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食管癌是中国常见的消化系统恶性肿瘤, 晚期食 

管鳞癌具有恶性程度高、整体预后较差的特点. 紫杉 

醇联合顺铂化疗是食管鳞癌一线标准化疗方案, 但单 

一化疗远期生存获益有限, 存在明显治疗瓶颈. 近年 

来, 以免疫检查点抑制剂(如抗程序性死亡受体1(pro
grammed cell death protein 1, PD-1))为代表的免疫治 

疗进展, 改变了肿瘤内科治疗的格局. 在众多对晚期食 

管鳞癌免疫治疗策略的探索中, JUPITER-06这项国 

际、多中心、随机、双盲的Ⅲ期临床研究具有标志性 

意义. 该研究旨在评估特瑞普利单抗(一种抗PD-1抗 

体)联合紫杉醇和顺铂化疗作为食管鳞癌一线治疗方 

案的疗效和安全性. 其前中期结果证实, 特瑞普利单抗 

联合化疗可显著改善患者生存期, 突破了单纯化疗的 

疗效局限 [1]. 近期, 该研究团队于欧洲肿瘤内科学会 

(European Society for Medical Oncology, ESMO)会刊 

《肿瘤学年鉴》(Annals of Oncology)公布最终总生存 

期(overall survival, OS)分析数据 [2]. 结果显示, 相较于 

安慰剂联合化疗, 特瑞普利单抗联合紫杉醇+顺铂方 

案可带来持续、稳定的生存获益. 终期疗效数据显示, 
在中位随访14.2个月时, 免疫联合化疗组的中位OS达 

17.7个月, 显著优于对照组的12.9个月; 患者3年总生 

存率从19.9%提升至29.7%, 实现了近10%的绝对生存 

获益 [2]. 这一终期分析结果在更长期随访和预设终期 

OS分析基础上, 验证了特瑞普利单抗联合紫杉醇和顺 

铂方案的远期预后价值, 巩固了免疫联合化疗在晚期 

食管鳞癌的一线标准地位, 具有推动晚期食管鳞癌的 

治疗模式从传统化疗迈向精准免疫治疗新时代的里程 

碑意义. 
同时, JUPITER-06最新研究还深入解析了食管鳞 

癌免疫治疗的耐药机制, 为难治性食管鳞癌患者提供 

了更多具有潜力的全新治疗方向. 研究证实, SWI/ 
SNF染色质重塑复合物的功能缺失变异与化免治疗的 

远期预后获益相关 [2]. 其中, 细胞周期及WNT信号通路 

的激活则是阻碍患者治疗获益的核心耐药因素. JUPI
TER-06研究团队通过基因组学分析与计算机模拟验 

证进一步发现, CDK4/6抑制剂与PORCN抑制剂能够 

针对性地逆转由细胞周期异常及WNT通路激活引发 

的原发耐药 [2]. 这一机制的阐明, 为研发新型联合治疗 

方案以克服耐药提供了坚实的理论基础. 
回顾JUPITER-06研究的探索历程, 中期结果已 

证实, 化免联合方案使患者的疾病进展及死亡风险降 

低42%(hazard ratio, HR=0.58) [1]. 此后, JUPITER-06 
事后分析显示, 即使PD-L1低表达患者也能从该化免 

联合方案中获益 [3]. 这一研究结果为PD-L1低表达的 

晚期食管鳞癌患者使用化免联合方案提供了有力证 

据, 拓展了免疫治疗在晚期食管鳞癌中的应用边界. 
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JUPITER-06在生物标志物探索方面也开展了多维度 

探索. PD-L1表达与肿瘤总体突变负荷(total tumor mu
tational burden, tTMB)虽是肿瘤免疫治疗常用的评估 

指标, 但在JUPITER-06研究队列中不能稳定、充分地 

区分免疫和化疗获益人群. 针对这一问题, 研究团队基 

于大样本全外显子组测序数据, 建立了食管鳞癌专属 

评估体系. 其中, 拷贝数变异校正肿瘤突变负荷(copy 
number alteration-corrected TMB, ccTMB)较传统TMB 
能更好地捕捉食管鳞癌中与免疫治疗获益相关的突变 

负荷信息, 反映肿瘤免疫原性. 在此基础上, 该团队构 

建了可以精准分层患者获益程度的基因组免疫肿瘤分 

型体系(esophageal cancer genome-based immuno-on
cology classification, EGIC) [4]. 该体系整合了患者免疫 

原性与致癌驱动基因特征, 可以有效区分免疫治疗超 

级获益、中等获益与原发耐药人群. 在终期数据中, 
ccTMB和EGIC分型预测长期生存的能力也得到同步 

验证, 其中EGIC1患者中位OS高达30.4个月, ccTMB高 

患者的3年OS率达到48.3% [2]. 
总体而言, JUPITER-06临床试验及其相关转化研 

究形成了“验证疗效-预测疗效-克服耐药”的闭环. 其近 

期发表的终期生存数据和研究成果, 不仅确立了免疫 

联合化疗在晚期食管鳞癌的一线基石地位, 更通过原 

创基因组标志物与分型体系, 破解了晚期食管鳞癌免 

疫治疗缺乏精准疗效预测标志物的困境, 并针对可能 

出现的耐药问题制定了潜在干预策略. 由此, JUPI
TER-06系列研究实现了从泛人群治疗向个体化精准 

诊疗的跨越, 为全球晚期食管鳞癌免疫联合治疗研究 

提供了来自中国的重要高级别证据.   
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