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3 背 景 

表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 

receptor，EGFR)酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 

inhibitors．TKI)是 EGFR突变 的非 小细 胞肺 癌 

(non．small cell lung cancer，NSCLC)的标准治疗方 

案。这部分患者经 EGFR．TKI治疗后大多能取得很 

好的疗效，但他们最终都会发生耐药。耐药后给予 

化疗是这部分患者的一个选择，但紫杉醇联合卡 

铂二线治疗的有效率仅 28．8％，并且最终也会出现 

疾病进展。目前这部分患者可选择的治疗手段并 

不多 

4 目 的 

评价 EGFR．TKI有效肺癌经“药物间歇”后再 

次给予 TKI治疗的疗效。 

5 研究设计 

·研究条件：荷兰阿姆斯特丹 Vu大学医学 

中心呼吸科 、病理科。 

·研究方法 ：回顾性研究。 

·研究对象和干预措施 ：共 l4例患者人组。 

入组标准为根据 RECIST标准评价的Ⅳ期 NSCLC 

患者在 EGFR—TKI治疗后获得疾病控制，疾病进展 

(progressive disease，PD)后停止 EGFR．TKI治疗 ， 

接受铂类为基础的化疗。出现疾病进展后 ，再次给 

予 EGFR—TKI治疗。EGFR．TKI治疗前获取活检标 

本。 

·评价指标 ：根据 RECIST标准，评价再次给 

予 EGFR—TKI治 疗 的反 应 率 和无 进 展 生存 期 

(progression-free survival，PFS)。 

6 主要结果 

14例患者中，64％为女性 ，中位年龄 55岁。 

有 12例患者在第一次接受 EGFR—TKI治疗前进 

行了 EGFR突变状态检测。11例为 19外显子缺 

失突变 。1例为 21外显子 L858R突变 ，2例未进 

行突变状态分析。l3例患者接受吉非替尼治疗，1 

例患者接受厄洛替尼治疗。所有患者接受EGFR． 

TKI均获得较长的疾病控制时间 (中位 12．5个 

月)。13例患者在 EGFR．TKI治疗进展后接受了 

含 铂 双药 化 疗 ，7例 获 得 部 分 缓解 (partial 

remission，PR)，6例获得疾病稳定(stable disease， 

SD)，PFS为 4个月。 

在“药物间歇”后再次接受厄洛替尼治疗。两 

次 EGFR．TKI治疗的中位间期为 9．5个月。l2例患 

者在第二次 EGFR．TKI治疗前再次进行了基因检 

测，5例为T790M和 19外显子缺失的双突变，6例 

为 19外显子缺失突变 。1例为 21外显子 L858R 

突变。其中86％的患者获得了PR(5例)和 sD(7 

例)。在有T790M突变的5例患者中有 2例PR，1 

例 SD，2例 PD。50％(7例)的患者目前仍在接受 

TKI治疗。其中有 1例患者已经接受了 16个月的 

厄洛替尼治疗。中位随访 9个月，中位PFS为6．5 

个月。药物的主要副反应为皮疹。 

7 结 论 

既往接受 EGFR—TKI治疗获益的患者中，在化 

疗失败后。再次给予厄洛替尼治疗依然是一个很 

好的选择。并且 EGFR 20外显子 T790M突变的患 

者也可从 EGFR．TKI的再治疗中获益。 

8 评 论 

这是 2011年在欧洲肿瘤杂志发表的一项回 

顾性研究[ ．14例厄洛替尼初治敏感的患者长期 

治疗后出现耐药．然后接受化疗，化疗进展后继 

续接受厄洛替尼治疗，结果表明 36％(5例 )的患 

者有T790突变，再次治疗后 36％(5例)的患者 

PR，5O％(7例)的患者 SD，14％(5例)的患者 PD， 

这三组患者 90突变的人数分别为2例、1例、2 

例 ．中位的 PFS为 6．5个月。这项研究让我们思考 
一 个问题 ：EGFR．TKI出现耐药后应该如何治疗? 

8．1 策略 1：继续使用 EGFR-TKI 

Oh等[ 峙艮道 了一项中晚期 NSCLC患者吉非替 

尼治疗失败后再次给予吉非替尼治疗的单组、开放 

性Ⅱ期临床研究结果．入组的 18例患者首次中位 

持续用药时间为 264天。疾病进展后至少接受 1个 

方案化疗．化疗后吉非替尼再次治疗的中位持续时 

间为 86天，其中27％部分缓解，53％疾病稳定，疾 

病控制率达 80％，12例疾病控制的患者中 10例为 

从不吸烟的女性．且 3例伴 EGFR基因突变 

中国的一项研究旨在对 EGFR．TKI耐药的多 

样性进行分类．并对这一临床模型在后续治疗和预 

后等方面的价值进行探索E3 3。研究发现 EGFR．TKI 

耐药的临床模型影响患者的后续治疗策略 所有 

入组患者被分为三组：明显进展组 130例患者，缓 

慢进展组 42例患者，局部进展组 55例患者。研究 

人员发现，明显进展组、缓慢进展组以及局部进展 
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组患者的 PFS分别为 9．3个月、12．9个月和 9．2个 

月(P=O．007)。对于缓慢进展的患者，后续治疗中 

TKI持续治疗优于化疗 (总生存期 39．4个月 VS． 

17．8个月，P=0．02)。EGFR或 c．MET无显著性组间 

差异。由此认为对于NSCLC患者。EGFR．TKI耐药 

的临床模型试验支持持续治疗策略．且指出持续 

治疗有生存期受益。 

另一个问题是吉非替尼治疗进展后，换为厄 

洛替尼是否有效，但 目前几乎均为回顾性分析，且 

绝大部分是吉非替尼失败后换用厄洛替尼的研 

究。我们医院的数据显示．20例吉非替尼治疗失败 

的患者接受厄洛替尼治疗。没有 出现 PR、7例 SD、 

13例 PD，中位 PFS为21天[ 。虽然如此，如有更 

多选择机会 ．吉非替尼失败后用厄洛替尼并不作 

为一种积极推荐的方案 

8．2 策略 2：新一代 EGFR-TKI 

很多新一代 EGFR不可逆抑制剂被研制出来。 

目前 已从临床前研究逐渐走向临床 ，研究较多的 

有 BIBW 2992、Neratinib和PF．00299804等。 

LUX—Lung 1研 究探讨 了 BIBW 2992在 曾接 

受过 1 2种方案化疗和 EGFR—TKI失败晚期非小 

细胞肺癌患者中的疗效，研究结果表明尽管PFS、 

总有效率和疾病控制率得到了显著改善，但总生 

存并无差异[5l。目前正在等待 LUX．Lung 5研究的 

结果．这些研究将有助于确定 BIBW 2992能否给 

吉非替尼或厄洛替尼耐药患者带来益处。Sequist 

等E6 3进行 了Ⅱ期临床研究 。设计 了三组 ，将接 受 

EGFR．TKI治疗≥12周出现耐药的患者，有 EGFR 

突变者分为 A组．EGFR野生者分为B组，未接受 

EGFR—TKI治疗的腺癌和轻度吸烟者分为 C组．三 

组均接受 Neratanib治疗，每天口服 320 mg，结果 

显示。A组有效率 3％，B组和 C组有效率均为 0， 

有 1_790M 突变者无 l例有效 ，而 3例存在 EGFR 

18 G719X突变患者 1例出现 PR．并且疾病稳定 

达40周。同样 Ramalingam等[ ]报道了PF一00299804 

单药三线治疗既往化疗及厄洛替尼治疗失败的晚 

期 NSCLC的多中心、开放的 Ⅱ期临床研究结果， 

PR 5．3％．63％患者疾病稳定时间>6周；7例明确 

有 T790M二次突变的患者 ，其中 5例患者接 受 

PF．00299804治疗疗效评价为 SD．2例评价为 PD。 

8．3 策略 3：与 MET抑制剂联用 

临床前研究显示．EGFR—TKI与 MET．TKI联合， 

对EGFR突变阳性且伴有MET扩增的细胞株有效， 

故 MET．TKI可能需要与EGFR．TKI抑制剂联合。 

ARQ197是新研发的一种选择性 c．MET抑制 

剂。Schiner等【。]报道一项多中心、双盲 Ⅱ期临床研 

究．167例曾接受 EGFR—TKI治疗的中晚期 NSCLC 

患者随机分为两组，一组厄洛替尼联合 ARQ197， 
一 组厄洛替尼联合安慰剂．结果显示 ARQ197联 

合组的无疾病进展生存期较安慰剂联合组长(16．1 

周 V8．9．7周)．尤其令人瞩 目的是 EGFR野生型和 

K．ras突变型患者的 PFS延长更为明显，但是在Ⅲ 

期临床试验中未能进一步证实E9]。MetMAb是一种 

针对 MET扩增的单克隆抗体．一项 Ⅱ期临床试验 

旨在比较 MetMAb联合厄洛替尼和厄洛替尼单药 

二线或三线治疗非小细胞肺癌。在 MET表达阳性 

的患者中．MetMAb联合厄洛替尼的 PFS明显长于 

厄洛替尼单药(2．9个月vs．1．5个月)，同时总生存 

期 明显延 长(12．6个月 VS．3．8个月)。 

8．4 策略 4：选用化疗药物 

日本 的 NEJ002研 究表 明 ．对于一 线使 用 

EGFR—TKI耐药的患者．二线改用化疗并不影响化 

疗的有效性：一线Pc方案(紫杉醇联合卡铂)有效 

率为30．7％．二线Pc方案有效率为28．8％。关于 

EGFR．TKI治疗失败后化疗的应用．目前虽然没有 

高级别的临床试验证据，但多数报道认为如果患 

者一般状况允许，采用含铂联合化疗能取得一定 

效果 目前关于 PD后继续 TKI联合化疗与标准化 

疗的临床研究正在进行中(IMPRESS)，结果值得期 

待。 

8．5 小结 

对于2011年欧洲肿瘤杂志发表的这项研究， 

有以下几方面值得我们进一步思考： 

(1)该研究中对 12例患者进行 了再次活检 ， 

以往许 多研 究中均未有涉及，是值得提倡的，再 

次活检可以发现更多未知的耐药突变，这是未来 

的趋势，也为我们将来的临床实践以及临床研究 

提 出了更高的要求。但是该研究未进行 MET检 

测．值得进一步完善。 

(2)这 项研 究 中对 于病灶评 价 采用 的是 

RECIST标准。考虑到EGFR—TKI获得性耐药的特 

殊情况．RECIST标准是否适用靶向药物评价疗效 

仍然值得商榷 

(3)该项研究中有部分患者再次接受厄洛替 

尼的剂量不一致．可能会导致结果的偏倚。 

(4)有研究显示 BIBW．2992与EGFR单克隆 

抗体西妥昔单抗联用能显著抑制厄洛替尼耐药的 

EGFR T790M突变移植瘤。而该项研究中有部分患 
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(上接第49页)完全适用于靶向药物。对现有肿瘤 

评价标准产生质疑。也是该研究的重要临床意义。 

8．3 异质性肿瘤中的多重驱动基因——宝贵的线索 

我们都知道 ．同为驱动基因变异的 EGFR 19 

号外显子的缺失和 2l号外显子的 L858R突变通 

常存在相互排斥。在该研究的肿瘤异质性中．都是 

上述一种变异与野生型共存。即便是在异时性的 

肿瘤中，也未发现上述两种变异的共存。基于肿瘤 

驱动基 因理论 ．每一个癌细胞均应存在对驱动其 

恶性生长起主导作用的基因变异。因此．在这部分 

EGFR野生型的癌细胞中是否存在其他我们未知 

(或者说未探索过)的肿瘤驱动基因的变异呢?如 

果存在 ，在这些同一肿瘤中，除 EGFR突变以外的 

基因变异又是什么呢?如果我们能有所发现．那么 

EGFR．TKI联合另一个(或者多个)靶向药物同时 

治疗的话，我们是否就能够在最大程度上杀死肿 

瘤呢(单用 EGFR—TKI很少能达到完全缓解)?由于 

全基因组高通量测序技术的不断完善 ，解决上述 

难题似乎只是个时间问题 

两个重要发现，一条宝贵线索，不得不说该研 

究试验设计的合理性和分析结论的逻辑性非常值 

得我们临床 医师学习。希望每位医师都不错过这 

篇必将影响我们将来靶向药物治疗策略的重要文 

献 。 
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