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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂在可手术
非小细胞肺癌新辅助及辅助治疗中的研究进展
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$患者新辅助及辅助治疗仍以
化疗为主% 鉴于靶向治疗兼具高效&安全&方便等特点"其在可手术非小细胞肺癌患者围手术期应
用的疗效和安全性已引起国内外专家们的高度重视"并展开了一系列临床研究% 全文就表皮生长
因子受体酪氨酸激酶抑制剂在非小细胞肺癌患者新辅助及辅助治疗方面一些关键临床试验的研
究进展予以综述%
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表皮生长因子受体)

/GA@/2+,- 12)IJK S,.J)2 2/!

./GJ)2

"

FHL7

$是广泛分布于哺乳动物上皮细胞表面

的一种糖蛋白受体" 也被称为人类表皮生长因子受

体
!#

!

UF7#

$"是膜受体
F2QD

家族的
8

个成员之一"

由膜外区&跨膜区&膜内区
%

个部分组成% 当配体与

受体结合后"引起
FHL7

二聚体化及
5!

末端酪氨酸

磷酸化"激活酪氨酸激酶亚区"进而激活下游信号传

导通路
V

主要包括
2,*! 2,S!]FO!/2Z "]:7O

途径及

EP%O!EO5!POO

途径等
W

*

#=!

+

"促进肿瘤细胞增殖"导致

肿瘤的生长& 转移% 表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂 )
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"

FHL7!MOP*W

通过选择性结合
FHL7

细胞内酪氨酸激酶域的
:ME

结合位点"进而达到抑

制酪氨酸激酶活化及阻断
FHL7

信号转导途径的效

果"从而抑制肿瘤的发生发展%

FHL7!MOP*

已研 发 出 三 代 药 物 % 多 项 关 于

FHL7

突变阳性晚期非小细胞肺癌 )

()(!*+,-- ./--
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$ 患者一线治疗的临床研究证

实(一代
FHL7!MOP*

)吉非替尼&厄洛替尼&埃克替

尼$及二代
MOP*

)阿法替尼$无进展生存期)

G2)12/*!

*A)(!S2// *02RAR,-

"

EL4

$显著性优于传统化疗 *

%=<

+

"且

安全性更高'此外"与一代
MOP*

相比"二代
MOP*

)阿

法替尼&达克替尼$及三代
MOP*

)奥希替尼$疗效更
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题
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指南据此将这六种靶向药作为
!B

类证据推荐用于
"

期
CDEF

突变
;@.G.

患者的一

线治疗% 鉴于
CDEF!HIJ2

在晚期
;@.G.

的治疗中

取得的卓越成效& 本文将其应用于非小细胞肺癌围

术期治疗的疗效和安全性值得探索%

8 ;@.G.

患者术后辅助
CDEF!HIJ2

治疗的探索

近几十年&包括筛查'诊断性检查'手术和放化

疗等非小细胞肺癌诊治的各个方面都取得了重大进

展!

8K

"

# 手术仍是目前
;@.G.

首选的治疗方法&只有

接受根治性手术的患者才有治愈的希望# 目前& 美

国国家综合癌症网络
>*+?0'*+, 4'LM)1/1*20N1 4+*41)

*1?O')P

&

;..;A

指南推荐
!Q

期有高危因素及
#R$

B

期患者行术后辅助化疗& 但术后辅助化疗有效率

较低&总体
S

年生存率提高仅
TURSU

!

88

"

# 为了寻求

更有效的治疗方案&靶向药物在
;@.G.

术后辅助治

疗中的应用已成为当前的研究热点#

!"!

一代
#$%&!'()

药物在非选择的
*+,-,

术后

辅助治疗中的探索

QF8=

研究开创了
CDEF!HIJ2

辅助治疗的先

河&为全球首个将靶向药物用于
;@.G.

患者术后辅

助治疗的
$

期前瞻性临床研究!

8!

"

# 研究共入组了
S"%

例
%QR$B

期
;@.G.

完全切除术后患者& 结果显

示& 吉非替尼组与安慰剂组之间总生存期(

'N1)+,,

2()N0N+,73@

)(

VFW8:!T

&

=SU.J

*

K:=TR8:XT

&

YWK:8T

)和

无病生存期+

Z021+21!-)11 2()N0N+,

&

[E@

)(

VFW8:!!

&

=SU

.J

*

K:=%R8:X8

&

YWK:8S

) 无显著性差异% 亚组分析显

示&

%TT

例
CDEF

野生型对比
8S

例伴
CDEF

突变的

肺癌患者接受吉非替尼靶向治疗后
3@

'

[E@

差异无

统计学意义% 分析其研究结果失败的原因可能是*

&

目前研究认为
CDEF!HIJ2

在
CDEF

敏感突变的

;@.G.

患者中有效& 而该试验
SK%

例患者中仅有

TU

患者存在
CDEF

敏感突变,

'

术后辅助化疗的临床

研究表明
%Q

期患者并未获益于术后辅助治疗!

8%

"

&而

本研究入组了
S!U%Q

期患者,

(

病例数及治疗周

期不足
7

研究因提前终止&使得入组
8KSK

例的计划

未能完成& 靶向治疗组患者的中位治疗时间仅
T:\

个月%

!KKS

年
QF!8

研究提示& 经免疫组化+

0LL(*'!

/02?'*4/1L02?)67JV.

) 或荧光原位杂交+

-,(')1241*41

0* 20?( /6])0Z0^+?0'*

&

EJ@V

) 方法确认
CDEF

表达阳

性的患者更能从厄洛替尼治疗中获益!

#T

"

% 基于这项

研究结果&

FB[JB;H

研究纳入
=$%

例完全切除术后

的
%QR$B

期
;@.G.

患者 !

#S

"

&结果显示&厄洛替尼

组和安慰剂组中位
[E@

分别为
SK:S

个月和
T\:!

个

月&差异无统计学意义+

VFWK:=K

&

=SU.J

*

K:$TR#:#K

&

YWK:%!T

)% 该项研究主要目的也是阴性结果&失败的

原因与
QF#=

研究类似% 此研究入组的
%Q

期患者

占
S#U

&此部分患者自然生存期长&

!

年
[E@

不能反

映真实情况% 近
T_S

患者有吸烟史&且存在
CDEF

基

因敏感突变患者比例较低+仅
8X:SU

)% 通过对其中

8X8

例 +

8X:SU

)

CDEF

基因突变阳性的
;@.G.

患者

进行亚组分析显示&与安慰剂组相比&厄洛替尼组中

位
[E@

更优& 由
!\:S

个月延长至
TX:T

个月 +

VFW

K:X8

&

=SU.J

*

K:%\RK:=\

&

YWK:K%=

)& 虽未达统计学差

异& 但提示辅助靶向治疗还应该选择更加敏感的人

群&使治疗获益最大化%

由于当时对
CDEF!HIJ2

治疗的科学认识有限&

导致了多个试验设计上的缺憾 % 因此 &

QF8=

和

FB[JB;H

研究虽然失败&但不足以完全否定
CDEF!

HIJ2

在肺癌术后辅助治疗中的疗效&辅助靶向治疗

仍需进一步研究%

!".

一代
#$%&!'()

药物在
#$%&

阳性
*+,-,

术后辅助治疗中的探索

C9B;

研究是一项比较厄洛替尼与化疗作为
$B

期伴有
CDEF

突变
;@.G.

患者的辅助治疗疗效与

安全性的多中心随机
#

期临床研究 !

8X

"

&研究入组了

8K!

例
;@.G.

患者% 结果显示& 厄洛替尼组
!

年

[E@

显著性优于化疗组 +

\8:%SU N2 TT:X!U

&

Y`

K:KK8

)& 中位
[E@

由
!8:K

个月延长至
T!:T

个月

+

VFWK:!$

&

=SU.J

*

K:8TRK:S%

&

Y`K:KK8

)% 厄洛替尼组

3@

的
Ia

曲线呈-开口笑.&提示
3@

有获益趋势%同

时&厄洛替尼组在安全性方面亦优于化疗组%深入分

析发现&入组患者绝大部分为
$B

(

;!

期)&提示
$B

(

;!

期)

CDEF

突变
;@.G.

患者最有可能从术后辅

助靶向治疗中获益%

鉴于在亚太地区
;@.G.

患者
CDEF

敏感突变高

达
T=:%U

&考虑到敏感人群的选择&亚太人群或许更

适合开展术后辅助靶向治疗的研究%吴一龙等发起了

8$X
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大型国内多中心临床研究
&'()*&+,
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"#

摒弃了以往先化疗后序贯
,23

的用药模式#头对头

比较吉非替尼对比化疗用于完全切除的
!4"&

期

5+#4+!67/89

突变
+:-;-

患者辅助治疗的疗效和

安全性#研究纳入
!!!

例患者 $

#$

%

#结果显示&吉非替

尼组中位
'8:

明显优于传统化疗组 !

!<=$

个月
>?!

#<=@

个月#

AB@=@@C1

"# 显著性延长疾病复发时间约

0@

个月'

!@!@

年
&:-.5&DEFGHIJ ?KHGELM KN HOGJGHIO

KJHKOKPM6

会议公布了最新研究结果 $

0<

%

#中位随访时

间
$Q=R

个月#辅助吉非替尼组与辅助化疗组的中位

.:

为
$C=C

个月和
$R=!

个月
ST9B@=RQ

#

RCU-3

&

@=Q14

0=1%

#

AB@=<!%6

(

C

年
.:

率为
C%=<!

和
C!=1!

(

%

年

'8:

率为
1@=%U

和
%%=!USAB@=%RC6

(

C

年
'8:

率为

!%=1U

和
!%=$USAB@=<R06

'

&'()*&+,

研究第一次证

实了术后辅助
7/89",23?

治疗的疗效和安全性#与

传统化疗相比# 患者获得了更好的疗效及更少的不

良反应' 虽然该研究并未将辅助靶向治疗的
'8:

生

存优势转化为
.:

优势# 但与辅助治疗的历史数据

相比#

$C=C

个月的长
.:

是目前完全切除的
+0V+!

+:-;-

患者最好的生存期结果'

7*&+

和
&'()*&+,

研究一改既往多项辅助

治疗研究中靶向药物无法战胜化疗的局面 #将

7/89",23?

靶向治疗从晚期治疗延伸到早期肺癌的

术后辅助治疗# 为阐明
7/89",23?

在早期
+:-;-

的地位提供了高级别循证医学证据# 开创了术后辅

助靶向治疗的新时代'

-:-.

指南以此为依据将

7/89",23?

靶向治疗作为
#

类证据推荐用于
"&"

+!

期患者术后辅助治疗'

!"#

三代
$%&'!()*

在
$%&'

突变阳性
+,-.-

术后辅助治疗中的探索

&'&)9&

研究是一项全球多中心(随机(双盲(

安慰剂对照的
"

期临床研究 $

0R

%

#共纳入
Q<!

例完全

切除术后的
#W4"&

期
7/89

突变阳性
+:-;-

患

者# 随机分组分别接受奥希替尼或安慰剂辅助治疗

%

年或直至疾病复发或出现不可耐受的毒性#在
1$@

例
!4"&

期患者中#与安慰剂相比#奥希替尼使
!4

"&

期患者的中位
'8:

显著性延长#两组中位
'8:

分别为未达到和
0R=Q

个月 !

T9B@=0$

#

A#@=@@0

"#降

低了
<%U

疾病复发或死亡风险' 总人群!

#W4"&

#

Q<!

例"中#奥希替尼组的中位
'8:

同样显著性优于

安慰剂组#分别为未达到和
!$=C

个月!

T9B@=!@

#

A$

@=@@0

"' 两组的
!

年
'8:

率分别为
<RU

和
C!U

'

&'&)9&

研究是第一个证实
7/89",23?

用于

术后辅助治疗有显著获益的全球性临床试验# 基于

这项研究结果#奥希替尼用于完全肿瘤切除后的
#W4

"&

期
7/89

突变
+:-;-

患者辅助治疗的上市申

请已获美国食品药品监督管理局!

NKKX IJX XFYP IX"

DGJG?LFILGKJ

#

8'&

"优先审评资格'

! +:-;-

患者术前新辅助
7/89",23?

治疗的探索

新辅助治疗!也称为诱导疗法"是在手术之前引

入治疗剂#其理论依据是缩小肿瘤#清除潜在的微转

移灶#降低术中肿瘤生长因子的释放#提高手术切除

率# 延长患者生存期'

+:-;-

荟萃分析协作组于

!@01

年发表的一项包含了
0C

项随机对照研究

!

!%<C

例
#W4"&

期患者"的
ZELI

分析#数据显示

新辅助化疗较单纯手术治疗的患者
C

年
.:

仅增加

CU

!

1CU >? 1@U

"

$

!@

%

'

!

期
7*&+

研究和
"

期
&'"

()*&+,

研究的阳性结果为术后辅助靶向治疗策略

奠定了基础$

0Q[0$

%

' 因此#

7/89",23?

在新辅助治疗中

的疗效也受到越来越多的关注'

/"!

厄洛替尼在
"0

期
$%&'

突变
+,-.-

新辅

助治疗中的研究

钟文昭等$

!0

%研究了
7/89",23?

在
"&"+!

期
7/89

突变
+:-;-

患者新辅助治疗中的作用# 研究纳入

!1

例患者# 总有效率为
10=$U

# 无进展生存期
S\FK"

PFE??GKJ"NFEE ?YF>G>IO

#

A8:6

为
$=R

个月 #总生存期为

!%=!

个月' 厄洛替尼组!

7/89

突变患者"和
/-

组

!

7/89

野生型患者"的缓解率!

FE?\KJ?E FILE

#

99

"为
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和
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#中位
A8:

为
Q=R

个月和
R=@

个月
SAB@=@$06

#中位
.:

为
01=C

个月和

!<=0

个月
SAB@=!@06

#提示对于
"&4+!

期非小细胞肺

癌患者# 生物标志物指导下的新辅助治疗策略是可

行的#但没有显示出任何生存益处'分析其原因可能

为&

$

该实验是
!

期临床试验#样本量较小)

%

厄洛

替尼组停药后存在反跳效应'

一项厄洛替尼作为
"&"+!

期
7/89

突变阳性

非小细胞肺癌新辅助治疗的前瞻性单臂
!

期临床研

究$

!!

%

#入组患者接受为期
CQ

天的厄洛替尼新辅助治

疗#

0R

例患者进入最终分析' 研究表明厄洛替尼用

0$$
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于新辅助治疗耐受性良好 ! 可以提高
!<!;!

期

=>?@

阳性非小细胞肺癌患者的根治性切除率

"

AB:CD

!

#%E8F

#和总生存期"

G#:A

个月$% 同时!在手

术率"

$%:$D

!

#CE#F

$&分期降期率"

!#:#D

!

CE#F

$及病

理缓解率"

HI@

$"

GJD

!

$E8C

$等方面的结果也比较

乐观% 研究还发现
KIG%

突变丰度在
;L.M.

患者术

前
=>?@!KNO2

新辅助治疗中具有疗效预测价值!或

可用于指导
=>?@!KNO2

在术前新辅助治疗中的应

用% 尽管这是一个小样本的探索性研究! 但是该研

究结果对于不良预后& 高发及有限治疗选择的
!<!

;!

期
;L.M.

患者是鼓舞人心的%

!"!

厄洛替尼新辅助联合辅助靶向治疗在
!#

期

$%&'

突变
()*+*

中的研究

.K3;>##J%

研究是第一项厄洛替尼对比化疗

用于
=>?@

突变阳性的
!<!;!

期
;L.M.

新辅助及

辅助治疗的
"

期随机对照研究'

!%

(

!共纳入
$!

例患者!

厄洛替尼组和吉西他滨
P

顺铂化疗组术前均用药
!

个周期! 厄洛替尼组患者术后行厄洛替尼辅助治疗

8

年!化疗组患者术后行吉西他滨
P

顺铂辅助化疗
!

个周期%研究结果显示)厄洛替尼可改善
=>?@

突变

阳性的
!<Q;!

期
;L.M.

患者的客观缓解率*

'RS14!

T0U1 )12V'*21)+T1

!

3@@

$*

GC:#D!U2 %C:%D

!

IWJ:JF!

$!

尽管差异无统计学意义!但中位
I?L

延长了
#J:#

个

月*

!#:G!U2!##:C

个月!

I"J:JJ#

$!而且在手术率*

B%:BD!

U2 AB:AD

$&

@J

切除率*

$%:JD!U2 A!:FD

$&淋巴结降

期率*

#J:BD!U2 !:FD

$及病理缓解率*

#J:$D!U2 JD

$

等指标也具有一定优势! 同时厄洛替尼的安全性优

于化疗!未发生
%EC

级毒性事件与意外不良事件% 该

项前瞻性研究在国际上为
=>?@

敏感突变的
!<Q

;!

期非小细胞肺癌患者的新辅助靶向治疗首次提

供了高级别循证医学证据% 尽管结果可喜! 但是

.K3;> ##J%

研究仍然存在许多值得我们思考的问

题)

GCD 3@@

相对低于晚期肺癌的
3@@X

约
$JD

$!

未出现病理完全缓解
XV+T/','504 4'YV,1T1 )12V'*21

!

I.@Z

的患者!淋巴结降期率低于预期!

C!

天是否是新

辅助靶向治疗的最佳时长!

3L

数据尚未成熟等问题%

!",

厄洛替尼联合化疗在
()*+*

新辅助治疗中

的探索

?<LK<.K"

研究表明厄洛替尼间隔化疗能延

长未经选择的亚裔晚期非小细胞肺癌患者的
I?L

和
3L

'

!C

(

!同时!

.K3;>88J%

研究提示新辅助治疗服

用厄洛替尼更有优势'

!%

(

% 陆舜等开展了厄洛替尼联

合吉西他滨
E

铂类新辅助治疗
!<

期
;L.M.

患者的

多中心&单臂
"

期临床研究
.K3;>88J8

'

!G

(

!结果显

示!总人群的
3@@

为
CA:8GD

!
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突变型患者
X*W

$Z

的
3@@

高于
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野生型患者
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!

I[J:J8Z

! 总人群的中位
\?L

和中位
3L

分

别为
!J

个月和
!G

个月! 进行手术切除的患者
3L

明显更长*

%%

个月
U2 8$

个月!

IWJ:JJ$A

$!提示新辅助

厄洛替尼间隔化疗能为局部进展期非小细胞肺癌患

者带来临床获益!延长总生存!且毒性反应可耐受%

%

小结与展望

=>?@

基因激活突变的发现!开启了
;L.M.

患

者个体化治疗的新时代% 将
=>?@!KNO2

治疗提前到

早期或局部晚期是一个新颖且有价值的探索%目前!

=>?@!KNO2

在
;L.M.

患者围手术期应用的探索还

处于早期阶段!仍然面临着许多争议与挑战)

#

辅助

靶向治疗的最佳药物和最佳时长仍值得探索+

$

术

后靶向治疗明显延长
\?L

! 但出现复发转移的患者

后续治疗的影响如何! 仍需要更多的研究进一步分

析+

%

为提高
=>?@

突变局部晚期
;L.M.

疗效!靶

向治疗联合放疗的模式和具体方式同样值得深入研

究% 相信随后会有更多优质的大样本随机对照临床

试验来解答这些问题!未来更加安全&方便&高效的

围手术期靶向治疗模式令人期待%
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