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· 临 床 研 究 ·

Ib期肺癌术后辅助化疗高风险因素分析
毛锋  潘雁  李子明  蔡明辉  申屠阳

【摘要】 背景与目的  Ib期肺癌患者术后2年内转移和复发率超过35%，预后仍较差，而该期患者术后是否需

要辅助化疗依然存在争议。本探索研究影响早期非小细胞肺癌手术预后的相关临床病理学因素，探讨术后辅助化疗

的高风险指征。方法  281例接受完全性切除的Ib期非小细胞肺癌患者，依据Cox回归模型进行预后多因素分析，采

用Kaplan-Meier方法进行生存分析。 结果 单因素分析显示：①存在淋巴管或血管内癌栓、低分化肿瘤、肿瘤位于中

下叶者预后较差（P<0.05）；②患者的年龄、性别、病理类型、肿瘤侵犯胸膜、术后辅助化疗与术后生存无明显关

系（P>0.05）。多因素分析显示：血管内癌栓和肿瘤低分化是影响患者生存率的主要因素。 结论 Ib期非小细胞肺癌

患者肿瘤细胞分化程度及脉管内癌栓是影响手术预后及生存率的重要因素，低分化肿瘤和脉管癌栓可作为术后辅助

化疗的指征之一。
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【Abstract】 Background and objective More than 35% Ib stage lung cancers have metastasised or recurrenced after 
operation, whose prognosis still remain poor. There’re much controversy over the necessity of adjuvant chemotherapy to them. 
This aim of this study is investigated the clinical and pathological characters influencing prognosis of the stage Ib non-small cell 
lung cancer (NSCLC) and to explore the indication of postoperative chemotherapy. Methods NSCLC patients (281 cases) 
who underwent lobectomy were examined. Cox proportional-hazards ratios were used to identify independent prognostic fac-
tors for survival. Kaplan-Meier survival curves were calculated to estimate survival rates. Results Kaplan-Meier analysis show 
that, cancerous embolus in the blood vessel or lymphatic vessel, histologic grade and tumor location were remarkerbly associ-
ated with mortality risk (P<0.05). The poor histologic grade and cancerous embolus in the blood vessel were closely associated 
with increased mortality risk on multivariate analysis in stage Ib NSCLC. Conclusion The low histologic grade and cancerous 
embolus in the blood vessel or lymphatic vessel are closely correlated with survival in the stage Ib NSCLC and can be an index 
for the postoperative chemotherapy.
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全球范围内，肺癌总体发病率及病死率位居各类

癌症之首[1]，非小细胞肺癌（non-smal l cel l lung cancer, 

NSCLC）占肺癌的80%-85%[2]，手术切除是早期肺癌的首选

治疗方法。Ib期肺癌患者术后5年生存率为60%左右，但术

后2年内转移和复发率也达到38%，预后仍然较差[3,4]，而该

期患者术后是否需要辅助化疗仍存在争议[5,6]。本研究收

集我院早期肺癌手术患者，依据2009年第七版UICC TNM

标准重新分期，选择其中Ib期者研究相关手术预后的临床

病理因素，并探讨影响该期患者长期生存的负面因素，为

早期肺癌术后辅助化疗的指征提供理论依据。 

1    资料与方法

1.1  患者资料  2002年1月-2004年12月，我院共进行肺癌手

术1,518例。术前依据患者胸部增强CT、颅脑CT、全身

骨扫描和腹部B超等判断为Ia-IIIa期。术后病理证实I期肺

癌患者398例。

中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·412· 中国肺癌杂志 2 0 1 4 年 5 月第 1 7 卷第 5 期 Chin J  Lung Cancer,  May 2014,  Vol .17,  No.5

1.2  研究对象  在398例I期肺癌患者中，筛选符合条件患

者入组研究。入组标准：①术前未行辅助放化疗者；②

完全性肺癌切除术者；③按UICC2009（第七版）TNM分

期中T分期标准判断，术后属于T2aN0M0者；④肿瘤细

胞分化程度按低、中低、中、中高和高分化5等级区分；

⑤有完整5年随访资料者。按上述标准，共计入组Ib期肺

癌患者281例，其中男158例，女123例，平均年龄59.15

岁。

1.3  研究方法  281例Ib期患者随访的术后生存时间按月计

算，死亡患者以手术日距死亡日的差值计算，存活患者

以手术日距末次随访日的差值计算。随访数据源于上海

疾病控制中心，所有患者随访至2009年12月31日。采用

SPSS 19.0软件进行统计分析，用Kaplan-Meier法进行生存

分析，用Cox模型进行多因素生存分析，Log-rank检验进

行组间生存率的比较，检验水准α= 0.05，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1  临床结局  手术部位：左上叶82例，左下叶40例，右

上叶83，右中叶15例，右下叶50例，右中下叶11例；术

中输血65例，未输血216例；病理类型：腺癌184例，鳞

癌69例，鳞腺混合型28例；脏层胸膜受侵240例，无脏层

胸膜受侵41例；肿瘤细胞分化程度：低分化21例，中低

分化22例，中分化63例，中高分化54例，高分化53例，

分化未明68例；肿瘤最大直径≤2 cm 54例，2 cm<直径≤

3 cm 101例，3 cm<直径≤5 cm 126例；存在淋巴管癌栓12

例，血管内癌栓15例。

2.2  生存分析  281例患者术后5年累积生存率71%，中位生

存时间87.857。男女患者5年生存状况见图1A。

2.3  单因素分析  用Kaplan-Meier法进行生存分析结果见表1。

2.3.1  手术方式对生存率的影响  本组病例中，左上叶

切除术者82例，左下叶切除术者40例，右上叶切除术

者83，右中叶切除术者15例，右下叶切除术者50例，

右中下叶切除术者11例；其中右中下叶切除术者术后

中位生存期为62.43月，较其它术式者预后有明显差异

（P<0.05），见图1B。

2.3.2  肿瘤细胞分化程度对生存率的影响  本组病例中，

低分化21例，中低分化22例，中分化63例，中高分化54

例，高分化53例，分化未明68例，其中低分化者较其他

分化类型者预后差（P<0.05），见图1C。  

2.3.3  淋巴管癌栓对生存率的影响  本组病例中，存在淋

巴管癌栓者12例，预后较无癌栓者差（P<0.05），见图1D。 

2.3.4  血管癌栓对生存率的影响  本组病例中，存在脉管

癌栓者15例，预后较无癌栓者差（P<0.05），见图1E。

2.4  Cox模型多因素生存分析  将患者年龄、性别、手术方

式、术中是否输血、肿瘤最大径、是否侵犯胸膜、肿瘤

细胞分化程度、是否合并淋巴管、血管、脉管癌栓等代

入Cox模型进行多因素分析，结果显示手术方式、肿瘤细

胞分化程度、脉管内癌栓是是影响患者术后生存的独立

预后因素。见表2。

3    讨论

目前早期肺癌的治疗原则仍是早期手术治疗，但手

术后仍有60%患者存活不满5年，患者预后受多种因素的

影响，因此以手术为主的多学科治疗受到人们的重点关

注。本研究综合分析了影响Ib期肺癌患者长期生存预后

的临床、病理及治疗等因素，并进行了预后因素的Cox回

归分析，以便指导临床采取更科学的治疗手段以延长患

者的生存时间。

IASLC（International Association for the Study of Lung 

Cancer）于2007年在世界肺癌大会上提出了对第7版肺

癌TNM分期的修改建议对规范肺癌的诊治及临床研究

起到了很重要的作用[7]。基于Log-rank分析确定的最佳

切入点，IASLC对肺癌的分期结果显T1肿瘤应分为2个

亚组。因此，T1期肺癌分为了2个不同预后组：≤2 cm

（T1a）和>2 cm但≤3 cm（T1b）。在符合手术完全切

除、病理分期为N0（R0 pN0）的患者中，按照第6版肺

癌分期标准并根据肿瘤大小进行调整，p T1a （肿瘤最

大直径≤2 cm，n=1,816）、p T1b（3 cm≥肿瘤最大直径

>2 cm，n=1,653）、p T2a （5 cm≥肿瘤最大直径>3 cm，

n=2,822）、p T2b（7 cm≥肿瘤最大直径>5 cm，n=825）、

p T2c （肿瘤最大直径>7 cm，n=364）。本研究中按照

新的T分期进行分析，分析结果表明患者的5年生存率

71%，与文献相似，中位生存期87个月，高于旧分期的

数据，这可能是因为剔除了部分被新分期划分到IIa期的

患者，因此有充分确实的信息证明第7版肺癌TNM分期

的建议值得采纳。

在肿瘤完全切除的NSCLC患者中，辅助化疗已被证

实能够改善早期肺癌患者的生存[8,9]。但是目前关于Ib期

患者仍然有很大的争议。2004年在美国临床肿瘤年会上报

道美国CALGB 9633实验组观察了344例Ib期患者完全切除

术后辅助卡铂加紫杉醇化疗，不加辅助放疗，最长随访4
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年，平均随访34个月，生存率增加12%（P<0.028）[10]。但

到了2006年美国临床肿瘤年会，该研究[11]第5年的随访资

料显示研究组与对照组的生存曲线又逐渐归并一致（5年

生存率60% vs 57%，P=0.32），这使得I期NSCLC术后辅助

化疗的作用再次成为不确定因素，进一步的分层分析发

现术后辅助化疗仅对肿瘤≥4 cm的Ib期病变有临床意义，

因此需要研究者对于哪些是高危患者进一步甄别。2007

年，美国和加拿大两大肿瘤研究中心的研究报告提出了

完全切除的NSCLC的术后治疗指导方针[12]，对于Ib期患

者尽管一些试验证实术后化疗可能有一定的益处，但不

图 1 生存分析。A：281例Ib期肺癌患者生存时间分析；B：手术方式对患者生存的影响；

C：肿瘤细胞分化程度对患者生存的影响；D：淋巴管内癌栓对患者生存的影响；E：血管

内癌栓对患者生存的影响。

Fig 1 Survival time analysis. A: survival time analysis of 281 patients with stage 

Ib lung cancer; B: the influence of operation methods for patients survival; C: the 

impact of tumor cell differentiation degree on patients survival; D: the impact 

of lymphatic tumor emboli on patients survival; E: the impact of intravascular 

tumor emboli on patients survival.
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表 1  281例Ib期肺癌患者生存单因素分析结果

Tab 1  Results of univariate analysis of postoperative survival in the 281 patients with stage Ib lung cancer

Clinical features Counts Percentage

(%)

The median 

survival

Standard 

error (E)

Log-

rank/χ2

P 

Gender　 　 　 　 　 0.389 0.533

　 Male 158 56.23 84.744 3.191

　 Female 123 43.77 90.152 3.745 　 　

Blood transfusion　 　 　 　 　 0.046 0.830

　 Positive 65 23.13 86.732 4.776

　 Negative 216 76.87 85.616 2.718 　 　

Operation methods　 　 　 　 　 12.74 0.026*

　 Upper left lobe 82 29.18 82.597 4.842

　 Lower left lobe 40 14.23 100.111 3.752 　 　

　 Upper right lobe 83 29.54 88.956 4.163 　 　

　 Middle right lobe 15 5.34 72.129 6.269 　 　

　 Lower right lobe 50 17.79 86.270 4.334 　 　

　 Middle-lower right lobe 11 3.91 62.430 28.016 　 　

Pathological classification　 　 　 　 　 　0.399 0.819　

　 Adeno 184 65.48 87.153 3.353 　 　

　 Squamous 69 24.56 86.796 4.693 　 　

　 Adeno-squamous 28 9.96 72.088 6.732 　 　

Completed resection　 　 　 　 　 0.086 0.769

　 Negative 74 26.33 86.855 4.682

　 Positive 207 73.67 87.585 2.896 　 　

Pleural invasion　 　 　 　 　 0.603 0.437

　 Negative 41 14.59 75.441 5.521

　 Positive 240 85.41 88.306 2.793 　 　

Tumor diameter　 　 　 　 　 5.006 0.082

d≤2 cm 54 19.22 83.671 5.032

2 cm<d≤3 cm 101 35.94 90.290 3.418 　 　

3 cm<d≤5 cm 126 44.84 81.492 3.999 　 　

Differentiation degree 　 　 　 　 12.554 0.028*

Unknown 68 24.20 59.795 1.634

Low 21 7.47 66.008 10.037 　 　

Low-middle 22 7.83 80.430 19.739 　 　

Middle 63 22.42 83.516 4.659 　 　

Middle-high 54 19.22 82.105 4.350 　 　

High 53 18.86 97.002 4.551 　 　

Lymphatic tumor emboli　 　 　 　 　 5.950 0.015*

　 Positive 12 4.27 36.530 4.866

　 Negative 269 95.73 88.857 2.579 　 　

Intravascular tumor emboli　 　 　 　 　 10.273 0.001**

　 Positive 15 5.34 38.544 4.385

　 Negative 266 94.66 89.293 2.579 　 　

*P<0.05; **P<0.01.
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建议常规使用。2011版NCCN提出NSCLC术后的高危因

素包括低分化、神经内分泌瘤、侵犯脉管、楔形切除、

肿瘤>4 cm和脏层胸膜受累等。T2abN0且切缘阴性的患

者一般仅接受观察，有以上高危特征的患者推荐行辅助

化疗；T2abN0患者如切缘阳性应该接受再切除术加化疗

或化放疗加化疗。对于手术切缘阴性的II期病变，推荐

化疗（1类）加或不加放疗（放疗为3类）。如果II期患

者切缘阳性，可选治疗方法包括再次手术切除加化疗或

化放疗联合化疗[13]。

本研究中无癌栓患者的死亡风险与有癌栓者相比：

淋巴管0.155、血管0.233，血管癌栓对患者预后有统计

学差异，这一结果提示对于这部分患者可能需要进行辅

助化疗。考虑到血管内的癌栓可能是癌细胞的扩散的信

号，与微转移存在一定的联系，术后细致甄别病理切片

中血管癌栓就显得极为重要，其与骨骼微转移的关系有

待进一步的研究，需要更大样本和更长随访时间的研究

支持该结果。尽管如此，血管癌栓作为影响预后的临床

病理指标已受到重视，不同地域多个中心的研究都把血

管受癌栓累及作为完全性手术切除的早期肺癌患者需要

辅助化疗的指证[14,15]。更有研究[16]认为，血管受癌栓累

及可作为TNM分期系统中T2期的独立分期因素。

同时本研究发现Ib期非小细胞肺癌患者手术方式与

细胞分化程度是影响预后及生存的重要因素，其中肿瘤

低分化以及两叶切除预后较单叶切除差。Ou[17] 研究了

1989年-2003年间19,702例I期肺癌患者，在单因素分析中

发现中下叶肿瘤比上叶预后差（P=0.048），本研究结果

与Ou的结论相似，可能是由于上叶肺癌不容易转移到纵

隔淋巴结是导致患者预后较好的原因。另外显而易见的

是NSCLC的分化程度与预后有很大关系，分化越低恶性

程度越高，患者的生存率越低，在本试验中同样得到证

实。对具备以上高危因素的患者可以考虑为术后辅助化

疗的对象。

表 2  Cox模型多因素生存分析

Tab 2  Cox survival analysis model

Clinical features B SE P Risk rito Exp(B) 95%CI to Exp(B)

Gender 0.115 0.313 0.713 1.122 0.608-2.07

Blood transfusion -0.668 0.342 0.051 0.513 0.262-1.002

Operation methods 　 　 0.007** 　 　

Upper left -0.082 0.557 0.884 0.922 0.309-2.746

Lower left -2.198 0.774 0.005** 0.111 0.024-0.507

Upper right -0.958 0.569 0.092 0.384 0.126-1.170

Middle right -1.019 0.791 0.198 0.361 0.077-1.700

Lower right -0.304 0.584 0.602 0.738 0.235-2.316

Pathological classification 　 　 0.753 　 　

    Adeno Type (1) 0.116 0.443 0.793 1.123 0.471-2.676

    Squamous Type (2) -0.149 0.450 0.74 0.861 0.356-2.082

Completed resection -0.285 0.338 0.399 0.752 0.388-1.458

　 Pleural invasion -0.068 0.388 0.861 0.934 0.436-2.001

Tumor diameter 　 　 0.075 　 　

d≤2 cm -0.091 0.248 0.715 0.913 0.561-1.486

2 cm<d≤3 cm -0.305 0.210 0.147 0.737 0.488-1.113

Differentiation degree 　 　 0.007** 　 　

Unknown -0.686 0.594 0.248 0.504 0.157-1.613

Low 1.117 0.373 0.003** 3.055 1.47-6.351

Low-middle 0.857 0.353 0.015* 2.356 1.179-4.708

Middle -0.383 0.268 0.153 0.682 0.403-1.153

Middle-high -0.194 0.288 0.500 0.823 0.468-1.449

Lymphatic tumor emboli -1.865 1.386 0.179 0.155 0.01-2.345

Vascular tumor emboli -1.455 0.740 0.049* 0.233 0.055-0.994

*P<0.05; **P<0.01.
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虽然本文为回顾性研究，但是为治疗策略的制订和

进一步前瞻性研究的设计提供了重要的参考依据。Ib期

完全切除的患者如存在NCCN定义的高危因素，术后辅

助化疗应能使患者有更大的生存获益。
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