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近 日， 美 国 临 床 肿

瘤学会（ASCO）发布了

一项报告，呼吁科学界改

进临床试验设计，竭力争

取更有意义的临床试验结

果。（J Clin Oncol. 2014

年 3 月 17 日在线版）

报告撰写人之一、美

国得克萨斯大学 M.D. 安

德森癌症中心 Lee M. Ellis

等提出，临床研究者、受

试患者、试验资助者均须

提高对于新治疗方案获益

的期望和要求。“挑战以

往研究有限的进展，努力

取得更多获益。”Ellis 及

同事认为，“在分子靶向

药物应用越来越普遍的今

天，试验取得更多收益，

但必须选择并仔细识别特

定的患者。因此推动更小

规模、更精确的临床试验，

将比大规模、少获益的试

验发展得更快。

Ellis 等概述了 ASCO

癌 症 研 究 委 员 会 的 推 荐

（表 1），针对晚期胰腺癌、

肺癌、乳腺癌和结肠癌考

虑今后的临床试验设计并

更好地界定具临床意义的

结果。“工作组的建议不

是要设定监管部门的批准

或保险保障的标准，而是

指在鼓励患者、研究者提

高对研究的要求，如显著

改善生存或生活质量，或

两者兼而有之，” Ellis 及

同事解释。事实上，该推

荐 草 案 已 于 2013 ASCO

年会上进行过讨论。

Ellis 指出，靶向特定

癌症驱动因子的新疗法可

延长患者生存期。随着对

癌症驱动因子了解的进一

步加深，我们应能设计出

可取得更佳结果的临床试

验。 实际上，虽然 已 研

发出靶向治疗药物，但很

多情况下并没有充分了解

药 物 的 靶 点， 而 且 也 没

有 开 发 出 用 于 选 择 适 当

患 者 的 诊 断 工 具。 关 于

这 一 问 题，ASCO 工 作

组 建 议， 试 验 资 助 者 在

获 取患者知情同意的情

况下，建立一个完善的生

物标本库，以便研究者在

试验前后都可以提出科学

问题，从而进一步发现和

验证生物标志物。

ASCO 工作组决定将

总 生 存（OS） 作 为 衡 量

临床结果意义的主要评价

指标，但是 Ellis 及同事强

调，这并未否认无进展生

存（PFS）或其他替代终

点的价值，其在某些临床

情况下具有重要意义。工

作组将风险比（HR）阈

值设定为 0.8，指示中位

OS 改善情况。另外，根

据临床情况，工作组将延

长 2.5~6 个月界定为相对

于 标 准 治 疗 的 最 短 生 存

改 善 时 间。 但 工 作 组 明

确， 与 当 前 治 疗 方 案 相

比，新疗法增加生存获益

的 同 时 略 有 或 不 增 加 毒

性，否则 OS 需取得更长

时间的延长。

针对既往临床研究

中患者获益很小、样本

量很大、经费投入巨大

等弊端，ASCO 今年发

出呼吁：改进临床试验

设计，通过再定义有真

正临床意义的结果，提

高评价临床试验终点指

标门槛，开展小规模、

更精确的临床试验！

这是时代发展的需

求。近年来，抗肿瘤药

物层出不穷，虽然许多

药物通过临床验证进入

了临床应用，但多数药

物给患者带来的临床获

益很有限，并没有达到

患者和医生的期望值；

由于制药企业间的竞

争，许多Ⅲ期临床试验

在没有确定可能获益的

人群时即开始进行，导

致人力与物力投入大、

需入组的患者多、周期

长！许多临床研究终点

指标的评价更多依赖于

统计学差异而非临床意

义的多少。

近来由于驱动基因

等分子生物学技术发

展迅速，推动了个体化

治疗的进步，已经在非

小细胞肺癌中有了先

例：先找到驱动基因后

行针对性治疗，使合适

的患者获得针对强的

治 疗（ 克 唑 替 尼 治 疗

ALK- 易位非小细胞肺

癌），临床获益明显！

其结果是从Ⅱ期临床

试验证据就获得了美国

FDA 批准。

文章中对不同肿瘤

临床终点指标设定也有

不同，但对最低水平有

限定！生存期、生活质

量仍是最关注的两项目

标，但安全性也是关注

点之一，如果新的治疗

方法毒性增加明显，那

么评价时生存获益必须

更大才可以！

另 呼 吁 临 床 研 究

者、发明者、患者、试

验操作者、投资者、政

府社会相关部门共同协

作，推动并投入小规模、

更精确的临床试验，终

止或抵制盲目开展低水

平、大规模、微获益的

临床试验，推动建立生

物标本库，为个体化医

疗建立平台和支持。并

支持新型临床研究设

计，鼓励进行适应性临

床 研 究 设 计（adaptive 

trial design）。 让 分 子

生物转化研究伴随临床

试验前、中、后。

是到了必须改革的

时代了，国内也应尽快

适用这种变革，研究者、

项目投资者包括企业和

政府相关部门应支持高

水平临床试验，根据中

国地域、人群、瘤种等

特点，设定有临床意义

的终点指标、建立生物

标本库、预选合适的患

者开展个体化的临床试

验，方能为肿瘤患者提

供更好、更安全的疗法。

这 篇 ASCO 新 观

点阐述有许多犀利的

分析和对新试验模式

的风险分析，值得我们

深思和借鉴，也必将促

进世界肿瘤临床研究

的变革！

肿瘤临床试验需改善目标和设计

国内也应尽早变革
▲ 北京大学肿瘤医院消化内科 沈琳

ASCO 呼吁开展规模更小、设计更精的试验
通过再定义具有临床意义的结果，提高评价临床试验终点指标门槛
▲ 本报记者 李玉梅  实习记者 王坤

美国俄勒冈健康与科学大学 Knight 癌症中心 David M. Dilts 表示，提高肿瘤临床试验水平的时候到了，

但目前或难以达到 ASCO 工作组建议的目标。（J Clin Oncol. 2014 年 3 月 17 日在线版）

“这需要试验的研究者、患者、监管机构和资助机构共同倡导。”他指出，“对于临床试验者，这

是一次构架整个行业未来发展方向的机会，可更快地将更佳、更具临床意义的治疗用于患者。”

沈琳 教授

■ 同期述评

表 1  中位总生存目标推荐

患者人群	 当前基线（月）	 改善有意义（月）	 目标 HR

胰腺癌

    FOLFIRINOX 入选	 10~11	 4~5	 0.67~0.69

    吉西他滨或吉西他滨 / NAB- 紫杉醇入选	 8~9	 3~4	 0.60~0.75

肺癌

    非鳞状细胞癌	 13	 3.25~4	 0.76~0.80

    鳞状细胞癌	 10	 2.5~3	 0.77~0.80

乳腺癌

    转移性三阴性（既往未治疗）	 18	 4.5~6	 0.75~0.80

结肠癌

    经治后疾病进展（或不适合接受标准二线或三线治疗）	 4~6	 3~5	 0.67~0.67
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