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序言

亲爱的同事们，

随着我们努力改善治疗结果，肺

癌治疗的需求正在发生变化。除了研

究药物的最优用药顺序以通过最佳方

式延长生存期外，我们还需要学会控

制毒性，并且必须找到策略，将治疗

成本限制在医疗保健系统能够长期负

担的范围内。2018年9月23日至26

日，第19届世界肺癌大会在加拿大多

伦多召开，会议上介绍的试验数据显

示出巨大进步，例如将atezolizumab

作为广泛期小细胞肺癌患者化疗之外

的添加药物对延长生存期的影响。这

是20多年来在此条件下相对于当前一

线标准治疗显示出有临床意义生存期

改善的首项研究。

Durvalumab在无法切除的III期

非小细胞肺癌中也获得了独特的生存

期获益。ALK阳性疾病患者显示出获

益于一线给药条件下的下一代CNS活

性ALK抑制剂布加替尼（brigatinib）。 

各种癌基因驱动突变代表了有效药物

的靶标；综合来看，这使得我们目前

能够治疗相当比例的晚期疾病患者。

最后，在由于缺乏有力证据而颇受争

议的肺癌筛查方面，报告了令人兴奋

的新数据。体积CT筛查使得肺癌死亡

率在男性和女性中均有显著降低。

然而，我们必须认识到，在晚期

肺癌的情况下，仅有2 %的患者会达到

治愈，这使得治疗在这一庞大患者群

体中基本上是姑息性的。因此，生活

质量以及与之相关的所有方面都值得

高度关注，在日常治疗中不容忽视。

我们有责任确保与未经治疗相比，患

者不仅寿命更长，而且生活质量更

佳。在此，患者视角的重要性大于任

何实验室或影像学结果，尽管后者无

疑代表必要的信息。已经开发出以快

速且非常有效的方式评估生活质量和

患者报告结果的仪器，这些数据不但

告知我们众多有关患者需求的信息，

而且提供关于个体预后的惊人准确信

息。在每种情况下，综合使用可获得

的手段将有助于给予患者希望，并在

他们面对严重疾病时为其提供高品质

生活。

Vera Hirsh, MD

加拿大蒙特利尔麦吉尔大学医疗中心

肿瘤科

PD-L1抑制剂活性和免疫治疗患者结果的决定因素相关新数据
	

PACIFIC试验中Durvalumab带来

生存期提高

传统上，患有无法切除的III期非小细

胞肺癌（NSCLC）患者的标准治疗往

往是铂类放化疗。然而结果很差，这

为 I I I期 PA C I F I C试 验 提 供 了 理

由。PACIFIC在根治性铂类并行放化疗

后保持无进展的患者中研究每 2周

（Q2W）抗PD-L1抗体durvalumab  

10 mg/kg达12个月（n = 476）与安慰剂

（n = 237）。在招募患者时不考虑其

PD-L1状态。第一次计划中期分析时显

示durvalumab在无进展生存期（PFS）

方面的优效性，带来11.2个月的PFS改

善[1]。 

在2018年WCLC大会上，Antonia

等人报告了第二个主要终点总生存期

（OS）以及PFS和其他次要终点的更新

结果 [2]。对于OS来说，与安慰剂相

比，durvalumab在意向治疗（ITT）人

群中显示出具有统计显著性和临床意

义的改善。实验组尚未达到中位OS，

而安慰剂组为28.7个月（HR，0.68； 

p = 0.00251；图1）。在24个月时， 

66.3%与55.6%的患者存活。与第一次

中期分析相同，PFS差异有利于dur-

valumab，差值为11个月（17.2与5.6个

月；HR，0.51）。同样，在至死亡或

远处转移时间以及新病灶发生率方
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面，相对于安慰剂的改善依旧。

OS和PFS结果在一系列患者亚组

中都有利于durvalumab。共进行两次

PD-L1分析，其中一次为预先指定，另

一次是计划外的事后分析。两次分析

的分割点不同（分别为25%和1%）。

根据事后分析表明肿瘤为PD-L1阴性的

患者在OS或PFS方面未获益于dur-

valumab治疗。在长时间的随访后，未

发 现 新 的 安 全 信 号 。 作 者 指

出，PACIFIC是证明针对不可切除的III

期NSCLC存活期优势的首项研究，支

持将放化疗后使用1年durvalumab作为

标准治疗。

IMpower133：atezolizumab加

SCLC标准治疗

20多年来，小细胞肺癌（SCLC）患者

的一线管理进展甚微。大多数患者表现

广泛期SCLC（ES-SCLC）；其中，标

准治疗是铂加依托泊苷（etoposide）。 

虽然初始缓解率较高，但结果仍然较

差。

全球性I/III期双盲随机化安慰剂对

照的IMpower133研究在ES-SCLC患者

中评估了在一线治疗中使用抗PD-L1抗

体atezolizumab加卡铂（carboplatin）

和依托泊苷（n = 201）对比安慰剂加卡

铂和依托泊苷（n = 202）[3]。事实

上，IMpower133是20多年来相对于当

前标准治疗显示出有临床意义OS改善

的首项研究。添加atezolizumab显著延

长了OS（12.3与10.3个月；HR，0.70； 

p = 0.0069）和研究人员评估的PFS（5.2

与4.3个月；HR，0.77；p = 0.017），

这两者被定义为共同主要终点。在12

个月时， 51.7%与 38.2%的患者存

活，12.6%与5.4%的患者无进展。除脑

转移患者外，所有亚组中的OS亚组分

析都有利于基于atezolizumab的方案，

这意味着治疗获益不仅限于具有高肿

瘤突变负荷（TMB）的患者（图2）。

两组的缓解率没有差异，但缓解持续

时 间 有 利 于 实 验 组 （ 4 . 2与 3 . 9个

月；HR，0.70）。Atezolizumab组合在

6个月（ 32.2%与 17.1%）和 12个月

（14.9%与6.2%）时在无事件率方面也

带来极大改善的结果。实验组中更大

比例的患者具有持续缓解（14.9%与

5.4%）。生存期结果与PD-L1状态可能

的相关性尚未确定，但会在未来进行

评估。

两组的AE率相似。整个人群中最

常出现血液学毒性，添加atezolizumab

不会改变其发生率。两组所接受的卡

铂和依托泊苷剂量的中位数相同，意

味着atezolizumab治疗不会干扰剂量递

送。未发现新的安全性信号。总体而

言，这些数据表明，atezolizumab加卡

铂和依托泊苷是ES-SCLC患者一线治疗

的新标准疗法。

新辅助剂atezolizumab的喜人活

性

多中心开放标签单组II期LCMC3研究

在可切除NSCLC患者中测试了atezoli-

zumab的新辅助使用。在ASCO 2018大

会上报告了试验第1部分获得的初步疗

效和安全性数据[4]。

在2018年WCLC大会上，Rusch等

人介绍了54名患者的更新安全性和疗效

结果[5]。没有EGFR或ALK异常的45名

个体接受了手术切除。其中10名（22%） 

获得主要病理缓解，定义为存活肿瘤细

胞≤10%。3名患者（7%）具有病理上的

完全缓解。病灶大小距离基线的变化似

乎 与 存 活 肿 瘤 细 胞 的 量 无 关 。 

Atezolizumab的新辅助给药证明是可耐

受的，并且不会导致手术的任何重大延

误或干扰手术切除。计划对90名患者进

行随访中期分析。

二线avelumab：初步分析表明为

阴性试验

在随机化开放标签III期JAVELIN Lung 

200试验中未检测到OS获益，该试验在

预先治疗条件下测试抗PD-L1抗体 

avelumab 10 mg/kg Q2W与多西他赛

（docetaxel）[6]。这些患者在铂类双

药治疗后经历了疾病进展。主要分析

人群包括 529名显示 PD-L1表达水 

平≥1%的患者。

在该组中，主要终点OS没有差异

（ 1 1 . 4与 1 0 . 3个 月 ； H R， 0 . 9 0； 

p = 0.1627）；然而，正如作者指出，

本试验中的OS发现可能受到多西他赛

组中后续大量使用免疫检查点抑制剂

（ICI）治疗的影响。预先指定的探索

性亚组分析显示，在PD-L1表达较高的

图1： 与安慰剂相比，放化疗后无法切除的III期NSCLC患者使用durvalumab的死亡风险显著降低

总
生
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率

随机分配后的时间（月）

0 63 9 12 15 18 21 24 27 3630 33 454239
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事件数/患者数（%）
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（95 % CI）月
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患者中，avelumab与多西他赛相比显

示更高的临床活性；例如，在表 

达≥80%的患者中，中位OS为17.1与 

9.3个月（HR，0.59；p = 0.0022）。该

组在PFS（5.6与2.8个月；HR，0.58； 

p = 0.0021）和客观缓解率（ORR； 

31%与10%；p = 0.0002）方面也经历最

大获益。与多西他赛相比，avelumab

具有总体有利的AE特征。在NSCLC患

者中评估avelumab的一些试验正在进

行当中，包括JAVELIN Lung 100，这是

一项针对PD-L1阳性NSCLC的一线 

a v e l u m a b单 药 治 疗 的 I I I期 试 验

（NCT02576574）。

抗生素治疗对生存期终点的影响

回顾性数据表明，抗生素的使用改变

了包括NSCLC在内的不同癌症类型中

患者对ICI的应答[7,8]。这可能是由于

抗生素影响肠道微生物群，而肠道微

生物群在免疫系统的发育和成熟中起

重要作用[9]。

一项在168名接受过二线或以上纳

武单抗（nivolumab）或派姆单抗

（pembrolizumab）治疗的连续就诊的

NSCLC患者中进行的多中心回顾性研

究显示，使用抗生素似乎对生存期结

果有负面影响[10]。在ICI治疗开始前

或开始后第一个月内，向近一半的患

者给予抗生素达2个月。接受抗生素患

者的中位OS明显短于未接受的患者

（ 8 . 1与 1 1 . 9个 月 ； H R， 1 . 5 5； 

p = 0.027）。

研究人员还确定了OS是否受抗生

素给药途径的影响。他们发现静脉注

射治疗的患者比口服治疗的患者明显

表现更差（HR分别为3.62和1.17）。多

变量分析确认静脉应用是一项独立的

危险因素。在抗生素使用和给药途径

方面，PFS终点获得了一致的结果。

此外，感染类型也可能影响结

果，因为下呼吸道感染和泌尿系感染

患者的中位OS显著短于其他感染患者

的中位OS（6与26个月；p = 0.006）。

鉴于此分析是回顾性的，结果需要进

一步的前瞻性确认。作者暂时建议在

ICI治疗的患者中合理使用抗生素。

ICI治疗的驱动突变和结果

ICI被认为对于肺肿瘤携带致癌驱动突

变的患者效果较差，但由于突变频率

低且这些患者被排除在临床试验之

外，因此数据有限。为此，Vokes等人

评估了82名ICI治疗的具有可靶向驱动

突变的患者的临床结果，突变包括

EGFR异常（L858R突变、外显子19缺

失、外显子20插入、OncoKB中错义突

变）、ALK、ROS1和RET重排、MET

外显子14跳跃突变（METΔ14）、以及

BRAF V600E错义突变[11]。这些患者

在三线或后线接受免疫疗法。TMB计

算为覆盖的基因组每兆碱基中非同义

突变的数量。 

该组患者的PFS与野生型人群的

PFS没有差异。然而，考虑到数量较

少，观察到EGFR、RET、ROS1和ALK

异常患者有结果更差的趋势（表）。

相反，BRAF和METΔ14患者的PFS似乎

与野生型条件下获得的PFS相似。除具

有RET突变肿瘤的组外，每个亚型组中

至少有一名患者达到>6个月的PFS。在

至少一名具有EGFR、BRAF或METΔ14

图2： IMpower133：包括低肿瘤突变负荷患者在内的所有亚组的总生存期获益，脑转移患者除外

女性(n = 261)  12.3 10.9
男性 (n = 142)  12.5 9.5

< 65 年 (n = 217) 12.1 11.5
≥ 65 年 (n = 186) 12.5 9.6

ECOG PS 0 (n = 140) 16.6 12.4
ECOG PS 1 (n = 263) 11.4 9.3

脑转移 (n = 35) 8.5 9.7
无脑转移 (n = 368) 12.6 10.4

肝转移 (n = 149) 9.3 7.8
无肝转移 (n = 254) 16.8 11.2

bTMB < 10 mut/mb (n = 139) 11.8 9.2
bTMB ≥ 10 mut/mb (n = 212) 14.6 11.2

bTMB < 16 mut/mb (n = 271) 12.5 9.9
bTMB ≥ 16 mut/mb (n = 80) 17.8 11.9

ITT (N = 403)  12.3 10.3

人群
中位总生存期（月）

Atezolizumab + CP/ET     安慰剂 + CP/ET

0.74 (0.54, 1.02)
0.65 (0.42, 1.00)

0.92 (0.64, 1.32)
0.53 (0.36, 0.77)

0.79 (0.49, 1.27)
0.68 (0.50, 0.93)

1.07 (0.47, 2.43)
0.68 (0.52, 0.89)

0.81 (0.55, 1.20)
0.64 (0.45, 0.90)

0.70 (0.45, 1.07)
0.68 (0.47, 0.97)

0.71 (0.52, 0.98)
0.63 (0.35, 1.15)

0.70 (0.54, 0.91)

Atezolizumab更佳 安慰剂更佳

2.51.00.1

OS 风险比
 (95 % CI)

bTMB, 血液肿瘤突变负荷
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异常的个体中发生>12个月的PFS结

果，这表明这些患者中的一些从ICI治

疗中获得显著的临床获益。同样，驱

动突变患者和无驱动突变患者之间的

缓解率没有显著差异，但观察到EG-

FR、ALK和RET异常患者有缓解率较低

的趋势。一项根据EGFR突变亚型的探

索性分析表明，与其他组相比，L858R

突变和外显子20插入组中缓解的患者

较少。正如预期，与野生型人群相

比，TMB在具有驱动突变的人群中更

低。这种标志物在整个队列中和不同

的突变亚型中均与驱动突变组中的缓

解无关。

研究人员得出结论认为，即使某

些突变亚型的缓解率可能较低，但致

癌驱动突变和低TMB的存在都不应妨

碍向这些患者提供ICI治疗的治疗性试

验。有必要进行进一步的回顾性和前

瞻性研究。� n
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表 

接受免疫疗法治疗的患者根据致癌驱动异常类型的无进展生存期

EGFR 
(n = 44)

ALK 
(n = 5)

ROS1 
(n = 6)

RET 
(n = 4)

BRAF 
(n = 8)

METΔ14 
(n = 15)

无 
(n = 410)

6个月PFS率 (%) 24 20 17 0 38 39 31

12个月PFS率 (%) 9 0 0 0 38 21 21

最大 PFS (月) 26.5 9.4 7.8 4.2 16.5 13.8 48.8

具有罕见遗传驱动肿瘤的新兴标准
	

一线布加替尼：ALTA-1L

在ALK阳性NSCLC的条件下，新一代

药物正在取代第一代ALK抑制剂克唑

替尼（crizotinib）成为一线标准。开

放标签随机化多中心III期ALTA-1L试验

在未经治疗的患者中研究了ALK/ROS1

抑制剂布加替尼。布加替尼具有尤佳

的CNS活性，实验组给予90mg的7天导

入和随后180 mg的日剂量（n = 137），

而参与对照组的患者接受每日两次

250mg克唑替尼（n = 138）。使用多

种ALK诊断测试确定ALK为阳性，这反

映了真实条件。每组中大约30%的患者

在基线时具有无症状的脑转移。允许

某一线的先前化疗。总体而言，27%的

患者在局部晚期或转移条件下已经接

受过化疗。

在2018年WCLC大会上，Camidge

等人介绍了ALTA-1L试验的第一个预先

计划的中期分析[1]。在9至11个月的随

访后，研究已经达到主要终点。根据

盲独立审查委员会的审查，布加替尼

在PFS方面优于克唑替尼（未达到与9.8

个月；HR，0.49；p = 0.0007；图1）。

在12个月时，67%与43%的患者无进

展。布加替尼治疗在具有先前化疗 

（未达到与11.0个月；HR，0.35； 

p = 0.0207）和不具有先前化疗（未达

到与9.8个月；HR，0.55；p = 0.0095）
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的患者中均产生更有利的PFS。

布加替尼的CNS活性

亚组分析表明，具有基线CNS疾病的

患者的进展或死亡风险降低幅度大于

无基线CNS疾病的患者（HR分别为

0.20和0.72）。然而，由于PFS数据集

在具有脑部病灶的患者中更为成熟，

特别是对于具有更多CNS事件的克唑

替尼组，这种发现在具有基线脑疾病

的患者中着重强调将CNS进展作为早

期区分事件。额外的随访将揭示这两

种药物对早发型和晚发型进展事件完

全不同的影响。

ORR在两个治疗组之间没有显著

差异（71%与60%；p = 0.0678）。布加

替尼尚未达到缓解的中位持续时间 

（与11.1个月），维持缓解的12个月概

率为75%与41%。在具有可测量CNS病

灶的患者中，布加替尼证明有78% 

的显著更高颅内缓解率（与 29%； 

OR，10.42；p = 0.0028）。当包括具有

不可测量的CNS疾病的患者时，优势

比 改 善 至 1 3 . 0 0（ 6 7 %与 1 7 %； 

p < 0.0001）。此外，颅内PFS存在统计

上高度显著程度的不同，但有利于布

加替尼（未达到与5.6个月；HR，0.27； 

p < 0.0001）。

布加替尼耐受性良好，剂量减少

主要是由于方案要求的针对无症状的

实验室异常，如肌酸磷酸激酶、脂肪

酶和淀粉酶增加。另一方面，克唑替

尼治疗观察到AE过多，包括胃肠道影

响、转氨酶升高、心动过缓、水肿和

视力影响。尽管两组均出现间质性肺

病或肺炎，但治疗开始后14天内出现

早发型肺炎似乎是布加替尼的独有副

作用，然而发生率仅为3%，这是使用

克唑替尼后条件下所观察到发生率的

一半[2]。作者得出结论认为，布加替

尼代表对ALK阳性NSCLC大有前景的

新一线治疗选择。

MET外显子14阳性NSCLC： 

tepotinib

约3%的NSCLC病例携带导致外显子14

在mRNA加工过程中被跳过的MET原癌

基因 [3,4]。Tepotinib已被开发作为

MET的高选择性口服抑制剂。单组II期

VISION试验在晚期NSCLC和MET外显

子跳跃 14改变患者中研究了 tepo-

tinib，中期数据表明每日500 mg tepo-

tinib具有令人鼓舞的活性[5]。患者采

用一线、二线和三线治疗。疗效和安

全 性 分 析 分 别 包 括 4 0和 4 6名 患

者。MET外显子跳跃14突变状态在液

体活检中为阳性占60.9 %，在肿瘤活检

中为阳性占80.4 %，在两者均为阳性占

43.5 %。

根据独立审查委员会和研究人员

得出的客观缓解分别为35.0%和57.5%。

疾病控制分别达到62.5%和72.5%。虽然

这些数据尚未成熟，但缓解持续的中位

时间达14.3个月。Teponitib耐受性良

好，治疗中位时间为4.7个月。最常见

的AE包括外周水肿和腹泻，大多数情况

下是轻度或中度强度的AE。15.2%的患

者因AE中止治疗。试验招募正在进行当

中。

MET外显子14改变中的克唑替尼

除了对ALK和ROS1的影响外，克唑替

尼也是一种有效的MET抑制剂。多中

心I期PROFILE 1001试验在先前未接受

针对MET的靶向治疗的MET外显子14

改变的晚期NSCLC患者的扩展队列中

对每日两次250 mg克唑替尼进行了研

究。根据在65名患者中进行的更新分

析，克唑替尼治疗证明有效，ORR为

32%[6]。3名患者（5%）发生完全缓

解。中位反应持续时间为9.1个月，中

位PFS为7.3个月。在数据截止时，OS

数据尚未成熟。

分析的一个重要部分是对局部分

子谱结果的探索性分析，这是由于

MET外显子14阳性癌症在分子水平上

是多样的，不同位点发生了大量不同

的突变类型。高达20%的情况携带并发

MET扩增。此分析证明了治疗获益，

尽管在突变类型和是否存在并发MET

扩增方面存在异质性，其中并发MET

扩增的存在率为7%。克唑替尼在此子

集中的总体安全性特征与先前针对ALK

重排和ROS1重排肺癌的描述相一致。

研究人员指出，在临床上筛查MET外

显子14改变非常重要。如本试验所

示，可以使用全面的肿瘤或血浆谱成

图1： 根据盲独立审查委员会ALTA-L1中布加替尼与克唑替尼的无进展生存期
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功检测改变。克唑替尼最近已获得美

国食品药品监督管理局（FDA）的突破

性认定，用于治疗MET外显子14改变

的肺癌。

Entrectinib作为ROS1阳性癌症

的新选项

ROS1融合是1%至2%的NSCLC病例中

的驱动突变 [7,8]。CNS疾病代表了

ROS1阳性患者的未满足需求；克唑替

尼是目前的标准治疗，但CNS通常会

成为经治疗患者中发生进展的首个部

位。口服ROS1/NTRK/ALK TKI entrec-

tinib被设计用于穿过血脑屏障并保留

在CNS内。此外，临床前研究表明，

与克唑替尼相比，entrectinib更有效地

抑制ROS1 [9]。

在共53名ROS1阳性NSCLC患者中

使用entrectinib进行3项研究（STAR-

TRK-2，STARTRK-1，ALKA-372-001）， 

该3项研究的综合分析说明了这种治疗

的功效[10]。在基线具有和不具有CNS

转移的患者中均获得了临床上有意义

的深度和持久的全身缓解。ORR达

77.4%；对于具有和不具有CNS疾病的

患者， ORR分别为 73.9%和 80.0% 

（表）。中位缓解持续时间为24.6个

月。55%的脑转移患者发生颅内缓解，

中位持续时间为12.9个月；其中，20%

经历了完整缓解。在整个队列中，PFS

为19.0个月。具有和不具有CNS病灶患

者的 PFS分别为 13.6和 26.3个月。 

Entrectinib是可耐受的，具有可控的安

全性特征。大多数AE通过剂量中断或

剂量减少来控制。仅3.9%的治疗相关

AE导致中止。

BRAF阳性肿瘤：维罗非尼

（vemurafenib）单药治疗

大约2%的NSCLC病例携带BRAF突变作

为其驱动异常[11]。在大多数指南中，

推荐对这些患者使用BRAF抑制剂。除

了由达拉非尼（dabrafenib）和曲美替

尼（trametinib）组成的联合治疗之

外，使用BRAF抑制剂达拉非尼或维罗

非尼的单药治疗是对联合治疗不耐受

患者的选择。在这种情况下，法国国

家癌症研究所（French National Can-

cer Institute）启动了一项计划，在全

国范围内允许BRAF突变肿瘤患者使用

维 罗 非 尼 。 在 2 0 1 8年 W C L C大 会

上，Mazières等人报告了在包括≥1种标

准治疗后发生进展的转移性NSCLC患

者的NSCLC队列中获得的发现[12]。患

者通过在授权的分子遗传中心进行直

接测序或新一代测序而评估具有BRAF 

V600或其他BRAF突变，并且未接受任

何先前的BRAF或MEK靶向治疗。分析

了100名V600突变患者；非V600突变组

包括15名个体。总体而言，由于相当

大比例的患者据称有预先治疗和表现

状态降低，因此该队列类似于现实人

群。允许经历治疗的脑转移。

使用顺序贝叶斯方法分析主要终

点ORR。在BRAF V600队列中，分析显

示每日两次960 mg维罗非尼提供合理

的缓解，其中平均贝叶斯估计成功率

为44.9%。缓解持续6.4个月。PFS和OS

分别为5.2和9.3个月。另一方面，非

V600突变患者未获益于维罗非尼治疗

（平均贝叶斯估计成功率，5.9%；中 

位PFS，1.8个月；中位OS，5.2个月）。 

安全性特征证明是可控的，最常见的

AE为虚弱、食欲减退、痤疮样皮炎和

恶心。27名患者因毒性停止治疗。

基于这些发现，作者得出结论认

为，虽然达拉非尼和曲美替尼的组合

由于相对较高的缓解率仍然是优选选

项，但在该组合耐受不良好或无法用

于尚未获得批准的国家的情况下，可

以考虑使用单药维罗非尼。这些结果

强调了将BRAF V600并入常规生物标志

物筛查中的需要。

RET抑制剂在大量预先治疗患者

中的稳健活性

在实体瘤中，RET是已确定的致癌基

因，由融合或突变激活。在NSCLC

中，大约2%的患者存在RET融合。在

以8个剂量水平招募了38名NSCLC患者

表1 

ROS1阳性肿瘤中的entrectinib：客观缓解率

n (%) 总体 (n = 53) 基线时有CNS疾病 (n = 23) 基线时无CNS疾病 (n = 30)

客观缓解率 (95 % CI) 41 (77.4)
(63.8, 87.7)

17 (73.9)
(51.6, 89.8)

24 (80.0)
(61.4, 92.3)

完全缓解 (CR) 3 (5.7) 0 3 (10.0)

部分缓解 38 (71.7) 17 (73.9) 21 (70.0)

疾病稳定 1 (1.9) 0 1 (3.3)

疾病进展 (PD) 4 (7.5) 4 (17.4) 0

无CR/PD 3 (5.7) 0 2 (10.0)

缺失或无法评价 4 (7.5) 2 (8.7) 2 (6.7)

临床获益率 (95 % CI) 41 (77.4)
(63.8, 87.7)
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的I期LIBRETTO-001试验中，强效和

选择性的RET抑制剂LOXO-292在RET

融合阳性局部晚期或转移性NSCLC中

显示出稳健的抗肿瘤活性[13]。患者大

多数接受过先前化疗或免疫疗法，或

两者兼有。先前全身治疗方案的中位

数为3。

6 8 %的 患 者 对 L OXO - 2 9 2有 应

图2： RET融合阳性NSCLC患者对LOXO-292治疗的应答 
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起始剂量

答。RECIST 1.1应答发生在任何患者体

内剂量递增之前的所有起始剂量水平处

（图2）。治疗活性与先前治疗无关。4

名可测量CNS疾病患者参加了试验；他

们都经历了颅内缓解。在分析时，几乎

所有发生缓解的患者仍在接受治

疗，92%的缓解仍然持续。其中大部分

已持续≥6个月。与高选择性药物设计一

致，该治疗显示出高安全性和耐受

性。LOXO-292于2018年9月被FDA授予

突破性疗法认定。II期评估目前正在多

个队列中进行。 � n

3/2018memo 9© Springer-Verlag



WCLC 2018 特刊

抗EGFR治疗：实际经验与临床试验见解
	

决定治疗选择的因素

随着EGFR突变IIIB/IV期NSCLC的治疗

前 景 在 过 去 几 年 发 生 了 显 著 变

化，Hirsh等人评估了医生对EGFR酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）用药顺序决策的

当前态度[1]。在2018年4月至5月，研

究人员对310名医疗保健专业人士进行

了代表性的在线调查，其中包括来自

美国、德国、日本和中国的肿瘤学

家、肺病学家、胸外科医师和呼吸内

科专家。

不论治疗线，医生在开TKI处方时

最重要的治疗目标包括增加OS，随后

是改善生活质量。美国、德国和日本

较为强调具有临床意义的OS，而提供

具有临床意义的PFS、OS和改善与健康

相关的生活质量对于中国医生似乎同

等重要（表1）。一线条件下治疗结果

的可预测性是影响治疗选择的另一个

重 要 因 素 。 就 T K I的 用 药 顺 序 而

言，55%的参与者强烈倾向于为患者提

供靶向治疗时间最大化的治疗顺序。

所有国家的医师都表达了，在改

变他们当前的治疗实践之前，他们强

烈需要潜在耐药性突变相关信息。36%

的医疗保健专业人士一致认为他们缺

少在以何种顺序使用EGFR靶向NSCLC

治疗方面做出明智决策所需的全部数

据。

阿法替尼（afatinib）的实际数据

和在老年患者中的可行性

不可逆的ErbB家族抑制剂阿法替尼在

全球多个国家被批准用于治疗EGFR突

变NSCLC患者。在2018年WCLC大会上

介绍的实际数据证实了阿法替尼在日

常临床实践中的功效。一项在五家日

本机构对128名患者进行的多中心回顾

性研究显示与先前的临床试验相当甚

至更好的疗效[2]。在一线和再挑战条

件下，中位PFS分别为17.8和8.0个月。

一线患者的中位OS为39.5个月。与没

有减少剂量的患者相比，剂量减少并

未降低治疗效果，甚至显著延长了

PFS（18.5与7.9个月；p = 0.018）。另

一项对22名患者进行的回顾性观察研

究显示，中位PFS为13.1个月，ORR为

86.3%，疾病控制率为95.5%[3]。在12

个月时，81.8%的患者生存。

一项开放标签多中心单组II期研究

将日剂量30 mg的一线阿法替尼确定为

老年人的优选治疗选择[4]。在40名年

龄70岁或以上的患者中观察此方案的

实质活性，ORR为72.5%，疾病控制率

为100%。28名患者（70%）达到部分

缓解，1名患者（2.5%）发生完全缓

解。PFS和OS分别为15.2和30.2个月。

研究中观察到的大多数AE被评定为低

等级。

RealGiDo

在评估EGFR突变阳性NSCLC患者中的

阿法替尼的LUX-Lung临床试验中，通

过使用耐受性指导的剂量调整降低了

AE的发生率和严重程度，而没有降低

疗效[5,6]。来自非介入性观察性Real-

GiDo研究的实际数据确认，阿法替尼

治疗的NSCLC患者的结果可以通过根

据个体患者特点和药物不良反应

（ADR）对阿法替尼剂量的调整进行

优化[7]。剂量调整降低了ARD的频率

和 强 度 ， 而 不 影 响 治 疗 效

果。RealGiDo在全球13个国家的29个

地点进行，包括228名患者。与关键的

LUX-Lung 3试验[8]相比，该队列包含

较多具有缺失19的患者（78%与49%）、 

较少亚洲患者（44%与72%）和较高比

例表现状态不佳的个体，其中12%具有

ECOG PS 2-3，而LUX-Lung 3没有

ECOG PS 2-3。

总体而言，78%的患者在Real-

GiDo过程中具有剂量修改。31%的患

者接受<40 mg的起始剂量。这些患者

中有 20%在研究期间实施了剂量增

加。ADR构成剂量修改的主要原因。

与LUX-Lung 3一致，起始剂量为40 mg

的患者中的大多数剂量减少发生在治

疗的前6个月内。RealGiDo中，剂量减

少率在数值上更高（67%，LUX-Lung 3

为53%）。

表1 

一线中EGFR TKI治疗选择标准：对四个国家医疗保健专业人员的调查（提及
> 5 %）

EGFR TKI选择标准
美国 

(n = 100)
德国 

(n = 70)
日本 

(n = 70)
中国 

(n = 70)

提供临床上有意义的OS(%) 42 38 43 16

提供临床上有意义的PFS(%) 16 14 18

提供临床上有意义的ORR(%) 9 7

强力改善健康相关的生活质量(%) 14 11 9 16

强力改善健康相关的症状(%) 8 9

对特定EGFR突变亚型有效(%) 7

列入标准方案和治疗指南(%) 7
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然而，无论剂量减少或起始剂量

修改的情况如何，阿法替尼都证明有

一致的活性。至治疗失败时间（TTF）

在总人群中为18.7个月，并且在有无剂

量修改的组中没有显著差异（表2）。

至进展时间同样如此，其在总人群中

为20.8个月（表2）。在起始剂量≤ 30 

mg的患者中，总体ADR发生率类似于

使用起始剂量≥ 40 mg的患者，其中3级

ADR较少且无4级ADR。

阿法替尼耐药机制

在接受第一代或第二代EGFR TKI治疗

后进展的患者中，预计约有一半具有

EGFR T790M耐药突变。对于阿法替尼

来说，虽然推测耐药机制可能与第一

代EGFR TKI中发现的耐药机制不同，

但由于抑制的不可逆和泛HER性，仍

然缺乏数据。

Nakamura等人分析了20名具有获

得性阿法替尼耐药的患者，包括在

EGFR TKI再挑战期间耐药的患者[9]。

与第一代EGFR TKI相同，T790M突变

与阿法替尼的获得性耐药相关，但频

率稍低。在阿法替尼治疗开始前为

T790M阴性的患者中，40 %在进展时

变为阳性。3名患者出现C797S，但等

位基因频率非常低。虽然在1名患者中

检测到BRAF V600E突变，但未发生

MET扩增。

在25名阿法替尼预先治疗的患者

的前瞻性评估中， Iwama等人发

现，T790M在44%的患者中被推定为耐

药机制[10]。另有40%的原因不明。除

了这些组之外，每组仅1名患者显示其

他突变或组合异常，这些突变或组合

异常在其他代EGFR TKI的条件下也有

报道（即MET拷贝数增加 [CNG]， 

NRAS CNG，T790M加EGFR CNG， 

T790M加PIK3CA CNG加PIK3CA 

E545K）。

ASTRIS：日常临床实践中的奥希

替尼（osimertinib）

Wu等人报告了正在进行的ASTRIS试验

的第二次中期分析的结果，该试验是

在EGFR T790M阳性局部晚期或转移性

NSCLC中研究第三代EGFR TKI奥希替

尼的最大国际化实际治疗研究[11]。在

接受每日80 mg奥希替尼之前，患者已

经接受过至少一次先前EGFR TKI治

疗。允许无症状的稳定CNS转移。使

用广泛的临床上采用的分子测试和标

本对患者进行鉴别。

根据研究发现，在此实际人群中

评估的奥希替尼的临床活性和安全性

与在AURA临床试验计划中观察到的结

果一致。在ASTRIS试验的总人群中，

缓解率为56.1%，中位PFS达11.0个月。

至治疗中止时间为12.6个月。OS数据

在分析时尚未成熟，18个月的OS率为

63.4%。

亚组分析显示，年龄≥ 75岁和< 75

岁患者的疗效一致；其中PFS分别为

11.8和10.9个月。此外，奥希替尼在表

现状态不佳（PS 2）的患者中提供了临

床获益，但该组的PFS短于PS 0或1的人

群（PS 2和PS 0/1分别为6.9与11.1个

月），这并不令人惊讶。此外，数据

证实了奥希替尼的CNS活性。有和没

有脑转移的患者的中位PFS结果分别为

9.7和11.9个月。

罕见突变：奥希替尼的活性

大约10%的EGFR突变携带罕见突变，

代表外显子18至21内罕见分子改变的

异质群体。关于这些肿瘤对EGFR TKI

治疗的敏感性数据很少[12]。

根据II期开放标签单组多中心研

究，奥希替尼在具有罕见突变的

NSCLC中具有活性[13]。共包括35名IV

期NSCLC和激活EGFR突变的EGFR-TKI

初治患者，EGFR突变不包括外显子19

缺失、L858R突变、T790M突变和外显

子20插入。G719X突变在该人群中最为

普遍（54%），其次是L861Q（26%）

和S768I（23%）。当用每日80mg奥希

替尼进行治疗时，51%的患者经历客观

缓解，89%发生疾病控制。中位PFS和

缓解持续时间分别为8.2和9.8个月。

根据最常见的罕见突变进行的单

独分析显示，与存在G719X和S768I 

（分别为57.9%和37.5%）相比，存在

L861Q突变（77.8%）时的缓解率最

高。在一些具有CNS转移的患者中也

观察到了活性。9名患者在基线时具有

脑部病灶。在开始奥希替尼治疗后，

其中一名达到完全颅内缓解，两名具

有部分缓解。奥希替尼证明有与先前

表2 

根据剂量组，在RealGiDo中使用阿法替尼获得的至治疗失败时间和至进展时间

前6个月内阿法替尼≥ 
40 mg (n = 66)

前6个月内剂量减少到< 
40 mg (n = 91)

起始剂量≤ 30 mg  
(n = 71)

至治疗失败时间(TTF)

中位TTF（月），95 % CI 19.5 (13.4-NR) 17.7 (14.5-21.5) 19.4 (12.9-NR)

预计12/18个月的TTF率(%) 70/53 74/50 66/53

至进展时间(TTP)

中位TTP（月），95 % CI 29.0 (17.9-NR) 20.0 (14.7-23.0) 25.9 (17.3-NR)

预计12/18个月的TTP率(%) 79/65 84/60 86/64
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报道一致的可控安全性特征。

阿法替尼不依赖于突变的影响

同样，从一项全球性指定患者药物使

用计划获得的结果强调了阿法替尼在

携带罕见突变的晚期NSCLC患者中的

疗效[14]。来自10个亚洲国家的2,242名

患者几乎全部接受过涉及厄洛替尼

（erlotinib）或吉非替尼（gefitinib）

的先前治疗线（中位数，3）。具有已

知肿瘤突变状态的患者有97%为EGFR

阳 性 。 在 具 有 特 定 突 变 的 患 者

中，93.9%具有常见突变，而10.6%具

有罕见突变（例如，外显子20插入、 

G719X、L861Q、S768I、T790M）。

在一些情况下，观察到多个突变。12

名患者具有HER2突变但不具有EGFR突

变。

总体而言，24.4%的患者对阿法替

尼治疗有应答，其中77.7%达到疾病控

制。阿法替尼在具有常见和罕见EGFR

突变的患者中都具有显著活性（图1）。 

这两组的缓解率分别为27.4%和28.1%。 

根 据 罕 见 突 变 类 型 进 行 分 析 ， 

G719X、L861Q和S768I突变患者的

ORR为42.9%，EGFR外显子20插入患者

的ORR为20%。HER2突变患者的缓解

率为14.2%。

中位TTF在总队列中为7.6个月，

在EGFR阳性组中为7.2个月。同样，具

有罕见突变的患者与具有常见突变的

患者至少表现相当；这两组的TTF分别

为8.4和6.4个月。具有外显子20插入的

患者甚至显示18.9个月的中位TTF。在

HER2阳性患者群体中，中位TTF为

12.2个月。

外显子20阳性患者中的poziotinib

泛表皮生长因子受体抑制剂poziotinib

被设计作为EGFR和HER2外显子20突变

的有效和选择性抑制剂。由于pozitinib

的大小和形状使该分子能够符合空间位

阻的外显子20结合口袋，使得对这种罕

见的难治突变进行靶向成为可能。

在2018年WCLC大会上介绍的一项

开放标签II期试验证明，poziotinib在转

移性大量预先治疗的EGFR外显子20突

变 NS CLC中具有明显的抗肿瘤活 

性 [15]。在50名患者中达到的ORR为

55%，其中迄今已确认的ORR为43%。

这与使用经批准的EGFR TKI和标准治

疗二线药物（包括多西他赛和免疫检查

点抑制剂）获得的历史ORR率相比是有

利的。观察到持久的缓解。在分析

时，6名患者已接受> 1年的治疗。中位

PFS为5.5个月。

此外，该试验包含13名HER2外显

子20突变NSCLC患者，这些患者也获得

了 显 著 获 益 。 5 0 %的 可 评 估 患 者 

（n = 12）发生初始缓解，中位PFS为

5.1个月。EGFR相关的毒性证明是可控

的。60%的情况下有必要进行剂量减

少，但由于AE导致的中止较少，中止

率为3%。一项在EGFR和HER2外显子20

突变NSCLC患者中评估poziotinib的验

证性国际化多中心研究正在招募当中

（NCT03318939）。

联合免疫疗法的基本原理

实验数据支持EGFR靶向治疗与免疫检

查点抑制剂的联合[16]。发现EGFR TKI

治疗通过对免疫细胞的间接作用改变

肿瘤微环境。一项 I期研究在11名在 

前线EGFR TKI治疗后进展的晚期EGFR

突变NSCLC患者中检查了阿法替尼每

日 40mg联合派姆单抗（pembroli-

zumab）200 mg Q3W的免疫调节作 

用[17]。该联合显示适度活性，其中4

名患者的ORR为18%，中位PFS > 6个

月。这种联合在显示临床获益的患者

中诱导免疫微环境的动态变化，例如

CD3阳性T细胞计数增加和肿瘤Ki-67减

少。

所有部分缓解和/或PFS > 6个月的

患者都经历了需要最终停用派姆单抗

的免疫相关AE（irAE）。获得临床获

益但发生irAE的患者具有独特的循环和

肿瘤免疫细胞特征，包括CD4/CD8 T

细胞比率增加以及可溶性B淋巴细胞和

T淋巴细胞弱化子增加。需要更大的数

据集来进一步支持这些发现。

第三代TKI lazertinib的喜人活性

有效的高突变选择性和不可逆第三代

EGFR TKI lazertinib在靶向T790M突变

和激活EGFR突变的同时，仍保留野生

型EGFR。Lazertinib能够渗透血脑屏

障。在一项开放标签多中心I/II期研究

中，具有局部晚期或转移性NSCLC且

对先前EGFR TKI治疗具有获得性耐药

的患者接受每日一次lazertinib。Cho等

人介绍了在试验中剂量递增和剂量扩

增部分获得的发现；其中共包括127名

患者[18]。

在剂量递增部分中，在高达

320mg的剂量下仍未观察到剂量限制性

毒性。最常见的AE包括瘙痒、皮疹、

便秘和食欲下降。在整个剂量范围

内，确认的ORR达到61%，疾病控制率

为 8 9 %。 对 于 T 7 9 0 M突 变 患 者 而

图1： 常见和罕见突变中的阿法替尼：缓解率（%）

所有患者(n = 431)

突变状态

EGFR突变阳性(n = 267)

常见EGFR突变(del19/L858R; n = 230)

罕见EGFR突变(全部; n = 32)

T790M (n = 20)

G719X, L861Q, S768I (n = 7)

外显子20插入(n = 5)

HER2突变阳性(n = 7)

24.4

27.7

27.4

28.1

25

42.9

20

14.2

3/2018 memo12 © Springer-Verlag



WCLC 2018特刊

言，ORR和疾病控制率分别为66%和

93%。Lazertinib在可测量脑转移患者

中也显示出活性，颅内ORR为 50% 

（图2）。缓解持续较长时间，最长缓

解持续时间超过12.5个月。在数据截止

时，尚未计算中位PFS。

作者指出， lazertinib在对先前

EGFR TKI治疗具有获得性耐药的患者

中证明了大有前景的抗肿瘤活性。基

于风险-获益特征和药代动力学，推荐

的II期剂量为240 mg。一项研究一线

lazertinib的全球 III期临床试验将于

2019年开始。� n

图2： 可测量脑转移患者对lazertinib的颅内应答
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marker study to explore mechanisms of afatinib 
resistance based on digital PCR and next genera-
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study of osimertinib in patients with EGFR T790M 
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exon 20 mutations in non-small-cell lung cancer 
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for afatinib in advanced NSCLC with progression 
on prior therapy: experience from Asian centers. 
WCLC 2018, P1.01-11
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基于目前正在进行的I期临床试验，您

认为哪种新方法在晚期肺癌中最有前

景？ 

目前，正在I期试验中测试针对许多癌

症类型的大量研发，不仅限于肺癌。

新药即使在I期试验中也能产生惊人缓解 
	

专访：龙浩锋，MD，中国香港中文大学临床肿瘤学系临床助理教授，I期临床试验中心医学副主任

我认为在过去，我们非常不确定I期药

物的机制是否适用于特定癌症。然

而，在今天，由于许多药物属于靶向

治疗，因此我们在临床前条件下对于

哪些特定靶标可能有用已经有了相当

不错的了解。特别是在肺癌领域，许

多新型分子靶向药物已经展现出前

景；例如，这种情况就适用于具有RET

改变的非常小范围的肿瘤亚组。此次

会议上公布了本领域的成果，包括RET
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龙浩锋，MD，中国香港中文大学临床肿瘤学系
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抑制剂LOXO-292的I期试验，试验结果

由Geoffrey Oxnard进一步更新，并显

示出非常显著的缓解[1]。两三年前，

我们在I期临床试验中并未见到如此显

著的缓解。

与其他癌症研究领域相比，肺癌研究

有哪些特别之处？

肺癌研究的特别之处分为几个方面。

一方面是患者人群。就患者数量而

言，肺癌是一个非常庞大的癌症类

型，并且肺癌本身包括各种肿瘤。虽

然一些是分子驱动型的，治疗方法需

要着眼于这些靶标，然而我们并不了

解其他肿瘤的分子靶标，免疫疗法在

这里大有用处。这两种治疗之间应取

得平衡；这种平衡是指哪些患者应参

与试验、鉴别其分子驱动并着眼于

此。另一方面，甚至对于具有分子驱

动的患者而言，免疫治疗在其中起到

什么作用？最大的挑战是如何将这两

者结合起来。我认为我们目前仍无法

很好地回答这些问题。

鉴于需要在预防和治疗水平上应对这

一疾病，需要更多地关注肺癌研究中

的哪些领域？

在预防方面，2018年WCLC大会上已经

介绍了一篇质量上乘的筛查相关摘 

要[2]。当然，针对一定比例的肺癌，

例如针对小细胞肺癌，在通过消除风

险因素而完全预防肿瘤的意义上来

说，预防本身是最佳的治疗方式。然

而，这也需要进行大量的工作。

另一方面，我认为肺癌药物开发的

最大挑战之一是需要获得相当数量的

肿瘤组织作为进一步分析的生物材

料。很多时候，最初活检的量都很

小。另一个问题是不同类型的治疗、

分子靶向治疗以及免疫疗法的联合，

以及其他形式的癌症治疗如放射、手

术等的联合。这是一个蓬勃发展的领

域，有待更广泛的研究，但我认为我

们正朝着正确的方向迈进。 � n
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使用体积CT筛查显著降低肺癌死亡率：NELSON试验	

多年前，于2011年公开的大型全国肺部筛查

试验证明，与胸部X线摄影相比，超过3年的

每年低剂量CT筛查使肺癌死亡率相对降低

20%[1]。然而，迄今为止没有其他随机化对

照试验显示出任何死亡率获益。

在荷兰和比利时，随机化对照NELSON试验

在通过基于人群的登记招募的高风险个体中

比较了CT筛查与无筛查[2]。在606,409名年

龄50-74岁的男性和女性中，根据问卷调查

发现30,959名符合条件。他们的吸烟史为> 

10支烟/天> 30年，或> 15支/天> 25年。此

外，在过去10年内戒烟也是一项入选标准。

最终，15,792人进入筛查组（n = 7,900）或对

照组（n = 7,892）。其中超过80%是男性， 

中位年龄略低于60岁，吸烟大约40包/年。

略超过一半当前仍然吸烟。使用结节体积和

结节体积加倍时间进行测量。在第1年、第2

年、第4年和第6.5年时进行筛查。前几年接

受度很高，后来有所下降。

在所有 4轮期间，不确定的测试结果为 

9.3%。研究显示，进行进一步研究的转诊率

低至2.3%。最终，阳性结果率为2.2%，导致

肺癌检出率为0.9%。这对应于在阳性结果条

件下检出肺癌的概率（即，阳性预测值）为

41%。根据阶段分布分析，筛查使得Ia期肿

瘤的检出率与后期相比大大提高，这与对照

组在荷兰癌症登记处中相匹配的结果形成对

比。

在第10年，男性肺癌死亡率比率为0.74（p = 

0.003），女性为0.61（p = 0.0543）；因此，

体积CT筛查使肺癌相关的死亡风险在男性中

降低了26%，在女性中降低了39%。虽然男

性的风险降低证明是稳定的，但女性的结果

始终较好，在第8年和第9年时风险分别降低

了61%和53%。总体而言，这些结果比NLST

结果更有利，证明两种性别的肺癌死亡率均

有显著降低。
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观看其他专家访谈，请参见本报告末尾第
19页的链接。
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患者视角：评估生活质量和肺癌病耻感
	

疾病负荷

虽然生活质量（QoL）评估受到患者的

高度重视并构成癌症治疗评估的必要组

成部分，但这些评估在日常生活和临床

试验条件下得到的关注通常过少[1]。 

Richard J. Gralla，MD，美国纽约布朗

克斯阿尔伯特•爱因斯坦医学院医学

系，强调说：“QoL评估可以提供其他

方式无法获得的独特信息”。

根据1998年在154名肿瘤学家中进

行的一项调查，87%认为QoL数据和患

者报告结果（PRO）对晚期癌症患者很

重要[2]。然而，这些医师中少于50%在

基线时始终或经常正式获得此类数据，

少于45%在跟踪或监测患者时使用此类

数据。Gralla博士强调：“完全没有迹象

表明我们现在做得更好”。另外，经常

采用诸如代表症状的实验室发现等替代

标志物代替对实际患者QoL或症状的评

估。另一种可能的替代标志物是衍生终

表1 

NSCLC患者中使用LCSS 3项总体指数的基线PRO因素与存活率之间的关系

消极PRO因素数*
中位生存期，月 

(n = 620) 1年生存率 (%) 2年生存率 (%)

0 16 (p = 0.0003)** 64 36

1, 2 13 (p = 0.007)*** 54 30

3 9 38 13

* 消极PRO因素：值低于中位数
** 0个因素相对于3个因素
*** 1个因素相对于3个因素

表2 

在ECOG表现状态1的患者（n = 90）中，根据基线处LCSS 3项总体指数的住
院率

距离基线的时间 最小风险组 (%) 中度风险组 (%) 最高风险组 (%)

30天 0 12 8

60天 10 15 37

90天 12 15 48 

点，诸如至恶化的时间。

从本质上讲，QoL和PRO的评估旨

在量化个体患者的疾病负荷。Gralla博

士指出：“我们并未充分评估疾病负荷

及其对预后的影响，或治疗对这种负荷

的影响”。影像学、临床实验室测试和

分子测试无法代替直接的患者输入。同

样，ECOG表现状态（PS）并不能准确

掌握疾病负荷，也不是一种PRO。QoL

测量经常不包括在临床试验设计中。在

较大规模的研究中，它们通常代表次要

终点，但医师在随访期间往往进行忽

略。

调查问卷：现有且实用的工具

目前有三种经过验证的肺癌特异性QoL

评估工具。肺癌症状量表（LCSS）包

含患者表和观察者表，且已被开发用

于临床试验和患者管理，而EORTC 

QLQ-C30和FACT-L包含一般模块和肺

癌模块，且已被开发用于一般用途。

正如Gralla博士指出，这些问卷价格低

廉，患者接受度极高，并且易于应

用。“使用电子辅助，只需2分钟即可

完成。”肺癌患者应当每3周评估QoL和

PRO。

通过这些工具可以获得重要的预

后信息。例如，数据证明根据LCSS 3

项总体指数的基线PRO因素与生存率

之间存在关联（表1）[3]。这3项总体

指数包括症状困扰、干扰活动水平以

及健康相关的生活质量。这些集群是

比模式单独变化的症状更可靠的量 

度[4]。Gralla博士指出，PS并未充分反

映这一信息，因为几个预后组可能存

在于同一PS类别中。

住院率的数据说明了这一点。晚

期肺癌患者入院的原因是疾病及其并

发症（73%）或毒性（27%）[5]。在前

瞻性评估中纳入的160名晚期NSCLC患

者中，三分之一的患者在前90天内住

院治疗。发现LCSS 3项总体指数基线

评分对癌症相关住院具有高度预测性

（p = 0.0001）。对具有ECOG PS 1的患

者队列的单独分析显示该组内存在相

同的关系，表明PS本身不是准确的预

测性量度。在90天时，根据3项总体指

数，风险最高和风险最低的患者队列

之间存在 4:1的差异（ 48%与 12%； 

p = 0.025；表2）。

早期确定治疗获益

Gralla博士得出结论认为，QoL和PRO

评估在胸部肿瘤学中具有多重作用。“

目前，它们是大型随机化试验的次要

终点，充当日常实践中的非正式评

估。”然而，更重要的作用可能包括识

别风险增加的患者，从而应对他们的
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需求并降低住院率。在临床试验开始

时，比PS更准确的基线预后数据使得

研究设计的改进成为可能。确保具有

适当终点的实际QoL/PRO评估的高完

成度成为必须。

最后，评估可以使得能够更早地

确定某种治疗在个体患者中的获益。

在这种情况下，基于2个化疗周期后

NSCLC患者的3项预后指数已经下降

20%，显示出显著的存活率差异 

（p = 0.01）[6]。Gralla博士总结道： 

“如果我们在早期评估PRO和QoL，我

们将会在临床试验和患者管理方面获

得更多非常有价值的信息。”

肺癌病耻感影响各级治疗

健康相关病耻感的概念并不新鲜，但

在肺癌情况下具有高度相关性。Heidi 

A. Hamann，PhD，美国亚利桑那州图

森市亚利桑那大学癌症中心心理学系

以及家庭与社区医学系，他报道称： 

“我们发现多达95%的肺癌患者面对其

他人感到耻辱”[7]。这种病耻感通常与

吸烟等行为导致人类疾病的观念相

关，并且可能与多种消极的社会心理

和行为结果相关，诸如抑郁、治疗依

从性差和症状瞒报。

Hamann博士指出，病耻感与肺

癌治疗的连续性有关[8]。“这包括预

防、检测、诊断、治疗和生存。”此

外，病耻感的影响需要在肺癌治疗的

多个水平进行解决，从个体患者到家

庭、实践条件甚至提供政策和财政/政

治结构的国家层面[9]。 

LCSI

已经开发的肺癌病耻感清单（LCSI）

参考文献
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reported outcomes in lung cancer: results of a 

表3 

肺癌病耻感清单（LCSI；克朗巴哈系数= 0.89）

+ 因素1（内化病耻感；9项，α = 0.90）

- 我对自己患有肺癌感到内疚。

- 患上肺癌让我感觉犯了错误。 

- 我因为患上肺癌而责备自己。

+ 因素2（感知病耻感；10项，α = 0.74）

- 我的家人或朋友因肺癌而责备我。

- 人们认为肺癌一定由吸烟引起。

- 人们认为肺癌患者都是活该。

+ 因素3（有限披露；6项，α = 0.82）

- 我非常想让自己患有肺癌成为秘密。

- 我在告诉别人我患有肺癌时非常谨慎。 

- 自诊断患有肺癌以来，我不再与某些人相处。

分为三个阶段，包括谈话、生成和提

炼项目、以及肺癌幸存者的多地点实

地检测[10]。确定与患者报告的病耻感

相关的三个因素：内化病耻感、感知

病耻感和有限披露（表3）。LCSI量度

可从NCI GEM数据库下载。Hamann博

士解释道：“在与该量度相关的其他心

理测量学方面，发现了较高的测试-重

测相关性，并且与Cataldo肺癌病耻感

量表具有良好的同证效度，尽管这两

项测试并不完全重叠”。曾经吸烟者报

告的内化病耻感评分高于从未吸烟

者，但这两组在感知病耻感方面没有

差异。此外，病耻感的不同方面与抑

郁量表之间存在正相关：较高的病耻

感与较高的抑郁水平相关。

Hamann博士总结道：“患者报告

的病耻感具有多方面的心理社会影

响，并可能影响多种水平的肺癌治

疗。解决这个问题非常重要。”关于病

耻感对治疗的相关影响需要进一步研

究。“我们需要更多的数据来真正了解

病耻感如何影响治疗决策、患者依从

性和临床试验参与。”此外，应当对包

括患者层面在内的干预进行测试，重

点在于内化病耻感和有限披露。� n

survey of 660 patients. J Thorac Oncol. 2014; 
9(9): 1243-1248
5 Gralla RJ et al., Predicting risk of hospitaliza-
tion in patients with NSCLC receiving chemother-
apy using the LCSS 3-item global index (3-IGI). 
WCLC 2017, P2.01-050
6 Gralla RJ et al., Can benefit or futility in treating 
advances NSCLC be determined early using the 
LCSS 3-item global index (3-IGI) PRO? WCLC 
2018, P2.01-39
7 Hamann HA, Identifying consequences of 
stigma on lung cancer care delivery and patient 
outcomes. WCLC 2018, MS11.01

8 Campo RA et al., Cancer prevention after can-
cer: changing the paradigm--a report from the 
American Society of Preventive Oncology. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20(10): 2317-
2324
9 Taplin SH et al., A multilevel research perspec-
tive on cancer care delivery: the example of fol-
low-up to an abnormal mammogram. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev 2012: 21: 1709-1715
10 Hamann HA et al., in press
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治疗和预防CNS转移的多种方法
	

阿法替尼和奥希替尼在EGFR突变

条件下的活性

超过40 %的NSCLC患者在其一生中发生

CNS转移[1,2]。由于脑损伤的负荷既影

响生活质量又影响生存，因此开发能够

渗透血脑屏障的疗法是研究的重点。

在EGFR TKI中，第二代药物阿法替尼

和第三代药物奥希替尼在EGFR突变

NSCLC患者中显示出独特的CNS活性。

通过对在类似于现实临床实践的条件下

在EGFR TKI初治亚洲患者中进行的大

型开放标签单组IIIb期研究的分析提供

了有关阿法替尼在这方面的其他证 

据[3]。在479名患者中，92名具有CNS

病灶。与不具有脑转移的患者相比，具

有脑转移的患者的PFS在数值上较短

（10.9与12.4个月），但两组之间至有

症状进展的中位时间没有差异（14.8对

15.4个月）。根据先前的观察，对总队

列的分析证明，使用耐受性指导的剂量

调整降低了常见AE的发生率，同时阿

法替尼的治疗功效得以维持。

Kang等人报道了奥希替尼在具有

脑部病灶的患者中的活性的数据，这些

患者包含在开放标签单组实际治疗AS-

TRIS试验的韩国子集中[4]。ASTRIS在

先前EGFR TKI治疗后的T790M阳性晚期

NSCLC患者的全球人群中研究了每日 

80 mg奥希替尼。入选患者为在开始使

用奥希替尼前2周内不需要增加皮质类

固醇剂量的具有无症状稳定CNS转移的

患者。211名个体符合要求。

该研究发现强有力地支持了奥希

替尼在EGFR突变NSCLC和CNS转移患

者中的临床获益。中位PFS分别为10.8

和11个月，1年PFS率为39.6%与47.3%。 

68%和79.6%的患者有缓解，至治疗中

止时间为11.2与14.7个月。

ALK阳性预先治疗的NSCLC：劳

拉替尼（lorlatinib）

选择性强效ALK/ROS1 TKI劳拉替尼被

设计用于渗透血脑屏障。在I/II期研究

中，劳拉替尼在ALK阳性NSCLC患者中

显示现出稳健的临床活性，这些患者

大多数患有CNS疾病并且有≥ 1种ALK 

TKI治疗失败[5,6]。脑脊液取样显示，

平均劳拉替尼CSF与未结合血浆浓度之

比为 0.73，表明药物的CNS渗透较

高。Bauer等人分析了患者的疾病进展

（PD），其根据独立中心审查分类为

CNS进展或非CNS进展，或者死亡[7]。

在正在进行的包含多个子集的II期研究

中，在合并队列中使用竞争性风险方

法计算累积发生率。

分析证明，在克唑替尼和/或第二

代ALK TKI进展后，在有或没有基线

CSN转移的患者的脑部病灶治疗中，每

日100 mg劳拉替尼具有明显活性。在

克唑替尼预先治疗的患者组中，颅内

ORR（IC-ORR）为70%，尚未达到颅

内缓解（IC-DOR）的中位持续时间。

对于具有基线CNS转移的患者，在12个

月时CNS和非CNS PD的概率均为22%。 

无脑部病灶患者的非CNS PD概率高于

CNS PD（在12个月时为43%与9%）。

与之相似，接受过一次先前非克唑替

尼TKI治疗的患者组的IC-ORR为46%，

尚未达到中位IC-DOR。在有两种或三

种先前TKI的患者中， IC-ORR和 IC-

DOR分别为48%和15个月。接受过非克

唑替尼TKI和两种或三种TKI的患者的

图： 在具有（上）和不具有（下）基线CNS转移的劳拉替尼治疗患者中，接受≥ 1种先前第二代ALK TKI
后CNS进展、非CNS进展和死亡的累积发生率 

累
积
发
生
率

时间（月）

0 3 6 12 159

 CNS PD
 非CNS PD
 死亡

 CNS PD
 非CNS PD
 死亡

时间（月）

0 3 6 12 159

累
积
发
生
率

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

3/2018memo 17© Springer-Verlag



WCLC 2018 特刊

汇总数据显示，与CNS PD相比，有和

没有基线CNS病灶的患者颅外PD的可

能性更高（有基线CNS转移的患者在12

个月时为35%与23%，没有基线CNS转

移的患者为55%与12%；图）。对于接

受过第二代ALK TKI治疗作为最后一次

先前TKI治疗的患者而言也是如此。总

之，这些发现强调了劳拉替尼对CNS转

移的活性，并表明劳拉替尼还可能预

防疾病扩散到大脑。迄今为止，这是

在第二代ALK TKI治疗进展后对于用药

顺序唯一可用的前瞻性数据。

高危患者的预防性颅脑放疗

预防性颅脑照射（PCI）在NSCLC患者

中的作用仍存在争议，因为担心辐射会

引 起 神 经 系 统 发 病 且 缺 乏 O S增

益。Arrieta等人介绍的结果显示PCI对

发生脑转移风险较高的患者有益[8]。这

些患者定义为在诊断时显示靶突变（例

如，敏感EGFR突变或ALK重排）和/或

CEA水平升高（> 20 pg/ml）的患者。

除了用第一代和第二代TKI治疗外，患

者随机接受PCI（25 Gy分10次，每周5

天；n = 41）或仅接受随访（n = 43）。

颅内PFS构成主要结果。修订后，在

2016年1月以后接受PCI治疗的患者对海

马区进行保护。

根据多变量分析，PCI将颅内进展

和死亡的风险降低了60%（p = 0.006）。 

接受PCI治疗的患者在24个月时显示

22%的CNS进展累积发生率，而对照组

患者中有52%经历CNS进展。针对OS观

察到相似的轨迹（中位OS，42.8与25.9

个月；HR，0.47；p = 0.035）。使用简

易精神状态检查（MMSE）评估认知功

能，并通过EORTCQLQ-30问卷评估生

活质量[9]。MMSE评分以及总体生活质

量、疲劳和认知功能的中位评分值在各

组之间或基线与随访之间没有差异。但

是有必要进行长期评估。

总体而言，这些结果突出了PCI的

获益，特别是在发生脑转移风险较高的

患者中。作者指出，这些发现可以外推

到接受第三代TKI治疗的患者，第三代

TKI具有较高的CNS渗透率，但在发展

中国家往往无法获得。

免疫疗法在大脑中是否起作用？

多中心非介入性回顾性队列IMMUNO-

BrainZH研究被设计用于在≥ 1线化疗失

败的晚期NSCLC和脑转移患者中评估

PD-1抑制剂纳武单抗3 mg/kg Q2W[10]。 

77名患者符合条件，其中50名接受过立

体定向放疗（SRT，n = 17）或全脑放疗

（WBRT，n = 33），而27名患者未接受

过先前颅内局部治疗。PD-L1表达水平

未知。

对于被定义为主要终点的脑内缓

解，分析产生20.8%的比率。脑外缓解

发生率为22.1%，ORR为23.4%。当根据

先前局部治疗进行分析时，与WBRT后

的患者（12.1%）相比，未接受过先前

放疗的患者（29.6%）和SRT后的患者

（23.5%）脑内缓解率较高。在纳武单

抗开始前3个月内接受过放疗的患者相

比于间隔更长的患者具有显著更佳的缓

解（脑内RR，30.0%与6.7%；表）。整

个队列的脑内PFS为8.0个月，OS为9.0

个月。

作者得出结论认为，纳武单抗的

脑内和脑外功效似乎相似。在纳武单抗

治疗开始前3个月内的先前放疗可能具

有协同的抗肿瘤作用。与其他全身治疗

相同，免疫疗法证明了对NSCLC引起的

脑转移具有大有前景的功效。� n

表 

根据放疗与纳武单抗治疗起始之间间隔的脑内缓解

< 3个月 
n = 20

> 3个月 
n = 30

完全缓解 1 0

部分缓解 5 2

疾病稳定 5 12

疾病进展 4 8

无法评价 5 8

脑内RR 30.0 % 6.7 %
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Forthcoming Special Issue
This special issue will be offering a synopsis from the ESMO 2018 that will 

be held in Munich, in October of this year. The report promises to make for 

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

number of partner organizations, representing a multidisciplinary approach 

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

special issue.




