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酪氨酸激酶抑制剂对非小细胞肺癌的效果研究
牛本道

（新疆维吾尔自治区石河子大学　新疆　石河子　832000）

【摘　要】酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗后，对于具有表皮生长因子受体（EGFR）突变或间变性淋巴瘤激酶（ALK）重排

的复发性或残留性非小细胞肺癌（NSCLC），手术干预的预后影响尚不清楚。我们旨在描述这种情况下接受抢救手术患者的特
征和效果。我们收集和分析了在 EGFR 或 ALK-TKI 术后接受抢救手术的患者数据。进行单因素和多因素分析以确定 OS 和 RFS
的独立预后因素。36 例患者（EGFR-TKI：33，ALK-TKI：3），手术后三年的 OS 和 RFS 分别为 75.1％（95％置信区间）和
22.2％。在临床病理因素中，在 TKI 时疾病进展和术前癌胚抗原（CEA）水平（≥ 5ng / mL）被证明是 OS 的较差独立预后指标。
初始治疗的年龄较大（≥ 70 岁）和病理性 T 分期晚期（T2-T4）是 RFS 的较差预后因素。5.6％（2/36）的患者发生了 3 级不良
反应，但在手术后 90 天内没有死亡的情况。研究表明，TKI 治疗后的抢救手术是安全可行的，并且可能通过减少局部肿瘤负担而
延长 OS 时间。
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1 介绍

诸如表皮生长因子受体（EGFR）、酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）

或间变性淋巴瘤激酶（ALK）等分子靶向疗法的出现极大地改

变了转移性非小细胞肺癌（NSCLC）患者的临床效果 [1]。但是，

TKI 治疗很少导致肿瘤缓解。即使肿瘤发生完全反应，它们实

际上总是会在一段时间后获得对 TKI 的抵抗力，并成为全身性

疾病。在某些情况下，肿瘤的扩散仅限于胸腔内。在这种情况下，

“抢救手术”可能是一种治疗选择 [2]。EGFR-TKI 即使在发生巨

大的临床反应后也无法根除微转移性肿瘤细胞。然而，对于重

生或残留的局部疾病，手术切除可能有助于良好的局部控制和

随后的长期生存。因此，TKI 治疗后的 NSCLC 抢救手术的疗效

和意义可能与有或没有化疗的明确放疗后的 NSCLC 抢救手术的

疗效和意义不同。但是，每个研究中包括的患者数量非常有限，

患者的预后因素仍然不清楚。

最近，在局部转移性 NSCLC 或进展性疾病（oligo-PD）中

定义为支持局部巩固疗法（LCT）[3]，其定义为≤ 5 个病变的进

展且总体为 PD，用 TKI 治疗处理。此项研究的目的是描述接受

TKI 治疗后因胸腔内复发或残留疾病而接受抢救手术的 NSCLC

患者的特征和结果。

2 研究方法

我们收集了放射、化学放射和 TKI 治疗后各种抢救手术的

数据。并且对 36 例在 TKI 治疗后接受抢救手术的患者进行了

评估。本研究中包括的患者符合以下标准：

（1）用分子靶向疗法（包括 EGFR-TKI 或 ALK-TKI）对

NSCLC 进行事先治疗；

（2）在 TKI 治疗后没有作为手术切除的患者；

（3）组织学或细胞学诊断在任何时间点（最好是在初次治

疗之前）对 NSCLC 进行检查；

（4）仅确认局部复发或持续性肿瘤，以及所有胸腔外病变

消失，或影像学检查得到控制。除了全身性 TKI 治疗外，我们

还允许进行其他局部治疗，例如放疗以控制胸腔外病变。

通过免疫组化筛选随后通过荧光原位杂交确认来筛选 ALK

重排。收集的有关 TKI 治疗的数据如下：TKI 的类型，TKI 治

疗的持续时间以及对 TKI 治疗的最佳反应。评价类别如下：

完全缓解（CR，肿瘤完全消失），部分缓解（PR，肿瘤减少

≥ 30％或更多），进行性疾病（PD，肿瘤扩大≥ 20％），疾

病稳定（SD，减少幅度小于 PR 或扩大幅度小于 PD）。收集的

有关抢救手术的数据如下：手术年龄，术前癌胚抗原（CEA）

值（ng / mL），手术前的临床阶段，TKI 治疗和抢救手术之间

的时间，手术时的 PS，抢救手术的适应症，手术程序（切除范

围，淋巴结清扫，联合切除术），手术方法，手术时间，出血，

术后并发症和住院时间，结果包括 30 天和 90 天死亡率，肿瘤

的病理数据组织学 EGFR 突变状态，ALK 重排，病理性 TNM 分期

和肿瘤大小。当我们切除邻近器官或进行除纵隔淋巴结清扫的

典型肺叶切除术时，我们将其定义为联合切除术。

3 研究结果

共有 36 例患者接受了 TKI 治疗，随后进行了抢救性手术。

TKI治疗的阶段如下：IIIA期：8，IIIB：4，IV：21，术后复发：

3。在 21 例 IV 期疾病患者中，有 12 例发生远处转移。转移部

位包括脑，骨骼，肾上腺和对侧肺。在所有患者中均确认了驱

动基因的改变，并针对这些改变采用了 TKI 治疗。两名患者

拒绝了首次手术，因为一名患者患有 T4 病，需要延长切除时

间，另一名患者在先前的手术后出现了肺部复发。从开始 TKI

到抢救手术的中位时间为 14 个月。31 例（86.0％）进行了肺

叶切除术或比肺叶切除术更大的切除术，而 7 例（19.4％）进

行了联合切除术。中位手术时间为 225 分钟，中位失血量为 90 

mL。术后中位住院时间中位数为 8.5 天。29 例患者（80.6％）

完成了完全切除，手术切除标本的病理肿瘤分期如下：阶段 I：

13，II：4，III：11 和 IV：7。在 22/36 例患者中，术后检查

了基因改变。大多数外科手术标本具有与术前相同的EGFR突变。

在 11 个样品中检测到 T790 M 突变。

抢救治疗后的3年和5年OS率分别为75.1％和44.3％。同时，

所有患者的3年和5年RFS发生率均为22.2％。患者的脑部（33％）

和肺部（31％）经常复发。仅一名患者接受了脑转移的其他外科

手术切除，其他患者接受了全身治疗或放射治疗。

4 结论

在这项研究中，我们证明了在 TKI 治疗后对 36 位肺腺癌患

者进行抢救治疗可能对相应的驱动基因突变有好处。抢救手术

后 3 年的 RFS 率为 22％，但是 3 年 OS 率为 75％，即使肿瘤已

经转移，我们仍观察到初始治疗后 5 年生存率高达 73％。这些

结果表明，抢救手术可能不足以获得全身无疾病的状态，但可

能通过控制局部疾病延长 OS 时间。
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