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2013年3月8-9日．中国抗癌协会肺癌专业

委员会和中国抗癌协会临床肿瘤学专业委员会

(Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO)联合

主办了第十届“中国肺癌高峰共识会”。来自全国

的600多位专家，讨论了肺癌小分子靶向药物的

耐药机制和应对策略。专家们认为，小分子靶向药

物是肺癌治疗史上的里程碑事件，但其无可避免
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的耐药现象。成为进一步提高靶向药物疗效的瓶

颈。深入了解小分子靶向药物的耐药机制，根据耐

药机制和临床规律制定相应的应对策略，是指导

小分子靶向药物合理应用的当务之急。经过详细

的讨论和思辨。最终形成了非小细胞肺癌non．

small cell lung cancer。NSCLC)小分子靶向药物耐

药处理共识。

本共识的共识级别为：

1A级：基于高水平证据(严谨的Meta分析或

RCT结果)，专家组有统一认识；

1B级：基于高水平证据(严谨的Meta分析或

RCT结果)，专家组有小争议；

2A级：基于低水平证据，专家组有统一认识；

2B级：基于低水平证据，专家组无统一认识，

但争议不大：

3级：专家组存在较大争议。

1 共识一：EGFR突变型肺癌，建议检测

BIM。以发现原发性耐药患者

共识级别：3。

BIM全名为BCL．1ike 1 1。也称Bcl．2．interacting
mediator of cell death，为BCL．2蛋白家族成员，是

活性最强的促凋亡蛋白之一。表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor，TKI)吉非替尼

和厄洛替尼需通过BIM的上调才能引起带有

EGFR突变的肺癌细胞的凋亡．其中编码的BH3

(the pro．apoptotic BCL一2 homology domain 3)被称

为唯一的促凋亡蛋白[¨。东亚入群中BIM基因的2

号内含子存在缺失多态性。导致这一人群表达的

是缺乏促凋亡活性的BIM亚型(BH3缺失)，从而

引起对EGFR TKI的原发耐药或削弱TKI的临床

疗效。有报道中国患者的BIM dcl多态性携带率为

12．3％(75／608)，EGFR突变患者的携带率为

18．4％(26／141)[引。人类基因组单倍体图(Hap

Map)计划中的中国人BIM del携带率为20．5％。广

东省肺癌研究所吴一龙团队检测了169例肺癌患

者的BIM基因，也发现24．3％(41／169)的患者存

在BIM del多态性。相比而言，德国或欧洲人群则

未见BIM del这种多态性。№等[2]研究了BIM del

多态性和TKI治疗反应相关性，结果显示，BIM缺

失多态性的EGFR突变型肺癌患者对TKI的治疗

反应显著低于野生型患者，无进展生存期较非缺失

患者明显缩短(6．6个月VS．11．9个月，P=0．002 7)，

BIM多态性是潜在的NSC：LC EGFR TKI疗效预测

因子。

最近的研究提示，抗微管的细胞毒药物如紫

杉类能有效作用于BIM的过表达，由此可考虑相

应的克服BIM原发性耐药的方法[3]。

52．1％的与会专家赞同治疗前应检测BIM以

判断是否出现原发性耐药。

2共识二：对EGFR TKI耐药的突变型肺

癌。建议重新活检以明确耐药的分子机

制，鼓励患者参加相应的临床试验

共识级别：2A。

对EGFR TKI耐药产生的机制．目前有两种观

点，一是获得性模型(也称获得性突变)，指的是长

期使用EGFR TKI后药物诱发的突变或旁路激活，

如守门基因T790M的突变，其证据是体外EGFR

突变敏感细胞株PC．9与吉非替尼长期培养可诱

导出T790M的突变而成为PC．9R耐药细胞株。二

是选择性模型(也称克隆选择)，指的是在未治的

肿瘤中已存在占优势的敏感和少数的耐药细胞，

长期用药后敏感细胞被杀灭而原来少量的耐药细

胞被选择出来成为优势细胞[4|。目前越来越多的证

据支持选择性模型。

目前最常见的耐药机制是T790M，约占50％。

T790M为EGFR的20号外显子(Exon20)第790位

点上的苏氨酸(threonine)为蛋氨酸(methionine)所

取代。分子模拟提示T790M改变了ATP的亲和

性。导致EGFR TKI不能有效阻断信号通路而产

生耐药[5-6]。如果采用比直接测序法更为敏感的方

法检测未经治疗的EGFR突变型肺癌，31．5％的

患者可同时存在T790M，但这些患者同样对

EGFR TKI敏感，因此．治疗前低丰度的T790M不

影响EGFR TKI的应用，但可提示其发展趋势和

耐药机制[7]。需注意的是，T790M可和其他引起耐

药的分子事件如C．Met同时存在，这大大增加了

治疗的难度。

5％～20％的EGFR TKI耐药是由C．Met所引

起。不同于T790M，C—Met主要是通过肝细胞生长

因子配体旁路激活信号通路从而导致耐药[8]。C．Met

异常可表现为突变、扩增、过表达，由于形式多样，

如何检测、如何界定截断值、是否可作为疗效预测

因子．均存在许多未解决的问题。

其他引起耐药的机制还有小细胞肺癌转化

(6％～14％)、P13K旁路激活(<5％)等，30％左右的
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耐药还找不到原因[引。目前针对大部分耐药机制的

临床试验正在进行中(见表1)m]。

表1基于耐药机制的临床试验

机制 策略 临床研究

T790M 联合使用EGFR抑制剂 阿法替尼+西妥昔单抗

T790M特异性TKI CO．1686、AP261 13

C．Met+P13K抑制剂 GDC．0973+GDC．0941

Hsp90抑制剂 AUY922

C．Met EGFR+C．Met抑制剂 厄洛替尼+克唑替尼

扩增Dacomitinib+克唑替尼

SCLC 铂类／依托泊苷+／一EGFR无

转化TKI

PIK3CA EGFR+P13K抑制剂 吉非替尼+BKMl20

厄洛替尼+GDC一0941

未知 EGFR抑制剂联合Hsp90阿法替尼+西妥昔单抗

抑制剂 厄洛替尼+AUY922

88．8％的专家赞同对耐药的患者应再次活检

以明确耐药机制。

3 共识三：对EGFR TKI继发耐药的无症

状缓慢进展突变型肺癌。建议继续使用

EGFR TKl

共识级别：2B。

2010年美国的Jackman等提出了EGFR TKI

获得性耐药的临床定义．该定义的核心是有EGFR

敏感突变患者服药后取得完全缓解或部分缓解、

或是用药后稳定在6个月以上后出现进展的患

者[11]。我国的Yang等在此基础上，根据使用
EGFR TKI的时间、肿瘤负荷和肿瘤相关症状三个

变量，进一步将EGFR TKI进展的患者分成缓慢

进展、局部进展、快速进展三种类型并提出了相应

的处理策略[12]。

无症状缓慢进展的临床定义为：EGFR TKI对

疾病的控制时间超过6个月；原有的肿瘤病变略

有增大或出现1～2处新的非靶病灶；没有症状或

症状没有变化。对此类患者，许多专家认为属于

癌基因成瘾，此阶段停药可能会出现疾病暴发进

展[13]．继续服用EGFR TKI效果似乎好于改为化

疗[12]。日本的一项134例的回顾性研究显示，进展

后继续使用吉非替尼的中位无进展时间3．2个月，

中位总生存时间14．3个月[H]。广东省肺癌研究所

26例缓慢进展继续使用TKI的患者，中位总生存

期高达39．4个月。另一组转换为化疗的患者。中位

生存时间仅17．8个月[12]。日本Nishie等的回顾性

研究显示同样的结果，继续使用TKI的中位总生存

期32．2个月(39例)，转换为化疗的中位总生存期

23．0个月(25例)，生存差异有显著统计学意义[u]。

但是单独用药还是联用化疗，则尚无定论。2012年

美国ASCO年会上报道的一项Ⅱ期临床研究。78

例患者入组，改为单用化疗和联合化疗两组的无

进展生存期为4．2个月和4．4个月，差异没有统计

学意义，但联合化疗组的有效率为41％明显高于

单用化疗组的18％E16]。韩国Park领导的泛亚洲继

续使用吉非替尼的单臂试验(ASPIRATION研究)、

法国Sofia和香港Mok领导的全球EGFR TKI失

败后化疗和TKI联合化疗的头对头试验(IMPRESS

研究)，将会对此作出回答。

专家组投票，31．9％支持对该类型的耐药继续

使用EGFR TKI．54．6％赞同在继续使用TKI的基

础上联合使用化学治疗。

4共识四：表现为孤立进展的EGFR TKI

继发耐药，建议在继续使用EGFR TKI

的基础上联合应用局部治疗，局部治疗

手段的选择以最小创伤为基本原则

共识级别：2B。

孤立进展的临床定义为：EGFR TKI对疾病

的控制时间超过3个月：疾病进展源于出现孤立

的颅外病变或仅限于颅内进展；没有症状或仅有

孤立转移病变所引起的症状[12]。美国Colorado大

学将适合局部治疗的情况归纳为：适合全脑放

疗或脑立体反射或手术切除的没有脑膜转移的

颅内进展；颅外≤4个病灶、同时适于体部立体

放射或常规分割放射或外科切除的进展。他们

报道了25例的经验．局部治疗后的中位无进展

时间为6．2个月[17]。Memorial Sloan—Kettering癌症

中心的经验，加上局部治疗后，中位总生存时间达

到41个月[183。当然这种情况下也可考虑使用在中

国广泛开展的各种介入消融技术。至于选择何种

手段，则以最小创伤为原则。广东省肺癌研究所的

研究提示，局部进展的原因多数源于肿瘤异质性．

即局部进展病变的基因类型不同于受TKI控制的

病变，此可称为混合疗效，为靶向药物耐药的一个

类型，发生率约为14．7％，可视为使用局部治疗的

生物学基础[19]。

万方数据 guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


68 循证医学 2013年第13卷第2期

5共识五：对EGFR TKI获益、继发耐药后

接受细胞毒药物治疗再次耐药的EGFR

突变型患者，可考虑再程使用EGFR TKI，

但不推荐立即转换第二种EGFR TKI

共识级别：2B。

TKI再程使用的模式为靶向药物耐药后继以

化学治疗，化疗耐药后再次使用原来使用的或转

换另一种TKI。依据靶向药物耐药的克隆选择假

说，再程使用TKI有其一定的合理性⋯。Hata等

分析了再程转换TKI治疗耐药的NSCLC．在多因

素分析中，如果患者能从首次的EGFR TKI治疗

中获益、良好的行为状态和间插化疗的时间越长

的患者，越能从再程治疗中获益㈨。Namba等[21]

在2012年的ESMO年会上，报道了最大宗的一

项回顾性分析。与没有再程治疗的比较，无论是

无进展生存期还是总生存期．再程治疗均取得了

有意义的统计学结果，其中总生存期为1 272天

vs．774天。

69．4％的专家在临床实践中再程使用过EGFR

TKI。

临床实践中，有医生在一种TKI失败之后立

即给患者转换使用第二种TKI。有限的几项回顾性

分析均显示，不管是吉非替尼立即转换为厄洛替

尼还是厄洛替尼立即转换为吉非替尼，无进展生

存期均在2个月左右[：猢]。64．2％的专家不支持这

种立即转换TKI的方法．因此本共识不推荐在临

床实践中使用。

6小结

EGFR TKI耐药的处理是一个非常复杂的临

床难题．目前尚缺乏高级别的循证医学证据。因

此，本共识提出的临床管理策略(图1)仅供临床实

践参考。我们提倡临床医生开展更多针对靶向药

物耐药的临床试验，也鼓励患者积极地参与到临

床试验中。

修改自Yang等[12]的报道；症状评分：没有症状计分为0，症状没有变化计分为1，症状加重计分为2；肿瘤负荷评分：以非靶

病灶评分为代表，病变进展、新出现胸内病变、新出现胸外病变、恶性胸腔积液四种情况各为1分，总分为4分。

图1 EGFR TKI耐药后的临床管理策略
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