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大约30年前，表皮生长因子受体（ep ithel ia l 
growth factor receptor，EGFR）被认为是癌症治疗较

为合适的靶点 [1-2]。随后，肿瘤学家尝试去观察部

分恶性肿瘤细胞的增殖是否依赖于EGFR的激活以

及相应细胞内酪氨酸激酶下游信号的传递。针对该

增殖信号通路的药物如酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitors，TKIs）在不同恶性肿瘤中作用的

研究结果发现：偶尔在非小细胞癌患者中可以观

察到患者对该类药物具有良好应答[3]。各种临床因

素（如亚裔、非吸烟者、女性） [4-7]以及分子生物

学因素（如EGFR蛋白表达量，EGFR拷贝数）曾被

认为是这一选择性优势的原因 [8-10]。后来人们认识

到EGFR酪氨酸激酶域突变（mutations in the kinase 
domain of the EGFR，EGFR-MT）可能是引起这些良

好应答的主要原因[11-14]。

在鉴定出EGFR-MT的同时，厄洛替尼治疗经

化学治疗(化疗)后仍进展的转移性非小细胞肺癌

的BR21临床研究结果显示：与未经厄洛替尼治疗

的非小细胞肺癌患者相比，经治疗的患者在无进

展生存期（progression free sur vival，PFS）及总生

存期（overall sur vival，OS）方面均略有优势[15]。

虽然在PFS方面仅延长数周就认为该治疗具有临床

意义颇具争议，而且另外一项类似的针对该人群

的吉非替尼临床试验结果为阴性 [15]，但患者的OS
却得到了改善。因此厄洛替尼被美国食品药品管

理局批准治疗非小细胞肺癌。随后，由于缺少对

EGFR-MT的检测，加之高昂的检测费用及对治疗

延迟方面的考虑 [ 1 6 - 1 7 ]，许多医生会对那些之前接

受过治疗但未经突变检测的非小细胞肺癌患者进

行厄洛替尼治疗；而对于那些表型相符的患者，

则进行EG F R - M T检测 [ 1 8 ]。《柳叶刀 ·肿瘤学》刊

登的关于厄洛替尼与标准一线化疗方案治疗EGFR
突变阳性的晚期非小细胞肺癌欧洲患者(European 
patients with advanced EGFR mutation-positive non-
small-cell lung cancer，EURTAC)的临床试验[19]，与

来自东亚的大量证据使我们重新思考这一治疗策

略[20-23]。

在EURTAC试验中，伴有EGFR-MT且未经治

疗的转移性非小细胞肺癌患者随机接受厄洛替尼

化疗（150 mg）或者基于顺铂的双药化疗（多西

他赛或吉西他滨）。对于不能耐受顺铂化疗的患

者则采用卡铂化疗，且所有患者最多接受4个周期

化疗。法国、意大利及西班牙的几家医院共筛选

出1227例患者参与该临床试验，224例（17.6%）

患者伴有EGFR-MT。其中174例符合纳入标准的患

者接受1:1随机分组。令人印象深刻的是，研究者
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在7 d内即获得来自40多个参与该试验的研究中心

EGFR突变的检测结果。

在预先的中期分析中，由于厄洛替尼组获益

明显，故该研究提前中止。该研究的主要终点指

标PFS令人满意，厄洛替尼治疗组患者的PFS改善

了9.7个月；而化疗组患者仅改善了5.2个月(H R= 
0.37，P<0.0001)。但两组患者的OS相似：厄洛替

尼组为19.3个月，标准化疗方案组19.5个月。

然而在进行组间交叉研究最终分析时，纳入

研究的患者有近半数死亡。厄洛替尼组的应答率为

64%，高于标准化疗方案组的18%。这些研究结果

同之前报告的将EGFR-TKI作为一线方案治疗伴有

EGFR-MT的亚裔非小细胞肺癌患者（OPTIMAL，

NEJ002，WJOTG3405和IPASS）的结果相一致，肯

定了EGFR-TKI作为一线方案治疗伴有EGFR-MT的

非小细胞肺癌患者的优越性，但并未考虑患者的

种族差别或EGFR-TKI的选择（表1）。在这些试验

中，EGFR-TKI治疗与化疗使患者在应答率及PFS方
面的差异，除机会因素之外，化疗方案的敏感度不

同及特异性EGFR-MT的频率不同也可能是其原因

（Rosell，2010#1153；Sun，2011#1154）。

值 得 注 意 的 是 ， 所 有 这 些 研 究 均 未 显 示

EGFR-TKI作为一线治疗方案与以铂类为基础的化

疗方案在患者生存期方面，哪一个更具优势，且考

虑到EGFR-MT的测试，这些研究结果尚不令人满

意。这些研究阐释了二线治疗时采用EGFR-TKI对
EGFR-MT的非小细胞肺癌患者来说可能并不是最

佳治疗方案。正如表2中所详述，除了WJTOG 3405
研究外，几乎每个研究中标准化疗组3至4级不良事

件的发生率均较高，治疗终止率也较高。此外，

OPTIMAL及IPASS研究还报告在患者生存质量改善

方面，采用EGFR-TKI治疗优于化疗。更为重要的

是，接受一线化疗的患者中，有5%~39%的患者从

未接受EGFR-TKI二线治疗，这使得这些患者不能

获得更有效又安全的治疗方案。与此相反，对于

EGFR野生型接受标准一线化疗的患者其PFS要优于

接受EGFR-TKI 治疗的患者[20,24]。

表 1   EGFR-TKI一线治疗伴有EGFR-MT的非小细胞肺癌患者

试验 EGFR-TKI
应答率/%

 
无疾病进展生存期/月

 
总体生存期/月

EGFR-TKI 化疗 EGFR-TKI 化疗 EGFR-TKI 化疗

EURTAC[19] 厄洛替尼 58 15  9.7 5.2  19.0 19.0

OPTIMAL[23] 厄洛替尼 83 36 13.1 4.6 — —

NEJ002 [21] 吉非替尼 74 31 10.8 5.4 30.5 23.6

WJTOG [22] 吉非替尼 62 31 9.2 6.3 — —

IPASS [20]* 吉非替尼 71 47 9.5 6.3 22.0 22.0
*IPASS 试验包含伴有EGFR-MT及EGFR野生型的患者，但此处数据仅包括伴有EGFR-MT的患者。

当然，从转移性非小细胞肺癌患者获取合适

的组织，并在可接受的时间范围内进行EGFR-MT
检测均存在着困难。虽然在EURTAC研究中，7 d
之内完成了EGFR-MT检测，但在社区似乎不太可

行，故迫使医生选择化疗而并非等待检测结果。

鉴于快速获取检测结果会使治疗策略发生重大改

变，改善以上状况的可能途径是对转移性非小细

胞肺癌患者标本进行包括EGFR-MT及ALK在内的

可能存在的分子异常情况进行灵活检测。假如未

能进行局部灵活检测，则需要改善标本及追踪步

表2   EGFR-TKI一线治疗伴有EGFR-MT的非小细胞肺癌患者的不良事件

试验
三/四级不良事件发生率/%

 
治疗终止率/%

化疗后未进行EGFR-TKI治疗的PFS率/%
EGFR-TKI 化疗 EGFR-TKI 化疗

EURTAC[19] 45 67.0  13.0 23.0 24
OPTIMAL[23] 17 65.0   1.0   6.0 —

WJTOG[22] — — 16.0 12.5 —

NEJ002[21] 41 71.7 — —   5
IPASS[20]* 29 61.0   6.9 13.6 39
*IPASS试验包含伴有EGFR-MT及EGFR野生型的患者，但此处数据仅包括伴有EGFR-MT的患者。
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骤 [16-17,25]。此外，对切除术及根治术的IIIA/B期非

小细胞肺癌也可进行灵活检测，其结果可用于了

解复发情况。如今的病理报告详尽地报告转移性

肿瘤活检的免疫组织化学染色结果，除非有明确

要求，否则不会检测EGFR-MT以及ALK的状态，

这是一个历史性的局限。只有尽力缩短EGFR-MT
的检测时间，医生方能从EURTAC临床试验中获得

信息。通过对患者的表型推断哪些患者接受EGFR-
T K I治疗能够获益的时代已经过去，我们已步入

对非小细胞肺癌患者进行早期广泛的分子检验时

代，以及如何尽可能使EGFR-MT的非小细胞肺癌

患者接受EGFR-TKI一线治疗的时代。
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