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复发SCLC的治疗——二线治疗

*不适用于一线应用免疫靶向药物治疗的患者，对于使用阿替利珠单抗维持治疗>6个月后复发的患者，建议再次使用卡
铂+依托泊苷或顺铂+依托泊苷

演示者
演示文稿备注
Talking Points:CASPIAN is a randomized, open-label, sponsor-blind, Phase 3 study in 805 patients with treatment-naïve ES-SCLC1,2OS is the primary endpoint1,2Key secondary endpoints include PFS, ORR (unconfirmed), PFS at 6 and 12 months, OS at 18 months, safety, HRQoL, and patient-reported outcomes1,2References:度伐利尤单抗® (度伐利尤单抗) [Prescribing Information]. Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP; 2020.Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al; CASPIAN Investigators. 度伐利尤单抗plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939. 



复发SCLC的治疗——三线及以上治疗

分层 I级推荐 II级推荐

PS 0-2 安罗替尼 (2A类证据)
参加临床试验
纳武利尤单抗
帕博利珠单抗

安罗替尼：12mg 口服给药，每日一次，第1~14天，每3周重复

演示者
演示文稿备注
Talking Points:CASPIAN is a randomized, open-label, sponsor-blind, Phase 3 study in 805 patients with treatment-naïve ES-SCLC1,2OS is the primary endpoint1,2Key secondary endpoints include PFS, ORR (unconfirmed), PFS at 6 and 12 months, OS at 18 months, safety, HRQoL, and patient-reported outcomes1,2References:度伐利尤单抗® (度伐利尤单抗) [Prescribing Information]. Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP; 2020.Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al; CASPIAN Investigators. 度伐利尤单抗plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939. 



化 疗



拓扑替康口服vs静脉

中位OS:
口服33周
静脉35周

J Clin Oncol.2007;25(15):2086-92



拓扑替康疗效汇总

Adv Ther. 2021;38(11):5431-5451

拓扑替康仅被FDA批准用于化

疗敏感复发SCLC!



表柔比星 vs. 拓扑替康



白蛋白紫杉醇二线治疗SCLC：II期临床研究

Br J Cancer. 2020;123(1):26-32



EP+伊立替康vs. 拓扑替康：III期临床研究（JCOG0605）

多中心开放标签随机对照研究（日本）

研究设计：SCLC（局限+进展）一线治疗有疗效但至少90天后出现疾病进展（敏感型），随机分

为：顺铂+依托泊苷+伊立替康组和拓扑替康组（n=180）；主要研究终点：OS

Lancet Oncol. 2016;17(8):1147-1157





Lurbinectedin

• Lurbinectedin（鲁比卡丁）是海鞘素衍生物，为RNA聚合酶II的抑制剂，能够与DNA双螺旋

结构上的小沟共价结合，通过阻滞RNA聚合酶II与DNA的结合，并降解RNA聚合酶II的催化亚

基RPB1，从转录的起始至延长阶段发挥抑制转录活性，使肿瘤细胞在有丝分裂过程中畸变、

凋亡、最终减少细胞增殖。

• 2020年6月，美国食品和药物管理局（FDA）已批准(lurbinectedi），用于接受含铂化疗期间或

之后疾病进展的转移性小细胞肺癌（SCLC）患者。

• Lurbinectedin是1996年以来第一个被批准用于二线治疗的SCLC新药。

http://xy.bioon.com/course_video/chang-fei-bian-ma-RNA-yu-zhong-liu959063.html
http://news.bioon.com/fda/


• Lurbinectedin（PM1183）单药二线治疗SCLC, ORR=35.2%,在耐药型（ORR:22.2%）或敏感型 (45.0%) 的SCLC二线治疗中均

具有一定的疗效。

• 总体PFS为3.9个月，耐药型为2.6个月，敏感型 4.6个月，总体OS为9.3个月，耐药型为5.0个月，敏感型为11.9个月。

• 根据这项研究结果NCCN 2020V4版的SCLC指南将鲁比卡丁作为复发SCLC（＜6个月和≥6个月）的治疗选择，为2A类推荐。

关键入组标准
 ECOG PS 0-2

 既往一线化疗后的SCLC患者

 既往免疫治疗患者予以入组

 脑转移排除

Lurbinectedin  
3.2 mg/m2,1h iv,q3w

（N=105）

主要研究终点

研究者评价的

ORR

Lurbinectedin(L)是一个新
型的抗肿瘤治疗药物，可抑
制转录因子活化，诱导
DNA双链断裂从而导致细
胞凋亡

https://www.prnewswire.com/news-releases/jazz-pharmaceuticals-and-pharmamar-announce-results-of-atlantis-phase-3-study-evaluating-zepzelca-in-
combination-with-doxorubicin-for-patients-with-small-cell-lung-cancer-following-one-prior-platinum-containing-line-301185390.html

鲁比卡丁单药获得FDA加速批准用于SCLC二线治疗



鲁比卡丁III期临床研究：ATLANTIS

设计：SCLC二线治疗；鲁比卡丁+多柔比星 vs. CAV 或拓扑替康 n=613 （ NCT02566993 ）

主要研究终点：中位OS(8.6 vs 7.6,HR 0.967,P=0.9022)

结果：OS阴性结果。实验设计和结果未最终发表。

可能原因：II期临床研究鲁比卡丁剂量为3.2mg/m2，III期临床研究联合治疗中鲁比卡丁的剂量变

为2mg/m2。



 研究类型：Ⅱ期、开放、单臂、剂量探索、剂量扩展研究
 研究目的：主要目的是评估伊立替康脂质体单药治疗的安全性和耐受性，为第2部分确定伊立替康脂质体单药治疗最佳剂量

PFS 3.98月 OS 8.08月

接受伊立替康脂质体70mg/m2患者的PFS（A）和OS（B）

伊立替康脂质体

85mg/m2

（n=5） 70mg/m2（n=25） 所有患者
（n=30）

BOR，n(%)
CR 0 1（4.0） 1（3.3）
PR 2（40.0） 10（40.0） 12（40.0）
SD 1（20.0） 7（28.0） 8（26.7）
PD 1（20.0） 5（20.0） 6（20.0）
NE 1（20.0） 2（8.0） 3（10.0）
ORR，
%(95%CI)

CR+PR 40.0
(5.27-85.34)

44.0
(24.40-65.07)

43.3
(25.46-
62.57)

中位DoR（月）
（95%CI）

8.80
(4.11-NE)

2.99
（2.37 to 7.03）

3.78
(2.43 to

7.03)

Luis Paz-Ares,et al. Cancer. 2022 May 1;128(9):1801-1811.

关键入组标准
• ≥18 岁，组织学/细胞学诊断为SCLC
• 无症状中枢神经系统转移
• 有符合RECIST 1.1标准的可评价病灶
• ECOG PS评分为 0或1
• 一线铂类药物化疗期间或之后疾病进展

• 5例接受伊立替康85mg/m2，进行
剂量探索
• 25例接受伊立替康70mg/m2静脉
给药，进行剂量探索和拓展
• 每2周1次，6周为一个周期

• 治疗持续至疾病进展或出
现与研究治疗相关的不可
接受的毒性
• 允许暂停治疗

• 主要研究终点：
安全性和耐受性

• 次要终点：疗效
（ORR、PFS和OS）

N=30

伊立替康脂质体



伊立替康脂质体 vs. 拓扑替康：III期研究（RESILIENT）

设计：SCLC二线治疗；伊立替康脂质体 vs. 拓扑替康 n=450 

初步结果：OS阴性。

Ipsen. Ipsen announces results from Phase III RESILIENT trial evaluating Onivyde® in second-line 
monotherapy for small cell lung cancer. Available at: https://www.ipsen.com/press-releases/ipsen-
announces-resultsfrom-phase- iii- resilient- trial- evaluating- onivyde- in- second- line-
monotherapyfor-small- cell- lung- cancer/ Accessed August 2, 2022.



 研究类型：国际、开放标签、随机、Ⅲ期研究
 研究目的：评价地诺昔单抗与伊立替康联合用药的疗效、安全性/耐受性
 研究背景：二甲神经节苷（GD2）在SCLC中普遍表达，地诺昔单抗是一种抗GD2抗体，已被批准用

于治疗成神经细胞瘤，并与伊立替康具有协同作用。

关键入组标准
• ≥18 岁
• 组织学/细胞学诊断为SCLC
（未分化小细胞癌）
• 一线铂类药物化疗期间或之
后疾病进展
• ECOG PS评分为 0-1
• 预期寿命≥12周
• 骨髓和肝功能良好
• 如果脑转移患者完成治疗，
无症状且影响学学稳定，目前
未接受皮质类固醇或放疗的允
许入围

N=471

伊立替康
每个周期的第1天静脉注射伊立替康

350mg/m2    N=190

拓扑替康
每个周期的第1-5天静脉注射拓扑替康

1.5mg/m2    N = 94

主要研究终点：

OS、PFS、ORR

（CR+PR）、

CBR（ CR+PR 

+SD）

其他终点：安全

性、耐受性

R 地诺昔单抗+伊立替康
每个周期的第1天静脉注射伊立替康

350mg/m2+地诺西单抗16mg/m2，
最大剂量为17.5mg/m2    N=1872:1:1

ITT人群的患者的BOR、ORR和CBR

缓解率 地诺西单抗+伊立
替康（N=187）

伊立替康
（N=190）

拓扑替康
（N = 94）

CR 1（0.5） 4（2.1） 2（2.1）

CRu 0 1（0.5） 0

PR 31（16.6） 32（16.8） 17（18.1）

PRu 13（7.0） 10（5.3） 4（4.3）

SD 81（43.3） 65（34.2） 41（43.6）

PD 41（21.9） 46（24.2） 18（19.1）

NE 1（0.5） 4（2.1） 0

CR/PR，
n(%)(95%CI)

32（17.1）
(12.0-23.3)

36（18.9）
(13.6-25.3)

19（20.2）
(12.6-29.8)

比值比（95%CI）
0.87

（0.51-
1.47）

0.84
(0.44-1.59)

P值 0.5987 0.5892

CBR（未证实+证实）

CR/CRu/PR/PRu/S
D,n(%)(95%CI)

126（67.4）
(60.2-74.0)

112（58.9）
(51.6-66.0)

64（68.1）
（57.7-
77.3）

比值比(%)(95%CI)
1.43

（0.94-
2.19）

0.99
（0.58-
1.68）

P值 0.0989 0.9605

结论：与伊立替康单药治疗相比，地诺昔单抗/伊立替康治疗未改善复发难治性SCLC的OS。

ITT人群的患者的OS（A）和PFS（B）

Edelman MJ. et al. Lung Cancer. 2022 Apr;166:135-142.

地诺昔单抗+伊立替康 VS. 伊立替康/拓扑替康治疗
复发/难治性SCLC

演示者
演示文稿备注
临床获益率(CBR)结果显示，Dinutuximab联合伊立替康组、伊立替康单药组、拓扑替康单药组分别有患者187例、190例和94例。各组的年龄、性别、体能状态、既往治疗和转移性疾病部位相似。三组的中位OS分别为6.9个月、7.0个月和7.4个月(P=0.3132)，中位PFS分别为3.5个月、3.0个月和3.4个月(P=0.3482)，确认的ORR分别为17.1%、18.9%和20.2%(P=0.8043)，CBR分别为67.4%、58.9%和68.1%(P=0.0989)。Dinutuximab联合伊立替康组发生率≥5%的3~4级不良事件)包括中性粒细胞减少、贫血、腹泻和虚弱。



靶 向 治 疗



ES-SCLC三线及后线治疗：安罗替尼已确立标准治疗地位

ALTER 1202研究显示，安罗替尼对比安慰剂三线及后线治疗ES-SCLC：
中位PFS(4.1m vs. 0.7m, HR=0.19, p<0.0001) ，中位OS(7.3m vs. 4.9m, HR=0.53, p=0.0029)均显著获益
（NMPA批准，CSCO指南I级推荐）

Ying Cheng. et al. Br J Cancer. 2021 May 18.18



抗血管生成药物多线治疗SCLC患者有一定获益



靶向药物治疗广泛期SCLC疗效不佳



免 疫 治 疗



1. Ready N, et al. J Thorac Oncol. 2019 Feb;14(2):237-244. 
2. Chung HC, et al. J Thorac Oncol. 2020 Apr;15(4):618-627.

PD-1单抗在后线SCLC的单臂临床试验中显示了
一定的抗肿瘤活性

2
2

中位PFS：1.4个月 中位OS：5.6个月

• CheckMate 032是一项多中心、开放标签、1/2期临床试验，该
研究显示纳武利尤单抗单药作为ES-SCLC三线及以上治疗的结果

CheckMate 0321 KEYNOTE-028/1582
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• KEYNOTE-028/158汇总分析，旨在探讨帕博利珠单抗单药作为
ES-SCLC三线及以上治疗的疗效与安全性

• 2019年6月17日，基于KEYNOTE-
028/158汇总分析结果，帕博利珠单抗单药
获批ES-SCLC三线及以上治疗适应证

基于单臂研究
有条件获批

• 2018年8月16日，基于CheckMate 
032研究，纳武利尤单抗单药获批ES-
SCLC三线及以上治疗适应证



免疫的治疗策略在复发SCLC中的疗效

研究 设计 治疗 No. 反应率（%）
敏感耐药

中位 PFS(月)
敏感耐药

中位 OS(月)
敏感 耐药

CheckMate 032 随机
I-II期

纳武利尤单抗 147 11.6 1.4 7.6 3.1

纳武利尤单抗+伊匹木单抗 96 21.9 1.5 8.5 3.1

CheckMate 331 III期
纳武利尤单抗 284 13.7 1.4 7.5

化疗（拓扑替康+阿霉素） 285 16.5 3.8 8.4

KEYNOTE-028/ 
158

单臂
Ib-II期 帕博利珠单抗 83 19.3 2 7.7

IFCT-1603 随机，II
期

阿替利珠单抗 49 2.3 1.4 9.5

化疗（拓扑替康+铂再治疗） 24 10 4.3 8.7

NCT03319940 
45 I期 AMG757 64 20 NR NR

J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6):671-680.

二线免疫治疗研究中，普遍存在ORR率和PFS低；2年生存率最高达到21%，且双抗的毒性增加，OS获益不显著。

复发SCLC二线免疫治疗疗效汇总



1. Spigel DR, et al. Ann Oncol. 2021 May;32(5):631-641.
2. Owonikoko TK, et al. J Clin Oncol. 2021 Apr 20;39(12):1349-1359.   
3. Leal T, et al. 2020 ASCO. Abstract 9000.                       
4 Rudin CM  et al  J Clin Oncol  2020 Jul 20;38(21):2369 2379

但在后期的验证性临床研究中均未达到预期终点

2
4

CheckMate 3311 CheckMate 4512 EA51613 KEYNOTE-6044

研究方案 纳武利尤单
抗

拓扑替康
或Amrubicin 纳武利尤单抗 纳武利尤单抗

+伊匹木单抗 安慰剂
纳武利尤单抗
+顺铂/卡铂+依

托泊苷

顺铂/卡铂+
依托泊苷

帕博利珠单抗
+依托泊苷 +

卡铂/顺铂

安慰剂+依托
泊苷+卡铂/顺

铂

研究分期 随机、开放标签、III期试验 随机、双盲、III期试验 随机、II期试验 随机、双盲、III期试验

入组患者数 284 285 280 279 275 80 80 228 225

关键入组标准
• LD或ED-SCLC
• 一线含铂化疗后复发
• ECOG PS 0/1

• ES-SCLC
• 一线化疗后达到CR/PR/SD
• 无症状性CNS转移
• ECOG PS 0/1

• ES-SCLC
• 无既往治疗
• ECOG PS 0/1

• ES-SCLC (IV期) 
• ECOG PS 0–1
• 既往未接受过全身治疗
• 无未经治疗的CNS转移

主要终点 OS OS (Nivo+Ipi vs Pbo) PFS PFS、OS

次要终点 PFS、ORR、DOR OS (Nivo vs Pbo)、PFS (Nivo+Ipi vs Pbo)、
PFS (Nivo vs Pbo) OS、ORR、安全性 ORR、DOR、安全性

中位OS 7.5 (5.6-9.2) 8.4 (7.0-10.0) 10.4 (9.5-
12.1) 9.2 (8.2-10.2) 9.6 (8.2-11.0) 11.3 9.3 10.8 (9.2-

12.9) 9.7 (8.6-10.7)

HR (95% CI); 
P

0.86 (0.72-1.04); 
P = 0.11

0.84 
(0.69-1.02)

0.92 
(0.75-1.12) ref 0.73 (0.49-1.1); 

P = 0.14

0.80 (0.64-0.98);
P=0.0164*

*优效性阈值单侧P=0.0128
中位PFS 1.4 (1.4-1.5) 3.8 (3.0-4.2) 1.9 (1.6-2.6) 1.7 (1.5-2.6) 1.4 (1.4-1.5) 5.5 4.7 4.5 (4.3-5.4) 4.3 (4.2-4.4)

HR (95% CI); 
P 1.41 (1.18-1.69) 0.67 

(0.56-0.81)
0.72 

(0.60-0.87) ref 0.68 (0.48-1.00); P = 0.047
0.75 (0.61-0.91)

P=0.0023*
*优效性阈值单侧P=0.0048



复发SCLC ：PASSION研究

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼用于广泛期SCLC二线治疗的多中心、两阶段 2期研究

• 组织或细胞学确诊的ED-SCLC

• 一线铂类为基础的治疗进展

• 敏感复发（化疗结束90天内复发）

• 耐药复发（化疗结束90天后复发）

Camrelizumab 200mg Q2W+apatinib 375mgqd

Camrelizumab 200mg Q2W+apatinib 375mg
qd  (5day on ,2 day off)

Camrelizumab 200mg Q2W+apatinib 375mg
qd  (7day on ,7 day off)

至疾病进展/毒性无
法耐 受/撤回知情/
研究者决定

研究筛选了105例患者，最终纳入59例患者，QD队列、5/2队列、7/7队列分别纳入47例、6例和6例患者

主要终点：
• ORR
次要终点：PFS、
• OS、DoR、TTR等

J Thorac Oncol. 2020 Nov 6:S1556-0864(20)30806-6.

QD
(n=47)

QD (5 days on, 
2 days off)

(n=6)

QD (7 days on, 
7 days off)

(n=6)

All patients
(n=59)

ORR, % 34.0 33.3 33.3 33.9

DCR, % 68.1 100 50.0 69.5

化疗敏感
ORR，% 37.5 25.0 0 35.0

化疗耐药
ORR，% 32.3 50.0 33.3 33.3

mDoR, month 6.2 4.2 NR 5.7 



复发SCLC ：PASSION研究

 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼用于经铂类治疗复发的

SCLC具有良好的抗肿瘤活性

 敏感复发和耐药复发患者均可获益

 免疫联合抗血管治疗的毒性可以接受

All 
patients 敏感 耐药

mPFS，month 3.6 3.6 2.7

mOS，month 8.4 9.6 8.0

J Thorac Oncol. 2020 Nov 6:S1556-0864(20)30806-6.

All(n=59)

所有级别 ≥3级

高血压 34（57.6） 15（25.4）

AST升高 24（40.7） 1（1.7）

WBC计数减少 23（39.0） 1（1.7）

血小板计数减少 23（39.0） 8（13.6）

蛋白尿 21（35.6） 0

手足综合征 18（30.5） 8（13.6）

中性粒细胞减少 18（30.5） 3（5.1）

甲状腺功能减低 18（30.5） 0

无力 17（28.8） 2（3.4）

谷丙转氨酶升高 17（28.8） 1（1.7）

食欲减退 17（28.8） 1（1.7）

贫血 17（28.8） 2（3.4）

胆红素升高 12（20.3） 0

常见的治疗相关AE,
发生率≥20%



ANCHER-04研究：
SCLC二线“Chemo free”方案：双安联合

27

 研究题目：安罗替尼联合派安普利单抗治疗晚期头颈胸部肿瘤的单臂、 开放、多队列、多中心 II 期临床试验

（NCT04203719）

 研究设计：

剂量组A
安罗替尼10mg，d1-14 +

派安普利单抗 Q3W，
200mg/次
n=3~6例

剂量组B
安罗替尼12mg，d1-14 
+派安普利单抗 Q3W，

200mg/次
n=3~6例

安全导入期 主要终点：
安全性和耐受性
确定RP2D

次要终点：
ORR、DCR、
DOR、PFS、OS

安罗替尼（RP2D），d1-14 
+派安普利单抗 Q3W，

200mg/次

PD或
毒性不可耐受

正式试验 主要终点：

ORR

次要终点：

DCR, DOR, PFS,
OS, 安全性 等

主要入排(胸部肿瘤
队列)：
队 列 4 （ SCLC ，
n=10~20 ） ： 只
接受过一种含铂化
疗方案治疗失败的
SCLC患者。

Changgong Z, Yuankai S et al. ASCO(2021) abs#8568



ANCHER-04研究：SCLC二线“Chemo free”方案
双安联合：ORR 42.86%，DCR 71.43%

28

N=21
中位年龄, 岁 (范围) 62 (37-75)
男性, n(%) 14 (66.67)
ECOG PS, n(%)

0 1 (4.76)
1 20 (95.24)

吸烟状态,

目前吸烟/先前吸烟 12 (57.14)
曾未吸烟 9 (42.86)

脑转移, n(%) 5 (23.81)
安罗替尼剂量, n(%)

10mg/d 3 (14.29)
12mg/d 18 (85.71)

基线数据

SCLC 队列 (N=21)
最佳总体疗效, n(%)

CR 1 (4.76)
PR 8 (38.10)
PR (未确认) 1 (4.76)
SD 5 (23.18)
PD 4 (19.05)
NE 2 (9.52)

ORR, n(%) 9 (42.86)
ORR, n(%)（包括未确认的PR） 10 (47.62)
DCR, n(%) 15 (71.43)
至缓解时间, 中位(范围), 月 1.41(1.28, 4.13)

21例患者中，有19例有至少一次肿瘤评估结果
* 未确认的PR

Changgong Z, Yuankai S et al. ASCO(2021) abs#8568



ANCHER-04研究：
SCLC二线“Chemo free”方案双安联合：中位PFS 4.62个月

29

DoR PFS

Changgong Z, Yuankai S et al. ASCO(2021) abs#8568



ANCHER-04研究：
SCLC二线“Chemo free”方案双安联合：整体安全可耐受

30Changgong Z, Yuankai S et al. ASCO(2021) abs#8568

SCLC 队列
N=21

TRAE, n (%) 19 (90.48)

3级TRAE, n (%) 8 (38.10)

免疫相关3级AE, n (%) 4 (19.05)

因AE导致停药, n (%) 6 (28.57)

派安普利单抗停药, n (%) 1 (4.76)

安罗替尼停药, n (%) 5 (23.81)

因AE导致安罗替尼剂量降低, n (%) 6 (28.57)

n, (%) SCLC 队列 N=21

任何级别 3级
高血压 11 (52.38) 6 (28.57)
甲状腺功能减退症 8 (38.1) 1 (4.76)
蛋白尿 6 (28.57) 0 (0)
高甘油三酯血症 6 (28.57) 1 (4.76)
天门冬氨酸氨基转移酶升高 6 (28.57) 0 (0)
掌跖红肿综合征 6 (28.57) 1 (4.76)
疲乏 5 (23.81) 3 (14.29)
γ-谷氨酰转移酶升高 4 (19.05) 2 (9.52)
白细胞计数降低 4 (19.05) 0 (0)
丙氨酸氨基转移酶升高 4 (19.05) 0 (0)
甲状腺功能亢进症 4 (19.05) 0 (0)
食欲减退 4 (19.05) 0 (0)
体重降低 4 (19.05) 2 (9.52)
低白蛋白血症 3 (14.29) 0 (0)
低钠血症 3 (14.29) 2 (9.52)
腹泻 3 (14.29) 0 (0)
高胆固醇血症 3 (14.29) 0 (0)
高脂血症 3 (14.29) 0 (0)
呕吐 3 (14.29) 0 (0)
贫血 3 (14.29) 0 (0)
潜血阳性 3 (14.29) 0 (0)
头晕 3 (14.29) 0 (0)
中性粒细胞计数降低 3 (14.29) 0 (0)

安全性总结

未发生4-5级的治疗相关不良事件（TRAE）



烷 化 剂



他拉唑帕尼(TALA) 联合替莫唑胺(TMZ) 治
疗 ES-SCLC的II期研究分析

1.J. Goldman, et.al. 2022WCLC Abstract OA12.03

 一项2期、开放标签、单臂研究，旨在一线铂类方案治疗后复发或难治ES-SCLC患者中评估TALA联合TMZ的有效性和安全性

 受试者接受TALA 0.75mg（如果肌酐清除率＜60ml/min，剂量为0.5mg）每日口服，28天为一个周期，+ TMZ 37.5 mg/m2（口服，第1-5天）

 主要终点：基于RECIST v1.1标准的ORR，二线拓扑替康的历史对照为 15%的ORR。次要终点包括PFS、OS、DOR、至缓解时间。探索性终点包括生物标志物研

究，如DNA损伤反应基因( DDR )状态和患者报告结局。研究共招募31例患者，其中28例可评估。

主要终点和次要终点研究设计

• 28例可评估患者中，有11例（39.3%）获得确认的部分缓解
• 中位至缓解时间1.8个月，DOR 4.3个月，PFS 4.3个月，OS 11.9个月
• 在铂类难治（3/6）、铂类耐药（4/9）和铂类敏感（4/13）亚组中的ORR相似

本研究以39.3%的ORR超出了其设定目标，证实ES-SCLC患者中使用PARP抑制剂联合低剂量TMZ具有临床获益。



他拉唑帕尼(TALA) 联合替莫唑胺(TMZ) 治疗
ES-SCLC的II期研究分析

1.J. Goldman, et.al. 2022WCLC Abstract OA12.03

• TALA联合TMZ大部分不良事件为血液毒性，相对可控

• ≥ 3 级 AE 包括血小板减少症 (61.3%)、贫血 (54.8%)、中性粒细胞减少症

(41.9%) 和非典型肺炎 (3.2%)，这些不良事件对剂量控制或减量、必要时输血

或生长因子支持反应良好

探索性结果AE结果

• 22/27(81.5%)获得疾病控制（DC），其中11例确认PR。所有PR患者以及基线
ctDNA负担＞0.2%的患者在第8周ctDNA均下降；

• 没有患者发生生殖系统DDR突变；最常见的基线体细胞改变是TP53
（85.2%）、RB1(29.6%)、ATM(18.5%)、BCRA2（18.5%）突变，体细胞
DDR突变发生率为66.7%；

• 与DC相关的任何类型的突变(p=0.042)具有改善PFS的趋势，5.8 个月 (95% CI 
3.9-8.2) vs 3.5个月 (95% CI 1.8-未达到), P = 0.099

ES-SCLC患者接受TALA联合TMZ治疗安全性和耐受性良好，探索性生物标志物研究提示治疗中新的突变可能与疾病控制相关，

可以进行3期临床研究来进一步确认TALA联合TMZ在ES-SCLC患者中的获益。



靶向DNA损伤修复通路：奥拉帕利

研究设计

一项I/II期研究（NCT02446704）纳入66例复发性SCLC患者，依给药方案不同分为队列一（50例）与队列二（16

例），队列一接受奥拉帕利D1-7，队列二接受奥拉帕利D1-D21，均以21d为一周期，两个队列中，替莫唑胺均在

D1-7给药

研究结果

66例患者脑转移情况

15,23%

51,77%
未经治脑转移患者

非未经治脑转移患者

14例可评估未经治脑转移患者疗效

6

4

3

1

CR PR SD PD

 ORR为 34%(21/62)

 中枢神经系统DCR为87%

33,50%33,… 有脑转移病史

无脑转移病史

1.Catherine Belle Meador,et al.2022 ASCO Annual Metting Abstract 8565.

奥拉帕利联合替莫唑胺或为复发SCLC伴脑转移的有效疗法



纳武利尤单抗联合替莫唑胺在ES-SCLC患者中
的应用

1.D.H. Owen, et al. WCLC 2022 (OA12.04)

 NCT03728361是一项纳武利尤单抗联合替莫唑胺多队列、开放标签、单臂、单中心的II期研究，纳入接受CIT后出现疾病进展的ES-SCLC和

神经内分泌肿瘤患者，同时允许纳入存在脑转移的患者，分析报告ES-SCLC患者队列的结果

主要研究终点：根据RECIST v1.1标准评估的疗效

客观缓解率为28%（95%CI，12%-49%）
主要终点分析研究设计

入组 27 名患者，其中 11 名（41%）铂类耐药患者，10 名（37%）

脑转移患者

演示者
演示文稿备注
既往研究表明，纳武利尤单抗和替莫唑胺在ES-SCLC患者二线治疗中均显示出单药活性，且替莫唑胺对黑色素瘤患者具有免疫调节作用，但目前尚无研究评估替莫唑胺在接受化疗联合免疫治疗（CIT）后疾病进展的ES-SCLC患者中的疗效



纳武利尤单抗联合替莫唑胺在ES-SCLC患者中
的应用

1.D.H. Owen, et al. WCLC 2022 (OA12.04)

对所有27例患者的分析显示，患者的中位PFS为2.4个月（95%CI，1.9-3.4），中位OS为6.3个月（95%CI，3.7-9.2）

OS与脑转移无关，无脑转移的患者中位OS为5.2个月（95%CI，3.1-9.2），存在脑转移的患者中位OS为9.0个月（95%CI，2.0-11.4）

该治疗方案的毒性情况与CIT治疗相似

对于一线接受CIT治疗后出现疾病进展的ES-SCLC患者，纳武利尤单抗联合TMZ作为二三线治疗显示出较好的疗效，对于存在脑转移的患者，
该联合方案仍存在临床获益。

PFS和OS结果 中位随访6.3个月



二线治疗模式探索—阿替利珠单抗联合替莫唑胺

1.Dwight.H. Owen, et al. WCLC 2022 (EP14.05-004)

 替莫唑胺单药治疗 ES-SCLC 的两种不同剂量方案已被探索，但对一线CIT治疗后患者的客观缓解率仍不清楚，同时已有研究证实替莫唑胺对调节性 T 细胞和

MDSCs 有免疫调节作用

 NCT04919382 是一项随机、双队列、多中心的II 期临床研究，旨在研究阿替利珠单抗联合替莫唑胺（不同给药方案）在难治/复发性 ES-SCLC 患者中的疗效

 主要研究终点是根据RECIST v1.1标准评估的疾病缓解率，次要终点为PFS、OS、安全性和耐受性

统计分析研究设计

• 零假设的缓解率＜15%，但总缓解率有可

能达到≥35%

• 基于上述假设，该2期研究中需要每个队列

有28例可评估的患者，采用单阶段设计，

检验效力80%，单侧显著性水平为0.05

• 该研究目前已经在俄亥俄州立大学James

癌症中心注册，并将很快在十大癌症研究

联盟网站开放

入组标准:

• 一线CIT治疗后进展的ES-SCLC

• ECOG PS 0-2

• 无症状脑损伤的患者需要医生评

估符合标准可以入组

• 有脑转移史的患者，若已经完成

脑转移治疗且未使用皮质类固醇

可以考虑入组

• 没有需要全身治疗的活动性自身

免疫疾病

队列1：N=28
节律性给药：1周期 阿替利珠单抗 1680 mg IV Q4W

+ 替莫唑胺 75 mg/m2 PO QD（d1-14）
节律性给药：2+周期 阿替利珠单抗 1680 mg IV Q4W

+ 替莫唑胺 75 mg/m2 PO QD（d1-21）

队列2：N=28
5d方案：阿替利珠单抗 1680 mg IV Q4W
+ 替莫唑胺 150 mg/m2 PO QD（d1-5）



免 疫 新 靶 点



靶向肿瘤免疫：免疫新靶点-DLL3

SCLC中靶向DLL3的初步研究结果

治疗方案 目标患者 主要终点 研究阶段 N NCT 结果 Ref.

洛妥伐珠单抗
Rova-T SCLC,SCNEC 安全性 Ⅰ/Ⅱ 82（74SCLC） NCT01901653 ORR：18% Lancet Oncol.

2017;18(1):42-51

洛妥伐珠单抗
Rova-T SCLC,三线及以上 ORR,OS Ⅱ 339 NCT02674568 ORR：18%；mOS 5.6m J Clin Oncol.

2018;36(15_suppl):8507.

AMG757 SCLC,二线及以上 安全性 Ⅰ 52 — ORR：14% 2021 ELCC

洛妥伐珠单抗（TAHOE研究）
vs 拓扑替康

DLL3高表达SCLC,
二线及以上 OS Ⅲ 444 NCT03061812 OS：6.3m vs 8.6m J Thorac Oncol.2021 

Sep;16(9):1547-1558.

1.Nat Rev Clin Oncol.2017;14(9):549-61.
2.Sci Trans Med.2015;7(302):320ra136.
3.J Thorac Oncol.2018;13(10)S971.

 Delta-like ligand 3(DLL3)是一种抑制性Notch通路配体，在SCLC和其他高级别神经内分泌肿瘤细胞表面高度上调并异常表达1-2。

 在临床前模型中，DLL3的表达通过控制上皮间隙过渡蛋白Snail的机制促进SCLC的迁移和侵袭。

 DLL3表达在肿瘤细胞表面高表达，而正常组织细胞质中低表达，使得使用DLL3特异性靶向SCLC细胞的治疗方法得以发展2-3。

 目前针对SCLC中DLL3的靶向药物包括：抗体-药物偶联物（ADC）Rovalpituzumab（洛伐妥珠单抗，Rova-T)，靶向DLL3和

CD3的双特异性抗体（AMG 757）以及靶向DLL3的CAR-T细胞疗法（AMG 119）。



背景
 Notch配体Delta样配体3（DLL3）在SCLC细胞表面异常表达。
 Tarlatamab是一种双特异性T细胞接合剂（BiTE®）免疫疗法，可结合DLL3和CD3，导致T细胞介导的肿瘤溶解。
 中期Ⅰ期剂量探索数据显示SCLC患者的初步疗效和可接受的安全性。

*Effector-functionless Fc domain; CD3, cluster of differentiation 3; DLL3, delta-like ligand 3; Fc, fragment crystallizable; SCLC, small cell lung cancer
. Leonetti A, et al. Cell Oncol (Dordr). 2019;42:261-273.; Saunders LR, et al. Sci Transl Med. 2015;7:302ra136.;Giffin MJ, et al. Clin Cancer Res. 2021;27:1526-1537. ;
Owonikoko TK, et al. Abstract 8510. Presented at: ASCO Annual Meeting, June 4–8, 2021; Virtual. Hossein Borghaei, et al. 2022 WCLC

Tarlatamab的首次人体研究

主要目标 • 评估小细胞肺癌的安全性和耐受性
• 确定MTD或RP2D

次要目标
• 表征PK
• 初步评价抗肿瘤活性

探索目标 • 评估Tarlatamab的免疫原性
• 评估生物标志物的表达

剂量探索（0.003-100 mg）

剂量和方案的优化

剂量扩展（100 mg）

Tarlatamab治疗复发性/难治性患者

• 数据截止日期为2022年6月15日，中位随访时间为8.5个月（范围0.2-30.7）
• 疾病评估—每8±1周使用RECIST 1.1评估抗肿瘤活性

IV，静脉注射；MTD，最大耐受剂量；PK，药代动力学；RP2D，推荐2期剂量。

入组标准

• 组织学/细胞学证实的小细胞肺癌

• ≥1次以铂为基础的化疗（包括PD-L1抑制剂，
如果是标准治疗）后进展/复发

• ECOG评分：0–2
• ≥2个可测量病灶

DeLLphi-300研究：
Tarlatamab 单药治疗经治SCLC的Ⅰ期临床研究



治疗相关不良事件
（首选术语）

患者（n=106）
所有等级，n（%） 等级≥3，n（%

）
任何治疗相关的不良事件 97(92) 33(31)

>15%的患者出现治疗相关不良事件（按首选术语）

CRS* 56(53) 1(1)
发热 40(38) 2(2)

味觉障碍 24(23) 0
疲劳 23(22) 3(3)
恶心 21(20) 0

• 4/106（4%）例患者因
治 疗 相 关 AEs 而 停 用
Ta r l a t a m a b ： 脑 病
（ n = 1 ） 、 神 经 毒 性
（n=1）和非感染性肺
炎（n=2，包括1例5级
AEs）

在评价的剂量范围内，Tarlatamab的安全性特征可管理

Modified RECIST 1.1 Response
Patients*

（N=105）
n（%）

ORR，n（%）

Confirmed and unconfirmed 29（28）

Confirmed 24（23）

Disease control rate,n（%） 55（52）

Best overall response,n（%）

Confirmed CR 2（2）

Confirmed PR 22（21）

Stable disease 31（30）

Progressive disease 8（8）

Could not be evaluated† 35（33）

Unconfirmed PD 33（31）

No assessment‡ 7（7）

Hossein Borghaei, et al. 2022 WCLC*CRS：细胞因子异常、细胞因子释放综合征、细胞因子风暴

患者疗效总结

中位PFS 3.7

中位OS 13.2

研究结果：改善PFS和OS，安全性可管理

演示者
演示文稿备注
CRS AE（Lee，2014）多为1级，发生于第1周期，在随后的周期中很少复发，一般可控；无4/5级CRS— 8/106名患者[8%]需要进行CRS妥珠单抗。治疗相关神经事件（NES）主要为1级和味觉障碍或头痛— 精神错乱是最常见的≥3级治疗相关NE（n=5）。研究中发生唯一的精神错乱4级NE（n=1）。4级治疗相关中性粒细胞减少4例（4%）；无发热性中性粒细胞减少症病例。



分 子 分 型



1. Rudin CM, et al. Nat Rev Cancer. 2019 May;19(5):289-297.
2. John T Poirier, et al. J Thotac Oncol. 2020 Apr;15(4):520-540.
3. Rudin CM, et al. Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 14;7(1):3.

分子分型的探索-SCLC分子分型演进细化

4
3

➢ 多项研究进一步研究将其他常见基因、非神经内分泌特性基因进一步测序，最终得出4个亚型：

➢ SCLC-A(ASCL1)、SCLC-N(NEUROD1)、SCLC-P(POU2F3)、SCLC-I(YAP1)

ASCL1和NEUROD1
✓正常神经内分泌发育的关键因素，与超级增强子结合从而驱动不

同基因表达，
✓化疗敏感；
✓ASCL1较多表达于初治患者， NEUROD1较多表达于经治患者

POU2F3
✓肠道簇细胞系的特异marker和主要调控因子，表明簇细胞可能是

SCLC的潜在来源细胞；
✓无神经内分泌特性

YAP1
✓HIPPO生长信号通路激活的转录调节因子
✓非神经内分泌细胞中高表达
✓预后差，易化疗耐药
✓尚不清楚YAP1本身是否驱动该表型或其biomarker

70%
11%

17%

2%

演示者
演示文稿备注
RB1和TP53的失活是小细胞肺癌(SCLC)肿瘤中几乎普遍存在的事件。 基于转录因子ASCL1、NEUROD1、POU2F3和YAP1的高表达，我们描述了SCLC-A、SCLC-N、SCLC-P和SCLC-Y 4个主要分子亚型。 SCLC-P和SCLC-Y表现出比SCLC-A和SCLC-N更少的神经内分泌表型。 在较少/非神经内分泌类别中，有一种罕见的转录因子ATOH1高表达亚型已被报道。 SCLC-A肿瘤被认为包括两种不同的亚型(SCLC-A和SCLC-A2)， SCLC-A2与SCLC-A的区别在于其表达的其他因子，如HES1。 其他一些遗传和表观遗传改变与特定亚型相关，包括MYC家族成员的差异表达和NOTCH家族基因的突变，但大多数复发突变都存在于所有亚型中。



IMpower133研究：分子分型分析

SCLC-A：51％

SCLC-N：3％

SCLC-I：18％

SCLC-P：7％

SCLC的分子分型探索

 所有亚型均获益于Atezo+EP，与整体人群一致

 SCLC-炎症亚型可能是ICB获益的预测指标

Gay C M, et al. Cancer Cell. 2021 Mar 8;39(3):346-360.e7. 



小 结

化疗：拓扑替康被批准用于敏感复发患者，耐药复发患者疗效不佳；其他单药治疗疗效相似；三药

（EP+伊立替康）联合治疗延长患者OS，但不良反应增加。鲁比卡丁三期临床结果阴性。

靶向治疗：抗血管生成治疗（安罗替尼、阿帕替尼）有一定疗效。

免疫治疗：单药疗效不佳。联合抗血管生成治疗（双安、双帕组合）II期研究疗效佳。

烷化剂：与PARPi联合在II期临床研究效果良好，与免疫组合似乎也有良好疗效，尤其对脑转移患

者疗效佳（小样本）。

新靶点：DLL3 在路上。。。。

分子分型：能否落地为实践？
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