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手术完全切除的ⅢA(N2)期非小细胞 
肺癌失败表型分析

张　琴， 傅小龙，蔡旭伟，冯　雯，余　雯

上海交通大学附属胸科医院放疗科，上海 200030 

　　［摘要］　背景与目的：ⅢA(N2)期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)总体生存不佳，

5年生存率为15%~30%。该研究旨在探讨ⅢA(N2)期NSCLC患者肿瘤完全切除术后患者的首次失败表型，明确各部

位远处转移发生的风险，为术后治疗的选择提供临床依据。方法：对2005年1月—2012年7月收治的经手术完全

切除的ⅢA(N2)期NSCLC患者进行回顾性分析。观察患者无进展生存期(progression-free survival，PFS)、总

生存期(overall survival，OS)、首次失败表型以及首次失败表型的发生率和发生时间。生存分析和首次失败

发生率采用Kaplan-Meier法计算。结果：入组患者共357例。全组患者的中位PFS为20.0个月，OS为43.1个月，

5年总生存率为36.9%。病程中284例(77.6%)患者出现进展，首次失败表型：61例局部区域复发，197例远处转

移，26例进展时既有局部区域复发又有远处转移。首次失败表型是远处转移中最主要的转移部位是脑、骨、

肺，其中脑最常见，共67例患者。首次失败表型是局部区域复发的中位时间是13.6个月，而首次失败表型是远

处转移的中位时间是15.1个月。首次失败表型是脑转移发生时间均较早，92.5%的患者均在3年内发生。结论：

手术完全切除的ⅢA(N2)期NSCLC的首次失败表型中，远处转移显著高于局部区域复发；脑是远处转移作为首次

失败表型最常见的部位。本研究为该类患者化疗时间的选择、术后放疗价值以及是否需要行全脑预防性放疗提

供了一定的理论依据。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The prognosis of completely resected stage ⅢA(N2) non-small cell 
lung cancer (NSCLC) remains a significant concern. The 5-year overall survival (OS) rates range from 10% to 30%. 
This study aimed to analyze the patterns of first failure in completely resected stage ⅢA(N2) NSCLC and to assess the 
actuarial risk of developing metastasis at different sites and to guild standard clinical practice. Methods: Patients with 
ⅢA(N2) NSCLC who had undergone radical surgery in our hospital from Jan. 2005 to Jul. 2012 were retrospectively 
reviewed. The progression-free survival (PFS), the OS, patterns of first failure, the actuarial risk were analyzed. The 
cumulative incidence of first failure was determined using the Kaplan-Meier analysis. Results: Among 357 patients 
who met the eligibility criteria with completely resected stage ⅢA(N2) NSCLC, 5-year OS was 36.9%. There were 
284 (77.6%) patients experiencing disease failure: 61 with local failure, 197 with local and distant failures, and 26 
patients with local recurrence as the first failure. Brain, bone and lung were the main sites of distant failure as the first 
failure, while brain was the most common site. There were 67 patients developing brain metastases (BM) as the first 
site of failure. The median time of local failure as the first site of failure was 13.6 months, and the time to develop 
distant recurrence was 15.1 months. 92.5% BM developed in 3 years after the complete resection. Conclusion: As the 
first failure, the rate of distant failure was much higher than that of local failure in completely resected stage ⅢA(N2) 
NSCLC. Brain was the most common site of distant failure as the first failure. These results can be helpful in guiding 
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微检均无肿瘤残留；术后病理分期为ⅢA(N2)期
(包括pT1-3N2M0)NSCLC(根据UICC第7版TNM分

期标准)；术前无新辅助化疗及术前胸部放疗；

术后进展前未接受EGFR-TKIs治疗；非围手术

期(术后7~12 d)和非手术并发症致死亡患者，生

存期大于等于3个月。

1.2　临床及病理资料收集

　　本研究通过PubMed等数据库查阅国内外相

关文献并结合临床经验，确定可能影响ⅢA(N2)
期NSCLC失败表型的因素设计调查表。所有入

组患者的病理诊断结果须经两位以上病理科主

治及以上医师将所有入组患者的病理H-E染色

片复核确认。① 临床因素包括：性别、年龄、

吸烟史、原发灶位置、手术方式、有无术后化

疗和术后放疗；② 病理因素包括病理类型、分

化程度、原发灶病理T分期、脉管侵犯、淋巴结

(lymph nodes，LN)转移的状态。

1.3　观察指标

　 　 观 察 指 标 包 括 无 进 展 生 存 期 ( p r o g r e s -
sion-free survival，PFS)和总生存期(overall sur-
vival，OS)。局部区域内淋巴结复发是指在胸

部增强CT上新发现的或者较前片有明显增大的

纵隔、肺门及锁骨上区域淋巴结，最短径要大

于等于1 cm或者是PET/CT上有明显高代谢的淋

巴结。远处转移是指除局部区域外的部位复发

(M1，2)。首次失败表型定义为手术当日开始至

出现首次治疗失败的部位。计算失败表型发生

风险时，只要首次失败表型是这些部位转移(不
论其他部位转移情况)都认为是事件发生。影像

学结果需要和临床随访结果一致。

1.4　统计学处理

　　数据分析采用SPSS 20.0统计软件包，连续

变量如年龄、淋巴结转移的总数和淋巴结转移

的度均采用中位数值转为二分类变量。生存分

析和首次失败表型的发生风险采用Kaplan-Meier
法，检验为log-rank检验，P<0.05为差异有统计

学意义。

　　2016年中国癌症统计数据显示，肺癌的

发病率最高，并且死亡率也位居各个肿瘤之

首 ［ 1 ］。 在 经 确 诊 的 肺 癌 患 者 中 约 8 5 % 为 非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NS-
CLC) ［2］。因缺乏有效的早期诊断措施，大

部 分 N S C L C 患 者 确 诊 时 就 已 经 是 局 部 晚 期

或者有远处转移。Ⅲ A(N 2)期NSCLC是其中

的 一 组 异 质 人 群 ， 指 病 理 诊 断 为 N S C L C 伴

有同侧纵隔和 (或 )隆突下淋巴结转移，包含

分期为T1-3N2M0的所有患者，约占NSCLC的

25%，手术是其主要的治疗手段，完全切除

术后的ⅢA(N2)期NSCLC的5年生存率为15%~ 
30%［3-6］。

　　虽然手术和放疗技术的进步以及含铂两药

化疗等综合治疗延长了ⅢA(N2)期NSCLC完全切

除术后患者的生存时间，但总体疗效不理性，

其局部区域复发率为20%~40%，远处转移在

50%以上［3-4，7-11］。术后失败表型的研究对指

导术后采取什么辅助治疗方案和预防治疗措施

来改善患者生存是非常有必要的。无论是在前

瞻性还是回顾性的研究中，为了方便记录和分

析，主要是分析患者的首次失败表型。本研究

筛选出上海市胸科医院收治的具有完整术后病

理和随访资料的ⅢA(N2)期NSCLC完全切除术后

的患者进行回顾性分析，观察该组患者总体疗

效，并在此基础上重点探讨其术后首次失败的

表型，为该组患者个体化预防性治疗方案的选

择提供客观参考依据。

1　资料和方法

1.1　入组及排除标准 

　　回顾性分析了2005年1月—2012年7月在上

海市胸科医院行NSCLC根治性切除术的连续患

者的病历资料。入组条件：采取一侧全肺切除

或者肺叶切除；纵隔淋巴结清扫术，要求至少

清扫三站纵隔淋巴结(必须包括隆突下淋巴结)；
切缘阴性：所有切缘无术中肉眼残留，巨检及

standard clinical practice and evaluating the outcome of comprehensive treatment.
  　［Key words］ Non-small cell lung cancer; Stage ⅢA(N2); Patterns of first failure; Distant failure; Brain 
metastases
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2　结　　果

2.1　入组患者的一般临床资料

　　2005年1月—2012年7月之间总共有357例

ⅢA(N2)期患者接受根治性肺癌切除术，并完全

满足入组条件并且随访资料完全。随访时间到

2016年2月，中位随访时间40.4个月(4.4~132.0个

月)。在357例的入组患者中，男性219例，女性

138例，男、女性比例为1.59∶1；平均年龄59岁

(35~83岁)，中位年龄60岁。所有入组患者均接

受了系统的淋巴结清扫术，至少需清扫三站淋

巴结，隆突下淋巴结必须清扫；清扫的淋巴结

数目范围为5~68个，中位数为22个。患者的具

体临床病理资料见表1。

2.2　入组患者的生存情况及失败模式

　　至随访截至时间，全组357例患者中227例

死亡。入组患者中位PFS为20.0个月(95%CI：

17.3~22.7个月)，1、3和5年无进展生存率分别

为69.6%、30.2%和19.2%；中位OS为43.1个月

(95%CI：35.9~50.3个月)，1、3和5年总生存率

分别为91.6%、55.2%和36.9%。病程中284例

(77.6%)患者出现进展，61例(17.1%)出现局部区

域复发，197例(55.2%)患者出现远处转移，26
例(7.3%)患者进展时既有局部区域复发又有远

处转移(图1)。1、3、5年局部区域复发率及远处

转移率分别为11.5%、27.7%、33.3%和24.0%、

62.0%、74.0%。无论是首次失败表型还是病程

中总的失败表型：远处转移发生率均显著高于

局部区域复发，且差异有统计学意义(P=0.000) 
(图2)。在223例(62.5%)首次失败表型是远处转

移(包括26例局部和远处同时进展)的患者中，

脑、骨和肺是最常见的转移部位，其中脑转移

患者67例，占首次失败表型是远处转移患者的

29.2%%，各部位转移的发生风险和发生数目详

见图3。首次失败表型是局部区域复发的中位时

间是13.6个月，而远处转移作为首次失败表型

的中位时间是15.1个月。首次失败表型是脑转

移的中位时间是14.4个月，而颅外远处转移作

为首次失败表型的中位时间是15.2个月。脑转

移无论是作为首次失败表型还是病程中出现的

转移发生时间均较早，92.5%患者的均在3年内 

发生。
表 1　患者的临床病理资料

Tab. 1    The clinical and pathological characteristics of patients

Characteristic Number of patients 
(N=357) Percentage/%

Age/year
≤60 208 58.3
＞60 149 41.7

Gender
Female 219 61.3
Male 138 38.7

Smoking history
No 180 50.4
Yes 177 49.6

Tumor location
Left 163 45.7
Right 194 54.3

Type of surgery
Pneumonectomy  34 9.5
Lobectomy 323 90.5

Chemotherapy
No  42 14.0
Yes 315 86.0

Postoperative radiotherapy
No 287 80.4
Yes  70 19.6

Histology
Adenocarcinoma 216 60.5
Non-adenocarcinoma 141 28.0

Tumor differentiation
Well/moderate 184 51.5
Poor 173 48.5

Pathologic T stage
pT1   80 22.4
pT2 239 66.9
pT3  38 10.7

Vessel invasion
No 216 60.5
Yes 141 39.5

No. of metastatic LNs
≤4 192 53.8
＞4 165 46.2

LN ratio/%
≤20 172 48.2
＞20 185 51.8

N2 station number
Single 177 49.6
Multiple 180 50.4

Distribution of mediastinal 
LN

Skip N2 120 33.6
No-skip N2 237 66.4

Mediastinal LN region 
involved

Single 254 71.1
Multiple 103 28.9
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图 2　失败表型风险曲线图 

Fig. 2    The actuarial risk of recurrence

 A: The risk of local and distant failure; B: The risk of local and distant failures as the first recurrence 

图 3　首次失败表型是远处转移各部位的发生风险图和数目图

Fig. 3    The risk and numbers of distant metastases as the first failure in different sites

 A: The risk of different metastases; B: The numbers of distant metastases

图 1　357例患者首次失败表型图

Fig. 1    Pattens of first failures were shown in 173 patients
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3　讨　　论

　　既往报道的关于术后病理诊断为ⅢA(N2)期
NSCLC的前瞻性和回顾性分析研究发现，该

类患者的5年生存率在15%~30%之间，从这些

患者的失败表型来看主要是局部区域复发和远

处转移，局部区域复发率为20%~40%，远处转

移率均在50%左右。本组患者的5年生存率为

36.9%，首次失败表型主要是局部区域复发和远

处转移，其局部区域复发率为24.4%，远处转移

率为62.5%，预后与既往文献报道类似［3-5］。

　　本研究是患者数最多，手术方式和病理结

果都比较统一的关于ⅢA(N2)期NSCLC完全切

除术后首次失败表型的单中心研究。从既往研

究结果以及本组的研究结果可以发现ⅢA(N2)期
NSCLC完全切除术后患者的主要失败表型是局

部区域复发和远处转移。目前辅助化疗价值比

较明确，对于高远处转移率目前主要是采用术

后含铂两药联合辅助化疗的治疗措施，但术后

辅助化疗带来的生存获益有限，5年生存率仅提

高5%。手术方式和术后放疗技术的进步，特别

是术后放疗的运用，则能在提高局部控制率的

基础上进一步提高患者的总体生存率。2010年

起国内外的学者开展了多项回顾性研究，均发

现术后放疗在完全切除术后的ⅢA(N2)期NSCLC
患者中的重要性［12］。Billiet等［13］进行了Meta
分析也发现在ⅢA(N2)期NSCLC患者中，即使

进行了术前的新辅助化疗，术后放疗仍有降低

局部复发同时提高OS的价值。2015年基于美

国国家癌症数据库的两个大样本研究再次肯定

术后放疗的价值，并认为辅助化疗后的再行放

疗带来的生存获益超过单纯术后辅助化疗的价 

值［14-15］。但ⅢA(N2)期NSCLC术后辅助放疗的

范围、时机、与辅助化疗如何联合以及哪些高

危人群需要行术后放疗，目前仍不清楚，需要

开展临床试验来验证［16］。

　　尽管术后辅助放化疗降低了局部复发率和

远处转移率，提高了生存率，但患者的远处

转移仍是失败的主要原因，成为影响生存的主

要难题。其中脑是最常见的远处转移部位，主

要是因为化疗药物无法通过血脑屏障，患者总

的脑远处转移率并未得到明显控制。本研究也

发现脑转移是最主要的转移部位，脑转移的中

位时间是14.4个月，92.5%的患者均在3年内发

生，发生时间较早。这提示我们在完全切除术

后的ⅢA(N2)期NSCLC中有脑转移的高危人群，

可能需要行全脑预防性放疗［17］，从而降低脑

转移发生风险来提高总体生存。

　　因此了解患者的首次失败表型，尤其是远

处转移中不同部位首次失败表型的发生率，有

利于我们采取不同的预防治疗策略，降低患者

远处转移率从而提高生存率。根据本组完全切

除术后ⅢA(N2)期NSCLC患者的首次失败表型，

基于该组患者详细的临床因素、病理结果等信

息，有利于筛选局部区域复发以及远处转移如

脑转移高危人群，为患者个体化治疗的选择提

供了更全面客观的参考依据。
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