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实体肿瘤免疫相关疗效评价标准的研究进展

白日兰，崔久嵬（吉林大学 第一医院 肿瘤中心，吉林 长春 130021）

[摘 要] 近几年，免疫检查点抑制剂疗法飞速发展并取得突破性进展，成为多种晚期肿瘤的首选疗法。但由于其激活抗肿瘤

免疫系统的独特作用模式，多种非常规缓解模式相继出现，如延迟反应和假性进展等，给传统疗效评价标准带来挑战，进而促使

人们不断探索应对免疫治疗特殊反应的评价指南。本文主要对实体肿瘤多种免疫治疗相关疗效评价标准的探索进程、研究进展

及各指南间异同进行系列阐述，并对其目前的挑战和未来发展趋势进行展望。
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Advanced research of immune-related response evaluation criteria in solid tumors
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[Abstract] In recent years, therapy of immune checkpoint inhibitors have developed rapidly and made breakthrough, becoming the

first-line treatment for many types of advanced cancer. However, due to its particular mode in activating the anti-tumor immune system,

a variety of unconventional response patterns have emerged, such as delayed response and pseudoprogression, which have challenged

the traditional response evaluation criteria and encouraged people to continuously explore new criteria for evaluating the unconvention-

al response patterns under immunotherapy. This article mainly reviews the process of exploration, advanced research,as well as similari-

ties and differencesamongvarious immune-related efficacy evaluation criteria, and finally prospects the current challenges and future

trends.
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传统肿瘤治疗(如手术、放化疗)通常可直接杀

灭肿瘤组织，故其疗效评价主要以影像学上肿块大

小变化为判定标准。近几年，随着人们对肿瘤免疫

学研究的逐步深入，肿瘤疫苗、特异性单克隆抗体及

活化的效应细胞等免疫疗法取得了突破性进展[1,2]，

尤其是针对免疫检查点的抑制剂，已成为多种晚期

肿瘤的首选疗法[3,4]。而免疫治疗的作用机制决定了

其疗效表现为特殊缓解模式：免疫治疗时肿瘤特异
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性T细胞需诱导、活化、增殖后浸润至肿瘤组织，最后

激活机体抗肿瘤免疫应答。这个过程中炎症细胞的

浸润和肿瘤组织的坏死水肿在影像学上表现均可表

现为肿块的一时性增大，因此人们逐渐发现部分患者

出现一些特殊临床表现[5-7]，如假性进展（pseudopro-

gression, PsPD）[6,8-9]、延 迟 反 应（delayed re-

sponse）[7]和疾病超进展（hyper-progressive dis-

ease,HPD）[10]等，对临床疗效评价和用药选择造成困

扰。传统的WHO实体肿瘤评价标准已不能准确评价

肿瘤免疫治疗中患者疗效反应和生存获益情况，促使

人们不断探索应对免疫治疗特殊临床反应的评价指

南，免疫相关疗效评价标准相继涌现[11-13]。

1 免疫相关疗效标准（irRC标准）

WOLCHOK等[14]进行的一项伊匹单抗（ipilimum-

ab）治疗晚期黑色素瘤的Ⅱ期临床试验中揭示了1例

特殊病例，该患者接受治疗3个月皮肤肿块明显增

大，又继续治疗1个月后肿块逐渐缩小，而两年后该

患者达到完全缓解（complete response,CR）。在此

基础上，WOLCHOK等[14]人全面检验了免疫相关评价标

准的可行性，并证实在出现新发病灶、总肿瘤负荷增

大但未达到进展标准的情况下继续治疗，可出现肿瘤

负荷缓慢持续下降、患者最终临床获益的病例。于

是，2009年，WOLCHOK等[14]在WHO标准的基础上正式提

出了免疫相关疗效标准(immune-related response

criteria,irRC)，对新提出标准的概念、指导原则及

临床应用进行了详细阐述。但其与WHO标准有很大

不同：irRC标准在疗效评价时首次引入肿瘤负荷的

概念，创新性地提出对可测量的新病灶进行重新规定

（≥5 mm×5 mm）并将其计算入总肿瘤负荷中与原基

线进行对比[15]。对于新发病灶，irRC标准认为只要

总肿瘤负荷增加不超过25%，就不将其评定为疾病进

展（progressive disease，PD）；其中临床状态稳定的

患者建议继续治疗，并在至少4周后进行再次评估，

连续2次观察到肿瘤负荷增加≥25%时才可评定为

PD。由此可见，irRC标准作为首个免疫相关疗效评

价标准，在新病灶和PD的定义和划分上都做出了新

规定，随后的临床试验也证实了其独特的优越性。

KIM等[16]通过比较irRC标准和传统RECIST1.1

标准在免疫检查点抑制剂治疗非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer,NSCLC）患者中的疗效，揭

示了免疫治疗的非常规缓解模式。研究显示，RE-

CIST1.1标准评为PD、但irRC评估评为非PD的2名患

者（4.9%）在继续治疗后肿瘤消退。HODI等[17]进行的

Ib 期 Keynote - 001 研究，欲比较 irRC 标准和 RE-

CIST1.1标准评价疗效差异，对327例患者进行了超

过28周的随访，结果显示7.3%（24/327）发生了PsPD

（4.6%早期PsPD和2.7%延迟PsPD）。不仅如此，该试

验还评估了3组患者（RECIST1.1标准和irRC标准均

判定PD，RECIST1.1标准判定PD而irRC标准判定非

PD，两标准均判定非PD）2年生存率分别为17.3%、

37.5%和 77.6%；而中位总生存期（overall surviv-

al,OS）分别为8.4个月、22.5个月、未达到。上述试

验均表明传统RECIST标准低估了免疫治疗的疗效获

益，忽视了初期评定为PD患者的后续治疗信息，而修

订后的irRC标准能做出较准确的评价，一定程度上

避免了过早停药造成部分患者失去治疗机会的情况。

2 实体肿瘤免疫相关疗效评价标准（irRECIST

标准）

然而，尽管irRC标准取得一些可观的成效，但双

径测量法的确存在很大弊端。2013年NISHINO等[15]

通过对单径和双径测量进行了对比分析，结果显示单

径测量离散程度低，可重复率较高，并且与肿瘤细胞

数目变化更为密切。而双径测量法在一定程度上会

夸大肿瘤的实际变化程度，尤其当病灶变化很小时，

可能会误将患者归类为PD[18-19]。基于此，irRC标准自

提出后没有获得一致广泛应用，促进了新指南的更新

进程。在irRC标准和NISHINO研究[15]的基础上，2014

年欧洲内科肿瘤年会（European Society for Medi-

cal Oncology,ESMO）上研究者首次提出了实体肿瘤

免疫相关疗效评价标准(immune-related response

evaluation criteria in solid tumors，irRE-

CIST)[20]。该标准继续延用了RECIST1.1标准的单径

测量法和irRC标准中将可测量新病灶计算入原肿瘤

负荷中的概念；对于非靶病灶和新病灶，在判定PD时

都具有参考价值；对于初次评定的PD，需在至少4周

后进行再次评估等。

虽然此后使用irRECIST标准的临床试验在不断

进行，但仍始终无法获得令人满意的结果。随着免疫

检查点抑制剂的飞速发展，免疫疗效评价再次遭遇挑

战：疗效评价时是否需要测量所有新发病灶，首次疗

效评价时间点和最佳反应时间（best overall re-

sponse,iBOR）如何确立，以及出现新病灶后再次评价

的具体原则和方法等，促使新的更符合临床实践的免

疫相关疗效评价标准的诞生。

3 实体肿瘤免疫疗效评价标准（iRECIST标准）

2017年初，RECIST工作组正式提出实体肿瘤免

疫疗效评价标准（immune response evaluation

criteria in solid tumors,iRECIST)[21]，欲为正在

进行免疫治疗的临床试验提供一个共识指南和标准
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化的数据管理和采集分析指南。

首先，该标准提出了全新的疗效评价专业术语，

即标识反应类型时写有前缀“i”（免疫），如免疫完全

缓解（iCR）、免疫部分缓解（immune partial re-

sponse,iPR）、免疫疾病稳定（immunes table dis-

ease,iSD）等。iRECIST标准最突出的改变在于引入

两个关键概念：待证实的疾病进展（unconfirmed

progressive disease,iUPD）和已证实的疾病进展

（confirmed progressive disease,iCPD）。将之前

RECIST1.1标准评定的PD暂视为iUPD，依据患者的

肿瘤类型、疾病分期和临床情况综合判断是否继续

治疗，在4~6周进行再次评价以确认iCPD。值得注意

的是，在此评价模式下，iUPD之后可再次出现iSD、

iPR或iCR，即只要iCPD未得到证实，就要循环持续

评价并记录未证实的原因。

iRECIST标准在评价疗效时需要综合靶病灶、非

靶病灶和新病灶三方面变化。其中新病灶的规定有

所不同：可测量的新病灶可被评为靶病灶（最多5个

可测量病灶，最多2个器官），但不会将其加入到原始

总肿瘤负荷基线上；其他可测量和不可测量的新病

灶称为新非靶病灶。总体上在首次评定iUPD后进行

确认的条件有两个：原iUPD病灶进一步恶化或未

iUPD病灶出现符合RECIST1.1标准的进展。对于靶

病灶，当符合 RECIST1.1 标准 PD 时可将其评定为

iUPD，再次评价时靶病灶增加≥5 mm则可确认iCPD，

即原iUPD病灶进一步恶化；再次评价时非靶病灶或

新病灶出现明确进展（RECIST1.1标准），或又出现其

他新病灶则也可确认iCPD，即未iUPD病灶出现符合

RECIST1.1标准的进展。对非靶病灶的评价方式类

似靶病灶。而对于新病灶，首次评价时只要出现就

可评定iUPD。再次评价时，新病灶大小的增加（新靶

病灶总和增加≥5 mm或新非靶病灶的任何增加）或出

现其他新病灶即可确认iCPD。

iRECIST标准评价疗效的结果可分为三类：确认

iCPD，靶病灶或非靶病灶的增加、新靶病灶总长径增

加≥5 mm、新非靶病灶增加或者出现其他新病灶；确

认iCR，iPR或iSD，当再次评价时肿瘤与基线比发生

缩小并达到相应标准，此时需将肿瘤总负荷基线重

新设定为缩小后的结果；仍为iUPD，肿瘤大小或范围

基本没有变化或未达到上述两种标准。此外，iRE-

CIST标准明确了iBOR，即综合整个治疗过程中出现

的应答效果进行确立，只要iCPD未证实，就以最佳疗

效应答作为iBOR，一旦出现iCPD，则以此作为iBOR。

iRECIST标准创新性提出的一种循环反复评价模式，

一定程度上可捕获免疫治疗时代下非典型缓解类型

（如PsPD和延迟反应）的出现。近期的一项临床研究

证实了这一点：TAZDAIT等[22]在免疫抑制剂治疗晚期

NSCLC 的临床试验中比较了三种评估标准（RE-

CIST1.1标准、irRECIST标准及iRECIST标准）的疗

效反应，显示13％（20/160）的患者存在特殊缓解模

式，包括 5% PsPD 和 8% 混合缓解（mixed respons-

es）；以irRECIST标准和iRECIST标准对RECIST1.1

标准评估为PD的120例患者再次进行了评估，发现

RECIST1.1标准低估了11%实际治疗有效的患者，而

irRECIST标准和iRECIST标准可较准确捕捉非常规

缓解模式，且两者一致性较高，仅3.8％的差异。

iRECIST标准与先前传统标准的主要区别在于

对新病灶的评估、PD的确认以及临床状态的考虑。

首先，对于新病灶的出现，RECIST1.1标准直接定义

为PD，不需要测量；而iRECIST标准初步定为iUPD，

并将其划分为可测量或不可测量新病灶，可测量新

病灶可被评为靶病灶，但不会将其加入到原始总肿

瘤负荷基线上，再次评估时只要满足条件即可定义

iCPD。其次，iRECIST标准提出需结合患者临床状态

进行综合考量，临床稳定者可继续治疗。最后，该标

准对PD确认的时间做出规定：4~6周，确保患者进行

补救治疗的时机；而对于某些PsPD发生率较高的肿

瘤免疫治疗，例如用伊匹单抗治疗黑色素瘤，或者已

无补救措施的病例，例如鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌

同源体B1基因（BRAF）野生型黑色素瘤，再次评价时

间可以适当延长；对于再次评估为iCPD的患者，只要

条件允许，无论患者是否继续治疗都建议持续跟踪

评价。

iRECIST标准的提出是现代免疫治疗时代下的

一个飞跃，其创新性提出iUPD概念，对iUPD的后续

评价方法以及iBOR的确立进行了充分阐述，并提出

了在试验中进行早期（即4~6周而不是治疗开始后8~

12周）肿瘤评价以实现早发现和早治疗的可能性，为

正在进行的临床试验公布了共识指南和标准化的数

据管理及采集分析体系。当然，iRECIST标准延伸出

的问题也不容忽视，比如很多患者由于疾病进展而

被剔除研究，使包括HPD在内的许多临床问题的研究

因缺乏足够数据而搁置；实践中对于PsPD和HPD的

处理，需要医生结合患者实际临床状态进行慎重评

估决策。此外，量化RECIST1.1标准和iRECIST标准

之间评价结果的差异，也为将来更改修订iRECIST标

准、解决更多临床问题提供宝贵建议。

4 实体肿瘤免疫修饰疗效评价标准(imRECIST)

2018年，HODI等[23]人经过一系列研究提出了实

体肿瘤免疫修饰疗效评价标准(immune-modified

response evaluation criteria in solid tu-
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mors，imRECIST)，该标准一方面延用了RECIST1.1标

准和irRC标准的部分规定，另一方面又提出了自己

独特的评价模式。

imRECIST标准延用了将可测量的新病灶计算入

总肿瘤负荷的概念以及更为科学的单径测量法。与

传统评价标准相比，其最大区别在于评定PD时只计

算基线可测量病灶，否定了非靶病灶和新病灶在定

义PD时的价值，这一点与irRECIST标准和iRECIST

标准明显不同。其实早在2016年，MAZIERES等[24]人

就在Ⅱ期 POPLAR 临床试验中对 RECIST1.1 标准和

imRECIST标准进行了对比，该实验对144名PD患者

继续进行了阿特珠单抗（atezolizumab）治疗，结果

显示，相比于RECIST1.1标准，imRECIST标准评估患

者的中位无进展生存（progression free surviv-

al, PFS）增加1.5个月，客观缓解率（objective re-

sponse rate, ORR）增加 2%，疾病控制率（disease

control rate,DCR）增加 13%，而对 PD 的判定减少

16%。该研究奠定了imRECIST标准逐步被提出的基

础，为更多肿瘤患者带来临床效益。

表1中详细对比了RECIST1.1标准、irRECIST标

准、imRECIST标准及iRECIST标准的主要差异。

表1 RECIST1.1标准、irRECIST标准、imRECIST标准及 iRECIST标准的比较

项目 RECIST1.1标准 irRECIST标准 iRECIST标准 imRECIST标准

PD定义

新病灶

PD确认

SLD 较基线或最低

值增加 ≥20%( 至
少5 mm)；

非靶病灶进展；

出现新发病灶

新病灶出现即可定

义PD

不需要

SLD较基线或最低值增

加≥20%；
非靶病灶明确进展；

出现新发病灶

可测量的新病灶加入

总肿瘤负荷（SLD）；

新病灶即可定义irPD

需要，≥4周；

首次评定的irPD继续

恶化；

新发现的明确进展；

出现另外的新发病灶

SLD 较基线或最低值增

加≥20%；
非靶病灶明确进展；

出现新病灶

新病灶不加入总肿瘤负荷

（SLD）中；

新病灶即可定义iUPD

需要，≥4周；

靶或非靶病灶大小增加；

新病灶增加≥5 mm；

新的非靶病灶进展；

出现另外的新发病灶

SLD较基线或最低值增加≥20%；
只计算基线可测量病灶，新病灶

或非靶病灶不定义PD

可测量的新病灶加入总肿瘤负

荷（SLD）；

新病灶不用于定义PD；

需要，≥4周；

若评价为非PD，则更新为非PD

5 疾病进展后的继续治疗（（TBP））

在多种免疫相关疗效评价标准产生的基础上，

被传统标准评定为PD的患者已不再轻易终止治疗。

对于免疫检查点抑制剂单药治疗的患者在未出现疾

病快速进展、研究者判断患者存在临床获益、患者疾

病稳定且药物耐受性良好以及签署知情同意书的前

提下可继续当前治疗。多项临床研究都证实疾病进

展后继续治疗（treatment beyond progression,

TBP）可获得临床效益。2016年ASCO大会上的一项研

究对121例使用单克隆抗体治疗后进展的晚期NSCLC

进行了后续治疗，结果显示8.3%（10/121）的患者肿

瘤缩小超过35%（35%~100%，中位58%），其中最佳治疗

反应为：4例PR，2例SD，4例PD；10例中至少5例患者

反应持续时间超过6个月，3例患者长达1年；中位反

应持续时间还未达到（95%CI：1.3个月~未达到）。

2017年ASCO大会上报告了OAK研究[25]：阿特珠单抗

治疗晚期NSCLC的TBP的结果，显示168例患者中，7%

出现靶病灶退缩、49%患者靶病灶稳定，进展后中位

OS为12.7个月(95% CI：9.0~14.9)；此外继续治疗的

安全风险与化疗相比并没有增加，患者耐受性良好，

获益与风险比增加。

虽然几项研究已取得可观的获益，但目前仍不

清楚接受TBP后的肿瘤缩小是TBP本身的作用还是

免疫治疗的后续效应；后续治疗的风险（例如免疫相

关副反应）应被充分评估，从而平衡获益与风险；此

外，需进一步明确对TBP获益的人群特征及生物标志

物等，需更多的随机临床试验以证实。

6 展 望

目前，针对肿瘤免疫中出现的非常规缓解模式，

提出了多种免疫相关疗效评价标准，但必须强调该

模式发生率较低的事实。例如多项研究显示，PsPD

发生率仅为7%~10%；2016年研究者[10]第一次报道HPD

的总体发生率为9.2%(12/131)，65岁以上老年患者

发生率较高，为19.4%(7/36)。可见大部分患者的临
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床疗效反应类型仍然符合传统权威的RECIST1.1标

准，因此，实践工作中仍将RECIST1.1标准作为实体

肿瘤疗效评价的主要标准，新提出的免疫疗效评价

标准仅作为次要指南；在研究中应不断探索、收集数

据并反复验证。

非常规缓解模式的出现增加了疗效评价的复杂

性，给临床医生带来巨大困扰。近几年的研究显示，

新型肿瘤治疗疗效预测标志物[如外周血中乳酸脱

氢酶（lactatede hydrogenase,LDH）、外周血中循环

肿瘤DNA（circulating tumor DNA,ctDNA)[26]及白介

素（interleukin,IL）-8[27]]可辅助捕获PsPD、HPD等，

在评价过程中动态监测这些标志物的变化有助于对

更多患者的治疗反应进行准确评价。尽管如此，临

床实践中仍存在许多挑战：首先，无论是正在进行的

临床试验还是常规临床实践，目前都无法保证应用

统一的标准，一定程度上限制了疗效评价标准的研

究进程；其次，传统治疗手段通常是在治疗结束时即

开始疗效评价，而免疫治疗疗效评价不仅需要更多

的评价指标，还需要更长的观察随访时间；最后，可

用于早期预测免疫疗效、识别独特缓解模式的生物

标志物虽取得一定成效但仍不成熟，需要更多随机

试验的不断探索。

经过不断探索，多种肿瘤免疫治疗相关疗效评

价标准相继出现。虽然目前临床试验中仍没有形成

可遵循的统一的共识标准，但探索更新的过程将会

促使免疫相关疗效评估标准趋于完善统一，更适用

于临床实践，为肿瘤免疫治疗的研究和可受益人群

提供更多帮助。
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