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晚期肺腺癌患者维持治疗中ＥＧＦＲＴＫＩ联合贝伐珠单抗的回顾性分析
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　　［摘要］　目的　对比分析ＥＧＦＲ突变阳性的晚期肺腺癌患者经ＥＧＦＲＴＫＩ治疗达疾病稳定后联合
贝伐珠单抗维持治疗与ＥＧＦＲＴＫＩ单药治疗的疗效与安全性。方法　收集２０１３－２０１９年就诊于本院的
１９２例晚期肺腺癌患者，其中联合组３０例，单药组１６２例。联合组患者经一线ＥＧＦＲＴＫＩ诱导治疗后联
合贝伐珠单抗维持治疗，单药组患者经一线ＥＧＦＲＴＫＩ治疗直至疾病进展。运用１∶１倾向性评分匹配共
匹配２９对患者。对比两组患者的总无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ１）、进入稳定期后的无
进展生存期（ＰＦＳ２）、持续缓解时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤｏＲ）、客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）、肿瘤大小变化及安全性等。结果　疗效方面：联合组较单药组中位 ＰＦＳ１、ＰＦＳ２均明显延长，且
差异有统计性意义，两组 ＰＦＳ１分别为 １７．３、１１．５个月（ＨＲ＝０．４０１，Ｐ＝０．００１），ＰＦＳ２分别为 ６．０、
３．９个月（ＨＲ＝０．５２７，Ｐ＝０．０２３）；联合组及单药组中位ＤｏＲ分别为１２．２、８．６个月，差异有统计学意义
（ＨＲ＝０．５０３，Ｐ＝０．０３７）；两组ＯＲＲ分别为７９．３％、７２．４％，差异无统计学意义，但联合组较单药组肿瘤
距基线缩小的程度更大。安全性方面：两组均无治疗相关死亡事件发生；两组常见的不良反应为皮肤及

黏膜损害（５５％ｖｓ６２％）、肝功损害（５５％ｖｓ４５％）、肾功能损害（１７％ｖｓ７％）、高血压（１０％ｖｓ０）；两组
３／４级不良事件发生率分别为１４％、７％，差异无统计学意义。结论　ＥＧＦＲＴＫＩ联合贝伐珠单抗维持治
疗的疗效优于ＥＧＦＲＴＫＩ单药治疗，且毒副作用无明显升高。
　　［关键词］　 肺腺癌；ＥＧＦＲ突变；酪氨酸激酶抑制剂；贝伐珠单抗；维持治疗
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　　肺癌是导致癌症相关死亡的主要癌种之一，其中
肺腺癌是其最主要的病理类型［１］。约有１／３的晚期肺
腺癌患者具有以表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）为代表的驱动基因突变，且在东
亚人群中 ＥＧＦＲ的突变率更高，可达３５％～５０％［２－３］。
以ＩＰＡＳＳ为首的各大临床三期研究均表明对于 ＥＧＦＲ
阳性的晚期肺癌患者，靶向治疗较传统化疗相比疗效

更显著，毒副反应更轻微，因此已被各大指南推荐为此

类患者的一线治疗方案［４－１２］。然而，靶向治疗均不可

避免地面临耐药问题，导致疾病进展甚至死亡。为延

缓获得性耐药，目前常用的方法为一线联合治疗。贝

伐珠单抗是一种血管内皮生长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）单克隆抗体。多项临
床研究表明一线贝伐珠单抗联合ＥＧＦＲＴＫＩ较ＥＧＦＲ
ＴＫＩ单药治疗能延长患者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）［１３－１５］，但也有研究并未得到阳性结
果［１６］。此外，基于以上研究的 １项 Ｍｅｔａ分析结果显
示：一线联合 ＥＧＦＲＴＫＩ及抗血管生成治疗能显著延
长ＥＧＦＲ突变阳性的晚期肺腺癌患者的 ＰＦＳ，但总生
存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）并无明显获益，且严重不良事件的
发生率明显升高［１７］。目前仅有贝伐珠单抗联合卡铂／
紫杉醇作为一线治疗被证实 ＯＳ获益［１８］，一线联合靶

向及抗血管生成治疗仍存在争议。对于一线治疗有效

率高达６０％～８０％的靶向治疗，一线联合治疗虽在一
定程度上延缓了获得性耐药，但患者总生存期并无获

益，不良事件发生率明显增高，不符合药物利用最大化

及卫生经济学原则。在临床上，多数患者接受靶向治

疗初期疗效显著，随着治疗时间的延长，病灶大小趋于

稳定，提示耐药可能，若无及时干预，最终将导致缓慢

甚至爆发性进展。因此，本研究拟探讨 ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗达疾病稳定后联合贝伐珠单抗维持治疗ＥＧＦＲ突变
阳性的晚期肺腺癌患者的疗效及安全性，探索可能延

缓靶向治疗获得性耐药的新策略。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集 ２０１３－２０１９年就诊于本院的晚期肺腺癌病
例。纳入标准：①年龄≥１８岁；②病理诊断为肺腺癌
且临床分期为ⅢＢ、Ⅵ期或术后复发；③组织或血液基
因检测具有 ＥＧＦＲ１９外显子缺失或 ２１Ｌ８５８Ｒ点突
变；④一线经吉非替尼或厄洛替尼治疗；⑤美国东部肿
瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）
评分为０～２分；⑥基线具有至少１个可测量的病灶。
排除标准：①组织或血液基因检测同时具有 ＥＧＦＲ其
他罕见突变；②经吉非替尼或厄洛替尼治疗后根据
ＲＥＣＩＳＴ１．１标准未达到疾病稳定；③一线同时联合或
疾病进展后二线联合贝伐珠单抗治疗；④治疗期间联
合化疗、放疗或免疫治疗；⑤病例资料不完整。本研究
通过本院医学伦理委员会审批（ＫＹ２０１９９２）。
１．２　患者分组及匹配
　　根据治疗方案分为：①单药组：患者经一线吉非替
尼（２５０ｍｇ／ｄ）或厄洛替尼（１５０ｍｇ／ｄ）治疗直至病情进
展；②联合组：患者经一线吉非替尼２５０ｍｇ／ｄ或厄洛替
尼１５０ｍｇ／ｄ治疗达疾病稳定后，联合贝伐珠单抗
（７．５ｍｇ／ｋｇ，每２１天为１个疗程）维持治疗直至疾病进
展。应用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行倾向性评分匹配，根
据年龄、性别、吸烟史、ＥＣＯＧ评分、临床分期（ⅢＢ、Ⅵ期
或术后复发）、ＥＧＦＲ突变类型（１９外显子缺失或
２１Ｌ８５８Ｒ点突变）、一线靶向治疗方案（吉非替尼或厄洛
替尼）及有无脑转移进行１∶１匹配。匹配容差为０．０１。
１．３　观察指标及评估标准
　　收集匹配后患者治疗前后的影像学资料（胸部
ＣＴ、骨扫描、头颅增强ＭＲＩ、腹部超声、ＰＥＴＣＴ等），检
验资料（血常规、生化等）及症状体征进行疗效及安全

性评估。疗效评估按照 ＲＥＣＩＳＴ１．１标准进行，疗效评
定分为：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）
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及疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。主要观察指标
为ＰＦＳ，包括：ＰＦＳ１，定义为从首次接受治疗之日至首
次观察到疾病进展或任何原因导致死亡之日；ＰＦＳ２，
定义为ＥＧＦＲＴＫＩ治疗达 ＳＤ（单药组）或首次联合贝
伐珠单抗治疗之日（联合组）至首次观察到疾病进展

或任何原因导致死亡之日。次要观察指标包括持续反

应时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤｏＲ），定义为从首次达到
ＰＲ之日至首次观察到疾病进展或任何原因导致死亡
之日；ＯＲＲ，定义为达到ＣＲ或ＰＲ的患者比例；安全性
分析按照常见不良事件评价标准（ＣＴＣＡＥ５．０版本）
进行评估。观察时间为首次接受靶向治疗之日至

２０２０年１０月１５日。
１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２３．０统计软件。ＰＦＳ及 ＤｏＲ运用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行组间
比较，Ｃｏｘ回归计算风险比（ＨＲ）。计数资料采用
χ２检验，必要时运用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，计量资料采
用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组基线资料
　　按照上述标准，共纳入 １９２例患者，其中联合组

３０例，单药组１６２例。两组患者的脑转移情况存在组
间差异。经１∶１倾向性得分匹配，最终纳入２９对患者
进行疗效及安全性分析。匹配后联合组平均年龄６３．０
（４０～８１）岁，单药组平均年龄 ６２．７（３９～８１）岁，两组
患者的基线资料差异无统计学意义（表１）。
２．２　疗效分析
２．２．１　ｍＰＦＳ、ｍＤｏＲ及ＯＳ　　截至２０２０年１０月１５日，
联合组中共２７名患者达到观察终点，单药组中２９名
患者均达到观察终点。联合组的中位ＰＦＳ１为１７．３个月
（９５％ＣＩ：１３．８～２０．８），单药组的中位ＰＦＳ１为１１．５个月
（９５％ＣＩ：８．０～１５．０），差异有统计学意义（ＨＲ＝０．４０１，
９５％ＣＩ：０．２２９～０．７０２，Ｐ＝０．００１，图１Ａ）。联合组的
中位ＰＦＳ２为６．０个月（９５％ＣＩ：４．９～７．１），单药组的
中位ＰＦＳ２为３．９个月（９５％ＣＩ：３．４～４．４），差异有统
计学意义（ＨＲ＝０．５２７，９５％ＣＩ：０．３０２～０．９１７，Ｐ＝
０．０２３，图１Ｂ）。联合组中位 ＤｏＲ为 １２．２个月（９５％
ＣＩ：８．１～１６．３），单药组中位ＤｏＲ为８．６个月（９５％ＣＩ：
６．２～１１．０），差异有统计学意义（ＨＲ＝０．５０３，９５％ＣＩ：
０．２６３～０．９６１，Ｐ＝０．０３７，图１Ｃ）。联合组 ＯＳ数据尚
未成熟，两组患者 １年、２年、３年累计生存率分别为
７７％、６８％，６８％、６１％，４３％、３８％。

表１　联合组及单药组患者基线资料比较（ｎ＝２９，例）

年龄／岁 性别 吸烟史 ＥＣＯＧＰＳ评分
组别

≤６０ ＞６０ 男 女 无 有 ０ １ ２

联合组 １２ １７ ８ ２１ ２２ ７ １８ １０ １

单药组 １２ １７ ９ ２０ ２１ ８ ２０ ９ ０

Ｐ值 ０．９１０ ０．７７３ ０．７６４ ０．５８１

临床分期 突变类型 一线治疗方案 脑转移
组别

ⅢＢ期 Ⅳ期 术后复发 ＥＧＦＲ１９外显子缺失 ＥＧＦＲ２１Ｌ８５８Ｒ点突变 吉非替尼 厄洛替尼 无 有

联合组 ２ ２７ ０ １７ １２ １９ １０ ２６ ３

单药组 ３ ２５ １ １２ １７ １８ １１ ２６ ３

Ｐ值 ０．５２８　　 ０．１８９ ０．７８５ １．０００
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图１　两组ＰＦＳ及ＤｏＲ比较
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２．２．２　基于基线特征的亚组分析　　基于患者基线
特征进行亚组分析并绘制森林图，结果显示：各亚组中

联合组的ＰＦＳ获益均优于单药组（图２）。
２．２．３　ＯＲＲ　　两组患者的 ＯＲＲ分别为 ７９．３％、
７２．４％，联合组的 ＯＲＲ较单药组稍有提升，但差异无
统计学意义。联合组中有 ３例患者（１０．３％）ＥＧＦＲ
ＴＫＩ单药治疗时达 ＳＤ，联合贝伐珠单抗治疗后由 ＳＤ
转变为ＰＲ；有 ２例患者（６．９％）ＥＧＦＲＴＫＩ单药治疗
时达ＰＲ，联合贝伐珠单抗治疗后再次达到ＰＲ。
２．２．４　肿瘤大小变化　　根据肿瘤最小直径距基线
的变化值绘制的瀑布图显示：联合组较单药组肿瘤距

基线缩小的程度更大（图３）。
２．３　安全性分析
　　所有患者中无治疗相关的死亡事件发生。两组最

常见的不良反应均为皮肤黏膜损害［１６例（５５％）ｖｓ
１８例（６５％）］，包括皮疹、皮肤瘙痒、甲沟炎、口腔溃疡
及腹泻；其次为肝功能损害［１６例（５５％）ｖｓ１３例
（４５％）］，主要表现为转氨酶、碱性磷酸酶及总胆红素
升高；其他不良反应包括肾功能损害［５例（１７％）ｖｓ
２例（７％）］及高血压［３例（１０％）ｖｓ０例（０）］。联合
组较单药组３／４级不良事件发生率无明显增高，分别
为４例（１４％）、２例（７％）（表 ２）。其中联合组共有
３例患者发生了 ３／４级转氨酶升高，１例患者发生了
３级总胆红素升高。单药组中有 ２例患者分别发生
３／４级碱性磷酸酶升高及转氨酶升高。经过及时的药
物治疗后上述患者肝功均较前恢复。

图２　两组患者ＰＦＳ基于基线特征的亚组分析
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图３　两组患者肿瘤大小距基线变化
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表２　联合组及单药组患者不良事件（例）

皮肤及黏膜损害 肝功能损害 肾功能损害
分组 高血压

皮疹 皮肤瘙痒 甲沟炎 口腔溃疡 腹泻 转氨酶升高 碱性磷酸酶升高 总胆红素升高 滤过率降低 尿蛋白

联合组

　总计 １０ １ ０ １ ４ １０ １ ５ ３ ２ ３

　１／２级 １０ １ ０ １ ４ ７ １ ４ ３ ２ ３

　３／４级 ０ ０ ０ ０ ０ ３ ０ １ ０ ０ ０

单药组

　总计 ９ ２ ２ ２ ３ ８ ３ ２ ０ ２ ０

　１／２级 ９ ２ ２ ２ ３ ７ ２ ２ ０ ２ ０

　３／４级 ０ ０ ０ ０ ０ ２ １ １ ０ ０ ０

３　讨论

　　ＥＧＦＴＴＫＩ获得性耐药仍是亟待解决的问题。
ＪＯ２５５６７研究的结果首次提示厄洛替尼一线联合贝伐
珠单抗治疗较单药治疗ＥＧＦＲ阳性的晚期肺腺癌患者
中位ＰＦＳ显著延长（１６．０ｖｓ９．７个月，ＨＲ＝０．５４，Ｐ＝

０．００１５），但 ３级及以上不良事件发生率明显升高
（９０．７％ｖｓ５３．２％）［１３］。随后多中心Ⅲ期研究ＮＥＪ０２６
也获得了相似的结果，联合组及单药组的中位ＰＦＳ分别
为１６．９、１３．３个月（ＨＲ＝０．６０５，Ｐ＝０．０１６），３级及以上
不良事件发生率分别为８８％、４６％［１４］。ＣＴＯＮＧ１５０９研
究首次探索了厄洛替尼联合贝伐珠单抗在中国人群中

的获益情况，结果显示联合组较单药组中位 ＰＦＳ也有
明显延长（１８．０ｖｓ１１．３个月，ＨＲ＝０．５５，Ｐ＜０．００１），同
样不良事件发生率亦显著升高［１９］。此外，有研究结果

显示吉非替尼一线联合贝伐珠单抗治疗较单药 ＰＦＳ
也有延长［２０］。因此，ＥＧＦＲＴＫＩ一线联合抗血管生成
治疗已成为延缓 ＥＧＦＲＴＫＩ获得性耐药的常用策略。
但目前各大研究均聚焦于一线同时联合或二线联合抗

贝伐珠单抗治疗［２１］，尚未有研究聚焦于在维持治疗阶

段联合ＥＧＦＲＴＫＩ及贝伐珠单抗的疗效及安全性。
　　本研究采取回顾性队列研究方法，探索了 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ联合贝伐珠单抗维持治疗晚期肺腺癌患者的疗效
与安全性，但样本量较小，因此在患者分组配对上采用

倾向性评分匹配进行配对尽可能减少回顾性研究及小

样本量导致的偏倚。倾向性匹配是一种基于基线协变

量计算倾向性评分，并将倾向性评分相近的观察对象

进行匹配的常用统计学方法，能够有效减少观察性研

究中的混杂偏倚，达到类似随机对照试验的效果［２２］。

在疗效上，本研究结果提示联合组较单药组的中位

ＰＦＳ１显著延长（１７．３ｖｓ１１．５个月），且联合组的中位
ＰＦＳ１与上述研究结果相似。此外，本研究增设了观察
指标ＰＦＳ２，即达到ＳＤ（单药组）或首次联合贝伐珠单
抗治疗之日（联合组）至首次观察到疾病进展或任何

原因导致死亡之日，结果显示研究组较单药组 ＰＦＳ２
亦有所延长（６．０ｖｓ３．９个月），进一步验证ＥＧＦＲＴＫＩ
联合贝伐珠单抗维持治疗能增加患者 ＰＦＳ获益。我
们推测可能的原因有：①贝伐珠单抗能够抑制血管内
皮细胞生长从而阻断肿瘤生长所需的血供［２３］；②贝伐
珠单抗能降低肿瘤微血管的密度，改变血管通透性并

增强药物的输送［２４］；③有研究结果提示 ＥＧＦＲ与
ＶＥＧＦ下游有共同的信号通路，ＥＧＦＲ的活化能诱导
ＶＥＧＦ的表达，阻断 ＶＥＧＦ的同时也能抑制 ＥＧＦＲ的
自分泌信号通路，从而发挥协同抗肿瘤作用［２５－２６］。在

亚组分析中各亚组联合治疗获益均优于单药治疗，且

ＥＧＦＲ１９外显子缺失较 ＥＧＦＲ２１Ｌ８５８Ｒ点突变的患者
获益更大，近几年的研究提示 ＥＧＦＲ１９外显子缺失的
患者较 ＥＧＦＲ２１Ｌ８５８Ｒ突变的患者对一代及三代
ＥＧＦＲＴＫＩ的获益可能更大［１１］。在ＮＥＪ０２６研究中，联
合组较单药组脑转移患者 ＰＦＳ并无明显延长，但多项
研究结果提示贝伐珠单抗有预防及控制肺癌脑转移的

作用［２７－２８］，本研究亚组分析提示脑转移患者中联合组

较单药组 ＰＦＳ也有获益，但由于脑转移患者数量过
少，该结果需谨慎对待。截至观察终点日期，ＯＳ数据
尚未成熟，联合组１、２、３年累计生存率较单药组均有
所提升，且随着时间的延长提升的幅度有增大的趋势，

同时由于联合组数据成熟度较低，我们推测随着观测

时间的延长，联合组患者 ＯＳ较单药组或进一步延长。
本研究中联合组的ＯＲＲ为７９．３％，且联合贝伐珠单抗
治疗后由ＳＤ转变为 ＰＲ或再次达到 ＰＲ的患者例数

２５６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



较少，较单药组无明显提升，但整体肿瘤较基线缩小的

程度比单药组更大，我们猜测这可能是因为联合贝伐

珠单抗虽在一定程度上增加了肿瘤细胞的凋亡，但大

部分敏感细胞在靶向治疗前期已被杀死，因此ＯＲＲ并
无明显提升。

　　在安全性上，联合组及单药组最常见的不良反应
均为皮肤黏膜损害及肝功能损害，这与上述一线联合

靶向及贝伐珠单抗的各研究结果相似，但３／４级不良
事件的发生率较上述研究明显下降，且无粒细胞缺乏、

肺出血等严重不良事件，可能与本研究中贝伐珠单抗

使用的剂量为７．５ｍｇ／ｋｇ（为上述研究剂量的一半）及
患者数量较少相关。本研究结果提示联合组较单药组

不良事件发生率无明显升高，且３／４级不良事件主要
为肝功能损害，考虑主要与靶向治疗相关，联合贝伐珠

单抗治疗后高血压的发生率虽有增加，但均为１／２级。
　　本研究为回顾性研究，且病例数较少，为进一步验
证，我们已注册 １项多中心临床Ⅲ期试验（注册号
ＣｈｉＣＴＲ１８０００１９８５６）。综上所述，本研究结果提示
ＥＧＦＲＴＫＩ联合贝伐珠单抗维持治疗较单药治疗疗效
提升的同时不良事件发生率无明显升高，可考虑作为

ＥＧＦＲ突变阳性的晚期肺腺癌患者的治疗方案及延缓
ＥＧＦＲＴＫＩ获得性耐药的新策略。
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