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可切除的肺浸润性黏液腺癌的临床特点和预后分析
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［摘 要］ 目的：探讨肺浸润性黏液腺癌（invasive mucinous adenocarcinoma，IMA）的临床病理特点及其预后相关因素。方法：

回顾性分析2015年1月—2019年12月在南京医科大学第一附属医院行根治性手术治疗且术后病理明确诊断为 IMA的106例
患者的临床病理特点，通过Kaplan⁃Meier法及时序检验计算总体生存率和无病生存率，同时生成生存曲线。结果：14例患者术

前CT影像上表现为肺炎型。所有患者均接受根治性手术治疗，50例患者接受了术后辅助治疗。单因素生存分析显示，肺炎型

表现、T分期与淋巴结转移及是否行辅助治疗是影响 IMA患者术后总体生存率的因素（P < 0.05）。此外，肺炎型表现、T分期、

淋巴结转移、手术方式及是否行辅助治疗等与患者术后无病生存率相关（P < 0.05）。Cox风险评估模型多因素生存分析显示，

肺炎型表现及淋巴结转移是影响 IMA患者术后总体生存率和无病生存率的独立危险因素（P < 0.05）。结论：肺炎型表现以及

淋巴结转移与肺 IMA的不良预后相关。

［关键词］ 浸润性黏液腺癌；淋巴结转移；肺炎；预后

［中图分类号］ R734.2 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2022）04⁃549⁃07
doi：10.7655/NYDXBNS20220414

Clinical features and prognosis of resectable invasive mucinous adenocarcinoma of the lung
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinicopathological features and prognostic factors of invasive mucinous adenocarcinoma
（IMA）of the lung. Methods：From January 2015 to December 2019，106 patients were identified as having IMA accepted radical
resection and enrolled in the retrospective study. Their clinicopathological features were analyzed，the overall survival rate and disease⁃
free survival rate were calculated by Kaplan⁃Meier and log⁃rank test，and the survival curve was generated. Results：On preoperative
CT images, 14 patients showed pneumonia. All patients received radical surgery，and 50 patients received postoperative adjuvant
therapy. Univariate survival analysis showed that pneumonia type，T stage，lymph node metastasis and whether adjuvant treatment were
the factors affecting the overall survival rate of IMA patients（P < 0.05）. In addition, the expression of pneumonia，T stage，lymph node
metastasis，operation method and whether adjuvant treatment were related to the disease ⁃ free survival rate（P < 0.05）. Multivariate
survival analysis of Cox risk assessment model showed that pneumonia and lymph node metastasis were independent risk factors
affecting the overall survival rate and disease ⁃ free survival rate of IMA patients（P < 0.05）. Conclusion：The manifestation of
pneumonia and lymph node metastasis are associated with the poor prognosis of IMA.
［Key words］ invasive mucinous adenocarcinoma；lymph node metastasis；pneumonia；prognosis
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目前肺癌仍是全世界发病率及死亡率最高的 恶性疾病［1］。非小细胞肺癌占所有肺癌的 85％以

上，其中浸润性腺癌约占非小细胞肺癌的 55%［2］。

2011年，国际肺癌研究协会/美国胸科协会/欧洲呼

吸协会（IASLC/ATS/ERS）联合推出了新的肺癌病理

亚型分型，把原发性肺浸润性黏液腺癌（invasive
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mucinous adenocarcinoma，IMA）定义为浸润性腺癌

的一种新的病理亚型，这引起人们极大的关注。

2015年，世界卫生组织（WHO）病理分期手册也将

IMA正式归为浸润性腺癌的新病理分型［3］。

IMA仅占浸润性腺癌的 2%~5%［4-5］。由于 IMA
临床较为罕见，现阶段对其临床病理特征及预后相

关因素缺乏明确的认识，导致临床医生在 IMA患者

的治疗选择方面缺乏相应的指导和依据。同时多

项研究表明［6-7］，不同亚型的肺腺癌预后大相径庭。

大量研究均指出 IMA的生存预后较非黏液型的贴

壁型、腺泡型和乳头型浸润性腺癌差［8-10］。而与非

黏液型浸润性腺癌相比，IMA出现淋巴结转移和远

处转移的比例较低，发生气腔播散和直接浸润的比

例较高［11-12］，其中气腔播散更是与 IMA预后相关的

独立危险因素［12］。随着肺癌研究的进一步深入，如

今人们对 IMA的生物学行为有了初步认识，但国内

对于该病尚缺乏大宗样本的病例报告和临床研

究。本研究旨在通过对 IMA的临床病理特征和预

后相关因素进行总结和分析，提高临床医生对 IMA
的认知，以期为临床诊疗提供指导意见。

1 对象和方法

1.1 对象

2015年1月—2019年12月共4 261例原发性肺

浸润性腺癌患者就诊于南京医科大学第一附属医

院胸外科并接受手术治疗。从中筛选出接受根治

性手术切除且术后诊断为 IMA 的患者共 106 例

（2.5%）纳入本例研究。纳入标准：①经病理检查明

确诊断为 IMA；②患者肺功能储备条件充足能够在

手术中使用单肺通气。排除标准：①原位型或微小

浸润型黏液腺癌；②既往或就诊时同时合并有结核

感染或其他恶性疾病；③手术前接受化学药物治疗

或放射治疗；④远处转移；⑤心脏、肾、肺或肝功能

严重受损；⑥手术为姑息切除或切缘阳性；⑦肺上

多处原发病变；⑧术后30 d内死亡。本研究经医院

医学伦理委员会批准（批号：2021⁃SR⁃555），所有入

组患者均签署知情同意书。

1.2 方法

术前检查包括胸部CT平扫、腹部超声、颅脑磁

共振成像、核素骨显像和血清肿瘤标志物检测。考

虑到经济方面的原因，仅对部分实体肿瘤较大（直

径≥3 cm）的患者行术前必须的正电子发射断层扫

描 CT 检查（positron emission tomography CT scan，
PET/CT）。经上述检查评估为可切除后方行手术治

疗。如果术前CT影像上结节的恶性特征较为典型，

则常规不取病理活检直接行外科手术。中央型肺

癌的患者术前需要接受电子支气管镜检查并取活

检明确病理。

本研究中，首选的肿瘤切除方式是电视辅助胸

腔镜手术（video ⁃ assisted thoracic surgery，VATS）。

依据en⁃Bloc原则，对所有患者均进行标准的外科手

术切除，即原发肿瘤的彻底切除和系统性的淋巴结

清扫。对绝大多数患者采用肺叶切除的标准术式，

对部分肿瘤较小（直径 < 2 cm）或无法耐受肺叶切

除术的患者可采用亚肺叶切除的手术方式，包括肺

段切除术及肺楔形切除术。

所有的手术标本均进行常规组织病理学检查，

包括苏木精⁃伊红染色和免疫组化染色，并根据美国

癌症联合委员会（AJCC）第 8版病理分期手册对入

组患者进行TNM分期。对部分术后可能会接受辅

助治疗的患者进行基因检测。基因检测采用人肺

癌多基因检测试剂盒，通过突变阻滞扩增系统法或

二代基因测序法进行肺癌驱动基因检测，检测位点

包 括 EGFR、ALK、ROS1、KRAS、BRAF、HER ⁃ 2、
RET、MET、NRAS等。对肿瘤分期较晚或含有高危

复发因素的患者，则根据指南加做术后的辅助治

疗，包括化学治疗、放射治疗、免疫治疗或分子靶向

治疗等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行统计分析并绘制

图表。通过Kaplan⁃Meier法计算总体生存率（overall
survival，OS）及无病生存率（disease ⁃ free survival，
DFS），使用 log⁃rank法进行组间比较，并生成生存曲

线。生存时间定义为手术日期到末次随访日期或

结局事件（死亡或复发）发生的日期。通过Cox风险

评估模型，采用正向逐步法进行多变量生存因素分

析，并计算危险比（hazard ratio，HR）与 95%可信区

间（confidence interval，CI）。所有统计检验均为双

尾检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床特征

本研究队列包括53例男性和53例女性，平均年

龄 60岁，中位年龄 61岁（29~78岁）。表 1显示了患

者的人口特征及临床特征。截至2021年3月31日的

最后一次随访，所有患者的中位随访时间为29个月

（8~62个月）。

本研究中所有患者术前均常规接受胸部平扫
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CT或胸部增强CT检查。CT检查发现大部分 IMA
患者的原发灶位于两肺下叶（66.0%，70/106）。依

据CT影像上的表现，术前影像学考虑78例（73.6%）

患者病变为恶性肿瘤。所有患者中，有 14 例

（13.2%）患者为肺炎型 IMA，其余 92例（86.8%）为

结节型 IMA（表 1、图 1）。本组中有 39例患者进行

了术前的 PET/CT检查，其中 64.1%的患者（25/39）
病变的最大标准化摄取（maximum standardized up⁃
take value，SUVmax）升高（≥2.5），但仅有 46.2%患者

（18/39）的 SUVmax超过 3.5。32例（30.2%）患者接受

了术前的CT引导经皮穿刺肺活检术，27例（25.5%）

患者接受了经电子纤维支气管镜肺活检，术前明确

诊断病变为 IMA。此外，术前的实验室检查结果显

示，仅有 13例（12.3%）患者血清癌胚抗原（CEA）升

高，22例（20.8%）患者血清Cyfra211升高。

所有患者均接受了VATS手术，其中有 8例因

术中大量出血或是肿瘤广泛侵犯周围组织而中转

为开放手术。最终，有 83例患者接受了肺叶切除

术，23例患者接受了亚肺叶切除术。所有入组患者

均未发生围术期死亡。术后患者平均住院时长为

7.5 d（2~40 d）。
除常规组织病理学检查外，还对61例患者的手

术标本进行了进一步的肺癌相关驱动基因突变检

测。其中，检测到KRAS突变19例，EML4⁃ALK融合

7例、EGFR突变6例、HER⁃2突变2例、ROS1突变1
例、KIT突变1例，另外25例患者的手术标本未检测

到任何驱动基因突变。综合术后病理结果及多方

面因素，50例有相应适应证的患者接受了包括化学

治疗、靶向治疗、免疫治疗及放射治疗在内的辅助

治疗。

2.2 单因素生存分析

截至本研究随访完成时，共有 18例（17.0%）患

者出现复发，其中，14例（13.2%）死亡，死因均与肺

癌相关。Kaplan⁃Meier法分析显示，本队列中 IMA
患者 3年的OS率和DFS率分别为 88.0%和 82.5%。

采用单因素分析法对 IMA患者的预后因素进行了

分析（表2）。结果显示，肺炎型表现、T分期、淋巴结

转移和术后辅助治疗是影响 IMA患者 OS的因素

（图 2）。此外，单因素生存分析显示肺炎型表现、

T分期、淋巴结转移、手术方式的选择及术后辅助治

疗等因素与 IMA患者的DFS相关（图3）。
2.3 多因素生存分析

对单因素生存分析中有意义的因素，进一步

行Cox多变量回归分析，结果表明，肺炎型表现和

表1 IMA患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of patients with lung inva⁃
sive mucinous adenocarcinoma

因素

性别

男性

女性

年龄

≤60 岁

> 60 岁

癌胚抗原

正常（< 4.7 ng/mL）
升高

细胞角蛋白21⁃1
正常（< 3.3 ng/mL）
升高

肿瘤部位

右肺上叶

右肺中叶

右肺下叶

左肺上叶

左肺下叶

T 分期

T1
T2
T3
T4

N 分期

N0
N1
N2

分化程度

G1
G2
G3

手术方式

肺叶切除

亚肺叶切除

肺炎型表现

有

无

术后辅助治疗

未做

化疗

靶向治疗

化疗+靶向

化疗+放疗

化疗+免疫

化疗+免疫+放疗

例数

53
53

49
57

93
13

84
22

13
04
33
19
37

68
22
02
14

92
08
06

12
85
09

83
23

14
92

56
36
04
04
02
02
02

比例（%）

50.0
50.0

46.2
53.8

87.7
12.3

79.2
20.8

12.3
03.8
31.1
17.9
34.9

64.1
20.8
01.9
13.2

86.8
07.5
05.7

11.3
80.2
08.5

78.3
21.7

13.2
86.8

52.8
33.9
03.8
03.8
01.9
01.9
01.9
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A B

C D

A DB C
A、B：肺炎型 IMA表现，左下肺磨玻璃实变影中有囊性破坏及空洞形成（A：肺窗；B：纵隔窗）；C、D：结节型 IMA表现，左下肺前基底段实性

软组织结节（C：肺窗；D：纵隔窗）。

图1 肺 IMA的影像学表现

Figure 1 Imaging finds of lung IMA
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A：不同T分期 IMA患者的总体生存率曲线；B：不同N分期 IMA
患者的总体生存率曲线；C：不同影像学分型 IMA患者的总体生存率

曲线；D：不同治疗方式 IMA患者总体生存率曲线。

图2 不同影响因素下 IMA患者的总体生存率曲线

Figure 2 Overall survival curve of IMA patients with dif⁃
ferent influencing factors

淋巴结转移是 IMA患者OS和DFS的独立危险因素

（表3）。

3 讨 论

IMA作为一种相对罕见的肺浸润性腺癌的病

理亚型，同时也属于肺炎型肺癌的一种主要表现

类型，目前其临床病理特点和预后相关因素尚不

明确［13-17］，现阶段国内缺乏大宗病例报道。本研究

对 IMA这类特殊的肺癌亚型的临床资料进行了总

结分析，结果显示：①IMA好发于两肺下叶，本研究

中66%（70/106）的 IMA发生于双下肺；②术前CT对

诊断有重要指导作用，本研究中术前影像诊断的准

确率达73.6%（78/106），其中14例患者术前CT影像

上存在肺炎表现；③早期行手术根治性切除的 IMA，

表2 单因素生存分析

Table 2 Univariable survival analysis

性别

男

女

年龄

≤60岁
> 60岁

癌胚抗原

正常

升高

细胞角蛋白21⁃1
正常

升高

T 分期

T1⁃2
T3⁃4

N 分期

N0
N+

分化程度

G1
G2
G3

手术方式

肺叶切除

亚肺叶切除

肺炎型表现

无

有

术后辅助治疗

无

有

089.3
086.6

091.8
084.9

086.1
100.0

088.3
086.8

093.0
058.3

092.0
060.0

100.0
086.3
088.8

082.9
100.0

094.1
050.0

096.4
078.0

0.770

0.953

0.574

0.618

< 0.001

< 0.001

0.328

0.057

< 0.001

0.023

086.2
079.1

081.1
083.7

081.8
088.9

083.6
078.5

088.1
048.0

088.8
034.3

100.0
080.8
077.8

076.1
100.0

089.3
037.5

096.4
065.9

0.654

0.572

0.986

0.230

< 0.001

< 0.001

0.307

0.038

< 0.001

0.001

3年OS率（%） P值 3年DFS率（%） P值因素
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A：不同T分期 IMA患者的无病生存率曲线；B：不同N分期 IMA患者的无病生存率曲线；C：不同手术方式 IMA患者的无病生存率曲线；

D：不同影像学表现 IMA患者的无病生存率曲线；E：不同治疗方式 IMA患者的无病生存率曲线。

图3 不同影响因素下 IMA患者的无病生存率曲线

Figure 3 Disease free survival curve of IMA patients with different influencing factors

无论是亚肺叶切除术或是肺叶切除术，患者均能获

得较好的OS；④IMA驱动基因突变率相对较低，且

多表现为KRAS突变，ALK及EGFR少有，因此临床

可用靶向治疗的机会不多。

CT检查对于 IMA患者的诊断和治疗具有重要

意义。Shimizu等［18］根据CT影像学表现将 IMA分为

结节型、囊腔型及肺炎型3种类型，同样发现肺炎型

表现与 IMA的不良预后相关，但他们的研究队列中

仅含29例患者，因此需要更大样本的研究证实这一

结论。本研究通过对 106例 IMA进行回顾性分析，

发现肺炎型 IMA患者明显预后不佳，这与既往研究

结论基本一致。肺炎型 IMA预后差的原因可能与

其容易被误诊为肺炎［19］，从而导致治疗延误有关。

留永健等［20］分析晚期肺炎型肺癌时，发现这类患者

病理检查结果多为 IMA。因此我们建议对于临床初

诊为肺炎并经积极抗感染治疗无效的患者，如果CT

表现有恶性征象，如多发的囊泡、空洞或磨玻璃影

的情况，应高度怀疑肺炎型 IMA的可能，并尽早行

CT穿刺活检确诊。

TNM分期仍是评估肺癌预后的主要手段之一，

包括 IMA这一特殊病理亚型。目前认为 IMA转移

途径以肺内转移较为多见，而少有血行和淋巴转

移，这可能与其易发生气腔播散的特性相关［11-12］。

Watanabe等［11］报道 40例经手术切除的黏液腺癌患

者，其中14例术后病理证实为原位腺癌或微浸润腺

癌，但根据现有研究显示，完整切除的原位腺癌或

微浸润腺癌患者5年生存率为100%，与特殊病理亚

型并无关系，故本研究中入组标准中剔除了这两类

黏液腺癌。本研究结果显示，单因素分析中，T分期

和淋巴结转移均是影响 IMA患者OS和DFS的预后

因素。虽然 IMA的淋巴结转移较非黏液腺癌少见，

但多因素分析仍然显示，淋巴结转移是影响 IMA患

表3 多因素生存分析

Table 3 Multivariable survival analysis

N 分期

肺炎型表现

B
1.382
1.728

P值

0.023
0.002

HR
3.983
5.630

95% CI
1.208~13.132
1.841~17.219

B
1.456
1.668

P值

0.004
0.001

HR
4.291
5.299

95% CI
1.580~11.653
1.953~14.379

OS DFS
因素
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者OS和DFS的独立危险因素。

Wang等［21］基于 SEER数据库对 IMA进行了系

统的分析，结果发现 IMA预后主要与年龄、分化程

度、肿瘤大小、治疗方式选择等密切相关，而手术可

能是目前延长患者生存时间的唯一有效的手段。

本研究同样发现针对可手术切除的 IMA，依据患者

年龄、术前肺功能状态、肿瘤T分期等综合评估后合

理采用肺叶切除或是亚肺叶切除，患者均能从中得

到良好的生存获益。尽管目前没有直接证据表明

接受肺叶切除术的 IMA患者受益更大，但根据 IMA
易肺内转移或气腔播散的特性［11-12，22］，采用传统的

肺叶切除术加系统性的淋巴结清扫治疗 IMA可能

更为合理。本研究数据显示接受肺叶切除术的 IMA
患者DFS反而差于接受亚肺叶切除术的患者，这可

能是因为接受亚肺叶切除的 IMA患者结节更小、分

期更早。进一步的多因素分析结果显示手术方式

并不是影响 IMA患者OS和DFS的独立预后因素。

对于高复发风险的患者，推荐行积极的术后辅

助治疗可以有效改善部分中晚期患者的生存时

间。药物治疗方面，尽管培美曲塞联合铂类药物作

为一线治疗方案用于没有基因突变的 IMA患者治疗

中，在延长预期生存时间方面取得了不错的效果［19］，

但随着肺癌驱动基因研究的深入［23］及三代肺癌靶

向药物的全面上市，推荐有基因突变的肺癌患者选

用相应的靶向治疗逐渐成为趋势。研究发现不同

组织亚型的伴黏液分泌的腺癌具有不同的分子表

型，具有印戒细胞、筛状结构和微乳头状结构者

ALK重排阳性率较高，而 IMA和不具有印戒细胞结

构者KRAS突变率高［24］。本研究接受肺癌驱动基因

检测的 61例患者中，共检出 19例（31.1%）KRAS突
变，在非小细胞肺癌中常见的 ALK阳性者仅 7例

（11.5%），EGFR突变有 6例（9.8%）。近期Gu等［25］

报道了首例克唑替尼（Alectinib）在ALK阳性 IMA患

者治疗中展现出了良好的效果，这提示了现阶段靶

向治疗在部分符合适应证的 IMA患者群体中应用

的可行性。现阶段研究均指出KRAS突变是 IMA进

展及复发的独立危险因素［24，26］。尽管KRAS与细胞

外黏蛋白有相关性，但现阶段仍没有明确的药物临

床试验指导 IMA的靶向治疗［26］。现阶段关于KRAS
突变的药物临床试验也正逐项展开，一项针对

KRAS G12C分子突变的一期临床小样本研究发现，索

托拉西布（sotorasib）展现出了良好的效果，对于非

小细胞肺癌的疾病控制率高达 88.1%［27］，将来此类

药物可能会成为改善 IMA患者预后的一个重要手

段。此外，免疫检查点抑制剂的出现使肺癌治疗进

入了免疫治疗时代［28］，研究显示免疫治疗在晚期

IMA治疗中取得了不错的效果［29］，这为部分 IMA患

者群体治疗提供了新思路。

本项研究存在诸多不足之处：首先，虽然本研

究是目前国内报道 IMA最大样本的研究，但是我们

仅在胸外科收集接受根治性手术治疗的 IMA患者，

因此入组患者普遍分期较早，缺乏Ⅳ期患者；其次，

本研究的随访时间相对较短，部分患者的OS可能尚

未达到终点；此外，受经济和治疗决策等因素的影

响，部分肿瘤直径 < 2 cm左右的患者没有接受术前

PET/CT检查，术后近一半患者也没有做基因检测，

需要更完整数据的补充。未来我们将开展前瞻性

大样本多中心研究，进一步明确 IMA这一特殊病理

亚型患者的临床特征和预后因素，为临床治疗决策

提供相关基础。
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