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年第
!#

卷第
$%

期

&'()!*+,

-. /01 23456

1370 89(:

!

8;76<5

"

!-= #>#) 23456

1370 89(:

!

8;76<5

"

-. /01 23456

1370 8?:

!

8;76<5

"

!-= #>#) 23456

1370 8?:

!

8;76<5

"

@/A0450

0A076"B C4D/0

EFG

'0236373H $$I- #I- B%I# !BI! !!IB

&41;6373H --I> #I> !JIK !>IB L%I%

,M;6373H --I! --I- B!IB !.I- LIK

@2D6373H -!IK -%I. BLI- !!I- BLIB

NDM;836373H $JI> $!IB BJIK B!I> !KIB

?538046373H !$IL $LIL L!I% B!I% !KI%

疾病死亡风险!

O)P%IJ!!

"#中国人群组中$达克替

尼组降低了
B%F

的疾病死亡风险!

O)P%IK%L

"$且毒

副作用可耐受$ 满足了价值医疗有效性及安全性要

素% 此外$ 达克替尼年均花费约
B

万元$ 与其他

&'()!*+,

药物花费相当$ 满足价值医疗可及性要

素% 但深入分析发现&该研究采用'固定次序检验($

依次检验
9(:

)客观缓解率
E;HQ0M63A0 405R;750 4D60

$

?))G

)

?:

$达克替尼组对比吉非替尼组的
?))

分别

为
K>F

和
K!F

!

9P%IL!B L

"$ 因此只说明
?:

有延长

趋势$不证明
?:

获益* 此外$达克替尼组后线治疗

的生存期大于
!%

个月$提示
!$= #>#)

突变患者的

?:

优势更大程度上来源于后线治疗的获益*

,ST)&@:&

研究 +

$K

,

!均为中国患者 " 中
!$=

#>#)

突变亚型埃克替尼高剂量组和常规剂量组的

中位
9(:

分别为
$!I.

个月和
.I!

个月
EO)P%IK>

$

.>F

T,

&

%I>BU$I%>

$

9V"I">G

$

?))

分别为
KBF

和
L#F

!

9#

"I">

"$ 且高剂量组不增加
B

级以上的毒副作用$

?:

数据值得期待*

基于循证医学证据$ 部分学者推荐
!-= #>#)

突变患者首选
&'()!*+,

联合抗血管生成治疗* 相

关研究&

W?!>>JK

+

-#

,

-

T*?S'!->".

+

-.

,

)

S&W!"!J

)

W@X@

?7M;1;CY

!

ST*"->B!"#.

"

+

!"

,

)

)&=@Z

+

!-

,

)

@T*,[&

!

T*?S'-K"J

"

+

!!

,等 $也均体

现了
&'()!*+,

联合抗血管

生成治疗较
&'()!*+,

单药

治疗的生存获益优势$ 但各

研究之间的结果数据$ 特别

是
-. /01

和
!-= #>#)

哪种突

变亚型获益更多并未体现良

好的一致性% 分析其原因&所

有的结论均来自于亚组分析

的数据$ 因亚组分析的本质

是探索性的$ 无法提供确认

性结论% 其可信度受众多因

素的影响& 是否存在生物学

机制可以解释亚组分析结

果# 主要研究终点和次要研

究终点是否稳定存在这一亚

组效应# 亚组分析的发现能

否在不同的研究中重现#亚

组分析因素是否为预设或分

层变量#亚组分析数目是否有限
E#>G

等% 基于
!

期随

机对照研究中亚组分析的阳性结果仅约
-"F

得到

了
"

期临床研究的进一步确认$ 故
!-= #>#)

突变

的患者更适合接受联合抗血管生成治疗的结论证据

不充分%

!"!-

年
@:T?

会议公布的阿美替尼的
"

期临

床研究中$

!-= #>#)

亚组数据显示&相比吉非替尼$

阿美替尼一线治疗显示出了更优的
9(:

获益 !

O)P

"IJ

$

.>F T,

&

"IL"U"I#.

"$有望为中国
!-= #>#)

突变

患者创造更多的生存获益%

!"#

奥希替尼为目前
$%#&'(

突变亚型相对好的选择

&'()!*+,

药物为
&'()

突变的晚期
S:T=T

患

者带来了巨大的生存获益$但
0\!"37

亚型的
S:T=T

具有高异质性以及空间结构与
&'()

野生型类似的

特点$导致其往往表现为
&'()!*+,

耐药特性%含培

美曲塞的化疗方案以
!.F

的
?))

)

K>F

的
NT)

)

JI!

个月的
9(:

成为
0\!"37

突变患者最优化疗方案+

!B

,

%

-

)

!

代
&'()!*+,

对
0\!"37

突变患者几乎无效$

!"!"

年
@:T?

会议报道的奥希替尼
-J" 8C

增量研究

!

&T?'!@T),S >-J!

"

+

!L

,

$

?))

为
!>F

$ 疾病稳定

E56DH10 /350D50

$

:NG

患者为
J"F

$中位
9(:

为
.IK

个

月$虽然与
&'()

常见突变类型患者的
-#I.

个月中
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位
U@A

相差甚远$但与其他针对
1=!%0*

突变患者药

物相比$生存获益符合价值医疗有效性要素$虽然剂

量加倍$但毒副作用仍可控$符合价值医疗安全性要

素$若满足医保适应证用药$也符合价值医疗可及性

要素$是一种相对好的选择%

.YIWAFTVA

研 究
CFP!J##

结 果 喜 人 #

3II

MNe

$

HG3I ;%9#

个月$

H3A !!9#

个月$且毒副作用

可耐受$满足价值医疗有效性&安全性要素$但国内

未上市%

!%!!

版
.A.3

指南推荐后线治疗的
!

级推

荐& 在研药物
GfGK%%#

&

.T:!%#$

&

U'g0'>0*0E

等的前

期数据带来了改写
<D@I!1=!%0*

突变患者治疗困境

的曙光%

BCD

体外研究结果为
<=>?

突变亚型细分指导下

相关转化医学研究奠定了基础

体外研究证实#

<D@I

不同的突变位点对
$

&

!

&

N

代
<D@I!CPV

的活性不同$甚至同一突变位点$不同

亚型之间
<D@I!CPV

的活性也不同%有研究显示'

!Q

(

#

$#

外显子突变
DJK$O

亚型$

$

代
<D@I!CPV

抑制率

明显低于
!

代
<D@I!CPV

)

$K

外显子缺失
<JMR

亚

型$

$

代
<D@I!CPV

吉非替尼抑制率低于厄洛替尼)

1=!%0* AJR#V

亚型$

!

代
<D@I!CPV

阿法替尼抑制率

明显优于其它
<D@I!CPV

药物!

C+E,1 M

"% 从价值医

疗有效性要素出发$ 相关转化医学研究的深入开展

有助于为
<D@I

突变阳性患者提供更为精准的个体

化治疗策略%

Q

一线用药前基于价值医疗安全性要素
的思考

<D@I!CPV

虽然较化疗具有更高的安全性$但

仍有部分患者因其毒副作用导致生活质量下降或因

停药导致疗效下降% 在充分了解不同
<D@I!CPV

毒

#%R



肿瘤学杂志
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年第
!#

卷第
$%

期

副作用及患者的身体状况前提下! 制定个体化一线

治疗决策有助于规避或降低上述风险! 且对于最大

化发挥其疗效优势至关重要" 梁文华教授团队从每

一种
&'()!*+,

的系统不良事件及具体不良事件出

发!绘制了一张用于指导临床实践的毒性谱#

!-

$

%总体

上埃克替尼产生最少的任意级不良事件 &其次是吉

非替尼' 以及
.

级或以上不良事件 &其次是奥希替

尼'( 每一种
&'()!*+,

均具有其毒性的倾向性!奥

希替尼骨髓抑制发生率高!但对肝脏最为友好(达克

替尼的主要毒副作用依次为皮肤干燥)皮疹)腹泻!

骨髓抑制特别是对中性粒细胞的抑制作用相对较

轻(厄洛替尼疲劳的发生率最高!但口腔溃疡发生率

相对较低(吉非替尼的肝脏毒性)恶心)呕吐发生率

高!疲乏)甲沟炎发生率低"综上!肝功能异常患者推

荐选择奥希替尼!避免选择吉非替尼(合并皮肤疾病

患者避免选择达克替尼( 血象低患者避免选择奥希

替尼!推荐选用达克替尼(严重疲乏患者避免选择厄

洛替尼"

综上所述!

&'()!*+,

是
&'()

突变阳性晚期

/0121

患者一线治疗的首选!但
&'()

不同突变亚

型的生物学行为) 对不同
&'()!*+,

治疗的反应性

不尽相同" 本文从价值医疗视角出发! 综合考量价

值医疗有效性) 安全性) 可及性三大要素! 探讨

&'()

突变阳性晚期
/0121

患者个体化最优一线

&'()!*+,

的选择!以期为指南指导下
&'()!*+,

个

体化应用及践行价值医疗服务提供参考"
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