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无驱动基因突变的晚期非小细胞肺癌二线治疗的疗效观察
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2.山东省肿瘤医院,山东 济南 250117;

3.蚌埠医学院第一附属医院,安徽 蚌埠 233004)

摘 要:目的 观察无驱动基因突变的晚期非小细胞肺癌(non-smallcelllungcancer,NSCLC)患者二线治疗的疗效及不

良反应,为无驱动基因突变的晚期NSCLC患者二线治疗提供理论依据和治疗策略。方法 回顾性分析蚌埠医学院第

一附属医院2019年7月至2020年12月期间收治的无驱动基因突变的晚期 NSCLC患者90例。按照治疗方案分为3
组,A组30例,采用多西他赛单药化疗,B组30例,采用安罗替尼+多西他赛联合治疗,C组30例,采用信迪利单抗+多

西他赛联合治疗。分析3种二线治疗方案的临床疗效,评价其安全性与不良反应发生情况。结果 C组的中位无进展

生存期(progression-freesurvival,PFS)为7.3个月,中位总生存时间(overallsurvival,OS)为10.3个月,其中完全缓解

(completeresponse,CR)0例,部 分 缓 解(partialresponse,PR)11例(36.67%),疾 病 稳 定(stabledisease,SD)13例

(43.33%),疾病控制率(diseasecontrolrate,DCR)为80.00%,客观缓解率(objectiveresponserate,ORR)为36.67%,B
组的中位PFS为6.6个月,中位OS为8.5个月,DCR为50.00%,ORR为23.33%,B组及A组的中位PFS、中位 OS、

DCR、ORR均低于C组,差异有统计学意义(P<0.05)。常见的不良反应有肝功能异常、皮肤及神经末梢反应、胃肠道

反应、骨髓抑制、心血管事件等,组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 信迪利单抗联合多西他赛治疗能够改

善患者的OS、PFS,不良反应可控,为无驱动基因突变的晚期NSCLC二线治疗提供了选择。
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Therapeuticeffectofsecond-linetreatmentforadvancednon-small
celllungcancerwithoutdrivergenemutations
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  Abstract: Objective Toobservethetherapeuticeffectandadversereactionofsecond-linetreatmentin
patientswithadvancednon-smallcelllungcancer(NSCLC)withoutdrivergenemutations,whichaimstopro-
videtheoreticalbasisandtreatingstrategiesforsecond-linetreatmentofadvancedNSCLCpatientswithout
drivergenemutations. Methods Thisstudyretrospectivelyanalyzed90caseswithadvancedNSCLCwithout
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drivergenemutationswhowereadmittedtotheFirstAffiliatedHospitalofBengbuMedicalCollegefromJuly
2019toDecember2020.Allpatientsweredividedintothreegroupsaccordingtotherapeuticschedules:group
A(n=30)treatedwithdocetaxelmonotherapy;groupB(n=30)treatedwiththecombinationofanlotinib
anddocetaxel;groupC(n=30)treatedwiththecombinationofsintilimabanddocetaxel.Forthethreetypes
ofsecond-linetherapeuticschedules,theirclinicalefficacywasanalyzed;thesafetyandadversereactionswere
evaluated. Results IngroupC,themedianprogression-freesurvival(PFS)was7.3months;themediano-
verallsurvival(OS)was10.3months.Inthisgroup,therewerenopatientswithcompleteremission(CR),

11patients(36.67%)ofpartialremission(PR),13patients(43.33%)ofstabledisease(SD).Thedisease
controlrate(DCR)was80.00%;theobjectiveresponserate(ORR)was36.67%.IngroupB,themedian
PFSwas6.6months;themedianOSwas8.5months;theDCRwas50.00%;andtheORRwas23.33%.The
medianPFS,medianOS,DCRandORRingroupBandgroupAwerealllowerthanthoseingroupC,andthe
differenceswerestatisticallysignificance(P<0.05).Thecommonadversereactions(includingabnormalliv-
erfunction,skinandnerveterminalreactions,gastrointestinalreactions,bonemarrowsuppressionandcardio-
vascularevents)hadnosignificantlydifferencesbetweenthetwogroups(P>0.05). Conclusion Sintilimab
combinedwithdocetaxeltreatmentcanimprovetheOSandPFSinpatientswithadvancedNSCLCwithout
drivergenemutations.withadversereactionscontrollable.Itprovidesachoiceforthesecond-linetreatment
foradvancedNSCLCwithoutdrivergenemutations.
  Keywords: Sintilimab;cancer,non-smallcelllung;immunecheckpointinhibitors;Anlotinib

  在全球范围内,肺癌是最常见的癌症,2018年报

道了210万例新病例,同年有180万例肺癌患者死

亡[1]。非 小 细 胞 肺 癌(non-smallcelllungcancer,

NSCLC)是肺癌的主要亚型,约占所有肺癌病例的

85%,晚期NSCLC预后仍较差[2]。目前晚期NSCLC
的治疗以化疗与靶向治疗为主,但是由于耐药性等原

因,目前其治疗效果仍不够理想。以安罗替尼为代表

的分子靶向药物治疗显著提高了驱动基因阳性的晚期

NSCLC患者的5年生存率[3],然而许多驱动基因为阴

性的患者,仍面临耐药问题,从而影响其生存期。因

此,寻找新的治疗方法,对于NSCLC治疗有着一定意

义。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2019年7月至2020年12月蚌

埠医学院第一附属医院收治的90例晚期 NSCLC患

者为研究对象,根据治疗方案的不同分为 A、B、C3
组,A组为多西他赛单药化疗,B组为安罗替尼+多西

他赛联合治疗,C组为信迪利单抗+多西他赛方案联

合治疗。

1.1.1 纳入标准 ①年龄为18~75岁,美国东部肿

瘤 协 作 组 (eastern cooperative oncology group,

ECOG)评分0~2分;②病理学诊断为 NSCLC;③根

据RESIST1.1标准,具有可测量病灶;④表皮生长因

子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)、间
变性淋巴瘤激酶(anaplasticlymphomakinase,ALK)
阴性、鼠类肉瘤病毒癌基因同源物B1(v-rafmurine
sar-comaviraloncogenehomologB1,BRAF)阴性、原

癌基因1-受体酪氨酸激酶(c-rosoncogene1receptor
tyrosinekinase,ROS1)阴性;⑤肝肾等主要器官功能

及实验室指标符合要求;⑥均为一线治疗后的疾病进

展,末次化疗时间间隔为3周以上;⑦患者疾病分期均

为Ⅲb/Ⅳ期。

1.1.2 排除标准 ①ECOG评分3~4分;②有化疗

禁忌证者;③合并其他恶性肿瘤者;④高血压未控制

者;⑤化疗中出现不可耐受毒副反应者。

1.2 治疗方案 多西他赛(生产企业:江苏恒瑞医药

股份有限公司,批准文号:国药准字 H20163032),按
照75mg/m2 静脉滴注方式给药,每21d为1个治疗

周期。盐酸安罗替尼胶囊(生产企业:江苏正大天晴药

业集团股份有限公司,国药准字 H20180002),以12
mg/d剂量口服2周,停药1周,每21d为1个治疗周

期。信迪利单抗[生产企业:信达生物制药(苏州)有限

公司,国药准字S20180016],静脉滴注方式给药200
mg,每21d为1个治疗周期。3组患者均每3周重复

治疗,当出现疾病进展或不能耐受的毒副反应时即停

止治疗。患者出现疾病进展(progressivedisease,PD)
后均继续定期随访后续不良反应及治疗情况。

1.3 疗效和安全性评价 应用实体瘤疗效评价标准

(RECIST1.1)作为参考标准,分为完全缓解(CR)、部
分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)。客观

缓解率ORR=(CR+PR)/总例数,疾病控制率DCR
=(CR+PR+SD)/总例数。并记录患者的无进展生

存期(PFS)、总生存期(OS)。观察随访并记录药物相

关的不良反应,根据CTCAE4.0版来评估药物的安
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全性。

1.4 统计学方法 采用SPSS26.0及 Graphpad
prism6.0软件进行统计学分析。计量资料以(췍x±s)
表示,行方差检验;计数资料以率表示,行χ2 检验。通

过Kaplan-Meier生存曲线法进行生存分析,并行Log-
rank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者基线资料特征比较 3组患者基线资料

比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 3组患者基线资料比较

类别
A组

(n=30)
B组

(n=30)
C组

(n=30) χ2/F P

性别 0.900 0.638
 男 18(60.00) 16(53.33) 17(56.67)

 女 12(40.00) 14(46.67) 13(43.33)
年龄/岁 62.82±6.84 62.45±6.7 62.45±6.77 0.195 0.660
ECOG评分 1.824 0.768
 0 10(33.33) 11(36.67) 8(26.67)

 1 14(46.67) 12(40.00) 12(40.00)

 2 6(20.00) 7(23.33) 10(33.33)
病理类型 0.679 0.712
 鳞癌 9(30.00) 12(40.00) 11(36.67)

 腺癌 21(70.00) 18(60.00) 19(63.33)
肿瘤分期 1.702 0.427
 ⅢB期 14(46.67) 11(36.67) 16(53.33)

 Ⅳ期 16(53.33) 19(63.33) 14(46.67)
吸烟史 0.268 0.875
 是 15(50.00) 13(43.33) 14(46.67)

 否 15(50.00) 17(56.67) 16(53.33)
远处转移 0.934 0.627
 <3处 24(80.00) 25(83.33) 22(73.33)

 ≥3处 6(20.00) 5(16.67) 8(26.67)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示,计量资料数据以(췍x
±s)表示。

2.2 3组近期疗效比较 3组间 ORR、DCR差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2 3组近期疗效比较

疗效
A组

(n=30)
B组

(n=30)
C组

(n=30) χ2 P

CR 0(0) 0(0) 0(0) 12.228 0.016
PR 4(13.33) 7(23.33)11(36.67)

SD 7(23.33) 8(26.67)13(43.33)

PD 19(63.33)15(50.00)6(20.00)

ORR 4(13.33) 7(23.33)11(36.67) 8.857 0.002
DCR 11(36.67)15(50.00)24(80.00) 11.970 0.003

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.3 3组间生存情况比较 截至2020年12月,A组

的中位PFS为5个月(95%CI:3.379~6.382),中位

OS为6.2个月(95%CI:3.6890~6.899);B组的中

位PFS为6.6个月(95%CI:4.420~7.474),中位

OS为8.5个月(95%CI:6.371~9.451);C组的中

位PFS为7.3个月(95%CI:5.920~8.174),中位

OS为10.3个月(95%CI:7.971~11.451)。C组的

生存时间优于 A、B组,差异有统 计 学 意 义(P <
0.05)。见图1、图2。

图1 Kaplan-Meier生存曲线比较3组间PFS差异

图2 Kaplan-Meier生存曲线比较2组间OS差异

2.4 3组不良反应发生情况比较 3组的不良反应主

要表现在肝功能异常、皮肤反应、神经末梢反应、胃肠

道反应、骨髓抑制、心血管事件等。3组间不良反应比

较差异无统计学意义(P >0.05)。未发现4级不良

反应和治疗相关性死亡,所有患者均耐受3种不同治

疗方案,具有安全性。见表3。

3 讨论

在当前,肺癌是全球主要的公共卫生负担,占所有

新癌 症 诊 断 的11.6%和 所 有 癌 症 相 关 死 亡 率 的

18.4%,肺癌已成为发病率和死亡率增长快、对人类健

康威胁大的恶性肿瘤之一,很多患者就诊时已经是中

晚期,化疗及放射治疗是主要治疗手段之一[4]。尽管

随着精准医疗的发展,NSCLC的治疗取得了长足的进

步,但肺癌仍然是全球癌症相关死亡的主要原因,对晚

期NSCLC有效的二线及以上治疗方法仍然稀缺。
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表3 3组不良反应发生情况

不良反应
A组

(n=30)
B组

(n=30)
C组

(n=30) χ2 P

肝功能异常 4(13.33) 6(20.00) 3(10.00) 1.230 0.654a

皮肤、神经末梢反应 0(0) 1(3.33) 1(3.33) 1.265 1.000a

胃肠道反应 4(13.33) 6(20.00) 2(6.67) 2.248 0.374a

骨髓抑制 1(3.33) 1(3.33) 2(6.67) 0.690 1.000a

心血管事件 1(3.33) 2(6.67) 0(0.00) 1.886 0.770a

其他 2(6.67) 1(3.33) 1(3.33) 0.690 1.000a

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示。②a表示采用Fisher的精确检测(双侧)。

  血管生成在肿瘤的生长、增殖和转移中起重要作

用[5]。在肿瘤的增生、转移过程中,新生微血管的生成

可为肿瘤细胞提供必要的营养来维持正常的生理代

谢,并进一步促进肿瘤细胞的增殖和转移[6]。对于抗

血管生成药物在肿瘤治疗中的作用研究越来越多,如
有研究表明,低剂量阿帕替尼联合替莫唑胺治疗复发

小细胞肺癌疗效较好,且耐受性好[7]。安罗替尼是一

种多靶点抗血管生成药物,作为我国自主研发的新型

小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinasein-
hibitors,TKIs),口服给药方便,临床试验不良反应少,
患者耐受性好,已在我国用于难治性晚期 NSCLC的

三线治疗[8-9]。通过对36例接受过至少一种全身化疗

方案的SCLC患者展开回顾性研究,HAOYY等[10]

发现安罗替尼联合程序性死亡受体-1(programmed
death1,PD-1)抑制剂对既往接受过治疗的小细胞肺

癌(smallcelllungcancer,SCLC)患者初步显示出较

好的疗效和可耐受的安全性。WANGYH等[11]通过

将88例晚期NSCLC患者作为研究对象,随机均等分

为单治疗组(singletreatmentgroup,STG)和联合治

疗组(combinedtreatmentgroup,CTG)。检测两组治

疗后血清肿瘤标志物水平,记录治疗期间不良反应发

生情况。研究发现安罗替尼胶囊联合PD-1抑制剂

(camrelizumab)是晚期NSCLC三线治疗的可靠方案,
可大大降低患者血清肿瘤标志物,具有较高的安全性

和临床应用价值。
而免疫检查点抑制剂 (immunecheckpointinhib-

itors,ICIs)是抗体衍生分子,最近已成为许多类型癌

症的治疗选择。它们靶向调节受体,例如细胞毒性 T
淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxicT-lymphocyte-associ-
atedprotein4,CTLA-4)、PD-1和程序性细胞死亡配

体-1(programmeddeath-ligand1,PD-L1),这些治疗

为临床提供了显著的益处,并改变了晚期 NSCLC患

者的治疗前景[12]。近年来,许多学者对PD-1抑制剂

在肿瘤治疗中的疗效进行了探讨。蒋一玲等[13]发现

贝伐珠单抗联合盐酸埃克替尼治疗表皮生长因子受体

(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)突 变 型

NSCLC患者疗效显著,可有效抑制肿瘤细胞增殖,缩
小肿瘤体积,并可显著降低不良反应发生率,改善机体

免疫功能,提高患者短期生存率。涂建仁等[14]通过研

究发现卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗晚期/转移性

非鳞状 NSCLC,可以改善患者的 OS、PFS,延缓免疫

功能下降,疗效增加而毒副作用未明显增加。在过去

的10年中,针对晚期非鳞状非小细胞肺癌,特别是肺

腺癌,已经开发了许多新型疗法。例如,驱动基因突变

患者的一线治疗是TKIs[15],而无驱动突变的PD-L1
高表 达 患 者 的 一 线 治 疗 是ICIs[16]。ZHANG X Y
等[17]通过回顾性收集了接受PD-1抑制剂联合安罗替

尼治疗的肺癌患者数据,研究证实了特瑞普利单抗/帕

博利珠单抗联合安罗替尼作为SCLC及NSCLC的二

线或后线治疗方案,相比单一化疗或免疫单药治疗具

有令人满意的疗效和耐受性,为中国晚期肺癌患者

PD-1抑制剂的选择增添了新证据。
近期,真实世界研究(realworldstudy,RWS)越

来越引发关注。JUSG等[18]在真实世界研究中发现

化疗栓塞(transarterialchemoembolization,TACE)联
合阿帕替尼、卡瑞利珠单抗较阿帕替尼、卡瑞利珠单抗

显著改善不可切除肝细胞癌(hepatocellularcarcino-
ma,HCC)患者的OS、ORR和DCR,且不良事件是患

者可以忍受和临床可控的。LIJ等[19]通过研究评估

安罗替尼维持治疗中晚期NSCLC患者中的疗效和安

全性,发现对于受益于一线或二线治疗的患者,安罗替

尼维持治疗可能是一种潜在的安全有效的选择。然

而,一些驱动基因阴性患者,对免疫治疗反应不佳。对

于这些患者,一线治疗通常是用培美曲塞和铂类化

疗[20]。因此,对无驱动基因突变的晚期 NSCLC二线

治疗的研究具有一定意义,能够为其治疗提供一定指

导,从而提升患者生存周期,改善患者生存状况。
随着精准医疗的发展,个体化治疗的重要性日益

得到关注。本研究通过对无驱动基因突变的晚期

NSCLC二线治疗进行了小样本探讨,发现与多西他赛

单药化疗、多西他赛联合安罗替尼方案相比,信迪利单

抗联合多西他赛治疗能够改善患者的 OS、PFS,其不
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良反应可控,为无驱动基因突变的晚期 NSCLC二线

治疗提供了一定的指导意义。
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