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非小细胞肺癌根治术后EGFR基因突变状态
对EGFR-TKI靶向治疗效果的影响*
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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌根治术后表皮生长因子受体(EGFR)基因突变状态对表皮生长因子受

体-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)靶向治疗效果的影响。方法 选择2017年3月至2018年1月于该院收治

的80例非小细胞肺癌根治术后患者为研究对象,均行EGFR基因突变检测。按照EGFR基因突变检测结果,
将80例患者中36例EGFR野生型者纳入A组;其余44例患者均为EGFR突变型,按照随机数字表法分为B
组(24例)和C组(20例)。3组均自术后第2周起接受顺铂+多西紫杉醇化疗方案治疗,以21

 

d为1个化疗周

期,持续4个周期;其中,C组于化疗结束2周后行EGFR-TKI靶向治疗,维持用药4~8个月。对比3组治疗

前及治疗6个月时血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)水平,比较3组

不良反应发生情况,并分析6、12、18个月时无病生存率的差异。结果 3组治疗6个月时血清 NSE、CEA、
CA125水平均显著低于治疗前(P<0.05);A组治疗6个月时上述指标均显著高于B、C组(P<0.05),B组治

疗6个月时上述指标均显著高于C组(P<0.05)。3组不良反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。C组对EGFR-TKI靶向药物耐受性均较好,Ⅰ度肝肾损害发生率为20.00%,Ⅰ度胃肠道反应发生率

为10.00%。A 组6、12、18个 月 无 病 生 存 率 分 别 为75.00%、55.56%、44.44%,B组 分 别 为100.00%、
83.33%、75.00%,C组分别为100.00%、100.00%、90.00%。经Log-rank检验,3组6个月无病生存率比较差

异无统计学意义(P>0.05);A组12个月无病生存率显著低于C组(P<0.05),A、B组12个月无病生存率比

较差异无统计学意义(P>0.05),B、C组12个月无病生存率比较差异无统计学意义(P>0.05);A组18个月

无病生存率显著低于B、C组(P<0.05),B、C组18个月无病生存率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 非小细胞肺癌根治术后EGFR基因突变状态对EGFR-TKI靶向治疗及化疗效果具有重要影响,术后采

用EGFR-TKI靶向治疗的EGFR突变型患者无病生存率明显优于术后单纯化疗的EGFR野生型者。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

gene
 

mutation
 

sta-
tus

 

on
 

targeted
 

therapy
 

and
 

chemotherapy
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

(EG-
FR-TKI)

 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

cases
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

included
 

as
 

the
 

subjects,and
 

all
 

of
 

them
 

were
 

tested
 

for
 

EGFR
 

gene
 

mutation.According
 

to
 

the
 

EGFR
 

mutation
 

test
 

results,36
 

of
 

the
 

80
 

patients
 

with
 

EGFR
 

wild-type
 

were
 

assigned
 

to
 

group
 

A.The
 

remaining
 

44
 

patients
 

were
 

all
 

EGFR
 

mutants,and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

group
 

B
 

(24
 

cases)
 

and
 

group
 

C
 

(20
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

lottery
 

method.All
 

the
 

three
 

groups
 

received
 

cisplatin
 

plus
 

docetaxel
 

chemotherapy
 

from
 

the
 

second
 

week
 

after
 

operation,with
 

21
 

days
 

as
 

a
 

chemotherapy
 

cycle,lasting
 

for
 

4
 

cycles.Among
 

them,group
 

C
 

received
 

EGFR-TKI
 

targeted
 

therapy
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(gefitinib
 

or
 

erlotinib)
 

2
 

weeks
 

after
 

the
 

end
 

of
 

chemotherapy,and
 

the
 

drug
 

was
 

maintained
 

for
 

4-8
 

months.
Serum

 

levels
 

of
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

before
 

treatment
 

and
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment.Toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

targeted
 

drugs
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups,and
 

disease-free
 

sur-
vival

 

rates
 

were
 

analyzed
 

at
 

6,12,and
 

18
 

months.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

NSE,CEA
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

than
 

before
 

(P<0.05).The
 

above
 

indica-
tors

 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

group
 

A
 

than
 

in
 

group
 

B
 

and
 

C
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

group
 

B
 

than
 

in
 

group
 

C
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

in
 

the
 

rates
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

chemothera-
py

 

(P>0.05).The
 

tolerance
 

of
 

EGFR-TKI
 

to
 

EGFR-TKI
 

was
 

good
 

in
 

group
 

C,20.00%
 

of
 

patients
 

with
 

gradeⅠand
 

10.00%
 

patients
 

with
 

gradeⅠdiarrhea.The
 

disease-free
 

survival
 

rates
 

of
 

group
 

A
 

were
 

75.00%,
55.56%

 

and
 

44.44%
 

in
 

6,12
 

and
 

18
 

months,respectively,while
 

those
 

of
 

group
 

B
 

were
 

100.00%,83.33%
 

and
 

75.00%,and
 

those
 

of
 

group
 

C
 

were
 

100.00%,100.00%
 

and
 

90.00%,respectively.By
 

Log
 

rank
 

test,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

in
 

6-month
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

(P>0.05).The
 

12-
month

 

disease-free
 

survival
 

rate
 

in
 

group
 

A
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

C
 

(P<0.05).And
 

12-
month

 

disease-free
 

survival
 

rate
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).The
 

12-month
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

in
 

group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).
The

 

disease-free
 

survival
 

rate
 

at
 

18
 

months
 

in
 

group
 

A
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

and
 

C
 

(P<0.05),
while

 

the
 

difference
 

in
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

at
 

18
 

months
 

in
 

group
 

B
 

and
 

C
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0.05).Conclusion After

 

radical
 

resection
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,EGFR
 

gene
 

mutation
 

status
 

has
 

an
 

important
 

impact
 

on
 

EGFR-TKI
 

targeted
 

therapy
 

and
 

chemotherapy,among
 

which
 

the
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

EGFR-TKI
 

targeted
 

therapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

after
 

surgery
 

is
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

EGFR-wild-type
 

received
 

chemotherapy
 

after
 

surgery.
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  非小细胞肺癌属原发性肺癌中最常见类型,据报

道,近年来,其发病率呈逐年上升的趋势,占肺癌的

80%~85%,可能与吸烟、电离辐射等有关[1]。目前,
根治性手术是治疗早期非小细胞肺癌的标准治疗方

案,但有报道显示,ⅠA~ⅡB期患者术后5年生存率

仅为50%~80%,ⅢA期者仅为10%~30%[2]。已

有研究证实肿瘤局部复发及远处转移是非小细胞肺

癌根治性手术治疗失败与患者死亡的主要因素,而术

后辅以化疗,可预防癌症转移、复发,延长患者生存

期[3]。但有报道指出,含铂类的标准化化疗方案仅对

30%左右的非小细胞肺癌患者有效,且不良反应较

多[4]。有研究显示,表皮生长因子受体(EGFR)家族

参与细胞增殖、凋亡、运动及新血管形成,是肿瘤形成

的关键因素;而 EGFR酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI)已被临床公认为是治疗非小细胞肺癌有效的靶

向药物,尤其对EGFR基因突变型晚期非小细胞肺癌

者,能取得良好的临床疗效,且普遍存在良好的依从

性和耐受性[5]。但有报道指出,EGFR基因突变状态

是影响患者靶向治疗效果的重要因素,其对非小细胞

肺癌根治术后辅助化疗效果的影响及EGFR-TKI靶

向治疗联合化疗影响的结论尚不一致[6]。基于此,笔
者针对此方面展开相关研究,以供临床参考,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2018年1月本

院收治的80例非小细胞肺癌根治术后患者为研究对

象。纳入标准:(1)非小细胞肺癌临床诊断参考《2010
中国肺癌临床指南》[7],均经病理学、细胞学、组织学

等检查确诊,且均已行单纯根治性手术,入组前未接

受除单纯根治性手术外的任何抗肿瘤治疗,预计生存

期>6个月;(2)根据文献[8]提到的病理TNM 分期

标准,患者TNM 分期为ⅠB~ⅢA期;(3)年龄≥18
岁,体能状况(PS)评分≤2分;(4)首次接受术后辅助

治疗[化疗和(或)靶向治疗],且均可耐受;(5)首次接

受EGFR基因突变检测,无相关禁忌证。排除标准:
(1)心、肾、肺等重要脏器功能不全及精神疾病;(2)Ⅲ
B期及Ⅳ期非小细胞肺癌;(3)合并其他恶性肿瘤;
(4)伴肺心病、肺气肿、慢性支气管炎或其他严重疾

病;(5)过敏体质或对本研究所涉及的药物过敏;(6)
妊娠或哺乳期女性。80例非小细胞肺癌根治术后患

者中,EGFR野生型36例,EGFR突变型44例。按照

EGFR基因突变检测结果,将80例患者中36例EG-
FR野生型者纳为 A组;其余44例患者均为EGFR
突变型,按照随机数字表法分为B组(24例)和C组

(20例)。3组均自术后第2周起接受顺铂+多西紫

杉醇化疗方案治疗,以21
 

d为1个化疗周期,持续4
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个周期;其中,C组于化疗结束2周后行EGFR-TKI
靶向治疗。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 (1)手术方案:根治性手术具体方

法参考文献[9]。(2)化疗方案:所有患者均自术后第

2周起接受顺铂+多西紫杉醇化疗方案,以21
 

d为1
个化疗周期,持续4个化疗周期。(3)EGFR-TKI靶

向治疗方案:单药口服厄洛替尼。维持用药4~8个

月。注意治疗期间,若有不可耐受的药物不良反应出

现时,予以停药处理。
1.2.2 EGFR基因突变检测方法 (1)标本采集及

DNA提取。入院后采集患者清晨空腹静脉血3
 

mL,
置入带分离胶的黄色促凝管中,常温下静置4

 

h后室

温下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,留取上层血清后置入

Eppendorf管中,于-80
 

℃保存备用。参考DNA提

取试剂盒(德国Qiagen公司,QIAamp
 

Blood
 

Mini
 

Kit
型)操 作 说 明 书,提 取 DNA。结 束 后,采 用 Nano-
drop2000核酸定量仪(美国Thermo公司),行DNA
浓度及纯度测定,光密度(A)值(A260 

nm/A280 

nm)维持

1.8~2.0。纯度要求满足后行DNA质量凝胶电泳检

测,置入-20
 

℃冰箱保存备用,保存时间<6个月。
(2)EGFR基因突变检测步骤。将阳性质控品及Tap
酶(EGFR21)取出,先行阳性质控品解冻处理,后振荡

混匀,快速离心15
 

s待用。Tap酶(EGFR21)快速离

心15
 

s备用。在45
 

μL阳性质控品及45
 

μL待测样

品DNA中均加入2.25
 

μL
 

Tap酶(EGFR21),在45
 

μL超纯净水中加入2.25
 

μL
 

Tap酶(EGFR21),涡旋

器上混匀后快速离心15
 

s。于聚合酶链反应(PCR)
管冰架上,将8联PCR管反应条条盖揭开。将混匀

的DNA样品依次取5
 

μL,沿PCR管的管壁加入8联

PCR管 反 应 条 中。采 用 突 变 特 异 性 扩 增 系 统 法

(ARMS)行PCR扩增,检测EGFR基因外显子18、
19、20、21突变情况。待8联PCR管反应条离心或轻

甩处理后放入7300型荧光定量PCR仪(美国ABI公

司)进行扩增。具体扩增程序如下:第1阶段,95
 

℃
 

5
 

min,1个循环;第2阶段:95
 

℃
 

25
 

s,64
 

℃
 

20
 

s,
72

 

℃
 

20
 

s,15个循环;第3阶段:93
 

℃
 

25
 

s,60
 

℃
 

35
 

s,72
 

℃
 

20
 

s,31个 循 环;第4阶 段,60℃时 进 行

FAM、HEX信号收集,执行实时PCR。(3)检测结果

判读。确定样品各反应管中突变Ct值及对应样品外

控Ct值。当样品突变Ct值为阴性临界值及以上时,
判定此样品为阴性或样品浓度低于检测试剂盒下限;
当样品突变Ct值低于阴性临界值,且反应管突变Ct
值低于阳性临界值时,该样品则属突变阳性;当样品

突变Ct值低于阴性临界值,且反应管突变Ct值为阳

性临界值及以上时,按照该反应管ΔCt(ΔCt=突变

Ct-外控Ct)进行结果判定。若ΔCt低于对应ΔCt
的Cut-off时,则属突变阳性,反之则为阴性或低于检

测限值。

1.2.3 血清肿瘤标志物的检测 分别于治疗前及治

疗6个月时,采集患者静脉血3
 

mL,肝素抗凝,以
2

 

500
 

r/min的速度离心10
 

min,取上层血清置于

-20
 

℃冰箱保存待测。采用i2000型化学发光免疫

分析仪(美国雅培公司),以电化学发光法检测血清神

经元特异性烯醇化酶(NSE)、癌胚抗原(CEA)、糖类

抗原125(CA125)水平,试剂盒均购自美国雅培公司。
1.2.4 不良反应的判断 参照美国国立癌症研究所

制定的不良反应分级标准3.0版本[10],分析骨髓抑

制、神经毒性等不良反应发生情况。
1.3 观察指标 跟踪观察18个月,主要观察指标包

括治疗前及治疗6个月时血清肿瘤标志物水平、化疗

及靶向药物不良反应和6、12、18个月无病生存率。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件处理上述数

据,计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检

验;等级资料的多组间比较采用 Kruskal-Wallis检

验,两两比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。符合正态

分布的计量资料采用x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验;多组间对比采用方差分析,两两比较

采用LSD-t 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier法,
生存率的比较采用Log-rank检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组临床资料比较 3组临床资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 3组血清肿瘤标志物水平比较 3组治疗前血

清NSE、CEA、CA125水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);3组治疗6个月时上述指标均显著低

于治疗前(P<0.05);A组治疗6个月时上述指标均

显著高于B、C组(P<0.05),B组治疗6个月时上述

指标均显著高于C组(P<0.05),见表2。
2.3 3组不良反应发生情况比较 3组不良反应发

生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。
C组对EGFR-TKI靶向治疗药物耐受性均较好,仅4
例(20.00%)发生Ⅰ度肝、肾损害,2例(10.00%)发生

Ⅰ度胃肠道反应。
2.4 3组无病生存率比较 A组6、12、18个月无病

生存率分别为75.00%(27/36)、55.56%(20/36)、
44.44%(16/36),B 组 分 别 为 100.00% (24/24)、
83.33%(20/24)、75.00% (18/24),C 组 分 别 为

100.00%(20/20)、100.00%(20/20)、90.00%(18/
20)。经Log-rank检验,3组6个月无病生存率比较,
差异无统计学意义(χ2=0.221,P=0.637)。A组12
个月无病生存率显著低于C组,差异有统计学意义

(χ2=4.485,P=0.030);A、B组12个月无病生存率

比较差异无统计学意义(χ2=2.109,P=0.145),B、C
组12个月无病生存率比较差异无统计学意义(χ2=
1.284,P=0.258)。A组18个月无病生存率显著低

于B、C组,差异有统计学意义(χ2=4.462、6.105,
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P=0.035、0.013);B、C组18个月无病生存率比较差 异无统计学意义(χ2=1.260,P=0.262)。

表1  3组临床资料比较

组别 n 年龄(岁,x±s) 男性[n(%)]
病理类型[n(%)]

鳞癌 腺癌

分化程度[n(%)]

高分化 中-低分化

A组 36 59.80±10.54 28(77.78) 23(63.89) 13(36.11) 4(11.11) 32(88.89)

B组 24 60.02±10.74 13(54.17) 10(41.67) 14(58.33) 9(37.50) 15(62.50)

C组 20 59.12±10.49 14(70.00) 7(35.00) 13(65.00) 5(25.00) 15(75.00)

F/χ2 0.043 3.756 5.244 5.846

P 0.958 0.153 0.073 0.054

组别 n
TNM分期[n(%)]

Ⅰ~Ⅱ Ⅲ

EGFR基因突变位置[n(%)]

外显子18 外显子19 外显子20 外显子21

A组 36 27(75.00) 9(25.00) - - - -

B组 24 18(75.00) 6(25.00) 2(8.33) 12(50.00) 1(4.17) 9(37.50)

C组 20 10(50.00) 10(50.00) 3(15.00) 10(50.00) 2(10.00) 5(25.00)

F/χ2 4.364 1.507

P 0.113 0.681

  注:-表示该项无数据。

表2  3组血清肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n
NSE(ng/mL)

治疗前 治疗6个月

CEA(ng/mL)

治疗前 治疗6个月

CA125(U/mL)

治疗前 治疗6个月

A组 36 24.50±3.46 16.02±3.04* 13.26±1.24 9.18±1.15* 33.15±2.78 23.92±1.30*

B组 24 25.02±3.42 14.23±3.02*# 13.32±1.20 7.56±1.17*# 33.06±2.80 22.40±1.20*#

C组 20 24.69±4.51 12.46±2.14*#△ 13.61±1.25 5.28±1.01*#△ 33.21±2.32 17.58±1.92*#△

F 0.140 10.395 0.543 77.838 0.018 124.792

P 0.870 <0.001 0.583 <0.001 0.982 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与A组比较,#P<0.05;与B组比较,△P<0.05。

表3  不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n
胃肠道反应

0度 Ⅰ度 Ⅱ度

骨髓抑制

0度 Ⅰ度 Ⅱ度

神经毒性

0度 Ⅰ度 Ⅱ度

A组 36 29(80.55) 5(13.89) 2(5.56) 27(75.00) 9(25.00) 0(0.00) 31(86.11) 2(5.56) 3(8.33)

B组 24 18(75.00) 4(16.67) 2(8.33) 18(75.00) 6(25.00) 0(0.00) 18(75.00) 4(16.67) 2(8.33)

C组 20 18(90.00) 2(10.00) 0(0.00) 16(80.00) 4(20.00) 0(0.00) 16(80.00) 4(20.00) 0(0.00)

H 2.322 0.208 1.996

P 0.313 0.904 0.369

组别 n
肝、肾损害

0度 Ⅰ度 Ⅱ度

过敏反应

0度 Ⅰ度 Ⅱ度

A组 36 29(80.55) 5(13.89) 2(5.56) 32(88.89) 4(11.11) 0(0.00)

B组 24 20(83.33) 2(8.33) 2(8.33) 20(83.33) 4(16.67) 0(0.00)

C组 20 16(80.00) 4(20.00) 0(0.00) 18(90.00) 2(10.00) 0(0.00)

H 1.412 0.560

P 0.496 0.757

3 讨  论

  非小细胞肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,早中期

治疗主要以根治性手术为主,但有报道显示,其术后

总复发和转移率为30%~70%[11]。而目前多项研究
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表明,针对高危ⅠB~ⅢA期根治性手术后的非小细

胞肺癌患者,行含铂类两药化疗方案常规治疗4个周

期,可明显提高5年生存率[12-13]。非小细胞肺癌根治

术后行含铂类两药化疗方案能有效清除微小转移灶

及微小残存灶,并将外周血循环肿瘤细胞清除,促使

局部复发及远处转移减少,改善患者远期生存状况。
但目前关于EGFR突变型患者与EGFR野生型患者

对化疗疗效的差异性仍存在争议[14-15]。
本研究结果显示,3组治疗6个月时血清 NSE、

CEA、CA125水平均明显低于治疗前;而 A组治疗6
个月时上述指标均明显高于B、C组,B组治疗6个月

时上述指标均明显高于C组(P<0.05),提示非小细

胞肺癌根治术后EGFR基因突变状态对EGFR-TKI
靶向治疗及化疗疗效有明显影响。以往报道显示,
CEA、CA125等肿瘤标志物在非小细胞肺癌等恶性肿

瘤患者中会出现一定程度的升高[16]。且EGFR突变

型非小细胞肺癌患者化疗后血清NSE、CEA、CA125
水平较野生型患者低[17-18]。笔者认为,顺铂+多西紫

杉醇化疗方案可有效减少肿瘤负荷,降低肿瘤恶性程

度,促使血清NSE、CEA、CA125水平下降,但EGFR
野生型和EGFR突变型患者血清肿瘤标志物水平差

异有统计学意义(P<0.05),可能与其抑制原癌基因

过度表达、增加抑癌基因表达量等有关。而EGFR-
TKI靶向治疗能进一步清除恶性肿瘤细胞内DNA合

成,加快机体对恶性肿瘤细胞的清除,使血清肿瘤标

志物水平降低。
本研究结果显示,3组6个月无病生存率差异无

统计学意义(P>0.05),且 A组18个月无病生存率

显著低于B组,差异有统计学意义(P<0.05),说明

非小细胞肺癌根治术后EGFR基因突变状态影响术

后辅助化疗疗效。分析原因,有丝分裂原活化蛋白激

酶途径属细胞增殖、分化、凋亡调节的信号传导通路,
铂类药物可通过激活有丝分裂原活化蛋白激酶通路,
促使细胞凋亡;而EGFR基因突变易诱发EGFR过表

达,亦通过激活有丝分裂原活化蛋白激酶通路,促使

肿瘤细胞对化疗的敏感性增加,但具体机制尚不明

确。此外,本研究结果显示,A组12、18个月无病生

存率明显低于C组,证实术后采用EGFR-TKI靶向

治疗联合化疗的EGFR突变型患者无病生存率明显

优于术后单纯化疗的EGFR野生型者。有报道通过

对167例ⅠB~ⅢA期行肺腺癌根治术的患者进行系

统研究,发现含铂类化疗联合EGFR-TKI靶向治疗

的EGFR基因突变型患者2年无病生存率达87.4%,
明显优于术后单纯化疗的EGFR野生型者(71.2%),
与本研究结果相似[19]。原因可能为EGFR-TKI靶向

治疗能进一步抑制根治性手术后的残存病灶、微转移

灶与外周血循环中肿瘤细胞,但具体机制有待今后深

入研究。笔者认为,EGFR靶向治疗经特定分子靶向

药物识别及攻击肿瘤细胞特定分子靶点,可控制肿瘤

发展、侵袭、转移,改善患者生存情况。此外,本研究

中B组与C组12、18个月无病生存率差异无统计学

意义(P>0.05),可能与观察时间较短、选取病例数偏

少有关。
另外,本研究发现,3组化疗不良反应发生率差异

无统计学意义(P>0.05),说明3组化疗的不良反应

均较轻。而本研究中,C组接受EGFR-TKI靶向治

疗,仅4例发生肝、肾损害,2例发生Ⅰ度胃肠道反应,
预示患者耐受性良好,证实EGFR-TKI靶向治疗安

全性较高。笔者认为,术后辅助化疗联合EGFR-TKI
靶向治疗,不良反应较轻,无严重后遗症,患者耐受性

较好。
4 结  论

综上所述,非小细胞肺癌根治术后EGFR基因突

变状态对EGFR-TKI靶向治疗效果具有重要影响,
临床应引起足够重视。但本文因样本量偏小,观察时

间受限,结果可能存在偏倚,故今后需深入探讨。
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