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免疫治疗后进展的晚期非小细胞肺癌二线
继续免疫治疗联合化疗的回顾性分析

闫相涛!王慧娟!李 鹏!张国伟!杨金坡!牛媛媛!张米娜!张晓娟!马智勇

!郑州大学附属肿瘤医院"河南省肿瘤医院"河南 郑州
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#

摘 要!$目的% 探讨一线程序性细胞死亡受体
# @A)'5)+BB1C 41,, C1+D/!8 )141AD')

"

EF!#G

单抗进展
后"二线继续

EF!8

单抗联合化疗治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效及预后&$方法% 回顾性分析
!8

例一线治疗采用
EF!8

单抗'帕博利珠单抗(联合或不联合含铂双联化疗治疗后进展"二线继续
EF!

8

单抗)更换为信迪利单抗(联合化疗的晚期非小细胞肺癌& 采用
H+A,+*IJ101)

生存曲线分析无进
展生存期和总生存期"采用

.'K

回归模型进行多因素分析和评估预后因素& $结果% 一线进展后更
改为二线化疗方案并继续联合不同的

EF!8

单抗治疗"临床有效率为
%?:8L

"疾病控制率为
MM:$L

&

程序性细胞死亡配体
#NA)'5)+BB1C 41,, C1+D/!# ,05+*C

"

EF!O#G

表达阳性者和阴性者之间的疾病控制
率并无统计学差异!

EP>:!#$

(& 二线治疗的无进展生存时间!即二线治疗开始至疾病进展或死亡(为
=:#

个月&

.'K

多因素回归分析显示二线治疗的无进展生存时间与病理类型和
EF!O#

表达均无相关
性&

!#

例患者的中位总生存时间为
#$:M

个月&

.'K

多因素回归分析显示"

EF!O#

表达是影响患者总
生存的独立因素!

QRP>:>S=

"

S=T.U

*

>:>8?">:<S<

"

EP>:>>=

(+ 以
EF!O8

表达分层"亚组分析显示
EF!

O8

阳性患者的中位总生存期为
!8:>

个月 !

S=L.U

*

8M:>>%"!=:MSM

(,

EF!O8

阴性患者的中位总生存
期为

8%:8

个月)

S=L.U

*

8>:$>?"8=:<S!

()

EP>:>>8

(& $结论% 一线进展后更换不同的
EF!8

单抗联合
化疗有效"值得进一步研究&

主题词!非小细胞肺癌,程序性细胞死亡配体
8

,跨线治疗
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免疫逃逸是肿瘤发生发展的重要机制之一! 长

久以来" 针对免疫逃逸机制进行的抗肿瘤研究是一

项重要的热门话题" 但围绕传统免疫治疗开展的众

多研究结果总是差强人意" 主要原因之一是因为肿

瘤通过激活免疫的负向调节途径#即免疫检查点$抑

制来自
&

细胞的免疫杀伤 %

'

&

! 免疫检查点抑制剂

'

())*+, -.,-/01(+2 (+.(3(2145

"

6765

$ 的临床应用使

晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 '

+1+!5)899 -,99 9*+: -8+-,4

"

;<7=7

$免疫治疗进入了一个全新的时代!目前免疫

检查点抑制剂作用的靶点包括细胞毒性
&

淋巴细

胞抗原
>?-@2121A(- &!9@)0.1-@2, 8+2(:,+!>

"

7&=B!>C

(

程序性细胞死亡受体
'?041:48)),D -,99 D,82.!' 4,!

-,0214

"

EF!'G

及程序性细胞死亡配体
'?041:48)),D

-,99 D,82.!' 9(:8+D

"

EF!='

$"其作用机理可以概括为

通过和相应的免疫检查点特异性结合" 撤销免疫检

查点的抑制作用"从而激活机体的肿瘤免疫)与其他

抗肿瘤药物一样"免疫治疗也存在耐药%

!

&

* 对于一线

治疗方案为
6765

或
6765

联合化疗的晚期
;<7=7

患

者" 疾病进展后是否可以在更换化疗方案的基础上

继续应用
6765

"目前较少相关报道*本文就此进行小

样本单臂回顾性临床分析"初步探索
6765

跨线治疗

的疗效和安全性*

'

资料与方法

!"!

临床资料

收集
!"'H

年
H

月至
!"!"

年
'

月在郑州大学附

属肿瘤医院就诊的晚期
;<7=7

患者"纳入标准+'

'

$经

病理或细胞学证实为晚期
;<7=7

, 有可测量病灶,

表皮生长因子受体'

,0(D,4)89 :41I2. J8-214 4,-,0214

"

KLMN

$-间变淋巴瘤激酶 '

8+809852(- 9@)0.1)8 /(!

+85,

"

B=O

$ 或
-!415

原癌基因
'

酪氨酸激酶'

-!415

1+-1:,+, ' 4,-,0214 /(+85,

"

NP<!'

$ 驱动基因阴性*

基因检测方法采用二代测序技术*

KLMN

检测也可

采用突变扩增阻滞系统法"

B=O

检测也可采用荧光

原位杂交技术或
Q,+28+8

免疫组化法,'

!

$采用
F8/1

平台"

!!7%

抗体检测试剂盒" 对肿瘤组织的
EF!='

表达水平进行免疫组化检测,'

%

$一线进展后更换化

疗方案'二线单药方案$"继续联合
EF!'

单抗治疗,

'

>

$年龄
'H"$R

岁"未合并其他肿瘤,'

R

$临床信息

和随访数据完整可靠* 本回顾性研究经郑州大学附

属肿瘤医院伦理委员会批准'伦理编号
!S'T'"U

$*

共有
!'

例符合条件的患者入组回顾性研究"男

性
'U

例"女性
R

例"中位年龄为
U'

岁'

%T"$!

$* 鳞

癌
R

例"非鳞癌
'U

例*

EF!='

阳性表达患者'

EF!='

表达
!'V

$

'"

例"阴性
?EF!='

表达
W'VG''

例* 一线

治疗中"其中
'

例患者'

EF!='

表达
TTV

$采用了单

药帕博丽珠单抗的治疗" 其余患者均采用化疗联合

帕博丽珠单抗治疗*

!"#

治疗方案

一线治疗采用
EF!'

单抗联合标准含铂双联化

疗或单药
EF!'

单抗治疗 '

EF!='!R"V

可采用单药

EF!'

单抗治疗$"一线选择
EF!'

单抗为帕博丽珠单

抗'

E,)3419(X*)83

$一线治疗进展后"按照目前通用

的不良反应分级标准'

2., -1))1+ 2,4)(+191:@ -4(2,!

4(8 J14 8DY,45, ,Y,+25

"

7&7BK

$评估治疗过程中出现

的免疫相关性不良事件* 对于未出现
!%

级免疫相

关性不良事件的患者"更换化疗方案的同时'二线单

药方案$ 继续联合其他
EF!'

单抗" 二线选择
EF!'

单抗为信迪利单抗'

<(+2(9()83

$* 对该部分患者进行

疗效(安全性及生存分析*

!"$

疗效评价

按照实体瘤的疗效评价标准
?4,501+5, ,Y89*8!

2(1+ 4(2,4(8 (+ 519(D 2*)145

"

NK76<&G'Z#

标准 %

%

&

"将近

期疗效分为完全缓解
?-1)09,2, 4,501+5,

"

7NG

(部分

缓解
?0842(89 4,501+5,

"

ENG

(稳定
?52839, D(5,85,

"

<FG

和

进展
?041:4,55(Y, D(5,85,

"

EFG

" 有效率
?1Y,4899 4,!

501+5, 482,

"

PNNG

包括部分缓解和完全缓解* 疾病控

制率'

D(5,85, -1+2419 482,

"

F7N

$包括完全缓解(部分

缓解及稳定*

!"%

随 访

采用门诊和电话随访的方式对患者进行随访"

末次随访日期为
!S!S

年
$

月
#

日* 无进展生存期

'

041:4,55(1+ J4,, 5*4Y(Y89

"

EM<

$定义为自治疗开始之

日至随访到患者在一线治疗后出现病情进展的时

间*

EM<!

定义为自二线治疗开始之日至随访到患者

在二线治疗后出现病情进展或死亡的时间* 失访者

及未进展者按照截尾值处理" 截尾时间为确认其未

进展的末次随访时间* 总生存期 '

1Y,4899 5*4Y(Y89

"

P<

$定义为自一线治疗开始之日至随访到患者死亡

的时间"失访者及未死亡患者按照截尾值处理"截尾

时间为末次确认其未死亡的随访时间*

#H$
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9+)0+<,1 ! => ?+,@ AB CDE.F G

H1*@1) ":IJD ":DK! 8:!CI ":JC! ":KK!!!:8KD ":%IJ

L1+)2 MN:IJC N:KCI !:#$D N:J#C N:#KJ!#:%D$ N:#!$

G+O/','56 MN:C#% N:DN# D:NI$ N:KJ# N:!J!!N:C$J N:NI#

GP"Q# M#:C%C N:J!N C:$JI N:#KK N:NK%!N:KID N:NN!

!"#

统计学处理

应用
=G==#$:N

软件进行统计学分析!

"

! 检验分

析疗效与患者临床病理特征的关系" 无进展生存期

和总生存期采用
R+S,+*MT101)

生存曲线进行分析!

采用
Q'5")+*U

检验评估单因素间的生存差异" 采用

.'V

回归模型进行多因素分析评估预后因素的作

用" 检验水准
#W":"D

"

!

结 果

$"!

一线治疗疗效

!8

例患者一线治疗无
.B

!

GB 8K

例" 临床
3BB

为
JJ:$E

! 其中
GP"Q8

阳性表达患者的有效率显著

性高于
GP"Q8

阴性者 #

K!:CE X2 !%:IE

!

GW":"%8

$%

P.B

为
8I

例! 达
ID:$E

" 一线治疗的中位
GY=

为

$:8

个月&

CDE.F

'

K:$"I!C:KC!

$&

Y05()1 8

$%纳入性别(

年龄(病理类型(

GP"Q8

表达进行
.'V

多因素回归分

析显示!在一线治疗中!

GP"Q8

表达是影响患者
GY=

的 独 立 因 素 &

ABW":8KK

!

CDE.F

'

":"K% !":KID

!

G W

":""!

$&

Z+<,1 8

$%

$"$

二线化疗继续应用免疫治疗的疗效

一线进展后更改为二线化疗方案! 并继续联合

GP"8

单抗治疗 &

8

例继续帕博丽珠单抗!

!"

例更改

为信迪利单 抗 $% 无
.B

!

GBI

例 % 临床
3BB

为

%I:8E

!

P.B

为
JJ:$E

%

GP"Q8

阳性表达者&

%I:8E

$和

阴性表达者&

!I:JE

$间的疾病控制率并无统计学差

异&

GW":!8$

$% 中位
GY=!

&即二线治疗开始至疾病进

展或死亡$为
D:8

个月&

CDE.F

'

K:%CJ!D:I"K

$&

Y05()1

!

$% 纳入性别(年龄(病理类型及
GP"Q8

表达进行

.'V

多因素回归分析! 结果显示二线无进展生存时

间与以上因素均无相关性%

$"%

总生存时间

晚期
;=.Q.

一线
GP"8

单抗联合或不联合化疗

疾病进展后!

GP"8

单抗继续跨线治疗的中位
3=

为

8$:J

个月&

CDE.F

'

8K:D"K!!":JCJ

$% 在纳入年龄(病

理类型和
GP"Q8

表达进行
.'V

多因素回归分析显

示!

GP"Q8

表达是影响总生存因素&

ABW":"CD

!

CDE.F

'

":"8I!":KCK

$!

GW":""D

% 以
GP"Q8

表达分层!亚组分

析显示
GP"Q8

阳性患者的中位
3=

为
!8:"

个月

&

CDE.F

'

8J:""%!!D:JCJ

$)

GP"Q8

阴性 患 者 的 中 位

3=

为
8%:8

个月&

CDE.F

'

8":$"I!8D:KC!

$&

GW":""8

$%

$"&

不良反应

一线治疗中! 帕博丽珠单抗联合或不联合化疗

的整体不良发生率为
$8:KE

! 其中
!%

级不良反应

发生率为
8C:DE

% 因本研究排除了在一线治疗中发

生
!%

级免疫相关性不良反应的患者! 故一线治疗

中
!%

级不良反应的患者均由化疗所导致! 主要表

现为血液学毒性及消化道毒性&

Z+<,1 !

$%

二线信迪利单抗联合单药化疗! 总体人群的不

良反应发生率为
I8:"E

! 其中
!%

级不良反应发生

'()*+ ! ,-. /+0/+112-3 45*627(/2(6+ (3(*8121 -9 :;<

;205/+ ! :;< -9 =+4)/-*2>54() ?-4)23+@ A26B -/

A26B-56 ?B+4-6B+/(=8 (1 6B+ 9216!*23+ 6/+(64+36

" D:" 8":" 8D:" !":"

Z0[1\['*O/2]
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N:K

N:!

G
)
'
5
)
1
2
2
0
'
*
-
)
1
1
2
(
)
X
0
X
+
,
\
E
]

;205/+ $ :;<$ -9 24453+ ?B+?C=-236 23B2)26-/ ?-4)23+@

A26B ?B+4-6B+/(=8 (1 6B+ 1+?-3@!*23+ 6/+(64+36

N !:D D:N $:D 8N:N 8!:D
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>+=;2/!,42+ .5+'-67

>42.4,49-:?=5+9;.5+'-67

@,, )'-/+ !A" @,, )'-/+ !A"

B+(.';6+24- CCDE!FGH %DCGF%I #JD$JF!I GDCKF"I

@2-+94- ED!%FLI "D"I C%DJ!FKI !DKFEI

M5';9:;=7.;6+24- %DCGF%I CDGFLI %DCGF%I !DKFEI

B-(1+- $D%%F%I !DKFEI JD!LFJI !DKFEI

&4-''5;+- %DCGF%I CDGFLI GDCKF"I "D"I

3-.4)(+ LD%LFCI !DKFEI C"DG$FJI %DCGF%I

N+6-.4.41 GOCKF"I "D"I GDCKF"I "D"I

P99(2+!'+,-.+/ 62+(9;24- !DKFEI "D"I ED!%FLI CDGFLI

P99(2+!'+,-.+/ .57';4/4.41 !DKFEI "D"I GDCKF"I "D"I

8';.+42('4- !DKFEI "D"I %DCGF%I "D"I

!"#$% & '()*!(%$"+%, ",-%(.% %-%/+. 01 +2% 13.+!$3/% "/, .%40/,!$3/% +2%("56

!

/789

"率为
%LFCQ

!由于免疫治疗和化

疗导致的停药发生率分 别为

#GF%Q

和
#KFEQ

! 未发生导致死

亡的不良反应"

二线治疗中的主要不良反

应包括血液学毒性# 消化道毒

性# 肝肾功能异常# 蛋白尿#乏

力#免疫相关性肺炎和免疫相关

性甲状腺炎等"与一线治疗的不

良反应相比$二线治疗的血液学

毒性#乏力及免疫相关性炎症均

略有增高$但是
!%

级不良反应

的增高主要表现为血液学毒性及乏力"

%

讨 论

免疫检查点抑制剂在驱动基因阴性的晚期非小

细胞肺癌一线治疗取得了重大突破%

G*$

&

" 即便如此$

传统的化疗仍然是不可取代的" 临床研究表明
8&!#

单抗'帕博丽珠单抗(一线单药对于
8&!R#

阳性患

者的有效率只有
!$Q

%

G

&

$ 联合化疗后其有效率可达

EEQ

%

L

&

"

8&!R#

阴性患者单用免疫治疗的有效率只有

#SF$Q

%

K

&

$ 但如果联合化疗的话$ 其有效率则升至

%!F%Q

%

$

&

"因此化疗可以增效免疫治疗也被部分学者

和临床工作者认可"与其他抗肿瘤药物一样$免疫治

疗也避免不了耐药的发生$ 免疫治疗耐药模式可分

为原发性耐药#适应性耐药及获得性耐药%

!

&

" 肿瘤免

疫耐药可能与肿瘤抗原的表达缺失# 肿瘤抗原提呈

缺陷相关! 也就是较低的肿瘤免疫原性以及肿瘤免

疫微环境的免疫抵抗%

CS

&

" 化疗可以减轻肿瘤瘤体负

荷#促进肿瘤抗原释放#诱导肿瘤微环境趋化因子释

放$这些都是可以针对免疫治疗起到协同的作用"在

化疗联合免疫治疗出现耐药之后$ 更换其他化疗方

案$理论上是存在免疫治疗再次致敏的可能性的"

跨线治疗$即在一线治疗进展后$更换方案中的

化疗药物$ 而保留有可能会让患者继续获益的药物

进行二线治疗" 这种有可能会让患者继续获益的药

物一般是和细胞毒药物具有互补增效作用的药物$

如改善肿瘤血管或免疫微环境的药物" 跨线治疗模

式在多种瘤种都有尝试$如在乳腺癌治疗领域$人表

皮生长因子受体
!!

单抗联合化疗进行跨线治疗 %

CC

&

!

在结肠癌及非小细胞肺癌治疗领域$ 抗血管生成治

疗联合化疗进行跨线治疗%

C!

&

" 这些研究在一定程度

上影响了临床实践"免疫治疗能否跨线治疗)本文进

行了单中心#单臂#小样本的回顾性探索$结果显示

一线进展后$

8&!C

单抗继续跨线治疗$ 二线的临床

TUU

和
&VU

分别达到了
%LF#Q

和
JJF$Q

"而既往二

线单用化疗或单用免疫治疗的
TUU

分别为
GF!Q#

#!Q

和
#JFJQ#!SQ

%

#%*#E

&

" 纵向对比的话$

8&!#

跨线

联合化疗还是要优于二线单纯化疗或单纯免疫治疗

的" 当然$因为不是同一个研究$这样的对比不具备

科学性"但是作为一个探索性研究$这样的结果还是

支持进一步临床研究开展的"另外研究结果表明$在

二线治疗中$

8&!R#

表达与否也不再是疗效预测的主

要因素" 这与先前的研究结果也是一致的 %

#G

&

" 但是

8&!R#

阳性患者的疾病控制率仍较阴性组略高$鉴

于本研究病例数的原因$ 故笔者认为尚不能明确

8&!R#

表达在免疫药物跨线治疗中的预测价值"

83>!

'即二线治疗开始至疾病进展或死亡的时

间( 也是本研究的重要结果之一" 本文结果显示

83>!

为
EF#

个月" 因为研究没有对照组$为了更好

地理解这个结果所带给我们的意义$可以继续参考既

往二线的治疗情况" 在二线治疗中$单用化疗和免疫

治疗的
83>

分别为
!FL#GF!

个月和
!F%#%FE

个月%

#%*#E

&

"

直观上讲$ 本研究结果二线
EF#

个月的中位无进展

生存时间相比二线单纯化疗或单纯免疫治疗都有一

定的优势$显示出了一线进展后二线继续免疫治疗"

本研究中
!#

例患者的中位总生存时间为
#$FJ

个

月" 在亚组分析中也进一步显示了
8&!R#

阳性是影

响预后的显著因素$

8&!R#

阳性患者的中位
T>

达到

#LK
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免疫治疗的安全性也是临床上主要考虑的问题

之一! 免疫相关不良反应可发生在全身各个不同的

脏器和组织"

8=

#

! 本研究剔除了在一线治疗中曾出现

过
!%

级免疫相关性不良反应的患者! 这部分患者

本身对免疫治疗的耐受性相对较好$ 因此在后续的

二线治疗中$免疫相关性不良反应虽略有增高$但
!

%

级免疫相关性不良反应和一线治疗相比并无统计

学意义差异%

本研究的疗效评估仍然沿用
>?.@AB

评价标

准& 因此也可能会被质疑一线治疗进展是否存在假

性进展的可能% 假性进展最早在免疫治疗恶性黑色

素瘤的患者中被大量发现& 也引起了学者的广泛关

注%但是不同于恶性黑色素瘤&肺癌免疫治疗的假性

进展发生率极低"

#$

#

&约为
!C

"

8D

#

% 因此&在肺癌的免

疫治疗中& 假性进展的意义和判定都是有很大争议

性的% 为了规避更多的主观因素& 故本研究仍然采

用了传统的评价标准%

本研究的另外一项不足在于& 一线治疗中应用

的
EF!#

单抗为帕博丽珠单抗单抗& 而二线治疗中

应用的
EF!#

单抗为信迪利单抗% 不同的
EF!#

单抗

在药物结构及疗效方面均可能有一定的差异% 该研

究的结论尚需进一步的大样本随机对照研究的证

实% 总的来说&本研究达到了预设的临床结果&初步

探索了免疫治疗在一线进展后继续进行免疫跨线治

疗的有效性%
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