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【摘要】 　 原发性肺癌是中国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，２０１５ 年中国肺癌新发病例约 ７８．７
万例，死亡病例约 ６３．１ 万例。 由于侵袭性高，且缺乏有效的早期发现手段，导致中国大部分肺癌患者

就诊时已是Ⅳ期。 化疗是治疗Ⅳ期肺癌的基石，但疗效不佳。 近年来，随着分子靶向治疗、免疫治疗

的飞速发展，Ⅳ期肺癌的治疗理念在不断发生变化，患者的生存也得到了很大改善。 为了及时反映国

内外Ⅳ期肺癌治疗的新进展，进一步提高中国Ⅳ期肺癌的规范化诊疗水平，中国医师协会肿瘤医师分

会组织专家制定了《Ⅳ期原发性肺癌中国治疗指南（２０２０ 年版）》。
【主题词】 　 肺肿瘤；　 诊断；　 治疗；　 规范
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　 　 原发性肺癌（以下简称肺癌）是中国发病率和

死亡率最高的恶性肿瘤。 国家癌症中心 ２０１９ 年发

布的数据显示，２０１５ 年中国新发肺癌病例约为 ７８．７
万例，发病率为 ５７．２６ ／ １０ 万，位于恶性肿瘤发病率

第 １ 位；其中男性 ５２．０ 万例，发病率为 ７３．９０ ／ １０ 万，
居恶性肿瘤第 １ 位；女性 ２６．７ 万例，发病率为３９．７８ ／
１０ 万，居恶性肿瘤第 ２ 位。 ２０１５ 年中国肺癌死亡人

数约为 ６３．１ 万例，死亡率为 ４５．８７ ／ １０ 万，位于恶性

肿瘤死亡的第 １ 位［１］。

国际肺癌研究协会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＳＬＣ）２０１５ 年制定了第八

版肺癌 ＴＮＭ 分期。 美国医疗保险监督、流行病学和

最终结果数据库（ＳＥＥＲ）显示，在初诊时约 ５７％的

肺癌患者已经发生了远处转移［２］。 因此，Ⅳ期患者

的治疗是肺癌治疗体系的重要组成部分，也是近年

来肺癌治疗领域研究进展最多的部分。 病理诊断是

肺癌诊断的金标准，基于遗传特征的分子分型使Ⅳ
期肺癌的治疗步入了个体化分子靶向治疗时代，
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２０１５ 年世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）发表了新的肺肿瘤组织学分类［３］。 与 ２００４
年版分类相比，其中一项最主要的变化就是在Ⅳ期

肺癌患者的个体化治疗策略中强调了分子遗传学的

作用。 近 年 来 以 细 胞 程 序 性 死 亡 受 体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＰＤ１）和程序性死

亡受体⁃配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃
Ｌ１）为靶点的免疫检查点抑制剂开辟了肺癌的免疫

治疗，取得令人瞩目的成果。
为了及时反映国内外Ⅳ期肺癌治疗的新进展，

进一步规范和提高我国Ⅳ期肺癌的治疗水平，改善

患者的预后，中国医师协会肿瘤医师分会在《中国

晚期原发性肺癌诊疗专家共识（２０１６ 年）》 ［４］ 的基

础上，组织专家制定了《Ⅳ期原发性肺癌中国治疗

指南（２０２０ 年版）》。
一、临床表现

Ⅳ期肺癌患者可出现刺激性干咳、咯血、胸痛、
发热和气促等。 当肿瘤在胸内蔓延侵及周围组织

时，可导致声音嘶哑、上腔静脉阻塞综合征、霍纳氏

综合征、胸腔积液和心包积液等。 远处转移至脑、
骨、肝、肾上腺及其他器官时，可引起相应器官转移

的临床表现。 另外，部分患者可出现副肿瘤综合征，
包括库欣综合征、抗利尿激素分泌异常综合征、高钙

血症、类癌综合征和继发增殖性骨关节病等，甚至有

少数患者以恶液质状态为首发表现。
二、体格检查

部分Ⅳ期肺癌患者可出现杵状指（趾）、男性乳腺

增生、皮肤黝黑或皮肌炎、共济失调和声音嘶哑等征

象。 体检发现声带麻痹、上腔静脉阻塞综合征和霍纳

氏综合征等表现时，需警惕肺癌局部侵犯及转移。 出

现皮下结节和锁骨上淋巴结肿大等需除外远处转移。
三、辅助检查

（一）实验室检查

１． 一般检查：患者在治疗前，应行血常规、肝肾

功能等实验室检查和心电图检查，以评估患者的身

体状况以及是否适于采取相应的治疗措施。 对于行

有创检查或手术治疗的患者，还需行凝血功能检测

以及甲、乙、丙型肝炎、梅毒、艾滋病检查，以明确是

否存在相应传染性疾病病原携带或疾病状态。
２． 肿瘤标志物：肺癌相关的血清肿瘤标志物包

括癌胚抗原、糖类抗原（ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＡ）
１２５、ＣＡ１５３、细胞角蛋白片段 １９ 和鳞状上皮细胞癌

抗原等，小细胞肺癌（ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＳＣＬＣ）
具有神经内分泌特点，与促胃泌素释放肽前体、神经

元特异性烯醇化酶、肌酸激酶 ＢＢ 以及嗜铬蛋白 Ａ
（ＣｇＡ）等相关，可作为监测治疗反应和早期复发的

辅助指标，联合使用可提高其在临床应用中的灵敏

度和特异度。
３． 血清表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）基因突变检测：与肿瘤组织比

较，循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ）
中 ＥＧＦＲ 基因突变检测具有高度特异性、ＩＧＮＩＴＥ、
ＩＰＡＳＳ 和 ＩＦＵＭ 研究［５⁃７］ 中的特异度分别为 １００％、
９９．８％和 ９７．２％；但灵敏度相对较低，分别为 ４３．１％、
６５．７％和 ４９．６％，这可能与肿瘤分期、血液标本处理

和检测方法差异等有关。 欧洲药品管理局 ２０１４ 年

９ 月 ２５ 日批准，当难以获取肿瘤组织样本时，可采

用外周血 ｃｔＤＮＡ 作为补充标本评估 ＥＧＦＲ 基因突

变状态，以明确可能从吉非替尼治疗中获益的非小

细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）患者。
中国食品药品监督管理局（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＦＤＡ）于 ２０１５ 年 ２ 月 １３ 日批准吉

非替尼说明书进行更新，在推荐所有 ＮＳＣＬＣ 患者的

肿瘤组织均应进行 ＥＧＦＲ 基因突变检测基础上，补
充了如果肿瘤标本不可评估，可使用从血液（血浆）
标本中获得的 ｃｔＤＮＡ 进行评估，以明确最可能从吉

非替尼治疗中受益的 ＮＳＣＬＣ 患者。 因此，血液（血
浆）标本检测 ｃｔＤＮＡ 评估 ＥＧＦＲ 基因突变状态是选

择表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ）治疗的补充检测手段。

（二）影像检查

肺癌的影像检查方法主要包括：Ｘ 线胸片、计算

机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）、磁共振成像

（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）、超声、核素显

像、正电子发射计算机断层扫描 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ⁃ＣＴ）等方法。
主要用于Ⅳ期肺癌诊断、分期、再分期、疗效监测和

预后评估等。
１． 胸部 Ｘ 线检查：Ｘ 线胸片是发现Ⅳ期肺癌的

常用手段，也是Ⅳ期肺癌治疗前后基本的影像学检

查方法。
２． 胸部 ＣＴ 检查：胸部 ＣＴ 对于Ⅳ期肺癌诊断、

分期、疗效评价及治疗后随诊具有重要意义，是肺癌

最主要和最常用的影像检查方法。 无禁忌证的患者

一般应予静脉碘对比增强，以区别肿瘤病灶与邻近

的血管和软组织、观察大血管受侵等。 建议用螺旋

ＣＴ 常规以 ５ ｍｍ 层厚扫描；若需要行大血管、气道、

·２· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１



肺病变多平面重组和三维重建以及药物临床试验需

要进行精确疗效评估时，建议加做≤１．２５ ｍｍ 连续

层厚重建（ＣＴ 薄层重建）。 对于疗效评估，常规需要

在固定的窗宽和窗位（如肺窗或者纵隔窗）测量病灶。
３． ＭＲＩ 检查：ＭＲＩ 特别适用于判定脑、脊髓有

无转移。 另外，ＭＲＩ 检查可用于判定胸壁或纵隔是

否受侵；显示肺上沟瘤与臂丛神经及血管的关系。
对于禁忌注射碘造影剂的患者，ＭＲＩ 是观察纵隔、肺
门大血管受侵情况及淋巴结肿大的首选检查方法。

４． 超声检查：超声主要用于发现腹部实性重要

器官以及腹腔、腹膜后淋巴结有无转移，也用于双侧

锁骨上淋巴结的检查；超声还常用于胸腔积液和心

包积液抽取时的定位、超声引导下的胸腔或心包积

液穿刺引流，亦可用于导引穿刺活检（有肺气或骨

骼遮挡不适合）。
５． 放射性核素骨扫描检查：放射性核素骨扫描用

于判断肺癌骨转移的常规检查。 当骨扫描检查提示骨

可疑转移时，对可疑部位进行ＭＲＩ、ＣＴ 或 ＰＥＴ⁃ＣＴ 等检

查验证，并判断局部转移病变增生或破坏改变及程度。
６． ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查：ＰＥＴ⁃ＣＴ 是肺癌诊断、分期与

再分期、疗效评价和预后评估的最佳方法。
（三）内窥镜检查

内窥镜检查可获取细胞学和组织学诊断，主要包

括支气管镜检查、经支气管针吸活检术（ｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ， ＴＢＮＡ）、超声支气管镜引导的 ＴＢＮＡ、
经支气管肺活检术、支气管镜下冷冻活检、电磁导航

支气管镜、纵隔镜检查和胸腔镜检查。
（四）其他检查技术

痰和肺泡灌洗液及浆膜腔积液细胞学检查、经
胸壁肺内肿物及纵隔肿瘤穿刺针吸活检术、胸腔穿

刺术、胸膜活检术、浅表淋巴结和皮下转移结节活检

术是Ⅳ期肺癌诊断的重要方法。
四、病理诊断

（一）标本固定标准

使用 １０％中性缓冲福尔马林固定液，避免使用

含有重金属的固定液，固定液量应大于等于所固定

标本体积的 １０ 倍，常温固定。 标本从离体到固定时

间不宜超过 ３０ ｍｉｎ。 活检标本直接放入固定液，支
气管镜活检标本的固定时间为 ６～２４ ｈ，手术切除标

本的固定时间为 １２～４８ ｈ。
不同类型细胞学标本制片固定应采用 ９５％乙

醇固定液，时间不宜少于 １５ ｍｉｎ，或采用非妇科液基

细胞学固定液，固定时间和方法可按说明书进行操

作；所有细胞学标本应尽量制作福尔马林固定石蜡

包埋细胞学蜡块。 将细胞学标本离心沉淀置于包埋

盒中，后续操作同组织学标本制作蜡块流程。
（二）标本大体描述及取材要求

活检标本核对无误后将送检组织全部取材。
（三）取材后标本处理原则和保留时限

取材剩余组织保存在标准固定液中，并始终保

持充分的固定液量和甲醛浓度，以备在病理诊断报

告签发后接到临床反馈信息时复查大体标本或补充

取材。 剩余标本处理的时限建议在病理诊断报告签

发 １ 个月后，未接到临床反馈信息，未发生因外院会

诊意见分歧而要求复审等情形后，由医院自行按相

关流程处理。
（四）组织病理诊断

小的组织标本用于肺癌病理诊断主要解决有无

肿瘤及肿瘤类型，对于形态不典型的病例或晚期不

能手术的患者病理诊断需结合免疫组化染色尽可能

进行亚型分类，尽量避免使用非小细胞肺癌⁃非特殊

类 型 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ⁃ｎｏｔ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ， ＮＳＣＬＣ⁃ＮＯＳ）的诊断。

（五）病理报告内容

临床信息包括姓名、性别、年龄、病历号、送检科

室、病变部位、活检方式或手术方式、相关肿瘤史和

治疗史。 大体描述内容包括标本类型、肿瘤大小、与
支气管或胸膜的关系、其他伴随病变或多发病变、切
缘。 诊断内容包括肿瘤部位、组织学亚型。

（六）免疫组化和特殊染色

腺癌与鳞状细胞癌鉴别的免疫组化标志物宜选

用 ＴＴＦ⁃１、Ｎａｐｓｉｎ⁃Ａ、ｐ６３、Ｐ４０ 和 ＣＫ５ ／ ６；神经内分泌

肿瘤标志物宜选用 ＣＤ５６、Ｓｙｎ、ＣｇＡ、Ｋｉ⁃６７ 和 ＴＴＦ⁃１，
在具有神经内分泌形态学特征基础上，至少有一种

神经内分泌标志物明确为阳性，阳性细胞数应＞１０％
肿瘤细胞量才可诊断神经内分泌肿瘤；细胞内黏液

物质的鉴别宜进行黏卡、ＡＢ⁃ＰＡＳ 特殊染色；可疑累

及胸膜时应进行弹力纤维特殊染色确认。
（七）分子病理检测［８］

对于Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 中的肺腺癌或含腺癌成分的

其他类型肺癌，应在诊断的同时常规进行 ＥＧＦＲ 基

因突变和间变性淋巴瘤激酶（ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）融合基因检测。 如有必要可进行 ｃ⁃ｒｏｓ
原癌基因 １ 酪氨酸激酶 （ ｃ⁃ｒｏｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ １ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＯＳ１）融合基因及 ＲＥＴ 融合基因、
鼠类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 （ ｋｉｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒｃｏｍａ ｒｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＫＲＡＳ）、鼠类肉瘤滤过性毒菌致

癌同源体 Ｂ （ ｖ⁃ｒａｆ ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ
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ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ， ＢＲＡＦ）基因 Ｖ６００Ｅ、人类表皮生长因子

受体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２，
ＨＥＲ⁃２）基因突变、ＭＥＴ 基因高水平扩增及 ＭＥＴ 基

因 １４ 号外显子跳跃缺失突变等分子检测。
１． ＥＧＦＲ 基因突变检测：推荐所有病理诊断为

肺腺癌、含有腺癌成分的 ＮＳＣＬＣ 患者进行 ＥＧＦＲ 基

因突变检测，建议对于小的组织标本诊断或不吸烟

的鳞癌患者也进行检测。
（１）ＥＧＦＲ 基因突变检测的标本和处理方法：手

术切除和活检的组织标本是最常见的用于 ＥＧＦＲ 基

因突变检测的标本类型，建议优先选择组织标本进

行检测，规范处理的组织标本可以满足检测要求。
原发灶和转移灶的组织标本均可用于 ＥＧＦＲ 基因突

变检测，细胞学标本也可以用于检测。
应规范不同标本的处理方法，组织标本的固定

应使用 ４％中性缓冲甲醛固定液或 １０％中性缓冲福

尔马林固定液，避免使用酸性及含有重金属离子的

固定液。 活检组织标本一般固定 ６～２４ ｈ，手术切除

标本需固定 １２～４８ ｈ。
肿瘤组织切片应由病理医师审阅复核，评估肿

瘤细胞含量，必要时在显微镜下定位标出肿瘤组织

区域，进行人工切割刮取组织，以保证有足量的肿瘤

细胞提取 ＤＮＡ。 对于肿瘤细胞数量不达标的样本

应重新采集。
（２） ＥＧＦＲ 基因突变检测方法： 目前， 检测

ＥＧＦＲ 基因突变最常用的方法是直接测序法和扩增

阻遏 突 变 系 统 （ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ， ＡＲＭＳ）。 建议使用权威机构批准上市的

ＥＧＦＲ 基因突变检测试剂盒。
近年来，随着高通量技术的发展，多项研究采用

二代测序（ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）对Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ 的肿瘤组织或血液进行多基因检测，发现目

前可作为治疗靶点的基因突变，如：ＥＧＦＲ 基因敏感

突变、ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变、ＫＲＡＳ 基因突变、ＨＥＲ２ 基

因突变、 ＡＬＫ 基因融合、 ＲＯＳ１ 基因融合、 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 基因突变、ＲＥＴ 基因融合、ＭＥＴ 基因扩增和

ＭＥＴ⁃１４ 基因外显子跳跃性突变等。 ＮＧＳ 的应用节

省了检测样本、提高了临床检测效率，可更加精准的

指导 ＮＳＣＬＣ 的治疗。 但由于成本较高、技术相对复

杂，同时缺乏 ＮＧＳ 质控和行业规范等因素限制了该

技术的临床常规使用。
检测应包括患者的基本个人信息、病历号、病理

诊断、标本类型、肿瘤细胞含量（如肿瘤细胞数量或

百分比）、检测方法和检测结果，同时标明标本接收

日期和报告日期，由检测员和另一位有经验的医师审

核并出具报告。 检测结果中 ＥＧＦＲ 基因突变类型应采

用国际通用的人类基因组变异协会命名法则命名。
２． 第一代、第二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后的分子病

理检测：第一代、第二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗失败的患者

在条件允许的情况下应再活检取肿瘤组织，明确病

变组织类型，如果为 ＮＳＣＬＣ，建议进行 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ
基因突变、ＭＥＴ 基因扩增、ＨＥＲ２ 基因扩增、ＰＩＫ３ＣＡ
基因突变、ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 基因突变和 ＥＲＫ 基因扩增

等检测。 对于无法获取肿瘤组织的患者，可用外周

血提取 ｃｔＤＮＡ 行 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变检测，常用

方法包括 ＡＲＭＳ、Ｓｕｐｅｒ⁃ＡＲＭＳ 法和 ＮＧＳ 等。
３． ＡＬＫ 融合基因检测：推荐所有病理诊断为肺

腺癌、含有腺癌成分的 ＮＳＣＬＣ 患者进行 ＡＬＫ 融合

基因检测。
ＡＬＫ 融合基因检测的标本类型：肿瘤原发或转

移部位的组织或细胞学标本均可进行 ＡＬＫ 融合基因

检测，标本处理的要求与 ＥＧＦＲ 基因突变检测相同。
无论采用哪种标本类型，均应保证足够的肿瘤

细胞，尽量排除非肿瘤组织和细胞。 石蜡组织切片

厚度一般为（５±１）μｍ。
ＡＬＫ 融合基因检测方法：目前用于 ＡＬＫ 融合基

因 的 检 测 方 法 主 要 有 荧 光 原 位 杂 交

（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ）、免疫组织化

学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）和逆转录⁃聚合酶链反

应（Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｃｈａｉｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ⁃ＰＣＲ）等。 ＦＩＳＨ 能特异和灵敏地检测出 ＡＬＫ 融

合基因，是目前检测 ＡＬＫ 融合基因的经典方法，在
克唑替尼上市时被美国食品药品管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准为 ＡＬＫ 融合基因阳

性 ＮＳＣＬＣ 的伴随诊断方法。 ＦＩＳＨ 探针包括分离探

针和融合探针，分离探针与克唑替尼疗效显示较好

的相关性。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 能够灵敏地检测出已知类型的

融合基因。 ＣＦＤＡ 批准的 ＩＨＣ 技术平台与 ＦＩＳＨ 具

有高度的检测一致性。
分离探针标记的 ＦＩＳＨ 技术、经权威机构批准

的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 及 ＩＨＣ 技术平台均可用于 ＡＬＫ 融合基

因的检测，其他 ＩＨＣ 检测平台可成为 ＡＬＫ 融合基因

的初筛手段，建议以 ＦＩＳＨ 或 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法确认。
在检测报告中需要注明检测方法、检测平台，

ＦＩＳＨ 法需要注明肿瘤细胞数及阳性细胞比例。 对患

者和标本等信息的要求同 ＥＧＦＲ 基因突变检测部分。
４． ＲＯＳ１ 融合基因检测：推荐所有腺癌或含有

腺癌成分的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，应在诊断时常规进行
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ＲＯＳ１ 融合基因检测。 对于小活检标本或不吸烟的

鳞状细胞癌患者也应进行 ＲＯＳ１ 融合基因检测。
ＲＯＳ１ 融合基因检测方法：与 ＡＬＫ 融合基因检

测类似，目前用于 ＲＯＳ１ 融合基因的检测方法有

３ 种：ＦＩＳＨ、ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 ＩＨＣ。 但 ＲＯＳ１ ＩＨＣ 结果不

能直接指导临床用药。 ＲＯＳ１ ＩＨＣ 检测结果阳性的

患者，需进一步进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ 或 ＦＩＳＨ 检测确认。
ＲＯＳ１ 融合基因检测的具体方法详见《ＲＯＳ１ 阳性非

小细胞肺癌诊断病理专家共识》 ［９］。
５． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测：多项临床研究结果显示，

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平与 ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的疗效

相关。 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测标本类型可分为手术切除和活检

标本，目前推荐的 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测方法为 ＩＨＣ。 ＩＨＣ 方

法检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平在临床推广及应用方面存

在一定困难，例如，不同 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ ⁃Ｌ１ 抑制剂需要

不同的 ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＨＣ 试剂盒进行检测；不同的 ＰＤ⁃Ｌ１
ＩＨＣ 检测试剂盒评价标准、阈值、检测平台有所差异

等。 目前，ＦＤＡ 批准的 ＰＤ⁃Ｌ１ 试剂盒包括：Ｄａｋｏ 公

司研发的 ２２Ｃ３ 和 ２８⁃８，以及 Ｖｅｎｔａｎａ 公司研发的

ＳＰ２６３ 和 ＳＰ１４２。 中国尚缺乏 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的指南或

共识。 ２０１９ 年 ８ 月 ３０ 日，国家药品监督管理局

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）批
准 Ｄａｋｏ 公司的 ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＨＣ ２２Ｃ３ 检测试剂盒上市，
这是在中国批准上市的首个 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂盒。

进行分子病理检测时，肿瘤组织标本的处理和

质量控制均应由有经验的病理科医师负责，所有标

本均应在尽量短的时间内进行检测，在进行切片时

应有措施避免不同病例的病理组织间的交叉污染。
五、分期

（一）ＮＳＣＬＣ
目前，ＮＳＣＬＣ 的分期采用 ＩＡＳＬＣ ２０１５ 年第八版

分期标准。 第八版分期标准中Ⅳ期肺癌的定义为：
任何 Ｔ， 任何 Ｎ 和 Ｍ１ａ ／ ｂ ／ ｃ。 Ｍ１ａ 包括胸膜播散

（恶性胸腔积液、心包积液或胸膜结节）以及对侧肺

叶出现孤立性癌结节；Ｍ１ｂ 包括远处单个器官的孤

立转移（包括单个非区域淋巴结的转移）；Ｍ１ｃ 包括

远处单个或多个器官多发转移［１０］。
（二）ＳＣＬＣ
目前，ＳＣＬＣ 的分期可采用美国退伍军人肺癌协

会提出的局限期和广泛期分期方法。 广泛期为病变

超出同一侧胸腔，包括恶性胸腔积液、心包积液及远

处转移［１１］。 近年来 ＩＡＳＬＣ 建议， ＳＣＬＣ 同时采用

ＮＳＣＬＣ 的 ＴＮＭ 分期，广泛期患者均为Ⅳ期（任何 Ｔ，
任何 Ｎ，Ｍ１ａ ／ ｂ ／ ｃ），或者 Ｔ３ ～ ４（Ｔ３：肿瘤最大径＞

５ ｃｍ且≤７ ｃｍ；直接侵犯以下任何一个器官：胸壁、
膈神经、心包；同一肺叶出现孤立性癌结节；符合以

上任何一个条件即为 Ｔ３。 Ｔ４：肿瘤最大径＞７ ｃｍ；无
论大小，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；同侧不同肺

叶内孤立癌结节）由于肺部多发癌结节或肿瘤（癌结

节）体积太大而不能包含在一个可接受的照射野中。
六、治疗

（一）治疗原则

Ⅳ期肺癌应采用以全身治疗为主的综合治疗原

则，根据患者的病理类型、分子遗传学特征和机体状

态制定个体化的治疗策略，以期达到最大程度地延长

患者生存时间、控制疾病进展速度、提高生活质量。
１． Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 的治疗：Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 的治疗原

则是以全身治疗为主的综合治疗。 在一线治疗前应

首先获取肿瘤组织，明确病理分型和分子遗传学特

征，根据检测结果决定治疗方案。
（１）一线治疗

ａ． ＥＧＦＲ 基因敏感突变阳性的患者推荐 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩｓ 治疗，ＡＬＫ 融合基因阳性的患者推荐 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩｓ 治疗，ＲＯＳ⁃１ 融合基因阳性的患者推荐克唑替

尼治疗。 由于各种原因一线治疗无法使用上述相应

靶向药物的患者，应当选择含铂两药方案化疗。
ｂ． ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性、ＡＬＫ 融合基因阴

性且 ＰＤ⁃Ｌ１≥５０％的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患

者，如果美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ ） 体 力 状 况 （ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分为 ０ ～ ２ 分，一线推荐帕博利珠单抗

单药治疗，也可选择帕博利珠单抗联合培美曲塞和

铂类药物化疗（针对非鳞 ＮＳＣＬＣ）或帕博利珠单抗

联合紫杉醇或紫杉醇（白蛋白结合型）和铂类药物

化疗（针对肺鳞癌）。
ｃ． ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性、ＡＬＫ 融合基因阴

性且 ＰＤ⁃Ｌ１ 为 １％～４９％，如果 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为０～１
分，推荐帕博利珠单抗联合含铂两药方案化疗，也可

选择帕博利珠单抗单药治疗。
ｄ． ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性、ＡＬＫ 融合基因阴

性且 ＰＤ⁃Ｌ１＜１％，如果 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ０ ～ １ 分，推
荐帕博利珠单抗联合含铂两药方案化疗。

ｅ． 对于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性、ＡＬＫ 融合基

因阴性或突变状况未知的患者，无论 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达状

态如何，如果 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ０ ～ １ 分，若由于各种

原因无法一线应用帕博利珠单抗单药或联合含铂两

药方案化疗，应当采取含铂两药方案化疗。 对不适
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合铂类药物治疗的患者，可考虑非铂类两药联合方

案化疗。 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ２ 分的患者应考虑给予

非铂单药化疗。 对于合适的患者，可以考虑化疗联

合贝伐珠单抗或重组人血管内皮抑素治疗。
ｆ． ＥＣＯＧ ＰＳ 评分≥３ 分的患者不建议使用细胞

毒类药物化疗，建议采用最佳支持治疗。
（２）二线治疗

ａ． ＥＧＦＲ 基因敏感突变的患者，如果一线和维

持治疗时没有应用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ，二线治疗时应优先

应用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ；对于一线应用吉非替尼、厄洛替

尼、埃克替尼、阿法替尼和达可替尼治疗后耐药且伴

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变的患者，首选奥希替尼；对于一

线应用奥希替尼治疗后进展的患者，建议全身化疗。
ｂ． ＡＬＫ 融合基因阳性的患者，如果一线应用克

唑替尼治疗后进展，二线治疗可选择阿来替尼、塞瑞

替尼；如果一线应用阿来替尼治疗后进展，二线治疗

推荐应用全身化疗。
ｃ． ＲＯＳ⁃１ 融合基因阳性的患者，一线治疗应用

克唑替尼后进展者，二线治疗建议全身化疗。
ｄ． 对于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性和 ＡＬＫ 融合

基因阴性、一线接受含铂方案化疗后进展的患者，二
线治疗推荐纳武利尤单抗单药或其他化疗方案。

（３）三线治疗

ａ． 对于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变或 ＡＬＫ 融合基因

阳性的患者，如果一、二线治疗未接受相应靶向药物

治疗，三线治疗推荐接受相应靶向药物治疗；如果接

受过相应标准靶向药物治疗、且接受过 ２ 种系统化疗

后出现进展或复发，三线治疗推荐应用安罗替尼。
ｂ． 对于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性或 ＡＬＫ 融合

基因阴性、既往接受过至少 ２ 种系统化疗后出现进

展或复发的患者，三线治疗推荐安罗替尼。
在全身治疗基础上针对具体的局部情况，可以选

择恰当的局部治疗方法以求改善症状、提高生活质量。
２． 广泛期 ＳＣＬＣ 的治疗：广泛期 ＳＣＬＣ 应采用化

疗为主的综合治疗。
（１） 一线治疗：一线治疗推荐 ＥＰ 方案（依托泊

苷联合顺铂）、ＥＣ 方案（依托泊苷联合卡铂）、ＩＰ 方

案（伊立替康联合顺铂）、ＩＣ 方案（伊立替康联合卡

铂）。 化疗有效患者可考虑行预防性全脑照射

（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗。 如果化

疗有效、远处转移病灶得到控制且一般情况尚好者，
可行胸部病变放疗。

（２） 二线治疗：二线治疗推荐参加临床试验，或
根据复发时间选择治疗方案，对于 ６ 个月内复发进

展、体力状况允许的患者，可选择的二线治疗包括伊立

替康、紫杉醇、多西他赛、替莫唑胺等单药治疗；对于

６ 个月后复发进展的患者，建议采取原一线方案治疗。
（３） 三线治疗：对于既往至少接受过 ２ 种化疗

方案治疗后进展或复发的患者，三线治疗建议选择

安罗替尼。
（二）内科治疗

１． Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 的化疗

（１） 一线化疗：在中国，长春瑞滨、吉西他滨、多
西他赛、紫杉醇、培美曲塞联合铂类药物是最常见的

含铂两药联合化疗方案［１２］。 对于非鳞 ＮＳＣＬＣ，培美

曲塞联合顺铂方案疗效明显优于吉西他滨联合顺铂

方案，且耐受性更好。 ２０１４ 年 ５ 月 ４ 日，ＣＦＤＡ 批准

培美曲塞联合顺铂应用于局部晚期或转移性非鳞

ＮＳＣＬＣ 患者的治疗。
紫杉醇（白蛋白结合型）联合卡铂是一个新的

一线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的有效方案。 Ⅲ期临床试验

结果显示，对于晚期肺鳞癌患者紫杉醇（白蛋白结

合型）联合卡铂方案的总有效率明显高于紫杉醇联

合卡铂方案，而对于非鳞 ＮＳＣＬＣ 患者两个方案的总

有效率相似。 亚组分析显示，对于年龄＞７０ 岁的老

年患者，与紫杉醇联合卡铂方案比较，紫杉醇（白蛋

白结合型） 联合卡铂方案显著延长了总生存期

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）。 除此以外，紫杉醇（白蛋白

结合型）严重周围神经毒性及中性粒细胞减少的发

生率明显低于紫杉醇［１３］。 因此，２０１２ 年 １０ 月 １１ 日

美国 ＦＤＡ 批准紫杉醇（白蛋白结合型）与卡铂联合

应用于晚期 ＮＳＣＬＣ，但目前中国 ＮＭＰＡ 尚未批准该

药应用于晚期 ＮＳＣＬＣ。
目前 ＮＳＣＬＣ 患者常用的一线化疗方案见表 １。
（２）维持治疗：对一线化疗达到疾病控制［完全

缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ） ＋部分缓解＋稳定］的

Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者，可选择维持治疗。 按照是否沿用

一线化疗方案中的药物，将维持治疗分为同药维持

治疗和换药维持治疗两种方式。 可以用于同药维持

治疗的化疗药物有培美曲塞（非鳞癌）、吉西他滨，
换药维持治疗的药物有培美曲塞（非鳞癌）或多西

他赛。 培美曲塞用于Ⅳ期非鳞 ＮＳＣＬＣ 换药维持治

疗的研究结果显示，一线含铂两药方案化疗后培美

曲塞维持治疗可延长无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）和 ＯＳ，Ⅳ期非鳞 ＮＳＣＬＣ 患者培美曲

塞联合顺铂化疗后培美曲塞同药维持治疗较安慰剂

明显延长 ＯＳ［１４］。 多西他赛用于维持治疗的研究结

果显示，仅 ＰＦＳ 获益，并未获得 ＯＳ 的延长［１５］。
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表 １　 非小细胞肺癌患者常用的一线化疗方案

化疗方案ａ 剂量（ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１） 用药时间 用药间隔时间及周期

ＮＰ 方案

　 长春瑞滨 ２５ 第 １、８ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ８０ 第 １ 天

ＴＰ 方案

　 紫杉醇 １３５～１７５ 第 １ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ７５ 第 １ 天

　 或卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

ＧＰ 方案

　 吉西他滨 １ ２５０ 第 １、８ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ７５ 第 １ 天

　 或卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

ＤＰ 方案

　 多西他赛 ７５ 第 １ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ７５ 第 １ 天

　 或卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

ＰＣ 方案

　 培美曲塞 ５００ 第 １ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ７５ 第 １ 天

　 或卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

　 　 注：ＡＵＣ： 即药时曲线下面积；ａ药物剂量为国外应用剂量，具体药物剂量和用药时间经治医师应根据患者体质及药物不良反应进行调整

　 　 （３）二线和（或）三线化疗：二线化疗可选择多

西他赛或吉西他滨，对于非鳞 ＮＳＣＬＣ 可选择培美曲

塞。 三线治疗可选择参加临床试验或给予最佳支持

治疗。
２． 广泛期 ＳＣＬＣ 的化疗

（１）一线化疗：ＳＣＬＣ 的生物学特性不同于其他

组织学类型的肺癌，诊断时局限期患者占 １ ／ ３，广泛

期患者占 ２ ／ ３。 化疗是广泛期 ＳＣＬＣ 最主要的治疗

手段，是广泛期 ＳＣＬＣ 患者的一线标准治疗。 对于

ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ０～２ 分者，推荐的一线化疗方案有

ＥＰ、ＥＣ、ＩＰ 或 ＩＣ 方案。 临床试验结果显示，对于未

经治疗的广泛期 ＳＣＬＣ 患者，ＩＰ 方案在疗效上不劣

于 ＥＰ 方案［１６］。 广泛期 ＳＣＬＣ、ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ３ ～
４ 分者，可在最佳支持治疗的基础上，根据患者的肿

瘤情况、机体状况、患者及家属的意愿等进行综合分

析，权衡利弊，谨慎地选择治疗方案，可能的选择包

括单药化疗、减少剂量的联合化疗、必要时联合局部

放疗等。 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ３ ～ ４ 分、体重下降、病变

广泛以及乳酸脱氢酶升高等往往提示预后差。 一线

化疗后如果全身播散病灶少、治疗后疾病控制良好、
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ０～２ 分者，经选择的患者可进行胸部

放疗；一线治疗达ＣＲ、ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为０～２ 分者，可考

虑 ＰＣＩ。 目前 ＳＣＬＣ 患者常用的一线化疗方案见表 ２。
（２）二线和（或）三线化疗：一线化疗后或化疗

期间出现疾病进展的广泛期 ＳＣＬＣ 患者，选择二线

化疗或参加临床试验 。临床上将复发患者分为

３ 类：①难治性复发：一线化疗过程中疾病进展；②
耐药复发：一线化疗结束后 ３ 个月内疾病进展；③敏

感复发：一线化疗结束 ３ 个月以后疾病进展。
二线化疗的疗效与患者对一线化疗的反应及从

一线化疗到疾病复发的时间有关。 总体上，二线化

疗的有效率和缓解期均不如一线化疗，一线化疗有

效者病情进展后再次化疗更可能获益，难治或耐药

复发患者对大多数药物的疗效差，有效率≤１０％，敏
感复发者的预期有效率约为 ２５％。 ３ 个月内疾病复

发进展的患者推荐参加临床试验。 ３～６ 个月内复发

者推荐拓扑替康、伊立替康、吉西他滨或紫杉醇治疗。
６ 个月后疾病进展者可选择初始治疗的化疗方案。

对于二线化疗后复发的患者，如果不适合应用

安罗替尼，可以选择参加临床试验或者最佳支持治

疗。
３． 抗血管生成药物治疗

（１）重组人血管内皮抑素（ｒｈ⁃ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，恩度）：
Ⅲ期临床试验［１７］结果显示，在长春瑞滨联合顺铂方

案一线化疗的基础上联合恩度，能显著提高晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的有效率、延长中位至疾病进展时间，
两组患者之间的不良反应无显著差异。 ２００６ 年 ７ 月

２４ 日 ＣＦＤＡ 批准重组人血管内皮抑素联合长春瑞

滨和顺铂用于晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗。
（２）贝伐珠单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）：ＥＣＯＧ ４５９９ 研

究［１８］和 ＢＥＹＯＮＤ 研究［１９］ 结果均显示，在紫杉醇联

合卡铂方案一线化疗的基础上，联合贝伐珠单抗化
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表 ２　 小细胞肺癌患者常用的一线化疗方案

化疗方案ａ 剂量（ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１） 用药时间 用药间隔时间及周期

ＥＰ 方案

　 依托泊苷 １００ 第 １～３ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ８０ 第 １ 天

　 或卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

　 或依托泊苷 １２０ 第 １～３ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ６０ 第 １ 天

ＩＰ 方案

　 伊立替康 ６０ 第 １、８、１５ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ６０ 第 １ 天

　 或伊立替康 ６５ 第 １、８ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 顺铂 ３０ 第 １、８ 天

　 或伊立替康 ５０ 第 １、８、１５ 天 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４～６ 个周期

　 卡铂 ＡＵＣ＝ ５～６ 第 １ 天

　 　 注：ＡＵＣ：即药时曲线下面积；ａ药物剂量为国外应用剂量，具体药物剂量和用药时间经治医师应根据患者体质及药物不良反应进行调整

疗之后再用贝伐珠单抗进行维持治疗，能显著延长

晚期非鳞 ＮＳＣＬＣ 的 ＯＳ 和 ＰＦＳ。 ＡＶＡＰＥＲＬ 研究结

果显示，培美曲塞联合顺铂和贝伐珠单抗化疗 ４ 个

周期后用培美曲塞联合贝伐珠单抗两药维持较贝伐

珠单抗单药维持更能明显延长患者的 ＰＦＳ［２０］。 ２０１５
年 ７ 月 ９ 日 ＣＦＤＡ 批准贝伐珠单抗联合卡铂和紫杉

醇用于不可切除的晚期、转移性或复发性非鳞

ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗。
（３）安罗替尼：ＡＬＴＥＲ０３０３ 研究结果显示，对于

晚期 ＮＳＣＬＣ 三线及以上治疗，与安慰剂组相比，安
罗替尼组的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 显著延长［２１］。 ２０１８ 年 ５ 月

９ 日，ＣＦＤＡ 批准安罗替尼上市，用于既往至少接受

过 ２ 种系统化疗后出现疾病进展或复发的局部晚期

或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗。 对于 ＥＧＦＲ 基因敏

感突变阴性或 ＡＬＫ 融合基因阴性、既往接受过至少

２ 种系统化疗后出现疾病进展或复发的 ＮＳＣＬＣ 患

者，以及 ＥＧＦＲ 基因敏感突变或 ＡＬＫ 融合基因阳

性、接受过相应的标准靶向药物治疗、且接受过 ２ 种

系统化疗后出现疾病进展或复发的晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者，三线治疗推荐安罗替尼。 对于广泛期 ＳＣＬＣ，
ＡＬＴＥＲ１２０２ 研究结果显示，与安慰剂相比，安罗替

尼能显著改善既往接受过至少二线化疗的 ＳＣＬＣ 患

者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ［２２］。 ２０１９ 年 ９ 月 ３ 日，ＮＭＰＡ 批准

安罗替尼用于既往至少接受过 ２ 种化疗方案治疗后

疾病进展或复发的 ＳＣＬＣ 患者的治疗。
４． ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ：ＥＧＦＲ 基因是目前肺癌研究最充

分的分子靶点。 ＥＧＦＲ 基因敏感突变（１９ 外显子缺

失和 ２１ 外显子 Ｌ８５８Ｒ 点突变）在白种人群Ⅰ～Ⅳ期

肺腺癌中的发生率约为 ２３％［２３］。 ＰＩＯＮＥＥＲ 研究结

果显示，在亚裔Ⅲ～Ⅳ期肺腺癌中 ＥＧＦＲ 基因突变

（包含 ＥＧＦＲ１８、１９、２０ 和 ２１ 外显子 ２９ 个突变类型）

发生率为 ５１．４％［２４］，其中单纯敏感突变（１８ 外显子

Ｇ７１９Ｘ 突变、１９ 外显子缺失及 ２１ 外显子 Ｌ８５８Ｒ 和

Ｌ８６１Ｑ 突变）发生率为 ４６．３％，其余为单纯耐药突变

（２０ 外显子 Ｔ７９０Ｍ 和 Ｓ７６８Ｉ 突变及 ２０ 外显子插入

突变）或耐药突变和敏感突变共存。 中国人群单纯

ＥＧＦＲ 基因敏感突变发生率为 ４６．７％［２５］。 一项采用

外周血 ＮＧＳ 检测中国晚期肺腺癌 ＥＧＦＲ 基因突变

状态的研究结果显示，２０％的患者存在多重 ＥＧＦＲ
基因突变，１４％的患者伴有 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突

变［２６］。
（１） 一线治疗： ＩＰＡＳＳ、 Ｆｉｒｓｔ⁃ＳＩＧＮＡＬ、 ＷＪＴＯＧ

３４０５、ＮＥＪＧＳＧ００２、ＯＰＴＩＭＡＬ、ＥＵＲＴＡＣ、ＣＯＮＶＩＮＣＥ、
ＬＵＸ⁃Ｌｕｎｇ ３ 和 ＬＵＸ⁃Ｌｕｎｇ６ 研究结果均显示，对于

ＥＧＦＲ 基因敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，与标准一

线化疗方案相比，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ（吉非替尼、厄洛替尼、
埃克替尼及阿法替尼）在 ＰＦＳ、生活质量和耐受性方

面都具有显著的优势［２７⁃３５］。 ＡＲＣＨＥＲ １０５０［３６］ 及

ＦＬＡＵＲＡ［３７］研究结果显示，达克替尼及奥希替尼较

一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ（吉非替尼 ／厄洛替尼）明显延长患

者 ＰＦＳ 和 ＯＳ。 因此，ＮＰＭＡ（原 ＣＦＤＡ）先后批准吉

非替尼（２０１１ 年 ２ 月 ２２ 日）、埃克替尼（２０１４ 年 １１ 月

１３ 日）、阿法替尼（２０１７ 年 ２ 月 ２７ 日）、达克替尼

（２０１９ 年５ 月 １５ 日）和奥希替尼（２０１９ 年 ８ 月 ３１ 日）用
于一线治疗 ＥＧＦＲ 基因敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者。 奥希替尼还可以一线治疗 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因

突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者。
（２）维持治疗：ＳＡＴＵＲＮ、ＩＮＦＯＲＭ、ＥＯＲＴＣ０８０２１

研究比较了 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ（吉非替尼、厄洛替尼）与安

慰剂对一线含铂两药方案化疗后疾病控制患者维持

治疗的疗效，结果显示，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 组中位 ＰＦＳ 优

于对照组。 ＥＧＦＲ 基因突变状态与疗效关系的回顾
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性研究也进一步证实，ＥＧＦＲ 基因敏感突变患者

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 维持治疗后 ＰＦＳ 延长［３８］。 因此，对于

ＥＧＦＲ 基因敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，如果一线

化疗后病情无进展，可以选择 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 进行维持

治疗。
（３）二线和（或）三线治疗：ＢＲ２１ 和 ＩＮＴＥＲＥＳＴ

研究结果确立了 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 厄洛替尼和吉非替尼

在晚 期 ＮＳＣＬＣ 二 线 和 （ 或 ） 三 线 治 疗 中 的 地

位［３９⁃４０］。 ＩＣＯＧＥＮ 研究将埃克替尼与吉非替尼进行

头对头比较，结果显示，埃克替尼组患者 ＰＦＳ 及 ＯＳ
均非劣效于吉非替尼组，但是埃克替尼组的药物相

关毒副反应更低。 亚组分析结果显示，埃克替尼或

吉非替尼对于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变患者的 ＰＦＳ 和

ＯＳ 显著优于野生型患者［４１］。 因此 ＥＧＦＲ 基因敏感

突变的患者，如果一线、二线和维持治疗时未应用

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ，二线和 （ 或） 三线治疗应优先应用

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ。
（４）第一代、第二代 ＥＧＦＲ ＴＫＩｓ 耐药后治疗：

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 获得性耐药的机制复杂，包括 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ 基因突变、ＭＥＴ 基因扩增、ＰＩ３Ｋ 基因突变、
ＥＧＦＲ 基因扩增以及转变为 ＳＣＬＣ 等，其中约 ５０％的

患者耐药是由于 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变引起的［４２］。
但仍有一些患者的耐药机制尚不清楚，因此，有条件

的患者在疾病进展时应再次进行肿瘤组织活检，并
进行病理和相关的基因检测，以明确耐药的性质。
２０１７ 年 ３ 月 ２４ 日，ＣＦＤＡ 批准奥希替尼治疗第一

代、第二代 ＥＧＦＲ ＴＫＩ 耐药后 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突

变的 ＮＳＣＬＣ 患者。 无 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 基因突变、病情

快速进展者可更换化疗；病情缓慢进展或局部进展

者，可继续 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗联合局部治疗。 针对其

他耐药机制治疗的研究正在进行中。
５． ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ：ＡＬＫ 融合基因是肺癌的另一个重

要治疗靶点。 在 ＮＳＣＬＣ 患者中，ＡＬＫ 融合基因阳性

率约为 ５％［４３］。 中国 ＮＳＣＬＣ 患者 ＡＬＫ 融合基因的

阳性率约为 ３％～１１％［４４⁃４５］。
（１）一线治疗：克唑替尼是第一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ。

ＰＲＯＦＩＬＥ１００１、 ＰＲＯＦＩＬＥ１００５、 ＰＲＯＦＩＬＥ１００７、
ＰＲＯＦＩＬＥ１０１４ 和 ＰＲＯＦＩＬＥ１０２９ 研究结果均显示，克
唑替尼对于 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者具

有良好的疗效和安全性［４６⁃５０］。 ２０１３ 年 １ 月 ２２ 日，
ＣＦＤＡ 批准克唑替尼用于 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的治疗。 ＡＬＥＸ 和 ＡＬＥＳＩＡ 研究结果显

示，第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 阿来替尼一线治疗 ＡＬＫ 阳性晚

期 ＮＳＣＬＣ 的 ＰＦＳ 明显优于克唑替尼［５０⁃５２］。 ２０１８ 年

８ 月１５ 日，ＣＦＤＡ 批准阿来替尼一线治疗 ＡＬＫ 融合

基因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ。
（２）二线治疗： ＡＳＣＥＮＤ⁃２ 和 ＡＳＣＥＮＤ⁃５ 研究

显示，克唑替尼耐药后，第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 塞瑞替尼

治疗的 ＰＦＳ 分别为 ５． ７ 和 ５． ４ 个月［５３⁃５４］，ＡＬＵＲ、
ＮＰ２８６７３ 和 ＮＰ２８７６１ 研究结果显示，克唑替尼耐药

后，接受阿来替尼治疗患者的 ＰＦＳ 为 ８． ３ ～ ９． ６ 个

月［５５⁃５６］。 ２０１８ 年 ５ 月 ３１ 日和 ２０１８ 年 ８ 月 １５ 日，
ＣＦＤＡ 分别批准塞瑞替尼和阿来替尼用于克唑替尼

耐药后 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 的治疗。 对

于一线接受阿来替尼治疗失败、病情快速进展者可

更换化疗；病情缓慢进展或局部进展者，可继续阿来

替尼联合局部治疗或更换为化疗。
６． 针对其他靶点的治疗： 大约 １％ ～ ２％ 的

ＮＳＣＬＣ 患者具有 ＲＯＳ１ 融合基因［５７］。 克唑替尼治

疗 ＲＯＳ１ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 的客观缓解率

（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）约为 ７０％，ＰＦＳ 为 １５．９～
１９．３ 个月［５７⁃５８］。 ２０１７ 年 ９ 月 ２３ 日，ＣＦＤＡ 批准克唑替

尼用于 ＲＯＳ１ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 的治疗。
针对 ＭＥＴ 基因扩增或 １４ 号外显子跳跃性突变、
ＲＥＴ 融合基因、ＨＥＲ⁃２ 基因突变和 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 基

因突变等靶点治疗的研究正在进行中。
７． 免疫治疗：免疫检查点抑制剂改变了Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ 治疗的格局，多个 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂获批

用于驱动基因阴性晚期 ＮＳＣＬＣ 的一线、二线治疗。
ＰＤ⁃１ 抑制剂包括纳武利尤单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）和帕博

利珠单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）等，ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂包括阿

特 珠 单 抗 （ Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ） 和 徳 瓦 鲁 单 抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）等。
（１） ＮＳＣＬＣ 的一线免疫单药治疗：ＫＥＹＮＯＴＥ⁃

０２４ 研究是第一个头对头比较免疫检查点抑制剂与

化疗一线治疗 ＰＤ⁃Ｌ１≥５０％、且 ＥＧＦＲ 敏感基因突

变阴性和 ＡＬＫ 融合基因阴性的晚期 ＮＳＣＬＣ 的Ⅲ期

临床试验，结果显示，接受帕博利珠单抗单药治疗患

者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 明显优于标准含铂两药方案化

疗［５９］。 ２０１６ 年 １０ 月 ２４ 日，美国 ＦＤＡ 批准帕博利

珠单抗单药用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 肿瘤细胞阳性比例分数

（ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＴＰＳ）≥５０％、且 ＥＧＦＲ 基因

敏感突变阴性和 ＡＬＫ 融合基因阴性的转移性

ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃０４２ 研究将入

组标准进一步扩大至 ＰＤ⁃Ｌ１ ＴＰＳ≥１％人群，研究结

果显示，帕博利珠单抗单药的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 明显优于

标准含铂两药方案化疗［６０］。 ２０１９ 年 ９ 月 ３０ 日，
ＮＭＰＡ 批准帕博利珠单抗单药用于 ＰＤ⁃Ｌ１ ＴＰＳ≥
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１％、且 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴性和 ＡＬＫ 融合基因

阴性的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 的一线治疗。
（２） ＮＳＣＬＣ 的一线免疫联合治疗：ＫＥＹＮＯＴＥ⁃

１８９［６１］ 和 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃４０７［６２］ 研究结果显示，无论是

鳞状 ＮＳＣＬＣ 还是非鳞 ＮＳＣＬＣ，帕博利珠单抗联合化

疗较单纯化疗组均获益，且与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达无关。
２０１９ 年 ４ 月 ２ 日，ＮＭＰＡ 批准帕博利珠单抗联合培

美曲塞和顺铂方案化疗用于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阴

性和 ＡＬＫ 融合基因阴性的转移性非鳞 ＮＳＣＬＣ 的一

线治疗。 ２０１９ 年 １１ 月 ２５ 日 ＮＭＰＡ 批准帕博利珠

单抗联合紫杉醇或紫杉醇（白蛋白结合型）和卡铂

方案化疗用于转移性鳞状 ＮＳＣＬＣ 的一线治疗。
在晚期 ＮＳＣＬＣ 一线免疫治疗中，ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂

阿特珠单抗也显示出良好的疗效。 ２０１８ 年 １２ 月 ６ 日，
美国 ＦＤＡ 基于 ＩＭｐｏｗｅｒｌ５０ 研究结果，批准阿特珠单

抗＋贝伐珠单抗＋紫杉醇＋卡铂用于 ＥＧＦＲ 基因敏感

突变阴性及 ＡＬＫ 融合基因阴性的晚期非鳞 ＮＳＣＬＣ
患者的一线治疗［６３］，但阿特珠单抗目前尚未获得中

国 ＮＭＰＡ 批准上市。
（３）ＮＳＣＬＣ 的二线免疫治疗：对于免疫检査点

抑制 剂 在 晚 期 ＮＳＣＬＣ 二 线 治 疗 中 的 应 用，
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１７ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７ 研究结果显示，无论

晚期鳞状 ＮＳＣＬＣ 还是非鳞 ＮＳＣＬＣ，纳武利尤单抗二

线治疗均较多西他赛显著延长患者的 ＯＳ［６４］。 美国

ＦＤＡ 于 ２０１５ 年 ３ 月 ４ 日批准纳武利尤单抗单药用

于既往含铂方案化疗后进展的转移性鳞状 ＮＳＣＬＣ
的治疗，于 ２０１５ 年 １０ 月 ９ 日批准纳武利尤单抗用

于既往含铂方案化疗后进展的转移性非鳞 ＮＳＣＬＣ
的治疗。 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０７８ 研究结果显示，与多西他赛

相比，纳武利尤单抗二线治疗中国晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

的 ＯＳ 和 ＯＲＲ 显著提高［６５］。 ２０１８ 年 ６ 月 １５ 日，ＣＦＤＡ
批准纳武利尤单抗单药用于治疗 ＥＧＦＲ 基因敏感突

变阴性和 ＡＬＫ 融合基因阴性、既往接受过含铂方案

化疗后疾病进展或不可耐受的局部晚期或转移性

ＮＳＣＬＣ 成人患者的治疗。
ＫＥＹＮＯＴＥ⁃００１ 研究结果显示，帕博利珠单抗单

药治疗既往治疗失败的晚期 ＮＳＣＬＣ 具有良好的疗

效［６６］。 ２０１５ 年 １０ 月 ２ 日，美国 ＦＤＡ 加速批准帕博

利珠单抗用于治疗含铂方案化疗后进展且 ＰＤ⁃Ｌ１
表达阳性的转移性 ＮＳＣＬＣ 患者。 ＯＡＫ 研究结果显

示，与多西他赛比较，阿特珠单抗二线治疗晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的中位 ＯＳ 显著延长［６７］。 基于 ＯＡＫ 研

究结果，２０１６ 年 １０ 月 １８ 日，美国 ＦＤＡ 批准阿特珠

单抗单药用于晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的二线治疗。

另外，多项中国原研 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂在晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者一线和二线治疗的临床试验正在进

行中。
（４）广泛期 ＳＣＬＣ 的免疫治疗：免疫治疗在广泛

期 ＳＣＬＣ 一 线 治 疗 中 取 得 了 突 破 性 的 进 展。
ＩＭｐｏｗｅｒ１３３ 研究结果显示，与卡铂联合依托泊苷一

线治疗广泛期 ＳＣＬＣ 比较，联合阿特珠单抗后，患者

的中位 ＯＳ 和 ＰＦＳ 显著延长［６８］。 ２０１９ 年 ３ 月 １８ 日，
美国 ＦＤＡ 批准阿特珠单抗联合卡铂和依托泊苷用

于广泛期 ＳＣＬＣ 患者的一线治疗。 ＣＡＳＰＩＡＮ 研究

结果显示，与传统化疗（依托泊苷＋铂类）一线治疗

ＳＣＬＣ 相比， 徳瓦鲁单抗联合化疗延长了中位

ＯＳ［６９］。 基于此研究，徳瓦鲁单抗联合化疗一线治疗

ＳＣＬＣ 的适应症获美国 ＦＤＡ 优先评审资格。
免疫治疗在广泛期 ＳＣＬＣ 的二、三线治疗领域

也进行了一些探索。 基于 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２ 研究［７０］，
２０１８ 年 ８ 月 １７ 日美国 ＦＤＡ 批准纳武利尤单抗单药

用于治疗经过铂类化疗和至少一种其他疗法治疗过

的转移性 ＳＣＬＣ。
（５）免疫治疗中应注意的问题：帕博利珠单抗

的推荐给药方案为 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 或 ２００ ｍｇ 固定剂量，静
脉输注＞３０ ｍｉｎ，每 ３ 周给药 １ 次，直至出现疾病进

展或不可耐受的毒性。
纳武利尤单抗推荐给药剂量为 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉

注射，持续 ６０ ｍｉｎ，每 ２ 周给药 １ 次，直至出现疾病

进展或产生不可耐受的毒性。
患者在接受免疫治疗时可能出现免疫相关不良

反应，这些不良反应的发生率和严重程度总体低于

常规化疗，但有时不良反应比较危重，如免疫相关的

肺毒性、心脏毒性和肝脏毒性等。 所以使用免疫检

查点抑制剂全程治疗过程中都应注意对免疫相关不

良反应的管控，具体可参照癌症免疫治疗学会

（ＳＩＴＣ）、欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）或美国临床肿

瘤学（ＡＳＣＯ） 联合美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）
发布的相关指南［７１⁃７３］。

免疫治疗不断更新肺癌治疗的策略和理念，但
同时也存在诸多挑战，如疗效标志物的选择、不同免

疫检查点抑制剂药物的选择、治疗方案的选择、治疗

时机和顺序的安排、假性进展和超进展的判断、不良

反应的防控以及如何克服耐药等都需要不断探索和

研究。
（三）外科治疗

Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 化疗、靶向治疗和免疫治疗效果好

的患者，残存病灶可考虑手术切除。 对于孤立性转

·０１· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１



移的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者，应采取适当的有针对性的治

疗措施。 部分有单发对侧肺转移、单发脑或肾上腺

转移的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者也可行手术治疗。 单发性

脑转移的患者可能会从手术治疗中获益，术后可以

给予全脑放疗（ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＷＢＲＴ）或

立体定向放射外科（ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ， ＳＲＳ）
治疗。 对于有孤立性肾上腺转移而肺部病变又可切

除的 ＮＳＣＬＣ 患者，肾上腺病变也可以考虑切除。
（四）放射治疗

Ⅳ期肺癌放射治疗主要包括姑息性放疗、预防

性放疗和潜在根治性放疗等。 适应证包括：化疗后

的局部放疗（ＳＣＬＣ 和 ＮＳＣＬＣ）；转移病灶的局部姑

息性放疗［脑转移、骨转移和（或）肾上腺转移等］；
化疗、靶向治疗或免疫治疗后进展的局部放疗；特别

是出现寡转移的患者，可以进行原发病灶和（或）寡
转移灶根治性放疗。 姑息性放疗适用于对Ⅳ期肺癌

原发灶和转移灶的减症治疗，以减轻局部压迫症状、
骨转移导致的疼痛以及脑转移导致的神经症状等。
预防性放疗适用于全身治疗有效的 ＳＣＬＣ 患者的全

脑放疗，ＰＣＩ 可降低广泛期 ＳＣＬＣ 脑转移发生的风

险。 对于有广泛转移的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者，当患者全

身治疗获益明显时，可以考虑采用 ＳＲＳ 治疗残存的

原发灶和（或）寡转移灶，争取获得潜在根治效果。 广

泛期 ＳＣＬＣ 患者，远处转移灶经化疗控制后加用胸部放

疗可以提高肿瘤控制率，延长患者生存期。
（五）支持和姑息治疗

支持和姑息治疗的目的是缓解症状、减轻痛苦、
改善生活质量、提高抗肿瘤治疗的耐受性并延长生

存期。 所有肺癌患者都应全程接受姑息医学的症状

筛查、评估和治疗。 筛查的症状既包括疼痛、呼吸困

难和乏力等常见躯体症状，也应包括睡眠障碍和焦

虑抑郁等心理问题。
生活质量评价应纳入肺癌患者的整体评价体系

和姑息治疗的疗效评价中。 推荐采用生命质量测定

量表 ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ⁃Ｃ３０（Ｖ３．０）中文版进行整体评估，
还可采用生命质量测定量表 ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ⁃ＬＣ１３ 筛

查和评估肺癌患者的常见症状。
疼痛和呼吸困难是影响Ⅳ期肺癌患者生活质量

的最常见症状。
１． 疼痛

（１）评估：患者的主诉是疼痛评估的金标准，镇
痛治疗前必须评估患者的疼痛强度。 首选数字疼痛

分级法，有认知障碍的患者可用脸谱法。 疼痛强度

分为 ３ 度，即轻度、中度和重度疼痛。 疼痛评估的内

容还包括病因、性质、特点以及加重和缓解因素等，简
明疼痛量表用于评估疼痛对患者日常生活的影响。

镇痛治疗前还要明确有无肿瘤急症所致的疼

痛，以便立即进行有关治疗。 常见的肿瘤急症包括

病理性骨折或先兆骨折、脑实质和硬脑膜或软脑膜

转移癌所致的脑水肿和颅压增高、感染相关疾病、内
脏梗阻或穿孔等。

（２）治疗：疼痛治疗的目标是将疼痛强度降至

轻度以下，甚至无痛，同时要尽可能实现镇痛效果和

副作用间的最佳平衡。 ＷＨＯ 按阶梯镇痛原则仍是

临床镇痛治疗应遵循的最基本原则，阿片类药物是

癌痛治疗的基石，对乙酰氨基酚和非甾体类抗炎镇

痛药物是重要的辅助镇痛药物。
提倡多学科协作改进难治性疼痛的诊疗策略。

重视放疗、射频消融、姑息性手术等局部治疗的作

用，避免忽视病因评估和对因治疗、片面强调全身性

镇痛药物治疗的弊端。
（３）患者及其亲属的宣教：应告诉患者及亲属

镇痛治疗是肿瘤整体治疗的重要内容，忍痛对患者

百害无益。 吗啡及其同类药物是癌痛治疗的常用药

物，罕见成瘾；要在医务人员指导下进行镇痛治疗，
患者不能自行调整治疗方案和药物剂量；要密切观

察疗效和药物的副作用，随时与医务人员沟通，定期

复诊。
２． 呼吸困难：Ⅳ期肺癌患者约 ７０％伴有呼吸困

难，离世前呼吸困难的发生率高达 ９０％。
呼吸困难是主观的呼吸不适感，患者主诉是诊

断的金标准。 呼吸困难的临床表现为呼吸频率、节
律和幅度的改变，严重者还有濒死感，恐惧和焦虑均

会加重呼吸困难。
应充分认识到Ⅳ期肺癌患者呼吸困难的复杂

性，尽可能祛除可逆病因。 可有针对性地给予抗肿

瘤、抗感染治疗；慢性阻塞性肺部疾病给予支气管扩

张剂、糖皮质激素；上腔静脉和支气管阻塞者应用糖

皮质激素、放疗或置入支架等；胸腔积液时给予胸腔

穿刺引流术等。
（六）主要特殊转移部位的治疗

１． 脑转移的治疗：肺癌最常见的远处转移部位

之一是脑部，约 ２０％ ～ ６５％的肺癌患者会发生脑部

转移，是脑转移性肿瘤中最常见的类型［７４⁃７６］。 肺癌

脑转移患者预后差，自然平均生存时间仅 １ ～ ２ 个

月［７７］。 目前的治疗方式主要有手术、ＷＢＲＴ、ＳＲＳ、
化疗以及分子靶向治疗等。

（１）手术治疗：手术切除可解除肿瘤对脑组织
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的压迫、降低颅内压，从而缓解患者症状、改善神经

机能状态、提高生活质量并为后续治疗创造条件，以
延长患者生存期。 尤其是占位效应明显、引起颅内

压增高或梗阻性脑积水的单发 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者

可以从手术治疗中获益。 手术治疗适用于下列患

者：颅内为孤立性病灶或相互靠近的多个病灶；病灶

位置较表浅、位于非重要功能区；患者全身状态良

好；肺部病灶控制良好，无其他远处转移灶。
（２）放射治疗：ＷＢＲＴ 可以缓解Ⅳ期肺癌脑转

移患者的神经系统症状，改善肿瘤局部控制情况。
ＷＢＲＴ 用于单发病灶的术后放疗、不宜手术的单个

病灶的放疗以及多发病灶的放疗等。 虽然 ＷＢＲＴ 在

一定程度上提高了肿瘤的局部控制率，治疗总有效率

为 ６０％～８０％，但患者中位生存期仅为 ３～６ 个月［７８］。
ＳＲＳ 具有定位精确、剂量集中以及损伤相对较

小等优点，能够很好地保护周围正常组织，控制局部

肿瘤进展，缓解神经系统症状，逐渐成为肺癌脑转移

瘤的重要治疗手段。 ＳＲＳ 适用于转移瘤直径＜３ ｃｍ、
数目相对较少、位置较深以及全身情况差不适合手

术的患者，可与 ＷＢＲＴ 联合应用。
（３）化疗：化疗是肺癌脑转移不可或缺的治疗

手段。 以铂类药物为基础，联合培美曲塞、长春瑞滨

等药物可给 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者带来生存获益［７９⁃８２］。
ＳＣＬＣ 脑转移患者也可以从全身化疗中获益［７９，８２⁃８３］。

（４）分子靶向治疗：分子靶向药物为 ＮＳＣＬＣ 脑

转移患者提供了新的治疗选择。 对于 ＥＧＦＲ 基因敏

感突变的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗的客

观缓解率较高［８４⁃８７］。 ＢＲＡＩＮ 研究结果显示，对于伴

有脑转移的 ＥＧＦＲ 基因敏感突变的 ＮＳＣＬＣ 患者，与
局部放疗联合或不联合化疗比较，埃克替尼的颅内

ＰＦＳ 显著延长［８７］。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 联合 ＷＢＲＴ 治疗

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者具有一定疗效［８８］。 ＥＧＦＲ 基因

敏感突变的 ＮＳＣＬＣ 患者出现无症状脑转移时建议

首选 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗。
对于 ＡＬＫ 融合基因阳性的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患

者，ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ 治疗可使患者获益。 与培美曲塞联合

铂类药物化疗比较，克唑替尼对 ＡＬＫ 融合基因阳性

的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内转移瘤控制率更

高［８９］。 克唑替尼治疗后脑转移发生率高［９０］，使用

克唑替尼治疗时，建议针对脑转移灶同时进行放疗。
另外，阿来替尼和塞瑞替尼等第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ 对

颅内病灶也显示出良好的疗效［５３， ９０⁃９２］。
２． 骨转移的治疗：肺癌骨转移可引起骨痛、骨

痛加剧或出现新的骨痛、病理性骨折（椎体或非椎

体骨折）、椎体压缩或变形、脊髓压迫、骨放疗（因骨

痛或防治病理性骨折或脊髓压迫）、骨转移病灶进

展（出现新发、多发骨转移或原有骨转移灶扩大）和
高钙血症等骨相关事件 （ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ，
ＳＲＥ）的发生，严重影响患者的生活质量，预示患者

生存期缩短，肺癌骨转移后患者的中位生存期仅 ６～
１０ 个月［９３］。 肺癌骨转移应采用以全身治疗为主的

综合治疗，包括化疗、分子靶向治疗、免疫治疗、手
术、放疗和双膦酸盐治疗。 在控制原发疾病的同时，
积极预防和治疗 ＳＲＥ 尤为重要。 合理的局部治疗

可以更好地控制 ＳＲＥ，双膦酸盐可以预防和延缓

ＳＲＥ 的发生。
（１）放射治疗：放射治疗能够减轻或消除骨痛

症状、预防病理性骨折和脊髓压迫的发生、缓解脊髓

压迫症状并改善患者生活质量。 放射治疗适用于有

疼痛症状的全身各处骨转移灶，以缓解疼痛并恢复

功能。 出现椎体转移有脊髓压迫时首选放疗，姑息

性放疗可用于脊柱或股骨等负重部位发生的骨转移

的治疗［９４］，治疗剂量通常为处方剂量 １０ 次，共 ３０
Ｇｙ，即 ３ Ｇｙ ／ 次。

（２）手术治疗：手术可缓解肺癌患者骨转移导

致的疼痛、防止或固定骨折、恢复或维持肢体的运动

功能、减少或避免运动系统功能受损或脊髓压迫症

所引发的并发症并提高生活质量。 对于诊断不明患

者亦可通过手术获得骨转移病灶的组织学诊断。
（３）双膦酸盐治疗：双膦酸盐是治疗肺癌骨转

移的基础用药，可与化疗、靶向治疗、免疫治疗、放疗

和手术治疗联合使用。 肺癌患者明确诊断骨转移

后，如无双膦酸盐应用禁忌证，推荐应用双膦酸盐治

疗。 第一代双膦酸盐药物（羟乙膦酸、氯膦酸）、第
二代双膦酸盐药物（帕米膦酸）及第三代双膦酸盐

药物（伊班膦酸钠、唑来磷酸）均能改善肺癌骨转移

患者的疼痛、控制病情、预防骨转移并发症并提高患

者生活质量。 在应用双膦酸盐药物过程中，应密切

关注其毒副作用。
七、Ⅳ期肺癌患者的随访

初次确诊的Ⅳ期肺癌患者接受治疗后应定期随

访并进行相应的检查。 检查项目包括采集病史、体
格检查、血常规、肝肾功能和肿瘤标志物等实验室检

查以及影像检查和内镜检查等，随访频率为治疗后

每 ３ 个月随访 １ 次，若有病情变化，随时就诊。
随着Ⅳ期肺癌患者治疗效果不断改善和生存期

持续延长，对治疗药物给患者造成的远期毒副作用

应该给予越来越多的重视。
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ｈｅａｌｔｈ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒｓ： ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ，
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ ａｄｖａｎｃｅｓ ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ２００４ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １０ （ ９）： １２４３⁃１２６０． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＪＴＯ．
０００００００００００００６３０．

［４］ 石远凯， 孙燕， 于金明， 等． 中国晚期原发性肺癌诊治专家共
识（２０１６ 年版）［Ｊ］ ． 中国肺癌杂志， ２０１６， １９（１）：１⁃１５． ＤＯＩ：
１０．３７７９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．２０１６．０１．０１．
Ｓｈｉ ＹＫ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｙｕ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎａ ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（２０１６ Ｖｅｒｓｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １９（１）：１⁃１５．
ＤＯＩ：１０．３７７９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．２０１６．０１．０１．

［５］ Ｈａｎ Ｂ， Ｔｊｕｌａｎｄｉｎ Ｓ， Ｈａｇｉｗａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｉｎ Ａｓｉａ⁃Ｐａｃｉｆｉｃ ａｎｄ Ｒｕｓｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ＮＳＣＬＣ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ： Ｔｈｅ
ＩＧＮＩＴＥ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １１３： ３７⁃４４． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１７．０８．０２１．

［６］ Ｇｏｔｏ Ｋ， Ｉｃｈｉｎｏｓｅ Ｙ， Ｏｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ： ｆｒｏｍ
ＩＰＡＳＳ， ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ／ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ７（１）：１１５⁃
１２１． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２３０７ｆ９８．

［７］ Ｄｏｕｉｌｌａｒｄ ＪＹ， Ｏｓｔｏｒｏｓ Ｇ， Ｃｏｂｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｅｄ ｃａｕｃａｓｉａｎ ＮＳＣＬＣ： ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ⁃ｆｒｅｅ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ａｓ ａ
ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＲ ｓｔａｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１４， ９（９）：１３４５⁃１３５３． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０００００００００００００２６３．

［８］ 中国医师协会肿瘤医师分会中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业
委员会． 中国表皮生长因子受体基因敏感性突变和间变淋巴
瘤激酶融合基因阳性非小细胞肺癌诊断治疗指南（２０１５ 版）
［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０１５， ３７（１０）：７９６⁃７９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７６６．２０１５．１０．０１８．
Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ， ｔｈｅ ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ａｃｔｉｖｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎ ｇｅｎｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（２０１５ ｖｅｒｓｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３７ （ １０）： ７９６⁃７９９．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７６６．２０１５．１０．０１８．

［９］ 中国抗癌协会病理专业委员会肺癌学组． ＲＯＳ１ 阳性非小细胞
肺癌诊断病理专家共识［Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０１８， ４７（４）：
２４８⁃２５１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１８．０４．００４．
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｈｉｎｓｅｓ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
Ｒｏｓ１ ｇｅｎｅ ｆｕｓｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ４７（４）：２４８⁃２５１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０５２９？
５８０７．２０１８．０４．００４．

［１０］ Ｅｂｅｒｈａｒｄｔ ＷＥ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ａ， Ｃｒｏｗｌｅｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＩＡＳＬＣ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｐｒｏｊｅｃｔ： ｐｒｏｐｏｓａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｍ
ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｔｈｃｏｍｉｎｇ ｅｉｇｈｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＮＭ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １０（１１）：
１５１５⁃１５２２． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０００００００００００００６７３．

·３１·中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１



［１１］ Ａｒｇｉｒｉｓ Ａ， Ｍｕｒｒｅｎ ＪＲ． Ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｊ， ２００１， ７（５）：４３７⁃４４７．

［１２］ Ｘｕｅ Ｃ， Ｈｕ Ｚ， Ｊｉａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ） ｉｎ Ｃｈｉｎａ
［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１２， ７７ （ ２）： ３７１⁃３７５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｌｕｎｇｃａｎ．２０１２．０４．０１４．

［１３］ Ｓｏｃｉｎｓｋｉ ＭＡ， Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ Ｉ， Ｋａｒａｓｅｖａ ＮＡ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅｅｋｌｙ ｎａｂ⁃
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｌｖｅｎｔ⁃ｂａｓｅｄ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０ （ １７）： ２０５５⁃２０６２． ＤＯＩ： １０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３９．５８４８．

［１４］ Ｃｉｕｌｅａｎｕ Ｔ， Ｂｒｏｄｏｗｉｃｚ Ｔ， Ｚｉｅｌｉｎｓｋｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｐｌｕｓ ｂｅｓｔ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｂｅｓｔ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２００９， ３７４ （ ９６９９）：
１４３２⁃１４４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（０９）６１４９７⁃５．

［１５］ Ｆｉｄｉａｓ ＰＭ， Ｄａｋｈｉｌ ＳＲ， Ｌｙｓｓ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｌａｙｅｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｆｔｅｒ ｆｒｏｎｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｐｌｕｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（４）：５９１⁃５９８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２００８．１７．１４０５．

［１６］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈｕ Ｙ， Ｈｕ ＸＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ
ｏｒ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ｆｏｒ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ⁃ｓｔａｇｅ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｏｒａｃｉｃ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， ６（６）：７８５⁃７９１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １７５９⁃７７１４．１２３０３．

［１７］ 王金万， 孙燕， 刘永煜， 等． 重组人血管内皮抑制素联合 ＮＰ
方案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究
［Ｊ］ ． 中国肺癌杂， ２００５， ８（ ４）：２８３⁃２９０． ＤＯＩ：１０． ３７７９ ／ ｃｊｌｃ．
ｖ８ｉ４．１９２６．
Ｗａｎｇ ＪＷ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｌｉｕ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｈ⁃ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ （ＹＨ⁃１６）
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５， ８（４）：２８３⁃２９０． ＤＯＩ：１０．３７７９ ／ ｃｊｌｃ．
ｖ８ｉ４．１９２６．

［１８］ Ｌｏｐｅｚ⁃Ｃｈａｖｅｚ Ａ， Ｙｏｕｎｇ Ｔ， Ｆａｇｅｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ４５９９ Ｓｔｕｄｙ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ７（１１）：１７０７⁃１７１２． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＪＴＯ．
０ｂ０１３ｅ３１８２６５ｂ５００．

［１９］ Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｗｕ ＹＬ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＢＥＹＯＮＤ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ／ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ
ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３（ １９）：２１９７⁃
２２０４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５９．４４２４．

［２０］ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｓｃｈｅｒｐｅｒｅｅｌ Ａ， Ｒｉｔｔｍｅｙｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ
Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ
ａｆｔｅｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ， ｃｉｓｐｌａｔｉｎ， ａｎｄ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：
ＡＶＡＰＥＲＬ （ＭＯ２２０８９）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（２４）：３００４⁃
３０１１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１２．４２．３７４９．

［２１］ Ｈａｎ Ｂ， Ｌｉ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ａｓ ａ ｔｈｉｒｄ⁃ｌｉｎｅ ｏｒ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ａｌｔｅｒ ０３０３ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ４（１１）：１５６９⁃１５７５． ＤＯＩ：１０．１００１ ／
ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１８．３０３９．

［２２］ Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ａｓ Ｔｈｉｒｄ⁃Ｌｉｎｅ ｏｒ
Ｆｕｒｔｈｅｒ⁃Ｌｉｎｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ＳＣＬＣ： Ａ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， Ｄｏｕｂｌｅ⁃Ｂｌｉｎｄ Ｐｈａｓｅ ２ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８，１３（１０）：Ｓ３５１⁃Ｓ３５２． ＤＯＩ： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ．ｏｒｇ ／ １０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔｈｏ．
２０１８．０８．３０８．

［２３］ Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ ＳＰ， Ｐｉｅｔａｎｚａ ＭＣ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ＥＧＦＲ ｅｘｏｎ １９ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｌ８５８Ｒ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｆｒｏｍ ｍｅｎ
ａｎｄ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２９（１５）：２０６６⁃２０７０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３２．６１８１．

［２４］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ａｕ ＪＳ， Ｔｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ
（ＰＩＯＮＥＥＲ） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ９（２）：１５４⁃１６２． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．００００００００００００００３３．

［２５］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｌｉ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｅｇｆｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ⁃ｍａｉｎｌａｎｄ ｃｈｉｎａ ｓｕｂｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ＰＩＯＮＥＥＲ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０１５， １０ （ １１ ）：
ｅ０１４３５１５． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１４３５１５．

［２６］ Ｈｏｎｇ Ｓ， Ｇａｏ Ｆ， Ｆｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃Ｍｕｔａｎｔ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ４（５）：７３９⁃７４２．
ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１８．００４９．

［２７］ Ｈａｎ ＪＹ， Ｐａｒｋ Ｋ， Ｋｉｍ ＳＷ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ＳＩＧＮＡＬ： ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃
ａｇｅｎｔ ｉｒｅｓｓａ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｎｅｖｅｒ⁃ｓｍｏｋｅｒｓ
ｗｉｔｈ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０
（１０）：１１２２⁃１１２８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３６．８４５６．

［２８］ Ｍｏｋ ＴＳ， Ｗｕ ＹＬ， Ｔｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ⁃
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００９，
３６１（１０）：９４７⁃９５７． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０８１０６９９．

［２９］ Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｗｕ ＹＬ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＯＰＴＩＭＡＬ， ＣＴＯＮＧ⁃０８０２）：
ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， １２（８）：７３５⁃７４２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１１）
７０１８４⁃Ｘ．

［３０］ Ｓｅｑｕｉｓｔ ＬＶ， Ｙａｎｇ ＪＣ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａｆａｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１３， ３１（２７）：３３２７⁃３３３４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１２．４４．２８０６．

［３１］ Ｒｏｓｅｌｌ Ｒ， Ｃａｒｃｅｒｅｎｙ Ｅ， Ｇｅｒｖａｉｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＥＵＲＴＡＣ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １３ （ ３ ）： ２３９⁃２４６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１１）７０３９３⁃Ｘ．

［３２］ Ｍａｅｍｏｎｄｏ Ｍ， Ｉｎｏｕｅ Ａ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｅｄ ＥＧＦＲ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１０， ３６２（２５）：２３８０⁃２３８８． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ０９０９５３０．

［３３］ Ｍｉｔｓｕｄｏｍｉ Ｔ， Ｍｏｒｉｔａ Ｓ， Ｙａｔａｂｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｐｌｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｈａｒｂｏｕｒｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
（ＷＪＴＯＧ３４０５）： ａｎ ｏｐｅｎ ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１（２）：１２１⁃１２８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（０９）７０３６４⁃Ｘ．

［３４］ Ｗｕ ＹＬ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｈｕ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ａｆａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｕｒｉｎｇ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ （ ＬＵＸ⁃
Ｌｕｎｇ ６）： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １５（２）：２１３⁃２２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１３）
７０６０４⁃１．

［３５］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｈａｎ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｉｃｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ／ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｐｌｕｓ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＣＯＮＶＩＮＣＥ ）： ａ ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８ （ １０）：２４４３⁃２４５０．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ３５９．

［３６］ Ｗｕ ＹＬ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＲＣＨＥＲ １０５０）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃
ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ． ２０１７， １８（１１）：１４５４⁃１４６６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１７）３０６０８⁃３．

［３７］ Ｓｏｒｉａ ＪＣ， Ｏｈｅ Ｙ， Ｖａｎｓｔｅｅｎｋｉｓｔｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ
ＥＧＦＲ⁃Ｍｕｔａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８（２）：１１３⁃１２５． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１７１３１３７．

［３８］ Ｃａｐｐｕｚｚｏ Ｆ， Ｃｉｕｌｅａｎｕ Ｔ， Ｓｔｅｌｍａｋｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ａｓ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．

·４１· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１



Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１（６）：５２１⁃５２９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（１０）７０１１２⁃１．

［３９］ Ｓｈｅｐｈｅｒｄ ＦＡ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｐｅｒｅｉｒａ Ｊ， Ｃｉｕｌｅａｎｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００５， ３５３（２）：１２３⁃１３２． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０５０７５３．

［４０］ Ｋｉｍ ＥＳ， Ｈｉｒｓｈ Ｖ， Ｍｏｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＩＮＴＥＲＥＳＴ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２００８， ３７２（９６５２）：１８０９⁃
１８１８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（０８）６１７５８⁃４．

［４１］ Ｓｈｉ ＹＫ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ ＩＣＯＧＥＮ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ ３ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， １４（１０）：９５３⁃９６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１３）７０３５５⁃３．

［４２］ Ｓｅｑｕｉｓｔ ＬＶ， Ｗａｌｔｍａｎ ＢＡ， Ｄｉａｓ⁃Ｓａｎｔａｇａｔａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ ａｃｑｕｉｒｉｎｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＥＧＦＲ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１１， ３（７５）：７５ｒａ２６． ＤＯＩ：１０．
１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．３００２００３．

［４３］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｙｅａｐ ＢＹ， Ｍｉｎｏ⁃Ｋｅｎｕｄｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｈａｒｂｏｒ
ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（２６）：４２４７⁃５３． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２００９．２２．６９９３．

［４４］ Ｌｉ Ｈ， Ｐａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｗｅｌｌ⁃ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｄｒｉｖｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｓｍｏｋｅｒｓ ｖａｒｉｅｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｔｅｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｄｏｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， ７９（１）：８⁃１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ． ２０１２． ０９．
０１８．

［４５］ Ｗｏｎｇ ＤＷ， Ｌｅｕｎｇ ＥＬ， Ｓｏ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎ ｇｅｎｅ
ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ ｆｒｏｍ
ｎｏｎｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＥＧＦＲ ａｎｄ ＫＲＡＳ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００９，
１１５（８）：１７２３⁃３３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２４１８１．

［４６］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｋｗａｋ ＥＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， １３ （ １０ ）： １０１１⁃１０１９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５ （ １２ ）
７０３４４⁃３．

［４７］ Ｂｌａｃｋｈａｌｌ Ｆ， Ｒｏｓｓ Ｃａｍｉｄｇｅ Ｄ， Ｓｈａｗ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ｔｒｉａｌ ＰＲＯＦＩＬＥ １００５： ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ， ２０１７，
２（３）：ｅ０００２１９． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｅｓｍｏｏｐｅｎ⁃２０１７⁃０００２１９．

［４８］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｋｉｍ ＤＷ， Ｎａｋａｇａｗａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１３， ３６８（２５）：２３８５⁃２３９４． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１２１４８８６．

［４９］ Ｓｏｌｏｍｏｎ ＢＪ， Ｍｏｋ Ｔ， Ｋｉｍ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１４， ３７１（２３）：２１６７⁃２１７７． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１４０８４４０．

［５０］ Ｗｕ ＹＬ， Ｌｕ Ｓ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＲＯＦＩＬＥ １０２９， ａ ｐｈａｓｅ
Ⅲ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｅａｓｔ
Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １３（１０）：１５３９⁃１５４８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１８．０６．０１２．

［５１］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｄｚｉａｄｚｉｕｓｚｋｏ Ｒ， Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｄａｔａ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＡＬＥＸ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（７）：１２３３⁃１２４３． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０３．００７．

［５２］ Ｚｈｏｕ Ｃ１， Ｋｉｍ ＳＷ２， Ｒｅｕｎｇｗｅｔｗａｔｔａｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＬＥＳＩＡ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１９， ７（５）：
４３７⁃４４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃２６００（１９）３００５３⁃０．

［５３］ Ｃｒｉｎò Ｌ， Ａｈｎ ＭＪ， Ｄｅ Ｍａｒｉｎｉｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｌｋ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＡＳＣＥＮＤ⁃２［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（２４）：２８６６⁃７３． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１５．
６５．５９３６．

［５４］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｋｉｍ ＴＭ， Ｃｒｉｎò Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｇｉｖｅｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ （ ＡＳＣＥＮＤ⁃５）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（７）：８７４⁃８８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１７）
３０３３９⁃Ｘ．

［５５］ Ｎｏｖｅｌｌｏ Ｓ， Ｍａｚｉèｒｅｓ Ｊ， Ｏｈ ＩＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ （ ＡＬＫ ）⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ＡＬＵＲ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（６）：１４０９⁃１４１６． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１２１．

［５６］ Ｙａｎｇ ＪＣ， Ｏｕ ＳＩ， Ｄｅ Ｐｅｔｒｉｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｏｌｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｉｅｓ （ ＮＰ２８６７３ ａｎｄ
ＮＰ２８７６１） ｏｆ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １２（１０）：１５５２⁃１５６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｊｔｈｏ．２０１７．０６．０７０．

［５７］ Ｗｕ ＹＬ， Ｙａｎｇ ＪＣ， Ｋｉｍ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ
Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＯＳ１⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（１４）：１４０５⁃１４１１． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７５．５５８７．

［５８］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｒｉｅｌｙ ＧＪ， Ｂａｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ＲＯＳ１⁃
ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ ）：
ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｆｒｏｍ ＰＲＯＦＩＬＥ １００１
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ． ２０１９， ３０ （ ７ ）： １１２１⁃１１２６． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ１３１．

［５９］ Ｒｅｃｋ Ｍ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ａｂｒｅｕ Ｄ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＡＧ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｏｎ⁃
Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（１９）：
１８２３⁃１８３３． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１６０６７７４．

［６０］ Ｍｏｋ ＴＳＫ， Ｗｕ ＹＬ， Ｋｕｄａｂａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ， ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ， ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃
０４２）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９３ （ １０１８３）：１８１９⁃１８３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃
６７３６（１８）３２４０９⁃７．

［６１］ Ｇａｎｄｈｉ Ｌ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ａｂｒｅｕ Ｄ１， Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８ （ ２２ ）： ２０７８⁃２０９２． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１８０１００５．

［６２］ Ｐａｚ⁃ Ａｒｅｓ Ｌ， Ｌｕｆｔ Ａ， Ｖｉｃｅｎｔｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２１）：２０４０⁃２０５１． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１０８６５．

［６３］ Ｓｏｃｉｎｓｋｉ ＭＡ， Ｊｏｔｔｅ ＲＭ， Ｃａｐｐｕｚｚｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１８， ３７８（２４）：２２８８⁃２３０１． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１７１６９４８．

［６４］ Ｖｏｋｅｓ ＥＥ， Ｒｅａｄｙ Ｎ， Ｆｅｌｉｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ
ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７ ａｎｄ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０５７ ）： ３⁃ｙｅａｒ ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８，
２９（４）：９５９⁃９６５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ０４１．

［６５］ Ｗｕ ＹＬ， Ｌｕ Ｓ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｓｃｌｃ： ｃｈｅｃｋｍａｔｅ ０７８ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（ ５）：８６７⁃８７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｔｈｏ．２０１９．０１．００６．

［６６］ Ｇａｒｏｎ ＥＢ， Ｒｉｚｖｉ ＮＡ， Ｈｕｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５，
３７２（２１）：２０１８⁃２０２８． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０１８２４．

［６７］ Ｒｉｔｔｍｅｙｅｒ Ａ， Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｗａｔｅｒｋａｍｐ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ （ＯＡＫ）： ａ ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９（１００６６）：２５５⁃２６５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１６）３２５１７⁃Ｘ．

［６８］ Ｈｏｒｎ Ｌ， Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ ＡＳ， Ｓｚｃｚęｓｎａ 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． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１８０９０６４．

［６９］ Ｐａｚ⁃ Ａｒｅｓ Ｌ， Ｄｖｏｒｋｉｎ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ｉｎ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ⁃ｓｔａｇｅ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＣＡＳＰＩＡＮ ）： ａ

·５１·中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１



ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１９， ３９４（１０２１２）：１９２９⁃１９３９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１９）
３２２２２⁃６．

［７０］ Ｒｅａｄｙ Ｎ， Ｆａｒａｇｏ ＡＦ， ｄｅ Ｂｒａｕｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｒｄ⁃Ｌｉｎｅ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＳＣＬＣ： ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０３２ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（２）：２３７⁃２４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１８．１０．００３．

［７１］ Ｐｕｚａｎｏｖ Ｉ， Ｄｉａｂ Ａ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｉｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
（ＳＩＴＣ） Ｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ５（１）：９５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０４２５⁃０１７⁃０３００⁃ｚ．

［７２］ Ｈａａｎｅｎ ＪＢＡＧ， Ｃａｒｂｏｎｎｅｌ Ｆ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９
（Ｓｕｐｐｌ ４）： ｉｖ２６４⁃ｉｖ２６６． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１６２．

［７３］ Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， Ｌａｃｃｈｅｔｔｉ Ｃ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６
（１７）：１７１４⁃１７６８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７７．６３８５．

［７４］ Ｏｌｍｅｚ Ｉ， Ｄｏｎａｈｕｅ ＢＲ， Ｂｕｔｌｅｒ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｕｎｕｓｕａｌ ｔｏｘｉｅｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ （ＷＢＲＴ） ａｎｄ Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ） ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， ７０ （ ２ ）： １７４⁃９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｌｕｎｇｃａｎ．２０１０．０１．０１８．

［７５］ Ｐｒｅｕｓｓｅｒ Ｍ， Ｃａｐｐｅｒ Ｄ， Ｉｌｈａｎ⁃Ｍｕｔｌｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：
ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，
２０１２， １２３（２）：２０５⁃２２２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４０１⁃０１１⁃０９３３⁃９．

［７６］ Ｂａｒｎｈｏｌｔｚ⁃ Ｓｌｏａｎ ＪＳ， Ｓｌｏａｎ ＡＥ， Ｄａｖｉｓ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ （ １９７３ ｔｏ
２００１） ｉｎ ｔｈｅ Ｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎ Ｄｅｔｒｏｉｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００４， ２２ （ １４）： ２８６５⁃２７７２． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２００４．１２．１４９．

［７７］ Ｓａｊａｍａ Ｃ， Ｌｏｒｅｎｚｏｎｉ Ｊ， Ｔａｇｌｅ Ｐ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌ， ２００８， １３６ （ １０ ）： １３２１⁃１３２６．
ＤＯＩ： ／ Ｓ００３４⁃９８８７２００８００１００００１４．

［７８］ Ｍａｈｍｏｏｄ Ｕ， Ｋｗｏｋ Ｙ， Ｒｅｇｉｎｅ ＷＦ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｓｔｉｌｌ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｃａｒｅ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１（３）：２２１⁃２２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（０９）７０３８９⁃４．

［７９］ 石远凯， 孙燕， 于金明， 等． 中国肺癌脑转移诊治专家共识
（２０１７ 年版）［Ｊ］ ． 中国肺癌杂志， ２０１７， ２０（１）：１⁃１３． ＤＯＩ：１０．
３７７９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．２０１７．０１．０１．
Ｓｈｉ ＹＫ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｙｕ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎａ ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（２０１７ｖｅｒｓｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ２０（ １）：１⁃１３．
ＤＯＩ：１０．３７７９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．２０１７．０１．０１．

［８０］ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｇｅｒｖａｉｓ Ｒ， Ｌｅｎａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ ） ｗｉｔｈ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ （ＧＦＰＣ ０７⁃０１）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，
２２（１１）：２４６６⁃２４７０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｒ００３．

［８１］ Ｄｉｎｇｌｉｎ ＸＸ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｐｈａｓｅ
Ⅱ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１３， １１２（３）：４６１⁃４６６． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０１３⁃１０７９⁃５．

［８２］ Ｍｅｈｔａ ＭＰ， Ｐａｌｅｏｌｏｇｏｓ ＮＡ， Ｍｉｋｋｅｌｓｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１０， ９６（１）：７１⁃８３． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃００９⁃００６２⁃７．

［８３］ Ｐｏｓｔｍｕｓ ＰＥ， Ｈａａｘｍａ⁃Ｒｅｉｃｈｅ Ｈ， Ｓｍｉｔ ＥＦ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ
ａｎｄ ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ｗｉｔｈ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｕｒｏｐｅａｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０００， １８（１９）：

３４００⁃３４０８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０００．１８．１９．３４００．
［８４］ Ｐａｒｋ ＳＪ， Ｋｉｍ ＨＴ， Ｌｅｅ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ｅｉｔｈｅｒ ｅｘｏｎ １９ ｏｒ ２１
ｍｕｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１２， ７７ （ ３）： ５５６⁃５６０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１２．０５．０９２．

［８５］ Ｉｕｃｈｉ Ｔ， Ｓｈｉｎｇｙｏｊｉ Ｍ， Ｓａｋａｉｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
ａｌｏｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， ８２（２）：２８２⁃２８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ． ２０１３．
０８．０１６．

［８６］ Ｈｅｏｎ Ｓ， Ｙｅａｐ ＢＹ， Ｂｒｉｔｔ ＧＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｓｏｍａｔｉｃ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１０， １６（２３）：５８７３⁃５８８２． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１０⁃１５８８．

［８７］ Ｙａｎｇ ＪＪ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ ＢＲＡＩＮ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐａｒａｌｌｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１７， ５（９）：７０７⁃７１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ２２１３⁃
２６００（１７）３０２６２⁃Ｘ．

［８８］ Ｗｅｌｓｈ ＪＷ， Ｋｏｍａｋｉ Ｒ， Ａｍｉｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
ｐｌｕｓ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１ （ ７）： ８９５⁃９０２． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１１． ４０．
１１７４．

［８９］ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ｂ Ｊ， Ｃａｐｐｕｚｚｏ Ｆ， Ｆｅｌｉｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＰＲＯＦＩＬＥ １０１４
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（ ２４）：２８５８⁃２８６５． ＤＯＩ：１０． １２００ ／
ＪＣＯ．２０１５．６３．５８８８．

［９０］ Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｓｈａｗ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＡＬＫ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１７， ３７７（９）：８２９⁃８３８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１７０４７９５．

［９１］ Ｇｏｕｒｄ Ｅ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｓｈｏｗｓ ＣＮＳ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８ Ｏｃｔ；１９（１０）：ｅ５２０．

［９２］ Ｓｏｒｉａ ＪＣ， Ｔａｎ ＤＳＷ， Ｃｈｉａｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＡＳＣＥＮＤ⁃４）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９（１００７２）：９１７⁃９２９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１７）３０１２３⁃Ｘ．

［９３］ Ｔｓｕｙａ Ａ， Ｋｕｒａｔａ Ｔ， Ｔａｍｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，
２００７， ５７（２）：２２９⁃２３２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２００７．０３．０１３．

［９４］ Ｌｕｔｚ Ｓ， Ｂｅｒｋ Ｌ， Ｃｈａｎｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａｎ ＡＳＴＲＯ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１１， ７９（４）：９６５⁃９７６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．
２０１０．１１．０２６．

［９５］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会．原发性肺癌诊疗规范
（２０１８ 年版）［Ｊ］ ． 肿瘤综合治疗电子杂志， ２０１９， ５（３）：１００⁃
１２０． ＤＯＩ：１０．１２１５１ ／ ＪＭＣＭ．２０１９．０３⁃１６．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．
Ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（２０１８ｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｖｅｒｓｉｏｎ） ， ２０１９， ５ （ ３）：１００⁃１２０． ＤＯＩ：１０． １２１５１ ／
ＪＭＣＭ．２０１９．０３⁃１６．

［９６］ Ｐｌａｎｃｈａｒｄ Ｄ， Ｐｏｐａｔ Ｓ， Ｋｅｒｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ）： ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９
（Ｓｕｐｐｌ ４）：ｉｖ１９２⁃ｉｖ２３７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ２７５．

［９７］ Ｈａｎｎａ Ｎ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｄ， Ｔｅｍｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ
Ⅳ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７， ３５（３０）：３４８４⁃３５１５． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７４．６０６５．

（收稿日期：２０１９⁃１１⁃２５）

·６１· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．１


