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　　截至２０２０年３月，共４种免疫检查点抑制剂在中国获批肺
癌适应证，同时多种国产免疫检查点抑制剂正在申请国家药品监

督管理局（ＮＭＰＡ）的适应证。为了更好地指导中国医生的临床
实践，２０２０年中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）非小细胞肺癌诊疗指南
（简称本指南）及时进行了更新，本文对本指南的更新要点进行

解读。关于影像与分期诊断，美国国家肺筛查试验［１］结果显示，

与胸部Ｘ线片比较，经低剂量螺旋ＣＴ筛查出的具有高危因素的
人群肺癌相关病死率降低了２０％，因此，对于高危人群推荐进行
低剂量螺旋ＣＴ筛查，不建议采用胸部 Ｘ线片进行筛查。影像
分期新增“颈部／锁骨上淋巴结Ｂ超或ＣＴ”作为Ⅰ级推荐，获取
组织或细胞学技术新增“电磁导航支气管镜”作为Ⅱ级推荐。
多项研究（ＫＥＹＮＯＴＥ０２４［２］、ＫＥＹＮＯＴＥ０４２［３］、ＩＭｐｏｗｅｒ１１０［４］）
结果显示，程序性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）表达与免疫检查点抑
制剂单药疗效呈正相关。免疫检查点抑制剂联合化疗的研究

（ＫＥＹＮＯＴＥ１８９［５］、ＫＥＹＮＯＴＥ４０７［６］）结果表明，ＰＤＬ１表达的
检测会提供有用的信息，因此，将 ＰＤＬ１的检测上调为Ⅰ级推
荐。需要强调的是，不同免疫检查点抑制剂对应不同的 ＰＤＬ１
免疫组化平台和抗体，ＰＤＬ１阳性的定义存在差异，临床判读和
研究数据的解读需谨慎。对于治疗的更新主要分为靶向治疗

的更新和免疫治疗的更新，下面将分别进行介绍。

　　一、靶向治疗

１．ＥＧＦＲ突变阳性的晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）治疗
（１）一线治疗部分：基于ＡＲＣＨＥＲ１０５０研究［７］结果，２０１９年

ＮＭＰＡ批准了达克替尼一线适应证，本指南新增达克替尼一线
治疗为Ⅰ级推荐（１Ａ类证据）。基于 ＦＬＡＵＲＡ研究［８］结果，

２０１９年ＮＭＰＡ批准了奥希替尼一线适应证，本指南上调奥希替
尼一线治疗至Ⅰ级推荐（１Ａ类证据）。

（２）耐药后治疗部分：对于寡进展／中枢神经系统（ＣＮＳ）病
变进展患者，由于３代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
（ＥＧＦＲＴＫＩ）奥希替尼对于 ＣＮＳ转移病灶的有效率高，本指南
增加“再次活检明确耐药机制”，决定后续治疗方案，为Ⅱ级推
荐。对于广泛进展再次检测Ｔ７９０Ｍ阳性患者，基于ＡＰＯＬＬＯ研
究结果，Ⅱ级推荐部分新增阿美替尼。
２．间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合阳性的晚期ＮＳＣＬＣ部分：

ＡＬＴＡ１Ｌ研究［９］结果显示，在亚洲和非亚洲人群中，与克唑替

尼比较，Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ均有显著无进展生存（ＰＦＳ）期改善趋势，其中
亚洲人群使用 Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ后疾病进展风险下降５９％，基线伴脑
转移患者的颅内 ＰＦＳ期在亚洲人群较克唑替尼也均有明显改
善。基于此，本指南更新 Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ一线治疗为Ⅲ级推荐。一线
应用ＡＬＫ抑制剂进展后，根据进展部位和是否寡进展分为两种
类型：寡进展／ＣＮＳ进展型和广泛进展型。对于“广泛进展”，新
增Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ限定用于“１代ＴＫＩ治疗失败”（３类证据），Ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ
限定用于“２代ＡＬＫＴＫＩ一线治疗或１／２代 ＡＬＫＴＫＩ治疗均失
败”（３类证据）。由于Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ和Ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ均未在国内上市，
本指南仅更新其为Ⅲ级推荐。注释部分新增了恩莎替尼二线
治疗克唑替尼耐药ＡＬＫ阳性患者的Ⅱ期研究［１０］内容。

３．ＲＯＳ１融合阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ治疗：基于 ＳＴＡＲＴＲＫ２、
ＳＴＡＲＴＲＫ１和 ＡＬＫＡ３７２００１三项临床研究的汇总结果［１１］，

２０１９年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）已批准 Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ用
于ＲＯＳ１融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ的治疗，但国内尚未上市。
因此本指南仅更新为Ⅲ级推荐。此外，目前关于 ＲＯＳ１融合阳
性患者克唑替尼进展后治疗方案的选择并无太多数据，但鉴于

ＲＯＳ１与ＡＬＫ的同源性及克唑替尼同样适用于 ＡＬＫ融合阳性
患者，本指南推荐采用与ＡＬＫ融合阳性患者靶向治疗进展后类
似的处理模式。

４．ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变／ＮＴＲＫ融合 ＮＳＣＬＣ治疗：基于达拉非
尼联合曲美替尼一线治疗ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期
临床研究（ＮＣＴ０１３３６６３４）［１２］，美国ＦＤＡ已批准达拉非尼联合曲
美替尼用于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变转移性ＮＳＣＬＣ的一线治疗。若联
合治疗不耐受可单用达拉非尼。鉴于国内尚未获批其一线适应

证，本指南仅更新其为Ⅲ级推荐。基于ＳＴＡＲＴＲＫ２、ＳＴＡＲＴＲＫ１
和ＡＬＫＡ３７２００１三项临床研究的汇总结果，２０１９年美国 ＦＤＡ
已批准Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ用于ＮＴＲＫ融合基因阳性实体瘤的治疗。此
外美国 ＦＤＡ批准 Ｌａｒｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ用于无已知获得性耐药突变的
ＮＴＲＫ融合肿瘤患者。由于Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ和 Ｌａｒｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ在国内均
未上市，因此，本指南仅更新其为Ⅲ级推荐。

　　二、免疫治疗

１．可手术的ⅢＡ／ⅢＢ（Ｔ３Ｎ２Ｍ０）期 ＮＳＣＬＣ的治疗：对于临
床Ｎ２、预期无法行根治性切除的患者，本指南将度伐利尤单抗
作为同步放化疗后巩固治疗推荐等级从Ⅲ级上调至Ⅰ级推荐。
此部分更新主要参考“不可手术ⅢＡ、ⅢＢ、ⅢＣ期原发性ＮＳＣＬＣ
的治疗”部分。注释部分增加了ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１５９、ＬＣＭＣ３、ＮＡＤＩＭ
及ＮＥＯＳＴＡＲ等多项免疫新辅助治疗研究，意味着未来免疫新
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辅助治疗可在早期至局部晚期ＮＳＣＬＣ治疗中得到更广泛应用。
２．不可手术ⅢＡ、ⅢＢ、ⅢＣ期原发性ＮＳＣＬＣ的治疗：上调度

伐利尤单抗作为同步放化疗后巩固治疗推荐等级至Ⅰ级推荐。
这主要是基于ＰＡＣＩＦＩＣ研究结果，由于２０１９版ＣＳＣＯ指南发布
时度伐利尤单抗尚未在我国获批上市，基于指南制定的总体原

则，虽然是１Ａ类证据，但作为Ⅲ级推荐。２０１９年１２月９日，
ＮＭＰＡ批准度伐利尤单抗用于同步放化疗后未进展的不可切除
的Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者的巩固治疗。本指南将推荐级别上调至

Ⅰ级推荐，希望更多的Ⅲ期患者能够通过免疫治疗实现治愈。
３．Ⅳ期无驱动基因突变的ＮＳＣＬＣ的一线治疗
（１）非鳞癌

①Ⅰ级推荐中的抗血管生成治疗：对于“贝伐珠单抗联合
含铂双药化疗＋贝伐珠单抗维持治疗（１Ａ类及２Ａ类证据）”中
的贝伐珠单抗新增了批注为“包括原研贝伐珠单抗和经 ＮＭＰＡ
批准的贝伐珠单抗生物类似物”，这主要是基于 ＱＬ１１０１研
究［１３］，该结果显示贝伐珠单抗类似物安可达与贝伐珠单抗比

较，其疗效与安全性相似。２０１９年安可达被ＮＭＰＡ批准联合含
铂双药化疗用于一线治疗。因此本指南对于经 ＮＭＰＡ批准的
贝伐珠单抗生物类似物同样予以Ⅰ级推荐。

②Ⅰ级推荐中的免疫治疗：将去年Ⅱ级推荐的帕博利珠单
抗单药一线治疗（限 ＰＤＬ１ＴＰＳ≥５０％）、帕博利珠单抗联合培
美曲塞和铂类（均为１Ａ类证据）上调至Ⅰ级推荐（１Ａ类证据）；
新增帕博利珠单抗单药一线治疗（ＰＤＬ１ＴＰＳ为 １％ ～４９％）
（２Ａ类证据）。这部分调整同样适用于鳞癌部分。

对于帕博利珠单抗单药的调整主要是基于 ＫＥＹＮＯＴＥ０２４
和ＫＥＹＮＯＴＥ０４２两项研究的结果。ＫＥＹＮＯＴＥ０２４研究［２］结

果显示，帕博利珠单抗较化疗明显延长 ＰＦＳ期（中位 ＰＦＳ期
１０．３个月比６．０个月，ＨＲ＝０．５０）和总生存（ＯＳ）期（中位ＯＳ期
３０．０个月比１４．２个月，ＨＲ＝０．６３），且不良反应发生率低于化疗
组。ＫＥＹＮＯＴＥ０４２研究［３］结果显示，无论是 ＰＤＬ１ＴＰＳ≥５０％
还是ＰＤＬ１ＴＰＳ≥１％，帕博利珠单抗单药均能明显降低死亡风
险（ＨＲ分别为０．７０、０．８２）。２０１９年世界肺癌大会（ＷＣＬＣ）年
会上公布的ＫＥＹＮＯＴＥ０４２中国拓展队列展示了与全球数据的
一致性。基于此，ＮＭＰＡ于２０１９年批准帕博利珠单抗单药用于
ＰＤＬ１ＴＰＳ≥１％（Ｄａｋｏ２２Ｃ３抗体）的一线治疗。基于这两项研
究及中国适应证的获批，本指南上调帕博利珠单抗一线治疗至

Ⅰ级推荐，其中ＰＤＬ１ＴＰＳ≥５０％为１Ａ类证据，ＰＤＬ１ＴＰＳ≥１％
为２Ａ类证据。ＫＥＹＮＯＴＥ１８９研究［４］结果显示，帕博利珠单抗

联合培美曲塞和铂类较单纯化疗治疗晚期ＥＧＦＲ／ＡＬＫ野生型非
鳞ＮＳＣＬＣ患者，能够明显改善 ＰＦＳ期（中位 ＰＦＳ期９．０个月比
４．９个月，ＨＲ＝０．４９）和ＯＳ期（中位ＯＳ期２２．０个月比１０．６个
月，ＨＲ＝０．５６），且在各 ＰＤＬ１表达亚组均能获益。基于此，
２０１９年ＮＭＰＡ批准帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类作为驱
动基因阴性晚期非鳞 ＮＳＣＬＣ的一线治疗，因此，本指南更新将

Ⅱ级推荐上调至Ⅰ级推荐。

③Ⅱ级推荐中的免疫治疗：新增了国产 ＰＤ１抑制剂卡瑞
利珠单抗联合培美曲塞和铂类（１Ａ类证据）；将阿替利珠单抗
联合紫杉醇＋卡铂 ＋贝伐珠单抗一线治疗从Ⅲ级推荐上调至
Ⅱ级推荐（１Ａ类证据）；新增阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇

＋卡铂一线治疗（１Ａ类证据）。对于卡瑞利珠单抗的新增是基
于ＣＡＭＥＬ（ＳＨＲ１２１０３０３）研究［１４］，其结果显示，卡瑞利珠单抗

联合化疗组较化疗组显著延长ＰＦＳ期［意向治疗（ＩＴＴ）人群：中
位ＰＦＳ期１１．３个月比８．３个月，ＨＲ＝０．６１；ＰＤＬ１阳性人群：中
位ＰＦＳ期１５．２个月比９．９个月，ＨＲ＝０．５８］，３／４级治疗相关不
良反应（ＴＲＡＥｓ）发生率相似（６６．３％比４５．９％）。由于在本指
南更新时卡瑞利珠单抗在中国尚无肺癌适应证，因此本指南更

新仅予以Ⅱ级推荐。卡瑞利珠单抗于今年６月获批联合培美
曲塞和卡铂用于ＥＧＦＲ／ＡＬＫ阴性非鳞ＮＳＣＬＣ的一线治疗。

对于阿替利珠单抗的更新是基于ＩＭｐｏｗｅｒ１５０和ＩＭｐｏｗｅｒ１３０
两项研究。ＩＭｐｏｗｅｒ１５０研究［１５］结果显示，阿替利珠单抗 ＋卡
铂＋紫杉醇组较贝伐珠单抗 ＋卡铂 ＋紫杉醇组明显延长 ＰＦＳ
期（中位ＰＦＳ期８．３个月比６．８个月，ＨＲ＝０．６２）和 ＯＳ期（中
位ＯＳ期１９．２个月比１４．７个月，ＨＲ＝０．７８，Ｐ＝０．０２）。美国
ＦＤＡ批准阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗及紫杉醇 ＋卡铂一线
治疗的适应证。ＩＭｐｏｗｅｒ１３０研究［１６］结果显示，阿替利珠单抗

联合化疗较单纯化疗明显延长患者ＰＦＳ期（中位ＰＦＳ期７．０个
月比５．５个月，ＨＲ＝０．６４）和 ＯＳ期（中位 ＯＳ期１８．６个月比
１３．９月，ＨＲ＝０．７９），美国 ＦＤＡ批准白蛋白紫杉醇 ＋卡铂联合
阿替利珠单抗用于无ＥＧＦＲ及ＡＬＫ突变的转移性ＮＳＣＬＣ一线
治疗。但阿替利珠单抗在中国尚无ＮＳＣＬＣ适应证，因此本指南
更新将“阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗及紫杉醇＋卡铂”和“白
蛋白紫杉醇＋卡铂联合阿替利珠单抗”均作为Ⅱ级推荐。

此外在文字注释部分提到的 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２２７［１７］、ＣｈｅｃｋＭａｔｅ
９ＬＡ［１８］和ＯＲＩＥＮＴ１１［１９］研究在本指南撰写时仅宣布达到预设
的主要研究终点，未公布具体数字所以暂未写入本指南推荐。

（２）鳞癌：将帕博利珠单抗联合紫杉醇／白蛋白紫杉醇和铂
类（１Ａ类证据）从Ⅱ级上调至Ⅰ级推荐。这是由于 ＫＥＹＮＯＴＥ
４０７研究［６］的阳性结果及中国适应证的获批。ＫＥＹＮＯＴＥ４０７
研究结果显示，帕博利珠单抗联合化疗显著延长 ＰＦＳ期（中位
ＰＦＳ期８．０个月比５．１个月，ＨＲ＝０．５７）和 ＯＳ期（中位 ＯＳ期
１７．１个月比１１．６个月，ＨＲ＝０．７１），不良反应未明显增加。ＮＭＰＡ
已于２０１９年批准帕博利珠单抗联合卡铂及紫杉醇用于转移性
肺鳞癌的一线治疗，本指南将其推荐等级上调至Ⅰ级推荐。
４．Ⅳ期无驱动基因突变的ＮＳＣＬＣ的二线治疗：阿替利珠单

抗免疫单药二线治疗从Ⅲ级推荐上调至Ⅱ级推荐（１Ａ类证
据），这是基于 ＯＡＫ研究［２０］亚组分析结果，阿替利珠单抗二线

治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者较多西他赛显著延长 ＯＳ期。美国 ＦＤＡ
已经批准了阿替利珠单抗单药的二线治疗，但是ＮＭＰＡ尚未获
批肺癌二线治疗适应证，所以仅作为Ⅱ级推荐。

此外注释中添加卡瑞利珠单抗二线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的
Ⅱ期伞形研究内容和卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼二线治疗晚
期ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期研究内容。
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·病例报告·

携带一种新的ＦＡＮＣＪ基因突变的Ｓéｚａｒｙ综合征一例

徐金环　关军　张义成

作者单位：４３００３０武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院血

液内科（徐金环、张义成）；武汉市第一医院血液内科（关军）

通讯作者：张义成，Ｅｍａｉｌ：ｙｃｚｈａｎｇ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［关键词］　Ｓéｚａｒｙ综合征；　ＦＡＮＣＪ基因突变；　家系

　　患者，男，２９岁。因“反复皮疹伴瘙痒２年”于２０１８年５月
１６日入院。患者２年前无明显诱因出现右小腿屈侧近端一直
径约２ｃｍ的圆形淡红色皮疹，不高出皮面，其上有针尖大小紫
癜，压之不褪色，伴剧烈瘙痒，未予重视，后皮疹渐增多，融合成

片，泛发双小腿，遂至华中科技大学同济医学院附属同济医院

皮肤科门诊就诊，诊断为“湿疹”，予外用药物及口服药物治疗

（具体不详），效果欠佳，皮疹仍有新发，累及双侧大腿及臀腰

部，瘙痒无缓解。至同济医院血液科就诊，门诊以“皮疹原因待

查”收入院。既往身体健康。入院体格检查：生命体征正常，

心、肺、腹体格检查未见明显异常。双下肢及臀腰部散在红色

斑丘疹，部分融合成片，双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结可触及

多个约黄豆大小淋巴结，边界尚清，活动度较差。完善相关检

查：血常规：淋巴细胞计数３．６９×１０９／Ｌ（１．１０～３．２０×１０９／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同）；血常规余指标、尿常规、

大便常规、血生化、自身抗体及传染病相关指标未见异常。浅

表淋巴结超声检查示：双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结稍大，双

侧锁骨上区未见肿大淋巴结。取右小腿皮疹处皮肤行组织病

理检查和免疫组化检查结果示：皮突轻度延长，可见环以空晕

的淋巴细胞移入表皮，局部有聚集现象，真皮乳头可见管外红

细胞，浅层血管增生，周围淋巴细胞大致呈苔藓样浸润，胶原轻

度变硬。簇分化抗原（ＣＤ）３表皮及真皮浅层细胞（＋＋＋＋）、
ＣＤ４表皮及真皮浅层细胞（＋＋＋）、ＣＤ５表皮及真皮浅层细胞
（＋＋＋）、ＣＤ７表皮及真皮浅层细胞（＋＋）、ＣＤ８表皮内单一
核细胞（＋）、ＣＤ２０表皮内细胞（－）、ＣＤ３０真皮浅层散在阳性、
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