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Ipilimumab联合化疗治疗晚期肺鳞癌的
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　　［摘要］　背景与目的：以检查点(checkpiont)为靶点的免疫治疗在实体瘤治疗领域有巨大的应用价值，引

发了免疫靶向药物的研究热潮。一项研究结果为ipilimumab联合化疗治疗非小细胞肺癌(non-small cell lung can-

cer，NSCLC)患者的后续研究提供了依据。该研究统计ipilimumab或安慰剂与紫杉醇和卡铂联合作为一线治疗方

案治疗Ⅳ期或复发性、组织学为肺鳞状细胞癌的不良事件(adverse events，AEs)，评价ipilimumab联合化疗治疗

晚期肺鳞癌的安全性。方法：共入组13例经上海交通大学附属胸科医院收治的ⅣA期或ⅣB期ECOG评分标准均

小于等于1的肺鳞癌患者。采用随机对照双盲试验，试验组方案为ipilimumab联合紫杉醇与卡铂，对照组方案为

安慰剂联合紫杉醇与卡铂。统计治疗过程中发生的AEs。结果：最常见的AEs主要是1级和2级AEs。Ipilimumab

单抗组出现的免疫相关AEs(immune-related AEs，irAEs)包括Ⅰ级的腹泻及皮肤瘙痒，Ⅱ级的皮疹及皮肤瘙痒和

Ⅲ级的垂体炎。结论：Ipilimumab单抗的不良反应轻微，可耐受，可处理。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Checkpiont targeted immunotherapy in the field of solid tumor therapy 

has huge potential, triggering a boom in the study of immune targeted drugs. A study has provided a basis for the follow-up 

study of ipilimumab combined with chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. This 

study counted the adverse event statistics that ipilimumab or placebo combined with paclitaxel and carboplatin as first-line 

therapy for the treatment of stage Ⅳ or recurrent squamous cell carcinoma to evaluate the safety of ipilimumab combined 

with chemotherapy in the treatment of advanced squamous cell carcinoma. Methods: This study selected 13 patients with 

ECOG scores≤1 and stage ⅣA or ⅣB squamous cell carcinoma in the Shanghai Chest Hospital, Shanghai Jiao Tong Uni-

versity. Randomized controlled double blind trial was used in this study. The patients of experimental group were treated 

with ipilimumab combined with paclitaxel and carboplatin, while the patients of control group were treated with the placebo 

combined with paclitaxel and carboplatin. Adverse events (AEs) were counted in the process of treatment. Results: The 

most common AEs were the 1/2 grade AEs. Immune-related AEs (irAEs) reported in the ipilimumab group included level 

Ⅰ of diarrhea and pruritus, level Ⅱ of rash and pruritus and level Ⅲ of hypophysitis. Conclusion: The side effects of 

ipilimumab were mild, tolerable and manageable.
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　　肺癌是世界范围内男性的癌症相关死亡因

素的最主要原因，并且已经超过乳腺癌成为发

达国家女性的癌症相关死亡的最主要原因［1］。

中 国 肺 癌 患 者 中 组 织 学 类 型 为 鳞 癌 的 比 例 为

35%~40%［2］。美国国家癌症综合网络(National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN)制定了非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)临
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床实践指南，对于晚期或转移性疾病的全身治

疗，与最佳支持治疗相比，基于铂类的化疗方

案可以延长患者的生存期，改善生活质量［3］。

　　研究发现，肿瘤细胞通过使免疫系统丧

失部分能力来逃避肿瘤免疫［4］。免疫检查点

(checkpiont)是表达于包括T淋巴免疫细胞表面

上的分子，通过抑制或者刺激信号来调节对抗

原的免疫反应。肺癌中研究最广泛的两个免疫

检查点是细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic 

T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4)和

程序性死亡受体1(programmed death 1，PD-1)。

两种受体的激活都会引起免疫反应的下调和抑 

制［5］。以检查点为靶点的免疫治疗在实体瘤治

疗领域有巨大的研究前景，引发了免疫靶向药

物的研究热潮［6］。

　　Ipilimumab是针对CTLA-4的全人源化单克

隆抗体，其半衰期为15.4 d。CTLA-4是一种T淋

巴细胞的负调节器，可抑制其活化。Ipilimumab

与CTLA-4结合并阻碍后者与其配体(CD80/

CD86)的相互作用。阻断CTLA-4可增加T细胞的

活化和增殖。一项随机、双盲、多中心的Ⅱ期

临床试验评估了ipilimumab与紫杉醇和卡铂联合

作为一线治疗方案用于ⅢB/Ⅳ期NSCLC的疗效。

该项研究结果为ipilimumab联合化疗治疗NSCLC

患者的后续研究提供了依据［7］。

　　本研究旨在分析肺鳞癌患者接受ipilimumab

的不良反应情况，为ipilimumab进一步的临床研

究提供依据。

1　资料和方法

1.1　入组条件

　　年龄大于等于18岁的男性和女性，组织学

或细胞学确诊为Ⅳ期或复发性NSCLC，组织学

鳞状细胞，ECOG小于等于1，符合筛选要求

且既往未接受过针对局部晚期或转移性肺癌的 

化疗。

1.2　排除条件

　　排除条件为患有潜在的特异性自身免疫性

疾病(尤其是胃肠道疾病)者，有运动神经病变或

中毒性表皮细胞坏死松解症病史者，以及有脑

转移者。

1.3　患者资料

　　选取2014年12月—2015年7月在上海交通大

学附属胸科医院住院的肺癌患者。根据国际肺

癌研究学会(International Association for the Study 

of Lung Cancer, IASLC)第8版分类，ⅣA期6例和

ⅣB期7例，病理类型均为肺鳞癌。其中男性11

例，女性2例。患者的中位年龄为60岁。将13例

患者随机分为两组，分别为试验组(experimental 

group)和对照组(control group)(表1)。化疗方案均

为紫杉醇联合卡铂方案(TC：紫杉醇175 mg/m2+

卡铂AUC=6)，ipilimumab为10 mg/kg。入选患者

均签署知情同意书；体力评价采用美国东部协

作肿瘤组(Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG)评分标准均小于等于1。

表 1　入组患者一般资料

Tab. 1    Characterisitic of patients

Demographic or disease characteristic Experimental 
group (n=7) Control (n=6)

Age/year

Median 60 60

Range 52-74 57-74

Gender

Male 6 5

Female 1 1

Ethnicity

Asian 7 6

ECOG performance status

0 0 0

1 7 6

Tumor histology

Squamous-cell carcinoma 7 6

Others 0 0

Disease stage

ⅣA 2 4

ⅣB 5 2

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

1.4　随机对照双盲试验

　 　 试 验 组 ( i p i l i m u m a b 单 抗 组 ) ： 紫 杉 醇 

175 mg/m2和卡铂AUC=6，静脉输液，从随机分

组开始，每3周1次，最多6次剂量。Ipilimumab 
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10 mg/kg，静脉输液，从化疗的第3周期开始每

3周1次，最高4次剂量。符合条件的受试者从末

次ipilimumab诱导剂量后9周开始，每12周1次。

最长治疗期间为首次ipilimumab给药后3年。

　　对照组：紫杉醇175 mg/m2和卡铂AUC=6，

静脉输液，从随机分组开始，每3周1次，最多6

次剂量。安慰剂从第3周期开始每3周1次，最高

4次剂量，安慰剂维持：符合条件的受试者从末

次安慰剂诱导剂量后9周开始，每12周1次。最

长治疗期间为首次ipilimumab给药后2年。

　　统计并分析肺鳞癌患者接受ipilimumab的不

良事件(adverse events，AEs)情况。

2　结　　果

2.1　患者的AEs情况   

　　Ipilimumab单抗组和对照组最常见的非血

液学AEs(大于等于15%，任何级别)(CTCAE 3.0

版)一般与紫杉醇和卡铂有关，包括乏力、脱

发、恶心、呕吐及周围感觉神经异常。其他

常见的AEs，例如皮疹、瘙痒和腹泻，只出现

于ipilimumab单抗组，根据ipilimumab的作用

机制预先规定，这些AEs也被定义为免疫相关

AEs(immune-related AEs，irAEs)，包括：胃肠道

irAE、肝脏irAE、内分泌irAE、皮肤irAE、神经

irAE和其他。血液学异常也很常见，主要有血

小板减少症、白细胞减少症、中性粒细胞减少

症和贫血，两组的血液学异常基本相似(表2)。

　 　 最 常 见 的 A E s 主 要 是 1 级 和 2 级 A E s ，

ipilimumab单抗组和对照组分别有4例患者和3

例患者出现4级AEs，而且都是中性粒细胞减少

症。Ipilimumab单抗组有2例患者出现了1级的谷

草转氨酶(AST)升高，可能与化疗相关，1例患

者出现了1级的谷丙转氨酶(ALT)升高，与化疗

有关。

　　单抗组共7例患者，3例患者应用ipilimumab

单抗2次，2例患者应用ipilimumab单抗3次，2例

表 2　不良事件

Tab. 2    Adverse events

Item
Experimental group Control group

Grades  1 and 2 Grade 3 Grade 4 Grades  1 and 2 Grade 3 Grade 4

Any adverse events 7 5 4 6 6 3

Any treatment-related adverse events　 7 5 4 6 6 3

Treatment-related non-hematologic adverse events

　Alopecia 5 4

　Rash 1

　Pruritus 2

Arthralgia 1

　Fatigue 3

　Diarrhea 1

　Nausea 2

　Vomiting 1

　Peripheral sensory neuropathy* 5 2

Hematologic abnormalities#

　Thrombocytopenia 3 5 1

　Leukopenia 7 2 6 3

　Neutropenia 6 4 4 5 4 3

　Anemia 6 6 1

Liver-function enzymes#

　ALT 1

　AST 2

Patients could have more than one adverse event. *: As reported by investigators, standardized medical dictionary for regulatory activities query 
term scope; #: On the basis of laboratory results
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患者应用ipilimumab单抗5次。报告的irAEs包括

了1级、2级和3级AEs，并且都出现于ipilimumab

单抗组，1级、2级和3级irAEs发生率分别为

28.6%和14.3%。1例患者出现了Ⅰ级的腹泻及

皮肤瘙痒，应用ipilimumab单抗2次；1例患者出

现了Ⅱ级的皮疹及皮肤瘙痒，应用ipilimumab单

抗2次；1例患者出现了Ⅲ级的内分泌系统AEs 

(垂体炎)，应用ipilimumab单抗5次，该患者接

受ipilimumab盲态药维持治疗1次后，乏力症状

较明显，伴视物模糊，实验室检查提示内分泌

紊乱。考虑TSH型甲亢、垂体炎，予激素替代

治疗：左甲状腺素钠12.5 mg每日口服1次，共

服用7天；醋酸可的松25 mg每日早上口服1次，

12.5 mg每日中午口服一次以维持治疗，经治疗

后症状好转(表3)。

　　全部病例未发生过敏反应、肺栓塞、呼吸

困难。

2.2　死亡及终止试验

　　有4例患者因疾病进展而死亡，其中3例

是ipilimumab单抗组患者，1例是对照组患者。

有4例患者由于疾病进展终止了试验，2例是

ipilimumab单抗组患者，2例是对照组的。1例

ipilimumab单抗组患者因垂体炎终止了该临床 

试验。

表 3　垂体炎的治疗前后

Tab. 3    Before and after the treatment of hypophysitis

Item Before treatment After 2 months of treatment

Symptom Obvious weakness, blurred vision Change for the better

Pituitary MR Pituitary fullness with enhanced less uniform, micro-adenoma could 
not be excluded No abnormal

Cortisol (66-286 ng/mL) 2.7 ng/mL 127.77 ng/mL

TSH (0.34-5.6 mIU/L) 0.19 mIU/L 1.24 mIU/L

Testosterone (9.9-27.8 nmol/L) 0.83 nmol/L 25.45 nmol/L

Adrenocorticotrophic hormone (10-80 ng/L) < 5 ng/L <5 ng/L

3　讨　　论

　　肺癌已成为世界癌症相关死亡因素的首

因，免疫治疗的出现，为该疾病的治疗带来了

曙光［6］。CTLA-4和PD-1是两个最广泛研究的

肺癌免疫检查点。CTLA-4抑制了肿瘤特异性效

应T细胞的活化，有利于肿瘤细胞的免疫逃逸。

CTLA-4阻滞消除了其引起的负性免疫调节作

用，但是也可以消除CTLA-4介导的针对自身免

疫的保护，导致irAEs［8］。

　 　 针 对 转 移 性 黑 色 素 瘤 的 研 究 及 Ⅱ 期 肺

癌的研究CA184041结果显示，ipi l imumab 

10 mg/kg剂量单药治疗安全、有效［7，9-11］。通

过对NSCLC受试者和小细胞肺癌受试者使用

ipilimumab联合紫杉醇和卡铂进行治疗，也取得

了安全可靠的效果［7，12］。

　 　 上 海 交 通 大 学 附 属 胸 科 医 院 参 与 了 这

项 随 机 、 双 盲 、 国 际 多 中 心 的 Ⅲ 期 试 验 研

究，评估了ipil imumab与紫杉醇和卡铂联合

作为一线治疗方案用于Ⅳ期、复发性鳞状细

胞 癌 的 安 全 性 与 疗 效 。 研 究 结 果 显 示 ， 最

常见的AEs主要是1级和2级，最常见的非血

液学和血液学AEs与之前的研究结果相似，

试 验 组 和 对 照 组 的 最 常 见 的 非 血 液 学 和 血

液学AEs一般相似，通常与紫杉醇和卡铂有 

关［7，11］。在这些研究中，大多数irAEs累及

皮肤(例如瘙痒和皮疹)和胃肠道(例如腹泻和

结肠炎)，irAEs在ipilimumab单抗组出现更频

繁，主要为是1级和2级AEs。本研究ipilimumab

组irAEs中，1例患者累及皮肤(瘙痒和皮疹)，

1例累及胃肠道(腹泻)，1例累及内分泌系统 

(垂体炎)，与ipilimumab单抗的应用次数可能 

无关。

　　Araujo等［13］收集了71例ipilimumab诱发垂

体炎(ipilimumab-induced hypophysitis，IIH)的病

胡章国，等.　Ipilimumab联合化疗治疗晚期肺鳞癌的单中心安全性观察
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例，记录了这些病例的临床、影像学和实验室

特征。IIH在老年和男性患者中更常见，乏力和

头痛是最常见和最初的临床表现，并且大多数

患者的MRI检查结果提示垂体增大，多数患者

需要类固醇激素治疗和激素替代治疗。本研究

中发生的垂体炎与之相似。但是垂体功能的恢

复是罕见的，仍需要更多的研究来提高筛查和

干预治疗的水平以降低IIH相关的死亡率。本研

究ipilimumab单抗联合化疗的疗效及生存数据在

进一步整理中。

　　综上所述，本文描述了ipilimumab单抗的

AEs情况，与单纯应用紫杉醇和卡铂相比，联

合ipilimumab治疗，患者的不良反应轻微，可耐

受，可处理。本研究结果与之前的相关研究结

果相似［7，11］。正在进行和以后将进行的大规模

前瞻性对照临床试验将进一步证实ipilimumab联

合化疗治疗晚期肺鳞癌的疗效。
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