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以表皮细胞生长因子受体
:

酪氨酸激酶抑制剂
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为代表的靶向治疗! 使得
CDEF

突变晚期非小细胞肺癌
;)&)!1>*++ 30++ +')4 3*)30(

!

9K-L-M

患者的生存时间及生活质量显著性提高"

N

#

$

基于肺癌分子病理指导下精准个体化靶向治疗成为

阿美替尼治疗 CDEF突变晚期非小细胞肺癌
疗效及安全性分析

邢如月!李梦梦!张国伟!张米娜!黄九燕!王慧娟
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摘 要!"目的# 评价阿美替尼在真实世界中治疗晚期非小细胞肺癌
9K-L-

患者的疗效与安全性$ "方
法 # 回顾性分析河南省肿瘤医院于

!"!"

年
O

月至
!"!N

年
O

月收治的
N""

例接受阿美替尼治疗的
CDEF

突变晚期
9K-L-

患者的临床资料!采用
H*<+*)!Q0/0(

生存曲线分析无进展生存期
R<(&4(011/&) ,(00

1'(S/S*+

!

TEKM

和总生存期
;&S0(*++ 1'(S/S*+

!

2KM

!采用
-&U

回归模型进行多因素分析和预后因素评估 $

"结果# 一线接受阿美替尼治疗患者
;)VOPM

的客观缓解率
;&BW03@/S0 (01<&)10 (*@0

!

2FFM

为
XNY

!中位
TEK

为
N$8X

个月!中位
2K

未达到$ 既往第一'二代
CDEF!GHI

治疗进展后接受阿美替尼治疗的患者
R)VPPJ

中!

GXZ"QR[J

患者
R)VN!J

的
2FF

为
P"8"Y

!

>TEK

为
NN8Z

个月!中位
2K

未达到(

GXZ"QR:J

患者
R)V\PJ

的
2FF

为
!P8$Y

!中位
TEK

为
N"8#

个月!中位
2K

未达到!差异均无统计学意义
RT

均
]"8"PJ

$ 患者出现的不
良反应主要为肌酸激酶升高

R!#YJ

'皮疹
RN!YJ

'肝功能损伤
R#YJ

'皮肤瘙痒
R#YJ

'白细胞降低
RXYJ

'贫血
R$YJ

'腹泻
R$YJ

和口腔炎
R\YJ

!其中
\

级及以上不良反应发生率仅
!Y

!均集中在血液学毒性$ 多因素
-&U

回归分析显示!肌酸激酶升高是中位
TEK

延长的重要预测因素
R^FV"8NX$

!

TV"8""NM

$ "结论# 阿美替尼在
CDEF

突变
9K-L-

脑转移患者中表现出良好的疗效和安全性$ 既往
CDEF!GHI

进展后
GXZ"Q;:M

的患者
如果拒绝化疗或化疗疗效较差!可以考虑将阿美替尼作为后续治疗选择之一$ 肌酸激酶升高是接受阿美
替尼治疗的患者中位

TEK

延长的重要预测因素$
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晚期驱动基因阳性
%&'('

患者的常规诊疗手段!

!

"

#

但由于耐药机制和相关不良反应的限制$ 大多数接

受第一%二代
)*+,!-./

治疗的
%&'('

患者无进展

生存期 &

01231455627 8144 591:6:;<

$

=+&

'难以突破
>!

个月$脑转移患者获益更加有限( 第三代
)*+,!-./

奥希替尼克服了第一% 二代
)*+,!-./

最常见的获

得性耐药机制)))

-?@"A

突变$已经获批
)*+,

敏

感突变和获得性
-?@"A

突变晚期
%&'('

一线治

疗$以及驱动基因阳性
%&'('

术后辅助治疗* 阿美

替尼
BC<D2741E676FG

作为我国自主研发并拥有自主知

识产权的创新药$与奥希替尼类似$是一种强效的+

不可逆的第三代
)*+,!-./

$ 可选择性抑制
)*+,

敏感突变和
-?@"A!

耐药突变*

C)%)C&

研究中$阿

美替尼一线治疗的中位
=+&

达到
>@HI

个月*由于阿

美替尼上市时间较晚$ 目前使用阿美替尼治疗达一

年以上的患者资料有限$ 其长期治疗的疗效及副作

用尚不确切* 本文旨在通过分析阿美替尼在真实世

界中治疗晚期
%&'('

患者的疗效和安全性*

>

资料与方法

!"!

临床资料

收集郑州大学附属肿瘤医院
!"!"

年
J

月至

!"!>

年
J

月期间收治的接受阿美替尼治疗的晚期

%&'('

患者
>""

例* 纳入标准,

!

经组织或细胞学

证实的
%&'('

$ 按照国际肺癌研究协会胸部肿瘤分

期手册第
#

版判定
-%A

分期
BE9D21 72K4 D4E;5E;565

L<;55686L;E627M

为
"NO#

期$

"N

期均为不可手术切

除$无法根治性治疗的患者#

$

使用原发性或转移性

病变的组织学或细胞学标本$ 通过二代测序
P74QE

34741;E627 54R947L673

$

%*&M

或聚合酶链反应
B02<S!

D41;54 LT;67 14;LE627

$

=',M

为基础的相关检测证实

有
)*+,

突变#

%

接受阿美替尼治疗
B

包括一线及以

上
M

#

&

根据实体瘤疗效评估标准
B,)'/&->H>M

$至少

有一个可测量病灶#

'

年龄
>#O#U

岁$

)'V*

评分

"O!

分$预计生存期不少于
>!

周#

(

有完整的治疗

过程和随访资料* 基因检测方法均采用北京雅康博

生物科技有限公司的
)*+,

基因检测或燃石医学公

司的肺癌相关
#

基因或
!$

基因检测*本研究经郑州

大学附属肿瘤医院伦理委员会批准
B

伦理编号 ,

!"!"WI!@W""!M

* 患者均签署知情同意书*

!"#

治疗方案

患者均接受由江苏豪森药业研发的阿美替尼治

疗$口服给药剂量为
>>" D3XK

$其中一线方案的患者

占
JUYPJUX>""G

$二线及以后患者占
UUYPUUX>""G

* 二

线及以后使用阿美替尼的患者均为第一 % 二代

)*+,!-./

治疗失败后的患者$其中
U!

例患者一线

方案为
)*+,!-./

$包括吉非替尼
!U

例$埃克替尼

>@

例$阿法替尼
$

例和厄洛替尼
!

例*

!"$

疗效评价

收集患者治疗前及治疗后
>

个月内的影像学资

料进行初次评估$ 随后每
!

个月进行影像学复查及

随访$ 采用
,)'/&->H>

实体瘤评价标准进行疗效评

价* 近期疗效分为完全缓解
PL2D0<4E4 14502754

$

',G

%

部分缓解
P0;1E6;< 14502754

$

=,G

%稳定
P5E;F<4 K654;54

$

&ZG

和进展
PK654;54 01231455627

$

=ZG

#客观有效率
P2F!

[4LE6:4 14502754 1;E4

$

V,,G\P',]=,GX

总例数
">""Y

$

疾病控制率
PK654;54 L27E12< 1;E4

$

Z',G\P',]=,]&ZGX

总例数
">""Y

*

!"%

随 访

随访方式包括查阅医院门诊及住院
^/&

系统及

电话随访$随访截止日期为
!"!>

年
>!

月
>

日*中位

随访时间
>I

个月*

=+&

定义为从接受阿美替尼治疗

到疾病进展或死亡的时间$ 总生存期
B2:41;<< 591!

:6:;<

$

V&M

定义为从接受阿美替尼治疗到死亡或末次

随访的时间*

!"&

统计学处理

采用
&=&& !$H"

及
*1;0T=;K =165D $

统计学软

件进行数据分析* 研究中的分类变量采用
)

! 检验$

对于样本数小于
J"

或理论频数小于
U

的变量采用

+65T41

确切概率法进行检验# 采用
.;0<;7!A4641

方

法绘制生存曲线$采用
(23!1;7_

检验进行单因素分

析$

'2Q

回归模型进行多因素分析$ 并计算风险比

BT;`;1K 1;E62

$

^,M

和相应的
@UY

可信区间
BL2786K47L4

67E41:;<5

$

'/M

*

=#"H"U

为差异有统计学意义*

!

结 果

#"!

患者的一般特征

本研究共收集
>""

例符合纳入标准并接受阿美

替尼治疗的
%&'('

患者的临床资料
B-;F<4 >M

* 男性

!@

例$女性
?>

例#年龄
I>O#J

岁$中位年龄
$"

岁#

J?I
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-.*(*3:0(/1:/3 9;<=

>40;50*(1 &+?=

!$" @A;@A<=

!$" A$;A$<=

B-2C DE

"FG HG;HG<=

>?0)&3*(3/)&I* JA;JA<=

EK'*I&'1 G;G<=

>?0)&1K'*I&'1 !;!<=

9&:"&:.0(L/10 1M03/,/0? N;N<=

C0)0 ?0:03:/&) I0:.&?

D-O @G;@G<=

9CE AN;AN<=

D-OP9CE $;$<=

BCQO I':*:/&) :5M0

GJR0+ @@;@@<=

!GS#@#O AG;AG<=

2:.0(1 @;@<=

THJ"U!I':*:/&)

V01 GA;GA<=

9& #$;#$<=

-&IW/)0? I':*:/&)

TD@NX GN;GJ8A<=

-T99YG N;A8@<=

OYG !;N8"<=

BOYY! G;G8@<=

ZO>E G;G8@<=

D[ZN-> G;G8@<=

DTB9 G;G8@<=

9'IW0( &, I0:*1:*:/3 1/:0

" G;G<=

G @N;@N<=

! N";N"<=

!N G$;G$<=

Y(*/) *)? I0)/)40*+ I0:*1:*1/1

V01 $J;$J<=

9& NG;NG<=

S/)0 &, *+I&)0(:/)/W :(0*:I0):

G A@;A@<=

! NN;NN<=

N GN;GN<=

!A J;J<=

Q/(1:"+/)0 :(0*:I0):

-.0I&:.0(*M5 N;N<=

C0,/:/)/W !@;!@<=

[3&:/)/W GJ;GJ<=

B(+&:/)/W !;!<=

>,*:/)/W $;$<=

>+I&)0(:/)/W A@;A@<=

E'(40(5

V01 !G;!G<=

9& HJ;HJ<=

! !J;!J<=

D*:.&+&4/3*+ :5M0

有吸烟史
GJ

例!转移器官
!N

个
G$

例!治疗前有脑转移患者

$@

例"脑膜转移
N

例"脑转移同时脑膜转移
G

例"肝转移
H

例#

入组患者中"腺癌
JA

例"鳞癌
G

例"腺鳞癌
!

例"

9E-S-"

92E N

例# 突变类型为
BCQOGJR0+

的患者占
@@<;@@PG""=

"

!GS#@#O

的患者占
AG<;AGPG""=

" 少见突变的患者占
@<;@P

G""=

#基线
THJ"U

突变
!

例"既往
BCQO"TZ[

治疗进展后出现

THJ"U

突变
G!

例# 在接受过
9CE

多基因检测的
$H

例患者

中"

N!8#<;!!P$H=

的患者有共突变" 其中发生率最高的是

TD@N

"为
GJ8A<;GNP$H=

#

入组患者中"初诊时
BCQO

基因检测采用组织样本
;

肺组

织或淋巴结
=J!

例"血浆样本
N

例"胸腔积液沉渣
G

例"

A

例患

者同时送检了组织和血浆# 基因检测方法为
D-O

的患者
@G

例"

9CE

检测的患者
AN

例"同时
D-O

和
9CE

两种检测方法
$

例# 其中
A$

例患者在第一$二代
BCQO"TZ[

治疗进展后接受

了二次
BCQO

基因检测"

N!

例患者送检标本为血浆"

@

例患

者送检标本为肺组织"

$

例患者同时送检肺组织和血浆"还有

N

例同时送检脑脊液和血浆# 检测方法采用
9CE

的占
AG8N<

;GJPA$=

"采用
D-O

的占
NJ8G<;G#PA$=

"同时采用
9CE

和
D-O

的占
GJ8$<;JPA$=

#

!"!

阿美替尼治疗
#$%&%

患者的疗效评价

!8!8G

近期疗效

一线接受阿美替尼治疗患者的
2OO

为
HG8G<;N!PA@=

"

R-O

为
G""<;A@PA@=

# 在既往
BCQO"TZ[

治疗进展后接受阿

美替尼治疗的患者中"除外初次
BCQO

基因检测提示
THJ"U

阴性且进展后未再复查
BCQO

基因检测的患者
;#P@@=

" 根据

BCQO

基因检测
THJ"U

突变情况分为
THJ"U;X=

组和
THJ"U

;\=

组"其中
THJ"U;X=

组患者的
2OO

为
@"8"<;$PG!=

"

R-O

为

G""<;G!PG!=

#

THJ"U;\=

组
2OO

为
!@8H<;JPN@=

"

R-O

为
JA8N<

;NNPN@=

# 两组
2OO

%

!

!

]G8ANH

"

D]"8!NG

&和
R-O

%

!

!

]"8""G

"

D]

"8J#$

&差异均无统计学意义#

!8!8!

远期疗效

!8!8!8G

一线阿美替尼治疗患者的
DQE

和
2E

截至随访时"

A@

例一线接受阿美替尼治疗患者中有
GA

例出现疾病进展"

A

例死亡"中位
DQE

为
G$8H

个月"中位
2E

未达到# 其中
NG

例患者为阿美替尼单药方案"

GA

例患者为阿

美替尼联合贝伐珠单抗方案" 单药组和联合组
DQE

差异无统

计学意义
;GA8G

个月
^1 9>

"

D]"8GHJ=;Q/4'(0 G=

#

!8!8!8!

既往
BCQO"TZ[

治疗进展后接受阿美替尼治疗患者的

DQE

和
2E

既往
BCQO"TZ[

治疗进展后接受阿美替尼治疗的
@@

例

患者" 在随访过程中"

NN

例患者出现进展" 除外
#

例
THJ"U

突变状态未明确的患者" 根据
THJ"U

突变状态将另
AH

例患

!! 9&:01

'

B-2C

'

B*1:0() -&&M0(*:/^0 2)3&+&45 C(&'M

!

DE

'

M0(,&(I*)30 1:*:'1

!

D-O

'

M&+5I0(*10 3.*/) (0*3:/&)

!

9CE

'

)0_: 40)0(*:/&) 10K'0)0/)4

'()*+ , %-(.(/0+.1201/2 34 (** 5(01+602

AHA
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%&'()*

+,-.&*-&(/ &,&012-2 340(-.&*-&(/ &,&012-2

56 789:; < 56 789:; <

=>/*&?/4(-' */@-A/,

!

:)AB-,/C!.2 3),)(>/*&?1

"

"DE8E "FG!$HIFJG8 "FJGJ "FE"I "FJ$#HIFJJE "F!#I

=>/*&?1 0-,/

!

%-*2(!0-,/ .2 K&(/*!0-,/

"

"FGG7 "F!G"H"F#G" "F"I! "F8!8 "F!87HIF"$G "F"EG

L@/

!

M$" 1/&*2 )0C!.2 !$" 1/&*2 )0C

"

"F77! "F887HIFE$! "F7E# "F887 "F!!EHIFJE$ "F!"$

N/,C/*

!

%/A&0/!.2 3&0/O "F$88 "FJ$IHIFI## "FI$J "F7J7 "FJ8IH!F8IG "F7""

P:QN<R

!

"HI!.2 !

"

"F$## "FJE$HIF!8# "F!!G "F$I7 "F!G7HIF8J# "FJ"I

3/(&2(&2-2 ,4AB/*

!

"J!.2 !J

"

"F##J "FG!EHIF#!7 "FEJ7 "F7"" "FJ78H!F"G# "F#"I

S*&-, A/(&2(&2-2

!

T/2!.2 U)

"

IFEJI "F7$JHJFIII "F"$E !F!I! IFI"$HGFG!G "F"!8

K-./* A/(&2(&2-2

!

T/2!.2 U)

"

IFJ$E "FG!JHGFGII "F$"I IF#JE "F8IEH$F8!! "FJGE

RA)V-,@

!

U)!.2 T/2

"

"FE"G "FJ8#HIFJ#E "FJII "F#EE "FJ"JH!F8J# "F#"#

:*/&(-,/ V-,&2/ /0/.&(-),

!

T/2!.2 U)

"

"FJ"I "FIJGH"F$EG "F""G "FIE$ "F"$$H"FGEI "F""I

PN%6!A4(&(-),

!

I7W/0!.2 !IK#8#6

"

"F#!! "F!GGH!FEEJ "FE8! "F88I "FIJ#H!F!"E "FG""

PN%6 A4(&(-), XI7W/0!.2 Q(>/*2 Y "F$"G "FI#"H!F!"7 "FGIG "FGG$ "FI"7HIF#JI "F!$J

:),')A-(&,( A4(&(-),

!

T/2!.2 U)

"

IF8"7 "F#I8H!FE7J "FI7" IF"EE "F8JJH!FIEG "F#JE

!"#$% & '()*"+)",% "("$-.). "(/ 01$,)*"+)",% "("$-.). 23+ )(2$1%(4)(5 2"4,3+ 32 6+35+%..)3( 2+%% .1+*)*"$

者分为
=E7"3

!

Z

"组
X,[I!Y

和
=E7"3

!

\

"组
X,[J8Y

#

=E7"3

!

Z

"组患者的中

位
<%R

为
IIF7

个月$

=E7"3

!

\

"组患

者的中位
<%R

为
I"F#

个月 $ 两组

<%R

差异无统计学意义
X<["F7I!Y

# 既

往
PN%6!=];

治疗进展后接受阿美

替尼治疗的患者中有
I$

例死亡$其

中
=E7"3

!

Z

"患者和
=E7"3

!

\

"患者

的中位
QR

未达到$两组间
QR

比较差

异无统计学意义
X<["F7"JYX%-@4*/ !Y

#

!F!FJ <%R

影响因素分析

单因素
:)^

回归分析显示$影响

<%R

的因素为阿美替尼是否为靶向

一线
X<["F"I!Y

% 肌酸激酶升高
X<[

"F""GY

#

多变量
:)^

回归分析结果显示$

脑转移
X<["F"!8Y

和肌酸激酶升高
X<[

"F""IY

对
<%R

的影响有统计学意义

X=&B0/ !Y

#

!F!FG

脑转移与疗效的相关性分析

一线阿美替尼的患者中$脑转移

患者占
EIFI_XJ!`G8Y

# 有无脑转移患

者
Q66

分别为
EIF79

和
$7F!9

!

<[

"F#87

"$ 脑转移患者
<%R

为
I$FE

个月$

而无脑转移患者
<%R

未达到中位

值$ 两组间差异无统计学意义
X<[

"F8!IY

# 既往
PN%6!=];

治疗进展后

7)51+% & 8"6$"(!9%)%+ "("$-.). 32 6+35+%..)3( 2+%% .1+*)*"$ "(/ 3*%+"$$

.1+*)*"$ )( 6",)%(,. ,+%",%/ :),; "$03(%+,)()# "2,%+ <=7>!!8? 6+35+%..%/

L0A),/*(-,-B

L0A),/*(-,-BZS/.&'-a4A&B

7)51+% @ 8"6$"(!9%)%+ "("$-.). 32 6+35+%..)3( 2+%% .1+*)*"$ "(/ 3*%+"$$

.1+*)*"$ )( 6",)%(,. ,+%",%/ :),; "$03(%+,)()# ". ,;% 2)+.,!$)(% ,;%+"6-

L0A),/*(-,-B

L0A),/*(-,-BZS/.&'-a4A&B

" $ I! I#

=-A/XA),(>2Y

I""

8"

<
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)
@
*
/
2
2
-
)
,
b
*
/
/
2
4
*
.
-
.
&
0
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9
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Q
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/
*
&
0
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" $ I! I#
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<
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" $ I! I#
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/
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.
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0
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/
*
&
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

:;<0(10 0<0)= 9 >(*;0 ?@! >(*;0 A@B

-(0*=/)0 C/)*10 0+0<*=/&) !# !#D!#EF "

G(5=.(* ?! ?!D?!EF "

HC/) I('(/='1 # #D#EF "

:HJ 0+0<*=/&) # #D#EF "

:KJ 0+0<*=/&) L LDLEF "

K0'3&I0)/* M MDMEF "

:)0N/* $ BDBEF !

H=&N*=/=/1 A ADAEF "

O/*((.0* $ $D$EF "

!"#$% & !'%"()%*( '%$"(%+ "+,%'-% %,%*(.*/012

!!9&=01

!

:HJ

!

*1I*(=*=0 *N/)&=(*)1,0 (*10

"

:KJ

!

*+*)/)0 *N/)&=(*)1,0 (*10

接受阿美替尼治疗的患者中#脑转

移患者占
$M8AEDAMPQQF

$有无脑转移

患者
2RR

分别为
!M8"E

和
A#8LE

#

STH

分别为
?!8?

个月和
??8L

个月#

差异均无统计 学意义
DS U"8AM!

%

"8$"?FDT/4'(0 AF

$

!8!8Q

肌酸激酶与疗效的相关性

多因素
-&V

回归分析中#肌酸

激酶升高对
STH

的影响较为显著

DWRU"8?M$

#

SU"8""?F DT/4'(0 BF

$ 在

一线阿美替尼的患者中#出现肌酸

激酶升高的患者占
AA8AED?QPBQF

#

对比一线治疗中肌酸激酶升高及

无肌酸激酶升高患者的
2RR

#差异

无统计学意义
D#$8ME <1 $A8AE

#

!

!

U

?8$A$

#

SU"8!"?F

"两组间
STH

差异有

统 计 学 意 义
DS U"8"?LF

$ 在 既 往

G>TR!JXY

治疗进展后接受阿美替

尼治疗的患者中#出现肌酸激酶升

高的患者占
!A8$D?APQQF

#肌酸激酶

升高患者与无肌酸激酶升高患者

的
2RR

差异无统计学意义
DQA8#E

<1 !A8#E

#

!

!

U!8L"Q

#

SU"8"##F

" 两组

间中位
STH

差异有统计学意义
D?"8B

个月
<1!9:

#

SU"8""?FDT/4'(0 BF

$

34&

不良反应

本研究中口服阿美替尼的主要不良反应为肌

酸激酶升高
D!#EF

#皮疹
D?!EF

%肝功能损伤
D#EF

%皮

肤瘙痒
D#EF

%白细胞降低
DMEF

%贫血
D$EF

%腹泻
D$EF

和口腔炎
DAEF

$其中大部分为
?@!

级#在对症治疗后

很快缓解#未因不良反应而导致剂量减少或停药$

!

例重度不良反应均集中在血液学毒性 #

!

例均为

G>TR!JXY

进展后接受阿美替尼联合贝伐珠单抗方

案治疗的患者#在出现重度贫血后#立即停药并给予

输注红细胞对症处理#后续相关指标均恢复正常$

A

讨 论

阿美替尼是目前注册研究中
STH

首次超过
?L

个月的
G>TR!JXY

# 且获益明显超过其他研究$ 在

:G9G:H

研究和
:S2KK2

研究中 &

A

'

#无论是作为患

者的一线或二线治疗方案# 降低脑转移患者进展或

死亡风险均优于奥希替尼在
TK:ZR:

研究及
:ZR:

?M

研究中的结果$ 因此#自阿美替尼上市以来#其在

真实世界的
9H-K-

脑转移患者治疗中的临床效果

受到了越来越多的关注$ 本研究对比一线阿美替尼

患者单药和阿美替尼联合贝伐珠单抗两种方案之间

疗效差异$本研究的结果显示#当阿美替尼作为一线

:

!

S*=/0)=1 (030/)0; *+N&)0(=/)/[ *1 ,/(1=

+/)0 =.0(*I5

5678'% 9 :";$"*!<%6%' "*"$=-6- >? )@5A #%(B%%* ;"(6%*(- B6(C D'%"(6*%
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治疗时!患者的
%&&

为
'()(*

!中位
+,-

为
($)'

个

月!中位
%-

仍未达到" 这与既往一项阿美替尼
!

期

临床
./0/.-

研究的结果相似" 本研究还对比一线

阿美替尼患者单药
123456

和阿美替尼联合贝伐珠单

抗
123576

两种方案之间的疗效差异!虽然可能由于

样本量少和随访时间短的影响! 两种方案患者中位

+,-

间的差异无统计学意义! 但统计图显示单药方

案发生进展的整体趋势要低于联合方案"同时!本研

究
!

例因严重不良反应导致停药的患者采用的是阿

美替尼联合方案!表明当阿美替尼作为一线治疗时!

盲目地使用联合方案可能得不到预期的高获益!反

而增加安全性隐患" 这与
8%%-9/&

研究的结论相

一致" 相比于单纯奥希替尼治疗! 奥希替尼联合贝

伐 珠 单 抗 并 未 显 著 性 改 善
/:,&

敏 感 突 变 和

/:,&!9;<

治疗失败合并
9'=>?

突变晚期
0-@A@

患者的
+,-B5C)7

个月
DE 5!)4

个月!

+3>)'5>6

!联合

治疗组
!4

级不良反应发生率更高
B7'* DE 5#*6

#

7

$

"

阿美替尼在脑转移患者中表现出良好的疗效"

自
/:,&!9;<

问世以来! 研究就对其在脑转移灶的

疗效颇为关注!既往研究表明!脑转移患者在第一%

二代
9;<

获益有限 #

CF$

$

!通常在
=G57

个月内患者就

因出现耐药而快速进展 #

'

$

" 奥希替尼作为第三代

/:,&!9;<

!相较于第一%二代
9;<

!进一步改善了颅

内疗效" 几项大规模临床试验陆续肯定奥西替尼对

颅内转移的疗效&

.H&.4

试验证实奥西替尼比化疗

具有更好中位
+,- B5>)5

个月
DE!7)7

个月
6

及
%&&

B'5* DE 45*6

"

,A.H&.

试验中观察到!相对于吉非

替尼或厄洛替尼!奥西替尼对脑转移更有效!并可降

低
C!*

的死亡风险 #

# F5>

$

" 而阿美替尼是第三代

/:,&!9;<

!与奥希替尼相比!保留了丙烯酰胺结构!

以氨基嘧啶为核心!并引入环丙基以增加化合物的稳

定性#

55

$

!这使得阿美替尼穿透血脑屏障的能力更强"

在
.+%AA%

研究中!阿美替尼治疗颅内靶病灶
%&&

达
$>)=*

!颅内
+,-

达
5!)4

个月#

5!

$

" 本研究同样证

实这一点 ! 本研究中基线有脑转移的患者高达

'>*

!但无论是初治
B%&&

&

'5)=*!DE!$=)!*

!

+,-

&

5$)'

个月
DE 0.6

!还是
/:,&!9;<

进展后
9'=>?

'

I

(的患

者!阿美替尼在脑转移患者中的疗效并不劣于无脑

转移患者
B%&&

&

!')"* DE 4#)=*

!

"

!

3")'=#

!

+3")4'!

)

+,-

&

5!)5

个月
DE 55)=

个月!

+3")$"56

#

54F57

$

"

阿美替尼在既往
/:,&!9;<

进展后
9'="? BF6

的患者中仍有不俗表现" 一项阿美替尼的
#

期临床

.+%AA%

研究证实!阿美替尼治疗既往接受过
/:,&!

9;<

的
9'="?

'

I

(突变
0-@A@

患者疗效确切!是首

个在中国人群中二线治疗中位
+,-

超过
5

年的

/:,&!9;<

#

4

$

!这一结果也使
@-@%

指南将阿美替尼作

为
/:,&

敏感突变耐药后
9'="?

'

I

(患者的
$

级推

荐" 本研究既往
/:,&!9;<

进展后
9'="?BI6

患者的

临床结果与
.+%AA%

研究结果相似!

9'="?

'

I

(组

%&&

为
C")"*

!

J@&

为
5>>*

! 中位
+,-

为
55)=

个

月!中位
%-

未达到" 不同的是!本研究还纳入了既

往
/:,&!9;<

进展后
9'=>?BF6

的患者!评估阿美替

尼在
9'=>?BF6

患者中的疗效显示!

%&&

为
!C)$*

!

J@&

为
=C)4*

!中位
+,-

为
5!)5

个月!中位
%-

仍未

达到中位值!比较
9'=>?BI6

和
9'=>?BF6

患者的疗

效!结果无统计学差异
B+

%&&

3>)5>$

!

+

J@&

3>)77'

!

+

+,-

3

>)C#=

!

+

%-

3>)=!76

" 类似的结果在
.H&.5

研究中同

样被观察到!奥希替尼在
$5

例
9'=>?

'

F

(患者中
%&&

达到
!>*

#

5C

$

!

9&/?

研究中接受奥希替尼治疗的

9'=>?

'

F

(患者
%&&

为
!#*

#

5$

$

"这样的结果一方面可

能是
9'=>?

突变状态作为一种获得性的低丰度突

变!在肿瘤中有一定异质性!不同的取材部位!导致

假阴性结果的出现) 另一方面是目前的检测技术的

局限性!液体活检灵敏度只有
$>*

!而且
9;<

治疗

后的患者处于肿瘤低负荷状态!血浆循环肿瘤
J0.

含量较低!因此
9'=>?

血浆检测会因为患者血液中

缺乏或无法量化水平的循环肿瘤
J0.

而导致假阴

性#

5'

$

" 本研究第一%二代
9;<

治疗进展后二次基因

检测
9'=>?

仍为阴性的患者
'7)4*

都仅送检了血浆

样本"同时既往的研究 #

4

!

55

$显示!阿美替尼对
/:,&

5=JKL

%

!5A#C#&

均有较强的抑制作用! 以上几种因

素使得阿美替尼在进展后
9'=>?BF6

的患者中也能

表现出较大的获益" 研究表明!

/:,&!9;<

进展后

血浆样品检测
9'=>?BF6

的患者!如果不愿意接受化

疗或化疗疗效较差!可以考虑接受阿美替尼治疗"

肌酸激酶升高是接受阿美替尼治疗患者中位

+,-

延长的重要预测因素" 本研究中最常见的不良

反应为肌酸激酶升高! 但该不良反应更多地体现在

血液学指标的升高上!仅有不足
C)>*

患者伴有肌肉

骨骼症状! 绝大多数患者对该不良反应的耐受性良

好!这与既往阿美替尼相关临床试验结果 #

4

$一致!

.+%AA%

研究中
!>)=*

患者出现血液肌酸激酶升

高!

')>*

患者肌酸激酶升高
!4

级! 但仅有
4)4*

患

者出现轻微的肌肉骨骼症状" 肌酸激酶是一种由各

7''



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

种细胞和组织表达的酶! 心肌和骨骼肌细胞受损是

肌酸激酶升高最常见的原因"

:#

#

$ 既往研究报道恶性

肿瘤中肌酸激酶失调!随着恶性肿瘤的进展!肌肉中

肌酸激酶的活性逐渐降低"

:;

#

$ 也有研究显示!血清肌

酸激酶水平可以在一定程度上反映患者的自身免疫

状况$ 而对于接受
<=>

治疗的患者!骨骼肌细胞可

能与肺癌共享相似的酪氨酸激酶途径! 并且这些途

径可能同时受到抑制!因此!具有抗肿瘤作用的药物

浓度也可能同时导致肌酸激酶升高"

!"

#

$ 本研究将肌

酸激酶升高作为疗效相关影响因素进入多因素
-&?

回归分析!结果显示!肌酸激酶升高这一不良反应对

中位
@AB

有显著性影响
CDEF"8:G$

!

@F"8"":H

!出现

肌酸激酶升高的患者发生进展的风险更低$ 本研究

结果揭示了肌酸激酶对接受阿美替尼治疗患者预后

的预测作用! 虽然尚不清楚导致这种相关性出现的

病理生理机制!但考虑到肌酸激酶水平的易检测性!

患者也容易接受! 这一发现有助于临床上个体化治

疗的进一步实施$

然而!本研究也存在一些局限性!包括单中心%

回顾性设计和较少的样本量$此外!由于随访时间相

对较短!未达到中位
2B

$ 因此!需要长期随访和多中

心前瞻性研究来进一步证实结果$
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