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［关键词］　肺癌；　晚期；　联合治疗

　　肺癌是全球恶性肿瘤相关性死亡的首要病因，也
是中国发病率和死亡率均居首位的肿瘤［１］。肺癌分

为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ，约占８０％～８５％）和小细胞
肺癌（ＳＣＬＣ，约占１５％～２０％）。大部分患者就诊时已
属于晚期［２］。对于多数晚期肺癌患者而言，传统化疗

仍然是其治疗的基础。随着精准治疗时代的到来及靶

向治疗、免疫治疗的兴起，针对晚期肺癌的治疗方案逐

渐多元化，单用化疗已经不能使肺癌患者获益达最大

化，联合治疗成为晚期肺癌治疗的重要手段。本文分

别对晚期 ＮＳＣＬＣ和 ＳＣＬＣ的联合治疗现状和进展作
简要综述。

　　一、非小细胞肺癌的联合治疗

１．以化疗为基础的联合治疗
（１）化疗联合抗肿瘤血管生成治疗：血管生成是

肿瘤发生、生长和转移的必经过程，也是其重要的生物

学标志之一。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是血管生成
的主要调节分子，ＶＥＧＦ表达增加往往提示预后不佳，
因此，ＶＥＧＦ通路抑制剂也成为抗肿瘤治疗的武器之
一［３］。基于欧美人群的Ｅ４５９９研究显示，与紫杉醇／卡
铂化疗比较，贝伐珠单抗＋紫杉醇／卡铂使患者中位总
生存（ＯＳ）期从１０．３个月延长至１２．３个月（ＨＲ＝０．７９，
Ｐ＝０．００３），并首次显示晚期肺癌患者可生存１年以
上；两组的中位无进展生存（ＰＦＳ）期分别为４．５个月
和６．３个月（ＨＲ＝０．６６，Ｐ＜０．００１）［４］。基于中国人群
的ＢＥＹＯＮＤ研究结果显示，紫杉醇／卡铂组与贝伐珠单
抗＋紫杉醇／卡铂组患者的中位ＯＳ期分别为１７．７个月
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和２４．３个月（ＨＲ＝０．６８，Ｐ＝０．１５４）；与单纯化疗组比
较，联合组中位ＰＦＳ期延长２．７个月（６．５个月比９．２个
月，ＨＲ＝０．４０，Ｐ＜０．０００１），客观缓解率（ＯＲＲ）增加
１倍（２６％比５４％），疾病控制率（ＤＣＲ）提高６％（８９％
比９５％）；安全性数据显示，贝伐珠单抗组与单纯化疗
组３级以上不良事件的发生率分别为６７％、６１％，严重
不良事件的发生率均为１３％，提示患者耐受良好［５］。

安罗替尼是我国自主研发的一种口服、新型多靶

点小分子酪氨酸激酶抑制剂，能够有效抑制 ＶＥＧＦ受
体（ＶＥＧＦＲ）、血小板衍生生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）、成
纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦＲ）、ｃＫｉｔ等多个靶点，发
挥抑制肿瘤血管生成及肿瘤生长的双重作用［６］。目

前，化疗联合安罗替尼一线治疗ＮＳＣＬＣ的临床研究正
在进行中，疗效值得期待。

（２）化疗联合免疫治疗：免疫治疗主要通过激活
机体的自体防御机制或给予机体外源性物质以调节机

体对肿瘤的反应，刺激机体的免疫反应以对抗、抑制和

杀伤肿瘤细胞。目前研究最多的就是针对肿瘤免疫逃

逸机制的免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）。ＩＣＩ又主要分为程
序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）及其配体（ＰＤＬ１）抑制剂
与细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）抑制剂
两种［７］。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ、ＫＥＹＮＯＴＥ、ＩＭｐｏｗｅｒ等系列临床
研究均表明ＩＣＩ能够使患者显著获益。然而 ＩＣＩ并非
对所有患者均有效。研究显示，单药有效率仅为２０％，
如何提高免疫治疗的疗效？联合化疗是一个很重要的

方法。ＩＭｐｏｗｅｒ１３０研究中，免疫联合化疗组中位 ＯＳ
期为１８．６个月，单独化疗组为１３．９个月（ＨＲ＝０．７９，
Ｐ＝０．０３３），中位 ＰＦＳ期分别为７．０个月比５．５个月
（ＨＲ＝０．６４，Ｐ＜０．０００１），提示免疫治疗联合化疗可
显著延长患者的生存期［８］。ＫＥＹＮＯＴＥ１８９研究比较
了Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋培美曲塞／铂类（免疫联合化疗组）
和安慰剂 ＋培美曲塞铂类化疗（单纯化疗组）一线治
疗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）／间变性淋巴瘤激酶
（ＡＬＫ）野生型晚期非鳞ＮＳＣＬＣ患者的疗效，该研究达
到了ＯＳ和ＰＦＳ共同主要终点：与单纯化疗组比较，免
疫联合化疗组患者中位 ＯＳ期得到显著改善（未达到
ＯＳ比１１．３个月，ＨＲ＝０．４９，Ｐ＜０．０００１），中位ＰＦＳ期
为８．８个月比４．９个月（ＨＲ＝０．５２，Ｐ＜０．０００１）；次
要终点方面：免疫联合化疗组的 ＯＲＲ显著提高（４８％
比１９％，Ｐ＜０．０００１），缓解持续时间（ＤＯＲ）显著延长
（１１．２个月比７．８个月）；安全性分析结果显示，总体
人群中，两组患者任意级别和３～５度不良事件（ＡＥ）
的发生率均相似［９］。无论患者的 ＰＤＬ１表达情况如
何，免疫联合化疗一线治疗转移性非鳞状ＮＳＣＬＣ显示
出持续且显著的 ＯＳ获益。另外，ＫＥＹＮＯＴＥ４０７研究

头对头比较了 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋卡铂和紫杉醇与安慰
剂＋化疗在初治的转移性鳞状ＮＳＣＬＣ患者中的疗效，
研究结果进一步证实，无论 ＰＤＬ１表达水平如何，
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合化疗在ＯＳ、ＰＦＳ、ＯＲＲ和ＤＯＲ方面
均有显著获益［１０］。基于上述研究，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联
合化疗已经成为晚期ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗标准。

（３）化疗联合１２５Ｉ粒子植入：对于失去手术机会的
晚期肺癌患者而言，化疗联合放疗是标准治疗方案。

大量临床研究均证实了化疗联合放疗的有效性，然而

大部分处于晚期的肺癌患者一般情况均较差，不能耐

受化疗联合放疗所带来的不良反应。而不能耐受不良

反应会导致放疗射线剂量降低，进而引起患者疾病复

发或进展。１２５Ｉ粒子植入的出现打破了这一僵局，其能
释放 Ｘ射线和 γ射线，随着距离的增加，其能够迅速
衰减。因此，１２５Ｉ粒子能够充分作用于局部靶点，而对
病灶周围的正常组织影响极小。在国内一项临床研究

中，１２５Ｉ粒子植入联合化疗组和单纯化疗组的中位
ＯＳ期分别为１３．５个月比９．０个月，中位 ＰＦＳ期分别
为８．０个月比５．０个月。化疗联合１２５Ｉ粒子植入能够
更好地控制局部病灶，同时也未增加其他严重并发症

的发生［１１］。

２．以靶向治疗为基础的联合治疗
自从以ＥＧＦＲ和 ＡＬＫ为代表的肿瘤驱动基因被

发现以来，肺癌治疗领域掀起了一场靶向治疗的革

命［１２］。在晚期 ＮＳＣＬＣ患者中，约有１／３患者携带突
变的驱动基因，尤其在亚裔人群中 ＥＧＦＲ的突变率更
高［１３］。近年来，酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）在各大临床
研究中展现出确切的疗效和轻微的不良反应，并成为

驱动基因突变阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ患者的标准一线治
疗。以ＩＰＡＳＳ研究为首的各大研究证实了ＥＧＦＲＴＫＩｓ
较传统化疗显著延长 ＥＧＦＲ突变阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的ＰＦＳ期［１４１９］。随后，ＦＬＡＵＲＡ研究带来了更加振
奋人心的研究成果，与一线 ＥＧＦＲＴＫＩｓ比较，第３代
ＥＧＦＲＴＫＩ奥西替尼可显著改善 ＰＦＳ期（１８．９个月比
１０．２个月，ＨＲ＝０．４６），特别是在脑转移患者亚组中，
ＰＦＳ期也显著延长（１５．２个月比９．６个月，ＨＲ＝０．４７）［２０］。
此外，以ＰＲＯＦＩＬＥ１０１４研究为首的各项研究证实以
克唑替尼为代表的ＡＬＫＴＫＩｓ极大提升了ＡＬＫ阳性晚
期ＮＳＣＬＣ患者的疗效［２１２２］。然而，一线 ＴＫＩｓ治疗不
可避免地面临耐药问题，多数患者在用药１年左右即
出现耐药，最终导致疾病进展甚至死亡［２３］。目前，为延

缓一线ＴＫＩｓ耐药，最常采用的策略为联合治疗，其中主
要包括ＴＫＩｓ联合化疗、抗血管生成治疗及免疫治疗。

（１）ＴＫＩｓ联合化疗：ＦＡＳＴＡＣＴ２研究首次证实化疗
联合ＥＧＦＲＴＫＩｓ较传统化疗的疗效显著提高。与单用

·７８·临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２



多西他赛／铂类比较，联合厄洛替尼后患者ＰＦＳ期有所
延长（中位ＰＦＳ期为７．６个月比６．０个月，ＨＲ＝０．５７，
Ｐ＜０．０００１），在ＥＧＦＲ突变阳性的亚组中疗效更为显
著（中位ＰＦＳ期为１６．８个月比６．９个月，ＨＲ＝０．２５，
Ｐ＜０．０００１；中位ＯＳ期为３１．４个月比２０．６个月，ＨＲ＝
０．４８，Ｐ＝０．００９），且联合用药人群与单用化疗人群严
重不良反应发生率无明显差异（３１％比３４％）［２４］。随
后，ＪＭＩＴ研究证实吉非替尼联合培美曲塞较吉非替尼
单药延长了患者的 ＰＦＳ期（１５．８个月比 １０．９个月，
ＨＲ＝０．６８，Ｐ＝０．０２９），但ＯＳ期及ＯＲＲ并无明显提高
（ＯＳ期：３６．１个月比３６．８个月；ＯＲＲ：８０．２％比７３．８％），
且严重不良事件的发生率明显升高（４２％比１９％，Ｐ＝
０．００１）［２５］。近期，ＮＥＪ００９研究证实，接受吉非替尼联
合培美曲塞及卡铂治疗的患者较单用吉非替尼的患者

不仅ＰＦＳ期和ＯＳ期均明显延长（ＰＦＳ期：２０．９个月比
１１．９个月，ＨＲ＝０．４９，Ｐ＜０．００１；ＯＳ期：５０．９个月比
３８．８个月，ＨＲ＝０．７２２，Ｐ＝０．０２１），ＯＲＲ也明显提高
（８４％比６７％，Ｐ＜０．００１），但联合组≥３级的不良事
件发生率也明显升高（６５．３％比３１．０％）［２６］。

（２）ＴＫＩｓ联合抗血管生成治疗：ＥＧＦＲ与ＶＥＧＦ有
共同的下游信号通路，二者在功能方面存在一定联

系［２７］。既往研究提示，ＥＧＦＲ与 ＶＥＧＦ的双重阻断有
望发挥协同抑制肿瘤细胞生长作用［２８］。ＪＯ２５５６７研
究对比分析了厄洛替尼联合贝伐珠单抗与厄洛替尼

单药治疗 ＥＧＦＲ基因突变阳性 ＮＳＣＬＣ患者的临床疗
效，结果提示联合治疗明显延长患者的中位 ＰＦＳ期
（１６．０个月比９．７个月，ＨＲ＝０．５４，Ｐ＝０．００１５）［２９］。
随后，ＢＥＬＩＥＦ［３０］和 ＳＡＫＫ１９／０９［３１］两项临床研究也为
厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗 ＥＧＦＲ基因突变晚期
ＮＳＣＬＣ的有效性提供了强有力的证据支持。ＮＥＪ０２６
是首个评估厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗效果及安全

性的Ⅲ期临床研究，其结果亦证实该联合治疗较厄洛
替尼单药治疗的有效性（ＰＦＳ期：１６．９个月比１３．３个
月，ＨＲ＝０．６０５，Ｐ＝０．０１６），但两组患者的ＯＲＲ（７２％比
６６％）及ＤＣＲ（９５％比９６％）均无明显差异，且联合组严
重不良事件的发生率增高近１倍（８８％比４６％）［３２］。
在２０１９年的 ＥＳＭＯ会议上，ＣＴＯＮＧ１５０９研究公布了
厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗在中国人群中的数据，

与ＮＥＪ０２６研究的结果相似，联合组患者的 ＰＦＳ期较
单药组明显延长（１８．３个月比１１．３个月，ＨＲ＝０．５５，
Ｐ＜０．００１），但ＯＲＲ仍无明显提高（８６．３％比８４．７％，
Ｐ＝０．７４１），且严重不良事件的发生率明显增高。

（３）ＴＫＩｓ联合免疫治疗：虽然有体外实验及动物
研究表明ＴＫＩｓ联合ＩＣＩｓ具有抑制肿瘤细胞生长并延
长生存时间的作用，但 ＥＧＦＲ突变却被认为与肿瘤浸

润性Ｔ细胞缺乏相关［３３］，因此一些临床研究开始探索

ＴＫＩｓ联合ＩＣＩｓ是否能为驱动基因突变阳性的 ＮＳＣＬＣ
患者带来更大的获益。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１２研究显示，一线
厄洛替尼治疗失败后的 ＮＳＣＬＣ患者二线接受厄洛替
尼联合Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗有较好的耐受性，３级不良事件
的发生率为１９％，且无４级及以上不良事件的发生。
在疗效方面，ＯＲＲ为 １９％（３／２０），２４周时 ＰＦＳ率为
４８％，并未显示出明显的优势［３４］。ＫＥＹＮＯＴＥ０２１研
究探索了 ＥＧＦＲＴＫＩｓ联合 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ一线治疗
ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ患者，结果表明，厄洛替尼
联合Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗的耐受性较好，３级不良事件
的发生率为３３．３％（４／１２），其中最常见的不良反应为
皮疹。而接受吉非替尼联合Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗的７例
患者中，有５例（７１．４％）出现了３～４级的肝损伤。在
疗效方面，厄洛替尼联合组也明显优于吉非替尼联合

组（ＯＲＲ：４１．７％比１４．３％；中位 ＰＦＳ期：１９．５个月比
１．４个月；中位 ＯＳ期：未达到 ＯＳ比１３．０个月），且在
ＰＤＬ１ＴＰＳ≥５０％的亚组人群中获益更为明显［３５］。而

在ＣＡＵＲＡＬ研究中，奥西替尼联合度伐单抗治疗大大
增加了间质性肺炎的发生率［３６］。因此，从目前的研究

结果来看，ＴＫＩｓ与ＩＣＩｓ联合治疗在 ＥＧＦＲ突变阳性的
ＮＳＣＬＣ患者中较ＴＫＩｓ单药并未显示出明显的优势。

　　二、小细胞肺癌的联合治疗

ＳＣＬＣ约占所有肺癌的１５％ ～２０％，恶性程度高，
侵袭能力强，患者预后极差，５年生存率不到 ５％。
ＳＣＬＣ常分为局限期（ＬＳＳＣＬＣ）和广泛期（ＥＳＳＣＬＣ）。
传统的放化疗依然是当前 ＳＣＬＣ的标准治疗方案［３７］。

近年来，ＮＳＣＬＣ的靶向、免疫、抗血管生成等新药不断
涌现，针对 ＳＣＬＣ的相关临床研究结果也相继公布。
下面对ＳＣＬＣ的治疗现状及相关最新研究进行综述。
１．化疗联合放疗
针对局限期 Ｔ１～２Ｎ０ＳＣＬＣ的患者，目前推荐采用

手术＋辅助化疗或辅助放疗，而对于超过 Ｔ１～２Ｎ０的
ＬＳＳＣＬＣ患者，根据不同的体力状况评分，采取化疗
联合或不联合同步或序贯放疗的治疗方案。针对

ＥＳＳＣＬＣ患者，目前的一线治疗方案主要以含铂双药
化疗为主。一线化疗方案主要为依托泊苷 ＋顺铂／卡
铂及伊立替康 ＋顺铂／卡铂。同步放化疗是 ＬＳＳＣＬＣ
的标准治疗，但放疗的剂量及分割方式有待进一步探

索。每日两次的放疗方式是当前的标准方法，Ⅲ期
ＣＯＮＶＥＲＴ研究重新探索了 ＬＳＳＣＬＣ的最佳放疗方
式［３８］。入组患者中１组接受胸部放疗每日两次（ＢＤ
组，４５Ｇｙ／３０Ｆ／１９ｄ），另１组接受胸部放疗每日１次
（ＯＤ组，６６Ｇｙ／３３Ｆ／４５ｄ）。ＢＤ组和ＯＤ组的ＯＳ期分
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别为３０个月和２５个月（ＨＲ＝０．１８，Ｐ＝０．１４）。两组
的不良反应相似，由于此项研究是为了证实每日１次
同期放化疗的优效性，因此研究未能达到主要研究

终点，当前ＬＳＳＣＬＣ接受放疗时，标准分割方式仍然
是每日两次。针对化疗取得完全缓解或部分缓解的

ＬＳＳＣＬＣ患者，可接受预防性脑放疗（ＰＣＩ）；但针对
ＥＳＳＣＬＣ患者，近年来研究显示ＰＣＩ获益有限。
２．化疗联合免疫治疗
各种免疫治疗药物在 ＮＳＣＬＣ研究领域取得较好

研究结果，但在 ＳＣＬＣ中却差强人意。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２
研究评估了Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药或联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗经
治复发性ＬＳＳＣＬＣ或ＥＳＳＣＬＣ的治疗效果，研究发现，
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ与Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合治疗组的 ＯＲＲ为２５％，
明显优于 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药治疗组的 １１％［３９］。据此，

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ获批可单药或联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ用于复发性
ＳＣＬＣ的三线治疗。而另一项评估 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ＋依托
泊苷 ＋顺铂对比依托泊苷 ＋顺铂治疗新发 ＥＳＳＣＬＣ
的临床研究却显示，化疗过程中加入 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ并不
能显著提高患者的ＯＳ期与ＰＦＳ期［４０］。

２０１８年ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究更改了ＥＳＳＣＬＣ的一线
治疗，ＥＣ方案的基础上联合 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ可以给患者
带来ＰＦＳ及 ＯＳ双重获益：免疫联合组和单纯化疗组
中位ＰＦＳ期分别为５．２个月比４．３个月（ＨＲ＝０．７７，
Ｐ＝０．０２），中位 ＯＳ期分别为 １２．３个月比 １０．３个月
（ＨＲ＝０．７０，Ｐ＝０．００７）。不同亚组患者均有生存获益［４１］。

基于该项研究结果，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合依托泊苷／卡铂
成为ＥＳＳＣＬＣ一线治疗新标准。另外，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
联合化疗一线治疗 ＥＳＳＣＬＣ的Ⅲ期随机对照临床研
究（ＫＥＹＮＯＴＥ６０４）初步结果显示，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋化
疗联合治疗组ＰＦＳ期得到显著改善（ＨＲ＝０．７５，９５％ＣＩ
０．６１～０．９１），而联合组ＯＳ期虽有所改善，但数据差异
无统计学意义（ＨＲ＝０．８０，９５％ＣＩ０．６４～０．９８）。
３．化疗联合抗肿瘤血管生成治疗

　　一项评估贝伐珠单抗联合 ＥＰ方案用于 ＥＳＳＣＬＣ
患者一线治疗的多中心Ⅲ期随机临床研究结果显示，
ＥＰ组与ＥＰ＋贝伐珠单抗组的 ＯＲＲ分别为５５．３％和
５８．４％（Ｐ＝０．６５７），中位ＰＦＳ期为５．７个月和６．７个
月（Ｐ＝０．０３），中位ＯＳ期为８．９个月和９．８个月（Ｐ＝
０．１１３），提示贝伐珠单抗联合标准 ＥＰ方案可以明显
提高ＰＦＳ期，且耐受性良好，但不能显著改善ＥＳＳＣＬＣ
患者的总生存率［４２］。其他多项临床研究也得出类似

结论［４３］。Ｓｐｉｇｅｌ等报告的一项一线伊立替康／卡铂方
案化疗后舒尼替尼维持治疗 ＥＳＳＣＬＣ的Ⅱ期临床试
验结果显示，接受舒尼替尼维持治疗患者的中位疾病

进展时间（ＴＴＰ）为８．４个月，１年 ＯＳ率为８５％，未接

受舒尼替尼维持治疗患者的中位ＴＴＰ为３．８个月，ＯＳ
期均未达到１年，提示 ＥＳＳＣＬＣ患者经含铂双药化疗
后舒尼替尼维持治疗可能带来显著的生存获益［４４］。

ＡＬＴＥＲ０３０３研究评估了安罗替尼用于复发性ＳＣＬＣ的
三线及以上治疗的疗效，研究结果显示，安罗替尼相比

安慰剂不仅能延长 ＰＦＳ期，还能显著改善 ＯＳ，且安全
性良好［４５］。对于经二线化疗失败的复发 ＳＣＬＣ患者，
安罗替尼成为大有希望的治疗选择，目前中国国家药

品监督管理局（ＮＭＰＡ）已批准其用于 ＳＣＬＣ三线治
疗，目前安罗替尼联合化疗在 ＥＳＳＣＬＣ二线治疗中的
有效性和安全性研究正在进行中。

综上所述，联合治疗已成为晚期肺癌治疗的重要

手段。除上述联合治疗方案外，免疫治疗联合抗肿瘤

血管生成药物、免疫治疗联合免疫治疗、３种及３种以
上治疗方案的联合策略（如化疗 ＋靶向治疗 ＋抗肿瘤
血管生成、化疗 ＋免疫治疗 ＋抗肿瘤血管生成等）均
在不断探索中。众多研究表明联合治疗确实有益于提

高患者的生存期，但其关键在于联合治疗的策略和时

机。当一种治疗有效率较高时，是否有必要一线联合

其他治疗值得探讨。此外，这样的联合虽在一定程度

上延长了 ＰＦＳ期，却极大地增加了不良事件发生率，
同时也增加了患者的经济负担，不符合卫生经济学原

则，更不符合药物疗效最大化原则。因此，在未来不断

开拓创新的联合治疗模式中，联合治疗的策略和时机

也是需要重点关注的问题。

参 考 文 献

［１］ＣｈｅｎＷ，ＺｈｅｎｇＲ，ＢａａｄｅＰＤ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎＣｈｉｎａ，２０１５
［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６（２）：１１５１３２．

［２］ＨｅｒｂｓｔＲＳ，ＨｅｙｍａｃｈＪＶ，ＬｉｐｐｍａｎＳＭ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２００８，３５９（１３）：１３６７１３８０．

［３］ＢａｒｒＭＰ，ＧｒａｙＳＧ，ＧａｔｅｌｙＫ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｓ
ａｎａｕｔｏｃｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１５，１４：４５５９．

［４］ＳａｎｄｌｅｒＡ，ＧｒａｙＲ，ＰｅｒｒｙＭＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎａｌｏｎｅｏｒｗｉｔｈ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，
３５５（２４）：２５４２２５５０．

［５］ＺｈｏｕＣ，ＷｕＹＬ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．ＢＥＹＯＮＤ：ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｄｏｕｂｌｅ
Ｂｌｉｎｄ，ＰｌａｃｅｂｏＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ＰｈａｓｅⅢ ＳｔｕｄｙｏｆＦｉｒｓｔＬｉｎｅ
Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ／ＰａｃｌｉｔａｘｅｌＰｌｕｓＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｒＰｌａｃｅｂｏｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰａｔｉｅｎｔｓ
ＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄｏｒＲｅｃｕｒｒｅｎｔＮｏｎｓｑｕａｍｏｕｓＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（１９）：２１９７２２０４．

［６］ＨａｎＢ，ＬｉＫ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｎｌｏｔｉｎｉｂａｓａＴｈｉｒｄＬｉｎｅｏｒ
ＦｕｒｔｈｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄ
ＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：ＴｈｅＡＬＴＥＲ０３０３Ｐｈａｓｅ３Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４（１１）：１５６９１５７５．

［７］ＫｉｃｈｅｎａｄａｓｓｅＧ，ＭｉｎｅｒｓＪＯ，ＭａｎｇｏｎｉＡＡ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎ
ＢｏｄｙＭａｓｓＩｎｄｅｘａｎｄＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌＷｉｔｈＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＩｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，
２０１９．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［８］ＷｅｓｔＨ，ＭｃＣｌｅｏｄＭ，ＨｕｓｓｅｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｎａｂｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＩＭｐｏｗｅｒ１３０）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１９，２０（７）：９２４９３７．

·９８·临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２



［９］ＧａｎｄｈｉＬ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＡｂｒｅｕＤ，ＧａｄｇｅｅｌＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓ
ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＭｅｔａｓｔａｔｉｃＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２０１８，３７８（２２）：２０７８２０９２．

［１０］ＰａｚＡｒｅｓＬ，ＬｕｆｔＡ，ＶｉｃｅｎｔｅＤ，ｅｔａｌ．ＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒＳｑｕａｍｏｕｓＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，
３７９（２）：２０４０２０５１．

［１１］ＸｉａｎｇＺ，ＬｉＧ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．１２５ＩＢｒａｃｈｙｔｈｅｒａｐｙｉｎＬｏｃａｌｌｙＡｄｖａｎｃｅｄ
ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＡｆｔｅｒＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｎｃｕｒｒｅｎｔＲａｄｉｏｃｈｅ
ｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，９４（４９）：ｅ２２４９．

［１２］ＫｒｉｓＭＧ，ＪｏｈｎｓｏｎＢＥ，ＢｅｒｒｙＬＤ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄａｓｓａｙｓｏｆ
ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｄｒｉｖｅｒｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｏｓｅｌｅｃｔｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，
２０１４，３１１（１９）：１９９８２００６．

［１３］ＳｈｉＹ，ＡｕＪＳ，ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｓｔｕｄｙｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｏｆａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＰＩＯＮＥＥＲ）［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ，２０１４，９（２）：１５４１６２．

［１４］ＭｏｋＴＳ，ＷｕＹＬ，ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１０）：９４７９５７．

［１５］ＺｈｏｕＣ，ＷｕＹＬ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＯＰＴＩＭＡＬ，ＣＴＯＮＧ０８０２）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１１，１２（８）：７３５７４２．

［１６］ＳｈｉＹＫ，ＷａｎｇＬ，ＨａｎＢＨ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｉｃｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ／
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｐｌｕｓｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＣＯＮＶＩＮＣＥ）：
ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１７，２８
（１０）：２４４３２４５０．

［１７］ＰａｒｋＫ，ＴａｎＥＨ，Ｏ’ＢｙｒｎｅＫ，ｅｔａｌ．Ａｆａｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ＬＵＸＬｕｎｇ７）：ａｐｈａｓｅ２Ｂ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（５）：５７７５８９．

［１８］ＹａｎｇＪＣ，ＷｕＹＬ，ＳｃｈｕｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｆａｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＵＸＬｕｎｇ
３ａｎｄＬＵＸＬｕｎｇ６）：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｄａｔａｆｒｏｍｔｗｏｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１５，１６（２）：１４１１５１．

［１９］ＷｕＹＬ，ＣｈｅｎｇＹ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ＡＲＣＨＥＲ１０５０）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（１１）：１４５４１４６６．

［２０］ＳｏｒｉａＪＣ，ＯｈｅＹ，ＶａｎｓｔｅｅｎｋｉｓｔｅＪ，ｅｔａｌ．ＯｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｉｎＵｎｔｒｅａｔｅｄ
ＥＧＦＲＭｕｔａｔｅｄＡｄｖａｎｃｅｄＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２０１８，３７８（２）：１１３１２５．

［２１］ＳｈａｗＡＴ，ＫｉｍＤＷ，ＮａｋａｇａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎａｄｖａｎｃｅｄＡＬＫｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８
（２５）：２３８５２３９４．

［２２］ＰｌａｎｃｈａｒｄＤ，ＢｏｙｅｒＭＪ，ＬｅｅＪＳ，ｅｔａｌ．ＰｏｓｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＯｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒ
ＯｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓＳｔａｎｄａｒｄｏｆＣａｒｅＥＧＦＲＴＫＩｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ＵｎｔｒｅａｔｅｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｅｄＡｄｖａｎｃｅｄＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，２５（７）：２０５８２０６３．

［２３］ＷｕＳＧ，ＳｈｉｈＪＹ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＥＧＦＲＴＫＩｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１８，
１７（１１）：３８．

［２４］ＷｕＹＬ，ＬｅｅＪＳ，ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｃａｌａｔｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＦＡＳＴＡＣＴ２）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ，２０１３，１４（８）：７７７７８６．

［２５］ＣｈｅｎｇＹ，ＭｕｒａｋａｍｉＨ，ＹａｎｇＰＣ，ｅｔａｌ．ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＰｈａｓｅⅡ Ｔｒｉａｌｏｆ
ＧｅｆｉｔｉｎｉｂＷｉｔｈａｎｄＷｉｔｈｏｕｔＰｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｓＦｉｒｓｔＬｉｎｅＴｈｅｒａｐｙｉｎ
ＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＮｏｎｓｑｕａｍｏｕｓＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＷｉｔｈＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒＭｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（２７）：３２５８３２６６．

［２６］ＨｏｓｏｍｉＹ，ＭｏｒｉｔａＳ，ＳｕｇａｗａｒａＳ，ｅｔａｌ．ＧｅｆｉｔｉｎｉｂＡｌｏｎｅＶｅｒｓｕｓＧｅｆｉｔｉｎｉｂ
ＰｌｕｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＷｉｔｈＭｕｔａｔｅｄ
ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ：ＮＥＪ００９Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０２０，３８（２）：１１５１２３．

［２７］ＧｒｉｄｅｌｌｉＣ，ＭａｉｏｎｅＰ，ＲｏｓｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２００７，１２（１０）：１１８３１１９３．

［２８］ＣｉａｒｄｉｅｌｌｏＦ，ＣａｐｕｔｏＲ，ＤａｍｉａｎｏＶ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆＺＤ６４７４，
ａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｗｉｔｈａｄｄｉｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，９（４）：１５４６１５５６．
［２９］ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＹａｍａｄａＹ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂａｌｏｎｅｏｒｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｒｉｎｇＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ（ＪＯ２５５６７）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，４（３）：
２１７２１９．

［３０］ＲｏｓｅｌｌＲ，ＤａｆｎｉＵ，ＦｅｌｉｐＥ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂａｎｄｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ
（ＢＥＬＩＥＦ）：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１７，５（５）：４３５４４４．

［３１］ＧａｕｔｓｃｈｉＯ，ＭａｃｈＮ，ＲｏｔｈｓｃｈｉｌｄＳＩ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，
ａｎｄＣｉｓｐｌａｔｉｎ，ｏｒＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄＥｒｌｏｔｉｎｉｂｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄ
ＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＳｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ
ＲｅｃｅｐｔｏｒＭｕｔａｔｉｏｎ：ＰｈａｓｅⅡ ＴｒｉａｌＳＡＫＫ１９／０９［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，
２０１５，１６（５）：３５８３６５．

［３２］ＳａｉｔｏＨ，ＦｕｋｕｈａｒａＴ，ＦｕｒｕｙａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｐｌｕｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂａｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＥＪ０２６）：ｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１９，２０（５）：
６２５６３５．

［３３］ＲｕｔｌｅｄｇｅＷＣ，ＫｏｎｇＪ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｏｍｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９（１８）：４９５１４９６０．

［３４］ＧｅｔｔｉｎｇｅｒＳ，ＨｅｌｌｍａｎｎＭＤ，ＣｈｏｗＬＱＭ，ｅｔａｌ．ＮｉｖｏｌｕｍａｂＰｌｕｓＥｒｌｏｔｉｎｉｂ
ｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＥＧＦＲＭｕｔａｎｔＡｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，
２０１８，１３（９）：１３６３１３７２．

［３５］ＹａｎｇＪＣ，ＧａｄｇｅｅｌＳＭ，ＳｅｑｕｉｓｔＬＶ，ｅｔａｌ．ＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ＷｉｔｈＥｒｌｏｔｉｎｉｂｏｒＧｅｆｉｔｉｎｉｂａｓＦｉｒｓｔＬｉｎｅＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ
ＷｉｔｈＳｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇＥＧＦＲＭｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１９，１４（３）：
５５３５５９．

［３６］ＯｓｈｉｍａＹ，ＴａｎｉｍｏｔｏＴ，ＹｕｊｉＫ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲＴＫＩＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ＰｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓｉｎＮｉｖｏｌｕｍａｂＴｒｅａｔｅｄＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４（８）：１１１２１１１５．

［３７］ＦａｒａｇｏＡＦ，ＫｅａｎｅＦＫ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，７（１）：６９７９．

［３８］ＦａｉｖｒｅＦｉｎｎＣ，ＳｎｅｅＭ，ＡｓｈｃｒｏｆｔＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｏｎｃｅｄａｉｌｙｖｅｒｓｕｓ
ｔｗｉｃｅｄａｉｌｙｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄｓｔａｇｅｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＣＯＮＶＥＲＴ）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（８）：１１１６１１２５．

［３９］ＲｅａｄｙＮＥ，ＯｔｔＰＡ，ＨｅｌｌｍａｎｎＭＤ，ｅｔａｌ．ＮｉｖｏｌｕｍａｂＭｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ
ＮｉｖｏｌｕｍａｂＰｌｕｓＩｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎＲｅｃｕｒｒｅｎｔＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：
ＲｅｓｕｌｔｓＦｒｏｍｔｈｅＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，１５（３）：４２６４３５．

［４０］ＲｅｃｋＭ，ＬｕｆｔＡ，ＳｚｃｚｅｓｎａＡ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅢ ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＴｒｉａｌｏｆ
ＩｐｉｌｉｍｕｍａｂＰｌｕｓＥｔｏｐｏｓｉｄｅａｎｄＰｌａｔｉｎｕｍＶｅｒｓｕｓＰｌａｃｅｂｏＰｌｕｓＥｔｏｐｏｓｉｄｅ
ａｎｄＰｌａｔｉｎｕｍｉｎＥｘｔｅｎｓｉｖｅＳｔａｇｅＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１６，３４（３１）：３７４０３７４８．

［４１］ＨｏｒｎＬ，ＭａｎｓｆｉｅｌｄＡＳ，ＳｚｃｚｅｓｎａＡ，ｅｔａｌ．ＦｉｒｓｔＬｉｎｅＡｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓ
ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＥｘｔｅｎｓｉｖｅＳｔａｇｅＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２０１８，３７９（２３）：２２２０２２２９．

［４２］ＴｉｓｅｏＭ，ＢｏｎｉＬ，ＡｍｂｒｏｓｉｏＦ，ｅｔａｌ．Ｉｔａｌｉａｎ，Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，Ｐｈａｓｅ
Ⅲ，ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＳｔｕｄｙｏｆＣｉｓｐｌａｔｉｎＰｌｕｓＥｔｏｐｏｓｉｄｅＷｉｔｈｏｒＷｉｔｈｏｕｔ
ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓＦｉｒｓｔＬｉｎｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＥｘｔｅｎｓｉｖｅＤｉｓｅａｓｅＳｍａｌｌＣｅｌｌ
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：ＴｈｅＧＯＩＲＣＡＩＦＡ ＦＡＲＭ６ＰＭＦＪＭ Ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３５（１２）：１２８１１２８７．

［４３］ＺｈｕＹＪ，ＺｈａｎｇＨＢ，ＬｉｕＹＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｉｎｅｘｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｇｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４（１）：
６５５６６４．

［４４］ＳｐｉｇｅｌＤＲ，ＧｒｅｃｏＦＡ，ＺｕｂｋｕｓＪＤ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｏｆｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，
ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｇｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２００９，
４（１２）：１５５５１５６０．

［４５］ＨａｎＢ，ＬｉＫ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｎｌｏｔｉｎｉｂａｓａＴｈｉｒｄＬｉｎｅｏｒ
ＦｕｒｔｈｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄ
ＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：ＴｈｅＡＬＴＥＲ０３０３Ｐｈａｓｅ３Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４（１１）：１５６９１５７５．

（收稿日期：２０２００１１１）

（本文编辑：周三凤）

·０９· 临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２


