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  肺癌是发病率和病死率最高的肿瘤,非小细胞肺

癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)占80%~
85%,约有1/3的NSCLC患者确诊时已为Ⅲ期[1],且
大多数患者已失去了最佳手术时机。

Ⅲ期NSCLC是一种高度异质性的疾病,患者预

后差异较大,其5年生存率为13%~36%[1]。作为不

可切除的Ⅲ期NSCLC领域的“破局者”,根治性同步

放化疗(concurrent
 

chemo-radiotherapy,cCRT)后使

用度伐利尤单抗巩固治疗的模式(PACIFIC研究)大
获成功[2],相继被多个国内外临床实践指南推荐,并
在中国获批为适应证。
PACIFIC研究结果带来临床选择的同时提出了

新挑战,如何在指南和共识的基础上精准筛选优势人

群进行有效治疗,充分发挥免疫检查点抑制剂(im-
mune

 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs)的抗肿瘤作用? 序

贯放化疗(sequential
 

chemo-radiotherapy,sCRT)能
否替代cCRT? 根据程序性死亡配体-1(programmed

 

death
 

ligand-1,PD-L1)表达分层在临床决策中的作用

和价值,能否采用免疫治疗作为诱导治疗? 诱导治疗

后如何进行动态疗效评价及明确手术指征? 根治性

cCRT后是否建议手术治疗? 不可切除Ⅲ期 NSCLC
能否采用Ⅳ期NSCLC的治疗模式? 面对这样的学术

争 议 和 临 床 困 惑,重 庆 肺 癌 精 准 治 疗 协 作 组

(Chongqing
 

Precision
 

Lung
 

Oncology
 

Group,
CPLOG)展开了学术沙龙,进行了“驱动基因阴性Ⅲ
期NSCLC临床治疗决策探讨”,以期对基层医生的临

床实践给予指导。
1 主题背景介绍

李梦侠教授(陆军特色医学中心肿瘤科)
近30年来,不可切除Ⅲ期NSCLC的研究进展缓

慢,主要集中在如何优化放化疗剂量、时机和化疗方

案。PACIFIC研究结果显示,度伐利尤单抗组和安慰

剂组患者中位无进展生存期(median
 

progression
 

free
 

survival,mPFS)分别为16.9、5.6个月(危害比=
0.55,95%可信区间:0.45~0.68),中位总生存期

(median
 

overall
 

survival,mOS)分别达到47.5、29.1
个月(危害比=0.72,95%可信区间:0.59~0.89),5
年总生存(overall

 

survival,OS)率分别为42.9%、
33.4%[2]。

PACIFIC研究成功后针对不可切除Ⅲ期NSCLC
已开展多项Ⅱ期单臂拓展研究,cCRT后给予ICIs单

药(Lun14-179)或ICIs联 合 化 疗 巩 固 治 疗 (DE-
TERRED)或将ICIs同步cCRT(NICOLAS)或ICIs
序贯cCRT(AFT-16)或ICIs在cCRT之前同步和之

后(KEYNOTE-799)加入,初步疗效均显示安全可耐

受[3-7]。同时根据cCRT结合免疫治疗时机不同正在

开展PACIFIC-2、PACIFIC-5等Ⅲ期临床研究。因

此,驱动基因阴性不可切除Ⅲ期NSCLC治疗模式,根
据ICIs与放化疗的联合方式和顺序可分为5种:(1)
cCRT联合ICIs模式。cCRT→免疫巩固治疗(如
PACIFIC研究、LUN14-179研究)。(2)sCRT联合

ICIs模式。
 

sCRT或cCRT→免疫巩固治疗(如PA-
CIFIC5研究)。(3)ICIs诱导联合cCRT模式。免疫

诱导治疗→cCRT→免疫巩固治疗(PACIFIC2研究)。
(4)cCRT同步ICIs模式。cCRT联合免疫治疗→免

疫巩固治疗(DETERRED研究);诱导化疗→cCRT
 

联合免疫→免疫巩固治疗(NICOLAS研究)。(5)
ICIs诱导联合cCRT同步ICIs模式。cCRT前免疫

诱导联合免疫巩固治疗(AFT-16研究);免疫治疗联

合化疗诱导→cCRT联合免疫→免疫巩固治疗(KEY-
NOTE

 

799)。
2 CPLOG专家讨论

  孙建国教授(陆军军医大学第二附属医院肿

瘤科)
Ⅲ期NSCLC是最需要 MDT决策的人群,分为

可切除、潜 在 可 切 除 和 不 可 切 除3种 情 况。如 果

MDT评估为可切除,可直接手术切除,也可以采用新

辅助化疗或者新辅助免疫治疗再给予手术的治疗选

择,本次研讨会主要聚焦在潜在可切除或不可切除Ⅲ
期NSCLC人群。鉴于PACIFIC研究分层分析中,驱
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动基因阳性患者免疫治疗的生存率并未优于对照组,
更适合采取靶向治疗,因此不在本次讨论中。

本次研讨会是在2019年陆舜教授发表的Ⅲ期

NSCLC共识框架内,围绕Ⅲ期NSCLC人群的治疗策

略进行细化和讨论,以完善《共识》中未涉及的临床问

题,并给予临床指导[8]。
首先,对于不可切除/可切除的定义,应考虑实际

临床情况。在目前指南和共识定义的不可切除和可

切除的基础上增加一条,患者自身意愿、MDT团队力

量、平台设备条件、手术团队实力等因素,由各家医院

MDT团队综合评估为不可切除/可切除。
其次,需要明确新辅助治疗和转化治疗的定义。

新辅助治疗是指在可以完成根治性手术的前提下所

进行的全身治疗,目的是提高术后生存率,减少复发

率。转化治疗指在不能完成根治性手术的前提下,通过

全身治疗使肿瘤分期下降,将不可切除肿瘤转变为可

R0切除的手术指征。转化治疗适用于潜在可切除的患

者,需与可切除患者的新辅助治疗清楚地划开界限[9]。
马强博士(陆军特色医学中心病理科)
需要强调新辅助免疫治疗的病理评估,指标定义

参考IASLC多学科建议[10]。临床医生需告知病理科

是否接受新辅助治疗,以便病理科充分取材,区分瘤

床中肿瘤存活、肿瘤坏死及基质成分(包括炎症、纤
维化)。

邓波教授(陆军特色医学中心胸外科)
临床实践显示,新辅助免疫治疗在一定程度上增

加了手术难度,是否增加术后并发症尚有待于进一步

证实。Checkmate816研究是对可手术切除 NSCLC
患者进行新辅助免疫联合化疗的Ⅲ期随机对照试验,
2021年AACR及ASCO研究结果显示,纳武利尤单

抗联合含铂双药化疗对比含铂双药化疗的主要研究

终点病理完全缓解(pathological
 

complete
 

response,

pCR)率分别为24.0%、2.2%,次要研究终点主要病

理缓解(major
 

pathologic
 

response,MPR)率分别为

36.9%、8.9%,两组人群开胸手术、中转开胸及90
 

d
手术并发症相似[9]。

结合肿瘤缩小情况和阳性淋巴结分布及肺CT增

强扫描评估血管是否受侵,以及新辅助免疫治疗后行

手术治 疗 的 可 行 性。按 照
 

《中 国 临 床 肿 瘤 学 会

(CSCO)非小细胞肺癌诊疗指南》,不可切除Ⅲ期

NSCLC患者是指不能完全切除肿瘤、胸腔积液或心

包积液癌细胞阳性、淋巴结外膜受侵、淋巴结阳性不

能切除的患者;对潜在可切除人群如年龄小于60岁、
治疗期望值高、肺功能良好者考虑新辅助ICIs联合

化疗。
刘权兴教授(陆军军医大学第二附属医院胸

外科)
不可切除Ⅲ期NSCLC人群包括3种情况,(1)手

术技术无法达到根治切除;(2)患者拒绝手术治疗;

(3)即使ICIs联合化疗后仍无降期行根治切除的可

能。对于这类人群建议采用PACIFIC研究治疗模

式,如果患者不能耐受放疗或拒绝接受放疗,则参考

CSCO指南按照Ⅳ期NSCLC的治疗原则进行治疗。
吴蔚教授(陆军军医大学第一附属医院胸外科)
对于潜在可切除Ⅲ期 NSCLC人群,考虑到放疗

对于手术的影响,不建议常规给予放疗,而应以化疗

或者免疫联合化疗作为首选。无论PD-L1表达如何,
均建议采用ICIs联合化疗。

完成ICIs联合化疗后,经评估降期后行手术根治

治疗,术后治疗按照指南推荐,采用辅助化疗为主,根
据IMpower010研究结果[11],可采用辅助免疫治疗。

王东教授(陆军特色医学中心肿瘤科)
本次讨论旨在指南和共识的推荐范围内,在已有

确定治疗模式下,将人群进行再分层分析,从而解决

更多的临床问题。应该强调:首先对Ⅲ期 NSCLC患

者进行精准的病理分期和临床分期;其次,在指南和

共识框架内讨论定义不可切除Ⅲ期 NSCLC,包括部

分ⅢA、ⅢB,全 部ⅢC;第 三,对 于 不 可 切 除Ⅲ期

NSCLC,同步放化疗和序贯放化疗仍是主流,免疫治

疗只是一种选择模式。总之,根据PD-L1分层进行免

疫联合治疗,经 MDT再评估手术指征,保证所有患者

不丧失手术的可能性,也保证所有患者不丧失放疗的

可能性,从而获得最佳的临床疗效。
对于潜在可切除Ⅲ期 NSCLC患者,建议采用

PACIFIC研究的模式。鉴于PACIFIC模式在PD-L1
阴性人群没有显示出生存优势,因此,需要根据PD-
L1表达水平来对Ⅲ期 NSCLC进行分层,其中,PD-
L1<1%的人群,建议巩固治疗采用ICIs联合化疗的

方式来进行,2~4个周期免疫治疗后给予评估。如为

PR/CR,行手术切除;如为SD且 MDT评估为不可手

术者,可采用原方案追加治疗2个周期,再评估手术

可能性;如为PD者,则采用Ⅳ期 NSCLC的治疗模

式,具体参考CSCO指南。
李力副教授(陆军特色医学中心呼吸科)
驱动基因阴性的Ⅲ期NSCLC患者主张首先根据

PD-L1表达水平进行分层(PD-L1阴性、低表达、高表

达)。PD-L1高表达的Ⅲ期患者建议ICIs单药或ICIs
联合化疗进行诱导治疗,个人倾向ICIs联合化疗,行
2~4个周期治疗后进行 MDT讨论评估后续治疗,类
似PACIFIC

 

2和AFT-16模式。不可切除Ⅲ期患者

按照 Ⅳ 期 NSCLC 治 疗,具 体 参 考 CPLOG 第 一

期[12]。PD-L1低表达的Ⅲ期患者选择 NADIM 或

PACIFIC模式,同时结合 MDT讨论的决定,对潜在

可切除Ⅲ期患者倾向于ICIs联合化疗的模式,2~4
个周期后需要完善正电子发射断层扫描/电子计算机

断层扫描(positron
 

emission
 

tomography/computed
 

tomography,PET/CT)和下一代测序(next-genera-
tion

 

sequencing,NGS)检查评估影像学和分子病理残

2 重庆医学2022年1月第51卷第1期



留情况,判断下一步治疗。对不可切除的Ⅲ期患者则

采用PACIFIC模式。PD-L1阴性人群不建议采用

PACIFIC模式。PACIFIC研究中PD-L1表达状态未

明者比例较高,试验组和对照组分别为45.4%(79/
174)、65.9%(58/88),其中PD-L1<1%者,ICIs巩固

未表现出OS获益[2]。因此,PACIFIC研究在美国和

欧洲获批的适应证人群不同,在欧洲只有PD-L1>
1%者才获批。对 PD-L1<1%者建议 尝 试 KEY-
NOTE-799研究的模式。

杨志祥教授(重庆北部宽仁医院肿瘤科)
Ⅲ期NSCLC患者是有治愈希望的,准确分期十

分重要,需要结合PET/CT和不同病理及分子病理肿

瘤突变负荷(tumor
 

mutational
 

burden,TMB)、PD-L1
表达等因素综合考量。Ⅲ期潜在可切除NSCLC患者

的治疗需要全程管理,主张采用PD-L1进行患者分

层,然后根据PD-L1表达状态进行ICIs诱导治疗。
PD-L1高表达人群单用ICIs诱导即可,PD-L1表达为

1%~<50%人群采用ICIs联合化疗,PD-L1<1%人

群可采用ICIs联合化疗。对免疫诱导后能降期者可

转化为手术治疗,不能转化者接受cCRT。此外,需要

结合患者实际情况进行个体化治疗。如ICIs治疗

1~2个周期后评价临床疗效不佳者是否需要调整治

疗方案? 是否结合抗血管生成或加入局部治疗,在免

疫治疗联合放疗应用时需要考虑放疗技术在放疗靶

区、放疗剂量和分割方式等方面的进步,需要进行相

应的调整。
谢启超教授(重庆医科大学附属第三医院肿

瘤科)
采用免疫诱导治疗的周期数如何考量? KEY-

NOTE-799模式行1个周期免疫联合化疗进行诱导,
随后2~3个周期免疫联合放化疗。AFT-16研究和

PACIFIC
 

2采用4个周期的免疫诱导。
建议采用动态评估,每2周期评估1次,连续评

估4个周期仍不能转化者,则进行后续治疗方案制

订,如同步放化疗联合ICIs或者序贯放化疗后行ICIs
治疗。

宫亮教授
 

(陆军军医大学第一附属医院呼吸科)
驱动基因阴性的Ⅲ期NSCLC按照潜在可切除和

不可切除再分层进行治疗方案制订。总体上尽可能

和放疗靠近,如放射性肺炎的发生风险高者,则将放

疗延后。
不可切除 NSCLC,根据PD-L1的表达状态,若

PD-L1<1%,不考虑ICIs单药治疗;若PD-L1>1%,
主张采用PACIFIC模式及其延展模式。

对于潜在可切除的人群,可给予免疫诱导治疗,
依据PD-L1表达水平,分别采用ICIs单药、ICIs双

免、ICIs+化疗等方式,同意2~4个周期评估。
阮志华教授(陆军军医大学第一附属医院肿

瘤科)

对于潜在不可切除Ⅲ期 NSCLC,转化治疗是目

标。对于PD-L1≥50%的人群,ICIs单药优选,PD-
L1≥1%的人群,ICIs单药和双免疫治疗;无论PD-L1
的表达情况,ICIs联合化疗都可以采用。免疫诱导治

疗2~4个周期后动态评估是非常必要的。对于CR
者,人群需要进一步细化。如果是明确为病理 CR
(pCR),可考虑不行手术治疗;非pCR需行手术治疗;
对于PR者需行手术治疗;对于SD者,可继续诱导2
个周期,原先为ICIs单药者可增加化疗,也可增加放

疗来缩小肿瘤,然后再行 MDT评估治疗疗效及根治

手术可能性;对于PD者,如为原发灶局部进展,转为

不可切除人群,需给予根治性放疗,如出现远处转移,
则进入Ⅳ期NSCLC的治疗模式。

朱宇熹教授(重庆医科大学附属第一医院肿

瘤科)
PACIFIC研究入选患者为优选,对一般情况差、

老年、放疗范围大、有Ⅱ级以上放射线肺炎的患者进

行了排除,而真实世界患者多种多样。为满足临床需

求,围绕PACIFIC模式开展众多临床研究。旨在解

决放疗范围、时长、分割模式以及放疗与免疫治疗配

合时机等问题。另外,目前数据看,PACIFIC研究

的≥3级肺炎发生率仅3.6%,而真实世界研究中Ⅲ
级及以上肺炎发生率较 PACIFIC研究增加超过3
倍,总的肺炎发生率达到60%以上[2]。由于免疫治疗

和放射治疗都可能诱发间质性肺炎,如何鉴别免疫性

肺炎与放射线肺炎,寻找肺炎的临床指标和分子指

标,具有重要意义。同时,放射性肺炎实际上是个全

程管理的问题,涉及患者身体状态、疾病范围、放射物

理、联合用药等各个方面,也需要大量的临床研究来

完善诊疗过程。
罗虎博士

 

(陆军军医大学第一附属医院呼吸科)
临床实践中Ⅲ期不可切除NSCLC需要考量采用

cCRT还是sCRT。个人主张首选cCRT,但如果放射

性肺炎风险高或不容易耐受者可选择sCRT。对于

cCRT时化疗方案的选择,依托泊苷联合顺铂(EP)方
案是优选,但其化疗剂量必须进行调整;根据PRO-
CLAIM研究[13],非鳞癌患者也可选培美曲赛联合铂

剂;此外,紫衫醇联合铂剂方案也可作为候选。需要

注意的是,鉴于吉西他滨有较高的放射性肺炎风险,
不能作为cCRT的化疗方案选择。

辇伟奇教授(重庆市中医院肿瘤科)
对于驱动基因阴性的不可切除Ⅲ期NSCLC,PA-

CIFIC模式中对于放化疗后进展的患者,不能进入到后

期ICIs巩固治疗的进程中,可能使一部分患者失去了

免疫治疗的机会。针对晚期NSCLC的Ⅲ期临床研究,
纳入了不能进行根治性手术或放疗的不可切除Ⅲ期

NSCLC[14],如 KEYNOTE042、TASUKI-52,RATO-
NALE

 

304/307,CAMEL,ORIENT-11/12。因此,不可

切除Ⅲ期NSCLC患者,如不能耐受放疗或者不愿接受
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放疗者,可以当作Ⅳ期NSCLC来对待,具体参考CSCO
指南。

杨镇洲教授(重庆医科大学附属第二医院肿瘤

中心)
  

对于驱动基因阴性的Ⅲ期NSCLC如何进行临床

决策,CPLOG基本达成以下专家建议:第一,强调临

床分期的科学性。在指南和共识的基础上强调结合

临床实际情况进行定义,完善可切除的定义、界定完

全不可切除人群。第二,针对不愿意切除或者不可切

除人 群,在 指 南 和 共 识 的 基 础 上 建 议 增 加 Ⅳ 期

NSCLC的治疗模式,并根据PD-L1的表达进行分层。
PD-L1≥50%的人群,接受ICIs单药治疗;PD-L1≥
1%的人群,接受ICIs单药或ICIs双免方案;所有人

群,都可接受ICIs联合化疗。同时根据指南推荐的

PACIFIC模式以及PACIFIC延展研究,进行人群细

分,酌情对ICIs与同步放化疗的联合方式进行个体化

分类,根据患者实际情况考量采用序贯或者同步放化

疗。第三,重点讨论了潜在可切除人群治疗策略的优

化。在PACIFCI模式基础上,强调PD-L1表达分层

的重要性,对于PD-L1<1%人群,巩固治疗宜采用

ICIs联合化疗来完成。对于免疫巩固治疗前,除传统

的放化疗之外,可给予ICIs诱导治疗,对于PD-L1≥
50%的人群,ICIs单药是优选,PD-L1≥1%的人群,接
受ICIs单药或ICIs双免方案;无论PD-L1的表达情

况,都可接受ICIs联合化疗。第四,对于诱导治疗后

的临床选择,建议在2~4个周期诱导治疗后给予疗

效评估,PR/CR者,行手术治疗;SD者,MDT评估为

不可手术者,追加2个周期原方案治疗或局部放疗,
再评估手术的可能性;PD者,进入Ⅳ期治疗策略。见

图1。

  *:PD-L1<1%建议ICIs+化疗,2~4个周期后评估为SD则原方案追加2个周期。

图1  驱动基因阴性潜在可切除/不可切除Ⅲ期NSCLC治疗决策图

3 结  语

  关于不可切除Ⅲ期NSCLC人群,目前PACIFCI
研究的治疗模式已获得 NCCN和CSCO指南推荐,
本次CPLOG专家讨论,集中反映了重庆地区肺癌诊

治专家对研究文献的剖析和凝练,结合自身经验体会

进行个体化分析,对于临床实践具有重要指导意义。
本专家建议仍有尚未解决的问题及缺乏循证证据的

经验分析,需要大规模前瞻性研究来证实。
重庆肺癌精准治疗协作组成员(按姓氏汉语拼音

排序):宫亮,李力,李梦侠,罗虎,辇伟奇,阮志华,孙

建国,谢启超,杨志祥,杨镇洲,朱宇熹

特邀专家:王东教授(陆军特色医学中心)
特邀嘉宾:刘权兴教授(陆军军医大学第二附属

医院)
吴蔚教授(陆军军医大学第一附属医院)
邓波教授(陆军特色医学中心)
马强博士(陆军特色医学中心)
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