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非小细胞肺癌骨转移的治疗研究进展

蔡　 猛综述，周光新审校

　 　 ［摘要］ 　 远处转移被认为是非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者死亡的主要原因之一， 患者往往在被诊断为 ＮＳＣＬＣ 时就已经发

生转移。 常见的转移部位包括骨、 脑、 肝和淋巴， 其中又以骨转移最为常见。 骨转移是 ＮＳＣＬＣ 患者预后差、死亡率高的主要

原因之一。 此外， 骨转移通常会引起骨相关事件（ＳＲＥ）的发生， 如病理性骨折、脊髓压迫、 脊柱不稳等。 这些 ＳＲＥ 往往导致

患者的生活质量下降、 医疗费用增加和生存期缩短。 骨转移的治疗目前采取手术、放化疗、靶向治疗、免疫抑制剂治疗、双膦

酸盐等治疗方案。 尽管近年来临床上的治疗策略取得了一定进展， 但由于 ＮＳＣＬＣ 缺乏典型症状导致的晚期诊断和较高的远

处转移率，目前患者的预后仍旧较差。 文章主要就近年来手术、放化疗、靶向治疗、免疫抑制剂治疗等对 ＮＳＣＬＣ 骨转移的治疗

进展进行综述。
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０　 引　 　 言

骨是非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）患者最常见的转移部位，约 ３０％ ～７０％的患

者在肿瘤进展过程中发生骨转移［１⁃２］。 肿瘤骨转移

往往很难被治愈，是 ＮＳＣＬＣ 患者预后差、死亡率高

的主要原因之一［３］。 此外，骨转移常伴随骨骼相关

事件（ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔ， ＳＲＥ）的发生，引起剧烈

疼痛、病理性骨折、脊髓和神经受压以及钙和磷酸

盐稳态变化，从而降低患者的生活质量，并且更有
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可能引起进一步的 ＳＲＥ 事件的发生［４］。 但由于目

前的指南不建议将骨转移评估作为常规项目，许多

ＮＳＣＬＣ 患者直到发生 ＳＲＥ 后才来就医［５］。 目前对

于 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者的治疗方案是以全身治疗为

基础进行的综合治疗。 主要治疗方法则包括转移

灶手术、放化疗、靶向治疗、免疫抑制剂治疗、双膦

酸盐等。 尽管近年来临床上对于 ＮＳＣＬＣ 骨转移患

者的综合治疗取得了一定进展，但目前患者的预后

仍旧较差［６］。 本文就手术、放化疗、靶向治疗、免疫

抑制剂治疗等常见治疗方法对骨转移瘤的治疗进

展作一综述，旨在探寻更加合理的治疗方案，为临

床应用提供更好的建议。

１　 手术治疗

原发性肿瘤切除术 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，
ＰＴＲ） 和 转 移 性 肿 瘤 切 除 术 （ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ＭＴＲ）是 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者的重要治疗

手段，但并非所有骨转移患者均能获益，手术的适

用人群目前尚无定论。
作为局部治疗的主要方法，ＰＴＲ 已被应用于选

定的有胸外转移的 ＮＳＣＬＣ 患者。 Ｓｕｎ 等［７］ 的针对

胸外转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的研究表明，ＰＴＲ 与胸外转

移性 ＮＳＣＬＣ 患者的生存率提高有关，特别是对于那

些单器官转移的患者。 此外，接受肺叶或双叶切除

术的 患 者 与 手 术 队 列 中 的 最 佳 生 存 率 相 关。
Ｃｏｎｇｅｄｏ 等［８］的一项纳入 ２７ 例患者的单中心研究

显示，在选定的患者中，对原发性 ＮＳＣＬＣ 和骨同步

转移进行手术治疗似乎是安全可行的，并且有望获

得有益的生存。
ＭＴＲ 在转移 ＮＳＣＬＣ 患者中的作用是一个持续

争论的话题。 Ａｂｄｅｌ 等［９］ 对 １４４ ３３４ 例转移性Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ 进行研究，单因素结果显示 ＰＴＲ 和 ＭＴＲ 都

会延长患者的肺癌特异性生存期（ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＣＳＳ） 和 ＯＳ。 但随后的多因素显示只有

ＰＴＲ 是影响患者预后生存的独立因素，而 ＭＴＲ 则不

是。 此外，Ｚｈｕ 等［１０］回顾性纳入 ３２ ４９７ 例原发性Ⅲ
期肺腺癌患者以探究 ＰＴＲ 和 ＭＴＲ 对患者的预后影

响。 结果显示接受原发性肿瘤切除术干预的患者

较未接受手术干预的患者具有更好的 ＯＳ 和 ＣＳＳ。
ＰＴＲ 有利于孤立肺转移和多器官转移患者的生存，

但骨转移肿瘤的切除则未能给Ⅲ期肺腺癌患者带

来明显的生存获益。 这些结果表明 ＭＴＲ 可能对骨

转移患者带来的治疗效果仍存在争议。 手术方法

可被认为是 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者安全可行的选择，但
手术的选择需充分结合患者的肿瘤分期、转移进

展、手术风险等综合情况。

２　 放射治疗

局部姑息性放射治疗仍然是骨转移瘤最重要

的治疗方式之一，可有效缓解疼痛和保留骨的功能

和完整性。
Ｈａｓｓｅｌｌｅ 等［１１］首次报道了大分割影像引导放射

治疗有限体积转移的 ＮＳＣＬＣ 患者，与单独使用全身

治疗的研究相比，大分割影像引导放射治提高了患

者的短期生存率，而毒性轻微且不常见。 一项对

ＳＥＥＲ 数据库内 １９８８ 年至 ２０１０ 年间诊断为转移性

ＮＳＣＬＣ 肺癌患者的研究中，不推荐放疗的患者中位

生存期为 ２ 个月，拒绝放疗的患者中位生存期为 ３
个月，而接受放疗的患者为 ５ 个月，总的来说，拒绝

推荐姑息性放疗的转移性 ＮＳＣＬＣ 患者生存率

较差［１２］。
除针对转移灶的放疗，对原发部位的放疗可能

同样使患者获益。 在一项大型回顾性研究中，对 ７８
例接受原发性肿瘤大剂量放射治疗的转移性病灶

少于 ５ 个患者的预后进行分析，患者 １ 年和 ３ 年的

总生存率分别为 ６２％ 和 ２５％［１３］。 而另一项研究中

６１ 例伴有 １ 至 ３ 个同时转移病灶的 ＮＳＣＬＣ 患者进

行手术切除和（或）对原发肿瘤部位进行明确放射

治疗后，患者 １ 年和 ２ 年总生存率分别为 ５４％和

３８％。 这表明部分选定的寡转移性 ＮＳＣＬＣ 患者同

样可能从对原发部位的放射治疗获益。 然而 Ｋｏｎｇ
等［１４］的一个小样本单中心研究发现原发肿瘤的放

射治疗并未延长 ＯＳ，而是延长了 ＳＲＥ 出现时间。

３　 化学治疗

姑息性支持性全身化疗是转移性 ＮＳＣＬＣ 患者

的标准疗法，可有效将患者的 ＯＳ 延长至 ８ ～ １１ 个

月［１５］。 Ｓｈｉ 等［１６］ 基于 ＳＥＥＲ 数据库内 ２０１０ － ２０１５
年期间的 ４８４ 例骨转移 ＮＳＣＬＣ 病例数据构建临床

预后模型，多因素分析结果显示男性、较高的 Ｎ
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分期和 Ｔ 分期、肝转移、未化疗和种族 ６ 种危险因素

能够预测 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者的低 ＯＳ。 Ｘｉａｏ 等［１７］

对 ９３４ 例转移性肺肉瘤样癌患者的预后分析显示，
尽管化疗后患者中位生存时间仅为 ６ 个月，但化疗

显著改善了患者的预后。 临床医师在无其他治疗

选择的情况下应考虑对具有单一转移部位的肺肉

瘤样癌患者进行化疗。 此外，术后化疗对脊柱转移

性 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＯＳ 同样也很重要［１８］。

４　 分子靶向治疗

靶向治疗已被确立为患有表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的标准一线治疗。 一项纳入 ２１５ 例多

部位转移 ＮＳＣＬＣ 患者的单中心研究结果显示，尽管

ＥＧＦＲ 的靶向药（吉非替尼 ／ 厄洛替尼 ／ 埃克替尼）治
疗对肝转移患者无效，但显著改善了骨、脑、肺和肾

上腺多部位转移患者的预后［１９］。
吉非替尼通过与三磷酸腺苷竞争结合细胞外

配体的结构域，特异性抑制 ＥＧＦＲ 蛋白酪氨酸激酶

的活性，从而阻断细胞增殖和血管生成并促进肿瘤

细胞凋亡［２０］。 吉非替尼对具有 ＥＧＦＲ 基因激活突

变的晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者具有高度活性。 吉

非替尼因不良反应相对较轻（主要为皮疹和腹泻）
和良好的耐受性，于 ２００５ 年 ３ 月成为我国第一个获

批临床使用的 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ［２１］。 Ｓｕｇｉｕｒａ 等［２２］ 评估了

吉非替尼对 １１８ 例肺癌骨转移患者生存的影响，研
究发现吉非替尼治疗组患者的平均生存期比未接

受吉非替尼治疗组患者要多 ９ 个月，且吉非替尼治

疗可以提高骨转移后的存活率。 同样的，在 Ｂａｅ
等［２３］的研究中，接受吉非替尼治疗的骨转移 ＮＳＣＬＣ
患者的中位 ＯＳ 较未接受吉非替尼治疗的患者长得

多（２４ 个月 ｖｓ １１ 个月，Ｐ＜０􀆰 ００１），并且在 ＯＳ 方面

取得了 ５０％的保护作用。
厄洛替尼可逆地与 ＥＧＦＲ 的细胞内酪氨酸激酶

结构域结合，被用作先前治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 的标准

治疗方法。 Ｆｕｒｕｇａｋｉ 等［２４］ 为了评估厄洛替尼在临

床前研究中对骨转移的治疗潜力，使用 ＮＳＣＬＣ 细胞

系 ＮＣＩ⁃Ｈ２９２ 建立新的骨侵袭模型，研究发现厄洛

替尼可以通过抑制骨转移部位的肿瘤生长、肿瘤细

胞中溶骨因子的产生、成骨细胞 ／ 基质细胞增殖和

小鼠骨髓细胞的破骨细胞分化来抑制破骨细胞活

化，从而抑制 ＮＣＩ⁃Ｈ２９２ 的溶骨性骨侵袭。 另一项

研究中构建一个实验性转移模型用于研究厄洛替

尼对不表达 ＥＧＦＲ 的人小细胞肺癌细胞（ＳＢＣ⁃５ 细

胞）诱导的多器官转移的治疗效果，结果显示，虽然

厄洛替尼在体外对 ＳＢＣ⁃５ 细胞的增殖无任何影响，
但在体内显著抑制了骨和肺转移，但对肝转移无抑

制作用；此外，厄洛替尼抑制 ＥＧＦ 诱导的成骨细胞

系（ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞）中核因子 Ｋ⁃Ｂ 表达的受体激活

剂。 这些结果强烈表明厄洛替尼通过影响宿主微

环境来预防骨转移，而不管其对肿瘤细胞的直接影

响［２５］。 因此，厄洛替尼可能是抑制远处转移的有希

望的治疗候选者。

５　 免疫疗法

近年来，癌症免疫疗法的快速发展引起了人们

的高度期望，因为其延长了患者的生存时间，提高

了患者的生活质量［２６］。 免疫检查点抑制剂可通过

阻断肿瘤免疫逃逸信号，进而重新激活免疫系统达

到杀伤肿瘤的效果，在 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗中显示了

巨大的临床获益，现已被用作转移性疾病的一线

治疗［２７］。
纳武单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）作为首个被批准为标准

免疫治疗的 ＰＤ⁃１ 抑制剂，已广泛用于在铂类化疗

期间 或 治 疗 后 出 现 进 展 的 转 移 性 或 晚 期

ＮＳＣＬＣ［２８］。 Ｚｈａｎｇ 等［２９］在 ７３ 例晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中

评估了 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 单药治疗对脑转移影响，发现在

伴有和不伴有脑转移的 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效相当，
两组患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 相似。 Ｓｃｈｍｉｄ 等［３０］回顾性分

析了 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 在不同转移部位中的活性，结果显

示与肝、肾上腺和骨骼等其他器官部位相比，淋巴

结的反应率和疾病控制率更高，并且在总体进展或

死亡之前器官特异性进展概率的累积发生率更低。
而对于骨转移，由于只包括不可测量的非靶病变，
因此无法进行正式的反应评估；然而，１２ 例骨转移

患者中有 ９ 例出现进展性病变。 而在 Ｔａｍｉｙａ 等［３１］

的研究中，在有无骨转移的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中，使
用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗的中位 ＰＦＳ 未观察到差异。 Ｎｉｖ⁃
ｏｌｕｍａｂ 是否在骨转移患者中有着和其他器官转移

相同的疗效，尚需更多临床试验证实。
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派姆单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）单药治疗已成为高

表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 的晚期转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的标准治疗

选择之一［３２］。 Ａｓａｎｏ 等［３３］ 报道了 ２ 例下肢骨转移

的 ＮＳＣＬＣ 案例，他们接受了 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 的全身

治疗，患者均表现出完全缓解：骨转移出现明显的

骨硬化变化，肺肿瘤的缩小。 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 的联合

用药也被广泛关注。 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等［３４］比较 Ｐｅｍｂｒｏｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ 单药治疗和 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 联合化疗在疗效

上的差异，发现在患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 方面无显著差

异，但在肝、肺、肾上腺、骨或淋巴结转移的患者中，
单药治疗组的 ＰＦＳ 比联合治疗组长。 这可能是由

于单一疗法可促进转移部位免疫细胞的抗肿瘤作

用，并增强针对癌细胞的全身免疫反应，从而产生

更好的结果，而化疗则会削弱免疫细胞的抗肿瘤作

用。 因此 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 与化疗的结合可能会降低

转移患者的疗效。

６　 骨靶向药物治疗

与其他恶性肿瘤一样，骨转移导致的骨破坏是

由于肿瘤细胞破坏了骨吸收和形成之间通常精细

控制的平衡，导致净骨分解［３５］。 而随着对骨转移机

制的不断深入，骨靶向药物在 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者的

应用也越来越多。
６􀆰 １　 唑来膦酸　 双膦酸盐可抑制破骨细胞的活性，
减少骨小梁的溶解和破坏，从而预防肿瘤转移引起

的多种 ＳＲＥ。 唑来膦酸在 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者中的

临床疗效和安全性已在多个临床试验中得到验证。
目前对于唑来膦酸的最佳给药剂量和给药周

期尚有争议。 Ｒｏｓｅｎ 等［３６］ 的研究中，７７３ 例骨转移

ＮＳＣＬＣ 患者随机接受唑来膦酸（４ ｍｇ 或 ８ ｍｇ）或安

慰剂，与接受安慰剂治疗的患者相比，接受唑来膦

酸治疗的患者在 ２１ 个月时发生至少 １ 次 ＳＲＥ 的患

者更少［４ ｍｇ 剂量治疗患者的 ３９％（Ｐ ＝ ０􀆰 １２７）和

８ ／ ４ ｍｇ 治疗患者的 ３６％（Ｐ＝ ０􀆰 ０２３），而安慰剂组的

这一比例为 ４６％］。 此外，４ ｍｇ 唑来膦酸显著延迟

了首次 ＳＲＥ 的中位时间（４ ｍｇ 为 ２３６ ｄ，安慰剂为

１５５ ｄ，Ｐ ＝ ０􀆰 ００９）并显著降低 ＳＲＥ 的年发病率（４
ｍｇ 剂量为每年 １􀆰 ７４，安慰剂每年 ２􀆰 ７１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１２）。
此外，发现 ４ ｍｇ 剂量的唑来膦酸可将发生骨骼事件

的风险降低 ３１％。 一项纳入了 ３１３ 例 ＮＳＣＬＣ 骨转

移患者的回顾性研究显示，相比于给药周期＜６ 次的

骨转移患者，接受唑来膦酸治疗≥６ 次可显著延长

骨转移患者的生存时间、减少 ＳＲＥ 并降低恶性胸腔

积液的发生率［３７］。 唑来膦酸在骨转移患者群体中

长期给药也显示出持续的临床益处［３８］。 以往的研

究均在出现骨转移后每 ３ 至 ４ 周使用 １ 次唑来膦

酸，这很大程度上是受早期 ＦＤＡ 批准的临床试验的

影响。 而 Ｔａｍ 等［３９］的单中心回顾性研究显示在每

１２ 周给药的患者与每 ４ 周给药的患者在 １ 年内

ＳＲＥ 发生率、首次 ＳＥＲ 发生时间和不良反应等方面

都较为接近。 对于伴有骨转移的 ＮＳＣＬＣ 肺癌患者，

这种延长间隔给药可能是安全且合理的，并且延长

唑来膦酸给药间隔可能会提高患者的生活质量。
也有研究表明，唑来膦酸可能是骨转移患者 ＳＲＥ 早

期发展的危险因素［４０］。

６􀆰 ２　 地诺单抗　 对于因实体瘤或多发性骨髓瘤的

骨转移而有 ＳＲＥ 风险的患者，地诺单抗是一种有效

的选择。 地诺单抗具有良好的耐受性，可用于肾功

能受损［４１］。 与唑来膦酸盐相比，地诺单抗降低了首

次 ＳＲＥ 的风险。 一项针对骨转移实体瘤患者和部

分多发性骨髓瘤患者的Ⅲ期研究的综合分析表明，
在延迟首次及随后的 ＳＲＥ 时间方面，狄诺塞麦 １２０

ｍｇ Ｑ４Ｗ 优于静脉注射唑来膦酸盐 ４ ｍｇ Ｑ４Ｗ。 总

体而言，狄诺塞麦将首次 ＳＲＥ 风险降低了 １７％，多
次 ＳＲＥ 降低 １８％，并将首次 ＳＲＥ 的中位时间增加了

８ 个月以上［４２］。 另一项纳入了 ８１１ 例肺癌骨转移

患者（含 ７０２ 例 ＮＳＣＬＣ）的Ⅲ期临床试验显示，相比

于唑来膦酸，地诺单抗治疗与显著改善的 ＯＳ 相关，
可显著延迟晚期癌症骨转移患者 ＳＲＥ 的发生。 且

两组的严重不良事件发生率相似，即两者之间具有

相似的安全性［４３］。

７　 结　 　 语

总的来说，转移灶手术、放化疗、靶向治疗、免

疫抑制剂治疗、双膦酸盐等是 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者重

要的治疗方法。 在临床治疗中，应根据患者的临床

情况选取合适的治疗方案。 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者目

前的预后生存仍旧较差，更佳的治疗方案尚需进一

步探索。
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２０１０，６７（３）：３５５⁃３６０．

［２２］ 　 Ｓｕｇｉｕｒａ Ｈ， Ｙａｍａｄａ Ｋ， Ｓｕｇｉｕｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ
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［２７］　 Ｍａｍｄａｎｉ Ｈ， Ｍａｔｏｓｅｖｉｃ Ｓ， Ｋｈａｌｉｄ ＡＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ： Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，１３：８２３６１８．

［２８］ 　 Ｅｔｔｉｎｇｅｒ ＤＳ， Ｗｏｏｄ ＤＥ， Ａｉｓｎｅｒ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｉｎ⁃

ｓｉｇｈｔｓ： Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， Ｖｅｒｓｉｏｎ ２􀆰 ２０２１［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ

Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２１，１９（３）：２５４⁃２６６．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｃｈｅｎｇ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｎｉｖ⁃

ｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈ⁃

ｏｕｔ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍ⁃

ｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２０，６９（３）：３９９⁃４０５．

［３０］ 　 Ｓｃｈｍｉｄ Ｓ， Ｄｉｅｍ Ｓ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｉｖ⁃

ｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ）

［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０１８，６７（１２）：１８２５⁃１８３２．

［３１］ 　 Ｔａｍｉｙａ Ｍ， Ｔａｍｉｙａ Ａ， Ｉｎｏｕｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｉｔｅ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃ⁃

ｔｏｒ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，

２０１８，１３（２）：ｅ０１９２２２７．

［３２］ 　 Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｐｏｐａｔ Ｓ， Ｋｅｒｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９ Ｓｕｐｐｌ ４：

ｉｖ１９２⁃ｉｖ２３７．

［３３］ 　 Ａｓａｎｏ Ｙ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｎ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ

Ｂｏｎｅ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｗｉｔｈ Ｐｅｍｂｒｏｌｉ⁃

ｚｕｍａｂ： Ｔｗｏ Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１，４１（３）：

１６９３⁃１６９９．

［３４］ 　 Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｎ， Ｓｏｍｅｋａｗａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ

［Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，１３（２）：２２８⁃２３５．

［３５］ 　 Ｒｏｏｄｍａｎ ＧＤ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ

Ｍｅｄ， ２００４，３５０（１６）：１６５５⁃１６６４．

［３６］ 　 Ｒｏｓｅｎ ＬＳ， Ｇｏｒｄｏｎ Ｄ， Ｔｃｈｅｋｍｅｄｙｉａｎ ＮＳ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａ⁃

ｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｅｔａｓ⁃

ｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｏｌｉｄ

ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， Ｐｈａｓｅ ＩＩＩ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎ⁃

ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００４，１００（１２）：２６１３⁃２６２１．

［３７］ 　 Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ． Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃

ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ

Ｏｎｃｏｌ， ２０１４，３１（４）：８９８．

［３８］ 　 Ｙｏｈ Ｋ， Ｋｕｂｏｔａ Ｋ， Ｏｈｍａｔｓｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｚｏｌｅ⁃

ｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｌｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｄ⁃

ｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎ⁃

ｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２，３２（９）：４１３１⁃４１３５．

［３９］ 　 Ｔａｍ ＡＨ， Ｓｃｈｅｐｅｒｓ ＡＪ， Ｑｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃

Ｉｎｔｅｒｖａｌ Ｖｅｒｓｕｓ Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｄｏｓｉｎｇ ｏｆ Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ ｏｎ Ｓｋｅｌｅｔａｌ Ｅ⁃

ｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｂｏｎｅ Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１，５５

（６）：６９７⁃７０４．

［４０］ 　 Ｓａｉｔｏ Ｇ， Ｅｂａｔａ Ｔ， Ｉｓｈｉｗａｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｋｅｌｅｔａｌ⁃ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｂｏｎｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１，２９（７）：

４０８１⁃４０８８．

［４１］ 　 Ｃａｄｉｅｕｘ Ｂ， Ｃｏｌｅｍａｎ Ｒ， Ｊａｆａｒｉｎａｓａｂｉａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ

ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（ＸＧＥＶＡ􀅹 ） ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ

ｉｎ ｔｈｅ １０ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ａｐｐｒｏｖａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，

３３：１００４１６．

［４２］ 　 Ｌｉｐｔｏｎ Ａ， Ｆｉｚａｚｉ Ｋ， Ｓｔｏｐｅｃｋ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ

ｔｏ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ： ａ ｃｏｍ⁃

ｂｉｎｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３ ｐｉｖｏｔａｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ， ２０１２，４８（１６）：３０８２⁃３０９２．

［４３］ 　 Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ ＧＶ， Ｈｉｒｓｈ Ｖ， Ｓｉｅｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｍｐｒｏｖｅ⁃

ｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ： ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，７（ １２）：

１８２３⁃１８２９．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃２０；　 修回日期：２０２２⁃０７⁃０４）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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