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基于EGFR基因突变状态的非小细胞 
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　　［摘要］　随着晚期非小细胞肺癌患者生存期的延长及治疗方法的增多，全程化管理的重要性日益凸显。

本文按表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)基因突变状况不同，分别综述了EGFR
基因突变阳性、阴性及未知的患者全程化管理策略。
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　　［Abstract］ Along with prolongation of overall survival and increasing of therapeutic methods in advanced 
non-small cell lung cancer, whole-process management has become more and more important. We reviewed the whole-
process management strategy according to difference of mutation state of epidermal growth factor receptor (EGFR)
gene.
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　 　 2 0 0 6 年 世 界 卫 生 组 织 ( W o r l d  H e a l t h 

Organization，WHO)已将癌症定义为可控慢性疾

病。慢性疾病是指病理变化缓慢、病程长、短期

内不能治愈或终身不能治愈的疾病。慢性疾病虽

然不能治愈，但只要按规律用药就能够长期生

存。肺癌是全球最常见癌症之一，其发病率与病

死率在过去的几十年内迅速增长，迄今为止，肺

癌的病死率已居癌症之首［1］。肺癌分为小细胞

肺癌(small cell lung cancer，SCLC)和非小细胞肺

癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)，NSCLC占

所有肺癌的80%~85%，近75%的NSCLC患者就诊

时已经为中晚期，5年生存率极低。随着近年来

晚期NSCLC治疗的飞速发展，患者中位生存期越

来越长，可以进行的治疗方案也越来越多。因

此，NSCLC的长期治疗和全程化管理的重要性日

益凸显。接受更多线治疗的晚期NSCLC患者较只

接受一线治疗的患者生存期更长［2］。因此，一

线治疗后应进行维持治疗，进展后改为二线治

疗，再次进展后考虑三线等治疗。

　　随着人们对肿瘤分子生物学和基因水平的深

入研究，分子靶向药物的研究和临床应用已成为

当前肺癌领域的热点，其中代表性药物是表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth 

factor receptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-

TKI)。来自NEJGSG002和WJTOG3405的两项研

究结果显示，对于表皮生长因子受体(epidermal 

growth factor receptor，EGFR)基因敏感突变患者，

应用TKI后，其中位生存期已经延长到30.5和35.9

个月［3-4］。可见晚期NSCLC的治疗模式已经逐

渐从以往单一的化疗时代发展到今天由生物标

志物引领的个体化治疗时代。本文根据EGFR基

因突变情况的不同将晚期NSCLC的全程化管理进 

行综述。
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1　EGFR基因突变阳性晚期NSCLC患者的全程

化管理

1.1　一线治疗  

　　在所有NSCLC驱动基因中，国外统计资

料表明，EGFR基因敏感突变约占15%［5］，

而我国的1项研究发现中国患者的突变率约为 

28%［6］。有基因突变并接受靶向治疗的NSCLC

患者，中位生存期约为3.5年，而有基因突变但

未接受靶向治疗的NSCLC患者，中位生存期仅

为2.4年［5］。因此，对EGFR基因突变患者应

用TKI治疗早已达成共识。但这类患者不能仅

使用TKI治疗，也需要应用化疗才能获得更长

的生存期，因此，化疗和TKI的顺序一直有争

议。最新观点认为化疗会降低患者EGFR基因突

变的发生率［7］。IPASS研究结果显示，对于有

EGFR基因突变的肺癌患者，一线使用TKI吉非

替尼的无进展生存期(progression free survival，

PFS)优于一线使用化疗，疾病进展的风险降

低了52％(HR=0.48，95％CI：0.36~0.64， 

P<0.001)［8］。之后，日本的两项研究确认了

IPASS的结果。NEJGSG002比较了吉非替尼和

卡铂/紫杉醇在EGFR基因突变型患者一线治疗

中的疗效，吉非替尼的中位PFS为10.8个月，

化疗为5.4个月(HR=0.36，95％CI：0.25~0.51，

P<0.001)，吉非替尼一线治疗的缓解率达到

73.7%，高于吉非替尼二线治疗的58.5%；而卡

铂和紫杉醇一线与二线治疗的疗效差别不大，

分别为30.7%与28.8%［3］。WJTOG3405比较了吉

非替尼靶向治疗与顺铂+多烯紫杉醇联合化疗的

疗效，中位PFS分别为9.2个月和6.3个月，差异

有统计学意义(HR=0.49，95％CI：0.34~0.71， 

P<0.000 1)［4］，提示一线TKI治疗能使更多

EGFR基因敏感突变患者获益。IPASS研究还发

现，对于EGFR基因敏感突变患者，TKI较化疗

能更好的提高生活质量［9］。尽管目前尚未见到

TKI在一线治疗中的总生存期(overall survival，

OS)优于传统化疗，但因其PFS的显著延长、生

活质量提高和不良反应降低的优势，EGFR基因

敏感突变患者中一线治疗应优先选择使用TKI。

因此，2014年版美国国立综合癌症网络(National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN)关于

NSCLC指南提出，EGFR基因突变阳性的晚期或

转移性NSCLC患者的一线治疗应首选TKI。

1.2　维持治疗   

　　Cappuzzo等［10］维持治疗研究结果显示，在

晚期EGFR基因突变的NSCLC患者一线化疗获益

(完全缓解、部分缓解或疾病稳定)后给予厄洛替

尼维持治疗，较安慰剂降低了90％的进展风险

(HR=0.10，95％CI：0.04~0.25，P<0.000 1)，但

OS无差别，提示对这一亚组患者维持治疗是可

取的。

1.3　二线治疗  

　　EGFR基因敏感突变的患者，如果一线未

使用TKI，在一线治疗失败后，二线治疗仍可以

选用TKI。有研究证实厄洛替尼作为二线治疗

较多西他赛的中位PFS及OS都有延长［11］。如果

一线使用TKI，平均经过10~14个月会产生继发

性耐药，疾病进展［8,12］。继发性耐药多数是由

EGFR基因20外显子上的T790M突变造成的，继

发性耐药后，换为化疗或停用一段时间TKI后

再次应用也可能有效［13］。还有研究表明，进

展后继续使用TKI超过3个月能够明显延长生存

期［14］。进展后继续应用TKI的患者较换为化疗

的患者生存期长［15］。2014年版NCCN指南将服

用TKI后进展的患者分为有症状进展及无症状

进展，无症状进展患者的二线治疗应继续应用

TKI，有症状进展的患者如果是出现脑转移或孤

立的其他部位转移，给予有效的局部治疗后，

同时可以继续应用TKI。

　　因此，EGFR基因突变阳性患者的全程化管

理是以EGFR-TKI为基础的一系列治疗方案的结

合。全程化管理的关键是TKI的尽早暴露及暴露

的最大化。

2　EGFR基因突变状况未知或阴性NSCLC患者

的全程化管理

2.1　一线治疗  

　 　 对 于 E G F R 基 因 突 变 状 况 未 知 或 阴 性

的 N S C L C 患 者 ， 一 线 使 用 T K I 的 死 亡 风 险

增加18%，而一线使用化疗的PFS明显延长

(P<0.001)，因此，一线应接受化疗［8］。有关
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化疗方案的选择，JMDB研究发现非鳞癌患者

应用培美曲塞+顺铂联合化疗较吉西他滨+顺

铂联合化疗能明显延长OS，且3~4级的中性粒

细胞减少、贫血、血小板减少、发热和脱发

等不良反应都明显减少［16］；西妥昔单抗与长

春瑞滨+顺铂联用对于免疫组化中EGFR基因

高表达的患者可轻度延长中位OS(P=0.044)，

EGFR基因突变阴性的患者疗效无差别［17］。

由 于 化 疗 的 不 良 反 应 较 大 ， 几 个 规 模 较 小

的随机Ⅱ期临床试验对突变状况未知的老年

或一般情况较差的患者一线使用了TKI，结

果发现吉非替尼在OS和PFS方面与安慰剂相 

当［18］；而厄洛替尼联合比泰素+卡铂方案OS缩

短(P=0.018)［19］。TOPICAL试验证实对于确实有

化疗禁忌症的患者，可以选用厄洛替尼进行治

疗［20］。厄洛替尼与安慰剂相比虽然不能延长

OS，但可以明显延长PFS，且提高生活质量。

由于TOPICAL试验证实在服药早期(28 d内)出现

皮疹与OS和PFS延长有关，因此，如果没有在

服药28 d内出现皮疹，应终止TKI治疗［20］。

2.2　维持治疗  

　　四次含铂一线治疗后未进展的患者，培

美 曲 塞 单 药 维 持 较 安 慰 剂 相 比 具 有 更 长 的

PFS(P<0.000 1)和OS(P=0.012)［21］。有荟萃分析

显示，无论是同药维持还是换药维持，化疗的

PFS和OS都比安慰剂或不用药观察长；同药维

持和换药维持对OS的影响差异无统计学意义

(P>0.05)；亚组分析显示，换药维持无论是换

成化疗药还是TKI，对OS和PFS的影响差异均

无统计学意义(P均>0.05)，而化疗药物毒性更 

大 ［22］。因此，维持治疗可以将一线治疗的

疗效最大化，维持治疗药物可以是化疗药物 

或TKI。

2.3　二线治疗  

　　在EGFR基因突变状况未知或阴性的NSCLC

患者的二线治疗上，多个临床试验对比了化

疗与TKI的疗效，结果说明化疗比TKI更加有 

效［23-25］。其中，Garassino等［25］比较了一线含

铂化疗方案失败后，厄洛替尼和多西他赛作为

二线治疗对于EGFR基因突变阴性的晚期NSCLC

的疗效，发现使用多西他赛进行化疗的中位OS

为8.2个月(5.8~10.9个月)，而厄洛替尼为5.4个月

(4.5~6.9个月；HR=0.73，95%CI：0.53~1.00，

P=0.05)；多西他赛的中位PFS为2.9个月(2.4~3.8

个月)，明显优于厄洛替尼的2.4个月(2.1~2.6个

月，HR=0.71，95%CI：0.53~0.95，P=0.02)。还

有多个临床试验比较了TKI与安慰剂在基因突变

状况未知或阴性患者二线治疗中的疗效，如Zhu

等［26］研究发现，尽管使用TKI的反应率仅8%，

TKI的中位生存时间明显长于安慰剂(P<0.001)，

且至症状恶化时间也延长。ISEL试验同样证实

吉非替尼较安慰剂延长了生存期，在亚洲人群

中差异有统计学意义(P<0.01)［27］。

　　在EGFR基因突变状况未知或阴性患者的治

疗中，化疗较TKI在PFS方面更有优势，但部分

患者的二线治疗可以使用TKI。

3　结语  

　　为了使晚期NSCLC患者获得更长的生存

期，我们需要对其制定全程化管理策略。全程

化管理以EGFR基因突变与否作为第一依据，

EGFR基因突变的患者一线应使用TKI，影像学

进展后如果没有症状或是可以控制的局部进展

仍应继续使用TKI，即TKI的尽早暴露及暴露的

最大化。而对于占大多数的EGFR基因突变状况

未知或阴性的患者，一线治疗仍以化疗为主，

二线治疗中化疗较TKI似乎仍有优势。
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