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专栏寄语

·肺癌专栏·

肺癌是目前发病率及死亡率最高的恶性肿瘤，是人类健康的主要威胁之一。外科手术切除或辅以围术期综

合治疗是早期和部分局部晚期非小细胞肺癌主要治疗手段，虽然将可切除非小细胞肺癌患者的5年总生存率提

高了5％，但患者生存预后仍有很大提升空间。随着非小细胞肺癌围术期治疗从化疗走向靶向和免疫治疗时代，

我们一直致力于个体化治疗，从驱动基因阳性患者的术后辅助靶向治疗，到驱动基因阴性患者的围术期免疫治

疗，不断优化治疗选择，将可切除非小细胞肺癌病理缓解深度及生存期不断提升。

同时在精准治疗及个体化治疗的背景下，对于未满足的临床治疗需求的情况，吴一龙教授进一步明确适应

性治疗的定义与内涵；在标准治疗的基础上，基于生物标志物动态变化精准地筛选患者进行治疗的升阶或降阶，

最大化肺癌患者的治疗疗效，从而进一步延长生存期；周彩存教授带来肺癌围手术期免疫治疗研究进展，提出

免疫治疗已经成为Ⅱ～Ⅲ期非小细胞肺癌围手术期治疗的新标准，新型免疫药物的引入，优势人群筛选，优化

整体策略可能进一步提高免疫治疗的总体效果；黄鼎智教授探讨了小细胞肺癌多学科治疗进展，强调多学科团

队诊疗模式的重要性，制定个性化的综合治疗方案可有效提高小细胞肺癌患者的生存，并针对PCI及免疫联合

等热点问题进行了深入的探讨；卢铀教授阐述适应性免疫放疗之进展，强调使放疗适应免疫治疗，放疗作为免

疫治疗的联合治疗伴侣，有助于打破单用非小细胞肺癌免疫化疗疗效天花板；张真发教授在亚肺叶切除治疗肺

结节的背景下，提出动脉先行的技术理念，为个体化亚肺叶切除提供理论和实践依据，为优化手术流程与降低

围手术期并发症发生提供了新的思路和方法。

最后，感谢各位专家及所有作者对本专栏的支持和贡献，相信在国内广大同道共同的努力和不断钻研下，

个体化肺癌治疗能够得到进一步发展。

王长d-4教授

天津市医科大学肿瘤医院

王长利教授，主任医师、二级教授、博士研究生导师。担任天津医科大学肿瘤医院外

科教研室主任，天津市肺癌诊治中心主任，国家卫健委能力建设和继续教育肿瘤专委会副主

任委员，中国抗癌协会肺癌专委会名誉主任委员，中国临床肿瘤学会非小细胞肺癌专委会副

主任委员，天津市抗癌协会肺癌专业委员会前任主任委员。参与制定《国家卫健委肺癌诊治

规范》《巾国抗癌协会肺癌专业委员会肺癌诊治规范))《csco肺癌指南))《EGFR突变和ALK

融合基因阳性非小细胞肺癌的诊断和治疗指南》《中国问变性淋巴瘤激酶(ALK)阳性非小细

胞肺癌诊疗指南》等诊疗规范。在柳叶刀(The Lancet Respiratory Medicine)、JCO等国内外重要期刊发表论文

100余篇，主编《肺癌》，参编翎中瘤手术学》等专著。担任《中国肿瘤临床》副主编，并任《中国肺癌杂志》《中华外科

杂志》《癌症》等多家学术期刊编委。主持国家自然科学基金等多项，省部级科技进步一等奖两项、i等奖

多项。
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·肺癌专栏．专家论坛·

吴一龙教授，博士研究生导师，广东省人民医院首席专家。巾国医师协会副会长、广东

省医师协会会长、广东省肺癌研究所名誉所长、中国胸部肿瘤研究协作组主席。国务院特殊

津贴获得者。卫生部有突出贡献中青年专家，全国杰出专业技术人才，广东省百名南粤杰出

人才，国际肺癌研究协会(IAsLc)杰出科学奖、吴杨奖和首届中国医师奖获得者。获得国际

肺癌学会“杰m科学贡献奖”，多次被评为“中国肺癌第一人”。获得国家科技进步二等奖1项，

省部级科技进步一、二等奖8项。连续5年获评临床医学领域全球高被引科学家，2020年世

界肺癌大会(wcLc)主席。于国内外期刊发表学术论文近500篇，系列成果被写人国际和中

国肺癌多项治疗指南。出版《肺癌多学科综合治疗的理论与实践》《现代肺癌病理与临床》等专著。

肺癌适应性治疗：未来研究方向冰

郑媚美①②甘彬①吴一龙①

摘要基于精准医学原则，肺癌已经形成基于分子分型进行个体化管理的模式，未满足的临床需求进一步衍生了个体化治疗的新

概念，即适应性治疗(adaptivetherapy)。适应性治疗的定义是在标准治疗的基础上，基于生物标志物动态变化精准地筛选患者

进行治疗的加减，目的是在获得更佳的治疗效果之时，兼顾患者的生活质量及获得更好的成本效益。其中生物标志物需要在特定

的临床场景下进行验证，从而用于动态、稳定地预测疾病无复发或无进展，或预测治疗疗效。适应性治疗的临床应用场景一般是经

过治疗后，影像学无可见或无可代谢的肿瘤病灶的状态。具体包括早期携带表皮生长因子受体(epidermal growthfactor receptor，

EGFR)突变非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer，NSCLC)经完全性手术切除后、早期驱动基因阴性NSCLC完全性手术切

除术后、局晚期驱动基因阴性NSCLC同步放化疗后及晚期“药物假期”策略等，探索降阶治疗的可能，其中循环肿瘤DNA一微小残

留病灶(circulatingtumorDNA—minimal residual disease，ctDNA—MRD)是重要的生物标志物。升阶治疗策略则仍然在研究阶段。

未来值得探索的方向包括筛选出基于标准治疗无法满足需求的患者，同时采用生物标志物指导治疗，为患者带来最具性价比的个

体化策略。

关键词 非小细胞肺癌适应性治疗 降阶治疗 生物标志物
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Abstract In the era of precision medicine，patients with lung cancer receive molecular subtype—based personalized management．The un—

met clinical need initiated the concept of adaptive therapy，a novel personalized treatment strategy referring to the biomarker—directed

treatment escalation or de—escalation based on the standard of care，aiming to improve efficacy，quality of life，and cost efficiency．Biomark—

ers are validated under specific clinical scenarios to dynamically and stably predict disease—free status or efficacy．The optimal clinical scen一
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arios for adaptive therapy comprises post—treatment and radiologically lesion—free or metabolically inactive disease status．Several promising

clinical situations are exploring de—escalation therapy，including epidermal growth factor receptor(EGFR)一mutated，totally resected non—small

cell lung cancer(NSCLC)，driver gene—negative，totally resected NSCLC，driver gene—negative，radiochemotherapy—treated，locally advanced

NSCLC，and drug holidays for metastatic NSCLC．Therefore，circulating tumor DNA—minimaI residual disease，(ctDNA—MRD)is considered an

important biomarker．Concerning escalation therapy，this field is less well—supported with results，demanding further exploration．Related to

future perspectives，more effort should be invested in focusing on patients with unmet clinical needs，even those with a standard of care，

and providing biomarker—based adaptive therapy for efficacy and efficiency improvement．

Keywords：non—small cell lung cancer(NSCLC)，adaptive therapy，de—escalation therapy，bioma rker

肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一，其死亡

率居高不下”1。精准医学的进步使得肺癌患者有机会

接受个体化管理，目前主要是通过生物标志物的检测

对肿瘤进行分型，基于分型制定个体化治疗方案，如携

带表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，

EGFR)突变口1、变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma

kinase，ALK)融合变异[31等非小细胞肺癌(non．small

cell lung cancer，NSCLC)患者可行酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor，TKI)靶向治疗，对于常见驱

动基因阴性的NSCLC患者则采用以免疫治疗为基础

的全身治疗方案H1，使患者的生存期不断延长。然而，

随着肿瘤异质性特征的揭示、生物技术尤其是二代测

序的推广和进步，越来越多的研究发现基于单个基因

突变或蛋白表达变化不能完全地反应治疗的疗效，如

早期EGFR突变的NSCLC经完全性手术治疗后，如

合并RBl突变的，EGFR TKI疗效甚至不如辅助化

疗”1。EGFR突变的晚期NSCLC患者携带TP53突

变可能意味着单纯EGFR靶向药物的疗效削弱，或许

需要加强策略进一步达到改善生存的目的∞1。另一方

面，基于血浆循环肿瘤DNA(circulating tumor DNA，

ctDNA)检测的微小残留病灶(minimal residual dis—

ease，MRD)可识别出潜在治愈的人群”1，因此这类患

者可能不需要依照传统行术后辅助治疗，从而避免过

度治疗；进一步看，患者生存期的延长也提出了平衡疗

效和保障生活质量的需求。传统的标准治疗策略日益

无法满足的临床需求衍生了一个个体化治疗的概念，

即适应性治疗(adaptive therapy)。

1 适应性治疗定义

适应性治疗是在标准治疗的基础上，基于生物标

志物的变化精准地筛选需要行降阶或升阶治疗的患者，

以期获得更佳的治疗效果，同时兼顾患者的生活质量

及获得更好的成本效益。其中，标准治疗的实施是基

础，进而通过生物标志物的动态变化进行加减，对某些

患者避免不必要的治疗，可降低患病负担，而对某些患

者则给予加强治疗，克服耐药的瓶颈，增加个体化治疗

的新型策略。目前已知的生物标志物包括基于二代测

序的肿瘤组织基因谱、血液ctDNA的动态监测、细胞

程序性死亡一配体1(programmed cell death—ligand 1，

PD．L1)蛋白表达、肿瘤突变负荷(tumor mutation bur．

den，TMB)等，及适用于根治性治疗后的基于m液

ctDNA的MRD、病理完全缓解(pathological com—

plete response，pCR)等。通常可用于指导适应性治疗

的生物标志物均需要在特定的临床场景下进行验证，

从而用于动态、稳定地预测疾病无复发或无进展、预

测治疗疗效。

2潜在的临床应用场景

目前适应性治疗的概念已在某些临床场景下展

现出潜能，尤其是降阶治疗策略。适应性降阶治疗包

括完全降阶和部分降阶，依据生物标志物动态变化调

整治疗策略，可进行探索的临床应用场景一般是经过

系统治疗和(或)局部治疗后，影像学提示无可见或无

可代谢的肿瘤病灶的状态。具体包括早期EGFR突

变NSCLC经完全性手术切除后、早期驱动基冈阴性

NSCLC完全性手术切除术后、局晚期驱动基凶阴性

NSCLC同步放化疗后及晚期NSCLC的“药物假期”

策略等。

3驱动基因阳性NSCLC经完全性手术切除后

基于2020年Wu等”1发表的ADAURA研究，

EGFR突变可手术NSCLC患者术后行辅助靶向治疗

(奥希替尼)成为标准治疗方案；接着2024年Wu等p1

发表的ALINA研究确立了ALK融合可手术NSCLC

患者接受阿来替尼作为辅助靶向治疗的标准策略，至

此辅助靶向治疗应用于驱动基因阳性患者的临床格局

形成。然而经过长时问的随访后发现，一部分接受辅

助奥希替尼的患者不可避免仍然会出现耐药及疾病进

展，而对照组有一部分患者即使未接受辅助奥希替尼

治疗也能维持疾病不复发或进展的状态”⋯，因此是否

能进一步精准筛选出需要辅助加强治疗的患者，以及

经手术治疗达到治愈的人群，值得进一步探索。对此，

ctDNA—MRD的连续监测具有较强的应用前景，研究

发现术后30天内(1andmark)MRD阴性的患者对比

MRD阳性其疾病复发时问显著延长，而MRD持续阴

性的患者甚至可观察到疾病长期不复发进展，达到潜

在治愈””。2021年Zhang等”1发表的一项研究纳人
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较大样本量的早期NSCLC患者，采用tumor—infor—

reed的MRD检测策略，进行完全性手术切除后首月

及之后每3个月MRD动态监测，发现MRD持续阴

性的患者尽管未接受术后辅助治疗，经过随访后仍保

持疾病未复发或进展，提示治愈的可能。这样的结果

在多项前瞻陛研究、采用其它ctDNA—MRD检测平台

均得到验证”2。141；临床上也可见其它实体瘤包括结直

肠癌、乳腺癌等同样有类似的结果[15-16]因此基于

ctDNA—MRD作为适应性治疗的标志物，有望筛选出

持续阴性的患者接受降阶治疗策略。值得注意的是，

具有阴性预测价值、适用于MRD的ctDNA检测有

严格的技术要求，并需要经前瞻性的临床研究进行确

认。目前进行巾的临床研究包括CTONG 2201：拟证

实持续MRD阴性的阴性预测价值；CTONG 2101：探

索EGFR突变患者MRD指导下的适应性治疗等。

4驱动基因阴性NSCLC完全性手术切除术后

对于驱动基凶阴性的早期NSCLC，一系列Ⅲ期

临床研究包括Checkmate 8 1 6、Keynote 09 1、Neotorch、

Checkmate77T等已证实新辅助免疫和／或辅助免疫治

疗显著延缓术后疾病复发或进展”7‘2⋯，免疫治疗成为

这类人群的临床标准，进一步分析发现，经过新辅助免

疫治疗、完全性手术切除后评估达到pCR的患者经

最长3年随访，超过80％维持稳定，提示pCR可能可

以作为降阶辅助治疗的标志物””。除了pCR，ctDNA．
MRD在此场景下具有潜在的阴性预测价值，与驱动

基凶(EGFR)阳性的临床场景类似，ctDNA—MRD阴性

的患者似乎无法从术后辅助化疗获益：最早是201 7

年Chaudhuri等””发表的研究发现辅助治疗后ctDNA

持续未检出的患者3年内均未见疾病复发或进展。

此研究说明这类患者可能不需要辅助治疗，并且land—
mark ctDNA状态发现疾病进展的时间显著短于传统

的CT影像检查，提示ctDNA—MRD有更优越的敏感

性；在一项多中心Ⅱ期临床研究(CTONG 1804)中，患

者接受新辅助纳武利尤单抗联合化疗，术后相较于术

前的ctDNA持续阴性提示2年疾病无进展率超过

90％”“。其它小样本量的分析结果同样看到ctDNA—

MRD阴性的患者无论是否接受辅助治疗，良好的预

后并未受影响”“。未来需要开展前瞻性的临床研究，

确定驱动基因阴性患者完全性切除术后ctDNA．

MRD阴性患者辅助治疗的价值。

5局晚期驱动基因阴性NscLc同步放疗后

目前局晚期NSCLC患者的标准治疗模式是同步

放化疗(PAcIFIc研究)或序贯放化疗(Gemstone 301

研究)后行免疫维持治疗，其中PACIFIC研究主要纳

人驱动基凶阴性的患者[2“，Gemstone 301研究”纠则完

全排除驱动基因阳性的患者。Moding等。41的研究采

用ctDNA—MRD动态监测，ctDNA—MRD阴性提示良

好的预后，并且巩固免疫治疗无法进一步区分这部分

人群的生存时间；潘羰等[251的研究纳人根治性放化

疗+／一巩固治疗的局部晚期NSCLC患者，在放疗前、

中、后的3个时问点及后续每3～6个月采集血浆检

测ctDNA．MRD，结果提示早期ctDNA清除提示更长

的疾病无进展时问，巩固免疫治疗在这部分患者似乎

获益较少，提示放化疗期间动态ctDNA—MRD预测局

晚期NSCLC临床结局的价值，尤其是阴性预测价值。

未来仍需要更多前瞻|生临床试验确定驱动基因阴性患

者同步放化疗后MRD阴性患者巩同治疗的价值。

6晚期肺癌的“药物假期”

晚期肺癌经系统抗肿瘤治疗后耐药无可避免，依

据肿瘤进化学说，系统治疗一方面杀伤敏感的肿瘤细

胞，另一方面可能会诱导耐药克隆，这种对肿瘤的选择

压力造成耐药克隆细胞获得竞争性生长优势，当耐药

克隆成为主要成分时，表现为肿瘤增长增大，影像学表

现为疾病进展P“。基于这个假说，适应性治疗策略主

要目的在于驯化肿瘤一将耐药克隆和敏感克隆维持平

衡的水平，延缓耐药进展。董嵩等开展的一项前瞻性

干预性研究2“，纳入晚期EGFPUALK阳性的NSCLC

患者，经靶向治疗及局部治疗后实现影像学无可见病

灶的状态，通过血液检测MRD确认为阴性，给予患者

“药物假期”，即仅需要定期随访监测而不需要接受靶

向治疗，在该研究中，采用“药物假期”策略的患者中位

无进展时间为18．4个月，中断治疗时问即额外的无肿

瘤进展时间为9．1个月，推迟了耐药发生；而在MRD

转阳或影像检查发现疾病进展后，重新接受原来的靶

向治疗仍然有效。这种降阶策略不仅能延缓耐药，而

且降低药物治疗的不良反应，让患者获得更高的生活

质量。值得注意的是，目前的研究证据主要在EGFR

突变晚期NSCLC患者，并且进人药物假期的标准需

要在生物标志物的指导下，其巾ctDNA—MRD检测水

准需要前瞻陛的研究验证；携带其它驱动基因突变或

驱动基因阴性的晚期NSCLC患者目前不支持“药物

假期”策略。

7升阶治疗

既往的研究表明，并非所有携带驱动基因突变的

患者从靶向治疗中获益程度一致，例如驱动基因伴随

其它突变如TP53、RBl等导致靶向治疗效果减弱m1，

经治疗后ctDNA无法清零也意味着标准治疗有效时

问缩短[2”，因此这部分患者可能需要开发加强治疗的

策略。如有研究纳入晚期驱动基因阴性、PD—L1表

达／>50％的NSCLC患者，接受帕博利珠单抗／pem．

brolizumab标准治疗，探索ctDNA未清零的患者是否

能从pembrolizumab联合化疗获益P⋯。总之，相较于

降阶治疗，升阶治疗的概念及临床应用仍然存研究巾。

对于NSCLC完全性切除术后MRD阳性的患者探索
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升阶治疗的可能，以改善治疗疗效。对于晚期NSCLC，

目前在研究的临床研究包括TOP(NcT04695925)：针

对EGFR合并TP53突变的患者在标准靶向治疗基础

上给予升阶治疗；另外一项临床研究则是对EGFR伴

随其它共突变的患者给予奥希替尼联合化疗和贝伐珠

单抗(NcT05507606)，及其它[ACROSSl(NCT0450

0704)、ACROSS2(NCT04500717) 等。

8结语与展望

对肺癌患者的精细化管理衍生了适应性治疗的

需求和概念，尽管已有不少研究尝试适应性治疗的理

念，但如何结合技术发展开发合适的生物标志物、确

定生物标志物的应用范围及监测周期、如何筛选真正

从适应陛治疗获益的患者等仍然需要未来的研究进一
步探讨，例如ctDNA—MRD检测技术基本要求是达到

0．02％的敏感性，但最新的技术可以达到百万分之一

的级别”“，如何将技术性能水平转化为合理的临床评

价指标，技术参数最终应该通过临床研究来赋予意义；

ctDNA—MRD检测的方法、次数、周期等也尚未有统

一定论；现有的ctDNA—MRD仍然对脑转移的提前监

测性能不足；基于MRD结果调整治疗策略能为患者

带来多大的生存获益是未知的。因此未来的方向是，

一方面关注基于标准治疗无法满足需求的群体，一方

面开发生物标志物筛选患者、指导治疗，从而为患者

带来最具性价比的个体化策略。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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