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#摘要$

!

目的
!

分析
#

E

期非小细胞肺癌"

U)<;<

#的临床特征!探讨其临床诊治的特点及预后因素%方法
!

分析
#""/

年
$"

月至
#"$1

年
$#

月收治的首次诊断为
#

E

期
U)<;<

患者
1"$

例!随访至
#"$!

年
$$

月
1"

日!分析

其临床特征及诊治情况%主要观察指标为发生率$有效率$无进展生存期"

3*)

#和总生存期"

)̂

#%结果
!#

E

期

U)<;<

的患者中位
3*)

为
191

个月"

/:_8*

'

#90"0

$

19>/#

#!中位
)̂

为
>90

个月"

/:_8*

'

%9>""

$

09/""

#%多

变量
<6@

回归分析表明!体能状态"

3)

#评分$胸腔积液是否可控$能否接受
!

周期及以上化疗是影响疾病进展以及

总生存的独立因素!酪氨酸激酶抑制剂"

&̀ 8

#治疗亦是总生存的独立预后因素%结论
!#

E

期
U)<;<

中位
)̂

是

>90

个月%对于表皮生长因子受体"

W4*R

#突变患者!应用
&̀ 8

治疗&对于体能状态好的患者!积极控制胸腔积液

和全身化疗有利于提高
#

E

期
U)<;<

患者的生存期%
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非小细胞肺癌$

U)<;<

%除原发病灶及区域淋巴结转移

外#胸膜有肿瘤结节或恶性胸腔积液$或心包积液%者#临床分

期为
#

E

期)胸腔积液或胸膜转移在首诊肺癌时发生的比例

$$_

$

1#_

*

$

+

)

#

E

期肺癌患者生存期短#一般小于
%

个月#

预后不佳#且严重影响患者生活质量*

#

+

)因此#研究初诊

U)<;<

伴恶性胸腔积液或胸膜转移这一特定人群的患病特

点,诊治现状及其预后具有重要意义)本研究分析了本院近
:

年来收治的
1"$

例初诊
#

E

期
U)<;<

患者的临床特征和诊治

情况#探讨不同治疗方式的局部疗效#以及相关因素对患者病

情进展和总生存预后的影响#为
#

E

期
U)<;<

的规范化诊治

提供基础)

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

回顾性分析
#""/

年
$"

月至
#"$1

年
$#

月本

院收治的有明确病理诊断的
#

E

期
U)<;<

患者
1"$

例#随访

至
#"$!

年
$$

月
1"

日)患者的临床资料包括年龄,性别,体能

状态$

3)

%评分,病理类型,胸腔积液量,胸腔积液颜色,胸腔积

液分布,是否伴淋巴结转移,心包积液,是否进展为其他器官转

移#是否伴糖尿病,阻塞性肺炎#以及胸腔局部治疗,接受全身

化疗情况,肺部放疗,分子靶向药物治疗)所有患者均行
%!

排

以上胸部
<&

检查,腹部超声及胸腔积液脱落细胞学检查#依

靠胸腔积液或胸膜细胞学检查,纤维支气管镜活检,淋巴结活

检,经皮肺穿刺活检等取得病理确诊)按照
U)<;<

诊断标

准#明确诊断为
#

E

期
U)<;<

)胸腔积液量以初诊时胸片影

像判断为少量,中量,大量)以前肋,第
#

和第
!

前肋为界#第

!

肋下的是少量$一般小于
:""M;

%#

#

$

!

肋之间的是中等量

$约
$"""M;

%#超过第
#

肋的是大量$一般大于
$:""M;

%)

$9/

!

治疗方式
!

患者胸腔穿刺或胸腔小导管引流后行胸腔内

药物灌注#灌注药物分为铂类化疗药物,非铂类化疗药物,生物

免疫制剂,中成药制剂,多种药物联合灌注#每周灌注
#

次#共

#

$

!

次)胸腔积液穿刺引流及控制基本稳定后行含铂双药方

案的全身化疗)对接受了基因检测的表皮生长因子受体$

W47

*R

%突变型腺癌患者予以酪氨酸激酶抑制剂$

&̀ 8

%治疗#部分

患者行肺部肿瘤适形放疗)

$9'

!

疗效判断
!

胸腔积液局部控制疗效判断标准根据
S,^

-

11$1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

0$$>$/"!

%)

!!

作者简介%邹华#男#主治医师#医学硕士#主要从事肺癌的诊断与治疗)

!

#

!

通讯作者#
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!

L6G

O

JEG

O

%!

!

D6CMEFA9-6M

)



疗效标准#分为$

$

%完全缓解$

<R

%!患者经治疗后胸腔积液完

全吸收#症状消失#经临床,胸片和
2

超检查未见胸腔积液#胸

膜增厚小于原有胸腔积液范围的
$

"

#

#维持
!

周以上)$

#

%部

分缓解$

3R

%!经临床,胸片和
2

超检查#胸腔积液减少
$

"

#

以

上#或有较明显的胸膜增厚$

&

$

"

#

胸腔%#症状改善#维持
!

周

以上#不需要抽液)$

1

%无效$

U<

%!胸腔积液仍继续或迅速增

长#或胸腔积液量减少不到
$

"

#

#治疗后
!

周内必须再次抽液

者)有效率$

R̂R

%!

<RY3R

#为胸腔积液可控制)

U<

为胸腔

积液未控制)无进展生存期$

3*)

%定义为治疗至病情进展时

间#总生存期$

)̂

%

)̂

定义为确诊至患者死亡时间)

$91

!

统计学处理
!

采用
)3))$/9"

软件包完成所有统计)组

间率比较采用
%

# 检验#组间
3*)

和
)̂

采用
È

5

AEG7(?F?B

绘

图#

;6

O

7REGa

检验组间生存时间差异(多因素
<6@

回归分析进

展风险和死亡风险因素(所有检验为双边检验#

!

$

"9":

为差

异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/9$

!

初诊
#

E

期肺癌患者的临床基线特征
!

如表
$

所示#在

有效随访的
1"$

例
#

E

期
U)<;<

患者中#男
$0>

例#女
$$!

例#男女比例为
$9%!b$

(年龄
#0

$

/$

岁#中位年龄
%!

岁)肺

腺癌
$00

例$

%#9:_

%最多见#其次为未明确分类癌
0#

例

$

#>9#_

%#肺鳞癌
1$

例$

$"91_

%)经胸片影像判断#肺癌恶性

胸腔积液初次诊断时恶性胸腔积液量以少量及中量多见#分别

为
$#:

例$

!$9:_

%和
$#"

例$

1/9/_

%)部位分布以右侧胸腔

积液最多见#

$1/

例$

!%91_

%)并发症中#伴阻塞性肺炎
/%

例

$

1$9/_

%#伴
#

型糖尿病
#!

例$

09"_

%)本组资料中#截止

#"$!

年
$$

月
1"

日未死亡患者共
%

例)

表
$

!

1"$

例
#

E

期
U)<;<

临床基线特征(

&

&

_

')

项目 构成比

性别 男
$0>

$

%#9$

%

女
$$!

$

1>9/

%

3)

评分
"

$

#

分
#!%

$

0$9>

%

&

#

分
::

$

$091

%

心包积液 无
#!>

$

0#9$

%

有
:!

$

$>9/

%

淋巴结转移 无
0#

$

#>9#

%

有
#$/

$

>#90

%

组织学类型 腺癌
$00

$

%#9:

%

鳞癌
1$

$

$"91

%

癌
0#

$

#>9#

%

胸腔积液量 少量
$#:

$

!$9:

%

中量
$#"

$

1/9/

%

大量
:%

$

$09%

%

胸腔积液部位 左
$"$

$

119>

%

右
$1/

$

!%91

%

双侧
%"

$

#"9"

%

胸腔积液颜色 血性
$$0

$

1/9%

%

黄色
$>/

$

%"9$

%

乳糜样
$

$

"91

%

糖尿病 无
#>

$

>/#9"

%

有
#!

$

09"

%

阻塞性肺炎 无
#":

$

%09$

%

有
/%

$

1$9/

%

/9/

!

治疗方法对控制胸腔积液的疗效比较
!

胸腔内灌注不同

药物的分类观察中#各胸腔内药物灌注在胸腔局部疗效上差异

无统计学意义$

*FHD?B

确切概率法
%

#

[09$>0

#

!["9$#1

%)见

表
#

)

/9'

!

初诊
#

E

期
U)<;<

患者进展,并发症及治疗相关因素对

患者总生存预后的影响
!

1"$

例
#

E

期
U)<;<

患者从治疗开

始计算#中位
3*)

为
191

个月$

/:_ 8*

!

#90"0

$

19>/#

%#中位

)̂

为
>90

个月$

/:_8*

!

%9>""

$

09/""

%)不同进展部位亚组

3*)

及
)̂

差异均无统计学意义$

!

&

"9":

%)是否伴糖尿病及

阻塞性肺炎对
3*)

及
)̂

无影响)胸腔积液局部可控制患者

的
)̂

优于难控制者$

)̂

!

/9#

个月
C@P190

个月#

!

$

"9"$

%)

未接受化疗,完成小于
!

个化疗周期以及完成
!

个及以上化疗

周期患者的
3*)

和
)̂

差异均有统计学意义 $均
!

$

"9"$

%#

其中完成
!

个周期以上化疗患者的中位
3*)

和
)̂

分别达到

09/

个月和
$19#

个月)是否接受
&̀ 8

治疗患者
3*)

差异无

统计学意义$

3*)

!

:9%

个月
C@P19#

个月#

!["9":%

%#但接受

&̀ 8

治疗患者
)̂

明显长于无
&̀ 8

治疗患者$

)̂

!

$%90

个月

C@P>91

个月#

!["9""$

%)但是#是否接受肺部放疗患者
3*)

和
)̂

差异无统计学意义$

3*)

!

:91

个月
C@P19#

个月#

![

"9$"#

(

)̂

!

$"90

个月
C@P>91

个月#

!["9#%%

%)

表
#

!

不同胸腔内局部治疗对胸腔积液控制疗效

!!!

的比较(

&

或
&

&

_

')

胸腔局部治疗方案
&

控制 未控制

未用药
$%/ $!!

$

0:9#

%

#:

$

$!90

%

铂类化疗
#$ $>

$

0$9"

%

!

$

$/9"

%

非铂化疗
: 1

$

%"9"

%

#

$

!"9"

%

生物制剂
:> !1

$

>:9!

%

$!

$

#!9%

%

中成药
$# 0

$

%%9>

%

!

$

1191

%

铂类
Y

生物制剂
1> #>

$

>19"

%

$"

$

#>9"

%

合计
#!# :/

表
1

!

不同病理因素对
3*)

和
)̂

的影响

因素
&

3*)

中位

$个月%

!

)̂

中位

$个月%

!

肿瘤进展部位肺或胸腔
#1# 19# "9>#: >91 "9#!%

骨
1> :9# $$9#

脑
$1 !9# :9#

其他
$/ :9# >90

糖尿病 无
#>> 191 "90# >90 "9%#1

有
#! : 09/

阻塞性肺炎 无
#": 19# "9!:1 >9> "90/#

有
/% 19: 09#

局部控制 受控
#!# !9#

$

"9"$ /9#

$

"9"$

未受控
:/ #9$ 190

化疗周期 未化疗
$:0 #9#

$

"9"$ :90

$

"9"$

$

!

周期
0$ 191 >9#

%

!

周期
%# 09/ $19#

&̀ 8

治疗 无
#%0 19# "9":% >9# "9"$

有
11 :9% $%90

放射治疗 无
#%# 19# "9$"# >91 "9#%%

有
1/ :91 $"90

!!

注!其他包括肝,肾上腺,腹腔)

/91

!#

E

期
U)<;<

生存预后
<6@

回归结果分析
!

多变量

<6@

回归分析表明#

3)

评分,胸腔积液是否可控,能否接受
!

周期及以上化疗是进展风险的独立预测因素)

3)

评分大于
#

分患者进展风险明显高于
3)

评分为
"

$

#

分患者$

,R[

#9:$#

#

!

$

"9"$

%#胸腔积液
!

周内未控制患者进展风险显著

高于可控制患者$

,R[$9>::

#

!

$

"9"$

%#化疗
!

周期以内进

展风险高于化疗
!

周期及以上患者$

,R["9!:1

#

!

$

"9"$

%)

对
)̂

而言#

3)

评分大于
#

分,胸腔积液
!

周内未控制,化疗少

-

!1$1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$



于
!

周期及未行
&̀ 8

治疗均是总生存的独立预后因素$

!

$

"9"$

%#而与胸腔积液量,性别无相关性)见表
!

,

:

)

表
!

!

无进展生存
<6@

回归结果

项目
单变量分析

,R /:_8* !

多变量分析

,R /:_8* !

性别 $女
C@9

男%

"9>0" "9%$%

$

"9/0% "9"10 "90>: "9%01

$

$9$#$ "9#/$

3)

评分 $

&

#

分
C@9"

$

#

分%

#9/$$ #9$!>

$

19/!>

$

"9"$ #9:$# $90"0

$

19!/$

$

"9"$

胸腔积液量 $中"大量
C@9

少量%

$9#0$ $9"$%

$

$9%$! "9"1% $9$0% "9/1>

$

$9:"$ "9$:>

局部控制 $未控制
C@9

控制%

#9""> $9!/0

$

#9%00

$

"9"$ $9>:: $9#00

$

#91/#

$

"9"$

化疗周期 $

%

!C@9

$

!

%

"9!:1 "911/

$

"9%"!

$

"9"$ "9!:1 "911%

$

"9%$"

$

"9"$

&̀ 8

治疗 $有
C@9

无%

"9>$# "9!/:

$

$9"#! "9"%> "9>#0 "9!/0

$

$9"%! "9$"$

表
:

!

总生存
<6@

回归结果

项目
单变量分析

,R /:_8* !

多变量分析

,R /:_8* !

性别 $女
C@9

男%

"90"# "9%#:

$

$9"1" "9"0! "9/0/ "9>:0

$

$9#/" "9/1%

3)

评分 $

&

#

分
C@9"

$

#

分%

!9>01 19!/:

$

%9:!>

$

"9"$ !9/%/ 19!//

$

>9"::

$

"9"$

胸腔积液量 $中"大量
C@9

少量%

$91#0 $9"1:

$

$9>"1 "9"#% $9#!0 "9/%:

$

$9%$1 "9"/$

局部控制 $未控制
C@9

控制%

#91:! $9>:"

$

19$%0

$

"9"$ $9/10 $9!"%

$

#9%>$

$

"9"$

化疗周期 $

%

!C@9

$

!

%

"9!0% "91:%

$

"9%%1

$

"9"$ "9!>/ "91!>

$

"9%%#

$

"9"$

&̀ 8

治疗 $有
C@9

无%

"9:"% "911#

$

"9>># "9""# "9!$! "9#%:

$

"9%!%

$

"9"$

'

!

讨
!!

论

肺癌恶性胸腔积液或胸膜转移可作为恶性肿瘤的首发症

状出现#生存时间最短*

17!

+

)据最近一项研究认为#极少量胸腔

积液$

$

$"MM

%的存在可以提示
U)<;<

预后差*

:

+

)

#

E

期肺癌的诊断可通过肺部病灶病理检查,胸腔积液或

胸膜细胞病理学检查以及影像学检查来确定)

c

线侧位摄片

可检测
:"M;

胸腔积液#胸部超声检查可检测到
:M;

的胸腔

积液#并可作为胸腔穿刺或置管定位)胸部
<&

诊断特异性为

##_

$

:%_

#敏感性为
00_

$

$""_

#具体表现有胸膜环形增

厚#胸膜呈结节样改变#脏层胸膜增厚大于
#:

5

@

和纵膈胸膜

受侵等*

%

+

)胸腔积液脱落细胞学检查创伤小#留取简单#多次

胸腔积液细胞学检查可提高阳性率)胸腔积液及时离心包埋

后石蜡切片能提高病理细胞学检出阳性率*

>

+

)应用
<&

或超

声引导下的胸膜活检#敏感性可达
0%_

$

$""_

#特异性达

$""_

#且
<&

引导下穿刺可对小于
:MM

胸膜增厚进行活

检*

0

+

)通常情况下#恶性胸腔积液产生的风险包括腺癌或大细

胞癌,肺癌体积大,淋巴结受累*

/

+

)

为缓解患者呼吸困难等症状#中量以上胸腔积液需局部治

疗)局部治疗包括临床观察,治疗性胸腔穿刺引流术,置入肋

间引流管引流和胸腔内灌注硬化剂,胸腔镜和胸膜固定术)单

纯胸腔穿刺抽水暂时缓解症状#一般
1L

内积液再次出现#而

需多次抽液)胸腔置管闭式引流术#选用小口径$

$"7$!*

%引

流管#减少穿刺次数#利于后续的腔内注药#是目前临床最常用

方法*

$"

+

)恶性胸腔积液传统治疗中#胸膜固定术患者中位
)̂

%90

个月*

$$

+

)目前胸腔内应用的药物主要包括化疗药物,生物

免疫制剂,基因治疗,中药制剂,其他如血管生成抑制剂,贝伐

单抗等)报道称白细胞介素$

8;

%

7#

治疗胸腔积液总有效率为

>%9>_

#

8;7#

联合顺铂治疗恶性胸,腹腔和心包积液的有效率

达
/#91_

*

$#

+

)但目前缺少多中心大样本随机临床试验证实胸

腔局部药物灌注治疗的有效性#尚无足够的循证医学证据支持

胸腔内治疗)本研究为回顾性研究#分类比较各类药物胸腔灌

注在胸腔积液局部控制疗效中无明显差异#也可能与单纯胸腔

引流病例较多#各分组病例数不均衡相关)

本研究表明#

U)<;<

#

E

期中位
3*)

为
191

个月#中位

)̂

为
>90

个月#提示
#

E

期预后差)胸腔积液局部是否可控

与患者总生存预后相关#胸腔积液局部可控制患者总生存优于

难控制者#中位
)̂/9#

个月)而另外
:/

例$

$/9%_

%肺癌恶性

胸腔积液为难治性胸腔积液#中位
)̂

仅
190

个月#提示预后

更差)目前对这部分患者难治性胸腔积液的原因及治疗还缺

少系统深入的研究)

骨是肺癌好发的转移部位#

1"_

$

!"_

患者在病情进展中

发生骨转移*

$1

+

)本研究中#

#

E

期肺癌除双肺或肺内,胸膜转

移外#远处转移最常见部位为骨转移#其次为脑转移)

#

E

期

肺癌患者进展因素中#出现脑转移预后最差#中位
)̂

仅
:9#

个月)其次为肺部或胸腔局部肿瘤进展#中位
)̂>91

个月)

相对而言#出现骨转移对患者预后影响较小)但各进展因素比

较差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#可能需要更大样本的比较)

多变量
<6@

回归分析表明#

3)

评分,胸腔积液是否可控,

化疗周期是进展风险的独立预测因素#提示患者体能状态,胸

腔积液是否可控和有效全身治疗是影响
#

E

期
U)<;<

患者进

展的重要因素)需要提出的是#本研究
&̀ 8

治疗患者中#其中

部分为化疗进展后才行
&̀ 8

治疗#而非
&̀ 8

治疗后耐药导致

进展#影响了
&̀ 8

在进展风险因素中的判断)

多变量
<6@

回归分析表明#

3)

评分,胸腔积液是否可控,

化疗周期,是否
&̀ 8

治疗是总生存的独立预测因素)治疗前

3)

评分与
U)<;<

预后相关*

$!

+

)其原因在于
3)

评分大于
#

分的患者体能状态差#同时进行有效治疗的概率相对较少#对

该部分患者加强支持对症治疗更为重要)胸腔积液
!

周内未

能控制#既影响患者生活质量#也提示了该部分患者全身抗肿

瘤治疗效果相对更差)患者化疗
!

周期及以上#对肿瘤控制的

有效性更强)本研究提示#

#

E

期
U)<;<

中腺癌占比例最大#

其中进行了
&̀ 8

治疗的患者
)̂

最长#为
$%90

个月)

SN

等*

$:

+的研究中#

#

E

期肺腺癌患者
)̂

亦为
$%90

个月#且认为

伴恶性胸腔积液的肺腺癌患者比手术肺腺癌患者
W4*R

突变

率高)

#

E

期
U)<;<

伴
W4*R

突变并行
&̀ 8

治疗的患者预

后更好#提示针对肿瘤驱动基因靶点的治疗能明显使患者生存

获益)

基于上述研究#对
#

E

期
U)<;<

应更关注患者体能状态,

-

:1$1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$



胸腔积液能否控制,能否
&̀ 8

治疗,选择有效化疗方案等方

面#从而有利于疾病的控制和
)̂

的延长)

#

E

期
U)<;<

的

治疗应基于患者的症状,体能状况,肿瘤类型,药物治疗的有效

性以及预期存活时间,患者经济状况等因素制订)随着对肺癌

及肿瘤微环境等的深入认识和分子生物学的发展#特别是靶向

药物包括单克隆中和抗体,可溶性受体和小分子抑制剂等的研

究#相信对
#

E

期肺癌的认识会更加深入#对该类患者的诊治

会取得更大进步)
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