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! 背 景

表 皮 生 长 因 子 受 体 !$%&’$()*+ ,(-./0 1*2/-(
($2$%/-("3456#大量表达在非小细胞肺癌!7-789)*++8
2$++ +:7, 2*72$(" ;<=>=$" 3456 的过度表达预示着

转移风险增加"化疗抵抗和生存期下降%!期临床试

验证实在晚期非小细胞肺癌中应用 3456 抑制剂可

获得 ?"@A!"@的反应率"并有伴随症状的改善%
3(&-/&7&B 是一个有效的 C$( D 3456 酪氨酸激酶

磷酸化抑制剂"单独应用时显示有抗肿瘤作用"临床

前研究发现联合用药可以增进疗效%

" 目 的

;=E= =F4 G6!H 试 验 旨 在 研 究 3(+-/&7&B 能 否

提高一线 D 二线化疗失败后的非小细胞肺癌患者的

生存期% F6EGIF3 试验旨在研究 3(+-/&7&B 联合紫杉

醇J卡铂方案与单用紫杉醇J卡铂方案在治疗进展

期 非 小 细 胞 肺 癌 的 有 效 性 和 安 全 性 方 面 的 差 异 %
FK>3;F 试验旨在研究 3(&-/&7&B 联合吉西他滨J顺

铂方案与单用吉西他滨J顺铂方案治疗晚期非小细

胞肺癌的疗效差异%

# 方 法

多中心随机对照研究%

$ 对 象

;=E= =F4 G6!? 试验共入组 LM? 例 非 小 细 胞

肺癌患者% 入组标准&"G’#期 ;<=>="N< "AM"
已行 HA! 个方案化疗% 排除标准& 已行 3456 治

疗"近 O 年无其他原发肿瘤’明显的胃肠道或视觉症

状%
F6EGIF3 试 验 共 入 组 H "OP 例 非 小 细 胞 肺 癌

患者% 入组标准&"G 和#期 ;<=>=" N< 评分 "’H
分"未经治疗%

FK>3;F 试验共入组 H HL! 例非小细胞肺癌患

者% 入组标准&不可切除的"期和#期患者"年龄!
HQ 岁"3=R4 N< 评分 "’H 分"未经治疗% 排除标准&以

前接受过 C$(H’C$(! 或者 3456 拮抗药物的治疗%

% 干 预

;=E= =F4 G6!H 试 验 的 患 者 随 机 入 组 接 受

3(+-/&7&B 口服 HO" ),"H 次 D ’ 或口服安慰剂直至疾

病进展或患者死亡%
F6EGIF3 试验的患者被随机分为两组"试验组

接受紫杉醇J卡铂方案化疗 S 个周期" 并同时口服

3(&-/&7&B HO" ), D ’"直至疾病进展(对照组接受紫杉

醇J卡铂方案化疗 S 个周期"同时口服安慰剂"直至

疾病进展%
FK>3;F 试验的患者被随机分为两组" 试验组

接受吉西他滨J顺铂方案化疗 S 个周期" 并同时口

服 3(&-/&7&B HO" ), D ’"直至疾病 进 展(对 照 组 接 受

吉西他滨J顺铂方案化疗 S 个周期" 同时口服安慰

剂"直至疾病进展%

& 评价指标

主要终点&生存期%
次要终点&无进展生存期"客观反应率"维持缓

解时间"疾病进展时间"毒性反应"生存质量%

’( 主要结果

;=E= =F4 G6!H 试验的主要结果见表 H 和表 !%

3(+-/&7&B 组的完全反应率’ 部分反应率和处于

稳定状态的患者多于对照组"同时 3(+-/&7&B 组的生

存质量高于对照组"表现在疼痛’呼吸困难’咳嗽’
疲乏等症状的改善和体能’情感及总生存质量评分

上的改善%
3(+-/&7&B 组有较多的皮疹’腹泻和视觉问题"其

他不良反应两组相同%
F6EGIF3 试验的主要结果见表 M%

毒副反应&两组总的不良反应发生率相同)均为

表 ! 两组生存期的比较

总生存期!月$

无进展生存期!月$

3(+-/&7&B组

STL
!T!

对照组

#TL
?TQ

风险比

UTLH
UTSH

! 值

UTUUU H
UTUUU H

症状

疲乏

皮疹

食欲下降

腹泻

视觉问题

便秘

3(+-/&7&B组

LP
LS
SP
OO
!Q
!Q

对照组

L#
HL
OS
HP
P

!L

表 " 两组间不良反应的比较 @

总生存期!月$

客观反应率!@$

客观反应期!月$

疾病进展时间!月$

3(+-/&7&B组

HUTQ
!HTO
OTO
OTH

安慰剂组

HUTS
HPTM
OTU
#TP

! 值

UTPO
UTMS
UTM!
UTMS

表 # $%&’()*)+ 组与安慰剂组有效性比较

!""
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**+, -"# 两组重度不良反应发生率相近$./+/ -和

.0+1 -"% 皮疹和腹泻在 "#$%&’(’) 组更常见#
234"52 试验的主要结果见表 .#

"#’%&’(’) 没有明显地改善生活质量! 两组的副

反应发生率大致相当!皮疹和腹泻在 "#$%&’(’) 组更

常见#

!! 结 论

5676 628 9:1; 试 验 提 示 "#$%&’(’) 能 提 高 晚

期非小细胞肺癌患者的生存期和生活质量#
2:79<2" 试验提示 "#$%&’(’) 联合紫杉醇=卡铂

方案与单用紫杉醇=卡铂方案对比不能改善未经治

疗的进展期非小细胞肺癌患者的总生存期#
234"52 试验提示 "#$%&’(’) 联合吉西他滨=顺

铂方案与单用吉西他滨=顺铂方案对比不能改善未

经治疗的进展期非小细胞肺癌患者的总生存期#

!" 评 论

近年来! 建立在分子生物学基础上的靶向治

疗! 已 经 取 得 了 实 质 性 的 疗 效 ! 以 >?3 批 准 的

8@A’&’(’) 和 "#$%&’(’) 为标志! 预示着肺癌进入靶向

治 疗 新 纪 元! 另 外 两 个 单 克 隆 抗 体 6@&BC’DE) 和

9@FEG’HBDE) 最近也已进入肺癌的临床研究!美国国

立 癌 症 研 究 所&5E&’%(E$ 6E(G@# 7(I&’&B&@!567"称 其

为 J; 世纪肿瘤学研究的方向% 分子靶向药物治疗

还是一个年轻的领域!虽然有了可喜的进步!但这

其中还有许多未知空间有待探索%
JKLM 年 N 月 在 美 国 新 奥 尔 良 召 开 的 第 ML 届

3O6P 大 会 上 ! 有 Q 篇 关 于 表 皮 生 长 因 子 抑 制

剂’(("#$%&’(’)&23:6"R3"的 大 宗 临 床 试 验 摘 要

公 布!前 J 篇是 "#$%&’(’) 分别联合 8S&吉西他滨=
顺铂"和 26&紫 杉 醇=卡 铂"作 为 一 线 药 物 治 疗 非

小细胞肺癌 );!J*! 后一篇是 "#$%&’(’) 作为三线药物

治疗 5O646)Q*+ 结果发现, &;""#$%&’(’) 联合化疗不

能提高有效率和延长生存-&J""#$%&’(’) 作为三线药

物与最佳支持治疗相比可延长生存%
历史竟然惊人地相似! 以上结果早已被另一

"8>: 抑 制 剂 ((( 8@A’&’(’)&7#@IIE"在 752362 )M!,*

和 7?"34 )N!T*系 列 试 验 中 统 统 证 实 了!由 此 引 发 了

"8>: 抑制剂能否与化疗合用的大讨论%
众所周知!在其他靶向治疗药物中!针对 6?JK

阳性的弥漫大 9 细胞淋巴瘤患者!:’&BC’DE) &美罗

华"合并化疗可提高有效率和生存率)U*-在 V@#1 W (@B
阳性的乳腺癌患者中!2#EI&BHBDE)&赫赛汀"也取得

了类似的结果)X*% 由此可见!细胞毒和靶向治疗这两

种不同作用机制的药物联合应用是符合化疗方案设

计原则.具有理论性和实践性的%
在 "#$%&’(’) 和 8@A’&’(’) 的临床前研究中!两者

均显示可提高化疗的有效率 );K*!为何进入人体试验

却都得到否定的结果呢/ 目前可能的解释包括,&;"
二 者 作 用 于 相 同 的 肿 瘤 细 胞 ! 化 疗 药 物 掩 盖 了

"8>: 抑制剂的效果-&J""8>: 抑制剂可能抑制了

肿瘤细胞进入对化疗敏感的细胞周期- &Q"化疗可

直接或间接影响 "8>: 的表达! 从而降低 "8>: 抑

制剂的作用-&M"目前 "8>: 抑制剂的治疗剂量是基

于皮肤活检中获得的药代和药效学数据!可能并非

是能够完全抑制酪氨酸激酶受体的最佳剂量);;*%
虽然类似以上的解释还有很多!但无一具有强

有力的说服力!因为在一项临床研究报告中又发现!
对 于 老 年 人 5O646 的 一 项 联 合 研 究 结 果 提 示 !
8@A’&’(’) 联 合 吉 西 他 滨 的 疾 病 控 制 率 达 到 NX+N -
&8@A’&’(’) 单药仅达到 MU+Q -"% 另一个由 >’IY@#);J*

在 大 肠 癌 方 面 的 研 究 报 告 也 发 现 8@A’&’(’) 联 合

>P4>PZ[M 方案初治有效率达到了 TU-% 这些相互

矛盾的研究结果说明! 在 "8>: 抑制剂的作用机制

方面的研究还远远不足% 据目前所知!"8>: 抑制剂

虽然有明确的作用靶点! 但有效率与 "8>: 的表达

强 弱 却 无 相 关 性 ! 这 点 与 其 他 靶 向 治 疗 药 物

2#EI&BHBDE)&赫 赛 汀".7DE&’(’)&格 列 卫"等 大 相 径

庭% 令人欣慰的是 1KKM 年 M 月在0科学1);Q*和0新英

格兰医学杂志1);M*上!日本和美国的科学家分别报告

了 5O646 患者对 8@A’&’(’) 的敏感性与 "8>: 的突

变有关!并且发现日本人.女性.腺癌患者的突变率

尤其高!这点与临床试验中观察到的预后有利因素

不谋而合% 而肿瘤细胞的生物学特性的差异可能是

出现不同的临床现象的根本原因%
综上所述! 不妨大胆预测一下! 只有解决了

"8>: 抑制剂作用靶点的机制问题和靶向治疗的个

体化问题!才能发掘出此类药物和化疗联合应用的

最佳方案% 虽然基础研究的结果对临床应用有重要

参考价值!但更重要的是!任何临床实践应用都要以

循证医学的证据来作为指导!因此!联合化疗是否为

可行的治疗途径还期待更多的临床研究报告%

生存期

疾病进展时间

"#’%&’(’)组

QK;
;NT

X,-67
1TM\Q;,
;MN\;UQ

对照组

QKX
;TX

X,-67
JUJ\QMQ
;,M\JKJ

表 ! "#$%&’(’) 组与安慰剂组有效性比较 天

!"#

循证医学 http://www.jebm.cn



循证医学 !""# 年第 # 卷第 # 期

!参 考 文 献"

$%&’()(*(+ ,# -./’%012% 3# 4’5’(10% 3# (& %.6 7(1/.&1 89 %
:;%1( ! &+*%. 89 (+.8&*0*< $=4>?@@#% 58)<*0(A B*&; 5*1:.%&*0
%0A C()5*&%<*0( $$D% 5;()8&;(+%:E *0 %AF%05(A 080?1)%.. 5(..
./0C 5%05(+ $G4DHD% !D"6 -+8C+%) %0A %<1&+%5&1 89 &;( #"&;
300/%. I((&*0C 89 &;( 3)(+*5%0 485*(&E 89 D.*0*5%. =058.8CE&

J/0( KLM# !""#& G(B =+.(%01# H8/*1*%0%6 3<1&+%5& @"N"6
O(+<1& 74# -+%C(+ P# O(+)%00 7# (& %.6 Q7>R,QS’% :;%1( !
&+*%. 89 (+.8&*0*< OD. $=4>?@@#% 58)<*0(A B*&; 5%+<8:.%&*0 %0A
:%5.*&%T(. $D-% 5;()8&;(+%:E *0 %AF%05(A 080?1)%.. 5(.. ./0C
5%05(+ $G4DHD% !D"6 -+8C+%) %0A %<1&+%5&1 89 &;( #"&; 300/%.
I((&*0C 89 &;( 3)(+*5%0 485*(&E 89 D.*0*5%. =058.8CE&J/0( KLM#

!""#& G(B =+.(%01# H8/*1*%0%6 3<1&+%5& @"NN6
4;(:;(+A U3# -(+(*+% J# D*/.(%0/ QS# (& %.6 3 +%0A8)*’(A
:.%5(<8?580&+8..(A &+*%. 8+ (+.8&*0*< *0 :%&*(0&1 B*&; %AF%05(A
080?1)%.. 5(.. ./0C 5%05(+ $G4DHD% 98..8B*0C 9%*./+( 89 N1& .*0(
8+ !0A .*0( 5;()8&;(+%:E !D"6 3 G%&*80%. D%05(+ >01&*&/&( 89
D%0%A% D.*0*5%. Q+*%.1 $+8/: $GD>D DQ$% &+*%.6 -+8C+%) %0A
%<1&+%5&1 89 &;( #"&; 300/%. I((&*0C 89 &;( 3)(+*5%0 485*(&E 89
D.*0*5%. =058.8CE& J/0( KLM# !""#& G(B =+.(%01# H8/*1*%0%6
3<1&+%5& @"!!6
$*%5580( $# J8;0180 PO#I%0(C8.A D# (& %.6 3 :;%1( ! 5.*0*5%.
&+*%. 89 VPNMWX$(>+(11%)% *0 58)<*0%&*80 B*&; C()5*&%<*0( %0A
5*1:.%&*0 *0 5;()8&;(+%:E?0%*F( :%&*(0&1 B*&; %AF%05(A 080?
1)%..?5(.. ./0C 5%05(+ $>GQ3DQ N% !%<1&+%5& 086 #" !J"6 300
=058.# !""!# NW’!6
J8;0180 PO# O(+<1& 7# $*%5580( $# (& %.6 VPNMWX $*>+(11%+%

*0 58)<*0%&*80 B*&; :%5.*&%T(. %0A 5%+<8:.%&*0 *0 5;()8&;(+%:E?
0%*F( :%&*(0&1 B*&; %AF%05(A 080?1)%..?5(.. ./0C 5%05(+
$G4DHD%’ +(1/21( ! 5.*0*5%. &+*%. $>GQ3DQ !% !%<1&+%5& 086
#YM" !J"6 300 =058.# !""!# NW’N!@6

U/2/82% I# Z%08 4# $*%5580( $# (& %.6 I/.&*?*01&*&/&*80%.
+%0A8)*’(A :;%1( " &+*%. 89 C(9*&*0*< 98+ :+(F*8/1.E &+(%&(A
:%&*(0&1 B*&; %AF%05(A 080?1)%..?5(.. ./0C 5%05(+ !J"6 J D.*0
=058.# !""W# !!$N!%’!!W@L!!#Y6
[+*1 I$# G%&%.( 7R# O(+<1& 74# (& %.6 S99*5%5E 89 C(9*&*0*<# %0
*0;*<*&8+ 89 &;( (:*A(+)%. C+8B&; 9%5&8+ +(5(:&8+ &E+81*0(# *0
1E):&8)%&*5 :%&*(0&1 B*&; 080?1)%.. 5(.. ./0C 5%05(+ !J"6 J3I3#

!""W# !X"$NY%’!N#XL!NKM6
D8*99*(+ R6 7(.%&(A 3+7*&/T*)%< *0 58)<*0%&*80 B*&; DO=-
*):+8F(1 1/+F*F%. *0 (.A(+.E :%&*(0&1 B*&; %CC+(11*F( 080?
O8AC2*0\1 .E):;8)% !J"6 4()*0 =058.# !""!# !X$! 4/::. Y%’

NML!!6
4.%)80 PJ#H(E.%0A?J80(1 R#4;%2 4# (& %.6 ,1( 89 5;()8&;(+%:E
:./1 % )8085.80%. %0&*<8AE %C%*01& OS7! 98+ )(&%1&%&*5 <+(%1&
5%05(+ &;%& 8F(+(T:+(11(1 OS7! !J"6 G S0C. J I(A# !""N# W##’

@MWL@X!6
D*%+A*(..8 U6 S:*A(+)%. C+8B&; 9%5&8+ +(5(:&8+ &E+81*0( 2*0%1(
*0;*<*&8+1 %1 %0&*5%05(+ %C(0&1 !J"6 P+/C1# !"""# Y"$1/::. N%’

!KLW!6
$.8F(+ [Z# -(+(’?48.(+ 7# -%:%A*)*&+%A8:8/.8/ ]36 3 +(F*(B
89 1)%..?)8.(5/.( (:*A(+)%. C+8B&; 9%5&8+ +(5(:&8+?1:(5*9*5
&E+81*0( 2*0%1( *0;*<*&8+1 *0 A(F(.8:)(0& 98+ 080?1)%.. 5(.. ./0C
5%05(+ !J"6 4()*0 =058.# !""## WN$N 4/::. N%’MWLX!6
U*1;(+ $3# [/8 Q# D;8 DP# (& %.6 3 :;%1( " 1&/AE 89
C(9*&*0*< *0 58)<*0%&*80 B*&; U=HU=^?# $>U=^% *0 :%&*(0&1
B*&; )(&%1&%&*5 58.8+(5&%. 5%05(+ !D"6 -+85 3) 485 D.*0 =058.#

!""## !W’ 3<1&+ WKN#6
-%(’ J$# J%00( -3# H(( JD# (& %.6 S$U7 )/&%&*801 *0 ./0C
5%05(+’58++(.%&*80 B*&; 5.*0*5%. +(1:801( &8 C(9*&*0*< &;(+%:E !J"6
45*(05(# !""## W"#’N#X@LNK""6
7*5; JG# 7%1;((A R[# Z%0 O6 S$U7 )/&%&*801 %0A 1(01*&*F*&E
&8 C(9*&*0*< !J"6 G S0C. J I(A# !""## WKN$N!%’N!Y"LN!YN6

!N"

!!"

!W"

!#"

!K"

!Y"

!@"

!M"

!X"

!N""

!NN"

!N!"

!NW"

!N#"

,白血病-淋巴瘤.杂志征订启事

,白血病-淋巴瘤.杂志是经国家科技部批准的以白血病/

淋巴瘤为主的血液系统恶性肿瘤学科的专业学术期刊# 读者

对象为从事血液病研究和临床工作的中/高级医务人员0编委

会由国内外著名血液学专家/学者组成1
办刊宗旨’促进我国白血病防治事业发展1临床与基础并

举#但侧重于临床&提高与普及兼顾#但侧重于提高1
主要栏目有’述评/论著/临床研究/实验研究/专题论坛/

综述讲座/调查报告/短篇报道/个案报告等1

,白血病-淋巴瘤.杂志为双月刊#大 NY 开本#Y# 页1 国内统

一刊号’DG N#?N!X! _7#国际连续出版物号’>44G N""X?XX!N#邮

发代号’!!?N"@#每期定价 Y6"" 元#全年定价 WY6"" 元#双月 !K
日出版#国内总发行山西省邮政报刊发行局#全国各地邮局均可

订阅#也可直接向本刊编辑部邮购$免邮寄费%1凡订阅本刊全年

刊物的作者#向本刊投稿时可凭 !""K 年邮局订阅存根复印件#
免交稿件处理费$W" 元 _篇%#稿件发表时版面费适当减免1

编辑部地址’山西省太原市职工新街 W 号

邮政编码’"W""NW
电话’$"WKN%#YK"WMX/ #YK"WMY 传真’$"WKN%#YKN#NK
S?)%*.’R^RHRH‘1*0%658)

,白血病-淋巴瘤.编辑部

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

-消 息-

!"!

循证医学 http://www.jebm.cn




