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近年来!免疫治疗

是继放化疗$靶向治

疗$抗血管生成治疗后

又一新兴的肿瘤治疗

方式!发展极为迅速%

按照机体抗肿瘤免疫

应答的方式!肿瘤免疫

治疗分主动免疫和被

动免疫%其中!免疫检

查点抑制剂 "
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#作为主动免疫治疗

方向的一个分支!因其令人瞩目的疗效和长期持久的

应答!已用于黑色素瘤$霍奇金淋巴瘤$膀胱癌等多个

瘤种%在晚期非小细胞肺癌"
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#抑制剂已获
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批准进入临

床应用!包括
G(M2'5H+J

$

E-HJ02'(N5H+J

$

91-N2'(>

N5H+J

和
F50M+'5H+J
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%随着更多临床试验数据的

刷新及疗效预测标志物$耐药机制的深入研究!免疫

治疗在晚期
G7&6&

一线$二线的应用模式逐渐清晰!

弥补了肺癌精准个体化全程管理的空白%
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免疫治疗开启晚期
G7&6&

治疗新时代
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自
OPL,

驱动基因发现以来!

G7&6&

治疗进入

驱动基因指导下的靶向治疗时代%驱动基因
OPL,

$
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等的发现!给驱动基因阳性患者带来无进

展生存期"
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#上 的 明 显 获 益&
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%然 而!

G7&6&

中驱动基因阳性患者所占比例并不高(在西

方人群中仅占约
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)中国人群腺癌的占比高于西

方人群!但其中仍有约
D@T

的患者驱动基因阴性!再排

除鳞癌患者!驱动基因阳性患者比例总共约
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'等研究已明确提示驱动基因阴

性的患者不能从靶向治疗中获益!此类人群能够接受

的大多是传统化疗!带给患者生存获益有限&
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G7&6&

患者生存率的改善仍是一个巨大难题%

庆幸的是!

G7&6&

免疫原性强!其肿瘤突变负荷
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UVW

#较高!仅次于膀胱癌

和黑色素瘤!产生肿瘤新生抗原多!可导致较强的
U

细胞反应和抗肿瘤免疫反应%另外!

G7&6&

的
EF>

6!

表达水平较高!已有研究表明约
#@T

的患者呈

EF>6!

阳性表达"
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#!强阳性表达"
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#的也有
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左右&
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%这提示
G7&6&

患者可

能会从免疫治疗中获益%事实证明!自
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年发表

在新英格兰杂志的
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研究&
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'首次证实
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在
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具有抗肿瘤活性!到
$@!:

年短短
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年时间!以
G(M2'5H+J

为代表的
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免疫检

查点抑制剂都被证实在
G7&6&

的二线治疗中疗效远

远超过多西他赛&
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%之后更有临床试验证明(通过恰

当的人群筛选或与其他治疗方式灵活的联合应用!免

疫治疗也可以在一线使
G7&6&

患者获益%这不仅使

驱动基因阴性
G7&6&

患者治疗前景+峰回路转,!更

是对肺癌个体化精准治疗蓝图的完善%较之其他瘤

种!目前免疫治疗在
G7&6&

中应用最为成熟!开启了

晚期
G7&6&

治疗新时代%
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抑制剂引起
G7&6&

二线治疗巨大

变革
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随着
G7&6&

一线治疗和支持治疗的改善!进入

二线治疗的患者不断增加%一项日本的医院数据库

分析显示(分别有
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非鳞癌$

D@T
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鳞

癌患者能够进入二线治疗阶段&
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%二线治疗已成为

G7&6&

患者全程管理中的重要组成部分%然而!传

统的标准二线治疗方式化疗能够给患者带来的获益

非常有限(客观缓解率"
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!除化疗外其

他可供选择的方案不多%免疫治疗出现后首先尝试

用于二线或后线的
G7&6&

治疗%
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'是二线

应用
EF>!

抑制剂
G(M2'5H+J

分别针对鳞癌和非鳞癌

的
"

期临床试验研究%结果显示!无论
EF>6!

表达与

否!二线使用
G(M2'5H+J

后
$

年
R7

率鳞癌患者达
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$非鳞癌患者达
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年生存率也达到
!<T

和
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!明显优于多西他赛化疗方案%
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是二线比较
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抑制剂
E-HJ02'(N5H+J

和多西他赛

的
"

期临床研究!入组
EF>6!

#

!T

人群!结果显示

E-HJ02'(N5H+J

组患者
$B:

年生存率达
$$T

!完胜多

西他赛%比较
EF>6!

抑制剂
91-N2'(N5H+J

和化疗的

R9Q

研究&
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'同样获得类似结果%
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年
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会

议上公布中国的
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研究也提示在二线

使用免疫治疗效果明显优于多西他赛化疗!

:

年生存

率甚至达到
$@T

%基于上述试验!

G&&G

指南推荐
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抑制剂包括
G(M2'5H+J

"无论
EF>6!

表

达与否#$

91-N2'(N5H+J

"无论
EF>6!

表达与否#$

E-H>

J02'(N5H+J
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EF>6!
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#成为包括鳞癌和非鳞癌患

者在内的
G7&6&

首选二线治疗方案%值得一提的

是!
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EF>6!

抑制剂二线治疗
G7&6&

不仅在
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$缓解持续时间"
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FR,

#等

最终疗效指标上优于化疗!在安全性上同样有其优

势%数据显示!
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EF>6!

抑制剂
=
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级不良反应

发生率明显低于多西他赛!患者的生活质量评分明显

较高%

免疫治疗引起
G7&6&

二线治疗巨大变革(

EF>

!
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EF>6!

抑制剂单药就可以给患者带来超过化疗的

持久获益和长期生存!而且
EF>6!

表达水平的检查并

非必须!即使
EF>6!

阴性的患者同样有可能从免疫治

疗获益%遗憾的是!使用
EF>!

*

EF>6!

抑制剂后

G7&6&

二线治疗的有效率仍只有
$@T

左右!明显低

于一线治疗的效果%而且进入二线的
G7&6&

患者身

体状况相对较差!往往不能耐受联合治疗的方案!这

也是二线治疗没有联合治疗研究的原因之一%
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EF>6!

抑制剂在二线应用优于化疗的结果!鼓舞人们

尝试将其用于
G7&6&

的一线治疗以扩大受益人群%

另外!初治患者更优的
E7

评分或将使更灵活的免疫

治疗应用策略成为可能%
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联合治疗成为
EF>!

&

EF>6!

生成治疗在
G7&6&

一线应用的可行之策
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'是一项对比
G(M2'5H+J

和含

铂标准化疗方案一线治疗晚期
G7&6&

患者的
"

期临

床研究!入组人群为驱动基因阴性$

EF>6!

#

:T

的患

者%结果显示
G(M2'5H+J

组的
EL7

和
R7

并没有显

著优于化疗组患者!结果不尽如人意%
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抑制剂单药和化疗

一线治疗晚期
G7&6&

患者的临床研究!与
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V+1->@$<

相比除了药物选择
E-HJ02'(N5H+J

之外!最

明显的区别是入组人群
EF>6!

#

:@T

%结果显示与

化疗组相比!

E-HJ02'(N5H+J

组患者有更好的
EL7

$

R7

和
R,,

!提示在一线治疗中或许只有
EF>6!
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这样高度选择的人群才能从
EF>!

*

EF>6!

抑制

剂免疫单药治疗中获益%众所周知!

OPL,

或
96Q

等驱动基因阳性的患者约占所有晚期
G7&6&

患者的

D@T

!排除这些患者后
EF>6!

#

:@T

的患者约占剩余

人群的
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%所以!在全组人群中
EF>6!

#
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且能

够采用免疫治疗的患者可能只占到
!:T

左右!真正能

够从免疫单药中获益的人群占比非常少%尽管
G&>

&G

指南已经指出对于
EF>6!

#

:@T

的人群一线可以

首选
E-HJ02'(N5H+J

单药治疗!但离免疫治疗一线应

用的获益期望相差甚远!如何使更多的人群获益成为

目前亟待解决的问题%

研究表明!如果某种方式能够使弱免疫原性肿瘤

变成对免疫治疗敏感的强免疫原性肿瘤!即将+冷肿

瘤,转化为+热肿瘤,!或能进一步加强免疫治疗的功

效&

!"
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%基于这一理论基础!免疫联合治疗策略应运而

生!包括免疫联合免疫$免疫联合化疗$免疫联合抗血

管生成治疗在内的多种临床试验相继展开%
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双免疫检查点抑制剂联合治疗
!

双免疫检查点

抑制剂联合是指细胞毒性
U

淋巴细胞抗原
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&U69>D

#免

疫检查点抑制剂和
EF>!

*

EF>6!

免疫检查点抑制剂

的联合%

&U69>D

主要在肿瘤免疫反应早期活化阶

段调节初始
U

细胞和记忆
U

细胞的活化!作用场所

在淋巴结)

EF>!

在肿瘤免疫反应晚期效应阶段限制
U

细胞在炎症环境中的免疫应答!作用场所是肿瘤微环

境%抗
EF>!

只作用于肿瘤浸润耗竭样
&F;

Y的
U

细

胞!而抗
&U69>D

同时作用于耗竭样
&F;

Y和
&FD

Y

的
U

细胞%通过对
&U69>D

和
EF>!

的双重抑制在时

间和空间上可对肿瘤产生更强的抗肿瘤免疫反应&
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'是一项
#

期临床研究!将
&U>

69>D

抑制剂
8

/

('(H5H+J

联合
G(M2'5H+J

方案和

G(M2'5H+J

单药方案进行对比%结果显示(对于
EF>

6!

$

!T

的人群联合用药组
R,,

有一定的提高但不

显著!对于
EF>6!

#

!T

和
EF>6!

#

:@T

的人群联合

用药组较单药组
R,,

显著提高且数值几乎翻倍)从
$

年
EL7

率来看!

EF>6!

#

!T

和
EF>6!

#

:@T

的人群

免疫联合组也较单药组获益明显增加)从安全性来

看!联合治疗组人群不良反应较单药组有一定提高!

但尚在可耐受范围之内%这就提示将
&U69>D

和

EF>!

*

EF>6!

抑制剂进行联合或许是免疫治疗一线应

用的良好方式!将获益人群从
EF>6!

#

:@T

推广到

EF>6!

#

!T

!较之免疫单药明显扩大了一线治疗的适

应范围%
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'是一项
"

期临床研究!对
EF>

6!

阴性和阳性表达的人群均有入组!将
G(M2'5H+J

联合
8

/

('(H5H+J

$

G(M2'5H+J

单药$化疗进行比较%

特别值得说明的是!这一研究较既往研究的不同点在

于入组人群并非通过
EF>6!

表达水平或肿瘤组织学

类型进行区分!而是应用
L25)A+1(2)R)-&FX

UV筛选

出
UVW

#

!@H51

*

VJ

的患者进行分析%这一人群约

占所有入组人群的
DDT

!显著高于
EF>6!

#

:@T

的人

群比例%
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年
99&,

会议公布了
G(M2'5H+J

联合

8

/

('(H5H+J

方案和化疗比较的结果(联合治疗较化疗

显著提高高
UVW

"

#

!@H51

*

VJ

#患者的
EL7

$

R7

$

FR,

和
R,,

!进一步在高
UVW

人群中按照鳞癌或

非鳞癌$

EF>6!

阳性或阴性表达进行亚组分析发现上

述指标没有显著区别%这一研究一方面确立了双免

疫检查点抑制剂联合治疗优于传统化疗的一线地位!

另一方面提供了更为合理有效的疗效预测标志物$扩

大了免疫治疗的受益人群%

综合上述临床研究可以得出结论(对于驱动基因

阴性的晚期
G7&6&

患者!应进行
UVW

或
EF>6!

检

测!对于高
UVW

"

#

!@H51

*

VJ

#或
EF>6!

#
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的患

者可以首选
&U69>D

抑制剂联合
EF>!

*

EF>6!

抑制

剂的双免疫检查点抑制剂联合治疗策略%
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*

EF>6!

抑制剂联合化疗
!

化疗对抗肿瘤

免疫反应的影响如+双刃剑,(一方面它可以暴露肿瘤

抗原!激活固有免疫!使抗肿瘤免疫反应增强)另一方

面它又可以减少循环血中淋巴细胞数量!使骨髓来源

的抑制性 细 胞 "

H

3

-'2(A>A-0(M-A.5

//

0-..20*-''.

!

VF7&.

#增多%而抗
EF>!

治疗恰恰对上述反应起双

向的调节作用!既可以增强化疗的正向免疫调节作

用!又可以抑制化疗的负向免疫调节作用&

$=>$D

'

%所

以!将
EF>!

*

EF>6!

抑制剂和化疗联合或许是一种可

行的治疗方式%

Q-

3

)21->!;"

&

$:

'同样是在
$@!;

年
99&,

会议上

公布的一项
"

期临床研究!将
E-HJ02'(N5H+J

联合含

铂标准双药化疗方案与单纯化疗方案进行比较!入组

人群为晚期初治驱动基因阴性的非鳞
G7&6&

患者%

结果显示(就
EL7

和
R7

来看!无论
EF>6!

表达如何

联合用药组均优于单纯化疗组!而且随着
EF>6!

表达

自
$

!T

到
#

:@T

逐渐升高!联合用药组获益逐渐增

大%将
Q-

3

)21->!;"

研究与
Q-

3

)21->@$D

研究进行对

比进一步发现(在
EF>6!

#

:@T

的人群中!

E-HJ02'(>

N5H+J

联合化疗较之
E-HJ02'(N5H+J

单药一定程度

提高
EL7

和
R,,

!但从
R7

来看两种方案区别不大%

$@!;

年
97&R

会议上公布的
Q-

3

)21->D@#

研究则是

在鳞癌患者中观察
E-HJ02'(N5H+J

联合化疗对比单

纯化疗用于一线!结果同样显示(无论
EF>6!

表达水

平如何!联用方案在
R,,

$

EL7

$

R7

上完胜单纯化疗

方案%

这些研究提示(虽然对于
EF>6!

#

:@T

的人群免

疫联合化疗较免疫单药提升获益不是特别明显!但是

对于
EF>6!

$

:@T

的患者!联合化疗无疑大大增加了

EF>!

*

EF>6!

抑制剂一线应用的适用人群%通过与化

疗联合的方式!可以不筛选
EF>6!

表达水平而将
EF>

!

*

EF>6!

抑制剂直接用于一线!而且
EF>6!

表达越高

患者获益程度越大%当然!两种治疗方式联用后不良

反应也会一定程度的增加!尤其是急性肾损伤和肾炎

的发生率增加较为明显!在选择适用患者及治疗过程

中需注意%

#B#

!

EF>!

*

EF>6!

抑制剂与抗血管生成治疗的联合

!

肿瘤的形成跟肿瘤微环境中血管内皮生长因子

"

M+.*5'+0-)A21?-*(+'

K

02Z1?S+*120

!

[OPL

#的增加

是密切相关的%

[OPL

表达增加可以使得肿瘤微环

境中的
U

淋巴细胞功能下降!进而抑制抗肿瘤免疫反

应%抗血管生成治疗使
U

淋巴细胞转运增加$浸润增

强!使肿瘤微环境中的抗肿瘤免疫反应得到增

强&

$<>$#

'

%所以!联合抗血管生成治疗有可能增加

G7&6&

患者对一线免疫治疗的敏感性%

8V

/

2Z-0>

!:@

就是一个探索
EF>!

*

EF>6!

抑制剂联合抗血管生

成治疗$化疗一线治疗晚期非鳞
G7&G&

疗效和安全

性的
"

期研究%患者
!\!\!

随机分配至接受
91->

N2'(N5H+J

加卡铂加紫杉醇"

9

组#$

91-N2'(N5H+J

加

卡铂加紫杉醇加贝伐珠单抗"

W

组#$卡铂加紫杉醇加

贝伐珠单抗"

&

组#%入组人群包括任意
EF>6!

表达

水平的患者$有肝转移的患者!以及存在
OPL,

或

96Q

基因突变既往接受过至少一次
UQ8

治疗进展后

的患者%

$@!;

年
99&,

会议公布了部分结果!

W

组

和
&

组比较(

W

组中位
EL7

$

EL7

率$

HR7

显著优于
&

组%另外!对一些特殊的人群!比如
OPL,

$

96Q

驱

动基因阳性的患者和基线已经有明显肝转移的患者

同样是
W

组较
&

组获益更明显%这就提示我们(联合

抗血管生成治疗确实能够让免疫治疗在一线使

G7&6&

患者获益更大!甚至包括驱动基因阳性和基

线伴有肝转移在内的特殊人群同样可以获益%

$

!

结
!!

语

!!

自美国外科医师
](''(+H &2'-

3

首次尝试应用

+

&2'-

3

毒素,激活非特异性免疫反应治疗肿瘤!免疫

治疗在肿瘤中的应用已逾百年%然而直到免疫检查

点抑制剂的诞生!免疫治疗才真正实现在肺癌临床应

用中的长足进展%回望从免疫单药到多药联合的整

个过程!

EF>!

*

EF>6!

抑制剂已开始了其治疗
G7&6&

的优先选择之路!充实了晚期
G7&6&

精准个体化治

疗的蓝图(对于驱动基因阳性的患者!一线选用针对

性的
UQ8

药物)对于驱动基因阴性的患者!进一步筛

选
EF>6!

或
UVW

!

EF>6!

#

:@T

人群一线选用
EF>!

*

EF>6!

抑制剂单药!

EF>6!

$

:@T

或高
UVW

人群一

线可视情选用
EF>!

*

EF>6!

抑制剂联合
8

/

('(H5H+J

$

#;;$
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化疗或贝伐珠单抗)对于一线采用其他治疗策略耐药

的患者!免疫治疗可以直接作为二线治疗方案采用%

与此同时!探索新联合模式的脚步从未停止(已有研

究试图通过将靶向药物与免疫治疗联合以增加驱动

基因阳性
G7&6&

患者的受益&

$;>$"

'

)放疗与免疫治疗

联合对肺癌局部或远处转移灶的改善有巨大的潜

力&

=@

'

!探索新的联合治疗必将成为未来免疫治疗的重

要研究方向%

在免疫治疗高歌猛进的同时!仍有许多问题需要

思考(

EF>!

*

EF>6!

抑制剂单药取代化疗在
G7&6&

治疗中的二线地位!是否意味着化疗将会完全退出肺

癌二线乃至后线治疗的舞台- 联合治疗策略导致毒

副反应的增强!是否会影响免疫治疗进一步的应用-

在二线采用联合治疗的方式!是否能够增加患者的受

益- 如果一线采用联合治疗后患者对多种治疗方式都

耐药!又该采取什么措施实现后续治疗- 我们必须清

醒地认识到!人类目前对免疫治疗的认识只是冰山一

角!真正用其战胜肿瘤的探索才刚刚开始..
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瘤关系的研究进展*
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