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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中国家或地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，

地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可

及性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，

需根据循证医学证据和专家共识度形成证据级别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据

级别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据级别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作

为Ⅱ级推荐；临床实用，但证据等级不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成

果和 CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，

基于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，

并将在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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CSCO诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专

家观点

无共识，且争议大

（支持意见 <60%）
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的
2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅰ级推荐具有如下特征：可及
性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国
家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素
是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不
太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅱ级推荐具有如下特征：
在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或
者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价
格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和 3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有
一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员参考

不推荐 / 反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗
技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。可
以是任何类别等级的证据
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一、小细胞肺癌的 MDT 诊疗模式
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内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

MDT 学科构成 1.  肿瘤内科

2.  胸部肿瘤外科

3.  放疗科

4.  影像科

5.  病理科

1.  分子诊断科

2.  内镜科

3.  介入治疗科

4.  核医学科

1.  营养科

2.  心理科

3.  其他相关学科

MDT 成员要求 高年资主治医师及以上 副主任医师及以上

MDT 讨论内容 1.  早期可考虑手术患者

（T1-2N0M0）

2.  胸部放疗介入的时机

3.  需预防性脑照射患者

4.  因医学原因不能耐受手术的

可手术切除患者

5.  复合型 SCLC

1.  初始治疗后可能

有手术机会的患者

2.  需局部姑息治疗

的患者

3.  欲参加临床研究

的患者

主治医生认为需要进

行 MDT 的特殊情况

MDT 日常活动 固定学科

固定专家

固定场所

固定时间（建议 1~2 周 1 次）

固定设备（投影仪、信息系统）

根据具体情况设置
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【注释】

1. 小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC） 异质性、侵袭性强，诊治过程中更应重视多学科

团队（multidisciplinary team，MDT） 的作用，推荐有条件的单位尽可能进行 SCLC 的 MDT，

对患者进行全程管理。

2. MDT 的实施过程中需由多个学科的专家共同分析患者的病史、临床表现、影像学、病理学和

分子生物学资料，并对患者的一般状况、疾病的诊断、分期、发展趋势和预后做出全面的评估，

并根据当前国内外的治疗指南 / 规范和高级别的循证医学证据，结合目前可及的治疗手段和患

者的治疗意愿，为患者制订个体化的整体治疗策略。

3. MDT 团队可根据治疗过程中患者体能状态的变化和治疗疗效适时调整治疗方案，目的是最大

化的延长患者的生存期、提高治愈率和改善生活质量。





二、影像和分期诊断
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诊
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目的 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

筛查 高危人群低剂量螺旋 CT

（1B 类证据）

诊断 胸部增强 CT（2A 类证据） PET-CT（2A 类证据）

影像分期 胸部增强 CT（2A 类证据）

头部增强 MRI（2A 类证据）

腹部、盆腔增强 CT（2A 类证据）

全身骨显像（2A 类证据）

PET-CT（2A 类证据）

头部增强 CT（2A 类证据）

获取组织或细

胞学方法

纤维支气管镜、超声支气管镜

（EBUS）、经皮肺穿刺，淋巴结

或浅表肿物活检，浆膜腔积液

细胞学（2A 类证据）

胸腔镜、纵隔镜

（2A 类证据）

痰细胞学

（2A 类证据）
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【注释】

1.	筛查

肺癌是中国和全球范围内发病率和病死率较高的恶性肿瘤，其中 SCLC 占肺癌的 13%~17%［1］。 

由于 SCLC 恶性程度高，早期极易发生远处转移，确诊时多为晚期，预后极差。而早期发现是

延长 SCLC 患者生存期的有效方法，但目前尚无专门针对 SCLC 筛查的临床试验，多为肺癌

高危人群的筛查研究。美国国家肺癌筛查试验（National Lung Screening Trial，NLST） 纳入了 

53 454 名重度吸烟患者进行随机对照研究，评估采用低剂量螺旋 CT 筛查肺癌的获益和风险［2］，结

果提示与胸片相比，低剂量螺旋 CT 筛查的高危人群，肺癌相关死亡率降低了 20%（95%CI 6.8~26.7；

P=0.004）［3］，其中 SCLC 占比 8%；其他较大的肺癌筛查试验诊断的肺癌患者中，SCLC 的比例为

4%~9%［4］。

2.	诊断与分期

胸部增强 CT、腹部、盆腔增强 CT、头部增强 MRI 或增强 CT 及全身骨显像是 SCLC 分期

和诊断的主要方法。FDG-PET-CT 对分期诊断有较好的效能，近期数据显示［5］PET-CT 可以改

善 SCLC 患者的分期和治疗计划；另外有临床试验和随机对照研究发现［6-8］，肺癌患者通过 FDG-

PET-CT 扫描可以降低 17%~20% 的开胸率。但由于 PET-CT 价格昂贵，故仅作为Ⅱ级推荐；SCLC

诊断时脑转移的发生率为 10%~18%，其中，将近 30% 的患者无脑转移相关症状，PET-CT 在发现

脑转移方面不如 MRI 或者 CT。Tatjana Seute 等对比了不同时期 481 名 SCLC 患者脑转移发生的
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流行病学数据［9］，发现在 CT 时期 SCLC 脑转移的发生率为 10%，而核磁时期发生率高达 24%，

其中 11% 的患者为无症状脑转移，并且多发脑转移的检出率也明显增高。当纵隔淋巴结或浆膜腔

积液影响治疗决策，而现有手段又难以确认时，推荐 EBUS、浆膜腔积液穿刺等有创手段明确纵

隔淋巴结或浆膜腔积液性质；痰细胞学由于容易产生诊断错误，在组织学检查可行的情况下，应

减少痰细胞学的应用。

3.  分期方法

SCLC 的分期一直沿袭美国退伍军人肺癌协会（VALG） 的二期分期法［10］，主要基于放疗在

SCLC 治疗中的重要地位。AJCC TNM 分期系统可以选出适合外科手术的 T1-2N0M0 的局限期患者，

能更准确地了解患者所处的疾病阶段、判断患者的预后及制订合适的治疗方案［11，12］。建议临床使

用 VALG 分期法和 TNM 分期系统两者相结合的方法对 SCLC 进行分期，因其更能准确地指导治疗

和评估预后［5，13］。

（1）VALG 二期分期法：

 局限期：病变限于一侧胸腔，且能被纳入一个放射治疗野内。

 广泛期：病变超过一侧胸腔，且包括恶性胸腔和心包积液或血行转移。

（2）NCCN 治疗小组建议 SCLC 分期采取 AJCC TNM 分期方法与 VALG 二期分期法相结合：

 局限期：AJCC（第 8 版）Ⅰ~ Ⅲ期（任何 T，任何 N，M0），可以安全使用根治性的放疗剂量。

排除 T3-4 由于肺部多发结节或者肿瘤 / 结节体积过大而不能被包含在一个可耐受的放疗

计划中。
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 广泛期：AJCC（第 8 版） Ⅳ期（任何 T，任何 N，M1a/b/c），或者 T3-4 由于肺部多发结

节或者肿瘤 / 结节体积过大而不能被包含在一个可耐受的放疗计划中。

参考文献

［1］ ORONSKY B, REID T R, ORONSKY A, et al. What’s new in SCLC ？A review [J] . Neopla-

sia, 2017, 19 (10): 842-847. 

［2］ ABERLE D R, BERG C D, BLACK W C, et al. The national lung screening trial: overview and study 

design [J] . International Journal of Medical Radiology, 2011, 258 (1): 243-253. 

［3］ ABERLE D R, ADAMS A M, et al. None. Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed 

Tomographic Screening [J] . New England Journal of Medicine, 2011, 365 (5): 395-409. 

［4］ VANDAC M, TEN HAAF K, De KONING H J. Lung cancer screening: latest developments and unan-

swered questions [J] . The Lancet Respiratory Medicine, 2016, 4 (9): 749-761. 

［5］ GREGORY P. KALEMKERIA N, SHIRISH M, et al. Modern staging of small cell lung can-

cer [J] . Journal of the National Comprehensive Cancer Network, 2013, 11 (1): 99-104. 

［6］ FISCHER B, LASSEN U, MORTENSEN J, et al. Preoperative staging of lung cancer with combined 

PET-CT [J] . N Engl J Med, 2009, 361 (1): 32-39. 
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able non-small cell lung cancer [J] . J Thorac Cardiovasc Surg, 2003, 126 (6): 1943-1951. 

［8］ VAN TINTEREN H, HOEKSTRA O S, SMIT E F, et al. Effectiveness of positron emission tomogra-

phy in the preoperative assessment of patients with suspected non-small-cell lung cancer: the PLUS 

multicentre randomized trial [J] . Lancet, 2002, 359 (9315): 1388-1393. 

［9］ SEUTE T, LEFFERS P, TEN VELDE G P M, et al. Detection of brain metastases from small 

cell lung cancer: consequences of changing imaging techniques (CT versus MRI) [J] . Can-

cer, 2008, 112 (8): 1827-1834. 

［10］ MICKE P, FALDUM A, METZ T, et al. Staging small cell lung cancer: Veterans Administration Lung 

Study Group versus International Association for the Study of Lung Cancer—what limits limited dis-

ease ？ [J] Lung Cancer, 2002, 37 (3): 271-276. 

［11］ AMIN M B, GREENE F L, BYRD D R, et al. AJCC Cancer Staging Manual. 8th edi-

tion [M] . Springer International Publishing, 2016. 

［12］ NICHOLSON A G, CHANSKY K, CROWLEY J, et al. The International Association for the Study 

of Lung Cancer lung cancer staging project: proposals for the revision of the clinical and pathologic 

staging of small cell lung cancer in the forthcoming eighth edition of the TNM classification for lung 

cancer [J] . J Thorac Oncol, 2016, 11 (3): 300-311. 
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三、病理学诊断
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诊断手段 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

形态学

（常规 HE 染色）

肿瘤细胞小于 3 个静止期淋巴细胞直

径，圆形、卵圆形或梭形，染色质细

颗粒状、无核仁 / 不明显、胞浆少或

裸核、细胞界限不清，坏死明显

小细胞肺癌需进一步免疫组化明确

诊断

细胞学检查制作细胞蜡

块；

依 据 2015 版 WHO 肺 癌

神经内分泌肿瘤分类［1］

免疫组织化学

（染色）

对于具有神经内分泌形态学特征的细

胞学、活检及手术标本，使用免疫组

化抗体标记后可进行明确诊断［2，3］

活检标本中，对于神经内分泌肿瘤中

的类癌、不典型类癌及复合型大细胞

神经内分泌癌等，因需要充分观察标

本病理改变而难以明确的病例，建议

给予提示性诊断

小细胞癌标志物：CD56，

Syn，CgA，TTF-1，CK，

Ki-67，CAM5.2

腺癌标记物：

TTF-1，NapsinA

鳞癌标记物：

P40，CK5/6（P63）

上述证据级别全部为 2A 类证据
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不同类型肺神经内分泌肿瘤特点［13］

类癌 高级别神经内分泌癌

典型类癌 不典型类癌 大细胞肺癌 小细胞肺癌

神经内分泌特征 分化好 分化好 分化差 分化差

细胞大小 中 中 中 ~ 大 小 ~ 中

有丝分裂比率 低 中 高 高

核分裂象 /2mm2 0~1 2~10 >10（中位 70） >10（中位 80）

TTF-1 表达 大部分阴性 大部分阴性 50% 阳性 85% 阳性

Syn/CgA 表达 阳性 阳性 80%~90% 阳性 80%~90% 阳性

CD56 表达 阳性 阳性 80%~90% 阳性 80%~90% 阳性

坏死 无 无 / 局灶 有 有

Ki-67 指数 ≤ 5% ≤ 20% 40%~80% 50%~100%
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小细胞肺癌病理诊断报告原则

必备信息 可选信息

活

检

标

本

肿瘤的解剖学部位

诊断

核分裂象和 / 或 Ki-67

神经内分泌指标的免疫组化染色结果

是否存在非缺血性肿瘤坏死

有无非常见组织学成分存在（如：吞噬细胞，

透明细胞形态，腺体形成等）

肿瘤距切缘的距离是否小于 0.5cm

手

术

标

本

肿瘤大小

是否有血管受侵

是否有神经受侵

是否有胸膜受侵

其他非小细胞癌组织学类型成分是否存在

（如：腺癌、鳞状细胞癌成分等）

淋巴结转移状态，包括阳性淋巴结数目和

所切除淋巴结总数目

切缘状态（报为阳性或阴性）

根据 AJCC TNM 分期系统评估 pTNM 分期
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【注释】

细胞学标本诊断原则

1.  细胞学的标本来源主要包括气管镜刷检、浆膜腔积液、细针穿刺、痰及支气管灌洗等。

2.  根据肿瘤细胞的大小及形态，小细胞癌细胞学镜下可分为燕麦细胞型和中间细胞型：

（1） 燕麦细胞型通常体积较小，可呈圆形、卵圆形、短梭形及长型，胞浆少或无，大小为静止

期淋巴细胞的 1.5~3 倍，在同一张涂片中肿瘤细胞大小较一致，也可见紧密巢状聚集，两

种形态可同时出现于一张涂片中；核染色质呈均匀细颗粒状，可见染色质集结点，也可由

于细胞退化而导致染色质呈固缩状，通常较少见到明显核仁；相邻肿瘤细胞贴边镶嵌状排

列，制片过程中易出现核拉丝现象，但这种现象一般不在液基制片中出现。

（2） 中间细胞型的肿瘤细胞排列及核特征与燕麦细胞型相似，肿瘤细胞可呈圆形、卵圆形、短

梭形或多角形等；核染色质也可呈粗颗粒状，胞浆可相对较丰富，同一张涂片中肿瘤细胞

胞浆可多可少甚至裸核，形态不规则，核分裂较多。

3.  对于浆膜腔积液和细针吸取标本，细胞学蜡块切片中肿瘤细胞的镜下形态与组织学相似，可见

由小的圆形、卵圆形或梭形的裸核样细胞聚集成巢或弥散分布，也可出现“人工挤压”现象。

免疫细胞化学抗体选择与组织学基本相同，常用的抗体包括 TTF1、CD56、Syn、CgA、Ki-67、

CK 等。
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组织标本诊断原则

1.  2015 版 WHO 肺肿瘤分类将神经内分泌肿瘤分为 4 类，小细胞癌与大细胞神经内分泌癌属于高

级别肿瘤，典型类癌与不典型类癌属于低 - 中级别肿瘤。因此鉴别小细胞癌与其他神经内分泌

肿瘤，特别是典型和不典型类癌在流行病学、遗传学、治疗及预后等方面具有重要意义［3-5］。

2.  神经内分泌肿瘤标记物包括 CD56、Syn、CgA，在具有神经内分泌肿瘤形态学特征的基础上至

少有一种神经内分泌免疫组化标记物明确阳性，且神经内分泌标记阳性的细胞数应大于 10% 肿

瘤细胞量才可诊断神经内分泌肿瘤。TTF-1 在 85%~90% 的小细胞肺癌中呈阳性表达［6~9］。当

少数小细胞肺癌病例中不表达神经内分泌标记物时，结合形态、TTF-1 弥漫阳性、CK 核旁点

状阳性颗粒特点及高 Ki-67 指数（一般为 50%~100%） 也有助于小细胞癌的诊断［1］。

3.  依据 2015 版 WHO 肺癌神经内分泌肿瘤分类标准，Ki-67 阳性指数目前还无法用来鉴别典型类

癌及不典型类癌，但在小活检标本中建议增加 Ki-67 检测，以防止将伴有机械性损伤的类癌、

不典型类癌诊断为小细胞肺癌。

4.  复合型小细胞肺癌为小细胞肺癌同时伴有其他任何非小细胞肺癌成分，如腺癌、鳞状细胞癌、

大细胞神经内分泌癌等。除大细胞神经内分泌癌需满足至少 10% 的比例外，其他非小细胞肺

癌类型可以是任何比例。

5.  如果同时有细胞学标本及活检标本时，应将两者结合进行考量，综合做出更恰当的诊断。

6.  手术标本怀疑肿瘤累及胸膜时，应进行弹力纤维特殊染色辅助诊断［10~11］。

7.  同一患者治疗后不同时间小标本活检病理诊断应尽量避免使用组织类型之间转化的诊断［12］，
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此种情况不能除外小活检标本取材受限，未能全面反映原肿瘤组织学类型，有可能原肿瘤是复

合型小细胞肺癌，化疗后可致其中非小细胞癌成分残留。

参考文献

［1］ TRAVIS W D, BRAMBILLA E, BURKE A, et al. WHO Classification of Tumours of the Lung Pleura 

Thymus and Heart [M] . Lyon: IARC Press, 2015. 

［2］ TRAVIS W D. Advances in neuroendocrine lung tumors [J] . Ann Oncol, 2010, 21 (Suppl 7): vii65-71. 

［3］ PELOSI G, RODRIGUEZ J, VIALE G, et al. Typical and atypical pulmonary carcinoid tumor overdi-

agnosed as small-cell carcinoma on biopsy spcimens: a major pitfall in the management of lung cancer 

patients [J] . Am J Surg Pathol, 2005, 29 (2): 179-187. 

［4］ PELOSI G, RINDI G, TRAVIS W D, et al. Ki-67 antigen in lung neuroendocrine tumors: unraveling a 

role in clinical practice [J] . J Thorac Oncol, 2014, 9 (3): 273-284. 

［5］ RINDI G, KLERSY C, INZANI F, et al. Grading the neuroendocrine tumors of the lung: an evidence-

based proposal [J] . Endocr Relat Cancer, 2014, 21 (1): 1-16. 

［6］ ORDONEZ N G. Value of thyroid transcription factor-1 immunostaining in distinguishing small cell 

lung carcinomas form other small cell carcinomas [J] . Am J Surg Pathol, 2000, 24 (9): 1217-1223. 
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［7］ KAUFMANN O, DIETEL M. Expression of thyroid transcription factor-1 in pulmonary and extrapul-

monary small cell carcinomas and other neuroendocrine carcinomas of various primary sites [J] . His-

topathology, 2000, 36 (5): 415-420. 

［8］ LANTUEJOUL S, MORO D, MICHALIDES R J, et al. Neural cell adhesion molecules (NCAM) and 

NCAM-PSA expression in neuroendocrine lung tumors [J] . Am J Surg Pathol, 1998, 22 (10): 1267-

1276. 

［9］ WICK M R. Immunohistology of neuroendocrine and neuroectodermal tumors [J] . Semin Diagn 

Pathol, 2000, 17 (3): 194-203. 

［10］ BUTNOR K J, BEASLEY M B, CAGLE P T, et al. Protocol for the examination of specimens form 

patients with primary non-small cell carcinoma, small cell carcinoma, or carcinoid tumor of the 

lung [J] . Arch Pathol Lab Med, 2009, 133 (10): 1552-1559. 

［11］ TRAVIS W D, BRAMBILLA E, RAMI-PROTA R, et al. Visceral pleural invasion; pathologic criteria 

and use of elastic stains: proposal for the 7th edition of the TNM classification for lung cancer [J] . J 

Thorac Oncol, 2008, 3 (12): 1384-1390. 

［12］ HASLETON P, FLIEDER D B. Spencer’s Pathology of the Lung. 6th ed [M] . Cambridge University 

Press, 2013. 



四、分子标志物



24

分
子
标
志
物

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局限期 proGRP 及 NSE 检测

（2A 类证据）

广泛期 proGRP 及 NSE 检测

（2A 类证据）

SCLC 的二线治疗

（6 个月内复发）

proGRP 及 NSE 检测

（2A 类证据）

采用 NGS 检测肿瘤突变负荷

（TMB）（2B 类证据）［1］

SCLC 的二线治疗

（6 个月以上复发）

proGRP 及 NSE 检测

（2A 类证据）

SCLC 的三线及以上治疗 proGRP 及 NSE 检测

（2A 类证据）

【注释】

1.  胃泌素释放肽前体（precursor of Gastrin-Releasing Peptide，proGRP） 和神经元特异性烯醇化酶

（neuron specific enolase，NSE）是 SCLC 诊断以及治疗效果监测的重要肿瘤标志物。研究证实，
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胃泌素释放肽是 SCLC 组织的重要产物，其在血清里的前体可被稳定检测。SCLC 可表现为神

经内分泌细胞的特性，因此 NSE 往往会有过量表达。联合检测 proGPR 和 NSE 可以提高 SCLC

的诊断率，在局限期 SCLC 治疗有效的情况下，这两个值会随之下降［2-4］。

2.  肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB） 可能预测免疫检查点抑制剂疗效，利用 NGS

多基因组合估测 TMB 是临床可行的方法［5］。免疫治疗在 SCLC 中已取得一定疗效。Ⅰ/ Ⅱ期

CheckMate032 研究证实，nivolumab + ipilimumab 治疗高 TMB 患者有效率可达 46.2%，1 年

PFS 率为 30.0%，显著优于低、中 TMB 亚组［6］。在组织标本不足时，利用 NGS 检测循环血肿

瘤细胞 DNA（ctDNA） 进行 TMB 估测是潜在可行的技术手段之一［7，8］。

3.  目前针对 SCLC 尚无批准的靶向药物或指导治疗的标志物。替莫唑胺（temozolomide） 在

复发性 SCLC 中有一定的疗效，脑转移、MGMT（O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA- 甲基转移酶） 基

因甲基化阳性患者可能疗效更好［6，9，10］。国家药品监督管理局（National Medical Products 

Administration，NMPA） 已于 2019 年批准人类 MGMT 基因甲基化检测试剂盒（荧光 PCR 法）

用于定性检测石蜡切片样本中 MGMT 的甲基化状态。

4.  在 SCLC 中，DNA 损伤修复相关基因（如 BRCA1/2） 突变并不常见，不能用来预测 PARP 抑

制剂疗效［11］。研究表明，PARP 依赖的碱基剪切修复是替莫唑胺耐药重要机制之一［12］，替莫

唑胺联合 PARP 抑制剂 veliparib 与替莫唑胺联合安慰剂相比，虽然未能明显延长 PFS 和 OS，

但显著提高了 SCLC 患者 ORR（39% vs 14%，P=0.016）。Schlafen-11（SLFN11）调控 DNA 损

伤应答和复制应激，可在多种癌症中预测 DNA 损伤机制，化疗药物［13］和 PARP 抑制剂敏感 
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性［11，14，15］。SLFN11 蛋白表达与替莫唑胺联合 veliparib 治疗患者的 PFS 和 OS 显著相关，有

望成为 PARP 抑制剂治疗 SCLC 疗效的预测标志物［9］。

5.  循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs） 是指在循环血液中存在的具有肿瘤特征的细胞。

CTCs 作为一种代表原发肿瘤的“液态活检标本”，可实时、动态地、无创性地对 SCLC 患者病

情进行监测。研究证实 SCLC 细胞分裂周期短、增殖快，易进入血液循环继而发生远处转移，

CTCs 在 SCLC 人群中检出率为 67%~86%，检测 CTCs 有助于正确判断疾病临床分期，以便选

择合适的治疗方案、指导 SCLC 患者的个体化治疗、监测肿瘤复发与转移、判定治疗疗效及预

测预后生存，同时也是分析耐药分子机制及解决肿瘤异质性的一种手段［16~22］。

6.  对于混有 NSCLC 成分的复合型 SCLC，推荐不吸烟的广泛期患者进行分子检测，以协助明确

诊断和评估潜在的靶向治疗方案。

参考文献

［1］ HELLMANN M, CIULEANU T E, PLUZANSKI A, et al. Nivolumab plus ipilimumab in lung cancer 

with a high tumor mutational Burden [J] . N Engl J Med, 2018, 378 (22): 2093-2104. 

［2］ SHIBAYAMA H U, NISHII K E, KIURA K A, et al. Complementary roles of pro-gastrin-releasing 

peptide (ProGRP) and neuron specific enolase (NSE) in diagnosis and prognosis of small-cell lung 
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sequencing cancer gene panel [J] . JAMA Oncol, 2019, 5 (5): 696-702. 

［8］ GANDARA D R, PAUL S M, KOWANETZ M, et al. Blood-based tumor mutational burden as a 

predictor of clinical benefit in non-small-cell lung cancer patients treated with atezolizumab [J] . Nat 

Med, 2018, 24 (9): 1441-1448. 

［9］ PIETANZA M C, WAQAR S N, KRUG L M, et al. Randomized, double-blind, phase ii study of temo-

zolomide in combination with either veliparib or placebo in patients with relapsed-sensitive or refrac-



28

分
子
标
志
物

tory small-cell lung cancer [J] . J Clin Oncol, 2018, 36 (23): 2386-2394. 

［10］ ZAUDERER M G, DRILON A, KADOTA K, et al. Trial of a 5-day dosing regimen of temozolomide 

in patients with relapsed small cell lung cancers with assessment of methylguanine-DNA methyl-

transferase [J] . Lung Cancer, 2014, 86 (2): 237-240. 

［11］ ALLISON C, TONG P, CARDNELL R J, et al. Dynamic variations in epithelial-to-mesenchymal 

transition (EMT) , ATM, and SLFN11 govern response to PARP inhibitors and cisplatin in small cell 

lung cancer [J] . Oncotarget, 2017, 8 (17): 28575-28587. 

［12］ MURAI J, TANG S W, LEO E, et al. SLFN11 blocks stressed replication forks independently of 

ATR [J] . Mol Cell, 2018, 69 (3): 371-384. 

［13］ ZOPPOLI G, REGAIRAZ M, LEO E, et al. Putative DNA/RNA helicase Schlafen-11 (SLFN11) sen-

sitizes cancer cells to DNA-damaging agents [J] . Proc Natl Acad Sci U S A, 2012, 109 (37): 15030-

15035. 

［14］ LOK B H, GARDNER E E, SCHNEEBERGER V E, et al. PARP inhibitor activity correlates with 

SLFN11 expression and demonstrates synergy with temozolomide in small cell lung cancer [J] . Clin 

Cancer Res, 2017, 23 (2): 523-535. 

［15］ POLLEY E, KUNKEL M, EVANS D, et al. Small cell lung cancer screen of oncology drugs, investi-

gational agents, and gene and microRNA expression [J] . J Natl Cancer Inst, 2016, 108 (10) . 

［16］ CHENG Y, LIU X Q, FAN Y, et al. Circulating tumor cell counts/change for outcome prediction in 



29

分
子
标
志
物

patients with extensive-stage small-cell lung cancer [J] . Future Oncol, 2016, 12 (6): 789-799. 

［17］ NORMANNO N, ROSSI A, MORABITO A, et al. Prognostic value of circulating tumor 

cells’ reduction in patients with extensive small-cell lung cancer. Lung Cancer, 2014, 85 (2): 314-

319. 

［18］ HOU JM, KREBS M G, LANCASHIRE L, et al. Clinical significance and molecular characteristics 

of circulating tumor cells and circulating tumor microemboli in patients with small-cell lung can-

cer [J] . J Clin Oncol, 2012, 30 (5): 525-532. 

［19］ HILTERMANN T J, PORE M M, VAN A, et al. Circulating tumor cells in small-cell lung cancer: a 

predictive and prognostic factor [J] . Ann Oncol, 2012, 23: 2937-2942. 

［20］ NAITO T, TANAKA F, ONO A, et al. Prognostic impact of circulating tumor cells in patients with 

small cell lung cancer. J Thorac Oncol, 2012, 7 (3): 512-519. 

［21］ AGGERWAL C H, WANG X M, RANGANATHAN A N, et al. Circulating tumor cells as a predic-

tive biomarker in patients with small cell lung cancer undergoing chemotherapy [J] . Lung Can-

cer, 2017, 112: 118-125. 

［22］ TAY R Y, FERNA F, RREZ N D, et al. Prognostic value of circulating tumour cells in limited-stage 

small-cell lung cancer: analysis of the concurrent once-daily versus twice-daily radiotherapy (CON-

VERT) randomised controlled trial [J] . Ann Oncol, 2019, 30 (7): 1114-1120. 





五、局限期 SCLC 的初始治疗
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分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

T1-2，N0 适合手术的患者 1.  肺叶切除术 + 肺门、纵隔淋巴结清
扫术［1］（2A 类证据）
2.  术后 N0 的患者：辅助化疗：
依托泊苷 + 顺铂［3］（2A 类证据）
依托泊苷 + 卡铂［4］（2A 类证据）
3.  术后 N1 的患者辅助化疗 ±
纵隔淋巴结放疗［6］（2A 类证据）
4.  术后 N2 的患者辅助化疗 +
纵隔放疗［5］（2A 类证据）

预防性脑放疗［2］

（1 类证据）

不适宜手术患者或
者不愿意手术患者

立体定向放射治疗［7］（SBRT/SABR）
后化疗（2A 类证据）
化疗 + 同步 / 序贯放疗（1 类证据）

CR 或 者 PR 的 患 者
PCI（1 类证据）

超 过 T1-2，

N0

PS 0~2 化疗 + 同步 / 序贯放疗［10，11-16］

（1 类证据）：
化疗方案：
依托泊苷 + 顺铂［8］（1 类证据）
依托泊苷 + 卡铂［9］（1 类证据）

1.  CR 或 PR 的患者：
预防性脑放疗［2］

（1 类证据）

PS 3~4
（由 SCLC 所致）

化疗 ± 放疗［11-16］

化疗方案［8，9］：
依托泊苷 + 顺铂（2A 类证据）
依托泊苷 + 卡铂（2A 类证据）

CR 或 PR 的患者：
预防性脑放疗［2］

（1 类证据）

PS 3~4
（非 SCLC 所致）

最佳支持治疗
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【注释】

1.  局限期 SCLC手术治疗

临床分期为Ⅰ~ ⅡA 期的患者术前应行病理性纵隔分期，包括纵隔镜检查、纵隔切开术、经气

管或者经食管的超声（EBUS） 引导下活检以及电视胸腔镜检查等。若内镜下淋巴结活检是阳性的，

不需要其他纵隔分期检查。如果患者不适合手术或者不希望手术治疗，不需进行病理纵隔分期。对

SCLC，PET-CT 是比常规影像检查更好的分期手段，据报道常规影像方法分期为局限期的患者经

PET-CT 检查有 19% 的患者变为广泛期，也有 8% 的广泛期 SCLC 转为局限。

Ⅰ~ ⅡA 期的 SCLC 可能从手术中获益。现有的数据显示，手术组和非手术组患者 5 年生存率

范围分别在 27%~73% 和 4%~44%。Yang［17］等基于 NCDB 数据库的倾向匹配分析中发现，手术治

疗能显著改善 5 年的生存率（47.6% 和 29.8%，P<0.01）。手术方式方面，多项回顾性研究和荟萃分

析［17，18］的亚组分析均显示，肺叶切除组的生存优于楔形切除。

ⅡB~ ⅢA 期 SCLC，手术的作用存在争议。尽管一些回顾性研究获得了阳性结果，但这些研究

中已经获得的中位生存期范围为 17~31.7 个月，与同步放化疗的 CONVERT 研究［19］的 25 个月相比

并未有突破性的提升，故手术对于ⅡB~ ⅢA 期小细胞肺癌的有效性及适合亚群仍待商榷。ⅢB~ ⅢC

期 SCLC，缺乏有效证据证明手术有效，因此不推荐接受手术治疗。

2.  局限 SCLC胸部放疗

（1） 辅助放疗：研究发现，术后 N2 患者辅助放疗能够提高 OS（22 个月 vs 16 个月）［5］，因
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此推荐术后 N2 患者接受辅助放疗。一项基于 NCDB 的回顾性分析显示，与未行辅助放疗

相比，N1 患者辅助胸部放疗的 5 年生存率在数值上提高 5.6%，但没有获得统计学上显著

差异（P=0.22），基于两组样本量不均衡，缺少局部复发的数据，建议术后 N1 的患者进

行辅助放疗［6］，同步或序贯均可［20-22］。目前辅助放疗推荐采用三维适形技术（3D-CRT）、

调强技术（IMRT） 或容积旋转调强技术（VMAT），靶区主要包括同侧肺门、同侧纵隔和

隆突下等局部复发高危区域，总剂量 50Gy。

（2） 不适宜手术或拒绝行手术的 I~ ⅡA 期 SCLC：除了同步放化疗外，对原发肿瘤行 SBRT/

SABR，然后进行全身化疗是可选择的治疗。SBRT/SABR 的治疗原则同非小细胞肺癌。

SBRT/SABR 生物学等效剂量≥ 100Gy可以取得更好的局部控制和生存率 ［23］，RTOG 

0813 研究显示 50Gy/5f 没有发生严重的毒性反应［24］。对于 SBRT/SABR 设备要求：要具

备 IGRT 功能，TPS 支持多模态图像（融合） 和复杂设计计划功能。应用 SBRT/SABR 时

能够应用 CT/4D-CT 模拟定位精确勾画定位 CT 图像，扫描层厚：1~3mm，通过慢速 CT、

屏气技术、门控技术、4D-CT 等实现对运动靶区数据的获取和呼吸运动的管理。MLC

的宽度要求在 5mm 以下。建议用≤ 2.0mm 的计算网格。对于治疗中的影像引导需要有

CBCT 配准、体内标记、体表标记及追踪技术支持。用于做 SBRT/SABR 的设备各项参

数精度如等中心、激光灯、图像引导、图像质量等，要高于常规 IMRT 治疗所用设备的 

要求。

（3） 超过 T1-2N0 的局限期 SCLC 患者，同步放化疗为标准治疗。如果患者不能耐受，也可行
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序贯化放疗。经Ⅲ期随机对照研究验证，实行同步放化疗优于序贯放化疗［10］。加拿大一

项研究比较在化疗第 2 与第 6 周期开始放疗的疗效，发现早期放疗可提高局部和全身控制

率，获得更长的生存期［25］。所以胸部放疗应在化疗的第 1~2 个周期尽早介入［26，27］，对

于特殊的临床情况，如肿瘤巨大、合并肺功能损害、阻塞性肺不张等，可考虑 2 个周期化

疗后进行放疗。同步化疗方案推荐使用顺铂 / 依托泊苷，每周期 21~28 天。

（4） 放疗总剂量和分割方案：目前尚未确定最佳的放疗剂量和分割方案。根据 INT 0096 研究，

45Gy/1.5Gy，b.i.d./3 周方案优于 45Gy，1.8Gy，q.d./5 周方案［11，12］。而 CONVERT 研究

未能证明 66Gy（每天 1 次） 方案优于 45 Gy（b.i.d.） 方案，两组的总生存率和毒性均相

似［34］，推荐局限期 SCLC 患者胸部放疗总剂量为 45Gy/1.5Gy，b.i.d./3 周［11，12］或总剂量

为 60~70Gy，1.8~2.0Gy，q.d./6~8 周［14］。

（5） 放疗靶区：靶区勾画原则为原发灶靶区应按照化疗后残留肿瘤勾画，对于诱导化疗后完全

缓解的淋巴结，也应该照射淋巴结所在的整个引流区，有明确的纵隔淋巴结转移者，即使

同侧肺门未发现肿大淋巴结，靶区包括同侧肺门也是合理的。一项前瞻性非劣效性随机对

照研究中，化疗前和化疗后肿瘤范围进行放疗的局部复发率、孤立性淋巴结失败率和 OS

均无显著性差异［28］。放疗至少要采用 CT 模拟定位和三维适形技术。当需要达到足够的

肿瘤剂量而又要顾及正常组织的限量时，则需要采用更先进的技术，包括（但不仅限于）：

四维 CT（4DCT） 和 / 或 PET-CT 模拟定位，IMRT/VMAT，图像引导放疗技术（IGRT）

以及呼吸门控技术。
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3.  局限期 SCLC的 PCI

局限期 SCLC，前期经过根治性化疗和胸部放疗，获得较好的疗效（PR/CR） 的患者，行 PCI，

可以降低颅内转移的概率并提高整体生存率［2］。而接受根治性手术和系统化疗的Ⅰ期 SCLC 患者，

因为后期发生的脑转移率较低（<10%），脑预防放疗可能获益较低［29］。全脑预防放疗的剂量建议为

25Gy/10 次。开始时机建议完成放化疗治疗后 3~4 周。具体的放疗技术可选择常规放疗，适形放疗，

有条件的前提下推荐海马保护的调强放疗（IMRT）［30］。对于高龄（大于 65 岁），PS>2，有神经认

知功能受损的患者不建议行 PCI。
4.  局限期 SCLC的内科治疗

（1） 依托泊苷联合铂类是局限期 SCLC 一线治疗的经典方案。荟萃分析比较了 SCLC 患者采用

顺铂为基础和卡铂为基础的方案，两组 ORR 无差异（67% vs 66%），PFS 和 OS 也无差异

（分别为 5.5 个月 vs 5.3 个月；9.6 个月 vs9.4 个月），证实顺铂和卡铂方案在 SCLC 中疗效

相似［9］。

（2） 术后辅助化疗：术后均应接受含铂辅助化疗［32，33］。NCDB 数据库分析显示，对于 pT1-

2N0M0 的患者，辅助化疗（无论是否联合放疗） 能够降低 22% 的死亡风险（HR=0.78，

95%CI 0.63~0.95）［33］。辅助化疗采用 EP 或 EC 方案。

（3）PS 评分 3~4 的局限期 SCLC 患者，治疗上大体分为以下两种情况：①如果为 SCLC 所致，

应充分综合考虑各种因素，谨慎选择治疗方案，如化疗（单药方案或减量联合方案），如

果治疗后 PS 评分能达到 0~2，可考虑给予同步或序贯放疗；如果 PS 评分仍无法恢复至 
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2 分以上，则根据具体情况决定是否采用胸部放疗。②如果为非 SCLC 所致，经对症支持

治疗后，如果体力状况得到改善，PS 评分能够达到 0~2 分，可按照 PS 0~2 组患者的治疗

策略进行治疗。

（4） 对于老年 SCLC 患者，不能仅根据年龄确定治疗方案，根据机体功能状态指导治疗更有意

义。如果老年患者日常生活自理能力、体力状况良好、器官功能相对较好，应当接受标准

联合化疗（如果有指征也可放疗），但因老年患者可能有更高的概率出现骨髓抑制、乏力

和器官功能储备较差，所以在治疗过程中应谨慎观察，以避免过高的风险。
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附：局限期SCLC的初始治疗方案

EP 方案 + 同步 / 序贯放疗

顺铂：75mg/m2，静脉输注，第 1 天

依托泊苷：100mg/m2，静脉输注，第 1~3 天

每 3~4 周重复，4~6 周期

在第一或第二周期开始同步放疗

胸部放疗：45Gy，1.5Gy，b.i.d./3 周或 60~70Gy/1.8~2.0Gy/q.d./6~8 周

EP 方案 + 同步 / 序贯放疗

顺铂：60mg/m2，静脉输注，第 1 天

依托泊苷：120mg/m2，静脉输注，第 1~3 天

每 3~4 周重复，4~6 周期

在第一或第二周期开始同步放疗

胸部放疗：45Gy，1.5Gy，b.i.d./3 周或 60~70Gy/1.8~2.0Gy/q.d./6~8 周

EP 方案

顺铂：25mg/m2，静脉输注，第 1~3 天

依托泊苷：100mg/m2，静脉输注，第 1~3 天
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每 3 周重复

EC 方案

卡铂：AUC=5~6，静脉输注，第 1 天

依托泊苷：100mg/m2，静脉输注，第 1~3 天

每 3 周重复

SBRT/SABR：50~60Gy/5f

PCI 方案：25Gy/2.5Gy/10f



六、广泛期 SCLC 的初始治疗
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分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无局部症状

且无脑转移

PS 0~2

PS 3~4

（由 SCLC 所

致）

化疗 + 免疫治疗：

atezolizumab+ 依托泊苷 + 卡铂 4 周期

后 atezolizumab 维持治疗

（优选，1A 类证据）［1］

化疗：

依托泊苷 + 顺铂［2］（1 类证据）

依托泊苷 + 卡铂［3］（1 类证据）

伊立替康 + 顺铂［4，5］（1 类证据）

伊立替康 + 卡铂［6］（1 类证据）

1.  依托泊苷 + 洛铂［7］

（2A 类证据）

2.  CR 或 PR 的患者：

（1） 胸部放疗

（2A 类证据）

（2） 预防性脑放疗

（2A 类证据）

durvalumab+

依托泊苷 + 

卡铂或顺铂 

4 周期后 

durvalumab 维

持治疗

（1A 类证据）［8］

PS 3~4

（非 SCLC 所

致）

最佳支持治疗

有局部症状 上腔静脉综

合征

1.  临床症状严重者：放疗 + 化疗

（2A 类证据）

2.  临床症状较轻者：化疗 + 放疗

（2A 类证据）

预防性脑放疗

（2A 类证据）

脊髓压迫症 局部放疗控制压迫症状 + EP/EC/IP/

IC 方案化疗（2A 类证据）
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分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

有局部症状 骨转移 1.  EP/EC/IP/IC 方案化疗 + 局部姑息

外照射放疗（2A 类证据）

2.  有骨折高危患者可采取骨科固定

伴脑转移 无症状 先 atezolizumab+ EC 方案，后全脑放

疗（1A 类证据）

或

先 EP/EC/IP/IC 方案，后全脑放疗

（2A 类证据）

CR 或 PR 的 患 者： 胸

部放疗（2A 类证据）

先 durvalumab+

依托泊苷 +

卡铂或顺铂方

案，后全脑放疗

（1A 类证据）

有症状 先 全 脑 放 疗， 症 状 稳 定 后

atezolizumab+ EC 方案（1A 类证据）

或

先全脑放疗，症状稳定后 EP/EC/IP/

IC 方案（2A 类证据）

CR 或 PR 的 患 者： 胸

部放疗（2A 类证据）

先 全 脑 放 疗，

后 durvalumab+

依托泊苷 +

卡铂或顺铂方

案（1A 类证据）

广泛期 SCLC的初始治疗（续表）
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【注释】

1.  化疗 

依托泊苷联合顺铂或卡铂是一线治疗的标准方案。此外，伊立替康联合铂类方案也是一线治

疗的可选择方案。由于顺铂有剂量限制性肾毒性、耳毒性、神经毒性和消化道毒性，以及治疗诱导

性耐药等缺点，对于不适用顺铂的患者，也可以选择依托泊苷联合洛铂方案。根据中国学者开展的

依托泊苷联合洛铂（EL） 对比 EP 一线治疗广泛期 SCLC 的Ⅲ期研究结果，推荐洛铂也可作为中

国广泛期 SCLC 可选的一线化疗药物。该研究共入组 234 例患者，EL 组和 EP 组中位 PFS 分别为

5.17 个月 vs 5.79 个月（P=0.182 1）、中位 OS 分别为 12.52 个月 vs 11.56 个月（P=0.338 3），DCR 为

82.64% vs 83.78%（P=0.861 8）。肾毒性、恶心和呕吐的发生率在 EL 组也显著降低［7］。

2.  免疫检查点抑制剂 

靶向 PD-1 和 PD-L1 的免疫检查点抑制剂在 SCLC 治疗中显示了良好的临床活性。2020 年

2 月我国国家药品监督管理局（NMPA） 基于 IMpower133 研究的结果，正式批准 PD-L1 抑制剂

atezolizumab+ 依托泊苷 / 卡铂一线治疗广泛期 SCLC 的适应证，因此本指南将其作为Ⅰ级推荐。

IMpower133 研究是一项 atezolizumab+ 依托泊苷 / 卡铂对比安慰剂 + 依托泊苷 / 卡铂一线治疗广泛

期 SCLC 疗效和安全性的Ⅲ期研究［1］。结果显示，与标准治疗相比，atezolizumab 联合依托泊苷 /

卡铂可将中位 OS 延长 2 个月（12.3 个月 vs 10.3 个月，P=0.015 4），并显著提高了 12 个月（51.9% 

vs 30.9%） 和 18 个月（34.0% vs 21.0%） 的 OS 率，中位 PFS 也由 4.3 个月延长到 5.2 个月，疾病
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进展风险降低 23%［1，9］，两组患者 3/4 级 AE 的发生率相似。在另外一种 PD-L1 抑制剂 durvalumab

联合化疗一线治疗广泛期 SCLC 的 CASPIAN 研究中，durvalumab+ 依托泊苷 / 顺铂或卡铂组的中位

OS 显著优于化疗组（13.0 个月 vs 10.3 个月，P=0.004 7），死亡风险降低 27% （HR=0.73，95%CI 

0.59~0.91），两组 AE 的发生率也是相似的（98.1% vs 97%）［8］。2019 年 11 月 FDA 授予 durvalumab

在先前未接受过治疗的广泛期 SCLC 的优先审评资格，NCCN 指南也将其作为一线治疗的优先推荐。

2020 年 2 月 28 日新加坡卫生科学局批准了 durvalumab 联合依托泊苷 / 卡铂或顺铂方案一线治疗广

泛期 SCLC 的适应证，但在中国尚未获批适应证，因此本指南将其作为Ⅲ级推荐。

3.  广泛期 SCLC的胸部放疗 

广泛期 SCLC 患者对一线化疗敏感者，疗效判定 CR 或 PR，且一般状态良好，加用胸部放疗可

有所获益，尤其对于胸部有残余病灶和远处转移病灶体积较小者［10］。研究证明低剂量的胸部放疗耐

受性良好，可降低症状性胸部复发风险，在一部分患者中可延长生存［11，12］。CREST 研究结果显示

全身化疗后达缓解（CR 和 PR） 的广泛期 SCLC 患者，给予胸部原发病灶放疗（30Gy/10 次） 联合

预防性脑放疗，可降低 50% 胸部复发风险，提高 2 年总体生存率（13% vs 3%，P=0.004）［13］。对

于放射治疗技术，至少应给予患者基于 CT 定位的三维适形放疗（3D-CRT），在满足足够的肿瘤剂

量并保证正常组织限量在安全范围内时，推荐使用更为先进的技术，包括（但不限于） 4D-CT 和 /

或 PET-CT 模拟定位、调强适形放疗（IMRT）/ 容积弧形调强放疗（VMAT）、图像引导放疗（IGRT）

和呼吸运动管理策略。胸部放疗的总剂量和分割次数在 30Gy/10 次到 60Gy/30 次范围内，或选择在

此范围内的等效方案。
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4.  PS 3~4 的广泛期 SCLC患者 

对于因 SCLC 所致的 PS 3~4 的广泛期 SCLC 患者，应充分综合考虑各种因素，谨慎选择治疗方

案，如化疗（单药方案或减量联合方案），治疗后 PS 评分能达到 2 分以上，可给予胸部放疗。如果

为非 SCLC 所致 PS 3~4 的广泛期 SCLC 患者，经对症支持治疗后，如果体力状况得到改善，PS 评

分能够达到 2 分以上，可按照 PS 0~2 组患者的治疗策略进行治疗。

5.  有局部症状的广泛期 SCLC患者 

广泛期 SCLC 转移灶姑息放疗常用于肿瘤转移到脑、脊髓、纵隔淋巴结和骨等，导致危及生命

或生活质量显著下降的患者。这些部位的放疗常常依据患者临床症状轻重缓急和化疗疗效，给予即

期或限期实施。在这些转移部位中，导致脊髓压迫症、重症上腔静脉综合征、有症状脑转移，以及

重度疼痛的骨转移，临床应考虑急诊放疗。最常用的放疗方案是 30Gy/10f/2 周。

（1）上腔静脉综合征（SVCS）患者：即期放疗的放射野原则上应包括原发灶、整个纵隔区（包

含上腔静脉区）及两锁骨上区，但广泛期 SCLC 患者靶区勾画应遵从个体化姑息局部放疗

原则，对 PS 评分差（≥ 3） 的患者，不推荐常规采用同步放化疗［14］。此外，还需注意给

予吸氧、激素、利尿及碱化尿液、镇静、止痛等处理。

（2） 脊髓压迫症者与骨转移：这类患者通常不建议手术减压治疗，而是首先考虑局部放疗以

控制和解除压迫症状，缓解疼痛，显著改善生活质量。常用放疗方案是 30Gy/10f/2 周或

40Gy/20f/4 周；对于单个椎体转移导致脊髓压迫的患者，PS 评分差不能耐受多次放疗，

可以给予大剂量少分次放疗 20Gy/5f~8Gy/1f［15，16］。
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6.  广泛期 SCLC的头部放疗

（1） 广泛期 SCLC 在初始诊断时出现脑转移，如果没有症状，可以先以系统化疗为主，化疗

3~4 周期后择期进行头部放疗；如果有明显脑转移症状，则尽快进行头部放疗。头部放疗

建议全脑放疗（WBRT），剂量建议 30Gy/10 次。患者预期生存 4 个月以上，可以采用放

射外科（SRS） 或者立体定向放疗（SRT） 局部巩固治疗残留病灶，或者采用全脑放疗的

同时局部病灶加量的调强放疗方式（SIB-IMRT）。

（2） 在 PCI 后发生脑转移，放射外科（SRS） 或者立体定向放疗（SRT） 是首选治疗［17，18］，

而经过慎重选择的患者可考虑重复 WBRT［19，20］。

（3）对于广泛期 SCLC 系统的化疗和胸部放疗后，达到很好疗效（CR/PR）的前提下，EORTC

研究提示接受 PCI 可以提高生存率和降低后期脑转移发生概率［21］，而近期日本的随机对

照研究提示，进行脑核磁检测排除颅内转移的情况下，PCI 虽然能够降低颅内转移发生的

概率（48% vs 69%，P<0.000 1），但是并不能带来生存获益［22］，因此对于广泛期 SCLC

患者的 PCI 要慎重决定。

7.  老年广泛期 SCLC的治疗

（1） 对于老年 SCLC 患者，不能仅根据年龄确定治疗方案，根据机体功能状态指导治疗更有意

义。如果老年患者有日常生活自理能力、体力状况良好、器官功能相对较好，应当接受标

准联合化疗（如果有指征也可放疗），但因老年患者可能有更高的概率出现骨髓抑制、乏

力和器官功能储备较差，所以在治疗过程中应谨慎观察，以避免过高的风险。
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（2） 治疗方案首先考虑依托泊苷 / 铂类方案。目前尚无充分证据说明顺铂和卡铂的疗效差异，

4 个周期依托泊苷 / 顺铂的化疗方案对老年患者效果良好［23］，但是考虑到顺铂可能引起严

重的肾毒性、消化道反应等不良反应，在心肺功能、肾功能不全而不适合使用顺铂的老年

患者中，5~6 周期依托泊苷联合卡铂的化疗放疗方案可能更为合理［24］。

（3） 若患者无法耐受标准化疗，可进行单药方案或者减量联合方案。对体弱患者或不愿意接受

静脉用药的患者，可考虑口服依托泊苷（200mg/（m2·d）po.d1~d5，每 3~4 周重复 1 次）。

对于一般情况差的患者，应以支持治疗为主。

（4） 免疫检查点抑制剂治疗老年 SCLC 患者的适用性目前仍较为有限，需进一步探索。

IMpower133 研究纳入了 186 例初治的 PS 较好的老年 SCLC 患者（大于或等于 65 岁），结

果显示 atezolizumab 联合 EC 组相比化疗组中位 OS 延长了 4.8 个月（14.4 个月 vs 9.6 个月；

HR 0.59）［8］。

8.  免疫检查点抑制剂相关肺炎（checkpoint inhibitor pneumonitis，CIP）

（1）CIP 是由免疫检查点抑制剂引起的临床、影像和病理表现各异的肺损伤，处理不当可能危

及患者的生命，需引起临床医生的关注与重视。免疫检查点抑制剂单药治疗实体瘤时 CIP

的发生率 <5%，免疫联合治疗（如双免疫联合治疗、免疫联合化疗、免疫联合放疗）可能

会增加 CIP 发生的风险［25］。

（2） 在免疫检查点抑制剂联合化疗一线治疗 SCLC 的临床研究中，3~4 级肺炎的发生率为

0.5%~2%［7，8］。在一项广泛期 SCLC 的Ⅰ期研究中，33 例患者接受最多 6 周期的诱导化疗后，
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给予 pembrolizumab 同步放疗均未出现 CIP［26］，因此目前尚无充分证据表明放疗会增加

SCLC 患者 CIP 的发生率，仍需进一步的探索［27，28］。

（3）CIP 最常见症状包括呼吸困难、咳嗽、发热、胸痛、乏力等，1/3 患者发病时可无症状。

常见体征缺乏特异性，可出现呼吸频率增快、口唇发绀、肺部可闻及湿啰音等。在临床实

践中，对于接受过放疗和免疫检查点抑制剂治疗的 SCLC 患者，应注意 CIP 和放射性肺

炎的鉴别诊断，CIP 影像学表现为多磨玻璃影、斑片状实变影、小叶间隔增厚、网格影、

牵拉性支气管扩张、纤维条索影等；放射性肺炎影像学表现为多在放射野出现的斑片、实

变或纤维条索影［25］。CIP 的治疗可参考 CSCO 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南。

参考文献

［1］ HORN L, MANSFIELDd A S, SZCZESNA A, et al. First-line atezolizumab plus chemotherapy in 

extensive-stage small-cell lung cancer [J] . N Engl J Med, 2018, 379 (23): 2220-2229. 

［2］ SPIGEL D R, TOWNLEY P M, WATERHOUSE D M, et al. Randomized phase Ⅱ study of bevaci-

zumab in combination with chemotherapy in previously untreated extensive-stage small-cell lung can-

cer: results from the SALUTE trial [J] . J Clin Oncol, 2011, 29 (16): 2215-2222. 

［3］ OKAMOTO H, WATANABE K, NISHIWAKI Y, et al. Phase Ⅱ study of area under the plasma-concen-



54

广
广
广广

广
广广

广
广
广
广
广

tration-versus-time curve-based carboplatin plus standard-dose intravenousetoposide in elderly patients 

with small cell lung cancer [J] . J Clin Oncol, 1999, 17 (11): 3540-3545. 

［4］ NODA K, NISHIWAKI Y, KAWAHARA M, et al. Irinotecan plus cisplatin compared with etoposide 

plus cisplatin for extensive small-cell lung cancer [J] . N Engl J Med, 2002, 346 (2): 85-91. 

［5］ HANNA N, BUNN J R. P A, LANGER C, et al. Randomized phase Ⅲ trial comparing irinotecan/cis-

platin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated extensive-stage disease small-cell 

lung cancer [J] . J Clin Oncol, 2006, 24 (13): 2038-2043. 

［6］ SCHMITTEL A, FISCHER V L, SEBASTIAN M, et al. A randomized phase Ⅱ trial of irinotecan plus 

carboplatin versus etoposide plus carboplatin treatment in patients with extended disease small cell 

lung cancer [J] . Ann Oncol, 2006, 17 (4): 663-667. 

［7］ CHENG Y, FAN Y, LIU X, et al. Randomized controlled trial of lobaplatin plus etoposide vs. cisplatin 

plus etoposide as first-line therapy in patients with extensive-stage small cell lung cancer [J] . Oncol 

Lett, 2019, 17 (5): 4701-4709. 

［8］ PAZ-ARES L, DVORKIN M, CHEN Y, et al. Durvalumab plus platinum-etoposide versus plati-

num-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a ran-

domised, controlled, open-label, phase 3 trial [J] . Lancet, 2019, 394 (10212): 1929-1939. 

［9］ MARTIN R, STEPHEN V, AARON S, et al. IMPOWER133: updated overall survival (OS) analy-

sis of first line (1L) atezolizumab (atezo) + carboplatin + etoposide in extensive stage sclc (ES 



55

广
广
广广

广
广广

广
广
广
广
广

SCLC) [J] . ESMO, 2019, 17360. 

［10］ JEREMIC B, CASAS F, WANG L, et al. Radiochemotherapy in extensive disease small cell lung 

cancer ED-SCLC [J] . Front Radia Ther Oncol, 2010, 42: 180-186. 

［11］ JEREMIC B, SHIBAMOTO Y, NIKOLIC N, et al. Role of radiation therapy in the combined-modal-

ity treatment of patients with extensive disease small-cell lung cancer: A randomized study [J] . J 

Clin Oncol, 1999, 17 (7): 2092-2099. 

［12］ YEE D, BUTTS C, REIMAN A, et al. Clinical trail of post-chemotherapy consolidation thoracic 

radiotherapy for extensive-stage small cell lung cancer [J] . Radiother Oncol, 2012, 102 (2): 234-238. 

［13］ SLOTMAN B J, VAN TINTEREN H, PRAAG J Q, et al. Use of thoracic radiotherapy 

for extensive stage small cell lung cancer: a phase 3 randomised controlled trail [J] . Lan-

cet, 2015, 385 (9962): 36-42. 

［14］ CHAN R H, DAR A R, YU E et al. Superior vena cava obstruction in small-cell lung cancer [J] . Int J 

Radiat Oncol Biol Phys, 1997, 38 (3): 513-520. 

［15］ CHOW E, HOSKIN P, MITERA G, et al. Update of the international consensus on palliative 

radiotherapy endpoints for future clinical trials in bone metastases [J] . Int J Radiat Oncol Biol 

Phys, 2012, 82 (5): 1730-1737. 

［16］ HOSKIN P, HOWELL D, KONSKI A, et al. Palliative Radiotherapy for Bone Metastases: an 

ASTRO evidence-based guideline [J] . Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys, 2011, 79 (4): 965-976. 



56

广
广
广广

广
广广

广
广
广
广
广

［17］ HARRIS S, CHAN M D, LOVATO J F, et al. Gamma knife stereotactic radiosurgery as salvage ther-

apy after failure of whole-brain radiotherapy in patients with small-cell lung cancer [J] . Int J Radiat 

Oncol Biol Phys, 2012, 83 (1): e53-e59. 

［18］ WEGNER R E, OLSON A C, KONDZIOLKA D, et al. Stereotactic radiosurgery for patients with 

brain metastases from small cell lung cancer [J] . Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2011, 81 (3): e21-e27. 

［19］ SADIKOV E, BEZJAK A, YI Q L, et al. Value of whole brain re-irradiation for brain metastases—

single centre experience [J] . Clin Oncol (R Coll Radiol. ) , 2007, 19 (7): 532-538. 

［20］ SON CH, JIMENEZ R, NIEMIERKO A, et al. Outcomes after whole brain reirradiation in patients 

with brain metastases [J] . Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2012, 82 (2): e167-e172. 

［21］ SLOTMAN B, FAIVRE-FINN C, KRAMER G, et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive 

small-cell lung cancer [J] . N Engl J Med, 2007, 357 (7): 664-672. 

［22］ TAKAHASHI T, YAMANAKA T, SETO T, et al. Prophylactic cranial irradiation versus observa-

tion in patients with extensive-disease small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, open-

label, phase 3 trial [J] . Lancet Oncol, 2017, 18 (5): 663-671. 

［23］ OKAMOTO H, WATANABE K, NISHIWAKI Y, et al. Phase Ⅱ study of area under the plasma-con-

centration-versus-time curve-based carboplatin plus standard-dose intravenous etoposide in elderly 

patients with small-cell lung cancer [J] . J Clin Oncol, 1999, 17 (11): 3540-3545. 

［24］ MATSUI K, MASUDA N, YANA T, et al. Carboplatin calculated with Chatelut’s formula plus etopo-



57

广
广
广广

广
广广

广
广
广
广
广

side for elderly patients with small-cell lung cancer [J] . Intern Med, 2001, 40 (7): 603-606. 

［25］ 中华医学会呼吸病学分会肺癌学组 . 免疫检查点抑制剂相关肺炎诊治专家共识 [J] . 中华结核

和呼吸杂志 , 2019, 42 (11): 820-825. 

［26］ WELSH J W, HEYMACH J V, CHEN D, et al. Phase I trial of pembrolizumab and radiation 

therapy after induction chemotherapy for extensive-stage small cell lung cancer [J] . J Thorac 

Oncol, 2019, pii: S1556-0864 (19) : 33525-33527. 

［27］ NESBIT E G, LEAL T A, KRUSER T J. What is the role of radiotherapy for extensive-stage 

small cell lung cancer in the immunotherapy era ？ [J] Transl Lung Cancer Res, 2019, 8 (Suppl 

2): S153-S162. 

［28］ VERMA V, CUSHMAN T R, SELEK U, et al. Safety of Combined Immunotherapy and Thoracic 

Radiation Therapy: Analysis of 3 Single-Institutional Phase Ⅰ/ Ⅱ Trials [J] . Int J Radiat Oncol Biol 

Phys, 2018, 101 (5): 1141-1148. 



58

广
广
广广

广
广广

广
广
广
广
广

附：广泛期SCLC常用的一线治疗方案

EC+ atezolizumab 方案：

（输注顺序：atezolizumab，继之卡铂，之后依托泊苷）

atezolizumab 1 200mg 静脉输注第 1 天（首次输注时间至少持续 60 分钟，如耐受性良好，随

后的输注时间至少持续 30 分钟）

卡铂 AUC=5 静脉输注第 1 天

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

每 3 周重复，共 4 周期

4 周期后 atezolizumab 1 200mg 维持治疗，每 3 周重复，直至疾病进展或毒性不可耐受

EP 方案：

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

顺铂 75mg/m2 静脉输注第 1 天

每 3 周重复，共 4~6 周期

EP 方案：

依托泊苷 80mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

顺铂 80mg/m2 静脉输注第 1 天
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每 3 周重复，共 4~6 周期

EP 方案：

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

顺铂 25mg/m2 静脉输注第 1~3 天

每 3 周重复，共 4~6 周期

EC 方案：

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

卡铂 AUC=5~6 静脉输注第 1 天

每 3 周重复，共 4~6 周期

EL 方案

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

洛铂 30mg/m2 静脉输注第 1 天

每 3 周重复，共 4~6 周期
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IP 方案：

伊立替康 60mg/m2 静脉输注第 1，8，15 天 

顺铂 60mg/m2 静脉输注第 1 天

每 4 周重复，共 4~6 周期

IP 方案：

伊立替康 65mg/m2 静脉输注第 1，8 天 

顺铂 30mg/m2 静脉输注第 1，8 天

每 3 周重复，共 4~6 周期

IC 方案：

伊立替康 50mg/m2 静脉输注第 1，8，15 天 

卡铂 AUC=5 静脉输注第 1 天

每 4 周重复，共 4~6 周期

EP+durvalumab 方案：（输注顺序：durvalumab，继之顺铂，之后依托泊苷）

durvalumab 1 500mg 静脉输注第 1 天（输注时间 60 分钟）

顺铂 75~80mg/m2 静脉输注第 1 天
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依托泊苷 80~100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

每 3 周重复，共 4 周期

4 周期后 durvalumab 1 500mg 维持治疗，每 4 周重复，直至疾病进展或毒性不可耐受

EC+durvalumab 方案：（输注顺序：durvalumab，继之卡铂，之后依托泊苷）

durvalumab 1 500mg 静脉输注第 1 天（输注时间 60 分钟）

卡铂 AUC=5~6 静脉输注第 1 天

依托泊苷 80~100mg/m2 静脉输注第 1~3 天 

每 3 周重复，共 4 周期

4 周期后 durvalumab 1 500mg 维持治疗，每 4 周重复，直至疾病进展或毒性不可耐受





七、复发SCLC的治疗
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（一）小细胞肺癌的二线治疗

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

≤ 6 个月

复发

拓扑替康（1 类证据）［1-3］

参加临床试验

伊立替康（2A 类证据）［4］

紫杉醇（2A 类证据）［5，6］

多西他赛（2A 类证据）［7］

吉西他滨（2A 类证据）［8，9］

口服依托泊苷（2A 类证据）［10，11］

长春瑞滨（2A 类证据）［12，13］

替莫唑胺（2A 类证据）［14，15］

苯达莫司汀

（2B类证据）［16］

>6 个月

复发

选用原方案 *

*. 不适用于一线应用免疫靶向药物治疗的患者，对于使用 atezolizumab 或 durvalumab 维持治疗 >6 个月后

复发的患者，建议再次使用卡铂 + 依托泊苷或顺铂 + 依托泊苷

【注释】

1. 尽管 SCLC 对于初始治疗非常敏感，但大多数的 SCLC 患者在初始治疗后出现复发及耐药；这
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些患者在接受进一步的化疗后中位 OS 只有 4~5 个月［17，18］。尽管治疗的有效率很大程度上取

决于初始治疗结束至复发的时间间隔，但在多数患者二线治疗也能显著缓解症状。

2. 距离一线治疗结束≤ 6 个月内复发或进展者，推荐二线治疗选择拓扑替康、伊立替康、吉西他

滨、紫杉醇或长春瑞滨等药物治疗，同时也推荐进入临床试验。拓扑替康有静脉和口服两种给

药方式，一项Ⅲ期研究证实口服拓扑替康的疗效及耐受性与静脉给药相似，ORR 分别 18.3%

和 21.9%，OS 分别为 33 周和 35 周，口服用药更方便［3］。粒细胞减少是拓扑替康主要的剂量

限制性毒性，有研究证实拓扑替康 1.25mg/m2 与 1.5mg/m2 静脉给药的疗效相当，且 3~4 级血液

学毒性明显降低［19］。在中国，静脉给药拓扑替康获批的用药剂量为 1.25mg/m2，连续 5 天，每

21 天为一周期，并在多个Ⅱ期研究中证实了在中国人群中的疗效和安全性［20，21］。

3. 距离一线治疗结束 >6 个月复发或进展者，可选择初始治疗方案。但对于既往 atezolizumab 或

durvalumab 维持治疗 >6 个月后复发的患者，不推荐重新使用 PD-L1 抑制剂 + 化疗的联合方案，

建议可使用卡铂 + 依托泊苷或顺铂 + 依托泊苷方案。

4. 后续治疗最佳的周期数仍无定论，由于细胞毒药物的毒性，建议在患者接受化疗取得最佳疗效

后再用药 2 个周期。
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（二）小细胞肺癌的三线及以上治疗

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

PS 0~2 安罗替尼（2A 类证据）［1，2］ 参加临床试验

nivolumab（2A 类证据）［3］

pembrolizumab（2A类证据）［4］

【注释】

1. 二线治疗失败的 SCLC 患者，如果 PS 评分为 0~2 分，可以考虑后续的三线及以上治疗。

2. 安罗替尼

安罗替尼是我国自主研发的一种新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑制 VEGFR、

PDGFR、FGFR、c-Kit 等激酶，具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用。我国研究者开展的安

罗替尼对比安慰剂三线及以上治疗 SCLC 的Ⅱ期研究（ALTER1202）结果显示，安罗替尼将 SCLC

患者的 PFS 延长了 3.4 个月（4.1 个月 vs 0.7 个月），疾病进展风险降低了 81%［1］。OS 亦有显著获益，

安罗替尼组为 7.3 个月，安慰剂组为 4.9 个月，HR 0.53［2］。亚组分析中，脑转移患者的 PFS 延长了

3 个月（3.8 个月 vs 0.8 个月，HR 0.15），OS 延长了 3.7 个月（6.3 个月 vs 2.6 个月，HR 0.23）［5］。安罗

替尼的安全性易于管理，并且具有口服用药的便利优势，更容易被患者接受。2019 年 9 月 NMPA
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批准了安罗替尼三线及以上治疗 SCLC 的适应证，因此本指南推荐安罗替尼作为 SCLC 三线及以上

治疗的Ⅰ级推荐。

3. nivolumab 
Ⅰ/ Ⅱ 期 CheckMate032 研 究 证 实 复 治 SCLC 患 者 接 受 nivolumab 3mg/kg 单 药 治 疗 的 患

者 ORR 为 10%， 接 受 nivolumab 1 mg/kg+ipilimumab 3mg/kg 治 疗 患 者 的 ORR 为 23%， 接 受

nivolumab 3mg/kg+ipilimumab 1mg/kg 治疗患者的 ORR 为 19%［6］。在 TMB 人群的探索性分析中，

nivolumab+ipilimumab 治疗高 TMB 患者的有效率可达 46.2%，1 年 PFS 率为 30.0%，显著优于低、

中 TMB 亚组［7］；在该研究 nivolumab 单药三线治疗的亚组分析中，ORR 为 11.9%，中位缓解持

续时间（DoR） 为 17.9 个月，中位 PFS 为 1.4 个月（95%CI 1.3~1.6），6 个月 PFS 17.2%（95%CI 

10.7~25.1），中位 OS 为 5.6 个月（95%CI 3.1~6.8），12 个月 OS 为 28.3%（95%CI 20.0~37.2），18 个

月 OS 为 20.0%（95%CI 12.7~28.6）［3］，基于此结果，FDA 批准 nivolumab 单药用于治疗既往接受

过含铂方案化疗以及至少一种其他疗法后疾病进展的转移性 SCLC 患者。由于 nivolumab 在中国未

获批 SCLC 适应证，故本指南Ⅱ级推荐其作为复发 SCLC 的三线及以上治疗。

4. pembrolizumab 

KEYNOTE028/158 研究汇总分析结果显示，pembrolizumab 三线及以上治疗 SCLC 的 ORR 为

19.3%（95%CI 11.4~29.4）。DoR 未达到（范围 4.1~35.8 个月），超过 12 个月的 DoR 率为 67.7%，超

过 18 个月 DoR 率为 60.9%。PFS 为 2.0 个月（95%CI 1.9~3.4），12 个月和 24 个月的 PFS 率分别为

16.9% 和 13.1%。中位 OS 为 7.7 个月（95%CI 5.2~10.1），12 个月和 24 个月 OS 率分别为 34.2% 和



71

复
复复

复
复复

复
复
复

20.7%［4］。基于此结果，FDA 批准 pembrolizumab 单药用于治疗既往接受过含铂方案化疗以及至少

一种其他疗法后疾病进展的转移性 SCLC 患者。由于 pembrolizumab 在中国未获批 SCLC 适应证，

故本指南将其作为Ⅱ级推荐用于复发 SCLC 的三线及以上治疗。
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附：复发SCLC常用的治疗方案

拓扑替康：1.25mg/m2 静脉输注，第 1~5 天，每 3 周重复

 或

 2.3mg/m2 口服给药，每日 1 次，第 1~5 天，每 3 周重复

安罗替尼：12mg 口服给药，每日 1 次，第 1~14 天，每 3 周重复

nivolumab：240mg 静脉输注（输注时间超过 30 分钟），第 1 天，每 2 周重复，直至疾病进展或

毒性不可耐受

pembrolizumab：200mg 静脉输注（输注时间超过 30 分钟），第 1 天，每 3 周重复，直至疾病进展、

毒性不可耐受或 24 个月



八、放疗并发症的处理
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（一）放射性肺损伤

RTOG分级［1］ 描述 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

0 级 无异常 嘱患者注意个人起

居卫生，勿感冒

1 级 轻度干咳或活动

时呼吸困难

观察，嘱患者注意

个人起居卫生，勿

感冒

2 级 持续咳嗽需要麻

醉性镇咳药 / 轻
度活动时呼吸困

难，但无静息时

呼吸困难

无发热，密切观察

（可考虑对症治疗 +
抗生素）；有发热，

CT 上有急性渗出性

改变者或有中性粒

细胞比例升高，对

症治疗 + 抗生素（可

考虑糖皮质激素）

酌情痰检排除病原体感

染，定期进行自我症状

监测，复查血氧饱和度

和复诊，跟踪症状变化、

胸部体检、重复血氧饱

和度及胸部 CT
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RTOG分级［1］ 描述 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

3 级 剧烈咳嗽，麻醉

性镇咳药无效或

静息时呼吸困难 / 
临床或影像学有

急性肺炎证据 /
需间断性吸氧，

有时需激素治疗

糖皮质激素 +
抗生素 + 对症治疗，

必要时吸氧

按需进行血培养、痰培

养等病原学检查；监测

主诉变化和体格检查、

血氧饱和度（静止和活

动状态下）；及时复查胸

部 CT、血液检查、肺

功能

行支气管

镜或支气

管镜肺泡

灌洗

4 级 严重呼吸功能不

全或需持续吸氧

或者辅助通气

糖皮质激素 +
抗生素 + 对症治疗 +
机械通气支持

按需进行血培养、痰培

养等病原学检查；监测

血氧饱和度及胸部 CT

行支气管

镜或支气

管镜肺泡

灌洗

【注释】

1.  糖皮质激素的用法

（1）静脉给药指征（符合以下任意一条）：症状急性加重，静息下明显呼吸困难，缺氧，高热，

放射性肺损伤（续表）
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CT 显示渗出改变明显，4 级。

（2）口服给药指征（符合以下任意一条）：3 级症状稳定后，3 级无明显缺氧，2 级伴有发热。

（3）糖皮质激素的种类：口服泼尼松、地塞米松及静脉地塞米松、甲强龙。

（4）糖皮质激素的剂量：根据病情轻重以及症状个体化给药。换算成泼尼松等效剂量，推荐初

始剂量 30~40mg/d，分 2 次口服。给药 2~3 周若症状及胸部影像学明显好转，病情症状稳

定 1 周以上，可逐步减量，每周减量 5~10mg 泼尼松，总时间达 4~6 周。突然停药会导致

症状再次出现，若症状反跳，排除感染原因后，需至少调回前一剂量。当症状严重时，每

日静脉地塞米松 5~10 mg 或甲强龙 60~80mg 也是常用的治疗方案，症状缓解及稳定后换

算成泼尼松等效剂量每周逐步减量。

2.  抗生素的选择

（1）适应证：3 级、4 级，症状严重的部分 2 级。

（2）种类选择：使用非限制性抗生素，合并感染者，行病原学检查，根据结果调整抗生素。

3.  对症支持治疗

止咳、化痰、平喘治疗。另外，可考虑辅助抗纤维化治疗及中医药治疗，保持充足能量供给并

补充多种维生素。
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（二）放射性食管炎

RTOG分级 描述 I 级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

0 级 无症状

1 级 轻度吞咽困难或吞咽疼痛，

需用表面麻醉药、非麻醉

药镇痛或进半流饮食

改变饮食，可以使用氢氧化铝、

氢氧化镁及含铝制剂的混悬液

2 级 中度吞咽困难或吞咽疼痛，

需麻醉药镇痛或进流质饮食

应用以利多卡因、制霉菌素、糖

皮质激素及庆大霉素为基础的混

合液；质子泵抑制剂可以减轻胸

骨后烧灼感；钙离子拮抗剂可以

缓解痉挛；发现细菌及真菌念珠

菌感染，口服制霉菌素和氟康唑

治疗；4 级考虑经皮胃造瘘置管

营养或肠外营养

酌情进行食管造

影等检查

3 级 重度吞咽困难或吞咽疼痛，

伴脱水或体重下降大于

15%，需鼻胃饲或静脉输

液补充营养

酌情进行食管造

影等检查

4 级 完全梗阻，溃疡、穿孔或

瘘道形成

请消化内科等科

室会诊，考虑食

管支架介入治疗
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（三）放射性心脏损伤

RTOG

分级
描述 Ⅰ级推荐

Ⅱ级

推荐

Ⅲ级 

推荐

0 级 无症状 治疗前推荐检查 ECG 和检测 BNP、心梗标志物（肌

酸激酶和肌钙蛋白）；轻度异常者治疗期间密切随访

1 级 无症状但有客观心电图

变化证据；或心包异常，

无其他心脏病证据

治疗前推荐检查 ECG 和检测 BNP、心梗标志物（肌

酸激酶和肌钙蛋白）；轻度异常者治疗期间密切随访，

必要时心内科会诊

2 级 有症状，伴心电图改变

和影像学上充血性心力

衰竭的表现，或心包疾

病，无须特殊治疗

暂停放疗，请心内科积极处置基础疾病（心衰、房

颤等）；主动控制心脏疾病相关因素（包括高血压、

高血脂、吸烟和糖尿病等）

3 级 充血性心力衰竭，心绞痛，

心包疾病，对治疗有效

立即停止放疗，请心内科会诊；完善 ECG 检查、心

肌损伤标志物（肌酸激酶和肌钙蛋白）、炎性标志物

（CRP、WBC 等）；心脏彩超或 MRI 检查；心电监

护；对症吸氧、营养心肌、强心、小剂量激素、利尿、

止痛、心包穿刺等

4 级 充血性心力衰竭，心绞

痛，心包疾病，心律失

常，对非手术治疗无效
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【注释】

随着放疗技术的进步，放射性心脏损伤发生率显著降低。放射性心脏损伤（放射性心包炎、放

射性心肌病、放射性冠心病、放射性瓣膜损伤、放射性传导系统损伤）多是晚期损伤，心包渗液常

在放疗后 6 个月 ~1 年出现，冠状动脉疾病在放疗后 10~15 年出现，患者合并肥胖、吸烟、高血压时，

冠状动脉疾病发病可能增加或提前。
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（四）放射性皮肤损伤

RTOG分级［4］ 描述 Ⅰ级推荐
Ⅱ级

推荐

Ⅲ级

推荐

0 级 皮肤无变化 做好宣传教育：穿宽松衣服，保持多汗处

干燥

1 级 滤泡样暗色红斑

或脱发，干性脱

皮，出汗减少

做好宣传教育：穿宽松衣服，保持多汗处

干燥

无溃疡者：可考虑乳膏类外用，如喜疗妥、

硫糖铝软膏、比亚芬乳膏，涂抹照射野局

部。一天 2~3 次（放疗前 2 小时和放疗后半

小时禁用），每次用温水毛巾轻轻蘸洗局部，

然后涂上药膏，轻轻按摩以利于皮肤吸收

皮肤破溃者：暂停放疗，可持续呋喃西林

液湿敷，再予重组人表皮生长因子衍生物

（金因肽）每 4~6 小时喷涂创面 1 次。注意

伤口消毒及换药

2 级 触痛性或鲜色红

斑，片状湿性脱

皮或中度水肿

3 级 皮肤皱褶以外部位

的融合性湿性脱

皮，凹陷性水肿

4 级 溃疡，出血及坏死
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（五）放射性口咽黏膜炎

RTOG

分级
描述 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

0 级 无症状 嘱注意口腔卫生 应用苄达明

漱口水预防

放射性口腔

黏膜炎［5］

1 级 充血 / 可有轻度疼痛，无

须止痛药

保持口腔清洁；表皮生长因子

（如金因肽）可促进黏膜修复［6］；

合并感染时可考虑使用抗菌药

物；必要时使用止痛药物；注

意营养支持治疗

2 级 片状黏膜炎、或有炎性

血清血液分泌物，或有

中度疼痛，需止痛药

3 级 融合的纤维性黏膜炎 / 可
伴重度疼痛，需麻醉药

4 级 溃疡、出血、坏死
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九、复合型SCLC的治疗
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分期 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复合型

SCLCa
局限期 治疗方案参照纯 SCLCb 1. 治疗后病灶缩小者，建议进行多学科团队讨

论，临床判断可完全切除者，可考虑手术治疗

（3 类证据）

2. 合并腺癌成分的 C-SCLC，建议进行基因检

测，伴有驱动基因突变者，可考虑靶向治疗［1-3］

（3 类证据）

3. 治疗耐药后鼓励重复活检（3 类证据）

4. 鼓励参加临床试验

广泛期

注：a.  复合型 SCLC（combined small-cell lung cancer，C-SCLC），即 SCLC 与 NSCLC 成分混合，其中

NSCLC 成分可以为鳞状细胞癌、腺癌、大细胞神经内分泌肿瘤、梭形细胞癌、巨细胞癌等，混合成分可以是一

种或多种
b.  纯 SCLC（pure small cell lung cancer，P-SCLC），即不混合有 NSCLC 成分的 SCLC

【注释】

复合型小细胞肺癌（C-SCLC）的治疗至今尚缺乏大样本前瞻性随机对照临床研究数据，绝大

多数为小样本回顾性分析和个案报道。因此目前各大指南均将 C-SCLC 归为 SCLC 范畴，采用同样
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的治疗模式，缺乏更为个体化和具体的治疗策略。

1.  手术治疗

如系统分期检查后无纵隔淋巴结转移的 T1-2N0 局限期患者可考虑手术切除，手术方式首选肺

叶切除术 + 肺门、纵隔淋巴结清扫术。一项小样本回顾性分析显示，Ⅰ期 C-SCLC 患者术后 5 年生

存率为 31%。另一项回顾性分析显示 LD 期 C-SCLC 患者接受手术切除者的 5 年生存率显著高于未

手术者（48.9%vs 36.6%）。手术不仅有助于 C-SCLC 的诊断，并且与纯小细胞肺癌（P-SCLC）相比

C-SCLC 接受手术切除的获益更显著［4］。术后进行依托泊苷 + 顺铂（EP）或依托泊苷 + 卡铂（EC）

方案辅助化疗能够提高 C-SCLC 患者的预后。对于术后 N1-2 的患者推荐进行术后辅助放疗，预防

性脑放疗作为可选策略。

2.  化疗和放疗

对于超过 T1-2N0 且 PS 评分 0~2 分的局限期患者，基本治疗策略为化疗联合放疗（同步或序贯），

化疗方案可选择 EP 或 EC 方案。疗效达到 CR 或 PR 者可考虑行预防性 PCI［5］。PS 评分为 3~4 分的局

限期患者基本策略为化疗或最佳支持治疗，放疗和 PCI 作为可选策略。广泛期患者的基本治疗策略

为 EP/EC 或伊立替康联合顺铂 / 卡铂（IP/IC）的化疗方案。对于达到 CR 或 PR 的患者可行胸部放

疗和预防性 PCI［6-9］。

C-SCLC 化疗敏感性较 P-SCLC 低，有效率在 50% 左右，可能与混杂了 NSCLC 细胞成分有关［10］。

然而，C-SCLC 的优选化疗方案尚未明确，需要将 SCLC 和 NSCLC 均纳入考虑的个体化治疗方

案。一项回顾性研究比较了长春瑞滨 + 异环磷酰胺 + 顺铂（NIP） 三药联合方案与 EP 方案在 
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167 例Ⅲ~ Ⅳ期 C-SCLC 一线治疗中的疗效，结果显示 NIP 组和 EP 组的 ORR 分别为 30.0% 和

38.5%，中位 PFS 分别为 6.0 个月和 6.5 个月，MST 分别为 10.4 个月和 10.8 个月，均无统计学差异；

并且 NIP 组不良反应发生率和程度更高。另一项回顾性研究在 62 例 C-SCLC 中比较了紫杉醇 + 依托

泊苷 + 顺铂 / 卡铂（TEP/TCE）三药联合方案与 EP/EC 方案一线治疗的疗效，TEP/TCE 组的 ORR

高于 EP/CE 组，具有统计学差异（90%vs 53%，P=0.033），而 DCR 无统计学差异（100%vs 86%，

P = 0.212） ；TEP/TCE 组在中位 PFS 和 MST 方面均略有延长，但未达到统计学差异（10.5 个月 vs 8.9 个

月，P = 0.484 ；24.0 个月 vs 17.5 个月，P = 0.457）。三药联合组不良反应发生率和程度更高。以上

研究表明，三药联合方案的疗效并未优于两药方案且耐受性更差，仍不能取代 EP/EC 标准方案。

目前评估放疗在 C-SCLC 中作用的研究尚未见报道。但多数观点认为，C-SCLC 对于放疗的敏

感性可能同样低于纯 SCLC，放疗能否改善 C-SCLC 患者的 OS 仍有待于更深入的研究。

3.  靶向和免疫治疗

驱动基因突变在 SCLC中非常少见，据报道EGFR突变在纯 SCLC中发生率约 4%，而在C-SCLC

可达到 15%~20%，多发生在无或有轻度吸烟史且混合腺癌成分的 C-SCLC［11-13］。由于临床上并未对

SCLC 进行常规基因检测，实际突变率可能更高。目前已经报道多例携带 EGFR 突变的 SCLC 和混

杂腺癌成分的 C-SCLC 接受 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂治疗有效的个案［14-16］。这提示靶向治疗可能在

混杂腺癌成分且合并驱动基因突变 C-SCLC 的治疗中具有潜在获益对于合并腺癌成分 C-SCLC 进行

基因检测和重复活检或许可作为实现 C-SCLC 个体化治疗的策略。

SCLC 多存在基因组和染色体高度不稳定性，造成突变频率增加，理论上可能对免疫治疗更敏
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感。据报道 C-SCLC 中同样存在 TP53、RB1、PTEN 等大量高频突变。免疫治疗已在 SCLC 一线及

三线治疗中取得突破，然而免疫治疗对于 C-SCLC 仍是未来需要深入探索的全新领域。

综上所述，C-SCLC 作为 SCLC 的特殊类型，其来源、生物学特性等问题仍不十分清楚，以往

研究多以回顾性分析和病例报道为主，缺乏大样本前瞻性研究数据为支持的高级别循证医学证据。

因此，对于 C-SCLC 的治疗还有很多争议和未知，尚未达成全面和广泛的临床指南和专家共识，有

待于未来更为深入的研究来进行修正和补充。
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（一）SCLC 常见的副瘤综合征

分类 发病机制 临床表现 治疗原则

内分泌

性副瘤

综合征

抗利尿激素异

位分泌综合征

异位分泌 ADH 低钠血症；

食欲不振、恶心、呕吐、易

激惹、神志不清等

抗肿瘤治疗；

限制液体入量；

输注高渗盐水；

药物治疗（如：考尼伐坦、托伐普坦）

异位库欣

（Cushing）

综合征

异位分泌ACTH 体重增加，满月脸，高血压，

高血糖；血浆皮质醇激素及

ACTH 升高，高血钠，低血

钾，碱中毒

抗肿瘤治疗；

药物治疗：首选美替拉酮，若效果不

佳可改用酮康唑

神经系

统副瘤

综合征

兰伯特 - 伊顿

（Lambert-Eaton）

综合征

产生抗 VGCC

抗体

四肢肢体近端肌无力和自

主神经障碍（口干、上睑

下垂等）

抗肿瘤治疗；

药物治疗：免疫抑制剂（包括硫唑嘌呤、

泼尼松、免疫球蛋白）；缓解症状药

物（3，4- 二氨基吡啶）

抗 Hu 抗 体 介

导的综合征

产生抗 Hu 抗体 小脑变性；边缘叶脑炎；斜

视眼阵挛 - 肌阵挛

抗肿瘤治疗

注：ADH. 抗利尿激素；ACTH. 促肾上腺皮质激素；VGCC 抗体 . 电压门控钙通道抗体
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【注释】

1.  副瘤综合征的分类

SCLC 是最常见的伴发副瘤综合征的组织学类型，根据发病机制可分为内分泌性副瘤综合征和

神经系统副瘤综合征。内分泌性副瘤综合征的发病机制为肿瘤细胞异位激素分泌引起神经内分泌系

统的临床症状；神经系统副瘤综合征的发病机制为肿瘤细胞表达神经系统抗原从而与神经组织产生

交叉免疫反应，导致神经系统功能障碍［1］。

2.  内分泌性副瘤综合征

SCLC 可以异位分泌多种激素或具有内分泌功能的多肽物质，除了分泌抗利尿激素（ADH）、促

肾上腺皮质激素（ACTH）外，还包括催乳素、生长激素、肾素等激素，可出现溢乳、闭经、高血

压等临床表现。

3.  抗利尿激素异常分泌综合征（syndrome of inappropriate ADH secretion，SIADH）

SIADH 的诊断标准尚不统一，有研究将其定为尿液渗透压阈值低于 100mOsm/L［2］，也有研究

将血清钠浓度低于 135mmol/L 定义抗利尿激素异常分泌综合征［3］。目前，尚未开展治疗 SIADH 的

前瞻性、随机临床研究，但对于轻、中度低钠血症患者的治疗也应得到重视。治疗策略包括静脉应

用高渗盐水及口服去甲环素、碳酸锂等药物；重度、难治的低钠血症可以考虑使用加压素受体拮抗

剂治疗，推荐的药物包括考尼伐坦和托伐普坦等［4，5］。
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4.  库欣（Cushing）综合征

除全身化疗外，可使用酮康唑、美替拉酮、依托咪酯、米托坦和米非司酮减少糖皮质激素生成［6-8］。

自 1985 年首次报道以来，酮康唑被广泛用于外源性库欣（Cushing）综合征的治疗，但是因为它是

细胞色素 P450 3A4 的强抑制剂，需警惕酮康唑增加化疗毒性的风险，因此美替拉酮被认为是更好

的选择［9］。对于重度促肾上腺皮质激素依赖性库欣（Cushing）综合征患者，为早期控制皮质醇水平，

美替拉酮与酮康唑联合或米托坦、美替拉酮、酮康唑联合治疗可作为替代方案。

5.  兰伯特 - 伊顿（Lambert-Eaton）综合征

本病又称肿瘤肌无力综合征，是一种由免疫介导的神经 - 肌肉接头功能障碍性疾病，是 SCLC

最常伴发的神经系统副瘤综合征，1%~3% 的 SCLC 患者初诊时以该病就诊［1］。

6.  抗 Hu 抗体介导的综合征

该副瘤综合征的特征表现是炎症反应和神经元缺失，SCLC 肿瘤细胞特异性抗原导致机体抗 Hu

抗体的产生，抗 Hu 抗体作用于神经元 RNA 结合蛋白而引起临床症状。导致每种副瘤综合征不同临

床表现的原因尚不明确，并不是所有确诊病例都能检测到抗 Hu 抗体［1］。
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（一）可切除支气管肺神经内分泌肿瘤（典型类癌和不典

型类癌）的治疗

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅰ、Ⅱ期 肺叶切除术或其他解剖

性切除 + 纵隔淋巴结清

扫或采样

可手术ⅢA 期 肺叶切除术或其他解剖

性切除 + 纵隔淋巴结清

扫或采样

若术后病理为不典型类癌

（中级别），推荐观察或细胞

毒药物化疗［a］（包括顺铂 /
依托泊苷，卡铂 / 依托泊苷或

替莫唑胺）（2B 类证据）±

放疗［b］（2B 类证据）

注：
a.  不推荐替莫唑胺与放疗联合使用；

b.  专家认为同步放化疗对于病理类型为不典型或高有丝分裂或增殖指数（如 Ki-67）的肿瘤更有效。



99

支
支
支
支支

支
支
支
支
支
支
支
支
支
支
支
支

【注释】

1.  Ⅰ期、Ⅱ期和可手术Ⅲ A期

推荐行手术治疗，包括肺叶切除术或其他解剖性切除术和纵隔淋巴结清扫或采样。Ⅰ期、Ⅱ期

或低级别（典型类癌）ⅢA 期，根治术后可仅行监测随访。

2.  术后辅助治疗

若为中级别（不典型类癌）ⅢA 期，推荐观察或辅助化疗 ± 放疗（2B 类证据）。化疗方案包括

顺铂 / 依托泊苷、卡铂 / 依托泊苷或替莫唑胺。该类患者辅助治疗的疗效数据有限，在一项少于 40 名

不典型类癌患者的小型研究中，患者接受任何化疗的有效率 19%~22%［1，2］。
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（二）可切除胸腺神经内分泌肿瘤（典型类癌和不典型类

癌）的治疗

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅰ期、Ⅱ

期

手术切除

ⅢA/ ⅢB 可切

除

根治性切除且切缘阴性 随访

姑 息 性

切除和 /
或 切 缘

阳性

低级别

（典型类癌）

推荐观察 推荐放疗（3 类证据）［a］±

化疗（包括顺铂 / 依托泊苷

或卡铂 / 依托泊苷）

中级别

（不典型类癌）

推荐观察 推荐放疗（3 类证据）［a］± 
化疗［b］（包括顺铂 / 依托泊

苷或卡铂 / 依托泊苷）

注：
a.  由于缺乏相应数据，目前处理这部分患者时还存在治疗时机与原则的挑战，但专家组仍建议在部分选择

的患者中推荐放疗。
b.  同步放化疗对于病理类型为不典型或高有丝分裂或增殖指数（如 Ki-67）的肿瘤更有效。
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【注释】

早期或局部晚期胸腺神经内分泌肿瘤

通常行外科切除术，如果为完全切除且切缘阴性，则无须行辅助治疗。对于不能切除、仅行

姑息性手术切除或切缘阳性患者，放疗 ± 化疗的数据有限［3，4］，低级别（典型类癌）患者可选择

观察［5］。



102

支
支
支
支支

支
支
支
支
支
支
支
支
支
支
支
支

（三）局部支气管肺 / 胸腺不可切除神经内分泌肿瘤（典

型类癌和不典型类癌）的治疗

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅲ A、
Ⅲ B、
ⅢC

典型类癌
（低级别）

观察（如无症状）
或
奥曲肽或兰瑞肽（如生长抑素受体阳性和 /
或激素症状）
或
依维莫司
或
替莫唑胺 ± 卡培他滨
或
顺铂 / 依托泊苷或卡铂 / 依托泊苷
或
放疗；
如一线治疗出现疾病进展推荐更换治疗药
物［a］

推荐肽受体放射性
核素治疗（177Lu-
dotatate）（如生长
抑素受体阳性且奥
曲肽 / 兰瑞肽治疗
进展）
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分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

非典型类
癌（中 级
别）

放疗 ± 同步化疗（顺铂 / 依托泊苷或卡铂 /
依托泊苷）［a］

或
细胞毒药物化疗（顺铂 / 依托泊苷，卡铂 /
依托泊苷或替莫唑胺 ± 卡培他滨）
如一线治疗出现疾病进展推荐更换治疗药物［b］

注：
a 专家认为同步放化疗对于病理类型为不典型或高有丝分裂或增殖指数（如 Ki-67）的肿瘤更有效。
b 如疾病进展，对于无功能肿瘤患者应该停止奥曲肽或兰瑞肽治疗；对于有功能的肿瘤患者则仍应继续奥

曲肽或兰瑞肽治疗。这些药物可与其他的后续治疗方式联合使用。

【注释】

不可切除的ⅢA 期、ⅢB 期或ⅢC 期肿瘤

同步放化疗相关疗效数据有限，然而仍有专家推荐这种情况下可考虑同步放化疗。对于低级别

肿瘤不可切除的患者，可考虑观察或系统性治疗，部分专家推荐行放疗 ± 化疗。如为中级别患者，

通常推荐行放疗 ± 同步系统性治疗，或单独系统性治疗。有证据显示同步放化疗对于不典型类癌或

有丝分裂指数或增殖指数高的肿瘤效果更好［1，2］。

局部支气管肺 / 胸腺不可切除神经内分泌肿瘤（典型类癌和不典型类癌）的治疗（续表）
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（四）远处转移性支气管肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤（典型

类癌和不典型类癌）的治疗［a］

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅳ期 无症状、低肿瘤负荷，

低级别（典型类癌）

观察，每 3~6 个月复查胸部增强 CT 和腹

部 / 盆腔多时相［b］CT 或 MRI
奥曲肽或者兰瑞

肽（如生长抑素

受体阳性和 / 或
激素症状）

临床显著的肿瘤负荷

和低级别（典型类癌）

或

进展期征象

或

中级别（不典型类癌）

在部分选择性患者中观察［c］

或

奥曲肽［d］或兰瑞肽［d］

（如生长抑素受体阳性和 / 或激素症状）

或

依维莫司

或

顺铂 / 依托泊苷或卡铂 / 依托泊苷［e］

或

替莫唑胺 ± 卡培他滨［e］

如一线治疗中疾病进展，推荐更换治疗［d］

肽受体放射性核

素 治 疗（177Lu-
dotatate）（如生

长抑素受体阳性

且奥曲肽 / 兰瑞

肽治疗进展）
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分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

多发肺结节或微小瘤

及多发性先天性肺神

经内分泌细胞增生

（DIPNECH）

观察，每 12~24 个月复查胸部 CT（无须

增强）或出现新症状

或

奥曲肽或兰瑞肽

（如生长抑素受体阳性和 / 或慢性咳嗽 / 呼
吸困难）

注：
a 神经内分泌肿瘤具有高度异质性，在决定最佳治疗方式时，需考虑所有因素（如：肿瘤负荷，症状，组

织学类型和生长速率）。
b 需要静脉注射造影剂进行多时相 CT 或 MRI。
c 仅限于无症状患者或肿瘤属于低级别的患者。
d 疾病进展时，对于无功能肿瘤患者应该停止奥曲肽或兰瑞肽治疗；对于有功能的肿瘤患者则仍应继续奥

曲肽或兰瑞肽治疗。这些药物可与其他的后续治疗方式联合使用。
e 推荐用于 Ki-67 增殖指数和有丝分裂指数偏高的中级别不典型类癌患者。

远处转移性支气管肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤（典型类癌和不典型类癌）的治疗（续表）
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【注释】

1.  肿瘤负荷低、无症状、低级别患者

可暂予观察，每 3~6 个月复查胸部增强 CT 和腹部 / 盆腔多时相 CT/MRI。也有部分患者可开始

奥曲肽或兰瑞肽治疗。对于这类患者使用奥曲肽或兰瑞肽治疗的时机尚无明确的共识，尽管在这些

患者中可以考虑开始使用奥曲肽或兰瑞肽，但直至肿瘤进展时再开始使用奥曲肽或兰瑞肽也可能适

用于部分患者。

2.  伴有明显肿瘤负荷、低级别肺或胸腺肿瘤患者

可考虑开始使用奥曲肽和兰瑞肽。治疗晚期低度恶性肿瘤的其他方法，包括使用依维莫司或替

莫唑胺。两种治疗方法都可以联合或不联合奥曲肽。

3.  晚期中级别肺或胸腺神经内分泌肿瘤患者

一般应首选全身治疗，包括开始使用奥曲肽和兰瑞肽治疗。其他选择包括依维莫司，替莫唑胺［6］，

卡铂或顺铂联合依托泊苷治疗。顺铂 / 依托泊苷、卡铂 / 依托泊苷或替莫唑胺可考虑用于 Ki-67、核

分裂指数和分级方面不典型级别较高的肿瘤，尤其是组织学上分化较差的肿瘤［4］。这些治疗可联合

或不联合奥曲肽或兰瑞肽。对于肿瘤增殖指数较低的患者，亦可推荐观察。如果在一线治疗中发现

疾病进展，建议更改后续治疗方案。

4.  多发性先天性肺神经内分泌细胞增生

发病罕见，但仍有少部分患者表现为肺部多发结节和沿外周气道播散的神经内分泌细胞增生，

这种情况下可诊断为多发性先天性肺神经内分泌细胞增生（DIPNECH）。该病通常呈惰性，建议患
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者观察，每 12~24 个月或出现新的症状时复查胸部平扫 CT。
5.  化疗

晚期神经内分泌肿瘤对化疗反应率普遍较低，没有明确的 PFS 获益［7］。一项Ⅱ期研究评估了卡

培他滨治疗转移性类癌的疗效，19 例患者有 13 例达到疾病控制，未出现肿瘤缓解的患者［8］。另一

项Ⅱ期研究评估了卡培他滨联合奥沙利铂的疗效，在低分化神经内分泌肿瘤患者中有效率为 23%，

高分化患者有效率为 30%［9］。晚期类癌患者对替莫唑胺的应答率很低［10］。对于有临床症状的支气

管肺或胸腺低 / 中级别神经内分泌肿瘤患者，可以使用替莫唑胺单药、替莫唑胺与奥曲肽或兰瑞肽

联合使用来控制肿瘤负荷或相关症状［5，11］。一项 31 例进展期转移性支气管神经内分泌肿瘤的回顾

性研究显示，替莫唑胺单药有效率为 14%［11］。

6.  依维莫司

对于晚期中级别（不典型类癌）支气管肺神经内分泌肿瘤，依维莫司是可选的一种治疗策略。

在一项Ⅱ期研究中，使用依维莫司与长效奥曲肽联合治疗晚期神经内分泌肿瘤患者，显示出良好的

耐受性及抗肿瘤活性［12］。在随机Ⅲ期 RADIANT-2 试验中，429 例晚期神经内分泌肿瘤和类癌综合

征患者随机接受长效奥曲肽联合依维莫司或安慰剂治疗［13］，接受奥曲肽联合依维莫司治疗的患者

中位 PFS 为 16.4 个月，仅接受奥曲肽治疗的患者则为 11.3 个月，但两组 PFS 未达到统计学差异。

RADIANT-4 是一项全球、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期试验，入组 302 例进展期非功能性的肺或胃肠神

经内分泌肿瘤患者（其中肺神经内分泌肿瘤患者 90 例），以 2：1 比例随机分配接受依维莫司或安慰

剂治疗［14］，与安慰剂组相比（mPFS=3.6 个月），依维莫司组的中位无进展生存期（mPFS=9.2 个月）
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明显改善（HR 0.50；95%CI 0.28~0.88）［15］。依维莫司可推荐用于临床肿瘤负荷明显的低级别（类癌）

或疾病进展或中级别（不典型类癌）的局部晚期和 / 或远处转移支气管肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤患者。

7.  放射性标记的生长抑素类似物治疗

一些早期研究报道，放射性标记的生长抑素类似物治疗对晚期神经内分泌肿瘤患者有效［16-20］。

一项前瞻性Ⅱ期研究纳入 90 例对奥曲肽耐药的转移性神经内分泌肿瘤患者，结果显示放射肽治疗

可明显改善患者症状，但肿瘤退缩相对少见［21］。一些大型非随机队列分析也显示放射性标记的生长

抑素类似物治疗可改善患者生存率［22-24］。另一项最近的研究评估 177Lu-dotatate 在 610 例转移性胃肠

胰和肺神经内分泌肿瘤患者中的长期疗效、生存率和不良反应［25］，所有患者的 PFS 和 OS 分别为

29 个月（95%CI 26~33 个月）和 63 个月（95%CI 55~72 个月）［25］。2018 年 1 月，FDA 批准 177Lu-

DOTATATE的PRRT用于治疗不能切除、低或中度恶性，局部进展或转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤［26］。

NCCN 推荐对于某些胃肠道、支气管肺和胸腺神经内分泌肿瘤中生长抑素受体显像阳性的进展期和 /

或转移性胃肠道、支气管肺和胸腺神经内分泌肿瘤患者，可考虑使用 177Lu-dotatate 的肽受体放射性

核素治疗（PRRT）作为治疗方案，鉴于目前国内尚未能开展该项治疗，仅作为Ⅲ级推荐。
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（五）类癌综合征评估与治疗

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

评估 生化检测：24 小时尿或血 5-HIAA
超声心动图

影像评估疾病进展情况

治疗 奥曲肽［a，b］

或

兰瑞肽［a］

类癌综合征控制良好，定期随访

类 癌

综 合

征 控

制 差 

有任何持续症状时（如：面色潮红，

腹泻）均可加以对症治疗：

肝动脉栓塞治疗 ± 肝脏主导性疾病

行减瘤手术

或

Telotristat［c］

或

根据病灶部位行其他系统性治疗［d］
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Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

监测 每 2~3 年复查超声心动图或根据临床症状提示

每 3~12 个月复查胸部 CT±腹部±盆腔多时相［e］CT 或 MRI

后 续 治

疗［f］
疾病进展，根据进展期支气管肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤治疗

进行

注：
a 可能仅生长抑素受体阳性的患者能够从奥曲肽或兰瑞肽治疗中受益。
b 为控制症状，可行奥曲肽皮下注射或长效奥曲肽肌内注射或兰瑞肽皮下注射，如需要可进一步增加药物

剂量或频率。长效奥曲肽注射后 10~14 天内预计奥曲肽尚不能达到治疗水平，可加用短效奥曲肽以快速缓解重

要症状。
c 由于 Telotristat 控制类癌症状效果欠佳，不推荐 Telotristat 用于治疗面色潮红。（Telotristat 用法：250mg，

口服，3 次 /d）
d 尚未确认依维莫司治疗类癌综合征的疗效和安全性。
e 需要静脉注射造影剂进行多时相 CT 或 MRI。
f 疾病进展时，对于无功能肿瘤患者应该停止奥曲肽或兰瑞肽治疗；对于有功能的肿瘤患者则仍应继续奥

曲肽或兰瑞肽治疗。这些药物可与其他的后续治疗方式联合使用。

类癌综合征评估与治疗（续表）
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（六）大细胞神经内分泌肿瘤的治疗

分期 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期 手术切除，术后化疗（参考

SCLC 化疗方案）

Ⅳ期 化疗（参考 SCLC 方案） 化疗（参考 NSCLC 方案）

注：标准治疗方案尚未形成。

【注释】

1. Ⅰ~ Ⅲ期 LCNEC患者

手术切除是早期 LCNEC 患者的主要治疗手段。但没有证据表明手术方式和术后整体生存率

有明显关系［27］。多项回顾性分析显示，完全切除的Ⅰ期 LCNEC 患者，术后接受以铂类为基础两

药方案的辅助化疗比单纯手术治疗生存获益更显著［28，29］。尽管缺乏随机Ⅲ期临床研究，目前的

研究结果强调了早期 LCNEC 综合治疗的重要性，以铂类为基础的化疗方案是早期患者辅助治疗

的首选［30］。胸部放疗或预防性脑照射的作用目前仍不清楚，没有证据表明放疗能使 LCNEC 患者 

获益［31］。
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2.  进展期及晚期 LCNEC患者

这类患者治疗策略的选择仍存在争议。美国临床肿瘤学会同时推荐 SCLC 与 NSCLC 的治疗方

案用于 LCNEC，但最近一项基于基因组研究结果表明，RB1 野生型和 / 或表达 RB1 蛋白的 LCNEC

按 NSCLC 化疗方案治疗，OS 明显优于 SCLC 化疗方案［32］。

3.  晚期 LCNEC免疫治疗

一项回顾性研究显示，nivolumab 或 pembrolizumab 治疗晚期 LCNEC 患者，60% 患者疗效为

PR，10% 患者疗效为 SD，PFS 为 57 周，患者耐受性好［33］。有研究者报道了 pembrolizumab 治疗一

例 PD-L1 表达阴性的 LCNEC 患者，疗效显著，即使 PD-L1 表达阴性，免疫检查点抑制剂对转移性 

LCNEC 患者仍可能为一种有效的治疗选择［34］。

（七）支气管肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤常用治疗方案

长效奥曲肽  20~30mg 肌内注射 第 1 天 28 天 1 个周期

兰瑞肽 120mg 皮下注射 第 1 天 28 天 1 个周期

PRRT 200mCi 静脉注射 第 1 天 每 8 周重复，共 4 次

依维莫司 10mg 口服 每日 1 次
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CAPTEM 方案：

替莫唑胺 200mg/m2 口服 第 10~14 天 每日 1 次

卡培他滨 750mg/m2 口服 第 1~14 天 每日 2 次

每 3 周重复

EP 方案：

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注 第 1~3 天

顺铂 20~25mg/m2 静脉输注 第 1~3 天

每 3 周重复，共 4~6 个周期

EC 方案：

依托泊苷 100mg/m2 静脉输注 第 1~3 天

卡铂 AUC=5~6 静脉输注 第 1~3 天

每 3 周重复，共 4~6 个周期
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（一）转化性小细胞肺癌的治疗

分层

（根据 EGFR TKI 治疗

后的进展情况）

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

风险预测 检测血清 NSE、Pro-GRP
（3 类证据）

检测 RB1、TP53 基因

（2B 类证据）

治疗 系统快速进展 标准的 SCLC 化疗

方案（3 类证据）

局部缓慢进展 标准的 SCLC 化疗方案

或继续原 EGFR-TKI + 局
部治疗（3 类证据）

系统缓慢进展 标准的 SCLC 化疗方案±

继 续 原 EGFR-TKI 治 疗

（3 类证据）



123

转
转
转转

转
转转

转
转
转

【注释】

1. 转化性 SCLC 定义

在 NSCLC 疾病进程中，组织学类型可转化为 SCLC，统称为转化性 SCLC。转化性 SCLC 与经

典的 SCLC 在病理形态、分子特征、临床表现及药物敏感性等方面具有相似性，但又不能完全被归

类为经典 SCLC，也许可被归为一种新的 SCLC 亚型［1］。

2. 转化性 SCLC 的诊断

必须进行肿瘤组织再次活检，病理学诊断仍是金标准。单靠基因特征和血浆检测仍无法可靠的

判断患者是否发生了 SCLC 转化。

3. 转化性 SCLC 的发生机制

尚未明确，目前存在以下几种假说。①肿瘤细胞异质性假说：基于穿刺活检等小标本的病理诊

断具有局限性，不能全面反映肿瘤组织的整体情况，即有 NSCLC 和 SCLC 两种成分同时存在的可

能性［2］。②肿瘤干细胞假说：携带敏感突变肿瘤细胞的肿瘤干细胞本身具有分化为神经内分泌肿瘤

细胞的潜能。在 TKIs 的暴露压力下，更易转化为 SCLC。③分子机制假说：在 TKIs 的治疗过程中，

出现了抑癌基因 RB1 和 TP53 的双重缺失突变，并在 SCLC 转化中扮演着重要角色［3］。

4. 转化性 SCLC 是 EGFR 突变患者耐药机制之一：转化性 SCLC 主要发生在携带 EGFR 敏感突变

经 EGFR TKI 治疗之后耐药的肺腺癌患者，发生率 5%~14%［4-8］，一般发生在 TKIs 治疗后的 14~26 个

月［9］。大部分转化性 SCLC 保留了原有肺腺癌的基因突变（约占 83.3%）和 SCLC 的基因特征，如
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TP53 和 RB1 的缺失突变及 PIK3CA 突变等。患者一旦发生 SCLC 转化，疾病往往进展较快，总体

预后欠佳，中位生存期 6.0~10.9 个月［10，11］。

5. 转化性 SCLC 的治疗策略

目前尚缺乏前瞻性的随机对照研究，可根据 EGFR-TKI 治疗后进展模式选择相应治疗策略，对

于 EGFR TKI 耐药后出现系统性快速进展的转化性 SCLC，可选择标准的 SCLC 化疗方案；孤立病

灶进展的转化性 SCLC 可采用原 EGFR TKI/ 或标准的 SCLC 化疗方案联合局部治疗；系统性缓慢进

展的SCLC患者，可采用标准的SCLC化疗方案±EGFR TKI治疗［12，13］。对于后两种情况的治疗推荐，

证据来源主要是案例报道及小样本的回顾性研究，最佳的治疗策略仍有待进一步研究。

参考文献

［1］ NIEDERST M J, SEQUIST L V, POIRIER J T, et al. RB loss in resistant EGFR mutant lung adenocar-

cinomas that transform to small-cell lung cancer [J] . Nat Commun, 2015, 6: 6377. 

［2］ Shao Y, Zhong D S. Histological transformation after acquired resistance to epidermal growth factor 

tyrosine kinase inhibitors [J] . Int J Clin Oncol, 2018, 23(2): 235-242. 

［3］ MARCOUX N, GETTINGER S N, O KANE G, et al. EGFR-mutant adenocarcinomas that trans-

form to small-cell lung cancer and other neuroendocrine carcinomas: clinical outcomes [J] . J Clin 

Oncol, 2019, 37(4): 278-285. 



125

转
转
转转

转
转转

转
转
转

［4］ OSER M G, NIEDERST M J, SEQUIST L V, et al. Transformation from non-small-cell lung cancer to 

small-cell lung cancer: molecular drivers and cells of origin [J] . Lancet Oncol, 2015, 16(4): e165-e172. 

［5］ SEQUIST L V, WALTMAN B A, DIAS-SANTAGATA D, et al. Genotypic and histological evolution 

of lung cancers acquiring resistance to EGFR inhibitors [J] . Sci Transl Med, 2011, 3(75): 26r-75r. 

［6］ YU H A, ARCILA M E, REKHTMAN N, et al. Analysis of tumor specimens at the time of acquired 

resistance to EGFR-TKI therapy in 155 patients with EGFR-mutant lung cancers [J] . Clin Cancer 

Res, 2013, 19(8): 2240-2247. 

［7］ PIOTROWSKA Z, NIEDERST M J, KARLOVICH C A, et al. Heterogeneity underlies the emergence 

of EGFRT790 wild-type clones following treatment of T790M-positive cancers with a third-generation 

EGFR inhibitor [J] . Cancer Discov, 2015, 5(7): 713-722. 

［8］ LEE J K, LEE J, KIM S, et al. Clonal history and genetic predictors of transformation into small-cell 

carcinomas from lung adenocarcinomas [J] . J Clin Oncol, 2017, 35(26): 3065-3074. 

［9］ OSER MG, Niederse MJ, SWQUIST LV, et al. Transformation from non-small-cell lung cancer to 

small-cell lung cancer: molecular drivers and cells of origin [J] . Lancet Oncol, 2015, 16(4): e165- 

e172. 

［10］ MARCOUX N, GETTINGER S N, O’KANE G, et al. EGFR-mutant adenocarcinomas that trans-

form to small-cell lung cancer and other neuroendocrine carcinomas: clinical outcomes [J] . J Clin 

Oncol, 2019, 37(4): 278-285. 



126

转
转
转转

转
转转

转
转
转

［11］ ROCA E, GURIZZAN C, AMOROSO V, et al. Outcome of patients with lung adenocarcinoma with 

transformation to small-cell lung cancer following tyrosine kinase inhibitors treatment: A systematic 

review and pooled analysis [J] . Cancer Treat Rev, 2017, 59: 117-122. 

［12］ TATEMATSU A, SHIMIZU J, MURAKAMI Y, et al. Epidermal growth factor receptor mutations in 

small cell lung cancer [J] . Clin Cancer Res, 2008, 14(19): 6092-6096. 

［13］ YANG J J, CHEN H J, YAN H H, et al. Clinical modes of EGFR tyrosine kinase inhibitor 

failure and subsequent management in advanced non-small cell lung cancer [J] . Lung Can-

cer, 2013, 79(1): 33-39. 



十三、随访



128

随
访

（一）SCLC 患者的随访

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局 限
期

1~2 年
（每 3 个月
随访 1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增
强 CT，头颅增强 MRI（第 1 年每 3~4 个
月，第 2 年每 6 个月），全身骨扫描（每
6 个月 ~1 年），颈部及锁骨上淋巴结彩超；
吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，血常规、血生化（肝功、
肾功、电解质），外周血肿瘤标记
物（包括 NSE）

3 年
（每 6 个月
随访 1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增
强 CT，头颅增强 MRI，全身骨扫描（每
6 个月 ~1 年），颈部及锁骨上淋巴结彩超；
吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，血常规、血生化（肝功、
肾功、电解质），外周血肿瘤标记
物（包括 NSE）

3 年以上
（每年随访
1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增强
CT，头颅增强 MRI，颈部及锁骨上淋巴
结彩超；吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，全身骨扫描，血常规、
血生化（肝功、肾功、电解质），外
周血肿瘤标记物（包括 NSE）

广 泛
期

第 1 年
（每 2 个 月
随访 1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增强
CT，头颅增强 MRI（脑转移患者每 2 个月，
无脑转移患者每 3~6 个月），局部 CT 或
MRI 检查（骨转移患者），全身骨扫描（每
6 个月 ~1 年），颈部及锁骨上淋巴结彩超；
吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，血常规、血生化（肝功、
肾功、电解质），外周血肿瘤标记
物（包括 NSE）
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分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

2~3 年
（每 3~4 个
月 随 访 1
次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增
强 CT，头颅增强 MRI，局部 CT 或 MRI
检查（骨转移患者），全身骨扫描（每 6
个月 ~1 年），颈部及锁骨上淋巴结彩超；
吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，血常规、血生化（肝功、
肾功、电解质），外周血肿瘤标记
物（包括 NSE）

4~5 年
（每 6 个 月
随访 1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增
强 CT，头颅增强 MRI，局部 CT 或 MRI
检查（骨转移患者），全身骨扫描（每 6
个月 ~1 年），颈部及锁骨上淋巴结彩超；
吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，血常规、血生化（肝功、
肾功、电解质），外周血肿瘤标记
物（包括 NSE）

5 年以上
（每年随访
1 次）

病史，体格检查；胸部、腹部、盆腔增
强 CT，头颅增强 MRI，局部 CT 或 MRI
检查（骨转移患者），颈部及锁骨上淋巴
结彩超；吸烟情况评估（鼓励患者戒烟）

胸部、腹部、盆腔平扫 CT，头颅
增强 CT，全身骨扫描，血常规、
血生化（肝功、肾功、电解质），外
周血肿瘤标记物（包括 NSE）

注：症状恶化或新发症状者，即时随访。头颅检查首选头颅增强 MRI，不适合 MRI 患者可行头颅增强 CT
检查。血液学检查适合有临床指征者。

SCLC患者的随访（续表）
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【注释】

1.  目前 SCLC 随访模式的确立仍缺乏高级别证据，考虑 SCLC 侵袭性强，容易复发，几乎所有的

广泛期 SCLC 和接近 3/4 的局限期 SCLC 在首次治疗后会发生进展，规律的随访可以早期发现

肿瘤进展，使患者在 PS 评分较好的状况下接受后线治疗。随着随访时间的增加患者复发风险

会降低，随访的频率可以减少［1］。

2.  对于已经治愈的 SCLC 患者，随访中发现新的肺部结节，应仔细评估第二原发癌的可能［2，3］。

鼓励患者戒烟，因为戒烟会降低第二原发肿瘤的发生率［4-6］。

3.  脑转移病灶的监测十分重要，头颅增强 MRI 可在出现神经系统症状之前发现脑转移病灶并接

受治疗。

4.  PET-CT 不作为常规推荐的随访检查。

5.  随着免疫检查点抑制剂联合化疗在一线的应用，一线治疗结束后推荐给予免疫检查点抑制剂维

持治疗至疾病进展或出现不可耐受的毒性，此类患者应根据临床情况制订相应的随访计划。
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（二）其他神经内分泌肿瘤患者的随访 a，b

分期 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

可切除肺 / 胸腺
神经内分泌肿瘤

术后 3~12 月 病史和体格检查
如有临床提示，可考虑生物化学标志物检测
如有临床提示，腹部 ± 盆腔多时相 cCT 或 MRI
胸部平扫或增强 CT

术后 1~10 年 每 12~24 个月
病史和体格检查
如有临床提示，可考虑生物化学标志物检测
如有临床提示，腹部 ± 盆腔多时相 cCT 或 MRI
胸部平扫或增强 CT

>10 年 根据临床症状提示进行随访

局部晚期和 / 或
远处转移性肺神
经内分泌肿瘤

每 3~6 月 胸部增强 CT 和腹部 / 盆腔增强的多时相 CT 或
MRI

注：
a 如有症状，可提前进行。如初始扫描为阴性，后续随访扫描频率可减少。对于高级别肿瘤，可适当增加

随访频率。
b 常规随访时不推荐进行生长抑素受体基础上的显像和 FDG-PET-CT。
c 需要静脉注射造影剂进行多时相 CT 或 MRI。
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【注释】

1.  神经内分泌肿瘤的预后

支气管肺神经内分泌肿瘤的预后与分型、分期以及治疗情况都密切相关。国内统计数据显示

典型类癌手术切除后的预后良好，5 年生存率为 87%~100%；10 年生存率为 82%~87%，不典型类

癌的转移倾向和局部复发倾向相对较大，5 年生存率变化范围较广（30%~95%），10 年生存率为

35%~56%。LCNEC 患者的 1、3、5 年生存率分别为 56.4%、0%、0% 左右，这个结果与其他国内外

报告情况基本一致［7］。

2.  可切除肺 / 胸腺神经内分泌肿瘤

基于生长抑素受体的显像或 18F- 氟脱氧葡萄糖（FDG）PET-CT 扫描（对于高级别肿瘤）通常不

推荐用于监测，但可用于评估病灶位置和肿瘤负荷，以便在随后可能复发的情况下进行比较，相关

的生化标记物评估包括嗜铬粒素 A 和 5-HIAA。

3.  局部晚期和 / 或远处转移性肺神经内分泌肿瘤

局部晚期和 / 或转移性神经内分泌肿瘤，或怀疑类癌综合征时，推荐进行包括胸部增强 CT 和

腹部 / 盆腔增强的多时相 CT 或 MRI，每 3~6 个月进行一次［8，9］。如果尚未进行生长抑素受体成像，

则建议评估肿瘤的生长抑素受体状态（如果考虑使用奥曲肽或兰瑞肽治疗）。分化差的支气管肺或胸

腺神经内分泌肿瘤对 68Ga-dotatate PET-CT 的亲和力差［10］，故对分化差的神经内分泌肿瘤或不典型

类癌更推荐PET-CT检查。也可以考虑行嗜铬粒素A或 24小时尿液或血浆 5-HIAA生化标记物检测［11］。
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如果怀疑存在类癌综合征，建议进行心脏病专科会诊和超声心动图检查，以评估患者是否患有类癌

性心脏病，并可考虑使用生长抑素受体成像来评估神经内分泌肿瘤的生长抑素受体状态。
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附录 1  AJCC 肺癌分期（第 8版）（1）

T 原发肿瘤

TX 原发肿瘤大小无法测量；或痰脱落细胞、支气管灌洗液中找到

癌细胞，但影像学检查和支气管镜检查未发现肿瘤

T0 没有原发肿瘤的证据

Tis 原位癌

T1 肿瘤最大直径≤ 3cm，局限于肺和脏层胸膜内；支气管镜见肿

瘤可侵及叶支气管，未侵及主支气管

T1a 肿瘤最大径≤ 1cm；任何大小的表浅扩散型肿瘤，但局限于气

管壁或近端主支气管壁

T1b 肿瘤最大径 >1cm，≤ 2cm

T1c 肿瘤最大径 >2cm，≤ 3cm
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T 原发肿瘤

T2

T2a 具有以下任何一种情况：①肿瘤最大径 >3cm，≤ 4cm；②侵及

主支气管但未侵犯隆突；③累及脏层胸膜；④伴有部分或全肺

阻塞性肺炎或肺不张

T2b 肿瘤最大径 >4cm，≤ 5cm

T3 肿瘤最大径>5cm，≤7cm ；或直接侵犯以下任何一个器官：胸壁、

心包、膈神经；原发肿瘤同一肺叶转移性结节

T4 肿瘤最大径>7cm ；或侵犯以下任何一个器官：纵隔、膈肌、心脏、

大血管、喉返神经、隆突、气管、食管、椎体；原发肿瘤同侧

不同肺叶转移性结节

N 区域淋巴结

NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 同侧支气管周围和 / 或同侧肺门淋巴结以及肺内淋巴结转移，包

括原发肿瘤直接侵犯累及

AJCC肺癌分期（第 8版）（1）（续表）
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T 原发肿瘤

N2 同侧纵隔和 / 或隆突下淋巴结转移

N3 对侧纵隔和 / 或对侧肺门、同侧或对侧前斜角肌及锁骨上淋巴结

转移

M 远处转移

MX 远处转移无法评估

M0 无远处转移

M1

M1a 对侧肺叶出现转移性结节；胸膜播散（恶性胸腔积液、心包积液

或胸膜结节）

M1b 远处单个器官单发转移

M1c 远处单个或多个器官多发转移

AJCC肺癌分期（第 8版）（1）（续表）
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附录 2  AJCC 肺癌分期（第 8版）（2）

N0 N1 N2 N3

T1a ⅠA1 ⅡB ⅢA ⅢB

T1b ⅠA2 ⅡB ⅢA ⅢB

T1c ⅠA3 ⅡB ⅢA ⅢB

T2a ⅠB ⅡB ⅢA ⅢB

T2b ⅡA ⅡB ⅢA ⅢB

T3 ⅡB ⅢA ⅢB ⅢC

T4 ⅢA ⅢA ⅢB ⅢC

M1a ⅣA ⅣA ⅣA ⅣA

M1b ⅣA ⅣA ⅣA ⅣA

M1c ⅣB ⅣB ⅣB ⅣB
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附录 3  2015 版WHO 肺神经内分泌肿瘤分类

组织学分型及亚型 ICDO代码

浸润前病变

 弥漫性特发性肺神经内分泌细胞增生 8040/0

浸润性癌

 小细胞癌 8041/3

  复合性小细胞癌 8045/3

 大细胞神经内分泌癌 8013/3

  复合性大细胞神经内分泌癌 8013/3

类癌

 典型类癌 8240/3

 不典型类癌 8249/3
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附录 4  肺神经内分泌肿瘤病理诊断流程图


