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3 背 景

表 皮 生 长 因 子 受 体 （epidermal growth factor
receptor，EGFR） 突 变 的 非 小 细 胞 肺 癌 （non-small
cell lung cancer，NSCLC） 患者对酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitors，TKI）的药物反应不一致。

4 目 的

对 EGFR 基因突变的肿瘤的异质性进行研究。

5 研究设计

誗研究条件：广东省肺癌研究所。
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誗研 究 对 象 ：180 例 有 成 对 肺 腺 癌 标 本 的

EGFR 突变患者。
誗干预措施：见图 1。

誗评 价 指 标 ： 采 用 DNA 直 接 测 序 法 分 析 所

有 成 对 标 本 的 激 活 的 EGFR 突 变 。 如 果 原 发 灶

和 相 应 的 转 移 灶 发 生 相 同 的 突 变 ， 认 为 其 为 均

质 性 。 如 果 其 突 变 不 同 ，再 采 用 高 分 辨 率 溶 解 曲

线 法 （HRM）验 证 以 保 证 直 接 测 序 的 准 确 性 。

6 主要结果

誗180 位参与试验患者的病理生理特征见表 1。
誗共 27 例采用 DNA 直接测 序 表 现 出 不 一 致

性，25 例采用 HRM 法进行了验证。 试验病例的总

体不一致率 为 13．9％（25 ／ 180），EGFR 突变异质 性

病例的基本情况见表 2。
誗原发肿瘤和相应转移 灶、 同步多重 性和异

时性肿瘤组的 EGFR 突变变异性，见表 3。
誗多变量分析： 在多发性 肺结节患者 和接受

TKI 治疗的患者中，异质性显著升高。

7 结 论

亚 洲 肺 腺 癌 患 者 中 存 在 EGFR 突 变 异 质 性 ，
但整体的不一致率相对较低。 仅多发性肺结节 患

者的异质性比例明显较高，可对 EGFR-TKI 的肿瘤

反应不一致性作出解释。

8 评 论

如果能统计一下 ClinicalTrials．gov 上登记的

临床试验， 我们肯定会发现靶向药物几乎占据了
现在抗肿瘤药物研发项目的全部。 这意味着，在未
来的 10 年（或者更短的时间里），靶向药物必将成
为非小细胞肺癌治疗选择的主流。 但是，肿瘤似乎
永远比人类要聪明，新的问题又随之而来。 今年以
来，多篇研究肿瘤基因组学异质性的重量级文献，
似乎又将我们带入了一个完全未知的肿瘤领域。
一时间， 各种繁复研究争相发表， 但作为临床医
生，总觉其是蜻蜓点水，都仅局限于科研层面的机
制探索。

本文献以其精巧却又不失严密的逻辑设计和
严谨详实的研究结果，从科研与临床两个方面，不
但确证了肺癌 EGFR 突变存在异质性， 而且对肿
瘤异质性的临床意义也做了深入探讨， 更难能可
贵的是，该研究为将来肿瘤异质性，甚至是驱动基
因理论的深入研究提供了宝贵的线索。
8．1 肿瘤异质性———老问题，新发现

众所周知， 肺癌的肿瘤异质性的问题由来已
久。最典型的实例便是腺鳞混合癌和复合型小细胞
癌。此外，如果按 JTO（Journal of Thoracic Oncology）

对肺癌患者用直接测序法

筛选 EGFR 突变状态

n＝3 071

提供成对标本的患者

n＝306

符合异质性分析要求的标本

n＝180 例

不同时间诊断

出的原发肿瘤

n＝55

原发肿瘤和相应

的淋巴结转移

n＝49

多发性

肺结节

n＝41

原发肿瘤和相

应的远处转移

n＝35

图 1 干预措施流程图

特征

性别

男性

女性

年龄（岁）

≤60
＞60

吸烟情况

吸烟

不吸烟

组别

A 组

B 组

C 组

D 组

接受治疗状况

同步多重性肿瘤

异时性肿瘤

未经系统治疗

接受化疗

接受 TKI 治疗

人数（百分比）

112（62．2％）

68（37．8％）

101（56．1％）

79（43．9％）

52（28．9％）

128（71．1％）

55（30．6％）

49（27．2％）

41（22．8％）

35（19．4％）

40（22．3％）

140（77．7％）

43（23．8％）

59（32．8％）

38（21．1％）

异质性病例

14（12．5％）

11（16．2％）

16（15．8％）

9（11．4％）

6（11．5％）

19（14．8％）

5（9．1％）

5（10．2％）

10（24．4％）

5（14．3％）

3（7．5％）

22（15．7％）

4（9．3％）

8（13．6％）

10（26．3％）

P 值

0．87

0．53

0．95

0．028

0．54
0．06
0．46
0．026

0．54
0．17
0．006

A组：不 同 时 间 诊 断 出 的 原 发 肿 瘤 ； B 组：原 发 肿 瘤 和 相 应 的 淋 巴

结 转 移 组； C 组：多 发 性 肺 结 节 组； D 组：原 发 肿 瘤 和 相 应 的 远 处

转移组。

表 1 患者的病理生理特征
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上发表的最新肺腺癌分型来定义 ［1］，即便是我们之
前认为的单纯腺癌， 其中 93％也为具有不同预后
意义的腺癌亚型的混合肿瘤。 可见，病理学亚型上
的肿瘤异质性这一老问题可谓十分普遍。

2008 年， 已有部分学者发现肺癌基因组学层
面也存在异质性。 但是，直到近年来，随着全基因
组测序技术的突破， 才真正揭开了肿瘤基因组学
的面纱。基于该技术，2012 年发表在新英格兰医学
杂志的肾癌异质性研究首次证实了肿瘤基因异质
性的存在 ［2］。 之后，Nature、Science、Lancet Oncology
接连发表评论文章， 探讨肿瘤基因异质性的机制
及其重要意义。

显然， 肿瘤异质性的故事尚未结束。 2012 年
底，在 Science 杂志发表的一篇重磅级论文中 ［3］，研
究者采用单个癌细胞建立移植瘤模型进行传代培
养。 结果发现，在后代肿瘤细胞均具有相同基因组
学变异的前提下， 肿瘤细胞的功能却发生了明显
变化。 无论是肿瘤细胞的增殖能力还是对奥沙利
铂的敏感性，均表现出惊人的不一致。 由此，作者
提出了肿瘤细胞还存在功能异质性的结论。

但是， 上述研究仅在机制上证实了肿瘤异质
性的存在。 作为临床医师，我们不禁要问，肿瘤异
质性对我们临床诊疗和转化性研究会带来何种影
响，我想该研究的意义便在于此。
8．2 补足证据链———从实验室检测到临床表现

虽然已有研究证实了 EGFR 基因突变在非小
细胞肺癌中存在异质性。 但是，这些研究大多停留
在实验室中对多点活检的肿瘤组织进行基因检测

的基础上。 与其不同的是，由于巧妙地将肿瘤标本
按照时间和空间上的不同分为 4 个组别， 该研究
首次从两个临床因素层面提示肿瘤异质性的存
在，对我们的临床实践具有非常重要的指导意义。
首先，该研究的主要发现之一———多发肺部结

节患者的肿瘤异质性发生率最高（26．3％，10 ／ 38）。
先让我们把肿瘤想象成具有不同特征的人组成的
人群，如果混在一起，我们很难对不同的人群进行
区分，但是如果把这群人单个区分开来的话（单克
隆肿瘤细胞的转移），其中的差异（异质性）便一目
了然。 因此， 该研究中原发肿瘤和转移灶配对组
（14．3％ ，5 ／ 35）、 原发肿瘤与淋巴结转移配对组
（10．2％，5 ／ 49）与异时性原发肿瘤组（9．1％，5 ／ 55）
的异质性发生率依次降低， 更是从临床层面印证
了肿瘤异质性的存在。

其次，该研究的第二个发现———TKI 治疗组患
者（而不是化疗组或未接受治疗组）的肿瘤异质性
发生率明显升高（比值比 8．70， P＝0．006）。 由于肿
瘤异质性的存在，在肿瘤内部同时可能存在 EGFR
突变型克隆和 EGFR 野生型克隆。 如果 EGFR-TKI
将突变型克隆的癌细胞杀死， 那么剩下能够增殖
的便是以 EGFR 野生型为主的癌细胞， 从而表现
出原发诊断时没有发现的肿瘤异质性。

虽然上述两个发现均是证明肿瘤异质性存在
的必要条件而非充分条件。 但是，该研究首次提示
了肿瘤异质性对我们临床诊疗的影响。 由于 TKI
治疗后混合疗效的存在， 为评价化疗药物疗效而
建立的 RECIST 标准似乎已经不能
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之前

之后

之前

之后

之前

之后

之前

之后

之前

之后

位置

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

肺部

突变情况

Del
Del
Del
Del

L858R
NA
NA
Del
Del

Del

反应情况

PD（＋39．6％）

SD（－19．3％）

SD（－27．6％）

PR（－39．0％）

PR（－34．1％）

位置

LN-4R
LN-4R
LN-1L
LN-1L
脑部

脑部

LN-5
LN-5

腹膜后

肾上腺

腹膜后

肾上腺

突变情况

NA
NA
NA
NA
NA
WT
NA
WT
NA
NA
WT

缺失＋T790M

反应情况

SD（－22．4％）

新病灶

新病灶

新病灶

新病灶

新病灶

不确定

不确定

是

是

是

原发灶 转移灶
异质性

TKI 治疗

之前 ／ 之后
编号

表 3 5 例对 TKI 治疗的不一致性反应

Del：EGFR 19 号外显子缺失； L：左侧； LN：淋巴结； NA：未发生； PD：疾病进展； PR：部分缓解； R：右侧； SD：疾病稳定； WT：野生型。
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者再次接受厄洛替尼联合 EGFR 单抗治疗， 因此
在疗效考核方面值得进一步讨论。

（5） 该研究是回顾性研究，样本量也不大，因
此得到的结果需要未来前瞻性的研究来进一步证
实。
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完全适用于靶向药物。 对现有肿瘤
评价标准产生质疑，也是该研究的重要临床意义。
8．3 异质性肿瘤中的多重驱动基因———宝贵的线索

我们都知道， 同为驱动基因变异的 EGFR 19
号外显子的缺失和 21 号外显子的 L858R 突变通
常存在相互排斥。 在该研究的肿瘤异质性中，都是
上述一种变异与野生型共存， 即便是在异时性的
肿瘤中，也未发现上述两种变异的共存。 基于肿瘤
驱动基因理论， 每一个癌细胞均应存在对驱动其
恶性生长起主导作用的基因变异。 因此，在这部分
EGFR 野生型的癌细胞中是否存在其他我们未知
（或者说未探索过）的肿瘤驱动基因的变异呢？ 如
果存在，在这些同一肿瘤中，除 EGFR 突变以外的
基因变异又是什么呢？ 如果我们能有所发现，那么
EGFR-TKI 联合另一个（或者多个）靶向药物同时
治疗的话， 我们是否就能够在最大程度上杀死肿
瘤呢（单用 EGFR-TKI 很少能达到完全缓解）？由于
全基因组高通量测序技术的不断完善， 解决上述
难题似乎只是个时间问题。

两个重要发现，一条宝贵线索，不得不说该研
究试验设计的合理性和分析结论的逻辑性非常值
得我们临床医师学习。 希望每位医师都不错过这
篇必将影响我们将来靶向药物治疗策略的重要文
献。
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