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联合抗血管生成药物治疗晚期
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具有较好的疗效"且耐受性可' 临床实践中"
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前线联合抗血管生成药物患者获益可能更加明显"且无
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MNF

'联合化疗对患者
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试验报道"与标准一线铂类化疗相比"使用帕博利珠

单抗可显著性改善
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(抑制剂"包括纳武利尤单抗和帕博利

珠单抗" 现已被批准为
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患者的标准治疗药

物&然而"由于原发性耐药和获得性耐药"单药
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治疗疗效有限$
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& 因此"我们尝试探索免疫治疗与

其他药物联合使用的可能性& 抗血管生成药物可以

改善肿瘤组织的免疫微环境" 从而提高免疫治疗的

疗效"与
H9H,

具有潜在协同作用机制 $
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& 在一项

多队列
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期临床试验中"帕博利珠单抗联合雷莫

芦单抗对既往治疗过的晚期
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患者产生了良

好的抗肿瘤效应和可管理的安全性" 为联合用药的

有效性和安全性提供了证据$
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& 我们进行了一项回

顾性的临床数据分析"评估了
H9H,

联合抗血管生成

治疗在真实世界中的安全性和有效性" 并初步确定

了联合治疗的最佳时机和模式&
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资料与方法
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一般资料
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年
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月期间收治的晚期
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例& 患者随访采用电话随访" 末次随访时间为
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年
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月
2"

日"中位随访时间
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入标准*)
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武利尤单抗-信迪利单抗-特瑞普利单抗-卡瑞利珠

单抗和替雷利珠单抗, 抗血管生成药物包括大分子

抗体类- 小分子酪氨酸激酶抑制剂 !
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尼-阿帕替尼和仑伐替尼"内源性蛋白类均为恩度,

化疗方案有紫杉醇联合奈达铂或卡铂- 白蛋白

紫杉醇联合奈达铂- 培美曲塞联合奈达铂和多西他

赛联合奈达铂,具体给药剂量为*紫杉醇
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进展或患者死亡的时间, 采用世界卫生组织不良反

应评价标准对治疗不良反应进行评估,

肿 瘤 细 胞 的 程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体
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!"%

统计学处理
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当列联表中少于
A

个预期计

数时
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用
3*;+*=!Q(.()
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义, 使用
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例
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顾性临床研究,入组患者临床资料完整"纳入患者主

要为男性
[$JV$XW

-年龄﹤
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(-功能状态评分 !
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管治疗
[8!VIXW

的晚期
609:9

患者, 联合化疗组与
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理类型"

AQ

评分"
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评分以及突变

状态等进行多因素
.'^

回归分析显

示# 治疗线数是影响患者
ALQ

的独

立的影响因素$

V+>,1 !

!%

!"#

疗效分析

!:8:8

短期疗效

在
D8

例接受
_._2

联合抗血管

生 成治疗的
;Q.U.

患 者中 #

.\ !

例 #

A\ !D

例 #

QS !%

例 #
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例 #
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为
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& 按治疗线数分层进

行亚组分析# 接受一线治疗的患者
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为
$C:$W

# 均优于其他线治疗

组# 且
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差异具有统计学意义
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#

-[D7;;:

!"

X>K)'@ 6

!$ 按抗血管药物种

类分层进行亚组分析#

G+GH

联合三类抗血管生成药

物治疗
Y.+=+

的
-X.

无统计学差异 "

!

!

[!7!;<

#

-[

D76!6

!"

X>K)'@ :

!$可见
G+GH

无论联合哪种抗血管生

成药物#均能使患者生存获益$

;A;

安全性分析

最常见的不良反应为血液性毒性"

;D7<O

!和乏

力"

::76O

!$ 皮疹"

:7%O

!及免疫性肺炎"

676O

!的发

生相对少见#肝肾毒性可控$ 患者血液毒性主要包

括三系细胞减少和出血等$ 消化道不良反应包括恶

心呕吐%腹泻等$ 亚组分析显示#联合化疗组骨髓抑

制% 恶心呕吐的发生率要明显高于未联合化疗组

"

!

!

[:7$!;

#

-[D7D6D

&

!

!

[:7$;D

#

-[D7D!%

!"

13M4@ :

!$ 未

发现与治疗相关导致死亡或停药的不良事件$

6

讨 论

免疫疗法为肿瘤治疗带来了新的革命$ 晚期

Y.+=+

患者的系统治疗已由传统化疗向靶向及免

疫治疗转变'

#6

(

$

G+GH

因其较化疗具有更持久的抗肿

瘤效应和生存优势#已成为晚期
Y.+=+

的新标准治疗

方法'

#:

(

$ 然而#免疫单药治疗的临床试验结果并没有

达到预期结果 '

#;\E9

(

$ 近来#

G+GH

联合抗血管生成治疗已经成为

一种新的治疗模式$ 这种模式

是基于抗血管生成药物不仅能

逆转血管内皮生长因子"

Z3HQ)!

43' @?P(2B@4>34 K'(V2B A3Q2('

#

LW&X

! 导致的免疫抑制效应#

同时促进了免疫效应细胞向肿

瘤部位的转运# 从而提高了免
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

疫治疗的疗效!

#$<8=

"

# 在
>?@'A1) #BC

研究中$阿特珠

单抗联合贝伐珠单抗延长了患者
DEF

和
3F

$为联合

治疗的有效性提供了证据!

#%<!C

"

% 然而&有关免疫治疗

联合抗血管生成治疗的真实世界数据仍然较少% 因

此& 我们通过对临床数据进行回顾性分析来进一步

探讨这一问题%

多项
!G"

期临床试验显示
>.>2

联合抗血管生成

药物具有抗
;F.H.

活性% 一项
!I J"

期
KLM;3NL!

B!O

研究的结果显示& 帕博利珠单抗联合仑伐替尼

后线治疗晚期
;F.H.

的
3PP

为
QQ:QR

& 中位
DEF

为
B:%

个月!

!8

"

% 一项卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治

疗既往接受过二线及以上化疗的晚期
;F.H.

的多

中心
"

期临床研究结果报道&

%8

例患者的
3PP

为

QC:=R

&中位
DEF

为
B:%

个月!

!!

"

% 本研究以真实世界

临床数据进一步说明了免疫治疗联合抗血管生成治

疗在晚期
;F.H.

患者中的疗效及安全性良好% 在

>.>2

联合抗血管生成药物最佳使用时机方面& 我们

发现一线使用
>.>2

联合抗血管生成药物的患者&

3PP

和
DEF

均显著性优于后线治疗组&且无论联合

哪种抗血管生成药物&都能使患者生存获益&这对临

床实践具有重要意义%此外&我们还发现联合化疗对

患者
DEF

并无明显改善&这为一般状况较差'高龄'

无法耐受化疗的晚期
;F.H.

患者打开了新的窗户#

9LSE

不仅能够诱导肿瘤新生血管形成直接促

进肿瘤的生长和转移&还能通过诱导调节性
N

细胞

增殖分化'下调淋巴细胞功能'抑制树突状细胞前体

细胞成熟等机制导致肿瘤微环境形成免疫抑制!

!Q<!B

"

#

抗血管生成药物使肿瘤血管正常化的同时& 还可逆

转免疫抑制& 促进淋巴细胞和效应因子向肿瘤病灶

运输!

!T<!=

"

# 另一方面&

>.>2

不仅可以调节免疫微环境&

还可以抑制异常肿瘤血管生成!

!%

"

#

>.>2

通过激活免

疫效应细胞分泌各种抗肿瘤细胞因子& 发挥抗肿瘤

新生血管生成'促进血管正常化的作用!

QC<Q8

"

# 本研究

以真实世界数据支持上述基础研究结果& 提示
>.>2

联合抗血管药物治疗晚期
;F.H.

在临床实践中仍

然是一个可行的选择#

本研究存在局限性(首先&本研究仅涉及一个中

心&总体样本量以及亚组样本量有限)其次&各亚组

配对无法完全平衡)再次&患者随访时间短&

3F

尚不

能用于分析%鉴于上述局限性&我们的结论可能需要

更大的样本量来进一步证实%

综上&本研究探讨了
>.>2

联合抗血管生成药物

治疗晚期
;F.H.

的应用% 研究结果显示&

>.>2

联合

抗血管生成药物治疗晚期
;F.H.

在临床实践中是

一种可行的治疗模式& 前线联合患者临床获益可能

更加显著& 而且不受抗生血管生成药物种类的影响%

另外&本研究还发现联合化疗对患者
DEF

无显著性改

善&有望为晚期
;F.H.

患者*去化疗+打开新的篇章#
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