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''"摘要#'目的'探讨肺腺癌患者表皮生长因子受体#!"#$$突变状态与 %&影像学及临床特征的关联

性% 方法'收集 (*)3.*3 @(*)A.)( 就诊并行!"#$基因检测的 ),+ 例肺腺癌患者#突变 B* 例"野生型 3+ 例$

%&影像学及临床资料"比较!"#$突变组与野生型组的%&影像学及临床特征% 结果'临床特征!女性&无吸

烟史&癌胚抗原#%!C$升高的患者 !"#$突变率高#!D*E*4$% %&影像学!肿瘤伴有毛刺&胸腔积液的患者

!"#$突变率高#!D*E*4$% F:=1G?19回归分析结果提示性别&%!C&毛刺对!"#$突变有预测价值% 结论'单

因素分析结果提示!"#$突变状态与性别&吸烟史&%!C&毛刺及胸腔积液有关联性% F:=1G?19回归分析结果

提示女性&%!C升高&毛刺是肺腺癌患者!"#$突变的危险因素%

''"关键词#'肺腺癌''表皮生长因子受体突变''%&影像''临床特征
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''肺癌的发病率&病死率居恶性肿瘤首位"腺癌为

最常见的病理类型())

% 根据美国国家癌症网#Y%%Y$

指南推荐"肺腺癌患者的病理组织都需要行表皮生

长因子受体#KM1HKN/02=N:;?> P09?:NNK9KM?:N"!"#$$

基因检测并指导临床治疗(()

% 三期临床试验结果

显示"!"#$突变组肺癌患者行表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂#KM1HKN/02=N:;?> P09?:NNK9KM?:N

?RN:G1<KU1<0GK1<>1O1?:N"!"#$.&Z[$治疗"无进展生

存期#MN:=NKGG1:<.PNKKGQNV1V02"\#]$&总生存期#:VKN022

GQNV1V02" ]̂$均明显高于标准化疗组(5)

% 但 !"#$
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突变状态检测临床上仍然存在困难"如昂贵的检测

费用&多数二级医院无基因检测条件&组织标本难获

取等为检测带来难度% 针对基因检测存在的难题"

研究者们开始寻找可以对肺腺癌患者!"#$突变状

态有提示意义的临床检查和特征% 有学者对计算机

断层扫描#9:/MQ?KH ?:/:=N0M>R"%&$影像某些特点

与!"#$基因状态的关系作出探讨"认为肿瘤最大

直径(,)

&边缘分叶征(4)与 !"#$突变状态存在一定

的关联性"但也有研究(3"A)否定了以上结论"目前临

床研究尚未达成一致"且多数研究未对肺癌具体病

理亚型进行分析"研究结果指向性不强% 本文细化

肺癌病理类型"对肺腺癌!"#$突变分别与胸部%&

影像学表现及其临床特征的关联性进行探讨"现报

告如下%

B:资料与方法

BCB:一般资料:收集 (*)3.*3 @(*)A.)( 于东南大

学附属中大医院初诊的 ),+ 例肺腺癌患者资料"包

括年龄&性别&吸烟史&骨转移&脑转移&肿瘤标记物

癌胚抗原#90N91<:.K/ONR:<190<?1=K<"%!C$&神经元

特异性烯醇化酶#<KQN:GMK91P19K<:20GK"Y]!$&细胞

角蛋白 )+ 片段#%RPN0().)"%C())$等数值% 入选标

准!#)$首次病理确诊肺腺癌'#($未行抗肿瘤治疗'

#5$胸部 %&检查与 !"#$基因检测间隔不超过

) 个月'#,$有完整的临床资料% 排除标准!#)$合并

有其他部位的肿瘤者'#($既往接受过抗肿瘤治疗者%

BCD:%&影像学资料'),+ 例肺腺癌患者行 )3 层

胸部 %&平扫#德国西门子公司 ] _̂C&̂_!/:?1:<

)3 %&$% 扫描参数为管电压)(* U "̀管电流(** /C"扫

描视野#]#̂ $̀为 54* //"重建图像层厚 )E4 //"

层间隔 )E(4 //"重建矩阵 4)( a4)(% 胸部 %&平

扫记录!肿瘤大小&%&密度&分叶&空洞&毛刺&胸腔

积液% 肿瘤大小取肺窗上最大直径"肺部多个肿瘤

灶取最大肿瘤病灶"以直径 ( 9/作为界定分组%

BCE:!"#$突变的检测'通过手术&纤维气管镜或

%&引导下穿刺取到组织病理标本"由我院病理科采

用突变扩增阻滞系统法#0/M21P190?1:< NKPN09?:NR/Q.

?0?1:< GRG?K/"C$_]$进行检测"对 !"#$的突变状

态进行鉴别%

BCF:统计学方法:应用 ]\]]((E* 统计软件对数据

进行分析"偏态分布计量资料采用中位数#四分位

数$表示"组间比较采用秩和检验% 计数资料采用

!

( 检验% 多因素分析采用 F:=1G?19回归模型进行分

析% !D*E*4 为差异有统计学意义%

D:结果

DCB:肺腺癌患者临床特征与!"#$突变的关联性

),+ 例中!"#$突变 B* 例"突变率为 45E3+b% 女

性患者突变率为 3BE)(b"男性患者突变率为 ,)E(4b"

既往有过吸烟史的患者突变率为 ,*E3Bb"无吸烟

史的患者突变率为 3(E((b"性别&吸烟史的差别对

突变率的影响较大"差异有统计学意义#!D*E*4$%

%!C升高的患者 !"#$突变率为 35EA,b"%!C正

常者突变率为 5AE+5b"差异有统计学意义#!D*E*)$%

见表 )%

表 )'肺腺癌患者临床特征与!"#$突变的关联性!."

组'别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

吸烟史 骨转移 脑转移 %!C Y]! %C())

有 无 有 无 有 无 c - c - c -

!"#$突变组' B* 55 ,A 35#4+"A)$ (, 43 ,4 54 (( 4B 4B (( (B 4( 4, (3

!"#$野生型组 3+ ,A (( 3B#4B"AA$ 54 5, 5, 54 )4 4, 55 53 ,B () ,3 (5

!

(

F@

- )*EA44 -)EB** 3E345 *EA(, *E34+ +E,BA *E,+( *E*)(

! - *E**) *E*A( *E*)* *E5+4 *E,)A *E**( *E,B5 *E+),

DCD:原发性肺腺癌患者%&影像学特征与!"#$突变

的关联性'边缘有毛刺征的!"#$突变率为 3(E(+b"

边缘未见毛刺者仅为 ,,E5*b"差异有统计学意义#!D

*E*4$"胸部 %&可见胸腔积液的 !"#$突变率为

3,E*3b"未见胸腔积液的突变率为 ,4EBBb"差异

有统计学意义#!D*E*4$% 见表 (%

表 ('原发性肺腺癌患者%&影像学特征与!"#$突变的关联性!."

组'别 例数 %&密度#dW$

肿瘤大小 分叶 空洞 毛刺 胸腔积液

!

( 9/ D( 9/ 有 无 有 无 有 无 有 无

!"#$突变组' B* ,4#54"35$ 43 (, () 4+ )* A* ,4 54 ,) 5+

!"#$野生型组 3+ 5A#5(",4$ 4* )+ (( ,A , 34 (4 ,, (5 ,3

!

(

F@

- -BE3)* *E))* *E4A5 )E(,A 4E+3* ,EB45

! - *E5B+ *EA,) *E,,+ *E(3, *E*)4 *E*(B

*(3A*
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DCE:多因素分析结果:单因素分析中 !D*E*4 的

变量!性别&吸烟史&%!C&边缘毛刺&胸腔积液"赋值

见表 5% 运用F:=1G?19回归模型分析结果示性别&%!C&

毛刺对!"#$突变预测价值较高% 而吸烟史及有无

胸腔积液对!"#$突变的预测价值较小% 见表 ,%

表 5'多因素F:=1G?19回归分析单因素赋值情况

变'量 赋值

性别 ) e女"( e男

吸烟史 ) e有吸烟史"* e无

%!C ) e%!C升高#

!

4

!

=I/2$"* e%!C正常# D4

!

=I/2$

毛刺 ) e有毛刺"* e无

胸腔积液 ) e有胸腔积液"* e无

!"#$ ) e!"#$突变型"( e!"#$野生型

表 ,'肺腺癌患者!"#$突变影响因素F:=1G?19回归分析结果

变'量
"

+G

f02H

!

(

! >H#+4I4#$

性别 )E5)5 *E,BA AE(4A *E**A 5EA)B#)E,5* @+E334$

吸烟史 *E)A( *E,3B *E)54 *EA)5 )E))B#*E,A, @(E+A3$

%!C -)E5BB *E,** )(E*,* *E**) *E(4*#*E)), @*E4,A$

毛刺 -*E+(A *E5B4 4EA+5 *E*)3 *E5+3#*E)B3 @*EB,($

胸腔积液 *E3,3 *E5B3 (EA+A *E*+, )E+*B#*EB+4 @,E*3B$

E:讨论

ECB:本研究患者!"#$总突变率为 45EAb% 女性&无

吸烟史的人群!"#$突变率高"与既往研究相符(B"+)

"

F:=1G?19分析结果提示女性对 !"#$突变状态具有

预测价值"无吸烟史的预测价值较小% 本研究结果

提示年龄与肺腺癌患者的!"#$突变差异无统计学

意义"与既往相关的研究(B"+)一致%

ECD:本研究结果表明脑转移与 !"#$突变无相关

性"葛蒙晰等()*)认为 !"#$突变与脑转移可能相

关"但样本量少% 同时研究显示肺腺癌伴有骨转移

较未见转移的突变率高"但差异无统计学意义% 毕

建平等()))研究认为骨转移与 !"#$突变具有相关

性"与本研究结果不一致"可能与转移的早期诊断不

明确有关"临床诊断有无骨转移不仅仅依赖全身骨

扫描或正电子发射计算机断层显像# M:G1?N:< K/1G.

G1:< ?:/:=N0M>R"\!&$结果"还需要相应部位 %&&磁

共振或g线结果% 对于骨扫描或 \!&报告中仅提

示有放射性浓聚"相应部位 %&&磁共振或 g线的报

告无转移灶"是否存在骨转移"目前的临床研究未有统

一的标准% 本研究中对于这一部分患者"骨转移的诊

断需由我院肿瘤科&核医学科&影像科等多学科会诊"

高度怀疑存在骨转移"且后期治疗过程中复查证实%

ECE:肿瘤标记物中 %!C&Y]!及 %C()) 都是肺癌

相关抗原"此次研究中伴有 %!C升高的患者 !"#$

突变率较高"F:=1G?19回归分析结果也提示 %!C对

!"#$突变状态有预测价值% 但肿瘤标记物 Y]!&

%C())正常与否对!"#$突变率影响不大% %!C是

一种多表达于肺癌的酸性糖蛋白% 研究()()表明"

%!C值升高组的!"#$的突变率明显升高"且随着

%!C值的逐步升高"!"#$突变率也相应提高% 同是

!"#$突变的肺癌患者"%!C升高组患者行!"#$.&Z[

治疗敏感程度较 %!C正常组高"生存期也较 %!C

正常组长()5)

%

ECF:本研究提示肿瘤病灶的最大直径与 !"#$基

因状态无关% 目前大多数的研究认为肿瘤病灶最大

直径与!"#$的基因状态无关"但也有研究认为直

径越小"!"#$的突变率越高(),")4)

% 肿瘤大小与肿

瘤生长速度&肿瘤生长时间相关"影响因素众多"除

了肺癌本身的病理类型及血供"与是否定期体检也

有关% 对于肺内有多发病灶"统一以最大的病灶的

肿瘤最大直径作为此次研究的数据"与单发的肺腺

癌的最大直径进行分析"对于研究的结果可能存在

一定的影响%

ECG:有研究()3)表明!"#$基因的突变会刺激新生

血管的生成"导致具有 !"#$突变肺癌的 %&密度

值高于野生型组% 本研究中纳入的部分患者未行胸

部增强%&"为保持数据的一致性"统一采用%&平扫

的结果进行数据分析% 收集到的肿瘤 %&密度异质

性较大"采用秩和检验"结果提示 %&密度在 !"#$

有无突变的样本中的差异无统计学意义% 分叶征是

肿瘤组织生长过程中因各部分生长速度快慢不同或

受到周围结构如气管&血管等阻拦所致% 大多数的

临床研究认为分叶征与 !"#$的突变状态无相关

性()A)

% 本研究!"#$突变组与无突变组肿瘤分叶

征的表达率差异无统计学意义% 肿瘤在生长过程中

因速度过快或血供不足易出现坏死形成空洞"多见

于肺鳞癌"本研究收集到的肺腺癌病灶肿瘤中出现

空洞的样本量较少"仅 )* 例"结果没有说服力% 毛

刺的形成大多是因为肿瘤向周边正常组织浸润"有

!"#$突变的肿瘤侵袭性强"国内几乎所有的临床

研究均支持毛刺征与 !"#$的突变状态具有相关

性()B)

"本研究肿瘤包块伴毛刺征的!"#$的突变率

高于未见突变者"但国外研究()+"(*)结果与此不同"

不排除人种的差异% 胸腔内积液量较少时在 %&影

像中仅为肋膈角由锐利变钝"较多时可见气液平及

液性的暗区% 本研究中有胸腔积液组!"#$突变率

*53A*
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明显高于未见胸腔积液组% 毛刺征&胸腔积液与

!"#$基因状态均有相关性"但多因素分析中"毛刺

征对!"#$突变具有预测价值"而胸腔积液的预测

价值较小% 本研究存在的不足!#)$本文仅对肺腺

癌患者进行研究"未对其他肺癌病理类型进行分析"

后续将扩大研究范围"对肺癌不同病理亚型患者进

行分组研究% #($本研究中多数患者术前未行胸部

%&增强检查"未能对胸部 %&增强的患者单独分组

分析% #5$本研究将 !"#$基因状态分为 !"#$突

变组与野生型组"后续将细化研究"对!"#$不同突

变位点与%&影像学及患者的临床特征的关联性进

行分析%

ECH:通过对肺腺癌有无 !"#$突变的患者的一般

临床特征&实验室结果及 %&影像学特征的差异进

行分析"得出以下结论!临床特征中女性&无吸烟史&

%!C升高组较男性&吸烟史&%!C正常组 !"#$突

变率高#!D*E*4$"其中女性&%!C升高对!"#$突

变具有预测意义% %&影像学中毛刺征及胸腔积液

与!"#$突变具有相关性#!D*E*4$"其中毛刺征

对!"#$突变具有预测价值%
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