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  [摘要] 目的 探讨表皮生长因子受体(EGFR)基因状态对ⅢA(N2)期肺腺癌完全手术切除患者生存的

影响。方法 回顾性分析2010年6月1日至2018年12月31日新疆医科大学附属肿瘤医院收治的113例Ⅲ
A(N2)期肺腺癌手术切除患者生存情况。采用Kaplan-Meier方法进行总生存期(OS)和无病生存期(DFS)的

单因素分析,采用Cox比例风险模型进行多因素分析。结果 113例患者的中位OS和DFS分别为82、26个

月,5年OS率和DFS率分别为
 

55%、24%。多因素分析显示,年龄、术后辅助化疗、EGFR基因状态对OS有影

响(P<0.05)。≤60岁较>60岁患者的死亡风险下降了65.0%,未行术后辅助化疗的死亡风险是行术后辅助

化疗患者的3.191倍,EGFR基因阳性相较于阴性患者的死亡风险下降了62.9%。多因素分析显示,年龄对

DFS有影响(P<0.05)。≤60岁较>60岁患者的DFS风险下降了41.8%。结论 应关注EGFR基因状态对

ⅢA(N2)期肺腺癌手术切除患者生存的影响。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

gene
 

status
 

on
 

the
 

survival
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

ⅢA(N2)
 

lung
 

adenocarcinoma
 

complete
 

resection.Methods The
 

survival
 

status
 

in
 

113
 

patients
 

with
 

stage
 

ⅢA(N2)
 

lung
 

adenocarcinoma
 

complete
 

resection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

1,2010
 

to
 

December
 

31,2018
 

was
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

adopted
 

to
 

conduct
 

the
 

univariate
 

analysis
 

on
 

the
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)
 

and
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

model
 

was
 

adopted
 

to
 

conduct
 

the
 

multivariate
  

analysis.Results Among
 

113
 

patients,the
 

median
 

OS
 

and
 

DFS
 

were
 

82
 

months
 

and
 

26
 

months
 

respectively.The
 

5-year
 

OS
 

and
 

DFS
 

rate
 

were
 

55%
 

and
 

24%,respectively.The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

age,postoperative
 

adjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

EGFR
 

gene
 

status
 

had
 

the
 

effect
 

on
 

OS
 

(P<0.05).The
 

death
 

risk
 

in
 

≤60
 

year
 

old
 

was
 

decreased
 

by
 

65.0%
 

compared
 

with
 

>60
 

years
 

old.The
 

death
 

risk
 

in
 

the
 

patients
 

without
 

conducting
 

postoperative
  

adjuvant
 

chem-
otherapy

 

was
 

3.191
 

times
 

of
 

those
 

with
 

postoperative
 

adjuvant
 

chemotherapy.The
 

death
 

risk
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

EGFR
 

gene
 

positive
 

was
 

decreased
 

by
 

62.9%
 

compared
 

with
 

those
 

with
 

gene
 

negative.The
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

age
 

had
 

the
 

influence
 

on
 

DFS
 

(P<0.05).The
 

DFS
 

risk
 

in
 

the
 

patients
 

aged
 

≤60
 

years
 

old
 

was
 

decreased
 

by
 

41.8%
 

compared
 

with
 

those
 

aged
 

>
 

60
 

years
 

old.Conclusion Attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

effect
 

of
 

EGFR
 

gene
 

status
 

on
 

survival
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

ⅢA(N2)
 

lung
 

adenocarcinoma
 

surgical
 

resection.
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  肺癌是世界癌症相关死亡的主要原因[1-2]。过去

10年,我国肺癌相关死亡的增长速度高于全球平均水

平[3-5]。非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
NSCLC)占全部肺癌的80%,其中约15%的患者在初

诊时即为ⅢA期[6]。对于ⅢA期 NSCLC患者,手术

是其中一种治疗选择,然而,许多经历过手术的患者

难免复发转移,最终导致其远期预后差。随着基因靶

向治疗技术的发展,表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)基因状态对ⅢA(N2)
期肺腺癌手术切除患者生存的影响备受关注,本研究

旨分析这一影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  回顾性分析2010年6月1日至2018年12月31
日于新疆医科大学附属肿瘤医院完成手术切除的113
例ⅢA(N2)期肺腺癌患者资料。纳入标准:(1)术前

通过胸腹增强CT、骨发射型计算机断层扫描仪(e-
mission

 

computed
 

tomography,ECT)、头颅增强磁共

振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)或正电子

发射断层显像/X线计算机体层成像(positron
 

emis-
sion

 

tomography/computed
 

tomography,PET/CT)
等检查排除远处转移;(2)接受肺癌根治手术;(3)无
新辅助治疗,术后病理为肺腺癌,根据美国癌症联合

委员会(American
 

joint
 

committee
 

on
 

cancer,AJCC)
第8版分期,病理分期为N2阳性ⅢA期;(4)规律随

访,病历资料完整。排除标准:(1)手术切除后、辅助

治疗开始前出现疾病复发、进展或死亡;(2)合并其他

恶性肿瘤。
1.2 方法

1.2.1 收集资料

收集患者临床病理资料,包括一般情况、肿瘤位

置及直径、病理、EGFR基因状态、治疗方案、进展及

生存情况等。以门诊或电话形式随访,随访时间为

2021年11月30日或患者死亡,时间以月为单位。
1.2.2 定义

(1)淋巴结转移率指淋巴结转移个数与淋巴结清

扫总数之比,采用Cox风险回归模型确定淋巴结转移

率最佳截断值(20%),将转移率≤20%定义为低淋巴

结转移率,>20%定义为高淋巴结转移率。(2)清扫

的纵隔淋巴结阳性≥2组定义为多站 N2淋巴结转

移,<2组定义为非多站N2淋巴结转移。(3)总生存

期(overall
 

survival,OS)定义为患者从病理确诊日期

开始至死亡或末次随诊的时间,单位为月。(4)无病

生存期(disease-free
 

survival,DFS)定义为患者从病

理确诊日期开始至疾病进展或死亡或疾病尚未进展

的末次随诊时间,单位为月。

1.3 统计学处理

  采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,计数资料以频数或百分率表示,利
用Kaplan-Meier方法比较OS和DFS,进行生存期影

响因素的单因素分析,并绘制生存曲线,生存曲线无

交叉时采用 Log-rank检验,有交叉时采用 Tarone-
Ware检验。采用Cox比例风险模型进行多因素分

析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况

  113例患者年龄35~77岁,中位59岁。EGFR
基因阳性的52例患者均为敏感突变,其中29例为

EGFR
 

L858R 突变,23例为 EGFR
 

19Del突变,见
表1。
表1  113例ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者的临床病理特征

项目 水平

男性[n(%)] 50(44.2)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 59(35,77)

吸烟史[n(%)] 34(30.0)

肿瘤家族史[n(%)] 23(20.4)

肿瘤位置[n(%)]

 右肺 69(61.1)

 左肺 44(38.9)

肿瘤大小[n(%)]

 ≤3
 

cm 63(55.8)

 >3~5
 

cm 50(44.2)

腺癌亚型[n(%)]

 腺泡型 55(48.7)

 实体型 22(19.5)

 乳头型 13(11.5)

 其他 23(20.3)

脉管癌栓[n(%)] 27(23.9)

肺膜受侵[n(%)] 42(37.2)

清扫淋巴结数目[M(Q1,Q3),个] 16(4,43)

清扫阳性淋巴结数目[M(Q1,Q3),个] 4(1,34)

淋巴结转移率[M(Q1,Q3),%] 29(5,100)

多站N2淋巴结转移[n(%)] 57(50.4)

术后辅助化疗[n(%)] 85(75.2)

术后辅助放疗[n(%)] 37(32.7)

EGFR基因状态[n(%)]

 阴性 36(31.9)

 阳性 52(46.0)

 未知 25(22.1)

2.2 治疗情况

  113例患者中接受肺叶切除术112例,全肺切除

术1例。接受术后辅助化疗85例,其中大部分患者
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采用培美曲塞联合铂类的化疗方案,有4例患者因术

后体质较弱,采用培美曲塞单药化疗方案,化疗周期

为2~6个周期,中位4个周期。接受术后辅助放疗

37例,采用三维适形/调强放疗,常规分割,2
 

Gy/次,
每天1次,每周5次,照射剂量48~54

 

Gy,中位50
 

Gy。
 

1例未按原计划完成放疗方案。
2.3 OS和DFS

 

  
 

所有患者中位随访时间为67个月,49例患者在

末次随访时死亡。中位 OS为82个月,1、3、5年 OS
率分别为93%、67%、55%;中位DFS为26个月,1、
3、5年DFS率分别为74%、34%、24%,见图1。
2.4 OS影响因素分析

单因素分析显示,年龄、吸烟、腺癌亚型、术后辅

助化疗、EGFR基因状态对ⅢA(N2)期肺腺癌手术切

除患者OS有影响(P<0.05),见表2。多因素分析显

示,年龄、术后辅助化疗、EGFR基因状态对 OS有影

响(P<0.05),见表3。EGFR基因阳性、基因阴性及

基因未知的中位 OS分别为未达到、36个月和45个

月。≤60 岁 较 >60 岁 患 者 的 死 亡 风 险 下 降 了

65.0%;未行术后辅助化疗的死亡风险是行术后辅助

化疗患者的3.191倍,EGFR基因阳性相较于基因阴

性患者的死亡风险下降了62.9%,见图2。
2.5 DFS影响因素分析

单因素分析显示,多站 N2淋巴结转移对ⅢA
(N2)期 肺 腺 癌 手 术 切 除 患 者 DFS有 影 响(P<
0.05),见表2。单站N2淋巴结转移和多站N2淋巴

结转移 比 较,两 组 DFS分 别 为33、21个 月(P=
0.005)。多因素分析显示,年龄对DFS有影响(P<
0.05),见表3。≤60岁较>60岁患者的DFS风险下

降了41.8%。EGFR基因状态对ⅢA(N2)期手术切

除肺腺癌患者DFS无影响(P>0.05),见图3。ⅢA
(N2)期肺腺癌手术切除患者行术后辅助化疗与未行

术后辅助化疗的中位 DFS分别为24、27个月(P=
0.798)。

  A:OS;B:DFS。
 

图1  ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者OS
 

和DFS曲线

表2  113例ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者OS/DFS的单因素分析

项目
OS

HR(95%CI) P

DFS

HR(95%CI) P

性别(女
 

vs.
 

男) 0.599(0.342~1.050) 0.070 0.759(0.498~1.156) 0.195
年龄(≤60岁

 

vs.
 

>60岁) 0.389(0.221~0.685) 0.001 0.656(0.423~1.019) 0.057
吸烟(无

 

vs.
 

有) 0.459(0.258~0.818) 0.007 0.677(0.428~1.072) 0.092
肿瘤家族史

 

(无
 

vs.
 

有) 1.382(0.648~2.950) 0.399 1.241(0.722~2.134) 0.430
肿瘤位置(右

 

vs.
 

左) 1.105(0.618~1.976) 0.736 1.097(0.711~1.694) 0.673
肿瘤大小(≤3

 

cm
 

vs.
 

>3~5
 

cm) 0.943(0.536~1.657) 0.837 0.801(0.525~1.222) 0.299
腺癌亚型(腺泡型

 

vs.
 

其他) 0.494(0.274~0.892) 0.017 0.948(0.624~1.438) 0.799
脉管癌栓

 

(无
 

vs.
 

有) 0.970(0.494~1.902) 0.928 0.954(0.579~1.572) 0.852
肺膜受侵

 

(无
 

vs.
 

有) 1.152(0.633~2.096) 0.643 0.859(0.558~1.323) 0.488
淋巴结转移率(低vs.高) 0.915(0.518~1.619) 0.761 0.763(0.497~1.171) 0.211
多站N2淋巴结转移(非vs.是) 0.749(0.427~1.314) 0.311 0.550(0.360~0.841) 0.005
术后辅助化疗

 

(无
 

vs.
 

有) 2.543(1.406~4.598) 0.001 0.939(0.575~1.532) 0.798
术后辅助放疗(无

 

vs.
 

有) 1.138(0.626~2.069) 0.671 0.778(0.503~1.202) 0.253

EGFR基因状态 0.001 0.076

 阴性 参考 参考

 阳性 0.272(0.120~0.619) 0.002 1.292(0.705~2.366) 0.408

 未知 0.888(0.403~1.960) 0.769 0.681(0.336~1.384) 0.289
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表3  113例ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者OS/DFS的多因素分析

项目
OS

HR(95%CI) P

DFS

HR(95%CI) P

性别(女
 

vs.
 

男) 0.608(0.209~1.764) 0.360 0.703(0.341~1.449) 0.339

年龄(≤60岁
 

vs.
 

>60岁) 0.350(0.166~0.737) 0.006 0.582(0.344~0.985) 0.044

吸烟(无
 

vs.
 

有) 0.550(0.183~1.655) 0.288 0.612(0.279~1.340) 0.220

腺癌亚型(腺泡型
 

vs.
 

其他) 0.524(0.246~1.116) 0.094 0.988(0.608~1.605) 0.960

多站N2淋巴结转移(非
 

vs.
 

是) 0.697(0.315~1.543) 0.373 0.639(0.386~1.056) 0.081

术后辅助化疗(无
 

vs.
 

有) 3.191(1.375~7.409) 0.007 1.342(0.747~2.413) 0.325

EGFR基因状态

 阴性 参考 参考

 阳性 0.371(0.152~0.903) 0.029 1.389(0.724~2.662) 0.323

 未知 0.617(0.225~1.696) 0.350 0.622(0.269~1.443) 0.269

  A:不同EGFR基因状态亚组;B:不同术后辅助化疗亚组;C:不同年龄段亚组。

图2  ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者不同亚组的OS
 

曲线

图3  ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者不同基因状态亚组

DFS曲线

3 讨  论

本研究报道了真实世界中113例ⅢA(N2)期肺

腺癌手术切除患者的生存及EGFR基因突变情况,结
果显示EGFR基因阳性占46.0%,接受术后辅助化

疗占75.2%,接受术后辅助放疗占32.7%。EGFR
基因状态及术后辅助化疗是 OS的独立影响因素

(P<0.05)。
在本研究中,46.0%的ⅢA(N2)期肺腺癌手术切

除患者EGFR基因阳性,这与既往研究相似[7-9],与晚

期NSCLC的突变率类似[10-11]。一篇对全球74项

NSCLC研究的荟萃分析(n=59
 

707)显示,亚太地区

亚组的EGFR基因阳性率最高为49.1%,而西方人

群为11.9%~33.0%[12]。鉴于EGFR基因在肺腺癌

手术切除患者中的突变率高,确定其预后价值非常重

要。SUDA等[13]分析5
 

214例肺癌手术切除患者基

因状态对临床的预后影响,发现EGFR基因阳性患者

的OS及DFS均较阴性患者更长。YANG等[14]基于

ICAN研究发现EGFR基因状态是OS的独立影响因

素(P<0.05),但对DFS无影响(P>0.05)。本研究

113例ⅢA(N2)期肺腺癌手术切除患者的中位 OS、
DFS分别为82、26个月,5年 OS率、DFS率分别为

55%、24%。出现较既往其他研究预后更好的原因考

虑是纳入分析的人群根据AJCC第8版分期,且整组

人群EGFR基因阳性占比较高,这类人群术后复发、
进展后接受靶向治疗后可大大提升远期生存。此外,
本研究剔除了需要术前新辅助化疗降期的ⅢA期人

群和手术后出现快速复发、进展的人群,纳入的人群

大部分为术中发现或术后病理证实为N2淋巴结转移

阳性的ⅢA期患者。本研究EGFR基因阳性较阴性

患者的死亡风险下降了62.9%,且EGFR基因阳性

的OS较阴性患者明显延长。本研究113例患者中

EGFR基因阳性有52例,至末次随访时,45例出现病

情进展,先后接受了靶向药物等抗肿瘤治疗。纵观本

研究ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者的治疗,其OS的延

长主要原因在于进展后的系统治疗,尤 其 是 靶 向

治疗。
根据本研究和既往研究的结果,NSCLC手术切

除后的复发率和病死率一直很高[15-18]。因此,NSCLC
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的术后管理以改善生存结局尤为重要。虽然术后辅

助化疗是目前可切除NSCLC患者的标准治疗,但既

往基于EGFR基因状态在这些患者中使用术后辅助

化疗 的 研 究 中,观 察 到 术 后 辅 助 化 疗 的 作 用 有

限[19-20]。本研究中,患者接受术后辅助化疗与未接受

术后辅助化疗的中位DFS分别为24、27个月,但二者

并无差异(P>0.05),提示对患者DFS的改善作用非

常有限。然而,单因素及多因素分析中发现,术后辅

助化疗是OS的独立影响因素(P<0.05),分析原因,
考虑接受术后辅助化疗患者的死亡风险明显降低主

要是后续接受了靶向治疗。ADAURA研究显示,在
Ⅱ~ⅢA

 

(N1~N2)期EGFR基因阳性的NSCLC术

后患者中,奥希替尼组相较于对照组降低了83%的疾

病复发风险,明显延长了患者的DFS[21]。2020年12
月美国食品药品管理局及2021年4月中国国家药品

监督管理局相继批准奥希替尼用于ⅠB~ⅢA期手术

切除的非鳞癌、NSCLC合并EGFR基因阳性患者,作
为术后辅助治疗延长DFS

 

。国内埃克替尼基于EVI-
DENCE研究数据结果[22]在2021年6月经国家药品

监督管理局批准其用于Ⅱ~ⅢA期EGFR基因阳性

的NSCLC术后辅助治疗。本研究EGFR基因阳性

组患者仅接受了传统的术后辅助化放疗,均未接受靶

向辅助治疗,统计分析中未发现EGFR基因状态对Ⅲ
A(N2)期手术切除肺腺癌患者的DFS有影响。EG-
FR基因阳性和阴性患者的中位DFS

 

分别为23、24
个月。在真实世界中再次证实,对于合并有EGFR基

因阳性的ⅢA(N2)期肺腺癌手术后患者,术后很有必

要接受EGFR靶向辅助治疗以延长DFS。
术后辅助放疗作为一种局部治疗方式,其临床作

用尚有很多争议。许多研究者通过回顾性分析发现

N2患者术后辅助放疗能够降低死亡率,但其获益程

度较小[23-25]。两项有影响力的研究结果表明对于
 

p
ⅢA-N2

 

期
 

NSCLC
 

患者,术后辅助放疗虽然能明显

改善无局部复发生存期,但不 能 明 显 改 善
  

OS或

DFS[26-27]。本研究单因素和多因素分析均未发现术

后辅助放疗的OS及DFS与未接受术后辅助放疗有

差异。在真实世界中再次证实了对于ⅢA(N2)期肺

腺癌完全手术切除患者术后辅助放疗对生存期改善

作用有限。
综上所述,在ⅢA(N2)期肺腺癌完全手术切除的

真实世界研究中,EGFR基因阳性较常见。长期随访

结果显示,OS和DFS的中位时间为82、26个月,5年

OS率达55%。EGFR基因状态是ⅢA(N2)期肺腺癌

术后患者OS的独立影响因素。术后辅助化疗在改善

患者生存结局中也同样发挥了一定的作用,但对于合

并EGFR基因阳性的ⅢA(N2)期肺腺癌术后患者,接
受术后辅助化疗的作用值得深入探索。
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