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［摘要］　 非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是一种恶性程度极高的肿瘤，患者预后较差。其中，
ＩＩＩＡＮ２期约占ＮＳＣＬＣ的２０％。对于可手术的ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ，目前指南建议推荐完全手术切除原发病灶并行纵
隔淋巴结清扫，而对术后ＰＳ评分好的患者推荐行铂类为基础的辅助化疗，综合评估可选择术后放疗。ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者的生存差异较大，术后辅助治疗后５年生存率约为７％～３４％。局部复发和远处转移是其治疗失败的主
要原因，术后辅助治疗仍存在争议，包括放化疗的时机、化疗方案、放疗剂量及范围、放化疗的顺序等。本文就近年

来ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后辅助放化疗的研究进展作一综述。
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　　肺癌死亡率高居恶性肿瘤首位，非小细胞肺癌
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（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌的
８０％～８５％，ＩＩＩＡＮ２期约占 ＮＳＣＬＣ的 ２０％。手术
是ＮＳＣＬＣ的首选治疗方式，根治术后易局部复发和
远处转移，局部复发率高达４０％，远处转移率约为
５０％，５年生存率约为 ７％～３４％，异质性强。术后
化疗（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＰＯＣＴ）能杀灭可
能存在的局部残存病灶和微转移病灶，改善患者的

无病生存时间（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）和总生存
时间（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），是术后病理为Ｎ２（ｐＮ２）
ＮＳＣＬＣ的标准治疗手段。而术后放疗（Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＰＯＲＴ）则可杀死手术野残存肿瘤细胞
及亚临床病灶，明显地降低 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ局部
复发率。然而，由于目前专门针对于 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者的研究较少，故 ＰＯＲＴ能否为患者带来
ＯＳ方面的收益目前仍存有争议［１］。此外，目前学界

内对这类患者术后辅助化疗／放疗的时机、周期、剂
量等问题也尚未达成一致。本文将探讨 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ术后化疗的价值、时机、周期、方案和基因预
测，以及放疗的价值、时机、剂量和应用。

１　ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后化疗研究进展

１．１　ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后化疗的价值、时机及周期
ＩＡＬＴ试验是肺癌 ＰＯＣＴ研究中规模最大的 ＩＩＩ

期随机临床试验，研究首次明确了术后行顺铂为基

础的双药联合方案与术后仅观察相比，可以提高

ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ患者的生存率［２］。ＡＮＩＴＡ试验亚
组分析显示，ⅢＡ期ＮＳＣＬＣ患者行根治性切除术后
行长春瑞滨联合顺铂方案辅助化疗组与术后仅观察

组的５年生存率分别为４２％和２６％；而在分期为Ⅲ
ＡＮ２的患者中，化疗组与观察组的５年生存率分
别为４０％和１９％［３］。关于顺铂辅助治疗的荟萃分

析［４］也显示，ＩＩ期和 ＩＩＩ期的 ＮＳＣＬＣ患者均能从以
顺铂为基础的术后化疗中获益。另一篇 ｍｅｔａ分析
显示，ＮＳＣＬＣ术后辅助化疗可使ⅢＡ患者的５年生
存率有４％～５％的绝对增长，Ｎ１和 Ｎ２淋巴结受累
者均有生存获益［５］。Ｂｒａｄｂｕｒｙ等［６］研究显示，以顺

铂为基础的化疗能够显著改善手术后 ＩＩＩＩＩＡ期
ＮＳＣＬＣ患者的总生存时间，是辅助治疗的标准方
案。ＰＯＣＴ在 ＮＳＣＬＣ中的客观缓解率约 ２０％～
３０％，可改善患者的生存［７］。美国临床肿瘤学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）及美
国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃ
ｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南建议，对于完成手术切除的
ＩＩＡＩＩＩＡ期患者，常规行以顺铂为基础的化疗，其中

也包括ＩＩＩＡＮ２期患者。
ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ患者的最佳 ＰＯＣＴ应包括４

个疗程，并根据患者的身体状况及疗效调整，但化疗

时机尚无明确推荐。Ｚｈｕ等［８］将 ４０９例 ＩＩＩＡ期
ＮＳＣＬＣ患者分为２组，一组术后开始化疗的时间小
于４５天，另一组术后开始化疗的时间为 ４６～２０８
天，结果显示两组患者间并无生存差异。Ｓａｌａｚａｒ
等［９］研究显示，ＰＯＣＴ在ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ切除后７
至１８周时开始有效，术后恢复缓慢的患者也可从术
后４个月开始的辅助化疗中获益。然而，这些结论
受限于研究的性质为回顾性，需进一步开展前瞻性

试验加以验证。

１．２　化疗方案在ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ中的研究进展
ＮＳＣＬＣ行ＰＯＣＴ的最佳方案尚不清楚，普遍得

到认同的是顺铂联合三代化疗药物，ＮＣＣＮ指南推
荐顺铂及长春瑞滨（ＮＰ），也可选择顺铂联合依托泊
苷（ＥＰ）、吉西他滨（ＧＰ）、多西紫杉醇（ＤＰ）和培美
曲塞（ＰＰ，只用于腺癌）。Ｋｅｎｍｏｔｓｕ等［１０］研究提示，

ＮＳＣＬＣ术后化疗采用 ＮＰ方案的预后与以往的
ＮＳＣＬＣ辅助化疗生存相比可能有所改善。Ｗａｄａ
等［１１］随机将３２３例Ｉ～ＩＩＩ期 ＮＳＣＬＣ患者分为术后
ＵＦＴ单药、长春地辛联合顺铂化疗后序贯 ＵＦＴ或临
床观察组，结果显示 ＵＦＴ单药化疗组的生存最佳，
而ⅢＡＮ２期患者也可获益。Ｔｏｙｏｏｋａ等［１２］比较了

紫杉醇联合卡铂（ＰＣ）和口服尿嘧啶替加氟作为辅
助化疗治疗 ＮＳＣＬＣ的生存益处，结果显示 ＩＢＩＩＩＡ
期的ＮＳＣＬＣ患者行 ＰＣ和 ＵＦＴ方案化疗的５年生
存率分别为 ７０％和 ７３％，无复发生存率分别为
５６％和５７％，均无显著差异，但ＰＣ组的不良反应显
著高于 ＵＦＴ组，但该研究并未对 ＩＩＩＡＮ２期患者行
亚组分析。Ｃｈａｎｇ等［１３］研 究 显 示，ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者行ＰＣ和ＮＰ方案化疗的疗效相当。Ｓａｊｉ
等［１４］研究显示，ＩＢ～ＩＩＩＡ期 ＮＳＣＬＣ患者术后行蛋
白结合紫杉醇（１００ｍｇ／ｍ２，ｄ１和ｄ８）与卡铂（ＡＵＣ＝
６，ｄ１）方案，３周一次。研究结果显示，该方案较为
安全且所有患者都耐受良好，初步提示ⅢＡＮ２期患
者或许也可受益于该方案。ＪＩＰＡＮＧ研究［１５］是一项

随机对照研究，旨在比较 ＰＰ方案和 ＮＰ方案在
ＮＳＣＬＣ术后辅助化疗中的疗效，目前该研究的生物
标志物正在分析中。

１．３　预测 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者化疗效果的生物
标志物

　　目前临床医师在制定ＮＳＣＬＣ术后化疗方案时，
主要是根据患者的临床病理特征经验性地选择药
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物。然而，这种方式存在一定的盲目性，不能对个

体的用药选择进行有效预测，故检测肿瘤易感基因

应运而生，但其对化疗药物选择的指导作用有待进

一步明确。目前研究较多的生物标志物主要包括切

除修复交叉互补 １（ＥＲＣＣ１）、乳腺癌敏感蛋白 １
（ＢＲＣＡ１）、ＩＩＩ类 β微管蛋白、核糖核苷酸还原酶
Ｍ１（ＲＲＭ１）和胸苷酸合酶（ＴＹＭＳ），表皮生长因子
受体（ＥＧＦＲ）。Ｓｕｎ等［１６］分析既往接受或未曾接受

过ＰＣ或 ＮＣ方案辅助化疗的 １５０例 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤标本，结果显示 ＥＧＦＲ的突变状
态与 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者的不同临床结局相关，
但仍需进一步研究证实患者的辅助治疗是否可以根

据其ＥＧＦＲ突变状态定制。Ｌｉｕ等［１７］研究了基于生

物标志物的辅助化疗对完全切除的Ⅰ期、Ⅱ～Ｎ１期
和ⅢＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者的疗效，对免疫组化显示
ＥＲＣＣ１和微管蛋白为阴性者予以铂类加多西他赛，
微管蛋白阳性、ＥＲＣＣ１阴性、ＴＹＭＳ阴性的腺癌患者
予以铂类和培美曲塞，微管蛋白阳性、ＥＲＣＣ１阴性、
ＴＹＭＳ阴性的鳞癌患者予以铂类和替吉奥胶囊。结
果显示，ⅢＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者的 ５年生存率为
４６．２％，全组患者实际选择的化疗方案（多西他赛
或培美曲塞联合铂类）同生物标志物检查结果推荐

方案匹配，较不匹配者（ｎ＝５３）的５年生存率显著
改善（１００％ ｖｓ７１％，Ｐ＝０．００１）。因此，这些生物
标志物或可用于ＩＩＩＡＮ２期患者。
１．４　ＩＩＩＡＮ２期老年ＮＳＣＬＣ患者的化疗

近年来研究显示，老年 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ患者
有从 ＰＯＣＴ中获益的趋势。Ｇｏｍｅｚ等［１８］回顾性分

析了２８７例接受完全切除术后病理分期为 ＩＩＩＡＮ２
的患者，发现７０岁以下鳞癌患者从辅助治疗中获益
最大。Ｚｈａｉ等［１９］分析了１０９５例术后分期为 ＩＢ～
ＩＩＩＡ期且术后接受辅助化疗的单中心患者，发现无
论ＮＳＣＬＣ患者的年龄如何，术后辅助化疗对 ＤＦＳ
的益处都是相似的。Ｙａｍａｎａｓｈｉ等［２０］回顾性分析了

２００１年１月至２０１５年１２月接受标准肺癌手术的
２４６例７５岁以上的ＩＢ～ＩＩＩＡ期非小细胞肺癌患者，
将其分为辅助化疗组（ｎ＝１０２）和无辅助化疗组（ｎ
＝１４４），发现辅助化疗能改善ⅢＡＮ２患者的预后。
因此我们推测，老年ⅢＡＮ２期患者或许也可受益于
ＰＯＣＴ。

２　ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后放疗研究进展

２．１　ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后放疗的价值
目前 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ行 ＰＯＲＴ仍存在争议。

术后辅助放疗荟萃分析研究组开展的最大规模

ＮＳＣＬＣ术后放疗荟萃分析显示，ＰＯＲＴ对ＩＩＩＡＮ２患
者的效果不明确［２１］。Ｌａｌｌｙ等［２２］研究显示，ＰＯＲＴ
使ｐＮ２患者的５年生存率由２０％提高到２７％，并使
死亡风险降低了 １４．５％。ＡＮＩＴＡ研究［２３］显示，

ＰＯＲＴ使ⅢＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ的５年生存率从３４％提
高到４７％。基于此项研究，２０１４版ＮＣＣＮ指南推荐
对ｐＮ２的 ＮＳＣＬＣ患者行 ＰＯＲＴ。美国放射学会肺
癌专家组建议，对于仅在术中发现的 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者，辅助化疗后行放疗是一种适当的治
疗。２０１５ＥＳＭＯ共识指出，对于仅在术中发现的
ＩＩＩＡＮ２病变，在完全切除的情况下不常规推荐附加
行术后放疗。日本临床肿瘤学肺癌外科研究组则认

为，术后发现 Ｎ２淋巴结受累可考虑加用 ＰＯＲＴ。
２０１７版 ＮＣＣＮ指南推荐，对于分散肺结节、完全切
除术后、ｐＮ２，辅助治疗为化疗或序贯化疗 ＋放疗。
２０１７版ＡＳＣＯ指南不建议将辅助放疗常规用于ＩＩＩＡ
Ｎ２期患者，而是建议术后多方面评估每位 Ｎ２患者
行辅助放疗的益处和风险。

２．２　ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ放疗的时机、剂量及方式
目前ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后放疗的时机、剂量

没有统一的标准。术后过早放疗可能会因患者的免

疫功能尚未恢复而降低生存率，过晚放疗则可能因

术后残留的肿瘤发生加速再增殖或者手术瘢痕形成

而降低疗效；因此，王绿化等学者［２４］建议放疗开始

时间一般不超过手术后２～４周。美国全美放射治
疗协作组建议，ＰＯＲＴ的时间应在术后 ９周内。
Ｗａｎｇ等［２５］将放疗同时行２周期化疗或放疗先于化
疗定义为早期放疗，２周期化疗后行放疗定义为晚
期放疗；研究显示，早期 ＰＯＲＴ能改善 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者的预后。Ｓｕｒａ等［２６］研究显示术后开始

放疗的时间≥８周，同时行序贯化疗可改善术后病
理为Ｎ２患者的生存。Ｌｅｅ等［２７］研究了 ＰＯＲＴ后是
否行序贯化疗对患者生存的影响，结果显示术后先

行放疗的策略似乎不会影响ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ患者
的临床结局，但需进一步研究 ＰＯＲＴ和 ＰＯＣＴ的顺
序。美国全美放射治疗协作组建议预防性区域放疗

剂量为５０．４Ｇｙ／２８次／（５～６周），对有淋巴结包膜
外侵或有残留者处局部补充１０．８Ｇｙ／６次。２０１７版
ＮＣＣＮ建议ＮＳＣＬＣ完全切除术后行放疗的剂量是
５０～５４Ｇｙ，１．８～２Ｇｙ／ｆ，对高危区域包括淋巴结囊外
扩散区域或镜下切缘阳性区域可予推量。Ｃｏｒｓｏ
等［２８］研究发现术后放疗剂量为４５～５４Ｇｙ组较术后
未放疗组生存优势，而术后放疗剂量超过５４Ｇｙ与
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未放疗组相比无生存优势。术后放疗的方式主要有

术后单纯放疗（ＰＯＲＴ）、序贯放化疗（Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｒａ
ｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＲＴ）、同步放化疗（Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＣＲＴ），ＳＣＲＴ及 ＣＣＲＴ的疗效优
于ＰＯＲＴ。Ｌｅｅ等［２９］研究显示，ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ行
ＰＯＲＴ或ＣＣＲＴ均是安全可行的治疗方式，６６岁以
下的患者中可见ＯＳ增加，且ＣＣＲＴ较ＰＯＲＴ有更好
的局部控制和改善无病生存的倾向。Ｆｒａｎｃｉｓ等［３０］

研究显示ＳＣＲＴ较ＣＣＲＴ能改善完全切除术后 ｐＮ２
的ＮＳＣＬＣ患者的生存。Ｍｏｒｅｎｏ等［３１］研究也得出了

类似的结论，但 ＳＣＲＴ中先化疗或者先放疗对患者
生存的影响无明显的差异。ＳＣＲＴ是否优于 ＣＣＲＴ，
ＳＣＲＴ中优先放疗或化疗能使患者获益需行前瞻性
研究明确。

２．３　放疗在ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ中的研究进展
随着放疗技术的提高和新术后放疗模式的应

用，大量证据表明 ＰＯＲＴ能显著提高 ＩＩＩＮ２期
ＮＳＣＬＣ的局部控制率（ｌｏｃａｌｒｅｇｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＲＣ），
降低死亡风险；虽可见 ＯＳ延长的趋势，但患者是否
能从中获得 ＯＳ方面的益处仍存有争议。Ｂｒｅｅｎ
等［３２］研究显示，根治术切除后的 ＩＩＩＡＮ２期 ＮＳＣＬＣ
患者接受ＰＯＲＴ具有较高的ＬＲＣ和ＯＳ，但这些差异
无统计学意义。Ｓａｋｉｂ等研究［３３］显示，无论是否进

行化疗，ＰＯＲＴ均能显著改善可切除 ＩＩＩＡＮ２期
ＮＳＣＬＣ患者的局部控制和生存。Ｈｅｒｓｋｏｖｉｃ等［３４］研

究也表明ＰＯＲＴ可以改善ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ患者生
存期，且淋巴结跳跃患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和局部无进展生存期（ｌｏｃａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＲＦＳ）可能比淋巴结无跳跃
的患者获益更多。Ｘｕ等［３５］研究显示 ＰＯＲＴ可改善
ｐＮ２ＮＳＣＬＣ患者的ＬＲＦＳ和ＯＳ，且支气管受累和≥
２个 Ｎ２淋巴结转移的患者可从 ＰＯＲＴ获益更多。
Ｌｅｉ等［３６］研究显示，与ＰＯＣＴ相比，术后放化疗对ＩＩ
ＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ患者ＯＳ有益，但对ＤＦＳ无益。Ｓｕｎ
等［３７］的研究显示对于术前分期为Ｎ０和Ｎ１、而完全
切除术后为 Ｎ２的 ＮＳＣＬＣ患者，ＣＣＲＴ与单独使用
铂类化疗相比并无生存获益。目前大部分研究显

示，完全切除术后发现 Ｎ２的 ＮＳＣＬＣ行 ＣＣＲＴ或者
ＳＣＲＴ在患者的无病生存、局部控制方面有积极作
用，然而几乎相同数量的研究显示ＰＯＲＴ和无ＰＯＲＴ
之间没有差异；另有一项研究显示，行放疗和化疗时

显著增加了放疗的不良反应［３８］。胸部放射治疗多

采用三维适形放疗，该方法能提高靶区剂量，降低靶

区周围正常组织的受照射剂量，降低并发症的发生

率。Ｆｅｎｇ等［３９］研究显示，使用３ＤＣＲＴ行 ＰＯＲＴ对
ＩＩＩＡ２期 ＮＳＣＬＣ生存有获益。肺癌辅助放疗研究
组正在开展一项大规模的随机对照Ⅲ期临床研究，
拟纳入７００例完全切除术后ｐＮ２的ＮＳＣＬＣ患者，比
较术后３ＤＣＲＴ与无术后放疗组在无病生存率、总
生存率、失败模式、局部失败率、第二肿瘤发生和治

疗相关毒性反应发生等方面的差异，为评价 ＮＳＣＬＣ
术后行３ＤＣＲＴ的价值提供更有力的证据［４０］。

３　展　望

ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ异质性强，患者生存差异大，
术后易局部复发和远处转移，需行术后辅助治疗。

完全切除术后行含铂双药化疗可以改善患者生存，

是其标准治疗手段，老年患者也可能从 ＰＯＣＴ中获
益，但是需权衡化疗毒性与延长生存期之间的利弊。

另外，精准医学时代，化疗基因预测能在一定程度上

协助制定个体化的化疗方案，但其有效性和准确性

需进一步探索。ＰＯＲＴ虽然尚未成为常规临床治疗
手段，但大量研究显示其可显著提高局部控制率，并

有延长生存的趋势。ＩＩＩＡＮ２期ＮＳＣＬＣ术后放疗联
合化疗也存在亟待解决的问题，比如 ＳＣＲＴ疗效是
否优于 ＣＣＲＴ、ＳＣＲＴ中放疗和化疗的顺序，目前仍
然存在争议，期待前瞻性研究提供临床证据。在综

合治疗时代，对患者的病情行 ＭＤＴ讨论，综合制定
精准治疗策略，给予个体化治疗使患者获益最优是

临床工作的重要研究方向。
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和利用价值，我刊已加入“中国知网”学术期刊优先数学出版平台。
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审，及作出相应修改并达到我刊刊用要求后，即可在“中国知网”优先发表，此举使得作者研究成果的首发权

可以及时得到确认。
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网”（网址：ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ）上予以优先数字出版，并许可该社在全球范围内使用该文的信息网络传播权、数
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