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摘 要"肺癌是引起人类恶性肿瘤相关性死亡的主要原因"也是世界范围内发病率最高的恶
性肿瘤"其中非小细胞肺癌%

BCDED

&是其主要类型' 近年来"

BCDED

的治疗取得重要突破"已
由传统的手术(化疗和放疗"发展到精准分子靶向治疗时代和免疫治疗时代'

BCDED

分子靶向
治疗中"又以表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂!

-FGH!IJK

&研究最透彻"已广泛应用于
-FGH

突变人群中' 一代
-FGH!IJK

已是
-FGH

突变晚期
BCDED

患者的标准一线治疗' 一代
-FGH!

IJK2

药物间疗效无显著性差异"不良反应发生率上厄洛替尼相对更低' 二代
-FGH!IJK

疗效
不亚于一代

-FGH!IJK

" 对少见突变患者具有一定疗效' 三代
-FGH!IJK2

作为后起之秀"对
-FGH

突变患者!包括
I%*,L

突变&疗效显著"对脑转移患者亦有作用' 新时代下
-FGH!IJK

联合化疗(放疗(免疫及抗肿瘤血管治疗等其他治疗模式的探索初现成果"

IJK

联合其他抗肿
瘤治疗给患者治疗带来新的选择和方向'

-FGH!IJK

治疗
BCDED

在挑战与机遇中砥砺前行'

关键词"非小细胞肺癌#分子靶向治疗#表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂#

-FGH!IJK

联合
治疗模式
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目前"随着疾病谱的改变"肺癌是引起人类恶性

肿瘤相关性死亡的主要原因" 也是世界范围内发病

率最高的恶性肿瘤*

'

+

'其中"非小细胞肺癌%

7=7!2./11

<U11 1578 </7<U[

"

BCDED

&是肺癌的主要组织类型"约

占
$,_`$A_

"由于缺乏特异性临床表现"多数肺癌

患者在确诊时分期相对偏晚' 肺癌患者预后欠佳"

A

年生存率仅
':;:_

" 伴远处转移的肺癌患者
A

年生

存率仅
@;*_

*

!

+

' 随着肿瘤分子生物学研究的深入"

肺癌靶向治疗取得突出成就" 其中表皮细胞生长因

研究进展!$A
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子受体
'()*+(,-./ 0,1234 5.631, ,(6()31,

!

789:;

酪氨

酸激酶抑制剂
'3<,1=*>( ?*>.=( *>4*@*31,

!

ABC;

作为最

先成功开发成为靶向治疗的抗肿瘤药物之一! 在过

去
D"

年中!显著改善了肺癌患者的生存!改变了肺

癌的标准治疗模式"

目前
789:!ABC

药物已由经典一代药物发展至

三代
789:!ABC

!不同
789:!ABC

在药理作用机制上

略有不同!其中一代
789:!ABC

药物#主要包括吉非

替尼$厄洛替尼和埃克替尼%与
789:

可逆性结合!

二代
789:!ABC

药物&如阿法替尼$达克替尼%多为

多靶点小分子药物! 能与
789:

酪氨酸形成共价

键!形成不可逆性结合!同时对
7,@E

家族其他成员

&如
7,@E!!

$

7,@E!&

%产生抑制活性'

F

(

)而三代
789:!

ABC

药物&以奥西替尼为代表%为高度选择性
A%GHI

突变小分子抑制剂'

&

(

* 目前在
789:

突变的
JKLML

患者中已开展多项
789:!ABC=

药物疗效相关研究*

本文将就
789:!ABC=

单药及联合其他抗肿瘤治疗

模式治疗
JKLML

的大型临床研究进行综述! 阐述

789:!ABC=

药物之间的差异性及可能的更优人群!

和新时代下
789:!ABC=

联合其他治疗模式上的探

索!旨在帮助临床医师对
789:!ABC=

药物有全面认

识!合理个体化选择不同
789:!ABC=

药物及联合治

疗模式*

D 789:

通路的经典和基石 !

789:!

ABC

单药治疗

!"!

一代
789:!ABC=

的历史及研究现状!经典治疗"

证据充分

多项随机临床研究显示! 一代
ABC

治疗
789:

基因突变患者疗效显著优于标准化疗'

NOD!

(

* 目前!一

代
789:!ABC=

已作为
789:

突变晚期
JKLML

患者

的标准一线治疗模式被各类指南推荐* 那么吉非替

尼+ 厄洛替尼与埃克替尼三种药物在治疗伴
789:

突变
JKLML

患者的疗效或不良反应上是否存在差

异, 在缺乏三种一代
789:!ABC

药物间头对头的前

瞻性研究之前!系列
I(3.

分析 '

DF

!

D&

(比较了吉非替

尼$ 厄洛替尼与埃克替尼三种药物在治疗伴
789:

突变
JKLML

患者的疗效或不良反应上是否存在差

异* 结果显示!三种药物在疗效上无显著性差异!药

物不良反应上或有差异* 随后多项一代
789:!ABC=

药物间头对头比较的临床研究比较了三种一代

789:!ABC

药物在治疗晚期
789:

突变
JKLML

患者

的疗效及不良反应上的差异*

CLP87J

非劣效性研究 '

DN

(

!是全球第一个直接

头对头比较两个
ABC

药物&埃克替尼和吉非替尼%

在既往接受过化疗的局部晚期或转移的
JKLML

患

者中的疗效和安全性
!

期临床研究! 结果显示埃克

替尼组的
Q9K

$

PK

$

P::

$

RL:

以及生活质量改善与

吉非替尼组相似! 证明埃克替尼治疗既往接受过化

疗的局部晚期或转移的
JKLML

患者不劣于吉非替

尼* 并且在
789:

基因突变型亚组分析中显示埃克

替尼组的中位
Q9K

长于吉非替尼组!但未达到统计

学意义&

%S$

个月
T= NSF

个月!

QU"SFDV

%*

WXP8 NDH$M

非劣效性研究 '

DV

(

!首个头对头比较吉非替尼与厄洛

替尼在经治晚期肺腺癌中疗效的随机
!

期研究!主

要终点为
Q9K

!但结果研究未达到主要终点!吉非替

尼未能证明疗效不劣于厄洛替尼*

LAPJ8HGHD

研究'

D%

(

比较了厄洛替尼与吉非替尼一线或二线治疗之间疗

效的差异性! 结果显示厄洛替尼与吉非替尼组的中

位
Q9K

分别为
DFSH

个月和
DHS&

个月! 中位
PK

分别

为
!!SG

个月和
!HSD

个月!但是无统计学差异-二线

治疗突变人群&

GH

例%时!发现有
FSN

个月差异&厄洛

替尼组与吉非替尼组的中位
Q9K

分别为
DDS&

个月和

%SG

个月%* 此外!研究显示厄洛替尼与吉非替尼相较

药物不良反应发生率相对较低'

D$

(

*

研究显示!

789:

突变患者脑转移发生可能性

更大'

DG

(

!那么对于
789:

突变
JKLML

伴脑转移患者!

吉非替尼与厄洛替尼有效率是否存在差异,

789:

突变肺腺癌患者接受吉非替尼或厄洛替尼治疗期间

中枢神经系统&

6(>3,./ >(,T1Y= =<=3(-

!

LJK

%转移发

生率是否存在差异,

LAPJ8 H$HF

研究 '

!H

(显示!厄洛替尼在
789:

突变脑转移患者疗效更佳! 对于伴有无症状脑转移

的
JKLML

腺癌或
789:

活性突变患者!予以厄洛替

尼&

DNH-0Z+

%!直至颅内病灶进展&

),10,(==*T( +*=(.=(

!

QR

%或出现脑转移症状-

789:

突变$野生型及
789:

状态未知的中位无疾病生存时间&

),10,(==*1> 5,((

=Y,T*T./

!

Q9K

%分别为
DNS!

$

&S&

$

D&SG

个月&突变型
!T=

野生型!

QU"S"!

%* 其可能机制是因为厄洛替尼血脑

屏障透过率和脑脊液浓度高于吉非替尼'

!D

(

*

E:[CJ

研究'

!!

(表明对于
789:

突变的
JKLML

多发脑转移患

者!厄洛替尼相较于全脑放疗&

241/(!@,.*> *,,.+*.3*1>

!

研究进展 !$V
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'()*

!联合化疗"更能延长患者颅内
+,-

# 尽管一

些研究结果提示吉非替尼
.//0"12/30314

和厄洛替

尼
5#6/72&6819

治疗期间
:;-

转移的发生率可能存

在差异" 但目前尚无直接比较两种药物治疗期间

:;-

转移发生率的报告#

;-:<:

患者的
=>,)

突变存在多种类型"其中

?8

外显子缺失突变和
!?

号外显子的
<$@$)

点突变

为经典敏感突变"约占所有突变类型的
8"7

"此外"

尚存在
?$

$

!"

号外显子的突变" 以及
?8

$

!?

号外显

子的其他突变和两个或多个位点同时突变的复杂突

变类型# 目前"主流观点认为
?8

外显子缺失突变和

!?

号外显子的
<$@$)

点突变在
=>,)!*AB

疗效上

无充分证据证实存在差异性%

%

"

!/

&

#

目前一代
=>,)!*AB

已成为
=>,)

敏感突变型

晚期
;-:<:

患者不可或缺的治疗手段"临床上常用

的一代
=>,)!*AB

'吉非替尼%易瑞沙&$厄洛替尼

%特罗凯&$埃克替尼%凯美纳&!药物间疗效无显著性

差异"不良反应或有差异性"厄洛替尼不良反应相对

更轻#对于伴脑转移的
=>,)

突变型晚期
;-:<:

患

者"奥西替尼或是最佳选择'详见三代
=>,)!*AB

部

分!"厄洛替尼次之"可根据患者经济条件及对药物

不良反应耐受性合理选择#

!"#

二代
=>,)!*ABC

的历史及研究现状!另辟蹊径"

砥砺前行

目前研究数据显示" 接受一代
=>,)!*AB

治疗

的初治
=>,)

基因突变阳性
;-:<:

患者" 平均
#D

个月左右会出现耐药# 而一代
=>,)!*AB

耐药最重

要 的 分 子 机 制 是
=>,)

基 因
!D

号 外 显 子 发 生

*%8DE

二次突变# 新靶向药物的开发成为抗肿瘤药

物研究的焦点# 二代
=>,)!*AB

阿法替尼和达克替

尼属于不可逆的
=>,)

抑制剂"理论上其疗效优于

一代
=>,)!*AB

#

<FG!HFIJ ?

%

!&

&比较了阿法替尼与安慰剂两种方

案对
;-:<:

患者的疗效"纳入患者为经过一$二线

化疗无效和经吉非替尼或厄洛替尼治疗出现疾病进

展的
;-:<:

患者# 结果显示"阿法替尼提高了缓解

率和
+,-

" 在
=>,)

突变的患者中总生存期表现出

延长的趋势"生存改善率为
??7

"但未改善患者总

生存# 二代
=>,)!*ABC

在一代
=>,)!*ABC

耐药患

者中的探索结果不尽如人意 " 而后开展了二代

=>,)!*ABC

一线治疗
=>,)

突变阳性患者的探索#

<FG!HFIJ /

%

!@

&与
<FG!HFIJ 3

%

!3

&分别比较了阿法替尼与

顺铂联合培美曲塞和阿法替尼与顺铂联合吉西他滨

一线治疗
!(K"

期
=>,)

突变肺腺癌患者的疗效"

结果显示阿法替尼比标准化疗具有生存获益# 阿法

替尼是第一个与传统化疗方案相比可延长最常见

=>,)

突变类型肺癌患者生存的
=>,)!*AB

%

!%

&

#大多

数
;-:<:

患者具有
=>,)

突变为外显子
#8

有缺失

突变或外显子
!#

中的
<$@$)

点突变" 或两者兼有

'即共同的突变!# 但是"部分患者'

#D"

!的
=>,)

突

变肿 瘤 隐 藏 有 罕 见 的 突 变 # 关 于 这 些 肿 瘤 对

=>,)

抑制剂的敏感性数据很少# 研究发现阿法

替尼对少见突变患者具有一定疗效 %

!3

&

# 单臂
#

期

研究
L):M=)#D#%

%

!$

& 显示" 达克替尼用于晚期

;-:<:

一线治疗疗效卓越"对于
=>,)

敏感突变患

者的
N))

为
%@631.8@1:B

(

3"6@2$%6?9

"

O+,-

为
?$6!

个月
.8@1:B

(

?!6$2!/6$9

#

阿法替尼对比含铂双药化疗用于
=>,)

突变的

晚期
;-:<:

一线治疗的研究数据显示"阿法替尼显

着优于化疗"但一代
*AB

与二代
*AB

头对头比较的

数据较少#

<PQ!<FIJ %

%

!8

&是首个在
=>,)

突变阳性

;-:<:

患者中头对头比较两个
=>,)!*AB

一线治疗

的全球性临床研究#该研究共纳入
/?8

例患者"随机

分为阿帕替尼'

&"OJKR

"

?3D

例!和吉非替尼组'

!@DOJKR

"

?@8

例!"结果显示阿法替尼相较于吉非替尼一线治

疗
=>,)

突变人群在药物不良反应上具有显著优

势"但在改善患者生存
N-

上无统计学差异# 此外"

基于
L):M=)?D?%

研究结果开展的
L):M=)?D@D

研究%

/D

&

"在晚期
=>,)

突变的
;-:<:

患者中评估达

克替尼对比吉非替尼的疗效和安全性# 研究入组了

组织学或细胞学确诊的
!(K"

期
;-:<:

" 至少有
?

个靶病灶"且靶病灶既往没有接受过放疗#要求患者

在入组前接受了
=>,)

突变检测" 肿瘤组织检测患

者为
=>,)

敏感突变
.?8

外显子缺失突变或
!?

号外

显子
<$@$)

点突变"伴或不伴
*%8DE

突变
9

# 结果显

示"达克替尼组的
+,-

显著优于吉非替尼组"这一

研究结果支持达克替尼用于
=>,)

突变的晚期

;-:<:

一线治疗"为这类患者提供了一个新的治疗

选择# 但达克替尼挑战厄洛替尼的
!

期
L):M=)

?DD8

研究%

/?

&并未显示出明显的生存差异"且达克替

尼副作用更大#

L):M=) ?D!$

研究%

/!

&对比了达克替

尼和厄洛替尼对既往接受过化疗失败的但没有接受

研究进展!$%
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'()

治疗的
*+,-,

的治疗效果!该研究显示
..

分

别为
/%0 12!3450

!

67+

"

!4$8

个月
!12 #49#

个月!但

总生存期无显著性差异# 从以上达克替尼和吉非替

尼$厄洛替尼相比的研究看!达克替尼的中位疾病不

恶化时间较一代
:;7.!'()

优势明显# 很可能成为

一线治疗选择#

第二代
:;7.!'()

再次验证了
:;7.!'()

相比

标准化疗的优势! 同时细化了
:;7.

基因突变不同

类型间的疗效差异!药物疗效似乎比一代药物更优!

但二代
'()

想要完全替代一代
'()

在一线治疗中

的统治地位!可能还为时尚早% 因为一代
'()

已上

市十年!得到临床验证!目前研究只是疾病不恶化时

间的延长!还需综合考量总生存是否获益$不良反应

的耐受程度以及经济成本等多方因素#

!"#

三代
:;7.!'()2

的历史及研究现状!后起之秀"

完美接力

尽管一代$ 二代分子靶向药物都获得显著延长

的中位缓解时间!但绝大部分患者最终会产生耐药!

出现进展或复发可能#

)<6.:++

研究 &

55

'提示一代

'()

耐药后继续使用!

67+

并无获益!而以铂类为基

础的两药化疗仍是该类患者的标准治疗方案 #

'%9=<

二次突变是主要的耐药机制!第三代
:;7.!

'()

是一种高度选择性$ 有效对抗
:;7.!'()

获得

性
'%9=<

耐药的新一代靶向治疗药物! 奥希替尼

(

>?@9!9#

)三代靶向药物横空出世!为克服
'()

获

得性耐药开启了全新的篇章#

>A.>5

研究 &

5&

'纳入了一线
:;7.!'()2

治疗后

进展后发生
:;7. '%9=<

突变的晚期
*+,-,

患

者!比较了奥希替尼(

>?@9!9#

)与含铂两药化疗方

案的疗效! 总共
&#9

例患者!

!"#

随机分配到两个治

疗组(奥西替尼组!

!%9

例*铂类+培美曲塞组!

#&=

例)#

与化疗组相比!奥西替尼组患者的中位
67+

明显改

善!分别为
&B&

个月和
/=B/

个月(

6C=B==/

)#

D..

也

明显优于联合化疗组(

%/0 12 5/0

!

D.E3B59

)*中位

缓解持续时间前者为
9B%

个月!而化疗组仅为
&B/

个

月*安全性方面!大于
5

级治疗相关不良事件分别为

!50

和
&%0

* 研究指出对于一线
:;7.!'()

治疗失

败疾病进展 ! 且
:;7. '%9=<

突变阳性的晚期

*+,-,

患者!奥西替尼的临床疗效要比铂类+培美

曲塞化疗更优! 该试验结果为此类患者建立了新的

治疗标准#

!=/3

年
//

月中旬获美国
7@>

的加速批

准奥西替尼用于
'%9=<

突变阳性转移性
*+,-,

的

治疗!随后欧盟也加速批准了此项适应证#

最新研究
7->A.>

研究 &

53

'是在
:;7.

外显子

/9

或
!/

突变型
*+,-,

患者中!将奥希替尼相较厄

洛替尼或吉非替尼的一线治疗进行了比较!

338

例

患者
/"/

的比例随机分配至接受奥西替尼或标准治

疗(一代
'()

)!中位
67+

分别为
/$B9

个月和
/=B!

个

月(

6C=B===/

)*经奥西替尼治疗患者的中位缓解持

续时间是一代
'()

患者的
!

倍(

/%B!

个月
12!$B3

个月)!

总缓解率分别为
$=0

和
%80

* 中位总生存未达到!

在安全性上! 相较标准治疗的
5

级以上毒性发生率

更低 (

5&0

和
&30

)# 正是
7->A.>

研究的阳性结

果! 目前
!=/$

版
*,,*

指南已经将奥西替尼治疗

纳入一线治疗方案中#

奥西替尼虽然可以明显延长生存期一年左右#

但若再次出现耐药!又该如何, 有研究显示!奥西替

尼耐药与
,%9%+

基因突变有关!但也有研究发现三

代
:;7.!'()

耐药机制更为复杂! 耐药机制可能涉

及
9

个基因!包括耐药基因突变$旁路激活及组织学

转变等* 这意味着三代
:;7. '()

耐药后治疗的更

大的挑战与机遇# 近期在
*FGHIJ

报道了一种可能克

服奥西替尼耐药的新一代靶向药物
:>)=&3

!可用于

一代药物耐药且有
'%9=<

突变的患者!或者用于奥

西替尼耐药且有
,%9%+

突变患者!

:>)=&3

是一变构

抑制剂而非
>'6

竞争性的拮抗剂 ! 主要作用于

-$3$.K'%9=<

突变型肿瘤细胞!与
:;7.

野生型相

比!突变型与
:>)=&3

的结合力增强近
/==

倍&

58

'

#

其 他 的 三 代 药 物 如
L)/&$!89&

$

:;7$/8

$

>+6$!%5

等的临床试验也正在进行中! 从目前的临

床研究数据看来!三代靶向药物对一代
'()

进展且

伴
'%9=<

突变阳性患者的疗效显著!其中
>?@9!9/

是目前唯一获
7@>

批准上市的三代药物#

!

新时代下
:;7.!'()

联合其他治疗

模式的探索

:;7.!'()

单药治疗
:;7.

敏感突变的晚期

*+,-,

患者已显示出较大获益!但如何延缓耐药的

发生!更大程度提高患者疗效一直被关注#已有多项

研究探索
'()

药物联合化$放疗或抗肿瘤血管治疗

研究进展 !$$
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及免疫治疗是否提高疗效!

!"# '()*!+,-

联合化疗

临床上部分患者因无法获得肿瘤组织标本或标

本中肿瘤细胞太少等原因"

'()"

基因突变状态未

知#

.%

$

"对于这类
'()*

基因突变状态不明的
/0121

患者是否意味着不能从
'()*!+,-

治疗中获益呢%

由于肿瘤异质性的存在"对于
'()*

敏感突变的肿

块中可能存在不敏感或野生型
'()*

肿瘤细胞成

分 #

.$

"

.3

$

"因此
'()*!+,-

联合化疗理论上可以获得

比
'()*!+,-

单药更佳的疗效! 但
-/+41+5

#

&"

$

&

-/!

+41+!

#

&5

$

&

+42'/+

#

&!

$等大型
!

期随机对照研究发现

细胞毒性药物与
'()*!+,-6

同步联合并未显现出

协同作用! 鉴于
'()*!+,-

可触发肿瘤细胞周期
(

5

期阻滞"化疗序贯
'()*!+,-6

的给药方式或可出现

协同获益!

)40+41+!

研究 #

&.

$为一项随机&安慰剂对照
!

期临床研究" 共纳入
&75

例从未接受治疗的
!8

或

"

期
/0121

患者"根据病情分期&肿瘤组织结果&吸

烟状态及化疗方案等"将患者按
5#5

的比例"随机分

为化疗联合厄洛替尼组和化疗联合安慰剂组" 具体

给药方案为'

9

周期
(:

方案(吉西他滨
5!7;<=><

!

"

?

5

"

?

$

"静脉注射"卡铂
7$

曲线下面积或顺铂
%7<=><

!

"

?

5

" 静脉注射 "

@&A

) 治疗 " 随机联合厄洛替尼

(

57"<=>?

"

?

57B!$

"口服*化疗联合厄洛替尼)或安慰剂

口服治疗!

9

周期治疗后若疾病没有进展"则继续接

受厄洛替尼或安慰剂维持治疗直至疾病进展或不良

反应不能耐受或死亡" 安慰剂组患者若出现病情进

展"接受厄洛替尼二线治疗!结果显示化疗与厄洛替

尼交替治疗方案可显著延长晚期
/0121

患者的无

进展生存期
C:)0D

和总生存期
CE0F

"

'()*

基因突变

患者获益明显! 针对东亚人群的
GH-+

研究#

&&

$

"探索

吉非替尼联合培美曲塞对比吉非替尼单药一线治疗

'()*!

敏感突变晚期
/0121

患者的疗效(以
:)0

为

主要终点)和安全性*吉非替尼联合培美曲塞一线治

疗均能延长
:)0

(

57I$

个月
J6 5"I3

个月"

:K"I"5&

)"

两组大多数为
5B!

级毒性反应"联合治疗安全性可

接受!

/'G""7

研究在初治
'()*

基因突变阳性患者

中"对比了
+,-

化疗同期联合与序贯联合之间的差

别! 结果显示"

+,-

化疗同期联合治疗组在
:)0

(中

位
:)0 5$I.

个月
J6 57I.

个月)及
E0

(中位
E0 &5I3

个月
J6!."I%

个月)方面均有延长趋势#

&7

$

! 目前
+,-

化疗联合治疗对比一线单药
+,-

治疗仍需进一步

探究"对于
'()*

突变阳性患者"一线单药
+,-

治疗

仍然是最好的选择!

!"! '()*!+,-

联合放疗

体外试验表明
'()*!+,-

具有放疗增敏作用"

通过诱导细胞凋亡#

&9

$

"抑制
L/4

双链断裂的损伤修

复#

&%

$

"触发细胞周期
(

5

期阻滞#

&$

$等来影响放射敏感

性" 理论上两者联合是成立的! 已有多项研究探索

+,-

药物联合放疗或放化疗是否提高疗效" 这些研

究主要针对不可切除的局部晚期或者伴有寡转移的

晚期
/0121

"较少涉及更早期肺癌!

G1E( "&"!

#

&3

$以及
*+E( "3%!

#

7"

$两项临床试验

均对
!

期
/0121

患者先予以长春瑞滨
>

顺铂或者

:1

诱导化疗" 再予以放疗和同步靶向治疗" 前者

E**

和
E0

分别为
%.M

和
!3

个月" 后者为
9%M

和

#%

个月!一项单臂
#

期临床研究显示同步放化疗联合

厄洛替尼可延长
!

期
/0121

患者的
E0

而非
:)0

#

7#

$

!

对于高危
!

期
/0121

患者(体重下降
!7M

或
:0

评分

!

分) 接受序贯
1*+

和吉非替尼的生存率很高 #

7!

$

!

在临床实践中" 对于不能耐受化疗或手术的局部晚

期患者"靶向治疗不失为考虑方向!

+,-

联合放疗一

线治疗局部晚期
/0121

能否提高疗效仍缺乏高级

别的循证证据" 目前已有一些研究将伴有基因突变

的患者作为研究对象" 如正在进行的
2E(-,;3;!>

E210(;3;7

组试验#

7.

$结果值得期待!

!

期
/0121

患者同步放化疗后使用
'()*!+,-

维持治疗是否有生存获益%一项单臂
#

期临床试验#

7&

$

评价厄洛替尼维持治疗的作用" 对于不可手术的局

部晚期
!

期
/0121

患者同步放化疗后接受厄洛替

尼维持治疗" 共计纳入
99

例患者" 结果显示中位

++:

为
3I3

个月"中位
E0

达
!&

个月!

0AE(;;!.

研

究#

77

$比较不可手术的
!

期
/0121

患者同步放化疗&

多西他赛巩固化疗后接受吉非替尼维持治疗与安慰

剂维持治疗的疗效" 结果显示吉非替尼并不能延长

生存时间!目前关于
!

期
/0121

患者同步放化疗后

使用
'()*!+,-

维持治疗是否有生存获益缺乏高级

别的循证证据!

/0121

患者易发生脑转移"而化疗药物不易透过

血脑屏障" 系统化疗对脑转移瘤的治疗疗效有限#

79

$

!

A8*+

一直是多发脑转移患者的标准治疗" 但是其

对于患者认知功能损伤也是不可忽视的问题! 既往

研究进展!$3



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

有综述显示
'()*!+,-

的颅内功效在全局上优于标

准化疗!

.%

"

# 已有系列回顾性研究和
!

期随机研究比

较
/0*+

联合吉非替尼
1

厄洛替尼和单用
/0*+

治

疗
23454

患者的疗效#

6789

分析显示$

23454

伴脑

转移患者$接受
/0*+

联合吉非替尼
1

厄洛替尼单药

疗效优于
/0*+

$且耐受性良好!

.$

"

%一项回顾性分析

结果显示与单用吉非替尼相比 & 吉非替尼联合

/0*+

治疗
23454

伴脑转移的疗效更高&

:3

显著

改善!

.;

"

%目前&对于脑转移的
'()*

突变患者的治疗

模式仍是个充满争议的话题%

!"# '()*!+,-

联合免疫治疗

原癌基因的修饰改变可通过降低肿瘤抗原表

达& 减少
+

细胞浸润进而形成肿瘤免疫抑制微环

境&靶向治疗通过细胞破坏&释放抗原促进抗肿瘤免

疫反应!

<"

"

% 研究表明
'()*

可上调
=>!5#

等免疫抑

制因子的表达!

<#

"

%

+?++:2"

期研究 !

<!

"的初步结果

显示&

?@>;!;#

联合
ABCD9EBF9GH6'>-&%I<J

在
'()*

+%;"6

突变的
23454

患者中
<%K

获得
:**

& 而未

突变仅
!#K

&但间质性肺炎是联合治疗的主要限制

因素'

+?++:2#

期研究也因间质性肺病的不良反

应而暂停& 但是其发生机制仍不清楚% 而吉非替尼

联合
ABCD9EBF9G

正在进行
"G

期研究& 安全数据表

明
#LFM1NM ABCD9EBF9G

联合
!.LFM

吉非替尼耐受良

好& 严重不良反应主要为药物性肝损' 同步治疗

:**

达
%%O$K

&序贯治疗中则高达
$LK

!

<I

"

%

!"$ '()*!+,-

联合抗肿瘤血管药物治疗

P:!..<%

研究!

<&

"比较厄洛替尼联合贝伐珠单抗

与厄洛替尼单药一线治疗晚期
'()*

突变阳性的非

鳞
23454

&厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗
'()*

突变

患者&

=)3

显著延长(

#<OL

个月
!DQ ;O%

个月&

=RLOLL#.

)#

基于该联合治疗的优势&随后
0'5-')

试验 !

<.

"研究

贝伐珠单抗联合厄洛替尼一线治疗
'()*

活性突变

伴有
1

不伴有
+%;L6

突变的晚期
23454

患者的疗

效&招募了
#L;

例转移或局部晚期
'()*

突变*外显

子
#;

缺失或外显子
!# 5$.$*

点突变 + 的非鳞

23454

患者,其中&

I%

例*

IIO;K

+患者为
'()* +%;L6

突变&

%!

例为
+%;L6

阴性& 在中位随访
#%O.

个月

后&

=)3

在整个队列中为
#IO$

个月&

+%;L6

阳性和

阴性组分别为
#<OL

个月和
#LO.

个月% 相应的
#

年

=)3

率分别为
.<O%K

-

%!O&K

和
&;O&K

# 在突变组中

:**

达
$O#K

&

+%;L6

未突变仅
.O<"

#这种组合存在

.没有意想不到的毒性/% 最常见的高度不良事件是

I&O;K

患者的
I

级高血压和
#$O;K

的
I

级斑丘疹%目

前在中国开展的贝伐珠单抗联合厄洛替尼研究

*

?*+'6-3

+结果值得期待%

I

结 语

过去十年& 是
'()*!+,-

为代表的靶向药物走

向精准-规范的十年'

+,-

单药仍然是
'()*

敏感突

变患者治疗的首选'

+,-

联合治疗给患者治疗带来

新的选择和方向% 但是&不管是第几代药&相较于经

典的化疗药物&优化的不仅仅是生存数据&同样重要

的是生活质量% 因此&

'()*!+,-

治疗还需在挑战与

机遇中砥砺前行%
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