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序言

亲爱的同事们,

肺癌带来的后果是毁灭性的，对此的

抗争也正在多个层面上进行，且似乎

已取得重大突破，包括新型药物类别

的有效组合以及对越来越多驱动畸变

的靶向。在9月27日至10月1日于西班

牙巴塞罗那举行的欧洲肿瘤内科学会

（ESMO）年度大会上，免疫疗法再

次成为主要议题。同时，免疫检查点

抑制剂的活性已得到充分证明，尽管

无疑仅有一部分患者会从治疗获益。

因此，生物标志物研究已成为这些药

物进一步开发中的主要关注点。除了

PD-L1表达之外，还在探索诸如肿瘤

突变负荷等其他参数，但是结果不尽

相同。 

在与细胞毒性剂等其他疗法一起给

予时，免疫疗法能够使结果得以改

善，但是似乎也基于肿瘤微环境水平

的协同作用，与抗血管生成药物组合

良好。这些见解可能会激发新的治疗算

法，尤其是在没有驱动突变的患者中。

另一方面，在EGFR突变肺癌的条件

下，靶向血管生成的药物也是EGFR酪

氨酸激酶抑制剂的潜在组合伴侣。利用

组合的前线方案进行的研究揭示了本领

域中令人信服的发现。更重要的是，在

EGFR阳性疾病患者理想治疗顺序方面

也产生了新证据。在EGFR阳性患者的

一线条件下，使用第三代EGFR TKI逐渐

成为优选治疗策略。 

另一个重要的研究领域是识别和靶向

稀有融合，如ALK、ROS1、NTRK、RET

和NRG1基因的融合。这些融合尽管发

生率较低，但值得付出努力，因为它们

可以在其他选择或许无法引起有意义的

应答的条件下实现非常成功的治疗。正

在评估新型药物和已知药物在罕见畸变

中的活性。 

最后，已经采取了必要的步骤，最

终改善了具有小细胞组织学的患者的生

存率。免疫疗法为小细胞肿瘤带来了新

的契机，最近的分析显示这些获益与生

物标志物状态无关。 

总体而言，这些新见解将有望促进

治疗改善，以及为患者的生命争取宝

贵时间并改善生活质量。 

Michaël Duruisseaux，MD，PhD

法国里昂

癌症研究所

里昂综合人民医院

路易斯•普拉德尔医院呼吸科

非小细胞肺癌的检查点抑制：扩大选择范围
	

IMpower110：中期OS发现 

随机化III期IMpower110试验正在IV期

PD-L1阳性非小细胞肺癌（NSCLC）

患者中评价作为一线治疗的PD-L1抑制

剂阿特朱单抗（atezolizumab），而不

考虑肿瘤组织学。实验组患者接受阿

特朱单抗治疗直至疾病进展，而对照

组根据组织学给予4至6个周期的铂类

化疗方案。根据患者的肿瘤浸润免疫

细 胞 （ I C 1 / 2 / 3） 和 肿 瘤 细 胞

（TC1/2/3）的PD-L1表达对患者进行

分层。大约三分之一显示最高的PD-L1

表达（TC3或IC3）。 

在2019年ESMO大会上，Spigel等人

报告了野生型人群，即没有EGFR和/

或ALK畸变的患者的总生存期（OS）

的中期结果，该总生存期被定义为主

要终点 [1]。OS评估在分层测试后进

行，TC3或IC3亚组的分析先于TC2/3

或IC2/3组的评价，再然后对TC1/2/3

或 IC1/2/3人群（即总人群）进行评

估。 

跨组织学的获益

与化疗相比，TC3或IC3亚组的患者（n = 

205）从阿特朱单抗中得到临床上有意义的

获 益 。 中 位 O S为 2 0 . 2与 1 3 . 1个 月

（HR，0.59；p = 0.0106；图1），并且12
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个月的生存率为64.9 %与50.6 %。客观

缓解的发生率分别为38.3 %和28.6 %。

缓解的中位持续时间在实验组中尚未

达到，而在对照组中为6.7个月。在

TC2/3或IC2/3亚组（n = 328）中，分

析时尚未超过预先指定的OS边界，但

结果更有利于阿特朱单抗（18.2与14.9

个月）。因此，尚未正式测试TC1/2/3

或IC1/2/3人群（n = 554）。 

同样，只有在所有三个人群的主要

终点均确定后，才能正式评估无进展

生 存 期 （ P F S） 。 当 前 的 分 析 显

示，TC3或IC3亚组的中位PFS为8.1与

5.0个月（HR，0.63），并且显示出

TC2/3或IC2/3亚组和总人群中阿特朱

单抗治疗在PFS方面的优效性。在

TC2/3或IC2/3和TC1/2/3或IC1/2/3人

群中，治疗组之间的缓解率没有差

异。附加生物标志物分析将在未来召

开的大会上进行介绍。作者指出，阿

特朱单抗代表具有高PD-L1表达的

NSCLC患者中有前景的一线治疗选

择。

B-F1RST的最终分析

II期B-F1RST试验是对血液肿瘤突变负

荷（bTMB）作为接受一线阿特朱单抗

单药疗法的转移性NSCLC患者的预测

性生物标志物进行的首项前瞻性评

价。根据2018年介绍的主要分析[2]，

预先指定的bTMB截止评分16与数值上

的临床获益相关。Socinski等人在2019

年ESMO大会上介绍了在≥ 18个月的随

访期后B-F1RST试验的最终分析[3]。 

这些数据显示，单药阿特朱单抗在现实

世界未进行选择的人群中提供结果改善。

意向治疗（n = 152）和生物标志物可评价

（n = 119）人群的客观缓解率（ORRs）分

别为17.1 %和12.6 %。ITT人群的中位缓解

持续时间为16.3个月。中位OS有待跟进。

同样，该分析证实了bTMB截止评分16的预

测潜力。该预测潜力适用于PFS（高bTMB

与 低 b T M B 的 队 列 为 5 . 0 与 3 . 5 个

月；HR，0.80；p = 0.35）、ORR（35.7 %

与5.5 %；p < 0.0001）和OS（23.9与13.4个

月；HR，0.66；p = 0.18）。探索性分析证

明，随着bTMB截止值增加，临床获益有所

改善。 

科学家得出结论认为，如果希望使

用无化疗的一线选择，那么基于血液

的测定可以在没有足够组织的情况下

测量TMB，并预测数值上的PFS和OS

获益。该试验的另一个探索性终点是

血清C反应蛋白（CRP），CRP在阿特

朱单抗治疗期间，在基线和第3周期的

第1天进行测量。这段时间内的CRP减

少显示与OS改善相关。

TMB作为生物标志物：派姆单抗

（pembrolizumab）单药疗

法……

基于PD-1抑制剂派姆单抗治疗中高

TMB水平与OS改善之间的关系尚未明

确确定的观察结果，Herbst等人在开

放标签KEYNOTE-010和KEYNOTE-042

试验中根据全外显子组测序评估了组

织预测能力（tTMB）[4]。这些试验在

表达PD-L1（TPS ≥ 1 %）的晚期NSCLC

患者中分别在二线和一线条件下测试

了派姆单抗单药疗法与化疗[5,6]。

在KEYNOTE-010中，tTMB可评价

人群包括253名个体。根据探索性分

析，tTMB作为连续变量与派姆单抗的

OS、PFS和ORR相关联，但不与化疗

相关联。III期KEYNOTE-042试验包括

793名tTMB可评价的患者。至于KEY-

NOTE-010，该分析证明了tTMB作为

连续变量与派姆单抗结果的关联，而

一般与化疗缓解无关。在这两项试验

中，由于这些队列和总人群的基线特

征和结果具有可比性，因此认为tTMB

可评价患者的样品具有代表性。 

对 于 K E Y N O T E - 0 1 0 和 K E Y -

NOTE-042这两项试验，每个外显子组≥ 

175个突变的 tTMB临界点显示出临床效

用。就OS、PFS和ORR而言，该临界点为

图1：在IMpower110试验的TC3或IC3亚组中，阿特朱单抗与化疗相比的总生存率获益
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通过派姆单抗与化疗获得的结果提供了明

显的区分（图2）。两项分析均未显示派

姆单抗或化疗的tTMB与PD-L1表达之间存

在关联。作者在结论中指出，tTMB可能

就在一线和先前治疗条件下派姆单抗单药

疗法在PD-L1阳性晚期NSCLC患者中的临

床获益提供额外信息。这可能代表免疫疗

法个性化进程中的又一迈进。 

……和派姆单抗-化疗组合 

对于有关tTMB与接受派姆单抗联合化

疗的患者所获得的结果之间的关联的

另一项探索性分析，报告了不同的结

果。从KEYNOTE-21队列C和G，以及

KEYNOTE-189和KEYNOTE-407试验获

得数据[7]。所有这些试验均在一线条

件下进行，并且测试了派姆单抗加铂

类化疗。KEYNOTE-21研究的队列C评

估了两种不同的派姆单抗剂量[8]，而

队列G[9,10]、KEYNOTE-189[11]和

KEYNOTE-407[12]包含仅有化疗的对

照组。KEYNOTE-407中纳入的患者具

有鳞状组织学，而所有其他试验参与

者均被诊断患有非鳞状NSCLC。使用

全外显子组测序来量化tTMB。总体而

言，代表其各自试验总人群的675名

tTMB可评价患者为该分析提供了数

据。

所有研究均未显示tTMB与派姆单抗

加化疗或仅铂类化疗的疗效之间存在

显著关联。派姆单抗加组织特异性化

疗在高tTMB和低tTMB亚组中均产生

OS、PFS和ORR获益。此外，tTMB与

PD-L1表达之间没有联系。这些数据表

明，对于转移性鳞状NSCLC和非鳞状

NSCLC，tTMB在一线派姆单抗加铂类

化疗条件下的临床效用有限。 

KEYNOTE-407中的持久改善

如上所述，III期KEYNOTE-407试验在晚

期先前未经治疗的转移性鳞状NSCLC患者

中研究了派姆单抗加化疗与单独化疗的比

较。添加PD-1抑制剂已显示引起显著的

OS和PFS获益[12]。根据在2019年ESMO

大会上报告的方案指定的最终分析，与化

疗相比，派姆单抗加卡铂（carboplatin）

和紫杉醇（paclitaxel）/白蛋白结合型紫

杉醇（nab-paclitaxel）继续证实改善的结

果[13]。在14.3个月的中位随访后，中位

OS为17.1与11.6个月（HR，0.71），中位

PFS为8.0与5.1个月（HR，0.57）。缓解

率差异为24.1 %（62.6 %与38.4 %），且缓

解在组合组中持续时间更长（8.8与4.9个

月）。在包括PD-L1 TPS < 1 %的患者在内

的PD-L1表达组之间，结果是一致的。

此外，作者估计了PFS2，其定义为

从随机化到下一线治疗发生客观肿瘤

进展或任何原因导致死亡的时间，以

先发生者为准。此处的分析证明，派

姆单抗治疗的患者有显著改善（13.8

与 9.1个月； HR， 0.59）。总体而

言，KEYNOTE-407的发现继续支持将

派姆单抗加卡铂和紫杉醇或白蛋白结

合型紫杉醇作为转移性鳞状NSCLC患

者的一线标准治疗方案，而不考虑

PD-L1表达状态。 

CheckMate 227：潜在的一线选

择

通过在显示PD-L1表达≥ 1 %（1a部分）

或< 1 %（1b部分）的晚期NSCLC患者

中进行的随机化开放标签III期Check-

Mate 227研究来探索PD-1抑制剂纳武

单抗（nivolumab）和抗CTLA-4抗体易

普利姆玛（ ipilimumab）的一线组

合。在1a部分中，将患者随机分配为

纳武单抗加低剂量易普利姆玛、化疗

或单药纳武单抗。1b部分比较了纳武

单抗加低剂量易普利姆玛与化疗，以

及与纳武单抗加化疗。CheckMate 227

具有两个独立的共同主要终点，一方

面包括高TMB（即≥ 10个突变/Mb）人

群中的PFS，另一方面包括PD-L1 ≥ 1 %

人群中的OS；两种比较均与纳武单抗

加易普利姆玛相比于化疗有关。

Peters等人在会议上介绍了OS终点

的最终结果[14]。不考虑PD-L1表达，

分别将583名患者随机分配到接受组合

和化疗。在1a部分中，396名个体接受

了纳武单抗单药疗法。

成功的双重方法

CheckMate 227在PD-L1 ≥ 1 %的患者中

达到了主要终点OS，并且是证明PD-1

加CTLA-4抑制在NSCLC中有效的首项

III期研究。纳武单抗加易普利姆玛和

化疗的中位OS分别为17.1与14.9个月

（HR，0.79；p = 0.007；表）。24个

月时，40 %与33 %的患者存活。进展

和死亡的风险降低了18 %（HR，0.82），

在24个月时分别有22 %与7 %无进展。

纳武单抗加易普利姆玛引起了深度且

持久的缓解。ORR为35.9 %与30.0 %，

组合组的缓解持续时间更长（23.2与

6.2个月。 

组合方案与化疗相比观察到具有临
图2：KEYNOTE-010中175个突变/外显子组的组织肿瘤突变负荷临界点对于客观缓解率的临床效用
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床意义的生存期改善，这与PD-L1表达

无关，因为评分≥ 50 %和< 1 %的患者均

有获益（表）。在所有随机化患者中，纳

武单抗加易普利姆玛和化疗的中位OS分别

为17.1与13.9个月（HR，0.73）。单药或

组合的生存期结果与PD-L1表达或TMB

之间不存在一致的相关性。CheckMate 

227试验未显示纳武单抗加低剂量易普

利姆玛的新安全性信号。作者在结论

中指出，这种双重免疫治疗方案代表

了晚期NSCLC患者的潜在新一线选

择。� n
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EGFR阳性肿瘤：多线中的最佳疗法问题
	

FLAURA：一线奥希替尼

（osimertinib）的OS

在晚期EGFR阳性NSCLC患者中，EGFR酪

氨酸激酶抑制剂（TKI）代表前线治疗标

准。三代TKI均广泛可用，但理想的顺序

目前未知。III期双盲随机化FLAURA试

验在前线条件下比较了第三代EGFR 

TKI奥希替尼与第一代药物吉非替尼

（gefitinib）和厄洛替尼（erlotinib）。在

初步分析时显示奥希替尼带来的显著PFS

获益（18.9与10.2个月；HR，0.46；p < 

表  
CheckMate 227：根据PD-L1表达，纳武单抗加易普利姆玛与化疗的结果 

纳武单抗加易普
利姆玛 化疗 HR

PD-L1表达≥ 1 %

总生存期（月） 17.1 14.9 0.79

无进展生存期（月） 5.1 5.6 0.82

客观缓解率（%） 35.9 30.0

缓解持续时间（月） 23.2 6.2

PD-L1表达≥ 50 %

总生存期（月） 21.2 14.0 0.70

无进展生存期（月） 6.7 5.6 0.62

客观缓解率（%） 44.4 35.4

缓解持续时间（月） 31.8 5.8

PD-L1表达< 1 %

总生存期（月） 17.2 12.2 0.62

客观缓解率（%） 27.3 22.0

缓解持续时间（月） 18.0 4.8
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数在发生疾病进展后死亡。在奥希替

尼组中，经历进展的患者中有47 %继续

进行二线抗癌治疗，其主要包括细胞毒性

化疗（68 %）。对照组中有65 %的患者

接受了二线治疗，其中奥希替尼是最常

用的药物（47 %）。该组中向22 %的患者

给予化疗。

尽管FLAURA中实验组的暴露时间

延长，超过对照组的暴露时间（20.7与

11.5个月），但奥希替尼显示与已知发

现一致的有利的毒性特征。接受第三

代TKI治疗的患者中有相对较小的比例

发生可能的治疗相关≥3级不良事件

（18 %与29 %）。作者指出，FLAURA

的最终OS分析支持将奥希替尼作为

EGFR突变晚期NSCLC患者的前线治疗

的标准治疗。奥希替尼是首个与另一

种EGFR TKI相比显示统计上显著OS获

益的EGFR TKI单药疗法。

进展早期迹象的液体监测

FLAURA研究的探索性分析探究了将连

续循环肿瘤DNA（ctDNA）用于进行性

疾病和耐药机制的早期分子检测[3]。

在FLAURA中进行随机分配的556名患

者中，122名有资格进行ctDNA分析（

奥希替尼和对照组中分别为42和80

名）。C797S和T790M是仅进行测试的

耐药性突变。

根据RECIST，在两个治疗组中均有

66 %的患者在疾病进展之前或与之同

时发生ctDNA进展（图2）。奥希替尼

和对照EGFR TKI治疗的至中位ctDNA

进展时间相似（3.0个月与2.6个月）。

在122名具有ctDNA进展的患者中，有

47 %出现了耐药性突变。在16.7个月的

中位时间后，测试在8 %的奥希替尼治

疗人群中鉴定出C797S突变，而在对照

组 中 在 8 . 4个 月 后 发 现 7 4 %具 有

T790M。总体而言，从检测到耐药性

突变到RECIST疾病进展的中位时间为

1.4个月。根据该分析，纵向ctDNA监

测有可能在疾病进展之前检测到进展

和获得性耐药突变的早期迹象。使用

新一代测序的进一步分析正在进行

中。

对奥希替尼耐药性的见解

基于前瞻性MATCH-R研究中纳入的31

名患者的数据，通过另一项分析鉴定

了对奥希替尼治疗的耐药机制[4]。这

项研究评估了来自接受靶向药物治疗

患者的肿瘤克隆架构的演变。在接受

奥希替尼发生进展时并且可选地在进

展之前进行组织和血浆活检。审查所

0.001），但生存期结果尚未成熟[1]。Ra-

malingam等人在2019年ESMO大会上介绍

了OS的最终结果，其被定义为研究的关键

次要终点[2]。

FLAURA证明了奥希替尼与吉非替尼或

厄洛替尼相比具有统计上显著且临床上有

意 义 的 O S改 善 （ 3 8 . 6与 3 1 . 8个

月；HR，0.799；p = 0.0462；图1）。24

个月时，74 %与59 %的患者存活；36个月

时，这一比例为54 %与44 %。由于OS是次

要终点，因此试验未能评估每个亚组的

OS效应。然而，与对照组相比，所有

患者均从第三代TKI治疗得到OS获益，

尽管非亚洲亚组的获益幅度大于亚洲

队列。对于亚洲患者，Kaplan Meier曲

线表明在研究的前三年具有生存优

势。36个月时，高程度的审查和较少

的事件使解释变得困难。

后续治疗

在奥希替尼组中观察到的至首次后续

治疗或死亡的持续时间是对照药物所

得到的持续时间的近两倍（25.5与13.7

个月；HR，0.478；p < 0.0001）。36个

月时，有28 %与9 %的患者仍在接受研

究治疗。两个试验组中均有30 %的患

者无法接受任何后续治疗，其中大多

图1：FLAURA试验中，奥希替尼与吉非替尼或厄洛替尼的最终总体生存结果

图2：在一线奥希替尼情况下相对于发生RECIST进
展的ctDNA进展发生时间

总
体
生
存
概
率

距离随机化的时间（月）

奥希替尼   38.6 (34.5, 41.8)
对照EGFR-TKI   31.8 (26.6, 36.0)

2640.0 = p ;)799.0 ,146.0( 997.0                    )IC % 50.59( RH

数据截止时556名患者中有321名死亡：58 %成熟度 

 

中位OS，月（95 % CI）
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59 %

44 %

74 %

54 %

30 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
0

0.2

0.4
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0.8

1.0

66 %
(80/122)

25 %
(31/122)
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红色：ctDNA进展与RECIST
进展同时或更早
浅黄色：ctDNA进展在RECIST进展之后
深黄色：无ctDNA进展
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有分子致癌改变并将其分类为确定的/

潜在的耐药机制或伴随的遗传改变。 

该分析表明，对奥希替尼的耐药机

制是异质的，并且比预期更加复杂。

在 45%的患者中检测到超过一种改

变； 1 9 % 的患者具有一种耐药机

制，29 %具有两种耐药机制，16 %具有

三种耐药机制。TP53突变是最常见的

并发畸变（71 %）。同时发生的遗传改

变与耐药机制的数量显著相关（p = 

0.002）。标靶机制（例如，EGFR畸

变、RET和MET重排）占39 %，而脱靶

畸变（例如，NTRK1重排、KIF5B-RET

融合、MET扩增、KRAS和NRAS突

变）占26 %。在35 %的患者中，耐药机

制仍然未知。 

与保持T790M的患者相比，T790M

丢失有更高频率与未知的耐药机制同

时发生，并且与更具侵袭性的进展模

式相关，导致至治疗中止时间更短

（13个月与22个月；HR，2.16；p = 

0.046）。总体而言，分析显示有相当

数量的确认融合（16 %），其中一些

是潜在可靶向的。科学家指出，可能

需要组合治疗策略来改善临床结果。 

GioTag：阿法替尼（afatinib）

随后奥希替尼

EGFR TKI治疗后的进展不可避免，这

引发了后续治疗的问题。一些考虑因

素为阿法替尼和奥希替尼的顺序使用

提供了依据。看门EGFR T790M突变代

表第一代和第二代EGFR TKI的获得性

耐药的主要机制。据估计，第二代药

物阿法替尼的T790M发生率为50 %至

70 %[5-8]，对于缺失19阳性疾病患者

甚至达到75 %[9]。因此，大多数阿法

替尼进展患者将有资格接受二线奥希

替尼，后者在AURA3试验中显示出明

显的对抗T790M阳性疾病的活性[10]。

相反，尚未确定在接受奥希替尼发生

进展后的单一主导耐药机制[11, 12]。

此处缺乏靶向选择，大多数情况下将

随后进行化疗。

基于这些观察结果，全球观察性

GioTag研究评估了在阿法替尼一线治

疗时发生T790M突变后转用奥希替尼

的患者的临床结果。欧洲、亚洲和北

美十个国家的地点参与了这项研究。

相当一部分GioTag入选患者由于ECOG

表现状态（PS）下降或脑部病灶而将

被排除在临床试验之外。分别有15 %

和10 %存在ECOG PS ≥ 2和稳定的脑转

移。 

Hochmair等人在2019年ESMO大会

上报告了中期更新分析，显示203名患

者的总人群的中位OS为41.3个月（表）

[13]。80 %的患者在24个月时存活。在

缺失19阳性肿瘤组中，中位OS为45.7个

月，且2年生存率达82 %。整个组和缺

失 19患者的中位至治疗失败时间

（TTF）分别为28.1和30.6个月。

对于单独的奥希替尼治疗，TTF为

15.6个月，这表明该药物在阿法替尼后

的二线条件下能够达到显著临床获益。

在FLAURA试验中，一线奥希替尼的中

位暴露时间为16.2个月[1]。作者得出结

论认为，对于EGFR突变NSCLC患者，

阿法替尼随后奥希替尼的顺序是可行的

策略。需要前瞻性数据来评价接受不同

EGFR TKI和顺序方案治疗的患者的

OS。

德国和法国用药顺序数据

进一步的现实分析增添了支持顺序治

疗的证据。在于德国49个中心进行的

前瞻性非干预性现实GIDEON研究

中，151名晚期EGFR阳性NSCLC患者

接受了前线阿法替尼。从29名接受阿

法替尼并随后在任何后线接受奥希替

尼治疗的患者获得的数据表明，该方

案可能提供最佳结果[14]。在阿法替尼

治疗起始两年后，89.3 %的患者存活。在

分析时，中位OS数据尚未达到成熟。与已

发表的数据[15]一致，GIDEON研究中接受

后线奥希替尼治疗患者的数量在缺失19亚

组中高于其他EGFR突变亚组。

此外，基于法国全国性声明和住院

数据库的TKIseq研究将该顺序鉴定为

具有获得性T790M突变的患者的可行

策略[16]。Girard等人在现实条件下评

估了接受第一代或第二代EGFR TKI随

后接受奥希替尼治疗的患者的治疗时

间、OS、医疗资源和费用。分析共纳

入576名晚期EGFR突变NSCLC患者。

中位治疗时间（即从声明首次递送第

一代或第二代TKI到奥希替尼中止或死

亡的持续时间）为34个月。24个月

时，64.8 %的患者仍在接受EGFR TKI治

疗；36个月时，这一比例为48.2 %。给

予一线治疗的中位时间为13.6个月，给

予奥希替尼的中位时间为11.9个月。顺

序策略的总生存期达37.1个月。36个月

时，51.6 %的患者存活。对于总人群，

每名患者每年的平均直接医疗费用共

计62,806 €。TKI治疗的费用占总额的

77 %。

现实条件下的一线阿法替尼

表1  

GioTag试验中使用阿法替尼随后奥希替尼的总生存期和至治疗失败时间

总人群 
(n = 203)

缺失19 
(n = 149)

L858R突变  
(n = 53)

总生存期，月 41.3 45.7 35.2

2年生存率，% 80 82

至治疗失败时间，月 28.1 30.6 21.1
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tients with advanced non-small-cell lung cancer 
harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an 
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col 2014; 15: 213-222 
20 Park K et al., Afatinib versus gefitinib as first-
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现实证据强调了阿法替尼作为前线药

物的活性。全球性前瞻性单组IIIb期

1200.55研究在EGFR突变NSCLC患者人

群中评价了一线阿法替尼的疗效和安

全性[17]。在分析时，共有479名患者

得到治疗。其中大部分具有ECOG PS 1

（57 %），17 %存在脑转移。因此，研

究人群中有一定比例的患者可能无资

格进行临床试验。

尽管如此，中期疗效和安全性结果

与关键LUX-Lung 3、6和7试验[18-20]

的发现一致。中位至症状进展时间

（TTSP）和PFS分别为14.9和13.4个

月。临床获益在一系列亚组中均有发

生，这些亚组包括具有ECOG PS 2、无

症状脑转移、罕见EGFR突变和≥ 1种先

前治疗线的患者。在具有缺失 19

（TTSP和PFS分别为19.3和15.9个月）

和ECOG PS 0/1（分别为15.8和13.8个

月）的患者中观察到延长的疗效。46 %的

患者对治疗有应答，86 %实现了疾病控

制。腹泻和皮疹是最常见的不良事

件；两者通常都可以通过剂量减少来

控制，并且导致很少的治疗中止（腹

泻和皮疹分别为3 %和1 %）。

一项综合分析汇总了在1200.55研究

和另一项在现实条件下在EGFR TKI初

治患者中评价阿法替尼的大型前瞻性

IIIb期试验中获得的结果[21]。总体而

言，纳入了1,020名患者，其中68.8 %

具有ECOG PS 1。各有18 %在基线时存

在脑转移和罕见EGFR突变。31 %的患

者接受过一条或多条先前治疗线。 

这项汇总分析显示出令人鼓舞的疗

效以及与LUX-Lung试验[18-20]的发现

一致的可预测且可控的安全性特征。

总人群的中位TTSP和PFS分别为14.6和

12.9个月。客观缓解的发生率为52.7 %

且持续12.9个月。近90 %的患者实现了

疾病控制，且持续13.9个月。在40.5 %

的情况下，进行从40 mg/d到30 mg/d

的剂量减少；在另外12.1 %的情况下，

剂量进一步减少至20 mg/d。

实施用药顺序的障碍

由于在临床实践中通常难以实施EGFR 

TKI用药顺序，因此于德国进行的回顾

性分析评价了接受第一代/第二代TKI

治疗并在批准接受奥希替尼后进行了

最后随访的EGFR突变NSCLC患者的临

床病程[22]。分析旨在更好地了解现实

条件下的患者处置和局限性。

最初的TKI治疗主要包括阿法替尼

（49 %），随后厄洛替尼（36 %）和吉

非替尼（15 %）。在186名第一代/第二

代TKI失败患者的组中，对153名个体

（85 %）进行了T790M测试，其中有84名

（55 %）鉴定出T790M突变（图3）。六名

患者在无记录发生进展的情况下死亡，但

他们具有主要由于不良事件导致的治疗

中止或改变。最终，最初接受第一代

或第二代EGFR TKI治疗的患者有41 %

接受了奥希替尼。前线TKI失败组从治

疗起始计的中位OS为35个月。在此后

服用奥希替尼的患者相比于接受其他

下一线药物或未进行后续治疗的患者

表现显著更佳（中位OS，52与25个

月；p < 0.001）。
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作者指出，顺序EGFR TKI治疗的主

要障碍是缺乏T790M测试和T790M阴

性进展。大约25 %的患者在一线EGFR 

TKI失败后未接受下一线治疗；这一比

例在未接受T790M测试的组中（77 %）比

经T790M测试的患者组中（14 %）要高得

多。超过90 %的T790M阳性患者最终接受

了奥希替尼。� n

EGFR和血管生成靶向药物的前线组合
	

在未经治疗的EGFR突变肿瘤患者中，

已显示向第一代EGFR TKI添加抗VEGF

抗体贝伐珠单抗（bevacizumab）会引

起PFS获益，且具有可接受的毒性特征

[1,2]。开放标签随机化多中心 III期

ARTEMIS（CTONG 1509）研究是在中

国NSCLC患者中测试贝伐珠单抗加厄

洛替尼的首项III期试验[3]。在中国的

14个地点，共311名EGFR突变（即外

显子19缺失或外显子21 L858R突变）晚

期NSCLC患者接受贝伐珠单抗加厄洛

替尼（n = 157）或厄洛替尼（n = 154）直

至进展。根据独立审查委员会（IRC）的

PFS构成主要终点。

PFS差异高达10个月

贝伐珠单抗的添加确实引起了统计上

显著且临床上相关的PFS改善（18.0与

11.3个月；HR，0.55；p < 0.001）。亚

组分析显示，具有L858R突变的患者和

在基线时具有脑转移的患者似乎从组

合方法得到特别的PFS获益。对于

L858R突变组（约占总队列的一半），

根据 IRC的中位PFS为19.5与9.7个月

（HR，0.51；图），因此超过了缺失

19所观察到的PFS发现（17.9与12.5个

月；HR，0.62）。缓解率广泛较高，

且在治疗组之间无差异。根据IRC的

ORR为86.3 %与84.7 %，疾病控制发生

率为95.9 %与96.5 %。然而，贝伐珠单

抗加厄洛替尼的缓解持续时间长于单

独厄洛替尼（根据IRC为16.6与11.1个

月；HR，0.59）。与组合疗法有关的

不良事件证明是可耐受且可控的。未

检测到新的安全性信号。 

该研究包括耐药性生物标志物分

析，涉及使用新一代测序和转录组测

图3：186名第一代和第二代EGFR TKI治疗失败患者的T790M测试和奥希替尼治疗率
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图：携带外显子21 L858R突变的患者中观察到的贝伐珠单抗加厄洛替尼的无进展生存期获益 
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率在治疗组之间并无差异，但组合组

具有PFS优势。在根据进展前的治疗周

期数进行分析时，雷莫芦单抗加厄洛

替尼的T790M率相对于厄洛替尼更

低，尽管这并不显著。因此，该组合

可能延迟由T790M突变引起的耐药性

产生。在任一个治疗组中，T790M突

变的存在与否均不会明显影响PFS。通

过液滴数字聚合酶链反应检测的进展

后T790M率与新一代测序检测到的总

体意向治疗人群中的比率一致，表明

在雷莫芦单抗加厄洛替尼进展后进行

有效EGFR定向治疗的潜力。

贝伐珠单抗加阿法替尼

基于贝伐珠单抗与第二代EGFR TKI阿

法替尼的组合可能提高疗效的假设，I

期Okayama肺癌研究组试验1404在19

名晚期EGFR阳性NSCLC患者中评估了

阿法替尼加贝伐珠单抗作为前线治

疗。疾病控制的证据包括于2018年报

道的16名可评价患者中有13名发生缓

解[6]。Ninomiya等人在2019年ESMO

大会上介绍了次要终点，包括缓解

率、PFS、OS和毒性[7]。

在27.4个月的中位随访后，PFS为

24.2个月，并且尚未达到中位OS。PFS

发现结果根据EGFR突变的类型没有差

异（缺失19和L858R突变分别为24.2和

23.8个月）。然而，ECOG PS 0的患者

显示比PS 1的患者具有显著更长的PFS（未

达到与13.4个月；p = 0.0192）。总人群

中，ORR达81.3 %，其中完全缓解的发生

率为6.3 %。

两年时，7名患者仍在接受治疗，5

名因疾病进展而中止，4名因毒性而中

止，3名因个人选择而中止。再次活检

显示2个病例在进展时存在T790M突

变，并给予奥希替尼。在不良事件

中，痤疮样皮疹、腹泻、甲沟炎、蛋

白尿和高血压最为常见。未观察到≥ 4

级不良事件。将阿法替尼加贝伐珠单

抗与单药阿法替尼进行比较的随机化

试验正在进行。� n

序对组织样品进行测试。在进展时，

组合组与厄洛替尼组相比鉴定出EGFR 

T790M耐药性突变的频率更低（33 %

与42 %）。此外，实验组患者显示出

较小比例的新突变和扩增，这意味着

不同的耐药机制。作者得出结论认

为，贝伐珠单抗加厄洛替尼有望成为

治疗晚期EGFR突变NSCLC的新一线标

准。

RELAY中的耐药机制

作为EGFR靶向药物的组合伴侣进行研

究的另一种抗血管生成药物是抗

VEGF-2抗体雷莫芦单抗（ ramu-

cirumab）。在全球性III期RELAY试验

中，将EGFR突变阳性NSCLC患者随机

分配为雷莫芦单抗联合厄洛替尼或安

慰剂加厄洛替尼。与厄洛替尼单药治

疗相比，组合使中位PFS得到显著程度的

改善（19.4与12.4个月；HR，0.591；p < 

0.0001）[4]。一项探索性日本RELAY亚研

究关注T790M突变作为获得性耐药机

制的发生和临床效应[5]。使用来自治

疗前、治疗期间和疾病进展后收集的

血浆样品的ctDNA测定EGFR突变。生

物标志物可评价人群包括65名个体。

根据该分析，进展后的T790M突变
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探索抗血管生成药物与免疫疗法之间的协同作用
	

在无可操作驱动突变的非鳞状晚期

NSCLC的条件下，免疫检查点抑制剂

治疗的出现导致新标准的实施。可以

预计来自抗血管生成治疗的协同作

用。除了促进血管生成外，血管内皮

生长因子（VEGF）还显示通过修饰免

疫细胞功能来创建免疫抑制性肿瘤微

环境[1-3]。这些机制可能促进免疫检

查点抑制剂耐药性，但可以使用三联

血管激酶抑制剂尼达尼布（ nint-

edanib）等药物进行拮抗。血管免疫

原性开关描述了基于血管正常化和免

疫细胞向组织的改善进入的免疫支持

性肿瘤微环境的恢复[4]。 

VARGADO：免疫疗法后使用尼

达尼布

从德国非干预性前瞻性VARGADO试验

已经获得了可能就免疫检查点抑制剂

治疗进展后的治疗选择提供指导的证

据。VARGADO正在常规治疗中评价一

线化疗后的尼达尼布加多西他赛

（docetaxel）。该研究包括三个队

列，其中队列B中的患者接受前线化

疗，随后在二线接受免疫检查点抑

制，并在三线接受尼达尼布/多西他

赛。Grohé等人在2019年ESMO大会上

介绍了来自队列B（n = 32）的更新中

期分析数据[5]。

在三线条件下，在对尼达尼布/多西

他赛进行6.9个月的中位随访后，中位

PFS为7.1个月。24名患者可获得最佳总

体缓解数据，部分缓解发生率为50 %（

表）。疾病控制率为79 %。总体而言，

对VARGADO的该更新分析继续证明了

尼达尼布加多西他赛在免疫疗法发生

进展的患者中的临床获益。总生存期

数据尚未成熟。作者指出，免疫检查

点抑制后使用抗血管生成剂的合理顺

序可能是该患者人群中有前景的治疗

方法，值得进一步研究。 

SENECA：尼达尼布后使用免疫

疗法

基于通过开放标签IIb期SENECA试验

获得的数据分析了类似的设置。该项

意大利现实研究在一线化疗后发生进

展的晚期非鳞状NSCLC患者中测试了

两种多西他赛方案（每3周在第1天和

第8天给予33 mg/m²；每3周在第1天给

予75 mg/m²），伴随持续口服尼达尼

布。在疾病控制的情况下，给予尼达

尼布维持治疗。最终分析（n = 170）

证实了二线尼达尼布/多西他赛的疗

效，与一线化疗后的无复发间隔持续

时间和多西他赛方案无关，两个剂量

组的OS和PFS发现相似[6]。 

在2019年ESMO大会上介绍的数据

集中于SENECA中二线尼达尼布/多西

他赛对后续免疫疗法的影响[7]。在接

受免疫检查点抑制剂的三线治疗（纳

武单抗、阿特朱单抗、派姆单抗；n = 

39）与接受其他三线药物治疗（吉西

他滨（gemcitabine）、长春瑞滨（vinorel-

表 

VARGADO中使用三线尼达尼布/多西他赛获得的结果

无进展生存期（月） 7,1

客观缓解（%） 50

完全缓解（%） 0

部分缓解（%） 50

疾病稳定（%） 29

疾病控制率（%） 79

疾病进展（%） 21

图：从多西他赛/尼达尼布起始到免疫疗法或其他药物的三线治疗期间发生进展或死亡的时间
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bine）、厄洛替尼、克唑替尼、卡博替尼

（cabozantinib）；n = 25）的64名患者（占

整个研究人群的37.6 %）中评估了进展后

结果。主要终点为PFS2和OS2，后者定义

为从开始多西他赛/尼达尼布治疗到三线

治疗期间进展或死亡的时间。根据分

析，PFS2在接受免疫疗法与未接受免疫

疗法的患者之间没有差异（10.78与7.91

个月；HR，0.602；p = 0.0821）。然

而，对于OS2，免疫疗法治疗组的表现

显 著 更 佳 （ 1 4 . 3 3 与 1 1 . 3 2 个

月；HR，0.537；p = 0.0161；图）。正

如作者所指出，尽管该分析的样本量较

小，但通过多西他赛/尼达尼布和免疫疗

法的顺序观察到明显的生存获益。抗血管

生成剂与免疫疗法之间的协同作用可能构

成具有吸引力的基础，用以开发全新治疗

算法。� n

图：BFAST试验中的治疗队列。bTMB，血液肿瘤突变负荷

600 mg PO BID艾乐替尼直至PD
（计划n = 78；实际87）

 1200 mg IV q3w阿特朱单抗
       直至PD或失去临床获益

          铂类化疗进行4
             或6个周期

   每日600 mg PO恩曲替尼直至PD
                      （n = 50）

                      其他研究药物
               或上市疗法

    现实数据队列

1:1随机化，n = 440

ALK+

900、1200或750 mg PO BID
        艾乐替尼直至PD

    （计划n = 50-62；实际8）
RET+

bTMB+

ROS1+

 未来
 队列
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罕见突变ALK、ROS1、NTRK、NRG1条件下的创新
	

BFAST：基于血液的NGS作为独

立测试

致癌基因定向治疗需要分子检测，但

是众所周知，与组织收集和基于组织

的测试有关的局限性可能代表临床实

践中的严重障碍。基于血液的新一代

测序（NGS）具有克服其中一些局限

性的潜力。因此，启动了全球性II/III

期多队列BFAST研究，旨在前瞻性地评

价晚期NSCLC中基于血液的生物标志

物与前线靶向疗法或免疫疗法的临床

活性之间的关系。仅使用基于血液的

NGS测试将患者纳入特定治疗队列，

以建立其作为独立测试的临床效用。

所 鉴 定 的 生 物 标 志 物 包 括

ALK、RET、ROS1和肿瘤突变负荷（

图）。BFAST是使用基于血液的NGS测

试作为鉴定可行的遗传改变并将

NSCLC患者分配为靶向药物或免疫疗

法的唯一方法的首项前瞻性试验。 

在2019年ESMO大会上，Gadgeel等

人介绍了ALK阳性队列的结果[1]。对

于该组，旨在证明ALK抑制剂艾乐替尼

（alectinib）的活性与使用基于组织的
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表  

接受恩曲替尼的NTRK和ROS1阳性NSCLC患者中观察到的缓解率 

缓解者，n（%）
ROS1阳性肿瘤患者

（n = 53） 

NTRK阳性肿瘤患者

（n = 10）

客观缓解 42 (79.2) 7 (70.0)

完全缓解 5 (9.4) 1 (10.0)

部分缓解 37 (69.8) 6 (60.0)

疾病稳定 1 (1.9) 1 (10.0)

疾病进展 4 (7.5) 0

非完全/部分缓解 2 (3.8) 0

缺失/无法评价 4 (7.5) 2 (20.0)

评估进行患者选择的全球性ALEX试验

所获得结果的一致性[2]。在总筛查人

群（n = 2,219）中，ALK易位的发生率

为5. 4 %，对应的预期比率为5 %[3]。87

名基线特征与在ALEX试验中使用艾乐

替尼治疗人群的特征相似的患者进入

队列，并接受每天两次600 mg艾乐替

尼。 

研究人员确认的ORR被定义为主要终

点。根据研究人员和独立审查机构

（IRF），实际达到的ORR分别为87 . 4   %和

92.0 %，这甚至超过了在ALEX中观察到的

72 . 4 %的确认ORR[4]。根据IRF，11名患者

（12 . 6 %）经历完全缓解。基线CNS转移

的存在不影响缓解率。在确认的缓解者组

中，6个月时的无事件率为90 . 4  %。在分

析时尚未达到中位PFS，12个月PFS率为

78 . 38 %。艾乐替尼的安全性特征与在先

前III期试验中所建立的特征和上市后经

验一致。总体而言，这些结果证明了将

基于血液的NGS作为向ALK阳性NSCLC患

者的临床决策提供信息的方法的临床效

用。

来自ALEX试验的最终PFS数据

进行了全球性随机化III期ALEX研究以

在303名初治的ALK阳性晚期NSCLC患

者中比较艾乐替尼与克唑替尼的疗效

和安全性。Mok等人报告了在艾乐替

尼37.8个月的中位随访和克唑替尼23.0

个月的中位随访后，成熟的PFS和更新

的OS数据[4]。 

根据该分析，艾乐替尼和克唑替尼的

中位研究人员评估的PFS分别为34.8和10.9

个月（HR，0.43；p < 0.0001）。PFS获益在

存在和不存在基线CNS转移的患者中一致

（HR分别为0.37和0.46）。在艾乐替尼组

中，患者在PFS方面显示更高的无事件

率，与是否存在基线CNS转移无关。第4

年，整个艾乐替尼治疗队列有43.7 %的患

者是无事件的，但克唑替尼组中没有患者

适用该种情况。 

总生存期数据仍不成熟；其中，艾

乐替尼和克唑替尼的4年总生存率分别

为64 . 5 %和52 . 2  %。确认的ORR为72 .4   %

与60. 9 %，这与原始数据截止时的结果

保持一致[2]。考虑到中位治疗持续时

间的差异（27.7与10. 8个月），艾乐替

尼与依唑替尼相比继续显示出有利的

安全性特征。作者得出结论认为，该

分析证明了艾乐替尼在未经治疗的ALK

阳性NSCLC患者中的优越疗效。 

NTRK阳性疾病中的恩曲替尼

（entrectinib）

神经营养性原肌球蛋白受体激酶

（NTRK）基因融合起到致癌驱动因子

的作用，并在约0.3 %的包括肺癌在内

的 实 体 瘤 中 发 生 [ 5 ]。 T R K A / B /

C、ROS1和ALK抑制剂恩曲替尼已被设

计用于在全身水平和在CNS内具有

NTRK基因融合的肿瘤。基于来自在15

个国家的超过150个地点进行的三项I/II

期试验ALKA-372-001、STARTRK-1和STAR-

TRK-2的综合分析的结果，FDA加速批准

将恩曲替尼用于治疗具有携带NTRK基

因融合的实体瘤的成年患者[6]。所有

这些研究均包括NTRK、ROS1或ALK阳

性肿瘤患者。 

在2019年ESMO大会上，Rolfo等人

介绍了来自5个月的额外随访后的综合

分析的更新数据[7]。疗效可评价人群

包括54名晚期NTRK阳性实体瘤患者，

其中 10名个体患有肺癌。在分析

时，ORR保持在59.3 %的高水平，有4

名完全缓解（7.4 %）。缓解持续的中

位时间为12.9个月。中位PFS和OS分别

为11.8和23.9个月。全身缓解率根据基

线CNS疾病状态没有差异。作者指

出，OS和缓解持续时间均比先前分析

报告的时间更长[6]。 

在具有基线脑转移的患者中，恩曲

替尼产生了临床上显著且持久的获

益。颅内ORR和PFS分别为54 .5  %和14.3

个月，并且尚未达到中位颅内缓解。 

ROS1重排治疗组

De Braud等人报告了关注肺癌患者的

ALKA-372-001、STARTRK-1和STAR-

TRK-2试验的综合分析的更新结果[8]。

在63名个体中，分别有53名和10名患

有ROS1阳性和NTRK阳性肺癌。这两

个队列的ORR分别为79.2 %和70.0 %（

表）。各组中完全缓解的发生率约为

10 %。在ROS1阳性人群中，中位缓解

持续时间为24.6个月；中位PFS达19.0

个月，而中位OS尚未达到。 

在具有脑转移的 ROS1阳性患者

（ORR，73.9 %；中位缓解持续时间，

不可估计）和不具有脑转移的ROS1阳

性患者（ORR，83.3 %；中位缓解持续

时间，24.6个月）中观察到临床上有意

义且持久的缓解。具有基线CNS病灶

的队列的颅内缓解率为55 %。其中，

缓解持续的中位时间为12.9个月，颅内
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PFS为7.7个月。STARTRK-2、STAR-

TRK-1和ALK-372-001的两项分析均显

示恩曲替尼具有良好的耐受性，且安

全性特征与先前报道一致。 

NRG1融合：使用阿法替尼的临床

经历 

各种类型的肿瘤都携带可操作的NRG1

基因融合，该NRG1基因融合显示通过

ErbB信号传导增加细胞增殖，并且可

能起到致癌驱动因子的作用[9-11]。

这些融合在实体瘤中的总发生率估

计为约0.2 %，但据报道在侵袭性黏液

性肺腺癌中高达31 %[11,12]。基于NRG1

阳性肿瘤中ErbB信号通路的参与，泛

ErbB家族阻断剂阿法替尼是这些患者

的潜在治疗选择。Liu等人介绍了支持

该假设的7个病例报告，其中包括4个

肺癌病例[13]。3名患者接受了非粘液

性肺腺癌的治疗，1名患者接受了侵袭

性黏液性腺癌的治疗。所有患者在服

用阿法替尼前均已接受过多条治疗

线，其中一名患者甚至接受过14条先

前治疗线。 

3名患者达到作为最佳总体缓解的部

分缓解，并证明是持久的（最佳缓解

持续时间，18至24个月），其中2例的

治疗仍在进行当中。一名患者获得了

持续4个月的疾病稳定。根据作者的结

论，这些发现增加了越来越多的证

据，显示阿法替尼是NRG1融合阳性肿

瘤患者的潜在治疗选择，特别是在没

有其他驱动畸变的情况下。分子检测

在NRG1融合发生率较高的侵袭性黏液

性肺腺癌中可能尤为重要。� n
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CNS疾病不妨碍成功治疗 	

诊断时的神经症状负荷影响生存 

脑转移在约35 %的转移性NSCLC患者中

有发生，并与多种神经症状以及不良预

后相关[1]。然而，关于诊断时CNS病灶

的症状负荷对预后的影响知之甚少。通

过基于来自维也纳脑转移登记处的1608

名具有新诊断的脑转移的NSCLC患者的

现实队列的分析对此进行评估[2]。神经

症状明显的情况占73.8 %。症状包括神经

功能缺损（61.3 %）、颅内压升高迹象

（30.3 %）、癫痫发作（13.6 %）和神经

心理学症状（14.5 %）。 

根据该分析，与有症状的患者相

比，少症状或无症状的患者在确诊脑

转移后经历显著更长的中位OS（11与7

个月；p < 0.001）。有趣的是，颅内压

升高迹象显示与延长的生存期具有显

著相关性（8个月，无颅内压升高的患

者为6个月；p = 0.032）。多变量分析

确定了存在神经症状与确诊后生存期

之间的独立关联。总体而言，该研究

强调了将神经症状负荷整合到NSCLC

和脑转移患者的预后评估中的重要

性。

根据CNS疾病的结果：单药派姆

单抗……

KEYNOTE-001、010、024和042试验在

NSCLC患者中比较了派姆单抗单药疗

法与化疗[3-6]。根据基线时脑转移的存

在，对这四项研究进行了汇总分析，以

研究派姆单抗在PD-L1阳性疾病中的效

应[7]。在所有试验中都预先指定了具

有CNS病灶的患者的探索性亚组分
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析。Mansfield等人介绍了共3,170名个

体的数据，其中293名具有脑转移（其

中199名和94名分别接受派姆单抗和化

疗），而2,877名未显示脑部疾病（派

姆单抗：n = 1,754；化疗：n = 1,123）。每

个治疗组中近半数患者的肿瘤比例评分

（TPS）≥ 50  %。

派姆单抗在TPS ≥ 50 %的患者中的临

床获益类似，与基线时脑转移的存在

无关。派姆单抗和化疗组中具有CNS病

灶的患者的中位OS为19.7与9.7个月

（HR，0.78），而无CNS病灶的患者的中

位OS为19.4与11.7个月（HR，0.66）。对

于PFS获得了相当的风险降低，具有脑转

移 的 患 者 的 P F S为 4 . 1与 4 . 6个 月

（HR，0.70），无脑转移的患者为6.5

与6.1个月（HR，0.69）。同样，在

TPS ≥ 1 %的组中，派姆单抗产生相似的

OS和PFS效应。  

对于有无脑转移的患者，使用派姆

单抗在所有肿瘤部位测得的缓解率均

高于化疗。在具有脑部病灶的组

中，TPS ≥ 50 %和TPS ≥ 1 %的派姆单抗

治疗患者的中位缓解持续时间均尚未

达到，而化疗分别为7.6和8.3个月。派

姆单抗单药疗法显示出可控的安全性

特征，与是否存在脑转移无关。作者

在结论中强调，派姆单抗单药疗法是

PD-L1阳性晚期NSCLC患者（包括具有

已治疗的稳定脑转移的患者）的标准

疗法。

……和派姆单抗加化疗 

同样，Powell等人报告了KEYNOTE-021、189

和407试验的探索性汇总分析，该分析

评价了基线时有无稳定脑转移的NSCLC

患者的结果[8]。这些研究已经测试了一

线派姆单抗加铂类化疗与化疗的比较[9-

12]。在共1,298名患者中，研究入选时有

171名具有脑转移（派姆单抗加化疗：n = 

10 5；化疗：n = 66），1,127名不具有脑

转移（派姆单抗加化疗：n = 6 4 3；化

疗：n = 4 8 4）。

在两组中，派姆单抗加化疗相对于

化疗具有改善的结果（表1）。对于

OS、PFS、ORR和缓解持续时间均为如

此。组合在有无脑转移的患者中均具有

可控的安全性特征。在实验组中，脑部

病灶的存在与影响CNS的不良事件的比

率增加无关。作者指出，派姆单抗加化

疗是晚期NSCLC患者（包括具有已治疗

和未治疗的无症状脑转移的患者）的标

准治疗策略。

GIDEON：阿法替尼的现实经历

在EGFR突变患者中，发生脑转移的

NSCLC患者的比例高达40 %至60 %[13-

15]。前瞻性地评估阿法替尼在EGFR突

变晚期NSCLC条件下的现实应用的非

干预性德国GIDEON研究的子分析证明

了该治疗在具有基线脑转移的患者中

的活性[16]。GIDEON包括49名具有脑

部病灶的患者（占总人群的32.5 %）。

值得注意的是，这一比例高于使用阿

法替尼进行的随机化对照试验中的比

例[17,18]。

脑转移的存在与否对ORR或DCR无

影响（表2）。与CNS病灶的负面预后

影响相一致，具有脑转移的患者的中

位PFS短于无转移的患者（10.6与16.0

个月）。在分析时尚未达到中位OS。

安全性结果与关键的LUX-Lung临床试

表2 

阿法替尼在有无基线脑转移的EGFR突变NSCLC患者中的临床疗效  
有脑转移的患者 无脑转移的患者

12个月总生存率，% 78.1 76.9

中位无进展生存期，
月

10.6 16.0

12个月无进展生存
率，% 43 60

总体缓解率，% 74 73

疾病控制率，% 91 90

表1 

基线时有或无脑转移的NSCLC患者中派姆单抗加化疗与单独化疗的结果

有脑转移的患者 无脑转移的患者

派姆单抗+化疗 
(n = 105)

化疗 
(n = 66)

派姆单抗+化疗 
(n = 643)

化疗 
(n = 484)

中位总生存期，月 18.8 7.6 22.5 13.5

OS的HR 0.48 0.63

中位无进展生存期，月 6.9 4.1 8.8 5.3

PFS的HR 0.44 0.55

总体缓解率，n（%） 41 (39.0) 13 (19.7) 351 (54.6) 154 (31.8)

中位缓解持续时间，月 11.3 6.8 12.2 6.0

缓解持续时间≥ 12个月，n（%）a 15 (45.7) 0 (未达到) 101 (50.8) 21 (37.0)
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验[18-20]中报道的一致，且在阿法替

尼治疗期间发生的不良事件在有无脑

转移的患者之间没有差异。综上所

述，这些数据强调了阿法替尼在具有

CNS病灶的患者中的疗效和安全性，

因此支持在此治疗条件下使用阿法替

尼。� n
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EGF结构域充当与HER3或HER4相互作

用的配体，HER3或HER4将会异二聚化

并经由MAPK/PI3K途径通过磷酸化诱

导信号传导。

在2019年ESMO大会上，我们看到

了药物在NRG1阳性肺癌中具有活性的

一些早期迹象，以及对于正在进行或

处于计划阶段的一些前瞻性试验的更

新。在先前的病例报告中观察到使用

泛ErbB TKI阿法替尼带来明显的缓解，

即便是罕见的可操作驱动因子也至关重要	

专访：Stephen Liu，MD，美国华盛顿特区乔治城大学伦巴狄综合癌症中心

在NRG1定向治疗的临床评估方面，我

们如今进展如何？ 

NRG1融合属于致癌事件，即在所有肿

瘤类型中均有发生的转化事件，但发

生频率相当低。在所有肿瘤类型中，

它们的发生率均小于1 %。一些报道估

计NRG1融合的发生率约为0.2 %[1]。尽

管NRG1融合并非常见事件，但它们代

表着重要的可操作驱动因子。在细胞

水平上，NRG1融合伴侣为NRG1的

EGF样结构域提供跨膜锚定。然后，该

这一情况得到了在2019年ESMO大会上

介绍的一系列更新病例的支持[2]。当

然，鉴于这些报告的性质，实际上并

未告知我们缓解率，而是告诉我们

NRG1融合是可操作的驱动因子，其证

明了我们正在可行治疗靶标中寻找的

主要特征：快速缓解、潜在的持久缓

解和显著缓解。作为明确的靶标，我

们应当在其得以鉴定时就对其采取行

动。一些试验正在开发当中，希望在

未来的几年，我们将会看到在发生这
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些罕见但重要事件的患者中获得的结

果。

在可预见的未来，是否会出现任何新

型的肺癌治疗分子靶标？ 

在NSCLC的治疗中建立的分子靶标确

实指导了我们最初的治疗。获批药物

可用于EGFR、ALK、ROS1、BRAF和

NTRK阳性疾病。我们最近观察到RET

融合出现作为明确可操作的驱动因

子。高度选择性RET激酶抑制剂，如

selpercatinib和pralsetinib（BLU-667），

有希望很快获准用于治疗RET阳性肿

瘤。MET外显子14跳跃突变、EGFR外

显子20突变和HER2插入是明确可操作

的驱动因子。我们对这些靶标尚无

Stephen Liu，MD，

美国华盛顿特区乔治城大学伦巴狄综合癌症中心
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FDA批准的药物，但是这些药物势必

会在不久的将来出现。对于具有NRG1

融合肺癌的治疗，仍然缺乏显示靶向

药物疗效的前瞻性研究，同样它们也

将在未来出现。 

我们可以设想存在更多的致癌驱动

畸变，但是它们将更加难以寻找，因

为它们可能比我们已经找到的畸变更

不常见。然而，鉴别这些驱动因子十

分重要，因为它们影响肿瘤生物学，

并将有助于靶向治疗的选择，更重要

的是可能会因此而不再选择免疫疗

法。� n

小细胞条件下的新兴生存获益 
	

IMpower133：更新的OS结果

鉴于广泛期小细胞肺癌（ES-SCLC）患

者的不良预后，因此迫切需要有效的

一线治疗选择。全球性双盲随机化安

慰剂对照的I/III期IMpower133研究是

证明PD-L1抑制剂阿特朱单抗加卡铂和

依托泊苷（etoposide）相比于安慰剂

加化疗在ES-SCLC中的生存获益的首项

试验[1]。两个治疗组的中位OS为12.3

与10.3个月（HR，0.70；p = 0.007），

伴有可耐受的安全性特征。基于这些

结果，阿特朱单抗加卡铂和依托泊苷

已获准用于ES-SCLC患者的一线治疗。 

Reck等人介绍了额外的9个月随访（

中位随访，22.9个月）后IMpower133

的更新OS发现[2]。在ITT人群中，阿特

朱单抗加化疗产生持续的OS改善（中

值，12.3与10.3个月；HR，0.76；p = 

0.0154）。在18个月时进行的标志分析

证明实验组中13 %的生存优势（34.0 %

与21.0 %）。根据作者的结论，这些结

果进一步支持将阿特朱单抗与化疗的

组合用作整个患者人群中未经治疗的

ES-SCLC的新标准治疗。

CASPIAN和IMpower133的附加

分析

类似地，全球性随机化开放标签III期

CASPIAN研究显示了在初治ES-SCLC患者

中，一线度伐鲁单抗（durvalumab）加

依托泊苷加铂类化疗（EP）相比于单独

EP在OS方面统计上显著的改善（中位

OS，13.0与10.3个月；HR，0.73；p = 

0.0047）[3]。未注意到附加毒性。在2019

年ESMO大会上，Paz-Ares等人报告了

CASPIAN试验中的首次进展模式和患者

报告结果[4]。该分析表明，与对照组相

比，度伐鲁单抗治疗组中在数值上有更

少的患者在首次进展时出现新病灶

（41.4 %与47.2 %）。但是，在新的脑

部/CNS病灶方面未发现差异（11.6 %与

11.5 %）。与疗效结果一致，包括至所有

症状恶化的时间、作用性和健康相关生

活质量在内的所有患者报告结果相比于

单独EP都更有利于度伐鲁单抗+ EP。

IMpower133和CASPIAN均基于生物

标 志 物 表 达 分 析 了 生 存 情

况。 IMpower133的探索性分析包括

PD-L1免疫组织化学和血液肿瘤突变负

荷的评估，表明患者从添加阿特朱单

抗中获得OS获益，而与生物标志物状

态无关[2]。然而，PD-L1评估所基于的

数据集有限，因为仅有34 %的ITT人群

是PD-L1可评价的。同样，CASPIAN显

示PD-L1表达与临床结果之间无显著相

互作用[4]。51.6 %患者的PD-L1状态可

评价。PD-L1表达较低，其中分别有

94.9 % 和77.6 %显示肿瘤细胞和免疫细

胞中水平< 1 %。两项试验的作者均得

出结论认为，需要进一步分析来评价

潜在生物标志物与ES-SCLC患者临床结

watch video
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果的关联。

三线及后线：安罗替尼

（anlotinib）

多靶点TKI安罗替尼通过选择性地抑制

各种生长因子受体而起作用，这些受

体增强促血管生成途径以及肿瘤增

殖，并在SCLC中表达水平提高。多中

心随机化双盲II期ALTER1202试验在≥ 2

线化疗后发生进展的局限期SCLC或ES-

SCLC患者中评估了安罗替尼。先前分

析已显示与安慰剂相比的显著PFS改善

（4.1与0.7个月；HR，0.19；p < 0.0001）

[5]。当时，关于生存期的发现尚未成

熟。

根据在2019年ESMO大会上介绍的

更新OS结果，安罗替尼显著优于安慰

剂 ， 中 位 O S 为 7 . 3 与 4 . 9 个 月

（HR，0.53；p= 0.0029；图）[6]。6个月

（63.9 %与32.7 %）和12个月（30.6 %

与13.1 %）时安罗替尼的生存率均超过

安慰剂的观察结果。大多数亚组获益

于积极治疗。具有脑转移的患者显示

死亡率降低了77%（中位OS，6.3与

2.6个月；HR，0.23；p = 0.0009）。

在该队列中，6个月存活率为55.7 %

与0 %  。 

ALTER1202是证明在至少两条治疗

线后经历治疗失败的复发性SCLC患者

的生存优势的首项随机化双盲研究。

作者建议，应考虑将安罗替尼作为二

图：ALTER1202：在接受过两线或更多线先前化疗治疗的患者中，安罗替尼相比于安慰剂的总体生存率优势 

总
体

生
存

率
（

概
率

）

事件，n（%）    60 (74.1)    33 (86.8)

中值，月（95 % CI）       7.3 (6.1, 10.3) 4.9 (2.7, 6.0)

p值                         0.0029

HR (95 % CI)                  0.53 (0.34–0.81)

6个月OS率（95 % CI）%                63.9 (54.3, 75.4)             32.7 (20.6, 51.9)
12个月OS率（95 % CI）%               30.6 (21.7, 43.2)              13.1 (5.6, 30.7)
 

安罗替尼
(n = 81)

 安慰剂
(n = 38)
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随机化后的时间（月）
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线或后线化疗后进展的SCLC患者的新

标准治疗。� n
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Expert interviews at ESMO 2019

Filippo de Braud, MD, explains 
what can be achieved with TRK in-
hibition in TRK-fusion-positive 
NSCLC, indirectly compares the 
performance of entrectinib to crizo-
tinib in ROS1-positive disease and 
shares his opinion on the intracra-
nial activity of entrectinib. 

Michaël Duruisseaux, MD, PhD, 
gives an overview on the role of 
NRG1 gene fusion in the tumori-
genesis of lung cancer, the clinical 
experience with targeted treatment 
and the importance of molecular 
testing with respect to NRG1 fu-
sions.

Ioannis Metaxas, MD, talks about 
the rationale for the evaluation of 
lurbinectedin in malignant pleural 
mesothelioma, the clinical results 
with lurbinectedin in patients with 
mesothelioma to date and other ar-
eas of lung cancer treatment in 
which lurbinectedin might prove 
useful in the future.

Stephen Liu, MD, on the latest in-
sights in the field of ALK-targeted 
treatment in lung cancer, a recent 
update on the clinical evaluation of 
NRG1-directed therapies, as well 
as novel molecular targets for lung 
cancer treatment in the foreseea-
ble future.
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