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摘 要!近年来靶向药物在非小细胞肺癌二
G

三线治疗的研究很活跃!该文对该领
域目前的研究现状以及相关的热点问题进行综述! 主要侧重于临床常用的靶向
药物$
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&二线治疗标准方案包括多西紫杉醇'培

美曲塞'厄洛替尼'吉非替尼!这些药物疗效相近!不

良反应有所区别! 二线治疗疗效总有效率"

3HH

&

IOP$"O

'中位无进展生存时间"

CQR@

&

!PD

个月!

中位总生存期"

C3@

&

IPS

个月(

$PE

)

$ 近年来靶向药物

在
:@.B.

二
G

三线治疗的研究很活跃! 本文对目前

研究现状进行综述!着重于临床常用的靶向药物$

$

表皮生长因子受体"

TURH

$

!"!

吉非替尼%厄洛替尼%埃克替尼

早期一系列
!

期临床试验奠定了厄洛替尼'吉

非替尼二线治疗地位(

$

!

JP%

)

$ 与吉非替尼相比!以往缺

乏厄洛替尼与标准二线化疗头对头的比较!

!"$!

年

公布的一项厄洛替尼与二线标准化疗头对头的
!

期

临床试验结果表明! 两组
3HH I9SO!V2 J9DO

'

CQR@

J9DW V2 %9JW

'

C3@ E9DC V2 E9EC

!均未见显著性差异(

J

)

$

吉非替尼与厄洛替尼在二线治疗中孰优孰劣目前尚

存在争议!目前缺乏头对头的
!

期临床试验结果!韩

国一项单中心
"

期临床试验比较吉非替尼与厄洛替

尼在
:@.B.

二线治疗疗效!入组患者为
TURH

突变

或具有两个以上优势人群特征*女性'腺癌'从未吸

烟&!两组
3HH FI9SO V2 DS9JO

'

CQR@ F9SC V2!D9$C

!

均未见显著性差异(

S

)

$

TURH

活性突变是表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂*

TURH!?XY

&疗效预测的可靠分子标志物!

一线
TURH!?XY

治疗强制性要求进行
TURH

突变检

测! 但在二线治疗中是否必须检测
TURH

突变尚存

在争议$ 在回顾性研究中!

TURH!?XY

二线治疗的分

子标志物研究结果存在不一致 *包括
TURH

活性突

变&

(

$LP$D

)

$ 一项
!

期临床试验比较厄洛替尼与多西紫

杉醇在
TURH

野生型
:@.B.

患者的治疗疗效!入组

患者经
Z:;

直接测序法检测证实
TURH $S

'

!$

外

显子为野生型!以
3@

作为主要研究终点!共有
!!$

例患者入组$ 结果显示+厄洛替尼组
QR@

显著低于

多西紫杉醇组 !

[H\L9IL

!

SEO .Y

为
L9EDPL9SF

!

Q\

L9L$J

%

J

个月无进展生存率分别为
$JO

'

!%O

! 总生

存数据尚未成熟(

$F

)

$ 这一研究结果提示我们即使是

二线治疗! 很可能也需要明确
TURH

突变状态$ 同

样!另一项类似的
!

期临床试验*

:.?LLJDIS$L

&也

开始启动!旨在比较厄洛替尼与多西紫杉醇二线治疗

TURH $SP!$

外显子野生型
:@.B.

患者的疗效(

$E

)

$

埃克替尼是我国自主研发的
TURH!?XY

! 我国

学者孙燕等在一项随机'双盲双模拟'平行对照'多

中心
!

期临床研究比较埃克替尼和吉非替尼二
G

三

线治疗疗效和安全性! 这是迄今为止
TURH!?XY

在

:@.B.

二
G

三线治疗的第一个头对头比较! 共入组

DSS

例患者$两组
3HH !I9!O V2 !I9JO

'

CQR@ $LIA!

V2!$DIA

'

C3@ $D9SC!V2!$D9DC

! 均未见显著性差异!

埃克替尼不良反应*主要为皮疹'腹泻&略低于吉非

替尼$

$E!

例患者接受
TURH

突变检测!两组突变率

分别为
FDO

'

ESO

!亚组分析显示+无论是
TURH

突

专
题
报
道
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变型还是
&'()

野生型! 两组疗效均未见显著性差

别"

$*

!

$+

#

$ 这一
!

期临床试验结果提示埃克替尼可以

作为
,-./.

二
0

三线治疗的一种选择$

!!"

西妥昔单抗

单臂
"

期临床试验结果显示西妥昔单抗单药

在
&'()!123

或一线化疗进展后的治疗疗效并不满

意"

#%

!

#4

#

$

256

等"

!"

#进行一项
"

期临床试验评估西妥

昔单抗与多西紫杉醇联合二线治疗
,-./.

的疗效!

联合治疗
7))

为
!"8

! 值得进一步进行
!

期临床

试验评估$

!9$!

年
:-.7

会议上!

256

等 "

!$

#报道了

西妥昔单抗联合多西紫杉醇或培美曲塞与二线标准

化疗对比治疗晚期
,-./.

的
!

期多中心随机对照

临床试验结果! 共入组
*9;

例患者 ! 两组
6<(-

!=%46 >? !=+*6

%

67- *=4@6 >?!+=+46

%

7)) *=*8 >?

A=@8

!均未见显著性差异!联合治疗组皮疹不良反

应要高于化疗组$ 这个研究结果基本上就关闭了西

妥昔单抗在无选择性人群二线治疗的大门$

目前! 西妥昔单抗疗效预测分子标志物的研究

主要集中在西妥昔单抗一线治疗的
!

期临床试验数

据的回顾性研究 ! 主要研究对象为
2!BC?

突变 %

&'()

突变%

&'()

免疫组化染色%

&'()!(3-D

检测

基因扩增等!研究结果存在不一致!可能与采用的不

同判断阈值有一定关系"

!!E!;

#

$ 另外!一项
!

期临床试

验
-F7' -9%#4

旨在前瞻性评估在
&'() (3-D

检

测阳性患者中西妥昔单抗联合化疗的疗效 "

!*

#

!这些

都有助于进一步明确可靠的疗效预测分子标志物$

但同时我们应该了解到! 目前尚缺乏西妥昔单抗二

线治疗疗效标志物的研究! 一线治疗的疗效预测分

子标志物延伸到二线治疗时需谨慎$

!

血管内皮生长因子!

G&'(

"

"!!

贝伐单抗

贝伐单抗在不同肿瘤中的作用效应有所区别!

单药贝伐单抗在肾癌 "

!+

#

%恶性胶质瘤 "

!%

#中有较好的

疗效!但在
,-./.

治疗中!贝伐单抗往往须与化疗

联合使用"

!4

#

$ 一些单臂
"

期临床试验评估贝伐单抗

联合标准二线化疗&多西紫杉醇或培美曲塞'的治疗

疗效!显示出联合治疗模式潜在的临床应用价值!尤

其是日本一项研究中贝伐单抗联合多西紫杉醇二线

有效率高达
**=+8

"

@9E@!

#

! 但进一步
"

期随机对照临

床试验比较贝伐单抗联合化疗% 贝伐单抗联合厄洛

替尼%单纯化疗的二线治疗疗效!发现贝伐单抗联合

标准二线治疗并没有提高疗效"

@@

#

$

!9##

年!一项
!

期多中心随机对照临床试验结果再次证实 (在

,-./.

二线治疗中!与单用厄洛替尼对比!贝伐单

抗联合厄洛替尼并不能提高总生存! 该研究以
7-

为主要研究终点! 虽然两组在
<(-

上有显著性差

异!

6<(- @=A6!>?!#=+6

!

D)H9=*! I4;8.3

为
9=;!E

9=+;J

!但这一优势并未转化为总生存上的差异&

4=@6

>? 4=!6

'

"

@A

#

$

至今为止贝伐单抗仍然没有一个明确可靠的疗

效预测指标!与其他靶向药物相比!研究所涉及的因

子跨度很大$ 多数研究集中在对生物学标志物的筛

选上! 如(

G&'(

%

G&'()

不同亚型分子外周血水平

等!另外还有以影像学%不良反应作为预测因子!包

括磁共振动态增强扫描成像 &

KLMC65N NOMPBC?P QM!

RCMNQK S)3

!

T.&!S)3

' 以及不良反应高血压等"

@;

#

$

因此! 目前仍需要在基础研究的基础上进行转化性

研究$

既往接受贝伐单抗治疗患者在病情进展后是否

仍可继续贝伐单抗治疗是目前一个临床关心的问

题$ 基础研究表明抗肿瘤血管形成似乎并没有像化

疗或其他靶向药物应用后产生耐药现象"

@*

#

!另外!在

结直肠癌中!

U)51&

试验结果表明既往接受贝伐单

抗治疗病情进展的患者继续联合贝伐单抗可从中获

益"

@+

#

$ 在
,-./.

研究中!一项多中心随机对照开放

标 签 的
! V

期 临 床 试 验
:>C://

临 床 试 验

&

,.19#@;#A#;

'将尝试回答这一问题"

@%

#

$

以往认为贝伐单抗可使肿瘤血管正常化! 增加

其血管通透性! 从而促进更多的化疗药物到达肿瘤

组织内$但一项研究对这一理论提出质疑!瑞典学者

应用
<&1

检测 ##

.

标记的多西紫杉醇在肺癌组织的

摄取!研究发现贝伐单抗能够在给药后
;R

内就开始

降低肿瘤组织血流灌注及多西紫杉醇净流率! 这种

效应可以持续给药后
AK

时间"

@4

#

$这一研究对贝伐单

抗与化疗联合应用传统的具体给药模式提出挑战!

目前的给药模式是否是最佳模式有待进一步研究$

"!"

阿帕替尼

阿帕替尼&

CWCP5M5V

'也是中国自主研发的针对

G&'()

的一个小分子酪氨酸激酶抑制剂!

!9#!

年

XRCMY

等 "

A9

#报道了阿帕替尼三线治疗
,-./.

的多
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中心!随机!安慰剂对照的
!

期临床试验结果"入组

患者均为非鳞癌患者"经化疗!

;<=>!?@A

治疗后病

情进展且未接受过
8;<=>!?@A

治疗" 阿帕替尼与

安慰剂对比"

BC=D E9FB G2!$9HB

"

I>JK9!F% LHMN .A

为
K9#FK OK9EMMP

"

C QK9KKK$

#

3>>

分 别 为
$!9!N G2!

KN

"

C JK9K$M%

#

R.>

分 别 为
S%9HN G2! !E9EN

"

C Q

K9KKK$

$ 常见的不良反应为高血压%蛋白尿以及手足

综合征"耐受良好&这一研究结果显示了阿帕替尼在

:D.T.

三线治疗的良好前景"有待进一步
"

期临床

试验验证&

U

多靶点药物

!"#

凡德他尼

凡德他尼是一个多靶点的小分子酪氨酸激酶抑

制剂"可抑制
8;<=>!!

%

8;<=>!U

%

;<=>

等"但其作用

强度有所区别"三者
A.

MK

分别为
EK*B',VT

%

$$K*B',VT

%

MKK*B',VT

'

E$

(

$

一些
"

期临床试验对凡德他尼单药 % 联合

;<=>!?@A

%联合标准二线化疗等在
:D.T.

二
V

三线

治疗地位进行了全面广泛的研究$ 一个
"

期临床试

验比较凡德他尼与安慰剂在
:D.T.

三线或多程治

疗疗效 )化疗%

;<=>!?@A

进展患者*" 凡德他尼组

3>>

)

!9SN!G2 K9FN

*!

C=D

)

$9HB G2!$9%B

*均优于安

慰剂组"但未获得主要研究终点
3D

的延长)

%9MB G2

F9%B

*

'

E!

(

&凡德他尼在与厄洛替尼头对头比较的
"

期

临床试验中"单药凡德他尼显示出良好的抗瘤活性"

两组在
3>>

)

$!N G2 $!N

*!

C=D

)

!9SB!G2 !9KB

*!

3D

)

S9HB G2 F9%B

*均未见明显差异"但凡德他尼
UVE

度

不良反应发生率)主要为腹泻!高血压*要高于厄洛

替尼'

EU

(

&

:+W+,1

等'

EE

(在一个交叉设计的
!

期临床试

验中评估凡德他尼与吉非替尼二线治疗的疗效及安

全性" 凡德他尼组患者
C=D

显著优于吉非替尼组"

BC=D

分 别 为
!9FB G2 !9KB

"

I> JK9SH LHMN.A

为

K9MKOK9HSP

"

CJK9K!M

'

EE

(

& 另外"凡德他尼与多西紫杉

醇或培美曲塞联合二线治疗
:D.T.

的两个
"

期临

床试验结果提示"联合用药可以提高治疗反应率"安

全性方面均可耐受#在与多西紫杉醇联合治疗中"与

单药多西紫杉醇相比" 主要研究终点
C=D

有所提

高"

E9KB G2 U9!B

"

I>JK9FH

"

HMN .A

为
K9FKOK9HK

"

CQ

K9KKK$

'

EM

(

#但在联合培美曲塞临床试验结果中"

C=D

!

3D

未见显著性差异'

ES

(

&这些研究结果提示单药凡德

他尼或与化疗联合有可能成为二线治疗的一种选

择&

!!$ XAXY!HH!

XAXY!HH!

是
;<=>VI1)!!

双靶点不可逆酪氨

酸激酶抑制剂"

!K$K

年
Z+*5

等'

EF

(报道了
XAXY!HH!

一
V

二线治疗
;<=>

突变
:D.T.

的
!

期临床试验结

果"共入组
$!H

例患者"研究结果显示了
XAXY!HH!

在
;<=>

突变的
:D.T.

中良好的抗肿瘤活性+

3>>

S!N

!

R.> HEN

!

C=D $!9KB

" 常见的不良反应为腹

泻!皮疹"患者耐受良好& 吉非替尼或厄洛替尼是可

逆性
;<=>!?@A

" 获得性耐药机制之一是二次突变

?FHK[

" 发生率约在
MKN

左右" 以往体外研究显示

XAXY!HH!

对
?FHK[

的细胞株也有良好的抗增殖活

性 '

E%

(

"因此在此基础上"

!K$$

年两个小样本的
!

期

临床试验评估
XAXY!HH!

对
;<=>!?@A

治疗后病情

进展的疗效+

&+*\05(+*

等'

EH

(入组
!!

例吉非替尼或厄

洛替尼获得性耐药患者" 给予
XAXY!HH!

联合西妥

昔单抗治疗"主要研究终点
3>>

为
USN

#另一项研

究入组患者为化疗和
;<=>!?@A

治疗后进展 "但

;<=>!?@A

进展时间要在
$!]

以上"共入组
S!

例患

者"这部分患者
;<=>

突变率高达
FUN

"主要终点

指标
3>>

为
%9!N

"

BC=D E9S

个月'

MK

(

&

XAXY!HH!

是一个具有良好应用前景的新一代

;<=>!?@A

& 一项随机!双盲!安慰剂对照!多中心
"

期临床研究旨在评估
XAXY!HH!

在化疗!

;<=>!?@A

治疗进展
:D.T.

的疗效和安全性"

:.AKKSMS$US

"目

前已完成入组"期待这一研究结果的公布&

!!!

索拉菲尼!舒尼替尼

单药索拉菲尼二
V

三线治疗
:D.T.

的疗效并不

理想"

3>> K9KN

!

R.> MHN

!

BC=D !9FB

!

3D S9FB

'

M$

(

"

D')+-0*0^

联合化疗一线治疗
:D.T.

的
"

期临床试

验并未发现临床获益 '

M!

(

"因此目前研究主要集中于

评估索拉菲尼与
;<=>!?@A

联合应用在二线治疗的

疗效& 一项随机对照
!

期临床试验比较索拉菲尼联

合 厄 洛 替 尼 与 索 拉 菲 尼 联 合 吉 西 他 滨 在 老 年

:D.T.

患者二线治疗疗效"其中索拉菲尼联合厄洛

替尼组疗效较为突出"

B3D

超过
#

年"

#

年生存率为

EMN

'

MU

(

& 另一项索拉菲尼与安慰剂对照联合厄洛替

尼的
!

期临床试验结果显示+ 索拉菲尼联合厄洛替

尼治疗组
C=D

有延长趋势" 亚组分析提示在
;<=>

%HK
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野生型患者中!索拉菲尼联合治疗组获益明显"

&'

#

$索

拉菲尼与厄洛替尼联合治疗模式值得进一步
!

期临

床试验进行验证$ 而在索拉菲尼与吉非替尼联合二

线治疗模式的研究中! 一项
"

期临床试验结果显示

两者药物联用后吉非替尼的峰浓度以及曲线下面积

均明显下降!这就限制了两者联合治疗的可能性"

&&

#

$

舒尼替尼单药在晚期
()*+*

二
,

三线治疗中显

示了一定的抗肿瘤活性 ! 耐受良好 !

-.. $/012

$$/$1

"

&02&%

#

$ 在联合标准二线化疗的研究中!

"

期临

床试验结果提示舒尼替尼%

34/&56 78

&联合培美曲

塞二线治疗!患者耐受尚可!其中
&

例
()*+*

获得

9.

!近期有效率为
!'1

"

&:

#

$ 但新近的一项比较舒尼

替尼单药'舒尼替尼联合培美曲塞'单药培美曲塞二

线治疗疗效的
#

期临床试验结果表明( 单药培美曲

塞疗效最佳!不良反应最少"

0"

#

$ 另外!在舒尼替尼与

厄洛替尼联合二线治疗的
"

期临床试验研究中!患

者耐受性差!

3,'

度不良反应
0'1

%

4,$$

&! 在
$

例患

者中观察到
9.

"

0$

#

$ 因此!舒尼替尼与其他标准二线

方案联合治疗的研究很大程度上受到安全性方面的

制约$

'

其他靶点

以往大量基础和临床试验研究结果提示( 某些

肿瘤恶性生物学特征的维持往往高度依赖于某一个

或几个癌基因活化!这种现象称为癌基因依赖"

0!

!

03

#

$

癌基因依赖往往是筛选可靠治疗靶点的关键! 目前

()*+*

中已经明确鉴定了大部分驱动癌基因 "

0'200

#

!

但仍有部分
()*+*

尚未明确关键的驱动基因$靶向

药物疗效的实质性突破离不开作用靶点以及疗效预

测分子标志物的确认!

;<=.!>?@

'

A+?

抑制剂克里

唑蒂尼%

BCDEFGDHDI

&治疗
;<=.

活性突变'

A+?

融合

基因
()*+*

患者的卓越疗效给我们提供了治疗典

范$

*CDEFGDHDI

是一个多靶点的小分子酪氨酸激酶抑

制剂!其作用靶点包括
A+?

'

.-)

以及
J;>

$

;KHDBL

等"

04

#在
$ &""

例患者中通过
=@)M

检测筛选出
%!

例

A+?

阳性
()*+*

患者!

:'1

患者为二
,

三线治疗!给

予
BCDEFGDHDI !&"56 ID8

!

-.. &41

'

N*. %41

!

9=)

0/'

个月!

0

个月
9=) 4!1

! 常见的不良反应为消化

系统反应!恶心'呕吐'便秘'肝功能异常等!患者耐

受良好"

04

#

$

最近的两个临床试验的结果再次提示我们(靶

向药物疗效实质性突破的关键是确定可靠的靶点与

靶标$ 同样是
BCDEFGDHDI

!

!O$!

年
A)*-

会议报道了

BCDEFGDHDI

对
.-)

癌基因重排的
()*+*

治疗疗效的

"

期临床试验结果!

$3

例经
=@)M

检测证实
.-)

扩

增且
A+?

融合基因阴性的患者 ! 接受
BCDEFGDHDI

!&"56 ID8

治疗!

-.. &'1 P4,#3Q

!其中
$

例患者出

现
*.

"

0%

#

$ 另一项是
$

期多中心'随机'双盲'安慰剂

对照临床试验比较
RLSK5LGDHDI

%

J;?$,!

抑制剂!

J;?

为
.A)

信号途径的下游信号分子& 联合多西

紫杉醇与多西紫杉醇在
?!CTR

突变的晚期
()*+*

患者中二线治疗的疗效!主要研究终点为
-)

!共有

%4

例患者入组$ 结果显示两组
-.. 341 UR!O1

!

9V

O/OOO#

)

59=) &/35 UR !/#5

!

M.WO/&%

%

%O1 *@

为

O/'!2O/4:

&!

9WO/O#3%

)

5-) :/'5! UR &/!5

!

M.WO/%O

%

%O1 *@

为
O/&02#/#'

&!

9WO/!O0:

$在安全性方面!联

合组患者
3,'

度血液学毒性'乏力'痤疮样皮炎发

生率要稍高于单药多西紫杉醇组!两组均无治疗相

关性死亡"

0:

#

$ 这一临床试验结果展示了
RLSK5LGDHDI

在
?!CTR

突变患者的二线治疗中具有良好的潜在应

用前景$

另外!目前还有许多针对
()*+*

关键驱动基因

的靶向药物正在临床研究中! 如
MLC!!

'

9@3?,A?>

'

X.A=

'

JA9!?#

'

J;>

'

M)9:O

'

MNA*

'

>.A@+

'

@<=

等

靶点的抑制剂也处于临床研究阶段! 这方面已经有

相关综述"

4O

!

4#

#

$

&

结 语

依据目前的证据!

()*+*

二线标准治疗基本上

仍维持厄洛替尼'吉非替尼'多西紫杉醇或培美曲塞

单药治疗模式$ 大多数靶向药物无论是单药还是与

标准治疗药物联合应用均未进一步提高疗效! 但也

有一些新的靶向药物如
X@XY!::!

'埃克替尼'凡德

他尼' 阿帕替尼等在二线治疗中展现出一定的应用

前景$ 大多数靶向药物的临床试验入组患者仍是以

非选择性人群为主!

BCDEFGDHDI

'

RLSK5LGDHDI

在
.-)

基

因重排'

?!CTR

突变患者中的良好疗效! 再次提示关

键的靶点和靶标的确立仍然是研究的重点和今后努

力的方向$

%:#
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