
《中国癌症杂志》2013年第23卷第5期

 CHINA ONCOLOGY 2013 Vol.23 No.5 375

全肺切除术后辅助化疗的5年生存分析

梁而慷　曹子昂　郑家豪　汤峻　付于捷　唐健　孙志勇

上海交通大学附属仁济医院胸外科，上海 200127

　　［摘要］　背景与目的：全肺切除术能有效提高中晚期肺癌患者的切除率，术后辅助化疗也已经成为肺叶

切除术后肺癌患者的一种重要的治疗手段，但全肺切除术后辅助化疗是否能提高肺癌患者的生存获益目前仍

有争议，本研究通过对全肺切除术后辅助化疗患者的5年生存分析，评价其疗效及临床意义。方法：回顾分析

1998年1月—2006年12月于上海交通大学附属仁济医院胸外科接受全肺切除术的67例肺癌患者的临床资料，以

是否按时完成术后辅助化疗分为化疗组(n=30)和非化疗组(n=37)，随访其5年生存状况，应用SAS9.13统计学软

件包处理数据，判断其1、3、5年的生存率差异是否有统计学意义。在大组分析的结果中，以病理类型、临床

分期、N2组别、手术侧、手术方法等可能影响长期生存结果的因素进行亚组分析。结果：两组基本参数一致，

全肺切除术后化疗组1、3、5年生存率分别为79.76%、53.58%、34.44%，非化疗组分别为59.46%、32.43%和

21.62%。两组比较3年生存率差异有统计学意义(P＜0.05)。亚组分析显示在非小细胞肺癌组及鳞癌组中，化疗

组3年生存率分别为70.30%、75.41%，非化疗组分别为37.50%、40.00%，差异有统计学意义(P＜0.05)。Ⅲa组

中，化疗组1年生存率为93.55%，非化疗组为50.00%，差异有统计学意义(P＜0.05)。各亚组中，化疗组和非化

疗组的长期生存率差异均无统计学意义。结论：全肺切除术后辅助化疗能提高肺癌患者的早期生存率，但对于

提高长期生存率作用有限。为改善长期生存状况，对合适患者进行巩固化疗，以及放化疗联合应用可能是一种

有效的方法。
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An analysis of 5-year survival after pneumonectomy and adjuvant chemotherapy in lung cancer  
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　　［Abstract］ Background and purpose: The resection rate may be improved by pneumonectomy in late stage 
cases of lung cancer, and adjuvant chemotherapy is one of the important treatment methods after lobectomy, however, 
whether the lung cancer patients may benefit from adjuvant chemotherapy after pneumonectomy is still controversial 
currently. This study was to observe 5-year survival of the cases who had been performed adjuvant chemotherapy after 
pneumonectomy, and evaluate the efficacy of treatment. Methods: From Jan.1998 to Dec.2006, 67 patients underwent 
pneumonectomy for lung cancer in our hospital, they were divided into two groups, the adjuvant chemotherapy group 
received four cycles chemotherapy (n=30), while the another group did not receive chemotherapy after operation (n=37). 
Patients were followed up for 5-year survival rate, the short- and long-term treatment efficacy were analyzed by SAS 
9.13. Pathological type, TNM stage, side of pneumonectomy and other factors which may influence the survival rate 
are included in subgroup analysis. Results: The 1-, 3-, and 5-year survival rates were 79.76%, 53.58%, and 34.44% in 
adjuvant chemotherapy group, while 59.46%, 32.43% and 21.62% in group without adjuvant chemotherapy. The short-
term survival rate (3-year) was significantly higher in chemotherapy group than in control group (P<0.05), while the 
long-term survival rate had no significant difference between the two groups (P>0.05). Squamous carcinoma group, and 
Ⅲa group have the positive result in subgroup analysis. Conclusion: The adjuvant chemotherapy after pneumonectomy 
may improve short-term survival rate in lung cancer.
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　 　 近 3 0 年 来 ， 我 国 肺 癌 病 死 率 已 上 升 了

46.8%，占全部恶性肿瘤死亡人数的22%。从

2005年起，肺癌的发病率及病死率已跃居“众

癌之首”，据国家卫生机构预计，到2025年，

我国每年死于肺癌的人数将接近100万例。

　　尽管多项循证医学证据表明，肺癌的治疗

应是以手术为中心的综合治疗，其中术后辅助

化疗已被多个临床试验证实能使患者获益［1］，

但是否在全肺切除术后，尤其是右全肺切除术

后患者中应用辅助化疗始终存在争议。为此，

本研究回顾性分析了自1998年1月—2006年12月

于上海交通大学附属仁济医院胸外科接受全肺

切除术的71例肺癌患者的临床资料，现将术后5

年的生存随访结果报道如下。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　71例行肺癌全肺完全切除术的患者中，

男性60例，女性11例，年龄36～76岁，中位

年龄58岁，60岁以上29例。病理类型：鳞癌

35例(49.3%)；腺癌19例(26.8%)；小细胞癌10

例(14.1%)；大细胞癌4例(5.6%)；腺鳞癌3例

(4.2%)。中央型肺癌53例(74.6%)；周围型肺癌

18例(25.4%)。本组患者病理分期均根据术后

病理结果，参照IASLC/UICC2009年第7版肺癌

TNM分期标准分期，Ⅱb期10例(14%)、Ⅲa期33

例(46%)，Ⅲb期24例(34%)，Ⅳ期4例(6%)。术

前KPS评分均≥70，术后辅助化疗前KPS评分均

≥60。术前肺功能评估及动脉血气分析均符合

全肺切除标准。71例患者中，围手术期死亡4例

(术后40 d内死亡)，其中1例因术中心血管意外

死亡，3例均死于术后肺部感染、呼吸衰竭，与

肿瘤无关，不列入研究对象。余下67例患者分

为两组，术后6周内开始辅助化疗，并按时完成

4个疗程以上为化疗组(n=30)；未完成术后辅助

化疗为非化疗组(n=37)，进行对照研究。

1.2　方法

1.2.1　手术方法

　　71例全肺切除术，左侧全肺切除术33例，

右侧全肺切除术38例。共有32例行心包内全肺

切除术，心包缺损较大者予以补片修补，留孔

引流，全组未发生心包填塞及心脏疝。

1.2.2　化疗方法

　　化疗组采用含铂的二联化疗方案，要求

完成4个疗程以上的辅助化疗。其中GP方案17

例(吉西他滨1 000 mg/m2 第1天，第8天+顺铂 

3 0   m g / m 2 × 3   d ) 、 N P 方 案 5 例 ( 长 春 瑞 滨 

25 mg/m2，第1天，第8天+顺铂30 mg/m2 ×3 d)、

TP方案5例(紫杉醇135 mg/m2+顺铂30 mg/m2 

×3 d)、EP方案3例(足叶乙苷80 mg/m2 ×5 d+顺

铂30 mg/m2 ×3 d)。

1.2.3　随访

　　随访日期为自1998年1月—2006年12月肺癌

全肺切除术后患者，随访期为2007年3月—2011

年12月，经门诊及电话随访67例，随访率为

100%。

1.3　统计学处理

　　以每6个月为时间点，计算患者生存情况，

判断两组1、3、5年生存率是否有统计学差异。

在大组分析的结果上，以病理类型、肿瘤形

态、临床分期、N分期、T分期、手术侧、手术

方法等可能影响长期生存结果的因素进行亚组

分析，判断两组1、3、5年生存率差异是否有统

计学意义。两组之间计量资料的比较在满足正

态分布的情况下采用x±s (最小值，最大值)进行

描述，两组方差齐的情况下采用成组t检验，不

齐的情况下采用t检验。计数资料采用例数(构成

比)进行描述，两组之间构成比的比较采用χ2检

验，不满足χ2检验的条件，采用确切概率。各年

生存率采用寿命表法进行估计，两组生存率曲

线之间的比较采用Wilcoxon-Breskow检验，5年

生存率的比较采用χ2检验。α=0.05。所有数据采

用SAS 9.13计算。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　化疗组和非化疗组基本情况比较

　　化疗组患者于术后6周(术后13～42 d)内开始

辅助化疗，并按时完成4个疗程以上，其中12例
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曾于术前接受过1～2次新辅助化疗；非化疗组

患者未完成术后辅助化疗，其中7例曾于术前接

受过1～2次新辅助化疗，术后因骨髓严重抑制

或PS状态较差未能完成辅助化疗。

　　两组年龄、性别、身高、体重、吸烟指

数、病理类型、肿瘤形态、T、N分期、手术

范围、手术侧、kps评分等临床资料基本均衡 

(表1、表2)。

2.2　两组的生存期比较

　　化疗组1、3、5年生存率分别为79.76%、

53.58%和34.44%，非化疗组分别为59.46%、

32.43%和21.62%。两组比较，3年生存率差异有

统计学意义(P＜0.05)，1、5年生存期差异无统

表 1　两组基本因素比较

Tab. 1    The comparison of baseline in two groups
Adjuvant chemotherapy group Non-chemotherapy group

t P x±s (n) (min, max) x±s (n) (min, max)
Age 57.13±8.97(30) (41.00,74.00)   58.00±10.33(37) (36.00,76.00) 0.36 0.7186

Height 167.2±6.96(30) (154.00,181.00) 166.20±6.08(37) (153.00,183.00) 0.60 0.5506
Weight 64.30±9.71(30) (47.50,93.00)   62.01±9.58(37) (46.00,79.00) 0.97 0.3378

KPS 81.00±4.81(30) (70.00,90.00)   80.27±6.87(37) (50.00,90.00) 0.51 0.6116

表 2　两组相关影响因子比较

Tab. 2    The comparison of baseline in various factors

[n, (%)]
Characteristics Adjuvant chemotherapy group (n=30) Non-chemotherapy group(n=37) P 
Gender

Male 24(80.00) 32(86.49) 0.522 6
Female   6(20.00)   5(13.51)

Smoking
Smoking 22(73.33) 29(78.38) 0.630 1
No-smoking   8(26.67)   8(21.62)

Pathological type
Large cell lung cancer   1(3.33)   2(5.41) 0.415 0
Squamouscarcinoma 13(43.33) 20(54.05)
Adenocarcinoma   8(26.67) 10(27.03)
Adenosquamous carcinoma   3(10.00)   0(0.00)
Small cell lung cancer   5(16.67)   5(13.51)

Clinic type
Central lung cancer 21(70.00) 29(78.38) 0.5737
Peripheral lung cancer   9(30.00)   8(21.62)

T-stage
T2   3(10.00)   5(13.51) 0.6900
T3 13(43.33) 19(51.35)
T4 14(46.67) 13(35.14)

N-stage
N0   6(20.00)   7(19.44) 0.7785
N1 12(40.00) 11(30.56)
N2 11(36.67) 15(41.67)
N3   1(3.33)   3(8.33)

Pathological stage
Ⅱb   5(16.67)   5(13.51) 0.3260
Ⅲa 16(53.33) 16(43.24)
Ⅲb   9(30.00) 12(32.43)
Ⅳ   0(0.00)   4(10.81)

Open-pericardium
Yes 16(53.33) 14(37.84) 0.2047
No 14(46.67) 23(62.16)

Side of pneumonectomy
Right 14(46.67) 20(54.05) 0.5475
Left 16(53.33) 17(45.95)
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计学意义(P＞0.05)。

2.3　辅助化疗对不同病理类型患者生存率的 

影响 

　　非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)患者化疗后，3年生存率为70.30%，其

中鳞癌患者为75.41%；未采用化疗的NSCLC

患者的3年生存率为37.50%，其中鳞癌患者为

40.00%，差异有统计学意义(P＜0.05)。长期生

存差异无统计学意义(图1B、C)。大细胞癌组、

腺癌组及小细胞癌组生存率差异无统计学意

义。

2.4　辅助化疗对不同T、N分期患者生存率的 

影响

　 　 Ⅲ a 期 患 者 中 ， 化 疗 组 1 年 生 存 率 为

93.55%，非化疗组为50.00%，差异有统计学意

义(P＜0.05)，因均以晚期患者为主，3、5年生

存率差异无统计学意义(图1D)。N2期患者中，

化疗组和非化疗组的生存率差异无统计学意义

(P>0.05，图1E)。

图 1　术后辅助化疗和非辅助化疗患者生存曲线

Fig. 1    The survival curve of the adjuvant chemotherapy group and the non-chemotherapy group 

  A: The overall survival curve of the adjuvant chemotherapy group and the non-chemotherapy group; B: The survival curve of the groups with or 
without adjuvant chemotherapy (NSCLC group); C: The survival curve of the groups with or without adjuvant chemotherapy (squamous cell car-
cinoma group); D: The survival curve of the groups with or without adjuvant chemotherapy (Ⅲa stage group); E: The survival curve of the groups 
with or without adjuvant chemotherapy (N2 stage group).

2.5　不同手术侧辅助化疗对不同T、N分期患者

生存率的影响 

　　右全肺切除和左全肺切除患者，经心包全

肺切除和非经心包全肺切除患者中，术后辅助

化疗和非辅助化疗的生存率比较差异无统计学

意义(P>0.05)。

3　讨　　论

　　对于无法进行肺叶切除或袖状切除术的中

晚期肺癌患者，全肺切除术通过扩大手术区域

可有效提高肿瘤的完全切除率，但大量Meta分

析证据显示，外科手段无法清除区域内残留癌

细胞及微转移灶，单纯扩大手术范围并不能改

善患者的生存情况，术后辅助化疗理论上可以

控制手术区域残留癌细胞及周边区域的微小转

移灶，减少肿瘤转移和复发的危险，是肺癌术

后综合治疗的主要手段。

　　术后辅助化疗在小细胞肺癌中的疗效已经

得到了较一致的认可［1］，但应用于NSCLC曾经

颇有争议。意大利肺癌辅助化疗项目(Adjuvant 

Lung Project Italy，ALPI)［2］(MVP方案)认为

NSCLC完全切除术后辅助化疗不能提高生存

率；英国肺癌辅助化疗试验(The Big Lung Trial， 

BLT)［3］ (MIC和MVP方案)同样显示了阴性结

果。两个报告同时提示，辅助化疗可能增加非

肿瘤病死率。包括上述两项研究在内的早期临

床随机对照试验均否定了NSCLC术后辅助化疗

的价值［4］。

　　随着以顺铂为主联合第三代化疗药物应用

于临床后，陆续出现的国际肺癌辅助治疗研究
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(法国)(International Adjuvant Lung Cancer Trial，

IALT)［5］、CALGB9633(美国)［6］、JBR10(加拿

大)［7］等临床研究认为术后辅助化疗能使Ⅰb～

Ⅲa期的NSCLC患者获益，但同时也增加了早期

非肿瘤死亡的危险(IALT)［4-5］，IALT研究包括

36%的Ⅰ期患者、24%的Ⅱ期患者以及近40%

的Ⅲ期患者，其中，有1/3患者接受了全肺切除

术，术后辅助化疗能使这些患者获益［8］。

　　尽管NSCLC肺叶切除术后辅助化疗能使患

者获益，但全肺切除术后应用辅助化疗的疗效

和安全性仍有较大争议，因全肺切除术切除了

更多有功能的肺组织，尤其是右全肺切除术。

在术后1个月内，肺功能各项指标均显著降低，

6个月后逐步恢复到一个稳定水平。右全肺切除

和老年全肺切除术后患者需要约1年才能恢复到

一个稳定水平［9］。远期肺功能水平可以和其他

肺切除组无明显区别［10］。肺功能下降会影响

组织氧供并导致患者KPS评分降低，在此状态下

接受术后辅助化疗可能面对更高的非肿瘤死亡

风险，故而，化疗的安全性应是首要考虑的决

定因素，廖美琳等［1］认为术后辅助化疗的主要

决定因素在于体力状态评分(performance status，

PS)而非切除术本身。高卫等［11］通过对1 350

例NSCLC预后因素的分析，也发现KPS评分与

NSCLC患者的预后呈显著正相关。本组患者中

与化疗相关的非肿瘤病死率约1.4%，与IALT的

结果相近。右全肺和左全肺切除在生存获益方

面无明显差异。研究提示，通过细致的手术操

作、完善的术后处理和健康宣教，避免过早过

高强度的活动，全肺切除术后患者在术后6周

内达到接近肺叶切除术后的KPS水平是可能实

现的，本组患者辅助化疗前KPS评分均≥60，

化疗完成率为78.9%。全肺术后辅助化疗的困

难期在第1、第2个周期，这也是术后肺功能最

差的谷底期，为顺利度过这一时期，首先必须

选择不良反应较小的方案，本组30例患者以GP 

(吉西他滨+铂类)方案为主，对PS状态的影响相

对较小，是主要有利因素。其次，在辅助化疗

初期，可适当减少药物用量，取其基本剂量之

下限，而在其后各周期中逐渐加量，在4~5个

周期内完成全剂量，可以提高全肺切除术后患

者化疗的安全性。术后辅助化疗开始时间需依

据患者的全身情况，理论上应在术后30 d内开

始。本组患者因为全肺切除的原因，化疗的开

始时间被控制在术后6周以内，最早的患者于术

后13 d接受第1次辅助化疗，平均开始时间为术

后26.3 d，小于肿瘤细胞的倍增时间(鳞癌92 d，

腺癌168 d)，符合术后辅助化疗的要求。本组结

果显示，全肺切除术后辅助化疗能提高患者的

早期生存状况，两组3年生存率差异有统计学意

义，但1、5年生存率差异无统计学意义。原因

可能与本组主要为中晚期患者，Ⅲ期以上患者

占85%，短期化疗的有效不能改变长期病程中

肿瘤复发和转移的产生。

　　新辅助化疗可能使Ⅲ期患者得到生存获 

益［12-14］，但也可能增加术后风险，对于化疗

非敏感人群，还存在疾病进展的危险 ［15］。 

de Boer等［16］认为，新辅助化疗是安全可行的。

Roberts等［17］认为新辅助化疗可能增加术后严

重肺部感染的风险。Niwa等［18］则认为，新辅

助化疗会使术后并发症和死亡率增加。丁嘉安

等［19］对107例患者进行分组对照研究，结果显

示，新辅助化疗对NSCLC围手术期的安全性无

显著影响，但此项研究没有对肺叶切除术和全

肺切除术进行分组观察。本组有19例患者曾接

受1～2次的新辅助化疗，其中7例未能完成术后

辅助化疗，提示术前新辅助化疗可能是全肺切

除术后患者完成术后辅助化疗的不利因素，统

计分析显示新辅助化疗未能使本组患者生存获

益情况有显著提高，可能与样本量较小有关。

本研究在大组分析的结果上，依据病理类型、

肿瘤形态、临床分期、N分期、T分期、手术

侧、手术方法等可能影响长期生存结果的因素

进行了亚组分析。

　　有学者认为右全肺切除术后患者肺功能很

差，化疗不能延长生存期［20-21］，而左全肺切除

术后患者化疗获益的可能性更大，建议区别对

待［22］。本组结果显示右全肺切除和左全肺切

除在生存率上无统计学差异。尤其是NSCLC鳞

癌组，早期生存率差异有统计学意义，但长期
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生存率差异无统计学意义。该结果可能与化疗

方案以吉西他滨和铂类(GP方案)为主有关，GP

方案已被证实对鳞癌更有效。

　　Ⅲa期患者能从术后辅助化疗中获益，但同

样仅限于早期生存率(1年)。与国内外多项研究

结果一致。王勐等［22］报道Ⅲa期NSCLC左全肺

切除术后辅助化疗可以提高生存率，Xu等［23］

报告只有Ⅲ期NSCLC患者能从术后辅助化疗中

获益。王思愚等［24］报告术后化疗能显著提高

Ⅲa期NSCLC患者1、2年生存率，但3年以上生

存率差异无统计学意义。Ⅲa期患者病变范围较

大伴局部淋巴转移和微转移可能，单纯手术治

疗难以取得较好的效果，术后辅助化疗可能改

善其早期生存状态。本组Ⅲb期患者无生存获

益，Barlesi等［25］和韦尉东等［26］分别对Ⅲb期

完全切除术后肺癌患者的生存分析，同样提示

辅助化疗无生存优势。

　　本组研究结果提示N2期患者单纯术后辅助

化疗无明显获益。王思愚等［27］报道了266例N2

期肺癌患者的疗效，提出纵隔淋巴结转移数目

和转移程度，是影响NSCLC患者预后的重要因

素。王长利等［22］经对3 894例手术后NSCLC患

者的临床分析后认为，N2期患者应进行辅助放

疗。林勇斌等［28］对288例手术切除的Ⅲa N2期

NSCLC患者研究表明，术后放化疗组较单纯化

疗组的的生存时间明显延长。王洲等［29］通过

对N2肺癌根治术后肿瘤复发模式的临床分析，

指出手术后单纯化疗对N2患者局部复发和转移

性复发的的预防作用均不显著，加用放疗后可

以使局部复发的概率明显下降，其结论佐证了

本研究的结果。

　　总之，全肺切除术后辅助化疗能提高肺癌

患者的早期生存率，显示了辅助化疗在肺癌综

合治疗中的重要地位，但对于提高长期生存率

作用有限。
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