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　　【摘要】　目的　探讨Ⅳ期及术后复发肺癌肉瘤患者经三代化疗药物治疗的疗效及影响预后的因素。方法　

回顾性分析经病理学确诊的３２例肺肉瘤样癌患者临床资料，并对其治疗方案及可能影响预后的因素（性别、年龄、

肿瘤部位、大小、术后复发或Ⅳ期、病理类型、吸烟状况）进行统计学分析。结果　３２例肺肉瘤样癌患者中初诊Ⅳ期

１０例，复发或转移肺肉瘤样癌患者２２例。所有患者均先后接受吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）或紫杉醇联合顺铂（ＴＰ）方

案化疗。中位总生存时间（ＯＳ）为１４个月、中位无进展生存时间（ＰＦＳ）为５个月，客观缓解率２１．９％（７／３２）。不同

性别、年龄、部位、病理类型、接受 ＴＰ或 ＧＰ方案化疗及吸烟史的患者，ＯＳ差异均无统计学意义。肿瘤直径在

＞６ｃｍ与≤６ｃｍ患者，中位ＯＳ分别为１６个月、１２个月，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。术后复发与Ⅳ期在

患者中位ＯＳ分别为１４个月、８个月，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。初次诊断为Ⅳ期和肿瘤直径＞６ｃｍ是

独立的不良预后因素。结论　在我们的研究中，ＴＰ和ＧＰ方案化疗对术后复发及Ⅳ期肺肉瘤样癌患者的疗效与

其他研究中同期别的非小细胞肺癌近似，初次诊断为Ⅳ期和肿瘤直径＞６ｃｍ是独立不良预后因素。
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　　肺癌肉瘤在肺部恶性肿瘤中较为罕见，占肺部

非小细胞癌肿瘤的０．１％～０．４％
［１，２］

。２００４年新的

ＷＨＯ肺肿瘤分类中将肺癌分为鳞状细胞癌、小细

胞癌、腺癌、大细胞癌、腺鳞癌、肉瘤样癌、类癌、涎腺

型肿瘤８个主要类型。定义肉瘤样癌为一类含有肉

瘤样成分梭形细胞和（或）巨细胞的低分化非小细胞

 “十二·五重大新药创制”科技重大专项———恶性肿瘤新药

临床评价研究技术平台（Ｎｏ．２０１１ＺＸ０９３０２００１）资助

△ 通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｒａｄｙｏｕｌｕ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

肺癌，包括多形性癌、梭形细胞癌、巨细胞癌、癌肉瘤

及肺母细胞瘤等５种亚型
［１，３］

。目前大多数研究仅

针对于术后肺肉瘤样癌患者的生存分析
［４，５］

，但临

床上很多肺肉瘤样癌患者在初诊时即诊断为Ⅳ期或

术后出现复发转移，针对这些患者的全身治疗方案

在过去的研究中少有提及，仅有少数对于三代药物

治疗的小样本报道
［２，６］

。目前没有证据支持使用三

代化疗药物治疗术后复发或晚期的肺肉瘤样癌。为

此，本研究回顾性分析及探讨Ⅳ期及术后复发的肺

癌肉瘤患者接受三代化疗药物治疗的疗效及影响预
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后的因素。

１　资料及方法

１１　资料收集

收集２００６年１月至２０１２年１１月四川大学华

西医院初诊为Ⅳ期或行手术治疗后复发的肺肉瘤样

癌、并接受一线三代化疗药物治疗的患者的临床、病

理、治疗及随访资料。

１２　肺肉瘤样癌分期标准

参 照 国 际 抗 癌 联 盟 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｕｎｉｏｎ

ＡｇａｉｎｓｔＣａｎｃｅｒ，ＵＩＣＣ）最新版恶性肿瘤的 ＴＮＭ

分期标准（２００９年版）进行肺肉瘤样癌分期。

１３　肿瘤大小测量

按增强ＣＴ肺窗测量最大直径。手术后复发患

者的肿瘤大小为术前原发灶最大直径，Ⅳ期患者肿

瘤大小为初诊时原发灶最大直径。

１４　生存时间及缓解率的定义

术后复发患者总生存时间（ＯＳ）定义为确诊复

发到死亡或随访结束；初诊为Ⅳ期患者，ＯＳ定义为

确诊时间到死亡或随访结束。无进展生存时间

（ＰＦＳ）的计算：术后复发患者ＰＦＳ为确诊复发到疾

病进展或随访结束；初诊为Ⅳ期的患者，ＰＦＳ为确

诊时间到疾病进展或随访结束。肿瘤治疗的疗效评

价依照ＲＥＳＩＳＴ１．１标准
［７］

，完全缓解及部分缓解定

义为客观缓解。

１５　统计学方法

患者的生存情况用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制生存曲

线，生存曲线的单因素对比使用ｌｏｇｒａｎｋ分析；预

后因素分析包括性别、年龄、肿瘤部位、大小、术后复

发／Ⅳ期、病理类型、吸烟状况，多因素分析使用Ｃｏｘ

回归分析。

２　结果

共有３２例肺肉瘤样癌患者纳入本研究。中位

随访时间４年（随访截止时间２０１３年７月），随访率

１００％。

２１　临床病理特征

本组３２例患者中，男性２６例 ，女性６例，男女

比为４．３∶１。年龄１７～７１岁，中位年龄５６岁，其

中≥６０岁的患者９例。２０例患者有吸烟史。肿瘤

位于右肺１８例，其中上叶１０例，下叶６例，肺门２

例。左肺１４例，其中上叶８例，下叶６例。中央型

１５例，周围型１７例。肿瘤最大直径２．５～１２ｃｍ，中

位直径６．１ｃｍ。其中＞６ｃｍ１６例，≤６ｃｍ１６例。

３２例患者的病理诊断为根据手术切除标本、纤维支

气管镜和／或经皮肺穿刺病理标本确诊。其中多形

性癌８例，梭形细胞癌６例，巨细胞癌５例，癌肉瘤

２例，母细胞瘤２例，未分类的肉瘤样癌９例。

２２　治疗方式

３２例肺肉瘤样癌患者中初诊Ⅳ期１０例，其中７

例行ＧＰ方案化疗，３例行ＴＰ方案化疗。另２２例

为复发或转移肺肉瘤样癌患者，初治时分期：Ⅰ期３

例、Ⅱ期５例、Ⅲ期１４例，均曾行根治性手术治疗，

其中９例行术后辅助化疗（２～４周期，中位４周

期），复发或转移后重新分期均为Ⅳ期，行挽救性化

疗，方案：吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）６例、紫杉醇联合

顺铂（ＴＰ）１６例。

２３　生存分析

本组所有患者中位 ＯＳ为１４月，１年 ＯＳ率

５４．９％，３年 ＯＳ率７．８％（图１）。中位 ＰＦＳ为５

月，１年ＰＦＳ率１０．２％，３年ＰＦＳ率５．１％（图２）。

２４　预后因素分析

图１　所有患者的总生存分析　　　图２　所有患者的无进展生存分析

犉犻犵１　犗犛狅犳犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊
（狀＝３２）　　　犉犻犵２　犘犉犛狅犳犪犾犾狆犪狋犻犲狀狋狊（狀＝３２）

１２３
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　　纳入分析的预后因素包括性别、年龄、肿瘤部

位、大小、术后复发／Ⅳ期、病理类型、化疗方案及吸

烟状况。由表１可见，没有任何一个因素表现出对

ＯＳ有影响。Ｃｏｘ回归显示肿瘤大小（犘＝０．０１３，

犎犚＝３．１１１，９５％犆犐：１．２６７～７．６３９）及分期（犘＝

０．００５，犎犚＝５．３９８，９５％犆犐：１．６６９～１７．４６２）与预

后有关。提示肿瘤直径＞６ｃｍ及初诊为Ⅳ期是独

立的不良预后因素。见图３、图４、表２。

　 　在多因素分析中所有纳入分析的因素在ＰＦＳ

表１　可能影响犗犛的预后因素分析

犜犪犫犾犲１　犉犪犮狋狅狉狊犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犗犛

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓ
狀

Ｍｅｄｉａｎ

ＯＳ

（ｍｏｎｔｈ）

犘

１ｙｅａｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅ（％）

３ｙｅａｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅ（％）

Ｇｅｎｄｅｒ ０．５５４

　Ｍａｌｅ ２６ １４ ６０．１ １０．７

　Ｆｅｍａｌｅ ６ １７ ６６．７ ０

Ａｇｅ ０．６４３

　≥６０ｙｒ． ９ １７ ６３．５ １２．７

　＜６０ｙｒ． ２３ １４ ５２．２ ５．８

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ０．８０８

　Ｃｅｎｔｒａｌ １５ １２ ５０．０ ６．３

　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ １７ １４ ６０．０ １３．３

Ｓｉｚｅ ０．１２４

　≤６ｃｍ １６ １６ ７３．３ ８．９

　＞６ｃｍ １６ １２ ３７．６ ６．３

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ０．２７７

　Ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ９ ８ １１．１ １１．１

　Ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ ８ １４ １００．０ １８．８

　Ｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ６ １６ ８０．０ ０

　Ｇｉａｎｔｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ５ １２ ４０．０ ０

　Ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ ２ ７ ５０．０ ０

　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ ２ ８ ５０．０ ０

Ｓｔａｇｅ ０．１２６

　Ｒｅｌａｐｓｅｄｐｏｓｔｓｕｒｇｅｒｙ ２２ １４ ６２ １１．９

　Ⅳｓｔａｇｅ １０ ８ ４０ ０

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｓ ０．４７２

　ＴＰ １９ １４ ５３．１ ５．９

　ＧＰ １３ １４ ５７．１ ９．５

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．８１４

　Ｎｏ １２ １４ ５８．３ ０

　Ｙｅｓ ２０ １４ ５２．８ １５．８

间的差异均无统计学意义，包括在 ＯＳ方面有差异

的术后复发或Ⅳ期患者及肿瘤直径。

图３　肿瘤大小与犗犛的关系

犉犻犵３　犜狌犿狅狉狊犻狕犲犪狀犱犗犛

图４　手术后复发和初诊Ⅳ期患者的犗犛

犉犻犵４　犗犛狆狉犲狊犲狀狋犲犱犻狀狉犲犾犪狆狊犲犱狆狅狊狋狊狌狉犵犲狉狔犪狀犱狊狋犪犵犲Ⅳ狆狌犾犿狅狀犪狉狔

狊犪狉犮狅犿犪狋狅犻犱犮犪狉犮犻狀狅犿犪

表２　预后因素的犆犗犡回归分析

犜犪犫犾犲２　犆犗犡狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅狀犳犪犮狋狅狉狊狆狉犲犱犻犮狋犻狀犵犗犛

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓ
犅 犛犈 Ｗａｌｄ 犘 犎犚

９５％犆犐ｆｏｒ犎犚

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

Ｇｅｎｄｅｒ －０．１５１ ０．８０９ ０．０３５ ０．８５２ ０．８６０ ０．１７６ ４．１９９

Ａｇｅ －０．２５３ ０．５１９ ０．２３７ ０．６２６ ０．７７６ ０．２８０ ２．１４９

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ －０．０９０ ０．４５８ ０．０３９ ０．８４４ ０．９１４ ０．３７２ ２．２４３

Ｓｉｚｅ １．１３５ ０．４５８ ６．１３４ ０．０１３ ３．１１１ １．２６７ ７．６３９

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ －０．１４３ ０．１７４ ０．６７５ ０．４１１ ０．８６７ ０．６１６ １．２１９

Ｓｔａｇｅ １．６８６ ０．５９９ ７．９２３ ０．００５ ５．３９８ １．６６９ １７．４６２

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｓ －１．０７４ ０．５５３ ３．７６５ ０．０５２ ０．３４２ ０．１１５ １．０１１

Ｓｍｏｋｉｎｇ －０．４１２ ０．５２４ ０．６１９ ０．４３２ ０．６６２ ０．２３７ １．８４９

　　犎犚：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ

３　讨论

一些研究表明肺癌肉瘤与非小细胞肺癌的生存

率相近
［８］

。但是也有研究者认为肺肉瘤样癌恶性程

度较非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）高，易出现早期复发转

移，术后或Ⅲ期患者生存期较同期别非小细胞肺癌

患者短，治疗反应差
［４，９，１０］

。根据 Ｍａｒｔｉｎ等
［４］

报告

的６３例肺肉瘤样癌患者的结果，并与同期收治的

２２３
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ＮＳＣＬＣ进行配对比较，结果显示ＮＳＣＬＣ患者和肺

肉瘤样癌的中位 ＯＳ分别为７９．１月和１７．４月，分

层分析结果显示Ⅲ期肺肉瘤样癌患者较匹配的

ＮＳＣＬＣ患者生存期显著缩短，中位ＯＳ分别为１０．３

月和２５．３月（犘＝０．００６）。但是该研究只纳入了３

例Ⅳ肺肉瘤样癌患者，无法得出Ⅳ期的肺肉瘤样癌

患者与同期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存比较结果。在

Ｓｃｈｉｌｌｅｒ等
［１１］

对于晚期非小细胞肺癌一线化疗的临

床研究中，晚期肺癌一线化疗方案在疗效方面未见

明显差异，ＯＳ为７．８个月、ＰＦＳ为３．７个月，客观缓

解率为１９％。本研究结果显示，接受ＧＰ或ＴＰ方

案化疗，ＯＳ、ＰＦＳ及疗效方面的差异无统计学意义；

在术后复发及Ⅳ期肺肉瘤样癌患者的中位 ＯＳ和

ＰＦＳ分别为 １４ 个月和 ５ 个月，客观缓解率为

２１．９％。这一结果与晚期ＮＳＣＬＣ在接受三代药物

化疗后的生存情况和缓解率相似。

本研究结果还发现术后复发的肺肉瘤样癌患者

和Ⅳ期肺肉瘤样癌患者的 ＯＳ分别为１４个月和８

个月（犘＝０．００５），ＰＦＳ均为５个月。造成这个现象

的可能原因包括：术后患者切除了原发灶以后瘤负

荷明显下降；术后辅助化疗可能对患者生存状态造

成影响，这个结果尚需更多研究进一步证实。在我

们的研究中还发现肿瘤直径＞６ｃｍ是独立的不良

预后因素，可能是因为肿瘤直径影响了肿瘤切除成

功率，另外较大的肿瘤负荷与较多的循环肿瘤细胞

相关
［１２］

，可能导致了较差的预后。不同作者的研究

对于肿瘤大小与生存的关系得出了不同的结论。

Ｋｏｓｓ等
［１３］

的研究结果与本研究结果相似。徐清华

等
［１４］

的研究结果未得出肿瘤直径与生存预后有差

异。肿瘤大小是否影响肺肉瘤样癌患者的生存需要

在更大规模的研究中进行进一步的证实。

ＴＰ或ＧＰ方案化疗对术后复发及Ⅳ期肺肉瘤

样癌患者的疗效与同期别的非小细胞肺癌肺癌相

当。对于术后复发或晚期的肺肉瘤样癌患者可以考

虑使用第三代化疗药物进行全身化疗。同时我们这

项研究是一个回顾性研究，样本量小，术后复发这部

分患者有９例在术后接受了辅助化疗，可能对最后

的生存分析有影响。应对其疗效进行进一步的前瞻

性对照研究。
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