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大道至简：谈癌症治疗的核心思路

斯坦福大学医学院外科系
宗康拉
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内容简介
      癌症是一个涉及生死的话题，但是未必需要那么沉重。在经过了一个多世纪的

研究和探讨，无数的失败和失望之后，最近终于有了“蓦然回首，那人却在灯火
阑珊处”的收获。除了那些尽人皆知的话题，今天我就给大家讲讲癌症背后那些
看不见的秘密。我想从癌症的一些临床疑惑讲起，先追溯一个多世纪前的传奇，
再回到今天最热门的免疫治疗热点。顺着这些历史的脉络，我会给大家揭示一支
隐藏的手。这只手就是人体自身的抗肿瘤免疫。它自始至终制约着癌症的发生和
发展，影响着对治疗的应答，以至最终的治愈或死亡。一旦知道了免疫的重要性
和关键作用，我们就可以解释临床上那些现存的疑惑：比如，手术之所以有时候
可以治愈肿瘤并不是因为肿瘤只局限在局部，而是因为免疫通过手术达到了术后
保护；放化疗真正有效不是因为我们想当然认为的它对肿瘤的直接杀伤，而是激
活了免疫；甚至最终的死亡都不是我们想象的由肿瘤负担本身造成的，而是死于
免疫炎症紊乱。明白了这些道理，我们就可以在癌症治疗的各个阶段利用和引导
机体的抗肿瘤免疫，从而取得事半功倍的效果。就像是打仗，在知理，知势，知
节的情况下，毕其功于一役。这就是我希望大家走出这个讲堂后能够明白的道理。
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癌症治疗有核心思路吗？

夫癌者，闻而畏，畏则慌，慌至乱医。

然施治之法多因人而异，择机而入。

若此，二者合乎？

治疗上孰轻孰重，孰先孰后如何决定？

必然围绕一个核心思路
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一直以来传统治疗的核心思路：肿瘤减负

手术

放化疗

物理消融

栓塞介入

重离子，纳米刀，光动力

免疫疗法：CART和免疫检查点（PD-1/PD-L1)
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我提倡的核心思路：免疫

• 选择治疗手段--是为了最大限度提升免疫
– 手术还是放化疗？还是其他减负治疗？

• 选择治疗时机--是为了最大限度提升免疫
– 是一经发现马上治疗？还是等待最佳的治疗时
机？

• 选择治疗顺序--是为了最大限度保存免疫
– 是先解决原发灶还是先解决转移灶？先解决哪个
转移灶？
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为什么是免疫？

• 免疫在肿瘤的发生和发展过程中一直起着至关重
要甚至是决定性的作用

• 免疫的状态决定治疗的疗效

• 免疫的紊乱和炎症导致最终的死亡

• 对于免疫的作用到目前为止没有准确测试手段，
但是，其存在的证据早在一个多世纪前就被注意
到了
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免疫治疗肿瘤的历史
从18世纪的Coley毒素到如今的免疫检查点药物（PD-1抗体）
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对于免疫可以控制肿瘤的观察

• 西方医学对肿瘤自愈的报道

• 民间中医治癌高手的传说

• 中医的扶正治疗效果

• 各种营养品和免疫调节剂的轮番兴衰
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抗肿瘤免疫

它只是个传说吗？
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实验动物模型的意义

• 可以检测一个药物的抗肿瘤效果（化疗药）

• 也包括任何抗肿瘤免疫药物的作用

– 比如说Coley毒素的关键成分脂多糖LPS（内毒
素）就是在有了小鼠肿瘤模型后才发现的

– 内毒素本身对肿瘤没有直接作用，需要通过宿
主免疫系统发挥作用
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近代免疫治疗的几次热潮

• 细胞因子风暴（各种白介素，干扰素，肿瘤坏死因子)

• 细胞治疗（LAK，TIL，CIK，DC）

• 肿瘤疫苗（修饰过的肿瘤细胞疫苗，肿瘤抗原装填过的DC
疫苗，肿瘤抗原分子疫苗）

• 靶向细胞治疗（CAR—T，TCR-T）

• 免疫检查点治疗（抗CTLA-4，抗PD-1）
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为什么这些免疫治疗都相继失败了？

1）应答率太低（10%左右）
    2）无规律可循（治疗前无法预测谁

是获益者）
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当下PD-1为什么这么热？

1）应答率高（30-60%）         
2）可以预测应答人群
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什么是免疫检查点疗法？

• 所谓免疫检查点就是免疫区分自身和非自身的一种手段
• 当一个免疫攻击启动之后如果碰到自身细胞，那么即便

是这个细胞上有抗原，也不应该受到攻击。而传达这个
信号的分子通路就称之为免疫检查点

• 以PD-1为例，肿瘤细胞受到免疫攻击时，会表达一个叫
做PD-L1的分子，当这个PD-L1和T细胞上的PD-1分子一
结合，就告诉攻击它的免疫T细胞，这是自身细胞，不
要攻击了。这就相当于给一个抗肿瘤免疫攻击刹车。



探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

下载本PPT配套音频（或关注右侧公众号，回复“金沙讲坛”）：
http://v.qq.com/page/y/a/3/y0300lzi4a3.html

探锁的心QQ群 457189526                                                                                                                                                                  微信公众号 tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

抗PD-1抗体是如何解除肿瘤细胞对抗肿瘤免疫的抑制作用的？

癌细胞 免疫T细胞免疫T细胞 癌细胞

识别抗原

反馈抑制

阻断反馈
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抗PD-1的疗效

• 对多种肿瘤有30-60%应答率

• 治疗不应答的晚期病人，具有前所未见的疗效
（因为其它治疗都已无效）

• 但是只在极少数病人身上能看到长期疗效，大多
数是在几个月的应答之后肿瘤反弹及病情进展
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松开刹车，释放潜能

既然抗PD-1是解除抑制，正说明原来就有被抑制的抗肿瘤免疫存在。
问题：抗肿瘤免疫被抑制前在哪里呢？它又都作了些什么？
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肿瘤共存免疫

• 肿瘤生长过程中导致宿主的免疫识别
– 需要肿瘤死亡和肿瘤抗原的释放（肿瘤细胞坏死）
– 根据抗原释放的时间和强度，识别有早有晚，因人而异

• 这个识别启动一个对抗肿瘤的免疫应答
– 根据抗原的强弱而不同
– 根据抗原最初识别的环境和条件应答类型不同（细胞型和抗体型）

• 这个应答如果很早很强就会消灭肿瘤（自愈）
– 有证据表明我们每个人一生中都可能有肿瘤自愈过程发生

• 这个应答如果太晚，不够强就会与肿瘤共存
– 大多数被确诊的癌症病人都应该有这个阶段
– 症状出现一般是免疫启动的迹象

• 这个免疫的维持需要肿瘤抗原，也就是需要有肿瘤
– 这个是免疫应答，，必须有抗原刺激才会继续
– 任何影响抗原多寡的手段都会影响到共存免疫

• 这个共存免疫反过来抑制肿瘤进展（原发灶稳定，转移灶被消失或无法再建）
– 原发灶稳定或者进展缓慢
– 部分早期转移灶灭活
– 不再出现新的转移灶
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任何影响抗原多寡的手段都会影响到共存免疫

• 手术可以通过影响整个肿瘤负担而影响抗原多寡

– 完全切除就没有可见抗原了

– 部分切除就减少了抗原供应

• 放化疗可以通过杀死肿瘤细胞释放抗原

– 供养免疫应答的抗原必须经过细胞死亡释放

– 放化疗影响细胞死亡的数量和时间（集中释放效应）
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共存免疫

手术

放疗

化疗

冷热消融

分子靶向

无水酒精

介入栓塞

海扶刀

光动力

纳米刀

抗原多寡

原有病灶进展

新转移灶建立

恶液质

死亡

所有的传统和新兴治疗手段都会影响肿瘤抗原的多寡，从而影响抗肿瘤
免疫以致影响肿瘤本身，进而影响治疗效果和预后

部分手段比如说化疗，放疗和其他局部杀伤还会
直接杀死免疫细胞进而影响免疫
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肿瘤抗原是什么？

人体的抗原呈递复合
体HLA以及抗原

肿瘤抗原是细胞内蛋白质当中的一段9-10个氨基酸的肽段

肿瘤抗原 HLA呈递抗原给T细胞
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肿瘤抗原一定是因人而异的

• 每个人的HLA形状都不一样（手型不同）

• 能够嵌入HLA的肽段序列就会不一样（受手型限制）

• 每个人识别自身HLA加上抗原的T细胞受体也不一样

• 不仅是肿瘤抗原，就连常见的病毒抗原呈递在每个人的免
疫系统中都可能不一样

• 肿瘤抗原的不同决定了每个人针对自身肿瘤的免疫应答不
同，也就决定了应答的效果和预后不同
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手术是如何通过改变抗原供给影响抗肿瘤免疫的？
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手术的可见与隐形功能

显见的功能：
1）解决局部肿瘤减负和姑息症状（梗阻）
2）终止扩散转移（今天确诊明天手术的原因）
3）促进已经扩散的肿瘤建立转移灶（指南不建议晚期手术）
隐形的功能：
4）免疫激活情况下改变力量对比（不完全切除）
5）免疫平衡情况下下调免疫（不完全切除）
6）抗原清除形成免疫记忆（完全切除）
7）激活免疫（微转移灶热处理）
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免疫强度随抗原量的调控：牵牛鼻子的现象

抗原升高-------免疫升高（比如说肿瘤长大的过程）
抗原降低-------免疫下调（比如说手术不完全有残余病灶）
抗原消失-------免疫衰竭或者形成记忆
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临床解惑：手术为什么能治愈癌症

• 手术可以临床治愈癌症

• 并不说明癌症只是一个局部疾病

• 肿瘤细胞早在形成供血后就已经开始扩散

• 看不见转移灶不代表没有出现过

• 共存免疫是灭活转移灶的主要原因

• 术后残余免疫或者免疫记忆是防止转移灶建立的
主要因素
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手术为什么会导致转移加剧？

• 创伤导致很多与生长和供血相关的因子出现

• 扩散的肿瘤细胞借助这些因子扩增并形成血供

• 新生的转移灶如果没有免疫控制就能长大

• 术前没有共存免疫的肿瘤，术后就没有免疫控制
这些转移灶（比如四期病例直接手术原发灶）

• 术前免疫因抗原量降低而下调，进而丧失对新生
转移灶的控制（比如手术没有达到肿瘤完全切除）
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肿瘤手术

供血因子

抗原消失

残余病灶

共存免疫转移灶

下调共存免疫免疫记忆

进展

进展

灭活转移灶
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手术可以通过清除抗原，诱导免疫形成记忆
来防止肿瘤的术后复发和转移

肿瘤手术本质上是通过免疫达到最佳疗效

手术也是免疫治疗
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手术的时机考虑

• 很少有病人死于原发灶
– 为什么还总要盯着原发灶不放呢？

• 术后的复发转移才是致命隐患
– 说明免疫监控失效

• 能不能手术要看能不能防住术后转移
– 免疫或者非免疫控制都可以

• 何时手术要看共存免疫的状态而定
– 术前免疫越高，留下的记忆就越强，免疫持续的时间就越久
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什么是最重要的
是暂时的切掉原发灶肿瘤，还是长期的生存？

今天确诊明天手术

还是

把握时机争取毕其功于一役
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化疗是如何影响共存免疫的？

• 化疗造成肿瘤细胞的直接杀伤

• 死亡的细胞造成局部炎症（免疫聚集）

• 死亡细胞碎片被抗原呈递细胞吞噬后呈递给T细胞

• 共存免疫T细胞受抗原激活扩增

• 激活的免疫反过来攻击肿瘤

• 临床上看到应答



探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

下载本PPT配套音频（或关注右侧公众号，回复“金沙讲坛”）：
http://v.qq.com/page/y/a/3/y0300lzi4a3.html

探锁的心QQ群 457189526                                                                                                                                                                  微信公众号 tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

抗原释放

激活共存 免疫

攻击肿瘤

炎症

刺激肿瘤生长
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如何证明化疗的疗效中有免疫贡献？

• 对比化疗在免疫正常与缺失情况下的疗效

– 动物实验可以做这个对比

– 免疫缺失的条件下只有直接杀伤

– 免疫缺失的条件下疗效不如有免疫参与的情况

– 主要是疗效不能持续

– 在病人身上无法做这种直接对比的实验，但是晚期免
疫衰竭的情况下化疗疗效差甚至伤害更大是间接证明
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免疫对化疗的贡献表现在哪里？

肿
瘤
大
小

治疗开始后天数

免疫缺失

免疫参与
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化疗激活免疫的条件

• 必须要有直接杀伤

– 抗原释放

– 炎症聚集 （抗原获取）

• 必须要有共存免疫

– T细胞应答

• 必须要有抗原呈递（淋巴结）
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化疗激活免疫三要素

化疗药

肿瘤

炎症细胞

淋巴结

T细胞
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化疗通过集中释放抗原和炎症激活共存免疫

激活的免疫参与对肿瘤的攻击

化疗最佳疗效当中的持续部分来自免疫攻击

有效化疗本质上也是免疫治疗
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化疗的诸多疑问解惑

• 化疗应答的程度为什么因人而异？

• 化疗应答为什么很难治愈肿瘤？

• 为什么肿瘤反弹后不再应答？（耐药）

• 为什么癌症晚期病人化疗应答很差？
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化疗应答为什么因人而异？

• 每个人体内的共存免疫水平不均
– 共存免疫越高应答的程度就越高

– 没有共存免疫就只有直接杀伤，不会长效

• 每个人体内肿瘤对不同化疗药物的敏感度不同
– 天生的耐药或敏感造成肿瘤死亡的程度不同

– 肿瘤死亡不同，产生的炎症水平也不同
• 炎症高对肿瘤反弹刺激也高

• 即使所有化疗药物都能杀死肿瘤，抗原的释放也存在差异
– 肿瘤有不同的死法：坏死和凋亡

– 有的抗原是坏死时释放，有的抗原是凋亡时释放
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即便是找到一个普适高度杀伤肿瘤的药，由于抗原
释放的差异，也不可能全部应答一致
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化疗为什么很难治愈肿瘤？

• 化疗的毒性梯度概念

– 越靠近血管毒性越高（新生转移灶敏感）

– 药物浓度达不到毛细血管外围的休眠癌细胞

• 免疫的自身攻击概念

– 肿瘤是自身

– 自身攻击一旦被发现便不可以持续
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肿瘤血供决定了化疗药毒性的有限

敏感区

不敏感区

单细胞扩散距离导致药
物浓度成倍降低

化疗药杀不死血管外靠扩
散营养生存的肿瘤细胞
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还认为术后化疗能够杀死扩散到全身的癌细胞吗？
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抗肿瘤应答是自身免疫攻击

• 免疫区分自身还是外源抗原的几种方式：
– 抗原的动态（来自外源是急速扩增的，来自自身
是平缓的）

– 有没有危险信号
• 与病毒和细菌相关的外源物质会刺激抗原呈递细胞分泌
“危险信号”因子

• 免疫看见抗原的同时看不见危险信号就认为是自身抗原

• 化疗造成的肿瘤抗原释放符合外源抗原的行为，
但是没有危险信号
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抗肿瘤应答

抗感染应答

抗原信号 呈递信号 危险信号
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激活与观望的差别

抗感染免疫应答

处于平衡状态下
抗肿瘤共存免疫
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临床化疗耐药的免疫学解释

• 由于化疗的疗效很大部分来自免疫参与，免疫不
再参与就会造成化疗无效的现象

• 临床上多次化疗后不再应答不一定是肿瘤细胞直
接耐药，有可能是免疫判定为自身攻击，因此不
再参与
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能不能把抗肿瘤的免疫转换成抗感染的免疫？
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危险信号因子结合化疗治疗
32天小鼠皮下肿瘤模型：治疗前
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化疗加危险信号因子治疗一周
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化疗加危险信号因子治疗2周



探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

下载本PPT配套音频（或关注右侧公众号，回复“金沙讲坛”）：
http://v.qq.com/page/y/a/3/y0300lzi4a3.html

探锁的心QQ群 457189526                                                                                                                                                                  微信公众号 tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

探锁的心QQ群 
457189526 
微信公众号
tansuodulang

化疗加危险信号因子治疗3周
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化疗加危险信号因子治疗4周
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化疗加危险信号因子治疗5周
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化疗加危险信号因子治疗6周
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化疗加危险信号因子治疗总结
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为什么癌症晚期病人化疗应答很差？
免疫衰竭，耐受或者耗竭后的战场
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放疗对免疫的影响：远端效应

放疗 抗原呈递抗原释放

免疫激活
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放疗也可以通过杀死肿瘤释放抗原

放疗的最佳疗效是局部加上全身控制

放疗用好了也可以是免疫治疗
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癌症治疗的核心思路

• 癌症治疗的挑战在于复发转移

• 复发转移是因为没有了免疫控制

• 任何治疗手段都要考虑到其对免疫的影响

• 最大限度的利用和保护抗肿瘤免疫

• 用其它杀伤手段填补免疫缺失的空白
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因为影响癌症发生发展和死亡的免疫存在个
体差异

癌症是个性化疾病
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因为癌症是个性化疾病

癌症的治疗只能是个体化治疗
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因为原发灶和转移灶的分布以及局部影响不同

针对转移灶的治疗手段与原发灶经常不同

癌症的治疗应该是综合治疗
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什么叫综合治疗？

• 不仅仅是多种治疗手段
– 比如放疗骨转移，化疗淋巴转移，手术原发灶

• 更重要的是综合调配，这些治疗手段
– 先手术原发灶，还是先放疗骨转移？
– 谁说了算？

• 现代医院的分科分专业架构不支持这个综合调
配需求
– 外科能调动内科和放疗科吗？
– 反过来更不可能
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癌症治疗就像下棋

同样是象棋（癌症）
但是每一盘棋的下法却
因对手不同而各异

同样是车马炮（手术和
放化疗）

用好了赢棋（治愈）
用错了输棋（进展）
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这个是综合治疗，车马炮一个人说了算
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这个就不是综合治疗
他只管走车

他只管走马

他只管走炮

他只管其他
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治病要有全局和整体观

• 知己知彼
– 不仅要知道对方的力量（肿瘤负担），更要了
解自己的力量（抗肿瘤免疫）

– 顺势而为，见招拆招

• 有理有力有节
– 寻找治疗时机，制定因人而异的治疗手段。

– 一旦出手就不犹豫，不动摇
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癌症治疗上的着眼点

• 是只盯着看得见的病灶？

• 还是想着看不见的病灶？
• 癌症的致死往往不是原发灶，而是转移灶

• 原发灶进展缓慢，转移灶一旦出现就很危险
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癌症治疗上的免疫学分类

• 是按照肿瘤病理分类和治疗？

– 肺癌和肺癌是一样的，肺癌和直肠癌不一样

• 还是按照免疫状态分类和治疗？

– 肺癌和肺癌是不一样的，肺癌和直肠癌有可能
是一样的
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同样的手段不同的时机和用法

• 手术（时机问题）
– 没有共存免疫越做转移越多
– 有了共存免疫有可能临床治愈
– 提升了术前免疫再做就更有术后防转移保障

• 化疗
– 用在术前有可能提升共存免疫
– 用在术后有可能抑制免疫
– 加上危险信号可以防止免疫耐受

• 放疗
– 可以制造炎症，启动一个免疫识别
– 也可能把进入瘤区的免疫细胞照死从而抑制免疫
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癌症治疗的《心术》

凡主将之道，知理而后可以举兵，知势而后可以加
兵，知节而后可以用兵。知理则不屈，知势则不

沮，知节则不穷。
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大道至简

• 癌症是个性化疾病，必须实施个性化治疗

• 癌症治疗手段的有效，是通过影响免疫来起作用

• 癌症治疗时既要看到看得见的更要想到看不见的

• 癌症治疗手段虽然一样，但怎么用，什么时候用
要根据背后的免疫状态决定
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最原始的手术

一个世纪前的Colye毒素

半个世纪前的放化疗

20年前的细胞治疗

10年前的靶向治疗

最近的重离子，纳米刀。。。

当前热门的CAR-T，PD-1。。。。。
抗肿瘤免疫一直默默无闻地伴随着始终
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“众里寻他千百度，蓦然回首，
那人却在灯火阑珊处。”
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《谈癌症治疗的
问题及新思路》

探锁的心

天涯论坛


