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$靶向治疗后疾病进展的复发性'局部晚期或

转移性胃或者胃食管结合部腺癌患者的治疗( 随后

帕博利珠单抗说明书中也做了相应说明! 由于帕博
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死亡率较高的恶性肿瘤!其治疗方法有限!预后较差!
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癌的
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以及帕博利珠单抗作为单药' 联合化疗以及单独化
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是一项全球多中心' 随机对照'开

放标签的
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期临床试验!在欧洲'北美洲'大洋洲'亚

洲等地区的
M"

个国家
8%#

个研究中心开展,符合条

件的晚期胃
I

胃食管结合部腺癌患者按照
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比例随

机分配至帕博利珠单抗"静脉给药!每
M

周
8

次!每

次
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$或紫杉醇"静脉给药!每
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学或细胞学证实为局部进展且无法手术或者转移性

胃或胃食管结合部腺癌-
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阳性受试者经
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$根据早期疗

效结果!建议仅纳入
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组长度为
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! 前
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例患

者按照地区 "

=-2>

状态

评分进行分层# 方案修订

后$

:?$

例患者按照地区"

一线治疗进展时间 %是否

大于
?

个月& 和
@A!B;

表

达状态 %

-@C

是否大于
;

&

进行分层! 改变分层因素

是因为一线治疗进展时间

和
@A!B;

表达状态是预测

二线胃癌治疗疗效的指

标$可能影响总生存期!

!"! #$%&'($!)*!

研究设计及对象

D05)&E0!"?!

研究是一项全球多中心" 随机"阳

性对照"部分盲态
!

期临床试验$在
!F

个国家
!""

个研究中心开展!受试者按
;";";

被随机分入治疗组

;

%帕博利珠单抗&$治疗组
!

%帕博利珠单抗
G

化疗&

和治疗组
H

%安慰剂
G

化疗&$由于治疗组
;

仅采用单

药治疗$故无法设盲$仅对治疗组
!

和治疗组
H

设盲!

D05)&E0!"?!

纳入排除标准与
D05)&E0!"?;

基本

一致$但
D05)&E0!"?!

为一线治疗研究$要求受试者既

往未经治疗且
@A!B;

阳性%

-@C;

&$

I=J!

阴性人群!

将地区" 疾病状态 %局部晚期不可切除或转移

癌&"氟尿嘧啶治疗%

<!KL

或卡培他滨&作为分层因素!

!+,

评估与随访

持续治疗
H<

个给药周期%约
!:

个月&$或直到

疾病进展"发生无法耐受的毒性反应"医生决定或患

者撤回同意!每
?

周进行一次影像学检查$并经独立

的中心影像实验室对疗效进行评估%

J=-MCN O;8;
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收集整个治疗过程和治疗后
H" P

内的不良事件$

F" P

内严重不良事件和免疫相关不良事件$ 并根据美国

国家癌症研究所不良事件通用术语标准
:8"

版本进

行分级!
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终点指标

D05)&E0!"?;

主 要 终 点 指 标 为
@A!B;

阳 性

%

-@C;

&人群的总生存期%

2C

&和独立中心影像实验

室评估的无进展生存期%

@KC

&%

J=-MCN O;8;

&! 次要

终点指标为全人群的
@KC

和
2C

#

@A!B;

阳性%

-@C;

&

人群和全人群的客观缓解率%

2JJ

&和缓解持续时

间%

A2J

&#

@A!B;

阳性%

-@C;

&人群和全人群的肿瘤

进展时间$ 均经独立的中心影像实验室和研究者评

估 ! 健康相关生活质量 %

=2JN- QBQ!-H"

"

QBQ!

CN2!!

和
=Q!<A

&评估和全人群安全性评估!

D05)&E0!"?!

主要终点指标为
@A!B;

阳性%

-@C;

&

人群独立的中心影像实验室评估的
@KC

%

J=-MCN
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&和
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以及
@A!B;

阳性%

-@C;"

&的
2C

! 次要疗

效指标为
@A!B;

阳性%

-@C;

&的受试者经中心影像

实验室评估
2JJ

和
A2J

$帕博利珠单药组使用中心

影像实验室评估的
@KC

%

J=-MCN O;8;

&$评估健康相

关生活质量和药物的安全性与耐药性!
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检验假设
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构建了
:

个假设$包括'两个主要

假设'
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阳性%
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&受试者中$帕博利珠单抗的
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或
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的优势#两个次要假设'所有受试者中$帕

博利珠单抗的
@KC

或
2C

的优势!

D05)&E0!"?!

构建了
?

个检验假设$包括'

I;

'帕

博利珠单抗联合化疗的独立的中心影像实验室评估

@KC

疗效优于化疗#

I!

'

@A!B;

阳性%

-@C;

&受试者

中$ 帕博利珠单抗联合化疗的
2C

疗效优于单纯化

疗#

IH

'

@A!B;

阳性%

-@C;"

&受试者中$帕博利珠单

抗联合化疗的
2C

疗效优于单纯化疗#

I:

'

@A!B;

阳

性%

-@C;

&受试者中$帕博利珠单药的
2C

疗效非劣

于单纯化疗$

IJ

的非劣效界值为
;8!

#

I<

'

@A!B;

阳

性%

-@C;

&受试者中$帕博利珠单药的
2C

疗效优于

单纯化疗#

I?

'

@A!B;

阳性%

-@C;"

&受试者中$帕博

利珠单药的的
2C

疗效优于单纯化疗!

!+*

研究方案修订

D05)&E0!"?;

主要修订纳入排除标准和随机化

分层因素!

D05)&E0!"?!

自
!";<

年
<

月
<

日制定了原始方

案后至
!";F

年
;

月
#

日共进行
;!

次修订! 其中第

H

版明确入组局部晚期腺癌患者仅包括无法切除的

患者#第
<

版将入组标准中(首次给药前
;" P =-2>

状态为
"

或
;

分)缩短为(前
H P

)#第
?

版基于已发

表的免疫肿瘤治疗数据$ 在主要检验假设中删除帕

博利珠单药组与化疗组
@KC

疗效的比较$并增加基

于
2C

评价帕博利珠单药组非劣于化疗组的假设$

次要检验假设中增加帕博利珠单抗
G

化疗组与化

疗组
2JJ

的比较 $ 删除基于研究者评价的
@KC

%

J=-MCN O;8;

&和独立的中心影像实验室评估的
@KC

%

/(!

J=-MCN O;8;

&疗效评价的目的$此外研究方案还修改

评价达成主要目的标准#第
#

版方案$考虑到潜在的

周佳薇
!

!"#$%&"!'()

解读"

?;?



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

仲子航
!

!"#$%&"!'()

解读"

延迟效应对
%&

的影响! 更新了期中分析和最终分

析的时间! 以在最终分析前有足够的随访时长并增

加额外的期中分析!且对相关的
!

传递策略进行修

改"第
'"

版方案中!基于
()*+,-)!./'

研究结果显

示
01!2'

表达水平越高帕博利珠单抗的
%&

疗效越

好!故在研究中增加主要假设
34

#在
01!2'

$

50&'.

%

的受试者帕博利珠单抗联合化药与单纯化疗
%&

的

比较&主要假设
3/

#在
01!2'

$

50&'.

%受试者中帕博

利珠单药与单纯化疗
%&

的比较'

!"#

统计分析计划

!6$6'

统计分析方法

对于生存数据 &

%&

(

07&

和
1%8

采用
(9:;9+!

<)=)>

方 法估计中位 生存时间及
?@A

置 信 区 间

$

5B

%& 采用分层
2,C!>9+D

检验比较组间差异& 分层

5,E

比例风险模型和
FG>,+

并列值处理法$

FG>,+

)

H

-=) I9+J;=+C K)-I,J

%分析风险比和
?@A5B

!对于二分

类数据!

%88

采用根据样本量进行分层加权的
<=!

)--=+)+ L MN>K=+)+

方法比较组间差异'

!6$6!

样本量计算

!6$6!6O ()*+,-)!"/O

样本量

分别基于
01!2O

阳性 $

50&O

% 患者
07&

和
%&

估计样本量!参考
8PBMQ%R

研究预估对照组$紫杉

醇% 中位
07&

和
%&

分别为
4

个月(

$6@

个月! 两组

38

分别为
"6@

$

"6/

%(

"6/$

$

"6$

%!入组周期为
OS

个

月!年化脱落率分别为
@T

(

!A

!

"

类错误水平分别

为
.64@A

(

!6'@A

! 则
4/.

例受试者可以达到
??A

$

?$A

%和
?'A

$

#@A

%的检验效能!统计分析时预计

发生
4!.

个
07&

事件和
!?.

个
%&

事件'

考虑到
01!2'

阳性人群占比!计划入组
$!.

例

受试者!包括
4/.

例
01!2'

阳性$

50&'

%受试者和

4/.

例
01!2'

阴性受试者' 根据
B1<5

的建议!于

!.'/

年
4

月
!.

日后!仅入组
01!2'

阳性受试者!已

入组的受试者均继续研究! 于
!.'/

年
$

月
!$

日完

成入组'

!6$6!6! ()*+,-)!./!

样本量

计划入组样本量约为
$@.

例受试者'

$

'

%针对
07&

*$

01!2'

阳性$

50&'

%人群+$

3'

%#

该研究在
!U .6'.A

$单侧%时检测到
38U.6/@

$帕博利

珠单抗联合化疗
VH!

化疗%的检验效能约为
?OA

'

$

!

%针对
%&

*$

01!2O

阳性$

50&O

%人群+ $

3!

%#

该研究在
!U O6!@A

$单侧%时检测到
38U"6$"

$派

姆 单 抗 联 合 化 疗
VH!

化

疗%的检验效能约为
?OA

'

$

4

%针对
%&

*$

01!2O

阳性$

50&O"

%人群+$

34

%#

该研究在
!U"6$@A

$单侧%

时检测到
38U"6@#

$

"6/"

%

$帕博利珠单抗联合化疗

VH!

化疗%的检验效能约为

#"A

$

$4A

%'

$

S

%对于单药治疗与化

疗
%&

*$

01!2O

阳性$

50&O

%

人群+的比较&如果
38U"6#

&在
!U"6S"A

$单侧%时建

立帕博利珠单抗与化疗的非劣效性$

3S

%检验效能

约
#?A

$非劣效界值
UO6!

%&在
!U"6S"A

$单侧%时检

测
38U"6$"

的检验效能约
#!A

$优效检验&

3@

%'

$

@

%对于
%&

*$

01!2O

阳性$

50&O

%人群+$

3/

%&

在
!U"6$@A

$单侧%时
38U"6@#

$

"6/4

%$帕博利珠单

药治疗
VH!

化疗%的检验效能约为
#"A

$

/4A

%'

!6$64 !

分配与回收

()*+,-)!"/O

试验中包括两个共同主要终点 &

01!2O

阳性$

50&O

%人群的
%&

和
07&

&总的
"

类错误

为单侧
!6@A

&其中单侧
"64@A

分给
07&

&单侧
!6O@A

分给
%&

& 若
07&

具有统计学意义 *先
01!2O

阳性

$

50&O

% &再全人群+&则将
!

传递给
%&

$

7=CN>) O

%'

()*+,-)!"/!

试验包括
/

个主要假设和
O

个次

要假设&涉及
!

个主要终点$

07&

&

%&

%和
O

个次要终

点$

%88

%&计划共进行三次分析&根据随机化后的自

然时间和
01!2O

阳性$

50&O

%人群中发生的
%&

事件

数共同决定每次分析时间'

采用
3W9+C!&I=I!1)59+= !

消耗函数计算每次

$%&'() * +',-%.,%/%-0 1-(2-)&0 34 5)063-)!789

"9K=;*!W=H)

!U!6@AX'!H=J)JY

.64@A 07&

01!2O :,H=-=V) HNZ[)\-H

P;; HNZ[)\-H

!6O@A%&

01!2O :,H=-=V) HNZ[)\-H

P;; HNZ[)\-H

/O$



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

期中分析的疗效界值!对

于 假 设
: ;

"

:!

"

:<

"

:=

"

:>

!

:?@ !

消耗函数中取

"ABC

! 对于
:C

!

:?@ !

消

耗函数中取
"AD;=

# 对于

:!

! 真实的疗效界值和
!

检验水准将由实际期中分

析时观察到的事件数来决

定 $ 而 对 于
:;

%

:<

"

:C

"

:=

"

:>

!在消耗函数中用于

计算界值的时间取真实和

预设的信息时间的最小值&

研究采用
E*'0(

和
F(0GH

提出的图像方法 '

;;

(来

实现
#

类错误回收!如果拒绝了某个原假设!则指向

该假设的箭头将被移除! 同时分配给该原假设的
!

将被重新分配给其他假设# 对于各检验假设最初
!

分配情况为)

:;

为
"8;I

!

:!

为
;8!=I

!

:<

为
"8$=I

!

:C

为
"8CI

!

:$

为
"

! 从而保证总
#

类错误在单侧

!8=I

# 首先对前
C

个假设同时进行检验!拒绝相应

的假设后才会对剩下的假设继续检验#对于
JK?

!仅

在
J@!L;

阳性*

-J?;

+人群中以
!A"8"";

的检验水准

进行疗效检验!如果不拒绝
:;

!则消耗当前
!

$若拒

绝
:;

!则可回收当前的
!

!按照指定的权重将其分

配给
:!

和
:$

& 对于
2?

!在
J@!L;

阳性*

-J?;

+人群

进行疗效检验*

:!

+!若仅其
JK?

未显示出疗效!则

以检验水准
"8";! =

进行检验!否则将回收相应的
!

$

而在
J@!L;

阳性*

-J?;"

+人群中以检验水准
"8""$ =

来进行检验*

:<

+!若不拒绝
:<

!则消耗当前
!

$若拒绝

:<

!则可回收当前的
!

!并将其分配给
:>

*

K/4'(0 !

+&

<

研究结果

!"# $%&'()%!*+,

结果

从
!";=

年
>

月
C

日至
!";>

年
$

月
!>

日!在

<"

个国家
;C#

个中心筛选
M#<

例患者!入组并随机

化
=M!

例受试者*其中)帕博利珠单抗组
!M>

例!紫

杉醇组
!M>

例+!各组中
J@!L;

阳性*

-J?;

+患者分

别为
;M>

*

>>8!I

+和
;MM

*

>$8!I

+例&

研究结束时!共发生
<##

例*

>=8=I

+死亡&

J@!

L;

阳性*

-J?;

+人群中发生死亡事件
<!>

例!帕博利

珠单抗治疗组死亡人数
;=;

例*

$$I

+!紫杉醇组死

亡人数
;$=

例*

##I

+!两组中位
2?

分别为
M8;

个月

*

M=I-N

)

>8!O;"8$

+和
#8<

个月*

M=I-N

)

$8>OM8"

+!两

组
:P

为
"8#!

*

M=I-N

)

"8>>O;8"<

+!单侧
JA"8"C! ;

&

J@!L;

阳性*

-J?;

+的人群中!发生疾病进展或死亡

事件
<>;

例 *

>;8"I

+! 其中帕博利珠单抗组
;$$

例

*

M"I

+!紫杉醇组
;#C

例 *

MCI

+!中位
JK?

分别为

;8=

个月*

M=I-N

)

;8CO!8"

+和
C8;

个月*

M=I-N

)

<8;O

C8!

+!两组
JK?

的
:P

为
;8!$

*

M=I-N

)

;8"<O;8=$

+& 在

J@!L;

阳性*

-J?;

+

Q;

人群!

JK?

的
:P

为
!8"=

*

M=I

-N

)

;8="O!8$M

+*

K/4'(0 <

+&

!-. $%&'()%!*+.

结果

从
!";=

年
M

月
;#

日至
!";$

年
=

月
!>

日!在

!M

个国家
!""

个中心入组
$><

例受试者!随机分到

帕博利珠单抗单药组
!=>

例!帕

博利珠单抗联合化疗组
!=$

例!

单独化疗组
!="

例& 截至
!";M

年
<

月
!>

日! 中位随访时间为

!M8C

个月*

NRP

)

!!8"OC;8<

+&

帕博利珠单抗组
!S1

化疗

组 )在
J@!L;

阳性 *

-J?;

+患者

中!两组
2?

获益相当$在
J@!L;

阳性*

-J?;"

+患者中!帕博利珠

单抗组
2?

获益从数值上来看

优于化疗组! 但限于
!

回收规

则!该假设未进行统计学检验&

2?

分析显示*

K/4'(0 C

+!在

J@!L;

阳性*

-J?;

+患者中!帕博

J0TU(&+/H'T*U S1 -.0T&G.0(*V5 J0TU(&+/H'T*U *)W -.0T&G.0(*V5 S1 -.0T&G.0(*V5

-J?!;"

-J?!;X9NY

-J?!;

2?Z !A"8CI 2?Z !A!I 2PPZ !A" JK?Z !A"8;I

:>Z !A"

:<Z !A"8$=I

;

;

:CZ !A"8CI

"8MM

;

:=Z !A"

;

:!Z !A;8!=I

"8MM

"8""M

"8"";

;

"8";

:!Z !A"

:;Z !A"8;I

/0123% . 425)065070)& 8)39)%1& (: $%&'()%!*+.

李 卫!统计解读"
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肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

!"#$%& ' ()*+),!-.".% /,)+01"1 23 24&%/++ 1$%4"4/+ 567 ),8 *%29%.11"2,!:%.. 1$%4"4/+ 5;7 ", <.0,2=.!>?@

!

@

"

% &

'""

("

#"

$"

)"

*+

,"

-"

!"

.+

/
0
1
2
3
4
4
5
6
2
0
7
0
3
4
8
9
:

+ ) .! .# !, -+

;<=+>)(

!

(*9?@

"

+>,(A+>($

#

B1CD2E47F6C3D

B3G47H3I14

J6CD12 3H 275K

8G1L5E21M:

B1CD2E47F6C3D ##8+: )-8+: ,)8+: !,8*: $8.#: +8!*:

B3G47H3I14 (!8+: $!8+: !#8+: .-8): -8.!: +8.*:

+ ) .! .# !, -+

J6CD12 3H 275K

8G1L5E21M:

B1CD2E47F6C3D .()8+: -#8!: !*8-: .*8$: $8.!: +8.(:

B3G47H3I14 .((+: *$8(: .*8.,: ,8.,: +8.*: +8.*:

N7C1 57LG1 23LMEC753H7EL8CELHO:

;<='>!$

!

(*9?@

"

'>+-A'>*$

$

B1CD2E47F6C3D

B3G47H3I14

'++

(+

#+

$+

)+

*+

,+

-+

!+

'+

B
2
E
P
2
1
5
5
7
E
L
!
Q
2
1
1
5
6
2
0
7
0
3
4
8
9
:

A"9$%. B ()*+),!C.".% ),)+01"1 2: 24.%)++ 1$%4"4)+ )DD2%8",9 =2 EF!G@ HEI

(.0,2=.!>?J

利珠单抗与化疗两组
/R

分别为
'+>)

个月和
''>'

个月%

;<

为
+>('

%

((>!9?@

上限为
'>'#

%小于预先设

定的非劣效界值
'>!

%帕博利珠单抗与化疗比较非劣

效成立& 在
BS!T'

阳性'

?BR'+

$患者中%帕博利珠单

抗相比化疗能够带来有临床意义的
/R

改善% 两组

中位
/R

分别为
'$>,

个月和
'+>#

个月%

;<

为
+>)(

!

(*9?@

"

+>,(A+>($

$&

BUR

分析显示%在
BS!T'

阳性

!

?BR'

$的患者中%帕博利珠单抗组和化疗组的中位

BUR

分别为
!>+

个月和
)>,

个月%

;<

为
'>))

!

(*9?@

"

'>-$A!>+'

$(在
BS!T'

阳性)

?BR'+

$的患者中%帕博

利珠单抗组和化疗组的中位
BUR

分别为
!>(

个月和

)>'

个月%

;<

为
'>'+

!

(*9?@

"

+>$(A'>*'

$&

!

"

BS!T' ?BR!'

'++

#+

)+

,+

!+

+ ) '! '# !, -+ -) ,!

/
0
1
2
3
4
4
5
6
2
0
7
0
3
4
8
9
:

B1CD2E47F6C3D

?O1CEHO123VW

;<=">(.8((>!9?@

"

">)(A.>.#:

(

JEL7LQ127E27HW C32P7L=.>!

N7C1

!

CELHO

$

JE> 3H 275K8JE> G1L5E21M:

B1CD2E47F6C3D !*)8": .)!8": .!"8": (,8": *(8":

?O1CEHO123VW !*"8": .(!8": ..,8": $*8": -#8":

!-8!*:

.*8.#:

,8,,: "8**:

!8!(: "8-!:

&

"

BS!T. ?BR!."

.""

#"

)"

,"

!"

" ) .! .# !, -" -) ,!

/
0
1
2
3
4
4
5
6
2
0
7
0
3
4
8
9
:

B1CD2E47F6C3D

?O1CEHO123VW

;<=">)(8(*9?@

"
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帕博利珠单抗
:

化疗组
!;1

化疗组!在
<=!>?

阳

性"

-<@?

#和
<=!>?

阳性"

-<@?"

$患者中%帕博利珠

单抗
:

化疗组相比化疗组未显著性改善
2@

&

2@

分析显示'

A/4'(0 B

$%在
<=!>?

阳性"

-<@?

$

患者中% 两组中位
2@

分别为
?!8C

个月和
??8?

个

月%

DE

为
"8#C

"

FCG-H

!

"8$"I?8"J

$(在
<=!>?

阳性

)

-<@?"

$患者中%两组中位
2@

分别为
?!8J

个月和

?"8#

个月%

DE

为
"8#C

"

FCG-H

!

"8K!I?8?$

$&

<A@

分析

显示%在
<=!>?

阳性"

-<@?

$患者中%两组中位
<A@

分别为
K8F

个月和
K8B

个月%

DE

为
"8#B

"

FCG-H

!

"8$"I?8"!

$(在
<=!>?

阳性"

-<@?"

$患者中%两组中

位
<A@

分 别 为
C8$

个 月 和
K8?

个 月 %

DE

为
"8$J

"

FCG-H

!

"8CJI?8""

$&

L05)&M0!"K?

与
L05)&M0!"K!

安全性结果显示%

帕博利珠单抗单药治疗时%安全性优于化疗%帕博利

珠单抗组联合化疗与化疗的安全性相当&

B

阴性结果讨论

L05)&M0!"K?

结果显示%帕博利珠单抗的安全性

明显优于二线治疗药物紫杉醇% 但没有显著性改善

总生存期% 无进展生存期和缓解率同样没有显著性

改善&

L05)&M0!"K!

结果显示%帕博利珠单抗或化疗

能够给
<=!>?

阳性"

-<@?

$胃
N

胃食管结合部腺癌患

者带来总生存期获益% 帕博利珠单抗疗效非劣于单

纯化疗达临床终点(但其联合化疗对比化疗%无论是

在
<=!>?

阳性"

-<@?

$还是
<=!>?

阳性"

-<@?"

$的患

者中均未明显改善总生存期和无进展生存期% 两组

差异并无统计学意义& 从以上
!

项帕博利珠单抗研

究结果来看%均未达到主要研究目的%为胃癌免疫治

疗蒙上一层阴影& 我们将从以下几个方面讨论导致

阴性结果潜在可能性&

!"#

研究人群及偏倚

目前文献中报道的免疫抑制剂治疗人群筛选指

标主要包括
<=!>?

表达水平*微卫星不稳定性水平*

肿瘤突变负荷等%但尚且缺乏精准的筛选标准+

F

,

& 上

述
!

项研究均将
<=!>? -<@

大于
?G

作为主要研究

人群%首先该界值可能对疗效造成一定影响%

-.03O!

P*M0!KBF

研究显示纳武利尤单抗联合化疗对比单

纯化疗在
2@

有明显获益% 但该研究中
<=!>?

阳性

)

-<@C

$患者比例高达
K"G

%高于既往研究报道的

B"GIC"G

+

?!

,

&

L05)&M0!"K?

长期随访结果揭示%

<=!>?

阳性 )

-<@C

$患者
2@

的
DE

为
"8$!

)

FCG-H

!

"8CJI

"8FF

$( 其次对于
-<@

检测质量控制也存在一些质

疑% 尤其是胃癌的生物标志物评估% 有研究者对

L05)&M0!"?!

研究中
JC

例
<=!>?

阳性)

-<@?

$的活

检标本进行复测%其中
#

例结果为阴性%这种偏差可

能由于治疗后
<=!>?

表达出现了动态变化%也可能

是检测方法的不稳定性% 所以病理学界仍需对
<=!

>?

检测方法达到进一步共识& 在
L05)&M0!"CFN"K?N

"K!

三项研究中微卫星不稳定性高)

P@H!D

$的晚期

或转移性胃食管结合癌患者中% 帕博利珠单药或联

合化疗比单独化疗有更显著的疗效 +

?"

,

& 另外在

L05)&M0!"K?

研究中%

Q-2R

评分为
"

的患者两组
2@

分别为
?!8J

个月 )

FCG-H

!

F8$I?C8F

$*

F8J

个月)

FCG

-H

!

#8J I?"8C

$%

DE

为
"8KF

)

FCG-H

!

"8BF I"8F$

$(与

Q-2R

评分为
?

分的患者)

DES"8F#

%

FCG-H

!

"8$JI?8J!

$

相比%使用帕博利珠单抗的相对化疗效果更明显 +

?

,

&

另外从
L05)&M0!"K!

事后的亚组分析来看% 帕博利

珠单抗在亚洲患者中似乎有更高的生存获益%在

<=!>?

阳性)

-<@?"

$患者中突显了地理差异%亚洲

患者的获益是北美* 欧洲和澳大利亚患者的
!

倍

)

DE

分别为
"8B"

和
"8#J

$% 目前正进一步分析影响

亚洲和非亚洲患者结局的因素&因此%在进行研究设

计时%入排标准的定义至关重要&

!"$

方案设计及修订

L05)&M0!"K?

研究的局限性! 其一是开放性设

计% 此设计可能造成单纯化疗组比免疫治疗组随机

但未接受治疗的患者数更多% 并且该组患者在疾病

进展后可能继续接受其他药物治疗% 从而影响两组

2@

疗效相对差异&目前有针对后续交叉治疗的统计

处理方法%包括保秩结构失效时间模型)

E<@ATP

$*

逆概率截尾加权方法)

H<-U

$*两阶段估计法)

T@Q

$*

半竞争风险模型来构建统计量 +

?JV?B

,

%采用此类统计

方法对转组的影响进行校正会提高整体试验的检验

效能&

L05)&M0!"K?

研究在
!?G

患者入组后%方案修订

了分层因素%从最初的地理区域和
Q-2R

评分两个

分层因素%调整为地理区域*一线治疗疾病进展时间

)

WK

个 月
;1!!K

个 月 $% 以 及
<=!>?

表 达 状 态

)

-<@!? ;1 -<@W?

$%该调整因为一线治疗进展时间

和
<=!>?

表达状态是预测二线胃癌治疗疗效的指

K!"
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标!对长期预后造成影响" 因此!在试验过程中进行

调整有可能导致结果的偏倚"

%&'()*&!"+!

研究根据外部研究及
"+,

的结果

对方案进行了多次修订!包括#

!

将帕博利珠单抗单

抗
-.

化疗组的主要研究终点从
/01

改为
21

! 并增

加了非劣效假设$

"

考虑到潜在的延迟效应!适应性

地调整期中分析时间!延长整个试验随访周期"多次

方案调整为能够获得一个令人满意的结果! 但效果

差强人意!仅在
/3!4,

阳性%

5/1,

&的人群中基于

21

得到了单药非劣于化疗组的结论"如果将入组标

准限制在
/3!4,

阳性%

5/1,"

&的人群!

%&'()*&!"+,

的结果已经初步显示潜在疗效!其
67

为
"8+9

%

:;<

5=

#

"89,>,8"!

&!而在
%&'()*&!"+!

中!该亚组人群的

67

为
"8+:

%

:;<5=

#

"89:>"8:$

&!横向比较纳武利尤

单抗!其在
/3!4,

阳性%

5/1;

&的人群中获得显著性

疗效" 故认为! 基于外部试验来修改方案的同时也

可以考虑适当修改入组人群" 此外!在分析过程中!

潜在延迟效应的处理!不仅限于延长随访时间!还可

采用更有效的统计方法!如加权
4)?!@A(B

检验等以

提高检验效能"

!"# !

分配!统计分析方法

%&'()*&!"+,

和
%&'()*&!"+!

均出现了
%ACDA(!

E&F&@

曲线的交叉!以
%&'()*&!"+,

为例#紫杉醇组

21

的
%ACDA(!E&F&@

曲线在随机分组后的前
#

个月

优于帕博利珠单抗组!

#

个月时两组生存曲线交叉!

之后两组生存曲线持续分离! 且帕博利珠单抗组优

于紫杉醇组" 由于免疫诱导抗肿瘤治疗需要诱导时

间!但在肿瘤发生缓解或稳定后则可具有长期获益!

这与
/3!,G/3!4,

在其他瘤种研究中观察到的生存

曲线交叉类似" 考虑到免疫治疗获益存在延迟效应

不满足比例风险假设!故需要使用其他统计方法!如

加权
4)?!@A(B

检验'

EAHI)JK)

' 限制性平均生存时

间
7E1L

' 及时依协变量等方法来替代传统方法以

增加检验效能" 对于
%&'()*&!"+,

试验!一项事后加

权
4)?!@A(B

检验通过将更多事件的权重放在生存

曲线交叉的时间段! 而分配相对较少的权重在早期

和后期!基于此最终的
/

值为
"8"":

%单侧&"

%&'()*&!"+,

和
%&'()*&!"+!

均进行了
#

分配和

回收!以
%&'()*&!"+!

研究为例#该研究涉及到多臂

多终点!通常认为联合治疗的疗效更好!故该研究设

计时将更多的
#

%

"8$;<M,8!;<N"8,OP!8,<

&分配给

联合治疗疗效的各个假设%

6,

!

6!

!

6Q

&" 但结果表

明!在
/3!4,

阳性%

5/1,

&的人群中!免疫联合化疗

比单用免疫药物的中位生存时间反而缩短" 有研究

者解释其原因可能是持续化疗对患者的免疫功能造

成损伤!导致患者生活质量降低!生存时间缩短" 因

此! 我们假设在设计阶段调整
#

分配和检验顺序!

或许能够在单药上做出更令人满意的结果"

!"!

分析策略"疗效指标相关性

从帕博利珠单抗早期单臂研究
%&'()*&!",!

和

%&'()*&!";:

观察到较为可观的客观缓解率!但扩大

到以长期预后为主要终点的
$

期随机对照研究!结

果却不容乐观" 有研究者探索在实体瘤患者中
/3!

,G/3!4,

免疫治疗的
%277

%两治疗组
277

之差&与

21

或
/01

之间的相关性显示!

%277

与
21

%

67

&在

=LL

人群中相关系数仅为
R"8+Q

!

/3!4,

阳性人群中

为
R"8;Q

! 加权校正的
7

!

S"89

! 反而
%277

与
/01

%

67

&相关性较高!在两个人群均可达到
R"8$:

(

,;

)

" 在

胃
G

食管癌适应证中! 免疫治疗的早期
277

与长期

预后终点之间的相关性还不明确!需要进一步研究"

因此!应当慎重看待此适应证中早期临床试验结果"

!"$

与同期研究对比

奠定免疫治疗在胃癌上的应用基于
Q

个关键研

究#

TLL7T5L=2U!"!

'

5V&IBEA*&!"Q!

和
%&'()*&!";:

研究均呈现了较为乐观的疗效"基于
TLL7T5L=2U!

"!

(

,+

)

$

期临床试验结果!纳武利尤单抗组患者的
21

显著性优于安慰剂组治疗的患者!

67

为
"8+QW:;<

5=

#

"8;,>"8$#X/S"8"",Y

!日本率先批准了纳武利尤单

抗用于化疗后进展的' 不可切除的晚期或复发性胃

癌治疗"

5V&IBEA*&!"Q!

研究(

,$

)纳入
,;"

例经治晚期

或复发性胃
G

胃食管结合部
G

食管癌患者分别接受纳武

利尤单抗单药%

Q J?GB?

&!纳武利尤单抗%

, J?GB?

&联合

伊匹单抗%

Q J?GB?

&!以及纳武利尤单抗%

Q J?GB?

&联

合伊匹单抗 %

, J?GB?

&!

277

分别为
,!<

%

:;<5=

#

;<>!Q<

&'

!9<

%

:;<5=

#

,Q<>Q:<

& 和
#<

%

:;<5=

#

!<>,:<

&!

J21

分别为
+8!

个月'

+8:

个月和
98#

个

月" 另外
5V&IBEA*&!+9:

研究是迄今为止在胃
G

食管

癌领域开展规模最大的临床研究! 共纳入
! "Q!

例

患者探索纳武利尤单抗联合化疗' 单纯化疗和纳武

利尤单抗联合伊匹单抗在
6Z7!

阴性的晚期胃
G

胃

食管结合部
G

食管腺癌中一线治疗的疗效!在
/3!4,

阳性%

5/1;

&患者中!纳武利尤单抗联合化疗对比单

+!,
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-+/)/3*+ :(/*+ 9-; )'<=0( >)?/3*:/&) ;(0*:<0): @(&4(011

A05)&:0!"B! 9-;"B#C##DC @0<=(&+/E'<*=

A05)&:0!"FG 9-;"!DDFCBB ;./(?!+/)0 -&.&(: B

!

@0<=(&+/E'<*=

-&.&(: !

!

@0<=(&+/E'<*=H-.0<&:.0(*I5

-&.&(: D

!

@0<=(&+/E'<*=J>)/:/*+ :(0*:<0):K

LII(&M0?

A05)&:0!"NB 9-;"!D$"CG# O03&)?!+/)0 @0<=(&+/E'<*=!M1 @*3+/:*P0+ Q*/+0?

A05)&:0!"N! 9-;"!CGCF#D Q/(1:!+/)0 @0<=(&+/E'<*= M1 @0<=(&+/E'<*=H

-.0<&:.0(*I5 M1 @+*30=&H-.0<&:.0(*I5

Q*/+0?

A05)&:0!"ND 9-;"D"BGF## O03&)?!+/)0 @0<=(&+/E'<*= M1 @*3+/:*P0+ !"B$R"!RBN

"

!"!BR"NR!G

A05)&:0!#BB 9-;"DNBFD!N STU! I&1/:/M0 ,/(1:!

+/)0

@0<=(&+/E'<*=H;(*1:'E'<*=H-.0<&:.0(*I5 M1

@+*30=&H;(*1:'E'<*=H-.0<&:.0(*I5

!"B#RB"R"F

"

)&V

A05)&:0!F#F 9-;"D!!BC!N 90&*?W'M*):R

L?W'M*): :.0(*I5

@0<=(&+/E'<*=H-.0<&:.0(*I5XY@ &( Q@Z M1 !

@+*30=&H-.0<&:.0(*I5JY@ &( Q@Z

!"B$RB"R"G

"

)&V

A05)&:0!#FG 9-;"DN$F$D$ STU! )04*:/M0 ,/(1:!

+/)0

@0<=(&+/E'<*=H-.0<&:.0(*I5 M1 @+*30=&H

-.0<&:.0(*I5

!"B#RBBR"#

"

)&V

!"#$% & '$()(*"$ +,("$ -. /%0#,-$(120"# *-)32*+%3 .-, 4"5+,(* *")*%, ")3 ,%$"+%3 ()3(*"+(-)5

纯化疗
2O

的
SU["8$B

#

G#8C\->

!

"8FG ]"8#N

$%

@QO

的
SU["8N#

#

GC\->

!

"8FN]"8#B

$

&

B#

'

%

@^!_B

阳

性 (

-@OB

$ 患者
2O

和
@QO

风险比分别为
"8#"

和

"8$$

%组间差异逐渐降低)
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后续研究布局

对 于 默 沙 东 的 帕 博 利 珠 单 抗 来 讲 % 虽 然

A05)&:0!"NB

*

A05)&:0!"N!

临床试验暂无法支持其完

成胃癌一线*二线疗法的拓展%但是帕博利珠单抗在

胃癌适应证上仍有多个关键临床试验值得关注

#

;*=+0 B

$

&

B

%

!

%

N

%

BG`!C

'

) 考虑到化疗联合免疫治疗有更高

的客观缓解率% 将这一策略用于胃癌的围手术期治

疗%尤其是降期转化治疗%可能会更有前景) 此外%

A05)&:0!"N!

中顺铂剂量为
#" <4R<

!

%但是越来越多

研究者认为%联合免疫治疗时化疗药物不宜过强%以

减少对免疫治疗的负面效应)

F

结 论

帕博利珠单抗#或联合化疗$对比化疗一线二线

治疗晚期胃
R

胃食管结合部腺癌患者没有显著性改

善
2O

和
@QO

%虽然呈现阴性结果%但大量研究表明%

免疫治疗相对化疗表现出良好的安全性结果) 未来

或许可以在精准治疗#人群选择$*试验设计*统计分

析方法#

!

分配*交叉转组*统计模型$*研发策略布

局等方面进行更多的思考和尝试% 以避免因为研究

设计的缺陷影响或延迟有效药物进入临床)
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!肿瘤学杂志" 为面向全国的肿瘤学术类科技期刊#中

国科技核心期刊#中国科技论文统计源期刊#中国抗癌协会

系列期刊#华东地区优秀期刊$ !肿瘤学杂志"创刊于
:;;<
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院&和浙江省抗癌协会联合主办#肿瘤学杂志社出版$ 月刊#
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开#
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元#全年
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元#邮发代号'
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$

!肿瘤学杂志"始终贯彻面向全国#服务于肿瘤学临床(

科研(教学工作的办刊宗旨#及时报道我国肿瘤学术研究领

域的新技术(新成果和新进展$ !肿瘤学杂志"公平(公正#择

优录用稿件#好稿快发$ 设有研究解读(专题报道(基础)临

床研究(综述(经验交流(短篇报道等栏目#主要刊登肿瘤临

床与基础类学术论文#重点为常见恶性肿瘤诊治研究#以期

指导临床实践和科研$

欢迎肿瘤基础理论研究( 临床应用研究方面的论著和

综述文稿#以及技术经验交流和病例报告等方面的稿件*
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有关撰稿要求如下#
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文稿务必材料真实可靠#数据准确#论点清楚#论据充

足#结论明确$ 文字通顺(准确(简练#重点突出#层次清楚$

!8

文题 简明扼要# 避免使用缩略词和一般读者可能

不熟悉的英文缩写等$

A8

作者与单位署名 署名的作者应当是参与论文选题
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摘要与主题词 论著和综述均需附中英文摘要%

FG!

1H(*3H

&和中英文主题词%

>'GI03H J&(K1

&$ 其中论著的摘要为
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&(方法 %
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A"#
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&数字'应严格执行
NOBT :<#A<

.

!"::

!出版

物上数字用法的规定"$ 公历世纪(年代(年(月(日(时刻和

计数(计量均用阿拉伯数字$小数点前或后
"E

位数字时#每

A

位分节#组间空
:BE

汉字空$ 但序数词和年份(页数(部队

番号(仪表型号(标准号不分节$ 百分数的范围和偏差#前一

个数的百分号不能省略 # 如
<U";<U

不能写成
<";<U

#

%

<"8!#"8?

&

U

不能写成
<"8!$"8?U

$ 附带尺寸单位的数值相

乘应书写为
E 3V%A 3V%< 3V

#不能写成
E%A%< 3V

A

$ 幂次相

同的参数范围#前一个参数的幂次不能省略#如
A%:"

;

&<%:"

;

不能写成
A&<%:"

;

#但可以写成%

A&<

&

%:"

;

$

$8

医学伦理问题及知情同意 当论文的主体是以人为

研究对象时 %包括前瞻性研究( 横断面研究( 回顾性研究

等&#作者应当说明是否经所在单位或地区伦理学委员会的

批准#是否取得研究对象或其家属的知情同意#并提供该委

员会的批准文件复印件以及研究对象或其家属的知情同意

书复印件$ 除此之外#凡涉及临床试验研究%前瞻性研究&#

作者原则上均应在
WQ2

国际临床试验注册中心 %

.HHP1XBB

JJJ8J.&8/)HB/3H(PB0)B

&或中国临床试验注册中心%

.HHPXBBJJJ8

3./3H(8&(483)B/)K0Y8*1PY

&进行注册#并在论文中标注临床试验

注册号$ 涉及实验动物的研究性论文#需遵守!实验动物管

理条例"!实验动物质量管理办法"!善待实验动物指导性意

见"的相关规定#并提供该项研究的伦理审查通过证明复印

件及相应的动物合格证号$ 文中需注明所用动物的品种(品

系(性别(日龄或月龄(体质量(数量(饲养条件(建模方法和

时间(实验起点和终点(处死方法等必要信息$

#8

统计学方法 %

:

&统计学符号的选择'统计学符号按

NOBT AA<#8:

.

!"";

!统计学词汇及符号"的有关规定#一律

采用斜体$ %

!

&统计学分析方法的选择'对于定量资料#应根

据所采用的设计类型(资料所具备的条件和分析目的#选用

合适的统计学分析方法,对于定性资料#应根据所采用的设

?!E
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!"!!

年第
!#

卷第
$

期

计类型! 定性变量的性质和频数所具备的条件及分析目

的"选用合适的统计学分析方法#对于回归分析"应结合专

业知识和散点图"选用合适的回归类型"不应盲目套用直

线回归分析#对重复实验数据检验回归分析资料"不应简

单化处理#对于多因素!多指标资料"要在单因素分析的基

础上"尽可能运用多因素统计学分析方法"以便对各因素

之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面!合理

的解释和评价$ %

%

&统计结果的解释和表达'当
&'

检验水

准时"应说明对比组之间的差异具有统计学意义#应说明

所用统计分析方法的具体名称"给出统计量的具体值%如

()%*+,

"

-).*$/

等&#

&

值为
"*"""

时"一般写为
&'"*""0

( 当

涉及总体参数%如总体均数!总体率!

11

值!

21

值!

31

值

等&时"在给出显著性检验结果的同时"应给出参数的
/,4

置信区间( 应说明统计分析软件的名称!版本(

/*

图表 凡文字能表达清楚的内容不必另列图表( 图

表设计应正确!合理( 图表应有序号和标题"仅有
0

个图或

表"排为图
0

或表
0

(图表应分别按其在正文中出现的先后

次序连续编码( 照片图须轮廓清晰"层次分明"反差适中(

组织病理学图片应注明染色方法和放大倍数"例如'%

35!

+""

&( 应当对患者的隐私进行保护( 图中有患者个人信息

的应当隐去( 地图插图应符合)地图管理条例*相关规定(

表格使用三线表"每栏均需填满"缺项用+

6

,表示"数字为

零应写出( 表内数据要求同一指标小数点后有效位数一

致"且与正文中保持一致(图表的注释置于图表的下方(图

表的所有内容均需中英文各一份(

0"*

参考文献 按
789: $$0+

-

!"0,

)信息与文献 参

考文献著录规则*著录( 所列参考文献应主要为作者亲自

阅读的已发表的近
%

年文献"按文内引用先后顺序列于文

末"文内引用处右上角以
; <

号注明相应的序号( 按本刊对

参考文献的要求"中文文献需要中英文对照"即需同时附

原刊物中的英文翻译( 如果原刊物上没有英文文题翻译"

则请自行翻译( 作者
%

位以下全部写出"姓名中间加逗号#

%

位以上时只写前
%

位于后加+"等,( 文献中刊名缩写问

题'中文期刊翻译时用全名#英文期刊名称用缩写名称(

具体格式举例如下'

!

英文期刊文献'

;0<=>?@ A

"

BCDCEFE G7

"

:>H@HD G

"

H( ?D* I(H@J (CK?>L M?@@FEN (OH OPM?E Q?JRPD?(P>H ST @O?NH

LFJ@D?T;U<* V?( GHL

"

!""!

"

#W!XY 0!0Z0!$*

"

中文期刊文献'周素丽"毛伟敏"凌志强"等
*

食管癌

中
OGI3!

启动子区
[@7

岛过甲基化研究
;U<*

肿瘤学杂志"

!"0!

"

0#

%

!

&'

#0Z#,*

\OCP I]

"

G?C AG

"

]FEN \^

"

H( ?D* 3T@H>MH(OTD?(FCE C_

[@7 FJD?EL FE @>CMC(H> >HNFCE C_ OGI3! FE HJC@O?NH?D R?E"

RH>;U<* UCP>E?D C_ [OFEHJH 2ERCDCNT

"

!"0!

"

0#

%

!

&'

#0Z#,*

!

投稿注意事项!

0*

)肿瘤学杂志*已启用远程稿件处理系统"只接受网

上投稿%

O((@Y99KKK*ROFE?CERCDCNT*RE

&"不接收电子邮件投稿

和纸质稿( 投稿时请务必提供第一作者或通信作者的详细

通信地址.联系电话等"便于及时联系(

!*

网上投稿成功后"请将单位介绍信.基金项目批文

复印件%如有&.无学术不端承诺书%下载中心下载&.伦理

审查批件%如有&扫描件上传至投审稿系统"并同时寄至编

辑部( 单位应对稿件的保密性.真实性负责"请勿一稿多

投( 本刊对所有来稿一律不收审稿费(

%*

编辑部收到稿件后"系统将会自动对稿件编号并以

邮件形式通知作者"作者若通过电话.邮件查询稿件审理

进度等需说明稿件编号( 作者若有问题也可在投审稿系统

中添加留言(

+*

自作者接到收稿回执后
.

个月内未接到退稿通知"

作者欲改投他刊"请函告编辑部(

,*

当稿件退回作者修改时"请作者根据审稿意见及时

上传修改稿与修回说明( 当稿件决定录用发校样给作者校

对时"请作者认真校对稿件清样并将作者校对稿及相关证

明材料寄至编辑部(

.*

编辑部对来稿有文字修改权" 凡涉及内容的修改"

则提请作者考虑"文责自负(

$*

来稿一经录用"收取一定版面费"发表后寄赠当期

杂志
%

册(

#*

谨防诈骗'

%

0

&目前社会上有假冒本刊编辑给已发表或者优先发

表论文中通信作者的邮箱发邮件" 请求添加微信的情况"

请作者不要添加"也不要和假冒编辑有联系"以免后续给

您造成不必要的麻烦和损失(

%

!

&本刊投审稿系统是作者投稿的唯一路径"仅在本

刊官方网站%

O((@Y99KKK*ROFE?CERCDCNT*RE

&设有登录入口(本

刊不接受其他方式的投稿" 如打印稿投稿.

5"M?FD

信箱投

稿.

^^

投稿等"若以这些方式接收投稿均为假冒(

%

%

&所有投稿均需经过严格的同行评议.编辑加工后

方可发表"本刊不存在所谓的+编辑部内部征稿,( 如果有

人以+编辑部内部人员,名义帮助作者发稿"并要求版面费

汇至个人账户的"均为假冒(

遇疑惑或不明事宜"请查询官网或致电编辑部咨询(

地址!浙江省杭州市上城区机场路
!"

号"

!#"""$

#

咨询电话!

%&'#())#***)%

+!,-./

!

0/100"$2#*3456,

网址!

7889:;;<<<457.=-6=56/6>?@5=

.!,


