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老年肺癌诊断治疗中的规范化和个体化

鲍云华柏长青

肺癌是世界范围内发病率最高、患者数量最多

的癌症，由于没有理想的筛选方法，临床确诊时常常

已是中晚期，失去根治时机，远期疗效不甚理想，因

此肺癌也是癌症中的头号杀手。在中国，肺癌发病

率已由2000年的38．1／10万人口增加至2005年的

49．7／10万人口，是我国城市居民肿瘤的第一位死

因，农村中列第二或第三位。60岁以上患者占肺癌

患者的60％左右，对这部分患者，既要遵守指南规

范，也要考虑老年人的特殊情况，全面评估肺癌的临

床分期和老年患者的生理、病理状况，制订科学合理

的诊治方案。笔者就非小细胞肺癌(non—smaU cell

lung cancer，NSCLC)临床诊治中的规范化和个体

化作一述评。 一

l纵膈淋巴结转移的判定

肺癌的诊断主要包括两个重点内容：首先要明

确病理分型，是NSCLC还是小细胞肺癌(small cell

lung cancer，SCLC)，在此基础上再进一步分类。

第二个要点是了解肿瘤的范围，是局部病变、区域性

病变还是已经播散的全身性病变。为了达到这些目

标，美国癌症综合网(National Comprehensive

Cancer Network，NCCN)及其他学术团体都制订了

详细的临床实用指南，主要内容如下：(1)详细了解

病史和全面体格检查(特别注意肺癌患者的肺外症

状)；(2)放射学检查(胸部正侧位X线片、包括上腹

部和肾上腺的胸部CT、头颅核磁共振或CT)；(3)

超声波检查(浅表淋巴结、腹腔和盆腔)；(4)核医学

检查(全身骨扫描、有指征时做正电子发射体断层显

像(positron emission tomography，PET)或PET—

CT)；(5)血常规、电解质和生化项目；(6)血清肿瘤

标志物检查；(7)痰细胞学或胸水、心包积液细胞学

检查；(8)纤维支气管镜检查和活检；(9)浅表淋巴结

或肺部肿块穿刺活检；(10)有指征时作骨髓穿刺涂

片或(和)活检(外周血涂片出现有核红细胞。白细胞

或血小板不明原因下降)；(11)外院已有病理诊断的

患者，应复阅病理切片。

上述检查内容对于肺癌精确分期还是不够的，

无论是NSCI。C或SCLC，纵膈淋巴结评估是分期检

查时最困难、最重要的关键技术，是对临床肿瘤医生

的挑战。胸部CT是目前临床最普遍的纵隔淋巴结

检查方法，主要根据淋巴结大小(1cm为界)做出判

断，实际上有些<lcm的淋巴结中已有癌细胞转移。

相反，某些>1cm的肿大淋巴结也可能是慢性炎症

引起的，所以单独CT检查往往会有漏诊或误诊，其

结果有一定局限性，敏感性不超过65％，特异性不

超过90％[1’2]。在胸部CT判断的”早期”肺癌患者

中(T。病变)，纵隔镜检查证实存在纵膈淋巴结转

移，即使是I A期患者中，21％息者已是N：或

N。[3]。Dillemans等[43报告患者在手术前未作纵隔

镜检查，胸部CT也未显示有肿大淋巴结，在开胸手

术时发现16％患者已是N。。且前多数学者认为纵

隔镜检查是评估纵隔淋巴结转移的金标准，应该成

为肺癌初始分期检查的一部分。尤其是影像学检查

不能肯定纵隔是否有肿瘤侵犯或根据肿瘤定位和大

小，估计纵隔受侵犯的可能性较高时纵隔镜检查尤‘、

为重要。外周T：、中央部位T。、T：病变，纵隔淋巴

结转移几率较高，即使PET—CT检查阴性，也推荐

进行纵隔镜检查。对于T。患者，不论PET_CT扫

描结果如何，均是纵隔镜检查的适应证。外周T1

病变患者，某些NCCN制订单位认为纵隔淋巴结侵

犯机会很少，不作为常规项目进行纵隔镜检查。

最近几年PET—CT对纵隔淋巴结转移的评估

作用得到重视。它的原理是根据细胞的生化代谢功

能进行显像，用同位素18F标记在脱氧葡萄糖上

(18FDG)，癌细胞代谢旺盛，形成浓聚灶。在相应的

CT图像上显示，解剖结构十分清晰，成为目前最常

用的分子功能显像技术，Chin等∞3报告PET对纵

隔淋巴结分期的敏感性78％，特异性81％，阴性预
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测值89％，对PET或PET—CT的诊断价值充分肯

定，提高了各期病变分期的精确性，避免了不必要的

开胸探查术。这里特别要强调的是PET-CT检查

时，纵隔淋巴结同位素浓聚标准摄取值(SUV值)高

于2．5，一定要有病理学证实才能确定纵隔淋巴结

转移。PET或PET—CT检查比胸部CT检查提高

了纵隔淋巴结评估的敏感性和特殊性是没有争议的

共识。此外，PET或PET—CT远处转移评估、疗效

和预后判定、放射治疗时靶区勾画都有重要价值。

近年来经内镜超声引导穿刺活检诊断纵隔淋巴

结转移的技术不断有新进展，NCCN也提倡应用这

些新技术，主要是经食管内镜超声引导下细针活检

(transesophagsal endoscopic ultrasound—guided fine

needle aspiration，EU§FNA)，气管镜超声引导经

气管穿刺活检(endobronchial uJtrasound—guided

transbronchial needle aspiration，EBU孓TBNA)，这

些新技术在国外许多癌中心已用于肺癌纵隔淋巴结

是否受侵的检查，具有较高的阳性率，创伤也很小，

这是其优点¨J。

老年肺癌患者的临床分期检查，要从”无创”项

目开始，再进一步用”微创”方法，尽量少用”有创”检

查。对于国外推荐的项目也要结合国内患者的功能

状况、经济承受能力以及医院设备个别对待，不能一

刀切。PET-CT是功能影像检查，安全性、敏感性、

特异性均比较高，但价格昂贵，设备集中在大城市，

目前还没有广泛应用条件。又如老年严重肺气肿的

患者，肺部穿刺活检风险很大，应避免做这样的有创

检查。总之，多项检查既有适应证，又有禁忌证，对

老年患者来说医生的责任更显重大。

2放射治疗在老年肺癌治疗中的价值

肺癌的治疗需要外科、放疗科、肿瘤内科、病理

科、影像科、呼吸内科以及康复、营养等学科的专家

共同协作。根据肿瘤分期、病理性质、肿瘤定位以及

患者机体的功能状况，主要是心、肺、肝、肾、骨髓等

器官的功能，科学地、合理地、有计划地安排治疗措

施。对于早期病变，指I、Ⅱ期患者，以手术治疗为

主，年龄本身并不是手术的禁忌证，但在临床工作

中，老年人常伴有心肺功能障碍，因内科原因已不能

耐受手术治疗的创伤；或患者拒绝手术治疗，对这部

分早期肺癌患者，放射治疗是良好的适应证。对于

ⅢA、ⅢB期患者，在全面评估病变和身体功能基础

上，应作多学科综合治疗，目前有多种模式，正在临

床研究中。对Ⅳ期患者以内科治疗为主，治疗目的

是减轻患者痛苦，提高生存质量，延长生命。在姑息

治疗时止痛、营养、抗感染等都是重要的内容。

早期肺癌放射治疗近年来取得重大进展，为老

年不能手术切除的患者提供了新的有根治效果的治

疗选择。对肿瘤组织进行高剂量照射使肿瘤细胞致

死，而对肿瘤周围的正常肺组织和重要器官剂量在

耐受范围，减少放疗的不良反应。为了达到上述目

的，放射治疗技术有了重大发展，临床上已广泛应用

三维适形放疗(3 dimensional conformalradiothera—

py，3胁CRT)，立体定向放射治疗(stereotactic ra—

diotherapy，SRT)或7刀治疗，这些放疗新技术的应

用，能比常规放疗取得更好的疗效，毒副作用明显减

轻。在早期NSCLC临床放疗研究中，国内张红星

等【7】在1988年报道44例患者的远期随访结果，5

年生存率30％。2008年张莉等【8]报告58例因内科

原因不能手术的早期NSCLC，I期患者的中位生存

时间30．8个月，1、2、3年生存率分别为84％、64％、

31％，Ⅱ期患者分别为18．8个月和81％、47％、

28％。夏廷毅等[91在2005年早期肺NSCLC用体

部7刀高剂量分次放疗，3年生存率达78％，作者认

为生物有效剂量(biological e“ective dose，BED)

应>100Gy。国外学者对于不可手术切除早期肺

癌，应用根治性放射治疗技术和方法，也取得了很好

的效果。日本学者Onishi等no]总结了日本多中心

245例I期NSCLC，3年生存率47％。Nagata

等[113报告采用等中心总剂量48Gy，5～13d完成治

疗，每次12Gy，5年生存率在I A期为83％，ⅡB期

为72％，无明显毒性反应。Rowell等【121对早期

NSCLC进行根治放疔的远期结果进行全面评估，共

2003例患者，5年生存率0％～42％，目前根治性放

疗的效果5年生存率I期约30％，Ⅱ期25％。疗效

的差别与放疗技术、剂量大小、分割剂量、BED、靶区

确定、治疗过程中体位移动、并发症的防治等多种因

素有关，需要更多病例进行随机对照研究，获得高级

别循证医学证据。目前已取得的临床结果很明确地

显示，早期肺癌采用放疗手段是可以根治的，只要适

应证选择恰当，其长期结果与外科手术的结果相差

不多，这对外科不可切除的早期NSCLC是一个喜

讯，具有里程碑意义。在这些不可手术切除的病例

中，绝大部分是老年人，因为内科疾病原因而不能手

术。放射治疗降低了治疗风险，也提高了生存质量，

延长了生命。

3分子靶向治疗是近年肺癌治疗的热点领域

在肺癌内科治疗领域，分子靶向治疗是近年来
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临床研究热点之一，也为个体化用药开拓了广阔的

前景。目前肺癌最常用的分子靶向药物是小分子吉

非替尼和厄洛替尼，它们是表皮生长因子受体(epi—

dermal growth factor receptor，EGFR)酪氨酸激酶

抑制剂(tyrosine kinase inhibitor，TKI)，阻断癌细

胞内信号传导，导致癌细胞生长、分化、繁殖停滞，细

胞凋亡，在新药临床试验阶段，发现吉非替尼的有效

人群是亚裔、女性、腺癌和不吸烟者；在扩大应用阶

段，临床医生观察到肺内小的、弥漫性病灶，用药后

症状改善快或有皮疹、腹泻副作用的患者，疗效较

好。分子生物学研究揭示了其中的原因，EGFR—

TKI有基因突变，特别是外显子19有缺失突变、外

显子21有基因突变，应用这些小分子靶向药物疗效

显著高于无基因突变者，原来认为选择分子靶向药

物的优势人群中，大多存在EGFR—TKI基因突变。

吉非替尼和厄洛替尼最早批准临床应用的适应证是

肺癌二线或i线治疗，最近的临床研究显示，分子靶

向药和标准二线化疗比较，总生存率相似，但毒副作

用少，安全性好，生存质量也得到提高[I引。实际上

这些靶向药物作为NSCLC一线用药也有文献报

告，国内也在临床研究中。老年肺癌患者分子靶向

药的整体疗效与总人群无差别，即使体力状况较差

的老年人也可明显受益。考虑到老年高龄患者常常

拒绝化疗，分子靶向药的个体化用药对他们是治疗

方式的新选择，具有重要临床价值。

4化疗个体化的探讨

老年人对化疗的顾虑主要有两个原因，一是恐

惧化疗药物的毒副作用，二是权衡化疗对生存的利

弊。2002年Schiller等【l钉报告美国东部肿瘤协作

组四个以铂为基础的化疗方案对晚期NSCLC的比

较，结果显示四个化疗方案之间在总生存率、1年生

存率和总缓解率方面在统计学上均无显著性差别，

而在不良反应方面有些区别。迄今为止，铂类药为

基础的二线化疗方案仍是肺癌化疗的首选，但疗效

似乎已达平台。针对老年人的顾虑，选择毒副作用

较小的药物和药物组合，同时积极防治化疗毒副作

用，在保证老年患者化疗依从性上尤为重要。

近年某些生物学标记可能帮助我们预测化疗的

耐药性和疗效，有望使化疗的个体化成为现实。切

除修复互补基因1(excision repair cross．comple—

menting 1，ERCCl)在人体多种肿瘤中均存在，但

表达水平差别很大。许多研究已证实ERCCl和含

铂化疗方案的效果有密切关系，高水平表达常常预

示药物抵抗，而低表达与药物敏感性有关。一个56

例晚期NSCLC肿瘤标本的回顾性研究表明，健择

和顺铂化疗方案对ERCCl低表达患者的总存活率

明显长于高表达患者，分别为14．2个月和4．7个

月[15]。0laussen等[州用标准免疫组化方法测定肿

瘤中的ERCCl蛋白水平，发现只有ERCCl低表达

患者从辅助含铂方案化疗中受益(调整死亡比o．65，

95％可信区间o．50～o．86；P=o．002)，另一分子标

记物为核苷酸还原酶M。亚基(RRMl)，这一基因

在肿瘤细胞中广泛存在，表达水平差别非常大。在

完全切除的早期肺癌标本，术前未接受放疗和化疗，

RRMl和mRNA水平有一定预后价值。RRMl高

表达者中位生存时间>120个月，而低表达者仅为

60．2个月[1引。RRMl表达与健择、卡铂方案的反

应率也有关系，RRMl低表达的反应率明显高于高

表达患者‘18]。2008年Bepler等[19]报告Ⅲ期临床试

验结果，以健择为基础的化疗方案，其反应率与

RRMl表达呈有意义的负相关。在个体化用药研

究中K—ras基因在结肠癌化疗中具有预测化疗反应

价值，K—ras基因突变常常预示化疗反应较差，这在

肿瘤学专家达成共识，已写入结肠癌临床治疗指南。

K—ras基因突变在肺癌化疗中的价值如何，目前研

究尚无明确结论。在肺癌标本中K—ras基因突变发

生率较高，15％～30％肺腺癌有K—ras基因突

变[z引。在一组1125例临床晚期患者随机试验结果

显示，西妥昔单抗和长春瑞滨、顺铂方案或单纯顺铂

方案，有EGFR表达和K—ras突变患者，反应率分别

为36％和29％(P—o．012)，总生存时间分别为

11．3个月和10．1个月(P=O。04)[2¨。肺癌患者K—

ras基因突变与西妥昔单抗的关系有待更进一步研

究。

老年肺癌诊治过程中的规范化和个体化，体现

了临床医生工作中的普遍性和特殊性。要取得老年

肺癌诊治的成功，既要科学、认真地遵循规范化的普

遍要求，又要具体地看待每一个特殊的患者。这对

临床医生是一个严峻的挑战，也体现医生的技术水

平和成熟程度，是肺癌临床工作的精髓所在。
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