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非小细胞肺癌免疫治疗热点问题解析

张志敏，章必成
（武汉大学人民医院肿瘤中心，武汉 430060）

【摘 要】以免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）为代表的免疫治疗已在非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）患者中广泛应用并取得了明显的治疗效果，获得国内外多个指南或专家共识的推荐。然目前的NSCLC免疫治

疗中仍存在一些争议性的临床问题值得探讨，例如：围术期免疫治疗选择、免疫耐药机制及耐药后的治疗策略、免疫治疗疗效

评估、免疫不良反应的管理、驱动基因阳性患者免疫治疗策略、特殊人群免疫治疗选择以及其他关注的免疫治疗临床问题等。

本文列举了NSCLC免疫治疗中的7个热点问题并逐一进行解析，以期给肿瘤临床医师带来帮助。
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An analysis of hot issues in immunotherapy for non-small cell lung cancer
Zhang　Zhimin，Zhang　Bicheng

（Cancer Center，Renmin Hospital of Wuhan University）
【Abstract】Immunotherapy，represented by immune checkpoint inhibitors，has been widely used in patients with non-small cell lung 
cancer（NSCLC）. With remarkable therapeutic efficacy，immunotherapy has been recommended by multiple domestic and international 
guidelines and expert consensuses. However，there are still some controversial clinical issues worth discussing in the current immuno⁃
therapy of NSCLC，such as perioperative immunotherapy selection，immune resistance mechanisms and treatment strategies after drug 
resistance，the evaluation of immunotherapy efficacy，the management of adverse immune reactions，immunotherapy strategies for 
driver gene-positive patients，immunotherapy selection in special populations，and other immunotherapy-related clinical issues of con⁃
cern. This article presents and discusses seven hot issues in NSCLC immunotherapy，aiming to provide a reference for tumor clinicians.
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非小细胞肺癌是我国最常见的恶性肿瘤[1]，发病率和死

亡率均高居前列。近十年来，以免疫检查点抑制剂为代表的

免疫治疗已成为 NSCLC 的主要治疗手段，深刻改变了

NSCLC 治疗的临床实践。然而，在为 NSCLC 患者带来生存

获益的同时，很多治疗中的相关临床问题仍未取得高级别循

证学证据或形成确定性的结论。因此，本文梳理了 NSCLC
中免疫治疗的相关 7个热点问题并逐一进行解析，期望给临

床医生带来一定帮助。

1　NSCLC 围术期免疫治疗选择

近几年，围绕围术期免疫治疗的探索越来越多，而随

着多项国内外Ⅲ期临床研究结果的披露，新辅助免疫、辅

助免疫，以及“新辅助免疫-手术-辅助免疫治疗”的夹心

饼式治疗模式正成为当下 NSCLC 围术期治疗的新标准，

围术期免疫治疗进入了新时代 [2]。目前已取得阳性结果

的围术期免疫治疗重要的Ⅲ期临床实验包括：Checkmate-
816[3] 、IMpower010[4-5] 、KEYNOTE-091[6] 、KEYNOTE-671[7] 、
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AEGEAN[8]、CheckMate-77T[9]、NEOTORACH[10]、RATIONALE-
315[11]等（表 1）。而基于现有循证医学证据已达成了相应的

共识，但仍存在许多争议问题值得探讨。

1.1　新辅助治疗阶段的免疫治疗策略

基于多项针对Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC患者（第 8版 AJCC分期）

新辅助免疫治疗或围手术期免疫治疗的Ⅲ期临床试验结果，

对于不同分层患者的治疗具有以下推荐：①可手术切除的

Ⅱ~ⅢB期NSCLC是新辅助免疫联合化疗的主要适用人群，

尤其对于可切除的Ⅲ期患者疗效明确。②对于潜在不可切

的Ⅲ期 NSCLC 患者（包括ⅢB 和 N2），新辅助免疫联合化疗

可显著提高病理学显著缓解（major pathological response，
MPR）率和病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）率，致使这一部分患者有机会在新辅助免疫联合化疗

后获得手术治疗机会。③对于Ⅱ期患者是否获益，不同研究

的结果有所差异，需要更多的相关研究来筛选获益。④在充

分评估患者基线情况（包括肿瘤大小、部位、患者生命体征及

安全性等因素）后，对于可切除的Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC 患者术前

可行3~4个周期的免疫联合化疗再决定是否手术。

表 1　NSCLC 围术期免疫治疗Ⅲ期临床研究结果

研究名称/
注册号

CheckMate-
816[3］

Impower-010[4-5］

KEYNOTE-
091[6］

KEYNOTE-
671[7］

AEGEAN[8］

CheckMate-77
T[9］

NEOTORCH[10］

RATIONALE-
315[11］

研究

分期

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

样本

量

358

1 280

1 177

797

802

461

501

453

分期

ⅠB（≥4 cm）~
ⅢA

ⅠB
（≥ 4 cm）~

ⅢA

ⅠB
（≥ 4 cm）~

ⅢA

Ⅱ~ⅢB

Ⅱ~ⅢB（N2）

ⅡA（>4 cm）~
ⅢB（N2）

Ⅱ~ⅢB

Ⅱ~ⅢA

分期

版本

7th

7th

7th

8th

8th

8th

8th

8th

新辅助方案

Nivolumab+
含铂化疗 vs.
含铂化疗Q3

W*3周期

/

/

Pembroli⁃
zumab+含铂

化疗 vs. 含
铂化疗  Q3
W*4 周期

Durvalumab+
含铂化疗 vs. 
含铂化疗 Q3

W*4周期

Nivolumab
（360 mg）+含
铂化疗 vs.含
铂化疗Q3
W*4周期

Toripalimab+
含铂化疗 vs.
含铂化疗Q3

W*3周期

Tislelizumab 
200 mg+含铂

化疗 vs.含铂

化疗Q3W*
3~4周期

辅助方案

/

Atezoli⁃
zumab vs. 最
佳支持治疗 
Q3W*16周

期

Pembroli⁃
zumab vs. 安
慰剂Q3W*

18周期

Pembroli⁃
zumab vs. 安
慰剂Q3W*

13周期

Durvalumab 
vs 安慰剂 
Q4W*12周

期

Nivolumab
（480 mg）Q4

W*1 year

Toripalimab 
vs. 安慰剂

Q3W*13周

期

Tislelizumab 
400 mg vs. 
安慰剂Q3
W*8周期

MPR
率

36.9% 
vs. 

8.9%

/

/

30.2% 
vs. 

11.0%

33.3% 
vs. 

12.3%

35.4% 
vs. 

12.1%

48.5% 
vs. 

8.4%

56.2% 
vs. 

15.0%

pCR率

24.0% vs. 
2.2%

/

/

18.1% vs. 
4.0%

17.2% vs. 
4.3%

25.3% vs. 
4.7%

24.8% vs. 
1.0%

40.7% vs. 
5.7%

EFS/DFS
EFS：HR=0.68 

95%CI=0.49~0.93

DFS：HR=0.66 
95%CI=0.50~0.88 

P=0.004

DFS：HR=0.76 
95%CI=0.63~0.91

P=0.001

EFS：mEFS 47.2 
months vs. 18.3 

months HR=0.59 
95%CI=0.48~0.72

EFS：mEFS not 
reached vs. 30 

months HR=0.69 
95%CI=0.55~0.88
EFS：not reached 
vs. 18.4 months 

HR=0.58 
95%CI=0.42~0.81

P<0.001
EFS：mEFS not 
reached vs. 15.1 
months HR=0.40 

95%CI=
0.28~0.57

EFS：HR=0.56 
95%CI=0.40~0.79

OS
OS：HR=0.62 

95%CI=
0.36~1.05 
P=0.012

OS：HR=0.71 
95%CI=

0.49~1.03 
P=0.067

OS：HR=0.87 
95%CI=

0.67~1.15
P=0.17

OS： not reached 
vs. 52.4 months 

HR=0.72 
95%CI=

0.56~0.93
P=0.005

OS：mOS not 
reached vs. 53.2 
months HR=0.89 
95%CI=0.7~1.14

/

OS： not reached 
vs. 30.4 months 

HR=0.62 
95%CI=0.38~1

P=0.050
OS： not reached 
vs. not reached  

HR=0.62，
95%CI=

0.39~0.98
P=0.019
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1.2　辅助治疗期间的免疫治疗策略

对于术后辅助治疗期间的免疫治疗策略，目前有以下推

荐：①对于术前新辅助治疗未使用免疫的患者来说，术后采

用化疗后序贯免疫治疗的方案是有获益的。IMpower-010
研究[4-5]和KEYNOTE-091[6]研究等多项研究均证实术后含铂

化疗后序贯免疫辅助治疗可促进无病生存期（disease-free 
survival，DFS）明显延长，但 KEYNOTE-091研究亚组分析提

示程序性细胞死亡受体 1（programmed cell death-1，PD-1）高

表达（PD-1≥50%）患者获益趋势不明确[6]。因此，需要通过

探索新的生物标志物来进一步筛选辅助免疫治疗的优势人

群。②对于术前已接受过新辅助免疫治疗的患者，术后继续

免疫单药维持治疗能够降低复发风险，明显改善术后总生存

期（overall survival，OS）和无事件生存期（event-free survival，
EFS）。③目前对于新辅助免疫治疗手术后已达到 pCR的患

者是否还需要继续辅助免疫治疗尚存在争议，特别是Check⁃
Mate-816[3]随访 4 年的数据结果和 CheckMate-77T[9]亚组分

析结果不完全一致，因此，对于这一部分患者需要平衡辅助

免疫治疗带来的安全性风险和经济负担来慎重抉择。若患

者术后辅助治疗意愿强烈，建议进行微小残留病变（minimal 
residual disease，MRD）检测，根据MRD结果判断是否需要术

后辅助治疗。同时也要明确目前MRD检测仍处于临床探索

阶段，临床应用有限，未来期望更多关于MRD检测临床应用

数据的更新。④至于术后辅助免疫治疗的时长，多个临床研

究设计都将术后免疫辅助治疗时间定为最长至 1 年[4-11]，因

此，对于这部分患者来说，术后应再行1年的辅助免疫治疗。

综上，目前 NSCLC 围术期免疫治疗的研究包括 3 种模

式：术前新辅助免疫联合化疗+手术、手术+术后辅助免疫治

疗和新辅助免疫联合化疗+手术+辅助免疫治疗，但目前为

止尚未有这 3种治疗模式的头对头临床研究来比较哪种方

式更优，因此临床上还是要综合评估临床获益风险，安全性

风险和经济风险等因素，个体化选择治疗模式。当然，也期

待未来会有更具说服力的围术期免疫治疗临床试验结果来

解决问题。

2　NSCLC 免疫治疗的耐药机制及耐药后的治疗

策略

2.1　免疫耐药的定义

无论何种抗肿瘤药物最后都会出现不同程度的耐药或

者严重不可耐受的毒副反应，而不同文献和研究对于免疫耐

药也有不同的描述和定义。目前相关研究将PD⁃1/程序性细

胞死亡受体配体 1（programmed cell deathligand 1，PD-L1）治

疗耐药分为 3种类型：原发性耐药、继发性耐药和治疗中断

后的进展[12]。中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）NSCLC专委会于 2024年进一步对免疫耐药

的定义与分类进行了规范和推荐[13]，在治疗模式上细分为：

免疫单药，免疫-免疫联合，免疫-化疗联合以及免疫-靶向

联合治疗的耐药。而这 4种治疗模式中的原发性耐药指药

物暴露时间≥6周（2周期）的治疗后，对初始治疗缺乏反应，6
个月内出现疾病进展（progressive disease，PD）或者疾病稳定

（stable disease，SD）时间<6个月。

对于继发性耐药，目前临床实践中还存在争议，不同治

疗模式定义也不同。①免疫单药和免疫-免疫联合治疗的

继发性耐药定义为药物暴露时间≥6 周（2 周期）或者超过 6
个月，疗效评估为完全缓解（complete response，CR）、部分缓

解（partial response，PR）或 SD 超过 6 个月，此后按照实体瘤

疗效评价标准 1.1（response evaluation criteria in solid tumors，
RECIST）评估为 PD，并建议行影像学再次确认，确证时间为

PD 至少 4 周后。②免疫-化疗联合治疗的继发性耐药或迟

发性耐药指初始治疗 6 个月以上出现的 PD，进展后不需要

再次确认。③免疫-靶向联合治疗的继发性耐药定义中药

物暴露时间和 PD 时间限制同免疫-免疫联合治疗，但评估

进展后不需要再次确认。④目前多数专家推荐：一线免疫治

疗缓解的患者，继发性耐药中药物暴露时间设为至少 2个周

期，且没有持续缓解时间的要求；而疗效评估为 SD的患者，

药物暴露时间和病情稳定持续时间设为超过6个月[13]。

2.2　免疫耐药的机制

免疫耐药的机制复杂，与传统化疗和靶向等治疗的耐药

机制不完全相同，其更多涉及肿瘤自身、肿瘤外和机体免疫

等多方面因素。目前研究明确的机制包括：肿瘤内源性、肿

瘤外源性和宿主相关机制[13-14]。

肿瘤内源性机制主要涵盖：①基因突变及信号转导通路

的 异 常 ，涉 及 通 路 有 TP53 基 因 突 变 、PTEN/PI3K/AKT/
mTOR、JAK-STAT 和 MAPK、抗原递呈（antigen-presenting，
AP）信号通路、干扰素-γ信号通路等；②肿瘤抗原缺失或减

少、肿瘤抗原呈递受阻；③表观遗传学改变，例如：DNA高甲

基化等。当然其他相关机制还包括了 PD-L1 低表达的影

响等。至于肿瘤外源性机制多与免疫抑制性肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）密切相关，涉及免疫抑制和

效应细胞、免疫抑制因子、替代免疫检查点、血管内皮生长因

子以及 TME 代谢重编程等。最后，宿主相关机制也是免疫

耐药的重要影响因素，目前研究发现患者的性别、年龄、遗传

史、基础疾病、生活习惯等[15-16]都与 NSCLC 免疫耐药相关，

而肠道微生物、抗生素和激素的应用等都可影响免疫治疗

疗效。

2.3　耐药后的治疗策略

目前 PD-1/PD-L1 已经成为 NSCLC 治疗中不可或缺的

一环，如何克服耐药仍是值得进一步探讨的问题。基于目

前免疫治疗耐药机制的研究进展，仍有以下的治疗策略可

供选择。
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2.3.1　针对免疫治疗寡进展的治疗选择　免疫治疗寡进展

的定义目前还有争议。多数专家认为接受系统治疗的患者

≤3个[17-19]或有限数量的复发灶或转移灶可定义为寡进展，同

时还要评估进展的部位、数目及是否适用于局部治疗等相关

因素综合判定。对于寡进展且体力状态评分较好的患者可

以继续原方案免疫跨线治疗或免疫联合化疗和（或）靶向治

疗，同时配合寡进展部位的局部治疗，如手术、消融、热疗、介

入以及放疗等。如患者一般状态快速恶化，建议按照免疫治

疗广泛进展后的治疗选择。

2.3.2　针对免疫治疗广泛进展的治疗选择　免疫治疗后广

泛进展定义相对明确，其治疗策略涵盖：全身化疗、化疗联合

抗血管生成治疗、免疫再挑战并联合疗法以及其他新型治疗

方案[13-14，20]。

目前相关研究显示一线免疫耐药或免疫联合化疗耐药

的患者，二线选择全身化疗[21]或化疗联合抗血管生成治疗[22]

等仍能带来一定的生存获益，但是否可以重启免疫再挑战存

在争议。

免疫再挑战是指既往接受免疫治疗但是因为免疫相关

不良反应（immune⁃related adverse events，irAE）、免疫耐药或

临床试验完成既定计划等任何因素导致的免疫治疗终止，经

过评估后再次重新接受免疫治疗的用药模式[13，23]，包括同种

或者另一种免疫药物。目前对于免疫再挑战的推荐包括：

①对于首次免疫治疗获益的晚期NSCLC患者如因临床试验

设计而中止的免疫治疗，免疫再挑战后仍可以带来生存获

益；②对于 irAE 中断的免疫治疗患者免疫再挑战并不会带

来比停药更多的疾病缓解和 PFS/OS 获益，并且需要防范

irAE 的复发和加重[24-25]。③继发性免疫耐药由于缺乏足够

的免疫再挑战相关证据，因此还是优先推荐行化疗、靶向或

放疗等穿插治疗后再酌情考虑。④相较于单药免疫，免疫再

挑战联合疗法包括免疫联合化疗、双免治疗、免疫联合放疗、

免疫联合靶向、免疫联合抗血管生成等具有更好的疗效[13]。

2.3.3　其他新型治疗　目前还有很多针对NSCLC免疫耐药

的新型治疗方案正在进行临床或临床前研究，包括抗体偶联

药物（antibody⁃drug conjugate，ADC）、靶向其他抑制性免疫检

查点分子或抗体（LAG-3、TIM-3、腺苷 A2A 受体、B7-H3、
CD39 及 CD73）、组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone deacety⁃
lase inhibitors，HDACi）、新型肿瘤疫苗、自体肿瘤浸润淋巴

细胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）疗法、微生物移植疗

法 、靶 向 DNA 损 伤 修 复 基 因（DNA damage repair gene，
DDR）、纳米技术等[13-14]。虽然目前临床研究结果多数尚不

成熟，但是未来可期。

3　免疫治疗疗效评估--假进展与超进展

免疫治疗的应答模式和传统细胞毒性治疗不同，它存在

2 种特殊进展：假进展和超进展（hyperprogressive disease，
HPD）。

3.1　假进展

假进展指免疫治疗期间淋巴细胞和（或）炎性细胞浸润

等导致的肿瘤体积增大或者出现新病灶，根据RECIST1.1的

标准可判定为进展，但随着免疫治疗时间延长其发展最终演

变为增大-缩小，亦或是稳定-持续缩小的情况。由于假进

展并不是真正的肿瘤细胞增殖引起，因此诊断上容易出现偏

差，临床多依靠组织活检明确诊断。整体肿瘤免疫治疗中的

假进展发生率为 8%~10%，而 NSCLC 免疫治疗出现假进展

的比例约5.0%[26]。

3.2　超进展

HPD指免疫治疗期间出现快速的肿瘤负荷增加和病情

恶化的现象。目前 HPD 定义并没有完全统一，多数专家认

为 HPD 需要满足 3 个条件：肿瘤动力学（进展速度>2 倍），

RECIST 百分比（ICIs 治疗期间肿瘤负荷增加>50%）和持续

治疗时间（治疗失败的时间<2个月）。不同瘤种出现HPD的

比例在 4%~29%[27]，其中 NSCLC 免疫治疗不同定义下 HPD
的发生率为5.4%~18.5%[28]。

3.3　免疫治疗疗效评估

由于传统 RECIST 标准不能准确评价免疫治疗的疗效

和生存获益情况，因此，目前临床多采用实体瘤免疫治疗疗

效评估标准（immune response evaluation criteria in solid tu⁃
mors，iRECIST）作为晚期 NSCLC 一线免疫治疗疗效的评估

标准。iRECIST标准是将RECIST 1.1标准疗效评定为 PD的

患者先判定为疑似疾病进展（unconfirmed progressive dis⁃
ease，iUPD），根据具体临床情况综合判断是否继续用药，同

时需要在一定时间内观察并再次评定确认是否为确定疾病

进展（confirmed progressive disease，iCPD）[13]。其中，iUPD 患

者可继续使用免疫治疗，iCPD和 HPD需要考虑更换其他治

疗方案。此外，实体肿瘤 PET/CT 免疫治疗疗效评价标准

（immune PET response criteria in solid tumors，iPERCIST）[29]和

外周血中的循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）[30]

也可以辅助区分免疫治疗的假进展、HPD和真实进展。

4　免疫治疗不良反应管理策略

随着免疫治疗在 NSCLC 中的大量应用，出现免疫相关

不良事件（immune-related adverse events，irAEs）的情况也逐

年增加[31]。自 2017 年起，国内外出版了并更新了多版指南

或共识用于指导 irAEs的识别和管理；其中，CSCO自 2019年

起隔年出版《ICIs相关的毒性管理指南》[32]，不断更新最新研

究进展，为临床 irAEs管理提供了可靠保证。与传统化疗和

靶向治疗等不同，irAEs是免疫系统激活后对机体正常组织

器官的过度免疫所致的免疫系统疾病，具有独特的临床特点
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且临床表现多样化，几乎所有器官都可累及。最常见 irAEs
包括了皮肤反应（如皮疹、瘙痒）、消化道反应（如腹泻、结肠

炎）、内分泌反应（如甲状腺功能亢进或减退、肾上腺功能不

全）、肺炎（免疫介导性肺炎）、肝炎（免疫介导性肝炎）、心肌

炎、神经系统毒性（重症肌无力）等，而NSCLC患者更易发生

免疫治疗相关性肺炎。

4.1　irAEs的诊断

在 irAEs的诊断上目前主要以排他性诊断为主，遵循疑

罪从“有”的原则，即在免疫治疗联合疗法中，如果免疫与其

他治疗具有相似的不良反应（adverse effects，AEs）特征时，经

充分医学评价仍无法确定所发生的 AEs是否 irAEs，临床上

需用保守方法，将AEs视为 irAEs，不应仅依据两者特征相似

而轻易排除 irAEs[33]。

4.2　irAEs的发生时间

irAEs的发生时间多在治疗 2~16周内出现，也有数天内

和治疗结束超过 1年后发生，而治疗前 4周内首次出现 irAEs
的风险比 4周至治疗结束期间高 3倍[34]。目前研究发现细胞

毒 性 Ｔ 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 -4（Cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4，CTLA-4）单抗的 irAEs呈剂量依赖性，而

PD-1或PD-L1单抗的 irAEs既无剂量依赖性，也非周期依赖

性[35]。同时，免疫联合治疗中 irAEs的发生率和严重程度有

一定增加，出现时间可能会提前。当然大部分 irAEs为可逆

性，能在短期内恢复，而仅有少数发生致命性的 irAEs，依次

是心肌炎、肌无力、严重皮肤AEs、肌炎和肺炎等[32-33]。

4.3　irAEs的治疗

irAEs的治疗国内外多项指南或共识推荐以糖皮质激素

为主，根据情况酌情加用麦考酚酯（mycophenolate mofetil，
MMF）、静注免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）
等免疫抑制剂以及血浆置换等治疗方式。对于确定或可疑

irAEs，早期、足量激素干预可明显改善预后，首选甲基强的

松龙或强的松等中效制剂。激素减量应逐步进行，一般需要

至少 4 周，有时需 6~8 周或更长时间，特别是在治疗免疫性

肺炎和肝炎时，减量太快，容易出现病情反弹。减量遵循的

一般原则包括：①选择 irAEs恢复至G1级或基线水平之时开

始减量；②若症状明显改善，可视具体情况按每周 5~10 mg
递减；③对于激素初始剂量较大且症状改善较快，需要视具

体情况灵活减量；④如果在激素正常减量过程中出现病情反

弹，可酌情加用其他免疫抑制剂[33]。对于重症型、难治性和

多重 irAEs，强调多学科综合治疗（multidisciplinarytreatment，
MDT）模式，发挥各学科优势综合治疗。

5　驱动基因阳性 NSCLC 患者的免疫治疗

以表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）基因突变为代表的驱动基因阳性NSCLC一直被认为

不适合行免疫治疗，特别是免疫和靶向同步治疗，其主要原

因是疗效不明确且易发生严重 irAEs。但是随着近几年对靶

向药物免疫调节机制研究的深入和临床循证学证据的出现，

免疫治疗逐渐成为驱动基因阳性NSCLC患者的治疗可选择

的策略之一。

5.1　不同驱动基因阳性NSCLC的免疫治疗选择

目前，参考最新的《晚期驱动基因阳性非小细胞肺癌免

疫治疗专家共识（2023 版）》[36]意见，对于驱动基因阳性

NSCLC的免疫治疗有如下推荐：①晚期初治的EGFR敏感突

变NSCLC患者不推荐使用免疫治疗。②对于表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-
tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI）耐药后进展的患者建

议再次组织活检，并优选涵盖肿瘤相关和免疫微环境相关的

生物标志物的高通量基因检测。这部分患者根据具体情况

可推荐使用以免疫治疗为基础的综合治疗策略，包括：免疫

联合化疗±抗血管生成治疗、双免治疗、免疫联合局部放疗

等。③晚期初治的间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma 
kinase，ALK）融合和ALK-TKIs发生耐药后的NSCLC治疗不

推荐免疫治疗。④晚期Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（Kirsten rats arcoma viral oncogene homolog，KRAS）突变的

NSCLC患者可一线推荐免疫治疗为基础的治疗策略，包括：

KRAS G12C 以及伴有耐药突变的 KEAP1 或 STK11。⑤B-
Raf 原癌基因，丝氨酸/苏氨酸激酶（B-Raf proto-oncogene，
serine/threonine kinase Gene，BRAF））非V600突变患者推荐一

线使用以免疫治疗为基础的治疗策略；对于 BRAF V600 突

变患者，推荐在靶向治疗不可及或耐药后发生广泛进展时考

虑使用以免疫治疗为基础的治疗策略。⑥人类表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，HER-2）
突变患者推荐使用以免疫治疗为基础的治疗策略；间质-上
皮细胞转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor，
MET）14 外显子跳跃突变患者在靶向治疗耐药或不可及时

可使用以免疫治疗为基础的治疗策略。⑦c-ros肉瘤致癌因

子-受体酪氨酸激酶（ROS proto-oncogene 1，receptor tyrosine 
kinase，ROS1）融合和 RET（Rearranged during transfection）重

排患者靶向药物可及应优先使用，是否推荐使用免疫治疗未

达成一致性结论，有待更多临床研究提供依据。

5.2　驱动基因阳性NSCLC的免疫治疗安全性评价

相关临床研究和循证学证据提示 ICIs与靶向药物联用

存在安全风险，但是也存在一定的差异[36]：①多数专家认为

EGFR-TKIs 或 ALK-TKIs 与 ICIs 联用存在很高的安全性风

险，故不推荐同时使用。②MET-TKI和 KRAS G12C抑制剂

与免疫联合治疗的部分早期研究观察到安全性风险，有待进

一步验证。③关注靶向药物和免疫药物序贯使用过程中的

“洗脱期”（Washout period）。这里提到的“洗脱期”是指在从

靶向治疗转换到免疫治疗时，需设置一段无治疗的时间段以
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清除靶向药物的残留，通常情况下是间隔 2周左右，但具体

时间需参考前序药物的半衰期、临床研究经验、综合患者情

况进行个体化的调整，平衡治疗疗效和安全性。

6　特殊人群免疫治疗选择

免疫治疗作为现代医学领域极具突破性的治疗手段，在

肿瘤治疗方面展现出巨大潜力。然而，对于特殊人群而言，

其临床应用存在诸多特殊性与复杂性，需要更多的研究论

证。根据《ICIs特殊人群应用专家共识》中、英文版以及最新

版《ICIs 相关的毒性管理指南》，将特殊人群定义为三大类

（并存病、伴随用药、特殊临床条件等）十余小类[37-38]。对于

这部分特殊人群的免疫治疗需要谨慎选择和密切关注。

目前多个研究证实接受免疫治疗的老年NSCLC患者队

列中，年龄≥65 岁和<65 岁具有相同的疗效，且安全性良

好[39]。而课题组前期研究发现[33，40]：①≥75 岁患者的治疗获

益低于 75 岁以下患者，且治疗相关不良事件（treatment-
related adverse event，TRAEs）发生率更高；②≥80岁患者接受

免疫治疗的疗效有限且 irAEs 发生率高，因此应谨慎使用

ICIs；③相对于年龄而言，PS评分或合并症与免疫治疗疗效

更为相关。

有研究显示，肺纤维化、慢性阻塞性肺疾病等慢性肺病

的患者是免疫相关性肺炎的高危人群，这提示免疫治疗可能

不适用于伴有慢性肺病的肿瘤患者[41]。同时孕妇也是一个

特殊人群，当前，绝大多数免疫治疗药物缺乏充足的针对孕

妇群体应用的安全性评估数据，因此，只有在全面权衡母体

疾病严重程度对孕妇生命构成的威胁以及对胎儿潜在影响

等多方面复杂因素后，才可能在极为特殊的情况下考虑使

用[42]。此外，与正常人相比，有自身免疫性疾病的患者，其免

疫系统处于异常激活状态，在此基础上应用免疫治疗时，一

方面或许能增强对原发病灶（如肿瘤等）的治疗作用，但另一

方面，也极大地提高了免疫相关不良事件发生的概率，因此，

对于这一部分患者应根据具体情况慎用免疫治疗。

总之，许多特殊人群因为入组条件限制，常常被排除在

临床试验以外，缺乏临床疗效及安全性数据，因此，对于特殊

人群免疫治疗的研究需要更加深入和全面，进一步了解不同

特殊群体中各类免疫治疗的最佳适应证、禁忌证以及规范的

治疗流程，为临床实践提供更充实的依据。

7　其他临床问题

7.1　免疫联合化疗周期选择，4周期还是6周期

对于免疫治疗联合化疗的周期选择需要根据治疗目的

来决定。目前研究显示，新辅助免疫联合化疗 3~4个周期比

2个周期的MPR率更高，但是超过 5个周期的增加与更高的

MPR率无关[43]，这提示对于免疫联合化疗的周期可能并不是

越长越好。此外，其他研究也显示，与晚期 NSCLC 患者的 3
或 4个周期免疫联合一线铂类药物的化疗相比，6个周期的

免疫联合化疗并没有提高总生存期[44]。但是，对于这方面的

研究依然很少，相关结论还需要未来大量临床数据来佐证。

7.2　晚期NSCLC免疫维持治疗时间的争议

对于一线使用PD-1/PD-L1抑制剂满 2年的晚期NSCLC
患者是否继续免疫治疗目前尚无定论。NCCN 指南建议免

疫维持治疗 2年，但也有其他观点认为在患者有意向、没有

严重并发症和持续临床获益的前提下维持治疗可以持续 3
年甚至更长时间。而目前的相关研究发现接受固定持续时

间 2年的 ICI治疗患者与接受无限期 ICI治疗患者在总体生

存率方面并没有存在差异，而在调整了吸烟、PD-L1状态和

组织学类型等协变量的多变量分析中，这一发现仍然稳

健[45]。因此，对于大多数患者，2年 ICI治疗后可以考虑停止

治疗并密切监视。但对于一些特殊人群，2年可能并不是最

佳方案，可根据具体情况决定。

此外，完成 2年 ICI治疗后停药，如果后续疾病进展是否

可以再次重启免疫？NCCN 指南不推荐后线免疫治疗用于

前线免疫治疗中进展的患者，但并未对非因疾病进展停药的

患者提供相关建议。从 KEYNOTE 系列研究结果来看似乎

非因疾病进展停药的患者重启免疫治疗后仍有一定的临床

获益。因此，对于 2年后非因疾病进展停药的患者，后续疾

病进展时可考虑重启免疫治疗。

8　结 语

综上所述，本文结合目前相关临床研究进展和循证学证

据，就NSCLC免疫治疗常见的 7个临床问题进行了梳理和解

析，并提出了相应的应对策略。由于篇幅有限，还有其他很

多相关的临床问题没有囊括其中，包括：NSCLC免疫与放疗

的临床策略、NSCLC免疫不良反应与预后关系探讨、免疫治

疗耐药和不良事件监测生物标志物的研究进展、NSCLC 新

的免疫治疗药物治疗失败的原因等等。此外，本篇所提出的

临床问题和解决思路只是基于当前的临床研究和临床经验

获得，部分结论并没有标准答案，而部分结论未来还有很大

的讨论空间。因此，本课题组也期待未来有更多相关临床和

基础研究展开，为构建系统和规范化的 NSCLC 免疫治疗新

模式提供更有力保证。
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