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$疗效卓越&
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突变肺癌
=@A

应用的适应证已从
二线到一线!能否从进展期一线进一步扩展到早中期辅助

L

新辅助!从延长晚期肺
癌无进展生存期到提高可手术患者的治愈率是一个令人期待的研究方向& 该文主
要对

17:<!=@A

在
&KHFH

围术期的治疗作用进展进行论述&
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治疗
17:<

敏感突变的晚期非小细胞肺

癌"

&KHFH

$疗效卓越!有效率高达
MJV

左右!

Q

个随

机对照研究确定了一线使用
17:<!=@A

可改 善

17:<

突变肺癌的肿瘤缓解率和无进展生存期
CW:KX

(

$

!

!

)

&

17:<

突变肺癌
=@A

应用的适应证已从二线到

一线!能否从进展期一线进一步扩展到早中期辅助
L

新辅助!从延长晚期肺癌
W:K

到提高可手术患者的

治愈率是一个令人期待的研究方向(

N

)

&从
17:<!=@A

药物上市不久之后!国内一些医生已经开始推荐患

者在围术期使用
=@A

! 但直至今天仍然是颇具争议

性的问题!围术期
=@A

的应用也和目前一些转化性

研究的新概念息息相关& 早期肺癌和进展期肺癌可

能是生物学特性不一样的肿瘤& 在一线治疗中!针

对多个异质性靶病灶持续应用直至进展'而在早中

期肺癌的辅助
L

新辅助治疗中!针对的是异质性相对

单纯的肿瘤!有效率更高& 而另一方面!

=@A

辅助治

疗没有靶病灶!针对潜在的循环肿瘤细胞%

HYH

$!部

分患者在耐药前就停用!是否会改变肿瘤的生物学

行为!导致进展后对
=@A

耐药'在新辅助
=@A

治疗

停药后!由于癌基因成瘾依赖抑制的解除(

O

)

!会不会

使肿瘤的增殖反弹提前出现等一系列问题仍然未

被充分阐明&

$ 17:<!=@A

辅助治疗

辅助治疗的原理是通过清除极少量的循环肿瘤

细胞!从而提高一部分患者的治愈率'对于另外一些

残留癌细胞比较多*对治疗相对不敏感的患者!退而

求其次!希望能延长无瘤生存期%

Y:K

$& 在第二个原

理中!可以理解成进展期一线治疗在出现影像学或

肉眼可见病灶的提前应用&

F0H1 Z'/)

分析和相应的随机对照研究奠定了

含铂双药化疗在辅助治疗中的地位(

I

)

& 关于肿瘤辅

助靶向治疗!已有一些成功的例子!比如
35)/3.3B

用

于胃肠间质瘤%

7AK=

$!

9'4;'2/3.

用于乳腺癌!但也

有不少失败的例子& 最近关于结肠癌辅助靶向治疗

的
H!J%

研究!在
)-)?/3.

术后应用的
$

年内!生存曲

线有所分离!但停药后很快就汇合!在
)-)?/3.

用药

期间降低了复发风险!但停药后复发风险反而产生

反弹效应! 提示对残留癌细胞的抑制只是一过性

的! 该研究中
)-)?/3.

联合化疗并未延长
N

年
Y:K

!

也没有提高治愈率 (

Q

)

& 在肺癌
=@A

辅助治疗的
[<

$T

研究中!总体人群的
\K

和
Y:K

两组都没有显著

性差异!

G'E3/3.3B

组的生存曲线整个行程甚至都在

安慰剂组的下方& 该研究
!JJI

年提前终止!纳入了

接近一半在辅助化疗中也无获益的
!B

期患者!

=@A

中位治疗时间仅
OP%

个月!只有
$IV

%

MQ

例$是突变

人群!

=@A

的治疗效应被大量野生型的非选择性人

专
题
报
道

TJ$
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群患者承受的不良反应掩盖!更令人难以理解的是"

;<

例
=>?@

突变患者的
3A

生存曲线" 易瑞沙组仍

然在安慰剂组下方"易瑞沙增加了
$9B%

倍的死亡风

险#

;

$

! 其中一种解释是"在
C@ $D

研究中"由于辅助

51-0E0*0F

组的中位治疗时间只有
G9%

个月"而辅助化

疗组进展后接受
HIJ

治疗的时间更长"从而使辅助

化疗组从
HIJ

获益更多! 随后
KAI..

一项回顾性

研究提示%在
$<;

例
L!F

期占
;"M

"

"

期占
#BM

"

#

期占
#BMN

均存在
=>?@

敏感突变的选择性人群中"

HIJ

辅助治疗&

51-0E0*0F

或
1),'E0*0F

'和含铂化疗对比

有延长
=>?@

突变人群
!

年
O?A

的趋势 &

%DM P2

;!M

"

QRS9S<

'" 该研究
HIJ

中位治疗时间为
!S

个

月"

O?A

生存曲线重复结肠癌
.!S%

研究中间分开(

两头相接的特征#

%

$

! 从这一系列患者的后续随访资

料中发现"在
HIJ

辅助治疗后进展的患者中"二次

HIJ

治疗的有效率仍高达
;TM

" 中位
Q?A

为
$S

个

月"接近一线
HIJ

治疗的数据!

HIJ

辅助治疗期间进

展的患者中
H;DSK

的出现频率显著高于
HIJ

辅助

治疗停药后进展的患者" 一种推测的机制为失去

HIJ

刺激后" 更具生长优势的敏感克隆重新覆盖了

相对惰性的
H;DSK

克隆"使肿瘤再次获得了对
HIJ

的敏感性" 从而有可能延长患者的总体生存期#

D

"

$S

$

!

辅助后
HIJ

二次应用仍然有效为
HIJ

辅助治疗提

供了进一步支持的证据" 可以把
=>?@

突变患者

HIJ

的治疗手段发挥得更充分!

! =>?@!HIJ

新辅助治疗

加拿大多伦多大学进行了一项针对临床
!

期肺

癌
=>?@!HIJ

新辅助治疗的前瞻性研究单组研究!

共
T<

例患者纳入分析"

=>?@

突变率为
$;M

"

HIJ

新辅助治疗
!%U

"

HIJ

和手术间期平均为
TU

"总体有

效率
$$M

" 肿瘤进展率
DM

" 突变患者有效率为

BSM

!这个研究证实了
HIJ

新辅助是可行和安全的"

回答了质疑
HIJ

影响伤口或支气管残端愈合的观

点 #

$$

$

! 其后"他们分析
HIJ

新辅助治疗后患者手术

切除标本的病理标本" 比较特征性的改变是肿瘤细

胞结构的减少" 增殖指数的下降和大面积纤维化的

疤痕组织代替" 局灶残瘤主要集中在纤维间质和淋

巴细胞浸润区域#

$!

$

!

!SS;

年至今"多个集中在
#+!:

!

期的个案报道也提示
HIJ

新辅助治疗可以使
:

!

影

像学降期"从而使患者有机会接受根治性的手术切

除" 甚至使原本在循环血中能检测到的
=>?@

突

变"通过
HIJ

治疗后消失"但缺乏生存资料的随访

数据 #

$TV#<

$

! 日本
&.3>

报道了一组进展期
=>?@

突

变肺癌接受
HIJ

治疗后进行挽救性手术的
D

例回

顾性分析"该研究中
HIJ

治疗有效(降期至
#V!

期

并且血清肿瘤标志物达到正常后接受手术" 其中
;

例病理分期高于术期临床分期"

Q?A

只有
<

个月"但

3A

达
T!

个月#

#;

$

!

上述个案报道和小样本量回顾性分析都呼吁在

#+!:

!

期中开始
HIJ

新辅助治疗研究! 广东省肺癌

研究所在
!SS%

年
#

月注册了一项单中心
W

非随机
W

开放
W

治疗相关毒性和疗效的
!

期因子分配
L-+4E')0+,

+2205*X1*EN

研究 #

$%

$

! 研究过程中把
HIJ

新辅助治疗

用药天数从
TSU

调整到
G!U

! 研究的主要目的是探

讨
HIJ

在
=>?@

突变
#+!:

!

期肺癌患者的疗效"另

设置了一组
=>?@

野生型患者接受健择( 卡铂新辅

助治疗作为同期的背景对照!对于纵隔镜或
Q=HW.H

证实为
:

!

的患者"

=>?@

野生型接受
T

个疗程健

择(卡铂新辅助化疗后评价疗效"对于
=>?@

突变患

者" 进行
G!U 1),'E0*0F

治疗后如没有进展则接受手

术探查"如进展则换二线或联合化放疗!主要观察指

标为新辅助治疗的客观有效率" 次要观察指标包括

分期下调(完全切除率(不良反应(

Q?A

和
3A

"采用

"

期研究
A0X'*

二阶段最佳样本量设计! 该研究目

前完成了第一阶段的入组"野生型接受健择(卡铂新

辅助治疗和
=>?@

突变接受
HIJ

治疗各
$!

例! 两

组疗效评价的各项指标包括客观有效率( 临床分期

下调(

:

!

病理缓解( 完全切除情况都没有统计学差

异!

=>?@

突变接受
HIJ

患者的有效率从数值上高

于野生型接受健择的患者
LB%M!P2 TTMN

"治疗失败

的模式健择卡铂组复发转移接近"而
HIJ

组是以转

移为主"

T

例患者出现脑转移! 其中一种可能的解释

是
@01,6

报道的晚期肺癌
HIJ

停药后的增殖反弹

L)1F'(*U

或
U021+21 -,+)1N

效应#

G

$

!新辅助
HIJ

停药后"

由于癌基因依赖受抑制的忽然解除"在
HIJ

药物洗

脱期之后" 出现残留循环血肿瘤细胞增殖的加速和

反弹!

Q?A

和
3A

两组没有显著性差异"从数值上野

生型健择卡铂组的
Q?A

更长" 突变
HIJ

组的
3A

更

长!

1),'E0*0F

新辅助治疗组
G

例患者在术后进展后

再次应用
HIJ

仍然有效! 进展后的
Q?A

"

1),'E0*0F

组

DS!
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是
%

个月!健择卡铂组
&

个月!和
'()*

突变患者二

次应用
+,-

有效相关! 同时也可以解释
./0123435

组

67

有延长的趋势" 总体人群的生存情况!中位
8)7

是
9:9

个月!

67

是
!;:!

个月!和
-<+ "$;=

的数据接

近" 这个研究的两组对比是基于生物学特性不同的

人群!一组是野生型!一组是
'()*

突变型!存在较

大偏倚!但提供了术前
+,-

新辅助治疗的基本数据"

;

正在进行的围术期
'()*!+,-

治疗

研究

>7,??

的
@.AB3@2

发起了一项
'()*

突变患者

+,-

辅助治疗
!

年的单组前瞻性研究"这项
7'C'?+

D

厄洛替尼用于
'()*

突变肺癌术后辅助化疗后维

持
E

研究在
!F#!

年
G7?6

报告了初步结果"

'()*

活

化突变#

!HI"H

期
<7?C?

术后接受常规辅助化疗

或放化疗后!口服
./0123435 #JFKLMN

持续
!

年!目前入

组
;O

例! 计划扩展至
#FF

例" 结果显示!

#JFKLMN

./0123435

维持治疗患者中位
!

年
P)7

达
=&Q

" 仅有

$

例患者在接受
./0123435

辅助治疗期间出现进展!

$F

例患者停药
O

个月后出现进展!接受
./0123435

二

次治疗的
J

例患者均敏感" 然而!

./0123435

毒性使部

分患者治疗期间减量和停药"研究者总结$%

./0123435

辅助治疗至少对微转移病灶具有细胞生长抑制作

用&" 值得注意的是!该研究中
J;Q

纳入的是
!

期的

患者!而
#

期患者
P)7

生存曲线甚至在
"

期患者之

下! 提示相对早期的患者有获益不明显的趋势'此

外!该研究是
$

期单组研究!在没有随机对照研究长

期随访结果之前!仍难以确定
+,-

术后治疗使患者

获益(

$=

)

" 此外!正在进行中的
+,-

辅助治疗随机对

照研究还有
*GP-G<+

和
+G7+'

研究! 分别针对

'()* -R?M)-7R

阳性的人群!和根据
'()*

突变和

'*??$

表达情况选择个体化治疗方案!由于欧美人

群
'()*

突变率低! 这两个研究都需要纳入接近

=FF

例的样本量才能发现组间的微小差异"

如何选择
+,-

辅助治疗的人群* 其一是选择高

复发风险的人群!如
$I"H

期特别是有淋巴结转移

的患者! 二是选择对
+,-

高有效率的
'()*

突变人

群!在这两个原则的基础上!结合中国肺癌患者的高

达
&FQIJFQ

的
'()*

突变率"

!F$$

年
=

月!

?+6<(

启 动 了 两 项 国 内 多 中 心 随 机 对 照 临 床 研 究

+

?+6<($$F;M'>'*(-<(

和
?+6<($$F&MGPST!

UG<+

! 图
$

和图
!

,! 均是针对
'()*

敏感突变阳

性# 可手术的
<7?C?

患者"

?+6<($$F;

招募术前

8'+M?+

#

'VT7

或纵隔镜提示纵隔淋巴结转移+

<

!

,

的患者进行围手术期
./0123435

对照吉西他滨
M

顺铂

化疗!健择
M

顺铂组术前
!

个疗程!如评估有效!术后

继续
!

个疗程辅助化疗!

./0123435

组术前
&!N

! 如患

者获益继续辅助
+,-

治疗
#

年!终点指标是新辅助

治疗客观有效率"

?+6<( ##F&

招募术后病理证实

胸内淋巴结转移+

<

#

M<

!

阳性,的患者进行术后辅助

吉非替尼对比传统长春瑞滨
M

顺铂化疗!

'()*

突变!

*

F

切除! 病理
<

#

"<

!

的患者随机分成
<UVM

顺铂
&

周期辅助化疗或
L.W323435 !

年的辅助
+,-

治疗!终

图
# ?+6<( ##F;D'>'*(-<(X

=F;
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图
! .;3:< ##=>?@A&B8@:;C

点指标是
ADE

!计划纳入
!!=

例患者!

!

年入组!

F

年

随访! 研究时程
G

年" 这两项研究评价
H<DI!;JK

在
H<DI

突变型
:E.L.

围手术期治疗中的作用!研

究期间的
H<DI!;JK

#厄罗替尼或吉非替尼$均免费

提供!将为阐明
H<DI!;JK

在可手术
:E.L.

的地位

提供高级别循证医学证据%
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