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从第八版ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ的ＴＮＭ分期
看Ⅳ期肺癌的异质性
陈克能

　　【关键词】　肺癌，转移；　ＴＮＭ分期；　第八版

　　通常情况下，肺癌发生转移后就被视为不可治
愈性疾病。肺癌一旦出现转移，国际抗癌联盟
（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ）／
美国癌症联合委员会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）的肺癌ＴＮＭ 分期系统就将其统
一定义为 Ｍ１期。然而，随着经验的积累，发现即便
是同为转移的患者，其转归及预后却各不相同。此
类患者是否能得到更合适的治疗，是值得我们思考
的问题。第八版ＴＮＭ分期将肺癌转移分别定义为
同侧胸膜转移或对侧肺转移的 Ｍ１ａ、单个远处器官
单发转移的 Ｍ１ｂ及单个远处脏器多处转移或多个
脏器转移的 Ｍ１ｃ，有着极其重要的临床意义，预后
好坏依次为 Ｍ１ａ好于 Ｍ１ｂ，Ｍ１ｂ好于 Ｍ１ｃ［１］，本文
就此做一综述。

一、肺癌的肺内转移（Ｍ１ａ）
第八版分期对于肺癌肺内转移沿用了ＩＡＳＬＣ

第７版分期的定义，当主病灶被诊断为“肺癌”时，其
余次要病灶若与主病灶的关系明确为转移，则根据
次要病灶出现的部位依次命名为：同侧同一肺叶时
为Ｔ３，同侧不同肺叶时为Ｔ４，对侧肺肺转移时诊断
为 Ｍ１ａ［２］。ＲａｍｉＰｏｒｔａ等［３］对国际肺癌研究协会

（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆ
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ＩＡＳＬＣ）第七版 ＴＮＭ 分期的数据进
行深入分析，结果发现１００８６９例非小细胞肺癌中
具有详细分期资料可以定义为同一肺叶转移结节的

Ｔ３期患者为３６３例，主病灶伴同侧不同肺叶转移结
节的Ｔ４期患者为１８０例，主病灶伴对侧肺转移结
节的 Ｍ１ａ期患者为１４６例；其５年生存率分别为

２８％、２２％和２％。可见出现肺内转移的肺癌患者
的生存情况为 Ｔ３好于 Ｔ４，而 Ｔ４好于 Ｍ１ａ。Ｚｅｌｌ
等［４］回顾性分析了美国１９９９年至２００３年间“监测、
流行病学与最终结果（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）”数据库中的２７４３５例非
小细胞肺癌患者的生存情况，其中主病灶伴同侧同
一肺叶转移结节的 Ｔ３期患者为６３３例，中位生存
期为２１个月；主病灶伴同侧不同肺叶转移结节的

Ｔ４期患者为１１２０例，中位生存期为１２个月；主病
灶伴对侧肺转移结节的 Ｍ１ａ期患者为１８９０例，中
位生存期为７个月。此研究的生存分析结果与

ＩＡＳＬＣ的结果类似。值得一提的是来自ＩＡＳＬＣ和

ＳＥＥＲ的数据，不仅包括来源于外科治疗的结果，同
时也包括了其他非外科治疗，如内科治疗和放疗等
的数据。若对此类患者在全身治疗的大背景下施以
适当的、更积极的局部治疗，如手术治疗，其疗效又
当如何是值得期待的问题。对此类患者的局部治疗
是否存在治疗不足的可能也是需要进一步研究的课

题。
二、肺内多发性结节诊断的挑战
随着低剂量螺旋ＣＴ筛查的应用及普及，肺部

多发结节的检出率逐年升高，尤其是亚洲人群的检
出率急剧升高［５］。对这类特殊人群如何做出个体化
的治疗决策是摆在当今肺癌工作者面前的巨大挑

战。肺部多发结节良恶性判定已属不易，若为恶性，
相互间的关系是多原发癌抑或是互为转移就更加难

以判定，从而对分期和治疗带来很大的困扰。
实际上，肺内多发性结节ＴＮＭ 分期的归属曾

经有过许多次变化。第一版至第三版ＴＮＭ分期将
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肺内多发性结节均定义为 Ｍ１。但由于预后不同，

１９９３年的第四版分期重新将肺内多发性结节区别
来看，即同肺叶转移时定为Ｔ３，同侧不同肺叶转移
时定为Ｔ４。１９９７年的第五版分期将同肺叶的多发
恶性结节定义为Ｔ４，不同肺叶（包括同侧和对侧）的
多发恶性结节定义为 Ｍ１。至２０１０年第七版分期
又回到了第四版分期时的定义并沿用至今。不难看
出，肺内多发性结节是一类预后各不相同的特殊肺
癌分期，其归属仍然有所争议，主要原因是很难非常
清楚地区别。

鉴于上述原因，Ｄｅｔｔｅｒｂｅｃｋ等［６］领衔ＩＡＳＬＣ第
八版ＴＮＭ分期的专家就肺内多发性结节患者相关
数据开展了系统全面的回顾，目的是判定肺内多发
性结节之间的相互关系，建立多原发肺癌和肺内转
移的诊断标准，指导临床进行ＴＮＭ 分期。对于肺
内多发结节，第八版分期建议应根据临床影像学表
现及病理学特征区分多原发肺癌和肺内转移。多原
发肺癌临床诊断标准为穿刺活检显示不同病灶具有

不同的组织学类型（如一处病灶为鳞癌，而另一处病
灶为腺癌）；临床相对诊断标准包括：影像学表现或
代谢摄取不同、分子标志物类型（驱动基因突变）不
同、生长速度不同（若新旧影像资料可获取并做对
比）、无淋巴结转移或全身转移。多原发肺癌病理诊
断标准包括组织学类型不同（如分别为鳞癌和腺
癌）、组织学形态不同、鳞癌病灶为原位癌；病理相对
诊断标准（需结合临床因素综合考虑）包括：分子标
志物类型不同、无淋巴结转移或全身转移。肺内多
发结节互为转移的临床诊断标准为比较基因组学杂

交试验证实突变位点相同；临床相对诊断标准包括：
影像学特征相同、生长速度相同（若新旧影像资料可
获取并做对比）、明确有淋巴结转移或全身转移、分
子标志物类型（驱动基因突变）相同。肺内多发结节
互为转移的病理诊断标准为比较基因组学杂交试验

证实突变位点相同；病理相对诊断标准（需结合临床
因素综合考虑）包括：组织学形态相同、分子标志物
类型相同、明确存在淋巴结转移或全身转移。此外，
肺内次要病灶诊断为肿瘤结节（肺内转移）的临床标
准包括：主病灶为典型实体性肺癌，次要病灶具有与
主病灶相似的实体性特征或具有相同的组织学类型

（无论病灶是否经穿刺活检，无论是否存在胸腔外转
移，只需临床高度怀疑组织学相符即可）。但同时需
符合以下２个条件：结节被除外多原发肺癌；结节非

多灶性的磨玻璃样或贴壁样肺癌（ｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓ／

ｌｅｐｉｄｉｃ，ＧＧ／Ｌ）或肺炎性肺癌（ｐｎｅｕｍｏｎｉｃｔｙｐｅｏｆ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ）。肺内次要病灶诊断为肿瘤结节（肺内
转移）的病理标准包括：次要病灶与主病灶具有相似
的组织学特征，但同时需符合以下２个条件：结节被
除外多原发肺癌，结节非多灶性的贴壁样为主型肺
癌（ｌｅｐｉｄｉｃｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＰＡ）、微
浸润 腺 癌 （ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＭＩＡ）及原位腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＡＩＳ）。
肺部多发性结节性质诊断明确后，方可对其作

出正确的ＴＮＭ分期。对于肺内多发性结节为第二
原发肺癌或多原发癌，分期时应对每个病灶分别作
出独立的Ｔ、Ｎ及 Ｍ 分期；而若肺内多发结节为转
移，按结节距主病灶的距离分类：两者位于同一肺叶
者为Ｔ３，同侧不同肺叶者为 Ｔ４，对侧肺转移者为

Ｍ１ａ，所有病灶共有同一Ｎ分期和 Ｍ分期。
三、肺癌的寡转移（ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）（Ｍ１ｂ）

１８８９年英国外科医生ＳｔｅｐｈｅｎＰａｇｅｔ［７］对乳腺
癌患者尸体解剖的数据进行归纳分析后提出了转移

的“种子与土壤学说”，即特定的肿瘤细胞（种子）倾
向于转移到特定的组织器官（土壤），只有受纳器官
具有理想的环境（土壤）时，肿瘤细胞（种子）才会定
植生长，从而成功形成转移。“土壤与种子学说”是
转移机制的经典学说，这一理论的精髓在近２００年
内得以逐渐丰满与发展，其重点的思想是脱落的肿
瘤细胞只有在适当的器官找到合适的微环境才能够

形成转移。这就如同非小细胞肺癌虽可转移至全身
各个部位，但常见的转移部位为肝、脑、骨及肾上腺
一样。

１９９５年，Ｈｅｌｌｍａｎ及 Ｗｅｉｃｈｓｅｌｂａｕｍ［８］共同提出

“寡转移”的概念，是指肿瘤转移生长条件尚未完全
成熟时所导致的转移数量及部位均较局限的阶段，
且能够稳定相当长的时间。此后，寡转移的概念不
断演变。Ｐａｇａｎｉ等［９］将寡转移定义为局限于单一

器 官 的 孤 立 性 或 少 数 几 个 转 移 病 灶。

Ｗｅｉｃｈｓｅｌｂａｕｍ等［１０］对寡转移理解为肿瘤转移能力

有限，化疗有效时不会出现转移，寡转移灶可能来源
于对化疗耐药的克隆。Ｔｒａｉｔ等［１１］提出了诱导性寡

转移的概念，即寡转移灶来源于全身化疗杀灭大部
分微转移灶后存活的少数耐药性克隆或是化疗无法

起效的部位。Ｎｉｉｂｅ等［１２］提出寡复发的概念，即原
发灶控制良好的情况下出现的局限性转移。此外，
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Ｎｉｉｂｅ等［１３］对寡转移的概念进一步延伸，将其分为
同时性寡转移和异时性寡转移，前者是指原发灶确
诊时就已经存在寡转移病灶，提示原发灶生物学侵
袭性强；后者是指原发灶治疗后一段时间方才出现
寡转移灶，但原发灶与转移灶出现的间隔时间尚无
统一标准。Ｐａｌｍａ等［１４］提出寡进展的概念，即指转
移灶全身化疗控制有效的情况下出现的少数病灶进

展。纵观上述概念，我们可以看出，寡转移将“土壤
与种子学说”理论引向深入，寡转移是指肿瘤侵袭性
比较温和的一段时期，转移灶数目有限且转移器官
具有特异性，是介于局限性原发灶与广泛性转移播
散之间的一个过渡状态。有人认为寡转移来源于微
转移，此时肿瘤细胞具有器官特异性，但尚无全身播
散的能力。因此，寡转移概念强调肿瘤负荷的局限
性和可控性，突显了治疗时机的重要性，决定了局部
治疗的临床意义。

Ｇｒａｙ等［１５］的研究纳入６６例非小细胞肺癌伴
有孤立性脑转移（脑转移灶个数局限为１～４个且临
床评估可手术切除）的患者，其中３８例行原发灶及
转移灶切除，２８例行原发灶切除及转移灶放疗，结
果显示中位生存期手术组为２６个月，放疗组为１０
个月，差异具有显著性意义（Ｐ＝０．００９）；２年生存率
手术组为５４％，放疗组为２６％，差异同样具有显著
性意义（Ｐ＝０．０３２）。因此，研究者认为非小细胞肺
癌患者如果原发灶及脑部寡转移灶均可切除，若脑
部有症状则应先行开颅切除脑转移灶，然后行肺切
除术；若脑转移瘤散在多发导致手术无法全部切除
则应行全脑放疗。Ｍｅｒｃｉｅｒ等［１６］在１９８９年至２００６
年间共手术治疗２６例非小细胞肺癌伴孤立性肾上
腺转移的患者，其中６例为同时性肾上腺转移，２０
例为异时性肾上腺转移。所有患者均行原发灶及转
移灶完整性切除，总体５年生存率为３１％，１０年生
存率达２１％。可见，非小细胞肺癌伴孤立性肾上腺
转移行原发灶及转移灶完整切除后可获得较好的远

期生存。事实上，Ｅｂｅｒｈａｒｄｔ等［１］对ＩＡＳＬＣ第八版
分期纳入的总数多达１０万例中的 Ｍ期患者的生存
期进行分层分析，结果显示１０２５例具有详细 Ｍ 分
期信息的患者中局限于胸腔内转移者３２４例，中位
生存期为２９个月；单个远处器官单发转移者２２５
例，中位生存期为２９个月；单个远处脏器多处转移
者或多个脏器转移者４７６例，中位生存期为１６个
月。可见单个远处器官单发转移的生存更接近于局

限于胸腔内转移即 Ｍ１ａ，但优于单个远处脏器多处

转移者或多个脏器转移即 Ｍ１ｃ。因而ＩＡＳＬＣ第八

版分期建议将 Ｍ 期分为３种亚型，即规定 Ｍ１ａ为

局限于胸腔内，包括胸膜播散 （恶性胸腔积液、心包

积液或胸膜结节）以及对侧肺叶出现癌结节；Ｍ１ｂ
为单个远处器官单发转移灶；Ｍ１ｃ为单个远处脏器

多处转移或多个脏器转移。ＴＮＭ 分期系统这次对

Ｍ分期的修订强调了肺癌转移的寡转移状态，应该

与多发转移状态区别对待，为包括手术治疗在内的

局部治疗提供了理论依据。

四、肺癌的多发远处转移（Ｍ１ｃ）

ＩＡＳＬＣ第八版分期将第七版分期中的 Ｍ１ｂ划

分为 Ｍ１ｂ和 Ｍ１ｃ，Ｍ１ｂ为单个远处器官单发转移

灶，即指寡转移；Ｍ１ｃ为单个远处脏器多处转移或

多个脏器转移，即多发远处转移。Ｓｃｈｉｌｌｅｒ等［１７］报

道肺癌多发远处转移患者的中位生存时间仅为４至

６个月。Ｈｅ等［１８］将３２６例发生远处转移的非小细

胞肺癌患者进一步细分为单发脏器转移且病灶数≤
３个的患者与单发脏器转移但病灶数＞３个或多发

脏器转移的患者，其中前者１５８例，中位生存时间为

１５个月；后者１６８例，中位生存时间为１０个月，两

组生存差异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。因此，该
研究表明肺癌单个脏器多发转移或多发脏器转移预

后最差。事实上，Ｅｂｅｒｈａｒｄｔ等［１］对ＩＡＳＬＣ第八版

分期中１０２５例具有详细 Ｍ 分期的患者进行生存

分析，结果显示 Ｍ１ｃ患者的中位生存期仅为１６个

月，远低于 Ｍ１ａ和 Ｍ１ｂ的２９个月，差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．００１）。可见 Ｍ 期患者中多发远处转
移的肺癌患者预后最差。此外，该研究将 Ｍ１ｃ期进

一步细分为单个脏器多发转移和多个脏器转移，其

中前者２２９例，后者２４７例，两组患者中位生存期无

差异（Ｐ＝０．３８）。考虑到受样本量以及分期信息记
录不全的影响，研究者建议在后续的肺癌数据库中

扩大样本量并应该详细记录转移灶的数目、每个转

移灶的最大直径以及转移器官的数目。这样以后的

分期中可将 Ｍ１ｃ进一步划分亚分类并进行生存分

析，从而更加准确地预测预后。

综上不难看出，Ⅳ期肺癌是一大类转归及预后

异质性非常强的肿瘤。Ⅳ期肺癌的诊断及治疗需要

在多学科框架下进行个体化设计，或可更进一步提

高远期疗效。
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