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*David S. Ettinger,MD/Chair †
约翰·霍普金斯大学的西德尼·金梅
尔综合癌症中心

*Douglas E. Wood,MD/Vice Chair ¶
弗雷德·哈钦森癌症研究中心/西雅图癌症护
理联盟

Dara L. Aisner,MD,PhD≠
科罗拉多大学癌症中心

Wallace Akerley,MD † H犹
他大学亨茨曼癌症研究所

Jessica R. Bauman,MD ‡ †
福克斯蔡斯癌症中心

Ankit Bharat,MD ¶
罗伯特H.西北大学鲁里综合癌症中心

Debora S. Bruno,MD,MS †
病例综合癌症中心/大学医院赛德曼癌
症中心和克利夫兰诊所陶西格癌症研
究所

Joe Y. Chang,MD,PhD §
德克萨斯大学MD安德森癌症中心

Lucian R. Chirieac,MD≠
达娜·法伯/布里格姆和妇女癌症中
心

Thomas A. D’Amico,MD ¶
杜克癌症研究所

Thomas J. Dilling,MD,MS §
莫菲特癌症中心

Jonathan Dowell,MD †
犹他州西南西蒙斯综合癌症中心

Scott Gettinger,MD † Þ
耶鲁癌症中心/斯米洛癌症医院

Travis E. Grotz,MD ¶
梅奥诊所癌症中心

Matthew A. Gubens,MD,MS †
加州大学旧金山分校海伦迪勒家
庭综合癌症中心

Aparna Hegde,MD †
UAB的O'Neal综合癌症中心

Mark Hennon,MD ¶
罗斯威尔公园综合癌症中心

Rudy P. Lackner,MD ¶
弗雷德帕梅拉巴菲特癌症中心

Michael Lanuti,MD ¶
麻省总医院癌症中心

Ticiana A. Leal,MD †
威斯康星大学卡朋癌症中心

Jules Lin,MD ¶
密歇根大学罗杰斯癌症中心

Billy W. Loo,Jr.,MD,PhD §
斯坦福癌症研究所

Christine M. Lovly,MD,PhD †
范德比尔特英格拉姆癌症中心

Renato G. Martins,MD,MPH †
弗雷德·哈钦森癌症研究中心/西雅图癌症护理联
盟

Erminia Massarelli,MD †
希望之城国家医疗中心

Daniel Morgensztern,MD †
巴尼斯犹太医院和华盛顿大学医学院SITMAN癌症
中心

Thomas Ng,MD ¶
田纳西大学健康科学中心

Gregory A. Otterson,MD †
俄亥俄州立大学综合癌症中心-杰姆斯癌症
医院和索洛夫研究所

继续

NCCN指南小组信息公示

Jose M. Pacheco,MD †
科罗拉多大学癌症中心

Sandip P. Patel,MD ‡ † Þ
加州大学圣地亚哥摩尔癌症中心

Gregory J. Riely,MD,PhD † Þ
斯隆凯特林癌症纪念中心

Steven E. Schild,MD §
梅奥诊所癌症中心

Theresa A. Shapiro,MD,PhD
¥约翰霍普金斯大学西德尼·金梅尔
综合癌症中心

Aditi P. Singh,MD †
宾夕法尼亚大学阿布拉森癌症中
心

James Stevenson,MD †
病例综合癌症中心/大学医院赛德曼癌
症中心和克利夫兰诊所陶西格癌症研
究所

Alda Tam,MD ф
德克萨斯大学MD安德森癌症中心

Tawee Tanvetyanon,MD,MPH †
莫菲特癌症中心

Jane Yanagawa,MD ¶
加州大学洛杉矶分校琼森综合癌症中心

Stephen C. Yang,MD ¶
约翰·霍普金斯大学的西德尼·金梅
尔综合癌症中心

NCCN
Kristina Gregory,注册护士,护理学
硕士,癌症注册护士
Miranda Hughes,PhD

‡血液学/血液肿瘤学 ¶外科/外科肿瘤学

Þ 内科学 ф诊断/介入放射学
†肿瘤学
 病理 *讨论组写作委员会
¥患者宣传
§放射肿瘤学/放射疗法
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扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生微信号

qiuyisheng222或13918529955

即可免费参与/获得

万份肿瘤PPT库

事半功倍的思维导图版各种最新指南

最新版本各大种类指南（如NCCN中文版）、专家共识

pd1免疫治疗不良反应处理技巧

各种病历和知情同意书模版

机器人智能化派发权威资料或回复问题

万名肿瘤专业医生互帮互助

全国各地顶级专家网络多学科会诊

协作开展临床试验和真实世界研究

培训SCI论文和科普文章写作

基因检测综合解读和协助制定治疗方案

患者双向转诊或方便就医或全程管理

协助医生个人品牌运营和患者全程管理

事半功倍地批量管理患者

……



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

NCCN指南索引

目录

讨论

Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

欢迎各位医生同道扫码入群和大家一起讨论肿瘤相关问题！

肿瘤治疗新技术新方法日新月异，瞬间手里的资料已被更新或再版。“单
打独斗”的时代已经过去，靠个人去收集最新资料，着实困难。为了给广大医

生同行节约宝贵时间。我们几位医生为大家搜集了众多肿瘤相关资料，合成

“肿瘤资料库”。资料库涵盖了2021各大版本指南及最新解读、最新各大瘤种专

家共识、规范、PD1免疫治疗相关最新资料及不良反应处理共识、NCCN指南

（中英文）、ASCO、ESMO精品幻灯、众多优秀专家讲课的精品幻灯等，并

且在陆续更新中。希望能帮助到大家。大家一起学习，掌握新知识、新方案，

更好的为肿瘤患者服务。“独乐乐，不如众乐乐”，也请大家帮转发给更多需要

这些资料的同行朋友。“众人拾柴火焰高”，也希望更多的医生朋友人加入我

们，分享新资料，努力保持资料库更新。做到在这里总能找到你需要的资料。

肿瘤医生同行互帮互助群

群内医生同行50000+

肿瘤医生同行互帮互助群内利用AI技术，24小时在线自动派发

指南共识，最新NCCN指南（中英文版）、各版本指南思维导图

版、万份肿瘤PPT库等。

扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生

微信号qiuyisheng222或13918529955申请入群

167群166群165群163群
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NCCN NSCLC专家组成员

指南更新摘要

肺癌预防和筛查（PREV-1）
临床表现和风险评估（DIAG-1）
初步评估和临床分期（NSCL-1）
评估和治疗：

• IA期（T1abc，N0）（NSCL-2）
• IB期（外围T2a，N0），I期（中心T1abc-T2a，N0），

• II期（T1abc-2ab，N1；T2b、N0）、IIB期（T3、N0）和IIIA期（T3、N1）（NSCL-3）
• IIB期（T3侵犯，N0）和IIIA期（T4外侵，N0-1；T3、N1；T4，N0-1）（NSCL-5）
• IIIA期（T1-2，N2）；IIIB期（T3，N2）；孤立性肺结节（IIB、IIIA、IV期）（NSCL-8）
• 多原发肺癌（N0-1）（NSCL-11）
• IIIB期 (T1-2，N3); IIIC期 (T3，N3) (NSCL-12)
• IIIB期（T4、N2）；IIIC期（T4、N3）；IVA、M1a：胸腔或心包积液（NSCL-13）
• IVA期、M1b（NSCL-14）
根治性治疗完成后的监测（NSCL-16）
复发和转移的治疗（NSCL-17）
晚期或转移性疾病的系统性全身治疗（NSCL-18）
病理评估原则（NSCL-A）
外科治疗原则（NSCL-B）
放射治疗原则（NSCL-C）
图像引导热消融治疗原则（NSCL-D）
新辅助和辅助治疗的系统性全身治疗方案（NSCL-E）
同步放化疗方案（NSCL-F）
癌症生存护理（NSCL-G）
分子和生物标志物分析原则（NSCL-H）
识别转移性NSCLC患者新疗法的新的生物标记物（NSCL-I）
晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
晚期或转移性疾病的系统性全身治疗（NSCL-K）

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患

者的最佳治疗方法是进行临床试验。

尤其鼓励参与临床试验。

选择免费的最先进的靶向治疗或免

疫治疗临床试验项目利器，全国在

线查找临床试验，请单击此处：

http://www.lcsyxm.cn/RCTS。

或扫码下方二维码：

NCCN证据和共识类别：除非特别说
明，所有建议均为2A类。

见NCCN证据和共识分类。

NCCN推荐类别：所有推荐方案都认为

是适当的。

分期 (ST-1)

NCCN®指南是作者对当前疗方法的认可，对证据和共识的总结。任何应用或参考NCCN指南的临床医生，均应根据患者具体临床情况，使用独立的医学

判断，来确定患者的护理或治疗方案。国家综合癌症网络®（NCCN）对其内容、使用或应用不作任何形式的声明或保证，并对其以任何方式的应用或使

用不承担任何责任。NCCN指南®版权归国家综合癌症网络所有。未经NCCN明确书面许可，不得以任何形式复制NCCN指南和本指南中的插图。®2021.

http://www.lcsyxm.cn/RCTS
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NCCN NSCLC指南从2021.4版到2021.5版的更新包括：

NSCL-18
• 生物标记物检测
增加了KRAS

NSCL-19
• 修改了以下内容：敏化 EGFR突变阳性（如，外显子19缺失或L858R）（也适用于NSCL-20、NSCL-21、NSCL-22）
• 增加以下内容
EGFR外显子20插入突变阳性
KRAS G12C突变阳性

NSCL-23
• EGFR外显子20插入突变阳性增加了新的一页，包括埃万妥单抗-vmjw（译者注:JNJ-6372或Rybrevant）作为以铂类为基础的化疗±免疫治疗后进展患者
的后续治疗选择。这是2A类推荐。

• 添加以下脚注：（也适用于NSCL-24）
脚注pp：适用于体能状态 0-2分的患者；最佳支持治疗适用于体能状态3-4分的患者。
脚注bbb：初始治疗期间的监测：2个周期后的反应评估，然后每2-4个周期或有临床指针的时候对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指
南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决策。
脚注ccc：一般来说，在维持治疗之前进行4个周期的初始全身治疗（如，卡铂或顺铂）。然而，如果患者对治疗耐受性良好，可以考虑继续
至6个周期。
脚注ddd：后续治疗期间的监测：每6-12个周期对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床
决策。

NSCL-24
• 增加了KRAS G12C突变阳性的新页面，包括sotorasib（译者注：AMG 510）作为以铂类为基础的化疗±免疫治疗后进展患者的后续治疗选择。这是2A
类建议。

NSCL-J
• EGFR外显子20插入突变阳性；后续治疗
埃万妥单抗-vmjw（译者注:JNJ-6372或Rybrevant）在NCSL-J 2/2中添加了参考文献10

• KRAS G12C突变阳性；后续治疗
sotorasib（译者注：AMG 510）在NSCL-J 2/2 中添加了参考文献11
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NCCN NSCLC指南从2021.4版到2021.5版的更新包括：

NSCL-31
• PD-L1表达≥达-L且分子标记物检测为阴性患者的一线治疗

增加西米普利单抗为首选治疗方案，1类。

NSCL-J 1/2
• PD-L1JLINK一线治疗

添加西米普利单抗参考文献

NSCL-J 2/2
• 增加了参考文献48。

NCCN NSCLC指南从2021.2版到2021.3版的更新包括：

NSCL-3
• 脚注q修改：考虑ⅠB -ⅢA期患者对术后标本进行EGFR突变检测或活组织检测。

（也适用于NSCL-6、NSCL-7）
NSCL-4
• ⅠB -ⅢA期，切缘阴性：考虑术后口服奥希替尼。（也适用于NSCL-E）
NSCL-6
• T3-4、N0-1；辅助治疗：建议更改为包括“和奥希替尼”（也适用于NSCL-7）
• 脚注w补充：适用于EGFR突变阳性，既往接受过辅助化疗或无资格接受以铂类为基础的化疗的NSCLC患者。(也适用于NSCL-7）
NSCL-29
• 一线治疗

增加特泊替尼为首选的治疗方案。

NSCL-31
• 一线治疗
腺癌，大细胞癌，NSCLC NOS：纳武单抗+伊匹木单抗+培美曲塞二钠+（卡铂或顺铂）。
 2A类更改为1类（也适用于NSCL-32）
鳞状细胞癌：纳武单抗+伊匹木单抗+紫杉醇+卡铂（也适用于NSCL-32）
 2A类更改为1类（也适用于NSCL-32）

http://www.baidu.com/link?url=b3YELSyt5DSe92paChhWSGNJ8J8o8y3RoHcZ4GXiMLlWbFEUkvPE6lN6deE0bnLscPuYyJWsrotDM__aIrYfEohRMqaonP-7amVF51vNW4B9yK8eR9PIfmFfanWe9TWa
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NCCN NSCLC指南从2021.2版到2021.3版的更新包括：

NSCL-H 2/5
• EGFR基因突变
第2点修改：考虑加入对诊断性活检或手术后切除标本进行EGFR突变的分子检测，以确保EGFR突变结果可用于IB-IIIA期ⅡB-ⅢA期或高危阶段ⅠB-
ⅡA NSCLC患者的辅助治疗决策。

NSCL-J 1/2
• MET外显子14跳跃突变；一线治疗/后续治疗。

添加了特泊替尼参考文献。
NSCL-J 2/2
• 增加参考文献32，更新参考文献46
NSCL-K 1/5
• 晚期或转移性疾病的系统性全身治疗

初始治疗方案；腺癌，大细胞癌，NSCLC NOS（PS 0-1）
 纳武单抗 /伊匹木单抗 /培美曲塞二钠 /（卡铂或顺铂）；2A类变更为1类
脚注c修改：PD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括：活跃的或先前记录的自身免疫性疾病和/或目前使用的免疫抑制剂，或存在癌基因（例如，
EGFR[外显子19缺失，外显子21的p.L858R点突变]，ALK重排，RET重排），这些可能预示着不能从治疗中获益(也适用于NSCL-K 2/5）
脚注d修改：如果PD-1/PD-L1抑制剂治疗后进展，则不建议使用改用其他的PD-1/PD-L1抑制剂(也适用于NSCL-K 2/5、NSCL-K 4/5）

NSCL-K 2/5
• 晚期或转移性疾病的系统性全身治疗

初始治疗方案；鳞状细胞癌（PS 0-1）
 纳武单抗 /伊匹木单抗 /培美曲塞二钠 /卡铂；2A类变更为1类

NSCL-K 5/5
• 更新了参考文献6。

NCCN NSCLC指南从2021.1版到2021.2版的更新包括：

NSCL-23
• 劳拉替尼增加为晚期或转移性ALK重排阳性NSCLC患者首选的一线治疗方案。这是1类证据推荐。
NSCL-F
• 剂量调整：度伐利尤单抗每2周静脉注射10 mg/kg或每4周静脉注射1500 mg（体重为≥30kg的患者），最多12个月（Ⅲ期为1类；Ⅱ期为2A类）
NSCL-J 1/2
• ALK重排阳性；一线治疗

劳拉替尼添加了参考文献。
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

DIAG-2
• 脚注j修改：在进行任何非手术治疗之前，患者需要对肺癌进行组织确认。如果在没有组织确认的情况下考虑经验性治疗，建议进行至少包括介入性放射
科、胸部手术科和介入性肺病科在内的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或当组织检查太危险或太困难时，提供一个一致意
见，使患者可以在没有组织确认的情况下继续治疗(IJsseldijk MA,et al. J Thorac Oncol 2019;14:583-595.)（也适用于DIAG-3；添加了与NSCL-2、NSCL-3脚
注n相同的脚注）

DIAG-3
• 孤立的纯毛玻璃结节；≥立毫米：

在6-12个月进行CT检查，以确认实性成分没有增大或改变，然后每2年进行一次CT检查，直到5年
DIAG-A1/3
• 脚注1补充：患者需要在肺叶切除术、双叶切除术或全肺切除术前对NSCLC（NSCLC）进行组织确认。如果术前或术中组织诊断存在风险或不可靠，
建议进行至少包括介入性放射科、胸部手术科和介入性肺病科在内的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或当组织检查太危险
或太困难时，提供一个一致意见，使患者可以在没有组织确认的情况下进行解剖切除。

NSCL-2
• 纵隔淋巴结阴性；医学上不可手术：根治性RT，最好包括立体定向消融放射治疗（SABR）（也适用于NSCL-3）
• 脚注m修改：图像引导热消融治疗（如冷冻消融、微波消融、射频消融）是特定患者的一种选择，也可能是未接受SABR或根治性RT的特定患者的一种
选择。参见图像引导热消融治疗原则（NSCL-D）(也适用于NSCL-15、NSCL-17、NSCL-21、NSCL-22、NSCL-24和NSCL-25；加上NSCL-11）

NSCL-3
• 身体状况不能耐受手术；N1，根治性放化疗后的度伐利尤单抗维持：度伐利尤单抗是Ⅲ期NSCLC的1类证据和Ⅱ期NSCLC的2A类证据。
• 脚注Q补充：ⅠB -ⅢA期患者可以考虑外科手术组织或标本做EGFR突变检测。（也适用于NSCL-6、NSCL-7）
NSCL-4
• Ⅰb-ⅢA期，切缘阴性：考虑将奥希替尼增加为治疗选择。
• 脚注w补充：适用于EGFR突变阳性，既往接受过辅助化疗或无不适合接受以铂类为基础的化疗的NSCLC患者。
NSCL-6
• 肺上沟瘤；再次手术评估后无法切除：根治性精确RT+化疗放化疗
NSCL-10
脚注aa修改：不同细胞类型的病变（如鳞状细胞癌、腺癌）通常可能是不同的原发肿瘤。这种分析结果可能受到小活检样本的限制。然而，相同细胞类型

的病变不一定是转移。单侧对侧多发肺结节，临床、影像或病理特征均提示为同时发生的原发性肺癌（例如，长期无病生存、磨玻璃成分、不同组织学特

征），这些结节局部治疗可控，并符合局部治疗的条件，应被视为可能是单原发癌，见NSCL-11。
NSCL-11
• 脚注dd在多学科背景下增加了介入肿瘤科。

继续
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

NSCL-13
• IVA期，M1a；预处理评估
增加：FDG PET/CT扫描（如果之前未做）
增加：脑部增强MRI检查
增加：分子检测（也适用于NSCL-14）

NSCL-14
修改了体能级别名称：PS 0-1更改为PS 0-2，PS 2-4更改为PS 3-4。
NSCL-15
• T1-3，N1：首选放化疗。
脚注hh修改：通常为RT（包括SABR）或手术切除。图像引导热消融治疗（如冷冻消融、微波消融、射频消融）可能是未接受放疗或手术患者的一种

选择。
NSCL-16

• 脑部MRI检查明确为增强型。
NSCL-18
• 鳞状细胞癌：包括从不吸烟，小活检组织和混合的组织病理学切除。
• 脚注nn更新: Paik PK,et al. Mol Cancer Ther 2012;11:2535-2540. Lam VK, et al. Clin Lung Cancer 2019;20:30-36.e3; Sands JM, et al. Lung Cancer 2020;140:35-
41.

• 删除脚注：在鳞状细胞癌患者中，观察到的EGFR突变发生率为2.7%，且突变的真实发生率低于3.6%。 EGFR这种突变的频率并不能证明对所有肿瘤标
本进行常规检测是合适的。Forbes SA,Bharma G,Bamford S,et al. The catalogue of somatic mutations in cancer (COSMIC). Curr Protoc Hum Genet
2008;chapter 10:unit 10.11.

NSCL-19
• 检测结果从第NSCL-18移至第NSCL-19。
• 可测量的分子标记物检测结果类别中的分子标记列表合并为阴性。
NSCL-20
• 厄洛替尼+贝伐珠单抗从2B类推荐改为2A类推荐。它也从“在特定情况下推荐”改为“在其他推荐”。
NSCL-21
• 孤立性病变改为有限转移(也适用于NSCL-22、NSCL-24、NSCL-25）
• 脚注uu补充：有限的数量尚未确定，但临床试验包括3到5个转移瘤(也适用于NSCL-22、NSCL-24、NSCL-25）
NSCL-22
• 脚注zz修改：进展的CNS疾病或软脑膜疾病可考虑使用奥希替尼（无论T790M状态如何）。在Bloom研究中，对软脑膜疾病患者服用160毫克的奥希
替尼。

NSCL-23
• 布加替尼从其他推荐更改为首选。
NSCL-26
• 后续治疗：添加恩曲替尼。
• 脚注eee补充：恩曲替尼可能对脑转移患者更好。
• 脚注fff补充：恩曲替尼主要用于克唑替尼治疗后出现中枢神经系统进展的患者。 继续
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

NSCL-27
• 作为一种治疗选择，单药达拉非尼被删除。

• 威罗非尼从“其他推荐”改为“特定情况下使用”
NSCL-29
脚注tt补充：提防停止TKI药物治疗后部分患者出现的“闪烁”现象。如果闪烁现象发生，重新启动TKI治疗(也适用于NSCL-30）
NSCL-31
• 一线治疗

纳武单抗+伊匹木单抗从2A类变更为1类。（也适用于NSCL-32）
阿替利珠单抗从2A类变更为1类。

• 继续维持治疗

添加纳武单抗+伊匹木单抗(也适用于NSCL-32）
NSCL-33
• 页面名称说明PD-L1<1%，分子标记物阴性，包括腺癌、大细胞癌、NSCLC NOS和鳞状细胞癌。

• 初始治疗期间监测和后续治疗期间监测的内容作为脚注添加说明。
• NSCL-A 1/4
• 病理评价；第2项，第2小项，删除以下内容：

AJCC、国际抗癌联盟（UICC）和国际肺癌研究协会（IASLC）建议在手术切除过程中至少切除六个淋巴结，其中三个淋巴结来自N1站，三个淋巴结

来自N2站（即每站的代表性淋巴结），以便准确分期。
NSCL-A 2/4
• NSCLC分类；腺癌

删除这句话后，对破折号第3条进行了修改：在以5%了修改：的增幅进行全面的组织学分型后，根据其主要类型对肿瘤进行分类。

新增破折号第5条：更多信息请参考美国病理学家学会协议。
NSCL-B 1/4
• 评估；修改第6条：外科医生不应仅仅因为吸烟而拒绝对患者进行手术，因为手术为早期肺癌患者提供了延长生存期的主要治疗机会。
NSCL-C 1/10
• 一般原则；补充第6条：强VEGF抑制剂与之前或随后开始的剂量加强的RT（SABR或根治性加速分割放疗）相互作用，涉及近端支气管树、肺门血管或

食管，可导致严重毒性。肿瘤内科治疗和肿瘤放射治疗在治疗策略上的精心配合是非常重要的，包括全身治疗的强VEGF抑制剂和局部放疗剂量和分次

的选择和排序，特别是对于转移性疾病患者。
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

NSCL-C 3/10
• 早期NSCLC；第3条修改：对于没有建立SABR治疗计划的医院，要求更加适度的大分割或剂量加强的常规分割3D-CRT方案，不是首选方案，当不能转

诊进行SABR治疗时，则可以考虑。

• 淋巴结阴性早期NSCLC的SABR；第2条，第1项的最后一句修改：在RTOG 0813前瞻性研究中研究了5-次分割放疗方案的最大耐受剂量，评估了5次分割

放疗方案的毒性，初步结果表明，50 Gy分5次照射未发生高级别毒性。
NSCL-C 4/10
局部晚期NSCLC常规分割RT；第1条；第2句修改：两个三期随机临床试验发现，与ENI相比，IFI的生存率得到了提高，可能是因为它提高了剂量。
NSCL-C 5/10
• 晚期/转移性NSCLC（IV期）；第2条，第3句修改：在两个随机II期临床试验中，一个试验显著提高了PFS和OS...
• 晚期/转移性NSCLC的姑息性放疗；第2条补充：在一项随机II期试验中，与标准的30 Gy/10f分割相比，12相比，与标准的单次立体定向RT能更好地控制

疼痛和非脊柱骨转移的局部控制，并且对预期生存期较长的患者可能是有益的。
NSCL-C 8/10
表5；脚注*修改：根据NCCN成员机构的一致调查，这些限制代表了一般情况下不应超过的剂量。

NSCL-C 9和NSCL-C 10
• 参考文献41更新。

• 增加了以下参考文献：29、34、74、106。
• NSCL-D
• 新增图像引导热消融治疗原则页。
• NSCL-E
• 添加以下内容：既往辅助化疗或不适合以铂类为基础化疗

• 奥希替尼每日80毫克

对于接受既往辅助化疗或不符合以铂类为基础化疗资格的ⅠB助Ⅲ期EGFR突变阳性NSCLC患者，考虑奥希替尼治疗。

• 增加参考文献10。
NSCL-F
• 度伐利尤单抗建议修改为包括Ⅱ期患者，2A类证据。

• 脚注€注补充：对于上沟肿瘤患者，建议在放射治疗的同时进行2个周期，术后再进行2个周期。 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.
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

NSCL-H 2/5
• EGFR：第2点增加

考虑增加对诊断性活检或手术后切除样本进行EGFR突变的分子检测，以确保EGFR突变结果可用于ⅠB期至ⅢA期NSCLC患者的辅助治疗决策。

• 删除部分：

EGFR的一些突变与EGFR TKI治疗缺乏反应性有关，包括大多数EGFR外显子20插入和p.T790M。

大多数EGFR外显子20插入突变预示着对临床可达到的TKIs耐药水平。罕见的EGFR外显子20插入变体，p.A763_Y764ins FQEA，是一种例外情形，它与

EGFR TKI治疗的反应性相关。因此，EGFR外显子20插入的内容必须包括在特定序列改变检测中。

p.T790M的发现通常与EGFR TKI初始治疗后的复发有关，这是一种已知的耐药机制。 如果在进行TKI治疗之前确定存在p.T790M，应考虑进行遗

传咨询，因为种系p.T790M与家族性肺癌易感性相关，需要进行进一步检测。

• 增加一节：

EGFR外显子20（EGFRex20）突变是一个异质性群体，其中一些突变对靶向治疗有反应，需要详细了解具体的改变。

 EGFR p.T790M是最常见的一种突变，是作为对第一代和第二代EGFR TKI的抵抗机制而产生的。在第一代或第二代TKI（p.T790M为主要耐药机

制）进展的患者中，第三代TKI通常有效。如果在没有EGFR TKI治疗的情况下观察到p.T790M，则需要进行遗传咨询和可能的种系基因检测。

 大多数其他EGFRex20改变是一组不同的框内重复或插入突变。
– 这些通常与EGFR TKI治疗缺乏反应有关，但有部分例外：

p.A763_Y764insFQEA与TKI治疗敏感性相关

p. A763_Y764insLQEA可能与TKI治疗的敏感性有关

因此，EGFRex20插入突变的特定序列是非常重要的，一些检测致力于识别那些缺乏明确EGFRex20插入序列。在这种情况下，需要进一步的检测以明确

EGFRex20的插入。

NSCL-H 3/5
• ALK基因重排；菱形第2点修改：ALK重排的存在与口服ALK TKIs的反应性有关，最近的研究表明阿来替尼在一线治疗中比克唑替尼更有效。
NSCL-H 4/5
• 分子靶点的分析；增加了以下内容：

MET（间充质上皮转化）外显子14（METex14）跳跃变异：MET是一种受体酪氨酸激酶。外显子14缺失的突变可能发生在NSCLC中。METex14的丢失会

导致失调和信号传导不当。

 METex14跳跃突变的存在与口服MET-TKIs的反应性相关。

 广泛的分子改变导致METex14跳跃。

 检测方法：METex14跳跃突变的主要检测方法是NGS，基于RNA的NGS在检测方面有所改进。IHC不是检测METex14跳跃突变的方法。
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NCCN NSCLC指南从2020.8版到2021.1版的更新包括：

NSCL-H 4/5
• 分子靶点的分析；增加了以下内容：

RET（在转染过程中重排）基因重排：RET是一种受体酪氨酸激酶，可在NSCLC中重排，导致通过RET激酶结构域的失调和信号传导不当。
常见的融合伴侣有KIF5B、NCOA4和CCDC6；但，也有许多其他的融合伴侣被发现。
RET重排的存在与口服RET-TKIs的反应性有关。

检测方法：可以采用FISH分离探针方法；但是，它可能检测不到某些融合。尽管标记实时逆转录酶PCR分析法不太可能检测到与新的融合伴侣，但

仍可在某些情况下使用。基于NGS的方法具有很高的特异性，基于RNA的NGS比基于DNA的NGS更适合用于融合检测。

• NTRK1/2/3节，增加以下内容：

新增第4项子条目：NTRK1/2/3的点突变通常是非激活的，目前还没有进行与靶向治疗相关的研究。

• 新增第2项：如果在开始治疗之前不能完全完成对所有生物标志物的完整评估，那么如果可以对原发病灶进行取样和检测，则考虑在第一线治疗进展时

重复分子检测组合试验或选择性的生物标志物检测。
NSCL-H 5/5
• 无浆细胞/循环肿瘤DNA检测

第6亚条;菱形第2项修改:在最初诊断环境中，如果在病理确认NSCLC诊断后没有足够的材料进行分子分析，则只有在计划对所有未确定致癌因素

的患者进行后续组织分析时，才应使用无细胞/循环肿瘤DNA（参见NSCL-18，了解具有可用靶向治疗方案的致癌驱动因素）
NSCL-I
• MET扩增高表达：添加卡马替尼作为一种可用的靶向药物，对基因驱动具有促进作用。

• ERBB2(HER2)突变：添加了Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki（译者注：Enhertu或DS-8201）作为一种可用的靶向药物，对基因驱动具有促进作用。

•删除肿瘤突变负荷作为免疫生物标记物，包括以下可用的免疫治疗药物。

删除纳武单抗+伊匹木单抗

删除纳武单抗

•增加了参考文献3和5。
NSCL-K 1/5
脚注c修改：PD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括活动性或既往自身免疫性疾病和/或目前使用的免疫抑制剂，或存在癌基因（如EGFR[外显子19缺
失，外显子21中p.L858R点突变]，ALK重排），这可能预示着无法获益(也适用于NSCL-K第2页，共5页）
NSCL-K 3/5
•将维持治疗方案从治疗方案中移除。
•NSCL-K 4/5
•将后续全身治疗方案从治疗方案中移除。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为对任何癌症患者的最佳治疗都是临床试验。尤其鼓励患者参与临床试验。

肺癌的预防和筛查

•肺癌是一种独特的疾病，因为其主要致病因素是由某行业制造和推广的具有成瘾性的产品（译者注：如香烟等）。 大约85%至90%的病例是由主动或被

动（二手）吸烟引起的。降低肺癌死亡率需要有效的公共卫生政策来防止吸烟，美国食品和药物管理局（FDA）对烟草产品的监督以及其他烟草控制

措施。

•持续吸烟与第二原发性癌症、治疗并发症、药物相互作用、其他与烟草有关的疾病、生活质量下降和生存率降低有关。

•普通外科医生关于主动吸烟 (http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf)和被动吸烟报告表明，此二者都会导致肺癌。证

据表明，与吸烟者生活在一起，接触二手烟会使患肺癌的风险增加20%至30% (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK44324/)。
应告知每个人吸烟和接触烟草烟雾会有害健康、成瘾和危及生命，并应在适当的政府层面考虑采取有效的立法、管理、行政或其他措施，以保护所有人不

接触烟草烟雾 (www.who.int/tobacco/framework/final_text/en/)。
•使这一问题进一步复杂化的是，肺癌致癌物还含有高度成瘾性物质尼古丁。降低肺癌死亡率需要广泛实施医疗保健研究和质量机构（AHRQ）指南，

(http://www.ahrq.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/tobacco/index.html)以发现、劝告和治疗尼古丁成瘾患者。

目前或既往吸烟的患者有患肺癌的重大风险；这些患者尚无可预防的化学药物。如果可能，应鼓励这些患者参加化学预防试验。

•建议在部分高危吸烟者和既往吸烟者中使用低剂量CT（LDCT）进行肺癌筛查（参见NCCN肺癌筛查指南）。

•参见NCCN戒烟指南。

PREV-1

http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK44324/
http://www.who.int/tobacco/framework/final_text/en/
http://www.ahrq.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/tobacco/index.html
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为对任何癌症患者的最佳治疗都是临床试验。尤其鼓励患者参与临床试验。
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临床表现 风险评估b

偶然发现可疑肺癌
结节

•多学科评估a

•戒烟咨询

患者因素
•年龄
•吸烟史
•既往肿瘤病史
•家族史
•职业暴露
•其他肺部疾病（慢性阻塞性肺疾病慢性阻塞性肺病、肺
纤维化)

•接触传染源（如真菌感染流行区、肺结核）或风险因素
或感染史（如免疫抑制、吸入、传染性呼吸道症状）

实性结节见随访
（DIAG-2）

亚实性结节见随访
影像学因素c,d (DIAG-3)
• 肺结节的大小、形状和密度
•相关的实质异常（例如，疤痕或怀疑有炎症变化）
• PET成像中的氟脱氧葡萄糖（FDG）亲和力

LDCT肺癌筛查中发现的无症状
高危患者肺结节 参见NCCN肺癌筛查指南

a多学科评估，包括胸部外科医生、胸部影像科医生和肺科医生，以确定癌症诊断的可能性和最佳诊断或随访策略。
b风险计算可用于量化个体患者和放射学因素，但不能取代在肺癌诊断方面具有丰富经验的多学科诊断团队的评估。
c参见诊断评估原则（DIAG-A 1/3）。
d与先前的影像学研究相比，最重要的影像因素是变化或稳定。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

DIAG-2
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发现 随访c,d,g,h

低风险e

<6 mm

6–8mm

无需常规随访

6–12个月复查CT 稳定 考虑18-24个月复查CT

偶然发现：胸

部CT实性结节

>8 mm

<6 mm

考虑3个月复查CT,
PET/CT,i或活检j

12个月复查

CT(可选)
稳定 无需常规随访

高风险f 6–8mm 6–12个月复查CT 稳定 18-24个月复查CT

>8 mm 考虑3个月复查CT,
PET/CT,i或活检j

c参见诊断评估原则（DIAG-A 1/3）。
d与先前的影像学相比，最重要的影像因素是变化或稳定。
e低风险=吸烟史或其他已知风险因素最少或不存在。
f高风险=吸烟史或其他已知风险因素。已知的危险因素包括一级亲属的肺癌史；接触
石棉、氡或铀。

g非实性（毛玻璃）结节可能需要更长的随访时间才能排除惰性腺癌。
h改编自Fleischner学会指南：MacMahon H,Naidich DP,Goo JM,et al. Guidelines for
management of incidental pulmonary nodules detected on CT images: From the Fleischner
Society 2017. Radiology 2017;284:228-243.©北美放射学会。Fleischner协会指南并未指
导增强扫描是否必要或LDCT是否合适。除非有理由增强扫描可以提高诊断分辨
率，否则首选LDCT。

i PET/CT检查颅底至膝盖或全身。阳性PET结果定义为肺结节的标准化摄取值
（SUV）大于基线纵隔血池。PET扫描阳性可由感染或炎症引起，包括无肺癌伴局限
性感染、存在肺癌伴相关（如梗阻后）感染，肺癌伴相关炎症（如淋巴结、实质、胸
膜）。PET扫描假阴性可由小结节、低细胞密度（非实性结节或毛玻璃混浊[GGO]）
或肿瘤对FDG的低亲和力（如原位腺癌[以前称为支气管肺泡癌]、类癌）引起。
j如果在没有组织确认的情况下考虑经验性治疗，进行至少包括介入放射科、胸外科和
介入性肺病科的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或当组织
活检太危险或太困难时，提供一个一致意见，使患者可以在没有组织确认的情况下继
续治疗(IJsseldijk MA,et al. J Thorac Oncol 2019;14:583-595.)
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发现 随访c,d,g,h

偶然发现：

胸部CT上的

亚实性结节

孤立的纯毛玻

璃结节

单发亚实

性结节

<6 mm

≥6 mm

<6 mm

≥6 mm

无需常规随访

6-12个月进行CT检查，以确认实性成分没有增大或进展，然后每

2年进行一次CT检查，直到5年

无需常规随访

•3-6个月进行CT检查，以确认实性中没有增大或进展，然后每年进
行然后每年进行一次CT检查，直到5年

•如果实性成分≥6mm，考虑PET/CTi或活检j

多发亚实

性结节

<6mm

≥6 mm

• 3-6个月进行CT检查，如果稳定，则考虑2年和4年时行CT检查

• 3-6个月进行CT检查
• 基于最可疑结节的后续管理

c参见诊断评估原则（DIAG-A 第1页，共3页）。
d与先前的影像学相比，最重要的影像因素是变化或稳定。
g非实性（毛玻璃）结节可能需要更长的随访时间才能排除惰性腺癌。
h改编自Fleischner学会指南：MacMahon H,Naidich DP,Goo JM,et al. Guidelines for
management of incidental pulmonary nodules detected on CT images: From the Fleischner
Society 2017. Radiology 2017;284:228-243.©北美放射学会。Fleischner协会指南并未指
导对比剂是否必要或LDCT是否合适。除非增强对比剂能提高诊断分辨率，否则
首选LDCT。

i PET/CT检查颅底至膝盖或全身。阳性PET结果定义为肺结节的标准化摄取值（SUV）大
于基线纵隔血池。PET扫描阳性可由感染或炎症引起，包括无肺癌伴局限性感染、存在
肺癌伴相关（如梗阻后）感染，肺癌伴相关炎症（如淋巴结、实质、胸膜）。PET扫描
假阴性可由小结节、低细胞密度（非实性结节或毛玻璃混浊[GGO]）或肿瘤对FDG的低
亲和力（如原位腺癌[以前称为支气管肺泡癌]、类癌）引起。
j如果在没有组织确认的情况下考虑经验性治疗，进行至少包括介入性放射科、胸部手
术科和介入性肺病科的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或
者提供一个一致意见，即活组织检查太危险或太困难，患者可以在没有组织确认的情
况下继续治疗(IJsseldijk MA,et al. J Thorac Oncol 2019;14:583-595.)

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

DIAG-3
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
DIAG-A
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诊断评估原则

• 临床高度怀疑Ⅰ期或Ⅱ期肺癌患者 (依据危险因素及影像表现)手术前不需要活检。
活检增加时间、经济耗费以及操作过程风险，对于治疗决策可能不必要。
如果高度怀疑不是肺癌，外科手术前通过粗针活检或者细针针吸活检确定诊断是合适的 (FNA)。
如果手术中诊断困难或风险很大，手术前活检是合适的。1

如果术前没有获得组织病理诊断，那么肺叶切除术、双肺叶切除术或者肺切除术之前，术中诊断（例如楔形切除术、针吸活组织检查）是必要的1。

• 计划外科手术前应该首先执行支气管镜检查，而不是作为一个独立的操作。

外科手术前支气管镜检查是必需的 (见NSCL-2)。
外科手术前单独的支气管镜检查对于治疗决策可能不是必需的，增加时间、经济耗费和操作风险。

如果中央型肿瘤外科手术前需要活检、手术计划（如可能袖式切除）或者术前气道准备（如清除阻塞物）评估，那么术前支气管镜检查可能是合适

的。
• 对于大多数临床分期Ⅰ期或Ⅱ期肺癌患者，推荐进行侵入性纵膈分期 (见 NSCL-2)。
计划给患者行切除术前（麻醉同期），应首先进行侵入性纵膈分期（纵膈镜）作为第一步，而不是作为一个独立的操作，如果现场快速细胞学结果

不可得，经支气管超声（EBUS）或经内窥镜超声（EUS）检查分期的患者可能需要独立操作进行评估。
独立的分期操作增加时间、经济耗费、协调治疗、不便及额外的麻醉风险。

对于临床高度怀疑N2或N3淋巴结转移性肿瘤或者术中细胞学或者冰冻切片分析不可得时，手术前有创性纵膈分期是合适的。

1NSCLC（NSCLC）肺叶切除术、双肺叶切除术、肺切除术前需要组织学确认。.如果术前或术中组织学诊断有风险或者不可靠，推荐至少包括介入放射、胸外科及介入

肺科参加的多学科评估决定最安全且最有效的活检方法，或者就活检风险太大或者难度高以及患者没有病理确认能进行解剖切除术达成一致意见。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
DIAG-A
2 OF 3

Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

诊断评估原则

• 怀疑非小细胞肺癌（NSCLC）的患者，多种技术手段得到组织学诊断
可得的常规诊断工具包括：
痰细胞学
支气管镜活检及经支气管针吸活检(TBNA)
影像引导的经胸针芯活检(首选)或者FNA
胸腔穿刺术
纵膈镜检查
电视辅助胸腔镜手术(VATS)及开放性外科手术活检
其它重要的活检诊断工具包括：
 EBUS导航活检EUS导航活检
导航支气管镜

• 对于患者个体而言，医生首选诊断策略依赖于肿块尺寸和位置、纵膈或远端疾病的存在、患者特征（如肺解剖和/或其它严重合并症）以及当地经验

和专业知识。
选择最佳诊断方法考虑的因素包括：

预期诊断率（敏感性）
诊断的准确性包括特异性，特别是阴性诊断研究的可靠性 (如，真阴性）
充足的组织标本量供诊断及分子检测
操作的侵入性及风险
评估效率

–手术的流程和时机

–手术同时进行分期是有益的，因为避免了额外的活检或者操作。最好对最高分期的病理进行活检（如，对可疑转移或纵隔淋巴结而非肺部病变

进行活检）。因而，高度怀疑侵袭性晚期肿瘤，PET检查通常最好在选择诊断活检部位之前进行。
 可用的技术和专业知识
 PET影像提供拟活检部位的肿瘤活性

对怀疑Ⅰ-Ⅲ期肺癌的最佳诊断步骤，由胸部放射科医生、介入放射科医生和胸外科医生共同决定，他们在胸科肿瘤学方面进行了大量的临床实践。

多学科评估应该包括胸部肿瘤内科专家、胸外科专家，他们具有先进的支气管镜诊断技术方面的专业知识。
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诊断评估原则

首选创伤最小且诊断率最高的活组织检查。
 中央性肿块且怀疑支气管内型患者应当进行支气管镜检查。
外周结节（外1/3）患者可能获益于导航支气管镜、径向EBUS或者经胸针吸活检（TTNA）。

 怀疑纵膈淋巴结转移者应经由 EBUS、 EUS、导航支气管镜或者纵膈镜活检。

–如果需要，EBUS可到达 2R/2L、4R/4L、 7、10R/10L淋巴结站及其它肺门淋巴结站。

–对于临床上（PET/CT）纵膈淋巴结呈阳性而EBUS-TBNA呈阴性的恶性肿瘤，外科手术前应该进行纵膈镜检查。
–如果临床怀疑5、7、8和9站淋巴结有病变时，EUS导航活检可作为这些区域进一步检查方法。

–如果临床怀疑前纵膈淋巴结（如5、6站淋巴结）有病变时，TTNA和前纵膈切开术 (ie，纵隔切开术)可作为进一步检查前纵膈淋巴结（如5、6
站淋巴结）的方法。若因临近主动脉而无法行TTNA，则VATS也是一个选择。

 EUS也可作为左肾上腺检查的一种可靠方法。
肺癌合并胸腔积液患者应该进行胸腔穿刺和细胞学检查。细胞学结果阴性导致初始胸腔穿刺未能排除胸膜是否受侵时，则在开始有效治疗前，

应考虑再次胸腔穿刺和/或胸腔镜评估胸膜情况。
怀疑转移性肿瘤有孤立性病灶，如果可能，应该有组织学进行病灶确认。
怀疑病人有转移性肿瘤，如果可能，应该从转移性病灶之一进行确认（译者注：组织病理学确认）。
临床高度怀疑转移性肿瘤多发转移病灶，患者如果活检转移病灶技术难度大或者风险太高，应该活检原发肺部肿块或者纵膈淋巴结。

DIAG-A
3 OF 3

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-1
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

病理诊断 初步评估 临床分期

ⅠA期，周围型d (T1abc，N0)

ⅠB期，周围型d (T2a，N0);

见治疗前评估
（NSCL-2）

NSCLC

•病理学评估a

•H&P（包括性能状态+体重下
降）b

•胸部和上腹部增强CT，包
括肾上腺

•全血细胞计数CBC，血小板
•生化检查
•戒烟建议、心理咨询和药物治
疗
使用5A准则：询问、建议、
评估、协助、安排
http://www.ahrq.gov/clinic/
tobacco/5steps.htm

•综合姑息治疗c（参见NCCN
姑息治疗指南）

•有关帮助老年人进行最佳评估和
管理的工具，请参阅《老年人
肿瘤学NCCN指南》。

Ⅰ期，中央型d (T1abc–T2a，N0);
Ⅱ期 (T1abc–T2ab，N1; T2b，N0);
ⅡB期 (T3，N0)e; IIIA期 (T3，N1)
ⅡB期f (T3侵犯，N0);
ⅢA期f (T4外侵，N0–1; T3，N1; T4，N0–1)

ⅢA期f (T1–2，N2); IIIB期 (T3，N2)

散在结节 (IIB，IIIA，IV期)

多原发肺癌

ⅢB期f (T1–2，N3); IIIC期 (T3，N3)Stage

ⅢB期f (T4，N2); IIIC期 (T4，N3)

ⅣA期 (M1a)c（胸腔或心包积液）

ⅣA期 (M1b)c

ⅣB期 (M1c)c 播散性转移

见治疗前评估
（NSCL-3）

见治疗前评估
（NSCL-5）

见治疗前评估
（NSCL-8）

见治疗前评估
（NSCL-8）

见治疗前评估
（NSCL-10）

见治疗前评估
（NSCL-12）

见治疗前评估
（NSCL-13）

见治疗前评估
（NSCL-13）

见治疗前评估
（NSCL-14）

见全身性治疗
（NSCL-18）

a见病理学评估原则（NSCL-A）。
b加强体弱或老年患者的评估可以更好地预测治疗方式（尤其是手术）后的并发症。尚未建

立较好的体弱评估系统。
c Temel JS,et al. N Engl J Med 2010;363:733-742.

d根据胸部CT：周围型=肺的外三分之一；中央型=肺的内三分之二。
e T3N0与大小或卫星结节有关
f对于ⅡB期和Ⅲ期肿瘤的患者，通常考虑多种治疗模式（手术、放疗或化疗），应进行多
学科综合评估。

http://www.ahrq.gov/clinic/tobacco/5steps.htm
http://www.ahrq.gov/clinic/tobacco/5steps.htm


本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

NCCN指南索引

目录

讨论
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-2
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

临床分期 治疗前评估g 初始治疗

手术探查和切除k+

ⅠA期
（周围型T1abc，N0）

•肺功能检测（PFT）（如果
之前未做）

•支气管镜检查（术中首选）
•考虑对纵隔淋巴结进行病
理评估h,i

FDG PET/CT扫描j（如果之
前未做）

纵隔淋巴结
阴性

纵隔淋巴结
阳性

可手术

无法耐受手

术k

纵隔淋巴结清扫或
全身淋巴结取样

根治性放疗，首选立体定

向消融治疗（SABR）l,m,n

见ⅢA/ⅢB期（NSCL-8）或Ⅲ
B/ⅢC期（NSCL-12）

见辅助治疗
（NSCL-4）

g检查不按优先顺序列出，而取决于临床情况、机构流程和资源的合理使用。
h评估方法包括纵隔镜检查、纵隔切开术、EBUS、EUS和 CT引导下活检。对于EBUS-
TBNA呈阴性而临床（PET和 /或 CT）呈阳性的恶性（淋巴结)，应在手术切除之前行后续
的纵隔镜检查。
i当实性瘤 < 1 cm、纯非实性肿瘤 <3 cm、CT和 PET阴性时，纵隔淋巴结阳性的可能性很
小，因此，在这些情况下，手术前纵隔病理学评估是可选的。
j PET/CT检查需从颅底至膝关节或全身扫描。对 PET/CT扫描发现的远处转移需要病理或其
他影像学确认。如果PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，则该淋巴结的性质需要病理学证实。

k见手术治疗原则(NSCL-B)。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR
或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-
D)。
n如果在没有组织确认的情况下考虑经验性治疗，进行至少包括介入性放射科、胸外科和介
入性肺病科的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或者提供一个一
致意见，即活组织检查太危险或太困难，患者可以在没有组织确认的情况下继续治疗
(IJsseldijk MA,et al. J Thorac Oncol 2019;14:583-595.)
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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临床分期 治疗前评估g 初始治疗

手探查和切除k,p,q +
见辅助治疗

ⅠB期 (周围型T2a，
N0)
Ⅰ期 (中央型T1abc–
T2a，N0)
Ⅱ期 (T1abc–2ab,

•肺功能检测（PFT）（如
果之前未做）

•支气管镜检查

•纵隔淋巴结病理评估h

•FDG PET/CT扫描j

纵隔淋巴结
阴性

手术

无法耐受手
术k

纵隔淋巴结清扫或全身淋
巴结取样

根治性放疗，
首选SABRl,n

(NSCL-4)

对于高危的IB-ⅡB
期s，考虑辅助化疗r

N1; T2b，N0) e （如果之前未做） o 根治性放化疗 (Ⅲ期1类，Ⅱ期2A类)
ⅡB期 (T3，N0)
ⅢA期(T3，N1)

脑增强MRI检查（Ⅱ期，
ⅢA期）（ⅠB期[可选]） 纵隔淋巴结

阳性 见ⅢA/ⅢB期 (NSCL-8)或见
ⅢB/ⅢC期 (NSCL-12)

e T3N0与大小或卫星结节有关。
g检查不按优先顺序列出，而取决于临床情况、机构流程和资源的合理使用。
h评估方法包括纵隔镜检查、纵隔切开术、EBUS、EUS和 CT引导下活检。对于EBUS-
TBNA呈阴性而临床（PET和 /或 CT）呈阳性的恶性（淋巴结)，应在手术切除之前行后续

的纵隔镜检查。
j PET/CT检查需从颅底至膝关节或全身扫描。对 PET/CT扫描发现的远处转移需要病理或其

他影像学确认。如果PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，则该淋巴结的性质需要病理学证实。
k见手术治疗原则(NSCL-B)。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
n如果在没有组织确认的情况下考虑经验性治疗，进行至少包括介入性放射科、胸部手术科和

介入性肺病科的多学科评估，以确定活组织检测的最安全和最有效的方法，或者提供一个一

致意见，即活组织检查太危险或太困难，患者可以在没有组织确认的情况下继续治疗
(IJsseldijk MA,et al. J Thorac Oncol 2019;14:583-595.)

o如果无法行MRI，则行头颅增强 CT。
p手术评估后，有可能接受辅助化疗的患者可用诱导化疗作为替代方案。
q对 IB-IIIA期的手术组织或活检进行 EGFR突变检测。
r见新辅助和辅助治疗的全身治疗方案(NSCL-E)。
s高危因素包括低分化肿瘤（包括肺神经内分泌肿瘤[不包括分化良好的神经内分泌肿瘤]）、

血管浸润、楔形切除、肿瘤 >4 cm、脏层胸膜受累和淋巴结状态不明(Nx)。确定辅助化疗治疗

时，这些因素单独一个可能不是指征，但应予考虑。
t联合放疗的化疗方案(NSCL-F)。
u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。

N0

N1
度伐利尤单抗t,u
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-4
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术中发现 辅助治疗

IA期 (T1abc，N0)
切缘阴性 (R0)v

切缘阳性 (R1，R2)v

观察

再次手术（首选）或
放疗l （2B类）

观察

切缘阴性 (R0)v 或
对于高危人群s，
选择化疗r，

IB期 (T2a，N0) IIA
期(T2b，N0)

IIB期 (T1abc–T2a，N1)IIB期
(T3，N0; T2b，N1)

IIIA期(T1–2，N2; T3，N1)IIIB
期 (T3，N2)

切缘阳性 (R1，R2)v

切缘阴性 (R0)v

R1v

切缘阳性

R2v

切缘阴性 (R0)v

R1v

和奥希替尼w

再次手术（首选）±化疗r,x或
放疗l ±化疗r（化疗用于IIA期）

化疗r (1A类)和奥希替尼w

再次手术 +化疗r或
放化疗l(序贯r或同步t)

再次手术+化疗r或
同步放化疗l,t

化疗r (1类)和奥希替尼w或
序贯化疗r +放疗l (仅用于N2)

监测
(NSCL-16)

切缘阳性

l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
R2v 同步放化疗l,t

r见新辅助和辅助治疗的全身治疗方案(NSCL-E)。
s高危因素包括低分化肿瘤（包括肺神经内分泌肿瘤[不包括分化良好的神经内分泌肿

瘤]）、血管浸润、楔形切除、肿瘤 >4 cm、脏层胸膜受累和淋巴结状态不明(Nx)。确定辅助

化疗治疗时，这些因素单独一个可能不是指征，但应予考虑。

t见联合放疗的化疗方案(NSCL-F)。
v R0=无残留肿瘤，R1=显微残留肿瘤，R2=肉眼残留肿瘤。
w对于既往接受过辅助化疗或不适合接受铂类化疗的EGFR突变为阳性的 NSCLC患者。
x评估是否需要辅助化疗时，肿瘤增大是重要评估变量。

放化疗l (序贯r或同步t)
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-5
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

临床分期 治疗前评估 临床评估

肺上沟瘤

胸壁

见治疗(NSCL-6)

见治疗(NSCL-7)

•IIB期 (T3浸润，N0)
•IIIA期 (T4扩散,

肺功能检测（如果之前未做）
•支气管镜检查

•纵隔淋巴结病理评估h

•脑增强MRI检查o

•毗邻脊柱或锁骨下血管的上沟病变

近端气道或纵隔 见治疗(NSCL-7)

N0–1; T3，N1; T4，N0–1) 行脊柱+胸腔入口增强MRI检查

• FDG PET/CT扫描j (如果之前未做) 无法切除的病灶

纵隔淋巴结阳性

见治疗(NSCL-7)

见IIIA/IIIB期(NSCL-7)

转移性病灶
见局限性转移的治疗（NSCL-
14）或

远处转移的治疗（NSCL-17）

h评估方法包括纵隔镜检查、纵隔切开术、EBUS、EUS和 CT引导下活检。对于EBUS-TBNA呈阴性而临床（PET和 /或 CT）呈阳性的恶性（淋巴结)，应在手术切除之前行后续的纵隔镜
检查。

j PET/CT检查需从颅底至膝关节或全身扫描。对 PET/CT扫描发现的远处转移需要病理或其他影像学确认。如果PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，则该淋巴结的性质需要病理学证实。
o如果无法行MRI，则行头颅增强 CT。

IIIA期 (T4，N0–1) 见治疗(NSCL-7)
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临床表现 初始治疗 辅助治疗

肺上沟瘤（T3
浸润，N0-1） 术前同步放化疗l,t

手术k,q +化疗r和
奥希替尼w 监测

(NSCL-16)

肺上沟瘤（T4
扩散，N0-1）

可能切除k 术前同步放化

疗l,t

再次评估手术可能
性，包括胸部CT，
平扫或增强 ±
PET/CT

可切除

无法切除

手术k,q +化疗r和
奥希替尼w

完全根治性放化疗l,t

监测 (NSCL-
16)

监测 (NSCL-
16)

无法切除k
根治性同步放化疗l,t 度伐利尤单抗t,u

(1类)
监测(NSCL-
16)

k见手术治疗原则（NSCL-B）。
l见放射治疗原则（NSCL-C）。
q对 IB-IIIA期的手术组织或活检进行 EGFR突变检测。
r见新辅助和辅助治疗的全身治疗方案(NSCL-E)。
t见同步放化疗方案(NSCL-F)。
u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。
w用于既往接受过辅助化疗或不适合接受铂类化疗的EGFR突变阳性的NSCLC患者。
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-7
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临床表现 初始治疗 辅助治疗

手术k,q

(首选)

切缘阴性 (R0)v

R1v

化疗r和奥希替

尼w

再次手术 +化疗r或

放化疗l

监测、
(NSCL-16)

监测
(NSCL-16)

胸壁、近端气管
或纵隔(T3浸润，
N0–1
可切除的 T4扩
散，N0–1)

IIIA期 (T4，N0–1)
同步
放化疗l,t或化疗r

再次评估手
术可能性，
包括胸部CT
± PET/CT

切缘阳性

手术k

R2v

切缘阴性 (R0)v

切缘阳性
(R1，R2)v

(序贯r或同步t)

再次手术 +化疗r或
同步放化疗l,t

观察

再次手术y

监测
(NSCL-16)

监测
(NSCL-16)

监测
(NSCL-16)

IIIA期 (T4，N0–1)
无法切除 根治性同步放化疗l,t (1类) 度伐利尤单抗t,u

(1类)
监测
(NSCL-16)

k见手术治疗原则（NSCL-B）。
l见放射治疗原则（NSCL-C）。
q对 IB-IIIA期的手术组织或活检进行 EGFR突变检测。
r见新辅助和辅助治疗的全身治疗方案(NSCL-E)。
t见同步放化疗方案(NSCL-F)。
u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。
v R0=无残留肿瘤，R1=显微残留肿瘤，R2=肉眼残留肿瘤。
w用于既往接受过辅助化疗或不适合接受铂类化疗的EGFR突变阳性的NSCLC患者。
y如果初始治疗已采用放化疗，则考虑放疗局部加量照射。

或
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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临床分期 治疗前评估 纵隔活检结果和可切除性

IIIA期 (T1–2，N2)IIIB
期 (T3，N2)

分散的肺结节(IIB、
IIIA、IV期)

•肺功能检测（如果之前未做）
•支气管镜检查

•纵隔淋巴结病理评估h

•FDG PET/CT扫描j（如果之前未做）
•脑增强MRI检查o

•肺功能检测（如果之前未做）
•支气管镜检查

•纵隔淋巴结病理评估h

•脑增强MRI检查o

•FDG PET/CT扫描j（如果之前未做）

N2，N3淋巴结阴性

N2淋巴结阳性，M0

N3淋巴结阳性，M0

转移性疾病

分散的肺结节，同一肺叶
（T3，N0-1）或同侧非原发
肺叶 (T4，N0–1)

IVA期 (N0，M1a):
对侧肺（孤立肺结
节）

胸外转移性疾病

见治疗
T1–3，N0–1 (NSCL-9)

见治疗(NSCL-9)

见IIIB期 (NSCL-12)

见有限转移灶的治疗（NSCL-14）
或远处转移的治疗 (NSCL-17)

见治疗 (NSCL-10)

见治疗(NSCL-10)

见有限转移灶的治疗（NSCL-14）
或远处转移的治疗 (NSCL-17)

h评估方法包括纵隔镜检查、纵隔切开术、EBUS、EUS和 CT引导下活检。对于EBUS-TBNA呈阴性而临床（PET和 /或 CT）呈阳性的恶性（淋巴结)，应在手术切除之

前行后续的纵隔镜检查。
j PET/CT检查需从颅底至膝关节或全身扫描。对 PET/CT扫描发现的远处转移需要病理或其他影像学确认。如果PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性，则该淋巴结的性质需要
病理学证实。

o如果无法行MRI，则行头颅增强 CT。
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-9
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

纵隔活检结果 初始治疗 辅助治疗

手术切除k

+纵隔淋巴结

T1–3，N0–1
(包括同一肺
叶多发结节的
T3)

可切除k,p

身体不可耐
受，不可切

清扫或全身淋巴结
取样

见临床分期的治疗（NSCL-3）

见辅助治疗(NSCL-4)

T1–2，T3 根治性同步放化疗l,t (1类) 度伐利尤单抗t,u

(1类)

监测(NSCL-
16)

（除浸润
性)，N2淋
巴结阳性，
M0

T3(浸润)，

或

诱导化疗r,z ±放疗l
无明显进展

进展

局部

全身

手术k ±放疗l (如果先前未做)

放疗l (如果先前未做) ±化疗r

见有限转移灶的治疗（NSCL-14）
或远处转移的治疗 (NSCL-17)

N2淋巴结阳
性，M0 根治性同步放化疗l,t

度伐利尤单抗t,u

(1类)
监测(NSCL-
16)

k见手术治疗原则（NSCL-B）。
l见放射治疗原则（NSCL-C）。
p手术评估后，有可能接受辅助化疗的患者可用诱导化疗作为替代方案。
r见新辅助和辅助治疗的全身治疗方案(NSCL-E)。
t见同步放化疗方案(NSCL-F)。
u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。
z进行胸部增强CT和/或PET/CT以评估进展。

根治性同步放化疗l,t
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(NSCL-16)

临床表现 辅助治疗

分散的肺结节， N0–1 化疗r 监测

同一肺叶(T3，N0–1)，
或
同侧非原发肺叶(T4，N0–
1)

手术k,p

切缘阴性(R0)v

N2

化疗r (1类证据)或
序贯化疗r + RTl

监测
(NSCL-16)

IVA期 (N0，M1a):

切缘阳性
R1v

R2v

放化疗l (序贯r或同步t）

同步放化疗l,t

对侧肺 (孤立结节) 见评估 (NSCL-1)

可疑多发肺癌 (基于活
检证实为同时病灶性或
肺癌病史)aa,bb

• 胸部增强CT
• FDG PET/CT扫描

（若先前未做）j

• 脑MRIo

胸外病灶 见转移性疾病的全身治疗（NSCL-18）

无胸外病灶
病理纵隔淋

巴结评估h

N0–1

N2–3
见转移性疾病的全身治
疗(NSCL-18)

h 评估方法包括纵隔镜检查、纵隔切开术、EBUS、EUS以及CT引导活检。EBUS-TBNA
恶性肿瘤阴性临床 (PET and/or CT)纵隔淋巴结阳性应行纵隔镜检查手术切除前。

j PET/CT检查颅底至膝盖或全身。 PET/CT扫描发现远处转移阳性者需病理或其他影像

学证实 。 如果 PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性状态需病理证实。
k见外科治疗原则 (NSCL-B)。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
O如果MRI不可行，行头部CT 。
p手术评估后，可能接受辅助化疗的患者可选择诱导化疗。
r见新辅助和辅助系统治疗方案

(NSCL-E)。

t见同步放化疗方案 (NSCL-F)。
v R0 =无肿瘤残留，R1 =显微镜下肿瘤残留，R2 =肉眼肿瘤残留。
aa不不同细胞类型的病变（如鳞状细胞癌、腺癌）通常可能是不同的原发肿瘤。这种分析结果

可能受到小活检样本的限制。然而，相同细胞类型的病变不一定是转移。单侧对侧多发肺结

节，临床、影像或病理特征均提示为同时发生的原发性肺癌（例如，长期无病生存、磨玻璃成

分、不同组织学特征），这些结节局部治疗可控，并符合局部治疗的条件，应被视为可能是单

原发癌，见NSCL-11。。
bb指南关于评估，检查，和管理亚实性肺结节，请参阅诊断评估可疑肺癌结节(DIAG-1)。

监测
(NSCL-16)
监测
(NSCL-16)若两个肿瘤皆可治愈，则

按两个原发性肺肿瘤进行

治疗

见初始治疗（NSCL-11）
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临床表现

多原发肺癌
(N0–1)

无症状

有症状

多发病灶

孤立病灶
（异时性）

发展成有症状的

风险低cc

发展成有症状的

风险高cc

初始治疗

有根治性局部
治疗可能

无根治性局部
治疗可能

监测
(NSCL-16)

保留实质切除术 (首选)k,dd

或放疗l

或图像引导下的热消融

(IGTA)m

姑息性化疗 ±局部姑息
治疗
或观察

见转移性疾病的全身治
疗(NSCL-18)

k见外科治疗原则 (NSCL-B)。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-
D)。

cc可观察到发展为有症状的风险低的病变（例如，小的并且生长缓慢的亚实性结节）。但如果病变出现症状或发展为有症状的风险高（例如，亚实性结节，生长加速或实性
成分增加，或FDG摄取增加，即使是很小的），应该考虑治疗。

dd首选能保留肺实质的切除术，但应根据肿瘤的部位和医院的治疗经验指导个体化治疗。应该对患者进行多学科评估（如外科、放射肿瘤科、肿瘤内科、介入科）。

观察
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临床分期 治疗前评估 初始治疗

IIIB期(T1–
2,N3)

•肺功能检测（如果之前未
做）

•FDG PET/CT扫描j

（如果之前未做）
•脑增强MRI检查o

•病理证实为N3：

N3阴性 见I-IIIA期的初始治疗 (NSCL-9)

IIIC期
(T3,N3)

纵隔镜

锁骨上淋巴结活检

胸腔镜

穿刺活检

纵隔切开术

EUS引导下活检

EBUS引导下活检

见有限转移灶的治疗（NSCL-14）
或远处转移的治疗 (NSCL-17)

j PET/CT检查颅底至膝盖或全身。PET/CT扫描发现远处转移阳性者需病理或其他影像学证实。 如果 PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性状态需病理证实。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
o如果MRI不可行，行头部增强CT。
t见同步放化疗方案 (NSCL-F)。
u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。

度伐利尤

单抗t,u(1类)根治性同步放化疗l,t(1类)N3阳性
监测
(NSCL-16)

转移性疾病
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临床分期 治疗前评估 初始治疗

同侧纵隔淋巴
结阴(T4,N0–1)

• FDG PET/CT扫描j (如果之

前未做)
• 脑增强MRI检查o

• 病理证实为N2-N3：

对侧纵隔淋巴
结阴性 同侧纵隔淋巴

结阳性(T4,N2)

IIIB期
(T4，N2)
IIIC期
(T4，N3)

纵隔镜
锁骨上淋巴结活检
胸腔镜
穿刺活检
纵隔切开术
EUS引导下活检
EBUS引导下活检

对侧纵隔淋巴
结阳性(T4,N3) 根治性放化疗l,t (1类)

度伐利尤单

抗(1类) t,u
监测
(NSCL-16)

IVA期M1a：
胸腔积液或心
包积液

•FDG PET/CT扫描j（如果
之前未做）

•脑增强MRI检查o

•分子检测(根据NSCL-18)
•胸腔穿刺或心包穿刺 ±若穿刺未
确定液体性质行胸腔镜检查

转移性疾病

阴性ee

阳性ee

见有限转移灶的治疗（NSCL-14）
或远处转移的治疗 (NSCL-17)

见根据TNM分期进行的治疗

必要时行局部治疗 (如，胸膜固定术，门诊
小导管引流，心包膜开窗术) + IV期疾病孤
立部位或远处疾病的治疗 (NSCL-18)

j PET/CT检查颅底至膝盖或全身。 PET/CT扫描发现远处转移阳性者需病理或其他
影像学证实 。 如果 PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性状态需病理证实。

l见放射治疗原则 (NSCL-C)。
o如果MRI不可行，行头部增强CT。
t见同步放化疗方案 (NSCL-F)。

u不推荐将度伐利尤单抗用于根治性手术切除后的患者。
ee大多数肺癌伴胸膜（心包）积液是由肿瘤所致。但仍有少数患者胸腔积液多次镜
下检查肿瘤细胞均呈阴性，且积液为非血性液，亦非渗出液。当这些因素和临床判
断显示积液与肿瘤无关时，积液不作为分期因素。

同步放化疗l,t(1类)

见IIIA期的治疗（NSCL-7）

度伐利尤

单抗t,u(1类)
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临床 治疗前评估 初始治疗gg

分期

• 分子检测(根据
NSCL-18)

如果之前未做

PS 0–2

确定有寡转

移

脑gg

其他部位

单纯立体定向放射外科
（SRS）
或
手术切除，如果有症状或需
要诊断，然后行SRS/全脑放
疗 (WBRT)

见胸部病灶的治疗
(NSCL-15)

见胸部病灶的治疗
(NSCL-15)

IVA期，
M1bff

•脑增强MRI检查o

•FDG PET/CT扫描j

•如果可能，转移灶行
病理检查

多发转移 见转移性疾病的全身治疗
（NSCL-18）

见转移性疾病的全身治疗
（NSCL-18）

j PET/CT检查颅底至膝盖或全身。PET/CT扫描发现远处转移阳性者需病理或其他影像学证实。 如果 PET/CT扫描纵隔淋巴结阳性状态需病理证实。
o如果MRI不可行，行头部增强CT。
ff包括选定M1c期且转移灶数量和体积有限的患者，这些患者应接受根治性局部治疗。有限数量尚无定论，但临床试验包括3至 5处转移灶。
gg见NCCN中枢神经系统癌症指南。

PS 3–4
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胸部病灶的治疗

胸部病灶可行根治
性治疗

考虑全身治疗 (NSCL-
18)和重新分期z

以确认无进展或继续
行根治性治疗

T1–3，
N0

T1–3，
N1

•纵隔淋巴结病理评
估h 和

•手术切除k

或SABRl,m

•纵隔淋巴结病理评
估h和

•放化疗t

（首选）或手切除k

或根治性放疗l

转移灶行根治性全身

治疗hh如果既往没有
做过

考虑全身治疗，如
果既往没有做过
(NSCL-18)

T1–3，N2
T4，N0–2 根治性放化疗t

胸部病灶无法行根治
性治疗

见转移性疾病的全身治
疗（NSCL-18）

h评估方法包括 纵隔镜检查，纵隔切开术 ，EBUS，EUS，and CT引导 活检。
An EBUS-TBNA恶性肿瘤阴性临床 (PET and/or CT)纵隔淋巴结阳性应行纵隔

镜检查手术切除前。
k见外科治疗原则 (NSCL-B)。
l见放射治疗原则 (NSCL-C)。

m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接
受SABR或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治
疗原则(NSCL-D)。

t见同步放化疗方案 (NSCL-F)。
z进行胸部增强CT和/或PET/CT以评估进展。
hh通常进行 RT（包括SABR）或手术切除。图像引导的热消融治疗（例如冷冻消
融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治性放疗的特定患者可能是一种
选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-D)。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

NCCN指南索引

目录

讨论

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-16
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

根治性治疗完成后的监测

没有临床/影像学疾病的证据
I-II期（初始治疗包括手术±化疗）
病史和体格检查以及胸部CT平扫±增强
扫描，每6个月1次，持续2-3年；然后病史
和体格检查以及低剂量胸部CT平扫（无对
比剂增强），每年1次

•I-II期（初始治疗包括放疗）或III期或IV期（所有

部位的寡转移灶均以根治性治疗为目标）

病史和体格检查以及胸部CT平扫ii ±增强扫

描，每3-6个月1次，持续3年；然后病史和体格

检查以及胸部CT平扫±增强扫描，每6个月1次，

持续2年，然后病史和体格检查以及低剂量胸部

CT平扫（无对比剂增强），每年1次
 残留病灶或发现新的影像学异常可能需要更
频繁的影像检查

•劝阻戒烟、心理咨询和药物治疗

•PET/CTjj 或脑MRI不作为常规推荐

•见癌症生存者护理（ NSCL-G）

复发

•PET/CT
•脑增强
MRI检查o

局部复发

远处转移

见复发和转移后的治疗
（ NSCL-17）

见复发和转移后的治疗
（ NSCL-17）

o如果MRI不可行，行头部增强CT。
ii指南参数中的CT扫描时机由临床决定。
jj目前，在 NSCLC患者的常规监测和随访中并不要求FDG PET/CT。然而，在标准 CT成像中，很多良性疾病（如肺不张、实变和放射性纤维化）很难与肿瘤区分，这些
情况下 FDG PET/CT可用于区分真正的恶性肿瘤。但是，如果将 FDG PET/CT作为解决放疗后患者这些问题的工具，则需要组织学证实复发性疾病，因为先前接受过放

疗的区域可保持 FDG摄取长达 2年。
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支气管内阻塞

可切除的复发

复发和转移的治疗

下列方案任意组合使用：
• 激光/支架/其他手术k
• 外照射放疗或近距离放疗l
• 光动力治疗
• 再次手术（首选）k
• 外照射放疗或SABRl,m

无肿瘤播散证
据

观察或见系统性
全身治疗
（NSCL-18）

局部复发或
有症状的局
部疾病

纵隔淋巴结复发

同步放化疗(之前未做)
± SVC支架l,t

• 外照射放疗l ± SVC支架
• SVC支架

下列方案任意组合使用
• 外照射放疗或近距离放疗l
• 激光或光动力治疗或栓塞
• 手术

• 胸部增强
CT

• 脑增强

MRI o
• PET/CT 有肿瘤播散证

据

（2B类）

见肿瘤转移的系
统性全身治疗
（NSCL-18）

局部症状 姑息外照射放疗l

远处转移

弥漫脑转移

骨转移

局限性转移

播散性转移

姑息外照射放疗l,gg

• 如有骨折风险，骨科稳定+姑息外照射放疗l

• 考虑双磷酸盐治疗或地诺单抗

见IV期M1b路径（NSCL-14）

见肿瘤转移的系统性全身治疗（NSCL-18）

见肿瘤转移的全

身治疗

（NSCL-18）

k见手术治疗原则（NSCL-B）
l见放射治疗原则（NSCL-C）
m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR

或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-D)。
o如果MRI不可行，行头部增强CT。
t见同步放化疗方案 (NSCL-F)。
gg见NCCN中枢神经系统癌症指南。

放疗过

严重咯血

上腔静脉（SVC）阻塞

同步放化疗l,t

见全身治疗（NSCL-18）

未放疗过
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临床表现 组织学亚型a 生物标记物检测ll

晚期或转
移性疾病

• 使用足够组织进行分

子学检测a (如果合适

考虑活检kk)
• 戒烟咨询

• 综合姑息治疗c （见
NCCN姑息治疗指
南）

• 腺癌
• 大细胞癌
• NSCLC非特指
(NOS)

鳞癌

• 分子检测，包括：
EGFR突变 (1类)、ALK (1类)、KRAS、ROS1、

BRAF、NTRK1/2/3、METex14跳跃、RET 检测应
作为广泛的分子谱分析的一部分mm

• PD-L1检测 (1类)

• 考虑进行分子检测，包括：nn

EGFR突变、 ALK、KRAS、ROS1、BRAF、
NTRK1/2/3、MET exon 14跳跃、RET检测应作为
广泛的分子谱分析的一部分mm

• PD-L1检测 (1类)

见检测结果
(NSCL-19)

见检测结果
(NSCL-19)

a见病理学评估原则（NSCL-A）。
cTemel JS，et al. N Engl J Med 2010;363:733-742.
kk如果组织不足，无法进行 EGFR、KRAS、ALK、ROS1、BRAF、NTRK1/2/3、
MET和RET所有检测，则应重复进行活检和/或血浆检测。如果这些都不易获取，
则以可获得的结果作为指导进行治疗，如果未知，则将这些患者视为无驱动基因的

患者进行治疗。
ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。

mm The NCCN NSCLC指南专家组强烈建议更广泛的分子学检测，以确定可能已有
有效药物的罕见驱动基因突变，或适当建议患者参加临床试验。广泛的分子检测

是改善NSCLC患者治疗的关键组成部分。见确定患者疗法的新的生物标准物
(NSCL-I)。

nnLam VK,et al. Clin Lung Cancer 2019;20:30-36.e3; Sands JM，et al. Lung
Cancer 2020;140:35-41.



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

NCCN指南索引

目录

讨论

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCL-19
Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

检测结果kk,ll

EGFR突变阳性 (如，外显子 19突变或 L858R) NSCL-20

EGFR外显子20插入突变阳性 NSCL-23

KRAS G12C突变阳性 NSCL-24

ALK重排阳性 NSCL-25

ROS1重排阳性 NSCL-28

BRAF V600E重排阳性 NSCL-29

NTRK1/2/3基因融合阳性 NSCL-30

METex14跳跃突变阳性 NSCL-31

RET重排阳性 NSCL-32

PD-L1≥50%且上述可检测的分子标记物为阴性 NSCL-33

PD-L1≥1%–49%且上述可检测的分子标记物为阴性 NSCL-34

PD-L1 <1%且上述可检测的分子标记物为阴性 NSCL-35

kk如果没有足够的组织可以检测所有EGFR、KRAS、ALK、ROS1、BRAF、NTRK1/2/3、MET和RET，则应重复进行活检和/或血浆检测。如果这些方法不可行，则根
据现有结果指导治疗，如果未知，则将这些患者视为没有驱动癌基因。

ll见分子和生物标记物分析原则（NSCL-H）。
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进展

进展

EGFR 敏感突变阳性
(例如：外显子19缺失或L858R)ll

一线治疗oo

首选：

奥西替尼pp（1
类证据）

进展 见后续治疗
(NSCL-21)

EGFR敏感突

变阳性(例如：

外显子19缺失

或L858R)ll

一线化疗前发现
EGFR突变

一线化疗时发现
EGFR突变

其他推荐：

厄洛替尼pp或阿法替尼pp

或吉非替尼pp或达克替尼pp

（以上均为1类证据）
或厄洛替尼+雷莫芦单抗
或厄洛替尼+贝伐珠单抗rr,ss

完成或中断原计划的化疗qq

包括维持治疗
或随后给予奥西替尼
（首选）
或
厄洛替尼或阿法替尼或吉非替尼
或达克替尼或厄洛替尼+雷莫芦单

抗或厄洛替尼+贝伐珠单抗rr,ss

进展

见后续治疗
(NSCL-22)

见后续治疗
(NSCL-21)

见后续治疗
(NSCL-22)

ll参见分子检测和生物标记物分析原则(NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗 (NSCL-J)。
pp适用于PS评分0-4的患者。
qq如果全身治疗方案包含免疫检查点抑制剂，当检查点抑制剂与奥希替尼联合使用时，医生应该意识到此类药物的半衰期很长，并应注意报告不良事件的数据。
Schoenfeld AJ,et al. Ann Oncol 2019;30:839-844; Oshima Y,et al. JAMA Oncol 2018;4:1112-1115; Oxnard GR,et al. Ann Oncol 2020;31:507-516.

rr贝伐珠单抗治疗标准：非鳞状NSCLC，近期无咯血病史。
ss 是FDA批准的生物类似物，是贝伐珠单抗的合适替代品。
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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Version 5.2021，06/15/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

EGFR 敏感突变阳性

(例如：外显子19缺失或L858R)ll

无症状

后续治疗oo

• 考虑局限病灶根治治疗

（例如，SABR或手术）m,uu

• 继续奥希替尼

奥希替尼治疗后

进展tt

有症状

脑

全身

局限病灶uu

多发病灶vv

• 考虑局限病灶根治治疗
（例如，SRS）uu

• 继续奥希替尼
• 见 NCCN中枢系统肿瘤指南

• 考虑局限病灶根治治疗
（例如，SABR或手术）m

• 继续奥希替尼
• 或见下方多发病灶的后续治疗

见初始全身治疗选择ww,xx

腺癌 (NSCL-K 1/5)
或鳞癌 (NSCL-K 2/5)

进展,，见下方多发病

灶的后续治疗ww,xx

m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-
D)。

ll参见分子检测和生物标记物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗 (NSCL-J)。
tt 警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动EGFR TKI。
uu数量是未确定的，但临床试验包括3到5个转移瘤。
vv在进展时考虑活检以排除小细胞肺癌转化。
ww阿法替尼+西妥昔单抗可考虑用于接受EGFR TKI治疗的疾病进展患者。
xx二线治疗的数据表明，在EGFR+/ALK+NSCLC中，PD-1/PD-L1抑制剂单一治疗效果较差，与PD-L1表达无关。

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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EGFR 敏感突变阳性
(例如：外显子19缺失或L858R)ll

后续治疗oo

•局部病变考虑根治性局部治疗 (如，SABR或手术)m,uu
无症状 •奥希替尼pp (如果T790M+) (1类)

以下药物治疗
后进展

或

继续厄洛替尼 ± (雷莫芦单抗或贝伐珠单抗uu)
或阿法替尼或吉非替尼或达克替尼

进展，见多发病灶的

治疗ww,xx，如下

厄洛替尼 ± (雷
莫芦单抗 T790M •局部病变考虑根治性局部治疗 (如，SRS)

或贝伐珠单抗),
阿法替尼，吉
非替尼，或达

克替尼tt

检测yy

脑zz

•奥希替尼pp (如果 T790M+) (1类)
•或继续厄洛替尼 ± (雷莫芦单抗或贝伐珠单

抗rr)或阿法替尼或吉非替尼或达克替尼aaa

•见NCCN CNS癌症指南

有症状

寡转移uu

•考虑根治性局部治疗l (如，SABR或手术)m
•继续厄洛替尼 ± (雷莫芦单抗或贝伐珠单抗rr)
或阿法替尼或吉非替尼或达克替尼
或

•见下方多发转移的后续治疗

进展，见多发病

灶的治疗ww,xx 如
下

全身
T790M+ 奥希替尼pp (1类)(如果既往未

使用过)
进展， 见(NSCL-21)

多发转移vv,zz

T790M-
见一线全身治疗选择ww,xx腺癌 (NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K 2/5)

m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治
性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-D)。

ll 见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo 参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp 适用于PS 0-4的患者。
rr贝伐珠单抗的治疗标准：非鳞 NSCLC，近期无咯血史。
tt 警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动
EGFR TKI。

uu数量是未确定的，但临床试验包括3到5个转移瘤。
vv 在进展时考虑进行活检以排除SCLC转化。

ww阿法替尼 +西妥昔单抗可用于EGFR TKI 治疗期间疾病出现进展的患者。

xx二线治疗数据表明，对于EGFR+/ALK+ NSCLC患者，PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗效果不佳，

无论 PD-L1表达如何。

yy对于 EGFR TKI治疗期间出现进展的患者，应考虑基于血浆的 T790M突变检测。如果血浆检

测结果阴性，则强烈建议使用活检进行基于组织的检测。临床医生可能会考虑在推荐血浆检测的

同时安排活检。

zz进展的CNS疾病或软脑膜疾病可考虑使用奥希替尼（无论T790M状态如何）。在Bloom研究

中，对软脑膜疾病患者服用160毫克的奥希替尼。

aaa在达克替尼的 III期随机试验中，脑转移患者不符合入组条件。发生脑转移情况下，考虑其他

治疗。

进展，见(NSCL-21)

进展，见多发病灶的

治疗ww,xx如下

进展，见(NSCL-21)
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EGFR外显子20插入突变阳性ll

一线治疗bbb 后续治疗oo

EGFR外显子
20插入突变
阳性

见一线全身治疗腺

癌(NSCL-K 1/5)或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

肿瘤疗效
评估

进展 Rybrevantpp 进展

最佳支持治疗s
见NCCN姑息治疗指南

缓解或稳
定

4–6周期
(总计)ccc

肿瘤疗效
评估

进展

缓解或稳
定

Rybrevantpp

维持治疗
(NSCL-K 3/5) 进展

ll参见分子检测和生物标记物分析原则（NSCL-H）。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于体能状态 0-2分的患者；最佳支持治疗适用于体能状态3-4分的患者。
bbb初始治疗期间的监测：2个周期后的反应评估，然后每2-4个周期或有临床指针的时候对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决
策。

ccc一般来说，在维持治疗之前进行4个周期的初始全身治疗（如，卡铂或顺铂）。然而，如果患者对治疗耐受性良好，可以考虑继续至6个周期。
ddd后续治疗期间的监测：每6-12个周期对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决策。

见后续全身治疗ddd

(NSCL-K 4/5)
PS 0–2

PS 3–4
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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PS 3–4

KRASG12C突变阳性的治疗ll

一线治疗bbb 后续治疗oo

KRAS G12C
突变阳性

见一线全身治疗

腺癌(NSCL-K 1/5)
或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

肿瘤疗效
评估

进展 Sotorasibpp 进展
PS 0–2 见后续全身治

疗ddd(NSCL-K 4/5)

最佳支持治疗

见NCCN姑息治疗指南

缓解或稳
定

4–6
周期 (总
计)ccc

肿瘤疗效
评估

进展

缓解或稳
定

Sotorasibpp

维持治疗
(NSCL-K 3/5) 进展

ll参见分子检测和生物标记物分析原则（NSCL-H）。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于体能状态 0-2分的患者；最佳支持治疗适用于体能状态3-4分的患者。
bbb初始治疗期间的监测：2个周期后的反应评估，然后每2-4个周期或有临床指针的时候对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决
策。

ccc一般来说，在维持治疗之前进行4个周期的初始全身治疗（如，卡铂或顺铂）。然而，如果患者对治疗耐受性良好，可以考虑继续至6个周期。
ddd后续治疗期间的监测：每6-12个周期对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决策。
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ALK 重排阳性ll

一线化疗前发现ALK
阳性

ALK重排阳性

一线化疗期间发现
ALK阳性

一线治疗oo

首选：
阿来替尼pp (1类)或
布加替尼pp (1类)或
劳拉替尼pp (1类)

其他推荐：
色瑞替尼pp (1类)

特定情况使用：

克唑替尼pp (1类)

完成或中断原计划的化
疗，包括维持治疗，
随后使用阿来替尼 (首选)
或布加替尼(首选)或劳
拉替尼ntll (首选)或色瑞
替尼
或
克唑替尼

进展

进展

进展

进展

见后续治疗
（NSCL-26）

见后续治疗

（NSCL-27）

见后续治疗
（NSCL-26）

见后续治疗
（NSCL-27）

ll参见分子检测和生物标记物分析原则（NSCL-H）。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于PS 0-4的患者。
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ALK 重排阳性ll

后续治疗oo

阿来替尼或布
加替尼或色瑞
替尼或劳拉替

尼治疗后进展tt

无症状

有症状

脑

全身

寡转移uu

多发转移

•考虑根治性局部治疗（如
SABR或手术）治疗局限性病变m,uu

•继续阿来替尼或布加替尼或色瑞替尼
或劳拉替尼

•考虑根治性局部治疗（如
SRS）治疗局限性病变uu

•继续阿来替尼或布加替尼或色瑞替尼
或劳拉替尼

•参见NCCN CNS癌症指南

•考虑根治性局部治疗（如
SABR或手术）m

•继续阿来替尼或布加替尼或色瑞替尼
或劳拉替尼

劳拉替尼（如果既往未行治疗）
或见初始全身治疗方案xx 腺癌 (NSCL-K 1/5)
或鳞癌 (NSCL-K 2/5)

劳拉替尼（如果
既往未行治疗）
或见初始全身治

疗方案xx腺癌
(NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K
2/5)

m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治性放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-D)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
tt警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动EGFR TKI。
uu数量是未确定的，但临床试验包括3到5个转移瘤。

xx二线治疗数据表明，对于EGFR+/ALK+ NSCLC 患者，PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗效果不佳，无论 PD-L1表达如何。
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ALK 重排阳性ll

无症状

克唑替尼治疗后

进展tt,eee

有症状

脑

全身

寡转移uu

后续治疗oo

•考虑根治性局部治疗（如SABR
或手术）治疗局限性病变m,uu

继续克唑替尼
或
阿来替尼pp,ccc或布加替尼pp,fff或
色瑞替尼pp,fff

•考虑根治性局部治疗（如
SRS）治疗局限性病变uu

•阿来替尼pp,fff或布加替尼pp,fff或
色瑞替尼pp,fff

•参见NCCN CNS癌症指南

•考虑根治性局部治疗（如
SABR或手术）m

•继续克唑替尼

•阿来替尼pp,fff或布加替尼pp,fff或
色瑞替尼pp,fff

进展，劳拉替尼ggg

或见初始全身治疗方
案xx腺癌(NSCL-K
1/5)
或鳞癌 (NSCL-K 2/5)

多发转移 或 xx
• 见初始全身治疗方案腺癌(NSCL-K 1/5)或鳞
癌 (NSCL-K 2/5)

m图像引导的热消融治疗（例如冷冻消融、微波消融、射频消融）对于未接受SABR或根治性

放疗的特定患者可能是一种选择。见图像引导的热消融治疗原则(NSCL-D)。
ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于PS 0-4的患者。

tt警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动

EGFR TKI。
uu数量是未确定的，但临床试验包括3到5个转移瘤。

uu数量是未确定的，但临床试验包括3到5个转移瘤。

xx二线治疗数据表明，对于EGFR+/ALK+ NSCLC患者，PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗效果不

佳，无论 PD-L1表达如何。

eee无法耐受克唑替尼的患者可能会改用塞瑞替尼、阿来替尼或布加替尼。

fff对于克唑替尼治疗期间出现进展的 ALK阳性转移性 NSCLC患者，塞瑞替尼、阿来替尼或布

加替尼可作为治疗选择。

ggg克唑替尼和阿来替尼、布加替尼或塞瑞替尼治疗期间出现进展后，劳拉替尼是一 种治疗选

择。
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ROS1 重排阳性ll

一线治疗oo 后续治疗oo

首选恩曲替尼pp,hhh 劳拉替尼

或恩曲替尼iiif

ROS1重排阳性

一线化疗前发现ROS1
阳性

一线化疗期间发现
ROS1阳性

或克唑替尼pp

或

其他推荐：

色瑞替尼pp

完成或中断原计划的化疗，包
括维持治疗，
随后给以克唑替尼 (首选)
或恩曲替尼hhh (首选)或色
瑞替尼

或见初始全身治疗方案，
腺癌 (NSCL-K 1/5) 或鳞
癌(NSCL-K 2/5)

劳拉替尼
恩曲替尼iii或
见初始全身治疗方案，
腺癌(NSCL-K 1/5)或鳞癌
(NSCL-K 2/5)

ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于PS 0-4的患者。

tt警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动EGFR TKI。
hhh恩曲替尼可能对脑转移瘤患者有更好的疗效。

iii恩曲替尼主要用于克唑替尼治疗后中枢神经系统进展的患者。

进展tt

进展tt
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BRAF V600E 突变阳性ll

一线治疗oo 后续治疗oo

BRAF V600E
突变阳性

一线化疗前发现BRAF
V600E阳性

一线化疗期间发现
BRAF V600E阳性

首选：
达拉非尼 +曲美替尼

特定情况下使用：

维莫非尼jjj

或
见初始全身治疗选择腺癌 (NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K 2/5)

完成或中断原计划的化疗，包
括维持治疗，随后给以达拉

非尼 +曲美替尼jjj

进展

进展

进展

进展

见初始全身治疗方案
腺癌
(NSCL-K 1/5)或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

达拉非尼 +曲美替尼jjj

见初始全身治疗方案
腺癌
(NSCL-K 1/5) 或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
jjj如果无法耐受达拉非尼+曲美替尼的联合用药，维莫非尼单药治疗是一种治疗选择。
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NTRK 基因融合阳性ll

一线治疗oo 后续治疗oo

NTRK1/2/3
基因融合阳性

一线化疗前发现
NTRK1/2/3阳性

一线化疗期间发现
NTRK1/2/3阳性

首选拉罗替尼pp

或恩曲替尼pp

特定情况下使用：
见初始全身治疗方案腺癌(NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K 2/5)

完成或中断原计划的化疗，包
括维持治疗，随后给以拉罗
替尼或恩曲替尼

进展

进展

进展

见初始全身治疗方案
腺癌(NSCL-K 1/5)或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

拉罗替尼或
恩曲替尼

见初始全身治疗方案

腺癌(NSCL-K 1/5) 或

鳞癌(NSCL-K 2/5)

ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
pp适用于PS 0-4的患者。
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METex14 跳跃突变ll

一线治疗oo 后续治疗oo

首选：

METex14
跳跃突变

一线化疗前发现

METex14跳跃突变阳

性

一线化疗前发现
METex14跳跃突变阳
性

卡马替尼或
特泊替尼

特定情况下使用：
克唑替尼

或
见初始全身治疗方案腺癌(NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K 2/5)

完成或中断原计划的化疗，包括维持
治疗，随后给以卡马替尼 (首选)或
特泊替尼(首选)或克唑替尼

进展tt

进展

进展tt

见初始全身治疗方案
腺癌(NSCL-K 1/5) 或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

首选：

卡马替尼

或特泊替尼
特定情况下使用：克唑替尼

见初始全身治疗方案

腺癌
(NSCL-K 1/5) 或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
tt警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动EGFR TKI。

进展tt
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RET 重排阳性ll

一线治疗oo 后续治疗oo

首选

RET
重排阳性

一线化疗前发现RET
重排阳性

一线化疗前发现RET
重排阳性

塞尔帕替尼或
普雷西替尼

特定情况下使用：

卡博替尼
或
凡德他尼 (2B类)

其他推荐
见初始全身治疗方案腺癌(NSCL-K 1/5)
或鳞癌(NSCL-K 2/5)

完成或中断原计划的化疗，包
括维持治疗，
随后给以塞尔帕替尼 (首
选)，普雷西替尼 (首选)，
卡博替尼,
或凡德他尼 (2B类)

进展tt

进展tt

进展

进展tt

见初始全身治疗方案
腺癌
(NSCL-K 1/5)或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

首选：塞尔帕替
尼
或普雷西替尼
特定情况下使用：卡博替尼
或凡德他尼 (2B类)

见初始全身治疗方案

腺癌
(NSCL-K 1/5) 或
鳞癌(NSCL-K 2/5)

ll见分子和生物标志物分析原则 (NSCL-H)。
oo参见晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
tt警惕部分亚群患者在停用EGFR TKI的“闪烁”现象。如果发生“闪烁”现象，重新启动EGFR TKI。
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PD-L1表达阳性 (≥50%)ll 一线治疗oo

• 首选
帕博利珠单抗 (1类)或
（卡铂或顺铂） +培美曲塞二钠 +帕博利珠
单抗 (1类)
或
阿替利珠单抗 (1类)
或西米普利单抗 (1类)

缓解或疾
病稳定

继续维持oo
•帕博利珠单抗 (1类)lll
•帕博利珠单抗 +培美曲塞二钠(1
类)mmm

•阿替利珠单抗和贝伐珠单抗(1
类)nnn

•阿替利珠单抗ooo

•纳武单抗 +伊匹木单抗(1类)ppp

•西米普利单抗（1类）

腺癌、大细胞癌、
NSCLC NOS

PD-L1表达阳性

（≥50%）且可检

测的分子标记物检

测阴性，无PD-1或
PD-L1抑制剂禁忌

症kkk

PS 0–2
在特定情况下使用：

•纳武单抗 +伊匹木单抗 (1类)

•首选
帕博利珠单抗 (1类)或

进展

缓解或疾
病稳定

见系统性全身治疗qqq (NSCL-K 1 of 5)
或 后续治疗
(NSCL-K 4 of 5)qqq

继续维持oo

•帕博利珠单抗 (1类)ooo,rrr

•阿替利珠单抗ooo

鳞癌

见PD-L1表达阳性（≥1%—49%）

NSCL-32

卡铂 + (紫杉醇 或 白蛋白结合型紫杉醇) +帕博
利珠单抗 (1类)或
阿替利珠单抗 (1类)或
西米普利单抗 (1类)

•其他推荐
纳武单抗 +伊匹木单抗 +紫杉醇
+卡铂 (1类)

•在特定情况下使用
•纳武单抗 +伊匹木单抗 (1类)

进展

•

见系统性全身治疗qqq

(NSCL-K 2 of 5)或
后续治疗(NSCL-K 4 of 5) qqq

ll分子和生物标志物分析原则（NSCL-H）
oo晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
ss FDA批准的生物仿制药是贝伐珠单抗的合适替代品。
kkkPD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括活跃的或先前记录的自身免疫性疾病和/或目前使用的免疫抑制

剂，或癌基因的存在（例如，EGFR[外显子19缺失，外显子21中p.L858R点突变]，ALK重排，RET重排），

这将预测缺乏益处。如果存在禁忌症，参见NSCL-K1 /5 (腺癌)或NSCL-K2 /5 (l鳞癌).
lll如果给以帕博利珠单抗治疗。
mmm如果给以帕博利珠单抗/卡铂/培美曲塞二钠或帕博利珠单抗/顺铂/培美曲塞二钠。

nnn如果给予阿替利珠单抗/卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗。
ooo如果给以阿替利珠单抗/卡铂/白蛋白结合型紫杉醇或阿替利珠单抗 (阿替利珠单抗单药维持为1类).
ppp如果给予纳武单抗+伊匹木单抗±化疗.
qqq如果患者未接受铂类双药化疗，见系统性全身治疗。如果接受了铂类化疗和抗PD-1/PD-L1，见后续
治疗。

rrr如果给予帕博利珠单抗/卡铂/（紫杉醇或白蛋白结合型紫杉醇）。

•纳武单抗 +伊匹木单抗(1类)ppp

•西米普利单抗 (1类)

•其他推荐：

卡铂 +紫杉醇 +贝伐珠单抗+阿替利

珠单（1类）
或卡铂 +白蛋白结合型紫杉醇+阿替

利珠单抗

或纳武单抗 +伊匹木单抗 +培美曲塞

二钠+（卡铂或顺铂） (1类)
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PD-L1表达阳性 (≥1%–49%)ll 一线治疗oo

• 首选：
（卡铂或顺铂） +培美曲塞二钠+
帕博利珠单抗 (1类)

• 其他推荐：

卡铂 +紫杉醇 +贝伐珠单抗ss +阿

替利珠单抗(1类)

缓解或疾病
稳定

继续维持oo

•帕博利珠单抗 (1类)lll

•帕博利珠单抗 +培美曲塞二钠(1
类)mmm

•阿替利珠单抗 and
贝伐珠单抗 (1类)nnn

PD-L1表达阳性 (≥
1%–49%)，且可检测

的分子标记物检测阴

性，无PD-1或PD-L1
抑制剂禁忌症kkk

腺癌，大细胞癌，

NSCLCNOS
或

卡铂 +白蛋白结合型紫杉醇+阿替

利珠单抗

或

纳武单抗 +伊匹木单抗 +培美曲塞

二钠+（卡铂或顺铂） (1类)
•在特定情况下使用：
纳武单抗 +伊匹木单抗 (1类)
或帕博利珠单抗 (2B类)sss

进展

•阿替利珠单抗ooo

•纳武单抗 +伊匹木单抗(1
类)ppp

见系统性全身治疗qqq
(NSCL-K 1 of 5)或
后续治疗(NSCL-K 4 of
5)qqq

•首选： 继续维持oo

PD-L1表达阳性

鳞癌
卡铂 + (紫杉醇 或白蛋白结合型紫

杉醇) +帕博利珠单抗 (1类)
•其他推荐

纳武单抗 +伊匹木单抗 +紫杉醇

+卡铂 (1类)
•在特定情况下使用

纳武单抗 +伊匹木单抗 (1类)

缓解或疾病
稳定

进展

•帕博利珠单抗lll,rrr

•纳武单抗 +伊匹木单抗(1
类)ppp

见系统性全身治疗qqq
(NSCL-K 2 of 5)或后续治疗
(NSCL-K 4 of 5) qqq

ll分子和生物标志物分析原则（NSCL-H）
oo晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗（NSCL-J）
ss FDA批准的生物仿制药是贝伐珠单抗的合适替代品。

kkk PD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括活跃的或先前记录的自身免疫性疾病和/或目前使用的免疫抑

制剂，或癌基因的存在（例如，EGFR[外显子19缺失，外显子21中p.L858R点突变]，ALK重排，RET重
排），这将预测缺乏益处。如果存在禁忌症，参见NSCL-K 1 /5 (腺癌)或NSCL-K 2 /5 (l鳞癌).
lll如果给以帕博利珠单抗治疗。

mmm如果给以帕博利珠单抗/卡铂/培美曲塞二钠或帕博利珠单抗/顺铂/培美曲塞二钠。

nnn如果给予阿替利珠单抗/卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗。

ooo如果给以阿替利珠单抗/卡铂/白蛋白结合型紫杉醇或阿替利珠单抗 (阿替利珠单抗单药维持为1类).
ppp如果给予纳武单抗 +伊匹木单抗 ±化疗.
qqq如果患者未接受铂类双药化疗，见系统性全身治疗。如果接受了铂类化疗和抗PD-1/PD-L1，见后续治

疗。

rrr如果给予帕博利珠单抗/卡铂/（紫杉醇或白蛋白结合型紫杉醇）。

sss帕博利珠单抗单药治疗可以考虑用于PD-L1 1%-49%、PS不良或存在其他联合化疗禁忌症的患者。.

PS 0–2
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

PD-L1 <1% 且可检测的分子标记物阴性的初始全身治疗bbb 后续治疗ddd

PS 0–2

全身性治疗
•腺癌，大细胞癌，
NSCLC NOS
(NSCL-K 1 of 5)

•鳞癌

肿瘤疗效
评价

进展

PS 0–2

PS 3–4

后续全身治疗
(NSCL-K 4 of 5)

最佳支持治疗
见姑息治疗NCCN指南

进展，后续全身治疗
(NSCL-K 4 of 5)

PS 3–4

(NSCL-K 2 of 5)

最佳支持治疗

见姑息治疗NCCN指南

缓解或稳
定

4–6周期

(共)ccc
肿瘤疗效

评价

进展 后续全身治疗(NSCL-K 4
of 5)

维持治疗
(NSCL-K 3/5)

进展，后续全身治

疗(NSCL-K 4/5)

bbb初始治疗期间的监测：2个周期后的反应评估，然后每2-4个周期或有临床指针的时候对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的
时间是一个临床决策。

ccc一般来说，在维持治疗之前进行4个周期的初始全身治疗（如，卡铂或顺铂）。然而，如果患者对治疗耐受性良好，可以考虑继续至6个周期。
ddd后续治疗期间的监测：每6-12个周期对已知疾病部位进行CT检查，增强或不增强扫描。在指南规范范围内进行CT扫描的时间是一个临床决策。

NSCL-35

缓解或

稳定
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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病理评估原则

•病理学评估
NSCLC病理学评估的目的取决于样本是1）用于疑似NSCLC病例的初步诊断检或细胞学样本；2）切除标本；或3）在已确诊的NSCLC背景下进
行分子学评估。

 在用于初步诊断的小活检或细胞学标本中，主要目的是a）使用2015年WHO分类进行准确诊断；和b）保存组织用于分子研究，特别是对于晚期
患者。

 在低分化癌的小活检中，应尽可能少地使用术语“非小细胞癌（NSCC）1”或“非指定的非小细胞癌（NSCC-NOS）”，并且仅当形态学和/或
特殊染色无法进行更具体的诊断时才使用。

 以下术语可以接受：“NSCC倾向腺癌”和“NSCC倾向鳞状细胞癌”。“NSCC-NOS”仅适用于免疫组化检测信息含糊不清或不明确的病例（见免疫组
化部分）。

 用于分子学检测材料的保存至关重要。对于单纯组织学检查无法分类的病例，应尽可能减少再取组织块和（IHC）染色的数量（见免疫组织化学部
分）。

切除标本主要目的是a）对组织学类型进行分类；b）根据美国癌症联合委员会（AJCC）的建议，确定所有分期参数，包括肿瘤大小、浸润程度、手术
切缘的充分性以及是否存在淋巴结转移。
 应记录受累淋巴结的数量，因为它具有预后意义（AJCC第8版）。原发肿瘤直接侵犯邻近淋巴结被认为是淋巴结受累。
 所有肺叶切除术标本应广泛解剖以寻找受累淋巴结。
在进行靶向治疗后，在确诊情况下获得用于分子检测的小活检或细胞学标本，主要目的是a）确认原始病理类型，仅在疑似小细胞癌转化或不同
组织学中极少使用组织进行IHC；和b）保存用于分子检测的材料。

•福尔马林固定石蜡包埋（FFPE）材料适用于大多数分子分析，但先前用酸性脱钙溶液处理的骨活检除外。非酸脱钙方法可能成功用于后续的分子测试。
虽然许多分子病理学实验室目前也接受细胞病理学标本，如细胞块、直接涂片或涂片标本，但强烈鼓励目前未采用这种方法的实验室确定非FFPE细胞病
理学标本的检测方法。

1未明确腺癌或鳞状细胞癌形态或免疫组化标记物的非小细胞癌（NSCC，无L）被视为NSCC（NOS）。在这种情况下，建议病理学家使用术语NSCC而不是NSCLC，因
为在小活检或细胞学检查中缺乏肺细胞标记物表达会导致转移癌的可能性，并且必须在排除其他原发部位后临床确定肺原发灶。

继续
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病理评估原则

NSCLC分类

•非小细胞肺癌的类型有：腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌、大细胞癌和肉瘤样癌。
鳞状细胞癌：一种显示角质化和/或细胞间桥的恶性上皮肿瘤，或一种形态上未分化的NSCC，表达鳞状细胞分化的免疫组织化学标记。
腺癌：
 对于较小（<3 cm）的切除病变，确定浸润范围至关重要。

原位腺癌（AIS；旧称BAC）：一个小的(≤3cm）贴壁生长的局限性结节，多数为非粘液性，但也可出现粘液型。也可发生同期多发性AIS。
–微浸润腺癌（MIA）：一种小的(≤3cm）单发腺癌，贴壁模式为主，浸润最大径≤5mm。MIA通常是非粘液性的，罕见粘液性。根据定义，

MIA是孤立和分散的。

–浸润性腺癌：一种腺样分化、分泌粘蛋白或肺细胞标志物表达的恶性上皮肿瘤。肿瘤呈腺泡状、乳头状、微乳头状、贴壁或实性生长模式，伴

有粘蛋白或肺细胞标记物表达。浸润性腺癌成分至少存在于一个最大径>5mm的病灶中。

–浸润性腺癌变异型：浸润性粘液腺癌、胶体腺癌、胎儿腺癌和肠腺癌。
–更多信息，请参考美国病理学家学会的方案。

腺鳞癌：一种同时显示鳞状细胞癌和腺癌成分的癌，每种成分至少占肿瘤的10%。确诊需要切除术后标本，尽管根据小活检、细胞学或切除活检的

结果可能会提示该诊断。鳞癌活检标本中存在任何腺癌成分，均应进行分子检测。

大细胞癌：未分化的NSCC，缺乏小细胞癌、腺癌或鳞状细胞癌的细胞学、结构和组织化学特征。诊断需要彻底切除肿瘤样本，不能根据非切除或细胞

学标本做出诊断。
肉瘤样癌是一个总称，包括多形性癌、癌肉瘤和肺母细胞瘤。因此，最好尽可能使用这些具体的实体瘤术语，而不是总称。
 多形性癌是一种分化较差的NSCC，含有至少10%的梭形细胞和/或巨细胞，或肿瘤仅由梭形细胞和巨细胞组成。梭形细胞癌由几乎单纯的上皮梭

形细胞组成，而巨细胞癌几乎全部由肿瘤巨细胞组成。

 癌肉瘤是由NSCC和含有异种成分的肉瘤（如横纹肌肉瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤）混合而成的恶性肿瘤。
 肺母细胞瘤是一种双相肿瘤，由胎儿腺癌（通常为低级别）和原始间充质基质组成。
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病理评估原则

免疫组化

•强烈建议使用IHC保存组织进行分子学检测，尤其是在小样本中。当腺癌或鳞状细胞癌分化较差时，可用于特定诊断的明确形态学标准可能不明显

或缺乏。在这种情况下，可能需要IHC或粘蛋白染色来确定具体诊断。

•在小样本中，一种肺腺癌标记物（TTF1，napsin A）和一种鳞癌标记物（p40，p63）的有限免疫染色应足以解决大多数诊断问题。几乎所有缺乏鳞状细

胞形态且p63和TTF1共表达的肿瘤首选归类为腺癌。TTF1和p40的简单组合可能足以对大多数NSCC-NOS病例进行分类。

•在所有缺乏腺体分化或特定病因的低分化癌，尤其是非吸烟者或年轻患者，考虑肺NUT癌诊断的，应考虑通过IHC检测NUT表达。

•IHC应用于鉴别原发性肺腺癌与鳞状细胞癌、大细胞癌、转移癌和原发性胸膜间皮瘤（尤其是胸膜标本）。

•原发性肺腺癌：

对于原发癌部位不明确的患者，建议使用适当的免疫组化染色来评估是否有肺转移癌。

TTF1是一种含有NKX2基因家族同源结构域的核转录蛋白，在胚胎期和成熟期的肺和甲状腺上皮细胞中表达。TTF1免疫反应性见于大多数（70%-
90%）非粘液腺癌亚型的原发性肺腺癌。肺转移性腺癌TTF1几乎总是阴性，转移性甲状腺恶性肿瘤除外，在这种情况下，甲状腺球蛋白和PAX8也呈阳

性。已经注意到其他器官（妇科、胰胆管）肿瘤中TTF1阳性的罕见病例，并且可能依赖于所使用的特定TTF1克隆，强调了与临床和放射学特征相关的

重要性。

Napsin A是一种天冬氨酸蛋白酶，在正常II型肺细胞和近端和远端肾小管中表达，大约在80%以上的肺腺癌中表达，可能是TTF1的有用辅助物。

TTF1（或napsin A）和p40（或p63）组合可能有助于在先前分类为NSCC NOS的小活检标本中进一步诊断腺癌或鳞状细胞癌。
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病理评估原则

免疫组化
• 当有神经内分泌形态的形态学证据（如颗粒状染色质、核型、周围栅栏状）时，应使用IHC确认神经内分泌分化：

NCAM（CD56）、嗜铬粒蛋白和突触素用于在形态学上怀疑存在神经内分泌分化的病例中识别神经内分泌肿瘤。

一组标记物是有用的，但如果10%以上的肿瘤细胞染色是明确的（译者注：不是模棱两可的），则一个阳性标记物就足够了。

• 恶性间皮瘤与肺癌

肺腺癌和恶性间皮瘤（上皮样型）之间的区别可以通过组织学与临床表现、影像学检查和一组免疫标记物的相关性来确定。

对间皮瘤敏感和特异的免疫染色包括WT-1、钙调蛋白、CK5/6和D2-40（在腺癌中通常为阴性）。

对腺癌敏感和特异的免疫染色包括pCEA、Claudin 4、TTF1和napsin A（间皮瘤阴性）。可考虑的其他潜在有用标记物包括B72.3、Ber-EP4、
MOC31和CD15，但这些标记物通常不具备上述标记物的敏感性和特异性。

广谱细胞角蛋白如AE1/AE3也很有用，因为阴性结果表明可能存在其他肿瘤。

其他标志物有助于间皮瘤和转移癌的鉴别诊断，也有助于确定肿瘤的起源。例如，肺腺癌（TTF1和napsin A）、乳腺癌（ERα、PR、
GCDFP15、乳珠蛋白和GATA-3）、肾细胞癌（PAX8）、乳头状浆液性癌（PAX8、PAX2和ER）、胃肠道腺癌（CDX2）和前列腺癌

（NKX3.1）。此外，p40（或p63）有助于区分假鳞状上皮样间皮瘤和鳞状细胞癌。
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评估
手术治疗原则

•确定可切除性、手术分期和肺切除应由胸外科医生进行，他们将肺癌手术作为其实践的重要部分。

•用于分期的CT和PET/CT应在进行手术评估前60天内完成。

•对于医学上可手术的疾病，切除术是首选的局部治疗方式（其他方式包括SABR、热消融（如射频消融）和冷冻疗法）。胸部肿瘤外科会诊应该是任何考虑进行

局部治疗的患者评估的一部分。如果SABR被考虑用于高危或边缘可手术患者，建议包括放射肿瘤医生在内的多学科评估。

•在开始任何非紧急治疗之前，应确定治疗的总体计划以及所需的影像学检查。

•胸外科医生应积极参与关于肺癌患者的多学科讨论和会议（例如，多学科诊所和/或肿瘤委员会）。

•应为主动吸烟者患者提供咨询和戒烟支持（NCCN戒烟指南）。

•虽然主动吸烟者术后肺部并发症的发生率略有增加，但不应将其视为手术禁止的一个危险因素。外科医生不应该仅仅因为吸烟而拒绝对患者进行手
术，因为手术是早期肺癌患者的主要治疗方法。

切除术

•大多数NSCLC患者首选解剖性肺切除术。

•亚肺叶切除术（节段切除和楔形切除）应达到实质切除边缘≥2或≥结节大小。

•亚肺叶切除术，在不显著增加手术风险情况下，也应对N1和N2淋巴结站进行取样，除非在技术上不可行。

•肺段切除术（首选）或楔形切除术适用于部分患者，原因如下：

肺储备不足或有其他重要合并疾病，不适合肺叶切除术。

周围型肺结节1≤2cm，且至少具有以下一项：

组织学为纯AIS
CT影像上≥50%的肺结节为磨玻璃样

影像学监测证实倍增时间延长了一倍（≥400天）

•对于无解剖或手术禁忌症的患者，只要不违反胸外科手术切除原则和肿瘤治疗标准，应重点考虑VATS或微创手术（包括机器人辅助方式）。

•在拥有显著VATS经验的高流量医学中心，部分患者行VATS肺叶切除术可改善近期疗效（即疼痛减少、住院时间缩短、恢复功能更快、并发症减少），而不会

降低癌症疗效。

•如果解剖上肿瘤位置合适且切缘阴性，保留肺的解剖性切除术（袖状切除术）优于全肺切除术。

•T3（浸润性）和T4局部外侵需要整体切除受累结构且边缘阴性。如果外科医生或医学中心不确定能否完全切除，考虑从大容量的专科中心获得额外的手术意

见。

•切缘和淋巴结评估（见NSCL-B 2/4） 手术在Ⅲa期（N2）NSCLC患者中的作用见NSCL-B 2/4至NSCL-B第4/4）

1外周定义为肺实质的外三分之一。
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手术治疗原则

切缘和淋巴结评估

•手术和病理的相关性，对于评估明显接近或阳性边缘至关重要，因为这些可能不代表真实边缘，也可能不代表局部复发的风险区域（例如，当进行分散

的隆突下淋巴结清扫时，纵隔内侧面或中间段支气管；或无胸膜与主动脉粘连表现时胸膜与主动脉相连）。

•N1和N2站淋巴结定位和切除应是肺癌切除术的常规组成部分——至少应对三个N2站淋巴结进行取样或完全的淋巴结清扫术。

•对于IIIA（N2）期疾病进行切除术的患者，需要进行正规的同侧纵隔淋巴结清扫。

•完全切除需要达到切缘阴性、系统性淋巴结清扫或取样，以及最上纵隔淋巴结阴性。只要切缘阳性、阳性淋巴结未切除的或阳性胸腔或心包积液时，

切除被定义为不完全切除。完全切除称为R0切除，镜下阳性切除称为R1切除，肉眼可见肿瘤残留称为R2切除。

•病理分期为II期或以上的患者应转诊到肿瘤内科进行评估。

•IIIa期患者可以考虑转诊至肿瘤放疗科。

手术在Ⅲa期（N2）NSCLC患者中的作用

手术在病理证实的N2疾病患者中的作用仍有争议1。两项随机试验评估了手术在该人群中的作用，但均未显示手术有助于提高总体生存2，3。然而，该人群是

异质性的，专家组认为这些试验没有充分评估N2疾病异质性的细微差别以及在特定临床情况下手术可能带来的肿瘤益处。

•由于纵隔淋巴结转移对预后和治疗有着深远的影响，因此在开始治疗之前，应通过影像学和有创检查进行分期，来确定N2疾病的存在与否(NSCL-1、
NSCL-2和NSCL-6）

•肺切除时发现隐匿性N2淋巴结阳性的患者应继续进行计划性切除，同时进行正规的纵隔淋巴结清扫术。如果在接受VATS的患者中注意到N2疾病，外

科医生可以考虑停止手术，以便在手术前给予诱导治疗；然而，继续手术也是一种选择。

•对于N2阳性淋巴结患者，应在多学科团队开始任何治疗之前确定手术的作用（译者注：是否需要手术），多学科成员应包括从事胸部肿瘤学专业的胸外

科医生4。
•N2阳性淋巴结的存在大大增加了N3阳性淋巴结的可能性。纵隔的病理学评估必须包括对胸膜下淋巴结和对侧淋巴结的评估。EBUS+/-EUS是辅助纵隔

镜检查的微创病理性纵隔分期的附加技术。即使采用了这些方法，在做出最终治疗决定之前，对所涉及的站点数量、对侧淋巴结受累的活检和阴性记

录进行充分评估也是很重要的。
•
手术在IIIA期（N2期）NSCLC患者中的作用（续）见NSCL-B 3/4到NSCL-B 4/4
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外科治疗原则

手术在Ⅲa期（N2）NSCLC患者中的作用

•再次纵隔镜检查，虽然可能，但在技术上是困难的，与首次纵隔镜检查相比，其准确性较低。一种可能的策略是在初始预处理评估中进行EBUS（±

±US），新辅助治疗后的淋巴结复发行纵隔镜检查5。
•单个淋巴结＜3 cm的患者，可考虑采用包括手术切除在内的多学科治疗1,6,7。
•诱导治疗后的再分期是很难明确的，但应进行CT+/-PET以排除疾病进展或转移灶在间歇期增大。
•新辅助治疗后纵隔淋巴结阴性的患者预后较好7,8。
•50%的NCCN成员机构使用新辅助放化疗，而其他50%机构使用新辅助化疗。如果术前不给予RT而选择术后给予RT，总生存率似乎相似5,9。新辅助放化
疗与较高的病理完全缓解率和纵隔淋巴结阴性率相关10。然而，这是以更高的急性毒性反应和更高的经济成本为代价的。

•当使用新辅助放化疗的剂量低于标准根治性治疗的剂量时，应尽一切努力尽量减少手术评估过程中产生的任何可能的放疗中断。超过1周的放疗中断被视为

不可接受。

•当不能及时进行手术评估时，不应采用新辅助放化疗策略。在个别患者中，经胸外科医生同意，另一种可选方案根治性放化疗结束后，再重新评估和考虑

手术11,12。如果外科医生或医学中心不能确定放疗后切除的可行性或安全性，考虑从高流量的专科医学中心获得进一步的手术意见。这些手术也可能受益于

切除时在放射野内软组织皮瓣覆盖的额外考虑。
•一项大型多机构试验的数据表明，新辅助放化疗后的肺切除术具有不可接受的发病率和死亡率2。然而，目前尚不清楚单用新辅助化疗是否也是如此。此
外，许多研究小组对该合作小组发现的结果提出了质疑，他们单机构研究证明诱导治疗后全肺切除术是安全性的2。此外，没有证据表明，与诱导化疗相
比，对可手术的IIIA期（N2）疾病患者在诱导方案中添加RT可改善预后17。

2010年，向NCCN成员机构提交了一份关于N2病患者治疗方法的问卷。他们的回答表明了在处理这一临床难题时的实践模式。

a) 一个N2站，一个＜3 cm的淋巴结受累的患者，考虑手术：（90.5%）

b) 一个以上N2站受累，只要无淋巴结＞3cm，考虑手术：（47.6%）

c) 使用EBUS（+/-EUS）对纵隔进行初步评估：（80%）

d) 使用新辅助治疗后对纵隔进行病理评估，以便在手术前做出最终决定：（40.5%）

e) 当患者根据初步评估需要进行全肺切除术，应考虑新辅助治疗后手术：（54.8%）
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放射治疗原则

I. 一般原则参见表1.放射治疗中常用缩写

•应该由主要从事肺癌放疗工作的放射肿瘤学专家来制定合适的放射治疗。

•无论是作为根治性还是姑息性治疗，放疗在NSCLC的各期均有潜在性作用。所有Ⅲ期NSCLC患者、无法耐受手术的早期患者、拒绝手术或手术高风险人

群以及可能从局部治疗中获益的Ⅳ期肺癌患者，都应将放射肿瘤方面的意见作为多学科评估或讨论的一部分提供给这些患者。

•现代放疗的主要目标是达到肿瘤控制最大化和治疗毒性最小化。最低技术标准是基于CT计划下的3D-CRT。1

•当需要安全地给予患者根治性放射治疗时，则应适合应用更为先进的放疗技术。这些技术包括（但不限于）4D-CT和/或PET/CT模拟、

IMRT/VMRT、IGRT、呼吸运动管理和质子治疗。(https://www.astro.org/Daily-Practice/Reimbursement/Model-Policies/Model-Policies/).非随机对

照证实了相较于老式技术，先进放疗技术可降低毒性并提高患者生存率2-4。在一项针对Ⅲ期NSCLC患者进行根治性化疗/放疗的前瞻性研究

（RTOG 0617）中，尽管相较于3D-CRT组，IMRT组的ⅢB期患者比例更高、治疗体积更大，IMRT仍将高级别放射性肺炎的发生率降低近60%
（从7.9%降至3.5%）；因此，在该情况下，IMRT优于3D-CRT。

•应用先进技术的中心应实施并记录特定模式的质量保证措施。理想的状况是取得治疗计划和实施的外部认证，例如，加入应用先进技术的RTOG临床试

验所需要的认证。有用的参考资料包括《ACR实践参数与技术标准》 (https://www.acr.org/~/media/ACR/Documents/PGTS/toc.pdf).
•在范围涉及近端支气管树、肺门血管或食管的剂量强化放疗（SABR或根治性剂量加速分割）之前或之后联合强血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂，此

两者的相互作用可能会带来严重的毒性反应。尤其是对于已发生疾病转移的患者而言，药物治疗和放射治疗在治疗策略上的谨慎联合是十分重要的，包

括对于强血管内皮生长因子抑制剂的选择和全身药物的使用顺序，以及放疗剂量和分割方案的确定。

II. 放射治疗的模拟、计划和实施

•使用合适的固定装置，通过CT扫描模拟定位来获得放射治疗的体位。只要有可能，对于中央型肿瘤或有淋巴结转移的患者推荐进行静脉造影±口服造

影剂，以便更好的进行靶区/器官的勾画。因为静脉造影可影响组织异质性的校正计算，所以当强化存在时，可能需要进行密度遮挡或造影前扫描。

•尤其对于有明显肺不张和存在静脉造影增强禁忌症的患者而言，PET/CT可显著提高靶区勾画的准确性6。一项PET/CT对照单纯CT引导的放疗计划的随机

试验显示，PET/CT引导的放疗计划改善了对无效的根治性放疗的抑制，减少了疾病的复发，并有提高总生存率的趋势。7鉴于NSCLC快速进展的潜在特

性8,9，最好在治疗前4周内进行PET/CT检查。理想状况是在摆好的治疗体位下行PET/CT检查。

•应在模拟定位过程中评估或考虑到肿瘤和器官的运动，尤其是当该运动是由呼吸所引起时。可选择透视、吸气/呼气或慢扫描CT，或理想状况下是4D-CT
进行评估。

继续

https://www.astro.org/Daily-Practice/Reimbursement/Model-Policies/Model-Policies/
https://www.acr.org/~/media/ACR/Documents/PGTS/toc.pdf
https://www.acr.org/~/media/ACR/Documents/PGTS/toc.pdf
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II. 放射治疗的模拟、计划和实施（接上）

•应依据肿瘤的解剖位置和光束路径来个体化确定光子束的能量。一般，当光束在进入肿瘤前经过的是低密度的肺组织时，建议光子能量在4~10MV之间。

当光束在进入肿瘤前没有经过含气间隙（例如对于一些大的纵膈肿瘤或肿瘤附于胸壁上）时，高的光子能量则可能会改善剂量的分布，尤其是当使用较

少数量的固定照射束角度时。

推荐进行组织异质性的校正和使用精确的剂量计算的放疗方案，来解决在非均匀密度的组织中的堆积效应和横向电子散射效应。但并不推荐使用简单的

照射束放疗方案进行的异质性校正10。

•当呼吸运动过于明显时应进行呼吸运动的管理。这包括（但不限于）腹部加压来强制浅呼吸、加速器射束呼吸周期门控、动态肿瘤追踪、主动呼吸控制

（ABC）或者辅导/生物反馈技术。如果呼吸动度很低或内靶区很小，则包含运动的靶区设置是合适的。AAPM工作组的76号报告是一份对实施呼吸运

动管理的有用资源11。

•当使用SABR、3D-CRT/ IMRT和治疗靶区周围剂量梯度变化较大的质子治疗时，当危及器官非常靠近高剂量区时，以及当应用复杂呼吸运动管理技

术时，推荐使用 IGRT—包括（但不限于）正交对平面影像和/或容积影像（如CBRT或导轨CT）。

III. 靶区剂量、处方剂量以及正常组织剂量限制(参见表2-5 NSCL-C 7 of 10和 NSCL-C 8 of 10)
•ICRU的 62号和 83号报告详细定义了当前3D-RT和IMRT靶区。 GTV包括由影像和病理评估的已知病灶范围（原发灶和淋巴结），CTV包括假定的

微浸润或扩散区域，PTV包括ITV（包括了靶区边界的运动）加上摆位和仪器误差所外扩的边界。https://www.nrgoncology.org/ciro-lung
•可通过固定装置、呼吸运动的管理以及IGRT技术来缩小PTV的边界。

•勾画正常结构的一致性对评估放疗计划的安全性至关重要。 RTOG肺勾画共识图谱是一份有用的资源。 https://www.nrgoncology.org/ciro-lung
•表2-5总结了常用的处方剂量和正常组织的剂量限制。这些是基于既往发表文献的经验、正在进行的实验、历史数据、模型以及经验判断归纳而来12,13。

有用的参考资料包括QUANTEC项目对正常器官剂量的近期综述14-18。因为正常器官的毒性风险会随放射剂量的增加而增加，故正常器官的剂量应在合

理可达到的情况下尽量降低而并非简单的满足名义上的限制。这通常通过更为先进的技术以便达到更好的剂量适形。

https://www.nrgoncology.org/ciro-lung
https://www.nrgoncology.org/ciro-lung
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放射治疗原则

IV.一般治疗信息

早期NSCLC（Ⅰ期，经选择的淋巴结阴性的ⅡA期）

•SABR（也称之为SBRT）19，推荐用于经胸部手术评估后判定不能耐受手术或拒绝手术的患者。尽管并未证实SABR等同于肺叶切除术，SABR仍取得

了良好的原发肿瘤控制率和总生存率且优于传统的分割放疗。20-29

针对手术风险较高的患者（能够耐受亚肺叶切除术但无法耐受肺叶切除术[例如，年龄≥年龄岁，肺功能差]），SABR也是一个合适的选择

•更谨慎的大分割或剂量增加的常规分割3D-CRT方案可以作为备选，若SABR不可行也可考虑上述方案。30-32

•接受手术治疗的患者中，不建议进行术后放疗（PORT），除非术后切缘阳性或分期升至N2（参考本章节的局部晚期NSCLC）

针对淋巴结阴性的早期NSCLC的SABR治疗

•高剂量强度和适形的SABR要求靶区PTV最小化。

•剂量方案

对于SABR而言，BED≥100Gy的强度方案较低强度方案相比，有明显更好的局部控制率和生存率。33,34在美国，只有≤5次的分割方案才符合SBRT的强

制规范要求，但分次数稍微增加的方案也是合适的。33，35对于中央型肿瘤（定义为距近端支气管树2cm以内和/或紧贴纵隔胸膜）甚至是超中央型肿瘤

（定义为紧贴近端支气管树），4到10分次的风险适应SABR方案似乎是有效且安全的。36-39而54-60Gy，3次的分割方案是不安全的且需要避免。40然而，

应特别注意邻近支气管树和食管的肿瘤，以避免严重的毒性反应的发生。RTOG0813评估了5分次的放疗方案的毒性反应，发现50Gy/5次的照射方案不会

发生高级别的毒性反应。41

• SABR最常用于治疗5cm以内的肿瘤，若正常组织限量满足的话，可以安全地治疗经过筛选的较大孤立肿瘤。41,42

•处方剂量并不能完全描述实际的给予剂量，这也很大程度上取决于剂量是如何规定的（以等中心还是等剂量覆盖PTV的比例）、剂量不均一性的程度、

是否使用组织密度异质性校正以及剂量计算放疗方案的类型。40,43,44在解读或效仿先前研究的方案时，以上这些都需要考虑进去。
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放射治疗原则

局部晚期NSCLC（Ⅱ-Ⅲ期）

•同步化疗/放疗推荐用于不能手术的Ⅱ期（淋巴结阳性）和Ⅲ期NSCLC患者。45-48

•对于可管理的急性毒性反应的发生，使用支持治疗，而应避免放射治疗的中断和剂量的减少。

•对于不能耐受同步放化疗的身体虚弱的患者，适宜序贯化疗放疗/或单独放疗。49,50

加速放疗方案可能获益更大，尤其是当患者可能无法耐受同步化疗时（即，采用序贯或单纯放疗方案）。51,52

•对于可切除ⅢA期（至少是N2且可通过肺叶切除术治疗）NSCLC患者，可选择术前同步放化疗，也推荐应用于可切除的肺上沟瘤患者，54,55放疗计划应

预先设定好，例如如果患者没有打算进行手术，就应按照初始计划不中断的根治剂量进行放疗。

•术前化疗和术后放疗是可切除的ⅢA期患者的替代治疗方案。56,57在三联疗法（术前联合化疗或术后）中，放疗的最佳时机尚未确定且仍存在争议。58,59

•在所有治疗开始前应优先确定在三联疗法中的手术可切除性。当考虑Ⅲ期NSCLC患者进行手术治疗时，先前的多学科会诊尤其重要。

•对于临床分期为Ⅰ/Ⅱ期，手术后分期升至N2+的患者，非随机分析显示术后放疗（PORT）作为术后化疗的辅助似乎显著提高了患者的生存率。60,61尽

管放疗和化疗的最佳治疗顺序仍未确定，术后放疗通常在术后化疗之后使用，对于术后切缘阳性的患者应进行同步化疗。62-65

•不推荐病理分期为N0-1的患者进行术后放疗，因为术后放疗会增加死亡率，至少是在使用老式放疗技术时更是如此。66

局部晚期NSCLC的常规放疗分割方案

•不考虑选择性淋巴结照射（ENI）的受累野照射（IFI）允许肿瘤放疗剂量的增加且孤立淋巴结复发的风险也较低，尤其是在使用PET/CT进行分期的患

者中。67-71三项随机试验发现，相对于ENI，IFI改善了患者的生存率，可能是因为IFI允许放疗剂量的增加。72-74IFI是合理的，以便优化肿瘤的根治剂量

和/或降低正常组织毒性。73-74

•剂量方案

根治性放疗最常用的处方剂量是60-70Gy，2Gy/次。应至少给予60Gy的剂量。75在单纯放疗76、序贯放化疗77或同步放化疗78的非随机对照中显示，放疗

剂量的增加可获得更好的生存率。虽然最佳的放疗增加剂量仍然是一个巨大的难题，但高达74Gy的放疗剂量目前并不推荐进行常规使用。79-84一项mata
分析证实加速分割放疗方案可提高患者生存率，85个体化的剂量增加的加速放疗目前也正在一项随机试验（RTOG1106）中进行评估。
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放射治疗原则

局部晚期NSCLC常规放疗分割方案（接上）

•剂量方案

术前放疗的标准剂量为45-54Gy,1.8-2Gy/次。86在术前放化疗中给予根治性的放疗剂量是安全的，并可以取得预期的淋巴结清除率和生存率，87-90

但需具备一定胸部手术技术的经验，以将经过高剂量放疗后的手术并发症风险降至最低。

在PORT中，CTV包括了支气管残端和高危淋巴结引流区域。91完全切除后的标准放疗剂量为50-54Gy，1.8-2Gy/次，但针对高危区域（包括结外受累

和显微镜下阳性切缘）可能增加剂量。60，61，92肺正常组织的受量限制应更加的严格，因为术后肺组织的耐受性似乎会有所下降。正在进行的欧洲Lung ART
研究为PORT技术提供了有用的指南。93

晚期//已转移 NSCLC（Ⅳ期）

•放疗推荐用于局部缓解或预防症状（例如疼痛、出血或梗阻）
•针对孤立或局限的转移病灶（寡转移）（包括但不限于脑、肺以及肾上腺转移）使用局部根治性疗法，可延长一小部分经过仔细筛选的、体能状态好
且已接受过胸腔内病灶根治性治疗的患者的生存时间。94若能安全地送到相关的肿瘤转移部位，寡转移病灶（并未统一定义数量的限制，但临床试验
已包括多达3-5个转移病灶）的根治性放疗，尤其是SABR，就是一项合适的选择。在两项随机Ⅱ期实验中，其中一项实验发现，对寡转移病灶进行局
部巩固治疗（放疗或手术）与维持全身治疗或全身治疗过程中未出现疾病进展的患者进行观察相比，局部巩固治疗可显著提高患者的无进展生存期和
总生存期。97-99

•在当前全身治疗方案下发生有限部位的疾病进展（寡进展）情况下，针对寡进展病灶进行局部消融治疗可延长当前全身治疗方案获益的持续时间。
•当治疗寡转移/寡进展病灶时，若SABR不可行，可使用其他剂量密集型加速/大分割CRT方案。

•关于脑转移的放射治疗，请参见 NCCN中枢神经系统肿瘤指南。.

晚期/已转移NSCLC的姑息性放疗

•姑息性放疗的剂量和分次应依据治疗目标、症状、体能状况和逻辑因素进行个体化的制定。短疗程的放疗更适合体能状况差和/或预期寿命短的患者，

因为它提供了与长疗程放疗方案相似的缓解疼痛的作用，尽管其需要再次治疗的可能性更大。100-103针对胸部症状的姑息性治疗，高剂量/长疗程的胸部

放疗（例如，≥30Gy/10次）会适度地改善患者的生存期和症状，尤其是当患者的体能状况较好时。104,105当需要使用高剂量（>30Gy）放疗时，可能需

要使用3D-CRT、IMRT或合适的质子治疗来减少正常组织的照射。

•在一项随机Ⅱ期实验中，对比30Gy/10次的标准放疗方案，12-16Gy的单次立体定向放疗可更好的控制患者的疼痛反应以及实现非脊柱骨转移患者

的局部控制，并且对于预期生存期更长的患者也可能是有希望的。106
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RT 放射治疗或放疗

2D-RT 二维放疗

3D-CRT 三维适形放疗

4D-CT 四维计算机断层扫描

AAPM 美国医学物理学家协会

ABC 主动呼吸控制

ACR 美国放射协会

ASTRO 美国放射肿瘤协会

BED 生物有效剂量

CBCT 锥形束CT

CTV* 临床靶区

ENI 选择性淋巴结照射

GTV* 肿瘤靶区

ICRU 国际辐射单位和测量委员会

IFI 累及野照射

IGRT 图像引导放射治疗

IMRT 调强放疗

ITV* 内靶区

OAR 危及器官

OBI 在板成像

PORT 术后放疗

PTV* 计划靶区

QUANTEC 临床正常组织效应定量分析

RTOG 肿瘤放射治疗协作组

SABR 立体定向消融放疗，也称为体部立体定向
放疗

VMAT 容积旋转调强放疗

放射治疗原则

表1.放射治疗常用缩写

*详细定义参考83号报告
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放射治疗原则

表2.SABR常用剂量 SABR最高剂量限制

总剂量 #分次数 示例

25–34 Gy 1 周 围 型 ， 小 肿 瘤

（ <2cm ） ， 尤 指 距 胸

壁>1cm

45–60 Gy 3 周围型肿瘤，距胸壁>1cm

48–50 Gy 4 <4-5cm的中央型或周围型

肿瘤，尤其是距胸壁<1cm

50–55 Gy 5 中央型或周围型肿瘤，尤

其是距胸壁<1cm

60–70 Gy 8–10 中央型肿瘤

请注意表2-4所提供的常用剂量和限制剂量，或将以往的临床试验而

非特定的建议作为有用的参考资料

*基于最新RTOG实验（RTOG0618、0813和0916）的SABR剂量限制
^中央型肿瘤NS =未标明.

危及器官/方案 1分次 3分次 4分次 5分次

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 27 Gy
(9 Gy/fx)

30 Gy
(7.5 Gy/fx)

105%
PTV处方^

臂丛神经 17.5 Gy 24 Gy
(8 Gy/fx)

27.2 Gy
(6.8Gy/fx)

32 Gy
(6.4 Gy/fx)

心脏/心包 22 Gy 30 Gy
(10 Gy/fx)

34 Gy
(8.5 Gy/fx)

105%
PTV处方^

大血管 37 Gy 未标明 49 Gy
(12.25 Gy/fx)

105%
PTV处方^

气管和近
端支气管

20.2 Gy 30 Gy
(10 Gy/fx)

34.8 Gy
(8.7 Gy/fx)

105%
PTV处方^

肋骨 30 Gy 30 Gy
(10 Gy/fx)

40 Gy
(10 Gy/fx)

未标明

皮肤 26 Gy 24 Gy
(8 Gy/fx)

36 Gy
(9 Gy/fx)

32 Gy
(6.4 Gy/fx)

胃 12.4 Gy 未标明 27.2 Gy
(6.8Gy/fx)

未标明
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

放射治疗原则

表4.常规分割和姑息性放疗的常用剂量

治疗类型 总剂量 分割大小 治疗持
续时间

根治性放疗±化疗 60–70 Gy 2 Gy 6–7周

术前放疗 45–54 Gy 1.8–2 Gy 5周
术后放疗
• 切缘阴性
• 淋巴结包膜外扩散或镜下切缘阳性
• 肉眼肿瘤残余

50–54 Gy
54–60 Gy
60–70 Gy

1.8–2 Gy
1.8–2 Gy
2 Gy

5–6周
6周
6–7周

姑息性放疗
• 阻塞性疾病（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块
• 脑转移
• 有胸部疾病症状、PS差的患者
• 任意部位的转移、PS差的患者

30–45 Gy

20–30 Gy
8–30 Gy
CNS GLs*
17 Gy
8–20 Gy

3 Gy

4–3 Gy
8–3 Gy
CNSGLs*
8.5 Gy
8–4Gy

2–3周
1–2周
1天–2周
CNS GLs*
1–2周
1天–1周

*NCCN中枢神经系统肿瘤指南

请注意：表2-5提供了常用或过去临床试验中使用的剂量和限制条件，作为有用的参考，
而不是具体的建议。

表5.常规分割放疗联合同步化疗时正常组织的剂量-体积限制*,‡

Vxx=整个危及器官中接受≥xxGy所占的百分比

*根据NCCN成员机构的共识调查，这些限制代表了通常不应超过的剂量。由于对正常组织的
毒性风险随着剂量的增加而逐渐增加，因此放射治疗计划的一个关键原则是在充分覆盖目标的

同时，保持正常组织剂量“尽可能低”。任何给定的危险器官的剂量通常应低于这些限制，只

有在接近靶区时才接近这些限制。
†使用V20<35%，尤其是以下人群：老年人≥尤其岁，紫杉烷化疗，PFT差（如FEV1或
DLCO<50%正常）。对特发性肺纤维化（IDP）/常见间质性肺炎（UIP）的诊断或放射学证据采用

更保守的限度（这些患者的耐受性较低，但没有很好的特征）。
‡ Speirs CK,DeWees TA,Rehman S,et al. Heart dose is an independent dosimetric predictor of
overall survival in locally advanced non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol2017;12:293-301;
Wang K,Eblan MJ,Deal AM,et al. Cardiac toxicity after radiotherapy for stage III non-small-cell lung
cancer: pooled analysis of dose-escalation trials delivering70 to 90 Gy. J Clin Oncol 2017;35:1387-
1394; Al-Halabi H,Paetzold P,Sharp GC,et al.
A contralateral esophagus-sparing technique to limit severe esophagitis associated with concurrent
high-dose radiation and chemotherapy in patients with thoracic malignancies. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2015;92:803-810; Amini A,Yang J,Williamson R,et al. Doseconstraints to prevent radiation-
induced brachial plexopathy in patients treated for lung
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;82:e391-398; GrahamMV,Purdy JA,Emami B,etal. Clinical
dose-volume histogram analysis for pneumonitis after 3D treatment for non-smallcell lung cancer
(NSCLC). Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;45:323-329; Palma DA,SenanS,Tsujino K,et al. Predicting
radiation pneumonitis after chemoradiation therapy for lung cancer: an international individual patient
data meta-analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:444-450.
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危及器官 30-35次分割的剂量限制

脊髓 最大值≤50Gy

肺 V20 ≤35%–40%†; MLD ≤20 Gy

心脏 V50 ≤25%; 平均≤20Gy

食管 平均≤34Gy，最大不超过处方剂量的105%；V60
≤17%；保留对侧是可取的

臂丛神经 中位剂量≤69Gy

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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106Nguyen QN,Chun SG,Chow E,et al. Single-fraction stereotactic vs conventional multifraction radiotherapy for pain relief inpatients with
predominantly nonspine bone metastases: a randomized phase 2 trial. JAMAOncol 2019;5:872-878.
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图像引导热消融治疗原则

一般原则

•介入放射科医生应积极参与NSCLC患者的多学科讨论和会议（如多学科门诊和/或肿瘤委员会）。

•关于消融是否可行的决定应由介入放射科医生执行，他们将IGTA作为其实践的重要部分。

•IGTA包括射频消融、微波消融和冷冻消融。IGTA是一种“局部治疗”或“局部消融治疗”1

•IGTA是一种保留肺实质的技术，FEV1和DLCO最多可暂时降低，恢复后与基线相比在统计学上无法区分。 2-6

评价

•IGTA可考虑用于被视为“高风险”的患者，即肿瘤大部分可通过手术切除，但由于合并症而无法进行手术的患者。如果考虑将IGTA用于高危或临界

可手术患者，建议进行多学科评估。

•IGTA已在被认为是“高风险”的患者中成功完成，客观地用一个主要和/或两个或多个次要标准定义。主要标准包括FEV1或DCLO多个次要，次要标

准包括51%-60%之间FEV1或DLCO较低，年龄较大≥75岁，肺动脉高压，左室射血分数≤40%，静息或运动时PaO2<55 mmHg，pCO2>45 mmHg。
4

•如果介入放射科医生或中心对IGTA的可行性或安全性不确定，考虑从大容量的专业中心获得额外的介入放射学意见。

消融

•每种能量模式都有其优缺点。确定用于消融的能量模式时应考虑靶肿瘤的大小和位置、并发症的风险以及当地专业知识和/或操作员的熟悉程度。 7

NSCLC的消融治疗

• IGTA是治疗<3 cmNSCLC病变的一种选择。NSCLC病灶>3cm的消融可能与较高的局部复发率和并发症相关。8,9

•有证据表明对选定的1A期NSCLC患者、多发性肺癌患者或症状性局部胸部疾病局部区域复发患者使用IGTA。

1 Lam A，Yoshida EJ，Bui K，et al. Patient and facility demographics related outcomes in early-
stage non-small cell lung cancer treated with radiofrequency ablation: a National Cancer Database
analysis. J Vasc Interv Radiol 2018;29:1535-1541.

2 Dupuy DE，DiPetrillo T，Gandhi S，et al. Radiofrequency ablation followed by conventional
radiotherapy for medically inoperable stage I non-small cell lung cancer. Chest 2006;129:738- 745.

3 Lencioni R，Crocetti L，Cioni R，et al. Response to radiofrequency ablation of pulmonary
tumours: a prospective ， intention-to-treat ， multicentre clinical trial (the RAPTURE study).
Lancet Oncol 2008;9:621-628.

4 Dupuy DE，Fernando HC，Hillman S，et al. Radiofrequency ablation of stage IA non-small cell lung
cancer in medically inoperable patients: Results from the American College of Surgeons Oncology
Group Z4033 (Alliance) trial. Cancer 2015;121:3491-3498.

5 de Baere T，Tselikas L，Woodrum D，et al. Evaluating cryoablation of metastatic lung tumors in
patients--safety and efficacy: The ECLIPSE Trial--interim analysis at 1 year. J Thorac Oncol
2015;10:1468-1474.

6 Tada A，Hiraki T，Iguchi T，et al. Influence of radiofrequency ablation of lung cancer on
pulmonary function. Cardiovasc Intervent Radiol 2012;35:860-867.

7 Abtin F，De Baere T，Dupuy DE，et al. Updates on current role and practice of lung ablation. J
Thorac Imaging 2019;34(4):266-277.

8 Lee JM，Jin GY，Goldberg SN，et al. Percutaneous radiofrequency ablation for inoperable non-
small cell lung cancer and metastases: preliminary report. Radiology 2004;230:125-134.

9 Akeboshi M，Yamakado K，Nakatsuka A，et al. Percutaneous radiofrequency ablation of lung
neoplasms: initial therapeutic response. J Vasc Interv Radiol 2004;15:463-470.
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新辅助和辅助治疗的全身治疗方案

首选（非鳞癌）

•顺铂75mg/m2，d1，培美曲塞二钠500mg/m2,d1，每21天为一个周期，共4个周期 1

首选（鳞状细胞癌）

•顺铂75mg/m2，d1；吉西他滨1250 mg/m2，d1、d8，每21天为一个周期，共4个周期 2

•顺铂75mg/m2，d1；多西他赛75 mg/m2，d1，每21天为一个周期，共4个周期 3

•其他建议

•顺铂50mg/m2，d1、d8；长春瑞滨25 mg/m2，d1、d8、d15、d22，每28天为一个周期，共4个周期 4

•顺铂100mg/m2，d1；长春瑞滨30 mg/m2，d1、d8、d15、d22，每28天为一个周期，共4个周期 5,6

•顺铂75-80mg/m2，d1；长春瑞滨25-30mg/m2，d1、d8，每21天为一个周期，共4个周期

•顺铂100mg/m2，d1；依托泊苷100 mg/m2，d1-3，每28天为一个周期，共4个周期 5

•在特定情况下

合有其他合并症患者或不能耐受顺铂患者的化疗方案

•卡铂AUC 6，d1，紫杉醇200mg/m2,d1，每21天为一个周期，共4个周期7

•卡铂AUC 5，d1，吉西他滨1000 mg/m2,d1、d8，每21天为一个周期，共4个周期 8

•卡铂AUC 5，d1，培美曲塞二钠500 mg/m2,d1，每21天为一个周期，共4个周期 9

所有方案均可用于序贯化疗/RT。
既往辅助化疗或无法耐受以铂类为基础的化疗
•奥希替尼每日80mg 10

奥希替尼适用于完全切除的IIB-IIIA期或高危IB-IIA期EGFR突变阳性NSCLC患者，这些患者之前接受过辅助化疗或无法耐受以铂类为基础的化疗。
1Kreuter M,Vansteenkiste J,Fishcer JR,et al. Randomized phase 2 trial on refinement of early-
stage NSCLC adjuvant chemotherapy with cisplatin and pemetrexed versus cisplatin and
vinorelbine: the TREAT study. Ann Oncol 2013;24:986-992.
2Pérol M,Chouaid C,Pérol D,et al. Randomized,phase III study of gemcitabine or
erlotinib maintenance therapy versus observation,with predefined second-line treatment,after
cisplatin-gemcitabine induction chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 2012;30:3516-3524.
3Fossella 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;21:3016-3024.
4Winton 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.
5Arriagada 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;350:351-360.
6 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 TrialistAssociation [ANITA]): a randomised controlled
trial. Lancet Oncol 2006;7:719-727.

7 Strauss GM,Herndon III JE,MaddausMA,et al.Adjuvant paclitaxel plus carboplatin
comparedwith observation in stage IB non-small cell lung cancer: CALGB 9633with theCancer
and Leukemia Group B,Radiation Therapy Oncology Group,and North CentralCancer Treatment
GroupStudyGroups. J ClinOncol 2008;26:5043-5051.

8UsamiN,YokoiK,HasegawaY,et al. Phase II study of carboplatin and gemcitabine as
adjuvant chemotherapy in patients with completely resected non-small cell lung cancer:a report
from the Central Japan Lung Study Group,CJLSG 0503 trial. Int J Clin Oncol2010;15:583-
587.

9 Zhang L,OuW,Liu Q,et al. Pemetrexed plus carboplatin as adjuvant chemotherapy in
patients with curative resected non-squamous non-small cell lung cancer. Thorac Cancer
2014;5:50-56.

10WuY-L,TsuboiM,He J,et al. Osimertinib in resectedEGFR-mutated non-small-cell lung
cancer. N Engl JMed 2020;383:1711-1723.

注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

同步放化疗方案

同步放化疗方案 €

首选（非鳞癌）

•卡铂AUC 5，d1，培美曲塞二钠500 mg/m2，d1，每21天为一周期，进行4个周期；同步胸部放疗 1,*,†,‡
•顺铂75mg/m2，d1，培美曲塞二钠500mg/m2，d1，每21天为一个周期，共3个周期；同期胸部放疗 2,3,*,†,‡
±追加4个周期的培美曲塞二钠 500 mg/m2 †,§

•紫杉醇45-50mg/m2每周一次；卡铂AUC 2，同步胸部放疗†,§；±追加2个周期的紫杉醇 200 mg/m2和卡铂AUC 6（每21天为一个周期） †,§

•顺铂50 mg/m2第1、8、29、36天；依托泊苷50 mg/m2，第1-5天和第29-33天；同步胸部放疗 5,6,*,†,‡
首选（鳞状）

•紫杉醇45-50mg/m2每周一次；卡铂AUC 2，同步胸部RT *,†,‡ ±追加2个周期的紫杉醇200mg/m2和卡铂AUC 6（每21天为一个周期）†,§

•顺铂50 mg/m2第1、8、29、36天；依托泊苷50 mg/m2，第1-5天和第29-33天；同步胸部放疗 5,6,*,†,‡

不可切除的，PS 0-1，在2个或更多周期的根治性同步放化疗后没有疾病进展的 II/III期NSCLC患者的巩固免疫治疗

度伐利尤单抗10 mg/kg，IV，Q2W，或1500 mg，IV，Q4W，持续至12个月（体重为≥月（公斤） 7,8（III期，1类；II期2A类）

€对于肺上沟瘤患者，建议在放射治疗的同步进行2个周期化疗，术后再进行2个周期化疗。 Rusch VW，Giroux DJ，KrautMJ，etal. 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.

*方案可作为术前/辅助化疗/RT。
†方案可作为根治性同步化疗/RT放疗。
‡对于符合条件的患者，同步化疗/放疗方案后可使用度伐利尤单抗。
§如果使用度伐利尤单抗，如果患者未同时接受全剂量化疗和RT,则不建议再进行2个周期的化疗。

1Govindan R,Bogart J,Stinchcombe T,et al. Randomized phase II study of pemetrexed,carboplatin,and thoracic radiation with or without cetuximab in patients with locallyadvanced
unresectable non-small-cell lung cancer: Cancer and Leukemia Group B trial 30407. J Clin Oncol 2011;29:3120-3125.

2ChoyH,Gerber DE,Bradley JD,et al. Concurrent pemetrexed and radiation therapy in the treatment of patients with inoperable stage III non-small cell lung cancer: a systematicreview of
completed and ongoing studies. Lung Cancer 2015;87:232-240.

3Senan S,BradeA,Wang LH,et al. PROCLAIM: randomized phase III trial of pemetrexed-cisplatin or etoposide-cisplatin plus thoracic radiation therapy followed by consolidationchemotherapy in
locally advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2016;34:953-962.

4Bradley JD,Paulus R,Komaki R,et al. Standard-dose versus high-dose conformal radiotherapy with concurrent and consolidation carboplatin plus paclitaxel with or withoutcetuximab for
patients with stage IIIA or IIIB non-small-cell lung cancer (RTOG 0617): a randomised,two-by-two factorial phase 3 study. Lancet Oncol 2015;16:187-199.

5Albain KS,Crowley JJ,TurrisiAT III,et al. Concurrent cisplatin,etoposide,and chest radiotherapy in pathologic stage IIIB non-small-cell lung cancer: ASouthwest Oncology GroupPhase II
Study,SWOG 9019. J Clin Oncol 2002;20:3454-3460.

6CurranWJ Jr,Paulus R,Langer CJ,et al. Sequential vs. concurrent chemoradiation for stage III non-small cell lung cancer: randomized phase III trial RTOG 9410. J Natl CancerInst
2011;103:1452-1460.

7Antonia SJ,VillegasA,Daniel D,et al. Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage III NSCLC. N Engl J Med 2018;379:2342-2550.
8Baverel PG,Dubois VFS,Jin CY,et al. Population pharmacokinetics of durvalumab in cancer patients and association with longitudinal biomarkers of disease status. Clin
Pharmacol Ther 2018;103:631-642.
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注：除非另有说明，所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

NSCLC长期随访指导

•癌症监测（见NSCL-16）
•免疫接种

每年流感疫苗接种

带状疱疹疫苗

癌症生存监管

其他健康管理

• 常规血压、胆固醇和血糖监测

• 骨健康：骨密度检测（视情况而定）

• 牙科健康：常规牙科检查

• 日常防晒

肺炎球菌疫苗接种，并酌情重新接种

•参见NCCN生存指南

关于健康管理和咨询 1

•保持健康的体重

•采用定期体育锻炼的生活方式（定期体育锻炼：一周中大部分时间进

行30分钟中等强度的体育锻炼）

•健康饮食，注重植物来源

•如果饮用含酒精饮料，则限制酒精总量

资源

•国家癌症研究所面向未来：癌症治疗后的生活
https://www.cancer.gov/publications/patient-education/facing- forward

癌症筛查建议 2,3

这些建议适用于一般风险人群，高风险人群应个体化。

•结直肠癌：

参见NCCN结直肠癌筛查指南

•前列腺癌：

参见NCCN前列腺癌早期检测指南

•乳腺癌：

参见NCCN乳腺癌筛查和诊断指南

1ACS癌症预防营养和体力活动指南：

http://www.cancer.org/healthy/eathealthygetactive/acsguidelinesonnutritionphysicalactivityforcancerprevention/index?sitearea=PED.
2斯隆凯特林纪念癌症中心筛查指南：https://www.mskcc.org/cancer-care/risk-assessment-screening/screening-guidelines.
3美国癌症协会癌症早期检测指南：
http://www.cancer.org/healthy/findcancerearly/cancerscreeningguidelines/american-cancer-society-guidelines-for-the-early-detection-of-cancer?sitearea=PED.

NSCL-G

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
https://www.cancer.gov/publications/patient-education/facing-forward
https://www.cancer.gov/publications/patient-education/facing-forward
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate_detection.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast-screening.pdf
http://www.cancer.org/healthy/eathealthygetactive/acsguidelinesonnutritionphysicalactivityforcancerprevention/index?sitearea=PED
https://www.mskcc.org/cancer-care/risk-assessment-screening/screening-guidelines
https://www.cancer.org/healthy/find-cancer-early/cancer-screening-guidelines/american-cancer-society-guidelines-for-the-early-detection-of-cancer.html?sitearea=PED
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分子和生物标志物分析原则
NSCLC的分子诊断研究

•已经确定多种基因改变可以影响治疗选择。对肺癌标本进行这些改变的检测，对于确定潜在有效的靶向治疗以及避免不可能提供临床益处的治疗非常重要。

•一些靶向治疗的选择方法包括预测性免疫组化分析，这与用于确定肿瘤类型和谱系的免疫组化研究不同。

•对于分子检测结果的应用和解释至关重要，分子学检测的主要因素包括：

使用经过适当认证的实验室，至少获得CLIA认证

了解所使用的方法以及这些方法的主要局限性

了解通过特定分析检测（和未检测）的变化范围

在检测前了解是否对肿瘤样本进行了病理检查和肿瘤富集（即显微解剖、宏观解剖）

检测实验室接受的样品类型

•样本采集和管理：

尽管肿瘤检测主要集中于使用FFPE组织，但实验室越来越多地接受其他类型的标本，尤其是未经FFPE方法处理的细胞病理学标本。尽管FDA对多

种伴随诊断分析的批准中不包括对细胞块的检测，但当这些样本类型是唯一或最佳材料时，强烈建议对其进行检测。

当使用微创技术获取NSCLC分子检测结果的样本时，主要局限性在于：标本量可能不足以进行分子、生物标志物和组织学检测。因此，支气管镜医生和介

入放射科医生应获取足够的组织，以进行所有适当的检测。

 当组织极少时，实验室应采取技术，最大限度地利用组织进行分子和辅助检测，包括用于小活检的专用组织学流程，包括用于诊断和预检检测的“预”切

片。

•检测方法

下文逐一列举了适当可行的检测方法；但是，使用时通常需要考虑几种方法：

 用于临床实验室的二代测序（NGS）。并非所有类型的改变都能通过单独NGS分析检测到，重要的是熟悉单独分析或联合分析可识别的改变类型。

 此时，建议在可行的情况下，通过广泛的、基于检测组合的方法进行检测，常用NGS进行检测。对于那些在广泛的检测组合中没有可识别的驱动癌基因

的患者（尤其是在从不吸烟者），考虑基于RNA的NGS，如果尚未进行检测，最大限度地检测融合事件。

 实时聚合酶链反应（PCR）可在高度针对性的方式下使用（针对特定突变）。当采用这项技术时，仅评估分析所针对的那些特定突变。

 Sanger测序需要最大程度的肿瘤富集。未改良的Sanger测序不适用于检测富集后肿瘤仍小于25%至30%的肿瘤样本的突变检测，重要的是也不适用于鉴定亚

克隆事件（如耐药突变）。如果使用Sanger测序，几乎总是推荐肿瘤富集方法。

 可以使用其他方法，包括上面未列出的复合方法（即SNaPshot、MassARRAY）。

 荧光原位杂交（FISH）分析用于许多检测拷贝数、扩增和结构改变（如基因重排）的分析。

 IHC专门用于某些特定分析，可以作为其他分析的有用替代或筛选分析。
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分子和生物标志物分析原则

•分子靶点分析
下文所述的突变/改变通常以非重叠方式出现，尽管1%-3%的NSCLC可能同时发生突变。
EGFR（表皮生长因子受体）基因突变：EGFR是一种受体酪氨酸激酶，通常存在于上皮细胞表面，在多种人类恶性肿瘤中过度表达。

最常见的EGFR突变（外显子19缺失，外显子21的p.L858R点突变）与口服EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗的反应性相关；最新数据表明，在任何治
疗方案中，无敏感EGFR突变的肿瘤都不应使用EGFR TKI治疗。

对诊断性活检或手术切除样本进行EGFR突变的分子检测，以确保EGFR突变结果可用于IIB-IIIA期或高危IB-IIA期NSCLC患者的辅助治疗决策。
EGFR中许多不太常见的突变（累计约占EGFR突变阳性NSCLC的10%（即外显子19插入，p.L861Q，p.G719X，p.S768I）也与EGFR TKI治疗的
反应性相关，尽管这类研究患者的数量较少。

EGFR外显子20（EGFRex20）突变是一组异质性突变，其中一些突变对靶向治疗有反应，需要详细了解具体的改变。
–EGFR p.T790M最常见的是作为对第一代和第二代EGFR TKI的反应和耐药机制而产生的突变。在第一代或第二代TKI（p.T790M为主要耐药机制）进
展的患者中，第三代TKI通常有效。如果在没有EGFR TKI治疗的情况下观察到p.T790M，则需要进行遗传咨询和可能的种系基因检测。
–大多数其他EGFRex20改变是一组不同的框内重复或插入突变。 .
▪ 这些通常与EGFR TKI治疗缺乏反应有关，但有部分例外：
p.A763_Y764; INSQEA与TKI治疗敏感性相关
p.A763_Y764; InSLQEA可能与TKI治疗的敏感性有关

▪ 因此，EGFRex20插入突变的特异性序列非常重要，一些分析将在不指定序列的情况下确定是否存在EGFRex20插入。在这种情况下，需要进行额

外的检测以进一步阐明EGFRex20的插入。
随着NGS检测应用的增加，越来越多的EGFR变体被发现；然而，个体改变的临床意义不太可能得到很好的确定。
一些临床病理特征，如吸烟状况、种族和组织学与EGFR突变的存在是相关的；然而，这些特征不应用于需要进行检测的患者。
检测方法：实时PCR、Sanger测序（最好与肿瘤富集相结合）和NGS是检测EGFR突变状态最常用的方法。
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分子和生物标志物分析原则
•分子靶点分析（续）

ALK（间变性淋巴瘤激酶）基因重排：ALK是一种受体酪氨酸激酶，可在NSCLC中重排，通过ALK激酶结构域导致失调和不适当的信号传导。

 ALK最常见的融合伴侣是棘皮动物微管相关蛋白样4（EML4），尽管已经确定了多种其他融合伴侣。

 ALK重排的存在与口服ALK-TKIs的反应性有关。

 一些临床病理特征如吸烟状态和组织学与ALK重排的存在相关；然而，这些特征不应用于选择需要进行检测的患者。

 检测方法：FISH分离探针方法是第一种广泛应用的方法。IHC可以作为一种有效的筛选策略使用。FDA批准的IHC（ALK[D5F3]CDx分析）可作为独立试

验使用，无需FISH确认。许多NGS方法可以检测ALK融合。靶向实时PCR检测在某些环境中使用，但不太可能检测到与新伴侣的融合。

ROS1（ROS原癌基因1）基因重排：ROS1是一种受体酪氨酸激酶，可在NSCLC中重排，导致通过ROS1激酶结构域的失调和不适当的信号传导。

 在ROS1中可以看到许多融合伴侣，常见的融合伴侣包括：CD74、SLC34A2、CCDC6和FIG。

 ROS1重排的存在与口服ROS1 TKIs的反应性相关。

 一些临床病理特征，如吸烟状态和组织学与ROS1重排的存在相关；然而，这些特征不应用于选择需要进行检测的患者。

 检测方法：可以采用FISH分离探针方法；然而，它可能未检测到FIG-ROS1变体。可以采用IHC方法；然而，ROS1融合的IHC特异性较低，后续验证性检

测是利用ROS1 IHC作为筛查方式的必要组成部分。许多NGS方法可以检测ROS1融合，尽管基于DNA的NGS可能检测不到ROS1融合。靶向实时PCR检测

在某些环境中使用，尽管它们不太可能检测到与新伴侣的融合。

BRAF（B-Raf原癌基因）点突变：BRAF是丝氨酸/苏氨酸激酶，是经典MAP/ERK信号通路的一部分。 激活BRAF突变导致通过MAP/ERK途径的不受调控的

信号传导。

 在NSCLC中可以看到BRAF突变。导致氨基酸600位（p.V600E）改变的特异性突变的存在与口服BRAF和MEK抑制剂联合治疗的反应性有关。

 注意，在NSCLC中观察到BRAF的其他突变，这些突变对治疗选择的影响目前尚不清楚。

 检测方法：实时PCR、Sanger测序（最好与肿瘤富集相结合）和NGS是检测BRAF突变状态最常用的方法。虽然一种抗BRAF p.V600E特异性单克隆抗

体在市场上可以买到，并且一些研究已经使用这种方法进行了检查，但只有在广泛验证后才能使用。

KRAS（KRAS原癌基因）点突变：KRAS是一种具有内在GTPase活性的G蛋白，激活突变通过MAP/ERK途径导致不受调控的信号传导。

 KRAS突变最常见于密码子12，尽管在NSCLC中也可以看到其他突变。

 与没有KRAS突变的肿瘤患者相比，KRAS突变的存在是生存率低的预后。

 KRAS突变与EGFR TKI治疗反应性降低有关。

 由于靶点重叠突变的概率较低，已知KRAS突变阳性的患者不太可能从进一步的分子检测中获益。
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分子和生物标志物分析原则
•分子靶点分析（续）

MET（间充质上皮转化）外显子14（METex14）跳跃变异：MET是一种受体酪氨酸激酶。导致外显子14缺失的突变可能发生在NSCLC中。METex14的丢失会

导致失调和不适当的信号传导。

METex14跳跃突变的存在与口服MET-TKIs的反应性相关。

 大范围的分子改变导致METex14跳跃。

 检测方法：基于NGS的检测是检测METex14跳跃事件的主要方法，基于RNA的NGS在检测方面表现出改进。IHC不是检测METex14跳跃的方法。

RET（在转染过程中重排）基因重排：RET是一种受体酪氨酸激酶，可在NSCLC中重排，导致通过RET激酶结构域的失调和不适当的信号传导。

 常见的融合伴侣是KIF5B、NCOA4和CCDC6；然而，已经确定了许多其他融合伴侣。

 RET重排的存在与口服RET TKIs的反应性相关，而与融合伴侣无关。

 检测方法：可以采用FISH分离探针方法；但是，它可能检测不出某些融合。靶向实时逆转录酶PCR检测在某些情况中使用，尽管它们不太可能检测到

与新伴侣的融合。基于NGS的方法具有很高的特异性，基于RNA的NGS比基于DNA的NGS更适合用于融合检测。

NTRK1/2/3（神经营养酪氨酸受体激酶）基因融合

 NTRK1/2/3是酪氨酸受体激酶，在NSCLC和其他肿瘤类型中很少重排，导致失调和不适当的信号传导。

 已经确定了许多融合伴侣。

 迄今为止，除了没有其他驱动因素的改变外，没有发现与这些融合相关的具体临床病理特征。

 NTRK1/2/3的点突变通常是非激活性的，尚未与靶向治疗相关研究。

 检测方法：各种方法可用于检测NTRK1/2/3基因融合，包括：FISH、IHC、PCR和NGS；可能出现假阴性。IHC方法因某些组织中的基线表达而变得复

杂。FISH检测可能需要至少3个探针组进行全面分析。NGS检测可以检测广泛的变化。基于DNA的NGS可能检测不到NTRK1和NTRK3融合。

•如果在开始治疗之前不能合理地完成对所有生物标志物的完整评估，那么如果可以损坏损坏的样本进行取样和检测，那么就考虑在第一线治疗的进展中重复进

行批量检测或选择的生物标志物检测。

•在靶向治疗的进展情况下进行检测：

对于以上列出的许多分析物，人们越来越认识到耐药性的分子机制。对靶向治疗期间的肿瘤发生进展，对肿瘤样本进行重新检测，可以阐明下一步的适当

治疗：

 对于接受EGFR TKI治疗的潜在EGFR致敏突变患者，最低限度的适当检测包括对p.T790M的高灵敏度评估；当没有证据表明p.T790M存在时，可通过

检测其他耐药机制（MET扩增、ERBB2扩增）来指导患者进行其他治疗。p.T790M的存在可指导患者进行第三代EGFR TKI治疗。 .
–检测EGFR p.T790M的分析应设计为具有至少5%等位基因部分的分析灵敏度。原始致敏突变可在许多分析中用作内部对照，以确定p.T790M是否在检

测范围内（如果作为亚克隆事件存在）。

 对于接受过ALK-TKI治疗的潜在ALK重排患者，目前尚不清楚识别特异性酪氨酸激酶结构域突变，是否能确定下一步的治疗，尽管一些初步数据表

明特异性激酶结构域突变可能影响下一步治疗。

继续
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分子和生物标志物分析原则

•PD-L1（程序性死亡配体1）：PD-L1是一种共调节分子，可在肿瘤细胞上表达并抑制T细胞介导的细胞死亡。T细胞表达PD-1，一种负性调节因子，与

包括PD-L1（CD274）或PD-L2（CD273）在内的配体结合。在PD-L1存在的情况下，T细胞活性受到抑制。

检查点抑制剂抗体阻断PD-1和PD-L1相互作用，从而改善内源性T细胞的抗肿瘤作用。

 检测PD-L1可用于确定最有可能对一线抗PD-1/PD-L1产生反应的疾病。

 已经开发了多种抗体克隆用于IHC检测PD-L1的表达，虽然有几种抗体克隆显示出相对等价，但也有一些没有。

 NSCLC中PD-L1在IHC的结果通常集中于在任何水平上表达膜染色的肿瘤细胞的比例，因此是一个线性变量；其他肿瘤类型的评分系统可能出现

不同结果。

 基于肿瘤比例评分（TPS），FDA批准的PD-L1作为辅助诊断指导了帕博利珠单抗在NSCLC患者中的应用。TPS是在任何强度下显示部分或完

全膜染色的活肿瘤细胞的百分比。

 阳性和阴性检测的定义取决于所采用的特定抗体和平台，这可能是每个检查点抑制剂治疗是唯一的。PD-L1的多种不同检测方法的潜力引起了病理

学家和肿瘤学家的关注。

 虽然PD-L1表达在致癌驱动因素（译者注：基因检测阳性）患者中可能升高，但针对致癌驱动因素的靶向治疗应优先于免疫检查点抑制剂的治疗。

•血浆游离细胞/循环肿瘤DNA检测：

血浆游离细胞/循环肿瘤DNA检测不应代替组织学诊断。

一些实验室提供检测外周循环中核酸分子变化的检测，最常见于经过处理的血浆（有时称为“液体活组织检查”）。

研究表明，游离细胞肿瘤DNA检测通常特异性很高，但敏感性显著降低了，假阴性率高达30%。

血浆游离细胞肿瘤DNA的分析性能特征标准尚未建立，与基于组织的检测相比，没有关于此类检测的推荐性能特征的指南。

游离细胞肿瘤DNA检测可以识别与拟检测的病变无关的改变，例如，不确定潜能的克隆造血（CHIP）。

在特定的临床情况下，可以考虑使用游离细胞/循环肿瘤DNA检测，尤其是：

 如果患者在医学上不适合进行侵入性组织取样。

 在初始诊断环境中，如果在病理证实NSCLC诊断后，没有足够的材料进行分子分析，只有在计划对所有未确定致癌因素的患者进行后续组织分

析的情况下，才应使用游离细胞/循环肿瘤DNA（参见NSCL-18，了解具有可用靶向治疗选择的致癌因素）。
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临床试验：NCCN认为，对任何癌症患者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤其鼓励参与临床试验。

识别转移性NSCLC患者新疗法的新的生物标记物

基因改变（即，驱动事件） 在肺癌中具有抗驱动事件的有效靶向药物

高水平MET扩增
克唑替尼

1-2卡马替尼 3

ERBB2（HER2）突变
Ado-曲妥珠单抗 4（译者注：T-DM1）
Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki（译者
注：DS-8201）5
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晚期或转移性疾病的靶向治疗或免疫治疗
初始治疗期间的监测
•在2个周期后进行反应评估,然后每2-4个周期对已知疾病部位进行CT检查，有无对比剂或临床指示。

•后续治疗期间的监测
•每6-12周对已知疾病部位进行CT反应评估，无论是否使用对比剂。CT扫描的时间选择是临床参数的决定。

EGFR突变阳性
（如外显子19缺失或L858R）
•一线治疗

阿法替尼 1

厄洛替尼 2

达克替尼 3

吉非替尼4,5

奥希替尼 6

厄洛替尼+雷莫芦单抗 7

厄洛替尼+贝伐珠单抗*（非鳞） 8

• 后续治疗
奥希替尼 9

EGFR外显子20插入突变阳性
•后续治疗

埃万妥单抗-vmjw10

KRAS G12C突变阳性
• 后续治疗

Sotorasib 11

ALK重排阳性
• 一线治疗

阿来替尼 12,13

布加替尼14

色瑞替尼15

克唑替尼 12,16

劳拉替尼 17

•后续治疗
阿来替尼 18,19

布加替尼20

色瑞替尼21

劳拉替尼 22

ROS1重排阳性
•一线治疗

色瑞替尼23

克唑替尼 24

恩曲替尼 25

• 后续治疗
劳拉替尼 26

恩曲替尼 25

BRAF V600E突变阳性
•一线治疗

达拉非尼/曲美替尼 27

• 后续治疗
达拉非尼/曲美替尼28,29

NTRK1/2/3基因融合阳性
• 一线/后续治疗

拉曲替尼 30

恩曲替尼 31

MET外显子14跳跃突变
• 一线治疗/后续治疗

卡马替尼 32

克唑替尼33

特泊替尼 34

RET重排阳性
• 一线治疗/后续治疗

塞尔帕替尼 35

普雷西替尼 36

卡博替尼 37,38

凡德他尼 39

PD-L1 ≥1%
•一线治疗 **

帕博利珠单抗40-42

（卡铂或顺铂）/培美曲塞二钠/ 帕博利珠单抗 （非鳞）43

卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗*/阿替利珠单抗（非鳞） 44

卡铂/（紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇）/帕博利珠单抗（鳞
癌） 45

卡铂/白蛋白结合紫杉醇/ 阿替利珠单抗（非鳞） 46

纳武单抗/伊匹木单抗47

纳武单抗/伊匹木单抗/培美曲塞二钠 /（卡
铂或顺铂）（非鳞） 48

纳武单抗/伊匹木单抗/紫杉醇/卡铂（鳞状）
48

PD-L1≥50%（除上述内容外）
•一线治疗**

阿替利珠单抗 49

西米普利单抗50

*FDA批准的生物仿制药是贝伐珠单抗的合适替代品。**持续维持是指在没有疾病进展的情况下，超过4-6个周期，使用至少一种一线药物。
参考文献
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晚期或转移性疾病的系统治疗——初始系统性全身治疗选择 a,b

腺癌，大细胞，NSCLCNOS（PS 0-1）
PD-1或PD-L1抑制剂无禁忌症 c

首选
•帕博利珠单抗/卡铂/培美曲塞二钠（1类） 1,2,d

•帕博利珠单抗/顺铂/培美曲塞二钠（1类） 2,d

其他建议
•阿替利珠单抗/卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗 e （1类） 3,d,f,g,h

•阿替利珠单抗/卡铂/白蛋白结合紫杉醇 4,d

•纳武单抗/伊匹木单抗5,d

•纳武单抗/伊匹木单抗/培美曲塞二钠/（卡铂或顺铂） 6,d（1类）

PD-1或PD-L1抑制剂的禁忌症 c

在特定情况下可用
•贝伐珠单抗e/卡铂/紫杉醇（1类） 7,f,g,h
•贝伐珠单抗e/培美曲塞二钠/卡铂 7,8,f,g,h
•贝伐珠单抗 e/顺铂/培美曲塞二钠 9,f,g,h
•卡铂/白蛋白结合紫杉醇（1类） 10
•卡铂/多西他赛（1类）11
•卡铂/依托泊苷（1类） 12,13
•卡铂/吉西他滨（1类） 14
•卡铂/紫杉醇（1类） 15
•卡铂/培美曲塞二钠（1类）16
•顺铂/多西他赛（1类） 11
•顺铂/足叶乙甙（1类） 17
•顺铂/吉西他滨（1类）15,18
•顺铂/紫杉醇（1类）19
•顺铂/培美曲塞二钠（1类） 18
•吉西他滨/多西他赛（1类）20
•吉西他滨/长春瑞滨（1类） 21

a在接受紫杉醇或多西他赛治疗后出现过敏反应的患者中，白蛋白结合紫杉醇可替代紫杉醇或多

西他赛术前用药，或对于禁用标准术前用药（即地塞米松、H2受体阻滞剂、H1受体阻滞剂）

的患者。

腺癌，大细胞，NSCLCNOS（PS 2）
首选
•卡铂/培美曲塞二钠 16

其他建议
•卡铂/白蛋白结合紫杉醇 23,24

•卡铂/多西他赛 11

•卡铂/足叶乙甙 12,13

•卡铂/吉西他滨14

•卡铂/紫杉醇 15

在某些情况下有用
•白蛋白结合紫杉醇 22

•多西他赛 25,26

•吉西他滨 27-29

•吉西他滨/多西他赛 20

•吉西他滨/长春瑞滨 21

•紫杉醇 30-32

•培美曲塞二钠 33

参考文献

b以卡铂为基础的方案通常用于合并症患者或不能耐受顺铂的患者。.
继续

cPD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括活跃的或先前记录的自身免疫性疾病和/或目前使用
的免疫抑制剂，或癌基因的存在（例如，EGFR[外显子19缺失，外显子21中p.L858R点突变]，
ALK重排，RET重排），这将预测缺乏益处。
d 如果在PD-1/PD-L1抑制剂治疗期间发生进展，则不推荐使用PD-1/PD-L1抑制剂
eFDA批准的生物仿制药是贝伐珠单抗的合适替代品。
f贝伐珠单抗应给予，直到进展。
g任何有血小板减少高风险和潜在出血风险的方案与贝伐珠单抗联合使用均应该慎重。
h贝伐珠单抗治疗标准：非鳞NSCLC，近期无咯血史。贝伐珠单抗不单独使用，除非最初与化

疗一起使用并作为维持治疗药物。
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晚期或转移性疾病的系统治疗——初始系统性全身治疗选择 a,b

鳞状细胞癌（PS 0-1）
PD-1或PD-L1抑制剂无禁忌症 c

首选

•帕博利珠单抗/卡铂/紫杉醇 34,d（1类）

•帕博利珠单抗/卡铂/白蛋白结合紫杉醇 34,d（1类）

其他建议

•纳武单抗/伊匹木单抗 5,d

•纳武单抗/伊匹木单抗/紫杉醇/卡铂 6,d（1类）

PD-1或PD-L1抑制剂的禁忌症 c

在某些情况下有用

•卡铂/白蛋白结合紫杉醇（1类） 9

•卡铂/多西他赛（1类） 11

•卡铂/吉西他滨（1类）14

•卡铂/紫杉醇（1类）15

•顺铂/多西他赛（1类） 11

•顺铂/足叶乙甙（1类） 17

•顺铂/吉西他滨（1类）15,18

•顺铂/紫杉醇（1类） 19

•吉西他滨/多西他赛（1类） 20

•吉西他滨/长春瑞滨（1类） 21

鳞状细胞癌（PS 2）
首选

•卡铂/白蛋白结合紫杉醇 23,24

•卡铂/吉西他滨 14

•卡铂/紫杉醇 15

•
其他建议

•卡铂/多西他赛 11

•卡铂/足叶乙甙 12,13

•
在特定情况下可用

•白蛋白结合紫杉醇 22

•多西他赛25,26

•吉西他滨 27-29

•吉西他滨/多西他赛 20

•吉西他滨/长春瑞滨 21

•紫杉醇 30-32

参考文献

a在接受紫杉醇或多西他赛（尽管术前用药）后出现过敏反应的患者中，或在禁用标准术前用药（即地塞米松、H2受体阻滞剂、H1受体阻滞剂）的患者中，白蛋白结合紫杉

醇可替代紫杉醇或多西他赛。
b以卡铂为基础的方案通常用于合并症患者或不能耐受顺铂的患者。
c PD-1/PD-L1抑制剂治疗的禁忌症可能包括活跃的或先前记录的自身免疫性疾病和/或目前使用的免疫抑制剂或存在癌基因（如EGFR[外显子19缺失，外显子21中
p.L858R点突变]、ALK重排、RET重排），这将预测缺乏益处。

d如果在PD-1/PD-L1抑制剂治疗期间发生进展，则不推荐使用PD-1/PD-L1抑制剂.
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晚期或转移性疾病的系统治疗——维持治疗选择

维持疗法

•持续维持是指在没有疾病进展的情况下，在4-6个周期之后，使用至少一种一线药物。转换维持治疗模式是指在无疾病进展、初始治疗4-6个周期后的情

况下，开始使用不包含在一线治疗方案中的药物。

•如果患者接受一线免疫治疗，则应接受维持治疗2年。

•如果患者接受二线免疫治疗，则应接受维持治疗直至病情进展。

腺癌，大细胞，NSCLC
继续维持治疗

•贝伐珠单抗（1类）

•培美曲塞二钠（1类）

•贝伐珠单抗/培美曲塞二钠 i

•帕博利珠单抗/培美曲塞二钠（1类）j

•阿替利珠单抗/贝伐珠单抗（1类）k

•纳武单抗/伊匹木单抗l

•阿替利珠单抗 m

•吉西他滨（2B类）

换药维持

•培美曲塞二钠

鳞状细胞癌（PS 0-2）
继续维持治疗

•帕博利珠单抗n

•纳武单抗/伊匹木单抗l

•吉西他滨（2B类）

换药维持（2B类）
•多西他赛

i如果一线治疗给以贝伐珠单抗与培美曲塞二钠/铂类治疗。
j如果之前给予的是帕博利珠单抗/卡铂/培美曲塞二钠或帕博利珠单抗/顺铂/培美曲塞二钠。
k如果之前给予的是阿替利珠单抗/卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗。
l如果之前给以的是纳武单抗 +伊匹木单抗 ±化疗。
m如果之前给予的是阿替利珠单抗/卡铂/白蛋白结合紫杉醇。
n如果之前给予的是帕博利珠单抗/卡铂/（紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇）。
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用于系统性或后续转移性疾病治疗

腺癌，大细胞，NSCLCNOS（PS 0-2）
首选（先前未用过IO）：

全身免疫检查点抑制剂 o,d

•纳武单抗（1类）

•帕博利珠单抗 (1类)q
•阿替利珠单抗 (1类)

其他建议（无以前的IO或以前的IO）： r

•多西他赛

•培美曲塞二钠

•吉西他滨

•雷莫芦单抗/多西他赛

鳞状细胞癌（PS 0-2）
首选（先前未用过IO）：

全身免疫检查点抑制剂 o,d

•纳武单抗（1类）

•帕博利珠单抗 (1类)q
•阿替利珠单抗 (1类)

其他建议（不论是否用过IO）：r

•多西他赛

•吉西他滨

•雷莫芦单抗/多西他赛

晚期或转移性疾病的系统治疗——进展

腺癌，大细胞，NSCLC d,r

•PS 0–2:纳武单抗，帕博利珠单抗，或者阿替利珠单抗,
•多西他赛（2B类）、培美曲塞二钠（2B类）、吉西他滨（2B类）或雷

莫芦单抗/多西他赛（2B类）

•PS 3–4:最佳支持治疗

•进一步进展的选择是最佳支持治疗或临床试验。

鳞状细胞癌 d,r

•PS 0–2:纳武单抗，帕博利珠单抗，或者阿替利珠单抗,
•多西他赛（2B类）、吉西他滨（2B类）或雷莫芦单抗/多
西他赛（2B类）

•PS 3–4:最佳支持治疗

•进一步进展的选择是最佳支持治疗或临床试验。

d如果在PD-1/PD-L1抑制剂治疗期间发生进展，则不推荐使用PD-1/PD-L1抑制剂
o二线研究的其他数据表明，在EGFR+/ALK+/RET+NSCLC中，PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗效果较差，与PD-L1表达无关。
q帕博利珠单抗被批准用于PD-L1表达水平的NSCLC患者≥1%，由FDA批准的试验确定。
r如果之前没有给予。
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晚期或转移性疾病的系统治疗
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表格 1. T，N，M定义

T 原发肿瘤

TX 原发肿瘤无法评估，或痰、支气管冲洗液中找到恶性细胞证实肿瘤，但影像学或支气管镜无法证实

T0 无原发肿瘤的证据

Tis 原位癌

原位鳞状细胞癌（SCIS）
原位腺癌（AIS）：纯贴壁型腺癌，最大径≤3cm

T1 肿瘤最大径≤3cm，周围被肺或脏层胸膜包绕，支气管镜检查未超过叶支气管近端（即，不在主支气管内）

T1mi 微浸润腺癌：腺癌(最大径≤3cm），贴壁为主且浸润灶最大径≤5mm

T1a 肿瘤最大径≤1cm。任何大小的浅表、扩散性肿瘤，其侵袭成分仅限于支气管壁，并可能延伸至主支气管近端，也被归类为T1a，但这

些肿瘤并不常见。
T1b 肿瘤最大径>1cm，但≤2cm
T1c 肿瘤最大径>2cm，但≤3cm

T2 肿瘤>3cm，但≤5cm或具有以下特征之一：（1）累及主支气管，无论与隆突距离如何，但不累及隆凸；(2)侵犯脏层胸膜（PL1或
PL2）；(3)累及肺门的阻塞性肺炎或部分或全肺不张

T2a 肿瘤最大径>3cm，但≤4cm
T2b 肿瘤最大径>4cm，但≤5cm

T3 肿瘤>5cm，但≤7cm，或直接侵犯以下任一结构：壁层胸膜（PL3）、胸壁（包括肺上沟瘤）、膈神经、心包壁层；或在同一肺叶内

分散的肿瘤结节

T4 肿瘤最大径>7 cm，或任何大小的肿瘤侵犯以下一个或多个结构：膈肌、纵隔、心脏、大血管、气管、喉返神经、食管、椎体、隆凸、

同侧肺不同肺叶单发或多发的肿瘤结节
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表格 1. T，N，M定义 (继续) 表格 2. AJCC预后组

N 区域淋巴结 T N M T N M
NX 区域淋巴结无法评估 隐匿性癌 TX N0 M0 IIIB期 T1a N3 M0
N0 无区域淋巴结转移 T1b N3 M0
N1 同侧支气管周围和/或同侧肺门和肺内淋巴结转移，包括直接 0期 Tis N0 M0 T1c N3 M0

侵犯

N2 同侧纵隔和/或隆突下淋巴结转移

N3 对侧纵隔、对侧肺门、同侧或对侧斜角肌、锁骨上淋巴结转
移

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

M1a 对侧肺叶分散的肿瘤结节；胸膜或心包肿瘤结节或恶性胸
腔或心包积液 a

M1b 单个器官的单个胸外转移（包括单个非区域性淋巴结受累）

M1c 单器官或多器官多发性胸外转移

a大多数肺癌胸腔（心包）积液是肿瘤的结果。然而，在少数病人中，胸膜（心包）液体的多次显微镜检查对肿瘤呈阴性，并且液体无血性，无渗出物。如果这些因素和临床判断表明渗出液与
肿瘤无关，则应排除渗出液作为分期指标。

IA1期 T1mi N0 M0 T2a N3 M0
T1a N0 M0 T2b N3 M0

IA2期 T1b N0 M0 T3 N2 M0
IA3期 T1c N0 M0 T4 N2 M0
IB期 T2a N0 M0 IIIC期 T3 N3 M0
IIA期 T2b N0 M0 T4 N3 M0
IIB期 T1a N1 M0 IVA期 任何 T 任何 N M1a

T1b N1 M0 任何 T 任何 N M1b
T1c N1 M0 IVB期 任何 T 任何 N M1c
T2a N1 M0
T2b N1 M0
T3 N0 M0

IIIA期 T1a N2 M0
T1b N2 M0
T1c N2 M0
T2a N2 M0
T2b N2 M0
T3 N1 M0
T4 N0 M0
T4 N1 M0
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表格 3.《TNM肺癌分类》第八版与第七版描述符的比较 *

描述 第7版T/N/M 第8版T/N/M
T分期

0 cm
（纯贴壁型腺癌最大径≤3cm）

浸润大小≤0.5cm（贴壁为主型腺癌）最大
径≤3cm

T1a如果≤2 cm; T1b如果 >2-3 cm Tis (AIS)

T1a如果≤2 cm; T1b如果 >2-3 cm T1mi

≤1 cm T1a T1a

>1-2 cm T1a T1b

>2-3 cm T1b T1c

>3-4 cm T2a T2a

>4-5 cm T2a T2b

>5-7 cm T2b T3

>7 cm T3 T4

支气管距隆凸<2cm T3 T2

全肺不张/肺炎 T3 T2

膈肌侵犯 T3 T4

纵隔胸膜侵犯 T3 —

N分期

无评估、无受累

或区域淋巴结受累

M分期

NX，N0，N1，N2，N3 无变化

胸腔内转移 M1a M1a
单纯胸外转移 M1b M1b

多发性胸外转移 M1b M1c

*Rami-Porta R，Asamura H，Travis WD，Rusch VW. Lung cancer - major changes in theAmerican Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CACancer J Clin 2017;67:138-155.

ST-3
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NCCN证据和共识分类

类别 1 根据高级别证据，NCCN一致认为干预是适当的。

类别 2A 根据较低级别的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

类别 2B 根据较低级别的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

类别 3 根据任何级别的证据，NCCN对干预是否适当存在重大分歧。

除非另有说明，所有建议均为2A类。

.

NCCN优选类别

首选干预
基于卓越疗效、安全性和证据的干预措施；以及在适当情况下的患者可承受能力。

其他建议的干预措施 其他干预措施可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的推荐；或具有类似结果，但增加了花费成
本。

在某些情况下有用
可用于选定（特定）患者群体的其他干预措施（根据建议定义）。

所有建议都被认为是适当的。

CAT-1
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概述

肺癌是美国癌症死亡的主要原因。1 到2020年，估计将诊断出228820
例肺癌和支气管癌新病例（男性116300例，女性112520例），并估计有

135720例死亡（男性72500例，女性63220例）。2 只有19%的肺癌患者在确

诊后存活5年或以上，其中包括NSCLC（NSCLC）和小细胞肺癌

（SCLC）。3 从2009年到2015年，美国NSCLC的5年相对生存率为25%。3

然而，近年来在肺癌的筛查、微创诊疗技术、立体定向放射治疗

（SABR）、靶向治疗和免疫治疗等方面取得了很大进展。4-9 有资格接受

靶向治疗或免疫治疗的转移性肺癌患者现在存活时间更长；5年生存率在

15%到50%之间，这取决于生物标志物。9-19 因此，肺癌的死亡率一直在下

降，尽管肺癌的死亡率仍然高于乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌和脑癌的总

和。2 肺癌的常见症状包括咳嗽、咯血、呼吸困难、体重减轻和胸痛；有

症状的患者更易患慢性阻塞性肺疾病（COPD）。20

这些NCCN NSCLC指南®于1996年首次发布21。随后，NCCN NSCLC专
家组每年至少更新一次NCCN指南®；2020年指南共有8次更新。指南更新

摘要描述了治疗方案的最新修订，这些修订已纳入本更新讨论文本中（参

见本讨论中的NCCN NSCLC指南和摘要）。例如，NCCN NSCLC专家组根

据生物医学文献和专家组的经验，对2020年更新版（第1版）的系统治疗方

案进行了优选分类，使用以下类别的成员：1）首选干预措施；2）其他建

议的干预措施；3）在某些情况下有用的干预措施（见NCCN NSCLC指
南）。22 这些新的偏好类别旨在强调临床实践中的首选方案，而不是取代

NCCN的证据和共识类别，如类别1或类别2A。

NCCN指南还为指南中的所有治疗干预措施提供了具体的类别名称，这

些名称基于生物医学文献的证据和专家组成员的共识。第1类建议表明，基

于高水平证据（如随机三期临床试验），NCCN一致同意（至少85%的专家

组投票）干预是适当的。2A类建议表明，NCCN一致认为，基于较低水平

的证据（如二期临床试验），干预是适当的。值得注意的是，除非另有说

明，否则所有建议均为NCCN指南中的2A类建议。2B类建议表明，NCCN
的共识（50%至<85%的专家组投票）表明，基于较低层次的证据，干预是

适当的。第3类建议表明，基于任何级别的证据，NCCN不同意（至少50%
的专家组投票）干预是适当的。对于要保留在指南中的第3类建议，至少

25%的专家组必须投票认为干预是适当的。根据定义，NCCN指南不能包含

所有可能的临床个体，也不能取代良好的临床判断或个体化治疗。

文献检索标准和指南更新方法

对PubMed数据库进行电子检索，以获得NSCLC的关键文献，检索

词为：NSCLC。选择PubMed数据库是因为它是最广泛使用的医学文献

资源和同行评审的索引生物医学文献。通过选择以英文发表的人类研

究，搜索结果的范围缩小了。结果仅限于以下文章类型：临床试验，二

期；临床试验，三期；临床试验，四期；指南；Mata分析；随机对照试

验；系统审查；以及验证研究。
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NCCN NSCLC专家组在NCCN指南更新会议期间选择的关键PubMed文
章中的数据，以及专家组讨论的与这些指南相关的其他来源的文章，都包含

在本版本的讨论部分（例如，印刷前的电子出版物、会议摘要）。如果缺乏

高水平的证据，建议将以专家组对低水平证据的审查和专家意见为基础。关

于NCCN准则制定和更新的完整细节，请访问www.NCCN.org。

风险因素

肺癌的主要危险因素是吸烟，这是大多数肺癌相关死亡的原因。1,23-27

香烟烟雾含有许多致癌化学物质（如亚硝胺、苯并（a）芘二醇环氧化

物）。26,28 肺癌的风险随着每天吸烟的包数和吸烟的年数（即吸烟史的包

数）的增加而增加。接触二手烟的非吸烟者患肺癌的相对风险也增加

（RR=1.24）；其他研究报告了中度风险（危险比[HR]，1.05）。24,28-31

肺癌的其他可能危险因素包括疾病史（如慢性阻塞性肺病）、癌症史、肺

癌家族史和接触其他致癌物（参见www.NCCN.org上的NCCN肺癌筛查指

南）。32,33 国际癌症研究机构列出了几种已知能引起肺癌的药物，包括

砷、铬、石棉、镍、镉、铍、二氧化硅和柴油烟雾。34-36 石棉是一种已知

的致癌物质，它会增加接触空气中纤维的人患肺癌的风险，尤其是吸烟的

人。据估计，约3%至4%的肺癌是由石棉接触引起的。37 石棉也会引起恶性

胸膜间皮瘤（参见www.NCCN.org上的NCCN恶性胸膜间皮瘤指南）。氡

气，一种由镭226衰变产生的放射性气体，似乎也会导致肺癌。

目前尚不清楚激素替代疗法（HRT）是否会影响女性患肺癌的风险。

已经发表了20多项研究，但结果并不一致。在一项大型随机对照研究中，

绝经后妇女接受雌激素加孕激素激素激素替代治疗后，肺癌的发病率没有

增加；然而，NSCLC患者的死亡风险增加。38 在单独服用雌激素的妇女

中，肺癌的发病率或死亡风险没有增加。39

戒烟

大约85%到90%的肺癌病例是由吸烟引起的。25 主动吸烟导致肺癌；与

从不吸烟者相比，曾经吸烟者患肺癌的风险更高。吸烟与肺癌以及其他癌症

（如食管癌、口腔癌、喉癌、咽癌、膀胱癌、胰腺癌、胃癌、肾癌、卵巢

癌、结直肠癌和宫颈癌）和其他疾病和状况之间存在因果关系。25 吸烟几乎

损害身体的每一个器官；吸烟者的死亡率比不吸烟者高。40 与吸烟的人住在

一起的人患肺癌的风险增加。29 使这个问题更加复杂的是，香烟中还含有尼

古丁，这是一种很容易上瘾的物质。临床医生应该鼓励戒烟，尤其是癌症患

者（参见www.NCCN.org上的NCCN戒烟指南）。41-44 5A的框架是一个有用

的工具（即，询问、建议、评估、协助、安排）。45 戒烟最符合病人的利

益。持续吸烟与第二原发性癌症、治疗并发症和生存率降低有关。46 一些外

科医生不会对当前吸烟者进行手术，因为主动吸烟可能会增加术后肺部并发

症。47 然而，不应该用主动吸烟来排除早期肺癌患者接受延长生存期的手术

治疗。使用行为咨询和促进戒烟的药物（FDA批准）相结合的项目非常有

用。48 美国癌症协会（ACS）有一个戒烟指南。
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可用于促进戒烟的药物包括尼古丁替代品（如口香糖、吸入器、含

片、鼻喷雾剂、贴片）、安非他酮缓释剂和伐仑克林。49,50 一项研究表明金

雀花碱比尼古丁替代疗法更有效，尽管金雀花碱有更多的副作用，如恶

心、呕吐和睡眠障碍。51 研究表明，伐仑克林比安非他酮或尼古丁贴片戒

烟效果更好。52-54 伐仑克林预防复发的有效性尚未明确。55 FDA已经就神经

精神症状对伐仑克林发出警告。伐尼克兰也与视觉障碍、运动障碍、无意

识和心血管疾病有关；因此，禁止在卡车和公共汽车司机、飞行员和空中

交通管制员中使用。56-59 伐仑克林的其他副作用包括恶心、梦境异常、失

眠和头痛。54,60,61 安非他酮也可能与类似的严重神经精神症状有关。尼古丁

替代品比伐仑克林或安非他酮的副作用少。62 尽管有潜在的不良影响，但

对于有动机的患者来说，使用药物促进戒烟可能更有益。62

肺癌筛查

肺癌是全球男性癌症死亡的主要原因，诊断较晚是改善肺癌预后的主

要障碍。1,63,64由于局部肿瘤可以通过治疗治愈，并且由于筛查和早期发现似

乎可以降低其他实体肿瘤（如宫颈、结肠）的死亡率，肺癌基于人群的筛

查方法是合适的。

全国肺癌筛查试验（NLST）（ACRIN方案A6654）是一项随机对照研

究，涉及53000多名目前或以前的重度吸烟者，评估了低剂量CT扫描与胸片

检测肺癌的风险和益处。65 NLST的数据显示，有高危因素的个体使用低剂

量CT筛查可将肺癌死亡率降低20%。66 有高风险因素的人要么是现在或以

前吸烟的人，有30年或以上的吸烟史（以前吸烟的人在登记前戒烟达15
年），年龄在55至74岁之间，没有肺癌的证据。65,67 NCCN、ACS、美国预

防服务特别工作组（USPSTF）、美国胸科医生学会、欧洲医学肿瘤学会

（ESMO）和其他组织建议对目前和以前吸烟的高危人群使用低剂量CT进
行肺癌筛查（见NCCN肺癌筛查指南，可在www.NCCN.org上获得）。68-71

低剂量CT筛查和随访不能代替戒烟；应向患者提供戒烟咨询（参见

www.NCCN.org上的NCCN戒烟指南）。

分类和预后因素

世卫组织根据肺癌的生物学、治疗和预后将其分为两大类：NSCLC（在本

指南中讨论）和小细胞肺癌（见www.NCCN.org上的NCCN小细胞肺癌指

南）72,73。NSCLC占所有肺癌的80%以上癌症病例，包括两大类型：1）非鳞

状细胞癌（包括腺癌、大细胞癌等亚型）；鳞状细胞（表皮样）癌3。
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腺癌是美国最常见的肺癌亚型，也是非吸烟者最常发生的组织学改变。

2011年，一个国际小组修订了肺腺癌的分类（见本讨论中的肺癌病理评

估），该分类已被世卫组织采纳。72-74 所有的NSCLC都应根据WHO指南的

亚型进行分类。73 最近，NCCN NSCLC小组对病理学部分进行了广泛的修

订（参见本讨论中NCCN NSCLC和肺癌病理学评估指南中的病理学回顾原

则）。最近的一些变化包括增加了关于腺鳞癌、大细胞癌和类癌的信息。

某些预后因素可预测NSCLC患者的生存率。良好的预后因素包括诊断时分

期早、良好的体能状态（PS）（ECOG 0，1）、体重无明显减轻（<5%）

和女性。75

诊断评估

偶发性肺结节

肺癌筛查被推荐用于无症状高危患者的早期诊断。风险评估是用来确

定哪些人是肺癌的高危人群，因此是低剂量CT筛查的候选者。76临床医生可

参考NCCN肺癌筛查指南，了解风险评估标准，以确定哪些患者符合筛查条

件，以及如何评估和跟踪低剂量CT筛查结果。77 NCCN肺癌筛查指南已被修

订，以与美国放射学院开发的Lung RADs系统相协调，目的是减少NLST中
报告的低剂量CT假阳性筛查结果。78

NCCN肺癌筛查指南中的肺结节诊断治疗方案包含了NCCN肺癌筛查指

南中的信息。最近，NCCN NSCLC小组根据最新的Fleischner标准（参见

NCCN NSCLC指南）修订了胸部CT上偶发实性和亚实性肺结节的诊断治疗

方案。79-83 对于阳性扫描结果，开始的界限增加到6mm。请注意，Fleischner
学会的指南没有明确说明是否有必要对随访进行增强CT检查，或者低剂量

CT检查是否足够。低剂量CT是首选，除非需要更好的诊断分辨率才做增强

扫描。

胸部CT扫描可以看到，实性和亚实性结节是两种主要类型的肺结节。

Fleischner协会对实性和亚实性结节的患者提出了建议。80,81亚实性结节包

括：1）非实性结节也称为毛玻璃影（GGOs）或毛玻璃结节（GGNs）；和

2）部分实性结节，其中包含毛玻璃和实性成分。81,84-86非实性结节主要是原

位腺癌（AIS）或微浸润腺癌（MIA），以前称为细支气管肺泡癌（BAC）
（见本讨论中的腺癌）；如果这些非实性结节完全切除，患者5年无病生存

率为100%。74,81,84,85,87-89 有资料表明，许多在CT影像上偶然发现的非实性结

节会消退，而许多持续存在的结节可能不会发展为具有临床意义的癌症。
87,90,91 实性和部分实性结节更可能是浸润性的、生长更快的癌症，这些因素

在对这些结节的嫌疑增加和随访上反映出来（参见www.NCCN.org上的

NCCN肺癌筛查指南）。77,80,81

在确定肺癌诊断和开始治疗前，需要在多学科诊断团队中仔细评估患者

的检查结果和影响因素。NCCN指南建议对低剂量CT扫描发现的高度可疑结

节进行活检或手术切除，或根据结节类型和其他患者因素的多学科评估进一

步监测那些怀疑为癌症的结节（见www.NCCN.org上的NCCN肺癌筛查指

南）。
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对于重复扫描的患者，与先前的影像学研究相比，最重要的放射学因素是

结节的变化或稳定。低剂量CT在使用原结节大小的临界值时，常出现假阳

性结果（如良性肺内淋巴结、非钙化肉芽肿）。66 据报道，美国放射学会推

荐并纳入肺部RADs系统的可疑结节的修正临界值可降低低剂量CT的假阳性

率。92-94

较大肿瘤

NCCN指南建议，根据肿瘤的大小和位置、纵隔或远处疾病的存在、患者特

征（如伴随疾病）和当地专家的技术水平，对每位患者的诊断策略应个体

化。诊断策略需要在多学科背景下确定。关于活组织检查（包括何种类型的

活组织检查）或手术切除是否合适的决定取决于NSCLC治疗方案中概述的

几个因素（参见NCCN NSCLC指南中的诊断评估原则）。例如，如果术中

诊断困难或风险很大（如，小且中央型的病变，难以楔型切除或术中穿刺活

检），术前活检可能是合适的。首选的活检技术取决于病变部位，并在

NSCLC治疗方案中描述（见诊断评估原则）。例如，对于怀疑有外周结节

的患者，建议使用支气管内超声内镜（EBUS，也称为腔内超声检查）、导

航支气管镜或经胸针吸活检（TTNA）。95

在选择活检部位之前，PET/CT成像非常有用，因为最有利于对能达到

最高分期的部位进行活检。对于疑似淋巴结疾病的患者，建议采用无创或

有创分期方法进行病理性纵隔淋巴结评估，包括内镜超声引导下细针穿刺

（EUS-FNA）、EBUS引导下经支气管针穿刺（EBUS-TBNA）、导航支气

管镜检查，或纵隔镜检查（见本讨论和NSCLCNCCN指南中的诊断评估原

则）。临床医生在对病人进行分期时既使用非侵入性方法，也使用侵入性

方法。96 EBUS提供了2R/2L、4R/4L、7、10R/10L和其他肺门淋巴结站点穿

刺的方法。EUS提供了5、7、8和9站淋巴结的穿刺办法。

如果活检或手术切除的病理结果提示诊断为NSCLC，则需要进行进一

步的评估和分期，以便患者的医疗团队能够确定最合适和有效的治疗方案

（参见肺癌的病理评估，分期，以及临床评估（本讨论和NCCN NSCLC指
南）。诊断、分期和计划性切除（如肺叶切除术）是早期疾病患者理想的一

种手术方法（参见NCCN NSCLC指南中的诊断评估原则）。肺癌的术前或

术中组织诊断应在肺叶切除术前确定。

肺癌的病理学评估

病理学评估是对肺癌的组织学亚型进行分类，确定浸润程度，确定是原

发性肺癌还是转移性肺癌，确定手术切缘的肿瘤浸润状态（即阳性或阴性切

缘），并进行分子诊断研究，以确定是否存在某些基因变异（例如，表皮生

长因子受体[EGFR]突变）（参见NCCN中的病理学评论原则）NSCLC指南）
97。
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有数据表明，靶向治疗对具有特定基因变异（如EGFR突变或ALK融合）

的患者可能非常有效；因此，需要保存组织以进行分子检测（参见NCCN
NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。7,98-107

术前评估包括以下检查：支气管刷检、支气管冲洗、痰液、细针穿刺

活检、粗针穿刺活检、支气管内活检和经支气管活检。95,108 微创技术可用

于晚期不可切除NSCLC患者的标本获取；109,110 然而，当使用小活检和细胞

学检查时，诊断可能更困难。88 快速现场评估（ROSE）可用于确保经支气

管穿刺抽吸物或EBUS样本足以进行分子检测。111,112对纵隔淋巴结进行系统

取样，以确定分期和治疗方案。其他肺部疾病也需要排除（如肺结核、结

节病、球孢子菌病）。113-115 术中评估肺叶切除或肺切除标本，以确定手术

切除边缘状态，手术时偶然发现的肺结节，或评估区域淋巴结。

术后评估为肿瘤类型的分类、分期和预后因素提供了必要的病理学特

征。手术病理报告应包括肺癌的WHO组织学分类。72,73,116 2011年，一个国

际小组对肺腺癌的分类进行了修订，并被世卫组织采纳（见本讨论中的腺

癌）。72-74 修订后的分类建议进行免疫组化（IHC）和分子研究（参见

NCCN NSCLC指南中的病理学回顾原则）。117 此外，修订后的分类建议应

尽量减少使用一般分类（如非小细胞癌[NSCC]，NSCC未另行规定

[NOS]），因为在组织学已知的情况下，可以选择更有效的治疗方法。

最近，NCCN NSCLC小组广泛修订了治疗方案中的病理学部分，包括

关于腺鳞癌、大细胞癌和类癌的新信息（参见NCCN NSCLC指南中的病理

学回顾原则）。NSCLC病理学评估的目的取决于样本是否1）用于疑似

NSCLC病例的初步诊断；2）根治性切除标本；或3）在已确定的NSCLC诊
断背景下进行分子评估。治疗方案中提供了进一步的细节。所有的NSCLC
都应根据WHO指南的亚型进行分类。73 NSCLC的主要亚型包括腺癌、鳞

癌、腺鳞癌、大细胞癌、类癌和不太常见的亚型。理想情况下，应该具体

说明亚型。一般术语NSCC或NSCC-NOS应不经常使用，且仅在通过形态学

和/或特殊染色无法获得更特异诊断时使用。

腺癌包括AIS、MIA、浸润性腺癌和浸润性腺癌变异型（见本讨论中的

腺癌和NCCN NSCLC指南）。鳞癌是一种恶性上皮性肿瘤，1）表现为角化

和/或细胞间桥；或2）未分化NSCC，IHC显示鳞癌标记物阳性。腺鳞癌是

腺癌和鳞癌成分混合的肿瘤；每种成分至少占肿瘤的10%。如果活检标本

中存在任何腺癌成分，而不是鳞状组织，则应触发分子检测。大细胞癌是

一种缺乏明确谱系的形态学或IHC证据的肿瘤鳞癌和腺癌染色阴性或无特

征。大细胞癌的诊断需要彻底切除肿瘤标本，不能在未切除或细胞学标本

上进行。大细胞癌的染色应包括粘蛋白染色以寻找隐匿的腺体分化。尽管

类癌不像其他类型的NSCLC那样被治疗，但它们的分期方式是相同的，并

且是肺部病变鉴别诊断的一部分（参见www.NCCN.org上的NCCN神经内分

泌和肾上腺肿瘤指南）。应注意通过评估坏死和使用形态学有丝分裂计数

正确区分典型类癌和非典型类癌。
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腺癌

如前所述，大多数肺癌是腺癌。2011年，一个国际小组修订了肺腺癌的分

类，并被世卫组织采纳。72-74 修订后的分类建议应尽量减少NSCC和NSCC
NOS-总分类的使用，因为当已知特定亚型时，可以选择更有效的治疗方

法；也建议进行IHC和分子研究（参见NCCN NSCLC指南中的病理学检查

原则）。117

BAC或混合亚型腺癌的分类不再用于腺癌的分类。腺癌的分类包括：1）
AIS，是一种侵袭前的，典型的孤立性病变，通常为非粘液性；2）MIA是
一种孤立的、不连续的非粘液性病变，最大侵犯面积不超过0.5cm；浸润性

腺癌（参见NCCN NSCLC指南）。如果切除AIS和MIA，它们都有很好的生

存率。AIS、MIA和大细胞癌这三个术语不应该被忽略用于小样本，因为无

法完全评估病变。74

国际专家组和NCCN NSCLC专家组建议所有腺癌患者进行EGFR突变检

测；NCCN NSCLC小组还建议患者接受间变性淋巴瘤激酶（ALK）基因重

排（也称为ALK融合）、ROS1重排（也称为ROS1融合）、BRAF突变、c-
间充质上皮转化因子（c-MET）外显子14（METex14）跳跃突变的常规生

物标记物检测，在转染（RET）重排过程中的重排，以及程序性死亡配体1
（PD-L1）的表达水平，因为FDA批准的肺癌药物可用于这些生物标记物。

对其他基因变异的检测也可以进行，如神经营养素酪氨酸受体激酶

（NTRK）基因融合、MET扩增和ERBB2（也称为HER2）突变，以确定这

些罕见的致癌驱动因子变异，这些变异可能提供有效的治疗，尽管支持检

测的证据较少（参见NCCN NSCLC指南中新兴的生物标记物，以确定转移

性NSCLC患者的新疗法）。118-120 NCCN NSCLC小组还根据三期随机试验

数据，建议对转移性NSCLC患者进行PD-L1 IHC检测（1类）。121

免疫组化染色

强烈建议在小组织样本中小心谨慎地使用IHC来确定NSCLC的诊断，以保

存肿瘤组织用于分子研究，尤其是晚期疾病患者（参见NCCN NSCLC指南

中的病理学回顾原则）。110,122,123注意，用于确定肿瘤类型和谱系（如腺癌

与鳞癌）的IHC分析不同于用于确定患者是否为ALK抑制剂治疗或PD-L1抑
制剂治疗的候选患者的IHC分析。在使用IHC确定组织学亚型，所有材料应

进行形态学评估，包括常规染色方法，如苏木精和伊红（H&E）组织学

（或细胞学标本的相关染色）、临床表现、影像学研究和患者病史。细胞

学检查可能足以区分腺癌和鳞癌124。
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如有必要，应使用IHC鉴别腺癌、鳞癌、转移性恶性肿瘤和原发性胸膜间皮

瘤（尤其是胸膜取样）。122 IHC对小活检和/或细胞学标本中的低分化

NSCLC有用。74,125 鳞癌通常TTF-1阴性，p40（或p63）阳性，而腺癌通常

TTF-1阳性。74 这两个标志物可能足以区分腺癌和鳞癌。74,125 其他标志物

（如p40、NapsinA）也可用于鉴别腺癌和鳞癌。126,127 NapsinA阳性发生在

80%以上的肺腺癌中。在以前分类为NSCC-NOS的小活检标本中，TTF-1
（或napsina）和p40（或p63）的组合足以提高对腺癌或鳞癌的诊断。在腺

癌中p63可与TTF-1或NapsinA共染。

如果原发癌的来源不确定，适当的IHC染色应包括与肺转移癌评估相关

的染色。首先进行有限的IHC评估NSCLC是合适的，如果阴性，则进行额

外的IHC评估远处可能的转移。TTF-1在鉴别原发性肺腺癌和转移性腺癌中

具有重要意义，因为大多数（70%-90%）非粘液性原发性腺癌TTF-1阳性。

TTF-1在鳞状细胞癌中通常为阴性。125 H然而，TTF-1在甲状腺癌等肿瘤中

也呈阳性，很少在其他一些器官系统中呈阳性。128 此外，甲状腺球蛋白和

PAX8在甲状腺癌患者的肿瘤中呈阳性，而在肺癌肿瘤中呈阴性。可用于评

估肺转移癌的免疫标记物包括乳腺癌（ERα、PR、GCDFP-15、乳珠蛋

白、GATA-3）、肾细胞癌（PAX8）、乳头状浆液性癌（PAX8、PAX2、
ER）和胃肠道腺癌（CDX2）或前列腺癌（NKX3.1）。所有典型和非典型

类癌的嗜铬粒蛋白和突触素均呈阳性，而25%的SCLC呈阴性。

恶性胸膜间皮瘤是一种罕见的疾病。129,130 NCCN-NSCLC小组认为恶

性间皮瘤和肺腺癌可以通过临床表现、影像学和特定的免疫标记物试剂

（如果需要）来区分，以保存组织进行分子检测。对腺癌敏感和特异的常

用免疫染色包括pCEA、Claudin-4、TTF-1和NapsinA（间皮瘤阴性）。其

他可能有用的标记包括B72.3、Ber-EP4、MOC31和 CD15；然而，这些标

记物一般不具备常用标记物的敏感性和特异性。对间皮瘤敏感和特异的免

疫染色包括WT-1、钙视网膜蛋白、细胞角蛋白5/6和D2-40（podoplanin抗
体）（腺癌阴性）。129-131 当鉴别诊断包括非肺和非间皮病变时，应使用

广泛的上皮标记物，如角蛋白（s）以及其他谱系特异性标记物。其他标志

物可用于间皮瘤和肺转移癌的鉴别诊断（参见NCCN NSCLC指南中的病理

学回顾原则）。

尽管NSCLC的细胞学诊断通常是可靠的，但小细胞肺癌的诊断更为困

难（参见www.NCCN.org上的NCCN小细胞肺癌指南）。95,125,132 许多小细胞

肺癌患者有特征性的CT和临床表现（如淋巴结肿大、纵隔侵犯）。大多数

小细胞肺癌呈免疫反应对于TTF-1；CK34βE12和p63通常为阴性133,134。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-11
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

许多小细胞肺癌对神经内分泌分化的标志物也呈阳性染色，包括嗜铬粒蛋

白和突触素。只有在颗粒状染色质、注塑型核、周围栅栏状出现时，IHC才
能用于确认神经内分泌分化。如果对神经内分泌分化的形态学不放心，

NCAM（CD56）、嗜铬粒蛋白和突触素可用于鉴别神经内分泌肿瘤。如果

超过10%的肿瘤细胞染色不模糊，一个阳性标记物就足够了。

分期

修订版的AJCC癌症分期手册（第8版）于2016年末发布，对2018年1月1
日当天或之后记录的所有癌症病例有效。135,136 国际肺癌研究协会

（IASLC）修订了肺癌分期系统。137-139 并被AJCC采纳。135,136,140,141 第八版

TNM和分期分组的定义总结在分期表的表1和表2中（参见NCCN NSCLC指
南中T、N、M和分期的定义）。分期表的表3总结了TNM分类方案，显示了

第七版和第八版之间的差异（见分期表）。142 早期疾病为I期和II期，淋巴

结阴性（N0），而局部晚期疾病为II期和III期，淋巴结阳性（N+）； 143 晚

期或转移性疾病为IV期。病理分期使用临床分期信息（无创，包括病史、

体检和影像学）和其他有创分期程序（如开胸术、纵隔镜检查淋巴结）。144

从2009年到2015年，美国NSCLC的5年相对生存率为25%， 19%的患

者在确诊时仍局限于原发部位；24%是在癌细胞扩散到局部淋巴结或直接

超出原发部位后诊断的；55%是在肿瘤转移后诊断的；剩下的2%的患者

的分期信息是未知的。相应的5年相对生存率，局部为61.4%，局部为

34.5%，远处为6.1%，未分期为14.6%。3

病理Ⅰ期NSCLC肺叶切除术后5年生存率为45%～65%，这取决于患者

是否为1A或1B期疾病以及肿瘤的位置。145 另一项针对I期疾病患者

（n=19702）的研究发现，82%的患者进行了手术切除，5年总生存率为

54%；对于未经治疗的I期NSCLC，5年总生存率仅为6%。146 在拒绝手术的I
期患者中（尽管这是推荐的），78%在5年内死于肺癌。

预测性和预后性生物标志物

一些生物标志物已经成为NSCLC的预测性和预后性标志物。预测性生

物标志物是治疗效果的指标，因为生物标志物和治疗对患者结局有相互作

用。预后性生物标志物是独立于所接受治疗的患者生存的指标，因为该生

物标志物是先天性肿瘤行为的指标（见本节末尾的KRAS突变）。NSCLC
专家组建议在所有转移性NSCLC患者中检测某些分子和免疫生物标志物，

以评估患者是否有资格接受靶向治疗或免疫治疗，这是基于数据显示接受

靶向治疗或免疫治疗的患者的总体生存率比对照组有所提高传统化疗方

案。10-17
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预测性生物标记物包括ALK融合癌基因（ALK与其他基因的融合[如棘

皮动物微管相关蛋白样4]）、ROS1基因融合、EGFR基因敏感突变、BRAF
V600E点突变、NTRK基因融合、METex14跳跃突变、RET重排，PD-L1表
达（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。新兴的预

测性生物标志物包括ERBB2突变、高水平MET扩增和肿瘤突变负荷

（TMB）（参见NCCN NSCLC指南中新兴的生物标志物，以确定转移性

NSCLC患者的新疗法）。EGFR外显子19缺失或外显子21 L858R突变的存在

预示着EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）治疗（如奥希替尼）的疗

效；因此，这些突变被称为敏感EGFR突变（见本讨论中的EGFR突变）。
147,148 EGFR外显子19缺失（LREA）或外显子21 L858R突变的存在与NSCLC
患者的生存率无关，与治疗无关。149

ALK融合癌基因（即ALK基因融合）和ROS1融合是一小部分NSCLC
患者的预测性生物标志物；两者都可以预测靶向治疗如克唑替尼或色瑞替

尼的疗效（参见本讨论中的ALK基因重排和ROS1重排以及NCCN NSCLC
指南中的分子和生物标记物分析原则）。最近还发现了其他基因融合，例

如易受靶向治疗影响的ERBB2（HER2）突变，特别是目前临床试验中正

在研究的治疗方法（参见NCCN NSCLC指南中新兴的生物标记物，以确

定转移性NSCLC患者的新疗法）。150-155

对于转移性肺癌患者，建议在NSCLC治疗方案中检测ALK基因融合和

EGFR基因突变（两者均为1类）非鳞状细胞性NSCLC或NSCLC NOS，使

具有这些基因变异的患者可以接受靶向药物的有效治疗（参见本讨论中的

靶向治疗和NCCN NSCLC指南）。156-160 对于非鳞状NSCLC或
NSCLCNOS，NCCN指南中也建议检测ROS1融合和BRAF突变（均为2A
类）。

尽管罕见，但ALK融合或EGFR突变的患者可具有混合鳞状细胞组织学。
161,162因此，如果转移性鳞状细胞癌患者从不吸烟者，小活检标本用于检

测，或混合组织学报告，则可以考虑对其进行ALK融合和EGFR突变检测。

数据表明，EGFR突变发生在腺鳞癌患者中，其发生率与腺癌相似，在小样

本中很难与鳞状细胞癌区分开来。161 因此，建议在含有腺癌成分的混合鳞

状细胞肺标本（如腺鳞状NSCLC）或不能排除腺癌成分的样本中检测EGFR
突变和ALK融合。160 在纯鳞状细胞组织中，EGFR突变的发生率非常低

（<4%）。163 对于小活检标本或组织学混杂的鳞状细胞癌患者，也建议进

行ROS1融合或BRAF突变检测（2A类）。

对于转移性非鳞状细胞肺癌患者，NCCN NSCLC小组目前建议至少检

测以下生物标志物，包括EGFR突变、BRAF突变、ALK融合、ROS1融合、

METex14跳跃突变、RET重排和PD-L1表达水平。随着新的变异的致癌驱动

因子的鉴定和新的药物的批准，推荐的生物标志物列表可能会被修订。

NSCLC患者可能有其他遗传变异（参见NCCN NSCLC指南中新兴生物标记

物以确定转移性NSCLC患者的新疗法）。102,164,165 NCCN NSCLC指南应检

测的个体化生物标记物的建议和检测技术的建议，但不认可任何特定的商

用生物标记物分析。166
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生物标志物检测应在适当认可的实验室进行（临床实验室改进修正案

[CLIA]认可的最低限度）（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标志物

分析原则）。EGFR、KRAS、ROS1、BRAF、METex14跳跃突变、RET重
排和ALK基因变异通常不重叠；因此，对KRAS突变的检测可以确定那些不

能从进一步的分子检测中获益的患者。150,167-171KRAS癌基因是一种预后性

生物标志物。KRAS突变的存在与KRAS突变的缺失相比，是NSCLC患者生

存不良的预后，与治疗无关（见本讨论中的KRAS突变）。172 KRAS突变也

预示着EGFR-TKI治疗缺乏益处。147,173,174

其他致癌的驱动因子变异体正在被鉴定，如高水平的MET扩增、

ERBB2突变和TMB。175-178 TMB是一种新兴的生物标志物，可能有助于确定

转移性NSCLC患者是否有资格接受纳武单抗联合或不联合伊匹木单抗的一

线治疗（见本讨论中纳武单抗联合或不联合伊匹木单抗）。179,180 然而，如

何衡量TMB还没有达成共识。靶向药物可用于具有这些其他基因变异的

NSCLC患者，尽管它们已被FDA批准用于其他适应症（参见NCCN NSCLC
指南中新兴的生物标记物，以确定转移性NSCLC患者的新疗法）。181,182因

此，NCCN NSCLC小组建议进行分子检测，但强烈建议进行更广泛的分子

检测，以确定这些其他罕见的驱动因素变异体，为其提供靶向治疗，以确保

患者得到最合适的治疗；患者可能有资格接受这些靶向药物的临床试验。159

几个在线资源可用于描述NSCLC的驱动因素，如My Cancer Genome。

关于生物标记物检测和游离细胞/循环肿瘤DNA检测（所谓的“液体活

检”）基因变异的信息包含在治疗方案中（参见NCCN NSCLC指南中的分

子和生物标记物分析原则）。简言之，专家小组认为游离细胞/循环肿瘤

DNA检测不应用于诊断NSCLC；NSCLC应采用组织学诊断。基因变异的游

离细胞DNA（cfDNA）/循环肿瘤DNA检测的标准和指南尚未建立，假阴性

率高达30%，并且可以检测到与肿瘤无关的变异（例如，不确定潜能的克隆

造血[CHIP]）。183,184 例如，由于发病率极低，cfDNA检测发现的IDH1突变

可能与NSCLC无关，更可能代表CHIP。已经报道了带有KRAS突变的CHIP
罕见例子，提示在解释cfDNA结果时需要谨慎。185 此外，在先前的化疗或

放疗后可以识别出CHIP，进一步混淆了变异的解释,如TP53等。186 鉴于前面

的警告，需要仔细考虑以确定cfDNA的发现是否反映了一个真正的致癌因素

或一个无关的发现。

然而，如果1）患者在医学上不适合进行侵入性组织取样，或2）没有

足够的组织进行分子分析，并且如果没有确定致癌因素，则可以在特定情

况下使用cfDNA检测。187,188最近的数据表明，游离细胞/循环肿瘤DNA检
测可用于鉴别EGFR、ALK和其他致癌生物标志物，这些标志物在转移性

NSCLC患者中是无法鉴别的。189-191
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分子生物标志物检测

分子检测用于检测与靶向治疗的致癌驱动因素相关的基因组变异；这些

基因组变异（也称为分子生物标记物）包括基因突变和融合。治疗方案中描

述了可用于评估不同生物标志物的各种分子检测方法（参见NCCN NSCLC
指南中的分子和生物标志物分析原则）。广泛的分子分析系统可用于同时检

测多种生物标志物。

二代测序（NGS）（也称为大规模平行测序）是一种广泛的分子表达

谱分析系统，如果NGS平台已针对检测的这些基因变异进行设计和验证，

则可以检测多种突变和基因融合。181,192-199 认识到NGS与其他诊断技术一样

需要质量控制是很重要的；因为它依赖于引物，用NGS检测到的基因和异

常的将根据NGS平台的设计而变化。例如，一些NGS平台可以检测突变和

基因融合，以及拷贝数变异，但存在于商业或机构实验室进行的所有NGS
分析中的这些并不统一。

其他突变筛选分析可同时检测多种生物标志物，如Sequenom公司的

MassARRAY®系统和SNaPshot®多重系统，可检测50多个点突变；NGS平台

可以检测到更多的生物标志物。然而，这些多重聚合酶链反应（PCR）系统

通常不能检测基因融合。可使用荧光原位杂交（FISH）、NGS和其他方法

检测ROS1和ALK基因融合（参见本讨论中的ALK基因重排和ROS1重排以及

NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。

为了尽量减少组织的使用和潜在的浪费，NCCN NSCLC小组建议广泛的分子

谱分析作为生物标记物检测的一部分，使用经过验证的检测方法对生物标记

物进行检测，至少可以评估以下潜在的遗传变异：EGFR突变、BRAF突变、

METex14跳跃突变、RET重排、ALK融合，和ROS1融合。FDA和实验室开发

的检测平台都可以满足评估这些和其他分析物的需要。广泛的分子分析也被

推荐用于鉴定罕见的驱动突变，如NTRK基因融合、高水平MET扩增、

ERBB2突变和TMB。尽管吸烟状况、种族和组织学等临床病理特征与特定的

基因变异（如EGFR突变）有关，但这些特征不应用于选择患者进行检测。

尽管NCCN NSCLC指南提供了应检测的单个生物标志物的建议，并推荐了检

测技术，但指南并未认可任何特定的商业化生物标志物检测。

EGFR突变

在NSCLC患者中，最常见的EGFR基因突变是外显子19的缺失（外显子

19DEL[LREA序列的保守缺失]占EGFR突变患者的45%）和外显子21的点突

变（L858R占40%）。这两种突变都导致酪氨酸激酶结构域的激活，并且都

与小分子EGFR TKIs的敏感性有关，例如厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼、

奥希替尼和达克替尼（见本讨论中的靶向治疗）。200 因此，这些药物敏感的

EGFR突变被称为EGFR致敏突变。其他对EGFR-TKIs同样敏感的不常见突变

（10%）包括外显子19插入、p.L861Q、p.G719X和p.S768I（参见NCCN
NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。201,202 数据表明，没有使

EGFR敏感突变的肿瘤患者不应该在任何治疗过程中使用EGFR-TKIs。这些

EGFR敏感突变在大约10%的白人NSCLC患者和高达50%的亚裔患者中被发

现。203
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大多数具有敏感EGFR突变的患者是非吸烟者或组织学上患有腺癌的轻度吸

烟者。有数据表明，EGFR突变可能发生在腺鳞癌患者身上，在小样本中很

难与鳞癌区分开来。161 纯鳞状细胞癌患者不太可能有敏感EGFR突变；腺鳞

癌患者可能有突变。161 然而，吸烟状况、种族和组织学不应用于患者进行

检测的选择条件。对于似乎患有鳞状细胞癌的患者，通常不建议进行EGFR
突变检测，除非他们以前吸烟较轻或从不吸烟、如果仅使用小的活检标本

（即非手术切除）来评估组织学、或者如果组织学是混合的。161ESMO指南

规定只有非鳞癌（如腺癌）患者才应评估EGFR突变。159,204 ASCO建议对患

者进行EGFR突变检测。205

对药物敏感的EGFR突变的预测作用是明确的。有这些突变的患者对厄

洛替尼、吉非替尼、阿法替尼、奥希替尼或达克替尼的反应明显更好。200

资料显示，EGFR TKI治疗应作为晚期NSCLC患者的一线单一治疗，并在一

线全身治疗前记录到敏感EGFR突变（例如，卡铂/紫杉醇（见本讨论中的靶

向治疗）。与细胞毒性全身治疗相比，使用EGFR-TKI单一疗法治疗EGFR
突变致敏患者的206-211无进展生存期（PFS）更长，尽管OS没有统计学差

异。206,207,212

对EGFR TKI治疗的无反应与KRAS和BRAF突变以及ALK或ROS1基因融合

有关。EGFR患者外显子20插入突变通常对厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼

或达克替尼具有耐药性，但也有少数例外（参见NCCN NSCLC指南中的分

子和生物标记物分析原则）。213-217

患者在一线EGFR-TKI单药治疗后通常会出现进展；随后的治疗建议在治疗

方案中进行了描述[参见本讨论中的二线及以后（后续）系统性全身治疗和

NCCN NSCLC指南]。EGFR p.Thr790Met（T790M）是一种与EGFR-TKI治
疗获得性耐药相关的突变，据报道，约60%的患者在对厄洛替尼、吉非替尼

或阿法替尼起效后出现疾病进展。197,218-224 大多数具有敏感EGFR突变的患

者对厄洛替尼、吉非替尼或阿法替尼产生耐药性；PFS约为9.7-13个月。
207,212,219,225,226研究表明，T790M可能很少发生在以前没有接受厄洛替尼、吉

非替尼或阿法替尼治疗的患者身上。227 建议对治疗前p.T790M的患者进行

遗传咨询，因为这表明可能存在种系突变，并与家族性肺癌的易感性有

关。228,229 对EGFR-TKIs的获得性耐药也可能与NSCLC向SCLC的组织学转

化以及上皮向间充质细胞的转化有关。230-233 对于2020年的更新（第1
版），NCCN NSCLC小组建议在进展阶段可以考虑活检以排除SCLC转化。

获得性耐药也可通过其他分子事件介导，如获得ALK重排、MET或ERBB2
扩增。234

NCCN NSCLC小组建议根据显示奥希替尼、厄洛替尼、吉非替尼、阿

法替尼或达克替尼疗效的数据以及FDA批准，对转移性非鳞NSCLC或
NSCLC NOS患者进行敏感EGFR突变试验（见本讨论中的奥希替尼、厄洛

替尼和吉非替尼、阿法替尼和达克替尼）。206,208-211DNA突变分析是评价

EGFR状态的首选方法；不建议用IHC检测EGFR突变。235-238
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实时PCR、Sanger测序（结合肿瘤富集）和NGS是评估EGFR突变状态最常

用的方法（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。
160,235 直接测序对应于外显子18到21的DNA（或仅仅检测外显子19和21）是

一种合理的方法；然而，可用更敏感的方法。203,237,239-241 使用多重PCR（例

如，Sequenom公司的MassARRAY®系统、SNaPshot®多重系统）的突变筛

查分析可同时检测50多个点突变。242 NGS也可用于检测EGFR突变。198

对于EGFR阳性的转移性NSCLC患者，奥希替尼是首选的一线EGFR
TKI方案（见本讨论中的奥希替尼）。对于2020年更新版（第1版），

NCCN小组倾向于对EGFR突变阳性转移性NSCLC患者进行分层一线治疗。

厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼或达克替尼是“其他推荐的”EGFR TKI一线

治疗方案。对于使用厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼或达克替尼治疗进展的

EGFR T790M阳性转移性NSCLC患者，建议将奥希替尼（1类）作为二线及

后续治疗（见本讨论中的奥希替尼）。226,243 敏感EGFR突变和ALK或ROS1
融合通常是相互排斥的。171,244,245 因此，对于EGFR-TKI治疗后复发的EGFR
致敏突变患者，不建议将克唑替尼、色瑞替尼、阿来替尼、布加替尼或劳拉

替尼作为后续治疗。“后续治疗”这一短语最近被二线疗法或以后全身疗法

的术语所取代，因为根据先前使用靶向药物的治疗，疗法的“线”可能会有

所不同。

BRAF V600E突变

BRAF（v-Raf鼠肉瘤病毒癌基因同源物B）是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，

是MAP/ERK信号通路的一部分。BRAFV600E是所有肿瘤类型中最常见的

BRAF点突变；它发生在1%到2%的肺腺癌患者中。168,246

尽管其他BRAF突变发生在NSCLC患者中的比率约等于p.V600E（与许多其

他肿瘤类型不同），但对于这些其他突变的特异性靶向治疗目前暂时没有。

BRAF V600E突变的患者通常是现在或以前的吸烟者，而EGFR突变或ALK
融合的患者通常是不吸烟者。247 BRAF的突变通常与EGFR突变、METex14
跳跃突变、RET重排、ALK融合或ROS1融合不重叠。168,169 建议在转移性非

鳞NSCLC患者中进行BRAF突变检测（2A类），如果使用小活检标本评估

组织学或报告混合组织学，则可考虑在鳞状细胞NSCLC患者中进行BRAF突
变检测（2A类）。168,169 实时PCR、Sanger测序和NGS是评估BRAF突变最常

用的方法（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。

NCCN NSCLC小组建议根据显示达拉非尼联合曲美替尼对BRAF V600E
突变患者疗效的数据以及FDA的批准（见本讨论中的达拉非尼和曲美替

尼），对转移性非鳞癌患者进行BRAF突变检测。168 对于2020年更新（第1
版），NCCN专家组倾向于对BRAF V600E突变阳性转移性NSCLC患者进行

分层一线治疗。建议使用达拉非尼+曲美替尼（2A类；首选）BRAF V600E
突变患者。如果达拉非尼/曲美替尼联合治疗不耐受，达拉非尼或威罗非尼

单药治疗是“其他推荐”的药物。168,169,248 化疗方案也用于初始全身治疗

（如卡铂/培美曲塞二钠治疗非鳞状细胞癌），并且“在某些情况下有

用”。BRAF突变患者对免疫检查点抑制剂（ICIs）有反应（24%）。249
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ALK基因重排

约5%的NSCLC患者有ALK基因重排（也称为ALK融合）。107 ALK融合

患者对EGFR-TKIs具有耐药性，但与EGFR突变患者具有相似的临床特征，

如腺癌组织学和轻度或从不吸烟。165 ALK融合在鳞状细胞癌患者中并不常

见。ALK基因融合的患者可以有混合性鳞状细胞组织学。162,250 精确测定小

活检标本的组织学类型是一个挑战；因此，患者可能有混合鳞状细胞组织学

（或鳞状成分）而不是纯鳞状细胞。

NCCN NSCLC专家组建议，根据阿来替尼、布加替尼、色瑞替尼和克

唑替尼对ALK融合的疗效以及FDA批准的数据，对转移性非鳞状细胞性

NSCLC患者进行ALK融合检测。251-254 如果患者似乎有鳞状细胞NSCLC，那

么如果使用小活检标本评估组织学，报告混合组织学，或者患者是轻度或

从不吸烟，则可以考虑进行检测。治疗方案中描述了ALK融合的不同检测

方法（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原理）。FDA已
经批准了一种用于检测ALK融合的分子诊断FISH试验。可以用IHC进行快速

预筛选以评估ALK融合。160,171,255-262 美国食品和药物管理局（FDA）也批准

了ALK融合的IHC检测。如果平台经过适当的设计和验证以检测ALK融合，

NGS还可以用来评估ALK融合是否存在。263-265

对于ALK重排-转移性NSCLC阳性的患者，阿来替尼被推荐为首选的一

线治疗（见本讨论中的阿来替尼）。对于2020年更新版（第1版），NCCN
专家组倾向于对ALK重排阳性转移性NSCLC患者使用布加替尼、色瑞替尼

或克唑替尼进行分层一线治疗。

布加替尼和色瑞替尼是“其他推荐”的选择，而克唑替尼“在某些情况下有用”
（见本讨论中的布加替尼、色瑞替尼和克唑替尼）。ALK重排患者对ICIs
无反应。249

患者通常在一线治疗阿来替尼、布加替尼、克唑替尼或色瑞替尼后有

所进展；随后的治疗建议在治疗方案中进行了描述[参见本讨论中的第二行

及以后（后续）系统治疗和NCCN NSCLC指南]。ALK或ROS1融合、RET重
排、BRAF突变、METex14跳跃突变和敏感EGFR突变通常是相互排斥的。
171,244,245针对RET重排、BRAF突变、METex14跳跃突变和敏感EGFR突变的

特异性靶向治疗不建议作为因阿来替尼、布加替尼、克唑替尼、色瑞替

尼、或劳拉替尼治疗后复发的ALK或ROS1融合患者的后续治疗（参见

NCCN NSCLC指南中的ALK阳性：后续治疗）。164,165

ROS1重排

尽管ROS原癌基因1（ROS1）是一种独特的受体酪氨酸激酶，但它与

ALK和胰岛素受体家族成员非常相似（参见NCCN NSCLC指南中的分子和

生物标记物分析原则）。151,266 据估计，约1%至2%的NSCLC患者发生ROS1
基因重排（也称为ROS1融合）；在那些对EGFR突变、KRAS突变和ALK基
因融合阴性的患者中发生率更高。118,151,153,267NCCN NSCLC专家组建议对转

移性非鳞状细胞性NSCLC患者或NSCLC NOS患者进行ROS1检测（2A
类），其依据是显示克唑替尼、色瑞替尼和恩曲替尼对ROS1融合患者疗效

的数据（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。
150,151,268,269 如果使用小活检标本评估组织学或混合组织学，则可考虑对转移

性鳞状细胞NSCLC患者进行ROS1检测组织学报告。



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-18
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

与ALK融合的检测类似，ROS1融合的检测是使用FISH完成的。153,255,270-272

如果平台经过适当设计和验证，能够检测到ROS1融合，则NGS还可以用来

评估是否存在ROS1融合。151 临床医生应使用适当验证的检测来检测ROS1
融合。269

克唑替尼对ROS1融合患者非常有效，包括完全缓解在内有效率约为

70%-80%。14,150,151,273,274 NCCN NSCLC小组根据临床试验数据，建议将克

唑替尼、恩曲替尼或色瑞替尼（均为2A类）作为ROS1阳性转移性NSCLC
患者的一线治疗方案（见本讨论中的克唑替尼、恩曲替尼和色瑞替尼）。

NCCN NSCLC小组投票认为，克唑替尼和恩曲替尼是ROS1阳性转移性

NSCLC患者首选的一线治疗方案，因为它们具有更好的耐受性，在更多患

者中进行了评估，并得到了FDA的批准（见本讨论中的克唑替尼和恩曲替

尼）。268,269,275,276 尽管恩曲替尼比克唑替尼对中枢神经系统的渗透性更

好，但它的毒性更大。如果在一线全身治疗（如卡铂/紫杉醇）期间发现

ROS1融合，则计划的治疗可以完成或中断，然后使用克唑替尼（首选）、

恩曲替尼（首选）或色瑞替尼。

NCCN NSCLC专家组建议，对于经克唑替尼、恩曲替尼或色瑞替尼治

疗后有进展的ROS1阳性转移性NSCLC患者（见本讨论中的劳拉替尼），劳

拉替尼（2A类）作为后续治疗方案。277 用于腺癌或鳞状细胞癌的初始全身

治疗方案也是这种情况下的一种选择（例如，卡铂/紫杉醇）。ROS1重排患

者对ICIs反应轻微（17%）。249 对于ROS1融合的患者，如果其疾病对克唑

替尼产生耐药性，则不建议使用阿来替尼、布加替尼和色瑞替尼。151

正在研究对克唑替尼、色瑞替尼或恩曲替尼耐药的ROS1融合患者的新

型药物。278-281“后续治疗”这一短语最近被二线疗法或以后全身疗法的术

语所取代，因为根据先前使用靶向药物的治疗，治疗的“线”可能会有所

不同。

NTRK基因融合

NTRK基因融合编码原肌球蛋白受体激酶（TRK）融合蛋白（如

TRKA、TRKB、TRKC），是实体肿瘤（包括肺、唾液腺、甲状腺和肉

瘤）的致癌驱动因子。282-284NTRK基因融合（如NTRK1、NTRK2、
NTRK3）可引起儿童和成人多种实体瘤。据估计，NTRK融合发生在0.2%的

NSCLC患者中，并且通常不会与其他致癌因素（如EGFR、ALK或ROS1）
重叠。 283 可使用多种方法检测NTRK基因融合，包括FISH、IHC、NGS和
PCR分析（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。基

于DNA的NGS可能检测不到某些NTRK1和NTRK3融合；基于RNA的NGS可
用于评估融合。285 在一项临床试验中，NGS（50名患者）和FISH（5名患

者）检测到NTRK基因融合。284 拉罗替尼和恩曲替尼是口服TKIs，在年轻和

老年NTRK基因融合阳性疾病患者的多种实体瘤中抑制TRK。276,284

NCCN NSCLC专家组建议对转移性NSCLC患者进行NTRK基因融合检

测，其依据是临床试验数据，显示了拉罗替尼和恩曲替尼对NTRK基因融

合阳性疾病患者的疗效；然而，支持这一建议的NSCLC的临床资料有限。
284,286,287 NCCN NSCLC专家组根据数据和FDA批准，推荐拉曲替尼和恩曲

替尼（均为2A类）作为NTRK基因融合阳性转移性NSCLC患者的一线或后

续治疗方案（见本讨论中的拉曲替尼和恩曲替尼）。275,276,286,288
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对于2020年的更新（第1版），NCCN小组投票认为，拉罗替尼和恩曲替尼

都是首选（2A类），作为NTRK基因融合阳性转移性疾病患者的一线治疗。

治疗方案中还增加了关于NTRK融合的新章节（参见NCCN NSCLC指南中的

分子和生物标记物分析原则）。例如，如果NRTK1/2/3检测不包括在广泛的

前面检测组合中，那么如果患者的肿瘤对主要致癌因子呈阴性（即EGFR、
ALK、ROS1、BRAF因子呈阴性），则可以考虑进行NTRK1/2/3检测。

METex14跳跃突变

肝细胞生长因子（HGF）受体C-MET是一种酪氨酸激酶受体，参与细

胞的存活和增殖；MET的致癌驱动基因改变包括METex14跳跃突变、MET
基因拷贝数（GCN）增加或扩增以及MET蛋白过度表达。167MET基因组改

变通常与EGFR、ROS1、BRAF和ALK基因变异不重叠。289 然而，

METex14跳跃突变和MET扩增可能同时发生。在腺癌和NSCLC组织中，有

3%到4%的患者和1%到2%的其他NSCLC组织中发生了14种跳跃突变。
290,291 在不吸烟的老年妇女中，METex14跳跃突变更为常见。292

可能会发生几种不同类型的METex14跳跃突变，例如突变、碱基替换

和缺失，这使得很难检测所有突变。NGS和RT-PCR分析可用于检测

METex14跳跃突变和MET扩增。METex14跳跃突变的患者对免疫治疗反应

一般（16%），即使是PD-L1水平高的患者。249,293

对于2020年的更新（第4版），NCCN NSCLC小组建议在符合条件的

转移性NSCLC患者中检测METex14跳跃突变（2A类），基于显示几种药

物疗效的数据用于METex14跳跃突变患者和FDA批准的卡马替尼的药物

（见本讨论中抑制MET外显子14跳跃突变的口服TKIs）。294,295

RET重排

RET是一种影响细胞增殖和分化的酪氨酸激酶受体。在NSCLC中，

RET基因与其他结构域之间可能发生重排（融合），尤其是驱动蛋白家族

5B（KIF5B）和卷曲螺旋结构域-6（CCDC6），导致RET蛋白的过度表

达。296,297 RET重排发生在约1%到2%的NSCLC患者中，在腺癌组织中更为

常见。155,296-299在欧洲患者中，RET重排发生在吸烟者和非吸烟者身上。298

RET重排通常不会与EGFR、ROS1、BRAF、METex14跳跃和ALK基因变体

重叠。297 然而，一些研究表明RET重排很少与EGFR和KRAS突变重叠。
300,301 FISH、RT-PCR和NGS分析可用于检测RET重排。297 RET重排患者对

免疫治疗的反应很小（6%）。249

对于2020更新（版本4和7），NCCN NSCLC专家组建议对符合条

件的转移性NSCLC患者进行RET重排（2A类）检测，其依据是显示几

种药物对RET重排患者的疗效的数据，以及FDA对塞尔帕替尼（LOXO-
292）和普雷西替尼的批准（见本讨论中抑制RET重排的口服TKIs）。
152,302-304

KRAS突变

KRAS是一种G蛋白，具有GTPase活性，是MAP/ERK途径的一部分；

KRAS的点突变最常见于密码子12。数据表明在北美人群中大约25%的腺癌

患者有KRAS突变；KRAS是这个群体中最常见的突变。105,147,174,181,182 KRAS
突变流行与吸烟有关。305
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KRAS突变患者的生存期似乎比野生型KRAS患者短；因此，KRAS突变

是预后的生物标志物。172,174,306 KRAS突变状态也预示着EGFR-TKIs缺乏

治疗效果；它似乎不影响化疗疗效。105,147,173 KRAS突变通常不会与

EGFR、ROS1、BRAF和ALK基因变体重叠。150,168-171,307 因此，KRAS检
测可以识别那些可能无法从进一步的分子检测中获益的患者。159,173

KRAS突变可能很少与EGFR突变和RET重排重叠。300,301 尽管免疫检查点

抑制剂（ICIs）似乎是有效的，但目前还没有用于KRAS突变的患者靶向

治疗药物。249,308

免疫生物标志物检测：PD-L1表达水平

人ICI抗体抑制PD-1受体或PD-L1，提高抗肿瘤免疫；PD-1受体在活化

的细胞毒性T细胞上表达（见本讨论中的免疫检查点抑制剂）。309-311 纳武

单抗和帕博利珠单抗抑制PD-1受体。121,312 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗抑

制PD-L1。313,314 NCCN NSCLC小组建议（1类）在所有转移性NSCLC患者

的一线治疗前（如果临床可行）理想情况下，对PD-L1表达进行IHC检测，

以评估ICI方案是否是基于显示这些方案疗效的临床数据的一种选择（见本

讨论中的帕博利珠单抗）。121,315

FDA批准的PD-L1表达伴随诊断试验基于肿瘤比例评分（TPS），用于

确定帕博利珠单抗在转移性NSCLC患者中的应用。TPS是在任何强度下显

示部分或完全膜染色的活肿瘤细胞的百分比。开阿替利珠单抗联合化疗方

案的一线治疗处方或单药纳武单抗或阿替利珠单抗的后续治疗不需要检测

PD-L1。 .

虽然不是一个最佳的生物标志物，但PD-L1表达是目前评估患者是否

为PD-1或PD-L1抑制剂的可用标记物（ICIs；也称为免疫肿瘤[IO]试剂，免

疫治疗）。316,317 PD-L1的表达是连续可变和动态的；因此，结果的临界值

是人为划分的。PD-L1表达水平略低于或略高于50%的患者可能是类似

的。316 针对每一种不同的ICI，已经开发出独特的抗PD-L1 IHC分析。
316,318-320 阳性PD-L1检测结果的定义取决于所使用的生物标记物分析。320

为了促进检测的采用，已经进行了广泛的努力来检查不同克隆之间的交叉

可比性。

NCCN NSCLC小组强调，如果临床可行，临床医生在进行一线ICI治
疗前应获得可操作生物标志物的分子检测结果。因此，对于2020年更新版

（第1版），专家组删除了关于服用PD-1或PD-L1抑制剂前某些可作用分

子生物标记物的检测结果的“或未知”。转移性NSCLC和PD-L1表达水平

为1%或以上但同时具有靶向驱动癌基因分子变体（如EGFR、ALK、
ROS1）的患者应接受该癌基因的一线靶向治疗，而不是一线ICIs，因为

靶向治疗产生更高的应答率（如奥希替尼，在一线治疗中，靶向治疗的耐

受性比ICIs（不良反应率）高80%，而且这些患者对ICIs不太可能有反

应。249,321-324 对于2020年的更新（版本1和版本4），NCCN NSCLC小组还

删除了关于PD-L1表达水平检测结果的“或未知”；该小组还将“该小组

还和RET融合”以及“及““及和MET外显子14跳跃突变”添加到需要在

施用PD-1或PD-L1抑制剂之前呈阴性的可操作生物标记物的列表中。183

至少，在开始ICI方案的全身治疗之前，应该了解EGFR和ALK的状态；不

过，如果ROS1，BRAF，RET和MET外显子14的状态也是已知的。如果

做分子检测是不可行的，那么患者就被当作没有驱动癌基因一样对待。
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治疗方法
手术、放疗和全身治疗是治疗NSCLC最常用的三种方法。它们可以单独

使用，也可以联合使用，视病情而定。在下面的各章节中，我们将介绍促成

推荐治疗的临床试验。有关帮助对老年人进行最佳评估和管理的工具，请参

阅《老年人肿瘤NCCN指南》（www.NCCN.org）。老年人可能存在治疗相关

不良事件的风险。325

外科

一般来说，外科手术为I期或II期疾病的患者提供了最好的治愈机会。326

胸外科肿瘤会诊应该是任何考虑进行根治性局部治疗的患者评估的一部分。

在开始任何非紧急治疗之前，应确定整体治疗计划和必要的影像学检查。必

须确定病人是否能忍受手术，或他们是否因身体原因不能手术；一些被认为

不能手术的病人可以耐受微创手术和/或叶下切除术。326-330 虽然虚弱是一个

越来越被认可的预测手术和其他治疗并发症发生率的预测因素，但评估系统

尚未建立。331-333

NSCLC治疗方案中描述了手术治疗的原则，并在这里进行了总结（参见

NCCN NSCLC指南）。应由参与肺癌患者的多学科临床和/或肿瘤组的胸外科

医生确定可切除性、手术分期和肺切除术。

不常见类型肺癌（如肺上沟瘤、胸壁受累）的患者可能适合于选择手

术（参见NCCN NSCLC指南）。334病理II期或更高期别疾病的患者可以转

诊给肿瘤内科医生进行评估。对于被认为可切除的IIIa期NSCLC患者，考

虑转诊为放疗科医生。应避免因专家之间协调不当而造成的治疗延误。

所采用的手术方法取决于病变的范围和病人的心肺储备。如果解剖上

合适，并且可以实现边缘阴性切除，保留肺的解剖性切除术（袖状肺叶切

除术）比全肺切除术更可取；如果生理学上可行，应行肺叶切除术或肺切

除术。326,335,336小叶切除术，无论是肺段切除术（首选）或楔形切除术，适

合部分经过选择的患者；实质切除边缘在NSCLC治疗方案中的定义（参见

NCCN NSCLC指南中的手术治疗原则）。337-341 切除术（包括楔形切除术）

优于消融。326,336广泛的楔形切除可改善预后。342 因身体原因不能手术的早

期NSCLC患者可行SABR治疗，也称为立体定向体RT（SBRT）。343,344如果

高危患者考虑SABR治疗，则建议进行多学科评估（见本讨论中的立体定向

消融放射治疗）。345-347

淋巴结清扫术

ACOSOG Z0030随机试验比较了N0（无明显区域淋巴结转移）或N1
（同侧支气管周围和/或肺门区淋巴结转移，包括直接延伸）的NSCLC患
者在肺切除术中系统纵隔淋巴结取样与完全淋巴结切除。早期NSCLC经
系统淋巴结清扫淋巴结阴性者，完全切除纵隔淋巴结清扫不能提高生存

率。348,349



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-22
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

因此，在肺切除术中，系统的淋巴结取样是合适的；应从所有纵隔站采

集一个或多个淋巴结。对于右侧肺癌，适当的纵隔淋巴结切除术应包括

2R、4R、7、8和9站。对于左侧肺癌，应取样4L、5、6、7、8和9站。348

患者应进行N1和N2淋巴结切除和绘图（美国胸科学会图谱），至少取样

3个N2站或进行完整的淋巴结清扫。135 IASLC的淋巴结图谱可能有用。
350 对于IIIA（N2）期疾病行切除术的患者，需要进行正规的同侧纵隔淋

巴结清扫。对于接受小叶切除术的患者，除非技术上不可行，否则应选

择合适的N1和N2淋巴结站，因为取样会显著增加手术风险。

小叶切除术，无论是肺段切除术（首选）或楔形切除术，适用于部分患

者（见NCCN NSCLC指南中的手术治疗原则）：1）不符合肺叶切除术条件

的患者；2）周围结节小于等于2cm，具有非常低风险特征的患者。肺段切

除（首选）或楔形切除应达到实质切除边缘：1）2cm或以上；或2）结节的

大小或更大。

胸腔镜肺叶切除术

电视胸腔镜手术（VATS）又称胸腔镜肺叶切除术，是一种微创外科治

疗方法，目前正在肺癌的各个方面进行研究（见NCCN NSCLC指南中的外

科治疗原则）。351,352 已发表的研究表明胸腔镜肺叶切除术比开胸手术有几

个优点。353-357 与胸腔镜肺叶切除术相关的急性和慢性疼痛是最小的；因

此，这种手术需要更短的住院时间。358,359 胸腔镜肺叶切除术也可降低术后

发病率和死亡率，降低术中出血风险，或减少局部复发。360-364 与开胸肺叶

切除术相比，胸腔镜肺叶切除术的症状更轻，并发症少，功能恢复快。365-

368

在接受胸腔镜肺叶切除术和淋巴结清扫的I期NSCLC患者中，5年生存

率、长期生存率和局部复发率与常规开胸肺切除术相当。369-373胸腔镜肺叶

切除术也被证明可以改善老年人群和高危患者的出院后生活独立性。374,375

资料显示，胸腔镜肺叶切除术提高了病人完成术后化疗方案的能力。376,377

基于其对术后恢复和并发症发病率的有利影响，在NSCLC治疗方案中，胸

腔镜肺叶切除术（包括机器人辅助入路）被推荐为可接受手术切除（且无

解剖或手术禁忌症）的患者的一种可接受的方法，只要不影响胸部手术的

原则（有关详细信息，请参阅NCCN指南中的外科治疗原则）NSCLC）。
378-381 机器人VATS似乎比传统VATS更贵，操作时间更长。382,383

IIIA N2期

NSCLC治疗方案（参见NCCN NSCLC指南中的手术治疗原则）中描述

了手术在病理记录的IIIA（N2）期疾病患者中的作用，并在这里进行了总

结。在治疗前，有必要使用影像学和侵入性分期（即EBUS引导手术、纵隔

镜检查、胸腔镜检查）仔细评估N2疾病，并在多学科团队中讨论手术是否

合适，其中应包括胸部外科医生。384,385 随机对照试验表明，手术不会增加

这些患者的存活率。386,387 然而，其中一项试验（EORTC）只登记了不能切

除的疾病患者。387
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大部分临床医生同意切除术适用于术前纵隔淋巴结阴性和开胸术中发现单

个阳性淋巴结（<3cm）的患者。388 新辅助（术前）治疗适合部分选择性患

者。三联疗法（术前化疗或术后）的最佳放疗时机尚未确定，且存在争

议。389,390 对于N2患者，NCCN成员机构中有50%使用术前放化疗，而50%
使用术前化疗。391,392 与单纯化疗相比，没有证据表明在诱导方案中加入RT
能改善Ⅲa（N2）疾病患者的预后。390临床医生也同意切除术不适合多个病

理证实的恶性淋巴结大于3cm的患者；建议对这些患者进行根治性放化疗。

NCCN NSCLC专家组认为，手术可能适合于N2疾病的患者，尤其是那

些对诱导化疗有反应的患者（参见NCCN NSCLC指南中的手术治疗原

则）。384,393 术前放化疗后肺切除是否合适仍有争议。386,393-399可切除ⅢA
（N2）期疾病的患者不应排除在手术之外，因为其中一些患者可能有长期

生存或治愈的可能。393,400 对于2020年的更新（第1版），NCCN NSCLC小
组删除了T1-3（非侵袭性）N2疾病患者接受诱导化疗加或不加RT的术后化

疗的建议。

放射治疗

NSCLC治疗方案中的放射治疗原则包括：1）早期、局部晚期和晚期/
转移性NSCLC的一般原则；2）早期、局部晚期和晚期/转移性NSCLC的
靶区、处方剂量和正常组织剂量限制；以及3）RT模拟、计划和治疗实

施。401-406

本节总结了这些RT原理。本节还讨论了全脑RT和立体定向放射外科

（SRS）治疗脑转移的临床意义。RT缩写在NSCLC治疗方案中定义（见

NSCLC NCCN指南中放射治疗原则表1）。最近，NCCN NSCLC小组广泛

修订了该治疗方案中的RT建议（见《NSCLCNCCN指南》中的放射治疗原

则）。例如，根据生物医学文献，对常规分割RT的一些正常组织剂量限制

进行了修订（见表5）。407-412

一般原则

治疗建议应由多学科团队提出。由于放射治疗在NSCLC的各个阶段都

有潜在的作用，无论是根治性治疗还是姑息性治疗，应在所有NSCLC患者

多学科评估中纳入肿瘤放疗科的意见，肿瘤放疗科是将肺癌放射治疗作为

其实践的一个重要部分。RT治疗NSCLC的应用包括：1）局部晚期NSCLC
的根治性治疗，一般联合化疗；2）有手术禁忌症的早期NSCLC的根治性

治疗；3）对选择的接受手术治疗的患者进行术前或术后治疗；4）局部复

发和转移的治疗；和/或5）无法治愈的NSCLC患者的姑息治疗。放疗的目

标是最大限度地控制肿瘤和减少治疗毒性。

在非随机试验中，4D模拟适形放射治疗、调强放射治疗/容积旋转调强

放射治疗（IMRT/VMAT）、图像引导放射治疗、运动管理策略和质子治

疗等先进技术已被证明可降低毒性并提高存活率。421-427RTOG 0617随机试

验的二次分析表明，与三维适形放疗相比，IMRT的2年总生存率、PFS、
局部失败率和无远处转移生存率无显著差异与三维适形RT相比，重度肺炎

（3.5% vs 7.9%；P=0.039）。428 CT计划的三维适形放疗现在被认为是最低

水平。
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放疗模拟、计划和递送

应使用在RT治疗位置获得的CT扫描进行模拟。口服±静脉造影剂CT扫
描都有助于更好地勾画靶区，尤其是对于中心肿瘤或淋巴结受累的患者。

FDG PET/CT能显著提高靶区勾画的准确性，尤其是在有肺不张或静脉CT造
影禁忌证时。429,430 理想情况下，PET/CT应在治疗前4周进行，因为NSCLC
有可能迅速进展。431,432 在NSCLC治疗方案中，为接受放化疗（包括肺或心

功能受损的患者），建议光子束或IMRT放疗（参见NCCN NSCLC指南中放

射治疗原则中的放射治疗模拟、计划和递送）。426,433-436 应控制呼吸运动。

AAPM任务组76的报告为实施NSCLC治疗方案中描述的广泛运动管理策略

提供了有用的参考（参见NCCN NSCLC指南中的放射治疗模拟、计划和递

送）。437

靶区、处方剂量和正常组织剂量限制

NSCLC治疗方案中的放射治疗原则总结了常用的处方RT（或SABR）
剂量和正常组织剂量限制（见NCCN NSCLC指南中的表2-5）。402,404,417,438-

443 国际辐射单位和测量委员会的报告50、62和83提供了一种根据肉眼可见

的疾病、潜在的显微扩散、靶区移动度和每日摆位误差来定义RT靶区；
444,445ACR实践参数与技术标准也是一个有用的参考。423,446,447

必须评估关键结构的剂量-体积直方图（DVH），并限制危险器官（如脊

髓、肺、心脏、食管和臂丛神经）的剂量，以尽量减少正常组织毒性（见

放射治疗原则中的表5）。448对于接受术后RT（也称为PORT）的患者，应

考虑对肺部采用更严格的DVH参数。QUANTEC综述从正常组织并发症的

剂量-反应关系的临床数据中提供了最全面的估计。449-453

最近，基于对NCCN成员机构的肿瘤放疗科的调查，对常规分割RT的
一些正常组织剂量限制进行了修订（见NCCN NSCLC指南中放射治疗原则

的表5）。407-412 这些限制主要是经验上的，在很大程度上没有得到严格的验

证。411,438,454-459 因此，表中提供的剂量和限制不是具体的规范性建议；它们

是常用或来自先前临床试验的有用参考剂量。另外还补充了一个警告，这

些限制表示一般不应超过的剂量。由于对正常组织的剂量增加，毒性风险

逐渐增加，辐射治疗规划的一个关键原则是在充分覆盖目标的同时，保持

正常组织剂量“尽可能低”。任何处于危险状态的器官的剂量通常应低于

这些限制条件，只有在接近靶区时才接近这些限制。术后肺耐受性明显低

于肺完整患者；因此，术后RT应采用更保守的限制。

对于根治性放疗，通常规定的剂量为60至70 Gy，2 Gy/f，持续6至7周
（见NCCN NSCLC指南中的放射治疗原则）。460,461
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RTOG 0617，III期随机试验表明，与60Gy的剂量相比，74Gy的高剂量放疗

和同步化疗并不能提高生存率，而且可能是有害的。408,462-466 虽然最佳的放

射治疗强化剂量仍然是一个有效的问题，但在较高的放射治疗剂量下，正

常组织的限制变得更加重要。464 尽管在RTOG 0617试验中，心脏的RT剂量

降低，但存活率降低；因此，更严格的限制可能是适当的。466-472 NCCN小
组目前不建议常规使用74 Gy的高剂量。463,465,466,468-475

一般治疗信息

NSCLC治疗方案中描述了I至IV期患者的放射治疗建议（参见NCCN
NSCLC指南中的放射治疗原则）。

根治性放疗，特别是SABR，推荐用于早期NSCLC（即I-II期，N0）患

者，这些患者不能手术或拒绝手术（见本讨论中的立体定向消融放疗）。
343,344,347,420,476,477图像引导下的热消融是一种选择，为那些身体原因无法手术

或那些需要根治性局部治疗的患者。326,478-482 根据手术资料推断，对于有复

发高危因素（如大肿瘤>4cm）的患者，可考虑在确定的RT/SABR后进行化

疗；对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC小组将化疗建议从2B修订为

2A类。345,483 对于不能耐受肺叶切除术的高手术风险患者（例如，严重的内

科合并症或严重的肺功能受限），SABR也是一种选择。对于健康状况良好

的早期NSCLC患者，建议手术切除（参见NCCN NSCLC指南中的手术治疗

原则）。484NSCLC治疗方案中描述了术前或术后单纯放化疗或放疗的适应

症（参见NCCN指南中的放射治疗原则）。

对于临床分期为I期或II期的NSCLC患者，术后分期达到N2+，可根据边缘

状态进行术后化疗序贯术后放疗（参见NCCN NSCLC指南）。术后RT与
病理分期N0-1疾病患者的死亡率增加有关，尽管该研究使用了较旧的RT
技术。485

对于不适合手术治疗的II-III期患者，建议进行根治性放化疗。486 对于

局部晚期NSCLC（Ⅲ期）患者，最常见的常规分次放疗剂量为60~70gy，
2Gy/f。应给予至少60 Gy的剂量。487 在单次放疗、序贯化疗/放疗或同步化

疗/放疗的非随机比较中，剂量递增与较好的生存率相关。468,475,488 多种分析

显示加速分割RT方案可提高生存率。489累及野RT（也称累及野照射或IFI）
是治疗局部晚期NSCLC患者淋巴结病变的一种选择；IFI可能比选择性淋巴

结照射（ENI）有优势。490-497

对于具有潜在可手术的ⅢA期（N2）NSCLC患者的最佳治疗方案存在

争议，并在治疗方案中进行了详细讨论（参见NCCN NSCLC指南中的手术

治疗原则）。384,386,398,498 对于ⅢA期NSCLC手术切除前接受术前治疗的患

者，一些肿瘤科医生倾向于单纯化疗而不是放化疗； 390 如果术前不进行放

疗，则需要在术后常规给予。499NCCN NSCLC小组建议术前放疗剂量为45-
54Gy，剂量为1.8-2Gy。389,500术前化疗/放疗可以安全地进行根治性放射治疗

剂量，并获得很好的淋巴结清除率和生存率； 441-443,501 在专家的指导下，大

剂量放疗后手术并发症的风险可以降到最低胸外科技术。
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NCCN成员机构在IIIA N2期NSCLC患者术前化疗和术前放化疗的使用上各

占一半。384 同样，由于临床试验中观察到的过高死亡率，一些人认为需要

将全肺切除术作为手术综合治疗模式的禁忌。 386 但NCCN的成员机构在这

方面也存在分歧。

在术后RT中，临床靶区（CTV）包括支气管残端和高危淋巴结引流

区。502 完全切除术后的标准剂量为50~54Gy，1.8~2Gy/f，但对高危区域

（包括淋巴结囊外扩散区域或显微镜下阳性边缘区域）可给予增强。
403,503,504 肺部剂量限制应更为保守，因为术后耐受性似乎降低。欧洲Lung
ART试验为术后RT技术提供了有用的指导。505在高剂量放疗（如60Gy）
的区域内，手术可能会增加并发症的风险，尤其是残端破裂和支气管胸膜

瘘。因此，外科医生通常对先前接受过超过45-50Gy放疗剂量的区域的切

除持谨慎态度，尤其是那些接受了术前同步放化疗（即，≥疗剂Gy）。软

组织皮瓣覆盖和减少术中输液量和降低呼吸机压力，可以降低这些并发症

的风险。441-443当给予术前放疗剂量低于确定剂量（如45Gy）时，如果患者

因某种原因不进行手术，应提前做好准备，继续给予完整根治性剂量的放

疗而不中断。基于这些原因，当考虑三联疗法时，应在开始任何治疗前决

定治疗方案：包括可切除性评估和切除类型。

对于广泛转移的晚期肺癌（即，Ⅳ期）患者，建议进行全身治疗；姑

息性放疗可用于缓解症状和预防原发灶或远隔部位病灶可能出现的症状

（如疼痛、出血或梗阻）。420,506-508 对于有症状的胸部疾病患者，如果PS较
差和/或预期寿命较短，则首选较短疗程的姑息性放疗（例如，17Gy，
8.5Gy/f），因为它们能提供与较长疗程相似的疼痛缓解，尽管有可能需要

再治疗（见NCCN NSCLC指南中放射治疗原则表4）。509-512高剂量、长疗程

的胸部放疗（如，≥30 Gy/10f）可轻度改善生存率和症状，尤其是PS良好

的患者。506,513 当需要更高剂量（>30Gy）时，可使用减少正常组织照射的

技术（至少3D-CRT，酌情考虑IMRT或质子治疗）。

寡转移性疾病是异质性的，指孤立或有限的转移部位；治疗在不断发

展。对寡转移瘤（包括脑、肺）进行根治性局部治疗可以延长一小部分经精

心选择，良好的PS患者的生存期，这些患者也接受了胸内病灶的根治性治

疗。514 如果根治性放疗，特别是SABR，能安全地照射靶区，对寡转移瘤是

一个合适的选择。515,516 在两项II期临床试验中，与维持系统性全身治疗或对

未进行系统性全身治疗的患者进行观察相比，发现对原发灶和寡转移病灶进

行局部巩固治疗（放疗或手术），PFS显著延长。517,518 其中一项试验的最新

数据还显示，接受局部巩固治疗的寡转移NSCLC患者的中位OS期更长（中

位41.2个月；95%CI，18.9个月-未达到），与接受维持治疗或观察的患者相

比（中位数，17.0个月；95%CI，10.1-39.8个月；P=0.017）.519
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巩固性RT的II期临床试验，针对寡转移 NSCLC（n=29），中位OS为28.4个
月（95%CI，14.5-45.8个月）。520NCCN指南建议，对于未进行全身治疗的

患者，应考虑对原发灶和寡转移灶进行局部治疗（RT、SABR或手术）。517-

519

立体定向消融放射治疗

SABR（也称为SBRT）使用短程的高剂量（消融）、高度适形和剂量

密集型RT精确地照射小靶区。343,521-524 包括前瞻性多中心临床试验在内的研

究表明，SABR对不能手术的I期NSCLC患者或拒绝手术的患者有效。347,525-

529 常规分割放疗，3年生存率仅为20%～35%，局部失败率约为40%～

60%。344在前瞻性临床试验中，SABR可显著提高对于内科不能手术的患者

的局控率和总生存率，SABR通常超过85%，3年时约为60%（中位生存率期

为4年）。326,344,436,482,484,528,530-535 对65例不能手术的I期NSCLC患者进行7年随

访，结果显示5年生存率为55.7%，7年生存率为47.5%。476 12例（18.5%）

SABR术后发生第二原发性肺癌，中位时间为35个月（范围5-67个月）；

27%（18/65）的患者在SABR术后有疾病复发，中位时间为14.5个月（范围

4.3-71.5个月）。

在接受SABR治疗的具有潜在可手术的患者中，观察到显著的更高的生

存率；基于人群的比较，生存率与手术结果相当，但局部复发更常见。
484,527,536-541 目前还没有证据表明，对可手术的患者使用SABR，可以提供与

手术相当的长期疗效。有报道在SABR术后5年多出现晚期复发案例，因此

需要密切监测。542如果可能，应在使用SABR之前活检确认NSCLC。543,544

建议进行多学科评估以达成一致意见，确认活检是安全的或风险过高。数

据表明，未经病理证实的恶性肿瘤患者的生存结果可能存在偏倚；其中一

些患者可能不是NSCLC。543

在NSCLC治疗方案中，因身体原因不能手术的NSCLC患者，SABR被
推荐用于I期和II期（T1-3，N0，M0）；SABR是一种合理的手术替代方

案，适用于具有潜在手术高风险、高龄或在适当沟通后拒绝手术的患者

（参见NCCN NSCLC指南）。326,529,531,545,546两项随机临床试验的合并分析

（单独没有完成应计项目）比较了SABR和肺叶切除术。545这项分析没能提

供足够的数据来改变良好的手术候选者的治疗标准，但有助于确认有手术

禁忌症或拒绝手术的患者的SABR适应症。SABR也可用于肺或其他部位局

限性转移患者。522,529,547-553 在SABR后，通过影像学评估复发可能具有挑战

性，因为良性炎症/纤维化改变可在治疗后2年或更长时间内保持FDG-PET的
高摄取，强调具有解释此类治疗后效应的有经验的团队进行随访的重要

性。554,555 这种密切的随访是特别有意义的，因为部分SABR术后局部复发的

患者可能受益于手术或SABR再程放疗。556-560

在NSCLC治疗方案中提供了SABR分割方案和历史上使用的最大剂量限

制的亚组；一般使用1到5次分割（见NCCN NSCLC指南放射治疗原则表2和
表3）。343,526,528,535,561-571 在美国，只有5次分割或更少的分割方案符合SABR
的任意计费代码定义（译者注：保险报账使用的计费代码）；不过，时间

稍微长一点治疗方案也是合适的。571,572
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处方剂量不能完全描述实际的给予剂量。573,574 这些剂量限制是参考点剂

量，不具有规律性；它们是常用的或已经用于临床试验的剂量。尽管这些

剂量限制均未被证实为最大耐受剂量，但迄今为止的临床试验结果表明，

它们是安全的限制剂量。支气管树、食管和臂丛神经是SABR的关键危及器

官。位于中心性的肿瘤，在任何纵隔关键结构（包括支气管树、食管、心

脏、臂丛神经、大血管、脊髓、膈神经和喉返神经）的各个方向上2 cm以

内的肿瘤，54-60 Gy/3f的方案是不安全的，应避免使用；4到10次分割的

SABR方案似乎是有效和安全的（见NCCN NSCLC指南中的放射治疗原

则）。345,564,575-577 RTOG0813试验的数据表明5次分割方案是安全的。578,579

如果患者胸部病灶可行根治性治疗，PS良好的，可以分别使用SRS或
SABR治疗脑或其他部位的寡转移病灶（见NSCLC NCCN指南中的第四阶

段，M1b）。334,515,516,529,580-583 SRS或SABR可用于经选择的M1c期患者，这

些患者包括转移灶数量和体积有限，可接受根治性局部治疗；有限的数量

尚未确定，但临床试验已包括多达3至5个小转移病灶。580,581 对于ALK融合

或敏感EGFR突变的患者，靶向治疗后进展，推荐继续靶向治疗，并考虑局

部治疗（如，局部手术或SABR[或SRS]治疗孤立病变），具体取决于进展

的类型。584-587 关于是否推荐SABR的决定应该基于多学科的讨论。如果无

法制定SABR计划，大分割或剂量强化常规三维适形RT是一种选择。588-590

非随机临床数据表明，SABR对局部肿瘤的控制率优于介入放射消融技术。

介入性放射消融术可能适用于局部控制不一定是最优先级的部分患者。
326,347,482

全脑放射治疗与立体定向放射外科

许多NSCLC患者会发生脑转移（30%（C疗与），这严重影响了他们

的生活质量。20,591在临床试验中，全脑放疗与神经认知功能的显著下降有

关，特别是随着剂量的增加和患者年龄的增加。592-594 然而，控制脑转移

可以改善神经认知功能。595,596 对于局限的转移，随机临床试验已经发

现，SRS中加入全脑RT可减少颅内复发，但不能改善生存，反而可能增加

认知能力下降的风险。596,597 因此，对于小转移瘤患者，建议单独使用

SRS。598 一项随机试验评估了213例1-3各脑转移灶患者的认知功能，这些

患者单独接受SRS与SRS联合全脑RT；大多数患者为肺癌。599单纯SRS组
治疗后3个月，认知功能减退（40/63例[63.5%]）少于SRS加全脑RT治疗

（44/48例[91.7%]）；差值-28.2%；90%CI，-41.9%～-14.4%；

P14.0.001)。有人认为切除后再行SRS残腔照射（而不是切除后再行全脑

RT）将降低神经认知问题的风险。600,601 一项研究表明，使用调强放射治

疗来避免海马可能有助于减少全脑放射治疗后的记忆损伤。602一项3期随

机试验评估了NSCLC和脑转移患者不适合接受脑外科手术或SRS的最佳支

持治疗（包括地塞米松）与单用最佳支持治疗。603 两组总生存率相似

（HR=1.06；95%CI：0.90存率相似（）。两组患者的总体生活质量、使用

地塞米松和报告的不良事件也相似。
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两项回顾性分析报道，接受SRS和ICI治疗的脑转移患者生存期延长。604,605

NSCLC患者脑寡转移的治疗方案包括：1）单纯SRS治疗；2）对部分患者

进行手术切除，然后进行SRS或全脑RT（参见NCCN NSCLC指南）。部分

患者包括有症状的转移或需要肿瘤组织诊断的病人。550,591,599,606-612 对于脑寡

转移灶，是建议单独应用SRS还是先进行脑部手术后进行全脑RT或SRS，应

基于多学科的讨论，权衡每个患者的潜在益处和风险。606,613-615 对于复发或

进行性脑损伤的患者，应进行个体化治疗。616 NSCLC患者脑寡转移的治疗

不同于NCCN中枢神经系统癌症指南中的建议，因为NSCLC和脑转移患者

通常有长期生存；因此，全脑RT可能出现的潜在神经认知问题是一个值得

关注的问题。617 临床医生在NSCLC和脑寡转移患者中较少使用全脑RT。599

对于多发性转移（如>3），建议使用全脑RT；SRS可能是具有良好PS和较

低全身肿瘤负荷患者的首选（参见www.NCCN.org上的NCCN中枢神经系统

癌症指南）。598,618-620

联合治疗

如前所述，手术为身体健康并能耐受手术的I期或II期疾病患者提供了

最佳的治愈机会。对于不能切除的I期或II期（T1愈机，N0）疾病的患者或

如果其疾病为淋巴结阴性而拒绝手术的患者，可以考虑SABR（参见本讨论

中的立体定向消融放疗和NCCN NSCLC指南）。在完全切除的NSCLC患者

中，辅助（术后）化疗已被证明能提高早期疾病患者的生存率。621-624 一些

研究表明，术前化疗（也称为新辅助化疗或诱导化疗）与术后化疗一样有

效，且耐受性更好（见本讨论中的术前化疗后手术：试验数据）。384,625-631

一项随机试验发现术前化疗和术后化疗的生存率没有差异。632 NCCN指南

指出，如果II或IIIA期（T3，N1）疾病的患者适合术后治疗，则可以在术前

进行诱导化疗。326,633 对于不能切除的III期疾病患者，同步放化疗比序贯放

化疗更有效。634-637 细胞毒性化疗药物可导致脱发，这使病人感到痛苦。脱

发取决于治疗方案和其他因素。非转移性乳腺癌妇女的数据表明，头皮冷

却装置可能有助于减少接受细胞毒性化疗方案患者的脱发。638-642

对于具有良好PS的IV期疾病患者，以铂类为基础的化疗方案是有益

的。643-648 数据显示，早期姑息治疗结合全身治疗改善了转移性NSCLC患者

的生活质量、情绪和生存率，即使这些患者的临终关怀没有单独接受姑息治

疗的患者那么积极。649,650 病人应该接受衰弱症状的治疗。20,651,652 一项研究

还表明，社会支持，比如结婚，和系统性全身治疗同样有效。653 数据表

明，与常规治疗相比，门诊化疗期间进行系统的症状监测可提高总生存率。
654-656 对于IV期疾病的患者很少建议手术治疗。然而，手术切除局限性脑转

移可能提高IV期疾病患者的生存率，NCCN指南建议对部分患者可进行手术

切除（见NCCN NSCLC指南，网址：www.NCCN.org）。657



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-30
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

对位于脑部以外部的局限于单一器官的转移灶，如果根治性胸部治疗是可

行的（参见NCCN NSCLC指南中的IVA、M1b期），建议进行手术切除根

治性局部治疗或RT。334,514,517,519,529,580,581 以下几节将讨论支持联合治疗推荐

的试验。

手术后化疗：试验数据

国际辅助肺癌试验（IALT）评估了完全切除的I期、II期或III期NSCLC
患者以顺铂为基础的术后治疗。622 这项研究包括1867例手术切除的肺癌患

者，他们被随机分为以顺铂为基础的术后化疗组和观察组，中位随访时间

为56个月。顺铂治疗组5年生存率为45%，观察组为40%（死亡率为0.86；
95%CI，0.76-0.98；P<0.03）；5年无病生存率为39%和34%（HR，0.83；
95%CI，0.74-0.94；P<0.003）。然而，经过7.5年的随访，化疗组的死亡人

数增加，化疗的益处随着时间的推移而减少。658 资料显示术后化疗可防止

复发。

NCIC CTG JBR.10试验和ANITA试验比较了术后长春瑞滨/顺铂与观察

组对早期NSCLC的疗效。在JBR.10试验中，482名完全切除IB期（T2a，
N0）或II期（T1，N1或T2，N1）NSCLC的患者（ECOG PS为0-1）被随机

分为长春瑞滨/顺铂组或观察组。623术后化疗明显延长了总生存期（94个月

vs. 73个月；死亡HR，0.69；P=0.04）和无复发生存期（未达到vs.47个月，

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

JBR.10最新数据所示，随访9年后，与单独观察相比，术后化疗对II期疾病

患者有益，但对IB期疾病患者没有益处。659 在接受术后化疗的II期患者中，

中位生存期为6.8年，而那些只接受观察的患者中位生存期为3.6年。值得注

意的是，接受化疗的患者没有增加死亡率。

在ANITA试验中，840名IB期（T2a，N0）、II期或IIIA期NSCLC患者

被随机分为术后长春瑞滨/顺铂组或观察组。624 化疗组3/4级毒副反应可

控；报告7例因化疗毒性死亡。中位随访76个月后，化疗组中位生存期为

66个月，观察组中位生存期为44个月。624术后化疗显著提高了完全切除的II
期和IIIA期患者的5年总生存率（8.6%），尽管在I期没有观察到任何益处。

基于试验和使用的量，一些临床医生认为长春瑞滨/顺铂是完全切除的早期

NSCLC的首选方案；660 然而，美国的大多数临床医生更喜欢使用毒性较小

的方案。661,662

对4584例患者（LACE）的meta分析发现，术后以顺铂为基础的化疗

提高了5年生存率（绝对获益5.4%）；两种化疗方案（长春瑞滨、足叶乙

甙等）之间无差异。663 亚组分析发现顺铂/长春瑞滨也能提高生存率。660

对于II期和III期疾病以及PS良好的患者，获益更大。术后化疗使80岁以下

的老年患者受益。329,664

CALGB 9633试验评估了紫杉醇/卡铂治疗IB期（T2a，N0，M0）肺癌

的疗效。665-667 在这项试验中，344名患者被随机分为紫杉醇/卡铂组或观察

组（手术切除后4-8周内），中位随访时间为74个月。术后化疗耐受性良

好，无化疗相关毒性死亡。尽管3年生存率差异显著（80% vs. 73%，

P=0.02），但6年时的总生存率无显著差异（然而，亚组分析显示4cm或更

大的肿瘤可受益）。666,667因此，只有在患者不能耐受顺铂的情况下，才建

议卡铂/紫杉醇方案用于早期疾病（参见NCCN NSCLC指南中新辅助和辅助

治疗的化疗方案）。668 值得注意的是，CALGB试验对于IB期疾病的患者

来说效力不足。669
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TREAT研究，II期随机临床试验，评估了顺铂/培美曲塞二钠与顺铂/长
春瑞滨对完全切除的IB至III期NSCLC患者的术后治疗。661 试验表明，与顺

铂/长春瑞滨相比，顺铂/培美曲塞二钠是一种有效、低毒的方案；此外，与

顺铂/长春瑞滨相比，患者能够接受更多周期的顺铂/培美曲塞二钠治疗。661

两组3年的总生存率相似（分别为75% vs. 77%；P=0.858）。670

在NSCLC治疗方案中，对于可切除的IA期疾病，根据前面几节所述的

试验，不建议术后化疗。671 术后化疗可考虑用于高危、切缘阴性、IB期疾

病（参见NCCN NSCLC指南）。NCCN指南提供了IB-III期NSCLC患者术前

和术后化疗的推荐方案；方案还包括具体剂量（参见NCCN NSCLC指南中

新辅助和辅助治疗的化疗方案）。621,671 在2020年更新（第1版）中，NCCN
NSCLC专家组对所有全身治疗方案进行了分层，并确定非鳞NSCLC术前和

术后首选方案为顺铂/培美曲塞二钠。661,670 顺铂/吉西他滨和顺铂/多西他赛

是鳞状细胞NSCLC患者术前和术后的首选方案。672,673其他推荐的方案包括

顺铂/长春瑞滨和顺铂/足叶乙甙。622-624存在其他合并疾病或不能耐受顺铂的

患者，术前和术后的治疗方案在某些情况下是可用，包括：1）卡铂/紫杉

醇；2）卡铂/吉西他滨；卡铂/培美曲塞二钠（但仅适用于非鳞NSCLC）。
674-677 术前和术后治疗又分别称为新辅助治疗和辅助治疗。

术前化疗后手术：试验数据

NSCLC切除患者的临床试验数据表明，化疗的实施是一个重要的

问题。术后，严重的合并症和术后机体未完全恢复，常常使患者难以

耐受系统性全身治疗。NATCH，一项III期随机临床试验，它将单纯手

术与术前或术后紫杉醇/卡铂化疗进行比较，因为术前组患者90%的完

成了3个周期的化疗，但只有61%的术后患者完成了化疗；然而，三组

患者的生存率相当。 630 一项随机试验发现早期NSCLC患者术前化疗和

术后化疗的3年总生存率（67.4% vs. 67.7%）没有差异；两组的缓解率

和生活质量相似。632 NCCN指南建议术后化疗（包括或不包括放疗或

再切除），通常用于早期疾病。326

多项试验表明术前治疗对N2患者是有益的。384,390,629 其他试验表明，

术前治疗对早期疾病患者是有益的。626,627,631 一项随机组间试验（SWOG
9900）评估了354例IB期至IIIA期（非N2）疾病患者术前紫杉醇/卡铂与单

纯手术患者的疗效。由于实际情况变化，该实验提前结束，因此没有合适

功效。这项SWOG试验确实显示术前化疗有改善PFS（33个月 vs. 20个月）

和总生存率（62个月 vs. 41个月）的趋势，两组的切除率没有差异。631
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Scagliotti等人发表了一项3期试验，对270例IB-IIIa期患者进行术前顺铂/吉西

他滨与单纯手术治疗比较。尽管试验提前结束，但在接受化疗的IIB和IIIA
期患者中观察到显著的生存获益（HR=0.63）。626Song等人发表了一篇Mata
分析，对所有可用的随机临床试验进行评估，评估可切除NSCLC的术前化

疗。这项Mata分析评估了13项随机临床试验；HR显示术前化疗组的总生存

期比单纯手术组长（HR=0.84；95%CI：0.77-0.92；P=0.0001）。625 这些结

果与另一个多种分析的结果相似（HR，0.89；95%CI，0.81-0.98；
P=0.02）。626 术前化疗的益处与术后化疗相似。626,632,663

放化疗：试验数据

NSCLC的主要争议是IIIA期患者的管理（参见NCCN NSCLC指南中外

科治疗原则中外科手术在IIIA（N2）期NSCLC患者中的作用）.三种治疗方

法—手术切除、化疗和放疗—均可用于Ⅲ期疾病。目前争论的焦点是使用

何种方式以及采用什么顺序。678-682 对于不能切除的IIIA期或IIIB期患者，联

合治疗（放化疗）比单纯放疗更有效。678,679,681-683 同步放化疗比序贯放化疗

更有效。634-637,684 然而，同步放化疗比序贯放化疗有更高的3级或4级食管炎

发生率。患者治疗方案的选择不仅要基于对治疗的预期反应，

还要基于患者对治疗的耐受性。如果同步化疗不能耐受，加速放疗方

案可能有用。489,685 对于不能耐受同步放化疗的情况较差的患者，建议采用

序贯放化疗或单纯放疗。327,686

JCOG0301，一项3期随机临床试验，评估了使用低剂量卡铂的化疗/
放疗与单纯放疗治疗不可手术切除的NSCLC患者的疗效。687 使用卡铂放

化疗的中位OS为22.4个月（95%CI，16.5-33.6），单纯放疗的中位OS为
16.9个月（95%CI，13.4-20.3）（HR，0.68；95.4%CI，0.47-0.98，
P=0.0179）。化疗/RT组死亡率为3%（3/100），RT组死亡率为4%
（4/100）。化疗/RT组3-4级血液学副反应发生率高于单纯RT组，包括白

细胞减少（61[63.5%] vs. 0）、中性粒细胞减少（55[57.3%] vs. 0）和血小

板减少（28[29.2%] vs. 2[2.0%]）。

长期随访数据显示，与单纯放疗相比，接受化疗/RT的老年患者OS
得到了提高（HR，0.743；95%CI，0.552-0.998；P=0.0239）。688 一项研

究显示，与术后同步放化疗相比，N2疾病并行R0切除的患者术后辅助化

疗然后辅助放疗（即序贯化放疗）的生存率有所提高（中位OS，58.8 vs.
40.4个月；P<0.001）。499 然而，与术后同步放化疗相比，N2疾病且切缘

阳性患者术后序贯放化疗的OS无差异（中位OS分别为42.6 vs. 38.5个月；

P=0.42）。虽然最佳顺序尚未确定，但术后放疗一般在辅助化疗后进

行，或切缘阳性情况下同步进行。402,404,405,689
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可用于所有组织病理类型的初始同步放化疗方案包括顺铂/足叶乙甙和卡铂/
紫杉醇（参见NCCN NSCLC指南中的放化疗方案）。463,634,636,690-695 对于非

鳞NSCLC，可同时使用其他放化疗方案，包括卡铂/培美曲塞二钠和顺铂/
培美曲塞二钠。696-698 每周紫杉醇/卡铂方案是另一种放化疗方案。463 路径

详细描述了术前、最佳和术后化疗/RT的不同选择。对于2020年更新（第1
版），NCCN NSCLC专家组对所有全身治疗方案进行了分层，并决定以下

同步放化疗方案是NSCLC患者的首选方案：1）卡铂/培美曲塞二钠和顺铂/
培美曲塞二钠仅用于非鳞NSCLC；卡铂/紫杉醇和顺铂/足叶乙甙用于所有

组织病理类型。对于2020年的更新（第1版），专家小组还删除了顺铂/长
春花碱联合方案，因为这种方案在美国很少使用。最近，NCCN NSCLC小
组扩大了序贯放化疗方案的范围，包括术前和术后化疗方案（即顺铂联合

培美曲塞二钠[仅限非鳞]、多西他赛、足叶乙甙、吉西他滨或长春瑞滨；

卡铂联合紫杉醇）并增加了2个新的卡铂方案用于合并症或不能耐受顺铂的

患者，包括1）卡铂/吉西他滨；2）卡铂/培美曲塞二钠（仅限非鳞）。

度伐利尤单抗

度伐利尤单抗是一种抑制PD-L1的人型ICI抗体（见本讨论中的PD-L1
表达水平和免疫疗法）。309-311,313 PACIFIC研究，一项3期随机临床试验，

比较了接受2个或更多周期最佳的铂类同步放化疗后中无进展的不可切除III
期NSCLC（pS 0C期）合格患者，使用度伐利尤单抗（在本研究中也称为

巩固免疫疗法）和安慰剂进行维持治疗的情况。313,699 符合条件的

患者在同步放化疗后（1-42天）接受维持性度伐利尤单抗治疗。 大多

数患者现在或曾经吸烟，没有EGFR突变；他们的PD-L1状态通常低于25%
或未知。 该试验的最新分析数据显示，与安慰剂相比，度伐利尤单抗巩固

治疗提高了OS（未到研究终点[34.7个月-未达研究终点]vs.28.7个月[22.9-未
达研究终点]；死亡分层HR为0.68；99.73%CI，0.47-0.997；P=0.0025）。699

24月OS，度伐利尤单抗组为66.3%（95%CI，61.7%单抗组为7显），安慰剂

组为55.6%（95%CI，48.9%组为组为7显）。699 度伐利尤单抗组的PFS为
17.2个月（95%CI，13.1-23.9），安慰剂组为5.6个月（95%CI，4.6-7.7）。

3年OS数据继续显示，度伐利尤单抗的生存率更高。700 与安慰剂组相比，

度伐利尤单抗组的中位死亡或远处转移时间明显延长（28.3个月vs.16.2个
月；P<0.001）。与安慰剂组相比，接受度伐利尤单抗治疗的患者在18个月

时OR率更高（73.5%对52.2%）。度伐利尤单抗对鳞和非鳞NSCLC患者均有

效。两组患者的3级或4级不良事件发生率相似（度伐利尤单抗组为30.5%，

安慰剂组为26.1%）。 肺炎是最常见的3级或4级不良事件（度伐利尤单抗组

为4.4%，安慰剂组为3.8%）。 度伐利尤单并没有影响患者最终的治疗效

果。701

根据本试验（译者注：PACIFIC研究）和FDA的批准，经2个或更多周

期的最佳铂类同步放化疗后仍无进展的不可切除的Ⅲ期NSCLC合格患者，

NCCN NSCLC专家组建议对符合条件的（PS 0议对）使用度伐利尤单抗（1
类）作为巩固维持免疫治疗（不考虑PD-L1状态）。313,699值得注意的是，手

术切除的患者不建议使用度伐利尤单抗作为辅助治疗。此外，度伐利尤单

抗在这种情况下（译者注：巩固维持免疫治疗）用作辅助治疗；它不能作

为二线治疗。
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在路径中描述的任何同步放化疗方案（如顺铂/足叶乙甙、卡铂/紫杉醇）

治疗后，度伐利尤单抗可用作巩固维持免疫治疗（参见NCCN NSCLC指南

中的放化疗方案）。专家组指出由于PACIFIC研究采用的是旧的AJCC分
期（第7版），一些II期NSCLC患者被纳入了太平洋试验。

如果患者将接受度伐利尤单抗治疗，但未同时接受全剂量化疗和放

疗，NCCN NSCLC小组不建议额外进行2个周期的全剂量化疗（即，巩固化

疗），原因是担心如果病人也进行度伐利尤单抗治疗，增加巩固化疗会增

加肺炎的风险。对于严重或危及生命的肺炎患者，应停用度伐利尤单抗；

对于其他可能出现严重或危及生命的免疫介导的不良事件，也应停用度伐

利尤单抗（见处方信息）。如果患者由于医学禁忌症或其他原因而不接受

度伐利尤单抗治疗，如果患者没有同时接受全剂量化疗和放疗，则在同步

放化疗后可选择巩固化疗。

化疗：试验数据

转移性（IV期）NSCLC患者，若PS良好，可从化疗中获益，通常采

用以铂为基础的方案，该方案在靶向治疗和免疫治疗方案出现之前已使

用多年。645-647 联合化疗方案的1年OS为30%-40%，比单药更有效。
668,673,702-704 然而，对于符合新DE靶向治疗或免疫治疗方案的IV期NSCLC
患者，生存率更高。10-17 3期随机临床试验表明，许多含铂双药组合

产生相似的OR和OS。705,706 不同含铂双药方案在毒性、可及性、价格

方面相差甚微；因此，临床医生可以根据患者情况个体化治疗。707-710 基于

卡铂的方案包括吉西他滨/卡铂、多西他赛/卡铂和培美曲塞二钠/卡铂；
673,711-713 非铂类方案，如吉西他滨/长春瑞滨和吉西他滨/多西他赛也是一种

选择。714-717如果患者无法使用靶向治疗，不能手术的IV期肺癌的预后仍然

很差。

在美国，IV期非鳞NSCLC常用的初始细胞毒性治疗方案包括：1）顺铂

（或卡铂）/培美曲塞二钠；或2）卡铂/紫杉醇加（或不加）贝伐珠单抗。
690,718,719 吉西他滨联合顺铂（或卡铂）常用于Ⅳ期鳞状NSCLC。704,709,718,719

这些化疗方案是根据3期随机临床试验（如顺铂/培美曲塞二钠、卡铂/紫杉

醇[加或不加贝伐珠单抗]、吉西他滨/顺铂）推荐的（参见NCCN NSCLC指
南中晚期或转移性疾病的全身治疗）。704,720 一项3期随机试验表明，常规的

细胞毒性药物不应超过4-6个疗程；然而，许多接受较长疗程治疗的患者并

未受到计划周期数的限制（见本讨论中的维持治疗）。721,722

一项3期随机临床试验评估了顺铂/培美曲塞二钠与顺铂/吉西他滨作为

IIIB或IV期NSCLC患者的一线治疗。704 对于接受顺铂/培美曲塞二钠治疗的

腺癌患者，中位OS为12.6个月，而接受顺铂/吉西他滨治疗的患者中位OS为
10.9个月（HR，0.84；95%CI，0.71-0.99；P=0.03）。相反，接受顺铂/培美

曲塞二钠治疗的鳞状NSCLC患者的OS为9.4个月，而接受顺铂/吉西他滨治

疗的患者的OS为10.8个月（HR，1.23；95%CI，1.00-1.51；P=0.05）。
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与接受顺铂/吉西他滨治疗的患者相比，接受顺铂/培美曲塞二钠治疗的

非鳞NSCLC患者毒性较小。723 把组织病理学一起考虑在内，两种方案

的中位总生存期相似（分别为8.6 vs. 9.2月；HR 1.08；95%CI，0.81-
1.45；P=0.586）。

tax326是一项3期随机临床试验，评估了多西他赛联合顺铂（或卡铂）

与长春瑞滨/顺铂作为Ⅲb期或Ⅳ期NSCLC患者的一线治疗。673 与顺铂/长春

瑞滨（24.5%）相比，多西他赛联合顺铂的OS相似（11.3 vs.10.1个月，

P=0.044；HR为1.183[97.2%CI，0.989-1.416]），有效率更高（31.6%）；多

西他赛/顺铂具有更好的生活质量和更好的耐受性。

许多肿瘤学专家使用培美曲塞二钠为基础的方案治疗Ⅳ期腺癌（如果

患者不是靶向治疗或PD-1/PD-L1抑制剂的适合人群），因为紫杉烷为基础

的方案具有更多的毒性（如神经毒性）。704,724 目前还没有预防周围神经病

变的药物，而且治疗有效的药物也很少。725 POINTBREAK研究表明，卡

铂/培美曲塞二钠/贝伐珠单抗是转移性NSCLC患者的明智选择，研究证实

紫杉烷为主的方案比培美曲塞二钠为主的方案毒性更大。726

POINTBREAK试验也显示两种方案在总生存率方面是相似的；因此，临床

医生可能会返回使用紫杉烷为基础的方案，这是公认的。一项回顾性队列

研究表明晚期非鳞NSCLC患者，在卡铂/紫杉醇中加入贝伐珠单抗不会增

加老年患者(会增加岁）的生存率。727 然而，另一项回顾性队列研究显示

老年患者生存率增加。728 ECOG4599和POINTBREAK试验的联合分析发

现，

在卡铂/紫杉醇中加入贝伐珠单抗对75岁以下的患者有生存获益，但对

75岁以上的患者没有生存获益。729

注意白蛋白结合型紫杉醇（也称为nab紫杉醇）可替代紫杉醇或多西他

赛用于以下患者：1）接受紫杉醇或多西他赛治疗后发生超敏反应的患者，

尽管做了预处理；或2）对预处理药物（即地塞米松，H2受体阻滞剂，H1
受体阻滞剂）有禁忌的患者。730,731 一项针对晚期NSCLC患者的3期随机临

床试验显示，与紫杉醇/卡铂对照组相比，白蛋白结合型紫杉醇/卡铂方案具

有更少的神经毒性和更高的OR率。732 基于该试验和FDA的批准，NCCN
NSCLC小组推荐白蛋白结合型紫杉醇/卡铂方案作为晚期NSCLC和PS较好

患者的初始细胞毒性治疗方案。

对于IV期NSCLC且EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃或BRAF基因变

异检测结果阴性的患者，PD-L1表达低于1%的患者，以及对PD-1有禁忌或

PD-L1抑制剂有禁忌的患者，建议进行化疗。 基于患者PS评分推荐化疗方

案，包括铂类（如顺铂、卡铂）、紫杉类（如紫杉醇、白蛋白结合型紫杉醇

[也称为nab紫杉醇]、多西他赛）、长春瑞滨、足叶乙甙、培美曲塞二钠和

吉西他滨（见NCCN NSCLC指南中晚期或转移性疾病的全身治疗）。为了

让全身系统治疗的使用更浅显易懂，NCCN指南列出了所有推荐用于转移性

NSCLC患者的综合系统治疗方案和单一药物，具体取决于组织学类型和PS
评分（参见NCCN NSCLC指南中晚期或转移性疾病的系统治疗）。
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对于PS为2分的晚期NSCLC患者，NCCN指南推荐铂类联合化疗和少

量单药化疗；在这种情况下，不建议采用以顺铂为基础的方案（译者注：

可选卡铂为基础）。204 对于非鳞NSCLC或NSCLC NOS，单药化疗包括吉

西他滨、培美曲塞二钠或紫杉烷类；联合化疗方案包括卡铂/紫杉醇或卡铂

/培美曲塞二钠。733-735 PS为2分的患者由于担心毒性，通常只接受单药化

疗。736 在PS评分为2的患者中，卡铂/培美曲塞二钠治疗与培美曲塞二钠单

独治疗相比，中位OS增加（9.3个月比5.3个月，P=0.001）；然而，卡铂/培
美曲塞二钠组有4例与治疗相关的死亡。733,737

1) 对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对所有系

统全身治疗方案进行了分层。较新的化疗药物/帕博利珠单抗方案更适合于

无免疫治疗禁忌症且不适合靶向治疗的转移性NSCLC患者（参见NCCN
NSCLC指南中晚期或转移性疾病的全身治疗和在本讨论中的帕博利珠单

抗）。对于具有免疫治疗禁忌症的转移性非鳞NSCLC和PS 0-1分的患者，

专家组认为下列化疗方案“在特定情况下可用”，包括1）卡铂联合紫杉醇

（或白蛋白结合型紫杉醇）、多西他赛、足叶乙甙、吉西他滨或培美曲塞

二钠；均为1类；2）顺铂联合紫杉醇（或白蛋白结合型紫杉醇）、多西他

赛、足叶乙甙、吉西他滨或培美曲塞二钠；均为1类；3）贝伐珠单抗联合

卡铂、紫杉醇或培美曲塞二钠；吉西他滨联合多西他赛或长春瑞滨。 研究

小组还对转移性非鳞NSCLC和PS 2分的患者治疗方案进行了分层；卡铂/培
美曲塞二钠优先用于腺癌患者。对于转移性鳞状细胞NSCLC患者的治疗方

案也进行了分层。

根据每个小组成员的经验和通过调查NCCN NSCLC小组得出的数据

（参见NCCN指南NSCLC证据组合™，请访问www.NCCN.org），最初的细

胞毒性全身治疗方案最近进行了修订，删除了在美国治疗效果较差、毒性

较大和/或不常使用的方案。对于转移性非鳞状细胞肺癌和 NSCLC NOS患
者，小组成员删除了卡铂/长春瑞滨、顺铂/长春瑞滨、依托泊苷、伊立替康

和长春瑞滨。对于转移性鳞状细胞NSCLC患者，小组成员删除了卡铂/依托

泊苷、卡铂/长春瑞滨、顺铂/吉西他滨/耐昔妥珠单抗、顺铂/长春瑞滨、依

托泊苷、伊立替康和长春瑞滨。

NCCN NSCLC小组一致投票决定从NCCN转移性鳞状细胞NSCLC患者

指南中删除耐昔妥珠单抗/顺铂/吉西他滨方案。这一决定反映了这样一个事

实，即NCCN NSCLC小组认为，与顺铂/吉西他滨相比，在方案中添加耐昔

妥珠单抗对毒性、成本和有限的疗效改善没有益处。一项3期随机临床试验

仅显示OS有稍许改善（11.5个月；95%CI，10.4-12.6；9.9个月；95%CI，
8.9CI12.）。738 分层的HR只有0.84（95%CI，0.74-0.96；P=0.01）。此外，

与仅接受吉西他滨/顺铂方案的患者（541例中有333例[62%])相比，接受

necitumumab方案的患者（538例中有388例[72%]）更容易出现3级或更高级

别的不良事件。尽管有人认为在顺铂/吉西他滨中加入necitumumab可以增加

获益和性价比，但NCCN NSCLC小组并不认同。739

靶向治疗

特异性靶向治疗可用于治疗符合条件的转移性NSCLC患者。158,740,741

阿法替尼、阿来替尼、布加替尼、色瑞替尼、克唑替尼、厄洛替尼、吉非

替尼、奥西替尼、达克替尼、达拉非尼、曲美替尼、恩曲替尼、拉曲替尼

和劳拉替尼均为口服TKIs。
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贝伐珠单抗和雷莫芦单抗是分别针对血管内皮生长因子（VEGF）或VEGF
受体的重组单克隆抗体。厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼和达克替尼抑制

EGFR敏感突变；奥希替尼抑制EGFR敏感突变和T790M。克唑替尼抑制

ALK融合、ROS1融合和MET酪氨酸激酶（即高水平MET扩增、METex14跳
跃突变）。色瑞替尼抑制ALK融合和IGF-1受体。阿来替尼抑制ALK和RET
融合。742 布加替尼抑制各种ALK融合和其他靶点。743 劳拉替尼抑制ALK和
ROS1融合。275,277,744,745 达拉非尼抑制BRAF V600E突变；曲美替尼抑制

MEK；两种药物都抑制RAS/RAF/MEK/ERK途径中的不同激酶。168,169 恩曲

替尼和拉罗替尼抑制TRK融合蛋白。284,286,287 卡马替尼抑制几种MET酪氨酸

激酶，包括METex14跳跃突变。294 塞尔替尼、普雷西替尼、卡博替尼和凡

德他尼抑制RET重排。152,303,304,746 其他靶向治疗正在开发中（参见NCCN
NSCLC指南中新兴的生物标记物，以确定转移性NSCLC患者的新疗法）。

在一些EGFR、ALK或ROS1基因变异靶向治疗停止后，患者可能会出现因

闪烁”现象。如果疾病发作，则应重新开始靶向治疗。747-750

值得注意的是，靶向治疗推荐用于转移性NSCLC和特定致癌基因的患

者，与PD-L1水平无关。转移性NSCLC和PD-L1表达水平为1%或以上—但

同时具有靶向驱动癌基因分子变体（如EGFR、ALK、ROS1）—的患者应接

受该癌基因的一线靶向治疗，而不是一线ICIs，因为与ICIs（较低的应答

率）相比，在一线治疗中靶向治疗产生更高的应答率（如奥希替尼，

80%），靶向治疗具有更好的耐受性，而且这些患者对ICIs不太可能有反

应。249,321-323,751 对于

2020年更新（第1版），NCCN NSCLC小组强调，如果临床可行，临床

医生应在进行一线治疗前获得可操作生物标志物的分子检测结果。因此，

在进行PD-1或PD-L1抑制剂治疗前可检测的分子生物标记物的检测结果，专

家组删除了“或未知”。在临床可行的情况下，在开始一线全身治疗前，

至少应了解EGFR和ALK的状态；然而理想的是同时知道ROS1和BRAF的状

态。如果做分子检测是不可行的，那么患者就被当作没有驱动癌基因一样

对待。

VEGF或VEGF受体抑制剂

贝伐珠单抗

贝伐珠单抗是一种针对血管内皮生长因子的重组单克隆抗体。 ECOG
4599，一项3期随机临床试验，评估了贝伐珠单抗联合紫杉醇/卡铂与单纯化

疗治疗复发或晚期非鳞NSCLC（IIIB-IV期）的疗效。720 在贝伐珠单抗/化疗

组中，中位生存期为12.3个月，而单纯化疗组为10.3个月（死亡风险为

0.79；P=0.003）。与单纯化疗相比，贝伐珠单抗/化疗组更易发生临床显著

出血（分别为4.4%和0.7%；P<0.001）。贝伐珠单抗/化疗组有15例与治疗

相关的死亡。

贝伐珠单抗可加入卡铂/紫杉醇（1类）、卡铂/培美曲塞二钠或顺铂/培美

曲塞二钠。对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对系统性全身

治疗方案进行了分层，并根据临床数据和FDA批准，决定贝伐珠单抗加化疗

一线治疗方案对符合条件的转移性NSCLC患者“在特定情况下有用”。720,752

对于PS 0至1分、非鳞状NSCLC或NSCLC NOS、EGFR、ALK、ROS1、
METex14跳跃或BRAF变异检测结果阴性的患者、PD-L1表达低于1%的患

者，以及对PD-1或PD-L1抑制剂有禁忌的患者，这些贝伐珠单抗联合化疗方

案是可行的。（参见NCCN NSCLC指南中的EGFR敏感突变阳性/一线治疗或

ALK阳性/一线治疗）。
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对于PS 0到1分的患者，不管PD-L1表达水平；非鳞NSCLC或NSCLC-
NOS；EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃或BRAF变体的阴性检测结

果；没有PD-1或PD-L1抑制剂或贝伐珠单抗的禁忌症，贝伐珠单抗联合PD-
L1抑制剂加化疗（例如，ABCP）是一线治疗选择（1类，其他推荐）（见

本讨论中的阿替利珠单抗）。

NCCN NSCLC小组建议贝伐珠单抗生物类似物可用于任何含有贝伐珠

单抗的全身治疗方案（例如，卡铂+紫杉醇+贝伐珠单抗），根据临床数据

和FDA批准，用于符合条件的转移性NSCLC患者。753-757 接受贝伐珠单抗和

化疗的患者必须符合以下标准：非鳞NSCLC，近期无咯血史。与贝伐珠单

抗联合应用时，任何有血小板减少—和，因此，可能出血—高风险的方案都

应谨慎使用。贝伐珠单抗不推荐用于鳞状NSCLC患者。

雷莫芦单抗

雷莫芦单抗是一种针对VEGF受体的重组单克隆抗体。

一线治疗

RELAY，一项3期随机临床试验，比较了雷莫芦单抗/厄洛替尼与厄

洛替尼单药一线治疗晚期且EGFR敏感突变的NSCLC患者的疗效。758 雷莫

芦单抗/厄洛替尼组的PFS为19.4个月（95%CI，15.4-21.6），而厄洛替尼

组的PFS为12.4个月（95%CI，11.0-13.5）（HR，0.59；95%CI，0.46-
0.76；P<0.0001）。

在接受厄洛替尼/雷莫芦单抗治疗的患者中，72%（159/221）发生严重不良

事件（3-4级）（包括高血压），而在单独接受厄洛替尼治疗的患者中，这

一比例为54%（121/225）（包括丙氨酸转氨酶[ALT]升高）。 1例接受厄洛

替尼/拉莫昔单抗治疗的患者发生治疗相关死亡。对于2020年更新版（第2
版），NCCN NSCLC专家组根据临床数据推荐厄洛替尼/雷莫芦单抗作为

EGFR阳性转移性NSCLC患者的一线治疗选择（2A类，其他推荐干预）。
758

后续治疗

REVEL，一项3期随机临床试验，评估了雷莫芦单抗/多西他赛与单用多

西他赛治疗一线治疗后进展的晚期NSCLC疗效。759 雷莫芦单抗/多西他赛组

的中位OS为10.5月，而单用多西他赛组为9.1月（HR，0.86；95%CI，0.75-
0.98；P<0.023）。两组中超过70%的患者出现3级或更高级别的不良事件

（雷莫芦单抗/多西他赛组为79%，而单用多西他赛组为71%）。雷莫芦单

抗/多西他赛治疗引起特别关注的不良事件包括严重出血、3-4级胃肠道出

血、胃肠道穿孔或瘘、伤口不愈合和高血压控制不佳的风险。 REVEL试验

中有16例死于3级或更严重的肺出血和其他不良事件：8例死于雷莫芦单抗/
多西他赛组，8例死于单用多西他赛组。根据REVEL试验和FDA批准，

NCCN NSCLC专家组建议将雷莫芦单抗/多西他赛（2A类）作为转移性

NSCLC患者一线治疗后进展的后续治疗方案，无论其组织病理类型如何。
759,760
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口服TKIs抑制EGFR突变

奥希替尼

奥希替尼（AZD9291）是一种口服TKI，可抑制EGFR敏感突变和

T790M。如前所述，EGFR敏感突变包括外显子19del和L858R以及其他罕见

的突变（见本讨论中的EGFR突变）。这两种突变都与口服的小分子EGFR-
TKIs的敏感性有关，如奥希替尼、厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼和达克

替尼。200 NCCN NSCLC专家组建议对某些转移性NSCLC患者进行EGFR突
变检测（1类），这是基于显示几种药物对EGFR突变患者疗效的数据和

FDA批准（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。
321,761 EGFR-T790M是一种与EGFR-TKIs一线治疗获得性耐药相关的突变，

据报道，约60%的患者在对EGFR-TKIs初始敏感后出现疾病进展。197,218-224

大多数具有EGFR敏感突变和转移性NSCLC的患者通常在用厄洛替尼、吉非

替尼或阿法替尼治疗9.7-13个月后进展。207,212,219,226 数据显示，接受奥希替

尼一线治疗的患者PFS约为19个月。321,762 在一些停用EGFR-TKIs的患者中

可能会出现患闪烁”现象。如果疾病发作，则应重新开始口服EGFR
TKIs。747-750

一治治疗
FLAURA，一项3期随机临床试验，评估了无论T790M状态如何，与厄

洛替尼或吉非替尼相比，奥希替尼在转移性NSCLC且EGFR突变患者中的一

线治疗效果。10,321,761,762 与厄洛替尼或吉非替尼比较（10.2个月；95%CI，
9.6-11.1；HR，0.46；95%CI，0.37-0.57；P<0.001]），奥希替尼组PFS更长

（18.9个月；95%CI 15.2-21.4）。与厄洛替尼或吉非替尼相比，

38.5 奥希替尼的中位缓解期更长（中位缓解期分别为17.2个月 vs.
8.5个月）。接受奥希替尼治疗的患者只有6%（17/279）后续出现CNS进
展事件。接受厄洛替尼或吉非替尼治疗的患者为15%（42/277）。 3级或

以上不良事件，奥希替尼组患者为34%（94/279），厄洛替尼或吉非替尼

组患者为45%（124/277）。最新数据显示，奥希替尼组的中位OS为38.6
月（95%CI，34.5-41.8），而厄洛替尼或吉非替尼的中位OS为31.8月
（95%CI，26.6-36.0）（HR，0.8；95%CI，0.64-1.0；P=0.046）。10

NCCN-NSCLC小组推荐奥希替尼作为转移性NSCLC患者的首选一线治

疗方案，这些患者具有EGFR敏感突变，这是基于3期临床试验和FDA批准

的。10,321 如果在进行一线全身治疗（如帕博利珠单抗/化疗）之前发现EGFR
突变，则奥希替尼为1类（首选）推荐选择；如果在一线全身治疗期间发现

EGFR突变，则奥希替尼为2A类（首选）选择。10 对于接受一线ICIs加化疗

或不加化疗的患者，临床医生应意识到ICIs的半衰期很长，以及ICIs与奥希

替尼联合应用时可能产生的不良反应。763-765

后续治疗
AURA3，一项3期随机临床试验，评估了奥希替尼与以铂类为基础的培

美曲塞二钠化疗对EGFR T790M阳性转移性NSCLC患者的疗效，这些患者在

一线应用厄洛替尼、吉非替尼或阿法替尼后有进展。与化疗相比，奥希替

尼组的PFS更长（10.1月 vs. 4.4月；HR，0.30；95%CI，0.23-0.41；
P<0.001）。226 与化疗相比，CNS转移患者接受奥希替尼治疗的PFS也更长

（8.5月 vs. 4.2月；HR，0.32；95%CI，0.21I4.21）。此外，与化疗组

（71%;；95%CI，24%CI与化）相比，奥希替尼组的OR提高（71%; 95%CI
65%用厄洛替）（OR的OR值，5.39；95%CI，3.47-8.48；P<0.001）。
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奥希替尼组的DCR约为93%（95%CI，90%-96%），化疗组约为74%
（95%CI，66%-81%）。与接受化疗的患者相比，接受奥希替尼治疗的患

者3级或更高的不良事件较少（23% vs. 47%[63/279 vs. 64/136]）。奥希替

尼组有4例死亡事件（呼吸衰竭[2例]、肺炎和缺血性脑梗）和1例化疗（低

血容量性休克）。

NCCN NSCLC小组根据3期随机临床试验和FDA批准，推荐奥希替尼

（1类）作为转移性EGFR T790M阳性NSCLC患者的后续治疗选择，这些患

者在使用EGFR TKIs（包括厄洛替尼加用或不加雷莫芦单抗或贝伐珠单抗）

后出现进展[见本讨论中二线及多线（后续）全身系统性治疗]。226 对于使用

奥希替尼一线治疗期间或之后进展的具有EGFR敏感突变的患者，推荐的后

续治疗取决于进展是无症状的还是有症状，包括：1）考虑局部治疗（如

SABR或手术）；2）继续奥希替尼；或3）转移性NSCLC的一线全身治疗

方案（如卡铂/紫杉醇）。没有数据支持在奥希替尼一线治疗进展后使用厄

洛替尼（含或不含雷莫芦单抗或贝伐珠单抗）、吉非替尼、阿法替尼或达克

替尼。T790M检测可使用FDA批准的或在CLIA批准的其他合法的实验室进

行。数据表明，疾病进展的患者可以采用血浆基因分型（也称为血浆检测或

液体活检）代替组织活检，以检测患者是否有T790M突变；但是，如果血浆

检测结果为阴性，则建议进行组织活检。766-768 NCCN NSCLC小组还建议对

T790M患者使用奥希替尼（1类），这些患者在使用厄洛替尼（含或不含雷

莫芦单抗或贝伐珠单抗）、吉非替尼、阿法替尼或达克替尼治疗后出现有症

状性脑转移，基于数据显示其疗效有所改善。226,769-772

BLOOM研究的最新数据表明，奥希替尼对有软脑膜转移的EGFR突变

（不论T790M状态）患者有益。773 在BLOOM研究（n=32）中，23名患者接

受奥希替尼（160mg，每天一次）治疗并进行了脑影像学评估；影像学改善

10例，病情稳定13例。为期12周的神经系统评估中，88%（7/8）有症状的

患者病情好转，1例病情稳定。15例无症状患者中，87%（13/15）仍无症

状。773 一些研究表明厄洛替尼节拍治疗对EGFR突变的软脑膜转移患者有

益。774-776 在一项大剂量厄洛替尼的研究中，50%（6/12）和33%（4/12）的

患者的神经症状和PS改善；中位生存期为6.2个月（95%CI，2.5-8.5）。776

基于这些研究，NCCN NSCLC小组认为，对于EGFR突变的软脑膜转移的患

者，可以考虑使用奥希替尼（无论T790M状态如何）。在2020年更新版

（第1版）中，删除了脉冲厄洛替尼治疗作为软脑膜转移患者的一种选择，

因为奥希替尼是一种更好的选择。

厄洛替尼和吉非替尼

厄洛替尼和吉非替尼是口服TKIs，可抑制EGFR敏感突变。IPASS，一

项3期随机临床试验，评估了EGFR阳性转移性NSCLC亚洲人群单用吉非替

尼一线治疗与卡铂/紫杉醇一线治疗的比较。212 与卡铂/紫杉醇相比，接受吉

非替尼治疗的EGFR敏感突变的患者PFS更长（24.9% vs. 6.7%），应答率更

高（71.2% vs. 47.3%），并且改善了生活质量，副作用更少（如中性粒细

胞减少）。212
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IPASS试验的最新结果显示，接受吉非替尼或化疗的患者，无论EGFR是否

突变，OS是相似的。777 这些结果的出现可能是因为被分配到一线化疗的患

者如果被发现EGFR突变，是可以接受TKIs作为后续治疗的。

EURTAC，一项3期随机临床试验，评估了欧洲人群转移性NSCLC且
EGFR突变患者一线使用厄洛替尼与化疗的疗效。207 与化疗相比，接受厄

洛替尼治疗的患者PFS延长，有效率提高。207 厄洛替尼组的中位PFS为9.7
个月（95%CI，8.4-12.3），而化疗组为5.2个月（95%CI，4.5-5.8）
（HR，0.37；95%CI，0.25-0.54；P<0.0001）。与接受化疗的患者相

比，接受厄洛替尼治疗的患者出现严重不良事件或死亡的患者较少。

FDA已经批准使用厄洛替尼作为EGFR突变致敏患者的一线治疗。778 此

前，在美国由于吉非替尼的使用受到限制，厄洛替尼常用于EGFR突变的

患者。然而，FDA根据4期研究重新批准了吉非替尼，并在美国上市。
157,779

CALGB 30406，一项3期随机临床试验，比较了一线厄洛替尼单药治疗

与厄洛替尼联合卡铂加紫杉醇治疗晚期NSCLC且EGFR突变患者（主要是白

种人）的疗效。780 与厄洛替尼/化疗相比，厄洛替尼单药治疗EGFR突变患

者的副作用较少。因此，在一线化疗期间发现有EGFR突变的患者，宜中断

或完成化疗计划后，改用EGFR-TKI治疗（参见NCCN NSCLC指南中的

EGFR突变阳性/一线治疗）。781 NCCN指南不建议根据CALGB研究在当前

化疗中加入EGFR-TKIs。780 如果患者没有多个全身症状的病变，EGFR
TKIs可在肿瘤进展后的患者中继续使用（见本讨论中初始治疗进展后继续

靶向治疗）。

WJOG 5108L，一项3期随机临床试验，评估了吉非替尼与厄洛替尼治

疗先前接受过化疗的晚期肺癌患者的疗效；大多数患者（72%）EGFR突变

呈阳性。782 EGFR突变患者中，吉非替尼组的中位PFS为8.3个月，厄洛替尼

组为10.0个月（HR，1.093；95%CI，0.879-1.358；P=0.424）。重点关注的

3级或4级毒性包括皮疹（吉非替尼：2.2% vs.厄洛替尼：18.1%）和ALT/天
冬氨酸转氨酶（AST）水平升高（吉非替尼：6.1%/13.0% vs.厄洛替尼：

2.2%/3.3%）。

对主要来自西半球（n=223）晚期NSCLC（IIIB或IV期）患者的5项临

床试验进行分析发现，接受TKIs治疗的EGFR突变的患者RR率为67%，OS
约为24个月。783 TORCH试验提示晚期非鳞癌患者应进行EGFR突变检测。
784 接受一线化疗的野生型EGFR患者的生存期长于先接受厄洛替尼，然后再

接受化疗的患者（11.6 vs. 8.7个月） OPTIMAL研究显示，在接受厄洛替尼

治疗的EGFR突变患者PFS增加。210,211 EGFR-TKIs推荐用于转移性NSCLC和
EGFR突变的患者，因为与化疗相比，生活质量得到改善。厄洛替尼和吉非

替尼是口服活性TKIs，大多数患者耐受性很好。785,786

RELAY，一项3期随机临床试验，比较了厄洛替尼/雷莫芦单抗一线治疗

与单独厄洛替尼治疗晚期NSCLC且EGFR突变患者的疗效。758 厄洛替尼/雷莫

芦单抗组的PFS为19.4个月（95%CI，15.4-21.6），而厄洛替尼组的PFS为12.4
个月（95%CI，11.0-13.5）（HR，0.59；95%CI，0.46-0.76；P<0.0001）。
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ORR相似（厄洛替尼/雷莫芦单抗组：76%，厄洛替尼组：75%）。在

接受厄洛替尼/雷莫芦单抗治疗的患者中，72%（159/221）发生严重不

良事件（3-4级）（包括高血压），而单独接受厄洛替尼治疗（包括

ALT升高）的患者中，这一比例为54%（121/225）。1例接受厄洛替尼/
雷莫芦单抗治疗的患者发生与治疗相关的死亡。

NEJ026，一项3期随机临床试验，比较了一线厄洛替尼联合贝伐

珠单抗与厄洛替尼单药治疗EGFR阳性晚期NCLC的疗效。787 中期分析

时，厄洛替尼/贝伐珠单抗组的PFS为16.9个月（95%CI，14.2-21.0），

而厄洛替尼组的PFS为13.3个月（95%CI，11.1-15.3）（HR，0.605；
95%CI，0.417-0.877；P=.016）。厄洛替尼/贝伐珠单抗组4级不良事件

（包括中性粒细胞减少、肝功能不全）发生率为8%（9/112），而厄洛

替尼组（肝功能不全）为4%（5/114）；无治疗相关死亡报告。

根据这些试验和FDA批准，NCCN NSCLC小组建议将厄洛替尼和吉非

替尼作为转移性非鳞状细胞癌患者的一线治疗方案，这些患者已知EGFR
突变（无论其PS评分如何）（参见NCCN NSCLC指南中的EGFR突变）。
105,212,788,789 如果在进行一线全身治疗（如帕博利珠单抗/化疗）前发现EGFR
突变，则厄洛替尼和吉非替尼为1类（其他推荐）选择；如果在一线全身治

疗期间发现EGFR突变，则为2A类选择。 对于2020年更新版（第1版），

NCCN NSCLC专家组对全身治疗方案进行了分层，并决定厄洛替尼和吉非

替尼是EGFR突变阳性转移性NSCLC患者的“其他推荐”选择；在这种情

况下，奥希替尼是首选。 NCCN NSCLC专家组建议对某些转移性NSCLC
患者进行EGFR突变检测（1类），

这是基于显示几种药物对EGFR突变患者疗效的数据和FDA批准（参

见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。207,212 对于2020
年的更新（第2版），NCCN NSCLC小组根据临床数据增加了厄洛替尼/
雷莫芦单抗作为EGFR阳性转移性NSCLC（2A类，其他可推荐的干预措

施）患者的一线治疗选择。758 专家组还根据临床资料增加了厄洛替尼/贝
伐珠单抗作为EGFR阳性转移性NSCLC（2B类，在某些情况下有用）患

者的一线治疗选择。787

阿法替尼

Afatinib是第二代口服TKI，不可逆地抑制ErbB/HER家族的受体，包括

EGFR和ERBB2。790,791

LUX Lung 3，一项3期随机临床试验，研究表明，与顺铂/培美曲塞二钠

相比，阿法替尼一线治疗可改善EGFR突变转移性腺癌患者的PFS（11.1 vs.
6.9个月，P=0.001）。206 根据临床试验和FDA批准，NCCN-NSCLC小组推

荐阿法替尼作为转移性非鳞状NSCLC患者的一线治疗方案（参见NCCN-
NSCLC指南）。206,790,792-794 如果在进行一线全身治疗（如帕博利珠单抗/化
疗）前发现EGFR突变，则阿法替尼是1类（其他推荐）选择。 如果在一线

系统治疗中发现EGFR突变，阿法替尼是2A类选择。对于2020年更新版（第

1版），NCCN NSCLC专家组对系统治疗方案进行了分层，并决定阿非他尼

是“其他推荐”方案；在这种情况下，奥希替尼是首选。 如果患者没有多

个全身症状性病变，则治疗后进展的患者也可以继续服用阿法替尼（参见

本讨论中的初始治疗进展后继续靶向治疗）。200
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然而，根据3期随机临床试验显示的低RR率，不推荐阿法替尼作为后续治

疗；与其他可选治疗相比，它的疗效和安全性较低[见本讨论中的二线和多

线（后续）全身治疗]。795

一项2B期临床试验评估了阿法替尼与吉非替尼对转移性腺癌且EGFR
突变患者的一线治疗效果。796 与接受吉非替尼治疗的患者相比，接受阿法

替尼的PFS基本相同（阿法替尼组中位PFS，11.0月[95%CI，10.6-12.9]，吉

非替尼组中位PFS10.9月[9.1-11.5]；HR，0.73；95%CI，0.57-0.95；
P=.017）。这些微弱的PFS差异与临床无关。最新结果显示，阿法替尼和

吉非替尼的OS无显著差异（27.9 vs. 24.5月[HR，0.86；95%CI，0.66-1.12；
P.66-1.1224.797 与接受吉非替尼治疗的患者相比，接受阿法替尼治疗的患者

有更严重的治疗相关副作用（阿法替尼组为11%[17/160]，吉非替尼组为

4%[7/159]）。1例接受吉非替尼治疗的患者死于治疗相关的肝肾衰竭；其

他死亡与治疗无关（9% vs. 6%[15/160 vs. 10/159]）。接受阿法替尼治疗的

患者中有更多的患者出现腹泻（13% vs. 1%），而接受吉非替尼治疗的患

者中有更多的患者出现肝酶水平升高（0% vs. 9%）。 NCCN指南没有说明

阿法替尼比吉非替尼更有效（参见NCCN指南NSCLC证据组合™据，请访问

www.NCCN.org）。782 阿法替尼的安全性略低于厄洛替尼或吉非替尼

（即，阿法替尼的安全性为3，而厄洛替尼和吉非替尼的安全性为4）（参

见NCCN指南NSCLC证据组合™据，请访问www.NCCN.org）。

达克替尼

与阿法替尼一样，达克替尼是第二代口服TKI，不可逆地抑制

ErbB/HER受体，包括EGFR、HER1、HER2和HER4。 ARCHER 1050，一

项3期随机临床试验，

比较了达克替尼和吉非替尼作为EGFR阳性转移性NSCLC患者的一线治

疗。798,799 有脑转移的病人没有资格入选。接受达克替尼治疗的患者PFS增加

（14.7个月；95%CI（11.1-16.6），而吉非替尼组（9.2个月；95%CI，9.1CI
（6.）。与治疗相关的严重不良事件，达克替尼组有21例（9%），吉非替

尼组10例（4%）。治疗相关的死亡包括达克替尼组的2名患者（一名与未治

疗的腹泻有关，一名与未治疗的胆石症/肝病有关）和吉非替尼组的1名患者

（与乙状结肠憩室炎/破裂并发肺炎有关）。一项最新的分析表明，接受达

克替尼治疗的患者中位OS为34.1个月（95%CI，29.5-37.7），而接受吉非替

尼为26.8个月（95%CI，23.7-32.1）（HR，0.760；95%CI，0.582-0.993；双

侧P=0.044）。798

根据这些临床试验数据和FDA的批准，NCCN NSCLC小组推荐达克

替尼作为EGFR阳性转移性NSCLC患者的一线治疗方案。770,798 如果在进

行一线全身治疗（如帕博利珠单抗/化疗）前发现EGFR突变，达克替尼是

1类（其他推荐）选择；如果在一线系统治疗中发现EGFR突变，达克替尼

是2A类。对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对系统治疗

方案进行了分层，并决定达可替尼是“其他推荐”方案；在这种情况下，

奥希替尼是首选。

抑制ALK和ROS1融合的口服TKIs

阿来替尼

阿来替尼是一种口服TKI，可抑制ALK和RET重排（也称为融

合），但不抑制ROS1融合。742
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一线治疗
ALEX，一项3期随机临床试验，对303例ALK阳性晚期NSCLC患者

（包括无症状CNS疾病患者）进行了阿来替尼与克唑替尼的一线治疗比

较。251 接受阿立替尼治疗的患者中发生疾病进展或死亡的人数较少

（41%[62/152]；中位随访时间为18.6个月（68%[102/151]）；平均随访

17.6个月）。疾病进展或死亡HR为0.47（95%CI，0.34-0.65；P<0.001）。

阿来替尼组PFS显著升高（68.4%；95%CI（61.0%016551），克唑替尼组

（48.7%；95%CI，40.4%尼16551）。在克唑替尼11.1个月时（95%CI，
9.1-13.1），阿来替尼的中位PFS未达到（95%CI，17.7I未达到）。接受阿

立替尼治疗的患者出现中枢神经系统复发（12%[18/152]）低于克唑替尼

组（45%[68/151]）。阿立替尼组的RR为83%（126/152），克唑替尼组为

75%（114/151）（P=0.09）。与克唑替尼相比，接受阿来替尼治疗的患者

发生的3至5级不良事件较少（分别为41%[63/152] vs. 50%[75/151]），即使

患者接受阿来替尼治疗的时间比克唑替尼更长（中位数分别为17.9 vs.
10.7月）。阿来替尼组（3.3%[5/152]）与克唑替尼组（4.6%[7/151]）相

比，死亡人数较少；克唑替尼组有2例治疗相关死亡，阿来替尼组无治疗

相关死亡。

J-ALEX，一项3期随机临床试验，对日本207例ALK阳性的晚期

NSCLC患者进行了阿来替尼与克唑替尼一线治疗的比较。800 阿来替尼组

PFS中位数未达到（95%CI，20.3个月-未达到），而克唑替尼组PFS中位

数为10.2个月（95%CI，8.2-12.0）（HR，0.34；99.7%CI，0.17-0.71；
stratified log-rank P<0.0001）。阿来替尼组3级或4级不良事件发生率

（26%[27/103]）低于克唑替尼组（52%[54/104]）；两组的不良事件均未

导致死亡。

与克唑替尼（20%）相比，因不良事件停止服用阿来替尼的患者较少

（9%）。

根据临床试验数据和FDA的批准，NCCN NSCLC小组推荐阿来替

尼作为ALK阳性转移性NSCLC患者的一线治疗方案。251,800,801 根据这些

试验，小组成员投票认为阿来替尼是ALK阳性转移性NSCLC患者首选

的一线治疗方案。如果在进行一线全身治疗（如帕博利珠单抗加化

疗）前发现ALK重排，阿来替尼是1类（首选）推荐；如果在一线系统

治疗期间发现ALK重排，阿来替尼是2A类（首选）推荐。对于ALK阳
性的小细胞肺癌患者，也推荐使用布加替尼、色瑞替尼和克唑替尼作为

一线治疗方案（见本讨论中的布加替尼、克唑替尼和色瑞替尼）。对

于2020年更新版（第1版），NCCN NSCLC专家组对一线治疗方案进行

了分层，并决定对于ALK阳性转移性NSCLC患者，布加替尼和色瑞替

尼是“其他推荐”方案；小组决定，克唑替尼在某些情况下有用。

后续治疗

2期临床试验评估了阿来替尼治疗进展为克唑替尼的ALK阳性转移性

NSCLC患者的疗效；总有效率为48%至50%。156,802 在较大的试验（138名
患者）中，阿来替尼组的RR为50%（95%CI，41%CI，阿），中位有效率

为11.2个月（95%CI，9.6%I未达到）。156 中枢神经系统转移疾病的CR为
83%（95%CI，74%CI统转），中位缓解期为10.3个月（95%CI，7.6CI解期

为）。在84例有基础中枢神经系统转移的患者中，阿来替尼23例（27%）

达到CR。在23例有基础中枢神经系统转移且既往无脑放疗的患者中，阿来

替尼10例（43%）达到CR。
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大多数不良事件仅为1至2级（便秘、疲劳和周围水肿）；4例（3%）出现3
级呼吸困难。肠穿孔导致的一例死亡可能与阿来替尼有关。 NCCN NSCLC
小组根据这些试验和FDA的批准，推荐阿来替尼作为ALK阳性NSCLC患者

的后续治疗选择，这些患者是克唑替尼治疗后进展的。156,801,802 不能耐受克

唑替尼的患者可改用阿来替尼、色瑞替尼或布加替尼（如果之前未服

用）。

克唑替尼

克唑替尼抑制ALK融合、ROS1融合和一些MET酪氨酸激酶（高水平

MET扩增或METex14跳跃突变）；FDA批准用于ALK基因融合（即ALK阳
性疾病）或ROS1融合的转移性NSCLC患者。150,252,289,803-807 NCCN NSCLC小
组根据临床试验数据和FDA批准，为ALK阳性转移性NSCLC患者推荐4种药

物：阿来替尼、克唑替尼、布加替尼和色瑞替尼（参见本讨论中的阿来替

尼、布加替尼、色瑞替尼和ALK重排以及NCCN NSCLC指南）。根据试验

数据和FDA批准，NCCN NSCLC小组建议对ROS1阳性转移性NSCLC患者使

用克唑替尼和恩曲替尼（两者都是首选）（见本讨论中的恩曲替尼）。

NCCN NSCLC专家组建议对某些转移性NSCLC患者进行ALK和ROS1检
测，其依据是显示几种药物对ALK和ROS1融合患者疗效的数据以及FDA批
准（参见NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。

ALK重排

随机3期临床试验比较了克唑替尼与一线化疗（PROFILE 1014）和序贯

化疗（PROFILE 1007）。7,252,808 与化疗（培美曲塞二钠联合顺铂或卡铂）相

比，

克唑替尼一线治疗可改善PFS，提高有效率（74% vs. 45%；P
<0.001），改善肺癌症状和提高生活质量。252 克唑替尼用于ALK融合的晚

期NSCLC患者，包括脑转移患者，有较高的RR率（>60%）。107,252,809-811 对

克唑替尼有反应的患者症状可能得到迅速改善；克唑替尼治疗的中位进展时

间约为7个月至1年。812,813 克唑替尼的副作用相对较少（如眼部疾病、水

肿、肾功能的短暂改变）。810,814,815 但也有部分患者有肺炎；这些患者应停

止使用克唑替尼。805 不能耐受克唑替尼的患者可改用阿来替尼、色瑞替尼

或布加替尼（如果之前未服用），除非出现需要停药的不良副作用（如肺

炎）。

根据临床试验数据和FDA批准，NCCN NSCLC小组建议将克唑替尼作为

ALK阳性转移性NSCLC患者的一线治疗方案。252 如果在进行一线系统治疗

（如帕博利珠单抗/化疗）前发现ALK重排，则克唑替尼是1类（在某些情况

下有用）推荐；如果在一线系统治疗期间发现ALK重排，则为2A类推荐。对

于2020年更新版（第1版），NCCN NSCLC专家组对一线治疗方案进行了分

层，并确定克唑替尼在某些情况下对ALK阳性转移性NSCLC患者有用。阿来

替尼是ALK阳性转移性NSCLC患者首选的一线治疗方案；对于ALK阳性转移

性NSCLC，布加替尼和色瑞替尼是“其他推荐的”选择。

部分患者在使用克唑替尼后有所进展，也可继续克唑替尼治疗，这取

决于进展的类型。804 最近，NCCN NSCLC小组删除了在使用克唑替尼一线

治疗后有进展的脑转移患者继续使用克唑替尼；在这种情况下，其他ALK
抑制剂是推荐的选择，因为它们有更好的CNS RR率（即，色瑞替尼、阿来

替尼、布加替尼）816-819。
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与单药治疗（多西他赛或培美曲塞二钠）相比，ALK阳性NSCLC患者在一

线化疗后有进展且之前未接受ALK抑制剂治疗的患者，克唑替尼作为后续

治疗可改善PFS（7.7 vs. 3.0月；P<0.001）和RR率（65% vs. 20%；

P<0.001）。804

ROS1重排
克唑替尼对ROS1融合患者也非常有效，RR率约为70%-80%，包括CR

（见本讨论中有关ROS1重排的其他部分）。150,151,269,273,274一项2期试验评估

了127名接受3线或更少治疗的东亚ROS1阳性晚期NSCLC患者的克唑替尼

疗效。. ORR为72%（95%CI，63%-79%），17例CR；中位缓解时间为19.7
个月（95%CI，14.1I未达到）。中位PFS为15.9个月（95%CI，12.9-
24.0）。274

PROFILE 1001，一项2期研究，评估了50例晚期NSCLC患者的使用克

唑替尼的疗效，这些患者的ROS1融合阳性。151 克唑替尼的ORR为72%
（95%CI，58%-84%）；CR 3例，PR 33例。151 中位缓解时间为17.6个月

（95%CI，14.5I未达到），中位PFS为19.2个月（95%CI，14.4I未达到）。

PROFILE 1001研究的最新结果显示，克唑替尼治疗的ORR为72%
（95%CI，58%CI结果），其中53例ROS1阳性的晚期NSCLC患者中有6例
证实达到CR。14 中位OS为51.4月（95%CI，29.3I未达到）。未报告4级或

更高级别的治疗相关不良事件。

EUCROSS研究报告30例ROS1阳性晚期NSCLC患者使用克唑替尼的

ORR为70%（21/30；95%CI，51%CI唑替尼。273 与治疗相关的不良事件发生

率为97%（33/34）。一项针对IV期NSCLC和ROS1融合患者（n=30）的欧洲

回顾性研究也评估了克唑替尼。150 CR 5例（ORR 80%；DCR 86.7%)。中位

PFS为9.1个月。

许多患者（n=26）接受培美曲塞二钠治疗（单独或联合铂类治疗，或

在克唑替尼治疗前后），RR率为57.7%，中位PFS为7.2个月。 NCCN
NSCLC专家组建议对某些转移性NSCLC患者进行ROS1检测，其依据是显

示几种药物对ROS1融合患者疗效的数据以及FDA的批准（参见NCCN
NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。150,151,269 如果在进行一线全

身治疗（如帕博利珠单抗加化疗）前发现ROS1重排，则克唑替尼是2A类选

择（首选）；如果在一线系统治疗期间发现ROS1重排，克唑替尼是2A类选

择（首选）。 NCCN NSCLC小组决定，与色瑞替尼相比，克唑替尼和恩曲

替尼是ROS1融合患者首选的一线治疗药物，因为它们具有更好的耐受性，

在更多患者中进行了评估，并得到了FDA的批准（见本讨论中的色瑞替尼

和恩曲替尼）。对于ROS1阳性的转移性NSCLC患者，如果其疾病对克唑

替尼、西替尼或恩曲替尼产生耐药性，建议使用氯拉替尼（见本讨论中的

氯拉替尼）。277

色瑞替尼

色瑞替尼是一种口服TKI，可抑制ALK和ROS1融合。820
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ALK重排

ASCEND-4，一项3期随机临床试验，评估了色瑞替尼与铂类为基础的

化疗作为ALK阳性转移性NSCLC患者的一线治疗。253与以铂为基础的化疗

相比，使用色瑞替尼可改善PFS；色瑞替尼组中位PFS为16.6个月

（95%CI，12.6-27.2），化疗组为8.1个月（95%CI，5.8-11.1）（HR，
0.55；95%CI，0.42-0.73；P<0.00001）。对于色瑞替尼，常见的不良反应

包括腹泻（85%[160/189]）、恶心（69%[130/189]）、呕吐

（66%[125/189]）和ALT升高（60%[114/189]）。化疗常见的不良反应包括

恶心（55%[97/175例]）、呕吐（36%[63/175]）和贫血（35%[62/175]）。

根据临床试验数据和FDA的批准，NCCN NSCLC小组推荐色瑞替尼

作为ALK阳性转移性NSCLC患者的一线治疗方案。253,821-823 如果在进行一

线全身治疗（如帕博利珠单抗/化疗）前发现ALK重排，则色瑞替尼是1类
（其他推荐）选择；如果在一线系统治疗期间发现ALK重排，则色瑞替

尼是2A类选择。对于2020年更新版（第1版），NCCN NSCLC专家组对

一线治疗方案进行了分层，并决定色瑞替尼和布加替尼是ALK阳性转移

性NSCLC患者的“其他推荐”方案；阿来替尼是ALK阳性转移性NSCLC
首选的一线治疗方案。专家小组还决定，克唑替尼在某些情况下是有用

的。

ASCEND-5，一项3期随机临床试验，对先前接受过至少2种或2种以上

治疗（包括化疗和克唑替尼）并有进展的晚期ALK阳性NSCLC患者，评估

了随后使用色瑞替尼与化疗（培美曲塞二钠或多西他赛）的治疗效果。818

与化疗相比，接受色瑞替尼治疗的患者中位PFS显著改善（色瑞替尼组为

5.4个月[95%CI，4.1-6.9]，化疗组为1.6个月[95%CI，1.4-2.8]；HR，0.49；
95%CI，0.36-0.67；P<0.0001）。

接受色瑞替尼治疗的患者中有43%（49/115）出现严重不良事件，而接

受化疗的患者中有32%（36/113）出现严重不良事件。 ASCEND-2，一项2
期研究，评估了之前接受过至少2次或更多治疗、在克唑替尼治疗中有进展

以及有脑转移的患者中的使用色瑞替尼的疗效。817 ORR为38%；反应持续

时间为9.7个月（95%CI，7.1-11.1）。817 颅内ORR为45.0%（95%CI，
23.1%1.1克唑替），NCCN NSCLC小组根据临床试验数据和FDA批准，建

议将色瑞替尼作为ALK阳性，克唑替尼治疗后有进展的NSCLC患者的后续

治疗选择（2A类）。817,818,821-823 不能耐受克唑替尼的患者可改用阿来替尼、

色瑞替尼或布加替尼（如果之前未服用）。

ROS1重排

一项2期试验评估了色瑞替尼作为NSCLC和ROS1融合患者的一线治疗

（n=28可评估）。820 在接受色瑞替尼治疗的患者中，有1例CR，19例PR
（ORR 62%[95%CI，45%-77%]）。未服用克唑替尼的患者的PFS为19.3个
月（95%CI，1-37），所有患者的PFS为9.3个月（95%CI，0-22）。中位OS
为24个月（95%CI，5-43）。

NCCN NSCLC专家组根据本试验推荐对ROS1阳性转移性NSCLC患者

使用色瑞替尼（2A类）。如果在进行一线系统治疗（如帕博利珠单抗/化
疗）前发现ROS1重排，则色瑞替尼是2A类（其他推荐）选择；如果在一线

系统治疗期间发现ROS1重排，则色瑞替尼是2A类选择。对于2020年更新

版（第1版），NCCN NSCLC专家组对一线治疗方案进行了分层，并决定对

于ROS1阳性转移性NSCLC患者，色瑞替尼是“其他推荐”方案。
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NCCN NSCLC小组决定，克唑替尼和恩曲替尼是晚期NSCLC和ROS1融合

患者首选的一线治疗药物，因为它们耐受性更好，在更多患者中进行了评

估，并得到了FDA的批准（见本讨论中的克唑替尼和恩曲替尼）。对于

ROS1阳性的转移性NSCLC患者，如果其疾病对克唑替尼、色瑞替尼或恩曲

替尼产生耐药性，则建议使用劳拉替尼。277

布加替尼

布加替尼是一种口服TKI，可抑制ALK融合。

一线治疗
ALTA-1L是一项3期随机试验，评估了布加替尼与克唑替尼作为ALK阳

性转移性NSCLC患者的一线治疗。254 与克唑替尼组（43%；95%CI，32%CI
（疗。比较，接受布加替尼治疗的患者PFS得到提高（67%；95%CI,56%患

者替尼）（疾病进展或死亡的HR，0.49；95%CI，0.33-0.74；P<0.001）。

与克唑替尼组（29%；95%CI，11%CI组（）比较，布加替尼组颅内反应也

明显增强（78%；95%CI（52%CI加替）。NCCN NSCLC小组根据临床试验

数据和FDA批准，建议将布加替尼作为ALK阳性NSCLC患者的一线治疗方

案。254 如果在给予一线系统治疗（如帕博利珠单抗加化疗）前发现ALK重
排，则布加替尼是1类（其他推荐）选择；如果在一线系统治疗中发现ALK
重排，则布加替尼是2A类选择。

对于2020年更新版（第1版），NCCN NSCLC专家组对一线治疗方案进

行了分层，并决定对于ALK阳性转移性NSCLC患者，布加替尼和色瑞替尼

是“其他推荐”方案；阿来替尼是ALK阳性转移性NSCLC首选的一线治疗

方案。小组决定，克唑替尼在某些情况下有用。

后续治疗

ALTA，一项2期研究，评估了2种不同剂量的布加替尼：90mg（a组）

或180mg（B组）一天一次，对ALK阳性转移性NSCLC患者进行治疗，这些

患者对克唑替尼有进展或不耐受。824,825 A组和B组的ORR分别为45%
（97%CI，34%CI25）和54%（97%CI，43%CI25）。许多患者有脑转移

（分别为71%和67%）。颅内ORR分别为42%（11/26）和67%（12/18）。

中位PFS分别为9.2个月（95%CI，7.4CI者有脑）和12.9个月（95%CI，11.1I
未达到）。 3级或以上不良事件包括高血压（分别为6%和6%）和肺炎（分

别为3%和5%）。 NCCN NSCLC专家组根据临床试验数据和FDA批准，推

荐布加替尼（2A类）作为ALK阳性,克唑替尼治疗后有进展的NSCLC患者的

后续治疗选择。824,825 接受布加替尼治疗的患者应仔细监测呼吸系统症状，

尤其是在治疗的第一周。不能耐受克唑替尼的患者可以改用阿来替尼、布

加替尼或色瑞替尼（如果之前没有服用）。

劳拉替尼

劳拉替尼是一种口服第三代TKI，针对ALK和ROS1酪氨酸激酶靶

点，具有良好的中枢神经系统渗透性；它能抑制第一代和第二代ALK抑制

剂治疗后产生的一系列ALK耐药突变。744,745

后续治疗

数据显示，劳拉替尼对经ALK抑制剂治疗后有进展的部分患者有效，包

括有中枢神经系统转移的患者。744,745 一项2期试验评估了在ALK抑制剂治疗

后进展的ALK阳性或ROS1阳性转移性NSCLC患者中使用劳拉替尼的疗效；

许多病人有无症状的中枢神经系统转移。744
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在接受过至少一种ALK抑制剂治疗的患者中，OR率为47%（93/198；
95%CI，39.9%-54.2%)；CR 4例，PR 89例。在有可测量的基线CNS病变的

患者中，63%的患者观察到客观的颅内缓解（51/81；95%CI,51.5%到客观的

颅内)。劳拉替尼对之前服用过3种ALK抑制剂的患者都有效。 3-4级不良事

件包括高胆固醇血症和高甘油三酯血症（43/275[16%]）。7%的患者

（19/275）出现严重的治疗相关不良事件，其中1%出现认知功能障碍

（2/275）；认知障碍导致劳拉替尼永久停药。无治疗相关死亡报告。

一项1至2期的临床试验对劳拉替尼用于ROS1阳性的NSCLC转移患者进

行了评估。277很多患者（58%，[40/69]）先前接受过克唑替尼治疗；一些患

者（30%，[21/69]）则从未接受过TKI抑制剂治疗。在先前接受过克唑替尼

治疗和从未接受过TKI抑制剂治疗的患者中，客观缓解率分别为35%
（14/40）和62%（13/21），颅内缓解率分别为50%（12/24）和64%
（7/11）。在7%（5/69）的患者中有严重治疗相关不良反应的发生；无治

疗相关死亡事件的报道。

基于临床试验数据和FDA的批准，NCCN NSCLC专家组推荐劳拉替尼

（2A类）用于ALK抑制剂治疗后发生疾病进展的符合条件的ALK阳性

NSCLC患者的后续治疗选择。277,745针对某些接受阿来替尼、布加替尼或色

瑞替尼治疗后疾病进展的ALK阳性NSCLC患者，取决于疾病进展的类型，

可将劳拉替尼作为后续治疗的选择。对于经克唑替尼治疗后疾病进展而后

接受阿来替尼、布加替尼或色瑞替尼治疗后再次进展的ALK阳性NSCLC患
者，劳拉替尼也可作为后续治疗的选择。NCCN NSCLC

专家组也推荐劳拉替尼（2A类）作为符合条件的ROS1阳性的NSCLC
患者在接受克唑替尼、恩曲替尼或色瑞替尼治疗后疾病进展的后续治疗方

案。277

抑制BRAF突变的口服TKIs
达拉菲尼和曲美替尼

达拉菲尼和曲美替尼抑制RAS/RAF/MEK/ERK通路中的激酶。168,169达拉菲

尼抑制携带V600E突变的BRAF；曲美替尼抑制位于BRAF信号传导下游的

MEK1/2。
一项2期试验针对36例转移性NSCLC以及BRAF V600E突变患者使

用达拉菲尼/曲美替尼的一线联合治疗进行了评估。826总缓解率为64%
（23/36；95%CI，46%-79%）；其中2例完全缓解。中位PFS为10.9个月

（95%CI，7.0-16.6）。很多患者（69%[25/36]）有一项或多项3级或4级
不良事件发生。严重不良事件包括ALT升高（14%[5/36]）、AST升高

（8%[3/36]）、发热（11%[4/36]）和射血分数降低（8%[3/36]）。

一项2期研究针对57例在化疗后发生疾病进展的晚期NSCLC和BRAF
V600E突变患者使用达拉菲尼/曲美替尼作为后续治疗方案进行了评估。
168,827接受达拉菲尼/曲美替尼治疗后患者的缓解率为63%（36/57），但报道

称同时有相当大的毒性反应。中位PFS为9.7个月（6.9-19.6个月）。56%
（32/57）的患者发生严重不良事件，包括发热、贫血、错乱状态、咯血、

高钙血症和皮肤鳞状细胞癌。3至4级不良事件包括：9%患者出现中性粒细

胞减少（5/57），7%患者出现低钠血症（4/57），5%患者出现贫血

（3/57）。4名患者在研究期间死亡，但这些死亡事件与治疗无关（是由于

腹膜后出血、蛛网膜下腔出血、呼吸窘迫或严重疾病进展而死亡）。对于该

2期试验的最新分析报告的初步数据称，接受达拉菲尼/曲美替尼治疗的患

者，平均总生存期为18.2个月（95%CI，14.3个月-未达到）。828
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基于BRAF突变患者使用的几种药物有效性的数据显示和FDA的批准（参

见NCCN指南中NSCLC的分子和生物标记分析原则），NCCN NSCLC专家组

建议对一些特定的转移性NSCLC患者进行BRAF突变检测。826-829基于这些试

验和FDA的批准，NCCN NSCLC专家组建议将达拉菲尼/曲美替尼联合治疗作

为转移性NSCLC和BRAFV600E突变患者的首选一线治疗。826,828,829

对于不能耐受达拉菲尼/曲美替尼联合治疗的BRAF V600E突变患者，达

拉菲尼或维莫非尼的单药治疗也是一种选择。（其他推荐）。169,828,830 也推荐

BRAF V600E突变的患者使用其他系统治疗方案（在某些情况下有用）；可使

用与治疗转移性NSCLC患者相同的初始全身治疗方案（如卡铂/紫杉醇）。对

于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对BRAF V600E突变阳性的转

移性NSCLC患者的一线治疗方案进行分层，并决定： 1)达拉菲尼/曲美替尼是

首选方案；2）达拉菲尼或维莫非尼为“其他推荐”方案；3）其他全身治疗

方案（如卡铂/紫杉醇）在某些情况下有用。如果BRAF V600E突变的患者没

有接受达拉菲尼/曲美替尼作为一线治疗，而在一线系统治疗方案（如卡铂/紫
杉醇）后发生了疾病进展，那么NCCN NSCLC专家组推荐将达拉菲尼/曲美替

尼作为后续治疗方案。168,827

抑制NTRK和ROS1融合的口服TKIs

拉罗替尼

NTRK融合基因编码TRK融合蛋白，是各种实体肿瘤的致癌驱动因素，

包括肺癌、唾液腺癌、甲状腺癌和肉瘤(参见本节中的NTRK融合基因)。284

拉罗替尼是一种口服TKI，它可在年纪或小或大、不可切除或转移性疾病的

多种实体肿瘤患者中抑制TRK融合蛋白；因此，拉罗替尼被称为是一种与

年龄和肿瘤类型无关的广谱治疗药物。284 一项针对55例NTRK融合基因阳

性的多种实体肿瘤患者的研究表明，拉罗替尼的总缓解率为75%(95%CI，
61%(95%C。284这项研究的最新分析显示，90%的患者在1年后仍然存活，

18%的患者取得完全缓解，69%的患者仍有缓解，58%的患者未出现进展。
287另外35例NTRK基因融合阳性患者的总缓解率为74%。287不到3%的患者出

现3至4级的不良事件。

基于这些数据和FDA的批准，NCCN NSCLC专家组推荐拉罗替尼(2A类)作
为NTRK基因融合阳性的转移性NSCLC患者的一线或后续治疗选择284,287对于

2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对全身治疗方案进行分层，并决

定拉罗替尼和恩曲替尼作为NTRK基因融合阳性的转移性NSCLC的首选一线治

疗方案。也推荐其他系统治疗方案（在某些情况下有用）作为NTRK基因融合

患者的一线治疗选择；可使用与治疗转移性NSCLC患者相同的初始系统治疗方

案（如卡铂/紫杉醇）。若拉罗替尼或恩曲替尼先前未用作NTRK基因融合阳性

的转移性NSCLC的一线治疗，拉罗替尼则可用于后续治疗。
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恩曲替尼

恩曲替尼是一种口服TKI，可抑制多种酪氨酸激酶，包括ROS1和TRK(参
见本节中的ROS1重排和NTRK基因融合）。831多项1期和2期试验对恩曲替尼

治疗ROS1阳性的转移性NSCLC患者进行了评估(STARTRK-2试验的第2阶
段，STARTRK-1试验的第1阶段和ALKA-372-001试验的第1阶段)。268,832这3项
针对53例ROS1阳性的转移性NSCLC患者接受恩曲替尼一线治疗的试验汇集数

据显示，总缓解率为77%(41/53；95%CI，64%-88%；3例完全缓解)。268颅内

总缓解率为55%(95%CI，32%-77%；4例完全缓解，7例部分缓解)。268,832在有

较多ROS1阳性的人群(n=134)中，34%的患者出现3-4级不良事件。15例患者

出现严重的不良事件，如神经系统障碍（4例患者[3%]）和心脏病（3例患者

[2%]）。无治疗相关死亡事件报道。虽然恩曲替尼比克唑替尼有更好的中枢

神经系统渗透性，但它的毒性更强。

与拉罗替尼相似，恩曲替尼可在年纪或小或大、不可切除或转移性

疾病的多种实体肿瘤患者中抑制TRK融合蛋白；因此，恩曲替尼也是一

种与年龄和肿瘤类型无关的广谱治疗药物。多项1期和2期试验对恩曲替

尼治疗NTRK基因融合阳性的转移性NSCLC患者进行了评估(STARTRK-
2试验的第2阶段，STARTRK-1试验的第1阶段和ALKA-372-001试验的第

1阶段)。268,286,832这3项试验的10例NTRK基因融合阳性的NSCLC患者的汇

总数据显示，恩曲替尼的总缓解率为70%（95%CI，35%-93%；7/10：
7/7腺癌NSCLC、0/3鳞状细胞癌、未分类或未分化NSCLC）；有一例完

全缓解。275大部分（70%）NTRK基因融合阳性的NSCLC患者先前接受

过一种或多种治疗。在6例伴有中枢神经系统病变的患者中，恩曲替尼的

颅内缓解率为67%（4/6；2例完全缓解，2例部分

缓解）。.恩曲替尼治疗多种实体肿瘤的3级不良事件包括贫血和体重增

加。3例患者发生4级不良事件（即AST增高、ALT增高、血尿酸增高以及

高尿酸血症）。神经系统障碍是最常见的严重治疗相关不良事件

（4%[3/68]和3%[10/355]）。无治疗相关的死亡事件报道。

.
基于这些数据和FDA批准，NCCN NSCLC专家组推荐恩曲替尼作为

ROS1阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗方案（2A类；首选），也推荐恩

曲替尼作为NTRK基因融合阳性的转移性NSCLC患者的一线或后续治疗方案

(2A类）。268,275,276,832对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对全

身治疗方案进行分层，并决定恩曲替尼和拉罗替尼作为NTRK基因融合阳性

的转移性NSCLC患者的首选一线治疗方案。也推荐其他全身治疗方案（在某

些情况下有用）来治疗NTRK基因融合阳性的患者；可使用与治疗转移性

NSCLC患者的相同初始系统方案（如卡铂/紫杉醇）。符合条件的接受克唑替

尼、色瑞替尼或恩曲替尼治疗后发生疾病进展的ROS1阳性的转移性NSCLC
患者也推荐（2A类）使用劳拉替尼进行后续治疗。若恩曲替尼或拉罗替尼先

前未作为NTRK基因融合阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗，则恩曲替尼

可用作后续治疗。

抑制MET外显子14跳跃突变的口服TKIs

卡马替尼

卡马替尼是一种选择性抑制MET基因突变的口服TKI药物。MET的致癌驱

动基因改变包括MET外显子14跳跃突变、MET基因拷贝数(GCN)增加或扩增，

以及MET蛋白过表达(参见本节MET基因改变）。针对晚期NSCLC患者的1和2
期研究，对卡马替尼进行了评估。294,833,834
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GEOMETRY，是一项2期研究，对卡马替尼治疗MET基因组改变的不同

队列的患者进行了评估，这些MET基因组改变包括MET外显子14跳跃突变；

IIIB/IV期NSCLC以及EGFR和ALK基因组改变为野生型的患者。
294GEOMETRY的初步数据显示，在28例MET外显子14跳跃突变患者中，卡马

替尼一线治疗的总缓解率为71.4%(95%CI，51.3%(95%CI尼；中位PFS为9.13
个月(5.52-13.9个月)。使用卡马替尼作为后续治疗的69例MET外显子14跳跃

突变患者中，总缓解率为39.1%（95%CI，27.6%尼13.9I）；中位PFS为5.42个
月（95%CI为4.17-6.97个月）。所有队列中常见的不良事件包括外周水肿

（49%）、恶心（43%）和呕吐（28%），但大多数不良事件为1至2级。

GEOMETRY的更新结果表明，卡马替尼对脑转移患者有效。833卡马替尼治疗

脑转移患者中，54%（7/13）的患者出现缓解；其中4例完全缓解。

对于2020年更新（第4版），基于初步的数据和FDA的批准，NCCN
NSCLC专家组推荐将卡马替尼作为MET外显子14跳跃突变阳性的转移性

NSCLC患者的一线治疗或后续治疗选择（2A类；首选）。294,833NCCN
NSCLC专家组也对MET外显子14跳跃突变的治疗方案进行了分层，基于临床

试验数据，专家组决定将卡马替尼作为MET外显子14跳跃突变阳性的转移性

NSCLC患者的首选一线治疗或后续治疗方案。若卡马替尼或克唑替尼先前未

作为MET外显子14跳跃突变阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗，则卡马替

尼可用作后续治疗。专家组

认为，克唑替尼在某些情况下很有用，可作为MET外显子14跳跃突变

阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗或后续治疗选择(参见关于克唑替尼的

下一段)。295其他系统性治疗方案也被推荐在某些情况下用于MET外显子14
跳跃突变阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗；这些方案包括含铂双药方

案，如卡铂/紫杉醇。这些含铂双药方案可用于接受卡马替尼或克唑替尼治

疗后出现疾病进展患者的后续治疗。MET外显子14跳跃突变和高PD-L1表达

的患者，使用免疫治疗无效，即使是那些高PD-L1表达水平的患者。249,293

克唑替尼

克唑替尼是一种口服TKI，可以抑制一些MET酪氨酸激酶(高水平的

MET扩增或MET外显子14跳跃突变)，ALK融合和ROS1融合；FDA批准克

唑替尼用于治疗ALK或ROS1融合的转移性NSCLC患者。一项2期研究，对

克唑替尼治疗69例MET外显子14跳跃突变阳性的晚期NSCLC患者进行了评

估。295客观缓解率为32%（95%CI，21%-45%）。中位PFS为7.3个月

（95%CI，5.4-9.1个月）。对于2020年更新（第4版），基于此项数据，

NCCN NSCLC专家组推荐克唑替尼作为MET外显子14跳跃突变阳性的转移

性NSCLC患者的一线治疗或后续治疗方案选择(2A类；在某些情况下适

用）。295若克唑替尼或卡马替尼先前未作为MET外显子14跳跃突变阳性的

转移性NSCLC患者的一线治疗，克唑替尼则可用作后续治疗。然而，专家

组投票认为，在MET外显子14跳跃突变阳性的转移性NSCLC患者中，卡马

替尼是首选(参见关于卡马替尼的前一段)。294
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抑制RET重排的口服TKIs
塞尔帕替尼

塞尔帕替尼(LOXO-292)是一种选择性抑制RET重排的口服TKI药物。

Libretto-001是一项1/2期研究，针对塞尔帕替尼治疗转移性NSCLC和RET重
排患者进行了评估。303来自Libretto-001的初步数据显示，塞尔帕替尼一线治

疗的总缓解率为85%（29/34；95%CI，69%-95%）。塞尔帕替尼二线治疗的

总缓解率为68%（71/105；95%CI，58%-76%）；中位PFS为18.4个月

（95%CI，12.9-24.9）。在脑转移患者中，91%的患者（10/11）塞尔帕替尼

治疗有效。塞尔帕替尼常见的不良事件包括口干症（32%）、腹泻

（31%）、高血压（29%）和肝酶水平升高（27%）。只有1.7%的患者

（9/531）由于副作用而不得不停止服用塞尔帕替尼。

对于2020年更新（第4版），基于此初步数据和FDA批准，NCCN
NSCLC专家组推荐塞尔帕替尼作为RET重排阳性的转移性NSCLC患者一线治

疗或后续治疗方案（2A类；首选）。303,833若塞尔帕替尼或其他RET抑制剂先

前未作为RET重排阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗，塞尔帕替尼则可用

于后续治疗。

普拉替尼

普拉替尼是一种选择性抑制RET重排的口服TKI药物。ARROW，是一项

1/2期研究，针对普拉替尼治疗转移性NSCLC和RET重排患者进行了评估。302

来自ARROW的初步数据显示，普拉替尼一线治疗的总缓解率为66%(19/29；
95%CI，46%-82%)；10%的患者完全缓解。普拉替尼二线治疗的总缓解率为

55%(50/92；95%CI，45%-66%)；6%的患者完全缓解。9例患者有可测量的脑

转移，其中

56%的患者普拉替尼治疗有效；3例患者颅内完全缓解。普拉替尼治疗相关

的3级或更高级别的不良事件包括贫血（8%）、中性粒细胞减少症（10%）和高

血压（10%）。普拉替尼治疗常见的不良事件包括AST水平升高（31%）、ALT
水平升高（21%）、贫血（22%）、高血压（20%）、便秘（21%）和中性粒细

胞减少症（19%）。只有4%的患者（5/132）因副作用而不得不停止服用普拉替

尼。

对于2020年更新（第7版），基于此初步数据和FDA的批准，NCCN
NSCLC专家组推荐普拉替尼作为RET重排阳性的转移性NSCLC患者一线治疗

或后续治疗方案(2A类；首选)。302若普拉替尼或其他RET抑制剂先前未作为

RET重排阳性的转移性NSCLC患者的一线治疗，普拉替尼则可用于后续治疗。

卡博替尼和凡德他尼

卡博替尼和凡德他尼是口服TKIs类药物，既可以阻断RET重排，也可

抑制其他激酶。一项2期研究在26例患者中进行了卡博替尼的评估。152,304,835

总缓解率为28%(95%CI，12%-49%)。许多患者（19例[73%]）因不良事件而

需要减少剂量。最常见的3级不良事件包括脂肪酶升高（4例[15%]）、ALT
升高（2例[8%]），血小板计数减少（2例[8%]）和低磷血症（2例[8%]）。

基于此研究数据， NCCN NSCLC专家组推荐卡博替尼作为RET重排阳性的

转移性NSCLC患者一线治疗或后续治疗方案（2A类；在某些情况下有

用）。152,304

一项2期研究，对凡德他尼治疗先前已接受过2次或更多次数化疗方案的

RET重排的18例NSCLC患者进行了评估。746,836 总生存期为11.6个月，中位

PFS为4.5个月。
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PR 3例（18%）；另8例患者SD。DCR为65%。6名（33%）患者在研究登记

后3个月内死于肿瘤快速进展。NCCN NSCLC专家组建议将凡德他尼作为一

线治疗或后续治疗方案（2B类；在某些情况下有用）RET重排-基于此数据

的转移性NSCLC阳性。746 如果他们或其他RET抑制剂之前没有作为一线治

疗RET重排-阳性转移性NSCLC，卡博替尼或凡德他尼可作为后续治疗。

分层

NCCN NSCLC专家组将推荐用于RET重排的方案进行分层，并根据临

床试验数据确定，对于RET重排阳性转移性NSCLC，塞尔帕替尼和普拉替

尼是首选的一线治疗或后续治疗方案。302,303,833 专家组认为卡博替尼（2A
类）和凡德他尼（2B类）在某些情况下作为一线治疗或根据临床试验数据

对RET重组的后续治疗方案都是有用的 152,304,835 塞尔帕替尼、普拉替尼、卡

博替尼或凡德他尼如果以前没有作为RET重排阳性转移性NSCLC的一线治

疗，可以作为后续治疗。其他全身治疗方案（2A类；对于RET重排阳性的

转移性NSCLC患者，其他推荐的治疗方案也被推荐为一线治疗方案；这些

全身方案包括含铂双药，如卡铂/紫杉醇。这些含铂双药可用于在服用塞尔

帕替尼、普拉替尼、卡博替尼或凡德他尼后取得进展的患者的后续治疗。

RET重排患者对免疫治疗的反应很小（6%）。249

EGFR抑制剂：单克隆抗体

西妥昔单抗

西妥昔单抗是一种针对表皮生长因子受体的单克隆抗体。FLEX是一个

大型的三期随机临床试验，评估顺铂/长春瑞滨联合（或不联合）西妥昔单

抗治疗晚期NSCLC的疗效；大多数患者为IV期。837 据报道，添加西妥昔单

抗可略微提高OS（11.3个月 vs. 10.1个月；死亡HR为0.87；95%CI，0.762-
0.996；P=0.044）。与对照组相比，接受西妥昔单抗治疗的患者4级事件增

加（62%比52%，P<0.01）；西妥昔单抗也与2级痤疮样皮疹有关。

根据临床资料，NCCN NSCLC小组不推荐西妥昔单抗加顺铂加长春瑞

滨方案。837 以西妥昔单抗为基础的方案的益处很小，给药困难，与其他方

案相比，患者对该方案的耐受性较差；例如，近40%的患者有4级中性粒细

胞减少症。643 患者也可能有一些共同的疾病，比如肾功能不好，从而阻止

他们接受顺铂治疗。由于担心毒性，美国通常不使用含（或不含）西妥昔

单抗的顺铂/长春瑞滨。643,661,837 尽管FLEX试验结果在统计学上具有显著

性，但在临床上并不显著。643 NCCN NSCLC小组最近从所有组织学转移性

NSCLC患者的推荐细胞毒性治疗方案列表中删除了顺铂/长春瑞滨和卡铂/长
春瑞滨方案。

免疫检查点抑制剂

人类免疫检查点抑制剂抗体抑制PD-1受体或PD-L1，提高抗肿瘤免疫；

PD-1受体在活化的细胞毒性T细胞上表达。309-311 与靶向治疗或细胞毒性化疗

相比，ICIs（也称为免疫治疗或免疫肿瘤学[IO]药物）与获益延迟相关。
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如果患者有免疫治疗的禁忌症，包括活动性或自身免疫性疾病、目前使

用的免疫抑制剂或存在可预测缺乏益处的癌基因，则不推荐单独使用免

疫治疗或联合免疫治疗/化疗方案。纳武单抗和帕博利珠单抗抑制PD-1受
体；312,121 阿替利珠单抗和度伐利尤单抗抑制PD-L1。313,314

NCCN NSCLC小组建议（1类）在所有转移性NSCLC患者的一线治疗

前，根据帕博利珠单抗加化疗或不加化疗的疗效，对PD-L1表达进行IHC检
测（见本讨论中NCCN NSCLC和帕博利珠单抗指南中的分子和生物标记物

分析原则）。315 理想的情况是，如果临床可行，在转移性NSCLC患者接受

一线治疗前评估PD-L1的表达水平。还需要尽一切努力来评估靶向治疗可用

的致癌驱动因子变体（例如，EGFR突变、ALK融合）。值得注意的是，靶

向治疗推荐用于转移性NSCLC和特定致癌因素的患者，与PD-L1水平无关。

转移性NSCLC和PD-L1表达水平为1%或以上但同时具有靶向驱动癌基因分

子变体（如EGFR、ALK、ROS1）的患者应接受该癌基因的一线靶向治

疗，而不是一线ICIs，因为靶向治疗产生更高的应答率（如奥希替尼，在一

线治疗中，靶向治疗的耐受性比ICIs（不良反应率）高80%，而且这些患者

对ICIs不太可能有反应。249,321-323,751 对于接受一线ICIs加化疗或不加化疗的

患者，临床医生应意识到ICIs的半衰期很长，以及ICIs与奥希替尼合应用时

可能产生的不良反应。763-765

以下内容简要总结了ICIs在符合条件的转移性NSCLC患者的一线或后

续治疗中的应用；详细信息，包括临床试验数据，在随后的章节中提供

（见本讨论中的帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和纳武单抗加或不加伊匹木

单抗）；度伐利尤单抗在另一节中讨论，因为它用于不可切除的III期
NSCLC的合格患者（见本讨论中的度伐利尤单抗）。

建议单独使用帕博利珠单抗（1类；首选）作为符合条件的转移性

NSCLC患者的一线治疗，无论其组织学如何，PD-L1表达水平为50%或以

上，且EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃和BRAF V600E（特定分子）结

果为阴性。NCCN NSCLC小组还推荐单药帕博利珠单抗作为符合条件的转

移性NSCLC患者的一线治疗选择，无论组织学如何，PD-L1水平为1%至

49%（2B类；在某些情况下有用），以及特定分子变体的阴性试验结果（见

本讨论中的帕博利珠单抗）。838 建议使用帕博利珠单抗联合化疗（1类；首

选）作为符合条件的转移性NSCLC患者的一线治疗选择，特定分子变体的

检测结果为阴性，与PD-L1表达水平无关。建议联合应用ABCP方案（1类；

其他推荐的干预措施）作为符合条件的转移性NSCLC患者的一线治疗选

择，并且特定分子变体的检测结果为阴性，无论PD-L1表达水平如何。

如果耐受，所有一线方案建议免疫维持治疗2年。NCCN NSCLC小组推

荐度伐利尤单抗（1类）作为巩固免疫治疗，用于不可切除的Ⅲ期NSCLC患
者，这些患者在接受确定性同步放化疗后没有进展；度伐利尤单抗的临床

试验数据和适当用途在别处有更详细的描述（见本讨论中的度伐利尤单

抗）。313
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如果患者在PD-1/PD-L1抑制剂治疗（有或没有化疗）方面有进展，则

不建议在随后的治疗中改用不同的PD-1/PD-L1抑制剂。754 建议单独使用帕

博利珠单抗（1类；首选）作为选择转移性NSCLC和PD-L1水平大于1%的患

者的后续治疗选择；建议使用纳武单抗或阿替利珠单抗（1类；首选）作为

选择的转移性NSCLC患者的后续单一治疗选择，无论PD-L1水平如何（见本

讨论中的帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和纳武单抗加或不加伊匹木单抗）。

基于二线治疗的数据，无论PD-L1表达水平如何，PD-1或PD-L1抑制剂单一

治疗对EGFR突变或ALK融合的患者似乎效果较差。309,312,751,839,840 一项小型

研究表明，单药帕博利珠单抗对转移性NSCLC和EGFR突变的患者，即使是

PD-L1水平超过50%的患者，作为一线治疗也是无效的。322 ALK阳性的

NSCLC患者和PD-L1表达水平非常高的患者对帕博利珠单抗没有反应。751

在评价帕博利珠单抗一线治疗加（或不加）化疗疗效的试验中，大多数患者

是EGFR或ALK变异的野生型。如果耐受，建议维持免疫治疗，直到所有后

续治疗方案进展。

ICIs与独特的免疫介导的不良事件有关，如内分泌失调，这在传统的

细胞毒性化疗中是看不到的；因此，卫生保健提供者应了解潜在免疫介

导的不良事件的范围，了解如何管理不良事件，并教育其患者可能的副

作用（参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南，网址www.NCCN.org）。
841,842 帕博利珠单抗、阿替利珠单抗、纳武单抗或度伐利尤单抗对于严重

或威胁生命的肺炎患者应停止使用，对于其他严重或威胁生命的免疫介

导的不良事件，如有必要，应停止使用或停止使用（见处方信息）。假

性进展已有报道；因此，传统的累进标准可能不适用。843

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗是一种抑制PD-1受体的人ICI抗体，可提高抗肿瘤免疫。
312,121 NCCN NSCLC专家组建议（第1类）根据帕博利珠单抗的疗效，对所

有转移性NSCLC患者在一线治疗前进行PD-L1表达的IHC检测（见NCCN
NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。315 FDA已经批准了一种辅

助诊断生物标志物试验，用于评估PD-L1的表达，并确定哪些患者有资格接

受帕博利珠单抗治疗。虽然PD-L1表达不是一个最佳的生物标志物，但它是

目前评估患者是否为帕博利珠单抗候选的最佳生物标志物。316,317 PD-L1的
表达是连续可变和动态的；因此，正结果的截止值是人为的。PD-L1表达水

平略低于或略高于50%的患者可能会有类似的反应。316 针对目前可用的每

一种不同的ICI，已开发出独特的抗PD-L1 IHC分析。PD-L1阳性检测结果的

定义因使用的生物标记物分析而异。320

理想的情况是，如果临床可行，在转移性NSCLC患者接受一线治疗前

评估PD-L1的表达水平。还需要尽一切努力来评估靶向治疗的特定致癌驱动

因子变体，如EGFR突变和ALK变体。基于血浆的检测可用于评估EGFR突
变和ALK融合，尽管这些检测不如组织检测敏感。值得注意的是，靶向治

疗推荐用于转移性NSCLC和特定致癌因素的患者，与PD-L1水平无关。

https://www.nccn.org/
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转移性NSCLC和PD-L1表达水平为1%或以上但同时具有靶向驱动癌基因

分子变体（如EGFR、ALK、ROS1）的患者应接受该癌基因的一线靶向治

疗，而不是一线ICIs，因为靶向治疗产生更高的应答率（如奥希替尼，在

一线治疗中，靶向治疗的耐受性比ICIs（不良反应率）高80%，而且这些

患者对ICIs不太可能有反应。249,321-324

帕博利珠单抗可能会发生免疫介导的不良反应。对于免疫介导的不

良反应患者，应根据反应的严重程度静脉注射大剂量皮质类固醇（参见

NCCN关于免疫治疗相关毒性的管理指南，网址www.NCCN.org)。对于

患有严重或危及生命的肺炎的患者，帕博利珠单抗也应停用，对于其他

严重或危及生命的免疫介导不良事件，如有必要，则应暂停或停用帕博

利珠单抗（见处方信息）。

一线单一疗法

KEYNOTE-024是一项三期随机临床试验，比较了单药帕博利珠单抗

与铂类化疗作为一线治疗晚期非鳞状或鳞状NSCLC患者的疗效，PD-L1表
达水平为50%或以上，但无EGFR突变或ALK融合。9,121 6个月时，帕博利

珠单抗单药治疗的OS为80.2%，化疗为72.4%（死亡率为0.60；95%CI，
0.41-0.89；P=0.005）。帕博利珠单抗的应答率高于化疗（44.8% vs.
27.8%）。121 KEYNOTE-024的最新分析显示，帕博利珠单抗单药治疗可提

高中位OS（30.0个月；95%CI（18.3个月-未达到）与化疗（14.2个月；

95%CI，9.8-19.0个月；HR0.63；95%CI，0.4719.0位）。9 与接受化疗的患

者相比，接受帕博利珠单抗单药治疗的患者报告

的严重治疗相关不良事件（3-5级）较少（31.2%对53.3%）。接受帕博利珠

单抗单药治疗的患者中，治疗相关死亡发生率为1.3%（2/154），而单独接

受化疗的患者中，治疗相关死亡发生率为2%（3/150）。

KEYNOTE-042是一项三期随机临床试验，比较了单药帕博利珠单抗与

铂类化疗作为一线治疗晚期非鳞状或鳞状NSCLC患者的疗效，PD-L1表达水

平为1%或以上，但无EGFR突变或ALK融合。838 PD-L1水平在50%或以上且

接受单药帕博利珠单抗治疗的患者的总生存期更长（20.0个月；95%CI
（15.4-24.9）与化疗（12.2个月；95%CI，10.4-14.2；HR，0.69；95%CI，
0.56-0.85；P=0.0003）。在亚组分析中，PD-L1水平为1%至49%且接受单药

帕博利珠单抗治疗的患者（13.4个月；95%CI（10.7-18.2）与化疗（12.1个
月；95%CI，11.0-14.0）（HR，0.92；95%CI，0.77-14.0）。KEYNOTE-
001的长期数据显示，转移性NSCLC患者的5年生存率，一线接受帕博利珠

单抗单药治疗的患者约为23%，后续接受帕博利珠单抗单药治疗的患者约为

15.5%；对于PD-L1水平为50%或以上的患者，5年OS分别为29.6%和25%。
11 未接受治疗的患者中位总生存期为22.3个月（95%CI，17.1-32.3），先前

接受帕博利珠单抗单药治疗的患者中位总生存期为10.5个月（95%CI，8.6-
13.2）。对于单纯接受化疗的转移性NSCLC患者，5年OS约为6%。11

NCCN NSCLC小组推荐单药帕博利珠单抗（1类；首选）作为晚期非鳞

状或鳞状NSCLC患者的一线治疗选择，PD-L1表达水平为50%或以上，PD-
1或PD-L1抑制剂无禁忌症，根据临床试验数据和FDA批准，EGFR、
ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF结果为阴性。121,838,847
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帕博利珠单抗维持治疗也是这种情况下的推荐选择（1类）。对于使用单药

帕博利珠单抗进行一线治疗的患者，NCCN NSCLC小组建议使用初始细胞

毒性全身治疗方案（如卡铂/紫杉醇）进行后续治疗。

NCCN NSCLC小组也推荐单药帕博利珠单抗作为一线治疗方案（2B
类；在某些情况下有用）对于符合条件的转移性NSCLC患者，PD-L1表达水

平为1%至49%，PD-1或PD-L1抑制剂无禁忌症，根据临床试验数据和FDA
批准，EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF结果为阴性。
838,847 NCCN NSCLC小组决定单药帕博利珠单抗对PD-L1水平为1%至49%且

不能耐受或拒绝铂类化疗的患者是一种有效的干预措施（2B类；在某些情

况下有用）。在PD-L1水平为1%至49%的患者中，帕博利珠单抗单药治疗与

化疗相比，HR为0.92没有统计学或临床意义；因此，建议使用帕博利珠单

抗加化疗（1类；首选）如果患者能耐受治疗。帕博利珠单抗维持治疗也是

这种情况下的推荐选择（2B类）。

一线综合疗法

KEYNOTE-189是一项三期随机临床试验，比较了在转移性非鳞状

NSCLC患者中，帕博利珠单抗联合卡铂（或顺铂）/培美曲塞二钠与化疗的

疗效。848 在本试验中，大多数患者接受帕博利珠单抗/卡铂/培美曲塞二钠

治疗（72%[445/616]），但一些患者接受帕博利珠单抗+顺铂+培美曲塞二

钠治疗（28%[171/616]）；患者没有EGFR突变或ALK融合。接受

帕博利珠单抗/化疗的患者1年OS估计为69.2%（95%CI，64.1%抗1/616），

而单纯化疗的患者1年OS估计为49.4%（95%CI，42.1%化疗的患者6）（死

亡HR，0.49；95%CI，0.38-0.64；中位随访10.5个月后P<0.001）。无论PD-
L1表达水平如何，OS均得到改善；TMB没有预测反应。849 帕博利珠单抗联

合化疗组的中位PFS为8.8个月（95%CI，7.6-9.2），而单纯化疗组为4.9个月

（95%CI，4.7-5.5）（疾病进展或死亡的HR为0.52；95%CI，0.43-0.64；
P<0.001）。两组发生3级或以上不良事件的比率相似（帕博利珠单抗/化
疗，67.2%，化疗，65.8%）。

NCCN NSCLC小组推荐帕博利珠单抗加培美曲塞二钠和卡铂或顺铂（1
类；首选）根据临床试验数据和FDA批准，作为符合条件的转移性非鳞状

NSCLC（即腺癌、大细胞癌）或NSCLC NOS患者的一线治疗选择。848,850

对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对系统治疗方案进行了分

层，并决定这些帕博利珠单抗/化疗方案是符合条件的转移性非鳞状细胞癌

患者的首选一线方案，无论其PD-L1表达水平如何。推荐这些帕博利珠单抗/
化疗方案（1类；首选）作为转移性非鳞状细胞肺癌患者的一线治疗选择，

PD-1或PD-L1抑制剂无禁忌症，EGFR、ALK、BRAF V600E、METex14跳
跃、RET和ROS1结果阴性，无论其PD-L1表达水平如何。在这种情况下，

帕博利珠单抗/培美曲塞二钠维持治疗也是推荐的选择（1类）。对于转移性

NSCLC患者，在PD-1/PD-L1抑制剂/化疗的联合治疗中取得进展，如果之前

未给予，则建议随后使用多西他赛（含或不含雷莫卢单抗）、培美曲塞二钠

（仅非鳞）或吉西他滨进行治疗。
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KEYNOTE-407是一项三期随机临床试验，比较了帕博利珠单抗联合卡

铂和紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇治疗转移性鳞状细胞NSCLC的疗效；32%
的患者接受白蛋白结合紫杉醇（也称为nab紫杉醇）。851 帕博利珠单抗联合

化疗的中位总生存期为15.9个月（95%CI，13.2I未达到），而单纯化疗的中

位总生存期为11.3个月（95%CI，9.5CI而单纯）（死亡HR，0.64；
95%CI，0.49-0.85；P<0.001）。接受帕博利珠单抗/化疗的患者总有效率为

57.9%，而单独接受化疗的患者总有效率为38.4%。只有38%的患者PD-L1
TPS低于1%。两组3级或更高级别的不良事件相似（帕博利珠单抗/化疗，

69.8%比单纯化疗，68.2%）。由于不良事件，停止使用帕博利珠单抗/化疗

的患者比停止化疗的患者多（分别为13.3%和6.4%）。

NCCN NSCLC小组推荐帕博利珠单抗加卡铂和紫杉醇或白蛋白结合紫

杉醇（1类；首选）作为转移性鳞状细胞NSCLC患者的一线治疗选择，基于

FDA批准的临床试验数据。851,852 帕博利珠单抗维持治疗也是这种情况下的

推荐选择（1类）。对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC专家组对系

统治疗方案进行了分层，并决定无论PD-L1表达水平如何，这些帕博利珠单

抗/化疗方案都是符合条件的转移性鳞状细胞NSCLC患者的首选方案。这些

帕博利珠单抗加化疗方案是推荐的（1类；首选）作为转移性鳞状细胞

NSCLC患者的一线治疗选择，PD-1或PD-L1抑制剂无禁忌症，EGFR、
ALK、BRAF V600E、METex14跳跃、RET和ROS1阴性，无论其PD-L1表达

水平如何。对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC小组删除了

帕博利珠单抗/顺铂联合紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇方案的建议，因为该方案

的数据较少。

后续治疗

KEYNOTE-010是一项三期随机临床试验，比较了单药帕博利珠单

抗治疗PD-L1阳性的晚期非鳞状和鳞状NSCLC患者的疗效(者的疗效非鳞

大多数病人是现在或以前的吸烟者。840 本试验共有3组：2 mg/kg的帕博

利珠单抗、10 mg/kg的帕博利珠单抗和75 mg/mg或的多西他赛每3周。中

位OS为帕博利珠单抗低剂量组为10.4个月，高剂量组为12.7个月，多西

他赛组为8.5个月。两种剂量的帕博利珠单抗与多西他赛相比，总生存期

显著延长（帕博利珠单抗 2mg/kg:HR，0.71；95%CI，0.58-0.88；
P=.0008）（帕博利珠单抗10 mg/kg:HR，0.61；CI,0.49-0.75；
P<0.0001）。对于肿瘤细胞中PD-L1表达至少为50%的患者，与多西他赛

相比，两种剂量的帕博利珠单抗的总生存期也明显延长（帕博利珠单抗

2 mg/kg:14.9 vs.8.2个月；HR，0.54；95%CI，0.38-0.77；P=0.0002）
（帕博利珠单抗10 mg/kg:17.3 vs.8.2个月；HR，0.50；95%CI，0.36-
0.70；P<0.0001）。与多西他赛相比，两种剂量的帕博利珠单抗的3-5级
治疗相关不良事件较少（帕博利珠单抗 2mg/kg:13%[43/339]，帕博利珠

单抗 10mg/kg:16%[55/343]；多西他赛：35%（109/309）的患者）。接

受帕博利珠单抗治疗的患者共发生6例治疗相关死亡（每剂量3例），多

西他赛组发生5例治疗相关死亡。

如果患者以前没有接受过PD-1/PD-L1抑制剂，NCCN NSCLC小组建议使

用单药帕博利珠单抗（1类；首选）作为转移性非鳞状或鳞状NSCLC患者的

后续治疗选择，根据临床试验数据和FDA批准，PD-L1表达水平为1%或以

上。840,853,854建议在使用帕博利珠单抗单药治疗前检测PD-L1表达水平（参见

NCCN NSCLC指南中的分子和生物标记物分析原则）。
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阿替利珠单抗

阿替利珠单抗是一种抑制PD-L1的人ICI抗体，PD-L1可提高抗肿瘤免

疫。阿替利珠单抗可能发生免疫介导的不良反应。对于有免疫介导的不良反

应的患者，应根据反应的严重程度静脉注射大剂量皮质类固醇（参见NCCN
免疫治疗相关毒性管理指南，网址 www.NCCN.org）。

对于患有严重或危及生命的肺炎的患者，阿替利珠单抗也应永久停

用，对于其他严重或危及生命的免疫介导的不良事件，也应停用（见处

方信息）。

一线治疗

IMpower150是一项三期随机临床试验，比较了转移性非鳞状细胞癌患

者的一线治疗与ABCP方案与贝伐珠单抗联合化疗的疗效。855 ABCP组的中

位总生存期为19.2个月（95%CI，17.0-23.8），而卡铂/紫杉醇/贝伐珠单抗

组为14.7个月（95%CI，13.3-16.9）；死亡HR为0.78（95%CI，0.64-0.96；
P=0.02）。ABCP组的PFS比化疗/贝伐珠单抗组长（8.3个月比6.8个月；

HR，0.62；95%CI，0.52-0.74；P<0.001）。一些EGFR突变或ALK融合的

患者（n=108）在TKI之前有进展（或对TKI不耐受），但大多数患者

（87%）没有这些基因突变。

有EGFR突变或ALK融合的患者中，ABCP与化疗/贝伐珠单抗相比，

PFS也增加（9.7对6.1个月；HR，0.59；95%CI，0.37抗中，多数）。

IMpower150亚组分析报告，与接受卡铂+紫杉醇+贝伐珠单抗治疗的患者

（n=45）相比，接受ABCP方案治疗的少数EGFR突变阳性转移性NSCLC患
者（n=34）的中位OS增加。856 因此，对于在TKIs初始治疗后有进展的

EGFR突变或ALK融合患者，ABCP方案可能是一种选择。

IMpower130是一项三期随机临床试验，比较了阿替利珠单抗联合卡

铂联合nab紫杉醇与单纯化疗作为一线治疗对无EGFR突变或ALK融合的

转移性非鳞癌患者的疗效。857 阿替利珠单抗联合化疗组与对照组的中位

总生存期为18.6个月（95%CI，16.0-21.2）卡铂/nab紫杉醇治疗13.9个月

（95%CI，12.0-18.7）（HR，0.79；95%CI，0.64-0.98；P=0.033）。阿替

利珠单抗联合化疗组有2%（8/473）的患者出现治疗相关死亡，而单纯化

疗组只有不到1%（1/232）的患者出现治疗相关死亡。

NCCN NSCLC小组推荐ABCP方案（1类；根据临床试验数据和FDA批
准，其他推荐的干预措施）作为符合条件的转移性非鳞状NSCLC（包括腺

癌）患者的一线治疗选择。855 无论PD-L1表达水平如何，对于EGFR、
ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF结果阴性的患者，建议将

ABCP方案（也称为四联方案）作为一线治疗方案。阿替利珠单抗和贝伐

珠单抗的维持治疗也推荐在这种情况下使用（1类；其他建议的干预措施

（见本讨论中的维持治疗）。对于2020年更新版（第1版），NCCN
NSCLC小组偏好对系统治疗方案进行分层，并决定ABCP方案是另一种推

荐的干预方案，因为NCCN NSCLC小组偏好帕博利珠单抗加化疗方案，这

是基于耐受性和这些方案的经验。NCCN NSCLC小组建议贝伐珠单抗生物

仿制药可用于任何含贝伐珠单抗的全身治疗方案，如ABCP，根据临床数

据和FDA批准，用于符合条件的转移性NSCLC患者。753-757
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对于2020年更新（第2版），NCCN NSCLC小组建议使用阿替利珠单抗

/卡铂/nab紫杉醇（2A类；根据临床试验数据，将其作为符合条件的转移性

NSCLC患者的一线治疗选择。857 阿替利珠单抗/卡铂/nab紫杉醇推荐作为转

移性NSCLC患者的一线治疗方案，EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、

RET或BRAF结果阴性，无论组织学或PD-L1水平如何。在这种情况下，也

建议使用阿替利珠单抗进行维持治疗（2A类）。

IMpower110是一项三期随机临床试验，在转移性NSCLC的三个不同亚

组（包括PD-L1高表达（PD-L1）的患者）中比较了一线治疗与阿替利珠单

抗单药治疗与铂类化疗≥药治疗与的肿瘤细胞≥肿瘤细胞≥或PD-L1染色肿

瘤浸润[IC]覆盖≥盖肿瘤面积的10%积的润类化疗≥线治患者是EGFR或
ALK变异的野生型，大多数是曾经吸烟者或现在吸烟者。858 接受一线阿替

利珠单抗单药治疗的患者也接受了阿替利珠单抗维持治疗。非鳞状细胞癌

患者的化疗方案包括顺铂（或卡铂）/培美曲塞二钠和培美曲塞二钠维持治

疗；鳞状细胞NSCLC患者接受顺铂/吉西他滨和最佳支持治疗作为维持治

疗。

值得注意的是，与KEYNOTE-024中用于帕博利珠单抗单一疗法的IHC
分析（PD-L1 IHC 22C3 pharmDx分析）相比，IMpower110（SP142 PD-L1
IHC分析）中使用了不同的IHC分析来检测PD-L1水平；然而，无论使用哪

种PD-L1 IHC分析，结果都是相似的。859

数据表明PD-L1水平的检测方法并不相同。318,319 基于SP142 PD-L1 IHC的中

期分析，中位OS为20.2个月（95%CI，16.5I无统计学意义）阿替利珠单抗

单药治疗（n=107）与化疗13.1个月（95%CI，7.4-16.5个月）比较，差异有

统计学意义（n=98）（HR，0.59；95%CI，0.40-0.89；P=0.0106）在PD-L1
高表达的患者中。根据使用22C3 PharmMDX进行的中期分析，阿替利珠单

抗单药治疗的中位OS为20.2个月（n=134），而化疗的中位OS为11.0个月

（n=126）（HR，0.60；95%CI，0.416的中位r）。859 另外两组PD-L1表达

较低（即TC）的患者没有生存优势≥的患者或IC患者没有生存总费用≥费

用≥或IC用≥没有生存优阿替利珠单抗单药治疗与3.8%的患者（11/286，
所有3组）的致命不良反应相关，包括误吸、慢性阻塞性肺疾病、肺栓塞、

急性心肌梗死、心脏骤停、机械性肠梗阻、败血症、脑梗死和器械阻塞；

4.2%（11/263）接受化疗的患者死亡。3-4级治疗相关的不良事件发生率为

12.9%接受阿替利珠单抗单药治疗的患者发生率为44.1%。阿替利珠单抗单

药治疗最常见的严重不良反应为肺炎（2.8%）、慢性阻塞性肺疾病

（2.1%）和肺炎（2.1%）；28%的患者有严重不良反应。

对于2020年更新版（第5版），NCCN NSCLC小组建议阿替利珠单抗单

药治疗（2A类；首选）根据初步临床试验数据和FDA批准，作为符合条件的

转移性NSCLC患者的一线治疗选择。858 对于转移性NSCLC，PD-L1水平为

50%或以上，且EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF变异检测

结果阴性的患者，无论组织学如何，建议将阿替利珠单抗作为一线治疗方

案；在这种情况下，也建议使用阿替利珠单抗进行维持治疗。对于版本5的更

新，NCCN NSCLC专家组对方案进行了分层，并根据临床试验数据投票认为

阿替利珠单抗是该方案的首选推荐方案。858
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后续治疗

OAK是一项三期随机临床试验，比较了阿替利珠单抗和多西他赛对全

身治疗期间或治疗后进展的转移性NSCLC患者的疗效。839,860 大多数患者是

现在或以前的吸烟者，并且接受过以铂为基础的化疗；10%的患者没有报

告，因为他们有EGFR突变和ALK融合。839,860 接受阿替利珠单抗治疗的非

鳞状NSCLC患者总生存期较长（15.6个月；95%CI， 13.3-17.6），与接受

多西他赛治疗的患者（11.2个月；95%CI，9.3-12.6；HR，0.73；0.6312.66
为他们有烟者，并）。在鳞状细胞NSCLC患者中，阿替利珠单抗组的总生

存期为8.9个月（95%CI，7.4-12.8），多西他赛组为7.7个月（95%CI，6.3-
8.9）（HR，0.73；0.548.9为6为他们有烟者，并且）。鳞状上皮组的患者

比非鳞状上皮组少（222 vs. 628）。与多西他赛相比，阿替利珠单抗治疗相

关的严重不良事件（3-4级）较少（15% vs. 43%[90/609 vs. 274/578)。

如果患者以前没有接受过PD-1/PD-L1抑制剂，NCCN NSCLC小组建议

使用阿替利珠单抗（1类；根据临床试验数据和FDA批准，作为转移性非鳞

状细胞或鳞状细胞NSCLC患者的后续治疗选择。314,839,860 对PD-L1表达水平

的检测不是开阿替利珠单抗使用所必需的，但可以提供有用的信息。

纳武单抗加或不加伊匹木单抗

纳武单抗和伊匹木单抗是对T细胞具有互补作用机制的免疫检查点抑制

剂；纳武单抗与伊匹木单抗合用或不合用。

纳武单抗抑制PD-1受体，从而提高抗肿瘤

免疫309,312,121 PD-1受体在活化的细胞毒性T细胞上表达。309-311 伊匹木单

抗是一种人类细胞毒性T淋巴细胞抗原4（CTLA-4）阻断抗体，它与CTLA-
4结合并阻止与CD80/CD86的相互作用，从而诱导针对肿瘤的新的T细胞反

应；CTLA-4抑制T细胞活化。861 纳武单抗或纳武单抗/伊匹木单抗可能发生

免疫介导的不良反应。862 对于有免疫介导的不良反应的患者，应根据反应

的严重程度静脉注射大剂量皮质类固醇（参见NCCN免疫治疗相关毒性管

理指南，网址 www.NCCN.org）。

纳武单抗联合或不联合伊匹木单抗治疗严重或危及生命的肺炎患者也

应永久停药，其他严重或危及生命的免疫介导不良反应患者也应停药（见

处方信息）。如果患者正在接受纳武单抗加伊匹木单抗治疗，并且有治疗

相关的不良事件，那么停止伊匹木单抗并继续纳武单抗治疗可能是合理

的。862

一线治疗

CheckMate 227是一项针对转移性非鳞状或鳞状NSCLC患者的三期随机

临床试验，这些患者的PS为0到1，没有EGFR突变或ALK融合，比较了纳武

单抗/伊匹木单抗、纳武单抗单药治疗和化疗对PD-L1表达水平为1%或以上

的患者的疗效。对于PD-L1表达水平低于1%的患者，也比较了纳武单抗/伊
匹木单抗、纳武单抗/化疗和单独化疗。此外，一线纳武单抗/伊匹木单抗和

化疗作为TMB水平高的患者的共同主要分析之一进行了比较(平高的个突变/
兆碱基）。179 1年时纳武单抗/伊匹木单抗的PFS发生率为42.6%，而单纯化

疗的PFS发生率为13.2%。纳武单抗/伊匹木单抗的中位PFS为7.2个月

（95%CI，5.5-13.2），而单独化疗的中位PFS为5.5个月（95%CI，4.4-5.8）
（疾病进展或死亡的HR为0.58；97.5%CI，0.41-0.81；P<0.001）。

https://www.nccn.org/
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纳武单抗/伊匹木单抗的客观有效率为45.3%，单纯化疗为26.9%；纳武

单抗/伊匹木单抗有益于PD-L1表达水平或组织学。纳武单抗/伊匹木单抗与

单纯化疗的3级或4级不良事件发生率相似（分别为31%和36%）。与纳武单

抗单药治疗相比，中位PFS无显著差异（N=71）（4.2个月；95%CI，2.7-
8.3）与化疗（N=79）（5.6个月；95%CI，4.59（.3）。CheckMate 227对PD-
L1表达为1%或以上的患者的最新结果显示，纳武单抗加伊匹木单抗的中位

总生存期为17.1个月（95%CI，15.0-20.1），而化疗的中位总生存期为14.9
个月（95%CI，12.7-16.7）（HR=0.79；95%CI，0.65-0.96；P=0.007）。862

对于2020年更新版（第2版），NCCN NSCLC专家组根据临床试验数

据，建议将纳武单抗加伊匹木单抗（2A类）作为符合条件的转移性NSCLC
患者的一线治疗方案。179,180,862 纳武单抗/伊匹木单抗推荐用于转移性

NSCLC患者，无论PD-L1水平或组织学；EGFR、ALK、ROS1、
METex14、RET或BRAF变体的阴性检测结果；无免疫治疗禁忌症。对于

2020年更新版（第1版），NCCN NSCLC专家组对全身治疗方案进行了分

层，并决定纳武单抗/伊匹木单抗一线治疗“在某些情况下有用”（例如，

对于PD-L1水平为1%或以上的患者，TMB被认为是一种新兴的生物标志

物，可能有助于选择使用或不使用伊匹木单抗的纳武单抗患者；然而，如

何衡量TMB还没有达成共识。

CheckMate 9LA是一项三期随机临床试验，比较了一线纳武单抗/伊匹

木单抗和2个周期的铂双重化疗与4个周期的单独化疗对转移性非鳞状细胞

癌或鳞状细胞癌患者的疗效，无论PD-L1表达水平如何，这些患者的PS为0
到1，没有EGFR突变或ALK融合。863

对于转移性非鳞状细胞肺癌，培美曲塞二钠联合顺铂或卡铂化疗；对于转移

性鳞状NSCLC，化疗是紫杉醇联合卡铂。初步数据显示，纳武单抗/伊匹木

单抗/化疗的中位OS为15.6个月（95%CI，13.9-20.0个月）与10.9个月

（95%CI，9.5-12.5个月）化疗，无论组织学或PD-L1表达水平如何（HR，
0.66；95%CI，0.55如何（论组）。根据组织学或PD-L1表达水平，两组之

间的OS也有显著差异。纳武单抗加伊匹木单抗加化疗的总有效率为38%，

而单纯化疗的总有效率为25%。接受纳武单抗/伊匹木单抗/化疗的患者中有

25.4%发生严重的3级或4级不良事件，而单独接受化疗的患者中有15%发生

严重的3级或4级不良事件。死亡率为2%（纳武单抗/伊匹木单抗/化疗组：

7/358；单纯化疗：6/349）。在纳武单抗/伊匹木单抗/化疗组中，治疗相关

死亡是由于化疗引起的急性肾功能衰竭、血小板减少、肺炎、肝毒性、肝

炎、腹泻、败血症和急性肾功能不全；化疗组的治疗相关死亡包括贫血、全

血细胞减少、发热性中性粒细胞减少、呼吸衰竭、肺脓毒症和脓毒症。最常

见的治疗相关不良事件(疗恶心、贫血、乏力、腹泻占15%。

对于2020年更新（第6版），NCCN NSCLC小组建议使用纳武单抗/伊
匹木单抗/化疗（2A类；根据初步临床试验数据和FDA批准，将其作为符

合条件的转移性NSCLC患者的一线治疗选择。863 对于转移性非鳞状细胞

肺癌，推荐的化疗方案是培美曲塞二钠联合顺铂或卡铂；对于转移性鳞状

NSCLC，推荐的化疗方案是紫杉醇联合卡铂。
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纳武单抗/伊匹木单抗/化疗推荐用于转移性NSCLC患者，无论PD-L1水
平如何；EGFR、ALK、ROS1、BRAF、METex14跳跃或RET变体的阴性检

测结果；PD-1/PD-L1抑制剂无禁忌症。对于版本6的更新，专家组对方案进

行了分层，并投票认为纳武单抗加伊匹木单抗加化疗的一线治疗是符合条

件的转移性NSCLC患者的“其他推荐”一线治疗选择。

后续治疗

CheckMate-057是一项三期随机临床试验，比较了纳武单抗和多西他赛

作为转移性非鳞状细胞癌患者的后续治疗，这些患者在一线化疗时或化疗后

有进展。309 接受纳武单抗治疗的患者中位总生存期为12.2个月（95%CI，
9.7-15.0），多西他赛组为9.4个月（95%CI，8.1-10.7）（HR，0.73；
95%CI，0.59-0.89；P=.002）。309 纳武单抗组的中位缓解期为17.2个月，而

多西他赛组为5.6个月。18个月时，纳武单抗组的OS为39%（95%CI，34%-
45%），而多西他赛组为23%（95%CI，19%-28%）。与多西他赛（54%）

相比，纳武单抗的3-5级不良事件报告较少（10%）。尽管许多转移性非鳞

状NSCLC患者受益于纳武单抗，但PD-L1染色率为1%-10%或以上的患者总

生存期为17-19个月，而多西他赛为8-9个月。对于没有PD-L1表达的患者，

纳武单抗与多西他赛的OS没有差异；然而，纳武单抗与较长的反应持续时

间和较少的副作用有关。

CheckMate-017是一项三期随机临床试验，比较了纳武单抗和多西他赛

作为转移性鳞状细胞NSCLC（NSCLC）患者的后续治疗，这些患者在一线

化疗时或化疗后有进展。312 纳武单抗组的中位总生存期为9.2个月

（95%CI，7.3-13.3），

而多西他赛组为6.0个月（95%CI，5.1-7.3）（HR，0.59；95%CI，0.44-
0.79；P<0.001）。312 患者接受纳武单抗治疗的有效率为20%，而接受多西

他赛治疗的有效率为9%（P=0.008）。鳞状细胞NSCLC患者PD-L1表达与纳

武单抗疗效无关。与多西他赛（55%）相比，纳武单抗（7%）报告的3-4级
不良事件较少。纳武单抗组无患者死亡，而多西他赛组有3例死亡。

在对CheckMate-057和CheckMate-017的长期分析中，接受纳武单抗治疗

的晚期NSCLC患者与多西他赛相比，2年OS和DR增加。864 对于非鳞状

NSCLC患者，纳武单抗组2年生存率为29%（95%CI，24%-34%），而多西

他赛组为16%（95%CI，12%-20%）。对于鳞状NSCLC患者，纳武单抗组2
年生存率为23%（95%CI，16%-30%），而多西他赛组为8%（95%CI，4%-
13%）。与多西他赛相比，纳武单抗的严重治疗相关不良事件较少（3-4
级，10%比55%）。

如果患者以前没有接受过PD-1/PD-L1抑制剂，NCCN NSCLC小组建议

使用单药纳武单抗（1类；首选）根据临床试验数据和FDA批准，作为转移

性非鳞状或鳞状NSCLC患者在一线化疗时或化疗后进展的后续治疗选择。
309,312,864,865 NCCN NSCLC小组建议，与细胞毒性化疗相比，纳武单抗、阿

替利珠单抗或帕博利珠单抗是首选的后续治疗方案（所有患者均为1类），

其基础是OS提高，DR延长，不良事件减少。309,312,840,866

为了帮助临床医生确定哪些非鳞状NSCLC患者可能从纳武单抗治疗中获

益最大，FDA批准了一种辅助诊断性生物标记物试验来评估PD-L1蛋白的表

达。867 纳武单抗不需要检测PD-L1，但可以提供有用的信息。320
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目前或过去吸烟状况与免疫检查点抑制剂反应率相关。309,868 数据表明错配

修复缺陷与免疫检查点抑制剂反应有关。869,870

纳武单抗可能发生免疫相关的不良反应，如肺炎。311,844,846,871-875 对于出

现免疫介导不良反应的患者，应根据反应的严重程度给予静脉注射大剂量皮

质类固醇（参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南，网址

www.NCCN.org）。

严重或危及生命的肺炎患者应停用纳武单抗，其他严重或危及生命的免

疫介导不良反应患者应停用纳武单抗（见处方信息）。

维持治疗

维持治疗是指对晚期NSCLC患者进行4～6个疗程的一线治疗后，可给

予全身性治疗。876 如果患者的肿瘤对先前的治疗有反应（即肿瘤反应），

或者患者病情稳定且肿瘤没有进展，则患者只能作为维持治疗的候选者。

持续维持治疗是指至少使用一线方案中给予的一种药物。切换维持疗法指

的是开始一种不同的药物，不包括作为一线方案的一部分。选择适当的维

持治疗取决于几个因素（例如，组织学类型，是否存在突变或基因融合，

PS评分）。NCCN指南建议对部分肿瘤有反应或病情稳定的患者进行维持治

疗，但不建议对所有患者进行维持治疗（例如，不建议对PS 3-4、有进展的

患者进行维持治疗）（见NCCN NSCLC指南）。877 对于2020年更新（第1
版），NCCN小组删除了密切观察而不是维持治疗的建议。

持续维持治疗

对于持续维持治疗，可继续选择药物（最初与一线治疗一起使用），

直到根据批准的临床试验设计的方案，出现疾病进展或不可接受的毒性证

据。本节主要讨论化疗的持续维持；免疫检查点抑制剂的持续维护将在另

一节中讨论（参见本讨论中的免疫检查点抑制剂）。单药贝伐珠单抗（1
类）可在非鳞状NSCLC患者的初始治疗（即，给予贝伐珠单抗的铂双重化

疗）的4到6个周期后继续使用。720,878,879 NCCN NSCLC小组建议贝伐珠单

抗生物仿制药可用于任何含有贝伐珠单抗的全身治疗方案（例如，卡铂/紫
杉醇/贝伐珠单抗），根据临床数据和FDA批准用于符合条件的转移性

NSCLC患者。753-757 因此，如果贝伐珠单抗生物仿制药最初被用作一线联

合治疗的一部分，那么生物仿制药应该继续作为合格患者的维持治疗。

PARAMOUNT，一个三期随机临床试验，报道培美曲塞二钠持续维

持治疗与安慰剂相比，PFS略有增加（4.1个月比2.8个月）。880

PARAMOUNT试验最新研究结果显示，培美曲塞二钠持续维持治疗也能

提高OS（13.9个月比11.0个月）。881 NCCN NSCLC小组根据临床试验数据

和FDA批准，推荐单药培美曲塞二钠作为非鳞状细胞癌患者的持续维持治

疗（1类）。878,880,881

POINTBREAK，一项三期随机临床试验，评估贝伐珠单抗联合卡铂/培
美曲塞二钠或贝伐珠单抗联合卡铂/紫杉醇治疗转移性NSCLC的疗效；患者

接受贝伐珠单抗/培美曲塞二钠或贝伐珠单抗维持治疗。726 培美曲塞二钠联

合卡铂/贝伐珠单抗治疗的PFS为6个月，而紫杉醇联合卡铂/贝伐珠单抗治疗

的PFS为5.6个月。726

https://www.nccn.org/
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值得注意的是，培美曲塞二钠为基础的治疗组比紫杉醇为基础的治疗组毒

性更小（如神经毒性更小、中性粒细胞减少更少、脱发更少）。

AVAPERL是一项三期随机临床试验，评估了贝伐珠单抗/培美曲塞二

钠与单用贝伐珠单抗维持治疗晚期非鳞状细胞癌的疗效；初始方案为贝伐

珠单抗/顺铂/培美曲塞二钠。882,883 最新的分析显示，贝伐珠单抗/培美曲塞

二钠维持治疗的总生存期为17.1个月，而单用贝伐珠单抗治疗的总生存期为

13.2个月（HR，0.87；95%CI，0.63-1.21；P=0.29）。882 NCCN NSCLC小
组根据临床试验数据，建议对最初接受贝伐珠单抗/培美曲塞二钠/铂方案治

疗的非鳞状细胞癌患者继续使用贝伐珠单抗/培美曲塞二钠（2A类）维持治

疗。882,883

IFCT-GFPC 0502，一项三期随机临床试验，比较晚期NSCLC患者一线

顺铂-吉西他滨治疗后吉西他滨或厄洛替尼维持治疗的疗效。与观察组（1.9
个月）相比，单药吉西他滨的持续维持治疗（3.8个月）比厄洛替尼的切换

维持治疗（2.9个月）更能增加PFS。672,884 CECOG是三期随机临床试验，评

估了顺铂/吉西他滨初始方案后吉西他滨的持续维持治疗与最佳支持治疗。
885 数据显示PFS略有差异，但总生存期无差异（分别为13和11个月；

P=0.195）。

NCCN NSCLC小组建议吉西他滨（2B类）作为持续维持治疗，无论转

移性NSCLC患者的组织学如何，EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、

RET或BRAF变异阴性，PD-L1表达低于1%。

持续维持治疗的使用取决于几个因素，例如患者在治疗期间是否具有

最小的毒性。药物休假可能更适合一些病人。724 一些临床医生认为，持续

维持治疗只适用于部分患者，因为它只被证明能改善少数药物的总体生存

率或生活质量，而不是所有药物，尽管它已被证明能改善PFS。722,724 此

外，维持治疗尚未显示出优于随后的治疗，后者是在疾病进展时开始的。

一项三期随机临床试验表明，常规的细胞毒性药物不应超过4-6个疗程；然

而，许多接受较长疗程治疗的患者并未获得计划的周期数（见本讨论中的

维持治疗）。721,722

切换维持疗法

有关切换维持疗法的问题已经提出，包括试验的设计、适度的生存益

处、生活质量和毒性。724,886 两个三期随机临床试验报告了非鳞状细胞癌患

者在一线化疗（4-6个周期）后开始培美曲塞二钠治疗对PFS和OS的益处，

并且没有明显的疾病进展。887,888 NCCN NSCLC小组建议非鳞状细胞癌患者

使用培美曲塞二钠进行切换维持治疗；EGFR、ALK、ROS1、METex14、
RET或BRAF变体的阴性检测结果；根据临床试验数据和FDA批准，PD-L1
表达低于1%。888,889

NCCN NSCLC小组不推荐厄洛替尼作为切换维持治疗（或作为后续治

疗）用于非鳞状细胞性NSCLC、PS良好、EGFR、ALK、ROS1、METex14跳
跃、RET或BRAF变异阴性的患者，这些患者基于IUNO的结果、随机临床试

验和FDA的修订适应症。890



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-67
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

NCCN NSCLC小组还删除了对鳞状细胞NSCLC患者使用厄洛替尼进行切换

维持治疗的建议，因为总体生存率和生活质量没有改善。672,891 一项三期试

验评估了化疗后立即给予多西他赛或延迟至进展的切换维持治疗。892 在

NCCN指南中，对于鳞状细胞NSCLC患者，使用多西他赛进行切换维持治

疗是2B类建议，对于EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF
变体，PS良好，检测结果阴性，因为延迟化疗组中的许多患者没有使用多

西他赛。892

临床评价

NSCLC（NSCLC）中描述了在其他情况下成像时检测到的偶发性肺结

节的检查和评估（参见本讨论中的偶发性肺结节和NCCN NSCLC指南）。

根据Fleischner标准（参见NCCN NSCLC指南），胸部CT偶发实性和亚实性

肺结节的阳性扫描结果的截止阈值为6 mm。79-83如前所述，低剂量CT筛
查推荐用于无症状的肺癌高危患者，在这些患者中检测到的结节的处理在

别处有描述（参见NCCN肺癌筛查指南，网址www.NCCN.org）。

在根据病理诊断确定患者患有NSCLC后，需要进行临床评估（参见

NCCN NSCLC指南）。对于有症状的患者，临床分期最初是根据病史

（即咳嗽、呼吸困难、胸痛、体重减轻）和体检以及有限的一系列检测

确定的（参见NCCN NSCLC指南中的评估和临床分期）。NCCN NSCLC
小组还建议向患者提供戒烟

建议、咨询和药物治疗。42,893-895 确定临床分期后，患者被分配到由分期、

特定阶段的具体细分，以及肿瘤的位置的路径中。请注意，对于某些患

者，诊断、分期和手术切除是在同一个手术过程中进行的。治疗前应进行

多学科评估。

附加预处理评估

如前所述，纵隔淋巴结的评估是患者进一步分期的关键步骤。FDG
PET/CT扫描可作为肺门和纵隔淋巴结的初步评估（即，确定N1、N2或N3
淋巴结是否对癌症呈阳性，这是II期和III期疾病的关键决定因素）；然

而，CT扫描在评估肺癌淋巴结受累程度方面存在局限性。96,896-898 与无创

分期方法（EBUS，EUS）相比，纵隔镜下手术分期更适合于评估纵隔淋巴

结的某些情况；然而，临床医生在对患者进行分期时使用这两种方法。96

因此，纵隔镜检查被鼓励作为初步评估的一部分，特别是如果成像结果不

是决定性的，纵隔受累的可能性很高（根据肿瘤大小和位置）。因此，纵

隔镜检查适用于T2至T3病变的患者，即使FDG PET/CT扫描未显示纵隔淋

巴结受累。

在FDG PET/CT扫描阳性的患者中，纵隔镜检查也可用于确认纵隔淋巴

结受累。对于实体瘤小于1cm或单纯非实体瘤（即GGOs）小于3cm的患

者，如果淋巴结FDG PET/CT阴性，则病理性纵隔淋巴结评估是可选的，因

为纵隔淋巴结阳性的可能性很低。899临床1A期疾病（T1ab，N0）患者可考

虑纵隔评估。

https://www.nccn.org/
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在FDG PET/CT扫描阴性的外周T2a、中心T1ab或T2a病变患者中，纵隔淋巴

结受累的风险较高，建议使用纵隔镜和/或EUS-FNA和EBUS-TBNA。
Dillemans等人报道了一种选择性纵隔镜检查策略，即在术前CT检查中，对

T1期周围性肿瘤无纵隔淋巴结肿大的情况下，直接进行开胸手术而无纵隔

镜检查。900 这种策略导致仅在开胸手术时发现的阳性N2淋巴结的发生率为

16%。

胸部CT诊断N2疾病的敏感性和特异性分别为69%和71%。使用胸部CT
扫描加纵隔镜检查比单独使用胸部CT扫描更准确（89%对71%）。当使用

CT扫描时，淋巴结阳性取决于淋巴结的大小。因此，CT扫描将遗漏不会导

致淋巴结扩大的小转移灶。为了解决这个问题，Arita等人特别检查了90名
患者的肺癌转移到正常大小的纵隔淋巴结，发现16%（14/90）的假阴性胸

部CT扫描与隐匿性N2或N3疾病的组织学鉴定。901 支气管镜可用于诊断和

局部分期的中央和周围的肺部病变，并建议预处理评估阶段I至IIIA肿瘤。

对于有高度恶性嫌疑的孤立性肺结节的患者，手术切除而不进行侵入性检

查可能是合理的。

如前所述，CT扫描在评估肺癌淋巴结受累程度方面存在局限性。896

PET扫描已被用来帮助评估疾病的程度，并提供更准确的分期。NCCN
NSCLC小组回顾了CT和PET扫描的诊断表现。NCCN NSCLC小组认为，

PET扫描可以在NSCLC的评估和更准确的

分期中发挥作用，例如，在识别I期（外周和中心T1-2，N0）、II
期、III期和IV期疾病方面。96,902,903 然而，FDG-PET/CT更为敏感，是

NCCN推荐的。904-906 PET/CT通常从颅底到膝盖进行；也可进行全身

PET/CT检查。

NCCN NSCLC小组评估了胸部CT扫描对纵隔淋巴结分期的敏感性和特

异性的研究。907 根据临床情况，报告的敏感性为40%至65%，特异性为45%
至90%。908 因为PET扫描检测肿瘤生理学，而不是解剖学，所以PET扫描可

能比CT扫描更敏感。此外，如果存在阻塞性肺炎，纵隔淋巴结的大小与肿

瘤的累及程度几乎没有关系。909 Chin等人发现PET对纵隔淋巴结分期的敏

感性为78%，特异性为81%，阴性预测值为89%。910 Kernstine等人比较了

PET扫描和CT扫描在NSCLC中识别N2和N3疾病的价值。911 PET扫描在鉴别

纵隔淋巴结疾病方面比CT扫描更敏感（70%对65%）。FDG-PET/CT在辅助

治疗后的再灌注治疗中有一定的应用价值。912,913

当使用FDG PET/CT对早期疾病进行准确分期时，可以避免不恰当的手术。
904 远处病变的FDG PET/CT阳性结果需要病理或其他放射学证实（如骨

MRI）。如果FDG PET/CT扫描在纵隔呈阳性，淋巴结状态需要病理证实。
96,914 经食管EUS-FNA和EBUS-TBNA已被证明对患者分期或诊断纵隔病变有

用；这些技术可以用来代替侵入性分期程序在选定的病人。915-918 与CT和PET
相比，EBUS-TBNA对肺癌患者纵隔和肺门淋巴结的分期具有较高的敏感性

和特异性。919 对于CT或PET阳性淋巴结的患者，EBUS-TNBA可用于明确结

果。920,921 对EBUS-TNBA阴性的患者，可采用常规纵隔镜检查证实。916,921-923

注意EBUS也被称为腔内超声。
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不建议常规使用骨扫描（排除骨转移）。如果正在考虑积极的综合治

疗，脑磁共振成像（MRI）与对比剂可排除II期、III期和IV期疾病患者的无

症状脑转移。924 IB期NSCLC患者发生脑转移的可能性较低；因此，在这种

情况下，脑部磁共振成像是可选的，可以考虑选择高危患者（例如，中心

位置大于5cm的肿瘤）。如果脑部磁共振成像不能完成，那么头部CT和对

比剂是一个选择。请注意，PET扫描不建议用于评估是否存在脑转移（参见

NCCN中枢神经系统癌症指南，网址 www.NCCN.org）。

初始治疗

如前所述，准确的病理评估和分期是治疗NSCLC前必不可少的，因为

治疗根据分期、组织学、基因突变的存在和PS而有所不同，强烈建议胸外

科医生确定肿瘤可切除性，将肺癌手术作为其实践的重要组成部分（参见

NCCN NSCLC指南中的手术治疗原则）。治疗方案中还建议使用放射治疗

剂量（参见NCCN NSCLC指南中的放射治疗原则）。此外，NCCN指南还

推荐了靶向治疗、免疫治疗、化疗和放化疗的方案（参见NCCN NSCLC指
南中新辅助和辅助治疗的化疗方案、与放射治疗一起使用的化疗方案以及晚

期或转移性疾病的体系治疗）。对于转移性NSCLC且EGFR、ALK、
ROS1、BRAF、METex14跳跃、RET或NTRK结果阳性的合格患者，建议进

行靶向治疗。

I期、II期和IIIA期

根据病变的程度和类型，I期或部分II期（T1-2，N1）肿瘤患者通常是

手术切除和纵隔淋巴结清扫的候选者。根治性放疗，包括SABR，推荐用于

不能手术或拒绝手术的早期NSCLC患者；对于有高并发症风险的患者，放

疗可被视为手术的替代方法（参见本讨论中的立体定向消融放射治疗和

NCCN NSCLC指南中的I期和II期初始治疗）。326,344,347,420,477,925 在某些情况

下，手术时发现纵隔淋巴结（N2）阳性；在这种情况下，必须对分期和肿

瘤可切除性进行额外的评估，并且必须修改治疗方法（包括系统性纵隔淋

巴结清扫）。因此，NCCN指南包括2种不同的T1-2，N2疾病（即IIIA期疾

病）的追踪：1）T1-2，N2疾病在手术探查时意外发现；2）开胸术前确诊

的T1-2、N2疾病。在第二种情况下，建议先做脑部磁共振造影和FDG
PET/CT扫描（如果以前没有做过的话）来排除转移性疾病。

对于临床IIB期（T3、N0）和IIIA期肿瘤患者，有不同的治疗选择（手

术、放疗或化疗），建议在治疗前进行多学科评估。对于IIB期（T3，N0）
和IIIA期（T4，N0IA）肿瘤的亚组，根据肿瘤的位置（如上沟、胸壁、近

端气道或纵隔）组织治疗方案。334 对于每个部位，胸外科医生需要确定肿

瘤是否可切除（参见NCCN NSCLC指南中的外科治疗原则）。

https://www.nccn.org/
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对于肺上沟可切除肿瘤（T3侵犯，N0，切）的患者，NCCN NSCLC小
组建议术前同步放化疗，然后手术切除和化疗（见NCCN NSCLC指南中的

上沟肿瘤初始治疗）。术前同步放化疗后手术切除肺上沟瘤，2年生存率在

50%到70%之间。334,440,442,926-929 总的5年OS约为40%。440,930 对有可能切除上

沟肿瘤的患者，术前应同时行放化疗，术后复查（包括CT）±±可能切除

上沟）。对于上沟不能切除的肿瘤（T4 extension，N0te）患者，建议明确

同步放化疗。如果不同时给予全剂量化疗，则可额外给予两个周期的全剂量

化疗。694,931 NCCN NSCLC专家组根据第三期随机临床试验和FDA批准的数

据，建议对不可切除的III期NSCLC的合格患者进行确定性同步放化疗后，

使用度伐利尤单抗（1类）作为巩固性免疫治疗（见本讨论中的放化疗：试

验数据和度伐利尤单抗以及NCCN）NSCLC指南）。313 在NCCN指南中，多

个地方提出了使用度伐利尤单抗进行巩固免疫治疗的建议。

手术切除是胸壁、近端气道或纵隔肿瘤（T3-4、N0-1）患者的首选治疗

方法。其他治疗方案包括术前化疗或术前同步放化疗。对于不可切除且无胸

腔积液的肿瘤（T4，N0者的），建议明确同步放化疗（1类），然后用度伐

利尤单抗（1类）进行巩固免疫治疗。386,634 最近，NCCN NSCLC小组删除了

一项建议，即如果患者没有同时接受全剂量化疗和放疗，并且将要接受度伐

利尤单抗治疗，则应额外增加2个周期的全剂量化疗，

基于这样的担忧：如果患者同时接受度伐利尤单抗，巩固化疗会增加肺炎的

风险。然而，如果患者不接受度伐利尤单抗，巩固化疗是一种选择。

对于大多数Ⅲ期NSCLC患者，建议采用多模式综合治疗。686 对于Ⅲa期
疾病和纵隔淋巴结阳性（T1病和，N2）的患者，治疗基于病理性纵隔淋巴

结评估的结果（见NCCN NSCLC指南）。纵隔活检结果阴性的患者可以手

术治疗。对可切除病灶者，术中应行纵隔淋巴结清扫或淋巴结取样。对于那

些在医学上不能手术的患者，应根据其临床分期进行治疗（参见NCCN
NSCLC指南）。对于（T1）。）N2淋巴结阳性疾病的患者，建议使用脑

MRI和对比剂以及FDG PET/CT扫描（如果以前没有做过）来寻找远处转

移。当无远处转移时，NCCN NSCLC小组建议患者接受根治性同步放化疗

（见NCCN NSCLC指南）。419,635 转移性疾病的推荐治疗取决于疾病是在一

个孤立的部位还是广泛分布（参见NCCN的NSCLC指南）。

肺转移通常发生在有其他全身转移的病人身上；预后差。因此，这些

病人中有许多不是手术的候选者；但是，建议进行全身治疗。虽然不常

见，但有肺转移但无全身转移的患者预后较好，可接受手术治疗（见本讨

论中的多发性肺癌）。932 在同一肺叶（T3，N0一肺）或同侧非原发性肺叶

（T4，N0同侧）有单独肺结节且无其他全身转移的患者，可通过手术治

愈；5年生存率约为30%。933
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对术后有N2淋巴结的患者，对于边缘阳性和R2切除的患者，建议同时放化

疗；在R1切除术后，推荐序贯或同步放化疗。大多数NCCN成员赞成同步

放化疗，但序贯放化疗对于体弱的患者是合理的。689 对于N2淋巴结和边缘

阴性的患者，建议采用序贯化疗（1类）和放疗。N0和和淋巴结的患者建议

单独化疗（见NCCN NSCLC指南）。对于同时性单发结节（对侧肺）的患

者，NCCN NSCLC小组建议，如果两种肿瘤都可以治愈，即使两种肿瘤的

组织学相似，也应将其作为两种原发性肺肿瘤进行治疗（见NCCN NSCLC
指南）。934

多原发肺癌

有肺癌病史或活检证实有同时病变的患者可能被怀疑患有多原发性肺癌

（见NCCN NSCLC指南中的临床表现）。935,936 确定多发性肺癌是转移性肺

癌还是原发性肺癌（同步还是异时）很重要；大多数多发性肺肿瘤是转移性

的。74,334,937,938 因此，确定肺肿瘤的组织学是非常必要的（参见NCCN
NSCLC指南中的病理学回顾原则）。感染和其他良性疾病也需要排除（如

炎症性肉芽肿）。939,940 虽然多原发性肺癌的诊断标准已经建立，但在治疗

前还没有确定的方法。940-943Martini和Melamed标准常被用来诊断多原发性肺

癌：1）组织学不同；组织学相同，但无淋巴结转移和胸外转移。943

多发性肺癌的治疗取决于淋巴结的状态（如N0性肺），以及患者是否

无症状、有症状，或有症状的高风险或低风险（参见NCCN NSCLC指南中

的多发性肺癌）。937,944-946 病人应该由外科医生、肿瘤放疗科和医学临床医

生在多学科环境下进行评估。对于符合最终局部治疗条件的患者，首选保留

实质的切除术（参见NCCN NSCLC指南中的手术治疗原则）。936,937 根据需

要局部治疗的肿瘤的数量和分布，VATS或SABR是合理的选择。947 CT扫描

也可发现多发性肺结节（如实性、皮下结节）；其中一些结节可以进行影像

学检查，而另一些则需要进行活检或切除（见本讨论中的偶发性肺结节和

NCCN肺癌筛查指南，可在 www.NCCN.org查看。948

IIIB期和IIIC期NSCLC

Ⅲb期NSCLC包括2个不可切除组，包括：1）T1可切，N3肿瘤；2）T3-
4、N2肿瘤；Ⅱ期NSCLC包括对侧纵隔淋巴结（T4，N3），也不能切除。

T1也不，N3疾病患者不建议手术切除。然而，对于疑似N3疾病的患者，

NCCN指南建议对淋巴结状态进行病理确认（参见NCCN指南中NSCLC的预

处理评估）。949,950 此外，FDG PET/CT扫描（如果以前没有做过）和带对比

剂的脑部MRI也应包括在预处理评估中。如果这些影像学检查为阴性，则应

遵循相应淋巴结状态的治疗方案（见NCCN NSCLC指南）。如果确诊N3疾
病，建议根治性同步放化疗（1类），其次是度伐利尤单抗（1类）。
386,634,694,699,951-953 对于不可切除的III期NSCLC的患者，推荐使用度伐利尤单

抗（1类）作为同步放化疗后的巩固免疫治疗（参见本讨论中的度伐利尤单

抗和放化疗：试验数据和NCCN NSCLC指南）。313

https://www.nccn.org/
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度伐利尤单抗不推荐用于已明确手术切除的患者。如果患者将接受杜伐单

抗治疗，但未同时接受全剂量化疗和放疗，NCCN NSCLC小组不建议额外

进行2个周期的全剂量化疗（即，巩固化疗）的基础上，考虑到增加巩固化

疗将增加肺炎的风险，如果病人也接受杜洛单抗。如果患者由于医学禁忌

症或其他原因不能接受杜伐单抗治疗，如果患者没有同时接受全剂量化疗

和放疗，则可选择同步放化疗后进行巩固化疗。对于经FDG PET/CT扫描和

脑MRI造影证实的转移性疾病，对于局限性或转移性疾病的治疗在NCCN指
南中有描述。

对于分期T4、N2-3（IIIB和IIIC期）的患者，不建议手术切除。初步检

查包括对N3和N2淋巴结进行活检。如果这些活检结果为阴性，可采用与

IIIA期（T4，N0IA）疾病相同的治疗方案（见NCCN NSCLC指南）。如果

对侧或同侧纵隔淋巴结呈阳性，建议根治性同步放化疗（1类），然后使用

度伐利尤单抗（见NCCN NSCLC指南）。386,634,694,699,951-954 同样，对于不可

切除的Ⅲ期NSCLC患者，推荐使用度伐利尤单抗（1类）作为巩固性免疫治

疗。313 如果不同时给予全剂量化疗，则可额外给予两个周期的全剂量化疗

（巩固化疗）；然而，如果患者将要接受度伐利尤单抗，则不建议进行巩

固化疗。

局限性转移性疾病

一般来说，建议对转移性疾病患者进行全身治疗（参见NCCN NSCLC
指南中晚期或转移性疾病的全身治疗）。781 此外，在病程中可能需要姑息

性治疗，包括放疗，以治疗局部症状、弥漫性脑转移或骨转移（参见NCCN
NSCLC指南中的复发和转移治疗）。本节主要关注有局限性转移性疾病的

患者；广泛的远处转移的处理在另一节中描述（参见本讨论中复发和远处转

移的治疗和NSCLCNCCN指南中转移性疾病的系统治疗）。

胸腔或心包积液是Ⅳ期M1a疾病的标准。胸腔积液的T4分期为Ⅳ期，

M1a（见NCCN NSCLC分期指南表3）。141 90%～95%的患者胸腔或心包积液

为恶性；然而，它们可能与阻塞性肺炎、肺不张、淋巴管或静脉阻塞或肺栓

塞有关。因此，建议使用胸腔穿刺或心包穿刺，病理证实恶性积液。在某些

情况下，胸腔穿刺是不确定的，可以进行胸腔镜检查。在没有非恶性原因

（如阻塞性肺炎）的情况下，无论细胞学检查结果如何，渗出液或血性渗出

液都被认为是恶性的。如果胸腔积液或心包积液被认为是恶性肿瘤阴性

（M0），建议根据确诊的T和N分期进行治疗（见NCCN NSCLC指南）。所

有的胸腔或心包积液，无论是否恶性，95%的病例与不能切除的疾病相关。
955 对于恶性肿瘤阳性的渗出液患者，肿瘤被定义为M1a，并采用局部治疗

（即，动态小导管引流、胸膜固定术和心包开窗术）除治疗Ⅳ期疾病外（参

见NSCLCNCCN指南）。956



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN指南2021.5版
非小细胞肺癌

MS-73
Version 5.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)，All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

在有限的部位（即IVA期，M1b期）有远处转移的病人的治疗和良好的

PS取决于转移的位置和数量；纵隔镜、支气管镜、FDG PET/CT扫描和脑

MRI检查辅助诊断。与其他成像方法相比，FDG PET/CT扫描的敏感性增

加，可以识别其他的转移瘤，从而使一些患者免于不必要的无效手术。FDG
PET/CT对远处病变的阳性表现需要病理或其他放射学证实。如果FDG
PET/CT扫描在纵隔呈阳性，淋巴结状态需要病理证实。局限性少转移性疾

病（如脑转移）和局限性胸部疾病的患者可能受益于对原发性胸部和转移部

位进行积极的局部治疗。514,957 由于担心认知功能损伤，临床医生不常在有

局限性脑转移的患者中使用全脑放疗。599 因此，NCCN NSCLC小组降低了

全脑RT治疗局限性脑转移瘤的建议（见本文讨论的全脑RT和立体定向放射

外科）。积极的局部治疗可以包括手术和/或确定性放疗，包括SRS和
SABR，并且可以在化疗之前或之后进行。在TKIs进展后，EGFR突变阳性

的转移性NSCLC患者可以继续使用他们目前的TKIs；局部治疗可考虑治疗

其局限性转移（如SRS至脑转移或其他部位，SABR用于胸部疾病）。958,959

术前治疗和术后治疗

化疗或放化疗

根据临床研究，622-624 NCCN NSCLC小组推荐顺铂联合多西他赛、足

叶乙甙、吉西他滨或长春瑞滨用于NCCN指南中所有组织学的术前和术后

化疗。

在2020年更新版（第1版）中，NCCN NSCLC专家组对所有全身治疗方案

进行了分层，并决定顺铂联合培美曲塞二钠是治疗非鳞状细胞癌的首选方

案，而顺铂联合吉西他滨或多西他赛治疗鳞状细胞NSCLC是首选方案（参

见NCCN NSCLC指南中新辅助和辅助治疗的化疗方案）。668,673,704 顺铂联

合长春瑞滨或足叶乙甙是“其他推荐”的选择。对于合并症或不能耐受顺

铂的患者，卡铂可与培美曲塞二钠（仅限非鳞癌）、紫杉醇或吉西他滨联

合使用；因此，这些疗法在某些情况下是有用的。668,960这些用于术前和术

后化疗的方案也可用于序贯放化疗。674-677

由于Ⅲ期疾病患者既有局部的也有远处的失败，从理论上讲，化疗可

以根除明显存在但在诊断时无法发现的微转移性疾病。化疗的时机各不相

同（参见NCCN的NSCLC指南）。此类化疗可单独、连续或与放疗同时进

行。此外，适当的患者可在术前或术后进行化疗。3个三期临床试验评估了

术前化疗后手术与单纯手术治疗Ⅲ期NSCLC的疗效。629,961-963所有3项研究

都显示接受术前化疗的患者有生存优势。SWOG S9900是检查早期NSCLC
术前化疗的最大的随机临床试验之一，对IB/IIA期和IIB/IIIA期NSCLC患者

（不包括上沟肿瘤）单独手术与术前加紫杉醇/卡铂进行评估。术前化疗可

提高PFS和OS。962,963 早期的2项三期研究有少量患者，而SWOG研究由于

IALT研究的阳性结果而提前停止。许多2期研究评估了Ⅲ期NSCLC的术前

化疗，包括（或不包括）放疗，然后手术治疗。964-966
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IA期肿瘤（T1abc，N0）和手术切缘阳性（R1，R2）患者的术后治疗

选择包括再次切除（首选）或局部放疗（2B类）；对于手术切缘阴性

（R0）的患者，建议进行观察。对于T2ab、N0肿瘤和手术切缘阴性且具有

高危因素的患者，高危因素包括低分化肿瘤、血管侵犯、楔形切除、肿

瘤>4 cm、内脏胸膜受累和未知淋巴结状态（Nx）的患者，术后化疗是2A
类建议（见NCCN NSCLC指南）。667,967如果T2ab、N0肿瘤的手术切缘阳

性，可选择：1）再切除（首选）加（或不加）化疗；或2）放疗加（或不

加）化疗（T2b、N0推荐化疗）。403,667

NCCN NSCLC小组建议对手术切缘阴性和IIB期疾病的患者进行化疗

（1类），包括1）T1abc者进行化，N1；2） T2b，N1；或3）T3、N0疾
病。663,968 如果这些患者的手术切缘阳性，R1切除后的选择包括：1）再

次切除和化疗；或2）放化疗（连续或同时）。R2切除术后的选择包

括：1）再次切除和化疗；或同时放化疗。大多数NCCN成员机构赞成同

时放化疗以获得阳性边缘，但序贯放化疗对于体弱的患者是合理的。689

术后化疗也可用于进行过手术的Ⅲ期NSCLC患者（参见NCCN NSCLC指
南）。T1）。、N2或T3、N1疾病（仅在手术探查和纵隔淋巴结清扫时

发现）和阳性边缘的患者可接受放化疗；无论是序贯或同时放化疗，建

议R1切除，而同时放化疗被推荐用于R2切除术（见NCCN NSCLC指
南）。边缘阴性的患者可以接受以下两种治疗：1）化疗（1类）；或2）
序贯化疗加放疗（加放疗仅用于N2）。663

对于术前同步放化疗后可切除的Ⅲa期肺上沟瘤（超T4，N0-1），建议

先切除后化疗（见NCCN NSCLC指南）。手术复查（包括胸部CT加或不加

造影剂，加或不加PET/CT）以确定治疗后肿瘤是否可切除。如果术前同步

放化疗后病灶仍不能切除，则推荐对符合条件的患者使用度伐利尤单抗（1
类）进行辅助治疗。在胸壁病变伴有T3侵犯-T4延伸，N0-1疾病的患者中，

如果手术边缘阴性，那些最初接受手术治疗（首选）的患者可以单独接受化

疗。当手术切缘阳性时，他们可以接受1）序贯或同步放化疗；或2）再切除

化疗。如前所述，大多数NCCN成员机构赞成同时放化疗以获得阳性边缘，

但序贯放化疗对于体弱的患者是合理的。689 气道或纵隔肿瘤（T3或纵，N0
或纵），建议采用类似的治疗方案。

对于III期和纵隔淋巴结阳性（T1纵隔，N2）且在初始治疗后没有明显

疾病进展的患者，建议的治疗包括手术加（或不加）RT（如果术前未给

予）（见NCCN NSCLC指南）。或者，如果病情进展，患者可以接受以下

两种治疗：1）局部放疗（如果之前未给予放疗）加（或不加）化疗；或

2）全身治疗。对于同一肺叶（T3，N0身治）或同侧非原发性肺叶（T4，
N0同侧）中有独立肺结节的患者，建议手术治疗。
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对于N2疾病和边缘阴性的患者，选择包括1）化疗（1类）；或2）放射治疗

序贯化疗。如果N2患者的切缘呈阳性，建议同步放化疗用于R2切除，而同

步放化疗或序贯放化疗用于R1切除。同时放化疗通常用于阳性边缘，但序

贯放化疗对体弱的患者是合理的。

放疗

临床早期NSCLC完全切除后，采用较老放疗技术和方案的小规模随机

临床试验的meta分析（SEER数据的人群分析）发现术后辅助放疗对病理性

N0或N1期疾病有害.969 术后放疗对经手术诊断为N2淋巴结期的患者有明显

的生存益处。504 ANITA试验的分析还发现，接受化疗的N2病患者术后放疗

可提高生存率。403 一项对国家癌症数据库的回顾得出结论，与单纯化疗相

比，术后放疗和化疗为完全切除的N2病患者提供了生存优势。970 多种分析

还得出结论，术后放疗可提高N2病患者的生存率。971 一项多种分析评估主

要为III期疾病的患者术后化疗加（或不加）术后放疗。968 在这项多种分析

中，70%的合格试验在放疗前采用序贯化疗；30%的患者同时使用化疗/放
疗，化疗方案包括顺铂/长春瑞滨，然后是放疗或顺铂/足叶乙甙。ACR适宜

性标准 为术后治疗提供具体建议。972,973

对于T1-3、N2期疾病和切缘阴性的患者，建议术后序贯化疗（见NCCN
NSCLC指南）。术后治疗可采用同步或序贯放化疗，具体取决于手术切除

的类型

以及设置（例如，N2疾病）（见NCCN NSCLC指南）。R2切除术建

议同步化疗/RT，而R1切除术建议连续或同步化疗/RT。同步放化疗通常用

于阳性边缘，但序贯放化疗对体弱的患者是合理的。689 顺铂/足叶乙甙和卡

铂/紫杉醇是NCCN NSCLC小组推荐的所有组织学的放化疗方案（见NCCN
NSCLC指南中的放化疗方案）。693 培美曲塞二钠联合顺铂或卡铂可用于非

鳞状细胞癌患者的同步放化疗。696,974,975 当NCCN指南推荐放化疗时，这些

方案可用于II至III期疾病。404,405,634,635,694,697,698

一项三期随机临床试验，评估了顺铂/培美曲塞二钠与顺铂/足叶乙甙同

时进行胸部放疗，然后对不能切除的III期非鳞状细胞癌患者进行巩固化疗。
691 两种方案的生存率相当，但顺铂/培美曲塞二钠方案中性粒细胞减少较少

（24.4%对44.5%；P<0.001），3-4级不良事件较少（64.0% vs.76.8%；

P=.001）。NCCN的NSCLC小组根据declare试验删除了顺铂/足叶乙甙联合方

案。691此外，NCCN NSCLC小组说明对于接受明确放化疗的符合条件的患

者，顺铂/培美曲塞二钠和卡铂/紫杉醇方案可单独进行巩固化疗；然而，这

些巩固化疗方案不应使用，如果病人将要接受杜伐单抗。

监测

由于NSCLC治疗后复发是常见的，NCCN指南建议对病史和体征

（H&P）以及胸部CT（有或无对比剂）进行监测。随机三期的临床试验的

数据不可用于监测建议；因此，最合适的监测时间表是有争议的。976-980
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这些监测指南是通过调查NCCN NSCLC小组关于他们的实践模式而编制

的。关于完成最终治疗后无临床或影像学疾病证据的患者的具体监测时间

表的细节，在基于分期的治疗方案中概述（参见NCCN NSCLC指南中的监

测）。大多数转移性疾病患者的监测时间表针对每位患者进行个体化，尽

管NCCN指南为某些IV期少转移性疾病患者提供了监测时间表。

NLST是一项大型随机临床试验，评估了肺癌高危人群低剂量CT筛查与

胸部X线检查的筛查。66 低剂量CT筛查降低了肺癌（主要是腺癌）的死亡率

（分别为247例和309例）；死亡率相对降低20%；95%CI6.8-26.7；
P=0.004）。66 建议对肺癌高危人群进行低剂量CT筛查（参见NCCN肺癌筛

查指南）。NCCN NSCLC小组认为，低剂量CT有助于识别先前接受NSCLC
治疗的患者的复发。值得注意的是，NSCLC患者的监测建议不同于肺癌高

危人群的筛查建议（参见NCCN肺癌筛查指南）。

NCCN指南建议在最初的监测计划（2-5年）中进行胸部CT扫描（或无

对比剂）和H&P检查，然后每年进行低剂量非对比剂增强CT和H&P检查

（见NCCN NSCLC指南中的监测）。978,979,981-984 接受化疗并（或不进行）

放疗的患者，如果有残余异常，可能需要更频繁的影像学检查。FDG-
PET/CT或脑MRI不建议常规用于患者的常规监测

除非有症状。但是，PET可能有助于评估CT扫描显示的恶性肿瘤，可能是

放射性纤维化，肺不张，或其他良性疾病。以前接受过放疗的区域可能会

在长达2年的时间内保持对FDG的高摄取；因此，需要对明显的“复发性”

疾病进行组织学确认。985 对于2020年的更新（第1版），NCCN NSCLC小组

现在建议使用PET/CT和带对比剂的脑部MRI评估复发患者。应向接受监测

的患者提供戒烟信息（如建议、咨询、治疗），以提高他们的生活质量。

NCCN指南包括关于NSCLC幸存者长期随访护理的信息（见NCCN
NSCLC指南中的癌症生存护理）。这些建议包括常规癌症监测、免疫接

种、健康监测、健康咨询和健康促进以及癌症筛查指南。一项分析表明，

肺癌患者在确诊后1年的症状负担很重，因此需要在治疗后进行管理。986

复发和远处转移的治疗

复发又分为局部复发和远处转移。NCCN指南中描述了局部复发或症状

性局部疾病支气管内梗阻、纵隔淋巴结复发、上腔静脉（SVC）阻塞、严

重咯血的处理（见NCCN NSCLC指南中的复发和转移治疗）。20 SVC支架

可与同步放化疗或RT治疗SVC梗阻。对于支气管内阻塞患者，缓解气道阻

塞可提高生存率，尤其是严重受损的患者，并可改善其生活质量。987局部

复发治疗后，建议进行观察或全身治疗（全身治疗为2B类），如果播散性

疾病不明显。对于播散性疾病，建议进行全身治疗。
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系统治疗的类型取决于组织学类型、是否存在可通过靶向治疗的基因突变

以及PS（见NCCN NSCLC指南中晚期或转移性疾病的系统治疗）。NCCN
NSCLC小组建议（2A类）在2个周期的全身治疗后，然后每2到4个周期的治

疗后或临床必要病情变化后进行反应评估；评估是使用CT（或无对比）已

知的疾病部位。225,988-990

远处转移灶局部症状的处理；骨、局限性、弥漫性脑或播散性转移在

NCCN指南中有描述（见NCCN NSCLC指南中复发和转移的治疗）。对于有

局部症状的远处转移瘤、弥漫性脑转移瘤或骨转移瘤（可考虑双膦酸盐或地

诺单抗治疗），可通过外照射放射治疗来缓解整个病程中的症状。417,509,991

对于有负重骨骨折风险的患者，建议骨科稳定和姑息性放疗。

值得注意的是，复发性和转移性疾病历来被认为是无法治愈的。然而，

选择的有限局部复发可采用意向性治疗（手术或放疗加[或不加]化疗）（参

见NCCN NSCLC指南中的复发和转移治疗）。类似地，具有有限部位的转

移性疾病和良好PS的患者可能受益于转移部位和原发部位的积极局部治疗，

临床数据表明有长期生存的可能性（见NCCN NSCLC指南中IVA、M1b期的

初始治疗）。547,548,551,581,992-995此外，新出现的临床数据表明，使用高度适形

技术对先前放疗区域内的局部复发进行确定性再照射是可行的，尽管这应仅

限于在专业中心选择高度合适的病例

因为高累积辐射剂量可能对关键结构产生严重毒性。414,558-560,996-999

在有骨转移的NSCLC患者中，数据表明，与唑来膦酸相比，地诺单抗

可提高中位总生存期（9.5个月比8个月）。1000 地诺单抗和双膦酸盐治疗可

伴有严重低钙血症；甲状旁腺功能减退和维生素D缺乏的患者发生低钙血症

的风险增加。根据临床试验数据，可以考虑对骨转移患者使用地诺舒单抗

或静脉注射双膦酸盐治疗，以减少骨并发症（例如，减轻疼痛，延迟骨骼

相关事件）。158,1000-1004 FDA已经批准了唑来膦酸和地诺单抗在实体瘤骨转

移患者中的应用。1005,1006

对于复发性和转移性疾病的患者，NCCN指南建议在治疗前确定组织学

亚型，以便选择最佳治疗方法（见NCCN NSCLC指南中的转移性疾病：组

织学亚型）。704此外，对于NSCLC患者，建议进行基因突变（即致癌驱动

因素事件）的生物标记物检测，因为靶向治疗已被证明可以降低肿瘤负

担，减轻症状，并显著改善具有特定基因突变患者的生活质量。可用的靶

向药物的数量正在增加。在NCCN指南中，有几种靶向药物被推荐用于具有

特定遗传变异的患者的一线治疗，如厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼、奥

希替尼、达可替尼、阿来替尼、色瑞替尼、布加替尼和克唑替尼。781 此

外，还建议对具有其他基因突变的患者进行额外的靶向治疗，尽管这些药

物的证据较少，而且尚未获得FDA对肺癌的批准（参见NCCN NSCLC指南

中新兴的生物标记物，以确定转移性NSCLC患者的新疗法）。
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某些靶向治疗，如色瑞替尼、阿来替尼、布加替尼、劳拉替尼和奥希替

尼，建议作为后续治疗（如果之前未给予），用于具有指定遗传变异的患

者，其疾病对一线靶向治疗产生耐药性；其他靶向治疗正在研究耐药性。

NCCN指南中建议对遗传变异进行生物标记物检测，这是基于在符合条

件的转移性NSCLC患者中使用靶向治疗的改善结果（参见NCCN指南中

NSCLC的分子和生物标记物分析原则以及本讨论中的预测和预后生物标记

物）。值得注意的是，1）可以使用几种不同的试验来鉴定相同的生物标志

物，包括FDA批准的生物标志物试验和在CLIA批准的实验室中进行的经验

证的实验室试验；（2）生物标志物检测正在迅速改变和改进。EGFR突变

检测（1类）推荐用于非鳞状NSCLC（即腺癌、大细胞癌）或NSCLC NOS
患者，因为EGFR TKI推荐用于对EGFR突变敏感的患者（见NCCN NSCLC
指南中的EGFR突变阳性/一线治疗）。105,200,209,212,1007 ALK融合检测（1类）

也推荐用于非鳞状细胞癌患者，因为ALK抑制剂推荐用于ALK融合阳性的

转移性NSCLC患者。160,1008 NCCN NSCLC小组还建议对ROS1融合进行检测

（2A类）。ROS1的检测通常是用FISH完成的；一个经过验证的NGS平台也

可以用来检测这种基因融合。271 NCCN NSCLC小组建议，EGFR和BRAF突
变检测应作为广泛分子分析的一部分进行（例如，多重突变筛查分析或

NGS）。ALK基因融合的检测可以用FISH或者NGS来完成，如果平台被验

证并且可以识别基因融合的话。181,198,199 NCCN NSCLC小组还建议转移性

NSCLC患者在一线治疗前进行PD-L1表达检测（1类），以评估患者是否为

帕博利珠单抗的候选者（见本讨论中的帕博利珠单抗）。

NCCN NSCLC小组还建议转移性NSCLC患者在一线治疗前进行PD-L1表
达检测（1类），以评估患者是否为帕博利珠单抗的候选者（见本讨论中的帕

博利珠单抗）。

对于出现遗传变异的患者，推荐使用以下靶向药物（2A类）：1）克唑

替尼（用于高水平的MET扩增；2）TDM-1（用于ERBB2突变）；3）纳武

单抗联合或不联合伊匹木单抗治疗TMB患者。102,107,151-153,168,169,177,181,206,289-

291,304,746,788,791,827,830,835,836,1009-1020NCCN NSCLC专家组根据几项研究的数据，

推荐克唑替尼用于MET高表达。
289,1021,1022 NCCN NSCLC小组根据2期临床

试验的结果，建议对ERBB2（也称为HER2）突变的患者使用TDM-1（2A
类）。178,1011 PRR为44%（95%CI，22%CI01）。中位PFS为5个月

（95%CI，3-9）。

轻微毒性（1-2级）包括输注反应、血小板减少和转氨酶；无治

疗相关死亡报告。患者（n=18）多为女性（72%），不吸烟，均患

有腺癌。NCCN NSCLC小组不建议使用曲妥珠单抗或阿法替尼进行

单药治疗（两者均适用于ERBB2突变），因为当这些药物用于

ERBB2突变患者时，应答率较低，治疗效果较差。1023,1024

如前所述，来自一个国际小组的建议建议，NSCLC患者（如NSCLC）
应避免一般的组织学分类，因为当组织学已知时，可以选择更有效的治疗

方法。74 纯鳞状细胞癌患者似乎没有ALK融合、ROS1融合、RET重排、敏

感EGFR突变、METex14跳跃突变或BRAF V600E突变；因此，不建议对这

些患者进行常规分子检测。161,163,1025,1026
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然而，分子检测ALK融合、ROS1融合、RET重排、BRAF突变METex14跳
跃突变或EGFR突变，在鳞状细胞癌患者中，可考虑使用小活检标本或混合

组织学标本确定组织学。161 对于从不吸烟的患者，也可以考虑进行EGFR
突变或ALK融合的分子检测。对于ALK融合或敏感EGFR突变检测结果阴

性且PD-L1表达低于1%的非鳞状NSCLC（NSCLC NOS）患者，NCCN指南

中描述了治疗建议和合格标准。鳞状细胞癌患者的治疗建议和资格标准也

在NCCN指南中描述。以下各段简要概述了这些建议。支持这些建议的数

据在下一节中描述（见本讨论中的试验数据）。

化疗/免疫治疗方案推荐用于无基因突变的患者（见NCCN NSCLC指南

中晚期或转移性疾病的全身治疗）。对于EGFR、ALK、BRAF V600E、
METex14跳跃、RET或ROS1变异或其他新出现的驱动基因突变的患者，建

议采用靶向治疗（见NCCN NSCLC指南中晚期或转移性疾病的靶向治疗和

新出现的生物标记物，以确定转移性NSCLC患者的新疗法）。

化疗/免疫治疗方案，如帕博利珠单抗/卡铂（或顺铂）/培美曲塞二

钠，推荐用于非鳞状细胞癌患者和EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、

RET或BRAF基因突变（也称为野生型）阴性检测结果的患者，无论PD-L1
表达如何（见NCCN NSCLC指南中晚期或转移性疾病的全身治疗，NCCN
药物和生物制剂概要[NCCN纲要®] NSCLC，以及NCCN指南和证据块™
NSCLS).704

对于转移性NSCLC患者和彭布罗珠单抗或其他免疫检查点抑制剂的禁

忌症，推荐化疗（如卡铂/紫杉醇），尽管某些方案可能更适合某些患者，

这取决于组织学、PS和其他因素（见本讨论中的试验数据，以及晚期或转

移性疾病的全身治疗®对于NSCLC，以及NCCN指南和证据块™南

NSCLC）。781,1027 如果符合非鳞状NSCLC患者的资格标准，且EGFR、
ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF变异检测结果阴性，且PD-L1
表达低于1%，则可选择使用或不使用贝伐珠单抗进行化疗。1028 以前，由

于担心中枢神经系统出血，脑转移患者被排除在贝伐珠单抗治疗之外；然

而，数据表明贝伐珠单抗可用于治疗中枢神经系统转移的患者。1029 一项

针对老年晚期NSCLC患者（70-89岁）的三期随机临床试验报告，与单药

吉西他滨或长春瑞滨治疗相比，每周紫杉醇和每月卡铂联合治疗可提高生

存率（10.3个月比6.2个月）。1030 老年晚期NSCLC的全身治疗需要慎重选

择，以避免不良反应。1031NCCN NSCLC小组先前通过删除在美国很少使

用的方案，对突变、融合或PD-L1表达阴性的非鳞状细胞性NSCLC或
NSCLC NOS患者推荐的双剂和单独使用细胞毒性化疗方案进行了修订。删

除的方案包括卡铂/长春瑞滨、顺铂/长春瑞滨、依托泊苷、伊立替康和长

春瑞滨。
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对于转移性鳞状细胞NSCLC患者，EGFR、ALK、ROS1、METex14跳
跃、RET或BRAF结果阴性，PD-L1表达低于1%的患者，建议采用化疗/免疫

治疗方案，如帕博利珠单抗/卡铂联合紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇（1类；首

选）。对于有帕博利珠单抗禁忌症的转移性鳞状细胞NSCLC患者，推荐的

选择包括顺铂/吉西他滨（1类）。704 同时推荐卡铂/紫杉醇、卡铂/吉西他滨

（两者均为1类）和NSCLC列出的其他方案（见NCCN NSCLC指南中晚期

或转移性疾病的全身治疗，NCCN简编）®对于NSCLC，以及NCCN指南和

证据块™南NSCLC）。 NCCN NSCLC小组先前修订了推荐的双重细胞毒性

治疗方案列表，删除了很少用于转移性鳞状细胞NSCLC患者的方案，并且

EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF阴性，PD-L1表达低于

1%。删除的方案包括卡铂/依托泊苷、卡铂/长春瑞滨、顺铂/长春瑞滨、顺

铂/吉西他滨/奈西妥单抗、依托泊苷、伊立替康和长春瑞滨。含有培美曲塞

二钠或贝伐珠单抗的方案不推荐用于鳞状细胞癌。目前，与非鳞状NSCLC
相比，鳞状细胞癌患者的治疗选择较少。目前正在进行研究，寻找新的选

择。7,102,199,1032,1033

试验数据

数据显示，铂类药物的联合治疗对于那些不能接受靶向治疗或免疫治

疗的晚期不治之症患者优于最佳支持治疗。顺铂或卡铂已被证明与下列许

多药物联合使用是有效的：多西他赛、足叶乙甙、吉西他滨、紫杉醇（白

蛋白结合型）

紫杉醇）、培美曲塞二钠和长春瑞滨（见NCCN NSCLC指南中晚期或

转移性疾病的全身治疗）。668,673,702-704,711,712,732 以卡铂为基础的方案通常用

于合并症或不能耐受顺铂的患者。1034 非铂类方案（如吉西他滨/多西他

赛、吉西他滨/长春瑞滨）是合理的替代方案，因为数据显示它们比铂类方

案更有效，毒性更小。714-717,1035

ECOG 4599是一项2/三期试验，将878名患者随机分为两组：1）贝伐珠

单抗联合紫杉醇/卡铂；或2）紫杉醇/卡铂单独使用。720,1036 两种方案均具有

良好的耐受性和选择性毒性。与单独接受紫杉醇/卡铂治疗的患者相比，接

受贝伐珠单抗/紫杉醇/卡铂治疗的患者中位生存期提高（12.3个月比10.3个
月，P=0.003）。720 贝伐珠单抗/紫杉醇/卡铂组的1年和2年OS分别为51%和

44%，23%和15%。720 与紫杉醇/卡铂相比，贝伐珠单抗/紫杉醇/卡铂的毒性

更为显著（4级中性粒细胞减少：25.5%对16.8%；5级咯血：1.2%对0%；3级
高血压：6.8%对0.5%。贝伐珠单抗/紫杉醇/卡铂（15例）治疗相关死亡比紫

杉醇/卡铂（2例）更常见（P=0.001）。对ECOG 4599的分析发现，与单纯

化疗相比，接受贝伐珠单抗/紫杉醇/卡铂治疗的腺癌组织学患者的生存率有

所提高（14.2个月比10.3个月）。1028 AVAiL是一项三期随机临床试验，比较

顺铂/吉西他滨与（或）贝伐珠单抗的疗效；添加贝伐珠单抗后生存率没有

增加。1037,1038 NCCN NSCLC小组建议贝伐珠单抗生物仿制药可用于任何含

有贝伐珠单抗的全身治疗方案（例如，卡铂+紫杉醇+贝伐珠单抗），根据

临床数据和FDA批准，用于符合条件的转移性NSCLC患者。753-757
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1725例晚期NSCLC患者的非劣效性试验（IIIB或IV期；与顺铂/培美曲

塞二钠相比，大多数为IV期（顺铂/吉西他滨）。704 无论是腺癌还是大细胞

癌（即非鳞状NSCLC）患者，顺铂/培美曲塞二钠均能提高生存率（腺癌：

12.6个月比10.9个月）。鳞状细胞癌患者使用顺铂/吉西他滨方案后生存期提

高（10.8个月比9.4个月）。与顺铂/吉西他滨方案相比，顺铂/培美曲塞二钠

方案3级或4级中性粒细胞减少、贫血和血小板减少的发生率显著降低（P中
性粒细胞减少、贫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相似（顺铂/培美曲塞二钠，9例[1.0%]；顺铂/吉西

他滨，6例[0.7%]。对三个三期临床试验的分析证实，培美曲塞二钠可提高

非鳞状细胞癌患者在一线、后续和维持治疗中的生存率。1039

一线全身治疗周期数

PARAMOUNT试验的数据表明，以铂为基础的4个周期的治疗不是最佳

的；880 4到6个周期的化疗后肿瘤可以缩小。然而，患者可能不能耐受超过4
个周期的化疗，而且大多数维持试验仅使用4个周期的化疗。724 多种分析表

明，持续初始方案超过4到6个周期与PFS增加有关；然而，患者有更多的不

良事件。1040 一项三期随机临床试验表明，持续化疗超过4到6个周期是没有

好处的；然而，许多接受较长疗程治疗的患者并未接受计划的周期数。
721,722 在第3阶段试验中，使用紫杉烷为基础的方案，随着使用周期的增加，

患者的神经毒性增加。721

许多腺癌患者接受培美曲塞二钠为基础的方案，而不是紫杉烷为基础

的方案。以培美曲塞二钠为基础的方案毒性小比紫杉烷为主的方案毒性。.
因此，数据表明，6个以上的一线化疗周期是不合适的，可能只适用于紫杉

烷为基础的方案。724 研究表明，60%的患者能够接受6个周期的培美曲塞二

钠为主的化疗（且毒性发生率较低），而只有42%的患者能够接受5个周期

以上的紫杉烷为主的化疗，并且经常因为神经毒性而停止治疗。721,878

NCCN指南建议接受一线系统治疗的晚期疾病患者应通过CT扫描评估

肿瘤反应。反应评估应在2个治疗周期后进行，然后每2到4个周期行已知疾

病部位的CT扫描（有或没有对比剂）或临床需要时进行。225,988-990 大约25%
的患者在化疗初始周期后出现疾病进展；建议对这些患者进行后续治疗（参

见NSCLCNCCN指南）。有反应或病情稳定的患者可以继续接受总共4到6个
周期的全身治疗。644,721,1041 NCCN指南不建议超过4到6个周期继续化疗。一

般来说，转移性NSCLC患者在开始维持治疗前接受4个周期的初始全身化疗

（例如，卡铂/培美曲塞二钠/帕博利珠单抗治疗非鳞NSCLC）。但是，如果

患者对治疗有耐受性，那么可以考虑6个周期的全身治疗。

维持治疗

对于转移性非鳞状NSCLC患者，在一线全身化疗或免疫治疗后病情缓解或稳

定的患者，维持治疗是一种选择（见NCCN NSCLC指南）。持续维持治疗包

括贝伐珠单抗（1类）、培美曲塞二钠（1类）、贝伐珠单抗/培美曲塞二钠

（2A类）、贝伐珠单抗/培美曲塞二钠（1类）、贝伐珠单抗（1类）、阿替利

珠单抗/贝伐珠单抗（1类）、阿替利珠单抗（2A类）或吉西他滨（2B类）

（参见NCCN NSCLC指南）。672,720,726,837,880,883,884这些患者的切换维持治疗包

括培美曲塞二钠（2A类）。672,884,887,888
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在663例晚期NSCLC患者中进行了一项三期随机临床试验，对接受铂

类化疗但没有进展的患者，评估了最佳支持治疗加（或不加）切换维持培

美曲塞二钠的效果。888 培美曲塞二钠组总生存期为13.4个月（95%CI，
11.9-15.9），安慰剂组为10.6个月（95%CI，8.7-12.0）（HR，0.50；
95%CI，0.42-0.61；P<0.0001）。维持治疗在本讨论的前面有更详细的讨

论（见综合疗法：维持治疗）。

IUNO是一项三期随机临床试验，评估厄洛替尼作为切换维持治疗

（以及后续治疗）对非鳞状细胞癌和pS 0至2但无EGFR突变的患者的疗

效。890 与安慰剂相比，接受厄洛替尼治疗的患者的OS和PFS没有改善。

NCCN NSCLC小组先前根据IUNO结果和FDA修订的适应症，删除了厄洛

替尼作为切换维持治疗（以及作为后续治疗）的建议，用于非鳞状细胞癌

和PS 0至2但没有EGFR突变的患者。890

IFCT-GFPC 0502是一项三期随机临床试验，比较了晚期NSCLC患者在

顺铂-吉西他滨初始细胞毒性治疗后与吉西他滨或厄洛替尼的维持治疗。
672,884与观察组PFS（1.9个月）相比，单药吉西他滨的持续维持治疗（3.8个
月）比厄洛替尼的切换维持治疗（2.9个月）。672,884 对于鳞状细胞NSCLC患
者，吉西他滨（2B类）推荐作为本试验的持续维持治疗（参见NCCN
NSCLC指南）。884,887 持续维持治疗的益处很小；因此，

建议使用吉西他滨进行2B类维持治疗。一项三期试验评估了晚期

NSCLC患者化疗后立即给予多西他赛或延迟至进展的切换维持治疗。892 推

荐多西他赛（2B类）作为鳞状细胞NSCLC的切换维持治疗。在NCCN指南

中，使用多西他赛进行切换维持治疗是2B类的建议，因为延迟化疗组的许

多患者没有接受多西他赛治疗。1042 对于鳞状细胞NSCLC患者，如果患者接

受帕博利珠单抗/卡铂/（紫杉醇或白蛋白结合紫杉醇）或单独使用帕博利珠

单抗（见本讨论中的帕博利珠单抗），则建议将帕博利珠单抗作为持续维

持治疗。

初始治疗进展后继续靶向治疗

在一线治疗的疾病进展后，患者可能继续受益于EGFR-TKIs或ALK抑
制剂；停止这些TKIs会导致疾病进展更快（症状、肿瘤大小、PET扫描

FDG亲和力），这被称为flare phenomenon。747-750 在初始治疗进展后继续靶

向治疗反映了其他癌基因参与了癌症的形成，如ALK抑制剂。748 在肺腺癌

患者出现获得性耐药和敏感EGFR突变后，厄洛替尼、吉非替尼、阿法替

尼、达可替尼或奥希替尼可继续使用，但奥希替尼作为二线治疗也是部分

患者的一种选择；应考虑局部治疗（例如，SRS治疗脑转移或其他部位，

SABR治疗胸部疾病）。586,958,959,1043,1044

越来越多的数据表明癌症是如何对EGFR抑制剂产生抗药性的。1045

最常见的已知机制是T790M的突变（这是EGFR的二次突变），使激酶对

厄洛替尼、吉非替尼、达可替尼或阿法替尼产生耐药性。1046,1047
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因此，如果患者T790M阳性，建议使用奥希替尼（1类），停止使用厄洛替

尼、吉非替尼、达可替尼或阿法替尼。MET癌基因的扩增是另一个被证实

的耐药机制。为了克服耐药性，EGFR仍然必须被抑制。在MET扩增的情况

下，必须在EGFR抑制剂中加入新的抑制剂；EGFR抑制仍然需要诱导缓

解。此外，数据显示，当癌症开始进展时，一度对EGFR抑制剂敏感的

EGFR-TKI的中断会导致癌症的进展加速。747,749 因此，即使在许多患者对

EGFR-TKIs产生耐药性之后，继续使用EGFR-TKIs仍然是有益的。1044

NCCN NSCLC小组建议继续使用厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼、达

可替尼或奥希替尼，并考虑对无症状进展的患者进行局部治疗；然而，对

于有症状进展的患者，治疗方法各不相同（参见NCCN NSCLC指南中的敏

感EGFR突变阳性：后续治疗）。1017,1043,1048-1050 对于有症状的脑转移和

T790M患者，建议使用奥希替尼（1类），这些患者在使用厄洛替尼、吉非

替尼、达可替尼或阿法替尼后有所进展。226 另一种选择是对有症状的脑转

移患者继续使用厄洛替尼，吉非替尼，达可替尼，或阿法替尼，可增加或

替代疗法（如局部疗法、全身疗法）。对于T790M阴性的多症状病变患

者，建议选择一线全身治疗方案；对于使用厄洛替尼、吉非替尼、达可替

尼或阿法替尼治疗的T790M阳性患者，建议使用奥希替尼（1类）作为后续

治疗。在奥希替尼治疗进展后，具有敏感EGFR突变的患者可能继续受益于

奥希替尼；其他的选择也被推荐[见第二线和以后（后续）系统治疗在这个

讨论]。在阿来替尼、布加替尼、克唑替尼或色瑞替尼治疗进展后，ALK融
合的患者可能会继续

受益于这些药物；其他的选择也被推荐[见第二线和以后（后续）系统

治疗在这个讨论]。

二线及以上（后续）全身治疗

“后续治疗”一词先前被替换为“二线”、“三线”和“以后系统治

疗”，因为根据先前使用靶向药物的治疗，治疗线可能会有所不同。对于

在一线治疗期间或之后出现疾病进展的患者，后续的系统治疗方案在

NSCLC治疗方案中进行了描述，并取决于特定的遗传变异、组织学亚型以

及患者是否有症状（见NCCN NSCLC指南）。1051-1060 NCCN NSCLC小组建

议，在接受后续治疗的患者中，每隔6到12周用CT对已知病变部位进行一次

对比，以评估其疗效。注意，传统的RECIST标准（1.1）用于评估大多数系

统治疗类型的反应，但不同的标准可能有助于评估接受PD-1或PD-L1抑制

剂的患者的反应。225,988,990,1061,1062

如果患者以前没有接受过ICI，NCCN NSCLC专家组建议（1类）帕博

利珠单抗、纳武单抗或阿替利珠单抗作为转移性NSCLC患者后续治疗的首

选药物，其基础是生存率提高，反应持续时间延长，与细胞毒性化疗相

比，不良事件更少（见本讨论中帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和纳武单抗

加或不加伊匹木单抗）。309,312,860 人类免疫检查点抑制剂抗体抑制PD-1受体

或PD-L1，提高抗肿瘤免疫；PD-1受体在活化的细胞毒性T细胞上表达。309-

311 NCCN NSCLC小组根据CheckMate 017和CheckMate 057临床试验和FDA
批准，推荐纳武单抗（1类）作为转移性非鳞状或鳞状NSCLC患者的后续

治疗批。309,864
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NCCN NSCLC小组根据KEYNOTE-010和KEYNOTE-001试验以及FDA批
准，推荐帕博利珠单抗（1类）作为转移性非鳞状或鳞状NSCLC患者的后续

治疗，PD-L1表达>1%。840,853 NCCN NSCLC小组还根据OAK和POPLAR试
验以及FDA批准，推荐阿替利珠单抗（1类）作为转移性非鳞状或鳞状

NSCLC患者的后续治疗方案。314,839,860 NCCN NSCLC小组建议，对于转移

性EGFR T790M阳性的NSCLC患者，根据临床试验数据和FDA批准，使用

厄洛替尼、吉非替尼、达可替尼或阿法替尼治疗后进展的患者，奥希替尼

（1类）作为后续治疗（见本讨论中的奥希替尼）。226,243

对于在一线厄洛替尼、阿法替尼、吉非替尼、达可替尼或奥希替尼治

疗期间或之后进展的EGFR致敏突变患者，建议的后续治疗取决于进展是

无症状的还是有症状的，包括：1）考虑局部治疗；2）继续使用厄洛替

尼、阿法替尼、吉非替尼、达可替尼或奥希替尼；3）如果先前未服用奥

希替尼且T790M呈阳性，则服用奥希替尼；或4）非鳞状细胞癌的一线全

身治疗方案，如顺铂/培美曲塞二钠。NCCN NSCLC专家组建议对转移性

NSCLC患者和T790M患者使用奥希替尼（1类证据），这些患者为有脑转

移，并且在使用厄洛替尼、阿法替尼、达可替尼或吉非替尼后有所进展。
226,769-771 有数据表明，阿法替尼/西妥昔单抗方案可能对接受厄洛替尼、阿

法替尼或吉非替尼治疗后以及化疗后有进展的患者有用。1063 T790M阳性

和T790M阴性肿瘤与阿法替尼/西妥昔单抗方案有相似的应答率

（32%vs.25%；P=0.341）。NCCN NSCLC专家组建议（2A类证据）根据

这些数据，对接受厄洛替尼、阿非他尼、达可替尼或吉非替尼和化疗后有

进展的患者考虑使用阿非他尼/西妥昔单抗方案。

对于晚期NSCLC和EGFR致敏突变的患者，如果在使用奥希替尼一线治疗

期间或之后有所进展，建议进行后续治疗。建议的后续治疗取决于进展是

无症状的还是有症状的，包括：1）考虑局部治疗；和/或2）对于非鳞状细

胞癌（如顺铂/培美曲塞二钠），继续使用奥希替尼或改用一线系统治疗方

案。没有数据支持在奥希替尼治疗进展后使用厄洛替尼、吉非替尼、达可

替尼或阿法替尼。

在具有敏感EFGR突变的患者中，与多西他赛相比，在评估帕博利珠单

抗、纳武单抗或阿替利珠单抗后续治疗的三期试验中未发现OS的改善，但

没有足够的具有这些突变的患者来确定是否存在统计上的显著差异。
309,751,840,860 PD-1或PD-L1抑制剂并不比化疗更差，耐受性更好。在帕博利珠

单抗、纳武单抗或阿替利珠单抗与多西他赛作为转移性NSCLC患者后续治

疗的三期试验中，对EGFR突变的患者进行亚群分析，以确定最佳后续治疗

方案。309,840,860 与纳武单抗（HR，1.18；CI，0.69（40,），帕博利珠单抗

（HR，0.88；CI，0.45利珠单抗），或阿替利珠单抗（HR，1.24；CI，0.74
单抗单）相比，OS的风险比不利于多西他赛；风险比的CIs很宽，可能是因

为EGFR突变的患者太少了。与帕博利珠单抗（HR，1.79；CI，0.94者太少

了。）或纳武单抗（HR，1.46；CI0.90单抗（了。）相比，PFS的风险比确

实有利于EGFR突变的多西他赛患者。但是同样，CIs的范围很广。推荐多

西他赛、帕博利珠单抗、纳武单抗或阿替利珠单抗作为EGFR突变患者后续

治疗的证据不足。最近的一项多种分析表明，与帕博利珠单抗、纳武单抗

或阿替利珠单抗相比，多西他赛可提高OS。1064 数据表明，EGFR突变或

ALK融合的患者对PD-1或PD-L1抑制剂的应答率较低与没有这些基因突变的

患者相比（有效率分别为3.6%和23%）。751,1064 因此，对于EGFR突变或

ALK融合的患者，不建议使用帕博利珠单抗、纳武单抗或阿替利珠单抗进

行后续治疗。
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ALK阳性NSCLC和PD-L1高表达的患者对帕博利珠单抗无效。751 此外，

METex14突变和PD-L1高表达的患者对免疫治疗没有反应。249,293

NCCN NSCLC专家组建议，对于经ALK抑制剂治疗后进展的ALK阳性

转移性NSCLC患者，可选择劳拉替尼（2A类）作为后续治疗方案（参见劳

拉替尼在此讨论中）。对于在一线靶向治疗期间或之后进展的ALK融合患

者，建议的后续治疗取决于进展是无症状的还是有症状的，包括：1）考虑

局部治疗（如SABR、SRS、手术）；2）继续使用阿来替尼、布加替尼、

克唑唑替尼或色瑞替尼；3）服用阿来替尼、布加替尼或色瑞替尼（如果之

前未全部服用）或劳拉替尼；或4）非鳞状细胞癌的一线全身治疗方案。在

后续靶向治疗的进一步进展后，选择包括：1）劳拉替尼；或2）NSCLC的
一线联合化疗方案（如卡铂/紫杉醇），建议PS为0至1的患者使用。158,1065

对于PS-2患者，也推荐其他化疗方案，如多西他赛（参见NCCN NSCLC指
南中晚期或转移性疾病的全身治疗）。专家组还建议，对于经克唑替尼或

色瑞替尼治疗后进展良好的ROS1阳性转移性NSCLC患者，可选择劳拉替尼

（2A类）作为后续治疗方案。

NCCN NSCLC小组建议卡马替尼或克唑替尼作为选择的转移性NSCLC
和MET ex14跳跃突变患者的后续治疗方案，这些患者以前没有接受过这两

种药物（参见本讨论中抑制MET外显子14跳跃突变的口服TKIs）。专家小

组建议，对于之前没有接受过这些药物的RET重排阳性转移性NSCLC患
者，选择塞尔帕替尼、普拉替尼、卡博替尼或凡德他尼（凡德他尼为2B
类）作为后续治疗方案（见本讨论中抑制RET重排的口服TKIs）。

大多数NSCLC患者没有EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET
或

BRAF突变。对于所有组织学亚型和PS为0到2，但没有这些遗传变异且在

初始细胞毒性治疗期间或之后有疾病进展的患者，推荐的后续全身治疗方

案包括PD-1或PD-L1抑制剂（纳武单抗、帕博利珠单抗，或阿替利珠单抗

（所有患者均为1类证据）或化疗（多西他赛加或不加雷莫芦单抗，或吉西

他滨，如果尚未给药；培美曲塞二钠建议用于非鳞状细胞癌（NSCLC）患

者，如果尚未给予。.如果先前未给予ICIs，NCCN NSCLC小组建议（1类
证据）纳武单抗、帕博利珠单抗或阿替利珠单抗作为所有组织学亚型后续

治疗的首选方案，基于生存率的提高、更长的反应持续时间，与细胞毒性

化疗相比，不良事件更少（见本讨论中帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和纳

武单抗加或不加伊匹木单抗）。309,312,860

PD-1或PD-L1抑制剂优于多西他赛；然而，有些患者不能耐受免疫治

疗。雷莫芦单抗/多西他赛是所有组织学亚型的一种选择，基于三期随机临

床试验的后续治疗（见本讨论中的雷莫芦单抗）。759 多西他赛已被证明优

于最佳支持治疗，长春瑞滨，或异环磷酰胺与改善生存和生活质量。.1057,1058

与多西他赛相比，培美曲塞二钠具有相似的中位生存率，但毒性较小。
1059,1066培美曲塞二钠推荐用于非鳞状NSCLC患者。888
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基于2项比较厄洛替尼与多西他赛的随机临床试验，多西他赛推荐用于野

生型EGFR肿瘤患者。1067,1068对于PS为3到4的患者，建议最好的支持性治疗

（见NCCN NSCLC指南）。20,651,652 除了ICIs外，患者对后续化疗的反应通常

有限，尽管化疗可能起到有用的缓解作用。1069

如果尚未给予下列药物，则建议对某些第二疾病进展后的患者进行后续

治疗：

1）纳武单抗、帕博利珠单抗或阿替利珠单抗（如果之前未服用）

（均为2A类）；2）多西他赛加或不加雷莫卢单抗（2B类）；3）吉西他

滨（2B类）；或4）培美曲塞二钠（仅非鳞状上皮）（2B类）。
1052,1068,1070,1071 这些患者包括晚期NSCLC患者，PS为0到2，PD-L1小于1%。

NCCN NSCLC小组先前根据一项随机临床试验（IUNO）结果和FDA
修订的适应症，删除了厄洛替尼作为非鳞状细胞癌和PS为0到2但没有

EGFR突变的患者后续治疗（和切换维持治疗）的建议。890 数据显示，与

安慰剂相比，接受厄洛替尼治疗的患者的OS和PFS没有改善。NCCN
NSCLC小组删除了厄洛替尼作为鳞状细胞NSCLC患者后续治疗的选择，

这是基于一项比较阿法替尼和厄洛替尼的研究；本研究具有统计学意义，

但无临床意义。795 阿法替尼组总生存期为7.9个月（95%CI：7.2-8.7），

厄洛替尼组为6.8个月（95%CI：5.9-7.8）（HR=0.81; 95%CI：0.69-0.95；
P=0.0077）；然而，几乎60%的患者都有3级或以上的不良事件。相反，

纳武单抗组的中位总生存期为9.2个月，而多西他赛组的中位总生存期为

6.0个月。312 此外，接受纳武单抗治疗的患者中只有7%出现3级或更高级

别的不良事件。

根据一项三期随机临床试验，厄洛替尼和阿非他尼应答率低，不推荐作

为鳞状细胞NSCLC患者的二线治疗；与其他可用的选择相比，它们的有效性

和安全性较差。795

对于转移性NSCLC（如卡铂/紫杉醇）和基因突变患者，一线靶向治疗后

出现症状性全身多发性病变的患者，建议使用双药化疗方案进行初始细胞毒

性治疗。720 IMPRESS试验表明，吉非替尼进展后化疗应单独使用，而不是与

EGFR抑制剂，如吉非替尼。1072 厄洛替尼、吉非替尼、阿法替尼、达可替尼

或奥希替尼可继续用于在一线治疗后进展的EGFR致敏突变患者，具体取决于

进展类型。200,1017,1049,1050 奥希替尼推荐用于T790M突变患者，T790M突变患者

对厄洛替尼、阿法替尼或吉非替尼产生耐药性。243 对于在厄洛替尼、吉非替

尼、达可替尼或阿法替尼以及双重化疗后进展的具有敏感EGFR突变的患者，

阿法替尼/西妥昔单抗可考虑作为二线治疗。.1063 对于ALK阳性的NSCLC患
者，在使用克唑替尼一线治疗后有进展的患者或对克唑替尼不耐受的患者，

建议使用色瑞替尼、阿来替尼或布加替尼。156,822,824 在一些停用EGFR或ALK
抑制剂的患者中可能会出现闪烁现象。如果疾病闪烁现象发生，则应重新启

动EGFR或ALK抑制剂。747-750

对于转移性NSCLC患者，在单药帕博利珠单抗一线治疗后有进展的患者，

建议使用基于铂的双重治疗（如卡铂/紫杉醇）。对于转移性NSCLC患者，在

使用PD-1/PD-L1抑制剂/化疗一线治疗、随后使用多西他赛（含或不含雷莫卢

单抗）、培美曲塞二钠（仅用于非鳞状细胞癌）或建议使用吉西他滨。或建议

参加临床试验。
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总结

NCCN NSCLC小组每年至少更新一次NCCN NSCLC指南；2019年指南

共有7次更新。指南更新摘要描述了治疗方案的最新修订，这些修订已被纳

入本更新讨论文本（参见NCCN NSCLC指南）。一些最新更新的简要总结

如下：对于2020年更新（第1版），NCCN NSCLC小组根据生物医学文献和

小组成员的经验，使用以下类别对系统治疗方案进行了优先分层：1）优先

干预；2）其他建议的干预措施；3）在某些情况下有用的干预措施。

NCCN NSCLC小组也对新方案进行了分层，新方案随2020年版本更新而增

加（版本2-6）。这些新的偏好类别旨在强调临床实践中的首选方案，而不

是取代NCCN的证据和共识类别，如类别1或类别2A。对于2020年更新（版

本1），NCCN NSCLC小组删除了“或未知”关于可利用分子或免疫生物标

记物的检测结果，因为小组认为临床医生在进行一线治疗前，如果临床可

行，应获得符合条件的转移性NSCLC患者的生物标志物试验结果。

对于2020年更新（版本1），NCCN NSCLC小组删除了“或未知”关

于可利用分子或免疫生物标记物的检测结果，因为小组认为临床医生在进

行一线治疗前，如果临床可行，应获得符合条件的转移性NSCLC患者的生

物标志物试验结果。22 转移性NSCLC和PD-L1表达水平为1%或以上但同时

具有靶向驱动癌基因分子变体（如EGFR、ALK）的患者应接受该癌基因的

一线靶向治疗，而不是一线免疫治疗方案，因为靶向治疗产生更高的应答

率（如奥希替尼，与免疫治疗方案（不良反应率）相比，在一线治疗中，

靶向治疗的耐受性更好，而且这些患者不太可能对ICIs有反应。249,321-323,751

对于2020年更新（第1版，第4版），NCCN非小细胞非癌小组将ROS1融
合、RET重排、METex14跳跃突变和BRAF突变添加到需要在给予免疫治疗

方案前呈阴性的可检测生物标记物列表中；完整列表如下：EGFR、ALK、
ROS1、METex14跳跃、RET和BRAF变体。183

对于2020年更新版（第2版），NCCN NSCLC小组推荐以下全身治疗

方案作为转移性NSCLC患者的选择，无论PD-L1水平如何：1）厄洛替尼加

雷莫卢单抗（2A类）或贝伐珠单抗（2B类）治疗EGFR突变阳性转移性疾

病；2）阿替利珠单抗联合卡铂加白蛋白结合紫杉醇（2A类）治疗转移性

非鳞状细胞肺癌，基因检测结果为阴性；3）纳武单抗加伊匹木单抗（2A
类）治疗转移性非鳞状细胞和鳞状细胞NSCLC，基因检测结果为阴性。

对于2020年更新版（第4版），NCCN NSCLC小组建议卡马替尼作为一

线治疗或后续治疗方案（2A类；优先推荐），根据初步临床试验数据和

FDA对卡马替尼的批准，适用于METex14跳跃突变阳性的转移性NSCLC患
者。294 克唑替尼也被推荐为一线治疗或后续治疗方案（2A类；在某些情况

下有用）对于某些METex14跳跃突变阳性的转移性NSCLC患者。295 卡马替

尼或克唑替尼可作为后续治疗，如果他们以前没有作为METex14跳跃突变

阳性转移性NSCLC的一线治疗。NCCN NSCLC小组也倾向于分层方案，这

些方案被推荐用于METex14跳跃突变，并投票认为卡马替尼是首选的一线

治疗或治疗方案或基于临床试验数据的METex14跳跃突变阳性转移性

NSCLC的后续治疗选择。294
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专家小组投票认为，在某些情况下，克唑替尼作为METex14突变突变阳性

转移性NSCLC的一线治疗或后续治疗选择是有用的。295 对于版本4的更

新，NCCN NSCLC小组建议在某些转移性NSCLC患者中检测METex14跳
跃突变（2A类），基于显示卡马替尼和克唑替尼对METex14跳跃突变阳性

转移性NSCLC患者的疗效的数据，以及FDA对卡马替尼的批准。294,295

对于2020年的更新版（第4版和第7版），NCCN NSCLC专家组建议将

塞珀卡替尼或普拉替尼作为一线治疗或后续治疗方案（2A类；优先推

荐）。根据初步临床试验数据和FDA对这两种药物的批准，符合条件的转

移性NSCLC患者RET重排呈阳性。302,303 NCCN NSCLC小组建议卡博替尼作

为一线治疗或后续治疗方案（2A类；在特定情况下）用于RET重排-阳性转

移性NSCLC。152,304 NCCN NSCLC专家组还建议将凡德他尼作为一线治疗

或后续治疗方案（2B类；在特定情况下）用于RET重排-阳性转移性

NSCLC。746塞尔帕替尼、普拉替尼、卡博替尼或凡德他尼，如果以前没有

作为RET重排阳性转移性NSCLC的一线治疗，可以作为后续治疗。NCCN
NSCLC小组还对RET重排推荐的治疗方案进行了分层，并根据临床试验数

据投票认为，对于RET重排阳性转移性NSCLC，塞尔帕替尼和普拉替尼是

首选的一线治疗或后续治疗方案。302,303,833 专家小组认为，卡博替尼（2A
类）和范德他尼（2B类）在某些情况下作为RET重排的一线治疗或后续治

疗方案都是有用的。152,304,835 对于第4版和第7版的更新，NCCN NSCLC专家

组建议在某些转移性NSCLC患者中检测RET重排（2A类），这些数据显示

了塞尔帕替尼、普拉替尼、卡博替尼或凡德他尼治疗RET重排阳性转移性

NSCLC，并获得FDA对塞尔帕替尼和普拉替尼的批准。302,303

对于2020年更新版（第5版），NCCN NSCLC小组建议将阿替利珠单抗

作为一线治疗方案（2A类；优先推荐）用于根据初步临床试验数据和FDA
批准符合条件的转移性NSCLC患者。858,859 阿替利珠单抗单药治疗被推荐为

一线治疗方案（2A类；优先推荐）用于转移性NSCLC患者，PD-L1水平为

50%或以上，且EGFR、ALK、ROS1、METex14跳跃、RET或BRAF阴性，

无论组织学如何；在这种情况下，也建议使用阿替利珠单抗进行维持治

疗。

对于2020年更新版（第6版），NCCN NSCLC小组建议纳武单抗/伊匹

木单抗/化疗作为一线治疗方案（2A类，其他推荐）；根据初步的临床试验

数据和FDA的批准，对符合条件的转移性NSCLC患者进行治疗。863 对于转

移性非鳞状细胞肺癌，推荐的化疗方案是培美曲塞二钠联合顺铂或卡铂；

对于转移性鳞状NSCLC，推荐的化疗方案是紫杉醇联合卡铂。

纳武单抗加伊匹木单抗联合化疗推荐用于转移性NSCLC患者，无论PD-
L1水平如何；EGFR、ALK、ROS1、METex14、RET或BRAF阴性；对PD-
1/PD-L1抑制剂无禁忌症。.302,303
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