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期非小细胞肺癌
<@ABCB>

为早期肺癌!目前最有效的治疗手段为手术治疗" 然而!

肿瘤的复发仍严重影响
!?

期非小细胞肺癌患者的术后长期生存"

!?

期
@ABCB

患者能否从
辅助化疗中获益仍存在争议! 本文就

!?

期
@ABCB

患者术后辅助化疗存在的争议及影响预
后的病理学特征做一综述"
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肺癌是全球范围内对人类健康与生命威胁最大

的恶性肿瘤之一! 其中
@ABCB

是最常见的一种类

型!占肺癌的
H"\#HI\

" 对于
!?

期
@ABCB

患者!

目前仍以手术治疗为主!但
!?

期
@ABCB

患者的
I

年生存率仅约
%)\#$)\

'

#

(

!肿瘤复发是影响患者术

后长期生存的主要障碍'

!

(

" 而该期患者术后是否需

要辅助化疗一直存在争议 '

E

(

" 因此探讨影响
!?

期

@ABCB

患者预后的病理学特征!从而指导术后辅助

化疗的选择具有重要价值"

# !?

期
@ABCB

的定义

对于肺癌患者!肺癌
[@U

分期系统是临床工作

者制定治疗方案和判断预后的重要工具"

#L$E

年!

第
#

版肺癌
[@U

分期系统基于美国
U$]$G7J6Q327

癌症中心
!#II

例肺癌患者的数据制定而成" 此后!

一些组织和研究人员对此不断修改)完善* 于
#LL$

年由
W^BB

及
G_BB

联合提出第
I

版肺癌分期系统!

该版分期系统首次提出
!?

期
@ABCB

的概念!即

[

!

@

"

U

"

!至少符合下述条件之一&

"

肿瘤最大直径超

过
E;-

#

#

累及主支气管但距隆突
!;-

以上#

$

累及

脏层胸膜#

%

肺不张
`

阻塞性肺炎蔓延至肺门但未累

及全肺*

!**!

年提出的第
%

版肺癌分期系统沿用了

第
I

版的标准*

!**L

年第
#E

届
aBCB

会议上公布

了第
$

版肺癌分期系统! 该版分期系统对
!?

期的

定义做出了修改!将
!?

期定义为
[

!.

@

*

U

*

!肿瘤直

径限定为
%E;-

但
!I;-

!其余不变'

&

(

*

第
H

版肺癌
[@U

分期系统的修订稿已于
!*#I

研究进展 !H%
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年发表! 新标准所采纳的数据来自于
'%

个国家的

()

个数据库" 包含了
'***+!,'"

年间
*& $"-

例肺

癌病例" 其对
!.

期#

/

!0

1

,

2

,

$又重新做出了定义!至

少符合下述条件之一%

"

肿瘤直径
!(34

但
!&34

&

#

侵犯主支气管但未累及隆突&

$

侵犯脏层胸膜&

%

部分或全肺的不张或阻塞性肺炎'

#

(

"

! !.

期
15676

术后辅助化疗的争议

对于
!.

期
15676

患者! 即使完整手术切除!

仍然有很大一部分患者术后肿瘤复发! 严重影响患

者生存率" 于是人们寄希望于辅助化疗来降低术后

复发率!提高术后生存率"因此全世界范围内多个机

构进行了一大批临床试验来验证
!.

期
15676

患

者能否从术后辅助化疗中获益"

!"# !.

期
15676

术后辅助化疗不能获益

!""&

年国际肺癌辅助化疗研究 )

89:;<90:=>90?

@ABCD09: 7C9E 6093;< /<=0?

!

8@7/F

是迄今为止最大

的前瞻性术后辅助化疗随机对照研究" 该研究共纳

入
'-%$

例
!+&

期行完全切除的
15676

患者!其中

化疗组
!.

期患者为
!($

例
G!)"&#F

!观察组
!%'

例

G!$"*#F

!中位随访
)%

个月!研究结果显示!术后化

疗组对比观察组
)

年生存率提高
&H#I

)

&&H)I!DJ

&,H&I

!

KLM,H-%

!

*)I68

%

,H$%+,H*-

!

N$,H,(

$

'

)

(

"然而!

中位随访
$H)

年的随诊结果显示辅助化疗组的生存

优势不明显 )

KLM,H*#

!

*)I68

%

,H-#+#H,!

!

NM,H#,

$"

本试验结果提示术后辅助化疗能够改善
)

年的生存

情况!而
)

年以后对生存的延长作用越来越小'

%

(

" 该

实验是人们在辅助治疗领域收获的开端! 为以后术

后辅助化疗的发展与成熟奠定了不可或缺的基础!

也激发人们进行更多与
!.

期
15676

能否从术后

辅助化疗中获益的相关研究"

同时!加拿大进行了
O.L%#,

临床研究!该实验

共入组
&-!

例
!.

期)

/

!

1

,

$和
'

期)

/

#

1

#

或
/

!

1

#

$术

后
15676

患者!分别占
&)I

和
))I

" 中位随访
)H#

年的数据显示!与观察组相比!术后长春瑞滨联合顺

铂辅助化疗组的
P5

明显改善)

*&

个月
!DJ $(

个月!

KLM,H%*

!

*)I68

%

,H)!+,H*#

!

NM,H,&

$!

)

年生存率提

高
#)#G%*#!DJ )&#

!

NM,",(F

! 但亚组分析显示!化

疗组
!.

期
15676

患者的总生存率无明显改善
GNM

,H$*F

'

$

(

"

@18/@

)
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$临床试验是与
O.L%#,

相似的一项试验!

该实验共纳入
!.+&@

术后
15676

患者
-&,

例!其

中
!.

期占
(%I

!

'

期占
!&I

!

&@

期占
(*I

" 患者

被随机分配到长春瑞滨加顺铂化疗组和观察组" 中

位随访
$%

个月! 两组的中位生存时间分别为
%)H$

个月和
&(H$

个月!化疗组有明显生存获益)

KLM,H-,

!

*)I68

%

,H%%+,H*%

!

NM,H,#$

$" 化疗组的
)

年生存率

提高
-H%I

!

$

年生存率提高
-H&I

! 但是亚组分析表

明!这种获益仅限于
'

期和
&@

期!对
!.

期患者!

化疗组和观察组
)

年生存率分别为
%!I

和
%&I

GKLM#H#,

!

*)I68

%

,H$%+#H)$F

!该期患者并不获益'

-

(

"

7@6R

)

/S; 7C9E @ABCD09: 6=JT?0:=9 RD0?C0:=>9

$

荟萃分析整合了
)

项试验的患者数据共
&)-&

例!分

析结果显示 ! 辅助化疗可使死亡风险下降
)H&I

GKLM,H-*

!

*)I68

%

,H-!+,H*%

!

NM,H,,)F

" 生存获益根

据肿瘤分期而异%

'

期
GKLM,H-(

!

*)I68

%

,H$(+,H*)F

和
&@

期)

KLM,H-(

!

*)I68

%

,H$!+,H*&F

获益明显!

!.

期获益不明显)

KLM,H*(

!

*)I68

%

,H$-+#H#,F

!

!@

期

不获益)

KLM#H&,

!

*)I68

%

,H*)+!H,%F

'

*

(

"

!"! !.

期
15676

术后辅助化疗不完全获益

O.L%#,

临床研究长期随访结果显示!中位随访

*H(

年时化疗组仍存在生存获益 )

KLM,H$-

!

*)I68

%

,H%#+,H**

!

NM,H,&

$!但亚组分析表明!

'

期患者可从

术后辅助化疗中明显获益
GKLM,H%-

&

*)I68

%

,H),+

,H*!

!

NM,H,#F

&

!.

期肿瘤直径
"&34

与获益相关

)

NM,H,!!

$!直径
$&34

者不获益)

KLM#H$(

!

NM,H,%

$

'

#,

(

"

美国癌症和白血病
.
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临床试验专门针对
!.

期

15676

患者能否从术后辅助化疗中获益做了进一

步研究"共入组
(&&

例
!.

期患者!随机分为紫杉醇

联合卡铂化疗组和观察组! 该实验是唯一一项使用

卡铂而非顺铂的大型辅助化疗试验!中位随访
(&

个

月! 化疗组的
&

年生存率改善达
'!I

)

NM"H"!-

$&中

位随访
$&

个月时生存差异不具有统计学差异!化疗

组和观察组的
)

年生存率分别为
%"I

和
)-I

)

KLM

"H-(

!

*"I68

%

"H%&+'H"-

!

NM"H'!)

$!然而!探索性亚组分

析表明肿瘤直径
"&34

接受辅助化疗的患者相对于

观察组存在有统计学意义的生存优势 )

KLM"H%*

!

*"I68

%

"H&-+"H**

!

NM"H"&(

$!而肿瘤直径
W&34

的患者

无生存获益)

KLM'H'!

!

*"I68

%

"H$)+'H%$

!

NM"H(!

$

'
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研究进展!-$
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!"# !'

期
()*+*

术后辅助化疗完全获益

优福定!

,-.

"是日本研制的由替加氟和尿嘧啶

按
/!&

的比例混合制成的一种口服化疗药物# 而一

项有关术后
()*+*

患者
,-.

辅助化疗的荟萃分

析$最终纳入
%

项试验共计
!""0

例患者$分为术后

,-.

辅助化疗组和术后观察组$ 中位随访
%"&&

年$

与单纯手术组比较$ 辅助化疗组的
1

年生存率提高

&"0#23#"1$ 45 $$"!$

$

67""//8

$

$

年生存率提高
$$

2$%"1$ 45 %9"1$

$

67:"::/8

# 对于
!'

期
()*+*

患

者$口服
,-.

能显著提高生存率%

/!

&

#

;<=>?@5AB?=@

等%

#0

&

回顾性分析了
!1 !%$

例病理分期为
.

!

(

:

;

:

的非小

细胞肺癌患者$按照肿瘤大小将患者分为
&

组'

0C/D

0C9EF

(

&D&C9EF

(

1D1C9EF

和
%D$EF

$结果表明各组患

者均可从术后辅助化疗中获益#

!'

期
()*+*

患者术后辅助化疗存在较大争

议的主要原因在于该期肿瘤的病理学特征异质性较

大$不同病理学特征对
!'

期
()*+*

患者预后的影

响也各不相同#

0 !'

期
()*+*

病理学特征与预后

#"$

肿瘤大小

目前第
$

版的肺癌
.(;

分期将
.

!

细分为
.

!G

!

0EF%.!1EF

"和
.

!H

!

1EF%.!$EF

"# 有研究表明$

按照目前的
.(;

分期对
#993D!::0

年间
0!1

例手

术完整切除的
!

期
()*+*

患者预后重新进行评价$

肿瘤直径
!!EF

(

!D0EF

(

0D1EF

和
&$EF

的患者
1

年

生存率分别 为
$1C&9I

(

$&C13I

(

%:C3$I

(

11C%0I

(

&%C/1I267:C:!18

%

/&

&

$肿瘤大小是影响
()*+*

预后的

因素#

!:/1

年发表的第
3

版肺癌分期修订稿中指出

肿瘤直径从
!/EF

到
&$EF

$每增加
/EF

$其生存率均

会有相应下降%

/

&

$也证明肿瘤大小是
()*+*

的预后

因素# 对于
!'

期
()*+*

而言$ 有研究对
/939D

!::0

年间
/9 $:!

例
!

期肺癌患者进行预后因素研

究$发现肿瘤直径
"&EF245 J&EF

'

KL7/C!0

$

91I*M

'

/C/1D/C0:8

$增加
!'

期患者的死亡危险度%

/1

&

# 然而$

也有研究发现以
&EF

分界的
!'

期
()*+*

亚组患

者预后差异无统计学意义
267:"3318

%

/%

&

# 因此$肿瘤直

径
&&EF

对
!'

期患者预后的影响有待进一步研究#

#%!

肿瘤的病理学类型

由于不同病理学类型
()*+*

发生远处转移的

概率不同$故会影响
!'

期
()*+*

患者的预后# 相

比其他组织病理学类型而言$ 鳞癌发生转移相对较

晚$ 而腺癌的肿瘤细胞更容易通过血液及淋巴结向

其余器官进行扩散%

/$

&

# 有研究回顾性分析了
1:3

例

行完整切除的
!D"

期
()*+*

患者$ 结果显示手术

预后与组织病理学类型有关$ 腺癌患者更易复发

!

67:C:!1

"$预后较差%

/3

&

#

#"#

肿瘤的分化程度

患者预后也受组织分化程度的影响$

+NO

等 %

#9

&

回顾性分析了
#&9

例
!

期
()*+*

患者临床病理学

因素与预后的关系$发现低分化是
!

期
()*+*

患者

独立的不良预后因素# 也有研究认为分化程度差提

示着
!'

期
()*+*

恶性程度高$是术后复发的危险

因素$是降低总生存率的独立预后因素%

!:

&

$低分化
!

期
()*+*

患者容易早期出现血管及淋巴转移$辅助

化疗可以降低术后复发风险%

!#

&

#

#"&

淋巴血管受侵

虽然淋巴血管受侵未被写入肺癌
.(;

分期系

统$但较多研究认为淋巴血管受侵是
!'

期
()*+*

患者的不良预后因素$明显降低患者生存率#

POQ<

等 %

!!

&回顾性分析了
%9&

例术后临床分期为
!

期

()*+*

患者$其中
.

!G

(

:

;

:

!

!'

期
()*+*

"患者无血

管受侵与有血管受侵患者
1

年生存率分别为
9:C9I

和
%#C3I

!

6%:C:::#

"$提示血管受侵明显降低患者
1

年生存率$是
!'

期
()*+*

患者独立的不良预后因

素#

RG@G>GSG

等%

!0

&对
&00

例术后
M

期
()*+*

患者做

了回顾性分析$ 对
!

期患者有或无淋巴血管受侵的

生存情况进行比较$ 发现淋巴血管受侵可以明显降

低患者无复发生存率和总生存率$增加患者术后复发

风险#淋巴血管受侵可作为
()*+*

转移的早期表现$

术后辅助化疗可以减少这种早期微转移灶#

#%'

脏层胸膜受累

脏层胸膜受侵一直被认为是
()*+*

明显的不

良预后因素$使
.

分期由
.

#

期增加为
.

!

期$即使直

径
!0EF

的肿瘤也会从
!T

期变为
!'

期$ 术后局

部复发风险明显增加$是独立的不良预后因素$这部

分患者可以从术后辅助化疗中获益%

!&

&

# 但一些研究

认为脏层胸膜受累对预后的影响与肿瘤直径大小密

切相关#有研究对
&&1

例
!

期
()*+*

患者做了回顾

性分析$ 认为胸膜侵犯对直径
!0EF

的
!

期
()*+*

患者的总生存率!

U)

"及无病生存率
2V-)8

并无影响$
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应将直径
!'()

并有胸膜侵犯归为
*

#

期而非
*

!

期!

!+

"

#

更有研究认为脏层胸膜受累对肿瘤直径
!+()

的
!

期
,-./.

患者总生存率$

0-

%及无病生存率
123-4

无

明显影响 !

!%

"

& 另外#

567789:

等 !

!$

"认为脏层胸膜受累

在部分实性结节或肺部磨玻璃结节 $

;98<=>!;?6@@

8A6(:7B

#

CC0

% 的
!

期
,-./.

患者中并非明显的不

良预后因素
1D""E+F"G

#脏层胸膜受累适合用于评估

实性小结节肺癌患者的术后生存情况&

!"#

肺不张
$

阻塞性肺炎和主支气管受累

肺不张或阻塞性肺炎是由于肿瘤引起的支气管

完全或不完全堵塞#并导致支气管引流不畅#多合并

感染& 中性粒细胞计数'

/25

等反映感染严重程度

的炎症指标的升高是肺癌预后的不良因素!

!H

#

!F

"

& 肺

不张或阻塞性肺炎早已被认为是
,-./.

患者独立

的不良预后因素并写入
*,I

分期系统& 然而#即将

颁布的第
H

版肺癌
*,I

分期建议(将部分性肺不张

或阻塞性肺炎和完全性肺不张或阻塞性肺炎均列入

*

!

!

'J

"

#近年临床研究认为该因素对
,-./.

患者预后

的影响减小&

主支气管受累也一直被认为是
,-./.

患者独

立的不良预后因素#然而#

0<

等 !

'#

"回顾性分析了

#J +&+

例
!K

期
,-./.

患 者 和
F#+$

例
!L

期

,-./.

患者#对于有主支气管受累#但距隆突
"!()

的
,-./.

患者#不论肿瘤直径
#'()

还是
!'()

#其

死亡率无明显差异 $

5MNJEF$

#

F+O.P

(

JEH!Q#E#&

)

5MNJEFJ

#

F+O.P

(

JE$+Q#EJF

%# 说明距隆突
"!()

的

主支气管受累并非影响
!K

期
,-./.

患者预后的

因素& 即将颁布的第
H

版肺癌
*,I

分期建议(将未

侵及隆突的主支气管受累均列为
*

!

&

目前美国国立综合癌症网络$

,67:8=6? .8)A9R!

SR=@:TR .6=(R9 ,R7U89V

#

,..,

% 指南推荐对于完整

切除的
!K

期
,-./.

患者具有下列高危险因素的

可行术后辅助化疗(分化差$包括神经内分泌癌%'脉

管受侵'楔形切除'肿瘤直径
$&()

#脏层胸膜侵犯及

局部淋巴结无法评估$

,W

%等&

&

展 望

虽然肺癌
*,I

分期系统在不断修改' 完善#其

对不同分期
,-./.

患者预后的判断也更加准确#但

在实际临床工作中# 即使相同
*,I

分期的肺癌患

者#术后生存率仍存在很大差异#并且一些
*,I

分

期较早的患者术后生存期很短#而另一些
*,I

分期

较晚的患者也不乏较长期生存的情况& 这就说明了

目前的肺癌
*,I

分期并不能完全反映肺癌的生物

学本质行为( 临床上不仅仅需要考虑
*,I

分期#还

要考虑患者自身的病理特征& 目前# 虽然在
!K

期

,-./.

患者的预后因素以及术后辅助化疗方面已

有较多的临床研究#但仍有诸多争议之处&仍需要进

一步研究探讨与
!K

期死亡率有关的临床病理学特

征等预后因素从而指导术后辅助化疗的选择&
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