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ⅠA期肺腺癌临床高危因素及术后辅助治疗
研究进展
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摘要： 现有指南不推荐ⅠA 期肺腺癌患者行术后辅助治疗，但伴临床高危因素的ⅠA 期肺腺癌患者有较高的

复发转移风险，单纯手术治疗可能不足以确保远期疗效。如何及何时开展术后辅助治疗，以改善ⅠA 期复发高风险

患者的生存，是未来需要去解决的问题。本文将探讨具有临床高危因素（T 分期、实性成分占比、高级别病理亚型及

百分比、气腔扩散、脉管癌栓等）的ⅠA 期肺腺癌复发高危人群预后及术后辅助治疗的研究进展。
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Abstract: The existing guidelines do not recommend postoperative adjuvant therapy for patients with stage ⅠA lung ade⁃
nocarcinoma. However, patients with stage ⅠA lung adenocarcinoma containing clinical high-risk factors have a higher risk 
of recurrence and metastasis, and surgery alone may not be sufficient to ensure long-term efficacy. How and when to carry out 
postoperative adjuvant therapy to improve the survival of stage ⅠA patients with high risk of recurrence become a problem 
that needs to be solved in the future. This article will discuss the research progress of the prognosis and postoperative adjuvant 
therapy of stage ⅠA lung adenocarcinoma patients with high-risk factors (T stage, consolidation tumor ratio, high-grade path⁃
ological subtypes and percentage, spread through air space, lympho-vascular invasion, etc.).
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0　前言

肺腺癌患者 5年生存率随着诊断分期的升高而

降低。肺原位腺癌及微浸润腺癌早期诊断并完全

切除的患者，术后 5 年疾病特异性生存率均为

100%，Ⅰ期患者术后 5 年生存率为 77%~92%，而

ⅢA~ⅣA 期患者仅为 10%~36%［1］。早期诊断和早

期治疗可显著提高肺癌患者的预后生存。ADAU⁃

RA和CORIN等一系列临床研究［2-4］阐述了ⅠB期肺

腺癌术后辅助靶向治疗的有效前景，指南也推荐

ⅠB期高危患者进行术后辅助化疗。然而，对于ⅠA
期肺腺癌患者，如何及何时开展术后辅助治疗仍缺

乏足够的证据。因此，目前的指南不推荐ⅠA 期肺

癌术后辅助治疗。依据最新的肺癌第九版肿瘤原

发灶-区域淋巴结-远处转移（tumor-node-metasta⁃
sis， TNM）分期，N和M分期有进一步细分，而T分期
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没有变化。对于ⅠA 期患者，进行外科手术根治性

切除可实现肿瘤治愈，通常认为 5年总生存（overall 
survival， OS）率达 90% 以上。然而，根据国际肺癌

研究协会（International Association for the Study of 
Lung Cancer， IASLC）数据库信息［5］，随着 T 分期的

升高，患者生存率逐渐下降，即ⅠA1期 5年OS率为

92%，ⅠA2期为 83%，ⅠA3期为 77%。此外，合并其

他临床高危因素的ⅠA 期复发高风险患者，其预后

也受到不良影响。目前，对于术后辅助治疗能否改

善复发风险较高的ⅠA期肺腺癌患者预后仍存在争

议。因此，如何筛选出可在术后辅助治疗中获益的

ⅠA期肺腺癌患者是本文的研究重点。本文将探讨

伴临床高危因素的ⅠA期复发风险高危人群的预后

及术后辅助治疗的进展。

1　ⅠA期肺腺癌临床高危因素

1.1　肿瘤实性成分占比（consolidation tumor ra⁃
tio， CTR）

CTR 是指高分辨率 CT 扫描肺窗中肿瘤最大实

变直径与最大直径的比值，是ⅠA 期肺腺癌预后的

影响因素之一。日本学者 Ito等［6］根据CTR和肿瘤大

小将患者分为 4 组：A 组和 B 组包括 CTR≤0.5 且直

径≤3 cm的肿瘤，其中A组肿瘤直径≤2 cm，其余患者

纳入B组；C组和D组CTR>0.5，其中C组肿瘤直径≤
2 cm，D 组肿瘤直径 2~3 cm。结果显示，A、B、C、D
组 10 年 OS 率依次为 94.0%、92.7%、84.1%、68.8%，

10 年无复发生存（recurrence-free survival， RFS）率

依次为 94.0%、89.0%、79.7%、66.1%。影像学上肿

瘤直径≤2 cm且 CTR≤0.25的患者均未复发，肿瘤直

径≤3 cm且CTR≤0.5的患者预后良好，而CTR>0.5的

患者复发率较高。JCOG0802研究［7］表明，当肿瘤最

大直径≤2.0 cm 且 CTR>0.5 时，患者 5 年 RFS 率为

88%。当 CTR>0.75时，ⅠA期肺腺癌患者病理检查

出现实体或微乳头状成分的概率较高，预后不佳［8］。
此外，Zhai等［9］研究发现，纯实性结节患者（CTR=1）
5年RFS率为79.2%。另一项研究将543例CTR≥0.75
的ⅠA期患者分为部分实性组（0.751≤CTR<1）和纯实

性组（CTR=1），比较两组患者的预后。结果显示，与

部分实性组相比，纯实性组与ⅠA2 期（5 年 OS 率：

91.5% vs. 76.8%，HR=2.942，95% CI：1.402~6.173；
RFS 率：89.0% vs. 68.8%，HR=3.439，95% CI：1.776~
6.669）和ⅠA3 期（5 年 OS 率：93.5% vs. 63.0%，HR=
5.110，95% CI：1.607~16.241；RFS 率 ：80.5% vs. 

54.1%，HR=2.789，95% CI：1.290~6.027）较低的生存

率相关［10］。因此，随着CTR的升高，ⅠA期患者的预

后越差，复发转移风险越高。

1.2　高级别病理亚型及百分比

肺腺癌高级别病理亚型主要包括实体亚型、微

乳头亚型及复杂腺体模式（complex glandular pattern， 
CGP）。研究显示，与其他亚型相比，实体或微乳头亚

型预后更差［11-12］。也有研究报道，复杂腺体模式的肺

腺癌患者预后较差，术后5年RFS率和OS率较低，此

特征类似于实体亚型和微乳头亚型［13-14］。2015年，

世界卫生组织（World Health Organization， WHO）将

复杂腺体模式（包括筛状和融合腺体）纳入高级别

模式。2020年，国际肺癌研究协会将其纳入肺腺癌

术后病理分级系统。

Peng等［15］研究发现，实体或微乳头亚型成分（solid 
or micropapillary component， S/MP）>50% 与≤50% 的

ⅠA期肺腺癌患者在预后上无明显差异。也有研究

显示，对于完整切除、存在 S/MP的ⅠA 期肺腺癌患

者，S/MP 占比并不影响预后［16］。Choi 等［17］研究发

现，即使 S/MP≤5%，也预示着ⅠA期肺腺癌患者预后

较差。相反，有研究报道，当微乳头亚型成分（micro⁃
papillary component， MIP）>5% 时 ，才 会 影 响 预

后［18］。此外，Huang等［19］将 595例ⅠA期肺腺癌患者

根据实体亚型和微乳头亚型的百分比（total propor⁃
tion of solid and micropapillary components， TPSM）分

为 3 组，即 TPSM-L（TPSM<10%）、TPSM-M（10%≤
TPSM<40%）和 TPSM-H（TPSM≥40%），结 果 显 示

TPSM-L、TPSM-M和 TPSM-H 患者 5 年 OS 率分别为

94.8%、84.4% 和 69.4%；TPSM-H 患者 5 年 RFS 率显

著低于 TPSM-M、TPSM-L（51.5% vs. 72.2%、85.0%，

P<0.001）。ⅠA1期 TPSM-L患者复发风险<10%，而

ⅠA2 和ⅠA3 期 TPSM-H 患者复发风险>40%。因

此，TPSM分层能很好地预测ⅠA期肺腺癌的复发和

死亡风险，在预测ⅠA 期肺腺癌患者术后复发和生

存方面具有重要价值（表1）。

2020 年，IASLC 发布了新的病理分级系统［20］，
根据主要病理亚型和高级别病理亚型的百分比将

浸润性非黏液性肺腺癌分为 3级，即Ⅰ级（低复发风

险级）：贴壁亚型为主且高级别病理亚型<20%，Ⅱ级

（中复发风险级）：腺泡或乳头型为主且高级别病理

亚型<20%，Ⅲ级（高复发风险级）：任何亚型且高级

别病理亚型≥20%。IASLC 系统对ⅠA 期肺腺癌患

者的预后具有更精准的预测效能，高级别成分是肺
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腺癌患者预后的重要影响因素。2021 年，WHO 发

布的第 5版胸部肿瘤分类继续以 5% 的增量记录各

种组织学类型的百分比，但不再描述为以某亚型为

主的肺腺癌，并推荐使用 IASLC分级系统［21-22］，为未

来的研究提供了更加标准的分类规范。

1.3　气腔扩散（spread through air space， STAS）
STAS这一概念于 2015年由WHO首次提出，定

义为微乳头状细胞簇、实体巢或单个癌细胞扩散到

主要肿瘤边缘以外的肺实质气腔中。STAS 是ⅠA
期肺腺癌术后的高危因素，可干扰手术治疗效果。

研究显示，合并 STAS 的ⅠA 期肺腺癌患者，肺叶切

除较亚肺叶切除治疗效果更好，行亚肺叶切除的患

者局部区域复发风险较高［23-24］。也有研究发现，

STAS 是ⅠA 期肺腺癌患者亚肺叶切除术后预后不

良的指标，残余肺段可发现 STAS，而且T1c期（ⅠA3
期）患者残余肺段发生 STAS 的风险显著增加［25］。

Dai 等［26］研究显示，STAS 阳性ⅠA 期肺腺癌患者与

ⅠB期肺腺癌患者具有相似的预后，且 STAS阳性患

者的 5 年 RFS 率和 OS 率均显著低于 STAS 阴性患

者。Wang 等［27］分析了 1 387 例Ⅰ期非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者，发现 STAS
对预后的影响是基于高级别病理亚型，而在无高级

别病理成分的患者中未检测到 STAS。也有研究报

道，STAS的存在可预测ⅠA期肺腺癌患者的隐匿性

淋巴结转移，并可根据切除范围和类型对复发风险

进行分层［28］。因此，STAS往往预示较差的预后和更

高的复发转移可能。当在ⅠA期肺腺癌患者术中冰

冻病理组织中检测到 STAS 时，可考虑进一步扩大

手术范围，但目前由于冰冻取材的限制，STAS的诊

断具有一定局限性。因此，提高术中 STAS检出率，

对于合理术式选择尤为重要。

1.4　脉管癌栓（lympho-vascular invasion， LVI）
LVI是指癌细胞侵犯肿瘤周围的血管或淋巴管。

研究显示，LVI 是ⅠA 期腺癌患者独立不良预后因

素，在行根治性切除的ⅠA 期患者中，LVI 阳性组

5 年 OS 率低于 LVI 阴性组（70.9% vs. 94.5%）［29］。

Tsuchiya 等［30］的研究也获得了相似结果。此外，有

研究回顾性分析了 2 633 例Ⅰ期 NSCLC 患者，发现

当肿瘤直径≤3 cm 时，LVI 是 RFS 和 OS 的独立预后

危险因素，LVI阳性患者 5年 RFS 率和 OS率明显低

于 LVI阴性患者（61.2% vs. 82.0%， P<0.001； 73.3% vs. 
88.1%， P<0.001）［31］。以上研究表明，LVI阳性ⅠA期

肺腺癌患者与ⅠB期患者的预后相似。也有研究显

示，可将 LVI 阳性ⅠA 期肺腺癌升级为ⅠB 期肺腺

癌，两者具有相似的生存率，且LVI与T分期密切相

关［32］。未来，需要大量前瞻性研究提供高级别证

据，证明LVI是T分期升级的因素之一。

综上所述，T 分期、手术方式、肿瘤实性成分占

比、高级别病理亚型及百分比、STAS、LVI等临床高

危因素共同影响ⅠA期肺腺癌患者的预后。有研究

显示，ⅠA期患者合并的高危因素越多，平均RFS和

OS越短，预后越差［33］。目前，多数研究基于列线图

评分模型［19， 34-35］，对具有以上高危因素的患者进行

复发风险预后分层，以预测个体复发风险，并确定

表 1　高级别病理亚型及百分比对ⅠA 期肺腺癌预后的影响

Tab. 1　The impact of high-grade pathological subtypes and their percentages on the prognosis of stage ⅠA lung adenocarcinoma

年份

2020年

2021年

2021年

2022年

2022年

作者

Su等［18］

Choi等［17］

Peng等［15］

靳凯淇等［16］

Huang等［19］

主要研究对象

≤2 cm实性表现肺腺癌

Ⅰ~Ⅲ期非小细胞肺癌

ⅠA期肺腺癌

ⅠA期肺腺癌

ⅠA期肺腺癌

分组

MIP>5%
MIP≤5%
S/MP-

S/MP≤5%
S/MP+
S/MP-

S/MP≤50%
S/MP＞50%

S/MP+
S/MP-

TPSM<10%
10%≤TPSM<40%

TPSM≥40%

主要结果

MIP>5%时，肺段切除术患者RFS与OS劣于肺叶切除术

患者；而MIP≤5%时，不影响肺段切除术患者预后

与S/MP-组比较，S/MP≤5%组肿瘤更大、淋巴结转移率更

高、疾病进展期更晚。多变量分析显示，S/MP≤5%也是

ⅠA期患者复发的重要预测因子

S/MP≤50%组与S/MP>50%组RFS比较，差异无统计学

意义

S/MP+组RFS劣于S/MP-组，在S/MP+组中，S/MP占比不

影响预后

TPSM≥40%组和10%≤TPSM<40%组5年RFS率和OS率
均显著低于TPSM<10%组。多因素Cox回归分析显示，

TPSM分类是影响生存的独立预后因素
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高危人群。然而，其预测性能仍需提高。未来，通

过构建更多临床高危因素的预后预测模型及分子

风险评估，可以更精准地对ⅠA 期患者进行复发风

险分层，更准确地筛选出复发高风险、需要接受辅

助治疗的人群，从而帮助临床更精确地评估预后和

指导治疗。

2　伴临床高危因素ⅠA期肺腺癌术后辅助

治疗
2.1　术后辅助化疗

由于ⅠA 期 NSCLC 患者术后辅助化疗无明显

获益，现有指南不推荐其进行术后辅助化疗［36-37］。

然而，Wang 等［38］分析了 152 例微乳头亚型为主的

ⅠA期肺腺癌患者，结果显示，与未化疗相比，术后

辅助化疗显著改善了患者的 OS［HR=2.054， 95% 
CI： 1.085~3.886， P=0.027］和无进展生存期（progres⁃
sion-free survival， PFS）（HR=2.205， 95% CI： 1.118~
4.349， P=0.022），表明以微乳头亚型为主的ⅠA 期

肺腺癌患者可从术后辅助化疗中获益。

对于具有复发高危因素的ⅠB 期患者，术后病

理诊断发现 STAS时，应考虑术后辅助化疗；而对于

ⅠA 期患者，则不推荐［39］。然而，Chen 等［40］研究发

现，对于接受亚肺叶切除的 STAS阳性ⅠA期肺腺癌

患者，辅助化疗可改善其 OS（HR=0.787， 95%CI： 
0.359~0.949， P=0.034）和无病生存（disease-free sur⁃
vival， DFS）率（HR=0.703，95% CI： 0.330~0.904， P=
0.029）。

日本一项多中心单臂Ⅱ期 LOGIK0602 研究［41］

显示，对 LVI 阳性ⅠA 期肺腺癌患者采用术后辅助

化疗，5 年 OS 率和 RFS 率分别为 94.2%［95% CI
（83.2~98.1）］和 88.5%［95% CI（76.1~94.6）］，显著优

于 LVI 阳性ⅠA 期患者的其他研究结果。因此，对

于LVI阳性ⅠA期肺腺癌患者，术后辅助化疗可能是

更合适的选择。

也有研究分析了 1 278 例Ⅰ期 NSCLC 患者，结

果表明，与未接受辅助化疗的患者相比，641例具有

病理 T1c（ⅠA3期）或 T2a（ⅠB 期）或淋巴血管浸润

等复发高危因素的患者接受辅助化疗后，可显著延

长 5 年 RFS 率（81.4% vs. 73.8%， HR=0.63， 95% CI： 
0.41~0.93， P=0.023）和 5 年 OS 率（92.7% vs. 81.7%，

HR=0.28， 95% CI： 0.13~0.77， P<0.000 1）；而无复发

高危因素的患者接受辅助化疗与否，对RFS率无显

著影响［42］。
综上所述，对具有复发高危因素的ⅠA 期高危

人群，术后辅助化疗可能带来一定的获益。然而，

现有研究样本量较小，且可能受到混杂因素的影响

（表 2），未来需要大样本、多中心、随机对照的Ⅲ期

临床试验，以深入探讨术后辅助化疗对具有复发高

危因素的ⅠA期肺腺癌患者的益处。尽管指南不推

荐ⅠA 期患者进行术后辅助化疗，但临床上也有专

家提出超出指南的建议，认为对于经过筛选且具有

复发高危因素的ⅠA 期高危人群，应考虑术后辅助

化疗，但其效果仍存在较大争议。

2.2　术后辅助靶向治疗

ADAURA研究［2-3］是全球首个Ⅲ期临床研究，证

明表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（epider⁃
mal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor， 
EGFR-TKI）术后辅助治疗对Ⅰ~Ⅲ期NSCLC患者的

表 2　术后辅助化疗对具有复发高危因素ⅠA 期患者预后的影响

Tab. 2　The impact of adjuvant chemotherapy on the prognosis of stage ⅠA patients with high-risk factors for recurrence

年份

2019年

2020年

2020年

2022年

作者

Wang等［38］

Chen等［40］

Tsuchiya等［41］

Tsutani等［42］

主要研究对象

接受肺叶切除术的

ⅠA期ADC和MPP
患者

STAS阳性Ⅰ期

ADC患者

LVI阳性ⅠA期

NSCLC患者

接受肺叶切除术的

Ⅰ期NSCLC患者

主要结果

对于ⅠA期ADC患者，接受辅助化疗与否，OS无显著差异；而对于ⅠA期MPP患

者，多因素分析显示化疗及 T分期是OS的预后影响因素，也是 PFS的重要影响

因素。

在 STAS阳性ⅠA期ADC患者中，辅助化疗与亚肺叶切除患者的OS和DFS改善

相关。

手术完全切除后，辅助化疗患者 5年OS率和RFS率分别为 94.2%和 88.5%，显著

高于LVI阳性ⅠA期NSCLC患者的其他研究结果。

在具有复发高危因素（如病理性 T1c或 T2a或淋巴血管浸润）的患者中，接受辅

助化疗的患者 5年RFS率和OS率明显高于未接受辅助化疗的患者；而在无复发

高危因素的患者中，接受辅助化疗与否，对5年RFS率无显著影响。

注：ADC 表示肺腺癌；MPP 表示微乳头亚型为主的肺腺癌。

Note：ADC represents lung adenocarcinoma； MPP represents lung adenocarcinoma with predominant micropapillary subtype.
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DFS和OS具有显著获益。然而，关于ⅠA期患者术

后靶向治疗的研究较少，缺乏明确的获益证据。因

此，在 ADAURA 研究的基础上，目前正在进行的

ADAURA2研究旨在进一步探讨EGFR-TKIs在伴高

危因素的ⅠA2~ⅠA3 期 NSCLC 患者中的有效性和

安全性，期待该研究结果为ⅠA 期高危患者的靶向

治疗提供更坚实的临床证据。此外，还有一系列前

瞻性研究正在进行中，以期进一步验证ⅠA 期患者

术后靶向治疗的效果。

国家呼吸医学中心何建行和梁文华教授团

队［43］回顾性分析了 227 例携带 EGFR 突变的Ⅰ期

NSCLC 患者术后接受 EGFR-TKIs 辅助靶向治疗与

否的预后差异，结果显示，术后辅助靶向治疗的患

者显著获益。术后 EGFR-TKIs 辅助靶向治疗组患

者 5年DFS率为 99.4%（95% CI： 98.1%~100.0%），而

对照组为 79.6%（95% CI： 73.3%~86.5%），提高了

19.8%（P=0.002）；5 年 OS 率 为 100.0%（95% CI： 
100.0%~100.0%），而 对 照 组 为 93.7%（95% CI： 
89.9%~97.7%），提高了 6.3%（P=0.032）。亚组分析

显示，与对照组相比，术后 EGFR-TKIs 辅助靶向治

疗组 Ⅰ A 期患者 5 年 DFS 率从 84.5%（95% CI： 
77.0%~92.7%）提 升 至 100%（95% CI： 100.0%~
100.0%）（P=0.007），并且停药后长期随访期间仍持

续获益，这提示ⅠA 期患者接受术后靶向治疗有望

实现完全治愈。该研究是首个ⅠA期患者在辅助治

疗中获益的证据，强调了术后靶向治疗对ⅠA 期高

复发风险人群的重要性，给ⅠA 期肺腺癌术后辅助

治疗带来了新的希望。然而，该研究样本相对较

小，未来仍需大样本前瞻性研究证据。

3　总结

综上所述，即使是ⅠA期肺腺癌患者，在合并临

床高危因素时，其预后仍较差。对于此类高危人

群，单纯手术可能不足以确保远期疗效。因此，有

必要探索合适的治疗方案，术后辅助治疗的必要性

值得进一步研究。如何及何时开展术后辅助治疗

以改善复发高风险患者的生存，需要进一步大样本

和前瞻性研究的证据。对于部分具有临床高危因

素（如T分期、手术方式、CTR、高级别病理亚型及百

分比、STAS、LVI等）的ⅠA期复发高风险人群，或许

不应过于保守地遵循指南而不进行术后辅助治疗。

未来，通过术后复发风险的精准分层及微小残留病

灶（minimal residual disease， MRD）检测［44］，可以实

现对高风险和低风险患者的精准识别，从而有针对

性地选择是否进行术后辅助治疗。
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