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  摘 要:目的 评估病理肿瘤细胞比例大小(PTS)和浸润性病变分型预测Ⅰ期肺腺癌(LUAD)复发的潜在

价值。方法 回顾性纳入2019年2月至2022年2月于该院行Ⅰ期LUAD切除术的患者160例,根据PTS将

患者分为高增殖组(n=76)和低增殖组(n=84),再根据浸润性病变分型将患者分为原位腺癌(AIS)组(n=
58)、微浸润性腺癌(MIA)组(n=52)、浸润性腺癌(IAC)组(n=50)。Cox比例风险回归分析Ⅰ期LUAD复发

影响因素,Kaplan-Meier分析各组无瘤生存期(DFS),绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析变量因素统计效

力。结果 不同PTS患者肿瘤平均径、结节类型、边缘情况、沿气腔播散(STAS)、TNM 分期、肿瘤最大径、分

化程度、淋巴结转移和增殖细胞核抗原(Ki-67)增殖指数比较,差异有统计学意义(P<0.05)。STAS为不同

PTS患者DFS的危险因素(P<0.05),不同PTS患者DFS比较,差异有统计学意义(P<0.05),低增殖组

DFS>高增殖组DFS,PTS联合STAS预测Ⅰ期LUAD复发效能较好[曲线下面积(AUC)为0.748]。不同浸

润性病变分型患者肿瘤平均径、结节类型、边缘情况、STAS、TNM 分期、肿瘤最大径、分化程度、淋巴结转移和

Ki-67增殖指数比较,差异有统计学意义(P<0.05)。边缘情况和STAS是不同浸润性病变分型患者DFS的危

险因素(P<0.05),不同浸润性病变分型患者DFS比较,差异有统计学意义(P<0.05),AIS组DFS>MIA组

DFS>IAC组DFS,浸润性病变分型、边缘情况联合STAS预测Ⅰ期LUAD复发效能较好(AUC为0.784)。
结论 不同PTS结合STAS对于Ⅰ期LUAD复发具有预测意义,不同浸润性病变结合边缘情况、STAS对于

Ⅰ期LUAD复发也具有重要预测价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

pathological
 

tumor
 

cell
 

proportion
 

size
 

(PTS)
 

and
 

invasive
 

lesion
 

classification
 

for
 

recurrence
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

lung
 

adenocarcinoma
 

(LUAD).Methods A
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

who
 

underwent
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD
 

resection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

enrolled.According
 

to
 

PTS,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

high
 

proliferation
 

group
 

(n=76)
 

and
 

a
 

low
 

proliferation
 

group
 

(n=84).According
 

to
 

the
 

invasive
 

lesion
 

classification,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

adenocarcinoma
 

in
 

situ
 

(AIS)
 

group
 

(n=58),minimally
 

invasive
 

adenocarcinoma
 

(MIA)
 

group
 

(n=52)
 

and
 

invasive
 

adenocarcinoma
 

(IAC)
 

group
 

(n=50).Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recurrence
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD.Kaplan-Meier
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

disease-free
 

sur-
vival

 

(DFS)
 

of
 

each
 

group,and
 

the
 

statistical
 

power
 

of
 

variable
 

factors
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

mean
 

tumor
 

diameter,nodule
 

type,
margin

 

condition,spread
 

through
 

air
 

spaces
 

(STAS),TNM
 

stage,maximum
 

tumor
 

diameter,degree
 

of
 

differ-
entiation,lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

proliferation
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

(Ki-67)
 

proliferation
 

index
 

among
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

PTS
 

(P<0.05).STAS
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

DFS
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

PTS
 

(P<
0.05),and

 

the
 

difference
 

in
 

DFS
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

PTS
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
DFS

 

in
 

the
 

low
 

proliferation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

DFS
 

in
 

the
 

high
 

proliferation
 

group.PTS
 

combined
 

with
 

STAS
 

had
 

a
 

better
 

efficacy
 

in
 

predicting
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD
 

recurrence
 

[area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)was
 

0.748].
There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

mean
 

tumor
 

diameter,nodule
 

type,margin
 

condition,STAS,TNM
 

stage,
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maximum
 

tumor
 

diameter,degree
 

of
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

a-
mong

 

patients
 

with
 

different
 

invasive
 

lesions
 

(P<0.05).Margin
 

condition
 

and
 

STAS
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

DFS
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

invasive
 

lesion
 

types
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

DFS
 

be-
tween

 

patients
 

with
 

different
 

invasive
 

lesion
 

types
 

(P<0.05),DFS
 

in
 

AIS
 

group
 

>
 

DFS
 

in
 

MIA
 

group
 

>DFS
 

in
 

IAC
 

group.The
 

type
 

of
 

invasive
 

lesions
 

and
 

margin
 

condition
 

combined
 

with
 

STAS
 

had
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD
 

recurrence
 

(AUC
 

was
 

0.784).Conclusion Different
 

PTS
 

combined
 

with
 

STAS
 

can
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD.Different
 

invasive
 

lesions
 

combined
 

with
 

margin
 

condition
 

and
 

STAS
 

also
 

have
 

important
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

recurrence
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

LUAD.
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clas-
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  全球癌症数据表明,肺癌是全球发病率第二高的

恶性肿瘤,病死率则为全球最高[1]。其中非小细胞肺

癌(NSCLC)占到肺癌发病率的85%,肺腺癌(LU-
AD)是NSCLC的主要类型,约占肺癌的40%[2]。对

于Ⅰ期LUAD,手术切除是主要治疗手段[3]。然而,
Ⅰ期LUAD患者术后较高的远端转移和复发风险,
严重影响患者长期预后[4]。

研究表明,腺癌分化程度、肿瘤最大径、肿瘤体积

等组织病理学特征是评估Ⅰ期LUAD复发和总体预

后的常见指标[5]。然而,标本往往包括癌细胞、纤维

化病变、正常结构等多种组织,这可能会影响Ⅰ期

LUAD预后评估准确性[6]。病理肿瘤细胞比例大小

(PTS)是指肿瘤组成中癌细胞占比,剔除了纤维化病

变及正常结构的潜在影响,是一类更具针对性的评估

指标,可能具有评估Ⅰ期LUAD预后的潜在优势[6]。
浸润性病变分型是世界卫生组织2015年提出的LU-
AD分类标准,包括原位腺癌(AIS)、微浸润性腺癌

(MIA)和浸润性腺癌(IAC),是基于腺癌分化程度和

肿瘤大小两方面考虑制定的新病理学类型[7]。PTS
和浸润性病变分型在Ⅰ期LUAD鉴别诊断、分级、预
测和治疗中的研究尚不全面,因此,亟须更多研究揭

示二者预测Ⅰ期LUAD复发的潜在价值[8]。本研究

旨在建立PTS、浸润性病变分型模型,为预防Ⅰ期

LUAD患者复发提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性纳入2019年2月至

2022年2月于本院行Ⅰ期LUAD切除手术的患者共

160例,经两位高年资病理医生复核、确诊。收集所有

患者临床资料及诊断信息,术后半年行胸部电子计算

机断层扫描(CT)复查判定患者预后,随访时间6.0~
69.0个月,中位随访时间29.5个月。患者无死亡,统
计患者无瘤生存期(DFS):从手术开始至患者复发的

日期,复发为局部或胸外转移。本研究经本院伦理委

员会批准同意进行(伦理号:2019LC003),所有患者知

情同意。纳入标准:(1)符合《中华医学会肺癌临床诊

疗指南(2023)版》[9]中LUAD诊断标准,LUAD是起

源于肺组织腺体细胞的腺上皮恶性肿瘤;(2)术后病

理检查证实为Ⅰ期LUAD(参考第八版肿瘤TNM 分

期)[10],即肿瘤最大径≤3
 

cm,无淋巴结受累情况,无
远处转移情况;(3)术前未接受过放化疗及免疫治疗;
(4)临床病历资料完整。排除标准:(1)研究期间转院

者;(2)重要脏器功能严重不全者;(3)合并其他恶性

肿瘤者;(4)合并免疫功能疾病者;(5)术前行其他治

疗者。
1.2 方法

1.2.1 CT检查方法及图像分析 建层采用西门子

炫速超能螺旋CT机进行胸部吸气末屏气扫描,管电

压120
 

kV,自适应管电流,层厚5.0
 

mm,重厚1.0
 

mm,重建间隔0.75
 

mm,必要时行冠状位、矢状位重

建,传输图像至医学影像存档与通信系统工作站。图

像观察:肺窗窗宽为1
 

600
 

U,窗位为-600
 

HU;纵隔

窗窗宽为300
 

HU,窗位为30
 

HU。
1.2.2 病理切片 手术切除标本均经10%中性福尔

马林固定,石蜡包埋,4
 

μm厚切片,行苏木素-伊红染

色(HE)和免疫组化En-Vision两步法染色。一抗增

殖细胞核抗原(Ki-67)购自福州迈新生物技术开发有

限公司,二抗购自福州迈新生物技术开发有限公司,
全自动免疫组化仪染色,阴性对照采用磷酸盐缓冲液

代替一抗。弹力纤维染色组织切片常规脱蜡至水,置
于维多利亚蓝染液中过夜,经95%乙醇分化,流水冲

洗,苏木素染色5
 

min,盐酸乙醇溶液分化30
 

s,水洗

返蓝,自然干燥,中性树胶封固。病理切片由两位高

年资病理医生采用双盲法阅片,明确脉管侵犯、脏层

胸膜侵犯、沿气腔播散(STAS)形态。每张切片选择3
个染色细胞核密集区域,计算各区域阳性染色细胞核

所占百分比(%),取其平均值为该例患者Ki-67增殖

指数。以Ki-67≤5%和>5%作为预后评判标准[11]。
所有患者各区域所获染色肿瘤细胞核个数为130~
13

 

215个,中位数为406个。
1.2.3 结果判断 纯附壁生长方式的早期非黏液型

LUAD为AIS;以附壁生长方式为主的早期非黏液型

LUAD为 MIA,浸润成分最大径≤5
 

mm;肿瘤最大

径≤3
 

cm 的 以 附 壁 生 长 方 式 为 主 的 LUAD 为

IAC[12]。根据浸润性病变分型将患者划分为 AIS组

(n=58)、MIA组(n=52)和IAC组(n=50)。病理学

早期LUAD诊断亚型结构如图1所示,即实体型、贴
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壁状、腺泡状、微乳头状、乳头状结构。免疫组化 Ki-
67结果如图1F所示。

判定PTS确认患者肿瘤细胞增殖情况,PTS指

肿瘤细胞最大径×肿瘤细胞百分比。根据PTS比重

分为低增殖和高增殖,0.5%~5.0%为肿瘤细胞低增

殖,>5.0%为肿瘤细胞高增殖[6]。根据PTS将患者

划分为高增殖组(n=76)和低增殖组(n=84)。
1.3 观察指标 术前统计所有患者一般资料包括年

龄、性别、手术方式、吸烟史、饮酒史和肿瘤家族史。
根据CT检查结果统计患者病变部位、肿瘤平均径、结
节类型、边缘情况、STAS和局部淋巴结转移情况。
统计患者病理结果包括TNM 分期、分化程度、肿瘤

最大径(≤2
 

cm、>2
 

cm)[13]和Ki-67增殖指数。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与分析。采用Shapiro-Wilk行正态性检验,服
从正态分布的计量资料以x±s表示,3组比较行单

因素方差分析,两组比较行独立样本t检验。不服从

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组比较

行Mann-Whitney
 

U 检验,3组比较行Kruskal-Wallis
 

H 秩和检验。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较行χ2 检验。采用Cox比例风险回归分析Ⅰ期LU-
AD预后不良影响因素,Kaplan-Meier法绘制DFS曲

线,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析变量因素统

计效力。P<0.05为差异有统计学意义。

  注:A为实体型结构(HE,×200);B为贴壁状结构(HE,×100);C为腺泡状结构(HE,×100);D为微乳头状结构(HE,×200);E为乳头状结

构(HE,×100);F为Ki-67结果(HE,×200)。

图1  病理亚型及Ki-67免疫组化图

2 结  果

2.1 不同PTS患者一般资料比较 两组年龄、性
别、手术方式、吸烟史、饮酒史和肿瘤家族史比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  不同PTS患者一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
低增殖组

(n=84)
高增殖组

(n=76)
t/χ2 P

年龄(岁) 54.57±8.63 53.08±9.85 1.022 0.309

性别 0.845 0.358

 男 37(44.05) 39(51.32)

 女 47(55.95) 37(48.68)

手术方式 0.231 0.631

 肺段切除术 10(11.90) 11(14.47)

续表1  不同PTS患者一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
低增殖组

(n=84)
高增殖组

(n=76)
t/χ2 P

 肺叶切除术 74(88.10) 65(85.53)

吸烟史 0.013 0.910

 是 35(41.67) 31(40.79)

 否 49(58.33) 45(59.21)

饮酒史 0.546 0.460

 是 7(8.33) 9(11.84)

 否 77(91.67) 67(88.16)

肿瘤家族史 1.089 0.297

 是 34(40.48) 37(48.68)

 否 50(59.52) 39(51.32)
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2.2 不同PTS患者影像及病理资料比较 两组病

变部位比较,差异无统计学意义(P>0.05),两组肿瘤

平均径、结节类型、边缘情况、STAS、TNM分期、肿瘤

最大径、分化程度、淋巴结转移和 Ki-67增殖指数比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同PTS患者影像及病理资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目 低增殖组(n=84) 高增殖组(n=76) χ2/Z P

病变部位 2.452 0.653

 左肺上叶 26(30.95) 18(23.68)

 左肺下叶 23(27.38) 23(30.26)

 右肺上叶 19(22.62) 19(25.00)

 右肺中叶 3(3.57) 6(7.89)

 右肺下叶 13(15.48) 10(13.16)

肿瘤平均径(cm) 0.90(0.63,1.10) 1.30(1.00,1.60) -5.769 <0.001

结节类型 34.877 <0.001

 磨玻璃结节 72(85.71) 34(44.74)

 部分实性结节 12(14.29) 25(32.89)

 实性结节 0(0.00) 17(22.37)

边缘情况 60.945 <0.001

 内脏胸膜侵犯 19(22.62) 38(50.00)

 淋巴血管侵犯 11(13.10) 34(44.74)

 无侵犯 54(64.29) 4(5.26)

STAS 7.132 0.008

 有 7(8.33) 18(23.68)

 无 77(91.67) 58(76.32)

TNM分期 15.285 <0.001

 Ⅰa期 63(75.00) 39(51.32)

 Ⅰb期 21(25.00) 28(36.84)

 Ⅰc期 0(0.00)  9(11.84)

肿瘤最大径(cm) 7.515 0.006

 ≤2 78(92.86) 59(77.63)

 >2 6(7.14) 17(22.37)

分化程度 19.747 <0.001

 高 65(77.38) 34(44.74)

 中 16(19.05) 28(36.84)

 低 3(3.57) 14(18.42)

淋巴结转移 5.940 0.015

 是 3(3.57) 11(14.47)

 否 81(96.43) 65(85.53)

Ki-67增殖指数(%) 9.881 0.002

 ≤5 66(78.57) 42(55.26)

 >5 18(21.43) 34(44.74)

2.3 不同PTS患者生存危险因素的Cox比例风险

回归分析、DFS生存分析及ROC曲线 Cox比例风

险回归分析结果显示,仅有STAS为不同PTS患者

DFS的危险因素[β=3.636,SE=1.467,Wald
 

χ2=

6.140,Exp(B)=37.922,95%CI:2.138~672.692,

P=0.013]。不同PTS患者DFS生存分析结果如图

2所示,其中低增殖组平均DFS为(67.07±1.31)个
月,95%CI:64.50~69.65。高增殖组平均 DFS为
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(47.74±2.58)个月,95%CI:42.68~52.80。低增殖

组DFS明显长于高增殖组(P<0.05)。不同PTS患

者变量因素ROC曲线如图3所示,PTS、STAS联合

预测 Ⅰ 期 LUAD 复 发 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为

0.748,95%CI:0.627~0.869,具有较好的预测效能。

图2  不同PTS患者DFS生存分析

2.4 不同浸润性病变分型患者一般资料比较 不同

浸润性病变分型患者年龄、性别、手术方式、吸烟史、
饮酒史和肿瘤家族史比较,差异无统计学意义(P>

0.05),见表3。
2.5 不同浸润性病变分型患者影像及病理资料比

较 不同浸润性病变分型患者病变部位比较,差异无

统计学意义(P>0.05),3组患者肿瘤平均径、结节类

型、边缘情况、STAS、TNM分期、肿瘤最大径、分化程

度、淋巴结转移和Ki-67增殖指数比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

图3  不同PTS患者变量因素ROC曲线

表3  不同浸润性病变分型患者一般资料比较[x±s或n(%)]

项目 AIS组
 

(n=58) MIA组
 

(n=52) IAC组
 

(n=50) F/χ2 P

年龄
 

(岁) 53.81±8.00 54.62±9.44 53.14±10.41 0.324 0.723

性别 0.982 0.612

 男 28(48.28) 22(42.31) 26(52.00)

 女 30(51.72) 30(57.69) 24(48.00)

手术方式 0.083 0.959

 肺段切除术 8(13.79) 7(13.46) 6(12.00)

 肺叶切除术 50(86.21) 45(86.54) 44(88.00)

吸烟史 1.477 0.478

 是 23(39.66) 19(36.54) 24(48.00)

 否 35(60.34) 33(63.46) 26(52.00)

饮酒史 0.259 0.878

 是 5(8.62) 6(11.54) 5(10.00)

 否 53(91.38) 46(88.46) 45(90.00)

肿瘤家族史 0.502 0.778

 是 24(41.38) 25(48.08) 22(44.00)

 否 34(58.62) 27(51.92) 28(56.00)

表4  不同浸润性病变分型患者影像及病理资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目 AIS组(n=58) MIA组(n=52) IAC组(n=50) χ2/H P

病变部位 4.940 0.764

 左肺上叶 18(31.03) 15(28.85) 11(22.00)

 左肺下叶 15(25.86) 13(25.00) 18(36.00)

 右肺上叶 12(20.69) 15(28.85) 11(22.00)

 右肺中叶 3(5.17) 4(7.69) 2(4.00)

 右肺下叶 10(17.24) 5(9.62) 8(16.00)
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续表4  不同浸润性病变分型患者影像及病理资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目 AIS组(n=58) MIA组(n=52) IAC组(n=50) χ2/H P

肿瘤平均径(cm) 0.85(0.60,1.10) 1.05(0.80,1.20) 1.50(1.18,1.93) 47.415 <0.001

结节类型 26.783 <0.001

 磨玻璃结节 51(87.93) 34(65.38) 21(42.00)

 部分实性结节 6(10.34) 13(25.00) 18(36.00)

 实性结节 1(1.72) 5(9.62) 11(22.00)

边缘情况 172.026 <0.001

 内脏胸膜侵犯 0(0.00) 36(69.23) 21(42.00)

 淋巴血管侵犯 0(0.00) 16(30.77) 29(58.00)

 无侵犯 58(100.00) 0(0.00) 0(0.00)

STAS 19.091 <0.001

 有 0(0.00) 10(19.23) 15(30.00)

 无 58(100.00) 42(80.77) 35(70.00)

TNM分期 39.934 <0.001

 Ⅰa期 51(87.93) 31(59.62) 20(40.00)

 Ⅰb期 7(12.07) 21(40.38) 21(42.00)

 Ⅰc期 0(0.00) 0(0.00) 9(18.00)

肿瘤最大径(cm) 11.435 0.003

 ≤2 52(89.66) 49(94.23) 36(72.00)

 >2 6(10.34) 3(5.77) 14(28.00)

分化程度 51.362 <0.001

 高 50(86.21) 37(71.15) 12(24.00)

 中 8(13.79) 12(23.08) 24(48.00)

 低 0(0.00) 3(5.77) 14(28.00)

淋巴结转移 9.360 0.009

 是 0(0.00) 6(11.54) 8(16.00)

 否 58(100.00) 46(88.46) 42(84.00)

Ki-67增殖指数(%) 26.454 <0.001

 ≤5 53(91.38) 32(61.54) 23(46.00)

 >5 5(8.62) 20(38.46) 27(54.00)

2.6 不同浸润性病变分型患者生存危险因素的Cox
比例 风 险 回 归 分 析、DFS 生 存 分 析 及 ROC 曲

线 Cox比例风险回归分析结果显示,边缘情况和

STAS为不同浸润性病变分型患者DFS的危险因素

(P<0.05),见表5。不同浸润性病变分型患者DFS
生存分析结果如图4所示,其中AIS组术后平均DFS
为(67.31±1.63)个月,95%CI:64.12~70.49;MIA
组术后平均 DFS为(53.11±1.69)个月,95%CI:
49.81~56.41;IAC 组 术 后 平 均 DFS 为(46.43±
4.17)个月,95%CI:38.25~54.60;3组DFS为 AIS
组>MIA组>IAC组。不同浸润性病变分型患者变

量因素ROC曲线如图5所示,浸润性病变分型、边缘

情况、STAS联 合 预 测Ⅰ期 LUAD 复 发 AUC 为

0.784,95%CI:0.653~0.915,具有较好的预测效能。

表5  不同浸润性病变分型患者生存危险因素Cox回归分析

参数 β SE Wald
 

χ2 P Exp(B) 95%CI
边缘情况 3.607 1.647 4.797 0.029 36.846 1.461~929.129
STAS 2.474 1.143 4.682 0.030 11.864 1.263~111.488

图4  不同浸润性病变分型患者DFS生存分析
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图5  不同浸润性病变分型患者变量因素ROC曲线

3 讨  论

  组织病理活检诊断是识别LUAD亚型的主要手

段,在预后和表型分析方面也有较高应用价值[14]。随

着LUAD的复杂性增加,其病理组织学特征正逐步

细化[15],目前,病理组织学特征与其预后的相关报道

尚不充分。本研究对Ⅰ期LUAD患者不同PTS、不
同浸润性病变分型下复发特征参数进行研究,为预防

Ⅰ期LUAD复发策略的制订提供了理论依据。
在不同 PTS和不同浸润性病变分型模式下,

STAS均是影响Ⅰ期LUAD患者生存的独立危险因

素。STAS是指肿瘤细胞以单细胞、微乳头簇及实性

巢等方式出现在主病灶周边的一种病理表现,不同于

常见的血液、淋巴结转移、直接侵犯,其是主病灶肿瘤

细胞 近 端 位 移 的 一 种 新 的 侵 犯 模 式[16-17]。存 在

STAS的患者肿瘤细胞会稀疏散布在气腔内,往往很

难发觉,大多数情况下很难将播散肿瘤完全清除,这
大大增加了Ⅰ期LUAD患者术后复发的风险[18]。已

有相关研究表明,STAS是 NSCLC手术患者的潜在

重要预后指标,患者的DFS与STAS具有明显相关

性[19]。这与本研究结果一致,本研究进一步证实,在
不同PTS、不同浸润性病变分型下,STAS均是会造

成Ⅰ期LUAD复发的潜在危险因素。因此,为降低

Ⅰ期LUAD患者复发风险,明确诊断STAS[20]、适当

扩大手术范围或结合局部消融治疗[18]具有重要作用。
对于不同浸润性病变,边缘情况也是影响Ⅰ期

LUAD患者复发的危险因素。淋巴血管、内脏胸膜侵

犯是常见边缘侵犯模式[21]。淋巴血管侵犯是癌症扩

散的基本步骤,肿瘤细胞通过淋巴系统和血液循环传

播到身体其他部位,形成远处转移[22]。内脏胸膜侵犯

指肺癌细胞穿透肺实质侵犯肺外层结构,肿瘤范围大

幅扩大进而难以遏制[23]。有研究证实,内脏胸膜侵

犯、淋巴血管侵犯均会造成Ⅰ期LUAD患者不良预

后[24-25],加速Ⅰ期LUAD恶化。在不同PTS、不同浸

润性病变分型下,笔者得到了一致的结果,Ⅰ期LU-
AD的边缘情况影响着患者复发。然而针对Ⅰ期LU-
AD肿瘤细胞侵犯,除了影像学准确诊断胸膜形变

外[26],术后配合放疗、化疗仍是目前减少侵犯,避免Ⅰ
期LUAD复发的主要方式[27]。

本研究进一步进行生存分析发现,高增殖组的平

均DFS为47.74个月,IAC组平均DFS为46.43个

月。Ⅰ期LUAD高增殖意味着肿瘤细胞占比高,与
肿瘤恶性程度和侵袭性有关,而IAC也意味着肿瘤细

胞浸润性强,具有高侵袭性[6]。高侵袭性Ⅰ期LUAD
具有快速转移、快速扩散、破坏周围组织的特点,不仅

治疗难度增加,术后情况也不容乐观[28]。这是造成高

增殖组和IAC组DFS时间短的主要原因。
尽管本研究中在随访过程中并未出现死亡病例,

但IAC、高增殖、STAS、内脏胸膜侵犯和淋巴血管侵

犯的患者,仍表现出较高复发风险。有研究证实,
TNM分期、分化程度是影响Ⅰ期LUAD患者预后的

独立 危 险 因 素[29],不 同 于 前 人 的 研 究,本 研 究 中

TNM分期、分化程度对Ⅰ期LUAD复发并没有明显

的预测价值。戚永超等[30]的研究曾发现,TNM 分期

为Ⅲ期是影响LUAD生存的独立危险因素,Ⅰ、Ⅱ期

分期下LUAD患者生存较好,本研究中患者均为Ⅰ
期,不属于TNM 分期中后期阶段,患者整体生存是

较好的,因此,TNM 分期Ⅰ期可能难以作为LUAD
生存独立危险因素。此外,研究显示低分化LUAD
患者预后也并不会很差[31],本研究中Ⅰ期的肿瘤较少

存在低分化,低分化Ⅰ期LUAD患者预后情况整体

是较好的,这可能也是本研究中分化程度未影响Ⅰ期

LUAD患者复发的原因。Ⅰ期LUAD患者其复发风

险较高,近年来减少Ⅰ期LUAD复发已引起医护人

员的广泛关注,本研究中对Ⅰ期LUAD组织病理活

检诊断结果与患者预后相关性进行了探究,也为未来

Ⅰ期LUAD相关研究提供了新的思路。
然而,本研究仍存在一定局限性。首先,本研究

是基于小样本的Ⅰ期LUAD患者预后研究,仍需扩

大样本规模,评估不同PTS、不同浸润性病变对Ⅱ~
Ⅳ期LUAD患者的预后意义。其次,随访时间还需

延长,明确患者结局进一步完善研究。再次,本研究

中结局事件的变量因素仍较少,虽已通过ROC曲线

证实变量因素效能较好,但Cox比例风险回归分析偏

移仍无法完全避免,后续笔者仍需结合更多的变量因

素以增强研究统计效力。最后,随着时间推移,LU-
AD组织病理可能也会呈现出更多类型,持续全面地

研究对于预防LUAD患者术后复发具有重要价值。
综上所述,不同PTS分型模式结合STAS对于

Ⅰ期LUAD复发具有重要预测意义,不同浸润性病

变分型结合边缘情况、STAS对于Ⅰ期LUAD复发也

具有重要预测价值。存在STAS的患者为Ⅰ期LU-
AD复发高危患者,高增殖和IAC患者复发风险是最

高的。临床精确诊断,放疗、化疗结合药物治疗,保持

健康生活方式等干预措施,对于改善Ⅰ期LUAD患

者生活情况具有积极意义。
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