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  [摘 要] 肺癌可分为非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺癌两大病理组织学类型,其中NSCLC最为常

见,多数患者在确诊时即为晚期。近年来,免疫检查点抑制剂(ICIs)的应用改善了晚期肿瘤的治疗结果,尤其显

著延长了晚期NSCLC患者的生存期。由于种种原因中断ICI治疗后的治疗策略对患者意义重大,免疫再挑战

作为备选方案之一,目前已有相关研究数据。该文就免疫治疗再挑战在晚期NSCLC
 

中的研究进展做一综述,
回顾相关最新研究,为临床治疗提供参考,并探索与更好结果相关的因素。
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[Abstract] Lung

 

cancer
 

can
 

be
 

classified
 

into
 

two
 

major
 

histopathological
 

types:non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

and
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer,with
 

NSCLC
 

being
 

the
 

most
 

common
 

type.Most
 

patients
 

are
 

di-
agnosed

 

at
 

an
 

advanced
 

stage.In
 

recent
 

years,the
 

application
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

(ICIs)
 

has
 

im-
proved

 

the
 

treatment
 

outcomes
 

of
 

advanced
 

tumors,particularly
 

significantly
 

prolonging
 

the
 

survival
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

NSCLC.Due
 

to
 

various
 

reasons,treatment
 

strategies
 

after
 

ICI
 

discontinuation
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

patients.Re-challenge
 

of
 

immunotherapy,as
 

one
 

of
 

the
 

alternative
 

options,has
 

generated
 

rele-
vant

 

research
 

data.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

immunotherapy
 

re-challenge
 

in
 

advanced
 

NSCLC,summarizes
 

the
 

latest
 

relevant
 

studies,provides
 

references
 

for
 

clinical
 

treatment,and
 

explores
 

factors
 

associated
 

with
 

better
 

outcomes.
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  免疫检查点(ICs)是一类在免疫细胞及肿瘤细胞

表面表达,对免疫细胞的活化程度起抑制性调节作用

的分子,能够调节自我耐受、防止自身免疫、保护组织

免受免疫攻击。然而当肿瘤发生时,ICs可被肿瘤利

用,导致免疫细胞活性降低及失活,促进肿瘤的进

展[1]。免疫检查点抑制剂(ICIs)旨在恢复因癌细胞诱

导的免疫抑制微环境作为逃逸机制而失效的抗肿瘤

免疫反应[2]。目前,上市的ICIs主要包括细胞毒性T
淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)抑制剂、程序性死亡受

体1(PD-1)/程序性死亡配体1(PD-L1)抑制剂,针对

其他免疫抑制机制的新型抑制剂(如LAS-3抑制剂、

TIM-3抑 制 剂、TIGIT 抑 制 剂 等)也 在 研 究 中[3]。
ICIs的使用为多种类型的晚期实体瘤提供了新的治

疗范式,尤其显著改善了驱动基因突变阴性非小细胞

肺癌(NSCLC)的治疗结果[4],纳武利尤单抗二线治疗

的5年总生存率(OS)达到13.4%[5],帕博利珠单抗

二线治疗的5年 OS
 

率达到15.5%[6]。但后续仍有

许多患者由于疾病进展(PD)、免疫相关不良反应

(irAE)、临床决定等原因中断免疫治疗。免疫治疗失

败后的选择有限,多数患者选择接受后线化疗,但越

来越多的证据表明,考虑到免疫反应的动态性质和

ICI的长期益处,免疫再挑战或许是一种潜在的选择,
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特别是因毒性或完成既定疗程而中止首次免疫治疗

的患者。本文综述了目前晚期NSCLC免疫治疗再挑

战的有关研究及数据,以探讨该治疗模式的安全性及

有效性,并关注影响再挑战的相关因素。
1 免疫再挑战与再治疗

  既往免疫治疗有效,而后因各种原因停止治疗一

段时间后(目前重新治疗的时间和方案是由临床医生

决定,患者之间没有标准化)再次使用ICIs,称之为免

疫“再挑战”。随着相关研究的展开,对于“再挑战”的
描述也更细化,现有文献中常出现的2个概念为再挑

战及再治疗,两者最主要的区别为有无插层治疗,即
在2次免疫治疗期间有无放疗、化疗等非免疫治疗。

插层治疗对免疫再挑战的影响目前仍有争议。
部分研究认为放化疗具有免疫增敏作用,化疗能通过

增加癌细胞的免疫原性或选择性的消耗免疫抑制细

胞来促进对免疫治疗的反应[7];放疗可以增加肿瘤新

生抗原释放且具有远隔效应(指肿瘤病灶经过放疗

后,照射野外转移灶的消退现象),其能促进肿瘤微环

境中细胞因子和趋化因子产生,改善抗肿瘤免疫微环

境,照射野中的肿瘤细胞“变热”,从而被免疫细胞识

别,热肿瘤发挥“疫苗样”效应,增进全身的抗肿瘤免

疫应答[8]。除此之外,PD-L1表达水平是目前认可度

较高的ICIs疗效预测生物指标,一项研究通过对放化

疗前后晚期NSCLC患者肿瘤标本PD-L1肿瘤细胞阳

性比例(TPS)的分析发现,患者放化疗后的PD-L1
 

TPS

显著上升,中位TPS对比基线水平为48%
 

vs.1%
 

(P
<0.01),提示了放化疗与ICIs可能存在的协同作

用[9]。GIAJ等[10]、WATANABE等[11]的研究结果也

主张插层治疗对于免疫再挑战的积极作用,发现接受

插层治疗的患者有更长的OS(18.1个月
  

vs.
 

14.8个

月)及更好的疗效。然而,GOBBINI等[12]持有不同意

见,认为未接受插层化疗的患者再挑战时的无进展生

存时间(PFS)[风险比(HR):1
 

vs.
 

1.81,P<0.05]
和OS(HR:1

 

vs.1.52,P=0.1)更长。这些不同的结

果表明了插层治疗对于再挑战疗效的影响并非单一

的,其他因素包括中断原因、选择的治疗药物、治疗间

隔时间等可能均会影响到最终的结果,更多时候需要

进行多因素结合分析。
2 不同停药原因后的免疫再挑战

  导致免疫治疗中断的原因众多,其中最为主要的

有PD、irAE及既定疗程结束(临床决策)。停药原因

不同,重启ICIs时的关注重点也不同,疗效也有一定

差异。汇总目前晚期NSCLC免疫治疗再挑战(未特

殊指出时免疫再挑战泛指再挑战及再治疗)的相关数

据,见表1。整体来看,再挑战时仍有患者获益,再次

实现疾病的缓解及控制,但不同停药原因的研究间中

位PFS、客观缓解率(ORR)差异巨大,下面将详细阐

述在不同原因背景下,晚期
 

NSCLC
 

患者ICIs再挑战

的疗效和安全性。

表1  晚期NSCLC免疫治疗再挑战的临床研究

作者
患者数

(n)
中断原因

首次ICIs

类型
ORR
(%)

DCR
(%)

mPFS
(m)

ICIs再挑战

类型
ORR
(%)

DCR
(%)

mPFS
(m)

mOS
(m)

FUJITA等[13] 12 PD Anti
 

PD-1 58.3 75.0 6.2 Anti
 

PD-1 8.3 41.7 3.1 -

WATANABE 等[11] 14 PD Anti
 

PD-L1 21.4 57.1 3.7 Anti
 

PD-1 7.1 21.4 1.6 6.5

KATAYAMA 等[14] 35 PD Anti
 

PD-L1 34.3 68.6 3.9 Anti
 

PD-L1 2.9 45.7 2.7 7.5

FUJITA等[15] 18 PD Anti
 

PD-1 38.9 61.1 - Anti
 

PD-L1 0 38.9 2.9 -

FUJITA等[16] 15 PD Anti
 

PD-L1 0 33.3 2.8,6.0 Anti
 

PD-1 0 26.7 1.9,2.8 -

KITAGAWA 等[17] 17 PD,irAE Anti
 

PD-L1 35.3 88.2 9.7 Anti
 

PD-L1 5.9 58.8 4.0 31.0

FURUYA等[18] 38 PD,irAE Anti
 

PD-1 21.1 63.2 3.4 Anti
 

PD-L1 2.6 34.2 1.9 -

GOBBINI等[12] 144 - Anti
 

PD-L1 49.3 75.7 13.0 Anti
 

PD-L1 16.0 47.2 4.4 18.0

NIKI等[19] 11 - Anti
 

PD-1 45.5 63.6 4.9 Anti
 

PD-1 27.2 45.5 2.7 -

FUJISAKI等[20] 14 irAE Anti
 

PD-1 36.8 57.9 11.3 Anti
 

PD-1 71.4 100.0 15.3 -

MOURI等[21] 21 irAE Anti
 

PD-1 61.9 100.0 - Anti
 

PD-1 14.3 85.7 14.4 -

GUO等[22] 40 irAE Anti
 

PD-L1 67.5 97.5 - Anti
 

PD-L1 72.5 100.0 - -

SANTINI
 

等[23] 38 irAE - 47.4 - - Anti
 

PD-L1 47.4 86.8 - -

HERBST等[24] 14 临床决策 Anti
 

PD-1 92.9 92.9 - Anti
 

PD-1 42.9 78.6 - -

RECK等[25] 12 临床决策 Anti
 

PD-1 75.0 100.0 - Anti
 

PD-1 33.3 83.3 - -

SUN等[26] 11 临床决策 - - 100.0 - - - 54.5 8.1 -

  注:-表示无此项;临床决策指完成既定疗程的患者;DCR:疾病控制率。
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2.1 irAE恢复后的再挑战 这部分患者没有对免疫

治疗产生耐药,因此再挑战的疗效是可观的,从表1
提供的数据可得出再挑战时大部分研究有较高的

ORR及较长的PFS,其中2018年的一项回顾性研究

发现,对于因irAE停药的患者,再挑战组较停药组的

OS(HR0.45,P=0.049)明显延长,提示了再次使用

ICI的有效性[23]。
对于这部分患者更关心的是安全性问题。大多

数指南建议3级irAE应使用大剂量激素治疗,对于4
级及以上推荐永久终止免疫治疗[27]。然而,HARA-
TANI等[28]发现,发生irAE者有更好的 ORR,发展

为3级或更高的irAE与PFS的延长显著相关。因

此,由于较为严重的irAE而停药的患者,免疫再挑战

是否为一种有前途的治疗方案仍存在争议。目前相

关研究数据(表2)表明再挑战后不良反应的复发及新

发率较高,但多为轻度,能够通过使用激素或停药得

到缓解,没有较首次加重的趋势。但需要注意的是,
对于某些重要器官发生的irAE,如心脏、中枢神经系

统等,即使既往发生的不良反应较轻,也需谨慎考虑,
因为一旦发生将会是致命性打击,应仔细评估个案并

权衡利弊。另外,关于再挑战时irAE复发和新发率

的影响因素,现有数据很难得出任何具体结论(研究

量少且异质性大),许多变量如受累器官不同、ICIs种

类不同、初始
 

irAE发生时间和严重程度等可能均对

其有一定影响。

表2  irAE恢复后晚期NSCLC再挑战的安全性

作者 样本量
中断

原因

首次irAEs

所有等级

(%)
高等级

ijgnedoag(%)
所有等级

(%)

再挑战irAEs

高等级

ijgnedoag(%)
irAE新发率

(%)
irAE复发率

(%)

FUJISAKI等
 [20] 14 irAE 100.0 39.5 - 28.6 14.3 14.3

MOURI等
 [21] 21 irAE 100.0 33.3

    

71.4 4.7 28.6 42.9

GUO等
 [22] 40 irAE 100.0 20.0

    

60.0 17.5 20.0 40.0

SANTINI
 

等
 [23] 38 irAE 100.0 34.2

    

52.6 21.1 26.3 26.3

  注:—表示无此项;高等级(即重度)irAE定义为分级大于或等于3级。

2.2 PD后的再挑战 因PD停药的患者一般均发生

药 物 耐 药,所 以 ORR 的 下 降 通 常 是 很 明 显 的。
KATAYAMA等[14]的研究发现,对于这部分患者免

疫再挑战的 ORR仅为2.9%(首次为34.3%),中位

PFS和 OS分别为2.7、7.5个月。另一项研究结

果[11]与此类似,中位PFS和 OS分别为1.5、6.5个

月。总体来说,对于进展后的再挑战,小部分患者疾

病可能得到一定控制,可以作为一种无推荐标准治疗

时的尝试性治疗,并可考虑联合其他ICIs、联合放化

疗、联合靶向治疗等策略来减缓及逆转耐药,提高治

疗效果。目前,正在进行的多项研究探讨不同的再挑

战策略(表3),这些研究有助于选择最合适的治疗模

式及了解免疫治疗耐药的潜在机制以最大限度地发

挥ICIs再挑战的疗效。

表3  正在进行的晚期NSCLC不同再挑战联合模式的临床研究

研究 期数 中断原因 首次ICIs 再挑战策略 主要终点

NCT03262779 Ⅱ PD Anti
 

PD-L1 Nivolumab+Ipilimumab ORR

NCT03041181 Ⅱ PD Anti
 

PD-L1 Nivolumab+Docetaxel/Gemcitabine/Pemetrexed PFS

NCT03334617 Ⅱ PD Anti
 

PD-L1
Durvalumab+Olaparib/AZD9150/AZD6738/AZD2014/Oleclumab/

Trastuzumab
 

deruxtecan/Cediranib
ORR

NCT04471428 Ⅲ PD Anti
 

PD-L1 Atezolizumab+Cabozantinib OS

2.3 既定疗程结束后的再挑战 晚期肺癌患者接受

免疫治疗的时间通常是2年(35周期),KeyNote-
010[29]和KeyNote-024[25]2项研究对接受满35周期

治疗的患者进行分析,发现停药后,约1/3的患者会

出现疾病的再次复发。在KeyNote-010研究中,14例

患者进展后再次接受 K 药治疗,ORR 为42.9%,
DCR为78.6%,5例患者完成了第2次17周期治疗。
在KeyNote-024研究中,12例患者进展后再次接受K

药治疗,ORR为33.3%,DCR为83.3%。这些患者

能完整接受35周期免疫治疗,代表了预后较好的一

部分群体,所以进展后接受相同ICIs的再治疗,仍有

较高比例患者可再次实现疾病控制,甚至长期获益。
上述分析了不同停药原因下的再挑战,发现因

irAE或完成既定疗程而停止治疗的患者在再挑战时

有更好的疗效。一项纳入15项研究的 meta分析[30]

也佐证了这一观点,在因既定疗程结束或irAE停药
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的患者中,ICIs再挑战的ORR或DCR均高于因进展

而停药的部分患者(ORR:46.2%
 

vs.
 

20.0%
 

vs.
 

11.4%,P=0.003;DCR:84.6%
 

vs.
 

90.0%
 

vs.
 

55.0%,P=0.002),更能从中获益。
3 其他影响免疫再挑战的因素

3.1 患者的基本情况 在临床工作中,患者的基本

信息一直是研究者关注的重点,如果能筛选出获益人

群特征,将进一步提高治疗的精准性及有效性。既往

研究表明,PD-L1表达水平越高对免疫治疗的反应率

越高,临床反应时间越长[31],但 KATAYAMA等[14]

研究发现PD-L1表达水平并不影响再挑战的疗效,这
可能与研究样本量小等因素有关,其是否可被用于预

测免疫再挑战尚缺乏定论。美国东部肿瘤协作组体

力状态(ECOG)评分是开始新治疗时的重要评价标

准,在多个研究中发现[12,14],免疫再挑战时较差的

ECOG
 

PS评分(≥2分)与再挑战后较差的PFS和OS
显著相关。此外,还有研究提出患者的转移数量、体重

指数(BMI)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、白蛋

白、CRP、性别等指标可能与再挑战的疗效存在一定的

相关性[12,22,32-33]。
3.2 间隔时间 NIKI等发现[19]再挑战时获得应答

的患者,2次ICIs间隔的中位时间为1.6个月,而无

应答者为4.7个月,这一结果表明,间隔时间可能与

再挑战的疗效有关,免疫反应的建立可能从首次治疗

就开始,即使在第一次治疗失败后,反应的建立仍在

继续。因此,在再挑战时免疫反应的建立已经完成并

能迅速发生。然而,在长时间未使用ICIs后,免疫反

应需要重新激活,因此长时间停药后的免疫反应会更

差。KITAGAWA等[17]持有不同意见,其研究结果

显示超过1年后再挑战的患者较6个月内接受第2
次ICIs的患者有更高的DCR,但需指出的是较长的

治疗间隔可能只是反映了在无论接受任何一种治疗

类型情况下的疾病更“懒惰”的状态。
3.3 药物选择 抗CTLA-4、抗PD-L1药物靶向不

同的分子,CTLA-4主要影响幼稚T细胞,PD-1主要

表达在成熟T细胞上,PD-L1是PD-1的配体之一,表
达在抗原提呈细胞及肿瘤细胞上。抑制CTLA-4可

增强次级淋巴器官的Th1免疫反应,主要涉及CD4+

T细胞;而PD-1主要调节组织和肿瘤内的效应T细

胞活性[34]。YANG等[35]一篇纳入22项前瞻性研究

的系统综述就多个肿瘤种类再挑战的药物选择进行

了分析,其中抗CTLA-4抑制剂进展后换用抗PD-1
再挑战普遍来说有更好的获益及更小的不良反应

(ORR:22%~36%,mOS:13.4~20.6个月,≥3级

irAE发生率小于10%);然而对于抗PD-L1进展后的

治疗,各项研究结果的差异较大,没有明确的指示意

义。
总的来说,影响免疫治疗再挑战的因素众多,除

列举的外,首次免疫治疗的反应及持续时间、首次治

疗是否出现irAEs、药物与肿瘤及循环免疫细胞的亲

和力等可能均会影响再挑战的治疗结果,但目前相关

研究及数据较少,难以得出确切结论,需要未来更多

的研究进一步探讨。
4 小结与展望

  免疫再挑战作为晚期
 

NSCLC
 

患者ICIs治疗后

的备选方案之一是可行的,特别是在PS评分良好、非
进展导致停药的患者中。目前,关于PD-L1表达水

平、插层治疗、间隔时间、药物选择等的影响仍具争议

性。此外,与首次免疫治疗相比,在irAE恢复后再挑

战显示的不良事件较少。上述研究结果表明,对于选

定的患者来说,免疫再挑战是一种可期待的策略,但
目前研究的样本量较小,且多为回顾性研究。期待未

来更多的大样本前瞻性研究的详尽数据来探索更成

熟的策略。
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