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·专家共识·

不可切除肺癌放疗联合免疫治疗

中国专家共识（２０２６年版）

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

中华医学会呼吸病学分会肺癌学组会

摘要：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、中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）小细胞肺

癌专家委员会和中华医学会呼吸病学分会肺癌学组成员，基于高质量研究结果和循证医学证据，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相关进展进行了深入研究，经充分讨论与多轮修订，在２０２４年版共

识基础上更新形成本版共识，旨在为临床实践提供最新的循证依据与决策参考。
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　肺癌长期以来均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-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞

肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，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（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ１，ＰＤ-１）及其配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ-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优

势，已成为当前肺癌研究领域的热点之一［５］。

尽管ＰＡＣＩＦＩＣ、ＧＥＭＳＴＯＮＥ-３０１和ＡＤＲＩＡＴＩＣ

等大型Ⅲ期研究的相继成功奠定了同步放化疗（ｃｏｎ-

ｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｃＣＲＴ）或序贯放化疗（ｓｅ-

qｕｅｎｔｉａｌｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｓＣＲＴ）后行免疫巩固治

疗在局部晚期 ＮＳＣＬＣ 和 ＳＣＬＣ 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
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的应用仍存在诸多亟待解决的问题，如人群选择、放疗

剂量与分割方案，以及免疫治疗介入时机等。为顺应

免疫治疗和放疗领域的快速发展，本专家委员会在前

期共识的基础上，系统梳理了近期高质量研究证据，组

织多学科专家多轮讨论和修订，形成了本版共识，旨在

为不可切除肺癌患者的放疗与免疫治疗联合应用提供

更新的循证依据和临床实践指导。

１　共识制定的方法和更新计划

１．１　共识制定的方法

本共识由来自放疗科、呼吸内科、肿瘤内科等多学

科的１６０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-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）或ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ或ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＳＣＬＣ）或

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ”和“ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ或ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＩＣＩ）或ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１

（ＰＤ-１）或ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤ-Ｌ１）”和“ｒａｄｉｏ-

ｔｈｅｒａｐｙ或ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＣＲＴ）或ｃｈｅｍｏ-ｒａｄｉｏｔｈｅｒ-

ａｐｙ或ｒａｄｉａｔｉｏｎ”。检索范围覆盖了截至２０２５-０７-３１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

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

１．２　更新计划

专家组拟每年定期召开共识讨论会，根据新增循

证医学证据的质量与临床意义，结合实际诊疗需求，经

专家投票决定是否对共识进行更新。在现有证据发生

重大调整或出现可解决临床争议的新证据时，将及时

启动更新程序。

２　ＮＳＣＬＣ

２．１　不可切除早期NSCLC

临床问题１：不可手术切除的早期ＮＳＣＬＣ患者，

在放疗的基础上联合免疫治疗是否必要？

立体定向消融放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｒａｄｉｏ-

ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＢＲ），也称立体定向体部放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ

ｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ），因相较于常规放疗能

提供更优的局部控制率，已成为不可手术早期ＮＳＣＬＣ

患者的首选根治性方案［８］。然而，尽管ＳＡＢＲ可使照

射野内局部控制率超过９０％，长期随访数据显示其５

年区域或远处复发率仍高达３０％～４０％，在高危患者

（如肿瘤直径较大者）中尤为显著［９-１２］。这一现状提

示，在早期ＮＳＣＬＣ的根治性治疗中，亟须加强针对潜

在微转移灶的全身性控制策略。

目前，国内外指南对于此类患者的治疗推荐存在

一定差异。２０２５年版中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏ-

ｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南推荐，不适合

手术的Ⅰ期 ＮＳＣＬＣ患者应首选ＳＢＲＴ／ＳＡＢＲ，也可

考虑联合免疫治疗；对于不适合手术的Ⅱ期患者，则推

荐首选放疗或ｃＣＲＴ，也可考虑放疗后辅以含铂双药

化疗［１３-１４］。相比之下，美国国家综合癌症网络（Ｎａ-

ｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南

推荐所有不适宜手术的Ⅰ、Ⅱ期患者接受根治性放疗

（首选ＳＡＢＲ），高危Ⅱ期患者可考虑辅助化疗
［１４］。

在可手术的 ＮＳＣＬＣ患者中，辅助化疗已被证实

可带来明确的生存获益，但该获益在早期患者中并未

观察到［１５-１６］。目前尚缺乏关于化疗在不可手术早期

ＮＳＣＬＣ患者中应用的数据，这部分归因于此类患者常

伴有合并症，对化疗耐受性较差，导致相关随机对照研

究难以开展。一项基于美国国家癌症数据库的分析显

示，在接受根治性ＳＢＲＴ的Ｔ１-３Ｎ０Ｍ０ 期ＮＳＣＬＣ患者

中，仅１．３％接受了辅助化疗，且该方案与较低的总生

存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）率相关
［１７］，这进一步提示现

有的全身治疗策略有待优化。

免疫治疗因其潜在毒性较低，且可能与放疗产生

协同作用，正成为一种颇具吸引力的治疗选择。随机

Ⅱ期Ｉ-ＳＡＢＲ研究比较了ＳＡＢＲ联合纳武利尤单抗

（Ｉ-ＳＡＢＲ组）与单纯ＳＡＢＲ（ＳＡＢＲ组）的疗效。该研

究共纳入１５６例早期ＮＳＣＬＣ患者，中位随访３３个月

时，Ｉ-ＳＡＢＲ组的４年无事件生存率显著高于ＳＡＢＲ

组〔７７％vs５３％，风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，HR）＝０．３８，

９５％置 信 区 间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，CI）：０．１９～

０．７５〕；Ｉ-ＳＡＢＲ组未出现局部复发，且总复发率更低

（１２．１％vs３６．０％）；两组均未报告３级放射性肺炎或

≥４级不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）
［１８］。该研究是早

期ＮＳＣＬＣ治疗领域的一项重要进展，但其结论仍需

Ⅲ期研究进一步验证。此外，多项Ⅰ／Ⅱ期临床研究初

步探讨了ＳＡＢＲ联合不同免疫检查点抑制剂的治疗

潜力与安全性。一项单臂Ⅰ期研究评估了在标准ＳＡ-

ＢＲ基础上联合阿替利珠单抗治疗不可手术早期

ＮＳＣＬＣ的可行性，患者从阿替利珠单抗治疗的第３个

周期开始联合ＳＡＢＲ（于阿替利珠单抗输注后２４～４８

ｈ内实施）。结果显示，该方案的耐受性良好，中位随

访２５．８个月时，１８例可评估患者中有５例（２８％）出

现疾病进展，中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ-ｆｒｅｅｓｕｒ-

ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为２５．９个月
［１９］。值得注意的是，在ＳＡＢＲ

开始之前，已有３例（１７％）患者对阿替利珠单抗产生

应答［１９］。另一项Ⅰ期研究采用度伐利尤单抗联合

ＳＡＢＲ或大分割放疗的方案，患者先接受１个周期度

伐利尤单抗，随后接受ＳＡＢＲ或大分割放疗，再接受

最多４个周期的度伐利尤单抗治疗
［２０］。结果显示，１８

例患者中７７．８％完成了全部５个周期治疗，２年局部

控制率、ＰＦＳ率和 ＯＳ率分别为９３．８％、８３．３％和

８８．９％；总体安全性可接受，但观察到５例≥３级肺部

毒性，其中包括１例伴有间质性肺病的５级 ＡＥ
［２０］。

Ⅱ期ＡＳＴＥＲＯＩＤ研究则比较了单纯ＳＢＲＴ（Ａ组，２５

例）与ＳＢＲＴ序贯度伐利尤单抗辅助治疗（Ｂ组，２２

例）在Ｔ１～２Ｎ０Ｍ０ 期ＮＳＣＬＣ患者中的安全性，结果显

示两组与ＳＢＲＴ相关的ＡＥ均为１～２级；Ｂ组中５５％

的患者出现与度伐利尤单抗相关的 ＡＥ，主要为１～２

级，≥３级ＡＥ包括２例３级肺炎、１例３级呼吸困难、

３例３级无症状性肝炎及１例４级无症状性脂肪酶升

高［２１］。一项纳入７项研究共４６２例患者的 Ｍｅｔａ分析

进一步证实，与单纯ＳＡＢＲ相比，ＳＡＢＲ联合免疫治疗

可显著改善患者的１年、２年及３年ＰＦＳ率，并呈现出

·４３１· 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中国专家共识（２０２６年版）



ＯＳ获益趋势；尽管联合治疗略微增加了≥３级肺炎、

乏力及皮肤反应的风险，但在多学科管理下总体可

控［２２］。

上述Ⅰ／Ⅱ期临床研究初步提示，ＳＡＢＲ联合免疫

治疗可能改善不可手术早期 ＮＳＣＬＣ患者的ＰＦＳ，且

毒性反应在可接受范围内。然而，近期公布的Ⅲ期临

床研究中期结果却呈现出不一致的结论。ＳＷＯＧ／

ＮＲＧＳ１９１４研究在拒绝手术或不可手术的早期高危

ＮＳＣＬＣ患者（n＝４０３）中发现，与单纯ＳＢＲＴ相比，采

用新辅助、同步及辅助阿替利珠单抗联合ＳＢＲＴ的方

案（自阿替利珠单抗治疗的第３个周期开始ＳＢＲＴ）未

能显著改善 ＯＳ（２年 ＯＳ率：８０％vs８２％）和 ＰＦＳ

（２年ＰＦＳ率：６０％vs７１％）；两组区域复发率（３％vs

２％）及远处复发率（５％vs４％）相近，但联合组的局部

复发率（１３％vs７％）和≥３级 ＡＥ发生率（１２％vs

２％）更高
［２３］。ＫＥＹＮＯＴＥ-８６７研究结果显示，在拒绝

手术或不可手术的Ⅰ／Ⅱ期ＮＳＣＬＣ患者（n＝４４８）中，

ＳＢＲＴ联合帕博利珠单抗相较于安慰剂组并未显著改

善无事件生存期（３１．２个月 vs２８．３个月；HR＝

０．９２；９５％CI：０．６９～１．２４），且在大多数亚组中均未

观察到获益；联合组≥３级治疗相关不良事件（ｔｒｅａｔ-

ｍｅｎｔ-ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＲＡＥ）的 发 生 率 为

２０．４％，包括７例（３．１％）≥３级治疗相关肺炎及５例

（２．２％）治疗相关死亡，而安慰剂组发生率仅为

３．７％，且无治疗相关死亡或≥３级肺炎报告，该研究

也因此被提前终止［２４］。

综上所述，尽管早期临床研究提示ＳＡＢＲ联合免

疫治疗具有一定潜力，但近期Ⅲ期研究未能证实其生

存获益，且提示毒性风险可能增加。因此，对于不可手

术的早期ＮＳＣＬＣ患者，联合治疗的最佳模式（如药物

选择、时序安排）、确切疗效及长期安全性，仍有待大规

模前瞻性Ⅲ期随机对照研究进一步明确。

专家共识１：对于不适宜手术的早期 ＮＳＣＬＣ患

者，ＳＢＲＴ／ＳＡＢＲ仍是标准治疗。在此基础上联合免

疫治疗能否进一步提高疗效，目前尚缺乏高级别证据

支持，暂不推荐在临床试验外常规使用（共识水平：

９８．７％；推荐等级：Ⅱ级）。

２.２　不可切除局部晚期NSCLC

临床问题２：不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，

ＰＡＣＩＦＩＣ治疗模式外其他治疗模式如何选择？

尽管国内外诊疗指南均将ｃＣＲＴ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％的患者不适用于此方案，同时

约２０％的患者对该治疗不敏感
［６-７，２５］。基于上述未满

足的临床需求，目前已有诸多研究致力于探索放化疗

联合免疫治疗的新模式，如ｓＣＲＴ后免疫巩固治疗、放

化疗后免疫巩固联合治疗，以及免疫治疗同步联合

ｃＣＲＴ后免疫巩固治疗等，以期进一步改善患者生存。

ｓＣＲＴ后免疫巩固治疗：在局部晚期不可手术的

ＮＳＣＬＣ患者中，ｃＣＲＴ相较于ｓＣＲＴ可带来更优的生

存结局，因此被推荐作为首选方案［１３，２６］。然而，在临

床实践中，仍有相当一部分患者因年龄较大、体能状态

欠佳、合并基础疾病、肿瘤体积或位置等因素而接受

ｓＣＲＴ。ＰＡＣＩＦＩＣ-Ｒ是一项国际多中心观察性研究，

纳入完成ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后未发生疾病进展并接受度

伐利尤单抗治疗的不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者
［２７-２８］。

其早期分析显示，在１３９９例患者中，７６．６％接受

ｃＣＲＴ，仅 １４．４％ 接受 ｓＣＲＴ；与 ｃＣＲＴ 患者相比，

ｓＣＲＴ患者中年龄≥７０岁（４０．８％vs２９．０％）及ⅢＢ／

ⅢＣ期疾病（６１．７％vs５０．７％）的比例更高
［２７］。该研

究的最终分析结果表明，在真实世界的大规模人群中，

放化疗后巩固度伐利尤单抗治疗可带来长期的生存获

益，且该获益在不同亚组中均保持一致，包括ｃＣＲＴ和

ｓＣＲＴ患者（中位真实世界ＰＦＳ分别为２５．８个月和

２３．２个月；中位 ＯＳ 分别为 ６３．１ 个月和 ４７．１ 个

月）［２８］。ＰＡＣＩＦＩＣ-５是首个主要针对亚洲人群开展的

国际Ⅲ期研究，旨在评估不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者

在ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后接受度伐利尤单抗巩固治疗的疗

效与安全性［２９］。研究共纳入３８１例患者，中位随访

２８．９个月时，度伐利尤单抗组的中位ＰＦＳ显著优于安

慰剂组（１４．０个月vs６．５个月；HR＝０．７５，９５％CI：

０．５８～０．９９）。亚组分析显示，无论患者接受ｃＣＲＴ或

ｓＣＲＴ，度伐利尤单抗均呈现ＰＦＳ获益趋势，ＯＳ数据

仍在随访中。Ⅱ期单臂ＰＡＣＩＦＩＣ-６研究评估了ｓＣＲＴ

后使用度伐利尤单抗在不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者

（n＝１１７）中的安全性与疗效
［３０］。ｓＣＲＴ包括≥２周期

的铂类为基础的化疗，完成化疗后６周内接受放疗。

最终分析显示，２７．４％的患者发生３／４级 ＡＥ，６．０％

发生可能与治疗相关的 ３／４ 级 ＡＥ，共报告 ３ 例

（２．６％）致死性 ＡＥ，其中１例（０．９％）为可能与治疗

相关的致死性肺炎；疗效方面，中位ＯＳ为３９．０个月，

３年 ＯＳ率为５６．５％，中位 ＰＦＳ为１３．１个月，２年

ＰＦＳ率为３５．３％
［３０］。该研究提示，ｓＣＲＴ后度伐利尤

单抗巩固治疗的耐受性良好，可作为ｃＣＲＴ不可行时

的替代治疗策略，但其疗效仍需大样本量的Ⅲ期临床

研究进一步验证。

ｃＣＲＴ后免疫巩固联合治疗：Ⅱ期随机ＢＴＣＲＣ

ＬＵＮ１６-０８１研究纳入了１０５例ｃＣＲＴ后未进展的不

可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，随机接受为期６个月

的纳武利尤单抗单药（Ａ组）或纳武利尤单抗联合伊匹

木单抗（Ｂ组）巩固治疗
［３１］。研究结果显示，尽管巩固

治疗的周期缩短，但两组１８个月的ＰＦＳ率均较历史

对照有明显提升（Ａ组：６５．５％；Ｂ组：６６．３％）。Ａ组

中位ＰＦＳ为２９．７个月，中位ＯＳ为３２个月；Ｂ组中位
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ＰＦＳ为２６．３个月，中位 ＯＳ尚未达到。在安全性方

面，Ｂ组≥３级 ＴＲＡＥ发生率高于 Ａ 组（２９．４％vs

１８．５％），提示双免疫巩固治疗未能进一步增加患者获

益，且需警惕其毒性风险。另一项Ⅱ期随机研究

ＣＯＡＳＴ评估了在ｃＣＲＴ后未进展的不可切除局部晚

期ＮＳＣＬＣ患者中，采用度伐利尤单抗单药、度伐利尤

单抗联合抗ＣＤ７３抗体Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ或联合抗ＮＫＧ２Ａ

抗体 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ 进行巩固治疗的疗效和安全

性［３２-３３］。该研究共纳入１８９例患者，结果显示，与度伐

利尤单抗单药相比，联合 Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ或 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ

可改善客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ；

３５．０％vs４０．３％vs２３．９％）和中位ＰＦＳ（２１．１个月

vs１９．８个月vs７．３个月），且联合方案的安全性特征

与单 药 治 疗 相 似。目 前，Ⅲ 期 ＰＡＣＩＦＩＣ-９ 研 究

（ＮＣＴ０５２２１８４０）正在进行中，旨在进一步验证上述结

果。此外，免疫联合抗血管生成药物在 ＮＳＣＬＣ中已

显示出协同潜力。Ｈｕｉ等
［３４］采用卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼对４２例ｃＣＲＴ后未进展的不可切除Ⅲ期

ＮＳＣＬＣ患者进 行 巩 固 治 疗，结 果 显 示，ＯＲＲ 为

２６．２％，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为

８１．０％，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 发 生 率 为

４２．９％，未出现新的安全性信号。Ⅲ期Ｒ-ＡＬＰＳ研究

将５５３例ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后未进展的不可切除局部晚

期ＮＳＣＬＣ患者随机分配至贝莫苏拜单抗联合安罗替

尼组、贝莫苏拜单抗单药组及安慰剂组［３５］。截至

２０２３-１１-３０的数据分析显示，与安慰剂相比，贝莫苏拜

单抗无论是单药（９．６９个月 vs４．１７个月；HR＝

０．４９；９５％CI：０．３６～０．６６）还是联合安罗替尼（１５．１５

个月vs４．１７个月；HR＝０．５３；９５％CI：０．３９～０．７２）

均显著延长了中位ＰＦＳ；联合组、单药组和安慰剂组的

１２个月ＰＦＳ率分别为５４．９％、４５．７％和２６．４％，≥３

级治疗期间出现的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ-ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄ-

ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）发生率分别为 ８％、３１．８％ 和

２１．２％，治疗相关死亡发生率分别为 ２％、１％ 和

０．８％；截至２０２４-０７-０８进一步分析显示，联合组与单

药组中位 ＰＦＳ差异无统计学意义（１７．３８个月 vs

１１．２０个月；HR＝０．８２，９５％CI：０．６３～１．０８）
［３５］。Ⅲ

期ＳＫＹＳＣＲＡＰＥＲ-０３研究也发现，与ｃＣＲＴ后接受度

伐利尤单抗治疗相比，ｃＣＲＴ后接受阿替利珠单抗联

合ＴＩＧＩＴ抑制剂Ｔｉｒａｇｏｌｕｍａｂ治疗并未改善患者结

局［３６］。

免疫治疗同步联合ｃＣＲＴ后免疫巩固治疗：在不

可切除的Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者中，约３０％的患者会在

ｃＣＲＴ后出现疾病进展，从而错失后续免疫巩固治疗

的机会［２５］。将免疫治疗提前至与ｃＣＲＴ同步进行，理

论上可为所有接受ｃＣＲＴ的患者提供接受免疫治疗的

机会。从机制上看，放化疗可调节肿瘤免疫微环境，与

早期引入的免疫治疗可能产生协同抗肿瘤效应［３７-３８］。

目前已有若干Ⅱ／Ⅲ期临床研究探索该模式在不可切

除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者中的应用。单臂Ⅱ期 ＮＩＣＯＬＡＳ

研究纳入７９例不可切除ⅢＡ／ⅢＢ期ＮＳＣＬＣ患者，在

ｃＣＲＴ期间同步使用纳武利尤单抗，然后继续纳武利

尤单抗巩固治疗［３９-４０］。结果显示，１ 年 ＰＦＳ 率为

５３．７％，中位ＰＦＳ为１２．７个月，中位 ＯＳ为３８．８个

月；放疗结束后 ６ 个月内，≥３ 级肺炎发生率为

１１．７％
［３９-４０］。另一项单臂Ⅱ期ＤＥＴＥＲＲＥＤ研究纳入

４０例不可切除ＮＳＣＬＣ患者，分为两部分：第１部分患

者（n＝１０）先接受３周ｃＣＲＴ，如未进展则接受２周期

化疗联合阿替利珠单抗巩固治疗，随后阿替利珠单抗

维持治疗最长１年；第２部分患者（n＝３０）在ｃＣＲＴ期

间同步接受阿替利珠单抗，巩固方案同第１部分
［４１-４２］。

中位随访３９．２个月时，第１部分与第２部分患者的中

位ＰＦＳ（１８．９个月vs１５．１个月）和中位 ＯＳ（２６．５个

月vs未达到）均无统计学差异
［４１-４２］。ＫＥＹＮＯＴＥ-７９９

是一项非随机化、开放标签、Ⅱ期双队列研究，评估帕

博利珠单抗联合ｃＣＲＴ后继续帕博利珠单抗巩固治疗

在不可切除ⅢＡ～ⅢＣ期ＮＳＣＬＣ患者中的疗效与安

全性［４３］。研究共纳入２１６例患者，分为队列 Ａ（鳞癌

和非鳞癌）和队列Ｂ（非鳞癌）。结果显示，队列 Ａ与

队列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％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ｃＣＲＴ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ｃＣＲＴ相比，度伐利尤单抗联合ｃＣＲＴ

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）
［４４］。

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ７３Ｌ研究
［４５］和ＥＣＯＧ-ＡＣＲＩＮＥＡ５１８１研

究［４６］也获得了类似的阴性结果。这些Ⅲ期研究的失

败提示，目前不可切除的局晚期 ＮＳＣＬＣ患者的标准

治疗仍为ｃＣＲＴ后序贯免疫单药巩固治疗。

除上述研究外，多项Ⅱ／Ⅲ期临床研究仍在进行

中，如ＰＡＣＩＦＩＣ-８研究
［４７］（ｃＣＲＴ后度伐利尤单抗联

合抗 ＴＩＧＩＴ 抗体 Ｄｏｍｖａｎａｌｉｍａｂ巩固治疗）、ＫＥＹ-

ＬＹＮＫ-０１２研究
［４８］（帕博利珠单抗联合ｃＣＲＴ后序贯

帕博利珠单抗联合 ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕利巩固治

疗），以及ＤＥＤＡＬＵＳ研究
［４９］（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）。这些研究结果将有助于进一步明确
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更强化的联合治疗模式是否能在保障安全性的前提下

为不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者带来预后改善。

专家共识２：对于不可切除的局晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，目前ｃＣＲＴ／ｓＣＲＴ后免疫巩固治疗仍然是标准治

疗；放化疗后免疫联合治疗（如免疫联合抗血管治疗、

双免疫联合治疗）以及免疫同步联合ｃＣＲＴ后免疫巩

固治疗等模式显示出初步疗效与可耐受的安全性，但

Ⅲ期ＰＡＣＩＦＩＣ-２与ＣｈｅｃｋＭａｔｅ７３Ｌ研究的阴性结果，

提示上述治疗模式的临床应用仍需更多Ⅲ期随机对照

提供高级别循证医学证据（共识水平：１００％；推荐等

级：Ⅰ级）。

临床问题３：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？

肿瘤细胞ＰＤ-Ｌ１表达水平已被广泛应用于指导

免疫治疗的临床决策。然而，由于缺乏统一的ＰＤ-Ｌ１

检测与评估标准，且其表达具有动态变化的特点，该指

标作为生物标志物的可靠性仍存在一定局限。目前，

在不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者中，是否应依据

ＰＤ-Ｌ１表达水平决定放化疗后免疫巩固治疗的使用，

尚存争议。

ＰＡＣＩＦＩＣ研究是一项全球多中心、随机、Ⅲ期临

床试验，旨在评估标准ｃＣＲＴ后未发生疾病进展的不

可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者接受度伐利尤单抗行巩固治

疗的疗效和安全性［６，５０］。结果显示，与安慰剂组相比，

度伐利尤单抗巩固治疗显著改善了患者的中位ＰＦＳ

（１６．９个月vs５．６个月，HR＝０．５５，９５％CI：０．４５～

０．６８）和中位 ＯＳ（４７．５个月 vs２９．１个月，HR＝

０．７２，９５％CI：０．５９～０．８９）；安全性方面，度伐利尤单

抗组总体可耐受，３～４级ＡＥ发生率与安慰剂组相当

（２９．９％vs２６．１％）。基于此，ＣＳＣＯ和 ＮＣＣＮ 指南

均推荐，对所有接受标准ｃＣＲＴ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，无论

其ＰＤ-Ｌ１表达水平如何；该适应证也已获得中、美两

国药品监管机构批准。另一项中国多中心、随机、Ⅲ期

临床研究（ＧＥＭＳＴＯＮＥ-３０１）纳入了３８１例接受含铂

方案ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后未进展的局晚期不可切除Ⅲ期

ＮＳＣＬＣ患者，比较了舒格利单抗与安慰剂巩固治疗的

疗效与安全性［７］。期中分析显示，舒格利单抗组中位

ＰＦＳ显著优于安慰剂组（９．０个月vs５．８个月；HR＝

０．６４，９５％CI：０．４８～０．８５），ＯＳ数据尚未成熟；≥３级

ＴＲＡＥ发生率略高于安慰剂组（９％vs６％），总体安

全性可控。基于该研究结果，中国国家药品监督管理

局 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，

ＮＭＰＡ）于２０２２年批准舒格利单抗用于上述人群的

巩固治疗，无论ＰＤ-Ｌ１表达水平如何。

然而，ＰＡＣＩＦＩＣ研究的事后探索性分析显示，在

ＰＤ-Ｌ１表达＜１％的患者（n＝１４８）中，度伐利尤单抗

巩固治疗未能带来ＯＳ获益（３３．１个月vs４５．６个月；

HR＝１．１４，９５％CI：０．７１～１．８４）
［５１-５２］。基于此，２０２１

年欧洲肿瘤内科学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）指南仅推荐对ＰＤ-Ｌ１表达≥１％的

患者行度伐利尤单抗巩固治疗［５３］。国际多中心回顾

性 ＰＡＣＩＦＩＣ-Ｒ 研究评估了真实世界中 ｃＣＲＴ 或

ｓＣＲＴ后接受度伐利尤单抗巩固治疗的疗效，早期分

析共纳入１３９９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 ＮＳＣＬＣ患者，其中有９６７例

（６９．１％）检测了ＰＤ-Ｌ１表达
［２７］。亚组分析显示，ＰＤ-

Ｌ１表达≥１％患者（n＝７００）的ＰＦＳ在数值上优于ＰＤ-

Ｌ１＜１％患者（n＝１７４；２２．４个月vs１５．６个月）。最

终分析结果进一步提示，ＰＤ-Ｌ１≥１％亚组预后更优，

但ＰＤ-Ｌ１＜１％患者仍显示出积极疗效，两组中位真实

世界ＰＦＳ分别为２５．５和１６．３个月，中位ＯＳ分别为

６２．４和４３．３个月
［２８］。加拿大５家中心开展的回顾性

队列研究（ＲＥＬＥＶＡＮＣＥ）收集了３４２例放化疗后接

受度伐利尤单抗治疗的患者数据，结果发现，与ＰＤ-Ｌ１

表达＜１％的患者相比，ＰＤ-Ｌ１表达≥５０％的患者ＯＳ

显著改善（HR＝０．２４，９５％CI：０．１２～０．５１），而ＰＤ-

Ｌ１表达１％～４９％与＜１％的患者之间ＯＳ未见统计

学差异［５４］。与上述研究结果不同的是，韩国一项回顾

性真实世界研究（ＰＡＣＩＦＩＣ-ＫＲ）纳入了１５７例ｃＣＲＴ

后接受度伐利尤单抗巩固治疗的不可切除局部晚期Ⅲ

期患者，其中１４３例（９１．１％）完成了ＰＤ-Ｌ１检测
［５５］。

结果显示，ＰＤ-Ｌ１表达＜１％亚组（n＝１９）与ＰＤ-Ｌ１表

达≥１％亚组（n＝１２４）的 ＯＳ获益相当（HR＝０．９１，

９５％CI：０．３７～２．２２）
［５５］。ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-０８１研究

中共６４例（６１％）患者检测了ＰＤ-Ｌ１表达，其中纳武

利尤单抗单药组３４例（６３％），纳武利尤单抗联合伊匹

单抗组３０例（５８．８％）
［３１］。探索分析显示，在纳武利

尤单药组中，ＰＤ-Ｌ１阴性（０）与阳性（≥１％）患者的中

位ＰＦＳ（２３个月vs３２个月，P＝０．７０７５）和中位 ＯＳ

（３２个月vs３２个月，P＝０．８５６）差异均无统计学

意义；进一步细分 ＰＤ-Ｌ１表达水平（０、１％～４９％、

≥５０％）后，ＰＤ-Ｌ１表达≥５０％亚组（n＝４）的ＰＦＳ和

ＯＳ数值反而最低，这可能与样本量过小有关。在纳

武利尤单抗单药联合伊匹木单抗组中，ＰＤ-Ｌ１表达

≥１％患者的中位 ＰＦＳ（１５．１个月vs 未达到，P＝

０．０５１８）和ＯＳ（中位２６．１个月vs未达到，P＝０．００４２）

均优于ＰＤ-Ｌ１阴性患者，其中ＰＤ-Ｌ１表达为１％～

４９％和≥５０％患者的疗效较ＰＤ-Ｌ１阴性者改善。需

指出的是，上述研究中ＰＤ-Ｌ１表达＜１％人群样本量

普遍偏小，且多为回顾性分析，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。
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专家共识３：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，无论ＰＤ-Ｌ１表达水平如何，ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后进行

免疫巩固治疗是标准治疗模式（共识水平：９５．５％；推

荐等级：Ⅱ级）。

临床问题４：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不可切

除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者预后的重要因素之一。目前

相关临床研究要求在放化疗完成后的１～４２ｄ内开始

启动免疫巩固治疗［６-７，３３-３４，５６］，然而，其最佳介入时机仍

尚无定论。

ＰＡＣＩＦＩＣ研究对放化疗后度伐利尤单抗开始时

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［５０］。同时，Ⅱ期ＴＯＲＧ１９３７（ＤＡＴＥ）研究进一

步探索了放化疗后立即启动度伐利尤单抗巩固治疗的

可行性，该研究纳入５０例患者，其中４７例接受度伐利

尤单抗治疗［５６］。结果显示，在放化疗结束后次日即开

始度伐利尤单抗巩固治疗，患者的１年 ＰＦＳ率达

７５％，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，提示该时间窗具有较好的可行性。

一项回顾性研究将９８例不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ

患者分成同期免疫治疗组（即首次放疗开始前或放疗

结束后２周内开始免疫治疗）和序贯免疫治疗组（放疗

结束超过２周后开始）
［５７］。结果显示，同期免疫治疗

组的中位ＰＦＳ（１９．０个月vs１２．８个月）和中位 ＯＳ

（３１．５个月vs２８．５个月）均更优，≥３级肺炎发生率

相当（７．８％vs８．５％）。然而，部分研究提示稍晚启动

免疫治疗也可能具有一定优势。Ⅱ期ＬＵＮ１４-１７９研

究评估了帕博利珠单抗在ｃＣＲＴ后４～８周内作为不

可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者（９３例）巩固治疗的疗效，结

果显示其疗效与ＰＡＣＩＦＩＣ研究相当
［５８］。值得注意的

是，该研究中６～８周开始免疫巩固治疗的患者，其

ＰＦＳ和ＯＳ呈现优于４～６周开始治疗患者的趋势。

ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-０８１研究的事后分析也发现，放化疗

后第２９～５６ｄ启动纳武利尤单抗的患者（晚启动组）

中位ＰＦＳ数值优于第１～２８ｄ启动的患者（早启动组；

２９．７个月vs１３．４个月），中位ＯＳ在数值上也略优，

但两组均未达到中位值［３１］。多项大型真实世界研

究进一步表明，放化疗完成后延迟至４２ｄ以上（甚至

１２０ｄ以内）开始免疫巩固治疗，并未对患者的ＰＦＳ和

ＯＳ产生不利影响
［５９-６０］。在安全性方面，一项基于美

国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ-

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）临床试验数据的合并分析中纳入了２９１９

例接受放疗联合免疫治疗的患者，其中１７７３例患者

免疫治疗的开始时间为放疗后≤９０ｄ，１１４６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发生率在数值上略高，但并未明显

增加严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）风

险［６１］。另有回顾性研究发现，放疗和免疫治疗的间

隔时间越长，≥２级放疗相关性肺炎的发生率越低

（OR＝０．９８８；９５％CI：０．９８１～０．９９６）
［６２］。

专家共识４：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，推荐在放化疗后１～４２ｄ内开始免疫巩固治疗。

若患者发生放化疗相关的毒性，应在综合评估安全性

与生存获益的基础上，酌情适当延迟免疫巩固治疗的

启动时间（共识水平：９６．８％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题５：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。因此主张持续用药以改善患者的

长期ＰＦＳ和ＯＳ；然而，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，主张应在治疗一段时

间后停用免疫治疗［６３］。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ｃＣＲＴ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［５０］。而 ＧＥＭＳＴＯＮＥ-３０１研

究和ＰＡＣＩＦＩＣ-６研究要求在ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ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［７，３０］。

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１００６例ｃＣＲＴ

后至少接受过１次度伐利尤单抗巩固治疗的Ⅲ期

ＮＳＣＬＣ患者数据，发现度伐利尤单抗巩固治疗的时间

越短，患者死亡相对风险越高［６４］。为明确免疫巩固治

疗的最佳周期数，一项多中心回顾性分析评估了不同

巩固周期数的度伐利尤单抗对疗效的影响［６５］。结果

显示，接受≥２０个周期治疗的患者，其ＰＦＳ和ＯＳ均

显著优于未达到该周期数的患者。分析表明，在０～６

个月的ＰＦＳ以及３～６个月的ＯＳ方面，持续接受度伐

利尤单抗治疗的患者与未持续治疗者存在显著差异；

但在９个月ＰＦＳ和 ＯＳ方面，接受１３～１９个周期与
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≥２０个周期的患者之间无显著差异。该研究提示，度

伐利尤单抗应至少持续使用６个月。然而，另一项针

对ＬＵＮ１４-１７９单臂Ⅱ期研究的回顾性分析发现，与

持续使用帕博利珠单抗的患者相比，因免疫相关 ＡＥ

提前停药的患者所接受的帕博利珠单抗中位周期数更

少（５vs１５；P＝０．００１６），中位治疗时间更短（３．５个

月vs１１．３个月），但其至转移或死亡时间、ＰＦＳ和ＯＳ

未显著缩短，间接提示免疫治疗持续时间可能与疗效

无必然关联［６６］。需要注意的是，上述研究均为回顾性

研究，难以避免混杂因素的干扰。近期公布的Ⅱ期

ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-０８１研究显示，尽管免疫巩固治疗仅

持续６个月，但无论是纳武利尤单抗单药还是联合伊

匹木单抗，其１８个月ＰＦＳ率均较历史对照有所改善，

然而，该研究并未证实６个月与１２个月周期的等效

性［３１］。Ｊｕｎ等
［６７］利用ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-０８１研究中的

血浆样本，评估了不同时间点（放化疗后、免疫巩固治

疗第２个周期的第１天，以及免疫巩固治疗６个月）循

环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）微小残

留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）与不可切除

局部晚期ＮＳＣＬＣ患者临床结局的关系。结果显示，

在这些时间点检测到ｃｔＤＮＡ的患者，其２４个月ＰＦＳ

率均显著低于ｃｔＤＮＡ 不可检出的患者；此外，接受

１个周期免疫检查点抑制剂后ｃｔＤＮＡ水平下降或转

为不可检出的患者，其预后显著优于ｃｔＤＮＡ水平升高

的患者（２４个月ＰＦＳ率：７２％vs０，Ｐ＜０．０００１）。该

研究提示，ｃｔＤＮＡ的动态变化可作为不可切除局部晚

期ＮＳＣＬＣ患者接受免疫巩固治疗时预测临床结局的

潜在预后生物标志物，在免疫检查点抑制剂治疗过程

中进行ｃｔＤＮＡＭＲＤ分析，有望为免疫巩固治疗时长

的个体化提供依据［６８］。然而，由于ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-

０８１研究中仅有３６％的患者提供了可用于分析的血浆

样本，该结果可能无法完全代表整个研究人群，未来仍

需通过更大规模的前瞻性临床试验加以验证。

专家共识５：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：９８．７％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题６：不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者，放

化疗前给予诱导治疗是否可行？

目前尚无证据表明，在放化疗前给予诱导化疗可

带来生存获益［６９］。然而，临床前研究表明，在原发肿

瘤完整存在时进行免疫治疗，可能利用肿瘤本身较高

水平的新抗原更有效地激活免疫系统，从而增强对微

转移性的免疫监视能力［７０-７１］。此外，诱导免疫治疗还

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［７１-７２］。基于上述机制，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治疗后行ｃＣＲＴ并序贯

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
［７３-７４］。该研究共纳入

６２例患者，中位ＰＦＳ为３０．０个月，１２和２４个月的

ＰＦＳ率分别为６８．９％和５４．２％；中位 ＯＳ尚未达到，

１２和２４个月 ＯＳ率分别为８７．０％和７３．７％，≥３级

ＴＲＡＥ发生率为４８．４％，整体安全性可控。另一项

Ⅱ期单臂研究ＡＰＯＬＯ探讨了阿替利珠单抗联合化疗

诱导治疗后行ｃＣＲＴ，再接受阿替利珠单抗维持治疗

１年的疗效
［７５］。中位随访２５．３个月时，意向治疗人群

（n＝３８例）的１２个月ＰＦＳ率和ＯＳ率分别为６８．４％

和８６．８％。诱导阶段３／４级 ＡＥ发生率为２３．７％，

ｃＣＲＴ和免疫维持治疗阶段分别为３４．２％和１３．２％。

ＰＡＣＩＦＩＣ-ＢＲＡＺＩＬ（ＬＡＣＯＧ２２１８）研究为一项Ⅱ期单

臂试验，评估了度伐利尤单抗联合化疗诱导治疗后行

ｃＣＲＴ联合度伐利尤单抗，再序贯度伐利尤单抗巩固

治疗的疗效［７６］。研究共入组４９例患者，对进入免疫

巩固治疗阶段的４０例患者进行敏感性分析显示，１２

个月ＰＦＳ率为６６．４％，较对照组显著改善，１２个月

ＯＳ率达８１．２％，≥３级ＴＲＡＥ发生率为８２％。随机

Ⅱ期临床研究ＣＡ２０９-７ＡＬ比较了纳武利尤单抗联合

化疗诱导后行ｃＣＲＴ并续贯纳武利尤单抗巩固治疗与

单纯观察在不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者中的疗效

与安全性［７７］。研究将１７２例患者随机分成巩固治疗

组与观察组，中位随访２２．８个月时，巩固治疗组的中

位ＰＦＳ显著优于观察组（未达到vs１２．２个月；HR＝

０．４９，９５％CI ：０．３０～０．７９）。与同期真实世界中

ｃＣＲＴ后序贯免疫治疗的队列（中位ＰＦＳ为１５．７个

月）相比，巩固治疗组也显示出更优的ＰＦＳ。巩固治疗

组与观察组的３／４级毒性发生率分别为９．３％和

４．６％，两组肺炎的发生率相同（２．３％），但巩固治疗组

中出现１例（１．２％）治疗相关肺炎死亡。进一步分析

发现，高肿瘤突变负荷患者从巩固治疗中获得的中位

ＰＦＳ更长（未达到vs１５．２个月，P＝０．０４２）。随机Ⅱ

期ＩｎＴＲｉｓｔ研究的初步结果显示，在伴大体积病灶（原

发肿瘤最大径≥５ｃｍ或转移淋巴结短径≥２ｃｍ）的不

可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者中，特瑞普利单抗联合化疗

诱导治疗后行ｃＣＲＴ及特瑞普利单抗巩固治疗，可能

带来短期疗效改善，且毒性可控［７８］。５２例患者在诱导

阶段随机接受特瑞普利单抗联合化疗（联合组）或单纯

化疗（化疗组），随后均接受ｃＣＲＴ及特瑞普利单抗巩

固治疗。中位随访１３．１个月时，两组中位ＰＦＳ均未

达到，但联合组的ＰＦＳ显著优于化疗组（HR＝０．２５，

９５％CI：０．０７～０．９０）；联合组与化疗组的１２个月

ＰＦＳ率分别为８９．４％和５７．８％，肺炎发生率分别为

１１．１％和４．０％。该方案的长期疗效与安全性仍需进

·９３１·中华肿瘤防治杂志２０２６年２月第３３卷第３期　 ＣＨＩＮＪＣＡＮＣＥＲＰＲＥＶＴＲＥＡＴ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６，Ｖｏｌ．３３　Ｎｏ．３



一步验证。Ｔａｎｇ等
［７９］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，纳

入３０例不可切除的Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者。结果显示，１２

个月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％。多项

回顾性研究亦支持免疫诱导治疗的可行性。Ｗａｎｇ

等［８０］收集了７５例伴大块肿瘤、接受免疫联合化疗诱

导治疗后行ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ

患者数据，结果显示诱导治疗后 ＯＲＲ 为７６．１％，

ｓＣＲＴ后ＯＲＲ达８６．７％，１年及２年ＰＦＳ率分别为

８５．８％和６４．２％，１年及２年ＯＳ率分别为９１．５％和

７５．１％，≥３级肺炎的发生率为９．３％。Ｚｈａｏ等
［８１］回

顾性分析了９１例在ｃＣＲＴ前接受诱导化疗联合免疫

治疗或单纯化疗的不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者，结果

显示，与单纯化疗诱导组相比，化疗联合免疫治疗诱导

组的中位 ＰＦＳ显著延长（１３．５个月vs１１．２个月；

HR＝０．５６；９５％CI：０．３２～０．９７），放化疗后 ＯＲＲ更

高（８４．０％vs６５．９％；P＝０．０４４），两组ＴＲＡＥ发生率

相近。另一项回顾性队列研究纳入了１０２例接受免疫

联合化疗诱导治疗后行放化疗的不可切除Ⅲ 期

ＮＳＣＬＣ患者，发现ＰＤ-Ｌ１表达≥５０％的患者在部分

缓解率、ＰＦＳ和 ＯＳ方面均显著优于 ＰＤ-Ｌ１表达

＜５０％的患者（部分缓解率：７０．４％vs４５．３％；中位

ＰＦＳ：未达到vs１７．３个月；中位 ＯＳ：未达到vs２６．５

个月）［８２］。

此外，也有研究探索了其他诱导方案的可行性。一

项Ⅰ期研究评估了Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ联合度伐利尤单抗在

不可切除Ⅱ／Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者中的安全性与可行性
［８３］。

结果显示，１５例患者中有７例发生≥３级免疫相关ＡＥ，

其中６例来自Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ高剂量（３００ｍｇ）组，提示

该剂量联合方案毒性不可接受；但在１１例基线时存在

多站Ｎ２ 或Ｎ３ 淋巴结转移的患者中，８例在诱导免疫治

疗后降期至Ｎ０／Ｎ１ 或单站Ｎ２。一项单臂Ⅱ期研究评估

了原发肿瘤ＳＢＲＴ后行ｃＣＲＴ及度伐利尤单抗巩固治

疗在不可切除Ⅱ～Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者中的疗效和安全性。

６１例患者接受至少一次ＳＢＲＴ，４７例接受至少１次度伐

利尤单抗巩固治疗。中位随访２９．５个月时，１年ＰＦＳ

率为６２．７％，与历史对照相比差异无统计学意义（P＝

０．３９）；１１例（１８％）发生严重ＴＲＡＥ，４例（７％）出现治

疗相关死亡［８４］。目前正在开展的Ⅲ期ＮＲＧＯｎｃｏｌｏｇｙ

ＬＵ００８研究（ＮＣＴ０５６２４９９６）将为不适宜手术的局晚期

ＮＳＣＬＣ患者在接受ｃＣＲＴ前接受ＳＢＲＴ提供更高级别

证据。

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患者中显示出初步疗

效，尤其对于肿瘤负荷大或ＰＤ-Ｌ１表达≥５０％的患者

可能获益更显著。但需注意的是，化免诱导治疗后放

化疗所致间质性肺炎的风险可能提高，应做好充分的

评估和知情同意。目前尚无高级别证据支持诱导阶段

使用单药化疗或放疗。

专家共识６：对于肿瘤负荷大且全身状况允许的

不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，可在严格筛选和多

学科评估基础上，考虑在放化疗前给予免疫±化疗诱

导治疗；目前证据主要来自Ⅱ期和回顾性研究，尚不足

以作为普遍标准（共识水平：９３．６％ ；推荐等级：

Ⅱ级）。

临床问题７：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ＮＳＣＬＣｃＣＲＴ后未进展患者的巩固治疗。此外，基

于Ⅲ期 ＧＥＭＳＴＯＮＥ-３０１研究，２０２２年 ＮＭＰＡ批准

舒格利单抗作为ｃＣＲＴ或ｓＣＲＴ后未进展的不可切除

Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的巩固治疗。同时，基于这两项研

究的阳性结果，２０２５ＣＳＣＯＮＳＣＬＣ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
［１３］。

除上述两种ＰＤ-Ｌ１抑制剂外，其他ＰＤ-１／ＰＤ-Ｌ１抑制

剂在Ⅱ期临床研究（如 ＣＯＡＳＴ、ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-

０８１、ＮＣＴ０４７４９３９４、ＬＵＮ１４-１７９等）中也显示出潜在

的疗效与可接受的安全性［３１，３３-３４，５８］，但其临床应用仍

需要大型Ⅲ期随机对照研究进一步验证。

专家共识７：对于不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患

者，基于ＰＡＣＩＦＩＣ与 ＧＥＭＳＴＯＮＥ-３０１Ⅲ期研究结

果，推荐使用已获批适应证的度伐利尤单抗和舒格利

单抗作为放化疗后的免疫单药巩固治疗药物（共识水

平：１００％；推荐等级：Ⅰ级）。

临床问题８：不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，

ＰＡＣＩＦＩＣ模式基础上哪些患者可用“减法”？“减法”

的模式有哪些？

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［８５-８６］，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［８７］，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

·０４１· 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中国专家共识（２０２６年版）



不适合接受化疗的不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的Ⅱ期

临床研究公布了结果。ＤＵＡＲＴ研究纳入１０２例不适

合化疗的老年及体弱患者，接受根治性放疗（６０Ｇｙ±

１０％或生物等效剂量）或姑息放疗（４０～＜５４Ｇｙ或生

物等效剂量），放疗后未进展者序贯度伐利尤单抗治

疗。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，中位ＰＦＳ为９．２个月，

中位ＯＳ为２１．１个月。根治性放疗的疗效相比姑息

放疗更佳，两组的ＯＲＲ分别为３４．０％和２４．５％，中位

ＰＦＳ分别为１０．３个月和７．６个月，中位 ＯＳ分别为

２１．１个月和１６．８个月
［８８-８９］。ＳＰＩＲＡＬ-ＲＴ研究纳入

了３３例不适合放化疗的Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者，给予放疗

（５４～６６Ｇｙ）后序贯度伐利尤单抗治疗，患者中位年

龄７９岁，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％
［９０］。ＤＡＲＴ研究为一项Ⅱ期单臂试

验，评估了在不适合ｃＣＲＴ的局晚期 ＮＳＣＬＣ患者中

采用放疗（６０Ｇｙ／３０次）同步度伐利尤单抗，并序贯度

伐利尤单抗巩固治疗方案的疗效和安全性，入组患者

不论ＰＤ-Ｌ１表达状态
［９１］。中期分析显示，中位随访

１２个月时，２７例患者中出现３例严重 ＴＲＡＥ，包括

１例５级肺炎；１年 ＰＦＳ与 ＯＳ率分别为５１．８％与

７４．７％，中位 ＯＳ为２２．８个月，疗效优于历史对照。

然而，另一项采用相同方案的Ⅱ期研究在纳入１０例患

者后因疗效不佳提前终止［９２］。中位随访１２个月时，

１２个月的ＰＦＳ率为２０％，其中ＰＤ-Ｌ１表达≥１％患者

为５０％，ＰＤ-Ｌ１表达＜１％或表达未知者为０；ＰＤ-Ｌ１

表达≥１％患者的中位ＯＳ未达到，ＰＤ-Ｌ１表达＜１％

与ＰＤ-Ｌ１表达未知的患者中位ＯＳ分别为１０．５个月

和７个月；安全性方面，出现多例≥３级ＴＲＡＥ，包括

２例致死性肺部事件；Ⅱ期ＳＰＲＩＮＴ研究在２５例ＰＤ-

Ｌ１表达≥５０％的不可切除局晚期 ＮＳＣＬＣ患者中评

估了帕博利珠单抗诱导治疗后行胸部放疗（大病灶：

５５Ｇｙ／２０次；小病灶：４８Ｇｙ／２０次），再序贯帕博利珠

单抗巩固治疗的疗效［９３］。结果显示，ＯＲＲ为４８％，中

位ＰＦＳ为２６个月，１年ＰＦＳ率为７６％，１年和２年

ＯＳ率分别为９２％和７６％，３级ＴＲＡＥ发生率较低，未

发生４级以上 ＡＥ
［９３］。Ⅰ期 ＮＲＧ-ＬＵ００４研究发现，

在ＰＤ-Ｌ１ 高表达（＞５０％）的不可切除局部晚期

ＮＳＣＬＣ患者中，度伐利尤单抗联合不同分割模式的放

疗（无论是６０Ｇｙ／１５次还是６０Ｇｙ／３０次）安全可

行［９４］。Ⅰ期ＰＡＲＴＩＣＬＥ-Ｄ研究探索了度伐利尤单抗

联合大分割质子放疗（６０Ｇｙ／２０次）在不适合或不接

受ｃＣＲＴ患者中的安全性，结果显示短期耐受性良好，

但报告了３例治疗相关死亡（包括２例迟发性气管

坏死）［９５］。单臂 Ⅱ 期 ＤＯＬＰＨＩＮ 研究评估了放疗

（６０Ｇｙ）联合度伐利尤单抗在ＰＤ-Ｌ１阳性不可切除局

部晚期ＮＳＣＬＣ患者中的疗效，研究共纳入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［９６］。上述研究表明，在老年或ＰＤ-Ｌ１阳

性不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者中采用“去化疗”等

减法策略具有良好的疗效和可控的安全性，但目前仍

缺乏大型Ⅲ期临床研究证实，其与标准ＰＡＣＩＦＩＣ模式

的疗效对比尚未明确。

此外，Ⅱ期 ＷＪＯＧ１１８１９Ｌ研究探索了在ＰＤ-Ｌ１

表达≥５０％的局晚期ＮＳＣＬＣ患者中采用“去放疗”模

式（帕博利珠单抗联合化疗）的疗效［９７］。２１例患者的

中位ＰＦＳ与ＯＳ均未达到，２年ＰＦＳ率与 ＯＳ率分别

为６７％与８５％，ＯＲＲ为８１％，ＤＣＲ达９５％，且ＰＤ-Ｌ１

肿瘤比例评分较高者获得了更高的缓解率和２年ＰＦＳ

率。另有研究提示，放化疗后 ＭＲＤ阴性患者可能无

需免疫巩固治疗［９８］。该研究前瞻性分析了１３９例接

受ｓＣＲＴ／ｃＣＲＴ的不可手术局晚期 ＮＳＣＬＣ患者，所

有患者均接受根治性放疗（５６～６６Ｇｙ）。结果显示，

放疗中期及放疗后循环肿瘤ＤＮＡ均未检出的患者，

无论是否接受免疫巩固治疗，其中位ＰＦＳ均无显著差

异（２０．３个月vs２２．９个月；HR＝０．９５，９５％CI：０．３８～

２．３８）；放疗后 ＭＲＤ 阴性患者的２年 ＰＦＳ率高达

８８．４％，且免疫巩固治疗未带来额外生存获益。

专家共识８：基于小样本量Ⅱ期研究，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；其

他“减法”模式（“去放疗”或“去免疫巩固治疗”）仍有待

更多高级别证据（共识水平：９４．９％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题９：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ＥＳＭＯＮＳＣＬＣ诊疗指南，对于表

皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，

EGFR）突变阳性的不可切除局部晚期ＮＳＣＬＣ患者应

使用奥希替尼作为放化疗后的巩固治疗，而不推荐使

用免疫巩固治疗［１３-１４，９９-１００］。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［１０１］。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

究对３５例EGFR 突变患者进行的事后亚组分析显
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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
［１００］。一项全

球多中心回顾性研究比较了１３６例接受ｃＣＲＴ的Ⅲ期

EGFR突变 ＮＳＣＬＣ患者分别接受奥希替尼巩固治

疗、度伐利尤单抗巩固治疗或仅随访观察的结局［１０２］。

中位随访４６个月时，奥希替尼巩固治疗组的２４个月

真实世界 ＰＦＳ率（８６％）显著优于度伐利尤单抗组

（３０％）和观察组（２７％），而度伐利尤单抗组与观察组

之间的真实世界ＰＦＳ无显著差异；三组之间ＯＳ差异

无统计学意义，可能与随访时间不足有关。奥希替尼

组和度伐利尤单抗组的≥３级ＴＲＡＥ发生率分别为

６．１％和１８％。多项回顾性真实世界研究进一步显

示，放化疗后行度伐利尤单抗巩固治疗未能给EGFR

突变、BRAFV６００E突变、人表皮生长因子受体２（ｈｕ-

ｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，HER２）突变及间变

性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ALK）重

排的不可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ 患者带来生存获

益［１０３-１０５］。然而，近期日本两项回顾性研究均发现，在

不可手术Ⅲ期EGFR 突变 ＮＳＣＬＣ患者中，ｃＣＲＴ后

使用度伐利尤单抗相较于单纯ｃＣＲＴ 可显著改善

ＰＦＳ，但两组中位ＯＳ无显著差异
［１０６-１０７］。多项真实世

界研究还比较了驱动基因阳性与阴性患者在ｃＣＲＴ联

合度伐利尤单抗治疗中的生存差异［１０８-１１０］。日本

ＨＯＴ２１０１研究显示，在接受ｃＣＲＴ联合度伐利尤单

抗治疗的患者中，ＥＧＦＲ阳性的患者（n＝４５）与阴性患

者（n＝２４７）的中位ＰＦＳ无统计学差异（２３．０个月vs

２４．２个月；HR＝１．０３，９５％CI：０．６４～１．６７），中位

ＯＳ均未达到，但阳性组有ＯＳ改善趋势（HR＝０．４２，

９５％CI：０．２０～０．８６，P＝０．０８）
［１０８］。韩国ＬＵ-２２-１８

研究也发现，在EGFR或ALK 突变患者（n＝６０）与野

生型患者（n＝２７９）中，ｃＣＲＴ联合度伐利尤单抗治疗

的ＰＦＳ（２１．０个月vs２１．４个月，P＝０．７４）与ＯＳ（均

未达到vs４５．０个月，P＝０．２９）均无显著差异
［１０９］。瑞

典一项研究发现，在仅接受ｃＣＲＴ的患者中，KRAS

突变患者（n＝３５）的ＯＳ和ＰＦＳ明显不及KRAS野生

型患者（n＝３５），但在ｃＣＲＴ联合度伐利尤单抗治疗的

患者中，KRAS突变（n＝１１）与野生型患者（n＝９９）的

ＰＦＳ和ＯＳ均无显著差异
［１１０］。Ｒｉｕｄａｖｅｔ等

［１０３］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

（２６例KRAS突变，８例EGFR 突变，５例BRAF 突

变，４例ALK 重排），发现驱动基因阳性与阴性患者的

ＰＦＳ无显著差异（１４．９个月vs１８个月，P＝１．０），但

亚组分析发现，只有携带KRASG１２C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ｃＣＲＴ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）［１１１］。结果显示，在驱动基因阳性（不含常见

EGFR突变）患者中，接受度伐利尤单抗治疗的患者中

位ＰＦＳ显著更长（１２．３个月vs７．６个月，P＝０．０３８），

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vs７．６个月）和ＯＳ（分

别为未达到vs１６．２个月和２１．３个月vs１４．９个月）

均获益［１１１］。

在免疫治疗期间或之后使用酪氨酸激酶抑制剂

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）是否会增加患者的

ＡＥ风险还尚不明确。一项回顾性研究显示，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［１１２］。然而，也有回顾性研究发现，ｃＣＲＴ

联合度伐利尤单抗并未显著增加后续ＴＫＩ治疗中≥３

级ＡＥ的发生率
［１０６-１０７］。值得注意的是，度伐利尤单抗

末次治疗后６个月内开始奥希替尼治疗的患者，其≥３

级肺炎发生率显著高于在 ６ 个月后开始治疗者

（１７．６％vs０，P＝０．０４８）
［１０６］，提示合理间隔用药有助

于提高安全性。

专家共识９：对于EGFR突变阳性不可切除局部

晚期ＮＳＣＬＣ患者，建议首选靶向药物作为巩固治疗。

目前，免疫巩固治疗在ALK 重排不可切除局部晚期

ＮＳＣＬＣ患者中应用的高级别循证医学证据尚不充分。

KRAS和其他罕见突变的患者可能从免疫巩固治疗

中获益，但仍需大量前瞻性研究进一步验证（共识水

平：９３．０％；推荐等级：Ⅱ级）。

２.３　晚期NSCLC

临床问题１０：晚期颅外寡转移的ＮＳＣＬＣ患者，是

否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［１１３-１１４］。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）
［１１４］。２０２３

版 ＡＳＴＲＯ／ＥＳＴＲＯ 发布的《ＮＳＣＬＣ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［１１５］。尽管如此，对于颅外寡转移病

·２４１· 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中国专家共识（２０２６年版）



灶，在免疫维持治疗期间联合放疗能否带来额外获益，

以及放疗介入的最佳时机，目前尚无明确定论。

一项单臂Ⅱ期研究评估了局部治疗后帕博利珠单

抗在同时性或异时性寡转移 ＮＳＣＬＣ患者中的疗效，

此研究共纳入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［１１６］。ＳＡＢＲｃｕｒｅ研究为一项

多中心Ⅱ期试验，患者先接受度伐利尤单抗联合化疗，

随后行放疗（如条件允许采用ＳＡＢＲ或根治性放疗），

并继续度伐利尤单抗维持治疗［１１７］。研究共计纳入３５

例患者，其中２８例（８０％）接受了放疗，２３例（６５．７％）

接受了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％
［１１７］。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［１１８］。然而，Ⅱ／Ⅲ期随机研究 ＮＲＧ-ＬＵ００２共纳入

２１５例一线系统治疗稳定后的晚期寡转移ＮＳＣＬＣ患

者，随机分至系统维持治疗组或局部治疗〔放疗和（或）

手术〕联合系统治疗维持组，结果显示，在全人群及接

受免疫治疗的１８６例患者中，联合局部治疗并未显著

改善ＰＦＳ（HR＝０．９０）或ＯＳ（HR＝１．０５），且联合组

≥２级ＴＲＡＥ发生率（８４％vs７３％）和≥３级肺炎发

生率（１０％vs１％）更高
［１１９］。由于Ⅱ期阶段未达到预

设的ＰＦＳ终点（HR＜０．８３），该研究已终止Ⅲ期入组。

上述研究提示，在免疫维持治疗期间联合放疗是否能

带来额外获益尚存争议，仍需更多大样本量多中心随

机对照试验进一步评估。然而，在特定人群中，如ＰＤ-

Ｌ１阴性或低表达患者以及存在骨转移者，放疗联合免

疫治疗可能具有一定潜力。一项多中心回顾性研究评

估了不同ＰＤ-Ｌ１表达水平下巩固放疗联合免疫治疗

的疗效，共纳入２４０例寡转移 ＮＳＣＬＣ患者，研究发

现，巩固放疗可显著降低全队列以及ＰＤ-Ｌ１肿瘤比例

评分０～４９％亚组的原发灶进展风险
［１２０］。在ＰＤ-Ｌ１

低表达或阴性患者中，联合治疗可显著改善生存结局。

提示ＰＤ-Ｌ１表达水平或可作为筛选潜在获益人群的

生物标志物。一项回顾性研究比较了接受免疫治疗的

骨转移晚期ＮＳＣＬＣ患者联合或未联合放疗对生存的

影响，共纳入１７７８例患者，与单纯免疫治疗相比，放

疗联合免疫治疗组的３０ｄ及９０ｄ生存率更高
［１２１］。

另一项回顾性研究分析也发现，在免疫治疗期间因症

状性骨转移接受姑息性放疗的患者（n＝１０），其ＰＦＳ

和ＯＳ优于未接受骨转移灶放疗的患者（n＝３０）
［１２２］。

但这些研究均为回顾性研究，且样本量有限，其结果仍

需进一步验证。

此外，多项研究探讨了在系统维持治疗期间出现

寡进展的患者中联合放疗的价值。一项回顾性研究纳

入６９８例免疫治疗后获得部分缓解或疾病稳定的转移

性ＮＳＣＬＣ患者（包括１５５例寡转移和５４３例多发转

移），其中１３３例出现寡残留病灶，４３例接受了局部治

疗（９０．７％为放疗），所有患者均继续接受系统治疗，结

果显示，接受局部治疗的患者中位ＰＦＳ显著优于未接

受者（１８．０个月vs１０．０个月；HR＝０．５８，９５％CI：

０．４０～０．８５），两组≥３级ＴＲＡＥ发生率相似
［１２３］。另

一项回顾性研究分析了３６例在一线帕博利珠单抗治

疗期间出现寡进展的转移性 ＮＳＣＬＣ患者，所有患者

在持续接受帕博利珠单抗治疗的同时对进展病灶实施

消融放疗，结果显示，首次寡进展后的中位至下次系统

治疗时间为１９．６个月，中位ＰＦＳ为１２个月，中位ＯＳ

未达到；放疗病灶的ＯＲＲ为７０．２％；未报告严重放疗

相关ＡＥ，３例出现了严重免疫相关 ＡＥ
［１２４］。还有一

项回顾性研究评估了１５例寡进展晚期 ＮＳＣＬＣ患者

接受ＳＢＲＴ后序贯免疫治疗的结局，结果显示，进展

后的中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为２６个月和３０个月，１年

局部控制率为７７．９％，ＴＲＡＥ可控，未观察到４级

ＡＥ
［１２５］。上述研究表明，对于免疫治疗期间出现寡进

展的晚期ＮＳＣＬＣ患者，联合放疗安全性可接受，且显

示出潜在疗效，但其确切获益仍需Ⅲ期随机对照试验

进一步确认。

专家共识１０：对于晚期颅外寡转移ＮＳＣＬＣ患者，

免疫联合放疗能否带来额外获益目前仍不明确，建议

在充分评估获益-风险比并经多学科讨论后，个体化决

定是否联合放疗。特定亚组（如ＰＤ-Ｌ１阴性或低表

达、伴骨转移者）以及系统治疗后出现寡进展的患者，

可考虑在免疫治疗的基础上添加放疗，但其疗效和安

全性仍需要高级别循证医学证据进一步验证。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：９７．４％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题１１：多发转移的晚期ＮＳＣＬＣ患者，是否

考虑在标准治疗的基础上加入放疗？

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，局部治疗在多发转
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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［１２６-１２７］。研究共分为

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）
［１２６］。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
［１２７］。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，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％vs７．７％vs１１．５％）；此外，与仅

度伐利尤单抗联合Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ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和 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％
［１２８］。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。单臂

Ⅱ期ＮＪＬＣＧ１９０２研究则评估了放疗联合帕博利珠单

抗与化疗在初治转移性ＮＳＣＬＣ患者中的疗效与安全

性，患者在放疗（３０Ｇｙ／１０次）开始后１周内接受免疫

联合化疗［１２９-１３０］。在３７例可评估疗效的患者中，１２个

月ＰＦＳ率为４４．３％，达到研究主要终点；中位ＰＦＳ为

８．４个月，中位 ＯＳ为３０．１个月，ＯＲＲ 为６７．６％，

ＤＣＲ为８９．２％；３～４级ＡＥ发生率为６５．８％，放射性

肺炎发生率为２６．３％，其中２例为３级，１例为５级。

另一项单臂Ⅱ期ＳＷＯＲＤ研究则评估了信迪利单抗

联合ＳＢＲＴ及粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕ-

ｌｏｃｙｔｅ-ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ-

ＣＳＦ）治疗转移性ＮＳＣＬＣ的疗效与安全性，信迪利单

抗与 ＧＭ-ＣＳＦ 均在 ＳＢＲＴ 结束后 ３ 周内开始使

用［１３１］。中位随访３２．１个月时，４９例可评估患者中

１８例（３６．７％）获得客观缓解，达到主要终点；中位

ＰＦＳ和ＯＳ分别为５．９个月和１８．４个月；３级ＴＲＡＥ

发生率为１１．８％，未出现４～５级ＴＲＡＥ。此外，一项

Ⅰ期临床研究评估了 Ｖａｒｌｉｌｕｍａｂ联合阿替利珠单抗

及针对肺部病灶的ＳＢＲＴ〔（４０～５０）Ｇｙ／（４～１０）次〕

在既往ＰＤ-Ｌ１治疗进展的晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者

中的安全性及临床获益，１４例患者中５０％出现≥３级

ＴＲＡＥ，无治疗相关死亡；在１２例可评估患者中，临床

获益率为２５％，中位ＰＦＳ和 ＯＳ分别为２．０个月和

６．４个月，提示该联合方案安全性可接受，但临床获益

有限［１３２］。但需要注意的是，放疗可诱导肿瘤细胞表

达ＥＧＦＲ配体Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ，该分子可将表达ＥＧＦＲ

的髓系细胞重编程为免疫抑制性表型，并降低其吞噬

功能，从而在一定条件下促进远处转移灶的生长，提示

放疗可能存在促转移的坏远隔效应［１３３］。

专家共识１１：对于多发转移的初治患者，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：９６．８％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题１２：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＞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［１３４］。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

（≥５０Ｇｙ）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
［１３５］。

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，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％vs２５％，P＝０．９９）和ＰＦＳ（９．１个月vs５．１

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％vs１０％，P＝０．１１）和ＰＦＳ（２０．８个月vs

·４４１· 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中国专家共识（２０２６年版）



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％vs４７％，P＝０．００３）
［８６］。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）
［１３６］。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，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［１２６］。

Ｚｈｏｕ等
［１３７］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，同时给予用于大

病灶的低剂量放疗（２Ｇｙ／１次、４Ｇｙ／２次或１０Ｇｙ／

５次）以及用于小病灶的ＳＢＲＴ（３０Ｇｙ／３次），随后给

予信迪利单抗治疗，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以及证实的ＯＲＲ分别为６０．７％和５７．１％，中位

ＰＦＳ为８．６个月，中位ＯＳ尚未达到。此研究提示，信

迪利单抗与低剂量放疗和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。一项单臂Ⅱ期临床研究发现，高

剂量放疗（最常用剂量为４０Ｇｙ／１０次）联合免疫治疗

转移性ＮＳＣＬＣ患者（n＝４５），２４周ＰＦＳ为６０％，显著

高于历史对照的３５％，中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为６．９个

月和２７．４个月，且局部复发率极低，３年累计发生率

为５％，共观察到２例（５％）剂量限制性毒性，包括１例

５级放射性肺炎
［１３８］。

专家共识１２：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：９８．７％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题１３：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，约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［１３９］。

对于脑转移患者，局部治疗是标准治疗手段，包括手

术、立体定向放射外科 （ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，

ＳＲＳ）和全脑放疗 （ｗｈｏｌｅ-ｂｒａｉｎｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，

ＷＢＲＴ），而ＮＣＣＮ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［１４０］。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［１４１-１４４］。

在无症状脑转移患者中，多项研究显示免疫单药

治疗亦可带来获益。Ⅱ期ＦＩＲ研究显示，阿替利珠单

抗在ＰＤ-Ｌ１阳性经治脑转移患者中ＯＲＲ为２１％，中

位ＰＦＳ为２．５个月，中位 ＯＳ为６．８个月，安全性可

控［１４５］。Ⅲ期ＯＫＡ研究的探索性分析显示，在经治无

症状脑转移患者中（不论ＰＤ-Ｌ１表达状态），阿替利珠

单抗较多西他赛显示出 ＯＳ获益趋势（１６．０个月vs

１１．９个月；HR＝０．７４，９５％CI：０．４９～１．１３），并延缓

新发症状性脑病灶出现时间，同时具有更好的安全

性［１４６］。一项Ⅱ期研究显示，帕博利珠单抗在未经免

疫治疗的ＰＤ-Ｌ１≥１％无症状脑转移患者中，颅内缓解

率为２９．７％，中位ＰＦＳ为１．９个月，中位 ＯＳ为９．９

个月，严重ＴＲＡＥ发生率为１４％，未报告治疗相关死

亡［１４７］。Ｃｒｉｎò等
［１４１］报道，纳武利尤单抗在经治无症

状脑转移非鳞状 ＮＳＣＬＣ患者中，ＯＲＲ和ＤＣＲ分别

为１７％和３９％，中位ＰＦＳ为３个月，中位 ＯＳ为８．６

个月，３～４级ＴＥＡＥ的发生率为７％。

在初治无症状脑转移患者中，双免疫联合或免疫

联合化疗也显示出疗效。Ⅲ期ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２２７研究

的事后分析显示，在未接受过化疗的无症状脑转移患

者中，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗（n＝６９）较化疗

（n＝６６）显著改善ＯＳ（１８．８个月vs１３．７个月；HR＝

０．５７，９５％CI：０．３８～０．８５），且未出现新的安全性信

号［１４２］。Ⅲ期ＣｈｅｃｋＭａｔｅ９ＬＡ 研究的探索性分析显

示，无论是否伴脑转移，双免疫（纳武利尤单抗＋伊匹

木单抗）联合化疗均较单纯化疗显著改善 ＯＳ、全身

ＰＦＳ和颅内ＰＦＳ，长期随访安全性良好
［１４８］。单臂Ⅱ

期Ａｔｅｚｏ-Ｂｒａｉｎ研究评估了阿替利珠单抗联合化疗在

初治无症脑转移晚期非鳞状 ＮＳＣＬＣ患者中的疗效，

结果显示，颅内中位ＰＦＳ为６．９个月，全身中位ＰＦＳ

为８．９个月，中位 ＯＳ为１１．８个月，２年 ＯＳ率为

２７．５％，前９周内３～４级ＡＥ发生率为２７．５％，未报

告５级ＡＥ，提示该方案具有一定疗效且安全性可接

受［１４３］。Ⅲ期 ＫＥＹＮＯＴＥ-１８９研究的探索性分析显

示，无论是否伴脑转移，帕博利珠单抗联合化疗均较安

慰剂联合化疗显著改善ＰＦＳ和ＯＳ；在脑转移患者中，

联合组中位ＯＳ为１９．２个月，显著优于对照组的７．５

个月（HR＝０．４１，９５％CI：０．２４～０．６７）
［１４９］。

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

·５４１·中华肿瘤防治杂志２０２６年２月第３３卷第３期　 ＣＨＩＮＪＣＡＮＣＥＲＰＲＥＶＴＲＥＡＴ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６，Ｖｏｌ．３３　Ｎｏ．３



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［１５０］；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［１５１］。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［１５２］。另

外，一项多中心、单臂、Ⅱ期Ｃ-Ｂｒａｉｎ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７１％的患者存在脑转移症状，

中位随访时间１４．１个月时，中位颅内ＰＦＳ为１６．１个

月，中位ＰＦＳ为１０．７个月，６个月ＰＦＳ率为７１．７％，

中位ＯＳ为２０．９个月；颅内ＯＲＲ为７８．５％，ＤＣＲ为

９８．５％；全身 ＯＲＲ为６９．２％，ＤＣＲ为９３．８％，３～４

级ＡＥ的发生率为５５％
［１５３］。随机对照研究ＣＴＯＮＧ

２００３比较了卡瑞利珠单抗联合化疗和脑部放疗（ＳＲＳ

或 ＷＢＲＴ）与安慰剂联合放化疗一线治疗晚期脑转移

ＮＳＣＬＣ患者的疗效，该研究共纳入６０例患者，卡瑞利

珠单抗组和安慰剂组各有３７．５％和３９．３％的患者存

在脑转移症状，结果显示，卡瑞利珠单抗组颅内中位

ＰＦＳ优于安慰剂组（１２．７个月vs９．９个月；HR＝

０．４５，９５％CI：０．２１～０．９６），中位ＰＦＳ亦有改善趋势

（９．７个月vs６．７个月；HR＝０．５７，９５％CI：０．２９～

１．１１）；≥３ 级 ＴＲＡＥ 发 生 率 分 别 为 ６５．６％ 和

４６．４％
［１５４］。基于此，２０２５版ＣＳＣＯ指南已将ＳＲＳ或

ＷＢＲＴ同步卡瑞利珠单抗联合含铂化疗列为多发脑

转移患者的治疗选项之一［１３］。近期一项全国性真实

世界研究显示，卡瑞利珠单抗联合化疗作为晚期非鳞

状ＮＳＣＬＣ患者（包括脑转移及老年、体弱患者）的一

线治疗仍表现出良好疗效［１５５］。另一项回顾性真实世

界研究发现，与立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）联合化疗（n＝４７）或免疫治疗联合化疗

（n＝４４）相比，ＳＲＴ同步免疫治疗联合化疗（n＝６５）可

显著提高脑转移体积＞５００ｍｍ
３ 或有症状患者的中

位ＯＳ、颅内ＰＦＳ和颅内ＯＲＲ；ＳＲＴ与免疫治疗间隔

＜２周的同步方案在生存结局和颅内缓解方面均优于

序贯方案，且未增加中枢神经系统或免疫相关ＡＥ发

生率［１５６］。此外，一项回顾性研究共纳入１５９例完成一

线免疫治疗±化疗的转移性ＮＳＣＬＣ患者，其中６２例

（３９．０％）为寡进展患者；多因素分析显示，基线脑转移

的存在与寡进展发生风险增加相关，这些患者中，

６３．２％（１２／１９）为颅内进展；对于寡进展患者，接受放

疗的患者中位ＰＦＳ和ＯＳ显著优于未放疗者
［１５７］。这

些研究结果提示放疗联合免疫治疗±化疗可为脑转移

患者带来生存获益。然而，也有回顾性研究提示放疗

联合免疫治疗可能增加放射性脑损伤风险，其机制尚

需深入研究［１５８］。目前，评估放疗联合免疫治疗±化

疗的Ⅲ期随机对照研究（如 ＵＳＺ-ＳＴＲＩＫＥ研究）也正

在进行中［１５９-１６０］。

专家共识１３：对于无症状脑转移患者，优先推荐

免疫治疗±化疗；对于有症状的脑转移患者，可考虑在

免疫治疗±化疗的基础上提前介入放疗。目前尚无最

优的放疗方式和剂量标准，建议依据转移灶的大小、数

量、位置及患者症状，结合既往脑放疗原则进行个体化

决策（共识水平：９６．２％；推荐等级：Ⅱ级）。

３　ＳＣＬＣ

临床问题１４：局限期小细胞肺癌（ｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＬＳ-ＳＣＬＣ）治疗中是否联合免

疫治疗？联合免疫治疗的放疗分割剂量应如何选择？

ｃＣＲＴ与免疫治疗的顺序，巩固还是同步？

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次的对照组，

６６Ｇｙ／３３次的试验组未达到有效性终点，同时两组患

者生存数据未见统计学差异，安全性数据接近［１６１］。基

于此研究，ＬＳ-ＳＣＬＣ患者的标准ｃＣＲＴ治疗推荐放疗剂

量为４５Ｇｙ／３０次（２次／ｄ）或６６Ｇｙ／３３次（１次／ｄ）。

作为首个在ＬＳ-ＳＣＬＣ中证实ｃＣＲＴ后免疫巩固

治疗能够显著改善生存的Ⅲ期研究，ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究

奠定了ｃＣＲＴ后免疫巩固治疗在ＬＳ-ＳＣＬＣ治疗中的

里程碑地位。该研究为随机、双盲、Ⅲ期临床试验，共

纳入７３０例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者。患者在接受ｃＣＲＴ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 Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ，或安慰剂。研究结

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vs９．２个月，HR＝０．７６，９５％CI：０．６１～

０．９５；中位 ＯＳ：５５．９个月vs３３．４个月，HR＝０．７３，

９５％CI：０．５７～０．９３）。两组间安全性相当，≥３级ＡＥ

发生率分别为２４．４％和２４．２％。度伐利尤单抗联合

Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ治疗组的患者生存数据尚未报道
［１６２］。

ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究共纳入９５例中国ＬＳ-ＳＣＬＣ患者，对

应的亚组分析结果显示度伐利尤单抗组与安慰剂组的

中位ＰＦＳ分别为２２．９个月和１４．３个月（HR＝０．６７，

９５％CI：０．３９～１．１４）。两组患者中位 ＯＳ均未达到

（HR＝０．７１，９５％CI：０．３７～１．３７），３６个月ＯＳ率分

·６４１· 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中国专家共识（２０２６年版）



别为６３．７％和５５．４％。≥３级 ＡＥ 发生率分别为

１６．３％和１７．４％。其疗效获益趋势与全球结果一致，

安全性可控［１６３］。基于ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究结果，２０２４年

美国ＦＤＡ批准度伐利尤单抗用于放化疗后ＬＳ-ＳＣＬＣ

患者的巩固治疗；２０２５年中国 ＮＭＰＡ批准其相同适

应证。除ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究，多个Ⅱ期临床研究进一步

验证了ｃＣＲＴ 后免疫巩固治疗的可行性与疗效。

ＧＡＳＴＯ-１０５２Ａ研究为一项随机Ⅱ期临床研究，共纳

入９６例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者。患者在完成ｃＣＲＴ后，接受

特瑞普利单抗巩固治疗或仅观察，结果显示，特瑞普利

单抗组的中位 ＰＦＳ尚未达到，观察组为１４．１个月

（HR＝０．５４，９５％CI：０．３１～０．９４）。同时，特瑞普利

单抗组的中位ＯＳ未达到，观察组为３０．３个月（HR＝

０．４１，９５％CI：０．２０～０．８２）。研究结果提示，ｃＣＲＴ后

应用特瑞普利单抗巩固治疗可显著改善患者的ＰＦＳ

和ＯＳ
［１６４］。另一项Ⅱ期随机对照研究共纳入４０例

ＬＳ-ＳＣＬＣ患者，试验组在卡瑞利珠单抗联合化疗诱导

后接受ｃＣＲＴ治疗，随后接受卡瑞利珠单抗巩固治疗，

对照组接受单纯化疗诱导和标准ｃＣＲＴ，结果显示，卡

瑞利珠单抗组中位ＰＦＳ与中位ＯＳ尚未达到，其２年

ＰＦＳ率为５３．４％，２年ＯＳ率为７５．１％，高于对照组的

６．６％与３８．７％，呈现获益趋势。同时卡瑞利珠单抗

组安全性与对照组相当［１６５］。然而，ＡＣＨＩＬＥＳ研究未

证实阿替利珠单抗巩固治疗可改善ｃＣＲＴ后的生存结

局。ＡＣＨＩＬＥＳ研究为一项随机Ⅱ期研究，共纳入了

１７０例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者，患者在完成ｃＣＲＴ后接受阿替

利珠单抗巩固治疗或仅观察，两组患者中位ＰＦＳ和

ＯＳ差异均无统计学意义
［１６６］。目前，仍有多项针对

ＬＳ-ＳＣＬＣ患者在ｃＣＲＴ后进行免疫巩固治疗的Ⅲ期

临床研究正在进行（ＮＣＴ０６４６９８７９，ＮＣＴ０６０９５５８３，

ＮＣＴ０５６２３２６７），其结果有望为该治疗模式的疗效与

安全性提供更多高质量证据。

同时，也有一些研究针对免疫联合ｃＣＲＴ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

ｃＣＲＴ联合帕博利珠单抗治疗，研究结果显示，≥４级

ＡＥ发生率为８％，中位ＰＦＳ为１９．７个月，中位ＯＳ为

３９．５个月
［１６７］。一项单臂Ⅱ期研究纳入了２０例ＬＳ-

ＳＣＬＣ患者接受ｃＣＲＴ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％，２ 年 ＯＳ 率 为 ９０％，≥３ 级 ＡＥ 发 生 率 为

４５％
［１６８］。另外，一项纳入了５０例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者Ⅱ期

单臂研究结果显示，ＬＳ-ＳＣＬＣ患者接受ｃＣＲＴ联合度

伐利尤单抗治疗后，２年ＰＦＳ率达到４２％，２年ＯＳ率

达到６７．８％，相对于历史数据得到明显提高。此研究

中≥３级免疫相关 ＡＥ发生率为６．０％
［１６９］。目前，一

项正在开展中的Ⅲ期随机对照研究（ＮＣＴ０４６９１０６３）

已公布部分结果，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ｃＣＲＴ，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％
［１７０］。另一项开放标签、随机、国际多

中心Ⅲ期 ＮＲＧ-ＬＵ００５（ＮＣＴ０３８１１００２）研究纳入了

５４４例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者，患者分别接受ｃＣＲＴ或ｃＣＲＴ

联合阿替利珠单抗治疗，研究结果显示，阿替利珠单抗

组与对照组的中位ＯＳ分别为３３．１个月和３９．５个月

（HR＝１．１１，９５％CI：０．８５～１．４５），中位ＰＦＳ分别为

１２．０个月和１１．５个月（HR＝１．００，９５％CI：０．８０～

１．２５），阿替利珠单抗未能改善患者的生存结局
［１７１］。

目前，仍有多项Ⅲ期临床研究正在开展（ＮＣＴ０５３５３

２５７，ＮＣＴ０４６２４２０４），以进一步验证该治疗模式的疗

效与安全性。

专家共识１４：没有禁忌证的前提下，ＬＳ-ＳＣＬＣ患

者应在ｃＣＲＴ后进行免疫巩固治疗，放疗的剂量推荐

为４５Ｇｙ／３０次（２次／ｄ）或（６０～７０）Ｇｙ／（３０～３５）次

（１次／ｄ）。免疫联合ｃＣＲＴ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：１００％；推荐等级：Ⅰ级）。

临床问题１５：广泛期小细胞肺癌（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ-ｓｔａｇｅ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＥＳ-ＳＣＬＣ）一线免疫联合化疗

治疗，是否推荐联合胸部放疗？哪些ＥＳ-ＳＣＬＣ患者推

荐使用胸部巩固放疗？胸部放疗的介入时机和剂量分

割方案？

目前，基于ＩＭｐｏｗｅｒ１３３和ＣＡＳＰＩＡＮ这两项随

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［１７２-１７３］。除上述两项研究外，多项

Ⅲ期临床试验进一步评估了免疫联合化疗在 ＥＳ-

ＳＣＬＣ患者中的疗效与安全性，包括ＣＡＰＳＴＯＮＥ-１研

究、ＡＳＴＲＵＭ-００５ 研 究、ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ-３１２ 研 究、

ＥＸＴＥＮＴＯＲＣＨ研究和ＺＫＡＢ００１-ＬＥＥＳ-２０２０-０７研

究［１７４-１７８］。结果显示，免疫联合化疗一线治疗可使ＥＳ-

ＳＣＬＣ患者的中位ＯＳ达到约１２～１６个月。随着免疫

联合化疗确立为标准一线治疗方案，探索更为高效的

一线免疫治疗策略成为研究热点，其中，在免疫联合化

疗基础上联合胸部放疗已成为重要的研究方向。现有

相关研究主要可分为两类：一类是在免疫联合化疗后

的免疫维持治疗阶段联合胸部放疗；另一类则为在免

疫联合化疗基础上联合低剂量放疗。

在免疫维持治疗阶段，联合胸部放疗被认为可进

一步增强免疫联合化疗后的治疗获益，已有多项临床

研究评估了该模式的疗效及安全性。ＥＳ-ＳＣＬＣ-１ｓｔ-

ＩＩＴ-ＳＨＲ１３１６-ＣＲＴ研究为一项Ⅱ期临床试验，此研

究共纳入了６７例未经治疗的ＥＳ-ＳＣＬＣ患者，患者在
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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１０．１个月，中位ＯＳ为２１．４个

月，相较于历史数据明显提高。≥３级 ＡＥ的发生率

为５８％，≥３级肺炎发生率为６％
［１７９-１８０］。ＲＡＬＬＹ研

究（ＮＣＴ０６６７２１３３）正在进行中，该研究为一项随机对

照Ⅲ期研究，治疗方案与前述研究类似，ＥＳ-ＳＣＬＣ患

者首先接受阿得贝利单抗联合化疗治疗，随后在免疫

维持阶段接受阿得贝利单抗巩固治疗及胸部放疗。其

结果有望进一步明确放疗在化疗联合免疫治疗后的免

疫维持阶段中的临床价值。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
［１８１］。

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［１８２］。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
［１８３］。

上述研究显示，ＥＳ-ＳＣＬＣ患者在免疫维持治疗阶段接

受放疗安全性可控。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（３０Ｇｙ／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［１８４］。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［１８５-１８６］。

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单抗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，中位

ＰＦＳ为６．９个月（９５％CI：５．４～９．３个月），１２个月ＯＳ

率为７１．９％，中位ＯＳ未达到
［１８７］。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），１２个月ＯＳ率

为６５．９％，中位ＯＳ未达到
［１８８］（表２）。另外还有一些Ⅲ

期临床研究，例如ＳＫＹ研究（ＮＣＴ０６６１０７３４）和ＴＲＩＰ-

ＬＥＸ（ＮＣＴ０５２２３６４７）正在进行中，相信其结果会为低剂

量放疗联合免疫与化疗在ＥＳ-ＳＣＬＣ患者中的安全性与

疗效带来更多循证医学证据。

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（月） 中位ＯＳ（月） ＡＥ

Ｐｅｒｅｚ等［１８１］ ２１ 对一线化疗有

反应的转移性

ＳＣＬＣ患者

Ⅰ／Ⅱ期 巩固放疗 ３０Ｇｙ／１０次 ４．５ １１．７ ≥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［１８２］ ４０ ＥＳ-ＳＣＬＣ患者 Ⅱ期 放疗联合免疫

化疗

（３０～４５）Ｇｙ／

（１０～１５）次
８．６ ＮＡ 肺 炎 发 生 率 为

１２．５％，≥３ 级 肺

炎发生率为５％

Ｂｏｚｏｒｇｍｅｈｒ等
［１８４］ 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ＳＡＥ５例，

无放疗组ＳＡＥ１例

Ｗａｎｇ等
［１７９］ ６７ 未 经 治 疗 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

１０．１（９５％CI：

６．９～１５．５）
２１．４（９５％CI：

１７．２～ＮＲ）
≥３级 ＡＥ发生率

为６０．６％，≥３级

肺 炎 发 生 率 为

９．１％

Ｗｅｌｓｈ等［１８３］ ３８ ＥＳ-ＳＣＬＣ患者 Ⅰ期 放疗联合免疫

治疗
４５Ｇｙ／１５次 ６．１（９５％ CI：

４．１～８．１）
８．４ （９５％CI：

６．７～１０．１）

无３级以上肺炎

Ｚｈｏｕ等［１８７］ 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％。

Ｚｈａｎｇ等
［１８８］ ３０ 未 经 治 疗 的

ＥＳ-ＳＣＬＣ患者
Ⅱ期 放疗联合免疫

化疗
１５Ｇｙ／５次 ８．３ （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：ＡＥ．不良事件；ＥＳ-ＳＣＬＣ．广泛期小细胞肺癌；ＮＡ．无数据；ＮＲ．未达到；ＯＳ．总生存期；ＰＦＳ．无进展生存期；ＳＡＥ．严重不良事件；ＴＲＴ．胸部放疗。

·８４１· 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中国专家共识（２０２６年版）



　专家共识１５：免疫治疗时代，增加胸部放疗仍然

缺少高级别的证据。对于接受免疫联合化疗治疗的

ＥＳ-ＳＣＬＣ患者，在考虑可能获益的前提下可以考虑接

受胸部放疗。放疗剂量根据系统性治疗需要决定，同

时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：９７．５％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题１６：ＳＣＬＣ免疫治疗时代，接受免疫治

疗后，哪些患者建议行预防性全脑放射治疗（ｐｒｏｐｈｙ-

ｌａｃｔｉｃｃｒａｎｉａｌｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗？ＰＣＩ的介入时机

和剂量分割方案？ＭＲＩ监测能否替代ＰＣＩ，ＭＲＩ监测

的频率如何？

针对ＬＳ-ＳＣＬＣ患者，ＡＤＲＩＡＴＩＣ研究中５３．８％

患者接受了ＰＣＩ，研究结果显示，度伐利尤单抗巩固组

中接受ＰＣＩ的患者中位ＰＦＳ为２８．２个月，中位ＯＳ未

达到；未接受ＰＣＩ的患者中位ＰＦＳ为９．１个月，中位

ＯＳ为３７．３个月；在接受了免疫巩固治疗的ＬＳ-ＳＣＬＣ

患者 中，ＰＣＩ治 疗 可 以 为 患 者 带 来 显 著 生 存 获

益［１８０，１８９］。此外，虽然 ＡＣＨＩＬＥＳ研究未证实免疫巩

固治疗可改善ＬＳ-ＳＣＬＣ患者生存结局，其亚组分析结

果显示与未接受ＰＣＩ患者相比，接受ＰＣＩ治疗的患

者，中位ＰＦＳ和 ＯＳ均有数值上的显著提升
［１６６］。针

对ＥＳ-ＳＣＬＣ患者，当前患者免疫治疗后接受ＰＣＩ的

研究数据较少。ＫＥＹＮＯＴＥ-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ＰＣＩ
［１９０］。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
［１９１］。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％vs２１．１％），这两组患者的生存数据未见报

道［１９２］。

当前，ＮＣＣＮ指南对于ＰＣＩ的推荐剂量为２５Ｇｙ／

１０次，部分ＥＳ-ＳＣＬＣ患者可选择接受２０Ｇｙ／５次的

剂量，应避免放疗剂量＞３０Ｇｙ。ＰＣＩ应避免和化疗同

时进行，若初始全身治疗发生急性毒性，待毒性消退后

可给予ＰＣＩ。

对于接受免疫治疗的ＬＳ-ＳＣＬＣ患者和ＥＳ-ＳＣＬＣ

患者应选择ＰＣＩ还是 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。研究结果显示，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［１９３］。要注意的是此研究纳入的患者均未接受免疫

治疗。在免疫治疗时代，ＬＳ-ＳＣＬＣ 患者中 ＰＣＩ与

ＭＲＩ定期检测之间的对比数据依然非常匮乏，暂未见

到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对比的相关报道［１８９］。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
［１９４］。一

项回顾性研究评估了ＰＣＩ对接受一线化疗联合免疫

治疗后ＥＳ-ＳＣＬＣ患者总生存的影响，研究共纳入２６１

例经 ＭＲＩ确认无脑转移的患者，结果显示，尽管ＰＣＩ

显著降低了脑转移的发生率（１年脑转移累积发生率：

１３．８％vs５３．４％，P＝０．００２），但未能显著改善患者

的 ＯＳ（中位 ＯＳ：１９．９ 个月 vs１５．６ 个月，HR＝

０．７６３，P＝０．２６５）
［１８７］。ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究结果显示，

对于接受免疫联合化疗的ＥＳ-ＳＣＬＣ患者，接受ＰＣＩ

的患者相对于未接受ＰＣＩ的患者脑转移发生率明显

更低（４．５％vs２１．１％）
［１９２］。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
［１９５］。

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

应的小细胞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１６：建议先通过 ＭＲＩ对化疗联合免疫

治疗有反应、无脑部转移、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。ＰＣＩ的推荐剂

量为２５Ｇｙ／１０次，若此剂量实施存在困难，可考虑

２０Ｇｙ／５次的剂量，应避免放疗剂量＞３０Ｇｙ。ＰＣＩ应

避免与化疗／免疫同时进行，若初始全身治疗发生急性

毒性，待毒性消退后可给予ＰＣＩ。若患者后续接受常

规 ＭＲＩ定期监测，监测频率建议为对治疗产生反应后

首年每３个月１次，第２年每６个月１次（共识水平：

９８．１％；推荐等级：Ⅱ级）。

４　不良反应

临床问题１７：在放射免疫联合治疗之前，是否对

患者进行肺炎风险评估？

在随机Ⅱ期ＳＴＩＭＵＬ研究中，１５３例ＬＳ-ＳＣＬＣ患者

在接受ｃＣＲＴ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％和１．３％
［１９６］。同时，另有一项随机

Ⅱ期ＢＴＣＲＣＬＵＮ１６-０８１研究纳入了１０５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

·９４１·中华肿瘤防治杂志２０２６年２月第３３卷第３期　 ＣＨＩＮＪＣＡＮＣＥＲＰＲＥＶＴＲＥＡＴ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６，Ｖｏｌ．３３　Ｎｏ．３



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１１．８％和７．４％，肺V２０＞２３％的患者发生

≥２级肺炎的风险显著升高（３７．１％vs１６．２％，P＝

０．０３１）；研究提示，在放化疗后接受巩固免疫治疗的患

者中，应重视放疗剂量分布对肺炎发生风险的影响，并

在可行范围内优化放射剂量［１９７-１９８］。

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［１９９］。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［２００］。

专家共识１７：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，此风险与免疫药物和放

疗剂量呈正相关，因此建议在放疗联合免疫治疗之前

评估患者发生肺炎的风险（共识水平：１００％；推荐等

级：Ⅰ级）。

临床问题１８：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２１６例不可切除、ⅢＡ～ⅢＣ期

ＮＳＣＬＣ患者，分为队列 Ａ（鳞癌和非鳞癌）和队列Ｂ

（非鳞癌），两组患者接受帕博利珠单抗联合化疗与标

准胸部放疗（６０Ｇｙ／３０次）后继续帕博利珠单抗巩固

治疗。结果显示，两组患者≥３级 ＡＥ发生率分别为

６４．３％和５１．０％，两组患者≥３级肺炎发生率分别为

８．０％和６．９％
［４３］。ＭＤＡＣＣ研究是一项随机Ⅰ／Ⅱ期

研究，在研究的第２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
［８６］。

此外，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［１１５］。

专家共识１８：局晚期ＮＳＣＬＣ患者不考虑放疗与

化疗和免疫治疗同步进行，晚期 ＮＳＣＬＣ患者放疗期

间是否同步免疫治疗需要结合人种差异、放射范围、基

础肺功能等因素个体化考虑。放免结合的时机、放疗

范围、适宜人群等问题有待明确（共识水平：１００％，推

荐等级：Ⅰ级）。

临床问题１９：放射免疫联合治疗是否会增加放射

性食管炎的发生风险？如何处理？

ＫＥＹＮＯＴＥ-７９９研究是一项非随机、双队列、Ⅱ

期研究，研究纳入２１６例不可切除、ⅢＡ～ⅢＣ期

ＮＳＣＬＣ患者，分为队列 Ａ（鳞癌和非鳞癌）和队列Ｂ

（非鳞癌），两组患者接受帕博利珠单抗联合化疗与标

准放疗（６０Ｇｙ／３０次）后继续帕博利珠单抗巩固治疗。

结果显示，两组患者食管炎发生率分别为１７．０％（１９／

１１２）和２３．５％（２４／１０２），≥３级食管炎发生率分别为

２．７％（３／１１２）和１．０％（１／１０２）
［２０１］。在前文提及的Ⅲ

期ＰＡＣＩＦＩＣ 中，接受度伐利尤单抗和安慰剂的

ＮＳＣＬＣ患者≥３级食管炎发生率均＜１％
［６］。

通过上述研究可以发现放疗联合免疫治疗造成的

严重食管炎风险概率很低，ＣＳＣＯ指南推荐在食管炎

发生的时候进行对症治疗。

专家共识１９：放疗联合免疫治疗增加放射性食管

炎的发生风险较低。建议在此毒副作用发生时使用支

持性治疗（共识水平：９６．８％；推荐等级：Ⅱ级）。

临床问题２０：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［２０２-２０３］。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１组患者接受免疫治疗，结

果显示，免疫治疗的实施与心肌炎、心力衰竭等多项心

血管相关ＡＥ的发生率呈正相关
［２０４］。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０～

４．４％
［６-７，８６，２０１］。

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［２０５］。

专家共识２０：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）。

５　总　结

肺癌的治疗已进入免疫时代，免疫与放疗联合在

肺癌患者中的合适人群、联合治疗模式、ＡＥ的处理方

面尚未得到定论。本专家共识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地解答。

·０５１· 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中国专家共识（２０２６年版）
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专家组成员名单

组　长

于金明　山东第一医科大学附属肿瘤医院

周彩存　上海市东方医院

陈良安　中国人民解放军总医院

副组长

吴永忠　重庆大学附属肿瘤医院

陈　明　中山大学肿瘤防治中心

邢力刚　山东第一医科大学附属肿瘤医院

惠周光　中国医学科学院肿瘤医院

审　阅

李　光　中国医科大学附属第一医院

程玉峰　山东大学齐鲁医院

卢　铀　四川大学华西医院

马智勇　河南省肿瘤医院

宋　勇　南京大学医学院金陵医院

宋启斌　武汉大学人民医院

王哲海　山东第一医科大学附属肿瘤医院

谢丛华　武汉大学中南医院

赵路军　天津医科大学肿瘤医院

秘　书

王琳琳　山东第一医科大学附属肿瘤医院

柳　影　吉林省肿瘤医院

赵　微　中国人民解放军总医院

专家组成员（按姓氏拼音字母排序）

艾小红　南华大学附属第一医院

蔡旭伟　上海市胸科医院

操乐杰　中国科学技术大学附属第一医院

曹建忠　中国医学科学院肿瘤医院山西医院

陈大卫　山东第一医科大学附属肿瘤医院

丁翠敏　河北医科大学第四医院

董晓荣　华中科技大学同济医学院附属协和医院

鄂明艳　哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

范　云　中国科学院大学附属肿瘤医院

葛　红　河南省肿瘤医院

郭沁香　中国医学科学院肿瘤医院山西医院

韩　光　湖北省肿瘤医院

洪群英　复旦大学附属中山医院

胡　毅　中国人民解放军总医院

季永领　中国科学院大学附属肿瘤医院

姜　新　吉林大学第一医院

兰　芬　浙江大学医学院附属第二医院

李　杰　中国医学科学院肿瘤医院山西医院

李建成　福建省肿瘤医院

林　根　首都医科大学附属北京胸科医院

林　勤　厦门大学附属第一医院

刘晓晴　解放军总医院第五医学中心

柳菁菁　 吉林省肿瘤医院

陆　军　 西安国际医学中心医院

孟祥姣　 山东第一医科大学附属肿瘤医院

欧阳松云 郑州大学第一附属医院

钱　东　 中国科学技术大学附属第一医院

沈　波　 江苏省肿瘤医院

宋　霞　 中国医学科学院肿瘤医院山西医院

孙建国　 陆军军医大学新桥医院

孙新臣　 江苏省人民医院

石安辉　 北京大学肿瘤医院

王　晖　 湖南省肿瘤医院

王　军　 河北医科大学第四医院

王　琪　 大连医科大学附属第二医院

王孟昭　 北京协和医院

王玉栋　 河北医科大学第四医院

王慧娟　 河南省肿瘤医院

王子平　 北京大学肿瘤医院

吴　迪　深圳市人民医院

肖文华　 解放军总医院第四医学中心

谢宝松　 福建省立医院

谢聪颖　 温州医科大学附属第一医院

许亚萍　 上海市肺科医院

薛建新　 四川大学华西医院

姚　煜　 西安交通大学第一附属医院

姚文秀　 四川省肿瘤医院

于　雁　 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

占志强　 萍乡市人民医院

张　莉　 华中科技大学同济医学院附属同济医院

张　艰　 西北大学附属人民医院

张　爽　 吉林省肿瘤医院

张　健　 南方医科大学珠江医院

张晓菊　 河南省人民医院

赵　欣　 江苏省人民医院

赵明芳　 中国医科大学附属第一医院

周　清　 广东省人民医院

周　伟　 重庆大学附属肿瘤医院

周燕斌　 中山大学附属第一医院

朱　慧　山东第一医科大学附属肿瘤医院

朱正飞　 复旦大学附属肿瘤医院

志谢　感谢侯志国先生、佘凤林女士、宋楠楠女士、杨芸宁女

士、何婷女士、蒲青先生、李昂励女士为本专家共识更新过程中

的联络沟通和统筹协调所做的辛勤工作。

利益冲突　无
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２０２０，３１（６）：７９８-８０６．
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ｓｔａｇｅⅢ ｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
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［５９］　ＷａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＴ，ＨｕａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌ-ｗｏｒｌｄｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａ-
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２３２-２４０．

［６２］　ＱｉｎＹ，ＭｏＹ，ＬｉＰ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｄ-
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ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ：ｔｈｅＳＰＩＲＡＬ-ＲＴｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０２３，１９５：１１３３７３．

［９１］　ＲｉｍｎｅｒＡ，ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＫ，ＩqｂａｌＡＮ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｎｎｅｄｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙ-

ｓｉｓｏｆａｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌｏｆｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｎｄｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０２２，１７（９）：Ｓ２７８．

［９２］　ＺｈａｎｇＹ，ＩｙｅｎｇａｒＰ，ＭｏｎｔａｌｖｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆ-

ｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｖｅｄｕｒｖａｌｕｍａｂｗｉｔｈｔｈｏｒａｃｉｃ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｄｌ１-ｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄｓｔａｇｅⅢｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ：ＢｒｉｅｆＲｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０２５，１２１

（１）：６８-７４．

［９３］　ＯｈｒｉＮ，ＪｏｌｌｙＳ，ＣｏｏｐｅｒＢＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｒａｄｉｏ-

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

Ｔｒｉａｌ（ＳＰＲＩＮＴ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２４，４２（５）：５６２-５７０．

［９４］　ＬｉｎＳＨ，ＰｕｇｈＳＬ，ＴｓａｏＡＳ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＮＲＧ-ＬＵ００４：

ＰｈａｓｅⅠｔｒｉａｌｏｆａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｏｒｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｕｒｖａｌｕｍａｂｉｎＰＤ-Ｌ１-ｈｉｇｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２２，４０（１６＿ｓｕｐｐｌ）：８５１３．

［９５］　ＢｒｕｎｏＤＳ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＣ，ＤｏｗｌａｔｉＡ，ｅｔａｌ．ＡＰｉｌｏｔＴｒｉａｌｏｆｐｒｏｔｏｎ-

ｂａｓｅｄｃａｒｄｉａｃｓｐａｒｉｎｇａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ

ｄｕｒｖａｌｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙ（ＰＡＲＴＩＣＬＥ-Ｄ）［Ｊ／ＯＬ］．ＰｒａｃｔＲａｄｉａｔＯｎ-

ｃｏｌ，２０２４，１４（６）：ｅ４７０-ｅ４７９［２０２５-１０-２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃ-

ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９００２８５６／．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｒｏ．２０２４．０６．

００７．

［９６］　ＴａｃｈｉｈａｒａＭ，ＴｓｕｊｉｎｏＫ，ＩｓｈｉｈａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂｐｌｕｓｃｏｎｃｕｒ-

ｒｅｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅＤＯＬＰＨＩＮｐｈａｓｅ２ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０２３，９（１１）：１５０５-１５１３．

［９７］　ＨａｔａＡ，ＮｉｎｏｍａｒｕＴ，ＯｋａｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＲＴ）-

ｆｒｅｅｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（Ｐ＋Ｃ）ｆｏｒＰＤ-Ｌ１ＴＰＳ

≥５０％ ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ （ＬＡ-

ＮＳＣＬＣ）：ｐｒｉｍａｒｙａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｒｍｐｈａｓｅⅡ

ｓｔｕｄｙ（Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｔｒｉａｌ；ＷＪＯＧ１１８１９Ｌ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２４，

４２（１７＿ｓｕｐｐｌ）：ＬＢＡ８０５０．

［９８］　ＰａｎＹ，ＺｈａｎｇＪＴ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．ＤｙｎａｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ

ｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｐｒｅｄｉｃｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｌｏｃａｌｌｙ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，

２０２３，４１（１０）：１７６３-１７７３．ｅ１７６４．

［９９］　ＰａｓｓａｒｏＡ，ＬｅｉｇｈｌＮ，ＢｌａｃｋｈａｌｌＦ，ｅｔａｌ．ＥＳＭＯｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｎｔｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０２２，３３（５）：４６６-４８７．

［１００］　ＮａｉｄｏｏＪ，ＡｎｔｏｎｉａＳ，ＷｕＹＬ，ｅｔａｌ．ＢｒｉｅｆＲｅｐｏｒｔ：Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ

ａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｓｔａｇｅⅢ ＥＧＦＲ-Ｍｕ-

ｔａｎｔＮＳＣＬＣ：ａｐｏｓｔｈｏｃｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍＰＡＣＩＦＩＣ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２３，１８（５）：６５７-６６３．

［１０１］　ＬｕＳ，ＫａｔｏＴ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａ-

ｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢＥＧＦＲ-ｍｕｔａｔｅｄＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２４，

３９１（７）：５８５-５９７．

［１０２］　ＮａｓｓａｒＡＨ，ＫｉｍＳＹ，ＡｒｅｄｏＪＶ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ

ｖｅｒｓｕｓｄｕｒｖａｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏ-

ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅＥＧＦＲ-ｍｕｔａｎｔＮＳＣＬＣ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２４，１９（６）：

９２８-９４０．
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［１０３］　ＲｉｕｄａｖｅｔｓＭ，ＡｕｃｌｉｎＥ，ＭｏｓｔｅｉｒｏＭ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂｃｏｎｓｏｌｉ-

ｄａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｓｔａｇｅⅢｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｒｉｖｅｒｇｅｎｏｍｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０２２，

１６７：１４２-１４８．

［１０４］　ＨｅｌｌｙｅｒＪＡ，ＡｒｅｄｏＪＶ，ＤａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｄｕｒｖａｌｕｍ-

ａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲ-ａｎｄＨＥＲ２-ｍｕｔａｎｔｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｓｔａｇｅⅢ

ＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２１，１６（５）：８６８-８７２．

［１０５］　ＳｃｈｍｉｄＳ，ＧａｒｃｉａＭ，ＣｈｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｏｕｔ-

ｃｏｍｅｓｉｎｅａｒｌｙ-ｓｔａｇｅＡＬＫ-ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０２２，１６６：５８-６２．

［１０６］　ＦｕｊｉｓａｋｉＴ，ＭｉｙａｕｃｈｉＥ，ＫｉｄａＧ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｏｎｃｕｒ-

ｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｍｕｔａｎｔｓｔａｇｅⅢｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａＪａｐａｎｅｓｅ

ｒｅａｌ-ｗｏｒｌｄｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０２５，２０５：１０８５９７．

［１０７］　ＫｉｄａＧ，ＦｕｊｉｓａｋｉＴ，ＭｉｙａｕｃｈｉＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｕｒｖａｌｕｍ-

ａｂａｆｔｅｒｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＥＧＦＲ-ｍｕｔａｔｅｄｓｔａｇｅ

Ⅲｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＥＪ０６３）［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０２４，１９（１０）：Ｓ１８２-Ｓ１８３．

［１０８］　ＫｉｋｕｃｈｉＨ，ＭｉｚｕｇａｋｉＨ，ＴｓｕｊｉＫ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅ-

ｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａ-

ｔｉｏｎ：ａｒｅａｌ-ｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ（ＨＯＴ２１０１）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０２４，３５：

Ｓ１６２６-Ｓ１６２７．

［１０９］　ＣｈｏｉＤＨ，Ｋｉｍ Ｍ，ＫｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｍａｉｎｔｅ-

ｎａｎｃｅｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａ-

ｐｙｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅⅢ ＮＳＣＬＣａｃｃｏｒｄｉｎｇ

ｔｏＥＧＦＲａｎｄＡＬＫａｔａｔｕｓ：ＫｏｒｅａｎＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐＬＵ-２２-

１８［Ｊ］．ＪＴＯＣｌｉｎＲｅｓＲｅｐ，２０２４，５（１２）：１００７３４．

［１１０］　ＥｋｌｕｎｄＥＡ，ＯｒｇａｒｄＭ，ＷａｌｌｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｅqｕａｌｉｚｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｄｉｓｐａｒ-

ｉｔｉｅｓｉｎ ＫＲＡＳ-ｍｕｔａｔｅｄｓｔａｇｅ Ⅲ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ
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ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．Ｎａ-

ｔｕｒｅ，２０１５，５２３（７５６０）：３３７-３４１．

［１５１］　艾星浩，蔡勇，褚倩，等．放疗联合免疫治疗非小细胞肺癌：前沿

学术问题专家交流共识［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０２０，２３（６）：５３２-

５４０．

［１５２］　ＹａｎｇＹ，ＤｅｎｇＬ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｂｒａｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ-ａ-

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０２２，２３（２）：９５-１０７．

［１５３］　ＸｕＹ，ＣｈｅｎＫ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂａｎｄｐｌａｔｉｎｕｍ-ｄｏｕｂｌｅｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓ-

ｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅ-

ｔａｓｔａｓｅｓ（Ｃ-Ｂｒａｉｎ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｓｉｎｇｌｅ-ａｒｍ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０２５，２６（１）：７４-８４．

［１５４］　ＬｉＹＳ，ＹｕＱ，ＢｕＱ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏ

ｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒａｉｎｍｅ-

ｔａｓｔａｓｅｓｉｎｎｓｃｌｃ：ｔｈｅＣＴＯＮＧ２００３ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏ-ｃｏｎ-

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２５，２０（７）：９２８-９４０．

［１５５］　ＷｅｉＺ，ＹｕＪ，ＭｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏ-

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ-ｓqｕａｍｏｕｓｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ，ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅａｌ-ｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ［Ｊ／

ＯＬ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２５，４３（１６＿ｓｕｐｐｌ）：ｅ２０５８９［２０２５-１０-２８］．

ｈｔｔｐｓ：／／ａｓｃｏｐｕｂｓ．ｏｒｇ／ｄｏｉ／１０．１２００／ＪＣＯ．２０２５．４３．１６＿ｓｕｐｐｌ．
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［１５６］　ＧｏｎｇＸ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｎ-

ｆｌｕｅｎｃｅｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｄｒｉｖｅｒ-ｇｅｎｅ-ｎｅｇａｔｉｖｅｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｏｌｉｇｏ-ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０２５，４３（１６＿ｓｕｐｐｌ）：２６１４．
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ｉｎＮＳＣＬＣａｆｔｅｒｏｌｉｇｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：Ａｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴＯＣｌｉｎＲｅｓＲｅｐ，２０２４，５（１０）：１００６９５．

［１５８］　ＬｉＳ，ＴａｎｇＪ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｍａｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅ
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ｗｅｉｇｈｔｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０２５，２７（１０）：３８７７-

３８８５．
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ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ-ＴｈｅＥＴＯＰ１９-２１ＵＳＺ-ＳＴＲＩＫＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ，２０２５，１９９：１０８０６９．

［１６０］　ＹａｎｇＪ，ＰａｎＹ，ＮｉｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ-

ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ-ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌｏｆｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＲＴ）ａｓｆｉｒｓｔ-

ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＢＭ-ＮＳＣＬＣ；ＣＴＯＮＧ２００３）：ｔｒｉａｌｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．

ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０２１，３２：Ｓ１４２６-Ｓ１４２７．

［１６１］　Ｆａｉｖｒｅ-ＦｉｎｎＣ，ＳｎｅｅＭ，ＡｓｈｃｒｏｆｔＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｏｎｃｅ-ｄａｉｌｙ

ｖｅｒｓｕｓｔｗｉｃｅ-ｄａｉｌｙｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄ-

ｓｔａｇｅｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＣＯＮＶＥＲＴ）：ａｎｏｐｅｎ-ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ

３，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（８）：

１１１６-１１２５．

［１６２］　ＣｈｅｎｇＹ，ＳｐｉｇｅｌＤＲ，ＣｈｏＢＣ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａ-

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０２４，３９１（１４）：１３１３-１３２７．

［１６３］　ＣｈｅｎｇＹ，ＷａｎｇＱ，ＦａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（Ｄ）ａｓｃｏｎｓｏｌｉｄａ-

ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ （ＬＳ-

ＳＣＬＣ）：ＡＤＲＩＡＴＩＣＣｈｉｎａｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎ-

ｃｏｌ，２０２５，２０（３）：Ｓ２０３-Ｓ２０４．

［１６４］　ＺｈａｎｇＰ，ＷａｎｇＤ，ＨｅＷ，ｅｔａｌ．Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａ

ｐｈａｓｅｉｉ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２５，

２０（１０）：Ｓ５１６-Ｓ５１７．

［１６５］　ＬｉｕＤ，ＨｕＭ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌｏｆｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃａｍｒｅ-

ｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｉｎｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅＳＣＬＣ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２５，

２０（１０）：Ｓ６１５．

［１６６］　ＧｒｏｎｂｅｒｇＢＨ，ＡａｎｅｒｕｄＭ，ＤｕｍｏｕｌｉｎＤＷ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ
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（ＣＲＴ）ｐｒｏｌｏｎｇｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｌｉｍｉｔｅｄｓｔａｇｅ（ＬＳ）ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃ-

ｅｒ（ＳＣＬＣ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２５，４３（１７＿ｓｕｐｐｌ）：ＬＢＡ８００５．

［１６７］　ＷｅｌｓｈＪＷ，ＨｅｙｍａｃｈＪＶ，ＧｕｏＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌｏｆｐｅｍ-

ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｍｉｔｅｄ-

ｓｔａｇｅＳＣＬＣ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２０，１５（１２）：１９１９-１９２７．

［１６８］　ＷａｎｇＸ，ＺｈａｏＱ，ＨｕａｎｇＷ．ＡｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙｏｆｓｉｎｔｉｌｉｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄ-ｓｔａｇｅ
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