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［摘要］　根治性手术切除是早期和部分局部晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的主要治疗方法，

但术后远处和局部复发率较高，因此需要辅助系统性治疗，然而新辅助或辅助化疗仅能使这部分患者的总生存期（overall 

survival，OS）提高约5%。因此，对于早期可切除的NSCLC患者，迫切需要新的治疗方法。免疫检查点抑制剂的出现开启

了肺癌治疗领域的新格局，可切除NSCLC新辅助免疫治疗临床试验如雨后春笋般涌现。本文针对新辅助免疫治疗在可切除

NSCLC的初步研究结果和临床应用中存在的决策困惑——特别是疗效评价和预测方面面临的挑战进行述评。
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［Abstract］ Although surgical resection is the mainstay of treatment for patients with early stage and locally advanced stage 
of non-small cell lung cancer (NSCLC), distant and local recurrence occur relatively frequently, justifying the need for systemic 
therapy. However, neoadjuvant or adjuvant chemotherapy leads to only a 5% improvement in overall survival (OS), highlighting a 
critical need for therapeutic innovation for patients with resectable NSCLC. Immune checkpoint inhibitors have opened a new pattern 
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　　肺癌作为全球范围内发病率和死亡率均位

居前列的恶性肿瘤，其患病数在逐年上升。在

中国，2020年肺癌新发病例约81.6万人，因肺癌

死亡病例约71.5万人，肺癌发病率和死亡率均位

居癌症首位［1］。非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer，NSCLC）是肺癌的主要病理学类

型，约占肺癌的85%［2］。探索最优的综合治疗

模式是肺癌治疗永恒的主题，尽管近20年来肺癌

个体化、精准化诊治的实践使部分患者的预后

获得改善，但晚期肺癌患者5年总生存（overall 
survival，OS）率仍不理想［3］。随着以程序性死

亡［蛋白］-1（programmed cell death-1，PD-1）

/程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed cell 
death ligand-1，PD-L1）抗体为代表的免疫检查

点抑制剂（immune-checkpoint inhibitor，ICI）作

为驱动基因阴性的局部晚期和转移性NSCLC治疗

选择，被写入美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）及欧

洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）指南［4-5］，免疫治疗作为晚

期肺癌一线和/或后线治疗方案开启了肺癌治疗

的新格局。多项临床试验［6-8］证实ICI显著延长

晚期NSCLC患者的无进展生存期（progression-
free survival，PFS）和OS期，鼓舞了研究者 
们［9］探索ICI在可切除NSCLC新辅助治疗中的应

用。本文将对新辅助免疫治疗在可切除NSCLC的

初步研究结果和临床应用中存在的决策困惑——

特别是疗效评价和预测方面所面临的挑战进行 
述评。

1　新辅助免疫治疗优势

　 　 新 辅 助 治 疗 指 在 患 者 接 受 手 术 之 前 进 行

的治疗，目的在于缩瘤降期提高R0切除率，

清 除 微 转 移 灶 ， 降 低 复 发 风 险 ， 从 而 延 长 无

病生存期（disease-free survival，DFS）和 
OS期［10-11］。肺癌的传统新辅助治疗以化疗为

主，一项meta分析［12］发现，在ⅠB~ⅢA期的

NSCLC患者中，新辅助化疗相比单纯手术可在

一定程度上改善生存，5年OS率提高约5%，但

药物灵敏度、用药周期等因素导致术后病理学检

查证实的肿瘤退缩程度不尽如人意，达主要病理

学缓解（major pathological response，MPR）的

患者比例为19%~22%，进一步达病理学完全缓

解（pathologic complete response，pCR）的患者

比例更低，仅0%~8%。此外，以铂类药物为基

础的化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，也不可避

免地对非肿瘤细胞产生损伤，同时化疗带来的 
3级或以上毒性反应的发生率超过60%［13-14］。因

此，新辅助化疗给可切除NSCLC患者带来的获益

有限。

　　ICI的出现突破了新辅助治疗这一瓶颈。ICI
通过阻断T细胞上表达的抑制性受体及相关配体

的相互作用，调节机体正常的免疫细胞活性，

发挥杀伤肿瘤细胞的作用。目前，临床应用较

广泛的ICI包括细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，

CTLA-4）抑制剂和PD-1/PD-L1抑制剂等。新辅

助免疫治疗与术后辅助免疫治疗相比具有独特的

优势［11，15-19］：初治患者能更好地耐受系统性的

抗肿瘤T细胞反应以及其他抗肿瘤药物，术前诱

导的系统性免疫反应可发挥持续的抗肿瘤效能，

使机体产生长期免疫记忆以预防肿瘤复发；肿瘤

切除前的较大肿瘤负荷可最大化激活机体的抗肿

瘤效应，同时其血管和淋巴管道完整性能保证药

物更好地到达病灶；此外，新辅助治疗后肿瘤的

病理学疗效评价结果可为患者后续辅助治疗方案

的选择提供依据［20］。

2　新辅助免疫治疗在可切除NSCLC的应用现状

　　肺癌新辅助免疫治疗主要有3种模式：单

免疫药治疗、双联免疫药治疗和免疫治疗联合

化疗。2018年，Forde等 ［21］公布了全球首个

in the field of lung cancer treatment. Clinical trials of neoadjuvant immunotherapy for resectable NSCLC have sprung up. This 
review summarized early findings from reported and ongoing clinical trials that applied immunotherapy to neoadjuvant treatment 
for resectable NSCLC patients, and discussed the decision-making confusion of neoadjuvant immunotherapy in clinical application, 
especially the challenges faced by therapeutic efficacy evaluation and prediction.
［Key words］ Non-small cell lung cancer；Neoadjuvant therapy；Immune-checkpoint inhibitor；Imaging evaluation
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新辅助免疫治疗单臂临床试验CheckMate-159
（NCT02259621）结果，展示了新辅助免疫治

疗的巨大潜力。该试验招募了Ⅰ~ⅢA期NSCLC
患者，于术前接受2个周期的nivolumab治疗， 
2 1 例 患 者 中 有 2 0 例 达 到 R 0 切 除 ， 患 者 对

nivolumab耐受性良好，5例患者出现治疗相

关不良事件（treatment-related adverse event，
TRAE），其中仅1例为3级不良反应，未出现

手术延迟；患者MPR率为45.0%（9例），其中

2例达pCR，8例（40.0%）实现了肿瘤降期， 
18个月无复发生存率为73.0%。国内开展的信迪

利单抗单药新辅助治疗ⅠA~ⅢB期NSCLC患者的

研究（ChiCTR-OIC-17013726）［22］初步数据显

示，40例入组患者中4例出现3级及以上TRAE，

未出现手术延迟；37例患者接受根治性手术，

15例（40.5%）达到MPR，其中6例（16.2%）

原发肿瘤达pCR，3例（8.1%）淋巴结达pCR；

鳞癌患者病理学缓解率优于腺癌（MPR分别

为48.4%和0.0%）；病理学缓解与肿瘤标准摄

取值（standard uptake value，SUV）降低显著

相关（Pearson系数为0.86，P＜0.000 01）。该

项研究结果数据与前述CheckMate-159近似。

Ⅱ期多中心研究LCMC3（NCT02927301）［23］

公布的最新研究结果显示，纳入的181例未经

治疗的ⅠB~ⅢB期可切除NSCLC患者接受2个

周期atezolizumab新辅助治疗后159例行手术治

疗，其中145例（91.2%）患者达到R0切除，

无表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）/间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 
lymphoma kinase，ALK）基因突变的144例患者

中30例（20.8%）获得MPR，其中10例（6.9%）

达pCR。Ⅰ/Ⅱ期患者的1年OS率为92%，DFS
率为85%；Ⅲ期患者1年OS率为95%，DFS率为

85%。MPR与PD-L1状态相关，PD-L1 肿瘤细胞

阳性比例（tumor proportion score，TPS）＜1%的

患者有16%达到MPR，TPS≥1%的患者有29%达

到MPR（P=0.117）。PD-L1 TPS＜50%的患者有

14%的患者达到MPR，TPS≥50%的患者有37%
达到MPR（P=0.009）。

　　Ⅱ期临床试验NEOSTAR（NCT03158129）

研 究 ［ 2 4 ］ 探 讨 了 新 辅 助 免 疫 单 药 对 比 双 联

免 疫 药 物 治 疗 的 疗 效 ， 该 项 目 共 招 募 4 4 例

Ⅰ~ⅢA期NSCLC患者，随机分入nivolumab单

药组（n=23）或nivolumab联合ipilimumab组

（n=21），39例患者进一步行手术治疗（其中

2例接受额外的系统治疗后切除），单药组与双

药联合组MPR率分别为23.8%（5/21）和50.0%
（8/16），前者pCR率为9.5%，后者pCR率达

37.5%；与nivolumab单药治疗相比，nivolumab联

合ipilimumab治疗后切除的肿瘤标本含有较少的

存活肿瘤细胞（P=0.033）；两组3~5级TRAE的

发生率分别为13%和10%。上述结果提示双免联

合用药疗效优于单药治疗，然而值得注意的是，

双免联合新辅助免疫治疗延迟/取消手术的患者

比例显著增加。

　　免疫治疗联合化疗是学者们围绕新辅助免疫

治疗探索的一个新方向，推测新辅助免疫治疗

和化疗之间可能存在一定的协同作用。化疗可以

刺激肿瘤细胞突变并产生新表位，从而激活抗

肿瘤免疫反应，提高肿瘤对ICI的灵敏度［25-26］。

既往研究［27］证实，含铂药物不仅能诱导肿瘤细

胞凋亡，还通过抑制信号转导及转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription，

STAT）途径降低PD-L2的表达，增强肿瘤与免

疫细胞之间的相互作用；化疗还可以通过增加

树突状细胞和效应T细胞的增殖，使肿瘤血管

正常化，重建免疫微环境。在开放多中心单臂

Ⅱ期临床试验NADIM研究［28］中，采用PD-1单

抗（nivolumab）与含铂双药化疗（卡铂和紫杉

醇）方案联用，纳入的46例ⅢA期NSCLC患者中

41例患者接受了根治性手术切除（R0切除），术

后患者的pCR率达63.4%（26/41），MPR率高达

82.9%（34/41），24个月的PFS率为77.1%。

　　2022年初更新的NCCN指南已将新辅助免疫

治疗纳入NSCLC围手术期治疗方案［29］。需要指

出的是，尽管前期探索性临床试验公布的研究

数据已充分证实了新辅助免疫治疗的安全性和有

效性，但上述研究大多数为Ⅱ期研究，具有小样

本、非随机对照等局限性，无法完全反映疗法在

真实世界的应用效果，且目前的数据显示新辅助
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免疫治疗的总体疗效差异较大，如何识别新辅

助免疫治疗的潜在获益人群是临床面临的巨大 
挑战。

3　新辅助免疫治疗效果的影像学评价

　　影像学检查是肺癌患者免疫治疗效果评价

的客观依据。免疫治疗与传统治疗相比，具有

特殊的肿瘤反应模式，如假性进展、超进展、

延迟反应等［30］。实体瘤疗效评价标准工作组

及其免疫治疗委员会于2017年制定了针对免疫

治疗的实体肿瘤免疫疗效评价标准（ immune 
response evaluation criteria in solid tumor， 
i R E C I S T ） ［ 3 1 ］， 提 出 了 待 证 实 的 疾 病 进 展

（unconfirmed progressive disease，iUPD）和已

证实的疾病进展（confirmed progressive disease，

iCPD）两个新的概念，但该评价标准仍然以单径

测量为核心，通过计算肿瘤变化率来评价疗效，

且具有明显的滞后性，无法实现前瞻性预测患者

免疫治疗响应程度。NSCLC新辅助免疫治疗的先

锋研究CheckMate-159［21］即观察到接受免疫治疗

患者影像学表现与其病理学改变不一致的问题：

手术患者的客观缓解率（objective response rate，

ORR）仅为10%，但MPR率达到45%；而术前复

查计算机体层成像（computed tomography，CT）

显示肿瘤明显增大的患者中，1例达MPR，1例

达pCR，前者的镜下标本观察到大量淋巴细胞和

巨噬细胞浸润。NEOSTAR研究［24］中达到MPR
的患者在影像学RECIST评价完全缓解（complete 
response，CR）与部分缓解（partial response，

PR）之和所占比例仅为69%。NSCLC新辅助治

疗专家共识［32］也指出，41%~45%的NSCLC新辅

助治疗患者病理学响应与影像学评价结果不符。

上述不一致的原因可能与药物作用机制有关：对

化疗和靶向治疗药物而言，用药后瘤床的病理学

改变以坏死为主，同时伴有部分炎性浸润、间质

形成及纤维化［33］；而新辅助免疫治疗在上述治

疗后病理学改变的基础上，免疫介导的肿瘤消退

区域内出现大量淋巴细胞与巨噬细胞，以及三级

淋巴结构形成等特殊病理学征象［34-35］。常规影

像学检查方法可通过病灶径线及CT值测量提示

肿瘤床大小变化和坏死区域的存在，但难以评价

其他病理学改变。

　　正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）/CT利用不同细胞对18F-FDG
摄取的差异区分上述组织成分，能够提供比常规

CT更多的信息，但活跃的免疫细胞亦对18F-FDG
摄取较高，尽管信迪利单抗新辅助治疗的Ⅰb
期临床研究报道SUV的下降与病理学响应有 
关［36］，但新辅助治疗后诱导的炎症反应可导

致假阳性结果［37］，且真实世界中患者承担两

次PET/CT检查费用负担较重，限制了该成果的

临床转化。此外，Cascone等［38］在NEOSTAR研

究中还观察到“淋巴结耀斑”（nodal immune 
flare，NIF）现象，即新辅助免疫治疗后影像学

检查中呈现18F-FDG异常高摄取的淋巴结，病理

学检查结果却不存在肿瘤浸润，而是炎性非干酪

性肉芽肿样改变。NIF阳性和NIF阴性患者的肿瘤

大小及其最大SUV（SUVmax）在治疗前后差异无

统计学意义，因此影像学指标无法判断NIF是否

存在；为进一步验证ICI治疗后肿瘤免疫浸润构

成是否与NIF发生有关，后续进行了免疫相关指标

研究，结果显示，NIF阳性患者淋巴结的微环境呈

炎症状态且富含巨噬细胞、树突状细胞、Th1细胞

等多种细胞，并可能参与功能性免疫反应通路以

及免疫抑制程度的降低过程。以上结果表明，对

于可切除NSCLC患者新辅助免疫治疗后出现径线

增大的淋巴结，单纯凭借SUVmax升高无法判定真

性进展。

4　新辅助免疫治疗效果预测

　　新辅助免疫治疗的临床实践中，学者们一

直致力于探索和挖掘精准预测新辅助免疫治疗

反应的标志物。目前批准临床应用的ICI伴随诊

断生物标志物包括基于组织切片的PD-L1表达

与基于肿瘤基因组测序的肿瘤突变负荷（tumor 
mutational burden，TMB）。术后辅助免疫治疗

IMpower010研究［39］数据提示，DFS和PD-L1
表达水平之间存在一定程度的相关性。然而，

新辅助免疫治疗中却出现了相互矛盾的结果：

NEOSTAR研究中［24］PD-L1表达与MPR率显著

相关，但在其他多个研究中PD-L1表达阴性患者

亦可能达到MPR，PD-L1表达与MPR率并无相关
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性［21，28，40-42］。2020年6月高组织肿瘤突变负荷

（tTMB-H）被美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）批准作为泛实

体瘤免疫治疗伴随诊断生物标志物。理论上肿

瘤细胞基因突变导致的新抗原表达越多，其被

免疫细胞识别的可能性越高。Checkmate-159研 
究［21］即支持上述假设，发现达到MPR的患者相

对肿瘤突变负荷更高，然而部分研究［23，42］提示

较高的TMB并不意味着患者一定能够从ICI治疗

中获益。术前穿刺标本在保证常规病理学检查

所需组织量的情况下，可能存在肿瘤细胞含量不

足的情况导致无法进行测序及相应大规模测序组

套（Panel）；不同瘤种和不同PD-1/PD-L1单抗

TMB预测值差异较大，不同检测平台和检测基因

数将会影响TMB结果；因此在一定程度上限制了

其在新辅助治疗中的推广应用。《肿瘤突变负荷

应用于肺癌免疫治疗的专家共识》［43］暂不推荐

TMB用于预测免疫新辅助治疗效果。

　　近年来新兴的计算机视觉与人工智能技术推

动了开发基于图像的生物标志物用于疾病预后

分层的相关研究。目前，影像组学及深度学习技

术已成功应用于预测多种肿瘤新辅助治疗后肿瘤

病理学响应［44-49］。Khorrami等［50］回顾并分析 
90例Ⅲ期术前行新辅助放化疗的NSCLC患者，分

别从肺内病灶及病灶向外周扩展15 mm形成的瘤

周区域提取1 542个影像组学特征，最终筛选出 
4个影像组学特征和1个临床特征构建多元逻辑回

归分类器，可很好地预测MPR［训练集中曲线下

面积（area under curve，AUC）=0.90，测试集中

AUC=0.86］；多变量Cox回归生成的影像组学风

险评分与OS和DFS显著相关。上述结果表明，

基于基线CT图像的肺肿瘤内部和瘤周的纹理特

征可以预测新辅助放化疗后病理学响应程度，

并预估患者OS和DFS。NSCLC免疫治疗领域，

利用影像组学或深度学习分析NSCLC患者PET/
CT、CT图像以精准预测药物作用下的肿瘤表型

演进特性的研究，证实了基于医学影像的智能

决策模型用于预测接受ICI治疗患者预后的可行 
性［51-53］；有研究［54-56］发现，肺癌肿瘤CT图像

的人工智能分析能够在一定程度上重建肿瘤驱动

基因突变、PD-L1表达及TMB等特征。尽管目前

尚未见基于影像的人工智能方法预测新辅助免疫

治疗效果的研究报道，但前述研究结果为影像生

物标志物用于新辅助免疫治疗前临床决策奠定了

基础。

5　总结及展望

　　新辅助免疫治疗在可切除NSCLC的临床试验

中显示出良好的安全性和耐受性，并为NSCLC
患者带来更高的疾病缓解率。新辅助免疫治疗后

再分期对临床决策至关重要，误判可能会导致手

术时间延迟，甚至造成部分患者丧失手术治疗机

会，但现有的疗效评价方法及预测手段尚无法实

现精准化个体化的判断。CT是肺癌疗效评价最

常用的影像学检查方法，但短期内多次随访仍需

考虑辐射问题；磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）可以很好地解决这一问题，

且目前胸部高分辨率扫描技术可清晰地显示肺

结节，MRI功能成像技术如体素内不相干运动

（intravoxel incoherent motion，IVIM）、动态增

强MRI（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-
MRI）已尝试应用于进展期NSCLC化疗效果评 
估［57］、肺良恶性结节的鉴别［58］。未来基于CT
及MRI图像的影像人工智能分析可深入挖掘影像

组学特征中反映肿瘤组织对药物响应特性的信

息，并通过影像学和病理学检查结果对照研究揭

示疗效相关的影像病理组学基础，辅助临床医师

筛选出新辅助免疫治疗的高获益人群，实现肺癌

精准治疗。
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