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ⅠB~ⅢA期非小细胞肺癌患者术后辅助靶向治疗研究进展
李若楠，陈小科，许元元，谭 强

上海交通大学医学院附属胸科医院肿瘤科，上海 200230

［摘要］作为全球死亡率最高的癌症，肺癌的治疗一直是广大医师和患者共同面临的难题。依据分化程度、形态特征和生

物学特点，肺癌可分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）两大类，其中NSCLC的发生率占

比 80%~85%。临床上，NSCLC的常规治疗方案包括手术、化学治疗（化疗）、放射治疗、靶向药物治疗、免疫药物治疗

等。对于ⅠB~ⅢA期的NSCLC患者，除首选行手术治疗外，术后还需应用辅助治疗以减少肿瘤的复发和转移。研究显示，

在NSCLC的辅助治疗中靶向药物高效且安全，其中最受关注的是针对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR） 基因突变的药物，即表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （epidermal growth factor receptor tyrosine kinase

inhibitors，EGFR-TKIs）。目前，共有3代EGFR-TKIs药物获批进入临床。其中，第一代EGFR-TKIs在辅助治疗的研究与应

用中占据优势，如厄洛替尼与吉非替尼可延长术后患者的无病生存期（disease-free survival，DFS）和总生存期（overall

survival，OS），埃克替尼因其可显著延长患者 DFS已在中国大陆被批准用于术后辅助治疗。相较安慰剂，第三代 EGFR-

TKIs药物奥希替尼在ADAURA研究中展现出较为明显的DFS优势；同时，术后使用奥希替尼治疗，患者较少发生中枢神

经系统复发，术后使用化疗联合奥希替尼治疗则能有更多DFS获益，因此该2种疗法成为ⅠB~ⅢA期NSCLC患者术后辅助

治疗的标准方案。而阿美替尼和伏美替尼作为第三代EGFR-TKIs新药，应用于术后辅助治疗的临床试验也正在开展中。基

于此，该文对EGFR的结构、EGFR基因突变类型和检测方法进行系统性总结，对临床使用EGFR-TKIs的治疗策略进行介

绍，并对EGFR-TKIs在临床使用中可能遇到的问题进行探讨。
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[Abstract] As the cancer with the highest mortality rate in the world, the treatment of lung cancer has always been a difficult

problem for a wide range of patients and physicians alike. Based on the degree of differentiation, morphological features and

biological characteristics, lung cancer can be divided into small cell lung cancer and non-small cell lung cancer (NSCLC). The

incidence of NSCLC accounts for 80% ‒ 85%. Clinically, the treatment options of NSCLC include surgery, chemotherapy,

radiotherapy, targeted drug therapy, immunotherapy, etc. For the patients with stage ⅠB‒ⅢA NSCLC, in addition to the first choice

of surgical treatment, postoperative adjuvant therapy is applied to reduce tumor recurrence and metastasis. Studies have shown that

targeted drugs are efficient and safe in the adjuvant therapy for NSCLC patients, and the most attention has been given to agents that

target mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene, such as epidermal growth factor receptor tyrosine kinase

inhibitors (EGFR-TKIs). At present, three generations of EGFR TKIs have been approved for clinical use. Among them, the first

generation EGFR-TKIs are dominant in the research and application of adjuvant therapy. For example, erlotinib and gefitinib can

prolong the disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) of patients after surgery, and icotinib has been approved for

postoperative adjuvant therapy in China because of its obvious improvement of patients' DFS. Compared with the placebo, the third

generation EGFR-TKIs drug osimertinib demonstrated a more significant DFS advantage in the ADAURA trial, decreased tumor

recurrence in central nervous system and brought greater benefits in DFS to patients previously treated with standard chemotherapy
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regime. Osimertinib or chemotherapy combined with osimertinib has therefore become the standard of care for the patients with

postoperative adjuvant therapy of stage ⅠB‒ⅢA NSCLC. As the third generation EGFR-TKIs new drugs, the clinical trials of

almonertinib and furmonertinib for postoperative adjuvant therapy are also underway. This article systematically summarizes the

structure of EGFR, the types and detection methods of EGFR gene mutations, introduces the treatment strategies of clinical use of

EGFR-TKIs, and discusses the problems that may be encountered in the clinical use of EGFR-TKIs.

[Key words] non-small cell lung cancer (NSCLC); targeted therapy; adjuvant therapy; epidermal growth factor receptor tyrosine

kinase inhibitor (EGFR-TKI); osimertinib

2020 年全球癌症统计数据显示，在所有癌症中

肺癌的发病率位居第二、死亡率位居第一［1］。《2022

年中美癌症统计：概况、趋势和决定因素》依据既往

结果预测，截至 2022年末中国将有约 87万新发肺癌

病例和 77万例死亡病例［2］，即肺癌将重新成为中国

发病率和死亡率第一的癌症，因此探寻适合中国肺癌

患者的精准治疗方案显得十分必要。在肺癌患者中，

非小细胞肺癌 （non-small cell lung cancer，NSCLC）

患者占比 80%~85%，其中约 49.9% 的新发 NSCLC 患

者处于Ⅰ~Ⅲ期，可通过手术联合辅助或新辅助方案

进行抗肿瘤治疗［3］。从 20世纪的“手术即治愈”这

一概念，到 21 世纪初肺癌术后行辅助化学治疗（化

疗）的一系列重要临床研究以及 2008 年对既往肺癌

辅助治疗行 LACE meta 分析［4］，专家认为肺癌患者

通过术后辅助化疗可以获得一定的生存收益，但相较

仅手术治疗的患者，手术联合辅助化疗的患者的 5年

生存率仅提高了 5.4%，即辅助化疗对于肺癌整体治

疗效果的提升已达上限，继续延长患者的辅助化疗时

间意义不大，因此研究者们逐渐将目光投向了其他术

后辅助治疗方案。

随着对靶向药物研究的不断深入、国内各大医院

肿瘤基因检测的普及，以及多项临床试验对靶向药物

在肺癌术后辅助治疗中有效性的证实，靶向药物已逐

渐被广大医师所接受，并在患者群体中得到普遍应

用。在 NSCLC患者中，由于携带的驱动基因的突变

类型各异，患者需选择不同的靶向药物进行治疗。临

床上，最常见的驱动基因突变类型为表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因突

变，亚洲人群中的检出率为 49.1%；该突变中最常见

的两类敏感突变为 19号外显子删失（exon-19del）突

变 和 21 号 外 显 子 L858R 替 代 （exon-21 L858R

substitution）突变，二者在所有携带 EGFR 突变的患

者中占比分别为 49.2%和 41.1%［5］。目前，靶向药物

中 的 表 皮 生 长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase

inhibitors，EGFR-TKIs）已用于携带 EGFR 突变的患

者的术后辅助治疗。如第三代 EGFR-TKIs 奥希替尼

（osimertinib）已通过 ADAURA 试验，被证实可用于

ⅠB~ⅢA 期 NSCLC 患者的术后辅助治疗；其他

EGFR-TKIs， 如 第 一 代 EGFR-TKIs—— 吉 非 替 尼

（gefitinib）、 厄 洛 替 尼 （erlotinib）、 埃 克 替 尼

（icotinib）， 第 二 代 EGFR-TKIs—— 阿 法 替 尼

（afatinib）、 达 克 替 尼 （dacomitinib） 及 第 三 代

EGFR-TKIs——阿美替尼（almonertinib）、伏美替尼

（furmonertinib） 等正处于各类临床试验中。基于

此，本研究对 EGFR的结构、EGFR基因突变类型和

检测方法进行回顾，并在此基础上对近年来ⅠB~ⅢA

期 NSCLC患者的术后辅助靶向药物治疗的研究进展

进行总结，以期为该类患者的个体化治疗提供

参考。

1 EGFR 的分子结构及其突变检测

方法

1.1 EGFR的分子结构及突变

EGFR是一种跨膜酪氨酸激酶受体，属于人表皮

生 长 因 子 受 体 （human epidermal growth factor

receptor， HER） 家 族 ［ 包 括 HER1 （EGFR）、

HER2、 HER3 和 HER4］， 其 基 因 位 于 7p12［6］。

EGFR 结构包括胞外配体结合域、跨膜域和细胞质

域，其中细胞质域含有酪氨酸激酶结构域与携带酪

氨酸自身磷酸化的位点［7］。当与胞外配体结合后，

EGFR 可形成具有功能活性的同源或异源二聚体，

以激活其酪氨酸激酶结构域实现 EGFR 自身磷酸化，

进而触发衔接蛋白募集，激活一系列信号级联反

应［7］ 。 而 常 见 的 exon-19del 和 exon-21 L858R

substitution 突变可破坏 EGFR 的非活性结构，导致

EGFR 二聚化以及活性增加；其中，exon-19del 突变
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可缩短β3-αC环形结构，防止其向外旋转形成αC-螺

旋，exon-21 L858R substitution 突变可将激酶结构域

锁定在组成型结构中［8］。

1.2 EGFR突变的检测方法

EGFR突变的标准检测流程为经福尔马林固定肿

瘤标本后，行石蜡包埋、切片，再用试剂盒提取标本

DNA 序列进行直接测序；但该方法敏感度低、步骤

复杂且较为耗时［9］。目前，常采用基于 PCR 的方法

对其突变进行检测，如扩增阻滞突变系统 PCR

（amplification refractory mutation system PCR，

ARMS-PCR）、实时荧光定量 PCR （quantitative real-

time PCR， qPCR） 、 反 转 录 PCR （reverse

transcription PCR， RT-PCR）、 微 滴 式 数 字 PCR

（droplet digital PCR，ddPCR）、Sanger 测序和第二代

测序 （next-generation sequencing，NGS） 等［10］。值

得注意的是，虽然在 21 世纪初已通过免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC） 技术对常见的发生结

构改变的 EGFR 蛋白的表达进行检测，以明确

NSCLC 患者的 EGFR 突变类型，但 2018 年由美国病

理 学 家 协 会 （College of American Pathologists，

CAP）、国际肺癌研究协会 （International Association

for the Study of Lung Cancer，IASLC）和美国分子病

理协会 （Association for Molecular Pathology，AMP）

共同更新的《肺癌患者靶向酪氨酸激酶抑制剂治疗分

子检测指南》认为，IHC不适合用于检测患者是否携

带EGFR突变［11］。

随着游离DNA （cell-free DNA，cfDNA）提取和

DNA 测序技术的发展，液体活检（liquid biopsy）在

临床上的应用越来越广泛。该活检可以帮助难以获得

肿瘤标本的患者实现其肿瘤基因突变的检测，尤其是

用以明确 NSCLC 患者的肿瘤 EGFR 的突变类型。其

具体的检测方法之一为，通过分离肿瘤患者的血浆、

脑 脊 液 或 尿 液 中 的 cfDNA 中 的 循 环 肿 瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA），实现对包括EGFR

突变在内的大量基因突变检测［12］。采用 ctDNA检测

进行的EGFR突变检测与传统病理活检的一致性和敏

感性已通过如下 2 项研究加以分析：RECK 等［13］主

持的 ASSESS 研究发现，上述 2 种方法检测 EGFR 突

变的一致性为 89%，而 ctDNA检测EGFR突变的敏感

性仅为 46%。HAN 等［14］主持的 IGNITE 研究的结果

与上述研究类似，该 2种方法检测 EGFR突变的一致

性为 80.5%， ctDNA 检测 EGFR 突变的敏感性为

46.9%；同时该研究还发现，在不同的国家 ctDNA检

测 EGFR 突变的敏感性各异，分布范围为 36%~

100%。因此，ctDNA 检测与传统病理活检具有较高

的一致性说明 ctDNA检测可作为EGFR突变检测的手

段；而 ctDNA 检测的敏感性较低且在不同国家具有

不同的检测敏感性说明，ctDNA检测在市场化应用之

前亟需优化和标准化［13］。而有研究［15］ 显示，将

ctDNA 检测与另一种液体活检方法——血浆外泌体

RNA （exosomal RNA，exoRNA）检测联合应用，则

可增加EGFR突变检测的敏感性。近期，欧洲肿瘤内

科 学 会 （European Society for Medical Oncology，

ESMO）建议，晚期肺癌患者及使用EGFR-TKIs后发

生耐药的患者可考虑应用 ctDNA检测以明确EGFR突

变类型。但由于在使用奥希替尼治疗时，患者会发生

间质上皮转化因子 （mesenchymal-epithelial transition

factor，MET）突变（即常见耐药机制），而 ctDNA检

测对 MET 基因拷贝数增加这一突变的敏感性较低，

因此不建议奥希替尼耐药患者使用该检测方法。除上

述 ctDNA检测的应用以外，早期 NSCLC患者在根治

性手术治疗完成后、术后随访中均可试验性应用

ctDNA检测，以监测是否存在肿瘤微小残留病灶，明

确肿瘤微小残留病灶的EGFR基因突变类型，并预测

肿瘤复发风险［16］。

2 EGFR-TKIs在NSCLC患者术后

辅助治疗中的应用

在上市之初，第一代至第三代 EGFR-TKIs 仅被

批准用于晚期 NSCLC患者的系统性全身治疗，而在

2005 年该类药物首次以辅助治疗的形式进入临床试

验［17］。其中，第一代 EGFR-TKIs——吉非替尼的应

用导致患者出现了不良事件，使得该研究提早终结，

最终研究仅发表了安全性及可行性数据［17］。与此同

时，其他术后辅助靶向药物 （如厄洛替尼、吉非替

尼、奥希替尼等）的临床试验也已陆续开展，或将为

患者的治疗提供新的选择。目前，第一代至第三代

EGFR-TKIs 在辅助治疗中的应用的相关临床试验均

正在开展或已完成。如下总结了几项较为关键的辅助

靶向治疗的临床试验，具体见表1。
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2.1 第一代 EGFR-TKIs 在 NSCLC 患者术后辅助

治疗中的应用

目前，已上市的第一代 EGFR-TKIs 包括厄洛替

尼、吉非替尼和埃克替尼；而在辅助治疗领域，针对

厄洛替尼的临床试验最先开展。KELLY等［23］进行的

RADIANT试验发现，术后应用厄洛替尼治疗的患者

的无病生存期 （disease-free survival，DFS） 有所延

长，但相较安慰剂组患者，差异不具有显著性。随

后，YUE等［24］进行的 EVAN 试验发现，与行 2年辅

助化疗相比，术后使用厄洛替尼治疗的ⅢA期患者的

DFS 有明显延长，且该类患者的总生存期 （overall

survival，OS）亦显著延长。PENNELL等［25］公布的

SELECT试验发现，术后行辅助化疗联合厄洛替尼治

疗，患者 2 年 DFS 率为 88% （明显优于既往数据），

最终 5 年 OS 率为 86%；且厄洛替尼的使用可减少肺

癌复发，复发后再使用该药物仍有一定的疗效。

吉非替尼作为术后辅助治疗药物的争议来源于

ADJUVANT和 IMPACT两大关键临床试验。ZHONG

等［18-19］主持的ADJUVANT试验的最终结果显示，辅

助吉非替尼组患者的 DFS 为 30.8 个月，辅助长春瑞

滨加顺铂 （vinorelbine plus cisplatin，VP） 化疗组患

者的 DFS 为 19.8 个月，辅助吉非替尼组患者的 DFS

有获益；但随着随访时间的延长，辅助吉非替尼组与

辅助 VP 化疗组患者的生存曲线出现交叉，最终 2 组

患者 5年OS率分别为 53.2%与 51.2%且差异无统计学

意义（P=0.784），提示辅助吉非替尼组患者的 OS 相

较辅助 VP 化疗组患者并无获益。TADA 等［20］主持

的 IMPACT研究的设计和结果与上述研究较相似，辅

助吉非替尼组患者的 DFS （35.9 个月）与辅助 VP 化

疗组患者的 DFS （25.1 个月） 间差异无统计学意义

（P=0.630），即辅助吉非替尼组患者的DFS未能获益；

同时，2 组患者的 5 年 OS 率分别为 78.0% 和 74.6%，

差异亦无统计学意义（P=0.890），即辅助吉非替尼组

患者未能实现OS获益。单从数据而言，ADJUVANT

试验中辅助吉非替尼组患者的 DFS 有获益，而

IMPACT试验中该组患者的DFS未能获益。但仔细探

究 ADJUVANT 试验的生存曲线发现，辅助吉非替尼

组患者在用药 2年后可获得较好的DFS，且手术治疗

结束至 NSCLC复发的时间间隔有所延长；当吉非替

尼用药结束后，该组患者的生存曲线向辅助 VP化疗

组靠拢，且重新出现了复发高峰，说明吉非替尼无法

清除患者体内的微小残留病灶，即吉非替尼无法治愈

NSCLC，2 组患者的 OS 差异无统计学意义。通过对

ADJUVANT试验分析我们发现，DFS与OS两类终点

用于 NSCLC术后疗效检测尚存在一定的差别，即虽

然在试验的早期可观察到不同组别患者的 DFS 存在

获益，但随着随访时间的增加，并不能确保该组患

者的 OS亦有所获益。这样也带来了一些值得探讨的

问题：由于医疗水平的进步可增加肿瘤患者的整体

生存时间，使得收集最终的 OS需要随访及等待较长

的时间，而以 DFS 作为主要终点可节省临床研究的

总时长，但结合 ADJUVANT试验的结果（即 DFS获

益并不意味着 OS获益），DFS能否真正代替 OS成为

NSCLC 术后监测指标仍有待商榷。同时，在既往的

治疗中，我们追求治愈肿瘤以延长患者 OS，但事实

上 OS 受后线治疗的影响较为明显，即 OS 延长意味

表 1 NSCLC患者术后应用EGFR-TKIs的临床试验

Tab 1 Clinical trials of EGFR-TKIs for postoperative NSCLC patients

Trial

ADJUVANT［18-19］

IMPACT［20］

EVIDENCE［21］

ADAURA［22］

Phase

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Stage

Ⅱ‒ⅢA

（N1‒N2）

（7th TNM）

Ⅱ‒ⅢA

（N1‒N2）

（7th TNM）

Ⅱ‒ⅢA

（7th TNM）

ⅠB‒ⅢA

（N1‒N2）

（7th TNM）

Number

of

enrolled

patient/n

222

234

322

682

Adjuvant regimen

Adjuvant gefitinib vs VP

Adjuvant gefitinib vs VP

Adjuvant icotinib vs VP or cis/pem

Adjuvant chemotherapy（optional）

followed by osimertinib vs adjuvant

chemotherapy followed by placebo

EGFR-

TKIs

duration

2 years

2 years

2 years

3 years

Primary

endpoint

Median

DFS

Median

DFS

Median

DFS

Median

DFS

Ⅱ‒ⅢA

DFS/month

30.8 vs 19.8，

HR（95%CI）=0.51

（0.36‒0.72）

35.9 vs 25.0，

HR（95%CI）=0.92

（0.67‒1.28）

47.0 vs 22.1，

HR（95%CI）=0.36

（0.24‒0.55）

NR vs 20.4，

HR（95%CI）=0.17

（0.11‒0.26）

OS/month

75.5 vs 62.8，

HR（95%CI）=0.92

（0.62‒1.36）

NR vs NR，

HR（95%CI）=1.03

（0.65‒1.65）

NR vs NR，

HR（95%CI）=0.91

（0.42‒1.94）

NR vs NR，

HR（95%CI）=0.40

（0.18‒0.90）

Note: VP—vinorelbine plus cisplatin; NR—not reached; DFS—disease-free survival; OS—overall survival; cis/pem—cisplatin/pemetrexed.
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着患者在后期需有更大的可能接受更为积极的抗肿

瘤治疗；而从社会医学角度来看，对于患者更有意

义的是 OS 的延长还是 DFS 的延长，仍值得深入

讨论。

EVIDENCE试验［21］发现，术后应用埃克替尼治

疗的患者的 DFS 为 47.0 个月 （远高于标准辅助化疗

组患者），OS相关数据暂未公布，且埃克替尼组患者

最常见的肿瘤复发部位为中枢神经系统 （central

nervous system，CNS）。相较第一代的其他 EGFR-

TKIs，患者术后使用埃克替尼能显著收获更长的

DFS；同时，对 EVIDENCE 试验中埃克替尼组和化

疗组患者行长期随访后发现，该 2组患者的生存曲线

直至 4年后才呈现趋同，提示埃克替尼具有更强的肿

瘤残留抑制效应，能更好地延缓疾病复发［21］。因此，

即使该试验存在一些局限性，如化疗组相较埃克替尼

组有更多的患者选择不接受治疗而未被纳入分析、缺

少生存质量数据、仅在中国开展临床研究、仅纳入中

国患者等，但在目前试验中使用的埃克替尼在中国仍

被批准用于辅助治疗［21］。需要明确的是，中华医学

会发布的《肺癌临床诊疗指南 （2022 版）》及中国

临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，

CSCO） 发布的 《原发性非小细胞肺癌诊疗指南

（2022版）》均依据EVIDENCE试验明确，Ⅱ期肺癌

患者术后应用埃克替尼辅助治疗时无需化疗，而既往

RADIANT、SELECT、ADAURA 试验纳入的部分患

者入组前均已进行了化疗，因此对于辅助埃克替尼联

合化疗是否更有益尚无数据支持。与此同时，

EVIDENCE 试验中用药时长规定为 2 年，但综合

ADJUVANT、IMPACT等试验中用药时间延长则DFS

延长、其他癌种辅助用药时长随研究发展不断变更的

事实，埃克替尼的应用时长是否需要缩短或延长有待

明确。目前，针对化疗联合埃克替尼治疗的有效性、

术 后 埃 克 替 尼 单 独 使 用 时 长 等 问 题 已 开 展 了

ICWIP［26］、ICTAN［27］、CORIN［28］等试验，后续或

将能从这些研究中得到答案。

2.2 第二代 EGFR-TKIs 在 NSCLC 患者术后辅助

治疗中的应用

第二代 EGFR-TKIs 可应用于具有 EGFR 敏感突

变、EGFR 20 号外显子 T790M （exon-20 T790M） 突

变的初治患者，以及使用第一代 EGFR-TKIs 后发生

耐药的晚期 NSCLC患者的后续治疗。目前，第二代

EGFR-TKIs 作为术后辅助治疗药物的相关临床试验

均 无 满 意 结 果［29］。 例 如 由 NEAL 等［30］ 主 持 的

NCT01746251试验中，ⅠA~ⅢB期 NSCLC患者于术

后口服阿法替尼 3 个月后的 2 年无复发生存期

（recurrence-free survival，RFS） 为 70%，口服 2 年后

的 2 年 RFS 为 81%，差别仅为 11%；同时，连续 2 年

口服阿法替尼可导致 50% 的患者出现不良反应。目

前，暂无任何指南推荐 NSCLC患者在术后应用第二

代EGFR-TKIs。

2.3 第三代 EGFR-TKIs 在 NSCLC 患者术后辅助

治疗中的应用

WU 等［22］ 针对奥希替尼开展的Ⅲ期临床试

验——ADAURA的结果，对NSCLC患者术后辅助治

疗具有重大意义。目前，奥希替尼不仅是中外指南中

携带EGFR突变的NSCLC患者的术后标准治疗药物，

甚至在 ADAURA试验结束完整随访之前就已获得美

国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food and Drug

Administration，FDA）批准上市［31］。

ADAURA 研究［22］ 总计纳入 682 例患者，根据

NSCLC分期［ⅠB、Ⅱ、ⅢA，依据为美国癌症联合

委 员 会 （American Joint Committee on Cancer，

AJCC）发布的NSCLC第 7版分期手册］、EGFR突变

状态（exon-19del或 exon-21 L858R substitution）和种

族（亚洲人群或非亚洲人群）对入组患者分层，随机

按照 1∶1 分配至奥希替尼组和安慰剂组，在随机化

前患者可使用标准辅助化疗 （并非强制要求）。对

ADAURA试验中Ⅱ~ⅢA期患者的结果进行分析，发

现奥希替尼组与安慰剂组的 24 个月无病生存的比率

分别为90%和44%、中位DFS分别为未到达和19.6个

月；对 ADAURA试验中的全部参与者即ⅠB~ⅢA期

患者的结果进行分析，发现奥希替尼组与安慰剂组的

24 个月无病生存的比率分别为 89% 和 52%、中位

DFS分别为未到达与27.5个月，且该DFS数据显著优

于所有已经公布的第一代 EGFR-TKIs 辅助治疗的临

床试验数据。同时，该研究显示，奥希替尼组患者并

未出现明显的 CNS 复发转移，安慰剂组则有 11% 患

者出现了该转移，提示奥希替尼具有更好的 CNS 穿

透性，可降低患者的 CNS 复发与死亡风险。对

ADAURA 试验入组前接受术后标准辅助化疗的患者

的 DFS 进行分析，结果显示既往接受过化疗的患者

（378 例） 的 DFS 的 HR 为 0.18，而未接受过的患者
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（304例）为 0.23，提示接受过化疗的患者更能够从奥

希替尼治疗中获益。目前，对患者的术后辅助治疗更

推荐应用化疗联合奥希替尼方案；但对于ⅠB 期

NSCLC患者，参考BRADBURY等［32］的系统回顾研

究 以 及 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 （American Society of

Clinical Oncology，ASCO）于 2022年发布的《ASCO

指南快速更新》［33］，推荐术后行奥希替尼单药治疗

（术后辅助化疗受益较少）；同时，参考美国国立综合

癌症网络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）发布的《NCCN肿瘤临床实践指南-非小细胞

肺癌 （2022 年）》（NCCN Clinical Practice Guidelines

in Oncology，Non-small Cell Lung Cancer 2022），对

于术后病理提示有高风险因素（如分化较差的肿瘤、

血管侵犯、肺楔形切除术、肿瘤>4 cm、肿瘤脏层胸

膜侵犯及淋巴结转移情况不明）的ⅠB期患者，推荐

术后行化疗联合奥希替尼治疗。

目前，ADAURA试验的OS数据尚未完成，但这

并不妨碍奥希替尼成为《NCCN 肿瘤临床实践指南-

非小细胞肺癌（2022年）》中 NSCLC患者术后的推

荐用药。同时，基于 ADAURA试验中 DFS拥有极大

获益 （HR<0.3） 的结果，以及 CHEEMA 等［34］采用

马尔可夫模型并依据 ADAURA试验已发表研究结果

对奥希替尼组患者 10 年 OS 进行深度数学模拟预测，

结果显示相较安慰剂组，奥希替尼组患者的 OS的改

善率达到 17.4%，我们可以合理推测 ADAURA 研究

奥希替尼组患者最终的OS结果可期。值得关注的是，

ADAURA研究是依据AJCC第 7版肺癌分期手册纳入

的ⅠB~ⅢA 期 NSCLC 患者，目前 AJCC 肺癌分期手

册已更新至第8版，原第7版中ⅠB期患者已被第8版

归为Ⅱ期患者；而依据 NCCN 指南，尽管 AJCC 第 8

版中的ⅠB期患者在ADAURA研究中并未被探究过，

但奥希替尼依旧被建议可在该类患者中使用。同时，

虽然 ADAURA试验中纳入的患者接受的手术限定为

肺叶切除与全肺切除术，但对于接受亚肺叶切除（如

肺段切除或楔形切除）的患者而言，其在术后同样可

使用奥希替尼行辅助治疗［35］。

应用第一代或第二代 EGFR-TKIs 后产生的耐药

突变通常为 exon-20 T790M，对于该类耐药患者而

言，其可使用奥希替尼作为二线药物进行后续治疗。

而NCCN指南及中华医学会指南等建议，对于奥希替

尼耐药的NSCLC晚期患者和NSCLC术后患者，医师

首先应明确其疾病进展程度，再针对寡转移灶进行切

除或放射治疗，或针对全身疾病进行系统治疗（如化

疗或姑息治疗），但上述指南未给出发生疾病进展的

患者的后续二线靶向药物的使用建议。研究［36］ 显

示，奥希替尼耐药机制分为 EGFR 依赖型耐药 （因

EGFR 突变而产生的耐药） 和 EGFR 非依赖性耐药

（如 MET 扩增、致癌基因融合突变等导致的耐药）。

针对这些耐药机制，目前已开展了众多研究与临床试

验，例如第四代EGFR-TKIs药物BBT-176、TQB3804

等 处 于Ⅰ/Ⅱ期 临 床 试 验 中［37］； 药 物 Patritumab

deruxtecan 对奥希替尼的多种 EGFR 非依赖性耐药机

制有活性［38］；CHRYSALIS-2 研究［39］显示使用奥希

替尼联合标准含铂化疗的患者在发生疾病进展后，应

用 amivantamab和 lazertinib可获得较好的抗肿瘤效果

及较佳的安全性。

作为中国自主研发的第三代 EGFR-TKIs，阿美

替尼和伏美替尼已进入 2022 年实施的新版《国家基

本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录 （2021

年）》并适用于晚期肺癌患者，但目前暂无任何关于

国产第三代 EGFR-TKIs 用于术后辅助治疗的临床试

验的有效性数据报道。而有关 NSCLC患者术后行阿

美替尼（APEX研究［40］）、伏美替尼（FORWARD研

究［41］）治疗的Ⅲ期临床试验正处在药物使用及随访

研究阶段，其中 FORWARD 试验将患者是否接受化

疗作为分层因素，同时还将对治疗基线、治疗中与复

发时肿瘤基因谱与 ctDNA基因谱的变化进行检测。

2.4 免疫检查点抑制剂在NSCLC患者术后辅助治

疗中的应用

在系统性全身治疗中，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI） 的使用对晚期和

不可手术的局部晚期 NSCLC 患者的疗效较为出色，

这也为ⅠB~ⅢA期 NSCLC患者术后辅助治疗的药物

选择增加了新的可能［42］。IMpower010 试验［43］对术

后 完 成 辅 助 化 疗 后 ， 再 分 别 行 阿 替 利 珠 单 抗

（atezolizumab）治疗与支持治疗的ⅠB~ⅢA期NSCLC

患者的疗效进行分析，结果显示经阿替利珠单抗治疗

后患者具有良好的 DFS，且程序性死亡蛋白配体-1

（pogrammed death ligand-1，PD-L1）表达量≥1%的患

者具有更显著的 DFS 获益；继而提示，在标准辅助

化疗的基础上，免疫治疗能进一步降低患者的复发风

险。基于上述临床研究，美国《NCCN肿瘤临床实践

指南-非小细胞肺癌 （2022 年）》 推荐ⅠB~ⅢA 期
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NSCLC 且 PD-L1 表达量≥1% 的患者术后行化疗联合

阿替利珠单抗治疗；而在CSCO发布的《原发性非小

细胞肺癌诊疗指南（2022 版）》中Ⅱ级推荐，ⅡA~

Ⅲ期 NSCLC患者术后可应用阿替利珠单抗单药辅助

治疗。

3 第 一 代 EGFR-TKIs 与 第 三 代

EGFR-TKIs的用药选择

目前，对于ⅡA~Ⅲ期NSCLC患者，中华医学会

发布的《肺癌临床诊疗指南（2022版）》及CSCO发

布的 《原发性非小细胞肺癌诊疗指南 （2022 版）》

Ⅰ级推荐术后应用奥希替尼或埃克替尼辅助治疗，而

吉非替尼或厄洛替尼辅助治疗仅为Ⅱ级推荐。由于在

ADAURA 试验中，奥希替尼的应用使患者拥有了更

长的 DFS，且该药物还具有较强的血脑屏障穿透能

力，可减少颅内肿瘤转移的发生，因此美国《NCCN

肿瘤临床实践指南 -非小细胞肺癌 （2022 年）》 对

ⅠB~ⅢA 期 NSCLC 且明确存在 EGFR 突变的患者，

更推荐将奥希替尼作为术后辅助治疗药物。值得关注

的是，对于中国肺癌患者术后的靶向治疗药物推荐需

同时考虑患者的经济情况、对应药物的医保适应证

等。目前，新医保明确Ⅱ~ⅢA期NSCLC患者术后辅

助治疗可选用埃克替尼，但奥希替尼在新医保中仅被

明 确 用 于 晚 期 NSCLC 患 者 的 治 疗 ， 并 未 纳 入

ⅠB~ⅢA期 NSCLC患者术后辅助治疗医保付费药物

的选择范畴。

4 总结与展望

肺癌靶向药物 EGFR-TKIs为晚期 NSCLC患者的

治疗带来了较大改善，同时也为 NSCLC患者的术后

辅助治疗提供了新的治疗方案。其中，术后使用奥希

替尼和埃克替尼辅助治疗能使患者获得较长的 DFS，

目前该两类药物均已成为指南建议用药。目前，

NSCLC 患者术后标准治疗方案已经明确为化疗联合

靶向治疗或单药靶向治疗，但针对 NSCLC靶向治疗

的研究还需更进一步的探索，如对于辅助靶向药物的

使用时长、是否应联合化疗、靶向药物耐药后的再治

疗、术后靶向药物的疗效监测与 ctDNA 检测在疗效

监测中的应用等临床问题，同时对于 NSCLC的发病

机制及临床治疗路径仍需更深入的探究。
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