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肺癌全球大会文摘

国际肺癌研究协会（IASLC）第十八届世界肺癌大会报告，  
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序言
亲爱的同事们，

纵观过去数十年，非小细胞肺癌的治

疗已经取得了巨大进步，从而使及时

跟进最新发展成为医生所面临的挑

战。为了持续向参与肺癌治疗的医疗

专业人员提供指导，国际肺癌研究协

会（IASLC）目前每年召开一次世界

肺癌大会（WCLC）。该大会有来自

100多个国家的代表出席，已成为肺

癌和胸部恶性肿瘤领域的首要国际论

坛。

10月15日至18日，第18届WCLC

在日本横滨召开。在本次会议上，举

行了2000多次口头演讲、小型口头演

讲以及海报摘要演讲，400多位知名

发言人、分会主席和摘要讨论者与观

众分享了他们的见解。在某种意义

上，大会选址可能反映了这样一个事

实，即大量成功改善患者结果的新近

肺癌研究在亚洲国家开展。在亚洲进

行的临床试验不仅对诸如EGFR或ALK

酪氨酸激酶抑制剂等靶向疗法以及免

疫疗法的开发做出了重大贡献，并且

还极大地促进了细胞毒性药物的使

用。尤其是在肺癌领域，东亚在过去

几年内已发展成为癌症研究的重要据

点。

WCLC 2017期《memo inOncol-

ogy》涵盖了从胸外科手术到靶向疗

法、免疫疗法、化疗和间皮瘤治疗的多

个主题。总体而言，会议上提出的数据

突出了随着新靶标、新生物标志物和应

用既有干预措施的新型方法正在成为科

学研究的重点，在所有这些领域中正在

取得稳步进展。当然，肺癌筛查是另一

大重要领域，可以在很大程度上促进肺

癌成为可控疾病。全国范围内的筛查项

目目前正在各国开展，并且随着这些项

目的大规模实施可能为开放性问题提供

答案。我们希望，早期检测、进一步的

药物开发以及创新组合和可靠生物标志

物的鉴定将会在可预见的未来令治愈对

众多患者而言成为可行的目标。

Fred R. Hirsch, 医学博士

国际肺癌研究协会CEO

美国科罗拉多州丹佛科罗拉多大学医

学院教授
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外科手术有哪些新方法？重新定义当前选择
 

2005年，国际肺癌研究协会（IASLC）

分期委员会提出了肺癌完全切除的定

义，其包括不确定切除的标准[1]。不

确定切除根据下表中详细列出的标准

进行定义。该定义包括代表IASLC分期

和预后因素委员会，Edwards等人代表

IASLC分期和预后因素委员会，使用从

第8版数据库获得的接受NSCLC手术的

14,712名患者的数据，对切缘状态进行

了回顾性分析[2]。可获得这些患者的

完全切除状态和生存期数据。排除了

新辅助治疗病例。如果以下任何情况

适用，则将病例重新分配为R (不确定) 

[R(un)]：

+ 检查出少于3个N1或N2结节

+ 未进行肺叶特异性系统淋巴结清除

+ N2结节囊外侵袭

+ 最高位淋巴结区阳性（无法获取最

高位结节状态）

+ 支气管切缘处原位癌（目前R1[i.s.]）

+ 胸腔冲洗液细胞学检查为阳性（目

前R1 [cy+]）

高质量手术分期的重要性

根据常规切除状态获得的生存期曲线

表明R0与R1之间存在显著差异，但R1

与 R 2 之间无显著差异。重新分配

后，55.8 %的病例（n = 8,203）变成

R(un)病例。对于R(un)类别分配原

因，尽管存在合理数量的“仅最高区

阳性”病例，与系统淋巴结清除相

比，术中分期不太严谨，且存在于绝

大多数病例中。在最高区阳性的pN2病
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表 

不确定切除的定义

（a）切缘通过显微镜证实没有疾病，但适用以下情况之一：

（b）术中淋巴结评估不如系统淋巴结清除或肺叶特异性系统淋巴结清除严格。

（c）去除的最高位纵隔淋巴结为阳性。

（d）支气管边缘显示出原位癌。

（e）胸腔冲洗液细胞学检查为阳性（R1 cy+）。

图1： 正在进行的探索亚肺叶切除的试验

JCOG0804 II 
期广泛楔形切

除术

JCOG1211 II 期
肺段切除术

JCOG0802 III期
肺叶切除术与肺段切除术

标准程序肺叶切除术
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例中，中位生存期比最高区阴性患者

短 1 4 个 月 （ 4 1 . 0 个 月 与 5 5 . 0 个

月；HR，1.45；p < 0.0001）。根据N0

病例中切除状态获得的生存期曲线分

离，但不显著。在结节阳性病例

中，R(un)患者的中位生存期比R0患者

少 2 0 个 月 （ 5 0 . 0 个 月 与 7 0 . 0 个

月；HR，1.27；p < 0.0001）。但是，

在其他提出的R(un)类别中病例数量较

少。

作者得出结论认为，IASLC提出的

完全切除定义具有相关性。承认高质

量手术分期结合分期调整，为肿瘤提

供最准确的分期分组，以及提供各分

期最有利的生存期数据十分重要。然

而，临床试验必须考虑手术的质量标

准，可以使用这些标准对临床试验进

行系统评估。最佳分期数据还允许针

对常规辅助疗法作出最适当的决策，

并准确解读辅助疗法临床试验中的生

存期。R域分委会将继续努力改进所提

出的R状态描述符。

如何处理筛选检测到的肺癌

日本东京国立癌症中心医院胸外科

Shun-ichi Watanabe博士讨论了使用CT

筛查对检测到的小肿瘤进行优化管理

[3]。据其报道，第一系列成功的肺段

切除术报道于1973年[4]，但是比较肺

叶切除术与亚肺叶切除术的唯一随机

化对照试验结果明显支持肺叶切除术

[5]，因此令其在半个多世纪以来一直

是标准手术疗法。

然而，今天，使用CT筛查检测到

许多小的亚实性肿瘤。Watanabe博士

强调，“理想的程序，即观察、肺段

切除术或肺叶切除术，在当时就一些

结节而言是有争议的。”在日本，根

据肿瘤大小和C/T比，即最大固结直径

除以最大肿瘤直径，选择手术类

型。W a t a n a b e博士表示：“根据

JCOG0201试验，C/T比< 0.25视为非浸

润性[6]。”

当进行亚肺叶切除时，必须在肺

段切除术与楔形切除术之间作出选

择。如果进行肺段切除术，区域淋巴

途径则被去除，这意味着即使对于浸

润性肿瘤也可应用解剖性肺段切除

术。然而，非解剖楔形切除术应当仅

限于非浸润性肿瘤，因为肿瘤细胞可

能存在于淋巴途径内。

即将获得的试验结果

Watanabe博士指出，在亚肺叶切除的

情况下，关注的重点涉及确保充分的

切缘并排除具有胸膜浸润的肿瘤。

“手术边缘应当超过肿瘤直径，当然

这可能有困难，尤其是在肺尖部。”

在胸膜浸润的情况下，跳跃性转移是

可能的。

2 0 0 9 年，日本临床肿瘤学组

（JCOG）启动了两项临床试验，探索

小型（≤ 2 cm）肺部肿瘤的不同手术疗

法（图1）。单组II 期JCOG0804研究考

察了广泛楔形切除术，并且 I I I 期

JCOG0802试验比较了肺叶切除术与肺

段切除术。“两项研究的招募工作已

经完成，并且正在对患者进行随

访。”

J C O G正在进行另一项 I I I期试

验，JCOG1211，考察在T1c肿瘤大小> 

2 cm（C/T比< 0.5）的患者中进行肺段

切除术。这项研究基于在直径 ≤ 2 

cm（C/T比< 0.25）和≤ 3 cm（C/T比

<0.5）的肿瘤患者中显示出良好预后的

JCOG0201生存期结果而启动[7]。五年

总生存（OS）率分别为97.1%和96.7%。

JCOG1211已经完成招募。总体而言，

三项亚肺叶切除试验包含1,836例病

例。如Watanabe博士所推断，这些结

果可能会改变现状。

双侧纵隔淋巴结清扫术

试验研究显示，淋巴引流发生在左肺

下叶至对侧纵隔淋巴结 [ 8 ]。迄今为

止，关于广泛纵隔切除生存期效果的I
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级证据尚不可知，并且双侧纵隔淋巴

结清除在肺癌中的作用仍不清楚。因

此，随机化对照研究的目的在于分析

双侧纵隔淋巴结清扫术（B M L）对

NSCLC患者生存期的影响[9]。2010年

至2013年间，89名I期至IIIa期NSCLC

患者被随机分配至采用系统性淋巴结

清除术（SLND；n = 49）或BML（n = 

40）的标准肺切除。

在 6 6 . 5 个 月 的 平 均 随 访 期

后，B M L组的 4年生存率显著高于

SLND组（72.5 %与51 %；P = 0.039）。

对肿瘤的不同肺叶位置进行单独比较,

结果显示对于位于右肺和位于左肺上

叶的肿瘤，两组之间的4年生存率和平

均生存时间没有显著差异。然而，对

左肺下叶的分析表明，BML队列的4年

生存率显著提高（90.9 %与25 %；p = 

0.003；图2）。因此，平均生存期明显

更长（1,923天与1,244天；p=0.027）。

这些发现表明，对于位于左肺下

叶的NSCLC，对侧纵隔淋巴结的去除

可能与显著的生存获益相关。由于患

者数量较少，因此应当在更大规模的

随机化对照研究中证实试验结果。最

近发起了基于类似方案的大型国际试

验，其旨在验证这些发现。

转移性NSCLC患者中的原发性肿瘤

切除

寡转移性N S C LC可代表一种惰性表

型，其可能从诸如手术或放疗等局部

消融治疗中获益。Kang等人在具有转

移性OS和无进展生存期（PFS）的患者

中评估了原发性肿瘤切除和积极的局

部巩固疗法对3年OS和PFS的潜在影响

[10]。此外，目的还包括评估转移性

NSCLC患者的手术治疗结果以及鉴定

预测OS和PFS的临床因素，以便改善患

者对手术的选择。

以回顾性方式对具有IV期疾病和≤ 

3个转移部位的连续治疗患者进行分

析。如果肿瘤已知携带EGFR突变，则

患者曾接受过标准一线系统性治疗

（即，≥ 4个周期的铂类双药化疗）或

批准的一线EGFR TKI治疗≥ 3个月。根

据肺切除程度，将患者分为两个亚

组：意向治愈（ITC；去除全部或原发

性肺病灶）和意向活检（ITB；保留主

要病灶，仅通过微创方法进行诊断性

活检）。主要终点为3年OS和PFS。

2000年至2015年间，招募了115名

患者。分析显示，与维持治疗或单独

观察相比，原发性肿瘤切除联合系统

性治疗是可行的、可耐受的，并且显

著延长OS和PFS。ITC和ITB的中位OS

分别为未达到与23个月（HR，0.38；p 

< 0.0001），中位PFS分别为36个月与

10个月（HR，0.35；p < 0.0001）。ITC

队列在M1a、M1b和M1c亚组中出现了

更长的OS和PFS。对于在多变量Cox比

例回归分析中评估的与OS和PFS相关的

特征，仅临床M期和治疗类型（ITC与

ITB）被鉴定为显著因素。两组中均没

有患者出现4级不良事件（AE）或因

AE而死亡。作者指出，这些结果是探

索性的，但值得进一步评估。有必要

鉴定最有可能获益的患者亚组。

低创手术的优势

在I期NSCLC老年患者中，亚肺叶切除

被证明是标准肺叶切除术的替代方法

[11]。Laohathai等人认为，这种方法

可能是优选的，因为其降低了手术风

险并更好地保留了肺功能。从2003年

到2016年，招募了77名接受I期NSCLC

根治性切除的八旬老年患者。其中53

例和24例分别接受肺叶切除和亚肺叶

切除。两组在性别、吸烟史、体力状

态和合并症方面没有差异，但COPD除

外，其在亚肺叶切除治疗组中更为普

遍。回顾性地收集了临床数据。OS和

无复发生存期（RFS），以及并发症率

为结果。

事实上，两组之间的OS差异并不

显著，肺叶和亚肺叶切除的5年总生存

率分别为51 %和68 %（p = 0.354）。这

也适用于RFS（复发率分别为57.14 %和

42.86 %；p = 0.623）。同时，采用亚肺

叶切除的并发症发生频率低于肺叶切

除（13 %与26 %）。肺炎和持续性肺漏

气是肺叶切除组中的主要AE。接受亚

肺叶切除患者的住院时长（LOS）显著

更短（p = 0.011）。

VATS与OT

同样，回顾性分析显示，视频辅助胸

腔镜手术（VATS）和开放式胸廓切开

术（OT）在生存期结果方面相当，同

时表明了低创方法的LOS优势[12]。

VATS已成为治疗早期肺癌的推荐方

图2： 接受采用双侧纵隔淋巴结清扫术（BML）或系统性淋巴结清除术（SLND）的标准肺切除患者的
长期生存率
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特定人群和治疗条件下的EGFR TKI疗法
 

第一代EGFR TKI厄洛替尼（erlotinib）

和吉非替尼（gefitinib）以及第二代

EGFR TKI阿法替尼（afatinib）已成为

晚期EGFR突变阳性NSCLC的标准一线

治疗选择。在III期研究中，所有三种药

物与化疗相比均改善了PFS和客观缓解

率（ORR）[1-4]。在III期LUX-Lung 3和

6研究中，阿法替尼相比化疗在具有19

缺失的患者中诱导了OS延长[5]。在II期

LUXLung 7试验中，与吉非替尼相比，

阿法替尼改善了PFS、ORR和至治疗失

败时间 [6]。

LUX-Lung试验的事后分析

根据LUXLung 3和6试验的分析，阿法

替尼的耐受性指导剂量调整是减少治疗

相关AE而不影响疗效的有效措施[7]。

其减小了阿法替尼暴露的患者间差异，

并降低了AE的发生率和严重程度，而

在具有和没有剂量减少的患者之间疗

效结果相似。有效的血浆水平得以维

持，并且患者报告结果（PRO）未发

生具有临床意义的改变。

Schuler等人在LUX-Lung 3、6和7

研究中对阿法替尼长期缓解者（LTR）

进行了事后分析 [ 8 ]。在这三项试验

中，分别有10 %、10 %和12 %的阿法替

尼治疗患者是LTR。这等同于66名个体

的总人群。中位治疗持续时间分别为

50个月、56个月和42个月。除了LTR中

女性和具有19缺失的患者具有更大比

例之外，基线患者特征与总研究人群

基本一致。

由于死亡人数很少，中位OS无法

估计。LTR中的ORR在71 %至89 %的范

围内，高于LUX-Lung 3、6和7总人群

（图1）。5名患者（8 %）出现CR。47

名患者（7 1 %）出现P R，9名患者

（14%）出现SD。LTR良好地耐受阿法

替尼治疗。长期治疗与耐受性指导剂

量调整或基线脑转移无关。而且，其

对于后续治疗没有不利影响，这与总

研究人群中的结果类似。同样，PRO

在第24周至第160周之间稳定；其在阿

法，但迄今为止，尚无任何大型随机

化临床试验正式将其与OT进行比较，

尽管英国的VIOLET研究即将完成。

这项单个机构病例审查纳入了总

计235名被诊断患有I-III期肺癌的患

者，这些病历患者在2005年至2015年

间曾接受过 V A T S 或 O T 。在该组

中，VATS和OT分别在101名和134名患

者中进行。诊断时的年龄、性别、烟

草使用、肿瘤位置和肿瘤大小在各组

中类似。 

VATS与OT的阳性切缘风险具有可

比性。两种技术的OS和RFS相似（分

别为p = 0.68和p = 0.23），而接受VATS

的患者的中位LOS显著缩短（4天与6

天；p = 0.002）。无论诊断时的肿瘤分

期如何，均获得了这些有利的结果。 n
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图1： LUX-Lung 3、6和7试验中阿法替尼治疗的总人群和这些研究中长期缓解者（LTR）的缓解率

71 % (LTR)
56 % (总体)

LL3 LL6 LL7

78 % (LTR)
67 % (总体)

89 % (LTR)
70 % (总体)

法替尼治疗约3年后与治疗开始时相比

甚至略有改善。

阿法替尼在大规模亚洲人群中的

实际数据

大型IIIb期开放研究目前正在EGFR TKI

初治局部晚期或转移性E G F R突变

NSCLC患者构成的广泛亚洲人群中评

估阿法替尼治疗。在WCLC上介绍了对

在5个亚洲国家中招募的479名患者的

数据进行的中期分析[9]。三分之二的

人群为化疗初治。30%的患者先前接受

过一线化疗，10%的患者先前接受过≥2

线化疗。在86.0 %的患者中发现了常见

突变（19缺失和L858R突变）。差不多

20 %的患者具有无症状脑转移。

总队列中至症状进展的中位时间

（TTSP）和PFS分别为15.3个月和12.1

个月。TTSP比PFS长3个月的事实表

明，阿法替尼治疗可在进展后继续进

行，从而反映了实际临床实践和治疗

指南。TTSP和PFS在具有常见和罕见

EGFR突变的患者中以及在接受过和未

接受先前化疗的患者中是鼓舞人心

的。

安全性数据与LUX-Lung 3、6和7

研究的数据一致。然而，剂量减少更

少出现，从而证实，在现实实践中，

大多数阿法替尼相关AE是可控的并且

极少导致治疗中止。

在脑转移和罕见突变中的疗效

同样，在针对165名患者的回顾性韩国

实际分析中，与临床试验相比，一线

阿法替尼显示出相似甚至更好的PFS和

OS结果[10]。中位PFS为19.1个月，中

位OS尚未达到。在12个月和24个月

时，分别有91.0%和70.7%的患者存

活。数据还显示了阿法替尼在治疗开

始前具有脑转移的患者中的疗效。该

队列构成了人群的近一半（43.0 %）。

在没有任何CNS照射的患者中，PFS为

15.7个月，这与接受过伽玛刀手术患者

的PFS（15.6个月）类似。全脑放疗患

者出现11.5个月的中位PFS。总体而

言，CNS缓解率为75.9 %。此外，数据

显示，携带除T790M之外的罕见EGFR

突变的肿瘤也对阿法替尼治疗产生反

应（图2）。在这些患者中，分析时尚

未达到中位PFS。与临床试验相比，更

多患者由于AE而需要减少剂量，但这

并不影响疗效结果。

病例报告强调了阿法替尼在罕见

突变中的活性[11]。Lorandi等人描述

了肺腺癌已广泛扩散到骨头和淋巴结

的一名39岁女性患者的病例。测试表

明外显子20的插入。虽然具有19缺失

和L858R点突变的患者通常从TKI疗法

中获益，但具有诸如外显子20插入突

变的患者则不然。然而，该患者在接

受过铂类化疗后再接受阿法替尼治

疗，并要求采取替代治疗，因为其不

愿接受化疗维持。阿法替尼治疗开始

后，该患者达到了持久的部分缓解。

潜在联合疗法

基于表明阿法替尼和抗VEGF抗体贝伐

珠单抗（bevacizumab）具有协同效应

的临床前数据[12]，Kuyama等人在19

名化疗初治晚期EGFR突变NSCLC患者

中进行了评估阿法替尼加贝伐珠单抗

作为一线治疗的I期临床试验[13]。在

两个剂量水平（40 mg/天或30 mg/天）

下测试阿法替尼。

分析确定阿法替尼30 mg/天和贝

伐单抗15 mg/kg作为推荐方案。这种

联合疗法耐受性良好，并显示出临床

活性。16名可评估患者的ORR为81.3 %，

并且所有患者均达到疾病控制。

另一项I期试验在采用吉非替尼或

图2： 阿法替尼在具有常见和罕见EGFR突变患者中的活性
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今年WCLC的口号是“携手征服肺癌”

。那么需要何种类型的协作才能为肺

癌患者提供最佳治疗？

在某种意义上，协作是多学科团队合

作的另一种表述，但多学科这一术语

并不一定局限于医生。它还包括护理

“我们正朝着更好地控制肺癌稳步迈进”
 

专访： Keunchil Park, 医学博士；韩国首尔成均馆大学医学院三星医疗中心创新癌症医学研究所血液/肿瘤科

厄洛替尼进行一线EGFR TKI治疗后发

生进展的EGFR突变转移性NSCLC患者

中评估了阿法替尼与卡铂（carbopl-

atin）和培美曲塞（pemetrexed）的联

合使用[14]。阿法替尼20 mg/d（第8天

至第18天）和培美曲塞500 mg /m2加卡

铂AUC 5（在每21天的第1天）的联合

给药表现出临床活性。中位PFS为16.2

个月，疾病控制率（DCR）为100 %。

达克替尼（dacomitinib）：在

EGFR突变亚型中的活性

随机化开放III期ARCHER 1050试验在

一线治疗条件下测试了处于研究阶段

的第二代EGFR TKI达克替尼。晚期

EGFR突变NSCLC患者接受达克替尼或

吉非替尼。该试验中不允许存在脑转

移。与吉非替尼相比，达克替尼显示

出显著改善的PFS（14.7个月与9.2个

月；p < 0.0001）[15]。 

对评估EGFR突变亚型治疗活性的

ARCHER 1050研究的前瞻性亚组分析

显示，达克替尼在具有外显子19缺失

和L858R突变的患者中有效[16]。与吉

非替尼相比，PFS在两个患者人群中均

延长（外显子19缺失，16.5个月与9.2

个月；HR，055；p < 0.0001；L858R

突变，12.3个月与9.8个月；HR，0.63

；p = 0.0034）。虽然ORR在各种EGFR 

TKI治疗中具有可比性（即，所有队列

均为约70 %），但是在两个遗传亚组

中接受达克替尼的患者均达到显著更

长的缓解持续时间（外显子 1 9 缺

失，15.6个月与8.3个月；HR 0.454；p 

< 0.0001；L858R突变，13.7个月与7.5

个月； HR，0.403；p < 0.0001）。 n 

人员和其他人员，诸如包括康复团队

和患者权利倡导者在内的维持治疗队

伍。同时，这一概念的本质为在整体

治疗计划中，以患者为中心。团队成

员合作，为患者提供最优异、最先进

的治疗。

从临床角度来看，您目前见证了哪些

肺癌研究领域取得了最相关的进展？

特别是在肺癌领域，治疗模式在过去

的15年间发生了巨大变化。直到2000

年新世纪的开端，晚期肺癌患者的标

准疗法一直是铂类化疗，这一疗法的
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疗效十分有限，从而导致中位生存期

在10个月内。中位生存期甚至从未达

到一年。然而，随着分子靶向药物，

尤其是EGFR TKI的引入，晚期NSCLC

的管理已经完全改变，至少在具有致

癌基因驱动肿瘤的患者中已经改变。

截至2017年，报告估计采用正确靶向

药物治疗的EGFR突变患者具有3年或

更长时间的中位生存期。这是在过去

10到15年中取得的卓越进展。同时，

具有其他主要致癌基因驱动癌症，即

ALK阳性肿瘤的患者也在生存期方面获

得了巨大改善。新一代靶向激酶抑制

剂允许在先前药物治疗失败后进行二

线或三线救助治疗，目前正在按此实

施。总体而言，我们正朝着更好地控

制该疾病稳步迈进。当然，肺癌目前

尚不可治愈，但至少在一些患者亚组

中，我们可以将其转变成慢性疾病。

除靶向药物之外，由于检查点抑

制剂的引入近来肺癌治疗出现了另一

重大进展。其中，新药物也正处在不

断评估之中。我们正生活在一个新工

具层出不穷的时代，并且我们期望为

患者带来更多的获益。

Keunchil Park, 医学博士

韩国首尔成均馆大学医学院三星医疗中心创新癌

症医学研究所血液/肿瘤科
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您如何评价韩国和日本的肺癌筛查和

预防现状？

这是一个相当重要的考察领域。当

然，一些亚洲国家资源有限，但幸运

的是，日本、韩国和一些其他亚洲国

家正在进行全国范围的筛查项目。至

少韩国人群中的一些亚组能够接受全

国范围的低剂量螺旋CT筛查项目。我

们对此激动不已，并且鉴于其在全国

范围内开展，我们期望从该筛查项目

中得到一些答案。如果该筛查项目能

够提供获益，这将代表肺癌管理的又

一重大进步。 n

进一步采取抗EGFR药物治疗：多线
 

先前EGFR TKI疗法后的奥希替尼

（osimertinib）治疗

获得性耐药通常伴随着一线EGFR TKI

疗法，而门控T790M突变是最常见的机

制。第三代不可逆EGFR TKI 奥希替尼

已被许可用于治疗已证实其肿瘤携带

这种突变的患者。Tan等人提供的回顾

性数据显示出多线奥希替尼在52名患

者中的活性，这52名患者在新加坡参

与了早期使用项目 [1]。在先前EGFR 

TKI治疗期间发生进展后，从第二治疗

线至第九治疗线（中位数，三线）给

予奥希替尼。53 %的患者在治疗开始时

具有脑转移。

独立评估的ORR为46%，中位缓

解持续时间为 8 . 7个月。完全缓解

（CR）和部分缓解（PR）分别达到7.7 

%和38.5 %。疾病稳定发生率为40.4 %。

中位PFS为10.3个月；OS数据在分析时

尚不成熟。奥希替尼显示出超过二线

治疗的疗效，并且与是否存在CNS转移

无关。

CNS控制相关数据

已知奥希替尼具有CNS活性，这已经由

WCLC上介绍的分析所证实。Zhu等人

在10名有症状性脑部病灶的患者中评

估了第一代TKI疗法后奥希替尼80 mg

的疗效 [ 2 ]。2名患者在C N S中达到

P R，7名获得疾病稳定（S D）。同

样，二线奥希替尼疗法在参与开放的

多国实际ASTRIS治疗研究且具有可测

量基线脑转移的韩国患者中显示出显

著的CNS控制[3]。在可对缓解进行评

估的16名患者构成的治疗组中，颅内

ORR为81.3%，并且所有患者均达到

P R。中位颅内缓解持续时间尚未达

到。无论放射史如何，奥希替尼均显

示出临床CNS疗效。

单组II期TREM试验在至少一种

EGFR TKI治疗后发生进展的T790M阳

性和T790M阴性患者中评估了奥希替

尼的活性 [4]。纳入了34名脑转移患

者。结果表明，奥希替尼在CNS疾病

患者中的疗效与在无CNS疾病患者中

相似，而T790M阴性患者的获益似乎

显著更低。总体而言，75 %的患者出

现疾病控制，但这一比例在T790M阳

性队列中明显高于T790M阴性组（88 
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图2： 采用阿法替尼治疗初始达到≥ 3个月的疾病
控制后发生T790M突变的患者对奥希替尼的应答

4 %4 %

22 %11 %

59 %

 CR
 PR
 SD
 PD
 NE

CR，完全缓解； PR，部分缓解；SD，疾病稳

定；PD，疾病进展；NE，无法评价

%与38 %）。这两个队列中的PFS分别

为10.1个月和2.0个月（P<0.001；图1），

而脑转移患者与无脑转移患者之间没

有显著的PFS差异（7.2个月与9.7个

月；P = 0.300）。

阿法替尼治疗后T790M突变的发

生率

在对厄洛替尼和吉非替尼一线治疗产

生获得性耐药的患者中，T790M突变

显示出49 %至69 %的发生率[5-7]。然

而，缺乏阿法替尼耐药机制的相关数

据，尤其是在高加索患者中。现有证

据表明，T790M突变的发生也是阿法

替尼耐药的主要机制，其发生率为48 %

至68 % [7, 8]。

在 其 单 中 心 回 顾 性 分 析

中，Hochmair等人评估了在阿法替尼

治疗期间发生进展的患者中E G F R 

T790M突变的发生率，以及该组患者

对奥希替尼的应答[9]。在AURA3研究

中，奥希替尼在第一代或第二代EGFR 

TKI疗法失败后作为二线治疗显示出有

利结果，但是仅7%入组该试验的患者

曾接受过一线阿法替尼[10]。同时，在

处方出具先阿法替尼随后奥希替尼用

药顺序的患者中，新出现的数据显示

出有利的临床结果。根据对LUX-Lung 

3、6和7试验的回顾性分析，阿法替尼

治疗失败后奥希替尼治疗的中位持续

时间为20.2个月，并且中位OS尚未达

到[11]。

一致的突变率与优异的缓解

该分析纳入了48名在采用阿法替尼治

疗初始达到≥ 3个月的疾病控制后发生

进展的患者。在75 %的患者中，阿法

替尼用于一线治疗条件，而19 %和6 %

的患者分别接受TKI作为二线或三线药

物。测试显示，56 %（n = 27）的患者

发生了EGFR T790M突变，这与可从先

前分析获得的发生率[7, 8]，以及厄洛

替尼或吉非替尼治疗期间发展的患者

中的T790M突变率一致[5-7]。

在34名患者中进行额外的组织重

新活检，以确认液体活检结果，得到

两次测试之间的一致率为91 %。T790M

突变的出现似乎与基线特征或诸如对

阿法替尼的缓解持续时间等其他参数

不相关。对于在二线或三线接受阿法

替尼治疗的患者，T790M突变何时出

现尚不清楚，因为测试仅在阿法替尼

治疗失败后进行。

在发生T 7 9 0 M突变的2 7名患者

中，采用奥希替尼治疗得到高达81%的

ORR，其中22%的患者达到CR（图2）。

在分析时对奥希替尼的应答持续时间

相关数据尚不成熟。11名（41%）患者

正在进行奥希替尼治疗。采用阿法替

尼和奥希替尼序贯治疗的中位时间为

25.0个月。

对奥希替尼的耐药机制

基于III期FLAURA试验，奥希替尼是用

于转移性EGFR突变阳性NSCLC一线治

疗的新兴治疗标准[12]。然而，对奥希

替尼的获得性耐药代表了一种挑战，

甚至形势更为严峻，因为迄今为止其

尚未得到系统地表征。了解对第三代

EGFR TKI的耐药机制对于未来开发新

一代EGFR TKI以及药物联合使用而言

至关重要。

因此，Puri等人回顾性分析了51

名转移性NSCLC和T790M突变患者的

基因组谱，以鉴定对奥希替尼耐药的

潜在机制[13]。在51名患者中，35名曾

接受过奥希替尼治疗；如所预期的，

这些患者显示出OS显著长于未接受过

奥希替尼的1 6名患者构成的治疗组

（25.8个月与4.34个月；p = 0.019）。

根据对奥希替尼治疗期间产生疾病进

展的10名患者的基因组谱分析，诸如

C797S或C797G突变、EGFR T790M丢

失和EGFR扩增等EGFR依赖性机制最为

常见（80%）。此外，EGFR非依赖性

机制发生率为60%。这些包括HER2和

图1：  脑转移患者中的奥希替尼：根据T790M突变状态的无进展生存期
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S概

率

中位PFS（95 % CI）
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P < 0.001
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MET扩增、辅助途径（例如，MAPK/

ERK途径）激活，以及其他机制（例

如，RET NCOA4融合、MYC扩增）。

每名患者在基因组测试时均显示出多

种耐药机制。

T790M丢失并不表示重新致敏

Oxnard等人也侧重描述对奥希替尼的

耐药机制[14]。科学家们出于验证目的

使用来自AURA试验的血浆对患者进行

肿瘤和血浆基因型分型，这些患者在

对先前EGFR TKI治疗产生获得性耐药

后接受单药奥希替尼治疗T790M阳性

NSCLC。在奥希替尼治疗期间发生进

展 的 3 3 名 患 者 中 ， 1 1 名 保 留

T790M，22名丢失T790M。仅在保留

T790M突变的患者中检测到被视作奥

希替尼耐药性肿瘤特征的EGFR C797S

突变。在丢失T790M的患者中，出现

了竞争性耐药机制，包括组织学转化

成 S C L C、M E T扩增或P I K 3 C A突

变。T790M丢失的患者显示出对奥希

替尼的早期耐药性；其中，至治疗失

败的中位时间为6.9个月。相比之下，

之后在治疗过程中经常观察到由于

C797S突变引起的耐药性。同时，从基

线血浆基因型分型中难以预测T790M

突变丢失。T 7 9 0 M丢失患者的相对

T 7 9 0 M等位基因分数仅略低于保留

T790M的患者。

作者得出结论认为，T790M丢失
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并不表示对第一代EGFR TKI治疗的重

新致敏，但通常意味着竞争性耐药突

变的过度生长。需要留意的罕见遗传

耐药机制的范围包括KRAS突变、RET

融合和EGFR融合。在进展时重新测试

T 7 9 0 M可能有助于阐明耐药性生物

学。作者建议，在早期耐药的情况下

考虑奥希替尼联合替代途径抑制剂

（例如，MET抑制剂）的试验；对于

具有后期耐药性的患者，由于可能怀

疑保留EGFR依赖的耐药性，对奥希替

尼加额外EGFR抑制剂进行研究可能是

合适的。  n

免疫疗法：初露端倪的新型生物标志物与来自关键试验的消息
 

SCLC中肿瘤突变负荷是否相关？

复发性小细胞肺癌（SCLC）患者仅具

有有限的治疗选择。CheckMate 032试

验在接受过至少一种先前铂类化疗方

案的SCLC患者的PD-L1未选择队列中

评估了伴或不伴抗CTLA-4抗体易普利

姆玛（ipilimumab）的抗PD-1抗体纳

武单抗（nivolumab）。在该条件下，

单独采用纳武单抗和联合治疗均显示

出令人印象深刻的活性：2年OS率分别

为26%和14%[1]。无论PD-L1状态如

何，均会产生应答。

由于SCLC患者中PD-L1表达并不

常见，因此在这种肿瘤类型的免疫治

疗中需要改进的生物标志物。对前线

纳武单抗与化疗进行比较的随机化III

期CheckMate 026试验发现肿瘤突变负

荷（TMB）是使用纳武单抗的预测性

生物标志物[2]。因此，Antonia等人对

CheckMate 032试验数据进行了探索性
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图1： CheckMate 032：根据肿瘤突变负荷的缓解率
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表 

OAK研究中由PD-L1 IHC和Teff基因标签界定的亚组中使用atezolizumab达到
的无进展生存期HR

PD-L1 IHC 
TC 1/2/3 或 IC1/2/3

Teff标签 
≥中位数

标志物的人群发生率 55 % 51 %

HR (95 % CI) 0.93
(0.76, 1.15)

0.73
(0.58, 0.91)

HR (95 % CI)
生物标志物可评估人群 (n = 753)

0.94
(0.81, 1.10)

TC，肿瘤细胞；IC，免疫细胞

TMB分析，目的在于评估这种观察是

否适用于SCLC[3]。

TMB可评估组纳入了211名患者，

其中133名和78名患者分别接受单药纳

武 单 抗 和 纳 武 单 抗 加 易 普 利 姆

玛。TMB由全外显子组测序确定，并

计算作为肿瘤中错义突变的总数。在

分析中，基于TMB三分位数将患者分

为三个亚组。TMB可评估患者代表了

总人群，其中在两个治疗组中具有可

比性的PFS和OS结果。

高TMB下改善的活性

根据各TMB亚组的ORR分析，在低、

中、高TMB组中观察到纳武单抗治疗的

ORR增量提高,范围为4.8%到21.3%

（图1）。另一方面，纳武单抗和易普

利姆玛的联合使用在中低TMB队列中

得到类似的缓解率，而高TMB组表现

出令人印象深刻的46.2 %的ORR。

类似地，对于PFS也有不同获益，

其中高TMB队列采用两种治疗均出现

了相当长的无进展间隔。1年时，纳武

单抗和联合治疗的PFS率分别为21.2 %

和30.0 %。与此相反，低TMB和中TMB

患者显示出个位数范围的PFS率。OS分

析显示，纳武单抗单药治疗时TMB升

高则生存率增加；在本研究中，对于

具有低、中、高TMB的患者，1年OS率

分别为22.1 %、26.0 %和35.2 %。相比

之下，同时接受纳武单抗和易普利姆

玛治疗的患者在具有高TMB时（1年OS

率62.4 %）相比低TMB或中TMB（分别

为23.4 %和19.6 %）明显表现更好。

总 体 而 言 ， 在 N S C L C 条 件

下，SCLC患者根据其肿瘤突变负荷对

免疫治疗表现出不同的应答。在高

TMB患者中，纳武单抗单药治疗和纳

武单抗加易普利姆玛治疗均产生改善

的结果，但联合治疗的结果明显更加

稳健。进行TMB截止值的优化和TMB

的前瞻性研究是必要的。正如作者所

总结的，TMB可能是与所有肺癌相关

的预测性生物标志物。

OAK：根据Teff基因表达的分析

在II期POPLAR研究中，已经证实作为

预存免疫性标志物的T效应物（Teff）

基因标签的高表达与用抗PD-L1抗体

atezolizumab治疗的患者的生存率改善

相关[4]。因此，进行了对III期OAK研

究的回顾性探索分析，以评估Te�基因

表达与该试验中使用atezolizumab达到

的临床获益之间的关系[5]。OAK试验

中纳入的患者在二线或二线以上治疗

条件下接受atezolizumab或多西他赛

（docetaxel）。初步分析显示，与多

西他赛相比，使用atezolizumab获得显

著改善的中位 O S （ 1 3 . 8 与 9 . 6 个

月；HR，0.73；p = 0.0003），但仅在

高PD-L1表达的患者中观察到使用ate-

zolizumab带来的PFS获益[6]。 

在初始OAK人群中，753名患者具

有足以评估Te�基因表达的肿瘤组织。

出于该分析目的，通过三种基因

（PDL1、CXCL9、IFNG）的mRNA表

达定义Teff标签。根据免疫组织化学

（IHC），Te�基因标签与PDL1表达之

间存在部分重叠，但同时，Te�基因标

签在PDL1阴性人群范围内确定了独特

的患者子集。

更高准确度的PFS预测

本研究的结果表明Teff基因标签相比

PD-L1表达是更敏感的PFS生物标志

物。评估了三种不同的Te�基因表达水

平。分析显示，更高的表达水平与ate-

zolizumab介导的PFS获益之间存在显

著联系。具有高Te�基因表达（≥50%）

患者的PFS HR为0.73，而低表达（< 50 

%）患者的PFS HR为1.30。与根据IHC

的PD-L1状态相比，Teff标签以两种生

物标志物具有可比性的人群发生率鉴

定出使用atezolizumab治疗出现显著

PFS获益的大量患者（表）。对于OS来
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说，atezolizumab介导的获益类似于在

整个生物标志物可评估人群中观察到

的获益，尽管Te�标签也在所有表达截

止值处富集了改善的结果。

这些发现表明，预存免疫性可能

是确定免疫治疗药物在肺癌患者中疗

效的重要生物学方面。正在进行的研

究旨在进一步验证Te�基因标签作为免

疫疗法疗效的潜在预测性生物标志物

在一线NSCLC治疗中的作用。

PACIFIC研究：功能和生活质量

双盲安慰剂对照的国际化III期PACIFIC

试验在根治性铂类并行放化疗后没有

进展的 I I I期、局部晚期、不可切除

NSCLC患者中对10 mg/kg抗PD-L1抗体

durvalumab每2周一次持续长达12个月

（n= 476）与安慰剂（n = 237）进行比

较。未根据PD-L1表达状态选择患者。

中期PFS分析显示，与安慰剂相比，使

用durvalumab产生显著更优的结果（

中位PFS，16.8与5.6个月；HR，0.52

；p <0.0001）[7]。

在WCLC上，Hui等人介绍了患者

报告结果（PRO），这是PACIFIC研究

预先设定的次要终点[8]。使用EORTC 

QLQ-C30 v3问卷及其肺癌模块QLQ-

LC13评估症状、身体功能和总体健康

状态/生活质量。据此，在整个研究

中，使用durvalumab和安慰剂的关键

症状评分以及功能和总体健康状态均

保持稳定。组间在相对于基线的变化

方面无显著差异。在第48周，对于吞

咽困难和脱发在每组中均观察相对于

基线的临床相关改善，这表明与所有

患者接受的并行放化疗相关的毒性缓

解。在项目改善的可能性方面，使用

durvalumab发生食欲减退改善的可能

性更大，而在功能或其他症状方面，

而在机能或其他症状方面不存在改善

率的组间差异。对于至功能和症状恶

化的时间，分析显示使用durvalumab

和安慰剂就大多数项目而言无差异。

仅至“其他疼痛” 恶化的时间在使用

durvalumab时时间更长（HR，0.72）。

然而，这种差异并未反映在任何额外“

疼痛”项目中。

总体而言，这项分析显示在放化

疗后增加使用12个月的durvalumab并

不损害局部晚期不可切除NSCLC患者

的生活质量。除了来自PACIFIC的积极

疗效与安全性数据之外，这些发现进

一步支持了durvalumab在早期治疗条

件下的临床意义。

一线派姆单抗（pembrolizumab）
：KEYNOTE-024的更新情况

Brahmer等人介绍了国际随机化开放III

期KEYNOTE-024试验的更新分析，该

试验在305名未经治疗的表达PD-L1的

IV期NSCLC患者（肿瘤比例分数[TPS] 

≥ 50 %）中对派姆单抗与铂类化疗进行

比 较 [ 9 ] 。 初 步 分 析 显 示 ， 在

PFS（HR，0.50）和OS（HR，0.60）

方面，派姆单抗相对于化疗具有显著

优效性，但当时派姆单抗组中尚未达

到中位OS [10]。

在25.2个月的中位随访期后，更

新的OS分析显示出派姆单抗的显著获

益，具有令人瞩目的30.0个月的中位生

存结果（化疗组为14.2个月；HR，0.63

；p = 0.002；图2）。派姆单抗组和化

疗组患者的24个月OS率分别为51.5%和

34.5%。尽管化疗组中接受抗PD-1治疗

的显著有效交叉率达到了63%，但仍保

持了这种改善。

派姆单抗和化疗的O R R分别为

45.5 %与29.8 %（p = 0.0031）。交叉到

使用派姆单抗的患者出现2 0 . 7 %的

ORR。在所有接受派姆单抗治疗的患

者中，尚未达到中位缓解持续时间

（化疗组为7.1个月）。在7.9个月的中

位暴露时间（大于化疗组两倍中位暴

露时间）后，派姆单抗继续显示出有

利的安全性特征。作者得出结论认

为，派姆单抗仍然是NSCLC和高PD-L1

表达（TPS ≥ 50 %）患者一线治疗的治

疗标准。

使用纳武单抗治疗脑转移患者

一项意大利扩展使用项目提供了在对

照临床试验之外在IIIB/IV期非鳞状

NSCLC和CNS转移患者中评估每2周一

次3 mg/kg纳武单抗持续最多24个月的

机会 [11]。具有脑部病灶的患者符合

资格，前提是其在入选前至少2周没有

神经系统症状，并且无需进行系统性

皮质类固醇治疗，或者正在接受≤ 10 

mg/天的稳定或减量泼尼松（pred-

nisone）或泼尼松等同物。在153个中

心参与研究的1,588名患者的总人群

中，409名（26 %）患者具有无症状和

受控的脑转移。29 %的患者在基线时

图2： KEYNOTE-024试验中更新的总生存率结果

O
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以靶向方式治疗鳞状细胞癌
 

阿法替尼的潜在获益

在具有鳞状细胞癌（SCC）组织学亚型

的NSCLC患者中不对EGFR突变状态进

行常规检查，这是由于EGFR突变在这

些肿瘤患者中的发生率较低并且对第一

代EGFR TKI治疗的临床应答较差。

Taniguchi等人回顾性分析了441名连续

就诊的患者，其中对23名患者评估了

EGFR突变状态，以探究具有敏感性

EGFR突变的SCC的临床特征，并选择

阿法替尼治疗的最佳适应症[1]。

5名患者检测出敏感性EGFR突变

（外显子19缺失和L858R突变）阳性。

这5名患者均为女性且从未吸烟。其中

四名患者肺功能正常，并且只有一名

1 Hellmann MD et al., Nivolumab (nivo) ± ipili-
mumab (ipi) in advanced small-cell lung cancer 
(SCLC): First report of a randomized expansion 
cohort from CheckMate 032. J Clin Oncol 35, 
2017 (suppl; abstr 8503)
2 Carbone DP et al., First-line nivolumab in stage 
IV or recurrent non-small-cell lung cancer. N Engl 
J Med 2017; 376: 2415-2426
3 Antonia SJ et al., Impact of tumor mutation 
burden on the efficacy of nivolumab or nivolumab 
+ ipilimumab in small cell lung cancer: an explora-
tory analysis of Checkmate 032. WCLC 2017, OA 
07.03a
4 Fehrenbacher L et al., Atezolizumab versus 
docetaxel for patients with previously treated non-
small-cell lung cancer (POPLAR): a multicentre, 

参考文献

open-label, phase 2 randomised controlled trial. 
Lancet 2016; 387(10030): 1837-1846
5 Kowanetz M et al., Pre-existing immunity 
measured by Teff gene expression in tumor tissue 
is associated with atezolizumab efficacy in 
NSCLC. WCLC 2017, MA 05.09
6 Rittmeyer A et al., Atezolizumab versus doc-
etaxel in patients with previously treated non-
small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-la-
bel, multicentre randomised controlled trial. 
Lancet 2017; 389(10066): 255-265
7 Antonia SJ et al., Durvalumab after chemoradi-
otherapy in stage III non-small-cell lung cancer. N 
Engl J Med 2017 Sep 8. doi: 10.1056/NEJ-
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8 Hui R et al., Patient-reported outcomes with 
durvalumab after chemoradiation in locally ad-
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CIFIC. WCLC 2017, PL 02.02
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NOTE-024: pembrolizumab versus platinum-
based chemotherapy for advanced NSCLC with 
PD-L1 TPS ≥ 50%. WCLC 2017, OA 17.06
10 Reck M et al., Pembrolizumab versus chemo-
therapy for PD-L1-positive non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2016; 375: 1823-1833
11 Crinò L et al., Italian nivolumab expanded ac-
cess programme (EAP): data from patients with 
advanced non-squamous NSCLC and brain me-
tastasis. WCLC 2017, P1.01-053
12 Borghaei H et al., Nivolumab versus doc-
etaxel in advanced nonsquamous non-small-cell 
lung cancer. N Engl J Med 2015; 373: 1627-1639

接受类固醇治疗，并且18 %的患者接

受伴随放疗。

在该组中纳武单抗治疗的疗效和

安全性似乎与在整体队列和CheckMate 

057试验人群中观察到的类似[12]。ORR

和DCR分别为17 %和40 %。4名患者

（1%）发生CR，64名患者（16%）发生

P R ，并且 9 6 名患者（ 2 3 % ）发生

SD。CNS转移患者的中位OS为8.6个

月，而所有患者的中位O S为1 1 . 3个

月。在1年时，CNS转移患者和总体队

列中分别有43%和48%的患者存活。

CNS队列和总人群的中位PFS均为3.0个

月。1年PFS率分别为20 %和22 %。这

些结果表明，CNS转移患者可获益于

使用纳武单抗的免疫疗法。 n

患者有基础肺气肿/纤维化。四名患者

接受TKI治疗；分别向其中两名患者给

予吉非替尼和阿法替尼。虽然吉非替

尼未引起任何临床缓解，但阿法替尼

治疗的患者反应良好，达到部分缓

解。在分析时，阿法替尼治疗的患者

仍存活，而吉非替尼治疗的患者已经

死亡。作者在结论中指出，SCC患者可

获益于阿法替尼治疗。使用基线特征

的患者选择可能有助于鉴定出对阿法

替尼更加敏感的人群。

ErbB突变状态计数

对参加LUX-Lung 8试验的患者进行遗

传分析，目的在于根据突变状态确定

ErbB家族突变的频率和患者结果[2]。

LUX-Lung 8在SCC患者中比较了二线阿

法替尼和厄洛替尼，显示阿法替尼治

疗组具有显著获益[3]。对于PFS ≥ 2个

月的患者，回顾性地筛选并富集了组

织样品，以反映对EGFR TKI的一系列

反应性。肿瘤遗传分析子集由245名患

者组成，其中132名患者接受阿法替

尼。此队列代表了整个LUX-Lung 8人

群；阿法替尼的PFS和OS均优于厄洛替

尼。

分析显示，53名患者（21.6 %）至

少具有一个ErbB家族突变。在野生型

和ErbB突变阳性队列中，与厄洛替尼

相比，阿法替尼带来更优的PFS（图）

和OS，但这种效应在突变组中更加明
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图： 根据ErbB家族突变状态，在LUX-Lung 8中使用阿法替尼与埃罗替尼获得的无进展生存期

预
计

PF
S概

率

中位PFS
阿法替尼

中位PFS
厄洛替尼 HR (95 % CI)

阿法替尼：不存在ErbB家族突变

阿法替尼：存在ErbB家族突变

厄洛替尼：不存在ErbB家族突变

厄洛替尼：存在ErbB家族突变

0.7185
不存在突变 3.0 2.4 0.70 (0.50–0.97)

存在突变 4.9 2.7 0.56 (0.29–1.08)

相互作用的p值

时间（月）

30 6 12 15 18 21 24 279
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

驱动，因为在具有HER3、HER4，尤其

是HER2突变的患者中观察到最大获

益。ErbB扩增或EGFR表达与临床结果

之间无明显相关性。作者得出结论认

为，下一代测序可能有助于鉴定出可

从阿法替尼或厄洛替尼治疗中获得额

外获益的肺部SCC患者。ErbB突变，

尤其是HER2突变，作为阿法替尼的预

测性标志物的作用需要进一步评估。

正在进行的阿法替尼加派姆单抗

试验

临床前证据表明，EGFR突变NSCLC中

的EGFR信号可调节PD-L1的免疫微环

境和肿瘤表达[4,5]。基于以下假设，即

同时抑制EGFR和PD-1途径代表了治疗

肺部SCC的合理且具有前景的方法，目

前正在测试阿法替尼与抗PD-1抗体派

姆单抗的联合，以改善缓解并延迟耐

药性的发生[6]。2017年10月，开始在

美国、西班牙、法国、韩国和土耳其

为名为LUX-Lung IO/KEYNOTE 497的

开放单组II期临床试验（NCT03157089）

招募患者。客观缓解定义为主要终

点。目标人群包含50至60名患者。 n

显。另一方面，对于厄洛替尼来说，

根据ErbB突变状态PFS和OS无差异。

使用阿法替尼在ErbB突变阳性组中达

到的OS为10.6个月，而在野生型人群

中为8.1个月。

阿法替尼相比厄洛替尼在ErbB突

变患者中的突出获益似乎并非由EGFR
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恶性间皮瘤：尼达尼布（nintedanib）和检查点抑制剂的相关近
期数据
 

恶性胸膜间皮瘤（MPM）是一种侵袭

性肿瘤，如果不进行治疗，则中位生

存期为7-9个月[1]。不可切除MPM患者

的前线标准治疗包括使用顺铂（cispl-

atin）和培美曲塞的联合双重疗法，该

疗法产生约1年的中位OS。

LUME-Meso试验的生物标志物分

析

在随机化双盲安慰剂对照的II/III期

LUME-Meso试验中，已经在MPM患者

中成功测试了血管激酶抑制剂尼达尼

布。在研究的II期部分中，87名不可切

除上皮样或双相MPM的化疗初治患者

接受尼达尼布加培美曲塞/顺铂或安慰

剂加化疗。在本研究中，在化疗基础

上添加使用尼达尼布使PFS出现具有临

床 意 义 的 改 善 （ 9 . 4 与 5 . 7 个

月；HR，0.54；p = 0.010），且OS有

改 善 的 趋 势 （ 1 8 . 3 与 1 4 . 2 个
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表 

Tremelimumab加durvalumab在恶性间皮瘤患者（ITT人群）中的抗肿瘤活性

肿瘤缓解 患者 (n = 40)

ir-ORR, % (95 % CI) 27.5 (14.6-43.9)

- ir-CR, % 0

- ir-PR, % 27.5

- ir-SD, % 37.5

- ir-PD, % 35.0

ir-DCR, % (95 % CI) 65.0 (48.3-79.4)

ir-OR的中位持续时间，月 未达到

疾病控制的中位持续时间，月 (95 % CI) 14.1 (12.1-16.1)

月；HR，0.77；p = 0.319）[2]。疗效

在具有上皮样组织学亚型的患者中最

为显著。

Nowak等人在上皮样人群中进行

了探索性生物标志物分析，包括58种

血管生成因子的血浆水平、间皮素基

因中的SNP、VEGFR1和VEGFR3以及

微血管密度[3]。对OS和PFS进行预测

性和预后分析。然而，尽管分析受小

样本量的限制，但是在调整错误发现

率后这些生物标志物均未显示出与治

疗获益具有明显关联。对OS和PFS均具

有预测作用的唯一标志物为血浆内皮

糖蛋白，其水平越高表明添加尼达尼

布的获益越小。VEGF-D似乎对OS具有

一定预测价值，但这并不适用于PFS。

对于SNP，有信号表明两种VEGFR3多

态性可预测使用尼达尼布的获益较

小。这些发现将在研究的III期部分中

进行进一步评估。

LUME-Meso试验的验证性III期部

分正在全球约140个中心招募患有未切

除上皮样MPM的患者[4]。正在对尼达

尼布加培美曲塞/顺铂加后续尼达尼布

维持治疗与安慰剂加化疗加后续安慰

剂维持治疗进行比较。PFS为主要终

点。

免疫治疗方法

Goto等人评估了检查点抑制剂纳武单

抗在二线或三线治疗条件下的使用[5]。

对铂类与培美曲塞联合疗法有耐药性

或不耐受的34名晚期或转移性MPM患

者参加了M E R I T试验。总人群中的

ORR为29.4 %。所有组织学亚型的患者

均对治疗发生应答：上皮样、肉瘤样

和双相组织学亚型的ORR分别为25.9 %

、66.7 %和25.0 %。DCR达到67.6 %。

中位PFS为6.1个月；在6个月时，一半

的患者仍然无进展。在分析时，尚未

达到中位OS，其中6个月的OS率为85.3 

%。毒性特征证明是可控的。11.8 %的

患者发生3/4级AE，而5.9 %的患者发生

需要中止治疗的AE。

NIBIT-MESO-1试验在对一线化疗

不起反应或在一线化疗后复发或者拒

绝接受一线化疗的40名间皮瘤患者中

考察了抗CTLA-4抗体tremelimumab与

抗PDL1抗体durvalumab的联合使用[6]。

该研究满足了其定义为免疫相关（ir）

ORR的主要目的。在ITT人群中，ir-

ORR为27.5 %，另有37.5 %的患者达到

i r-SD（表）。这转换为65.0%的 i r-

DCR。分析时尚未达到ir-OR的中位持

续时间，而疾病控制的中位持续时间

为14.1个月。

75 %的患者出现任何级别的免疫

相关AE；在17.5 %的患者中观察到3/4

级AE。治疗相关的AE通常是可控且可

逆 的 。 作 者 得 出 结 论 认

为，tremelimumab和durvalumab的联

合使用具有活性，且恶性间皮瘤患者

中显示出良好的安全性特征。有必要

进行进一步探索。 n
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化疗：新方法、新治疗条件
 

SCAT：使用BRCA1定制辅助化

疗

现有指南推荐，在有淋巴结受累的完

全切除NSCLC患者（II-IIIA期）中进行

术后铂类化疗[1]。然而，生存结果仍

然有限，且依从性低于其他肿瘤的辅

助疗法。不同化疗方案之间并无直接

比较。

对参与DNA修复的基因表达进行

的分析可用于使最佳化疗药物和时间

表的选择个体化[2]。其中，BRCA1基

因具有重要意义，因为其在同源重组

途径中起作用，并作为对顺铂和抗微

管 药 物 产 生 应 答 的 差 异 调 节

剂。BRCA1基因具有预后和预测相关

性；低水平表明低风险和顺铂敏感

性，而高水平表明高风险和顺铂耐药

性，这意味着患者对紫杉烷类化疗敏

感。

随机化SCAT试验测试BRCA1指导

的治疗方法，该试验包括切除NSCLC 

R0 pN1/pN2的患者[3]。对照组接受多

西他赛加顺铂，而随机分配到试验组

的患者根据B RC A 1表达水平进行治

疗。低BRCA1表达的患者接受吉西他

滨（gemcitabine）/顺铂，中等水平的

患者接受顺铂/多西他赛，而高水平的

患者接受单独多西他赛。每21天给药

四个周期。术后8周内开始化疗。符合

方案治疗人群包含对照组102名患者和

试验组354名患者。OS为主要终点。

多西他赛单药用于高表达患者中

疗效充分

低水平的BRCA1表达与女性、从不吸

烟状态、腺癌组织学亚型和纵隔淋巴

结受累显著相关。另一方面，更高的

水平与男性、鳞状组织学亚型以及目

前或过去吸烟状态相关。

基于初步分析，根据BRCA1水平

对辅助化疗进行定制并未导致试验组

与对照组之间产生显著的 O S 差异

（82.4与69.3个月；HR，0.946）。两

组中的5年存活率均超过50 %（分别为

56 %和54 %）。试验组的中位OS变化

不明显，范围为74-80.5个月。相比之

下，在对照队列中接受治疗的患者在

表 达 高 B R C A 1 水 平 时 表 现 最 差

（OS，40.1个月），而中高水平患者

的结果明显改善（分别为未达到和82.4

个月）。在多变量Cox分析中，发现

B RC A 1水平在对照组中具有预后作

用。

当根据BRCA1亚组在两个治疗组

之间进行分析时，与顺铂/多西他赛相

比，低表达水平的患者显示获益于顺

铂 / 吉 西 他 滨 （ 7 4 与 4 0 . 1 个

月；HR，0.622；图）。然而，对于

BRCA1高表达组，试验方案与对照方

案之间无差异，即单独使用多西他赛

达到的存活率与多西他赛/顺铂队列中

的OS结果相似。试验组中未使用顺铂

组对计划治疗的依从性显著改善。未

使用顺铂治疗的患者显示出更低的非

癌相关死亡率的趋势。总体而言，作

者得出结论认为，在高BRCA1表达水

平的患者中可评估不含铂组分的紫杉

烷类辅助治疗。其中，应该有可能避

免短期和长期的铂毒性。

图： SCAT试验：根据治疗组间BRCA1亚组的无进展生存期分析
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白蛋白结合型紫杉醇（nab-
paclitaxel）出人意料的良好二线

活性

在晚期NSCLC的二线治疗条件下需要

有效且可耐受的化疗选择。随机化开

放多中心II期ABOUND.2L+试验在已接

受一次铂类化疗但未接受先前紫杉烷

类治疗的161名晚期非鳞状NSCLC患者

中比较了单药白蛋白结合型紫杉醇与

白蛋白结合型紫杉醇加口服阿扎胞苷

（azacitidine）（CC-486）[4]。80名

患者在21天周期的第1天和第8天接受

100 mg/m2剂量的白蛋白结合型紫杉醇

单药治疗，而80名患者联合使用白蛋

白结合型紫杉醇（在21天周期的第8和

15天）和CC-486（在21天周期的第1至

14天口服200mg）进行治疗。

该研究没有达到其主要终点，因

为白蛋白结合型紫杉醇加CC-486并未

证明在PFS方面的优效性。对照组患者

表现良好，出人意料，与试验组相

比，甚至出现更好的PFS（4.2个月与

3.2个月；HR，1.3）。OS（13.6与8.1

个月；HR，1.5）和ORR（15.0 %与

13.6 %）也是如此。定义为CR、PR和

SD组合的疾病控制率分别为67.5 %和

65.4 %。根据生活质量分析，白蛋白结

合型紫杉醇使呼吸系统症状、症状负

荷指数和总体生活质量评分结果得以

改善。两种方案均耐受良好。两组中≥ 

3级不良事件（AE）均保持在个位数范

围内。

在招募所有患者后，建议研究者

停止CC-486治疗。虽然联合治疗没有

带来任何附加获益，但是单药白蛋白

结合型紫杉醇有望成为治疗晚期非鳞

状NSCLC的二线药物。正在进行中试

验的结果将进一步提供对白蛋白结合

型紫杉醇在该治疗条件下作用的见

解。

免疫疗法加化疗

在2016年3月的ABOUND.2L+试验中设

立了第三治疗组，目的在于研究在白

蛋白结合型紫杉醇的基础上添加使用

抗PD-L1抗体durvalumab[5]。79名晚

期非鳞状或鳞状NSCLC患者在21天周

期的第1天和第8天接受白蛋白结合型

紫杉醇100 mg/m2，并在21天周期的第

15天接受durvalumab 1,125 mg。约三

分之一的患者显示出鳞状组织学亚

型。与ABOUND.2L+试验中的另外两

组相同，允许先前接受一种铂类化

疗，虽然不允许先前接受紫杉烷，但

患者在入选试验前可接受过免疫检查

点抑制剂治疗。11.4%的人群属于这种

情况。PFS定义为主要终点。

紫杉醇加durvalumab的联合治疗

达到4.5个月的中位PFS。尚未达到中位

OS。有些出乎意料的是，与检查点抑

制剂初治组相比，在招募前接受过免疫

检查点抑制剂治疗的患者出现更优的

PFS（6.9与4.4个月），但由于经预先治

疗的患者人数较少，因此必须慎重考虑

这些结果。此外，具有鳞状组织学亚型

的患者比具有非鳞状组织学亚型的患者

达到更长的PFS（5.9与4.2个月）。总人

群中的ORR为26.6 %（表），相比二线

治疗条件下其他治疗所达到的结果更具

优势。再次，亚组分析显示鳞状NSCLC

患者中的结果比非鳞状肿瘤患者中的结

果相对更好（34.8 %与23.6 %）。总体

而言，试验产生了值得称赞的70.9 %的

DCR。

毒性证明是可预测的，其中周围

感觉神经病变、呼吸困难、中性粒细胞

减少和贫血是最常见的AE。未发生发热

性中性粒细胞减少。作者得出结论认

为，白蛋白结合型紫杉醇和durvalumab

的联合在晚期NSCLC患者的二线或三线

治疗中表现出具有可控毒性的抗肿瘤活

性。这些数据进一步支持使用白蛋白结

合型紫杉醇作为NSCLC患者中免疫检查

点抑制剂的化疗搭配。

使用白蛋白结合型紫杉醇治疗鳞

状细胞癌

由于鳞状细胞肺癌的治疗选择仍然有

限，因此Paik等人介绍的II期试验目前

正在未经治疗的IV期鳞状NSCLC患者

中测试白蛋白结合型紫杉醇加吉西他

滨。WCLC上介绍的发现显示，与铂类

方案相比，白蛋白结合型紫杉醇加吉

表 

ABOUND.2L+试验中白蛋白结合型紫杉醇加durvalumab治疗的缓解结果

缓解结果, n (%)
白蛋白结合型紫杉醇 +  

durvalumab 
(n = 79)

白蛋白结合型紫杉醇 +  
durvalumab（非鳞状） 

(n = 55)

白蛋白结合型紫杉醇 +  
durvalumab（鳞状） 

(n = 23)
总体缓解 21 (26.6) 13 (23.6) 8 (34.8)

- 完全缓解 1 (1.3) 1 (1.8) 0

- 部分缓解 20 (25.3) 12 (21.8) 8 (34.8)
疾病稳定 35 (44.3) 26 (47.3) 9 (39.1)
疾病控制率  
(≥疾病稳定) 56 (70.9) 39 (70.9) 17 (73.9)

疾病进展 11 (13.9) 10 (18.2) 1 (4.3)
缓解数据待定 12 (15.2) 6 (10.9) 5 (21.7)
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西他滨具有前景光明的疗效并且耐受

良好[6]。共招募21名患者并采用两种

给药方案之一进行治疗。

ORR定义为试验的主要目的。在

分析时，ORR为58 %，其中缓解持续时

间为7.5个月。PFS为6.1个月，并且OS

为13.9个月。相比之下，已经成为标准

一线药物近20年的铂类化疗药物引起

30 %-40 %的ORR，中位PFS为4-5.7个

月，并且中位OS为9-11.5个月[7-9]。

AE以疲劳、水肿、周围神经病变和恶

心为主，其中大部分为1级。严重AE包

括白细胞减少、腹泻和肺部感染。试

验正在逐步进行，重点在于PD-L1阴性

患者。
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包含奈达铂（nedaplatin）的辅

助性双重化疗

奈达铂是日本开发的一种顺铂衍生

物。前瞻性多机构II期研究在34名经过

根治性手术（包括肺叶切除术和淋巴

结清除术）的IBC-IIIA期NSCLC患者中

评估了多西他赛与奈达铂的联合化疗

在辅助治疗中的可行性[10]。在4个周

期的第1天，分别以60 mg/m2和80 mg/

m 2给予多西他赛和奈达铂。可行性

（即完成4个周期的患者比例）定义为

主要终点，而毒性和无复发生存期

（RFS）为次要终点。

结果表明，使用多西他赛加奈达

铂的辅助化疗对完全切除NSCLC患者

是可行且可耐受的。总体而言，76.5 %

的患者完成了所有4个周期。分析时尚

未达到中位RFS，而5年RFS率为65.8 %。

血液和非血液 A E 的发生率低于在

ANITA试验中测试的顺铂加长春瑞滨

（vinorelbine）的联合化疗[11]。 n

在11月的肺癌宣传月（LCAM）期间，

《memo inOncology》杂志相关负责

人与国际肺癌研究协会（IASLC）CEO

以及美国丹佛科罗拉多大学医学院教

授Fred Hirsch博士进行了对话。肺癌

宣传月联盟（LCAMC）是由20多个全

球性非营利组织构成的团体，由IASLC

肺癌筛查对生存的积极意义
 

专访：Fred R. Hirsch，医学博士；国际肺癌研究协会CEO；美国科罗拉多州丹佛科罗拉多大学医学院教授

领导，致力于改善胸部癌症患者的结

局。

为什么肺癌筛查只能在一小部分符合

资格的高危个体中实施？

美国预防服务工作组建议使用低剂量

CT扫描对年龄在55岁至80岁之间，有

30包/年吸烟史且正在吸烟或在过去15

年内戒烟的患者进行肺癌筛查。医疗

补助和医疗服务中心（CMS）同样支

持这些指南。此项建议的基础是随机

化全国肺部筛查试验（NLST）研究，

该研究对低剂量CT筛查与常规胸部X射
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近年来，精准医学和免疫疗法等全新

治疗方法取得了巨大成功。通过对肿

瘤细胞进行研究，科学家正在鉴定促

进肿瘤生长的特定异常情况。有了这

些知识，医生也正在开发针对异常情

况的独特精准治疗。我们同样见证了

令人兴奋的药物的开发，这些药物激

活患者的免疫系统，以更好地识别和

攻击癌细胞。在这些疗法仍持续出现

的同时，临床试验的结果也非常具有

前景。

令人遗憾的是，这些成果往往局

Fred R. Hirsch, 医学博士

国际肺癌研究协会CEO
美国科罗拉多州丹佛科罗拉多大学医学院教授
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线筛查进行了比较，结果显示与X射线

扫描相比，CT扫描的肺癌死亡率降低

了20 %。

但是，这些筛查指南在美国的实

施非常缓慢。原因可能是多方面的；

一个主要原因是公众和医护人员缺乏

对该指南的了解。另一个原因可能是

CT扫描会出现较高的假阳性率（大多

数CT检测到的结节并非恶性，而一些

个体必须进行进一步的诊断检查才能

发现其结节是良性的）。考虑到假阳

性率，医生可能会谨慎使用低剂量CT

扫描。

在许多其他国家，尚无筛查指

南，因为这些国家在等待基于其他研

究的更多科学证据。无论在哪个国

家，我们都需要鼓励制定和实施全面

的指南，以便在治疗最有效的早期阶

段能够检测出肺癌。教导医生了解实

施指南的巨大影响并教导公众了解令

其有资格进行筛查的风险因素至关重

要。如果成功实施，我们能够显著降

低全球范围内的肺癌死亡率。

如何教导社区医生了解在最近几年中

迅速相继出现的现代治疗选择的范

围？

限于科研界繁荣昌盛的特定国家和学

术中心。至关重要的是，我们要与世

界各地的医生分享最新进展，并为他

们提供能够施于患者的最新科学知

识。

您认为建立临床肺癌试验在哪些方面

存在障碍？

我们在建立更多临床试验中面临的最

大挑战之一是缺乏患者参与。事实

上，在美国只有3 %到5 %的肺癌患者参

与了临床试验。很多时候，患者及其

医生都不知晓潜在的试验——或是因

为他们不了解存在这些试验，或是因

为他们没有跟上最新适用研究的进

度。有些患者在接受过其他治疗后才

了解到临床试验选择，而这些治疗在

很多情况下使他们失去了在未来参与

试验的资格。

另一个主要障碍是全球范围内肺

癌领域缺乏足够的经费和研究。尽管

32%的癌症死亡归咎于肺癌，但肺癌领

域仅收到10%的癌症研究经费。经费缺

口导致临床研究者启动的临床试验过

少。 n  
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This special issue will be offering a synopsis from the ASCO 2018 that will 

be held in Chicago, in June of next year. The report promises to make for 

stimulating reading, as the ASCO 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.
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