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［摘要］　目的：探讨不同治疗方案对表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）非经典突变的非小
细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的疗效及安全性的差别。方法：回顾分析我科２０１６年４月 ～２０１９
年４月首次确诊的４０６例ＥＧＦＲ阳性ⅢＢ及Ⅳ期非小细胞肺癌患者中ＥＧＦＲ非经典突变的６８例患者（１６．７％）的临
床资料。患者均采用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＥＧＦＲＴＫＩ）（吉非替尼或阿法替尼、奥希替尼）或化疗（腺癌使用培美曲塞＋顺铂、鳞癌使用紫杉醇＋顺铂）治疗。分
析临床特点、不同治疗方案的疗效及安全性差别。结果：６８例 ＥＧＦＲ非经典突变患者中 Ｇ７１９Ｘ及其复合突变和
Ｌ８６１Ｑ突变患者占比最多，各为１３例（１９．１％）、其次为２０外显子插入突变１０例（１４．７％）。非经典突变患者中男性
占比高于女性（５１．５％ ｖｓ４８．５％，Ｐ＝０．０３７）。吸烟患者占比发生率高于非吸烟患者（５７．４％ ｖｓ４２．６％，Ｐ＝０．００１）。
疗效方面：非经典突变患者服用一代ＥＧＦＲＴＫＩ的中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）优于化疗（１１．６７
个月 ｖｓ５．０１个月，Ｐ＝０．０２１），对于 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗，疗效最好的靶点是 ｐ．Ａ８６４Ｖ，其次为１９Ｄｅｌ联合 Ｌ８５８Ｒ突变，
ＰＦＳ均值可达２７．００个月和２１．５１个月，化疗疗效最好的靶点是１９Ｄｅｌ联合 Ｌ８５８Ｒ突变，ＰＦＳ均值为１０．００个月。
ＥＧＦＲＴＫＩ不良反应总体低于化疗，仅皮肤不良反应、口腔粘膜炎发生率高于化疗。结论：ＥＧＦＲ非经典突变患者占比
不容忽视，且好发于吸烟男性患者。ＥＧＦＲＴＫＩ治疗ＥＧＦＲ非经典突变患者的疗效明显优于化疗，且不良反应更少。
［关键词］非小细胞肺癌；ＥＧＦＲ非经典突变；ＥＧＦＲＴＫＩ；化疗
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　　肺癌在全球癌症中的发病率、死亡率高居首
位［１］。多数患者就诊时已是晚期［２］。研究报道ＥＧ
ＦＲ突变在大约 １０％～３０％的非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中被发现［３４］，表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩ）为
ＥＧＦＲ阳性的患者带来好的疗效及安全性［５］。但

是，ＥＧＦＲ非经典突变患者的获益有限。ＥＧＦＲ非经
典突变指ＥＧＦＲ阳性患者中除外１９号外显子缺失
和２１号外显子Ｌ８５８Ｒ的靶点突变［６］。近年来国内

外大量研究均聚焦于 ＥＧＦＲ经典突变患者，对于非
经典突变患者的关注较少，目前国内外发现非经典

突变的比例约 １５％～２０％。我科 ２０１６年 ４月 ～
２０１９年４月首次确诊的ⅢＢ及Ⅳ期非小细胞肺癌
患者１５６０例，基因检测提示 ＥＧＦＲ阳性患者 ４０６
例，其中ＥＧＦＲ非经典突变患者６８例（１６．７％）。可
见该人群并不少见。本文分析６８例 ＥＧＦＲ非经典
突变患者的临床特点、治疗方法、疗效及药物安全性

等指标，探讨ＥＧＦＲＴＫＩ与化疗对 ＮＳＣＬＣ非经典突
变患者治疗疗效及安全性的差异。

１　材料与方法

１．１　临床资料
本研究纳入２０１６年４月 ～２０１９年４月在陆军

特色医学中心呼吸与危重症科收治的ⅢＢ及Ⅳ期经
病理学或细胞学确诊为 ＮＳＣＬＣ的患者１５６０例，所
有患者均接受了基因检测。

１．２　ＥＧＦＲ突变分析
６２４例（４０％）患者行突变扩增系统（ａｍｐｌｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＡＲＭＳ）检测，均取材
组织检测。９３６例患者行二代基因测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒ
ａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）检测（６０％），其中 ２３４例为

血液检测，７０２例为肺癌组织检测。
１．３　疗效评估

ＥＧＦＲ阳性患者均依据 ＮＣＣＮ指南推介一线首
选ＥＧＦＲＴＫＩ治疗，与患者沟通后，６８例ＥＧＦＲ非经
典突变患者中４８例选择 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗且资料完
整纳入疗效统计。９例患者因经济原因拒绝使用
ＥＧＦＲＴＫＩ选择全身化疗且资料完整纳入疗效统
计。本文化疗前均与患者签署化疗知情同意书。

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗患者每两个月进行随访，化疗患者
每两周期随访，行胸腹部ＣＴ、头颅磁共振、全身骨扫
描影像检查，作为疗效评估的依据。同时检测肝肾

功、电解质、心电图、血常规指标，根据 ＣＴＣＡＥ４．０３
版评估用药安全性。根据实体瘤反应评价标准

（ＲＥＣＩＳＴ１．１）作为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａ
ｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
的评价依据。客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）为 ＣＲ＋ＰＲ，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，
ＤＣＲ）为ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为从疾病治疗开始到疾病进展、
死亡或末次随诊的时间。

１．４　统计分析
数据分析均采用ＳＰＳＳ（２０．０版）分析软件。临

床特点定性资料比较用卡方检验，期望频数 ＜５的
用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。ＰＦＳ采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分
析，各组间比较采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和
检验。双侧Ｐ值＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床特点
１５６０例 ＮＳＣＬＣ患者中，ＥＧＦＲ检测结果阳性

者４０６例，其中经典突变患者３３８例（８３．３％），非经
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典突变 ６８例（１６．７％）。经典突变患者平均年龄
（６０±９．６６）岁，非经典突变患者平均年龄（５９±
１０．６１）岁，经典突变中女性患者人数为男性患者的
１．６４倍（６２．１％ ｖｓ３７．９％），而非经典突变中男性
占比高于女性（５１．５％ ｖｓ４８．５％），Ｐ＝０．０３７。经

典突变中非吸烟患者发生率为吸烟患者的３．２７倍
（７６．６％ ｖｓ２３．４％），而非经典突变中吸烟患者占比
高于非吸烟患者（５７．４％ ｖｓ４２．６％，Ｐ＝０．００１）。
非经典突变和经典突变的病理类型、临床分期差异

无统计学意义（表１）。
表１　不同临床特征患者ＥＧＦＲ突变情况
Ｔａｂｌｅ１．ＥＧＦＲＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＥＧＦＲｎｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｎ＝６８） ＥＧＦＲｃｌａｓｓｉｃａｌｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｎ＝３３８） Ｚ／ｘ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５９±１０．６１ ６０±９．６６ ０．６９９ ０．４９２

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ ３５（５１．５％） １２８（３７．９％） ４．３５８ ０．０３７

　Ｆｅｍａｌｅ ３３（４８．５％） ２１０（６２．１％）

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ

　Ｙｅｓ ３９（５７．４％） ７９（２３．４％） ３１．７０５ ＜０．００１

　Ｎｏ ２９（４２．６％） ２５９（７６．６％）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ６４（９４．２％） ３３０（９７．６％） ３．６３４ ０．１６２

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ２（２．９％） ６（１．８％）

　Ｏｔｈｅｒｓ ２（２．９％） ２（０．６％）

Ｓｔａｇｅ

　ＩＩＩｂ ４（５．８％） １５（４．４％） ０．２６５ ０．６０７

　ＩＶ ６４（９４．２％） ３２３（９５．６％）

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ．

２．２　ＥＧＦＲ非经典突变分布比例
６８例ＥＧＦＲ非经典突变患者各靶点的分布比

例，其中Ｇ７１９Ｘ及其复合突变及 Ｌ８６１Ｑ突变最多
见，各为１３例（１９．１％），其次为２０外显子插入（１０
例，１４．７％），Ｌ８５８Ｒ复合型突变占比位于第４位（８
例，１１．８％），Ｔ７９０ｍ复合型突变仅７例（１０．３％），
Ｇ７１９Ａ为５例（７．４％），１９Ｄｅｌ联合Ｌ８５８Ｒ突变４例
（５．９％），Ｓ７６８Ｉ突变占比较少（３例，４．４％），其他
突变还有 ｐ．Ａ２８９Ｔ、ｐ．Ｇ７１９Ｃ、ｐ．Ｖ７６５Ｍ、ｐ．Ａ８６４Ｖ、
ｐ．Ｒ６７１Ｐ各１例（图１）。

图１　ＥＧＦＲ非经典突变分布比例

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎＲａｔｉｏｏｆＮｏｎＣｌａｓｓｉｃａｌＥＧＦＲＭｕｔａ

ｔｉｏｎｓ

２．３　疗效分析
６８例非经典 ＥＧＦＲ突变患者中５７例接受规范

治疗且资料完整纳入疗效分析，其中４８例患者接受
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗，９例患者接受化疗（图２）。疗效结
果提示：接受一代 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗患者的中位 ＰＦＳ
优于化疗（１１．６７月 ｖｓ５．０１月，Ｐ＝０．０２１）（图３）。
因接受二代及三代ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的 ＥＧＦＲ非经典
突变患者样本量小，且大部分患者用药时间较短，数

据缺乏说明力，故未比较中位 ＰＦＳ。对比 ＥＧＦＲ非
经典复合突变与单一突变，无论 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗还
是化疗，复合突变的中位 ＰＦＳ优于单一突变（８．３５
月 ｖｓ４．００月，Ｐ＝０．０２７）（图４）。进一步分析ＥＧ
ＦＲＴＫＩ治疗与化疗各靶点ＰＦＳ均值情况，ＥＧＦＲＴＫＩ
治疗中 ＰＦＳ均值最长的靶点为 ｐ．Ａ８６４Ｖ（２７．００
月）、其次为１９Ｄｅｌ联合 Ｌ８５８Ｒ突变（２１．５１月），而
２０ｉｎｓ、Ｓ７６８Ｉ、Ｖ７６５Ｍ的 ＰＦＳ均值均在３．００个月以
下，化疗 ＰＦＳ均值最长的靶点为１９Ｄｅｌ联合 Ｌ８５８Ｒ
突变，可达１０．００个月（图５）。但由于部分非经典
突变例数仅１例，故还需临床大样本数据进一步验
证。比较 ＥＧＦＲＴＫＩ与化疗的 ＯＲＲ与 ＤＣＲ，ＯＲＲ

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



方面一代、二代、三代 ＥＧＦＲＴＫＩ均较化疗表现更
好，ＤＣＲ方面除三代ＥＧＦＲＴＫＩ略低于化疗外，一代

与二代 ＥＧＦＲＴＫＩ的 ＤＣＲ均高于化疗。尤其二代
ＥＧＦＲＴＫＩ的ＤＣＲ达到８８．８％（表２）。

图２　ＥＧＦＲ非经典突变治疗情况
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮｏｎＣｌａｓｓｉｃａｌＭｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＥＧＦＲ

图３　一代ＥＧＦＲＴＫＩ治疗与化疗ＰＦＳ比较
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰＦＳａｆｔｅｒＦｉｒｓｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＥＧＦＲＴＫＩＴｈｅｒａｐｙ
ａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

图４　复合突变与单一突变ＰＦＳ比较
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰＦＳｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲＣｏｍｐｌｅｘＭｕｔａｔｉｏｎ
ａｎｄＳｉｎｇｌｅＭｕｔａｔｉｏｎ

图５　靶向治疗不同靶点ＰＦＳ均值及化疗不同靶点ＰＦＳ均值
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＭｅａｎｓｏｆＰＦＳａｔＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴａｒｇｅｔｓｉｎＥＧＦＲＴＫＩＴｈｅｒａｐｙｏｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
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　　不同靶点疗效方面，因 Ｓ７６８Ｉ突变仅 ３例、
ｐ．Ａ２８９Ｔ、ｐ．Ｇ７１９Ｃ、ｐ．Ｖ７６５Ｍ、ｐ．Ａ８６４Ｖ、ｐ．Ｒ６７１Ｐ仅
各１例，故这８例非经典突变患者未纳入不同靶点疗
效分析。本文分析４９例不同靶点疗效数据，１９Ｄｅｌ联
合Ｌ８５８ＲＯＲＲ最高，高达１００％，其次为Ｇ７１９Ｘ及其
复合突变、Ｌ８５８Ｒ复合型及Ｇ７１９Ａ突变均为５０％，最差
的Ｔ７９０ｍ复合型突变和２０ｉｎｓ的ＯＲＲ均仅有１６．７％。
Ｌ８５８Ｒ复合型突变、１９Ｄｅｌ联合Ｌ８５８Ｒ患者的ＤＣＲ达
１００％，其次是Ｇ７１９Ａ为７５．０％，较差的有 Ｔ７９０ｍ复
合型突变和２０ｉｎｓ的ＤＣＲ均为３３．３％（表３）。
２．４　安全性

ＥＧＦＲＴＫＩ的腹泻、恶心、呕吐、药物性肝损害

（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）及中性粒细胞减少
发生率更低，尤其在恶心、呕吐和中性粒细胞减少上

安全性优于化疗，差异有统计学意义。口腔粘膜炎

和皮肤不良反应发生率高于化疗。皮肤不良反应主

要表现为皮疹和甲沟炎。ＥＧＦＲＴＫＩ发生１例Ⅲ ～
Ⅴ级ＤＩＬＩ，２例Ⅲ ～Ⅴ级皮肤不良反应。化疗发生
Ⅲ～Ⅴ级恶心呕吐、粒细胞减少不良反应各 １例
（表４），经对症治疗后不良反应均得到缓解。阿法
替尼治疗患者中有１例因２级腹泻症状暂停用药３
天，症状缓解后恢复原剂量继续服药。尽管 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ的血液系统不良反应有４例，但均为１级，不影
响患者继续用药。

表２　非经典突变患者不同治疗方式疗效评估
Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎＣｌａｓｓｉｃａｌＭｕｔａｔｉｏｎｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ

ＦｉｒｓｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＴＫＩ ２８ ０ １６ ３ ９ ５７．１％ ６７．９０％

ＳｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＴＫＩ ９ ０ ３ ５ １ ３３．３％ ８８．８０％

ＴｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＴＫＩ １１ ０ ３ ４ ４ ２７．３％ ６３．６３％

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ９ ０ ２ ４ ３ ２２．２％ ６６．６０％

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；

ＴＫＩ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ．

表３　非经典突变不同靶点疗效分析
Ｔａｂｌｅ３．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴａｒｇｅｔｓｆｏｒＮｏｎＣｌａｓｓｉｃａｌＭｕｔａｔｉｏｎ

ＮｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｏｆＥＧＦＲ ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ

Ｇ７１９Ｘａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｅｘ １０ ０ ５ ２ ３ ５０．０％ ７０．０％

２０ｉｎｓ ６ ０ １ １ ４ １６．７％ ３３．３％

Ｌ８６１Ｑ １１ ０ ３ ４ ４ ２７．３％ ６３．６％

Ｇ７１９Ａ ４ ０ ２ １ １ ５０．０％ ７５．０％

Ｌ８５８Ｒｃｏｍｐｌｅｘｍｕｔａｔｉｏｎ ８ ０ ４ ４ ０ ５０．０％ １００．０％

１９ＤｅｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬ８５８Ｒｍｕｔａｔｉｏｎ ４ ０ ４ ０ ０ １００．０％ １００．０％

Ｔ７９０ｍｃｏｍｐｌｅｘｍｕｔａｔｉｏｎ ６ ０ １ １ ４ １６．７％ ３３．３％

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ．

表４　ＥＧＦＲＴＫＩ治疗与化疗相关副作用比较
Ｔａｂｌｅ４．ＡｄｖｅｒｓｅＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥＧＦＲＴＫＩａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｎ，％

ＥＧＦＲＴＫＩ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ＥＧＦＲＴＫＩ（ｎ＝４８） Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（ｎ＝９） Ｐ

ＧｒａｄｅⅠⅤ ＧｒａｄｅⅢⅤ ＧｒａｄｅⅠⅤ ＧｒａｄｅⅢⅤ ＧｒａｄｅⅠⅤ

Ｄｉａｒｒｈｅａ ９（１８．８） ０ ４（４４．４） ０ ０．０９２

Ｎａｕｓｅａ／ｖｏｍｉｔｉｎｇ ６（１２．５） ０ ４（４４．４） １（１１．１） ０．０２１

ＤＩＬＩ ４（８．３） １（２．１） ２（２２．２） ０ ０．２１３

Ａｄｖｅｒｓｅｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ １５（３１．３） ２（４．２） １（１１．１） ０ ０．２１７

Ｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ３（６．３） ０ ０ ０ ０．４４１

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ４（８．３） ０ ３（３３．３） １（１１．１） ０．０３６

ＥＧＦＲＴＫＩ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＤＩＬＩ：Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ．
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３　讨　论

传统观念认为ＥＧＦＲ１９号外显子缺失和２１号
外显子Ｌ８５８Ｒ点突变以外的 ＥＧＦＲ突变阳性患者
ＬＳＣＬＣ发生率低，故称之为 ＥＧＦＲ非经典突变。但
ＬＵＸＬｕｎｇ２／３／６研究［７］发现接受阿法替尼治疗的

６００例患者中，有７５例（１２．０％）患者为ＥＧＦＲ非经
典突变。广东省人民医院及中国台湾Ｓｈｅｎ等［８９］的

研究也发现 ＥＧＦＲ非经典突变发生率为１２．０％和
１５．５％。Ｌｇｎａｔｉｕｓ等［１０］通过全基因组测序（ＣＧＰ）发
现５２４０例 ＥＧＦＲＮＳＣＬＣ患者中非经典突变率达
２３．０％。因此，研究者发现随着检测技术的升级，
ＥＧＦＲ非经典突变人群并不少见。通过进一步的分
析发现，吸烟的男性患者是 ＥＧＦＲ非典型突变的高
发人群［８］，这与本研究的结果一致。

化疗目前对于ＥＧＦＲ非经典突变患者的治疗处
于瓶颈状态，中位 ＰＦＳ仅５个月左右，ＥＧＦＲＴＫＩ问
世改变了这一格局。ＥＧＦＲＴＫＩ是当前治疗 ＥＧＦＲ
阳性ＮＳＣＬＣ患者的最优选择。Ｘｕ等［１１］发现使用

一代ＥＧＦＲＴＫＩ药物可较化疗明显改善 ＥＧＦＲ非典
型突变患者总生存时间。在 Ｔｕ的研究中［８］，除２０
外显子插入和 Ｔ７９０Ｍ复合突变外一代 ＥＧＦＲＴＫＩ
的疗效明显优于化疗，中位 ＰＦＳ时间延长了６．１个
月（１１．６个月 ｖｓ５．５个月）。另一项纳入 ８１４例
ＥＧＦＲ和／或ＡＬＫ阳性肺腺癌患者的研究提示，一
代ＥＧＦＲＴＫＩ对 ＥＧＦＲ复合非经典突变的 ＰＦＳ及
ＯＳ优于单一非经典突变患者［１２］。进一步研究发

现，Ｌ８５８Ｒ复合突变的患者的 ＯＲＲ、ＰＦＳ及 ＯＳ更好
（７５％、１５．２个月及２７．２个月），其次是 Ｇ７１９Ｘ阳
性患者，其 ＰＦＳ为１１．６个月［８］。综上结果提示一

代ＥＧＦＲＴＫＩ对治疗ＥＧＦＲ非典型突变患者取得一
定疗效。本中心研究也验证了这一结果，一代 ＥＧ
ＦＲＴＫＩ中位 ＰＦＳ优于化疗（１１．６７个月 ｖｓ５．０１个
月）。但对于非经典突变，不同突变靶点，疗效也不

一样，例如１９Ｄｅｌ联合 Ｌ８５８Ｒ与２０ｉｎｓ、Ｔ７９０ｍ相比
无论ＯＲＲ、ＤＣＲ、ＰＦＳ都有更好的表现。对于疗效欠
佳的靶点，近年除了使用一代 ＥＧＦＲＴＫＩ对患者的
治疗做出探索，对二、三代ＥＧＦＲＴＫＩ也做了很多尝
试。体外研究显示，阿法替尼对 Ｄｅｌ１８、Ｅ７０９Ｋ、
Ｇ７１９Ａ、Ｄｅｌ１９所需浓度最低，疗效最强［１３］。有临床

研究指出，阿法替尼治疗６７例非经典突变患者中，
６１例患者的病灶出现不同程度的缩小［７］。一项西

班牙多中心研究回顾了２０１２年至２０１７年２３家研
究机构的阿法替尼疗效数据，发现复合突变的 ＯＳ

达２８．８个月，单一突变的 ＯＳ也达１９．９个月［１４］。

阿法替尼对于复合突变的疾病控制率达８５％，对单
一突变的疾病控制率也达７５％。关于奥希替尼的
研究发现，对多种类型２０外显子插入突变患者，奥
希替尼表现出较好的效果［１５］，而一、二代ＥＧＦＲＴＫＩ
则具有一定的抗性［１６１８］。有研究指出奥希替尼对

原发Ｔ７９０Ｍ或２０外显子插入的敏感突变疗效优于
一代［１９］。一项基础实验通过比较厄洛替尼、阿法替

尼和奥希替尼对体外表达突变型ＥＧＦＲ的人肺癌细
胞株 Ｂａ／Ｆ３细胞的作用，发现对第一代 ＥＧＦＲＴＫＩ
耐药的 ２０外显子插入突变 Ｙ７６４＿Ｖ７６５ｉｎｓＨＨ、
Ａ７６７Ｖ７６９ｄｕｐＡＳＶ、Ｄ７７０＿Ｎ７７１ｉｎｓＮＰＧ，奥希替尼和
阿法替尼表现出较好的效果［２０］。但本研究中接受

二代及三代ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的ＥＧＦＲ非经典突变患
者样本量小，且大部分患者用药时间较短，数据缺乏

说明力，还需进一步扩大样本长时间观察其疗效。

安全性方面，ＥＧＦＲＴＫＩ总体较化疗副反应更低，特
别在消化系统及血液系统毒性方面优势明显。有研

究提示［２１］ＥＧＦＲＴＫＩ导致腹泻的原因可能与氯离子
的过度分泌相关，但确切机制还未明确。ＥＧＦＲＴＫＩ
极大地提高了 ＥＧＦＲ非经典突变患者依从性、疗效
及生活质量。

随着学界对ＥＧＦＲ非经典突变的关注，检测技
术的不断升级，ＥＧＦＲ非经典突变患者不再是少数
人群。检测技术的多样化、简易化为动态检测患者

基因状态提供了可行性［２２］。ＥＧＦＲＴＫＩ仍是目前该
类患者最主要的治疗手段，治疗精准、疗效确定，且

安全可靠。目前有国内外研究指出二代及三代ＥＧ
ＦＲＴＫＩ疗效优于一代ＥＧＦＲＴＫＩ。但尚缺乏二代与
三代ＥＧＦＲＴＫＩ的临床对比研究。因此，二代对比
三代ＥＧＦＲＴＫＩ的大样本量、前瞻性的临床研究结
果值得我们期待。
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ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｈａｒｂｏｒｉｎｇｎｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１０５６６２．

［１０］ＬｇｎａｔｉｕｓＳＨ，ＳｉｒａｊＭＡ，ＪｅｆｆｒｅｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ１，

２３３ＮＳＣＬＣｓｗｉｔｈｎｏｎｄｅｌ１９／Ｌ８５８ＲＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ（ＥＧＦＲｍ）

ｕｓｉｎｇｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇ（ＣＧＰ）［Ｃ］．Ｃｈｉｃａｇｏ，Ａ

ｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１８，ＡｎｎｕａｌＭｅｅｔｉｎｇＮｏ

９０４０．

［１１］ＸｕＪ，ＪｉｎＢ，ＣｈｕＴ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＴＫＩ）

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）

ｈａｒｂｏｒｉｎｇｕｎｃｏｍｍｏｎＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ＡｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉ

ｎａ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１６，９６８７９２

［１２］ＬｏｈｉｎａｉＺ，ＨｏｄａＭＡ，ＦａｂｉａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ
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［１３］ＫｏｂａｙａｓｈｉＹ，ＴｏｇａｓｈｉＹ，ＹａｔａｂｅＹ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｅｘｏｎ１８ｍｕｔａ
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ｔｏａｆａｔｉｎｉｂｏｒｎｅｒａｔｉｎｉｂａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆｉｒｓｔｏｒｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ＴＫＩｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，２１（２３）５３０５５３１３．

［１４］ＭｏｒａｎＢ，ＡｇｕａｄｏＣ，Ｄｏ′ｍｉｎｅＭ，ｅｔａｌ．１５９ＰＣｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ａｆａｔｉｎｉｂｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｈａｒｂｏｕ
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ｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１８，１３（４）Ｓ９５Ｓ９６．

［１５］ＨｉｒａｎｏＴ，ＹａｓｕｄａＨ，ＴａｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｉｎｇｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔＥＧＦＲｍｕｔａｎｔｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３６）３８７８９３８８０３．

［１６］ＹａｓｕｄａＨ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＣｏｓｔａＤＢ．ＥＧＦＲｅｘｏｎ２０ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｍｕ

ｔａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３（１）ｅ２３ｅ３１．

［１７］ＹｕｚａＹ，ＧｌａｔｔＫＡ，ＪｉａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｌｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｖｅｃｅｌｌｕｌａｒｐｏｔｅｎｃｙｏｆｄｉｓｔｉｎｃｔＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００７，６（５）６６１６６７．

［１８］ＧｒｅｕｌｉｃｈＨ，ＣｈｅｎＴＨ，ＦｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｔＥＧＦＲｍｕｔａｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｍｅｄ，２００５，２（１１）ｅ３１３．

［１９］ＺｈａｎｇＢ，ＸｕＪ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｆｉｒｓｔｏｒ

ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＴＫＩｓ）？［Ｊ］．Ｌｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１１７２７３１．

［２０］ＨｉｒａｎｏＴ，ＹａｓｕｄａＨ，ＴａｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｉｎｇｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔ

ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔＥＧＦＲｍｕｔａｎｔｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３６）３８７８９３８８０３．

［２１］ＭｉｔｓｕｄｏｍｉＴ，ＭｏｒｉｔａＳ，ＹａｔａｂｅＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ｐｌｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｕ

ｒｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＷＪＴＯＧ３４０５）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，１１（２）１２１１２８．

［２２］赵云飞，李晓琴，刘春玲．非小细胞肺癌 ＥＧＦＲＴＫ非经典突

变临床研究进展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（６）５４２

５４６．

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


