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基于ｉＲＥＣＩＳＴ标准的晚期ＮＳＣＬＣ免疫治疗的真实世界研究
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　　［摘要］　目的　根据ｉＲＥＣＩＳＴ标准（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲＥＣＩＳＴ１．１ｆｏｒｉｍｍｕｎｅｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ），评估免疫
检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）治疗晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的真实世界数据。方法　按真实世界研究方法，纳入本院２０１６年８月１０日至２０１９年７月１０日
接受免疫检查点抑制剂治疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者，按 ｉＲＥＣＩＳＴ标准评估一线单药、一线联合、二线单药、
二线联合的临床疗效，包括最佳应答（ｂｅｓｔｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｂＯＲ）、无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、缓解持续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤｏＲ）等，并评价免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。结果　共纳入 ６１例Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者，其中男性 ５４例，女性 ７例；中位年龄
５８岁；腺癌３１例，鳞癌３０例。一线单药ｂＯＲ为２７．３％，中位ＰＦＳ（ｍＰＦＳ）为１１．８个月；一线联合 ｂＯＲ
为４７．１％，ｍＰＦＳ未达到；一线总体ｂＯＲ为３５．９％，ｍＰＦＳ为１１．８个月；二线单药ｂＯＲ为３０％，ｍＰＦＳ为
６．０个月；二线联合ｂＯＲ为４１．７％，ｍＰＦＳ未达到；二线总体ｂＯＲ为３６．４％，ｍＰＦＳ为６．３个月。最常见
的ｉｒＡＥｓ为１～２级皮肤毒性（５例，８．２０％）。结论　基于ｉＲＥＣＩＳＴ标准评估免疫检测点抑制剂治疗晚
期ＮＳＣＬＣ的真实世界研究显示，一线单药、一线联合及二线单药ｂＯＲ及ＰＦＳ获益优于既往ＲＣＴ研究结
果，而二线联合的ｂＯＲ及ＰＦＳ显著优于单药治疗，ｉｒＡＥｓ可控。
　　［关键词］　 非小细胞肺癌；免疫检查点抑制剂；最佳应答；无进展生存期；免疫相关不良反应
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ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｉＲＥＣＩＳＴ．Ａｌｓｏ，ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ｉｒＡＥｓ）
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ｉｎｃｌｕｄｅｄ，ａｔａｍｅｄｉａｎａｇｅｏｆ５８ｙｅａｒｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅ３１ｃａｓｅｓｏｆａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ３０ｃａｓｅｓｏｆｓｑｕａｍｏｕｓ
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０８４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



４７．１％ａｎｄｎｏｔｒｅａｃｈｅｄ（ＮＲ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ａｎｄ３５．９％ ａｎｄ１１．８ｍｏｎｔｈｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｏｔａｌｌｙ．ＡｎｄｔｈｅｂＯＲａｎｄｍＰＦＳｗｅｒｅ３０％ａｎｄ６．０ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ｗｅｒｅ４１．７％ａｎｄＮＲ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；ａｎｄｗｅｒｅ３６．４％
ａｎｄ６．３ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｏｔａｌｌｙ．ＴｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｉｒＡＥｓｗａｓｇｒａｄｅ１～２ｓｋｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙ
（５ｃａｓｅｓ，８．２％）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯｕｒｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｂＯＲａｎｄＰＦＳｏｆｆｉｒｓｔｌｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
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ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ．ｉｒＡＥｓａｒｅｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅｓｔｕｄｙ．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１９７２８５８），ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆ

Ｃｈｉｎａ（８１６０２６８８），ｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１８ＸＬＣ１０１０），ａｎｄｔｈｅＮａｔｕａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ

（ＣＳＴＳ２０１６ｊｃｙｊＡ０５３１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＵＮＪｉａｎｇｕｏ，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｊｇ０９＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　根据２０１９年美国癌症报告，肺癌在男性、女性恶
性肿瘤中发病率均居第二，且死亡率居第一［１］；在中

国，肺癌发病率和死亡率也居于恶性肿瘤首位［２］。其

中，非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
约占肺癌的８５％，大多数患者确诊时为晚期［３－４］。

　　免疫治疗开启了肿瘤治疗的新时代，针对 Ｔ细胞
免疫逃逸的程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
１，ＰＤ１）／程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）的抑制剂在 ＮＳＣＬＣ治疗领域取
得突破性的进展［５］。多项注册临床研究显示，免疫检

测点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）较传统
化疗有更长的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），不良反
应可接受［６－９］。ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗单药在二线治疗中
的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）不足
２０％［１０］；Ｋｅｙｎｏｔｅ１８９、ＩＭｐｏｗｅｒ１５０等研究中免疫检测
点抑制剂联合化疗有更显著的 ＯＲＲ、缓解持续时间
（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤｏＲ）及ＯＳ的获益［１１－１２］。然而，

这些Ⅲ期随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）的入组条件多为 ＥＧＦＲ／ＡＬＫ野生型、ＰＳ评分
０～１、器官功能良好、无脑转移或脑转移已控、无病毒
感染及自身免疫性疾病的人群，难以满足复杂的临床

决策和个体化诊疗，在临床实践中仅约１０％的 ＮＳＣＬＣ
患者符合入组条件。为了反映真实临床实践的治疗效

应，真实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｒｅｓｅａｒｃｈ，ＲＷＲ）应运而
生［１３］，其非随机实施，入排标准宽泛，受环境、并发症、

合并用药及患者意愿的影响，更具有临床参考意义。

　　此外，ＲＣＴ研究采用传统的实体瘤疗效反应的评
价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥ
ＣＩＳＴ１．１），可能错判免疫治疗的不典型反应，将患者
出现的治疗有效现象（如假性进展）评为进展，导致患

者错失治疗机会。因此，实体瘤免疫疗效评价标准

（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲＥＣＩＳＴ１．１ｆｏｒｉｍｍｕｎｅｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，
ｉＲＥＣＩＳＴ）成为免疫治疗效果评价的重要工具，能更准
确、真实地反映患者的获益情况［１４］。

　　本研究旨在基于 ｉＲＥＣＩＳＴ标准获得 ＮＳＣＬＣ免疫
治疗真实世界数据，对比 ＲＣＴ研究结果，为国内广大
医师和患者提供真实世界中免疫治疗不同用药线数及

联合方式的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　研究设计
　　按真实世界研究设计，纳入本院２０１６年８月１０日
至２０１９年 ７月 １０日接受免疫检查点抑制剂治疗的
ＮＳＣＬＣ患者。末次随访时间：２０１９年１０月１０日。纳
入标准：①根据 ＡＪＣＣ第 ８版肺癌 ＴＮＭ分期，经病理
组织学诊断为鳞癌或非鳞癌的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ；②至少有
１个可测量病灶；③有详细诊疗记录及影像资料。排
除标准：①影像资料不全者；②仅用药一周期；③未定
期复诊者。筛选过程详见图 １，ＮＳＣＬＣ免疫治疗患者
共８０例，经纳入、排除标准筛选，最终纳入６１例。研
究分组：一线治疗指患者未接受全身性化疗；二线治疗

指既往接受过全身性化疗出现疾病进展；联合用药指

免疫检测点抑制剂治疗同时接受化疗、抗血管治疗、放

射治疗的任意一种方式。根据治疗线数及是否联合用

药，将入组患者分为４组：一线单药、一线联合、二线单
药、二线联合。观察终点包括最佳应答（ｂｅｓｔｏｖｅｒａｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｂＯＲ）、无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、ＤｏＲ及免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。

１８４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）
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图１　患者筛选流程图

１．２　治疗方案
　　患者接受免疫检查点抑制剂治疗（ＰＤ１抑制剂：
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ、ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ；ＰＤＬ１
抑制剂：ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ、ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）。输注方法：ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ每２周给予 ３ｍｇ／ｋｇ，历时 ６０ｍｉｎ静脉输注；
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ每３周给予２ｍｇ／ｋｇ，历时３０ｍｉｎ静脉
输注；ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ每３周给予２００ｍｇ；ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ每２周
１次３ｍｇ／ｋｇ；ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ每２周给予 １０ｍｇ／ｋｇ，历时
６０ｍｉｎ静脉输注；ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ每 ３周给予 １２００ｍｇ，
历时６０ｍｉｎ静脉输注。
１．３　数据收集
　　收集患者基线临床病理特征，包括：年龄、性别、体
力状况评分（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）、体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、病理类型、吸烟情况、免疫治
疗期间抗生素使用情况、ＴＮＭ分期。
１．４　疗效及不良反应评价
　　通过每８～１２周进行胸部计算机断层扫描（ＣＴ）
和转移病灶的影像学检查，根据 ｉＲＥＣＩＳＴ标准评估患
者的疗效，分为免疫完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｉＣＲ）、免疫部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉＰＲ）、免疫疾病
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ｉＳＤ）和免疫疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｉＰＤ）。初次出现疾病进展定义为（ｉＵＰＤ），需
４～８周再确认为疾病进展（ｉＣＰＤ）还是假性进展。ＰＦＳ
为首次免疫治疗至确认的疾病进展（ｉＣＰＤ）或任何原
因死亡的时间；ＤｏＲ为评估为 ｉＣＲ或 ｉＰＲ开始到疾病
进展或任何原因死亡的时间；ＯＳ为首次免疫治疗至任
何原因死亡的时间。ｂＯＲ为首次免疫治疗至进展或
任何原因死亡之间的最佳应答，包括ｉＣＲ＋ｉＰＲ，疾病控
制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为ｉＣＲ＋ｉＰＲ＋ｉＳＤ。

　　免疫相关不良反应（ｉｒＡＥｓ）的判定和分级参照
２０１９年中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）免疫检查点抑制剂
相关的毒性管理指南，由临床主管医师判断与免疫检

测点抑制剂有关而非化疗等其他治疗的不良反应。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件。通过描述性统计呈现
患者临床特征，连续变量以中位数和范围表示，分类变

量以例数和百分比表示。基线临床特征组间比较，计

量资料采用 ｔ检验、计数资料采用卡方检验及 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法（ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ）。使用Ｒ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ３．６．０），
根据肿瘤反应情况作瀑布图；以 ＰＦＳ为终点作生存曲
线，组间比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验。双侧检验，Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床特征
　　６１例患者中位年龄 ５８（３４～８１）岁，男性 ５４例
（８８．５％），女性７例（１１．５％）；腺癌３１例（５０．８％），鳞
癌３０例（４９．２％）；分别使用免疫治疗药物：ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ１７例（２７．９％），ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ１５例（２４．６％），
ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ１４例（２３．０％），ｎｉｖｏｌｕｍａｂ１１例（１８．０％），
ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ３例（４．９％），ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ１例（１．６％）；中位
ＢＭＩ为２３．１ｋｇ／ｍ２；在免疫治疗期间接受抗生素治疗
２１例（３４．４％）。各组患者基线临床特征无统计学差
异，详见表１。
２．２　患者疗效评价
　　６１例患者ｂＯＲ评价为ｉＣＲ１例（１．６％），ｉＰＲ２１例
（３４．５％），ｉＳＤ３３例（５４．１％），ｉＰＤ６例（９．８％）。一
线单药及一线联合ｂＯＲ分别为２７．３％与４７．１％（Ｐ＝
０．３１４）；二线单药及二线联合 ｂＯＲ分别为 ３０．０％与
４１．７％（Ｐ＝０．６７５）；一线总体及二线总体ｂＯＲ分别为
３５．９％与 ３６．４％（Ｐ＝０．９７１）。具体数据和肿瘤反应
情况见图２、表２。
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图２　肿瘤反应情况
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２．３　无进展生存时间
　　一线总体及二线总体中位 ＰＦＳ（ｍＰＦＳ）分别为
１１．８个月（９５％ＣＩ：４．９～１８．７）与 ６．３个月（９５％ＣＩ：
４．８～７．７；Ｐ＝０．０１５）。一线单药组及一线联合组
ｍＰＦＳ分别为１１．８个月（９５％ＣＩ：３．９～１９．７）与未达
到（Ｐ＝０．６７５）；二线单药组及二线联合组 ｍＰＦＳ分别
为６．０个月（９５％ＣＩ：４．８～７．２）与未达到（Ｐ＝
０．９６３）；各组患者ＰＦＳ生存曲线见图３。

２．４　分层分析
　　根据《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》，
ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２为超重，以之为分界，ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２

与ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２的患者ｂＯＲ分别为２７．５％和５２．４％
（Ｐ＝０．０５５），ｍＰＦＳ分别为１０．５个月和１６．８个月（Ｐ＝
０．８９４）；免疫治疗期间使用抗生素与未使用抗生素的患
者ｂＯＲ分别为１４．３％和４７．５％（Ｐ＝０．０１０），前者ｍＰＦＳ
７．８个月，后者未达到（Ｐ＝０．０１２）。见图４、表３。

表１　各组患者基线临床特征
一线 二线 总体

临床特征 Ｐ值 Ｐ值 Ｐ值 总计
单药（ｎ＝２２） 联合（ｎ＝１７） 单药（ｎ＝１０） 联合（ｎ＝１２） 一线（ｎ＝３９） 二线（ｎ＝２２）

年龄／岁 ６３（３４～８１） ５８（４１～６８） ０．３０８ ５８（４２～７６） ５６（４０～７７） ０．８２２ ６１（３４～８１） ５７（４０～７７） ０．７３３ ５８（３４～８１）
性别 ０．３７４ １．０００ ０．３９１
　男 ２０（９０．９） １３（７６．５） １０（１００．０） １１（９１．７） ３３（８４．６） ２１（９５．５） ５４（８８．５）
　女 ２（９．１） ４（２３．５） ０（０．０） １（８．３） ６（１５．４） １（４．５） ７（１１．５）
ＰＳ评分 ０．７５６ ０．２２７ ０．６９７
　０ １（４．５） ２（１１．８） ０（０） ３（２５．０） ３（７．７） ３（１３．６） ６（９．８）
　１ ２０（９０．９） １５（８８．２） ９（９０．０） ９（７５．０） ３５（８９．７） １８（８１．８） ５３（８６．９）
　２ １（４．５） ０（０．０） １（１０．０） ０（０．０） １（２．６） １（４．５） ２（３．３）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２３．０（１５．６～３２．２） ２３．２（１８．２～２８．４） ０．９５８ ２３．４（２０．０～２９．３） ２２．８（１９．７～２５．５） ０．７１０ ２３．１（１５．６～３２．２） ２３．１（１９．７～２９．３） ０．８８８ ２３．１（１５．６～３２．２）
病理类型 １．０００ １．０００ ０．１３３
　腺癌 １０（４５．５） ７（４１．２） ６（６０．０） ８（６６．７） １７（４３．６） １４（６３．６） ３１（５０．８）
　鳞癌 １２（５４．４） １０（５８．８） ４（４０．０） ４（３３．３） ２２（５６．４） ８（３６．４） ３０（４９．２）
吸烟 ０．３１４ ０．３８１ ０．７４７
　否 ６（２７．３） ８（４７．１） ２（２０．０） ５（４１．７） １４（３５．９） ７（３１．８） ２１（３４．４）
　是 １６（７２．７） ９（５２．９） ８（８０．０） ７（５８．３） ２５（６４．１） １５（６８．２） ４０（６５．６）
抗生素 ０．７４０ ０．０７４ ０．８１１
　否 １４（６３．６） １２（７０．６） ４（４０．０） １０（８３．８） ２６（６６．７） １４（６３．６） ４０（６５．６）
　是 ８（３６．４） ５（２９．４） ６（６０．０） ２（１６．７） １３（３３．３） ８（３６．４） ２１（３４．４）
Ｔ分期 ０．２７８ ０．４７０ ０．６３７
　１ ０（０．０） １（５．９） ０（０．０） １（８．３） １（２．６） １（４．５） ２（３．３）
　２ １１（５０．０） ４（２３．５） ４（４０．０） ２（１６．７） １５（３８．５） ６（２７．３） ２１（３４．４）
　３ ４（１８．２） ４（２３．５） ２（２０．０） ５（４１．７） ８（２０．５） ７（３１．８） １５（２４．６）
　４ ７（３１．８） ８（４７．１） ４（４０．０） ４（３３．３） １５（３８．５） ８（３６．４） ２３（３７．７）
Ｎ分期 １．０００ ０．１００ ０．０９４
　０ ２（９．１） １（５．９） ４（４０．０） ０（０．０） ３（７．７） ４（１８．２） ７（１１．５）
　１ １（４．５） １（５．９） ０（０．０） ２（１６．７） ２（５．１） ２（９．１） ４（６．６）
　２ １２（５４．５） １０（５８．８） ２（２０．０） ３（２５．０） ２２（５６．４） ５（２２．７） ２７（４４．３）
　３ ６（２７．３） ５（２９．４） ４（４０．０） ６（５０．０） １１（２８．２） １０（４５．５） ２１（３４．４）
　Ｘ １（４．５） ０（０．０） ０（０．０） １（８．３） １（２．６） １（４．５） ２（３．３）
Ｍ分期 ０．６１６ ０．７６１ ０．１１８
　１ａ ９（４０．９） １０（５８．８） ２（２０．０） ４（３３．３） １９（４８．７） ６（２７．３） ２５（４１．０）
　１ｂ ４（１８．２） ２（１１．８） ４（４０．０） ４（３３．３） ６（１５．４） ８（３６．４） １４（２３．０）
　１ｃ ９（４０．９） ５（２９．４） ４（４０．０） ４（３３．３） １４（３５．９） ８（３６．４） ２２（３６．０）

连续变量以中位数和范围表示，分类变量以例（％）表示

表２　患者疗效评价［例（％）］

疗效评价 一线单药（ｎ＝２２） 一线联合（ｎ＝１７） Ｐ值 二线单药（ｎ＝１０）二线联合（ｎ＝１２） Ｐ值 一线总体（ｎ＝３９）二线总体（ｎ＝２２） Ｐ值

ｉＣＲ ０（０．０） １（５．９） ０．４３６ ０（０．０） ０（０．０） － １（２．６） ０（０．０） １．０００

ｉＰＲ ６（２７．３） ７（４１．２） ０．４９７ ３（３０．０） ５（４１．７） ０．６７５ １３（３３．３） ８（３６．４） ０．８１１

ｉＳＤ １３（５９．１） ９（５２．９） ０．７５４ ７（７０．０） ４（３３．３） ０．１９８ ２２（５６．４） １１（５０．０） ０．６２９

ｉＰＤ ３（１３．６） ０（０．０） ０．２４３ ０（０．０） ３（２５．０） ０．２２１ ３（７．７） ３（１３．６） ０．６８５

ｂＯＲ ６（２７．３） ８（４７．１） ０．３１４ ３（３０．０） ５（４１．７） ０．６７５ １４（３５．９） ８（３６．４） ０．９７１

ＤＣＲ １９（８６．４） １７（１００．０） ０．２４３ １０（１００．０） ９（７５．０） ０．２２１ ３６（９２．３） １９（８６．４） ０．６８５

３８４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）
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Ａ：一线单药及一线联合；Ｂ：二线单药及二线联合；Ｃ：一线总体及二线总体

图３　不同用药方式的无进展生存时间
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Ａ：性别；Ｂ：ＢＭＩ；Ｃ：病理类型；Ｄ：抗生素使用

图４　不同临床特征的无进展生存时间

表３　不同临床特征的ｂＯＲ及ｍＰＦＳ

临床特征 ｎ ｂＯＲ［例（％）］ Ｐ值 ｍＰＦＳ（９５％ＣＩ） Ｐ值
性别

　男 ５４ １８（３３．３） ０．４１４ １０．４７（６．０～１５．０） ０．１９４
　女 ７ ４（５７．１） ＮＲ

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２

　＜２４ ４０ １１（２７．５） ０．０５５ １０．５（８．０～１２．９） ０．８９４
　≥２４ ２１ １１（５２．４） １６．８（５．２～２８．３）
病理类型

　腺癌 ３１ １２（３８．７） ０．６６２ １０．５（６．６～１４．３） ０．９６１
　鳞癌 ３０ １０（３３．３） １１．８（５．７～１７．９）
抗生素

　否 ４０ １９（４７．５） ０．０１０ ＮＲ ０．０１２
　是 ２１ ３（１４．３） ７．８（４．７～１０．９）

ＮＲ：未达到

２．５　缓解持续时间
　　免疫一线治疗的１４例ｂＯＲ患者中，无ｉＰＤ患者，

ＤｏＲ中位数未达到，范围为１．２～１１．５个月；二线治疗
的８例ｂＯＲ患者中，有２例 ｉＰＤ，ＤｏＲ中位数未达到，
范围为 １．９～７．８个月。免疫一线较二线治疗患者
ＤｏＲ显著获益（Ｐ＝０．００３）。
２．６　免疫相关不良反应
　　患者ｉｒＡＥｓ总体发生率为２９．６％，严重ｉｒＡＥｓ发生
率为３．３％。１～２级 ｉｒＡＥｓ最常见为皮肤毒性 ５例
（８．２％），其次为内分泌毒性表现为甲状腺功能紊乱
４例（６．６％），肝脏毒性 ３例（４．９％），胰腺炎为 ２例
（３．３％），肺炎为２例（３．３％）。３级ｉｒＡＥｓ包括肝脏毒
性１例（１．６％）和肺炎１例（１．６％），停止免疫治疗予
以激素处理后好转。无４级及以上ｉｒＡＥｓ发生。
２．７　进展模式
　　共 ２９例患者发生进展。仅原发灶进展 ８例
（２７．６％），仅转移灶进展 ７例（２４．１％），原发灶与转
移灶均进展１４例（４８．３％）。进展患者转移灶最常见
器官为骨４８．３％（１４例），其次为肺４１．４％（１２例），脑
２４．１％（７例），肾上腺１７．２％（５例），肝 １３．８％（４例）。
３例患者出现新增病灶，均为新增骨转移。

３　讨论

　　国内开展ＮＳＣＬＣ免疫治疗较晚较少，临床实践缺
乏足够的国人使用免疫治疗的疗效及安全性的参考数

据。本研究根据 ｉＲＥＣＩＳＴ标准评估疗效，一线单药组
ｂＯＲ及ｍＰＦＳ分别为２７．３％和１１．８个月。一线单药
研究中，Ｋｅｙｎｏｔｅ０４２显示 ＰＤＬ１≥１％的患者 ＯＲＲ为
２７．３％，ｍＰＦＳ为５．３个月［９］；ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０２６显示 ＰＤ
Ｌ１≥５％的患者 ＯＲＲ为 ３３％，ｍＰＦＳ为 ４．２个月［１５］。

本研究一线单药组ｍＰＦＳ更优，可能有以下原因：①部
分患者接受了其他抗肿瘤治疗，如中药治疗；②部分患
者接受了免疫增强剂（胸腺法新、胸腺五肽等）。

　　关于一线联合治疗 Ｋｅｙｎｏｔｅ１８９、ＩＭｐｏｗｅｒ１３０、ＩＭ
ｐｏｗｅｒ１５０研究中，ＯＲＲ分别为 ４７．６％、４９．２％、５６％，
ｍＰＦＳ达７．０～８．８个月［１１－１２，１６］。本研究中一线联合治

４８４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



疗ｂＯＲ为４７．１％，与既往 ＲＣＴ研究相吻合，一线联合
的ｍＰＦＳ未达到，从生存曲线中可以看出，联合用药较
单药治疗，有ＰＦＳ获益的趋势。
　　二线单药的研究（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１７、ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７、
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０７８、Ｋｅｙｎｏｔｅ０１０），ＯＲＲ均不超过 ２０．０％，
ｍＰＦＳ为２．３～４．０个月［６－７，１７］。本研究中，二线单药组

ｂＯＲ为３０％，ｍＰＦＳ为６．０个月，均优于上述研究。其
原因可能为：①二线单药样本量不足，数据可能有所偏
倚；②部分患者有使用中药、免疫增强剂等，与临床试
验人群有所不同。

　　根据美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南，ＮＳＣＬＣ二线免疫治
疗仅推荐单药。目前尚无免疫检测点抑制剂二线联合

的临床研究报道，更无中国人群二线联合的相关数据。

我们在临床实践中，综合考虑患者 ＰＳ评分、ＰＤＬ１及
肿瘤突变负荷等，在充分知情同意下，可能选择联合化

疗、抗血管治疗等。本研究显示二线联合的 ｂＯＲ
４１．７％和 ｍＰＦＳ未达到，均优于二线单药的研究数
据［６－７，１７］，达到了预期目的。

　　肥胖在免疫治疗中预示着更佳的疗效及生存，
ＢＭＩ高于３０ｋｇ／ｍ２的患者ＰＦＳ及ＯＳ均显著提高［１８］。

本研究中，以中国成人超重（ＢＭＩ２４ｋｇ／ｍ２）为界，ＢＭＩ
≥２４ｋｇ／ｍ２患者较 ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２ｂＯＲ提升近 １倍，
ｍＰＦＳ稍升高。
　　本研究以免疫治疗期间是否使用抗生素进行分
层，发现抗生素使用会导致 ｂＯＲ及 ＰＦＳ显著降低。
ＲＯＵＴＹ等［１９］研究显示相似的结果，在免疫治疗前后

２个月内使用抗生素，可能通过影响肠道菌群，导致
ＰＦＳ和 ＯＳ显著缩短；ＧＯＰＡＬＡＫＲＩＳＨＮＡＮ等［２０］也证

实肠道菌群差异能独立影响免疫治疗效果。

　　本研究还包括一些ＲＣＴ排除的“特殊人群”，比如
ＰＳ评分＝２、超高龄患者等。ＰＳ评分＝２的患者２例，
一线单药和二线单药各１例，ＰＦＳ分别为１．９个月和
３．２个月；≥７５岁患者 ３例，有 ２例评价为 ｉＰＲ，ＤｏＲ
分别为 １０．７个月和 １２．４个月，随访截止时未进展。
本研究表明真实世界中这类特殊患者仍然能从免疫检

测点抑制剂中获益。

　　本研究采用ｉＲＥＣＩＳＴ标准，２例患者出现ｉＵＰＤ后
继续用药最终证实为假性进展，１例在后续治疗达到
ｉＰＲ持续缓解中，另１例在后续治疗为 ｉＳＤ，存活已达
２１．９个月。
　　免疫治疗相比于化疗的主要优势在于更优的ＤｏＲ
和ＯＳ数据。根据 ＣＡ２０９００３研究，使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单
药２线及以上治疗的患者５年 ＯＳ率约为 １６％，其中
７５％的患者在免疫治疗后５年没有接受后续治疗，仍

表现出持续缓解，未出现疾病进展［２１］；ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１７、
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７研究显示 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组也有持续的 ＯＳ
获益［２２］。ＰＯＰＬＡＲ、ＯＡＫ研究中，虽然 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ组
较多西他赛组在 ＰＦＳ上无明显获益，但是在 ＤｏＲ和
ＯＳ方面，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ组显著优于化疗组［２３－２４］。因此，

免疫治疗显著改善ＤｏＲ和 ＯＳ，从而表现为拖尾效应。
本研究的ＤｏＲ和ＯＳ尚未成熟，６例ｉＣＰＤ患者生活质
量尚好，属于缓慢进展或局部进展，免疫治疗仍在维持

中，或增加局部治疗，ＯＳ范围为８．８～２９．２个月，仅１例
患者死亡（ＯＳ：１３．７个月）。此外，关于免疫检测点抑
制剂的ｉｒＡＥｓ，本真实世界研究即使包含一些特殊人
群，也没有发现新的 ｉｒＡＥｓ类型，总体耐受性良好，安
全性可控。

　　本研究的不足：为回顾性分析，难免存在基线不
平、分组不均的缺陷；样本量较少、分层分析较难进行

统计分析；ＯＳ成熟度不够，有待进一步随访观察；部分
患者由于经济原因在充分知情同意下选择国产 ｓｉｎｔｉｌ
ｉｍａｂ、ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ，本组数据显示仍有较好临床疗效，但
需要前瞻性研究来证实。

　　综上所述，本研究通过ｉＲＥＣＩＳＴ标准评估疗效，与
ＲＣＴ研究相比，ＮＳＣＬＣ患者免疫治疗一线单药、一线联
合、二线单药的ｍＰＦＳ获益更优；二线联合用药可以带
来ｂＯＲ及ＰＦＳ的显著提升；“非优质人群”的 ｉｒＡＥｓ可
控；假性进展、缓慢进展或局部进展的患者，继续免疫治

疗可持续临床获益。这为广大医师和患者提供参考。
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ＣａｎｃｅｒＳｔａｔｉｓｔｉｃｓＲｅｖｉｅｗ，１９７５－２０１５［ＥＢ／ＯＬ］．Ｂｅｔｈｅｓｄａ，
ＭＤ：ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ．［２０１８０４３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｅｒ．
ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｃｓｒ／１９７５＿２０１５／．

［５］ＢＵＣＨＢＩＮＤＥＲＥＩ，ＤＥＳＡＩＡ．ＣＴＬＡ４ａｎｄＰＤ１ｐａｔｈｗａｙｓ：
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，ａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

５８４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）



［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３９（１）：９８－１０６．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＣＯＣ．０００００００００００００２３９．

［６］ＢＲＡＨＭＥＲＪ，ＲＥＣＫＡＭＰＫＬ，ＢＡＡＳＰ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（２）：１２３－１３５．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１５０４６２７．

［７］ＢＯＲＧＨＡＥＩＨ，ＰＡＺＡＲＥＳＬ，ＨＯＲＮＬ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（１７）：１６２７－
１６３９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１５０７６４３．

［８］ＲＥＣＫＭ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡＢＲＥＵＤ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＡＧ，ｅｔａｌ．
ＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＰＤＬ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（１９）：
１８２３－１８３３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１６０６７７４．

［９］ＭＯＫＴＳＫ，ＷＵＹＬ，ＫＵＤＡＢＡＩ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄ，ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓ
ｉｎｇ，ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
（ＫＥＹＮＯＴＥ０４２）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１８３）：１８１９－１８３０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１８）３２４０９７．

［１０］ＳＨＡＲＭＡＰ，ＨＵＬＩＥＳＫＯＶＡＮＳ，ＷＡＲＧＯＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉ
ｍａｒｙ，ａｄａｐｔｉｖｅ，ａｎｄａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６８（４）：７０７－７２３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１７．０１．０１７．

［１１］ＧＡＮＤＨＩＬ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡＢＲＥＵＤ，ＧＡＤＧＥＥＬＳ，ｅｔａｌ．
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８（２２）：２０７８
－２０９２．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１８０１００５．

［１２］ＳＯＣＩＮＳＫＩＭＡ，ＪＯＴＴＥＲＭ，ＣＡＰＰＵＺＺＯＦ，ｅｔａｌ．Ａｔｅ
ｚｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ
ＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８（２４）：２２８８－２３０１．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ１７１６９４８．

［１３］ＳＨＥＲＭＡＮＲＥ，ＡＮＤＥＲＳＯＮＳＡ，ＤＡＬＰＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．
Ｒｅａｌｗｏｒｌｄｅｖｉｄｅｎｃｅ—ｗｈａｔｉｓｉｔａｎｄｗｈａｔｃａｎｉｔｔｅｌｌｕｓ？
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（２３）：２２９３－２２９７．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｓｂ１６０９２１６．

［１４］ＦＥＲＴ?Ｃ，ＭＡＲＡＢＥＬＬＥＡ．ｉＲＥＣＩＳＴ：Ａｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｔｕｍｏｕｒｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｅｒａ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，７７：１６５－１６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｃａ．
２０１７．０２．０１５．

［１５］ＣＡＲＢＯＮＥＤＰ，ＲＥＣＫＭ，ＰＡＺＡＲＥＳＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｓｔａｇｅⅣ ｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃ
ｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７６（２５）：２４１５－２４２６．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１６１３４９３．

［１６］ＷＥＳＴＨ，ＭＣＣＬＥＯＤＭ，ＨＵＳＳＥＩＮＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｎａｂｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
（ＩＭｐｏｗｅｒ１３０）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１９，２０（７）：９２４－９３７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１９）３０１６７６．

［１７］ＨＥＲＢＳＴＲＳ，ＢＡＡＳＰ，ＫＩＭＤＷ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄ，ＰＤＬ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｄ
ｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ０１０）：ａｒａｎ
ｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００２７）：
１５４０－１５５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１５）０１２８１７．

［１８］ＭＵＲＰＨＹＷＪ，ＬＯＮＧＯＤＬ．Ｔｈｅｓｕｒｐｒｉｓｉｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｅｆｆｉｃａｃｙ
［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１９，３２１（１３）：１２４７－１２４８．ＤＯＩ：１０．１００１／
ｊａｍａ．２０１９．０４６３．

［１９］ＲＯＵＴＹＢ，ＬＥＣＨＡＴＥＬＩＥＲＥ，ＤＥＲＯＳＡＬ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＰＤ１ｂａｓｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｇａｉｎｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７１）：
９１－９７．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｎ３７０６．

［２０］ＧＯＰＡＬＡＫＲＩＳＨＮＡＮＶ，ＳＰＥＮＣＥＲＣＮ，ＮＥＺＩＬ，ｅｔａｌ．
ＧｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉＰＤ１ｉｍｍｕｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｌａｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９
（６３７１）：９７－１０３．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｎ４２３６．

［２１］ＧＥＴＴＩＮＧＥＲＳ，ＨＯＲＮＬ，ＪＡＣＫＭＡＮＤ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｙｅａｒ
ｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＣＡ２０９００３ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，３６（１７）：１６７５－１６８４．ＤＯＩ：１０．
１２００／ＪＣＯ．２０１７．７７．０４１２．

［２２］ＶＯＫＥＳＥＥ，ＲＥＡＤＹＮ，ＦＥＬＩＰＥ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒ
ｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１７ａｎｄＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７）：３ｙｅａｒ
ｕｐｄａｔｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．
ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１８，２９（４）：９５９－９６５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎ
ｎｏｎｃ／ｍｄｙ０４１．

［２３］ＦＥＨＲＥＮＢＡＣＨＥＲＬ，ＳＰＩＲＡＡ，ＢＡＬＬＩＮＧＥＲＭ，ｅｔａｌ．
Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＰＯＰＬＡＲ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎ
ｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００３０）：１８３７－１８４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ０１４０６７３６（１６）００５８７０．

［２４］ＲＩＴＴＭＥＹＥＲＡ，ＢＡＲＬＥＳＩＦ，ＷＡＴＥＲＫＡＭＰＤ，ｅｔａｌ．Ａｔ
ｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａ
ｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＯＡＫ）：ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎｌａ
ｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２０１７，３８９（１００６６）：２５５－２６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６
（１６）３２５１７Ｘ．

（收稿：２０１９１０１９；修回：２０１９１２２６）
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