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事件： 

2021ASCO 年会上，恒瑞医药的两项创新药联合疗法“双艾组合”，即卡瑞利珠单

抗（商品名：艾瑞卡）+阿帕替尼（商品名：艾坦），共有 10 余项研究入选大会的

壁报和摘要环节，在多个瘤种取得优秀的临床结果。 

点评： 

（一）多角度探索肝胆肿瘤的潜力 

 

（1）更新晚期肝癌长期随访数据 

此次会议更新了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期肝细胞癌的 II 期临床试验

RESCUE 的总生存期数据。 

试验设计： 

入组了 1 线队列 70 例患者和 2 线队列 120 例患者，数据截止日期为 2021.1.3，从

入组到数据截至的中位时间为 29.1 个月。主要评估了中位总生存期（OS）和 2 年

OS 率。 

试验结果： 

 1 线队列：中位 OS 为 20.1 个月（95% CI，14.9-NR），2 年 OS 率为 43.3%

（95% CI，31.3-54.7）； 

 2 线队列：中位 OS 为 21.8 个月（95% CI，17.3-26.8），2 年 OS 率为 44.6%

（95% CI，35.5-53.3）； 

临床价值： 

双艾组合疗法的长期随访结果显示，晚期肝癌患者可以从这种疗法中实现显著的生

存获益，为该类患者提供了新的临床选择。 

 

（2）回顾性分析不可切除肝细胞癌的患者特征和临床结果相关性 

此次会议披露了一项在真实世界评估卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗不可切除肝细

胞癌（uHCC）的疗效和安全性数据，并进行了回顾性亚组分析。 

试验设计： 

研究人员评估了 26 例 uHCC 患者在 2019.5~2020.7 期间，使用卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼的临床数据。主要评估内容包括客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、

无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）、治疗相关不良反应（TRAE）、免疫相关

不良反应（irAE）。 

试验结果： 

整体来看，ORR=57.7%，DCR=84.62%，中位 PFS 为 11 个月，中位 OS 为 18.2

个月。 

从亚组分析来看，1 线治疗（22 例）患者的中位 PFS 显著优于非 1 线治疗（15 个

月 vs.4 个月，p=0.01）。 

基线血清甲胎蛋白 (AFP) > 400 ng/ml 的患者显示出更好的治疗效果（p<0.001）。 

安全性方面，14 名患者（53.85%）出现≥3 级的 TRAE，3 名（11.54%）患者出现

≥2 级 irAE。 

临床价值： 

该项真实世界研究提示，患者基线和治疗后 AFP 水平可能是评估双艾组合疗法有效

性的独立预后因素。 

 

要点 
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（3）双艾组合在肝癌围手术期治疗中发挥重要作用 

对于复发率高的可切除肝细胞癌（HCC），当前没有标准的围手术期治疗方法，

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼的策略有望在新辅助/辅助治疗中为患者提供新的临

床价值。此次会上发布了一项单臂探索性 II 期试验结果，评估了双艾组合在围

术期治疗 HCC 的初步疗效和安全性。 

试验设计： 

双艾组合的术前联合治疗在第 1 个周期第 1 天开始，在 3 个周期后的第 7 天，

评估放射影响以确认是否进行肝切除术。术后 4 周恢复双艾联合治疗，进行 8

个周期。主要终点是主要病理反应（MPR）。 

在 2019.12~2021.1 期间共有 20 名患者入组，中位随访时间为 5.7 个月。 

试验结果： 

在术前阶段，根据 RECIST1.1 和 mRECIST 分别有 3/18(16.7%)和 8/18(44.4%)

患者达到部分缓解，在 1/18（5.6%）患者中发现疾病进展不能进行肝切除术，

最终切除率为 17/18（94.4%）。 

手术后，1 例患者经组织病理学检查为肝细胞胆管癌合并症，未进行术后检查。

MPR 和病理学完全反应（pCR）率分别为 5/17（29.4%）和 1/17（5.9%）。 

安全性方面，最常见的 3 级不良反应包括高血压(20%)、皮疹(10%)和血小板计

数减少(10%)，未观察到 4/5 级不良反应。最常见的手术并发症是 ALT 和 AST

升高，发生率分别为 70%（所有级别）和 45%（≥3 级）。 

临床价值： 

初步研究表明，双艾组合的围手术期治疗有望提升中晚期可切除肝癌的 MPR 和

pCR，且安全性相对可控，随着未来研究的持续完善，有望成为肝癌围术期的重

要治疗手段。 

 

（4）门静脉结扎术后残肝不足的肝细胞癌转化肝切除术联合双艾方案具备较大

潜力 

残肝不足的 HCC 患者的各种分期肝切除术的临床效果仍然有待提升，基于双艾

组合在 HCC 患者中的临床数据，研究人员评估了门静脉结扎术（PVL）联合双

艾方案对残留肝体积不足的原发性 HCC 患者的有效性和安全性。 

试验设计： 

患者接受 PVL，随后接受双艾组合治疗，直至满足手术标准。在停止治疗 4 周后

接受 2 期肝切除术，并继续使用双艾组合治疗 1 年或出现终点。主要终点是中

转手术的切除率和客观缓解率（ORR）。 

2020.4-2021.1 期间，14 名患者参加了试验，所有患者的术前剩余肝脏体积（FLR）

/标准肝体积（SLV）中位数估计为 34.6%。 

试验结果： 

在 10 名可评估患者中，7 名符合手术标准，5 名完成了 2 期肝切除术。两期手

术的中位间隔时间为 138.8 天，ORR=40%，DCR=100%。 

安全性方面， PVL 后未发生 3 级以上不良反应。 

临床价值： 

PVL 联合双艾方案，然后分期切除在初步临床试验中展现出较好的潜力，且安全

性可控，未来有望成为 FLR 不足 HCC 患者的新治疗选择。 

 

（5）局部晚期胆道癌展现出抗肿瘤潜力 

此次会议披露了一项双艾组合新辅助治疗局部晚期胆道癌（BTC）的疗效与生物

标志物分析的单臂 II 期试验。 

试验设计： 

招募局部晚期 BTC 患者，基于 2 个周期的双艾组合疗法，然后评估临床应答情

况。对基线肿瘤样本进行基因表达谱分析（GEP），并对应答和无应答的患者进

行基因表达差异分析。 
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共入组 17 例患者，其中 13 例胆囊癌，4 例胆管癌。 

试验结果： 

12 例（70.5%）患者达到客观缓解，包括 2 例（11.7%）完全缓解，DCR 为 76.4%。 

16 例患者具有可用的 GEP 数据，无应答者与应答者相比有着显著更高的 S100A8 

(P = 0.004)、IL1B(P = 0.002), KIR2DL3 (P = 0.007)。 

临床价值： 

双艾组合新辅助治疗局部晚期 BTC 患者表现出强大抗肿瘤活性的潜力，而

S100A8，IL1B，KIR2DL3 表达水平升高可能提示临床应答情况不理想。 

 

（二）肺癌领域排兵布阵日趋完善 

 

（1）双艾组合联合立体定向放疗成为晚期 EGFR 突变非小细胞肺癌的新思路 

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）作为 EGFR 突变型非小细胞

肺癌（NSCLC）的治疗效果显著，但是往往无法避免出现耐药性。三代 EGFR-TKI

的应用逐渐增多，而其耐药机制尚不清晰。迄今为止，临床上尚未确定 EGFR-TKI

失败后的最佳治疗策略。此次大会上披露了一项评估双艾组合联合或部联合立体

定向放疗（SBRT）作为 EGFR 突变 NSCLC 后线治疗效果的临床试验。 

试验设计： 

招募了具有 EGFR 突变且在至少 1 种 EGFR-TKI 治疗后进展的、未接受免疫治疗

的 NSCLC 患者。所有患者接受双艾组合的治疗，周期为 21 天，直至疾病进展

或出现无法耐受的毒性。主要终点是 PFS，次要终点是 ORR 和安全性。 

截至 2021 年 2 月 1 日，共有 13 例可评估患者纳入疗效分析，其中 1 例接受过

奥希替尼治疗，3 例在吉非替尼耐药后接受过奥希替尼，所有患者在 EGFR-TKI

耐药后均接受过至少 1 种化疗。8 例患者入组前接受过放射治疗。中位随访时间

为 3.5 个月。 

试验结果： 

PFS 和 OS 数据尚未成熟，ORR=15% (2/13)，DCR=62% (8/13)。3 名接受过 SBRT

的患者未出现疾病进展。 

临床价值： 

双艾方案联合或不联合 SBRT 作为 EGFR 阳性 NSCLC 患者后线治疗显示出潜在

的临床获益，且对于接受 SBRT 的患者，该方案可能有更好的疗效。未来该方案

有进一步探索抗肿瘤有效性和安全性的潜力。 

 

（2）卡瑞利珠单抗联合化疗和序贯阿帕替尼 2 线治疗 NSCLC 

卡瑞利珠单抗联合化疗在肺癌 1 线治疗的临床研究中显示出优秀的疗效，此次大

会披露了一项卡瑞利珠单抗联合化疗和序贯阿帕替尼 2 线治疗晚期 NSCLC 的有

效性和安全性。 

试验设计： 

入组患者为 1 线铂类双药化疗失败或复发的晚期肺癌患者，截至 2021.1.25，共

入组 18 例患者，ECOG PS 评分 1 分 11 例（61.11%），IV 期 15 例（83.33%），

组织分化差的患者 5 例（27.78%）。 

试验结果： 

在可评估疗效的 10 例患者中，2 例获得部分缓解（PR），6 例获得疾病稳定（SD），

ORR 为 20%，DCR 为 80%。总体不良反应发生率较低。 

临床价值： 

该项临床研究入组患者多为 PS 评分较差且分期较晚的患者，但双艾方案仍然体

现出针对 2 线 NSCLC 患者的有效性与安全性，未来有望进一步探索优势治疗人

群。 
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（三）持续扩大其他实体瘤治疗范围 

（1）新辅助治疗食管鳞癌 

卡瑞利珠单抗已经在晚期食管鳞癌的治疗中展现出优秀的抗肿瘤潜力，但用于新

辅助治疗的证据较为有限。此次会议上披露了一项双艾组合联合化疗用于局部晚

期食管鳞癌（ESCC）新辅助治疗的安全性和有效性。 

试验设计： 

针对可切除的局部晚期 ESCC 初治患者，使用卡瑞利珠单抗+阿帕替尼+化疗，用

药 2-4 个周期，每 14 天重复一次治疗。主要终点是安全性和可行性，次要终点

是主要病理缓解率（MPR）和病理完全缓解率（pCR）。 

共入组了 30 例患者，其中 5 例接受了 2 个周期的新辅助治疗，1 例患者因不良

反应而错过第 2 个周期的治疗，24 例患者接受了 4 个周期的新辅助治疗。29 例

在新辅助治疗后接受了微创食管切除术（McKeown 手术），1 例患者因骨转移

没有接受手术。 

试验结果： 

安全性方面，有 11 名患者（36.7%）出现 3 级以上治疗相关不良事件（TRAE），

没有 4~5 级 TRAE，最常见的 3 级 TRAE 是中性粒细胞减少症(7/30,23.3%)。 

有效性方面，在接受食管切除术的 29 例患者中，15 名患者（51.7%）达到 MPR，

其中 7 名患者获得 pCR（24.1%）。在接受 4 个周期新辅助治疗的 24 例患者中，

pCR7 例（29.2%），MPR14 例（58.3%） 

临床价值： 

双艾组合联合化疗的辅助治疗在局部晚期 ESCC 患者中整体安全性可控，并且在

pCR 和 MPR 的有效性指标方面表现出抗肿瘤潜力。未来双艾组合有望在食管癌

领域实现更加全面的布局。 

 

（2）局部晚期可切除口腔鳞癌的双艾组合诱导治疗 

此次会议发布了一项在局部晚期口腔鳞状细胞癌(LAOSCC)中，使用双艾组合诱

导治疗的试验数据。 

试验设计： 

入组 III 期和 IVA 期 LAOSCC 患者，在第 1、15、29 天接受 3 个周期的卡瑞利

珠单抗；每日口服阿帕替尼，从第 1 天至手术前第 5 天。在第 42-45 天进行根

治性手术。术后 1.5 个月内进行放疗。主要终点是 MPR 和安全性。 

2020.4-2020.12 期间有 21 例患者入组，1 例患者在治疗开始时退出试验。 

试验结果： 

安全性方面，诱导治疗耐受性良好，没有 3~4 级不良反应。 

有效性方面，MPR 率为 40% (8/20)，包括 5% (1/20) pCR。 

在 19 名患者中评估了活检中 PD-L1 表达的综合阳性评分(CPS)；所有 4 名 

CPS ≥ 20 的患者都有 MPR，11 名 1≤CPS < 20 的患者中有 3 名有 MPR，

4 名 CPS < 1 的患者中有 1 名有 MPR。 

临床价值： 

使用双艾方案进行诱导治疗对于 LAOSCC 患者安全性良好，MPR 率高于传统的

诱导化疗方案，有望使 LAOSCC 患者获得更好的临床治疗效果。 

 

（3）转移性肢端黑色素瘤 

患有转移性肢端黑色素瘤患者对于 PD-1 的单药治疗应答并不理想。此次会议上

披露了一项双艾方案 1 线治疗晚期肢端黑色素瘤患者的安全性和有效性。 

试验设计： 

入组患者为不可切除的转移性肢端黑色素瘤，使用双艾方案进行治疗。主要终点

是 ORR，次要终点是安全性和 RFS。 

2019.4-2021.1 共入组 30 例患者，截至 2021.1，可评估患者为 27 例，中位随

访时间为 8.3 个月。 
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试验结果： 

有效性方面，2 例获得 CR，4 例获得 PR，ORR 为 22.2%，DCR 为 77.8%。中

位 PFS 为 8.0 个月，一年持续缓解率为 83.3%，尚未达到缓解持续时间。 

安全性方面，96.7%的患者经历了治疗相关不良反应（TRAE），3-4 级 TRAE 为

33.3%。 

临床价值： 

双艾组合用于转移性肢端黑色素瘤的安全性可耐受，并且显示出优秀的抗肿瘤活

性，未来有望进一步探索其临床应用于黑色素瘤的获益。 

 

（四）初步探讨联合 IDO 抑制剂的效果 

IDO 是肿瘤免疫过程中的一种酶，它在色氨酸分解代谢中会导致免疫抑制作用，

目前 IDO 抑制剂已经成为肿瘤免疫治疗的热门研究领域。此次会议上发布了一

项 SHR9146（IDO 抑制剂）+卡瑞利珠单抗±阿帕替尼在标准抗肿瘤失败晚期

实体瘤患者中的有效性和安全性结果。 

试验设计： 

开放标签的 I 期研究，患者分为 2 个队列： 

 队列 A：SHR9146（递增剂量）+卡瑞利珠单抗，入组 14 人； 

 队列 B：SHR9146（递增剂量）+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼，入组 9 人； 

每个队列都按照 3+3 剂量递增。主要终点是剂量限制毒性（DLT）和最大耐受剂

量（MDT），次要目标是不良事件 (AE) 的发生率和疗效。 

截至 2020.10.31，已有 23 例患者入组，既往治疗中位数为 2 线。 

试验结果： 

 队列 A：SHR9146 剂量增加至 600mg，有 1 例 DLT，未达到 MDT；可评

估患者的 ORR 为 21.4%（3/14），DCR 为 42.9%（6/14）。 

 队列 B：SHR9146 剂量增加至 400mg，有 1 例 DLT，未达到 MDT；可评

估患者的 ORR 为 33.3%（3/9），DCR 为 77.8%（7/9）。 

≥3 级不良反应发生率为 39.1% (9/23)，最常见的为高钙血症 (26.1%, 6/23)、

疲劳 (17.4%, 4/23) 和恶心 (13.0%, 3/23)，未观察到致命不良反应。 

临床价值： 

SHR9146+卡瑞利珠单抗±阿帕替尼的三联方案在晚期实体瘤患者中显示出较

好的抗肿瘤活性和安全性，有望成为肿瘤免疫治疗的新选择。 

 

总结：恒瑞医药自主研发的卡瑞利珠单抗和阿帕替尼均已经在临床上取得不俗的

成绩，而从原理上来看，阿帕替尼作为 VEGFR2 抑制剂与抗 PD-1 的卡瑞利珠单

抗联合使用，有望使肿瘤微环境发生改变，通过两种机制联合抗癌，起到 1+1>2

的效果。此次 ASCO 大会上披露的 10 余项双艾组合临床试验，从多个角度探索

了肝癌领域的应用前景、完善了肺癌的排兵布阵，持续扩大其他实体瘤的应用范

围，并初步探讨了联合 IDO 抑制剂的新肿瘤免疫方案，随着多个癌种、多种用

药方案临床数据的不断完善，双艾组合有望成为大范围应用的肿瘤免疫治疗方

案，为更多肿瘤患者提供更长生存期的获益。 

风险提示：临床试验失败的风险；研发进度低于预期的风险。 
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