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序言

亲爱的同事们，亲爱的同事们，

世界肺癌大会和ESMO大会分别在

2021年9月8日至14日和2021年9月16

日至21日召开，这两个享负盛誉的癌

症大会在肺癌领域提供了大量新的临

床前信息和临床信息。提供了最新

的关键研究结果，并向世界各地的广

大观众介绍了出色的新型治疗方法。

仅ESMO大会就有来自143个国家的

22,700多名参与者注册与会。

本期《memo inOncology》总

结了在两个大会上介绍的涉及肺癌

患者治疗的发现。在可用药的靶点

中，属于EGFR/HER2家族的靶点在

肺癌的发病机制中起重要作用。探索

包括波齐替尼（poziotinib）、莫博

替尼（mobocertinib）、埃万妥单抗

（amivantamab）和德卢替康-曲妥

珠单抗（trastuzumab deruxtecan）

在 内 的 药 物 的 大 量 研 究 揭 示 了

该途径的关键作用。已开发出抗

体 - 药物偶联物维汀 - 特立妥珠单

抗（ t e l i s o t u z u m a b   v e d o t i n）和

datopotamab deruxtecan，其分别靶向

c-MET和TROP2。与此同时，关于理

想地使用厄洛替尼（erlotinib）和阿法

替尼（afatinib）等存在已久的EGFR抑

制剂的新数据正在产生。

检查点抑制是已经在所有治疗线

中确立的理所当然的治疗关键支柱，

并且正在除非小细胞肺癌之外的其他

肿瘤（例如小细胞肺癌和间皮瘤）中

实施。纳武单抗（nivolumab）和伊匹

单抗（ipilimumab）的联合给药在不

可切除的恶性胸膜间皮瘤方面取得了

进展。在III期NSCLC中，PACIFIC试

验为不可切除阶段的肿瘤建立了放化

疗后的新标准。据显示，用度伐鲁单

抗（durvalumab）巩固治疗在现实世

界条件下可延长寿命，并且正在相同

条件下测试联合方案以及其他检查点

抑制剂。出现脑部病变的转移性疾病

患者可从检查点抑制剂方案中获益，

同时可以预防新的CNS病变。

在过去十年中，抗癌疫苗在

NSCLC中的评估未成功。因此，另一

种类型的抗癌疫苗OSE-2101的初步有

希望的结果，即在免疫检查点抑制失

败后展现出有利的风险-收益比，是值

得注意的。因此，归功于无数研究人

员、临床医生和患者的奉献，肺癌疗

法的可用手段正不断增加以满足从早

期到晚期疾病的癌症治疗需求，从而

在每个给定的病例中提供最大利益。

Alex A. Adjei, MD, PhD

美国罗契斯特市梅约诊所肿瘤学和药

理学教授

2021年ESMO终身成就奖获得者
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早期疾病环境中的治疗扩展和见解
	

治疗I-III期非小细胞肺癌（NSCLC）

患者的医疗需求仍远未得到满足，

因为尽管进行了治愈性治疗，仍有

高达6 0 %的患者出现疾病复发 [ 1 ]。

IMpower010是癌症免疫疗法的首个III

期研究，目的是证明在完全切除和铂

类化疗后的辅助情况下的无病生存期

（DFS）益处。中期DFS分析显示，与

最佳支持治疗（BSC）相比，1,200 mg

阿特珠单抗（atezolizumab）Q3W持

续16个周期在PD-L1阳性（即TC≥1%）

的II-IIIA期和全随机化II-IIIA期人群

中产生了显著的DFS益处（HR分别为

0.66和0.79）[2]。在意向治疗（ITT）

人群（即，全随机化IB-IIIA期患者）

中，未跨越DFS的显著性边界。

在ESMO 2021上，Felip等人报

告了在中期DFS分析时IMpower010中

疾病复发和复发后治疗的位点[3]。此

外，通过全随机化II-IIIA期人群中的

PD-L1表达探索了DFS；这显示，经阿

特珠单抗治疗的TC≥50%的患者的风险

降低最大（HR，0.43），而TC 1-49%

的患者没有显著获益（HR，0.87）。 

IMpower010中一致的益处

在各研究组中观察到相似的复发模

式。在PD-L1阳性II-IIIA期人群中，两

组中的仅局部复发（阿特珠单抗和BSC

分别为47.9%和41.2%）都比仅远处复

发（分别为38.4%和39.2%）更常见。

相反，在全随机化II-IIIA期和ITT IB-

4/2021memo 3© Springer-Verlag
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图1: IMpower010中包含的PD-L1 TC≥1% II-IIIA期、全随机化II-IIIA期和ITT IB-IIIA期人群的从随机化到复发的时间。LR，局部；CNS，中枢神经系统 
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Atezo: 到任意复发的中位（范围）时间: 17.6 个月 (0.7–42.3)
BSC: 到任意复发的中位（范围）时间: 10.9 个月 (1.3–37.3)

到任意复发的中位（范围）时间: 12.4 个月 (0.7–42.3)
到任意复发的中位（范围）时间: 11.1 个月 (0.8–42.1)

到任意复发的中位（范围）时间: 12.3 个月 (0.7–42.3)
到任意复发的中位（范围）时间: 12.0 个月 (0.8–42.1)
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IIIA期人群中，无论采用何种治疗，

远处转移都略微比局部复发更常见。

在所有组中，CNS复发率仅为9.0%至

12.3%。对于从随机化到复发的时间，

针对PD-L1阳性的II-IIIA期人群中的所

有复发类型，阿特珠单抗疗法都更为

有利，而全随机化II-IIIA期和ITT IB-

I I I A期的人群之间的差异不大（图图

11）。

对于复发后的治疗，分析显示，

这三类人群的BSC组中免疫疗法的使用

率高于实验组，但没有观察到包括化

疗和靶向药在内的其他类型的后续治

疗的差异。手术和放疗的复发后使用

率同样相近。作者得出结论，更长的

随访是必要的并且可能揭示复发模式

和治疗选择的差异。

IMpower010研究的另一探索性分

析评估了先前疗法，包括手术类型及

其对DFS结果的潜在影响[4]。在随机

化ITT人群（n = 1,005）中，大多数患

者接受了叶切除术（78.1%）和淋巴结

切除（80.7%），并且多数接受了4个

周期的辅助化疗。从手术到首次给予

阿特珠单抗或BSC的中位时间相近（分

别为5.2个月和5.1个月）。森林图显

示，在累及淋巴结的患者的大多数疾

病阶段中以及在大多数手术类型和化

疗方案中，与BSC相比，辅助阿特珠单

抗改善了PD-L1 TC≥1%的II-IIIA期和全

随机化II-IIIA期人群的DFS。

NADIM：纳武单抗的新辅助使用

单组II期NADIM试验在患有IIIA N2或

T4N0/N1期的可切除肿瘤的患者中评

估了360 mg纳武单抗Q3W外加3个周

期的紫杉醇和卡铂新辅助给药。在第3

周期的第三周或第四周的第21天进行

手术。辅助治疗包括持续1年的纳武单

抗。对于主要终点——24个月的无进

展生存期（PFS），主要分析得出PFS

率为77.1%，因此支持向铂类化疗加入

新辅助纳武单抗。

在WCLC 2021上，报告了ITT人

群和依方案人群（PP；n = 37）的3年

总生存期（OS）分析。依方案人群包

含接受辅助疗法的患者组。NADIM显

示出有希望的生存结果，ITT人群和

PP人群的36个月OS率分别为81.9%和

91.0%。这明显超过了过去几十年保

持在大约30%的历史3年OS率。在42

个月时，分别有78.9%和87.3%的患者

存活。42个月的PFS率分别为69.6%和

81.1%。

进行了探索性分析以阐明缓解

参数的预测潜力。虽然基于C T扫描

的临床缓解不能预测生存结果，但病

理完全缓解和循环肿瘤DNA清除（即

在新辅助治疗结束时没有可检测的

ctDNA）明显预示着长期生存。

向新辅助化疗加入纳武单抗并未

对安全特性产生不利影响。对于新辅

助和辅助治疗期，大多数治疗相关不

良事件（TRAE）都为1级或2级，并且

没有发生致命的TRAE。

现实世界条件下的PACIFIC

III期PACIFIC试验已将度伐鲁单抗巩

固治疗确定为患有不可切除的 I I I期

NSCLC且在同步放化疗（CRT）后未

出现疾病进展的患者的标准护理。

该研究实现了强大且持久的OS和PFS

益处，三分之一的患者在 5年随访

后保持无进展 [ 7 ]。目前，国际观察

性PACIFIC-R研究正在探索PACIFIC

方案在现实世界中的有效性。在

E S M O   2 0 2 1上介绍的分析包括总共

1,399名患有不可切除的III期NSCLC的

患者，这些患者从11个国家的290个活

动地点招募到早期获取计划中，未考

虑其肿瘤PD-L1表达状态[8]。

在大约1 1个月的中位治疗持续

时间后，度伐鲁单抗的中位现实世界

PFS高于PACIFIC试验中报告的PFS

（21.7个月与16.9个月）。作者指出，

与现实世界数据的收集有关的不准确

性限制了这种比较；例如，RECIST

标准在各个国家的使用方式各不相

同，而COVID-19大流行可能会影响

对进展的评估。尽管如此，在分析的

亚组中，CRT后度伐鲁单抗的疗效总

体上与PACIFIC试验的先前数据一致

4/2021 memo4 © Springer-Verlag
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[9]。对于采用度伐鲁单抗巩固疗法观

察到的现实世界PFS，IIIA期疾病长

于IIIB/C期疾病（23.7个月与19.2个

月）、PD-L1阳性组长于PD-L1阴性组

（22.4%与16.3个月）、同步CRT长于

序贯CRT（23.7个月与19.4个月）、非

鳞状肿瘤患者长于鳞状肿瘤患者（25.3

个月与14.7个月）。

肺炎/间质性肺病是导致治疗暂时

中断（5.2%）和永久停药（9.5%）的

最常见AE。18%的患者发展出肺炎，

主要是轻度或中度的。71.3%的事件需

要皮质类固醇给药。由于AE和疾病进

展导致的治疗停药率（分别为16.7%

和26.9%）与来自PACIFIC的数据一致

（分别为15.4%和31.3%[7]）。总体而

言，在CRT后持续大约11个月的度伐

鲁单抗巩固疗法在大型现实世界队列

中被证明有效。

度伐鲁单抗与新药的联合

正在探索在PACIFIC条件下采用度伐

鲁单抗加其他药物的联合免疫调节

巩固治疗，目的是进一步改善患者的

结果。全球、开放标签、随机化、II

期C O A S T研究正在测试单独的度伐

鲁单抗、度伐鲁单抗联合抗CD73抗

体奥来鲁单抗（oleclumab）以及度

伐鲁单抗联合抗NKG2A抗体莫那利

珠单抗（monalizumab）。放疗诱导

CD7和  NKG2A配体HLA-E的表达，

其抑制抗肿瘤免疫反应[10-12]。在有

或没有检查点抑制剂的情况下，放疗

和CD37/NKG2A靶向药的联合已在临

床前模型中显示出增加的抗肿瘤活性

[10, 11]。

正在9个国家的82个地点进行的

三组COAST研究正在比较1,500 mg度

伐鲁单抗加3,000 mg奥来鲁单抗Q4W

（n=60）、1,500 mg度伐鲁单抗Q4W

加750 mg莫那利珠单抗Q2W（n=62）

以及1,500 mg度伐鲁单抗Q4W单药疗

法（n =67）。客观缓解率（O R R）

构成主要终点。根据ESMO 2021上介

绍的中期数据，奥来鲁单抗和莫那利

珠单抗与度伐鲁单抗联合时都可以提

供额外的临床益处[13]。与单独使用

度伐鲁单抗相比，两种组合在数值上

增加了ORR并产生了显著的PFS改善

（表表）。在不同的亚组中观察到两种

组合的PFS益处。

各组的安全特性一致，包括肺炎

在内的特别感兴趣的A E的发生率相

似。两个联合组均未出现新的安全信

号。总体而言，COAST作为首个随机

化II期研究证明了在PACIFIC条件下使

用新型免疫疗法组合会改善结果。这

些数据支持在注册意向试验中进一步

评估联合方案。

GEMSTONE-301: 舒格利单抗

（sugemalimab）

另一项在PACIFIC条件下探索巩固治疗

的研究是随机化、双盲、安慰剂对照

的III期GEMSTONE-301试验。在患有

不可切除的III期NSCLC且在同步或序

贯CRT后未出现进展的中国患者中，

抗PD-L1抗体舒格利单抗（n=255）正

在以1,200 mg Q3W的剂量相对于安慰

剂（n=126）进行长达24个月的测试。

GEMSTONE-301是首个在这种情况下

在同时和序贯治疗后评估抗PD-(L)1药

物的III期研究，其基础是观察到同步

CRT并不是在所有地方都能获得使用

并且会带来明显的毒性。患者的合并

症和获取困难通常会限制其在现实世

界条件下的使用。GEMSTONE-301包

含的人群中分别有三分之二和三分之

一接受了同步和序贯CRT。

表   

COAST：度伐鲁单抗加奥来鲁单抗或莫那利珠单抗与度伐鲁单抗单药疗法相比的抗肿瘤活性

终点 度伐鲁单抗+奥来鲁单抗 度伐鲁单抗+莫那利珠单抗 度伐鲁单抗单药疗法

确认的ORR，n (%) 18 (30.0) 22 (35.5) 12 (17.9)

确认的 + 未确认的ORR，n (%) 23 (38.3) 23 (37.1) 17 (25.4)

按照RECIST的客观缓解，n (%)

   完全缓解 1 (1.7) 3 (4.8) 2 (3.0)

   部分缓解 22 (36.7) 20 (32.3) 15 (22.4)

   疾病稳定 25 (41.7) 27 (43.5) 27 (40.3)

   疾病进展 7 (11.7) 7 (11.3) 15 (22.4)

   无法评估 5 (8.3) 5 (6.5) 8 (11.9)

16周时的疾病控制率，n (%) 49 (81.7) 48 (77.4) 39 (58.2)

中位缓解持续时间，月 12.9 未达到 未达到

无进展生存期，月
未达到
HR, 0.44

15.1
HR, 0.65 6.3

10个月时的无进展生存率，% 64.8 72.7 39.2
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根据盲法独立审查的 P F S 被

定义为主要终点。根据W u等人在

ESMO 2021上报告的预先计划的中期

分析，舒格利单抗产生了具有统计学

显著性和临床意义的PFS改善（9.0个

月与5.8个月；HR，0.64；p=0.0026；

图图22）[14]。在同步CRT后的组中，中

位PFS为10.5个月与6.4个月（HR，

0.66），而在序贯CRT后的患者中，

中位PFS为8.1个月与4.1个月（HR，

0 . 5 9）。在分析时，O S数据尚不成

熟，但舒格利单抗与安慰剂相比，生

存获益的趋势很明显（总体人群中的

未达到与24.1个月；HR，0.44）。实

验组中治疗的患者在24个月时存活的

比例明显更高（78.0%与50.7%）。

舒格利单抗显示出良好的安全特

性，这与之前报告的舒格利单抗单药

疗法用于NSCLC的概况一致。免疫相

关AE在实验组中的发生率为42.7%，其

中4.7%被分类为3-5级事件。治疗期间

出现的AE导致的治疗周期延迟和永久

停药分别占32.2%和11.4%。作者在其

总结中指出，在GEMSTONE-301研究

中获得的结果表明，舒格利单抗作为

巩固疗法在同步或序贯CRT后不可切

除的III期NSCLC中是有效的。

LungART数据的辅助评估

随机化III期LungART试验在252名患

有完全切除的NSCLC且在术前和/或

术后化疗后N 2淋巴结受累的患者中

评估了经5.5周递送的54 Gy剂量的适

形术后放疗（PORT）的效果。DFS

构成主要终点。根据2020年介绍的主

要分析，与无PORT相比（n=249），

PORT仅略微增加了DFS（30.5个月与

22.8个月；HR，0.86；p=0.18），3年

DFS率为47.1%与43.8% [15]。3年时，

66.5%与68.5%的患者存活。虽然PORT

降低了纵隔复发的风险，但远处转移

事件和脑转移的可能性并未降低。

Le Pechoux等人在其最近的分析中关

注于研究中观察到的失败模式和PORT

疗效的预后因素[16]。

该分析表明纵隔复发主要发生在

最初受累的淋巴结内。纵隔复发最常

受影响的3个部位是右侧肿瘤的4R、

2R和7站，以及左侧肿瘤的7、4L和4R

站。就DFS的预后因素而言，女性、

鳞状组织学和无淋巴结受累被认为是

保护性的。除了年龄和WHO表现状态

外，淋巴结疾病的负荷以及切除的质

量与DFS相关。PORT组的3年无纵隔

复发生存期明显延长，这一点与淋巴

结疾病的负荷和是否存在包膜外扩展

无关。作者得出结论，PORT的个性

化使用应基于复发的预后因素以及对

这种治疗方法的毒性和疗效的联合评

估。� n
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图2: 对于无法切除的III期肺癌，在同步或序贯放化疗后舒格利单抗与安慰剂相比的无进展生存优势
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图1: 在患有HER2突变型NSCLC的患者中用德卢替康-曲妥珠单抗观察到的亚组间一致的缓解

缓解者人数
经确认 

ORR (95 % CI)
经确认

 ORR (95 % CI)

所有患者    50/91  54.9 (44.2–65.4)

HER2突变域      

   激酶域    49/85  57.6 (46.5–68.3)

接受的先前治疗  

   铂类疗法    46/86  53.5 (42.4–64.3)

   铂类疗法和抗疗PD-(L)1法ª  37/57  64.9 (51.1–77.1)

基线时无症状的CNS转移b  

   有    18/33  54.5 (36.4–71.9)

   没有    32/58  55.2 (41.5–68.3)

20 % 40 % 60 % 80 % 100 %0 %ª 单独给予或联合给予
b  患者有无症状的脑转移，不需要持续的类固醇或抗惊厥疗法

跨越一系列靶标的创新成熟药剂	

抗HER2治疗

DESTINY-Lung01：T-DXd的强大效果

在大约3%的非鳞状NSCLC病例中，

H E R 2突变构成了主要的驱动畸变

[ 1 ,   2 ]。虽然仍缺乏经批准的针对

NSCLC患者的HER2靶向疗法，但抗

HER2抗体-药物偶联物德卢替康-曲

妥珠单抗（T-DXd）已在多个国家获

得许可用于其他HER2阳性肿瘤。国

际、2队列、II期DESTINY-Lung01研

究在HER2过表达和HER2突变的转移

性NSCLC患者中探索了T-DXd，这些

患者在标准治疗时复发或是标准治疗

难治的。在ESMO 2021上，Li等人介

绍了对完全入组的HER2突变组（即队

列2）的主要分析，该突变组共包含91

名接受6.4 mg/kg T-DXd Q3W治疗的

患者[3]。大约95%的患者接受了铂类

化疗，65.9%接受了抗PD-(L)1疗法和

62.6%接受了这两种治疗。

T - D X d在这些患者中显示出强

大而持久的抗癌活性。客观缓解率

（ORR）为54.9%，92.3%的患者实现

临床获益。在包括具有稳定CNS病变

的患者在内的亚组中一致观察到缓解

（图图11），并且持续的中位时间为9.3

个月。探索性分析证明了在不同HER2

突变亚型以及在未检测到HER2表达和

HER2基因扩增的患者中的抗癌活性。

中位无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS）分别为8.2个月和17.8个月。

与停药相关的最常见的治疗期间

出现的AE（TEAE）是研究者报告的

肺炎（13.2%）和间质性肺病（ILD；

5 . 5 %）。7 5 %的经裁定的药物相关

I L D /肺炎病例为1或2级。然而，作

者指出，这些事件仍然是一个重要的

已识别风险，需要有效的早期检测

和管理。TEAE相关的剂量减少发生

在34.1%的患者中，主要是由于恶心

（11.0%）和疲劳（8.8%）。

作者在其结论中指出，DESTINY-

Lung01提供了令人信服的证据，证明

T-DXd在二线和较后治疗线条件下具

有积极的收益-风险平衡。数据支持将

T-DXd作为潜在的新治疗标准实施。

同时，DESTINY-Lung02试验正在探索

5.4 mg/kg剂量，以确定HER2突变型

NSCLC患者的最佳给药方案。

HER2外显子20插入中的波齐替尼

多队列全球ZENITH20试验正在各种

条件下评估泛-HER酪氨酸激酶抑制

剂（TKI）波齐替尼，这些条件包括

EGFR或HER2外显子20插入突变、非

典型EGFR或HER2突变以及奥希替尼

（osimertinib）治疗失败后。在该研

10 Wennerberg E et al., CD73 blockade pro-
motes dendritic cell infiltration of irradiated tu-
mors and tumor rejection. Cancer Immunol Res 
2020; 8(4): 465-478
11 Tsukui H et al., CD73 blockade enhances 
the local and abscopal effects of radiotherapy in 
a murine rectal cancer model. BMC Cancer 
2020; 20(1): 411
12 Nguyen AM et al., Upregulation of CD73 
confers acquired radioresistance and is required 
for maintaining irradiation-selected pancreatic 
cancer cells in a mesenchymal state. Mol Cell 
Proteomics 2020; 19(2): 375-389

13 Martinez-Marti A et al., COAST: an open-la-
bel, phase 2, multidrug platform study of dur-
valumab alone or in combination with novel 
agents in patients with locally advanced, unre-
sectable, stage III NSCLC. ESMO 2021, LBA42
14 W Y-L et al., GEMSTONE-301: a rand-
omized, double-blind, placebo-controlled, 
phase 3 study of sugemalimab in patients 
with unresectable stage III non-small cell lung 
cancer without progression after concurrent or 
sequential chemoradiotherapy. ESMO 2021, 
LBA43

15 Le Pechoux C et al., An international rand-
omized trial comparing post-operative radiother-
apy (PORT) to no PORT, in patients with com-
pletely resected NSCLC and mediastinal N2 
involvement. ESMO 2020, LBA3_PR
16 Le Pechoux C et al., An international rand-
omized trial comparing post-operative confor-
mal radiotherapy (PORT) to no PORT in patients 
with completely resected non-small cell lung 
cancer and mediastinal N2 involvement. ESMO 
2021, 11700
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究的队列4中，正在带有HER2外显子

20插入的患者中探索一线波齐替尼；

其中48人接受每日一次16 mg，而用

每日两次8 mg治疗的23名患者的组仍

在招募过程中。Cornelissen等人在

ESMO 2021上报告了队列4中每日一次

给药组的初步疗效和安全性数据[4]。

关于已被定义为主要终点的客观

缓解，治疗诱导了经集中审查确认的

43.8%的比率。疾病控制率为75.0%。

88%的患者经历了肿瘤缩小（图图22）。

中位PFS为5.6个月，其中26%的患者

存活且无进展超过12个月。缓解持续

的中位时间为5.4个月；此处，上限为

>19.1个月。波齐替尼显示出可控的毒

性概况，这与之前的波齐替尼研究和

其他第二代EGFR TKI一致。观察到最

常见的AE为腹泻、皮疹和口腔炎。导

致剂量减少和永久停药的AE的发生率

分别为77%和13%。总体而言，每日一

次的波齐替尼治疗在携带HER2外显子

20插入突变的NSCLC初治患者中显示

出具有临床意义的疗效。

EGFR/MET抑制：埃万妥单抗

伴随诊断和与拉泽替尼（lazertinib）

的组合

基于正在进行的I期CHRYSALIS试验，

EGFR/MET双特异性抗体埃万妥单抗

已在美国获批用于治疗在铂类化疗期

间或之后进展的患有EGFR外显子20

插入阳性NSCLC的患者。CHRYSA-

LIS正在各种条件下评估埃万妥单抗作

为单药疗法以及与第三代EGFR TKI 拉

泽替尼联合使用。进行了一项桥接

研究以临床验证两种潜在的基于NGS

的伴随诊断，即基于血浆的G u a r -

dant360® CDx和基于组织的Oncom-

ine™ Dx目标测试，用于检测EGFR外显

子20插入变体。根据WCLC 2021上介

绍的结果，这些测试显示出高度的一

致性，两种伴随诊断均可用于准确识

别患者进行埃万妥单抗治疗[5]。

在ESMO 2021上，Leighl等人报告

了关于在奥希替尼失败后在埃万妥单

抗之外添加拉泽替尼的作用的CHRYS-

ALIS数据[6]。埃万妥单抗加拉泽替

尼队列与埃万妥单抗单药疗法队列分

别包含45和121名患者（图图33）。实际

上，联合疗法表现得比单药疗法具有

更高的活性。与单独埃万妥单抗相

比，加入拉泽替尼导致在数值上更高

的ORR（分别为36%和19%）和更长的

缓解持续时间（分别为9.6个月和5.9个

月）。≥6个月的缓解的发生率分别为

图2: 在接受波齐替尼的带有HER2外显子20插入的患者中，目标肿瘤大小相对于基线的减小 

 完全缓解    
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图3: 探索埃万妥单抗（AMI）单独使用和埃万妥单抗与拉泽替尼（LAZ）联合使用的CHRYSALIS 试验的
设计

剂量递增队列

140–1750 mg
晚期NSCLC 

任何EGFR TKI后
(T790M+, C797S+)

任何EGFR TKI后
(T790M-, C797S-)

任何EGFR TKI后
(MET扩增的)

MET Exon14 跳跃突变

EGFR Exon20ins

AMI + LAZ: EGFRm NSCLC,
奥希替尼后

AMI + 化疗：
晚期 NSCLC 

奥希替尼后
(C797S+)

剂量扩展队列

奥希替尼后
AMI 队列
n = 121

(多数生物标志物-预选)

奥希替尼后
AMI + LAZ 队列

n = 45
(生物标志物-未选)

单药疗法
1,050/1,400 mg AMI

联合疗法
1,050/1,400 mg AMI 

+ 240 mg LAZ 
或化疗标准护理
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69%和39%。考虑到联合队列的CNS进

展率7%低于埃万妥单抗单药疗法队列

中的17%，联合队列的CNS保护可能提

高。

单药疗法和联合疗法的安全特

性均与先前报告的经验一致。正在

CHRYSALIS-2研究和III期MARIPOSA

试验中评估埃万妥单抗加拉泽替尼用

于多个EGFR NSCLC人群。

MET外显子14跳跃突变中的发现

Spira等人报告了在入组CHRYSALIS研

究的患者队列中获得的埃万妥单抗的

首个结果，这些患者的肿瘤携带MET

外显子14跳跃（METex14）突变[7]。

这些突变发生在大约3%的NSCLC病例

中[8]并且适合用MET TKI治疗，但耐

药性的出现是这里的一个主要问题。

CHRYSALIS中纳入的METex14人群

仍在募集中；分析中包含了在标准护

理治疗后出现进展或拒绝接受标准护

理治疗的19名患有转移性或不可切除

NSCLC的患者。

在14名可评估缓解的患者中，9名

（64%）在采用埃万妥单抗疗法时产生

了部分缓解，其中5名经确认，4名待

确认。在初治和先前接受过治疗的患

者中均观察到活性；这包括7名之前接

受过MET TKI治疗的个体，其中两人

显示出潜在的耐药机制。尚未达到中

位缓解持续时间，14名可评估缓解的

患者中有11名仍在接受治疗。

埃万妥单抗在该患者亚组中的安

全特性与先前报告的在EGFR突变型

NSCLC患者中观察到的特性一致。据

作者称，埃万妥单抗在METex14阳性

NSCLC中的首次报告证实了该药物的

双特异性靶向作用，其中单药疗法的

活性在EGFR驱动和MET驱动的NSCLC

中均得到证实。

抗-c-MET ADC维汀-特立妥珠单抗

一项正在进行的单组、2阶段、适应

性II期研究正在具有c-Met蛋白过表达

的经先前治疗的、局部晚期或转移性

NSCLC中评估同类首个抗-c-MET抗体

药物偶联物维汀-特立妥珠单抗。该试

验包含基于组织学和EGFR突变状态的

三个队列：鳞状队列、具有EGFR突变

的非鳞状队列和具有EGFR野生型的非

鳞状队列。每个非鳞状组进一步分为

显示高或中等c-Met表达的两个亚组。

在第一阶段之后，根据ORR决定继续

进入扩展阶段的患者。维汀-特立妥珠

单抗的给药剂量为1.9 mg/kg Q2W。

Camidge等人在ESMO 2021上报

告的中期分析涉及37名患者的非鳞状

EGFR野生型人群和31名患者的非鳞

状EGFR突变人群，以及22名患者的鳞

状队列[9]。基于H评分的C-Met表达

在EGFR野生型人群（中位数，225）

中低于具有EGFR突变的组（265），

而在鳞状队列中观察到最低评分

（164）。在非鳞状患者中，大多数带

有EGFR突变的患者显示出高c-Met表

达（71%），而中等c-Met表达在具有

EGFR野生型的组中占优势（65%）。

维汀 - 特立妥珠单抗在非鳞状

EGFR野生型队列中表现出35.1%的有

希望的ORR（表表11）。该队列中具有

高c-Met表达的患者中的53.8%实现

了缓解，从而获得了所有组中最高的

ORR，但具有中等c-Met表达的患者

中的ORR也具有临床意义。根据预先

指定的标准，该队列已扩展到第2阶

段招募。所有其他组都有适度的响

应。最常见的严重TEAE是感染性肺炎

（pneumonia）（5%）、恶性肿瘤进

展（4%）和肺炎肿（pneumonitis）

（4%）。44%的患者发生≥3级TEAE。

鳞状队列已停止招募，但EGFR突变

队列将继续招募，直到下一次中期分

析。

EGFR 外显子20插入

成功TKI治疗后的莫博替尼

基于初步的I/II期结果，特异性靶向

EGFR外显子20插入的EGFR TKI莫博

替尼已被授予突破性疗法，指定用于

治疗在接受铂类化疗时（美国）或先

前化疗后（中国）发生进展后的具有

EGFR外显子20插入突变的NSCLC患者

[10]。在ESMO 2021上，Spira等人介

绍了在I/II期研究中，在接受任何先前

EGFR TKI疗法时出现客观缓解或疾病

稳定≥6个月后疾病进展的患者的扩展

队列中的疗效和安全性数据[11]。20

名患者接受160 mg莫博替尼，每日一

次。先前的TKI疗法包括波齐替尼、

奥希替尼、阿法替尼和厄洛替尼。

在55%的患者中，EGFR TKI已作为最

近的先前治疗给药，包括波齐替尼

（n=7）、奥希替尼（n=3）和研究性

TKI（n=1）。先前TKI疗法的中位时间

为7.8个月。

莫博替尼治疗为该患者组提供了

表1   

根据独立审查，用维汀-特立妥珠单抗获得的缓解率和缓解持续时间

NSCLC组 ORR, n/N (%)
中位缓解持续时间，

月

非鳞状EGFR野生型 13/37 (35.1) 6.9

   c-Met高 7/13 (53.8) -

   c-Met中等 6/24 (25.0) -

非鳞状EGFR突变 4/30 (13.3) NA

   c-Met高 4/22 (18.2) -

   c-Met中等 0/8 (0) -

鳞状 3/21 (14.3) 4.4

4/2021memo 9© Springer-Verlag



WCLC 2021 · ESMO 2021 特刊

具有临床意义的益处。中位随访14.2

个月后，确认的ORR和疾病控制率分

别为40%和90%。中位缓解持续时间

为13.0个月。中位PFS为7.3个月，中

位OS尚未达到。在12个月时，78.6%

的患者存活。分析进一步表明，安全

特性与I/II期试验的其他患者队列相

似，并且与多种EGFR TKI一致。在

全级别的治疗相关AE中，腹泻最常见

（90%），≥3级腹泻仅出现在一名患者

中。AE导致4名患者（20%）的剂量减

少，2名（10%）因AE停止治疗。作者

得出结论，对于EGFR外显子20插入阳

性的转移性NSCLC患者，包括那些在

先前EGFR TKI疗法时经历客观缓解的

患者，莫博替尼代表了一种潜在的有

希望的治疗选择。

新型抑制剂DZD9008

选择性、不可逆E G F R / H E R 2抑制

剂D Z D9008正在开发用于治疗患有

NSCLC且带有EGFR或HER2突变的患

者。在两项正在进行的I期研究WU-

KONG1和WU-KONG2中，DZD9008

在具有不同亚型的EGFR外显子20插

入突变的经大量先前治疗的患者中显

示出令人鼓舞的抗肿瘤活性[12]。这

两项试验都包含若干剂量递增队列和

剂量扩展队列；此外，WU-KONG1

具有食物影响队列。总体上，在两

项研究中，安全性组包含102名接受

至少一剂50 mg至400 mg DZD9008

（每日一次）治疗的患者。疗效组

包含56名带有EGFR外显子20插入的

患者，他们每日接受一次5 0   m g至

400 mg DZD9008，随后至少进行一次

治疗后RECIST评估。其中分别有18名

和38名患者来自剂量递增队列和剂量

扩展队列。

这种新型药物显示出良好的药代

动力学属性，半衰期约为50小时，高

脂肪食物对暴露等没有明显影响。关

于抗肿瘤功效，在剂量递增队列和剂

量扩展队列中，在所有剂量水平下的

确认ORR分别为22.2%和44.7%。在有

和没有基线脑转移的患者中，以及不

同的EGFR外显子20插入亚型之间，在

≥100 mg的剂量下都观察到疗效。最长

的治疗持续时间超过17个月。在分析

时尚未达到中位PFS。DZD9008的耐受

性良好，AE特性可控。在所有剂量水

平中，33.3%的患者发生≥3级的药物相

关AE。分别在15.7%和5.9%的患者中观

察到导致剂量减少或停药的AE。正在

进行一项II期研究来评估DZD9008在经

先前治疗的携带EGFR外显子20插入的

NSCLC患者中的效果。

EGFR TKI与贝伐单抗

（bevacizumab）的组合

BEVERLY：厄洛替尼

研究表明，向第一代EGFR TKI加入

VEGF抑制剂可以延长EGFR突变型非

鳞状NSCLC中的PFS [13-15]。多中

心、随机化、III期BEVERLY试验测试

了抗VEGF抗体贝伐单抗与厄洛替尼联

合用于IIIB或IV期EGFR阳性NSCLC患

者的一线治疗。共有160名个体以1:1的

方式随机接受150 mg厄洛替尼每日一

次加15 mg/kg贝伐单抗Q3W，或单药

厄洛替尼。

与仅使用厄洛替尼相比，贝伐

珠单抗与厄洛替尼的联合给药显著改

善了PFS（15.4个月与9.6个月；HR，

0.66；p=0.015；图图44）和ORR（70%与

50%；p=0.01），而OS以不显著的方

式延长（33.3个月与22.8个月；HR，

0.72；p=0.132）[16]。PFS和OS的探索

性亚组分析表明，联合用药的益处可

能在既往吸烟者和目前吸烟者中尤为

明显。

生 活 质 量 分 析 显 示 ， 在

EORTC C30-LC13问卷的任何项目中，

治疗组之间没有明显差异。关于使总

体健康状况/生活质量恶化的时间，实

验组中的患者表现出稍好的结果，但

这种差异并不显著。没有出现意外的

安全信号。联合用药导致的严重高血

压和皮疹的发生率更高。正如作者所

说，贝伐单抗加厄洛替尼可被视为无

法接受奥希替尼的患者的一线选择，

并且该方案值得进一步研究。

WJOG9717L：奥希替尼

在WJOG9717L研究中未发现将贝伐

单抗加入另一E G F R靶向药中的益

处[17]。将80 mg奥希替尼每日一次

（n=61）加15 mg/kg贝伐单抗Q3W与

奥希替尼单药（n=61）进行了比较。

联合用药在PFS（22.1个月与20.2个

图4: 在BEVERLY试验中将贝伐单抗加入厄洛替尼中实现的无进展生存率

无
进
展
生
存
率
（
%
）

 厄洛替尼
   (中位数, 9.6月 [95 % CI: 8.2–10.6])
 厄洛替尼+ 贝伐单抗
   (中位数, 15.4月 [95 % CI: 12.2–18.6])
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月；p=0.213）、ORR（82%与86%）

和OS（HR，0.970）方面没有表现出

优势，但亚组分析表明，既往吸烟者

或外显子19缺失的患者可从贝伐单抗

的加入中获得P F S益处（H R分别为

0.481和0.622）。根据AE分析，联合用

药可降低奥希替尼相关的肺炎风险，

但在实验组中高血压、鼻衄和蛋白尿

的发生率要高得多。

关于阿法替尼使用的现实世界经验

UpSwinG：序贯治疗

在EGFR突变型NSCLC患者中，生存结

果在很大程度上取决于在对一线疗法

产生耐药性后的后续疗法的可用性和

实施情况。由于T790M突变是高达50-

70%的病例对阿法替尼产生耐药性的原

因[18]并且对奥希替尼高度敏感，因此

阿法替尼和奥希替尼的序贯使用可能

有助于最大限度地延长靶向治疗的持

续时间。在非干预性全球UpSwinG研

究中，分析了健康记录以在常规临床

实践中评估在获得T790M突变后先用

一线阿法替尼后用二线奥希替尼的患

者结果。在WCLC 2021上报告的分析

包括191名患者，主要是亚洲人和女性

[19]。大约14%有脑转移。

阿法替尼和奥希替尼的中位治疗

持续时间分别为15.1个月和9.5个月。

近一半的患者在奥希替尼后有至少一

个另外的治疗线，该治疗线主要由化

疗组成（84.5%）。被定义为主要终点

的至治疗失败时间为27.7个月，中位

OS为36.5个月（表表22）。这些结果在包

括ECOG PS≥2和脑转移的亚组在内的

各亚组中是一致的。亚洲患者（42.3

个月）和具有缺失19突变的亚洲患者

（43.8个月）的中位OS最长。作者指

出，这些数据特别令人感兴趣，因为

与一线EGFR TKI相比，奥希替尼已被

证明不会为亚洲人带来明显的OS益处

[20]。

总体而言，UpSwinG研究的结果

验证了之前的研究，例如GioTag，其

在接受序贯阿法替尼和奥希替尼治疗

的带有获得性T790M的患者中表现出

> 3年的令人鼓舞的OS [21]。然而，

UpSwinG中包括的大多数患者都接受

了组织活检，并且主要基于PCR技术

表2   

探索序贯阿法替尼和奥希替尼的UpSwinG研究的临床结果 

至治疗失败时间，月 中位总生存期，月
总体缓解率 
阿法替尼, %

总体缓解率 
奥希替尼, %

所有患者 27.7 36.5 73.6 45.2

突变类型
  Deletion 19
  L858R

28.6
22.1

38.0
33.1

74.0
72.7

47.1
40.4

人种
  亚洲人
  非亚洲人

28.8
25.5

42.3
31.3

79.3
67.3

48.0
36.0

脑转移
  是
  否

28.4
21.4

37.6
29.6

71.2
91.3

45.8
41.7

ECOG表现状态
  < 2
  ≥ 2

28.5
29.6

39.8
33.1

77.9
70.6

47.9
40.0

亚洲人和缺失19 29.7 43.8
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检测突变。作者指出，更多地实施新

一代测序和液体活检可增加能从靶向

治疗中受益的患者数量。

老年患者和罕见突变

Brückl等人介绍了对前瞻性、非干预

性GIDEON研究中包含的老年患者进

行的事后分析的最终结果，该研究探

索了德国常规临床实践中的一线阿法

替尼治疗[22]。在GIDEON中接受治

疗的患者中有43%（n=66）的年龄≥70

岁。与70岁以下的人群相比，该组的

ECOG表现状态往往更差，合并症数量

更多（Charlson合并症指数≥1，36%与

9%）。尽管如此，治疗效果似乎并未

受到影响。≥70岁和>70岁组的PFS结

果相当，12个月PFS率分别为58.9%和

43.9%。中位OS分别为30.4个月和27.4

个月。此外，老年患者表现出相似的

安全特性和≥3级AE的发生率。由于AE

而需要剂量减少和停药的比例相近。

缺乏 E G F R   T K I 在带有罕见

EGFR突变（即非缺失19/L858R）的

NSCLC患者中的活性的临床数据。在

ESMO 2021上报告了对随机化对照试

验和现实世界实践中接受阿法替尼治

疗的带有罕见EGFR突变的NSCLC患者

的数据库进行的最新分析[23]。总共确

定了1,023名患者；他们中的大多数人

在临床研究或同情用药计划中接受了

治疗。

在至治疗失败时间和ORR方面，

阿法替尼对主要罕见突变、复合突变

和其他罕见突变（包括E709X和L747X

突变）表现出明显的活性。对于至治

疗失败时间，无论人种如何（亚洲和

非亚洲TKI初治患者分别为11.5和10.3

个月）和存在脑转移（8.2个月）与

否，都观察到了令人鼓舞的结果。分

析还显示了针对残基A763、M766、

N771和V769处的某些外显子20插入

的活性，以及针对奥希替尼耐药突变

G724S、L718Q、L718V和C797S的活

性。在奥希替尼后接受阿法替尼治疗

的15名患者中，ORR和疾病控制率分

别为36%和100%。

TROP2靶向疗法

TROPION-PanTumor01的最新情况

已 开 发 出 抗 体 - 药 物 偶 联 物

datopotamab deruxtecan（Dato-

DXd）来靶向跨膜糖蛋白TROP2，无

论基因组突变状态如何，该蛋白在

NSCLC中高度表达并且与不良预后相

关[24-26]。Dato-DXd在不同肿瘤类型

的剂量递增/剂量扩展I期TROPION-

PanTumor01研究中进行了测试。在

NSCLC队列中，各有50名患者接受

4 mg/kg Dato-DXd和6 mg/kg Dato-

DXd，80名患者接受8 mg/kg治疗。

先前对TROPION-PanTumor01研

究的分析证实了在这个经过大量先前

治疗的NSCLC队列中有希望的抗肿瘤

活性以及可控制的安全特性[27, 28]。

在WCLC 2021上，Garon等人介绍了

最新结果，表明Dato-DXd在所有三种

剂量下继续表现出非常令人鼓舞的疗

效和可控的安全特性[29]。已被选择

用于进一步开发的6 mg/kg剂量产生了

28%的ORR和10.5个月的中位缓解持续

时间。大多数缓解随着时间的推移是

持久的。TEAE主要是非血液学的（即

恶心、口腔炎、脱发、疲劳），并且

大多被归类为轻度或中度。在6 mg/kg

队列中，被判定为与药物相关的ILD的

发生率为6%。III期TROPION-Lung01

试验目前正在评估Dato-DXd用于治疗

NSCLC。
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免疫疗法：提高疗效并克服耐药性
	

POSEIDON：度伐鲁单抗±曲美木

单抗（tremelimumab）

全球、随机化、开放标签、 I I I 期

P O S E I D O N试验评估了在有或没有

抗CTLA-4抗体曲美木单抗时PD-L1

抑制剂度伐鲁单抗外加化疗作为转

移性N S C L C条件下的一线策略。在

19个国家的153个地点，1,013名鳞状

或非鳞状 I V期N S C L C患者被随机分

为三组。根据研究者的选择，一个

实验组接受1 , 5 0 0   m g度伐鲁单抗加

化疗，Q3W持续4个周期，然后接受

1,500 mg度伐鲁单抗Q4W加培美曲

塞（pemetrexed），直至出现进展

（D+CT；n=338）。在另一个实验组

中，该方案包括度伐鲁单抗加75 mg

曲美木单抗和化疗，Q3W持续4个周

期，然后是度伐鲁单抗Q4W、曲美木

单抗（仅第16周）和培美曲塞，直至

进展（D+T+CT；n=338）。对照组的

患者接受了铂类化疗，Q3W持续最多

6个周期，然后接受培美曲塞（CT；

n=337）。Johnson等人在WCLC 2021

上介绍了研究结果[1]。

主要终点是D+CT与CT的无进展

生存（PFS）和总生存期（OS）。实

际上，与CT相比，D+CT显著改善了

PFS（5.5个月与4.8个月；HR，0.74；

p=0.00093），而对于OS，趋势有利

于D+CT（13.3个月与11.7个月；HR，

0.86；p=0.07581）。对关键次要终点

的分析表明，与CT相比，D+T+CT在

PFS（6.2个月与4.8个月；HR，0.72；

p=0.00031）和OS（14.0个月与11.7个

月；HR，0.77；p=0.00304）方面表

现出具有统计学显著性和临床意义的

改善。与鳞状肿瘤患者相比，非鳞状

组织学的患者从三联疗法中获益更多

（表表11）。在非鳞状组中，D+T+CT和

CT的PFS和OS的风险比分别为0.66和

0.70，而在鳞状组中，分别为0.77和

0.88。

总体而言，所有三个组的安全

特性相似。在度伐鲁单抗+CT中加入

曲美木单抗不会明显增加治疗停药

率（D+T+CT和D+CT分别为15.5%和

14.1%）。根据作者的结论，度伐鲁单

抗加曲美木单抗和化疗代表了用于转

移性NSCLC患者的潜在的新一线治疗

选择。

西米普利单抗（cemiplimab）加

化疗：EMPOWER-Lung 3

Dato-DXd用于携带可操作畸变的患者

在E S M O   2 0 2 1上介绍的T R O P I O N -

PanTumor01亚组分析涉及具有可操

作基因组改变（AGA）的患者[30]。

众所周知，一旦TKI和铂类化疗失败，

则该组能从现有疗法中获得的益处有

限[31, 32]。TROPION-PanTumor01的

NSCLC队列中包含的AGA亚组包括34

名具有EGFR突变（85%）、ALK融合

（9%）、ROS1融合（3%）和RET融合

（3%）的患者。82%的患者已经接受

了≥3个先前的治疗线。 

在这个经过大量先前治疗的人群

中观察到Dato-DXd具有非常令人鼓舞

的抗肿瘤活性。ORR为35%，中位缓

解持续时间为9.5个月；这与研究的总

体NSCLC人群一致[29]。即使在奥希

替尼失败后的EGFR突变条件下也出

现了临床活性。AE通常为1级和2级，

恶心和口腔炎是最常见的事件。安全

特性被证明是可控的并且与在总体

NSCLC组中观察到的一致[29]。TRO-

PION-Lung05试验正在NSCL中进一步

评估Dato-DXd。� n

表1   

根据组织学划分的度伐鲁单抗±曲美木单抗加化疗相对于化疗的结果

终点 D + T + CT D + CT CT

非鳞状组织学

无进展生存期，月 6.8
HR, 0.66

6.4
HR, 0.77

5.5

总生存期，月 17.2
HR, 0.70

14.8
HR, 0.82

13.1

经确认的客观缓解率，% 45.5 44.3 23.7

缓解持续时间，月 16.4 10.6 6.0

鳞状组织学

无进展生存期，月 4.6
HR, 0.77

4.7
HR, 0.68

4.6

总生存期，月 10.4
HR, 0.88

11.5 
HR, 0.84

10.5

经确认的客观缓解率，% 27.4 37.3 25.6

缓解持续时间，月 5.6 5.5 4.8
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根据EMPOWER-Lung 1研究，抗PD-1

抗体西米普利单抗已被批准作为患有

晚期NSCLC且PD-L1≥50%的患者的

一线单药疗法[2]。在ESMO 2021上，

Gogishvili等人报告了双盲、随机化、

III期EMPOWER-Lung 3试验的第二

次中期分析，该试验评估了350 mg西

米普利单抗加铂双药化疗Q3W持续4

个周期的一线治疗 [ 3 ]。非鳞状或鳞

状晚期NSCLC患者被随机分到实验组

（n=312）或接受安慰剂加化疗的对

照组（n=154）。治疗持续最多108周

或两组均出现疾病进展。可允许任何

PD-L1表达。

在化疗中加入西米普利单抗使OS

（21.9个月与13.0个月；HR，0.71；

p=0.014）、PFS（8.2个月与5.0个月；

HR，0.56；p<0.0001）和客观缓解

率（ORR；43.3%与22.7%；优势比，

2.68；p<0.0001）产生具有临床意义

和统计学显著性的改善。完全缓解率

在实验组中为2.6%，而在对照组中为

零。中位缓解持续时间分别为15.6个月

和7.3个月。

联合用药显示出可接受的收益-风

险特性，其中由治疗相关AE（TRAE）

导致的停药率较低（3%与1%）。全级

别的免疫相关AE（irAE）的发生率为

19%。安全特性与西米普利单抗和铂类

化疗的已知特性大体一致。患者报告

的结果表明，到达总体健康状况/生活

质量（HR，0.78）和疼痛症状（HR，

0.39）出现有临床意义的确定性恶化

的时间有所延迟。此外，总体健康状

况/生活质量和疼痛症状相对于基线的

总体变化有所改善。作者在其总结中

指出，无论组织学和PD-L1表达水平如

何，西米普利单抗联合铂类双药化疗

都是没有可靶向突变的晚期NSCLC患

者的新一线选择。

脑部病变患者中纳武单抗/伊匹单

抗的事后分析

10%的NSCLC患者被诊断出脑转移，

且通常预后较差 [4,  5]。纳武单抗联

合伊匹单抗在包括晚期N S C L C在内

的多种肿瘤类型的CNS病变患者中显

示出有希望的疗效[6-9]。随机化III期

CheckMate 9LA试验评估了在可选培美

曲塞维持治疗情况下，360 mg纳武单

抗Q3W加1 mg/kg伊匹单抗Q6W外加2

个周期化疗，与4个周期化疗作为IV期

或复发性NSCLC患者的一线治疗的比

较。根据2年期最新结果，与单独化疗

相比，联合用药提供了持久的生存益

处，OS率为38%与26% [10]。

允许在首次给药前接受充分治

疗且无症状≥2周的脑转移患者参与。

在实验组和对照组中，该患者组分

别占51人和50人，同时分别有310人

和308人在基线时没有脑部病变。在

WCLC 2021上，Carbone等人报告了至

少2年随访后对有和无脑转移的患者的

事后分析[11]。

结果表明，与单独化疗相比，纳

武单抗加伊匹单抗外加化疗可产生显

著的生存益处，该益处与是否存在基

线脑转移无关。有CNS病变的患者的

死亡率降低（中位OS，19.3个月与6.8

个月；HR，0.43；图图11）比没有CNS

病变的患者更为显著（15.6个月与12.1

个月；HR，0.79）。类似地，对于全

身缓解，两个队列的HR分别为0.40和

0.74。有和无脑部病变的组别中实验组

的ORR分别为43%和37%，中位缓解持

续时间分别为15.5个月和13.0个月。 

在有CNS转移的患者中，纳武单

抗加伊匹单抗和化疗在PFS（13.5个月

与4.6个月；HR，0.36）、ORR（39%

与20%）和缓解持续时间（22.3个月与

18.9个月）方面提高了颅内疗效，这

与全身疗效一致。完全颅内缓解率为

10%与8%。在基线CNS病变组（16%

与30%）和无基线CNS病变组（2%与

4%）中，使用基于免疫疗法的方法使

发生新的脑转移的患者减少。在有基

线脑部病变的患者中，到发生新脑转

移的中位时间分别为9.0个月和4.6个

月。作者在其总结中指出，这些数据

进一步支持将纳武单抗加伊匹单抗外

加化疗用作晚期NSCLC患者（包括脑

转移患者）的有效一线治疗选择。

ATEZO-BRAIN

单组II期贝叶斯ATEZO-BRAIN试验旨

在确定阿特珠单抗在患有IV期非鳞状

NSCLC和未经治疗的脑转移的患者中

的活性和安全性，这是基于观察到该

患者组在评估一线条件下化疗加免疫

疗法的临床试验中未被充分代表。40

名患者接受卡铂（5 AUC）加500 mg/

m2培美曲塞和1,200 mg阿特珠单抗，

图1: CheckMate 9LA：具有基线脑转移的患者中纳武单抗加伊匹单抗和化疗相比于单独化疗的总生存率
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Q3W持续4-6个周期，然后接受培美曲

塞加阿特珠单抗，Q3W持续最多2年。

允许≤4 mg日剂量的抗惊厥药和地塞米

松。安全性和PFS构成共同主要终点。 

阿特珠单抗加卡铂和培美曲塞在

包括接受皮质类固醇的患者在内的这

些患者中表现出良好的安全特性和有

效性[12]。由于未达到无效性边界和不

可接受的毒性，试验完成，12周PFS

率为60%，3-4级毒性率为27.5%。大

多数TRAE为1级和2级，没有发生致命

的TRAE。三名患者有4级TRAE，包括

血小板减少症、中性粒细胞减少症和

幻觉。在一般的AE中，最常见的是疲

劳（全级别，60%）和贫血（45%）。

选定的免疫相关 A E 主要包括皮疹

（20%）和转氨酶升高（13%）。报告

了1例3级肺炎（3%）。

中位全身PFS为8.9个月，24.9%的

患者在18个月时无进展。中位颅内PFS

为6.9个月，与KEYNOTE-189试验中报

告的脑转移患者的PFS相似[13]。躯体

和脑的大多数缓解是一致的（表表22）。

分别有40%和47.5%的患者实现颅内和

全身缓解。中位OS为13.6个月，在2年

时，32%的患者存活。正在进行基于脑

成像和血液样品的相关研究。 

MRTX-500：司曲替尼

（sitravatinib）加纳武单抗

尽管检查点抑制剂疗法改变了NSCLC

的治疗前景，但通过包括发展出免疫

抑制性肿瘤微环境在内的各种机制产

生的耐药性很常见，并且在抗PD-(L)1

疗法难治/耐药的疾病背景下，治疗

选择有限。据推测，纳武单抗与酪氨

酸激酶抑制剂司曲替尼的组合是增强

抗肿瘤免疫反应和延长患者长期获益

的合理方法。司曲替尼靶向TAM受体

TYRO3、AXL、MERTK以及VEGFR2

和KIT，这些受体已被证明可减少骨髓

源性抑制细胞并增强抗肿瘤免疫反应

等[14]。开放标签、单组、II期MRTX-

500试验在已从抗PD-(L)1疗法受益

（即完全缓解或部分缓解或疾病稳定

≥12周）的非鳞状晚期NSCLC患者中测

试了120 mg司曲替尼每日一次加纳武

单抗。检查点抑制剂被用作最近的治

疗线。

在ESMO 2021上，Leal等人报告

了在二线或三线条件下司曲替尼加纳

武单抗的最新疗效和安全性[15]。该

分析包括68名患者。构成主要终点的

ORR为18%，包括3%的完全缓解。78%

的患者获得了疾病控制，中位缓解持

续时间为12.8个月。中位PFS和OS分别

为5.7个月和14.9个月。24个月的OS率

为32%。

在TRAE中，最常报告的是腹泻

（全级别，62%）、疲劳（52%）和

恶心（4 4 %）。最常见的免疫相关

TRAE包括甲状腺功能减退、腹泻、转

氨酶升高、TSH升高、斑丘疹和胰腺

炎。没有发生5级事件。22%的患者因

TRAE终止治疗。81%的患者因AE必须

中断至少一剂司曲替尼。这些结果支

持正在进行的随机化、开放标签III期

SAPPHIRE试验，该试验在晚期NSCLC

患者中评估在检查点抑制期间或之后

发生进展后的二线/三线司曲替尼加纳

武单抗对比多西他赛（docetaxel）。

替雷利珠单抗（tislelizumab）作

为司曲替尼的组合伴侣

抗PD-1抗体替雷利珠单抗被设计成最

大限度地减少与巨噬细胞上FcγR的结

合，以便消除抗体依赖性吞噬作用，

该作用是一种T细胞清除和抗PD-1耐

药性的机制[16, 17]。正在对替雷利珠

单抗与司曲替尼联合治疗几种类型的

实体瘤进行研究，目的是使抗肿瘤活

性增强至超过其中任一种药物单独提

供的活性。一项开放标签、多中心、

非随机化Ib期试验测试了120 mg司曲

替尼每日一次加200 mg替雷利珠单抗

Q3W。Zhou等人介绍了队列A、B和F

的结果，这些队列包含鳞状或非鳞状

转移性NSCLC患者，这些患者之前在

有或没有抗PD-(L)1抑制剂的情况下接

受过1-3线全身疗法（n=75）[18]。可

允许任何PD-L1表达水平。

结果显示了与检查点抑制剂先

前治疗无关的联合用药疗效。总体

ORR为16.9%，与复发/难治性队列相

比，产生反应的抗PD-(L)1初治患者的

比例在数值上更高（分别为22.2%和

13.6%）。类似地，与经先前治疗的组

（PFS，5.2个月；OS，10.1个月）相

比，抗PD-(L)1初治患者经历了在数值

上更长的PFS（7.0个月）和OS（15.3

个月）。在整个队列中，中位PFS和

OS分别为5.5个月和11.9个月。疾病控

制率为84.5%。替雷利珠单抗加司曲替

尼展现了与先前报告一致的可控安全

特性。最常报告的≥3级治疗期间出现

的AE和TRAE是高血压，但没有高血压

案例导致治疗停药。

Gao等人介绍了队列A和F的单独

分析，队列A和F包括47名抗PD-(L)1疗

法难治或耐药性的鳞状或非鳞状转移

表2   

在ATEZO-BRAIN中阿特珠单抗加化疗的颅内和全身缓解

结果，n (%) 最佳颅内缓解 最佳全身缓解

完全缓解 4 (10) 0

部分缓解 12 (30) 19 (47.5)

疾病稳定 19 (47.5) 16 (40)

疾病进展 4 (10) 3 (7.5)

无法评估 1 (2.5) 2 (5)

客观缓解率 16 (40) 19 (47.5)
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性NSCLC患者。该组的疾病控制率为

86.4%，中位缓解持续时间为6.9个月。

据作者称，该研究中观察到的有希望

的抗肿瘤活性支持将司曲替尼加替雷

利珠单抗作为一种潜在的治疗选择，

用于治疗先前抗PD-(L)1疗法难治或治

疗后复发的转移性NSCLC患者。有必

要进一步研究。

RATIONALE 304 & 307中根据吸

烟状态的结果

在  RATIONALE 304研究中，作为晚

期非鳞状N S C L C患者的一线治疗，

替雷利珠单抗加化疗与单独化疗相比

显著改善了PFS [20]。根据Lu等人在

ESMO 2021上介绍的子分析，替雷利

珠单抗加化疗在吸烟者（占总人群的

63.8%）中的疗效和安全性与在总群体

中观察到的结果一致[21]。吸烟者的

两个治疗组的中位PFS分别为9.7个月

和4.6个月（HR，0.466），而非吸烟

者的这些结果没有差异（8.5个月与7.7

个月；HR，1.075）。无论吸烟状况如

何，替雷利珠单抗外加化疗均产生更

高的ORR。 

RATIONALE 307研究的一项类

似的子分析探索了一线替雷利珠单抗

加化疗用于具有鳞状组织学的NSCLC

患者，显示出独立于吸烟状态的一致

PFS和ORR [22]。RATIONALE 307的

主要分析显示出与单独化疗相比具有

明显的PFS益处和可控的安全性[23]。

在这项研究中，83.7%的患者是吸烟

者。该组显示两种化疗方案（即紫杉

醇或白蛋白结合型紫杉醇加卡铂）的

中位PFS为7.6个月，而单独化疗为5.5

个月。非吸烟者在PFS方面同样受益

于添加替雷利珠单抗，两种治疗方案

的HR分别为0.475和0.119。无论吸烟

状况如何，实验组的ORR均较高。在

RATIONALE 304和307中，在吸烟者和

非吸烟者中记录的安全特性与在总人

群中观察到的一致。 

STK11/KRAS共突变：预测意义

Basher等人阐明了通过新一代测序鉴

定的STK11/KRAS共突变的预测作用以

及免疫检查点抑制剂治疗中irAE的发

生率[24]。总体而言，对来自佛罗里达

州三个中心的703名IIIB/IV期NSCLC患

者进行了回顾性分析。

实际上，与STK11突变/KRAS野

生型相比， STK11和KRAS同时突变与

显著改善的PFS相关（16.11个月与4.1

个月；HR，0.55；p=0.041；图图22）。

对于OS，分析显示有利于共突变的趋

势（32.3个月与21.8个月；HR，0.61；

p=0.21）。irAE被证明可以预测治疗

的OS改善：发生irAE的患者的中位生

存时间为46.3个月，而在没有免疫相

关副作用的队列中为29.7个月（HR，

0.59；p=0.022）。虽然西班牙裔患

者比非西班牙裔白人患者更经常经历

irAE，但他们并未获得显著的生存获

益。进一步的研究可能会确定该人群

的独特特点，从而能够解释这些观察

结果。� n

图2: 在存在STK11/KRAS共突变的情况下采用免疫检查点抑制而显著延长的无进展生存率
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小细胞肺癌：正在改善疗效和耐药性
	

ATLANTIS

芦比替定（lurbinectedin）是一种选

择性致癌转录抑制剂，已在美国以

3.2 mg/m2 Q3W的剂量被批准用于治

疗在铂类化疗期间或之后疾病进展的

小细胞肺癌（SCLC）患者。随机化III

期ATLANTIS试验在307名接受一个先

前化疗线后复发的SCLC患者中测试了

2 mg/m2芦比替定联合40 mg/m2多柔

比星（doxorubicin），Q3W持续最多

10个周期，以及随后3.2 mg/m2芦比替

定Q3W。对照组中的患者（n=306）

接受拓扑替康（topotecan）或环磷

酰胺/多柔比星/长春新碱（C A V）

Q3W。入组需要一线治疗后的无化疗

间隔（CTFI）≥30天。在整个研究人

群中强制使用G-CSF进行一级预防。

在两组中，大约各有三分之一的患者

的CTFI分别为<90天、90-179天和≥180

天。CNS受累的比例分别为15.0%和

16.0%。 

A T L A N T I S没有达到其主要终

点，因为两种方案的总体生存期

（O S）曲线是重叠的，其中芦比替

定/多柔比星和拓扑替康或CAV的中

位OS分别为8.6个月和7.6个月（HR，

0.967；p=0.7032）[1]。与拓扑替康或

CAV相比，根据分层因素（即CTFI、

ECOG PS、基线脑受累、先前免疫疗

法）划分的亚组未从芦比替定/多柔比

星中得到明显获益。实验组的中位无

进展生存期显著提高（HR，0.831；

p=0.0437）。在这里，CTFI≥180天的

患者和之前接受过PD-(L)1抑制剂治疗

的患者更有可能从芦比替定联合用药

中受益，而那些具有<90天的短CTFI

间隔和CNS转移的患者似乎在比较方

案中表现更好。各组的总体缓解率相

似（31.6%与29.7%），而芦比替定治

疗组的缓解持续时间更长（中位缓解

表   

在采用芦比替定/多柔比星对比拓扑替康或环磷酰胺/多柔比星/长春新碱（CAV） 
的二线治疗中观察到的不良事件

芦比替定+多柔比星 
(n = 303) 

n (%)

拓扑替康或CAV  
(n = 289) 

n (%)

任何治疗相关AE 268 (88.4) 266 (92.0)

任何≥ 3级AE 143 (47.2) 218 (75.4)

任何4级AE 49 (16.2) 158 (54.7)

任何≥3级严重AE 38 (12.5) 83 (28.7)

与AE相关的死亡 1 (0.3) 10 (3.5)

与AE相关的治疗停药 23 (7.6) 45 (15.6)

与AE相关的剂量延迟 79 (26.1) 99 (34.3)

与AE相关的剂量减少 66 (21.8) 138 (47.8)
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持续时间，5.7个月与3.8个月；HR，

0.581；p=0.0012）。

显著降低血细胞减少症的发生率

正如安全性分析所表明的，使用芦比

替定/多柔比星时，更高级别的不良

事件（AE）和AE导致的死亡的发生

率较低，对于剂量减少、剂量延迟和

治疗停药也是如此（表表）。这些差

异主要是基于实验组中≥ 3级血细胞

减少症的发生率显著降低。贫血发

生率为14.5%与31.1%（p<0.0001），

中性粒细胞减少症发生率为3 7 . 0 %

与69.2%（p<0.0001），发热性中性

粒细胞减少症发生率为4.0%与8.3%

（p=0.0377），而血小板减少症发生

率为13.9%与31.1%（p<0.0001）。 

未观察到非血液学毒性的重大差

异。总体而言，这些结果支持芦比替

定对正在接受二线治疗的SCLC患者的

临床益处。此外，ATLANTIS确认CFTI

是二线治疗中最重要的预后因素。正

在探索芦比替定与其他细胞毒性药物

（如伊立替康（irinotecan））以及免

疫检查点抑制剂的新组合。

CASPIAN试验：3年期OS

进行了全球、随机化、开放标签、三

组、III期CASPIAN试验，用于在广泛

期（ES）SCLC患者中在有或没有抗

CTLA-4抗体曲美木单抗的情况下评估

PD-L1抑制剂度伐鲁单抗外加铂-依托

泊苷（platinum-etoposide，EP）的一

线给药。在两个实验组中，联合用药

Q3W持续4个周期，然后用度伐鲁单抗

Q4W维持治疗，直至进展。对照组仅

接受EP Q3W至多6个周期，然后任选

使用预防性颅脑照射。

与EP相比，度伐鲁单抗加EP已

被证明可显著改善OS（HR，0.73；

p=0.0047）[2]。在超过2年的中位随

访后，这种益处得以持续，而度伐鲁

单抗加曲美木单抗和EP的组合与EP

相比产生了数值上的O S改善，但这

并未满足统计显著性的要求 [ 3 ]。在

ESMO 2021上，Paz-Ares等人报告了中

位随访超过3年后的计划中的探索性OS

分析[4]。自上次数据截止以来，尚未

收集无进展生存期和客观缓解数据。

类似地，在安全性方面，仅分析了包

括死亡在内的严重AE。在ES-SCLC条

件下使用EP与PD-(L)1抑制剂的III期试

验中，这次最新的OS分析显示了迄今

为止报告的最长中位随访。

生存率翻三倍

度伐鲁单抗加EP与EP相比显示出持

续的OS益处。中位OS为12.9个月与

10.5个月，这意味着死亡率降低了29%

（HR，0.71；p=0.0003；图图）。在36

个月时，实验组的生存率是对照组的3

倍（17.6%与5.8%）。在所有亚组中，

将检查点抑制剂加入化疗所产生的OS

获益幅度相似。

此外，与单独使用EP相比，接受

度伐鲁单抗-曲美木单抗组合加EP的患

者经历了持续的OS数值优势，死亡率

降低了19%。36个月OS率分别为15.3%

和5 . 8 %。在数据截止时，实验组中

图: CASPIAN试验中度伐鲁单抗加EP相比于单独EP的3年后总生存期最新结果
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的大多数患者仍在接受度伐鲁单抗治

疗。与之前的分析相比，曲美木单抗

和化疗的暴露没有变化[3]。

同样，安全特性与该治疗的已知

特性一致。对于发生的严重A E，如

先前所报告的，度伐鲁单抗加EP组与

EP组的百分比相似（分别为32.5%和

36.5%），而度伐鲁单抗加曲美木单抗

和EP更高（47.4%）[3]。关于导致死

亡的治疗相关AE，度伐鲁单抗加EP、

度伐鲁单抗加曲美木单抗和EP、以及

单独EP的发生率分别为2.3%、4.5%和

0.8%。作者的结论是，这些数据进一

步确立了将度伐鲁单抗加EP作为ES-

SCLC患者一线治疗的护理标准。 � n

恶性胸膜间皮瘤：在所有治疗线中的基于免疫疗法的方法
	

CheckMate 743的长期结果

随机化III期CheckMate 743试验评估

了作为不可切除的恶性胸膜间皮瘤

（MPM）患者的一线治疗的3 mg/kg

纳武单抗Q2W加1 mg/kg伊匹单抗Q6W

持续最多2年与顺铂或卡铂加培美曲塞

Q3W持续6个周期的对比。超过300名

患者被随机分配到各研究组。总生存

期（OS）构成主要终点。实际上，双

重检查点抑制显著延长了OS [1]，并在

许多国家被批准作为不可切除MPM的

一线治疗。 

Peters等人在ESMO 2021上报告

了CheckMate 743的3年期最新结果

[2]。除了临床评估外，研究人员还使

用4基因炎症特征评分、肿瘤突变负荷

（TMB）和肺免疫预后指数（LIPI）

进行了探索性生物标志物分析。4基

因炎症特征评分包括CD8A、STAT1、

LAG3和CD274（PD-L1）基因，并且

是通过肿瘤样品的RNA测序建立，而

LIPI评分基于外周血中的LDH水平和

中性粒细胞与淋巴细胞的比率。 

根据3年期最新结果，与化疗相

比，纳武单抗加伊匹单抗继续提供持

久的益处。所有随机化患者的O S为

18.1个月与14.1个月，对应于风险降

低27%（HR，0.73）。3年时，23%与

15%的患者存活。与化疗相比，所有

亚组都受益于免疫疗法。无进展生存

期（PFS）保持不变（6.8与7.2个月；

HR，0.92），但在24个月（PFS率，

18%与7%）和36个月（14%与1%）

时的获益延迟变得明显。尽管患者在

分析时停止治疗一年，实验组的中位

缓解持续时间仍更长（11.6个月与6.7

个月）。在36个月时，免疫疗法组中

28%的缓解者有持续缓解（而对照组为

0%）。

治疗停药后无不利影响

探索性生物标志物分析表明，高4基

因炎症特征评分与免疫疗法治疗的生

存率提高之间存在相关性。在实验组

中，高分和低分的中位OS分别为21.8

个月和16.8个月（HR，0.57），并且

这些患者中有35%和15%在36个月时存

活。然而在化疗组中，生存率不因4基

因炎症特征评分而变化。LIPI评分和

TMB三分位数均未显示与OS相关。在

另外12个月的随访后，安全性与之前

的报告一致。治疗相关AE（TRAE）的

总体发生率没有变化。

事后分析显示，在因TRAE停止治

疗的患者中，停用纳武单抗加伊匹单

抗的所有组分没有不利影响（图图11）。

停药后，34%的患者持续缓解≥3年，

37%的患者在36个月时仍然存活。作者

在总结中指出，CheckMate 743的这些

数据证实，无论组织学如何，纳武单

图1: CheckMate 743：与实验组中的总随机化人群相比，停用一线纳武单抗加伊匹单抗的患者的总生存率
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抗加伊匹单抗都是不可切除MPM的标

准护理。

帕博利珠单抗（pembrolizumab） 

加尼达尼布（nintedanib）用于 

r/r疾病

I期PEMBIB试验研究了帕博利珠单抗

和三重血管激酶抑制剂尼达尼布的联

合策略，用于治疗铂类化疗难治或

治疗后复发的不可切除MPM患者。

200 mg帕博利珠单抗Q3W给药，而

150 mg尼达尼布每日服用两次，并进

行7天的单药疗法导入。基于血液和肿

瘤样品进行辅助分析。Danlos等人在

ESMO 2021上报告了30名患者的结果

[3]。大多数患者之前接受过一个全身

性抗癌治疗线（77%），而分别有17%

和6.7%的患者接受过2个和≥ 3个的全身

抗癌治疗线。

联合治疗产生了68.4%的12周疾病

控制率（图图22）。中位PFS为6.2个月。

AE被证明是通常可控的，最常见的是

腹泻、疲劳和呼吸困难。根据细胞因

子测量结果，帕博利珠单抗加尼达尼

布显示出相似的药效学效应。基线时

肿瘤细胞和肿瘤浸润CD8+ T淋巴细胞

的PD-L1表达似乎可以预测抗血管生

成和抗PD-1疗效，因为它们在受益于

治疗的患者中更为普遍。此外，较高

的IL-6浓度显示出与原发性治疗耐药

性相关，并与整体体细胞拷贝数改变

（SCNA）评分相关。作者得出结论，

由于致癌突变的积累，SCNA会导致

IL-6介导的免疫抑制以及对抗血管生成

和抗PD1疗法的耐药性。

阿特珠单抗的新辅助使用

S1619研究的设计基于以下假设：在

新辅助化疗中加入PD-L1抑制剂，然

后在手术切除和辅助放疗后进行维持

免疫疗法可能会提高生存结果 [ 4 ]。

可切除MPM的化疗初治患者接受了

1,200 mg阿特珠单抗Q3W，外加4个周

期的75 mg/m2顺铂和500 mg/m2培美

曲塞。在没有进展的情况下进行了手

术，即胸膜外全肺切除术（EPP）或胸

膜切除术和剥除术（P/D）。随后是一

年的任选放疗和1,200 mg阿特珠单抗

Q3W维持治疗。主要终点是该方法在

24名可评估患者中的安全性、耐受性

和可行性。

在2 8名符合条件的患者中，2 1

名完成了新辅助治疗。18名疾病稳定

或部分缓解的患者接受了手术；分别

对17名患者和1名患者进行了P/D和

EPP。15人接受了阿特珠单抗维持治

疗。在分析时，三名患者仍在接受这

1 Baas P et al., First-line nivolumab plus ipili-
mumab in unresectable malignant pleural meso-
thelioma (CheckMate 743): a multicentre, ran-
domised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021; 
397: 375-386
2 Peters S et al., First-line nivolumab + ipili-
mumab versus chemotherapy in patients with 
unresectable malignant pleural mesothelioma: 
3-year update from CheckMate 743. ESMO 
2021, LBA65
3 Danlos FX et al., Pembrolizumab and nint-
edanib for patients with advanced pleural meso-
thelioma. ESMO 2021, 1732M0
4 Tsao A et al., S1619 A trial of neoadjuvant cis-
platin-pemetrexed with atezolizumab in combi-
nation and maintenance for resectable pleural 
mesothelioma. WCLC 2021, OA13.01
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图2: 采用帕博利珠单抗加尼达尼布在先前铂类化疗难治或治疗后复发的患者中观察到的缓解
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种治疗。在三联方案或阿特珠单抗维

持疗法的背景下，没有出现新的安全

性信号，也没有报告延迟的治疗相关

的>3级AE。其他功效数据将在未来的

大会上更新。 � n
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1 Peters S et al., First-line nivolumab plus ipili-
mumab vs chemotherapy in patients with unre-
sectable malignant pleural mesothelioma: 3-year 
update from CheckMate 743. ESMO 2021, 
LBA65
2 Girard N et al., Efficacy and safety of 
nivolumab for patients with pre-treated type B3 
thymoma and thymic carcinoma: Results from 
the EORTC-ETOP NIVOTHYM phase II trial. 
ESMO 2021, LBA66
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间皮瘤和胸腺瘤治疗的逐步发展 
	

专访：专访：Oliver GautschiOliver Gautschi，，MDMD，瑞士卢塞恩州州立医院，瑞士卢塞恩州州立医院

您认为治疗不可切除恶性胸膜间皮瘤您认为治疗不可切除恶性胸膜间皮瘤

患者的哪些创新策略有前景？患者的哪些创新策略有前景？

这是一个重要的领域，但过去几乎没

有取得任何进展。在ESMO 2021上，

Peters教授介绍了纳武单抗加伊匹单抗

相比于化疗的随机化CheckMate-743试

验的最新结果[1]。PD-L1阳性或非上皮

样间皮瘤患者的总生存期获益显著，

在总人群中也有OS获益。在瑞士，纳

武单抗/伊匹单抗组合现已被批准用于

治疗PD-L1阳性或非上皮样间皮瘤。化

疗仍然对其他患者起作用。正在进行

的试验将告诉我们未来是否应该用免

疫疗法加化学疗法来治疗其他患者。 

目前对于胸腺瘤和胸腺癌的免疫治疗目前对于胸腺瘤和胸腺癌的免疫治疗

方法有什么看法？方法有什么看法？ 

我们讨论的是孤儿病。大多数胸腺肿

瘤可切除或对化疗有反应。不可切除

Oliver Gautschi, MD 
Luzerner Kantonsspital,  
Lucerne, Switzerland
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胸腺肿瘤的患者通常接受多种全身

疗法，包括化疗、皮质类固醇或酪

氨酸激酶抑制剂。Girard博士介绍了

NIVOTHYM试验的结果，该试验是一

项在经先前治疗的患者中评估纳武单

抗的欧洲试验[2]。NIVOTHYM证实了

PD-L1检查点抑制在胸腺肿瘤中的活

性，缓解率为12%。然而，由于患者

可能出现自身免疫并发症，因此存在

相当大的毒性。目前，我只建议在临

床试验条件下对胸腺肿瘤进行免疫疗

法。NIVOTHYM试验仍然开放招募，

第二个队列目前正在进行以评估纳武

单抗加伊匹单抗的组合。 � n

ATALANTE-1：IO失败后的抗癌疫苗接种

OSE-2101是一种抗癌疫苗，具有仅限

于HL A-A2+的修饰新表位，靶向在肺

癌中经常表达的肿瘤相关抗原CE A、

p53、HER2、MAGE-2和MAGE-3 [1]。

H L A-A 2在血清中评估，并且在大约

一半的患者中呈阳性。随机化的III期

ATALANTE-1试验在HLA-A2阳性的晚

期或转移性NSCLC患者中测试了OSE-

2101，对这些患者的联合或序贯铂类化

疗和免疫疗法已失败。免疫疗法已在最

近的治疗线中进行，但由于原发性或继

发性耐药而失败。OSE-2101的6次皮下

注射以Q3W给予，然后Q8W注射持续至

多1年，然后每12周注射一次直至进展，而

对照组的治疗包括单药多西他赛或培美曲

塞Q3W直至进展。OSE-2101使103名患者的

OS获益，1年OS率分别为46%和36%（HR，

0.71）[2]。但是，由于COVID-19大流行，

该研究于2020年4月停止，但确定了感兴趣

的人群以进行进一步分析。这包括118名在

序贯化学免疫疗法后对免疫疗法产生继发

性耐药的患者。在ESMO 2021上，Besse等

人介绍了在该组中进行的最终主要分析的

结果[3]。

实际上，癌症疫苗引起了统计上的

OS改善，中位生存期有意义地增加了3.6个

月（11.1个月与7.5个月；HR，0.59；

p=0.017）。此外，OSE-2101治疗显

著延长了进展后生存期（7.7个月与4.6

个月；HR，0.46；p=0.004）。两组的

6个月疾病控制率相似（25%与24%；

p=0.87），中位PFS也类似（2.7个月与

3.2个月；p=0.40）。OSE-2101的耐受性

良好，治疗相关的3-5级AE发生率较低

（11%与35%）。实验组最常见给药部

位反应（全级别，39%）。在8%的患者

中观察到细胞因子释放综合征，包括一

个3级事件（1%）。根据EORTCQ LQ-

C30问卷，疫苗可显著改善恶化到ECOG
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表现状态≥ 2的时间（8 . 6个月与3 . 3个

月；HR，0.45；p=0.0005）和生活质量

1 Beebe M et al., Formulation and charac-
terization of a ten-peptide single-vial vaccine, 
EP-2101, designed to induce cytotoxic T-
lymphocyte responses for cancer immuno-
therapy. Hum Vaccin 2008; 4(3): 210-218

（p=0.04）。作者在其结论中指出，在缺乏

治疗替代方案的情况下，OSE-2101与化疗

DUBLIN-3：较后治疗线中的微管结合剂普那布林（plinabulin）

处于第二或第三线治疗中的E G F R野

生型晚期NSCLC患者代表了一个治疗

选择有限的庞大人群。一种新方法是

同类首个选择性免疫调节微管结合剂

（SIMBA）普那布林，其释放免疫防

御蛋白GEF-H1，从而诱导树突细胞成

熟，这是启动持久抗癌反应的关键步骤

[1, 2]。全球随机化III期DUBLIN-3试验

在非鳞状或鳞状IIIb/IV期NSCLC患者中

测试了30 mg/m2普那布林外加多西他

赛Q3W（n=278）与多西他赛加安慰剂

（n=281），这些患者在一或两种基于

铂的方案期间或之后出现了进展。总生

存期构成主要终点。

根据Feinstein等人在ESMO 2021

上介绍的结果，DUBLIN-3研究达到了

其主要目标[3]。普那布林加多西他赛

与仅多西他赛的中位OS分别为10.5个月

和9.4个月（HR，0.82；p=0.0399）。

联合用药使在24个月和36个月时的OS

率翻倍（表表）。同样，达到了DUBLIN-3的

关键次要终点：中位PFS为3.6个月与3.0个

月（HR，0.76；p=0.0082），6个月PFS率

（30.3%与17.8%）和12个月PFS率（17.1%

与4 . 7 %）显著更高。加入普那布林后，

ORR翻倍（12.23%与6.76%；p=0.0275）。 

持久的活性和减少的4级中性粒细

胞减少症

探索性分析表明，接受≥8个周期的组的OS

优势（28.2个月与19.3个月；HR，0.453；

p=0.0121）大于接受≥4个周期的组（18.3个

月与13.5个月；HR，0.634；p=0.0022）。

此外，分析显示，在纳入研究前已暴露

于PD-(L)1靶向疗法的队列（即总人群的

23%）中，实验方案的长期OS趋势良好，

48个月的OS率为12.5%与0%。来自IB/II期

101研究和DUBLIN-3的汇总数据表明了联

合用药在西方患者中的长期生存期益处。

对于根据每位患者每年的周期数

进行了调整的3 / 4级A E的发生率，实

验组低于对照组（估计事件发生率，

9.88与11.04；p=0.0253）。在所有周期

中，采用组合时第8天的4级中性粒细

胞减少症显著减少（5.13%与33.58%；

p<0.0001）。据报道，在非血液学3/4级

AE中，腹泻在普那布林加多西他赛中更

常见（8.4%与0.7%），输注后短暂发生

的高血压也是如此（17.2%与1.1%）。

根据综合疗效、安全性和生活质量的Q-

TWiST分析，接受联合治疗的患者获得

了>18%的改善，这具有临床意义。作者

得出结论，普那布林加多西他赛显示出

良好的风险-收益比，并且有可能成为

EGFR野生型NSCLC的优选二线/三线治

疗选择。 

参考文献

1 Kashyap AS et al., GEF-H1 signaling upon 
microtubule destabilization is required for 
dendritic cell activation and specific anti-tu-
mor responses. Cell Rep 2019; 28(13): 3367-
3380
2 Singh AV et al., A novel vascular disrupt-
ing agent plinabulin triggers JNK-mediated 
apoptosis and inhibits angiogenesis in multi-
ple myeloma cells. Blood 2011; 117(21): 
5692-700
3 Feinstein T et al., DUBLIN-3 (BPI-2358-
103): a global phase 3 trial with the plinabu-
lin/docetaxel combination vs. doc in 2nd/3rd 
line NSCLC patients with EGFR-wild type 
progressing on a prior platinum-based regi-
men. ESMO 2021, LBA48

表   

普那布林加多西他赛相比于安慰剂加多西他赛的总生存期的
标志性分析

分析时间（月） 普那布林+多西他赛 安慰剂+多西他赛 p值

12 43.48 40.47 0.4862

18 31.11 23.75 0.0645

24 22.13 12.51 0.0072

36 11.73 5.27 0.0393

48 10.6 0

相比显示出有利的收益-风险比。 
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2 Giaconne G et al., Activity of OSE-2101 in 
HLA-A2+ non-small cell lung cancer patients af-
ter failure to immune checkpoint inhibitors: Step 
1 results of phase III ATALANTE-1 randomised 
trial. ESMO 2020 1260M0

3 Besse B et al., Activity of OSE-2101 in 
HLA-A2+ non-small cell lung cancer pa-
tients after failure to immune checkpoint in-
hibitors: final results of phase 3 Atalante-1 
randomised trial. ESMO 2021, LBA47
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Natasha B. Leighl outlines recent insights 

gained in terms of circulating tumor DNA in 

patients with advanced NSCLC, the impact 

of liquid biopsy on the time to treatment, ad-

vantages of complementary testing, the 

clinical utility of plasma ctDNA testing in the 

context of treatment monitoring and future 

first-line treatment options for patients with 

advanced NSCLC.

Oliver Gautschi highlights the most relevant 

findings presented at ESMO 2021 in terms of 

lung cancer, innovative treatment approach-

es currently tested for use in patients with 

unresectable malignant pleural mesothelio-

ma, immunotherapeutic approaches in the 

setting of thymoma and thymic carcinoma 

and summarizes potential strategies for the 

management of RET-positive NSCLC.

This special issue will be offering a synopsis from the ELCC 2022 that will be held in 

March 2022. The report promises to make for stimulating reading, as the ELCC 

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.

Forthcoming Special Issue

watch video
watch video

Expert interviews at ESMO 2021 Lung Cancer

Edward B. Garon relates to anticancer vac-

cines, an area full of promises for lung cancer 

patients, their potential caveats compared to 

other novel treatment approaches, depicts 

the most interesting trial results from the 

phase I trial of intratumoral administration of 

CCL21-gene modified dendritic cells com-

bined with intravenous pembrolizumab for 

advanced NSCLC and explains how anti-

body drug conjugates like datopotamab der-

uxtecan, a novel TROP2-directed ADC, fit in 

the therapeutic landscape in the future.

Robin Cornelissen discusses new agents 

developed for the treatment of NSCLC pa-

tients with EGFR or HER2 exon 20 insertion 

mutations, the role of next-generation se-

quencing in clinical practice, rare drivers of 

lung cancer with potential interest in the fu-

ture, targeted approaches in the manage-

ment of lung cancer as well as prognostic 

markers for survival or clinical decision 

making before extended pleurectomy and 

decortication surgery in malignant pleural 

mesothelioma.

watch video
watch video
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