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放疗专题 临床研究
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ＥＧＦＲ突变阳性的晚期非小细胞肺癌交替使用
ＥＧＦＲＴＫＩ及放化疗的回顾性研究
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［摘要］　目的：对ＥＧＦＲ基因敏感性突变的晚期非小细胞肺癌患者分别序贯进行放化疗靶向放化疗和靶向放化
疗靶向治疗，回顾性地观察两种综合治疗模式的临床疗效及治疗相关副作用。方法：共收集携带ＥＧＦＲ基因敏感性
突变的晚期非小细胞肺癌患者病例资料４６份：２６例患者接受放化疗靶向放化疗模式，２０例患者接受靶向放化疗
靶向治疗模式。两组患者在各自的一线治疗失败后都序贯进行二线治疗，获取患者的无疾病进展生存期１（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ１，ＰＦＳ１）；二线治疗失败后序贯三线治疗，获取ＰＦＳ２；三线治疗后最终随访至患者死亡，得出总生存
期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。比较两组治疗模式的ＰＦＳ１、ＰＦＳ２、ＯＳ及治疗相关副作用。结果：两组患者在年龄、ＫＰＳ、吸
烟状况、ＥＧＦＲ突变状态、初始转移部位等临床特征上无显着性差异。接受靶向放化疗靶向治疗患者组的中位
ＰＦＳ１长于放化疗靶向放化疗组，差异无统计学意义（６．６个月 ｖｓ５．３个月，Ｐ＝０．０７７）；前者的中位ＰＦＳ２也稍长于
后者，但差异无统计学意义（６．３个月 ｖｓ５．０个月，Ｐ＝０．６４６）。中位 ＯＳ方面，两组患者的差异也无统计学意义
（２１．３个月 ｖｓ２１．０个月，Ｐ＝０．５０６）。靶向放化疗靶向组治疗发生治疗相关副作用相对较轻，但两组间腹泻、皮疹
和Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制、恶心呕吐等副作用的差异均无统计学意义。结论：靶向放化疗靶向序贯治疗模式组的ＰＦＳ１、
ＰＦＳ２和ＯＳ均具有优于放化疗靶向放化疗模式组的趋势，且治疗相关副作用也具有较轻的趋势。
［关键词］非小细胞肺癌；ＥＧＦＲＴＫＩ；放疗；化疗；靶向治疗
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的发病率高，起病隐匿，常发生远处转移且
预后较差［１２］。对于晚期 ＮＳＣＬＣ患者，临床上一般
尽可能选择靶向治疗、化疗、转移灶姑息放疗等方法

相结合的综合治疗［３］。对于表皮生长因子受体（ｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变阳性的晚
期ＮＳＣＬＣ患者，既往临床上常在一线放化疗失败后
选择 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩ）靶向治疗作为挽救治疗
手段；靶向治疗耐药后，部分患者会再次接受放化

疗。这种以放化疗为主的传统序贯治疗模式可被总

结为放化疗靶向放化疗模式。然而，患者通常难
以耐受这种治疗模式下的放化疗副作用，致使治疗

计划中断，影响疗效。

目前，以厄洛替尼或吉非替尼为代表的第一代

ＥＧＦＲＴＫＩ可作为 ＥＧＦＲ基因突变型晚期 ＮＳＣＬＣ患
者的标准一线治疗方案［４９］。研究结果显示，与传统

放化疗相比，ＥＧＦＲＴＫＩ的疗效更佳，且治疗相关副作
用也更为轻微［９１１］。然而，ＥＧＦＲＴＫＩ也不可避免地
会出现耐药，解决其耐药问题的研究亦在开展。研究

报道［１１１３］，最初治疗 ＮＳＣＬＣ有效的 ＥＧＦＲＴＫＩ药物
发生 耐 药 后，部 分 患 者 经 过 化 疗 会 再 次 对

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗敏感。这种以ＥＧＦＲＴＫＩ为主的序贯
治疗模式可被总结为靶向放化疗靶向治疗模式。

ＥＧＦＲＴＫＩ可作为晚期 ＮＳＣＬＣＥＧＦＲ敏感性突
变患者的标准一线治疗。但ＥＧＦＲＴＫＩ存在不可避
免的耐药性，靶向治疗失败后如何最大程度利用临

床综合治疗手段尽可能延长患者生存期并提高生活

质量仍需继续研究。因此，我们回顾性地比较了晚

期ＮＳＣＬＣＥＧＦＲ敏感性突变患者在临床治疗中较
常见的两种序贯治疗模式：靶向放化疗靶向治疗
与放化疗靶向放化疗的疗效及治疗相关副作用。

１　患者与方法

１．１　病例特征
连续性收集在西南医科大学附属医院肿瘤科病

理诊断为非小细胞肺腺癌患者的病例资料，共 ４６
例。所有患者的病理组织均由基因检测判定为

ＥＧＦＲ基因突变阳性。所有纳入的患者都接受了包
括头颅核磁共振、胸腹部增强 ＣＴ、全身骨扫描或者
ＰＥＴＣＴ的基线影像学检查以证实存在肿瘤远处转
移，并且在治疗前均为多发性转移。所有患者都在

２０１１年４月～２０１７年６月接受了临床指南所推荐
的ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗和放化疗的综合治疗。本研
究中涉及到地所有的靶向治疗和放化疗，均经患者

同意并签署了知情同意书。收集所有患者在治疗过

程中接受转移灶放疗、全身化疗及 ＥＧＦＲＴＫＩ的治
疗数据。患者详细病例特征总结见表１。
表１　患者病例特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡｌｌＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＲＣＴＴＫＩＲＣＴ
（ｎ＝２６）

ＴＫＩＲＣＴＴＫＩ
（ｎ＝２０） Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．５１０

　Ｆｅｍａｌｅ １６ １４

　Ｍａｌｅ １０ ６

Ａｇｅ ０．９４８

　Ｒａｎｇｅ ４０～６１ ４６～６３

　Ｍｅｄｉａｎ ５１ ５１

ＫＰＳ ０．８５８

　８０ １４ １０

　７０ １２ １０

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ １．０００

　Ｎｏ １８ １４

　Ｙｅｓ ８ ６

ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ ０．９１７

　Ｓｉｎｇｌｅｐｏｉｎｔ １８ １６

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＲＣＴＴＫＩＲＣＴ
（ｎ＝２６）

ＴＫＩＲＣＴＴＫＩ
（ｎ＝２０） Ｐ

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｏｉｎｔ ８ ４
Ｉｎｉｔｉａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｅ ０．４９０
　Ｂｒａｉｎ １０ １４
　Ｂｏｎｅ ２０ １０
　Ｌｕｎｇ １８ ８

Ｖｉｓｃｅｒａ＆ｄｉｓｔａｎｔ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ６ ４

　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２６ ２０

　Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒ
ａｐｙ ＥＧＦＲＴＫＩ

　Ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ ＥＧＦＲＴＫＩ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒ
ａｐｙ

　Ｔｈｉｒｄｌｉｎｅ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒ
ａｐｙ ＥＧＦＲＴＫＩ

１．２　治疗方案
放化疗靶向放化疗组共纳入２６例患者，一线

治疗为全身化疗，药物和剂量具体为：１０例患者接
受培美曲塞＋顺铂方案（ＡＰ：培美曲塞５００ｍｇ／ｍ２，
ｄ１＋顺铂７５ｍｇ／ｍ２，ｄ２）、１０例患者接受紫杉醇 ＋
顺铂（ＴＰ：紫杉醇１７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１＋顺铂７５ｍｇ／ｍ２，
ｄ２）、６例患者接受吉西他滨 ＋顺铂（ＧＰ：吉西他滨
１２５０ｍｇ／ｍ２，ｄ１，８＋顺铂７５ｍｇ／ｍ２，ｄ２），均每３周
为一周期。对引起明显症状的转移灶予以姑息放

疗，具体为：１０例患者接受脑转移灶姑息放疗、４例
患者接受骨转移灶放疗、８例患者接受肺内病灶放
疗。持续随访至患者发生疾病进展后，转为 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ二线治疗：１６例患者口服厄洛替尼 （１５０ｍｇ／
ｄ）、１０例患者口服吉非替尼（２５０ｍｇ／ｄ）。持续随访
至患者的病情再次进展，转为接受三线放化疗：４例
患者接受脑转移灶姑息放疗、１０例患者接受骨转移
灶放疗；４例患者的化疗方案为培美曲塞 ＋顺铂、１０
例患者为紫杉醇 ＋顺铂，４例患者为吉西他滨 ＋顺
铂。药物剂量及周期同一线化疗一致。另外有８例
患者仅接受了局部放疗，未配合全身化疗。

靶向放化疗靶向治疗组共纳入 ２０例患者。
一线应用 ＥＧＦＲＴＫＩ的标准推荐剂量：８例患者口
服厄洛替尼 （１５０ｍｇ／ｄ），１２例患者口服吉非替尼
（２５０ｍｇ／ｄ）。持续随访至疾病进展后，转为放化疗
二线治疗：４例患者接受脑转移灶姑息放疗，１０例患
者接受骨转移灶放疗，２例接受肺内病灶放疗；６例
接受培美曲塞＋顺铂方案化疗，１０例接受紫杉醇 ＋
顺铂，２例接受吉西他滨 ＋顺铂。药物剂量及周期
同前。其中２例骨转移灶患者仅行局部放疗，未配
合全身化疗。持续随访至疾病再次进展，采用

ＥＧＦＲＴＫＩ作为三线治疗：１０例患者口服厄洛替尼，

１０例口服吉非替尼，用法同前。治疗详情见图１。

图１　两组患者治疗方案详情图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｅｔａｉｌｓｏｆＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＴｗｏＧｒｏｕｐｓ
ＡＰ：ｐｅｍｅｔｒｅｘｉｄｅ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＴＰ：ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＧＰ：
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＲＴ：ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＴ：ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

１．３　病例资料中的随访情况
放化疗靶向放化疗组的患者在化疗期间每进

行２～３周期化疗即随访１次，在放化疗结束后每２
～３月随访１次，在口服ＥＧＦＲＴＫＩ期间每２月随访
１次。靶向放化疗靶向组的患者在各线治疗期间
及病程中的随访时间安排同放化疗靶向放化疗组
相对应。随访内容包括：常规体格检查、实验室检

查、心电图及适当的影像学检查（头颅核磁共振、胸

腹部ＣＴ、全身骨扫描或 ＰＥＴＣＴ），以评价疗效。若
患者出现与肿瘤进展相关的急性症状，及时进行体

格检查和影像学检查，以评价疗效。

１．４　疗效评估
评价疗效的标准参照实体瘤的疗效评价标准

１．１（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥ
ＣＩＳＴ１．１）［１４］。按此标准将病例资料中记录的随访
期间出现疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的患者
认定为相应治疗方式失败，记录相应指标的时间并

调整治疗方案或模式。无疾病进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为从治疗开始到疾病进
展、死亡或末次随访的时间。ＰＦＳ１为一线治疗开始
到疾病进展的时期，ＰＦＳ２为二线治疗开始到疾病再
次进展的时期。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义
为确诊后直至患者死亡的时期。

提取病例资料中记录的患者一般状况、治疗相

关副作用。尤其仔细收集放化疗患者在治疗结束后

的１月内应密切随访（每周１～２次）以观察急性治
疗副作用的变化情况。治疗相关副作用的分级标准

采用国家癌症研究所不良事件通用术语标准分级
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３．０版［１５］。

１．５　统计分析
两组患者的病例特征（性别、吸烟情况、ＥＧＦＲ

突变情况、起始转移部位、进展转移部位）的比较均

采用χ２检验，ＫＰＳ评分状况采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。生存指标（ＰＦＳ１，ＰＦＳ２和 ＯＳ）的比较采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，差异分析采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验。
治疗相关副作用的比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。

２　结　果

２．１　疾病进展

在放化疗后，放化疗靶向放化疗组所有患者
都发生了第一次疾病进展 （１ＰＤ）。转移部位包括

脑（３０．７％）、骨（５３．８％）、肺内（６１．５％）、其他内脏
和远处淋巴结（７．７％），转移部位均为多发性。第
二次疾病进展（２ＰＤ）与一线治疗后发生的１ＰＤ类
似。转移部位包括脑（４６．２％）、骨（５３．８％）、肺内
（４６．２％）、其他内脏和远处淋巴结（１５．４％）。这些
进展表现为起始转移灶增多、增大或出现新转移灶。

靶向放化疗靶向治疗组所有患者同样都在靶向治
疗后出现 １ＰＤ，转移部位包括脑（４０．０％）、骨
（６０．０％）、肺内（６０．０％）、其他内脏和远处淋巴结
（１０．０％），同样是多发转移。２ＰＤ转移部位包括脑
（４０．０％）、骨（７０．０％）、肺内（７０．０％）、其他内脏和
远处淋巴结（４０．０％）。两组患者的 １ＰＤ和 ２ＰＤ
特征相似，差异无统计学意义（Ｐ＝０．９８９，Ｐ＝
０．７７２）（表２）。

表２　两组患者一线、二线治疗失败后转移部位
Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅＭｅｔａｓｔａｓｉｓＳｉｔｅｓａｆｔｅｒＦａｉｌｕｒｅｏｆＦｉｒｓｔａｎｄＳｅｃｏｎｄＬｉｎｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｅ ＲＣＴＴＫＩＲＣＴｎ（％） ＴＫＩＲＣＴＴＫＩｎ（％） Ｐ

１ＰＤ ０．９８９

　Ｂｒａｉｎ ８（３０．７） ８（４０．０）

　Ｂｏｎｅ １４（５３．８） １２（６０．０）

　Ｌｕｎｇ １６（６１．５） １２（６０．０）

　Ｖｉｓｃｅｒａ＆ｄｉｓｔａｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ２（７．７） ２（１０．０）

２ＰＤ ０．７７２

　Ｂｒａｉｎ １２（４６．２） ８（４０．０）

　Ｂｏｎｅ １４（５３．８） １４（７０．０）

　Ｌｕｎｇ １２（４６．２） １４（７０．０）

　Ｖｉｓｃｅｒａ＆ｄｉｓｔａｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ４（１５．４） ８（４０．０）

２．２　疗效
靶向放化疗靶向治疗组患者的中位 ＰＦＳ１较

放化疗靶向放化疗组延长，分别为６．６个月和５．３
个月，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０７７）（图２）。两
组的中位ＰＦＳ２依次为６．３个月和５．０个月，差异无
统计学意义（Ｐ＝０．６４６）（图３）。靶向放化疗靶向
治疗组患者的中位 ＯＳ较放化疗靶向放化疗组轻
度延长，分别为２１．３个月和２１．０个月（Ｐ＝０．５０６）
（图４）。
２．３　治疗相关副作用

重度治疗相关副作用主要表现Ⅲ～Ⅳ度血液学
毒性，即：中性粒细胞减少、血小板减少、贫血和消化

道反应（恶心呕吐）。其中中性粒细胞减少和恶心

呕吐是最常见的治疗相关副作用，在放化疗靶向
放化疗组及靶向放化疗靶向治疗组的发生率分别
为６１．５％、７６．９％ 和３０．０％、４０．０％ （Ｐ＝０．１４２，Ｐ
＝０．０７９）；Ⅲ ～Ⅳ度血小板减少和贫血的发生率

　　

图２　两组患者一线治疗失败后ＰＦＳ１的比较
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＦＳ１ａｆｔｅｒＦａｉｌｕｒｅｏｆＦｉｒｓｔｌｉｎｅ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＴｗｏＧｒｏｕｐｓ
１：ＲＣＴＴＫＩＲＣＴｇｒｏｕｐ；２：ＴＫＩＲＣＴＴＫＩｇｒｏｕｐ
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分别为 ３０．８％、２３．１％和 １０．０％、１０．０％（Ｐ＝
０．２４２，Ｐ＝０．４２２）。以靶向治疗为重点的靶向放化
疗靶向治疗组发生重度治疗相关副作用的比例较
低，但差异均无统计学意义。发生的一般治疗副作

用如感觉异常、皮疹、腹泻和甲沟炎的程度均为Ⅰ～

Ⅱ度，无Ⅲ～Ⅳ度，但感觉异常、皮疹、腹泻的发生率
较高。两组的Ⅰ～Ⅱ度一般治疗相关副作用的差异
无统计学意义。两组均无患者死于治疗相关副作

用。治疗相关副作用的比较见表３。

图３　两组患者二线治疗失败后ＰＦＳ２的比较
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＦＳ２ａｆｔｅｒＦａｉｌｕｒｅｏｆＳｅｃｏｎｄｌｉｎｅ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＴｗｏＧｒｏｕｐｓ
１：ＲＣＴＴＫＩＲＣＴｇｒｏｕｐ；２：ＴＫＩＲＣＴＴＫＩｇｒｏｕｐ

图４　两组患者ＯＳ的比较
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＯＳｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｏｆＴｗｏＧｒｏｕｐｓ
１：ＲＣＴＴＫＩＲＣＴｇｒｏｕｐ；２：ＴＫＩＲＣＴＴＫＩｇｒｏｕｐ

表３　两组的治疗相关副作用比较
Ｔａｂｌｅ３．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆＴｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄＡｄｖｅｒｓｅＥｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔ ＲＣＴＴＫＩＲＣＴｎ（％） ＴＫＩＲＣＴＴＫＩｎ（％） Ｐ

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ（ｇｒａｄｅⅢ～Ⅳ）

　Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ １６（６１．５） ６（３０．０） ０．１４２

　Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ８（３０．８） ２（１０．０） ０．２４２

　Ａｎｅｍｉａ ６（２３．１） ２（１０．０） ０．４２２

　Ｎａｕｓｅａ／ｖｏｍｉｔｉｎｇ ２０（７６．９） ８（４０．０） ０．０７９

Ｇｅｎｅｒａｌａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ（ｇｒａｄｅⅠ～Ⅱ）

　Ｐａｒａｅｓｔｈｅｓｉａｓ １０（３８．５） ４（２０．０） ０．６１９

　Ｓｋｉｎｒａｓｈ ２０（７６．９） １４（７０．０） １．０００

　Ｄｉａｒｒｈｏｅａ ８（３０．８） ４（２０．０） ０．９１７

　Ｐａｒｏｎｙｃｈｉａ ２（７．７） ２（１０．０） １．０００

３　讨　论

晚期ＮＳＣＬＣ常发生多发转移，恶性程度高，预
后差，肿瘤相关性死亡率高。对于晚期 ＮＳＣＬＣ患
者，临床上需采取多种治疗方法相结合的综合治疗

策略。在靶向治疗问世之前，静脉全身化疗是治疗

晚期ＮＳＣＬＣ最重要的手段。即便现在，静脉全身化
疗与局部转移灶放疗相结合仍是经济负担能力有限

的患者和／或ＥＧＦＲ基因突变阴性患者的标准治疗
方案。然而，研究者们已证实，当作为ＥＧＦＲ基因突
变阳性晚期ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗时，厄洛替尼、

吉非替尼等ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗药物的疗效优于静
脉化疗作为一线方案 ［９１１］。Ｂｕｒｏｔｔｏ等［１６］对厄洛替

尼和吉非替尼的疗效进行了荟萃分析，也证实当

ＥＧＦＲＴＫＩ与化疗用作 ＥＧＦＲ基因突变阳性晚期
ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗方案时，接受 ＥＧＦＲＴＫＩ的
患者 ＰＦＳ更长。本回顾性研究亦显示，当使用
ＥＧＦＲＴＫＩ作为携带 ＥＧＦＲ敏感性突变的晚期
ＮＳＣＬＣ的一线治疗时，患者可受益于更长的 ＰＦＳ１
（６．６个月和５．３个月），但差异无统计学意义（Ｐ＝
０．０７７），这可能是因为本研究的样本量较小。两组
患者的ＰＦＳ１范围跨度较大，放化疗靶向放化疗组
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为２．０～１１．６个月，靶向放化疗靶向组为 ２．０～
３１．３个月，样本中存在的离群值和样本量较小可能
导致统计分析无显著性差异。此外，Ｗｕ等［１７］等研

究者报道，当将吉非替尼用于一线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
患者时，治疗初期肿瘤即有退缩的患者较退缩缓慢

或病情稳定者具有更长的 ＰＦＳ和 ＯＳ。本研究并非
前瞻性研究，故无法获取患者在接受 ＥＧＦＲＴＫＩ一
线治疗时观察到的肿瘤退缩快慢情况。靶向放化
疗靶向组的ＰＦＳ１数据无法按照肿瘤退缩快慢进行
分层分析，只能获取总体数据。这也可能导致 ＰＦＳ１
在与放化疗靶向放化疗组比较时差异无统计学意
义。

无论放化疗或 ＥＧＦＲＴＫＩ，都会不可避免出现
治疗失败，表现为出现新的转移灶或初始转移灶增

大增多。不同于化疗敏感性的相对不确定性，

ＥＧＦＲＴＫＩ失败的原因为基因突变。Ｔ７９０Ｍ突变是
ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的重要机制之一。研究表明［１８１９］，

约５０％的患者接受ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后发生了Ｔ７９０Ｍ
二次突变。治疗失败的其他原因还包括 ｃＭＥＴ基
因扩增［２０］、ＥＲＢＢ２基因扩增和向小细胞肺癌转
化［２１］。本研究中，我们将放化疗和 ＥＧＦＲＴＫＩ分别
作为挽救手段分别应用于ＥＧＦＲＴＫＩ耐药和放化疗
失败的患者。结果提示，两组一线治疗失败的患者

在接受二线治疗挽救后病情仍可得到控制，患者能

获益，且两组的中位ＰＦＳ２（６．３个月和５．０个月）亦
接近。

目前，大多数临床研究都终止于一线或二线治

疗失败，而未进一步干预疾病进程。Ｓｏｎｇ等［２２］在一

项回顾性研究中发现，晚期ＮＳＣＬＣ患者在接受三线
化疗后可以获得相对较长的 ＰＦＳ，癌症相关症状明
显得以改善，并推荐三线化疗方案选用单药。本研

究继续观察了采用三线治疗尽可能延长患者生存期

的效果。靶向治疗一线或二线应用都不可避免会耐

药，而其他的综合治疗手段应可作为解救措施［２３］。

研究表明［１１１３］，在 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗有效后耐药的患
者接受一段时间化疗后，再次对原 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗
有效。此外，研究发现［２４］因 Ｔ７９０Ｍ突变而发生
ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的ＮＳＣＬＣ细胞会对化疗敏感。基于
这些研究发现，在应用 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的患者经过
放化疗后，再次给予原 ＥＧＦＲＴＫＩ。这种创新性地
交替使用 ＥＧＦＲＴＫＩ和放化疗有望挽救治疗失败，
并尽可能使患者生存获益。结果表明靶向放化疗
靶向治疗组患者中位 ＯＳ为２１．３个月，放化疗靶
向放化疗组为２１．０个月（Ｐ＝０．５０６）。两组患者

的ＯＳ范围跨度：放化疗靶向放化疗组为（９．２～
３５．５个月），靶向放化疗靶向组为（１０．２～５５．６个
月）。靶向放化疗靶向治疗组患者的 ＯＳ稍长，但
差异无统计学意义，可能的原因为：样本量较小和数

据分布；几乎所有第一代 ＥＧＦＲＴＫＩ一线与标准化
疗头对头比较的Ⅲ期随机对照临床试验（包括
ＩＰＡＳＳ、ＮＥＪ００２、ＷＪＴＯＧ３４０５等 研 究），均 发 现
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗组的 ＯＳ与对照组相比无显著性差
异；此外本研究中二线、三线治疗的较大差异也可能

影响了ＯＳ。未来开展随机对照的前瞻性临床研究
应对两组所有的后续治疗进行限定，使之均衡。

ＥＧＦＲＴＫＩ与放化疗的副作用不同［２５］。化疗常

见的治疗相关副作用为骨髓抑制、恶心呕吐；靶向治

疗以皮疹、腹泻较多见。转移灶姑息放疗的相关副

作用常较轻，因为其照射剂量较低、范围较小。本研

究中两组患者均接受了放化疗和 ＥＧＦＲＴＫＩ，总体
治疗相关副作用的种类相似，表现为骨髓抑制、恶心

呕吐、皮疹、腹泻。Ⅲ ～Ⅳ度骨髓抑制、恶心呕吐以
及Ⅰ～Ⅱ度皮疹、腹泻发生程度差异无统计学意义；
但发生率方面，以靶向治疗为主的靶向放化疗靶
向治疗较低。严重影响患者生活质量的治疗副作用

为骨髓抑制和恶心呕吐，主要是化疗相关的副作用。

在靶向放化疗靶向组中，因为患者接受了相对较
少周期的化疗，我们观察到患者在治疗期间有着相

对积极的态度和舒适的感受。ＥＧＦＲＴＫＩ副作用较
轻且容易被接受，更有可能提高患者的生存质量。

目前针对第一代 ＥＧＦＲＴＫＩ（吉非替尼和厄洛
替尼）一线治疗失败的挽救治疗的研究中，一项较

新的ＡＵＲＡ３研究头对头对比了奥希替尼与铂类联
合培美曲塞双药化疗方案的疗效与安全性［２６］。研

究结果显示，与双药化疗方案相比，奥希替尼治疗能

够显著延长患者的ＰＦＳ（１０．１个月 ｖｓ４．４个月）；客
观缓解率在奥希替尼组也得到显著提高（７１％ ｖｓ
３１％）。此外，奥希替尼的缓解时间持续的更长，其
与对照组的缓解持续时间分别为９．７个月和４．１个
月；安全性方面，≥Ⅲ级的治疗相关性不良事件的发
生率，奥希替尼组低于双药化疗组（６％ ｖｓ３４％）。
另外对研究热门免疫检查点（ＰＤ１／ＰＤＬ１）抑制药
物治疗有驱动基因突变（ＥＧＦＲ突变）的 ＮＳＣＬＣ的
荟萃分析发现［２７］：在晚期ＮＳＣＬＣＥＧＦＲ敏感性突变
的患者ＥＧＦＲＴＫＩ一线治疗失败后，使用免疫检查
点抑制药物与多西他赛化疗相比，不会提高ＯＳ。此
外ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制药联合第一代 ＥＧＦＲＴＫＩ会产
生严重毒副反应。因此它们联合ＥＧＦＲＴＫＩ在一线
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和后续治疗中是否可以使用尚存争议，而其能否如

同化疗般改善ＥＧＦＲＴＫＩ的耐药性以恢复其疗效的
研究尚未见报道。

本回顾性研究存在许多不足。本研究纳入的病

例数仅４６例，样本量较少是导致两组结果差异无统
计学意义的主要原因。此外，本研究在设计方面亦

存在较多不足：观察 ＥＧＦＲＴＫＩ一线治疗时未获取
到敏感性数据，即肿瘤快速消退、缓慢消退及病情稳

定的病例数；对于ＥＧＦＲＴＫＩ一线治疗失败，未分为
快速进展、缓慢进展和局部进展分层分析；研究两种

治疗模式的过程中针对化疗方案未做限定，因为不

同的化疗方案可能存在疗效差异：一项荟萃分析发

现，在ＥＧＦＲＴＫＩ一线治疗失败后，二线使用含培美
曲塞方案较不含培美曲塞方案具有更长的 ＰＦＳ和
ＯＳ［２８］。这些原因都可能导致结果出现偏倚。晚期
ＮＳＣＬＣＥＧＦＲ敏感突变患者的治疗方案值得进一步
探索。针对上述不足，我们拟设计前瞻性的随机对

照临床试验，计算出恰当的样本量，密切观察患者在

ＥＧＦＲＴＫＩ一线治疗时的肿瘤反应，根据肿瘤消退
的快慢和进展速度的快慢以便分层分析，限定二、三

线化疗方案。

本回顾性研究基于临床经验，单中心地比较了

ＥＧＦＲＴＫＩ和放化疗交替应用于治疗 ＥＧＦＲ基因敏
感性突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患者中的疗效和治疗相关
副作用。靶向放化疗靶向序贯治疗模式的 ＰＦＳ１、
ＰＦＳ２和ＯＳ均具有优于放化疗靶向放化疗模式的
趋势，且治疗相关副作用也具有较轻的趋势，但因样

本量较小致差异无统计学意义。
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·读者·作者·编者·

关于研究生毕业论文投稿版权问题的声明

依照教育部门相关规定，研究生在读期间所撰写的学位论文，版权归属于所就读院校。据此，本刊规定

凡研究生发表的与其学位论文密切相关的学术文章，均应在文章中明确写明版权单位，如作者同时具有其他

单位的，可以一并列出。欢迎广大研究生将学位论文以论著、综述等形式投稿本刊，原则上稿件第一作者与

学位论文完成人一致，稿件与学位论文重复率不能超过２０％。对于优秀研究生稿件，本刊将开通绿色通道，
减免部分版面费，优先发表。

本刊编辑部
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