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免疫相关疗效评价标准在中医药治疗

晚期非小细胞肺癌的临床应用

姜海伟#胡#晴#和单凤#高#畅#鄢艳红#葛林通

摘要#目的#评价免疫相关疗效评价标准!

?11HI.

"

3.6>0.J 3.K/5IK. D3?0.3?>

"

?3L'

#在中医药治疗

晚期非小细胞肺癌疗效中的适用性$ 方法#选择
%:

例
!>

"

"

期非小细胞肺癌患者"以中医药综合治疗为

主"采用实体瘤的疗效评价标准!

3.K/5IK. .M>6H>0?5I D3?0.3?> ?I K56?J 0H153K

"

L=')-*

#%实体瘤的中医

肿瘤疗效评定标准!草案"以下简称中医标准#及
?3L' &

种方法评价其临床疗效$ 分析比较
?3L'

与
L=

"

')-*

及中医标准的对应性与一致性"评价
?3L'

在中医药治疗晚期非小细胞肺癌疗效评价应用上的客观性$

结果#

?3L'

与
L=')-*

对应率为
$%

!

:%N

"

O>//>

值为
"

!

&:%

"经
P

检验
Q R"

!

"#

"两者有一定的对应性"但

一致性不理想$

?3L'

与中医标准对应率为
<&

!

$#N

"

O>//>

值为
"

!

:$#

"经
P

检验
Q R"

!

"#

"两者有良好的

对应性及一致性$ 结论#以
?3L'

评价中医药治疗晚期非小细胞肺癌疗效与中医标准具有良好的一致性"其结

果能客观地反映中医药治疗晚期非小细胞肺癌的疗效特点和优势$

关键词#疗效评价&免疫相关疗效评价标准&中医药治疗&非小细胞肺癌
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##由于
+XF

实体瘤标准及实体瘤的疗效评价标准

$

3.K/5IK. .M>6H>0?5I D3?0.3?> ?I K56?J 0H153K

"

L=')-*

% 均未能全面'客观反映中医药治疗恶性肿

瘤的疗效( 多数中医肿瘤专家主张以瘤体大小'症

状体征'生活质量'生存时间为内容的综合评价标

准)

#

"

!

*

"但所需观察的时间较长'观察指标较多"在一

定程度上影响其临床应用的推广(

'6?I?D>6 '>ID.3

L.K.>3DA

推荐了+针对实体瘤免疫治疗疗效评价指

南# 免疫相关疗效评价标准,---

?3L'

$

)11HI.

"
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3.6>0.J L.K/5IK. '3?0.3 ?>

%疗效标准作为实体瘤

的免疫治疗的临床疗效标准)

&

*

( 鉴于中医治疗同免

疫治疗均以改善临床症状'提高生活质量'稳定瘤

体'延长生存期作用的.带瘤生存.为主要特点"本研

究将
?3L'

疗效标准应用于中医药治疗中晚期非小

细胞肺癌"并将该标准与
L=')-*

及实体瘤的中医

肿瘤疗效评定标准$草案"以下简称中医标准%

)

9

*进

行了一致性分析"现报道如下(

资料与方法

#

#诊断标准#西医诊断标准参照+原发性肺癌

诊疗规范$

!"##

年版%,

)

$

*肺癌的诊断及
*,8

分期标

准( 中医辨证分型标准参照+中医内科学,

)

;

*肺癌分

型进行辨证"主要分为瘀阻肺络'痰湿蕴肺'阴虚毒热

及气阴两虚等证型(

!

#纳入标准#$

#

%符合原发性肺癌诊断标准"

均经病理$手术'纤维支气管镜"肺穿刺'转移淋巴结

活检等%证实为肺部原发恶性肿瘤"并为
!>

"

"

期患

者"且符合上述中医辨证分型标准&$

!

%年龄
#< ^

<"

岁&$

&

%知情同意行中医治疗"自愿接受中医治疗

时间超过
!

个月者&$

9

%患者及其家属愿意配合随

访者(

&

#排除标准#$

#

%并发其他脏器严重功能衰竭

者&$

!

%卡氏评分)

9

*

R!"

分者&$

&

%治疗期间合并其他

方式治疗的患者(

9

#一般资料#选取
!""%

年
#!

月-

!"#&

年

;

月湖北省第三人民医院$湖北省中山医院%生物治

疗中心'肿瘤科及中医科门诊及住院患者
%:

例"其

中男性
$;

例"女性
9#

例"年龄
&9 ^ :<

岁"平均

$

$%

!

9$

%

#&

!

&9

% 岁&病程
"

!

$ ^ $;

个月"平均

$

<

!

;$

%

;

!

&:

%个月&病理类型#鳞癌
&"

例"腺癌

;"

例"其他类型
:

例( 分期#

!>

期
!&

例"

!2

期

!;

例"

"

期
9<

例(

$

#治疗方法#以中医药综合治疗为主"采用辨病

与辨证相结合的方法治疗"给予中药汤剂内服"或口服

中成药华蟾素片$

"

!

& UG

片"安徽华润金蟾药业"批号#

#"##"#

"每次
&

&

9

片"每日
&

&

9

次%'参芪扶正丸

$

&" UG

瓶"辽源誉隆亚东药业"批号#

"%"9"#

"每次

#" U

"每日
&

次%'复方斑蝥胶囊$

"

!

!$ UG

粒"贵州益佰

制药" 批号#

"%"%#"

"每次
&

粒"每日
!

次%及复方苦

参注射液$

! 1VG

支"山西振东制药" 批号#

!""%#""#

"

每次
#! 1V

静脉滴注"每日
#

次%'康艾注射液

$

#" 1VG

支" 长 白 山 制 药" 批 号#

"%#"!"

" 每 日

9"

&

;" 1V

静脉滴注"每日
#

&

!

次%'艾迪注射液

$

#" 1VG

支"贵州益佰制药"批号#

!"#""9"#

"每次
$"

&

#"" 1V

静脉滴注"每日
#

次%以扶正抗癌治疗( 治疗

后随访时间超过
#

年(

;

#观察指标及方法#观察指标包括#原发肿瘤及

转移瘤瘤体变化$通过
'*

或
,L

等影像学测值"其中

基线病灶及总负荷病灶均以肿瘤最长径为测量值%"

肺癌症状分级$主要症状包括#咳嗽'咯血'胸痛'发

热'气短'乏力&分级分别从
"

度
^ "

度%"体力状况

$按卡氏评分分级标准%"生存期( 通过以上指标对患

者同时进行
L=')-*

标准'实体瘤的中医肿瘤疗效评

定标准和
?3L'

标准的评价(

:

#评价标准

:

!

#

#

L=')-*

标准#参照文献)

:

*( 对于可测

量目标病灶#完全缓解$

D51/6.0. 3.K/5IK.

"

'L

%#

所有目标病灶消失&部分缓解 $

/>30?>6 3.K/5IK.

"

QL

%# 基线病灶长径总和缩小
_ &"N

&疾病稳定

$

K0>26. J?K.>K.

"

-E

%# 基线病灶长径总和有缩小

但未达
QL

或有增加但未达疾病进展$

/35U3.KK?M.

J?K.>K.

"

QE

%&

QE

#基线病灶长径总和增加
_ !"N

或出现新病灶( 对于非目标病灶的评价#

'L

#所有

非目标病灶消失和肿瘤标志物水平正常(

QE

#出现

#

个或多个新病灶或 $和%存在非目标病灶进展(

-E

#

#

个或多个非目标病灶和$或%肿瘤标志物高于

正常持续存在(

:

!

!

#实体瘤的中医肿瘤疗效评定标准$草案%

参照文献)

9

*(

!> ^"

期$晚期%疗效评定标准#总

疗效评定标准$

#""N

%

`

瘤体变化$

&"N

%

a

临床症

状$

#$N

%

a

体力状况$

#$N

%

a

生存期$

9"N

%( 显

效#

:$ ^#""

分&有效#

$" ^:9

分&稳定#

!$ ^9%

分&

无效#

R!$

分( 其中瘤体变化按照
+XF

通用标准"

依实际所得分数 '

"

!

&

"

'L

#

#""

分&

QL

#

<"

分&微

效$

1?I53 3.K/5IK.

"

,L

%

$"

分&稳定$

I5 DA>IU.

"

8'

%#

&"

分&

QE

#

"

分( 实体瘤疗效评价达
'L

者 '

系数
#

!

!

$即
'L

者本项实得分数为
#!"

%( 临床症

状#采用肺癌症状分级法" 再以此分 '

"

!

#$

即为实

际得分( 根据主要症状表现"治疗后较治疗前下降
!

个级别者为显效$

#""

分%"下降
#

个级别者为有效

$

$"

分%&无变化者为稳定 $

!$

分%&症状进一步发

展为无效$

"

分%( 每个症状的得分合计后 '

#G;

即

折算为百分制得分"再以此分 '

"

!

#$

即为实际得

分( 体力状况#按卡氏评分分级标准"依实际所得分

数 '

"

!

#$

"显效#体力状况较用药前提高
!"

分者

$

#""

分%&有效#体力状况较用药前提高
#"

分者

$

$"

分%&稳定#体力状况较用药前无明显变化者
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%

$

!$

分%&无效#体力状况较用药前下降者$

"

分%(

生存期#生存期
_#!

个月$

#

年以上%记
9"

分"依实

际所得分数 '

"

!

9

"从开始治疗日开始计算"每生存

#

个月得
#"G&

分"余下类推"最后总得分以四舍五入

计算(

:

!

&

#

?3L'

#参照文献)

<

*(

?3'L

$完全缓解%#

在间隔不少于
9

周的两次连续的观察点均证实所有病

灶消失&

?3QL

$部分缓解%# 在至少间隔
9

周的两次连

续的观察点均证实总肿瘤负荷较基线肿瘤负荷下降

$"N

及以上&

?3-E

$稳定%# 在两次连续的观察点证实

总肿瘤负荷较基线肿瘤负荷下降不足
$"N

"或增加不

足
!$N

&

?3QE

$进展%# 在至少间隔
9

周的两次连续观

察点的任一时间检测到总肿瘤负荷较基线肿瘤负荷增

加至少
!$N

(

<

#统计学方法#采用
-Q-- ##7"

统计软件包进

行资料的统计分析( 一致性检验采用
O>//>

检验方

法对两种评定结果进行一致性检验"计算
O>//>

值(

O>//>

值
_ "

!

:$

提示一致程度相当满意&

O>//>

值
R"

!

9"

表明一致程度不理想(

Q R"

!

"$

为差异有统

计学意义(

结##果

#

#三种标准疗效评价结果#

L=')-*

#

'L

为

#

例"

QL

为
#&

例"

-E

为
9<

例"

QE

为
&$

例&中医标

准总疗效评价#显效为
:

例"有效为
!<

例"稳定为
9#

例"无效为
!#

例&

?3L'

#

?3'L

为
9

例"

?3QL

为
!:

例"

?3-E

为
$"

例"

?3QE

为
#;

例(

!

#

?3L'

与
L=')-*

评价结果对应性比较$表
#

%

?3L'

与
L=')-*

对应率为
$%

!

:%N

$

$<G %:

%"

O>//>

值为
"

!

&:%

"经
P

检验
Q R"

!

"#

"两者有一定的对应

性"但一致性不理想(

表
#

%

?3L'

疗效与
L=')-*

评价结果对应性比较#$例%

评价

标准

L=')-*

标准

'L QL -E QE

例数

?3L' ?3'L # ! " # 9

?3QL " #" #& 9 !:

?3-E " # && #; $"

?3QE " " ! #9 #;

例数
# #& 9< &$ %:

&

#

?3L'

与中医疗效标准评价结果对应性比较

$表
!

%#

?3L'

与中医标准对应率为
<&

!

$#N

$

<#G

%:

%"

O>//>

值为
"

!

:$#

"经
P

检验
Q R"

!

"#

"两者具

有良好的对应性及一致性(

表
!

%

)3L'

疗效与
L=')-*

评价结果对应性比较#$例%

评价

标准

中医标准

'L QL -E QE

例数

?3L' ?3'L 9 " " " 9

?3QL & !! ! " !:

?3-E " ; &% $ $"

?3QE " " " #; #;

例数
: !< 9# !# %:

讨##论

中医治疗恶性肿瘤的优势是以控制肿瘤发展"延

长带瘤生存时间为目的"在一定程度上能提高晚期肿

瘤患者的生活质量(

+XF

或
L=')-*

对中医治疗肿

瘤疗效评价时往往不能令人满意"但在临床治疗中患

者确实明显受益$患者的生活质量明显提高"生存时

间明显延长%( 建立中医肿瘤学的疗效评价体系己逐

步引起中医肿瘤学家们的重视( 多数中医肿瘤专家主

张综合评价标准"其中临床实践操作性最强的为中医

标准( 研究表明"与
L=')-*

比较" 中医标准在中医

药治疗晚期非小细胞肺癌疗效评价应用中更具客观性

和全面性"适用于中医药治疗恶性肿瘤的疗效评

价)

<

*

( 但也存在一定的缺点"该标准所需观察的时间

长$特别是生存时间%"观察指标繁多"在一定程度上

影响其临床应用"很难与国际标准接轨(

+56DA5b (E

教授等撰写的论文---+针对实体

瘤免疫治疗疗效评价指南#免疫相关疗效评价标准,

指出"

?3L'

的创新之处在于将可测量的新发病灶计入

总肿瘤负荷中"并且将其与基线肿瘤负荷进行比较(

在此新规定下"即使有新病变出现"只要总肿瘤负荷并

无增加
!$N

以上"也可不认定为疾病进展( 而
L=

"

')-*

中"一旦出现一个新的病灶即被认为是
QE

( 该

中心通过对
9<:

例晚期黑色素瘤患者临床试验采用

+*F

标准及
?3L'

的对比评定"在
+XF

标准下

%

!

:N QE

患者在应用易普利姆玛$

?/?6?1H1>2

%时可

观察到明显的抗肿瘤效应"提示对于那些早期总肿瘤

负荷增加或出现新发病灶的肿瘤患者而言"继续免疫

治疗可产生明显的临床效果)

&

*

(

?3L'

与中医标准比较"其观察指标相对较少"观

察时间较短"临床操作较简单"易行( 该标准一经刊

载"就将该标准应用于中医治疗恶性肿瘤的疗效评价

进行了尝试"并设计了本研究课题( 鉴于中医草案标

准创立者周岱翰教授等)

9

*以晚期非小细胞肺癌为切

入点"本研究同样采用晚期非小细胞肺癌患者为观察

对象( 结果表明#

?3L'

与
L=')-*

比较两者在中医药
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治疗恶性肿瘤疗效评价结果具有一定的对应性"但一

致性不理想(

?3L'

与中医标准比较两者具有良好的

对应性及一致性(

?3L'

与
L)')-*

最大的区别在于对
-E

及
QE

的

界定上"提出了肿瘤总负荷的概念"将很大一部分

L)')-*

认定为
QE

"纳入了
-E

中"提高了.稳定/在

恶性肿瘤治疗中的重要性(

?3L'

与中医标准两者具

有良好的对应性及一致性"其原因在于中医治疗及免

疫治疗有着相同的特殊性"这些特殊性主要包括#$

#

%

低水平的客观有效率#与抗肿瘤化疗药物的作用机制

不同"中医治疗及肿瘤免疫细胞治疗是诱导机体产生

特异性抗肿瘤免疫应答"或通过改变固有免疫过程产

生有效的杀伤性抗肿瘤应答"使得肿瘤免疫治疗的疗

效与化疗药物相比出现客观缓解的比例较低( 近年来

有肿瘤免疫治疗专家使用.微效/或.混合疗效/来评

价那些按照传统
+XF

或
L=')-*

评价体系未达到客

观有效的标准"但患者确实获益的临床病例)

#"

*

&$

!

%

疗效的延迟效应#化疗药物效应发挥迅速"在临床上给

予
# ^!

周期化疗药物后看到的临床疗效可以直接预

测完成全部化疗方案后的治疗效果( 而肿瘤的中医治

疗及免疫细胞治疗的效果出现的时间相比化疗一般较

晚"而且有时可观察到已评定为
QE

患者在继续接受中

医或免疫治疗后出现疾病的改善"这种情况被称为肿瘤

治疗的延迟效应)

##

*

&$

&

%具有特殊
-E

$无变化% 的临床

意义#在化疗'放疗等常规治疗中"

-E

泛指肿瘤负荷增

加或减少但并未分别达到
QE

或
QL

的情况( 在传统

+XF

或
L=')-*

中"

-E

通常持续时间短暂而不能看

到药物真正的抗肿瘤效应"因此并不符合客观有效的标

准( 但在中医治疗和肿瘤免疫治疗过程中"越来越多的

临床资料显示"多数患者.带瘤生存/时间明显延长"在

应用靶向药物'抗体药物'免疫细胞治疗时患者达到
-E

可作为临床治疗有效的潜在观察终点)

#!

*

(

在中医标准中除瘤体大小外"占很大比例分值的

是临床症状'生活质量'生存时间( 研究表明这些指标

相互之间有一定相关性"肿瘤体积与肿瘤阳性淋巴结

比值对患者的生存期有重要的预测作用)

#&

*

( 但鉴于

对肿瘤.进展/的认识不同"导致
L=')-*

与中医评价

标准一致性不理想( 而中医标准与
?3L'

有良好的对

应性及一致性( 但患者生存期与肿瘤.总负荷/是否

成正相关"是该研究提供的下一步研究方向(
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