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FGFR作为肺鳞癌潜在治疗靶点的研究进展
董明  李彤  陈军

【摘要】 肺鳞状细胞癌（squamous-cell lung cancer, SqCLC）是非小细胞肺癌中一类独特的病理类型，患者多为

高龄、发病隐匿、发现时常属晚期、常伴有心肺合并症、缺乏有效的靶向治疗药物等因素，相对于非鳞非小细胞肺

癌，SqCLC的治疗面临着更大的挑战。近年针对肺癌的分子靶向药物迅速发展，我们发现，FGFR家族（FGFR1-4）

基因改变存在于约12%的SqCLC中，是SqCLC中突变频率最高的酪氨酸激酶家族基因，同时许多靶向FGFR的小分子

药物都在各类肿瘤中发挥了较好的治疗效果。目前，许多FGFR抑制治疗SqCLC的临床试验也都正在进行当中，可

能为SqCLC治疗提供新的策略和方向。
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【Abstract】 Squamous cell lung cancer (SqCLC) is a unique clinical and histologic category of non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Most of patients with SqCLC tend to be older, typically at advanced stage, associated with smoking and 
have more complications. With progress of targeted therapy of lung cancer, we identified several potential actionable genetic 
abnormalities such as FGFR. Several FGFR inhibitors have been approved for clinical use in different cancers. And some of 
these agents are currently under investigation in clinical trials for SqCLC. This article summarizes the current knowledge about 
FGFR aberrations, the relative inhibitors in development and clinical data in SqCLC.
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肺 鳞 状 细 胞 癌 （ s q u a m o u s - c e l l  l u n g  c a n c e r , 

SqCLC）是非小细胞肺癌中一类独特的病理类型，约

占非小细胞肺癌总数的25%-30% [1]。临床上，SqCLC

多为中心型肺癌，沿近端支气管生长，常侵犯大血

管 [2]。由于其独特的病理特征[3]、患者多为高龄[4]、发

病隐匿、发现时常属晚期、常伴有心肺合并症 [5]、缺

乏有效的靶向治疗药物等 [6]因素，相对于非鳞非小细

胞肺癌，SqCLC的治疗面临着更大的挑战。近年针对

肺腺癌的分子靶向药物迅速发展，极大的改善了患者

的预后，然而，SqCLC尚无安全有效的分子靶向药物

应用于临床。随着基因测序技术的发展应用，研究者

们发现了一些针对SqCLC的有潜在治疗价值的基因突

变，例如SOX2扩增、TP63的扩增和过表达、NFE2L2

和KEAP1突变、PI3K信号通路的改变、FGFR1扩增以

及DDR2突变 [7]。除此之外，肿瘤基因图谱计划（The 

Cancer Genome Atlas, TCGA）的数据显示CDKN2A、

M L L 2、N OTC H 1、R B 1和H L A-A基因突变也广泛存

在于SqCLC中。结合多方面的数据发现，FGFR家族

（FGFR 1-4）基因改变存在于约12%的SqCLC中，是

SqCLC中突变频率最高的酪氨酸激酶家族基因 [8]。而

目前关于FGFR作为SqCLC治疗靶点的研究也取得了一

定进展，本文对此做一综述。

1    纤维母细胞生长因子受体和配体

纤 维 母 细 胞 生 长 因 子 受 体 （ f i b r o b l a s t  g r o w t h 

factor receptor, FGFR）的信号通路在肿瘤生长的过程

中发挥了巨大作用，因此其成为多种肿瘤的潜在治

疗靶点。FGFR家族包含4个成员：FGFR 1-4，分别由

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·117·中国肺癌杂志 2 0 1 8 年 2 月第 2 1 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2018,  Vol .21,  No.2

不同的基因编码，均属于受体酪氨酸激酶，包含一

个细胞外的配体结合位点、转膜结构域和细胞内活

化激酶的催化结构域 [ 9 ]。F G F R的基因异常扩增及各

组突变多见于肺鳞癌、子宫癌和膀胱癌 [ 1 0 ]。当配体

成纤维细胞生长因子（f ibroblast growth factor, FGF）

与 F G F R 结 合 时 ， 诱 导 受 体 二 聚 化 ， 导 致 酪 氨 酸 激

酶细胞内结构域转磷酸化，激活下游信号通路。目

前已经发现人类有2 2种F G Fs，包含与受体结合所必

须的高度同源性序列。此外，大部分F G Fs包含硫酸

肝素蛋白多糖（heparin sulfate proteoglycan, HSPG）

区。 F G Fs 与 H S P G 结合，保护配体不被降解，同时

也参与到形成 F G Fs / F G F R s 复合体的过程当中 [ 1 1 ]。

FGFs/FGFR s的主要的下游信号通路包括R A S/MAPK

和PI3K/AKT/mTOR[12]。因此，FGFR信号通路在细胞

增殖、分化、血管生成、损伤修复中发挥着重要的作

用。而FGF1和FGF2则与血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）以及血小板源生长因

子（platelet-derived growth factor, PDGF）协同作用，

促进血管生成 [ 1 3 ]。FG Fs和FG F R s在许多上皮和间质

来源的细胞核组织中都有表达，并且在胚胎发育期参

与不同器官的生长、分化及血管生成。目前已知特定

FGFR2和FGFR3的点突变与先天性骨骼疾病有关 [14]。

成年以后，FGF/FGFR在炎性反应以及组织修复中血

管生成和成熟的过程中发挥重要的作用[12,13]。

2    肺鳞癌相关的FGFR突变

有 报 道 [ 8 ] 显 示 ， 在 S q C L C 样 本 中 ， 检 测 到 8 号

染色体短臂 1 2 区的基因扩增，而这部分基因包含了

F G F R 1。有研究 [ 8 ]通过荧光原位杂交（ f l u o re s c e n c e 

i n  s i t u  hy b r i d i z at i o n ,  F I S H）的方式证实，在1 5 3例

S q C L C 样本中，约有 2 2 % 样本存在 F G F R 1 的扩增。

而 H a m m e r m a n 等 [ 1 5 ]通 过 通 过 单 核 苷 酸 多 态 性 芯 片

（single nucleotide polymorphism, SNP）分析显示，

约有21% SqCLC样本存在8号染色体短臂11-12区域基

因扩增，同时证实了存在 F G F R 1 扩增的非小细胞肺

癌系细胞生长取决于 F G F R 1 的激活。同时，吸烟人

群F G F R 1 扩增概率高于不吸烟人群 [ 1 6 ]。除此之外，

尚未发现其他临床特征与FGFR1相关。Kim等 [17]的研

究显示，手术切除且伴随FGFR1扩增的SqCLC患者，

无病生存期（diseases-free sur vival, DFS）以及总生存

期（overal l  sur v iva l ,  OS）明显低于不伴有FGFR1扩

增的患者（26.9个月 vs  94.6个月，P<0.001；51.2个

月 vs  115.0个月，P=0.002）。多因素分析[18]也显示，

F G F R 1 基因扩增是预后不佳的独立因素。一项纳入

1 3项研究、包含1 , 7 9 8例研究对象的me ta分析显示，

SqCLC中FGFR1扩增率为19%，与吸烟及淋巴结转移

明显相关，与性别、种族、分期、检测方式以及O S

不相关 [16]。进一步研究显示，FGFR1基因扩增的异质

性会影响其对FGFR抑制剂的敏感性，而当同时伴有

染色体8短臂12区（包括FGFR1）扩增以及染色体11

长臂13区（包括CCND1、FGF4及FGF19）扩增时，

对 F G F R 抑 制 剂 则 更 加 敏 感 。 因 此 ， 这 些 证 据 提 示

FGFR1抑制剂可能使特定患者受益[19]。

在SqCLC病例中，FGFR突变可能发生于4种亚型

的任何一种，其中FGFR2和FGFR3发生率较高 [8]。最

新的TCGA数据库的信息显示，3%的样本存在FGFR2

和 F G F R 3 至少其中一种的基因突变。这些突变多为

基因的细胞外结构域中FGFR2（W290C和S320C）、

FGFR3（R248C和S249C）以及激酶结构域中FGFR2

（K660E和K660N） [20]。FGFR2和FGFR3基因突变在

子宫内膜癌[21]、宫颈癌[22]和膀胱癌[23]中也广泛存在。

例如FGFR2（K660E和K660N）以及FGFR3（R248C和

S249C），这些基因驱动其他肿瘤的生长，同时也暗

示这些基因可能也是SqCLC的驱动基因[24]。这些研究

成果为FGFR和多激酶抑制的潜在治疗作用及靶点提

供了理论基础[20]。

FGFR1/3基因融合在非小细胞肺癌中发生的概率

约为1%[25]，在SqCLC中发生的概率约为2%-3.5%[26]。

染 色 体 重 排 导 致 了 F G F R 激 酶 结 构 域 融 合 蛋 白 的 表

达 。 其 中 ， F G F R 3 融 合 酸 性 卷 曲 转 化 相 关 蛋 白 3

（transforming acidic coi led-coil  containing protein 3, 

TACC3）在许多肿瘤中都有表达。韩国对104例肺鳞

癌患者进行全基因组测序，分析发现1.92%（2/104）

样本显示出FGFR3/TACC3融合 [27]。在TCG A的数据

库种，有2.24%（4/178）样本存在FGFR3/TACC3融

合 [28]，这种融合导致FGFR3活性的增加和失调，继而

影响其下游信号通路，这也进一步证明FGFR-TACC3

融合蛋白具有显著的致癌作用[28]。

除 此 之 外 ， 目 前 认 为 一 些 遗 传 变 异 ， 如 种 系

单核苷酸多态性（s i ng l e  nu c l eo t i d e  p ol y m o r ph i sms , 

SNP），会增加肿瘤的风险。有研究证实，FGFR2基

因的特定变异会增加乳腺癌的发病率[29]；而FGFR4基

因多态性（Gly338A rg）则与包括肺腺癌在内的不同

· 综 述 ·
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类型肿瘤的进展相关[30,31]。数据显示，Gly388Arg多态

性与肺腺癌患病年龄（P=0.002）、分期（P=0.002）

及不良预后（P=0.007）显著相关 [31]。一项基于RNA

干扰技术的小鼠肿瘤基因检测结果显示，24种肿瘤抑

制基因（tumor suppressor genes,  TSGs）在SqCLC样

本中明显下调，部分TSGs可以抑制FGFR信号通路，

相应地下调这些TSGs则可以激活FGFR信号通路。这

些数据也暗示，FGFR信号通路的变异可能在没有基

因扩增、融合或突变的情况下驱动 S q C L C 癌基因激

活 [32]。

3    针对肺鳞癌FGFR基因靶向药物的应用与研究进展

A Z D 4 5 4 7 是一类选择性 F G F R 1 - 3 抑制剂，在动

物实验表现出较强的肿瘤抑制作用，在体内及体外

实验中，均显示出对 F G F R 1 扩增驱动的 S q C L C 的抑

制作用 [ 3 3 ]。在临床试验方面，一项 I b 期临床试验显

示15例IV期SqCLC患者经A ZD4537（80 mg，口服，

2 次 / 日）治疗后，最常见的副反应为胃肠道反应或

者皮疹， 3 例患者由于副反应停药， 1 例患者部分缓

解（complete  response,  PR），4例疾病稳定（stable 

disease,  SD） [34]。一些临床试验子研究的数据显示，

A ZD4548对于存在FGFR扩增的SqCLC患者显示出较

好的耐受性，但是治疗作用有限。

JNJ-42756493是一类针对FGFR1-4的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，在肺、肝及肾脏组织细胞系中可以靶

向抑制FGFR1-4信号通路 [35]。目前，I期临床试验和II

期剂量爬坡试验显示该药物的推荐剂量为9 mg/d。针

对FGFR扩增及异位融合的肺癌和乳腺癌二期临床试验

也正在进行 [36]。同时，JNJ-42756493也在进行针对亚

裔人群恶性肿瘤的II期临床试验。 

GSK3052230也被称为FP-1039，是一类FGF配体

抗体型药物，可以结合所有与有丝分裂相关的FGF配

体，抑制FGF促进的细胞增殖以及FGF（VEGF）诱导

的血管生成，从而抑制肿瘤生长。同时GSK3052230

不与激素相关的FGF配体（FGF19、FGF21和FGF23）

相结合，避免了抑制FGF23引起的高磷血症。一些临

床前研究显示，GSK3052230对存在FGFR信号通路变

异的许多类型肿瘤都表现出了很强的抗肿瘤作用，特

别是针对FGFR1扩增的肺癌以及FGFR2突变的子宫内

膜癌 [37]。目前，一项关于GSK3052230安全性与有效

性的I B期临床试验正在进行当中，这其中包括3个亚

组：A组为GSK3052230联合紫杉醇+卡铂，用于初治

的晚期SqCLC；B组为联合多西他赛，用于FGFR1扩

增的转移性SqCLC二线治疗；C组为联合培美曲塞+顺

铂，用于恶性胸膜间皮瘤的治疗。这项研究主要用于

评估GSK3052230安全性和有效性，目前已经结束入

组，其结果也是值得期待的[38]。

 尼达尼布（nintedani b,  BI BF1120）是一类针对

VEGFR1-3、PDFGRA-B以及FGFR1-4的多靶点血管激

酶抑制剂，在细胞水平和动物模型上显示出抑制肿

瘤生长的作用 [39]。I期临床试验显示包括非小细胞肺

癌在内的多种实体瘤患者对其具有良好耐受性，该

药可用于单药或联合化疗，主要副反应包括胃肠道

反应、肝酶升高以及乏力。目前已经开展了2项针对

尼达尼布治疗过的晚期非小细胞肺癌的多中心随机

对照III期临床试验（LUME-lung1和LUME-lung2）。

LU M E - l u n g 1 入组 1 , 3 1 4 例非小细胞肺癌患者，尼达

尼布（n = 6 5 5）及安慰剂（n = 6 5 9）联合多西他赛，

结果显示，无论是 S q C L C 还是肺腺癌组，尼达尼布

都明显延长了PFS（3.4个月 vs  2 .7个月，HR=0.79，

P = 0 . 0 0 1 , 9 ） ， 二 期 尼 达 尼 布 还 提 高 了 肺 腺 癌 的 O S

（12.6个月 vs  10.3个月，HR=0.83，P=0.035,9），但

是没有延长SqCLC的OS（HR=1.01, P=0.890,7），主

要的不良反应是腹泻和肝酶升高 [ 4 0 ]。目前还有一些

尼达尼布单药或者联合化疗治疗非小细胞肺癌包括

SqCLC的I期/II期临床试验正在进行。

4     存在的问题与展望

目前，多种选择性或者多靶点的FG F R抑制剂均

表现出对包括SqCLC在内的NSCLC的治疗作用。而现

有的临床资料还不是很成熟，尽管针对肺腺癌的部分

药物已经进入临床应用，但大部分针对SqCLC的FGFR

抑制剂还处于II期或III期临床试验的阶段。未来也会

开展 F G F R 抑制剂联合 EG F R -T K I 药物治疗的临床试

验，使得EGFR-TKI耐药后的治疗更加丰富灵活。

F G F / F G F R 信 号 通 路 的 突 变 具 有 重 要 的 临 床 意

义，特别是对SqCLC。而在多种FGFR突变中，FGFR1

扩增在 S q C L C 中发生率最高。现有的研究资料也显

示，FGFR信号通路突变可能成为预后不佳的指标，

同时也是FGFR抑制剂的潜在干预靶点。随着二代测

序技术的发展，基因检测也成为指导个体化治疗重要

的手段，这让FGFR抑制剂的应用变得更有针对性。
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目前，许多FGFR抑制剂相关临床试验都正在进行当

中，我们也希望这些试验的结果能给SqCLC的治疗带

来新的曙光。  

参 考 文 献

1 Trav is WD, Brambil la E, Nicholson AG, et al .  The 2015 World 

Heal th  Organi zat ion Class i f icat ion of  Lung Tumor s:  Impact 

of  Genetic ,  Clinical  and R adiologic  Advances Since the 2004 

Classi f icat ion.  J  Thorac Oncol ,  2015,  10(9):  1243-1260.  doi : 

10.1097/JTO.0000000000000630

2 Ni c h o l s  L ,  S a u n d e r s  R ,  K n o l l m a n n  F D.  Ca u s e s  o f  d e at h  o f 

patients with lung cancer. Arch Pathol Lab Med, 2012, 136(12): 

1552-1557. doi: 10.5858/arpa.2011-0521-OA

3 Socinski  MA , Obasaju C,  Gandara D,  et  al .  Cl inicopathologic 

features of advanced squamous NSCLC. J Thorac Oncol, 2016, 

11(9): 1411-1422. doi: 10.1016/j.jtho.2016.05.024

4 Subramanian J, Morgensztern D, Goodgame B, et al .  Distinctive 

character ist ics  of  non-smal l  cel l  lung cancer (NSCLC) in the 

young :  a  sur vei l lance,  epidemiolog y,  and end results  (SEER) 

ana l y s i s .  J  Th o rac  O n co l ,  2 0 1 0 ,  5 ( 1 ) :  2 3 - 2 8 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 /

j.jtho.2016.05.024

5 Siegel RL, Miller KD, Jemal A (2015) Cancer statistics, 2015. CA 

Cancer J Clin, 2015, 65(1): 5-29. doi: 10.3322/caac.21254

6 Konig K , Peifer M, Fassunke J, et al. Implementation of amplicon 

parallel sequencing leads to improvement of diagnosis and therapy 

of lung cancer patients. J Thorac Oncol, 2010, 10(7): 1049-1057. 

doi: 10.1097/JTO.0000000000000570

7 D r i l o n  A ,  R e k h t m a n  N,  L a d a n y i  M ,  e t  a l .  S q u a m o u s - c e l l 

carcinomas of  the lung :  emerging biolog y,  controversies ,  and 

the promise of  targeted therapy.  Lancet Oncol ,  2012,  13(10): 

e418-e426. doi: 10.1016/S1470-2045(12)70291-7

8 Can cer  G en o m e  A t l a s  R es earc h  N.  Co m p reh en s i ve  gen o m i c 

character izat ion of  squamous cel l  lung cancers.  Nature,  2012, 

4899(7417): 519-525. doi: 10.1038/nature11404

9 L e m m o n  M A ,  S c h l e s s i n g e r  J .  C e l l  s i g n a l i n g  b y  r e c e p t o r 

tyrosine kinases. Cell,  2010, 141(7): 1117-1134. doi: 10.1016/

j.cell.2010.06.011

10 Helsten T, Elkin S, Arthur E, et al. The FGFR landscape in cancer: 

analysis  of  4,853 tumors by nex t-generation sequencing.  Clin 

Cancer,  2016,  R es  22(1):  259-267.  doi :  10.1158/1078-0432.

CCR-14-3212 

11 B e e n k e n  A ,  M o h a m m a d i  M .  T h e  F G F  f a m i l y :  b i o l o g y, 

pathophysiology and therapy. Nat Rev Drug Discov, 2009, 8(3): 

235-253. doi: 10.1038/nrd2792

12 Turner N,  Grose R .  Fibroblast  grow th factor  s ignal l ing :  f rom 

development to cancer. Nat Rev Cancer, 2010, 10(2): 116-129. 

doi: 10.1038/nrc2780

13 Lieu C, Heymach J, Overman M, et al. Beyond VEGF: inhibition 

of the fibroblast growth factor pathway and antiangiogenesis. Clin 

Cancer Res. 2011, 17(19): 6130-6139. doi: 10.1158/1078-0432

14 Przylepa KA, Paznekas W, Zhang M, et al. Fibroblast growth factor 

receptor 2 mutations in Beare-Stevenson cutis gyrata syndrome. 

Nat Genet, 1996, 13(4): 492-494. doi: 10.1038/ng0896-492

15 H a m m e r m a n  P S ,  S o s  M L ,  R a m o s  A H ,  e t  a l .  M u t a t i o n s  i n 

the  DDR2 k inase  gene ident i f y  a  novel  therapeut ic  target  in 

squamous cell lung cancer. Cancer Discov, 2011, 1(1): 78-89. doi: 

1158/2159-8274

16 Ji a n g  T,  G a o  G,  Fa n  G,  e t  a l .  F G F R 1  a m p l i f i c at i o n  i n  l u n g 

s q u a m o u s  c e l l  c a r c i n o m a :  a  s y s t e m a t i c  r e v i e w  w i t h  m e t a -

a n a l y s i s .  L u n g  C a n c e r ,  2 0 1 5 ,  8 7 ( 1 ) :  1 - 7 .  d o i :  1 0 . 1 0 1 6 /

j.lungcan.2014.11.009

17 Seo AN, Jin Y, Lee HJ, et al .  FGFR1 amplif ication is associated 

w i t h  p o o r  p r o g n o s i s  a n d  s m o k i n g  i n  n o n - s m a l l - c e l l  l u n g 

cancer.  Virchows Arch,  2014,  465(5): 547-558.  doi :  10.1007/

s00428-014-1634-2

18 Cihoric N, Savic S, Schneider S, et al.  Prognostic role of FGFR1 

amplification in early-stage non-small cell lung cancer. Br J Cancer, 

2014, 110(12): 2914-2922. doi: 10.1038/bjc.2014.229

19 Malchers F, Dietlein F, Schottle J, et al. (2014) Cell-autonomous 

an d  n o n - cel l - au to n o m o u s  m ec han i sm s  o f  t ran s f o r mat i o n  by 

ampli f ied FGFR1 in lung cancer.  Cancer  Di scov,  2014,  4(2): 

246-257. doi: 10.1158/2159-8290.CD-13-0323

20 Liao RG, Jung J, Tchaicha J, et al. Inhibitor-sensitive FGFR2  and 

FGFR3  mutations in lung squamous cell carcinoma. Cancer Res, 

2013, 73(16): 5195-5205. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-12-3950

21 Dutt  A ,  Salvesen HB,  Chen TH, et  al .  Dr ug- sensit ive  FGFR2 

mutations in endometrial carcinoma. Proc Natl Acad Sci U S A , 

2008, 105(25): 8713-8717. doi: 10.1073/pnas.0803379105

22 Chen J,  L ee  BH,  Wi l l iams I R ,  e t  al .  FGFR3 as  a  therapeut ic 

target of the small molecule inhibitor PKC412 in hematopoietic 

malignancies. Oncogene, 2005, 24(56): 8259-8267. doi: 10.1038/

sj.onc.1208989

23 Qing J, Du X, Chen Y, et al. Antibody-based targeting of FGFR3 in 

bladder carcinoma and t(4;14)-positive multiple myeloma in mice. 

J Clin Invest, 2009, 119(5): 1216-1229. doi: 10.1172/JCI38017

24 Liao RG, Watanabe H, Meyerson M, et al .  Targeted therapy for 

squamous cel l  lung cancer.  Lung Cancer  Manag ,  2012,  1(4): 

293-300. doi: 10.2217/lmt.12.40.

25 Wu  Y M ,  Su  F,  K a l y a n a - Su n d a r a m  S,  e t  a l .  Id e n t i f i c at i o n  o f 

targetable FGFR  gene fusions in diverse cancers. Cancer Discov, 

2013, 3(6): 636-647. doi: 10.1158/2159-8290.CD-13-0050

26 Capelletti M, Dodge ME, Ercan D, et al. Identification of recurrent 

FGFR3-TACC3 fusion oncogenes from lung adenocarcinoma. Clin 

Cancer Res, 2014, 20(24): 6551-6558. doi: 10.1158/1078-0432.

CCR-14-1337.

27 Kim Y, Hammerman PS, Kim J, et al. Integrative and comparative 

genomic analysis of lung squamous cell carcinomas in East Asian 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



中国肺癌杂志 2 0 1 8 年 2 月第 2 1 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2018,  Vol .21,  No.2·120·

pat ients .  J  Cl in  Oncol ,  2014,  32(2):  121-128.  doi :  10.1200/

JCO.2013.50.855.

28 Nel son KN, Meyer  AN, Siar i  A ,  e t  al .  Oncogenic  gene f usion 

FGFR3-TACC3  i s  regulated by t y rosine phosphor y lat ion.  Mol 

Cancer  R es,  2016,  14(5):  458-469.  doi :  10.1158/1541-7786.

MCR-15-0497

29 E a s t o n  D F,  Po o l e y  K A ,  D u n n i n g  A M ,  e t  a l .  G e n o m e - w i d e 

association study identifies novel breast cancer susceptibility loci. 

Nature, 2007, 447(7148): 1087-1093. doi: 10.1038/nature05887

30 Bange J,  Prechtl D, Cheburkin Y, et al .  Cancer progression and 

tumor cell motility are associated with the FGFR4 Arg(388) allele. 

Cancer Res, 2002, 62(3): 840-847.

31 Sp i n o l a  M ,  L eo n i  V,  Pig nat i e l l o  C,  e t  a l .  Fu n c t i o na l  F G F R 4 

G l y 3 8 8 A r g  p o l y m o r p h i s m  p r e d i c t s  p r o g n o s i s  i n  l u n g 

adenocarcinoma patients. J Clin Oncol, 2005, 23(29): 7307-7311. 

doi: 10.1200/JCO.2005.17.35

32 Lin L, Chamberlain L, Pak ML, et al .  A large-scale RNAi-based 

mouse tumorigenesis  screen identif ies new lung cancer tumor 

suppressors that repress FGFR signaling. Cancer Discov, 2014, 

4(10): 1168-1181. doi: 10.1158/2159-8290.CD-13-0747

33 Gav ine  PR ,  Mooney L ,  Ki lgour  E,  et  al .  A ZD4547:  an  ora l ly 

b ioavai lable,  potent ,  and select ive  inhi bitor  of  the  f i broblast 

growth factor receptor tyrosine kinase family. Cancer Res, 2012, 

72(8): 2045-2056. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-11-3034

34 Iwasaki A, Kuwahara M, Yoshinaga Y, et al. Basic fibroblast growth 

factor (bFGF) and vascular endothelial  grow th factor (VEGF) 

levels,  as prognostic indicators in NSCLC. Eur J  Cardiothorac 

Surg, 2004, 25(3): 443-448. doi: 10.1016/j.ejcts.2003.11.03

35 Pe r e r a  T P S ,  Jo v c h e v a  E ,  M e v e l l e c  L ,  e t  a l .  D i s c o v e r y  a n d 

pharmacological characterization of JNJ-42756493 (Erdafitinib), a 

functionally selective small-molecule FGFR family inhibitor. Mol 

Cancer Ther, 2017, 16(6): 1010-1020. doi: 10.1158/1535-7163.

MCT-16-0589

36 Dienstmann R , Bahleda R , Adamo B, et al. Abstract CT325: First 

in human study of JNJ-42756493, a potent pan fibroblast growth 

factor receptor (FGFR) inhibitor in patients with advanced solid 

tumors. Cancer Research, 2014, 74(19 Supplement): CT325. doi: 

10.1158/1538-7445.AM2014-CT325

37 Harding TC, Long L, Palencia S, et al. Blockade of nonhormonal 

fibroblast growth factors by FP-1039 inhibits growth of multiple 

ty pes of cancer.  Sci  Transl  Med, 2013, 5(178): 178ra139. doi : 

10.1126/scitranslmed.3005414

38 Garrido P, Felip E, Delord J P, et al .  Multiarm, nonrandomized, 

o p en l ab e l  p ha s e  I B  s t u d y  to  ev a l u ate  F P 1 0 3 9 / G SK 3 0 5 2 2 3 0 

with chemotherapy in NSCLC and MPM with deregulated FGF 

pathway signaling. J Clin Oncol, 2014, 32(abstr TPS8120). doi: 

10.1093/annonc/mdu348.25

39 H i l b e r g  F,  R o t h  G J ,  K r s s a k  M ,  e t  a l .  B I B F  1 1 2 0 :  t r i p l e 

angiokinase inhibitor with sustained receptor blockade and good 

antitumor eff icacy. Cancer Res, 2008, 68(12): 4774-4782. doi: 

10.1158/0008-5472.CAN-07-6307

40 Reck M, Kaiser R , Mellemgaard A, et al. Docetaxel plus nintedanib 

versus docetaxel plus placebo in patients with previously treated 

non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-

blind, randomised controlled trial .  Lancet Oncol, 2014, 15(2): 

143-155. doi: 10.1016/S1470-2045(13)70586-2

（收稿：2017-12-10    修回：2018-01-23    接受：2018-01-28）

（本文编辑    丁燕）

Cite this article as: Dong M, Li T, Chen J. Progress on the Study of Targeting FGFR in Squamous Non-small Cell Lung Cancer. Zhongguo 

Fei Ai Za Zhi, 2018, 21(2): 116-120. [董明, 李彤, 陈军. FGFR作为肺鳞癌潜在治疗靶点的研究进展. 中国肺癌杂志, 2018, 21(2): 

116-120.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2018.02.05

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




