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由中国抗癌协会肺癌专业委员会和广东省临

床试验协会/中国胸部肿瘤研究协作组主办的“第
21届中国肺癌高峰论坛”于 2024年 3月 2日在广

州顺利召开。此次论坛以肺癌适应性治疗为主题，

从肺癌适应性治疗定义、早中晚期临床应用以及生

物标志物对适应性治疗的指导价值等角度展开探

讨并达成了专家共识。

适应性治疗（adaptive therapy）一词，在肿瘤学

上最多被应用在自适应性放疗，意在放疗过程中基

于肿瘤或正常组织的变化（如解剖位置变化、肿瘤

进行性生物学变化等），随时进行剂量重建，自我修

正射野和照射剂量，最后实现肿瘤患者的个体化治

疗。近年来，肺癌适应性治疗的概念从放疗领域逐

步拓展到肺癌综合治疗的其他方面，这一趋势受到

了越来越多的关注。这种关注主要得益于肺癌肿

瘤标志物的发展，例如无创的外周血分子残留病灶

（molecular residual disease，MRD）检测，以及新辅助

治疗后手术病理诊断的完全病理缓解（pathological

complete response，pCR）等，此类肿瘤标志物与患者

体内肿瘤负荷变化、长期生存预后已建立密切的联

系，甚至具有指导下一步治疗方案的潜能。因此，

围绕肺癌适应性治疗专题，本次论坛结合国内外相

关指南、共识和新近出现的研究数据，展开深入研

讨和交流，并达成了以下专家共识。

本共识的证据程度和推荐程度为：

证据程度：

强：证据来自大规模Ⅲ期随机对照研究或基于

个体病例数据（individual patient data，IPD）的 meta
分析；

中：证据来自Ⅱ期临床试验；

弱：没有随机对照试验；

推荐程度：

强：基于强证据，专家组意见基本一致（90%）；

中 ：基于中证据 ，专家组大部分意见一致

（>60%）；

弱：基于弱证据，专家组意见不一致。

共识一：适应性治疗指的是利用生物标志物

精准选择患者，在标准治疗基础上实施降阶或升

阶治疗，以期获得更佳的疗效、更高的生活质量

和/或更好的成本效益

证据程度：中；推荐程度：强。

目前，肺癌治疗模式的更替主要来自于严格的

头对头、随机对照阳性临床试验。这些治疗模式的

更替包括三种主要类型：首先是取代标准治疗的新

方案，是一种新的药物、疗法或治疗策略，提供了更

有效或更安全的治疗选择。其次是升阶治疗，是在

标准治疗的基础上额外增加治疗，通过联合使用多

种药物或治疗手段，提高治疗效果。最后是降阶治

疗，即在标准治疗的基础上减少治疗，通过减少药

物剂量、缩短治疗周期或调整治疗方案，提高生活

质量或者减少治疗相关不良反应或是达到更好的

药物成本效益。

对于升阶治疗，FLAURA2研究是近年来最为

典型的代表 [1]，针对表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）敏感突变晚期非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者，探

索是否在奥希替尼单药靶向治疗的基础上升阶加

上化疗，研究结果表明，联合化疗组的患者无进展

生存期（progression-free survival，PFS）达到 25.5个

月，而单纯奥希替尼治疗的患者为 16.7个月，有显

著统计学意义 [风险比 （hazard  ratio，HR）=0.62，
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95% 可信区间（confidence interval，CI）0.49~0.79，P<
0.000 1]。此外，这项研究的事后分析提示，L858R
和脑转移患者，升阶能够延长 PFS均达 11个月，提

示这两类患者可能更适合此适应性升阶治疗。最

近的研究更指出，只有基线循环肿瘤DNA（circulating
tumor DNA，ctDNA）阳性的患者，才能从这一升阶

治疗获益。这说明了在考虑标准治疗基础上进行

升阶，尤其是加入毒副作用相对明显的治疗模式时，

利用有效、合理的生物标志物及临床特征进行人群

筛选是较为重要的步骤。这个思路同样体现在

“A+T”的治疗模式，如 CTONG 1 509研究思路[2]，是

否在标准的一代 EGFR靶向药基础上升阶加上贝

伐珠单抗，最终研究分析结果同样提示，此升阶模

式在 EGFR L858R突变（HR=0.50，95%CI 0.32~0.77）
以及脑转移（HR=0.48，95%CI 0.27~0.84）的患者群

体获益更大。

对于降阶治疗，外科领域的肺结节亚肺叶切除

值得关注。两项研究，即日本的 JCOG0802/WJOG-
4607L和国际多中心的 GALGB 140 503，为支持肺

叶切除的“降阶”理念提供了有力的证据 [3-4]。这两

项研究的对象是直径≤ 2 cm的早期 NSCLC患者，

并在手术过程中确认区域淋巴结为阴性后，随机分

组为亚肺叶切除和肺叶切除。研究结果显示，两组患

者的术后生存情况相当。这两项研究为直径≤ 2 cm、

非磨玻璃型 NSCLC患者实施亚肺叶切除提供了可

靠证据，彰显了降阶治疗策略的成功应用。另一个

典型的降阶治疗例子是 DYNAMIC研究[5]，该研究

以Ⅱ期结肠癌术后是否需要辅助化疗为研究问题。

这项非劣效研究采用 2∶1的随机分组方式，将患

者分为 ctDNA决策组和标准组。ctDNA决策组的

患者在术后 4周和 7周进行外周血 ctDNA检测，

如果检测到 ctDNA阳性则接受辅助化疗，否则无

需化疗。而标准组则根据常规的临床病理特征来

决定是否需要化疗。该研究的主要研究终点是

2年无复发生存率，ctDNA组和标准组分别为 93.5%

和 92.4%，达到了非劣效研究统计阈值。更为重要

的是，该研究的关键次要研究终点是两组患者接受

辅助化疗的比例，分别为 15% 和 28%[5]。换句话说，

在生存率无显著差异的前提下，ctDNA指导辅助化

疗的决策使整体患者接受辅助化疗的比例降低了

一半。这种降阶治疗模式可以提高患者的生活质

量，并降低治疗的经济负担。

综上，在肺癌适应性治疗中，利用生物标志物

及临床特征精准选择适合的患者群体至关重要，这

既可在标准治疗基础上实施升阶治疗，也可采取降

阶治疗策略。肺癌适应性治疗更注重于追求患者

的生存、生活质量以及成本效益等因素。

适应性治疗标志物

共识二：用于适应性治疗的标志物，需经临

床验证，能动态、稳定地预测无复发或无进展，

或预测疗效

共识三：ctDNA-MRD作为适应性治疗的标志

物，目前证据支持阳性用于指导升阶治疗，阴性

用于降阶治疗，但需要更多的临床试验确认

共识四：新辅助治疗取得病理学完全缓解，

目前证据提示可作为降阶辅助治疗的标志物

证据程度：中；推荐程度：强。

近年来，基于外周血 ctDNA高深度检测的MRD
评估在肺癌、肠癌等实体瘤中得到飞速发展。目前

肺癌 MRD研究集中于局部根治性治疗后的动态监

测临床场景中，如早中期肺癌根治性切除术后或局

部晚期肺癌根治性放化疗后[6]。既往已有多项前瞻

性研究证实肺癌MRD监测在术后的超强预后价值，

MRD阳性患者其预后远差于 MRD阴性患者，其复

发风险更是在 10~20倍左右[7-10]。更为重要的是，研

究结果提示若患者术后动态一直保持 MRD阴性，

其复发概率低于 5%，这部分患者是潜在的治愈人

群[9-10]。此外，在辅助治疗预测价值上，不同研究的

亚组分析提示 MRD阳性患者可以从辅助治疗中获

益，而 MRD阴性则不然[9, 11-12]。因此，以上数据均提

示目前肺癌 ctDNA-MRD可有效地反映患者体内

肿瘤负荷，其作为适应性治疗标志物的潜力逐步得

到重视，MRD阳性和阴性可作为升阶或降阶治疗

的标志物。

目前，多项国内外多中心随机对照临床试验已

经证实了新辅助免疫联合化疗可显著提高病理缓

解率及术后无病生存期。在CheckMate 816研究中[13]，

入组标准可切除的ⅠB（≥ 4 cm）至ⅢA期 NSCLC
患者，1∶1随机分组至纳武利尤单抗与含铂双药化

疗（免疫化疗组），或者单纯化疗（化疗组），在主要

研究终点 pCR率上两组人群分别为 24.0% 与 2.2%

（HR=13.94，95%CI 3.49~55.75，P<0.001）。这充分

说明免疫联合化疗可显著提升新辅助治疗的病理

缓解程度，同样的事实在 KEYNOTE-671、Neotorch，
CheckMate  77T、AEGEN、RATIONALE  315等多

项国内外多中心随机对照临床试验得到证实，pCR
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率整体波动在 25% 左右。通过不同研究亚组数据

分析发现，达到 pCR的患者发生疾病复发的概率极

低，似乎提示着术后辅助治疗的非必要性。而在

CheckMate 816的探索分析中 [14]，pCR与无事件生

存期（event-free survival，EFS）改善相关（HR=0.18，
95%CI 0.07~0.46），每增加 1% 的残存肿瘤，EFS的

HR增加 0.017（95%CI 1.010~1.025）。因此，综合目

前已有证据，对于肺癌新辅助治疗的 pCR可以预测

患者术后 EFS，此类患者可考虑术后降阶策略。

降阶策略的应用场景

共识五：适应性降阶治疗包括完全降阶和部

分降阶，可根据标志物动态变化指导治疗

共识六：经过系统和/或局部治疗后，影像学无

可见或无代谢的肿瘤病灶，建议探索适应性降阶治疗

证据程度：中；推荐程度：强。

目前探索的肺癌降阶治疗主要包括两种形式：

完全降阶与部分降阶。完全降阶治疗模式，如

CTONG 2 201研究，入组ⅠB~ⅢA期根治性手术切

除患者，通过术后 ctDNA-MRD筛选确认为阴性后

入组，暂不予以抗肿瘤辅助治疗，直至 MRD或影像

学随访过程发现肿瘤残留或进展的证据。这项研

究的设计在原本标准治疗框架下，完全降阶，豁免

辅助靶向或化疗或者免疫治疗。而部分降阶治疗

模式，如探索晚期 NSCLC免疫治疗的时长，是否可

以在标志物指导下缩短治疗周期，成为部分降阶的

研究场景。一项回顾性研究中筛选了临床数据库

中 2016−2020年共 14 406例晚期接受一线免疫疗

法的 NSCLC患者 [15]，最终筛选出 113例患者在应

用 2年免疫治疗后停药，593例患者属于继续用药

直至进展，分析结果提示两组患者的总生存期

（overall survival，OS）没有统计学上的显著差异（HR=
1.33，95%CI 0.78~2.25，P=0.29）。另一项研究中[16]，

入组了 31例晚期 NSCLC患者，一线使用免疫治疗

满 1年仍未进展的情况下进行外周血 ctDNA检测，

其中 27例患者为阴性且大部分患者（n=25，93%）直

至最新随访中仍未进展，而 4例阳性患者全部复发，

提示未来可在 ctDNA指导下进行部分降阶治疗的

可行性。

无论是完全降阶还是部分降阶治疗策略，目前

绝大多数都应用在影像学无可见或无代谢肿瘤病

灶情况下，例如早中期根治性切除后或者晚期寡转

移局部治疗后等，未来在此类临床场景下探索降阶

治疗策略更能符合临床需求及伦理要求。

辅助治疗：在充分的知情同意基础上

共识七：EGFR突变阳性 NSCLC完全性切除

术后MRD阴性患者，目前临床数据提示可考虑降

阶辅助治疗，但需要临床试验确定

共识八：建议开展临床试验，确定驱动基因

阴性患者完全性切除术后MRD阴性患者辅助治疗

的价值

证据程度：中；推荐程度：强。

在一项综合 FLAURA与 AURA3研究的探索

分析中 [17]，通过微滴式数字聚合酶链反应（droplet
digital polymerase chain reaction，ddPCR）检测基线

血及治疗后 3/6周血的 EGFR突变状态，发现基线

血阴性患者预后均较阳性者好（AURA3：HR=0.48，
95%CI  0.33~0.68， P<0.000  1； FLAURA： HR=0.54，
95%CI 0.41~0.70，P<0.000 1），其次，基线血阳性患

者若治疗后 3周达到 ctDNA清零状态预后较未清

零者好（AURA3奥希替尼组：10.9个月 vs. 5.7个月；

FLAURA奥希替尼组：19.8个月 vs.  11.3个月）。

另一项韩国的研究，入组 278例Ⅰ~ⅢA期根治性

切除术后 EGFR突变 NSCLC患者，通过 ddPCR检

测从基线到手术后动态血液样本 EGFR突变状态，

结果提示血 ctDNA状态是独立的术后预后指标，

且 69% 复发患者在影像学复发前发现血液 EGFR
突变阳性。以上数据说明针对 EGFR突变患者群

体，血液 ctDNA检测可有效监测治疗疗效及疾病

复发。此外，随着 ADAURA的生存数据公布 [18-20]，

术后辅助奥希替尼与安慰剂组相比，Ⅱ~ⅢA期患

者 5年 OS率为 85% vs.  73%（HR=0.49，95.03%CI
0.33~0.73，P<0.001），整体人群 5年 OS率为 88% vs.
78%（HR=0.49，95.03%CI 0.34~0.70，P<0.001）。可

见，在这部分生存预期极佳的人群，通过 ctDNA-MRD
监测探索术后辅助靶向的降阶治疗模式是值得探

索的。

IMpower010以及 KEYNOTE-091两项研究结

果提示，针对根治性手术切除术后驱动基因阴性患

者，术后辅助免疫治疗可提高患者 DFS，尤其是程

序性死亡配体-1（programmed death-ligand 1，PD-L1）
阳性的人群[21-22]。在 IMpower010研究的液体活检

标志物探索性分析中，通过 Signatera技术监测手术

后 ctDNA状态，结果提示 ctDNA阳性更能从辅助

免疫治疗中获益（HR=0.61，95%CI 0.39~0.94），获益

趋势远优于 ctDNA阴性患者 （HR=0.72， 95%CI
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0.52~1.00）。而围术期免疫治疗 CTONG 1804研究

中，通过治疗期间多点 ctDNA检测，发现若新辅助

治疗后及术后 ctDNA检测为阴性，其 18个月 EFS
率高达 93.8%[23]。因此，通过 ctDNA-MRD检测技

术可能优化驱动基因阴性患者术后辅助免疫治疗

人群，但需前瞻性临床试验证实。

巩固治疗：在充分的知情同意基础上

共识九：建议开展前瞻性临床试验，确定驱

动基因阴性不可切除局部晚期 NSCLC患者同步放

化疗后MRD阴性患者巩固治疗的价值

证据程度：中；推荐程度：强。

不可切除局部晚期 NSCLC的标准治疗是同步/
序贯放化疗联合巩固免疫治疗。Moding等[24] 研究

显示局部晚期 NSCLC放化疗后 4个月内血液

MRD检测阴性的患者预后好；MRD阴性患者接受

巩固免疫治疗没有生存获益。根治性放疗与手术

不同，治疗周期持续 6~7周。广东省肺癌研究所潘

燚等[25] 的研究分析放疗期间MRD的动态变化特征，

发现放疗中 MRD的浓度已有明显下降，提示肿瘤

对放疗有反应；放疗早期 MRD清零患者的预后好，

接受巩固免疫治疗没有生存获益；研究还发现 20.1%

的患者放化疗后 MRD检测持续阴性，其 2年肿瘤

特异性生存高达 88.4%。两项研究显示：通过动态

MRD监测可以找到放化疗潜在治愈人群以及巩固

免疫治疗不获益的人群。因此，建议在充分知情同

意的基础上开展前瞻性临床研究，确定驱动基因阴

性患者同步放化疗后 MRD阴性患者巩固免疫治疗

的价值。

药物假期：在充分的知情同意基础上

共识十：EGFR突变Ⅳ期 NSCLC经过系统和

局部治疗后，影像学无可见或无代谢肿瘤病灶时，

可考虑药物假期，需在生物标志物指导下实行适

应性治疗

共识十一：其他驱动基因阳性的Ⅳ期 NSCLC，
目前不支持药物假期策略

共识十二：驱动基因阴性的Ⅳ期 NSCLC，目

前不支持药物假期策略

证据程度：中；推荐程度：中。

MRD对肿瘤负荷的反映以及在疗效预测、预

后评价中的价值，使其可以进一步对治疗的加减法

做出提示，是一个具有潜力的适应性治疗分子标志

物。广东省肺癌研究所董嵩等[26] 率先在 EGFR突

变阳性 NSCLC患者中开展了药物假期降阶研究，

这一研究的前提基础有两个：一是肿瘤细胞内的药

物敏感性亚克隆对耐药的亚克隆存在竞争性抑制

的效应，清除敏感细胞可能促进耐药细胞亚克隆成

为肿瘤主体，间歇适应性治疗有可能延长治疗有效

的时间[27-28]。二是基于 ctDNA的 MRD检测技术日

臻成熟，为选择合适的降阶目标人群提供了契机。

该研究中 60例患者的中位停药时间为 9.2个月，中

位的 PFS为 18.4个月，75% 的患者可以从停药策

略中获益，停药进展后用原药再治疗的有效率达到

96%。初步结论是，对于 MRD阴性、EGFR阳性患

者实施药物假期临床可行，进展后再用回靶向药物

仍然有效，但是 MRD对于脑转移的监测价值尚有

待进一步研究。同时发现，这一策略不宜外推至间

变淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）融
合阳性患者和驱动基因阴性患者。

升阶治疗：在充分的知情同意基础上

共识十三：对完全性切除术后 MRD阳性

NSCLC患者，建议开展升阶治疗的前瞻性临床试

验，以改善疗效

证据程度：中；推荐程度：强。

目前国内外多项肺癌术后 ctDNA-MRD队列

研究中，MRD的阳性预测价值均达到 90% 以上，当

患者 MRD监测过程中出现阳性，极有可能将出现

疾病复发[9-12]。因此，这也是术后MRD阳性 NSCLC
患者需升阶治疗最为重要的依据。最近一项针对

早期 NSCLC研究中 [29]，对 414例Ⅰ期患者进行术

前 ctDNA检测，发现术前 ctDNA阳性的患者 2年

无复发生存率远远低于阴性患者（69% vs. 91%，P<
0.001），其预后接近临床Ⅱ期的患者，提示 ctDNA
检测可帮助早期 NSCLC患者识别高危群体，有进

行升阶治疗的需求。而在其他癌种中，升阶治疗模

式最为经典在于高危肌层浸润性尿路上皮癌的术

后辅助免疫 IMvigor010的研究故事。这一项全球

多中心临床研究，入组 809例具有高复发风险的高

危肌层浸润性尿路上皮癌患者，完成手术切除标准

治疗后，随机 1∶1分组至辅助免疫治疗组或安慰

剂组。可惜的是，在这项研究无论是主要研究终点

DFS，还是次要研究终点 OS，都是阴性结果[30]。但

探索性分析结果发现 [31]，通过外周血 ctDNA-MRD
检测发现，如果单看阳性患者，则可以明显从辅助

免疫治疗中获益（DFS：HR=0.58，95%CI 0.43~0.79，
P=0.002 4；OS：HR=0.59，95%CI 0.41~0.86），而阴性

患者则无法从辅助免疫中获益。因此，基于这项研
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究成果，进一步设计了 IMvigor011的随机对照临床

试验，同样的入组人群，在术后长达 12个月内接受

MRD连续监测，若出现任何时候检测为阳性的患

者则进行随机。在充分知情同意的基础上，在针对

肺癌术后 MRD阳性的患者中，可考虑进行升阶的

临床研究探索。

本共识以肺癌适应性治疗策略为主题，以现有

循证医学证据为基础，结合专家的实践经验，形成

了以下十三点共识。由于本领域高级别循证医学

证据相对较少，有待于未来更多前瞻性临床研究的

进一步探索和验证，欢迎各位专家对此提出批评和

建议。

● 共识一：适应性治疗指的是利用生物标志

物精准选择患者，在标准治疗基础上实施降阶或

升阶治疗，以期获得更佳的疗效、更高的生活质

量和/或更好的成本效益；

适应性治疗标志物

● 共识二：用于适应性治疗的标志物，需经

临床验证，能动态、稳定地预测无复发或无进展，

或预测疗效；

● 共识三：ctDNA-MRD作为适应性治疗的标

志物，目前证据支持阳性用于指导升阶治疗，阴

性用于降阶治疗，但需要更多的临床试验确认；

● 共识四：新辅助治疗取得病理学完全缓解，

目前证据提示可作为降阶辅助治疗的标志物；

降阶策略的应用场景

● 共识五：适应性降阶治疗包括完全降阶和

部分降阶，可根据标志物动态变化指导治疗；

● 共识六：经过系统和/或局部治疗后，影像

学无可见或无代谢的肿瘤病灶，建议探索适应性

降阶治疗；

辅助治疗：在充分的知情同意基础上

● 共识七：EGFR突变阳性 NSCLC完全性切

除术后MRD阴性患者，目前临床数据提示可考虑

降阶辅助治疗，但需要临床试验确定；

● 共识八：建议开展临床试验，确定驱动基

因阴性患者完全性切除术后MRD阴性患者辅助治

疗的价值；

巩固治疗：在充分的知情同意基础上

● 共识九：建议开展前瞻性临床试验，确定

驱动基因阴性不可切除局部晚期 NSCLC患者同步

放化疗后MRD阴性患者巩固治疗的价值；

药物假期：在充分的知情同意基础上

● 共识十：EGFR突变Ⅳ期 NSCLC经过系统

和局部治疗后，影像学无可见或无代谢肿瘤病灶

时，可考虑药物假期，需在生物标志物指导下实

行适应性治疗；

● 共识十一：其他驱动基因阳性的Ⅳ期NSCLC，
目前不支持药物假期策略；

● 共识十二：驱动基因阴性的Ⅳ期 NSCLC，
目前不支持药物假期策略；

升阶治疗：在充分的知情同意基础上

● 共识十三：对完全性切除术后 MRD阳性

NSCLC患者，建议开展升阶治疗的前瞻性临床试

验，以改善疗效。
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