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序言

亲爱的同事们，亲爱的同事们，

尽管COVID-19大流行阻止了今年世界

上最大的癌症会议的现场参加，但专

家们对各自专业领域的进展的浓厚兴

趣仍未改变。约40,000名肿瘤学专业

人士参加了为期三天的虚拟ASCO科

学会议，该会议于5月29日星期五至 

5月31日星期日在线举行。程序包含近

5,300份摘要和100多场根据需要的广

播会议，其中包括2,300多个口头和海

报展示、开幕和全体会议、针对癌症

的重点会议以及临床癌症座谈会。 

截至6月4日，其内容已被浏览超过250

万次。可以说，全球肿瘤学界已出色

地应对这一时刻。

在肺癌领域，存在一系列相关且

可能改变实践的发现。目前正在探索

在疾病早期，在手术前或手术后的免

疫疗法和靶向疗法策略，但是在确定

什么是变革性方法和什么不是变革性

方法方面面临多重挑战。此外，在不同

的临床条件下，放射疗法的组合仍在探

索中。另外，在罕见致癌驱动因子的条

件下的患者护理是肺癌研究的一个重要

焦点。在包括ALK、MET、HER2和RET

改变以及EGFR外显子20插入在内的多

个畸变方面，已经取得了显著的进展。

所有这些畸变仅发生在百分之几的患者

中，但却是极好的治疗靶标。本出版物

的相当一部分专注于MET畸变以及为了

精确应对它们而开发的药剂。分子见解

在这里起着重要的作用，因为MET改变

有很多方面。此外，在这种难以治疗的

EGFR阳性肺癌亚型中，能够靶向EGFR

外显子20插入的药物的结果很有希望。

在会议上展示的临床研究及其近况

继续证实了免疫检查点抑制的重要性，

下一步的障碍是确定免疫药剂的明确有

效组合，以及该组合最有效的患者/肿

瘤特征。当然，在今年的胸部癌症护理

的条件下提到了COVID-19大流行本

身。来自TERAVOLT研究的发现有助于

识别存在致命COVID-19感染风险的肺

癌患者，而数据收集仍在进行中，其他

分析将扩展我们在这一领域的知识。

总体而言，本出版物中的数据与作者

的结论一起提供。我们欢迎您亲自质

疑数据和这些结论。

D. Ross Camidge, MD, PhD

美国科罗拉多州 

奥罗拉市科罗拉多大学 

胸部肿瘤学主任 

学术胸部肿瘤医学研究者协会

（ATOMIC）国家医学主任 
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伴有MET改变的NSCLC：分子见解和创新治疗
	

间充质-上皮转化（MET）基因外显子

14的致癌改变发生在3%至4%的肺腺癌 

患者和2%的鳞状细胞肺癌患者中[1,2]。 

MET外显子14（METex14）的突变往往

与MET扩增并存。正在开发多种药剂来

治疗具有这些改变的肺癌患者。高度选

择性的口服MET酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）卡马替尼（capmatinib）和特

泊替尼（tepotinib）已获得监管部门的

批准。

在正在进行的国际性开放标签II期

GEOMETRY mono-1研究中，正在对患

有IIIB/IV期非小细胞肺癌（NSCLC）

并伴有METex14跳跃突变或MET扩增

的患者进行卡马替尼的研究。该试验

显示，在禁食条件下对携带METex14

跳跃突变的患者施用卡马替尼时，有

快速、深入且持久的应答 [3]。基于

此，在2020年5月，美国食品和药物管

理局加速批准了卡马替尼用于治疗 

METex14突变的转移性NSCLC患者。

GEOMETRY mono-1：高水平

MET扩增的NSCLC

高水平MET扩增（即基因拷贝数≥10）

已成为MET定向疗法的潜在预测性生

物标志物。在ASCO 2020大会上，Wolf

等人报告了包括在GEOMETRY mono-1

中的患有高水平MET扩增的NSCLC但

没有METex14突变的患者使用400 mg

卡马替尼BID（每日两次）的结果[4]。 

这些患者中的一些用一线或二线全身疗
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表1   

根据独立盲审，GEOMETRY mono-1研究中具有高水平MET扩增的NSCLC患
者的应答

最佳总体应答，n（%） 队列1a（二线/三线） 
n = 69

队列5a（一线） 
n = 15

完全应答（CR） 1 (1.4) 0

部分应答（PR） 19 (27.5) 6 (40.0)

疾病稳定（SD） 28 (40.6) 4 (26.7)

非CR/非PD 1 (1.4) 0

疾病进展（PD） 12 (17.4) 4 (26.7)

无法评估 8 (11.6) 1 (6.7)

总体应答率，%（95% CI） 29.0 (18.7-41.2) 40.0 (16.3-67.7)

疾病控制率，%（95% CI） 71.0 (58.8-81.3) 66.7 (38.4-88.2)

法进行了预治疗（队列1a；n = 69）， 

一些为初治（队列5a；n = 15）。带有

METex14突变的患者主要为女性且从

不吸烟的，相比之下，具有高水平

MET扩增的群体倾向于是男性且有吸

烟史。总体应答率（ORR）被定义为

主要终点。根据独立盲审，队列1a和5a

的ORR分别为29.0%和40.0%（表（表11））。 

队列1a中的一名患者实现了完全应答。

疾病控制率分别为71.0%和66.7%。 

治疗线似乎决定ORR但不决定其他的

结果，这在不同的队列中颇为相似。

对于经预治疗的患者和初治的患者，

应答持续时间的中位数均约为8个月。

无进展生存期（PFS）分别为4.07个月

和4.17个月，总生存期（OS）分别为

10.61个月和9.56个月。卡马替尼显示

出良好的安全性特征，这与之前的报

告相符。大多数与治疗相关的不良事

件（AE）为1级和2级。

作者的结论是，该分析证明了卡

马替尼在伴有高水平MET扩增的晚期

NSCLC患者中的活性，尽管与GEMO-

TRY mono-1的METex14突变队列中的

第一和第二 /第三治疗线（分别为

67.9%和40.6%）相比，应答率是中等

的[6]。可以假设，高水平MET扩增群

体中的一个亚组从MET定向疗法中获

得了明显的益处。将来应该更精确地

对这一组进行表征。

卡马替尼的使用不受禁食的限制

Groen等人提供了GEOMETRY mono-1

研究的队列6的疗效和安全性结果[5]。

该扩展组在二线条件下接受400 mg卡

马替尼BID，并且是第一个没有禁食限

制的队列。其包括具有高水平MET扩

增但无 METex14突变的患者（第 1

组；n = 3），和具有高水平MET扩增

且具有带有任意MET基因拷贝数的ME-

Tex14突变的患者（第2组；n = 31）。

第1组中的所有患者都实现了疾病

稳定，但只有第2组中的患者有应答，

基于根据独立盲审的部分应答，ORR

为48.4%。第2组的应答持续时间为6.93

个月。第2组的中位PFS为8.11个月，而

第1组由于患者数量有限而无法评估中

位PFS。总体而言，安全性特征被证明

是可控的，并且与在禁食条件下观察

到的安全性特征相一致。值得注意的

是，与禁食状态下的给药相比，在没

有禁食限制的情况下服用卡马替尼

时，任何级别的胃肠AE的次数都有减

少的趋势。

作者在其总结中认为，卡马替尼

显示出作为二线药剂的疗效。与以前

报道的结果相结合，不管治疗线如

何，卡马替尼的活性都得到确认，并

且在较早线治疗的患者中，ORR较

高。

MET定向抗体混合物

Sym015是针对MET的非重叠表位的两

种重组人源化单克隆抗体的协同混合

物。开发这种抗体方法是为了提高

MET选择性，从而避免脱靶毒性并规

避细胞内获得的对MET TKI的抗性机

制，例如激酶结构域突变。在IIa期条

件下，共有45名患者接受了Sym015测

试，第 1周期第 1天的负荷剂量为 

18 mg/kg，随后每两周的维持剂量为

12 mg/kg [6]。其中20名患者患有伴有

MET扩增或METex14缺失的NSCLC。

在该队列中，允许使用既往的MET和/

或EGFR靶向药物进行治疗，其中为

MET-TKI初治和经MET-TKI预治疗的患

者各有10名。这些组均包含带有MET

扩增和METex14缺失的患者。

肺癌患者的应答仅发生于初治的

个体中（n=5；25%），中位持续时间

为13.8个月。尽管有数据表明在某些情

况下有轻微应答且疾病长期稳定，但

经预治疗的患者均未出现完全或部分

应答。MET-TKI初治的患者的疾病控制

率（DCR）为100%，经MET-TKI预治

疗 的 患 者 的 D C R为 6 0 %。 在 整 个

NSCLC队列中，尚未达到中位OS， 

PFS为7.4个月与5.4个月。在METex14

突变且MET扩增的NSCLC中，在MET-

TKI-初治群体中获得的应答率与用

MET TKI治疗观察到的应答率相似。

Sym015显示出良好的安全性特

征，与治疗有关的最常见AE为外周性

水肿、天冬氨酸转氨酶升高、恶心、

乏力和食欲下降。在45名个体中，有6

名患者的AE ≥ 3级，但只有一名肺癌患

者需要降低剂量。没有患者因AE而终

止治疗。此外，分析表明，液体活检

是选择METex14缺失患者的可行选

择，因为在9个可评估的患者中，对于

这种畸变，局部肿瘤与血液循环肿瘤

DNA（ctDNA）之间有100%的一致

性。另一方面，MET扩增检测的一致

性很低，仅为29%，这可能是由于肿瘤
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图1： 与METex14野生型相比，METex14改变的肺肿瘤中PD-L1表达更高
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脱落少或肿瘤演变等因素造成。计划

对Sym015联合MET TKI治疗进行评估

以延迟或治疗耐药性。

METex14改变的亚型

外显子14跳跃是由外显子14及其侧翼

内含子的一系列基因组改变引起

的。Awad等人分析了来自NSCLC患者

的样品以表征各种METex14改变亚型

之间的潜在差异，并评估可能影响治

疗效果并提示组合策略的共存改变以

及免疫治疗生物标志物[7]。对60,495名

NSCLC患者的肿瘤DNA进行的基于

NGS的杂交捕获基因组分析显示，其

中2.3%（n = 1,387）在多个功能位点亚

群处有METex14改变，导致Y1003处的

外 显 子 1 4跳 跃 、 缺 失 或 突 变 。 

METex14改变的肺肿瘤显示了显著低

于具有野生型METex14的肺肿瘤的突

变负荷（TMB）（p < 0.001）。而且，

与野生型样品相比，它们富含高

（≥ 50%）PD-L1表达（48%比29%； 

图图1）。PD-L1阳性在METex14改变功

能位点的亚群中相对类似。没有一个

病例显示TMB与PD-L1表达之间存在关

联。需要额外的数据来确定这些生物

标志物对免疫疗法应答的预测作用。

而且，在多个剪接功能位点之

间，共改变（如MDM2、CDK4和MET

扩增）的频率基本一致。包括KRAS和

EGFR突变在内的并存驱动因素很少，

分别为3.2%和0.65%。没有出现并存的

BRAFV600E突变或ALK/ROS1/NTRK融

合。

根据对36个配对病例的分析，潜

在的获得性耐药机制基本上与主要的

METex14改变亚型不相关。耐药性改

变包括复发性继发性MET突变（配对

的25%）、MET扩增（配对的8%）以

及具有EGFR/ErbB2激活、KRAS扩增和

PI3K突变的个别病例。

基于DNA与基于RNA的测定

假设单独的基于DNA的测定可能不是

检测 METex14突变的最佳方法， 

Jurkiewicz等人检查了由NGS确定的肺

腺癌的分析数据以比较基于DNA和基

于RNA的测定用于检测METex14变异

的性能[8]。644名患者的肿瘤由靶向

MET外显子2、14、16、18和19的基于

DNA的定制靶向面板进行分析。没有

基于DNA的驱动突变的病例被反射到

基于NGS的RNA融合面板。

在21个月的时间里，DNA分析在

2.5%的患者中检测到METex14跳跃事

件。然而，对驱动因子阴性病例的

RNA分析确定了另外9个METex14突

变，这些突变构成了总共3.9%的事

件。因此，36%的METex14突变被DNA

面板遗漏。仅能由RNA面板鉴定的变

异倾向于存在于内含子13剪接受体位

点或与剪接有关的其他位点。这些位

点没有被DNA面板覆盖，而内含子14

剪接供体位点被覆盖。作者指出，突

变可能发生在剪接受体位点、分支位

点A和多嘧啶轨道上。覆盖这些区域的

定制DNA面板可以提高测试灵敏度，

但需要更深的内含子覆盖度，这带来

了技术挑战。

总体而言，在面板引物未同时靶

向内含子13的3’剪接位点和内含子14的

5’剪接位点时，基于DNA的NGS面板可

能会遗漏肺腺癌中的METex14跳跃事

件。在没有DNA检测到的驱动突变的

情况下，对RNA融合进行反射工作流

称测试可以潜在地捕获此类事件。对

于未来的研究，仅由RNA测定法检测

的变体的组织学、临床和分子表征值

得进一步研究。

VISION试验：特泊替尼

VISION II期试验评估了在≤ 2个治疗线

后，在携带METex14跳跃突变的局部

晚期或转移性NSCLC患者中，每日剂

量500 mg的MET TKI 特泊替尼的疗效

和耐受性。基于这些结果，特泊替尼

及其伴随诊断法于2020年3月在日本获

得批准。在纳入试验之前，已通过液

体活检或组织活检检测到MET改变。

允许无症状的脑转移患者参加。Le等

人报告了VISION试验的主要疗效、安

全性和生物标志物结果[9]。

根据独立审查的ORR被定义为主

要终点，其在液体活检阳性组中为

48.5 %，在组织活检阳性组中为50.0%， 

在液体和/或组织活检阳性合并组中为

46.5%（表表2）。89%的患者出现肿瘤缩

小。在合并组中，中位PFS和OS分别为

8.5个月和17.1个月。全部为非靶向病

灶的基线脑转移患者（n = 11）的结果

与总群体中的结果相当，ORR为54.5%，

中位PFS为10.9个月。 

67%的患者实现了分子ctDNA应

答，即METex14突变体等位基因频率

降低。在这些患者中，观察到较高的
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图2: I-III期非鳞状NSCLC在切除后的分子亚型的分布
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应答率，分别有71%和88%的患者经历

了放射照相术应答和疾病控制。特泊

替尼具有可控的耐受性特征。外周性

水肿、恶心和腹泻是最常见的AE。 

27.6%的患者出现与治疗相关的≥3级 

的AE。32.9%的患者需要减少剂量， 

11.2%的患者需要永久停药。

作者的结论是，对于通过液体或

组织活检确定的具有METex14跳跃突

变的NSCLC患者，特泊替尼是一种具

有持久临床活性的有前景的靶向疗

法。

来自VISION的生活质量数据

在VISION试验中，与健康有关的生活

质量的调查结果在ASCO大会上另行报

告[10]。使用EORTC QLQ-LC13、EO-

RTC QLQ-C30和EQ-5D-5L问卷以及直

观类比标度（VAS）对结果进行评估。

在进入研究时，几乎所有患者都患有

转移性疾病；他们比具有其他可针对

的分子改变的患者（中位年龄，74.0

岁）年长，并且其中大部分的ECOG表

现状态为1。基线评分显示中度至高度

功能和生活质量，以及中度肺癌症状

负担。

对于QLQ-LC13症状，相对于基线

的平均变化表明咳嗽得到了有意义的

改善，呼吸困难和胸痛得到了数值上

的改善。QLQ-C30总体健康和功能标

度评分以及EQ-5D-5L VAS评分的平均

变化表明，生活质量随着时间推移保

持稳定。这些发现与VISION研究的疗

效和安全性结果一起支持特泊替尼作

为具有METex14跳跃突变的NSCLC患

者的有前景的治疗选择。

沃利替尼（savolitinib）的强活

性

一项中国的多中心、单组II期研究在患

有不可切除或转移性的METex14跳跃阳

性肺肉瘤样癌的患者（PSC；n = 25）

和其他类型的NSCLC患者（n = 45）中

评估了高选择性的口服MET TKI 沃利替

尼[11]。这些患者不适合化疗或对化疗

没有应答。PSC是一种罕见的NSCLC，

其临床表现尤其具有侵袭性，且预后

不良，通常对化疗有耐受性。沃利替

尼以按体重调整的方式提供，体重

≥ 50 kg和< 50 kg的患者每日剂量分别为

600 mg和400 mg。

沃利替尼显示出强大而持久的活

性，在疗效可评估组中的ORR为49.2%。

应答持续的中位时间为9.6个月。中位

PFS为6.9个月；PSC患者的PFS比其他

NSCLC类型的患者短（分别为5.5个月

和9.7个月）。此外，经过先前治疗的

组中的PFS（13.8个月）比初治队列

（5.6个月）更长，尽管这反映了一个

事实，即初治队列中近一半的患者患

有PSC。中位OS为14.0个月。

25.7%的患者发生了与治疗有关的

严重AE，包括肝功能障碍、药物超敏

性和发热。1名患者死于肿瘤溶解综合

征。14.3%的患者必需因AE而停止治

疗。总体而言，沃利替尼表现出有前

景的抗肿瘤活性和可接受的耐受性。

早期METex14突变肺癌的特征

METex14突变NSCLC的临床和基因组

学特征已在转移条件下表征，而对这

种分子亚型在早期疾病中的了解还很

少。因此，Recondo等人回顾性地评估

了613例I-III期NSCLC切除患者队列中

METex14突变肺癌的各种特征，并将

其与IV期肺癌进行了比较[12]。该组中

METex14突变的发生率为2.8%；非鳞

状肿瘤的频率（2.9%；图图2）比具有鳞

表2   

VISION试验：根据在主要疗效群体中的独立审查的应答率和应答持续时间

液体活检组 (n = 66) 组织活检组 (n = 60) 合并组 (n = 99)

客观应答率，% (95 % CI) 48.5 (36.0-61.1) 50.0 (36.8-63.2) 46.5 (36.4-56.8)

应答持续时间，中位数月 (95 % CI) 9.9 (7.2-不可估计) 15.7 (9.7-不可估计) 11.1 (7.2-不可估计)

疾病控制率，% (95 % CI) 65.2 (52.4-76.5) 68.3 (55.0-79.7) 65.7 (55.4-74.9)
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免疫检查点抑制：综合获益，但并非没有风险
	

的患者显示PD-L1表达≥ 1%，而第1b 

部 分 的 患 者 的 P D - L 1检 测 为 阴 性

（< 1 %）。

在三年时，不管PD-L1表达如

何，与化疗相比，一线NI持续提供长

期益处。在第1a部分中，该组合和化

疗 的 3年 O S率 分 别 为 3 3 %和 2 2 %

（HR，0.79）。对于第1b部分，这分

别为34%和15%（HR，0.64）。超过三

分之一的应答者在三年后仍有NI应答

（对于≥ 1%和< 1%的PD-L1表达者分别

为38%和34%），而化疗组的相应比率

在5%以下。而且，该组合显示出独立

于PD-L1表达的优于纳武单抗单药治疗

和纳武单抗加化疗的持久优势。

探索性里程碑分析评估了六个月

时的应答对长期OS的影响。这显示，

在PD-L1≥ 1%的患者中，采用NI在六个

月时达到完全或部分应答的患者中，

有70%在三年时仍存活；在化疗组，这

仅为39%。对于PD-L1 <1%的组，观察

到了相似的结果（82%与25%）。至少

36.3个月的延长的安全性随访未发现任

何新的关于该组合的信号。影响皮

肤、胃肠道、内分泌系统和其他区域

的NI治疗相关的选择性AE随着时间减

少。作者得出结论，对于晚期NSCLC

患者，NI是一种不用化疗的新型一线

治疗选择。2020年5月，该方案已在美

国获得此适应症的批准，而欧洲的申

CheckMate 227中的三年发现

在随机、III期CheckMate 227研究中，

无论肿瘤PD-L1表达情况如何，一线纳

武单抗（nivolumab）加伊匹单抗（ip-

ilimumab）（NI）与化疗相比显著延

长晚期NSCLC患者的OS[1]。在ASCO

大会上，Ramalingam等人提供了试验

第1部分更新的3年疗效和安全性结果

[2]。第1部分由第1a部分和第1b部分组

成，第1a部分比较了NI（n = 396）与

化疗（n = 397）和纳武单抗单药治疗

（ n = 396），而第 1b部分评估了

NI（n = 187）与化疗（n = 186）和纳

武单抗加化疗（n = 177）。第1a部分

状组织学的肿瘤（1.4%）高。

关于基因组共改变， MET扩

增、TP53突变和CDKN2A/B丢失在

NSCLC的I-III期中的发生率明显低于IV

期中。MDM2和CDK4/6扩增的差异不

显著，而KRAS突变/扩增和EGFR突变/

扩增仅发生在IV期肿瘤中。肿瘤比例

分数≥ 50%的高PD-L1表达在I期和II期中

并不常见（分别为13.5%和14.3%）， 

但在III期更为普遍（36.0%），不过这

仍低于IV期PD-L1 TPS ≥ 50%的发生率

（48.7%）。

就临床结果而言，分析显示，约

46%的II或III期疾病患者在具有治疗意

图的切除后有复发。这些组中，来自

手术的中位无疾病生存期（DFS）分别

仅为2.6年和2.1年。另一方面，患有I期疾

病的患者的DFS为8.3年（p = 0.017）。 

研究人员强调，在这一群体中探索辅

助和新辅助MET靶向疗法的作用的临

床试验可能是必要的。� n
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请在四个月前被撤回。

两个周期的化疗加检查点阻

断：CheckMate 9LA

III期、随机CheckMate 9LA试验是基于

以下假设进行的，即在一线NI中增加

有限的化疗疗程可能会提供快速的疾

病控制，同时有助于在CheckMate 227

中用NI观察到的持久OS益处。在719例

IV期或复发性NSCLC患者中，有361例

接受了NI以及两个周期的化疗。在对

照组（n = 358）中，施用了四个周期

的化疗，随后对非鳞状肿瘤患者给予

可选的培美曲塞（pemetrexed）维持

剂量。OS被定义为主要终点。

经 过 至 少 8 . 1个 月 的 随 访 ， 

CheckMate 9LA在预先计划的中期OS

分析时达到了其主要终点，与仅化疗

相比，基于免疫疗法的治疗方案在统

计学上具有显著的优势（14.1个月与

10.7个月；HR，0.69；p = 0.0006）[3]。 

OS的优势随着时间的推移而增加；根

据随访12.7个月后获得的最新结果，中位

OS为15.6个月与10.9个月（HR，0.66； 

图图1）。不管组织学（鳞状或非鳞状）

和PD-L1表达（< 1%、≥ 1%、1-49%、 

≥ 50%）如何，基于免疫疗法的患者均

可获得更好的生存率。在12个月时， 

PFS率分别为33%和18%（HR，0.68）， 

并且49%和24%的患者对治疗有应答。

该组合没有引起任何新的AE；与

治疗有关的所有级别的AE主要包括恶

心、贫血、乏力和腹泻。免疫相关的

AE大多为 1级和 2级。总体而言， 

CheckMate 9LA研究表明，对于晚期

NSCLC患者，应将NI加有限的化疗疗

程视为新的一线治疗选择。实际上，

美国食品和药物管理局已于2020年5月

批准。

度伐鲁单抗（Durvalumab）/替
西木单抗（tremelimumab）±化

疗

另一项在IV期NSCLC中评估双重检查

点抑制和化疗组合的一线方法的试验

是国际性、随机II期CCTG BR.34研究

[4]。根据组织学，将患者分配为度伐

鲁单抗加替西木单抗并随后进行度伐

鲁单抗维持治疗（n = 150），或者采

用相同的方案加铂双药化疗并随后单

独用度伐鲁单抗或用度伐鲁单抗联合

培美曲塞进行治疗（n = 151）。尽管

增加化疗并不能延长OS（HR，0.88）， 

但与单纯免疫疗法相比，组合策略在

PFS（ 7.7与 3.2个月； HR， 0.67； 

p = 0.0035）和ORR（p = 0.033）方面带

来了显著益处。

对 于 血 液 肿 瘤 突 变 负 荷

（bTMB）< 20个突变/Mb的患者，增

加化疗的效果似乎更大；但是，相互

作用测试是阴性的。据研究者称，这

一发现值得在随机研究中进一步评

估。无论治疗类型如何，bTMB ≥ 20 

m u t / M b的 患 者 的 O S和 P F S均 比

bTMB < 20 mut/Mb的患者长，这提示

了预后（而非预测）效果。PD-L1水平

与增加化疗的益处差异无关。尽管两

组之间免疫相关AE的发生率相似，但

在实验组中更多的患者经历了严重的

AE。该试验的生活质量、血浆基因组

学和成本的分析正在进行中。

KEYNOTE-189的最终分析

在 一 项 随 机 、 双 盲 、 I I I期 K E Y-

NOTE-189试验中，对于未经治疗的转

移性非鳞状NSCLC患者，无论PD-L1表

达如何，派姆单抗（pembrolizumab）

加铂化疗首先显示出显著优于安慰剂

加化疗的OS和PFS[5，6]。在ASCO 

2020上，Rodriguez-Abreu等人提供了

从随机分组到数据截止的中位时间31.0

个月后，KEYNOTE-189的方案规定的

最终分析[7]。

通过长期随访，相较于单独化

疗，派姆单抗加培美曲塞/铂持续改善

疗效结果。实验组的中位OS大约是对

照组的两倍长（ 22.0与 10.6个月； 

图1: CheckMate 9LA：纳武单抗加伊匹单抗和化疗与化疗相比具有持续的总体生存优势 
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HR，0.56）。PFS（9.0与4.9个月； 

HR，0.49）和PFS2，即下一线治疗后

的PFS也是如此（ 17.0与 9.0个月； 

HR；0.50）。客观应答率为48.3%与

19.9%。PD-L1表达不影响任何这些结

果。在完成35个周期的派姆单抗的实验

组患者（n = 56）中，ORR高达85.7%； 

其中包括四个完全应答者。在此队列

中尚未达到中位OS。

作者得出结论，派姆单抗加培美

曲塞/铂是针对新诊断的转移性非鳞状

NSCLC患者的标准护理疗法。

抗TIGIT抗体tiragolumab

共抑制受体TIGIT在多种免疫细胞上表

达，并通过与肿瘤和抗原呈递细胞上的

配体结合而抑制 T细胞和 NK细胞 

[8-10]。据推测，防止这种结合反应的

抗TIGIT抗体可能恢复抗肿瘤应答并补

充抗PD-(L)1抗体的活性。确实，抗

TIGIT单克隆抗体Tiragolumab在 I期

GO30103试验（NCT02794571）中显示

出与阿特朱单抗（atezolizumab）组合

的活性。根据这些观察结果，随机、双

盲、 II期CITYSCAPE研究评估了 ti-

ragolumab加阿特朱单抗（n = 67）与

安慰剂加阿特朱单抗（n = 68）在表达

PD-L1的IV期NSCLC患者的一线治疗中

的比较[11]。

ORR和PFS被定义为共同主要终

点。在中位随访10.9个月后，与安慰剂

加阿特朱单抗相比，tiragolumab加阿

特 朱 单 抗 在 I T T群 体 中 引 起 了

ORR（37%与21%）和PFS（5.55个月与

3.88个月；HR，0.58）的临床有意义的

改善。值得注意的是，在PD-L1肿瘤比

例评分（TPS）≥ 50%的患者中观察到

ORR和PFS益处，但在TPS 1-49%的患者

中没有观察到（表表）。应答持续时间和

OS尚未完成。

Tiragolumab加阿特朱单抗的耐受

性良好，安全性特征与比较方案相

似。尽管免疫介导的毒性在实验组中

表   

与单独阿特朱单抗相比，一线tiragolumab加阿特朱单抗的ORR和PFS结果
Tiragolumab + 阿特朱单抗 安慰剂 + 阿特朱单抗

总体应答率 (%)

ITT 群体 37 21

PD-L1 TPS ≥ 50 % 66 24

PD-L1 TPS 1-49 % 16 18

无进展生存期（月）

ITT 群体 5.55 3.88

PD-L1 TPS ≥ 50 % 未达到 4.11

PD-L1 TPS 1-49 % 4.04 3.58

更频繁地发生，但这些AE主要为1级或

2级，并且是可控制的。一项正在进行

中的III期研究SKYSCRAPER-01旨在确

认tiragolumab加阿特朱单抗在未经治

疗 的 表 达 P D - L 1（ T P S   ≥ 5 0 %） 的

NSCLC患者中是否有观察到的活性和

安全性。

肺炎是未充分报道的AE

尽管免疫疗法在晚期NSCLC患者的治

疗中日益重要，但潜在的威胁生命的

AE，例如检查点抑制剂性肺炎（CIP）， 

也需要应对，并且可能需要更多的考

虑。Spieler等人假设，在接受纳武单

抗单药疗法的晚期NSCLC患者中，CIP

可能未被充分报道，并且放射组学特

征可识别出临床上错误分类的CIP[12]。 

在机构审查委员会批准的数据库中，

在159名接受纳武单抗治疗的NSCLC患

者中有9名（5%）被诊断出患有不同级

别的CIP。研究者从同一群体中随机选

择了另外40名没有诊断出CIP的患者。

在所有49例病例中，对最后一次免疫

疗法前的CT成像研究中未受累的肺进

行了分割、描绘并分析了与CIP相关的

放射组学特征。包含放射组学的逻辑

回归模型为每名患者分配了CIP概率评

分。

六个放射组学特征值显示与CIP相

关。基于放射组学的概率模型向40名无

CIP临床诊断的患者中的7名（17.5%） 

分配了概率> 50%的CIP。图表回顾显

示，这7名患者中有6名表现出高度提

示CIP的症状或放射影像学特征。因

此，CIP的发病率似乎未得到充分报

道，而放射组学特征可以帮助识别临

床上错误分类的病例。未来的研究方

图2: 经放化疗和度伐鲁单抗巩固治疗的III期NSCLC患者中肺炎的发病率和严重程度
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向包括将研究范围扩大整个数据库，

将放射组学特征与血液生物标志物相

关联，以及纳入肿瘤负荷和放疗作为

分析中的附加协变量。

肺炎后的度伐鲁单抗再激发

Saito等人研究了在现实条件下，在度

伐鲁单抗获得批准后，接受放化疗的

局部晚期NSCLC患者中肺炎/放射性肺

炎的发生时间、临床病程、严重程

度、管理和临床结果[13]。这项回顾性

研究在日本的17个中心进行，涉及在

2018年5月至2019年5月之间开始同步

放化疗的连续患者。分析群体由275人

组成。在74.2%的病例中进行度伐鲁单

抗巩固。

超过80%的患者患上肺炎，主要

是1级（48.7%）和2级（26.5%）的，

不过1.5%的肺炎是致命的（图图2）。 

33%的患者经历过任何症状的肺炎 

（≥2级）；在此，肺容积接受剂量≥20 Gy 

（V20）被确定为独立危险因素。6%的

患者发生≥3级肺炎。有十三例患者

（5%）在肺炎后需要家庭氧疗。肺炎

的中位发病时间是放化疗开始后14

周，以及度伐鲁单抗治疗开始后约4至

7周。 

在度伐鲁单抗巩固期间患上肺炎

的患者中，给予类固醇治疗的比例为

25%。在该组中，41%的患者进行了度

伐鲁单抗再激发，大多数患者未出现

肺炎复发。半数复发者不需要中断治

疗，也无致命的复发或慢性呼吸衰

竭。作者提出，经过慎重考虑，度伐

鲁单抗再激发可能是皮质类固醇治疗

肺炎后的一种选择。� n
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EGFR突变疾病：外显子20插入阳性肺癌的早期组合和新方法
	

寡转移条件下的先期辐射加TKI

寡转移性疾病通常由一至五个转移病

灶定义。由于进展最经常发生在原发

病部位，因此推测积极的局部治疗可

能会阻止进一步的传播。基于这一理

论，在中国进行的开放标签、随

机、Ⅲ期SINDAS试验探索了体部立体

定向放疗（SBRT）和EGFR TKI疗法在

寡转移、EGFR突变的NSCLC患者中的

并行使用[1]。患者在任何一个器官的

转移病灶不超过两个，总共最多五个

转移病灶。在实验组（n = 68）中， 

SBRT以25至40 Gy的剂量分5部分施用， 

而对照组（n = 65）的患者仅接受TKI

治疗（即，吉非替尼（gefitinib）、 

厄洛替尼（ erlotinib）、埃克替尼

（icotinib））。

PFS被定义为主要终点。在此，联

合治疗方案的益处显著，使进展或死亡

风险降低38%（HR，0.618；p < 0.001； 

图图1）。此外，增加放疗显著延长了

OS（HR，0.682；p < 0.001）。同时，

在治疗组之间，包括皮疹、严重肝损
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伤、肺炎、食管炎和病理性肋骨骨折

在内的3级AE的发病率无显著差异。总

体而言，这些发现证实了先前的假

设，即巩固性SBRT对于有限转移性

NSCLC有益。作者得出结论，积极的

先期局部疗法应该在大型的III期试验

中进一步研究才能作为这种临床场景

下的一项标准选择。

一线双重TKI治疗：奥希替尼

（osimertinib）加吉非替尼

众所周知，第一代EGFR TKI吉非替尼和

第三代EGFR TKI奥希替尼产生不同的主

要第二位点EGFR耐药性突变（即，分

别对应吉非替尼和奥希替尼的T790M和

C797S）。每种药物对另一种药物观察

到的主要耐药机制保持活性。基于通过

组合策略可能延长治疗应答的假设，目

前，一项I/II期研究正在评估吉非替尼

加奥希替尼的一线治疗方案，用于

EGFR突变（即，EGFR L858R突变或外

显子19缺失）的IV期NSCLC患者。

在ASCO大会上提供的分析中包括

27名患者 [2]。其中大多数为白种人 

（占81%），超过半数从未吸烟。允许

有经治疗的或无症状的未治疗CNS疾

病；分别有33%和26%的患者具有经治

疗的和未治疗的脑损伤，且在41%的患

者中无CNS转移。主要终点包括最大耐

受剂量和治疗可行性，这被定义为接

受至少六个28天周期的组合疗法。在

剂量递增阶段，每天250 mg吉非替尼

和80 mg奥希替尼没有出现剂量限制毒

性，并且AE与EGFR TKI治疗的已知毒

性特征一致。皮疹（ 96%）、腹泻

（85%）和皮肤干燥（70%）是最常见

的事件。患者没有患上肺炎。

在剂量扩大阶段，接受至少六个

周期的患者中有81.5%达到了可行性终

点。客观应答和疾病控制分别为88.9%

和100%。中位PFS为22.5个月，但这些

数据和OS数据仍不成熟。此外，该组

合诱导了突变EGFR等位基因的快速和

近乎通用的血浆清除，88%的患者在两

周时表现出无法检测到的突变状态。

就获得性耐药而言，疾病进展的下一

代测序显示，在7名患者中未发现已知

的致病性EGFR第二位点突变。而且，

没有患者经历组织学转化。

研究者在其总结中指出，观察到

的ORR为88.9%，与一线使用奥希替尼

所获得的应答率相当。对PFS和OS的进

一步分析将有助于理解一线双重EGFR 

TKI疗法的临床应用。

Mobocertinib对于伴有EGFR外

显子20插入的NSCLC

在激活性EGFR突变中，外显子20插入

标志着一种难以治疗且预后不良的

NSCLC。这些肿瘤通常对EGFR TKI治

疗不敏感，并且在铂化疗进展后，治

疗选择受到限制。

新型EGFR TKI mobocertinib 

（TAK-788）目前正在开发中，用于伴

有外显子20插入的肺癌，并且已经获

得美国食品和药物管理局的突破性疗

法认定，用于治疗在铂化疗之时或之

后疾病进展的携带EGFR外显子20插入

的转移性NSCLC患者。

在 没 有 头 对 头 证 据 的 情 况

下，Horn等人间接比较了单组I/II期研

究中获得的mobocertinib的临床试验数

图1: 放疗加EGFR TKI治疗与仅TKI治疗在寡转移、EGFR突变肺癌中的无进展生存率
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图2: 与携带EGFR外显子20插入的NSCLC患者的真实世界发现相比，mobocertinib的无进展生存率的改善
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据与真实世界的结果[3]。从美国Flati-

ron Health HER衍生的去识别数据库中

获得该真实世界数据，以便了解具有

外显子20插入的患者的自然病史和治

疗方式。在正在进行的 I/II期试验

中，mobocertinib的口服剂量为每日

160 mg。分析中总共纳入了99名带有

EGFR外显子20插入的局部晚期或转移

性NSCLC患者（mobocertinib和真实

世界患者分别为n = 28和n = 71）；报

告了二线条件的数据。真实世界群体

中的治疗包括化疗、免疫治疗、EGFR 

TKI治疗及其组合；此外，还使用了化

疗和/或EGFR TKI与单克隆抗体的组

合。免疫治疗最普遍，为29.6%，其次

是EGFR TKI治疗（25.4%）和多西他赛

（10.0%）。

即 使 与 基 线 倾 向 匹 配 ， 

mobocertinib的表现也优于比较方案。 

mobocertinib组中患者的ORR（43%与

14%；p = 0.003）和PFS（7.3个月与3.7

个月；p = 0.0235；图2）更优。目前正

在招募一项比较一线mobocertinib与铂

化疗用于带有EGFR外显子20插入的

NSCLC患者的试验（NCT04129502）。

波齐替尼（Poziotinib）： 

ZENITH20研究的队列1

同样，口服的不可逆EGFR TKI波齐替

尼已开发用于靶向EGFR和HER2外显子

20插入。在ASCO大会上，Le等人提出

了多中心II期ZENITH20试验的队列1的

结果，该试验在共七个队列中对波齐

替尼进行了评估，这些队列包括经先

前治疗的和初治的NSCLC患者[4]。如

果病灶稳定，则允许存在脑转移。 

队列1包含88名带有EGFR外显子

20插入的可评估患者，这些患者在预

治疗后接受波齐替尼。在该组中，TKI

的ORR为19.3%，DCR为80.7%。应答

时间为7.4个月。根据先前疗法的应答

评估显示，≥ 3线治疗后，患者获得的

ORR（22.2%）略优于一线（18.9%）

或两线（16.7%）。研究者的结论是，

先前的多线治疗未损害应答。EGFR插

入的位置对治疗效果有一定影响：外

显子 20近环插入是最常见的改变 

（> 50%），并且这些患者从波齐替尼

中获益最多。

84%的可评估患者发生肿瘤缩

小。保持无进展的中位时间为4.1个

月。12名患者在基线时有稳定的CNS疾

病。其中，83%的患者在治疗期间没有

经历进展，并且仅3%的无基线脑损伤

的患者出现新的CNS转移。常见的3级

治疗相关AE事件包括腹泻（25%）、皮

疹（28%）、口腔炎（9%）和甲沟炎

（6%）。

EGFR-MET-双特异性抗体埃万妥

单抗（amivantamab）

在EGFR突变NSCLC中广泛应用的一种

新的治疗方法是EGFR-MET双特异性抗

体埃万妥单抗，其同时靶向激活性和

抗性EGFR突变和MET突变/扩增。该药

物通过与这些受体的胞外域结合来抑

制异常的EGFR和MET信号传导，而不

是通过靶向激酶活性位点。

在正在进行的I期CHRYSALIS试验

中，正在对患有转移性或不可切除的

NSCLC并带有激活EGFR或MET突变或

扩增的患者进行埃万妥单抗研究。Park

等人报道了具有EGFR外显子20插入的

患者的初步结果，这些患者静脉内接

图3: CHRYSALIS试验：埃万妥单抗在总群体和铂治疗后队列中获得的应答
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受推荐的 II期剂量 1,050 mg（体重

≥ 80 kg的患者为1,400 mg），第一个周

期每周一次，之后每两周一次[5]。安

全性和应答可评估的群体分别有50名

和39名患者。在应答可评估组中，29

名（74%）在纳入研究前已在转移性条

件下接受过铂化疗的治疗，6名为初

治，并且4名接受了其他治疗，包括

EGFR TKI和/或VEGF抑制。

在初治和铂治疗后的患者中均观

察到应答。在全组和铂治疗后队列

中，ORR分别为36%和41%（图图3）。

在总群体中，67%的患者获得了临床益

处；对于铂治疗后组，这一比例为72%。 

在识别的所有13种不同的EGFR外显子

20插入改变中均观察到治疗活性。应

答是持久的，所有可评估患者的中位

持续时间为10个月，铂治疗后组为7个

月。中位PFS分别为8.3和8.6个月。

埃万妥单抗已被证明具有可控的

安全性特征，皮疹、输注相关反应和

甲沟炎是最常见的全等级事件。毒性

主要为1级和2级。由于AE引起的剂量

减少和中断很少见，分别为10%和6%。 

基于这些数据，埃万妥单抗已获得

FDA突破性疗法认定，用于治疗在铂

化疗之时或之后疾病进展的携带EGFR

外显子20插入突变的NSCLC患者。

大剂量奥希替尼作为另一种选择

第三代EGFR TKI如奥希替尼在EGFR外
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（新）辅助策略改善早期条件下的结果
	

约30%的NSCLC患者在诊断时表现出

可切除的疾病 [1-3]。手术是早期

NSCLC的主要治疗方法。切除后，对

于II/IIIA期肺癌患者和IB期疾病的选定

患者，会建议采用基于顺铂的辅助化

疗[4]。然而，手术和辅助化疗后疾病

复发率或死亡率仍然很高，从IB期的

45%至III期的76% [5]。显然，对改善

临床结果的有效新疗法的需求尚未得

到满足。

ADAURA：奥希替尼的辅助使用

第三代EGFR TKI奥希替尼已被确立为

EGFR突变晚期NSCLC患者的一线和二

线标准治疗方案。基于观察到该药物

的疗效和安全性特征提示在早期疾病

中具有活性[6]，通过双盲、随机、III

期ADAURA试验在已经历完全切除的

EGFR突变（即，外显子 19缺失或

L858R突变）的非鳞状肺癌患者中，对

每日80 mg奥希替尼（n = 339）与安慰

剂（n = 343）进行了比较。组织学显

示切缘阴性，包括脑部CT或MRI扫描

在内的成像均未发现疾病。允许在随

机分组前给予术后标准辅助化疗，但

不允许放疗。在无辅助化疗或有辅助

化疗的情况下，手术与随机分组之间

的最大间隔分别为10或26周。计划的

治疗时间为三年。两组分别有大约三

分之一的患者属于IB、II和IIIA期，并

且 55%的患者接受了辅助化疗。 

II/IIIA期患者的无病生存被定义为主要

终点。

根据独立数据监测委员会的建

议，由于奥希替尼治疗的压倒性优

势，该研究提前两年揭盲。在ASCO大

会上，Herbst等人报告了ADAURA试验

的计划外中期分析[7]。在揭盲时，该

研究已完成登记，并且所有患者均已

随访至少一年。

风险大幅降低

对于主要终点，奥希替尼治疗可导致II/

显子20插入的NSCLC中的活性尚不清

楚。临床前研究表明，这些药物的有

利治疗窗口可允许在临床可达到的剂

量下有抑制作用[6]。因此，单组II期

EA5162试验在17名携带EGFR外显子20

插入的晚期NSCLC患者中评估了奥希

替尼160 mg，这些患者已经接受了至

少一个先前的治疗线[7]。值得注意的

是，该试验使用的剂量是批准的奥希

替尼剂量的两倍。

每天160 mg的奥希替尼在带有外

显子20插入突变的NSCLC中表现出临

床活性，确认的ORR为24%。82%的患

者实现了疾病控制。尚未达到中位应

答持续时间，中位PFS为9.6个月。AE

与以前的报告一致。腹泻、疲劳、血

细胞减少和厌食症是最常见的毒

性，≥ 3级事件的发生率较低。皮肤毒

性仅限于1级AE。一名患者经历了4级

呼吸衰竭，另一名患者由于3级贫血而

终止了研究治疗。计划对带有EGFR外

显子20插入的患者进行奥希替尼的进

一步研究。� n
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IIIA期疾病患者的疾病复发或死亡风险

降低83%。中位DFS在实验组中尚未达

到，在对照组中为20.4个月（HR，0.17； 

p < 0.0001；图图1）。还达到了DFS在总

体群体中的关键次要终点。即使增加IB

期疾病的低风险患者，风险降低仍达到

79%（未达到与28.1个月；HR，0.21； 

p < 0.0001）。在两年时，DFS率分别

为89%和53%。

所有预先指定的亚组均受益于奥

希替尼治疗；值得注意的是，无论患

者是否曾接受过先前的辅助化疗，DFS

均得到改善。根据疾病分期进行的分

析显示，在奥希替尼组中，两年DFS率

在IB期（87%）、II期（91%）和IIIA期

（88%）中保持较高，而在安慰剂组

中，两年DFS率随期数增加而迅速下

降。因此，风险比表明，II期（0.17）

和IIIA期（0.12）的风险降低最大。OS

的结果还不完善，但中期分析已经提

示60%的获益（HR，0.40）。辅助奥希

替尼的安全性特征符合已建立的安全

性。腹泻是在46%的患者中出现的最常

见AE，其次是甲沟炎（25%）和皮肤干

燥（23%）。AE通常较轻。在10名接受

奥希替尼治疗的患者中报告了1/2级间

质性肺疾病（3%），并且分别有22名

（7%）和4名（1%）患者出现QTc延

长。

作者在其总结中指出，辅助奥希

替尼是全球性试验中的首个靶向药

物，在 IB/II/IIIA期、 EGFR突变的

NSCLC患者中，DFS显示出统计学显

著且有临床意义的改善。因此，奥希

替尼代表了一种完全切除肿瘤后的高

效、可改变实践的治疗方法。

CTONG1104：吉非替尼与化疗的

OS

随机III期CTONG 1104试验已证实，在

EGFR突变、完全切除的II/IIIA期NSCLC

中，与包括长春瑞滨加顺铂的标准双药

化疗相比，每天250 mg的第一代EGFR 

TKI吉非替尼辅助治疗具有明显的DFS

益处[8]。Wu等人在ASCO大会上提出了

在中位随访80.0个月后的最终OS结果 

[9]。意向性治疗（ITT）群体在每个治

疗组中包括 111名患者，而按方案

（PP）群体在吉非替尼组和化疗组分别

包括106名和87名患者。

根据分析，在两个群体中，吉非

替尼与化疗相比提高了生存益处，中

位OS分别为75.5和62.8个月，尽管这一

差异并不显著（HR，0.92）。在ITT组

中，五年OS率为53.2%和51.2%，PP群

体的结果类似。作者指出，与历史数

据相比，吉非替尼组的OS结果是在完

全切除的IIB/IIIA NSCLC中观察到的最

佳值之一[10]。DFS的最新研究结果显

示，吉非替尼有显著益处（30.8个月与

19.8个月），ITT和PP群体中的复发和

死亡风险分别降低44%和49%（分别为

p = 0.001和< 0.001）。然而，这种优势

并没有转化为显著的OS差异。 

根据事后分析，吉非替尼组中接

受后续TKI治疗的患者与两组中接受其

他后续治疗或没有后续治疗的患者相

比，实现了最长的OS（p < 0.001）。

在接受吉非替尼然后接受奥希替尼治

疗的个体中，应答率最高，为55.6%。

此外，接受吉非替尼治疗至少18个月

的患者的OS明显优于治疗持续时间<18

个月的患者（HR，0.38；p <0.001； 

图图2）。作者得出结论，对于完全切除

的、EGFR突变的 II/IIIA期NSCLC患

者，应将辅助EGFR TKI治疗视为改善

DFS并获得可能延长的OS的最佳方

式。

放化疗前的阿特朱单抗

早期NSCLC的新辅助PD-1/PD-L1阻断

已被证明是可行的，并且与高病理学

应答率相关[11-14]。因此，单组的II期

AFT-16试验探讨了在无法切除的IIIA/B

期NSCLC患者中，在根治性放化疗

图1: ADAURA研究的主要终点：II/IIIA期疾病患者的无病生存率
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（CRT）之前使用新辅助阿特朱单抗的

风险和益处[15]。分析中包括62人。他

们在CRT前接受了共四个周期的每三周

1200 mg阿特朱单抗的治疗。CRT后，

施用辅助阿特朱单抗完成一年的治

疗。

构成主要终点的12周疾病控制率

为77.4%。49名患者的基线PD-L1表达

状态可用。在PD-L1表达< 1%和≥ 1%的

组中，疾病控制率分别为 82.4%和

90.9%。CRT前后的阿特朱单抗都良好

耐受，AE主要报道为1级事件。特别感

兴趣的AE包括出现在共10名患者中的

甲亢、甲状腺功能减退症、皮疹、过

敏反应、结肠炎和格林巴利综合征。

如作者所述，有必要在无法切除的III

期NSCLC的条件下进一步研究诱导免

疫检查点抑制剂疗法。

SABR联合阿特朱单抗

立体定向消融放疗（SABR）用于无法

手术的早期NSCLC，但局部和远距离

失败仍然是问题[16]。数据表明放疗与

免疫检查点抑制之间有协同作用，提

示给予检查点阻断的新辅助疗法可能

优于仅给予辅助疗法[17，18]。基于这

些观察结果，Kelly等人进行了一项I期

研究，以评估在高风险、早期NSCLC

中新辅助、同步和辅助的阿特朱单抗

联合SABR的安全性和最大耐受剂量 

[19]。患者患有无法手术的NSCLC 

（T1-3 N0 M0）且至少有一项预示高复

发风险的特征，如某些肿瘤直径或组

织学分化不良，他们在三个剂量水平

下接受了六个周期的阿特朱单抗治

疗，在第3周期中以每份10 Gy至12.5 Gy

的剂量并行地递送了5份SABR。20名患

者中有15名完成了全部6个周期。

阿特朱单抗1200 mg/kg被确定为

推荐的II期剂量。在最初两个周期的阿

特朱单抗后的重新分期已显示出抗肿

瘤活性的迹象，未经证实的部分缓解

率为22%。在20名患者的总队列中，中

位PFS为25.5个月。在PD-L1阳性肿瘤

患者中，PFS几乎是PD-L1阴性组的两

倍（分别为30.0个月和16.3个月）。总

体而言，在SABR之前、期间和之后施

用阿特朱单抗被证明是可行的，且耐

受性良好。与治疗相关的AE，如血细

胞减少、疲劳、皮疹和腹泻，主要限

于1级和2级事件。两例肺炎分别为1级

和2级。更多的血液和组织生物标志物

分析正在进行中，因为炎性肿瘤微环

境可能与应答有关。此外，目前正在

随机III期SWOG/NRG S1914试验中测试

阿特朱单抗和SABR的组合。

围手术期的度伐鲁单抗

通过多中心、单组、II期SAKK 16/14试

验研究了手术前的新辅助化疗，采用

三个周期的顺铂和多西他赛，然后是

两个周期的每两周750 mg /m²的度伐鲁

单抗[20]。手术后，度伐鲁单抗治疗持

续了一年。该研究包括67名可切除的

IIIA期NSCLC（T1-3 N2 M0）患者。12

个月无事件生存率（EFS）被定义为主

要终点。 

58名患者完成了新辅助免疫治

疗，并且55名接受了手术。在91%的病

例中，实现了R0切除。患者的病理完

全应答率为18.2%，并且在67.3%的患

者获得了淋巴结降期（表表）。此外，

分析还显示出较高的主要病理应答

率。12个月的EFS为73.3%，分析时尚

未达到中位EFS。同样，尚未达到中位

OS。术后30天死亡率为1.8%。

作者认为，向标准护理顺铂/多西

他赛增加围手术期度伐鲁单抗是安全

的，并导致令人鼓舞的1年EFS率，这

超过了单独化疗的历史数据。除了标

准的新辅助化疗外的围手术期PD-L1抑

制是SAKK 16/18研究的主要方向，该

研究将评估新辅助免疫调节放疗的益

处。

诱导化疗加放疗或贝伐珠单抗

（bevacizumab）

随机II期PIT-1研究在88名IIIA期（N2）

非鳞状NSCLC患者中评估了含铂双药

化疗加并行胸部放疗（TRT）或贝伐珠

单抗并随后手术的疗效[21]。在TRT和

贝伐珠单抗组中，分别有37和38名患

者接受了手术。R0切除的可能性分别

图2: CTONG1104试验中与辅助吉非替尼治疗时间有关的总生存率

总
生
存
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表  

围手术期施用度伐鲁单抗的病理学
应答

应答 n (%)

病理学完全应答 10 (18.2)

主要病理学应答 33 (60.0)

淋巴结降期 37 (67.3)

- ypN0 26 (47.3)

- ypN1 11 (20.0)
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为97%和89%。

关于构成主要终点的2年PFS率，

分析表明TRT方案可带来50%的益处，

优于贝伐珠单抗组的36.8%的益处。此

外，在TRT组中，主要病理应答的发生

频率更高（49%与14%）。两组的两年

OS率均为80%。大多数与治疗有关的

AE很均衡，尽管1-3级高血压在贝伐单

抗治 疗中更常发生，而1/2级食管炎和

皮炎仅限于基于TRT的方案。仅在贝伐

珠单抗组中观察到由支气管胸膜瘘导

致的致命手术并发症（2例）。基于这

些发现，作者选择了培美曲塞/顺铂加

并行TRT作为未来III期研究的探索性诱

导方案。� n

抗血管生成疗法的现状和未来展望
	

口服三联血管激酶抑制剂尼达尼布

（nintedanib）已在欧盟和其他国家批

准与多西他赛联用，用于治疗一线化

疗后的晚期肺腺癌。它通过靶向血管

内皮生长因子（VEGF）受体1-3、血小

板衍生生长因子（PDGF）受体α/β和成

纤维细胞生长因子（FGF）受体1-3， 

以及RET来发挥作用[1，2]。

鉴于晚期NSCLC中治疗环境的变

化，在以前接受过免疫检查点抑制剂

（ICI）治疗的患者中，尼达尼布加多

西他赛的活性是特别令人关注的。该

疗法在进展后的最佳顺序尚未阐明，

但潜在的肿瘤生物学可能有助于指导

治疗的选择。

血管生成在ICI抵抗中发挥作用，

因为过量的VEGF释放可产生免疫抑制

性肿瘤微环境[3，4]。因此，涉及抑制

VEGF、PDGF和FGF的抗血管生成策略

可能支持血管正常化并改善免疫细胞

对肿瘤的可及性。这可能会在所谓的

血管免疫原性开关中朝向免疫支持性

肿瘤微环境的方向倾斜。

ICI治疗后的尼达尼布加多西他赛

在ASCO大会上，Grohé等人报告了正

在进行的非干预性前瞻性VARGADO试

验的队列B中所包括的57名患者的最新

结果[5]。在这一队列中，患有局部晚

期、转移性或局部复发性肺腺癌的患

者在一线化疗和二线ICI治疗后接受了

尼达尼布加多西他赛。 

1/2020 memo16 © Springer-Verlag



ASCO 2020特刊

最新的分析继续显示令人鼓舞的

临床益处，以及尼达尼布加多西他赛

的可控的安全性特征。从三线治疗开

始，患者保持无进展的中位时间为6.5

个月，且存活的中位时间为12.4个月。

从一线治疗开始的OS为34.5个月。20

名患者对该治疗有应答，这转化成

ORR为50%（表表）。一名患者完全应

答。在65%的患者中发生了与治疗有关

的AE，最常见的事件是腹泻（所有等

级，37%）、口腔炎（12%）和白细胞

数量减少（11%）。对于尼达尼布和多

西他赛，分别有26%和19%的患者进行

了至少一次剂量减少。因治疗发生的

AE导致30%的患者终止研究治疗。

正如作者指出的，这些数据与评

估尼达尼布加多西他赛的LUME-Bi-

oNIs研究的ICI预治疗亚组分析[6]以及

以尼达尼布命名的患者使用程序的先

前数据[7]一致。ICI治疗后抗血管生成

剂的合理用药顺序可能是一种有前途

的方法，值得进一步研究。

RELAY+：雷莫芦单抗 

（ramucirumab）联合吉非替尼

临床前和临床研究已证明在EGFR突变

NSCLC中VEGF和EGFR通路的双重抑

制活性[8-11]。在III期RELAY研究中，

抗VEGFR2抗体雷莫芦单抗与EGFR TKI

厄洛替尼联合使用与单独使用厄洛替

尼相比可以延长PFS（19.4与12.4个

月；HR，0.59）[12]。由于吉非替尼在

日本比厄洛替尼更常用，探索性开放

标签的RELAY+队列在80名先前未经治

疗的EGFR突变IV期NSCLC患者中对每

两周10 mg/kg的雷莫芦单抗加每天

250 mg吉非替尼进行了评估[13]。

构成主要探索性目标的1年PFS率

在雷莫芦单抗加吉非替尼方案（65%）

与RELAY中的雷莫芦单抗加厄洛替尼

方案（71.9%）相似[12]。ORR（分别

为71%和76%）和DCR（分别为99%和

95%）也是如此。此外，当按照RE-

LAY+组内的EGFR突变亚型观察时，一

年PFS率也相似（对于L858R突变和外

显子19缺失分别为63%和67%）。雷莫

芦单抗联合吉非替尼被证明是可耐受

的，并且总体安全性特征与EGFR突变

阳性转移性NSCLC中每种药物的已确

定的安全性特征一致。 

NEJ026：贝伐珠单抗加厄洛替尼

对OS无影响

随机化、开放标签、III期NEJ026期试

验在具有激活EGFR突变的非鳞状IIIB/

IV期或术后复发性NSCLC患者中测试

了贝伐珠单抗加厄洛替尼与厄洛替尼

单药治疗。贝伐珠单抗加厄洛替尼的

PFS明显更好（ 16.9与 13.3个月； 

HR，0.605；p = 0.016）[10]。但是， 

组合策略的优势会随着时间而减弱。

对于PFS2，该组合的活性仅略有改

善，PFS2的定义是首次进展后进行二

线 治 疗 的 时 间 （ 2 8 . 6与 2 4 . 3个

月；HR，0.773；p = 0.205）[14]。最

后，关于OS，为厄洛替尼增加贝伐珠

单抗没有进一步的益处（50.7与46.2个

月；HR，1.007）。似乎没有亚组可以

从该方案中获得显著的生存获益。这

些观察结果与II期JO25567研究的结果

相吻合，即贝伐珠单抗加厄洛替尼与

厄洛替尼相比显著改善了PFS，但在OS

方面，这两组的结果类似[15]。

作者推测，组合方案的疗效下降

可能与进展后生存期较长以及研究治

疗结束时开始的二线奥西替尼相关。

在试验的两个组中，奥西替尼均优于

不使用奥西替尼的治疗。根据液体活

检研究，贝伐珠单抗加厄洛替尼引起

的T790M耐药性突变的发生频率与第

一代EGFR TKI相同。

元分析：抗血管生成剂加厄洛替

尼与厄洛替尼

Landre等人进行了五项随机化试验的

元分析，在携带 EGFR突变的晚期

NSCLC的一线治疗中比较了VEGF抑制

剂加厄洛替尼与单独厄洛替尼[16]。分

析包括NEJ026、ARTEMIS、RELAY和

J025567研究，以及Stinchcombe等人

基于美国的试验。RELAY使用雷莫芦

单抗外加厄洛替尼进行，而其他所有

研究均使用贝伐珠单抗作为EGFR TKI

的抗血管生成伴侣药。对于所有研

究，PFS被定义为主要终点。

根据结果，与单独使用厄洛替尼

相比，VEGF和EGFR的组合抑制与PFS

和应答持续时间的显著改善相关联。

但是，需要成熟的OS数据才能确认这

种策略的益处。此外，结果表明，该

组合可能减慢对EGFR TKI的耐药性的

出现。在ARTEMIS试验中，在进展

时，与单药治疗组相比，联合治疗组

的患者显示出较少的获得性耐药突

变，诸如T790M。在RELAY中观察到

相同的趋势。

安罗替尼（anlotinib）抑制

VEGR

TKI安罗替尼是一种靶向包括VEGFR2

和VEGFR3在内的多种受体酪氨酸激酶

的抗血管生成药物。由于其口服施用

途径，安罗替尼优于静脉内施用的贝

伐珠单抗和雷莫芦单抗。Huang等人进

行了单组研究，以便探讨在未经治疗

的带有EGFR突变的、IIIB、IIIC或IV期

非鳞状NSCLC患者中，安罗替尼联合

口服EGFR TKI埃克替尼的活性[17]。评

表  

VARGADO：免疫治疗失败后对三
线尼达尼布加多西他赛的最佳应答

结果 n (%)

客观应答率 20 (50)

完全应答 1 (3)

部分应答 19 (48)

疾病稳定 14 (35)

疾病控制率 34 (85)

进行性疾病 6 (15)
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估了在35名患者中的毒性，其中有30

名患者可评估疗效。

在一线治疗条件下，安罗替尼加

埃克替尼显示出令人鼓舞的疗效。 总

体而言，有21名患者（占70.0%）产生

应答，全部获得部分缓解。11名外显

子19缺失的患者获得了PR（73.3%）， 

1 0名 L 8 5 8 R突 变 的 患 者 获 得 了

PR（66.7%；图图）。另有8名患者经历

疾病稳定，疾病控制率为96.7%。18名

患者在致癌驱动因子（PIK3CA或AKT1） 

和/或肿瘤抑制因子（TP53、RB1、 

PTEN）方面存在其他畸变；此处ORR

为83.3%。安罗替尼加埃克替尼的耐受

性良好，并且AE可控。最常见的AE包

括高胆固醇血症、高甘油三酯血症、

高血压、腹泻和皮疹。在3级AE中，高

血压（17%）和高甘油三酯血症（6%） 

最常见。唯一的4级事件是高甘油三酯

血症（6%）。PFS和OS结果需要等

待，因为需要进行更长的随访以进行

进一步评估。

VEGF/Ang-2阻断和检查点抑制

基于抗血管生成的另一种潜在的组合

策略包括抑制VEGF/血管生成素 -2

（Ang-2）与免疫治疗方法。一项Ib期

试验确定了VEGF/Ang2-blocking nano-

body® BI 836880联合抗PD-1抗体BI 

754091的初步抗肿瘤活性，剂量分别

为每三周720 mg和240 mg [18]。12名

局部晚期或转移性非鳞状NSCLC患者

中有10名获得部分缓解或疾病稳定。

其中三分之二的患者在登记前已经接

受了ICI治疗。在接过受ICI预治疗的患

者和ICI初治患者中观察到靶病灶的变

化。

该组合显示出可控的安全性特

征。所有级别的不良事件包括高血

压、呕吐、恶心和乏力。没有发生4级

事件。扩展队列仍在进行中，可以期

待进一步的结果。 � n
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图: 根据EGFR突变的类型，对安罗替尼联合埃克替尼的目标病变应答
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患有胸部癌症的COVID-19患者：TERAVOLT	

建立全球联盟TERAVOLT的目的是确定将患

上COVID-19的胸部恶性肿瘤患者置于住院

和死亡风险中的因素，以便阐明这些患者的

临床病程并确定可能影响生存的治疗策略。

正在将诊断为COVID-19的胸部癌症患者（

即根据RT-PCR技术确诊感染的病例和疑似

COVID-19病例）输入数据库。后者由临床

标准（已知暴露于确诊COVID-19者并且有

发烧> 37.5°C、咳嗽、腹泻等症状）或符合

冠状病毒性肺炎和症状的肺部影像学特征确

定。

在ASCO 2020上提供的分析包括全球

400例患者，其中从COVID-19诊断以来的中

位随访时间为33天[1]。截至数据截止时，

有 1 6 9名 患 者 康 复 ， 1 4 1名 患 者 死 亡 

（35.5%），并且118名患者还在感染中。这

些组的中位年龄为67至70岁。大多数患者是

男性，现在或曾经吸烟。

化疗增加死亡率

所呈现的COVID-19症状主要包括发烧、咳

嗽和呼吸困难。分别有78.3%和8.3%的患者

需要住院和入ICU。中位住院时间为10天。

在死亡的患者中，COVID-19是造成79.4%死

亡的原因，而只有10.6%的死亡归因于癌

症。死亡组中最常见的并发症包括局限性肺

炎/肺炎（71.0%）、急性呼吸窘迫综合征

（49.6%）、多器官衰竭（14.9%）和败血症

（12.1%）。

COVID-19死亡率的基线风险因素包括

年龄≥ 65岁，体力状况为1和存在合并症（

如高血压、COPD、血管疾病），而其他因

素如性别、体重指数、吸烟状况和癌症阶段

或类型不影响死亡风险。在诊断为COV-

ID-19之前使用过类固醇（> 10 mg强的松或

同等剂量）或抗凝使风险增加，之前的单独

化疗或化疗联合免疫治疗同样会增加风险，

而免疫治疗和TKI治疗对生存没有不利影响 

（图图）。没有特定的针对COVID-19的治疗

与增加感染后康复的几率有关。正在进行数

据收集，并计划进行其他分析。

图: COVID-19治愈或因其死亡或仍在住院中的患者中，过去三个月被给予的抗癌治疗的类型
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罕见突变：HER2、RET、ALK和BRAF
	

DESTINY-Lung01：曲妥珠单抗

deruxtecan

曲妥珠单抗deruxtecan（T-DXd）是一

种含有与拓扑异构酶I抑制剂依喜替康

（exatecan）衍生物连接的人源化抗

HER2单克隆抗体的新型抗体-药物偶联

物。开放标签、多中心、II期DESTI-

NYLung01研究在表达HER2（队列1； 

n = 42）或携带HER2激活突变（队列2； 

n = 42）的复发性或难治性晚期NSCLC

患者中测试了6.4 mg/kg每3周一次的T-

DXd。在ASCO大会上，Smit等人报告

了队列2的中期结果[1]。对于作为主要

终点的根据独立中心评审的确认
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表  

DESTINY-Lung01试验中治疗的具有HER2激活突变的患者中曲妥珠单抗
deruxtecan的疗效结果
结果 n = 42

根据独立盲审确认的总体应答率，% 61.9

完全应答，% 2.4

部分应答，% 59.5

疾病稳定，% 28.6

进行性疾病，% 4.8

无法评估，% 4.8

疾病控制率，% 90.5

应答持续时间，月 未达到

无进展生存期，月 14.0 

ORR，T-DXd表现出明显的临床活性。

几乎62%的患者产生应答，而2.4%的患

者完全缓解（表表）。在进行分析时，

应答的中位持续时间尚未达到；OS也

是如此。中位PFS为14.0个月。

在这种HER2突变队列中观察到的

安全性特征大体与以前的报道一致。

恶心、脱发、贫血、中性粒细胞减少

和食欲下降是最常见的治疗相关AE。

疲劳和恶心主要促使剂量减少，而剂

量中断主要是由于中性粒细胞减少

（19.0%）和肺部感染（7.1%）。五例

患者发展为2级间质性肺病（ILD）。

作者指出，ILD仍然是一个问题，需要

仔细的监测和管理。总体而言，这些

数据表明，在HER2突变的NSCLC条件

下，T-DXd有望作为一种新的治疗选

择。同时，扩大了HER2突变队列的招

募，以便更好地表征T-DXd的风险收益

比。

RET阳性肺癌中塞尔帕替尼

（selpercatinib）的CNS影响

在大约2%的NSCLC患者中鉴定出RET融

合[2，3]。正在进行的注册的国际性I/II

期LIBRETTO-001试验正在评估选择性

C N S活 性 R E T抑 制 剂 塞 尔 帕 替 尼

（LOXO-292）的效果。LIBRETTO-001

在晚期RET融合阳性实体瘤患者中进

行；其中253例患有NSCLC。在主要分

析集中，ORR为68%，应答持续的中位

数为20.3个月 [4]。

Subbiah等人提供的来自患有可测

量的CNS疾病的NSCLC CNS群体（n = 

22）的数据进一步阐明了塞尔帕替尼

的颅内活性[5]。总体而言，CNS ORR

为81.8%，CR发生率为22.7%。无事先

脑辐照患者的情况要好于接受放射治

疗的患者（ORR， 85.7%与 75.0%； 

CR，28.6%与12.5%）。先前接受和未

接受抗PD-(L)1治疗的患者均有颅内应

答；并且，这不受先前使用多靶点激

酶抑制剂治疗的影响。在全体组中，

中位CNS应答持续时间为9.4个月。作

者得出的结论是，塞尔帕替尼在RET融

合阳性NSCLC和CNS转移患者中显示

出显著且持久的颅内抗肿瘤活性。一

项针对塞尔帕替尼与铂化疗联合或不

联合派姆单抗的全球性随机化III期研

究正在具有无症状脑转移的初治RET融

合阳性NSCLC患者中进行。

RET激酶抑制剂帕拉西替尼

（pralisetinib）

目前正在开发的另一种研究性选择性

RET激酶抑制剂是帕拉西替尼（BLU-

667）。正在进行的关键性全球性I/II期

ARROW试验正在对患有RET改变的晚

期实体肿瘤（包括RET融合阳性的

NSCLC）的患者进行帕拉西替尼的测

试。Gainor等人报道了132名NSCLC患

者的意向治疗（ITT）疗效群体的数

据，其中包括116例可评估应答的个体

[6]。在ITT群体中，有92名患者先前接

受过铂治疗，29名患者为初治。

帕拉西替尼引起了快速而持久的

应答。根据独立的中心化盲审，可评

估应答组的ORR为65%，6%获得CR 。

疾病控制率为93%。尚未达到中位应答

持续时间。在可评估的队列中，所有

初治患者均经历了肿瘤减小，且有12%

的患者发生了CR。此外，帕拉西替尼

在CNS中显示出强大的活性，颅内ORR

和CR率分别为56%和33%。

RET抑制剂治疗的耐受性良好。与

治疗相关的不良事件主要包括转氨酶升

高、血细胞减少、便秘和高血压，主要

为1级和2级。作者在其总结中强调，帕

拉西替尼有可能改变RET融合阳性

NSCLC患者的治疗标准。 

ALEX的生存更新

先前对全球性随机化III期ALEX研究进

行的分析已经确定，在未经治疗的晚

期ALK阳性NSCLC患者中，艾乐替尼

（alectinib）优于克唑替尼（crizo-

tinib）。成熟的PFS数据确认了该终点

的显著改善（34.8个月与10.9个月）[7]， 

而OS结果仍然不成熟。经过另外12个

月的随访，Peters等人提出了更新的OS

和其他结果[8]。

当时的OS数据仍不成熟，艾乐替

尼和克唑替尼的五年期OS率分别为

62.5%与45.5%（HR，0.67；p = 0.0376； 

图图）。在经历疾病进展的患者中，对

两组中的超过60%给予了后续治疗。在

经艾乐替尼和克唑替尼治疗的疾病进

展的患者中，有38.1%和53.5%的患者

接受了其他ALK TKI的后续治疗。与克

唑替尼（10.8个月）相比，艾乐替尼

（28.1个月）的中位治疗持续时间延长

了近三倍后，没有新的安全性信号出

现。研究人员得出结论，ALEX是下一
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图: 随时间推移，艾乐替尼和克唑替尼在ALEX研究中获得的总生存率
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代ALK TKI的首个全球随机试验，旨在

证明与克唑替尼相比，在初治的晚期

ALK阳性NSCLC中具有临床上有意义

的OS改善。

ALTA-1L中生物标志物的影响

开放标签、随机化、多中心的III期AL-

TA-1L研究在ALK TKI初治的ALK阳性

晚期NSCLC患者中评估了布加替尼

（brigatinib），在第二次中期分析中

显示，与克唑替尼相比，其具有更好

的 疗 效 和 可 接 受 的 耐 受 性 [ 9 ]。 

Camidge等人在ALTA-1L试验中评估了

EML4-ALK融合变体和其他基线变量对

布加替尼与克唑替尼活性的影响[10]。

不论是EML4-ALK融合变体还是

TP53突变状态，在ORR和PFS方面，布

加替尼均优于克唑替尼。EML4-ALK融

合变体3（V3）似乎是有预后意义的，

因为无论为何种治疗，与携带V1或V2

的患者相比，具有该变体的患者的PFS

较差。布加替尼表现出优越的PFS，尤

其是在具有V3的患者的预后不良组中

（HR，0.30）。而且，有一种趋势表

明TP53突变是预后不良的独立生物标

志物，这种标志物在多变量分析中仍

然存在，需要在较大样本量中进行进

一步研究。定义高风险ALK阳性晚期

NSCLC可能会影响未来的临床试验设

计和治疗选择。

BRAFV600E突变疾病：达拉非尼

（dabrafenib）和曲美替尼

（trametinib）

在一项非随机化、多中心、开放标签

的II期试验中，在患有BRAFV600E突变

的转移性NSCLC的患者中评估了达拉

非尼单药治疗和与曲美替尼的联合治

疗。主要分析显示，达拉非尼加曲美

替尼的临床活性强，安全性特征可控

[11]。在ASCO大会上，Planchard等人

提供了队列B（经预治疗的患者）和队

列C（初治患者）的联合治疗群体的最

新OS和基因组分析数据[12]。

达拉非尼加曲美替尼在队列B和队

列C中的联合CR和PR率分别为68.4%和

63.9%。应答分别持续9.8和10.2个月。

队列B的OS为18.2个月，队列3的OS为

17.3个月。基因组分析表明，同时发生

的遗传改变影响了临床结果，因为

PI3K途径改变的患者表现出OS降低的

趋势。联合治疗的毒性是可控的。安

全性特征与接受达拉非尼和曲美替尼

治疗的黑素瘤患者的报道相符。总体

而言，无论先前治疗如何，该组合均

可提供持久的临床益处，并具有有利

的风险/收益比。 � n
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小细胞肺癌：进一步突破极限
	

高剂量辐射被证明是可行的

自1990年代初以来，并行的化疗和胸

部放疗（TRT）一直是局限期小细胞肺

癌（SCLC）的标准治疗方法，最常用

的推荐方案是每日两次TRT，剂量为45 

Gy。但是，放化疗后仅可以治愈不到

三分之一的患者。在高达50%的患者

中，会发生与较低的生存率有关的局

部失败[1, 2]。Hallqvist等人表明，每天

两次60 Gy高剂量的TRT是可行且安全

的[3]。基于该策略是可耐受的并改善

局部控制和生存率的假设，Grønberg

等人进行的随机II期试验比较了60 Gy

分40份和45 Gy分30份，每天两次（每

周10次）[4]。在第0、3、6和9周，进

行了四个疗程的顺铂或卡铂加依托泊

苷（EP）的化疗。所有患者均在第二

个化疗疗程的过程中开始TRT。在第四

个化疗周期后对放化疗产生应答的任

何患者都进行了预防性颅脑照射

（PCI）。招募了没有接受任何先前的

全身治疗或TRT的II/III期或不能手术的

I期患者，分别在高剂量和标准剂量组

中分析了84和76个人。两年生存率构

成该研究的主要终点。

几乎在所有情况下，提供60 Gy都

是可行的。在两组中，96%的患者完成

了TRT，超过80%的患者接受了PCI。

高剂量和标准剂量的TRT的客观应答率

相似（分别为88.5%和84.9%）。完全

应答也是如此（20.5%和23.2%）。关

于主要终点，分析显示高剂量方案有

显著和实质性改善：2年时OS率分别为

70.2%和46.1%（p = 0.002；图图1）。中

位OS差异显著（41.6个月与22.9个月； 

HR，0.63；p = 0.027），而PFS没有差

异（19.9个月与14.4个月；HR，0.80； 

p = 0.257）。

重要的是，较高剂量不会引起比

标准剂量更大的放射毒性。整个治疗

组中，血细胞减少、中性粒细胞减少

性感染、食管炎和肺炎的3/4级AE发生

率相似。

ES-SCLC：CASPIAN试验的新发

现

对于广泛期SCLC（ES-SCLC），经过

超过三十年的有限进展之后，为铂化

疗增加免疫疗法已改善了一线条件下

的OS[5, 6]。一项全球性、开放标签、

随机化、多中心III期CASPIAN研究表

明，与单独使用EP相比，用PD-L1抑制

剂度伐鲁单抗加EP进行一线治疗可显

著改善OS（HR，0.73；p = 0.0047） 

[5]。在对照组中，PCI是可选的。度伐

鲁单抗加EP已于2020年3月被美国当局

批准用于ES-SCLC，并且正在接受全球

其他卫生当局的审查。 

CASPIAN研究除度伐鲁单抗和EP

之外，还包括评估CTLA-4抑制剂替西

木单抗的另一个实验组，该抑制剂每3

周用一次，持续4个周期，随后进行度

伐鲁单抗维持治疗。在 ASCO大会

上，Paz-Ares等人提供了对该组与仅EP

对照患者进行比较的主要分析[7]。据

所述，向度伐鲁单抗和EP中增加替西

木单抗并没有比单独使用EP显著改善

OS（10.4个月与10.5个月；HR，0.82）。 

此外，研究人员报告了针对度伐鲁单

抗加EP与EP的计划内最新分析结果。

经过额外的11个月随访，与允许最多

进行6个周期并使用EP和PCI的强效对

照组相比，度伐鲁单抗联合化疗持续

显示OS改善（12.9个月与10.5个月； 

HR，0.75；标称p = 0.0032）。OS曲线

显示持续分离，在24个月时存活的患

者为22.%与14.4%。在所有预先指定的

亚组和主要的次要疗效结果（包括

PFS（24个月PFS率，11.0%与2.9%）、

图1: 在局限期SCLC中60 Gy剂量与45 Gy剂量的胸部照射的1年和2年生存率
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客 观 应 答 率 （ 6 7 . 9 %与 5 8 . 0 %； 

OR，1.53）以及应答持续时间（24个

月应答率，13.5%与3.9%））中都观察

到了与度伐鲁单抗相关的益处。所有

组的安全性结果均与所有药剂的已知

安全性特征保持一致。这些结果进一

步支持了度伐鲁单抗加EP作为一线ES-

SCLC的新的标准治疗，提供了铂类选

择（顺铂与卡铂）的灵活性。

KEYNOTE-604：派姆单抗加化疗

在KEYNOTE-028和KEYNOTE-158研究

的基础上，派姆单抗已在多个国家或

地区被批准用于转移性SCLC患者的三

线或之后的治疗[8]。随机化、安慰剂

对照的KEYNOTE-604试验在228名IV期 

SCLC初治患者中评估了派姆单抗加

EP，持续4个3周周期[9]。该方案后，

维持派姆单抗长达31个周期。在对照

组（n = 225）中，患者接受EP加安慰

剂，然后进行安慰剂维持治疗。不允

许有不稳定的脑转移。

在第二次中期分析时，EP加派姆

单抗作为一线治疗与单独使用EP相比

显著改善了PFS，第二次中期分析提供

了根据方案的最终PFS分析（4.5个月与

4.3个月；HR，0.75；p = 0.0023）。根

据试验的最终分析，18个月的PFS率为

10.8%与2.1%（HR，0.73）。ITT群体

的OS结果显示死亡风险降低了20%

（ 1 0 . 8与 9 . 7个 月 ； H R， 0 . 8 0； 

p = 0.0164），但超过了显著性阈值

（p = 0.0128）。在24个月时，存活的

患者为22.5%与11.2%。PFS和OS亚组分

析均表明，除基线脑转移患者外，实

验组中各亚组的结果均有改善。派姆

单抗加EP和EP的ORR分别为70.6%与

61.8%。完全应答率为1.8%与0.9%。在

接受派姆单抗治疗的受试者子集中，

图2: 在KEYNOTE-604试验中，派姆单抗+化疗与安慰剂+化疗的应答持续时间

进
行

中
的

应
答

（
%

）

12个月应答率
19.3 %
3.3 %

18个月应答率
16.3 %
1.3 %

派姆单抗+ EP
安慰剂+ EP

中位数（范围）

4.2 个月 (1.0+-26.0+)
3.7 个月 (1.4+-25.8+)

时间（月）

0 3 6 9 12 18 21 24 27 30 3315
0

20

40

60

80

100 应答似乎是持久的，18个月应答率分

别为16.3%和1.3%（图图2）。

该组合的AE符合预期且可控。在

接受治疗的群体中，所有等级的免疫介

导的AE的发生率分别为24.7%与10.3%， 

其中终止率5.8%与0.9%。据作者称，这

些数据支持派姆单抗的益处以及免疫疗

法在SCLC治疗中的价值。

在ECOG-ACRIN EA5161中评估

纳武单抗

进行了ECOG-ACRIN EA5161试验以评

估纳武单抗在ES-SCLC中的作用[10]。

之前未接受过化疗的患者被随机分配

至EP加纳武单抗并随后进行纳武单抗

维持治疗（n=75），或仅接受化疗并

随后进行观察（n = 70）。已接受脑转

移治疗的患者包含在内。

对于被定义为主要终点的PFS，基

于纳武单抗的方案显示出优势，中位

PFS为5.5个月与4.7个月（HR，0.68； 

p = 0.047）。作为次要终点的OS也更

有利于实验组，尽管并不明显（11.3个

月与9.3个月；HR，0.73；p = 0.14）。

客观应答率为52%与47%，中位应答持

续时间为5.6个月与3.3个月。纳武单抗

和化学疗法的组合的耐受性良好，毒

性可控，治疗组之间发生3/4级AE的频

率相似。研究人员在结论中指出， 

ECOGACRIN EA5161证实了纳武单抗

在ES-SCLC中的疗效。 � n
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Forthcoming Special Issue
This special issue will be offering a synopsis from the ESMO 2020 that will 

be held in September 2020. The report promises to make for stimulating 

reading, as the ESMO Congress itself draws on the input from a number of 

partner organizations, representing a multidisciplinary approach to cancer 

treatment and care. Again, lung cancer will be at the heart of this special 

issue.


