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新辅助化放疗和姑息性化疗在晚期胸腺肿瘤中的应用进展
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摘要：胸腺瘤是一类具有广谱生物学行为的罕见肿瘤。对局部晚期胸腺瘤采用新辅助化放疗，可缩小肿瘤或降低分期，提

高手术完整切除率。对于无手术指征或远处转移的胸腺瘤给予姑息性化放疗，有助于延长生存期和提高生活质量。最为广

泛使用的化疗方案是以顺铂和蒽环类药物为基础的联合方案。近年来陆续尝试新一代化疗药物，包括紫杉醇、多西他赛、

卡培他滨、吉西他滨和培美曲赛等，均显示一定疗效。
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Abstract: Thymoma is a rare tumor with a broad spectrum of biological behavior. For locally advanced thymoma, neoadjuvant 
chemoradiotherapy can reduce tumor staging and improve surgical resection rate. For unresectable advanced thymomas or 
metastatic thymomas, palliative radiotherapy and chemotherapy can prolong survival and improve quality of life. The most widely 
used chemotherapy regimen is cisplatin and marcellomycin drug-based combination chemotherapy scheme. In recent years, a new 
generation of chemotherapeutic drugs has been tried continually in clinic, including paclitaxel, docetaxel, capecitabine, gemcitabine 
and alimta, which show a certain therapeutic effect. 
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  胸腺瘤 (thymic tumor，TT) 和胸腺癌 (thymic carcinoma，

TC) 是一类具有广谱生物学行为的罕见肿瘤，生物学行为

可以是相对惰性，也可以是高度侵袭性 [1]。大部分 TT 是惰

性肿瘤，临床Ⅰ / Ⅱ期可通过手术或放疗治愈，仅有一小

部分易局部复发或沿胸膜播散。TC 大部分具有很强的侵袭

性，且倾向于远处转移，包括淋巴结转移、肺内转移、骨

转移和肝转移等。完整手术切除是 TT 和 TC 的首选治疗方

案 [2]。一般Ⅰ / Ⅱ期的 TT 手术切除效果甚佳，Ⅰ期 5 年和 10

年生存率分别为 100% 和 95%，Ⅱ期分别为 91% 和 81%，Ⅲ

期分别为 74% 和 46%，Ⅳ期 5 年生存率＜ 25%[3]。对无法手

术切除的患者，通过新辅助化放疗，可有效缩小肿瘤，使

潜在的、不可切除的肿瘤成为可切除的肿瘤。而已发生远

处转移或局部晚期不可切除的患者，可行放疗和姑息性化

疗，以改善患者生活质量，延长患者生存时间。本文主要

讨论新辅助化放疗和姑息性化疗在局部晚期和转移复发的

TT/TC 中的临床研究进展。

1 新辅助治疗

  TT 对化疗和放疗较敏感，约 2/3 的患者有效，完全

缓 解 率 可 达 1/3[4]。 根 据 2015 年 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络

NCCN(http：//www.nccn.org) 指南，新辅助化疗或诱导化放疗

后手术切除是治疗Ⅲ / Ⅳ A 期 (Masaoka 分期 )TT 患者的金标

准 [5]。

1.1  新辅助化疗　早期的单药化疗有效率为 0 ~ 46%，而

联合化疗方案有效率为 32% ~ 92%[5]。因此，近年来联合化

疗常用于局部晚期 TT 和 TC 的新辅助化疗，通常采用以铂

类和 ( 或 ) 蒽环类药物为主的方案 [6-7]。近年来，临床上尝试

采用新一代化疗药物如紫杉类药物联合铂类等进行新辅助

化疗，也取得了较好的疗效 [8-9]。

  Park 等 [8] 采用新辅助化疗治疗 27 例局部晚期 TT 患者

( Ⅲ期 8 例，Ⅳ A 期 17 例，Ⅳ B 期 2 例 )，男 16 例，女 11 例，

中位年龄 54(15 ~ 68) 岁。根据 WHO 2004 年病理组织学分

型，B1 + B2 型 1 例，B2 型 4 例，B2 + B3 型 1 例，B3 型 3 例，

C 型 18 例。采用顺铂和多西他赛联合化疗方案，经过 3 ~ 4

个周期新辅助化疗，17 例 PR，10 例 SD，新辅助化疗有效

率 为 63%。19 例 接 受 手 术 切 除， 其 中 15 例 R0 切 除，2 例
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R1 切除，2 例 R2 切除，新辅助化疗后手术完整切除率达到

78.9%。该研究中位随访时间 42.6 个月，经过新辅助化疗后

行完整切除的患者 4 年总体生存率 (overall survival，OS) 与

无进展生存率 (progression-free survival，PFS) 分别为 92.9%

与 50.3%，未完整切除的患者 4 年 OS 和 PFS 分别为 62.2% 与

31.2%。全组患者 4 年 OS 与 PFS 分别为 79.4% 与 40.6%。

  Kunitoh 等 [10] 采用 PAE( 顺铂 + 阿霉素 + 依托泊苷 ) 方案

对 23 例局部晚期胸腺瘤患者进行新辅助化疗。男 17 例，女

6 例，中位年龄 56(28 ~ 70) 岁。10 例淋巴细胞为主型，6 例

上皮细胞为主型，4 例混合型，1 例梭形细胞型。21 例经过

2 ~ 4 个周期新辅助化疗，13 例达 PR( 有效率 61.9%)，1 例

PD，7 例 SD。新辅助化疗后 13 例行手术切除，其中 9 例为

R0 切除，4 例为 R1 和 R2 切除，手术完整切除率为 69.2%；

8 例未行手术切除。经新辅助化疗后手术切除的患者 5 年

和 8 年 PFS 分别为 46% 和 36%，5 年和 8 年 OS 分别为 91% 和

73%；而未经手术切除的患者 5 年和 8 年 PFS 分别为 39% 和

26%，5 年和 8 年 OS 分别为 79% 和 63%。

  Ishikawa等 [11] 采取CAMP方案(顺铂+阿霉素+泼尼松+

环磷酰胺 ) 治疗了 11 例Ⅳ期胸腺瘤患者。其中男 8 例，女

3 例，中位年龄 46.6(24 ~ 63) 岁，Ⅳ A 期 9 例，Ⅳ B 期 2 例。

根据 WHO 2004 年病理组织学分型，B2 型 7 例，B3 型 3 例，

B3/C 型 1 例。3 例直接手术治疗，8 例接受新辅助化疗。经

过 4 个周期的联合化疗，6 例达 PR，有效率为 75%。新辅

助化疗后 7 例行手术切除，4 例为 R0 切除，3 例为 R1 和 R2

切除。手术完整切除率达到 57.1%。3 例直接手术切除的患

者 1 例 R0 切除，2 例为 R1 和 R2 切除，手术完整切除率为

33.3%。5 年 OS 为 81%，10 年 OS 为 40.6%。

  Yokoi 等 [12] 治疗了 17 例局部晚期 TT 患者，其中男 9 例，

女 8 例， 中 位 年 龄 57(25 ~ 72) 岁， Ⅲ 期 4 例， Ⅳ A 期 9 例，

Ⅳ B 期 4 例。根据 WHO 2004 年病理组织学分型，B2 型 14

例，B3 型 3 例。14 例行术前新辅助化疗，另 3 例直接手术

切除。新辅助化疗方案 CAMP[ 顺铂 20 mg/(m2·d)，静脉注射

( Ⅳ )]，连续 1 ~ 4 d 用药；多柔比星 40 mg/(m2·d)，Ⅳ，仅第

1 天用药；甲泼尼龙 1 000 mg/(m2·d)，Ⅳ，连续 1 ~ 4 d 用药，

500 mg/d，第 5 ~ 6 天用药。每 21 ~ 28 d 重复给药。2 ~ 4 个

周期后，1 例 CR，12 例 PR，有效率 92.9%。9 例新辅助化

疗后可行手术切除，2 例 R0，1 例 R1，6 例 R2，手术完整

切除率为 22.2%。中位生存期 56.2 个月，中位 PFS 为 34.1 个

月，5 年 OS 达 80.7%。

  其他新辅助化疗方案还包括 PAC( 顺铂，阿霉素和环

磷酰胺 ) 和 ADOC( 顺铂，阿霉素，环磷酰胺和长春新碱 ) 方

案 [2,13-15]。多个研究表明 [6,8-10,12]，以铂类和蒽环类药物为

基础的新辅助化疗方案对胸腺肿瘤具有很好的耐受性和满

意的疗效。紫杉类药物等新一代化疗药物并没有提高化疗

的有效率 [8,16]。通常术前新辅助化疗 2 ~ 4 个周期，个别患

者可以获得完全缓解，25% ~ 92% 的患者可以获得部分缓

解 [6,8-12,16-17]。新辅助化疗后病灶完全切除率为 22% ~ 80%，

部分病例为不完全切除，术后需要放疗和化疗 [6,8-12,16-17]。

总体 5 年生存率为 69% ~ 91%[8-11,16-17]。

1.2  新辅助化放疗　同步化放疗作为局部晚期肿瘤的术前

治疗手段较单纯的辅助化疗可以进一步提高近期疗效，使

更多的局部晚期无法手术的肿瘤得到彻底的切除。

  王常禄等 [16] 采用同步化放疗方案治疗了 33 例Ⅲ期浸润

型 TT 和 TC 患者。男 20 例，女 13 例，中位年龄 50(21 ~ 70)

岁，临床病理分型：B2 型 2 例，B3 型 8 例，胸腺癌 23 例 ( 其

中类癌 2 例 )。化疗采用顺铂 (35 mg/m2) 和多西他赛 (65 mg/

m2) 联合方案化疗，每 28 d 为 1 个周期。放疗采取三维适形

或调强放疗技术，放疗剂量为 40 Gy/20 次。1 例 CR，25 例

PR，有效率 85.7%。在取得缓解的 26 例中，21 例行手术

切除，7 例 (33%) 获得病理 CR。18 例 R0 切除，完全切除率

85.7%。放化疗后仍无法手术切除的患者继续给予放疗至

总剂量达到 60 Gy。中位随访时间 22 个月，33 例 3 年 OS 为

60%，TT 和 TC 的 3 年 OS 分 别 为 78% 和 52%。 主 要 不 良 反

应为骨髓抑制，13 例达到 3/4 级，主要治疗失败是远处转

移 ( 约 43%，9/21)。

  Korst 等 [18] 对 22 例晚期胸腺瘤患者进行新辅助化放疗

治疗。男 17 例，女 5 例，中位年龄为 51(18 ~ 78) 岁。其中

21 例完成治疗，Ⅰ期 2 例，Ⅱ期 4 例，Ⅲ期 12 例，Ⅳ A 期

1 例，Ⅳ B 期 2 例。根据 WHO 组织分型标准：A 型 2 例，AB

型 2 例，B1 型 1 例，B2 型 3 例，B3 型 6 例，C 型 7 例。 经 过

2 个周期的顺铂 (50 mg/m2)+ 依托泊苷 (50 mg/m2)，同步给予

45 Gy 的放疗，21 例进行彻底化放疗，17 例 R0 切除，3 例

R1 切除，1 例 R2 切除。有效完整切除率达 80.9%。在术后

的 17 例 R0 中，6 例继续化疗，10 例进一步观察，1 例死亡。

中位随访 27(0 ~ 64) 个月，术后无复发。患者 5 年 PFS、OS

分别为 83%、71%。9 例患者发生不良反应，主要表现为 4

级血小板减少症和心搏骤停。

  Wright 等 [17] 治疗了 9 例 TT 和 1 例 TC 患者，男 3 例，女

7 例，中位年龄 51.4(34 ~ 66) 岁，其中Ⅲ期 7 例，Ⅳ A 期 3

例。临床病理分型：A1 型 1 例，B1 型 1 例，B3 型 7 例，C 型

1 例。新辅助化放疗放疗剂量为 40 ~ 45 Gy。采取顺铂 (33 

mg/m2) 和依托泊甙 (100 mg/m2) 联合化疗方案。4 例 PR，有

效率 40%。缩小病灶后行手术切除，8 例 R0 切除，2 例 R1

切除，手术完整切除率达 80%。5 年生存率为 69%。在随访

的 41 个月中，3 例复发，及时化放疗后行完整切除；2 例出

现术后并发症，1 例经胸膜切除术后心包阻塞，另外 1 例出

现急性呼吸窘迫综合征。

  Bretti 等 [2] 对 33 例临床评估无法手术切除的Ⅲ / Ⅳ期恶

性胸腺瘤患者进行新辅助化放疗，25 例采用 ( 阿霉素、顺

铂、长春新碱和环磷酰胺 ) 新辅助化疗，8 例接受新辅助放

疗。33 例中，17 例接受手术切除，其中 12 例达 R0 切除，

手术完整切除率达 70.5%，术前未放疗的患者给予术后放

疗，靶区剂量为 45 ~ 60 Gy。新辅助治疗后完整切除患者的

中位 PFS 为 56.9(19.2 ~ 94.5) 个月，未完整切除的中位 PFS

为 11.9 个月。在经过新辅助治疗后，Ⅲ期患者的完整切除

率从 46% 上升到 65%，Ⅳ期完整切除率从 0 上升到 20%。

术后主要并发症：白血病 2 例，放射性肺炎 1 例，其中包括

化疗后充血性心力衰竭，化疗复发后肝损伤 1 例。
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  同步化放疗相对于单纯术前化疗，无论在近期疗效和

完整切除率方面均具有明显优势，甚至可以达到 33% 的病

理完全缓解。在远期生存方面也显示较好的结果。即便化

放疗后仍然无法手术的患者也可以继续给予根治剂量的放

疗，达到较好的肿瘤控制，主要的失败方式仍是远处转移。

2 姑息性化疗

  对于晚期不能行手术切除或不完整切除、复发风险高

及已复发的患者，术后化疗和放疗是必要的。对于无手术

指征，姑息性化放疗能减轻患者症状，有助于延长生存期

和提高生活质量。对于胸腺肿瘤的姑息治疗尚无明确的一

线治疗方案。最为广泛使用的化疗方案以顺铂为基础的联

合方案。近年来陆续尝试新一代化疗药物，包括紫杉醇、

多西他赛、卡培他滨、吉西他滨和培美曲赛等药物，均显

示一定疗效 [19-26]。

  Inoue 等 [19] 对 51 例 浸 润 型 TT 组 (18 例 ) 和 TC 组 (33 例 )

患者采用 CarboAMR 方案 ( 卡铂 + 氨柔比星 ) 进行姑息化疗。

其中 TT 组男 11 例，女 7 例，中位年龄 64(44 ~ 76) 岁，临床

病 理 分 型：A 型 2 例，B1 型 3 例，B2 型 7 例，B3 型 6 例；TC

组男 24 例，女 9 例，中位年龄 68(39 ~ 78) 岁。经 4 个周期

化疗后进行评估，TT 组 3 例 PR，其有效率为 16.7%，而 TC

组 10 例 PR，其有效率为 30.3%，两组有效率为 25.5%。在

随访的 24 个月中，TT 组中位 PFS 和 MST 分别为 7.6 个月和

58 个月，TC 组中位 PFS 和 MST 分别为 7.6 个月和 27.3 个月，

≤ 65 岁 1 年 OS 为 92%， ＞ 65 岁 1 年 OS 为 81%， 男 性 1 年

OS 为 80%， 女 性 1 年 OS 为 100%。A 型、B1 型、B2 型、B3

型和 C 型 1 年 OS 分别为 100%、67%、100%、100% 和 82%。

最常见的 3/4 级血液毒性反应主要为中性粒细胞减少。

  Hirai 等 [27] 采用卡铂联合紫杉醇化疗方案治疗了 39 例

局部晚期胸腺瘤患者。男23例，女16例，中位年龄63(36 ~

84) 岁， 其 中 Ⅲ 期 3 例， Ⅳ A 期 10 例， Ⅳ B 期 26 例。 经 过

6 个周期化疗，1 例 CR，13 例 PR，有效率达 35.9%。中位

PFS 为 8.1 个月，1 年和 2 年 OS 分别为 85% 和 71%。主要不

良反应是 3/4 级血液毒性反应，其中包括中性粒细胞减少，

中性粒细胞减少性发热和关节痛等。

  Okuma 等 [22] 对 9 例 TC 患者采用顺铂联合伊立替康方案

化疗，男 6 例，女 3 例，中位年龄 56(44 ~ 73) 岁，Ⅳ A 期 2

例，Ⅳ B 期 7 例，经 1 ~ 6 个周期化疗，5 例 PR，有效率达

55.6%。中位生存期为 33.8 个月，中位 PFS 为 7.9(0.7 ~ 18.5)

个月，1 年 OS 为 77.7%，2 年 OS 为 55.6%。2 例 (22.2%) 患者

发生 3/4 级非血液毒性反应，没有毒性反应引起的死亡事件

以及中性粒细胞减少性发热。

  Palmieri 等 [25] 对 12 例 TT 和 3 例 TC 患者进行姑息治疗。

男 10 例，女 5 例，中位年龄 63(43 ~ 77) 岁。卡培他滨 650 

mg/m2，口服，2 次 /d，连用 1 ~ 4 d，吉西他滨 1 000 mg/m2，

Ⅳ，第 1 ~ 8 天用药，21 d 为 1 个周期。经过 6 个周期的化

疗，3 例 CR，3 例 PR，有效率 40%。在中位随访的 22(8 ~ 

28) 个月中，中位 PFS 为 11(3 ~ 17) 个月，1 年与 2 年 OS 分别

为 80% 与 67%。15 例患者均发生了中性粒细胞减少、贫血

和血小板减少等不良反应。最常见的 3 级毒性反应为中性

粒细胞减少。

3 结语

  新辅助化放疗较单纯新辅助化疗表现出更大的优越

性，手术完全切除率更高，可以提高患者的远期生存。因

此，对于Ⅲ / Ⅳ期胸腺瘤或胸腺癌患者在全身状况允许的

情况下，尽可能采用术前化放疗。对于新辅助化疗后手术

未完整切除的患者也需要补充术后放疗以提高局部控制率

和远期生存率。对于无法手术切除的局部晚期胸腺瘤或转

移性胸腺瘤，可以通过姑息放化疗改善生活质量，延长生

存期。
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