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免疫检查点抑制剂治疗驱动基因阳性晚期非小细胞肺癌的

研究进展

李语馨，张乐蒙，陈建华

（中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院胸内一科，长沙 410013）

[摘 要] 免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)已成为晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung

cancer, NSCLC)的重要治疗方法，但其在驱动基因阳性患者中的疗效仍存在争议。现有研究显示：ICIs的疗效可能与

不同的驱动基因类型、程序性死亡蛋白-配体 1 (programmed cell death-ligand 1，PD-L1)表达水平、肿瘤突变负荷

(tumor mutational burden，TMB)等相关，同时可能需要参考其他因素，如临床特征、免疫细胞密度等。ICIs单药或联

合治疗可能会在一部分驱动基因阳性NSCLC患者中发挥作用，但仍需要进一步研究来筛选出这些患者，这或许是晚

期NSCLC治疗未来发展的一个重要方向。
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ABSTRACT The clinical application of immune checkpoint inhibitors (ICIs) lead to dramatic changes in

the treatment strategy for patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), but

the efficacy of ICIs in oncogene-driven NSCLC is controversial. Existing research shows

that the efficacy of ICIs may be related to different types of driver genes, programmed cell

death-ligand 1 (PD-L1) level, and tumor mutational burden (TMB). It may involved in

other factors, such as clinical characteristics, and immune cell density. ICIs monotherapy or

combination therapy may play a role in a subset of oncogene-driven NSCLC patients, but
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further studies are needed to select these patients, which may be an important direction for

the future development of advanced NSCLC.

KEYWORDS non-small cell lung cancer; immune checkpoint inhibitors; driver genes; epidermal growth

factor receptor; anaplastic lymphoma kinase; V-Ki-Ras2 Kirsten rat sarcoma viral

oncogene homolog; B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase; programmed cell

death-ligand 1

肺癌是全球癌症相关死亡的首位病因 [1]，其中约

85% 为 非 小 细 胞 肺 癌 (non-small cell lung cancer，

NSCLC)，晚期NSCLC的治疗效果一直不尽如人意。

近年来针对驱动基因的酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine

kinase inhibitors，TKI)显著改善了晚期 NSCLC 患者

的治疗效果和生活质量。在晚期NSCLC患者中，驱

动基因突变率高达60%，常见的驱动基因有表皮生长

因子受体 (epidermal growth factor receptor，EGFR)，

间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 (anaplastic lymphoma kinase，

ALK)，c-ros 肉瘤致癌因子 -受体酪氨酸激酶 (ROS

proto-oncogene 1， receptor tyrosine kinase， ROS1)，

人 表 皮 生 长 因 子 受 体 -2(human epidermal growth

factor receptor-2，HER-2)，V-Ki-Ras2 Kirsten 大鼠肉

瘤病毒癌基因同源物 (V-Ki-Ras2 Kirsten rat sarcoma

viral oncogene homolog，KRAS)，BRAF，RET， c-

Met等[2]。

近年来免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint

inhibitors，ICIs)的出现给晚期NSCLC患者带来了新

的希望，ICIs单药或联合化学药物治疗(以下简称化

疗)显著延长了一线或二线NSCLC患者的总生存时间

(overall survival，OS)，接受 ICIs治疗的晚期NSCLC

患者的 5 年生存率超过 15%[3-4]，ICIs 已经成为晚期

NSCLC 的主要治疗方式之一。TKI 和 ICIs 都是晚期

NSCLC 的重要治疗方法。TKI 耐药后，ICIs 对这类

患者疗效如何正在研究中，目前数据较少，因为多

数 ICIs 临床研究中排除驱动基因阳性患者，现有数

据多为样本量不大的亚组分析或回顾性分析，提示

ICIs的疗效与驱动基因类型、程序性死亡蛋白-配体1

(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)表达、肿瘤

突变负荷(tumor mutational burden，TMB)表达等特征

相关[5-9]。为探讨驱动基因阳性 NSCLC 患者能否从

ICIs中获益以及获益的人群，笔者对 ICIs在驱动基因

阳性NSCLC中应用的研究进行总结。

1 ICIs在EGFR突变NSCLC中的应用

EGFR 突变在亚裔肺腺癌中比例高达 40%[10]。

EGFR TKI显著改善了EGFR突变晚期NSCLC患者的

预后，已成为EGFR突变NSCLC患者的一线治疗药

物，但患者对 EGFR TKI 耐药后其治疗面临困难，

ICIs能否对EGFR TKI耐药后患者有效值得期盼。目

前 ICIs在EGFR突变晚期NSCLC患者中的疗效研究

较少。

尽管临床研究证明了PD-1/PD-L1抑制剂单药在

临床应用中取得了显著疗效，但对于EGFR阳性TKI

耐药后的疗效却不尽如人意，多个临床试验[5-7]比较

PD-1/PD-L1 抑制剂单药相对于多西他赛在 EGFR 突

变NSCLC群体中获益有限，未延迟这些患者的疾病

进展及降低死亡风险。CheckMate 057研究[5]纳入 82

例EGFR阳性患者，结果显示 nivolumab未延迟这些

患者的疾病进展及降低死亡风险 [ 无进展生存

(progress free survive，PFS)相对危险度(relative risk，

HR)=1.46；95% CI：0.90~2.37。OS HR=1.18；95%

CI：0.69~2.00]。KEYNOTE 010研究[6]中纳入了86例

EGFR 阳性患者，pembrolizumab 同样没有显示出使

疾病进展延迟及死亡风险下降的作用(PFS HR=1.79；

95% CI： 0.94~3.42。 OS HR=0.88； 95% CI： 0.45~

1.70)。OAK 研究[7] 纳入 85 例 EGFR 阳性患者，但

atezolizumab在这些患者中无生存获益(OS HR=1.24；

95% CI：0.71~2.18)。BIRCH研究[11]显示 atezolizumab

在EGFR突变患者中的临床疗效较野生型差。在接受

化疗和放射治疗(以下简称放疗)的 III期NSCLC患者

中，durvalumab并未改善29例EGFR突变患者的PFS

(HR=0.76；95% CI：0.35~1.64)[12]。这些数据来源于

亚组分析且样本量相对较小，对包括 3 项临床研究

(CheckMate 057，KEYNOTE 010和 POPLAR)在内的

荟萃分析[13]显示：与多西他赛比较，ICIs 不能改善

EGFR 阳性患者的 OS(n=186， HR=1.05； 95% CI：

0.70~1.55；P<0.81)。涵盖 5 项临床试验(CheckMate

017， CheckMate 057， KEYNOTE 010， OAK 和

POPLAR)的另一项荟萃分析[8] 显示， ICIs 未延长

EGFR突变亚组的OS。

也有研究[14]显示EGFR阳性患者能从 ICIs单药中

获益，且患者对 EGFR TKI 耐药后，ICIs 的疗效与
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PD-L1表达可能相关。ATLANTIC研究[14]首次前瞻性

评估了 ICIs用于二线治疗失败EGFR阳性/ALK阳性

NSCLC队列的效果。Durvalumab对PD-L1低表达的

EGFR阳性/ALK阳性NSCLC患者的治疗中客观缓解

率 (objective response rate， ORR) 最低，仅 3.6%(1/

28)。而在PD-L1≥25%，EGFR阳性/ALK阳性的患者

中，ORR 为 12.2%(9/74)，EGFR 阳性亚组的 ORR 为

14.1%，OS在PD-L1≥25%或PD-L1<25%的患者中分

别为 13.3 个月和 9.9 个月。这表明患者对 EGFR TKI

耐药后的获益与PD-L1表达相关，PD-L1表达越高，

ICIs治疗效果越好。有趣的是，在 PD-L1≥25%的患

者中，EGFR阳性/ALK阳性与EGFR阴性/ALK阴性

的队列相比的ORR分别为12.2%和16.4%，这表明患

者对 EGFR TKI 耐药后 EGFR 阳性患者的疗效不及

EGFR野生型患者。由此可见，耐药后患者 ICIs治疗

效果与PD-L1表达相关，所以以 ICIs为基础的治疗方

法仍是EGFR阳性的 PD-L1高表达NSCLC患者的可

行选择之一；而PD-L1高表达的EGFR野生型患者预

示疗效较EGFR阳性患者更好。

同样，对 EGFR 阳性患者采用 EGFR TKI 联合

ICIs治疗可以增加EGFR阳性患者的有效率，但同时

会增加其不良反应的发生。一项 I期试验[15]显示：厄

洛替尼联合 nivolumab治疗 21例对TKI耐药后EGFR

突变NSCLC患者的有效率为 20%，24周时PFS率为

47%，不良反应可控。Osimertinib联合durvalumab的

Ib期TATTON研究[16]显示：在EGFR TKI治疗后的患

者中，ORR为 57%(12/21)；初治患者ORR为 80%(8/

10)，但可能增加间质性肺病(interstitial lung disease，

ILD)的发病率(占研究人群的38%)。在另一项 Ib期研

究[17]中，初治患者使用 durvalumab 加吉非替尼(第 1

组，n=10)，或用吉非替尼诱导单药治疗 4周后使用

durvalumab加吉非替尼治疗(第 2组，n=10)，ORR在

第 1组中为 77.8%，在第 2组中为 80%，初步显示出

了联合用药的优势，且与用药顺序无关，但3/4级肝

酶升高的发生率较高(40%~70%)。Atezolizumab联合

厄洛替尼的 Ib期研究[18]显示出有希望的结果，该研

究纳入 28 名患者，ORR 为 75%，未观察到 ILD，但

是39%的患者发生了3/4级不良事件，包括ALT升高

(7%)，发热(7%)和皮疹(7%)；18%的患者发生导致停

药的不良事件。由于EGFR TKI单药治疗效果较好，

因此很少需要同时加入 ICIs来改善患者的ORR。在

提高有效率的同时，极大地增加了不可耐受的不良

反应，表明目前并不支持在 EGFR 阳性患者中使用

ICIs 与 EGFR TKI 联合治疗。选择低毒的 EGFR TKI

与 ICIs 联合，在改善疗效的同时提高患者耐受将是

未来研究的重点。

以 ICIs 为基础的多药联合方案可能使 EGFR 阳

性NSCLC患者有更好的疗效。IMpower150研究[19]显

示：在晚期非鳞 NSCLC 患者中 atezolizumab 联合贝

伐单抗、卡铂、紫杉醇(四药联合组)对比贝伐单抗联

合、卡铂、紫杉醇(三药联合组)的方案可显著改善二

线及以上治疗的EGFR/ALK阳性患者的PFS和OS(中

位 PFS 9.7 个月 vs 6.1 个月； HR=0.59； 95% CI：

0.37~0.94)。亚组分析显示四药联合显著改善了

EGFR 19 外显子缺失或 L858R 突变患者的 PFS(中位

PFS：10.2 个月 vs 6.1个月；P=0.005；HR=0.41；95%

CI：0.22~0.78) [20]，表明四药联合治疗可能有益于

EGFR突变的NSCLC患者，且未增加不良反应发生

率。这为EGFR 阳性NSCLC 患者对TKI耐药后的治

疗提供了另一可行选择。

对EGFR突变肺癌PD-L1表达状况的研究[21-22]发

现EGFR突变型NSCLC患者的 PD-L1表达高于野生

型。Azuma 等[21]分析了 164 个手术切除的 NSCLC 样

本，PD-L1 的表达水平在 EGFR 突变阳性的 NSCLC

细胞系中显著高于野生型 (95% CI：2.9~47.9；P=

0.027)，用厄洛替尼抑制 EGFR 信号转导可导致

EGFR突变阳性NSCLC细胞中PD-L1表面表达下调，

但野生型EGFR表达不下调。然而，也有研究[23]显示

EGFR突变肺癌与PD-L1低表达相关。Dong等[23-26]对

癌症基因组图谱(TCGA)和广东肺癌研究所队列的分

析显示 EGFR 突变与肿瘤中 PD-L1 表达之间呈负相

关。由于EGFR突变与PD-L1表达的关系尚无统一结

论，PD-L1 表达不能解释为什么 EGFR 突变肺癌对

PD-1/PD-L1抑制剂的疗效差。目前对TMB方面的研

究结果相对一致，即 EGFR 突变与低 TMB，高频率

的 无 活 性 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 (tumor-infiltrating

lymphocyte，TIL)和 PD-L1 阳性/CD8 阳性 TILs 比例

下降相关。这或许可以部分解释 ICIs在EGFR阳性患

者中的疗效不佳。

对于一些少见的EGFR突变类型，研究[27]显示：

与经典的EGFR突变相比，具有 20号外显子突变的

NSCLC患者有更高的PD-L1表达，且对于 ICIs的疗

效更好，但TMB高的患者未见明显疗效优势。

因此，从目前的研究来看，对于 PD-L1 高表达

的EGFR阳性患者，ICIs单药治疗仍可获益，是一个

在对TKI耐药后的可行选择；而 ICIs联合EGFR TKI

不良反应太大，耐受性差，不是一个好的选择。以

ICIs为基础的多药联合方案或许是未来发展的重要方

向。在EGFR阳性患者中仍迫切需要大量的研究数据

来验证 ICIs 单药或联合治疗的疗效及筛选出可能获

益的人群。
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2 ICIs在ALK阳性NSCLC中的应用

在晚期 NSCLC 患者中 ALK 重排发生率为 3%~

7%[28]。克唑替尼(crizotinib)、艾乐替尼(alectinib)等

ALK TKI 对晚期 ALK 阳性患者的有效率达到 70%，

显著改善了这类患者的预后[29-30]，成为这类患者一线

治疗药物；但 ICIs在这类患者中的作用尚无定论。

在手术切除的 NSCLC 样本中发现 ALK 重排与

PD-L1 过表达存在关联[23, 31] 。在淋巴瘤中 ALK 重排

可以上调 PD-L1 表达[32]。在 ALK 重排 NSCLC 中，

PD-L1表达>1%的患者占78.6%，而PD-L1表达>50%

的患者占42.9%[17]。在ALK重排肺腺癌中，PD-L1表

达和 CD8+T 细胞或 PD-1+CD8+T 细胞浸润的频率更

高[33]。但也有一些荟萃分析[34-35]显示ALK重排与PD-

L1表达之间无显著相关性。大部分研究表明ALK重

排与PD-L1高表达相关，但 ICIs在这部分患者中的疗

效差，因此PD-L1也许不是一个良好的预测ALK阳

性NSCLC患者 ICIs疗效的生物标志物。

大部分临床研究并未将ALK阳性的患者进行独

立分析。一项回顾性研究[26]报道在接受 ICIs 治疗的

ALK 重排或 EGFR 突变的 NSCLC 患者中 ORR 非常

低，在28例 ICIs治疗患者中ORR仅为3.6%。另有研

究[14] 显示 durvalumab 的活性仅表现在 EGFR 阳性

组中。

在 ICIs 与 ALK TKI 联合治疗中，一项研究[36]显

示 avelumab联合劳拉替尼在ALK阳性患者中的ORR

为 46.4%，安全性尚可，但 ORR 与劳拉替尼单药治

疗 的 数 据 相 似 。 另 一 项 研 究[37] 表 明 ： 在 接 受

nivolumab 联合克唑替尼治疗的 13 例 ALK 阳性

NSCLC 患者中，5 例发生严重肝毒性，其中 2 例死

亡，只有5例(38%)患者有效。在初治晚期ALK阳性

NSCLC患者接受atezolizumab加艾乐替尼联合治疗的

Ib期研究[38](NCT02013219)中，ORR为85.7%(18/21)，

PFS为21.7个月，未观察到剂量限制性毒性，但疗效

未优于艾乐替尼单药治疗。因此，ICIs在与TKI联合

治疗中未发挥更大优势。

目前关于 ICIs在ALK阳性NSCLC中的应用多为

亚组分析或小样本的研究，ICIs单药在ALK阳性患

者中疗效欠佳，ALK抑制剂加 ICIs的组合增加了药

物不良反应和治疗费用，却不能延长患者的生存时

间，需要进一步的研究来评估该联合方案的潜在生

存获益。

3 ICIs在KRAS突变NSCLC中的应用

KRAS是肺腺癌中常见的驱动基因之一，在西方

人群中的突变率约为30%，亚洲人群中的突变率约为

10%；但KRAS突变肺腺癌对化疗、靶向治疗均不敏

感[39]。目前没有针对KRAS途径的有效药物，而 ICIs

可能是一种潜在的治疗策略。

研究[40-41]表明KRAS突变与高水平的PD-L1表达

显著相关。还有研究[42-43]显示 STK11/LKB1 突变是

KRAS突变肺腺癌对PD-1抑制剂原发耐药机制之一。

STK11/LKB1突变可促进中性粒细胞募集和促炎性细

胞因子产生以抑制肺癌肿瘤微环境中的T细胞活性。

在LKB1缺陷型小鼠和人类肿瘤中，TIL的数量减少。

STK11/LKB1失活突变与小鼠和人类肿瘤以及肿瘤衍

生细胞系中PD-L1的表达降低相关，且PD-1抑制剂

对LKB1缺陷肿瘤无效[44]。

在KRAS突变及与STK11/LKB1(KL)或TP53(KP)

共突变型 3 种亚型中 ICIs 的疗效存在显著差异。研

究[42]显示：在 174 例 KRAS 突变患者中 KL，KP 和

KRAS 突变亚型组间 ORR 分别为 7.4%，35.7% 和

28.6%(P<0.001)。在CheckMate 057研究中，KL，KP

和 KRAS 突变亚型的 ORR 分别为 0，57.1% 和 18.2%

(P=0.047)。KL亚型的PFS和OS较STK11/LKB1野生

型患者明显缩短(中位 PFS：1.8 个月vs 2.7个月；P<

0.001； HR=1.87； 95% CI： 1.32~2.66。 中 位 OS：

6.4个月vs 16.0个月；P=0.0015；HR=1.99；95% CI：

1.29~3.06)。在924例肺腺癌中，STK11/LKB1突变与

PD-L1阴性和中/高水平TMB相关。KL亚型的PFS和

OS 较 STK11/LKB1 野生型患者明显缩短。在 PD-L1

阳性 NSCLC 患者中，同样观察到了这样的结果

(STK11/LKB1突变型ORR vs野生型ORR：0 vs 34.5%；

P=0.026。中位PFS：1.7个月vs 19.3个月；HR=4.76；

95% CI：2.0~11.1；P=0.00012。中位 OS：11.1 个月

vs 26.5 个 月 ； HR=14.3； 95% CI： 3.4~50.0； P<

0.0001)。

研究[45-47]显示TP53和KRAS共突变的患者对PD-1

抑制剂有显著的临床获益，在肺腺癌中 TP53 和

KRAS共突变中显示出最高的PD-L1表达，且CD8+T

细胞浸润更多，TMB更高，这也许是这部分患者疗

效好的原因。还有研究[40]表明：KRAS突变肺腺癌标

本恶性细胞中 PD-L1 的表达和间质肿瘤相关炎症细

胞中 B7-H3，T 细胞免疫球蛋白黏蛋白家族成员 3

(TIM3)和吲哚胺2，3-双加氧酶-1比野生型更高。

KRAS作为一个候选的预测免疫治疗疗效的生物

标志物[48]，在 OAK 研究[7]中，KRAS 突变阳性患者

OS的HR为 0.71(95% CI：0.38~1.34)；而在POPLAR

研究[49]中，KRAS 突变阳性患者 OS 的 HR 为 0.94

(95% CI： 0.36~2.45)。在 CheckMate 057 研究[5] 中，

KRAS突变阳性患者OS的HR为 0.52(95% CI：0.29~
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0.95)。汇总这 3项研究的荟萃分析[8]提示：KRAS突

变亚组较EGFR突变组有更大的获益，死亡风险降低

35%；但在 KRAS 状态和治疗效果之间没有相关性

(KRAS 突变 HR vs KRAS 野生型 HR：0.86 vs 0.65；

P=0.24)。因此这个荟萃分析并没有证明 KRAS 可作

为预测 ICIs 疗效的生物标志物。而 IMpower 150 研

究[20]的亚组分析显示：KRAS突变患者能从四药联合

方案中获益 (中位 PFS：8.1 个月 vs 5.8 个月；HR=

0.50；95% CI：0.29~0.84)。从现有临床研究数据来

看，KRAS突变NSCLC患者可从 ICIs中获益，但随

着未来对KRAS突变及其免疫微环境的进一步研究，

ICIs可能会成为其中一部分患者的治疗策略。

4 ICIs在BRAF突变NSCLC中的应用

BRAF 突变多见于黑色素瘤中，突变率高达

60%，且约一半为非V600E突变[50]。目前BRAF突变

NSCLC的靶向治疗仅针对V600E突变的患者，缺乏

对非V600E突变患者特异性的治疗方法。达拉菲尼

联合曲美替尼(BRAF/MEK抑制剂)可有效治疗BRAF

V600E突变NSCLC[51]。由于BRAF突变NSCLC的罕

见性，开展 III 期研究难度较大，目前还没有在

BRAF 突变肺腺癌中使用 ICIs 的大型前瞻性临床研

究。在结肠癌和黑素瘤[52-53]中观察到 PD-L1 阳性和

BRAF突变的显著关联。在黑色素瘤中，抑制MAPK

通路可提高黑素瘤抗原表达，增强T细胞的浸润及功

能，从而加强宿主抗肿瘤免疫[54]。因此BRAF TKI与

ICIs可能有助于改变肿瘤微环境以响应免疫治疗，但

尚未获得理想结果[55]。在黑色素瘤的研究[56] 中，

nivolumab 联 合 ipilimumab 对 比 nivolumab 或

ipilimumab单药治疗，在BRAF V600E突变亚组，联

合治疗的 OS 较 BRAF 野生型有优势 (HR：0.69 vs

0.94)，提示高强度 ICIs 治疗在 BRAF 突变亚组更获

益。此外nivolumab治疗BRAF突变和野生型的OS一

致，亚组结果提示抗 PD-1 治疗的疗效不受 BRAF/

MEK抑制剂的影响[56]。

Dudnik 等[57]回顾性分析 21 例 BRAF V600E 突变

和 18 例 BRAF 非 V600E 突变 NSCLC，结果表明

BRAF突变与高水平的PD-L1表达，低/中TMB和微

卫星稳定状态相关。这项研究还描述了两组使用 ICIs

的ORR分别为 25%和 33%(P=1.0)，中位 PFS分别为

3.7 和 4.1 个月 (P=0.37)，表明 ICIs 可能对于 BRAF

V600E和非V600E突变NSCLC均具有良好的抗肿瘤

活性，且ORR与EGFR/ALK野生型相似。由此可见，

ICIs还可以作为除V600E以外的对BRAF TKI治疗反

应不佳的BRAF突变患者的另一种不错的治疗选择。

5 ICIs在其他驱动基因阳性NSCLC中的应用

肺腺癌患者中 ROS1 融合基因的检出率为 1%~

2%[37]，其中克唑替尼，色瑞替尼显示出良好的临床

疗效[58-59]；但目前没有关于 ICIs对ROS1阳性肺癌疗

效的数据。MET 14外显子跳跃突变在肺癌中的发生

率为 3%~4%，在肉瘤样肺癌中发生率更高，为 8%~

30%。对于MET 14外显子跳跃突变的NSCLC患者仍

无最佳治疗模式，部分患者对克唑替尼治疗有效，

其对免疫治疗的疗效也尚未明确。尽管有很大一部

分 MET 14 外显子跳跃突变的 NSCLC 患者 PD-L1 表

达阳性，但患者接受抗 PD-1/L1 单抗治疗的疗效有

限，ORR较低，PFS较短，仅 1.9个月。相比于未选

择的 NSCLC 患者，MET 14 外显子跳跃突变的患者

TMB更低，且免疫治疗疗效与PD-L1表达和TMB都

无关[60]。然而，也有研究[22]显示 ICIs总体疗效与PD-

L1表达以及吸烟呈正相关。此外，KRAS，BRAF和

MET 14外显子突变的患者较EGFR，ALK和RET变

异的患者接受 ICIs治疗的疗效更好[15]。HER-2突变或

扩增，RET 易位和 NTRK 易位的 TKI 在早期临床试

验[61]中有不同的结果。对于携带这些突变的患者，暂

无 ICIs 相关的临床研究，且没有相关靶点的 TKI 和

ICIs联合治疗的数据。

6 结 语

虽然 ICIs在晚期NSCLC治疗中疗效显著，但在

驱动基因阳性肺癌中的作用仍存在争议，总体来说，

ICIs的疗效可能与驱动基因类型、PD-L1表达、TMB

等相关。靶向治疗仍然是EGFR阳性和ALK阳性患

者治疗的基石，ICIs单药或联合治疗可能在某些驱动

基因阳性患者中发挥作用，但仍需要进一步研究来

筛选出这些患者。尽管 ATLANTIC 研究[14]首次前瞻

性评估了 ICIs用于二线治疗失败EGFR阳性/ALK阳

性NSCLC队列的效果，得出其临床疗效显著，但在

既往其他研究中并非如此，这可能与该研究中PD-L1

高表达患者的比例大于既往其他研究有关。在

ATLANTIC研究中ALK阳性NSCLC伴PD-L1高表达

的比例高于EGFR阳性NSCLC患者，但ALK阳性组

的疗效却未优于EGFR阳性组。这说明仅PD-L1高表

达不能完全指导治疗，可能需要辅之以其他因素，

如临床特征(如吸烟)、免疫细胞密度和TMB等[22, 48]。

从 IMpower150 研究结果可以看出，EGFR 突变或

ALK重排接受一线TKI治疗后疾病进展的患者，接

受 atezolizumab联合化疗及抗血管生成治疗可以取得

很好的疗效[31]，这也为 EGFR 突变或 ALK 重排的患
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者在一线治疗耐药后提供了新的方法。以 ICIs 为基

础的多药联合方案或许是晚期NSCLC未来发展的重

要方向。

目前对携带KRAS突变或BRAF非V600E突变的

NSCLC 患者尚缺乏有效的治疗方法。这些患者对

ICIs的反应率接近野生型人群，免疫治疗可能在这些

患者中发挥关键作用，但治疗顺序问题仍需前瞻性

研究。此外，从目前的研究结果来看单一的生物标

志物可能无法完全预测免疫治疗的临床疗效。这些

问题都需要未来更多临床和基础研究来回答，以便

给患者提供合理的个体化药物治疗。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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