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晚期肺癌的现代化管理： 
免疫疗法和靶向药物
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序言

亲爱的同事们，

2018年6月28日和29日，面向肿瘤

内科医师的Lung Cancer International 

Preceptorship在中国上海召开。场地提

供方为同济大学附属上海市肺科医院。

在这两天的时间里，我们举办了讲座和

研讨会，旨在提高与会者对中国以及国

际肺癌管理的了解。参加指导会议的24

名代表中，绝大多数在中国医院工作。

会议主题范围涵盖了肺部恶性肿瘤的筛

查、诊断和病理学以及各种类型的治

疗。会议最后环节为参观上海市肺科医

院。

由于诸如工业和交通废气导致的

严重空气污染以及吸烟等各种风险因

素，肺癌的发病率和死亡率不断攀升，

并由此成为中国国内的一个主要健康问

题。2/3的男性和15%的女性是吸烟

者。而且，中国社会老龄化正在加剧，

这在某种程度上解释了肺癌发病率上升

的原因。鉴于这些因素以及我国庞大的

人口基数，世界新发肺癌病例中，中国

占三分之一。

对这种疾病进行控制面临着巨大

的挑战，需要在包括筛查、诊断和治疗

在内的多个层面加以解决。在本期

《memo inOncology》特刊中，我们总

结了关于免疫疗法和EGFR/ALK靶向药

物治疗数次会议中的演讲。这两个领域

在过去几年都取得了巨大进展，在面对

肺癌这一毁灭性疾病方面取得了前所未

有的成果。特别是，一些患者使用免疫

疗法有希望达到临床治愈，而EGFR和
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ALK靶向疗法也在应答的患者中产生了

惊人的效果。虽然战胜肺癌仍然任重而

道远，对某些药物的研究也才刚刚开

始，但我们可以期待在未来几年内将出

现更多改变实践的数据。
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免疫疗法：新兴的治疗范例	

Terufumi Kato

15至20年前分子靶向药物的引入标志

着一个新时代的开始。今天，免疫检

查点抑制剂也已开启另一治疗模式。

由于化疗和靶向药物直接作用在肿瘤

上，这意味着耐药性最终会出现，而

免疫疗法针对免疫系统，使一定比例

的患者能够生存更长时间。在治疗开

始后2年仍存活的晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）患者有些生存超过5年的。

因此，晚期癌症治疗的新范例已经出

现。

当前使用的三类免疫检查点抑制

剂为：抗CTLA-4抗体（例如，易普利

姆 玛 （ i p i l i m u m a b） ， t re m e l i -

mumab）、抗PD-1抗体（例如，纳武

单 抗 （ n i v o l u m a b） 、 派 姆 单 抗

（pembrolizumab））以及抗PD-L1 

抗 体 （ 例 如 ， a t e z o l i z u m a b、 

durvalumab、avelumab）。

一线治疗的优势

在KEYNOTE-010研究中，抗PD-1抗体

派姆单抗优于多西他赛（docetaxel）

化疗，在化疗进展后患者中[1]，至少

50%的肿瘤细胞表达PD-L1的亚组（肿

瘤比例得分[TPS] ≥ 50%）得到了最大获

益。其中，派姆单抗治疗使总生存率

（OS）和无进展生存期（PFS）有显著

改善。

在一线条件下，KEYNOTE-024试验在

305名PD-L1 TPS ≥ 50 %的患者中评估了

每3周200 mg派姆单抗治疗两年与铂类

双药化疗4-6个周期的比较[2]。在疾病

进展的情况下，允许从对照组交叉到

试验组；此时，患者继续接受试验组

中派姆单抗的治疗方案。

分析显示，有利于派姆单抗的显著

PFS差异（10.3与6.0个月；HR，0.50； 

p < 0.001；图1）。尽管存在交叉，但

试验组患者的OS明显优于对照组患 

者（两组均未达到； HR， 0.60； 

p = 0.005）。根据KEYNOTE-024的更

新结果，尽管有效交叉率为60%，但

OS曲线仍保持较高程度的分离[3]。所

有这些都表明应从一开始，而非在化

疗后给予免疫疗法。

除了PD-L1表达之外的生物标志物

Gettinger等人研究了在预先治疗条件

下，纳武单抗I期CA209-003研究中存活

5年的16名患者的特点[4]。治疗2年后已

终止使用纳武单抗。显然，初始应答预

测了长期生存，因为大多数患者 

（75 %）在研究开始后不久就达到了部

分缓解（PR）。

然而，缺乏应答是免疫疗法背景

下的一个主要问题。即使在存在高

PD-L1表达的情况下，也有约三分之一

的患者对治疗没有应答。肿瘤在大多

数情况下生长迅速，并且预后较差。

在这种情况下，PD-L1表达不能作为生

物标志物，原因在于其由肿瘤细胞与

免疫系统之间的相互作用而产生，因

此缺乏稳定性。

一项日本研究发现T细胞上归巢分

子CD62L的表达是一种潜在的生物标

志物[5]。研究人员根据以下假设评估

了这一选择：某些患者中不同的预先

存在的抗肿瘤免疫力可能导致对抗

PD-1治疗的不同应答。在接受纳武单

抗治疗的50名连续就诊的NSCLC患者

中，达到PR或稳定疾病（SD）的患者

显示比疾病进展的患者具有明显更多

的下调CD62L（即CD62Llow）的CD4

阳性T细胞（p = 4.1 x 10-7）。CD4阳性

T细胞中CD62Llow的百分比在预测进展

方面提供了92.9 %的灵敏度和96.7 %的

特异性。此外，SD患者的调节性T细胞

亚群明显少于PR人群（p = 0.0067）， 

图1： 在KEYNOTE-024中，派姆单抗与化疗无进展生存率
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这意味着可以区别预测SD与PR。一项

调查这些发现的前瞻性研究正在日本

进行。

联合治疗

KEYNOTE-189试验在非鳞状NSCLC中

评估了一线派姆单抗联合培美曲塞

（pemetrexed）和顺铂（cisplatin）或

卡铂（carboplatin）治疗4个周期[6]。

对照组患者接受安慰剂代替派姆单抗

以及试验组中的其他药物。方案没有

根据PD-L1表达状态对富集进行规定，

尽管这是一个分层因素。

与单独化疗相比，在标准化疗之

外 添 加 派 姆 单 抗 可 显 著 改 善

P F S（ H R， 0 . 5 2； p < 0 . 0 0 1） 和

OS（HR，0.49；p < 0.001；图2）。在

12个月时，有69.2 %与49.4 %的患者存

活。PFS曲线和OS曲线在治疗开始后即

分开。PFS和OS获益在PD-L1表达≥ 

50%的亚组中最为明显，较低PD-L1表

达水平的患者同样在基于派姆单抗的

方案中情况较好。

正在进行的KEYNOTE-407研究遵

循KEYNOTE-189的步骤，在鳞状组织

学肿瘤患者中对比了使用或不使用派

姆单抗的一线化疗。在2018年ASCO大

会上介绍了第二次中期分析的结果[7]。

对于KEYNOTE-189，联合使用派姆单

抗在PFS（6.4与4.8个月；HR，0.56； 

p < 0.0001）和OS（15.9与11.3个月； 

HR，0.64；p = 0.0008）方面均优于单

独化疗。在该试验中，无论PD-L1表达

如何，试验组获得的结果同样优于对

照组的结果。

总体而言，无论组织学和PD-L1

表达状态如何，免疫疗法联合化疗似

乎都改善了临床结果。这些发现相比

免疫检查点抑制剂单药治疗获得的结

果是有利的，意味着一旦获得批准，

大多数晚期NSCLC患者将会接受联合

方案治疗。但是，必须牢记，这需要

庞大的医疗费用。对于PD-L1表达较高

的一些患者，单药治疗可能已经足

够，尽管医生当然通常会更倾向于从

患者安全性来考虑安全行事。

局部晚期NSCLC与新辅助条件

免疫疗法不但在转移性疾病中表现良

好，而且在局部晚期条件下也具有优

势。在PACIFIC研究中，在铂类放化疗

后未发生进展的III期局部晚期不可切

除NSCLC患者接受durvalumab或安慰

剂治疗[8]。事实上，与安慰剂相比， 

durvalumab治疗显著改善PFS（16.8与

5.6个月；HR，0.52；p < 0.001）和至

远处转移或死亡时间（23.2与14.6个

月；HR，0.52；p < 0.001）。

新辅助治疗代表着又更进一步接

近最前线治疗。这里，一项探索研究

在未经治疗的可手术切除的早期（I

期、II期或IIIA期）NSCLC成人中评估

了纳武单抗的两种术前剂量[9]。在首

次给药后约4周进行手术。纳武单抗的

新辅助给药似乎是可行的，具有可接

受的副作用特征。这种给药并未延迟

手术，并且在20名切除肿瘤患者中 

的9名（45 %）中引起主要病理反应。 

PD-L1阳性和PD-L1阴性肿瘤均发生应

答。

具有预测能力的不良反应

免疫相关不良事件（irAE）不一定是坏

消息。除了简单体现副作用外，它们

还可能是患者免疫应答重新激活的标

志。Haratani等人证明，与没有irAE的

患者相比，具有irAE的患者的PFS（9.2

与4.8个月；p = 0.04）和OS（未达到与

11.1个月；p = 0.01）结果改善[10]。 

当然，irAE可能会危及生命，需要适 

当的管理。为此已经制定了详细的指

南[11]。

小结

免疫检查点抑制代表着肺癌治疗的巨大

进步，即使对晚期患者也带来了治愈的

前景。在一线条件下，单药治疗比化疗

更为有效（PD-L1表达≥50 %）。通过联

合免疫疗法和化疗可以改善应答。此

外，早期应答似乎表明了长期生存。免

疫相关不良事件的出现暗示免疫应答的

重新激活。在疾病的早期阶段使用免疫

检查点抑制剂已显示出有前景的结果。

图2： KEYNOTE-189：接受派姆单抗加标准化疗治疗患者的总生存率
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EGFR和ALK靶向治疗：当下与将来	

用于晚期或转移性肺癌的化疗发展缓

慢，在1948年至21世纪初期间进展有

限。在此之前，仅有很少达到了长期

OS获益，因此对于化疗的益处一直存

在争议。幸运的是，分子靶向药物正

在彼时兴起。过去二十年间取得了惊

人的进展。如今，许多药物可用于治

疗癌基因驱动的肺癌患者。

EGFR TKI治疗

起点：吉非替尼（gefitinib）和厄洛替尼

（erlotinib）

靶向敏感EGFR突变的药物包括厄洛 

替 尼 、 吉 非 替 尼 、 阿 法 替 尼

（ afatinib）、达克替尼（dacomi-

tinib）、埃克替尼（icotinib）、奥希

替 尼 （ o s i m e r t i n i b） 和 n a z a r t i -

nib。2002年公开的 II期数据首次证

明，每日一次口服吉非替尼在化疗失

败后有实质性应答[12，13]。2003年，

吉非替尼获得了美国食品药品监督管

理局（FDA）的加速批准，作为铂类和

多 西 他 赛 化 疗 失 败 后 的 单 药 治

疗。2004年，Lynch等人发现表皮生长

因子受体的敏感突变是NSCLC对吉非

替尼应答的基础[14]。这标志着实体瘤

中精准肿瘤学的开端。

然而，几年后，直到2009年报道

了 IPASS试验之后，TKI治疗才写进

NSCLC一线管理的《NCCN实践指

南》。在这项亚洲研究中，1,217名未

经治疗的患者被随机分配到吉非替尼组

或卡铂加紫杉醇（paclitaxel）组[15]。

试验人群包含两组，一组有EGFR突

变，而另一组没有。在EGFR突变组

中，吉非替尼在PFS方面显著优于化疗

（HR，0.48；p < 0.001）。另一方

面，没有EGFR突变的患者在接受化疗

时 效 果 明 显 更 好 （ H R， 2 . 8 5； 

p < 0.001）。

从2010年开始，四项随机化一线

试验在EGFR突变选择性患者中评估吉

非替尼和厄洛替尼对比化疗的疗

效。OPTIMAL研究发现，与化疗相

比，使用厄洛替尼的PFS风险空前降低

（HR，0.16；p <0.0001）[16]。2013

年，NCCN指南（版本2.2013）提出了

吉非替尼和厄洛替尼作为EGFR阳性

NSCLC一线治疗的1类推荐。

第二代药物阿法替尼和达克替尼

阿法替尼是首个面世的第二代EGFR 

TKI。在LUX-Lung 3和6试验中，阿法

替尼一线治疗与细胞毒化疗进行了比 

较[17,18]。两项试验均显示PFS改善，

阿法替尼确定为等同于厄洛替尼和吉

非替尼的一线选择，作为根据NCCN指

南（版本3.2014）的1类推荐。值得注意

的是，根据LUX-Lung 3和6的综合分析，

脑转移患者也从阿法替尼获得显著的PFS

获益（HR，0.50；p = 0.03）[19]。对于

存在或不存在基线脑转移的患者，阿

法替尼的至CNS进展中位时间均比化疗

更长。

LUX-Lung 7试验证明第二代疗效

优于第一代[20]。在这项头对头研究

中，与吉非替尼相比，阿法替尼显著改

善PFS和缓解率（表）。在ARCHER 

1050试验中，第二代药物达克替尼同

样得到了优于吉非替尼的PFS改善

（14.7与9.2个月；HR，0.59；根据独

立审查p < 0.0001；表），但脑转移患

Keunchil Park

表 

LUX-Lung 7、ARCHER 1050和FLAURA的交叉试验比较

LUX-Lung 7 ARCHER 1050 FLAURA

中位总生存期 27.9与24.5个月 34.1与26.8个月 不成熟

期 IIb (n = 319) III (n = 452) III (n = 556)

组 阿法替尼与吉非替尼 达克替尼与吉非替尼
奥希替尼与吉非替尼/厄

洛替尼

缓解率 70 %与56 % 75 %与71.2 % 80 %与76 %

无进展生存期（所有参与者）

11与10.9个月 
（BIRC）
HR, 0.73
p = 0.017

14.7与9.2个月（BIRC），  
无脑转移
HR, 0.59

p < 0.0001

17.7与9.7个月
(BIRC)

HR, 0.45
p < 0.001

无进展生存期（无脑转移）
16.6与11.0个月（INV）

HR, 0.62
p < 0.0001

19.1与10.9个月（INV）
HR, 0.46
p < 0.001

BIRC，独立评审委员会
INV，研究人员
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图3： 第一代和新一代EGFR TKI的顺序治疗策略和累积无进展生存期
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者被排除在本研究之外[21]。

奥希替尼：AURA3和FLAURA

对EGFR TKI治疗的初始应答通常是急

剧的，但耐药性随着时间推移而出

现，导致复发。在一半的病例中，继

发性EGFR T790M突变是获得性耐药的

基础。第三代EGFR TKI奥希替尼被设

计用于靶向这种突变。在一线EGFR 

TKI治疗后进展的有T790M突变的患者

参与了比较奥希替尼与铂类化疗的III

期AURA3试验[22]。使试验允许稳定的

无症状CNS转移。

主要终点为研究人员评估的PFS。

奥希替尼在该试验中优于化疗，其中

风险降低70%（PFS 10.1与4.4个月； 

HR 0.30，p < 0.001）。克服T790M突变

是肺癌治疗中另一项有意义的突破。此

外，根据子集分析，奥希替尼治疗脑转

移患者疗效令人鼓舞[23]。对于奥希替

尼和化疗，CNS总缓解率分别为70 %和

31 %（p = 0.015）。7名具有CNS病灶的

患者在基线时有软脑膜转移；其中四名

通过奥希替尼治疗后达到了CR或PR，

三名为稳定疾病。与这些令人鼓舞的数

据一致，NCCN指南（版本4.2017）建

议将奥希替尼用于具有T790M突变以及

无症状和有症状进展的患者。

FLAURA试验在常见EGFR突变 

患者中对奥希替尼一线治疗进行了评 

估[24]。对照组接受吉非替尼或厄洛替

尼治疗。方案允许稳定的CNS转移。

主要终点为研究人员评估的PFS，奥希

替尼治疗的PFS更优（18.9与10.2个

月；HR，0.46；p < 0.001）。独立中央

审查得出了相当的PFS结果（17.7与9.7

个月；表）。因此，NCCN指南（版本

9.2017）将奥希替尼与吉非替尼、厄洛

替尼和阿法替尼一起纳入一线选择。

一线治疗选择的问题

鉴于选择的多样性，个体治疗决策可

能存在困难。LUX-Lung 7、ARCHER 

1050和FLAURA试验的间接比较揭示了

这些研究之间的一些差异（表）。有

争议的是，FLAURA的对照组中使用的

吉非替尼和厄洛替尼不是最优的药

物。在另外两项研究——JO25567和

NEJ026试验中获得的数据表明， 

除 厄 洛 替 尼 外 联 合 贝 伐 珠 单 抗 

（bevacizumab）相对于厄洛替尼单药

治疗显著改善了PFS（JO25567：16.4

与9.8个月；HR，0.52；p = 0.0005； 

NEJ026：16.9与13.3个月；HR，0.605； 

p = 0.0157），将中位结果提高到在

ARCHER 1050和FLAURA中观察到的水

平[25，26]。

此外，用药顺序问题仍然存在，

因为在一线治疗失败后应当存在补救

手段。Ferrara等人在综述中指出第一

代或第二代EGFR TKI之后使用奥希替

尼而不是首先使用奥希替尼，可以达

到最长的PFS（图3）[27]。除了细胞毒

性化疗之外，目前在奥希替尼治疗失

败后尚存在不确定性的选择。在伴随

或不伴随后续化疗的情况下，TKI相比

于奥希替尼的用药顺序仍有待观察。

生存率可能是回答治疗选择问题

的最佳替代指标。然而，来自AURA3

和FLAURA的OS数据尚不成熟，而来

自其它试验的数据往往令人感到困

惑。到目前为止，唯一有生存获益的

头对头试验是ARCHER 1050（达克替

尼和吉非替尼分别为 34.1与 26.8个

月；HR，0.76；p = 0.0438）[28]。 

JO 25567研究显示厄洛替尼加贝伐珠单

抗与单独厄洛替尼之间的OS无差异。

在比较吉非替尼加化疗与吉非替尼单

药治疗的NEJ009试验中，联合组患者

O S 有 改 善 （ 5 2 . 2 与 3 8 . 8 个

月；HR，0.695；p = 0.013）[29]。根

据LUX-Lung 7的事后分析，约五分之一

终止使用阿法替尼或吉非替尼的患者随

后接受了第三代EGFR TKI，包括奥希

替尼、olmutinib和rociletinib在内的治

疗[30]。其中，两组的3年OS率均超过

80%，且阿法替尼组尚未达到中位

O S（ 吉 非 替 尼 组 为 4 8 . 3个 月 ； 

HR，0.49）。

目前，一线治疗选择仍处于讨论

之中，且必须就奥希替尼的使用顺序

达成一致。II期EORTC 1613试验试图

通过比较使用奥希替尼直至进展与吉

非替尼随后使用奥希替尼的顺序来寻

找答案。

具有EML4-ALK重排的肺癌

克唑替尼（crizotinib）：长期标准

第一代ALK TKI克唑替尼于2011年获得

批准，多年来一直是晚期EML4-ALK重

排NSCLC患者的唯一靶向一线选择。

初步试验显示总缓解率为57 %，在6个
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月时，72 %的患者无进展[31]。III期

PROFILE 1007和PROFILE 1014研究提

供了进一步的证据，分别在二线和一

线条件下成功地比较了克唑替尼与化

疗[32，33]。

色瑞替尼（ceritinib）和艾乐替尼

（alectinib）

然而，对于抗EGFR治疗而言，耐药性

总会出现，这需要有效的后线治疗选

择。CNS衰竭是EML4-ALK重排肺癌患

者中广为人知的复发模式。

第二代ALK TKI色瑞替尼在同时招

募ALK抑制剂初治和ALK抑制剂经治的

患者的I期ASCEND-1试验中表现出明

显的抗肿瘤活性[34]。2014年，NCCN

指南（版本4.2014）推荐在克唑替尼治

疗失败后使用色瑞替尼。三年后，根

据在未经治疗的患者中比较色瑞替尼

与化疗的ASCEND-4研究，色瑞替尼获

得了针对ALK阳性NSCLC的一线治疗

的1类推荐（版本6.2017）[35]。根据独

立审查，试验组的PFS是化疗PFS的两

倍（ 16.6与 8.1个月； HR， 0.55； 

p <0.00001）。

同样，使用第二代ALK TKI艾乐替

尼也观察到令人印象深刻的结果。该

治疗在I/II期条件下引起55 %的客观缓

解率，即使在接受过大量预先治疗的

患者中也显示出CNS活性[36]。基于这

些数据以及确认艾乐替尼的强效疗效

的 I I期 N P 2 8 6 7 3和 N P 2 8 7 6 1试 验 

[37]，2015年FDA批准授予在克唑替尼

失败后使用艾乐替尼。最后，全球性

III期ALEX研究确定艾乐替尼作为一线

药物[38]。与克唑替尼相比，其带来令

人印象深刻的PFS改善（未达到与11.1

个月；HR，0.47，p < 0.001；图4），

并且在具有脑部病灶的患者中同样显

示尤佳的活性。在基线时具有可测量

CNS转移的患者中有81 %在CNS水平上

缓解（克唑替尼为50 %）。NCCN指南

（版本7.2017）推荐艾乐替尼作为优选

的一线选择。

治疗顺序：改变的时代

在一线艾乐替尼、克唑替尼或色瑞替

尼失败后，可考虑后续使用色瑞替

尼、艾乐替尼或brigatinib。Brigatinib

经克唑替尼治疗后进展的在II期ATLA

研究中治疗的患者中显示出实质性缓

解[39]。仍需确定后线选择。迄今为

止，在前瞻性临床试验中尚未发现ALK 

TKI治疗的理想顺序。一线艾乐替尼似

乎是最佳疗法，因为它在PFS方面优于

包括贯序方案的其他TKI [27]。然而，

仍需等待测试新一代ALK TKI（brigatin

ib、lorlatinib、ensartinib）的三项一

线研究的结果。需要进行临床前和临

床试验以确定延迟或防止对ALK TKI治

疗出现耐药性的最佳组合方案。

小结

自2002年以来，已在临床实践中确定了第一

代至第三代EGFR TKI。目前，它们被推荐作

为一线药物。关于理想治疗顺序的辩论正在

进行当中。第一代或第二代EGFR TKI随后使

用奥希替尼可以达到最长的PFS。来自

AURA3和FLAURA试验的生存率结果将有

助于澄清情况。此外，EGFR TKI与抗血管生

成剂的组合也显示出有前景的PFS。在

EML4-ALK重排肺癌患者中，一线选择包括

艾乐替尼、克唑替尼和色瑞替尼。关于进展

后新一代ALK TKI的疗效的数据有限。最佳

治疗顺序尚未确定，但正在进行的试验可能

会在不久的将来改变目前这种情况。

图4： ALEX试验中研究人员评估的无进展生存率（克唑替尼与艾乐替尼）
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