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摘 要!随着免疫
!;=

时代的到来"免疫治疗在肿瘤治疗中的认可度日益攀升"目前已开始广
泛期

?2@A2+31B2!3A,62 C132,32

"

DEF

小细胞肺癌
?3G,-- 52-- -)+6 5,+52*

"

H/I/J

患者免疫治疗的初
步研究$

H/I/

疫苗治疗在一路曲折中前行"并未给
H/I/

的治疗带来更多的曙光"疫苗联合
化疗或许是

H/I/

治疗的一种有效的治疗手段$免疫检查点抑制剂从众多抗肿瘤研究中脱颖
而出"取得了突破性进展"并且可能改变临床实践"包括以

/KIL!M

抑制剂和
NE!9ONE!I9

的
抑制剂为主的单药及多药联合的临床研究$

PDQ<4KD!"!R

研究的初步疗效和安全性结果%

N2GS*(-1T)G,S

治疗广泛期
H/I/

在
NE!I9

阳性患者中有良好的抗癌活性"

4UU

可达
%%V

"

中位随访期为
&;R

个月!

M;9!<U

&"

!M

例患者均发生了不良事件$ 因此美国国立综合癌症网络
?<,A1(+,- /(GW*202+31B2 /,+52* <2AX(*Y

"

<//<J

指南将
ZW1-1G)G,S

及
<1B(-)G,S

推荐用于从
治疗到复发

[>

个月的难治型患者'

!L

类&$ 在研的
!

期临床试验
<1B(-)G,S

对照化疗治疗经
一线含铂化疗方案治疗后复发的

H/I/

的开放性( 随机(

!

期研究
/025Y\,A2 %%9

以及
NE!

I9

抑制剂
LA2T(-1T)G,S]

卡铂
]

依托泊苷治疗广泛期
H/I/

的
!

期研究
Z\W(X2*9%%

正在开
展当中)这些研究结果将确立免疫治疗在

DH!H/I/

二线治疗的地位*同时寻找能够预测可从
免疫治疗中获益的生物标记物将推动这一领域的发展*
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近年来" 肺癌的发病率及死亡率仍居高不下"

作为人类的,头号杀手-严重危害了人类的生命与

健康"小细胞肺癌!

3G,-- 52-- -)+6 5,+52*

"

H/I/

&作

为肺癌的重要类型约占肺癌的
9"Vj9`V

.

9

/

* 尽管

H/I/

对一线化疗敏感" 但约
R=V

局限期'

-1G1A2C

C132,32

"

IE

#

H/I/

及近全部广泛期 '

2@A2+31B2!3A,62

C132,32

"

DE

#

H/I/

最终复发或进展"

H/I/

预后差"

`

年生存率
"$V

" 中位生存期
!9

年"

IE!H/I/

中位

4H

约为
9`j!=

个月"

DE!H/I/

中位
4H

约为
Rj9%

个月* 近年来的大型
!

期研究显示"化疗提高
H/I/

患者的中位生存期约
!

个月"

IE!H/I/

和
DE!H/I/

一线标准治疗方案%依托泊苷
]

铂'卡铂
O

顺铂#"拓扑

替康是目前惟一被
kHL

与欧洲批准用于
H/I/

二

专
题
报
道
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线治疗的药物!但由于
'((

低"

$)!!*)

#毒性大!

未在
+,-

广泛使用$ 在过去
%"

年当中!关于
,./.

治疗的临床研究风起云涌!但仍未满足临床需求!对

于
,./.

的有效治疗一直是个难点%

#

!

!

&

$

随着免疫
!0"

时代的到来! 免疫治疗在肿瘤治

疗中的认可度日益攀升$ 免疫系统能够通过多种肿

瘤抑制机制诱导抗肿瘤免疫反应! 既往研究已表明

免疫系统以通过对神经元及
,./.

自身表达的抗原

产生免疫反应而改善副肿瘤综合征的预后!为
,./.

免疫治疗提供了证据$ 此外!

,./.

含更多效应
1

细

胞!免疫治疗疗效显著%

2

&

$ 既往临床研究已证明免疫

系统与
,./.

有密切联系$ 英国一项回顾性研究!将

3*

例患者的活检标本进行免疫组化检测!结果显示

,./.

中含
.4*56 1

细胞多的患者有更好的生存获

益 %

%

&

$ 日本一项回顾性研究!检测了
%5

例
,./.

患

者的血液样本! 并就该研究发表简评! 结果显示

,./.

中! 效应
1

细胞
7

调节性
1

细胞比例高的患者

有更长的
',

! 且
/4",./.

患者中的效应
1

细胞多

于
84",./.

%

*

&

$ 该文
,./.

免疫治疗进展主要从免

疫疫苗' 免疫检查点抑制剂两大方面的重要进展进

行概述$

2

干扰素!肿瘤坏死因子和免疫疫苗

在
,./.

疫苗治疗中! 已完成的临床研究主要

围绕干扰素"

9:;<=><=?:

!

@AB

('肿瘤坏死因子)

;CD?=

:<E=?F9F >GE;?=

!

1BA

('疫苗治疗进行探索%

#

&

$

!"! @AB

和
1BA

美国一项
!

期研究显示*

1BA"

联合
HEI"!

调节

剂
#%"

顺式维甲酸联合紫杉 醇未能改善 复发性

,./.

的治疗
J

研究入组了
%*

例复发性
,./.

!给予

1BA"

联合
HEI"!

调节剂
2%"

顺式维甲酸联合紫杉醇

治疗!主要终点*

'((

)假设若
!2!

例患者初次治

疗达
'((

则研究成功(!次要终点*

KA,

'

',

'外周

血单个核细胞中
HEI"!

的表达!药物用量为
1BA" 3

D9II9?: C:9;F7D

!

)皮下(! 第
2

天和第
!

天口服
2%"

.(- 2DL7ML

! 第二天开始给予紫杉醇
$5DL7D

!静脉

注射
3

周!

N

周为
#

个疗程! 研究结果显示
%*

例患

者中*

%

例
K(

!

5

例
,4

!未达到主要终点$ 外周血单

核细胞
HEI"!

表达随有下降!但与
'((

或生存率无

相关性%

5

&

$ 德国研究者一项
!

期探究了免疫调节剂

)

@AB"" 7@AB"#

(联合常规化疗治疗
,./.

的疗效!研

究入组了
#3*

例
,./.

患者!分为常规化疗组'

@AB"

"6

化疗组'

@AB"#6

化疗组'

@AB""6@AB"#6

化疗组!主

要终点为*

',

$ 四组患者的中位
',

分别为
#O

个月'

2OJ%

个月'

NJ%

个月'

22

个月!四组患者的
',

无统计

学差异)

K #OJO5

(!主要终点未达到!研究以失败告

终!但在亚组分析显示!在局限期
,./.

中!

@AB"" 6

化疗组有一定疗效!但需要进一步探索%

3

&

$

!"#

肿瘤疫苗

/<< PJ Q=CL

团队
!OO*

年亦探索过针对表达

ACE"RP2

型
,./.

的疫苗的疗效! 研究发现
ACE"

RP2

在
$5ST&") ,./.

肿瘤组织中存在表达!但

在正常肺组织中表达率很低$前期临床试验显示!来

源于牛的甲状腺组织的
ACE"RP2

疫苗可诱导
,./.

患者产生抗
ACE"RP2

的
@LP

和
@LR

抗体$研究探索

了
23

例
,./.

患者接受该疫苗治疗后!最低有效剂

量促进抗体生产的能力!结果显示
ACE"RP2

疫苗可

对
,./.

产生免疫原性! 但疫苗的最适剂量需进一

步探讨%

$

&

$

UI?V,-

是一种带负电的唾液酸聚合物!已

有研究显示
UI?V,-

抑制细胞黏附分子结合!使癌细

胞更容易迁移和早期转移! 而形成
,./.

特有的临

床特性$

/<< PJ Q=CL

团队一项
$7!

期研究证实

BKUI?VF"Q/W

抗体的安全性!研究入组了
2N

例完成

初治' 病情稳定的
,./.

患者! 在第
2

'

!

'

%

'

*

'

N

和

23

周时注射
BK"U?IV,-"Q/W

疫苗 )同时混合注射

2OO%L

免疫佐剂
X,"!2

(!分为
%%L

组和
2O%L

组!研

究的主要终点*确定抗体的最低有效剂量和安全性$

研究显示 *

2O%L

组所有患者均产生抗
UI?V,-

的

@LP

抗体! 并且其中
2

例患者还产生
@LR

抗体$ 此

外!

%%L

组中患者产生的抗体滴度相对较低!只有
3

例患者%

N

&

$

H8.!7H.R

疫苗! 是一种模拟神经节苷脂抗原

R4%

的单克隆抗体!

3O),./. R4%

高表达$

!OO5

年

欧洲一项
&

期临床研究探索了
H8.!7H.R

疫苗在

局限期
,./.

的疗效!研究入组
525

例局限期
,./.

患者!在接受化疗或胸部放疗之后!随机接受
H8.!7

H.R

疫苗或随访! 疫苗组患者在
2O

周内接受
5

次

疫苗注射! 但患者的
',

'

KA,

及生活治疗均未见改

善!结果以失败告终%

&

&

$

U5%!

基因是一种肿瘤抑制基

因!在控制细胞生长的过程中扮演着重要角色$

!OO3

年
.I9:9EGI .G:E<= (<F<G=EY

杂志发表了美国弗罗里

$55



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

达州的一项
!="

期研究! 发现
>?%

肿瘤疫苗联合

化疗药治疗广泛期
@/A/

是一种有效联合模式!研

究入组了
!&

例广泛期
@/A/

患者!化疗经治后间隔

!

周接受
>?%

肿瘤疫苗" 结果发现
!B

例患者中!有

#C

例#

?$;#D

$的患者有明显的
>?%

特异性免疫反应!

研究提示疫苗联合化疗或许是
@/A/

治疗的一种有

效的治疗手段%

9"

&

"总体而言!疫苗研究一路曲折中前

行!并未给
@/A/

的治疗带来更多的曙光%

9

&

"

!

免疫检查点抑制剂

当前! 免疫检查点抑制剂从众多抗肿瘤研究中

脱颖而出! 取得了突破性进展! 并且改变了临床实

践!具有划时代的意义" 关于
@/A/

免疫检查点抑制

剂的研究主要围绕
/EAF!G

抑制剂及
HI!# =HI!A#

抑制剂展开%

#

&

"

!"# /EAF!G

抑制剂

/EAF!G

是
E

细胞的负性调控因子"

/EAF!G

抑

制剂与
/EAF!G

结合后阻碍后者与其配体'

/IBJ=

/IBC

$相互作用!阻断
/EAF!G

负调控信号!进而增

强
E

细胞的抗肿瘤活性 %

9

&

"

9&&C

年!加利福尼亚大

学的
',K23 H; F--13(+

临床前动物实验表明!抗
/E!

AF!G

抑制剂显著性抑制了肿瘤的缩小 %

99

&

"

!J9J

年

新英格兰杂志发文
L>1-1K)K,M

'

/EAF!G

抑制剂$治

疗不可手术切除的
#

期或
$

期黑色素瘤复治患

者!延长总生存期达
9J

个月!基于此项研究!

L>1-1!

K)K,M

于
!J99

被
NIF

批准用于治疗转移性黑色

素瘤患者%

#!

&

" 德国
O,*P1+ Q25R

教授头开展了
L>1-1!

K)K,M

联合紫杉醇
=

卡铂一线治疗晚期肺癌患者的

"

期临床试验'

#S=$

期非小细胞肺癌和广泛期小

细胞癌$!该研究随机(双盲(国际多中心
"

期临床试

验! 共
!

个队列)

#%J

例
TI!@/A/

初治患者和
!JG

例
#S=$

期
<@/A/

初治患者* 研究给药方法为
L>!

1-1K)K,M

同步治疗) 在化疗诱导肿瘤抗原释放的早

期同时给予
L>1-1K)K,M

+

L>1-1K)K,M

分段治疗)在化

疗诱导肿瘤抗原释放后给予
L>1-1K)K,M

! 主要研究

终点)

1*HN@ U

免疫相关的无进展生存期
V

* 研究显示)

在
@/A/

队列中!

L>1-1K)K,M

分段方案较单纯化疗

显著性提高
1*HN@

%

9%

&

* 除此外!该团队在
!J9C '()*!

+,- (. 4+5(-(67

杂志发表大型
#

期临床研究探索了

L>1-1K)K,M

联合
TH

方案治疗广泛期
@/A/

的疗效!

但与
TH

组相比! 联合组患者
HN@

及
4@

均无获益!

以失败告终%

9G

&

*

!J9C

年!加拿大温哥华哥伦比亚癌

症研究中心的
<2W1+ O)**,7

教授在世界肺癌大会

上就该研究的失败发表了评论!

L>1-1K)K,M

联合
TH

方案的失败可能是与药物的分布, 相关肿瘤抗原表

达不足( 给药顺序及联合药物的选择以及入组标准

及生物标记物等相关! 并且指出抗
/EAF!G

抑制剂

联合抗
HI!9=HI!A9

抑制剂相关 %

9?

&

" 除此外!

L>1-1!

K)K,M

联 合 放 疗 ' 同 步 治 疗
W3

序 贯 治 疗 !

</EJ!!%&&JJ

$(

L>1-1K)K,M

联 合 卡 铂
=

依 托 泊 苷

'

</EJ9%%9?!?

$(

L>1-1K)K,M

联 合 顺 铂
=

依 托 泊 苷

'

</EJ9G?J$C9

$

%

9

&等研究正在探索中"

!"! HI!9=HI!A9

抑制剂

HI!9

是
E

细胞的负性调控因子!当与配体
HI!

A9

结合后抑制
E

细胞的活性! 而
HI!9

抗体可阻断

其结合!增强
E

淋巴细胞抗肿瘤活性" 既往研究表

明
HI!9=HI!A9

抑制剂在黑色素瘤(肺腺
=

鳞癌(膀胱

癌中获得很好的抗肿瘤疗效! 同为突变负荷高的瘤

肿!

@/A/

的治疗疗效如何%

9

&

-

XTY<4ET!J!B

研究的

初步疗效和安全性结果显示!

H2KM*(-1Z)K,M

治疗广

泛 期
@/A/

研 究 发 现 安 全 性 和 毒 性 符 合
H2K!

M*(-1Z)K,M

治疗其他肿瘤的既往经验! 在
HI!A9

阳

性患者中有良好的抗癌活性!

4QQ

可达
%?D

!

!J9C

年世界肺癌大会更新了
XTY<4ET!J!B

的生存结

果!中位
HN@

为
9;&

个月'

9;$"?;&

$!中位
4@

可达
&;$

个月'

G;9!<Q

$"

'()*+,- 4. 4+5(-(67

杂志近期更新了

研究结果)截至
!J9C

年
C

月!中位随访期为
&;B

月"

!G

例患者均发生了不良事件" 最常见的为) 无力
$

例!疲劳
$

例!咳嗽
C

例"

!

例经历了
%[?

级治疗相

关不良事件)

9

例胆红素增加!

9

例无力!

?

级结肠

炎! 肠缺血"

9

例完全缓解!

$

例部分缓解 !

4QQ

%%D

" 结论) 安全性与其他瘤种安全谱一致!

H2K!

M*(-1Z)K,M

对经治
HI!A9

阳性小细胞肺癌具有抗肿

瘤活性%

9C

&

"

晚期
@/A/

生存时间仍然很短! 并且一线
HE!

I/

治 疗 后 复 发 的
@/A/

治 疗 手 段 非 常 有 限 !

<1W(-)K,M

在
<@/A/

中两个大型
#

期临床研究证实

其对比多西他赛
4@

显著性延长!而且安全性更好"

因此
<1W(-)K,M

在美国被批准用于晚期
<@/A/

的

二线治疗!在欧洲被批准治疗
<@/A/

的鳞癌!基于

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 在
<@/A/

治 疗 中 的 成 功 !

$?C
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&
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'()*+,-./

对照化疗治疗经一线含铂化疗方案治疗

后复发的
0121

的开放性! 随机!

!

期研究
13456!

7.84 %%#

!

9:!2#

抑制剂
;84<*+(<,-./=

卡铂
=

依托泊

苷治疗广泛期
0121

的
!

期研究
>7?*@4A#%%

正在开

展中"

!"# 1B2;!C

抑制剂联合
9:!#D9:!2E

抑制剂

临床前已有研究报道
1B2;!C

抑制剂联合
9:!

E

抑制剂抗肿瘤的潜在可能性#

1B2;!C

和
9:!E

抑

制
B

细胞活性的机制不同 $

EE

%

#同时阻断
1B2;!C

和

9:!E

通路可恢复
B

细胞的活性 $

EF

%

"

!GEH

年
2.I548

JI5*+*KL

杂志发表了
134567.84 "%!

&

'()*+,./">?(+!

(-,-./

治疗复发
0121

的
"M#

期研究# 研究入组

了
!#

次既往治疗后
N

包括一线含铂治疗方案
O

的

0121 NIPE!FO

伴疾病进展
N

并非根据
9:!2E

表达筛

选患者
O

# 分为四组 &

'()*+,-./ %-KD6K $ Q!R

!

'()*+,-./ E-KD6K S >?(+(-,-./ E-KM6K $ Q%R

治疗

C

个周期组!

'()*+,-./ E-KM6K S >?(+(-,-./ %-KM6K

$ Q%R

治疗
C

个周期组和
'()*+,-./ %-KM6K S

>?(+(-,-./ E-KM6K $ Q%R

治疗
C

个周期组# 主要

目的为
JTT N

按
TU1>0B )EVEO

#次要目的为安全性"

结果发现联合组
JTT

可达
E"W##CW

#

%#C

级不良

事件可耐受# 尤其
'()*+,-./ # -KM6K = >?(+(-,-./

%-KM6K $ Q%R

治疗
C

个周期组
9X0

及
J0

获益更

明显 $

#&

%

" 此外#

'()*+,-./

单药
)Y '()*+,-./

联合

>?(+(-,-./ )Y

安慰剂维持治疗一线铂类双药化疗后

的广泛期
0121

的随机对照
!

期研究正在进行中"

双免疫药物联合能改变
0121

治疗的困境吗'

134567.84 G%!

研究发表后#

2.I548 JI5*+*KL

杂志同

期在线发表了中国临床肿瘤学会理事长! 广东省人

民医院副院长吴一龙教授和暨南大学医学院血液病

研究所所长李扬秋教授对该研究的评述" 两位专家

对现阶段免疫治疗在
0121

中的开展提出了四点疑

问#同样值得大家思考" 第一!免疫检查点抑制剂单

药和两药联合谁是最佳治疗策略'第二#肿瘤治疗反

应与肿瘤微环境之间的联系或许在免疫检查点抑制

剂治疗中非常重要" 第三!

0121

中肿瘤突变负荷对

9:!#

抑制剂敏感性的影响需要得到明确" 第四#对

于
0121

#免疫检查点抑制剂与靶向药物的疗效谁更

好' 前者能否超越后者$

!G

%

'

!G#H

年#

;II.+Y *Z JI5*+*KL

杂志发表了肿瘤免

疫循环的
$

个步骤&

%

肿瘤细胞抗原释放(

&

肿瘤抗

原提呈(

'

启动和激活
N;91Y

和
B

细胞
O

(

(B

细胞

转运至肿瘤(

)B

细胞浸润进肿瘤(

*B

细胞识别肿

瘤细胞(

+

杀灭肿瘤细胞" 在这一循环中#肿瘤细胞

以多种途径产生并释放抗原# 每一过程都可通过药

物干预影响肿瘤的免疫微环境#提高抗肿瘤疗效$

!E

%

"

免疫治疗带来肿瘤治疗的革命性进展# 免疫检查点

抑制剂引领了肿瘤免疫治疗
![G

时代# 基于肿瘤微

环境制定免疫治疗# 必须精确筛选优势人群" 基于

B>2

和
9:!2#

的表达的存在# 已将癌症分为四种不

同的肿瘤微环境&

"

型)适应性免疫抗性*!

,

型)免

疫忽视*!

!

型)内在诱导*!

$

型)免疫耐受*

$

!!

%

"

!G#$

年#

'.8,A4

杂志发表了肿瘤免疫三种表型及对免疫

检查点抑制剂的敏感性
\%

免疫豁免型&对免疫检查

点抑制剂不敏感(

&

免疫沙漠型&免疫检查点抑制剂

对该表型无作用#易导致免疫耐受(

'

免疫炎症型#

对免疫检查点抑制剂敏感$

!$

%

#这些进展#为免疫治疗

抑制剂优势人群的筛选提供了理论依据# 使治疗更

加精准"免疫治疗在肿瘤治疗带来无限曙光的同时#

不可避免的对临床应用带来众多挑战和困惑# 比如

疗效评价标准的选择!治疗方案如何优化!免疫相关

不良事件的管理!耐药的模式及耐药后的策略!不同

联合模式的探索#需要我们深入探索$

#

#

!!

#

!%

%

"

总之#免疫治疗为
0121

带来了新希望#未来需

进一步开展临床研究探索免疫治疗在
0121

的规范"

参考文献!

]#^ T456 7

#

_4(K4I4A :

#

T4(I-,83 '[ >--,I*834A.?L Z*A

Y-.++!54++ +,IK 5.I54A\ 4-4AK(IK 4)(`4I54 ]a^[ X,8,A4 JI!

5*+*KL

#

!"EH

#

E!N$O\ &%Eb&C%[

]!^ c,II 9;

#

7(II. a:

#

;,K,Y8LI ;

#

48 .+[ 0-.++ 54++ +,IK

5.I54A\ 5.I A454I8 .`).I54Y (I /(*+*KL .I` -*+45,+.A /(!

*+*KL /4 8A.IY+.84` (I8* (-?A*)4` *,85*-4Yd]a^[ a*,AI.+ *Z

B3*A.5(5 JI5*+*KL

#

!G#H

#

##NCO\ Ce%fC$C[

]%^ R.IK R

#

_*`6(IY*I 9

#

752.A4I X

#

48 .+[ _(Y8*+*K(5 .Y!

Y4YY-4I8 *Z 8,-*A!.YY*5(.84` 1:CeS 54++ I,-/4AY (Y .I

(I`4?4I`4I8 ?A4`(58*A *Z ?A*KI*Y(Y (I Y-.++ 54++ +,IK 5.I!

54A]a^[ 1_U0B a*,AI.+

#

!G#%

#

#C%N#O\ #CHf#e#[

]C^ B.I( B

#

B.I.6. g

#

>`4<,6. a

#

48 .+[ T4K,+.8*AL B 54++Y (I

?.A.I4*?+.Y8(5 I4,A*+*K(5.+ YLI`A*-4Y]a^[ a*,AI.+ *Z '4,!

A*(--,I*+*KL

#

!GGF

#

#&HN#O\ #HHf#H&[

]e^ 9(++.( T'

#

;(YI4A a

#

:.3+/4AK 0U

#

48 .+[ >I84AZ4A*I .+?3.

?+,Y #%!5(Y!A48(I*(5 .5(` -*`,+.8(*I *Z c12!! ?+,Y ?.5+(!

8.h4+ Z*A A45,AA4I8 Y-.++!54++ +,IK 5.I54AN0121O\ .I U.Y8!

$e$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

2*+ /((=2*,>1?2 4+5(-(67 @*()= 3>)A7 BCDEF#GH'I; /,+52*

/02J(>02*,=7 ,+A K0,*J,5(-(67

!

!F9L

!

$LB9MN 9$$O9P%;

HDI Q,*(6()-1A13 R

!

Q1(6,3 C

!

S()>31T() C

!

2> ,-; UJJ)+(J(A1!

.12*3 1+ 5(JV1+,>1(+ W1>0 5(+?2+>1(+,- 502J(>02*,=7 1+

3J,-- 52-- -)+6 5,+52*N , =0,32 !

!

*,+A(J1X2A 3>)A7 H'I;

Y*)6 Y23 Y2?2- Z02*

!

!F9%

!

$N D99OD9$;

H$I R*)6 [\

!

],6)=,>01 @

!

^((A /

!

2> ,-; UJJ)+1X,>1(+ W1>0

<!=*(=1(+7- =(-731,-15 ,51A!R[^ 5(+_)6,>2 1+ =,>12+>3

W1>0 3J,-- 52-- -)+6 5,+52* 13 3,.2 ,+A 1+A)523 U6\ ,+>1!

V(A123 *2,5>1?2 W1>0 `/[/ 52--3 ,+A V,5>2*151A,- ,6,1+3>

6*()= S J2+1+6(5(551 H'I; /,+52* UJJ)+(-(67

!

UJ!

J)+(>02*,=7

!

!F#!

!

D#B#MN &O#P;

HPI R*)6 [\

!

],6)=,>01 @

!

^((A /

!

2> ,-; :,551+,>1(+ (. =,!

>12+>3 W1>0 3J,--!52-- -)+6 5,+52* W1>0 37+>02>15 .)5(37-

@\!# 5(+_)6,>2A >( T270(-2 -1J=2> 02J(57,+1+H'I; /-1+1!

5,- /,+52* ]232,*50

!

!FFL

!

#FB#PMN DF&LOD#FF;

H&I @1,55(+2 @

!

Y2V*)7+2 /

!

a2-1= C

!

2> ,-; K0,32 " 3>)A7 (.

,A_)?,+> ?,551+,>1(+ W1>0 S25!bV,51--2 /,-J2>>2!@)2*1+ 1+

*23=(+A1+6 =,>12+>3 W1>0 -1J1>2A!A132,32 3J,--!52-- -)+6

5,+52*BC)*(=2,+ 4*6,+13,>1(+ .(* ]232,*50 ,+A Z*2,>J2+>

(. /,+52* FP&$9OFP&$9S

"

`1-?, `>)A7M H'I; ' /-1+ 4+5(-

!

!FFE

!

!%B!PM

#

DPELODPDL;

H9FI c+>(+1, `'

!

\1*X, <

!

a*15T2 U

!

2> ,-; /(JV1+,>1(+ (. =E%

5,+52* ?,551+2 W1>0 502J(>02*,=7 1+ =,>12+>3 W1>0 2d>2+!

31?2 3>,62 3J,-- 52-- -)+6 5,+52* H'I; /-1+15,- /,+52* ]2!

32,*50

!

!FFD

!

9!B%MN P$POPP$;

H99I [2,50 Y]

!

R*)JJ2- \a

!

c--13(+ 'K; C+0,+52J2+> (. ,+>1!

>)J(* 1JJ)+1>7 V7 /Z[c!L V-(5T,A2 H'I; `512+52

!

9&&D

!

!$9BE!EDMN 9$%L;

H9!I ^(A1 a`

!

4eA,7 `'

!

\5Y2*J(>> Ya

!

2> ,-; UJ=*(?2A 3)*!

?1?,- W1>0 1=1-1J)J,V 1+ =,>12+>3 W1>0 J2>,3>,>15

J2-,+(J,H'I; < C+6- ' \2A

!

!F9F

!

!F9Ff%D%MN $99O$!%;

H9%I ]25T \

!

S(+A,*2+T( U

!

[).> c

!

2> ,-; U=1-1J)J,V 1+ 5(J!

V1+,>1(+ W1>0 =,5-1>,d2- ,+A 5,*V(=-,>1+ ,3 .1*3>!-1+2 >02*,!

=7 1+ 2d>2+31?2!A132,32!3J,--!52-- -)+6 5,+52*N *23)->3

.*(J , *,+A(J1X2A

!

A()V-2!V-1+A

!

J)->152+>2* =0,32 ! >*1,-

H'I; c++,-3 (. 4+5(-(67

!

!F9%

!

!LB9MN $EOP%;

H9LI ]25T \

!

[).> c

!

`X5X23+, c

!

2> ,-; K0,32 " *,+A(J1X2A

>*1,- (. 1=1-1J)J,V =-)3 2>(=(31A2 ,+A =-,>1+)J ?2*3)3

=-,52V( =-)3 2>(=(31A2 ,+A =-,>1+)J 1+ 2d>2+31?2!3>,62

3J,--!52-- -)+6 5,+52* H'I; '()*+,- (. /-1+15,- 4+5(-(67

!

!F9DN '/4D$DDF9;

H9EI \)**,7 <; CY9L;FE UJJ)+(>02*,=7 (. 3J,-- 52-- -)+6

5,+52*H'I; '()*+,- (. Z0(*,515 4+5(-(67

!

!F9$

!

9!

$

`DEO`D$;

H9DI 4>> Kc

%

C-2X C

!

^1*2> `

!

2> ,-; K2JV*(-1X)J,V 1+ =,>12+>3

W1>0 2d>2+31?2!3>,62 3J,--!52-- -)+6 5,+52*

$

*23)->3 .*(J

>02 =0,32 #V RCg<4ZC!F!P `>)A7 H'I; ' /-1+ 4+5(-

!

!F9$

!

c)6 9D

$

'/4!F9$$!EFD&;

H9$I K,**7 ]:

!

/02J+1>X '\

!

a*,)W1*>0 Rc

!

2> ,-; /Z[c!L ,+A

KY!9 *252=>(*3 1+01V1> Z!52-- ,5>1?,>1(+ V7 A13>1+5> J250,!

+13J3H'I; \(-25)-,* ,+A /2--)-,* S1(-(67

!

!FFE

!

!E B!9MN

&EL%O&EE%;

H9PI S1+A2* Y/

!

`50*21V2* ^; Y),- V-(5T,A2 (. KY!9 ,+A /Z!

[c!L 5(JV1+2A W1>0 >)J(* ?,551+2 2..25>1?2-7 *23>(*23 Z!

52-- *2_25>1(+ .)+5>1(+ 1+ >)J(*3OO-2>>2* H'I; /,+52* ]23

!

!F9L

!

$LB!M

$

D%!

"

A135)331(+ D%E;

H9&I c+>(+1, `'

!

["=2X!\,*>1+ ' c

!

S2+A2-- '

!

2> ,-; <1?(-)J,V

,-(+2 ,+A +1?(-)J,V =-)3 1=1-1J)J,V 1+ *25)**2+> 3J,--!52--

-)+6 5,+52* B/025T\,>2 F%!M

$

, J)->152+>*2

!

(=2+!-,V2-

!

=0,32 9b! >*1,-H'I; [,+52> 4+5(-(67

!

!F9D

!

9$B$M

$

PP%OP&E;

H!FI [1 g

!

h) g; UJJ)+(>02*,=7 .(* 3J,--!52-- -)+6 5,+52*H'I;

[,+52> 4+5(-(67

!

!F9D

!

9$B$MN PLD;

H!9I R1J '\

!

/02+ Y`; UJJ)+2 235,=2 >( KY![9bKY!9 V-(5T!

,A2N 32?2+ 3>2=3 >( 3)55233 B(* .,1-)*2M H'I; c++ 4+5(-

!

!F9D

!

!$BPMN 9L&!O9EFL;

H!!I Z2+6 \h[

!

<61(W `a

!

]1V,3 c

!

2> ,-; /-,331.71+6 5,+52*3

V,32A (+ Z!52-- 1+.1->*,>1(+ ,+A KY![9H'I; /,+52* ]232,*50

!

!F9E

!

$EB99MN !9%&O!9LE;

H!%I /02+ Y`

!

\2--J,+ U; C-2J2+>3 (. 5,+52* 1JJ)+1>7 ,+A

>02 5,+52*!1JJ)+2 32> =(1+> H'I; <,>)*2

!

!F9$

!

EL9B$D%$MN

%!9O%%F;

!肿瘤学杂志"关于提交#作者投稿无学术不端行为承诺书$的申明

本刊已开通网上在线投稿系统!

0>>=NbbWWW;501+,(+5(-(67;5+

"#作者登录网站后#请在左上角选

择$肿瘤学杂志%#选中后进入首页#首次投稿作者请先注册#在完成稿件上传&作者信息填写等程

序后#请您在网站首页
B0>>=NbbWWW;501+,(+5(-(67;5+M

'下载中心(栏中下载$肿瘤学杂志%的)作者投

稿无学术不端行为承诺书文档(#填写后
9

周内连同单位介绍信&基金证明复印件快递寄至本刊编

辑部#本刊确认收到上述材料后#该文稿才能进入审稿编辑流程*

$EP


