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非小细胞肺癌术后辅助化疗进展
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非小细胞肺癌切除后辅助化疗问题一直存在争议。 已证明¨．_a期可从辅助化疗中获益，I b期可口

服辅助化疗获益。尽管新药物的出现有力地提高了辅助化疗的疗效，但患者依从程度的提高有待于给

药方案的改进。肿瘤分子标志物和酪氨酸激酶抑制药是今后提高术后辅助化疗疗效的研究方向。
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资料表明，非小细胞肺癌(NSCLC)在肺癌中占

85％。适宜手术切除的肺癌主要是早期病变。肺

癌手术切除后发生复发和转移占了一半。术后辅

助化疗能否降低术后复发和转移一直是值得关注

的问题。因为肺癌切除术后辅助化疗的意义尚不

清楚，它不像I、Ⅱ、Ⅲ期乳腺癌、结肠癌那样，已列

为治疗的标准⋯。为了帮助临床医师作出正确的

选择，有必要进一步研究肺癌切除术后辅助化疗问

题。．

1肺癌切除的结果与术后辅助化疗 翟

临床上，肺癌术前常规的检查手段并非能完全

准确地判断病变的范围，术中探查、术中肿瘤切除

的范围及淋巴结清扫的程度和术后的病理结果更

能确切地反映患者的病变现状。切除结果的判断

主要根据NCCN(National Compreher南ire Cancer

Network)肿瘤临床实践指南。我国NSCLC临床实

践指南(2008)确定的肺癌切除的结果有3种类型，

包括完全切除、不完全切除和不确定切除。不完全

切除和不确定切除应该积极选择术后辅助化疗，而

完全切除术后辅化疗问题则需要深入地探讨。

1．1完全切除

完全切除必须同时满足以下4项：①所有切缘

包括支气管、动脉、静脉、支气管周围组织和肿瘤附

近的组织为阴性。②行系统性或叶系统性淋巴结

清扫，必须包括6组淋巴结，其中3组来自肺内

(叶、叶问或段)和肺门淋巴结；3组来自包括隆突
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下淋巴结在内的纵隔淋巴结。③分别切除的纵隔

淋巴结或肺叶的边缘淋巴结不能有结外侵袭。④

最高淋巴结必须切除而且是镜下阴性。

1．2不完全切除

①切缘肿瘤残留；②病理检查纵隔淋巴结或切

除肺叶的边缘淋巴结结外侵袭；③淋巴结阳性但不

能切除(R2)；④胸膜腔或心包腔积液癌细胞阳性。

1．3不确定切除

所有切缘镜下阴性，但出现下述4种情况之一

者属于不确定切除：①淋巴结清扫没有达到完全性

切除；②最高淋巴结阳性但已经切除；③支气管切

缘是原位癌；④胸膜腔冲洗液细胞学阳性Rlcy+。

不完全切除和不确定切除应该积极选择术后辅助

化疗，而完全性切除术后辅助化疗问题则需要深入

地探讨。

墓NSCLC完全切除术后辅助化疗是否必要 4{

NSCLC完全切除术后辅助化疗的主要目的是

清除微小转移灶或残存灶，减少复发的机会，改善

远期生存结果。肺癌的I-Ⅲa期均适宜外科治疗。

单纯手术，不做其他辅助治疗的患者五年生存率I

期是67％；Ⅲa期仅有23％。如果术后行辅助化

疗，究竟哪期患者能从辅助化疗中获益一直是值得

关注的问题，或许从近年的研究结果会得出结论。

加拿大国家癌症研究所临床研究组旧1收集482例

I b一Ⅱ期NSCLC患者，分为辅助化疗组和观察组。

化疗组给4个周期长春瑞滨+顺铂(NP)方案。随
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访73—94个月。结果化疗组五年生存率改善了

15％。亚组分析，I b期患者未能获益。癌症与白

血病组B【31研究了344例I b期NSCLC患者，给予

紫杉醇、卡铂方案化疗，给药4个周期。最常见的

化疗毒性反应是血液毒性，有36％患者显示有Ⅲ一

Ⅳ级自细胞减少。随访34个月时分析，结果显示能

显著改善生存率；然而中位随访达57个月时，则显

示无明显获益。这一结果可能说明I b期NSCLC

患者通过化疗获益的结果非常微小，难以达到统计

学差异。长春瑞滨辅助化疗国际实验者协会(Ad．

juvant Navelbine International Trialist Association，A．

NITA)”1收集了840例I b．nl a期NSCLC切除后

患者，分成术后化疗和观察两组。术后化疗给予

NP方案治疗4个周期。中位随访76个月，结果显

示调整后死亡风险化疗组显著低于观察组。

NSCLC各期术后化疗的风险比(hazard ratios，HR)

分别是：I b期1．10；II期0．70；Ul a期0．69。五年

生存率优势达8．6％。从这几组的实验结果看，

NSCLC切除术后以Ⅱ、Ina期获益最大，该两期应

该常规作术后化疗；而I b期获益微小，该期行术

后化疗并非十分必要。然而，日本报道的结果则相

反，在对999例I期肺腺癌术后随机分成观察组和

IZl服替加氟组(250mg·m-2 d～，连服2年。坚持

服用6个月的占80％；坚持服用24个月的占

65％)。亚组分析I b期改善五年生存率达

1 1％”1。2007年经过荟萃分析也证实了这一结

果。这可能说明I b期正规静脉化疗利大于弊；而

口服剂反而获益。国内对NSCLC完全切除术后辅

助化疗的研究很少，仅见徐光川等¨1对70例I一Ⅲ

期NSCLC术后研究报道，分为化疗组和单纯手术

组，两组中Ⅲ期患者五年生存率分别是44．0％和

20．8％，有统计学显著性差异；其他分期中则无统

计学差异。与国外的报道结果一致。

3术后化疗的时机、方案和疗效

NSCLC术后辅助化疗已经历了近50年的历

程。20世纪90年代以前国际NSCLC术后辅助化

疗专业组推荐的化疗方案，患者能否获益尚未证
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实，属于试验阶段。化疗设计方案多是混乱、小组

研究。30年中共50个临床随机试验组，入组共

10 000例，多是传统的化疗药物(Holmes EC et al，

1991)。而1995年的术后辅助化疗的试验结果则

是一个大的转折，由NSCLC协作组做的荟萃分析，

共入组457例，接受以烷化剂为主化疗方案的患者

生存率降低，而接受以铂类为主化疗方案的患者五

年生存率改善达5％[7]。这一结果为今后的化疗

方案奠定了基础。2007年ASCO荟萃分析以铂类

为基础的化疗方案，与疗效并无显著差异。化疗药

物的研究进展是术后辅助化疗的蓖要因素。细胞

毒性药物中，铂类在各种化疗方案中是一种基础药

物。从第一代的顺铂到第三代的奥沙利铂、洛铂。

第三代的铂类具有烷化作用，与DNA结合，形成链

内和链间交联，抑制DNA的合成和复制，与第一代

相比疗效提高，不良反应降低。另一些第三代细胞

毒性药物如吉西他滨、多西他赛或紫杉醇、长春瑞

滨、培美曲赛，均提高了NSCLC化疗疗效。近年报

道，培美曲赛有效改善了肺腺癌患者的生存时间。

有关化疗的方案的应用方法仍属探讨的范畴。日

本最近对完全切除的NSCLC患者20例(I b-HI a

期)用顺铂、吉西他滨2周方案，仅有65％完成了4

个周期的化疗，无治疗相关的死亡。对改善生存、

预防复发的结果有待进一步观察"。。

肺癌术后何时给予化疗，一般认为术后4—6

周最好，最长不超过8周。这主要是考虑到肺癌切

除术后微转移灶再活跃问题。北京军区总医院胸

外科的做法是评估患者的年龄、全身状况，只要患

者能耐受，以尽早给予化疗为宜。但是有关术后给

予化疗的时间与预后的关系尚未见报道。

4预示肺癌术后辅助化疗的疗效和影响因素

肺癌切除术后辅助化疗除了肺癌分期、化疗药

物影响因素外，能否从个体上确定患者的预后因素

是每个肿瘤科医师所关心的问题。这一问题需要

从肺癌的分子水平寻找。

肺癌生物学标志可为预示辅助化疗的疗效提

供有用资料。DNA切除修复交叉互补基因1(exci—
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sion repair cross．compIementation l，E RCC I)涉及肿

瘤细胞DNA修复蛋白，该蛋白增强受损伤DNA的

修复。肺癌组织ERCCl阴性，患者从以铂类为基

础的辅助化疗中获益，反之，化疗疗效降低。核苷

酸还原酶1(ribonucleotide reductase subunit 1，

RRMl)是另一个预示化疗效果的标志。它是核苷

酸结合位点之一，通过控制底物的特异性和核苷酸

还原酶的活性在细胞DNA合成通路中起限速作

用，同时也是核苷类似物化疗药物吉西他滨的结合

位点。已证实它是吉西他滨、顺铂化疗效果的主要

预示标志【91。吴颖等¨o3对59例I．Ⅲ期NSCLC切

除瘤组织患者，用免疫组织化学检测ERCCl表达

对术后铂类辅助化疗的影响。结果术后辅助化疗

总体生存期为20．8个月，而ERCCl阴性组生存期

为36．7个月。说明ERCCI阴性表达者可从铂类

辅助化疗中获益。

Potti等⋯1用基因表达侧面建立了肺转位基因

模型(1ung metagene model，LMM)，以达到努力准确

判别预后和辨别高复发危险患者的目的。正计划

临床试验，研究建立NSCLC辅助化疗使用预示预

后和疗效的生物标志。CALGB30506研究计划，用

LMM入组肿瘤2～4cm I期NSCLC。入组的患者

随机分成观察组和化疗组，结果以测定与患者有关

的LMM低计分(据模型低复发危险患者)或高计

分(据模型高复发危险患者)。试验的两个主要目

的：一是评价低LMM计分阳性预示值的价值；二是

分辨出LMM高计分患者辅助化疗的效果和生存期。

5术后辅助化疗问题及未来

肺癌切除术后辅助化疗希望能进一步降低复

发、转移率，提高远期生存率，这就需要寻求药物敏

感性的新证据。目前已采用的方法是三磷酸腺苷

生物荧光抗肿瘤药敏检测(ATP-CRA)，因为该方

法具有灵敏、快速、与临床相关性好的特点。Moon

等。12。报道用ATP．CRA对34例NSCLC进行检测，

其阳性／阴性准确预示值为68．8％。敏感组临床

应用有效率高、无瘤进展生存率和总生存率更高。

目前正在研究的药物基因组学技术是另一种指导

临床用药的方法。美国西南肿瘤组(SWOG)药物

基因组学技术，对I期(≤2．0cm)NSCLC切除标本

进行ERCCl、RRMl分析，然后将患者随机分成辅

助化疗(顺铂+吉西他滨)组或观察组。主要目的

是确定术后患者辅助化疗的比例及可行性。

靶向药物治疗已成为目前选择治疗晚期肺癌

的叮行方案，然而对肺癌切除术后辅助治疗的可行

性已成为关注焦点之一。

靶向药物可分成两类，一类是表皮生长因子受

体(EGFR)抑制药物，以吉非替尼、厄洛替尼为代

表；另一类是血管生长因子(VEGF)抑制药物，以贝

伐珠单抗为代表。这两类药物用于晚期NSCLC患

者均获益。然而，更大兴趣是这类药物在辅助治疗

中的作用。有些试验正在进行中。JBR．19设计的

试验是随机三期组间试验，研究I b．I!I a期NSCLC

切除术后到2年，随机分成吉非替尼或空白对照治

疗组，观察EGFR酪氮酸激酶抑制药(TKI)的作用。

这一研究因吉非替尼治疗晚期肺癌显示的生存结

果阴性而提前结束013]。2009年ASCO报道了150

例完全切除I-Ⅲ期肺腺癌EGFR活性突变的研

究，28％接受了术后化疗，32％接受了术后靶向治

疗(厄洛替尼或吉非替尼)。接受TKI治疗的患者

中位无瘤生存时间是43个月；未接受TKI治疗的

患者则足31个月。虽然未达到中位总生存期，初

步结果还是令人鼓舞的¨引。按循证医学证据TKI

作为辅助治疗应以检测EGFR是否有突变作为指

导，EGFR有突变，有效率为67％；用以维持治疗

也同样获益。目前仍在从事TKI用于辅助治疗的

研究。

抗VEGF单克隆抗体一贝伐珠单抗，美国东部

肿瘤协作组(ECOG 4599)【1纠的研究是卡铂和紫杉

醇加或不加贝伐珠单抗治疗晚期NSCLC，结果显示

加贝伐珠单抗组优于不加组(12．3个月对10．3个

月；P=0．003)。另一组是顺铂加贝伐珠单抗，显

示改善了有效率和无进展生存时间H“。

2010年ASCO年会报道了NSCLC新的治疗靶

点EML4一ALK(echinoderm microtubule—associated

 



protein—like 4(EMIA)and the anaplastic lymphoma

kinase(ALK)，EMLA—ALK)融合基因，针对该靶点

的有效药物erizotinib，使治疗的客观缓解率达到

50％～80％¨71。Takahashi等⋯1用反转录聚合酶

链(RT—PeR)方法检测EMIA—ALK在NSCLC表达，

阳性率为1．6％。有趣的是EMIA—ALK阳性表达

者并不在EGFR、Kras、ERBB2基因表达阳性者中，

证明是一个新靶点。这或许成为术后辅助治疗的

重要药物。靶向药物、基因治疗可能提高NSCLC

术后辅助化疗疗效和远期生存率，有望成为肺癌治

疗的主流。
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