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奥西替尼对于一些
MNOP

罕见突变提高了疗效"并

且能够有效降低肺癌发生脑转移的风险" 但在疾病

发展的后期难免出现耐药情况' 另外"传统的铂类或

紫杉醇类等的化疗药物对于机体可致
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"既可以保证治疗过程的安全!同时又

可以提高疗效# 因此其在治疗
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突变阳性的晚

期
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过程中体现了重大潜在治疗价值!更为后

期的
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患者预后提供了有效的治疗方案的选

择# 近年来!在
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试验随机对照试验中! 未接受过治疗的
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例早期
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患者纳入研究中!而其中有
QSV

以上患者的

肿瘤细胞上都存在
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高表达!并且无表皮生长

因子受体基因的致敏突变#最后汇总数据发现!接受
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期并无明显症状! 当发现时肿瘤已在体内发生播散

转移! 那么
78!:

与
78!6:
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上且符合组织学或细胞学检查的转移性非鳞状非小
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!%:_&8_:\

%和多西他赛#

!%:_&8\:$

%

组的基线平均正负
E? A.EE bEkD

得分相似& 到第

8!

周时"具有临床意义的
bEkD

评分改善的患者"使

用
;0C',(O+P

患者为
!K:K"

#

%Y[.D

$

8X:_[f!$:$[

%"

而多西他赛化疗组为
!8:%"

#

%Y[.D

$

8Y:X[f!%:U[

%&

在第
8_

周至第
Y\

周时"

;0C',(O+P

的
bEkD

评分较

基线有显著性改善& 在第
\!

周至第
U\

周观察到临

床上有意义的改善) 但是后期的试验数据表明多

西他赛未观察到
bEkD

评分较基线水平有显著性

变化&数据发现"

>?!8

与
>?!A8

抑制剂与传统化疗

相比在远期预后方面更具有优势& #

X

%

./14ij+<1

K$U

'

8_

(是一项随机对照的
!

期临床试验"

;0C',(O+P

单抗治疗的
3WW

为
8$"

" 但是多西他赛化疗组的

3WW

为
\"

& #

\

%

;.LK8_$XU_$

'

8$

(随机对照
!

期临床

试验中"

;0C',(O+P

单抗的缓解率为
8%"

"而多西紫

杉醇的缓解率为
8!"

#

>hK:K!

%& 以
>aE

角度而言"

;0C',(O+P

单 抗 中 位
>aE

优 于 多 西 他 赛 " 同 时

;0C',(O+P

试验组凭借
8%[

的生存率远超多西他赛

的
U[

生存率&

>?!8

与
>?!A8

抑制剂#

;0C',(O+P

单

()*+, ! -.)/)01,/231203 45 0+2620)+ 1/2)+3 )33402)1,7 821. $%!!&$%!'! 299:6, 0.,0;<4261 *+40;,/3

;'<1

$

3E

$

3C1)+,, 2()C0C+,

$8!
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抗! 对比传统化疗治疗的中位
&'

和中位
()'

的临

床试验数据归纳总结见表
!

"

*+,-. !

!#

! (/!01(/!2#

免疫检查点抑制剂延迟

开始化疗时间

(/!#1(/!2#

抑 制 剂 联 合 靶 向 治 疗 可 延 迟

3'424

患者开始接受化疗的时间$

#5

%

# 相关临床研究

包括&

6788+97

等 $

0%

%发现免疫检查点抑制剂与化学疗

法联合治疗
3'424

的客观缓解率 "

&::

! 可以达到

;$<

# 在亚组分析中'

()'

得到明显改善"

=:>"?5;#

'

%@<4A

&

BC$D$EBC%F0

(

=:>BC5@F

'

%@<4A

&

BC$@FEBC%F5

!#

总之'无论是在生存时间方面'还是客观反映患者预

后缓解方面'免疫检查点
(/!01(/!20

抑制剂联合化

疗所取得的成效是显著的#

(/!01(/!20

免疫抑制剂

具有阻断肿瘤细胞的免疫逃避机制的功能和价值'

并且已经有很多研究表明
(/!01(/!20

免疫检查点

新辅助治疗可切除
3'424

# 同时'相关学者也在不

断研究
(/!01(/!20

抑制剂的临床效果和影响# 相关研

究包括&

GHI3&*H!B!0

随机对照
!E"

临床试验中$

0%

%

'

(/!01(/!20

抑制剂方案治疗的客观缓解率达到

@@<

'而传统化疗方案只有
!%<

的客观缓解率'两组

生存预后数据差异具有统计学意义# 在
AJKLM.90@B

临床研究中 $

!B

%

'对照组和免疫抑制剂试验组的中位

()'

分别为
5"D

个月和
F"5

个月#大部分患者不可避

免地出现药物耐受情况' 故应用
(/!0

与
(/!20

抑

制剂联合
HN):!*GA

联合治疗也是临床上常见的联

合治疗方案# 有研究数据表明'

(/!#1(/!2#

抑制剂

与厄洛替尼治疗
HN):

突变阳性联合治疗的方式要

比单独用药的效果更有优势$

!B

%

'更有相关研究$

!#

%报道

(/!#

与
(/!2#

抑制剂联合
HN):!*GA

会使得患者肿

瘤细胞表面的
(/!#

与
(/!2#

表达降低'然而也有一

些研究 $

!!

%报道
HN):

基因突变状态与
3'424

患者

肿瘤细胞表面的
(/!#

与
(/!2#

表达量高低无相关

性# 因此'针对
(/!#1(/!2#

抑制剂联合靶向治疗能

否延迟开始化疗的时间' 以及提高晚期
HN):

突变

阳性
3'424

患者的治疗效果'还需要更多的临床试

验数据来加以验证#

D (/!#1(/!2#

免疫检查点抑制剂不良

反应事件

针对
HN):

突变阳性的
3'424

患者而言'无论

采用何种治疗方案' 药物的毒副作用都是难以避免

的#很多新药的临床试验中除了考虑评估其有效性'

同时还应兼顾把控其安全性#传统的化疗药物"以铂

类药物和紫杉醇类药物为例! 的
@

年生存率仅可提

高
@C;O

'但需要付出高达
FF<

的
DE;

级毒副作用的

代价#因此'在针对
3'424

患者的治疗中'需要我们

寻找一种更加有效且更小毒副作用的治疗策略 '

(/!0

与
(/!20

抑制剂的出现给
3'424

患者的治疗

带来了希望和更多治疗方案的选择# 研究报道应用

(/!0

与
(/!20

抑制剂的患者
@

年生存率相比与传

统化疗能够增加
0

倍' 但同样也面临着诸多免疫治

疗不良反应事件的发生$

!DP!;

%

# 已公布的学术会议报

告或学术期刊文献表明'

(/!0

与
(/!20

抑制剂在临

床应用中患者出现免疫性皮疹概率较高' 但出现三

级以上的免疫性肺炎情况极少见(并且'

(/!0

与
(/!

20

抑制剂在不同的恶性肿瘤治疗中出现的不良反

应具有差异性的'例如在
3'424

患者中出现免疫相

关性的肺炎的发生率比在肝癌患者高' 但出现免疫

相关性的皮疹在各种恶性肿瘤患者中普遍存在'较

为多见# 临床中'针对这种情况的不良反应事件往往

采用抑制免疫系统的药物来进行对症缓解$

!@

%

#

综上所述'

(/!0

与
(/!20

免疫抑制剂的作用机

制是阻断肿瘤细胞的
(/!0

与
(/!20

信号传导通

!"#$% & '$()(*"$ +,("$ *-","*+%,(.+(*. /0 12 ")3 452 () *-%6/+-%,"78 */67",%3 9(+- 4:!;<4:!=; (66>)% *-%*?7/()+ #$/*?%,.

'QRST

(/!01(/!20!UV WLXQ9L-

Q9.+QY.XQ

:.V.+9WZ QTK. 3

J.S7+X &'[YLXQZV\

[(/!01(/!20 ]9LRK!UV

WLXQ9L- ]9LRK\

J.S7+X ()'[YLXQZV\

[(/!01(/!20 ]9LRK!UV

WLXQ9L- ]9LRK\

34*"0F;!"";H

^0;_

37UL-RY+,1/LW.Q+`.- :+XSLY78.S WLXQ9L--.S Q97+- !$! %C!1FCB DC@1!C5

4Z.WaJ+Q.B0$

^0@_

37UL-RY+,1/LW.Q+`.- :+XSLY78.S WLXQ9L--.S Q97+- D@! 00C015C0 DC@1!C@

4Z.WaJ+Q.B$5

^0F_

37UL-RY+,1/LW.Q+`.- :+XSLY78.S WLXQ9L--.S Q97+- @B; 0!CB1%CF DC51!C5

34*F$5B0F$D

^0$_

37UL-RY+,1/LW.Q+`.- :+XSLY78.S WLXQ9L--.S Q97+- !%! 0!C!1%C; ;C!1!CD

3LQ.

&

&'

&

LU.9+-0 VR9U7U+-

(

()'

&
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$0D



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

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

路!从而激活
<

细胞免疫活性!使得肿瘤细胞的生

长增殖受到抑制!最终走向凋亡的过程"

!=

#

$ 目前!临

床试验研究数据可以看出
>?!8

与
>?!@8

抑制剂对于

治疗晚期
ABCD

突变阳性的
;E.@.

的疗效明显"

!$

#

!

是目前一线首选推荐用药! 这种治疗方式也是目前

晚期
ABCD

突变阳性的非小细胞肺癌最具疗效性和

安全性的临床治疗方案$此外!临床医生常常将
>?!8

与
>?!@8

抑制剂与化疗药物&铂类及紫杉醇类药物

等'或靶向治疗药物&

ABCD!<GH

等'联合使用以提

高患者生存率! 改善生活质量$ 相关统计研究报道

联合治疗方案后患者的中位
3E

相比与单药治疗的

中位
3E

有明显延长"

!I

#

!但
>?!8

与
>?!@8

抑制剂对

于
;E.@.

患者仍是一把双刃剑! 即
>?!8

与
>?!@8

抑制剂的
3E

(

>CE

及
3DD

明显高于化疗和靶向治

疗! 同时
>?!8

与
>?!@8

抑制剂也可导致免疫相关

的肝炎)肺炎)皮疹以及内分泌系统功能障碍的并发

症等$ 对比化疗和靶向治疗治疗!

>?!8

与
>?!@8

抑

制剂出现的不良反应事件在相同分期的
;E.@.

患

者出现的概率并没有明显增加 "

!%

#

$ 另外!

>?!8

与

>?!@8

抑制剂的新辅助治疗在早期的
;E.@.

患者

身上治疗效果显著 "

JKLJ#

#

!但对于
ABCD

突变阳性的

;E.@.

和伴淋巴结转移
!+M"N

期的
;E.@.

患者!

>?!8

与
>?!@8

抑制剂新辅助治疗是否能从中获益!

还与获益人群的精准选择以及患者体内肿瘤细胞表

面的
>?!8

与
>?!@8

表达量等有关$

参考文献!

O8P Q/* R&

!

E(* &R

!

@11 ES

!

1T +,: ABCD <GH 4'UN0*+T0'*

V0T/ 0UU(*'T/1)+W6 0* *'*!2U+,, 41,, ,(*5 4+*41)O&P: AX!

W1)T 3W0* ?)(5 E+-

!

!K8$

!

8=YZ[

*

Z=\LZ=%:

O!P @0 ]

!

@0+* ^

!

_+*5 E

!

1T +,: H*T1)+4T0'*2 N1TV11* ABCD

+*` >?!8a>?!@# W+T/V+6

*

0UW,04+T0'*2 -') T)1+TU1*T '-

;E.@.O&P: .+*41) @1TT

!

!K#I

!

Z#I

*

#b%:

OJP B+*`/0 @

!

D'`)"5(1c!QN)1( ?

!

B+`511, E

!

1T +,: >1U!

N)',0c(U+N W,(2 4/1U'T/1)+W6 0* U1T+2T+T04 *'*!2U+,,!41,,

,(*5 4+*41)O&P: ; A*5, & R1`

!

!K8I

!

J$IY!![

*

!K$Ib!K%!:

OZP R'd <EG

!

_( e@

!

G(`+N+ H

!

1T +,: >1UN)',0c(U+N f1)2(2

4/1U'T/1)+W6 -') W)1f0'(2,6 (*T)1+T1`

!

>?!@#!1XW)1220*5

!

,'4+,,6 +`f+*41` ') U1T+2T+T04 *'*!2U+,,!41,, ,(*5 4+*41)

YGAe;3<A!KZ![

*

+ )+*`'U021`

!

'W1*!,+N1,

!

4'*T)',,1`

!

W/+21

J T)0+,O&P: @+*41T

!

!K#%

!

J%JY#K#IJ[

*

#I#%b#IJK:

O\P E'40*2d0 RQ

!

&'TT1 DR

!

.+WW(cc' C

!

1T +,: QT1c',0c(U+N

-') -0)2T!,0*1 T)1+TU1*T '- U1T+2T+T04 *'*2g(+U'(2 ;E.@.

O&P: ; A*5, & R1`

!

!K#I

!

J$IY!Z[

*

!!IIb!JK#:

O=P H*U+* hQ

!

@'*5' <Q

!

D+U+,0*5+U E

!

1T +,: QT1c',0c(U+N

*

+ >?!@#!N,'4d0*5 +*T0N'`6 -') N,+``1) 4+*41)O&P : .,0*

.+*41) D12

!

!K#$

!

!JYI[

*

#II=b#I%K:

O$P B+)'* Ah

!

S1,,U+** R?

!

D0cf0 ;Q

!

1T +,: C0f1!61+) 'f1)!

+,, 2()f0f+, -') W+T01*T2 V0T/ +`f+*41` *'*!2U+,,!41,, ,(*5

4+*41) T)1+T1` V0T/ W1UN)',0c(U+N

*

)12(,T2 -)'U T/1 W/+21

H GAe;3<A!KK# ET(`6O&P: & .,0* 3*4',

!

!K#%

!

J$Y!I[

*

!\#Ib!\!$:

OIP S1)N2T DE

!

h++2 >

!

G0U ?_

!

1T +,: >1UN)',0c(U+N f1)2(2

`'41T+X1, -') W)1f0'(2,6 T)1+T1`

!

>?!@#!W'20T0f1

!

+`f+*41`

*'*!2U+,,!41,, ,(*5 4+*41)YGAe;3<A!K#K[

*

+ )+*`'U021`

4'*T)',,1` T)0+,O&P: @+*41T

!

!K#=

!

JI$Y#KK!$[

*

#\ZKb#\\K:

O%P @+*51) .&

!

B+`511, ER

!

h')5/+10 S

!

1T +,: .+)N'W,+T0* +*`

W1U1T)1X1` V0T/ ') V0T/'(T W1UN)',0c(U+N -') +`f+*41`

!

*'*!2g(+U'(2 *'*!2U+,,!41,, ,(*5 4+*41)

*

+ )+*`'U021`

!

W/+21 ! 4'/')T '- T/1 'W1*!,+N1, GAe;3<A!K!# 2T(`6O&P:

@+*41T 3*4',

!

!K#=

!

#$Y##[

*

#Z%$b#\KI:

O#KP D14d R

!

D'`)"5(1c!QN)1( ?

!

D'N0*2'* QB

!

1T +,: iW`+T1`

+*+,6202 '- GAe;3<A!K!Z

*

W1UN)',0c(U+N f1)2(2 W,+T0!

*(U!N+21` 4/1U'T/1)+W6 -') +`f+*41` *'*!2U+,,!41,,

,(*5 4+*41) V0T/ >?!@# T(U') W)'W')T0'* 24')1 '- \Kj ')

5)1+T1)O&P: & .,0* 3*4',

!

!K8%

!

J$Y$[

*

\J$L\Z=:

O88P R'd <EG

!

_( e@

!

G(`+N+ H

!

1T +,: >1UN)',0c(U+N f1)2(2

4/1U'T/1)+W6 -') W)1f0'(2,6 (*T)1+T1`

!

>?!@8!1XW)1220*5

!

,'4+,,6 +`f+*41` ') U1T+2T+T04 *'*!2U+,,!41,, ,(*5 4+*41)

YGAe;3<A!KZ![

*

+ )+*`'U021`

!

'W1*!,+N1,

!

4'*T)',,1`

!

W/+21

J T)0+,O&P: @+*41T

!

!K8%

!

J%JY8K8IJ[

*

8I8%L8IJK:

O8!P B+)+220*' R.

!

B+`511, E

!

A2T1N+* A

!

1T +,: >+T01*T!)1W')T1`

'(T4'U12 -',,'V0*5 W1UN)',0c(U+N ') W,+41N' W,(2 W1U1!

T)1X1` +*` W,+T0*(U 0* W+T01*T2 V0T/ W)1f0'(2,6 (*T)1+T1`

!

U1T+2T+T04

!

*'*!2g(+U'(2 *'*!2U+,,!41,, ,(*5 4+*41)

YGAe;3<A!8I%[

*

+ U(,T041*T)1

!

`'(N,1!N,0*`

!

)+*`'U021`

!

W,+41N'!4'*T)',,1`

!

W/+21 J T)0+,O&P: @+*41T 3*4',

!

!K!K

!

!8YJ[

*

JI$LJ%$:

O8JP ^/+*5 e

!

^/'( S

!

^/+*5 @: _/04/ 02 T/1 'WT0U+, 0U!

U(*'T/1)+W6 -') +`f+*41` 2g(+U'(2 *'*!2U+,,!41,, ,(*5

4+*41) 0* 4'UN0*+T0'* V0T/ 4/1U'T/1)+W6

*

+*T0!>?!8 ')

+*T0!>?!@8kO&P: & HUU(*'T/1) .+*41)

!

!K8I

!

=Y8[

*

8J\:

O8ZP @0( l

!

@(' ]

!

>1*5 @

!

1T +,:;0f',(U+N f1)2(2 `'41T+X1,

-') W)1f0'(2,6 T)1+T1` +`f+*41` *'*!2U+,, 41,, ,(*5 4+*41)

0* ./0*+

*

+ 4'2T!1--14T0f1*122 +*+,6202O&P: .,0* ?)(5 H*f12!

T05

!

!K!K

!

ZKY![

*

8!%L8J$:

O8\P D14d R

!

<+6,') C

!

>1*)'` &D

!

1T +,: HUW+4T '- *0f',(U+N

f1)2(2 `'41T+X1, '* /1+,T/!)1,+T1` g(+,0T6 '- ,0-1 +*`

$8Z



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+(& ,- ).*,/-*& 0,*1 .23.-4/2 &56.(+6& -+-!&(.77

4/77 76-8 4.-4/9

!

9/&67*& :9+( *1/ 41/4;(.*/<=$ &*62'>?@A ?

B1+9.4 C-4+7

"

!"=D

"

=EF!G

!

#%HI!<HA

>=J@ K6 LM

"

M6 N

"

O1/-8 L

"

/* .7A P,3+76(.Q 3/9&6& 2+4/*.R/7

,- . )9/2+(,-.-*7' 41,-/&/ ).*,/-* )+)67.*,+- 0,*1 )9/3,!

+6&7' *9/.*/2 .23.-4/2 PNOMO

!

O1/4;S.*/<$D 9.-2+(,!

T/2 )1.&/ ! 47,-,4.7 *9,.7>?@A ? B1+9.4 C-4+7

"

!<#%

"

#HUVW

!

DJ$ID$VA

>=$@ X/77(.-- SY

"

Z.T![9/& M

"

\/9-.Q/ O.9+ ]

"

/* .7A

P,3+76(.Q )76& ,),7,(6(.Q ,- .23.-4/2 -+-!&(.77!4/77

76-8 4.-4/9>?@A P ^-87 ? S/2

"

!<#%

"

ED#U!#W

!

!<!<I!<E#A

>#D@ C&(.-, M

"

[&;,- _

"

`.Q9,/7&+- ^

"

/* .7A O699/-* KXC

86,2/7,-/& .-2 *1/ 49,*,4.7 9+7/ +: ,((6-+1,&*+41/(,4.7

(.9;/9& ,- *1/ &6Q47.&&,:,4.*,+- +: -+-!&(.77 4/77 76-8 4.94,!

-+(.UPNOMOW

!

(+3,-8 :9+( *.98/*/2 *1/9.)' *+ ,((6-+*1/9.!

)'>?@A N/(,- O.-4/9 \,+7

"

!<#D

"

V!UZ* #W

!

#<EI#<%A

>#%@ a,TT.9, b`

"

_,7,))+ [Y

"

N4,9+441, _

"

/* .7A N+76Q7/ ,((6-/

41/4;)+,-*&

"

86* (/*.Q+7,*/& .-2 )/9:+9(.-4/ &*.*6& .&

).9.(/*/9& +: 9/&)+-&/ *+ -,3+76(.Q *9/.*(/-* ,- PNOMO

).*,/-*&>?@A ? Z/9& S/2

"

!<!<

"

#<UHW

!

!<DA

>!<@ ]/4; S

"

S+; BNc

"

P,&1,+ S

"

/* .7A bS)+0/9#V< N*62'

`9+6)A [*/T+7,T6(.Q )76& Q/3.4,T6(.Q .-2 41/(+*1/9.)'

,- -+-!&(.77!4/77 76-8 4.-4/9 UbS)+0/9#V<W

!

;/' &6Q89+6)

.-.7'&/& +: ).*,/-*& 0,*1 ^`_] (6*.*,+-& +9 Q.&/7,-/ 7,3/9

(/*.&*.&/& ,- . 9.-2+(,&/2

"

+)/-!7.Q/7 )1.&/ E *9,.7 >?@A

M.-4/* ]/&),9 S/2

"

!<#%

"

$UVW

!

ED$IH<#A

>!#@ B+))/9 S?

"

d.T S

"

S.99+-/ c[

"

/* .7A B1/ /(/98,-8 9+7/

+: /),8/-/*,4 *1/9.)/6*,4& ,- ,((6-+!+-4+7+8'>?@A P.* ]/3

O7,- C-4+7

"

!<!<

"

#$U!W

!

$VI%<A

>!!@ \'7,4;, C

"

\.9.TT6**, X

"

Z.7/,9+- P

"

/* .7A _,9&*!7,-/ *9/.*!

(/-* +: -+-!&(.77!4/77 76-8 4.-4/9 UPNOMOW 0,*1 ,((6-/

41/4;)+,-* ,-1,Q,*+9&>?@A \,+ Y968&

"

!<#%

"

EEU!W

!

#V%I#$#A

>!E@

罗继壮"陈海泉
A ZY!#eZY!M=

抗体治疗非小细胞肺癌的

临床研究进展
>?@A

现代免疫学"

!<=J

"

EJUHW

!

EV<IEVEA

M6+ a?

"

O1/- XfA Z9+89/&& +: ZY!#eZY!M# .-*,Q+2' ,- *1/

*9/.*(/-* +: -+-!&(.77 4/77 76-8 4.-4/9>?@A ]/&/.941 S+2/9-

b((6-+7+8'

"

!<#J

"

EJUHW

!

EV<IEVEA

>!H@

姜爱民"程宇
A ZY!#eZY!M#

抑制剂治疗中晚期非小细胞

肺癌疗效及安全性的
S/*.

分析
>?@A

现代肿瘤医学"

!<!<

"

!DU!<W

!

EVVVIEVJ<A

?,.-8 [S

"

O1/-8 LA S/*. .-.7'&,& +- *1/ /::,4.4' .-2

&.:/*' +: ZY!#eZY!M# ,-1,Q,*+9& ,- *1/ *9/.*(/-* +: .2!

3.-4/2 -+-!&(.77 4/77 76-8 4.-4/9>?@A S+2/9- C-4+7+8'

"

!<!<

"

!DU!<W

!

EVVVIEVJ<A

>!V@

陈丽君"赵鹏"曹科"等
A

免疫检查点抑制剂治疗非小细

胞肺癌患者有效性及安全性的
S/*.

分析
>?@A

肿瘤"

!<#D

"

EVUDW

!

$D<I$%#A

O1/- M?

"

a1.+ Z

"

O.+ c

"

/* .7A S/*. .-.7'&,& +: /::,4.4' .-2

&.:/*' +: ,((6-/ 41/4;)+,-* ,-1,Q,*+9& ,- ).*,/-*& 0,*1

-+-!&(.77 4/77 76-8 4.-4/9>?@A B6(+9

"

!<#D

"

EVUDW

!

$D<I$%#A

>!J@ M, g

"

M,.- a

"

K.-8 N

"

/* .7A b-*/9.4*,+-& Q/*0//- ^`_]

.-2 ZY!#eZY!M# ).*10.'

!

,()7,4.*,+-& :+9 *9/.*(/-* +:

PNOMO>?@A O.-4/9 M/**

"

!<#D

"

H#D

!

#I%A

>!$@ N.-*.-,/77+ [

"

P.)+7,*.-+ _

"

N/93/**+ [

"

/* .7A B6(+69 (,!

49+/-3,9+-(/-* .-2 ,((6-/ /3.&,+- ,- ^`_] .22,4*/2

PNOMO

!

16927/& .-2 )+&&,Q,7,*,/&>?@A O.-4/9& U\.&/7W

"

!<#%

"

##U#<W

!

#H#%A

>!D@ M,- [

"

K/, B

"

S/-8 X

"

/* .7A ]+7/ +: *1/ 2'-.(,4 *6(+9 (,!

49+/-3,9+-(/-* ,- 4+-*9+3/9&,/& 9/8.92,-8 ,((6-/ 41/4;!

)+,-* ,-1,Q,*+9& :+9 *1/ *9/.*(/-* +: -+-!&(.77 4/77 76-8 4.-!

4/9UPNOMOW 0,*1 ^`_] (6*.*,+-&>?@A S+7 O.-4/9

"

!<#%

"

#D

U#W

!

#E%A

>!%@ f6 ?

"

?,.-8 S

"

K.-8 M

"

/* .7A S/41.-,&( .-2 )+*/-*,.7

)9/2,4*,3/ Q,+(.9;/9& +: ,((6-/ 41/4;)+,-* ,-1,Q,*+9& ,-

PNOMO>?@A \,+(/2 Z1.9(.4+*1/9

"

!<!<

"

#!$

!

#<%%%JA

>E<@ Y698/.6 [

"

d,9; L

"

O+98-.4 N

"

/* .7A ]/4/-* .23.-4/& ,-

*.98/*,-8 OYD B!4/77 ,((6-,*' :+9 (+9/ /::/4*,3/ 4.-4/9

,((6-+*1/9.)'>?@A _9+-* b((6-+7

"

!<#D

"

%

!

#HA

>E#@ a16 ?

"

M, ]

"

B,&/7,6& ^

"

/* .7A b((6-+*1/9.)' U/R4762,-8

41/4;)+,-* ,-1,Q,*+9&W :+9 &*.8/ " *+ ! -+-!&(.77 4/77

76-8 4.-4/9 *9/.*/2 0,*1 &698/9' +9 9.2,+*1/9.)' 0,*1 469.!

*,3/ ,-*/-*>?@A O+419.-/ Y.*.Q.&/ N'&* ]/3

"

!<#$

"

#!U#!W

!

OY<##E<<A

$#V


