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其得到了 2017 年 ASCO 大会中介绍的

试验更新结果的证实，许多结果揭示

了长期持久的治疗获益。此外，正在

诸如新辅助和进展后治疗等未满足需

求的领域对检查点抑制剂进行评估。

正在从各个方向解决的另一重要课题

是确定对免疫疗法产生反应和耐药性

的决定因素。基因组标志物在这方面

无疑具有重要作用，但诸如肿瘤负荷

动力学等其他参数也同样重要。

   在 EGFR 靶向治疗领域，研究逐

渐朝向克服获得性耐药的方向发展，

获得耐药性通常限制对酪氨酸激酶抑

制剂的初始反应。实验室研究正尝试

阐明对个体治疗产生耐药性的分子机

制。EGFR 突变肺癌早期患者的治疗

仍在研究之中。第一代 EGFR 酪氨酸

激酶抑制剂的辅助使用可能会在未来

加以讨论，并且一线医疗手段将极有

可能通过添加另一种药物而得以补充。

 已经为肺肿瘤显示出 EML4-ALK 

重排的患者确定了治疗新标准，而 

HER2 靶向治疗目前还局限于临床研

究。值得特别注意的问题是中枢神经

系统的转移性疾病，其对肺癌患者的

EGFR靶向治疗：从辅助条件到耐药条件下的见解

完全切除术后的吉非替尼(gefitinib) 疗。 吉非替尼作为辅助策略在 III 期 

ADJUVANT 试验中显示出可喜的结果。 

ADJUVANT 是首个在完全切除 II-IIIA 

期（N1/N2）EGFR 突变 NSCLC 患者中比

较吉非替尼与长春瑞滨（vinorelbine）

加顺铂的前瞻性随机化研究 [2]。总计 

220 名患者被随机分配为吉非替尼 250 

mg/d 持续 24 个月，或长春瑞滨加顺

铂每 3 周一次持续达 4 个周期。

    对于主要终点，即无病生存期

（DFS），吉非替尼显示出显著优于

化疗方案（28.7 个月与18.0 个月；

HR，0.60；p = 0.005）。三年 DFS 比

率为 34 %与 27 %，并且所有亚组均为 

TKI 疗法占优势。不良事件（AE）特

性符合先前报道，并且在 ADJUVANT 

试验中无间质性肺病案例。在研究期

间，显著更大比例的吉非替尼治疗患

者经历了与健康相关的生活质量临床

相关改善。作者得出结论认为，辅助

吉非替尼可能成为辅助条件下的优选

方法；吉非替尼的 2 年治疗持续时间
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序言

亲爱的同事们，

从胸部肿瘤学的角度来看，2017 年 

6 月  2 日至  6 日在美国伊利诺伊州

芝加哥举行的 2017 年 ASCO 大会没

有带来任何重大亮点，但是提供了一

系列有趣的信息。您能够在本期

《memo-inOncology》中看到精选演

讲和海报内容概述，涵盖各种靶向方

法以及免疫疗法和间皮瘤。

  恶性胸膜间皮瘤代表一种难以治

疗的实体瘤，通常具有不良预后。这

些患者的管理过去常常受到缺乏治疗

选择的限制，但最近已出现相当大的

进步。尽管还需要进一步的研究工

作，而验证性临床研究也正在进行当

中，已经在间皮瘤患者中对包括血管

激酶抑制剂尼达尼布（nintedanib）

和免疫检查点抑制剂在内的新型药

物进行了测试，并获得了令人鼓舞的

结果。

    免疫疗法是新兴肺癌管理标准，

管理构成重大挑战。可以穿透血脑屏

障的药物带来益处，而预防性颅内照

射的作用继续得到确定。对该适应症

的现代治疗选择的进一步评估至关重

要。

Anna Nowak, MBBS FRACP PhD 

澳大利亚西澳大利亚州珀斯西澳

大学医学与药理学院和国家石棉

相关疾病中心、珀斯查尔斯加德

纳爵士医院肿瘤内科

   约 20 %至 25 %的非小细胞肺癌

（NSCLC）患者适合采用出于治疗目

的的外科切除术 [1]。迄今为止，基于

顺铂（cisplatin）的化疗构成了II-

IIIA 期完全切除 NSCLC 患者的辅助

治疗标准。第一代 EGFR 酪氨酸激酶

抑制剂（TKI）吉非替尼被用作晚期 

EGFR 突变 NSCLC 患者的标准一线治
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采用抗MET治疗延迟获得性耐药

采用第一代 EGFR TKI 治疗的患者通

常会在 10 至 14 个月内发展出耐药性

[4, 5]。在 EGFR  突变 NSCLC 中，受体

酪氨酸激酶 MET 在约 25 %至 75 %的

病例中表达，并且代表了对 EGFR 抑

制的获得性耐药机制。在评估向一线

厄洛替尼（erlotinib）加入 emibetuzumab 

的二期研究中对二价  M  E  T  抗体 

emibetuzumab 进行了测试，目的在于

在 EGFR  突变转移性 NSCLC 患者中延

迟对厄洛替尼的获得性耐药 [6]。仅将

在引入厄洛替尼 8 周后显示出疾病控制

的患者随机分配为使用 emibetuzumab 

加厄洛替尼（n = 71）或单独使用厄洛

替尼（n = 70）。

    对于研究的主要终点，在意向治

疗群体中无 PFS 差异（采用联合治疗

和厄洛替尼治疗分别为 9.3 个月与 9.5 

个月）。反应率和 OS 也没有差异。然

而，探索性 MET 生物标志物分析表

明，在具有最高 MET 表达的患者亚

组（≥ 90 %的细胞具有 MET 3+ 染色）

中联合治疗具有临床意义的 PFS 获益。

这里，采用厄洛替尼加 emibetuzumab 

和厄洛替尼的中位 PFS 分别为 20.7 个

月与 5.4 个月（HR，0.39）。

 该组中的中位  OS 结果不成熟，

但表现出积极趋势（未达到与 20.6 个

月；HR，0.32）。这不能通过基线特

征或分子畸变的失衡进行解释。在两

个治疗组中，AE 以相似的频率发生。

T790M阳性肿瘤动力学

外显子 20 中的继发 EGFR T790M 突

变占获得性 TKI 耐药的 50 %以上 [7]。 

Gaut 等人根据患者对采用 TKI 和化疗

治疗的反应，检查了具有 T790M 突变

的患者，目的在于进一步表征这一重

要子集 [8]。从被招募但未通过评估第

三代 EGFR TKI rociletinib 的 TIGER-2 

和 TIGER-X 临床试验筛选的患者中获

得患者队列。这些患者在最近的先前 

EGFR 靶向治疗发生疾病进展后有证

无
进
展
生
存
期
概
率

 时间（月）

18 24 3630 42
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

达克米替尼

（n = 227）

PFS 比率

30.6 % 与 9.6 %

++++  经审查

吉非替尼

（n = 225）

中位 PFS (95 % CI) 14.7 9.2

（11.1, 16.6） （9.1, 11.0）

HR (95 % CI)           0.59 （0.47–0.74）

p < 0.0001

事件数, n (%) 136 179
（59.9 %） （79.6 %）
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图 1：达克米替尼与吉非替尼：根据盲独立审查的 PFS

似乎是合理、安全的。对于总生存率

（OS），结果尚不成熟。

替代性一线药物：达克米替尼
(dacomitinib)

同时，吉非替尼作为一线药物可能被

第二代不可逆 ErbB 家族抑制剂达克

米替尼取代。随机化开放标签 III 期 

ARCHER 1050 试验在 452 名未经治疗

的晚期 NSCLC 和 EGFR 激活突变患

者中比较了达克米替尼 45 mg/d 与吉

非替尼 250 mg/d [3]。7 个国家中的71

个中心参与了这项研究。两组中的大

多数患者来自亚洲。

    对于根据盲独立审查的无进展生

存期（PFS）主要终点，达克米替尼

显著优于吉非替尼（14.7 个月与 9.2 

个月；HR，0.59；p < 0.0001；图 1）。

这些曲线在大约 6 个月的治疗后才开

始分离，但随后在整个观察期间均保

持分离。在 24 个月时，PFS 比率

为 30.6 %与 9.6 %。除了非亚裔以

外，对于所有亚组均观察到显著的达

克米替尼相关获益，这可能部分由于

样本量较小。一项探索性分析解决了

非亚裔对治疗的反应（n = 72）是否

确实比亚裔表现较差的问题。这里， 

PFS  曲线显示出与总体人群相同的形

状，其中 HR 为 0.547。

达克米替尼组中更强烈的反应程度

尽管在接受达克米替尼的反应者中反

应持续时间显著更长，但研究组之间

的客观反应率（O R R）没有区别

（14.8 个月与 8.3个 月；p < 0.0001）。

可以通过实验组中更强烈的反应程度

来解释这种差异。

   对于AE，达克米替尼治疗引起更

高比率的腹泻、甲沟炎、皮疹和口腔

炎，但与吉非替尼组相比，仅多出几

例 3 级事件。另一方面，吉非替尼倾

向于引起丙氨酸转氨酶（ ALT ）增

加，并具有显著更高的 3 级比率（8.5 

%与 0.9 %）。达克米替尼和吉非替尼

由于 AE 所导致的治疗中止率分别为 

9.7 %与 6.7 %，且剂量改变率分别为 

66.1 %与 8.0 %。达克米替尼在两个剂

量水平上的剂量改变是可能的，而吉

非替尼仅允许剂量减少。

   根据 EORTC-QLQ-C30 和 LC13 

的患者报告结果构成了次要终点。这

里，这两种药物引起了关键疾病相关

症状的类似改善。作者得出结论认

为，达克米替尼应当被视为用于晚期 

EGFR 突变 NSCLC 一线管理的新治

疗选择。
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据表明存在 T790M 突变。在治疗时

患有 IV 期疾病的患者组中（n = 97）

 ，69 名患者呈 T790M 阳性，28 名呈 

T790M 阴性。

 这项研究证实，表达 T790M 的肿

瘤相比其 T790M 阴性对照具有更加

一成不变的疾病进展。对于一线 TKI 

疗法（12  .0  个月与9  . 0  个月；p =  

0.021；表）和初始化疗（5.0 个月与

4.0 个月；p = 0.025），T790M 阳性

组在 PFS 方面均占优势。对于 TKI 再

刺激，分析显示无统计学上显著的 

PFS 差异。尽管在 TKI 再刺激和化

疗条件下，T790M 阳性队列中的ORR 

呈上升趋势，但两组之间的反应率差

异未达到任何显著的程度。

阿法替尼（Afatinib）加贝伐单抗
（bevacizumab）作为成功策略

当第二代不可逆 EGFR TKI 阿法替尼

用作单一疗法时，其在使用厄洛替尼

或吉非替尼发生进展的患者中仅具有

适度的活性 [9]。然而，ASCO 大会

提供的数据表明，在出现对  EGFR 

TKI 的获得性耐药后，阿法替尼和 

VEGF 抗体贝伐单抗的联合显示出临

床疗效和安全性 [10]。前瞻性多中心

单组 II 期 ABC 试验在出现对 EGFR 

TKI 的获得性耐药后的 EGFR  突变 

NSCLC 中，评估了阿法替尼 30 mg/d 

加每周三次贝伐单抗 15 mg/kg 的临

床疗效和安全性。

   对 32 名患者进行了分析，其中 6 

名（18.8 %）出现部分反应（图 2）。

病情稳定达到 71.9 %，从而提供了 

90.7 %的疾病控制率（DCR）。具有

（10.2 个月与 2.3 个月；HR，0.23；p 

< 0.0001）、ORR（61.6 %与8.3 %）

和临床获益率（CBR；87.6 %与43.0 %）

方面表现较好。采用奥希替尼与采用

多西他赛加贝伐单抗相比，3 级或4 级

毒性发生频率明显更低。在任何一组

中均未达到中位 OS。根据除 T790M 突

变以外存在于肿瘤中的 EGFR  突变亚

型分析揭示，在具有外显子 19 缺失和 

L858R 突变的患者中 PFS 和 OS 均相似。

ASTRIS：奥希替尼实际数据

开放标签单组多国 ASTRIS 试验是迄

今为止规模最大的奥希替尼实际治疗

研究。在全球 T790M 阳性晚期 NSCLC 

患者群体中对奥希替尼 80 mg/d 进行

评估，该群体先前曾使用过 EGFR TKI。

招募了无需在 2 周内增加皮质类固醇

剂量的无症状稳定 CNS 转移患者。

    在 2016 年 11 月的中期分析中， 

1217 名患者接受了至少一次剂量的奥

希替尼 [12]。在大多数患者中，T790M 

与另一种 EGFR 突变共同出现。这些

突变大多是外显子 19 缺失、L858R 突

变和外显子 20 插入。对于可评估反

应的患者，研究人员评估的反应率为 

64 %。29 %达到了病情稳定。有关

OS、PFS 和治疗中止时间的数据尚不

成熟。研究人员总结，奥希替尼的临

床活性与临床试验程序中所观察到的

类似。没有新的安全信号出现。根据

初步安全性结果，4 %的患者具有导

肿
瘤
体
积
变
化
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表 

基于T790M突变状态采用TKI疗法和化疗的PFS

治疗 PFS（月） HR p值

T790M阳性患者 T790M阴性患者

一线 TKI 12.0 9.0 1.75 0.021
TKI 再刺激 4.0 3.0 0.97 0.94
化疗 5.0 4.0 1.95 0.025
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图 2：对阿法替尼加贝伐单抗的反应

T790M 阳性以及 T790M 阴性状态的患

者对治疗产生反应。中位 PFS 为 6.3 个

月，在分析时尚未达到中位OS。PFS 

在具有 T790M 阳性和 T790M 阴性疾

病的患者中没有差异（分别为 6.3 个月

与 7.1 个月；p = 0.7910）。对于表达 

19 缺失的肿瘤和表达 L858R 突变的肿

瘤之间的比较（6.3 个月与 5.1 个月；

p = 0.7777）同样如此。作者指出，阿

法替尼加贝伐单抗可能作为 T790M 阴

性肿瘤患者的挽救治疗选择。

奥希替尼（osimertinib）与多西
他赛（docetaxel）加贝伐单抗

对先前 EGFR TKI 治疗耐药的 T790M 阳

性患者适合用第三代 CNS 活性 EGFR 

TKI 奥希替尼进行治疗，奥希替尼不可

逆地抑制 EGFR 激活突变和 T790M 耐

药突变。开放标签随机化 III 期临床试

验表明，在肿瘤获得了 EGFR T790M 突

变的 147 名 NSCLC 患者中，作为三线

治疗，奥希替尼优于多西他赛加贝伐

单抗。几乎所有的结果都显示 EGFR 

TKI 占优势 [11]。奥希替尼治疗组在 PFS

病情进展
病情稳定
部分反应n

n
n
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延长。第二项 ASTRIS 预定中期分析计

划于  2017 年底进行，并且将会包括 

2900 多名患者。
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ALK阳性疾病的治疗新标准

第 一 代  A  L K  抑 制 剂 克 唑 替 尼

（crizotinib）是目前新诊断晚期 ALK 

阳性 NSCLC 患者的标准选择。然而，

患者用克唑替尼治疗总是复发，其中

中枢神经系统（CNS）是最常见且具

有挑战性的复发部位之一。第二代 

ALK 抑制剂艾乐替尼（alectinib）比

克唑替尼更加有效 [1, 2]，并在耐克唑

替尼 NSCLC 中显示出临床活性 [3-6]。

值得注意的是，试验数据显示出显著

的 CNS 活性。艾乐替尼已成为克唑替

尼预先治疗 ALK 阳性 NSCLC 患者的

标准疗法，但将其确立为一线选择的

研究工作正在进行中。

ALEX中艾乐替尼的优势

ALEX 试验在未经治疗的晚期或转移

性 ALK 阳性 NSCLC 患者中与每日

两次 250 mg 克唑替尼相比较评估

了每日两次 600 mg艾乐替尼 [7]。

ALEX 是首个在一线条件下将新一代 

ALK TKI 与第一代 ALK TKI 相比较的

全球随机化 III 期研究。来自 29 个国

家  98 个地点的总计  303 名患者以 

1：1 的方式随机分配。还招募了经治

疗无症状或未经治疗的脑转移患者。

每组中约 40 %的个体具有 CNS 转

移，其中 60 %的病例未经治疗。研究

人员评估的 PFS 被定义为主要终点。

  该研究达到了主要目标。在分析

时，在艾乐替尼治疗组中未达到中位 

PFS，而在克唑替尼组中则为 11.1 个

月（图 1）。这意味着 53 %的风险降

低（HR，0.47；p < 0.0001）。根据独

图 1：ALEX试验的主要终点：艾乐替尼和克唑替尼的PFS
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对于可测量 CNS 病灶，完全缓解发生

率为 38 %与 5 %，而对于不可测量 

CNS 病灶则为 45 %与 9 %。大脑中位

反应持续时间分别为 17.3 个月与 5.5 

个月，以及未达到与 3.7 个月。

    如作者所总结，采用艾乐替尼观

察到的大量获益表明，一线艾乐替尼

将会优于克唑替尼紧随艾乐替尼的序

贯治疗。总体而言，这些结果建立了

以艾乐替尼作为先前未经治疗的晚期 

ALK 阳性 NSCLC 患者的治疗新标准。

第三代药物lorlatinib

ALK 结构域中的继发突变可引起对第

一代和第二代 ALK TKI 的耐药性，从

而还需要其他治疗选择。有效的第三

代 TKI lorlatinib 是 ALK 和 ROS1 的选

择性抑制剂，对包括 G1202R 在内的

大多数已知的 ALK  耐药突变具有广谱

效应 [8, 9]。同时，lorlatinib 可以

穿过血脑屏障达到具有临床意义的 

CNS 活性。实际上，I 期试验显示出 

lorlatinib 的颅内疗效，其中包括在患

有可测量疾病患者中的深度反应[10]。

    目前，在 220 名 ALK 阳性 NSCLC 

患者和 40 名 ROS1 阳性疾病患者中正

在进行的 I/II 期研究对 lorlatinib 100 

mg/d 进行了评估。在该试验的 II 期阶

段，具有 ALK 重排的患者根据其预先

治疗分成 5 个扩展队列（图 2）。一

个队列是初治（E X P 1），而对于 

EXP2 至 EXP5 组，先前仅接受过克唑

替尼（EXP2），先前接受过克唑替尼

加化疗或者另一种 ALK TKI 协同或不

协同化疗（EXP3），先前接受过两种

ALK TKI 协同或不协同化疗（EXP4），

或者先前接受过三种 ALK TKI 协同或

不协同化疗（EXP5）。具有 ROS1 重

排的患者正在接受 lorlatinib 作为任何

线治疗（EXP6）。

    ASCO 大会提供的数据涉及 EXP2 

至 EXP5 组；即，在进入研究之前曾接

受过至少一种 ALK TKI 治疗的  ALK 阳

性队列 [11]。EXP2 和 EXP3 总计包括 

80 名患者，而 EXP4 包括 70 名患者， 

EXP5 包括 40 名患者。在进入研究时，

脑转移存在于这些队列 55 %至 71 %的

病例中。根据独立审查委员会，主要

终点是 ORR/颅内 ORR。

接受过大量预先治疗患者中有意义
且持久的反应

在总体队伍中，ORR 为 32.9 %。完全

反应发生率为 1.2 %，部分反应发生率

为 31.7 %，病情稳定为 32.9 %。在 12 

周时，DCR 为 56.1 %。对于队列 EXP2、 

EXP3、EXP4 和 EXP5，ORR 分别为 

57.1 %、44.4 %、25.0 %和 30.8  %。大

多数患者经历目标病灶尺寸减小。EXP4 

队列中存在一例完全缓解。

此外，lorlatinib 治疗带来稳定且

具有临床意义的颅内活性，其包括完全

颅内反应，而与前线治疗无关。目标病

灶加非目标病灶一起显示出 48.1%的 

ORI；对于单独的目标病灶，ORI为 

51.4%。这两组中的完全反应发生率为 

26.9 %和20.0%。对于具有目标病灶加

非目标病灶的患者，在 12 周时的疾病

控制率为 75.0 %。关于全身和颅内活

性，反应证明是持久的。在数据截止

立审查委员会，PFS 是次要终点，但

采用艾乐替尼的  P F  S  也显著更长

（25.7 个月与 10.4 个月；HR，0.50；

p < 0.0001）。每组的客观反应发生率

为 83 %与 76 %，尽管这一差异没有达

到统计学显著性（p = 0.09）。然而，

采用艾乐替尼的反应持续时间显著更

长（未达到与 11.1 个月；HR，0.36）。

任一治疗组中均未达到中位 OS。

    艾乐替尼表现出比克唑替尼更有

利的 AE 情况，并具有更低比率的恶

心、腹泻、呕吐、外周水肿、味觉障

碍、转氨酶升高和视力损伤。艾乐替

尼的 AE 情况包括胆红素水平升高、

肌痛、贫血和体重增加。剂量降低和

治疗中止在实验组中频率较低，并且

采用艾乐替尼的治疗持续时间比采用

克唑替尼更长。

颅内活性结果

几乎所有的亚组均从使用艾乐替尼中

得到了比使用克唑替尼更大的 PFS 获

益。这意味着具有和不具有脑转移的

患者采用新型 ALK TKI 表现更好。对

于具有 CNS 转移的患者，在基线时

的中位  PFS 为未达到与  7 .4  个月

（HR，0.40），而对于不具有 CNS 

转移的患者，在基线时的中位 PFS 为

未达到与 14.8 个月（HR，0.51）。

   总体人群中的 CNS 进展时间代表

了关键次要终点。根据以 CNS 进展、

无 CNS 进展和死亡作为竞争事件的

竞争风险分析，具有 CNS 进展作为

第一事件的风险在艾乐替尼治疗组中

降低多达 84 %（原因特异性 HR，

0.16）。在 12 个月时，仅 9.4 %的艾

乐替尼治疗患者显示出 CNS 进展，而

克唑替尼组中该数值为 41.4 %。与总

体 ORR 相反, CNS ORR 显示出艾

乐替尼治疗的显著获益。对于在基线

时具有可测量病灶的患者，采用艾乐

替尼和克唑替尼治疗的反应率为 81 %

与 50 %，而对于具有可测量和不可

测量 CNS 病灶的患者则为 59 %与 26 %。 

图 2：探究 ALK 阳性和 ROS1 阳性 NSCLC 中lorlatinib的正在进行 I/II 期研究的 II 期设计和
患者群体

ALK阳性

（n = 220）
ROS1阳性
（n = 40）

每日一次lorlatinib 100 mg

（combined n = 80）

EXP1
初治

EXP2
先前仅
接受过

克唑替尼

EXP3
先前克唑替尼 + 化疗 

或其他
ALK TKI ± 化疗

EXP4
先前2 种

ALK TKI ± 化疗

EXP5 EXP6
任何线治疗

（n = 40）
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招募患者。

EML4-ALK变体分析

Ou 等人探究了 ALK 耐药突变与EML4 

-ALK 重排特异性变体之间的关联[12]。

对在 FoundationCORE 数据库中收集

的来自 634 名 ALK 阳性 NSCLC 患者的

样品进行了分析。最常见的变体是EML4 

-ALK v1 和 EML4-ALK v3a/b，其中每

一种均出现在 32 %的病例中。EML4-

ALK v2 发生率为 8 %，其他 EML4-

ALK 变体发生率为 12 %，而非 EML4-

ALK 重排发生率为 16 %。

    与 v1 相比，已知 ALK 耐药突变

的存在与 v3 显著相关（p = 0.0002）。 

G1202R 是该数据集中最常见的 ALK 耐

1 Sakamoto et al., CH5424802, a selective ALK 
inhibitor capable of blocking the resistant 
gatekeeper mutant. Cancer Cell 2011; 19: 
679-690
2 Kodama et al., Selective ALK inhibitor 
alectinib with potent antitumor activity in models 
of crizotinib resistance. Cancer Lett 2014; 351: 
215-221
3 Ou et al., Alectinib in Crizotinib-Refractory 
ALK-Rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer: 
A Phase II Global Study. J Clin Oncol 2016; 34: 
661-668
4 Shaw et al., Alectinib in ALK-positive, 
crizotinib-resistant, non-small-cell lung cancer: a 
single-group, multicentre, phase 2 trial. Lancet 
Oncol 2016; 17: 234-242
5 Yang JC et al., Pooled efficacy and safety 
data from two phase II studies (NP28673 and 
NP28761) of alectinib in ALK+ non-small-cell 
lung cancer (NSCLC). WCLC 2016, abstract 
P3.02a-016

6 Gadgeel et al., Pooled Analysis of CNS 
response to alectinib in two studies of pretreated 
patients with ALK-positive non-small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2016; 34: 4079-4085
7 Shaw AT et al., Alectinib vs. crizotinib in 
treatment-naïve advanced ALK+ NSCLC: 
primary results of the global phase III ALEX 
study. ASCO 2017, abstract LBA9008
8 Gainor JF et al., Molecular Mechanisms of 
Resistance to First- and Second-Generation 
ALK Inhibitors in ALK-Rearranged Lung Cancer. 
Cancer Discov 2016; 6: 1118-1133
9 Johnson TW et al., Discovery of (10R)-7-
amino-12-fluoro-2,10,16-trimethyl-15-
oxo-10,15,16,17-tetrahydro-2H-8,4-(metheno) 
pyrazolo[4,3-h][2,5,11]-benzoxadiazacyclotetra-
decine-3-carbonitrile (PF-06463922), a 
macrocyclic inhibitor of anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) and c-ros oncogene 1 (ROS1) with 
preclinical brain exposure and broad-spectrum 

potency against ALK-resistant mutations. J Med 
Chem 2014; 57: 4720-4744
10 Solomon BJ et al., Safety and efficacy of 
lorlatinib (PF-06463922) from the dose-
escalation component of a study in patients with 
advanced ALK+ or ROS1+ non-small cell lung 
cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2016; 34 (suppl; 
abstr 9009)
11 Shaw AT et al.,  Efficacy and safety of 
lorlatinib in patients (pts) with ALK+ non-small 
cell lung cancer (NSCLC) with one or more prior 
ALK tyrosine kinase inhibitor (TKI): A phase I/II 
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12 Ou S-H I et al., Association of ALK 
resistance mutations by EML4-ALK variant (v3 
vs. non-v3) in ALK+ non-small cell lung cancer 
(NSCLC). ASCO 2017, abstract 9010

脑转移和软脑膜病变代表 NSCLC 患

者管理中的主要临床挑战。它们通常

与不良预后相关联，并且由于缺乏

有效治疗选择而难以治疗。此外，

具有 CNS 病灶的患者经常被排除在

临床试验之外。因此，此领域的进

展缓慢，迫切需要更多疗法。

NVALT-11：预防性照射

在 III 期 NSCLC 患者中，大脑是最主

要的治疗失败部位。预防性颅脑照射

2/2017 memo8 © Springer-Verlag

时，最长的治疗持续时间超过 300 天，

最长的颅内反应持续时间为 7 个月。

   在包括队列 EXP1 至 EXP6 的整

个组中，安全性分析将高脂血症确定

为最常见的 AE，尽管其通过降脂剂

得到了成功控制。认知效应发生率为 

19.0 %（所有级别），并且在剂量调

整时通常温和且快速可逆的。剂量延

迟成为必需达到 29.3 %，剂量减少达

到 19.8 %。仅有 3.4 %的患者由于 AE 

而中止治疗。

 基于这些数据，lorlatinib 已获得

美国食品药品监督管理局的突破性治

疗认可，用于先前接受过至少一种 

ALK TKI  治疗的  ALK  阳性转移性 

NSCLC 患者。比较一线 lorlatinib 与克

唑替尼的 III 期 CROWN 研究目前正在

参考文献

药突变。与所有非 v3 变体相比，该

突变也显示出与 v3 显著相关（p 

= 0.0004）。多个 ALK 耐药突变在序

贯 ALK 抑制剂治疗进程中发生缺失、

转换和演变。

  作者得出结论认为，使用基于组

织和基于血液的下一代测序允许检测

特异性ALK 融合变体，并加深对  ALK 

阳性 NSCLC 生物学的了解。此外，

预测耐药性的潜在机制并知晓 ALK 抑

制剂治疗的选择可能意义重大。应当

考虑获得性耐药的非ALK  机制，特别

是在具有非变体 3  ALK 重排的肿瘤

中。例如， MET 激酶结构域重复被鉴

定为携带  EML4-ALK v1 患者在克唑替

尼和色瑞替尼治疗后出现获得性耐药

的潜在新机制。 n

降低CNS作为进展位点带来的危险
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（PCI）已显示出在 NSCLC 患者中降

低脑转移发生率，但 PCI 在接受同步

放化疗安排协同或不协同手术的 III 期 

NSCLC 患者中的确切价值仍不确定。 

III 期 NVALT-11 试验的研究人员假设 

PCI  会降低经根治性治疗的  I I I  期 

NSCLC 中症状性 CNS 病灶的发病率[1]。

    患者在纳入试验之前经历了同步

或序贯放化疗，或者同步放化疗协同

或不协同诱导化疗和切除。如果他们

在完成根治性治疗 2-3 周后具有 0-2 的 

WHO 表现状态，外加无疾病进展临

床症状，则随机接受 PCI（36 Gy 共 

18 次；30 Gy 共 12 次；30 Gy 共 10 次）

或观察。PCI 在根治性治疗完成后 4 

周内开始。发生症状性脑转移患者的

比例定义为主要终点。86 名患者接

受 PCI，而 88 名患者组成观察队列。

    事实上，与观察相比，用 PCI 治

疗的患者出现症状性脑转移的比例较

低（4.6 %和 28.4 %；p <0.001）。PCI 

也显著增加了出现症状性脑转移的时

间（HR，0.25；p = 0.001）。无论症

状如何，出现脑转移的时间同样如此

（HR，0.26）。然而，与观察相比， 

PCI 未延长 OS，且 PCI  3 个月后实验

治疗显著降低了总体生活质量（p = 

0.02）。此后，未观察到生活质量差

异。这些研究组中所有神经系统症状

出现的时间无差异。

阿法替尼渗透进入脑转移瘤

高达 40 % 的 EGFR  突变阳性 NSCLC 

患者在疾病过程中出现脑转移 [2]。药

物无法穿透血脑屏障（BBB）可能是

脑部疾病治疗失败的主要原因。研究

人员发起的 CamBMT1 试验目前正

在探索小分子不可逆 ErbB 家族阻

断剂阿法替尼穿过 BBB 的程度，并

试图解答放疗是否能够改善阿法替尼

递送进入脑转移瘤的问题，鉴于有建

议认为低剂量放疗可能会破坏 BBB。

和 405 ng/g（图  1）。治疗的耐受性

良好，并且未发生剂量限制性毒性。

  正如作者所承认，该试验中包含的

患者数量很少，并且尚未明确在无放疗

的情况下是否能够实现脑转移瘤中的高

阿法替尼浓度。然而，大鼠中的临床前

研究表明，阿法替尼在组织中积累，尽

管大鼠脑中的阿法替尼浓度比其他组织

中低 20 倍至 50 倍，这表明了 BBB 的

作用[4]。此外，大鼠正常脑组织中的阿

法替尼浓度仅比血浆水平高 3 倍至 4 

倍。目前正在进行的 II 期 CamBMT1

研究将直接确定放疗对于向脑转移瘤中

递送阿拉替尼的增强作用。

AURA3中奥希替尼的颅内活性

AURA3 试验证明，在一线 EGFR TKI 

治疗后进展的 T790M 阳性条件下，奥

希替尼 80 mg/d 与铂类化疗相比，疗

效明显增强 [5]。基于 AURA3 数据， 

Mok 等人从随机化 III 期研究中提出

了奥希替尼在 CNS 转移中活性的第一

个比较性证据 [6]。具有稳定无症状脑

部病灶的患者符合 AURA3 条件。

 进行两次分析。第一次分析是 

“CNS 全分析集”；即，具有可测量

和/或不可测量的 CNS 疾病的患者。

他们占总人数的 28 %。在此分析中， 

75 名和 41 名受试者分别接受奥希替尼

和铂-培美曲塞（pemetrexed）化疗。

全分析集的终点是 CNS PFS。第二个

队列仅包含具有至少一个可测量 CNS 

病灶的受试者（总人数的 11 %）。本组

中 30 和 16 名患者分别接受奥希替

尼和化疗治疗。此队列的目标是 CNS 

客观反应率和 CNS 响应时间，并命

名为“CNS 可评估反应集”。

  患有乳腺或肺起源的可手术脑转

移的患者正在参与这一具有两期设计

的机会窗口研究。目前正在招募患者

的主要试验是三组随机化 II 期研究，

将术前单独使用阿法替尼与阿法替尼

加单次施用 2 Gy 或 4 Gy 的放疗相

比较。此前还进行了为期 11 天的安全

性试行 Ib 期试验，对阿法替尼进行测

试。在第 10 天，应用 2 Gy （A 组）

或 4 Gy（B 组 ）的单次放疗，因为

预计此时阿法替尼处于稳态水平。在

第 12 天进行神经外科手术。

   在 ASCO 大会上，Baird 等人介绍

了 Ib 期的结果 [3]。这部分试验使用

加速滴定设计，使用三种预先计划剂

量水平的阿法替尼。在各组 2 Gy 和 4 

Gy 队列中，1 名患者用 20 mg剂量水

平治疗，1 名患者用 30 mg，3 名患者

用 40 mg，共计有 10 名患者。6 名患

者具有肺癌起源的脑转移。Ib 期研究

的目的在于确定这种与放疗联合使用

的可行性和 II 期推荐剂量。

区别性脑积累

术前协同单次 2 Gy 或 4 Gy 放疗给予

的阿法替尼的 II 期推荐剂量确定为每

日 40 mg。两个队列的药代动力学结

果均显示，切除的脑部病灶中阿法替

尼的浓度平均比血浆中的浓度高 15 

倍以上。在第 12 天，中位血浆和肿

瘤阿法替尼浓度分别为 22.7 ng/ml

阿
法

替
尼

浓
度

0

200

400

60

800

1,000

1,200

2/2017memo 9© Springer-Verlag

图 1：在放疗增强的术前治疗后血浆和切除脑
转移瘤中的阿法替尼水平
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BLOOM试验：软脑膜病变中的奥
希替尼

Yang 等人介绍了 I 期 BLOOM 研究中

的最新数据，该研究调查了奥希替尼 

160 mg/d 在先前 EGFR TKI 治疗发生进

展并显示出软脑膜病变的晚期 EGFR 

突变阳性 NSCLC 患者中的作用[7]。

患者被招募到 T790 阳性队列或 T790M 

未选择队列中。在 ASCO 上介绍的结果

仅提及未选择人群（n = 21），因为来

自 T790M 阳性队列的结果尚不成熟。

    研究人员进行的评估发现，在 21 

名患者中 43 %出现总体软脑膜反应，

并且中位反应持续时间为 18.9 个月。

所有患者均接受神经学检查。在基线

评估“正常”的 11 名患者中，10 名

患者的神经学检查结果无变化，1 名

患者恶化（从“正常”变为“轻度异

图 2：就CNS进展的可能性而言，奥希替尼与化疗的竞争风险分析
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常”）。在基线神经学评估“异常”

的 10 名患者中，7 名患者经历改善。

3 名患者的数据记录为“缺失”。

     根据脑脊液（CSF）评估，在

排除 1 名患者后，30 %的患者确定有 

CSF 反应。药代动力学分析显示奥希

替尼 160 mg/d 渗透了 BBB，导致平

均 CSF 奥希替尼浓度为 7.5 nM。CSF：

游离血浆比为 16.4 %。安全性和耐受

性曲线符合奥希替尼 160 mg/d 的已

知特性。总体而言，这些数据表明，

奥希替尼具有用于软脑膜病变患者的

潜力，但需要在更大规模临床研究中

进一步评估来证实这些发现。 

较长的CNS PFS和较高的CNS 
ORR

在该可评估的反应集中，用奥希替尼

和化疗治疗的患者的 CNS ORR 分别

为 70 %和 31 %（比值比，5.13；p = 

0.015）。反应分别持续 8.9 和 5.7 个月。 

CNS 疾病控制分别达到 93 %与 63 %。 

CNS 对奥希替尼的反应开始于第 6.1 周，

这与首次放射学评估相符。治疗效果

的观察不考虑先前的脑放疗状态。在

奥希替尼治疗的患者中，在随机分配

的 6 个月内接受放疗的患者和在随机

分配前 ≥6 个月未接受前期大脑放射

或放疗的患者中 CNS ORR 分别为 64 %

和 34 %。而对于化疗组，该比例为 22 

%和 16 %。大多数患者都经历了脑转

移瘤收缩，尽管奥希替尼组的反应似

乎更加频繁且深入。

    与化疗相比，全分析集从奥希替

尼治疗中得到了统计学显著的 PFS 获

益（11.7 和 5.6 个月；HR，0.32；p = 

0.004）。根据该患者队列的竞争风险

分析，在第 3 个月和第 6 个月时奥希

替尼治疗经历 CNS 进展事件的可能性

均低于化疗（图 2）。在第 6 个月，奥

希替尼和化疗的脑转移累计发病率分

别是 11.5 %和 28.2 %。非 CNS 进展模

式方面也发生了类似的风险降低。此

外，对于软脑膜病变患者观察到可喜

的活性。这里，7 名受试者中有 4 名

经历反应，其中 2 名达到完全缓解。

参考文献
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EGFR 突变疾病的诊断：具有显著临床意义的生物标志物

 L858R 频率。在基线时血浆中的 EGFR 

突变为阳性的患者在 2 周和 4 周时分别

有 60.6 %和 87.5 %达到 CMR。2 周时具

有 CMR 的患者比没有 CMR 的患者具有

更长的 PFS（13.6 与7.5 个月；P = 0.11）。

与未获得 CMR 的人群相比，4 周时获

得 CMR 的小组具有显著的 PFS 获益

（13.6 与 5.1 个月；p = 0.03；图 1）。

    根据 Thress 等人的探索性分析，

T790M 阳性晚期 NSCLC 患者中在奥希

替尼治疗开始后 6 周内血浆 EGFR 突变

的缺失或存在可用于预测随后的结果

[3]。对来自参加 I 期 AURA 试验的 143 

名患者的血浆样品进行分析，得到在基

线时和奥希替尼治疗 6 周后的可检测 

EGFR 突变。EGFR 敏感性和 T790M 突

变在第 6 周时消失的患者比具有可检测

突变的患者经历明显更长的PFS（10.8 

个月与 4.2 个月；p <0.0001）。这种结

果也适用于  ORR（74 %与  41 %；p 

<0.0001）。

   这些结果也在接受奥希替尼作为二

线治疗的 AURA2 和 AURA3 研究患者

独立队列中得到了验证。同样，在第 6 周

时血浆 EGFR 突变清除的患者在PFS

（11 . 1 个月和 5 . 7 个月；p = 0 . 001）和 

ORR（87 % 和 53 %；p = 0 . 001）方

面均显示出显著改善。进一步的研究

将会增加对第 6 周继续检测突变是否

会表明存在异质性耐药机制的理解，该

机制有可能通过联合疗法进行靶向。

呼出气冷凝物中的EGFR T790M检
测

EGFR T790M 体细胞突变是 NSCLC 中

对 EGFR TKI 耐药的最常见机制。由于

晚期疾病患者并不总能经受反复组织

活检用于进一步分子分析，因此开发微 

创方 法 以 在 无 组 织 情 况 下 检 测 cfDNA 

中的 T790M 突变正在积极进行当中。

一项试点研究探索了呼出气冷凝物分

析作为 T790M 检测新方法的潜力[4]。

呼出气冷凝物是一种容易收集的样品

来源，并且已知含有包含肺癌突变的 

cfDNA。共招募了 26 名患者，他们正

在接受第一代或第二代 EGFR TKI 治

疗，或在奥希替尼治疗前或治疗期间

图 1：阿法替尼治疗 4 周后有无完全分子反应（CMR）患者的 PFS 差异
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多个致癌途径改变推动进展

晚期 EGFR 突变 NSCLC 中其他遗传改变

的临床相关性尚不明确。Blakely 等人假

设癌症相关基因中共同发生的基因组改

变能够与突变  EGFR 配合从而驱动对 

EGFR TKI 治疗的原发性耐药[1]。研究人

员对收集自具有已知临床病史的 81 名患

者的  86 个样品中的血浆无细胞  DNA 

（cfDNA） 进行了靶向外显子测序。他

们发现多个同步致癌途径包括 TP53、 

WNT、PI3K 和 MYC 以及细胞周期基因

（例如，CDK4/6、细胞周期蛋白 D/E）

中的改变似乎在肿瘤进展和药物耐药性

中协同地起作用。在 EGFR-TKI 无反应

者中更频繁观察到共同发生的畸变，并

随着各线治疗而增加。起因于这些发现

而提出的 EGFR 突变 NSCLC 发病机理新

模型表明，TP53 、RTK 和 RAS-MAPK 

是最常见的共同改变功能基因。细胞周

期基因的改变表现出与对 EGFR TKI 治

疗无反应最强的相关性，这值得进一步

研究。如作者所指出，这些发现要求重

新评估基于单基因的分子分层对单一治

疗的普遍范式，并且强调将遗传集合体

作为肺癌进展和治疗耐药性决定因素的

替代模型。

早期血浆清除率的预测影响

液体活检已经被批准作为在 NSCLC 中

检测临床相关 EGFR 突变的替代方法。

两项分析评估了血浆中分子反应的早期

评估能否预测 EGFR 靶向疗法的临床获

益。Otsubo 等人对 57 名接受阿法替尼

单药治疗的患者进行了液体活检的前瞻

性多机构研究[2]。完全分子反应（CMR）

定义为突变等位基因事件/低于数字 PCR 

阳性截止值的外显子 19 缺失或外显子21 

无
进
展
生
存
期
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图 2：对奥希替尼耐药性机制的分布

扩增。根据分析，所有患者在使用奥希

替尼后的测试中都保留了初始 EGFR 

突变。组织或血浆分析在 30 % 的病例

中观察到 MET 扩增，这也是该队列中

最常见的耐药性机制（图 2）。在 22 % 

的病例中出现 EGFR T790M/C797S 突

变。T790M “丢失”也很常见（26 %），

通常没有确定的耐药性机制。作者指出，

具有 MET 扩增的患者对随后含有 MET 

抑制剂的疗法具有反应。测试 MET 和 

EGFR 抑制剂的临床试验正在进行当中。

然而，本研究中很少数的患者对奥希替

尼的耐药性没有明确的驱动因素，需要

在本领域进行进一步的研究工作。

……和  nazartinib

第三代 EGFR TKI nazartinib 对 EGFR 

激活突变和 T790M 耐药性突变高度有

效。I 期剂量递增试验产生良好效果， 

ORR 为 47 %，DCR 为 87 %，中位 PFS 

为 9.7 个月[7]。然而，耐药性不可避免

地出现。Tan 等人进行的分析评估了在 
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已经出现 T790M 突变。事实上，可使

用市售靶向测定法来检测呼出气冷凝

物中的 T790M 突变。这些结果表明，

呼出气冷凝物测试可响应于 TKI 治疗

中发生的已知动态分子变化。作者认

为，呼出气冷凝物分析可能是未来研

究中有吸引力的替代方案，用于优化

液体活检中的 T790M 突变检测。 

对第三代 TKI 的耐药性：
奥希替尼……

获得性 EGFR C797S/G 突变已被确

定为是对第三代 EGFR TKI 奥希替

尼的主要耐药性机制，但与奥希替尼相

关的其他机制仍然普遍未知。因此，Zhou 

等人在 93 名患者中对奥希替尼耐药

性突变进行了基于下一代基因测序的靶

向突变分析和体外测试[5]。大多数患者

患有腺癌和 IV 期疾病。29 % 的奥希替

尼抗性肿瘤在   EGFR 的 C797、L792 或 

L718 残基上显示出继发突变。体外数

据表明，L792 和 L718 突变诱导对

奥希替尼的耐药性。因此，这些突变

代表除众所周知的 C797S 突变以外的

替代耐药性机制。作者指出，在C797、 

L792 和 L718 野生型患者中，   MET 和 

KRAS拷贝数增加可能充当旁路耐药性

机制。

  事实上，如对来自 I 期 AURA 试验

的 23 名患者进行回顾性分析所证实，

MET  扩增代表对奥希替尼治疗的主

要耐药性机制[6]。所有患者在对奥希

替尼发生进展时都经历了组织活检和/

或血浆循环肿瘤 DNA 分析。在奥希

替尼治疗开始前，他们都未显示出 MET  
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I 期/ II 期研究中用 nazartinib 治疗的

患者在基线时和肿瘤进展时获得的肿瘤

活检的遗传特征，以鉴别耐药性机制

[8]。在 ASCO大会上介绍的数据来自I

期剂量递增部分。

在基线时，最常见的遗传改变包括

TP53 突变和 CDKN2A/2B 丢失。在 

T790M 的等位基因频率分数与反应深度

或持续时间之间未观察到关联。任何遗

传改变都与 PFS 无相关性。进展后，

在基线时 T790M 阳性的肿瘤中，8 例

中有5例（62.5 %）没有检测出T790M，

表明 nazartinib 是 T790M 阳性克隆

的高度活性抑制剂。然而，在该群体中

检测到了伴随突变，包括潜在耐药性改

变，如 EGFR G724S 突变、MET 扩

增、BRAF 融合和 mTOR 缺失改变。 

37 % 的患者保持 T790M 阳性，其中 

1 人获得 EGFR C797S 突变。这些遗传

改变提出假设，引导未来与 nazartinib 

联合治疗以预防或延缓耐药性出现。
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由于使用诸如多重测试和下一代测序等

敏感性测试程序，因此肺癌中的 HER2 

突变越来越多地得到鉴别。HER2 基因

的突变需要与  HER2 扩增和 HER2 蛋白

过表达加以区别。不同于乳腺癌和胃

癌，NSCLC 中的 HER2 过表达并不总

是伴随  H E R 2  扩增发生，而扩增和  

HER2 突变通常相互排斥[1]。由于各种

类型的突变代表不同的分子靶标，因此

在治疗决定之前需要在分子水平上精确

表征肿瘤。然而，迄今为止，尚无对 

HER2 阳性 NSCLC 患者的批准治疗。

EGFR TKI进展后的曲妥珠单抗
（Trastuzumab）

发生 EGFR TKI 耐药性的 EGFR  突变 

NSCLC 患者往往经历 HER2 旁路通道

的激活。其中在高达 17 % 的肿瘤活

检中发现 HER2 过表达和 HER2  扩

增[2,3]。单组开放标签 II 期试验确定

了，在 EGFR TKI 单药治疗进展后显

示 HER2 过表达的 24 名 EGFR 突变非

鳞状 IV 期肺癌患者是否从 HER2 抗体

曲妥珠单抗（在 4 mg/kg 的负荷剂量

之后，每周一次 2 mg/kg）与紫杉醇

（paclitaxel）60 mg/m2 的联合中得到

任何益处 [4]。

曲妥珠单抗加紫杉醇耐受性良好，

并在很大比例的患者中诱导持久的肿瘤

反应。客观反应率为 46 %，在第 6 周

时 63 % 达到疾病控制。意向治疗组

的中位生存期为 3 年。结果表明，反

应率/疾病控制率与 HER2 表达水平

和 HER2 基因拷贝数呈正相关。然而，

该方案似乎对脑转移的活性有限，因为

在 21% 的病例中观察到具有脑外病情

稳定或部分反应的孤立性脑进展。脑

外反应的发生率为 58 %。

评定为 1 级和 2 级。AE 无需任何剂量

降低或治疗中止。根据分子分析，这些

反应发生在各种突变亚型之间。8 名

反应者的 HER2 蛋白水平较低，因此

即使 HER2 表达不明显，他们也受益

于 T-DM1 治疗。这些结果为 HER2  突

变肺癌患者的验证性多中心研究提供

支撑。

T-DM1 和 HER2 过表达

Stinchcombe 等人介绍的研究是报道

T-DM1  在  HER2 过表达转移性 

NSCLC 中临床活性的首个研究[7]。 

HER2 过表达在研究中被用作纳入标

准。根据中心前瞻性免疫组织化学

（IHC）测试，40 名患有任何 HER2  

阳性组织学肺癌的患者接受每 3 周一

次 3.6 mg/kg T-DM1，直至疾病进

展。该研究包括两个队列，每个队列 20 

名患者：HER2 IHC 2+ 染色患者和 

HER2 IHC 3+ 染色患者。患者至少接

受过一次铂类化疗。ORR被定义为主

要终点。

IHC 3+ 组的 4 名患者对 T-DM1 治疗

图 1: T-DM1 在 HER2 突变晚期肺癌中的活性

T-DM1在 HER2 突变肿瘤中的结果

HER2 突变已被鉴定为是大约 3 %的肺

癌中的致癌驱动因素[5]。II 期篮子试验

探索了抗体药物偶联物 ado- 曲妥珠单

抗，也称 T-DM1，在 HER2 扩增和HER2 

突变晚期实体癌患者中的作用，剂量为

每 3 周一次 3.6 mg/kg 直到疾病进展 

[6]。T-DM1 由曲妥珠单抗和细胞毒素剂 

emtansine 组成，已被批准用于治疗HER2 

阳性乳腺癌。在HER2 靶向结合后，释放

于肿瘤细胞中的 emtansine 诱导细胞凋

亡。

 篮子试验包含  HER2  扩增肺癌和 

HER2 突变肺癌的单独队列。在 ASCO

大会上介绍了包含 18 名患者的 HER2

突变队列的结果。在该组中，T-DM1 较

为活跃且耐受性良好。对于主要终点， 

ORR为 44 %，8 名患者发生反应（图 

1）。由于 8 名反应者中的 6 名接受过

大量的预先治疗，包括先前的 HER2 靶

向治疗，所以在先前治疗与反应之间没

有关联。反应持续的中值是 5 个月。中

位 PFS 为 4 个月。治疗相关的 AE 主要


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法替尼在 HER2 阳性条件下的作用，

Lai 等人回顾性分析了 2009 年至 2017 

年间在七家机构中用阿法替尼治疗的

转移性 HER2 突变肺癌患者的临床病

理数据[8]。主要终点是研究人员评估

的总体反应。在阿法替尼治疗前，患

者接受过中位两线治疗。

 27 名患者中有 3 名发生部分反应

（11 %；图 2），平均反应持续时间为 

6 个月。其中 2 名患者具有 YVMA 突

变，1 名具有 VAG 突变。在 16 例中观

察到 SD。5 名患者接受 6 个月以上的

阿法替尼治疗。在这些患者中，4 名患

者具有 YVMA 突变，1 名具有 S310F 

突变。具有 SD 最佳反应的一名患者

保持阿法替尼治疗 30 天以上。中位 

OS 为 23 个月。 

总体而言，这些发现提供了支持在

HER2 突变肺癌中使用阿法替尼的数

据。作者指出，当患者之前对 HER2 

靶向治疗发生进展时，仍可考虑使用阿

法替尼作为治疗选择。研究阿法替尼在
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图 2：转移性 HER2 突变肺癌患者对阿法替尼的反应

有反应（20 %），其中 3 名患者反应

迅速。中位反应持续时间为 7.3 个月。

另一方面，在  IHC 2+ 队列中没有客

观反应，尽管几名患者实现病情稳定

（SD）达 6 个月，并且一名患者具有 

SD 达 20 个月以上。IHC 3+ 和IHC 2

+ 队列中的中位 PFS 分别为 2.7和

2.6 个月，中位 OS 分别为 12.1 和12.2

个月。未观察到新的安全性信号。根据

探索性生物标志物分析，与 IHC 2+ 队

列相比，IHC 3+ 队列中有较高百分

比的患者显示出 HER2 扩增肿瘤、高

基因拷贝数和 HER2 mRNA。在未来

研究中对 HER2  扩增和其他生物标志

物进行改进检测的其他研究可能有助

于细化最有可能受益于 T-DM1 的患者

群体。

阿法替尼的用处

ҹԅ Ҍ  ErbB ╕

参考文献
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HER2  阳性条件下作用的两个 II 期试验

正在进行当中：欧洲的 ETOP NICHE 

试验和美国的 NCI-MATCH 试验。

ETOP NICHE

 单组 II 期 ETOP NICHE 试验的主

要目标是确定阿法替尼在携带  HER2 

外显子 20 突变的 IIIB/IV 期 NSCLC 

预治疗患者中获得的疾病控制[9]。主

要终点是完全或部分反应，或至少12周

的SD。13名患者正在参与这项试验。

 总体而言，阿法替尼治疗带来低于

该 Simon’s 两期设计试验预期的疾病

控制率[10]。在中期分析时，前 9 名患

者中有 5 名未能维持 SD 12 周。由于已

经达到停止阈值，因此累计结束。根据

治疗医师的判断继续进行对招募患者的

治疗和随访。

 虽然这种方法未能达到进一步临床

测试的定义标准，但在全分析集中观察

到了活性迹象。中位 PFS 为 15.9 个

月，而 12 周时 PFS 率为 53.8 %。肿

瘤的描述性分子分析表明，具有A775-

G776insYV HER2 突变的患者经历了长

期的疾病稳定，但是较少的患者数量限

制了与分子数据相关联的任一种明确模

式。 
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纳武单抗（nivolumab）的新辅助
评估

由于已知抗 PD-1 抗体纳武单抗在肺癌

患者子集中引起深入且持久的反应，因

此在新辅助条件下对该药物进行了研

究，该新辅助环境是需求尚未得到满

足的领域。自 2014 年以来可切除肺癌

的全身治疗一直没有进展。Chaft 等人

提出了假设认为，新辅助纳武单抗治疗

可能引起对微转移的免疫性[1]。新诊

断患有可切除 I（> 2 cm）/ II / IIIA 期 

NSCLC 的患者在第 14 天和第 28 天接

受了 3 mg/kg 纳武单抗的两次给药，随

后进行了手术切除。在术后条件下，给

予了标准照护治疗。安全性和可行性构

成本项研究的主要终点。在招募的 22 

名患者中，21名接受了新辅助治疗，而

因 1 名患者由于侵入气管而不能进行切

除，对 20 名患者进行了肿瘤切除。

对于可行性的主要终点，该试验

表明，在这些患者的任一个中纳武单

抗治疗均未延缓或干扰手术。没有出

现意外的安全性信号。除了一例肺炎

导致第二次纳武单抗给药取消外，药

物相关的副作用事件仅限于 1 级和 2

级。但是，此患者的手术并未延迟。在

术后安全性期间出现的一例死亡与研

究药物无关（创伤性摔伤的后遗症）。

对突变相关新抗原特异的 T 细胞的
诱导

新辅助纳武单抗治疗四周后，根据

RECIST v1.1的放射学评估显示，21 名

患者中的 2 名（10%）和 18 名（85%）

分别获得了部分反应和病情稳定。仅 1 

名患者（5 %）出现进展。对手术样本

中病理反应的评价揭示出 21 个病例中

9 个（43 %）存在重大病理反应（MPR；

其定义为 ≤ 10 %的活肿瘤细胞）。治

疗前的 PD-L1 阳性与 MPR 无关。到

目前为止，术后随访中值为 12 个月。 

20 名经切除的患者中 2 名出现复发

（一名孤立性脑转移，一名全身复发），

但具有 MPR 的患者均未经历复发。未

经切除的1名患者死于肺癌。

在肿瘤子集中进行了相关性研究。

这些研究显示，突变负担和新抗原密度

与对该新辅助治疗的病理反应相关。在

血液和肿瘤中鉴别出对显性突变相关

新抗原（MANA）特异的 T 细胞。它

们在纳武单抗的新辅助给予时在血液

中扩张。作者得出结论认为，纳武单

表

根据 PD-L1 表达使用派姆单抗单药疗法在 36 个月时的中位 OS 和 OS 率
PD-L1 亚组    初治 （n = 101）

抗治疗后外周血中 MANA 特异性 T 细

胞受体的暂时增加可能是纳武单抗反应

的生物标志物。

纳武单抗联合易普利姆玛（ipili- 
mumab）：CheckMate 012的两
年更新结果

多队列 CheckMate 012 试验评估了单独

纳武单抗，或其与包括易普利姆玛在内

的其他药物联用作为晚期 NSCLC 的一

线治疗。试验证明了令人鼓舞的临床活

性；例如，患者经历高反应率和持久的

反应[2,3]。Goldman 等人介绍了来自纳

武单抗与易普利姆玛联合队列的 2 年 

OS 结果以及其他更新发现[4]。在这些

组中，患者接受每 2 周一次 3 mg/kg 

纳武单抗，外加每 6 周一次（n = 39）

或每 12 周一次（n = 38）1 mg/kg 易普

利姆玛。

  来自两个队列的汇总结果显示出纳

武单抗联合易普利姆玛在所有患者以及

具有 ≥ 1 %和 ≥ 50 % PD-L1表达患者中

的持续临床益处。对于所有治疗的患

者，2 年 OS 率为 49 %，而对于具有 ≥ 1 % 

PD-L1表达的患者，2 年 OS 率为 58%。

这些组的 2 年 PFS 率分别为 29  %和 38 %。 

经先前治疗（n = 449）

中位 OS [月（95 %           CI）]       36 个月时OS 率 [% （95 % CI）]           中     位 OS [月（95 % CI）]      36 个月时 OS 率 [% （95 % CI）]

TPS ≥ 1 % 22.2
（16.7-31.5）

16.4
（4.0-36.3）

11.1
（8.3-14.0）

21.1
（16.1-26.6）

TPS ≥ 50 % 34.9
（20.3-NR）

25.2
（5.0-53.1）

15.4
（10.5-18.5）

29.7
（21.9-37.9）

TPS 1-49 % 19.5 
（10.7-26.3）

NRa

（NR）
8.5

（6.0-12.7）
13.5

（7.8-20.9）

TPS < 1 % 未报告b 未报告b 8.6
（5.5-10.6）

8.5
（2.9-18.1）

NR, 未达到
a由于审查，36 个月时 OS 无法在该亚组中评估。
b
由于患者人数较少(n = 12)，PD-L1 TPS < 1 % 组未示出。
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KEYNOTE-024 试验测试了在患有未经

治疗 IV 期 NSCLC 且 PD-L1 TPS ≥ 50 %

的患者中与铂类双药化疗相比的固定剂

量派姆单抗（每 3 周一次 200 mg 长达 

2 年）。将总计 305 名患者随机分配。

根据在 11.2 个月的中位随访后进行的初

步分析，PFS 和 OS 均高度显著地显示

出该免疫治疗剂占优，HR 分别为 0.50

和 0.60（分别为 p < 0.001，p = 0.005）

[8]。

  在 ASCO 大会上介绍的分析与二

线的 PFS（PFS2）有关；即，从随机

分配到在二线疗法开始后根据研究人

员评估出现病情进展（P D）或死亡

（以先出现者为准）的时间[9]。二线

疗法中未出现 PD的存活患者在知晓最

后一位无 PD 的存活者时进行审查，同

时将未出现 PD 情况下死亡的患者和

中止二线疗法的患者计为事件。在

KEYNOTE-024 中，79 名化疗治疗的患

者在研究中转至使用派姆单抗，而 12 

名未做交叉的患者接受了抗 PD-1治疗，

使得有效交叉率为 60.3 %。派姆单抗组

和化疗组中分别有 48 名和 97 名患者

接受了任意类型的后续治疗。二线疗法

的中值持续时间分别为 3.6 和 3.5 个

月。经派姆单抗治疗的患者经历明显更

图1：就 PFS2 而言，派姆单抗与化疗相比的显著益处

KEYNOTE-024 中的 PFS2 好的结果，中位 PFS2 为 18.3 个月（与

8.4 个月；HR，0.54；p < 0.001；图

1）。在 18 个月时，PFS2 率分别为

51.0 % 和 24.6 %。这意味着如果用派

姆单抗而非铂类双药化疗开始治疗，具

有 PD-L1 表达 ≥ 50 %的患者具有更高

的存活率。分析还包括更新的 OS 结

果。此处派姆单抗继续显示出显著改善

的结果（中位 OS，未达到与 14.5 个

月；HR，0.63；p = 0.003）。在 18 个

月时，两个治疗组中有 61.2 % 与 43.0 %

的患者存活。如提到的，尽管有效交叉

率为 60 %，OS 曲线仍保持高度分

离。结合可喜的安全特性，本分析的

结果支持派姆单抗作为 PD-L1 TPS ≥ 

50 % NSCLC 的一线治疗照护标准。

派姆单抗纳入一线化疗

在开放标签随机化 I/II 期 KEYNOTE- 

021试验中，与队列 G 的单独化疗相

比，将派姆单抗加入利用培美曲塞和卡

铂（carboplatin）的一线化疗显示出可

喜的 ORR 和 PFS [10]。初步分析时，OS 

的 HR 为 0.90。

  基于 5 个月的额外随访，在初治

晚期非鳞状 NSCLC 患者中，无论 PD-

L1 表达如何，派姆单抗联合化疗继续

比标准化疗更加有效[11]。ORR 几乎翻

PF
S2

 (%
)

     74 0.54 
 派姆单抗 （0.40–0.72）
化疗     110 p < 0.001

事件， n HR（95 % CI）
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接受纳武单抗联合每 6 周一次和每 12

周一次易普利姆玛的队列中，总计 34

名（44 %）患者存活至少 2 年。达到这

一结果的患者具有不同组织学、吸烟

状况、EGFR 突变状态、PD-L1 表达和

对治疗的最佳总体反应。然而，随 PD-

L1 表达提高，疗效得到增强。注意到，

中止疗法的患者子集在没有治疗的情况

下具有持续的反应。纳武单抗联合易普

利姆玛保持了可耐受性，并且大多数治

疗相关 AE 均是可控制的。更长的随访

期内未出现新的安全性问题。

派姆单抗（pembrolizumab）
作为单一药物的三年存活率

PD-1 抗体派姆单抗的效果首先在大规

模多队列 Ib 期 KEYNOTE-001 研究中

得以证实，该研究评估派姆单抗单药

疗法对经先前治疗和初治的黑素瘤和

晚期 NSCLC 患者的作用 [5, 6]。共计招

募了 550 名 NSCLC 患者。其中 101 名

是初治的，449 名接受过先前治疗。

    如 KEYNOTE- 001 的 3 年分析所

示，每 3 周一次 2 mg/kg 或 10 mg/kg

或每 2 周一次 10 mg/kg 的派姆单抗为

表达 PD-L1 的经一线和预先治疗的晚

期 NSCLC 患者带来了长期的 OS 获

益[7]。在 36 个月时，分别有 26.4 % 

和 19.0 % 的经一线和预先治疗的患者

存活。对于PD-L1表达状态，肿瘤比例

得分（TPS）≥ 50 %的亚组比具有较低

PD-L1 表达的队列取得更大的获益

（表）。如通过各种基线临床特征（即，

吸烟史、组织学、EGFR 突变状态、先

前放疗）所定义，派姆单抗疗法在亚

组中具有可喜效果。长期结果未表明

任何累积免疫介导性毒性或后续发生 

3 至 5 级 AE。这些数据代表了对于接

受派姆单抗治疗的晚期 NSCLC 患者而

言的最长效力和安全性随访结果。

特刊
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倍（56.7 % 与 30.2 %；p = 0.0016），

并且进展或死亡风险减半（未达到与

8.9 个月；HR，0.50；p = 0.0038）。

此外，尽管交叉率高达 75%，随着更

长的随访，出现倾向于更大 OS 获益

的趋势。由于添加派姆单抗导致死亡

风险降低 31 %（HR，0.69；p = 0.13），

并且 12 个月时的 OS 率达到 76.0 %和 

69.3 %。该联合证明可耐受，并且具有

容易控制的安全特性。

   根据研究人员，派姆单抗联合利用

培美曲塞和卡铂的化疗代表了一种有

效且可耐受的治疗选择，可作为晚期

非鳞状 NSCLC 患者的初始疗法。因

此，该联合已被美国食品和药物管理

局加速批准。

OAK：病情进展后的atezolizumab

随机化 III 期 OAK 研究评估了在二线

条件下的 PD-L1 抗体 atezolizumab 

[12]。在包括至少一种铂类方案在内的

一至二线化疗后患有局部晚期或转移

性 NSCLC 以及任意 PD-L1 状态的患者

接受了atezolizumab（n = 425）或多

西他赛（n = 425）。基于方案定义标

准，只要患者仍得到临床获益，则

atezolizumab 组中允许进展后治疗。

在 ASCO 大会上介绍分析的目标是根

据 RECIST v1.1 来确定进展后 atezo -

lizumab 治疗的获益-风险特性[13]。

这是基于考虑到诸如 ORR 和 PFS 等

基于 RECIST v1.1 的终点倾向于低估

检查点抑制剂的潜在  O S  获益。在

OAK 试验中存在关于终点的不一致

性，试验证明 atezolizumab 的 OS 获

益，但 ORR 或 PFS 没有改善。研究

人员假设认为：免疫疗法可能以在放

射学进展后延长生存获益的方式改变

了肿瘤生物学。总体而言，实验组和

对照组中分别有 78 ％和 68 ％的经治

疗患者经历了根据 RECIST 的进展

（图 2）。

PD后OS的延长

该分析包括来自晚期 NSCLC 中免疫疗

法 III 期研究的第一次进展后治疗的

OS，表明继续 atezolizumab 给予的临

床获益。在根据 RECIST 经历 PD 的

atezolizumab 治疗患者中，51 %（n = 

168）接受了进展后 atezolizumab 疗

法，而 28%（n = 94）用其他抗癌疗法

治疗，并且 21 %（n = 70）未接受抗癌

疗法（图 2）。根据分析，7 % 继续接

受 atezolizumab 的患者在标靶病灶处

有后续反应（即，PD 后 ≥ 30 % 减

少），并且 49 % 有稳定的标靶病灶

（即，最佳变化在 +20 %至 –30 % 之

间）。在所有 PD-L1 表达亚组中都观

察到 PD 后肿瘤减少或稳定。进展后的

atezolizumab 治疗显示出可耐受的安

全特性。

   在具有 PD 的患者组内，就 PD 后OS 

而言，继续接受 atezolizumab 的患者

表现最好。在 18 个月时，相比于经历其

他抗癌疗法组中的 20 % 和未用抗癌药物

治疗患者中的  9  %，他们的  O S  率为 

37 %。这 3 组的中位 OS 分别为 12.7 个

月、8.8 个月和 2.2 个月。在多西他赛组

中，经 PD 后免疫疗法的患者显示出比未

经免疫疗法的患者更好的 OS 结果（中

位，17.3 与 7.5 个月）。此处，在 18 个

月时，OS 率为 42 % 与 12 %。

  研究人员得出结论认为，这些发现支

持进展后存活延长的概念，并且突出

RECIST v1.1不足以获取癌症免疫疗法的

全部临床获益。由于这些发现可能存在

偏倚，因而仅仅可用于产生假设，并需

要在随机化临床试验中进行确认。

对免疫检查点抑制剂产生反应的决定
因素

由于抗 PD-(L)1 疗法正彻底改变肺癌患

者的治疗和结果，因此亟需找寻反应和

耐药性的决定因素，目的在于改善患者

选择。Hellmann 等人采用通过 MSK-

IMPACT 的靶向二代测序生成了 240 名

患者的分子谱数据[14]。这些数据显示，

肿瘤突变负担与通过抗 PD-(L)1 药物的

改善获益相关联，尤其是在高阈值下。此

外，被改变基因组的比例（即，具有拷

贝数丢失或扩增的基因的定量归一化百

分比）与治疗获益呈负相关。这同样适

用于诸如 EGFR  和 STK11 等单个基因中

的变体。肿瘤突变负担和被改变基因组

的比例通过 MSK-IMPACT 测试被合理

地估算，而全外显子测序似乎更适合于评

估分子特征和各种其他分子特点。

   Nishino 等人评估了接受纳武单抗或

派姆单抗单药治疗的 160 名晚期 NSCLC

患者中的肿瘤负担动力学，目的在于鉴

别该治疗临床获益的成像标志物[15]。此

图 2：OAK 试验中的患者分配  

OAK 原始
群体

n = 850

Atezolizumab
n = 425

根据 RECIST 
v1.1 无 PD

n = 93, 22 %

PD 后继续
atezolizumab

 n = 168, 51 %

PD 后其他
抗癌 NPT

n = 94, 28 % n = 167, 58 %

PD 后无
抗癌 NPT

n = 70, 21 % n = 123, 42 %

n = 135, 32 % n = 290, 68 %

根据 RECIST 
v1.1 的 PD

n = 332, 78 %

多西他赛
n = 425

NPT：非方案疗法
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图 3：相对于基线的肿瘤负担增加与用商业 PD-1 抑制剂获得的 OS 之间的关系
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ctDNA NGS用于鉴别匹配靶向疗法的现实效用

时间内（与组织 NGS 的 21 天；p < 

0.0001）鉴别了多种致癌驱动因素，并在 

14 % 的病例中将它们与靶向疗法相匹配。

血浆 ctDNA 更频繁地在转移性疾病诊断或

进展时检测到。在进行治疗的患中，ctDNA 

检测率为 46 %，而在脱离治疗的患者中为

46 %（比值比，0.31；p = 0.02）。血浆 

NGS 与组织NGS就驱动因素突变的一致率

为 96 %；就组织 NGS 与血浆 NGS 的一致性

而言，这一比率为 60 %。作者得出结论认

为，血浆中的阳性发现是高度特异的并且能

够立即指导治疗，而阴性发现可能仍需组织
活检。

Sabari JK et al., Liquid biopsy in the 
clinic: a prospective study of plasma 
ctDNA NGS in patients with advanced 
NSCLCs to matched targeted therapy. 
ASCO 2017, abstract 11536
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处，25 ％ 的患者获得客观反应或持久

的疾病控制。研究人员采用 8 周里程碑

式分析显示，具有距离基线 <20 ％肿瘤

负担增加的患者比增加 ≥ 20%的患者具

有更长的 OS（图 3）。根据 Cox 模

型，在调整吸烟和基线肿瘤负担后，整

个疗法过程中肿瘤负担保持距离基线低

于 20％增加的患者具有显著降低的死亡

风险（HR，0.24；p < 0.0001）。因此，  

肿瘤负担增加 < 20％可能是临床获益的

实用标志物，可以在较大规模队列中对

其进行前瞻性验证。              

参考文献

用于血浆循环肿瘤 DNA（ctDNA）新一代

测序（NGS）的液体活检是一门快速发展的

科学。血浆 ctDNA 测定如今可在市面上购

买使用，并且越来越多地用于社区中，但缺

乏对该测试的时间控制和实用性的循证指

导。Sabari 等人致力于确定血浆 ctDNA 

NGS 在现实临床条件下用于鉴别匹配靶向

疗法的可行性和实用性。在两个地点共招募

了 27 名具有未知驱动突变或未知耐药机制

的转移性肺腺癌患者。

  血浆 ctDNA NGS 在 6 天的短期中位周转


  

< 20 %肿瘤负担增加

≥ 20 %肿瘤负担增加
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3 至 4 年。两个月前，EGFR TKI 阿法

替尼推出，为患有 EGFR 突变肺癌的

中国患者带来了有效的治疗选择。我希

望中国在未来几年能够迎头赶上，并希望

诸如免疫检查点抑制剂药物能够上

市。其他靶向包括 c-MET、HER2 和

RET 在内罕见突变的药物正处于临床

试验探索之中，中国也是其中的参与

者。

日常实践中存在哪些阻碍？

所有靶向药物对于中国患者来说都非

常昂贵，因为国内需要自己支付这种

类型的治疗费用。这也是目前为止许

多肺癌患者尚未使用靶向疗法的原

因。希望不久的将来中国医疗体系能

将这些药物纳入报销行列。此外，如

果制药公司降低药物价格，将会广受

欢迎。

中国临床肿瘤学会（CSCO）参与了
哪些活动？

CSCO 是中国最大的医学会之一，目前

拥有超过 10000 名会员。“CSCO 年

会”每年 9 月份举行。CSCO 成立于

1997 年，因此今年我们将进行 20 周年

庆。年会将于 9 月 26 日至 30 日在厦门

举行。CSCO 已经进行了大量的临床试

验，并着重于教育大众。今年出版了

管理诸如肺癌、胃癌和结肠直肠癌等

各种癌症类型的临床实践指南。我希

望 CSCO今后将会引领中国肿瘤学不断

前进，并确定各种类型癌症的治疗标

准。                               

	

吴一龙医学博士
中国广州市广东省人民医院与广东省医学科学院 
广东省肺癌研究所 

您将如何评价中国肺癌患者管理的现
状？

在中国，肺癌是个相当大的问题。每

年都有 70 万个新病例。亟需进行临

床试验并推出创新药物。对于靶向疗

法的引入，中国与西方国家相比滞后

专访: 中国广州市广东省人民医院与广东省医学科学院，广东省肺癌研究所，吴一龙医学博士
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LUME-Meso试验

恶性胸膜间皮瘤（MPM）是一种常在

晚期才得到诊断的罕见肿瘤。可用疗

法的有限功效导致 MPM 患者的预后普

遍较差。自 2003 年以来，唯一批准

的 MPM 治疗方案一直是利用培美曲

塞和顺铂进行化疗，中位存活期约为

12 个月[1]。

   口服多激酶抑制剂尼达尼布强力抑

制人异种移植模型中的 MPM 肿瘤生

长并降低 MPM 细胞系的集落形成能

力和迁移活性[2,3]。根据这些观察，随

机化双盲 II 期 LUME Meso 研究在 

87 名未接受过先前化疗的患有不可切

除 MPM 的患者中研究了培美曲塞/顺

铂联合尼达尼布或安慰剂。完成多达

六个周期的化疗且无进展的患者能够

继续尼达尼布或安慰剂维持疗法直至

进展。2016 年介绍的初步分析显示，

尼达尼布加入化疗引起临床上有意义

的 PFS 改善（9.4 个月与 5.7 个月；

HR，0.56；p = 0.017）[4]。同时，存

在 OS 延长趋势（18.3 个月与14.5 个

月；HR，0.78）。

上皮样亚组中特别的一线获益

根据 ASCO 大会上报告的初步 OS 分

析，意向治疗（ITT）群体中用尼达尼

布治疗的患者得到相比对照组 4.1 个

月的 OS 增加（18.3 个月与 14.2 个

月；HR，0.77；p = 0.319）[5]。肿瘤

具有上皮样组织学的患者的预定子集

分析显示了 5.4 个月的生存优势（20.6

个月与  15.2 个月；HR，0.70；p = 

0.197）。类似地，根据更新 PFS 分

析，具有上皮样肿瘤队列的 PFS 益处

（9.7 个月相比于 5.7 个月；HR，0.49；
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p = 0.006）比 ITT 群体更大（9.4 个月与

5.7 个月；HR，0.54；p = 0.010）。尼达尼

布的加入导致更深入的反应（图 1），伴

随着 ORR（57 % 与 44 %）和中值反应持

续时间（6.0 个月与 4.0 个月）的相应提

高。重要地是，尼达尼布不损害主要治

疗手段化疗的递送。尼达尼布的安全特

性是可控的并与先前研究一致。尽管在

实验组中注意到较高比率的 ≥ 3 级高血

压，但经尼达尼布治疗的患者未显示过度

的全级别出血、血栓栓塞或高血压。进行

中的 LUME-Meso III 期试验正在仅具有

上皮样组织学的患者中比较尼达尼布联

合化疗与单独化疗。

二线曲贝替定（trabectedin）的活
性：ATREUS

目前缺乏在基于培美曲塞的化疗失败后

经验证的治疗选择。由于炎症是 MPM

的基本特征，因此可能有理由使用烷化

剂曲贝替定。对曲贝替定的反应尤其与

细胞因子和趋化因子的调节有关。因

此，设计了单组多中心 II 期 ATREUS

试验以确定 MPM 患者中曲贝替定的活

性。ATREUS包括具有上皮样组织学的

经预先治疗队列，和具有双相/肉瘤样

组织学的初治队列和经预先治疗队列。双

相/肉瘤样组织学队列中的患者招募正在

进行当中。招募完成的上皮样组中获得

的初步结果表明，曲贝替定可以考虑

作为在铂-培美曲塞疗法后复发的上皮

样 MPM 患者的新选择。

  在第 12 周没有进展或死亡的患者

部分构成初步分析的主要终点。25 名

患者满足该标准，代表了按照方案分

析集（n = 58）中患者的 42.4 % 和“认

为失败而退出”组（n = 65）中患者的

38.5 %。后一组包括所有在 12 周之前

退出的患者，这些患者被认为经历失

败。此处，中位 PFS 为 2.5 个月，OS

为 9.4 个月。在 18 个月治疗期结束

时，1 名患者无进展，并且 11 名患者

仍然存活。

 转氨酶升高是曲贝替定治疗时观察

到的主要问题，但在大多数病例中，在

治疗延迟或剂量减少后，上述情况是

温和的并且得到恢复。其他频繁的 AE 

包括疲劳、恶心和呼吸道毒性。大多数

事件是短暂且可控的。只有少数患者因

毒性而中断治疗。基于这些令人鼓舞的

结果，在经预先治疗上皮样 MPM 中

评估曲贝替定的 III 期试验似乎是有必

要的。

通过检查点抑制的有意义的疾病控

制

另一个值得研究的方法是免疫治疗，因

为 MPM 已显示出具有潜在的免疫原

性。 PD-L1表达与 MPM 患者的不良预

后有关[7, 8]。相反，切除的 MPM 样品

中具有高水平的肿瘤内细胞毒性 CD8 

阳性 T 细胞的那些患者被证明具有更

好的预后[9]。

 在最多一种或两种上一线化疗（包

括培美曲塞/铂类双药）后进展的患有

不可切除 MPM 的患者中，随机化非

比较性 II 期 MAPS-2 研究评估了单独

每 2 周一次纳武单抗 3 mg/kg（n = 

63）或每 2 周一次纳武单抗 3 mg/kg

联合每 6 周一次易普利姆玛 1 mg/kg（n 

= 62）[10]。主要终点是在 12 周时的

DCR，根据改进的 RECIST-meso标准

通过放射线学家的独立盲专家小组集

中评估。

   单独纳武单抗方案和纳武单抗联合

易普利姆玛方案均引起了临床上有意

义的疾病控制。对于纳武单抗和纳武

单抗联合易普利姆玛，前 108 名合格

患者在 12 周时的 DCR（即，基于统

计学计划的主要终点）分别为 44.4 %

和 50.5 %。对于包含 125 名患者的 ITT 

群体，各自比率为 39.7 % 和 51.6 %，

而中位 PFS 分别达到 4.0 个月和 5.6

个月。值得注意的是，这些结果与在

一线条件下常获得的结果类似。ITT 

队列中的初步 OS 分别为 10.4 个月和

未达到。因此，相比在 MPM 二线/三

线治疗条件下的所有先前报告，来自

图 1：在 LUME-Meso 中，利用尼达尼布联合化疗比安慰剂联合化疗更大的肿瘤缩小  
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PD-L1表达及更多

Rivalland 等人在已接受抗 PD-L1 抗体

治疗的 46 名患有不可切除胸膜或腹膜

恶性间皮瘤的患者中评估了 PD-L1 表

达对临床结果的影响[12]。PD-1 抑制

呈现出临床上有意义的活性。获得的疾

病控制为 48 %，并且中位 PFS 和 OS 

分别为  3.1 个月和 8.0 个月。初始分析

表明，PD-L1 表达与反应和存活改善相

关联，特别在 TPS > 50 % 的情况

下。36 % 的患者表达 > 5 % 的PD-

L1（PD-L1+），23 % 的患者表达 ≥ 50 

%的 PD-L1（PD-L1hi）。在PD-L1+的

情况下，ORR 和 OS 分别为 38 % 和

8.9 个月。对于PD-L1hi患者，ORR 和

OS 分别为 60 % 和尚未达到。另一方

面，PD-L1low患者（< 50 %染色）呈现

出较低的 ORR 和 OS（分别为12 % 和 

图 2：MAPS-2：根据利用纳武单抗（左）和纳武单抗联合易普利姆玛（右）获得反应的 OS 曲线  
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该研究两个组中的患者似乎均具有延

长的中位 OS。根据反应的 OS 分析显

示，两组中实现疾病控制的患者都具

有良好的生存期（图 2）。

 尽管由于暴发性肝炎、脑炎和急性

肾功能衰竭，在联合治疗组发生了三例

治疗相关死亡，但毒性是总体可控的。

作者得出结论认为，利用纳武单抗和易

普利姆玛的免疫疗法可为复发性 MPM 

患者提供作为二线或三线治疗的新治疗

选择。随机化开放标签 III 期 Check -

Mate 743 试验目前正在不可切除 MPM

中研究与培美曲塞联合顺铂或卡铂相

比较的一线纳武单抗联合易普利姆玛

[11]。该研究的初步结果应该可在 2020

年 10 月获得。
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4.8 个月）。除了 PD-L1，其他检查点

受体的表达及其在 MPM 肿瘤微环境

中的相互作用可能影响用于评估单一

或联合检查点抑制的试验的设计。在

对 329 个 MPM 病例的评估中，Thapa 

等人发现了 PD-L1、PD-L2和 TIM3

的显著表达[13]。这些标志物的表达在

大部分样品中是相互排斥的。如作者所

指出，可能需要多种免疫抑制途径的综

合评估来真正衡量免疫抑制环境，从而

允许为单个病例定制免疫疗法。   
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加强对 KRAS 突变肺癌特性的了解

特征及结果

KRAS 突变构成致癌基因驱动肺腺癌的

最大子集，约占30 %。取决于突变亚型

及关联共突变，患有 KRAS 突变转移性

肺癌的患者具有不同的临床结果。El Osta 

等人分析了肺癌突变联盟（LCMC）数据

库，以评估这些患者的特征以及 KRAS 

突变特点对其结果的影响[1]。总计分析

了 2009 年至 2015 年间同意参与 LCMC

的1655 名患者的数据，以得到基线特

征、突变状态/亚型/共突变、OS（由远

端转移至死亡的日期计算）和患者KRAS 

数据与 OS 的关联。中位随访期为 2.15 

年。

  在该群体中，KRAS  突变的发生率

为 27 %。KRAS 突变的存在预示较短的

OS（表）。与具有其他突变的患者相

比，KRAS 阳性队列中的平均患者年龄

稍高，并且有较大比例的曾经吸烟

者。KRAS 突变亚型（即，KRAS  G12C、 

G12D 和 G12V）之间 OS 没有区别，而 2 

年 OS 率分别为 46.5 %、47.4 % 和 51.4 %。

但是，从不吸烟者更可能具有 KRAS 突

变体亚型 G12D。TP53  突变作为最常见的

共突变出现（52 %），随后是 STK-11 改

变（18  %）、MET  扩增（4  %）和 PIK3CA 

突变（3 %）。就结果而言，STK-11 共

突变显示出与较短的 OS 相关。

表

与具有 KRAS 阴性肿瘤、全阴性肿瘤或其他突变的患者相比，KRAS 突变患者的OS结果和特征

特征 KRAS阳性（n = 450）
KRAS 阴性/其他突变

（n = 495） 全阴性（n = 706） p值

Median OS, years 1.96 2.93 1.95 < 0.001

2-year OS, % 49.1 63.6 48.7 < 0.001

Median age, years 65 61 64 < 0.001

White ethnicity, % 93.91 83.48 88.94 < 0.001

Ever smoker, % 92.86 46.76 75.86 < 0.001

0

图：根据存在的共改变对 PD-1 轴阻断的反应

对免疫疗法的固有原发性耐药

Skoulidis 等人回顾性地评估了共突变限

定的 KRAS  突变 NSCLC 患者子集中对

PD-1/PD-L1 疗法的临床反应[2]。其原

因在于，为了最大化免疫检查点抑制剂

的治疗潜力，对免疫疗法产生反应的分

子预测指标的鉴定被认为是至关重要

的。之前，患有 KRAS 突变肺癌并且在

STK11/LKB1 或 TP53 中同时发生遗传事

件的患者被确定为在免疫构成中显示出

显著差别的亚组。本研究队列包括已接

受至少一周期 PD-1/PD-L1 疗法（即，

纳武单抗、派姆单抗、durvalumab、抗

PD-1 联合抗 CTLA-4 疗法）并具有可

用分子谱的 162 名携带转移性 KRAS 

突变 NSCLC 的患者。
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       STK11 遗传改变被证明与对 PD-1 轴

阻断的较差反应相关。在 PD-1/PD-L1 

疗法后，具有这种共突变的患者比仅具

有 TP53 突变和 KRAS 突变的患者经历

了明显更短的 PFS 和 OS。反应率也存

在显著差异（图）。作者得出结论认

为，STK11/LKB1 肿瘤抑制基因中的遗

传改变代表了一种新型、普遍、肿瘤细

胞固有的介体，对 KRAS 突变 NSCLC

中的 PD-1/PD-L1 阻断具有原发性耐

药。因此，除了 PD-L1 表达和肿瘤突

变负担以外，个性化免疫疗法应考虑个

体肿瘤的共突变状态。             
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