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!摘!要" 目的!探讨肺腺癌新分类与表皮生长因子受体!9:3;98A=B<87F?@ b=E?7889E9:?78"=HE<#基因突变之间的关

系' 方法!共纳入中日友好医院 #%"% 年 0 月至 #%". 年 "# 月经手术肺切除术后且病理证实为浸润性肺腺癌患者 &.

例"对其进行=HE<基因突变检测$入组患者均按照 #%"" 年国际肺癌研究学会!V5?9A=?375=B)447E3=?375 b78?@9M?>;]

7bQ>5<6=5E98"V)MQ6#,美国胸科学会!)A983E=5 Y@78=E3EM7E39?]")YM#和欧洲呼吸学会!T>87:9=5 '94:38=?78]M7E39+

?]"T'M#分类方法进行肺腺癌亚型分类"分析肺腺癌新分类与=HE<基因突变之间的关系$采用 MSMM #%$% 统计软

件卡方检验分析"" %̂$%/ 为差异有统计学意义' 结果!入组的 &. 例肺腺癌患者"男,女患者均为 .* 例$年龄 #. _

*&岁"中位年龄 (" 岁"(% 岁及以上 .- 例"(% 岁以下 .( 例$既往或现在吸烟者 0. 例"不吸烟者 (% 例' 根据病理分

期"

&

期患者 0. 例"

(

期患者 "* 例"

)

期 #. 例"

*

期 "& 例' =HE<基因外显子 "& 突变例数 ##"外显子 #% 突变例数

#"外显子 #" 突变例数 #("外显子 "% 和 #" 同时突变例数 ""入组患者=HE<基因总突变率为 /.$0L!/"1&.#"其中

腺泡状为主型肺腺癌=HE<突变例数 #. 例"伏壁状为主型肺腺癌 ". 例"乳头状为主型肺腺癌与实体状为主型肺腺

癌均为 / 例"微乳头状为主型肺腺癌 0 例"黏液腺癌为 %$腺泡状为主型肺腺癌较非腺泡状为主型肺腺癌 =HE<突

变率高"但差异无统计学意义!(($*L #$$.($(L" "d%$%/*#$实体状为主型肺腺癌较非实体状为主型肺腺癌

=HE<突变率低"差异有统计学意义!#($0L #$$("$0L" "d%$%%/#$黏液腺癌较非黏液腺癌=HE<基因突变率低"

差异有统计学意义!% #$$/*$0L" "d%$%"-#' 结论!不同的病理亚型肺腺癌=HE<突变率存在差异"其中腺泡状

为主型肺腺癌较非腺泡状为主型肺腺癌的 =HE<基因突变发生率高"实性为主型肺腺癌较非实性为主肺腺癌

=HE<突变发生率低"黏液腺癌较非黏液腺癌=HE<基因突变率低'
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!!肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤" 男性肺癌

的发病率最高" 女性肺癌发病率仅次于乳腺癌(")

'

根据组织学特征和治疗方法的不同"可以把肺癌分

成两大类%非小细胞肺癌! 575+4A=BBE9BBB>5<E=5+

E98"JM6Q6# 和小细胞肺癌!4A=BBE9BBB>5<E=5E98"

M6Q6#' JM6Q6占肺癌总病例数的 */L _-/L"其

中腺癌又是主要的类型' #%"" 年国际肺癌研究学

会 !V5?9A=?375=B)447E3=?375 b78?@9M?>;]7bQ>5<

6=5E98"V)MQ6#,美国胸科学会!)A983E=5 Y@78=E3E

M7E39?]")YM#和欧洲呼吸学会!T>87:9=5 '94:38=?78]

M7E39?]"T'M#联合多学科共同发起了关于肺腺癌的

国际多学科分类方法(#)

' 该肺腺癌新分类方法提

供了统一的专业术语及诊断标准"取消了细支气管

肺泡癌这一分类"新增了 . 个命名%原位腺癌,微浸

润性腺癌,浸润性腺癌和浸润性黏液型腺癌"其中浸

润性腺癌包括伏壁状为主,腺泡状为主,乳头状为

主,微乳头状为主,实体状为主,黏液腺癌,胎儿型腺

癌,胶样癌和肠型腺癌'

据统计"肺腺癌患者的总手术切除率仅有

#/L" / 年生存率低于 #%L

(")

"靶向药物的临床应

用一定程度上改善了这一现状' 表皮生长因子受体

!9:3;98A=B<87F?@ b=E?7889E9:?78"=HE<#是一种蛋白

酪氨酸激酶受体!89E9:?78?]874359C35=49" 'YU#

(0)

'

研究证实" 具有=HE<基因突变的肺腺癌患者接受

=HE<酪氨酸激酶抑制剂!?]874359C35=4935@3G3?784"

YUV4#的治疗能够明显改善生存期(. a/)

' 相对于化

疗"=HE<基因突变的肺腺癌患者接受 =HE<+YUV4

治疗的总生存率!7H98=BB4>8H3H=B" KM#和无进展生

存率!:87<8944b8994>8H3H=B" SRM#明显改善(( a*)

' 大

量数据已表明"=HE<+YUV4已经成为肺腺癌患者的

标准治疗' 美国病理学协会,V)MQ6最近出版了肺

癌=HE<突变的分子检测建议"指出患有晚期肺腺

癌的所有患者"无论性别,种族,是否有吸烟史或其

他临床危险因素"都应该进行=HE<基因检测(-)

'

尽管近年来已经发表了一些关于=HE<突变的

腺癌亚型的报道"但是新的肺腺癌病理亚型分类与

=HE<突变的关系仍尚未明确"因此"本研究通过检

测 &. 例肺腺癌患者=HE<的突变情况"探讨新的肺

腺癌分类中不同病理亚型与 =HE<突变之间的关

系'

$%资料与方法

$$$!研究对象

共纳入中日友好医院 #%"% 年 0 月至 #%". 年 "#

月经手术肺切除术后病理证实为浸润性肺腺癌患者

&. 例' 组织学类型根据世界卫生组织 !j78B;

[9=B?@ K8<=53I=?375"j[K# !#%"/ 年#肺肿瘤组织学

分类方法确诊为肺腺癌' 病理分期是根据美国癌症

联合委员会 !)A983E=5 O735?67AA3??9975 6=5E98"

)O66#提出的癌症分期方法'

$$&!研究方法

所有入组肺腺癌患者均按照 #%"" 年 V)MQ61

)YM1T'M提出的分类方法进行肺腺癌亚型分类'

=HE<基因突变情况由益善生物技术股份有限

公司测定"检测患者 =HE<主要突变基因 "-,"&,#%

及 #" 外显子'

$$,!统计学分析

采用 MSMM #%$% 软件"统计分析方法采用卡方

检验及R34@98精确概率法分析分类变量" " %̂$%/

认为差异有统计学意义'

&%结果

纳入的 &. 例肺腺癌患者中"男,女均为 .* 例$

年龄 #. _*& 岁"中位年龄 (" 岁"(% 岁及以上 .- 例"

(% 岁以下 .( 例' 根据吸烟史统计"既往或现在吸

烟者 0. 例"不吸烟者 (% 例' 根据病理分期"

&

期患

者 0. 例"

(

期患者 "* 例"

)

期 #. 例"

*

期 "& 例'

=HE<基因外显子 "& 突变例数 ##"外显子 #% 突变

例数 #"外显子 #" 突变例数 #("外显子 "% 和 #" 突

变例数 ""具体见表 "'

入组 &. 例肺腺癌患者 =HE<基因总突变率为

/.$0L!/"1&.#"其中"腺泡状为主型肺腺癌 =HE<

突变例数 #. 例"伏壁状为主型肺腺癌 ". 例"乳头状

为主型肺腺癌与实体状为主型肺腺癌均为 / 例"微

-".(-张晓东"等!肺腺癌新分类与表皮生长因子受体基因突变之间的关系



乳头状为主型肺腺癌 0 例"黏液腺癌为 %$腺泡状为

主型肺腺癌较非腺泡状为主型肺腺癌=HE<突变率

高"但差异无统计学意义!(($*L #$$.($(L""d

%$%/*#$伏壁状为主型肺腺癌与非伏壁状为主型肺

腺癌 =HE<突变率差异无统计学意义!(($*L #$$

/%$*L""d%$"&/#$乳头状为主型肺腺癌与非乳头

状为主型肺腺癌 =HE<突变率差异无统计学意义

!//$(L #$$/.$"L""d"$%%%#$实体状为主型肺腺

癌较非实体状为主型肺腺癌 =HE<突变率低

!#($0L #$$("$0L""d%$%%/#$ 微乳头状为主型

肺腺癌与非微乳头状为主型肺腺癌=HE<突变率差

异无统计学意义!*/$%L #$$/0$0L""d%$*0/#$

黏液腺癌较非黏液腺癌 =HE<基因突变率低!% #$$

/*$0L" "d%$%"-#' 不同的病理亚型肺腺癌=HE<

突变率存在差异"其中腺泡状为主型肺腺癌=HE<基

因突变率较高"实体状为主型肺腺癌与黏液腺癌

=HE<基因突变率较低"具体见表 #'

,%讨论

在检测到特定基因突变之前"肺癌靶向药物已

经应用于临床"研究显示厄洛替尼,吉非替尼等能够

明显改善患者病情(& a"%)

' 厄洛替尼与吉非替尼在

临床的应用引起了人们对肺癌=HE<分子特点的探

索"研究发现"一些基因突变使肺腺癌对吉非替尼的

敏感性提高("")

"对这部分吉非替尼治疗敏感的患者

进行=HE<基因的突变分析发现腺苷三磷酸依赖性

YU区域发生突变("" a"#)

' 当前"=HE<YUV4已经作

为肺腺癌的标准治疗出现在临床'

=HE<基因比较常见的突变区域是外显子 "&

和外显子 #" 突变("0)

' 据 TG98@=8; 等("0) 及 S=9I

等(".)的研究"最常见的=HE<基因突变是外显子 #"

点突变!Q-/-'#和外显子 "& 的缺失!;9B*.(+*/%#'

M=C>8=;=等("/)报道"外显子 "& 和外显子 #" 突变占

非小细胞肺癌的 =HE<总突变的 -(L' 本研究中"

在=HE<基因突变的外显子中"外显子 "& 和 #" 的突

变率最高"分别为 .0$"L!##1/"#和 /#$&L!#*1/"#'

M>5等("()表示=HE<突变除与实体状为主腺癌

有关外"还与乳头状,伏壁状为主型和黏液腺癌有

关"而与微乳头状腺癌无关"其他的研究("* a"&)结果

也不完全一致' 研究(#% a#")表明"=HE<突变主要在

微乳头状腺癌中比较常见"其次是乳头状,腺泡状和

伏壁状为主的腺癌"=HE<突变少见于实体状为主

型腺癌' 本研究显示"&. 例入组肺腺癌患者 =HE<

基因突变率 /.$0L!/"1&.#" 腺泡状为主型肺腺癌

=HE<突变例数 #. 例"伏壁状为主型肺腺癌 ". 例"

乳头状为主型肺腺癌与实体状为主型肺腺癌均为 /

例"微乳头状为主型肺腺癌 0 例"黏液腺癌为 %$

=HE<基因突变常见于腺泡状为主,伏壁状为主型肺

腺癌"少见于乳头状为主,实体状为主,微乳头状为

主及黏液腺癌"与之前文献报道结果并不完全一

致("( a#")

'

表 $%&. 例肺腺癌患者临床病理特征

'()*+$%6B353E7:=?@7B7<3E=Bb9=?>8947b&. E=4947bB>5<=;957E=8E357A=4

6B353E7:=?@7B7<3E=Bb9=?>894 !

Y7?=B &.

=HE<

!c>?=?375 /"

!j3B; .0

)<91]9=84

!

%

(% .-

! (̂% .(

W95;98

!c=B9 .*

!R9A=B9 .*

MA7C35<@34?78]

!Z94 0.

!J7 (%

S=?@7B7<3E=B4?=<35<

!

&

0.

!

(

"*

!

)

#.

!

*

"&

[34?7B7<3E=B4>G?]:94

!Q9:3;3E #"

!S=:3BB=8] &

!M7B3; "&

!c3E87:=:3BB=8] .

!)E35=8 0(

!c>E357>4 /

Te75

!Te75 "& ##

!Te75 #% #

!Te75 #" #(

!Te75 "- =5; #" "
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Q99等(##)对 "0- 例肺切除标本研究分析发现"

微小浸润性肺腺癌,乳头状为主肺腺癌和原位腺癌

=HE<基因突变率较高' U3A等(#0)通过对小组织活

-#.(-
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检肺腺癌标本研究发现"=HE<基因突变率最高的

是乳头状为主腺癌"达 -"$0L"其次为伏壁状为主

!*%$.L#,腺泡状为主!/-$"L#' J=C=A>8=等(#.)

的研究发现腺泡状为主肺腺癌 =HE<基因突变率

高' 本研究显示"腺泡状为主型肺腺癌较非腺泡状

为主型肺腺癌 =HE<突变率高"但差异无统计学意

义!(($*L#$$.($(L""d%$%/*#$实体状为主型肺

腺癌较非实体状为主型肺腺癌=HE<突变率低

!#($0L #$$("$0L""d%$%%/#$黏液腺癌较非黏液

腺癌 =HE<基因突变率低 ! % #$$/*$0L" "d

%$%"-#' 伏壁状为主型,乳头状为主型,微乳头状

为主型肺腺癌 =HE<突变率差异无统计学意义

!" %̀$%/#' 本研究结果与其他研究结果(## a#.)不

完全一致"原因可能是本研究样本量较小"纳入的对

象均为浸润性肺腺癌患者"不包括微小浸润性肺腺

癌,原位腺癌的患者'

表 &%&. 例肺腺癌患者组织学亚型与=HE<基因突变的关系

'()*+&%'9B=?3754@3: G9?F995 =HE<<959A>?=?375 =5; @34?7B7<3E4>G?]:94F3?@ =5; F3?@7>?E98?=35 E7A:7595?47b&. B>5<=;957E=8E357A=E=494
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!Z94 0!*/$%# "!#/$%#

!J7 .-!/0$0# .#!.($*#
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!Z94 %!%# /!"%%$%#
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!!浸润性肺腺癌是肺腺癌新分类中的主要类型"

腺泡状为主肺腺癌 =HE<突变率更高"而实体状为

主型,黏液腺癌等却较低' 目前不管哪种肺腺癌的

组织学亚型"都不能完全预测=HE<的突变状态"肺

腺癌组织学亚型与=HE<基因突变是否具有确定关

系仍需要我们进一步探索'
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