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摘 要!临床前研究表明表皮生长因子受体!
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.DEF

$酪氨酸激
酶抑制剂和免疫检查点抑制剂可以协同消灭肿瘤细胞% 有

.DEF

敏感突变同时程序性死亡&

配体
(
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=?;@?0//5> :522 >504B!21@07> (

"
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$阳性表达的非小细胞肺癌!

7;7!3/022 :522 2I7@

:07:5?

"

JKL-L

$患者可能是低毒高效的靶向药物联合免疫治疗的最佳受益者% 该文从临床医
生的角度"关注晚期

.DEF

敏感突变且有
GH!-(

阳性表达的
JKL-L

亚组患者% 根据目前的临
床证据"该文从诸多前瞻性临床试验结果到未来发展方向进行阐述"给临床治疗提供参考%

关键词!非小细胞肺癌'表皮生长因子受体'程序性死亡&配体
(

'靶向治疗'免疫治疗
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近二十年来" 借助于肿瘤驱动基因研究和抗肿

瘤 治 疗 药 物 的 飞 速 发 展 " 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌

)

JKL-L

$ 患者的无进展生存时间!
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$和总生存时间!
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$得

到了明显提高*

(

+

% 在
JKL-L

中"约
("_

的北美患者

和
$%_`<%_

的亚裔患者存在表皮生长因子受体

)
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$突变"其中
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为敏感突变%
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酪氨酸激酶抑制剂)
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$是
.DEF

突变
JKL-L

的标准

一线治疗方案%

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 )

1//I75 :B5:Y=;174 17!
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$ 因其突出的生存优势和良好的耐受

性"已成为驱动基因阴性
JKL-L

患者一线和二线治

疗策略中的主要药物*

!

+

% 在诸多用于选择
JKL-L

免

疫治疗优势人群的指标中" 程序性死亡&配体
#

)

=?;@?0//5> :522 >504B!21@07> #
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GH!-#

$的表达水平

是证据较充分的指标之一%

临床前研究发现
.DEF

通路有免疫调节作用"

肿瘤细胞上主要组织相容性复合体
X/0O;? B134;:;/!

=041Z1214R :;/=25^

"

,TLW !N"

和
GH!-#

的 表 达 越

多"提高了免疫提呈作用"

[

细胞会更多被活化% 这

成为
.DEF![\]3

联合免疫治疗产生协同抗肿瘤作

研究进展$%)
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用的理论基础!因此!低毒高效的靶向药物联合免疫

治疗有可能进一步改善
'()*

敏感突变且
+,!-.

阳性表达
/01-1

患者的生存"本文从临床医生的视

角出发!关注
'()*

敏感突变且
+,!-.

阳性表达晚

期
/01-1

这一亚组患者!从前瞻性临床试验结果到

潜在的治疗策略进行综述! 以期给读者的临床工作

提供依据"

. '()*

敏感突变
+,!-.

阳性晚期

/01-1

临床研究的现状

有许多大型的
+,!2-3.

临床试验排除了
'()*

敏感突变人群#

$45

$

!而目前针对这部分患者的试验结

果#

647

$不断证实免疫治疗并没有改善预后"

!"!

免疫治疗单药

8'9/:;'!%.%

试验中
&

例未经治疗的
'()*

突变患者帕姆单抗治疗效果明显优于
!&

例既往治

疗失败的
'()*

突变患者 #有效率 %
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( 中位
+)0

'

.5JK5L CE

56L

(中位
:0

'

55ML!CE .!"L

$"为了验证这一结果!启

动了一项前瞻性
!

期研究#

M

$

'选取未经治疗的
'()*

敏感突变且
+,!-.!.I

的
/01-1

患者! 计划入组

!5

例!但因结果不佳而提前结束试验!最终入组
."

例有突变的患者!经评估!无一例达到客观有效的标

准" 其中!

J$I

的患者为
+,!-.!5"I

!因此!即使是

+,!-.

高表达的
'()*

突变
/01-1

患者免疫单药

治疗的效果不佳"

1N?@OPHA?%.!

是一项评估一线纳武单抗单药

或联合标准治疗的多队列试验! 单独分析一线纳武

单抗单药治疗的结果#

.%

$

!与
'()*

野生型患者相比!

'()*

突变患者的预后更差 %野生型对比突变型'

:**

'

$%I CE!.&I

(中位
+)0

'

6K6

个月
!CE .K7

个月&"

日本国立癌症中心医院回顾性分析了接受
+,!-.

抑制剂治疗的患者!在
+,!-.

高表达%

+,!-.!5%I

&

患 者 中 !

'()*

突 变 者 抗
+,!-.

治 疗 的
:**

比

'()*

野生型者更低%

!MK&I CE &$K&I

&" 突变者中!

有
$$

例接受了
'()*!;8QE

治疗! 分析发现
+,!-.

高表达组与
+,!-.

低表达组的
:**

分别为
5%K%I

和
5!KMI

! 两组没有差别! 说明
+,!-.

高表达与

'()*!;8QE

疗效好坏无关 #

..

$

" 因此!首诊的晚期

/01-1

患者!明确驱动基因的状态远比检测
+,!-.

表达水平更重要"只要患者为
'()*

突变患者!无论

其
+,!-.

表达水平如何!应首先
'()*!;8QE

治疗"

虽然数个采用免疫单药对比多西他赛二线治疗

'()*

突变
/01-1

的双盲随机对照临床研究的结

果均不理想 #

.!

$

!而研究免疫治疗单药作为三线及以

上治疗的
R;-R/;Q1

试验%多中心)

!

期研究&有不

同的结果"该试验分为
$

组'组
.

'

'()*S

间变性淋巴

瘤 %
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R-8

& 阳性组!

+,!

-.!!5I

或
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( 组
!

'
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阴性组!

+,!-.!!5I

或
+,!-.W!5I

( 组
$

'

'()*SR-8

阴性

组!

+,!-.!M%I

" 结果显示德瓦鲁单抗单药作为三

线及以上线治疗时!虽然组
!

和组
$

的
:**

高于组

.

! 但是!

'()*SR-8

阳性组的
+,!-.!!5I

患者中

位
:0

为
.$K$

个月 ! 长于
'()*SR-8

阴性组
+,!

-.!!5I

患者的
.%KM

个月" 但我们也要看到这个试

验的局限'它是单臂设计的非随机对照试验(

+,!-.

检测平台与既往研究不同" 这意味着应用的抗体和

阳性判断值标准不同! 不适合把这些结果放在一起

做平行比较"即使如此!这个研究还是给我们临床医

生提供了一个治疗依据'

'()*

敏感且
+,!-.

表达

阳性的患者进行三线以上治疗时! 可以选择单药免

疫治疗"

!"#

免疫治疗联合靶向治疗

由于免疫治疗在驱动基因阴性
/01-1

的出色

表现!有理由期待它可能是解决
;8Q

耐药的一把钥

匙!因此!有多项试验进行了免疫治疗联合
'()*!

;8QE

的研究"一项
"=

研究纳入了
!7

例
'()*

突变

的
/01-1

患者!接受一线厄洛替尼联合阿特珠单抗

治疗!严重不良事件%

E?DB<XE HLC?DE? ?C?GA

!

0R'

&发

生率 为
5&I

!

!$

级治疗 相关不良反 应 %

HLC?DE?

?C?GAE

!

R'E

&率为
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"
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为
J5I

!中位
+)0

为

.5K&

个月!中位
:0

为
$!KJ

个月#
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$

"

一项评估吉非替尼联合德瓦鲁单抗治疗
'()*!

;8QE

耐药患者%组
R

'

.6

例&和未接受过
'()*!;8QE

治疗的患者%组
Y

'

&%

例&"

Y

组所有患者都出现了治

疗相关
R'E

!腹泻%

67I

&和转氨酶升高%

57I

&是最

常见的
R'E

!后者多导致患者的治疗中断"

Y

组联合

治疗
:**

为
6$I

!中位
+)0

为
.%K.

个月!与吉非替

尼单药一线治疗
'()*

敏感突变患者的历史数据相

比并无优势" 虽
+,!-.!!%I

亚组的中位
+)0

有统

计学上的延长!但需要进一步验证#

.&

$

"

研究进展 $.%
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试验选择的
!./"

期
(012

突

变
*3454

患者!接受帕姆单抗联合厄洛替尼或吉非

替尼治疗" 从
6(

方面来看!帕姆单抗联合厄洛替尼

与单药治疗相似!然而!帕姆单抗联合吉非替尼导致

7#8&9

#

:/7

$患者出现了
$;&

级肝脏毒性!且
&

例患

者因此永久停止治疗% 从疗效来看! 即使包括
&

例

<=!5-!:%9

的患者在内!整体
+22

仅为
&-879

&

-:

'

%

,6,,+*

试验中 &

->

'

!有一组
(012

敏感突变的肺癌

患者接受奥西替尼联合德瓦鲁单抗治疗! 因为间质

性肺癌#

?@ABCDA?A?EF FG@H I?DBEDB

!

J5=

$发生率高而提

前关组#联合组
J5=

发生率为
!!9

!远高于既往报

道的奥西替尼单药
J5=

发生率
!8K9

或德瓦鲁单抗

的
!8%9

$% 该研究发现双药联合与两种单药的药代

动力学相似!并没有额外的相互作用!这无法解释双

药联合导致
J5=

的高发率% 这一研究的
6(

结果导

致
46L265

试验&

#7

'提前终止%

上述研究显示
(012!,'JD

联合免疫治疗的疗

效增加尚无定论!但治疗风险却明显增加!那么!免

疫治疗与
(012!,'JD

序贯治疗会有不同的结果吗(

5?D.BCH

等&

K

'开展了一项前瞻性研究!纳入
7

例患者!

接受帕姆单抗序贯
(012!,'JD

的治疗!

>

例出现治

疗相关
6(D

! 其中
#

例因呼吸衰竭死亡%

MBNOC?EF

3FOE@ 'BAABC?@H

肿瘤中心的一项回顾性研究发现抗

<=!P5Q-

治疗序贯奥西替尼!

>

例患者#

-:9

$出现了
!

$

级免疫相关性
6(D

) 包括
&

例
J5=

!

-

例肠炎!

-

例

肝炎% 有趣的是!如果先给予
(012!,'JD

后序贯抗

<=!P5Q-

治疗则没有观察到严重的免疫相关性
6(D

&

-R

'

%

该研究认为序贯方式的不同导致毒性反应的差异!

原因可能为抗
<=!P5Q-

抗体能长达数月持续占有受

体而导致迟发性
6(D

! 而奥西替尼的半衰期短

#

::S

$!所以先开始奥西替尼后序贯抗
<=!P5Q-

治疗

不会产生实质性的交叉暴露%

免疫治疗联合
,'JD

的研究结果说明!免疫治疗

联合
(012!,'JD

或者先免疫治疗后序贯
(012!

,'JD

可能会带来很高的免疫相关性
36(D

的风险!

可能因治疗中断而影响疗效% 而先
(012!,'JD

后序

贯免疫治疗的方式!

6(D

风险没有增加!但疗效是否

有改善!还需进一步的研究来解答和验证%

!"#

化疗!抗血管生成治疗与免疫治疗的联合

血管内皮生长因子 #

TEDUGFEC B@IOASBF?EF HCOVAS

WEUAOC

!

X(01

$能增加免疫耐受!所以抗
X(012

治疗

有可能进一步增加抗
<=!P5Q#

治疗的疗效! 为了验

证这一策略的可行性!设计了
JMYOVBC#:%

这项
!

期

试验%与贝伐单抗联合化疗#紫杉醇联合卡铂$相比!

阿特珠单抗联合贝伐单抗
Z

化疗延长了意向性人群

#

?@AB@A?O@!AO!ACBEA YOYGFEA?O@

!

J,,

$的中位
<13

和
+3

&

-K

'

%

(012/65'

阳性亚组的数据并没有纳入到
J,,

首要

终点的分析中! 一是因为化疗联合抗
X(012

不是

这组患者的标准一线方案! 二是因为这组患者的权

重太低#仅占整个试验人数的
-%9

$% 然而!后续针

对
(012

突变患者的亚组分析结果! 给我们带来了

一些信息) 四药联合与贝伐单抗联合化疗相比!

(012

突变
*3454

患者中位
+3

得到延长 #未达到

TD -78:

个月$!至少不劣于整个
J,,

的中位
+3

#

-K8R

个月
TD!-&8K

个月$

&

!%

'

% 我们还需要更多的前瞻性随

机临床试验来确认抗
X(01

*抗
<=!P5Q-

和化疗的四

药联合治疗的效果%

! (012

敏感突变
<=!5-

阳性晚期

*3454

的未来方向

(012

突变
*3454

的免疫抑制作用是通过干

扰多条细胞内通路* 调节如肿瘤浸润淋巴细胞#

AG!

NOC!?@W?FACEA?@H F[NYSOU[ABD

!

,J5DQ

* 自然杀伤细胞*

,

调节细胞等免疫辅助细胞以及释放更多可溶性免疫

调节因子!来改变肿瘤微环境#

AGNOC N?UCOB@T?CO@!

NB@A

!

,M(

$的组成和功能%

(012

突变的
,M(

免疫

逃逸! 其主要是通过
4=$K/4=7$

等蛋白向
,M(

中

输送大量腺苷来实现的 &

!-

'

!这形成了+非炎性,

,M(

和免疫耐受的状态!导致肿瘤免疫原性变弱!而使患

者免疫治疗效果不佳% 与野生型相比!

(012

突变腺

癌的
4=7$

表达增加了
!

倍以上 &

!!
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% 而且
4=7$

的

表达与活化的
,J5D

成负相关! 即
4=7$

表达越高!

活化的
4=R

Z

,J5D

量越少&
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% 有研究已证实患者的

基线肿瘤腺苷水平越低! 抗
<=!-/4,56!&

单抗的治

疗效果就越差#

<\%8%%%-!

$

&

!&
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% 目前已有抗
!4=7$

的

药 物 单 药 #

*4,%!:%$77&

$ 或 与 奥 西 替 尼

#

*4,%$7$>&7$

$或与纳武单抗#

*4,%!7:&-&-

$联合

应用治疗
(012

突变
*3454

或晚期实体瘤的试验%

此外!

(012

突变晚期
*3454

患者是否存在能

有效预测
J4JD

疗效的其他指标(

(012

突变且
<=!

5-

高表达的晚期
*3454

患者
,'JD

序贯免疫治疗
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疗效是否肯定! 更大样本量的试验验证
'()*+,-./%

的结果"多线
0123!45'6

失败后化疗联合抗血管生

成治疗联合免疫治疗是否优于化疗联合抗血管生成

治疗"而且不良反应可控!临床试验注册网上有多项

相关的试验正在招募进行中" 相信这些问题会逐一

得到解答#

$

结 语

免疫治疗和靶向治疗的出现极大改善了晚期

789:9

的预后# 对于晚期初诊非鳞
789:9

患者来

说"驱动基因的检测是重中之重"不论
;<!:.

表达

状态如何"

0123!45'6

是
0123

突变患者的标准一

线治疗# 即使是
;<!:.

高表达者" 免疫治疗联合

45'6

的疗效也未确定# 现有证据表明免疫治疗联合

45'6

或先免疫治疗后序贯
45'6

时"严重的肺炎$肝

炎等免疫相关性
=06

发生率大大增高"因此临床工

作中尽量避免如此应用"如必须应用"一定密切关注

=06

#

0123

突变患者在
0123!45'6

治疗后进展"可

以考虑
'()*+,-./"

给出的四药联合方案"但要注意

毒性反应# 未来的研究会继续寻找新药或新的治疗

组合来增加
0123

突变且
;<!:.

表达阳性患者治

疗的有效性和安全性#
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