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【摘要】 随着非小细胞肺癌新辅助治疗的进展，与疗效和预后密切相关的病理反应评估得到广

泛应用，但需要进一步规范化。本共识在参考国际肺癌研究协会出版的共识基础上，结合专家组临床

实践数据及经验，并经反复讨论，由病理医师与临床医师共同制定，涵盖了临床所需提供的关于新辅

助治疗标本的临床信息、标本的规范化取材、病理反应评估、病理分期及病理诊断报告等内容，旨在进

一步提高新辅助治疗病理学评估的准确性和一致性，为临床进一步治疗和预后预测提供可靠依据。
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肺癌是我国恶性肿瘤死亡的主要原因［1］，其中

非小细胞肺癌约占 85%。新辅助治疗后的手术切

除已经成为局部进展的非小细胞肺癌患者的重要

治疗方法。新辅助治疗的主要优势在于减轻手术

前肿瘤负荷，清除血液内的肿瘤细胞，达到减少术

后复发和降低转移的目的，进而改善患者预后［2‑3］。

对于治疗反应的评估，临床常用基于影像学的实体

肿瘤疗效评价标准（response evaluation criteria in
solid tumors，RECIST）评分法，而经研究证明，

RECIST评分与病理学评估结果存在不一致性，主

要表现为部分经 RECIST评分为进展或稳定的病

例，而经病理学评估为部分缓解甚至完全缓解，这
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为疗效和预后判断带来困难［4‑5］。病理学评估能够

较准确地反映临床疗效，是新辅助治疗后疗效评估

的重要方法。目前，对于新辅助治疗后非小细胞肺

癌的手术切除标本尚缺乏较为完善可行的从大体

到显微镜下的评估方法。近期由国际肺癌研究协

会出版的关于“新辅助治疗后肺癌手术标本病理学

评估”的多学科推荐方法成为重要的参考标准［6］。

本共识在采纳此版推荐方法的基础上，结合我国临

床研究数据及实践经验，由病理医师与临床医师共

同制定，旨在对新辅助治疗后非小细胞肺癌标本的

取材、病理评估及病理诊断报告书写提出规范，为

临床进一步治疗和预后预测提供可靠依据。

一、非小细胞肺癌新辅助治疗病理反应评估的

临床意义

随着肿瘤治疗方法不断发展，非小细胞肺癌新

辅助治疗可供选择的方案也在逐渐增多，目前主要

包括新辅助化疗、放疗、免疫治疗、靶向治疗及各种

联合治疗方案。依据新辅助化疗后手术标本的组

织病理学改变进行治疗反应评估已被证实可以有

效预测患者生存期。主要表现为不同程度的肿瘤

细胞消退、坏死和间质改变（主要包括纤维化和炎

性病变）。其中残存活肿瘤细胞百分比被证实是比

较可靠的疗效预测因子。Junker等［7］通过对 40例
接受新辅助化疗的局部进展的非小细胞肺癌患者

进行病理学评估发现，残存活肿瘤细胞百分比≤
10% 即 达 到 显 著 病 理 缓 解（major pathologic
response，MPR）的患者生存期明显长于>10%的患

者。在原始肿瘤区域出现的中心性坏死伴随周围

泡沫细胞条带、肉芽组织形成及外周的纤维组织瘢

痕等组织病理学特征可作为化疗药物诱导的肿瘤

消退的证据。后续多项研究证实了MPR与较长的

无进展生存期和总生存期高度相关［8‑10］。Hellmann
等［11］建议使用MPR作为新辅助治疗临床试验中替

代生存的研究终点，这有利于在短期内评价药物

疗效。

近年来，以免疫治疗为基础的单药或联合用药

方案与传统化疗相比显示出明显优势，多个ⅠB~
Ⅱ期临床试验表明，新辅助免疫单药治疗后肿瘤

MPR率可达 17%~45%，而免疫+化疗联合方案的

MPR率可达 83%［12］。由于治疗机制不同，Cottrell
等［13‑16］研究发现以大量免疫细胞浸润为主的肿瘤

消退是新辅助免疫治疗后的组织学特征，也提示免

疫治疗亟需建立有别于传统化疗的病理学评估新

标准。对于新辅助免疫治疗，因为影像学“假性进

展”现象的存在，凸显了病理学评估的重要地位。

总之，新辅助治疗后的病理学评估可以详细评

估不同治疗方式后的治疗反应及组织学特征，更精

准地、快速地预测预后。还可以根据治疗反应评价

术前治疗方案的有效性，为患者术后的治疗方案提

供可靠依据。

二、非小细胞肺癌新辅助治疗病理反应评估应

重点关注的临床病理信息

作为病理医师，在非小细胞肺癌新辅助治疗后

手术标本的评估中应重点关注的信息主要包括患

者相关的临床信息，标本取材、显微镜下病理反应

评估（需包括原始瘤床和淋巴结评估）、病理分期及

新辅助治疗规范化病理报告模板，并关注新辅助免

疫治疗后的组织病理学特征。

三、新辅助治疗后肺癌手术标本的临床信息

为了更准确地进行非小细胞肺癌新辅助治疗

后手术标本的病理学评估，临床医师在病理申请单

上需提供以下信息：

1.患者是否进行过新辅助治疗。

2.新辅助治疗方案，包括放疗、化疗、靶向治疗

或免疫治疗等单药或联合用药治疗方案。并需注

明治疗周期数及末次给药日期。

3.与治疗相关的肺炎史和其他可能影响肿瘤

大小测量的相关病史，如结核、肺间质纤维化等基

础性肺疾病。

4.治疗前的组织学诊断，原始肿瘤位置及大

小，手术类型，如扩大切除则需注明影响临床病理

分期的其他因素，如心包、膈肌或胸壁等附属组织。

5.新辅助治疗疗效的临床和影像学评估结果。

四、新辅助治疗后肺癌手术标本的取材

新辅助治疗后肺癌手术标本取材流程图

见图1。
对大体标本进行充分细致的检查和取材是新
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图1 新辅助治疗后肺癌手术标本取材流程
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辅助治疗后病理学评估的关键环节，是显微镜下病

理反应准确评估的重要保证。因此需要病理医师

在遵循常规病理标本检查规范的基础上还要了解

新辅助治疗后标本的特殊性，主要涉及辨认瘤床、

标本固定和取材等过程。

1.辨认瘤床：“瘤床”是指治疗前原始肿瘤所在

的部位。标本送到病理科后在固定前需要辨认瘤

床的位置，可通过辨认胸膜皱缩区和触诊标本寻找

瘤床。新辅助治疗后可能出现瘤床辨认困难的情

况如下：（1）原始肿瘤较小，当治疗反应接近MPR
或 完 全 病 理 缓 解（complete pathologic response，
CPR）时，通过肉眼观察或触诊辨认困难；（2）新辅

助治疗后周围肺组织内可能出现局限性反应性病

灶与原始瘤床性质类似，被误认为瘤床；（3）有时中

央型鳞状细胞癌（简称鳞癌）达到CPR时，可仅表现

为支气管内局限性瘢痕。上述情况，送检标本前临

床医师可用缝线标记肿瘤位置，并告知病理医师标

记意义。病理医师可通过对比治疗前影像学帮助

正确识别瘤床。找到瘤床后，需尽量沿瘤床最大切

面切开，肉眼确定瘤床的边界，并建议在标本新鲜

状态下测量瘤床的大小，如坏死范围肉眼可辨认，

建议尝试测量坏死的大小。

2.标本的固定：在确认瘤床后，对标本进行固

定。常规肺癌手术标本的固定方式包括切开固定

和灌注固定。由于进行新辅助治疗的患者临床分

期处于相对晚期，肿瘤较大，为了固定充分而不影

响后续评估及相关标志物检测，本共识建议切开固

定，即平行于瘤床最大面每隔 0.5~1.0 cm切开（瘤

床最大径≤3 cm按 0.5 cm间隔切开，>3 cm按 1 cm
间隔切开）。固定时间至少6 h，不超过72 h。

3.标本的取材：建议将带有瘤床的所有层面标

记顺序，依次排列并拍照（图 2）。取材前首先评估

整个瘤床的坏死百分比和残存肿瘤百分比，后续显

微镜下进一步校正。取材的基本原则是最大径≤
3 cm的瘤床全部取材，>3 cm选取有代表性的层面

（通常为最大切面，如最大切面未见明显肿瘤残存，

则选取肿瘤残存较多的层面）全部取材，其他层面选

择可能为残存肿瘤处至少每个层面取一块。瘤床周

边取材需带有正常肺组织便于镜下进一步明确瘤床

边界。取材前建议打印拍照图片，在图片上画图做

好组织块标记。由于新辅助治疗后的标本除了对临

床预后具有明确指导意义，还具有较高的科研价值，

因此建议有条件的实验室尽可能多取材。

五、新辅助治疗后肺癌手术标本的病理学评估

在对所有带瘤床的切片进行阅片之后，采用半

定量评估方法综合评估瘤床内的主要成分百分比，

目前推荐评估 3种主要成分，包括残存活肿瘤细

胞、坏死和间质（间质主要为纤维组织和炎性病

变），3种成分之和为百分之百。每一种成分以10%
增量法记录，任何小于10%的成分记录具体百分比

数值。

1.瘤床边界：新辅助治疗之后肿瘤周边会出现

反应性病变，加之患者如同时患有结核或肺间质纤

维化等疾病，会造成大体测量不够准确。为了更准

确的测量瘤床大小，需要在显微镜下进一步校正瘤

床边界，瘤床周围纤维化、炎性病变或肿瘤直接累

及的淋巴结不计算在边界之内。

2.残存活肿瘤细胞：是指新辅助治疗后瘤床内

保存完好的肿瘤细胞，细胞质清晰可见。而坏死中

残存的细胞核“鬼影”轮廓、核碎屑或凋亡的肿瘤细

胞视为无活性肿瘤细胞。

3.CPR：是指新辅助治疗后瘤床内和淋巴结内

均无残存活肿瘤细胞（图3）。

4.MPR：是指新辅助治疗后瘤床内的残存活肿

瘤细胞的百分比≤10%，无论淋巴结内有无活肿瘤

细胞残存（图4）。

对于MPR临界值的界定是基于大量文献研究

的报道和专家临床试验研究数据，更多来源于新辅

助化疗的数据。Gao等［17］证明在一组 40例接受新

辅助免疫治疗的非小细胞肺癌患者中，15例（其中

7例为 CPR）达到MPR，并且全部为鳞癌患者。Qu
等［18］在对一组新辅助化疗后非小细胞肺癌的回顾

性研究中发现腺癌和鳞癌具有不同的MPR临界

值。不同肺癌亚型或不同的治疗方法是否具有不

同的MPR临界值尚需更多数据证明。目前，本共

识仍建议使用10%作为MPR的临界值。

当治疗反应不明显时，瘤床内可见大量肿瘤细

胞残存，仅见少许坏死或纤维组织增生等改变

（图 5）。需要说明的是，在对所有带瘤床的切片进

行阅片之后，如果残存活肿瘤细胞百分比接近

MPR或达CPR时，需要对大体标本进行重新复查，

特别是在取材不够充分的情况下，需要进一步补取

瘤床。当达CPR时，需要结合治疗前影像核实瘤床

是否定位准确。

对于胶样癌，其特点为黏液湖中漂浮多少不等

的肿瘤细胞，建议将残存活肿瘤细胞与黏液湖一起

视为残存活肿瘤细胞。如只有黏液湖存在，将其视

为间质。
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对于瘤床之外独立存在的原位鳞癌、不典型腺

瘤样增生、原位腺癌或微小浸润性腺癌不影响

MPR或CPR的评估结果。

此外，不同治疗方式可能会产生不同的病理学

改变，如前所述新辅助化疗以药物诱导性坏死及纤

维化为主要组织学特征，而新辅助免疫治疗以大量

免疫细胞浸润瘤床为特征［7，13‑16］。目前尚无证据表

明这些组织学改变在不同治疗方法之间有明确的

统计学差异。Cottrell等［13］在一项非小细胞肺癌新

辅助免疫治疗的临床试验研究中，提出免疫相关性

病理反应评估标准，使用“消退的瘤床”替代“间

质”，即瘤床内主要成分包括残存活肿瘤细胞、坏死

和消退的瘤床。“消退的瘤床”内虽然以免疫细胞浸

润为主，但同时也包括纤维化、肉芽肿或泡沫细胞

等常见的治疗反应。并且该标准是基于一个小样

本而提出的，还需要更多临床研究和更大样本的验

证。本共识目的在于提供一版简单易行并且适用

于不同治疗方式的评估方法。统一的评估方法也

有助于不同治疗方式之间MPR和CPR的比较。此

外，本共识建议尝试记录和评估新辅助免疫治疗代

表性的组织学特征如肿瘤浸润淋巴细胞比例、三级

淋巴结构、新生血管等，有研究报道这些结构特征

具有一定的临床意义，有待于积累更多数据进一步

证实。

六、淋巴结病理反应的评估

使用新辅助治疗方法重要作用之一在于消除

淋巴结内的肿瘤细胞从而降低肿瘤的临床分

期［2‑3］。非小细胞肺癌新辅助治疗后淋巴结内的病

理反应与原始肿瘤类似。而在未经治疗的肺癌患

者术后淋巴结中也可以出现肉芽肿、纤维化等反应

性病变，这给新辅助治疗后的淋巴结病理反应的评

估带来一定困难。目前，对于淋巴结病理反应评估

的临床意义尚不明确。本共识建议如下：

1.对送检淋巴结尽量全部取材，对于较大淋巴

结，沿最大面剖开，如切面肉眼可见明确瘤床，需要

测量肿瘤大小，并且按照原始瘤床取材原则，肿瘤

最大面全部取材，其他层面尽量多取材。

2.详细记录淋巴结内病理改变，包括有无肿瘤

细胞和治疗反应。对于淋巴结内肉眼可测量的瘤

床建议按照原始瘤床镜下评估方法进行评估，虽然

淋巴结内残存活肿瘤细胞百分比特别是淋巴结病

理反应达到MPR的临床意义尚不明确，但详细的

评估和记录有助于数据积累和进一步探索。新辅

助治疗后，在无肿瘤细胞存在的淋巴结中，也会存

在如坏死、肉芽肿及纤维化等改变，目前尚无较好

的方法鉴别是否为治疗反应，在排除其他疾病如结

核等存在的前提下，特别是如果可以观察到肿瘤组

织坏死的轮廓或黏液等物质，可描述性提示为转移

癌治疗后改变，但不视为肿瘤残存。

七、新辅助治疗后病理分期

非小细胞肺癌新辅助治疗后的病理分期采用

美国癌症联合会（AJCC）第8版TNM分期系统［19］。

1.T分期中肿瘤的大小应调整为残存肿瘤的大

小，如大体评估时残存肿瘤可测量，则直接测量肿

瘤大小。新辅助治疗后残存肿瘤在瘤床内常呈散

在多灶分布，周围围绕以坏死及纤维化的间质，这

种情况下残存肿瘤的大小（ypT）=残存活肿瘤细胞

百分比×瘤床的最大径。按照第 8版TNM分期标准

T分期需去除肿瘤中贴壁生长的成分。对于T分期

中胸膜侵犯需根据侵犯部位有无活肿瘤细胞来评

图 2 瘤床取材示意图，图示最大径为 4 cm瘤床，按照共识标准每隔 1 cm切开，并依次排序，瘤床最大截面Ⅱ全部取材，其他层面至少

择取一块瘤床；瘤床边界取材需带有正常肺组织 图 3 完全病理缓解（CPR），镜下见纤维组织增生及淋巴细胞聚集，未见活肿瘤细

胞残存 图 4 显著病理缓解（MPR），镜下仅见小灶癌巢（比例<10%），癌巢周围为纤维组织增生和淋巴细胞浸润 图 5 病理缓

解不明显组织学特征，左下可见大片瘤组织残留，肿瘤周边可见少许坏死和纤维组织增生
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估，如只见坏死纤维化等治疗反应而无活肿瘤细胞

存在，应视为PL0。
2.N分期需根据淋巴结内有无肿瘤细胞归入相

应N分期中，新辅助治疗后，可能会出现原始瘤床

内无肿瘤细胞残存，而淋巴结内可见肿瘤细胞的情

况，即 ypT0N1~3，国际肺癌研究协会推荐的临床分

期方法 ypN0为 0期，ypN1为ⅡB期，ypN2为ⅢA
期［6］。这种分期方式临床意义尚不明确。

八、非小细胞肺癌新辅助治疗后的病理诊断

报告

非小细胞肺癌新辅助治疗后病理诊断报告模

版见附件1。

九、尚存在的问题及建议

本共识由多名临床医师和病理医师共同参与

制定，但尚需进一步验证其有效性。在评估过程中

可能会出现的问题和建议如下：

1.对于共识中的病理反应评估，尚需进一步验

证不同病理医师之间一致性，建议至少由两名病理

医师进行评估，并取得一致性结果。

2.为进行准确评估，本共识建议尽量充分取

材，但由于每个实验室条件不同，或由于标本的坏

死比例较大，在无法充分取材的情况下，特别对于

MPR和CPR的评估可能会出现差异。

3.在未来的工作中尚需进行多中心研究，进一

步评价本共识的重复性并进行不断更新。

4.本共识旨在适合不同治疗方案，但随着治疗

方案不断更新，对病理评估也将会提出新的挑战和

要求，尚需临床及病理进一步合作探索。

综上所述，本共识综合了病理医师与临床医师

的意见，并结合文献报道的评估方法，向国内病理

医师提供一版简单易行的非小细胞肺癌新辅助治

疗后手术标本的病理反应评估方法。此专家共识

内容尚存在不足之处，期待未来有更多的研究和实

践数据进一步完善。
免责声明 本专家共识内容由专家组成员依据现有医学证据及实

践经验共同讨论形成，随着医学知识的迅速发展，在本共识产生到

发表期间均可能出现新的证据，将无法体现在共识中。另因新辅

助病理标本评估与普通标本相比过程复杂，无疑会增加病理工作

量，因此本共识内容的采用需结合各实验室自身条件和政策许可

等情况。专家组对因使用本共识内容而造成的或与之相关的任何

人身伤害或财产损失，或任何错误或遗漏不承担任何责任

《非小细胞肺癌新辅助治疗疗效病理评估专家共识》编写和

讨论专家组成员（按单位名称汉语拼音字母顺序排列）：北

京大学医学部病理学系/北京大学第三医院病理科（朱翔）；

北京大学肿瘤医院病理科（林冬梅、孙巍）；北京医院病理科

（王征）；福建省肿瘤医院病理科（陈刚）；复旦大学附属中山

医院病理科（纪元）；复旦大学附属肿瘤医院病理科（李媛）；

广东省肺癌研究所/广东省人民医院/广东省医学科学院病

理科（刘艳辉、颜黎栩），胸外科（钟文昭）；国家癌症中心/
国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院 北京协和医

学院 肿瘤医院病理科（曲杨、薛丽燕、杨琳、应建明），胸外

科（高树庚、赫捷、谭锋维、薛奇、张帆），放疗科（毕楠），临床

研究中心（李宁、王书航）；哈尔滨医科大学附属肿瘤医院病

理科（耿敬姝）；河北医科大学第二医院病理科（吴文新）；

河北医科大学第四医院病理科（刘月平）；河南省人民医院

病理科（孔令非）；华中科技大学同济医学院附属协和医院

病理科（聂秀）；吉林省肿瘤医院病理科（郝彦勇）；解放军东

部战区总医院病理科（沈勤）；解放军总医院第一医学中心

病理科（高杰）；空军医科大学西京医院病理科（闫庆国）；

辽宁省肿瘤医院胸外科（刘宏旭）；南方医科大学南方医院

病理科（林洁）；山东省千佛山医院病理科（孙青）；山西省肿

瘤医院病理科（郗彦凤）；上海交通大学医学院附属瑞金医

院胸外科（李鹤成）；上海市胸科医院 上海交通大学附属胸

科医院病理科（朱蕾）；四川大学华西医院病理科（王威亚），

病理研究室（张立）；天津医科大学附属肿瘤医院病理科

（孙蕾娜）；同济大学附属上海市肺科医院病理科（武春燕），

胸外科（朱余明）；武汉大学人民医院病理科（袁静萍）；西安

交通大学第一附属医院病理科（宫惠琳）；中国科学院大学

附属肿瘤医院（浙江省肿瘤医院）病理科（吴伟）；中国医科

附件1 非小细胞肺癌新辅助治疗后病理

诊断报告建议格式

姓名

住院号

送检标本类型

新辅助治疗类型

大体描述

病理诊断

治疗反应评估

新辅助免疫治疗相关治疗反应评估

淋巴结

分期

注释

性别

科室

不明确/化疗/放疗/免疫治疗/靶向治疗

注意评估坏死和残存肿瘤百分比

同常规报告

（3种成分总和为100%）
残存活肿瘤细胞 %
坏死 %
间质 %

炎性病变 轻 中 重

三级淋巴结构a 有 无

新生血管 b 有 无

其他

类似常规报告，需提示有无治疗反应

ypTNM

年龄

送检医师

病理号

送检日期

注：a肿瘤内出现的异位类似淋巴结样的结构，可伴有生发中心

形成，主要包括T细胞、B细胞、树突细胞和高内皮静脉等成分；b组
织损伤修复过程中新生的小血管
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大学附属盛京医院病理科（杨向红）；中国医学科学院 北京

协和医学院 北京协和医院病理科（冯瑞娥）；中山大学肿瘤

防治中心病理科（林素暇），胸外科（张兰军）

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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