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  [摘要] 目的 探讨免疫检查点抑制剂联合抗血管生成治疗、联合化疗一线治疗广泛期小细胞肺癌(ES-
SCLC)的疗效评价及生存分析。方法 选取2020年6月至2021年6月就诊于内蒙古自治区人民医院肿瘤内

科的30例ES-SCLC患者为研究对象,对其进行依托泊苷+洛铂+安罗替尼+信迪利单抗一线治疗,评估其疗

效、生活质量改善及不良反应。结果 随访至2023年8月,中位总生存(OS)时间为17.3(15.1,19.4)个月,1
年OS率为83.3%(95%CI:64.3%~94.1%)。中位无进展生存(PFS)时间为8.7(6.4,12.1)个月,完全缓解

(CR)1例,部分缓解(PR)24例,疾病稳定(SD)3例,疾病进展(PD)2例,客观缓解率(ORR)为83.3%,疾病控

制率(DCR)为93.3%。23例(76.7%)患者出现不同的不良反应,未发生3级及以上不良反应。结论 依托泊

苷+洛铂+安罗替尼+信迪利单抗一线治疗方案明显延长了ES-SCLC患者中位 OS、PFS时间,且不良反应

可控。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effectiveness
 

evaluation
 

and
 

survival
 

analysis
 

of
 

immune
 

check-
point

 

inhibitors
 

combined
 

with
 

anti-angiogenic
 

therapy
 

and
 

chemotherapy
 

as
 

first-line
 

treatment
 

for
 

extensive-
stage

 

small-cell
 

lung
 

cancer
 

(ES-SCLC).Methods Thirty
 

cases
 

of
 

EC-SCLC
 

treated
 

in
 

department
 

of
 

Oncolo-
gy,Inner

 

Mongolia
 

Autonomous
 

Region
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

treated
 

by
 

etoposide+lobaplatin+anlotinib+sintilimab
 

firstline
 

treatment,the
 

therapeutic
 

effect,improvement
 

of
 

living
 

quality
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

evaluated.Results The
 

follow
 

up
 

was
 

until
 

August
 

2023.The
 

median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

was
 

17.3(15.1,19.4)months,the
 

1
 

year
 

OS
 

rate
 

was
 

83.3%
 

(95%CI:64.3%-94.1%).The
 

median
 

progression-free
 

(PFS)
 

time
 

was
 

8.7(6.4,12.1)months,
there

 

was
 

1
 

case
 

of
 

complete
 

remission
 

(CR),24
 

cases
 

of
 

partial
 

remission
 

(PR),3
 

cases
 

of
 

stable
 

disease
 

(SD)
 

and
 

2
 

cases
 

of
 

progress
 

of
 

disease
 

(PD),the
 

objective
 

remission
 

rate
 

(ORR)
 

was
 

83.3%,the
 

disease
 

con-
trol

 

rate
 

(DCR)
 

was
 

93.3%.Twenty-three
 

cases
 

(76.7%)
 

developed
 

different
 

adverse
 

reactions
 

without
 

more
 

than
 

grade
 

three
 

or
 

above
 

adverse
 

reactions
 

occurrence.Conclusion The
 

etoposide+lobaplatin+anlotinib+si-
ntilimab

 

firstline
 

treatment
 

regimen
 

obviously
 

prolong
 

median
 

OS
 

and
 

PFS
 

durations,moreover
 

the
 

adverse
 

reactions
 

are
 

controlled.
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  肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤,其 中小细胞肺癌(small
 

cell
 

lung
 

cancer,SCLC)是最具
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侵袭性的肺癌亚型,约占所有肺癌病例的15%,其特

征是快速增殖和转移,大多数患者在初步诊断时已发

展为广泛期小细胞肺癌(extensive
 

stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer,ES-SCLC),5 年 生 存 率 仅 为 6% ~
7%[1-2]。尽管SCLC患者对铂类联合化疗的反应率

可高达75%~95%,但有效时间短,易复发,中位总生

存(overall
 

survival,OS)时间约为10个月[3]。
随着IMpower133、CASPIAN研究结果的公布,

证实了阿替利珠单抗或度伐利尤单抗联合化疗能够

延长ES-SCLC患者的OS时间,然而这种延长是有限

的,度伐利尤单抗联合化疗为12.9个月,单独化疗为

10.5个月,阿替利珠单抗也仅仅延长了2个月[4-5],以
帕博丽珠单抗为主体的KEYNOTE-604研究更是以

失败告终[6],虽说由我国程颖教授牵头的ASTRUM-
005研究[7]证实了斯鲁利 单 抗 联 合 化 疗 治 疗 ES-
SCLC的中位OS时间达15.4个月,但也有学者对此

表示质疑,认为其是在前两项研究后开展的,临床医

生对免疫治疗的认知、不良反应处理方面更加完善,
因此ES-SCLC的患者如何从免疫治疗中获益,仍是

研究者急需解决的难题。

IMpower150研究证实了在肺非鳞状细胞癌患者

中,在化疗和免疫治疗的基础上联用贝伐珠单抗,可
明显延长患者的 OS时间及无进展生存(progression

 

free
 

survival,PFS)时间[8],其机制可能是抗血管生成

治疗与免疫检查点抑制剂的协调作用,且基础研究也

证实了抗血管生成治疗能够调节肿瘤免疫微环境,提
升免疫治疗疗效[9]。安罗替尼是一种多靶点的受体

酪氨酸激酶(receptor
 

tyrosine
 

kinase,RTK)抑制剂,
可同时抑制血管 内 皮 生 长 因 子 受 体(recombinant

 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor,VEGFR)

1、VEGFR2、VEGFR3、c-Kit、PDGFRβ等激酶的活

性,且有较低的IC50 值[10],ALTER1202研究证实,安
罗替尼可延长 SCLC 患 者 生 存 时 间,并 被 推 荐 为

SCLC的三线治疗[11]。因此,本研究旨在评估依托泊

苷+洛铂+安罗替尼+信迪利单抗一线治疗 ES-
SCLC的疗效及不良反应,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年6月至2021年6月就诊于内蒙古自

治区人民医院肿瘤内科的30例ES-SCLC患者为研

究对象。纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)根据美国

退伍军人肺癌协会的二期分期法,组织学或细胞学确

诊为ES-SCLC;(3)初始治疗患者;(4)根据实体瘤疗

效评 价 标 准 (response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST)1.1,有1个或多个可测量病变;(5)
美国东部肿瘤协作组(Eastern

 

Cooperative
 

Oncology
 

Group,ECOG)评分为0~1分;(5)器官功能充足且

可耐受治疗。排除标准:(1)既往接受过治疗的;(2)
局限期SCLC患者;(3)混合型SCLC或由其他病理

分型转化为SCLC;(4)对治疗药物过敏。30例研究

对象中男18例,女12例,<65岁14例,≥65岁16
例;ECOG评分0分10例,1分20例;病变部位:中央

型22例,周围型8例;转移灶:骨14例,脑12例,肝
16例;合并基础疾病22例,吸烟21例,饮酒18例,家
族史16例。本研究符合内蒙古自治区人民医院伦理

委员会伦理学标准,且患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

研究对象接受安罗替尼8
 

mg(第1~14天)口
服+依托泊苷100

 

mg/m2(第1~3天)+洛铂10
 

mg/m2(第1~3天)+信迪利单抗200
 

mg(第4天)静
脉滴注,21

 

d为1个周期,治疗6个周期,安罗替尼8
 

mg(第1~14天)口服+信迪利单抗200
 

mg
 

静脉滴

注,21
 

d
 

1次,序贯1年。

1.2.2 观察指标

(1)主要研究终点为中位 OS,次要研究终点为

PFS、客 观 缓 解 率(objective
 

response
 

rate,ORR)。
(2)实 体 瘤 的 疗 效 评 价 标 准 采 用 RECIST1.1。

ORR=[完全缓解(complete
 

response,CR)+部分缓

解(partial
 

response,PR)]/患者总数×100%,疾病控

制率(disease
 

control
 

rate,DCR)=[CR+PR+疾病

稳定(stable
 

disease,SD)]/患者总数×100%。(3)化
疗毒副反应根据《世界卫生组织化疗药物毒性评价标

准》统计0~4级不良反应发生情况,包括血液学毒

性、消化道毒性、周围神经炎、手足综合征、口腔黏膜

炎、肝肾毒性。

1.2.3 随访

通过门诊、住院、电话等方式对患者进行随访,随
访的内容包括胸腹部CT、血常规、生化、肿瘤标记物、
超声等,必要时行头部核磁、正电子发射计算机断层

显像(positron
 

emission
 

tomography-computed
 

tomo-
graphy,PET-CT)及骨扫描等,随访时间截至2023年

8月。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,计数资料以例数或百分比表示,Ka-
plan-Meier乘积极限法绘制生存曲线。

2 结  果

2.1 主要结局

随访 至 2023 年 8 月,中 位 OS 时 间 为 17.3
(15.1,19.4)个月,1年 OS率为83.3%(95%CI:
64.3%~94.1%),见图1。

2.2 次要结局

中位PFS时间为8.7(6.4,12.1)个月,CR
 

1例,
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PR
 

24例,SD
 

3例,疾病进展(progression
 

disease,
PD)2例,ORR为83.3%,DCR为93.3%。

2.3 治疗过程中不良反应
 

23例(76.67%)患者出现了不同的不良反应,未
发生3级及以上不良反应。WBC下降7例,中性粒

细胞计数减少6例,PLT减少6例,对症治疗后未影

响后续治疗;ALT升高6例,AST升高5例,口服药

物治疗后好转;其余不良反应表现为高血压7例,异
常出血3例,蛋白尿6例,免疫性心肌炎2例,甲状腺

功能减退5例,甲状腺功能亢进3例,皮疹4例,腹泻

5例。

图1  30例研究对象的OS曲线

3 讨  论

  SCLC是一种高级别神经内分泌癌,主要发生在

吸烟人群中,预后极差[12],2/3的患者在初始诊断时

有远处转移,最常见的转移部位包括对侧肺、脑、肝、
肾上腺和骨骼,尽管对初始化疗敏感,但有效期较

短[13],大多数
 

ES-SCLC
 

患者最终会发生PD,2年存

活率不足20%[14-15]。随着非SCLC靶向治疗的成就,
对ES-SCLC的靶点展开了一系列的研究[16-17]。在过

去的几年中,ES-SCLC的基因组分析显示出高突变负

荷率和广泛的染色体重排,几乎涉及TP53和RB1基

因的失活突变,且通常伴随着 MYC癌基因表达,导致

细胞快速增殖和DNA复制应激,这可能与其易发生

转移有关[18],且通过对基因和通路异质性的研究,可
以将ES-SCLC分为不同的分子亚型,从而为后续的

靶向和精准治疗提供了可能[19]。同时,既往研究表

明,ES-SCLC患者通常伴随着肿瘤突变负荷的高表

达[20],但后续一系列的临床研究未能使ES-SCLC的

患者从免疫治疗中获益更多,急需重新认识ES-SCLC
的免疫微环境、靶向治疗。

免疫治疗在ES-SCLC中的疗效被束缚,可能是

由于多种机制共同作用导致。首先,ES-SCLC细胞表

面主要组织相容性复合体Ⅰ类分子的低表达限制了

免疫治疗的效果[21],此外,肿瘤微环境(tumor
 

micro-
environment,TME)中存在抑制性免疫细胞,如调节

型T细胞,进一步削弱了免疫反应,同时,ES-SCLC
还能分泌神经肽来抑制抗原呈递细胞[22]。此外,ES-
SCLC被公认为是肿瘤突变程度最高的癌症之一,这
严重影响了 T 细胞的反应能力[23]。因此,只有约

15%的患者对免疫检查点抑制剂有效。鉴于免疫治

疗的限制,研究人员纷纷进行靶向治疗的探索。他们

开始关注针对细胞周期和DNA修复通路的靶向治

疗,通过干预代谢和发展信号通路及表观遗传调控通

路来进行精准治疗,此外还有靶向血管生成通路的研

究[24-25]。然而,目前大多数研究仍处于临床试验阶

段,尚未提供明确有效的治疗方案。
考虑ES-SCLC特殊的免疫微环境,本研究在免

疫治疗的基础上联合抗血管生成靶向治疗。既往研

究表明,肿瘤血管在结构和功能上都是异常的,这种

异常通过损害灌注来促进肿瘤进展,从而导致肿瘤缺

氧和肿瘤内pH值降低[26],此外,肿瘤血管渗漏的性

质,加上淋巴引流功能障碍,导致TME中的组织液压

力升高,异常血管和灌注受损也会限制细胞毒性药物

和免疫细胞从循环进入肿瘤,限制其抗癌活性。最

后,异常的血液和淋巴管也通过多种机制促进肿瘤侵

袭和转移[27]。在各种血管生成分子中,已知血管内皮

生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)
在TME中具有多种活性。特别是,VEGF在全身和

局部免疫抑制中的作用已在肿瘤模型中进行了广泛

的研究[28],主要包括:(1)VEGF增加直接抑制细胞毒

性T细胞的运输、增殖和效应功能[29];(2)VEGF抑

制树突细胞成熟和抗原呈递,阻碍T细胞活化,从而

减少 T 细胞介导的抗癌免疫应答;(3)高表达 的

VEGF促进免疫抑制细胞的募集和增殖,包括调节性

T细胞、髓源性抑制细胞和促肿瘤 M2型 TAM[30];
(4)VEGF促进血管生成,造成肿瘤脉管系统异常,导
致TME 缺 氧 和 低 pH 值,进 而 促 进 局 部 免 疫 抑

制[31],且活化的免疫抑制细胞可促进 VEGF等多种

细胞因子的分泌[32]。因此,当抗血管生成药物与免疫

检查点抑制剂联合使用时,可使血管正常化,有利于

药物的浸润,同时有效刺激机体的免疫反应,表现出

协同抗肿瘤作用,这为抗血管生成药物与免疫检查点

抑制剂联合治疗肿瘤提供了理论依据。
本研究结果证实了联合治疗的有效性。龚耀

等[33]关于安罗替尼联合化疗一线治疗ES-SCLC的研

究显示,治疗组中位 OS、PFS时间分别为14.2、6.0
个月。随后 WANG等[34]关于一线免疫检查点抑制

剂+化疗治疗ES-SCLC的网状 meta分析结果显示,
化疗联合免疫治疗的中位 OS、PFS时间可达15.4、

5.7
 

个月。本研究联合治疗的中位 OS、PFS时间为

17.3、8.6个月,远超于既往的单独治疗,且不良反应

可控。本研究使用 RECIST
 

1.1评估了PFS时间、

ORR、DCR,与 WANG等[34]分析中免疫联合化疗相

比,中位PFS时间延长了3.1个月。本研究纳入的患

者在初始治疗时已多处转移,一般状态较差,难以耐

受一个标准剂量的放化疗,通过此联合治疗收获了一
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定疗效,也证实了抗血管生成治疗联合免疫检查点抑

制剂在ES-SCLC中的可行性。
综上所述,在既往未经治疗的ES-SCLC患者中,

依托泊苷+洛铂+安罗替尼+信迪利单抗联合治疗

的中位OS、PFS时间为17.3、8.7个月,在保证安全

性的同时,提升了治疗疗效,有望成为ES-SCLC新的

治疗方式。但本研究仍有一些不足:(1)为单臂试验,
缺乏对照组;(2)样本量小,数据可能有误差;(3)非单

盲研究,患者在治疗前已经了解到联合治疗的有效

性,更乐意积极配合治疗,这也有助于提升疗效。
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