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40例TKI治疗失败的晚期NSCLC再服TKI疗效分析

戴 玲 方 健 聂 鋆 胡维亨 陈筱玲 韩金娣 马向娟

田广明 韩 森 吴 頔

摘要 目的：EGFR-TKI治疗曾经有效的NSCLC患者，在TKI治疗失败后再次选用TKI治疗仍有部分患者可再次临床获

益。本文通过回顾性研究验证再服TKI的疗效，并力图发现与再服TKI疗效有关的临床因素，以及两次TKI治疗的间隔期是否影

响再服TKI的疗效。方法：2003年3月～2012年3月经治的40例初始TKI治疗失败后再服TKI的NSCLC患者，分析其临床因素与

再服TKI治疗PFS的相关性。结果：全组患者自初始TKI治疗起中位生存期为29个月（95%CI：21.67～36.33），自再次TKI治疗起

中位生存期为13 个月（95%CI：8.65～17.35）。全组再服TKI治疗的中位PFS为2个月（1～2个月），疾病控制率为50%。两次TKI
治疗间歇期长于1、2、3个月组再服TKI治疗的PFS相比相应的不足1、2、3个月组无统计学差异（P>0.05），间歇期进行化疗组再服

TKI的中位PFS短于未化疗组，但差异无统计学意义（1个月 vs. 4个月，P=0.650）。结论：初始TKI治疗有效的患者，再次使用TKI
类药物仍有部分患者可达到临床获益。再次使用TKI治疗的疗效与两次TKI治疗间的间歇期长短无关，与间歇期是否进行过化

疗也无关。
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Abstract Objective: To verify the efficacy of TKI retreatment after the failure of initial TKI therapy, and to explore possible clinical

factors ( initial TKI therapy, interval of TKIs ) associated with the response to TKI retreatment. Methods: Data of Fourty advanced NSCLC

patients retreated with EGFR - TKI after the failure of prior TKI therapy during a period from Mar 2003 to Mar 2012 were collected. The

association of their clinical characteristics with median progression - free survival time ( PFS ) of TKI retreatment was retrospectively

analysed. Results: Of the 40 patients, the median overall survival ( OS ) from the beginning of the initial TKI therapy was 29 months ( 95 %

CI: 21.67 - 36.33 ), the median OS and PFS from the beginning of 2nd TKI therapy were 13 months ( 95 % CI: 8.65 - 17.35 ) and 2 months

( range, 1 to 20 months ), respectively. The disease control rate ( DCR ) of 2nd TKI treatment was 50 %. There was no significant difference

in median PFS of 2nd TKI therapy between the interval of TKIs treatment longer than 1 months, 2 months, 3 months group and the interval

not longer than 1 months, 2 months, 3 months group ( P > 0.05 ). The patients who didn't receive chemotherapy in interval between initial

TKIs treatment and TKIs retreatment seemed to have longer median PFS of TKI retreatment, the difference was not statistically significant

( 4 m vs 1 m P = 0.650 ). Conclusion: The retreatment of EGFR - TKI should be considered effective in patients who previously achieved

disease control with TKI, even followed by a failure of initial TKI. The median PFS of TKI retreatment is not related to the time or che-

motherapy between TKIs' initial treatment and retreatment.
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小分子表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibi⁃
tor，EGFR-TKI）简称：酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitor，TKI）已 成 为 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）全身治疗不可或

缺的手段之一。近年来临床观察及研究均发现：对

于TKI治疗曾经有效的NSCLC患者，在TKI治疗失败后

再次选用TKI治疗仍有部分患者可再次临床获益［1-3］。

但再服TKI疗效与什么因素有关，两次TKI治疗的间

隔时间是否影响再服TKI的疗效，这些问题尚无确切
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答案。本文通过回顾分析40例TKI治疗失败的晚期

NSCLC患者再服TKI的疗效，为临床医生治疗提供有

益的临床借鉴和帮助。

1 材料与方法

1.1 病例资料

2003年 3月～2012年 3月间连续收治的 40例经

组织学或细胞学确诊的Ⅲb～Ⅳ期NSCLC患者，全组

患者均接受过EGFR-TKI治疗，且在TKI治疗失败后

的某一时期再次接受了TKI治疗。

40例患者中女性 28例，中位年龄 63岁（42岁～

85 岁），腺癌 36 例。全组分期均为Ⅲb 期～Ⅳ期

（2009年分期），其中Ⅲb期2例，Ⅳ期38例。初始EG⁃
FR-TKI作为二线及以上治疗者 33例，一线治疗者 7
例；使用吉非替尼者37例，使用厄洛替尼者3例。

有 13例患者曾接受组织或血浆 EGFR基因检

测，其中检测到基因 19和/或 21外显子突变者 9例，

无突变者4例。

1.2 治疗方法

初始EGFR-TKI治疗进展后，根据患者的病情及

一般状况给予包括化疗（chemotherapy，CT）、靶向治

疗（targeted therapy，TT）在内的抗肿瘤治疗。40例患

者中有 36例在后续治疗过程中再次使用了 1次TKI
治疗，有 4例接受了 2次再服TKI治疗。34例患者在

两次TKI治疗之间进行了化疗。4例初始吉非替尼治

疗失败的患者再服TKI时选用了厄洛替尼，36例患者

再服时仍使用初始治疗时的TKI药物。

1.3 评价与随访

根据TKI治疗期间每 1～2个月随访 1次，非TKI
治疗期则按治疗方案按期给予随访，直至患者死亡

或失访。随访时按WHO标准评价疗效及药物毒副

反应。疗效评定分为：完全缓解（complete response，
CR），部分缓解（partial response，PR），稳定（stable
diease，SD），进展（progressive diease，PD），CR+PR+
SD为疾病控制率（disease control rate，DCR）。治疗不

良反应以0～Ⅳ度进行评价。

总生存期（overall survival，OS）：治疗开始至死亡

或末次随访时间。无进展生存期（progression-free
survival，PFS）：某一治疗开始至肿瘤复发或进展的时

间。全组病例随访期：16～94个月，截止2012年3月
死亡26例，无失访。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 17.0 统计软件进行分析。Kaplan-
Meier生存分析采用Log-rank检验，以P<0.05为有统

计学差异。

2 结果

2.1 全组40例患者

自初始 TKI 治疗起全组的中位 OS 为 29 个月

（95%CI：21.67～36.33），自再次TKI治疗起全组的中

位OS为13个月（95%CI：8.65～17.35，图1）。

A：初始TKI治疗始的生存曲线；B：再次TKI治疗始的生存曲线

图1 40例NSCLC患者生存曲线

Figure 1 Kaplan-Meier survival curve of the 40 patients with NSCLC

2.2 初始TKI治疗疗效分析

40例患者初始 TKI治疗的中位 PFS为 14个月

（1～41个月），28例患者疗效达到PR，11例患者疗效

为SD（表1）。
2.3 再次TKI治疗疗效分析

40例患者再次使用 TKI治疗的中位 PFS为 2个

月（1～20个月），1例患者的疗效达到PR，19例患者

疗效 SD，20 例患者 PD，疾病控制率（disease control
rate，DCR）为50%（表1）。
表1 初始及再次使用TKI治疗的疗效 例（％）

Table 1 Response to initial and retreatment EGFR-TKI
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EGFR-TKI：表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；PR：部分缓解；
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2.4 初始TKI治疗对再服TKI疗效的影响

28例在初始TKI治疗时疗效达到PR的患者再服

TKI的中位PFS为1个月，而11例初始治疗疗效为SD
的患者再服TKI的中位PFS为 3个月，两组差异无统

计学意义（P=0.552）。初始 TKI治疗 PFS≥6个月组

再服 TKI的中位 PFS为 2个月，长于初始治疗 PFS<6
个月组的 1个月，差异无统计学意义（P=0.633）。初

始TKI治疗为一线治疗的患者有 7例，该组再服TKI
时的中位 PFS为 4个月，较初始治疗非一线治疗组

长，但差异无统计学意义（4个月 vs. 2个月，P=0.576，
表2）。
表2 临床治疗特点与再服TKI治疗PFS之间的关系

Table 2 Relationship of therapy characteristics with PFS of EGFR-TKIs
retreatment

2.5 初始与再服TKI治疗间的间歇期对再服TKI疗
效的影响

两次 TKI治疗间隔在 3月以内、1个月以内组再

服 TKI治疗的中位 PFS长于相应的间歇期长于 3个

月、1个月组，但差异无统计学意义（3个月 vs. 1个月，

2个月 vs. 1个月 P>0.05）；而 TKI间隔时间在 2个月

以内组与2个月以上组再服TKI治疗的中位PFS相当

（2个月 vs. 2个月，P=0.365，表2）。
40例患者中有34例在两次TKI治疗间隔期间进行

了化疗，这组患者再服TKI的中位PFS为1个月，短于未

行化疗组的4个月，但差异无统计学意义（P=0.650，表2）。

3 讨论

目前EGFR-TKI类药物已成为晚期NSCLC必不

可少的治疗手段，更重要的是这类药物的运用延长

了晚期NSCLC患者的生存期［4-5］。韩国的研究者对比

了吉非替尼上市前后的 830例晚期NSCLC患者的生

存数据，发现吉非替尼上市后这类患者的中位OS达
到 19.3个月，明显优于上市前的 11.5个月，1年生存

率由48.5%提高到69.7%，2年生存率由19.3%提高到

39.6%，这种生存获益在EGFR基因突变阳性的患者

中更为明显［5］。日本的研究就发现，吉非替尼上市后

存在EGFR基因突变的晚期NSCLC患者中位OS可达

到 27.2个月［4］。本研究入选的 40例患者均曾服用

TKI，且首次服用时的中位 PFS达到 14个月，全组患

者自初始TKI治疗起中位生存期达到了29个月，1年
生存率及2年生存率为95%、45%。

近年来初始EGFR-TKI治疗有效的患者，在疾病

进展后再次使用TKI治疗是研究热点。大多数研究

提示：TKI治疗曾有效的继发耐药者再次使用TKI仍
有部分患者可以获益［1-3］。部分研究报道这类TKI治
疗曾达到疾病控制的患者，初始治疗失败后再次使

用 TKI 类药物的疾病控制率仍可达到 54.0%～

66.7%，而初始TKI治疗无效的原发耐药者再次使用

TKI的疾病控制率≤10%［3，6］。本研究中40例患者初

次 TKI治疗的中位 PFS为 14个月，仅 3例 PFS短于 6
个月，疾病控制率达97.5%，有70%的患者初始TKI治
疗的疗效达 PR，全组再服 TKI治疗时的疾病控制率

仍可达 50%，与国内外研究报道相近，但再服时疗效

多为 SD，仅 1例患者再服 TKI时疗效达到 PR，再服

TKI的中位 PFS为 2个月，截至 2012年 3个月最长

PFS为20个月，均短于初次用药时。全组仅1例初次

治疗无效患者，其再服TKI时也未能达到疾病控制。

本研究与国内外研究结果相印证：选择再次TKI治疗

时，应考虑首次治疗的疗效，既往有效者再服TKI仍
可获得较高的疾病控制率。

初始吉非替尼治疗失败后再服厄洛替尼的疗效

也是研究的热点之一，多个研究都证实：初始吉非替

尼治疗失败后再服厄洛替尼可以让部分病人达到疾

病控制［1，3，6］。但更深一步的分析和研究发现：这类再

服厄洛替尼临床获益的患者绝大部分都是初始吉非

替尼治疗曾经有效的人群，厄洛替尼作为解救治疗

的疗效与初始吉非替尼的疗效有明显的相关性［3，6］。

2011年BMC Cancer上发表的一篇回顾性的研究对比

了初始吉非替尼治疗失败后再服厄洛替尼组和再服

吉非替尼组的疗效，发现两组的PFS及OS无统计学

差异［1］。本研究 40例患者中仅 4例（10%）初始吉非

替尼治疗失败的患者再服TKI时换用了厄洛替尼，其

项目

初始TKI治疗疗效

PR

SD

PFS 初始 TKI的治疗

<6个月

≥6 个月

初始 TKI的用药时机

一线

二线及以上

两次TKI治疗间歇期（月）

≤3

>3

≤2

>2

≤1

>1

两次TKI治疗间歇期化疗

有

无

PFS：无进展生存期；EGFR-TKI：表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂；PR：部分缓解；SD：稳定

例数（％）

28（70）

11（27.5）

5（12.5）

35（87.5）

7（17.5）

33（82.5）

21（52.5）

19（47.5）

13（32.5）

27（67.5）

2（5）

38（95）

34（85）

6（15）

再服TKI的中位PFS（月）

1

3

1

2

4

2

3

1

2

2

2

1

1

4

P

0.552

0.633

0.576

0.37

0.365

0.907

0.65
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余36例患者再服时仍使用初始治疗时有效的TKI药
物，全组再服TKI治疗的疾病控制率达50%。上述研

究仍提示临床：与再服TKI的疗效密切相关应是初始

TKI治疗的疗效。

目前临床上把单药EGFR-TKI连续治疗 30天以

上，达到客观临床获益后又出现疾病进展的情况称

为 TKI继发性耐药［7］。引起继发性耐药的机制研究

较多的有两种［8-11］：其一是：EGFR基因出现诱发耐药

的二次突变，常见的为 T790M突变；其二是：MET原

癌基因扩增。而在上述多个研究及本研究中看到的

初始TKI治疗出现继发性耐药后再次使用这类药物

仍有部分患者达到临床获益的情况，似乎说明两次

TKI治疗间歇逆转了部分患者的耐药，但逆转耐药的

机制不明：是因为停药期间对TKI敏感的肿瘤细胞增

加，或是耐药瘤细胞中对TKI敏感的信息传导通路重新

开放，还是间歇期间进行化疗有利于减少残留的TKI耐
药瘤细胞，或是化疗使肺癌细胞重新获得了对TKI的敏

感性，均无明确的临床及实验室证据支持［12-13］。因此

两次EGFR-TKI治疗的间隔时间也成了研究关注的

重点，但报道多为小样本的回顾性研究，且结论不一

致［1，3，14］，尚未有共识明确两次TKI治疗间的间歇时间

与后续TKI治疗的疗效有关。本研究比较了间歇期

长于 1、2、3月组与未达此时限组的后续 TKI治疗的

PFS，发现：间歇期的时间与后续TKI治疗的疗效无明

确相关性；在间歇期进行过化疗的患者再服TKI的中

位PFS与未行化疗者相比也无统计学差异。这一结

果提示：继发性耐药者再服TKI再次获益的机制可能

不是单一的，需要更多研究来进一步探究。

4 结论

对于初始TKI治疗有效的患者，再次使用TKI类
药物仍有部分患者可达到临床获益。初始TKI治疗

失败后再次使用 TKI治疗的疗效与两次 TKI治疗间

的间歇期长短无关，与间歇期是否进行过化疗也无

关。上述结论值得进一步进行多中心大样本量的前

瞻性研究来验证。
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