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内容概要

肺癌是癌症相关死亡的重要病因之一。
自1998年《肺癌》首版面世以来，在肺癌的生物学、预防、诊断和治疗等方面均取得了飞速发展。

M．D
Anderson癌症中心的卓越团队重新编写了《肺癌》第3版。
该书初次系统介绍的重要内容包括：肺癌易感性和风险评估；腺癌及细支气管肺泡癌的病理及发病机
制；肺癌早期筛检；分子和基因标志物研究新进展；肺癌癌前病变检测与治疗；抗血管生成和多酪氮
酸激酶抑制剂等新的治疗方法。

《肺癌》(作者罗斯)第3版是肺癌临床研究和治疗最新进展的全面概要，是肿瘤科、胸外科、呼吸科等
相关科室临床医师不可多得的参考用书。
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章节摘录

版权页：插图：染色体核型分析最先阐明了癌症发病机制中遗传物质的复杂性。
一个最早发现的现象是，癌细胞通常表现为明显的非整倍体。
实体性肿瘤在其进展的早期会进行频繁的基因组复制，许多恶性肿瘤会出现亚四倍体核型。
有丝分裂中所发生的基因组的重复，可包括着丝粒的扩增，多极纺锤体在胞质分裂之前形成[纠]。
基因组的重复可以发生在正常细胞，但有丝分裂检查点功能的发挥和DNA损伤检测蛋白如p53与ATM
在检测到纺锤体异常时，会引起细胞凋亡或进行DNA损伤修复。
在具有p53或其他关键基因突变的癌前细胞，这一类型的损伤可能很难被发现。
对肺癌进行细胞核型分析同样可获得大的遗传物质改变的初步信息。
对肺癌组织细胞染色体分析的关键一步是成功地让肺癌细胞在组织培养中生长，确保获取分裂中期肿
瘤细胞用于分析[引。
实际上，核型分析首次证实了NSCLC与SCLC在遗传学水平上的相似处与不同点[23]。
在SCLC申常发生缺失的位点包括3p、5q、13q和17p，同时常伴有双微体和骨髓瘤病毒癌基因同系物
（MYC）基因的扩增，特别是c-Myc家族。
在NSCLC中，常发生缺失的位点包括3p、9q和17p；+7，i（5） （pl0）和i（8） （ql0）也很常见[矧。
分子细胞遗传学的方法包括基于芯片的比较基因组杂交技术（CGH）、微卫星标记分析、单核苷酸多
态分析（SNP），使用这些方法证实和拓展了此前的研究成果。
CGH结合了全基因组范围的分析，可获得相对高分辨率的定量信息，结果显示在Sp、lq24和Xq26存在
扩增，在22q12.1-13.1、10q26以及16p11.2存在缺失‘驯。
比较基因组的研究表明，几乎所有的SCLC和许多NSCLC都伴有在染色体3p的杂合性丢失，提示在该
区域存在一个或多个抑癌基因。
尽管杂合性缺失并不能作为抑癌基因位点的独立指征，但随后通过高分辨的研究方法显示，在一
些SCLC中，几个位于3p21.3和3p14.2的基因微小缺失发生于父源和母源等位基因，这使得该基因在肿
瘤基因组中完全消失，即所谓的纯合性缺失[圳。
纯合性缺失在肿瘤基因组中很少见，它的出现可作为该区域存在肿瘤抑制基因昀显著标志。
在肺癌患者中9p21和17p13区域也常出现纯合性缺失。
后来的研究证实在这两个区域中分别存在抑癌基因p16和p53。
随后的研究显示，在3p14.2存在着TSG脆性三联组氨酸，FHIT。
3p21.3区域编码一些与TSG紧密联系的基因，包括：RASSFIA、FUS1、NPRG2、101F6、SEMA3B
和SEMA3F [24,25]。
在肺癌中，另一个常见的基因组不稳定性类型是DNA短重复性序列，而这些短的重复DNA序列被称为
微卫星。
这些微卫星在肿瘤组织中可以有特异性的多态性改变（和同一个患者的正常DNA对比），微卫星改变
表现为重复序列单元的插入或缺失所导致的长度改变。
不同肿瘤间微卫星不稳定性（MSI）的程度显著不同，这也许是因为肿瘤细胞中DNA修复通路不同所
致，就像在结肠癌中一样[27]。
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