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序言

亲爱的同事们，亲爱的同事们，

2020年线上ESMO大会上讨论了在治疗

实体瘤方面取得的显著进展，其中包

括在胃食管肿瘤领域获得的引人注目

的成果。对于患有转移性胃癌和食道

癌的患者，长期结果仍然很差，并且

最近几年进行的几项评估PD-(L)1抑制

的临床试验显示出中等至阴性的结

果。但是，免疫检查点抑制在这些难

于治疗的肿瘤中的治疗作用已于2020

年9月显现，2020线上ESMO举行的主

席研讨会完全专注于可能改变临床实

践的在可手术疾病的转移条件以及辅

助条件（首次）下的III期试验。

与单独化疗相比，PD-1抑制剂纳

武单抗（nivolumab）与化疗的组合在

一线条件下进行的CheckMate 649和

ATTRACTION-4研究中产生了改善的

结果。对于晚期胃癌患者，传统上采

用常规化疗治疗时的预期寿命不到一

年，而在III期试验中首次将总生存期

延长超过1年的界限。类似地，在食管

癌中评价派姆单抗（pembrolizumab）

加化疗的KEYNOTE-590试验显示出在多

个终点方面的有意义的益处。这些方案

将来很有可能会提供新的一线护理标

准。另外，在CheckMate 577研究中成

功探索了三联疗法后纳武单抗在II/III期

食管/胃食管连接部癌中的辅助使用，

与安慰剂相比，无病生存率提高了一

倍。这项试验值得关注，不仅因为它是

有史以来首个显示出对早期食管胃癌的

新治疗有益处的研究；而且，在黑色素

瘤之后，它是首个证明PD-​​1抑制剂在辅

助条件下对任何实体瘤有益处的试验并

标志着在早期恶性肿瘤中使用免疫治疗

这一新时代的开启。

正在包括胃肠癌、妇科癌、乳腺

癌、肺癌、肾细胞癌和尿路上皮癌等在

内的各种实体瘤中进行新型组合方法的

研究。在ESMO 2020上报告的研究评估

了免疫检查点抑制剂与多激酶抑制剂的

组合。还在PARP抑制的背景下进行了创

新和完善，PARP抑制是治疗卵巢癌患者

的主要手段。对于这种适应症，在ME-

DIOLA试验中，PARP抑制、免疫治疗和

抗血管生成的联合给药已显示出作为无

化疗选择的希望。对于研究性PARP抑制

剂帕米帕利（pamiparib）已经产生了

关键的II期结果，也正在将帕米帕利与

替莫唑胺（temozolomide）联合来评

估在各种局部晚期或转移性癌症中的

作用。

毫无疑问，在整个恶性肿瘤领域

取得了进展，随着对不断变化的肿瘤

的努力追赶，已经对免疫微环境的动

态变化和免疫系统的演化有了更好了

解。如果我们要在未来十年中继续取

得令人瞩目的进步，就必须将其视为

一个不可或缺的研究领域。

Ronan Kelly, MD, MBA

美国德克萨斯州达拉斯

贝勒大学医学中心Charles A. Sam-

mons癌症中心主任
©
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胃癌和食管癌中PD-1抑制取得的里程碑式进展
	

胃癌、胃食管连接部（GEJ）腺癌和食

道腺癌是全球范围内与癌症相关死亡

的重要原因，并且在晚期被诊断出时

其5年总生存率（OS）较差[1, 2]。对于

晚期或转移性HER2阴性胃癌和GEJ

癌，标准一线化疗的中位OS不到1年

[3-6]。

一些针对胃癌和GEJ癌的抗PD-

(L)1单一疗法的临床研究得到了阴性结

果。然而，在2017年的随机化、双

盲、安慰剂对照的III期ATTRACTION-2

试验中显示，在至少两条先前治疗线

之后，纳武单抗改善胃癌和GEJ癌患者

的生存率 [7]。非随机化 II期 KEY-

NOTE-059研究证明了在相同条件下派

姆 单 抗 的 活 性 [ 8 ] 。 在 K E Y -

NOTE-180 [9,10]和KEYNOTE-181 [11]

试验中，派姆单抗单一疗法在患有晚

期/转移性食道腺癌或食道鳞状细胞癌

的预治疗患者中也被证明是有益的。

基于这些研究，美国食品和药物管理

局（FDA）在2019年批准将派姆单抗

用于经≥1个治疗线后的合并阳性评分

（CPS）≥ 10的复发性、局部晚期或转

移性食管鳞状细胞癌 [12]。在ESMO 

2020上介绍了大型III期研究，该研究

评估纳武单抗或派姆单抗联合一线化

memo © Springer-Verlag 32/2020
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图1： CheckMate 649的主要终点：在CPS≥5人群中，使用纳武单抗加化疗与化疗的总生存率获益
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疗对晚期胃癌、GEJ癌和食道癌的益

处。 

ATTRACTION-4的III期部分

随机化、多中心、 II/III期ATTRAC-

TION-4研究评估了纳武单抗加化疗作

为HER2阴性的晚期胃癌或胃食管连接

部癌患者的一线治疗。在试验的II期部

分显示出令人鼓舞的结果[13]后，Boku

等人在2020 ESMO大会上报告了AT-

TRACTION-4的双盲、随机化、对照的

III期部分的主要发现[14]。在日本、韩

国和台湾的130个中心，在纳武单抗每

3周360 mg（Q3W）或安慰剂的情况

下，患者接受S-1加奥沙利铂（oxalipl-

atin）或卡培他滨（capecitabine）加

奥沙利铂直至进展。每个组包含362名

患者。无进展生存期（PFS）和OS被定

义为主要终点。

对于PFS，与安慰剂加化疗相比，

基于纳武单抗的疗法被证明更加优

越 ， 中 位 数 为 1 0 . 4 5与 8 . 3 4个 月

（HR，0.68；p = 0.0007）。在1年时，

分别有45.4％与30.6％的患者存活且无

进展。所有亚组均受益于免疫检查点

抑制剂的添加；该受益与PD-L1表达无

关（≥ 1%与< 1%）。但是，根据最终

分析，OS并没有显著改善。中位OS为

1 7 . 4 5与 1 7 . 1 5个 月 （ H R， 0 . 9 0； 

p = 0.257）。

在实验组中接受治疗的患者中有更

大比例（57.5％比47.8％；p = 0.0088； 

表表11）对于治疗发生缓解。与单独的化

疗相比，纳武单抗加化疗的缓解持续

时间更长（12.91与8.67个月）。该组

合显示出可控的安全特性。在两个组

中，导致终止或剂量延迟/减少的AE的

频率相当。 

正如作者在总结中所指出，根据

方案，如果满足了至少一项主要终

点，则该试验被视为阳性，因此AT-

TRACTION-4的III期部分的目标已经实

现，证明有临床意义的疗效。对于不

能切除的晚期或复发性胃癌或GEJ癌患

者，纳武单抗加化疗可被视为新的一

线治疗选择。

CheckMate 649： 

基于近1600名患者的见解

CheckMate 649是针对晚期胃癌、GEJ

癌和食道腺癌患者的，在一线条件下

考察基于PD-1抑制剂的疗法的最大的

随机化全球III期研究。Möhler等人在

ESMO 2020上报告了化学免疫疗法与化

疗之间比较的第一个结果[15]。大约

790名患有无法切除的晚期或转移性

HER2阴性肿瘤的患者被随机分到各个

组。化学免疫疗法由纳武单抗360 mg

加XELOX Q3W或者纳武单抗240 mg加

FOLFOX Q2W组成，而对照组中的患

者 仅 接 受 X E L O X   Q 3 W或 F O L -

FOX Q2W。

基于观察到在胃癌、GEJ癌和食道

癌中，CPS截止值≥5时的PD-L1表达显

示出比肿瘤细胞PD-L1表达能更好地富

集检查点抑制剂的功效[16]，分层次地

进行了OS测试。统计计划规定，如果

PD-L1 CPS ≥ 5人群中的OS被证明明显

更优，则对PD-L1 CPS ≥ 1组中的OS进

行测试，然后对所有随机化的患者进

行OS测试。PD-L1 CPS ≥ 5的人群分别

包括实验组和对照组中的473名和482

名患者。对于PD-L1 CPS ≥ 1组，分别

为 641名和 655名。此次没有介绍

CheckMate 649研究的第三组的结果，

该第三组评估了先用纳武单抗加易普

利姆玛，后用纳武单抗单一疗法进行

的双重检查点抑制。

不同组中的改善

CPS ≥ 5人群的总体生存率和PFS被定义

为双重主要终点。在该组（14.4与11.1

个月；HR，0.71；p < 0.0001；图图11）以

及 C P S   ≥   1的 人 群 （ 1 4 . 0与 1 1 . 3个

月；HR，0.77；p = 0.0001）和所有随

机 分 组 的 患 者 （ 1 3 . 8与 1 1 . 6个

月；HR，0.80；p = 0.0002）中，添加

表1：  

在ATTRACTION-4中使用纳武单抗加化疗相比于单独化疗获得的缓解

缓解，n (%)
纳武单抗+化疗 

(n = 362)
安慰剂+化疗 

(n = 362)
总缓解率 208 (57.5) 173 (47.8)
最佳总缓解

完全缓解 70 (19.3) 48 (13.3)
部分缓解 138 (38.1) 125 (34.5)
疾病稳定 52 (14.4) 75 (20.7)
疾病进展 25 (6.9) 46 (12.7)
无法评估 77 (21.3) 68 (18.8)

疾病控制率 260 (71.8) 248 (68.5)

memo4 2/2020 © Springer-Verlag
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纳武单抗确实带来了统计学上显著且

临床相关的 OS优势。在多个亚组

中，OS结果始终支持使用纳武单抗加

化疗。同样，接受纳武单抗加化疗的

CPS ≥ 5患者的PFS明显更长（7.7与6.0

个月；HR，0.68；p < 0.0001）。对于

CPS ≥ 1组（7.5与6.9个月；HR，0.74）

和 总 随 机 化 群 体 （ 7 . 7与 6 . 9个

月；HR，0.77），也观察到实验方案

在PFS方面的优效性。经纳武单抗治疗

的患者的缓解比例明显更高（60％与 

45％；p < 0.0001），而且更持久（9.5

与7.0个月）。

没有新的安全性信号出现，并且

该组合的安全特性与各个药剂的特性

一致。两组中最常见的任何级别的治

疗有关AE（TRAE）包括恶心、腹泻和

周围神经病变。在CPS ≥ 5以及两组中

治疗的所有患者中，TRAE的发生率相

似；这也适用于选择潜在免疫病因的

TRAE。在这里，在≤ 5％的患者中观察

到3/4级事件。作者在其结论中强调，

在此前未经治疗的晚期胃癌、GEJ癌和

食道癌患者中，纳武单抗是首个在联

合化疗时表现出与单独化疗相比更优

越的OS和PFS的PD-1抑制剂。因此，

这种组合代表了这种条件下新的潜在

一线标准。

KEYNOTE-590：派姆单抗的益处

在食管癌患者中，随机化、双盲、安

慰剂对照的III期KEYNOTE-590研究评

估了200 mg Q3W派姆单抗（最大35个

周期）加 5-FU和顺铂（ cisplatin）

（n = 373）与安慰剂加化疗（n = 376） 

作为一线治疗的比较[17]。纳入人群患

有局部晚期、不可切除或转移性食管

腺癌、鳞状细胞癌或晚期/转移性食管

胃连接部（EGJ）Siewert 1型腺癌。两

组中，食管鳞状细胞癌（ESCC）约占

73％。在患有腺癌的患者中，已诊断

出食道或EGJ疾病的比例大致相等。两

组中大约一半的研究参与者显示出PD-

L1 CPS ≥ 10。

一线派姆单抗加化疗确实在多个

终点方面提供了统计学上显著且具有

临床意义的益处。总队列的中位OS分

别为 12.4与 9.8个月（ HR， 0.73； 

p < 0.0001），风险降低了27％。PD-

L1 CPS≥10的患者的死亡风险降低 

了38％（13.5与9.4个月；HR，0.62； 

p < 0.0001）。对于ESCC群组，OS为

1 2 . 6 与 9 . 8 个 月 （ H R ， 0 . 7 2 ； 

p = 0.0006），而对于患有ESCC且PD-

L1 CPS ≥ 10的群组，OS为13.9与8.8个

月（HR，0.57；p < 0.0001）。24个月

的OS率表明在实验组中具有持续的益

处（表表22）。关于PFS，在总人群（6.3

与5.8个月；HR，0.65；p < 0.0001）、 

ESCC队列（6.3与5.8个月；HR，0.65； 

p < 0.0001）和PD-L1 CPS ≥ 10组（7.5

与5.5个月；HR，0.51；p < 0.0001）中

观察到改善。所有亚组在OS和PFS方面

都受益于派姆单抗的添加。在整个队

列中，接受派姆单抗治疗的患者中有 

45.0％的患者缓解，而对照组中有 

29.3％的患者缓解（p < 0.0001）。中

位缓解持续时间为8.3与6.0个月。

报道的两个治疗组的安全特性相

当。 ≥ 3级 TRAE的比例为 71.9％与 

67.6％，必须终止治疗的比例为19.5％

与11.6％。免疫介导的AE和输注反应

的比例分别为25.7％与11.6％，其中多

数事件分级为轻度或中度。作者得出

结论认为，对于包括EGJ腺癌在内的局

部晚期和转移性食管癌患者，派姆单

抗加化疗应成为新的一线治疗标准。

使用辅助纳武单抗的DFS翻倍

在可切除的局部晚期食管癌和GEJ癌条

件下，先新辅助放化疗后手术（即三

联疗法）是一种广泛使用的护理标准

[18-20]。然而，三联疗法后复发的风

险仍然很高，特别是在残余病理性疾

病患者中，并且缺乏既定的辅助治疗

[18-21]。

在CheckMate 577试验中研究了纳

武单抗的辅助使用，该试验是评估三

联疗法之后使用检查点抑制剂治疗食

道癌/GEJ癌的首个全球性、随机化、

双盲III期研究[22]。总计794名患有II/

III期疾病且具有腺癌或鳞状细胞组织学

的患者被随机分配为先纳武单抗 

240 mg Q2W 16周，后纳武单抗480 mg 

Q4W（n = 532）或安慰剂（n = 262）。 

这些患者在随机分组之前的4至16周内

接受了新辅助放化疗和手术，并且残

余病理疾病≥ ypT1或≥ ypN1。总治疗时

间长达1年。

无疾病生存期构成主要结果。辅

助纳武单抗在此具有显著益处，使复

发或死亡的风险降低了31％（22.4与

11.0个月；HR，0.69；p = 0.0003； 

图图22）。在所有预先定义的亚组中的发

现均支持该PD-1抑制剂优于安慰剂。

纳武单抗具有良好的耐受性，并显示

出可接受的安全特性。大多数TRAE为

1级或2级，只有9％促使终止治疗。据

报告，疲劳、腹泻、瘙痒和皮疹是最

常见的TRAE。在纳武单抗组中，不到

1％的患者发生3/4级TRAE。相应地，

根据EQ-5D-3L量表，患者报告的结果

分析显示，纳武单抗和安慰剂的总体

健康状态相似。正如作者所指出，这

表2：  

KEYNOTE-590：整个群组的24个月总生存率以及与PD-L1表达 
和组织学（食道鳞状细胞癌）的相关性

亚组

24个月OS率 (%)

HR p值派姆单抗+化疗 化疗

所有患者 28 16 0.73 < 0.0001
PD-L1 CPS≥10的患者 31 15 0.62 < 0.0001
患有ESCC的患者 29 17 0.72    0.0006
患有ESCC且PD-L1 CPS≥10的患者 31 15 0.57 < 0.0001
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些结果代表了多年来在经切除的食道

癌和GEJ癌患者中的首次进步，并有可

能将辅助纳武单抗确定为新的治疗标

准。

视觉估算的CPS与常规CPS

尽管已批准的PD-1抑制剂在胃食管腺

癌患者中显示出令人鼓舞的生存期改

善，但许多患者没有应答，这突出了

预测性生物标志物的需求。可以使用

CPS和Dako 22C3测定法评估PD-L1表

达，不过这种评分方法的使用在临床

实践中可能很困难。因此，已经开发

出了一种基于对肿瘤和免疫细胞上的

PD-L1表达进行视觉估计的耗时较少的

算 法 ， 其 被 称 为 视 觉 估 算 的

CPS（vCPS），用于VENTANA PD-L1

（SP263）测定法。Chao等人基于首次

人体BGB-A317-001研究的样本的事后

分析比较了CPS（采用Dako 22C3）和

vCPS（采用VENTANA PD-L1 SP263）

的临床利用，BGB-A317-001研究研究

测试了PD-1抑制剂替雷利珠单抗（ti-

slelizumab）在胃食管腺癌患者中的效

果[23]。在该组81名个体中，分别通过

CPS和vCPS评估了49名和74名患者的

福尔马林固定、石蜡包埋的肿瘤的

PD-L1表达。四十五名患者可以使用这

两种测定法评估。

根据统计分析、患病率和病理可

行性，将vCPS ≥ 5％的截止值确定为最

佳截止值。使用肿瘤样品对此进行了

进一步开发和分析验证。在评估的截

止值处， vCPS ≥ 5％的 VENTANA 

PD-L1（SP263）测定法和CPS ≥ 1的商

业化Dako 22C3测定法均有助于鉴定高

PD-L1表达的患者，这些患者比那些患

有低PD-L1肿瘤的患者更可能受益于治

疗。通过不同病理学家、材料和实验

室使用 vCPS进行 VENTANA PD-L1

（SP263）测定法的可重复性表明，该

测定法具有高度可训练性，并且在胃

癌和GEJ腺癌中具有一致性。

对vCPS ≥ 5%的进一步临床验证正

在一项III期研究中进行，该研究旨在

比较替雷利珠单抗加铂/氟嘧啶与安慰

剂加铂/氟嘧啶作为胃癌和GEJ癌的一

线治疗的效果（RATIONALE 305； 

BGB-A317-305）。� n
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图2： 在CheckMate 577试验中使用辅助纳武单抗观察到的无病生存率

无
病

生
存

率
 (%

)

 纳武单抗
 安慰剂

 纳武单抗  安慰剂
 (n = 532)  (n = 262)

中位DFS，月 22.4  11.0
(95% Cl) (16.6–34.0)  (8.3–14.3)

HR (96.4% Cl)  0.69 (0.56–0.86)
p值  0.0003

月

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3630 33 39 42 45
0

20

40

60

80

100

memo6 2/2020 © Springer-Verlag



ESMO 2020特刊

参考文献

1 Boku N et al., Nivolumab plus chemotherapy 
versus chemotherapy alone in patients with pre
viously untreated advanced or recurrent gastric/
gastroesophageal junction cancer: ATTRAC-
TION-4 (ONO-4538-37) study. ESMO 2020, 
LBA7_PR
2 Möhler M et al., Nivolumab plus chemotherapy 
versus chemotherapy as first-line treatment for 
advanced gastric cancer/gastroesophageal junc-
tion cancer/esophageal adenocarcinoma: first 
results of the CheckMate 649 study. ESMO 2020, 
LBA6_PR
3 Kato K et al., Pembrolizumab plus chemo
therapy versus chemotherapy as first-line therapy 
in patients with advanced esophageal cancer: the 
phase 3 KEYNOTE-590 Study. ESMO 2020, 
LBA8_PR

将创新从实验室带入临床实践
	

您认为ESMO 2020在胃癌、胃食

管连接部腺癌和食道癌领域介绍的

哪些数据可能会改变实践？

ESMO大会提供了胃食管癌方面令人惊

喜的新数据，并介绍了世界各地不同

作者的巨大贡献。接受常规化疗治疗

的晚期胃癌患者的中位总生存期不到

一年。由于检查点抑制的添加，该生

存期首次延长到超过一年。在主席研

讨会III上报告了两个随机化研究，表

明在向常规化疗中加入纳武单抗后，

胃癌和胃食管连接部癌患者的预后有

所改善[1,2]。这些是令人惊喜的发现，

特别是对于食管癌，这是一种非常难

以治疗的疾病，并且在最近几年中尚

未开发出新的治疗方法。在患有晚期

或转移性食管癌的患者中，添加另一

种检查点抑制剂派姆单抗可以提高缓

解率、无进展生存期和总生存期[3]。

我还想强调，纳武单抗作为术后治疗

在手术前接受过新辅助放化疗的食管

癌患者中所获得的发现[4]。这项辅助

研究的初步数据显示，中位无病生存

期显著延长了将近1年。

最近在肝细胞癌方面有何进展？

肝细胞癌的治疗格局正在迅速发展。

在2019年的亚洲ESMO上，首次介绍了

阿特珠单抗（atezolizumab）和贝伐单

抗（bevacizumab）联合使用的结果，

这种联合使用现在是晚期疾病患者一

线治疗的护理标准[5]。今年在ESMO的

胃肠道非大肠癌口头分会上，报道了

在中国南方的广州大学评估的一种创

新方法[6]。对于B期肝细胞癌患者，护

理标准是经动脉化学栓塞，在300多名

患者中，将其与采用FOLFOX的肝动脉

内灌注化疗相比较。这项随机化研究

的结果表明，动脉内化疗优于经动脉

化学栓塞，这意味着一种新的护理标

准。我确信这种方法将被纳入临床实

践。

新型免疫治疗化合物带有哪些新发

数据可能会影响未来的临床研究？

我建议观看ESMO 2020的研究性免疫

疗法分会，因为它提供了有关新药和

递送免疫疗法的新方法的大量信息。

这些新型化合物中的大多数都与检查

点抑制剂结合使用。新方法包括在患

有不同癌症的患者中使用的白介素2与

白介素2受体α的融合蛋白[7]以及肿瘤

浸润淋巴细胞联合检查点抑制剂的过

继性细胞疗法[8]。已经开发出具有针

对新受体例如TIM-3的不同作用机理的

化合物。

我确实认为在I期研究中已经测试

过的所有新可能性都值得一看。以我

来看，这些新出现的可能性在未来几

年都将在后期的试验中获得评估。存

在希望和许多新数据，这些数据应进

一步开发以在临床中建立新方法。将

创新从实验室带入临床实践是我们工

作的目标。

您个人在ESMO 2020上看到了哪

些亮点？

Andrés Cervantes, MD, PhD,  
西班牙大学临床医院医学肿瘤学系, 
生物医学研究所INCLIVA, 
瓦伦西亚大学
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尼拉帕利（niraparib） 

的个性化用量

根据NOVA试验的结果，尼拉帕利已被

批准作为铂敏感性复发性卵巢癌

（OC）患者的维持治疗。NOVA中使

用的起始剂量为每天口服300 mg。回

顾性分析表明，基于基线体重和血小

板计数的个性化起始剂量可能会改善

尼拉帕利的安全特性，而不会影响疗

效[2]。该方法通过NORA研究在铂敏感

性复发性OC的中国患者中进行了测

试，这些患者具有高级别浆液性或高

级别主要浆液性的组织学或有种系

BRCA突变[3]。这些妇女至少接受了2

线含铂疗法，并且对最后一种治疗有

部分或完全缓解。将她们随机分配为

接受尼拉帕利（n = 177）或安慰剂

（n = 88），直至疾病进展。基线体重

≥77 kg且血小板计数≥150,000/μl的11名

患者接受尼拉帕利的初始剂量为每天

300 mg，而155名体重<77 kg且血小板

计数 <150,000/μl的患者每天接受

200 mg治疗。由盲态独立中心审查确

定的PFS构成主要结果。NORA是首个

在中国OC患者中评估PARP抑制剂的全

功率III期随机化对照研究。

该试验达到了其主要终点。在ITT

人群的实验组中，PFS显著延长，死亡

率和进展风险降低了68％（18.3与5.4

个月；HR，0.32；p < 0.0001）。具有

和不具有种系BRCA突变的患者均获得

显著的PFS益处（二者p < 0.0001； 

表表11）。此外，尼拉帕利组的患者在无

化 疗 间 隔 期 （ 1 8 . 5与 9 . 7个 月 ； 

HR，0.34；p < 0.0001）和至首次后续

治疗时间方面（16.7与7.7个月；HR， 

0.35；p < 0.0001）表现更好。在分析

时，OS尚不成熟。 

在NORA中观察到的PFS益处与

NOVA试验中报告的一致，而安全特性

确实得到了改善（表表11）。对血液学毒

性更是如此。总体而言，作者指出，

以个性化起始剂量使用的尼拉帕利有

效且安全，应被视为OC患者维持治疗

的标准临床实践。 

MEDIOLA：奥拉帕尼

（olaparib）加度伐鲁单抗

（durvalumab）±贝伐单抗

VEGF抑制剂和奥拉帕尼的组合已显示

出在铂敏感性复发性OC患者中与单独

使用奥拉帕尼相比以及在新诊断的维

持条件下与单独VEGF抑制相比增加

PFS [4,5]。开放标签的II期篮子试验

MEDIOLA研究奥拉帕尼加度伐鲁单抗

的初步结果表明，该组合耐受性良好

卵巢癌：将PARP抑制更进一步
	

表1： 

NORA和NOVA中无进展生存期和选定3/4级不良事件的间接比较

结果

NORA NOVA
尼拉帕利 安慰剂 尼拉帕利 安慰剂

无进展生存期

gBRCA突变患者的PFS（月） 未达到 5,5 21.0 5.5
HR 0.22 0.27
非gBRCA突变患者的PFS（月） 11.1 3.9 9.3 3.9
HR 0.40 0.45
3/4级不良事件（％）

贫血 14.7 2.3 25.3 0
血小板计数减少/血小板减少症 11.3 1.1 33.8 0.6
中性粒细胞计数减少/中性粒细胞减少症 20.3 8.0 19.6 1.7
高血压 1.1 0 8.2 2.2

首先是免疫疗法与靶向药物的组合。

一个例子是在主席研讨会I上介绍的关

于将纳武单抗和卡博替尼（cabozan-

tinib）用于联合治疗肾细胞癌患者的

研究[9]。与舒尼替尼（sunitinib）相

比，该组合显示出优异的活性。其

次，我想强调一下早期治疗在免疫疗

法条件下的重要性。这些药物不应用

于难治性疾病；它们在第一线甚至辅

助条件下都获得了认可。食管癌中有

关辅助纳武单抗的试验就是一个例

子。另外，我想指出一些新的靶向药

物，例如特异性 AKT抑制剂 ipata-

sertib，该药物已在III期试验中显示出

可增加去势抵抗性前列腺癌患者的生

存期[10]。� n
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并且对生殖系BRCA突变型铂敏感性复

发性OC患者有活性[6]。后续招募了另

外两个队列，以在最多进行2条化疗线

后的BRCA野生型铂敏感性复发性OC

患者中测试奥拉帕尼加度伐鲁单抗

（n = 32）以及奥拉帕尼加度伐鲁单抗

和贝伐单抗（n = 31）。主要终点定义

为24周时的疾病控制率（DCR）和安

全性/耐受性。Drew等人在ESMO大会

上介绍了发现[7]。

根据该分析，奥拉帕尼、度伐鲁

单抗和贝伐单抗的无化疗三联组合显

示 出 有 希 望 的 疗 效 。 在 第 2 4周

时，DCR高达77.4%，中位PFS达14.7

个月。在双联组合队列中，24周DCR

和PFS分别为28.1%和5.5%。三联队列

和双联队列的客观缓解率分别为87.1%

和34.4%。探索性分析表明，使用三联

方案获得的ORR不依赖于基因组不稳

定状态（GIS）。根据定义，在杂合性

丢失评分≥14、具有体细胞BRCA突变

或13个同源重组修复基因之一中具有

突变的患者中，GIS为阳性。该分析表

明，无论GIS如何，整个三联队列中的

缓解率始终很高，这表明高ORR不受

基因组不稳定状态的差异驱动。总体

而言，双联和三联方案的安全特性与

预期的单一药物安全特性相符。奥拉

帕尼、度伐鲁单抗和贝伐单抗的组合

目前正在III期DUO-O研究中作为一线

维持方案的一部分进行测试。

新药帕米帕利的关键II期结果

研究性的、有效的、选择性的口服

PARP1/2抑制剂帕米帕利已在首次人体

BGB-290-AU-002研究中证明了对OC患

者的抗肿瘤活性，该研究还确立了每

天两次口服60 mg作为推荐的II期剂量

（RP2D）[8]。BGB-290-102，一项开

放标签、多中心的I/II期研究，正在评

估帕米帕利在中国晚期实体瘤成年患

者中的安全性和抗肿瘤活性，这些患

者接受过标准疗法但疾病仍然进展，

或没有可用的标准疗法。Wu等人报告

了针对患有BRCA1/2突变阳性铂敏感

性（ PS O C； n = 90）或铂耐药性

（PROC；n = 23）疾病的OC患者的试

验的RP2D扩展的初步结果[9]。根据独

立审查委员会的ORR被定义为主要终

点。

帕米帕利引起了临床上有意义且

持久的缓解。PSOC队列中的大多数患

者发生缓解（ORR，64.6%），其中

9.8%达到了完全缓解（表2表2）。中位缓

解持续时间为14.5个月，中位PFS为15.2

个月。在PROC组中，ORR为31.6%。在

PSOC和PROC队列中，分别有95.1%和

94.7%的患者获得了疾病控制。在两组

中，大多数患者的目标病灶均较基线

减小。CA-125缓解率分别为79.7%和

38.1%。

帕米帕利60 mg每天两次的耐受性

总体良好，并显示出可接受的安全特

性。与其他PARP抑制剂相似，血液毒

性是观察到的最显著的安全性事件，

不过已证明是可以控制的。使用主动

修订计划和严密监控，优化了这些AE

的管理。没有报告骨髓增生异常综合

征，也没有发生潜在与血液毒性有关

的重大并发症（例如，≥3级出血、发

烧、感染）。总体安全特性在PSOC和

PROC队列中总体上是一致的。� n

表2： 

根据独立审查委员会，在铂敏感性（PSOC）和铂耐药性（PROC）队列中帕米帕
利的肿瘤缓解

结果 PSOC (n = 82) PROC (n= 19)

ORR，% 64.6 31.6

最佳总缓解，%

完全缓解 9.8 0.0

部分缓解 54.9 31.6

疾病稳定 30.5 63.2

疾病进展 4.9 5.3

无法评估 0.0 0.0

疾病控制率，% 95.1 94.7

≥ 24周时的临床受益率，% 74.4 52.6

至缓解的中位时间，月 1.7 1.4

疾病控制率：完全加部分缓解；临床受益率：≥24周时完全和部分缓解以及疾病稳定
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图： LEAP-005试验中纳入的所有队列的客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR）

2L/3L TNBC
(n = 31)

ORR DCR ORR DCR ORR DCR ORR DCR ORR DCR ORR DCR

4L 卵巢癌
(n = 31)

3L 胃癌
(n = 31)

3L 非MSI-H 
CRC

(n = 32)

2L BTC
(n = 31)

2L GBM
(n = 31)

患
者

比
例

 (%
)

0

20

40

60

80

100

29

58

32

74

10

48

22

47

10

68

16

58

乐伐替尼（lenvatinib） 

加派姆单抗

抗血管生成多激酶抑制剂乐伐替尼已显

示出发挥免疫调节作用，增强抗PD-1抗

体的抗肿瘤活性[1]。在早期条件下，乐

伐替尼加派姆单抗在不同肿瘤类型的患

者中引起部分缓解[2]。正在进行的II期

LEAP-005研究正在六种类型的经治疗晚

期实体瘤中评估最多35个周期的乐伐替

尼每日口服20 mg加派姆单抗200 mg 

Q3W。这些实体瘤包括三阴性乳腺癌

（TNBC）、卵巢癌、胃癌、大肠癌

（CRC）、胆道癌（BTC）和多形性胶

质母细胞瘤（GBM）。ORR以及安全性

和耐受性构成研究的主要目标。

Lwin等人在2020年ESMO大会上报

告了在平均随访8.6个月后，LEAP-005中

招募的首批187名患者的中期结果[3]。 

对于评估的每种肿瘤类型，分析中包括

31名患者，但CRC队列例外，其包括32

名患者。值得注意的是，在该群组中，

肿瘤属于非高度MSI/错配修复完整类

别。TNBC患者接受二线或三线治疗，

卵巢癌患者接受四线治疗，胃癌和CRC

患者接受三线治疗，而BTC和GBM患者

接受二线治疗。

实质性疾病控制

针对队列扩展预设的无效用标准已达

成，甚至被超过（图图）。关于女性癌

症，TNBC和卵巢癌患者的ORR分别为

29.0%和32.3%。疾病控制率分别达到

58.1%和74.2%。就胃肠道癌而言，CRC

群组的ORR最高（21.9%）。患有胃癌

和BTC的患者均获得9.7％的ORR。DCR

分别为46.9%，48.4%和67.7%。GBM患

者的缓解率为16.1％，疾病控制率达到

58.1%。BTC和GBM队列的中位缓解持

续时间分别为5.3和3.2个月，其他队列

尚未获得中位缓解持续时间。

BTC（中位PFS为6.1个月）、卵巢

癌（4.4个月）和TNBC（4.2个月）队列

的中位PFS最长。对于其他类型的肿

瘤，PFS介于2.3与2.8个月之间。TNBC

和卵巢癌患者的6个月PFS率分别为

48.9%和 47.1%。对于胃癌、CRC和

BTC， 6个月PFS率分别为 22.2％， 

30.5%和56.5%。在GBM队列中，有

11.5%的患者在6个月时无进展。

在所有队列中，毒性均可控。每

个队列中约有一半的患者出现3至5级的

治疗相关AE，不过3至5级AE导致的终

止率较低，仅为6%至13%。除BTC队列

外，其他各群组均发生一例致命性

AE。高血压通常是最常见的AE，另外

还报告了疲劳、腹泻、食欲下降、甲状

腺功能减退和恶心。

免疫介导的所有等级AE的发生率

在26%至48%之间，而3至5级事件的发

生率为3%至6%。在TNBC、卵巢癌和

BTC队列中，各有一名患者出现了输液

反应。总体而言，安全特性与先前使用

派姆单抗加乐伐替尼的组合所观察到的

一致。LEAP-005将继续在各100名患者

的扩展队列中评估乐伐替尼加派姆单抗

在先前接受过治疗的晚期实体瘤患者中

的疗效和安全性。 

PD-1/PD-L1协同作用： 

替雷利珠单抗和BGB-A333

一直以来都有假设同时阻断PD-1和

PD-L1来提供协同抗肿瘤作用[4]。一项

开放标签的 I/IIB期临床试验评估了

PD-1抑制剂替雷利珠单抗（目前正在III

期条件下测试）与研究性抗PD-L1抗体

BGB-A333的组合[ 5]。在15名患者中进

行 的 研 究 的 剂 量 递 增 部 分 期

间，BGB-A333的II期推荐剂量为静脉注

射1.350 mg Q3W。随后是剂量扩展阶段

IIB部分，该阶段涉及12名局部晚期或

转移性尿路上皮癌患者，这些患者在至

少一种含铂方案治疗后发生进展。他们

接受了替雷利珠单抗200 mg加BGB-

A333 1.350 mg Q3W。经过10个月的中

位随访后，在ESMO 2020上介绍了该组

合所获得的结果。各有六名患者属于高

PD-L1和低PD-L1类别。四人患有仅限

于淋巴结的疾病。 

中位治疗持续时间为6.2个月。总

体而言，有42％的患者缓解（表表）。高

PD-L1肿瘤群组的ORR（67%）高于低

PD-L1肿瘤群组的ORR（17%）。但

是，鉴于样本量较小，应谨慎解释这些

差异。缓解持久并且持续的中位时间为

9.1个月。总队列中的中位PFS达6.1个

月， 高PD-L1肿瘤患者的表现再次好于

多种实体瘤中的新型组合方法	
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低PD-L1肿瘤患者（分别为10.0和4.1个

月）。

替雷利珠单抗加BGB-A333总体耐

受性良好，大多数AE表现为轻度或中

度严重程度。在整个研究中，疲劳构成

了最常报告的治疗相关AE。没有发生

致命事件。IIB期有2名患者经历了4起

免疫相关AE，包括3级内分泌失调、3

级垂体炎、2级肌肉骨骼和结缔组织疾

病以及2级肌炎。作者在其结论中指

出，这些数据为将替雷利珠单抗与抗

PD-L1抗体治疗相结合提供了见解。

帕米帕利加替莫唑胺： 

生物标志物分析

患有不同的局部晚期或转移性实体瘤的

患者参与了正在进行的IB期BGB-290-

103研究，该研究正在评估研究性PARP

抑制剂帕米帕利与低剂量给药的烷化剂

替莫唑胺的组合。剂量递增和剂量扩展

阶段总结招募114名患者。其中大多数

都经过了大量的预治疗，平均有3条先

前的治疗线。第1至第28天60 mg帕米帕

利和第1至第7天60 mg替莫唑胺被确定

为II期推荐剂量。

在ESMO 2020上介绍了来自一项回

顾性生物标志物分析的发现，该分析基

于来自研究的两个阶段中纳入的患者的

样品[6]。在基线获得的档案组织样品中

进行了同源重组缺乏症（HRD）测试，

并使用基因组不稳定性评分（GIS）进

行表示，该评分根据大规模转变、端粒

等位基因失衡和杂合性丢失而确

定。GIS≥33的样品被定义为GIS阳性。

在基线获得的血液样品中进行循环肿瘤

DNA新一代测序，重点关注16个核心

DNA损伤反应（DDR）基因，包括

AT M、 BRC A 1、 BRC A 2、 C D K 1 2

、PALB2和RAD51B。DDR阳性突变状

态定义为这16个DDR基因之一中有≥1突

变。研究人员试图在GIS/DDR状态与总

体缓解/疾病控制率之间建立关联性。 

GIS的强大结果

在34名经HRD分析的患者中，有32%为

GIS阳性。无论BRCA1/2突变状态如

何，这些阳性患者的ORR和DCR都比

GIS阴性个体高。GIS阳性队列的ORR和

DCR分别为81.8%和90.9%，而GIS阴性

组的ORR和DCR分别为13.0%和56.5%。

在评估了DDR状态的86名患者的队列

中，有26%证明为DDR阳性。在这里，

阳性患者的 ORR也高于阴性队列

（27.3%与14.1%），不过缓解的发生频

率与GIS阳性队列相比要低得多，并且

取决于BRCA1/2状态。多数缓解的DDR

阳性患者都携带BRCA1/2突变，而不是

BRCA1/2野生型。DDR阳性患者和DDR

阴性患者的DCR相似。

正如作者所总结，作为对基因组

不稳定性的总体衡量标准，GIS状态似

乎是预测对帕米帕利加低剂量替莫唑胺

的应答的强大生物标志。而且，该分析

证实了以下观察：除 BRC A1/2以

外，DDR基因中的突变在预测对PARP

抑制剂的响应中的效用有限。该研究的

队列6目前正在评估帕米帕利加低剂量

替莫唑胺在患有GIS阳性的NSCLC、头

颈部肿瘤、食道肿瘤和软组织肉瘤肿瘤

的患者中的抗肿瘤活性。� n

表 

BGB-A333加替雷利珠单抗在尿路上皮癌患者中获得的缓解

确认的缓解 高PD-L1 (n = 6) 低PD-L1 (n = 6) 合计 (n = 12)

完全缓解 2 1 3

部分缓解 2 0 2

疾病稳定 2 2 4

疾病进展 0 2 2

无法评估 0 1 1

客观缓解率，% (95 % CI) 67 (22.3, 95.7) 17 (0.42, 64.1) 42 (15.2, 72.3)

疾病控制率，% (95 % CI) 100 (54.1, 100.0) 50 (11.8, 88.2) 75 (42.8, 94.5)
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