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#摘要$

!

近年来!靶向治疗和免疫治疗在非小细胞肺癌"

JIVGV

$的治疗中发挥了重要作用%表皮生长因

子受体"

QZUD

$突变的药物是最常用的靶向药物!尽管其显示了卓越的功效!但大多数患者仍不可避免地经历

耐药而死亡%程序性死亡受体
4

"

HW@4

$'程序性死亡配体
4

"

HW@G4

$的免疫疗法现已被批准用于晚期
JIVGV

患者的一线治疗!然而只有少数患者最终受益%本文讨论了
QZUD@REO>

在诱导抗肿瘤免疫方面的潜力!以及

与
HW@4

'

HW@G4

抑制剂联合应用于
JIVGV

的可行性及相关的临床挑战%

#关键词$

!

癌!非小细胞肺#受体!表皮生长因子#酪氨酸激酶抑制剂#程序性死亡

#中图法分类号$

!

D57;,2

#文献标识码$

!

K

#文章编号$

!

4:54@87;8

"

2346

$

49@2:93@3;

!"#"$%&'

/

%+

=

%"##.*-'"-%"$-3"*-+,*+*>#3$22&"2225*

=

&$*&"%8.-'?@>4

'

?@>A4.*'.6.-+%&+36.*"(8.-'BCD!>E4F#

"

O0"#25%-

#

"#/E-&

'

BE-&

#

$

$8

6

-9:;8&:)

<

P8B

6

%9-:)9

(

#

3-&.%-&J&%K89B%:

(

0)B

6

%:-=

#

3-&

Q

%

#

5%=%&477333

#

/E%&-

%

!!

!

76#-%$&-

"

!

O?&C0C?A

*

C.&>

#

A.&

)

CAC<A(C&.

'*

.?<"$$F?%A(C&.

'*

(.MC

'

#.

*

C<.?"$

'

%&A.?A&%#C"?A(C

A&C.A$C?A%!?%?@>$.##0C###F?

)

0.?0C&

$

JIVGV

%

,/FA.A"%?>"?C

'

"<C&$.#

)

&%LA(!.0A%&&C0C

'

A%&

$

QZUD

%

<&F

)

>.&CA(C$%>A0%$$%?#

*

F>C<A.&

)

CAC<<&F

)

>

#

.#A(%F

)

(A(C

*

>(%L>F

'

C&"%&C!!"0.0

*

#

$%>A

'

.A"C?A>"?CM"A.@

1#

*

CP

'

C&"C?0C<&F

)

&C>">A.?0C.?<<"C,O$$F?%A(C&.

'*

%!

'

&%

)

&.$$C<<C.A(&C0C

'

A%&4

$

HW@4

%'

'

&%

)

&.$$C<

<C.A(#"

)

.?<4

$

HW@G4

%

(.>1CC?.

''

&%MC<!%&!"&>A@#"?CA&C.A$C?A%!

'

.A"C?A>L"A(.<M.?0C<JIVGV

#

L("#C

%?#

*

.!CL

'

.A"C?A>!"?.##

*

1C?C!"AC<,R(">&CM"CL<">0F>>C<A(C

'

%AC?A".#%!QZUD@ERO>A%"?<F0C.?A"@AF$%&

"$$F?"A

*

#

.>LC##.>A(C!C.>"1"#"A

*

%!QZUD@ERO>0%$1"?"?

)

L"A(HW@4

'

HW@G4"?("1"A%&>"?JIVGV.?<A(C

&C#.AC<0#"?"0.#0(.##C?

)

C>,

!

4"

0

8+%(#

"

!

0.&0"?%$.

#

?%?@>$.##@0C###F?

)

(

&C0C

'

A%&

#

C

'

"<C&$.#

)

&%LA(!.0A%&

(

A

*

&%>"?CB"?.>C"?("1"@

A%&>

(

'

&%

)

&.$$C<<C.A(

!!

肺癌是全世界范围内癌症死亡的主要原因之一#

非小细胞肺癌$

JIVGV

%约占肺癌总数的
89f

#大部

分患者发现时已是晚期#预后较差!

4

"

*表皮生长因子

受体$

QZUD

%与其配体结合后磷酸化形成二聚体#激

活下游信号并通过
D.>

'

D.!

'

/QE

和磷脂酰肌醇
7

激

酶'蛋白激酶
X

$

H47E

'

KBA

%通路将信号传递至细胞

核#控制细胞增殖)分化)凋亡)侵袭和血管生成!

2@7

"

*

QZUD

在许多肿瘤中过表达#如肺癌)结肠癌)胃癌)

胰腺癌)膀胱癌)前列腺癌)卵巢癌)头颈部癌等!

2@9

"

*

在
QZUD

突变的
JIVGV

患者中#第
4

)

2

代
QZUD@

酪

氨酸激酶抑制剂$

REO>

%相较于以铂类为基础的化学

治疗显示出较高的应答率$

&C>

'

%?>C&.AC>

#

DD

%和较

长 的 无 进 展 生 存 期 $

'

&%

)

&C>>"%?!&CC>F&M"M.#

#

HUI

%

!
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*大多数接受
QZUD@REO>

治疗的患者最终

不可避免地会产生获得性耐药#疗效受到限制#因此

迫切需要采取新的治疗策略*

目前研究和应用最广泛的免疫检查点抑制剂#包

括抗程序性死亡受体
4

'程序性死亡配体
4

$

HW@4

'

HW@

G4

%抑制剂)细胞毒性
R

淋巴细胞相关抗原
@;

$

VRGK@

;

%#通过抑制免疫检查点来重新激活
R

淋巴细胞介导

的对肿瘤细胞的免疫应答#从而产生抗肿瘤作用#重

新定义了晚期
JIVGV

的治疗方法*利用
HW@4

'

HW@

G4

抑制剂阻断
HW@4

'

HW@G4

信号通路#在多种实体肿

瘤中均显示出良好的效果*目前#美国食品与药品管

理局$

UWK

%已批准多种
HW@4

'

HW@G4

抑制剂用于晚

期
JIVGV

患者的一线和二线治疗#可显著改善临床
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预后!
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*然而#免疫治疗只对少数患者有效#一些最

初有效的患者随后表现出疾病的快速进展*

JIVGV

突变负荷可影响肿瘤的免疫原性*靶向

治疗可以通过释放新的抗原来增强抗肿瘤的免疫应

答!

42

"

#这为免疫治疗与靶向治疗相结合提供了理论依

据*目前#

JIVGV

患者的免疫治疗联合靶向治疗仍处

于不成熟阶段#其有效性和安全性主要通过临床前研究

和早期临床试验进行评估*本文总结了关于
HW@4

'

HW@

G4

抑制剂和
QZUD@REO>

治疗晚期
JIVGV

的初期发

现#概述了迄今为止在这一领域所取得的进展和尚存的

挑战*

9

!

HW@9

&

HW@G9

抑制剂联合
QZUD@REO>

在
JIVGV

中的临床前研究

!!

临床前研究表明#激活的
QZUD

通路可通过磷酸

化细胞外信号调节蛋白激酶
4

'

2

$

'

@QDE4

'

2

%及磷酸

化
0@+F?

$

'

@0@+F?

%上调
HW@4

)

HW@G4

的表达#导致肿

瘤微环境中
R

淋巴细胞凋亡#介导肿瘤细胞从宿主免

疫应答中逃逸*

KEXKY

等!

47

"研究表明#激活的
QZ@

UD

通路上调
HW@G4

表达及其他免疫抑制因子#提示

免疫微环境重构#而
QZUD

抑制剂在
QZUD

突变的

JIVGV

细胞系中下调
HW@G4

表达*

Ka_/K

等!

4;

"

用免疫组织化学的方法分析了
4:;

例患者手术切除

的
JIVGV

标本中
HW@G4

的表达#多因素分析表明#

QZUD

突变和腺癌是导致
HW@G4

表达增加的独立

因素*

QZUD@REO>

既能直接靶向杀灭肿瘤#又能增强

免疫系统的反应能力*在
QZUD

突变的
JIVGV

中#

QZUD@REO>

通过抑制核因子
@

&

X

$

JU@

&

X

%信号传导降

低
HW@4

和
HW@G4

的表达!

47@49

"

*

QZUD@REO>

和
HW@4

抗体联合治疗未观察到协同杀伤肿瘤细胞的作用!

4:

"

*

回顾性分析表明#

QZUD

突变患者在
QZUD@REO

使用

前和获得性耐药时
HW@G4

表达相对较低!

45

"

*此外#

QZUD

突变患者对
HW@4

'

HW@G4

抑制剂的
DD

相对较

低*为了阐明这些与临床前研究中的不一致#需要进

一步探索
QZUD@REO>

联合
HW@4

'

HW@G4

抑制剂的临

床研究*

:

!

HW@9

&

HW@G9

抑制剂联合
QZUD@REO>

在
JIVGV

中的临床研究

!!

尽管
QZUD@REO>

和免疫治疗在体外或动物模型

中具有抑制肿瘤生长和提高存活率的潜力#但在
QZ@

UD

突变的患者中#

HW@4

'

HW@GO

抑制剂联合
QZUD@

REO>

的研究非常少*对
7

项临床试验$

V(C0B/.AC

395

)

EQYJ-RQ@343

和
H-HGKD

研究%进行荟萃分

析#结果提示
QZUD

突变患者与多西他赛治疗组相比没

有从
HW@4

'

HW@G4

抑制剂治疗中获益!

48

"

*

JVR32347246

报道了厄洛替尼联合阿特朱单抗治疗
JIVGV

患者在临

床疗效方面客观缓解率$

-DD

%达到
59f

#中位生存期为

6,5

个月(

JVR32388442

评估了吉非替尼联合德瓦鲁单

抗对
JIVGV

患者的疗效#第
4

组为德瓦鲁单抗$

43

$

)

'

B

)

#每
2

周
4

次%联合吉非替尼$

293$

)

'

<

%#第
2

组为先接受吉非替尼单药治疗
28<

#随后吉非替尼和

德瓦鲁单抗联合治疗#两组患者的
-DD

分别为

55,8f

和
83,3f

!

46

"

#对参与此试验患者的肿瘤活检

标本进行磷酸化
QZUD

$

'

QZUD

%抑制分析#在治疗开

始后
43<

#第
4

组和第
2

组的大多数活检标本显示

'

QZUD

抑制!

23

"

*这表明在吉非替尼中加入德瓦鲁单

抗并不能消除吉非替尼对
'

QZUD

的抑制作用!

24

"

*

V(C0B/.AC342

评估了厄洛替尼联合纳武单抗对
24

例
QZUD

突变
JIVGV

患者的疗效#方案为纳武单抗

$

7$

)

'

B

)

#每
2

周
4

次%

e

厄洛替尼$

493$

)

#每天
4

次%#直至疾病进展或出现无法耐受的毒性!

24

"

#

2;

周

时
-DD

为
46f

#

HUI

为
94f

#

48

个月时生存期$

-I

%

为
:;f

*

%

1

期
RKRR-J

研究评估了奥希替尼联

合德鲁瓦单抗治疗
QZUD

突变
JIVGV

的疗效#患者

分为
QZUD@REO>

耐药组$

K

组%和
QZUD@REO>

初始

治疗组$

X

组%#治疗方案为奥希替尼$

83$

)

'

<

%

e

德

瓦鲁单抗$

7$

)

'

B

)

或
43$

)

'

B

)

#每
2

周
4

次%#使用

QZUD@REO>

治疗的
R563/

阳性和
R563/

阴性患者

的
-DD

分别为
:5f

和
24f

#而
QZUD@REO>

初始治疗

组患者的
-DD

为
53f

!

22

"

*

[KDKRKJ

等!

27

"报道了

一项对
29

例
QZUD

突变型
JIVGV

患者的研究结果#

提示在
QZUD@REO>

治疗进展后接受纳武单抗治疗#

R563/

阴性患者的
HUI

$

2,4

个月%比
R563/

阳性患者

$

4,7

个月%长*尽管这些数据比较令人满意#但考虑到

随访周期短#样本量小#需进一步探索
HW@4

'

HW@G4

抑

制剂联合
QZUD@REO>

的真实效应*

此外#

HW@4

'

HW@G4

抑制剂联合
QZUD@REO>

的毒

性叠加也是一个关注点*

JVR32347246

报道了厄洛替

尼联合阿特朱单抗在
-DD

或
-I

没有明显改善的情况

下#不良反应增加!

2;

"

*

76f

的患者有
7

'

;

级不良反

应#主要为发热和丙氨酸氨基转移酶$

KGR

%升高#但未

见肺炎和间质性肺病的报道*

JVR32388442

由于普遍

的
7

'

;

级不良反应#在第
2

组中
;

例患者停止治疗#其

中
7

例患者
KGR

'天冬氨酸氨基转移酶$

KIR

%活性升

高#

4

例患者发生肺炎!

23

"

*

V(C0B/.AC342

研究中最

常见的不良反应包括皮疹)疲劳)甲亢)腹泻和皮肤破

裂#

46f

的患者出现
7

级毒性#未见
;

级毒性!

22

"

*

RKRR-J

与间质性肺疾病$

OGW

%高发病率相关#相

比之下#奥希替尼或德瓦鲁单抗单独用药相关的
OGW

发生率分别为
2f

'

7f

和
2f

(

OGW

发生的中位时间

为
:6<

#

47

例
OGW

患者中
7

'

;

级
9

例#无死亡病例#

其中大部分患者停用靶向药物并服用大剂量糖皮质

49:2

重庆医学
2346

年
8

月第
;8

卷第
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期



激素得到缓解*由于与
OGW

高发病率相关的潜在机

制尚不清楚#因此该试验已停止招募*

-I[O/K

等!

29

"分析了接受或未接受纳武单抗治疗的患者中

QUZD@REO>

相关间质性肺炎$

OH

%的发生率#结果显

示所有患者的
OH

发生率为
;,8f

#

QZUD@REO>

和

QZUD@REO>

联合纳武单抗治疗患者的
OH

发生率分

别为
;,96f

和
29,5f

*

QZUD@REO

与纳武单抗相互

作用调整后的
4P

为
;,74

$

69f/+

&

2,75

'

5,8:

%#提

示纳武单抗联合
QZUD@REO>

治疗与单药治疗相比#

OH

发病率更高*因此#晚期
QZUD

突变
JIVGV

患者

建议尽量应用靶向药物)放射治疗及抗血管生成药

物#不推荐
HW@4

'

HW@G4

抑制剂和
QZUD@REO>

联合

应用*

;

!

影响
HW@9

&

HW@G9

抑制剂联合
QZUD@REO>

成功

的潜在因素

!!

目前临床研究表明#

QZUD@REO>

联合
HW@4

'

HW@

G4

抑制剂不具有协同杀伤肿瘤细胞的作用*肿瘤基

因突变负荷)上皮间质转化)转化生长因子
"

均影响

肿瘤的免疫原性!

2:@25

"

*此外#

HW@G4

单独表达并不能

准确预测
HW@4

'

HW@G4

抑制剂治疗
JIVGV

患者的预

后*吸烟者肿瘤突变的发生率是不吸烟者的
43

倍#

吸烟史与
JIVGV

免疫治疗的临床预后密切相关!

28

"

*

然而#大多数携带
QZUD

突变基因的患者是轻度吸烟

者或不吸烟者#肿瘤突变负荷较低*外显子组测序分

析显示#

QZUD

突变的
JIVGV

患者突变负荷较低#这

可能与免疫治疗
DD

较低有关*此外#只有小部分
QZ@

UD

突变和间变性淋巴瘤激酶$

KGE

%基因重排的患者

同时具有
HW@G4

表达阳性和高水平的
VW8

e肿瘤浸润

淋巴细胞#提示缺乏炎症微环境可能限制
HW@4

'

HW@

G4

抑制剂的疗效!

26@73

"

*

HW@G4

可由致癌信号诱导#

也可以通过干扰素
@

$

$

OUJ@

$

%以转录激活因子
@4

$

IRKR@4

%和
JU@

&

X

依赖的方式上调*最近一项评

估晚期
JIVGV

患者治疗前肿瘤标本中
OUJ@

$

的研究

表明#即使
HW@G4

表达较低#中)高水平的
OUJ@

$

微

DJK

$

$"0&%DJK

%表达与较长的
HUI

)

-I

及较高的

疾病控制率有关#低水平的
OUJ@

$

与预后不良有

关!

74

"

*总体而言#

QZUD

突变
JIVGV

介导的免疫逃

逸似乎主要通过上调
HW@G4

表达而发生*因此#

QZ@

UD@REO>

和
HW@4

单克隆抗体在靶向这种机制时可能

具有相似但不协同的作用!

4:

"

*

<

!

小
!!

结

!!

本综述总结了
HW@4

'

HW@G4

抑制剂联合
QZUD@

REO>

在
JIVGV

患者中的潜在益处和面临的问题*

在临床前研究中#

QZUD

信号通路诱导
HW@G4

等免疫

抑制因子的表达#提示
QZUD

致癌基因能够有效重塑

免疫微环境*临床研究也证实了
HW@4

'

HW@G4

抑制

剂对
QZUD

突变
JIVGV

患者的疗效#然而由于不良

事件$如
OGW

发生率升高)

KGR

'

KIR

水平升高%导致

治疗失败*几项大型随机
)

期临床试验尚未证实

HW@4

'

HW@G4

抑制剂在
QZUD

突变
JIVGV

患者中的

临床疗效#这可能是由于患者肿瘤突变负担较低#

VW8

e肿瘤浸润细胞较少及
OUJ@

$

表达较低所致*

纳米技术能提高癌症诊断和治疗效率#同时降低

毒性*纳米粒通常衍生自聚合物#脂质或金属可以与

治疗药物结合并通过与正常组织的生物物理差异来

靶向肿瘤*纳米粒还可以是特异性靶向配体#与肿瘤

细胞或基质细胞过表达的受体结合#促进药物传递并

在作用部位释放!

72

"

#因此纳米药物可提供高水平的控

制效果)生物相容性)多功能性和表面积体积比率!

77

"

#

为靶向肿瘤提供机会#在肿瘤微环境中特异性释放药

物载体并增加药物循环半衰期!

7;@79

"

*此外#纳米粒还

可以提供更复杂的治疗药物#如与抗血管生成抗体或

多肽或其他免疫治疗抗体共同递送抗肿瘤药物!

7:@76

"

*

因此#将常用的
QZUD@REO>

与免疫检查点抑制剂联

合应用于纳米粒#将会进一步改善
JIVGV

患者的治

疗效果*

HW@4

'

HW@G4

抑制剂联合
QZUD@REO>

治疗

JIVGV

的研究尚处于起步阶段#尽管有学者不建议

联合应用#但仍有必要进一步评估此类组合疗法相关

的不同药物剂量)给药顺序和不良反应#需要长时间

更深入地探究免疫和肿瘤细胞之间的相互作用#发现

预后生物标志物以选择指导可能受益的患者人群*
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