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NCCN特别鸣谢

指南更新概要

肺癌的预防和筛查（PREV-1）
基线评估和临床分期（NSCL-1）
评估和治疗：

● I期（T1ab~2a, N0）、和II期（T1ab~2ab, N1; T2b, N0）和IIB期（T3, N0）（NSCL-2）
● IIB期（T3侵犯胸壁等, N0）和IIIA期（T4侵犯心脏等, N0~1; T3, N1）（NSCL-4）
● IIIA期（T1~3, N2）和分散的肺结节（IIB、IIIA、IV期）（NSCL-6）
● IIIB期（T1~3, N3）（NSCL-9）
● IIIB期（T4侵犯心脏等, N2~3）和IV期（M1a）（胸腔或心包积液）（NSCL-10）
● IV期（M1b：单个转移灶）（NSCL-11）
● 随诊（NSCL-12）
● 复发和转移的治疗（NSCL-12）

● 病理评估原则（NSCL-A）
● 外科治疗原则（NSCL-B）
● 放射治疗原则（NSCL-C）
● 辅助化疗方案（NSCL-D）
● 化放疗方案（NSCL-E）
● 晚期或转移性NSCLC的全身治疗（NSCL-F）
● 癌症幸存者照护（NSCL-G）

分期（ST-1）
讨论

参考文献

作为共识，NCCN肿瘤学临床实践指南反映了作者们对目前认可的治疗方法的观点，欲参考或应用这些指南的临床医师应根据个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以决定患者所需的护理和治

疗。任何寻求使用这些指南的病人或非医生人员应咨询医生关于它们的合理应用。

NCCN肿瘤学临床实践指南编译力求精确表达反映原版英文指南。NCCN不保证指南编译的有效性，也不承认任何无限制性的担保、表达及暗示。NCCN不担保指南编译或指南本身的精确性和完整

性。NCCN不保证或担保或陈述指南的应用及应用结果。NCCN及其成员不对涉及指南无限制性应用的任何偶然的、间接的、特殊的、惩罚性或作为结果的补偿费承担任何责任。

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最

佳处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验研究。

NCCN对证据和共识的分类：

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。 
见NCCN证据和共识的分类

声明：

本指南中标注“※”处为中国专家根据国内实际情况进行明显改

动或补充之处，内容有别于英文版，参考时请注意。
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NSCL-13
● 复发或转移患者全身治疗的评估流程修订为首先明确组织学亚型，然后根据组织学亚型推荐

EGFR检测。
● EGFR检测对于以下肺癌组织学类型为1类推荐：腺癌、大细胞癌和NSCLC NOS。
● 对鳞癌推荐EGFR检测。  ※
● 本页现为对EGFR突变阳性的腺癌、大细胞癌、NSCLC NOS和鳞癌的一线全身治疗。
● 新增脚注：“§中国的荟萃分析中鳞癌EGFR基因突变率为10%，日本研究中显示有突变的鳞癌

EGFR-TKI治疗缓解率达到30%，疾病控制率70%，中位PFS为3个月，这些数据支持鳞癌EGFR突
变检测。Yi-Long Wu et al, Epidermal growth factor receptor mutations and their correlation with 
gefitinib therapy in patients with non-small-cell lung cancer: a meta-analysis based on updated 
individual patient data from six medical centers in mainland China. J Thorac Oncol. 2007; 2: 
430-439. Takehito Shukuya, et al. Efficacy of gefitinib for non-adenocarcinoma non-small-cell 
lung cancer patients harboring epidermal growth factor receptor mutations: A pooled analysis of 
published reports. Cancer Sci, doi: 10.1111/j.1349-7006.2011.01887.x, 2011.”  ※

● 新增脚注“y”：注明厄洛替尼适用于体力状态评分0~4的患者。

NSCL-14
● 本页现为对EGFR突变阴性或未知的腺癌、大细胞癌和NSCLC NOS的一线全身治疗。
● 删除了化疗1周期后的肿瘤反应评估。
● 培美曲塞换药维持由2B类改为2A类。

NSCL-15
● 本页现为对EGFR突变阴性或未知的鳞状细胞癌的一线全身治疗。  ※
● 删除了化疗1周期后的肿瘤反应评估。

NSCL-16
● 体力状态评分0~2——新增贝伐珠单抗作为含铂两药方案的可选联合用药，适用于一线治疗中用

过厄洛替尼的腺癌患者。

NSCL-A 3-2
分子学诊断研究：
● “EGFR和K-ras”评估项中新增第5~7条。
● 新增EML4-ALK评估项。

NSCL-B 4-1
● 第二条：增加了“高危患者考虑行立体定向放疗时，建议由包含肿瘤放射医生的多学科团体进行综

合评估”。

NSCL-B 4-2至NSCL-B 4-4
● 新增页面，阐述IIIA期（N2）肺癌外科治疗中存在的争议。

NSCL-C
● 放射治疗原则有多处修订，详见内页。

NSCL-C 7-5
● 表2——标题由“常规分割放疗的推荐剂量”修订为“常规分割放疗的常用剂量”。

NSCL-C 7-6
● 表4——标题由“肺部肿瘤SBRT方案和适应证” 修订为“常用SBRT方案”。

NSCL-E
● 删除了多西他赛巩固方案。
● 修改脚注“*”：“随机研究资料支持……”修订为“研究资料支持……”。

MS-1
● 讨论部分根据流程图更新。

PREV-1
● 第一条——肺癌病例比例“90%”修订为“85%~90%”。
● 新增第二条——长期吸烟容易导致第二原发癌、治疗并发症、药物相互作用、其它吸烟相关疾病、生

活质量降低和生存期缩短。

NSCL-1
● 基线评估——“建议戒烟”选项修订为“戒烟劝告、辅导和用药”（NSC L-12随诊所述也做了此修

订）。
● 新增脚注“c”：T3, N0指肿瘤＞7 cm或伴卫星结节（NSLC-2所述也做了此修订）。
● 新增脚注“e”：对胸腔（心包）积液细胞病理学检测进行说明。

NSCL-2
● 新增推荐脑MRI检查适用于IB期肺癌，为2B类推荐。

NSCL-3
● 淋巴结采样注明为“系统性”。
● IA期，切缘阳性——辅助治疗中将化放疗方案删除。
● IB/IIA期，切缘阳性——再次手术切除列为“首选”，化放疗+化疗改为放疗+化疗。
● I IA/IIB期,切缘阴性——不良因素不再作为辅助治疗的划分依据。辅助治疗中删除了“化放疗（3类）+

化疗”序贯方案，新增“±放疗”并作为3类推荐。
● 新增脚注“i”：增加“肺神经内分泌瘤”作为高危因素，“肿瘤靠近切缘”不再作为高危因素。
● 新增脚注“l”：评估是否需辅助化疗时肿瘤增大应为重要评估变量。

NSCL-4
● 新增推荐EUBS检查。

NSCL-5
● 肺上沟瘤（T4侵犯心脏等，N0 ~1），不可切除——根治性同步化放疗之后新增辅助化疗
● 新增脚注“r”：若初始同步化放疗中未使用足量化疗”。（NSCL-8、9、10所述也做了此修订）。
● 删除脚注：有时很难区分T3和T4期肺上沟瘤。

NSCL-6和NSCL-8
● 分散的一个或多个肺结节，原发肿瘤的同一肺叶或同侧肺——新增注明了相应的T和N分期。
● “分散的一个或多个肺结节，对侧肺” 修订为：“IV期（N0,M1a）：对侧肺（孤立性肺结节）”。
● 删除了胸腔积液，因为将在NSCL-10中做阐述。

NSCL-7
● T1~3, N0~1：开胸手术改为“手术”。淋巴结取样注明为“系统性”。

NSCL-8
● IIIA期（T4, N0~1），不可切除——化放疗之后的化疗由3类推荐修订为2A类推荐。

NSCL-9
● “巩固化疗”删除了“巩固”一词，修订为“化疗”，并由2B类推荐改为2A类推荐。

NSCL-10
● 新增注明了相应T和N分期。
● “巩固化疗”删除了“巩固”一词，修订为“化疗”，并由2B类推荐改为2A类推荐。

NSCL-11
● 脑转移——“脑转移瘤切除+全脑放疗（1类）±立体定向放射外科（2B类）”修订为“脑转移瘤切除，序

贯全脑放疗（1类）或立体定向放射外科”。
● 肾上腺转移——局部治疗由原来的3类推荐修订为2B类推荐。

NSCL-12
● 局部复发，上腔静脉阻塞——新增“同步化放疗”作为可选方案（如未曾进行过）。
● 地诺单抗作为骨转移的治疗选择。

指南更新概要

2011年非小细胞肺癌指南中国版同2010年中国版相比，主要更新内容包括：

UPDATES
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非小细胞肺癌

肺癌是一种以烟草为主要病因的独特疾病。美国85%~90%以上的肺癌是由于主动吸烟或被动吸“二手”烟所致，而在中国为87%。降低肺癌的死亡

率需要采取旨在预防烟草暴露的有效公共卫生措施、对烟草制品生产和加工的监督以及其他烟草控制等措施。※

长期吸烟容易导致第二原发癌、治疗并发症、药物相互作用、其它吸烟相关疾病、生活质量降低和生存期缩短。

根据美国医事总署（Surgeon General）的报告，主动吸烟（http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf）和被动

吸烟都可以导致肺癌。有证据表明，和吸烟者生活在一起从而吸二手烟的人群罹患肺癌的风险上升20%~30%（http://www.surgeongeneral.gov/

library/secondhandsmoke/report/executivesummary.pdf）。每个公民都应被告知吸烟和暴露于烟雾环境可对健康产生危害、导致成瘾并可威胁生命，

政府需要采取恰当的、有效的措施如立法、行政、管理或其他手段以保护所有的公民免于烟草的危害（http://www.who.int/tobacco/framework/final_

text/en/）。

烟草中还含有高度成瘾性物质尼古丁，这使问题进一步复杂化。为了降低肺癌死亡率，需要深入贯彻卫生保健研究和质量机构（AHRQ）指南

（http://www.ahrq.gov/path/tobacco.htm#Clinic），以发现、劝告和治疗尼古丁成瘾患者。

吸烟者或有吸烟史的人发生肺癌的风险明显增高。对于这些人，尚无可用的化学预防药物。如有可能，应该鼓励这些人参加化学预防研究。

NCCN专家组目前不推荐在临床实践中常规进行CT筛查（3类）。现有数据[1-5]不一致，因此有必要通过正在进行中的全国性试验获得结论性数据，

明确低剂量CT用于肺癌筛查的益处和风险。专家组建议有肺癌高危因素的人参加旨在评估CT筛查的临床试验。对于不能参加临床试验或不适合

参加试验的高危人群，则建议前往优秀的癌症中心寻求专业医生的意见（包括放射学、病理学、细胞学、胸外科的意见以及肺癌治疗的一般性建

议），探讨CT筛查的潜在风险和益处[2]。如果进行筛查，应该遵循I-ELCAP的筛查规程（http://www.ielcap.org/professionals/docs/ielcap.pdf）。

● 

●

●

●

●

●

1 Henschke CI, Yakelevitz DF, Libby DM, et al. Survival of patients with stage I lung cancer detected on CT screening. N Engl J Med 2006;355:1763-71.
2 Bach PB, Jett JR, Pastorino U, et al. Computed tomography screening and lung cancer outcomes. JAMA 2007;297:953-961.
3 McMahon PM, Kong CY, Johnson BF, et al. Estimating long-term effectiveness of lung cancer screening in the Mayo CT Screening Study. Radiology 2008;248:278-287.
4 Jett JR, Midthun DE. Commentary: CT screening for lung cancer--caveat emptor. Oncologist 2008;13(4):439-444.
5 Mulshine JL. Commentary: lung cancer screening--progress or peril. Oncologist 2008;13(4):435-438.

肺癌的预防和筛查

PREV-1
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非小细胞肺癌

（NSCLC）

病理评估a

病史和体格检查(包括体力

状态和体重下降情况）

胸部和上腹部CT，包括肾

上腺

血常规

生化常规

戒烟劝告、辅导和用药

● 
● 

●

●

●

●

IA期，周围型b（T1ab, N0），纵隔CT阴性（淋巴结小于1 cm）

I期，周围型b（T2a, N0）；中央型b（T1ab~T2a, N0）；
II期（T1ab~T2ab, N1; T2b, N0）；IIB期（T3, N0）c

纵隔CT阴性（淋巴结小于1 cm）

IIB期d（T3侵犯胸壁等，N0）；
IIIA期d（T4侵犯心脏等，N0~1; T3, N1）
IIIA期d（T1~3, N2）

分散的一个或多个肺结节（IIB、IIIA、IV期）

IIIB期d（T1~3, N3），纵隔CT阳性

对侧淋巴结≥1 cm或可触及锁骨上淋巴结

IIIB期d（T4侵犯心脏等，N2~3）CT显示

IV期（M1a）（胸腔积液或心包积液）e

IV期（M1b）单个转移灶，肺原发灶可切除

IV期（M1b）多发转移

见治疗前评估
（NSCL-2）

见治疗前评估
（NSCL-4）
见治疗前评估
（NSCL-6）
见治疗前评估
（NSCL-6）
见治疗前评估
（NSCL-9）
见治疗前评估
（NSCL-10）
见治疗前评估
（NSCL-10）
见治疗前评估
（NSCL-11）

见全身治疗

（NSCL-13）

基线评估                                                临床分期

a 见病理评估原则（NSCL-A）。
b 根据胸部CT判断，周围型：在肺野的外1/3；中央型：在肺野的内2/3。
c T3, N0指肿瘤＞7 cm或伴卫星结节。
d IIB和III期的肺癌患者，通常需要多种治疗方式（手术、放疗或化疗），应该进行综合评估。
e 大多数肺癌患者的胸腔积液由肿瘤引起。但是有极少数患者的胸腔积液多次细胞学病理检查肿瘤细胞均呈阴性，且积液为非血性液，亦非渗出液。如综合考虑这些因素并结合临床确定积液与肿瘤无关

  时，积液将不作为分期依据。心包积液参照同样的标准。

NSCL-1

NSCLC的

病理诊断

检查，如有临床指征

见治疗前评估
（NSCL-2）
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非小细胞肺癌

临床分期                                   治疗前评估g

IA期

（周围型T1ab, N0）

IB期（周围型T2a, N0）
I期（中央型T1ab~T2a, N0）
II期（T1ab~2ab, N1; T2b, N0）
IIB期（T3, N0）c

纵隔淋巴结阴性

●

●

●

●

●

肺功能检查（如尚未检查） 
纤维支气管镜（首选术中进行）*
纵隔镜（2B类）

如合 适，行支气管内镜 超声

（EBUS）*（2B类）

PET/CT扫描f（2A类－IA期在中

国不要求常规PET/CT检查）

肺功能检查（如尚未检查）

纤维支气管镜

纵隔镜（I期除外）

如合适，行支气管内镜超声

（EBUS）*（2B类）

PET/CT扫描f（怀疑有淋巴结转

移或远处转移者建议做此项检

查，如果不能做PET/CT则应做

骨扫描）

脑MRI[限II期、IB期（2B类）]

●

●

●

●

●

●

纵隔淋巴结阳性

见IIIA期（NSCL-7）
或

IIIB期（NSCL-9）

c  T3, N0指肿瘤＞7 cm或伴卫星结节。
f  PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需经病理证实。  ※
g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
＊ 建议有条件的医院行此项检查。  ※

NSCL-2

※

※

※

因医学原因，

不能手术
根治性放疗（见NSCL-C）

见初始治疗和辅助治疗

（NSCL-3）
可以手术
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手术探查、

切除g

和

纵隔淋巴结清

扫或系统性淋

巴结采样

IA期

（T1ab, N0）

IB期
（T2a, N0）；
IIA期

（T2b, N0）

IIA期

（T1ab~T2a, N1）
IIB期
（T3, N0; T2b, N1）

IIIA期

T1~3, N2

切缘阴性

（R0）h

切缘阳性

（R1，R2）h

切缘阴性

（R0）h

切缘阳性

（R1，R2）h

切缘阴性

（R0）h

切缘阳性

（R1，R2）h

切缘阴性

（R0）h

切缘阳性

（R1，R2）h

观察

再次手术切除*（首选）
或
放疗 j（2B类）

观察

或

化疗k（2B类）（用于高危患者i）

再次手术切除*（首选）±化疗k,l

或

放疗j,m+化疗

化疗k（1类）±放疗j（放疗为3类）

化疗k（1类）+ 放疗j

化放疗j,m + 化疗

g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
h R0 = 无肿瘤残留，R1 = 镜下肿瘤残留，R2 = 肉眼肿瘤残留。
i 高危患者包括：低分化癌（包括肺神经内分泌瘤），侵犯脉管，楔形切除术，肿瘤>4 cm，脏层

胸膜受累，NX。
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。

初始治疗                      术中发现                                                                                                  辅助治疗 

再次手术切除* + 化疗k

或

化放疗j,m + 化疗

随诊（NSCL-12）

NSCL-3

k 见辅助化疗方案（NSCL-D）。
l 评估是否需辅助化疗时肿瘤增大应为重要评估变量。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。
* 再次手术切除是指术中冰冻检查发现切缘阳性者应该继续切除，而不是指术后再次进行手术切除。

鼓励进行术中冰冻检查。  ※
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临床分期                             治疗前评估                                           临床评价

I I B期（T3侵犯

胸壁等, N0）
I I I A期（T4侵犯

心脏等, N0~1；
T3, N1）

肺功能检查（如尚未检查）

纤维支气管镜

纵隔镜或EBUS
脑MRI
脊柱+胸廓入口MRI（邻近脊柱或锁

骨下血管的肺上沟瘤）

PET/CT扫描f（如果不能做PET/CT
则应做骨扫描）

●

●

●

●

●

●

肺上沟瘤

胸壁

接近气管或纵隔

肿瘤转移

见治疗（NSCL-5）

见治疗（NSCL-5）

见治疗（NSCL-5）

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）

f PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需经病理证实。  ※

NSCL-4

※
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肺上沟瘤

（T4侵犯心脏等,  
N0~1）

接近可切除g

不可切除g

术前同步化放疗j,m,n

术前同步化放疗j,m,n

根治性同步化放疗j,m,o,p

再次评估手术

可能性o,q

可切除

不可切除
根治性放疗j

+化疗k

手术治疗g 

+化疗k

胸壁，接近气道

或

纵隔

（T3侵犯胸壁等, N0~1）
（T4侵犯心脏等, N0~1）

手术治疗g（首选）

或

同步化放疗j,m,n

或

化疗k

手术治疗g

切缘阳性

（R1，R2）h

切缘阴性 
（R0）h

化疗k（如初始

治疗中未进行）

再次手术切除+
化疗k（如初始治

疗中未进行）

或

化放疗j,m+化疗

（如初始治疗

中未进行）

临床表现                                              初始治疗                                                                　辅助治疗

g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
h R0 = 无肿瘤残留，R1 = 镜下肿瘤残留，R2 = 肉眼肿瘤残留。
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。
k 见辅助化疗方案（NSCL-D）。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。
n 术前化放疗时，放疗的总量为45~50 Gy，每次1.8~2 Gy，用于治疗大体肿瘤的全部体积，但是需进行肺切除时应避免术前化放疗，以防术后肺毒性。
o 如患者无手术指征，放射治疗应持续至达根治量。
p 根治性化放疗时，放疗的总量为60~70 Gy，每次1.8~2 Gy，用于治疗大体肿瘤的全部体积。
q Rusch VW, Giroux DJ, Kraut MJ, et al. Induction chemoradiation and surgical resection for superior sulcus non-small cell lung carcinomas: long-term results of Southwest Oncology Group 

Trial 9416 (Intergroup Trial 0160). J Clin Oncol 2007;25:313-318.
r 若初始同步化放疗中未使用足量化疗。

NSCL-5

随诊（NSCL-12）

肺上沟瘤

（T3侵犯胸壁等, N0~1）

手术治疗g 

+化疗k

化疗m,r
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IIIA期

（T1~3, N2）

●

●

●

●

●

肺功能检查（如尚未检查）

纤维支气管镜

纵隔淋巴结病理检查s

PET/CT扫描 f（如果不能做

PET/CT则应做骨扫描）

脑MRI

N2、N3阴性

N2阳性

N3阳性

远处转移

分散的一个或多个肺结

节（IIB、IIIA、IV期）

肺功能检查（如尚未检查）

纤维支气管镜

纵隔镜

脑MRI
PET/C T扫描f（如果不能做

PET/CT则应做骨扫描）  ※

●

●

●

●

●

分散的一个或多个肺结节，原发肿瘤的

同一肺叶（T3,N0）或同侧肺（T4,N0）

IV期（N0,M1a）：对侧肺（孤立性肺结节）

不可切除

远处转移

见T1~3, N0~1的治疗（NSCL-7）

见治疗（NSCL-7）

见IIIB期（NSCL-9）

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）

见治疗（NSCL-8）

见治疗（NSCL-8）

见治疗（NSCL-8）

f  PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需病理证实。  ※
s  检查方法包括纵隔镜、纵隔切开术、支气管内镜超声（EBUS）引导下活检、内镜超声（EUS）引导下活检和CT引导下活检。

临床分期                           治疗前评估                                纵隔活检结果和可切除性

NSCL-6

※
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T1~3，N0~1
（原发肿瘤的同一肺叶）

手术g

可切除

不可切除

手术切除g +
纵隔淋巴结清扫或

系统性淋巴结采样

据临床分期

行相应治疗

（NSCL-1）

N0~1

N2

切缘阴性

（R0）h

切缘阳性

（R1，R2）h

T1~2, 
T3（≥7 cm）

N2阳性

T3（侵犯

胸壁等），

N2阳性

脑MRI
PE T/C T扫描f（如

尚未检查；如果不

能做PET/CT则应做 
骨扫描）

●

●

脑MRI
PE T/C T扫描f（如

尚未检查；如果不

能做PET/CT则应做 
骨扫描）

●

●

无远处转移

根治性同步化放疗j,m

（1类）

或

诱导化疗k± 放疗j

无进展

进展

手术g ± 化疗k（2B类）

 ± 放疗j（如尚未进行过）（2B类）

化放疗j,m+ 化疗

化疗k（1类）+ 放疗j

放疗j（如尚未进行过）

 ± 化疗k

无远处转移 根治性同步化放疗j,m

f PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需病理证实。  ※
g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
h R0 = 无肿瘤残留，R1=镜下肿瘤残留，R2=肉眼肿瘤残留。
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。
k 见辅助化疗方案（NSCL-D）。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。

随诊（NSCL-12）

纵隔活检结果                                                             初始治疗                                                        辅助治疗

见NSCL-3或NSCL-4

NSCL-7

有远处转移

有远处转移

※

※

※

局部

全身见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）
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临床表现                              初始治疗                                        　　  　　 辅助治疗

分散的一个或多个

肺结节，原发肿瘤的

同一肺叶（T3,N0）
或同侧肺（T4,N0）

IV期（N0,M1a）：
对侧肺（孤立性肺结节）

手术治疗g

如皆可治愈，按双原发肺肿瘤治疗

化疗k

见评估（NSCL-1）

g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
h R0 = 无肿瘤残留，R1 = 镜下肿瘤残留，R2 = 肉眼肿瘤残留。
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。
k 见辅助化疗方案（NSCL-D）。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。
r 若初始同步化放疗中未使用足量化疗。

随诊（NSCL-12）

随诊（NSCL-12）

随诊（NSCL-12）

NSCL-8

切缘阴性（R0）h

切缘阳性（R1，R2）h 同步化放疗j,m（如果能耐受）

IIIA期（T4, N0~1）
不可切除

同步化放疗j,m（1类） 化疗m,r

Printed by hong qiao on 7/28/2011 6:52:47 AM.  For personal use only.  Not approved for distribution.  Copyright © 2011 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



非小细胞肺癌

© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

肺功能检查（如尚未检查）

PET/CT扫描f（如果不能做PET/CT
则应做骨扫描）

脑MRI
通过以下途径获得N3的病理学证据：

纵隔镜检查

锁骨上淋巴结活检

胸腔镜

细针穿刺活检

纵隔切开术

内镜超声（EUS）下活检

支气管内镜超声（EBUS）下活检

IIIB期
(T1~3, N3)

N3阴性

N3阳性

远处转移

同步化放疗j,m（1类）

见I~IIIA期初始治疗（NSCL-1）

化疗m,r

f PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需病理证实。  ※
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。
r 若初始同步化放疗中未使用足量化疗。

临床分期                       治疗前评估                                                                           初始治疗

NSCL-9

●

●

●

●

※

➤

➤

➤

➤

➤

➤

➤

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）
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非小细胞肺癌

IIIB期
（T4侵犯

心脏等，

N2~3）

PET/CT扫描f（如果不能做PET/CT
则应做骨扫描）

脑MRI
通过以下途径获得T4，N2~3的病理

学证据：

纵隔镜检查

锁骨上淋巴结活检

胸腔镜

细针穿刺活检

纵隔切开术

EUS活检

EBUS活检

●

●

●

对侧纵隔

淋巴结阴性

对侧纵隔

淋巴结阳性

（T4,N3）

远处转移

同 侧 纵 隔

淋巴结阴性

（T4,N0~1）

同 侧 纵 隔

淋巴结阳性

（T4,N2）

见IIIA期的治疗（NSCL-6）

同步化放疗j,m（1类）

同步化放疗j,m（1类）

IV期，M1a：胸
腔积液或心包

积液

行胸腔穿刺或心包穿刺，如

胸腔穿刺未确定积液性质，

行胸腔镜检查

阴性e

阳性e

根据T、N、M分期进行治疗（NSCL-1）

如有需要可行局部治疗（如

胸膜固定术、置管引流、

心包开窗）+针对IV期的治疗

（见NSCL-11）

e 大多数肺癌患者的胸腔积液由肿瘤引起。只有极少数患者的胸腔液多次细胞病理学检查呈阴性。积液为非血性液，亦非渗出液。综合考虑这些因素并结合临床确定积液与肿瘤无关时，积液将不作为分期

依据。心包积液参照同样的标准。
f PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需病理证实。  ※
j 见放射治疗原则（NSCL-C）。
m 见化放疗方案（NSCL-E）。
r 若初始同步化放疗中未使用足量化疗。

临床分期              治疗前评估                                                                                              初始治疗

NSCL-10

化疗m,r

※

➤

➤

➤

➤

➤

➤

➤

化疗m,r

见转移的治疗

单发（NSCL-11）或
多发（NSCL-13）
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手术切除

肺部病灶g

或

立体定向体部放疗（SBRT）（2B类）

或

化疗（2B类）

IV期

M1b：
单个转移灶

纵隔镜检查

纤维支气管镜

脑MRI
P E T/C T扫描 f

（如果不能做

PET/CT则应做

骨扫描）  ※

●

●

●

●

脑t

肾上腺

经细针穿刺

活检

或手术切除

进行病理学

诊断

肾上腺转移瘤局部

治疗（如果根据T和
N分期，肺部病灶可

治愈）（2B类）

或

见 全 身 治 疗

（NSCL-13）

脑转移瘤切除，

序 贯 全 脑 放 疗

（WBRT）（1类）

或立体定向放射

外科（SRS）
或

SRS+WBRT
或

单纯SRS

T1~2, 
N0~1；
T3, N0

T1~2, N2； 
T3, N1~2； 
任何T, N3； 
T4, 任何N

化疗（2B类）

手术切除肺部

病灶g（2B类）

见全身治疗

（NSCL-13）

f PET/CT扫描或骨扫描阳性者需要组织学或其他影像学证实。如PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，需病理证实。  ※
g 见外科治疗原则（NSCL-B）。
t 见NCCN CNS指南。 随诊（NSCL-12）

临床分期       治疗前评估                                                            初始治疗

NSCL-11
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非小细胞肺癌

外照射放疗

近距离放疗

激光

光动力学治疗

栓塞

手术治疗

NED，I~IV期：u

病史和体格检查+胸部

增强C T，每4~6个月1
次，持续2年（2B类）；

随后每年1次病史和体

格检查+胸部非增强CT
（2B类）

戒烟劝告、辅导和用药

PET或脑M R I不用于

常规随访

●

●

●

局部复发

远处转移

支气管内阻塞

可切除的局部复发

纵隔淋巴结复发

上腔静脉阻塞

严重咯血

激光/支架 /其他手术

治疗方法

近距离放疗

外照射放疗

光动力学治疗

●

●

●

●

再次手术切除

外照射放疗

●

●

同步化放疗（如未曾进行过放疗）

外照射放疗

支架

同步化放疗（如未曾进行过）

●

●

●

●

●

●

●

●

●

局部症状

弥漫性脑转移

骨转移

单个转移病灶

多发转移

姑息性外照射放疗

姑息性外照射放疗

姑息性外照射放疗 + 骨科固定

（如有骨折危险）

考虑双膦酸盐或地诺单抗治疗

●

●

见IV期M1b、单个转移灶的治疗（NSCL-11）

见全身治疗（NSCL-13）

有肿瘤广泛

播散证据

无肿瘤广泛

播散证据

观察

或

全身化疗v

（2B类）

见复发或

转移的治疗

（NSCL-13）

随诊                                                                                                  复发和转移的治疗               

NSCL-12

u 见癌症幸存者照护（NSCL-G）。
v 见晚期或转移性NSCLC的全身治疗（NSCL-F）。

见复发或

转移的治疗

（NSCL-13）
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§	 中国的荟萃分析中鳞癌EGFR基因突变率为10%，日本研究中显示有突变的鳞癌EGFR-TKI
治疗缓解率达到30%，疾病控制率70%，中位PFS为3个月，这些数据支持鳞癌EGFR突变检

测。Yi-Long Wu et al, Epidermal growth factor receptor mutations and their correlation 
with gefitinib therapy in patients with non-small-cell lung cancer: a meta-analysis 
based on updated individual patient data from six medical centers in mainland China. J 
Thorac Oncol. 2007; 2: 430-439. Takehito Shukuya, et al. Efficacy of gefitinib for non-
adenocarcinoma non-small-cell lung cancer patients harboring epidermal growth factor 
receptor mutations: A pooled analysis of published reports. Cancer Sci, doi: 10.1111/
j.1349-7006.2011.01887.x, 2011. ※

复发和转移的治疗     　　　　　　　                                                                     一线治疗

NSCL-13

x Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary 
adenocarcinoma. N Engl J Med 2009;361:947-57. Inoue A, Kobayashi K, Usui K, et al. First-
line gefitinib for patients with advanced non-small cell lung cancer harboring epidermal 
growth factor receptor mutations without indication for chemotherapy. J Clin Oncol 
2009;27:1394-1400.

y 适用于体力状态评分0~4的患者。
aa Cappuzzo F, Ciuleanu T, Stelmakh L, et al. Erlotinib as maintenance treatment in 

advanced non-small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled 
phase 3 study. Lancet Oncol. 2010;11(6):521-529. Epub 2010 May 20.

确定组织学

亚型

● 腺癌

● 大细胞癌

● NSCLC NOS

鳞状细胞癌

EGFR突变

检测（1类）

EGFR突变

检测§  ※

EGFR突变

阴性或未知

EGFR突变

阴性或未知  ※

EGFR突变

阳性

一线治疗前发现

EGFR突变

化疗期间发现

EGFR突变

厄洛替尼x,y

或

吉非替尼  ※

原化疗联合：

厄洛替尼，或

吉非替尼※

或

换药维持治疗：

厄洛替尼aa，或

吉非替尼※

肿瘤

进展

肿瘤

进展

见二线治疗

（NSCL-16）

见一线治疗（NSCL-14）

见二线治疗

（NSCL-16）

见一线治疗（NSCL-15）
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非小细胞肺癌

NSCL-14

                      一线治疗                          肿瘤反应评估                                                                           维持治疗

腺癌、大细胞癌、NSCLC NOS：EGFR突变阴性或未知

v 见晚期或转移性NSCLC的全身治疗（NSCL-F）。
bb 贝伐珠单抗（国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗）应用药至疾病进展。 ※
cc 任何可能出现血小板减少以及有出血风险的方案与贝伐珠单抗（国内尚未批准用于NSCLC的

一线治疗）联合应用时都需谨慎。 ※
dd 贝伐珠单抗（国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗） + 化疗的治疗标准：非鳞状细胞癌，无

咯血史。贝伐珠单抗不应单药使用，除非作为与化疗联合后的维持治疗。※
ee 有证据表明，顺铂 /培美曲塞用于非鳞状细胞癌较顺铂 /吉西他滨疗效更优且毒性更低。

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus 
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with  
advanced-stage NSCLC. J Clin Oncol 2008;26:3543-3551.

ff Pirker R, Periera JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with 

advanced non- small-cell lung cancer (FLEX): an open label randomised phase III trial. 
Lancet 2009;373:1525-1531.

gg 对于PS评分为2的患者，应选择性地予以足量顺铂。

* 抗血管生成药物包括贝伐珠单抗（国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗）、重组人血管内皮抑

素［王金万, 孙燕, 刘永煜等. 重组人血管内皮抑素联合NP方案治疗晚期NSCLC随机、双盲、

对照、多中心III期临床研究. 中国肺癌杂志 2005; 8(4): 283-290］和参一胶囊[孙燕，林洪生，

朱允中等. 长春瑞滨合并顺铂（NP）加参一胶囊或安慰剂治疗晚期非小细胞肺癌的多中心双盲

随机临床研究报告. 中国肺癌杂志 2006;9(3):254-258]。 ※
§1 国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗。 ※
§2 国内尚未批准用于NSCLC的维持治疗。 ※

体力状态

评分0~1

体力状态

评分2

体力状态

评分3~4

化疗V（1类）

或

抗血管生成药物*+化疗v,bb,cc

（如符合治疗标准）dd ※
或

顺铂/培美曲塞§1（1类）

（如符合治疗标准）ee

或

西妥昔单抗§1/长春瑞滨

/顺铂ff（2B类）

化疗v

或

西妥昔单抗§1/长春瑞滨

/顺铂ff,gg（2B类）

仅给予最佳支持治疗（见NCCN姑息治疗指南，包括中医药治疗）※

肿瘤进展

原方案

治疗共

4~6周期

肿瘤

反应

评估

肿瘤进展

肿瘤缓解

或

疾病稳定

肿瘤缓解

或

疾病稳定

继续原方案治疗

至疾病进展

或

继续维持治疗v

贝伐珠单抗§2（1类）或

西妥昔单抗§2（1类）或

培美曲塞§2（2B类）

或

换药维持治疗v

培美曲塞§2或

厄洛替尼§2（2B类）或

多西他赛（3类）

或

观察

见二线治疗（NSCL-16）

肿瘤

反应

评估
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鳞状细胞癌：EGFR突变阴性或未知  ※

肿瘤缓解

或

疾病稳定

肿瘤缓解

或

疾病稳定

NSCL-15

v 见晚期或转移性NSCLC的全身治疗（NSCL-F）。
ff Pirker R, Periera JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with 

advanced non- small-cell lung cancer (FLEX): an open label randomised phase III trial. 
Lancet 2009;373:1525-1531.

gg 对于PS评分为2的患者，应选择性地予以足量顺铂。
§1 国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗。 ※
§2 国内尚未批准用于NSCLC的维持治疗。 ※

                          一线治疗                                 肿瘤反应评估                                                              维持治疗

体力状态

评分0~2

肿瘤进展

原方案

治疗共

4~6周期

肿瘤

反应

评估

肿瘤进展

继续原方案治疗

至疾病进展

或

继续维持治疗v

西妥昔单抗§2（1类）

或

换药维持治疗v

厄洛替尼§2（2B类）或

多西他赛（3类）

或

观察

见二线治疗（NSCL-16）

肿瘤

反应

评估

化疗v（对于PS 
0~1为1类）

或

西妥昔单抗§1/
长春瑞滨/
顺铂ff,gg（2B类）

最佳支持治疗（见NCCN姑息治疗指南，包括中医药治疗）  ※
体力状态

评分3~4
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非小细胞肺癌

体力状态

评分0~2

多西他赛v

或

吉非替尼1,2,3,4     
※

或

培美曲塞v,hh,5

或

厄洛替尼v,5

或

含铂两药方案±贝伐

珠单抗（如一线治疗

中用过厄洛替尼或

吉非替尼且为腺癌）

（2B类）  ※

肿瘤进展

体力状态

评分0~2

体力状态

评分3~4

吉非替尼

（如未用过）

或

厄洛替尼v

肿瘤进展

最佳支持治疗

（见NCCN姑息治疗指南，

包括中医药治疗）  ※
或

临床试验

体力状态

评分3~4

                     二线治疗                                                               三线治疗

※

NSCL-16

v  见晚期或转移性NSCLC的全身治疗（NSCL-F）。
hh 培美曲塞不建议用于鳞状细胞癌患者。
ii 可考虑将厄洛替尼用于存在EGFR突变的PS 3和PS 4的患者。
1 Fukuoka M, Yano S, Giaccone G, et al. Multi-Institutional Randomized Phase II Trial of 

Gefitinib for Previously Treated Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. J 
Clin Oncol 2003;  21:2237-46.    ※

2 Kris MG, Natale RB, Herbst RS, et al. Efficacy of gefitinib, an inhibitor of the epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic patients with non-small cell lung 

cancer: a randomized trial. JAMA 2003; 290:2149-58.     ※
3 管忠震, 张力, 李龙芸等. 吉非替尼治疗局部晚期或转移性非小细胞肺癌在中国的临床研究. 癌
症 2005; 24(8): 980-4.    ※

4 Kim ES, Hirsh V, Mok T, et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-
cell lung cancer (INTEREST): a randomised phase III trial. Lancet  2008;372(9652):1809-
18.    ※

5 在中国尚未批准用于二线治疗。    ※

吉非替尼  ※
或

厄洛替尼ii

或

仅给予最佳支持治疗

（见NCCN姑息治疗指南，包括中医药治疗）  ※

吉非替尼  ※
或

厄洛替尼ii

或

仅给予最佳支持治疗

（见NCCN姑息治疗指南，包括中医药治疗）  ※

吉非替尼  ※
或

厄洛替尼ii

或

仅给予最佳支持治疗

（见NCCN姑息治疗指南，

包括中医药治疗）  ※

体力状态

评分0~2

体力状态

评分3~4
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病理学评估

● 病理学评估的目的是对肺癌进行分类，确定肿瘤侵犯的范围和手术切缘的情况[1]，肺癌的分子水平的异常可能能够用来预测对表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）的敏感性和耐药性[2,3]。

● 肿瘤诊断、患者治疗、流行病学和临床研究以世界卫生组织（WHO）肿瘤分类系统为基础[4]。

● 手术标本的病理报告应包括WHO的肺癌组织学分类[5]。

细支气管肺泡癌（BAC）

● BAC包括那些沿着肺泡结构播散（鳞片状扩散）的肿瘤[5]。

● 单纯BAC应无基质、胸膜或淋巴间隙的侵犯[4]。

● BAC分三个亚型：粘液型、非粘液型、粘液和非粘液混合型或未确定型。非粘液型BAC表达甲状腺转录因子-1（TTF-1）和CK7，缺乏CK20的表达。

粘液型BAC可能表现为异常的免疫表型，表达CK20和CK7，但是据报道缺乏TTF-1的表达[6]。

免疫组化染色

● 免疫染色用于鉴别原发性肺腺癌和转移性肺腺癌、鉴别腺癌和恶性胸膜间皮瘤、确定肿瘤的神经内分泌状况。

● 原发性肺腺癌和转移性肺腺癌的鉴别

➤ TTF-1是Nkx2基因家族中的一个包含同源结构域的核转录蛋白，在胚胎和成熟的肺组织及甲状腺上皮细胞中表达。

➤ TTF-1对于鉴别原发性及转移性腺癌很重要：大多数原发性肺腺癌TTF-1阳性而转移性肺腺癌TTF-1几乎都阴性。

➤ 原发性肺腺癌通常CK7+而CK20-，结直肠腺癌肺转移CK7-而CK20+，故二者可借此鉴别。

➤ CDX-2是转移性胃肠道肿瘤的一个高度特异和敏感的标记物，可用于鉴别原发性肺癌和胃肠道肿瘤肺转移。前列腺特异性抗原、前列腺酸性磷酸

酶和巨囊性病液体蛋白15可以分别用于鉴别前列腺或乳腺来源的腺癌。

● 确定肿瘤的神经内分泌状况

➤ 用嗜铬素和突触素来诊断肺的神经内分泌肿瘤。所有的典型和不典型类癌均可被嗜铬素和突触素染色，而小细胞肺癌25%的病例染色呈阴性。

● 肺腺癌和恶性胸膜间皮瘤的鉴别诊断

➤ 常规应用4种标记物检测，胸膜间皮瘤2种呈阳性，2种为阴性（而腺癌阳性）。

➤ 腺癌CEA、B72.3、Ber-EP4、MOC31和TTF-1染色阳性，而胸膜间皮瘤阴性。

➤ 胸膜间皮瘤对WT-1、钙结合蛋白、D2-40[7,8]和细胞角蛋白5/6染色敏感，呈特异性表达。

病理评估原则（3-1）

NSCL-A
3-1

参考文献NSCL-A 3-3
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非小细胞肺癌

病理评估原则（3-2）

NSCL-A
3-2

肺癌的分子学诊断研究

● EGFR和K-ras

➤ 表皮生长因子受体（EGFR）正常情况下表达于上皮细胞表面，而在一些人类恶性肿瘤中常常过度表达，选择患者时，活化的EGFR突变是重要生物学

指标。

➤ E G F R突变，尤其是外显子19缺失、外显子21突变（L861Q）及外显子18突变（G T19X），与肿瘤对酪氨酸激酶抑制剂（T K I s）的敏感度有重要

关系[9-12]。

➤ EGFR和K-ras突变在肺癌患者中相互排斥[13]。

➤ K-ras突变和TKI内源性耐药有关，对K-ras测序可能有助于选择患者接受TKI治疗[14]。

➤ 腺癌EGFR突变的发生率在西方国家为10%，亚洲人群达到50%，在不吸烟者、女性以及非粘液性肿瘤中发生率更高。K-ras突变在非亚洲人群、吸烟者以及

粘液性腺癌中最常见[15]。最常见的EGFR突变为第21外显子（L858R）的第858个氨基酸由亮氨酸变为精氨酸，以及第19外显子的框架缺失。有BAC特征的

非粘液性肺腺癌和有乳头状（和/或微小乳头）的肺腺癌中突变更常见。

➤ TKI治疗耐药与K-ras突变及特定的获得性EGFR突变（如T790M）有关。

➤ 由于EGFR基因突变是患者EGFR TKI治疗疗效最好的预测因子，文献报道过很多检测DNA突变的方法[16]。

● EML4-ALK
➤ 在间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）的一种亚型中发现ALK重排已经超过15年[17]。最近在非小细胞肺癌（NSCLC）的一个亚型中发现了棘皮动物微管相关蛋

白样4（EML4）和间变淋巴瘤激酶（ALK）的融合。EML4-ALK型非小细胞肺癌患者是独特的亚群患者，ALK抑制剂可能是这类患者的一种很有效的治疗

策略[18]。

➤ EML4-ALK型非小细胞肺癌大多发生于具有与伴EGFR突变的非小细胞肺癌患者相似临床特征的一个独特临床亚组患者[19,20]。但EML4-ALK融合和

EGFR突变大多数情况下不同时存在[19,21~23]。EML4-ALK易位更容易在年轻患者以及更晚期的非小细胞肺癌中发生，这一关系在EGFR突变的患者中没有

发现[21,24]。

➤ 现在没有标准的方法检出EM L4-A LK型非小细胞肺癌。现在有几种方法正接受评估，包括聚合酶链反应（PCR）、免疫组化（I HC）、荧光原位杂交

（FISH）。FISH的一个很大的优点是存在用于诊断ALK重排ALCL的商业化探针，可以用于诊断ALK重排的肺腺癌。在全球范围内的临床实验室用于诊断

ALK重排ALCL的免疫组化方法的检测水平不足以发现大部分ALK重排的肺腺癌[25,26]，主要原因是与ALK重排的ALCL相比，ALK重排的非小细胞肺癌

ALK表达水平更低。

参考文献NSCL-A 3-3
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非小细胞肺癌

● 应当由以肺癌外科手术为主要专业并且通过专科认证的胸外科医生

来判断手术切除的可能性。

● 手术切除（包括楔形切除术）是优先选择的局部治疗方式（其它局部

治疗方法包括：射频消融、冷冻疗法、立体定向放疗）。每一位考虑行

根治性局部治疗的患者在接受评估时，都应咨询胸部肿瘤外科医生

的意见。高危患者考虑行立体定向放疗时，建议由包含肿瘤放射医生

的多学科团队进行综合评估。

● 应当由以肺癌外科手术为主要专业并且通过专科认证的胸外科医生

来进行外科分期和实施肺切除术。

● 在任一非急诊手术治疗前，应完成全面治疗计划的制订和必要的影

像学检查。

● 胸外科医生应积极参加针对肺癌患者的多学科讨论和会议（如多学

科综合治疗门诊和/或肿瘤委员会）。

● 对于多数非小细胞肺癌患者，解剖性肺切除术为首选。

● 亚肺叶切除术（肺段切除和楔形切除）应当达到肺实质切缘≥2 cm
或者≥结节的大小，术中在不显著增加手术风险的情况下应对N1和
N2淋巴结站进行取样活检，除非在技术上没有可行性。肺段切除术

外科治疗原则（4-1）

1 周围型的定义为结节位于肺实质的外1/3。

完全性切除（completely resection）：①所有切缘包括支气管、动脉、静脉、支气管周围组织和肿瘤附近的组织为阴性，②行系统性或叶系统性淋巴

结清扫，必须包括6组淋巴结，其中3组来自肺内（叶、叶间或段）和肺门淋巴结，3组来自包括隆突下淋巴结在内的纵隔淋巴结，③分别切除的纵隔淋

巴结或切除肺叶的边缘淋巴结不能有结外侵犯，④最高淋巴结必须切除而且是镜下阴性。只有同时满足这4个条件才能列为完全性切除。不完全性切除

（incompletely  resection）：①切缘肿瘤残留，②病理检查纵隔淋巴结或切除肺叶的边缘淋巴结结外侵犯，③淋巴结阳性但不能切除（R2），④胸膜腔

或心包腔积液癌细胞阳性。不确定切除（uncertain resection）：——所有切缘镜下阴性，但出现下述4种情况之一者：①淋巴结清扫没有达到完全性切

除，②最高纵隔淋巴结阳性但已切除，③支气管切缘为原位癌，④胸膜腔冲洗液细胞学阳性（R1 cy+）。  ※

（首选）或者楔形切除术基于下列原因可适用于部分特定患者：

➤ 可保留肺组织很少或者因其他重要合并症而不能接受肺叶切除术

➤ 周围型结节1
≤2 cm，并至少符合以下标准中的一项：

◇ 组织学类型为单纯细支气管肺泡癌（BAC）（2B类）

◇ CT检查显示结节≥50%表现为毛玻璃样（2B类）

◇ 影像学随诊检查证实肿瘤倍增时间较长（≥400天）（2B类）

● 如患者无解剖学和手术方面的禁忌证，只要不违反肿瘤治疗标准和

胸部手术切除原则，电视辅助胸腔镜外科手术（VATS）是一个可接受

的合理选择。

● 如解剖位置合适且能够做到切缘阴性，保留肺组织的解剖性切除术

（袖状切除术）优于全肺切除术。

● N1和N2淋巴结切除并标明位置（ATS定位）（最少对3个N2站的淋巴

结进行取样或行完全淋巴结清扫术）。

● IIIA期（N2）患者在接受切除术时应行正规同侧纵隔淋巴结清扫术。

● 病理分期为II期或以上的患者应当转诊至肿瘤内科进行评估。

● IB期患者可考虑转诊至肿瘤内科，I I IA期患者可考虑转诊至肿瘤放

疗科。

NSCL-B
4-1

手术在IIIA期（N2）NSCLC患者中的作用

（见NSCL-B 4-2至NSCL-B 4-4）
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NSCL-B
4-2

手术在IIIA期（N2）非小细胞肺癌患者中的作用

手术在病理N2期患者中的作用仍具有争议。这群患者是异质性的。一方面，有的患者术前评估时纵隔阴性，开胸手术时只有一站淋巴结受侵[1]。

另一方面，有的患者有多个大于3 cm的淋巴结侵犯。大多数人都认为第一类患者可手术，但对后一类患者，大多数人推荐化放疗而非手术治疗。本段的

目的是根据NCCN指南专家组成员对现有证据的回顾，综述对IIIA期（N2）非小细胞肺癌患者治疗中的观念。专家组发现有两项评估手术在这类人群

中作用的随机研究，但都没有显示手术在这类患者中的总生存优势[2,3]。尽管如此，我们认为这些研究都没有对伴随N2患者异质性而存在的差异以及

手术在特定临床情况下的益处进行充分评估。

● 由于纵隔淋巴结转移对预后以及治疗决策的制定具有重要的影响，N2期疾病的诊断需要在治疗前严格由影像分期和有创分期两种方法决定

（NSCL-1、NSCL-2和NSCL-6）。
● 在肺切除手术中发现隐匿性N2阳性的患者应该按照既定方案行肺切除，并行正规纵隔淋巴结清扫。

● 对N2淋巴结阳性的患者是否需要手术治疗应在进行任何治疗前由多学科小组决定，小组应包括经过资质认证的、大部分时间从事胸外科肿瘤治疗

的胸外科医生[4]。 
● N2淋巴结阳性的存在极大地增加了N3淋巴结阳性的可能。对纵隔淋巴结的病理评估应包括隆突下淋巴结以及对侧淋巴结。EBUS +/- EUS为纵隔

病理分期提供了技术补充，但不能代替纵隔镜。即使使用了这些方法，在最终治疗决定制定前还需要对侵犯的站数进行足够的评估，对对侧淋巴结

是否侵犯进行活检和记录。

● 患者单个淋巴结小于3 cm可以考虑多学科治疗，包括手术切除[1,5,6]。

● 纵隔阴性的患者新辅助治疗后预后更佳[6,7]。

● 新辅助治疗后影像学方法在纵隔评估中的阳性或阴性预测值均很低[8]。与首次纵隔镜相比，可行的再次纵隔镜在技术上更困难，准确性也更低。一

种可行的方法是在治疗前评估中使用EBUS (+/- EUS)，将纵隔镜保留至新辅助治疗后重新行淋巴结分期时使用[9]。

外科治疗原则（4-2）
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非小细胞肺癌

NSCL-B
4-3

手术在IIIA期（N2）非小细胞肺癌患者中的作用

● 新辅助放化疗在50%的NCCN机构中使用，另外50%使用新辅助化疗。考虑到放疗如未术前使用则在术后也会使用，两种方法的总生存期相似[9,10]。

接受新辅助放化疗的患者病理完全缓解率以及纵隔淋巴结阴性率更高[11]。但其代价是急性毒性反应发生率更高，成本也有增加。

● 当新辅助放化疗的使用剂量低于标准根治性治疗剂量时，应尽量缩短放疗与外科评估之间的时间差，时间差不能超过一周。如果不能及时进行外

科评估，则不应该进行新辅助放化疗。在个别患者中，在得到胸外科医生认可的情况下，另一个可选方案是在重新评估和考虑手术前完成新辅助放

化疗[12,13]。

● 一项大型多中心临床试验数据显示新辅助放化疗后肺切除的死亡率和并发症发生率均非常高[2]。但单用新辅助化疗是否也是这个结果还不清楚。

另外，很多研究小组都对这一协作组的研究结果提出疑问，他们的单中心研究显示诱导治疗后的肺切除是安全的[14-17]。

我们向NCCN成员机构发放了一份关于他们如何治疗N2疾病的问卷调查。在此报道他们的反馈结果，以便为读者在处理这一临床难题时提供一

些操作模式的思路。

a) 只有一站N2淋巴结侵犯且小于3 cm时将考虑手术治疗：（90.5%）。 

b) 超过一站N2淋巴结侵犯且没有淋巴结大于3 cm时将考虑手术治疗：（47.6%)。 

c) 在初步评估纵隔时使用EBUS (+/- EUS): （80%）。

d) 新辅助化疗后，为在手术前最后做决定使用病理评估：（40.5%）。

e) 当患者在初步评估后需要行全肺切除时考虑新辅助治疗：（54.8%）。

外科治疗原则（4-3）
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4-4

外科治疗原则（4-4）
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非小细胞肺癌

放射治疗原则（7-1）

NSCL-C
7-1

一般原则

● 应在包括肿瘤外科、肿瘤放疗科、肿瘤内科、呼吸内科、病理科和诊断放射科医生在内的多学科小组共同研究和/或讨论后决定NSCLC患者的治疗。

● 放疗可以作为病灶可切除的可手术患者的辅助治疗手段，可以作为因医学原因不能手术或病灶不可切除患者的主要局部治疗方法，同时放疗也是无法治愈

患者的重要的姑息治疗方式。放疗常用术语和缩写概括于表1. 放疗常用缩写NSCL-C 7-5。
● 如病理示切缘阴性而纵隔淋巴结阳性（pN2），术后应接受辅助化疗，然后行放疗，尽管尚未建立针对这种情况的序贯放、化疗方案[1-3]。

● 对于pN2和切缘阳性的肿瘤，如果患者的身体状况允许则推荐术后行同步化放疗[4,5]。放疗应尽早开始，因为局部复发是这部分患者最常见的复发模式[6]。

● II和III期NSCLC患者如由于医学原因不能手术，但体力状态较好和预计生存期较长，则应接受适形放疗+同步化疗。当需要给予肿瘤高剂量放疗，又不增加

正常组织损伤时，可以使用最新的治疗技术。

● 对于接受根治性放疗或放化疗的患者，应采用适形放疗计划和强有力的支持治疗，以尽可能避免因可处理的急性毒性反应（3度食管炎或血液学毒性）而中

断治疗或减少治疗剂量。

● 对于存在广泛转移的IV期患者，如有指征，放疗可用于原发灶或远处转移灶的姑息治疗。

见常规分割放疗的剂量、体积和正常组织限制（NSCL-C 7-2）
见放疗模拟、计划和实施（NSCL-C 7-3）
见立体定向体部放疗（NSCL-C 7-4）
见预防性脑照射（NSCL-C 7-4）
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NSCL-C
7-2

放射治疗原则（7-2）

常规分割放疗的剂量、体积和正常组织限制

● 根治性和姑息性放疗的常用剂量方案概括于表2. 常规分割放疗的常用剂量NSCL-C 7-5。在对所有患者制定放疗计划时均推荐针对组织密度异质性进行

校正。采用静脉造影的CT来制定放疗计划时，造影剂富集区域的密度可视为等于水的密度，这样可尽量减少静脉造影剂带来的影响。

● 术前，推荐使用45~50 Gy的剂量并分割为每次1.8~2 Gy[7]。有研究报道放疗使用大于50 Gy的剂量具有安全性，并获得更好的生存结果[8-10]。但是，这种放

疗剂量只能由经验丰富的放疗团队实施。

● 术后的放疗剂量应根据切缘状态制定[2,4]。手术后患者肺组织对于放疗的耐受性看似显著低于双肺完整的患者，应尽可能降低放疗的剂量。建议在术后

治疗中更保守地考虑对正常肺组织的剂量限制。

● 根治性放疗的常用剂量为60~70 Gy[11,12]。对于接受单纯放疗或者序贯化放疗的患者，一项回顾性研究证据显示放疗剂量≥74 Gy能够显著延长患者的生

存期[13]。对于接受单纯放疗的I~II期患者[14]或接受同步化放疗的III期患者[15]，放疗剂量也被报告是一个影响总生存的重要因素。当放疗与化疗同步进

行时，在保证严格限制正常组织照射剂量可被耐受的条件下，高达74 Gy的剂量可以被安全实施[16-18]（见表3. 常规分割3DCRT的正常组织剂量体积限制

NSCL-C 7-5）。目前一项III期随机试验（RTOG 0617）正在研究高剂量放疗联合同步化疗的作用。

● 关于治疗体积，应当按照ICRU-62指南，根据大体肿瘤靶区（GTV）、加上微小病灶的临床靶区（CTV）边缘、靶区运动的内靶区（ITV）边缘、以及每日靶

区定位误差边缘来制定计划靶区（PTV）。GTV应限于CT和/或PET-CT上可见的肿瘤（包括原发肿瘤和转移淋巴结）。

● 关于淋巴结区域的CTV，选择性淋巴结照射（ENI）的使用目前仍存争议[19]，因此ENI应当在综合考虑肿瘤体积、临近正常组织的剂量学参数、以及患者

的合并症情况之后制定个体化的计划。研究证明仅予累及野照射而不予ENI的放疗方式能够对肿瘤使用更高的放射剂量，且毒性反应可接受，孤立淋巴

结复发风险低[11,13,20-23]，所以这种放疗方式较为常用。

● 对于接受术后放疗的患者，CTV可以包含支气管残端以及高危引流淋巴结站[24]。

● 有必要评估大体肿瘤靶区（GTV）、临床靶区（CTV）和计划靶区（PTV）的剂量体积直方图（DVH），以计算出目标照射范围；有必要评估重要组织器官的

DVH，以限制肺、心脏、食管、臂丛神经和脊髓的受照剂量（见表3. 常规分割3DCRT的正常组织剂量体积限制NSCL-C 7-5），从而尽可能减轻正常组织的

毒性反应。这些限制大多是根据经验制定的[25-32]。

● 对于接受术后放疗的患者，应考虑采用更严格的肺DVH参数。肺叶切除术后患者的确切限制目前尚不明确；间皮瘤肺切除患者的数据显示，肺切除术后

患者的全肺平均剂量应当限制在≤8.5 Gy范围内[33,34]。

见放疗模拟、计划和实施（NSCL-C 7-3）
见立体定向体部放疗（NSCL-C 7-4）
见预防性脑照射（NSCL-C 7-4）
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非小细胞肺癌

放射治疗原则（7-3）

NSCL-C
7-3

放疗模拟、计划和实施

● 放疗计划应基于与放疗体位相同的CT图像。只要可能，推荐使用静脉造影剂以更好地勾画靶区，尤其是对于存在中央型肿瘤或者淋巴结转移的患者。高

度推荐PET-CT用于制定放疗计划，特别是伴有明显肺不张或静脉造影剂禁用的患者首选PET-CT检查。PET-CT能够明显改善靶区制定的准确性[35]。由

于静脉造影剂干扰了放射剂量不均质校正，可以再另做一个非造影的扫描，用于放疗计划。

● 对准备进行诱导化疗的患者，应设法在诱导化疗前取得其基线的CT图像。如果可能，开始的放射野覆盖化疗前的肿瘤体积，然后缩小放射野覆盖化疗后

的肿瘤体积，给予加量照射。然而，对肺或心功能受损的患者，或初始肿瘤体积太大的患者，或存在其它任何预示正常组织毒性升高的因素的患者，诱导

化疗后放疗的靶区可以仅包括化疗后的肿瘤体积，以避免过大的正常组织毒性。

● 光子射线的能量必须根据肿瘤的解剖部位和光束路径进行个体化的设定。一般使用4~10 MV能量的光子射线，以使射线穿过低密度的肺组织进入肿瘤

组织。如果患者有大的纵隔肿瘤或者肿瘤靠近胸壁，且光束进入肿瘤的路径上没有间隔空气，可考虑使用15 MV或者18 MV能量的光子射线以获得更佳

的剂量分布。

● 在某些情况下，比如受照的正常肺组织体积较大或肿瘤靠近重要器官组织（脊髓），可以考虑使用调强放疗（IMRT）以提高肿瘤靶区的治疗剂量避免过

度照射正常组织。已有研究发现，对于肺癌，IMRT同三维适形放疗相比能够显著降低放射性肺炎的发生风险并且改善患者的总生存[36]。使用IMRT时，

应遵循NCI IMRT指南（http://www.rtoq.org/pdf document/NCI IMRT Guidelines 2006.pdf）。在严格的治疗规范下，可以使用质子治疗[37-41]。在使用IMRT

和质子治疗时，推荐每日进行图像引导以保证治疗质量。图像引导放射治疗（IGRT）的模式应当根据医疗机构的使用经验和要求的治疗准确性而选用。

● 所有NSCLC患者在接受根治性胸部放疗时，需要考虑控制呼吸运动。根据AAPM工作组76指南，解决肿瘤运动的可行方法包括：1）包含运动的检查方法

如慢速CT扫描、吸气和呼气屏气CT、四维（4-D）呼吸相关CT，2）使用外部呼吸信号或者使用内部基准标志的呼吸门控技术，3）屏气方法，包括深吸气

后屏气、主动呼吸控制（ABC）装置、不予呼吸监测的自我屏气方法，4）依靠腹部压迫的强制性浅呼吸，5）实时肿瘤跟踪技术。

见立体定向体部放疗（NSCL-C 7-4）
见预防性脑照射（NSCL-C 7-4）
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NSCL-C
7-4

放射治疗原则（7-4）

立体定向体部放疗（SBRT）

● 立体定向体部放疗（SBRT），也称为立体定向消融放疗（SA BR），用于I期NSCLC的局部控制和长期生存优于3DCRT[42]。SBRT已确立

为不能手术的淋巴结阴性周围型I期NSC L C患者的一种治疗方式，但尚需明确其最佳分割剂量（见图1. 中央型和周围型肿瘤部位图解

NSCL-C 7-6）。
● SBRT的分割方案目前实际应用有较大差异，范围从单分割[43]到3分割[44,45]、4分割[46]以及5分割[47,48]不等（见表4. 常用SBRT方案NSCL-C 7-6）。

尽管最适合的分割数目可根据肿瘤体积和放疗总剂量进行计算[49]，但是当累积生物等效剂量（BED）≥100 Gy时能够为患者带来更多生存

获益[50]。SBRT的最佳剂量和分割方案尚未彻底明确。比较单分割与4分割方案的RTOG 0915试验目前正在进行中。

● 由于相关证据有限，建议采用保守的正常组织剂量限制（见表5. SBRT的正常组织剂量体积限制NSCL-C 7-6）。

预防性脑照射（PCI）

● 预防性脑照射对于NSCLC患者的总生存获益尚未得到证实。是否进行全脑放疗应当经过医-患讨论后决定，并应针对每例患者的潜在获益和风

险进行权衡。
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非小细胞肺癌

放射治疗原则（7-5）

NSCL-C
7-5

表1. 放疗常用缩写 表2. 常规分割放疗的常用剂量

治疗类型

术前

术后

● 切缘阴性

● 结外侵犯或镜下阳性切缘

● 肉眼可见肿瘤残留

根治性

● 单纯放疗或者序贯化放疗

● 同步化放疗

姑息性

● 梗阻性疾病（上腔静脉综合征或阻塞性肺炎）

● 骨转移伴软组织肿块

● 骨转移不伴软组织肿物

● 脑转移

总剂量 分割剂量 治疗疗程

45~50 Gy 1.8~2 Gy 4~5周
  
50~54 Gy 1.8~2 Gy 4~5周
54~60 Gy  1.8~2 Gy 5~6周
60~70 Gy 1.8~2 Gy 6~7周
  
60~74 Gy 2 Gy 6~7.5周
60~70 Gy 2 Gy 6~7周
  
30~45 Gy 3 Gy 2~3周
30 Gy 3 Gy 2周
8 Gy 8 Gy 1天
见CNS指南 见CNS指南 见CNS指南

表3. 常规分割3DCRT的正常组织剂量体积限制3,4

组织器官 限制

脊髓 总剂量50 Gy，分割剂量1.8~2 Gy每次

肺 V20<37%
 MLD<20 Gy
心脏 V40<100%
 V45<67%
 V60<33%
食管 平均剂量<34 Gy
臂丛神经 总剂量66 Gy，分割剂量1.8~2 Gy每次

3DCRT

DVH

GTV1

CTV1

PTV1

ITV1

BED

OAR

V20

MLD

ABC

IMRT

OBI

IGRT

SBRT

SABR

4DCT2

CBCT

三维适形放疗

剂量体积直方图

大体肿瘤靶区

临床靶区

计划靶区

内靶区

生物等效剂量

危及的器官

某一OAR接受≥20 Gy的体积占

该OAR体积的百分比

全肺平均剂量

主动呼吸控制

调强放疗

机载图像

图像引导放疗

立体定向体部放疗

立体定向消融放疗，同SBRT

四维计算机断层成像

锥形束计算机断层成像 3 这些剂量限制与目前正在进行的III期临床试验RTOG 
0617的限制一致。Vxx是指整个器官中接受≥xx Gy的
部分所占的百分比。肺V20是指双肺减去重合的CTV
后肺组织中接受放射剂量≥20 Gy的部分所占百分比，

MLD=全肺平均剂量。
4 剂量限制也可参考以下文献中的推荐制定：Marks LB, 

Yorke ED, Jackson A, et al. Use of normal tissue 
complication probability models in the clinic. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:S10-19. 

1 各靶区的详细定义请参考ICUR62。
2 4DCT用于观察呼吸运动。
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OAR 单分割 3分割 4分割 5分割

脊髓 14 Gy 18 Gy（6 Gy/fx） 26 Gy（6.5 Gy/fx） 30 Gy（6 Gy/fx）
食管 15.4 Gy 30 Gy（10 Gy/fx） 30 Gy（7.5 Gy/fx） 32.5 Gy（6.5 Gy/fx）
臂丛神经 17.5 Gy 21 Gy（7 Gy/fx） 27.2 Gy（6.8 Gy/fx） 30 Gy（6 Gy/fx）
心脏/心包 22 Gy 30 Gy（10 Gy/fx） 34 Gy（8.5 Gy/fx） 35 Gy（7 Gy/fx）
大血管 37 Gy 39 Gy（13 Gy/fx） 49 Gy（12.25 Gy/fx） 55 Gy（11 Gy/fx）
气管/大支气管 20.2 Gy 30 Gy（10 Gy/fx） 34.8 Gy（8.7 Gy/fx） 40 Gy（8 Gy/fx）
肋骨 30 Gy 30 Gy（10 Gy/fx） 31.2 Gy（7.8 Gy/fx） 32.5 Gy（6.5 Gy/fx）
皮肤 26 Gy 30 Gy（10 Gy/fx） 36 Gy（9 Gy/fx） 40 Gy（8 Gy/fx）
胃 12.4 Gy 27 Gy（9 Gy/fx） 30 Gy（7.5 Gy/fx） 35 Gy（7 Gy/fx）

放射治疗原则（7-6）

NSCL-C
7-6

方案 适应证

30~34 Gy x 1 周围型小（<2 cm）肿瘤，距离胸壁>1 cm
15~20 Gy x 3 周围型肿瘤，<5 cm，距离胸壁>1 cm
12~12.5 Gy x 4 周围型肿瘤，尤其是距离胸壁<1 cm者

10~11 Gy x 5 周围型肿瘤，尤其是距离胸壁<1 cm者

表4. 常用SBRT方案

表5. SBRT的正常组织剂量体积限制*

*此限制根据多项正在进行的多中心临床试验（RTOG 0617、RTOG 0618、RTOG 0813和RTOG 0915）的推荐制定。

图1. 中央型和周围型肿瘤部位图解

周围型肿瘤是各个方向距离支气管树近端均≥2 cm
的肿瘤。

———界定支气管树近端区域

Reprinted with permission © 2008 American Society of Clinical 
Oncology. All rights reserved. Timmerman R, et al. J Clin 
Oncol 24, 2006:4833-4839.

气管

上叶支气管
隆突

上叶支气管

右和左
主支气管

中叶支气管 中间支气管

下叶支气管 下叶支气管

舌段支气管
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非小细胞肺癌

NSCL-C
7-7

放射治疗原则（7-7）
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给药计划

每21天重复d

存在合并症或不能耐受顺铂的患者的化疗

方案

紫杉醇 200 mg/m2，d1
卡铂AUC 6，d1

给药计划

每28天重复，

共化疗4周期

每21天重复，

共化疗4周期a

每28天重复，

共化疗4周期b

每21天重复，

共化疗4周期b

已发表的化疗方案

顺铂 75 mg/m2，d1（或总量分3天给予）

长春瑞滨 25 mg/m2，d1、8

顺铂 75~80 mg/m2，d1
长春瑞滨 25~30 mg/m2，d1+8

顺铂 100 mg/m2，d1
依托泊苷 100 mg/m2，d1~3

顺铂 80 mg/m2，d1、22、43、64
长春花碱 4 mg/m2，d1、8、15、22，
d43以后每2周1次

辅助化疗方案  ※

见化放疗方案NSCL-E

NSCL-D

给药计划

每21天重复

每21天重复e

每21天重复，

共化疗4周期

其他可接受的

含顺铂化疗方案

顺铂75 mg/m2，d1
吉西他滨1,250 mg/m2，d1、8

顺铂75 mg/m2

多西他赛75 mg/m2

培美曲塞500 mg/m2，d1
顺铂75 mg/m2，d1
用于腺癌、大细胞癌和NSCLC NOS（组织学

类型不明确）

a Winton T, Livingston R, Johnson D, et al. Vinorelbine plus cisplatin vs. observation in resected non-small-lung cancer. N Engl J Med 2005;352:2589-2597. 
b Arriagada R, Bergman B, Dunant A, et al.The International Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group. Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in patients with completely resected non-

small cell lung cancer. N Engl J Med 2004;350:351-60. 
c Douillard JY, Rosell R, De Lena M, et al. Adjuvant vinorelbine plus cisplatin versus observation in patients with completely resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (Adjuvant Navelbine 

International Trialist Association [ANITA]): a randomised controlled trial. Lancet Oncol 2006;7(9):719-727. 
d Strauss GM, Herndon III JE, Maddaus MA, et al. Adjuvant paclitaxel plus carboplatin compared with observation in stage IB non-small cell lung cancer: CALGB 9633 with the Cancer and 

Leukemia Group B, Radiation Therapy Oncology Group, and North Central Cancer Treatment Group Study Groups. J Clin Oncol 2008;26:5043-5051.
e Fossella F, Pereira JR, von Pawel J, et al. Randomized, multinational, phase III study of docetaxel plus platinum combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced non-small-cell lung 

cancer: the TAX 326 study group. J Clin Oncol 2003;21(16):3016-24. Epub 2003 Jul 1.
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同步化放疗方案*

顺铂50 mg/m2，d1、8、29、36
依托泊苷50 mg/m2，d1~5、29~33
同期胸部放疗a（首选）

顺铂100 mg/m2，d1、29
长春花碱5 mg/m2，每周1次×5
同期胸部放疗b（首选）

紫杉醇45~50 mg/m2，输注1小时，每周1次
卡铂 AUC=2 mg/mL • min，输注半小时，每周1次
同期胸部放疗c（2B类）

化放疗方案

序贯化放疗方案

顺铂100 mg/m2，d1、29
长春花碱5 mg/m2，每周1次×5，即d1、8、15、22、29
序贯放疗b

紫杉醇200 mg/m2，输注3小时，每3周1次，2个周期

卡铂 AUC=6 mg/mL • min，2个周期

序贯胸部放疗c

*研究资料支持含顺铂的方案优于含卡铂的方案，并且顺铂应予全

量。含卡铂的方案尚待研究。 

同步化放疗序贯化疗

顺铂50 mg/m2，d1、8、29、36
依托泊苷50 mg/m2，d1~5、29~33
同期胸部放疗

化放疗后再序贯2个周期的顺铂50 mg/m2和依托泊苷50 mg/m2（2B类）a

紫杉醇45~50 mg/m2，每周1次
卡铂 AUC=2 mg/mL • min，同期胸部放疗

序贯2个周期的紫杉醇200 mg/m2和卡铂 AUC=6 mg/mL • min c（2B类）

a Albain KS, Crowley JJ, Turrisi AT III, et al. Concurrent cisplatin, etoposide, and 
chest radiotherapy in pathologic stage IIIB non-small-cell lung cancer: A Southwest 
Oncology Group Phase II Study,  SWOG 9019. J Clin Oncol 2002;20:3454-3460.

b Curran WJ, Scott CB, Langer CJ, et al. Long-term benefit is observed in a phase III 
comparison of sequential vs concurrent chemoradiation for patients with unresected 
stage III NSCLC: RTOG 9410. Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:621 (abstr 2499).

c Belani CP, Choy H, Bonomi P, et al. Combined chemoradiotherapy regimens 
of paclitaxel and carboplatin for locally advanced non-small-cell lung cancer: 
a randomized phase II locally advanced multi-modality protocol. J Clin Oncol 
2005;23(25):5883-5891.
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● 有证据表明，顺铂/培美曲塞§用于非鳞状细胞癌较顺铂/吉西他滨疗效

更优且毒性更低。

● 首选两药联合方案；第3个细胞毒药物并没有进一步延长生存期，但贝

伐珠单抗§和西妥昔单抗§例外，在未接受过治疗且PS 0~1的NSCLC患
者中可以加用贝伐珠单抗或西妥昔单抗。    

● 对于PS为2或老年患者，单药治疗或含铂的联合治疗是合理的选择。

● 全身化疗不适于PS为3或4的患者。

● 对于局部晚期NSCLC，化放疗优于单用放疗，且同步化放疗似乎优于

序贯化放疗。

● 对于晚期、不可治愈性疾病，含顺铂的化疗方案优于最佳支持治

疗：可延长中位生存6~12周，1年生存率提高1倍（提高的绝对值约 
10~15个百分点）。

● 顺铂或卡铂与以下任何一种药物联合都是有效的：紫杉醇、多西他赛、

吉西他滨、长春瑞滨、伊立替康、依托泊苷、长春花碱、培美曲塞§。

● 新药/非铂类联合方案在现有数据显示有效和毒性可耐受的情况下，可

视为替代方案（如吉西他滨/多西他赛）。

● 如患者明确存在KRAS突变，应首先考虑厄洛替尼以外的治疗方法。

晚期NSCLC：

晚期或转移性NSCLC的全身治疗（3-1）

见维持治疗，二线和三线治疗NSCL-F 3-2 

NSCL-F
3-1

● 通过包括分期、体重下降、PS、性别等在内的基线预后因素可预测

生存。

● 与最佳支持治疗相比，含铂类的化疗方案可以延长生存期，改善症状

控制，提高生活质量。

● NSCLC的组织学类型对于全身治疗方案的选择非常重要。

● 在PS较好的患者中，新药联合铂类化疗的疗效达到较稳定的水平：总

有效率（ORR）为≈25%~35%，至疾病进展时间（TTP）为4~6个月，中位

生存期为8~10个月，1年生存率为30%~40%，2年生存率为10%~15%。

● 没有哪一种含铂类的联合化疗方案明显优于其他含铂方案。

● PS较差（PS 3~4）的任何年龄的患者都不能从化疗（细胞毒药物治

疗）中获益，这类患者如EGFR突变阳性可使用厄洛替尼或吉非替尼

（1类）。 ※

一线治疗

● 贝伐珠单抗§+化疗或单用化疗适用于PS 0~1的晚期或复发的NSCLC
患者，贝伐珠单抗应用药至疾病进展。   

● 西妥昔单抗§+长春瑞滨/顺铂适用于PS 0~2晚期或复发NSCLC患者。

● 厄洛替尼或吉非替尼（1类）适用于EGFR突变阳性的患者。  ※

§	 国内尚未批准用于NLCLC的一线治疗。  ※
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1 Thatcher N, Chang A, Parikh P, et al. Gefitinib plus best supportive care in previously treated patients with refractory advanced non-small-cell lung cancer: results from a randomised, placebo  
controlled, multicentre study (Iressa Survival Evaluation in Lung Cancer). Lancet. 2005;366(9496):1527-37.   ※

2 Kris MG, Natale RB, Herbst RS, et al. Efficacy of gefitinib, an inhibitor of the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic patients with non-small cell lung cancer: a 
randomized trial. JAMA 2003;290:2149-58.   ※

†	
国内尚未批准用于NLCLC的维持治疗。  ※

持治疗（2B类）。

➤ 在含铂两药联合方案一线化疗4~6个周期之后开始多西他赛维持

治疗（3类）。

➤ 除了换药维持治疗之外，不予任何治疗并密切随访患者也是一个合

理的选择。

二线治疗

● 在一线治疗期间或之后疾病进展的患者，单药多西他赛、培美曲塞或

厄洛替尼、吉非替尼可作为二线药物。  ※
➤ 已证实多西他赛在延长生存期和改善患者生活质量方面优于最佳

支持治疗、长春瑞滨或异环磷酰胺。

➤ 国外资料显示培美曲塞的毒性较小，用于腺癌和大细胞癌患者的

治疗优于多西他赛，但中国尚未批准用于NSCLC的二线治疗。  ※
➤ 已证实厄洛替尼优于最佳支持治疗，可显著延长生存期，延迟症状

恶化。

➤ 国际临床研究（ISEL试验）显示吉非替尼与最佳支持治疗相比，可

延长东方人和不吸烟的患者的TTP和中位生存时间[1]。  ※

三线治疗

● 已证实就生存期而言，厄洛替尼优于最佳支持治疗，具有统计学意义。

● 对于未用过酪氨酸激酶抑制剂的患者，吉非替尼[2]可作为三线治疗。 ※

晚期或转移性NSCLC的全身治疗（3-2）

维持治疗

继续维持治疗是指在一线治疗4~6个周期之后，如果没有出现疾病

进展，使用至少一种在一线治疗中使用过的药物进行治疗。换药维持治

疗是指在一线治疗4~6个周期之后，如果没有出现疾病进展，开始使用

另一种不包含在一线方案中的药物进行治疗。

● 继续维持治疗：与传统化疗联合使用的生物制剂应当持续使用至疾

病进展或者出现不可耐受的毒性反应，用药方案应按照使该药物获

得批准的临床试验设计方案进行。目前尚无随机试验数据支持传统

细胞毒药物能够在4~6个周期之后用于继续维持治疗。

➤ 在4~6个周期含铂两药化疗联合贝伐珠单抗治疗之后可使用贝伐

珠单抗†继续维持治 疗（1类）。

➤ 在4~6个周期顺铂+长春瑞滨联合西妥昔单抗方案治疗之后可使

用西妥昔单抗†继续维持治疗（1类）。

➤ 对于非鳞状细胞癌患者，在4~6个周期顺铂联合培美曲塞方案化

疗之后可使用培美曲塞†继续维持治疗（2B类）。

● 换药维持治疗：最近的2项临床研究结果显示，对于一线治疗

4~6个周期之后没有出现疾病进展的患者，开始培美曲塞†或者厄洛

替尼†维持治疗能够带来无进展生存和总生存的获益。

➤ 对于非鳞状细胞癌患者，在含铂两药联合方案一线化疗4~6个周

期之后开始培美曲塞†维持治疗。

➤ 在含铂两药联合方案一线化疗4~6个周期之后开始厄洛替尼†维

NSCL-F
3-2

详细的全身治疗药物NSCL-F 3-3 
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顺铂[1-9]

卡铂[4,6-11]

紫杉醇[1,4,6,8-11]

多西他赛[5,7,8,12,13]

长春瑞滨[7,9,10]

●

●

●

●

●

吉西他滨[3,5,6,8,9,13]

依托泊苷[4]

伊立替康[9]

长春花碱

丝裂霉素

●

●

●

●

●

异环磷酰胺[12]

培美曲塞[14,15,21]

厄洛替尼[16]

吉非替尼  ※

贝伐珠单抗[17,22]

●

●

●

●

●

1 Bonomi P, Kim K, Fairclough D, et al. Comparison of survival and quality of life in advanced non-
small cell lung cancer patients treated with two dose levels of paclitaxel combined with cisplatin 
versus etoposide with cisplatin:results of an Eastern Cooperative Oncology Group trial. J Clin Oncol 
2000;18:623-631.

2 Wozniak AJ, Crowley JJ, Balcerzak SP, et al. Randomized trial comparing cisplatin with cisplatin 
plus vinorelbine in the treatment of advanced non-small cell lung cancer: A Southwest Oncology 
Group Study. J Clin Oncol 1998;16:2459-2465.

3 Cardenal F, Lopez-Cabrerizo MP, Anton A, et al. Randomized phase III study of gemcitabine-
cisplatin versus etoposide-cisplatin in the treatment of locally advanced or metastatic non-small cell 
lung cancer. J Clin Oncol 1999;17:12-18.

4 Belani CP, Lee JS, Socinski MA, et al. Randomized phase III trial comparing cisplatin-etoposide 
to carboplatin-paclitaxel in advanced or metastatic non-small cell lung cancer. Ann Oncol 
2005;16(7):1069-1075.

5 Sandler AB, Nemunaitis J, Denham C, et al. Phase III trial of gemcitabine plus cisplatin versus 
cisplatin alone in patients with locally advanced or metastatic nonsmall cell lung cancer. J Clin 
Oncol 2000;18:122-130.

6 Smit EF, van Meerbeeck JP, Lianes P, et al. Three-arm randomized study of two cisplatin-based 
regimens and paclitaxel plus gemcitabine in advanced non-small-cell lung cancer: a phase III trial 
of the European Organization for Research and Treatment of Cancer Lung Cancer Group-EORTC 
08975. J Clin Oncol 2003;21(21):3909-3917.

7 Fossella F, Periera JR, von Pawel J, et al. Randomized, multinational, phase III study of docetaxel 
plus platinum combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced non-small-cell lung 
cancer: the TAX 326 study group. J Clin Oncol 2003;21(16):3016-3024.

8 Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. Comparison of four chemotherapy regimens for advanced 
non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2002;346:92-98.

9 Ohe Y, Ohashi Y, Kubota K, et al. Randomized phase III study of cisplatin plus irinotecan versus 
carboplatin plus paclitaxel, cisplatin plus gemcitabine, and cisplatin plus vinorelbine for advanced 
non-small-cell lung cancer: Four-Arm Cooperative Study in Japan. Ann Oncol 2007;18:317-323.

10 Kelly K, Crowley J, Bunn PA, et al. Randomized phase III trial of paclitaxel plus carboplatin versus 
vinorelbine plus cisplatin in the treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer: A 
Southwest Oncology Group trial. J Clin Oncol 2001;19:3210-3218.

11 Belani CP, Larocca RV, Rinaldi WJ, et al. A multicenter, phase III randomized trial for stage IIIB/
IV NSCLC of weekly paclitaxel and carboplatin vs. standard paclitaxel and carboplatin given every 

晚期或转移性NSCLC的全身治疗（3-3）

NSCL-F
3-3

西妥昔单抗[18]

白蛋白结合型紫杉醇[19,20,†]

●

●

three weeks, followed by weekly paclitaxel. Proc Am Soc Clin Oncol 2004;23:619[abstract 7017].
12 Fossella FV, DeVore R, Kerr RN, et al. Randomized phase III trial of docetaxel versus vinorelbine 

or ifosfamide in patients with advanced non-small cell lung cancer previously treated with platinum-
containing chemotherapy regimens. The TAX 320 Non-Small Cell Lung Cancer Study Group. J Clin 
Oncol 2000;18:2354-2362.

13 Pujol JL, Breton JL, Gervais R, et al. Gemcitabine-docetaxel versus cisplatin-vinorelbine in 
advanced or metastatic non-small-cell lung cancer: a phase III study addressing the case for 
cisplatin. Ann Oncol 2005;16:602-610. Epub 2005 Mar 1.

14 Hanna NH, Sheperd FA, Fossella FV, et al. Randomized phase III study of pemetrexed versus 
docetaxel in patients with non-small cell lung cancer previously treated with chemotherapy. J Clin 
Oncol 2004;22:1589-1597.

15 Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine 
with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage NSCLC. J Clin 
Oncol 2008;26(21):3543-3551.

16 Shepherd FA, Pereira JR, Ciuleanu T, et al. Erlotinib in previously treated non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2005;353(2):123-32.

17 Sandler AB, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-
small cell lung cancer. N Engl J Med 2006;355:2542-2550.

18 Pirker R, Periera JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer (FLEX): an open label randomised phase III trial. Lancet 2009;373:1525-
1531..

19 Green M, Manikhas G, Orlov S, et al. Abraxane®, a novel Cremophor® -free, albumin-bound 
particle form of paclitaxel for the treatment of advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 
2006;17(8):1263-1268.

20 Rizvi N, Riely G, Azzoli, C, et al. Phase I/II Trial of Weekly Intravenous 130-nm Albumin-Bound 
Paclitaxel As Initial Chemotherapy in Patients With Stage IV Non–Small-Cell Lung Cancer. J Clin 
Oncol 2008;26:639-643.

†	 Albumin-bound paclitaxel may be substituted for either paclitaxel or docetaxel in patients who have 
experienced hypersensitivity reactions after receiving paclitaxel or docetaxel despite premedication, 
or for patients where the standard premedications (dexamethasone, H2 blockers, H1 blockers) are 
contraindicated.

21  培美曲塞在国外已被批准用于NSCLC二线治疗，但中国尚未批准。  ※
22 贝伐珠单抗国内尚未批准用于NSCLC的一线治疗。  ※

下列药物用于治疗NSCLC患者，多为联合应用，有些为单药使用（如，维持治疗或二线治疗）

Printed by hong qiao on 7/28/2011 6:52:47 AM.  For personal use only.  Not approved for distribution.  Copyright © 2011 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.



© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

非小细胞肺癌

NSCLC患者的长期随访措施

● 癌症监测

➤ 每4～6个月进行病史及体格检查，并行胸部增强CT扫描，随访2年（2B类），

之后每年进行一次非增强CT扫描及病史、体格检查（2B类）。

➤ 每次随访时应行吸烟状态评估，必要时建议戒烟。

● 免疫接种

➤ 每年进行流行性感冒疫苗接种

➤ 必要时行肺炎球菌疫苗接种和复种

促进健康的建议[1]

● 保持健康的体重

● 养成积极运动的生活方式（规律的体育运动：一周中几乎每天都应进行

30分钟中等强度的体育运动）

● 健康饮食，以蔬菜类为主

● 如果饮用酒精类饮料，应限制酒精的摄入

其他健康监测

● 常规血压、血脂、血糖监测

● 骨健康：适当时行骨密度检测

● 口腔健康：常规口腔检查

● 日常防晒

癌症幸存者照护

资源

● National Cancer Institute Facing Forward: Life After Cancer Treatment 
http://www.cancer.gov/cancertopics/life-after-treatment/allpages

癌症筛查推荐[2,3]

以下推荐适用于标危人群，高危患者应予个体化处理。

● 结直肠癌：男性和女性从50岁起，每10年行结肠镜检查（首选），也可每

年行大便潜血检查结合每5年行软式乙状结肠镜检查。

 见NCCN结直肠癌筛查指南

● 前列腺癌：男性从50岁起，应每年行前列腺特异性抗原（PSA）检测；对

非洲裔美国男性且有前列腺癌家族史的，应从40岁起每年行PSA检测。

 见NCCN前列腺癌早期检测指南

● 乳腺癌：女性应从20岁起，每月进行1次自我乳房检查（SBE）（选择

性）；25岁起，每年进行1次临床乳房检查（CBE）；40岁起，每年进行1次
乳腺X线摄片。

 见NCCN乳腺癌筛查指南

● 宫颈癌：30岁及以下的女性应每年行宫颈细胞学检查；30岁以后，每年

行1次宫颈细胞学检查，如果连续3年检查结果阴性/良好，则可每2～3年
进行1次宫颈细胞学检查，或宫颈细胞学检查结合HPV-DNA检测，如果

两项均为阴性，可每3年检查1次。

 见NCCN宫颈癌筛查指南

NSCL-G

1 ACS Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention
 http://www.cancer.org/docroot/PED/content/PED_2_3X_ACS_Cancer_Detection_Guidelines_36.asp?sitearea=PED (Accessed November 24, 2009)
2 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Screening Guidelines: http://www.mskcc.org/mskcc/html/65279.cfm (Accessed November 24, 2009)
3 American Cancer Society Guidelines for Early Detection of Cancer:
 http://www.cancer.org/docroot/PED/content/PED_3_2X_Diet_and_Activity_Factors_That_Affect_Risks.asp?sitearea=PED ( Accessed November 18, 2009)
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分期

ST-1

T     原发肿瘤
TX 原发肿瘤不能评估，或痰、支气管冲洗液找到癌细胞但影像学或支

气管镜没有可见的肿瘤。

T0 没有原发肿瘤的证据。

Tis 原位癌。

T1 肿瘤最大径≤3 cm，周围被肺或脏层胸膜所包绕，支气管镜下肿瘤

侵犯没有超出叶支气管近端（即没有累及主支气管）a。

T1a 肿瘤最大径≤2 cm
T1b 肿瘤最大径>2 cm但≤3 cm

T2 肿瘤>3 cm但≤7 cm或者肿瘤具有以下任一特征b：

● 累及主支气管，但距隆突≥2 cm
● 侵犯脏层胸膜

● 伴有扩展到肺门的肺不张或阻塞性肺炎，但未累及全肺

T2a 肿瘤最大径>3 cm但≤5 cm
T2b 肿瘤最大径>5 cm但≤7 cm

T3 肿瘤>7 cm或肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者：胸壁（包括肺上沟

瘤）、膈肌、膈神经、纵隔胸膜、心包壁层；或肿瘤位于距隆突2 cm
以内的主支气管a，但尚未累及隆突；或伴有累及全肺的肺不张或阻

塞性肺炎或原发肿瘤同一叶内出现分散的单个或多个瘤结节。

T4 任何大小的肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者：纵隔、心脏、大血

管、气管、喉返神经、食管、椎体、隆突；同侧非原发肿瘤所在叶的其

他肺叶出现分散的单个或多个瘤结节。

N     区域淋巴结
Nx 区域淋巴结不能评估。

N0 无区域淋巴结转移。

N1 转移至同侧支气管旁淋巴结和/或同侧肺门淋巴结，和肺内淋巴结，

包括直接侵犯。

N2 转移至同侧纵隔和/或隆突下淋巴结。

N3 转移至对侧纵隔淋巴结、对侧肺门淋巴结、同侧或对侧斜角肌或锁

骨上淋巴结。

M    远处转移
Mx 远处转移不能评估。

M0 无远处转移。

M1 有远处转移。

M1a 对侧肺叶出现分散的单个或多个瘤结节；胸膜结节或恶性胸

腔（或心包）积液c

M1b 远处转移

a 任何大小的非常见的表浅播散的肿瘤，只要其浸润成分局限于支气管

壁，即使临近主支气管，也定义为T1。
b 肿瘤大小≤5 cm或者大小无法确定的T2肿瘤定义为T2a，肿瘤>5 cm

但≤7 cm的T2肿瘤定义为T2b。
c 大多数肺癌患者的胸腔积液（以及心包积液）由肿瘤引起。但是有极

少数患者的胸腔积液（心包积液）多次细胞学病理检查肿瘤细胞均呈

阴性，且积液为非血性液，亦非渗出液。如综合考虑这些因素并结合

临床确定积液与肿瘤无关时，积液将不作为分期依据，患者仍按T1、
T2、T3或T4分期。

*经许可使用。Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC 
Lung Cancer Staging Project: Proposals for the revision of the TNM stage 
groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification 
of malignant tumors. J Thorac Oncol 2007;2:706-714.

表6. TNM定义*
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ST-2

表7. 描述符、T和M分类以及分期分组*

第6版T/M描述符 第7版T/M N0 N1 N2 N3
T1（≤2 cm） T1a IA IIA IIIA IIIB
T1（>2~3 cm） T1b IA IIA IIIA IIIB
T2（≤5 cm） T2a IB IIA IIIA IIIB
T2（>5~7 cm） T2b IIA IIB IIIA IIIB
T2（>7 cm） T3 IIB IIIA IIIA IIIB
T3（侵犯胸壁等）  IIB IIIA IIIA IIIB
T4（同一肺叶的结节）  IIB IIIA IIIA IIIB
T4（侵犯心脏等） T4 IIIA IIIA IIIB IIIB
M1（同侧肺）  IIIA IIIA IIIB IIIB
T4（胸腔积液） M1a IV IV IV IV
M1（对侧肺）  IV IV IV IV
M1（远处转移） M1b IV IV IV IV

方格中粗体字代表同第6版相比该期别所包含的TNM类别有改动。

*经许可使用。Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging 
Project: Proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) 
edition of the TNM classification of malignant tumors. J Thorac Oncol 2007;2:706-714.

分期
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讨论

NCCN对证据和共识的分类

1类：基于高水平证据（如随机对照试验）提出的建议，专家组一致

同意。

2A类：基于低水平证据提出的建议，专家组一致同意。

2B类：基于低水平证据提出的建议，专家组基本同意，无明显 
分歧。

3类：基于任何水平证据提出的建议，专家组意见存在明显的分歧。

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。

概要

在美国，肺癌是癌症死亡的主要原因。2010年美国肺癌和支气管癌的新

发病例估计有222,500例（男性116,750例，女性105,770例），死亡157,300例（男

性86,200例，女性71,100例）[1]。只有15.8%的患者在确诊肺癌后能生存5年或

以上（http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html）。肺癌的常见症状包括

咳嗽、呼吸困难、体重下降和胸痛。有症状的患者更有可能存在慢性阻塞性 
肺病。

MS-1

吸烟是肺癌的主要危险因素，在所有的肺癌死亡中，85%~90%可归因于

吸烟[2]。随着每天吸烟支数以及吸烟年数的增多，患肺癌的危险增加。被动

吸烟患肺癌的相关危险也增加[3]。氡气是226镭的衰变产物，有放射性，是肺癌

发病的第二大原因[4]。据美国环保总署的估计，不吸烟者中肺癌主要病因是氡

气，而被动吸烟也是重要因素（http://www.epa.gov/radon/healthrisks.html）。
这种同位素的衰变可以产生一些释放α粒子的物质，这些物质可破坏细胞，从

而增加细胞恶变的可能。研究数据提示，当前吸烟或以前吸烟的绝经后妇女

不应接受激素替代治疗，因激素替代治疗可增加非小细胞肺癌（NSCLC）的
死亡风险[5]。

石棉是一种已知的能致癌的无机化合物，它可以分裂为空气传播的碎

片，暴露于空气中的石棉纤维会增加人们尤其是吸烟人群罹患肺癌的危险。

据估计约有3%~4%的肺癌发病是由于暴露于石棉[6]。除此之外，其他可能的

危险因素包括反复发作的肺部感染，肺结核继发疤痕形成，家族史以及暴露

于双（氯甲基）乙醚、多环芳香烃、铬、镍、有机砷化合物等其他致癌物[6,7]。

预防和筛查

约85%~90%以上的肺癌由主动吸烟或被动吸烟所致。根据美国医事

总署（Surgeon General）的报告，主动吸烟和被动吸烟都可以导致肺癌。

主动吸烟与肺癌的这种因果关系也存在于其他肿瘤中，比如食管癌、口腔

癌、喉癌、咽癌、膀胱癌、胰腺癌、胃癌、肾癌和宫颈癌以及其他疾病状态 
（ht tp://www.cdc.gov/tobacco/data_stat ist ics/sgr/sgr_2004/00_ pdfs/
executivesummary.pdf）。吸烟几乎可以危害全身的每一个器官。和吸烟者生

活在一起的人群罹患肺癌的风险上升20%~30%（http://www.surgeongeneral.
gov/library/secondhandsmoke/report/executivesummary.pdf）。
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烟草中还含有高度成瘾性物质尼古丁，这使问题进一步复杂化。肿瘤医

生应该鼓励患者戒烟，尤其是癌症患者（http://www.smokefree.gov/）。通过

改变行为联合促进戒烟药物[美国食品药物管理局（FDA）已批准的药物]的
计划对戒烟很有用[见Treating Tobacco Use and Dependence: 2008 Update，
由卫生保健研究和质量机构（AHRQ）发布]（http://www.surgeongeneral.gov/
tobacco/treating_tobacco_use08.pdf）。

戒烟品包括尼古丁替代品（如，口香糖、吸入剂、鼻腔喷雾、贴片）、bupropion
以及varenicline。研究表明varenicline的戒烟效果优于bupropion[9,10]。然而，

近30%的患者在使用varenicline期间会出现恶心，Varenicline预防烟瘾复发的

效用如何仍不十分确定[12]。使用varenicline还会出现神经精神症状，FDA就此

已发布警告（http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInf
ormationforPatientsandProviders/ucm106540.htm）。

肺癌仍然是世界范围内肿瘤死亡的首要原因，而肺癌疗效得不到提高的

主要障碍是诊断时病期已晚[13,14]。由于认识到局限期的肿瘤有可能被治愈，

筛查和早期检测似乎对其他实体瘤（如乳腺癌、宫颈癌、结肠癌和前列腺癌）

的生存有利，因此应进行肺癌的普查。据报道用螺旋CT进行肺癌筛查的前期

研究结果令人可喜，新诊断出的肺癌病例中80%以上为I期[15-17]。

国家肺部筛查试验（NLST，ACRIN方案A6654）是一项随机对照研究，

有超过53,000名正在吸烟或既往吸烟的烟民参加，目的是比较螺旋CT和胸

片进行肺癌筛查的风险和获益[18]。NLST的一项新闻简报（2010年11月4日）声

称，与X线胸片相比，对高危患者用螺旋CT筛查能使肺癌死亡率降低20%。

（http://www.cancer.gov/newscenter/pressreleases/NLSTresultsRelease）。高
危患者定义为包括每年吸烟30包的正在吸烟或既往吸烟的烟民（既往吸烟的

戒烟15年）、年龄55~74岁且无肺癌证据[19,20]。但是，NLST的完整数据尚未发

表于同行评议杂志。其他有关NLST的信息见http://www.cancer.gov/nlst。

国际早期肺癌行动计划（I-ELCAP）已经在评估每年进行螺旋CT筛查是

否能增加有肺癌危险因素的患者早期肺癌的检出率。I-ELCAP的数据表明每

年进行低剂量CT筛查可以检出I期肺癌。I期肺癌患者如果立即进行手术切除

肿瘤，其10年生存率达92%，然而所有未治疗的I期患者将在5年内死亡[21]。其

他有关I-ELCAP的信息见http://www.ielcap.org/index.htm。筛查能够增加早

期肺癌的诊断率，从而使患者获得很好的生存结果。最新关于NLST的新闻简

报声称肺癌CT筛查可降低死亡率。

NCCN专家组在2010年7月召开会议对2011年指南进行了更新。当时尚未

获得NLST（肺癌低剂量螺旋CT筛查试验）的最新结果。另外，NLST肺癌筛

查的完整数据还没有在同行评议杂志上发表。既往NCCN专家组并不推荐在

临床实践中常规进行CT筛查（3类），但专家组成员之间对此有重大分歧，部

分专家认为肺癌CT筛查合理可行。NCCN专家组正在对肺癌筛查进行评估。

现有数据[21-24]不一致[25,26]，因此有必要通过正在进行中的全国性试验获

得结论性数据，明确低剂量CT用于肺癌筛查的益处和风险（见NCCN 2011 
NSCLC流程图）。在接受CT筛查之前，患者应前往优秀的癌症中心寻求专业

医生的意见，探讨CT筛查的潜在风险和益处[27]。研究数据显示，一个CT筛查

诊所仅在3%的患者中检测出恶性肿瘤，且许多患者（45%）未能完成随访[28]。

分类和预后因素

基于肺癌的生物学特性、治疗和预后，世界卫生组织（WHO）将其分为

MS-2
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两大类：非小细胞肺癌（NSCLC，本指南所讨论的）和小细胞肺癌（SCLC，
见NCCN小细胞肺癌指南）。NSCLC占所有肺癌病例的85%以上，它主要包括

2种类型：（1）非鳞状细胞癌（包括腺癌、大细胞癌、其他细胞类型）；（2）鳞
状细胞（表皮样）癌。腺癌是美国最常见的肺癌类型，也是非吸烟患者中发

生率最高的类型。基因表达谱检测（采用DNA微阵列）发现了肺腺癌的亚型

（即，支气管腺癌、鳞腺癌、大细胞腺癌），这些亚型与分期特异的生存期和

转移模式有关。支气管腺癌与早期肺癌生存期延长有关，鳞腺癌与晚期肺癌

生存期延长有关[29]。

某些预后因素可提示NSCLC患者的生存情况。提示预后好的因素包

括诊断时为早期，体力状态（PS）好（ECOG评分0、1或2），无明显体重下降

（不超过5%）和女性[30]。年龄和组织学类型对预后意义不大。包括抑癌基因

（p53）突变、原癌基因Kirsten-Rous肉瘤病毒（K-ras）活化和其他生物学标

记物在内的生物学预后因素可能对不良预后的预测有重要价值[31,32]。I期肺

腺癌患者如有象k-ras癌基因活化之类的特殊基因异常，则预后差，无病生存

期短。

肺癌的病理学评估

病理学评估的目的是进行肺癌分类，确定侵犯范围和手术切缘情况（如

阳性或阴性切缘），鉴别原发性肺癌与肺转移性癌，以及进行分子学诊断研

究以确定是否存在特定的基因突变（表皮生长因子受体[EGFR]基因突变）。

有数据显示，靶向药物对于有特定基因突变的患者可能特别有效（见“EGFR
突变”和“EML4-ALK突变”章节）[33-36]。术前的评估包括检查下述方法之一

获得的样本：支气管刷检、支气管灌洗、细针穿刺活检（FNA）、粗针活检、支

气管腔内活检和经支气管活检。此外，行系统性纵隔淋巴结取样来评估分期

和选择治疗。

术中取肺叶切除或全肺切除样本来确定手术切缘的状况，对术中偶然

发现的结节进行诊断，或对区域淋巴结进行评估。术后的病理学评估为肿瘤

分型、分期和预后因素提供了病理学依据。手术标本的病理报告应包括参照

WHO的肺癌组织学分类标准[33]。“病理评估原则”列于2011 NSCLC流程图。

细支气管肺泡癌

细支气管肺泡癌（BAC）是肺腺癌的一个重要的亚型，因为有报告显示

EGFR突变常见于非粘液型BAC（3种BAC亚型之一）[38]。EGFR抑制剂如吉非

替尼和厄洛替尼对BAC患者有效[39-41]。但是粘液型BAC通常为EGFR突变阴性

而K-ras突变阳性[42,43]。BAC不同亚型和区分方法的描述在2011 NSCLC流程

图中（见“病理评估原则”）[44-46]。

免疫组化染色

免疫染色常用于区分原发性肺腺癌与肺转移性腺癌（例如乳腺癌和前列

腺癌的肺转移），区分腺癌细胞是否来源于恶性间皮瘤，判断肿瘤中的神经内

分泌状态。关于免疫组化染色的描述在2011 NSCLC流程图部分（见“病理评

估原则”）。

免疫组化在鉴别恶性胸膜间皮瘤和肺腺癌方面极具价值。癌胚抗原

（CEA）、B72.3、Ber-EP4 、MOC31和TTF-1在胸膜间皮瘤染色阴性，而腺癌

染色为阳性[47]。胸膜间皮瘤对WT-1、钙结合素、D2-40[48]和细胞角蛋白5/6染
色敏感，呈特异性表达。常规应用4种标记物的组合，其中2种在胸膜间皮瘤

MS-3
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为阳性，另2种为阴性（而腺癌阳性）——包括钙结合蛋白、细胞角蛋白5/6（或

WT1）、CEA、以及MOC-31（或B72.3、Ber-EP4、或BG-8）[49]。

TTF-1是包含同源结构域的一种转录因子，能够调节肺表面活性物质相

关蛋白A（SPA）、肺表面活性物质相关蛋白B（SPB）、肺表面活性物质相关蛋

白C（SPC）、Clara细胞抗原和T1α的组织特异性表达。大多数原发性肺腺癌

TTF-1阳性，所以TTF-1对于鉴别原发性和转移性腺癌很重要。然而甲状腺癌

患者的TTF-1也是阳性的[50]，但其甲状腺球蛋白阳性，而肺癌患者甲状腺球蛋

白阴性。

原发性肺腺癌通常CK7+而CK20-，而结直肠腺癌肺转移通常CK7-而
CK20+。CDX-2是转移性胃肠道肿瘤的一个标记物，可用于鉴别原发性肺癌

和胃肠道肿瘤肺转移。所有的典型和不典型类癌均为嗜铬素和突触素染色阳

性，而小细胞肺癌中25%染色为阴性。

大多数SCLCs对角蛋白、表皮膜抗原和TTF-1有免疫反应。许多SCLCs的
神经内分泌分化标记物，如嗜铬素A、神经特异性烯醇酶、神经细胞粘附分子

（NCAM）以及突触素，染色阳性。然而，仅凭这些标记物无法区分SCLC和

NSCLC，因为约10%的NSCLCs对至少一种上述的神经内分泌标记物有免疫

反应[51]。最近有数据揭示，检测微小RNA（miRNA）表达可用于鉴别SCLC与
NSCLC[52]。

分期

国际肺癌分期系统已经美国癌症联合委员会（AJCC）和国际抗癌联盟

（UICC）修订并被采用[53-56]。国际肺癌研究协会（IASLC）已经提出了新的

肺癌分期系统[57,58]。AJCC的修订版（第7版）分期已经发表。本NCCN指南

已经按照新版AJCC（第7版）分期系统[59]进行了更新。修订的分期分组总结

于表6，TNM的分类纲要详见表7（注意粗体字代表同第6版相比有改动的

TNM分类）。

新的TNM分期修订版已开始应用于所有在2010年1月1日之后诊断的

新病例[59]。根据新的分期系统，局部晚期为III期；晚期为IV期。2010修订版

AJCC分期包括对原先分期的上调和下调：比如，1）T2bN0M0从IB期上调至

IIA期；2）T2aN1M0从IIB期下调至IIA期；3）T4N0~N1M0从IIIB期下调至

IIIA期；4）湿性IIIB期（即，恶性胸腔积液）上调至IV期[60]。这些新变化反映了

患有这些不同肿瘤的患者的预后。

病理学分期既包括临床分期中无创性检查内容（如病史、体检、影像学检

查），也包括那些有创性的分期手段（如开胸术、纵隔镜检查切除淋巴结）[53]。

1999~2006年，肺癌的总体5年相对生存率为 15.8%[数据来自美国17个
SEER（监测、流行病学和最终结果）数据库地理区域]。在肺癌和支气管癌

病例中，15%确诊时肿瘤仍局限于原发部位（局限期）；22%确诊时肿瘤已扩

展至区域淋巴结或直接侵犯周围组织；56%确诊时肿瘤已发生转移（远处

转移）；其余8%分期信息不明。相对应的5年相对生存率为：局限期52.9%，

区域转移者24%，远处转移者3.5%，分期不明者8.7%（http://seer.cancer.gov/
statfacts/html/lungb.html）。但是，这些数据包含了小细胞肺癌，而后者的预

后更差。

病理分期为I期的NSCLC行肺叶切除术后，其5年生存率达45%~65%，

这取决于患者是处于IA期还是IB期，以及肿瘤的生长部位[61]。另一项在I期患
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者中开展的研究（n=19,702）发现：82%的患者接受了手术切除，其5年总生存

率为54%；而未治的I期NSCLC患者的5年生存率仅6%[62]。拒绝手术（尽管并

不推荐）的I期患者中，78%在5年内死于肺癌。

预后和预测生物标记物

几种生物标记物可以作为NSCLC的预后判断和疗效预测标记物。在这

些生物标记物中，以下标记物的证据最为有力：表皮生长因子受体（EGFR）、
核苷酸剪切修复复合体（ERCC1）的5'核酸内切酶、K-ras癌基因、核糖核苷酸

还原酶的调节亚基（RRM1）、以及EML4-ALK融合原癌基因（棘皮动物微管

相关蛋白样4（EML4）与间变淋巴瘤激酶（ALK）的融合）。预后生物标记物

就是一种可以预示患者生存（与所接受的治疗无关）的生物分子；也就是说，

这种生物分子是肿瘤固有侵袭性的指标。预测生物标记物是预示疗效的生物

分子；即，在对患者转归的影响中，这种生物分子与治疗之间存在交互作用。

出现EGFR外显子19缺失（LREA缺失）或外显子21 L858R突变似乎不能

判断NSCLC患者的生存预后（与治疗无关）[63]。然而，EGFR外显子19缺失或外

显子21 L858R突变可以预测接受EGFR-TKI治疗的受益情况[40,64]。与ERCC1低
水平相比，ERCC1高水平预示NSCLC患者的生存结果更佳（与治疗无关）[65,66]。

同时，ERCC1高表达还预示含铂化疗效果不佳[66,67]。与无K-ras突变相比，携

带K-ras突变预示NSCLC患者的生存结果较差（与治疗无关）[31]。K-ras突变

还预示铂类/长春瑞滨化疗或EGFR TKI治疗无效[40,68]。与RRM1低表达相

比，RRM1高水平预示NSCLC患者的生存结果更佳（与治疗无关）[69,70]。同时，

RRM1高表达预示吉西他滨为基础的化疗效果较差[67,71,72]。

EML4-ALK融合原癌基因（棘皮动物微管相关蛋白样4（EML4）与间变

淋巴瘤激酶（ALK）的融合）已被确定为少部分亚组患者的一个新型预测性

生物标记物。(见“EML4-ALK突变”部分和2011 NSCLC流程图部分)。

EGFR突变

EGFR是一种跨膜受体，EGF结合于胞外结构域即形成受体二聚体并

激活胞内酪氨酸激酶结构域，引发激酶自磷酸化和下游分子的磷酸化，激活

包括增殖和存活在内的多种细胞功能。近80%~85%的NSCLC患者可检测到

EGFR，其表达水平在一个连续的范围中差异很大。

最常见的EGFR突变为外显子19缺失[E19del（LREA缺失），见于45%
的患者]和外显子21 L858R突变（见于40%的患者），二者都会导致酪氨酸激

酶结构域活化，且都与肿瘤对小分子TKIs（厄洛替尼、吉非替尼）的敏感度

相关。这些突变见于近10%的白种人NSCLC患者及高达50%的亚洲患者[73]。

其他的药物敏感性突变类型包括外显子21（L861Q）和外显子18（G719X）点

突变[74]。T790M突变可导致TKI类药物耐药，有关报告显示该突变类型见于约

50%的肿瘤进展患者[75-77]。

DNA突变分析是一种检测EGFR状态的首选方法，尽管荧光原位杂交

[（FISH）检测基因拷贝数]和免疫组化（检测表达水平）技术已被使用[78-80]。有

多种DNA突变检测方法可用于检测肿瘤细胞的EGFR突变情况。外显子18-21
（或仅外显子19和21）的直接DNA测序是一种合理的选择；但此外还有更多

敏感的检测方法可供使用[73,79,81-83]。在治疗前，最好先评价原发灶而非转移灶

的EGFR突变情况，但这还未达成共识。

药物敏感性EGFR突变E19del（LREA缺失）和L858R的预后作用尚不
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明确，因为多数研究报道仅限于接受积极治疗措施的患者。在一项二线应

用吉非替尼对比安慰剂的随机试验中，Tsao等检测了177例患者的基因突变 
状态[63]，40例患者检测到突变，其中20例为E19del（LREA缺失）或L858R。该
试验未发现突变状态与基因拷贝数或标准免疫组化法检测的蛋白表达之间存

在关联。在安慰剂对照组，19例患者携带任一EGFR突变，其总生存期与44例
无突变者似乎无差别。一项关于患者接受一线化疗联合或不联合厄洛替尼的

回顾性研究发现，所有突变患者（N=11）的总生存期（>20个月，P<0.001）明显

长于无突变者（N=45，10个月）[34]。据报道，在接受络氨酸激酶抑制剂（TKI）
的EGFR突变患者中，外显子19缺失（LREA缺失）患者同L858R突变患者相比

生存期延长；而野生型EGFR的患者预后较差[84]。

药物敏感性EGFR突变E19del（LREA缺失）和L858R的预测作用已明

确。携带这些突变基因的患者对厄洛替尼或吉非替尼的反应明显较佳。初期

回顾性研究报道显示，使用厄洛替尼或吉非替尼后肿瘤缓解的患者大约90%
携带突变，而未缓解者则无突变[85,86]。随后的多项回顾性研究业已证明，携带

EGFR突变的细支气管肺泡腺癌患者，接受单药治疗后客观缓解率近80%，中

位无进展生存期为13个月[40]。一项近期的回顾性研究显示，携带EGFR突变

[E19del（LREA缺失）占53%，L858R占26%，其他突变占21%]的非鳞状细胞

癌北美患者，其客观缓解率达55%，中位无进展生存期为9.2个月[64]。在接受一

线化疗联合或不联合厄洛替尼的患者中，接受厄洛替尼组EGFR突变预示缓

解率更高（突变者53% vs 无突变者18%）[34]。在仅接受化疗组，突变者的缓解

率为21%，无突变者为27%。

EML4-ALK 突变

美国估计约2%~7%的患者为EML4-ALK突变阳性，绝对数量约在

10,000例[36]。这些患者对EGFR-TKIs耐药，但在其它方面和EGFR突变患者相

似（即为腺癌、不吸烟或轻度吸烟患者）。这部分人群中，大约30%的患者可能

发生EML4-ALK突变[87]。EGFR和EML4-ALK的突变通常不会同时存在[88]。

虽然一种原位荧光杂交（FISH）探针（针对大细胞型淋巴瘤中ALK的重排）技

术优于免疫组化技术，但是目前仍没有标准方法能够有效检测EML4-ALK突

变（见“2011 NSCLC流程图”）[89,90]。

PF-02341066（crizotinib，克里唑替尼）是针对ALK和MET靶点的酪

氨酸激酶抑制剂[91]。近来，该药在用于EML4-ALK突变的晚期非小细胞肺

癌患者时，显示出非常高的疾病控制率（约90%），较以往的治疗方法有所

进步[36]。Crizotinib口服有一些副作用（5%的患者出现转氨酶升高）。患者使

用Crizotinib治疗迅速起效。有些患者显示出对Crizotinib的耐药[92]；然而，

有其它的EML4-ALK抑制剂目前正在研制中[93,94]。一项随机III期临床试验

（PROFILE-1007）正在比较评价Crizotinib与标准二线化疗。

ECRR1表达水平

ECRR1是核苷酸剪切修复复合体的5'核酸内切酶。ECRR1见于所有的

肿瘤细胞，其表达水平差异很大。在完全切除的、未接受过围手术期化疗或

放疗的NSCLC患者中，ERCC1  mRNA水平是生存预后指标。肿瘤ERCC1 
mRNA高表达的患者（N=26，ERCC1相对表达高于全组患者的中位值50）生
存期显著长于低表达者（N=25，ERCC1相对表达低于50）[65]。这些结果已采

用标准免疫组化法在一相似的患者人群中（N=372）进行过独立验证。肿瘤

ERCC1高表达的患者中位总生存期为55个月，而低表达者为42个月[66]。

多项转化型研究证明，ERCC1水平可用于预测含铂化疗治疗NSCLC的
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疗效；高水平者耐药，低水平者敏感。Olaussen等发现，在国际肺癌辅助化疗

研究（IALT）中已行手术切除的大组NSCLC患者群中，采用标准免疫组化法

测定的ERCC1蛋白表达可以预测含顺铂辅助治疗的获益情况[66]。在该研究

中，只有肿瘤ERCC1蛋白低表达者可从辅助化疗中获益（校正的死亡风险比，

0.65；95% CI，0.50~0.86；P=0.002）。最近，Bepler等报道，前瞻性采集自一

项基于社区的III期随机临床研究的肿瘤标本中，其原位ERCC1蛋白表达水平

与卡铂/吉西他滨或吉西他滨单药治疗后疾病缓解成显著负相关（P=0.003，

r =-0.39）；也就是说，ERCC1低表达者缓解率更高[71,72]。

K-ras突变

K-ras是一种GTP结合蛋白，参与G-蛋白偶连受体的信号传导。在其突

变形式中，组成性激活能够转化永生化细胞，促进细胞增殖和存活。最初，

K-ras被描述为第12密码子突变，其突变率为：腺癌5/10，鳞状细胞癌0/15，大
细胞癌0/10[95]。最近的数据显示，在北美人群中，大约25%的腺癌存在K-ras
突变[34,40,68]。K-ras基因突变率与吸烟有关[96]。

K-ras基因突变状态是生存的预后指标。携带K-ras基因突变的患者生存

期短于K-ras野生型者。Slebos等检测了69例手术完全切除的、未接受其他治

疗的腺癌患者的K-ras基因第12密码子突变情况[31]。他们发现，19例突变者的

无病生存期和总生存期明显（分别为P=0.038，P=0.002）短于50例无突变者。

这些数据由Mitsudomi等在一组患者（66例；11例携带K-ras第12密码子突变；

总生存差异P =0.03）中进行了独立验证[97]。然而Tsao等将加拿大辅助化疗试

验（JBR10）中观察组的患者按ras突变状态分层进行分析时，并未观察到统计

学意义上的生存差别（P =0.40）[68]。在该项报道中，作者分析了3种ras基因的

第12、13和61密码子，如检测到任一点的突变，就将其划归为突变者。

K-ras突变状态还是EGFR-TKIs治疗的疗效预测指标；但是，它似乎与化

疗疗效无关。在一项包含101例肺腺癌亚型细支气管肺泡癌患者的回顾性研究

中，K-ras第12和13密码子突变见于23%（18/80）的患者[40]。所有患者均接受厄

洛替尼单药一线治疗。K-ras突变者无一例缓解（0/18），而无K-ras突变者则有

20例缓解（20/62，32%），差别有统计学意义（P<0.01）。在接受一线化疗加厄

洛替尼或化疗加安慰剂（TRIBUTE试验）的患者中，K-ras第12和13密码子突

变发生率分别为51/264和4/264[34]。K-ras突变患者的缓解率在化疗加厄洛替

尼组为8%（2/25），单用化疗组为26%（7/30）。无K-ras突变患者的缓解率在

化疗加厄洛替尼组为26%（27/104），单用化疗组为26%（27/103）。在该研究报

道中，接受化疗加厄洛替尼方案的K-ras突变组患者的至进展时间和总生存期

最短，这提示厄洛替尼加入到化疗方案治疗K-ras突变患者可能对化疗疗效

有不利影响。

在加拿大辅助化疗试验（JBR10）中，Tsao等检测了K-ras、N-ras、H-ras
的第12、13、和61密码子的突变情况，发现88例患者携带突变，而333例患者

无任何ras突变[68]。携带ras突变的患者不能从顺铂/长春瑞滨辅助化疗中获益

（化疗与观察相比的死亡风险比为0.95，CI，0.53~1.71；P =0.87），而无ras突
变者（N=333）则显著获益于辅助化疗（化疗与观察相比的死亡风险比为0.69，
CI，0.49~0.97；P=0.03）。然而，当将治疗组和ras突变状态都纳入考虑时（即，

检验交互作用时），P值未达到统计学意义（P=0.29）。

RRM1表达水平

RRM1是编码核糖核苷酸还原酶调节亚基的基因，在核苷酸转变为脱氧

核苷酸的过程中起着至关紧要的作用[98,99]。RRM1见于所有的肿瘤细胞，其表

达水平在一个连续的范围中差异很大。
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在完全切除的、未接受过围手术期化疗或放疗的NSCLC患者中，RRM1 
mRNA水平是生存预后指标。肿瘤RRM1  mRNA高表达的患者（N=39，
R R M1相对表达高于全组患者的中位值12.2）生存期显著长于低表达者

（N=38，RRM1相对表达低于12.2）[69]。这些结果已在一组I期患者（N=187）
中进行过独立验证。肿瘤RRM1高表达的患者中位总生存期超过120个月，而

低表达者为60.2个月[70]。

Bepler等报道，前瞻性采集自一项基于社区的随机III期临床研究的肿瘤

标本中，原位RRM1蛋白表达水平与吉西他滨单药或卡铂/吉西他滨治疗后疾

病缓解成显著负相关（P=0.001，r =-0.41）；也就是说，RRM1低表达者缓解率

更高[71,72]。

治疗方法

治疗NSCLC的3种常用手段是手术治疗、放射治疗和化学治疗。根据疾

病状态，这些手段可以单独或联合应用。在后面部分将描述确立标准治疗方

案的相关临床试验。

手术

一般情况下，I期或II期患者最有可能通过手术治愈。但是，每一位考虑

行根治性局部治疗的患者在接受评估时，都应咨询胸部肿瘤外科医生的意

见。在任一非急诊手术治疗前，应完成全面治疗计划的制订和必要的影像学

检查。

手术治疗原则详见“2011 NSCLC流程图”，在此进行总结。应当由通过

专科认证的胸外科医生来判断手术切除的可能性、进行外科分期和实施肺切

除术。这些胸外科医生应积极参加多学科综合治疗门诊和/或肿瘤委员会。病

理分期为II期或以上的患者应当转诊至肿瘤内科进行评估。IB期患者可考虑

转诊至肿瘤内科，IIIA期患者可考虑转诊至肿瘤放疗科。对高危患者考虑立体

定向体部放疗（SBRT）时，建议进行多学科评估（包括肿瘤放疗医生在内）。

避免因各专科医生协作不良而导致治疗延误。

手术方式需根据病变范围和患者的心肺功能贮备进行选择。如解剖位

置合适且能够做到切缘阴性，保留肺组织的解剖性切除术（袖状切除术）优于

全肺切除术；否则，只要身体条件允许，应该行肺叶切除或全肺切除术[100,101]。

亚肺叶切除术——肺段切除（首选）或楔形切除——适用于部分特定患者；

肺实质切缘定义见“2011 NSCLC流程图”（见“外科治疗原则”）[102,103]。与肿

瘤消融术相比，手术切除（包括楔形切除术）更优[101]。然而，对于那些肺功能

严重不足的患者，进行保留肺组织的切除术（即亚肺叶切除术）如肺段切除术

和楔形切除术是否对他们有效仍存在争议[101,104,105]。这些患者可能更适合接受

SBRT[106]。

淋巴结清扫

美国外科医师协会肿瘤组（AC O S O G）正在进行一项随机研究

（ACOSOG Z0030），N0（无区域淋巴结转移）或N1（有同侧支气管旁淋巴结

和/或肺门淋巴结转移，包括直接侵犯）的NSCLC患者在肺切除术中随机接受

纵隔淋巴结取样或完全淋巴结清扫术。该研究正在行肺切除的N0或无肺门

淋巴结转移的N1 NSCLC患者中评估完全性纵隔淋巴结清扫是否较纵隔淋巴

结取样更能延长生存期。初步结果显示，完全淋巴结清扫术的并发症并不增 
加[107,108]。该研究的最新数据提示肺部手术中应进行系统性淋巴结取样；所有

患者纵隔区应取样一个或多个淋巴结。对于右侧肺癌，行纵隔淋巴结充分清
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扫时应取样2R、4R、7、8、9站淋巴结。左侧肺癌则应取样4L、5、6、7、9站淋巴

结[109]。尚未获得生存数据。

患者应行N1和N2淋巴结切除并定位（美国胸科协会定位），最少对3个
N2站的淋巴结进行取样或行完全淋巴结清扫术。注意，IASCL（国际肺癌研

究协会）已于近期公布了一张新的淋巴结图谱[110]。IIIA期（N2）患者在接受切

除术时应行正规同侧纵隔淋巴结清扫术。对于接受亚肺叶切除的患者，术中

应当对N1和N2淋巴结站进行取样活检，除非因手术风险显著增加而在技术上

不可行。

亚肺叶切除术——肺段切除（首选）或楔形切除——适用于部分特定

患者（见“2011 NSCLC流程图”）：1）不适合接受肺叶切除术；2）周围型结节 

≤2 cm且存在低危因素（2B类）。肺段切除（首选）或楔形切除应当达到肺实

质切缘1）≥2 cm，或2）≥结节的大小。

IIIA期N2肺癌

手术在病理确诊为IIIA期（N2）患者中的地位，已在2011 NSCLC流程图

中进行了讨论（见“外科治疗原则”），在此进行概述；注意这是本指南中新

增部分。在治疗前，有必要通过放射学和有创性分期手段（例如支气管内镜

超声引导下检查、纵隔镜检查、胸腔镜检查）仔细评估是否为N2病变，并应

由多学科团队（包含专科认证的胸外科医师）来评估是否适合手术[111]。多项

随机对照试验显示，手术不能改善这类患者的生存[112,113]。但其中的一项研究

（EORTC）只纳入了不可切除的患者[113]。

大多数临床医师认为，对于术前评估没有纵隔受累且开胸见仅有一个

淋巴结阳性（<3cm）的患者，适合手术切除治疗[114]。对部分患者推荐新辅助

治疗。在N2病变患者新辅助治疗中，主张化放疗和化疗的NCCN机构各占 
一半[115]。也有临床医师认为，对于病理学证实有多发淋巴结受累>3cm的患者

不适合手术；推荐对这些患者使用根治性化放疗。

NCCN专家组认为，手术可能适用于部分N2病变患者，尤其是那些对诱

导化疗有效的患者（见“2011 NSCLC流程图”）[116]。然而，新辅助化疗后行全

肺切除是否合理仍存有争议[112,116-121]。可切除的N2病变患者不应拒绝手术，因

为其中部分患者手术后有可能长期生存或治愈[116,122]。

胸腔镜肺叶切除术

电视辅助胸腔镜外科手术（VATS），又称为胸腔镜肺叶切除术，是一

种比较新的微创外科治疗技术，目前在肺癌的各个领域中都进行了相关研 
究[123,124]。已发表的数项研究显示胸腔镜肺叶切除术比标准胸廓切开术（或胸

膜切开术）有一些优势[125-129]。比如，胸腔镜肺叶切除术引起的急性和慢性胸

痛很少，因而可以缩短住院时间[130]；胸腔镜肺叶切除术的术后并发症和死亡

率低，术中出血或局部区域复发的风险也小[131-135]。最近有多项分析显示，胸

腔镜肺叶切除术同开胸肺叶切除术相比并发症更少[136,137]。

与常规开胸手术相比，I期NSCLC患者行胸腔镜肺叶切除术加淋巴结切

除后的5年生存率、远期生存及局部复发情况相似[138-140]。胸腔镜肺叶切除术

能改善老年患者及高危患者出院后的自理能力[141,142]。近期数据显示胸腔镜肺

叶切除术可改善患者完成术后化疗的承受力[143,144]。基于胸腔镜肺叶切除术在

患者术后恢复容易和并发症较少方面的优势，它已被本指南（2011 NSCLC流

程图）收录，对于肿瘤可切除的患者，如无解剖学和手术方面的禁忌证，只要

不违反肿瘤治疗标准和胸部手术切除原则，胸腔镜肺叶切除术是一个可接受

的选择（见“外科治疗原则”）。
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放疗

一般原则

放疗可以用作：1）无手术禁忌证的病灶可切除的NSCLC患者的辅助治

疗手段；2）因医学原因不能手术或病灶不可切除的NSCLC患者的主要局部治

疗方法（即根治性放疗）；和/或3）无法治愈的NSCLC患者的姑息治疗方式。

应在多学科小组共同研究和/或讨论后决定NSCLC患者的治疗。2011 NSCLC
流程图包含“放射治疗原则”部分，该部分包括下述内容：1）一般原则； 
2）常规分割放疗的剂量、体积和正常组织限制；3）放疗模型、计划和实施；

4)立体定向体部放疗；5）预防性脑照射（PCI）[145-150]。放疗原则在本节进行概

述。全脑放疗和立体定向放射外科治疗脑转移也在本部分进行讨论。放疗专

用术语和缩写列于2011 NSCLC流程图部分（见表1）。

对广泛转移的Ⅳ期患者，可对原发灶或远处转移灶进行姑息放疗。根治

性化放疗推荐用于II~III期不能手术的患者。对N2切缘阴性或阳性的患者的

放疗建议，见“2011 NSCLC流程图“放射治疗原则”部分（见“一般原则”）。

如需进行肺切除，则应避免进行术前化放疗以防术后肺毒性[151,152]。在已经接

受60 Gy照射的放射野中进行手术有困难，因为在高剂量照射下，已经边界不

清。因此，外科医生在既往接受过45 Gy以上放疗剂量的区域行切除手术时，

经常是非常谨慎的，尤其是对于已接受过60 Gy以上放疗剂量的患者（即已

接受过根治性同步化放疗的患者）。因此，对于有可能手术的患者，放疗的剂

量应慎重考虑。如果患者不符合手术要求，应该接受不间断的放疗直到达根 
治量。

常规分割放疗的剂量、体积和正常组织限制

术前和术后的根治性和姑息性放疗的剂量推荐概括于2011 NSCLC

流程图“放射治疗原则”部分（见“常规分割放疗的剂量、体积和正常组织

限制”，也可参见表2）[146,148,153-156]。手术后患者肺组织对于放疗的耐受性显著

低于双肺完整的患者。应尽可能降低（术后）放疗的剂量。尽管正常肺组织的

剂量体积限制能够提供有用的指导，但是术后放疗仍应采用更保守的限制剂

量（见表3）。根治性放疗的常用的剂量为60~70 Gy[157]。目前一项III期随机试

验（RTOG 0617）[163,164]正在研究高剂量放疗联合同步化疗的作用。

关于治疗体积，应当按照ICRU-62（国际辐射单位与测量委员会62号报

告）指南，根据大体肿瘤靶区（GTV）、加上微小病灶的临床靶区（CTV）边

缘、靶区运动的内靶区（ITV）边缘、以及每日靶区定位误差边缘来制定计划靶

区（PTV）[165]。关于其他放疗体积的描述，见2011 NSCLC流程图[157,158,166-171]。

有必要评估重要组织器官的剂量体积直方图（DVH），以限制肺、心脏、

食管、臂丛神经和脊髓的受照射剂量（见表3）[172]，从而尽可能减轻正常组织

的毒性反应。这些限制大多是根据经验制定的[173-180]。对于接受术后放疗的患

者，应考虑采用更严格的肺DVH参数。肺叶切除术后患者的确切限制目前尚

不明确；肺切除术后患者的全肺平均剂量应当限制在≤8.5 Gy范围内[181-183]。

放疗模拟、计划和实施

放疗计划应基于与放疗体位相同的CT图像。只要可能，就建议使用静

脉造影剂以更好地勾画靶区，尤其对于存在中央型肿瘤或者淋巴结转移的患

者。对部分患者（如伴有明显肺不张或静脉造影剂禁用的患者）建议行PET-
CT检查。PET-CT能够明显改善靶区制定的准确性[184]。在2011 NSCLC流程图

“放射治疗原则”部分，阐述了对患者接受化放疗（包括哪些有心肺功能受损

的患者）、光子射线、或调强放疗（IMRT）的相关建议（见“放疗模拟、计划和

实施”）[185-190]。
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只要可行，就应该控制呼吸运动。AAPM工作组76指南关于解决肿瘤运

动的可行方法的描述在2011 NSCLC流程图“放射治疗原则”部分（见“放疗

模拟、计划和实施”）[191]。

立体定向体部放疗（SBRT）
SBRT也称为立体定向消融放疗（SABR），采用短期高剂量对目标病灶

予精准照射[192]。研究表明，对于不能手术的I期非小细胞肺癌患者立体定向放

疗很有效[193]。常规放疗的3年生存率仅约20%~35%[194]。常规放疗患者的局部

失败率高。而SBRT治疗后可提高局部控制率[195]。SBRT同三维适型放疗相比

显著提高了I期非小细胞肺癌患者的5年生存率[190]。接受立体定向放疗的I期
患者中位生存时间是32个月，3年总生存率约43%；T1期肿瘤患者较T2期肿瘤

患者存活得更久（39月 vs 25月）[196]。

SBRT也适用于肺内局限性转移患者以及姑息治疗[197,198]。最近的研究

表明，在原本不计划放疗的I期非小细胞肺癌老年患者（≥75岁），SBRT能
够延长其生存时间[199]。在2011 NSCLC流程图的“放射治疗原则”部分，对 
SBRT做了讨论，同时给出了其分割方案和正常组织限制（见表4和表5；图1；
“立体定向体部放疗”）[193,196,200-205]。应根据多学科讨论意见来决策是否推荐

SBRT。
 

射频消融   
研究表明，射频消融（RFA）可以作为拒绝手术或因为体力状态差、明显

心血管风险、肺功能差和/或合并症而不能耐受手术的淋巴结阴性患者的治

疗选择。最适合进行RFA的患者为外周孤立病灶小于3 cm；RFA可用于既往

照射过的组织以及用于姑息治疗[206]。一项近期的研究发现，接受RFA的33例
NSCLC患者1年和2年的总生存率分别达到70%（95% CI，51%~83%）和48%

（30%~65%）。I期NSCLC患者（n=13）的2年总生存率为75%（45%~92%）[207]。

射频消融相关的30天死亡率被报告为2.6%[208]。

全脑放疗和立体定向放射外科

许多NSCLC患者伴有脑转移（30%~50%），这大大影响了患者的生活质

量[209]。对于部分伴单发脑转移瘤的患者（体力状态良好），建议手术后进行全

脑放疗（见“2011 NSCLC流程图”）[210-213]。立体定向放射外科（SRS）是另一

种术后治疗选择，但仅获得少量回顾性病例系列的支持[210]。存在单发脑转移

灶的患者如不能耐受手术或拒绝手术，可以使用全脑放疗和/或SRS[209,214,215]。

注意有最新数据表明，厄洛替尼用于对脑转移治疗可能有效[216,217]。伴脑转移

的患者是否推荐行手术、全脑放疗、SRS或综合治疗，应当经过多学科讨论后

决定，并应针对每例患者的潜在获益和风险进行权衡[210,218]。对于脑转移复发

或恶化的患者应进行个体化治疗[219]。

曾有研究者担心全脑放疗对患者的神经认知功能会有不利影响。然而，

一项针对208例脑转移患者进行的研究发现，对全脑放疗有反应（肿瘤缩小）

的患者其神经认知功能亦得到改善，肿瘤进展对于神经认知功能的影响更甚

于全脑放疗[220]。另一项研究对132例存在1~4个脑转移灶的患者进行SRS联
合或不联合全脑放疗，结果显示两组的生存情况相似[215]。在这些接受SRS联
合或不联合全脑放疗的患者中，对其中92例患者的亚组分析显示，采用联合

治疗控制脑肿瘤对于稳定神经认知功能具有更为重要的意义[221]。然而，另一

项包含58例患者的研究显示，接受SRS联合全脑放疗的患者同单纯使用SRS
的患者相比，其中枢神经系统复发事件减少，但是神经认知功能下降更为明 
显[222]。有人建议使用手术切除联合SRS（替代手术切除联合WBRT）可减少神

经认知障碍[223]。
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预防性脑照射

预防性脑照射（PCI）似乎并未提高NSCLC患者的生存。近期一项PCI
用于III期NSCLC患者的试验（RTOG 0214）虽然因入组速率慢而提前关闭，

但其结果显示，接受PCI的患者脑转移发生率降低（18% vs 7.7%），尽管总生

存并未得到改善[224]。接受PCI的患者报告了记忆受损（包括即时回忆和延迟

回忆）[225]。

综合治疗

如前所述，手术能为身体状况良好可耐受手术的I期或II期患者提供最大

的治愈机会。在肿瘤完全切除的NSCLC患者中，辅助化疗已被证实能够改善

早期肺癌患者的生存[226-228]。目前，对于肿瘤不能切除的III期患者，同步化放

疗似乎优于序贯化放疗[229-231]。

对于体力状态良好的IV期患者，采用含铂的化疗将受益[232-235]。值得注

意的是，最近数据显示，与单纯接受标准治疗相比，早期姑息治疗联合标准

治疗即便是在强度较低时也能够改善转移性肺癌患者的生活质量、情绪和生

存时间[236]。IV期患者几乎不用手术。但对于部分IV期患者，单发脑转移手术

切除可能可改善患者生存，该推荐已收录在2011 NSCLC流程图中（也可参见

NCCN CNS指南）[237]。其它部位的单发转移灶行手术切除目前仍存在争议。

本节将讨论已获临床试验支持的综合治疗建议。

手术序贯化疗：试验数据

在本指南中，IA期患者推荐术后辅助化疗是基于以下临床试验。术后辅

助化疗只推荐用于IB期切缘阴性高危患者（见“2011 NSCLC流程图”）。推荐

的辅助化疗方案见2011 NCSLC流程图（见“辅助化疗方案”）。

国际辅助肺癌试验（IALT）报道，在I期、II期、III期NSCLC患者完全切

除术后给予含顺铂方案辅助化疗，可以明显改善其生存期，差异有统计学意

义[226]。共有1,867例接受手术切除的肺癌患者参加了此研究，他们随机接受含

顺铂方案的辅助化疗或观察，中位随访时间56个月。与观察组相比，辅助化疗

组的生存率（5年生存率分别为44.5%和40.4%；死亡风险比，0.86；95% CI，
0.76~0.98；P<0.03）及无病生存率（5年无病生存率分别为39.4%和34.3%；风

险比，0.83；95% CI，0.74~0.94；P<0.003）均有明显提高。IALT的结果显示

含顺铂方案的辅助化疗改善了根治术后NSCLC患者的5年总生存率。但随访 
7.5年后，化疗组的死亡率更高，化疗的优势随时间延长而削弱[238]。然而数据

显示辅助化疗可预防复发。

NCIC CTG JBR.10试验和ANITA（诺维本辅助治疗国际试验者组织）试

验比较了早期NSCLC患者给予长春瑞滨联合顺铂辅助化疗与观察的疗效。在

JBR.10试验中，482例IB期（T2N0）或II期（T1N1或T2N1）根治术后的NSCLC
患者（ECOG PS评分0或1）随机接受长春瑞滨联合顺铂化疗（242例）或观察

（240例）[227]。两组的中位年龄均为61岁。化疗的毒性反应可接受。与观察组

相比，辅助化疗显著延长了总生存期（分别为94和73个月；死亡风险比，0.69；
P=0.04）和无复发生存期（分别为尚未达到中位无复发生存期和46.7个月；复

发风险比，0.60；P<0.001）。5年生存率分别为69%和54%（P=0.03）。

然而，来自JBR.10试验随访9年的最新数据显示，同单纯观察相比，辅助

化疗能使II期患者获益，但IB期患者无获益[239]。在II期患者中，接受辅助化疗

者的中位生存期为6.8年，而单纯观察组则为3.6年。值得注意的是，接受化疗

的患者其死亡率不增加。2010版NCCN指南删除了一些针对早期NSCLC患者

的化疗选择方案。
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在ANITA试验中，840例（中位年龄59岁）IB期（T2N0）、II期或IIIA期

NSCLC患者随机接受长春瑞滨联合顺铂辅助化疗和观察[228]。化疗组3/4度毒

性可控制，但有7例因毒性反应死亡的报道。中位随访期76个月后，化疗组中位

生存期为65.7个月，观察组为43.7个月[228]。辅助化疗显著改善了根治术后II期
和IIIA期患者的5年总生存率，但I期患者并未受益。一些临床医生根据长春

瑞滨联合顺铂的临床试验数量以及使用的数量认为，这是早期患者根治术后

的首选方案。

近期，一项对4,584例患者所做的荟萃分析（肺癌顺铂辅助化疗评估）发

现，术后含顺铂化疗提高了5年生存率（绝对获益5.4%）；不同的化疗方案（长

春瑞滨、依托泊苷、其他）之间疗效无差别[240]。II期、III期和体力状态较好的

患者获益较大。

CALGB 9633试验评估了紫杉醇联合卡铂方案治疗IB期（T2N0M0）
患者的疗效[241]，该研究的更新结果已报道[242,243]。在该研究中，344例患者

（34~81岁）在手术切除4~8周内被随机分为化疗组（紫杉醇联合卡铂）和观

察组，中位随访时间54个月。进行辅助化疗的患者耐受良好，无化疗相关死

亡发生。4年总生存率无显著差异，尽管3年生存率差异显著（分别为79%和

70%，P=0.045）[242,243]。CALGB的原先结果显示紫杉醇联合卡铂方案可以改

善I期患者的生存，但更新结果并未显示能够改善生存（尽管CALGB亚组分

析显示肿瘤大于4 cm的患者受益）。因此，卡铂/紫杉醇方案仅仅在患者无法

耐受顺铂时才被推荐（见“2011 NSCLC流程图”）[244]。

化放疗：试验数据

目前关于NSCLC的主要争议在于IIIA期患者的治疗（见“2011 NSCLC
流程图”“外科治疗原则”之“手术在IIIA期(N2)非小细胞肺癌患者中的作

用”）。3种治疗手段即手术切除、化学治疗和放射治疗都可用于III期患者。目

前争论的焦点在于应该采用哪些手段以及各手段的应用顺序如何[245-249]。不可

切除的IIIA期或IIIB期患者，综合治疗（化放疗）优于单纯放疗[245,246,248,249]。然

而，同步化放疗似乎优于序贯化放疗[229,231]。同步化放疗3或4级食管炎的发生

率高于序贯化放疗。病例的正确选择不仅影响到治疗的效果，而且影响到患

者对治疗的耐受性。

用于初始治疗的同步化放疗方案包括顺铂/依托泊苷（首选）、顺铂/长春

花碱（首选）、以及卡铂/紫杉醇（2B类）（见“2011 NSCLC流程图”“化放疗

方案”）[230,250,251]。其他同步化放疗方案也可以使用，如顺铂联合吉西他滨、紫

杉醇或长春瑞滨[252]。

SWOG（9504）II期试验在83例不能手术切除的IIIB期NSCLC患者中

评估了同步化放疗（采用顺铂/依托泊苷方案）序贯多西他赛巩固治疗的疗 
效[253]。SWOG 9504的结果显示，中位生存期为26个月，5年生存率为29%[254]。

然而，来自一项III期试验的结果显示III期NSCLC患者接受了顺铂/依托泊苷

方案加同步化放疗之后，再接受多西他赛巩固治疗并没有改善生存率却增加

了化疗毒性[255,256]。一项随机对照研究在203例不能手术切除的IIIA或IIIB期

NSCLC患者中评估了诱导化疗后序贯放疗或序贯化放疗（采用紫杉醇）的疗

效，中位生存期分别为14.1个月和18.7个月（P=0.091）[157]。

化疗：试验数据

PS评分较好的IV期患者可从化疗中获益（通常采用含铂方案）[232-234]。

现已有多种治疗IV期NSCLC有效的新药进入临床，这些药物包括铂剂（顺

铂、卡铂）、紫杉类（紫杉醇、多西他赛）、长春瑞滨、依托泊苷、培美曲塞、喜

树碱类似物（伊立替康）和吉西他滨（见“2011 NSCLC流程图”）。联合应用
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这些药物，1年生存率为30%~40%，优于单药治疗。方案包括卡铂/紫杉醇、

顺铂/紫杉醇、顺铂/长春瑞滨、吉西他滨/顺铂、顺铂/培美曲塞和多西他赛/ 
顺铂[244,258-261]。III期随机临床试验表明许多含铂的二联方案具有相似的客观

缓解率和生存率[262,263]。含铂的二联方案在毒性反应、使用方便性和费用上略

有差异，因此临床医生可以根据患者的情况施行个体化治疗。其他含卡铂方

案包括吉西他滨/卡铂、多西他赛/卡铂[258,264-266]；吉西他滨/多西他赛是另一种

选择[267]。尽管新的化疗方案不断发展，不可手术的晚期肺癌患者的预后仍然

很差。

注意，对于以下患者，白蛋白结合型紫杉醇可以替代紫杉醇或多西他赛：

1）尽管给以预处理，接受紫杉醇或多西他赛后仍发生过敏反应者；2）使用标

准预处理药（即，地塞米松、H2阻滞剂、H1阻滞剂）有禁忌者[268,269]。

靶向治疗

已有一些特异性的靶向治疗用于治疗晚期肺癌[270,271]。贝伐珠单抗是一

种重组单克隆抗体，它能阻断血管内皮生长因子（VEGF）。厄洛替尼是表皮

生长因子受体（EGFR）的小分子抑制剂。西妥昔单抗是靶向EGFR的单克隆

抗体。

2006年，美国食品药物管理局（FDA）批准贝伐珠单抗用于不能手术切

除的、局部晚期、复发或转移的非鳞状细胞NSCLC患者。基于II~III期临床试

验（ECOG 4599）的结果[272]，东部肿瘤协作组（ECOG）推荐贝伐珠单抗联合

紫杉醇加卡铂（PCB方案）用于治疗经选择的晚期NSCLC（非鳞癌）患者。接

受贝伐珠单抗联合化疗的患者必须满足以下标准：非鳞状细胞NSCLC，无咯

血史。任何具有导致血小板减少并造成出血危险的方案与贝伐珠单抗联合使

用时都需谨慎。对于EGFR突变阴性或未知且体力状态评分0~1的非鳞状细

胞癌患者，贝伐珠单抗联合化疗是本指南推荐的方案之一（见“2011 NSCLC
流程图”）。

FDA于2004年批准厄洛替尼用于至少一次化疗失败后的局部晚期或转

移性NSCLC的治疗。然而，对于明确有EGFR活化突变或基因扩增的晚期、复

发或转移的非鳞状细胞癌患者，无论其体力状态如何，也可推荐厄洛替尼或

吉非替尼（1类）※作为一线治疗（见“2011 NSCLC流程图”）[34,273-275]。该推荐

是基于一个III期随机临床试验[易瑞沙在亚裔人群中的研究（IPASS）]。在这

个试验的EGFR突变患者中，吉非替尼同化疗（卡铂/紫杉醇）相比，提高了无

病生存率（25% vs 7%）、缓解率（71%）和生活质量，而且副作用（如白细胞减

少）更少见[274]。

一项包含5个临床试验的分析中主要纳入了西方的晚期（IIIB 或IV期）

非小细胞肺癌患者（n=233），分析结果发现，接受小分子酪氨酸激酶抑制剂

的EGFR突变患者中，有效率67%，总生存时间约24个月[84]。最近的TORCH试

验提示，晚期非鳞型非小细胞肺癌患者应进行EGFR突变检测[276]。在EGFR野

生型患者，接受一线化疗与接受厄洛替尼一线治疗后采用二线化疗相比，生存

期得到延长（10.8个月 vs 7.7个月）。厄洛替尼是一种有效的口服制剂，对大部

分患者有很好的耐受性。

最近，一项大型III期随机试验（FLEX）对顺铂/长春瑞滨加或不加西妥

昔单抗用于晚期NSCLC（大部分患者疾病分期为IV期）进行了评估[277]。西妥

昔单抗的加入略微延长了总生存期（11.3个月 vs 10.1个月，P=0.04）。西妥昔单

抗+顺铂+长春瑞滨方案是各组织类型晚期非小细胞肺癌患者的一种治疗选择

（见“2011 NSCLC流程图”）。然而，由于西妥昔单抗+顺铂+长春瑞滨方案带

来的获益很小，本指南中对该方案作为2B类推荐。
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维持治疗

对于4~6个周期化疗之后肿瘤缓解或疾病稳定而没有发生进展的患者，

可给予维持治疗。继续维持治疗是指使用至少一种在一线治疗中使用过的

药物。换药维持治疗是指开始使用另一种不包含在一线方案中的药物进行

治疗。

关于继续维持治疗，生物制剂（在初始治疗中与传统化疗药物联合使

用）应当持续使用至疾病进展或者出现不可耐受的毒性反应，用药方案应按

照使该药物获得批准的临床试验设计方案进行。在非鳞状细胞癌患者，贝伐

珠单抗（1类）可在4~6个周期的初始治疗（即，含铂两药化疗联合贝伐珠单

抗）之后继续使用[272,278]。在EGFR突变阴性或未知的非鳞状细胞癌患者，西

妥昔单抗（1类）可在4~6个周期的初始治疗（即，顺铂+长春瑞滨联合西妥昔

单抗）之后继续使用[277]。在EGFR突变阴性或未知的非鳞状细胞癌患者，培美

曲塞（2B类）也可用于继续维持治疗[278]。目前尚无随机试验数据支持传统细

胞毒药物能够在4~6个周期化疗之后用于继续维持治疗[279]。

最近的一项III期随机临床试验对比了吉西他滨+顺铂一线化疗后以吉西

他滨或厄洛替尼维持治疗的差异。结果显示，吉西他滨继续维持治疗PFS延
长程度（延长3.8个月）大于厄洛替尼换药维持（延长2.9个月）和观察处理（延

长1.9个月）[280]。然而，最近没有数据证明维持治疗能延长总生存期和提高生

活质量[279,281,282]。

关于换药维持治疗，最近的2项临床研究结果显示，对于一线治疗4~6个
周期之后没有出现疾病进展的患者，开始培美曲塞或者厄洛替尼维持治疗能

够带来无进展生存和总生存的获益 [283,284]。EGFR突变阴性（或未知）的非鳞

状细胞癌患者在含铂两药联合方案一线化疗4~6个周期之后可开始培美曲塞

维持治疗[284]。培美曲塞维持治疗已获FDA批准（http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2009/021462s021lbl.pdf）。类似地，在该患者人群，

含铂两药联合方案一线化疗4~6个周期之后可开始厄洛替尼（2B类）或多西他

赛（3类）维持治疗[283]。

最近，一项最新的研究（GALGB3040）对比了厄洛替尼单药和厄洛替尼

联合卡铂+紫杉醇治疗晚期非小细胞肺癌的效果[285]。该研究的数据显示，在

EGFR突变的患者中，厄洛替尼单药比厄洛替尼联合化疗副作用更小。因此，

对在化疗中发现有EGFR突变的患者，应该换用厄洛替尼维持治疗（见“2011 
NSCLC流程图”）。FDA批准了厄洛替尼用于维持治疗（http://www.osip.com/
pdf/Tarceva_PI_042010.pdf）。

初始临床评估

本指南针对已经确诊为NSCLC的患者（见“2011 NSCLC流程图”）。

对临床分期的确定需要从采集病史（如咳嗽、呼吸困难、胸痛、体重减轻等）

开始，然后进行体格检查及完善一系列必要的检查（见“2011 NSCLC流程

图”）。专家组还建议患者戒烟（http://www.smokefree.gov/expert.html）。根
据初始评估可以确定患者的临床分期，这时患者可被归入根据分期、分组和

肿瘤部位所划分的10条治疗路线中的一条。

其他治疗前评估

纵隔镜

如上所述，纵隔淋巴结的评估是进一步分期的关键步骤。尽管胸部PET/CT
可以用于肺门和纵隔淋巴结的初始评估（如是否存在N1、N2或N3，这是确定
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II期和III期的关键因素），但已知CT扫描在评估肺癌累及淋巴结的范围上存

在一定的局限性[286-288]。

纵隔镜检查被认为是评估纵隔淋巴结的金标准，因此鼓励将纵隔镜检

查作为初始评估的一部分，特别是在影像学不能得出结论时，或根据肿瘤

大小、位置考虑纵隔受累可能性大时。即使胸部PET/CT未提示纵隔淋巴结

受累，T2~T3病变患者也适宜纵隔镜检查。同时，可采用纵隔镜检查以证实

PET/CT显示的阳性纵隔淋巴结。与此相反的是，由于周围型T1abN0患者淋巴

结受累可能性低[289]，有些NCCN单位不常规对这部分病例进行纵隔镜检查

（2B类）。但是，对周围型T2a和PET/CT扫描纵隔淋巴结阴性的中央型T1ab
或T2患者建议进行纵隔镜检查，因为这种情况下纵隔淋巴结受累的风险较高

（见“2011 NSCLC流程图”）。

Dillemans等在一项研究中探讨了选择性纵隔镜检查策略问题，即对 
术前CT上无纵隔淋巴结增大的周围型T1直接行开胸手术而不做纵隔镜检

查，结果显示开胸手术时仅16%为N2阳性[290]。胸部CT诊断N2病变的敏感度

和特异度分别为69%和71%，但是胸部CT加纵隔镜检查N2的准确度却明显

高于单独的胸部CT（分别为89%和71%）。CT根据淋巴结的大小确定阳性

与否，因此会遗漏体积没有增大的转移性小淋巴结。为明确这一问题，Arita
等检查了90例肺癌患者中正常大小淋巴结的转移情况，结果发现对大小正

常的淋巴结胸部CT假阴性率为16%（16%经组织学证实有隐匿性N2或N3 
转移）[291]。

支气管镜用于中央型和外周型病变的诊断和局部分期，推荐用于I期、 
II期和IIIA期肿瘤的治疗前评估。但对于单发性肺结节，高度怀疑为恶性肿瘤

的患者，不进行创伤性检查而直接行外科切除也是合理的。

其他影像检查

如前所述，CT扫描在评估肺癌累及淋巴结的范围上存在一定的局限 
性[286]。PET扫描已被用于评估肿瘤侵犯范围，对肺癌进行更精确的分期。

NCCN指南专家组回顾了CT与PET的诊断价值。专家组成员评价了关于胸部

CT对纵隔淋巴结进行分期的敏感性和特异性的研究[292]。据不同的临床资

料显示，CT对纵隔淋巴结分期的敏感度为40%~65%，特异度为45%~90%。

Seely等报道了对预后最佳的肿瘤（如T1肿瘤）进行常规纵隔镜检查和胸部

CT所发现的转移淋巴结数目[293]。该研究显示，临床分期为IA期的患者中21%
经纵隔镜证实有N2或N3转移。胸部CT扫描的阳性预测值仅为43%，阴性预

测值为92%。

PET检测的是肿瘤的生理变化而非解剖学改变，因此可能比CT扫描更

敏感。此外，如果出现阻塞性肺炎，纵隔淋巴结的大小与肿瘤侵犯几乎无相关

性[294]。Chin等发现PET用于评估纵隔淋巴结分期时，敏感度为78%，特异度为

81%，阴性预测值为89%[295]。Kerstine等比较了PET与CT在鉴别NSCLC患者

N2和N3病变中的作用[296,297]，结果显示PET在判断纵隔淋巴结转移方面的敏

感度较CT更高（分别为70%和65%）。已经证实PET/CT对辅助治疗后的患者

重新分期有用[298,299]。

NCCN专家组认为PET对评估NSCLC有一定的作用，可以进行更准确的分

期，例如鉴别I期（周围型和中央型T1~2，N0）、II期、III期、IV期NSCLC[300,301]。

然而，PET/CT更为敏感，现已被NCCN所推荐[302-304]。采用PET/CT对早期患者

进行准确分期，可以避免不恰当的手术[302]。但是，PET/CT扫描阳性结果仍需

病理学或其他放射学证据证实（如，骨MRI）。如果纵隔的PET/CT扫描结果为

阳性，应该进行病理检查明确淋巴结情况。随着更多新研究的完成，在NSCLC
的分期和监测中如何更好利用PET/CT的特点将会更加明确。
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经食管内镜超声引导下的细针穿刺（EUS-FNA）和支气管内镜超声引

导下的细针穿刺（EBUS-TBNA）被证实对患者分期和诊断纵隔病变有用，这

些技术在部分患者可以替代创伤性分期方法[305]。与CT和PET相比，EBUS-
TBNA对肺癌患者纵隔和肺门淋巴结分期具有更高的敏感度和特异度[306]。对

于CT或PET显示淋巴结阳性的患者，可通过EBUS-TBNA来证实结果[307,308]。

然而，对于EBUS-TBNA显示阴性结果的患者，可进行常规纵隔镜检查以证实

结果[308,309]。

不推荐将磁共振显像（MRI）常规用于排除无症状性脑转移和将骨扫描

常规用于排除骨转移。II期、III期和IV期的患者如考虑积极的综合治疗，则建

议行脑MRI以排除脑转移[310]。

初始治疗

强烈推荐由以肺癌手术为主要专业并且通过专科认证的胸外科医生来判

断手术切除的可能性（见“2011 NSCLC流程图”“外科治疗原则”）。

I期、IA期、IIB期（T1~2N1）

根据病变的程度和并发疾病，一般认为I期或部分II期（T1~2N1）的患者

适合接受手术和对纵隔淋巴结标记分组。在某些情况下，术中发现纵隔淋巴

结阳性（N2），这时应重新评估分期和肿瘤的可切除性，手术计划需做相应

修改，这包括纵隔淋巴结清扫在内。所以，在本指南流程图中对T1~3N2病变

提供了两种不同的治疗路线，第一条适用于手术探查中发现的（术前未发现）

T1~3N2，第二条适用于在开胸术前已明确的T1~3N2。对于第二种情况，推荐

行脑MRI和PET/CT扫描（如尚未进行）以排除远处转移。

IIB期（T3N0）、IIIA期、IIIB期

对于IIB期（T3N0）和IIIA期的患者，通常考虑使用多种治疗手段（手术、

放疗、化疗）进行治疗，并建议进行综合评估。对某些IIB期（T3N0）和IIIA期

（T3~4N1）的肿瘤患者，应根据肿瘤位置（即肺上沟、胸壁、接近气道或纵

隔）选择治疗方式。对上述各部位的肿瘤，胸外科医生需要确定其可切除性

（见“2011 NSCLC流程图”“外科治疗原则”）。

对于可切除的肺上沟瘤（T3侵犯胸壁等，N0~1），专家组建议同步化放

疗后手术切除和化疗（见“2011 NSCLC流程图”）。新辅助同步化放疗加手

术治疗肺上沟瘤的2年生存率为50%~70%[153,155,311-314]，5年生存率约40%[153]。

接近可切除的肺上沟瘤患者需在同步化放疗后进行手术再评估。不可切除的

肺上沟瘤（T4侵犯心脏等，N0~1），推荐行根治性同步化放疗之后再续贯化疗

（如初始未使用足量化疗）[251,253]。“放射治疗原则”参见“2011 NSCLC流程

图”。此外，本指南流程图部分还给出了化疗相关推荐（见“辅助化疗方案”，

“化放疗方案”，以及“晚期或转移性NSCLC的治疗”）。

胸壁、接近气道或纵隔受侵犯的T3~4N0~1病变首选外科切除。其他治

疗包括术前化疗或同步化放疗加外科手术。

对于纵隔淋巴结阳性的IIIA期（T1~3N2）患者，应根据纵隔淋巴结病理

的检查结果决定治疗方案（见“2011 NSCLC流程图”）。纵隔淋巴结活检阴性

的患者适合接受手术治疗，在手术时再评估切除肿瘤的可行性。对于可切除

病变，应做纵隔淋巴结清扫或纵隔淋巴结取样。对于不可切除病变，应按照

病理分期治疗（见“2011 NSCLC流程图”）。对于T1~2或T3且淋巴结阳性的

患者，推荐行脑MRI和PET/CT扫描（如尚未检查）排除远处转移。如无远处
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转移，专家组建议行根治性同步化放疗（见“2011 NSCLC流程图”）[229]。诱导

化疗±放疗对于T1~3N2的患者也是一种选择[113]。对有远处转移的患者，推荐

治疗详见“2011 NSCLC流程图”。

肺内转移常见于合并其他部位远处转移的患者，该类患者预后较差，

大多已不能接受手术治疗。存在肺内转移但不伴其他部位转移的NSCLC患
者少见，其预后相对较好，可以接受手术治疗[315]。原发肿瘤同一叶内或同侧

肺内存在分散的一个或多个肺结节而不伴有其他部位远处转移的患者有可

能通过手术治愈，此类患者的5年生存率约为30%[316]。新近修订的TNM分期

（AJCC第7版）标准对肺内转移的分期进行了下调[60,316,317]。手术后，切缘阳性

的患者推荐行同步化放疗（如果能够耐受），切缘阴性的患者则推荐行单纯化

疗（见“2011 NSCLC流程图”）。

对于不伴胸腔积液的不可切除性T4N0~1肿瘤，推荐行同步化放疗（1类）

序贯化疗（3类）（见“2011 NSCLC流程图”）[254-256]。对于同期存在的多个肺

结节（无论在对侧肺或者患侧肺），指南建议如果二者均可治愈则将它们作

为双原发肺肿瘤进行治疗，即使二者的组织学类型相似（见“2011 NSCLC
流程图”）。

IIIB期肿瘤包括2组：1）有对侧纵隔淋巴结转移（T1~3N3）者；2）不可

切除的T4（侵犯心脏等）N2~3组。不建议对T1~3N3病变（即对侧淋巴结转

移）的患者进行手术，但对怀疑N3者，本指南推荐应获得淋巴结病理学证据

（见“2011 NSCLC流程图”）[318,319]。另外，治疗前评估应包括PET/CT扫描和

脑MRI。如果这些检查结果为阴性，则根据相应的淋巴结状态选择治疗方案 
（见“2011 NSCLC流程图”）。如果这些检查结果证实为N3病变，推荐同步化

放疗（1类）之后再续贯化疗 [251,254,256]。PET/CT扫描和脑MRI证实有远处转移

患者的治疗详见“2011 NSCLC流程图”。

T4（侵犯心脏等）N2~3的IIIB期肿瘤一般不推荐手术切除。治疗前评

估应包括N3和N2淋巴结活检。如果活检结果阴性，应考虑用与T4N0~1的 
IIIA期患者相同的治疗（见“2011 NSCLC流程图”）。如对侧或同侧纵隔淋巴

结阳性，推荐同步化放疗（1类）之后再续贯化疗（如初始未使用足量化疗）（见

“2011 NSCLC流程图”）[251,254-256]。

IV期

胸腔或心包积液是诊断IV期M1a的一项标准。注意，在新版分期（AJCC
第7版）中，伴积液的T4划归为IV期M1a（见ST-2）[60]。虽然90%~95%胸腔

积液为恶性，但它也可能由阻塞性肺炎、肺不张、淋巴管或静脉阻塞或肺栓

塞引起。因此，推荐行胸腔或心包穿刺检查获得病理学证实。在胸腔穿刺

不能得出结论的病例，可行胸腔镜检查。胸腔积液如为渗出性或血性，且没

有非肿瘤性病因（如阻塞性肺炎），则无论细胞学检查结果如何，均认为是

恶性的。如考虑胸腔积液是阴性的，则根据已证实的TN分期选择治疗方案 
（见“2011 NSCLC流程图”）。但应注意的是，在所有胸腔积液患者（不论是

否为恶性）中有95%的病例是不能手术的[320]。恶性胸腔或心包积液者按照

M1a期予局部治疗处理，如携带式胸腔细管引流、胸膜固定术和心包开窗术，

其他同IV期的治疗（见“2011 NSCLC流程图”）。

有远处转移（即IV期）的患者治疗策略取决于转移的部位——脑、肾上

腺、或肺的孤立病灶（即卫星病变），可以通过纵隔镜检查、支气管镜检查、

PET/CT扫描和脑MRI来帮助诊断。与其他影像诊断方法相比，PET/CT敏
感性高，能够发现其他的转移灶，从而使一些患者免于不必要的手术。但是 
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PET/CT阳性结果需要病理或其他影像学检查证实。如果PET/CT扫描纵隔阳

性，则淋巴结状态需经病理证实。

单发性脑转移的患者可能从手术切除中受益（见“2011 NSCLC流程

图”）[209]，手术切除后的5年生存率在10%~20%之间[270,321]。术后可予全脑照射

（1类）或SRS（2B类）[220,322]。另一种选择为单用立体定向放射外科或之后联

合全脑照射[215]，这种治疗方法对外科手术无法切除的脑转移和多发性脑转移

患者可能有效[323]。脑转移灶经治疗后，T1~2N0~1或T3N0患者进一步的治疗

选择包括：1）手术切除肺部病灶序贯化疗（化疗为2B类推荐）；2）立体定向

放射外科（2B类）；3）化疗后再手术切除肺部病灶（2B类）。对于期别较高的

NSCLC患者，全身治疗是一种选择。

肺癌的肾上腺转移常见，尸检时发现约33%的患者有肾上腺转移。但是

在那些原发肿瘤可切除的病例中，很多的肾上腺单发肿块并非恶性。因此术

前CT扫描发现肾上腺肿块的肺癌患者需行活检以排除良性腺瘤。如果发现肾

上腺转移而肺部病变可切除，行肾上腺转移灶切除后可使部分患者获得长期

生存（2B类）（见“2011 NSCLC流程图”）[324,325]。一些专家组成员认为，只有

同时存在的肺部病变为I期或可能为II期（即可切除），切除肾上腺才是有意义

的。肺癌肾上腺转移的另一个治疗选择为全身治疗。

辅助治疗

化疗或化放疗

IA期（T1abN0）且切缘阳性（R1、R2）患者的治疗选择包括：1）再次手术

切除（首选）；2）化放疗（2B类）；3）放疗（2B类）。T1abN0且切缘阴性（R0）

的患者接受观察。T2abN0且切缘阴性的患者一般仅接受观察，有高危特征 
[低分化癌（包括神经内分泌瘤）、脉管受侵、楔形切除术、肿瘤>4 cm、脏层胸

膜受累、Nx]的患者推荐行辅助化疗（见“2011 NSCLC流程图”）；T2abN0的
患者如果切缘为阳性，则应该接受1）再切除术加化疗；或2）化放疗加化疗。

注意本指南做了以下更新，IA期切缘阳性患者不再推荐术后同步化放

疗，因为没有获得相关数据的支持（见“2011 NSCLC流程图”更新页）。同样

因为缺乏数据支持，IB和IIA期（T2b,N0）切缘阳性患者及IIA和 IIB期切缘阴

性患者不再推荐术后化放疗加化疗。

对于手术切缘阴性的II期病变（包括T1ab-2a, N1；T2b, N1；和T3, N0），
专家组推荐化疗（1类）加或不加放疗（放疗为3类推荐）[240]。如果上述患者手

术切缘为阳性，可选治疗方法包括：1）再次手术切除加化疗；2）化放疗联合

化疗。

T1~3N2（只在手术探查和纵隔淋巴结清扫时才发现）且切缘阳性的患

者可予化放疗加化疗（见“2011 NSCLC流程图”）。切缘阴性的患者可予化疗

（1类）加放疗[240]。

根据E3590临床试验[146]的结果，专家组成员在II期且切缘阴性的患者化

放疗的应用上并未能达成共识。在此试验中，II期和IIIA期患者接受手术切除

术后辅助放疗（中位生存期39个月）或术后同步化放疗（中位生存期38个月），

两治疗组的生存率无差异。因为5年生存率低于90%，有些NCCN专家组成员

认为使用更新的化疗药物和更高的照射剂量有可能提高生存率。例如，一项 
II期试验（RTOG 9705）（n=88）采用紫杉醇/卡铂同步联合放疗使II期和IIIA
期患者获得了56.3个月的中位生存期和61%的3年生存率[148]。一项近期的II期
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试验（n=42）获得了相似的结果，5年生存率达到68％（不包括腺癌患者，其5
年生存率仅28％）[149]。

与IB期和II期可切除的NSCLC患者一样，III期NSCLC患者手术后可

选用含顺铂的两药联合辅助化疗方案（见“2011 NSCLC流程图”）。对于

接近可切除的肺上沟瘤（T4侵犯心脏等，N0~1），如果经同步化放疗后转为

可切除，则行手术治疗加化疗（见“2011 NSCLC流程图”）；如病灶仍不可

切除，应予全程根治性放疗继以化疗作为辅助治疗。对于胸壁受侵犯的患者

（T3~4N0~1），先给予手术切除（首选），如切缘阴性则可以单接受化疗；如

术后标本切缘阳性，则可选择化放疗加化疗或再次手术切除加化疗。可切除

的接近气道肿瘤或侵犯纵隔肿瘤（T3~4N0~1）处理方式与之类似。

IIIA期纵隔淋巴结阳性（T1~3N2）的患者如在初始治疗后无疾病进展，

可接受手术加或不加化疗（2B类）（见“2011 NSCLC流程图”）。此外，如术

前未放疗，则术后需行放疗。如疾病进展，则患者可接受下述两种治疗之一： 
1）局部放疗（如尚未放疗过）加（或不加）化疗；2）全身治疗（见“2011 
NSCLC流程图”）。

对于原发肿瘤的同一肺叶或同侧肺存在分散的肺结节的患者，推荐行手

术治疗（见“2011 NSCLC流程图”）。如果切缘阴性，推荐辅助化疗。如果切

缘阳性，推荐同步化放疗（如可耐受）。

由于III期患者可出现局部和远处复发，采用化疗理论上可清除诊断时显

然已存在但无法发现的微小转移灶。目前对于化疗时机的选择各异，仍未明

确何时更佳。化疗可单独给予，也可与放疗序贯或同期给予。此外，对于合适

的患者，化疗可以在术前，也可以在术后进行。

基于近来NSCLC辅助化疗临床研究结果[226-228]，专家组将顺铂联合长春

瑞滨、长春花碱、或依托泊苷辅助化疗纳入指南；其他方案包括顺铂联合吉西

他滨、培美曲塞或多西他赛（见“2011 NSCLC流程图”）[244,258,261]。对于伴有合

并症或无法耐受顺铂的患者，可使用卡铂加紫杉醇方案[244]。新近一项针对老

年（70~89岁）晚期非小细胞肺癌患者的临床III期随机试验报告显示，紫杉醇

每周联合卡铂每月的治疗方案与单药使用吉西他滨或长春瑞滨的治疗方案相

比，具有改善患者生存的优势（10.4个月 vs 6.2个月）[326]。

已有多项II期试验评估了III期NSCLC患者术前化疗或化疗联合放疗后

手术的疗效[327-329]。3项III期临床试验比较了术前化疗后手术与单纯手术治疗

III期NSCLC的疗效[330-333]。SWOG（西南肿瘤协作组）组织的S9900试验是最

大的随机临床试验之一，它研究了早期NSCLC行术前化疗的作用，比较了单

纯手术与紫杉醇联合卡铂化疗后再手术对IB/IIA期和IIB/IIIA期NSCLC患者

（肺上沟瘤除外）的疗效。术前化疗组无进展生存期和总生存期较长[332,333]。

这3项研究均显示接受术前化疗的患者具有生存优势。2项早期的III期研究病

例数较少，而SWOG的研究因为IALT研究的阳性结果被提前终止。然而，现

需要进行大规模的随机临床试验对诱导化疗+手术与诱导化疗+放疗两种治

疗策略进行比较。

放疗

根据1998年发表的报道（PORT Meta-analysis  Tr ia l is t s  Group,  
1998）[334]，NCCN专家组成员对于T1abN0的肺癌单独辅助放疗的意见很不一

致。该研究显示早期完全切除的NSCLC患者行术后放疗是有害的，故对这些

患者不应常规行术后放疗。但本指南的专家组成员在该Meta分析中发现几个

缺陷，这些缺陷包括：
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●	多数患者接受的是剂量分布不均匀的60钴放疗设备的治疗；

●	Meta分析包含了许多自20世纪60年代以来的研究，而当时并没有明确

的临床分期；

●	数据分析中缺乏术后放疗的具体时机的选择；

●	有淋巴结阴性的NSCLC患者（这些患者常规不予术后放疗）；

●	Meta分析中包括了未发表的资料。

在7,465例肿瘤已切除的II、III期NSCLC患者中对术后放疗的评价研

究显示，术后放疗可延长N2患者的生存期，但对N1和N0患者无此作用[335]。

ANITA试验也发现，在接受辅助化疗的患者中，术后放疗可延长N2患者

的生存期[147]。辅助化疗（1类）加放疗推荐用于T1~3N2且切缘阴性的患者

（见“2011 NSCLC流程图”）。

随诊和复发、转移的治疗

随诊

随诊指南在2011 NSCLC流程图部分进行了描述。手术后的2年内推荐

每4~6月进行1次胸部螺旋增强CT（2B类），而后推荐每年1次胸部非增强

CT（2B类），但专家组对推荐螺旋CT筛查仍有异议[15]。告知患者戒烟（如

戒烟劝告、辅导和用药）将有助于肺癌的治疗以及提高患者的生活质量 
（http://www.smokefree.gov/）。

本NCCN指南包含NSCLC幸存者的长期随访措施（见“癌症幸存者照

护”）。这些建议包括：常规的癌症监测、免疫接种、促进健康的建议及癌症

筛查。

复发和远处转移的治疗

复发分为局部区域复发和远处转移。本指南流程图部分列出了许多针

对局部区域复发（如支气管内阻塞、纵隔淋巴结复发、上腔静脉阻塞、严重咯

血）的局部治疗方法。对于支气管腔内阻塞的患者，特别是生命受到严重威胁

的患者，减轻气道阻塞可以延长生存，改善生活质量[336]。如果局部区域复发

治疗后无进一步播散的证据，建议予观察或全身化疗（化疗为2B类推荐）。但

是对于观察到有播散性转移的患者，应根据组织类型、EGFR突变状态以及体

力状态立即行全身化疗和最佳支持治疗（见“2011 NSCLC流程图”）。

远处转移（如伴有居部症状、弥漫性脑转移、单发或多发骨转移）的治疗

在2011 NSCLC流程图部分进行了描述。远处转移伴有局部症状、弥漫性脑转

移或骨转移的患者应采用外照射放疗以减轻症状[337]。有骨转移的患者可予双

膦酸盐或地诺单抗治疗[338,339]。注意，地诺单抗可导致严重的低钙血症；甲状

旁腺功能减退的患者或维生素D缺乏的患者发生低钙血症的风险升高。FDA
最近批准地诺单抗用于实体瘤骨转移的治疗。

对于复发和转移的患者，本指南现做如下推荐：在开始治疗前，应明确

组织学类型，以便于选择最佳治疗（见“2011 NSCLC流程图”）[261]。非鳞状

细胞癌（如腺癌、大细胞癌、或NSCLC NOS）患者推荐进行EGFR突变检测，

因为厄洛替尼被推荐用于有EGFR突变阳性患者的治疗（见“EGFR突变” 
部分）[34,43,274,340]。然而，欧美鳞状细胞癌患者很少有EGFR突变（<4%）；所

以，在这些患者中不推荐常规EGFR突变检测[341,342]。中国的荟萃分析中鳞癌

EGFR基因突变率为10%[a]，日本研究中显示有突变的鳞癌EGFR-TKI治疗

缓解率达到30%，疾病控制率70%，中位PFS为3个月[b]，这些数据支持鳞癌

EGFR突变检测。※
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2011 NSCLC流程图部分描述了EGFR突变阴性（或未知）非鳞状细胞肺

癌患者的治疗推荐和治疗标准。鳞状细胞肺癌患者的治疗推荐和治疗标准也

在2011 NSCLC流程图部分进行了描述。下文将概述这些相关推荐，并给出相

应的支持性数据（见“试验数据”）。

EGFR突变阴性（或未知）的非鳞状细胞肺癌患者如符合治疗标准，推

荐顺铂联合培美曲塞（1类）[261]。这类患者如符合治疗标准，贝伐珠单抗联

合化疗是另一种选择[343]。既往，存在脑转移的患者曾被排除了使用贝伐珠

单抗治疗的机会，原因是担心脑转移会增加中枢神经系统出血的可能性，然

而，近期数据提示贝伐珠单抗可以用于中枢神经系统转移灶已经治疗的患 
者[344]。这类患者还推荐了其他化疗选择，但某些化疗方案可能更适用于特定

的患者，这取决于PS评分和其它因素（见下文的“试验数据”部分）。专家组成

员对西妥昔单抗与顺铂和长春瑞滨联合使用存在分歧（2B类），因为最新数

据显示，治疗方案中西妥昔单抗的加入仅能略微延长患者的生存期（11.3个月 
vs 10.1个月，P=0.04）[277]。注意，对于PS评分为2的患者，某些患者可能并不适

合予以足量顺铂。

对于鳞状细胞癌患者，顺铂联合吉西他滨是一种可供的选择[261]。这类患

者的另一选择是西妥昔单抗联合顺铂和长春瑞滨，但仅做2B类推荐[277]。

试验数据

在一项II/III期试验（ECOG 4599）中，842例患者被随机分为PCB组[贝
伐珠单抗联合PC方案（紫杉醇联合卡铂）]和单用PC方案组[272,345]。两种方

案均耐受良好，毒性反应可接受。PCB组与PC组相比能提高缓解率（分别

为27%和10%，P<0.0001），延长无进展生存时间（分别为6.4个月和4.5个月，

P<0.0001）和中位生存时间（分别为12.5个月和10.2个月，P =0.0075）。两组

总的1年和2年生存率分别为51.9% vs 43.7%和22.1% vs 16.9%，PCB组较高
[272]。但是PCB组比PC组有更显著的毒性反应（4级中性粒细胞减少：分别为

24%和16.4%；3或4级出血：分别为4.5%和0.7%；咯血：分别为1.9%和0.2%；

高血压：分别为6.0%和0.7%）。PCB较PC的治疗相关死亡更常见（分别为9例 
和2例）。

近期对ECOG4599试验的一项分析发现，腺癌患者接受贝伐珠单抗/紫
杉醇/卡铂方案化疗相比单纯化疗可改善生存（14个月 vs 10个月）[343]。值得注

意的是，近期的一项临床试验（AVAil）对顺铂/吉西他滨联合或不联合贝伐珠

单抗的疗效进行了比较，结果显示贝伐珠单抗的加入未能延长生存期[346,347]。

一项非劣效性研究在1,745例晚期NSCLC患者（IIIB期或IV期；多数为IV期）

中比较了顺铂加吉西他滨与顺铂加培美曲塞的疗效[261]。腺癌或大细胞癌（即

非鳞状细胞癌）患者使用顺铂/培美曲塞方案生存期得到改善（12.6个月 vs 
10.9个月）；鳞状细胞癌患者使用顺铂/吉西他滨方案生存期获改善（10.8个月 
vs 9.4个月）。与顺铂/吉西他滨方案相比，顺铂/培美曲塞方案组发生率显著较

低的不良事件有：3/4级中性粒细胞减少、贫血和血小板减少（P≤0.001）；发
热性中性粒细胞减少（P=0.002）；脱发（P<0.001）。两种方案的治疗相关死亡

率相近[顺铂加培美曲塞，9例（1.0%）；顺铂加吉西他滨，6例（0.7％）]。

在FLEX研究中，1,125例晚期NSCLC患者（IIIB期或IV期；多数为IV
期）被随机分配至以下两组：1）西妥昔单抗联合长春瑞滨和顺铂；或2）仅

长春瑞滨加顺铂[277]。西妥昔单抗的加入使缓解率得以提高（36% vs 29%，

P=0.012）；但无进展生存期无差别。接受西妥昔单抗的患者总生存期显著更

长（11.3个月 vs 10.1个月，P=0.04）。然而，接受西妥昔单抗的患者3/4级发热性

中性粒细胞减少更多见（22% vs 15%，P<0.05），且该组患者出现了2级痤疮样

皮疹。治疗相关死亡率两组相近（3% vs 2%）。
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研究数据显示，对于不可治愈的晚期患者，含顺铂的联合治疗方案优于

最佳支持治疗。接受含顺铂方案治疗的患者中位生存期可延长6~12周，1年生

存率提高1倍（增加10%~15%）。已有研究证实顺铂或卡铂同下述任一药物联

用有效：多西他赛、依托泊苷、吉西他滨、伊立替康、紫杉醇、培美曲塞、长春

花碱、长春瑞滨[244,258-261,264,265]。如现有数据显示方案有效且毒性可耐受，新药

/非含铂方案也是合理的备选方案（如吉西他滨/多西他赛）[267]。但是，目前尚

无证据显示哪一种含铂方案优于其他含铂方案[262,263]。近期一项荟萃分析报

告显示，顺铂疗法的客观缓解率高于卡铂疗法（30% vs 24%）[348]。多数临床

医生更倾向于对不可治愈的晚期NSCLC患者使用含卡铂方案，因为该方案的

耐受性更好。

维持治疗

应当在随访时进行CT扫描评估是否存在肿瘤进展。约25%的患者在化

疗第1周期后出现疾病进展。缓解或稳定的患者可继续接受总疗程为4~6周
期的化疗[349]或直至疾病进展。一项荟萃分析表明，4~6周期后继续原方案治

疗使PFS得到延长，但同时导致了不良反应增加[350]。另一项回顾性研究表明，

4~6周期后继续原方案治疗并无获益；但值得一提的是，许多患者并未按计划

延长治疗疗程[279]。

对于EGFR突变阴性（或未知）的非鳞状细胞癌患者，继续维持方案包括

贝伐珠单抗（1类）、西妥昔单抗（1类）或培美曲塞（2B类）（见“2011 NSCLC
流程图”）[272,277]。这些患者的换药维持方案包括培美曲塞、厄洛替尼（2B类）

或多西他赛（3类）[283,284]。观察也是一种选择。

对于鳞状细胞癌患者，可使用西妥昔单抗维持治疗（1类）（见“2011 
NSCLC流程图”）。这些患者的换药维持治疗包括厄洛替尼（2B类）或多西他

赛（3类）。观察也是一种选择。

一项III期随机研究（n=663）在晚期NSCLC患者中评估了最佳支持治疗

联合或不联合培美曲塞维持治疗的疗效，入组患者之前接受过含铂化疗且疾

病无进展[284]。在非鳞状细胞癌患者中，培美曲塞使总生存期延长（13.4个月 
vs 10.6个月，P=0.012）。

进展后继续使用厄洛替尼或吉非替尼：是否可行？

患者在疾病进展后继续使用厄洛替尼或吉非替尼可能仍有临床获益；停

用厄洛替尼或吉非替尼会导致疾病进展加速（症状、肿瘤大小以及PET扫描

中FDG摄取量）[351]。这一情形亦见于其他癌基因依赖性肿瘤，尤其是HER2扩
增的乳腺癌。对于HER2扩增的乳腺癌患者，如果在应用曲妥珠单抗治疗过程

中出现疾病进展，在常规化疗基础上继续加用曲妥珠单抗能够改善影像学缓

解率、至进展时间、以及总生存[352]。研究数据显示，对于存在EGFR突变的肺

腺癌患者，当发生厄洛替尼或吉非替尼获得性耐药时，在联合使用常规化疗

药物的同时可以继续使用厄洛替尼或吉非替尼。

近期关于肿瘤对EGFR抑制剂耐药发生机制的研究越来越多。已经明确

的机制中最多见的为EGFR的继发突变T790M，从而导致激酶对厄洛替尼和

吉非替尼耐药[353,354]。MET癌基因扩增是另一个已经获得证实的耐药机制。另

外，在实验室模型中观察到了IGF-1R通路的激活。为了克服这3种耐药机制，

仍须抑制EGFR。对于存在MET扩增和IGF-1R激活的患者，除了EGFR抑制剂

之外还需加用新的抑制剂；但是，EGFR的抑制仍是必须的，以获得疾病缓

解。除此之外，Riely及其同事的研究数据显示，曾经对EGFR抑制剂敏感的肿

瘤出现进展之后，终止EGFR TKI治疗可导致肿瘤进展加速[351]。总而言之，即

使在肿瘤对EGFR TKI发生耐药之后，继续使用EGFR TKI仍很可能使许多肿
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瘤患者获益。

二线化疗

目前已有许多对肺癌有效的新药，但已报道的二线化疗的有效率一般

低于10%。在一线治疗中或一线治疗后疾病进展且PS 0~2的患者建议予多西

他赛、培美曲塞、厄洛替尼或吉非替尼※单药化疗作为二线治疗（见“2011 
NSCLC流程图”）[355-358]。已证实多西他赛在延长生存期和改善患者生活质

量方面优于最佳支持治疗、长春瑞滨或异环磷酰胺[355,356]。同多西他赛相比，

培美曲塞具有近似的中位生存结果，但其毒性相对更低[357,359]。根据最近的

研究数据，培美曲塞推荐用于腺癌或大细胞癌（即非鳞癌）患者[284]。已证

实厄洛替尼优于最佳支持治疗，可显著延长生存期，延迟症状恶化[358]。厄

洛替尼被推荐用于疾病进展且PS 3~4的EGFR突变患者的二线或三线治疗 
（见“2011 NSCLC流程图”）。对于非鳞状细胞癌（即：腺癌、大细胞癌、

NSCLC NOS）厄洛替尼一线治疗后疾病进展的患者，含铂两药方案加或不加

贝伐珠单抗是一种选择（2B类）[272]。

在一项随机、安慰剂对照、双盲的临床试验中（NCIC CTG试验），731例
患者（IIIB期或IV期，PS 0~3）一线或二线化疗失败后被随机（2:1）分组接受

厄洛替尼或安慰剂治疗[358]，中位年龄61.4岁。厄洛替尼组的缓解率为8.9%，安

慰剂组小于1%（P<0.001）。厄洛替尼组和安慰剂组的总生存期分别为6.7个月

和4.7个月（风险比，0.70；P<0.001）。厄洛替尼组和安慰剂组的无进展生存期

分别为2.2个月和1.8个月（风险比，0.61，根据分层类别进行校正；P<0.001）。
但5%的患者因毒性反应停用厄洛替尼。这一试验证实了厄洛替尼可以延长一

线或二线化疗失败患者的生存期。一项III期随机试验（n=829）发现口服托泊

替康不劣于多西他赛[360]。

如在二线或三线化疗后疾病进展，PS 0~2的患者可考虑最佳支持治疗或

参加临床试验。最佳支持治疗只应该用于PS 3~4的患者及在治疗的任何阶段

发生疾病进展的患者（见NCCN姑息治疗指南）。
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