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封面故事~2019ASCO 十大癌种研究成果 
2019 ASCO 研究精华汇总 

为时 5日的 2019年 ASCO会议圆满闭幕，肿瘤领域收货颇丰，十大癌种均有进展。在此汇

总研究精华，看看各肿瘤领域都有哪些进展。 

 

一、非小细胞肺癌 

1. AMG510“神药”，肺癌后线有效率达 50% 

一项多中心、开放 I期研究评估一种新型小分子 KRAS
G12C

抑制剂 AMG510用于晚期实体瘤的

安全性、耐受性、药代动力学（PK）和疗效。该研究纳入了 35例 KRAS
G12C

突变经治的晚期实体

瘤患者，用 AMG510 治疗。最后有 29例患者可评估疗效，包括 10例 NSCLC 及 19例 CRC。这些

患者既往都接受过≥2线的治疗方案。主要终点为安全性和耐受性，包括 AE和 DLT发生率；

次要终点为 PK、最佳缓解率、ORR、缓解持续时间、SD及 PFS 的持续时间。 

结果显示，AMG510 安全性及耐受性良好，无 DLT，无累积毒性（图 1）。 

 

图 1 治疗相关不良事件 

总体人群的 ORR（客观有效率）为 17.24%，DCR（疾病控制率）为 79.31%，并且疗效持续

长久。重点是，在 10例 NSCLC患者中，ORR 创下史上新高，达到 50%，而 DCR 更是满分 100%

（图 2）！对于无药可用的 KRAS突变 NSCLC 患者，AMG510即将带来救赎。 
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图 2  NSCLC 患者的最佳缓解 

其中一个 NSCLC女性 61岁患者在接受了放化疗、PD1 治疗进展后，使用 AMG510（180mg）

治疗，达到了 PR，持续了 27.4周以上。另一个患者既往接受过五线治疗失败（包括化疗、厄

洛替尼、PD1、dasatinib、M3541）后用 AMG510（360mg），肿瘤缩小了 67%，并且在用药 18

周时达到完全缓解 CR。 

 

2. HER3 靶点新药 U3-1402 挽救 EGFR 耐药，控制率 100% 

在 57%-67%的 EGFR 突变患者中都发现到了不同水平的 HER3（ERBB3）表达，对此研发了新

药 U3-1402。一项 I 期临床研究中纳入了 EGFR 突变的晚期 NSCLC患者，患者在既往接受 EGFR-

TKI（包括 1/2代 TKI 及奥希替尼）治疗后疾病进展，在该研究中接受 U3-1402 治疗。 

结果表明，在能够接受评估的 16例患者中，所有患者的肿瘤都有减小，中位减小比例为

29%，DCR 达到 100%！重点是，U3-14-2 对 EGFR-TKI 耐药后继发的不同通路激活（包括 C797S、

HER2、CDK4）都有疗效（图 3）。 

 

图 3  HER3靶点新药 U3-1402的抗肿瘤活性 
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3. K药 5年生存率最高 29.6%！免疫在肺癌又增添一疗效铁证 

传统化疗治疗肺癌患者的 5年生存率在 5%-10%之间。今年 ASCO公布的 K药

（pembrolizumab）单药的 5年 OS（总生存期）率。 

Keynote 001研究显示，晚期初治肺癌患者的 5年生存率为 23.2%，其中 PDL1高表达

（TPS≥50%）的生存率逼近 30%（29.6%）！PDL1表达 1-49%患者的 5年生存率为 15.7%。 

对于经治患者，后线用 K药的生存时间略显逊色，总体 5年生存率 15.5%，PDL1 高表达人

群达到 25%，PDL1 1%-49%生存率为 12.6%，而 PDL1阴性（＜1%）只有 3.5%（图 4）。毋庸置

疑，K药的疗效还是依赖于 PDL1这一金指标来预测，非获益人群的生存期短了好几倍。 

 

图 4  OS（A 既往未经治疗的患者，B 既往接受过治疗的患者，C既往未经治疗的患者根据

PD-L1 TPS 分层，D既往接受过治疗的患者根据 PD-L1 TPS分层） 

 

4. PACIFIC 研究：超过半数患者活过 3年！局晚期患者福音！ 
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PACIFIC研究分析了 III期不可手术切除的局部晚期 NSCLC患者，在同步放化疗后使用

PDL1 单抗 I 药（Imfinzi，德瓦鲁单抗）巩固治疗 1年的疗效。本次 ASCO会议展示了 3年 OS

（总生存期）的更新结果。 

结果显示，I 药（durvalumab）组的中位 OS明显比安慰剂组更长，为 NR（未达到）vs 

29.1 个月。两组 3 年 OS率分别为 I药 57%  vs  安慰剂 43.5%，这意味着超过半数的局晚期

患者用 I药成功活过了 3年，与安慰剂相比多出了 13.5%的存活患者（图 5）！ 

 

图 5  ITT人群的 OS 

相比安慰剂组，I药组患者接受后线治疗或死亡的时间得到延长，其中接受第 1次后续治

疗时间增加了一倍（I药 21.2个月  vs  安慰剂 10.4 个月），接受第 2次后续治疗时间为 I

药 30.2 个月  vs  17.8个月。 

 

二、小细胞肺癌 

1. Lurbinectedin 二线有效率 35.2%，创造小细胞疗效新高 

Lurbinectedin（PM1183）以 1期漂亮的数据于去年获得了 FDA 孤儿药认定，用于二线治

疗 SCLC。本次 ASCO 大会进一步公布了后续结果。该研究共分析了 105 例既往一线化疗进展的

广泛期 SCLC 患者，用 Lurbinectedin治疗。 

结果显示，二线治疗的 ORR达到了 35.2%，DCR为 68.6%，这在小细胞后先治疗中已经算

是很不错的疗效了。另外，中位 DOR（反应持续时间）为 5.3个月。有 65%的患者用了

Lurbinectedin后都出现了肿瘤体积的缩小。在生存时间方面，中位 OS为 9.3 个月，1年的

OS 率为 34.2%（图 6）。该药为难治的小细胞肺癌带来了新希望。 
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图 6  抗肿瘤活性 

 

2. 新星 RRX-001 逆转铂类耐药，ORR 为 26.9% 

RRx-001是通过调节肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤相关中性粒细胞的表观遗传学特性来影响肿

瘤的微环境，从而逆转小细胞肺癌化疗耐药的一种表观-免疫抑制剂。该研究共纳入 26例铂类

耐药的 SCLC 患者。这些患者接受 RRx-001 治疗，每周一次，再继续用 EP方案化疗。在进展的

过程中停止使用 RRx-001，并且在停用的第一天对患者再次使用既往已经耐药的 EP方案（依

托泊苷+ 顺铂或卡铂）。 

结果发现，接受 RRX-001治疗后，再次重启 EP，1人获得了 CR完全缓解，6人 PR部分缓

解，ORR为 26.9%，中位 OS为 8.6个月，12 个月 OS率为 44.1%，效果惊人。 

 

三、肝癌 

1. K 药折戟肝癌二线，令人深思！ 

本次 ASCO大会报道了 KEYNOTE-240研究的结果，K 药对比安慰剂二线治疗肝癌，中位 PFS

和 OS 并没有统计学意义的获益。K 药对比安慰剂组的中位 OS 分别为 13.9 个月 vs 10.6 个月，

P=0.0238，没有达到预设的统计学差异（图 7）。 
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图 7 K药对比安慰剂组二线治疗肝癌的 OS比较 

两组的中位 PFS也没有统计学差异，分别为 3.0个月 vs 2.8 个月（图 8）。 

 

图 8  K药对比安慰剂组二线治疗肝癌的 PFS 比较 

K药对比安慰剂的有效率分别为 18.3% vs 4.4%，P=0.00007。疾病控制率分别为 62.2% 

vs 53.3%。 

 

2. 大惊喜！O+Y 联合治疗首次被证实可使晚期肝癌患者获益，ORR 31% 

1/2 期 CheckMate-040临床研究中 O药（纳武利尤单抗）联合 CTLA4 抑制剂伊匹木单抗

（Y药）用于既往接受过索拉非尼治疗的晚期肝细胞癌患者的首个临床研究结果在 2019 ASCO

公布。该研究将患者随机分为三组，[A]O药 1 mg/kg +伊匹 3 mg/kg Q3W或[B] O 药 3 mg/kg 

+ 伊匹 1 mg/kg Q3W，每组 O 药 240 mg Q2W，或[C] O 药 3 mg/kg Q2W + 伊匹 1 mg/kg Q6W。 
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A 组患者的中位 OS 最长，达到 22.8 个月，30 个月总生存率为 44%。O+Y 联合治疗的 A 组，

B组和 C组的疾病控制率（DCR）分别为 54%，43%和 49%。总人群 ORR为 31%，包括 5%的 CR及

26%的 PR（表 1）。无论 PD-L1表达水平如何，均观察到客观缓解。 

 

表 1  各个治疗组患者的疗效数据总结 

 

3. 国产 PD1联合 FOLFOX4或 GEMOX 化疗一线治疗，DCR 为 79.4% 

一项 II 期研究纳入未接受过全身治疗的晚期 HCC（肝癌）和 BTC（胆管癌）患者，给予恒

瑞国产 PD1 卡瑞利珠单抗（3 mg/kg，静滴），联合经典的 FOLFOX4 方案（氟尿嘧啶+亚叶酸钙

+奥沙利铂）或 GEMOX 方案（吉他西滨+奥沙利铂）治疗。 

结果显示，在 34例可评估的 HCC患者中，确认的 ORR 为 26.5%，DCR高达 79.4%；中位至

缓解时间（TTR）为 2.0个月。目前，9例缓解者中有 6例仍处于持续缓解，中位缓解持续时

间（mDoR）尚未达到（表 2）。中位 PFS为 5.5个月。  

32 例可评估的 BTC患者中，中位治疗时间为 2.9个月，确认的 ORR为 9.4%，而 DCR高达

90.6%。中位 TTR为 1.9个月，mDoR 为 5.3 个月（表 3）。中位 PFS 尚未达到。而 HCC 和 BTC

患者的中位总生存期（OS）均尚未达到。 

  

表 2  HCC患者的肿瘤缓解情况          表 3   BTC 患者的肿瘤缓解情况 
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四、消化道肿瘤（胃/食管/结直肠/胰腺） 

1. 新突破！O 药联合瑞戈非尼治疗 MSS 型胃癌/结直肠癌有效率 40% 

该研究一共纳入 50例晚期胃癌或结肠癌患者，既往接受的中位治疗线数为 3线，入组后

接受瑞戈非尼+纳武单抗治疗。 

研究发现，19 例患者 PR，1 例患者 CR，总体 ORR为 40%，DCR 为 88%（图 9）。中位治疗

持续时间为 6.1月。 

 

图 9  总体患者的肿瘤缓解情况 

结直肠癌组的 ORR为 36%，MSS（微卫星稳定型）结直肠癌患者的 ORR 为 33%。胃癌患者均

为 MSS，ORR 为 44%（图 10）。 

 

图 10  结直肠癌和胃癌患者的肿瘤缓解情况 

总体中位 PFS为 6.3月，结直肠癌的中位 PFS 为 6.3月，胃癌的中位 PFS为 5.8 月。 

 

2. 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和化疗一线治疗晚期食管鳞癌，ORR 为 80% 

本次 ASCO的海报公布了一项一线治疗晚期食管鳞癌（ESCC）的Ⅱ期研究。该研究对于入

组的 29 例（黄镜教授补充截止目前的最新数据应是 30例）晚期 ESCC 患者，给予卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼和化疗（紫杉醇脂质体+奈达铂）治疗。随后用卡瑞利珠单抗、阿帕替尼或两

者同时进行维持治疗。 
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目前入组的 30 例患者的总 ORR高达 80%， DCR高达 96.7%；PFS和 OS的数据尚未成熟，

但是从近期结果显示出的良好获益来看，远期的结果也令人期待（表 4）。 

 

表 4  卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和化疗一线治疗晚期食管鳞癌疗效 

 

3.三药联合创新纪录，结直肠癌新方案来袭！ 

本次 ASCO展示了 III期 BEACON研究的数据，该研究头对头比较了 BRAF抑制剂

encorafenib +MEK 抑制剂 binimetinib+西妥昔单抗对比 FOLFIRI+西妥昔单抗治疗 BRAF突变

结直肠癌患者的疗效！这些患者之前接受过 1-2种治疗方案失败。 

结果显示，三药联合的有效率高达 48%（图 11）！达到结肠癌 BRAF史上最高！ 

 

图 11  三药联合治疗结直肠癌的有效率 

 

4.CAR-T挑战实体瘤！治疗胃癌及胰腺癌有效率 33% 

一项 CAR-T治疗胃、胰腺癌实体肿瘤的临床数据在大会公布。 研究者发现 Claudin-18在

胃癌和胰腺癌均有高表达，因此开发了靶向 Claudin-18 的 CAR-T疗法（CAR-CLDN18.2）。共

纳入了 12例 Claudin-18阳性的多线耐药后胃癌和胰腺癌患者。入组患者接受 1-5 个周期的
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CAR-T 细胞疗法，最后 11例患者可评估疗效，1例 CR，3例 PR（2例胃癌，1例胰腺癌），5

例病情稳定，2例病情进展。总体 ORR为 33.3%，DCR 为 75%，中位 PFS为 130 天（图 12）。 

 

图 12  CAR-T治疗胃、胰腺癌实体肿瘤的临床缓解率 

 

5. K 药胃癌数据遭遇重击：单药不优于化疗！K药联合化疗 OS 竟然也不优于化疗！ 

会上公布的 Keynote 062是一项 K药±化疗 vs化疗一线治疗胃癌的 3期大型研究。结果

显示，对于 PDL1 阳性（CPS≥1）患者，K 药单药组（P）与化疗组（C）相比，中位 OS 无差异，

10.6 个月 vs 11.1 个月（图 13）。将分析人群提高到 CPS≥10，K药终于显示出优势，中位

OS 为 17.4 个月 vs 10.8个月（图 14）。 

  

图 13  OS：P vs C（CPS≥1）              图 14  OS：P vs C（CPS≥10） 

而最遗憾的是，K+化疗联合治疗组竟然未能在 CPS≥10的人群展示获益（12.3 个月 vs 

10.8 个月）（图 15），免疫+化疗并未优于化疗，1+1＝1，胃癌的这场失利让人心惊。 
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图 15  OS：PC vs C（CPS≥10） 

 

6. 奥拉帕利一线维持治疗 gBRCA+胰腺癌，PFS翻倍！ 

III 期 POLO研究在 154例接受一线铂类药物化疗后疾病未发生进展的胚系 BRCA 突变

（gBRCA+）转移性胰腺癌患者中评估了奥拉帕利 300mg 每日 2次单药使用作为一线维持疗法的

疗效。 

结果显示，奥拉帕利相比安慰剂显著延长了患者的中位 PFS（7.4 vs 3.8个月），使疾病

进展和死亡风险降低了 47%（HR 0.53），而且 1年无进展生存率显著高于安慰剂组（34% vs 

15%），2年无进展生存率显著高于安慰剂组（22% vs 10%）（图 16）。 

 

图 16  奥拉帕利一线维持治疗 gBRCA+胰腺癌，PFS翻倍 

7. K药单药二线治疗转移性食管癌疗效显著 
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本次 ASCO大会公布了 KEYNOTE-181的 3期试验数据，在晚期食管癌患者的二线治疗中头

对头比较 K药与研究者选择的化疗。OS方面，在 PD-L1 CPS≥10%的患者中，K药组的中位 OS

达到 9.3 个月，而化疗组仅为 6.7 个月，死亡风险降低 31%，差异达到统计学意义（HR 0.69； 

P=0.0074）（图 17）。18个月的 OS率也更优，为 26%，化疗组为 11%。 

 

图 17  K药单药二线治疗转移性食管癌，取得 OS的显著改善（PD-L1 CPS≥10） 

在食管鳞癌总人群中，K要组的 OS也有临床意义上的改善，达到 8.2 个月，化疗组为 7.1

个月（HR 0.78；P=0.0095）。18个月的 OS 率两组分别为 23%和 12%。 

在 ITT 人群中，K药组的 OS较化疗组虽然无统计学差异（中位 OS 都为 7.1个月；

P=0.0560），但有临床获益的趋势，18 个月的 OS 率分别为 18%和 10%。在 PD-L1 阳性患者中，

K药组与化疗组的 ORR分别为 21.5%和 6.1%。 

 

8.胃/胃食管癌：替吉奥（S-1）联合奥沙利铂疗效优于 S-1联合顺铂 

一项 III期研究纳入了 576例胃腺癌/或胃食管交界部腺癌，随机至 SOX组（S-1+奥沙利

铂）或 SP组（S-1+顺铂）。SOX组相比于 SP组显示出显著更优的 OS（13.0 个月 vs. 11.8 个

月，HR=0.764）（图 18），PFS（5.7个月 vs. 4.9 个月，HR=0.752）和 TTF（5.2个月 vs. 

4.7 个月，HR=0.763）（图 19）。 

  

图 18 OS                               图 19  PFS 
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五、乳腺癌 

1.新药 Margetuximab 挽救 HER2 靶向耐药，PFS 成功获益 

Margetuximab 是新型 HER2单抗。SOPHIA这项 III期研究纳入了既往接受过≥2线 HER2

靶向耐药（包括曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、T-DM1）的 HER2阳性晚期乳腺癌患者，随机分为

Margetuximab+化疗或曲妥珠单抗+化疗治疗。 

结果显示，Margetuximab 组的中位 PFS得到延长，为 5.8个月 vs 4.9个月（P=0.033）

（图 20）。尤其在 CD16A 158F 突变患者中疗效更明显（中位 PFS 为 6.9 个月 vs. 5.1 个月，

P=0.005）。 

 

图 20 新药 Margetuximab 挽救 HER2 靶向耐药，PFS成功获益 

 

2. PD1 联合阿帕替尼治疗三阴乳腺癌，ORR 达到 47.4%！ 

一共入组了 34 例既往接受过三线以内系统治疗的晚期三阴性乳腺癌（TNBC）患者，并

1:1 随机接受阿帕替尼持续/间断给药联合卡瑞利珠单抗治疗。在 28例疗效可评估患者中，持

续给药组的 ORR为 47.4%，DCR为 68.4%，未达到 PFS；间断给药组则没有确认的 ORR，DCR为

44.4%，PFS 为 2个月。 

 

3.Ribociclib 联合内分泌治疗绝经前 HR阳性晚期乳腺癌，延长其生存时间！ 

III 期 MONALEESA-7研究评估了内分泌治疗±ribociclib（CDK4/6抑制剂）用于绝经前

HR+/HER2-晚期乳腺癌（ABC）的 OS 结果。在 192例可评估患者中，瑞博西尼+内分泌治疗（ET）
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对比安慰剂组显著延长 OS，两组 OS分别为未达到 vs 40.9 个月（P=0.00973）。预计 42个月

时两组的 OS 率分别为 70.2%和 46.0% （图 21）。 

 

图 21  Ribociclib联合内分泌治疗绝经前 HR阳性晚期乳腺癌，延长 OS 

 

4. 来那替尼+卡培他滨治疗局部治疗失败的乳腺癌，颅内有效率最高 44%！ 

来那替尼靶点包含 HER1、HER2、HER4。NALA研究纳入了 HER2 阳性、进展的、具有可测性

脑转移的晚期乳腺癌患者（92%接受过脑转移灶的手术或放疗）。所有患者接受来那替尼+卡培

他滨，休息 7天的治疗。按患者是否使用过拉帕替尼，分为拉帕替尼未治疗组（3A组）及拉

帕替尼治疗组（3B 组）。 

结果显示，在 3A组中，脑转移灶的有效率 ORR = 49%， 3B 组脑转移灶的有效率 ORR = 

33%。3A组和 3B组中位 PFS分别为 5.5个月和 3.1个月，中位 OS分别为 13.3 个月和 15.1个

月。 

未使用过拉帕替尼的 3A组的患者接受来那替尼+卡培他滨治疗后的脑转移的疗效如表 5。

使用过拉帕替尼的 3B组患者接受来那替尼+卡培他滨治疗后的脑转移疗效如表 6。 

  

表 5   3A组的疗效                       表 6  3B组的疗效 
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5. Pyrotinib 联合化疗治疗赫赛汀耐药，成功延长 7个月 PFS 

PHENIX 这项 III期研究纳入了接受过曲妥珠单抗和紫衫类治疗的 HER2 阳性患者，随机接

受 pyrotinib+卡培他滨或安慰剂+卡培他滨治疗。结果显示，pyrotinib组的中位 PFS 延长了

7个月，为 11.1个月 vs 4.1个月（P<0.001）（图 23）。两组 ORR 为 pyrotinib 组 68.6% vs 

16%。 

  

      图 23  IRC评估的 PFS                    图 24 脑转移患者的 PFS 

对于脑转移患者，pyrotinib组的中位 PFS也更长，为 6.9m vs 4.2m（P=0.011）（图

24）。 

 

六、卵巢癌 

1. 奥拉帕利后线单药治疗铂耐药卵巢癌患者，有效率是化疗的 3倍！ 

CLIO 研究是一项随机 II期研究，评估奥拉帕利单药对比标准化疗治疗铂敏感和铂耐药

（最近一次铂类治疗后 6个月内复发）的卵巢癌患者的疗效。今天我们主要分析铂耐药队列的

研究结果。结果发现，主要研究终点 ORR：奥拉帕利组为 18%（12/67），化疗组为 6%（2/33）

（图 25）。 

 

图 25  ORR 
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在 gBRCA突变患者中，奥拉帕利组的 ORR为 36%，gBRCA 野生型患者中为 13%。在 BRCA 野

生型患者中，奥拉帕利组的 ORR为 13%，gBRCA 野生型患者中为 6%。 

奥拉帕利组的 DCR为 35.8%（24/67），化疗组为 42%（14/33）。在 gBRCA突变患者和

gBRCA 野生型患者中，奥拉帕利组的 DCR分别为 62%和 30%。奥拉帕利组和化疗组的中位 DOR

和中位 PFS 相似。 

 

2.K 药联合 Niraparib（尼拉帕利）治疗铂耐药卵巢癌，控制率 67% 

本次 ASCO报道了 TOPACIO研究，该研究是 PARP抑制剂 niraparib（Zejula）联合 K 药治

疗铂耐药复发卵巢癌的研究。45%的患者既往接受过三线或以上治疗，97%的患者既往介绍过紫

杉类药物治疗，63% 的患者接受过贝伐珠单抗治疗，29%的患者对铂类原发耐药。大多数的患

者（73%）未携带 BRCA突变。11例患者有 BRCA突变， 6例有未知 BRCA状态。 同源重组缺陷

（HRD）检测结果为 22 例患者为阳性，31 例为阴性，9 例未知。总人群 ORR 为 24%，DCR 为 67%

（图 26）。 

 

图 26  ORR 和 DCR 

患者的疗效与标志物的状态无关：BRCA 野生型的患者中，ORR 为 26% （9/34），DCR 为

68%；BRAC 突变型患者的 ORR为 29%（2/7），DCR为 57%。HRD-阴性的患者中，ORR为 29%

（7/24），DCR为 63%；HRD-阳性的患者中，ORR为 27%（4/15），DCR为 67%。 

 

3. 非 BRAC突变卵巢癌：奥拉帕利联合西地尼布显著延长 PFS 和 OS 

既往研究报道已报道奥拉帕利联合西地尼布（抗血管生成药）能显著延长无 BRCAm患者的

PFS，本次 ASCO再更新 PFS数据以及首曝 OS数据。结果发现，奥拉帕利联合西地尼布治疗
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BRAC 突变的铂敏感卵巢癌患者的 OS比奥拉帕利单药要稍长，但是联合组治疗非 BRAC 突变的

卵巢癌患者，显著优于奥拉帕利单药组，这个和更新的 PFS数据也是一致。 

 

七、前列腺癌 

1. 缓解率最高达 83.3%，奥拉帕利强势开拓前列腺癌市场！ 

TOPARP-B试验入组了 98例患者，入组要求：≥1轮紫杉类化疗后进展，肿瘤活检测序后

在任意 DDR 基因中检测到如下改变：胚系/体细胞突变。所有的患者在雄激素剥夺治疗（ADT）

后进展，分别 100%、89.8%和 37.8%处在多西他赛、阿比特龙/恩杂鲁胺和卡巴他赛治疗后。 

试验将 92例患者分成 300mg剂量和 400mg 剂量组。 

结果显示，总体人群的综合缓解率（composite response rate）为 46.7%，300mg组的综

合反应率为 39.1%，400mg组的综合反应率为 54.3%（表 7）。 

 

表 7   综合缓解率 

亚组分析，发现 BRCA1/2+占 32.7%，ATM+占 21.4%，CDK12+占 21.4%，PALB2+占 7.1%，其

他占 21.4%。BRCA1/2+组的综合反应率最高，达 83.3%。ATM+组的综合反应率为 36.8%，

CDK12+组的综合反应率为 25.0%，PALB2+组的综合反应率为 57.1%，其他组的综合反应率为

20.0%。 

 

2.恩杂鲁胺联合治疗转移性激素敏感性前列腺癌（mHSPC），成功延长生存时间 

ENZAMET 是首次报道恩杂鲁胺联合睾酮抑制（同时接受多西他赛治疗）OS数据的Ⅲ期研究。 
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mHSPC 男性患者按 1:1随机分配至 TS 联合恩杂鲁胺（A组）或标准 NSAA（B组）。结果显

示，TS+ENZA 组和 TS+NSAA 组的 3年 OS率分别为 0.80 和 0.72（HR，0.67，P= 0.002），恩杂

鲁胺显著延长了总生存期，降低了 33%的死亡风险（图 27）。 

 

图 27  OS 

亚组分析显示，“TS+ENZA+多西他赛”对比“TS+NSAA+多西他赛”在高负荷患者（n=503

例）中，临床 PFS和 OS的 HR分别为 0.48 和 0.90；在低负荷患者（n=622）中，PFS和 OS的

HR 分别为 0.34和 0.53。 

 

八、尿路上皮癌 

1.新型 ADC（抗体偶联药）靶向 NECTIN-4有效率达 44%，对 PD1耐药后的患者仍有效 

ASCO 上公布了靶向 Nectin-4打败的抗体偶联药物（ADC）enfortumab vedotin 的 2期临

床初步数据。 

结果显示，在 125例患者中，患者的 ORR为 44%，其中 CR率为 12%（表 8）。 

  

表 8   ORR                            图 28  PFS 和 OS 

中位 PFS也达到 5.8个月，中位 OS达到 11.7 个月。 

在先前至少接受过 3种疗法的患者中，ORR为 41%；在 PD-1和 PD-L1疗法无效的患者中，

ORR 同样为 41%；甚至在发生肝脏转移的患者中，ORR 也能达到 38%。 



19 

2. ADC 新药 RC48 治疗 HER2阳性转移性尿路上皮癌，缓解率高达 51.2%！ 

RC48 是一种靶向 HER2的新抗体偶联药物（ADC），ASCO 报道了其治疗 HER2阳性转移性尿

路上皮癌的数据。 

一项 II 期的研究入组 43例既往接受过治疗的 HER2阳性（IHC2+或 3+）转移性尿路上皮

癌患者，入组后接受 RC48治疗，研究发现总体 ORR达到 51.2%，而在 IHC2+FISH+或者 IHC3+

患者中，缓解率达到 58%，在 IHC2+FISH-患者中，缓解率达到 50%。总 DCR为 90.7%，中位

PFS 为 7个月，OS未达到（图 29）。 

 

图 29 最佳缓解率 

九、肾癌：PD1+抗血管 PK 双免疫联合 

本次 ASCO会上对比了 K药联合阿昔替尼 vs O 药+伊匹单抗治疗肾癌的疗效。一起看看

PD1+抗血管 vs双免疫的差异。 

在中高危人群中，K+阿昔替尼，O+伊匹的两种联合方案都优于舒尼替尼单药。ORR、PFS

及 OS 方面，K药似乎稍高一点，不过 O药+伊匹的完全缓解（CR）率几乎比 K药组高出了一倍

（9% vs 4.8%）（表 9）。 

 

表 9  中高危患者的疗效 
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在低危人群中，K+阿昔的疗效优于舒尼替尼，O+伊匹疗效（ORR 及 PFS）劣于舒尼替尼，

不过 O+伊匹的 CR率达到了 11%之高，K+阿昔未见 CR（表 10）。

 

表 10  低危患者的疗效 

十、宫颈癌：TIL 疗法 ORR达到 44% 

本次 ASCO 公布的 innovaTIL-04 研究对 27 例复发、转移或持续性宫颈癌患者的数据显示，

ORR 为 44%（3例 CR 和 9例 PR），DCR为 85%（表 11）。中位随访时间 7.4个月时，10例患者

维持了反应，而中位 DOR尚未达到。没有任何严重的副作用发生。患者平均年龄为 45岁，平

均接受了 2.4 种先前的治疗方案。 

 

表 11  疗效 
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ASCO 研究~中国研究登 ASCO 最佳 
鼻咽癌新疗法降低 57%的 3 年死亡风险 

 

在 2019 ASCO 上，来自中山大学肿瘤防治中心的马骏教授，口头报告了由中国医生和科学

家主导、研究对象为中国肿瘤患者的临床研究成果。 

在这项研究成果中，马骏和孙颖教授等创新地在同期标准放化疗前，增加利用吉西他滨+

顺铂（简称 GP）方案诱导化疗治疗局部晚期鼻咽癌。这是首次有大型前瞻性Ⅲ期临床试验证

实， GP方案诱导化疗治疗局部晚期鼻咽癌有效。 

这项重要的研究成果不仅获得 ASCO 的最佳研究（Best of ASCO）殊荣，还同步刊登于顶

级医学期刊《新英格兰医学期刊》（NEJM）。这也是中国内地学者主导的肿瘤学研究第一次问

鼎该杂志，以及第一次在 ASCO会议期间同步发表的 NEJM论文。 

 

这是一项平行组、多中心、随机、对照、III 期研究，共入组 480 例中位年龄在 18-64 岁之间、

初诊无远处转移的 III 期到ⅣB 期的鼻咽癌患者，按 1：1 分配，两组患者分别接受吉西他滨+顺铂

（GP 方案）诱导化疗+同步放化疗，或单纯接受放化疗。主要终点为无复发生存率，次要终点包括

总生存（OS）、治疗依从性和安全性（入组流程见图 1，患者基线特征见表 1）。 
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图 1 入组流程 

  

表 1 患者基线特征                     表 2 生存率和缓解率 

在中位随访 42.7 个月后，研究人员发现，同期放化疗前增加 GP方案诱导化疗，可将 3 年

无瘤生存率从 76.5%提高到 85.3%（复发或死亡的分层 HR= 0.51，95% CI=0.34-0.77，P = 

0.001），3 年总生存率从 90.3%提高到 94.6%（死亡的分层 HR=0.43，95% CI=0.24-0.77）

（表 2，图 2）。  
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图 2 无复发生存率，总生存率，无远处复发生存率，无局部复发生存率（意向治疗人群） 

共有 96.7%的患者完成 3 周期诱导化疗。诱导化疗组合标准治疗组的 3/4 级急性 AE 发生

率分别为 75.7%和 55.7%，诱导化疗组的中性粒细胞减少、血小板减少、贫血、恶心和呕吐发

生率较高；诱导化疗组和标准治疗组的 3/4 级迟发性毒性反应分别为 9.2%和 11.4%（表 3）。 

 
表 3 不良事件发生率 

总体而言，在同步放化疗前加上 GP方案诱导化疗，可以改善局部晚期鼻咽癌的无瘤生存率，

且治疗毒性较低，患者对治疗耐受良好。  
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ASCO 研究~PD-1 抗体改善晚期肺癌生

存率 
晚期肺癌患者使用 PD-1 抗体治疗，5 年随访达到临床“治愈” 

 
2019 年的 ASCO上，PD-1抗体 pembrolizumab公布了一份历时 5年的临床数据，引起了大

家的广泛关注：经过 5年随访，晚期肺癌患者使用 PD-1 抗体 pembrolizumab 治疗，15.5-23.2%

的患者依然健在，达到临床“治愈”。 

2019 ASCO pembrolizumab 研究 

该研究 Keynote 001 共入组 550例晚期非小细胞肺癌患者，包括 101例初治患者和 449 例

经治患者。pembrolizumab剂量为 2或 10mg/kg 三周一次，或 10mg/kg 两周一次。主要疗效终

点为 ORR，次要终点为 OS。 

中位随访 60.6（范围 51.8-77.9）个月，82%（450/550）患者死亡。针对初治患者，使用

pembrolizumab作为一线药物，总体 5年生存率 23.2%。其中，PD-L1高表达患者（大于 50%）

的 5年 OS为 29.6%，PD-L1中表达患者为 15.7%。 

针对经治患者，使用 pembrolizumab 作为二线及后线药物，总体 5 年生存率 15.5%。其中， 

PD-L1 高表达患者（大于 50%）5年 OS为 25%，PD-L1中表达患者（1-49%）为 12.6%，PD-L1

低表达患者（小于 1%）为 3.5%（表 1）。 

表 1 不同 PD-L1 TPS 患者的 OS 

 

总体而言，对晚期肺癌患者来说，使用 pembrolizumab 作为一线或者后线药物，能使 23.2%

和 15.5%的患者活过 5年，尤其是对于 PD-L1表达大于 50%的患者，5年生存率更是达到惊人

的 29.6%和 25%。 

2018 JCO nivolumab 研究 
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除 pembrolizumab，另外一个 PD-1抗体 nivolumab在 2018 年也公布了一份临床数据：多线

治疗失败的晚期肺癌患者使用 PD-1抗体 nivolumab治疗，5年生存率高达 16%。 

多中心、I期的 CA209-003研究报告了 nivolumab在经治晚期 NSCLC 中的 5年随访结果，

并描述这些 5年存活患者的特征。既往接受治疗的晚期 NSCLC 患者接受 nivolumab 1、3 或

10mg/kg每两周治疗，最长治疗时间为 96周。 

该研究结果显示，5年 OS为 16%（N=129），鳞癌和非鳞癌患者的 5年 OS率相似，分比为

16%和 15%（图 1）。 

    

图 1 总人群、鳞癌、非鳞癌患者的 OS         图 2 不同 PD-L1水平患者的 OS 

对于 PD-L1表达量超过 50%的 13例患者，5年生存率高达 43%，意味着接近一半的患者可

以活过 5年；对于 PD-L1表达大于 1%的 38 例患者，5年生存率是 23%；对于 PD-L1 表达小于 1%

的 30 例患者，5年生存率是 20%（图 2）。 

多数患者（88%）正吸烟或曾吸烟。12 例 5年存活者（75%）达到部分缓解，2例（12%）

患者疾病稳定，2例（12%）疾病进展。4例患者（25%）因不良事件停止治疗，3例（19%）因

疾病进展停药（图 3）。 
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图 3  5年存活者的结果 

 

5 年存活者（75%）没有继续接受后续治疗且在最后随访时无疾病进展证据。该研究证实，

nivolumab 治疗可以延长晚期 NSCLCL患者的长期 OS，并取得长久缓解。 

综上，对于无突变的晚期肺癌患者而言，PD-1抗体药物可以极大地延长患者的生存期，

给广大患者提供了更好的选择。 
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ASCO 研究~PARP 抑制剂延长“癌王”

mPFS 
第一个 III 期胰腺癌研究证实疗效的 PARP 抑制剂 

 

ASCO大会上公布了一项重磅结果：PARP靶向药奥拉帕利（Olaparib）针对胰腺癌的 III期临

床研究取得了成功。研究相关文章也同步发表在了 NEJM杂志上。 

 

该 POLO研究为随机、双盲、安慰剂对照的多中心、前瞻性研究，入组 BRCA基因胚系突变且

铂类治疗获益的晚期胰腺癌患者。患者以 3:2的比例接受奥拉帕利或安慰剂治疗（图 1）.研究的

主要终点是无进展生存（PFS），次要终点包括总生存期（OS）和客观缓解率（图 2）。 
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图 1 研究设计                          图 2  研究终点 

研究共入组 145例 BRCA基因胚系突变的晚期胰腺癌患者。结果表明，对于具有 gBRCA突变的

晚期转移性胰腺癌患者，在一线含铂化疗之后，釆用 PARP抑制剂奥拉帕利维持治疗，相比安慰剂

对照组显著延长了无进展生存（mPFS: 7.4个月对 3.8个月；HR=0.53），即使得疾病进展风险降低

了 47％（图 3）。 

 

图 3  主要终点 PFS 

此外，奥拉帕利组较安慰机组的 2年无进展生存率提高了 2倍，分别为 22%和 10%（图 4）。对

于胰腺癌这种高度恶性且缺少有效治疗手段的肿瘤而言，这种提高幅度是巨大的，因此对于 BRCA

基因胚系突变且铂类敏感的晚期胰腺癌，化疗以后采用奥拉帕利维持可以大幅度延长疾病控制时

间。 
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图 4  PFS率 

该研究中奥拉帕利的安全性与既往研究观察到的情况一致，最常见的不良反应包括乏力、消

化道反应（如恶心、呕吐、腹泻）以及贫血，最常见的 3级不良反应是贫血和乏力，但发生率并

不高，贫血发生率为 11%，3度乏力发生率为 5%（图 5）。 

 

图 5  常见不良事件 

POLO研究成为全球第一项依据生物标记物针对晚期胰腺癌实施精准治疗获得成功的大型 III

期临床研究。另外，还需要思考对于 BRCA突变之外的胰腺癌患者，如何进行研究，以明显改善治

疗获益。  
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ASCO 研究~新药克服奥希替尼耐药 
新药 U3-1402 对所有奥希替尼耐药类型均有 

 

在 2019年 ASCO大会上，困扰医学界的奥希替尼耐药的世界性难题有了重大突破：新药 U3-

1402对抗 EGFR-TKI耐药患者的控制率达到 100%。 

随着奥希替尼一线及二线的广泛应用，奥希替尼耐药的问题日渐显著，患者会出现复杂繁多

的基因突变，比如 C797S、MET、HER2、KRAS等，甚至发生多重突变。奥希替尼耐药成为众多

NSCLC患者的噩梦和世界性难题，亟待解决（图 1）。 

 

图 1  EGFR突变 NSCLC中 EGFR TKIs耐药机制 

HER3表达广泛存在于奥希替尼耐药的患者，新药 U3-1402应运而生。这款日本第一三共制药

研发的 HER3抗体偶联体药物公布了最新数据。 
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U3-1402是基于约 57%-67%的 EGFR 突变 NSCLC患者均携带 HER3蛋白表达而研发的。它是一种

靶向 HER3的抗体偶联药物，让靶向 HER3的单抗与一种新型的细胞毒素手拉手连起来，单抗那只

“手”是“带路党”，将 U3-1402 精准广泛的邀请进肿瘤细胞内，然后 U3-1402在肿瘤细胞里和单

抗“分手”，释放出携带大量细胞毒素的另一只“手”，杀灭肿瘤细胞（图 2）。

 

图 2  U3-1402分子结构 

为研究 U3-1402的疗效和安全性，科学家针对 EGFR-TKI（包括 1/2代 TKI及奥希替尼）耐药

的 23例患者进行了全球性 I期临床研究。23 例患者分别接受了 U3-1402 四个剂量（3.2，4.8，

5.6，6.4 mg/kg）的治疗（图 3）。 

 

图 3   研究设计 
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对参与评估的 16 例患者统计发现，所有患者的肿瘤都得到控制和缩小，疾病控制率 DCR是惊

人的 100%。这意味着 U3-1402 对 EGFR-TKI不同机制的耐药患者都有疗效，包括 C797S抑制、HER2

和 CDK4 倍增等。所有患者的肿瘤缩小范围为 3%-80%，中位缩小范围达到 29%。4 例患者部分缓解，

客观有效率 ORR为 25%（图 4）。 

 

图 4  抗肿瘤活性 

该项研究目前开展了 4 年，截至 2019 年 2 月 25 日，16 位（70%）患者仍在接受 U3-1402 治疗。

有三例患者有效时间已经超过 9个月，中位无进展有效期 PFS和总生存期 OS仍未到达（图 5）。 

图 5 治疗持续时间 

各种突变类型亚组中可评估的患者都有不同程度的 HER3表达，说明 U3-1402靶向 HER3的作

用原理可行性高。但试验结果显示，HER3表达程度的高低与 U3-1402 疗效持续时间可能并无直接

关系，U3-1402疗效的生物预测标志物究竟是什么，还待未来大规模的临床试验探索。 
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接受 U3-1402 治疗的患者，大部分仅发生 1-2 级轻度的不良反应，常见不良反应为胃肠道不

适、便秘、腹泻、血小板下降、脱发、皮肤溃烂、记忆力下降、言语障碍、低血钾和体重下降等。

只有 1 例患者因不良反应停药，4 例患者发生 4 级血小板减少，1 例患者产生粒细胞减少性发热，

未发生导致死亡的严重的不良反应（图 6）。 

 

图 6  治疗相关不良事件 

从 I期数据来看，U3-1402 对抗 EGFR-TKI 耐药的患者疗效潜力十足，其拥有 100%的控制率，

对 EGFR-TKI不同耐药机制均有响应，有望成为 EGFR-TKI不同耐药机制的治疗新突破，尤其是为

奥希替尼耐药患者带来新希望。该项临床试验仍在持续招募患者入组中，样本量更大的 II期、

III 期临床试验也会进行。 


