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Repair Deficient (dMMR) Solid Tumors
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研究背景
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抗PD-1/PD-L1
抗体对

MSI‐H/dMMR
实体瘤治疗的

重大意义

CS1001的分子
特点及I期临床

研究简介

⚫ 高度微卫星不稳定/错配修复缺失（MSI‐H/dMMR）存在于在不同早期/晚
期肿瘤患者中

⚫ FDA 先后批准PD‐1单抗Keytruda®和OPDIVO®分别用于治疗不可切除的
或转移性MSI‐H/dMMR实体瘤和MSI-H/dMMR转移性结直肠癌

⚫ 目前尚无PD-L1产品获批用于治疗MSI‐H/dMMR实体瘤

⚫ CS1001: 由OMT转基因大鼠平台开发的国内首个全长全人源PD-L1靶向免
疫球蛋白G4（IgG4）单克隆抗体

⚫ CS1001-101（GEMSTONE 101, NCT03312842）研究已完成Ia 期剂量
爬坡，确定1200 mg Q3W 固定剂量为RP2D，用于Ib 期剂量扩展和后续
研究

⚫ CS1001-101 研究Ib期包括多个特定肿瘤类型的扩展队列，本队列评价
CS1001单药在MSI‐H/dMMR患者中的疗效和安全性
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PD-1: 程序性死亡因子1; PD-L1: 程序性死亡因子配体1



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

研究设计

CNS: 中枢神经系统; ECOG : 美国东部肿瘤协作组评分; PD-1: 程序性死亡因子1; PD-L1: 程序性死亡因子配体1; 

PS: 体能状态; Q3W: 每3周1次; RECIST V1.1: 实体瘤疗效评价标准版本1.1

筛选期 治疗期 随访期

关键入选标准

1. 经前线治疗失败且没有满意

的替代治疗的

MSI‐H/dMMR不可手术或

转移性实体瘤

2. ECOG PS 0或1

关键排除标准

1. 患原发性CNS肿瘤或脑膜转

移或不稳定CNS转移者

2. 患有活动性或可能复发的自

身免疫性疾病

3. 曾接受过靶向T细胞共调控

蛋白（包括PD‐1、PD‐L1）

的抗体/药物治疗者

主要目的

研究治疗

CS1001给药：

• 静脉输注

• 1200 mg

• Q3W

治疗终止

直至疾病进展

或出现不可耐

受的毒性

安全随访及
生存随访

• 研究者根据RECIST V1.1进行肿瘤评估

• 治疗期第一年内每9周，随后每12周评估一次

次要目的

在MSI-H/dMMR实体瘤患者中初步评价

CS1001单药作为二线及后线治疗的抗肿瘤疗效

进一步评价CS1001的安全性和

耐受性
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GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

人口统计学与基线特征
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人口统计学与基线特征（安全性分析集）

入组人数 21

年龄（岁）：
中位数（范围） 53 (25‐71)

性别：

男性, n (%)
女性, n (%)

12 (57.1)
9 (42.9)

ECOG 评分:   

0, n (%)
1, n (%)

0 (0)
21 (100)

既往抗肿瘤治疗线数：

≥2L，n (%) 13 (61.9)

治疗持续时间（天）：

中位数（范围） 137 (21‐377)

距离初始诊断时间（年）：

中位数（范围）
1.32 

(0.36‐19.76)

肿瘤分期

IV期, n (%) 21 (100)

肿瘤类型

所有入组患者 21

结直肠癌 18

胰腺癌 2

小肠癌 1

• CS1001‐101的 Ib期MSI‐H/dMMR≥2L 队列共入组

21例患者接受CS1001的治疗

• 9例患者仍在接受治疗，12例患者终止治疗

• 终止治疗的主要原因是疾病进展(8例)，患者决定终止

接受治疗（2例），死亡*（1例）和其他原因**（1例）

• 没有患者因不良事件终止治疗

* 该患者因疾病进展死亡，继而终止治疗；** 该患者因研究疾病而终止治疗

ECOG ：美国东部肿瘤协作组；数据截止日期：2019年7月1日



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

初步有效性数据——客观缓解率达38.1% (8/21)

接受治疗的21例患者均纳入有效性分析集，其中8例（38.1%）患者达到RECIST V1.1 标准定义的部分缓解（PR）

最佳疗效
合计 (N=21)

n (%)

部分缓解（PR） 8 (38.1)

疾病稳定（SD） 4 (19.0)

疾病进展（PD） 7 (33.3)

不适用（NA） 2 (9.5)

客观缓解率
（ORR=CR+PR）

8 (38.1)

疾病控制
（DCR=CR+PR+SD）

12 (57.1)
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肿瘤靶病灶较基线变化（有效性分析集）

• 2例患者无基线后肿瘤评估，因此未在上图中呈现。这2例患者在有效性分析中的最佳疗效为不适用（NA），计为非缓解

• 8例PR患者中7例为结直肠癌，1例为小肠癌

• 6例患者PR在后续肿瘤评估中得到确证，确证的ORR为28.6%

RECIST V1.1: 实体瘤疗效评价标准版本1.1；数据截止日期：2019年7月1日

*

既往≥2线
该队列中既往接受过≥2线治疗的患者的ORR为30.8% （4/13）

除胰腺癌和小肠癌以外，其他患者均为结直肠癌



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

初步有效性数据——观察到持续的肿瘤缓解
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靶病灶肿瘤负荷自基线变化百分比（有效性分析集）

2例患者无基线后肿瘤评估，因此未在图中呈现

数据截止日期：2019年7月1日



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

初步有效性数据——观察到持续的肿瘤缓解
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治疗持续时间、个体最佳疗效、疾病进展（有效性分析集）

• 缓解持续时间（DOR）范

围为从0.03+到8.6+个月，

中位缓解持续时间尚未达到

• 6例缓解发生在基线后首次

肿瘤评估（第9周）

• 8例达到疾病缓解的患者中，

7例患者仍在接受治疗

数据截止日期：2019年7月1日

中位治疗持续时间
137(21‐377) 天



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

初步有效性数据——患者实例
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患者男性，32岁，小肠癌IV期，局部淋巴结转移，已接受18个周期治疗，目前仍在接受治疗

基线 第9周，↓90%，PR

第18周，↓93%，PR 第37周，↓93%，PR



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

安全性数据——不良事件（TEAE）概述
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数据截止日期：2019年7月1日

描述
MSI‐H/dMMR
(N=21)，n (%)

发生不良事件的患者人数 20 (95.9)

3/4/5级不良事件 5 (23.8)

与CS1001相关的不良事件 18 (85.7)

3/4/5级的与CS1001相关不良事件 1 (4.8)

严重不良事件（SAE） 2 (9.5)

与CS1001相关的SAE 0 (0)

免疫相关的不良事件 9 (42.9)

导致治疗周期推迟的不良事件 3 (14.3)

导致CS1001停药的不良事件 0 (0)

导致死亡的不良事件 0 (0)

输液相关反应不良事件 0 (0)

• 2例（9.5%）患者发生了SAE，但均与CS1001无关

• 9例（42.9%）患者发生免疫相关的不良事件，严重程度均为1-2级



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

安全性数据——CS1001相关不良事件 (TRAE, 发生率≥5%)
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数据截止日期：2019年7月1日； MedDRA:国际医学用语词典，第22.0版

MedDRA首选术语
所有级别

(N=21), n(%)
≥3级

(N=21) , n(%)

与CS1001相关的不良事件 18 (85.7) 1 (4.8)

贫血 5 (23.8) 1 (4.8) *

丙氨酸氨基转移酶升高 4 (19.0) 0

天门冬氨酸氨基转移酶升高 4 (19.0) 0

白细胞计数降低 4 (19.0) 0

淀粉酶升高 2 (9.5) 0

血小板计数降低 2 (9.5) 0

结合胆红素升高 2 (9.5) 0

中性粒细胞计数降低 2 (9.5) 0

心电图QT间期延长 2 (9.5) 0

便秘 2 (9.5) 0

甲状腺功能亢进症 2 (9.5) 0

咳嗽 2 (9.5) 0

* 该事件为3级不良事件（贫血）



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

安全性数据——免疫相关不良事件 (irAE)
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数据截止日期：2019年7月1日； MedDRA:国际医学用语词典，第22.0版

MedDRA首选术语
所有级别

(N=21), n (%)

免疫相关的不良事件 9 (42.9) *

淀粉酶升高 2 (9.5)

血小板计数降低 2 (9.5)

甲状腺功能亢进症 2 (9.5)

丙氨酸氨基转移酶升高 1 (4.8)

血肌酸磷酸激酶MB升高 1 (4.8)

天门冬氨酸氨基转移酶升高 1 (4.8)

三碘甲状腺原氨酸升高 1 (4.8)

血碱性磷酸酶升高 1 (4.8)

甲状腺功能检查异常 1 (4.8)

游离甲状腺素降低 1 (4.8)

血促皮质激素减少 1 (4.8)

腹泻 1 (4.8)

便血 1 (4.8)

高尿酸血症 1 (4.8)

发热 1 (4.8)

* 所有事件均为1至2级



GEMSTONE 101 Ib ≥2L MSI‐H/dMMR 队列

研究总结

❑ CS1001在MSI-H/dMMR实体瘤患者中表现出初步的抗肿瘤活性，客观缓解率为

38.1% (8/21)

❑ CS1001具有良好的安全性

• 最常见CS1001相关不良事件为贫血、丙氨酸氨基转移酶升高和天门冬氨酸氨基

转移酶升高；仅1例患者出现3级不良事件贫血，其他不良事件均为1到2级

• 所有免疫相关不良事件的严重程度均为1到2级

• 未报告与CS1001相关的严重不良事件

❑ 本研究结果支持在前线治疗失败、且没有满意替代治疗的MSI‐H/dMMR不可手术或

转移性实体瘤患者中进一步探索
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