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#摘要$

!

目的
!

术后复发转移是早期肺腺癌治疗失败的主要原因!探寻其临床病理特征有利于筛选预测

复发转移的高危患者%方法
!

随访分析
!$:

例手术治疗&病理确诊为早期肺腺癌患者的整体复发及生存时间!

重点探讨早期复发患者的临床病理特征%结果
!

!$:

例早期肺腺癌患者的中位无复发生存"

=UF

$时间为
$$4'

个月!

!

&

(

和
$

年
=UF

率分别为
;#4'R

&

:$4;R

和
<$4'R

'总生存率分别为
";4!R

&

"#4'R

和
;<4!R

%

!$:

例早

期肺腺癌患者中!

#"

例复发转移!其中
!

年内早期复发者为
((

例"

!<4'R

$%统计分析结果显示!肿瘤大小&组

织学亚型是影响早期肺腺癌术后患者
=UF

的危险因素"

!

$

'4'$

$!低分化和非贴壁为主型可能是早期复发患

者的病理学特征%结论
!

肿瘤直径大于
(5+

&非贴壁为主型和低分化可能是预测早期肺腺癌复发与早期复发

的重要因素%
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肺癌包括非小细胞肺癌!

MFGWG

#约占
;$R

"和

小细胞肺癌 !

FGWG

#约占
!$R

"两种类型#其中

MFGWG

的主要组织学类型是鳞癌与腺癌$由于肺腺

癌在许多方面存在异质性#包括组织学类型%分子特

#;!

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期

&

基金项目!国家自然科学基金面上项目资助!

;!::(<"$

"$

!

作者简介&陈志彪!

!"#<

-"#主
!

医师#本科#主要从事消化病%肿瘤及消化内

镜诊治研究$

!

"

!

通信作者#

)*+,-.

&

761

B

/,1

B

#<

!

260,+-.456+

$



征和驱动基因等#使得患者预后存在巨大差异#肺腺

癌患者的生存时间从几个月到
:

年不等(

!

)

$据报道#

&

期肺癌患者的
$

年生存率约为
#:R

#尽管通过彻底

淋巴结清扫#约
&'R

"

<'R

的患者仍将死于复发(

(

)

$

鉴别出具有高危或低危复发风险的患者#对于制订早

期肺癌患者有效的个性化治疗与管理策略%提高其生

存率是十分必要的$早期肺腺癌指肿瘤大小为
E!

或

E(

#同时不伴淋巴结转移或远处转移#即
E!M'Y'

"

E(M'Y'

$本研究回顾性分析了接受手术治疗早期

肺腺癌患者的临床特征%病理特点与生存时间的关

系#以期为进一步筛选出早期肺腺癌复发的预测指标

提供基础#现报道如下$

!

!

资料与方法

!4!

!

一般资料
!

回顾性分析
('!!

年
!

月至
('!&

年

!(

月陆军军医大学大坪医院病理确诊的早期肺腺癌

患者
!$:

例#所有患者均行解剖性肺叶切除
V

肺门纵

隔淋巴结清扫术治疗#并通过病理证实无淋巴结转

移#随访资料完整$患者年龄
&:

"

;&

岁#中位年龄
#'

岁#其中男
;'

例#女
::

例$

EMY

分期依据国际抗癌

联盟!

ZQGG

"第
;

版肺癌
EMY

分期标准$

!4"

!

方法

!4"4!

!

随访
!

采用门诊和住院病历及电话随访记录

患者手术后情况#包括是否复发或转移%复发或转移

的时间%是否因肺癌死亡%死亡的时间#并计算无复发

生存!

A@.,

H

9@TA@@93A?-?,.

#

=UF

"时间和早期复发率#

以及
!

%

(

%

$

年
=UF

率和总生存率$

=UF

时间定义为

患者从接受手术治疗后开始#到出现肿瘤复发或因任

何原因引起死亡的时间$早期复发率是指
!

年内复

发例数占总例数的比例$若截止随访时#患者仍未出

现复发或死亡#则以截止随访时的日期作为截止日

期$本文所用数据截止随访日期为
('!:

年
:

月
&!

日#随访时间
<<

"

;'

个月$

!4"4"

!

组织学评估
!

苏木精
*

伊红!

P)

"染色的肿瘤

组织切片由陆军军医大学大坪医院病理科两位病理

医生独立审阅#以确定肺腺癌的组织亚型$当存在不

同意见时#由两位病理医生同时审查#获得共识后确

定$肺腺癌组织学分类标准参照
('!!

年国际肺癌研

究学会!

Q>FWG

"%美国胸外科学会!

>EF

"和欧洲呼吸

学会!

)=F

"联合推出的肺腺癌国际多学科分类方案$

!4#

!

统计学处理
!

采用
FLFF(&4'

软件进行数据分

析#计数资料以频数或百分率表示#比较采用
!

( 检

验#生存率分析采用
X,

H

.,1*Y@-@A

法#生存曲线单因

素的比较采用
W6

B

*A,1S

检验#多因素分析采用
G6O

比例风险模型#以
!

$

'4'$

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"4!

!

!$:

例患者的临床病理特征
!

!$:

例早期肺腺

癌中#早期复发患者有
((

例#见表
!

$典型组织学图

片见图
!

$

表
!

!!

早期肺腺癌及早期复发患者临床病理特征#

3

%

R

&$

项目 早期肺腺癌患者!

3d!$:

" 早期复发患者!

3d((

"

性别

!

男
;'

!

$!4'

"

!$

!

#;4(

"

!

女
::

!

<"4'

"

:

!

&!4;

"

年龄!岁"

!$

#' :<

!

<:4!

"

!(

!

$<4$

"

!'

#' ;&

!

$(4"

"

!'

!

<$4$

"

吸烟史

!

否
!''

!

#&4:

"

!<

!

#&4#

"

!

是
$:

!

&#4&

"

;

!

&#4<

"

肿瘤部位

!

左肺
#:

!

<(4:

"

"

!

<'4"

"

!

右肺
"'

!

$:4&

"

!&

!

$"4!

"

E

分期

!

E!,

!

&

>!

"

<

!

(4$

"

!

!

<4$

"

!

E!I

!

&

>(

"

&<

!

(!4:

"

&

!

!&4#

"

!

E!5

!

&

>&

"

#&

!

<'4!

"

!'

!

<$4$

"

!

E(,

!

&

K

"

&(

!

('4<

"

$

!

((4;

"

!

E(I

!

(

>

"

(<

!

!$4&

"

&

!

!&4#

"

组织学亚型

!

贴壁为主型
&:

!

(&4#

"

!

!

<4$

"

!

腺泡为主型
#!

!

&;4;

"

!(

!

$<4:

"

!

乳头状为主型
!;

!

!!4$

"

!

!

<4$

"

!

微乳头状为主型
$

!

&4(

"

'

!

'

"

!

实体为主型
(!

!

!&4<

"

$

!

((4:

"

!

浸润性黏液腺癌
:

!

<4$

"

!

!

<4$

"

!

其他
;

!

$4'

"

(

!

"4!

"

组织坏死

!

无坏死
!<:

!

"&4#

"

((

!

!''4'

"

!

有坏死
!'

!

#4<

"

'

!

'

"

支气管浸润

!

无浸润
#&

!

<'4!

"

!'

!

<$4$

"

!

有浸润
"<

!

$"4"

"

!(

!

$<4#

"

分化程度

!

低
<#

!

("4&

"

!(

!

$<4#

"

!

中
!''

!

#&4:

"

"

!

<'4"

"

!

高
!!

!

:4'

"

!

!

<4$

"

化疗方案

!

培美曲塞
V

铂类
!"

!

!(4!

"

$

!

((4:

"

!

紫杉醇
V

铂类
<"

!

&!4(

"

:

!

&!4;

"

!

多西他赛
V

铂类
&"

!

(<4;

"

&

!

!&4:

"

!

吉西他滨
V

铂类
#

!

&4;

"

(

!

"4!

"

!

未化疗
<<

!

(;4!

"

$

!

((4:

"

:;!

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期



!!

>

&低分化,

K

&中分化,

G

&高分化,

J

贴壁为主型,

)

&腺泡为主型,

U

&乳头状为主型,

N

&微乳头状为主型,

P

&实体为主型,

Q

&浸润性黏液腺癌

图
!

!!

肺腺癌组织学图片%

f!''

&

"4"

!

早期肺腺癌患者生存分析
!

!$:

例患者死亡
!"

例!

!(4!R

"#生 存
!&;

例 !

;:4"R

",复 发
#"

例

!

<&4"R

"#未复发
;;

例!

$#4!R

"#其中
!

年内复发
((

例!

!<4'R

"$中位
=UF

时间为
$$4'

个月!

"$R"-

&

<:4&

"

#(4:

"#

!

%

(

%

$

年
=UF

率分别为
;#4'R

%

:$4;R

%

<$4'R

,总生存率分别为
";4!R

%

"#4'R

%

;<4!R

#见图
(

%

&

$

图
(

!!

早期肺腺癌术后患者
=UF

曲线

"4#

!

早期复发患者临床病理特征
!

((

例患者发现
!

年以内的早期复发转移#占
!<4'R

$与早期肺腺癌患

者比较#在分化程度中#早期复发患者低分化及中高

分化比例分别为
$<4$R

%

<$4$R

#而总体患者分别为

("4&R

%

:'4:R

#差异有统计学意义!

!d'4'!;

"$组

织学亚型中#早期复发患者贴壁为主型及非贴壁为主

型比例分别为
<4$R

%

"$4$R

#而早期肺腺癌患者分别

为
(&4#R

%

:#4<R

#差异有统计学意义!

!d'4'<!

"$

在性别%年龄%是否吸烟%肿瘤部位%有无坏死%肿瘤大

小%支气管有无浸润%术后是否化疗及化疗方案选择

等方面#早期复发患者与早期肺腺癌患者比较差异无

统计学意义!

!

%

'4'$

"$

图
&

!!

早期肺腺癌术后患者总生存曲线

"4$

!

复发转移患者部位特点
!

!$:

例患者中有
#"

例

;;!

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期



复发转移!

<&4"R

"$本组患者随访时间
<<

"

;'

个

月#中位随访时间
$$

个月$早期肺腺癌术后肺内复

发约占
('4&R

#复发部位主要在肺外#且多发转移较

常见#见表
(

$

表
(

!!

早期肺腺癌患者术后复发转移部位#

3

%

R

&$

转移部位 数量!

3

" 比例!

R

"

肺内
!< ('4&

多发
(: &"4!

骨
: !'4(

脑
$ :4&

胸壁
( (4"

肝脏
! !4<

乳腺
! !4<

不详
!( !:4<

"4%

!

临床病理特征与
=UF

的单因素分析
!

将患者

的临床病理特征与
=UF

进行单因素分析#结果显示

肿瘤小于或等于
(5+

!

E!,

'

E!I

"患者
$

年
=UF

率为

;!4#R

#而肿瘤
%

(

"#

$5+

!

E!5

'

E(,

'

E(I

"患者
$

年
=UF

率为
$#4(R

#差异有统计学意义!

!d'4''&

",

在组织学亚型中#贴壁为主型及非贴壁为主型肺腺癌

患者的
$

年
=UF

率分别为
#&4$R

%

<'4!R

#差异有统

计学意义!

!d'4'!(

"$而早期肺腺癌术后患者的

=UF

在性别%年龄%是否吸烟%肿瘤部位%有无坏死%分

化程度%支气管有无浸润%术后是否化疗及化疗方案

选择等方面比较#差异均无统计学意义!

!

%

'4'$

"#见

图
<

%

$

$

图
<

!!

EMY

分期与
=UF

的关系

"4&

!

G6O

比例风险模型的预后多因素分析
!

以早期

肺腺癌术后患者的
=UF

作为因变量#以上述单因素

分析所得的有统计学意义的指标!肿瘤大小%组织学

亚型"作为自变量#进行
G6O

比例风险模型的预后多

因素分析#筛选得到影响患者
=UF

的独立危险因素$

结果显示肿瘤大小是影响早期肺腺癌术后患者
=UF

的独立危险因素!

!d'4'!<

"#其风险值
#M

为
(4#;;

!

"$R"-

&

!4((!

"

$4"('

",组织学亚型亦是影响早期

肺腺癌术后患者
=UF

的独立危险因素!

!d'4'<;

"#

其风险值
#M

为
(4'<'

!

"$R"-

&

!4''#

"

<4!&$

"$

图
$

!!

组织类型与
=UF

的关系

#

!

讨
!!

论

#4!

!

肿瘤大小与预后的关系
!

第
;

版
EMY

分期中

对早期肺癌进行了细分#更加关注肿瘤体积的大小#

即每增加
!5+

对应
!

个
E

分期#但仍以
&5+

作为

E!

和
E(

的分界值$本研究则发现肿瘤大小
(5+

对

于早期肺癌的复发是一个明显分界$

[X>J>

等(

&

)

曾报道肿瘤直径为
(5+

是区分肺癌生存率的明显分

界线$

\>MN

等(

<

)报道
&

期肺腺癌患者肿瘤小于或

等于
(5+

时不易复发#是对患者有利的独立预后因

子$本研究结果与上述研究结果具有一致性#进一步

表明肿瘤直径为
(5+

能够作为早期肺腺癌患者复发

的预测$

#4"

!

组织学亚型与预后的关系
!

研究报道早期肺腺

癌中实体为主型与微乳头状为主型最易复发转移#与

较差的预后相关(

$

)

#而贴壁为主型与早期肺腺癌患者

较好的预后相关(

<

)

$本研究结果显示#组织学亚型是

早期肺腺癌复发的预测因素#其中贴壁为主型不易复

发#与文献报道一致(

<

)

$另外#本研究对
!$:

例早期

肺腺癌术后患者及其中
((

例早期复发患者进行了临

床病理特点对比分析#发现两者在分化程度%组织学

亚型方面比较差异有统计学意义!

!

$

'4'$

"#即低分

化和非贴壁为主型可能是早期复发患者的病理学

特征$

#4#

!

分化程度与预后的关系
!

有研究报道#肿瘤分

化程度差是
&

期
MFGWG

预后不良的指标(

#

)

$相关文

献曾报道甲状腺转录因子
*!

!

EEU*!

"过表达提示
&

期

肺腺癌患者易复发(

:

)

#新近研究表明
EEU*!

可通过调

节肿瘤分化程度介导早期肺腺癌复发(

;

)

$然而也有

其他研究表明#分化程度不是
&

期
MFGWG

生存的独

立预后因子(

"

)

$本研究中#分化程度对
=UF

无明确影

响#但低分化在早期复发组中所占比例明显高于全

组$故目前来看#肿瘤分化程度作为早期肺腺癌预后

";!

重庆医学
('!"

年
!

月第
<;

卷第
(

期



因素仍具有争议$

#4$

!

辅助治疗与预后的关系
!

早期肺腺癌患者术后

是否需要辅助化疗仍是个需要探讨的问题$最新版

中国临床肿瘤学会!

GFG[

"原发性肺癌诊疗指南及第

(

届
)FY[

均指出#由于缺乏高级别证据的支持#对

于完全手术切除的
&

期及
(

>

期
MFGWG

#不推荐辅

助化疗(

!'

)

$但也有许多文献报道#基于铂类的辅助化

疗能使早期
MFGWG

的
$

年生存率提高(

!!

)

#其中对包

含
!!!':

例早期肺癌患者的
<:

个临床研究进行的一

项荟萃分析显示#辅助化疗能使其
$

年生存率提高

<R

(

!(

)

$本研究中#早期肺腺癌术后接受辅助化疗与

不接受辅助化疗比较#其
=UF

时间差异无统计学意

义!

!

%

'4'$

"#与指南推荐一致$
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