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·指南解读·

《CSCO非小细胞肺癌诊疗指南2024》更新解读
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400042)
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  专家简介:副主任医师,博士研究生导师,陆军特色医学中心肿瘤科主任。美国西南医

学中心(UTSW)访问学者,美国NIH博士后。重庆市杰出青年基金获得者,重庆市学术

技术带头人后备人选(肿瘤学),陆军军医大学“苗圃工程”及“优青人才”培养对象,国家自

然科学基金评审专家。中国临床肿瘤学会(CSCO)免疫治疗专委会委员,重庆市医学会肿

瘤专委会委员,重庆市医学会精准医疗与分子诊断专委会副主任委员,主要研究方向为

DNA损伤修复与肿瘤及肺癌免疫检查点抑制剂治疗。主持自然基金6项、参与多项国际

多中心临床试验(Key-SubI)。发表SCI论文总影响因子123.26分,单篇最高影响因子

12.124分。获重庆市科技进步一等奖2项,军队科技进步二等奖1项(均排第2);获专利

4项。
[摘 要] 2024年4月,中国临床肿瘤学会(CSCO)正式发布《CSCO非小细胞肺癌诊疗指南2024》(以下

简称《2024版CSCO非小细胞肺癌(NSCLC)指南》)。该指南在2023年版的基础上,继续秉承循证医学证据、
立足诊疗药物可及性,兼顾地区发展差异和药物经济学成本,汇总专家意见,对非小细胞肺癌的诊疗进展进行

及时更新。该文旨在对《2024版CSCO
 

NSCLC指南》更新部分进行梳理和剖析,重点解析免疫治疗及靶向治

疗的更新要点及其相应的循证医学证据。
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[Abstract] The

 

Chinese
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology
 

(CSCO)
 

Guidelines
 

for
 

the
 

Diagnosis
 

and
 

Treat-
ment

 

of
 

Non-small
 

Cell
 

Lung
 

Cancer
 

2024
 

Hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

the
 

CSCO
 

Guidelines
 

for
 

Non
 

Small
 

Cell
 

Lung
 

Cancer
 

(NSCLC)
 

in
 

2024
 

was
 

officially
 

released
 

in
 

April
 

2024.The
 

new
 

version
 

of
 

the
 

CSCO
 

Guidelines
 

for
 

NSCLC
 

in
 

2024
 

adhered
 

to
 

the
 

evidence-based
 

medical
 

evidence,focused
 

on
 

the
 

accessibility
 

of
 

drugs,taking
 

into
 

account
 

regional
 

development
 

differences
 

and
 

pharmacoeconomic
 

costs,summarizing
 

expert
 

opinions,and
 

timely
 

updating
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

2023
 

version.This
 

pa-
per

 

aimed
 

to
 

sort
 

out
 

and
 

analyze
 

the
 

updated
 

part
 

of
 

the
 

CSCO
 

Guidelines
 

for
 

NSCLC
 

in
 

2024,focusing
 

on
 

the
 

update
 

points
 

of
 

immunotherapy
 

and
 

targeted
 

therapy
 

and
 

the
 

corresponding
 

evidence-based
 

medical
 

evi-
dence.
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  肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]。
2016年,中国临床肿瘤学会(CSCO)发布了第1版原

发性肺癌诊疗指南,内容包括非小细胞肺癌(NSCLC)
和小细胞肺癌(SCLC)的诊治相关专家共识。2020
年,CSCO

 

第1次将NSCLC与SCLC指南分开发布,
以方便临床使用。NSCLC是最常见的肺癌类型,占

肺癌病例的85%[2]。近年来,在传统放化疗基础上,
分子靶向治疗、抗血管生成治疗及免疫治疗逐渐成为

NSCLC系统性治疗的支柱。NSCLC治疗又向前迈

出一大步,打开了围手术期程序性细胞死亡蛋白-1
(PD-1)/及其配体(PD-L1)免疫治疗新格局;针对Ⅰ
期不可手术的 NSCLC患者治疗有更多选择;PD-1/
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PD-L1单药治疗免疫治疗体力状况评分(PS评分)≥
2分NSCLC患者取得证据;ALK融合突变 NSCLC
术后靶向辅助治疗显著获益;靶向治疗更加精细化,
多个少见靶点治疗困境有了新突破。结合相关的循

证医学证据,本文就《CSCO非小细胞肺癌诊治指南
 

2024》(以下简称《2024版CSCO
 

NSCLC
 

指南》)中的

免疫治疗及靶向治疗更新要点进行详细解读。
1 “新辅助+手术+辅助”:PD-1/PD-L1抑制剂围手

术期治疗新模式

  CheckMate-816研究标志着PD-1/PD-L1免疫检

查点抑制剂已成为 NSCLC新辅助治疗的优先选

择[3]。免疫新辅助治疗可刺激机体释放丰富的肿瘤

抗原、完整的血液/淋巴系统,更有利于充分激活抗肿

瘤免疫活性,抗肿瘤活性T淋巴细胞再循环,为清除

微转移提供最早的治疗机会,同时诱导肿瘤缩小,从
而增加手术可切除性,治疗周期短,患者依从性高,病
理学反应可作为早期疗效评估指标并指导后续治疗。
2023年CSCO指南Ⅰ级推荐ⅡA、ⅡB期NSCLC术

前可行含铂化疗联合纳武利尤单抗新辅助治疗[4]。
新辅助治疗存在可能由于治疗相关不良事件导致手

术取消或延迟风险。采用免疫辅助治疗,患者可以尽

快进行手术,根据最终病理分期决定后续治疗策略,
且手术切除肿瘤组织更利于全面的生物标志物检测

指导后续治疗。2023年CSCO指南Ⅰ级推荐阿替利

珠单抗辅助治疗[限PD-L1肿瘤细胞(TC)≥1%][5]。
术后免疫辅助治疗存在因肿瘤切除及周围淋巴系统

清扫导致抗肿瘤免疫活性无法充分激活,或由于侵犯

性手术导致机体免疫状态及肿瘤免疫微环境受损的

风险。免疫新辅助治疗与辅助治疗结合的方式能否

使可切除NSCLC患者获益? 哪些PD-1/PD-L1抑制

剂能采用上述治疗模式? 《2024版CSCO
 

NSCLC指

南》更新:在Ⅱ~Ⅲ期可切除NSCLC患者围手术期免

疫治疗中,推荐采用“新辅助+手术+辅助”的PD-1/
PD-L1免疫检查点抑制剂。在此,进一步将“新辅

助+手术+辅助”相关研究方案、药物使用剂量及相

关不良反应进行详述,以利于临床参考。
1.1 帕博利珠单抗 KEYNOTE-671研究是一项随

机、双盲Ⅲ期临床试验,旨在评估帕博利珠单抗联合

化疗对比安慰剂用于Ⅱ~ⅢB期NSCLC患者围手术

期治疗的疗效和安全性[6]。试验组采用术前含铂双

药化疗(顺铂和吉西他滨或顺铂和培美曲塞)联合帕

博利珠单抗新辅助治疗(最多4个周期)+术后帕博

利珠单抗(200
 

mg,每3周1次)辅助治疗(最多13个

周期)。主要研究终点为无事件生存期(EFS)和总生

存期(OS)。与对照组比较,联合组中位EFS[47.2个

月
 

vs.
 

18.3个月,风险比(HR)=0.59,95%可信区

间(95%CI)
 

0.48~0.72,P<0.001]及 OS[未达到

(NR)
 

vs.
 

52.4个月,HR=0.72,P<0.01]均得到

改善,达到主要研究终点。在安全性方面,帕博利珠

单抗组中45.2%的患者发生了治疗相关的3~5级不

良事件,安慰剂组发生率为37.8%。治疗相关不良事

件导致死亡的比例分别为1.0%(4例)和0.8%(3
例)。值得关注的是,帕博利珠单抗组患者有3例死

于肺炎,其中包含免疫相关性肺炎,均在新辅助阶段

发生,1例猝死发生在辅助治疗阶段。而对照组死亡

3例也发生在新辅助阶段,分别因冠状动脉综合征、肺
炎、肺出血死亡[6]。因该药围手术期适应证在国内尚

未获批,因此《2024版CSCO
 

NSCLC指南》中暂将其

作为Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC患者围手术期治疗的Ⅱ级

推荐。
1.2 替雷利珠单抗 RATIONALE-315研究纳入

Ⅱ~ⅢA期NSCLC患者,比较新辅助3~4周期替雷

利珠单抗(200
 

mg,每3周1次)联合含铂双药新辅助

治疗+术后替雷利珠单抗8周期治疗(400
 

mg,1次/6
周),主要研究终点为主要病理缓解(MPR)与EFS[7]。
新辅助3~4个周期替雷利珠单抗联合化疗能够显著

提高可 切 除Ⅱ~ⅢA 期 NSCLC 患 者 的 MPR 率

(56.2%
 

vs.
 

15.0%,P<0.001)。而另一主要研究终

点EFS尚缺少报道。鉴于上述研究结果,结合替雷利

珠单抗可及性及前期安全性数据,其围手术期适应证

于2024年1月19日获得药品评审中心(CDE)受理。
《2024版CSCO

 

NSCLC指南》将替雷利珠单抗作为

Ⅱ~Ⅲ期NSCLC患者围手术期治疗的Ⅱ级推荐。
 

1.3 度伐利尤单抗 AEGEAN研究评估术前4周

期度伐利尤单抗(1
 

500
 

mg,每3周1次)联合含铂双

药化疗+术后12周期度伐利尤单抗(1
 

500
 

mg,每4
周1次)用于无表皮生长因子受体(EGFR)/间变性淋

巴瘤激酶(ALK)突变、可切除ⅡA~ⅢB(N2)期
NSCLC患者围手术期治疗的疗效和安全性[8]。主要

研究终点为病理完全缓解(pCR)与EFS。该研究结

果显示,度伐利尤单抗在“新辅助+辅助”治疗模式可

显著改善患者的pCR(17.2%
 

vs.
 

4.3%,P<0.001)
和中位 EFS(NR

 

vs.
 

25.9个月,HR=0.68,P<
0.01)[8]。《2024版CSCO

 

NSCLC指南》Ⅲ级推荐度

伐利尤单抗用于围手术期治疗ⅡA~Ⅲ期 NSCLC
患者。
1.4 纳武利尤单抗 CheckMate-77T研究是一项Ⅲ
期随机、双盲、安慰剂对照、多中心临床试验,旨在评

估术前4周期纳武利尤单抗(360
 

mg,每3周1次)联
合含铂双药化疗+术后1年纳武利尤单抗(480

 

mg,
每4周1次)对比化疗用于可切除Ⅱ~ⅢB期NSCLC
患者围手术期治疗的疗效和安全性[9]。主要研究终

点为EFS。分析显示,纳武利尤单抗“新辅助+辅助”
模式可显著改善ⅡA~ⅢB期 NSCLC患者的EFS
(NR

 

vs.
 

18.4个月,HR=0.58,P<0.001)。Check-
Mate-77T研究与CheckMate-816研究相比,后者采
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用术前3周期纳武利尤单抗(360
 

mg,每3周1次)术
前新辅助治疗,pCR 率为(24.0%

 

vs.
 

2.2%,P<
0.001),而前者pCR率为(25.4%

 

vs.
 

4.7%,P<
0.001),2项研究的pCR率值非常接近,且 EFS的

HR 在数值上接近(0.58
 

vs.
 

0.63)。基于含铂双药

联合纳武利尤单抗新辅助治疗(CheckMate
 

816模式)
已被CSCO指南纳入围手术期Ⅱ~Ⅲ期NSCLC患者

治疗的Ⅰ级推荐,《2024版CSCO
 

NSCLC
 

指南》更
新:专家组建议术前新辅助含铂化疗联合纳武利尤单

抗治疗、术后纳武利尤单抗辅助治疗(CheckMate-77T
模式)作为围手术期Ⅱ~Ⅲ期 NSCLC患者的Ⅲ级

推荐。
1.5 特瑞普利单抗 NEOTORCH 研究是一项随

机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验,旨在评估术前

3周期特瑞普利单抗(240
 

mg,每3周1次)联合含铂

双药化疗+术后13周期特瑞普利单抗(240
 

mg,每3
周1次)对比安慰剂联合化疗治疗可切除Ⅱ~Ⅲ期

NSCLC患者围手术期治疗的疗效和安全性[10]。研究

主要终点为 MPR与EFS。研究共纳入404例Ⅲ期

NSCLC患者及97例Ⅱ期 NSCLC患者,其中Ⅲ期

NSCLC的结果显示特瑞普利单抗能显著提升患者的

中位 EFS[无法评估(NE)
 

vs.
 

15.1个 月,HR=
0.40,P<0.001]和 MPR(48.5%

 

vs.
 

8.4%,P<
0.001),且已经观察到OS数据的获益趋势[11]。鉴于

该研究结果为Ⅲ期NSCLC患者的数据,国家药品监

督管理局(NMPA)于2023年12月26日批准特瑞普

利单抗联合化疗围手术期治疗后,采用特瑞普利单抗

单药辅助治疗可切除ⅢA~ⅢB期 NSCLC成人患

者。《2024版CSCO
 

NSCLC指南》Ⅰ级推荐特瑞普

利单抗单药用于Ⅲ期NSCLC围手术期治疗。
1.6 卡瑞丽珠单抗 TD-FOREKNOW 研究是一项

在中国2个中心开展的开放标签、随机对照Ⅱ期临床

研究。研究纳入88例可切除ⅢA或ⅢB期 NSCLC
患者,随机分为卡瑞丽珠单抗联合白蛋白紫杉醇/铂

类(顺铂/卡铂/奈达铂)或白蛋白紫杉醇/铂类(顺铂/
卡铂/奈达铂)行术前3周期新辅助治疗,新辅助治疗

4~6周后行手术治疗。主要终点为pCR率。研究结

果显示,在Ⅲ期可切除NSCLC患者中,卡瑞利珠单抗

联合化疗可显著提升pCR率(32.6%
 

vs.
 

8.9%,P=
0.08)[12]。《2024版CSCO

 

NSCLC指南》Ⅱ级推荐卡

瑞丽珠单抗联合含铂双药化疗用于Ⅲ期NSCLC患者

的围手术期治疗。
2 立体定向消融放疗(SABR)联合PD-1抑制剂免疫

治疗ⅠA、ⅠB期不可手术的NSCLC患者

  SABR是无法耐受手术的早期肺癌患者的标准

治疗,可获得与手术相似的总生存期,且不良反应较

少[13]。SABR后胸腔内局部控制率虽超过90%,但
胸腔外复发却较为常见,提示全身系统治疗联合

SABR的必要性。2023年6月18日发表在Lancet
上的文献,是一项立体定向放射治疗(SABR)联合纳

武利 尤 单 抗 对 比 SABR 用 于 早 期 或 孤 立 性 复 发

NSCLC患者的随机对照、Ⅱ期研究,结果显示,与
SABR单独治疗相比,SABR联合纳武利尤单抗短期

治疗(4个疗程)显著改善了EFS,4年EFS率分别为

77%和53%(HR=0.42,P=0.008
 

0)。这是在ⅠA、
ⅠB期不可手术 NSCLC患者中研究免疫治疗联合

SABR的第一项已完成的随机研究。随后,PACIFIC-4
(NCT03833154)、KEYNOTE-867 (NCT03924869)、
SWOG/NRG

 

S1914(NCT04214262)等SABR联合PD-
1/PD-L1抑制剂免疫治疗Ⅲ期随机对照临床研究正在

进行中。《2024版CSCO
 

NSCLC指南》更新:Ⅱ级推

荐SABR联合免疫治疗用于ⅠA、ⅠB期不适宜手术

的NSCLC患者。
3 首个免疫单药一线治疗PS评分≥2分的晚期

NSCLC患者

  30%~40%的晚期NSCLC患者PS评分≥2分,
对于这部分患者,既往研究证实单药化疗较最佳支持

治疗能延长生存期,提高生存质量[14]。PS评分≥2
分的NSCLC患者能否从免疫治疗中获益目前证据较

少。一项回顾性研究发现,PS评分≥2分的患者能从

帕博利珠单抗单药(PD-L1≥50%,HR=0.39,95%
CI

 

0.32~0.47)或帕博利珠单抗联合治疗(PD-L1<
50%,HR=0.39,95%CI

 

0.32~0.46)中得到OS获

益[15]。而另一项回顾性研究发现,帕博利珠单抗单药

治疗PS评分≥2分的 NSCLC患者PFS(7.9个月

vs.
 

2.3个月,P=0.004)、OS(23.2个月
 

vs.
 

4.1个

月,P<0.001)显著低于PS评分为0~1分的NSCLC
患者[16]。IPSOS研究是一项全球多中心、开放性、随
机对照Ⅲ期临床试验,旨在评价在不适合接受一线含

铂双药化疗、PS评分≥2分的NSCLC患者中使用阿

替利珠单抗对比单药化疗的疗效、安全性[17]。与单药

化疗 相 比,阿 替 利 珠 单 抗 可 改 善 患 者 的 中 位 OS
(mOS)(10.3个月

 

vs.
 

9.2个月,HR=0.78,P=
0.028);3级以上阿替利珠单抗治疗相关不良事件发

生率低于单药化疗(16%
 

vs.
 

33%)。该研究为PS评

分≥2分的 NSCLC人群单药免疫治疗提供了证据,
改变了单药化疗治疗的单一模式。《2024版CSCO

 

NSCLC指南》更新:Ⅱ级推荐阿替利珠单抗用于一线

治疗Ⅳ期无驱动基因 NSCLC(PS评分=2分)的
患者。
4 Ⅱ~Ⅲ期ALK重排阳性NSCLC患者术后ALK-
酪氨酸激酶抑制剂(TKI)靶向辅助治疗

  ALK阳性NSCLC患者术后即使接受含铂辅助

化疗,ⅠB期疾病的5年复发风险仍高达45%,Ⅲ期

疾病的复发风险则高达76%[18]。ALINA是一项国

际多中心、开放标签、随机对照的Ⅲ期临床研究,纳入
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了TNM分期(第7版)为ⅠB(≥4
 

cm)~ⅢA期可手

术的ALK阳性 NSCLC患者,旨在分析与含铂化疗

相比,阿来替尼单药辅助治疗在这部分患者中的疗效

与安全性。研究共纳入257例早期 ALK阳性术后

NSCLC患者,按照1∶1比例随机接受为期2年的阿

来替尼靶向辅助治疗,对照组接受4个周期辅助化

疗。主要研究终点为研究者评估的DFS。Ⅱ~ⅢA
期患者中,阿来替尼组有14例(12%)出现复发转移

或死亡,化疗组有45例(39%)。阿来替尼组的2年

DFS率为93.8%,化疗组为63.0%。相比化疗,阿来

替尼降低了76%的复发转移或死亡风 险(HR=
0.24,P<0.001)[19]。2024

 

年4月18日,美国食品药

品管理局(FDA)批准阿来替尼用于 ALK融合阳性

NSCLC患者肿瘤切除术后辅助治疗,但由于考虑药

物经济学,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》将其作为Ⅱ
级推荐进行更新。
5 经典突变更多治疗选择

5.1 表皮生长因子受体(EGFR)敏感突变 EGFR
敏感突变包括19号外显子缺失突变(19del)和21号

外显 子 点 突 变(L858R),占 EGFR 突 变 90%[20]。
EGFR-TKI一线治疗EGFR敏感突变 NSCLC患者

已被多项临床研究证实。IBIO-103研究是一项多中

心、开放标签、随机对照的Ⅲ期临床试验,旨在评估贝

福替尼对比埃克替尼一线治疗EGFR突变阳性晚期

NSCLC患者的疗效和安全性。结果显示,贝福替尼

组患者的中位无进展生存期(PFS)优于埃克替尼组

(22.1
 

个 月
 

vs.
 

13.8 个 月,HR =0.49,P<
0.000

 

1)[21]。基于该研究,贝福替尼于2023年10月

12日获NMPA批准用于EGFR外显子19缺失或外

显子21
 

L858R突变的局部晚期或转移性NSCLC成

人患者的一线治疗。
 

IBIO-102研究是一项单臂、多中

心Ⅱ期临床试验,旨在评估贝福替尼在既往第一代/
二代EGFR-TKI耐药后产生 T790M 突变的局部晚

期或转移性 NSCLC患者中疗效和安全性。其最终

OS分析显示,50
 

mg剂量组和75~100
 

mg剂量组的

贝福替尼的客观缓解率(ORR)分 别 为54.5%和

66.2%,mOS分 别 为23.9个 月 和31.5个 月[22]。
2023年5月31日,NMPA批准奥希替尼联合铂类化

疗于 用 于 治 疗 既 往 接 受 EGFR-TKI耐 药 后 产 生

T790M突变的局部晚期或转移性 NSCLC。基于两

项研究,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》Ⅰ级推荐贝福

替尼用于EGFR敏感突变晚期 NSCLC一线及二线

治疗(EGFR-TKI耐药再次活检T790M阳性)。联合

治疗是进一步提高 EGFR-TKI靶向治疗疗效的方

法。JMIT研究和NEJ009研究显示出第一代EGFR-
TKI联合化疗能使患者PFS获益[23-24]。第三代EG-
FR-TKI奥希替尼联合化疗对比奥希替尼单药一线治

疗EGFR敏感突变 NSCLC的FLAURA2研究是一

项全球多中心、开放标签、随机Ⅲ期临床试验。奥希

替尼联合化疗组患者显示出PFS(25.5个月
 

vs.
 

16.7
个月,HR=0.62,P<0.001)获益和 mOS(NR

 

vs.
 

36.7个 月)的 获 益 趋 势,亚 组 分 析 提 示 19del和

L8585R均能从联合治疗中获益[25]。2024年2月16
日FDA批准,奥希替尼联合铂类化疗用于EGFR外

显子19缺失或外显子21
 

L858R置换突变的局部晚

期或转移性NSCLC患者的一线治疗。
5.2 AKL融合突变 伊鲁阿克(WX-0593)是由齐

鲁制药自主研发的新型 ALK/ROS1抑制剂,可抑制

不同融合类型的野生型和 ALK抑制剂耐药突变的

ALK激酶活性,同时可有效抑制不同融合类型ROS1
激酶的活性[26]。INSPIRE研究是一项随机、开放、多
中心的Ⅲ期临床试验,旨在比较伊鲁阿克与克唑替尼

在既往未接受过ALK抑制剂治疗的ALK融合阳性

局部晚期或转移性NSCLC患者中的疗效与安全性。
主要研究终点为PFS,伊鲁阿克组患者的 mPFS显著

获益(27.70个月
 

vs.
 

14.62个月,HR=0.34,P<
0.000

 

1)[27]。伊 鲁 阿 克 于 2024 年 1 月 16 日 获

NMPA批准用于 ALK融合阳性局部晚期或转移性

NSCLC的一线治疗。INTELLECT研究是一项Ⅱ期

临床试验,评估了克唑替尼治疗失败的局部晚期或转

移性ALK融合阳性 NSCLC的疗效和安全性,主要

研究终点为ORR。结果显示ORR达69.9%[28]。伊

鲁阿克于2023年6月28日获 NMPA批准,用于既

往接受过克唑替尼治疗后疾病进展或对克唑替尼不

耐受的ALK融合阳性局部晚期或转移性NSCLC患

者治疗。《2024版CSCO
 

NSCLC指南》Ⅰ级推荐伊

鲁阿 克 作 为 ALK 融 合 阳 性 局 部 晚 期 或 转 移 性

NSCLC患者的一线及后线治疗。
6 少见突变分子靶向治疗取得突破

6.1 EGFR
 

20外显子插入突变(exon20ins) EGFR
 

exon20ins占NSCLC所有EGFR突变的4%~12%,是
继EGFR

 

19del和L858R后的突变类型。EGFR
 

ex-
on20ins

 

NSCLC预后较EGFR敏感突变差,对EGFR-
TKI或化疗不敏感,mOS仅为4.8~16.8个月[29]。

在一线治疗中,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》新
增 将 Amivantamab 作 为 晚 期 EGFR

 

exon20ins
 

NSCLC的Ⅲ级推荐。Amivantamab为EGFR/MET
双特异性抗体,CHRYSALIS研究结果显示 EGFR

 

exon20ins
 

NSCLC后线使用 Amivantamab
 

ORR为

28%,中位PFS(mPFS)为7.3个月,mOS为24个

月[30]。根据该研究结果,2021年CSCO指南Ⅲ级推

荐Amivantamab后线治疗EGFR
 

exon20ins
 

NSCLC
患者。2023年欧洲肿瘤内科学会(ESMO)年会上报

道了 Amivantamab联 合 化 疗 一 线 治 疗 EGFR
 

ex-
on20ins晚 期 NSCLC 患 者 疗 效 和 安 全 性 的 数 据

(PAPILLON研究)。Amivantamab联合化疗组患者
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的PFS(11.4
 

个月
 

vs.
 

6.7个月,HR=0.40,P<0.
001)和ORR(73%

 

vs.
 

47%,OR=2.97,P<0.001)
显著优于化疗组[31]。2024年3月1日获FDA批准,
Amivantamab联合卡铂和培美曲塞用于一线治疗

EGFR
 

exon20ins局部晚期或转移性 NSCLC患者。
《2024版CSCO

 

NSCLC指南》新增:Amivantamab联

合含铂双药化疗作为晚期EGFR
 

exon20ins
 

NSCLC
患者一线治疗的Ⅲ级推荐。

在后线治疗中,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》新
增:“舒沃替尼”为晚期EGFR

 

exon20ins
 

NSCLC患者

的Ⅰ级推荐。WU-KONG6是一项单臂、多中心Ⅱ期

临床试验,旨在评估舒沃替尼单药治疗既往接受铂化

疗失败、进展的EGFR
 

ex20ins晚期 NSCLC患者的

疗效和安全性[32]。研究纳入104例患者,舒沃替尼

300
 

mg口服治疗的疗效评估:ORR为61%,12个月

OS率为71%,最常见的3级以上不良反应为肌酸激

酶升高(17%)、腹泻(8%)和贫血(6%)。需要注意的

是,5%的入组患者发生间质性肺炎。2023年ESMO
报道了 WU-KONG1和 WU-KONG15两项研究中舒

沃 替 尼 一 线 治 疗 EGFR
 

exon20ins 突 变 型 晚 期

NSCLC患者的疗效,28例患者中有20例达到PR,经
独立评审委员会评价 ORR为71.4%(200

 

mg
 

ORR
为68.4%;

 

300
 

mg
 

ORR为77.8%)[33]。2024年4
月7日,FDA授予舒沃替尼片突破性疗法认定,用于

一线治疗EGFR
 

exon20ins的晚期NSCLC患者。鉴

于舒沃替尼一线治疗确证性研究 WU-KONG28尚未

公布,因此,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》尚未推荐

其一线治疗,后线治疗新增Ⅰ级推荐。2023年ES-
MO年会上报道莫博赛替尼对比含铂双药化疗的确

证性研究EXCLAIM-2未达到主要研究终点[34]。莫

博赛替尼主动撤回EGFR
 

exon20ins
 

NSCLC适应证,
因此《2024版CSCO

 

NSCLC指南》取消其后线治疗

Ⅰ级推荐。
6.2 ROS1融合突变 0.9%~2.6%的 NSCLC存

在ROS1融合突变,在年轻、女性和从不吸烟者中更

为常见[35-36],常伴脑转移[37-38]。基于 OO1201、ST-
ARTRK1/2和 ALKA-372-001研究结果,《2024版

CSCO
 

NSCLC指南》Ⅰ级推荐克唑替尼和恩曲替尼

用于治疗ROS1融合突变Ⅳ期 NSCLC患者。Repo-
trectinib是新一代ROS1/NTRK1-3抑制剂。一项全

球多中心Ⅰ/Ⅱ期临床试验 TRIDENT-1研究评估

Repotrectinib治疗局部晚期或转移性 ROS1融合阳

性NSCLC的疗效和安全性[39]。结果显示,Repotrec-
tinib治 疗 ROS1-TKI 初 治 局 部 晚 期 或 转 移 性

NSCLC患者的 ORR 为79%,化疗未经治患者的

ORR为82%,中位缓解持续时间(mDOR)为34.1个

月,mPFS为
 

35.7个月。Repotrectinib治疗既往1
种 ROS1-TKI经 治、化 疗 未 经 治 患 者 的 ORR 为

38%,mPFS为9.0个月,mOS为25.1个月。2023
年11月15日 Repotrectinib获FDA批准用于治疗

ROS1融合阳性的局部晚期或转移性NSCLC成人患

者。但因国内尚未上市,《2024版CSCO
 

NSCLC指

南》仅将其作为Ⅲ级推荐,但新增Ⅲ级推荐Repotrec-
tini”用于晚期ROS1融合突变 NSCLC患者的一、二
线治疗。
6.3 BRAF

 

V600E突变 达拉非尼联合曲美替尼获

批一线治疗BRAF
 

V600E突变NSCLC,提示BRAF
抑制剂联合分裂原活化(MEK)抑制剂治疗模式在

BRAF
 

V600E突变 NSCLC中的作用。一项开放标

签、多中心、单臂、Ⅱ期临床试验PHAROS研究评估

了BRAF抑制剂Encorafenib联合 MEK抑制剂Bin-
imetinib

 

治疗BRAF
 

V600E突变转移性 NSCLC患

者的疗效和安全性。初治患者的 ORR达75%,PFS
未达 到[40]。2023 年 10 月 11 日 FDA 批 准 Enc-
orafenib联合Binimetinib用于治疗BRAF

 

V600E突

变转移性 NSCLC患者。《2024版CSCO
 

NSCLC指

南》新增:Ⅲ级推荐“Encorafenib+Binimetinib”用于

晚期BRAF
 

V600E突变NSCLC患者的一线治疗。
6.4 MET

 

14外显子跳跃突变 约3%的NSCLC患

者存在 MET14外显子跳跃突变,多见于年龄超过70
岁的老年患者,有吸烟史,病理类型为肉瘤样癌或腺

鳞癌[41]。既往非选择性多靶点 MET抑制剂———克

唑替尼靶向 MET疗效不理想,ORR为32%,mPFS
为9.1个月

 

(95%CI
 

6.4~12.7)
 [42]。近年来,高选

择性 MET抑制剂特泊替尼、谷美替尼、伯瑞替尼、赛
沃替尼的临床数据表现出显著的一线、后线临床获

益[43-45]。《2024版CSCO
 

NSCLC指南》Ⅰ级推荐特

泊替尼、谷美替尼、伯瑞替尼用于 MET14外显子跳突

NSCLC一线治疗及后线治疗。2023年CSCO指南

中将赛沃替尼作为后线的Ⅱ级推荐。基于一项赛沃

替尼治疗 MET
 

14外显子跳跃突变局部晚期或转移

性NSCLC患者Ⅲb期临床试验,结果显示初治患者

的ORR为59.5%,DCR为95.2%,mPFS为8.3个

月。《2024版CSCO
 

NSCLC指南》新增:赛沃替尼为

一线Ⅱ级推荐。
7 小  结

  《2024版CSCO
 

NSCLC指南》更新内容较多,主
要集中在免疫和靶向治疗,也反映了近年来在该领域

药物研发的活跃程度,为临床治疗带来了更多的选

择。多种PD-1/PD-L1抑制剂在围手术期的应用丰

富了可切除NSCLC新辅助和辅助治疗模式。《2024
版CSCO

 

NSCLC指南》中根据多项免疫治疗围手术

期治疗可切除NSCLCⅢ期临床研究结果,在既往“新
辅助”或“辅助”治疗模式上,以“新辅助+辅助”模式

为主导,推荐可用于该治疗模式的PD-1/PD-L1抑制

剂并给出相应证据级别,丰富了临床治疗选择。然

·5081·现代医药卫生2024年6月第40卷第11期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2024,Vol.40,No.11



而,对于ⅠB期可切除 NSCLC,是否需要采用免疫

“新辅助+辅助”治疗模式,《2024版CSCO
 

NSCLC
指南》尚未给出明确推荐。基于Impower010研究,
《2024版 CSCO

 

NSCLC 指南》更新:术 后Ⅱ/Ⅲ期

NSCLC进行PD-L1表达检测指导辅助免疫治疗,但
“新辅助+辅助”治疗模式疗效是否与PD-L1表达相

关尚不清楚。值得注意的是,在临床实践中,由于采

用TNM分期的版本已经更新为第9版,和大多数临

床试验中采用的第7版分期有显著不同,因此在目前

实际患者治疗中对于ⅠB期患者应慎重识别。
《2024版CSCO

 

NSCLC指南》关于靶向治疗部

分更新较多,继EGFR-TKI后,ALK-TKI阿来替尼

进入术后辅助靶向领域。此外,多种新药也在《2024
版CSCO

 

NSCLC指南》中得以推荐,晚期EGFR敏感

突变NSCLC一线治疗及第一代EGFR-TKI耐药后

新增贝福替尼作为Ⅰ级推荐,同时化疗联合第三代

EGFR-TKI奥希替尼靶向治疗的模式也能为患者带

来临床获益,《2024版CSCO
 

NSCLC指南》将其作为

Ⅱ级推荐。晚期EGFR
 

exon20ins
 

NSCLC一线治疗

新增Amivantamab联合化疗作为Ⅲ级推荐,伊鲁阿

克被推荐用于晚期 ALK融合突变一线及后线治疗,
《2024版CSCO

 

NSCLC指南》新增MET-TKI谷美替

尼、伯瑞替尼、赛沃替尼用于 MET14外显子跳跃突变

一线治疗。随着批准 NMPA塞普替尼、普拉替尼用

于RET融合突变 NSCLC,塞普替尼、普拉替尼上调

为Ⅰ级推荐,HER2-ADC德曲妥珠单抗由Ⅲ级上调

为Ⅱ级。Kras
 

G12C小分子抑制剂虽在正文中没有

更新,但在文字描述部分分别对Kras
 

G12C小分子抑

制剂Garsorasib(D-1553)、IBI351、JDQ443的临床研

究数据进行了展示。从上述解读中可以清晰地看到,
《2024版CSCO

 

NSCLC指南》的更新中对治疗推荐

均从疗效数据、安全性、纳入人群、数据成熟度及药物

经济学等多个维度进行了综合考量进行推荐,更好地

为中国肿瘤医生的临床实践提供指导。
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