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免疫再挑战在非小细胞肺癌治疗中的研究
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摘要：目的　总结免疫再挑战在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）治疗方面的研究进展及获益人群，为临床实
践中ＮＳＣＬＣ的治疗提供参考。方法　以“非小细胞肺癌”“免疫检查点抑制剂”“再挑战”等为关键词，采用主题词和自由词相
结合的方法，检索了ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ｅｍｂａｓｅ、中国知网等数据库自建库起至２０２４年２月１日的相关文献。结果　共
检索到相关文献５２６篇，有效文献４０余篇。其中关于ＮＳＣＬＣ再挑战的系统性评价／Ｍｅｔａ分析６篇，临床研究５篇，其余大多
数为回顾性真实世界研究。结论　分析了 ＮＳＣＬＣ免疫再挑战治疗的有效性及可控的免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），并初步认为程序性细胞死亡蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）高表达（ＴＰＳ≥５０％）、美
国东部协作肿瘤组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体能状况（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分较好（ＰＳ≤１分）及初始免
疫治疗时间较长的患者更有可能从免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）再挑战中获益。
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　　肺癌是我国及世界各国发病率和死亡率较高的
恶性肿瘤之一。２０２２年中国所有恶性肿瘤新发病例
和死亡病例中，肺癌均排名第１位［１］。按照细胞和病

理学特点，肺癌可以分为小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）和非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），其中ＮＳＣＬＣ是最常见的，占肺癌的
８５％以上，５年生存率较低［２］。因此迫切需要有效的

治疗方案来应对ＮＳＣＬＣ。
近年来，免疫疗法在ＮＳＣＬＣ的治疗中取得了很

大进展，与传统抗肿瘤治疗相比，免疫治疗可以延长

患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［３］。免疫检查点抑
制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）是目前临床
应用比较广泛的抗肿瘤药物，常用的ＩＣＩｓ作用于细胞
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毒性Ｔ细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉ
ｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）、程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）及程序性细胞死亡蛋白配
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）［４］。尽
管ＩＣＩｓ在ＮＳＣＬＣ治疗方面取得了很大的进展，但在
临床实践中，ＩＣＩｓ也面临着许多的问题和挑战，例如
患者可能由于疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）或
免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，
ｉｒＡＥｓ）的发生而不得不停止免疫治疗，接受后续化
疗。但也有越来越多的学者认为，在后续治疗有限的

情况下重启免疫治疗可能是一种潜在的选择，这种策

略称为免疫再挑战，它是指肿瘤患者在初次免疫治疗

后疾病出现进展或复发时，经过一段时间的休息，而

后再次接受免疫治疗。这种策略的目的是通过再次

激活患者的免疫系统，对肿瘤细胞进行攻击，从而控

制疾病的进展或复发［５］。近年来，ＮＳＣＬＣ再挑战治
疗方案在临床上的应用逐渐广泛。基于以上研究现

状，本文将总结近年来的临床研究及真实世界研究，

概括免疫再挑战治疗在ＮＳＣＬＣ患者中的研究进展，
总结获益人群，以期为ＮＳＣＬＣ免疫再挑战治疗提供
临床参考。

１　ＮＳＣＬＣ患者接受免疫治疗再挑战的疗效
国外 学 者 ２０１３年 在 肺 癌 领 域 启 动 了

ＫＥＹＮＯＴＥ０１０研究［６］，ＫＮ０１０是一项多中心、Ⅱ／Ⅲ期、

随机对照临床试验。其中１４例肺癌患者接受了帕博
利珠单抗再挑战治疗，６例仍能获得部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），５例达疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），
研究截止时 １１例患者仍然存活，并未发现新的
ｉｒＡＥｓ。本研究表明，在既定疗程（２年）结束后病情进
展的患者，再次使用帕博利珠单抗仍能获益。该研究

为临床上免疫治疗再挑战提供理论依据。

目前，国内也已经进行了大量的研究来探讨ＩＣＩｓ
再挑战的可行性。２０２２年的第六届海峡肺癌高峰论
坛上，国内多家医院的１９８位专家就 ＮＳＣＬＣ患者免
疫再挑战达成共识：对于 ＩＣＩｓ治疗后进展的晚期
ＮＳＣＬＣ患者而言，选择ＩＣＩｓ进行再挑战是一项非常
有前景的治疗策略，且再挑战时采用ＩＣＩｓ联合抗血管
生成药物或放疗可能是更好的选择。同时，专家们还

讨论了可能影响再挑战疗效的因素，包括既往体能状

态评分、ＰＤＬ１表达水平和年龄等。此外，使用 ＩＣＩｓ
进行再挑战也没有增加 ｉｒＡＥｓ的发生率［７］。虽然目

前尚未有关于肺癌ＩＣＩｓ再挑战指南的发表，但基于现
有研究结果，学者们认为ＩＣＩｓ再挑战治疗ＮＳＣＬＣ是
值得研究的治疗策略［５］。目前国内外正在进行的

ＮＳＣＬＣ免疫再挑战的临床试验（表１），可以看出，
ＮＳＣＬＣ患者停止初始免疫治疗的主要原因是 ＰＤ。
ＩＣＩｓ再挑战策略包括使用单个ＩＣＩｓ、２个ＩＣＩｓ联用或
者ＩＣＩｓ联合其他抗肿瘤药物，下列研究目前正在进行
阶段，尚未有关于结局的发表。

表１　正在进行的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）免疫再挑战的临床试验

研究　　 临床阶段 地区　 初始治疗　　 停药原因 再挑战治疗　　 主要结局指标 次要结局指标　　

ＮＣＴ０４５０７９０６ Ⅰｂ／Ⅱａ期 中国 ＩＣＩ ＰＤ 纳武利尤单抗＋安罗替尼 ＯＲＲ ＤＣＲ、ＰＦＳ、ＯＳ

ＮＣＴ０３９７７４６７ Ⅱ期 美国 ＰＤ１抑制剂 ＰＤ 阿替利珠单抗＋铂类 ＯＲＲ ＤＣＲ、ｉｒＡＥｓ

ＮＣＴ０４６７０９１３ Ⅱ期 中国 ＩＣＩ或ＩＣＩ＋化疗 未提及 卡瑞利珠单抗＋阿帕替尼 ＰＦＳ ＯＳ、ＯＲＲ、ＤＣＲ、ＤｏＲ、安全性和毒性

ＮＣＴ０３５２６８８７ Ⅱ期 国际多中心 ＰＤＬ１ ＰＤ 帕博利珠单抗 ＯＲＲ ＰＦＳ

ｊＲＣＴ１０３１１９００３２ Ⅲ期 日本 ＩＣＩ或ＩＣＩ＋化疗 治疗周期满 ＰＤ１抑制剂 ＯＳ ＰＦＳ、ＴＦＳ、恢复ＩＣＩ后的反应率

ＵＭＩＮ００００２８５６１ Ⅱ期 日本 纳武利尤单抗 ＰＤ 纳武利尤单抗 ＯＲＲ ＰＦＳ、ＯＳ、安全性

ＮＣＴ０４７２５１８８ Ⅱ期 国际多中心 铂类双药＋ＰＤＬ１ ＰＤ 维博利单抗＋帕博利珠单抗 ＰＦＳ ＯＳ、ＯＲＲ、ＤＯＲ

ＮＣＴ０５９４１８９７ Ⅱ期 国际多中心 ＰＤＬ１＋铂类 ＰＤ Ｃｅｒａｌａｓｅｒｔｉｂ＋度伐利尤单抗 ＯＲＲ ＤｏＲ、ＤＣＲ、ＰＦＳ、ＯＳ、ＴＴＲ

注：ＩＣＩ－免疫检查点抑制剂；ＰＤ１－程序性死亡因子１；ＰＤＬ１－程序性死亡因子配体１；ＰＤ－疾病进展；ＯＲＲ－客观缓解率（根据ＲＥＣＩＳＴ确认完全缓解或部分缓

解的患者比例）；ＤＣＲ－疾病控制率［根据免疫改良的 ＲＥＣＩＳＴ标准至少６个月的完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）或疾病稳定（ＳＤ）患者比例］；ＰＦＳ－无进展生存期

（从研究治疗开始到疾病首次进展或任何原因死亡的时间）；ＯＳ－总生存期（从研究治疗开始到因任何原因死亡的时间）；ｉｒＡＥｓ－免疫相关不良反应；ＤｏＲ－持续

响应时间（从第一次记录到第一次疾病进展或死亡的时间）；ＴＴＲ－响应时间（从治疗开始到根据 ＲＥＣＩＳＴ１１首次记录客观缓解之日的时间）；ＴＦＳ－该策略治疗

失败时间。

　　近年来，还有多位学者进行了系统性评价／Ｍｅｔａ
分析来总结真实世界中 ＮＳＣＬＣ患者免疫再挑战的
疗效。Ｘｕ等［８］纳入了１５项回顾性真实世界研究共
４４２例在初始 ＩＣＩｓ治疗后接受 ＩＣＩｓ再挑战的
ＮＳＣＬＣ患者，评估了ＩＣＩｓ再挑战的疗效，结果显示：

再挑战时的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均低于初始 ＩＣＩｓ治疗
（１３２％ ｖｓ４２４％，Ｐ＜０００１；５１１％ ｖｓ７４０％，
Ｐ＜０００１）。初始 ＩＣＩｓ期满后无疾病进展或出现
ｉｒＡＥｓ后停药的患者接受免疫再挑战的 ＯＲＲ和
ＤＣＲ均高于初始 ＩＣＩｓ治疗期间因 ＰＤ而停药的患
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者（ＯＲＲ：４６２％ ｖｓ２０％ ｖｓ１１４％，Ｐ＝０００３；
ＤＣＲ：８４６％ ｖｓ９００％ ｖｓ５５０％，Ｐ＝０００２）。这
与 Ｆｅｎｇ等［９］类似的 ｍｅｔａ分析研究结果一致：因完
成固定疗程后停止治疗的患者比因 ＰＤ或 ｉｒＡＥｓ而
停止治疗的患者拥有较长的中位无进展生存期

（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）（未达到 ｖｓ
２１个月 ｖｓ５２个月）。而 Ｃａｉ等［１０］则认为：因

ｉｒＡＥｓ或完成固定疗程后停止治疗的患者比因 ＰＤ

而停止治疗的患者拥有较长的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ（ＯＲＲ：
３４％ ｖｓ８％，ＤＣＲ：７１％ ｖｓ３９％）。以上３项研究均
表明，免疫再挑战的疗效不及初始 ＩＣＩｓ治疗，但上
述研究都没有对比再挑战与非再挑战治疗的效果。

截止到２０２４年２月１日，目前已经发表了数十项关
于ＮＳＣＬＣ再挑战的真实世界研究（表２），可以看出，
与初始治疗相比，尽管再挑战患者的ＯＲＲ和ＤＣＲ有
所下降，但仍有近５０％的患者可以从再挑战中获益。

表２　ＮＳＣＬＣ免疫再挑战的疗效汇总

研究　　
初始ＩＣＩｓ

类型　　　　 ＯＲＲ／％ ＤＣＲ／％ 中位ＰＦＳ

停药

原因

再挑战的ＩＣＩｓ

类型　　　　 ＯＲＲ／％ ＤＣＲ／％ 中位ＰＦＳ

Ｗａｔａｎａｂｅ［１４］ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ２１５ ５７１ ３７ ＰＤ ＡｎｔｉＰＤ１ ７１ ２１４ １６

Ｆｕｊｉｔａ［１５］ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ０ ３３３ 阿替利珠单抗组：２８
度伐利尤单抗组：６０

ＰＤ ＡｎｔｉＰＤ１ ０ ２６７ 纳武利尤单抗组：１９
帕博利珠单抗组：２８

Ｆｕｊｉｓａｋｉ［１６］ ＡｎｔｉＰＤ１ ３６８ ５７９ １１３ ｉｒＡＥｓ ＡｎｔｉＰＤ１ ７１４ １０００ １５３
Ｇｏｂｂｉｎｉ［１７］ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ４９３ ７５７ １３０ ＰＤ，ｉｒＡＥｓ ＡｎｔｉＰＤＬ１ １６０ ４７２ ４４
Ｋｉｔａｇａｗａ［１８］ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ３５３ ５２９ ９７ ＰＤ，ｉｒＡＥｓ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ５９ ５８８ ４０
Ｆｕｒｕｙａ［１９］ ＡｎｔｉＰＤ１ ２１１ ６３２ ３４ ＰＤ，ｉｒＡＥｓ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ２６ ３４２ １９
Ｎｉｋｉ［２０］ ＡｎｔｉＰＤ１ ４５５ ６３６ ４９ ＰＤ ＡｎｔｉＰＤ１ ２７３ ４５５ ２７
Ｋａｔａｙａｍａ［２１］ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ３４３ ６８６ ４０ ＰＤ ＡｎｔｉＰＤＬ１ ２９ ４３０ ２７
Ｆｕｊｉｔａ［２２］ ＡｎｔｉＰＤ１ ５８３ ７５０ ６２ ＰＤ ＡｎｔｉＰＤ１ ８３ ４１６ ３１

Ｘｕ［２３］ ＡｎｔｉＰＤＬ１±ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

３５０ ８３０ ５７ ｉｒＡＥｓ ＡｎｔｉＰＤＬ１±ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

２２５ ８５０ ６８

　　再挑战的疗效可能与其所在的肿瘤微环境有一
定关系。肿瘤微环境 （ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）是由肿瘤细胞、基质细胞（如成纤维细胞和免
疫细胞）、血管以及细胞外基质等组成的复杂网络。

这一环境对肿瘤的生长、进展及治疗效果起着关键

作用。治疗间歇期间，肿瘤微环境可能发生一系列

变化，使得肿瘤对再次免疫治疗更加敏感［１１］。在初

次治疗期间，肿瘤微环境中可能存在大量的免疫抑

制细胞，如调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）、
髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，
ＭＤＳＣｓ）和肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）。这些细胞能够抑制抗肿瘤免疫
反应。然而，在治疗间歇，这些免疫抑制细胞的数量

和功能可能会发生变化，导致微环境中的免疫抑制

减少，从而提高再次免疫治疗的效果；免疫激活细胞

如效应Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌｓ，ＣＴＬｓ）和自然杀伤
细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）可能会被重新募集到肿
瘤微环境中。这些细胞的增加可以增强抗肿瘤免疫

反应，使得肿瘤对再次免疫治疗更加敏感。此外，细

胞因子（如 ＩＬ１０、ＴＧＦβ等）也可能改变肿瘤微环
境的免疫抑制状态；肿瘤微环境中的基质细胞（如

成纤维细胞）可以通过分泌细胞因子和生长因子，

影响肿瘤的生长和免疫反应，从而促进抗肿瘤免疫

反应［１２］。还有研究表明，肠道微生物群落对免疫治

疗的响应有重要影响。治疗间歇期间，患者的微生

物群落可能发生变化，从而影响全身免疫状态和肿

瘤微环境的免疫反应［１３］。总之，肿瘤微环境的多方

面变化可以为免疫再挑战创造有利条件。这些变化

可能涉及免疫细胞、细胞因子、肿瘤抗原性、基质细

胞和微生物群落等多个方面。通过了解这些机制，

可以更好地设计和优化免疫再挑战策略，提高其在

临床应用中的效果。

鉴于ＩＣＩｓ再挑战在特定患者中有较好的疗效，
未来有必要进行更大的前瞻性研究来验证目前的结

论，此外，还应将 ＩＣＩｓ再挑战的疗效与未进行 ＩＣＩｓ
再挑战的患者疗效进行对比，从而更加充分地说明

ＩＣＩｓ再挑战优于其他治疗。

２　ＮＳＣＬＣ患者免疫再挑战治疗的安全性
目前，免疫再挑战治疗在ＮＳＣＬＣ患者中的疗效

清晰可见，但免疫再挑战的安全性也是一个重点要

考虑的问题。Ｃａｉ等［２４］的系统性评价／Ｍｅｔａ分析结
果表明，因ｉｒＡＥｓ而停止 ＩＣＩｓ治疗的患者再挑战的
所有级别和高级别（≥３级）ｉｒＡＥｓ的总体风险高于
初始ＩＣＩｓ。Ｃａｉ等［１０］也对 ＮＳＣＬＣ患者 ＩＣＩｓ再挑战
的安全性进行了分析，与初始免疫治疗相比，再挑战

·５９２２·
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后ｉｒＡＥｓ的发生和复发率为４１５％（ＯＲ，０７１；９５％
ＣＩ：０１６～０５７；Ｐ＝０４８）和 ２７５％（ＯＲ，０７１；
９５％ＣＩ：００８～０２０；Ｐ＜００５）。是否再挑战可能
取决于患者在既往 ＩＣＩｓ期间遇到的 ｉｒＡＥｓ的类型
和严重程度［２５２７］。Ａｌｌｏｕｃｈｅｒｙ等［２８］收集了法国药

物警戒数据库（ＦＰＶＤ）中经历了至少一种≥２级
ｉｒＡＥｓ且导致 ＩＣＩｓ停用，后继续使用 ＩＣＩｓ再挑战的
患者。结果显示，６１１％的患者在再挑战时没有
复发≥２级 ｉｒＡＥｓ。约一半的患者初始 ｉｒＡＥｓ≥３
级，而再挑战时有三分之一的患者经历了≥３级
ｉｒＡＥｓ，这表明 ＩＣＩｓ再挑战可能不会导致更严重的
ｉｒＡＥｓ发生。由于该研究纳入了多种癌种，其中肺
癌占 ４１１％，因此，该结果并不能准确地阐明
ＮＳＣＬＣ发生不同级别 ｉｒＡＥｓ后再挑战的安全性，但
是具有一定参考价值。ＮＳＣＬＣ患者免疫再挑战的
部分安全性数据，总体来说，再挑战后≥３级不良

反应发生率及致死率相对较低。Ｄｏｌｌａｄｉｌｌｅ等［２９］还

进行了一项回顾性、横断面、药物警戒队列研究，

探讨 ＩＣＩｓ再挑战的安全性，这是目前关于再次使
用免疫治疗安全性的样本量较大的回顾性研究

（表３）。研究结果显示，与非再挑战病例相比再
挑战发生更严重的 ｉｒＡＥｓ的比例更高（８７３％ ｖｓ
８５１％），但致死率更低（１０５％ ｖｓ１１７％）。且
ＰＤＩ／ＰＤＬ１抑制剂单药治疗、联合治疗再挑战
ｉｒＡＥｓ发生率高于抗 ＣＴＬＡ４单药治疗（７１２％ ｖｓ
１５９％ ｖｓ１２９％）。总之，约１／３患者在再挑战后
会出现与之前同样 ｉｒＡＥｓ，其中结肠炎、肝炎和肺
炎的发生率较高。未来应针对 ＮＳＣＬＣ进行更为具
体的研究，进一步准确验证目前的结论。出现

ｉｒＡＥｓ后患者是否能再次挑战免疫治疗，哪些人群
是再挑战治疗的获益人群还需要进行大量的前瞻

性研究来进一步验证。

表３　ＮＳＣＬＣ免疫再挑战安全性数据的真实世界研究

研究　
患者总数

／例
发生ｉｒＡＥｓ的
人数（％）

再挑战

药物

再挑战人数

（％）

≥３级不良反应人数 再挑战期间发生的ｉｒＡＥｓ

初始治疗

（％）
再挑战

（％）
总的ｉｒＡＥｓ
人数（％）

复发的ｉｒＡＥｓ
人数（％）

因ｉｒＡＥｓ
死亡数

ＯＲＲ
／％

ＤＣＲ
／％

Ｍｏｕｒｉ［３０］ １８７ ４９（２６２） 纳武利尤单抗 ２１（１１） ７（３３３） １（４７） １５（７１４） － － １４３ ８５７

Ｓａｎｔｉｎｉ［３１］ ４８２ ６８（１４１） ＰＤ１±ＣＴＬＡ４ ３８（５６） １３（３４２） ８（２１１） ２０（５２６） １０（２６３） ２ ４７３ ８１５

Ｋｉｔａｇａｗａ［１８］ １７ １０（５８８） ＰＤ（Ｌ）１ １７（１００） ３（２００） ２（２２２） ９（５２９） ４（２３５） １ ５９ ５８８

Ｔａｋａｈａｒａ［３２］ ２４ ９（３７５） ＰＤ（Ｌ）１ ２４（１００） ５（２０８） ３（１２５） ４（１６７） １（４２） － ８３ ４５８

Ｎｉｋｉ［２０］ １１ ４（３６４） ＰＤ（Ｌ）１ １１（１００） ０ ０ ５（４５５） － － ２７３ ４５０

Ｋｏｙａｕｃｈｉ［３３］ ５９２ ７９（１３３） ＰＤ（Ｌ）１ １６（２０３） ３０（５１） ０ ５（３１３） － － ５０ ８７５

３　免疫再挑战治疗的获益人群
３１　ＰＤＬ１表达水平

免疫再挑战策略能使特定的患者受益，因此如

何确定再挑战潜在获益人群的特征是至关重要的。

Ｎｉｋｉ等［２０］回顾性收集了进行免疫再挑战的 １１名
ＮＳＣＬＣ患者的 ＰＤＬ１表达水平，结果显示，所有显
示ＰＲ的患者均具有 ＰＤＬ１高表达水平（ｔｕｍｏｒｐｒｏ
ｐｏｒｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＴＰＳ≥５０％）。Ｆｕｊｉｔａ等［２２］的１２例病
例报告也显示了相近的结果：在接受纳武利尤单抗

后再 次 接 受 帕 博 利 珠 单 抗，所 有 达 到 反 应

（ＣＲ＋ＰＲ）的ＮＳＣＬＣ患者都具有较高（ＴＰＳ≥８０％）
的肿瘤ＰＤＬ１表达。然而，另一项研究分析了来自
六家日本机构的 ３５名接受免疫再挑战治疗的
ＮＳＣＬＣ患者，发现再挑战的疗效与 ＰＤＬ１表达水平
无关［２１］。因此，目前尚不能完全阐明ＰＤＬ１表达水
平是否可以有效预测 ＮＳＣＬＣ患者免疫再挑战的结
果，但是基于现有的研究证据来看，ＰＤＬ１高表达水
平（ＴＰＳ≥５０％）可能是患者接受免疫再挑战获得良

好预后的分子标志物，但未来还需进一步的研究

证明。

３２　体能状况（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分
Ｆｕｒｕｙａ等［１９］进行了一项回顾性队列研究来评

价阿替利珠单抗单药免疫再挑战治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的真实世界疗效和安全性。亚组分析发现，与

ＰＳ评分为１或２～３相比，ＰＳ＝０分的患者ＯＳ（中位
ＯＳ：未达到，Ｐ＜００００１）和治疗失败时间（ｔｉｍｅｔｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ，ＴＴＦ）（中位 ＴＴＦ：６３ｄ，Ｐ＝００１２）
更长。Ｇｏｂｂｉｎｉ等［１７］分析了１４４名晚期ＮＳＣＬＣ患者
的ＩＣＩｓ再挑战结果，发现ＰＳ评分为０、１和≥２的患
者中位ＯＳ分别为ＮＲ，１４年和１１年。由此可见，
对于ＰＳ评分较好的（ＰＳ≤１分）患者更有可能在免
疫再挑战中获益。

３３　初始免疫治疗时间长短
接受初始免疫治疗时间的长短也可能是筛选获

益人群的特征。Ｌｅｖｒａ等［３４］评估了法国国家医院数

据库中１５１７名局部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者接受
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ＩＣＩｓ再挑战的疗效。Ｌｅｖｒａ发现与接受 ＩＣＩｓ初始治
疗＜３个月的患者相比，接受初始ＩＣＩｓ治疗≥６个月
（ＨＲ０１９；Ｐ＜００００１）和 ３～６个月（ＨＲ０５６；
Ｐ＜００００１）的患者接受免疫再挑战的中位ＯＳ增加。
因此，初始免疫治疗时间较长的患者更有可能从再挑

战中获益。

４　ＮＳＣＬＣ患者免疫再挑战策略
４１　免疫再挑战治疗的启动时机

目前没有确凿的证据提示启动免疫再挑战的时

机，但有部分学者已对该问题进行了探讨。

Ｇｏｂｂｉｎｉ等［１７］认为，２次ＩＣＩｓ治疗之间的间隔对再挑
战的ＰＦＳ没有影响。ＮｉＫｉ等［２０］则认为，对再挑战有

反应的患者的治疗间隔比没有反应的患者短（１６个
月ｖｓ４７个月）。在真实世界的临床环境中，初始治
疗和ＩＣＩｓ再挑战之间应存在治疗间隔。因为某些
ＩＣＩｓ的半衰期较长，尽早进行免疫再挑战，初始治疗
中的ＩＣＩｓ仍可能存在于患者的血液循环中，２次治疗
持续的药物作用可以使肿瘤细胞处于休眠状态，并且

肿瘤进展被免疫机制抑制［３５３７］。因此，有研究人员建

议应在３个月内重新进行ＩＣＩｓ挑战［５］。

４２　免疫再挑战治疗的方案选择
当患者重新启动免疫治疗时，初始免疫治疗

方案是否可以用于再挑战目前尚未得出确切结

论。Ｈｉｒａｎｏ等［３８］报道了一例既往接受过纳武利尤

单抗的 ＮＳＣＬＣ患者在 ＰＤ后再次接受纳武利尤单
抗治疗，经过四个疗程的复治，他的全身状况有所

改善，随访计算机断层扫描显示肿瘤明显消退。

在 Ｎｉｋｉ等［２０］报道的１１例接受免疫治疗再挑战的
患者中，所有患者均接受纳武利尤单抗初始治疗，

再挑战时１０名患者接受了纳武利尤单抗治疗，１
名患者接受了帕博利珠单抗治疗，３例（２７％）达
到 ＰＲ，２例（１８％）处于 ＳＤ状态。另有一项研究
报道了１８例既往接受纳武利尤单抗和帕博利珠
单抗治疗的患者，再挑战时换用 ＰＤＬ１抑制剂—
阿替利珠单抗，结果显示，１８例患者中有１１例出
现 ＰＤ，且 没 有 患 者 达 到 ＰＲ／ＣＲ，ＰＦＳ仅 为
（２９±１８）个月，疾病控制率为３８９％［１２］。综上

所述，对于选定的患者，再挑战时选择与初始治疗

相同或不同的 ＰＤ１抑制剂都是有效的，而对于再
挑战换用不同类型的 ＰＤＬ１抑制剂可能效果不
佳。但是，目前的大多数研究都是小样本回顾性

研究，未进行统计分析，未来应该进行大量的前瞻

性研究来进一步验证结论。

５　结　论
ＩＣＩｓ在 ＮＳＣＬＣ的治疗领域已经受到越来越多

的关注，并具有显著的获益。本文总结了 ＩＣＩｓ再挑
战的疗效，基于目前的临床研究以及真实世界研究

可以看出，ＩＣＩｓ再挑战是ＮＳＣＬＣ后续治疗的有效选
择。确定了ＩＣＩｓ再挑战的显著疗效后，进一步分析
再挑战的获益人群，总体而言，ＥＣＯＧＰＳ评分较好
（ＰＳ≤１分）、初始免疫治疗时间较长、初始 ｉｒＡＥｓ等
级较低的患者更有可能从再挑战中获益。此外，患

者个人身体状况以及炎症指标等因素，也可能是筛

选再挑战获益人群的条件。然而，目前多数关于

ＮＳＣＬＣ的ＩＣＩｓ再挑战的研究多为小样本回顾性研
究，具有一定局限性，未来还应该进行大量的前瞻性

研究，总结再挑战疗效较好患者的临床特征，并运用

新型人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）技术，预测
患者获益情况，指导临床医生为ＮＳＣＬＣ患者提供更
精确的治疗方案。
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ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｕｓｅｄｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ：ｐａｒｔ２，ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０２０，１２８：１１９１２８．

［３６］　ＣＥＮＴＡＮＮＩＭ，ＭＯＥＳＤ，ＴＲＯＣＯＮＩＺＩＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１９，５８（７）：８３５８５７．

［３７］　ＹＡＮＴ，ＹＵＬ，ＳＨＡＮＧＧＤ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ
ｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１５：１０９６３８．

［３８］　ＨＩＲＡＮＯＳ，ＨＡＹＡＭＡＮ，ＴＡＢＥＴＡＨ，ｅｔａｌ．Ｄｒａｓｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｏｆｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＮＳＣＬＣｗｈｏｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｅｄｏｎｔｈｅｆｉｒｓｔｎｉｖｏｌｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，
２０２０，１５（１）：ｅ２０ｅ２２．

（收稿日期：２０２４０６１１）

·８９２２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２３　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１２月第５９卷第２３期


