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耐药性和探究其耐药机制，对提高肺癌患者生存率具有重要意义。对于晚期患者而言，由于取材等问题，作为金标

准的病理诊断并不一定可用，且在非小细胞肺癌的发展过程中，连续手术组织活检仍然是一大难题，而 ｃｆＤＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）的液体活检技术，正迅速成为标准肿瘤活检的重要微创辅助手段。肿瘤细胞可以通过凋亡或坏死
释放ＤＮＡ片段进入血液循环，形成细胞游离ＤＮＡ，非小细胞肺癌患者的血浆ｃｆＤＮＡ水平较高，分析患者血浆中ｃｆＤ
ＮＡ对非小细胞肺癌患者的早期临床诊断、基因突变检测以及预后的预测、耐药性监测等方面均有着重要价值，并有
望成为重要的液体生物标志物和指导非小细胞肺癌精准治疗模式中的新方法。本文就ｃｆＤＮＡ在非小细胞肺癌研究
中的最新进展情况作一综述。
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　　细胞游离 ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）于１９４８
年被首次报道［１］，是血液中双链ＤＮＡ的组成部分之
一，并可从血浆中分离出来［２］。肺癌作为最常见的

恶性肿瘤，其发病率和死亡率居癌症之首，其中非小

细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占
所有肺癌分型的８５％。研究表明，与健康对照组或
良性疾病组相比，ＮＳＣＬＣ患者血浆中的ｃｆＤＮＡ水平
较高［３］，且ｃｆＤＮＡ高水平患者具有更短的无进展生
存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［４］。所以，分析患者血浆中 ｃｆＤＮＡ或
许对ＮＳＣＬＣ患者的早期临床诊断、基因突变检测以
及预后的预测、耐药性监测等方面有着重要价值，并

有望成为重要的液体生物标志物和指导 ＮＳＣＬＣ精
准治疗模式中的新方法。为此，本文就 ｃｆＤＮＡ在非
小细胞肺癌研究中的最新进展情况作一综述。

１　ｃｆＤＮＡ

目前认为，ｃｆＤＮＡ通过细胞凋亡或坏死释放到
血液中，通常是长度为１５０～２００个碱基对的双链片
段［１］。研究发现，在健康人血浆中，正常细胞ｃｆＤＮＡ
浓度约为３０μｇ／Ｌ，而肿瘤患者则为１８０μｇ／Ｌ，且血
浆中ｃｆＤＮＡ分子会被迅速清除，其半衰期为３０分
钟至２小时［５］。早在１９７７年，Ｌｅｏｎ等［６］就发现癌

症患者ｃｆＤＮＡ总体水平高于未患癌人群，而在癌症
患者中，从肿瘤细胞释放的 ｃｆＤＮＡ通常被称为循环
肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ），但其仅构
成整个ｃｆＤＮＡ的一部分，且癌症患者整个 ｃｆＤＮＡ中
ｃｔＤＮＡ所占比例差异巨大，根据肿瘤大小、定位和血
管分布，从少于０．１％至多于９０％之间变化［７８］。虽

然个体患者的 ｃｔＤＮＡ所占比例往往与肿瘤负荷平
行，但在患相同类型癌症的不同患者之间，已观察到

显著的变异，这可能反映了个体肿瘤的生物学差异

或细胞死亡率差异。此外，不同类型癌症的患者在

可检出的 ｃｔＤＮＡ频率方面也有显著变异。故如何

在正常种系 ｃｆＤＮＡ背景中检测和分析 ｃｔＤＮＡ仍是
一大难题。

２　ｃｆＤＮＡ的检测和分析

由于来自肿瘤的 ｃｆＤＮＡ含量低、半衰期短，且
不同癌症患者之间个体差异大，故需要超灵敏的方

法来检测血浆 ｃｆＤＮＡ中以极低频率存在的变异体
等位基因突变、拷贝数变化以及其他改变。如今已

有多种方法可以检测血浆 ｃｆＤＮＡ中的基因突变情
况，包括测序法、荧光定量聚合酶链式反应（ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、扩增阻滞突变系统
（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＡＲＭＳ）、突
变富集ＰＣＲ、变性高效液相色谱法以及数字 ＰＣＲ。
近年来，在数字ＰＣＲ基础之上又衍生出如微滴数字
ＰＣＲ技术（ｄｒｏｐｌｅｔｄｉｇｉｔａｌＰＣＲ，ｄｄＰＣＲ）和微乳滴磁
珠ＰＣＲ以及微数字ＰＣＲ［９］，ｄｄＰＣＲ技术甚至可以识
别和定量ｃｆＤＮＡ中以≤０．００１％的等位基因频率存
在的变化［１０］。然而，这些方法的灵敏度和特异度受

到ＤＮＡ聚合酶错误率和测序反应的限制。新一代
测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）方法针对
ｃｆＤＮＡ进行了定制，多项研究表明，ＮＧＳ结合了深度
测序覆盖、分子条形码方法和错误抑制算法的改良

方法改进了检测限，其范围包括从全基因组或全外

显子组测序到有限基因组的靶向测序，大大提高了

检测的准确性和敏感性［１１１５］。

３　ｃｆＤＮＡ在ＮＳＣＬＣ中的应用

肿瘤组织的病理诊断及相关分子检测一直是临

床医师诊断和治疗的金标准。在未接受活检的

ＮＳＣＬＣ患者中，涉及血浆ｃｆＤＮＡ的液体活检技术是
分析临床相关遗传改变的重要材料来源之一。虽然

诸如循环肿瘤细胞、外泌体以及ＲＮＡ亦可作为液体
活检的检测对象，但对于携带基因突变的许多

ＮＳＣＬＣ患者而言，血浆ｃｆＤＮＡ的液体活检技术才是
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最合适的选择，甚至优于标准肿瘤标志物，例如

ＣＥＡ和 ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９［１３，１６１８］。因此，笔
者将从以下几个方面对 ｃｆＤＮＡ在 ＮＳＣＬＣ中的应用
进行相关阐述。

３．１　ｃｆＤＮＡ用于ＮＳＣＬＣ患者早期临床诊断
早期发现和早期治疗是提高癌症患者生存率的

关键，与晚期癌症患者相比，没有影像学转移性病变

的患者预后更佳。Ｓｚｐｅｃｈｃｉｎｓｋｉ等［１９］利用ＰＣＲ方法
检测 ＮＳＣＬＣ患者（Ｉ期 ４４％，ＩＩ期 ４０％，ＩＩＩＡ期
１６％）、慢性呼吸系统疾病患者以及健康志愿者，发
现ＮＳＣＬＣ患者的血浆 ｃｆＤＮＡ浓度水平显著高于慢
性呼吸系统疾病患者和健康个体，同时在区分

ＮＳＣＬＣ患者与健康个体时，其灵敏度和特异度分别
为９０％和８０．５％。Ｎｅｗｍａｎ等［１２］利用一种超灵敏

的量化 ｃｔＤＮＡ方法（ＣＡＰＰＳｅｑ）检测发现，即使当
ｃｆＤＮＡ含量达到０．０２％的检测限时，仍然在１００％
的ＩＩ～ＩＶ期 ＮＳＣＬＣ患者和５０％的 Ｉ期患者中检测
到ｃｆＤＮＡ，且突变基因部分的特异性为９６％。国内
的一项研究结论也得出血浆 ｃｆＤＮＡ可作为 ＮＳＣＬＣ
早期诊断和临床分期的有效工具［２０］。虽然目前已

有多项研究表明血浆 ｃｆＤＮＡ在 ＮＳＣＬＣ患者早期临
床诊断中的作用，但大部分为小样本研究，仍缺乏关

于早期ＮＳＣＬＣ患者血浆ｃｆＤＮＡ检测的大规模研究，
这可能与确诊的早期 ＮＳＣＬＣ患者较少从而收集相
关数据困难有关。同时有研究也提出了质疑，例如

一项前瞻性研究显示血浆 ｃｆＤＮＡ对早期 ＮＳＣＬＣ患
者检测的特异性高但敏感性低，该研究招募了２８８
名ＮＳＣＬＣ患者，并使用 ＮＧＳ作为 Ｉ～ＩＶ期 ＮＳＣＬＣ
患者ｃｔＤＮＡ中表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变的检测方法，结果显示外
显子１９缺失的诊断敏感性和特异性分别为５０．９％
和９８％，并且对于Ｌ８５８Ｒ突变为５１．９％和９４．１％，
所有病例的整体敏感度为 ５４．４％，ＩＩＩＢ～ＩＶ期为
７２．７％，但 ＩＡ～ＩＩＩＡ期为２２．２％［２１］。以上研究显

示出血浆ｃｆＤＮＡ在 ＮＳＣＬＣ早期临床诊断领域仍存
在一定争议，需要进一步的研究来确立其效用，但不

可否认的是血浆 ｃｆＤＮＡ检测为早期肿瘤的微创检
测提供了广泛适用的方法，并为ＮＳＣＬＣ患者的早期
筛查和临床诊断提供了一定的依据。

３．２　ｃｆＤＮＡ用于ＮＳＣＬＣ基因检测及预后预测
３．２．１　ＥＧＦＲ　 ＥＧＦＲ是一种属于酪氨酸激酶
ＥｒｂＢ家族的跨膜蛋白受体，编码基因位于第７号染
色体短臂，由酪氨酸激酶结构域的突变导致信号转

导途径的激活，从而引发细胞增殖和抗凋亡［２２２３］。

在ＮＳＣＬＣ中最主要的驱动基因就是 ＥＧＦＲ，既往数
据表明，ＥＧＦＲ基因突变率在白种人患者中约１０％
～１５％，而在亚洲人患者中却高达４０％［２４］，其主要

发生在１８号－２１号外显子内，最常见的是１９号外
显子缺失和２１号外显子Ｌ８５８Ｒ碱基替换［２５］。以上

这些外显子的突变赋予酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）的敏感性，并显
示出其与药物高反应率（＞７０％）和 ＰＦＳ相关［２６２８］。

一项研究报道了血浆 ｃｆＤＮＡ中 ＥＧＦＲ基因突变的
存在与ＥＧＦＲＴＫＩｓ的反应之间有显著相关性，并且
在血浆和肿瘤组织同时发现 Ｌ８５８Ｒ突变的患者与
仅在组织中发现 Ｌ８５８Ｒ突变的患者相比，前者的
ＯＳ较短［２９］。

迄今为止，已经开发出了三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ，虽然
其显示出较好的早期临床获益，然而患者由于耐药

性的产生导致最终复发。国内最近的一项研究利用

ＡＲＭＳ法检测血液ｃｆＤＮＡ中ＥＧＦＲ基因突变并监测
耐药基因Ｔ７９０Ｍ的变化，同时评估ＴＫＩ在靶向治疗
患者中的预后价值，其结果显示血液 ｃｆＤＮＡ和肿瘤
组织样本活检在ＥＧＦＲ突变检测上的总体一致率为
６８．２％，结论提示应用 ＡＲＭＳ法检测血液 ｃｆＤＮＡ的
ＥＧＦＲ基因突变是一种特异性高、敏感好的检测方
法，适用于晚期ＮＳＣＬＣ患者治疗前的ＥＧＦＲ基因突
变状态检测，同时适用于监测靶向治疗后Ｔ７９０Ｍ耐
药突变状态和预测患者预后［３０］。由此可见，血浆

ｃｆＤＮＡ检测与组织活检在确定ＥＧＦＲ基因突变方面
存在具有高度一致性，虽然肿瘤组织的活检传统上

对于组织学鉴别原发性和转移性肺肿瘤，以及确定

相关ＥＧＦＲ基因突变的存在是必不可少的，且肿瘤
组织中的基因检测仍是这些应用的金标准。然而，

约２５％的ＮＳＣＬＣ患者为晚期疾病，由于取材困难
等问题，肿瘤活检不足以实现全面的基因检测，为了

能使 ＥＧＦＲＴＫＩｓ更好地应用于 ＥＧＦＲ基因突变的
ＮＳＣＬＣ患者，血浆ｃｆＤＮＡ液体活检技术的发展已经
能够在血浆中进行检测，这样对于晚期ＮＳＣＬＣ患者
来说，其可作为组织活检的替代检测方式。

一些研究利用血浆 ｃｆＤＮＡ评估了 ＥＧＦＲ基因
突变的ＮＳＣＬＣ患者接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后的临床
效用，发现血浆 ｃｆＤＮＡ中的突变状态与 ＰＦＳ或 ＯＳ
之间存在显著相关性，其结果都显示出ＮＳＣＬＣ患者
在接受靶向治疗后ＯＳ或ＰＦＳ呈上升趋势［３１３３］。这

些研究都提示血浆中 ｃｆＤＮＡ浓度水平在评估
ＮＳＣＬＣ患者在接受靶向治疗后的预后上具有极大
价值，并能够反映 ＮＳＣＬＣ患者潜在的肿瘤负荷情
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况，因为肿瘤负荷较高的ＮＳＣＬＣ患者可能有更密集
的ｃｆＤＮＡ释放到血液中，所以其浓度水平可以通过
治疗引起的肿瘤细胞死亡来调节，在ＮＳＣＬＣ患者接
受靶向治疗后出现短暂性上升，而随着肿瘤的退缩

迅速下降。因此，ｃｆＤＮＡ可以作为监测肿瘤负荷的
替代指标，并使其成为评估ＮＳＣＬＣ患者的宝贵预后
因素。

３．２．２　Ｋｒｉｓｔｅｎ鼠肉瘤病毒原癌基因同源体（Ｋｉｒｓｔｅｎ
ｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＲＡＳ）　ＫＲＡＳ
基因是ＲＡＳ家族的一个原癌基因。在 ＮＳＣＬＣ的不
同组织病理学类型中，尤其是肺腺癌中，ＫＲＡＳ基因
突变率在东西方人种中差异较大；该基因突变是西

方人种最常见的突变基因，突变率接近３０％，但在
亚洲人群中突变率仅为 ５％［３４］。研究发现，ＫＲＡＳ
基因编码的蛋白主要位于 ＥＧＦＲ信号途径的下游，
该突变可导致ＭＡＰＫ信号通路持续激活，从而加速
肿瘤细胞的增殖。ＫＲＡＳ基因突变最常发生在２号
外显子的第１２位和第１３位密码子［３５］。迄今为止，

针对ＫＲＡＳ突变的靶向药物研发工作仍在艰难进行
中，尚无临床广泛应用的靶向药物。尽管有研究报

道针对ＴＰ５３和ＫＲＡＳ突变的免疫疗法已显示出一
定的前景［３６］，但目前对于携带 ＫＲＡＳ基因突变的
ＮＳＣＬＣ患者，化疗才是一线选择。

传统上，在ＮＳＣＬＣ患者的活组织检查中检测到
ＫＲＡＳ基因突变与预后不良有关。然而，血浆ｃｆＤＮＡ
作为预后标志物在评估 ＫＲＡＳ基因突变的 ＮＳＣＬＣ
患者的价值仍值得进一步探讨。Ｎｙｇａａｒｄ等［３７］利用

血浆ｃｆＤＮＡ对可接受化疗的２４６例晚期 ＮＳＣＬＣ患
者进行至少１个周期（最多６个周期）的最小剂量
化疗后评价预后，发现１７．５％血浆 ＫＲＡＳ基因突变
患者（治疗前检测），其 ＯＳ和 ＰＦＳ较野生型 ＫＲＡＳ
基因突变的患者明显缩短，化疗对于血浆 ＫＲＡＳ基
因突变组的有效率也明显低于野生型ＫＲＡＳ基因突
变组；并且，同一研究组的另一项前瞻性研究纳入了

６９例晚期 ＮＳＣＬＣ患者，并分析这些患者在治疗期
间血浆ｃｆＤＮＡ与ＫＲＡＳ基因突变的动态变化，发现
当患者血浆 ｃｆＤＮＡ浓度高于基线水平时提示预后
不良，同时在治疗过程中若血浆 ｃｆＤＮＡ水平发生变
化，疾病进展显著增加［３８］。这些研究都表明血浆

ｃｆＤＮＡ中检测到ＫＲＡＳ基因突变的存在可能是预后
不良的标志。可另一项 Ｍｅｔａ分析结果却提示血浆
ｃｆＤＮＡ中检测到 ＫＲＡＳ基因突变可能不是 ＮＳＣＬＣ
患者生存的预后因素［３９］。一种原因可能是，在发生

ＫＲＡＳ基因突变的 ＮＳＣＬＣ患者中，血浆 ｃｆＤＮＡ作为

预后和预测生物标志物的真正价值被高估了，另一

个原因可能是利用血浆 ｃｆＤＮＡ检测 ＫＲＡＳ基因突
变用于预测 ＮＳＣＬＣ患者预后的研究较少。虽然作
为生物标志物的 ｃｆＤＮＡ在血浆中检测到 ＫＲＡＳ基
因突变的预后和预测价值仍存在争议，但其体现的

作用却不可忽视，所以仍需要样本数更多的前瞻性

研究得出明确的结论。

３．２．３　间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏ
ｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）　ＡＬＫ是一种跨膜受体酪氨酸激
酶，在正常情况下，ＡＬＫ受体可与配体结合引起
ＡＬＫ二聚化和下游激酶信号转导，影响下游信号通
路，包括 ＲＡＳ／ＭＥＫ／ＥＲＫ通路和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
通路，从而促进细胞生长和增殖［４０４１］。据统计，大

约３％～５％ＮＳＣＬＣ中会出现ＡＬＫ基因重排［４２］。Ｓｏ
ｄａ等［４３］于２００７年通过蛋白组学技术在肺腺癌肿瘤
组织中首次发现 ＡＬＫ融合基因，即 ＡＬＫ与棘皮动
物微管蛋白４（ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｌｉｋｅ４，ＥＭＬ４）形成ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因，其产
生的融合蛋白可引起 ＡＬＫ的胞内激酶结构域发生
二聚化，激活经典的ＡＬＫ下游信号通路导致细胞增
殖与凋亡失控。

虽然传统的化疗方案对ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者
疗效并不理想，但针对ＡＬＫ阳性的靶向药物间变性
淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂（ＡＬＫｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＬＫＴＫＩｓ）不仅提升了临床疗效，同时极
大程度修改了对于ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者的临床用
药指南，成为世界范围内公认的一线治疗手段。在

当前的临床实践中，有４种不同方法来检测ＡＬＫ融
合基因的表达，分别是荧光原位杂交、免疫组织化

学、逆转录聚合酶链式反应以及 ＮＧＳ。虽然肿瘤组
织仍然是首选材料，但有部分研究也证明血浆 ｃｆＤ
ＮＡＮＧＳ检测提供了一种非侵入性的方法来检测
ＡＬＫ基因重排和ＡＬＫ融合基因，同时其具有良好的
灵敏度和优异的特异性，不仅可以检测新诊断的

ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者的靶向改变，对于已远处转
移的ＮＳＣＬＣ患者也具有意义［４４４６］。如上所述，多项

研究都表明血浆 ｃｆＤＮＡ可作为检测 ＡＬＫ基因重排
以及ＡＬＫ融合基因的实用性方法，为获取肿瘤组织
困难的患者提供可靠和连续的检测方式，这也间接

地说明了当 ＮＳＣＬＣ患者检测出 ＡＬＫ基因重排或
ＡＬＫ融合基因时，能够尽早选择并使用 ＡＬＫＴＫＩｓ
来延缓疾病的进展，而当 ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ患者
出现ＡＬＫ耐药突变体时，ｃｆＤＮＡ也具备及时检测出
新发耐药机制的能力，特别是对于疾病进展迅速或
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出现ＡＬＫ耐药突变体的 ＮＳＣＬＣ患者，每一代 ＡＬＫ
ＴＫＩｓ针对的耐药突变体不同，选择合适及正确的
ＡＬＫＴＫＩｓ不仅可以减轻患者的经济负担，还可以精
确有效治疗这类患者。

ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ患者在接受 ＡＬＫＴＫＩｓ治
疗后，不仅疗效显著，并且患者预后和生存率也得到

大幅度改善［４７］。国内最近的一项回顾性分析纳入

了１７４例克唑替尼治疗的携带 ＡＬＫ基因重排并已
有脑转移的ＮＳＣＬＣ患者，结果显示即使这类患者也
可以从克唑替尼中获得生存方面的益处［４８］。如前

所述，血浆 ｃｆＤＮＡ新一代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）检测存在远处转移的 ＮＳＣＬＣ患者，
并且具有高敏感性和高特异性的特点，这也提示血

浆ｃｆＤＮＡ在检测远处转移伴 ＡＬＫ基因重排或 ＡＬＫ
融合基因的ＮＳＣＬＣ患者方面具有独特的作用，因为
脑转移或肝转移的 ＮＳＣＬＣ患者预后较差且远期生
存率较低，所以尽早发现远处转移的ＮＳＣＬＣ患者是
否存在ＡＬＫ基因重排或 ＡＬＫ融合基因，并及时选
择正确的ＡＬＫＴＫＩｓ具有十分重要的意义。虽然关
于血浆ｃｆＤＮＡ检测在评估ＥＧＦＲ或ＫＲＡＳ基因突变
的ＮＳＣＬＣ患者预后的研究很多，可目前对于 ＡＬＫ
基因重排或 ＡＬＫ融合基因的 ＮＳＣＬＣ患者，利用血
浆ｃｆＤＮＡ评估其接受ＡＬＫＴＫＩｓ治疗后临床效用的
研究却十分缺乏。这也提示，对于 ＡＬＫ阳性的
ＮＳＣＬＣ患者，虽然血浆ｃｆＤＮＡ在评估其预后方面具
有一定的前景，但仍需要大量研究来证明其效用才

可以得出明确的结论。

３．３　ｃｆＤＮＡ用于ＮＳＣＬＣ中耐药性监测
３．３．１　ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药监测　如前所述，
ＥＧＦＲＴＫＩｓ对于 ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ患者来
说占据重要地位。与单纯接受化疗或放化疗联合的

患者相比，放化疗联合标准一线ＥＧＦＲＴＫＩｓ（如吉非
替尼，厄洛替尼或阿法替尼）治疗的 ＥＧＦＲ基因突
变患者客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、
ＰＦＳ和生活质量均明显更好［２７，４９５１］。然而不幸的

是，大多数患者都存在不可避免的获得性耐药，而

Ｔ７９０Ｍ次级突变是最常见的耐药机制，占近６０％的
病例［５２５３］。在这种情况下，相比于手术活检，使用

血浆ｃｆＤＮＡ的液体活检优势在于可以进行频繁采
样，当使用 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗 ＥＧＦＲ基因突变的
ＮＳＣＬＣ患者时，ｃｆＤＮＡ在血浆中减少甚至消失，且
这种情况与Ｔ７９０Ｍ次级突变一起再次出现。因此，
对于发生 Ｔ７９０Ｍ次级突变的 ＮＳＣＬＣ患者来说，组
织活检往往可行性差，而血浆 ｃｆＤＮＡ的液体活检技

术在ＥＧＦＲＴＫＩｓ的治疗背景下显得十分重要，目前
正用作手术活检的替代方法，一些研究也已经证明，

血浆ｃｆＤＮＡ中检测到Ｔ７９０Ｍ次级突变的ＮＳＣＬＣ患
者，可选择第三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ进行治疗［５４５６］。

第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ（奥希替尼）可以与 Ｔ７９０Ｍ
受体结合，目前已被批准用于治疗进展为 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ耐药并携带 Ｔ７９０Ｍ次级突变的 ＮＳＣＬＣ患
者［５７］，是针对 Ｔ７９０Ｍ次级突变的高选择性且不可
逆性的药物。临床研究结果显示，该药对发生

Ｔ７９０Ｍ次级突变的ＮＳＣＬＣ患者疗效显著，反应率为
５５％，ＰＦＳ中位数为９．６～１３．１个月［５８５９］。但使用

第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ仍然导致了新的抵抗机制，
Ｔｈｒｅｓｓ等［６０］研究报道，ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ患
者通过Ｃ７９７Ｓ突变的机制从而发生了奥西替尼抗
性，其对来自 ７名发生奥西替尼抗性的 ＮＳＣＬＣ患
者，利用ｃｔＤＮＡ进行 ＮＧＳ检测，其中一例患者表现
出Ｃ７９７Ｓ突变，而连续收集的１５例携带 Ｔ７９０Ｍ次
级突变并接受 ＡＺＤ９２９１处理的 ＮＳＣＬＣ患者，利用
ｃｔＤＮＡ进行ｄｄＰＣＲ检测，发现奥西替尼抗性的３种
分子亚型，其中６例携带 Ｃ７９７Ｓ突变，５例有Ｔ７９０Ｍ
次级突变而没有Ｃ７９７Ｓ突变，４例仅发现ＥＧＦＲ基因
突变。ｃＭＥＴ扩增或过表达是另一种可导致ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗失败的获得性耐药机制，约占病例的５％
～２０％，其可以激化下游信号通路，促进肿瘤细胞增
殖、生长、迁移和血管生成［６１］。目前关于抗 ＭＥＴ单
克隆抗体和ＭＥＴＴＫＩｓ的疗效正在非Ｔ７９０Ｍ患者的
临床试验中进行［６２］。其他耐药机制还包括 ＥＲＢＢ２
扩增（１２％～１３％的病例），ＰＩＫ３ＣＡ突变（约５％），
ＢＲＡＦ突变（１％）和组织学转化［６３］。因此，对于发

生获得性耐药性机制的ＮＳＣＬＣ患者，血浆ｃｆＤＮＡ的
液体活体技术可以利用频繁取样的优势使其成为个

体化医疗中最重要的应用，并能让临床医生采用更

有效的替代治疗策略。

３．３．２　ＡＬＫＴＫＩｓ获得性耐药监测
虽然 ＡＬＫＴＫＩｓ的疗效取得了瞩目进展，ＡＬＫ

阳性患者最初对 ＡＬＫＴＫＩｓ反应良好，但获得性耐
药依旧不可避免，绝大多数患者会在几年内出现继

发性耐药，而其耐药机制主要包括：１）ＡＬＫ继发性
耐药突变（激酶域的点突变和ＡＬＫ融合基因拷贝数
目的扩增）；２）旁路信号通路活化；３）继发性自噬；
４）上皮间质转化。在 ＡＬＫＴＫＩｓ获得性耐药中最常
见的为 Ｌ１１９６Ｍ，其次为 Ｇ１２６９Ａ、Ｃ１１５６Ｙ、Ｇ１２０２Ｒ、
Ｉ１１７１Ｔ、Ｓ１２０６Ｙ、Ｅ１２１０Ｋ等［６４］。第一代 ＡＬＫＴＫＩｓ
克唑替尼对于 ＡＬＫ阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ亚裔患者，
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在 ＰＦＳ和客观缓解率 ＯＲＲ方面都具有显著疗
效［６５］。第二代ＡＬＫＴＫＩｓ（色瑞替尼和阿雷替尼）虽
然对克唑替尼耐药性敏感，但耐药谱却各不相同，例

如色瑞替尼对存在 Ｌ１１９６Ｍ、Ｇ１２６９Ａ、Ｉ１１７１Ｔ和
Ｓ１２０６Ｙ耐药突变的细胞有明显抑制作用，但对
Ｇ１２０２Ｒ和Ｆ１１７４Ｃ耐药性突变无效，而阿雷替尼能
够克服 Ｌ１１９６Ｍ、Ｃ１１５６Ｙ和 Ｆ１１７４Ｌ等耐药相关的
突变从而产生疗效［６６］。第三代ＡＬＫＴＫＩｓ劳拉替尼
则克服了目前已知的多种ＡＬＫ耐药突变体，是唯一
强效抑制包括 Ｇ１２０２Ｒ在内的所有 ＡＬＫ二次突变
ＡＬＫＴＫＩｓ，对于使用过多线 ＡＬＫＴＫＩｓ治疗后仍复
发的患者而言，其对复合型突变也有效，且具有较好

的ＰＦＳ和ＯＲＲ［６７６８］。但目前也有研究表明在接受
劳拉替尼治疗后复发的患者中检测到了 Ｌ１１９８Ｆ突
变［６９］。如上所述，尽管获得了最初的临床益处，但

大部分患者最终仍因不同的耐药机制而复发。Ｂｏｒ
ｄｉ等［７０］分析了２０例ＡＬＫ阳性的晚期ＮＳＣＬＣ患者，
在４／２０（２５％）患者的血浆ｃｆＤＮＡ中检测到ＡＬＫ耐
药性突变，在 １例中观察到伴随的 Ｌ１１９６Ｍ和
Ｇ１２６９Ａ，表明获得性抗性机制的异质性；此外，在
１０／２０（５０％）病例中检测到ＫＲＡＳ突变，其中３例中
出现了ＡＬＫ基因突变。由此可表明，血浆ｃｆＤＮＡ在
检测ＡＬＫ基因突变的新发耐药机制以及可能的旁
路途径方面有着高灵敏度和高特异性的特点，其对

ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ患者具有重要指导意义。
在ＮＳＣＬＣ的众多治疗手段中，特别对于发生基

因突变的ＮＳＣＬＣ患者，靶向治疗起着十分重要的作
用，而血浆 ｃｆＤＮＡ的液体活检技术不仅可以检测
ＮＳＣＬＣ患者的基因突变，同时还能识别获得性耐药
的新发遗传改变，进而采用适合的ＴＫＩ进行治疗，更
好地指导临床用药，这极大程度上提高了临床治疗

效率，并且其在患者的早期诊断、预测患者预后方面

也展现出极高的价值，为ＮＳＣＬＣ靶向治疗计划提供
了新的依据和参考。

４　总结与展望

在ＮＳＣＬＣ的发展过程中，特别是晚期 ＮＳＣＬＣ，
相比于组织活检或标准肿瘤标志物，血浆 ｃｆＤＮＡ的
液体活检技术能够便捷并有效地监测患者的疾病进

展情况，从而选择更有针对性的治疗方案。尽早确

定ＮＳＣＬＣ患者的分子分型是选择并接受靶向制剂
的必要条件，然而目前的基因突变分析往往基于肿

瘤组织，并有许多局限性，因为大多数 ＮＳＣＬＣ患者
确诊时已为晚期，由于取材等问题，不适合通过侵入

性手术或活检提供组织，而血浆 ｃｆＤＮＡ的液体活检
技术由于其微创性的性质，是十分有前途的来源并

作为基因突变分析的检测工具。同时，随着免疫治

疗在ＮＳＣＬＣ中发挥作用的研究被证实，多项研究也
显示出血浆 ｃｆＤＮＡ监测可作为免疫治疗反应的早
期指标，并可用于监测癌症患者对免疫疗法的反

应［７１７２］，最新的一项研究利用血浆 ｃｆＤＮＡ实时监测
晚期ＮＳＣＬＣ患者服用纳武单抗有效性，其结果表明
血浆ｃｆＤＮＡ在免疫治疗抗性的实时监测中可能具
有潜在作用［７３］。综上所述，血浆ｃｆＤＮＡ的液体活检
技术在ＮＳＣＬＣ的早期临床诊断、基因突变检测以及
预后的预测、耐药性监测等方面均有着重要的应用

价值，且在免疫治疗中的早期反应监测以及药物抗

性监测等方面也逐渐发挥出相应作用，有望成为指

导非小细胞肺癌精准治疗模式中的新方法。
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ｃａｐｔｕｒｉｎｇｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｓｐｒｉｎｇｅｒｐｌｕｓ，

２０１６，５５３１．

［５］　ＳｃｈｗａｒｚｅｎｂａｃｈＨ，ＨｏｏｎＤＳ，ＰａｎｔｅｌＫ．Ｃｅｌｌｆｒｅｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓａｓ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１（６）

４２６４３７．

［６］　ＬｅｏｎＳＡ，ＳｈａｐｉｒｏＢ，ＳｋｌａｒｏｆｆＤＭ，ｅｔａｌ．ＦｒｅｅＤＮＡｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍ

ｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

·４５８· 肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



１９７７，３７（３）６４６６５０．

［７］　ＤｉｅｈｌＦ，ＳｃｈｍｉｄｔＫ，ＣｈｏｔｉＭＡ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔＤＮＡｔｏ

ａｓｓｅｓｓｔｕｍｏｒｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００８，１４（９）９８５９９０．

［８］　ＢｅｔｔｅｇｏｗｄａＣ，ＳａｕｓｅｎＭ，ＬｅａｒｙＲＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔ

ｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｉｎｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｓｔａｇｅｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，６（２２４）２２４ｒａ２２４．

［９］　张雨，徐燕，王孟昭．非小细胞肺癌外周血游离ＤＮＡ及肿瘤

细胞ＥＧＦＲ基因突变检测方法的研究进展［Ｊ］．中国肺癌杂

志，２０１６，１９（１１）７６６７７２．

［１０］ＨｉｎｄｓｏｎＢＪ，ＮｅｓｓＫＤ，ＭａｓｑｕｅｌｉｅｒＤＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ

ｄｒｏｐｌｅｔｄｉｇｉｔａｌＰＣＲｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｂｓｏｌｕｔｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１１，８３（２２）８６０４８６１０．

［１１］ＡｄａｌｓｔｅｉｎｓｓｏｎＶＡ，ＨａＧ，ＦｒｅｅｍａｎＳＳ，ｅｔａｌ．Ｓｃａｌａｂｌｅｗｈｏｌｅｅｘ

ｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｒｅｖｅａｌｓｈｉｇｈｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８（１）１３２４．

［１２］ＮｅｗｍａｎＡＭ，ＢｒａｔｍａｎＳＶ，ＴｏＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄ

ｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｗｉｔｈｂｒｏａｄｐａｔｉｅｎｔｃｏｖｅｒａｇｅ

［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１４，２０（５）５４８５５４．

［１３］ＬｉｕＬ，ＬｉｕＨ，ＳｈａｏＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

ｏｆａｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｔｅｓｔｆｏｒｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ

ａｃｔｉｏｎａｂｌｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ

ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２０１８，５７（４）２１１２２０．

［１４］ＬｉＢＴ，ＪａｎｋｕＦ，ＪｕｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｄｅｅｐｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｐｌａｓｍａｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＡｃｔｉｏｎａｂｌｅＧｅｎｏｍｅＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（４）５９７６０３．

［１５］ＷｕＺ，ＹａｎｇＺ，ＬｉＣＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ

ｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａ，ｓｐｕｔｕｍ，ｕｒｉｎｅ，ａｎｄｔｕｍｏｒｔｉｓ

ｓｕｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１９，８（３）９１０

９１９．

［１６］ＳａｎｔａｒｐｉａＭ，ＫａｒａｃｈａｌｉｏｕＮ，ＧｏｎｚａｌｅｚＣａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｍａｒｋＭｅｄ，２０１６，１０（４）４１７４３０．

［１７］ＨｕｓａｉｎＨ，ＭｅｌｎｉｋｏｖａＶＯ，ＫｏｓｃｏＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｄａｉｌｙｄｙ

ｎａｍｉｃｓｏｆｅａｒｌｙｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｂｙｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｉｎｕｒｉｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３

（１６）４７１６４７２３．

［１８］ＣｏｒｃｏｒａｎＲＢ，ＡｎｄｒｉｅＴ，ＡｔｒｅｙａＣＥ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄＢＲＡＦ，ＥＧ

ＦＲ，ａｎｄＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｕｔａｎｔ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１８，８（４）４２８４４３．

［１９］ＳｚｐｅｃｈｃｉｎｓｋｉＡ，ＣｈｏｒｏｓｔｏｗｓｋａＷｙｎｉｍｋｏＪ，ＳｔｒｕｎｉａｗｓｋｉＲ，ｅｔａｌ．

ＣｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，

１１３（３）４７６４８３．

［２０］杜洁，隋永杰，李红艳，等．血浆游离ＤＮＡ在非小细胞肺癌诊

断中的价值［Ｊ］．中华肺部疾病杂志（电子版），２０１７，１０（６）

６８６６８９．

［２１］ＵｃｈｉｄａＪ，ＫａｔｏＫ，ＫｕｋｉｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｎｏｎｉｎ

ｖａｓｉｖｅｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＥＧＦＲｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｄｅｅｐｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｏｆｐｌａｓｍａｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１５，６１（９）

１１９１１１９６．

［２２］ＳａｌｏｍｏｎＤＳ，ＢｒａｎｄｔＲ，ＣｉａｒｄｉｅｌｌｏＦ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，１９９５，１９（３）１８３２３２．

［２３］ＺｈａｎｇＸ，ＧｕｒｅａｓｋｏＪ，ＳｈｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２５（６）１１３７１１４９．

［２４］ＰａｅｚＪＧ，ＪｎｎｅＰＡ，ＬｅｅＪＣ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃ

ｅｒ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２００４，３０４（５６７６）１４９７１５００．

［２５］ＳｈｉｇｅｍａｔｓｕＨ，ＬｉｎＬ，ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｆｅａｔｕｒｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｍｕ

ｔａｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００５，９７（５）

３３９３４６．

［２６］ＭｏｋＴＳ，ＷｕＹＬ，ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００９，３６１（１０）９４７９５７．

［２７］ＲｏｓｅｌｌＲ，ＣａｒｃｅｒｅｎｙＥ，ＧｅｒｖａｉｓＲ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｓｔａｎｄ

ａｒｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＥｕｒｏｐｅａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

（ＥＵＲＴＡＣ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３（３）２３９２４６．

［２８］ＹａｎｇＪＣ，ＷｕＹＬ，ＳｃｈｕｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｆａｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ（ＬＵＸＬｕｎｇ３ａｎｄＬＵＸＬｕｎｇ６）：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

ｄａｔａｆｒｏｍｔｗｏｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，

２０１５，１６（２）１４１１５１．

［２９］ＫａｒａｃｈａｌｉｏｕＮ，ＭａｙｏｄｅｌａｓＣａｓａｓＣ，ＱｕｅｒａｌｔＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆＥＧＦＲＬ８５８ＲｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｆｒｅｅＤＮＡｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖ
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