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　　《２０２０年ＣＳＣＯ小细胞肺癌诊疗指南》（以下简称本指南）
于２０２０年６月７日发布，这是中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）首次
将小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）作为独立瘤种编写的指南，也是目前我国
国家级别的权威学会编写的最权威、最专业的ＳＣＬＣ指南。指南
发布以来，获得广泛关注，它有利于规范我国各级医疗机构ＳＣＬＣ
诊疗行为，有利于基层和年轻医生更深入掌握ＳＣＬＣ相关知识。
由于其涉及内容广，难免让一些医生不易完整把握其要点及难

点，本文拟对该指南作一解读与评述，供大家参考。

　　一、体例和内容的特色

相对于非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）近十余年来在诊断与治疗
方面的进展较多，ＳＣＬＣ诊疗方面的研究进展则较为缓慢。既
往国家卫生健康委员会颁布的《原发性肺癌诊疗规范（２０１５年
版／２０１８年版）》、ＣＳＣＯ发布的多版《原发性肺癌诊疗指南》，主
要内容都着重在 ＮＳＣＬＣ，有关 ＳＣＬＣ的篇幅很小。本指南将
ＳＣＬＣ独立成篇，无疑会将 ＳＣＬＣ有关内容表述得更全面和具
体：由于局限期 ＳＣＬＣ放疗的治疗关键作用、预防性脑放疗
（ＰＣＩ）的独特价值，本指南专列了“小细胞肺癌的多学科诊疗
（ＭＤＴ）模式”、“放疗并发症的处理”两个章节；由于 ＳＣＬＣ的细
胞神经内分泌特征，本指南用两个章节描述“副瘤综合征”、“支

气管肺、胸腺神经内分泌肿瘤的治疗”；针对特殊类型，本指南

也单列了“复合型ＳＣＬＣ的治疗”、“转化性ＳＣＬＣ的治疗”。
美国《ＮＣＣＮ小细胞肺癌诊疗指南》很有影响和权威性，且

每年更新，本指南较多参考了其内容，但也力求体现中国特色，

包括将中国学者的研究结果列入本指南中，如基于Ⅱ期临床试
验结果［１２］，洛铂联合依托泊苷Ⅱ级推荐用于广泛期ＳＣＬＣ的一
线治疗，安罗替尼Ⅰ级推荐用于 ＳＣＬＣ三线治疗。而前述本指
南中单列的数个特殊章节，ＮＣＣＮ指南多未涉及。另外，ＮＣＣＮ
指南的主要内容编排为流程图形式，过多的参见指示并不方便

阅读，而本指南采用表格形式，各级强度推荐分列显示，具体明

了，便于阅读；循证医学依据和解释以注释的方式呈现，这和

ＮＣＣＮ指南类似，显得有理有据、条理清晰。

　　二、广泛期ＳＣＬＣ一线治疗

依托泊苷联合顺铂／卡铂（ＥＰ／ＥＣ）方案作为广泛期 ＳＣＬＣ
的标准治疗方案已有３０年，其后出现的多种治疗方案均未超

越该标准方案，直到免疫治疗取得突破性进展，才开创了 ＳＣＬＣ
一线治疗的新格局。本指南对广泛期ＳＣＬＣ一线治疗有两处值
得强调，即免疫治疗的加入和将顺铂＋伊立替康（ＩＰ方案）纳入
一线治疗。

ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究［３］是第一项广泛期ＳＣＬＣ采用一线免疫治
疗获得无进展生存（ＰＦＳ）期和总生存（ＯＳ）期双终点阳性结果
的Ⅲ期研究：将４０３例初治的广泛期 ＳＣＬＣ患者随机等比分组，
分别给予阿替利珠单抗＋ＥＣ方案４个周期，序贯阿替利珠单抗
维持治疗（２０１例）或 ＥＣ方案 ＋安慰剂治疗（２０２例），直至疾
病进展或出现不可耐受不良反应或不再临床获益。阿替利珠

单抗组与对照组相比，中位ＯＳ时间分别为１２．３个月与１０．３个
月（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ０．５４～０．９１，Ｐ＝０．００７），中位 ＰＦＳ时间
分别为５．２个月和４．３个月（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６２～０．９６，
Ｐ＝０．０２）。阿替利珠单抗组患者死亡风险下降３０％，免疫治疗
带来长生存获益，３４．０％的患者存活时间超过１８个月，而对照
组只有２１．０％患者存活超过１８个月。安全性分析结果显示，
两组不良反应发生率无显著差异。因此，我国国家药品监督管

理总局（ＮＭＰＡ）和其他多国家都批准阿替利珠单抗联合化疗用
于广泛期ＳＣＬＣ一线治疗。

ＣＡＳＰＩＡＮ研究［４］是另外一项证明细胞程式死亡配体 １
（ＰＤＬ１）单抗联用化疗一线治疗广泛期 ＳＣＬＣ得到生存获益的
研究，与单用ＥＣ／ＥＰ化疗组患者的 ＯＳ时间（１０．３个月）相比，
度伐利尤单抗联合化疗组的ＯＳ时间达到１３．０个月（ＨＲ＝０．７３，
Ｐ＝０．００４７），这意味着度伐利尤单抗联合化疗能降低２７％的死
亡风险。单纯化疗组的客观缓解率（ＯＲＲ）为５７．６％，度伐利尤
单抗联合化疗组为６７．９％，提高了１０．３％。度伐利尤单抗联合
化疗组和单纯化疗组１８个月患者存活的比例分别３３．９％和
２４．７％。ＣＡＳＰＩＡＮ研究与ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究诸多疗效数据相似，
进一步确立了一线免疫联合治疗的里程碑性质。因此，本指南

将这两个免疫联合化疗的方案纳入广泛期ＳＣＬＣ一线治疗是及
时合理的，由于阿替利珠单抗已获 ＮＭＰＡ相应适应证，故作为
Ⅰ级推荐，而度伐利尤单抗尚未获得 ＮＭＰＡ的 ＳＣＬＣ一线治疗
适应证，故作为Ⅲ级推荐。其他 ＰＤ１单抗药物帕博利珠单抗
与纳武利尤单抗也开展了联合化疗一线治疗广泛期ＳＣＬＣ的临
床试验，但目前还没取得令人信服的结果［５］，所以本指南尚不

作推荐。

与ＮＣＣＮ指南不同，本指南将ＩＰ方案纳入一线治疗。日本
ＪＣＯＧ试验［６］及两项 Ｍｅｔａ分析结果显示，伊立替康较 ＥＰ方案
可改善ＯＳ期，因此在日本 ＩＰ方案被用于广泛期 ＳＣＬＣ的一线
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治疗，但德国和美国开展的类似试验却未能证实ＩＰ方案能明显
改善患者的ＯＳ期［７］。考虑到人种可能导致的疗效差异，本指

南的这种安排有其合理性。另外，ＩＰ对脑转移病灶更有治疗优
势，这也是ＩＰ方案被纳入一线推荐的理由。

　　三、放疗在ＳＣＬＣ治疗中的应用

ＳＣＬＣ肺癌恶性程度高、易转移，但对化疗、放疗较敏感，所
以无论局限期或广泛期ＳＣＬＣ，这两种治疗模式应用最广，特别
是对局限期ＳＣＬＣ，放疗的介入起着举足轻重的作用，ＰＣＩ、姑息
性放疗应用得当，也能延长生存期、提高生存质量。

本指南和ＮＣＣＮ指南均建议临床使用美国退伍军人肺癌
协会（ＶＡＬＧ）分期法和 ＴＮＭ分期系统两者相结合的方法对
ＳＣＬＣ进行分期。ＶＡＬＧ将ＳＣＬＣ简单地分为局限期与广泛期，
这主要基于局限期可采用根治性放疗并取得更长的生存期，也

充分表明放疗在ＳＣＬＣ治疗中的重要地位。
对于局限期ＳＣＬＣ患者，同步放化疗是标准治疗。若患者

不能耐受，也可行序贯化放疗。一项Ⅲ期随机对照研究显示，
同步放化疗优于序贯放化疗［８］。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［９］。因此胸部放疗应在化疗的

第１～２个周期尽早介入。对于特殊的临床情况，如肿瘤巨大、
肺功能显著降低、阻塞性肺不张、高龄等，可考虑序贯放化疗。

同步化疗时推荐使用ＥＰ／ＥＣ方案，目前尚无新化疗方案可挑战
ＥＰ／ＥＣ在ＳＣＬＣ同步放化疗中的地位。

让人困扰的是，对于 Ｔ１～Ｔ２Ｎ０Ｍ０期（Ⅰ～ⅡＡ期）的 ＳＣＬＣ，
本指南唯一Ⅰ级推荐手术治疗，这就意味着这个期别的局限期
ＳＣＬＣ并不推荐同步放化疗，除非患者不适合手术或不希望手
术治疗。但目前尚无前瞻性、随机对照的Ⅲ期临床试验来支持
这种推荐，一些回顾性研究显示手术较同步放化疗可带来更好

的５年生存率，从ＳＥＥＲ数据库选取病例的回顾性分析结果是
其主要依据［１０１１］。但回顾性分析并不是Ⅰ类循证医学依据，基
于ＳＣＬＣ的特点，如下偏倚均有可能严重影响研究结果，从而影
响循证证据的可靠性：第一，手术组的淋巴结分期更准确、更

早，而同步放化疗组难以做到准确分期，很可能混入有淋巴结

转移的患者，从而导致后者生存期更短。一项对 ＳＥＥＲ数据库
Ⅰ期ＳＣＬＣ生存因素分析的研究［１２］显示，手术组中位 ＯＳ时间
确实优于同步放化疗组，但深入研究也显示手术切除淋巴结数

目＞７个组显著优于淋巴结≤７个组（中位 ＯＳ时间为９１个月
比４９个月，Ｐ＝０．０３８），这间接显示了淋巴结转移与否对预后
有极大影响。第二，手术组后续治疗的混杂可能影响整体治疗

效果，同样是这项 ＳＥＥＲ数据库分析，后续治疗包括同步放化
疗、化疗或放疗，而后续同步放化疗组中位 ＯＳ时间最长，用包
含同步放化疗贡献的手术组去否定同步放化疗的效果，显然是

不合适的。第三，一些肺结节手术后才诊断的 ＳＣＬＣ，相较于病
理活检明确诊断才接受放化疗的 ＳＣＬＣ，虽均属Ⅰ ～ⅡＡ期，但
其基线水平可能还是不同。另外，从临床实践而言，考虑到

ＳＣＬＣ转移早，国内正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）、超声
内镜引导下的经支气管针吸活检（ＥＢＵＳＴＢＮＡ）、纵隔镜分期的
不普遍，Ｔ１～Ｔ２Ｎ０Ｍ０期ＳＣＬＣ唯一推荐手术是值得商榷的，同

步放化疗也应是可选治疗方案，而不仅仅限于不适合手术或不

希望手术治疗者，制定方案的医生应该有更大的决定权，这也

有利于广大内外科医生免受违反医疗常规的指控。查看ＮＣＣＮ
指南相关内容的措辞，并不如本指南那么绝对。

ＳＣＬＣ脑转移发生率高，治疗效果差，预防性脑放疗早已成
为局限期ＳＣＬＣ放化疗后获得较好缓解患者的推荐，它可以降
低颅内转移的概率并提高整体生存率［１３］。接受根治性手术和

系统化疗的Ⅰ ～ⅡＡ期 ＳＣＬＣ患者，因为后期发生的脑转移率
较低（＜１０％），可能不能从 ＰＣＩ中获益［１４］。对全身治疗有效

的广泛期ＳＣＬＣ患者，是否需行ＰＣＩ尚存在争议：ＥＯＲＴＣ进行的
一项随机试验发现ＰＣＩ可以提高总体生存率［１５］；然而，日本的

一项随机试验的初步结果发现，通过ＭＲＩ确定无症状脑转移存
在的患者，ＰＣＩ的总体生存率并没有提高［１６］。因此，ＮＣＣＮ指南
推荐对全身治疗有效的广泛期ＳＣＬＣ可以进行ＰＣＩ，而且要进行
头颅ＭＲＩ检查，本指南未涉及是否需行ＭＲＩ，Ⅱ级推荐行ＰＣＩ。

对广泛期ＳＣＬＣ的姑息放疗也不要忽视，本指南推荐有脑
转移、脊髓压迫、上腔静脉阻塞等重要脏器受累的患者可行姑

息性放疗，骨转移也可行放疗。对某些化疗有缓解的广泛期

ＳＣＬＣ患者，联合胸部放疗是有益的，尤其对于胸部残留和胸外
转移体积较小的肿瘤。研究表明联合胸部放疗具有很好的耐

受性，可减少胸部症状的复发，某些患者还可获得长期生存。

荷兰ＣＲＥＳＴ随机试验［１７］显示，对化疗有缓解的广泛期ＳＣＬＣ患
者，接受中等剂量的胸部放疗，可降低５０％胸部复发风险，提高
２年总体生存率（１３％比３％，Ｐ＝０．００４）。

　　四、ＳＣＬＣ二线或二线后治疗

ＳＣＬＣ二线或二线后的系统治疗效果远不如一线治疗，对
于复发时间超过６个月者，本指南推荐再用初始系统治疗方
案，６个月之内复发者则推荐拓扑替康、伊立替康、紫杉醇等多
种药物单药治疗，而大多循证医学证据只有２Ａ类。这些药物
中，鲜有证据区别各种二线方案的优劣，临床选择有时取决于

药物可及性与用药习惯。对比研究结果显示，拓扑替康单药与

继往常用的环磷酰胺 ＋阿霉素 ＋长春新碱（ＣＡＶ）三药联合方
案疗效相似［１８］。单药能达到三药的效果难能可贵，因此 ＮＣＣＮ
指南将拓扑替康作为优选，ＣＡＶ方案仍作为备选；而本指南未
将ＣＶＡ方案列入推荐名单，拓扑替康被Ⅰ级优先推荐，而其可
及性常存问题。近几年，免疫治疗与安罗替尼对后线治疗带来

一些进步，本指南也作了较积极推荐。

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，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时间延长了３．４个月（４．１个月比０．７个月），疾病进展风
险降低了８１％，ＯＳ时间亦有显著获益（ＨＲ＝０．５３）［２］。２０１９年
９月ＮＭＰＡ批准了安罗替尼三线及以上治疗 ＳＣＬＣ的适应证，
本指南将该适应证作了Ⅰ级推荐。

ＮＣＣＮ将纳武利尤单抗、帕博利珠单抗推荐用于 ＳＣＬＣ二
线或二线后治疗，而本指南将免疫治疗推荐用于三线或三线

后，考虑到三线安罗替尼有更好的可及性、用药便利性及更优
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先的推荐，中国临床实践中常将复治 ＳＣＬＣ的免疫治疗用在更
后线，这也有其原因。虽然美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准纳武利尤单抗或帕博利珠单抗单药用于治疗既往接受过含

铂方案及至少１种其他疗法后疾病进展的转移性 ＳＣＬＣ患者，
但其循证医学证据级别并不高，疗效也差强人意［１９］，并且在中

国均未获批ＳＣＬＣ适应证。

　　五、思考与展望

由于从基础到临床的 ＳＣＬＣ研究远没有 ＮＳＣＬＣ深入和全
面，缺乏高级别循证医学证据，甚至不少证据来自于二、三十年

前的研究，无疑会影响到本指南的制定。而且 ＣＳＣＯ首次编写
独立的ＳＣＬＣ诊疗指南，覆盖范围广、一些领域资料缺如、需要
权衡的因素多，故很难做到十全十美。以下为个人提出的一些

可商榷和改良之处，希望供本指南编写者和读者参考，不当之

处，还请海涵。

１．与其他类似指南不同，本指南特别新增了 ＳＣＬＣ之外的
神经内分泌肿瘤、复合型ＳＣＬＣ、转化性ＳＣＬＣ的治疗等章节，这
是其特色，但可惜能有效指导临床实践的内容还较缺乏，循证

医学依据也不足。要改变这个现状，既有赖于新的研究的积累，

也有赖于对既往研究的深入挖掘。

２．本指南开始部分展示了“ＣＳＣＯ诊疗指南证据类别”和
“ＣＳＣＯ诊疗指南推荐等级”，但其中的一些推荐与上述标准不
相符，如虽然阿替利珠单抗一线联合治疗是一大进展，但客观

地讲，总体疗效差强人意，在医保未覆盖、价格昂贵的状况下，

作为Ⅰ级推荐与“可及性好的普适性治治措施”“基本为国家医
保所收录”的标准相抵触，当然我们期待着这类药物早日进入

医保目录，让大多数患者能负担得起这类药物。度伐利尤单抗

的循证医学级别是ⅠＡ类证据，在国内没有ＳＣＬＣ的适应证，按
ＣＳＣＯ标准更符合Ⅱ级推荐，而本指南给予Ⅲ级推荐；相对应
的，纳武利尤单抗或帕博利珠单抗没有中国 ＳＣＬＣ三线治疗适
应证，其循证医学证据级别只为ⅡＡ类［２０］，却超过度伐利尤单

抗作为Ⅱ级推荐。再如放化疗后获得良好缓解的患者进行ＰＣＩ
有Ⅰ类证据，临床实践中也几乎作为常规，但本指南仅作为
Ⅱ级推荐；而对Ⅰ～ⅡＡ期手术后患者，研究显示可能获益少，
却同等作为Ⅱ级推荐。类似情形还有几处，不一一赘述。

综上，《２０２０年 ＣＳＣＯ小细胞肺癌诊疗指南》是目前我国
专家编写的ＳＣＬＣ诊疗最权威的指南，覆盖面广，反映了最新的
临床研究成果，具有中国特色，对规范临床实践有重要意义。

如ＮＣＣＮ指南一样，本指南也需要不断更新与时俱进。
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