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2022年非小细胞肺癌重要临床研究纵览与解读
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［摘要］ 非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）研究在肿瘤学个体化治疗中一直处于领先地位，

无论是围术期、局部晚期或晚期 NSCLC都陆续有重磅的研究成果报导。值得强调的是，保持创新性对进一步改

善肺癌个性化治疗具有非常重要的意义，如何做好临床试验和转化研究、甚至将二者更好的结合是目前亟待思

考的问题。本文简要综述了 2022年发表的重磅转化研究成果、改变临床实践的临床试验结果以及具有重要影

响的肺癌研究进展。
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Abstract：Non⁃small cell lung cancer（NSCLC）research has been at the forefront of personalized treatment in oncology，
with significant results reported in perioperative，locally advanced，and advanced NSCLC. It is important to note that
maintaining innovation is a key factor in the development of lung cancer treatment，and it is worth considering how clinical
and translational research can be well combined. Therefore，this article will briefly review important translational research，
clinical research that will change the practice of NSCLC treatment，and important impactful research advances in 2022.
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肺癌治疗是目前临床研究中最活跃、进展最

快的领域之一，每年都有大量高质量的临床研究

结果出炉，部分研究能改变现有的临床实践。

其 中，非小细胞肺癌（non ⁃ small cell lung cancer，
NSCLC）在肿瘤学个体化治疗中更是处于领先位

置，NSCLC治疗已经成为基于病理类型、疾病分期

和分子分型的综合治疗。时至 2022年，国际上已

经建立起晚期 NSCLC标准治疗模式，主要分为驱

动基因指导的靶向治疗模式以及无驱动基因的免

疫治疗模式两大类。由于生物标志物研究不断发

展，越来越多携带驱动基因突变的患者能够从靶

向治疗药物中获益，延长生存期。对于无驱动基

因的患者，新兴的免疫检查点抑制剂（immune
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checkpoint inhibitors，ICIs）同样为患者带来良好获

益、带来长生存。

必须指出，保持创新性是肺癌治疗发展的关

键因素。回顾目前国内获批的各 ICIs临床研究结

果可发现，ICIs联合化疗的平均无进展生存期

（progression free survival，PFS）、总生存期（overall
survival，OS）分别为 9个月和 25个月，各研究之间

差异不是很大［1］。因此，纵使本土研发的 ICIs越来

越多，但这些“me⁃too”药物并没有为整个治疗策略

带来实质的改变。若要从“量变”到“质变”再到掀

起“海啸”［1］，未来药物的临床研发应关注于新颖的

作用机制、基于生物标志物的患者选择、药物的可

及性和可负担性以及不同种族的入组，方能脱颖

而出，持续推动肺癌“慢病化”的发展，为更多患者

带来长生存获益。

1 转化研究那一抹曙光

1.1 新的肿瘤细胞特征更新

随着分子生物学的崛起，肿瘤疾病机制的基

础研究越来越深入，已经横跨遗传学、细胞组织

学、病理学等多学科，进入多组学时代。Douglas
Hanahan与 Robert A. Weinberg每隔 10年提出一套

“肿瘤特征”的逻辑框架，充分梳理整合了过往肿

瘤机制研究的进展和发现，用以理解肿瘤的多样

性以及解释肿瘤的发生、发展、治疗响应特性的机

制［2⁃3］。2022年初 Douglas Hanahan在既往 10个特

征的基础上增加了 4个肿瘤标志性特征［4］：（1）解

锁表型可塑性（unlocking phenotypic plasticity），细

胞分化是正常细胞的重要标志，表型可塑性可以

破坏细胞分化，解锁这种破坏细胞分化的能力，

将 成为新的抗肿瘤治疗的思路；（2）衰老细胞

（senescent cells），长期以来，细胞衰老被认为是一

种抗肿瘤保护机制，肿瘤细胞因此被诱导经历衰

老。但更多证据提示，衰老细胞可能影响了肿瘤微

环境，并可能通过各类机制，在某些情况下刺激肿

瘤发展；（3）非突变表观遗传重编码（nonmutational
epigenetic reprogramming），指的是DNA序列结构没

有改变但功能产生改变，基因功能发生了可遗传

的调控改变，这提示未来的研究更多地会从功能

学上进行研究，这几乎完全拓宽了研究的思路；

（4）多态微生物组（polymorphic microbiomes），存在

于肠道或连接器或肿瘤自身的微生物组，是影响

微环境的重要因素。通过将肿瘤特征赋型可知，

肿瘤的发生发展是渐进化、多步骤的，在正常细胞

转变为肿瘤细胞的过程中，它们会逐步获得这些

标志性功能，并最终演变成癌变。

传统基础研究往往无法与临床实践形成良好

连接。随着基础科学的研究发展，我们对肿瘤的

认识不断加深，如何高效地、良性地连接两者便成

为一个重要课题。转化医学作为循证医学的延

伸，不仅可将基础研究总结的成果转化为药物研

发指导，而且还可以将临床实践发现的现象与问

题进行深入的研究探索。因此，未来 5~10年可能

会基于 14个肿瘤特征拓展出新的治疗方式，指示

未来抗肿瘤治疗的发展方向。

1.2 分子残留病变阴性：定义可能被治愈的肺癌

术后患者

早期NSCLC患者在接受根治性手术后仍有相

当比例的患者会复发，本质上与血液中还存在肿

瘤分子残留病灶（molecular residual disease，MRD）
有关。MRD是由血液肿瘤引进的概念，并在实体

肿瘤中不断累积和发展。在 NSCLC中 MRD是肺

癌分子残留病变，指经治疗后传统影像学或实验

室方法不能发现，但通过液体活检发现的肿瘤来

源的分子异常，代表着肺癌的持续存在和临床进

展可能。因此，找出术后存在 MRD的 NSCLC患

者，对精准判断复发风险与疗效预后有重要

意义。

广东省肺癌研究所吴一龙教授团队在 2022年
发表的研究指出，MRD可能可定义被治愈的肺癌

术后患者［5］。此项研究共纳入 261例可手术的Ⅰ~
Ⅲ期NSCLC患者，通过MRD检测技术进行了 913个
外周血样本的检测。研究结果表明，96.8%的MRD
检测持续阴性的人群，在随访期内一直未复发，并

且与临床分期无关，从而首次定义了潜在治愈人

群。对于复发风险比较高的Ⅱ~Ⅲ期患者，分析发

现患者 MRD转阳或者复发的高峰出现在术后约

18个月，提示术后MRD监测至少到术后 18个月。

相似结果在一项 meta分析中得到佐证，该荟萃分

析评估了多种液体活检对早期 NSCLC的诊断和

预 后 价 值［6］，其 中 有 6 项 基 于 循 环 肿 瘤 DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）的 MRD研究符合

筛选条件，结果显示 MRD 阳性是疾病复发的

有力预测因子［风险比 hazard ratio（HR）4.95，P<
0.001］，OS较差（HR 3.93，P<0.001）；辅助治疗显

著提高了MRD阳性患者的无复发生存（recurrence⁃
free survival，RFS）（HR 0.27，P<0.001），而 MRD阴

性患者则无 RFS获益（HR 1.51，P=0.19）。这些结
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果对未来早期 NSCLC治疗具有重要临床应用价

值，通过定义“被治愈”的肺癌术后患者，可以让

患者避免接受不必要的治疗，提高患者生活

质量。

目前，已经有多项MRD指导的研究正在开展

中［7⁃14］，这些前瞻性研究结果将回答 MRD是否能

成为用于术后辅助治疗的可靠生物标志物，预计

3~5年将有初步答案，让我们拭目以待。

2 改变临床实践的研究

对于能够改变临床实践的研究药物，最重

要的前提是能够获批临床适应证。无论对于

国 家 药 品监督管理局（National Medical Products
Administration，NMPA）还是美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA），2022年都是

批准新肺癌适应证最多的一年。正是这些获批的

新适应证推动着肺癌治疗的快速发展，由于药物

和研究众多，下文将按疾病分期分类并摘选重要

的研究进行综述。

2.1 早期NSCLC
以 ICIs为代表的免疫治疗已全面进入围术期

NSCLC，但治疗模式仍在不断探索中，目前可分为

三大模式：

第一类为术前行新辅助免疫治疗，代表研究

为CheckMate 816研究。对这一类模式进一步细分

又可分为 ICIs单药、ICIs联合 ICIs、ICIs联合化疗

三种方案，其中 ICIs单药的研究相对数量较多，

但 单 纯通过数值比较完全病理缓解（complete
pathological response，pCR）率 和 主 要 病 理 缓 解

（major pathologic response，MPR）率可知，ICIs联合

化疗在三者中是最好的［15⁃24］。在随机对照Ⅲ期临

床研究 CheckMate 816中［25］，与单独化疗相比，纳

武利尤单抗联合化疗新辅助治疗ⅠB~ⅢA期可切

除 NSCLC 患者的 pCR 率和中位无事件生存期

（event free survival，EFS）显著改善。基于此研究，

FDA于 2022年 3月批准纳武利尤单抗联合化疗用

于ⅠB~ⅢA期可切除患者的术前新辅助治疗。对

于早期可手术 NSCLC，免疫治疗与程序性死亡配

体 1（programmed death ligand 1，PD⁃L1）表达的相

关性不大。除特殊患者可使用 ICIs单药外，不论

PD⁃L1表达水平，ICIs联合化疗作为新辅助方案都

相对更好。

第二类为术前行新辅助免疫治疗、术后行辅

助免疫治疗。NADIM Ⅱ是一项随机开放标签Ⅱ期

试 验 ，在 2022 年 美 国 临 床 肿 瘤 学 会（American
Society of Clinical Oncology，ASCO）和世界肺癌大会

（World Conference on Lung Cancer，WCLC）报道［26］，

其可看作是CheckMate 816模式加上了辅助免疫治

疗，但不同于 CheckMate 816，NADIM Ⅱ只纳入

ⅢA~ⅢB期患者。研究结果显示，联合治疗组 pCR
率显著提高（P=0.007 1），且达到 pCR的患者生

存获益更好。CTONG 1804研究在 2022年欧洲

肿瘤内科学会免疫肿瘤大会（European Society for
Medical Oncology Immuno⁃Oncology Congress，ESMO
IO）公布［27］，该Ⅱ期研究根据 PD⁃L1表达状态评估

了纳武利尤单抗单药或联合铂类双药化疗新辅助

治疗及纳武利尤单抗单药辅助治疗在NSCLC中的

疗效和安全性。研究有不同的亮点：一是在 PD⁃L1
肿瘤比例分数（tumor proportion score，TPS）≥ 50%组

中探索 ICIs单药与 ICIs联合化疗的疗效差异，纳武

利尤单抗单药治疗的MPR为 18.2%，纳武利尤单抗

联合化疗的 MPR为 80%。二是生物标志物 MRD
的预后作用，中位随访时间 25.1个月时，相较于新

辅助治疗或手术后为MRD阳性的患者，新辅助治

疗和手术后均为MRD阴性的患者 2年 EFS率更高

（86.6% vs. 47.3%，HR 0.20，P=0.02）。最新公布数

据的Ⅲ期临床研究KEYNOTE⁃671为这一围术期模

式添加新的证据，该研究旨在评估帕博利珠单抗

与铂类化疗组合作为新辅助疗法，及术后帕博利

珠单抗作为单药辅助治疗患者的疗效与安全

性［28］。结果表明，对于可切除的Ⅱ~ⅢB（N2）期

NSCLC患者，术前接受新辅助帕博利珠单抗联合

化疗，术后辅助帕博利珠单抗治疗与术前仅化疗

相比可以显著改善患者的 EFS（NR vs. 17个月，

HR 0.58，P<0.000 01）、MPR（30.2% vs. 11%，P<
0.000 01）和 pCR（18.1% vs. 4%，P<0.000 01），安全

性良好可控。

第三类为术后行辅助免疫治疗。FDA目前

批准了两种辅助免疫治疗的方案，其一是基于

IMpower010研究结果，批准阿替利珠单抗用于

PD⁃L1肿瘤细胞（tumor cell，TC）≥ 1%的Ⅱ~ⅢA期

NSCLC患者手术和铂类药物化疗后的辅助治疗；

其二是基于 PEARLS/KEYNOTE⁃091研究结果，于

2023年 1月批准帕博利珠单抗作为辅助治疗用于

ⅠB~ⅢA期NSCLC患者。KEYNOTE⁃091是一项全

球多中心随机对照、三盲的Ⅲ期研究，在 2022
ESMO虚拟主席论坛中公布［29］，其结果后续发表在

《Lancet Oncol》［30］。该研究旨在评估帕博利珠单抗
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对比安慰剂、与化疗联合或不联合辅助治疗手术

切除（肺叶切除术或全肺切除术）后ⅠB（≥ 4 cm）~
ⅢA期（AJCC第 7版 TNM分期标准）NSCLC患者辅

助治疗的有效性和安全性差异。研究的主要终点

是总体人群和 PD⁃L1高表达（TPS≥ 50%）人群的无

病生存期（disease ⁃ free survival，DFS）。中位随访

35.6个月，结果显示帕博利珠单抗组中位DFS优于

安慰剂组（53.6m vs. 42.0m，HR 0.76，P=0.001 4），

达到主要终点。在 PD⁃L1≥ 50%的患者中，帕博利

珠单抗和安慰剂相比未改善 DFS（HR 0.82，P=
0.14）。对比两项研究获批的适应证可发现差异：

（1）IMpower010 研究的 DFS 改善主要由 PD ⁃L1
TC≥ 50%的人群驱动，而在 PD⁃L1 1%~49%的患

者中则似乎未带来明显结局改善，导致在欧洲

仅获批用于 PD⁃L1 TC≥ 50%的Ⅱ~ⅢA 期患者；

（2）KEYNOTE⁃091研究的 PD⁃L1≥ 50%高表达人群

结果和以往免疫治疗在晚期NSCLC中的趋势不同，

打破了常规认知。因此，PD⁃L1表达水平能否作为

术后免疫治疗分层指标的生物标志物是未被回答

且需要考虑的问题。

尽管围术期免疫治疗是有前景的新兴模式，

但不同的临床试验采用了有差异的治疗方案，因

此最优方案仍未有共识。目前，中国临床医生对

新辅助免疫治疗联合辅助免疫治疗的“夹心饼”模

式较为青睐，但还需要更长时间随访观察生存获

益。从患者需求和生存质量考虑，DFS应该成为评

价围术期治疗效果的核心终点，它与改善根治率

和生存质量密切相关，且反映了患者达到临床“治

愈”状态的可能性［31］。除了生存评价指标的选择

以外，生物标志物的选择等问题亦亟待解决，结合

前文，MRD或许是其中的解决之道。

2.2 局部晚期NSCLC
不可手术的ⅢA~ⅢC期 NSCLC患者约占初诊

患者的 25%，近年来基于 PACIFIC研究结果，这类

患者的标准治疗已经变为同步放化疗后加入免疫

巩固治疗［32］。对于中国大部分无法耐受同步放化

疗毒性的患者，临床实践会替代采取序贯放化疗

方案，但是仍缺乏大型临床研究数据证实获益。

GEMSTONE⁃301是一项随机双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期研究，旨在评估舒格利单抗作为巩固治疗在

同步或序贯放化疗后未发生疾病进展的、不可切

除的Ⅲ期 NSCLC患者中的有效性和安全性，其结

果发表在《Lancet Oncol》［33］。研究结果显示，舒格

利单抗组相较于安慰剂组能显著延长 PFS（9.0m

vs. 5.8m，HR 0.64，P=0.002 6）。而且，无论同步还

是序贯放化疗后的患者均显示出临床获益，证实

了序贯放化疗后免疫巩固治疗同样可行，填补了

不可手术Ⅲ期 NSCLC 的标准治疗空白。综合

PACIFIC、PACIFIC⁃R、GENSTONE⁃301三项大型临

床研究结果可知，三年OS率均超过 50%［32，34⁃35］。因

此，现在不可手术Ⅲ期 NSCLC患者的标准治疗是

同步或序贯放化疗后行免疫巩固治疗。

目 前 多 项 大 型 临 床 研 究 正 在 开 展 ，均 是

评 估 免 疫 治 疗 联 合 放 化 疗 对Ⅲ期 不 可 手 术

NSCLC 的 疗效，如 PACIFIC⁃2［36］、PACIFIC⁃5［37］、

SKYSCRAPER⁃03［38］、CheckMate 73L［39］等研究，但

事实上这些研究设计均较保守，均为放疗与免疫

治疗的排列组合，即便研究结果公布也难以改变

临床实践。希望有更具突破性的研究能颠覆当前

的治疗模式，为患者带来更显著的生存获益提升。

实际上Ⅲ期 NSCLC的异质性很强，以往通常

将ⅢA⁃N2期患者分为可切除与不可切除两种，但

围术期治疗模式的发展让我们看到部分患者是

“潜在可切除”的，通过诱导治疗后可转化为手术

治疗，即当中存在“灰色地带”。目前 SHR⁃1701⁃
205［40］与 APPROACH/CTONG2101［41］两项来自中国

的研究正在进行相关探索。其中，SHR⁃1701⁃205
研究在 2022 ESMO IO大会公布了初步结果，该研

究旨在评估 SHR⁃1701（PD⁃L1/TGFβ双特异性抗

体）联合或不联合化疗新辅助治疗序贯手术或放

疗用于Ⅲ期不可切除NSCLC的疗效。该研究纳入

不可手术Ⅲ期 NSCLC患者，按 PD⁃L1 TPS分层，给

予患者新辅助治疗 3个周期，后续经MDT讨论后，

不可手术患者给予放化疗序贯 SHR⁃1701治疗，可

手术患者给予手术序贯 SHR⁃1701治疗。结果显

示，经新辅助治疗后客观缓解率（objective response
rate，ORR）提升了 14%，并且 25.2%的患者转换为

可手术状态。接受手术的患者未达到中位EFS，接
受放疗的患者中位 EFS为 14.9个月，两组的一年

EFS率分别为 74.4%和 55.9%。这结果无疑为“灰

色地带”的治疗模式探索引发新的思考，Ⅲ期

NSCLC的标准治疗模式或许将在不远的未来被改

变，期待更多研究证据。

2.3 晚期NSCLC
2.3.1 免疫治疗进入发展平台期

2022年 11月，FDA基于 POSEIDON研究结果，

批准了度伐利尤单抗联合曲美木单抗和铂类化疗

用 于 治 疗 EGFR/ALK 野 生 型 转 移 性 NSCLC。
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POSEIDON研究是一项全球多中心随机对照开放

标签临床研究［42］。研究共设置了三组：度伐利尤

单抗联合曲美木单抗和铂类化疗（D+T+CT组）、度

伐利尤单抗联合铂类化疗（D+CT组）以及铂类化

疗（CT组），研究终点是 PFS。尽管该研究达到阳

性结果，但病理学分层分析中看到，无论是 PFS还
是OS，D+T+CT组在鳞癌中的疗效都不如腺癌。正

如 Jordi Remon的评论文章所指出，尽管D+T+CT方
案获得 FDA批准适应证，可被认为是一种新的

“me too”策略，但不应改变我们的临床实践［43］。

EMPOWER⁃LUNG 03研究分析了塞米普利单抗联

合含铂化疗对比单独化疗一线治疗鳞状或非鳞状

晚期 NSCLC患者的疗效和安全性，无论其是否存

在 PD⁃L1表达［44］。该方案同样在 2022年被 FDA批

准上市，但本质仍然是一个“me too”研究，这里不

展开阐述。

随着越来越多 ICIs的研究结果公布和生存结

果更新，可以看到目前以 ICIs单药或联合化疗的

一线免疫治疗模式已经进入平台期。正如前文所

述，如无新颖的联合作用机制便很难突破当前疗

效结果。Ⅲ期 PERLA研究探索了 dostarlimab联合

化疗对比帕博利珠单抗联合化疗用于晚期NSCLC
的疗效，结果显示 dostarlimab数值上似乎更好，但

无统计学差异［45］。CTONG1901研究比较了信迪利

单抗和帕博利珠单抗一线治疗晚期NSCLC患者的

疗效，结果显示两者无统计学差异［46］。从疗效角

度来看各个 ICIs可能类似，因此选择使用药物时

应考虑哪个药物的临床试验证据最多、最稳健。

此外需要注意的是，2022年底ASCO指南更新

指出，对于没有贝伐珠单抗禁忌证的患者，不推荐

在培美曲塞加卡铂的基础上加用贝伐珠单抗，也

不推荐其与培美曲塞联合使用［47⁃48］。目前驱动基

因阴性NSCLC的标准一线治疗是 ICIs单药或联合

化疗，而贝伐珠单抗联合化疗并非最佳治疗方

案。因此，此项更新对于中国临床实践或具有深

远影响。

2.3.2 靶向治疗热点集中

2022年 8月 FDA基于DESTINY⁃LUNG 01研究

结果［49］批准了德曲妥珠单抗用于既往经治的

HER2突变转移性 NSCLC患者。尽管作为 2021年
重要的临床研究之一，但汇总回顾HER2靶向药物

在晚期 NSCLC中的结果发现，小分子药物的 ORR
结果普遍并不如预期［50］。对于罕见靶点的临床研

究一直存在一个困境：严格的入组标准使本就罕

见的患者变得更“罕见”。为了解决这一困境，吴

一龙教授团队启动一项以患者为中心的Ⅱ期临床

研究，该研究旨在评估吡咯替尼在晚期一线HER2
突变阳性NSCLC的疗效和安全性，研究分设“严格

入排队列”、“同情用药队列”以及“真实世界队列”

三组队列，共纳入 48例患者［51］。结果表明，在疗效

方面，28例严格入组的患者，获得吡咯替尼治疗有

效率为 35.7%，中位 PFS为 7.3个月，同情用药组为

16.7%和 4.7个月，而真实世界组为 0和 3个月。在

药物安全性方面，严格入组患者的严重副作用发

生率仅 10.7%，而同情用药组则达 33.3%。不过，这

两组患者都没有出现因副作用而永久停药，安全

性仍可控。这是全世界首次有研究提出一种对于

罕见基因变异患者的全新临床试验模式，通过设

置“同情用药队列”扩展入组标准，使得原先被排

除在外的患者也有机会接受前沿药物治疗，同时

为更广泛患者群体提供药物疗效和安全性信息。

“以患者为中心”的临床试验设计受到多位学者赞

赏，并表示这是“缓解与缺失数据相关的问题和标

准化结果评估的理想选择。应尽可能将这一概念

纳入Ⅱ期试验，以更全面地吸引目标人群”［52］。

2022 年 靶 向 治 疗 最 大 的 热 点 在 KRAS。
Sotorasib是第一个进入美国和欧洲市场的KRAS抑
制剂，其基于单臂多中心Ⅰ/Ⅱ期 CodeBreaK 100研
究的结果在 2021年获得 FDA加速批准，用于既往

至少接受过一次全身治疗的 KRAS G12C突变局部

晚期或转移性NSCLC患者。CodeBreak 200是全球

多中心开放标签的Ⅲ期研究［53］，旨在证明 sotorasib
名副其实。但仔细查阅 CodeBreak 200结果可发

现，ORR 28.1%、PFS相较对照组只提升 1.1个月、

没有 OS差异，甚至 3~5级不良事件（adverse event，
AE）率达 33.1%，这样的结果并不能改变临床实

践。并且正如 Olivier评论，CodeBreak 200的研究

设计存在多个问题，导致该研究结果信服力差，甚

至不能排除该药物会为患者带来更差的生存获

益［54］。第二个获得 FDA加速批准的是 adagrasib，
同样是用于既往至少接受过一次全身治疗的

KRAS G12C突变局部晚期或转移性 NSCLC患者。

其 获 批 是 基 于 KRYSTAL⁃1 研 究 ，结 果 发 表 在

《N Engl J Med》［55］。除了这两款已获批的药物，

还有数个临床试验正在进行中，初步结果发现疗

效相较于已获批的靶向药物均有新突破。并且还

有一大批不同机制的药物正在研发，包括小分子

抑制剂、抗体、RNA疫苗、蛋白疫苗、中枢神经系统

刘思阳，等 . 2022年非小细胞肺癌重要临床研究纵览与解读 315
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渗透抑制剂等。因此对于热度很高的 KRAS突变

的靶向治疗研究，目前仍处于原始积累阶段，未来

仍然充满期待。

2022年还有 2个靶向 KRAS的临床研究需要

注意，均为KRAS G12C“一线无化疗”的联合治疗模

式。其一是 KRYSTAL⁃1和 KRYSTAL⁃7的汇总分

析［56］，评估了 adagrasib联合帕博利珠单抗一线治

疗 KRAS G12C 突变晚期 NSCLC 的疗效，ORR 为

49%，PD⁃L1≥ 50%的 ORR为 59%，结果令人鼓舞。

其 二 是 CodeBreaK 100/101 的 结 果［57］，评 估 了

sotorasib联合帕博利珠单抗或阿替利珠单抗一线

治疗 KRAS G12C突变晚期 NSCLC的疗效，ORR只

有 29%，与 sotorasib单药的历史对照结果接近。

尽管未来充满期待，但同样充满问题：耐药机

制复杂、疗效不如人意、最佳剂量未明、对脑转移

效果如何、其他 KRAS突变如何解决，这些问题均

亟待解答。其中，有一个问题需要优先考虑：

KRAS靶向药物的对照组应如何设置？目前的临

床研究均选择了多西他赛作为对照组，这并不是

一个合格的选择。尤其是 FDA对 12个随机对照试

验进行汇总分析发现［58］，对于全部 KRAS突变亚型

的Ⅳ期 NSCLC患者使用单纯化疗或单纯 ICIs，疗
效相差不多（IO alone vs. Chemo alone：mOS 16.2m
vs. 17.1m；ORR 37% vs. 35%），但如果采用 ICIs联
合化疗，生存获益有显著提升（mOS 22.4m，ORR
46%）。因此在未来研究的对照组应设置为免疫联

合化疗。并且，目前中国临床实践中免疫联合化

疗可能仍是 KRAS突变晚期 NSCLC的最优治疗

方案。

3 重要的具有影响的研究

3.1 MET扩增靶向治疗有突破

INSIGHT 2是一项全球开放标签Ⅱ期研究，旨

在评估 tepotinib联合奥希替尼在一线奥希替尼耐

药后 MET 扩增的晚期 /转移性 NSCLC患者中的

安全性及疗效［59］。研究初步结果显示，对于荧光

原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）
检测入组、中心实验室确认 MET扩增、随访时间

≥ 9个月的患者，tepotinib联合奥希替尼组确认的

ORR为 54.5%，具有积极疗效。但对于 MET扩增

的临界值仍无法准确界定，目前中国已经开展了

相关研究，相信很快有结果。

3.2 三代 EGFR⁃TKI面临瓶颈

LASER301研究［60］是一项随机双盲对照的国

际多中心Ⅲ期临床试验，旨在评估 lazertinib与吉

非替尼在初治且符合 EGFR⁃TKI一线治疗条件的

EGFR突变阳性的局部晚期或转移性 NSCLC患者

中的疗效和安全性，主要终点是研究者采用实体

瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours，RECIST）v1.1标准评估的 PFS。研究

结果显示，研究者评估的 lazertinib组和吉非替尼

组的中位 PFS分别为 20.6个月和 9.7个月。除了

lazertinib、奥希替尼以外，国内研发也有伏美替尼

（furmonertinib）、阿美替尼（almonertinib）、贝福替尼

（befotertinib）等第三代 EGFR⁃TKI，但这些药物对

照的均为第一代 EGFR⁃TKI，且中位 PFS平均为

20个月左右，似乎已达到平台期。未来新研发的

EGFR⁃TKI需要中位 PFS有更显著地延长才可以脱

颖而出。

3.3 ALK抑制剂疗效接近

Ⅲ期临床试验 ALTA⁃3结果表明，对于克唑替

尼 耐 药 的 ALK 阳 性 NSCLC 患 者 ，布 格 替 尼

（brigatinib）与阿来替尼在 PFS方面无显著性差异

（19.3m vs. 19.2m；P=0.867 2）［61］。

3.4 免疫联合抗血管和化疗是 EGFR⁃TKI耐药后

的选择

CheckMate722研究［62］是一项随机开放标签

Ⅲ期研究，探索纳武利尤单抗联合化疗对比化疗

在EGFR突变转移性NSCLC接受EGFR⁃TKI治疗进

展患者中的疗效和安全性。在 294例 EGFR突变

NSCLC患者中，纳武利尤单抗联合化疗组的中位

PFS为 5.6个月，化疗组的中位 PFS为 5.4个月（HR
0.75，P=0.052 8），两组之间没有统计学差异，未

达预设主要终点。目前针对此人群唯一成功的

是Ⅲ期研究 ORIENT⁃31，之前公布了信迪利单抗

联合贝伐珠单抗类似物和化疗（Arm A）的 PFS是
优于化疗的（Arm C）［63］，而 2022年报道了信迪利单

抗联合化疗（Arm B）的结果［64］与化疗相比 PFS仍
然是有提升，但相对来说始终是四药组更优

（mPFS Arm A vs. Arm B vs. Arm C：7.2m vs. 5.5m vs.
4.3m）。同样的趋势在 IMpower150亚组分析中亦

能看到［65］。正如 Solange Peters教授在 ESMO会议

所说，抗 PD⁃（L）1药物对于 EGFR突变的 NSCLC
只有适度活性，因此对于 EGFR⁃TKI耐药的患者如

要应用免疫治疗方案，是应该选择联合抗血管药

物和化疗的模式。但这只是一种选择，对于

EGFR突变的患者更应根据检测结果评估耐药因

素从而选择后续治疗方案。
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3.5 放疗远隔效应仍需证实

2022年美国哈佛大学在《Lancet Oncol》发表研

究，报道显示在免疫治疗耐药后，在使用度伐利尤

单抗联合曲美木单抗的基础上无论加上超剂量或

低剂量的放疗，其疗效或安全性都不如单纯双 ICIs
方案，研究也因此提前中止［66］。放疗所引起的远

隔效应可能仍停留在理论阶段，还需要更多研究

证据来证实。

4 回顾与展望

回顾发现，2022年是监管部门批准肺癌治疗

药物最多的一年，这依赖于过往几年国内外开展

的大量高质量的临床研究，梳理年度研究关键词

应该有三：其一是MRD，作为转化研究与临床研究

的枢纽，不仅涌现了不少相关研究，而且其临床应

用的场景已经逐渐靠近；其二是 KRAS，两个获批

的KRAS靶向药物打破“不能成药”的魔咒，但是否

能改变临床实践仍待观察，积极的信息是还有一

大批不同机制的药物正在研发；其三是围术期免

疫治疗，作为近年来新兴的治疗模式，免疫治疗现

在已经全面进入围术期并且改变临床实践，期望

患者能达到“临床治愈”的状态。

展望未来，临床研究还是需要根据临床实际

问题和需求去开展。尤其肺癌治疗一直处于个体

化治疗研究的前沿，要想持续推动肺癌“慢病化”

的发展，临床医生可以在研究早期就提出想法与

各界紧密合作，不断创新研究方法，以保证研究的

新颖性、创新性，这样才能真正改变临床实践、造

福患者，为更多患者带来长生存。
致谢：感谢默沙东（中国）投资有限公司医学部郑尧杰
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