

is
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

tumor
 

staging
 

system
 

in
 

the
 

world
 

at
 

present,
 

but
 

its
 

staging
 

standard
 

is
 

only
 

based
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

tumor
 

cells
 

themselves,
 

which
 

cannot
 

be
 

included
 

in
 

the
 

overall
 

immune
 

situation
 

of
 

patients,
 

and
 

the
 

system
 

has
 

gradually
 

showed
 

insufficient
 

guidance
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

Therefore,
 

based
 

on
 

the
 

quantitative
 

analysis
 

of
 

immune
 

cells
 

in
 

tumor
 

microenvironment,
 

an
 

immunoscore
 

system
 

was
 

proposed.
 

In
 

recent
 

years,
 

many
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

immunoscore
 

system
 

can
 

more
 

accurately
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients,
 

and
 

shows
 

better
 

effect
 

than
 

TNM
 

staging.
 

In
 

addition,
 

the
 

immunoscore
 

system
 

also
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

adjuvant
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

and
 

in
 

evaluation
 

of
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy,
 

etc.
 

It
 

can
 

further
 

optimize
 

the
 

TNM
 

staging
 

system
 

and
 

risk
 

stratification,
 

which
 

is
 

conducive
 

to
 

the
 

development
 

of
 

individualized
 

treatment
 

plans
 

for
 

cancer
 

patients.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

immunoscore
 

system
 

in
 

the
 

prognosis
 

and
 

efficacy
 

evaluation
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients.
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　 　 结直肠癌(colorectal
 

cancer,
 

CRC)是常见消化

系统恶性肿瘤之一,根据全球肿瘤流行病统计数据

显示,2020 年全球 CRC 新发病例占全部癌症新发

病例的 10. 0%,死亡病例占 9. 4%,分别位于所有恶

性肿瘤的第三位和第二位[1] 。 目前,临床对 CRC 的

预后及相关治疗策略主要依据美国癌症联合委员会

和国际抗癌联盟发布的 TNM 分期系统,然而长期临

床实践发现,尽管处于相同的肿瘤组织学分期,患者

的临床结果仍可能出现显著差异[2] 。 一些晚期癌

症患者可以保持病情稳定多年,而大约 25%的 TNM
 

Ⅰ~ Ⅱ期 CRC 患者尽管进行根治性手术切除且无

残留肿瘤负荷或远处转移,仍会出现快速的肿瘤进

展及死亡。 这是由于传统分期系统主要通过肿瘤细

胞本身预测疾病进展,忽略了宿主整体的免疫状况

及肿瘤组织微环境特征的影响[3] 。 研究证实,肿瘤

的免疫环境(即免疫细胞的类型、功能定位、密度和
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位置)可能是临床结果的决定性因素[4] 。 基于此,
有学者提出了免疫评分( immunoscore,IS) 系统,即
通过免疫组化技术对肿瘤微环境中的免疫细胞进行

量化分析,从而预测患者的生存周期[5] 。 目前,国
内外多项研究证实,IS 系统对 CRC 患者预后的预测

及疗效评估有重要作用。 本文将重点阐述 IS 系统

在 CRC 中的研究进展。

1　 IS 系统

　 　 目前认为,肿瘤的进展是侵袭性过程和宿主防

御系统之间动态作用的结果,临床上所表现出的癌

症均提示免疫系统无法单独消除或控制肿瘤细胞,
并进入到“免疫逃逸”阶段。 因此,为了控制肿瘤的

继续进展和扩散,免疫细胞在肿瘤腺体、周围基质、
肿瘤浸润边缘和肿瘤附近形成的第三级淋巴结构进

行免疫过滤[3] 。 早在 1986 年 Jass[6]便首次提出,直
肠肿瘤高淋巴细胞浸润是独立于 TNM 分期的良好

预后因素。 随后这一结果在更多的实体瘤中得到证

实,且随着簇分化抗原识别技术的发展与革新,进一

步被用于鉴别和计数肿瘤部位的淋巴细胞亚群[7] 。
研究发现,由于肿瘤内免疫浸润的异质性,CRC 中肿

瘤中心(tumor
 

center,
 

CT)和肿瘤浸润边缘(invasive
 

margin,
 

IM)区域的免疫细胞群密度与患者的无病生

存率(disease-free
 

survival,DFS)和总生存率(overall
 

survival,OS)呈显著相关性,且将这两个肿瘤区域免

疫细胞密度相结合,可进一步提高预后准确性[8] 。 因

此,有学者将与肿瘤患者 DFS 和 OS 相关的各种获得

性免疫因素统称为“免疫结构”,即获得性免疫细胞

在不同肿瘤区域的类型、功能定位、密度和位置[4] 。
免疫结构主要由 CT 及 IM 中的 CD8+细胞毒性 T 淋巴

细胞和记忆 T 细胞、第三级淋巴结构、辅助 T 细胞相

关因子(干扰素 γ 重组蛋白、T 盒转录因子、干扰素调

节因子 1、白细胞介素 12)以及趋化因子等构成[5] 。
在此基础上,Mlecnik 等[9] 提出了 IS 这一概念,即通

过量化肿瘤免疫结构中的 T 细胞和细胞毒 T 细胞密

度来预测患者预后情况。
一项纳入 602 例 CRC 患者的大型回顾性队列

研究对肿瘤区域 ( CT 和 IM ) 中 CD8+ 、 CD3+ 和

CD45RO+进行染色分析后发现,高免疫浸润及低免

疫浸润患者 5 年复发率(4. 8%和 75%,P<0. 000 1)
及死亡率(13. 8%和 72. 5%,P< 0. 000 1) 有显著差

异[10] 。 其中, CD45RO+ 记忆 T 细胞密度与 CD3+

T 细胞密度高度重叠,但由于 CD45RO+ 肿瘤切片背

景染色和抗原性极易丢失,其被排除在分析之外。

最终, IS 系统主要通过 CT 和 IM 区域中 CD3+ 和

CD8+淋巴细胞群体的计数进行评分。 随后,为促进

IS 系统应用于临床,Pagès 等[11] 建立了标准化的检

验方法:将相关 CRC 组织制作成石蜡组织切片,用
免疫组织化学法对 CD3+ 及 CD8+ 进行染色,并使用

专用图像分析软件( Immunoscore􀅹
 

Analyzer) 对 CT
和 IM 中的 CD3+和 CD8+细胞密度进行检测和量化,
根据平均密度百分位数对 IS 进行分类,IS = 0 ~ 1 分

为低 CD3+和 CD8+淋巴细胞浸润(0~25%);IS = 2 分为

中度 CD3+和 CD8+淋巴细胞浸润(25%~75%);IS=3~4
分为高度 CD3+和 CD8+淋巴细胞浸润(75%~100%)。

2　 IS 系统在 CRC 中应用的研究进展

2. 1　 对不同分期 CRC 预后的指导作用

2. 1. 1　 局限性 CRC　 为进一步验证 IS 系统在临床

中的可行性及其评估预后的具体效能,由美国癌症

免疫治疗学会( society
 

for
 

immunotherapy
 

of
 

cancer,
SITC)牵头组成的国际联盟对 TNM

 

Ⅰ ~ Ⅲ期(即未

发生远处转移)的局限性结肠癌患者的 IS 进行的回

顾性研究发现:(1) IS 对患者 DFS 和 OS 的预测价

值明显优于现有的肿瘤预后风险参数,如 TNM 分

期、微卫星不稳定( microsatellite
 

instability,MSI) 状

态、血管淋巴神经侵犯及肿瘤分化程度等;(2) IS 可

作为预测局限性结肠癌复发时间的独立预测因子,
高 IS 的患者 5 年复发风险最低(高、中和低 IS 组

患者 的 5 年 复 发 率 分 别 为 8%、 19% 和 32%,
P<0. 000 1);(3)IS 能有效预测 II 期局限性结肠癌

高危及低危患者,进一步证实了将免疫参数纳入当

前 TNM 分期的可能性,可作为后续结肠癌患者预后

的一个强有力的分层工具[11。 随后,多项多中心国

际研究均证实了 IS 系统在预测局限性结肠癌患者

复发风险、DFS 和 OS 等方面的可行性、可重复性、
有 效 性 和 稳 定 性[12-14] 。 Zeitoun 等[15] 及 Anitei
等[16]对局限性直肠癌患者预后的研究表明,IS 与

DFS 和 OS 显著相关(均 P<0. 005),且在预测复发

率及生存率方面明显优于 TNM 分期。 2019 年突尼

斯医院对 106 例局限性 CRC 患者预后标志物的研

究表明,IS 同样适用于非洲及阿拉伯 CRC 人群[17] 。
2. 1. 2　 转移性 CRC　 CRC 肝转移瘤的切除会显著

提高患者长期存活率,并提供了治愈的可能性。 然

而,经切除转移治疗的患者肿瘤复发率为 70%,其
中一半复发将是致命的[18] 。 对转移瘤标本的分子

病理表现和免疫参数的分析或可为肿瘤的侵袭性及

治疗效果评估提供重要信息。 一项针对 105 例接受
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完全根治性转移切除的 IV 期 CRC 患者所有转移瘤

的研究发现,同一患者的转移瘤均为异质性浸润,且
对治疗的反应各不相同,其中获得病理和放射学应

答的转移灶发生免疫高浸润频率明显更高。 浸润最

少的转移瘤的 IS 与患者预后的相关性最强,且 IS
具有高特异性,能正确识别≥90% 低免疫浸润患

者[19] 。 尽管如此,由于肿瘤的高转移异质性,要准

确识别高度浸润的患者仍需要评估多个活检[20] 。
在涉及转移性切除术后相关临床病理因素的多变量

分析中,IS 仍是影响 DFS 和 OS 的唯一有统计学意

义的参数(P<0. 001),且效果优于当前肿瘤回归分

级等临床病理因素。 最新一项针对 CRC 肝转移瘤

的研究表明,IS 是影响复发时间和 OS 的主要预后

因素,同时证实了适应性免疫反应在预防转移性结

直肠癌( metastatic
 

colorectal
 

cancer,
 

mCRC)肿瘤复

发中的重要作用[21] 。 自然免疫和记忆 T 细胞的持

久能力以及免疫编辑的作用可能对患者的生存起着

核心作用,这也为后续免疫治疗提供进一步支持,即
把调节原有的免疫状况作为癌症治疗的基础。

总之,无论是在局限性或转移性肿瘤中,还是在

完全切除的肿瘤标本或肿瘤活检中,对免疫浸润的

评估都提供了大量的预后信息。 临床可通过 IS 预

测 CRC 患者的预后,对患者进行个性化管理。 为了

将 IS 的应用扩展到其他实体肿瘤中,目前正在进行

一些 泛 癌 症 研 究 ( 临 床 试 验 NCT01688232 和

NCT02274753),以评估 IS 在多种实体恶性肿瘤中

的预后价值。

2. 2　 IS 系统对免疫治疗的指导作用

　 　 IS 不仅能有效指导 CRC 患者预后,还可识别从

免疫检查点抑制剂 ( immune
 

checkpoint
 

inhibitor,
 

ICI)治疗中获益的患者。 在对接受奥沙利铂、氟尿

嘧啶加贝伐珠单抗和不加贝伐珠单抗治疗的 mCRC
患者的两项随机Ⅲ期试验的回顾性分析中发现,微
卫星高度不稳定(microsatellite

 

instability-high,
 

MSI-H)
肿瘤患者的 IS 显著高于其他人群(P≤0. 000

 

1),
IS 可作为错配修复功能缺陷 ( deficient

 

mismatch
 

repair,
 

dMMR)mCRC 的生物标志物[22] 。 然而只有

5%的 mCRC 患者是 dMMR / MSI-H,由于缺乏足够的

临床益处,目前暂无免疫疗法被批准用于错配修复

功能完整(proficient
 

mismatch
 

repair,
 

pMMR)或微卫

星稳定性(microsatellite
 

stable,
 

MSS)的肿瘤。 单一

ICI 对 pMMR
 

mCRC 尚未显示出临床获益,然而目

前多项临床试验均证明通过使用不同类型免疫疗法

进行组合(癌症疫苗、双特异性抗体、抗淋巴细胞活

化基因-3 单抗、抗转化生长因子 β 等)可打破肿瘤

耐药性[22] ,因此迫切需要一个精确可靠的生物标志

物来预测患者对这些特定治疗的反应。 Mlecnik
等[23]研究发现,MSI 早期肿瘤患者可从 T 细胞免疫

激活疗法中获益最多,并且更频繁地出现与程序性

死亡受体 1 表达增强相关的高 IS,且高 IS 的 MSI 及
MSS 患者可从 T 细胞疗法中受益。 随后,一项对

40 例 dMMR
 

CRC 和 pMMR
 

CRC 患者(Ⅰ~ Ⅲ期)疗
效评价的研究表明,治疗后 dMMR 肿瘤均出现显著

肿瘤退缩,而只有少数 PMMR 肿瘤出现肿瘤退缩,
且无病理反应患者的 IS 明显较低[24] 。 IS 可对免疫

疗法获益患者进行预测和分层,并通过指导新辅助

免疫治疗进一步改善早期 CRC 患者预后。
2. 3　 IS 系统对辅助放化疗的指导作用

　 　 SITC 一项针对 763 例Ⅲ期结肠癌患者 IS 的

研究表明,只有中或高 IS 的患者对化疗有反应,
且相较于未接受化疗的患者拥有更长的生存期

(P= 0. 001)。 相反,低 IS 的患者无论处于低危组

(T1-3 和 / 或 N1) 还是高危组( T4 和 / 或 N2),均未

从化疗中明显受益[15] 。 随后一项 3 期临床试验评

估了接受 FOLFOX (氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利

铂)或卡培他滨+奥沙利铂辅助治疗 3 或 6 个月的

Ⅲ期结肠癌患者的非劣效性[25] ,发现无论是在低危

组还是高危组,中或高 IS 的患者均能从 6 个月治疗

中明 显 受 益 ( HR = 0. 53, 95% CI
 

0. 37 ~ 0. 75;
P= 0. 000

 

4),而低 IS 的患者不但未能从 FOLFOX
治疗中受益,且同时面临复发风险增高的危险。

直肠癌目前主要通过全直肠系膜切除手术及新

辅助放化疗(neoadjuvant
 

chemoradiotherapy,
 

nCRT)
等联合治疗策略减少局部复发及远处转移。 大约

20%的局部进展期直肠癌 ( locally
 

advanced
 

colon
 

cancer,LARC)患者在 nCRT 后获得完全的病理反应

(即无残留肿瘤),这种状态与远处和局部复发的低

风险相关[26] 。 因此,Jones 等[27] 提出一种“观察等

待”的保守治疗策略,以避免根治性手术、术后并发

症和术后短期较差的生活质量。 尽管有专家提出部

分肿瘤组织或血液中的分子生物标记物可作为

nCRT 疗效的预测指标,但均未进入临床阶段[28] 。
考虑到 nCRT 引起的结构和组织学变化不能通过经

典 IS 进行评估,有学者提出在 nCRT 前对组织进行

诊断性活检免疫评分(immunoscore
 

in
 

initial
 

diagnostic
 

biopsies,
 

ISB),以评价初始免疫浸润情况。 一项纳入

249 例接受 nCRT 治疗后行根治性手术的 LARC 患
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者的多中心队列研究表明,ISB 水平与 nCRT 的组织

学反应程度相关(P<0. 001),80% ~90%低水平 ISB 患

者的 nCRT 治疗效果差。 ISB 结合放化疗后的 T 分

期,可提高对病理组织学良好反应者 ( TNM
 

0-I)
预测的准确性。 并且在 nCRT 后临床完全缓解

(TNM
 

0)的“观察等待患者” (n = 73)队列中,证实

了复合生物标记物的临床实用性。 在随访期间,
ISB 高的患者未观察到复发[29] 。 因此,ISB 可能作为

一种新的标志物用于临床筛选符合观察和等待策略

的患者。 此外,ISB 同样还可用于预测 LARC 患者对

其他治疗方法的反应,如辅助化疗、完全新辅助治疗

或大剂量 CRT[30,31] 。

3　 总结与展望

　 　 最新的第 5 版世界卫生组织消化系统肿瘤分

类中首次提出“免疫反应可作为 CRC 基本和理想

的诊断标准” ,并支持将 IS 引入到传统 TNM 分期,
即 TNM-I 分期[32] ,这是第一个基于患者免疫状况

的标准化癌症分类方法。 IS 不但可以为 CRC 患者

提供更准确的预后信息,还可对从辅助化疗中受

益的患者进行分层,在活检的 IS 基础上识别可能

对新辅助治疗有反应并符合非侵入性治疗策略的

直肠癌患者。 同时,IS 也可以作为评估免疫疗法

反应的强有力工具。 未来,有必要在更多肿瘤中

验证 IS 的预测效能,增强其作为生物标志物进入

临床的可能性。
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