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摘  要 

局限期小细胞肺癌(LS-SCLC)是一种潜在的可治愈疾病。然而，大多数患者在最终治疗后不久出现疾病复

发。一线铂/依托泊苷联合免疫疗法治疗大分期小细胞肺癌(SCLC)具有生存效益。因此，重要的是确定免

疫治疗对总生存率的提高是否可以更早地转化为LS-SCLC的治疗模式。在这里，我们回顾了放射和免疫

治疗联合的潜在临床前期，各自治疗方式的安全性和有效性，以及正在进行的探索LS-SCLC新治疗方法

的试验。LS-SCLC的关键试验正在进行，预计将有助于了解免疫疗法与铂基放化疗并行治疗的有效性和

安全性。 
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Abstract 
Limited stage small cell lung cancer (LS-SCLC) is a potentially curable disease. However, most pa-
tients develop a disease relapse shortly after the definitive treatment. First-line platinum/etoposide 
combined immunotherapy has survival benefits in treating large-stage small-cell lung cancer 
(SCLC). Therefore, it is important to determine whether the improved overall survival achieved by 
immunotherapy can translate earlier into treatment modalities for LS-SCLC. Here, we review the 
potential preclinical phase of the combination of radiation and immunotherapy, the safety and ef-
ficacy of the respective treatment modalities, and ongoing trials exploring new therapies for 
LS-SCLC. Key trials of LS-SCLC are ongoing and are expected to help understand the efficacy and 
safety of immunotherapy treated in parallel with platinum-based chemoradiotherapy. 
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1. 引言 

小细胞肺癌(SCLC)是一种侵袭性恶性肿瘤，具有顽固性神经内分泌特征，5 年总生存期较差[1]。局

限期小细胞肺癌(LS-SCLC)目前的治疗标准(SoC)是同步放化疗(CCRT) + 铂模拟物 + 依托泊苷[2] [3] 
[4] [5]。虽然 LS-SCLC 有可能通过放化疗治愈，但预后仍很差，中位无进展生存期(PFS)和中位总生存期

(OS)分别为 15 个月和 30 个月[6]。在这里，我们回顾了联合放疗和免疫治疗的临床前证据，ICIs 联合 CCRT
的安全性和有效性，以及正在进行的探索 LS-SCLC 新治疗方法的试验。 

2. 免疫治疗和放射治疗的协同作用 

免疫治疗、放射治疗的结合是治疗顽固性恶性肿瘤如 SCLC 的一种有希望的方法。1979 年，Steel [7]
描述了药物与放疗联合治疗通过调节肿瘤微环境和改善预后的协同作用机制[8]。Postow 等[9]发现黑色素

瘤患者接受 CTLA-4 单抗易普利姆玛治疗时病灶缓慢进展，病情进展后给予脊柱旁病灶 9.5Gy3 次照射，

治疗后未接受照射的肺门旁淋巴结和脾脏转移灶也相继缩小。这提示局部放疗协同免疫治疗对于转移性

肿瘤是非常有潜力的治疗方式。放疗与免疫治疗协同作用可显著提高抗肿瘤疗效[10]。 

3. 免疫治疗和放射治疗联合安全性 

放疗联合免疫治疗可以起到事半功倍的效果，但也应关注其不良反应。顺铂和依托泊苷联合 CCRT
治疗 LS-SCLC 仍为 SoC [2] [6]。该疗法常伴有疲劳、细胞减少、食管炎和胃肠道毒性等副作用。严重的

副作用，如嗜中性粒细胞减少热(18%)，严重的食管炎(19%)和严重的肺炎(2%)也可能发生[6]。Hiniker 等
[11]对转移性黑色素瘤患者的临床研究 发现放疗联合应用免疫检查点抑制剂易普利姆玛并没有增加毒性

反应，并观察到在治疗失败的转移患者中 T 淋巴细胞对恶性组织的浸润起了重要作用。有临床试验更进

一步的表明，SRS 联合双药免疫检查点抑制剂治疗时，仍是安全和可耐受的，两者同步时放疗可能放大
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免疫治疗的区域效应[12]。还有更加全面的临床试验表明，抗 PD-1 单抗序贯或同步放疗的毒性均较小，

而且患者对常规分割和低分割放疗的耐受性均较好，提示该联合治疗模式是转移性病变的低风险治疗选

择[13]。然而，在 LS-SCLC 的治疗策略中实施的胸片放疗，以及与 ICI 相关的固有肺毒性(如肺炎)，肺炎

和肺部不良事件的理论风险可能发生的频率更高，但仍在很大程度上未知[14]。在一项针对 LS-SCLC 的

随机 II 期临床试验(NCT02046733)中，研究了 CCRT 后的双重 ICI 巩固(刺激) [15]。CCRT 后 78 例患者

接受巩固易普利姆玛 + 纳武利尤单抗治疗，75 例患者单独接受 CCRT 治疗。CCRT 后联合应用 ICI 与单

独使用 CCRT 相比，严重(3/4 级)不良事件发生率更高(分别为 62% vs. 25%) [15]。同时，55% (n = 43/78)
接受巩固性 ICI 治疗的患者因不良事件而停止治疗，到 ICI 停止治疗的中位时间为 1.7 个月 15。报告的最

常见的严重不良事件包括肺炎(9%)、疲劳(9%)和腹泻(7%) [15]。研究中有 4 人死亡，可能与研究药物有

关，特别是肠梗阻(n = 1)和肺毒性(n = 3) [15]。这些研究之间的矛盾结果可能是因为肺癌组织学亚型(如
SCLC vs. NSCLC)的潜在异质性和生物学差异。另外，这可能是由于样本量、剂量计划或使用的方案的

变化。因此，在进行以肺不良事件为重点的试验中的安全性评估时，应同时考虑 LS-SCLC 的多模式并发

和巩固策略的方法和节奏。 

4. LS-SCLC 的免疫治疗和放化疗 

到目前为止，CCRT 或巩固性 ICI 联合免疫治疗的临床应用仍然有限，只有两个临床试验报告了

LS-SCLC 的结果[15] [16]。关于同时使用派姆单抗和 CCRT 然后巩固派姆单抗的初始数据是有希望的，

而巩固伊匹单抗和尼鲁单抗在 CCRT 后与 SoC 观察相比并没有带来显著的益处[15] [16]。然而，这些试

验已经为 ICI + CCRT 建立临床优先级奠定了基础，并有助于我们在该领域进行的临床试验中对 LS-SCLC
生物学的理解。 

一项 I/II 期临床试验(NCT02402920)这研究证明了在 LS-SCLC 患者中同时应用 ICI 和 CCRT 的安全

性和有效性[16]。本试验的 I 期部分采用了 3 + 3 设计，以确定 II 期部分入组的派姆单抗与 CCRT 同时使

用的最大耐受剂量(MTD)。派姆单抗的 MTD 无法确定，因此根据 NSCLC [17]的研究，将剂量设定为每

3 周 200 mg。如前所述，本研究未出现安全信号[16]。共入组 40 例患者，中位随访 23.1 个月，PFS 为 19.7
个月(95% CI: 8.8~30.5)，中位 OS 为 39.5 个月(95% CI: 8.0~71.0) [16]。此外，在这项 CCRT 联合巩固性派

姆单抗的 I/II 期试验中，67.5%的患者(n = 27)接受了 PCI 治疗[16]。值得注意的是，他们的中位 OS 未达

到，而未接受 PCI 的患者的中位 OS 为 39.5 个月(HR 3.9, 95% CI: 1.1~13.6; p < 0.05) [16]。这是否反映了

免疫治疗和颅照射之间的协同效益，通过远距效应与选择和不朽的偏见来预防颅内转移是很难阐明的。 
刺激试验是一项 II 期研究(NCT02046733)，研究了 CCRT 后每 3 周强化纳武利尤单抗(1 mg/kg) + 易

普利姆玛(3 mg/kg)的使用[15]。在 CCRT 完成后，共有 153 名患者被随机分为巩固型伊匹单抗 + 尼鲁单

抗，对比观察[15]。中位随访 22.4 个月，两组间的中位无进展生存期(PFS)相似(10.7 个月 vs. 14.5 个月，

HR = 1.02；95%可信区间：0.6~1.58；P = 0.93，在实验臂与观察臂分别) [15]。同样，两组之间的 OS 也

没有统计学差异(实验组和观察组的中位 OS 分别未达到 32.1 个月；Hr 0.95；95%可信区间：0.59~1.52；
P = 0.82) [15]。如前所述，实验组的中位治疗时间为 1.7 个月，这可能反映了联合 ICI 与观察相比严重不

良事件的高发生率(G3/G4 AEs: 62% vs 25%) [15]。有限的研究性治疗时间(1.7 个月)和双重 ICI 方案增加

的毒性可能模糊了 SCLC 活性的潜在疗效信号。在这种情况下评估不同 ICI 组合的 LS-SCLC 试验正在进

行中，可能会为这些问题提供答案。 

5. 正在进行的临床试验 

这些临床试验是研究 ICIs 在 LS-SCLC 中的作用。这些试验在 ICI 的种类、作用机制、时机、给药计
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划和 ICI 组合方面各不相同。 
1) 多机构随机 II 期试验 ACHILES (NCT03540420)试图研究在 LS-SCLC 中，将阿替利珠单抗整合到

CCRT 后的巩固期是否有作用，患者在 CCRT 完成后随机接受阿替利珠单抗 1200 mg，每 3 周，持续 12
个月，或观察[18]主要终点为 2 年 OS。 

2) III 期随机 ADRIATIC 试验(NCT03703297)在 CCRT 完成后 LS-SCLC 患者被随机接受巩固度伐利

尤单抗 1500 mg + 替西利姆单抗 75 mg (最多 4 个剂量)每 4 周(Arm I)，度伐利尤单抗 1500 mg + 安慰剂

每 4 周(最多 4 个剂量) (Arm II)，或联合安慰剂每 4 周(Arm III)，随后每 4 周度伐利尤单抗单药(Arm I 和
II)或安慰剂每 4 周(Arm III)，持续两年。本试验的主要终点是 PFS 和 OS [19] [20]。 

3) 另一个正在研究的治疗模式是放化疗期间同时使用 ICI [21]。首个开放研究该治疗模式的研究是

韩国的单臂 II 期研究(NCT03585998)，所有患者均接受了度伐利尤单抗与放化疗并行治疗，其次是度伐

利尤单抗巩固疗法，以 PFS 为主要终点。 
4) NRG-LU005 试验[22] [23]，该研究是一项由美国国家癌症研究所(NCI)赞助的 II/III 期随机试验，

患者被分配接受 CCRT 后进行观察，而阿替利珠单抗与 CCRT 后进行阿替利珠单抗巩固，每 3 周进行一

次，为期 1 年，以 OS 为主要终点的患者。 
5) (DOLPHIN, NCT04602533)试验[24] [25] II 期随机、开放标签试验评估了同时使用德瓦鲁单抗与

CCRT，然后使用维持德瓦鲁单抗与 CCRT，然后进行观察的有效性和安全性，本研究的主要终点是 18
个月无进展生存期(PFS)。 

6) 值得注意的是，另一项 III 期试验(NCT04691063)试图评估与 CCRT 同时存在的抗 pd-l1 单克隆抗

体 shr1316 在 LS-SCLC [26]中的作用。未说明 CCRT 完成后是否会维持固结 SHR-1316。  
7) 还有一项研究评估了化疗后胸腔放射诱导 ICI (NCT05034133)。第二阶段试验是将患者被分配接

受诱导度伐利尤单 (1000 mg IV) + 顺铂和依托泊苷 6 个周期，随后接受胸椎放疗[27]。该单组研究计划

纳入 20 名主要终点为 PFS [28]的患者。 
这些正在进行的试验提供了我们在 LS-SCLC 治疗领域的了解打下了一定的基础，并有助于我们在该

领域进行的临床试验中对 LS-SCLC 生物学的理解。 

6. 结论 

以上的临床前数据表明，ICI 和放疗之间存在协同效益[28] [29] [30]。这些发现导致了对 LS-SCLC 和

其他恶性肿瘤的早期研究，具有一般可耐受的安全性。CCRT 联合合并巩固性派姆单抗在 LS-SCLC 中具

有良好的耐受性和活性[16]。然而，II 期刺激试验并未达到 PFS 的主要终点，而纳武利尤单抗合并的易

普利姆玛的耐受性不佳[15]。考虑到这些混合数据，正在进行的试验评估了免疫疗法、CCRT 和新型药物

(如 PARP 抑制剂或抗 tigit 抗体)对 LS-SCLC 的安全性和有效性，将作为一种催化剂来定义 ICIs 在胸部肿

瘤领域的作用。肿瘤 PD-L1 表达的影响和 CCRT 给予 ICI 对患者预后的时机等关键问题仍有待解答。总

之，这些试验继续向前推进基准，并为改善局限期 SCLC 患者的治疗方法提供了希望。 
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