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·专家共识·

不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识
（２０２４年版）

中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）小细胞肺癌专家委员会，
中国抗癌协会肿瘤放射治疗专业委员会，中国抗癌协会肺癌专业委员会，

中华医学会呼吸病学分会肺癌学组

摘要：目前，放疗联合免疫治疗已成为不可切除肺癌研究领域的热点之一。随着对放疗联合免疫治疗协同机制的深入了

解以及临床证据的不断生成，这一联合策略为不可切除肺癌的治疗带来新的希望。中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗
（ＭＤＴ）专业委员会、中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）小细胞肺癌专家委员会、中国抗癌协会肿瘤放射治疗专业委员会、中国

抗癌协会肺癌专业委员会、中华医学会呼吸病学分会肺癌学组成员，对放疗联合免疫检查点抑制剂治疗不可切除非小细

胞肺癌和小细胞肺癌的循证医学证据进行深入研究讨论，就放疗联合免疫治疗的临床问题形成相关推荐意见，共同制定

了本共识，旨在为临床实践提供重要参考。
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　　肺癌长期以来都是全球范围内最常见的恶性肿瘤
之一。根据２０２４年全球癌症负担的最新数据估计，

２０２２年全球新增病例约为２４８万例，死亡病例约为

１８２万例，肺癌发病率和死亡率均位居恶性肿瘤之
首［１］。在中国，２０２２年肺癌新发病例达１０６．０６万例，
死亡病例达７３．３３万例，跃居男、女恶性肿瘤发病和死
亡首位［２］。根据组织学类型的不同，肺癌分为非小细
胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞
肺癌（ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）两大类。
由于肺癌具有高度侵袭性，且早期症状通常不明

显，大多数患者就诊时已处于局部晚期或存在远处转
移，其中不可切除的肺癌患者面临尤为严峻的治疗挑
战。目前，以程序性细胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ　１，ＰＤ－１）及其配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤ－Ｌ１）抑制剂为代表的免疫治疗，在改善患者预后方
面取得了显著成效，已成为晚期肺癌治疗的重要组成部
分。尽管如此，仍有近５０％的患者对免疫治疗没有应
答［３－４］。近年来的研究表明，放疗与免疫治疗的联合应
用不仅具有较好的协同增效作用，而且对于不可切除的
肺癌患者而言，这一联合应用策略尤其展现出显著的优
势，已成为当前肺癌研究领域的热点之一［５］。
尽管ＰＡＣＩＦＩＣ、ＧＥＭＳＴＯＮＥ－３０１等大型Ⅲ期研

究的相继成功奠定了同步或序贯放化疗后行免疫巩固

治疗在局部晚期ＮＳＣＬＣ中的标准治疗地位［６－７］，但对
于不可切除肺癌患者，放疗联合免疫治疗的应用仍有
许多问题亟待解决，如人群选择、放疗剂量和分割方
式，以及免疫治疗介入时机等。因此，亟需制定规范化
的指导意见，为临床诊疗提供专业指引，以使患者最大

程度获益。在此背景下，本专家委员会组织了多学科
专家，从临床实践问题出发，并参考国内外与放疗联合
免疫治疗相关的重要文献，经认真讨论和多次修改，最
终形成了本共识，旨在为不可切除肺癌的诊疗中放疗
与免疫治疗的联合应用提供重要的参考。

１　共识制定的步骤和方法

本共识由来自放疗科、呼吸内科、肿瘤内科等多学
科的３２０位专家共同参与制定。专家组组长与秘书组
就肺癌患者放疗联合免疫治疗临床实践中所面临的问

题进行梳理讨论，并对文献进行全面检索，汇总相关循
证医学证据。在共识讨论会上，与专家组成员进行充
分讨论，并对重要问题进行投票表决。最终，基于专家
意见及投票结果，达成以下共识推荐内容。
共识中引用的参考文献是通过ＰｕｂＭｅｄ数据库和

国际会议途径获取的，具体检索策略采用了以下关键词
组合：“ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）或ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ或ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ（ＳＣＬＣ）或

ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ”和“ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ或ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＩＣＩ）或ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　１
（ＰＤ－１）或ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ　ｌｉｇａｎｄ　１（ＰＤ－Ｌ１）”和“ｒａｄｉｏ－
ｔｈｅｒａｐｙ或ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＣＲＴ）或ｃｈｅｍｏ－ｒａｄｉｏｔｈｅｒ－
ａｐｙ或ｒａｄｉａｔｉｏｎ”。检索范围覆盖了截至２０２４－０５－３１发
表的论文和会议报道（包括在线发表），剔除重复文献、
述评、编辑点评、来信以及后续未发表于同行评审期刊
的会议摘要。
本共识根据专家组投票的一致性确定推荐等级，

见表１。
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表１　共识推荐等级及其代表意义

推荐等级 代表意义

Ⅰ级 投票１００％一致，所有专家达成共识，推荐级别为一致推荐或一致不推荐

Ⅱ级 投票７５％ ～９９％一致，绝大多数专家达成共识，推荐级别为强推荐或强不推荐

Ⅲ级 投票５０％ ～７４％一致，多数专家达成共识，但少数专家存在分歧，推荐级别为弱推荐或弱不推荐

Ⅳ级 投票＜５０％一致，专家未达成一致性结论

２　临床问题与专家共识

２．１　不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ
临床问题１：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，放化疗后是否需要根据ＰＤ－Ｌ１的表达选择免疫巩
固治疗？

近年来，肿瘤细胞ＰＤ－Ｌ１的表达已被广泛应用于
免疫治疗的临床决策。然而，由于缺乏统一的ＰＤ－Ｌ１
评估标准，且ＰＤ－Ｌ１表达具有动态变化的特点，这一
指标似乎并不是一个非常可靠的生物标志物。目前，
在不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者中，放化疗后是否
应根据ＰＤ－Ｌ１的表达水平选择免疫巩固治疗仍存在
争议。

ＰＡＣＩＦＩＣ研究是一项全球多中心、随机Ⅲ期临床
研究，旨在评估经标准的同步放化疗后，疾病未进展的
不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者使用度伐利尤单抗行巩固
治疗的疗效和安全性［６，８］。研究结果显示，与安慰剂
组相比，同步放化疗后使用度伐利尤单抗巩固治疗显
著改善了患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒ－
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ；中位ＰＦＳ：１６．９个月ｖｓ　５．６个月，ＨＲ＝
０．５５，９５％ＣＩ：０．４５～０．６８）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒ－
ｖｉｖａｌ，ＯＳ；中位 ＯＳ：４７．５个月ｖｓ　２９．１个月，ＨＲ＝
０．７２，９５％ＣＩ：０．５９～０．８９）；安全性方面，度伐利尤单
抗巩固治疗组总体可耐受，３～４级不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）的发生率与安慰剂组相当（２９．９％ ｖｓ
２６．１％）。因此，美国国家综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）和中国临床
肿瘤 学 会 （Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，

ＣＳＣＯ）指南对于接受标准同步放化疗后未进展的不
可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者，无论ＰＤ－Ｌ１表达水平如何，
均推荐使用度伐利尤单抗巩固治疗，且相应适应证获
得了中美两国国家药品监督管理局的批准。
另一项中国多中心、随机对照Ⅲ期临床研究

（ＧＥＭＳＴＯＮＥ－３０１研究）纳入了３８１例接受以铂类药
物为基础的同步或序贯放化疗后未发生进展的局部晚

期不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者，并比较了舒格利单抗
或安慰剂行巩固治疗的疗效和安全性［７］。期中分析结
果显示，与安慰剂组相比，舒格利单抗组的ＰＦＳ显著
延长（中位ＰＦＳ：９．０个月ｖｓ　５．８个月；ＨＲ＝０．６４，

９５％ＣＩ：０．４８～０．８５），ＯＳ尚未成熟，３级或４级以上

治疗相关不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔｓ，

ＴＲＡＥ）的发生率略高于安慰剂组（９．０％ｖｓ　６．０％），
安全性总体可控。基于此结果，中国国家药品监督管
理局于２０２２年批准舒格利单抗用于在接受铂类药物
为基础的同步或序贯放化疗后未出现疾病进展的、不
可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的治疗，无论ＰＤ－Ｌ１表达水
平如何。
然而，ＰＡＣＩＦＩＣ研究的事后探索性分析结果显

示，度伐利尤单抗巩固治疗在ＰＤ－Ｌ１表达＜１％的患
者（ｎ＝９０）中，未观察到ＯＳ的获益（ＨＲ＝１．０５，９５％
ＣＩ：０．６９～１．６２）［９］。基于此结果，２０２１年欧洲肿瘤内
科学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳ－
ＭＯ）指南仅对ＰＤ－Ｌ１表达≥１％的患者进行度伐利尤
单抗巩固治疗的推荐［１０］。另一项国际多中心、回顾性

ＰＡＣＩＦＩＣ－Ｒ研究评估了同步放化疗后使用度伐利尤
单抗巩固治疗在真实世界中的疗效，共纳入１　３９９例
至少接受过１次度伐利尤单抗巩固治疗的不可切除Ⅲ
期患者，其中有９６７例 （６９．１％）接受了 ＰＤ－Ｌ１检
测［１１］。亚组分析结果显示，ＰＤ－Ｌ１表达≥１％的患者
（ｎ＝７００）的ＰＦＳ较ＰＤ－Ｌ１＜１％的患者（ｎ＝１７４）在数
值上更长（２２．４个月ｖｓ　１５．６个月）。一项来自加拿大

５家中心的回顾性、观察性、队列研究（ＲＥＬＥＶＡＮＣＥ
研究）收集了３４２例接受放化疗后行度伐利尤单抗治
疗的患者数据，发现与ＰＤ－Ｌ１表达＜１％的患者相比，

ＰＤ－Ｌ１≥５０％的患者 ＯＳ显著获益（ＨＲ＝０．２４，９５％
ＣＩ：０．１２～０．５１），但ＰＤ－Ｌ１表达为１％～４９％的患者
与ＰＤ－Ｌ１＜１％的患者之间在ＯＳ方面没有观察到差
异［１２］。与上述两项回顾性研究结果不同的是，一项来
自韩国的回顾性真实世界研究（ＰＡＣＩＦＩＣ－ＫＲ研究）
纳入了１５７例同步放化疗后接受度伐利尤单抗巩固治
疗的局部晚期不可切除 Ⅲ 期患者，其中 １４３ 例
（９１．１％）接受了ＰＤ－Ｌ１的检测，结果显示ＰＤ－Ｌ１表达

＜１％的亚组（ｎ＝１９）与ＰＤ－Ｌ１≥１％的亚组（ｎ＝１２４）
在ＯＳ方面的获益相当（ＨＲ＝０．９１，９５％ＣＩ：０．３７～
２．２２）［１３］。值得注意的是，这些研究中ＰＤ－Ｌ１表达＜
１％的人群样本量均较小，且大多为回顾性研究，在这
一人群中进行免疫巩固治疗是否必要，目前尚缺乏高
质量的循证医学证据，仍有待进一步探索。
专家共识１：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，无论ＰＤ－Ｌ１表达水平如何，同步或序贯放化疗后

·４２２１· 中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，等　不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）



进行免疫巩固治疗是标准治疗模式（共识水平：

９６．６％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题２：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，放化疗后何时开始进行免疫巩固治疗？
放化疗后免疫治疗的介入时机可能是影响患者预

后的重要因素之一。目前大多数关注于不可切除局部
晚期ＮＳＣＬＣ免疫巩固治疗的临床研究均要求在放化
疗完 成 后 的 １～４２ｄ 内 开 始 启 动 免 疫 巩 固 治
疗［６，７，１４－１６］；然而，其最佳介入时机尚无定论。

ＰＡＣＩＦＩＣ研究对放化疗后度伐利尤单抗的开始
时间与疗效的相关性进行了事后探索性分析，结果显
示，在完成放化疗后１４ｄ内开始使用度伐利尤单抗，
相较于１４ｄ及之后开始使用的患者，其ＰＦＳ和ＯＳ获
益更为明显［８］。同时，Ⅱ期ＴＯＲＧ１９３７（ＤＡＴＥ）研究
探索了对于不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者放化疗后
立即给予度伐利尤单抗巩固治疗的可行性，共纳入５０
例患者，其中４７例接受度伐利尤单抗治疗［１６］。结果
显示，在完成放化疗后于次日即刻启动度伐利尤单抗巩
固治疗，患者的１年ＰＦＳ率达７５．０％，２年 ＯＳ率达

８４．５％，未观察到任何意外ＡＥ和与治疗相关的死亡，
提示了放化疗后即刻开始免疫巩固治疗的可行性。而
另一项探索同步放化疗后使用帕博利珠单抗巩固治疗

的Ⅱ期ＬＵＮ　１４－１７９研究结果显示，帕博利珠单抗巩
固治疗在９３例不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者中表现出
与ＰＡＣＩＦＩＣ研究一致的疗效［１７］。但与ＰＡＣＩＦＩＣ研
究不同的是，ＬＵＮ　１４－１７９研究要求在放化疗后４～８
周开始使用帕博利珠单抗，且发现与４～６周开始使用
的患者相比，６～８周开始使用的患者ＰＦＳ和ＯＳ呈现
改善趋势。此外，多项大型真实世界研究结果表明，放
化疗完成后延迟超过４２ｄ，甚至１２０ｄ以内开始使用
免疫巩固治疗对患者的ＰＦＳ和ＯＳ获益未产生不利影
响［１８－１９］。在安全性方面，一项基于提交美国食品药品
监督管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）临
床试验数据的合并分析中纳入了２　９１９例接受放疗联
合免疫治疗的患者，其中１　７７３例患者免疫治疗的开
始时间为放疗后≤９０ｄ，１　１４６例为放疗后＞９０ｄ，结
果显示，放疗后９０ｄ内接受免疫治疗的患者任一级别

ＡＥ的发生率在数值上略高，但并未明显增加发生严
重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）的风险［２０］。
专家共识２：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，推荐在放化疗后１～４２ｄ内开始进行免疫巩固治
疗。若患者发生放化疗相关的毒性，可结合安全性和
生存获益进行综合评估，适当延迟免疫巩固治疗的开
始时间（共识水平：９３．１％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题３：不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者放化

疗后免疫巩固治疗时长为多久？

免疫治疗的最佳持续时长在临床上一直存在争

议。部分专家认为免疫治疗能够诱导机体产生持久的
应答，若治疗时长不足可能会增加疾病缓解后再次进
展或复发的风险。因此，建议免疫治疗应持续进行，以
改善患者的长期ＰＦＳ和 ＯＳ；但也有专家对于长期使
用免疫治疗所带来的毒副作用表示担忧，因此，主张应
在治疗一段时间后停用免疫治疗［２１］。目前在接受免
疫治疗未进展的晚期 ＮＳＣＬＣ中，临床一致认为应至
少进行持续２年的免疫治疗。然而，对于不可切除局
部晚期ＮＳＣＬＣ而言，免疫巩固治疗的最佳持续时长
仍有待进一步明确。
基于ＰＡＣＩＦＩＣ研究，ＮＣＣＮ指南推荐同步放化

疗后未进展的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者使用度伐利
尤单抗巩固治疗的时间为１年［６］。需要注意的是，

ＰＡＣＩＦＩＣ研究中１年的治疗持续时间是根据Ⅰ／Ⅱ期
研究结果经验性决定的；此外，度伐利尤单抗巩固治疗
的中位ＰＦＳ可达１６．９个月，提示这１年的免疫巩固
治疗 可 能 不 足 以 使 患 者 充 分 获 益［８］。而 ＧＥＭ－
ＳＴＯＮＥ－３０１研究和ＰＡＣＩＦＩＣ－６研究要求在同步或序
贯放化疗后进行２年的免疫巩固治疗，与ＰＡＣＩＦＩＣ研
究相比，这两项研究纳入了更多疾病分期较晚（ⅢＢ和

ⅢＣ期）的患者，但同样取得了显著的生存获益，且安
全性较好［７，２２］。然而，这两项研究中完成２年巩固治
疗的患者比例仍然未知。一项回顾性队列研究收集了

１　００６例同步放化疗后至少接受过１次度伐利尤单抗
巩固治疗的Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者的数据，发现度伐单抗
巩固治疗的时间越短，患者死亡相对风险越大，但这是
一项回顾性研究，混杂因素不可避免［２３］。目前，基于
现有的临床试验，关于放化疗后免疫巩固治疗最佳持
续时间的相应信息仍不足，需要进一步探索。
专家共识３：对于放化疗后未进展的不可切除局

部晚期ＮＳＣＬＣ患者，建议给予１～２年的免疫巩固治
疗；对于ⅢＢ和ⅢＣ期患者，可考虑进行２年的免疫巩
固治疗（共识水平：９７．２％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题４：不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，放

化疗后免疫巩固治疗药物如何选择？

自２０１８年以来，已有多款ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂，
如卡瑞利珠单抗、帕博利珠单抗和度伐利尤单抗等，相
继获批肺癌领域适应证，极大地改善了患者的预后，
但同时也给临床医生在治疗过程中带来了药物选择的

难题。
基于ＰＡＣＩＦＩＣ研究，ＦＤＡ和中国国家药品监督

管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，

ＮＭＰＡ）分别于２０１８年和２０１９年批准度伐利尤单抗
作为不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ同步放化疗后未进展患者
的巩固治疗。此外，基于Ⅲ期ＧＥＭＳＴＯＮＥ－３０１研究，

·５２２１·中华肿瘤防治杂志２０２４年１０月第３１卷第２０期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０２４，Ｖｏｌ．３１　Ｎｏ．２０



２０２２年舒格利单抗被ＮＭＰＡ批准用于不可切除Ⅲ期

ＮＳＣＬＣ同步或序贯放化疗后未进展患者的巩固治疗。
同时，基于这两项研究的阳性结果，《２０２３ＣＳＣＯ非小
细胞肺癌诊疗指南》将度伐利尤单抗和舒格利单抗巩
固治疗作为Ⅰ级推荐［２４］。除以上两种ＰＤ－Ｌ１抑制剂
外，其他ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂巩固治疗的临床研究（如

ＣＯＡＳＴ、ＢＴＣＲＣ　ＬＵＮ　１６－０８１、ＮＣＴ０４７４９３９４、

ＬＵＮ１４－１７９等）均在Ⅱ期研究探索中［１４－１５，１７，２５］，尽管
这些Ⅱ期研究均显示出有希望的疗效和安全性，但仍
需要大型Ⅲ期随机对照研究来验证。
专家共识４：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，免疫单药巩固治疗推荐获批适应证的度伐利尤单
抗和舒格利单抗（共识水平：１００％；推荐等级：Ⅰ级）。
临床问题５：不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，放

化疗后免疫单药巩固治疗外其他治疗模式进展如何？

如何选择？

尽管国内外诊疗指南均将放化疗后免疫单药巩固

治疗作为不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者的标准治疗
模式，然而，仍有近５０％的患者不适用于此治疗方案，
同时也有约２０％的患者对这一治疗不敏感［６，７，２６］。基
于这些未满足的临床需求，目前已有多项研究正在探
索放化疗联合免疫治疗的新模式（如免疫巩固联合治
疗、放化疗与免疫同步治疗、免疫诱导后同步放化疗
等），以进一步改善患者生存。
放化疗后免疫巩固联合治疗：Ⅱ期随机ＢＴＣＲＣ

ＬＵＮ　１６－０８１研究纳入了１０５例同步放化疗后未进展
的不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者，同步放化疗后１∶
１随机接受６个月的纳武利尤单抗单药（Ａ组）或联合
伊匹木单抗（Ｂ组）巩固治疗［２５］。研究结果显示，尽管
巩固治疗的持续时长缩短，但与历史对照相比，两组

１８个月的ＰＦＳ率均获得改善（Ａ组：６２．３％ｖｓ　Ｂ组：

６７．０％），ＯＳ也呈现获益趋势（８２．１％ｖｓ　８５．５％）；而
安全性方面，Ｂ组导致治疗≥３级ＴＲＡＥ的发生率高
于Ａ组（５２．９％ｖｓ　３８．９％），提示双免疫巩固治疗似
乎并不能增加患者获益，且需警惕ＴＲＡＥ的发生。另
一项Ⅱ期随机ＣＯＡＳＴ研究评估了度伐利尤单抗单药
或联合抗ＣＤ７３抗体Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ或联合抗ＮＫＧ２Ａ抗
体 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ巩固治疗同步放化疗后未进展的不
可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者的疗效和安全性［１４］。研
究共计纳入１８９例患者，结果发现与度伐利尤单抗单
药相比，联合Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ或 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ的客观缓解
率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＯＲＲ）和ＰＦＳ均有所改善
（ＯＲＲ：３０．０％ｖｓ　３５．５％ｖｓ　１７．９％；ＰＦＳ：ＮＲｖｓ　１５．１
个月ｖｓ　６．３个月），且联合治疗的安全性也与单药治
疗相似。目前Ⅲ期ＰＡＣＩＦＩＣ－９研究（ＮＣＴ０５２２１８４０）
正在开展中以进一步验证这些结果。此外，免疫联合

抗血管生成药物也已在 ＮＳＣＬＣ中显示出协同作用。

Ｈｕｉ等［１５］采用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼巩固治疗

４２例同步放化疗后未进展的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患
者，研究结果显示，ＯＲＲ为２８．６％，疾病控制率（ｄｉｓ－
ｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒａｔｅ，ＤＣＲ）为９２．９％，１２个月的ＰＦＳ率
和ＯＳ率分别为６８．６％和８９．６％，安全性方面，≥３级

ＴＲＡＥ的发生率为４２．９％，未出现新的安全性信号。
免疫同步放化疗后免疫巩固治疗：在不可切除Ⅲ

期ＮＳＣＬＣ患者中，约有３０．０％的患者在同步放化疗
后会发生疾病进展，从而无法进行免疫巩固治疗［２６］。
而将免疫治疗提前可为所有进行同步放化疗的患者提

供接受免疫治疗的机会，从机制看，放化疗可以改变免
疫微环境，将免疫提前至同步放化疗阶段可能具有协
同效应［２７－２８］。目前临床上已开展多个免疫同步放化疗
治疗不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者的Ⅱ／Ⅲ期研究。单
臂Ⅱ期 ＮＩＣＯＬＡＳ研究纳入７９例不可切除ⅢＡ／ⅢＢ
期ＮＳＣＬＣ患者，在同步放化疗期间同步接受纳武利
尤单抗，然后序贯纳武利尤单抗巩固治疗，１年ＰＦＳ率
为５３．７％，中位ＰＦＳ达１２．７个月，中位 ＯＳ为３８．８
个月，放疗后６个月患者发生≥３级肺炎的比例为

１１．７％［２９－３０］。另一项单臂Ⅱ期ＤＥＴＥＲＲＥＤ研究纳入

４０例不可切除ＮＳＣＬＣ患者，接受阿替利珠单抗联合
同步放化疗，随后阿替利珠单抗巩固治疗。研究结果
显示，２０％的患者发生≥３级免疫相关 ＡＥ，中位ＰＦＳ
为１５．１个月，中位ＯＳ尚未达到，３年和４年ＯＳ率分
别为５３．８％和４７．４％［３１－３２］。ＫＥＹＮＯＴＥ－７９９研究是
一项非随机化、开放标签、Ⅱ期双队列研究，评估了帕
博利珠单抗联合同步放化疗，随后行帕博利珠单抗巩
固治疗不可切除ⅢＡ～ⅢＣ期ＮＳＣＬＣ患者的疗效和
安全性［３３］。研究共计纳入２１６例患者，分为队列 Ａ
（鳞癌和非鳞癌）和队列Ｂ（鳞癌），结果显示，队列 Ａ
和Ｂ的ＯＲＲ分别为７１．４％和７５．５％，中位缓解持续
时间均未达到，但６０％以上的患者实现了２年以上的
持续缓解，中位ＰＦＳ分别为３０．６个月和未达到，２年

ＰＦＳ率分别为５５．３％和６０．６％，中位ＯＳ均未达到，２
年ＯＳ率分别为６４．３％和７１．２％，安全性方面，≥３级

ＴＲＡＥ的发生率分别为６４．３％和５１．０％，≥３级肺炎
发生率分别为８．０％和６．９％。然而评估同步进行度
伐利尤单抗和同步放化疗并序贯度伐利尤单抗巩固治

疗不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者的Ⅲ期ＰＡＣＩＦＩＣ－２
研究结果却显示，与同步放化疗相比，度伐利尤单抗联
合同步放化疗并未显著改善患者的ＰＦＳ（ＨＲ＝０．８５，

９５％ＣＩ：０．６５～１．１２）和ＯＳ（ＨＲ＝１．０３，９５％ＣＩ：０．７８
～１．３９）［３４］。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ－７３Ｌ研究也获得了类似的阴
性结果［３５］。ＰＡＣＩＦＩＣ－２和ＣｈｅｃｋＭａｔｅ－７３Ｌ研究的失
败提示目前不可切除的局部晚期ＮＳＣＬＣ患者的标准

·６２２１· 中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，等　不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）



治疗仍为同步放化疗后序贯免疫单药巩固治疗。
免疫治疗±化疗诱导后同步放化疗或放疗±免疫

巩固治疗：临床前研究表明，在原发肿瘤完整存在时进
行免疫治疗，可利用原发肿瘤本身具有的更高水平的
新抗原来启动免疫系统，而更强劲的免疫系统激活则
可以转化为对微转移性疾病更有效的免疫监视［３６－３７］。
此外，诱导免疫治疗可能通过增加Ｔ细胞数量和促进
血管正常化来实现放疗增敏作用［３７－３８］。基于此，将免
疫治疗提前至诱导阶段可能使更多患者获益。ＡＦＴ－
１６研究是一项单臂、多中心、Ⅱ期临床研究，评估了阿
替利珠单抗诱导后行同步放化疗序贯阿替利珠单抗巩

固治疗在不可切除ⅢＡ～ⅢＢ期 ＮＳＣＬＣ患者中的疗
效和安全性［３９］。研究共计纳入６４例患者，中位ＰＦＳ
为２３．７个月，１２．０个月和１８．０个月的ＰＦＳ率分别为

６６．０％和５７．０％，中位ＯＳ尚未达到，１８．０个月的ＯＳ
率为８４．０％，仅有４例发生≥３级ＴＲＡＥ，总体安全性
良好。Ｔａｎｇ等［４０］采用替雷利珠单抗联合化疗诱导治
疗后行胸部放疗序贯替雷利珠单抗巩固治疗３０例不
可切除的Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者，研究结果显示，１２个月的

ＰＦＳ率为８６．７％，ＯＲＲ 和 ＤＣＲ 分别为８６．７％和

９６．７％，３～４级ＴＲＡＥ的发生率为２０．０％。此外，一
些回顾性研究也探讨了免疫诱导治疗的可行性。

Ｗａｎｇ等［４１］的回顾性队列研究收集了７５例接受免疫
联合化疗诱导治疗后行同步或序贯放化疗的不可切除

Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的数据，所有患者均具有大块肿瘤，
结果显示免疫联合化疗诱导治疗后，患者的 ＯＲＲ达

７６．１％，序贯放化疗后的ＯＲＲ达８６．７％，１年和２年

ＰＦＳ率分别为８５．８％和６４．２％，１年ＯＳ率为９１．５％，

２年ＯＳ率则为７５．１％，≥３级肺炎的发生率为９．３％。
另一项回顾性队列研究纳入了１０２例接受过免疫联合
化疗诱导治疗，随后行放化疗的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ
患者，发现与ＰＤ－Ｌ１表达＜５０％的患者相比，ＰＤ－Ｌ１
表达≥５０％的患者部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）
率，ＰＦＳ和ＯＳ均明显更优（ＰＲ率：４５．３％ｖｓ　７０．４％；
中位ＰＦＳ：１７．３个月ｖｓ未达到；中位 ＯＳ：２６．５个月

ｖｓ未达到）［４２］。基于以上结果，免疫单药或联合化疗
诱导治疗已在不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者中初步
显示出令人鼓舞的疗效，且安全性可耐受，尤其是具有
大块肿瘤、ＰＤ－Ｌ１表达≥５０％的患者获益更明显，但
仍需大样本Ⅲ期随机对照的循证医学证据。
除以上研究外，其他Ⅱ／Ⅲ期临床研究也正在进行

中，如ＰＡＣＩＦＩＣ－８研究（同步放化疗后度伐利尤单抗
联合抗 ＴＩＧＩＴ 抗体 ｄｏｍｖａｎａｌｉｍａｂ巩固治疗）［４３］、

ＫＥＹＬＹＮＫ－０１２（帕博利珠单抗联合同步放化疗后序
贯帕博利珠单抗联合ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕利巩固治

疗）［４４］和ＤＥＤＡＬＵＳ研究（度伐利尤单抗联合化疗诱
导治疗后行放免同步治疗，然后行度伐利尤单抗单药
巩固治疗）［４５］。这些研究结果将进一步阐明更强化的
治疗模式是否能在不损害安全性的情况下改善不可切

除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者预后。
专家共识５：对于不可切除的局部晚期ＮＳＣＬＣ患

者，目前同步放化疗后免疫巩固联合治疗（如免疫联合
抗血管、双免联合）、免疫与同步放化疗同步治疗，以及
免疫±化疗诱导后同步放化疗±免疫巩固等其他模式
已显示出了初步疗效和可耐受的安全性，但Ⅲ期ＰＡ－
ＣＩＦＩＣ－２和ＣｈｅｃｋＭａｔｅ－７３Ｌ研究的失败，提示对于其
他治疗模式的探索仍需大量Ⅲ期随机对照的循证医学
证据（共识水平：９５．６％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题６：不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，哪

些患者适合在ＰＡＣＩＦＩＣ模式基础上进行“减法”治疗？
“减法”的治疗模式有哪些？
放疗联合免疫治疗在晚期ＮＳＣＬＣ中显示出积极

的生存结局以及良好的安全性［４６－４７］，为评估不可切除
局部晚期ＮＳＣＬＣ的降阶治疗策略提供了可能。基础
研究表明，同步免疫治疗时即使放疗剂量较低也能起
到局部控制作用，但尚未在临床中得到验证［４８］，同时
减少或省略化疗可能影响疗效。因此，在ＰＡＣＩＦＩＣ模
式基础上进行“减法”治疗（如去化疗，降低放疗剂量
等）目前可能只能应用于体力状况较差（如老年患者）
和（或）最有可能获益于免疫治疗的患者（如ＰＤ－Ｌ１高
表达）。目前已有多项放疗联合度伐利尤单抗应用于
不适合接受化疗的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的Ⅱ期
临床研究公布了初步的数据［４９－５１］。如ＤＵＡＲＴ研究，
共计纳入１０２例常规放疗或姑息放疗后接受度伐利尤
单抗的患者，中位年龄７９岁，９．８％的患者在首次给药
后６个月内出现３～４级ＴＲＡＥ，ＯＲＲ为２６．５％，中位

ＰＦＳ为８．０个月，中位ＯＳ为１５．９个月［４９］。ＳＰＲＩＮＴ－
ＲＴ研究纳入了３３例不适合放化疗的Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患
者，给予放疗后序贯度伐利尤单抗治疗，结果显示，

ＯＲＲ为４２．４％，１年ＰＦＳ率为３９．１％，中位ＰＦＳ为

８．９个月，中位ＯＳ为２０．８个月，≥３级ＡＥ的发生率
为３９．４％ ［５１］。此外，在Ⅱ期ＳＰＲＩＮＴ研究中，２５例

ＰＤ－Ｌ１表达≥５０％且不可切除的ＮＳＣＬＣ患者接受了

３个周期的帕博利珠单抗诱导治疗，随后接受胸部放
疗，然后再接受帕博利珠单抗巩固治疗，ＯＲＲ 为

４８．０％，中位ＰＦＳ为２６个月，１年ＰＦＳ率为７６．０％，１年
和２年ＯＳ率分别为９２．０％和７６．０％，３级ＴＲＡＥ发生
率较低，未发生４级以上ＡＥ［５２］。另一项单臂Ⅱ期ＤＯＬ－
ＰＨＩＮ研究探索了放疗联合度伐利尤单抗治疗ＰＤ－Ｌ１
阳性且不可切除的局部晚期ＮＳＣＬＣ患者的可行性，研

·７２２１·中华肿瘤防治杂志２０２４年１０月第３１卷第２０期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０２４，Ｖｏｌ．３１　Ｎｏ．２０



究共纳入３５例患者，中位ＰＦＳ达２５．６个月，１年ＰＦＳ
率高达７２．１％，ＯＲＲ达９０．９％，３～４级ＡＥ的发生率
为５２．９％，总体安全性可耐受［５３］。上述研究表明，
在ＰＡＣＩＦＩＣ模式基础上进行“减法”治疗在老年或ＰＤ－
Ｌ１阳性的不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者中具有良好
的疗效和可控的安全性，但缺乏大型Ⅲ期临床研究的确
证性结果，其与ＰＡＣＩＦＩＣ标准治疗模式疗效的比较尚
无定论。
专家共识６：对于不适合化疗（如老年、ＥＣＯＧ评

分２分等）的不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者，可考虑
在ＰＡＣＩＦＩＣ模式基础上进行“减法”治疗，减法治疗模
式主要为“去化疗”模式（共识水平：９４．６％；推荐等级：

Ⅱ级）。
临床问题７：对于驱动基因阳性不可切除局部晚

期ＮＳＣＬＣ患者，放化疗后免疫巩固治疗是否适用？
根据 ＮＣＣＮ和ＥＳＭＯ非小细胞肺癌诊疗指南，

对于表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变阳性的不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ
患者应使用奥希替尼维持治疗，而不推荐使用免疫巩
固治疗［５４－５５］。ＬＡＵＲＡ研究是一项针对奥希替尼对比
安慰剂用于放化疗后疾病未出现进展的Ⅲ期不可切除
的ＥＧＦＲ突变ＮＳＣＬＣ患者的国际多中心Ⅲ期随机对
照研究，共计纳入２１６例患者。研究结果显示，奥希替
尼组和安慰剂组的中位ＰＦＳ分别为３９．１个月和５．６
个月（ＨＲ＝０．１６，９５％ＣＩ：０．１０～０．２４，Ｐ＜０．００１），中
位ＯＳ尚未成熟；安全性方面，两组≥３级ＡＥ发生率
分别为３５．０％和１２．０％，放射性肺炎的发生率分别为

４８．０％和３８．０％，大多为１～２级［５６］。然而在免疫治
疗方面，驱动基因阳性的患者整体上并不属于这一治
疗的获益人群。ＰＡＣＩＦＩＣ研究针对３５例ＥＧＦＲ突变
的患者进行了事后亚组分析，结果显示，度伐利尤单抗
组的ＰＦＳ和 ＯＳ与安慰剂组相似（ＰＦＳ：ＨＲ＝０．９１，

９５％ＣＩ：０．３９～２．１３；ＯＳ：ＨＲ＝１．０２，９５％ＣＩ：０．３９～
２．６３），无生存获益［５７］。此外，多项回顾性真实世界研
究显示，放化疗后行度伐利尤单抗巩固治疗未能给

ＥＧＦＲ突变、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ 突变、人表皮生长因子受
体 ２（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２，

ＨＥＲ２）突变及间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏ－
ｍａ　ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）重排的不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ
患者带来生存获益［５８－６０］。Ｒｉｕｄａｖｅｔｓ等［５８］的一项多中
心回顾性研究共计纳入３２３例放化疗后接受度伐利尤
单抗巩固治疗的患者，其中４３例为驱动基因阳性，发
现只有携带ＫＲＡＳ　Ｇ１２Ｃ突变的患者可以从度伐利尤
单抗巩固治疗中显著获益，中位ＰＦＳ尚未达到。另一
项国际多中心回顾性研究纳入了２７１例接受同步放化

疗的不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者，其中１３０例接受了
度伐利尤单抗巩固治疗，６６例携带驱动基因改变（４１
例ＫＲＡＳ突变，２１例罕见突变，４例ＥＧＦＲ突变），结
果显示，与未接受度伐利尤单抗巩固治疗的患者相比，
接受度伐利尤单抗巩固治疗的患者中位ＰＦＳ和中位

ＯＳ有所改善（ＰＦＳ：２４．９个月ｖｓ　１２．６个月，ＯＳ：未达
到ｖｓ　１４．９个月），在仅ＫＲＡＳ突变和仅罕见突变的患
者中，接受度伐利尤单抗巩固治疗的ＰＦＳ（ＫＲＡＳ突变：

１２．３个月ｖｓ　７．２个月；罕见突变：１２．９个月ｖｓ　７．６个
月）和ＯＳ（分别为未达到ｖｓ　１６．２个月和２１．３个月ｖｓ
１４．９个月）均获益［６１］。需要注意的是，在免疫治疗期
间或之后使用酪氨酸激酶抑制剂可能会增加患者发生

免疫相关ＳＡＥ的风险。一项回顾性数据表明，在免疫
治疗后接受奥希替尼治疗的ＥＧＦＲ 突变患者中，约

１５％的患者会发生免疫相关ＳＡＥ，其中８０％的患者需
要住院治疗［６２］。
专家共识７：对于ＥＧＦＲ突变阳性不可切除局部

晚期ＮＳＣＬＣ患者，不推荐进行免疫巩固治疗，建议靶
向巩固治疗。ＡＬＫ重排不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ
从免疫巩固治疗中获益不大，而ＫＲＡＳ和其他罕见突
变的患者可能从免疫巩固治疗中获益，仍需大量前瞻
性研究进一步验证（共识水平：９０．１％；推荐等级：Ⅱ
级）。

２．２　晚期ＮＳＣＬＣ
临床问题８：对于晚期颅外寡转移的 ＮＳＣＬＣ患

者，是否会考虑在标准免疫治疗的基础上加用放疗？
何时介入？

约有５０％的晚期ＮＳＣＬＣ患者在初诊时被发现具
有寡转移性疾病（即≤５个转移灶），其中常见的寡转
移病灶为骨骼、脑、肾上腺和肝脏［６３－６４］。根据转移灶的
出现时间，可以进一步分为同时性寡转移（即在初次诊
断肺原发性肿瘤时同时存在的寡转移）和异时性寡转
移（在治疗至少３个月后出现的寡转移）［６４］。２０２３版

ＡＳＴＲＯ／ＥＳＴＲＯ发布的《非小细胞肺癌寡转移诊疗
指南》中，对于寡转移 ＮＳＣＬＣ患者，在标准系统治疗
的基础上，强烈推荐将局部治疗（包括放疗和／或手术）
作为局部原发病灶和所有寡转移灶的治疗方式。其中
对于同时性寡转移灶，在局部治疗之前，建议先进行至
少３个月的全身系统治疗；而对于有症状的病灶，应优
先进行局部治疗［６５］。尽管如此，对于颅外寡转移病
灶，放疗介入的时机仍然未有明确的定论。
两项前瞻性、随机、Ⅱ期临床研究显示，对于一线

系统治疗后疾病稳定的寡转移ＮＳＣＬＣ患者采用放疗
巩固治疗显著改善了患者的ＰＦＳ［６６－６７］。一项局部治疗
后帕博利珠单抗用于同时性或异时性寡转移ＮＳＣＬＣ

·８２２１· 中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，等　不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）



患者的单臂Ⅱ期临床研究纳入了４５例患者，结果显
示，中位ＰＦＳ达１９．１个月，显著高于历史对照（６．６个
月），中位ＯＳ达４１．６个月；安全性方面，总体可耐受，

５例（１１％）患者发生肺炎，均接受过胸部放疗［６８］。

ＳＡＢＲｃｕｒｅ研究是一项评估度伐利尤单抗联合化疗和
放疗治疗晚期寡转移 ＮＳＣＬＣ患者的Ⅱ期临床研究，
研究共计纳入３５例患者，其中２８例（８０．０％）接受了
放疗，２３例（６５．７％）接受了立体定向消融放疗（ｓｔｅｒ－
ｅｏｔａｃｔｉｃ　ａｂｌａｔｉｖｅ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＢＲ），结果显示，患
者的中位ＰＦＳ为１０．４个月，１年 ＯＳ率为７３．６％，

ＯＲＲ为７１．９％；亚组分析显示，接受放疗和ＳＡＢＲ人
群的中位ＰＦＳ分别为１８．７个月和２４．３个月；安全性
方面，≥３级 ＡＥ的发生率为５７．１％，ＳＡＥ的发生率
为４５．７％，免疫相关 ＡＥ的发生率为３４．３％［６９］。另
有一项回顾性真实世界研究评估了２４例获得性免疫
耐药后出现寡进展的ＮＳＣＬＣ患者接受免疫治疗联合
立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ　ｂｏｄｙ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ）
的疗效和安全性，患者在寡进展前的总体反应需为完
全或部分缓解，结果显示，寡进展后接受免疫联合

ＳＢＲＴ患者的中位ＰＦＳ为１１个月，中位 ＯＳ为３４个
月，中位局部控制时间为４３个月，１年和２年局部控
制率分别为１００．０％和８１．８％，５例（２０．８％）发生３～
４级ＡＥ，其中有２例患者发生３级放射相关ＡＥ，分别
为放射性肺炎和放射性脑水肿［７０］。以上研究结果提
示，对于寡转移ＮＳＣＬＣ患者，放疗联合免疫治疗似乎
是可行的，但仍需大型Ⅲ期随机对照临床研究验证。
专家共识８：同时性寡转移、异时性寡转移、寡进

展等不同寡转移模式的ＮＳＣＬＣ患者可能从免疫联合
放疗中获益，但免疫和放疗具体的应用时机和顺序建
议进行多学科团队评估。对于有症状的寡转移患者，
推荐优先进行局部治疗（共识水平：９５．７％；推荐等级：

Ⅱ级）。
临床问题９：非寡转移的晚期ＮＳＣＬＣ患者，是否

考虑加入放疗？

尽管局部治疗被证实可改善寡转移ＮＳＣＬＣ患者
的预后，但大多数晚期 ＮＳＣＬＣ患者在确诊时通常表
现为广泛转移，常以药物治疗为主，局部治疗在非寡转
移ＮＳＣＬＣ中的作用仍未完全阐明。ＣＯＳＩＮＲ研究是
一项评估纳武利尤单抗联合伊匹木单抗序贯或同步多

部位ＳＢＲＴ一线治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者的Ⅰ期临床研
究，此研究未对转移灶的数量进行限制，放疗时，优先
考虑照射大型、有症状的转移灶［７１，７２］。研究共分为两
个队列：剂量探索队列和剂量扩展队列，剂量探索队列
共计纳入３７例患者，随机分配至同步治疗组（ｎ＝１８）
或序贯治疗组（ｎ＝１９），结果显示，在同步治疗组，未发
现剂量限制毒性，而序贯治疗组中则有５０％的患者发
生肺炎，后续经过严格限制危及器官剂量，未再发生；

疗效方面，同步治疗组的中位ＰＦＳ为７．９个月，而序
贯治疗组则为４．７个月，但两组间差异无统计学意义
（Ｐ＝０．４３）［７１］。基于此结果，剂量扩展队列中纳入的

３８例患者接受同步治疗，研究共计纳入７５例患者，

ＯＲＲ为５４．２％，ＤＣＲ为６６．７％，中位ＰＦＳ达５．７个
月，中位ＯＳ达３４个月［７２］。此研究结果初步提示，多
发转移的初治ＮＳＣＬＣ患者可以从免疫联合ＳＢＲＴ中
获益。
一项多中心、随机、Ⅱ期临床研究纳入７８例原发

性或获得性免疫耐药的转移性 ＮＳＣＬＣ患者，并比较
了耐药后应用度伐利尤单抗联合Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ联合
或不联合低剂量放疗或大分割放疗的疗效和安全

性［７３］，结果显示，仅度伐利尤单抗联合Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ
组，联合低剂量放疗组以及联合大分割放疗组间
的ＯＲＲ差异无统计学意义 （１１．５％ ｖｓ　７．７％ ｖｓ
１１．５％）；此外，与仅度伐利尤单抗联合Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍ－
ａｂ组相比，联合低剂量放疗组或联合大分割放疗组的

ＰＦＳ（ＨＲ＝０．８３，９０％ＣＩ：０．５０～１．３８，Ｐ＝０．５５；ＨＲ
＝０．８１，９０％ＣＩ：０．６０～１．５８，Ｐ＝０．９２）以及ＯＳ（ＨＲ
＝０．６１，９０％ＣＩ：０．３０～１．２２，Ｐ＝０．２４；ＨＲ＝０．７２，

９０％ＣＩ：０．３６～１．４５，Ｐ＝０．４４）也均未观察到显著获
益，而在安全性方面，３ 组 ＳＡＥ 的发生率分别为

１５．０％、３１．０％和１２．０％。以上结果提示，免疫耐药
后，再在免疫治疗的基础上加入放疗患者获益需要进
一步探索。
专家共识９：对于非寡转移的初治患者，在免疫治

疗的基础上行ＳＢＲＴ可能使患者获益，但缺乏高质量
的循证医学证据，建议患者入组临床研究。免疫耐药
后，特别是原发性耐药，加入放疗的获益需要个体化评
估风险与获益比，在缺乏有力证据的情况下，与患者充
分知情沟通（共识水平：９９．６％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题１０：晚期ＮＳＣＬＣ患者采用放疗联合免

疫治疗时，放疗的分割策略是什么？
放疗联合免疫治疗时，放疗的分割方式也是一个

需要仔细权衡的重要因素。既往研究显示，不同分割
方式对免疫系统的影响存在差异：低剂量放疗（单剂
量，＜２Ｇｙ）通过调节巨噬细胞的分泌功能，促进抗炎
性免疫反应和血管正常化；而单次大剂量（５～１０Ｇｙ）
和大分割（８Ｇｙ×３）放疗可通过增强肿瘤免疫原性、
促进免疫细胞浸润等方式诱导抗肿瘤免疫反应；当单
次剂量超过１５Ｇｙ时，可通过坏死和（或）衰老诱导肿
瘤细胞死亡，但无法诱发促免疫原性反应，进而可能无
法与免疫治疗产生协同作用［７４］。有研究指出，淋巴细
胞减少与接受免疫治疗的ＮＳＣＬＣ患者预后不良密切
相关，多次放疗、多个照射部位以及高剂量放疗（≥５０
Ｇｙ）均会增加放疗相关淋巴细胞减少症的风险，而

ＳＢＲＴ则会降低这一风险［７５］。

·９２２１·中华肿瘤防治杂志２０２４年１０月第３１卷第２０期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｏｃｔｏｂｅｒ　２０２４，Ｖｏｌ．３１　Ｎｏ．２０



一项随机Ⅰ／Ⅱ期临床研究探索了帕博利珠单抗
联合或不联合放疗（ＳＢＲＴ，５０Ｇｙ／４次或传统低分割
放疗，４５Ｇｙ／１５次）治疗转移性ＮＳＣＬＣ患者的疗效和
安全性，单药治疗组允许进行挽救性ＳＢＲＴ或传统放
疗，研究共计纳入１００例患者［７６］。结果显示，尽管在
总体人群中，与单药治疗组相比，联合治疗组未观察到

ＯＲＲ（２２．０％ｖｓ　２５．０％，Ｐ＝０．９９）和ＰＦＳ（９．１个月

ｖｓ　５．１个月，Ｐ＝０．５２）的显著获益，但进一步以放疗
方式分层，发现与联合传统放疗组相比，联合ＳＢＲＴ
组的ＯＲＲ（３８．０％ｖｓ　１０．０％，Ｐ＝０．１１）和ＰＦＳ（２０．８
个月ｖｓ　６．８个月，Ｐ＝０．０３）均有所改善；安全性方面，
总体可耐受，联合治疗组３～４级ＡＥ的发生率较低，
同时联合ＳＢＲＴ组在淋巴细胞计数降低方面也优于
传统放疗组（１９．０％ｖｓ　４７．０％，Ｐ＝０．００３）。另一项
真实世界研究也证实了对于放免联合的晚期 ＮＳＣＬＣ
患者，相较于传统放疗分割方式，ＳＢＲＴ联合免疫治疗
可显著改善患者的ＰＦＳ（ＨＲ＝０．５８，９５％ＣＩ：０．３８～
０．８７，Ｐ＝０．０１３）和 ＯＳ（ＨＲ＝０．５４，９５％ＣＩ：０．３３～
０．９０，Ｐ＝０．０３１）［７７］。以上研究结果提示，与传统分割
方式相比，ＳＢＲＴ更适合作为晚期 ＮＳＣＬＣ免疫联合
治疗的“搭档”。根据ＣＯＳＩＮＲ研究［７１］，建议在免疫治
疗联合ＳＢＲＴ一线治疗晚期ＮＳＣＬＣ时采用３０Ｇｙ／３
次（骨、脊椎或椎旁）、４５Ｇｙ／３次（周围型肺癌、肝、腹
或盆腔）以及５０Ｇｙ／５次（中央型肺癌、纵隔／颈淋巴
结、腋窝淋巴结）的放疗剂量。

Ｚｈｏｕ等［７８］的Ⅰ期临床研究纳入２９例未经治疗
的ＰＤ－Ｌ１阳性转移性ＮＳＣＬＣ患者，给予低剂量放疗
（２Ｇｙ／次、４Ｇｙ／２次 或１０Ｇｙ／５次）、ＳＢＲＴ（３０Ｇｙ／３
次）和信迪利单抗三联治疗，结果显示，患者整体耐受
性良好，≥３级ＡＥ的发生率为２０．７％，免疫相关ＡＥ
的发生率为５８．６％，７例患者发生２～３级肺炎；疗效
方面，ＯＲＲ为５７．１％，中位ＰＦＳ为８．６个月，中位

ＯＳ尚未达到。此研究提示，低剂量放疗和ＳＢＲＴ的
结合，可能是晚期ＮＳＣＬＣ治疗的可选策略，但证据级
别较低，仍需更多循证医学证据支持。
专家共识１０：晚期ＮＳＣＬＣ患者采用放疗联合免

疫治疗时，放疗最优分割策略的相关临床研究证据不
足，建议依据病灶的位置、大小等因素决定具体的放疗
分割策略，当传统放疗和ＳＢＲＴ都可使用时，优先推
荐ＳＢＲＴ（共识水平：９５．７％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题１１：非孤立性脑转移的晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，是否会考虑在系统治疗的基础上联合放疗？放疗
方式和剂量如何考量？

晚期ＮＳＣＬＣ患者中，２５％～４０％的患者在初诊
时就发生了脑转移，另有约４０％的患者会在整个病程
的某个阶段出现脑转移，严重影响患者预后［７９］。对于
脑转移患者，局部治疗是标准治疗手段，包括手术、立

体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ　ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）和全脑
放疗（ｗｈｏｌｅ－ｂｒａｉｎ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＷＢＲＴ），而ＮＣ－
ＣＮ中枢神经系统诊疗指南中则建议对于无症状脑转
移患者应先进行全身系统治疗而非局部治疗［８０］。目
前已有多项临床研究探索了免疫单药治疗、双免疫治
疗、以及免疫联合化疗在无症状脑转移 ＮＳＣＬＣ患者
中的应用，发现这３种治疗模式均可使无症状脑转移
患者获益，尤其是免疫联合化疗这一方案［８１－８４］。
临床前研究发现硬脑膜中存在功能性淋巴管，可

携带脑脊液中的免疫细胞进入颈深淋巴结，而免疫治
疗可以诱导免疫活性Ｔ细胞活化，并通过脑膜淋巴管
系统和颈深淋巴结与颅内中枢神经系统的免疫系统交

互［８５］；另一方面，放疗可以改变免疫微环境，与免疫治
疗联合可能协同作用于脑转移病灶。因此，有研究者
指出对于有放疗指征的脑转移 ＮＳＣＬＣ患者（如存在
颅内高压症状），应积极考虑联合免疫治疗［８６］。一项
纳入１９项 ＮＳＣＬＣ脑转移相关研究的 Ｍｅｔａ分析显
示，与仅接受脑部放疗组相比，免疫治疗联合脑部放疗
组的ＯＳ显著获益（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ：０．７１～０．８３，

Ｐ＜０．００１），但未增加３～４级神经系统 ＡＥ的风险
（ＲＲ＝０．９１，９５％ＣＩ：０．４１～２．０２，Ｐ＝０．８０９）；此外，
放疗同步免疫治疗的生存获益优于序贯治疗［８７］。另
外，一项多中心、单臂、Ⅱ期临床研究探索了卡瑞利珠
单抗和含铂化疗联合脑部放疗（ＳＲＳ或 ＷＢＲＴ）一线
治疗晚期ＮＳＣＬＣ脑转移患者的疗效和安全性，共纳
入６５例患者，其中７０．８％的患者存在脑转移症状，中
位ＰＦＳ为８．７个月，６个月的ＰＦＳ率为７０．２％，中位

ＯＳ为２１个月，颅内 ＯＲＲ为８１．５％，总体 ＯＲＲ为

７５．４％，ＤＣＲ 为９６．９％，３～４级 ＡＥ 的发生率为

４９．２％［８８］。这些研究结果提示，放疗联合免疫治疗能
为脑转移ＮＳＣＬＣ患者带来生存获益。目前，相关Ⅲ
期随机对照研究（如 ＵＳＺ－ＳＴＲＩＫＥ研究）也正在进行
中［８９］。
专家共识１１：对于无症状的脑转移患者，优先推

荐免疫治疗；对于有症状的脑转移患者，相关临床研究
证据仍不足，可考虑在免疫治疗的基础上提前介入放
疗，基于目前尚无最优的放疗方式和剂量，建议依据转
移灶的大小、个数等方面结合既往脑放疗原则决定（共
识水平：９６．５％；推荐等级：Ⅱ级）。

２．３　ＳＣＬＣ
临床问题１２：广泛期小细胞肺癌（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ－ｓｔａｇｅ

ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ＥＳ－ＳＣＬＣ）免疫治疗时代，是否
进行胸部放疗？适合胸部放疗的人群，胸部放疗剂量
如何选择？放疗介入的时机？

目前，基于ＩＭｐｏｗｅｒ１３３和ＣＡＳＰＩＡＮ这２项随
机Ⅲ期试验的研究结果，ＥＳ－ＳＣＬＣ患者的一线标准治
疗为免疫联合化疗［９０－９１］。而针对接受免疫联合化疗治

·０３２１· 中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，等　不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）



疗的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者是否应接受放疗、推荐放疗剂量与
介入时间尚缺乏高质量的循证医学证据。

ＣＲＥＳＴ研究是一项Ⅲ期随机对照研究，此研究
共纳入４９８例对化疗有反应的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者。这些
患者被随机分为两组，一组后续不接受放疗，一组接受
剂量为３０Ｇｙ／１０次的胸部放疗。研究结果显示，接受
胸部放疗的患者２年ＯＳ为１３．０％，对照组为３．０％，
放疗组≥３级 ＡＥ发生率为１０．５％［９２］。ＲＴＯＧ　０９３７
是一项随机Ⅱ期研究，其中纳入４２例对化疗有反应的

ＥＳ－ＳＣＬＣ患者接受剂量为４５Ｇｙ／１５次的胸部放疗，
结果显示，患者的中位ＯＳ达到１３．８个月，≥３级治疗
相关ＡＥ发生率为２５％［９３］。尽管上述两项研究仅纳
入了对化疗有反应的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者而不涉及免疫治
疗，但可以为接受化疗联合免疫治疗后产生反应的患
者是否应接受胸部放疗和剂量的选择提供参考。
在一项Ⅰ／Ⅱ期研究中，２１例对化疗有反应的ＥＳ－

ＳＣＬＣ患者接受了３０Ｇｙ／１０次的巩固放疗，随后接受
伊匹木单抗联合纳武利尤单抗治疗，结果显示，≥３级
治疗相关 ＡＥ发生率为６１．９％，≥３级免疫相关 ＡＥ
发生率为５２．４％，患者的中位ＰＦＳ为４．５个月，中位

ＯＳ达到１１．７个月［９４］。另一项单臂Ⅱ期研究纳入４０
例ＥＳ－ＳＣＬＣ患者并给予化疗联合阿替利珠单抗治疗，
随后有反应的患者在维持化疗联合阿替利珠单抗治疗

的同时接受胸部放疗，放疗剂量为３０～４５Ｇｙ，每次放
疗剂量为３Ｇｙ，分１０～１５次进行，结果显示，肺炎发
生率为１２．５％，≥３级肺炎发生率为５％，耐受性良
好，中位ＰＦＳ为８．６个月［９５］。然而，在近期的Ⅱ期随
机对照ＴＲＥＡＳＵＲＥ研究中，对化疗联合阿替利珠单
抗治疗有反应的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者在接受胸部放疗（３０
Ｇｙ／１０次）后，发生的ＳＡＥ明显高于未接受放疗的患
者，该研究因此而提前终止［９６］。另有一项Ⅱ期研究纳

入了３３例未经治的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，患者在阿得贝利
单抗联合化疗治疗后接受阿得贝利单抗联合剂量为

３０Ｇｙ／１０次或５０Ｇｙ／２５次的巩固放疗，结果显示，患
者中位 ＰＦＳ为１０．２个月，≥３级 ＡＥ 的发生率为

６０．６％，≥３级肺炎发生率为９．１％［９７］。另外在一项

Ⅰ期研究中，３８例ＥＳ－ＳＣＬＣ患者被纳入，在诱导化疗
后接受帕博利珠单抗联合放疗（４５Ｇｙ／１５次），结果显
示，患者≥３级ＡＥ发生率为６％，中位ＰＦＳ为６．１个
月，中位ＯＳ为８．４个月［９８］。目前，基于ＩＭｐｏｗｅｒ１３３
研究的事后分析报道，ＡＳＴＲＯ指南建议在完成化疗
和免疫治疗后，对有残余胸部疾病的患者，可以给予

３０Ｇｙ／１０次的胸部放射治疗［９９－１００］。
一些研究也探索了低剂量放疗联合免疫与化疗在

ＥＳ－ＳＣＬＣ患者中的可行性。ＭＡＴＣＨ 研究为一项Ⅱ
期研究，纳入了２１例未接受过治疗的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，
并给予患者化疗联合阿替利珠治疗同时联合低剂量放

疗（１５Ｇｙ／５次），结果显示，此方案耐受性良好，但是
生存数据尚不成熟，正在继续随访［１０１］。ＬＥＡＤ研究
是一项Ⅱ期研究，其中纳入了３０例未经治疗的ＥＳ－
ＳＣＬＣ患者，并给予患者化疗联合度伐利尤单抗与低
剂量放疗（１５Ｇｙ／５次）治疗，结果显示，放疗相关ＳＡＥ
发生率为１６．７％，≥３级免疫相关 ＡＥ 发生率为

１３．３％。患者中位ＰＦＳ为８．３个月（９５％ＣＩ：４．６～
１５．２），中位ＯＳ未达到［１０２］。ＥＳ－ＳＣＬＣ免疫联合放疗
相关研究总结见表２。
专家共识１２：对于接受免疫联合化疗治疗有效的

ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，在评估获益风险比的前提下可考虑接
受胸部放疗。放疗剂量推荐３０Ｇｙ／１０次，剂量可根据
患者的靶区大小、肿瘤负荷、一般情况等综合判断进行
调整。一般建议放疗在免疫联合化疗诱导治疗结束之
后进行（共识水平：９５．３％；推荐等级：Ⅱ级）。

表２　广泛期小细胞肺癌免疫联合放疗相关研究

研究 样本量 患者人群 研究类型 放疗介入时机 ＴＲＴ方案 中位ＰＦＳ 中位ＯＳ　 ＡＥ

Ｐｅｒｅｚ等［９４］ ２１ 对一线化疗有反
应的 ＥＳ－ＳＣＬＣ患
者

Ⅰ／Ⅱ期 巩固放疗 ３０Ｇｙ／１０次 ４．５个月 １１．７个月 ≥３级治疗相关ＡＥ发生率
为６１．９％，≥３级免疫相关
ＡＥ发生率为５２．４％

Ｌｉｕ等［９５］ ４０ ＥＳ－ＳＣＬＣ患者 Ⅱ期
放疗联合
免疫化疗

３０～４５Ｇｙ／
（１０～１５）次

８．６个月 ＮＡ 肺炎发生率为１２．５％，≥３
级肺炎发生率位５％

ＴＲＥＡＳ－
ＵＲＥ［９６］

６８ 对化疗有反应的
ＥＳ－ＳＣＬＣ患者

Ⅱ期 放疗联合
免疫治疗

３０Ｇｙ／１０次 ＮＡ　 ＮＡ 放疗组５人发生ＳＡＥ，
无放疗组１人发生ＳＡＥ

Ｗａｎｇ等［９７］ ３３ 未经治的
ＥＳ－ＳＣＬＣ患者

Ⅱ期 免疫联合化疗
序贯放疗联合
免疫治疗

３０Ｇｙ／１０次或
５０Ｇｙ／２５次

１０．２个月
（９５％ＣＩ：
５．８～１４．７）

ＮＡ ≥３ 级 ＡＥ 的 发 生 率 为
６０．６％，≥３级肺炎发生率
为９．１％

Ｗｅｌｓｈ等［９８］ ３８ ＥＳ－ＳＣＬＣ患者 Ⅰ期 放疗联合
免疫治疗

４５Ｇｙ／１５次 ６．１个月
（９５％ＣＩ：
４．１～８．１）

８．４个月
（９５％ＣＩ：
６．７～１０．１）

无３级以上肺炎

ＭＡＲＣＨ［１０１］ ２１ ＥＳ－ＳＣＬＣ患者 Ⅱ期 放疗联合
免疫化疗

１５Ｇｙ／５次 ＮＡ　 ＮＡ 免疫相关ＡＥ发生率为
１４．３％

ＬＥＡＤ［１０２］ ３０ 未经治的
ＥＳ－ＳＣＬＣ患者

Ⅱ期 放疗联合
免疫化疗

１５Ｇｙ／５次 ８．３个月
（９５％ＣＩ：
４．６～１５．２）

ＮＡ 免疫相关ＡＥ发生率为１３．
３％，放疗相关ＳＡＥ发生率
为１６．７％

　　注：ＴＲＴ．胸部放疗；ＰＦＳ．无进展生存期；ＯＳ．总生存期；ＡＥ．不良事件；ＳＡＥ．严重不良事件。
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　　临床问题１３：局限期小细胞肺癌（ｌｉｍｉｔｅｄ－ｓｔａｇｅ
ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ＬＳ－ＳＣＬＣ）治疗中是否增加免
疫治疗？免疫巩固治疗模式ｖｓ免疫联合同步放化疗
模式？放疗的剂量如何选择？

ＣＯＮＶＥＲＴ研究为一项随机对照、Ⅲ期研究，此
研究纳入５４７例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者，分别接受化疗联合剂
量为４５Ｇｙ／３０次（２次／ｄ）或６６Ｇｙ／３３次（１次／ｄ）的
胸部放疗，结果显示，相对于４５Ｇｙ／３０次对照组，

６６Ｇｙ／３３次试验组未达到优效性终点，同时两组患者
生存数据差异无统计学意义，安全性数据接近［１０３］。
基于此研究，当前ＬＳ－ＳＣＬＣ患者的标准治疗为化疗联
合放疗，推荐放疗剂量为４５Ｇｙ／３０次（２次／ｄ）或

６６Ｇｙ／３３次（１次／ｄ）。
针对免疫巩固治疗模式在ＬＳ－ＳＣＬＣ患者中的疗

效与安全性的研究包括ＳＴＩＭＵＬＩ研究与 ＡＤＲＩＡＴ－
ＩＣ研究。ＳＴＩＭＵＬＩ研究为一项随机Ⅱ期研究，其中
纳入１５３例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者分别接受放化疗或放化疗
后巩固免疫治疗（纳武利尤单抗联合伊匹木单抗）。由
于免疫巩固治疗后患者≥３级ＡＥ发生率为６３％，明
显高于对照组的２５％，此研究被提前终止。同时此研
究对照组中位ＰＦＳ为１４．５个月，免疫巩固治疗组中
位ＰＦＳ为１０．７个月，ＯＳ数据在两组间并无显著性差
异［１０４］。然而，近期的ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究结果与ＳＴＩＭ－
ＵＬＩ研究并不一致。ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究是一项随机、双
盲、Ⅲ期临床试验，共纳入７３０例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者。患
者在接受放化疗后分为３组，分别接受度伐利尤单抗
联合安慰剂治疗，或度伐利尤单抗联合曲美木单抗治
疗，或安慰剂，结果显示，度伐利尤单抗联合安慰剂治
疗组的中位ＰＦＳ和中位ＯＳ相对于安慰剂组都得到了
显著提升（中位ＰＦＳ：１６．６个月ｖｓ　９．２个月，ＨＲ＝
０．７６，９５％ＣＩ：０．６１～０．９５；中位ＯＳ：５５．９个月ｖｓ
３３．４个月，ＨＲ＝０．７３，９５％ＣＩ：０．５７～０．９３）；度伐利
尤单抗联合曲美木单抗治疗组的患者生存数据尚未报

道［１０５］。ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究采用的治疗方案将会成为

ＬＳ－ＳＣＬＣ患者治疗新标准。
同时，也有一些研究针对免疫联合同步放化疗模

式在ＬＳ－ＳＣＬＣ患者中的疗效与安全性进行了探索。
一项Ⅰ／Ⅱ期研究纳入了４０例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者，并给予
患者同步放化疗联合帕博利珠单抗治疗，研究结果显
示，≥４级 ＡＥ发生率为７．５％，中位ＰＦＳ为１９．７个
月，中位ＯＳ为３９．５个月［１０６］。一项单臂、Ⅱ期研究纳
入了２０例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者接受同步放化疗联合信迪利
单抗，旨在探索此方案的疗效与安全性。目前此研究

２年ＰＦＳ率为７５．０％，２年 ＯＳ率为９０．０％，≥３级

ＡＥ发生率为４５．０％［１０７］。另外，一项纳入了５０例

ＬＳ－ＳＣＬＣ患的者Ⅱ期、单臂研究结果显示，ＬＳ－ＳＣＬＣ

患者接受放化疗联合度伐利尤单抗治疗后，２年ＰＦＳ率
达到４２．０％，２年ＯＳ率达到６７．８％，相对于历史数据
明显提高，此研究中≥３级免疫相关 ＡＥ发生率为

６．０％［１０８］。一项Ⅲ期、随机对照研究 正 在 开 展 中
（ＮＣＴ０４６９１０６３），此研究包括安全导入阶段和随机对照
阶段，已纳入２８例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者接受阿得贝利单抗联
合同步放化疗，目前安全导入阶段患者治疗相关肺炎发
生率为１４．３％，免疫相关肺病发生率为３．６％，均为

２级，中位ＰＦＳ为１７．９个月，中位ＯＳ未达到，２年ＯＳ
率为６４．３％［１０９］。
专家共识１３：推荐ＬＳ－ＳＣＬＣ患者接受放化疗后

的免疫巩固治疗。放疗的剂量推荐为４５Ｇｙ／３０次
（２次／ｄ）或６０～７０Ｇｙ／３０次（１次／ｄ）。免疫同步放化
疗在ＬＳ－ＳＣＬＣ患者中的应用目前尚无确切证据，建议
患者在有条件的情况下参加临床试验（共识水平：

９２．６％；推荐等级：Ⅱ级）。
临床问题１４：ＳＣＬＣ免疫治疗时代，ＬＳ－ＳＣＬＣ和

ＥＳ－ＳＣＬＣ患者是否应进行预防性颅部放射治疗
（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ　ｃｒａｎｉａｌ　ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＣＩ），还是应选择

ＭＲＩ定期监测？
针对ＬＳ－ＳＣＬＣ患者，一项回顾性研究通过倾向性

得分匹配了６４８例对一线放化疗有反应的ＬＳ－ＳＣＬＣ
患者，患者分别接受ＰＣＩ或随访观察，结果显示，ＰＣＩ
可以降低脑转移发生率，但无法提高ＬＳ－ＳＣＬＣ患者的
生存获益［１１０］。需要注意的是此研究纳入的患者都未
接受免疫治疗。由于此前免疫巩固治疗并非标准治
疗，因此已报道的ＰＣＩ联合免疫巩固治疗的安全性与
疗效数据非常匮乏。目前只有 ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究报道

ＬＳ－ＳＣＬＣ患者在接收巩固度伐利珠单抗后得到了较
好的生存受益，此研究中５３．８％患者接受了ＰＣＩ，但
是此研究暂未报道ＰＣＩ放疗剂量及相关 ＡＥ等信息；

ＰＣＩ与 ＭＲＩ定期检测在接受免疫治疗的ＬＳ－ＳＣＬＣ患
者人群中生存数据的对比亦未见相关报道［１１１］。
针对ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，日本的一项Ⅲ期研究结果显

示，ＰＣＩ治疗并未给既往对化疗有反应的ＥＳ－ＳＣＬＣ患
者带来生存获益。此研究纳入２２４例对化疗有反应的

ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，其中ＰＣＩ组患者接受剂量为２５Ｇｙ／

１０次的ＰＣＩ，对照组患者接受 ＭＲＩ定期监测，频率为
第１年每３个月１次，第１８个月和第２４个月检测１
次［１１２］。一项纳入了９８４例ＥＳ－ＳＣＬＣ患者的 Ｍｅｔａ分
析结果显示，接受ＰＣＩ的ＥＳ－ＳＣＬＣ患者没有产生明
显的ＯＳ延长［１１３］。免疫时代来临后，ＥＳ－ＳＣＬＣ免疫
治疗基础上接受ＰＣＩ的研究数据较为有限。ＫＥＹ－
ＮＯＴＥ－０６４研究是一项随机、双盲、Ⅲ期临床试验，此
研究纳入了２２８例ＥＳ－ＳＣＬＣ患者接受帕博利珠单抗
联合化疗，其中２７例对此治疗方案有反应的患者接受

·２３２１· 中国抗癌协会肿瘤多学科诊疗（ＭＤＴ）专业委员会，等　不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）



ＰＣＩ［１１４］。在ＣＡＳＰＩＡＮ研究中，度伐利尤单抗联合替
西木联合化疗组内仅有７例 ＥＳ－ＳＣＬＣ患者接受了

ＰＣＩ［１１５］。上述两项研究都未报道对应的安全性和生
存数据。在ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究中，阿替利珠单抗联合
化疗组有３２例 ＥＳ－ＳＣＬＣ患者在维持阶段接受了

ＰＣＩ。相对于没有接受 ＰＣＩ的 ＥＳ－ＳＣＬＣ患者，接受

ＰＣＩ的患者脑转移发生率明显更低（４．５％ｖｓ　２１．１％），
这两组患者的生存数据未见报道［１１６］。
鉴于ＰＣＩ会降低肺癌患者的认知功能和生活质

量，ＡＳＴＲＯ指南认为，所有对化疗和（或）免疫治疗产
生反应的肺癌患者都应先接受 ＭＲＩ重新评估，与放疗
专家讨论后续治疗模式，以权衡疗效与生活质量。
专家共识１４：建议通过颅脑 ＭＲＩ对化疗联合免

疫治疗有反应、治疗前无脑转移、身体机能可耐受的患
者重新评估疾病分期，排除脑转移的患者经充分知情
沟通后个体化选择ＰＣＩ或 ＭＲＩ定期监测。若患者后
续接受常规 ＭＲＩ定期监测，监测频率建议为第１年每

３个月１次，第２年每６个月１次（共识水平：９６％；推
荐等级：Ⅱ级）。

２．４　不良反应
临床问题１５：在放射免疫联合治疗之前，是否对

患者进行肺炎风险评估？

虽然在ＰＡＣＩＦＩＣ、ＡＤＲＡＴＩＣ等多项研究中证实
胸部放疗联合免疫治疗的肺炎发生率在可耐受的范围

内，且较安慰剂组无明显增加。但在随机、Ⅱ 期

ＳＴＩＭＵＬ研究中，１５３例ＬＳ－ＳＣＬＣ患者在接受同步放
化疗后分别接受纳武利尤单抗联合伊匹木单抗或安慰

剂治疗，结果显示，在这两组患者中，≥３级肺炎发生
率分别为９．０％和１．３％［１０４］。同时，另有一项随机、Ⅱ
期ＢＴＣＲＣ　ＬＵＮ　１６－０８１研究纳入了１５０例 ＮＳＣＬＣ
患者，分别在放化疗后接受纳武利尤单抗联合伊匹木
单抗或纳武利尤单抗单药，结果显示两组患者≥３级
肺炎发生率分别为１５．７％和９．３％［１１７］。提示双免治
疗的毒性风险增加，需高度警惕高级别肺炎的发生。
一项回顾性研究结果显示，胸部放疗同步免疫治

疗和放疗总剂量≥６０Ｇｙ与患者的肺炎发生率呈正相
关［１１８］。胸部放疗剂量与患者肺炎发生率呈正相关这
一结果在其他回顾性研究中也得到了验证［１１９］。
专家共识１５：免疫检查点抑制剂和胸部放疗联合

使用可能增加肺损伤的风险，建议积极评估患者的危
险因素；同时优化放疗计划，尽量降低对正常肺组织的
损伤。（共识水平：１００％；推荐等级：Ⅰ级）。
临床问题１６：晚期ＮＳＣＬＣ给予胸部放疗，是否需

要暂停免疫治疗？

ＫＥＹＮＯＴＥ－７９９研究是一项非随机、双队列、Ⅱ
期研究，研究纳入２１４例患者，分为ＮＳＣＬＣ鳞癌组和
混合ＮＳＣＬＣ组，两组患者分别接受帕博利珠单抗联

合放疗（６０Ｇｙ／３０次）联合不同的化疗方案，结果显示
两组患者≥３级ＡＥ发生率分别为６４．３％和５０．０％。
两组患者 ≥３ 级肺炎的发生率都低于 １０％［１２０］。

ＭＤＡＣＣ研究是一项随机、Ⅰ／Ⅱ期研究。在研究的第
二阶段，８０例晚期ＮＳＣＬＣ患者被纳入，按照１∶１的
比例随机分组后分别接受帕博利珠单抗或帕博利珠单

抗联合放疗（４５Ｇｙ／１５次）。仅接受帕博利珠单抗的
患者若疾病进展可接受姑息放疗，结果显示，帕博利珠
单抗单药组３例患者发生３级 ＡＥ，帕博利珠单抗联
合放疗组２例患者发生３级 ＡＥ，１例患者发生４级

ＡＥ［７６］。上述研究的安全性都处于可控范围内。
同时，ＡＳＴＲＯ／ＥＳＴＲＯ指南基于免疫药物机制，

认为由于大部分免疫治疗药物具有很长的半衰期，因
此在放疗阶段暂停免疫治疗意义不大［６５］。
专家共识１６：现有研究提示，胸部放疗期间进行

免疫治疗安全性可控，但需要结合人种差异、放射范
围、基础肺功能等因素综合考量（共识水平：９４．８％；推
荐等级：Ⅱ级）。
临床问题１７：如何规避放射免疫联合治疗心脏损

伤风险？

此前已有多项研究证明胸部放疗会导致肺癌患者

心脏损伤，且损伤严重程度与放疗剂量呈正相
关［１２１－１２２］。一项 Ｍｅｔａ分析纳入了４８项随机对照研
究，被纳入的研究中至少有一组患者接收免疫治疗，结
果显示免疫治疗的实施与心肌炎、心脏衰竭等多项心
血管相关ＡＥ的发生率呈正相关［１２３］。目前，多项临床
试验结果显示接受放疗与免疫联合治疗的肺癌患者会

产生心脏损伤，其中≥３级的心脏损伤发生率范围为０
～４．４％［６－７，１２０，１２４］。
欧洲心脏病学会肿瘤心脏病指南推荐在癌症诊断

时和开始癌症治疗之前，根据患者自身因素及放疗与
其他心脏毒性癌症治疗的协同作用等，对患者心血管
疾病风险做出评估，并通过降低放疗剂量、提高放疗精
度等方法减少心脏辐射暴露，降低患者在放疗中的心
脏损伤风险［１２５］。
专家共识１７：接受免疫联合放疗的肺癌患者在治

疗开始前应进行心血管风险评估。实施放疗时侧重于
减少癌症治疗期间心脏和心血管亚结构的辐射暴露，
且谨慎选择照射范围、照射剂量及放疗技术（共识水
平：１００％；推荐等级：Ⅰ级）。

结语

肺癌的治疗已进入免疫治疗时代，免疫治疗与放
疗的联合应用在多种类型肺癌中展现出积极的前景。
然而，关于免疫与放疗联合治疗在肺癌患者中的合适
人群、联合治疗模式、ＡＥ的处理等问题尚未得到定
论。本专家共识通过对一系列关键临床问题的探讨，
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初步明确了适合接受免疫联合放疗的肺癌患者群体，
并对最佳联合治疗模式与 ＡＥ的应对措施进行了推
荐。随着更多放疗联合免疫治疗Ⅲ期临床研究结果的
进一步公布，未来很多问题将得到更加确定和精确的
解答。本共识的提出旨在为临床实践提供指导，同时
也鼓励更多的研究和探索，以优化不可切除肺癌患者
的治疗策略。

《不可切除肺癌放疗联合免疫治疗专家共识（２０２４年版）》
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