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的二线治疗走向一线治疗"并扩展到局部晚期
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的巩固
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治疗扩展到联合治疗等' 然而"在此领域仍然存在诸多尚未解决的问题"包括免疫治疗的机制
有待深入研究%寻找合适的疗效预测生物标志物%探索最佳免疫联合治疗模式和关注特殊人
群的免疫治疗选择等( 随着基础研究和临床试验的全面推进"

45676

免疫治疗疗效将会得到
更大改善(
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$治疗在经历了化疗时代%分子靶向治疗时代

之后" 目前已经全面进入以免疫检查点抑制剂!

@,!

,1)0 /K0/ZH*@)E @)K@S@E*3+

"

J6J+

$为代表的新型免疫

治疗时代( 目前"免疫治疗在
45676

治疗中已经取

得了重大成果"主要包括)

!

从晚期
45676

的二线

治疗走向一线治疗"并扩展到局部晚期
45676

的巩

固治疗% 早中期
45676

的新辅助治疗和辅助治疗&

"

从全人群覆盖过渡到精确人群选择&

#

从单药治

疗扩展到联合治疗等( 本文根据肿瘤分期和病理类

型对
45676

免疫治疗的最新进展作一评述"并对目

前存在的问题和未来的发展方向进行归纳和展望(

; 45676

免疫治疗的现状

/0/

晚期
12345

一线免疫单药治疗

!";(

年"基于
_P`4QTP!"!&

研究结果"美国食

品药品监督管理局 !
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$率先批准帕博利珠单抗!
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$单药

一线用于表皮生长因子受体!
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$ 及
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无突变或突变状态不

明同时伴有程序性细胞死亡蛋白配体
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" 高表达 #

B?C!

D"E

"的晚期
;C.A.

的治疗 $

#

%

&

!F#G

年!

HIJ;3BI!

FK!

研究结果将帕博利珠单抗单药适应证扩展至程

序性细胞死亡蛋白
#

#

>)'5)+LL1< 41,, <1+=/ #

!

?@!

#

"阳性晚期
;C.A.

患者$

!

%

&

!F#%

年公布的
MN>'O1)

88"

研究结果显示!在
?@!A8

高表达#

B.PQM.P

"且无敏

感性
IRST

或
UAH

突变的晚期
Q

转移性
;C.A.

的一

线治疗中!阿替利珠单抗#

U=1V',0V(L+W

"单药治疗能带

来更好的生存获益$

P

%

&

!"!"

年
D

月!

S@U

批准了此适

应证&

!"#

晚期
$%&'&

一线免疫联合化疗

免疫联合治疗在晚期
;C.A.

中的突破首先来

自非鳞
;C.A.

的免疫联合化疗&

!"8$

年!基于
!

期

HIJ;3BI!"!8R

研究 $

K

%结果!

S@U

批准了帕博利珠

单抗联合化疗一线治疗晚期非鳞
;C.A.

的适应证&

!"8G

年!作为
HIJ;3BI!"!8R

的确认性研究!以无

进展生存期#

>)'5)1220'* -)11 2()X0X+,

!

?SC

"和总生存

期#

'X1)+,, 2()X0X+,

!

3C

"为主要终点的
"

期
HIJ;3BI!

8G%

研究再次证实了上述结论的正确性$

D

%

&

!"8%

年!

"

期
MN>'O1)8P"

研究也达到了
3C

和
?SC

双终点 &

因此!阿替利珠单抗
Y

白蛋白紫杉醇
Y

卡铂联合模式

可以作为晚期非鳞
;C.A.

一线免疫治疗的选择之

一$

Z

%

& 与此同时!

P

个国产
?@!#

抑制剂联合化疗用

于一线治疗晚期非鳞
;C.A.

先后取得了不俗的成

绩&

!F#%

年!采用卡瑞利珠单抗#

.+L)1,0V(L+W

"联合

联合化疗#培美曲塞
Y

铂类药物"一线治疗晚期非鳞

;C.A.

的
.+L1,

研究达到了主要终点
?SC

! 并迅速

在国内获批适应证 $

$

%

&

!F!#

年
!

月!基于
3TMI;B!

##

研究 $

G

%

!国家药品监督管理局批准信迪利单抗

#

C0*=0,0L+W

" 联合培美曲塞和铂类化疗一线治疗

IRST

基因突变阴性和
UAH

阴性'不可手术切除的

局部晚期或转移性非鳞
;C.A.

&

!F!#

年
Z

月!基于

TUBM3;UAI PFK

研究结果!替雷利珠单抗联合培美

曲塞和铂类化疗也获批国家药品监督管理局适应证&

!F#G

年!晚期肺鳞癌的免疫联合化疗取得重大

突破& 基于
HIJ;3BI!KF$

研究$

%

%

!帕博利珠单抗联

合化疗被
S@U

批准一线治疗晚期肺鳞癌&

!F!F

年!

国产
?@!#

抑制剂替雷利珠单抗联合化疗#

TUBM3!

;UAI!PF$

研究"'信迪利单抗联合化疗#

3TMI;B!#!

研究"和卡瑞利珠单抗联合化疗#

.+L1,!2[

研究"一

线治疗晚期肺鳞癌也获得成功& 其中! 基于
TU!

BM3;UAI PF$

研究!

!F!#

年
#

月! 国家药品监督管

理局批准了该联合模式用于一线治疗晚期肺鳞癌的

适应证&

!"(

晚期
$%&'&

一线双免疫联合治疗

./14\N+=1 !!$

研究旨在评估以纳武利尤单抗

#

;0X',(L+W

" 为基础的治疗方式对比含铂双药化疗

在晚期一线
;C.A.

中的疗效及安全性$

#F

%

&

!F#G

年!

UU.T

年会发布了第一部分共同主要研究终点之

一! 即在高肿瘤突变负荷 #

=(L') L(=+=0'* W()<1*

!

BN]

" 的晚期
;C.A.

患者中! 无关
?@!A#

表达水

平!纳武利尤单抗联合伊匹木单抗#

M>0,0L(L+W

"一线

治疗对比化疗都可显著性延长
?SC

&

!F#%

年!

]NC

公司宣布
./14\N+=1!!$ #+

达到阳性终点!即在
?@!

A#!#E

患者中!纳武利尤单抗联合伊匹木单抗一线

治疗
;C.A.

患者较化疗获得了显著性
3C

获益 &

!F!F

年
D

月!

S@U

正式批准了纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗治疗驱动 基因阴性且
?@!A#"#E

晚期

;C.A.

的适应证&

!")

晚期
$%&'&

一线其他免疫联合治疗

在一线免疫联合抗血管生成治疗晚期
;C.A.

领域!目前没有
"

期临床研究的数据&

!F#%

年初!在

^.A.

会议上! 一项
#

期研究公布了信迪利单抗联

合安罗替尼在未经治疗驱动基因阴性的
"]_$

期

;C.A.

患者中的疗效! 结果显示该组合显示出持久的

疗效和良好的耐受性$

88

%

&在
!"!"

年
UC.3

会议上!一项

前瞻性'开放性'单臂
!

期研究#

./0.BT8G"""8%P!%

"

显示卡瑞利珠单抗
Y

阿帕替尼一线治疗晚期肺鳞癌

的客观缓解率#

'W`14=0X1 )12>'*21 )+=1

!

3TT

"和疾病

控制率#

<021+21 4'*=)', )+=1

!

@.T

"分别为
$Z:DE

和
8""E

&

免疫联合抗血管生成治疗可能是不能耐受化疗或拒

绝化疗的晚期
;C.A.

患者一线治疗的新选择&

免疫联合抗血管生成
Y

化疗是一种可以选择的

一线治疗模式&

MN>'O1)8D"

研究发现相较于化疗
Y

贝伐珠单抗!阿替利珠单抗
Y

化疗
Y

贝伐珠单抗不仅

能明显改善非鳞
;C.A.

患者的
?SC

和
3C

! 而且能

使伴有肝转移和
IRSTQUAH

基因突变的预设亚组

临床获益$

8!

%

&

MN>'O1)8D"

研究显示阿替利珠单抗
Y

化疗
Y

贝伐珠单抗为晚期非鳞
;C.A.

提供了一种新

的标准治疗方案!并已经成功地获
S@U

批准&

另外一种可供选择的一线治疗模式是双免疫联

合短程化疗& 在
!"!"

年
UC.3

年会上!

./14\N+=1

Z%G
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研究公布的数据显示! 纳武利尤单抗联合伊匹

木单抗及
!

个周期化疗能显著性提高一线转移性

()*&*

患者
+)

"

#,

#

$ 基于此研究%

!-!"

年
.

月%

/0'

批准了纳武利尤单抗联合伊匹木单抗以及
!

个周期

含铂双药化疗用于
12/34'&5

基因阴性的转移性

或复发性
()*&*

患者的治疗$

!"#

晚期
$%&'&

二线及后线免疫治疗

晚期
()*&*

免疫治疗的突破首先来自二线单

药治疗$ 在
!-#.

年%根据
516(+71!--#

研究的数

据% 帕博利珠单抗被
/0'

批准用于二线治疗晚期

()*&*

"

#8

#

$ 后续的
!4"

期
516(+71!-#-

研究比较

了
90!&#

阳性&

79) !#:

'的晚期
()*&*

二线接受

帕博利珠单抗对照多西他赛的疗效% 进一步支持了

上述结论"

;.

#

$

!-;%

年%

516(+71!--;

研究公布了
.

年随访数据! 晚期初治( 经治
()*&*

患者
.

年
+)

率分别为
!,<!:

和
;.<.:

$

!-!;

年初%

=*&*

公布了

516(+71!-;-

研究的
.

年
+)

率为
;.<>:

$

纳武利尤单抗在晚期
()*&*

二线治疗也拥有

坚实的循证证据$

*'!-%!--,

研究使纳武利尤单抗

成为首个拥有
.

年生存数据的免疫治疗药物% 接受

纳武利尤单抗治疗的晚期
()*&*

患者
.

年生存率

可 达
;>:

"

;>

#

$

!-;>

年 % 基 于
*?@ABCDE@-;$

和

*?@ABCDE@-.$

研究的结果% 纳武利尤单抗被
/0'

批准用于二线治疗晚期肺鳞癌"

;$

#和非鳞
()*&*

"

;F

#

$

!-!#

年初%

*?@ABCDE@-#$

(

-.$

这两项大型
"

期研究

公布了汇总的
.

年
+)

率为
#,<8:

"

#%

#

$

!-#>

年%根据
"

期
+'5

研究的结果 "

!-

#

%阿替利

珠单抗也被
/0'

批准用于晚期
()*&*

的二线治疗$

!"(

局部晚期
$%&'&

免疫治疗

9'*G/G*

研究旨在评估度伐利尤单抗&

0HIJDKH!

LDM

' 在经含铂方案同步放化疗后未发生疾病进展

的局部晚期
()*&*

患者中巩固治疗的疗效$

!-#$

年%该研究公布了首个结果%即同步放化疗后度伐利

尤单抗巩固治疗组的
9/)

显著性优于安慰剂组%并

很快地改写了临床实践"

!#

#

$

!-!-

年初%

9'*G/G*

研究

更新了部分结果% 度伐利尤单抗组对比安慰剂组的

中位
9/)

分别为
#$<!

个月和
.<>

个月% 两组的中位

+)

分别为未达到&

(3

'和
!%<#

个月%两组的
,

年
+)

率分别为
.$<-:

和
8,<.:

"

!!

#

$基于这一结果%

9'*G/G*

模式相继被
(**(

(

*)*+

等多个国内外临床实践指

南推荐%并于
!-#%

年
#!

月在中国获批相关适应证$

!")

早中期
$%&'&

新辅助免疫治疗和辅助治疗

近年已陆续有多项
#N!

期临床研究报道
G*GO

单药或联合化疗(双免疫治疗应用于
()*&*

新辅助

治疗使接受手术患者的主要病理学缓解 &

LDPQI

RDE?QKQSTADK I@ORQUO@

%

C93

' 达新辅助化疗的
!

倍%

C93

患者的疾病复发率低于非
C93

患者% 且安全

性良好%不影响后续进行手术"

!,V!.

#

$

在
!"!;

年
')*+

年会上%

"

期
*?@ABCDE@F;>

研究显示 "

!>

#

%纳武利尤单抗
W

化疗新辅助治疗显著

性改善
R*3

率% 且不同疾病分期( 组织学(

7CX

及

90!&#

表达水平的患者具有一致获益)

C93

和
+33

也得到明显改善$

*?@ABCDE@ F#>

是首个证实免疫联

合化疗用于可切除
()*&*

的新辅助治疗具有获益

的
"

期研究% 表明纳武利尤单抗联合化疗可能是这

类患者的新辅助治疗选择$

GCRQY@I-#-

研究是首个证实
()*&*

患者含铂

辅助化疗后继续肿瘤免疫辅助治疗可改善
0/)

的

"

期临床试验"

!$

#

$

!-!#

年公布的结果显示%完全切

除并辅助化疗后继续阿替利珠单抗辅助治疗显示了

统计学的
0/)

获益$ 该研究提示%阿替利珠单抗可

能 作 为 一 种 改 变
90!&# 7* !#:

的
! N"'

期

()*&*

患者临床实践的辅助治疗选择$

! ()*&*

免疫治疗的问题和展望

*"!

肿瘤免疫治疗机制有待深入研究

关于肿瘤免疫治疗的机制% 目前我们的认知不

过*冰山一角+而已$ 我们团队近来年致力于此方面

的研究%取得了一定的成绩%但是仍有太多的问题需

要深入研究 "

!FV,-

#

$ 肿瘤微环境&

EHLQI LTAIQ@UJTIQU!

L@UE

%

7C1

'中有多种细胞类型%它们之间相互作用%

形成一个复杂的网络$在这个网络中%肿瘤细胞对它

们的代谢特性进行重新编程$ 这种改变可以通过与

7C1

内其他细胞%特别是免疫细胞的相互作用而实

现$ 肿瘤细胞和免疫细胞的代谢重编程会促进肿瘤

的代谢和生长%抑制肿瘤免疫治疗应答$细胞代谢过

程中产生的多种代谢物的生化修饰反应能够精细调

控细胞的活力与功能$其中%酶促糖基化是细胞代谢

调控过程中普遍存在的一种分子修饰% 对维持和调

节肿瘤细胞和免疫细胞功能具有重要影响$ 有文献

报道%

90!&#

的
(

末端存在高丰度的
(

糖基化修

>%%



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

饰!影响
<=!>8

抗体检测的灵敏度和准确率!并影

响免疫治疗的效果"另一方面!免疫细胞通过其凝集

素受体来编码并翻译肿瘤细胞的 #糖基化信号$!从

而导致免疫抑制并促进免疫逃逸% 由于一种类型的

糖代码能够影响多种免疫细胞! 因此想要通过干预

肿瘤细胞糖基化来减轻免疫抑制作用! 还需要进行

更深入的研究" 目前研究表明! 在肿瘤细胞上发现

的特定糖基化可以被认为是一种新型的免疫检查

点! 同时肿瘤细胞表面的糖基化也可以作为肿瘤特

异性
?

细胞的靶点"

肿瘤细胞和免疫细胞通过脂质代谢产生的棕榈

酸!是人体中含量最多的游离脂肪酸!可被共价修饰

到蛋白质上!称为棕榈酰化修饰"

<=!>8

分子存在着

很强的棕榈酰化修饰!并影响其稳定性和功能!抑制

免疫治疗的效果" 有科学家设计开发了可竞争抑制

<=!>8

棕榈酰化的靶向多肽分子! 为
@.@2

开发提供

了新的思路" 棕榈酰化修饰还可以影响调节性
?

细

胞和效应
?

细胞的功能及相关的信号转导通路" 目

前! 我们团队正在对肿瘤异常糖脂代谢及其对肿瘤

免疫的影响! 以及肿瘤演进和免疫治疗过程中代谢

的适应性和复杂性等方面进行深入的研究" 肿瘤和

免疫糖脂代谢相关的基因与酶! 为抗肿瘤治疗带来

新的靶标! 有望在直接靶向肿瘤的同时靶向免疫细

胞糖脂代谢以激活抗肿瘤免疫反应! 实现 &双管齐

下$的治疗模式%

!"!

寻找合适的疗效预测生物标志物任重道远

免疫治疗疗效预测的生物标志物主要来自肿瘤

细胞!或宿主免疫状态等% 其中!

<=!>8

'

?AB

'微卫

星高度不稳定型 (

/05/!-)1C(1*46 D04)'2+E1,,0E1 0*!

2E+F0,0E6

!

AG@!H

)

IJAAK

' 效 应
?

细 胞 (

?!1--14E')

!

?1--

)基因表达谱'

?AL

和肠道微生物群等是近年来

的研究热点*

M8

+

% 然而!这些生物标志物都不尽完美!

对疗效的预测作用有限%

在
;G.>.

中!已经有较多的研究证明
<=!>8

表

达与单药免疫治疗或免疫联合治疗的疗效存在正相

关% 然而!不同免疫药物要求的
<=!>8

检测方法'判

读标准'截断值等均有所不同!甚至!

<=!>8

高表达

的患者不一定对免疫治疗起效!

<=!>8

阴性表达的

患者不一定完全无效% 虽然有多项
!

期研究的亚组

分析支持
?AB

高的预测价值! 但
?AB

的检测手段

更是区别迥异!缺乏明确的统一方法和截断值!且组

织
?AB

(

E?AB

)和血液
?AB

(

F?AB

)缺乏相关性,而

且!

?AB

的预测作用似乎只存在于单药免疫治疗或

双免疫治疗之中% 由于伴有
AG@!HIJAAK

的晚期

;G.>.

约占全部患者的
8NOMN

!因此
AG@!HIJAAK

很难成为被
;G.>.

普遍应用的生物标志物%

?1--

基

因表达谱是一组动态发展的新的生物标志物! 并非

成熟的标志物,在不同的治疗中!甚至在同一治疗的

不同研究中!

?1--

的定义可能是不一样的!且仅限用

于阿替利珠单抗的疗效预测%

!"!8

年
PG.3

会议有

报道称基于
<=!>8I?@>2

的
?AL

分型可预测晚期

;G.>.

的免疫治疗疗效! 但
?AL

在临床实践中操

作价值有待商榷%

我们认为! 只靠一种生物标志物来预测肺癌免

疫治疗疗效显然是不现实的! 未来应该建立一种基

于临床样本多组学数据的标志物组(群)的模型!并

结合大数据和人工智能! 给每种标志物组合赋予不

同的权重值% 在目前没有这种模型的情况下!第一!

尽可能地多检测多种标志物!以便指导临床实践,第

二!标志物在单药免疫治疗中的意义或许更大%

!"#

最佳免疫联合治疗模式尚待进一步研究

目前在
;..;

指南中!针对
<=!>8

高表达晚期

;G.>.

患者! 一线既优先推荐了单药帕博利珠单

抗!也优先推荐了帕博利珠单抗联合化疗!且均为
8

类证据% 那么!在实际工作中该如何选择呢- 我们认

为!除了患者拒绝联合化疗或不能耐受化疗!推荐首

选免疫联合化疗% 理由如下.首先!单药免疫治疗的

有效率仅为
QR:8N

! 且部分患者在接受治疗后非但

没有获益!反而会出现超进展(

/6S1)S)'5)1220'* J02!

1+21

!

H<=

),第二!虽然目前没有头对头的比较!但

多个
A1E+

分析已经显示!免疫联合化疗的疗效或许

优于单药免疫治疗*

M!TMM

+

"

目前! 免疫联合化疗已经在所有病理类型的晚

期肺癌中大获成功! 不仅成功地改写了各种治疗指

南!多数方案已经获得了
U=P

的批准!而且在临床

实践中取得了明显的疗效" 但是!我们必须看到!在

不同的研究中!免疫药物和
I

或化疗方案并非完全一

样! 且国产
<=!#

抑制剂临床试验的终点仅为
<UG

"

由于不同的化疗药物对免疫治疗的协同作用及其机

制可能存在差异"因此!免疫药物和化疗方案的选择

标准尚不完全清楚"

免疫联合化疗
V

抗血管生成药物(

@AS'W1)#XY

$YY
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模式!也成为了晚期非鳞
&'()(

的一线选择"也为

*+,-!./01

耐药后的患者治疗提供了新选择" 但悬

而未决的话题还有很多# 我们认为"首先"并不推荐

这种模式用于晚期肺鳞癌和广泛期小细胞肺癌$第

二"这种方案的最大优势是针对非选择人群的
2--

较高"但带来的
3,'

获益仅为
456

个月"所以推测其

可能更适合于身体状况好%肿瘤负荷大%经济状况好

的患者$第三"需考虑药物经济学%副反应等方面的

问题#

免疫联合免疫% 双免疫联合短程化疗的模式虽

然在晚期
&'()(

的一线治疗中获得
,78

批准"然

而毒性问题% 生存获益问题及适用人群仍有待于进

一步探讨# 此外"免疫联合放疗领域的问题更多"需

要大家进一步解答#

!"#

特殊人群的免疫治疗选择日益受到重视

在免疫治疗时代" 大多数临床研究并未关注老

年患者%吸烟状态%使用激素%前期放疗与否%贫血%

肝转移和脑转移等特殊人群的免疫治疗选择" 甚至

把体力状态评分低%驱动基因敏感突变%患有特殊疾

病等人群排除在外# 然而"在真实世界中"这些特殊

人群在数量上并不少"而且"人群特征不仅是生物标

志物的补充" 而且有助于进一步精准选择免疫治疗

的优势人群#我们认为"应该加强对特殊人群接受免

疫治疗的疗效和毒副反应的研究#

以老年患者为例"

(9:;<=>?: @6$

研究亚组分析

表明"在晚期
&'()(

的二线治疗中"与多西他赛组

相比"

A$6

岁患者可以更好地从纳武利尤单抗治疗

中获益" 而
!$6

岁组无明显获益优势#

/*B&2.*!

"4"

研究亚组分析提示" 帕博利珠单抗对于进展期

&'()(

患者也具有类似的年龄&疗效相关效应# 一

项回顾性研究比较了不同年龄 '

AC"

%

C"DC%

%

$"D$%

和
!E"

岁!的晚期
&'()(

患者接受
37!4F37!)4

抑

制剂治疗的疗效"发现
!E"

岁的患者无论在
3,'

还

是
2'

上均最差(

GH

)

#这些结果表明"老年晚期
&'()(

患者对
0(01

治疗更易产生耐药"并非免疫治疗的优

势人群#

对
*+,-

%

8)/

或
-2'4

等驱动基因敏感突变

阳性的患者"免疫联合
./0

治疗虽然有可能提升疗

效"但却往往同时带来致命的毒副反应# 因此"对这

部分患者"一线应该首选
./0

单药治疗"不推荐选

择
0(01

"或者联用
0(01

和
./0

(

G6IGC

)

# 在
./0

治疗失败

之后或患者不能耐受
./0

之副反应时" 针对
37!)#

表达较高或
.$%@=

突变阴性的患者"可以选择单用

0(01

" 也可采用
0(01

联合化疗
"

抗血管生成药物治

疗# 基于可能的机制" 推荐对这部分患者的
37!)#

表达%

.=J

水平和
.=*

等进行检测#

!"$

免疫治疗的新靶点!新药物有哪些"

近年来已经有大量新型免疫治疗药物正在进行

临床研究"并展现出较好的安全性和疗效#

.0+0.

是

一种新的表达于
.

细胞%

&/

细胞等多种免疫细胞

表面的抑制性受体" 通过结合肿瘤细胞和抗原呈递

细胞表面的
3K-

配体" 抑制
.

细胞和
&/

细胞功

能#

.0+0.

和
37!)#

常共同表达"特别是在肺癌的肿

瘤浸润淋巴细胞表面#

.LM>NOPQR>S

是一种全人源的

0N+

4

F<>TT> .0+0.

单克隆抗体" 可以阻止
.0+0.

和

3K-

结合" 可能和
37!)4

抑制剂会产生协同作用#

!"!"

年"

!

期
(0.B'(83*

研究显示"

.LM>NOPQR>S

联

合阿替利珠单抗一线治疗晚期
&'()(

"

2--

和
3,'

有临床获益"安全性良好# 此外"在肺癌免疫治疗领

域 " 值得关注的新型免疫药物包括
KLSO1?OPLR>S

'

.0+0.

抗 体 !%

(>U><LUQR>S

'

0)!4S

抗 体 !%

=$E!H

'

37!)4F.+,!"

抗体!%

/&"HC

'

37!)4F(.)8!H

抗体!

和
)8+!G

可溶性蛋白'

*V?LP>NLROW >PT9>

!等# 我们对

这些新药物的疗效充满期待#

!"%

新辅助免疫治疗带来的主要病理学缓解的临床

意义何在"

肺癌新辅助和辅助免疫治疗是一个新鲜事物"

有很多临床问题需要探讨#比如"新辅助和辅助免疫

治疗的最佳模式是什么*免疫联合化疗'或双免疫治

疗! 的适宜人群是哪些* 有无疗效预测的生物标志

物*周期或者时长是多少*安全性能否得到保证*是

否影响手术操作难度及伤口愈合* 病理学缓解能否

作为替代终点*

2'

是公认的衡量疗效的金标准"常被用作各种

大型临床研究的首要终点#

T(-

已被美国和欧洲批

准在乳腺癌新辅助治疗研究中作为
2'

的替代终

点# 在近年来
&'()(

治疗手段越来越多%早期可切

除
&'()(

比例上升%

2'

明显延长的背景下"

2'

的观

测需要更长时间才能完成"某些情况下并不适宜作为

主要终点指标#在肺癌中新辅助化疗
T(-

一般
#4XY

"

极大地限制了其作为替代终点的应用#

=3-

指新辅助治疗后手术切除的肿瘤或淋巴

$@#
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结中残余活肿瘤细胞
<#=>

! 实际上
?@A

更适合作

为
;B.C.

新辅助化疗研究终点的替代标准"

D$

#

$基于

多 项 研 究 !

!=8E

年
?@A

被 较 为 正 式 地 认 定 为

;B.C.

新辅助化疗临床研究中
3B

的替代指标$ 目

前新辅助免疫治疗的
?@A

结果非常乐观!新辅助免

疫治疗的长期生存值得期待!学界亦普遍认为
?@A

可以作为新辅助免疫治疗临床研究的主要终点!有

助于加速药物获批$ 我们认为!

?@A

应该是肺癌围

手术期免疫治疗临床研究的良好替代终点$

D

小 结

近年来!

;B.C.

免疫治疗已经取得了重大进

展! 不仅囊括了所有的病理学类型和各种分期的患

者!而且已经在国内外获批了大量的适应证$ 然而!

在此领域中!仍然存在很多尚未解决的问题!包括免

疫治疗的机制有待深入研究% 寻找合适的疗效预测

生物标志物% 探索最佳免疫联合治疗模式和关注特

殊人群的免疫治疗选择等$ 同时! 随着对免疫治疗

新靶点的研究不断深入!新的药物层出不穷!并显现

出良好的疗效和安全性$我们相信!随着基础研究和

临床试验的全面推进!

;B.C.

免疫治疗之路一定会

越走越宽%越走越平坦$
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