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摘 要!

!&'"

期非小细胞肺癌一线化疗的疗效已进入瓶颈期$ 分子靶向药物的出现!给晚
期非小细胞肺癌的一线治疗带来了划时代的变革! 极大地改善了晚期非小细胞肺癌患者的
生活质量%提高了生存期$ 全文就分子靶向治疗在晚期非小细胞肺癌一线治疗中的应用作一
综述$

主题词!靶向治疗&癌!非小细胞肺&一线治疗
中图分类号!

EFBAG!

文献标识码!

+

文章编号!

$DF$H#FCI

"

!C#!

#

#!HCJ#BHCA

收稿日期!

!C#!HCJH#%

目前全身化疗仍被视为是晚期非小细胞肺癌

"

323!:<0-- /*-- -638 /03/*7

!

=@>?>

' 患者的基本治

疗手段$ 但是传统的化疗方案的发展已进入瓶颈

期!且其治疗效果依旧不如人意$ 因此!各种分子靶

向药物应运而生$ 目前!靶向针对表皮生长因子受

体"

*,.K*7<0- 872L1) 40/127 7*/*,127

!

MN;E

'和血管内

皮生长因子受体 "

O0:/6-07 *3K21)*-.0- 872L1) 40/127

7*/*,127

!

PMN;E

'的药物已取得理想的效果!与此同

时部分针对其他通路的新药也已在逐步进入临床

试验$ 本文对部分有关贝伐珠单抗%表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂"

*,.K*7<0- 872L1) 40/127 7*!

/*,127 Q.30:* .3).&.127

!

MN;E!(RS

'% 西妥昔单抗%多

靶点药物以及部分新兴靶向药物等一线治疗晚期

=@>?>

的临床试验及其结果简单作一综述$

$

贝伐珠单抗

M>TN AUJJ

(

$

) 为
0O0:1.3

用于
!&V"

期
=@>?>

一线化疗的首个
!

期临床试验$ 结果显示总体人群

的总生存期 *

2O*70-- :67O.O0-

!

T@

' 首次超过
$

年

*

$!GB< O: $"GB<

!

WX"G""B

'& 无进展生存时间*

,72!

87*::.23 47** :67O.O0-

!

W;@

'显著延长*

DG!< O: AGU<

!

WY

"G""$

'&客观缓解率提高
$

倍以上*

BUZ O:!#UZ

!

WY

CGCC#

'$ 前瞻性的亚组分析显示以贝伐珠单抗为基

础的治疗在腺癌患者中达到前所未有的生存获益!

T@

长达
#AG!<

$

+P+.?

研究 (

!

)是
0O0:1.3

用于晚期

=@>?>

一线治疗的第
!

个
!

期临床研究$ 结果显示

加用
00O:1.3

*

FGU<8VQ8

&

#U<8VQ8

'后 !总体人群
W;@

显著延长%缓解率与缓解期显著提高!与单用吉西

他滨
[

顺铂方案化疗之间存在统计学差异$

+P+.?

亚洲人群总结显示+ 贝伐珠单抗联合
N>

方案化疗

在亚洲人群获得显著的生存获益!整体结果%安全

性等甚至有优于总体人群的趋势$

@+.?

研究(

B

)中所

有人群的总
T@

达到
$AGD<

!

0O0:1.3[

顺铂两药化疗

方案的患者总
T@

达到
$UGB<

$总体人群疾病控制率

达
%%GFZ

!达进展时间*

1.<* 12 ,7287*::.23

!

((W

'

FG%

个月$ 相对于
MAUJJ

%

+P+.?

研究!

@+.?

研究在大规

模真实临床应用环境下再次证实了贝伐珠单抗在

晚期
=@>?>

一线治疗中的价值$ 自
M>TN AUJJ

研

究开始!至
+P+.?

%

@+.?

研究等!贝伐珠单抗不断证

明了其联合化疗在晚期非鳞
=@>?>

一线治疗中的

价值所在$

! MN;E!(RS

!""A

年
?93/)

等 (

A

)及
W0*\

等 (

U

)分别在,新英格

兰医学杂志-和,科学-上发表了具有里程碑意义的

文章!报道了有关
MN;E

突变%

MN;E!(RS

在肺癌中

的应用等相关内容$ 至此!

=@>?>

的靶向治疗开启

了一个崭新的时代$

针对吉非替尼!

52Q

(

D

)等发起了
SW+@@

研究$

A

条
SW+@@

曲线显示+

MN;E

突变患者接受吉非替尼

治疗的
<W;@

比接受紫杉醇
'

卡铂化疗患者的
<W;@

显著延长 ! 而无
MN;E

突变的患者接受化疗的

<W;@

比接受吉非替尼治疗患者的
<W;@

显著延长$

专
题
报
道

J$B
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因此!对于
;<=>

突变患者!推荐一线使用
;<=>!

?@A

治疗"

ABCDD

最终分析结果#

E

$显示
;<=>

突变阴

性的晚期
:D.F.

患者!吉非替尼一线治疗的
B=D

明

显高于紫杉醇
G

卡铂化疗患者!但
3D

差异不显著"但

是
3D

数据受后续治疗的影响很大! 以往几个重大

的临床研究在对
3D

数据进行解读时也都遇到了相

同问题" 但是!

ABCDD

研究顺利地达到了主要终点%

B=D

"更长的
B=D

!意味着更佳的生活质量!从而也使

得后续化疗等治疗手段也变成了可能"周彩存&吴一

龙等学者发起了
3B?AHCF

研究#

%

$

!比较厄洛替尼或

<;HI.JB

一线治疗晚期
;<=>

突变的
:D.F.

患

者的有效性" 结果类似于
ABCDD

研究% 对于
;<=>

活化突变的
:D.F.

患者!厄洛替尼是高效一线治疗

药物%中位
B=D

延长
K

倍
L$K9$

个月
M2 N9O

个月
P

"

?3BA.CF

研究 #

Q

$是针对
BD

评分差的患者一线

应用厄洛替尼的随机对照研究" 研究结果显示!厄

洛替尼组相对于安慰剂组仅获得了
B=D

的改善" 亚

组分析显示%女性患者
B=D

与
3D

均明显获益'对于

腺癌患者!

B=D

有改善!且腺癌患者的
B=D

改善大部

分是由于其中女性患者的
B=D

改善'

;<=>

野生型

的女性患者也能获益"因此根据本研究结果!推荐厄

洛 替 尼 可 以 考 虑 用 于 不 适 合 一 线 化 疗 的 女 性

:D.F.

患者!特别是
BD

评分差的女性患者"

=CD?!C.?

研究 #

$R

$入组了
$S"

例初治的
!TG"

期
:D.F.

病例!随机入组接受
<;HIUUB

后厄洛替

尼序贯(

V

$S"!%

)&

<;HIUUBI

安慰剂方案治疗" 结果显

示化疗序贯厄洛替尼一线治疗组显著延长了
B=D

LK$9KW M2 !K9EW

!

BXR9RRSP

& 提高肿瘤缓解率
LKO9%Y

M2 !N9NYP

&提高第
%

周无进展生存率(

%"9KY M2 EO9QY

)"

目前!

=CD?!C.? #

正在进行中 (

*XNS"

例)!

!"$!

年

CD.3

公布的初步结果显示序贯厄洛替尼组
B=D

相对

于安慰剂组存在统计学差异(

E9OZ M2 O9RZ

!

B#R9RRR$

)"

?3>.[

研究 #

$$

$结果表明!在不经选择的人群

中! 一线吉西他滨
$

顺铂
G

二线厄洛替尼方案与一线

厄洛替尼
G

二线吉西他滨
$

顺铂方案相比!中位
3D

分

别为
$R9Q

个月和
E9E

个月(

BXR9RR!

!

[>X$9N

!

QSY.A

为
$9$K%$9EK

)! 各个亚组一线采用厄洛替尼治疗均

无生存获益" 进一步分析发现! 标准治疗组与试验

组的中位
B=D

分别为
S9E

个月和
!9!

个月" 研究结

果表明!对于非选择的人群!一线吉西他滨
$

顺铂
G

二

线厄洛替尼方案的生存期优于一线厄洛替尼
G

二线

吉西他滨
$

顺铂方案"

台湾学者
?21*5

等#

$!

$回顾性研究了厄洛替尼对

于晚期肺鳞癌患者的疗效" 该研究回顾性分析了
Q!

例接受过厄洛替尼治疗的晚期肺鳞癌患者!

$O

例部

分缓解 (

B>

)!

Q

例稳定 (

DU

)! 总有效率 (

3>>

)

$E9NY

!疾病控制率(

U.>

)

!E9!Y

" 疾病得到控制的

患者
B=D

(

E9%Z!M2 $9KZ

!

&\R9RRR$

)及
3DL!R9EZ M2

!9EZ

!

&\R9RRR$P

均大于疾病进展的患者" 由此可见!

一部分鳞癌患者亦可从厄洛替尼中获益! 但具体机

制尚需进一步研究"

H']

等 #

$K

$ 教授报告了
B=!QQ%RN

一线治疗

:D.F.

的
#

期试验初步结果!疗效令人满意" 不同

于 目 前 临 床 上 使 用 的 可 逆 型
;<=>!?@A

药 物 !

B=!QQ%RN

可不可逆阻断
[1)

家族中包括
;<=>

&

[1)!!

和
[1)!N

等多个靶点"治疗后
N

个月的
B=D

率

在所有患者中为
EK9KY

! 在有
;<=>

突变患者中为

QS9EY

! 而治疗后
Q

个月的
B=D

率在所有患者中为

SE9$Y

!在有
;<=>

突变患者中为
%N9EY

"

K .)0^'_0*0T

.)0^'_0*0T

作为新近发现的靶向针对间变性淋

巴瘤激酶 (

+*+`,+2_04 ,6Z`/'Z+ ]0*+21

!

CF@

) 的药

物! 在特定的
:D.F.

人群中有显著的客观缓解率!

已获得
=UC

批准治疗晚期
:D.F.

" 这是
O

年来美

国批准的第一个治疗肺癌的新药! 同时也证明了分

子标志物检测在非小细胞肺癌中的重要性! 成为个

体化治疗药物研发的新里程碑#

$N

!

$S

$

"

D/+W

等#

$O

$入组

了
%!

例
CF@

阳性的晚期
:D.F.

患者!

$

年生存率

为
ENY

!

!

年生存率为
SNY

"

N

西妥昔单抗

=024/1)

等 #

$E

$进行了一项
#

期临床研究结果显

示% 多西紫杉醇
I

卡铂
I

西妥昔单抗一线治疗
!TG"

期
:D.F.

患者! 其
B>IDU

为
EQ9$Y

!

$

年
B=D

率为

$$9!Y

!

$

年
3D

率为
ON9NY

" 中位
B=D

为
N9%Z

!中位

3D

为
$!9QZ

" 该研究显示在晚期
:D.F.

一线化疗

中!加入西妥昔单抗显示出了良好的临床获益!其毒

性亦可被接受"

<)0V1,,0

等#

$%

$进行的
#

期临床研究!

采用吉西他滨
I

西妥昔单抗治疗至进展或吉西他滨

化疗
O

周期后序贯西妥昔单抗的治疗方案"

.CF.$!

;

联合用药组
$

年生存率为
N$9NY

! 序贯治疗组
$

年生存率为
K$9RY

!

.CF.$!BD!

联合用药组
$

年生

存率为
!E9KY

! 序贯治疗组
$

年生存率为
KS9RY

"

B0)]1)

等#

$Q

!

!R

$进行的
=F;a

研究显示!相对于单纯化

Q$N
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疗组!

&'()%

"来说#化疗联合西妥昔单抗组!

&'((*

"

在
+,

上 存 在 统 计 学 差 异 !

$-.$/ 01 $$.2/

#

3 '

-.-44

"$

此外#另有诸如
56/789 !

等研究尚在进行中$

总结起来#西妥昔单抗联合标准化疗显示生存获益#

为晚期
:,;<;

患者一线治疗提供了新的选择机会$

(

多靶点药物

38=!>?61

等 %

!$

&比较了
"@A!

期非鳞
:,;<;

一

线治疗中索拉非尼
B

吉西他滨
B

顺铂方案与单纯化

疗之间在有效性'安全性的差异$结果显示联用组与

安 慰 剂 组 在
+,

上 并 无 统 计 学 差 异 !

$!C4/ 01

#!.(/

#

3'-.4-#

"( 但是联用组相对于安慰剂组提高

了
3D,

!

).-/ 01!(.(/

#

3'-.--%

" 及
773

!

).#/ 01

(.(/

#

3"-.--#

"$

56?08E1

等 %

!!

&进行的研究选取了晚

期
:,;<;

一线经过紫杉醇
B

卡铂方案化疗后# 序贯

舒尼替尼靶向治疗的
%4

例患者$结果显示
#

年生存

率为
4-.(F

#中位生存为
#-.4/

#

+GG

为
!*.4F

$ 具

体结果尚待进一步研究$

HIJ618&E@

是一个选择性抑

制
KL5G!$

'

!

'

2

#

3M5DG

和
NEJ

的口服靶向药物 $

,O8PQEIJJE

等 %

!2

&进行的一项针对晚期
:,;<;

一线治

疗的
"

期临床研究!

H+:L7$

"显示)一线应用紫杉

醇
B

卡铂方案化疗#加用
HIJ618&E@

组的患者整体
+,

并未获得改善!

$2R"/ 01 $$."/

#

3'".$4

"$

SE8I

等%

!4

&

进行了一项有关晚期
:,;<;

化疗联用多靶点药物

的
H6J8

分析#结果显示#化疗与靶向治疗联合用药

组仅改善了患者的
3D,

及
+GG

# 在整体人群的
+,

上并无获益$

因此#目前在晚期
:,;<;

一线治疗中#加用诸

如索拉非尼'舒尼替尼等多靶点靶向药物治疗#我们

尚未发现整体人群在
+,

上的获益# 而仅可能存在

3D,

'

773

及
+GG

方面的改善$

)

其他靶向药物

!"# TUEQE/V/8@

TUEQE/V/8@

是一种单克隆抗体# 能有效阻滞一

种叫做细胞毒性
7

细胞抗原
!4

!

;7<>!4

"的分子$ 该

#

期临床研究%

!(

&比较了紫杉醇
B

卡铂联合
EUEQE/V/8@

或者安慰剂一线治疗
"@A!

期
:,;<;

患者$ 结果显

示#相对于安慰剂组#联用
TUEQE/V/8@

提高了患者

的
E?3D,

!

E//V&6!?6Q8J6W U?IP?611

)

I& X?66 1V?0E08Q

#

E?3D,

"及
3D,

$

!"$ 78Q8OJIX6??E&

MEPV/8?JE

等 %

!)

&发表的一项有关
E8Q8OJIX6??E&

联

合紫杉醇
B

卡铂方案一线治疗
:,;<;

的
#

期临床研

究结果显示#联用
E8Q8OJIX6??E&

可以获得
GG

'

3D,

和

+,

$ 但是
!-$!

年
%

月公布的
"

期临床数据显示#相

对于安慰剂组# 联用组患者的病情出现了更为严重

的恶化$ 这一数据使得该靶向药物在肺癌中的应用

情景并不明朗$

!%&

胰岛素样生长因子受体 !

E&1VQE&!QEY6 P?IZJ[

X8OJI? ?6O6UXI?

#

T5DG

"

T5DG!$

及其信号下游的部分成分在
:,;<;

中

的应用亦受到广大学者的关注 %

!*

&

$ 现已有
"

期研

究 %

!%

&在不断更新有关
T5DG!$

晚期
:,;<;

一线治疗

中价值的数据$

* !-$! >,;+

最新数据

!-$!

年
>,;+

报道了几项靶向治疗在晚期

:,;<;

的一线治疗中的应用的数据#作一简要介绍$

'%#

贝伐单抗联合厄洛替尼治疗
:,;<;

安全有效

,\+5

开 展 的 两 项
#

期 临 床 试 验 !

,-)2(

'

,-)2)

"结果显示 %

!]

#

2-

&

)

,-)2(

和
,-)2)

中位无进展

生存期分别为
(

个月和
%

个月( 中位总生存期分别

为
$*

个月和
!)

个月$ 初步证明贝伐单抗联合厄洛

替尼治疗非小细胞肺癌安全有效$

'%$

阿法替尼用于肺癌的
()*!(+,-&

研究结果

阿法替尼是一种不可逆性
6?@^

家族抑制剂$

<_S!<V&P 2

研究结果显示%

2#

&

)肺癌患者一线治疗接

受阿法替尼可使
3D,

达到将近
#

年!

##R#

个月"#而

接受标准化疗 !培美曲塞
`

顺铂" 的患者则为
)R]

个

月 $ 伴有最为常见的
L5DG

突变类型 !

W6Q$]

和

<%(%G

"的患者中#接受阿法替尼治疗的患者
3D,

为

$2R)

个月#而对照组患者则为
)R]

个月$

针对不同靶标的单靶点' 多靶点分子靶向药物

的面世与临床研究正在不断更新着广大科研工作者

和临床医生的治疗理念$随之#这些靶向药物也必能

在
"@`!

期非小细胞肺癌患者一线治疗中予以我们

更多'更优的选择$
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