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特瑞普利单抗治疗非小细胞肺癌2例报道*
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  近年来,随着免疫治疗研究成果的不断进展,晚
期恶性肿瘤的治疗发生着日新月异的改变,尤其是免

疫检 查 点 抑 制 剂
 

(immune
 

checkpoint
 

inhibitors,
ICIs)在临床中的应用彻底改变了一些晚期恶性肿瘤

的治疗模式。特瑞普利单抗是中国自主研发的首个

获批上市的国产程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)抑制

剂。2018年12月17日该药获得国家药品监督管理

局
 

(NMPA)批准上市,用于既往接受标准治疗失败

的局部进展或转移性黑色素瘤的治疗[1]
 

。目前特瑞

普利单抗在肺癌治疗领域未像帕博丽珠单抗或纳武

利尤单抗得到广泛应用,但不能忽视其在一些肺癌患

者治疗中的重要作用。本研究用特瑞普利单抗联合

化疗治疗2例非小细胞肺癌(NSCLC)患者,疗效比较

满意,现报道如下。
1 病例资料

病例1,男,62岁,2019年4月因间断咳嗽20
 

d,
加重1

 

d,就诊于外地医院,诊断为左肺腺癌并于2019
年4月28日行胸腔镜下左肺下叶切除术,术后分期

ⅢA(cT3N1M0),肿物基因检查未检测到表皮生长因

子受体(EGFR)突变和间变性淋巴瘤激酶(ALK)基
因重 排,EGFR/ALK/KRAS/MET/ROS1/TP53 均

未见突变,PD-L1未检测。术后在外地医院行4个周

期的辅助化疗(方案:多西他赛120
 

mg+奈达铂120
 

mg)。化疗结束3个月后,患者出现气短,腹壁肿物伴

疼痛,疼痛 NRS评分7分,持续1个月。2019年10
月21日收住内蒙古自治区人民医院。行胸腹部CT

检查,左肺不张,中腹壁肿物,穿刺腹壁肿物病理学提

示腹壁转移,源于肺(图1)。患者于2019年11月起

行培美曲塞联合特瑞普利单抗(培美曲塞0.8
 

g+特

瑞普利单抗240
 

mg)3周方案治疗2个周期后,腹壁

疼痛较之前减轻,腹壁肿物明显缩小,CT评估左肺不

张未见明显改善,腹壁肿物明显缩小(图2)。继续行

原方案治疗2个周期,再次进行疗效评估,气短缓解,
腹壁疼痛明显减轻,检查右腹壁已触及不到明显肿

块,CT评估左肺不张明显改善,腹壁肿物进一步缩小

(图3),口服奥施康定剂量也由治疗前的60
 

mg(每天

2次)减少至30
 

mg(每天2次),因疼痛减轻调整口服

奥施康定10
 

mg(每天2次),4个周期疗效评价部分

缓解(PR)。随访18个月,患者无需口服止痛药物,未
见局部扩散及其他部位转移,未见明显免疫相关不良

反应,一般状况良好。
  病例2,男,62岁,因咳嗽1年,加重半年余于

2019年10月29日收住内蒙古自治区人民医院。诊

断为右肺鳞癌,左肺转移,分期ⅣA
 

(cT4N2M1b),无
法手术。肿物基因检查,未检测到 EGFR 突 变 和

ALK基因重排。2019年11月7日患者肺部穿刺组

织病 理 结 果 显 示 鳞 癌,EGFR/ALK/KRAS/MET/
ROS1均为阴性,PD-L1表达阴性,TP53

 

exon7:c.
T700C:p.Y234H,13.5%。

 

入院影像学检查(图4)。
于2019年11月9日起行紫杉醇、卡铂联合特瑞

普利单抗(紫杉醇210
 

mg,卡铂500
 

mg,特瑞普利单

抗240
 

mg)3周方案治疗2个周期后,影像学检查评
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估疗效为PR(图5),咳嗽、气短症状明显改善。4个

周期治疗后影像学检查显示肿物进一步缩小(图6),
疗效评价维持PR,6个周期治疗后影像学检查疗效评

价维持PR(图7),咳嗽、气短基本消失。

  肿物大小:97
 

mm×13
 

mm。

图1  胸腹部CT(治疗前)

  肿物大小:38
 

mm×15
 

mm。

图2  胸腹部CT(治疗2个周期后)

  肿物大小:26
 

mm×11
 

mm。

图3  胸腹部CT(治疗4个周期后)

  A:原发灶肿物大小:97
 

mm×87
 

mm;B:转移灶肿物大小18
 

mm
×15

 

mm。

图4  胸部CT(治疗前)

  A:原发灶肿物大小47
 

mm×41
 

mm;B:转移灶肿物大小11
 

mm×
8

 

mm。

图5  胸部CT(治疗2个周期后)

  A:原发灶肿物大小40
 

mm×23
 

mm;B:转移灶肿物大小9
 

mm×8
 

mm。

图6  胸部治疗(治疗4个周期后)

  A:原发灶肿物大小37
 

mm×21
 

mm;B:转移灶肿物大小7
 

mm×5
 

mm。

图7  胸部CT(治疗6个周期后)

  采用免疫治疗后,患者未出现免疫治疗相关不良

反应,患者生活质量明显改善。随访18个月,未见局

部扩散及远处转移,一般情况良好。
2 讨  论

近年来,自从伊匹木单抗(2011年)、纳武利尤单

抗(2014年)和帕博利珠单抗(2014年)首次批准用于

不同类型肿瘤的疾病管理以来,检查点抑制剂已成为

其中不可或缺的组成部分[1]。这些拮抗性单克隆抗

体靶向免疫检查点受体、细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原4(CTLA-4)、PD-1、PD-L1[2]。2015年3月4日,
随着第3阶段Checkmate-037试验结果的披露,纳武

利尤单抗成为美国食品和药物管理局(FDA)批准的

第一种免疫检查点抑制剂,用于在铂类化疗期间或之

后进展的转移性非鳞状NSCLC患者,随后PD-1抑制

剂帕博利珠单抗被批准在临床中使用[3]。Check-
mate-078是第一个将我国晚期

 

NSCLC患者作为主
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要研究对象,将纳武利尤单抗作为二线治疗的随机Ⅲ
期临床试验,结果表明纳武利尤单抗在亚洲人群中也

有较好的疗效和安全性[4]。2015
 

年
 

10
 

月
 

2
 

日FDA
 

批准将帕博利珠单抗用于治疗
 

PD-L1
 

高表达(TPS≥
50%)伴远处转移的

 

NSCLC
 

患者,可用于含铂化疗

期间或之后。2018年
 

6
 

月,中国药品监督管理局批准

纳武利尤单抗用于
 

EGFR
 

和 ALK
 

阴性的晚期或转

移性
 

NSCLC
 

的二线治疗。免疫治疗药物陆续获批

用于治疗NSCLC,国内的免疫治疗药物也显示出良

好的临床治疗效果,2019WCLC会议上发表的一项特

瑞普利单抗联合化疗用于 EGFR-TKI治疗失败的

EGFR突变阳性、T790M阴性晚期NSCLC患者的Ⅱ
期临床研究[5]结果显示:客观缓解率(ORR)达50%,
疾病控制率(DCR)达87.5%,中位缓解持续时间

(DOR)为7.0个月,整体人群无进展生存期(PFS)达
7.0个月,PD-L1表达阳性患者PFS可达8.3个月,
且3级以上免疫相关不良事件发生率仅为7.5%。多

个Ⅲ期临床研究正在探讨化疗联合免疫治疗在EG-
FR-TKI耐药患者中的作用,特瑞普利联合化疗或可

以成为治疗NSCLC的手段之一。肿瘤免疫治疗是目

前肿瘤治疗领域的研究热点。它不仅可以延长肿瘤

患者的生存期,更为今后肿瘤的治疗指明方向[7]。
本研究中特瑞普利单抗联合化疗在腺癌及鳞癌

患者的治疗中均有效,患者生活质量明显改善而且疗

效至少达到PR,至撰稿时仍维持PR将近1年。病例

1
 

EGFR/ROS1/ALK/KRAS/MET均未见突变(组
织),TP53未见突变(血浆),PD-L1未检测(在外地医

院无法获取组织),使用两个周期化疗联合免疫治疗

后腹壁转移肿物明显缩小达到PR。病例2
 

PD-L1表

达阴性,TP53
 

exon7:c.T700C:p.Y234H,突变丰度

13.5%,EGFR/ROS1/ALK/KRAS/MET均为阴性,
仍然对特瑞普利单抗联合化疗敏感,原发灶肿物由97

 

mm×87
 

mm缩小至37
 

mm×21
 

mm,转移灶肿物由

18
 

mm×15
 

mm缩小至7
 

mm×5
 

mm。有一些研究

证实,PD-L1
 

能作为生物标记物用于晚期非小细胞肺

癌的诊疗,PD-1
 

或
 

PD-L1
 

抑制剂在NSCLC
 

患者中

的疗效与肿瘤细胞
 

PD-L1
 

的表达水平相关。2019
 

年

美国临床肿瘤学会公布了一项研究[8]的5年生存结

果,初治患者
 

PD-L1
 

TPS
 

表达水平≥50%,5
 

年生存

率达
 

29.6%;PD-L1
 

TPS
 

表达水平1%~49%,5
 

年

生存率为
 

15.7%。经治患者PD-L1
 

TPS≥50%,5
 

年

生存率为25%,PD-L1
 

TPS
 

1%~49%,5年生存率为
 

12.6%,而PD-L1
 

TPS
 

<
 

1%
 

的患者5年生存率为

3.5%。2019
 

年
 

NCCN
 

指南将
 

PD-L1
 

检测力度从

2A
 

级升至
 

1
 

级。尽管如此,PD-L1
 

的表达依然不能

很好地预测免疫检测点抑制剂的疗效。而本研究中

病例1为腺癌患者,PD-L1表达未知,病例2为鳞状

细胞癌患者,PD-L1表达阴性,二者均从免疫治疗联

合化疗中明显获益,因为PD-L1的表达水平与检测工

具、肿瘤组织的异质性及不同治疗过程等因素相关,
而且PD-L1

 

表达是动态变化过程。结合本研究笔者

认为PD-L1在联合化疗治疗中可能不是临床治疗决

策的一个足够全面的独立生物标志物。目前临床工

作需要规范的病理诊断和报告标准,以及如何正确理

解PD-L1
 

的表达对免疫治疗的指导意义,找寻更适合

的生物标志物及联合检测相关生物标志物可能会更

有效预测免疫治疗疗效。

p53编码基因TP53是人类癌症中最常发生突变

的基因,而 TP53突变通常与癌症预后较差有关[9]。
大量研究表明,p53在免疫系统识别肿瘤中起重要作

用[10-18]。TP53位于染色体17p13.1上,编码肿瘤抑

制蛋白p53[19]。它是人类最常见的溶突变基因,50%
以上的人类肿瘤p53生发改变[20]。TP53突变主要是

错义突变,也是NSCLC中最常见的突变,在肺鳞状细

胞癌中比肺腺癌更为普遍[21-23]。TP53突变肺癌表现

出突变负担增加、免疫检查点蛋白表达增加、T细胞

浸润增加和从 PD-1抑制剂中获得显著的临床效

益[24]。本研究2例患者未见 EGFR等常见基因突

变,且TP53
 

基因突变与特瑞普利单抗联合化疗疗效

似乎有关联性,可能关于
 

TP53
 

不同位点基因突变与

肺癌的生物学行为及免疫的相关性还存在争议,其中

病例2
 

TP53
 

基因突变,PD-L1阴性,患者对免疫检查

点抑制剂也有明显反应。本研究仅有2例病例,数量

虽然偏少,但在临床上对NSCLC中包括肺腺癌和鳞

状细胞癌的监测和预后评估有一定帮助。2例男性患

者年龄相同,病理类型不同,TP53表达不同,期待更

大样本量的研究对
 

TP53
 

基因突变不同位点做更深

入的研究,以
 

TP53
 

基因为靶点的新的治疗方法可能

为肺癌的治疗提供新的策略。而且PD-L1表达水平

及
 

TP53突变可能是重要的预测疗效的标志物,结合

上述临床病例,目前想要寻找到单一而全面的免疫治

疗疗效预测的指标可能不容易实现,所 以 在 晚 期

NSCLC的临床诊疗中,多个指标综合判断及有效的

预测生物学模型有助于更好地开展免疫治疗。
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