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摘 要!手术是
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$的首选治疗方案"然而
!
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@ABCB

术后的
)

年生存率仍不理想% 诸多临床病理及分子生物学因素与
!

期
@ABCB

的
预后显著相关%辨别这些危险因素对改善

!

期
@ABCB

的预后有着重要作用%文章就影响
!

期
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预后的因素进行综述%
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肺癌是目前世界上发病率和死亡率最高的癌症)

'

*

+

非小细胞肺癌 ,

949!6/022 =822 259: =09=8?

"

@ABCB

$

约占肺癌的
%"^_%)^

% 近年来"由于
B]

分辨率的

提高及其在肺癌筛查中的普及" 早期肺癌的占比明

显增加)

!

*

%手术是
!

期
@ABCB

的首选治疗方案)

E

*

"然

而研究显示
!F

期和
!W

期的
@ABCB

术后
)

年生

存率仅为
%E^

和
&'^

)

-

*

% 诸多危险因素影响了
!

期

@ABCB

患者的预后"然而目前这些危险因素尚未被

完全阐明% 若能准确辨别相关危险因素并对高危人

群采取密切随访和给予术后辅助化疗等措施将有可

能改善患者的预后%本文对影响
!

期
@ABCB

预后的

有关因素进行综述%

'

术前影像学表现与预后的关系

目前影像学表现与
!

期
@ABCB

预后相关性的

研究主要集中在肺腺癌%与肺鳞癌不同"肺腺癌主要

由磨玻璃成分,

:?459H!:2066 4S0=1P3

"

``N

$和实性成

分组成%即使是大小相同的肺腺癌"其侵袭性也会有

很大差异)

)

*

%研究表明
``N

占比是影响
!

期
@ABCB

预后的独立危险因素"以
``N

为主的
!

期肺腺癌术

后复发率低"预后好)

)

*

% 日本的
aBN`"!"'

研究发现

肿瘤中实性成分与肿瘤最大径之比
X=496421H0P149>P5!

/4? ?0P14

"

B]DY

与肺腺癌侵袭性相关 )
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"结合既往的

几项研究"可以认为
B]Db"<)
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理类型中的原位腺癌!
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'()

!"附壁型腺癌和其他病理类型相对应 #且高

水平的
*+,

提示不良预后 $

-.%

%

& 另外#多项研究表

明
!

期
/0*1*

术前
23+4*+

的最大标准化摄取

值 '

5678595 :;6<=6>=8?@= 9A;6B@ C6D9@:

#

0EF567

!

与术后复发及预后相关 # 复发和死亡的风险随

0EF567

增高而升高 $

$

#

#G

%

&

!

手术方式及淋巴结清扫方式和数

目对预后的影响

!"#

手术方式

目前
!

期
/0*1*

手术方式包括肺叶切除和

亚肺叶切除'肺段切除和楔形切除!& 相对于肺叶

切除#亚肺叶切除能更好地保留肺组织及肺功能
$

##

%

& 一些回顾性研究显示对于筛选后的患者'肿

瘤直径
!!H5

"

*+

上表现为
IIJ

!#亚肺叶切除能

达到与肺叶切除相同的预后 $

#!

#

#K

%

& 第二次
30'J

肺 癌 共 识 大 会 也 指 出 亚 肺 叶 切 除 可 以 用 于 纯

IIJ

"

)(0

及
'()

$

#L

%

& 但基于
#$$M

年的一项随机

对照试验 '

>6<=N58?@= HN<;>NDD@= ;>86D

#

,*+

! 的结

果#肺叶切除仍是目前
!

期
/0*1*

手术治疗的标

准方案& 该项
,*+

显示与肺叶切除组相比#亚肺

叶切除组的局部复发率和总死亡率显著增加 $

#M

%

&

有研究发现相对于亚肺叶切除#肺叶切除淋巴结

清扫或采样的比例更高 $

#-

%

& 因此#该项
,*+

的结

论正确与否尚需其他研究予以证实& 目前有两项

比较肺叶与亚肺叶切除的
,*+

'

*)1IO#LGMGK

和

P*JIG%G!QRPJIL-S&1

!正在进行 #它们的最终结

果将进一步阐明两种术式在
!

期
/0*1*

治疗中

的优劣 $

T&

#

T%

%

&

!"!

淋巴结清扫方式和数目

/0*1*

的淋巴结清扫方式包括系统性淋巴

结清扫 "系统性淋巴结采样 "肺叶特异性淋巴结

清扫和不清扫&目前对于
!

期
/0*1*

应选择何种

淋巴结清扫方式尚无定论& 虽然系统性淋巴结清

扫目前仍是标准方式 $

T$

%

#但数项
,*+

的结果显示

与之相比#系统性纵隔淋巴结采样在预后方面无

明显差异 $

!"

#

!T

%

& 近年来 #随着对肺癌淋巴结转移

规律的深入研究#肺叶特异性淋巴结清扫被越来

越多地应用于临床& 研究显示对于早期
/0*1*

#

特别是以
IIJ

为主要表现的
!

期
/0*1*

# 与系

统性淋巴结清扫相比#肺叶特异性淋巴结清扫并

不会降低总生存率 $

!!

%

& 一项来自日本的
"

期临床

试验
UP*JI#L#KV

正在进行中 #其最终结果将进一

步明确肺叶特异性淋巴结清扫在
!

期
/0*1*

治

疗中的地位 $

!K

%

&

淋巴结清扫数目是反映清扫彻底程度的一个

直接指标 $

!L

%

#但对于具体淋巴结清扫数目 #目前

没有统一规范&

19=W8X

等 $

!M

%的研究发现当清扫数

目为
#K.#-

枚时生存曲线达到峰值#但进一步清

扫'

"#&

枚 !并不能取得更多的生存获益 &

O>86<

等 $

!-

%发现为取得生存获益#对于
Y!H5

的肿瘤#只

需要清扫
L

枚以上的淋巴结# 而对于
Z!H5

的肿

瘤#需要更广泛的淋巴结清扫'至少
#L

枚!&

K

病理相关因素与预后的关系

$%&

肿瘤大小和脏层胸膜侵犯

第八版国际肺癌分期将
!

期
/0*1*

分为
!)

期和
!O

期# 主要依据肿瘤的大小及有无脏层胸

膜侵犯 $

!&

%

& 肿瘤大小一直被认为是影响
!

期

/0*1*

术后复发和预后的独立危险因素 $

!%

%

& 脏层

胸膜侵犯在
+/'

分期中的应用自
!S

世纪
&S

年

代被引入后一直未曾改变(对于
!KH5

的肿瘤#若

有胸膜侵犯#则
+

分期升为
+

!

$

!$

%

&

[9=N

等 $

KS

%发现

脏层胸膜有丰富的淋巴管穿入肺实质#最终引流

至肺门淋巴结& 因此#脏层胸膜侵犯预示着局部

复发和远处转移的风险增高#预后更差&

$%!

病理亚型和分化程度

自肺腺癌的新分类标准提出后#多项研究显示该

分类对
!

期肺腺癌的预后和复发有显著的影响$

K#

#

K!

%

&

+:9;6

等$

K#

%发现
)(0

和
'()

的预后显著优于其他类

型的
!

期肺腺癌&

\9<X

等$

K!

%的研究则表明微小乳头

状为主和实体型为主的病理亚型有着更高的复发风

险和不良的预后&

!S#M

年#一种新的病理类型)))

气道内播散 '

:A>@6= ;]>N9X] 68> :A6H@:

#

0+)0

! 被提

出#众多研究显示
0+)0

与
!

期
/0*1*

患者的预后

密切相关$

KK

%

&对于肺癌的分化程度#目前尚无明确的

分级系统 $

KL

%

& 但研究表明肿瘤的分化程度与
!

期

/0*1*

的术后复发及预后显著相关$

KM

%

&

L

分子生物学特性与预后的关系

'%&

基因表达谱

基因表达与
/0*1*

预后相关性的研究经历了

研究进展 M!L
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从单基因预后标志物到多基因预后标志物的发展!

既往研究发现了众多与预后显著相关的单基因预后

标志物"包括
'()

#

*+,-

#

.*-!

和
*-//)

等"然而

由于
01232

的异质性"所涉及的基因在不同肿瘤个

体间可能有较大的差异$

)4

%

! 目前越来越多的研究正

着手构建由多个预后相关基因组成的基因表达谱

模" 并将其用于
!

期
01232

患者的危险分层 $

)&

"

)%

%

!

56789

等$

)&

%利用与
4

条肺癌分子通路&

5-:1

"

/-:,

"

*+,-

"

.*-!

"

:35

"和
'()

'相关的
#;

个基因&

/:+#

"

/-2:#

"

2<24

和
*-//)

等'构建了一个预后模型"

并依据此模型将
!

期
01232

患者分成低危# 中危#

高危三组" 结果发现三组的
(

年生存率有显著的不

同" 并且此模型在多个验证队列中均显示出较传统

的临床病理分期有更好地预测患者预后的能力! 接

着"他们利用此模型进行了一项前瞻性的研究(将判

定为高危的
01232

患者分配到观察组或术后化疗

组"并研究两组患者的预后"他们发现接受化疗的患

者
(

年无病生存期显著高于不接受化疗者" 进一步

证明了此模型在筛选有高危因素的适合接受术后辅

助化疗的
!

期
01232

患者上有着较
0220

指南更

好的优越性$

)$

%

!

!"#

蛋白表达谱

与基因表达测定需要高质量的
-0:

样本从而

限制了其在临床中的应用不同" 组织中蛋白表达的

测定是一项已经广泛应用的技术$

;=

%

! 目前已经发现

多种与
!

期
01232

预后相关的蛋白标志物"且研究

发现不同病理类型的肺癌有着不同的蛋白标志物!

:>7?@AA6

等 $

;#

%研究了两种与干细胞表型相关的蛋

白)))乙醛脱氢酶
#:#

&

:3<.#:#

'和
2<#))

蛋白"

与
!

期
01232

患者术后复发和预后的相关性"他们

发现高表达这两种蛋白的
!

期肺腺癌患者有着更高

的术后复发风险及不良预后"但在鳞癌患者中"这两

种蛋白的高表达对患者的预后无显著影响! 与单个

蛋白标志物相比" 基于通路的蛋白预后标志物的构

建可能更可靠!

2BCD

等$

;!

%研究了与维系基因组稳定

性及抑制肿瘤发生发展密切相关的
<0:

损伤修复

通路上的
##

种蛋白与
!

期
01232

预后的关系"他

们发现其中
)

种蛋白 &

".!:E

"

2BF!'G4%

和
*-!

22#

'的低表达会使
!

期肺鳞癌死亡风险升高
#H(I

#H4

倍"但这种影响并未在腺癌中出现! 与基因表达

谱类似 " 蛋白表达谱构建的研究也在进行中 !

J768"KA9!GA66CL7

等$

;)

%将由
)

种蛋白&

/-2:#

"

M5N

和

132!:#

'组成的表达谱和临床因素相结合构建了一

种新的预后分类器" 该分类器能准确辨别有高复发

和死亡风险#需要术后辅助治疗的
!I#:

期肺腺癌

患者"在
G0J

分期外提供了更多的用于筛选高危患

者的信息!

!"$

微小残留灶!

?DKD?7> 6AODPQ7> PDOA7OA

"

J-<

#

J-<

是指原发肿瘤被根治后"在血液#淋巴结#

骨髓等体液中仍有肿瘤细胞残留" 但尚未形成显性

病灶"也无任何临床表现"采用常规的检测手段难以

发现" 需要通过分子生物学及免疫组化的技术予以

诊断$

;;

%

! 肺癌相关的
J-<

主要包括循环肿瘤细胞

&

RD6RQ>78DK@ 8Q?C6 RA>>O

"

2G2O

'# 淋 巴 结 微 转 移

&

>S?'B KCPA ?DR6C?A87O87ODO

"

30JJ

'和骨髓微转移!

尽管目前没有单独针对
2G2O

与
!

期
01232

预后相关性的研究"但
.Q7K@

等 $

;(

%对既往
2G2O

与

!I$

期
01232

术后复发及预后相关性的研究进行

荟萃分析后发现"

2G2O

的出现预示患者有更高的复

发风险和更差的预后! 鉴于目前单纯利用外周血检

测到的
2G2O

数量很少"

TBD>

等 $

;4

% 将外周血检测

2G2O

和术中肺静脉血检测相结合"他们发现两者结

合能更好地筛选出高复发风险的
01232

患者(检测

到
!!

个
2G2O

的患者的复发风险较未检测到
2G2O

的患者升高了
%

倍"死亡风险升高了
&

倍!

目前关于
30JJ

与
%

期
01232

复发及预后的

研究尚存在争议!

2:3+/ $&4#

研究表明
0

#

站的

30JJ

与总生存期及无病生存期无明显关联 $

;&

%

"但

<7D

等$

;%

%的研究显示
0

#

站和
0

!

站的
30JJ

均会增

加
!

期
01232

术后复发和死亡的风险!

对于骨髓微转移" 由于各研究中方法的不统一

和病例数不足" 目前其预后价值也尚无定论!

:!

2U1U+ V==;=

研究显示骨髓微转移对患者的预后

无显著影响 $

;$

%

"而
-QWW78C

等 $

(=

%的研究发现在
!

期

01232

中骨髓微转移的出现会显著减少患者的无

复发生存时间!

因此根据目前的研究"在肺癌相关的
J-<

中"

2G2O

的检测在
!

期
01232

预后分析上有着重要的

作用" 而
30JJ

和骨髓微转移对
!

期
01232

预后

的影响需要更多的研究来证实!

!%!

循环肿瘤
<0:

!

RD6RQ>78DK@ 8Q?C6 <0:

"

R8<0:

$

R8<0:

是来源于肿瘤细胞的游离
<0:

"它可以

研究进展(!(
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作为非侵入性评估肿瘤负荷的生物标志物! 研究显

示在
!

期
'()*)

中约有
+,-

患者可以检测到
./0!

'1

"

+2

#

$近期发表的
341)546

研究表明!

./0'1

的检

测与肺癌的病理类型相关! 在
!

期肺鳞癌中术前

./0'1

的阳性率为
$7-

! 显著高于
!

期肺腺癌

%

#8-

&$ 同时该研究发现
./0'1

在监测早期
'()*)

术后复发上优于影像学! 可以提前
&,9

发现肿瘤复

发$ 在该研究中!

$8-

的复发患者中
./0'1

检测阳

性! 而在未出现复发的患者中! 仅有
#,-

的患者

./0'1

检测阳性"

+!

#

$ 另外!有研究显示
./0'1

能准

确地识别肺癌术后患者体内的
:40

和复发病灶!

明显优于影像学检查! 该研究指出未来可以基于

./0'1

的检测在早期对有
:40

和复发的患者进行

个体化的辅助治疗"

+8

#

$ 在预后方面!

);<=>?>

等"

+7

#对

2&

篇关于
./0'1

与
!@"

期
'()*)

预后关系的研

究进行荟萃分析后发现!

./0'1

基线水平高的患者

的死亡风险是正常患者
2A&B

倍!证实了
./0'1

水平

的测定在预测
'()*)

患者预后上有着重要的临床

价值$ 但该研究指出
./0'1

测量方法和界值选取的

标准化是其未来应用于临床的基础$ 目前看来!

./0'1

检测在识别
!

期
'()*)

术后
:40

! 监测复

发和进行预后评估方面有着较好的应用前景$

!"#

肿瘤突变负荷!

/CDE< DC/;/?E> FC<9G>

"

3:H

#

3:H

作为肿瘤免疫治疗的生物标志物!被用于

预测免疫检查点抑制剂治疗
'()*)

的有效性!

3:H

水平高的患者接受
I0!2

抑制剂治疗后的预后显著

优于
3:H

水平低的患者"

++

#

$而近期的一项研究发现

3:H

的水平与未接受任何辅助治疗的
!

期
'()*)

的术后复发及预后相关!高水平的
3:H

提示复发风

险高及预后差!但其具体机制仍有待进一步研究"

+B

#

$

结合
3:H

能评估免疫治疗疗效的特性!对于那些有

着高水平
3:H

的
!

期
'()*)

患者可以考虑术后给

予免疫治疗$

+

小 结

!

期
'()*)

在临床病理及分子生物学水平上

的异质性造成了其截然不同的预后$ 诸多因素影响

了
!

期
'()*)

的预后!其中临床病理方面的因素主

要有结节实性成分比例' 手术切除方式及淋巴结清

扫方式'肿瘤大小!胸膜侵犯和病理亚型等(在分子

生物学方面! 近年来基因表达谱和蛋白表达谱的构

建'

)3)J

和
./0'1

的检测在预测
!

期
'()*)

预后

上发挥着越来越重要的作用$目前的
3':

分期系统

因纳入的危险因素有限!尚不能对
!

期
'()*)

的预

后进行精准的预测$寻找'筛选并验证更多的危险因

素! 将临床病理及分子生物学方面的危险因素进行

有机结合!建立一个有效的预测
!

期
'()*)

预后的

模型! 对风险高的患者制定多学科综合治疗方案是

今后研究的一个重要的方向$
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