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揖摘要铱 目的 探讨肛管鳞状细胞癌渊anal squamous cell carcinoma袁ASCC冤患者中程序性死亡受
体配体 1渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤的表达水平及其对患者预后的影响袁以期为免疫治疗在
ASCC患者中的临床应用提供依据遥 方法 本研究为一项回顾性研究袁 收集了 2016 年 5 月至 2024
年 1月在中山大学附属第一医院确诊并接受根治性放化疗的域~芋期 ASCC 患者渊n=20冤的临床病理
资料遥 利用免疫组织化学方法检测患者渊n=14冤肿瘤样本中 PD-L1 的表达水平袁采用综合阳性评分
渊combined positive score, CPS冤评价 PD-L1染色强度遥 PD-L1阳性判读标准为 CPS逸1袁根据所有患者
CPS值的中位数将患者分为 PD-L1高表达组 渊CPS逸20袁n=7冤 和低表达组 渊CPS约20袁n=7冤袁 并采用
Log-rank生存分析比较 PD-L1高表达组和低表达组患者的生存预后遥 结果 20例患者的中位随访
时间为 33.4 个月遥 所有患者的 3 年总生存率尧无进展生存率尧无局部复发生存率和无远处转移生存
率分别为 83.9%尧78.6%尧92.9%和 85.7%遥 14例患者的肿瘤样本 PD-L1 免疫组织化学检测均为阳性
渊CPS逸1冤遥 生存分析结果显示袁 PD-L1 高表达组和 PD-L1 低表达组患者的 3 年总生存率分别为
80.0%和 100% 渊P=0.371冤袁3年无进展生存率分别为 60.0%和 100%渊P=0.134冤袁3年无局部复发生存率分
别为 100%和 100% 渊P=1.000冤袁3 年无远处转移生存率分别为 60.0%和 100% 渊P=0.134冤遥 结论

ASCC患者中 PD-L1表达阳性率高袁PD-L1高表达和低表达患者生存预后无显著差异遥
揖关键词铱 程序性死亡受体配体 1曰 肛管鳞状细胞癌曰 综合阳性评分曰 生存预后
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肛管鳞状细胞癌渊anal squamous cell carcinoma,
ASCC冤是一种罕见的肿瘤袁仅占胃肠道恶性肿瘤
的 2%袁但其发病率在全球范围内呈上升趋势咱1-2暂遥
根治性放化疗渊chemoradiotherapy, CRT冤已被推荐
为局部晚期 ASCC患者的标准治疗方法咱3暂遥 然而袁
即使患者接受了根治性 CRT袁仍有 15%~30%的患
者出现复发或远处转移咱4暂遥 因此袁在临床工作中袁
迫切需要寻找其他有效的治疗方法袁 以期进一步
改善 ASCC患者的预后遥

在过去的 10余年中袁 多项临床研究结果证实
免疫治疗可以有效提高多种肿瘤的治疗效果袁改善
患者预后袁比如头颈部鳞状细胞癌尧食管癌和直肠
癌等咱5-8暂遥 同时袁研究数据表明袁免疫治疗疗效与程
序性死亡受体配体 1渊programmed death-ligand 1,
PD-L1冤的表达水平密切相关袁PD-L1 高表达的肿
瘤患者是免疫治疗的优势人群咱9-10暂遥 因此袁本研究
旨在探讨 PD-L1 在 ASCC患者肿瘤样本中的表达
水平及其对患者预后的影响袁 以期进一步为免疫
治疗在 ASCC患者临床治疗中的应用提供依据遥

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究为一项回顾性研究袁 收集了 2016年 5
月至 2024 年 1 月在中山大学附属第一医院确诊
并接受根治性 CRT的域~芋期 ASCC患者遥患者的
纳入标准包括院淤组织学证实为鳞状细胞癌曰于盆
腔高分辨率磁共振成像评估原发肿瘤位于肛管曰
盂根据 AJCC第八版分期袁临床分期为 T2尧T3尧T4期
伴或不伴淋巴结转移曰 榆美国东部肿瘤协作组
渊Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG冤 评分
0~2分曰虞年龄 18~80 岁遥 排除标准包括院淤既往
确诊过其他恶性肿瘤曰于有严重的内科疾病渊如心
力衰竭尧严重肝肾功能不全等冤遥

研究共纳入 20 例患者袁收集的临床病理资料
包括院性别尧年龄尧临床分期尧PD-L1表达水平袁以及
治疗前外周血癌胚抗原渊carcinoembryonic antigen袁
CEA冤尧鳞状细胞癌抗原渊squamous cell carcinoma
antigen袁SCC冤和糖类抗原 19-9渊carbohydrate anti鄄
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 The purpose of this study is to explore programmed death-ligand 1 (PD-L1)
expression and its effect on prognosis of anal squamous cell carcinoma (ASCC) patients, so as to provide
clinical basis for immunotherapy in ASCC patients. Method This is a retrospective study, and the clinical
data of patients (n =20) who were diagnosed as stage 域 - 芋 ASCC and received curative
chemoradiotherapy in the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University between May 2016 and January
2024 were collected. PD -L1 expression levels in tumor samples (n=14) were tested by immunohistochemistry
technique. PD -L1 expression intensity was evaluated by combined positive score (CPS). PD -L1 positive
criterion was CPS逸1袁and patients were divided into PD -L1 high -expression group (CPS逸20袁n=7) and
low -expression group (CPS约20袁n =7) according to the median value of CPS. The comparison of survival
between PD -L1 high -expression group and low -expression group was calculated with the Log -rank test.
Result The median follow-up time of 20 patients was 33.4 months. The 3-year overall survival (OS) rate,
progression -free survival (PFS) rate, local -regional recurrence free survival (LRFS) rate and distance -
metastasis free survival (DMFS) rate for all patients were 83.9%, 78.6% , 92.9% and 85.7% , respectively.
Immunohistochemistry results of PD-L1 in 14 patients' tumor samples were all positive (CPS逸1). In survival
analysis, the 3 -year OS rate of patients with PD -L1 high -expression and PD -L1 low -expression were
80.0% and 100% (P=0.371), 3-year PFS rate were 60.0% and 100% (P=0.134), 3-year LRFS rate were 100%
and 100% (P=1.000), and 3-year DMFS rate were 60.0% and 100% (P=0.134), respectively. Conclusion
PD -L1 was highly expressed in ASCC patients, and there was no significant difference in survival
prognosis between PD-L1 high-expression and PD-L1 low-expression groups.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Programmed death -ligand 1; Anal squamous cell carcinoma; Combined positive
score; Prognosis
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gen19-9袁CA19-9冤检测值遥
1.2 PD-L1检测方法

在患者接受治疗前袁 收集了 14 例肿瘤样本袁
利用免疫组织化学渊immunohistochemistry, IHC冤检
测肿瘤样本中的 PD-L1 蛋白表达水平袁并采用综
合阳性评分 渊combined positive score, CPS冤评价
PD-L1 染色强度遥 CPS计算方法院渊PD-L1 染色阳
性肿瘤细胞+PD-L1染色阳性肿瘤相关免疫细胞冤/
肿瘤细胞总数量伊100遥 PD-L1 阳性判读标准为
CPS逸1袁根据所有患者 CPS 值的中位数将患者分
为 PD-L1 高表达组渊CPS逸20袁n=7冤和低表达组
渊CPS约20袁n=7冤遥 所有肿瘤样本均采用 22C3 抗体
试剂进行检测遥
1.3 治疗方法

所有患者均接受根治性放疗联合化疗+/-免
疫治疗遥

放疗采用容积调强放射治疗技术袁 大体肿瘤
区渊gross tumor volume, GTV冤定义为原发肿瘤和阳
性淋巴结袁临床靶区渊clinical tumor volume, CTV冤
包括 GTV尧整个肛管尧直肠系膜尧坐骨直肠窝尧骶
前 尧 髂内外 尧 腹股沟淋巴引流区 遥 计划靶区
渊planning target volume, PTV冤为 GTV 和 CTV 外扩
8~10 mm遥 原发肿瘤和阳性淋巴结的中位放疗剂
量为 60 Gy渊范围院50~60 Gy冤分 30 次袁CTV的中位
放疗剂量为 50 Gy渊范围院45~50 Gy冤分 25次袁周一
至周五每天放疗 1次袁共 6周完成遥

纳入患者接受的化疗方案包括院1 例患者接
受丝裂霉素联合卡培他滨方案化疗袁15 例患者接
受顺铂联合氟尿嘧啶方案化疗袁1 例患者接受卡
培他滨联合顺铂方案化疗袁1 例患者接受多西他
赛联合顺铂化疗袁1 例患者接受卡培他滨单药化
疗袁1 例患者因无法耐受化疗副反应而单纯放疗遥
化疗疗程每 3~4 周重复 1 次袁 中位化疗疗程为 4
个疗程渊范围院1~7个疗程冤遥

共 5例患者接受了免疫治疗渊帕博利珠单抗袁
200 mg袁每 3 周静脉滴注 1 次冤袁其中 4 例患者确
诊后即开始接受 CRT 联合免疫治疗袁另外 1 例患
者完成根治性 CRT 后出现进展时加用免疫治疗袁
免疫治疗维持 1年遥
1.4 治疗相关毒副反应

根据肿瘤治疗常见不良反应分级 5.0 版评估
患者治疗期间相关毒副反应袁评估的内容包括院血
液学毒性尧肝肾功能和放射性肠炎等遥

1.5 随访方法

自患者完成治疗后开始定期随访袁2 年内每 3
个月随访 1 次袁2~5 年间每半年随访 1 次袁5 年后
每年随访 1 次遥 采用电话随访袁 末次随访时间为
2024年 7月 5日遥 随访的内容包括患者的生存情
况尧有无复发和转移袁以及治疗后的并发症等遥总生
存渊overall survival, OS冤定义为确诊之日起至患者
死亡或末次随访的时间遥 无进展生存渊progression-
free survival, PFS冤 定义为确诊之日起至患者首次
出现肿瘤复发尧转移尧死亡或末次随访的时间遥 无
局部复发生存渊local-regional recurrence free survival,
LRFS冤 定义为确诊之日起至患者首次出现肿瘤局
部区域复发尧死亡或末次随访的时间遥无远处转移
生存渊distance-metastasis free survival, DMFS冤定义
为确诊之日起至患者首次出现肿瘤转移尧 死亡或
末次随访的时间遥
1.6 统计学方法

主要研究终点为所有纳入患者肿瘤样本的

PD-L1 表达阳性率袁 次要研究终点为 OS 率尧PFS
率尧LRFS 率和 DMFS 率遥 计量资料以中位数 渊范
围冤描述袁计数资料以频数或构成比渊%冤描述遥 生
存分析采用 SPSS 软件渊25.0 版冤进行 Log-rank 分
析袁比较 PD-L1 高表达组和低表达组患者的生存
差异遥 P约0.05被认为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 患者特征

2016年 5月至 2024 年 1 月袁 我院共有 20 例
患者经病理和影像学检查确诊为域~芋期 ASCC袁
并接受了根治性 CRT遥 其中袁16 例患者为女性
渊80.0%冤袁4例患者为男性渊20.0%冤遥确诊时患者的
中位年龄为 53 岁渊范围院45~78 岁冤遥 临床分期为
域期的患者共 4例袁芋期的患者共 16例遥治疗前袁
共 19 例患者接受了外周血 CEA 检测袁 其中 2 例
患者渊10.5%冤的 CEA水平升高曰共 15 例患者接受
了 SCC 检测袁其中 5 例患者渊33.3%冤的 SCC 水平
升高遥 所有患者的临床病理基线特征见表 1遥
2.2 PD-L1表达水平

共 14 例患者的肿瘤样本进行了 PD-L1 水平
检测 渊图 1冤袁IHC 检测结果显示袁14 例样本渊14/
14袁100%冤PD-L1表达均为阳性渊CPS逸1冤遥其中袁7
例患者样本院1臆CPS约20袁7 例患者样本院CPS逸20遥
PD-L1表达水平 IHC检测结果见表 2遥
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特征

年龄

臆65岁
跃65岁

性别

男

女

临床分期

域期
芋期

PD-L1 表达水平
阳性

数据缺失

治疗前 SCC水平
升高

正常

数据缺失

治疗前 CEA 水平
升高

正常

数据缺失

治疗前 CA19-9水平
升高

正常

数据缺失

数据咱例渊%冤暂

17渊85.0冤
3渊15.0冤

4渊20.0冤
16渊80.0冤

4渊20.0冤
16渊80.0冤

14渊100冤
6

5渊33.3冤
10渊66.7冤

5

2渊10.5冤
17渊89.5冤

1

1 (5.3)
18 (94.7)

1

表 1 20例域~芋期肛管鳞状细胞癌患者的临床病理基线
特征

注院 CA19-9袁糖类抗原 19-9曰CEA袁癌胚抗原曰PD-L1袁
程序性死亡受体配体 1曰SCC袁鳞状细胞癌抗原遥

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

综合阳性评分渊分冤
1
2

20
5
2

60
30
12
70
5

60
18
20
60

结果

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

表 2 免疫组织化学检测 14例域~芋肛管鳞状细胞癌患者
肿瘤样本的程序性死亡受体配体 1表达水平

2.3 生存预后情况

所有患者中位随访时间为 33.4 个月 渊范围院
5.87~98.83 个月冤袁 全组患者的 3 年 OS 率尧PFS
率 尧LRFS 率和 DMFS 率分别为 83.9% 尧78.6% 尧
92.9%和 85.7%渊图 2冤遥

本研究中共有 4 例患者在首程治疗时采用了
根治性 CRT联合免疫治疗袁3 年 OS 率为100%袁其
治疗前尧后盆腔磁共振成像对比见图 3遥

随访期间袁共 3 例患者出现疾病进展袁其中
1 例患者出现局部复发袁2 例患者出现远处转移遥

图 1 域~芋肛管鳞状细胞癌患者肿瘤样本的程序性死亡受体配体 1免疫组织化学图片(伊20)
注院综合阳性评分分别为 0渊A冤尧5渊B冤尧20渊C冤和 60渊D冤遥 采用 22C3抗体试剂对肿瘤样本进行程序性死亡受体配体 1表达染色遥
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1例患者在完成根治性 CRT 10 个月后 渊2021 年 2
月24 日冤复查时发现肝转移渊单发冤袁随后该患者
接受了姑息性化疗 渊白蛋白紫杉醇 260 mg/m2+卡
铂 AUC=5袁每 3 周重复袁共 4 个疗程冤尧免疫治疗
渊帕博利珠单抗袁200 mg袁每 3 周重复袁维持 1 年冤
联合消融治疗袁截至 2024 年 7 月 5 日末次随访时
该患者仍处于无疾病生存状态遥 另 1 例出现全身
多发淋巴结转移的患者接受了姑息性化疗 渊多西
他赛+顺铂冤袁在发现进展 6个月后死亡遥

PD-L1 高表达组和低表达组的生存分析结果
显示院PD-L1 高表达组患者与低表达组患者的生
存率差异无统计学意义渊3年 OS率院80.0%比 100%袁
P=0.371曰3 年 PFS 率院60.0% 比 100%袁P=0.134曰
3 年 LRFS 率院100%比 100%袁P=1.000曰3 年 DMFS
率院60.0%比 100%袁P=0.134冤渊图 4冤遥
2.4 治疗相关毒副反应

在治疗期间袁 共 17例患者出现白细胞降低院
13 例 渊13/20袁65% 冤 域度白细胞降低 袁3 例 渊3/
20袁15%冤芋度白细胞降低和 1 例渊1/20袁5%冤郁度
白细胞降低曰共 17 例患者贫血院6 例渊6/20袁30%冤

玉度贫血袁6 例 渊6/20袁30%冤 域度贫血和 5 例渊5/
20袁25%冤芋度贫血曰共 7 例患者出现血小板减少院
4例渊4/20袁20%冤玉度血小板减少袁2 例渊2/20袁10%冤
域度血小板减少和 1 例渊1/20袁5%冤郁度血小板减
少曰共 9 例患者出现转氨酶升高院8 例渊8/20袁40%冤
玉度转氨酶升高和 1 例渊1/20袁5%冤域度转氨酶升
高曰共 5 例患者出现肌酐升高院4 例渊4/20袁20%冤玉
度肌酐升高和 1例 渊1/20袁5%冤 域度肌酐升高曰共
14例患者出现放射性肠炎袁13例 渊13/20袁65%冤玉
度放射性肠炎和 1例渊1/20袁5%冤域度放射性肠炎遥
3 讨论

本研究共检测了 14 例 ASCC 患者的肿瘤样
本袁 结果显示 14 例肿瘤样本 PD-L1 表达均为阳
性渊CPS逸1冤袁表明 ASCC 患者中 PD-L1 阳性率较
高遥 Govindarajan 等咱11暂收集了 41 例 ASCC 患者肿
瘤样本进行 PD -L1 检测袁 结果发现 23 例样本
PD-L1 表达呈阳性 渊23/41袁56%冤遥 Wessely 等咱12暂

检测了 53 例 ASCC 患者肿瘤样本的 PD-L1 的表
达情况袁结果显示 33例样本的肿瘤细胞阳性比例
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图 2 20 例域~芋期肛管鳞状细胞癌患者的生存曲线
注院A袁总生存曲线曰B袁无进展生存曲线曰C袁无局部复发生存曲线曰D袁无远处转移生存曲线遥
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图 4 PD-L1高表达组和低表达组患者的生存曲线
注院A袁总生存曲线曰B袁无进展生存曲线曰C袁无局部复发生存曲线曰D袁无远处转移生存曲线遥 PD-L1袁程序性死亡受体配体 1遥

0

分数渊tumor proportional score袁TPS冤逸 1%袁即全组
PD-L1阳性率为 62.3%渊33/53冤遥 Monsrud 等咱13暂分
别采用 CPS 和 TPS 对 51 例 ASCC 患者进行 PD-
L1表达评估袁结果显示 PD-L1 阳性率分别为 47%
渊24/51冤 和 35%渊18/51冤遥 以上研究结果均证实袁
PD-L1 在 ASCC 患者中阳性率较高袁 但是不同研
究之间 PD-L1 阳性率有所差异袁其原因可能在于
不同研究使用的检测试剂不同尧 采用的评价标准
渊比如 CPS 或 TPS冤不同以及病理科医师在判定结
果时的个人差异等遥

以往研究结果显示袁PD-L1 阳性的肿瘤患者
接受免疫治疗的疗效优于 PD-L1 阴性者 咱14 -16暂遥
Patel 等咱14暂总结 PD-L1 表达水平在肿瘤免疫治疗
中的预测价值袁例如袁在黑色素瘤患者中袁PD-L1
阳性组和阴性组对程序性死亡受体 1渊programmed
death-1, PD-1冤 抑制剂的有效率分别为 44%和
17%曰在非小细胞肺癌患者中袁PD-L1 阳性组和阴
性组对 PD-1抑制剂的有效率分别为 67%和 0遥在
KEYNOTE-001临床研究中袁共 495 例局部晚期非
小细胞肺癌患者接受帕博利珠单抗免疫治疗袁结
果显示袁PD-L1 TPS逸50%的患者对免疫治疗有效

图 3 4例首程治疗中接受根治性放化疗联合免疫治疗的
肛管鳞状细胞癌患者治疗前、后盆腔磁共振成像对比图

（箭头所示为肿瘤）

治疗前 治疗后

病例 1

病例 2

病例 3

病例 4
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率为 45.2%袁 而 TPS 为 1%~49%和约1%的患者有
效率仅为 16.5%和 10.7%咱16暂遥

既往临床研究也显示 ASCC 患者接受免疫治
疗的有效率较高咱17-18暂遥Morris等咱17暂进行了一项域期
临床试验袁以评估 PD-1 抑制剂渊纳武利尤单抗冤
治疗 ASCC 患者的疗效袁共入组 37 例复发或转移
性的 ASCC 患者袁 结果显示其中 9 例患者治疗有
效渊2 例为完全缓解袁7 例为部分缓解冤遥 同样袁Ott
等咱18暂评估了免疫治疗渊帕博利珠单抗冤对复发性肛
管癌患者的治疗疗效袁 在 24 例 ASCC 患者中袁共
14例渊58%冤患者得到了肿瘤控制遥而在本研究中袁
共有 4 例患者在首程治疗时采用了根治性 CRT
联合免疫治疗袁3年 OS率为 100%遥

此外袁PD-L1 表达水平不仅是治疗选择的依
据袁 而且还具有预后价值遥 但在不同的研究中袁
PD-L1 表达水平对预后的影响不尽相同遥 Govin鄄
darajan 等咱11暂对 41例 ASCC 患者进行生存分析袁结
果发现 PD-L1 阳性组的复发率渊30.8%比 12.1%袁
P=0.082冤和死亡率渊16.7%比 12.0%袁P=0.47冤与阴
性组差异无统计学意义遥 Wessely 等 咱12暂 对 54 例
ASCC 患者进行生存分析袁 结果表明 PD-L1 阳性
组患者的 OS 期显著长于阴性组 渊69.3 个月比
28.3 个月袁P=0.006冤遥 Monsrud等咱13暂对 51例 ASCC
患者进行生存分析袁结果显示 PD-L1 阳性患者的
生存预后明显较 PD-L1阴性患者差 渊5年 OS率院
42%比 72%袁P=0.03冤遥 本研究结果显示袁PD-L1高
表达组与低表达组在生存预后方面无显著差异遥
以上多项研究结果的差异袁 可能是由于样本量小
以及治疗方法不同导致的遥因此袁PD-L1表达水平
对 ASCC 患者生存预后的影响需要通过大样本的
前瞻性随机对照临床试验来进一步验证遥

本研究存在一些不足之处遥 由于 ASCC 的发
病率较低袁导致该研究的样本较少袁本研究结果
仍需要通过较大样本量的前瞻性临床研究进行

验证遥 另外袁因为本研究为回顾性研究袁所以治疗
方案不统一袁可能会对治疗结果有一定的影响遥在
未来的工作中袁 我们将开展前瞻性临床研究进行
验证遥

综上所述袁 本研究结果证实 ASCC 患者中
PD-L1 表达阳性率高袁PD-L1 表达水平对 ASCC
患者生存预后的影响有待进一步探索遥
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