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胸腺恶性肿瘤预后的标准评估方法
      北京大学肿瘤医院  付浩  编译 
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胸腺恶性肿瘤相对少见，发病率约2.5-3.2/100

万[1,2]，病例也分散在各个医疗中心。现有文献几乎

都是单中心的回顾性研究，为获得足够的病例，研究

时间往往跨度几十年，报道结果的方式和使用的定

义也各不相同，不同的研究结果很难比较。加之胸

腺恶性肿瘤的进展、复发模式及致死原因等都具有

其一定的特殊性，如何报道其结局显得十分重要。

由于胸腺恶性肿瘤患者数量相对有限，从现有的经

验中收集信息较为困难，而且存在过度描述和错误结论的

风险。因此，专业胸腺肿瘤学术组织（International Thymic 

Malignacy Interest Group, ITMIG）对临床试验结果的报告

制定了一套标准，已被该组织承担的合作项目采用。该标

准的广泛应用将增强不同研究结果的可比性。只有采用统

一的定义和规范的结果报告，胸腺肿瘤研究才能取得重要

进展。2010年以前由外科医生、肿瘤内科医生和统计学家

组成的小组共同回顾已有文献使用的评估方法形成初步

的建议，再经过一个扩展小组审查，并最终将提炼的建议

分发给所有ITMIG成员进行进一步讨论。最后在2010年5

月6日的纽约年会上得到ITMIG的认可并被采用。本文就

ITMIG标准作一综述。

1    分期的描述

目前，关于胸腺恶性肿瘤还没有国际抗癌联盟（In-

ternational Union Against Cancer, UICC）和美国癌症联合委

员会（American Joint Committeeon Cancer, AJCC）的官方

分期，但已经存在一些分期系统[3]，包括Masaoka分期[4]、

Masaoka-Koga分期[5]、GETT分期[6]和TNM分期[7]。大多数

中心和发表的文章都采用Masaoka分期系统，但自1995年

后更多学者开始使用Koga改良分期系统（Masaoka-Koga分

期），见表1。也是ITMIG目前建议使用的分期。Koga改良

分期与以往的Masaoka分期的不同之处在于，对于包膜侵

犯但未侵透，Masaoka分期归为IIb期，而Masaoka-Koga分

期归为I期。这是因为大多数病理学家认为包膜部分侵犯

没有意义，而且生存数据似乎也证实这一点[5,8,9]。此外，该

分期系统关于包膜完整胸腺瘤和侵袭性胸腺瘤的定义与

ITMIG是一致的。另外一个不同之处是，与周围结构粘连

或肉眼侵犯但未侵透纵隔胸膜或心包，Masaoka-Koga归为
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IIb期，而Masaoka未给出明确的定义。尽管Masaoka-Koga分

期系统得到广泛应用，但是也有很多定义不明确之处，详

见其它有关分期的介绍。ITMIG和IASLC将承担对该分期

系统的评价和统计验证，并提出可能的替代分期方法，这

就要求收集的数据不止Masaoka-Koga分期，ITMIG数据库

对此会单独说明。

肿瘤分期的焦点一直都是病理分期。然而，在实际应

用中临床分期更为重要，因为手术切除在治疗中往往不是

第一步。遗憾的是，肿瘤的相关特征和分期检查的可靠性

在临床分期中还没有明确定义。预计这个问题在将来发

表的文章中会详细说明。在明确这些定义之前，建议作者

基于自己的最佳判断，根据Masaoka-Koga分期系统进行分

期。强烈鼓励作者不仅要报道病理分期，还要报道临床分

期。

  

2    生存的描述

一个标准的预后评估指标是总生存，它是一个硬性

的容易验证的指标，应该在任何胸腺瘤的临床研究结果中

予以报道。对许多其他肿瘤而言总生存是一个评估肿瘤

预后的良好指标，因为多数肿瘤一旦复发其生存期一般很

短，且大多死于与原发肿瘤相关的原因。然而，用总生存

来评估胸腺瘤预后存在一定问题，因为胸腺瘤非常特别，

尤其是许多I期和II期的胸腺瘤患者，因生存时间长常死于

其他原因而非胸腺瘤本身，即使是肿瘤复发患者也能存活

很多年，（图1A，图1B）。因此，除了总生存之外需要更多

特异性指标来评估生存。这些特异性指标通常需考虑特

异死亡原因或复发类型，或二者均考虑。死亡原因应准确

定义避免将死亡过度归因于癌症，这一问题已受到广泛关

注 [10-12]，这可能更适用于胸腺瘤。然而，在现有胸腺瘤相关

文献中普遍存在下列问题，什么是肿瘤相关死亡原因？何

谓无疾病生存、无复发生存、肿瘤相关生存及无进展生存

等。每个定义都代表不同的结局事件，见表2。由于这些事

件在胸腺瘤的发生率很高，这些定义对胸腺瘤的预后描述

非常重要。此外，约15%-20%的胸腺瘤患者已患或可能患

第二原发肿瘤[3,13,14]。图2举例说明了III期胸腺瘤预后评估

使用的诸多不同定义。

描述特定结局事件的精算结局曲线（比如单独计算

无局部复发或特定病因的生存曲线）通常具有误导性，产

生过于乐观的结果[15]。原因在于精算方法在统计学上要求

各个事件之间相互独立，事实上并非如此，比如局部复发

时间和远处复发时间很可能是相互关联的[15]。根据结局

事件的关联程度不同，采用精算法预测一种结局事件的发

生率容易比实际发生率低估30%-50%[15]。因此，最好的办

法是先大体上分析死亡或者其他事件，然后再分析死亡或

者发生事件的原因风险比例，从而避免不同原因之间的竞

争风险[15]。因此，建议报道复发类型和死亡原因的风险比

例。

ITMIG推荐的评估胸腺肿瘤疗效的方法是计算其发

生在任何部位的复发率，控制重症肌无力等相关疾病的能

力应单独考虑。此外，受其他因素的影响死亡原因仅是次

优的评估指标，当然不混杂复发的死亡是最理想的评估

指标。因此，建议以无复发生存作为根治性切除术或放疗

后完全缓解患者预后的最佳评估指标。对于未根治的患

者，疾病进展时间是最好的评估指标，疾病进展时间也可

以用于R1切除的患者，因为其存在残余病灶，见表3。不难

看出，这两个评估指标的终点是一样的，都是疾病复发，

但选择哪个术语取决于治疗后是否仍然存在肿瘤。姑息性

治疗的患者选择疾病进展时间，是肿瘤内科医生容易接受

的评估指标。根治患者选择无复发生存而非复发时间是因

为前者强调阳性结局的可能，而后者给人印象是复发仅为

一种时间形式。

表 1  Masaoka-Koga分期系统

Tab 1  Masaoka-Koga staging system

分期 定义

Ⅰ 肉眼和镜下肿物包膜完整

Ⅱa 镜下侵透包膜

Ⅱb 肉眼侵犯胸腺或周围脂肪组织，或与纵隔胸膜、心包粘连，但镜下没有侵犯

Ⅲ 肉眼侵犯邻近器官（如心包，大血管或肺等）

Ⅳa 胸膜或心包转移

Ⅳb 淋巴或血行转移

来自Pathol Int.

注：本表已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。
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由于胸腺瘤的惰性生物学行为和复发后能长期存活

的事实，建议对于总生存在报道5年生存后还需要报道10

年生存。但对于胸腺癌仍建议采用5年生存较为合适。胸

腺瘤完全切除后平均复发时间约为5年（3年-7年）[13,16-21]。

一项研究表明，根据分期的不同复发时间也有所差别，I期

胸腺瘤患者平均复发时间为10年，而II期至IV期胸腺患者

平均复发时间为3年[22]，说明肿瘤生物学行为越惰性，复发

时间越长。鉴于这些原因，建议对于无复发生存使用5年

生存较为合适，尽管对于I期肿瘤，它可能好于5年和10年生

存率。 

人们经常忽略这样一个概念，因为患者可能会失访或

没有达到研究随访时间，生存曲线提供的只是一个生存估

计，其变异程度取决于样本量、随访时间、研究时间和中位

生存，如果样本量少于50例，则变异度会很大，而且在短期

研究中表现会更明显，见图3A、B。对于少见疾病，大样本

是不容易获得，因此对获得数据局限性的评估是很重要，

应该提供生存估计的置信区间。建议在所有研究中报道中

位随访时间（把患者入组到出现感兴趣事件、研究结束或

失访的时间，作为整个研究的中位数）。

 

3    手术切除完全性的描述

多因素分析表明，完整手术切除是一个主要的预后因

素[3,23]。然而，如何处理标本和如何报道切缘在不同的研究

中存在巨大的差异，因为解剖特征和胸腺周围常常有疏松

结缔组织会误导分期。对于胸腺肿瘤切除标本的处理流

程和病理报告ITMIG已另文报道，旨在减小这种误导分期

的风险。简而言之，在切除的过程中需标记关注区域，以

减少相关区域组织的破坏，和使外科医生和病理科医生能

清楚标本的方向以便更好的和病理科医生交流。病理科工

作人员应小心处理大体标本，对关注区域分别切片。切缘

阳性提示肿瘤侵犯达到切除标本的墨水标记的表面。如

果肿瘤暴露在纵隔胸膜和心包表面，但是与正常体腔有分

界（无粘连表现），不能归为切缘阳性。在胸腺瘤切除过

程中存在一个问题，就是胸腺周围的疏松结缔组织很容易

被破坏，从而导致肿瘤暴露，事实上肿瘤并未达到切缘表

图 2 Ⅲ期胸腺瘤术后患者的10年特异性生存，从总生存、死因、复发和第二原发肿瘤发生

的相关数据评估[3]。

Fig 2 Specific outcomes for a stage III resected thymoma at 10 years, estimated 

from data regarding overall survival, cause of death, incidence of recurrence, and 

incidence of other cancers[3].

注：本图已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of 

Lung Cancer复制许可。

图 1  胸腺瘤患者术后所有死因（A）和分期相关死因（B）。结果来自1980年至2009年样本量大于等于100例的研究结果的平均值。

Fig 1  Overall cause (A) and stage-specific (B) cause of death after resection of patients with thymoma. Results are an average of studies from 1980 

to 2009 of100 patients reporting this data3.

注：本图已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。 
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面。如果确定肿瘤暴露区域不是关注部位而且确定在处理

过程中遭到破坏，那么这些区域不应该被归为切缘阳性。 

4    复发定义

这一术语适合于所有疾病已被根治或潜在根治如R0

切除术后者或根治性放疗后的完全缓解者。须注意的是，

当临床高度怀疑（或证实）复发时，就定义为复发而勿需

影像或活检等特异性的检查加以证实。因为带瘤生存有时

仅根据复查就能判断，要求组织活检证实或需要治疗了才

定义为复发，会低估复发率。复发时间应记录为首次高度

临床怀疑的时间，即使以后有检查（影像或活检）进一步

证实临床诊断。当高度怀疑复发时，建议尽可能取活检。

少数情况下，可能高度怀疑复发的诊断在后来被证实为错

误的，如活检证实或肿瘤自行消退，对于这类病例应取消

复发的诊断。但复发的首诊时间不应回顾性制定，这意味

着不能将复发首诊时间设置为临床怀疑诊断之前，即使回

顾审阅影像片时发现原来有遗漏的异常，而且该异常在后

来被证实为复发。影像随访检查的频率可能会影响首次

怀疑复发的时间。我们建议在手术切除后5年内，每年复查

图 3  队列样本量不同，持续10年的研究（A）和持续5年的研究（B）在精确估算生存上存在差异。竖线代表根据标准的指数生存模型（研究过程中患者是固定的

并且零失访）估计出5年和10年生存的95%置信区间。

Fig 3  Variance in actuarial survival estimates by size of cohort for (A) a 10-year study duration and ( B) a 5-year study duration. The vertical bars 

are 95% confidence intervals for the survival estimate at 5 and 10 years, based on a standard model of exponentially decreasing survival, a 

constant rate of accrual of patients during the course of the study until study termination, and no loss to follow-up. MST, median survival time.

注：本图已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。 

表 2  生存评估方法

Tab 2  Survival measures

方法 观察终点 删失观察a 包括患者

总生存 死亡，任何死因 全部b

疾病相关生存 死于胸腺恶性肿瘤，重症肌无力c，治疗 非相关死亡d，死因不明 全部b

疾病特异生存 死于胸腺恶性肿瘤，重症肌无力c 非相关死亡d，死因不明 全部b

病因特异生存 死于胸腺恶性肿瘤 非相关死亡d，死因不明 全部b

肿瘤特异生存 死于任何肿瘤 非相关死亡d，死因不明 全部b

无疾病生存e 死亡，复发 复发状态不明 R0切除/完全缓解

无复发生存 复发 非复发死亡；复发状态不明 R0切除/完全缓解

无进展生存 死亡；胸腺恶性肿瘤进展 胸腺恶性肿瘤状态不明 R1,2切除/部分缓解，进展

进展时间 胸腺恶性肿瘤进展 无进展死亡，胸腺恶性肿瘤状态不明 R1,2切除/部分缓解，进展

a所有分类中都包括失访或研究结束未出现终点事件的患者。b所有患者或仅限于某组患者（如，R0切除患者）。c重症肌无力或其他胸腺瘤相关疾病（如，红细

胞再生障碍或低丙种球蛋白血症）。d根据相关事件定义 e无疾病生存常与无复发生存意义相同，但有时无疾病生存终点事件还包括重症肌无力。

注：本表已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。

A B
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胸部CT，之后改为每年行胸片检查，直到11年。切除的III

期或IV期胸腺瘤、胸腺癌、不完整切除，或其他高风险肿

瘤，建议3年内每6个月做一次胸部CT。术后在炎症消退后

（如：术后4周-12周）做一次基线检查对于以后比较是非

常有用的。MRI在图像分辨率或降低放射剂量上优于CT。

PET不作为常规检查手段，但在某些情况可能从中获益，

如临床或影像怀疑有复发者。有人提出频率更高的随访方

案，如终生每年做CT检查，但这在世界不同的医疗机构并

没有得到广泛认可。

 4.1  局部复发的定义  局部复发应定义为胸腺床部位，如

前纵隔或正常胸腺或胸腺瘤邻近组织中出现的新病灶（表

4）。包括原发肿瘤邻近的受累淋巴结、胸膜或心包肿物。

也包括出现在之前切除的胸膜转移（IVa期）的部位的新病

灶，但应额外注明“转移部位复发”。最后，病灶出现在邻近

胸腺上级的下颈部时，应定义为局部复发。

4.2  区域复发的定义  区域复发定义为发生在胸腔内的复

发肿瘤，但不与胸腺或原胸腺肿瘤的部分紧邻，这包括胸

膜壁层或脏层和心包结节（表4），但不包括原发肿瘤床的

部位。包括叶间裂在内的邻近的胸膜结节定义为脏层胸膜

结节。区域复发也包括与胸腺或胸腺瘤不相邻的淋巴结，

如食管周围或更远的颈部淋巴结。

4. 3  远处复发的定义  远处复发包括胸腔外和下颈部组

织，腹膜腔或腹膜后结节，但不包括起源于胸腔内结节侵

透膈肌进入腹膜腔或腹膜后的部分。建议远处复发也应

该包括有明确界限的肺内结节，即病灶存在影像学或肉眼

上与脏层胸膜可分辨的界限。这基于一个推理，脏层胸膜

下结节的播散途径是通过胸膜腔，而肺实质内结节是通

过血行途径。但是，没有数据证实这一推理，也没有数据

表明这样区分有临床意义。为了前瞻性的研究，仅为肺内

的远处复发结节应单独记录，与胸腔外复发区分开。

5    化疗和放疗疗效的描述

化疗和放疗常作为手术前的诱导治疗，也作为不可手

表 3  预后评估方法推荐

Tab 3  Recommended outcome measures

方法 病例组 起点

总生存 所有患者 诊断时间

无复发生存 R0切除或经放疗/放疗后影像学CR的患者 治疗完成时间

进展时间 R1，2切除，影像学SD或PR的患者 治疗完成时间

CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定。

注：本表已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。 

表 4  复发的定义（R0切除或影像学完全缓解）

Tab 4  Definitions of recurrence (after R0 resection or radiographic complete response)

局部复发——前纵隔

   胸腺或切除胸腺瘤床处肿瘤复发

   包括紧邻胸腺或胸腺瘤的心包，胸膜或肺的肿瘤复发

   紧邻胸腺或切除胸腺瘤的淋巴结复发（包括紧邻胸腺上极的颈部淋巴结）

   原淋巴结转移部位的复发（Ⅳa期）——需特殊注明

区域复发——非邻近胸腺或切除胸腺瘤的胸腔内复发

   壁胸膜结节

   心包结节

   脏层胸膜结节

   非邻近胸腺或胸腺恶性肿瘤的纵隔淋巴结

远处复发

   胸腔外复发

   肺内结节（结节与脏层胸膜之间有正常肺组织）

注：本表已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。
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术切除患者的根治性治疗，或者姑息性治疗手段。疗效评

估的标准方法是R ECIST标准（1.1版），用CT测量肿瘤一

维径线[24]。尽管该标准可能适合于大多数肿瘤，但胸腺肿

瘤的解剖因素，包括大小、部位、边界不规则和与周围

结构的紧密关系，很难对其做连续性的测量。无论是手

测或电子卡尺测量，在观察者内和观察者之间都存在差

异，尤其对边界不规则或边界模糊的肿瘤[25,26]。因此，

我们建议肿瘤评估应由单人操作，理想的人选是有测量

经验的放射科医生[25]。胸腺肿瘤治疗反应还可能表现为

囊性变、中心坏死和密度改变，传统测量最大径的方法

不能涵盖这些内容。另一个问题是，对于富含淋巴细胞

型胸腺瘤化疗或强的松治疗就可以看到明显的反应，但

影响的可能是正常淋巴细胞，而非肿瘤细胞。其它复杂

因素包括胸腺肿瘤累及胸膜的倾向，这对RECIST标准提

出了很大挑战。尽管RECIST标准将胸膜结节排除在考虑

之外，但由于胸膜结节对胸腺瘤和间皮瘤都十分重要，

应该包括在测量之内[27]。相比一维测量方法评估治疗反

应，肿瘤体积的测量可能更客观、准确和稳定。但这些

方法需要进一步研究和证实。

在新的评效方法出来之前，建议遵循新版RECIST标

准（1.1版）[24]。所有可测量的病灶每个器官最多选取2个，

病灶总数不超过5个，代表所有受累器官，把它们作为靶病

灶，进行基线测量和记录。靶病灶应根据它们的大小（如

最大径线LD）和适合反复准确测量来选取。计算它们的最

大径线之和，作为评估肿瘤治疗反应的参考[28]。这个标准

的例外是胸膜病灶，因为相比沿胸膜延伸的长轴，胸膜病

灶的厚度能更明确且能被稳定的测量[27]。对于广泛的胸膜

受累病灶，在胸部CT上应对病灶垂直于胸壁或纵隔的厚

度，在两个不同位置三个层面上进行测量[27]。将6个测量结

果之和规定为胸膜一维测量值。把胸膜一维测量之和与非

胸膜靶向病灶之和规定为总的最大径基线，与之后的肿瘤

治疗反应或进展相比较[24,27]。

疾病进展应根据1.1版RECIST标准定义[24]。当然，疾

病进展的诊断时间也受评估频率的影响。我们建议，对于

III期或IV期胸腺瘤、胸腺癌，不完整切除，或高风险肿瘤，

3年内每6个月行一次影像学检查[21]。早期肿瘤按照复发定

义部分的描述，每年行影像学检查。

治疗反应也可以通过化疗或放疗的肿瘤组织来评

估。炎症、坏死和纤维化通常被视为混有残余肿瘤，治疗

反应的程度可以根据镜下残余肿瘤细胞的比例来定量，以

10%递增。当确定整个标本没有残余肿瘤细胞时，定义为

完全病理缓解。切片的数量对该诊断是非常重要的。建议

在肿瘤直径上每厘米要有一张切片。

6    多因素分析

统计软件的应用很容易进行多因素分析来研究潜在

的预后因素。然而，作者往往对统计学不是很了解，导致结

表 5  多元回归分析所需样本量

Tab 5  Sample size needed for multiple regression analysis

待检验预测指标的数量 检验效能=0.8

效应值a

检验效能=0.6

效应值a

小 中 大 小 中 大

2 478 67 31 308 44 21

3 543 76 36 356 52 25

4 597 84 39 395 58 28

5 643 91 43 429 63 31

6 684 97 46 460 68 33

7 721 103 49 488 72 36

8 755 108 52 513 76 38

9 788 113 54 538 80 40

10 818 118 57 561 84 42

特定数量的预测指标所需最小样本量的估计值，假定检验水准为0.05

Values calculated using an online tool available at: 

采用在线工具进行计算(http://www.danielsoper.com/ statkb/topic01.aspx.32)
a效应值的大小采用常规的取值方法，(f2)值为0.02,0.15,0.35分别表示小，中，大

注：本表已获得版权所有者© 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer复制许可。
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论常被夸大。基本上目前所有的预后因素研究都是探索性

的，是所谓的I期预后因素研究。这样探索是没有问题的，

但是外部验证是必须的[29]。例如，当应用步进式回归分析

时，可能会出现不同预测因素，这取决于使用的正演模型

或向后模型和引入变量的顺序。最终模型中的回归系数

通常会被高估，那么在这些研究中的P值实际上是无效

的（因为用于定义变量的数据和用于评估预后的数据是

一样的）[29]。在不调整其他因素的情况下，这同样适用

于有或没有预后因素的生存曲线。此外，当在最佳区分

能力的基础上选择一个界值来二分连续变量，假阳性预

后因素的概率约为40%，尽管P值小于0.05[30]。自举法可

以克服这些问题[31]。

 在研究潜在预后因素的时候，出现假阴性结果的概

率也是很高的，这主要是因为样本量不足。当实际过程中

样本量小到不足以发现差异时，很容易得到的结论是一个

因素没有独立的预后意义。一般估计需要的最小样本量，

可以使用一个在线的多元回归分析工具来计算，见表5[32]。

这仅仅被视为一个粗略的估计，因为队列中其他因素（例

如预后因素的不均衡分布）也起作用。更详细的分析需要

统计学家的参与。

因为在少见疾病中样本量是主要问题，例如胸腺瘤，

进行多因素分析和对结果进行解释时一定要注意。我们建

议，预后因素的多因素研究应请求统计学家的帮助。研究

应包括定义选择的分析参数（如检验水准和效能水平）。

此外，结果应以正确的观点说明（例如“本研究说明几个因

素可能对预后没有重大影响，尽管样本量不足以评估一个

小的或中等影响”或“这些因素似乎没有预后意义，但是在

该有限的研究中，检测效能仅为0.4”）。理想情况下，每个

变量的风险比应报道95%置信区间。大多数情况下，在得出

任何正式结论之前，研究结果必须进行外部验证。

一种共同语言对分享来自不同中心的经验是必不可

少的，而且胸腺恶性肿瘤发病率低，多中心合作是取得

足够样本的关键。ITMIG是对该疾病感兴趣人士组成的

组织，致力于提供平台和方法以促进共同研究。本文为

ITMIG关于如何报道结果奠定了基础。阐明了如何定义

研究终点的细节，避免因为缺乏统一性而产生歧义和无

法结合现有数据。这些定义将用于ITMIG合作项目中。我

们也希望这将成为胸腺恶性肿瘤一般研究实用指南。本文

提出了一些有关临床研究结果分析的统计学问题，因为它

们适用于胸腺瘤这样相对少见和惰性的疾病，从小样本研

究中得出的结论，其可信度存在局限性。这并不是不鼓励

单中心研究，相反，是有助于一般医疗机构保持现有数据

的真实性。可以理解，人们常试图从有限的经验中尽可能

多的获取信息，但应意识到其价值是有限的，若没有意识

到其可信度的限制，则会得出错误的结论。
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