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序言

亲爱的同事们，亲爱的同事们，

如同2020年，2021年的美国临床肿瘤

学会（ASCO）年会在线召开，科学

和教育项目均于6月4日至8日举行。

在所展示的超过2,500篇摘要中，肺癌

领域的发现当属令人激动的消息。免

疫检查点抑制在跨治疗线的连续护理

中取得进展，并且目前正在定义早期

肺癌的新标准。在经历完全切除的患

者中，IMpower010试验将PD-L1抑制

确立为表达PD-L1的II-IIIA期NSCLC

中的新辅助选择。此前，基于PA-

CIFIC研究，另一种PD-L1抑制剂改变

了对放化疗有反应的具有不可切除III

期肿瘤的患者的治疗。在这里，最新

的结果揭示了持久的获益。

对于靶向疗法，也已获得重要数

据，不仅涉及治疗的个性化调整，还

涉及应对随之而来的耐药性。对于

EGFR突变型肺癌，已鉴别出多种取决

于所施用药剂的类型的耐药性机制。

解决手段可以是靶向替代的畸变，例

如HER3，或使用同时抑制可能的耐药

性机制和主要靶标的方案。根据Code-

BreaK100试验的探索性分析，灭活性

体细胞突变如STK11和KEAP1也可能在

从一开始就对KRAS抑制的活性具有预

测作用。正如在ASCO 2021上报告的各

种分析所证明的，免疫疗法和靶向治

疗可以相互配合，这尤其适用于KRAS

突变条件。测序在使用检查点抑制剂

和靶向酪氨酸激酶抑制剂以及抗血管

生成剂方面可以发挥重要作用，从而

创建免疫支持性肿瘤微环境。

此外，小细胞肺癌正在分子水平

下被进一步表征，在未来，基因和生

物标志物的差异表达可能提供关于治

疗脆弱性的信息。眼下，创新性的策

略如双特异性T细胞衔接器疗法正在医

疗需求远未得到满足的复发性SCLC患

者中测试。在医疗设备正在得到完善

以提高个体患者水平下的疗效和耐受

性的同时，我们希望未来可以在会议

上再次会面，听取将进一步推进日常

患者护理的突破。

Martin Reck, MD, PhD

德国大汉斯多夫

北气道研究中心胸腔肿瘤部

德国肺病研究中心

大汉斯多夫肺癌试验中心
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早期肺癌：免疫治疗标准
	

IMpower010：阿特珠单抗

（atezolizumab）的辅助给予 

尽管已经有确立的策略，例如，铂类

化疗和EGFR靶向药物，但在完全切除

的早期NSCLC（IB-IIIA期）条件下对

改进的辅助治疗的需求仍远未得到满

足。因此，全球III期IMpower010试验

在接受了肺叶切除术或全肺切除术以

及随后1-4个化疗周期的IB-IIIA期肺癌

患者中测试了每21天1200 mg持续16个

周期的抗PD-L1抗体阿特珠单抗，并与

最 佳 支 持 性 护 理 （ B S C） 相 比

较。EGFR突变和ALK重排不属于该研

究中的排除标准。无病生存期（DFS）

定义为主要终点。在三个主要分析群

体中进行了分层测试：PD-L1肿瘤细胞

（TC）≥1 % II-IIIA期群体（n=476）；

全随机II-IIIA期群体（n=882）；和ITT

群体（IB-IIIA期；n=1,005）。

根据由Wakelee等人在ASCO 2021

年会上介绍的预先计划的中期分析，

阿特珠单抗在PD-L1 TC≥1 % II-IIIA期

群体（未达到与35.3个月；HR, 0.66； 

p=0.004；图图11）和全随机II-IIIA期群体

（42.3与35.3个月；HR, 0.79；p=0.02） 

中都产生了显著DFS获益[1]。曲线在

早期分离并且在两个群体中保持分

离。全随机队列的亚组分析显示DFS获

益 随 P D - L 1表 达 增 加 ， 因 为 P D -

L1≥50 %、≥1和< 1 %的组的风险降低分

别为57 %、34 %和3 %。在包括患有IB

期疾病的患者的ITT群体中，DFS在分

析时未越过显著性边界（未达到与37.2

个月；HR, 0.81）。测试将会在该组中

继续进行。 

2/2021memo 3© Springer-Verlag
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图1： 阿特珠单抗与BSC相比在PD-L1肿瘤细胞≥1 % II-IIIA期群体中的无进展存活率的优越性 
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总体生存期（OS）数据尚不成

熟，并且未正式经统计学计划评估。

然而，在PD-L1≥1 % II-IIIA期群体中出

现了OS改善的趋势（HR, 0.77）。在诸

多适应症和治疗线中，阿特珠单抗的

安全特性与先前该治疗作为单一药剂

的经验相一致。总之，IMpower010是

首个在铂类化疗后的辅助NSCLC条件

下显示出DFS改善的癌症免疫疗法III期

研究。作者的结论是，可以考虑将阿

特朱单抗作为PD-L1 TC≥1 % II-IIIA期

非小细胞肺肿瘤患者的一种改变实践

的辅助治疗选择。

新辅助纳武单抗（nivolumab）的

加入

随机化III期CheckMate 816试验在患有

新诊断的、可切除的II-IIIA NSCLC的

患者中测试了纳武单抗外加化疗的新

辅 助 使 用 ， 并 与 单 独 化 疗 相 比

较。Forde等人证明，该组合显著改善

了主要终点病理完全缓解（pCR），同

时保持可耐受的安全特性 [2]。在

ASCO 2021上，报告了其他疗效数据和

关键的手术结果[3]。

在随机分配至各组的179名患者

中，用纳武单抗治疗的患者中接受根

治性手术的比例在数值上更高（83%与

75%）；在该组中，较少的患者接受全

肺切除术，微创手术使用得更多。疾

病的基线状态不影响pCR改善。在IB/II

期中，纳武单抗外加化疗相比于化疗

的中位残留存活肿瘤百分比分别为

28 %与79 %；对于IIIA期，该值为8 %

与70 %。尽管在R0切除的实验组中存

在数值优势，但在切除的彻底性方面

没有发生差异。

证明新辅助纳武单抗外加化疗方

案是可耐受的，并且加入PD-1抑制剂

未增加术后并发症的发生率。观察到

全级别的手术相关不良事件的发生率

为 41%与 47%。总之，目前 Check-

Mate 816所报告的安全性和手术结果数

据以及pCR的显著改善支持纳武单抗与

化疗的组合作为潜在的新辅助选择，

用于患有可切除NSCLC的患者。将继

续推进该研究以获得无事件生存的其

他主要终点和进一步的结果。

 EGFR突变型NSCLC中的吉非替

尼（gefitinib）与化疗

尽管基于顺铂的辅助化疗是完全切除

的II-III期NSCLC患者的标准护理，但

复发率很高。在日本进行的随机化III

期IMPACT试验检验了EGFR-TKI辅助治

疗改善EGFR突变型肿瘤患者的结果这

一假设[4]。在该研究中，II-III期肿瘤

完全切除后的患者被随机分配至

250 mg/d持续24个月的吉非替尼或每3

周1次持续4个周期的顺铂外加长春瑞

滨（vinorelbine）。每组包含116人。

由于吉非替尼相比化疗未显著延

长DFS（35.9与25.0个月；HR, 0.92； 

p=0.63）， IMPACT未达到其主要终

点。31.8%和34.1%的患者5年无疾病。

然而，根据探索性亚组分析，一些患

者，例如年龄≥70岁的患者，获益于吉

非替尼。OS分析未显示出差别，曲线

几乎重合。但亚组分析同样证明在年

龄≥70岁的组中有EGFR抑制获益。

辅助吉非替尼的毒性可接受。3/4

级中性粒细胞减少症和白细胞减少症

在顺铂/长春瑞滨治疗组中频发，但在

吉非替尼组中可以忽略，吉非替尼组

中转氨酶升高和皮疹最为常见。由于

脑梗塞、自杀和肺炎，顺铂/长春瑞滨

组发生了3例治疗相关的死亡。正如作

者在其结论中指出的，辅助吉非替尼

在DFS和OS方面的明显非劣效性可以

证明其可用于选定的患者亚组，尤其

是那些被认为不适合使用顺铂/长春瑞

滨进行辅助化疗的患者。

5年时的持久获益：PACIFIC

随机化、双盲、安慰剂对照的III期PA-

CIFIC试验改变了患有不可切除的III期

NSCLC且在铂类放化疗后疾病没有进

2/2021 memo4 © Springer-Verlag
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展的患者的治疗。在该条件下，抗

PD-L1抗体度伐鲁单抗（durvalumab）

与 安 慰 剂 相 比 显 著 改 善 了 O S 

（p=0.00251）和PFS（p < 0.0001）， 

因此被确立为标准护理[5, 6]。在最后

一名患者进行随机化后约5年，进行了

探索性生存分析[7]。

此时，全部随机化患者的中位随

访时间为34.2个月。数据显示，度伐鲁

单抗与安慰剂的OS和PFS益处与初步分

析一致[5, 6]。5年时，实验组中的患者

仍有28 %的死亡风险降低，OS率分别

为42.9%与33.4%（图图22）。5年PFS率分

别为33.1%与19.0%，对应于进展或死

亡风险降低45%。类似地，亚组的最新

OS和PFS与初步分析时报告的结果一

致。

作者指出，这些发现证明PACIFIC

方案具有稳健持久的OS益处和持续的

PFS益处。度伐鲁单抗治疗的患者中有

约三分之一仍存活且在5年时无疾病进

展，这为该条件下的标准护理确立了

新的基准。

ctDNA作为早期复发的预测因子

研究了基于循环肿瘤DNA（ctDNA）

分析的液体活检物以检测局限性

NSCLC患者的残留病和复发。微小残

留病的评估可以帮助鉴别出可获益于

辅助疗法的患者。因此，Gale等人使

用个性化测序测定评估了系列血浆样

品中的ctDNA以探索在经治愈性治疗的

IA-IIIB期NSCLC患者中在复发时或复

发之前进行ctDNA检测的可行性和预后

价值[8]。纳入了88人；其中78.4%接受

了手术，21.6%接受化疗。进行肿瘤外

显子组测序以鉴别体细胞突变，并为

每位患者开发了个性化ctDNA测定。在

治疗前后以及在 3、6 和 9 个月时收集

血浆样品。对于17名患者，在疾病进

展时收集了额外的血浆。这些患者的

中位随访时间为3年。

根据发现，残留ctDNA能预测早

期复发。使用敏感的患者特异性血浆

测序测定来监测复发时或复发前的

ctDNA被证明可行。治疗结束后2周至4

个月时检测出ctDNA与更短的无复发生

存 （ H R ,   1 4 . 8； p   <   1 0 - 5） 和 O S 

（HR, 5.48；p < 0.0003）有关。在疾病

进展的患者中，检测出ctDNA先于临床

进展，平均提前期为212.5天。 

总之，这些结果支持新出现的证

据，即ctDNA监测可以在临床进展前数

月可靠地检测出治愈性治疗后的残留

病，并提供鉴别可能从辅助疗法获益

的患者的机会。� n

图2： PACIFIC试验中度伐鲁单抗与安慰剂的长期总体生存益处 
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图1： 在采用帕曲妥单抗-德卢替康的治疗中早期清除ctDNA中的外显子19缺失和L858R突变时观察到的
患者缓解改善

清除 ctDNA 未清除 ctDNA

19

68 %

32 %

19 %

43 %

33 %

5 %

21

患
者
人
数

 部分缓解 
 疾病稳定 
 疾病进展 
 无法评估

确认的最佳总体缓解:

0

5

10

15

20

25

EGFR突变型疾病：针对敏感突变和耐药性介导突变的策略
	

靶向HER3：帕曲妥单抗-德卢替康

（patritumab deruxtecan）

EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKI）是

EGFR突变型NSCLC患者的既定一线选

择，但从长远来看不可避免地会产生耐

药性。在EGFR TKI耐药性的背景下，

已经鉴别了多种基因组改变 [1, 2]。 

HER3在83%的NSCLC肿瘤中表达[3]，

不会在 EGFR突变型疾病中赋予对

EGFR TKI疗法耐药性。因此，靶向

HER3的抗体-药物偶联物帕曲妥单抗-

德卢替康（HER3-Dxd）是EGFR TKI治

疗失败后潜在有效的后续选择。

I期U31402-A-U102剂量递增和剂

量扩展研究在EGFR-TKI耐药性NSCLC

患 者 中 测 试 了 H E R 3 - D x d。 在

ASCO 2021上, Jänne等人报告了该试验

中用5.6 mg/kg剂量治疗的57名患者的

汇总疗效结果。介绍了总计81人的安

全性；该组包含剂量递增和剂量扩展

队列1中的全部患者（即，具有腺癌组

织学和EGFR突变的经预先治疗的患

者）[4]。整个群体接受的中位先前治

疗线为4。疗效群体和安全性群体中分

别有91%和80%接受铂类化疗。

对不同耐药性机制的疗效

尽管经大量的预先治疗，患者仍经历

了具有临床意义的持久抗肿瘤效

果。HER3-Dxd 产生了39%的确认ORR

和72%的疾病控制率（DCR）。中位缓

解持续时间为6.9个月，中位PFS为8.2

个月。先前用奥希替尼（osimerti-

nib）和铂类化疗治疗的患者亚组显示

相似的疗效；这里的ORR、DCR和中

位PFS分别为39 %、68 %和8.2个月。证

明HER3-Dxd对多种EGFR耐药性机制

有活性，并且对根据膜H评分的基线

HER3表达谱具有活性。HER3在所有可

评估患者的肿瘤中均有表达，并且与

上次EGFR TKI给药后的时间无关。此

外，无论是否存在CNS转移，治疗都

是有效的。

在疗效群体中，57名患者中有40

名在基线时在血浆中具有可检测的

EGFR外显子19缺失或L858R突变。这

些畸变在第3或6周时的早期清除，与

未清除相比，与改善的最佳缓解 

（图图 11）和延长的PFS（ 8.3与 4.4个

月；HR, 0.33）有关。HER3-Dxd显示

出可管控的安全特性。在5.6 mg/kg和

全剂量群体中，由于治疗期间出现的

AE（TEAE）导致的治疗中断率分别低

至11%和9%。在≥3级的TEAE中，血小

板和中性粒细胞计数减少最常见。治

疗相关的间质性肺病事件的发生率较

低（占总群体的5%），且不是4/5级。

正在EGFR突变型NSCLC条件下进一步

评估HER3-Dxd。

奥希替尼后的阿米万单抗

（amivantamab）/拉泽替尼

（lazertinib）

在使用第三代TKI奥希替尼治疗时出现

疾病进展的患者中，耐药突变最常是

EGFR依赖性的（例如，C797S突变）

或MET依赖性的（例如，MET扩增）

[5, 6]。其他途径如PIK3CA或RAS/RAF

也可能参与其中，但在40-50%的患者

中无法确定耐药机制。多种机制同时

发生很常见。

奥希替尼失败后的潜在治疗方法

是阿米万单抗（一种靶向EGFR和MET

的双特异性抗体）与强力第三代

EGFR TKI拉泽替尼的组合。两种药机

都显示出针对多种EGFR突变的临床活

性[7-11]。基于这些观察结果，在I期

CHRYSALIS试验的剂量扩展阶段中采

用阿米万单抗外加拉泽替尼治疗了45

名具有EGFR外显子19缺失或L858R突

变的未化疗患者，这些患者经奥希替

尼治疗后疾病进展。阿米万单抗从第2

周 期 起 以 每 两 周 1 0 5 0   m g（ 体 重

< 80 kg）或1400 mg（≥80 kg）的剂量

静脉内给予，而拉泽替尼每天口服

240 mg。

在ASCO 2021上介绍的分析表明

该组合带来持久缓解[12]。在中位随访

时间11.0个月后，ORR为36%，并且

64%的患者显示出临床获益（即，完全
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或部分缓解，外加疾病稳定≥11周）。

中位缓解持续时间为9.6个月；69%的

患者缓解至少6个月。中位PFS为4.9个

月。该分析同时揭示该方案具有可管

控的安全性。最常见的AE是输注相关

反应、皮疹和甲沟炎，其中大部分评

级为1或2级。分别有18%和4%的患者

发生治疗相关的剂量降低和中断。

根据NGS和IHC的患者选择

CHRYSALIS试验的设计包括使用新一

代测序（ NGS）和免疫组织化学

（ IHC）的生物标志物分析。根据

NGS，45名患者中的17人具有基于

EGFR或MET的耐药性。在其余的28名

患者中，12人具有可鉴定的改变，如

PIK3CA E545K突变或CCND1扩增。在

ORR、缓解持续时间、临床获益率和

PFS方面，具有基于EGFR/MET的耐药

性的患者比不具该耐药性的患者表现

更好（表表11）。然而，经确认的缓解者

中有一半并未被NGS鉴别。

在20个病例中，肿瘤活检物足以

在NGS后用于IHC染色。其中，10名患

者的组合EGFR/MET H评分≥400，并

且该组的结果优秀（表表11）。无论潜在

的遗传耐药机制如何，IHC都能鉴别出

患者。因此，作者提议，根据IHC的

EGFR/MET表达可用作鉴别潜在缓解

者的替代途径。I/Ib期CHRYSALIS-2研

究将寻求在新的经奥希替尼预先治疗

的队列中前瞻性地验证这些生物标志

物（NCT04077463）。

MET扩增：策略的比较

尽管MET扩增是针对EGFR TKI疗法的

获得性耐药性的重要机制，但尚无基

于这种畸变的进行性疾病的治疗标

准。通常使用三种策略：EGFR-TKI和

MET-TKI联合疗法、MET-TKI单一疗法

或化疗。一项真实世界研究在70名患

有EGFR突变型NSCLC且带有获得性

MET扩增的患者中比较了这三种方法

[13]。治疗包括EGFR TKI疗法外加克唑

替尼（crizotinib）（n=38）、单独克

唑替尼（n=10）或化疗（n=22）。

该组合在整个队列中显示出最有

利 的 结 果 。 与 化 疗 相 比 ， 在

ORR（p=0.026）、DCR（p=0.016）

和  PFS（p=0.036）方面具有显著优

势。三组的OS相当。此外，EGFR TKI

外加克唑替尼方法在具有并发TP53突

变或EGFR扩增（它们是三个队列中最

常见的并发突变）的患者中显示出活

性。正如作者所指出的，联合EGFR和

MET抑制可能是该患者亚组的首要选

择。 

序贯阿法替尼（afatinib）-奥希替

尼的有利发现

在大约50-70%的病例中，在第一代和

第二代EGFR TKI失败后，T790M突变

成为主要的耐药机制[14-17]。众所周

知，使用奥希替尼可以有效靶向

T790M。阿法替尼和奥希替尼的序贯

给予已被证明有助于延长T790M耐药

患者的无化疗治疗[18]。在ASCO 2021

上报告的来自韩国的真实世界数据评

估了以下四组接受一线阿法替尼疗法

的患者的治疗时间：在存在T790M的

情况下，被开具后续奥希替尼处方的

患者（队列 A； n=116）；在没有

T790M的情况下，接受其他后续治疗

的患者（队列B；n=143）；接受其他

治疗且T790M状态未知的患者（队列

C；n=111）；和仅接受阿法替尼治疗

且尚未接受任何二线疗法的患者（队

列D；n=367）[19]。

总研究群体的中位治疗时间

（TOT）为23.42个月。对于队列A-C，

一线条件下的中位TOT分别为17.43、 

14.19和7.13个月，因此证明了阿法替

尼-奥希替尼顺序的最有利结果。队列

D中的TOT为42.61个月，这表明一线阿

法替尼可使某些患者保持长期、无化

疗的疾病控制。在二线中，队列A再次

显示出最佳结果，TOT为11.04个月；

对于队列B和C，TOT分别为3.32和2.43

个月。

类似地，队列A中第一线和第二线

的缓解率最高。在阿法替尼治疗后出现

进展的患者中，70.81%进行了再活检。

其中，T790M的检出率为 44.27%。 

根据作者的结论，在获得T790M耐药

突变后，阿法替尼继以奥希替尼是一

种可行且有效的策略。

带有外显子20插入的患者的结果

在EGFR突变中，外显子20插入突变

（Exon20ins）是第三常见的改变，发

生率高达12% [20, 21]。目前，尚无靶

表1   

在具有或不具有基于EGFR/MET的耐药性的患者和具有MET/EGFR表达的患者中用阿米万单抗/拉泽替尼获得的结果

亚组
总体缓解率 

（%）
中位缓解持续时间

（月）
临床获益率 

（%）
中位无进展生存期 

（月）

具有经鉴定的基于EGFR/MET的耐药性的患
者 (NGS) n = 17 47 10.4 82 6.7

不具有经鉴定的基于EGFR/MET的耐药性的
患者 (NGS) n = 28 29 8.3 54 4.1

具有EGFR/MET表达的患者（IHC染色） 
n = 10 90 9.7 100 12.5
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向治疗获批用于转移性条件下的带有

Exon20ins的肺癌患者。已观察到

EGFR TKI、铂类化疗、多西他赛

（docetaxel）和免疫疗法的活性有限

[22-28]。

Chouaid等人进行的回顾性真实

世界研究描述了携带EGFR Exon20ins

的晚期非鳞状NSCLC患者的治疗模式

和临床结果[29]。数据来源是法国流行

病学战略与医学经济学晚期转移性肺

癌数据平台（French Epidemiologi-

cal Strategy and Medical Economics 

Advanced and Metastatic Lung Can-

cer Data Platform）。在总共13,737名

患者中，根据EGFR突变状态定义了四

个队列：有Exon20ins，无外显子19缺

失/L858R突变（n=61）；常见的EGFR

突变（即，有外显子19缺失或L858R，

无Exon20ins；n=1,049）；其他EGFR

突变（n=439）；野生型EGFR突变或

未检测（n=12,188）。

Exon20ins组占总数的3.9%，证实

这是NSCLC患者中罕见的畸变。在该

队列中， 74.1%患者被施用一线化

疗，13.7%被施用EGFR TKI治疗，8.6%

被施用免疫疗法。患者的预后与野生

型EGFR突变或未检测组相似，比常见

或其他EGFR突变组差（表表22）。与带有

常见EGFR突变的患者相比，中位OS明

显缩短（24.3与35.4个月；p=0.049）， 

中位PFS（7.0与8.9个月；p=0.0167）

也是如此。作者指出，这些观察结果

突出了推进对带有外显子20插入突变

的患者的治疗的必要性。

铂预先治疗后的mobocertinib

同类首个口服不可逆EGFR TKI mob-

ocertinib已开发用于抑制EGFR Ex-

on20ins和其他有或没有T790M的EGFR

突变。Mobocertinib正在I/II期研究中

包括的总共七个队列中进行临床评

估。在ASCO 2021上，Ramalingam等

人报告了经铂预先治疗的患者（PPP；

即在剂量递增、扩展或EXCLAIM队列

中接受160 mg/d mobocertinib的铂类

治疗后患有 Exon20ins阳性转移性

NS CLC的患者）和 EXCL AIM队列 

（即，接受mobocertinib 160 mg/d的

经先前治疗的患有Exon20ins阳性转移

性NSCLC的患者）的结果[30]。PPP和

EXCLAIM队列分别包括114和96人。

Mobocertinib诱导了深度持久的

缓解。根据独立审查委员会，PPP和

EXCLAIM队列的ORR分别为 28%和 

25%。两组中近80%的患者达到了疾病

控制（分别为78%和76%）。在PPP队

列中，中位缓解持续时间为17.5个月，

而在EXCLAIM队列中尚未达到。PPP

队列中的中位PFS和OS分别为7.3和24.0

个月。

缓解的发生独立于预先治疗，并

且在多个Exon20ins亚型上出现，无论

其频率或距C螺旋的位置如何。与已知

的 E G F R   T K I 安 全 特 性 一 致 ， 

mobocertinib引发的AE主要包括可管

控的胃肠道和皮肤事件。在PPP和EX-

CLAIM队列中，AE导致的剂量减少的

发生率分别25%和22%。分别有17%和

10%的患者必须中断治疗。

使用 EORTC QLQ-LC13和 EO-

RTC QLQ-C30问卷在EXCLAIM队列中

评估了患者报告的结果。据表明，呼

吸困难、咳嗽和胸痛相对于基线的临

床意义改善在第2周期中很明显，并在

整个治疗过程中得以保持。同样，尽

管在治疗期间胃肠相关症状评分恶

化，但在研究期间保持了平均水平的

总体健康状况/生活质量评分。作者总

结到，mobocertinib在经先前治疗的患

有EGFR Exon20ins阳性转移性NSCLC

的患者中显示具有有利的风险-收益特

性，并且可能为这一需求远未得到满

足的群体提供有意义的治疗选择。

Exon20ins阳性疾病中的阿米万单

抗

表2   

相比于带有其他突变的患者，带有EGFR外显子20插入突变的患者的总体生存期和无进展生存期较差

EGFR 外显子20插入 
(n = 61)

常见EGFR突变 
(n = 1,049)

其他EGFR突变 
(n = 439)

EGFR野生型或未测试 
(n = 12,188)

总体生存期

中位OS, 月 24.3 35.4 41.7 20.7

12个月OS率, % 82.5 83.3 83.4 62.9

24个月OS率, % 52.6 66.1 66.9 46.5

36个月OS率, % 27.1 48.8 52.4 36.1

无进展生存期

中位OS, 月 7.0 8.9 8.3 5.4

12个月OS率, % 24.3 35.8 35.3 24.4

24个月OS率, % 4.4 13.0 14.4 12.1

36个月OS率, % 4.4 4.3 7.5 7.1
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在CHRYSALIS试验中，阿米万单抗单

一疗法在患有晚期 NS CLC且带有

EGFR Exon20ins的患者中显示出持久

的缓解[8, 9]。Minchom等人在真实世

界条件下在接受过先前铂类化疗的带

有Exon20ins的肺癌患者中评估了阿米

万单抗与医生所选择的抗癌治疗的疗

效[31]。为此，研究人员将来自包括在

CHRYSALIS中的Exon20ins群体的81名

铂治疗后的患者的疗效分析集与源自

三个真实世界的美国数据集的外部对

照分析集（n=174）进行了比较。对照

患者符合CHRYSALIS研究的相关合格

标准。他们最常见的疗法是非铂类化

疗 、 免 疫 疗 法 、 含 铂 方 案 和

EGFR TKI。 

与真实世界队列相比，阿米万单

抗治疗的患者的进展风险降低了 53%

（中位PFS，8.3与2.9个月；HR，0.47） 

且死亡率降低51%（中位OS，22.8与

12.8月；HR，0.49）。至下一治疗的时

间 延 长 了 1 0个 月 （ 1 4 . 8与 4 . 8个

月；HR，0.40；图图22）。正如作者所指

出的，外部对照的较差表现反映了当

前可用的真实世界治疗的无效性，并

突显了为患有晚期 NS CLC且带有

EGFR Exon20ins的患者确定更多靶向

治疗的迫切需要。

真实世界中的罕见突变

据估计，被归类为罕见的EGFR突变，

即不属于缺失19或L858R突变的突变，

占EGFR突变库的7%-23% [32]。对TKI

疗法敏感的 “主要 ”罕见突变包括

G719X、S768I和L861Q。尽管这是一

个高度异质性的群组，Exon20ins突变

被认为对EGFR TKI具有耐药性。已知

T790M会赋予对第一代和第二代TKI的

耐药性。对于其他罕见突变，关于TKI

敏感性的数据很少。此外，多达三分

之一的EGFR突变型肿瘤携带复合突

变。可以预期，更多地使用基于测序

的灵敏检测方法和液体活检将增加在

真实世界临床实践中检测到的罕见突

变的频率[33]。

在欧洲和亚洲9个国家进行的真实

世界队列研究UpSwinG调查了带有≥1

个罕见EGFR突变并接受过EGFR TKI 

（阿法替尼、吉非替尼、厄洛替尼

（erlotinib）、奥希替尼）的患者在第

一线或第二线中的治疗和结果[34]。分

析中总共包括246人。大多数是亚洲

人，其中不到10%有脑转移，因为活动

性脑转移构成了排除标准。

分析表明，EGFR TKI通常是首选

的一线治疗（91.9%与化疗的8.1%）。

阿 法 替 尼 是 最 常 用 的 指 标 疗 法 

（54.1%），其次是吉非替尼（28.7%)、 

厄 洛 替 尼 （ 1 4 . 3 %） 和 奥 希 替 尼 

（2.9%）。TKI疗法在至治疗失败的时

间（TTF）、OS和ORR等主要终点方

面取得了可喜的结果。阿法替尼和第

一代 TKI的 TTF分别为 11.3和 8.8个

月，OS分别为24.5和24.2个月。总体而

言，一线治疗中43.9%的患者获得部分

缓解，41.7%可见疾病稳定。对二线治

疗的响应包括分别为22.2%和49.1%的

部分缓解和疾病稳定。

随着时间的推移，患者的健康状

况在很大程度上得以保持；在一线疗

法开始时，半数患者的ECOG表现状态

为1，而在二线疗法开始时，这一比例

仅略有下降（45.7%）。临床结果因突

变类别而异；TTF和ORR通常在带有主

要罕见突变和复合突变的亚组中最有

利。作者得出结论，对于大多数肿瘤

携带罕见EGFR突变的患者，应考虑使

用EGFR TKI进行治疗。

阿美替尼（aumolertinib）的一线

益处

阿美替尼是一种新型的第三代不可逆

EGFR TKI，其选择性抑制敏感突变和

耐药EGFR突变。基于APOLLO试验，

该药物于2020年在中国获得批准，该

药物在发生T790M突变后接受第一代

或第二代EGFR TKI治疗后进展的EGFR

突变型NSCLC患者中展现出强大的疗

效[35]。在一线条件下，随机化、双

图2： 与来自三个数据库的真实世界结果相比，带有EGFR外显子20插入突变的患者使用单药阿米万单抗时至下一治疗的时间 

患
者
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月
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图3： AENEAS试验：阿美替尼与吉非替尼在无进展生存方面的一线优效性
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盲、III期AENEAS试验在携带外显子19

缺失或L858R突变的局部晚期或转移性

NSCLC患者中测试了110 mg/d阿美替

尼（n=214）  与250 mg/d吉非替尼

（n=215）[36]。

与吉非替尼相比，阿美替尼显著

改善了PFS（中位PFS，19.3与9.9个

月；HR，0.463；p<0.0001；图图33）。 

12个月时，PFS率为69.5%与46.3%，而

24个月时为32.5%与12.9%。PFS获益在

与EGFR突变类型、存在脑部病变、性

别、年龄、吸烟史和ECOG表现评分相

关的亚组中都得以保持。两组均未达

到中位OS（HR，0.82）。ORR没有差

异（73.8%与72.1%），但实验组的缓

解持续时间明显更长（18.1与8.3个

月；HR，0.38；p<0.0001）。

阿美替尼总体耐受性良好。患者

最常经历肌酸磷酸激酶升高、转氨酶

升高和血细胞减少症。与吉非替尼相

比，采用阿美替尼出现皮疹的频率更

低（23.4%与41.4%），腹泻也是如此

（16.4%与35.8%）。采用阿美替尼的

QTc延长的发生率为10.7%（等级≥3， 

0.9%），而采用吉非替尼则为8.8% 

（等级≥3，1.9%）。间质性肺病的发

生率为0.9%与0.5%（两组均未发生≥3

级事件）。

作者在其总结中指出，基于这些

结果，他们将继续与全球监管机构进

行讨论，以便促进成本显著降低的全

球获取定价结构。阿美替尼与化疗和

选定靶向药物的全球试验以及在辅助

条件下对该药物的评估正在进行或计

划中。� n
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KRAS、MET、ROS1、HER2：当前观点
	

CodeBreaK100：索托拉西

（sotorasib）

大约13%的肺腺癌患者携带KRASG12C突

变[1]。尽管存在需求在经包括免疫检

查点抑制剂在内的一线治疗而进展的

该群体中改善结果，迄今为止，还没

有靶向这种致癌驱动因子的药物获得

许可。在单组II期CodeBreaK100试验

中，同类首个、不可逆、选择性的

KRASG12C抑制剂索托拉西已证明对经

预先治疗的KRASG12C突变型局部晚期

或转移性NSCLC患者具有持久的临床

益处[2]。在这项研究中，126名患者每

日口服960 mg索托拉西。81%的参与者

之前接受过铂类化疗和免疫疗法二

者。在ASCO 2021上，Skoulidis等人介

绍了最新的疗效和安全性数据，包括

在中位随访15.3个月后的成熟的总体生

存期，并报告了各个患者亚组的结果

[3]。

索托拉西继续提供持久的临床益

处，中位OS为12.5个月，中位PFS为6.8

个月。总体而言， 37.1%的患者缓

解，4名患者（3.2%）达到完全缓解。

疾病控制率为80.6%，中位缓解持续时

间 为 1 1 . 1 个 月 。 治 疗 相 关 的

AE（TRAE）大多为1/2级，并被证明

是可管控的。19.8%的患者发生了3级

TRAE。腹泻、恶心和转氨酶升高最为

常见。剂量调整和中断的发生率分别

为22.2%和7.1%。

索托拉西治疗在一系列患者亚组

中表现出广泛且一致的临床活性。无

论包括年龄、先前治疗线数和预先治

疗的类型在内的基线特征如何，ORR

和中位OS都是有利的。值得注意的

是，在免疫检查点抑制后的未接受过

铂类化疗的13名患者中，索托拉西的

ORR为69.2%，中位OS为17.7个月。

在STK11突变型疾病中的活性提

高

预先指定的探索性分析包括在分子水

平下定义的亚组中评估索托拉西。这

些分析表明实现 ORR的可能性与

KRASG12C突变等位基因频率无关。此

外，84名具有高或低肿瘤突变负荷（定

义为≥10与<10 mut/mb）的患者的ORR

没有变化。还按照STK11和KEAP1中同

时发生突变来评估终点（n=104）。 

这具有临床相关性，因为这些基因中

的失活性体细胞突变之前与采用标准

护理疗法（包括化疗和免疫疗法）时

患者的结果较差有关。

这里，在同时带有野生型KEAP1

的STK11突变组中观察到索托拉西治疗

的疗效提高，ORR为50%，在数值上超

过了在所有可评估患者中39%的ORR。

该组的中位PFS为11.0个月，而STK11

和KEAP1野生型的患者的中位PFS为6.8

个月，整个队列的中位PFS为6.3个月 

（表表11）。类似地，在携带STK11突变

表1   

根据STK11和KEAP1突变状态，CodeBreak100中的结果

STK11状态 KEAP1状态 n
无进展生存期，
月

总体生存期，
月

客观缓解率, %

突变型 突变型 13 2.6 4.8 23

突变型 野生型 22 11.0 15.3 50

野生型 突变型 7 5.5 7.5 14

野生型 野生型 62 6.8 无法评估 42

所有可评估
的患者

所有可评估
的患者

104 6.3 13.1 39
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和野生型KEAP1的群体中，中位OS最

长。另一方面，KEAP1突变组似乎从

索托拉西治疗中获益较少。然而，这

些分析由于其探索性和小样本量而受

到限制。目前，在经预先治疗的

KRASG12C突变型NSCLC中评估索托拉

西与多西他赛的验证性 III期Code-

B r e a K 2 0 0 试 验 正 在 进 行 中

（NCT04303780）。 

卡马替尼（capmatinib）： 

GEOMETRY mono-1的更新结果

在开放标签、多队列、II期GEOME-

TRY mono-1研究中，口服的高效选择

性MET抑制剂卡马替尼在患有IIIB/IV

期NSCLC且带有MET外显子14跳跃突

变（METex14）的患者中显示出具有

临床意义的疗效[4]。卡马替尼已在多

个国家获批用于治疗晚期METex14阳

性NSCLC患者。GEOMETRY mono-1

还招募了带有MET扩增的患者，包含

四个METex14队列：队列5b和扩展队

列7包括初治患者，而在队列4和扩展

队列6中评估经预先治疗的患者。总共

有 160名患者被分配到这四组。在

ASCO 2021上，Wolf等人报告了队列7

（n=32）的初步数据以及其他最新的

结果[5]。

据分析，该组的ORR为65.6%，与

先前针对队列5b报告的67.9%的ORR相

符[4]。队列7的中位PFS为10.8个月，

而中位OS尚未达到。队列5b的初治患

者和队列4的经预先治疗患者都获得了

具有临床意义的OS结果，他们的中位

OS分别为20.8和13.6个月。作者强调了

卡马替尼给这些群体带来的长期生存

益处。包含经二线和三线治疗的患者

的队列4显示ORR为40.6%。在仅限于

二线治疗条件的队列 6中， ORR为

51.6%。较早出现缓解。

在长期随访后，卡马替尼的可控

安全性保持不变。在治疗相关的AE

中，外周水肿和恶心最为常见（全级

别，分别为46.1%和34.3%）。治疗相

关的致命性严重AE有四起（即心脏骤

停、肝炎、机化性肺炎、肺炎）。作

者在其结论中指出，这些最新的结果

进一步证实了METex14是NSCLC的可

靶向致癌驱动因子，并强化了卡马替

尼在这种情况下作为有价值的选择的

证据。

特泊替尼（Tepotinib）用于带有

MET扩增的患者

MET扩增在1-5%的NSCLC病例中作为

致癌驱动因子存在[6]，携带MET扩增

的肺癌患者的预后较差[7]。该群体迫

切需要新的治疗方法。根据开放标

签、多中心、II期VISION试验的队列

A，高选择性、口服、每日一次的MET

抑制剂特泊替尼已在日本和美国被批

准用于治疗带有METex14的转移性

NSCLC [8, 9]。在ASCO 2021上，Le等

人报告了队列B的首次数据，该队列在

没有METex14的情况下评估了患有晚期

NSCLC且带有MET扩增（通过液体活

检检测）的患者中的特泊替尼[10]。入

组队列B的患者带有野生型EGFR和

ALK，并接受一线、二线或三线治疗。

允许先前使用免疫疗法。总体而

言，24人接受了500 mg/d特泊替尼，

主要在二线治疗中施用。独立审查委

员会将ORR定义为主要终点。

在通过液体活检前瞻性地检测到

MET扩增的晚期NSCLC中对MET抑制

剂的首次研究中，特泊替尼显示出具有

临床意义的高活性。总体而言，41.7%

的患者对治疗有反应。在一线接受特泊

替尼的患者似乎对疗法更敏感。经亚组

分析，一线、二线和三线的缓解率分别

为71.4%、30.0%和28.6%（表表22）。在总

群体中，中位PFS为4.2个月，9个月PFS

率为40%。一线、二线和三线的9个月

PFS率分别为51%、58%和无法评估。中

位缓解持续时间仍不成熟；在9个月

时，67%的患者有持续的缓解。

特泊替尼的耐受性良好，主要发

生轻度或中度的治疗相关AE。外周水

肿是最常见的AE（全级别，37.5%），

其次是全身水肿和便秘。3/4级的治疗

相关AE的发生率为29.2%，但并未导致

治疗中断。据作者称，需要在带有

MET扩增的晚期NSCLC患者中进一步

评估特泊替尼。 

ROS1阳性NSCLC：布加替尼

（brigatinib）的活性

克唑替尼是首个被批准用于治疗ROS1

融合阳性NSCLC患者的药物。然而迄

今为止，针对克唑替尼耐药的ROS1阳

性疾病尚无标准选择。单组、多中

心、II期篮式试验Barossa在ROS1融合

表2   

带有MET扩增的NSCLC中的特泊替尼：总体和按治疗线划分的客观缓解

总体 (n = 24) 第一线 (n = 7) 第二线 (n = 10) 第三线 (n = 7)

最佳总体缓解, n (%) 部分缓解 10 (41.7) 5 (71.4) 3 (30.0) 2 (28.6)

疾病稳定 1 (4.2) 0 1 (10.0) 0

疾病进展 5 (20.8) 1 (14.3) 2 (20.0) 2 (28.6)

无法评估 8 (33.3) 1 (14.3) 4 (40.0) 3 (42.9)

ORR, n (%) 10 (41.7) 5 (71.4) 3 (30.0) 2 (28.6)
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免疫疗法：从预测因子到抗生素
	

CheckMate 9LA的更新结果

基于随机化III期CheckMate9LA研究，

纳 武 单 抗 外 加 伊 匹 单 抗 （ i p i l i -

mumab）和两个化疗周期的一线治疗

方案已在许多国家被批准用于无EGFR

或ALK畸变的转移性NSCLC的适应

症。CheckMate 9LA包括每组约360名

患有IV期或复发性疾病的患者，并且

证明，与四个周期的标准化疗相比，

基于免疫疗法的方案的OS、PFS和ORR

显著改善[1]。Reck等人报告了最短2年

的随访后的最新疗效和安全性结果，

以及因不良事件而中断治疗的患者的

结果[2]。 

对于构成主要终点的总体生存

期，分析显示该组合具有持久的疗

效 。 中 位 O S为 1 5 . 8与 1 1 . 0个 月

（HR，0.72），24个月OS率为38%与

26%。对于包括具有CNS转移的患者在

内的所有亚组均具有生存期优势。此

外，随着随访时间的延长，PFS和缓解

获益得以维持。在24个月时，实验组

和对照组中分别有20%和8%的患者无

进展（HR，0.67）。中位缓解持续时

间为13.0与5.6个月；在这里，24个月

的 缓 解 率 分 别 为 3 4 %和 1 2 %。 在

1 Biernacka A et al., The potential utility of re-
mining results of somatic mutation testing: 
KRAS status in lung adenocarcinoma. Cancer 
Genet 2016; 209(5): 195-198
2 Li BT et al., CodeBreaK 100: registrational 
phase 2 trial of sotorasib in KRAS p.G12C mu-
tated non-small cell lung cancer. WCLC 2020, 
PS01.07
3 Skoulidis F et al., Overall survival and explor-
atory subgroup analyses from the phase 2 
CodeBreaK100 trial evaluating sotorasib in pre-
treated KRAS P.G12C mutated non-small cell 
lung cancer. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; 
abstr 9003)
4 Wolf J et al., Capmatinib in MET exon 14-mu-
tated or MET-amplified non-small-cell lung can-
cer. N Engl J Med 2020; 383(10): 944-957
5 Wolf J et al., Capmatinib in MET exon 14-mu-
tated, advanced NSCLC: updated results from 
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the GEOMETRY mono-1 study. J Clin Oncol 39, 
2021 (suppl 15; abstr 9020)
6 Drilon A et al., Targeting MET in lung cancer: 
will expectations finally be MET? J Thorac Oncol 
2017; 12(1):15-26
7 Dimou A et al., MET gene copy number pre-
dicts worse overall survival in patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC); a systematic re-
view and meta-analysis. PLos One 2014; 9(9): 
e107677
8 Paik PK et al., Tepotinib in non-small-cell lung 
cancer with MET exon 14 skipping mutations. N 
Engl J Med 2020; 383(10): 931-943
9 Paik PK et al., Tepotinib in patients with MET 
exon 14 (METex14) skipping advanced NSCLC: 
updated efficacy from VISION Cohort A. J 
Thorac Oncol 2021; 16(3S): S174 (MA11.05)
10 Le X et al., Tepotinib in patients with ad-
vanced non-small cell lung cancer with MET 

amplification. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; 
abstr 9021) 
11 Daga H et al., Phase II study of brigatinib in 
ROS1-positive non-small cell lung cancer pa-
tients previously treated with crizotinib: Barossa 
cohort 2. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 
9040)
12 Mazières J et al., Lung cancer patients with 
HER2 mutations treated with chemotherapy and 
HER2-targeted drugs: results from the European 
EUHER2 cohort. Ann Oncol 2016; 27(2): P281-
286
13 Mazières J et al., Combination of trastu-
zumab, pertuzumab and docetaxel in patients 
with advanced non-small cell lung cancer har-
boring HER2 mutation. Results from the IFCT-
1703 R2D2 trial. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 
15; abstr 9015)

阳性的晚期实体瘤中评估了第二代

ALK/ROS1抑制剂布加替尼。Daga等人

报告了该研究的队列2的结果，该队列

包括来自9个机构的19名经克唑替尼预

先治疗的NSCLC患者。ORR被定义为

主要终点[11]。

在该组中，布加替尼显示出中等

活性，ORR为26.3%，疾病控制率为

57.9%。通过独立审查评估的中位PFS

和 O S分 别 为 7 . 3和 1 2 . 2个 月 。 1年

时，57.4%的患者存活，其中26.9%无

进展。布加替尼的安全特性包括腹

泻、转氨酶升高和淀粉酶升高，与之

前 的 研 究 一 致 。 没 有 发 生 4 / 5级

AE。Barossa研究的队列1的招募正在

进行中，该队列包含未使用ROS1抑制

剂的患者。

HER2靶向方法外加多西他赛

AHER2畸变是1-2%的病例中的致癌驱

动因子，尚无批准用于带有HER2畸变

的NSCLC患者的疗法[12]。Mazieres等

人介绍的多中心、单组、 II期 IFCT-

1703 R2D2试验的目标是在这种情况下

前瞻性地评估两种HER2定向抗体与多

西他赛的组合[13]。46名患有III/IV期

NSCLC且带有HER2外显子20插入或突

变的经预先治疗患者从第2周期起每3

周接受 420 mg帕妥珠单抗（pertu-

zumab）外加 6 mg/kg曲妥珠单抗

（ trastuzumab）和75 mg/m2多西他

赛。 

该方案的确认的ORR（定义为主

要终点）为 28.9%。疾病稳定者占

57.8%。中位PFS和OS分别为6.8和17.6

个月，12个月的PFS和OS率分别为

29.0%和68.3%。治疗相关AE主要包括

腹泻、疲劳、贫血、恶心、口腔炎和

中性粒细胞计数减少。在3/4级AE中，

中性粒细胞计数减少最常见，其次是

腹泻。未观察到肺或心脏毒性。

如作者所总结的，曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗和多西他赛的三联疗法在

经预先治疗的晚期HER2阳性NSCLC中

是可行且有效的。这些结果证实了应

在这些患者中予以考虑的基于HER2抗

体的策略的活性。� n
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OS、PFS和缓解方面，该组合在所有

PD-L1表达类别（即，<1%、≥1%、 

≥50%）中被证明优于化疗（表表11）。类

似地，在非鳞状和鳞状组织学亚组

中，在实验组中接受治疗的患者在OS

方面表现更好。在更长的随访中没有

观察到新的安全性信号。实验组中的

大多数3/4级治疗相关AE（TRAE）出

现在治疗开始时的两个化疗周期期

间。

一项事后探索性分析评估了因

TRAE停用纳武单抗/伊匹单抗外加化疗

中所有成分的患者的结果。据显示，

停药对长期获益没有负面影响。相

反，当间接与随机接受联合治疗的总

群体相比时，这些患者经历改善的生

存期，其中中位OS为27.5个月，24个

月OS率为54%。51%的患者对疗法有反

应。停药后，中位缓解持续时间为14.5

个月，56%患者的缓解持续时间≥1年。

作者在其总结中指出，这些最新的结

果继续支持纳武单抗/伊匹单抗外加两

个化疗周期作为晚期NSCLC患者的有

效一线治疗选择。 

irAE与OS的关联

据报道，在接受检查点抑制剂单一疗

法和联合疗法的患者中，免疫相关不

良事件（irAE）的发生率分别高达80%

和95% [3]。越来越多的证据表明，使

用PD-(L)1抑制剂疗法时发生irAE可能

预示着结果的改善[4-7]。基于这一假

设，Socinski等人介绍的事后探索性分

析在IMpower130、IMpower132和IM-

power150一线试验中评估了irAE与OS

之间的关联 [8]。 IMpower130和 IM-

power132评估了阿特珠单抗外加不同

的化疗方案，而IMpower150除了阿特

珠单抗外加化疗之外还测试了贝伐珠

单抗（bevacizumab）[9-11]。将三项

试验合并后，总共有2,503名患者接受

了含阿特珠单抗的方案（n=1,577）或

对照疗法（n=926）的治疗。这两组中

的每一组划分成有irAE的患者和没有

irAE的患者。 

在阿特珠单抗组中，48%的患者

有各种irAE，其中11%为3-5级。在对

照组中，该值分别为32%和5%。在两

组中，经历irAE的患者比没有irAE的患

者表现出更长的中位OS。对于阿特珠

单抗组，中位OS为 25.7与 13.0个月

（HR，0.69），而对于对照组，为20.2

与12.8个月（HR，0.82）。在1、3、6

和12个月时，与其他组相比，经阿特

珠单抗治疗的有irAE的患者显示出最有

利的OS结果。此外，与没有irAE的经

阿特珠单抗治疗的患者（37.2%）和有

irAE（42.2%）和没有irAE（34.0%）的

对照组患者相比，该队列中的ORR最

高（61.1%）。

按照阿特珠单抗组中irAE的等级

进一步评估OS。这里，在1、3、6和12

个月时有1/2级irAE的患者，与有3-5级

irAE或没有任何irAE的患者相比，经历

更有利的生存期。有3-5级irAE的患者

的OS最短，这可能是由于治疗打乱或

中断所致。作者得出结论，该分析表

明irAE与在NSCLC患者中的疗效之间

存在关联，并进一步支持在一线条件

下在有或没有贝伐珠单抗的情况下使

用阿特珠单抗联合化疗。

表1   

根据PD-L1表达，CheckMate 9LA中的疗效结果

PD-L1 < 1 % PD-L1 ≥ 1 % PD-L1 ≥ 50 %

纳武单抗/伊匹单抗+化疗 (n = 135)  
与化疗 (n = 129)

纳武单抗/伊匹单抗+化疗 (n = 204)  
与化疗 (n = 204)

纳武单抗/伊匹单抗+化疗 (n = 76)  
与化疗 (n = 98)

总体生存期

中位OS，月 17.7 vs. 9.8
HR, 0.67

15.8 vs. 10.9 
HR, 0.70

18.9 vs. 12.9
HR, 0.67

12个月OS率, % 63 vs. 45 65 vs. 47 70 vs. 51

24个月OS率, % 37 vs. 22 41 vs. 28 45 vs. 32

无进展存活

中位PFS，月 5.8 vs. 4.9
HR, 0.68

7.0 vs. 5.0
HR, 0.67

7.5 vs. 4.5
HR, 0.59

12个月PFS率, % 32 vs. 17 34 vs. 18 38 vs. 20

24个月PFS率, % 20 vs. 5 20 vs. 9 28 vs. 10

缓解

客观缓解率, % 31.1 vs. 20.2 42.6 vs. 27.9 50.0 vs. 31.6

12个月缓解率, % 58 vs. 5 49 vs. 30 55 vs. 23

24个月缓解率, % 45 vs. 0 33 vs. 13 52 vs. 16

中位缓解持续时间，月 17.5 vs. 4.3 11.8 vs. 5.6 26.0 vs. 5.4
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双重PD-L1/CTLA-4抑制：KN046

重组人源化PD-L1/CTLA-4双特异性抗

体KN046提供双重CTLA-4和PD-L1抑

制，并由于外周分布有限而降低了治

疗相关毒性。进行了一项开放标签、

多中心、II期研究以评估KN046与标准

护理双药化疗的组合，该研究基于使

用这种联合方法可以提高持久缓解和

OS益处的假设[12]。未经全身治疗的IV

期NSCLC患者接受了静脉内每 3周

5 mg/kg的KN046，以及卡铂外加培美

曲塞或紫杉醇（取决于组织学）。总

共有87名患者参加了试验，分别有51人

（56.8%）和36人（41.3%）显示非鳞状

和鳞状组织学。全组中超过一半的肿瘤

（ 5 5 . 4 %） 表 达 P D - L 1（ ≥ 1 %） 。 

ORR和疾病控制率（DCR）被定义为

主要终点。 

事实上，该方案作为IV期NSCLC

的一线治疗显示出有希望的临床益处，

特别是在具有PD-L1阳性肿瘤和鳞状组

织学的患者中。在总群体中，ORR 

和 D C R分 别 为 5 0 . 6 %和 8 7 . 7 %。 

对于非鳞状组，这分别为 45.8%和

89.6%，而对于鳞状组，分别为57.6%

和84.8%。所有患者的中位PFS达到5.9

个月。具有鳞状组织学和PD-L1≥1%的

患者实现了最长的中位PFS，为10.8个

月。在PD-L1阳性的全组织学组中，中

位 PFS为 6.7个月。中位 OS尚未达

到，15个月OS率为74.9%。

在 ≥ 3级 的 治 疗 期 间 出 现 的

AE（TEAE）中，腹泻（5.7%）、丙氨

酸转氨酶升高（4.6%）、输注相关反

应（3.4%）和皮疹（3.4%）最常发

生。≥3级irAE主要包括变应性皮炎、

腹泻和皮疹；总体而言，8.0%的患者

发生了至少1例≥3级的irAE。 

CNS疾病中的西米普利单抗

（Cemiplimab）

进行了III期EMPOWER-Lung1研究以在

显示≥50% PD-L1表达的晚期NSCLC患

者中测试作为单药一线治疗的高效抗

PD-1抗体西米普利单抗，并与根据研

究者的选择的化疗相比较。与化疗相

比 ， 该 抗 体 治 疗 可 显 著 改 善

OS、PFS、ORR和缓解持续时间[13]。 

EMPOWER-Lung1纳入了相当比例的脑

部病变患者，因为该方案允许有经治

疗的临床稳定的CNS转移。从历史上

看，这些患者在一线PD-(L)1抑制剂的

临床试验中未被充分代表 [14-16]。 

ASCO 2021上报告了关于西米普利单抗

对脑转移患者的益处的事后亚组分析

[17]。

在随机分组时，563名患者中有68

名（12.1%）具有经治疗的稳定的脑转

移。他们均匀分布在西米普利单抗

（n=34）与化疗（n=34）之间。在该

组中，西米普利单抗带来OS优势，风

险 降 低 8 3 % （ 1 8 . 7 与 1 1 . 7 个

月；HR，0.17；p=0.0091）。中位PFS

几乎翻倍，分别为 10.4与 5.3个月

（HR，0.45；p=0.0231）。对于颅内

PFS，差异甚至更大（ 18.7与 7.4个

月；HR，0.28；p=0.0110；图图11）。类

似地，在西米普利单抗组中由独立审

查委员会得到的ORR明显超过在化疗

组中获得的缓解率（41.2%与8.8%； 

OR，6.9；p=0.0034）。实验组中的三

名患者（8.8%）获得了完全缓解，而

对照组中没有完全缓解。作者在其结

论中强调，与EMPOWER-Lung1总群体

相比，观察到西米普利单抗在脑转移

患者中的临床益处程度更大。表明西

米普利单抗单一疗法代表了这一患者

亚组的合适选择。 

替雷利珠单抗（tislelizumab）的

生活质量数据

图1： 西米普利单抗与化疗的无颅内进展生存
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14 Goldberg SB et al., Pembrolizumab for the 
management of patients with NSCLC and brain 
metastases: long-term results and biomarker 
analysis from a non-randomised, open-label, 
phase 2 trial. Lancet Oncol 2020; 21(5): 655-663 
15 Goldberg SB et al., Pembrolizumab for pa-
tients with melanoma or non-small-cell lung can-

抗PD-1抗体替雷利珠单抗被设计为最

大限度地减少与巨噬细胞上的Fcγ受体

的结合，从而消除抗体依赖性吞噬作

用——一种对抗PD-1疗法产生耐药性

的潜在机制[18, 19]。RATIONALE 303

是一项随机化、开放标签、多中心的

III期试验，已证明单药替雷利珠单抗

与多西他赛相比，在含铂方案期间或

之后经历进展的NSCLC患者中具有显

著的 OS、 PFS和 ORR益处 [20]。在

ASCO 2021上，Zhou等人介绍了使用

EORTC QLQ-C30和QLQ-LC13问卷在

RATIONALE 303中评估的健康相关生

活质量的结果[21]。总共有805名患者

被随机分组。分析的群体包括784人；

其中分别有530人和254人接受了替雷

利珠单抗和多西他赛治疗。

EORTC QLQ-C30评分相对于基线

的变化有利于免疫检查点抑制。与在

对照组中治疗的患者相比，实验组患

者在第4和第6周期的整体健康评分/生

活质量和疲劳方面均有所改善。虽然

在第4和第6周期，多西他赛组的身体

功能区恶化，但使用替雷利珠单抗时

仍保持稳定。治疗之间的差异在第6周

期变得明显。类似地，与多西他赛相

比，在第4和第6周期，替雷利珠单抗

组的EORTC QLQ-LC13指数评分（总

体症状）、咳嗽和周围神经病变均显

著改善。到第6周期，呼吸困难有显著

改善的趋势。在疼痛指标和咯血方面

没有出现差异。此外，根据QLQ-LC13

指数评分、呼吸困难、咳嗽和周围神

经病变，经替雷利珠单抗治疗的患者

的总体症状恶化的风险较低。

使用两种类型的分析测试了症状

的改善，结果显示出相似的模式。正

如作者强调的，这些发现与针对替雷

利珠单抗观察到的临床和生存益处[18]

以及在PD-1抑制背景下在健康相关生

活质量方面的其他发现一致[22]。该数

据进一步表明替雷利珠单抗在经含铂

方案治疗后出现进展的NSCLC患者中

的有利风险获益比。

替雷利珠单抗外加化疗

开放标签、随机化、多中心的III期RA-

TIONALE 307试验评估了替雷利珠单抗

联合化疗作为具有鳞状组织学的晚期

NSCLC患者的一线治疗[23]。除替雷利

珠单抗外，A组和B组分别接受紫杉醇/

卡铂和白蛋白结合型紫杉醇/卡铂。C组

用紫杉醇/卡铂治疗。联合方法显著提

高了中位PFS，其中A组相比于C组以及

B组相比于C组，风险降低了约50%（均

为p<0.001）。基于RATIONALE 307，

替雷利珠单抗联合化疗在中国获已批用

于 晚 期 鳞 状 N S CLC患 者 的 一 线 治

疗。Wang等人报告了对≥65岁患者进行

的试验的亚组分析[24]。在127名老年研

究参与者中，分别有39、52和36人被随

机分配到A、B和C组。

表2   

在RATIONALE 307试验中纳入的≥65岁患者中，由独立审查委员会评估的缓
解和缓解持续时间

A组 
替雷利珠单抗+
紫杉醇/卡铂 
(n = 39)

B组 
替雷利珠单抗+白蛋白
结合型紫杉醇/卡铂 
(n = 52)

C组 
紫杉醇/卡铂 
(n = 36)

ORR, % 69.2 75.0 50.0

    完全缓解, n (%) 3 (7.7) 2 (3.8) 0 (0.0)

    部分缓解, n (%) 24 (61.5) 37 (71.2) 18 (50.0)

缓解持续时间，月 6.9 无法评估 6.2

    HR 0.694 0.512
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替雷利珠单抗外加化疗在该组中

引起了显著的益处。替雷利珠单抗治

疗组的PFS（均为9.7个月）长于单独化

疗组（5.2个月；HR，0.602和0.564）。 

A和B组中的ORR超过了C组中获得的缓

解率（表表22）。包括irAE在内的安全特

性与在总群体中观察到的特性一致。

导致永久停用替雷利珠单抗的TEAE 

在A组和B组中的发生率相似（均为 

15.4%）。确认的免疫相关TEAE在A组

和B组中分别占35.9%和34.6%。大多数

是轻度或中度的，并且没有导致任何

治疗成分的停用。

另一种基于替雷利珠单抗的组合

正在进行中的随机化、双盲、III期Ad-

vanTIG-302试验中评估[25]。这项全球

研究将深入了解采用替雷利珠单抗和

抗TIGIT抗体ociperlimab的双重靶向在

高PD-L1、局部晚期/复发性或未经治

疗的转移性NSCLC患者中的效果。已

显示抗TIGIT和抗PD1抗体可诱导协同

免疫细胞活化并增强的抗肿瘤活性 

[26]。AdvanTIG-302正在比较ociperli-

mab外加替雷利珠单抗（A组）与派姆

单抗（B组）和替雷利珠单抗单一疗法

（C组）。A组与B组的PFS和OS被定义

为双重主要终点。 

微生物组和IO活性

由于抗生素治疗会破坏在宿主对免疫

疗法的反应中起重要作用的天然肠道

微生物组，因此假设抗生素会损害免

疫检查点抑制剂对NSCLC患者的疗

效。Stokes等人在其回顾性队列研究

中，在来自退伍军人健康管理数据库

（Veterans Health Ad-ministration Da-

tabase）的较大群体（n=3634）中进一

步探索了这种关联[27]。这些患者在

2010年至 2018年间被诊断出患有

NSCLC，并接受了检查点抑制剂治

疗。事实上，在免疫检查点抑制开始

前30天内或后60天内接受抗生素与生

存期明显降低相关（p<0.0001）。作者

强调，在接受检查点抑制剂的NSCLC

患者中应谨慎使用抗生素，因为它们

可能会对结果产生不利影响。 

类似地，一项前瞻性、多中心、

观察性研究涉及免疫疗法条件下的肠道

微生物组[28]。已经表明，嗜粘蛋白阿

克曼菌（Akkermansia muciniphila） 

的存在与纳武单抗治疗的成功相关 

[29]。 本 研 究 旨 在 验 证 阿 克 曼 菌 

（Akkermansia）在适合一线和二线免

疫疗法的晚期NSCLC患者中的预后意

义。在研究开始时从311名患者处收集

粪便样品，并使用宏基因组学测序进

行分析。在158例中检出阿克曼菌，在

153例中未检出。

相对丰度作为预测因子

构成主要终点的客观缓解率在阿克曼菌

阳性组中高于阴性组（27%与17%）。

类似地，存活12个月及以上的患者组中

的多数患者为阿克曼菌阳性（57%）。

相比之下，存活<12个月的患者只有

42%呈阳性。据作者称，阿克曼菌的存

在确实是改善结果的替代生物标志物。 

然而，基于阿克曼菌相对丰度的

分层被证明是比二元模式更准确的独

立预测因子。阿克曼菌在阳性组中

OS<12个月的患者中出人意料地过多。

研究人员将队列分为三组（阴性、

低、高），并表明阿克曼菌的低相对

丰度与ORR和OS增加相关，而相对丰

度高的患者表现最差。与未暴露于抗

生素的患者相比，暴露于抗生素的患

者出现丰度过高的频率更高。阿克曼

菌相对丰度高且暴露于抗生素的患者

最有可能生存期较短（图图22）。诊断时

肿 瘤 样 品 的 R NA测 序 显 示 C D 3、 

VCAM1和ZBP1的表达增加，这表明阿

克曼菌促进微环境中的细胞再循环。

作者得出结论，这些数据为开发

基于微生物组的方法来研究常规临床肿
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瘤护理中的肠道菌群失调提供了理论依

据。该研究小组将启动针对患有晚期

NSCLC且肠道嗜粘蛋白阿克曼菌未检

出的患者的首个免疫疗法试验。 � n

图2： 根据存在嗜粘蛋白阿克曼菌和使用抗生素的生存结果
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检查点抑制在致癌基因驱动的肺癌中表现如何？
	

各种畸变的影响

回顾性分析显示，免疫检查点抑制剂

（CPI）在带有可操作致癌驱动突变的

患者中的活性有限[1, 2]。在类似情况

下，随机对照的 IMpower150和 IM-

power130研究表明，在携带EGFR和

ALK畸变的患者中，将CPI添加到铂双

药中没有生存期益处[3, 4]。

Kelly等人报告的回顾性研究描述

了在致癌基因驱动的NSCLC的情况

下，化疗外加CPI与单独化疗的PFS和

其他终点[5]。纳入的患者至少有一个

驱动突变（ EGFR、 ALK、 ROS1、 

MET、RET、KRAS、HER2、NTRK）。 

在2018年1月至2019年12月期间，他们

在NCI指定的加州大学癌症中心（Uni-

versity of California Cancer Centers）

接受了含或不含检查点抑制的铂类双

药方案。

总 共 有 1 4 7名 患 者 被 纳 入 分

析。EGFR突变构成最常见的驱动改变

（49.7%），其次是KRAS突变（36.7%） 

和ALK融合（6.8%）。2%的患者有MET

突变。HER2突变、RET融合和ROS1融

合各占 1.4%， BRAF突变占 0.7%。 

PD-L1表达为1-49%和≥50%的患者分别

占25.2%和19.7%。30%的肿瘤不表达

PD-L1，24.5%的PD-L1状态未知。

除了患有KRASG12C突变型肿瘤的

小队列外，化疗外加免疫疗法与仅化

疗相比在任何一组中都没有带来任何

显著的PFS或OS益处。在该群体中，化

疗外加CPI与化疗的中位PFS分别为249

天和93天（HR，0.31；p=0.01415）。

免疫疗法治疗的患者尚未达到中位

OS，而仅化疗的患者的OS为258天

（HR，0.26；p=0.02542；图图）。分析

没有发现新的安全性问题。

此外，在其他队列中比较了PFS和

OS。这些队列包括从不吸烟者、现在/

以前吸烟者、接受一线疗法的患者和

接受二线或后线疗法的患者。在所有

这些队列中，化疗外加免疫疗法与化

疗相比均未观察到显著的PFS或OS差

异。对于整个队列也是如此，其中分

别有71和76名患者接受了联合策略和

单独化疗。在此，PFS和OS的风险降低

分别为7%（HR，0.93；p=0.69832）和

26%（HR，0.74；p=0.18754）。

抗PD-(L)1药剂与KRAS状态

虽然针对在KRAS突变型NSCLC患者中

靶向KRAS的药物的III期试验正在进行

中，但抗PD-(L)1疗法在该亚组中的临

床疗效仍然是一个有争议的话题。因

此，Landre等人进行了一项随机化研

究的荟萃分析，在晚期KRAS突变型

NSCLC患者中研究了联合或不联合化

疗的一线或二线抗PD-(L)1抗体与单独

化疗[6]。分析中包括六项试验，在总

计4,809名患者中评估派姆单抗、阿特

珠单抗或纳武单抗。入组这些研究的

KRAS突变型疾病患者的比例介于23%

和38%之间。 

在KRAS突变型和KRAS野生型患

者中，联合或不联合化疗的抗PD-(L)1

疗法均显示出获得比单独化疗更长的

2/2021 memo18 © Springer-Verlag



ASCO 2021特刊

OS和PFS，对突变队列的益处甚至更

大。在该群体中，与化疗相比，实验治

疗导致死亡风险降低41%（HR，0.59； 

p<0.00001），进展和死亡风险降低

42%（HR，0.58；p=0.0003）。在一线

和二线试验中均观察到OS获益。在

KRAS野生型群体中，经免疫疗法治疗

的 患 者 获 得 了 1 3 % 的 O S 益 处

（HR，0.87）。两个群体间的比较表

明，KRAS突变患者的OS明显长于

KRAS野生型患者（p=0.001）。

G12C突变与非G12C突变

另一项分析涉及在纪念斯隆-凯特琳癌

症中心（ Memorial  Sloan Ketter-

ing Cancer Center）和丹娜法伯癌症研

究院（Dana-Farber Cancer Institute）

治疗的患有KRAS突变型晚期/转移性肺

癌的患者中一线化学免疫治疗方案的

疗 效 [ 7 ]。 该 组 包 括 6 9名 带 有

G12C KRAS突变的患者和93名带有非

G12C KRAS突变的患者。两个队列中

不到一半的肿瘤为PD-L1阳性。在带有

G12C突变的患者和带有非G12C突变的

患者中，PD-L1表达为1-49%的患者分

别占31%和35%；PD-L1表达为50-100%

的患者分别占12%和11%。

与带有非G12C突变的患者相比，

带有G12C突变的患者在PFS（6.9与6.0

个月；p=0.04）和OS（21.3与14.3个

月；p=0.07）方面更多获益于化学免疫

疗法。此外，研究人员评估了G12C突

变组中 STK11和 KEAP1共突变的影

响。56%的患者没有这两种突变，而有

STK11突变者占15%，有KEAP1突变者

占6%，两者均有者占23%。与有STK11

和/或KEAP1突变的患者相比，STK11和

KEAP1野生型患者接受化学免疫疗法的

效果更好。这两组的中位PFS分别为

15.8与5.6个月（p=0.03）。类似地，野

生型患者比携带突变的患者更频繁地出

现完全或部分缓解，但这种差异并不显

著（p=0.11）。 

除了共突变状态外，PD-L1表达

也影响G12C突变组中化学免疫疗法的

结果。与PD-L1阴性相比，在PD-L1阳

性的情况下出现客观缓解的可能性更

大，中位PFS更长（10.7与6.8个月），

但这些差异都不显著。作者在其结论

中指出，共突变模式和PD-L1表达状态

可以鉴别出最需要替代一线疗法（如

KRASG12C 抑制剂）的KRAS突变型肺癌

患者。 

CPI的真实世界数据与STK11共突

变

这些发现得到在ASCO 2021上报告的真

实世界证据的验证，这些证据评估了共

同发生的STK11突变对接受包含CPI的

一线方案治疗的KRASG12C突变型肺腺癌

患者的结果的影响。Heist等人进行了

一项基于Guardant INFORM的回顾性观

察性真实世界研究，Guardant INFORM

是有全国代表性的美国医疗保健索赔临

床基因组数据集[8]。研究人员确定了

330名有KRASG12C突变的患者和938名没

有KRASG12C突变的患者。在KRASG12C突

变队列中，21%的患者存在STK11基因

的同时突变。没有KRASG12C突变的匹配

队列包含带有其他KRAS突变的患者，

以及KRAS野生型患者；后者占该组的

80%。在9%的带有其他KRAS突变的患

者和6%的KRAS野生型患者中发现了

STK11突变。

根据该分析，KRASG12C和STK11

图： 在带有KRASG12C突变的患者中化疗外加CPI相比于化疗的总体生存期
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表   

根据KRAS突变和STK11共突变状态的结果

队列 终点

HR (95 % CI)

STK11 野生型与 
STK11 突变

p值

KRASG12C突变 
(n = 330)

至下一治疗的时间
至治疗中断的时间
真实世界总体生存期

2.7 (1.8, 4.0)
1.4 (1.0, 2.0)
3.2 (2.0, 5.1)

< 0.0001
0.03
< 0.0001

无KRASG12C突变 
(n = 938)

至下一治疗的时间
至治疗中断的时间
真实世界总体生存期

1.7 (1.2, 2.5)
1.5 (1.0, 2.2)
1.8 (1.2, 2.8)

0.02
0.007
0.004

KRAS野生型
(n = 754)

至下一治疗的时间
至治疗中断的时间
真实世界总体生存期

1.7 (1.1, 2.6)
1.4 (1.0, 2.0)
1.4 (0.8, 2.4)

0.02
0.08 
0.3
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共突变与接受一线免疫疗法治疗的患

者的不良结果相关。共突变组的至下

一治疗的时间（TTNT）比没有STK11

突变的KRASG12C突变患者短四倍以上

（224与975天；HR，2.7；p<0.0001；

表表）。此外，至治疗中断的时间

（ T T D） 大 大 缩 短 （ 1 7 2与 2 3 2

天；HR，1.4；p=0.03），并且真实世

界 的 O S（ r w O S） 增 加 了 3 . 2倍

（p<0.0001）。

对于匹配的无KRASG12C队列和

KRAS野生型队列，有和没有共突变的

患者之间的差异较小（表表）。带有其

他KRAS突变且携带STK11共突变的患

者的TTNT、TTD和rwOS明显短于没有

STK11突变的那些患者，尽管TTNT和

rwOS的经调整的HR低于KRASG12C队列

的 H R。 在 匹 配 的 K R A S野 生 型 组

中，TTD和rwOS的差异没有统计学显

著性。作者总结认为，这些较差的结

果表明，对于同时发生KRASG12C和

STK11突变的NSCLC患者，非常需要有

效的靶向和/或联合疗法。 

IO的测序与EGFR-TKI

Jones等人研究了使用CPI和驱动因子

靶向TKI的顺序对在Sarah Cannon网络

中治疗的患有NSCLC且带有致癌驱动

突变的患者的结果的影响[9]。总体而

言，确定了230名接受过CPI的驱动因

子阳性患者，其中176名属于EGFR突

变型类别。对照包括1,686名未接受CPI

治疗的驱动因子阳性患者和1,352名

EGFR突变型患者，以及2,868名驱动因

子阴性、经CPI治疗的患者和4,308名未

接受检查点抑制的无驱动因子突变的

患者。

分析表明，与反向的顺序相比，

当在TKI后接受免疫疗法时，患有致癌

基因驱动的NSCLC的患者从CPI中获益

的时间更长。在先接受EGFR TKI治疗

的EGFR突变型肿瘤组中，至CPI失 

败的时间明显长于在EGFR TKI治疗 

前使用CPI的患者（ 266与 210天； 

p<0.005）。然而，至EGFR TKI失败的

时间不受顺序影响（p=0.55）；在

EGFR TKI之前或之后接受CPI的患 

者的中位总体生存期也未受影响 

（p=0.71）。在组合的驱动因子阳性队

列中观察到类似的结果。

此外，无论顺序如何，EGFR阳性

NSCLC患者在接受CPI时的存活期都略

长（2,156与1,899天；p<0.005）。尽管

观察到了这一点，但EGFR突变组中接

受CPI治疗的患者比未接受CPI疗法的

患者显示出更短的至TKI失败的时间。

一般来说，EGFR阴性组比EGFR阳性组

具有更长的至CPI失败的时间。同样，

在组合的驱动因子阳性队列中也获得

了类似的结果。正如作者所指出的，

需要继续研究以鉴别携带驱动因子畸

变的NSCLC患者中CPI响应的其他临

床、治疗和/或基因组生物标志物。 �n

经由抗血管发生来增强免疫支持机制 
	

使用抗血管生成剂的治疗有潜力管控

接受免疫检查点抑制剂后进展的患

者，因为已经证明过量的VEGF产生可

通过调节免疫细胞功能和减少免疫细

胞通路来创造免疫抑制性肿瘤微环境

[1-3]。这可能有助于检查点抑制剂的

耐药性，并因此使抗血管生成疗法可

用于该肿瘤。 
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VARGADO：化学免疫疗法后的尼

达尼布（nintedanib）

涉及抑制VEGF、PDGF和FGF的抗血管

生成治疗被认为可增强血管正常化并

改善细胞对肿瘤的可及性，从而有利

于在所谓的血管免疫原性开关中扭转

免疫支持性肿瘤微环境 [2]。多西他赛

与 靶 向 V E G F R   1 - 3、 P D G F Rα /

β、FGFR 1-3和RET的口服三联血管激

酶抑制剂尼达尼布联用已在许多国家

被批准用于治疗一线化疗后的局部晚

期、转移性或局部复发性肺腺癌。在

正在进行的、前瞻性、非干预性VAR-

GADO研究中，在真实世界条件下（例

如化疗和免疫疗法后进展）评估了尼

达尼布外加多西他赛，以帮助为临床

决 策 提 供 信 息 。 在 A S C O   2 0 2 1

上，Grohé等人报告了该研究队列C的

初始疗效数据，该队列在经一线化学

免疫治疗而进展后接受了二线尼达尼

布外加多西他赛[4]。分析包括在该队

列中接受治疗的前100名患者。在三分

之二的病例中，自开始一线治疗起的

时间短于9个月。根据批准的标签给予

尼达尼布外加多西他赛。

中位随访5.3个月后，中位PFS为

4.4个月，总体缓解率为37.3%，疾病控

制率为67.8%（表表）。总体存活数据仍

不成熟。药物相关的AE主要包括腹

泻、恶心和疲劳。≥3级的治疗期间出

现的AE的发生率为47%。31%的患者至

少一次减少了尼达尼布的剂量，16%的

患者至少一次减少了多西他赛的剂

量。研究人员定义的药物相关的治疗

期间出现的AE导致研究药物停药的情

况的发生率为16%。没有出现新的安全

性信号或意外毒性。

作者在其结论中指出，来自VAR-

GADO研究队列C的初始数据首次证

明，在经一线化学免疫疗法而进展

后，二线尼达尼布外加多西他赛具有

有临床意义的疗效和可管控的安全特

性。该队列的招募和随访正在进行

中。

VEGF/Ang2和PD-1组合抑制

另一种方法是抗血管生成和免疫治疗

药物的组合，例如靶向VEGF和Ang2的

双特异性纳米抗体 ® BI 836880与抗

PD-1抗体ezabenlimab。BI 836880拮抗

VEGF和Ang2的免疫抑制作用，从而重

编程肿瘤微环境[2, 5-7]。添加PD-1抑

制剂可驱动T细胞介导的肿瘤细胞死

亡。这两种药物在I期研究中均已证明

作为单一疗法具有安全性和初步抗肿

瘤活性[8, 9]。

一项正在进行的Ib期研究旨在评

估该组合在晚期或转移性实体瘤患者

中的安全性和抗肿瘤活性。在剂量递

增 部 分 中 ， 推 荐 剂 量 定 义 为

720 mg BI 836880外加240 mg ezabenli-

mab，静脉内施用，每3周一次。该研

究的队列扩展部分包括患有转移性

NSCLC、SCLC、胶质母细胞瘤、转移

性黑色素瘤和肝细胞癌的七个队列。

队列A和B包括分别用免疫检查点抑制

剂和化疗外加检查点抑制剂预先治疗

的NSCLC患者（均为n=40）。队列C包

含有或没有采用免疫疗法的经化疗

SCLC患者（n=30）。总共215名患者

被纳入ASCO 2021上所介绍的分析中

[10]。

该组合在总群体中产生了13%的

总体缓解率，队列A和C中分别有4和5

名患者经历部分缓解。总共61%的患者

疾病稳定。55%的患者出现了全级别的

治疗相关AE，其中最常见的是虚弱

（ 22%）、高血压（ 19%）和腹泻

（14%）。观察到16%的患者有免疫相

关AE。作者得出结论，BI 836880加ez-

abenlimab在一系列肿瘤类型中显示出

初步的抗肿瘤活性和可管控的安全特

性。� n

表   

一线化疗-免疫疗法后使用二线尼达尼布外加多西他赛的缓解率

结果 n = 59

客观缓解率, n (%) 22 (37.3)

   完全缓解, n (%) 1 (1.7)

   部分缓解, n (%) 21 (35.6)

疾病稳定, n (%) 18 (30.5)

疾病控制率, n (%) 40 (67.8)

疾病进展, n (%) 18 (30.5)
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为SCLC患者开辟新路径 
	

LS-SCLC中的顺铂与卡铂

采用铂-依托泊苷骨架的同步放化疗构

成了局限期小细胞肺癌(LS-SCLC)的标

准护理。在这里，顺铂传统上是首选

的铂剂。然而，在这种条件下，缺乏

与毒性较低的卡铂的疗效比较数据。

为了填补这一空白，Azar等人基于国

家 VA癌 症 立 方 体 数 据 库 （ N a -

tional VA Cancer Cube database）进行

了一项回顾性研究[1]。纳入了用含铂

类多药化疗的同步放化疗治疗的经病

理证实为LS-SCLC的患者。总体而言，

分析包括1,756人。其中801人和1,018

人分别接受了卡铂和顺铂， 63人接受

了这两者。值得注意的是，年龄≥70岁

的患者更倾向于用卡铂治疗，而在其

他年龄组中，顺铂占优势。 

对于总体生存期，两种药物的Ka-

plan-Meier曲线显示为可叠加的。顺铂

和卡铂的I-III期中位OS分别为2.24和

2.13年（HR，1.040；p=0.462）。研究

人员还根据几个变量评估了OS。对于

所有ECOG表现状态组（0、1、2），

顺铂和卡铂之间都没有显著差异，HR

分别为1.066、0.977和1.216。当然，随

着表现状态的降低，OS通常会更短。

这同样也适用于年龄；在这里，较年轻

的患者（50-59岁和60-69岁）的OS比70

岁或以上的患者长。然而，顺铂和卡铂

再次在所有组中的表现同样出色（HR

分别为1.021、0.944和1.020）。类似

地，TNM分期（I、II、III）也未能确

定任何患者从其中一种治疗中获益更大

（HR分别为1.221、1.034和1.020）。

考虑到所有变量，多变量分析显

示顺铂和卡铂之间没有显著差异。作

者得出的结论，在LS-SCLC患者中，无

论其表现状态和年龄如何，采用卡铂-

依托泊苷的同步放化疗与顺铂-依托泊

苷相比具有相似的OS。卡铂的有利毒

性特性和相当的OS益处使其成为这种

情况下可接受的选择。 

晚期疾病：BiTE®疗法

δ样配体3（DLL3）是SCLC中很有前景

的靶标，因为其在肿瘤组织中高表

达，而在正常细胞中表达极少 [2]。 

DLL3已在之前的研究中被证实为治疗

靶点[3, 4]。DLL3靶向的半衰期延长的

双特异性 T细胞衔接器（ BiTE®）

tarlatamab（AMG 757）使患者自身的

T细胞参与攻击和根除表达DLL3的癌细

胞[5, 6]。在ASCO 2021上，Owonikoko

等人介绍了开放标签、多中心I期研究

中包括的66名患者的最新安全性、有

效性和药代动力学数据，该研究在复

发性或难治性 SCLC中研究 tarlata-

mab [7]。研究参与者已接受≥1线全身

治疗，并且在≥1次铂类化疗后出现进

展或复发。 

结果支持 tarlatamab作为用于

SCLC的首个半衰期延长的BiTE®免疫肿

瘤疗法，其具有可接受的安全特性和在

整个剂量范围内（即0.003-100 mg，静

脉内，每两周一次）可喜的疗效。在

20%的患者中观察到确认的部分缓解，

疾病控制率为47%。对于确认PR的患

者 ， 中 位 缓 解 持 续 时 间 为 8 . 7个

月。Tarlatamab表现出可管控的安全特

性。细胞因子释放综合征（CRS）是最

常见的治疗相关AE（全级别，44%），

其次是发热（26%）和疲劳（17%）。 

27%的患者发生了≥3级的治疗相关AE，

其中仅包括一例CRS事件（2%）。治疗

期 间 出 现 的 A E导 致 5 %的 患 者 停

药。Tarlatamab血清水平随评估剂量成

比例增加。8名患者（14%）发展出治

疗期间出现的抗tarlatamab结合抗体，

但其对血清水平或AE没有明显影响。

该研究正在进行中。 

多组学表征

基于四种谱系限定转录因子（ASCL1、 

NEUROD1、YAP1、POU2F3）的显性

表达，SCLC分为四种亚型（SCLC-A/

N/Y/P）[8]。Puri等人使用新一代DNA

测序（592基因小组）、RNA测序（全

转录组）和免疫组织化学，对437个小

细胞肺神经内分泌肿瘤（包括7.3%的高

级别神经内分泌肺癌）进行了全面的分

子谱分析[9]。根据四种转录因子的相对

图： 跨转录定义的SCLC亚型的免疫疗法应答的临床相关生物标志物
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表达，将肿瘤分层为五个亚组（SCLC-

A/N/Y/P和混合）。 

该分析代表了通过新一代DNA测

序和全转录组测序分析的人类SCLC肿

瘤的最大真实世界数据集。分析揭示

了免疫基因与预测性生物标志物跨亚

型的差异表达。例如，SCLC-Y亚型显

示出免疫相关特征和免疫相关细胞类

型的最高中位表达。在SCLC-N亚型中

观察到SLFN11和SSTR2基因的最高表

达，而在SCLC-P中MYC基因表达最

高。该亚型与混合组一起也最常表现出

高肿瘤突变负荷，并且根据SP142测定

显示出显著增加的PD-L1表达（13%； 

p=0.0046；图图）。CNS转移主要源 

自神经内分泌 -高亚型（ SCLC-A和

SCLC-N）。RB1突变频率在ASCL1组

中最高（79.2%），在YAP1组中最低 

（49.4%）。据研究人员称，基因和生

物标志物的差异表达可以提供关于

SCLC的合理和个性化治疗方法的治疗

脆弱性的信息。 � n
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靶向疗法经常会出现耐药性 
	

专访专访：Donald Harvey，PharmD，美国亚特兰大埃默里大学医学院

在靶向药剂条件下如何应对耐药性呢？ 

耐药性是众多不同化合物（例如新的

RET或MET抑制剂）面临的最大挑战。

我认为去了解EGFR激活突变的情况会

带来希望，因为虽然我们最初有吉非替

尼和厄洛替尼，但在得到突变数据之前

我们并不知道它们实际上是如何起作用

的。随后，通过改进的药物化学和更好

的靶标结合创造出了更多强力的化合

物，不断延长了患者接受这些治疗的时

间。对于KRASG12C抑制剂等较新的药

剂，我们看到了良好的结果，但耐药性

真实存在，并已经显现。因此，需要从

一开始就预防耐药性的策略，例如可以

抑制可能的耐药机制和主要靶标的工程

化药剂。我的希望是，我们可以通过探

索给定患者的循环肿瘤细胞和基于血液

的针对潜在耐药性发展的标志物来更早

地应对这个问题。目前正投入大量努力

和技术来试图通过不同的科学和药物发

Donald Harvey, PharmD,  
美国亚特兰大埃默里大学医学院
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现平台来改善这些患者的结果。

如何优化肺癌条件下的临床试验设计以

更好地满足现代药物开发的需求？ 

我们需要能够通过广基的基因组平台来

及早地有效识别患者，该平台最好包括

数据共享。如今，在许多中心会对所有

肺癌患者进行新一代测序，但个别患者

的临床情况可能不适合参加新药研究试

验。因此，数据共享和快速开放的试验

机会以及将试验引入社区非常重要。很

多时候，患者在社区中被发现，但无法

到更大的中心接受试验治疗。 

关于试验的科学设计，分子生物

学与药物之间的紧密联系使我们能够处

理很少量的患者和观察结果。当预先选

择会产生应答的患者时，能够以一种允

许II期或其他早期数据为批准提供基础

的方式加速该药物的开发。关于试验的

执行，如果患者代表罕见群体或者如果

基因异常显示低外显率，则需要许多站

点来鉴别世界范围内的患者。最近一些

成功的药物开发案例是基于全球招募。

尽可能广泛地展开对于快速完成试验和

更早地获取药物至关重要。� n
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David Cooke talks about health equity and 

health disparities relating to lung cancer 

management in the western world. He ex-

plains which factors based on ethnicity are 

likely to affect outcomes of lung cancer pa-

tients and how health disparities might be 

tackled in the long run at the public health 

level.

Donald R. Harvey discusses lung cancer 

from the point of view of clinical pharmaco

logy, targets in the area of antibody-drug 

conjugates, the role of proteolysis targeting 

chimeras (PROTACs) in the treatment land-

scape, highlights mechanisms of resistance 

to small molecule inhibitors and draws atten-

tion to clinical trial design to better meet the 

demands of modern drug development. 

Ferdinandos Skoulidis summarizes why the 

development of KRASG12C-targeted thera-

pies failed in the past, relates to new devel-

opments in the field of KRASG12C inhibition 

with a focus on sotorasib and discusses the 

impact of co-mutations on personalized anti-

cancer therapy.

Martin Reck compares the combination of 

novel immune checkpoint inhibitors with 

other drug classes to monotherapy in terms 

of efficacy and tolerability, discusses the 

role of biomarkers and the tumor microenvi-

ronment in terms of treatment decision and 

focuses on the potential predictive value of 

immune-related adverse events.

Luis G. Paz-Ares explains which notable 

developments are taking place in the field of 

small-cell lung cancer with respect to new 

targets and targeted agents, how chemo-

therapeutic standards will change in the 

management of patients with small-cell lung 

cancer and highlights the most relevant 

findings presented at ASCO 2021 in terms 

of targeted therapies.

watch video

watch video

watch video

watch video

watch video
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Forthcoming Special Issue
This special issue will be offering a synopsis from the WCLC 2021 that will be held 

in September 2021. The report promises to make for stimulating reading, as the 

WCLC 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.


