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局部晚期或转移性肺腺癌罕见基因突变患者的临床特征和生存分析
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　　［摘要］　目的　观察鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ
Ｂ１，ＢＲＡＦ）Ｖ６００Ｅ突变、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）突变、转
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）２０外显子插入（ＥＧＦＲｅｘｏｎ２０ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ）突变的晚期肺腺癌患者
接受不同治疗方案的疗效和安全性，为指导临床提供依据。方法　采用回顾性队列研究设计方案，将
２０１９年１０月至２０２１年１２月就诊于浙江大学附属第一医院的１４例ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者、２２例ＨＥＲ２
突变患者、２０例ＲＥＴ融合基因患者及１５例ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变患者纳入本研究。将不同突变组患者分别
分为化疗±贝伐珠单抗组、化疗＋免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）组及选择性靶向
药组，比较各突变组内不同治疗方案的疗效和药物不良反应。结果　在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者的一线
治疗中，达拉非尼曲美替尼组的中位无进展生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）优于化疗±
贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，但差异无统计学意义（１５．８ｖｓ．６．３ｖｓ．４．７个月，Ｐ＝０．４２６５）；在ＨＥＲ２阳性
患者的一线治疗中，化疗＋ＩＣＩｓ组的ｍＰＦＳ优于化疗±贝伐珠单抗组及ＨＥＲ２抑制剂组，差异有统计学意
义（８．７ｖｓ．５．２ｖｓ．２．９个月，Ｐ＝０．０１３５）；在ＲＥＴ融合基因患者的一线治疗中，ＲＥＴ抑制剂组的 ｍＰＦＳ
优于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，差异无统计学意义（１７．５ｖｓ．７．８ｖｓ．６．７个月，Ｐ＝０．０９２３）。
结论　选择性靶向药可能对ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＲＥＴ融合基因晚期肺腺癌患者一线治疗更有效，而化疗
联合免疫治疗可能对ＨＥＲ２阳性晚期肺腺癌患者一线治疗更有效。
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　　肺癌是全球癌症中发病率和病死率最高的癌症之
一［１］。其中非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的发生率为８５％～９０％，主要包括腺癌（４０％～
５０％）和鳞癌（２０％～３０％）［２］。大约３０％的 ＮＳＣＬＣ患
者存在对靶向治疗敏感的基因改变，如表皮生长因子

受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）１９号外
显子缺失和２１号外显子Ｌ８５８Ｒ突变，间变性淋巴瘤激
酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）重排，ｃｒｏｓ原癌基
因１（ｃｒｏｓｏｎｃｏｇｅｎｅ１，ＲＯＳ１）融合［３］。然而对于鼠类

肉瘤病毒癌基因同源物 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，ＢＲＡＦ）Ｖ６００Ｅ突变、人表皮生长
因子受体 ２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＨＥＲ２）突变、转染重排（ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｄｕｒｉｎｇｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ，
ＲＥＴ）融合基因、ＥＧＦＲ２０外显子插入（ＥＧＦＲｅｘｏｎ２０
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ）等罕见突变，化疗联
合免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）或贝伐珠单抗仍是其常规一线治疗方案。
　　随着近年来相应靶向药物的陆续上市，上述患者
开始接受选择性靶向药物治疗。但由于上述基因突变

是罕见的，在具有这些突变的中国晚期肺腺癌患者中

最佳治疗方案尚未得到很好的探索。因此，我们采用

回顾性队列研究设计方案，分析了ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、
ＨＥＲ２突变、ＲＥＴ融合基因、ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变晚期肺
腺癌患者的临床特征及不同治疗方案的临床疗效，为

指导临床提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究设计方案
　　本研究采用回顾性队列研究设计方案，筛选２０１９
年１０月到２０２１年１２月就诊于浙江大学附属第一医
院呼吸内科或肿瘤科，诊断为晚期或局部晚期肺腺癌

患者。收集 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＨＥＲ２突变、ＲＥＴ融合
基因、ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变的晚期肺腺癌患者，分别将每
组患者分成化疗±贝伐珠单抗组、化疗＋ＩＣＩｓ组及选择
性靶向药组，分别比较各突变组内不同治疗方案的临

床疗效差异，为晚期肺腺癌罕见基因突变的治疗方案

制定提供临床参考。其中一线化疗中培美曲塞±铂类
占９８％；二线化疗中培美曲塞±铂类占３３％，白蛋白紫
杉醇±铂类占 ５０％。ＩＣＩｓ主要包括帕博利珠单抗、信
迪利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单

抗。不同基因突变患者具体靶向用药见表１。本研究
由浙江大学医学院附属第一医院临床研究伦理委员会

批准（ＩＩＴ２０２２１０５１Ａ）。

表１　不同基因突变肺腺癌患者具体靶向用药

突变类型 靶向药物

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 达拉非尼＋曲美替尼（ＢＲＡＦｉ＋ＭＥＫｉ）

ＨＥＲ２突变 吡咯替尼／舒沃替尼

ＲＥＴ融合基因 普拉替尼／塞尔帕替尼

ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变 埃万妥单抗／莫博替尼／双剂量伏美替尼

５７４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



１．２　病例纳入
　　诊断标准：经我院病理科组织病理诊断为肺腺癌，
采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）或高通量测序技术
（ＮＧＳ）检测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＨＥＲ２突变、ＲＥＴ融合
基因和ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变。纳入标准：①ＥＣＯＧ体力状
况评分为０～２分；②接受化疗、免疫治疗或选择性靶
向治疗的患者；③年龄１８～８５岁，未合并其他类型活
动性肿瘤；④存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＨＥＲ２突变、ＲＥＴ
融合基因或 ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变；⑤至少有一个客观可
测量或可评价的肿瘤病灶；⑥分期为ⅢＢ期、ⅢＣ期以
及Ⅳ期的肺腺癌患者；⑦预计生存时间＞３个月，至少
治疗２个月，有随访结果可评价疗效。排除标准：病例
资料不完整或不能接受随访者。根据入排标准，最终

入选患者７１例。
１．３　观察指标及疗效评价标准
　　主要观察指标为：无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），次要观
察指标为：客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）
及药物不良反应。疗效评估根据实体瘤疗效评价标准

１．１版（ＲＥＣＩＳＴ１．１）［４］，药物不良反应根据ＣＴＣＡＥ４．０
分级［５］，最后一次随访时间为２０２２年８月１日。
１．４　统计学分析
　　采用χ２检验比较不同基因突变患者之间的临床
特征，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线进行生存分析。所有的
统计和图表分析使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８进行。Ｐ＜０．０５视
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床特征
　　根据纳入和排除标准，最终纳入 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突
变患者１４例、ＨＥＲ２突变患者２２例、ＲＥＴ融合基因患
者２０例、ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变患者１５例，病人筛查流程
见（图１）。
　　入组７１例患者中，女性占５２％，７０％从不吸烟，中
位年龄６１（３７～８３）岁，６１％的患者年龄＜６５岁。确诊
时７０％患者为Ⅳ期，９％为ⅢＣ期，１７％为术后复发，
１７％存在脑转移，大多数（９６％）患者的 ＥＣＯＧ功能状
态为０～１。４组患者在性别、年龄、吸烟史、ＥＣＯＧ评
分、ＴＮＭ分期及有无脑转移的临床资料基线水平一
致，Ｐ＞０．０５（表２）。
２．２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者疗效分析
　　所有患者（ｎ＝１４）的中位随访时间为１５．５（５．５～
３２．４）个月。一线治疗中，４３％（６／１４）的患者接受化
疗±贝伐珠单抗治疗，２８％（４／１４）接受化疗＋ＩＣＩｓ治
疗，２８％（４／１４）接受达拉非尼曲美替尼双靶向治疗。
一线治疗的 ｍＰＦＳ为 ６．３个月（９５％ＣＩ：４．３～７．６）
（图２Ａ）。化疗±贝伐珠单抗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分
别为８３％、６．３个月、１８．２个月，化疗＋ＩＣＩｓ组的 ＯＲＲ、
ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为７５％、４．７个月、１７．６个月，达拉非
尼曲美替尼组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为７５％、１５．８
个月、２３．２个月（表 ３）。达拉非尼曲美替尼组的
ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，但差
异无统计学意义（Ｐ＝０．４２６５，图２Ｂ）；达拉非尼曲美
替尼组的 ｍＯＳ长于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ
组，差异亦无统计学意义（Ｐ＝０．８３３７，图２Ｄ）。

图１　晚期肺腺癌罕见基因突变患者筛查流程图

６７４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　７１例晚期肺腺癌不同基因突变患者的临床基线特征 ［例（％），Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］

临床特征
合计

（ｎ＝７１）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
（ｎ＝１４）

ＨＥＲ２突变
（ｎ＝２２）

ＲＥＴ融合基因
（ｎ＝２０）

ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ
（ｎ＝１５）

χ２ Ｐ

性别

　男 ３４（４８） ８（５７） ８（３６） ７（３５） １１（７３） ６．８７４ ０．０７６
　女 ３７（５２） ６（４３） １４（６４） １３（６５） ４（２７）
年龄／岁 ６１（３７～８３） ６４（４６～７５） ６１（４０～７９） ５８（３７～７５） ６３（４５～８３）
　＜６５ ４３（６１） ７（５０） １４（６４） １３（６５） ９（６０） ０．９０８ ０．８２４
　≥６５ ２８（３９） ７（５０） ８（３６） ７（３５） ６（４０）
吸烟史

　不吸烟 ５０（７０） ９（６４） １７（７７） １６（８０） ８（５３） ３．７３３ ０．２９２
　吸烟 ２１（３０） ５（３６） ５（２３） ４（２０） ７（４７）
ＥＣＯＧ评分
　０～１ ６８（９６） １３（９３） ２１（９５） ２０（１００） １４（９３） １．４０３ ０．７０５
　≥２ ３（４） １（７） １（５） ０ １（７）
ＴＮＭ分期
　ⅢＢⅢＣ期 ９（１３） ２（１４） ２（９） ３（１５） ２（１３） ９．６４５ ０．１４
　Ⅳ期 ５０（７０） １２（８６） １２（５５） １５（７５） １１（７３）
　术后复发 １２（１７） ０ ８（３６） ２（１０） ２（１３）
脑转移

　是 １２（１７） ３（２１） ３（１４） ２（１０） ４（２７） ２．０６８ ０．５５８
　否 ５９（８３） １１（７９） １９（８６） １８（９０） １１（７３）

表３　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变肺腺癌患者不同治疗方案的ＯＲＲ、ＰＦＳ和ＯＳ［例（％），Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］
一线治疗组别 ｎ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ｍＰＦＳ／月 ＰＦＳ／月 ｍＯＳ／月 ＯＳ／月

化疗±贝伐珠单抗组 ６ ５ １ ０ ５（８３） ６．３ ４．１～３２．４ １８．２ ６．５～３２．４
化疗＋ＩＣＩｓ组 ４ ３ １ ０ ３（７５） ４．７ ３．２～２１．１ １７．６ ５．５～２９．１
达拉非尼曲美替尼组 ４ ３ １ ０ ３（７５） １５．８ ５．７～２２．７ ２３．２ ８．６～２３．２

ＰＲ：部分缓解；ＳＤ：疾病稳定；ＰＤ：疾病进展；ＯＲＲ：客观缓解率
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图２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变肺腺癌患者一线治疗生存分析
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２．３　ＨＥＲ２突变患者疗效分析
　　所有患者（ｎ＝２２）的中位随访时间为 １４（６．３～
３５．４）个月。一线治疗中，３６％（８／２２）的患者接受化
疗±贝伐珠单抗治疗，５０％（１１／２２）接受化疗＋ＩＣＩｓ治
疗，１４％（３／２２）接受 ＨＥＲ２抑制剂（吡咯替尼／舒沃替
尼）治疗。１８例患者疾病进展，１７例接受二线治疗，
３例 接 受 ＨＥＲ２抗 体 偶 联 药 物 （ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ）作为四五线治疗。
　　一线治疗的ｍＰＦＳ为５．３个月（９５％ＣＩ：３．０～７．０，

图３Ａ）。化疗±贝伐珠单抗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分
别为２５％、５．２个月、１３．６个月；化疗＋ＩＣＩｓ组的 ＯＲＲ、
ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为 ６４％、８．７个月、２６．８个月；ＨＥＲ２
抑制剂组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为３３％、２．９个月、
ＮＲ（表４）。化疗＋ＩＣＩｓ组的 ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠
单抗组及 ＨＥＲ２抑制剂组，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０１３５，图３Ｂ）；ＨＥＲ２抑制剂组的 ｍＯＳ未达到，化疗
＋ＩＣＩｓ组的ｍＯＳ长于化疗±贝伐珠单抗组，但差异无统
计学意义（Ｐ＝０．０７１８，图３Ｄ）。
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图３　ＨＥＲ２突变肺腺癌患者生存分析
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　　二线治疗的ｍＰＦＳ为３．７个月（９５％ＣＩ：２．５～４．９，
图３Ｅ），较一线 ｍＰＦＳ短。各治疗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、
ｍＯＳ见表４。化疗＋ＩＣＩｓ组的ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠
单抗组及 ＨＥＲ２抑制剂组，但差异无统计学意义
（Ｐ＝０．２５９，图 ３Ｆ）。二线治疗的 ｍＯＳ未达到（图
３Ｇ），各治疗组间 ｍＯＳ无统计学意义（图 ３Ｈ）。在所
有接受系统治疗的患者中，３例接受 ＨＥＲ２ＡＤＣ治疗
（全为四线、五线），其中２例分别取得８、１１．５个月的
ＰＦＳ，且目前均未进展。
２．４　ＲＥＴ融合基因患者疗效分析
　　所有患者（ｎ＝２０）的中位随访时间为１７．７（６．８～
３９．８）个月。一线治疗中，２５％（５／２０）的患者接受化
疗±贝伐珠单抗治疗，４５％（９／２０）接受化疗＋ＩＣＩｓ治
疗，３０％（６／２０）接受ＲＥＴ抑制剂（普拉替尼／塞尔帕替
尼）治疗。１６例疾病进展，其中１１例接受二线治疗。
　　一线治疗的ｍＰＦＳ为７．８个月（９５％ＣＩ：６．８～８．８，
图４Ａ）。化疗±贝伐珠单抗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分
别为４０％、７．８个月、ＮＲ；化疗＋ＩＣＩｓ组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、
ｍＯＳ分别为 ５６％、６．７个月、ＮＲ；ＲＥＴ抑制剂组的
ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为 ８３％、１７．５个月、２７．２个月
（表５）。ＲＥＴ抑制剂组的 ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠单
抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９２３，
图４Ｂ）。一线治疗的 ｍＯＳ未达到（图 ４Ｃ），各治疗组

间ｍＯＳ两两相比差异无统计学意义（图４Ｄ）。
　　二线治疗的ｍＰＦＳ为３．８个月（９５％ＣＩ：３．５～４．１，
图４Ｅ）。各治疗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ见表 ５。ＲＥＴ
抑制剂组的 ｍＰＦＳ小于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋
ＩＣＩｓ组，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．８１０２，图 ４Ｆ）。
二线治疗的ｍＯＳ未达到（图４Ｇ）。
２．５　ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变患者疗效分析
　　所有患者（ｎ＝１５）的中位随访时间为１３．４（６．１～
２８．１）个月。一线治疗中，５３％（８／１５）的患者接受化
疗±贝伐珠单抗治疗，２０％（３／１５）接受化疗＋ＩＣＩｓ治
疗，２７％（４／１５）接受靶向药（埃万妥单抗／莫博替尼／双
剂量伏美替尼）治疗。１２例患者疾病进展，８例接受
二线治疗，其中６例为靶向药治疗。
　　一线治疗的ｍＰＦＳ为９．８个月（９５％ＣＩ：３．６～１６，
图５Ａ），化疗±贝伐珠单抗组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别
为３８％、７．２个月、ＮＲ，化疗＋ＩＣＩｓ组的 ＯＲＲ、ｍＰＦＳ、
ｍＯＳ分别为 ３３％、６个月、ＮＲ，靶向药组的 ＯＲＲ、
ｍＰＦＳ、ｍＯＳ分别为５０％、１１．３个月、１５．５个月（表６）。
靶向药组的 ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋
ＩＣＩｓ组，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．３６４３，图 ５Ｂ）。
一线治疗的ｍＯＳ未达到（图５Ｃ），各治疗组间 ｍＯＳ两
两比较差异无统计学意义（图５Ｄ）。二线治疗中靶向
药治疗６人，ｍＰＦＳ为１２．３个月。

表４　ＨＥＲ２突变肺腺癌患者不同治疗方案的ＯＲＲ、ＰＦＳ和ＯＳ［例（％），Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］

治疗阶段 组别 ｎ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ｍＰＦＳ／月 ＰＦＳ／月 ｍＯＳ／月 ＯＳ／月

一线治疗 化疗±贝伐珠单抗组 ８ ２ ６ ０ ２（２５） ５．２ ２．０～８．４ １３．６ ６．３～３１．５

化疗＋ＩＣＩｓ组 １１ ７ ３ １ ７（６４） ８．７ ２．２～２６．８ ２６．８ ９．０～２６．８

ＨＥＲ２抑制剂组 ３ １ １ １ １（３３） ２．９ ２．５～３．９ ＮＲ １２．０～３５．４

二线治疗 化疗±贝伐珠单抗组 ９ ３．２ １．６～１１．０ １６．３ ３．６～２９．７

化疗＋ＩＣＩｓ组 ４ ８．５ ３．４～１１．７ ＮＲ ７．２～１１．７

ＨＥＲ２抑制剂组 ４ ４．５ １．４～６．５ １４．７ ５．５～２１．７

ＰＲ：部分缓解；ＳＤ：疾病稳定；ＰＤ：疾病进展；ＯＲＲ：客观缓解率

表５　ＲＥＴ融合基因肺腺癌患者不同治疗方案的ＯＲＲ、ＰＦＳ和ＯＳ［例（％），Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］

治疗阶段 组别 ｎ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ｍＰＦＳ／月 ＰＦＳ／月 ｍＯＳ／月 ＯＳ／月

一线治疗 化疗±贝伐珠单抗组 ５ ２ ３ ０ ２（４０） ７．８ １．４～１２．４ ＮＲ ６．８～３９．８

化疗＋ＩＣＩｓ组 ９ ５ ３ １ ５（５６） ６．７ １．６～１８．４ ＮＲ ７．０～３１．４

ＲＥＴ抑制剂组 ６ ５ １ ０ ５（８３） １７．５ ７．４～２５．３ ２７．２ ７．９～２７．２

二线治疗 化疗±贝伐珠单抗组 ４ ５．２ １．４～８．３ ＮＲ ４．６～２３．３

化疗＋ＩＣＩｓ组 ３ ３．８ ３．６～６．７ ＮＲ ７．１～３８．４

ＲＥＴ抑制剂组 ４ ２．２ １．７～４．６ ３．９ １．７～４．６

ＰＲ：部分缓解；ＳＤ：疾病稳定；ＰＤ：疾病进展；ＯＲＲ：客观缓解率

９７４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）
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融合基因一线治疗

Ａ、Ｅ：一、二线治疗总体ＰＦＳ；Ｂ、Ｆ：一、二线治疗不同治疗方案的ＰＦＳ；Ｃ、Ｇ：一、二线治疗总体ＯＳ；Ｄ、Ｈ：一、二线治疗不同治疗方
案的ＯＳ

图４　ＲＥＴ融合基因肺腺癌患者生存分析

表６　ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变肺腺癌患者不同治疗方案的ＯＲＲ、ＰＦＳ和ＯＳ［例（％），Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］

治疗阶段 组别 ｎ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ｍＰＦＳ／月 ＰＦＳ／月 ｍＯＳ／月 ＯＳ／月
一线治疗 化疗±贝伐珠单抗组 ８ ３ ４ １ ３（３８） ７．２ １．７～１３．６ ＮＲ ６．１～２７．５

化疗＋ＩＣＩｓ组 ３ １ ２ ０ １（３３） ６ ３．８～９．９ ＮＲ １２．８～２８．１
靶向药组 ４ ２ ２ ０ ２（５０） １１．３ ６．０～１１．５ １５．５ ７．８～１５．５

二线治疗 靶向药组 ６ １２．３ ２．０～１２．３ ＮＲ ２～２１．６

ＰＲ：部分缓解，ＳＤ：疾病稳定，ＰＤ：疾病进展，ＯＲＲ：客观缓解率

０８４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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突变一线治疗

Ａ：一线治疗总体ＰＦＳ；Ｂ：一线治疗不同治疗方案的ＰＦＳ；Ｃ：一线治疗总体ＯＳ；Ｄ：一线治疗不同治疗方案的ＯＳ

图５　ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变肺腺癌患者一线治疗生存分析

表７　不同基因突变的肺腺癌患者接受靶向治疗的不良反应

突变类型 ｎ 药物 １～２级不良反应 ３级不良反应

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ５ 达拉非尼＋曲美替尼 肾功能不全２例，肝功能不全１例，皮疹１例，中性粒细胞减少２例

ＨＥＲ２突变 ９ 吡咯替尼 肾功能不全１例，腹泻２例

ＲＥＴ融合基因 １５ 塞尔帕替尼 肾功能不全１例，甲状腺功能减低２例 肠穿孔１例，高血压１

普拉替尼 肝功能不全１例，骨髓抑制３例，面部水肿１例，视力下降１例

ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变 １３ 莫博替尼 皮疹１例，脂肪酶升高１例 皮疹１例

埃万妥单抗 皮疹１例

２．６　不良反应
　　共记录了２４条与靶向治疗相关的不良反应，多为
１～２级。在使用塞尔帕替尼的患者中，１例出现 ３级
肠穿孔，另１例出现３级高血压；在使用莫博替尼的患
者中，１例出现 ３级皮疹。各靶向药物相关不良反应
见表７。

３　讨论

３．１　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变晚期肺腺癌患者治疗探索
　　ＢＲＡＦ突变大多发生在肺腺癌，占所有 ＮＳＣＬＣ病
例的３％左右，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变约占 ＢＲＡＦ突变的
５０％［６］。ＢＡＲＬＥＳＩ等［７］报道 ２６２例 ＢＲＡＦ突变患者，
６１％为男性，２５％从不吸烟，８７％为腺癌。ＡＵＬＩＡＣ
等［８］的研究提示１３％的ＢＲＡＦ突变患者在确诊时存在

脑转移。本组病例中，５７％为男性，６４％为非吸烟者，
２１％的患者存在脑转移。脑转移率高于上述研究，考虑
和我们统计的全为ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变晚期病例有关。
　　一项多中心的回顾性研究显示，携带 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患者接受达拉非尼联合曲
美替尼一线治疗的ｍＰＦＳ为１６．８个月（９５％ＣＩ：６．１～
２３．２），ｍＯＳ为２１．８个月（９５％ＣＩ：１．０～ＮＲ）［８］。在另
一项研究中，达拉非尼联合曲美替尼一线治疗的 ＯＲＲ
为６３．９％，ｍＰＦＳ为 １０．８个月（９５％ＣＩ：７．０～１４．５），
ｍＯＳ为１７．３个月（９５％ＣＩ：１２．３～４０．２）［９］。在本研究
中，一线双靶向治疗的ＯＲＲ为７５％，ｍＰＦＳ为１５．８（５．７～
２２．７）个月，ｍＯＳ为２３．２（８．６～２３．２）个月，这一数据
与其他研究结果具有可比性。

　　对于免疫治疗，在 ＧＵＩＳＩＥＲ等［１０］的一项以抗

１８４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



ＰＤ１／ＰＤＬ１作为二线或后线治疗的研究中，ＯＲＲ为
２６．１％，ｍＰＦＳ为５．３个月（９５％ＣＩ：２．１～ＮＲ），ｍＯＳ为
２２．５个月（９５％ＣＩ：８．３～ＮＲ）。在 ＤＵＤＮＩＫ等［１１］的研

究中，免疫治疗的 ＯＲＲ为 ２５％，ｍＰＦＳ为 ３．７个月
（９５％ＣＩ：１．６～６．６），ｍＯＳ未达到（９５％ＣＩ：２．１～ＮＲ）。
在本研究中，一线化疗联合免疫治疗的 ＯＲＲ为７５％，
ｍＰＦＳ和ｍＯＳ分别为４．７（３．２～２１．１）和１７．６（５．５～
２９．１）个月，ＯＲＲ明显高于另外研究，考虑和合并含铂
化疗及样本量小（ｎ＝４）有关，但ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ与前两
个研究相比无明显优势。

　　在本研究中，一线达拉非尼曲美替尼组的 ｍＰＦＳ
优于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，但由于样本
量的限制，差异无统计学意义（１５．８ｖｓ．６．３ｖｓ．４．７个
月，Ｐ＝０．４２６５）。双靶向治疗可能是ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突
变肺腺癌患者的最有效治疗手段。为了完全剖析靶向

治疗、一线化疗或基于免疫治疗的治疗策略的疗效差

异，有必要进行更大规模的前瞻性研究。

３．２　ＨＥＲ２突变晚期肺腺癌患者治疗探索
　　ＨＥＲ２基因突变主要包括突变、扩增和过度表达，
在ＮＳＣＬＣ中发生率＜５％，大多数为腺癌，多数为女性
及不吸烟者［１２－１４］。在我们的队列中，６４％为女性，７７％
的患者从不吸烟，１４％在确诊时存在脑转移。
　　ＳＡＡＬＦＥＬＤ等［１３］此前报道称，ＨＥＲ２阳性 ＮＳＣＬＣ
患者一线化疗联合免疫治疗的 ＯＲＲ为５２％，ｍＰＦＳ为
６个月（９５％ＣＩ：６～１４），ｍＯＳ约为 ３６个月；二线及后
线单免疫治疗的 ＯＲＲ为 １６％，ｍＰＦＳ为 ４个月（９５％
ＣＩ：４～６），ｍＯＳ为１０个月（９５％ＣＩ：６～ＮＲ）。在我们
的队列中，一线化疗＋ＩＣＩｓ治疗的 ＯＲＲ为 ６４％，ｍＰＦＳ
为８．７（２．２～２６．８）个月，ｍＯＳ为２６．８（９．０～２６．８）个
月，与ＳＡＡＬＦＥＬＤ的研究具有可比性；二线化疗＋ＩＣＩｓ
治疗的 ｍＰＦＳ为 ８．５（３．４～１１．７）个月，明显长于
ＳＡＡＬＦＥＬＤ的研究，考虑和我们的治疗联合化疗有关。
　　在 ＨＥＲ２抑制剂方面，ＷＡＮＧ等［１５］及 ＺＨＯＵ
等［１６］的研究提示接受吡咯替尼治疗的 ＨＥＲ２阳性
ＮＳＣＬＣ患者 ｍＰＦＳ为 ６．４～６．９个月，ｍＯＳ为 １２．９～
１４．４个月。而在我们的研究中，接受 ＨＥＲ２抑制剂作
为一线治疗的３例患者的ｍＰＦＳ为２．９（２．５～３．９）个
月，作为二线治疗的 ４例患者的 ｍＰＦＳ为 ４．５（１．４～
６．５）个月，均小于上述另两个研究，考虑和样本量少、
部分患者存在合并突变有关（１例合并 ＲＯＳ１突变，
１例合并ＲＯＳ１及ＴＰ５３突变）。今后我们将进一步扩
大样本量以验证ＨＥＲ２抑制剂的临床疗效。
　　在我们的研究中，一线化疗＋ＩＣＩｓ组的 ｍＰＦＳ优于

化疗±贝伐珠单抗组及ＨＥＲ２抑制剂组，差异有统计学
意义（８．７ｖｓ．５．２ｖｓ．２．９个月，Ｐ＝０．０１３５）。因此，化
疗＋ＩＣＩｓ可能仍是 ＨＥＲ２阳性肺腺癌患者的首选治疗
方案。

　　近年来，抗体偶联药物（ＡＤＣ）在 ＨＥＲ２基因突变
ＮＳＣＬＣ的研究上取得了积极的进展［１７－１８］。在 ＬＩ
等［１９］的研究中，９１例化疗进展后患者接受德喜曲妥
珠单抗治疗，ｍＰＦＳ为 ８．２个月（９５％ＣＩ：６．０～１１．９），
ｍＯＳ为１７．８个月（９５％ＣＩ：１３．８～２２．１）。在我们的研
究中，３例患者接受ＡＤＣ作为四、五线治疗，其中２例
分别取得 ８及 １１．５个月的 ＰＦＳ，且目前均未进展。
ＦＤＡ已经批准德喜曲妥珠单抗用于转移性ＨＥＲ２突变
ＮＳＣＬＣ患者的突破性治疗［２０］。

３．３　ＲＥＴ融合基因晚期肺腺癌患者治疗探索
　　ＲＥＴ融合基因在 ＮＳＣＬＣ中发生率很低（０．７％～
２％），以腺癌为主，多数为不吸烟者及女性，诊断时常
伴脑转移［２１－２３］。在我们的队列中，６５％为女性，８０％从
不吸烟，确诊时脑转移发生率为１０％。
　　ＧＬＯＲＹ全球研究中，接受铂类＋培美曲塞化疗患
者的ＯＲＲ为４９％，ｍＰＦＳ为６．４个月（９５％ＣＩ：４．３～８．８），
ｍＯＳ为 ２３．６个月（９５％ＣＩ：１３．４～３３．２）［２４］。ＧＦＰＣ
０１２０１８研究报道单免疫治疗患者的 ＯＲＲ为 ３８％，
ｍＰＦＳ为 ７．６个月（９５％ＣＩ：２．３～ＮＲ），ｍＯＳ未达到
（９５％ＣＩ：２６．８～ＮＲ）［１０］。在我们的队列中，一线化疗±
贝伐珠单抗治疗患者的 ｍＰＦＳ为７．８（２．０～１２．４）个
月，ｍＯＳ未达到；一线化疗＋ＩＣＩｓ治疗患者的 ｍＰＦＳ为
６．７（２．０～１８．４）个月，ｍＯＳ未达到，与上述研究数据
均有可比性，且两组 ｍＰＦＳ相当，差异无统计学意义
（Ｐ＝０．４８９）。可见对比化疗，免疫治疗在ＲＥＴ融合阳
性肺腺癌患者中无明显优势。

　　相较于化疗及免疫治疗，ＲＥＴ抑制剂在研究中取
得了不俗的疗效。全球多中心的ＡＲＲＯＷ临床研究显
示，普拉替尼一线治疗的 ＯＲＲ为７２％，ｍＰＦＳ为１３．０
个月（９５％ＣＩ：９．１～ＮＲ）；含铂化疗进展后二线治疗的
ＯＲＲ为５９％，ｍＰＦＳ为１６．５个月（９５％ＣＩ：１０．５～２４．１）［２５］。
塞尔帕替尼全球性临床研究 ＬＩＢＲＥＴＴＯ００１显示，含
铂化疗进展后二线治疗的ＯＲＲ为５７％，ｍＰＦＳ为１９．３
个月（９５％ＣＩ：１６．５～ＮＲ）［２６］。在我们的队列中，一线
接受ＲＥＴ抑制剂治疗患者的 ＯＲＲ为 ８３％，ｍＰＦＳ为
１７．５（７．４～２５．３）个月，与上述研究具有可比性。
　　在我们的研究中，一线治疗 ＲＥＴ抑制剂组的
ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋ＩＣＩｓ组，差异
无统计学意义（１７．５ｖｓ．７．８ｖｓ．６．７个月，Ｐ＝０．０９２３）。

２８４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＲＥＴ抑制剂可能是 ＲＥＴ融合基因晚期肺腺癌患者的
最有效治疗手段。

３．４　ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变晚期肺腺癌患者治疗探索
　　ＥＧＦＲ２０外显子插入突变是ＥＧＦＲ突变的第三大
常见类别，占所有ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ的５％～１２％，约
占所有肺腺癌的２％，更常见于女性及非吸烟者［２７－２８］。

在我们的队列中，５３％的患者不吸烟，７３％为男性，与
上述研究相左，考虑与样本量过少以及选择性偏差有

关。

　　据美国癌症电子病历ＦｌａｔｉｒｏｎＨｅａｌｔｈ数据库记录，
化疗及化疗联合方案是ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变ＮＳＣＬＣ患者
最常用的一线治疗方案。该记录显示，一线单纯化疗

患者ＯＲＲ为１９．５％，ｍＰＦＳ为５．７个月（９５％ＣＩ：３．０～
１０．９），ｍＯＳ为１７个月（９５％ＣＩ：１０．５～３３．２）；一线含
铂化疗联合免疫治疗患者的 ＯＲＲ为１８．８％，ｍＰＦＳ为
４．５个月（９５％ＣＩ：１．２～１０．３），ｍＯＳ为１１．３个月（９５％
ＣＩ：５．６～ＮＲ）［２９］。ＧＩＲＡＲＤ等［３０］记录了５９例患者接
受一线免疫治疗，ｍＰＦＳ为３．７个月（９５％ＣＩ：３．０～４．９），
ｍＯＳ为１０．９个月（９５％ＣＩ：５．２～１４．３）。在我们的研
究中，一线化疗±贝伐珠单抗组和化疗＋ＩＣＩｓ组的
ｍＰＦＳ分别为７．２、６．０个月（Ｐ＝０．４８），两组ｍＯＳ均未
达到。上述不同研究中，化疗组 ｍＰＦＳ及 ｍＯＳ均不同
程度长于免疫组，但可惜在我们的队列中两者差异无

统计学意义，需进一步扩大样本量并结合 ＰＤＬ１水平
的对照研究来明确哪种方案更优。

　　与携带“经典”ＥＧＦＲ突变相比，传统酪氨酸激酶
抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）在 ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ
突变人群中的疗效不理想［３１］。埃万妥单抗和莫博替

尼是 ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变肺癌的选择性靶向药物。
ＣＨＲＹＳＡＬＩＳＩ期临床研究显示埃万妥单抗在含铂化疗
进展后的患者中取得４０％的 ＯＲＲ，８．３个月（９５％ＣＩ：
６．５～１０．９）的 ｍＰＦＳ及２２．８个月（９５％ＣＩ：１４．６～ＮＲ）
的ｍＯＳ［３２］。另一项临床研究显示莫博替尼在 ＥＧＦＲ
２０ｉｎｓ突变ＮＳＣＬＣ患者中取得３５％的 ＯＲＲ，７．３个月
（９５％ＣＩ：５．５～９．２）的 ｍＰＦＳ及 ２４．０个月（９５％ＣＩ：
１４．６～２８．８）的 ｍＯＳ［３３］。在我们的研究中，一线靶向
治疗的ｍＰＦＳ为１１．３（６～１１．５）个月，二线靶向治疗的
ｍＰＦＳ为１２．３（２．７～１２．３）个月，均长于上述另２个研
究，考虑与样本量小、具体基因插入位点不同及随访时

间短ｍＰＦＳ不够成熟有关。
　　ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突变具有异质性，不同插入位点基因
突变对靶向药的反应不同［２７］，在我们的队列中，一线

靶向药组的 ｍＰＦＳ长于化疗±贝伐珠单抗组及化疗＋

ＩＣＩｓ组，虽差异无统计学意义（１１．３ｖｓ．７．２ｖｓ．６．０个月，
Ｐ＝０．３６４３），但表明选择性靶向药对 ＥＧＦＲ２０ｉｎｓ突
变肺腺癌的疗效是值得肯定的。

　　综上所述，我们的数据表明靶向治疗可能对
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＲＥＴ融合基因晚期一线肺腺癌患
者更有效，而化疗联合免疫治疗可能是目前 ＨＥＲ２阳
性晚期肺腺癌患者的最佳治疗方案。但是由于本研究

进行的是肺腺癌罕见突变的回顾性研究，纳入病例数

较少，因此在未来我们需要进一步扩大入组的患者例

数来验证研究结果，甚至我们将会开展前瞻性研究来

探索晚期肺腺癌罕见突变患者的最佳临床治疗方案。
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