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摘要 ：近年来，免疫治疗的研究进展使非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）的治疗格局日新月异。因此，如

何在免疫治疗的辅助下进一步优化放疗以提高局部控制是临床医师需要关注的问题。本文总结不可手术的局部晚期 NSCLC

（locally advanced NSCLC，LA-NSCLC）放疗的研究现状，探讨优化放疗与免疫治疗的相关研究进展，并阐述通过放疗技术、

靶区勾画、淋巴结照射、亚临床病灶照射、射线选择、剂量分割和放疗搭档等的进一步优化以提升 LA-NSCLC 治疗疗效。总

体而言，在免疫治疗时代，放疗将凸显其优势作用，有待更多大型的临床研究作进一步探索。
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Abstract: In recent years, the research progress of immunotherapy has made the therapeutic landscape of non-small-cell lung cancer 

(NSCLC) change rapidly. Therefore, how to further optimize radiotherapy and improve local control with the assistance of immunother-

apy will be a problem worthy of attention. This article reviews the current status of radiotherapy for inoperable locally advanced NSCLC 

(LA-NSCLC), discusses the related research progress of optimized radiotherapy and immunotherapy, and further describes the optimization 

and improvement of the efficacy of LA-NSCLC in the aspects of radiotherapy technique, target delineation, lymph node irradiation, sub-

clinical focus irradiation, radiation selection, dose fractionation and radiotherapy partner. In general, in the era of immunotherapy, radio-

therapy will highlight its advantages, which needs to be further explored in more large-scale clinical studies.
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·专家论坛·

近年来，免疫治疗的研究进展使非小细胞肺

癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC） 的 治 疗

格局日新月异 [1]。临床研究显示，程序性死亡受

体 配 体 -1（programmed death ligand-1，PD-L1）

高表达的患者更容易从免疫治疗中获益 ；患者的

总体疗效和预后显著改善 [2]。对于Ⅲ期不可切除

NSCLC 的疗效多年来未有突破，5 年生存率仅为

15%~25%[3]。2017 年，PACIFIC 研究的横空出世，

开辟了局部晚期 NSCLC（locally advanced NSCLC，

LA-NSCLC）治疗的新纪元 [4]。基于 PACIFIC 研

究结果，同步放化疗后采用 PD-L1 抑制剂度伐利

尤单抗（durvalumab）免疫巩固治疗 1 年被迅速写

入《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊

疗指南 -2021》[5]，成为目前 LA-NSCLC 的标准治

疗。2019 年美国放射与肿瘤治疗学会（American 

Society for Therapeutic Radiology and Oncology，

ASTRO）年会进一步公布了 PACIFIC 研究中患者

详细的失败模式（Abstract#LBA6）[6]，意向性治
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疗（intention-to-treat，ITT）全组患者的分析显示，

durvalumab 的加入降低了Ⅲ期肺癌同步放化疗患者

的进展风险（45.4% vs 64.6%），胸内（HR=0.55，

95%CI ：0.43~0.70） 和 胸 外（HR=0.41，95%CI ：

0.27~0.63）区域的无复发时间均延长近 1 倍。虽

然 durvalumab 降 低 了 全 部 区 域 的 复 发 率， 但 是

80.6% 的患者首次进展部位仍在胸内。因此，如何

在免疫治疗的辅助下，进一步优化放疗，提高局

部控制，是需要关注的问题。本文总结不可手术

的 LA-NSCLC 放疗研究现状以及优化放疗与免疫

治疗相关的研究进展。

1　放疗在 LA-NSCLC 治疗中的地位

在过去，放疗对于肺癌而言是一个局部治疗

手段，通过射线来杀灭局部肿瘤细胞，控制肿瘤的

生长。如今，随着靶向治疗和免疫治疗时代的到来，

放疗的技术和模式也不再简单划一，放疗技术的进

步和新的联合治疗模式的应用给肺癌患者带来巨

大获益。CALGB 8433 研究首次证实，联合放化疗

在不能手术治疗的Ⅲ期 NSCLC 治疗中的疗效，该

试验共入组 155 例 NSCLC 患者，随机分为对照组

（放疗剂量 60 Gy）和试验组（顺铂 / 长春花碱 +

放疗 60 Gy）[7]。结果显示，放化疗联合应用疗效

提高，中位总生存期（overall survival，OS）由单

纯放疗的 9.6 个月提高到 13.7 个月，经过长达 7

年的随访后，放化疗联合组的 5 年 OS 率达 17%，

而单独放疗组仅为 6%，从而奠定了放化疗联合在

这类 NSCLC 患者中的关键作用。RTOG 8808 研究

显示，放化疗组 [ 顺铂 / 长春花碱 + 放疗组（总剂

量 60 Gy，2 Gy/ 次）] 生存优于超分割组（总剂量

69.6 Gy，1.2 Gy/ 次，每天 2 次）和标准放疗组（总

剂量 60 Gy，2 Gy/ 次）[8] ；超分割组与标准放疗组

OS 相当 ；三组中位 OS 分别为 13.2、12 和 11.4 个

月，5 年 OS 率分别是 8%、6% 和 5%。在序贯放

化疗取得成功后，RTOG 9410 研究显示了同步放

化疗的优势 [9]。RTOG 9410 研究包含序贯放化疗

组（顺铂 / 长春花碱 + 放疗 63 Gy）、同步放化疗组

（63 Gy/34 次，每天放疗 1 次）和超分割放疗组（顺

铂 50 mg/m2， 第 1、8、29 和 36 天， 口 服 依 托 泊

苷 50 mg，每天 2 次，第 1、2、5 和 6 天，共 10 周；

放 疗 每 天 2 次，1.2 Gy/ 次 ,d1 开 始 , 共 69.6 Gy）。

序贯放化疗组、同步放化疗组和超分割放疗组的

中 位 OS 分 别 为 14.6、17.0 和 15.6 个 月，5 年 OS

率分别为 10%、16% 和 13%。中位随访 11 年，同

步放化疗组的 3~5 级急性非血液学毒性更高，但

延迟毒性类似。这一临床研究证实，与序贯放化

疗比较，同步放化疗改善患者生存。与之类似，

2010 年 NSCLC 协助组的一项 meta 分析共纳入 6

项对比序贯与同步放化疗在Ⅲ期 NSCLC 疗效的临

床研究 [10]。结果显示，与序贯放化疗比较，同步

放化疗改善患者 OS，3 年 OS 率从 18.1% 提高至

23.8%，5 年 OS 率从 10.6% 提高至 15.1%，同步放

化疗也改善患者的无进展生存期（progression-free 

survival，PFS），并降低局部进展风险，3~4 级食管

炎增加 14%，同步放化疗虽可提高 LA-NSCLC 患

者的 OS 率，但可控制的急性食管毒性较序贯放化

疗明显增加。一项分析评估非转移性肺癌患者接受

超分割或加速超分割放疗与常规放疗的有效性和

安全性的研究表明，在 10 项临床试验共 2 000 例

NSCLC 患者中，与常规放疗比较，超分割或加速

超分割放疗可改善患者的 OS，5 年绝对效益为 2.5%

（由 8.3% 提高到 10.8%），减少了肺癌导致的死亡

风险，但增加急性放射性食管炎的发生风险 [11]。

因此，超分割或加速超分割放疗，虽能改善长期

生存，但不良反应更大，限制应用。CALGB 39801

研究比较了同期放化疗和诱导化疗后行同步放化

疗的两组患者的疗效，结果诱导组的中位生存期

比单纯应用组稍有延长，差异无统计学意义（14

个 月 vs 12 个 月，P=0.3）， 但 治 疗 的 毒 性 明 显 增

加 [12]。 可以认为，诱导化疗后行同步放化疗不

是 NSCLC 的 理 想 治 疗 模 式。SWOG 9019、SWOG 

0023、CALGB 30106 和 KCSG-LU05-04 研 究 结 果

均显示，在同步放化疗后行巩固化疗和靶向治疗，

患者并未显示出生存获益 [13-16]。在 NSCLC 同步放

化疗的化疗方案选择中，首选以顺铂为基础的联

合化疗，化疗方案可选顺铂＋依托泊苷、顺铂＋

长春碱（通常为顺铂＋长春瑞滨）、顺铂＋多西他

赛或顺铂＋培美曲塞（非鳞癌）；对肾功能不全或

胃肠道反应太大无法耐受顺铂者，可考虑基于卡

铂的方案，包括紫杉醇＋卡铂的周方案等。

在增加放疗剂量方面，卡铂 + 紫杉醇 ± 西妥

昔单抗同步放疗治疗ⅢA/ⅢB 期 NSCLC 的Ⅲ期研

究 RTOG 0617 研究显示，高剂量组（放疗 74 Gy）

较标准剂量组（放疗 60 Gy）并不能提高疗效 [17]。

2020 年，RTOG 0617 研究的长期随访数据在 J Clin 

Oncol 上发表 [18]，60 Gy 组生存优于 74 Gy 组（5

年 OS 率 ：32.1% vs 23.0% ；中位 OS ：28.7 个月 vs 
20.3 个月，P=0.007），联合西妥昔单抗在增加毒性
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的同时未见生存改善。安全性上，60 Gy 组≥3 级

吞咽困难 / 食管炎和 5 级治疗相关不良反应发生率

低于 74 Gy 组。该研究表明，增加放疗总剂量不能

提高 NSCLC 疗效。

综上所述，不可切除的Ⅲ期 NSCLC 患者具有

治愈的机会，根治性放化疗仍然是这类患者治疗

的基石。

2　放化疗与免疫治疗联合的背景

免疫治疗时代的来临，将放疗的另一大功能

逐步显现，那就是其可以在杀死肿瘤细胞和肿瘤

间质细胞的同时释放大量的肿瘤相关抗原，增强

抗原提呈作用促进免疫应答，上调肿瘤细胞表面

MHC Ⅰ类分子表达促进其抗原提呈作用，诱导 T

细胞应答，显著提高肿瘤淋巴引流区 T 细胞的增

殖活化水平，增加总体疗效。放疗具有调节改善

肿瘤免疫抑制微环境的功能，还能诱导抗肿瘤免

疫应答持续进行，即使是利用低剂量照射也可以

改变肿瘤的微环境，再联合其他治疗方式如免疫

治疗会更加有效。在放疗联合免疫治疗的方式中，

通 过 程 序 性 死 亡 受 体 -1（programmed death-1，

PD-1）抑制剂改造肿瘤局部微环境，上调 PD-1

及其配体 PD-L1 的表达，抑制肿瘤免疫应答，恢

复 T 细胞活性，增强免疫反应 ；通过交叉提呈肿

瘤抗原以增强特异性抗肿瘤免疫反应 ；联合免疫

治疗减少肿瘤中调节性 T 细胞（regulatory T cell，

Treg） 的 数 量， 提 高 CD8+ 效 应 T 细 胞 和 CD8+/

Treg 比例，增强对肿瘤细胞的杀伤作用 [19-20]。

对于不可手术的 LA-NSCLC 在继各种方式的

放化疗联合治疗的时代后，除了 PACIFIC 研究中的

PD-L1 抑制剂外，类似的研究还有 Gemstone-301

研 究 [21]。 该 研 究 是 首 个 包 含 接 受 同 步 放 化 疗

（concurrent chemoradiation，cCRT） 或 序 贯 放 化 疗

（sequential chemoradiation，sCRT） 的Ⅲ 期 临 床 研

究，在 cCRT 或 sCRT 以后加入舒格利单抗免疫治

疗，截止到 2022 年 3 月 1 日，舒格利单抗组和安

慰剂组的中位随访时间分别为 27.1 个月和 23.5 个

月，中位 PFS 分别为 10.5 个月和 6.2 个月（HR=0.65，

P=0.001 2）， 客 观 缓 解 率（objective response rate，

ORR）分别为 24.5%（50/204）和 25.2%（26/103），

缓解持续时间（duration of remission，DOR）分别为

24.1 个 月 和 6.9 个 月，2 年 OS 率 分 别 为 67.6% 和

55.0%。与 PACIFIC 研究比较，Gemstone-301 研究

纳入了 100% 中国人群数据，研究设计也更符合中

国的临床实践。Gemstone-301 研究重复并验证了

PACIFIC 研究，并扩宽了Ⅲ期不可切 NSCLC 免疫

巩固治疗的适应人群，证实了在 cCRT 或 sCRT 之

后免疫巩固治疗可获得生存获益 [22]。

在免疫同步治疗研究中，PD-1 抑制剂和胸

部照射的同步实施，在小鼠模型中发现可以增强

抗癌免疫反应 [20]。目前，LA-NSCLC 的免疫同步

治疗模式尚处于早期探索阶段，2022 年美国临床

肿 瘤 学 会（American Society of Clinical Oncology，

ASCO）上报道了 KEYNOTE-799（NCT03631784）

研 究 的 结 果 更 新 [23]。 截 止 到 2021 年 10 月 18

日，该研究共纳入 214 例初治不可切除ⅢA~C 期

NSCLC 患者，队列 A（鳞状 / 非鳞状 NSCLC）和

队列 B（非鳞状 NSCLC）分别有 112 例和 102 例。

队列 A 的给药中位时间为 30.2（25.3~35.5）个月，

队列 B 为 25.4（14.5~35.2）个月 ；队列 A 和队列

B 的 ORR 分 别 为 71.4%（95%CI ：62.1%~79.6%）

和 75.5%（95%CI ：66.0%~83.5%）；两 个 队 列 的

中 位 DOR 和 OS 均 未 达 到 ；队 列 A 的 中 位 PFS

为 30.6 个 月， 队 列 B 中 位 PFS 未 达 到。 该 研 究

超 2 年的随访结果显示，无论 PD-L1- 肿瘤细胞

阳 性 比 例 分 数（tumor proportion score，TPS） 水

平 或 肿 瘤 组 织 学 特 征 如 何， 帕 博 利 珠 单 抗 联 合

cCRT 在初治不可切除局部晚期Ⅲ期 NSCLC 中均

显示出较好的抗肿瘤活性，给患者带来生存获益。

KEYLYNK-012（NCT04380636）也是一项探索不

可切除的局部晚期Ⅲ期 NSCLC 患者接受帕博利珠

单抗联合 cCRT 继而帕博利珠单抗联合或不联合奥

拉帕利维持对比 cCRT 继而度伐利尤单抗维持治疗

的Ⅲ期临床研究。AFT-16（NCT03102242）研究

也是一项单臂Ⅱ期临床试验，LA-NSCLC 患者在接

受 4 个周期的阿替利珠单抗诱导治疗后接受 cCRT，

然后继续接受阿替利珠单抗巩固治疗 [24]。结果显

示，阿替利珠单抗诱导治疗开始后 12 和 18 个月

的 PFS 率分别为 66% 和 57%，中位 PFS 为 23.7 个

月，18 个月的 OS 率为 84%。由此可见，免疫诱

导治疗模式呈现出初步的疗效，KEYNOTE-799、

KEYLYNK-012 和 AFT-16 研究均是将免疫治疗前

移，还有更多更大范围随机对照临床试验进行中，

期待研究结果能给临床医师带来新的希望。

3　从传统到免疫时代放疗的变化

放疗作为肿瘤的治疗手段之一，一直占据重要

的历史地位。近 20 年，已经有很多研究试图通过
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各种方法提高局部晚期肺癌的治疗强度 ；针对胸

部 74 Gy 的高剂量的 RTOG 0617 研究 [17]、加强同

步化疗方案相关的 PROCLAIM 研究 [25]、尝试同步

放化疗后巩固化疗的 Hosier Oncology Group（HOG）

LUN 01-24 Ⅲ期临床试验和放化疗后给予手术治疗

的 INT0139 研究 [26] 等均以失败告终。因而如何提

高放疗的局部控制仍然大有可为。RTOG 1106 研

究采用基于生物成像的正电子发射计算机断层显

像（positron emission tomography，PET）自适应剂

量递增，残留肿瘤最高剂量提高到 86 Gy，Ⅱ期研

究的结果 2 年局部区域控制率为 62%。RTOG 1308

研究则通过质子放疗新技术扩大治疗窗，提高放疗

剂量，目前研究仍在进行中。探索免疫代替化疗

同步放疗的 NRG LU004 ARCHON-1 研究 [27]，则

通过大分割模式提高剂量强度。因此，除了探索放

疗与免疫治疗的最佳联合方式，放疗自身的不断

完善仍是最重要方向。如何利用两者相互促进的

优势取得根治性放疗的突破是免疫时代局部晚期

肺癌放疗的重要课题。以下将对未来放疗可进一

步优化提升 LA-NSCLC 疗效的几个方面进行阐述。

3.1　放疗技术的不断进步

放疗技术从过去的 2D 时代逐渐发展为 3D 时

代，甚至可以达到 4D 时代。放疗技术的进步，在

非免疫治疗时代，可以使患者的 OS 得到有效提高。

这种提高主要与正常组织的更优化保护从而使放

疗毒性有效减少有关。到了免疫治疗时代，胸部

的放疗联合 PD-1\PD-L1 的治疗有可能增加小鼠的

死亡率 [28-29]，这种照射所带来的死亡主要是由于

正常的放射线的照射给正常组织器官带来的免疫

原性或本身免疫损伤所导致的。因此，从非免疫

治疗时代到现在的免疫治疗时代，放疗治疗技术

的不断进步是不可或缺的。

3.2　放疗的靶区范围

放疗对免疫系统是一把双刃剑，一方面放疗

通过诱导肿瘤细胞发生免疫源性死亡，释放抗原

并改造免疫微环境，从而促进抗癌免疫反应的发

生 [30-31]，这一点在免疫治疗时代尤为关键。另一

方面辐射对机体免疫系统会产生一些负面影响，如

导致循环系统中淋巴细胞减少和免疫系统正常功

能受损，从而可能促进肿瘤进展 [32]。因此，尽可

能减少高剂量放疗对胸部免疫系统的杀伤具有重

大临床意义。此外，无论是在免疫治疗时代前还

是免疫治疗时代，降低放疗不良反应是永恒不变

的主题，缩小靶区则是其中重要一环。因此，在

免疫治疗时代需要探索更适合的放疗靶区范围以

减轻不良反应，促进放疗与免疫治疗的协同作用。

3.3　淋巴结照射

随着放疗技术的进步，放疗的靶区也随之改

变。淋巴结是肿瘤发生转移重要的中转站，同时

也是抗癌免疫反应启动的必要结构 [23]。免疫治疗

的核心功能依赖于肿瘤组织中有足够的抗肿瘤细

胞，肿瘤组织中免疫细胞的破坏将导致免疫治疗

的失败，而放疗相关的淋巴细胞减少会影响肺癌

患者的 OS[33]。在过去 2D 时代采用的是传统的选

择 性 淋 巴 结 照 射（elective node irradiation，ENI）

50 Gy。既往研究表明，在免疫治疗时代之前，加

上选择性淋巴结的预防照射并没有提高患者的生

存率 [34]。大量证据表明，累及野照射（involved 

field irradiation，IFI） 代 替 ENI 是 LA-NSCLC 更

好的一种治疗策略 [35-36]。因此，在免疫治疗时代，

由于未发生癌细胞转移的正常淋巴结在机体抗癌

免疫反应的激活和维持过程中发挥着不可替代的

作用，而正常淋巴结的照射会导致淋巴细胞的减

少从而造成患者生存期折损 [37]，因此 IFI 更应该

成为首选的放疗理念。

3.4　临床靶区（clinical target volume，CTV）的

照射

除了 IFI，省略 CTV 是另一种减少目标体积

的策略。传统上，计划靶区（plan target volume，

PTV） 是 通 过 从 肿 瘤 靶 区（gross target volume，

GTV）、CTV 和 内 部 靶 区（internal target volume，

ITV）逐步扩展生成的。然而有研究证明，根除亚

临床病灶所需的剂量低于用于控制常见上皮性肿

瘤肉眼可见肿瘤的剂量 [38]。考虑到这一点，复旦

大学附属肿瘤医院对 LA-NSCLC 靶区勾画过程中

省略 CTV（不勾画 CTV，PTV 直接由 GTV 扩展而来）

的新模式进行了剂量学研究 [39]。结果发现，使用

调强放疗技术可以为亚临床区域提供足够的剂量

覆盖，省略 CTV 可以减少对正常组织的剂量。本

研究团队和国内外其他研究组开展的回顾性研究

均证实了省略 CTV 的可行性和初步疗效 [40]。因此，

通过省略 CTV 和治疗过程中缩小靶区等方式有望

进一步降低放疗对淋巴细胞的影响，从而更好地

发挥放化疗与免疫治疗之间的协调作用。

3.5　射线的选择

对于正常组织的保护与光子放疗比较，粒子

放疗的主要优势在于其精准的剂量分布能力，布

拉格峰现象带来独特的剂量分布特征，允许粒子
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高度整合和高剂量递送至肿瘤，并且避免周围正

常组织的损伤。这些特性使得粒子放疗成为 LA-

NSCLC 的一种治疗选择，既可以避免伤及病灶附

近的心脏、脊髓和食管等重要器官，在减少胸部

关键结构的剂量方面又优于光子治疗，但与传统

治疗方法比较，粒子治疗能否获得更好的临床结果

仍不确定。目前，对于碳离子治疗的临床试验较少。

一项对于不可切除 LA-NSCLC 的非随机前瞻性研

究指出，接受碳离子治疗的患者具有较好的疗效

和安全性 [41]。因此，在免疫治疗时代，免疫治疗

的加入使得粒子治疗在 LA-NSCLC 中可能具有更

广阔的应用前景。

3.6　剂量分割

从放疗技术的不断进步到靶区范围缩小均能

体现治疗的可行性，到了免疫治疗的时代对于靶

区剂量分割给研究者提出了新的探索问题 ：对于

分割模式的优化是否能在免疫治疗时代起到 1+1

大于 2 的效果。一项临床前研究表明，与传统的

分割方案比较，大分割放疗可以更好地诱导肿瘤

细胞发生免疫源性死亡，从而更强地激活抗癌免

疫反应 [42]。研究显示，具有相同肿瘤组织学和

疾病分期但分子生物学特征不同的患者，其肿瘤

细胞的放射敏感性存在较大的差异 [43]。基于患者

的肿瘤放射敏感性来个性化地调整放射剂量分割

模式，需要进一步探索。有研究发现，NSCLC 中

serine-threonine kinase 11（STK 11）/liver kinase 

B1（LKB1）基因突变与放疗抵抗相关，在接受标

准 CRT 的Ⅲ期 NSCLC 中，STK11/LKB1 突 变 的 患

者局部复发率（local recurrence rate，LRR）更高、

无瘤生存期（disease-free survival，DFS）更短且

OS 更短，证实 LKB1 的丢失可促进肺癌细胞对放

疗的抵抗 [44]。目前，仅有基因表达校正的放疗剂

量（genomic-adjusted radiation dose，GARD）是提

示可行的放射敏感性预测算法 [45]。其由基于基因

表达的放射敏感性指数和线性二次模型推导而来。

该模型主要应用于回顾性研究和疗效预测的层面，

尚缺乏优化放疗剂量用于前瞻性干预性临床试验

的数据。将肿瘤基因组和蛋白质组等多组学信息纳

入放疗剂量决策中，基于 GARD 评分等模型来指

导个性化放疗处方剂量，是未来重要的研究方向，

而免疫治疗时代的个体化剂量还需要考虑剂量对

于免疫微环境的影响，显得更为复杂。

3.7　放疗搭档的选择

在 免 疫 治 疗 时 代 以 前， 对 于 不 可 切 除 LA-

NSCLC 同步放化疗所联合的药物临床试验，只有

其中一项取得了阳性的结果 [46]。而在免疫联合化

疗的情况下，化疗药物可以诱导肿瘤细胞发生免

疫原性死亡，释放肿瘤抗原 ；可以干扰肿瘤细胞

的免疫逃逸机制，导致不同的化疗药物所带来免

疫损伤和免疫原性激发不一样 [47]。因此，在免疫

治疗时代，可能不能再继续延用过去非免疫治疗

时代同步放化疗中所用到的化疗药物，可能需要

进一步探索不同化疗药物进行免疫联合同步放化

疗的随机对照研究。

4　结论与展望

随着免疫治疗时代的来临，对于不可切除 LA-

NSCLC，放疗不可或缺，同步放化疗联合免疫治疗

是目前的最佳治疗模式，但仍需不断探索该治疗模

式在不同亚组人群中的应用前景，提高不可切除的

LA-NSCLC 的治疗疗效。此外，放疗技术方面，靶

区勾画、淋巴结照射和亚临床病灶的照射可以更好

地保护正常组织并保存人体免疫功能。射线的选择、

剂量分割和放疗搭档的选择都需要进一步探讨。总

体而言，在免疫治疗时代，放疗将凸显其优势作用，

有待更多大型的临床研究作进一步探索。
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