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【摘要】 由于每一肺癌患者在临床特征、预后、治疗反应和耐受性方面的进展都是独特的，所以肺癌被认

为是异质性疾病。个体化用药是指运用标志物来预测哪些患者更易获益于某种治疗。对于肺癌而言，日趋完善的

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）和新发现的棘皮动物微管相关蛋白样4-间变淋巴瘤激酶

（echinoderm microtubule associated protein like 4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK）是重要的治疗靶标。本综述包

括EGFR和EML4-ALK活化的机制、预测性生物标记物、耐药的机理和已有的靶向性酪氨酸激酶抑制剂。本文将通过

总结基于生物标记物筛选患者而进行的前瞻性临床试验来探讨EGFR和ALK靶向治疗的疗效。此外，由于革命性的

测序和系统生物学技术会为癌症的分子特征提供一个全面的理解，有助于为更适宜靶向治疗的患者提供更精确的区

分从而提供更有前景的个体化治疗，本综述也将包括这些技术。同时，非亚裔人群中EGFR和ALK相对较低的突变

发生率和突变患者反应的缺乏限制了靶向于EGFR或ALK的治疗的应用。测序和系统生物学策略则可能为这些患者

提供新的解决方案。
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1    引言

在所有癌症中，肺癌死亡率最高，为男性与女性

中第二多被诊断出的癌症，分别仅次于前列腺癌和乳腺

癌[1-3]。已有研究报道，每年有超过160万例新症及130万

例死亡[3]。最近，美国公布癌症统计数据显示，2011年

肺癌新增病例数为221,130，占所有预计诊断癌症病例的

~14%。大约85%-90%的肺癌病例是由于主动或被动（二

手）吸烟引起[4]。肺癌主要分为两类：非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC, ~85%）和小细胞肺癌

（small cell lung cancer, SCLC, ~15%）[1]。NSCLC可进一

步分为鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma, SCC）、腺

癌和大细胞肺癌（large cell lung carcinoma, LCLC）。遗

传易感性在肺癌，尤其是年轻患者的发病中起关键作

用[2]。

肺癌具有侵袭性，其治疗仍为医疗界最具挑战性

的任务之一。常规治疗方法包括手术、放疗和化疗。治

疗方法的选择取决于癌症类型（小细胞或非小细胞）、

进展阶段和基因特征。诊断为肺癌的患者常接受一种

以上治疗方法。小分子抑制剂的发现和发展对NSCLC

的治疗产生了重大影响[5]。在过去的十年中，有四种分

子靶向药物被批准用于治疗肺癌：吉非替尼（2002）、

厄洛替尼（2003）、贝伐珠单抗（2006）和克唑替尼

（2011）[6]。2003年-2006年间肺癌的1年生存率为43%。

但是，所有分期的N S C L C 的总体5年生存率仍低至
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16%-17%，SCLC则更低（6%）。尽管早期患者的5年生

存率可达53%，但是仅15%的病例在肿瘤尚在早期时被

及时发现[2]。

由于每一肺癌患者在临床特征、预后、治疗反应

和耐受性方面的进展都是独特的，所以肺癌被认为是

异质性疾病[7,8]。人类基因组计划的启动催生了癌症治

疗的“个体化用药”。这一革命性的方法可帮助患者改

善预后并避免不必要的治疗[8]。肿瘤学中“个体化用药”

一词是指在癌症治疗中，通过鉴别可确切预测哪些患

者更易获益于某种治疗的分子标记物，来摒弃“一刀切

（one size fits all）”的策略[9]。在过去的20年中，靶向治

疗研究集中于新型治疗项目。个体化靶向治疗已用于

各种癌症的治疗，例如：NSCLC、头颈部鳞癌[10]、结

直肠癌[11]、前列腺癌[12]和乳腺癌[13]。在将来，肿瘤细

胞基因和蛋白的鉴定可协助早期检测，并帮助医生为

每一例患者制定最佳靶向治疗方案。

本 综 述 将 总 结 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ e p i d e r m a l 

growth factor receptor, EGFR）和新发现的棘皮动物微

管相关蛋白样4-间变淋巴瘤激酶融合基因（echinoderm 

microtubule associated protein like 4-anaplastic lymphoma 

kinase, EML4-ALK）靶标的通路、机制和现有的相关抑

制剂。通过汇总基于有效分子标记物的前瞻性临床试

验来评估酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, 

TKIs）的疗效。还会探讨革命性的测序和系统生物学

策略，通过着眼于全基因组测序和可能的畸变而非单

一靶标（如EGFR、KRAS或EML4-ALK），个体化用药

有望成为可能。

2    分子靶标

2.1  EGFR  

在细胞表面受体酪氨酸激酶（re c e p tor  t y ro s i ne 

kinase, RTK）中，EGFR是ErbB家族的一员。EGFR家族

包括4个成员：EGFR（或ErbB-1）、HER-2（或ErbB-2）、

HER-3（或ErbB-3）和HER-4（或ErbB4）[14]。已有研究显

示，RTK s通过控制调节增殖和凋亡的信号转导通路在

肿瘤发生中起重要作用[15]。RTKs（HER-2除外）通过与

特定的活化可溶性配体结合被激活，激活发生在RTKs胞

外区[16]。配体与受体的相互作用可促进功能性活化同源

二聚体（EGFR二聚体）或异二聚体（HER3或HER4二

聚体）的形成，也可激活细胞内激酶部位及后续受体

C-羧基端尾的ATP依赖性交互自身磷酸化[14,17]。最后，

图 1  表皮生长因子受体（Epidermal growth factor receptor, EGFR）。

EGFR与配体结合可触发包括PI3K/AKT促存活、STAT转录和RAS/RAF/

MEK增殖通路在内的下游胞内信号通路。棘皮动物微管相关蛋白样4-

间变淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule associated protein like 

4-anaplastic lymphoma kinase, EML4-ALK）融合蛋白主要激活RAS/RAF/

MEK和PI3K/AKT通路。EGFR和EML4-ALK信号通路的扩增可促使细胞增

殖、细胞活动和致癌作用。

磷酸残基募集各种胞质信号分子作为停泊位点，触发

包括PI3K/AKT促存活、STAT转录和RAS/RAF/MEK增

殖通路在内的下游胞内信号通路（图1）[18,19]。通过促

进凋亡和生长停滞可解除对信号通路的控制[19,20]。在

50%-80%的NSCLC患者中EGFR过表达[21]，EGFR过表达

与血管形成和不良预后相关[22]。EGFR变异与发病机理

的关系使之成为靶向治疗的主要候选分子。

准确的药物反应预测因子可帮助医生预测哪些患

者最易获益于EGFR TKIs。这些预测因子或有助于获得

最佳治疗且避免耐受。2004年3项有影响力的研究发现

EGFR激酶位点的一系列体细胞突变，这些突变与EGFR 

TK I治疗的反应相关[23-25]。至今为止，EGFR突变被认为

是EGFR TKI治疗疗效的最强的预测生物标记物[26]，因为

突变患者的反应率（response rate, RR）更高（37.5%-100% 

vs . 2 .9%-23%[27]；一线治疗：70% vs . 33.2%；二线治疗：

47.4% vs. 28.5%[28]），总体生存期（overall survival, OS）更

长（13-23个月 vs. 5-17个月[27]）。Mok[29]总结了6项临床

试验来比较携带EGFR阳性突变患者对EGFR TKIs和化

疗的反应。患者对EGFR TKIs的反应比化疗好，表现

为RR更高（62.1%-84.6% vs. 10.5%-47.3%）和无进展生

存期（progression-free survival, PFS）更长（8.4-13.1个

月  vs. 4.6-6.7个月）。2011年4月，美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology, ASCO）发布初步

临床意见，建议采用EGFR TKI一线治疗新诊断为晚期
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的NSCLC患者时应基于阳性EGFR突变的检测[30]。在非

吸烟东亚女性腺癌患者（95%见于腺癌）中EGFR突变尤

其常见[31-36]。有几项综述汇总了EGFR突变的频率和分

布（图2）[14,15,29,33,37-39]。

EGFR基因拷贝数目也被认为是对EGFR TKI治疗反

应的较好预测因子。一些研究显示，EGFR拷贝数目增

多与厄洛替尼和吉非替尼的总RR更高、PFS更长和OS获

益相关[40-42]。事实证明EGFR突变比EGFR基因拷贝数目

更具有筛选性[43]。

2.2  EML4-ALK  

ALK酪氨酸激酶受体作为NSCLC新兴的生物标记

物和治疗靶标，最近得到更多关注。ALK是位于2号染

色体上胰岛素受体家族的一员，编码跨膜受体酪氨酸

激酶[44,45]。ALK的激活首先通过融合基因的形成[47]。

ALK胞内激酶区与EML4的N末端融合，然后编码具有

激酶活性的胞质嵌合蛋白，随后驱动肿瘤生长 [47]。

NSCLC患者中EML4-ALK重排常见于年轻非吸烟腺癌患

者[47,50]。有研究报道，2%-11%肿瘤患者中EML4-ALK呈

阳性，SCC中则罕见[33,36,51,52]。

2.3  KRAS  

KRAS突变是EGFR TKIs反应的负性预测因子，主

要引起原发耐受[53]。肺腺癌中大部分KRAS突变与吸烟

有关。KRAS阳性突变只见于NSCLC（主要为腺癌），

与EGFR和ALK突变相互排斥[54]。携带KRAS突变的患者

不采用EGFR TKI治疗[55]。

2.4  研发中的潜在靶标  

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin, mTOR）具有丝氨酸/苏氨酸激酶活性，通

过与配体结合可激活PI3K通路，最终调节细胞周期。

mTOR抑制剂的研发为实体瘤患者的治疗提供了更多

机会。至今，在NSCLC患者中采用mTOR抑制剂单一

疗法或联合治疗的研究已进入I期/II期临床试验。这些

mTOR抑制剂包括西罗莫司（sirolimus）、西罗莫司脂

化物（temsirolimus）及依维莫司（everolimus）等[56]。

纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 1 （ f i b r o b l a s t  g r o w t h 

factor receptor 1, FGFR1）的扩增主要见于SCC（高达

~20%），是采用抗FGFR1药物治疗的潜在靶标 [57]。

D y等报道剂量依赖性肿瘤细胞死亡有赖于采用Y 1 5

（1,2,4,5-苯四胺四盐酸盐）进行治疗。Y15是非受体

酪氨酸激酶——局部粘着斑激酶（focal adhesion kinase, 

FAK）的小分子抑制剂[58]。DDR2激酶基因突变可驱动

SCC。携带DDR2突变的细胞系对阻止细胞转化的达沙

替尼敏感。DDR2突变见于4%的SCC[59]。

3    耐药

已从EGFR TKI治疗获益的部分患者最终会对其产

生耐药。TKI治疗的耐药性主要是由于EGFR的T790M位

点（位于20外显子）的突变[60]。T790M突变占腺癌获得

性耐药的50%以上[33]。除T790M突变外，MET扩增亦可

激活相似的下游通路，占获得性耐药病例的20%[61]。

其余30%-40%的EGFR TKIs耐药的潜在机制未明。

Ogawa等[62]发现，耐药细胞中死亡相关蛋白激酶（death-

associated protein kinase, DAPK）是甲基化的。具有干细

胞特性的肿瘤细胞群的产生或许是EGFR TKIs耐药的另

图 2  EGFR突变的频率。19外显子缺失位于747-750残基，主要由delGlu746-Ala750、delGlu746-Ser752insVal、delLeu747-Thr751、delLeu747-Ser752

和delLeu747-Pro753insSer组成。
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一可能原因[63]。

与采用EGFR TKI的患者一样，采用ALK抑制剂治

疗的患者也会获得耐药。Choi等[64]发现，EML4-ALK

激酶区域内的二次突变与获得性耐药相伴随。携带

C1156Y或L1196M突变的肿瘤细胞对ALK抑制剂的反应

较低。与C1156Y突变细胞相比，L1196M突变细胞对克

唑替尼更易耐药。PIK3CA基因的突变也是潜在的耐药

机制[65]。

4    靶向药物

阻止EGFR通路的主要方法是与ATP竞争于酪氨酸

激酶区域的结合。EGFR TKIs的汇总见表1。吉非替尼

和厄洛替尼是EGFR激酶的可逆性抑制剂，也被称作“第

一代”小分子抑制剂。吉非替尼是被食品与药品管理局

（Food and Drug Administration, FDA）批准的第一个进入

临床试验的靶向药物。吉非替尼“仅可用于已服用该药

且医生认为对其有益的癌症患者”[66]。新患者不宜服用

该药，因为ISEL试验未见OS获益[67]。吉非替尼目前在

亚洲广泛应用。厄洛替尼作为二线和三线治疗在全球

获得批准。采用第一代可逆性EGFR TKIs常在治疗的1

年内产生耐药[68]，推动了第二代药品的研发（表1）。

第二代TKIs可能通过T790M门控因子突变来克服对厄

洛替尼或吉非替尼的耐药。但是，这一功能还需进一

步验证，因为有报道称第二代TKI——阿发替尼在防止

获得性耐药方面未显现优势[69]。一些不可逆性EGFR抑

制剂通过中断EGFR成员间的交互信号通路而封闭多种

EGFR家族成员，并导致更完全地阻滞。因为达可替尼

（PF299804）是EGFR、HER2和HER4的不可逆性抑制

剂，所以患者的PFS比厄洛替尼长（P=0.017）[70]。第二

代EGFR TKIs的疗效更好，如延迟耐药，并可用于对可

逆性抑制剂耐药的患者。还有多种通路抑制剂处于不同

临床阶段，见表1。

2011年8月，克唑替尼用于治疗携带阳性EML4-

A L K融合突变的诊断为晚期（局部晚期或转移）的

NSCLC得到了FDA的快速批准。相应的诊断方法——

Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit也随之获批。AP26113

是ALK和EGFR（包括T790M）的有效的双重小分子抑

制剂。I期剂量递增试验于2011年9月（NCT01449461）

启动，按照ARIAD网站信息入选患者的II期临床试验有

望在2012年年底开始[71]。LDK378是选择性的小分子ALK

抑制剂。首次人体试验已观察到初步反应[72]。其它的

ALK抑制剂的总结见表2。

表 1  用于NSCLC的EGFR TKIs总结

药品 分子特征 批准状态 公司

第一代

易瑞沙/吉非替尼 EGFR 在超过64个国家销售。它是基于铂类、多西他赛化疗失败后的NSCLC的三

线治疗药物。

AstraZeneca

特罗凯/厄洛替尼 EGFR 作为基于铂类化疗失败后的NSCLC的二线和三线治疗药物已被多个机构

批准，包括美国食品与药品管理局和欧洲药品管理局。

OSI/Roche/Genentech

埃克替尼 EGFR 中国国家食品药品监督管理局批准用于晚期NSCLC患者的治疗。 浙江贝达药业

第二代

阿法替尼/BIBW 2992  EGFR/T790M III期临床试验 Boehringer-Ingelheim

达可替尼/PF299804 Pan-EGFR/T790M III期临床试验 Pfizer

来那替尼/HKI-272 EGFR, HER1, HER2 I期/II期临床试验 Pfizer

AP26113 EGFR/T790M, ALK I期/II期临床试验 Ariad

来那替尼/HKI-272 EGFR, HER2  II期临床试验 Wyeth

AV412  EGFR, HER2 I期临床试验 AVEO Pharmaceuticals

拉帕替尼 EGFR, HER2 III期临床试验 GSK

多种信号转导通路抑制剂

XL647 EGFR, HER2,VEGFR II期临床试验 Exelixis

凡德他尼/caprelsa EGFR, VEGFR2 III期临床试验 AstraZeneca

BMS-690514 Pan-EGFR, VEGFR II期临床试验 Bristol-Myers Squibb

EGFR：表皮生长因子受体；NSCLC：非小细胞肺癌；TKIs：酪氨酸激酶抑制剂。

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C25·中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

5    基于生物标记物入选患者的个体化临床实践

在过去的几十年中，靶向生物标记物的研发、验

证、生物标记物的检测、靶向药物的研究和发展以及评

估靶向抑制剂疗效的临床前/临床研究有明显进展。借

助靶标分层入选患者的前瞻性临床试验最终将使个体化

治疗变为现实。

5.1  基于患者特性的治疗  

最初人们认为患者对EGFR TKIs的反应与临床特

征相关，如亚裔腺癌非吸烟女性。有研究关注于评价

药物在这些患者中的疗效。Rizvi等[73]在富含EGFR突变

的患者［吸烟史：<15包年和/或含有细支气管肺泡癌

（bronchioloalveolar carcinoma, BAC）成分］中完成了一

项临床试验。符合条件患者的总RR为42%（21/50），

突变患者的RR为81%（17/21）。一项厄洛替尼相关的

II期试验于近日完成。该研究纳入49例非吸烟或之前很

少吸烟的IIIb期/IV期肺腺癌或BAC患者。全部患者的总

RR为25.5%，突变患者为66.7%，野生型患者为14.8%。

Milella等报道了一项4组（EGFR突变、高多倍体/扩

增的EGFR、EGFR和/或pAKT阳性、无吸烟史的腺癌

/BAC）患者接受EGFR TKIs作为二线或后续治疗的前瞻

性II期研究结果。第1组和第4组的总RR最佳和次佳（分

别为25%和20%），第1组和第4组的疾病控制率最高

（>50%），PFS和OS的差异分别为P=0.02和P=0.01[74]。

患者的选择应基于EGFR突变。如无EGFR突变结果，临

床特征是第二依据。

5.2  EGFR突变患者的靶向治疗  

在肺癌中，EGFR是研究最多的靶标。许多临床前

和临床研究显示，EGFR突变是接受EGFR TKIs治疗的

患者的有效且具有筛选性的预测性生物标记物。包括

EGFR突变在内的靶标的发现和验证，使得基于每一例

患者独特性的个体化治疗的终极目标越来越近。我们对

基于生物标记物入选患者的临床试验进行了总结。

综 合 生 物 标 记 物 靶 向 治 疗 肺 癌 （ B i o m a r k e r -

integrated Approaches of Targeted Therapy for Lung Cancer 

Elimination, BATTLE）的试验是一项验证以生物标记物

指导晚期化疗后难治性NSCLC患者治疗的探索性II期

临床试验[75]。BATTLE试验更多地关注于患者，采用

实时活组织检查揭示每种肿瘤的独特性，并为医生提

供了一种强大的工具来明确哪些靶向治疗更有效。共

计255例患者纳入此项研究，首批97例患者随机分配

至4组，分别接受厄洛替尼、凡德他尼、厄洛替尼+贝

沙罗丁和索拉菲尼。这些符合条件的患者接受11种潜

在生物标记物的鉴定。一旦收集了令人满意的基准数

的结果，其余158例患者分配至基于其肿瘤类型易于

得到更佳反应的治疗组。总体8周疾病控制率（disease 

control rate, DCR）为46%（厄洛替尼组为34%；凡德他

尼组为33%；厄洛替尼+贝沙罗丁组为50%；索拉菲尼

组为58%）；中位PFS为1.9个月；中位OS为35%。8周界

标分析（landmark analysis）显示，8周疾病控制者的中

位生存期为9.6个月，而8周疾病未控制者为7.5个月。

BATTLE试验的主要结果显示，基于肿瘤生物标记物给

予治疗的患者比未选择治疗的患者更易获益。有效的治

疗-标记物-组配对（DCR超过30%的后验概率为0.8）显

示，VEGF/VEGFR-2组采用厄洛替尼治疗；EGFR组采

用凡德他尼；EGFR、维甲酸X受体、细胞周期素D1、

无标记物组采用厄洛替尼+贝沙罗丁；KRAS/BRAF、

VEGF/VEGFR-2和无标记物组采用索拉菲尼。针对治疗

表 2  用于NSCLC的ALK抑制剂总结

药品 分子特征 批准状态 公司

Xalkori/克唑替尼 c-MET, ALK 美国食品与药品管理局批准用于携带阳性ALK的晚期

NSCLC患者

Pfizer

AP26113 EGFR/T790M, ALK I期/II期临床试验 Ariad

LDK378  ALK I期临床试验 Novartis

AF802/CH5424802 ALK I期/II期临床试验 Chugai

ASP3026 ALK I期临床试验 Astrella

X-396 ALK 临床前 Xcovery

GSK-1838705A ALK 临床前 GSK

NMS-E628 ALK 临床前 -

ALK：间变淋巴瘤激酶；EGFR：表皮生长因子受体；NSCLC：非小细胞肺癌。
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疗效的单个标记物分析显示，EGFR突变率可以（1）预

测对厄洛替尼的反应（P=0.04），（2）预测凡德他尼

组VEGFR-2高表达（P=0.05），（3）预测厄洛替尼+贝

沙罗丁组细胞周期素D1高表达（P=0.01）。这些预测证

实了作者的假设，即：生物标记物可以更好地预测8周

疾病控制。William Pao评论到“BATTLE试验代表了未来

肺癌靶向治疗的基因型驱动研究的重要模式”。综合实

时生物标记物检测结果，BATTLE试验促进了为特定患

者群制定治疗方案，以达到更满意的个体化治疗。Dr. 

Edward S Kim说：“最后，我们希望可以先根据肿瘤特征

筛选患者，并给予他们恰当的治疗”。后续的BATTLE-2

试验正在研究中。

我们总结了近期携带阳性EGFR突变的入选患者

的临床试验，见表3。一些III期临床试验比较了EGFR 

TKIs一线治疗与化疗的疗效和毒副作用（表3）。比较

EGFR突变患者化疗和EGFR TKIs的疗效的前瞻性试验

使人们对该人群的恰当治疗有了更深入的了解。这些

研究纳入了来自欧洲[76]、中国[77]和日本[78]的携带阳性

EGFR突变的NSCLC患者。厄洛替尼或吉非替尼与顺铂

/多西他赛或吉西他滨/卡铂进行比较。3项研究中有2

项[76,78]发现EGFR TKIs治疗组的PFS明显延长（9.7个月 

vs. 5.2个月，HR 0.37，P<0.0001；9.2个月 vs. 6.3个月，HR 

0.489, P<0.0001），且RR更高（64% vs. 18%）（表3）。

另一项研究[77]比较了两组的PFS，厄洛替尼组长于化疗

组（13.1个月 vs. 4.6个月，HR 0.16，P<0.0001）。化疗组

比厄洛替尼组引起更多的3级或4级毒性[76-78]。3类人群

中EGFR TKIs的治疗疗效一致，提示不存在种族差异。

EURTAC试验是伴随另外两项研究的第一项前瞻性头对

头III期研究。它证实了ASCO提议：对NSCLC患者在常

规治疗前评估EGFR突变状况[76]。LUX-lung 3是在EGFR

突变阳性肺癌患者中与培美曲塞/顺铂进行比较的最大

型的前瞻性试验，研究显示阿法替尼可能是EGFR阳性

患者的有效一线治疗方案，因为PFS得到了改善（11.1

个月 vs. 6.9个月）[79]。EGFR突变患者采用EGFR TKIs治

疗时，预期反应性比化疗好。由于普遍的交叉或延滞效

应，双臂对照研究中OS常无法获得[29,80]。

EGFR TKIs一线治疗基于生物标记物入选患者的

疗效和安全性得以前瞻性地评估（表3）。RR范围为

53.3%（韩国患者）[81]至75%（日本患者）[82]。PFS为7.1

个月至398天。3级毒副作用的发生率为~13%[82]。DCR

为86.7%[81]至96%[82]。其中两项研究观察到OS（819天，

17.5个月）[81,83]，约为未经筛选的NSCLC患者采用化疗

的2倍[83]。中位生存时间为17.8个月和20个月[84,85]。此

外，Han等[86]发现，对于IIIa-N2期NSCLC携带EGFR突

变的患者，厄洛替尼作为新辅助治疗是可行的。Inoue

等[84]研究了体能状态极差的EGFR突变患者对吉非替尼

治疗的反应。这是首次报道观察到该人群可获益于吉非

替尼。这一有利反应进一步验证了基于生物标记物的治

疗选择是切实可行的，且证实了EGFR突变患者可获益

于此筛选策略。EGFR突变患者采用厄洛替尼和吉非替

尼单一疗法的PFS（表3）相当（9.7-13.1个月 vs. 7.1-13.3

个月）。RR范围为53.3%至75%，DCR范围为86.7%至

96%[81-88]。

有两项生物标记物指导的临床研究，在这两项研

究中，根据EGFR突变状态，患者被分配至EGFR TKI组

或化疗组（表3）[89,90]。携带EGFR突变的患者接受厄洛

替尼或吉非替尼，野生型患者接受包含/不包含顺铂的

化疗（依据BRCA1 mRNA水平）。EGFR突变患者比野

生型患者对厄洛替尼/吉非替尼的反应好。

Pietanza等[91]和Sequist等[92]分别报道了对先前治

疗已耐受或产生耐受的患者对XL647和来那替尼的疗

效，但均未获得阳性结果（表3）。仍有许多在研的基

于生物标记物的临床试验，如PROSE试验[93]和UMIN 

000005086[94]。

5.3  野生型EGFR患者的临床试验

有限的EGFR突变率促使研究者实施试验以评估

EGFR TKIs对携带野生型EGFR的患者的疗效（表4）。

基于携带野生型EGFR的患者的II期临床试验（表4），

Kobayashi等[95]推断：“采用厄洛替尼的EGFR-TKI可能是

对细胞毒素化疗耐受的患者，甚至EGFR野生型NSCLC

患者的备选方案”。2011年Matsuura等[96]实施的临床试验

也发现类似结果。厄洛替尼作为三线治疗携带野生型

EGFR的患者。尚可接受的RR（15%）和OS（6.7个月）

提示厄洛替尼是无EGFR突变患者的潜在三线治疗选择

方案。Yoshioka等[97]也报道了一项先前接受过1个-3个化

疗方案的携带野生型EGFR的日本患者的II期临床试验。

客观RR低于研究者最初预期。该研究中厄洛替尼对野

生型EGFR患者的疗效有限。Garassino等[98]比较了厄洛

替尼和多西他赛的疗效，发现作为二线治疗，多西他赛

优于厄洛替尼。根据上述前瞻性临床研究，EGFR异质

性的患者采用EGFR TKIs治疗是有争议的，这与先前的

回顾性研究的结论一致。IPASS研究显示，无突变患者

采用吉非替尼的疗效较差（HR 2.85, P<0.001）[100]。此
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表 3  携带EGFR突变的入选患者的临床试验

作者 描述  药物 患者（人数） 终点 结果

在EGFR突变患者中比较EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）与化疗的疗效

Rosell等[76]  III期（EURTAC） 厄洛替尼 vs.  顺铂

/多西他赛（或吉西

他滨）

EGFR+（174） PFS PFS为9.7个月（厄洛替尼）和5.2个月（化疗）

（HR 0.37, P<0.0001），RR为64%（厄洛替

尼）和18%（化疗）。

Zhou等[77]  III期（OPTIMAL） 厄洛替尼 vs.  吉西

他滨/卡铂（GC）

EGFR+（154） PFS PFS为13.1个月（厄洛替尼）和4.6个月（GC）

（HR 0.16, P<0.0001）。

Mitsudomi等[78]  III期（WJTOG3405） 吉非替尼 vs . 顺铂

/多西他赛（CD）

EGFR+（177） PFS PFS为9.2个月（吉非替尼）和6.3个月（CD）

（P<0.0001）。

Yang等[79]  III期（LUX-Lung 3） 阿法替尼 vs . 培美

曲塞/顺铂

 EGFR+（345） PFS 阿法替尼组PFS延长（11.1个月 vs. 6.9 个月，

HR 0.58，P=0.0004）。

Inoue等[80]  III期（NEJ002） 吉 非 替 尼  v s . 

CBDCA+PTX（CP）

 EGFR+（228） OS 吉非替尼和CP组间OS无明显差异。中位生

存时间和2年生存率分别为27.7个月和57.9% 

（吉非替尼）、26.6个月和53.7%（CP）（HR 

0.887; P=0.483）。

EGFR TKIs单独给予EGFR突变患者：单臂设计

Kim等[81] II期 一线采用吉非替尼  EGFR+（45） 客观RR 客观RR：53.3%；DCR: 86.7%，中位PFS：398 

天；中位OS：819天。

Tamura等[82] II期（WJTOG0403） 一线采用吉非替尼  EGFR+（28） RR 总RR为75%，DCR为96%，中位PFS为11.5个

月。

Sequist等[83] II 期 一线采用吉非替尼  EGFR+（31） RR RR为55%，中位PFS为9.2个月。

Inoue等[84] II期 一线采用吉非替尼  EGFR+（22） 总RR 总RR为66%，DCR为90%，PS改善率为79% 

（P<0.00005），68%从PS≥3分的基线改善

至PS≤1分。中位PFS、中位生存期和1年生存率

为6.5个月、17.8个月和63%。

Sugio等[85] II期 厄洛替尼单一疗法  EGFR+（19） - 总RR、DCR、中位PFS和中位生存期为63.2%、

89.5%、7.1个月和 20个月。

Han等[86] II期（ESTERN） 厄洛替尼作为新辅

助治疗 

 EGFR+（5） 根治性切

除率

一例新辅助化疗后疾病稳定的男性患者接受

右上肺叶切除术。

Yang等[87] II期（LUX-Lung 2） 一线或二线采用阿

法替尼

 EGFR+（129） 客观RR 客观RR为66%。

Kris等[88] II期 一线采用达可替尼

（PF-00299804）

 EGFR+（47）或吸

烟<10包年、未经

tx的腺癌患者。

PFS; PR EGFR突变患者的PR率为74%。初步PFS 为96%

（4个月）和77%（1年）。初步PFS为17个月。

基于生物标记物的治疗选择：突变阳性患者采用EGFR TKIs；野生型患者采用化疗

Zhong等[89] II期（LUX-Lung 2） EGFR+臂采用厄洛

替尼，EGFR-臂采用

GC 

 EGFR+（24）  RR 厄 洛 替 尼 臂 的 R R 为 5 8 % ，G C 臂 为 3 3 %

（P=0.49）；厄洛替尼臂的RRs为17%，GC臂

为25%（P=0.64）。

Rosell等[90] II期 EGFR+者采用厄洛

替尼，野生型EGFR

者采用化疗联合或

不联合顺铂

 EGFR+（123） 12例EGFR突变患者的中位生存期超过28个

月，野生型患者为9个月-11个月。2年生存率分

别为73.3%和0%-41.2%。
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外，BR.21试验[101]发现，与安慰剂组相比，携带野生型

突变的患者易获益于厄洛替尼治疗（不显著）。Sharma

等[15]发现，约10%-20%的无EGFR突变患者采用厄洛替尼

后可获得局部缓解。总之，无突变患者采用EGFR TKIs

需要更多研究来确认其有效或无效。

Metro等[99]在携带野生型EGFR的患者中完成了一

项临床试验。该实验观察了KRAS突变状态与对EGFR 

TKI反应的关系。携带野生型EGFR的KRAS突变组的中

位PFS为1.6个月，而KRAS野生型组为3.0个月，说明野

生型EGFR和突变型KRAS与抗药性增加相关。此外，

KRAS密码子13突变的患者比KRAS密码子12突变的反

应更差，提示特定的KRAS致癌基因的替代可能导致不

同的敏感性，而且在预测抗药性/敏感性时应予以考

虑。

5.4  基于KRAS突变筛选患者

 Janne等[102]在2012 ASCO会议上报告了他们对KRAS

阳性患者的临床研究。这是评估KRAS突变的癌症患者

采用靶向治疗的临床获益的第一个前瞻性研究。422例

接受过化疗的IIIb期-IV期的KRAS突变的NSCLC患者纳

入此研究。两个治疗联合方案［司美替尼（AZD6244, 

ARRY-142866）+多西他赛（SEL/DOC） vs. 多西他赛+

安慰剂（DOC）］进行了比较。SEL/DOC组的OS更

长（9.4个月 vs. 5.2个月；无显著差异）。SEL/DOC组

较单独DOC组患者的RR（DOC 0%，SEL/DOC 37%，

P<0.0001）和PFS（DOC 2.1个月，SEL/DOC 2.1个月，

P=0.0138）明显更佳，提示KRAS突变患者更易获益于靶

向治疗（SEL+DOC）。BATTLE试验则证明KRAS突变肿

瘤可获益于索拉菲尼治疗[75]。Riely等[103]也发现KRAS突

变患者采用mTOR抑制剂地磷莫司较安慰剂的PFS更长

表 3  携带EGFR突变的入选患者的临床试验（续表）

作者 描述  药物 患者（人数） 终点 结果

第二代EGFR TKIs在耐药患者中的疗效

Pietanza等[91] II期 XL647 41例疾病稳定≥12

周后进展的复发或

再发晚期NSCLC或

对厄洛替尼或吉非

替尼有反 应和 / 或

携带 EGFR T790M

的患者

客观RR 客观RR为3%，携带T790M的患者中67%疾病

进展，未携带T790M的患者中14%疾病进展，

11例患者（28%）由于毒性作用需减少剂量。

Sequist等[92] II期 来那替尼 167例患者先前采

用TKI治疗或EGFR 

TKIs≥12周

客观RR EGFR突变患者的客观RR为3%，其他患者为

0%。

DCR：疾病控制率；EGFR：表皮生长因子受体；OS：总生存期；PFS：无进展生存期；PS：体能状态；PR：部分缓解；RR：反应率。

表 4  携带野生型EGFR的特定患者的临床试验 

作者 描述 药物和研究设计 患者的筛选 终点 结果

Kobayashi等[95] II期 厄洛替尼单一疗法 EGFR-（31） DCR和PFS R R 、D CR 、中位PFS 和生存期分别为17. 2% 、 

44.8%、2.1个月和7.7个月。

Matsuura等[96] II期 厄洛替尼单一疗法 EGFR-（20） - 总RR为15%，DCR为55%、中位PFS和OS 分别为

2.1个月和6.7个月。

Yoshioka等[97] II期 厄洛替尼单一疗法 EGFR-（30） 客观RR 客观RR为3.3%，18例（60%）患者疾病稳定，中位

生存期和中位PFS分别为9.2个月和2.1个月。

Garassino等[98] III期（TAILOR） 厄洛替尼 vs. 多西他赛 EGFR-（211） PFS 多西他赛组较厄洛替尼组的PFS明显升高（HR 

0.70, P=0.016）。

Metro等[99] - 厄洛替尼或吉非替尼单一

疗法

EGFR-（67） PFS; OS 中位PFS和OS分别为2.9个月和18.0个月。KRAS突

变患者（1.6个月）较野生型患者（3.0个月）的PFS

明显缩短（P=0.04）。

DCR：疾病控制率；EGFR；表皮生长因子受体；HR：危险比；OS；总生存期；PFS：无进展生存期；PR：部分缓解； RR：反应率。
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（4个月 vs. 2个月，P=0.013，HR 0.36）。

5.5  基于ALK重排选择患者

ALK抑制剂的发展比EGFR TKIs更快。连续两年

ASCO会议中有两个报告涉及PROFILE 1005试验[104,105]。

在ALK重排的NSCLC患者中进行的后续全球临床研究显

示，克唑替尼可提供高的RR、好的PFS、适度的毒副作

用，且患者症状得到改善[105]。Shaw等[106]进行的I期试验

也是生物标记物指导的研究。ALK阳性的患者被分配至

克唑替尼治疗组和对照组。对照组患者采用一或二线

治疗。研究者发现采用克唑替尼治疗的ALK阳性患者较

ALK阳性对照组的1-2年OS更高。采用克唑替尼治疗的

ALK阳性患者与采用EGFR TKIs治疗EGFR突变组的生存

期类似，提示ALK阳性患者与EGFR突变患者一样，可

获益于依照其生物标记物选择的方案。

6    测序和系统生物学策略

2003年人类基因组计划完成后，全基因组图谱技术

取得长足进展，如新一代测序（next-generation sequencing, 

NGS），可缩短时间并降低经济成本。技术改进使其可

支付得起并很实用，引发“测序和系统生物学策略”[107]。

这使基于患者基因组信息为合适患者制定恰当靶向治疗

的临床决策变得容易。上述特定通路的靶向治疗有赖于

一个（或几个）喜好基因。测序和系统生物学策略是通

过对肿瘤和正常组织进行全基因组测序、查对癌症的总

图谱（global landscape），随后基于所有的可能畸变靶标

选择治疗，对肿瘤采取不同的治疗[107]。原发肿瘤和配

对转移组织的全基因组测序（whole-genome sequencing, 

WGS）是对构成肿瘤基础的突变谱的一种新型系统性探

索，从而产生了丰富的基因组数据。信息量庞大的基因

组数据库为治疗提供了更系统性的考量，因为癌症常与

各种基因改变（如结构异常、拷贝数目增加、体细胞单

核苷酸变异等）相关。对癌症基因组序列中各种异质性

的深入了解有助于建立基于突变的分类、促成个体化治

疗[107]并预测形成癌症的风险[108]。

有几项肺癌相关的WGS研究已完成。一项纳入178

例癌组织为SCC的患者的大规模协作研究癌症基因组图

谱（Cancer Genome Atlas）鉴定出了30多个明显的体细

胞拷贝数目改变的位点。外显子组测序发现13个显著突

变基因（假阳性率<0.01）。TP53、CDKN2A、PTEN、

KEAP1和NFE2L2高表达。mRNA表达谱鉴定出4种不同

的表达亚型：NFE2L2和KEAP1突变、FGFR激酶变异、

烟草使用率越高总甲基化越多。在20个肿瘤/正常组织

配对中，全基因组鸟枪法测序发现几种已知肿瘤抑癌

基因的重排，并在RNA测序中得到进一步确认，包括

PTEN、RB1、NOTCH1、NF1和CDKN2A。75%的患者

（127/178）具有潜在的治疗靶标[109]。Lee等[110]对一例

吸烟15年的51岁男性白种人NSCLC患者的原发性肺癌

和相应正常样本进行了NGS。鉴定出不表达基因和启

动子区域中的50,000余个单核苷酸变异，占WGS数据的

17.7%。研究者证实了530个变异，其中一个位于KRAS

原癌基因，391个变异位于编码区，43个变异为结构改

变。Ju等[111]报道了对一例年轻非吸烟腺癌患者的配对

癌/正常组织的大规模平行全基因组和转录组测序的

综合分析。该研究发现，KIF5B和RET的融合可能产生

NSCLC的子集，提示嵌合癌基因可能成为诊断与个体

化治疗的潜在有前景的分子靶标。WGS方法亦可探索预

后指标。Belvedera等[112]建立了计算指数（GH指数），

其源自全基因组拷贝数目分析，用以评估总体基因组损

伤。GH指数具有预测SCC患者预后的潜在价值，并可

用来对患者进行更好地分层。

全基因组图谱为更精心地设计临床试验和更清楚

地制定个体化治疗提供了良机。它还存在于几种后勤

挑战（logistical challenges）中，包括外显子组和全基因

组测序的选择、真正的驱动子和干扰性旁路的区分、

对基因组数据进行解释的生物信息学支持和最终的临

床执行[113]。鉴于时间和成本效益考虑，最近采用该技

术的研究多为对多种常见肿瘤的国际性合作研究[108]。

7    展望

总之，随着新型分子靶标的发现和识别以及明确

地抑制癌细胞活性的新型治疗的出现，肺癌分子图谱得

到快速发展。从靶标的发现到基于生物标记物的治疗的

选择的综合流程使个体化治疗成为现实。大量证据显示

携带EGFR突变和ALK重排的患者可获益于相应抑制剂

的治疗。本综述中，我们总结了基于入选患者的业已完

成的临床实践。这些临床试验显示了有前景的RR、理

想的PFS和适度的副作用，说明生物标记物指导的选择

策略对阳性突变的患者是可行的。多数临床试验研究了

厄洛替尼与吉非替尼。第二代EGFR TKIs和新兴的ALK

抑制剂尚未得到充分验证。

另一方面，EGFR和EML4-ALK抑制剂的局限性

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C30· 中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

亦不容忽视。EGFR TKIs治疗携带阳性突变患者的RR

为50%-75%。对目标人群缺乏反应的根本原因尚不明

瞭，根本原因的了解将有助于极大地提高靶向治疗的

疗效。EGFR和EML4-ALK突变分别占美国非吸烟人群

的~28%和~11%，在吸烟者中更低。无这些突变的患者

（~87%）将不能获益于这些特殊的抑制剂。这一现象

限制了癌症治疗的整体进程。而且，活性靶标主要见于

NSCLC中的腺癌。针对SCC、LCLC和SCLC的靶向治疗

有待研发，以更广地影响NSCLC。全基因组技术和相应

的“测序和系统生物学策略”对目前的形势至关重要。该

技术有助于我们更全面地了解癌症的分子特征，有助于

我们更智能地对患者进行分层并为合适的患者制定靶向

治疗，最终实现令人满意和有前景的个体化治疗。

因为仍有许多在研的研究和临床试验，我们期望

更多潜在的靶标和标记物被发现和验证，并希望更多的

靶向药物在不久的将来被研发。

Conflicts of Interest

The authors declare no conflict of interest.

References

1.	 Herbst, R.S.; Heymach, J.V.; Lippman, S.M. Lung cancer. N. Engl. J. Med. 

2008, 359, 1367–1380.

2.	 American cancer society. Cancer facts & figures 2011. Available online: 

http://www.cancer.org/ acs/groups/content/@epidemiologysurveilance/

documents/document/acspc-029771.pdf (accessed on 24 June 2012).

3.	 Jemal, A.; Bray, F.; Center, M.M.; Ferlay, J.; Ward, E.; Forman, D. Global 

cancer statistics, 2011. CA. Cancer J. Clin. 2011, 61, 69–90.

4.	 National Comprehensive Cancer Network. Available online: http://www.

nccn.org/ professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf (accessed on 10 

September 2012).

5.	 Sequist, L.V.; Lynch, T.J. EGFR tyrosine kinase inhibitors in lung cancer: 

An evolving story. Annu. Rev. Med. 2008, 59, 429–442.

6.	 Cagle,  P.T.;  Chirieac,  L.R.  Advances  in  treatment  of  lung  cancer  with  

targeted  therapy. Arch. Pathol. Lab. Med. 2012, 136, 504–509.

7.	 Burgess, D.J. Cancer genetics: Initially complex, always heterogeneous. 

Nat. Rev. Cancer 2011, 11, 153.

8.	 Bunnell, C.A.; Shulman, L.N. Will we be able to care for cancer patients in 

the future? Oncology (Williston Park) 2010, 14, 1343–1348.

9.	 Hoelder, S.; Clarke, P.A.; Workman, P. Discovery of small molecule cancer 

drugs: Successes, challenges and opportunities. Mol. Oncol. 2012, 6, 155–

176.

10.	 Prince, A.; Aguirre-Ghizo, J.; Genden, E.; Posner, M.; Sikora, A. Head and 

neck squamous cell carcinoma: New translational therapies. Mt. Sinai. J. 

Med. 2010, 77, 684–699.

11.	 Ballestrero, A.; Garuti, A.; Cirmena, G.; Rocco, I.; Palermo, C.; Nencioni, 

A.; Scabini, S.; Zoppoli, G.; Parodi, S.; Patrone, F. Patient-tailored 

treatments with anti-EGFR monoclonal antibodies in advanced colorectal 

cancer: KRAS and beyond. Curr. Cancer Drug Targets 2012, 12, 316–328.

12.	 Ko, A.H.; Tempero, M.A. Personalized medicine for pancreatic cancer: A 

step in the right direction. Gastroenterology 2009, 136, 43–45.

13.	 Olopade, O.I.; Grushko, T.A.; Nanda, R.; Huo, D. Advances in breast 

cancer: Pathways to personalized medicine. Clin. Cancer Res. 2008, 14, 

7988–7999.

14.	 Mitsudomi, T.; Yatabe, Y. Mutations of the epidermal growth factor 

receptor gene and related genes as determinants of epidermal growth factor 

receptor tyrosine kinase inhibitors sensitivity in lung cancer. Cancer Sci. 

2007, 98, 1817–1824.

15.	 Sharma, S.V.; Bell, D.W.; Settleman, J.; Haber, D.A. Epidermal growth 

factor receptor mutations in lung cancer. Nat. Rev. Cancer 2007, 7, 169–

181.

16.	 Ciardiello, F.; Tortora, G. EGFR antagonists in cancer treatment. N. Engl. 

J. Med. 2008, 358, 1160–1174.

17.	 Scaltriti, M.; Baselga, J. The epidermal growth factor receptor pathway: A 

model for targeted therapy. Clin. Cancer Res. 2006, 12, 5268–5272.

18.	 Citri, A.; Yarden, Y. EGF-ERBB signalling: Towards the systems level. Nat. 

Rev. Mol. Cell Biol. 2006, 7, 505–516.

19.	 Gazdar, A.F.; Minna, J.D. Deregulated EGFR signaling during lung cancer 

progression: Mutations, amplicons, and autocrine loops. Cancer Prev. Res. 

(Phila) 2008, 1, 156–160.

20.	 Sharma, S.V.; Settleman, J. Oncogenic shock: Turning an activated kinase 

against the tumor cell. Cell Cycle 2006, 5, 2878–2880.

21.	 Martine, E.N.; Hahn, M.S.; McKenna, G.W. Molecular Biology and 

Genetics of Lung Cancer. In Advances in Radiation Oncology in Lung 

Cancer; Jeremić, B., Ed.; Springer-Verlag Berlin: Heidelberg, Germany, 

2005; p. 6.

22.	 Belani, C.P.; Goss, G.; Blumenschein, G., Jr. Recent clinical developments 

and rationale for combining targeted agents in non-small cell lung cancer 

(NSCLC). Cancer Treat. Rev. 2012, 38, 173–184.

23.	 Lynch, T.J.; Bell, D.W.; Sordella, R.; Gurubhagavatula, S.; Okimoto, R.A.; 

Brannigan, B.W.; Harris, P.L.; Haserlat, S.M.; Supko, J.G.; Haluska, F.G.; et 

al. Activating mutations in the epidermal growth factor receptor underlying 

responsiveness of non-small-cell lung cancer to gefitinib. N. Engl. J. Med. 

2004, 350, 2129–2139.

24.	 Paez, J.G.; Jänne, P.A.; Lee, J.C.; Tracy, S.; Greulich, H.; Gabriel, S.; 

Herman, P.; Kaye, F.J.; Lindeman, N.; Boggon, T.J.; et al. EGFR mutations 

in lung cancer: Correlation with clinical response to gefitinib therapy. 

Science 2004, 304, 1497–1500.

25.	 Pao, W.; Miller, V.; Zakowski, M.; Doherty, J.; Politi, K.; Sarkaria, I.; Singh, 

B.; Heelan, R.; Rusch, V.; Fulton, L.; et al. EGF receptor gene mutations 

are common in lung cancers from “never smokers” and are associated with 

sensitivity  of  tumors  to  gefitinib  and  erlotinib. Proc. Natl. Acad. Sci.USA 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C31·中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

2004, 101, 13306–13311.

26.	 Fukuoka, M.; Wu, Y.L.; Thongprasert, S.; Sunpaweravong, P.; Leong, 

S.S.; Sriuranpong, V.; Chao, T.Y.; Nakagawa, K.; Chu, D.T.; Saijo, N.; et 

al. Biomarker analyses and final overall survival results from a phase III, 

randomized, open-label, first-line study of gefitinib versus carboplatin/

paclitaxel in clinically selected patients with advanced non-small-cell lung 

cancer in Asia (IPASS). J. Clin. Oncol. 2011, 29, 2866–2874.

27.	 Ulivi, P.; Calistri, D.; Zoli, W.; Amadori, D. Predictive molecular markers for 

EGFR-TKI in non-small cell lung cancer patients: New insights and critical 

aspects. J. Nucleic Acids Investig. 2010, 1, 47–54.

28.	 Petrelli, F.; Borgonovo, K.; Cabiddu, M.; Barni, S. Efficacy of EGFR tyrosine 

kinase inhibitors in patients with EGFR-mutated non-small-cell lung cancer: 

A meta-analysis of 13 randomized trials. Clin. Lung Cancer 2012, 13, 107–

114.

29.	 Mok, T.S. Personalized medicine in lung cancer: What we need to know. 

Nat. Rev. Clin. Oncol. 2011, 8, 661–668.

30.	 Keedy, V.L.; Temin, S.; Somerfield, M.R.; Beasley, M.B.; Johnson, D.H.; 

McShane, L.M.; Milton, D.T.; Strawn, J.R.; Wakelee, H.A.; Giaccone, 

G. American Society of Clinical Oncology provisional clinical opinion: 

Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation testing for patients with 

advanced non-small-cell lung cancer considering first-line EGFR tyrosine 

kinase inhibitor therapy. J. Clin. Oncol. 2011, 29, 2121–2127.

31.	 Stella, G.M.; Luisetti, M.; Inghilleri, S.; Cemmi, F.; Scabini, R.; Zorzetto, 

M.; Pozzi, E. Targeting EGFR in non-small-cell lung cancer: Lessons, 

experiences, strategies. Respir. Med. 2012, 106, 173–183.

32.	 Sequist, L.V.; Bell, D.W.; Lynch, T.J.; Haber, D.A. Molecular predictors of 

response to epidermal growth factor receptor antagonists in non-small-cell 

lung cancer. J. Clin. Oncol. 2007, 25, 587–595.

33.	 Cheng, L.; Alexander, R.E.; Maclennan, G.T.; Cummings, O.W.; Montironi, 

R.; Lopez-Beltran, A.; Cramer, H.M.; Davidson, D.D.; Zhang, S. Molecular 

pathology of lung cancer: Key to personalized medicine. Mod. Pathol. 2012, 

25, 347–369.

34.	 Shigematsu, H.; Lin, L.; Takahashi, T.; Nomura, M.; Suzuki, M.; Wistuba, 

I.I.; Fong, M.K.; Lee, H.; Toyooka, S.; Shimizu, N.; et al. Clinical and 

biological features associated with epidermal growth factor receptor gene 

mutations in lung cancers. J. Natl. Cancer Inst. 2005, 97, 339–346.

35.	 Riely, G.J.; Politi, K.A.; Miller, V.A.; Pao, W. Update on epidermal growth 

factor receptor mutations in non-small cell lung cancer. Clin. Cancer Res. 

2006, 12, 7232–7241.

36.	 Couraud, S.; Zalcman, G.; Milleron, B.; Morin, F.; Souquet, P.J. Lung  

cancer  in  never smokers—A review. Eur. J. Cancer 2012, 48, 1299–1311.

37.	 Yasuda, H.; Kobayashi, S.; Costa, D.B. EGFR exon 20 insertion mutations in 

non-small-cell lung cancer: Preclinical data and clinical implications. Lancet 

Oncol. 2012, 13, e23–e31.

38.	 Ladanyi, M.; Pao, W. Lung adenocarcinoma: Guiding EGFR-targeted 

therapy and beyond. Mod. Pathol. 2008, 21, S16–S22.

39.	 Shigematsu, H.; Gazdar, A.F. Somatic mutations of epidermal growth factor 

receptor signaling pathway in lung cancers. Int. J. Cancer 2006, 118, 257–

262.

40.	 Lee, Y.; Shim, H.S.; Park, M.S.; Kim, J.H.; Ha, S.J.; Kim, S.H.; Cho, B.C. 

High EGFR gene copy number and skin rash as predictive markers for 

EGFR tyrosine kinase inhibitors in patients with advanced squamous cell 

lung carcinoma. Clin. Cancer Res. 2012, 18, 1760–1768.

41.	 Hirsch, F.R.; Varella-Garcia, M.; McCoy, J.; West, H.; Xavier, A.C.; 

Gumerlock, P.; Bunn, P.A., Jr.; Franklin, W.A.; Crowley, J.; Gandara, D.R.; et 

al. Increased epidermal growth factor receptor gene  copy number detected 

by fluorescence in situ hybridization associates with increased sensitivity  

to gefitinib in patients with bronchioloalveolar carcinoma subtypes: A 

Southwest Oncology Group study. J. Clin. Oncol. 2005, 23, 6838–6845.

42.	 Cappuzzo, F.; Hirsch, F.R.; Rossi, E.; Bartolini, S.; Ceresoli, G.L.;  Bemis,  L.;  

Haney,  J.; Witta, S.; Danenberg, K.; Domenichini, I.; et al. Epidermal growth 

factor receptor gene and protein and gefitinib sensitivity in non-small-cell 

lung cancer. J. Natl. Cancer Inst. 2005, 97, 643–655.

43.	 Sholl, L.M.; Xiao, Y.; Joshi, V.; Yeap, B.Y.; Cioffredi, L.A.;  Jackman,  D.M.;  

Lee,  C.; Jänne, P.A.; Lindeman, N.I. EGFR mutation is a better predictor of 

response to tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung carcinoma than 

FISH, CISH, and immunohistochemistry. Am. J. Clin. Pathol. 2010, 133, 922

–934.

44.	 Lee,  C.C.;  Jia,  Y.;  Li,  N.;  Sun,  X.;  Ng,  K.;  Ambing,  E.;  Gao,  M.Y.;  

Hua,  S.;  Chen,  C.; Kim, S.; et al. Crystal structure of the ALK (anaplastic 

lymphoma kinase) catalytic domain. Biochem. J. 2010, 430, 425–437.

45.	 Morris, S.W.; Naeve, C.; Mathew, P.; James, P.L.; Kirstein, M.N.; Cui, X.; 

Witte, D.P. ALK, the chromosome 2 gene locus altered by the t(2;5) in non-

Hodgkin’s lymphoma, encodes a novel neural receptor tyrosine kinase that is 

highly related to leukocyte tyrosine kinase (LTK). Oncogene 1997, 14, 2175

–2188.

46.	 Scagliotti, G.; Stahel, R .A.; Rosell, R .; Thatcher, N.; Soria, J.C. ALK 

translocation and crizotinib in non-small cell lung cancer: An evolving 

paradigm in oncology drug development. Eur. J. Cancer 2012, 48, 961–973.

47.	 Soda, M.; Choi, Y.L.; Enomoto, M.; Takada, S.; Yamashita, Y.; Ishikawa, S.; 

Fujiwara, S.; Watanabe, H.; Kurashina, K.; Hatanaka, H.; et al. Identification 

of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-cell lung cancer. 

Nature 2007, 448, 561–566.

48.	 Kwak, E.L.; Bang, Y.J.; Camidge, D.R.; Shaw, A.T.; Solomon, B.; Maki, R.G.; 

Ou, S.H.; Dezube, B.J.; Jänne, P.A.; Costa, D.B.; et al. Anaplastic lymphoma 

kinase inhibition in non-small-cell lung cancer. N. Engl. J. Med. 2010, 363, 

1693–1703.

49.	 Chen, J.; Liu, H.; Yang, T.; Wei, S.; Zhou, Q. Clinical significance of the 

EML4-ALK fusion gene  and association with  EGFR  and  KRAS  gene  

mutation  in  208  Chinese  patients  with non-small cell lung cancer. J. Clin. 

Oncol. 2012, 30, e17514.

50.	 Sun, Y.; Ren, Y.; Fang, Z.; Li, C.; Fang, R.; Gao, B.; Han, X.; Tian, W.; Pao, 

W.; Chen, H.; et al. Lung adenocarcinoma from East Asian never-smokers 

is a disease largely defined by targetable oncogenic mutant kinases. J. Clin. 

Oncol. 2010, 28, 4616–4620.

51.	 Janku, F.; Stewart, D.J.; Kurzrock, R. Targeted therapy in non-small-cell lung 

cancer—Is it becoming a reality? Nat. Rev. Clin. Oncol. 2010, 7, 401–414.

52.	 Pao, W.; Girard, N. New driver mutations in non-small-cell lung cancer. 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C32· 中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

Lancet Oncol. 2011, 12, 175–180.

53.	 Linardou, H.; Dahabreh, I.J.; Kanaloupiti, D.; Siannis, F.; Bafaloukos, D.; 

Kosmidis, P.; Papadimitriou, C.A.; Murray, S. Assessment of somatic K-RAS 

mutations as a mechanism associated with resistance to EGFR-targeted 

agents: A systematic review and meta-analysis of studies in advanced non-

small-cell lung cancer and metastatic colorectal cancer. Lancet Oncol. 2008, 

9, 962–972.

54.	 Pao, W.; Wang, T.Y.; Riely, G.J.; Miller, V.A.; Pan, Q.; Ladanyi,  M.;  

Zakowski,  M.F.; Heelan, R.T.; Kris, M.G.; Varmus, H.E. KRAS mutations 

and primary resistance of lung adenocarcinomas to gefitinib or erlotinib. 

PLoS Med. 2005, 2, e17.

55.	 Shepherd, F.A.; Tsao, M.S. Epidermal growth factor receptor biomarkers in 

non-small-cell lung cancer: A riddle, wrapped in a mystery, inside an enigma. 

J. Clin. Oncol. 2010, 28, 903–905.

56.	 Ekman, S.; Wynes, M.W.; Hirsch, F.R. The mTOR pathway in lung cancer 

and implications for therapy and biomarker analysis. J. Thorac. Oncol. 2012, 

7, 947–953.

57.	 Marti, M.A.; Martinez, P.; Aura, C.; Cedres, S.; Sullivan, I.; Jimenez, 

J.; Prudkin, L.; Montero, A.M.; Murtra-Garrell, N.; Zamora, E.; et al. 

Amplification of fibroblast growth factor receptor type 1 gene (FGFR1) 

in samples from 101 NSCLC patients (pts) with squamous cell carcinoma 

(SCC) histology. J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr7041.

58.	 Dy, K.G.; Shao, H.; Ho, B.; Yemma, M.; Adjei, A.; Golubovskaya, V.; Cance, 

V. Preclinical investigation of the antitumor efficacy in lung cancer of Y15, a 

novel focal adhesion kinase inhibitor. Mol. Cancer Ther. 2011, 10, S1.

59.	 Hammerman, P.S.; Sos, M.L.; Ramos, A.H.; Xu, C.; Dutt, A.; Zhou, W.;  

Brace,  L.E.; Woods, B.A.; Lin, W.; Zhang, J.; et al. Mutations in the DDR2 

kinase gene identify a novel therapeutic target in squamous cell lung cancer. 

Cancer Discov. 2011, 1, 78–89.

60.	 Pao, W.; Miller, V.A.; Politi, K.A.; Riely, G.J.; Somwar, R.; Zakowski, M.F.; 

Kris, M.G.; Varmus, H. Acquired resistance of lung adenocarcinomas to 

gefitinib or erlotinib is associated with a second mutation in the EGFR 

kinase domain. PLoS Med. 2005, 2, e73.

61.	 Ma, C.; Wei, S.; Song, Y. T790M and acquired resistance of EGFR TKI: A 

literature review of clinical reports. J. Thorac. Dis. 2011, 3, 10–18.

62.	 Ogawa, T.; Liggett, T.E.; Melnikov, A.A.; Monittom,  C.L.;  Kusuke,  D.;  

Shiga,  K.; Kobayashi, T.; Horii, A.; Chatterjee, A.; Levenson, V.V.; et al. 

Methylation of death-associated protein kinase is associated with cetuximab 

and erlotinib resistance. Cell Cycle 2012, 11, 1656–1663.

63.	 Ghosh, G.; Lian, X.; Kron, S.J.; Palecek, S.P. Properties of resistant cells 

generated from lung cancer cell lines treated with EGFR inhibitors. BMC 

Cancer 2012, 12, 95.

64.	 Choi, Y.L.; Soda, M.; Yamashita, Y.; Ueno, T.; Takashima, J.; Nakajima, T.; 

Yatabe, Y.; Takeuchi, K.; Hamada, T.; Haruta, H.; et al. ALK Lung Cancer 

Study Group. EML4-ALK mutations in lung cancer that confer resistance to 

ALK inhibitors. N. Engl. J. Med. 2010, 363, 1734–1739.

65.	 Sequist, L.V.; Waltman, B.A.; Dias-Santagata, D.; Digumarthy, S.; Turke, 

A.B.; Fidias, P.; Bergethon, K.; Shaw, A.T.; Gettinger, S.; Cosper, A.K.;  

et al. Genotypic and histological evolution of lung cancers acquiring 

resistance to EGFR inhibitors. Sci. Transl. Med. 2011, 3, doi: 10.1126/

scitranslmed.3002003.

66.	 Gefitinib (marketed as Iressa) Information. Available online: http://www.

fda.gov/Drugs/ DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatients

andProviders/ucm110473.htm (accessed on 07 July 2012).

67.	 Thatcher, N.; Chang, A.; Parikh, P.; Rodrigues Pereira, J.; Ciuleanu, T.; 

von Pawel, J.; Thongprasert, S.; Tan, E.H.; Pemberton, K.; Archer, V.; et 

al. Gefitinib plus best supportive care in previously treated patients with 

refractory advanced non-small-cell lung cancer: Results from a randomized, 

placebo-controlled, multicentre study (Iressa Survival Evaluation in Lung 

Cancer). Lancet 2005, 366, 1527–1537.

68.	 Metro, G.; Crinò, L. Advances on EGFR mutation for lung cancer. Transl. 

Lung Cancer Res. 2012, 1, 5–13.

69.	 Kim, Y.; Ko, J.; Cui, Z.; Abolhoda, A.; Ahn, J.S.; Ou, S.H.; Ahn, M.J.; Park, 

K. The EGFR T790M mutation in acquired resistance to an irreversible 

second-generation EGFR inhibitor. Mol. Cancer Ther. 2012, 11, 784–791.

70.	 Boyer, J.M.; Blackhall, H.F.; Park, K.; Barrios, H.C.; Krzakowski, J.M.; 

Taylor, I.; Liang, Q.J.; Denis, J.L.; O’Connell, P.J.; Ramalingam, S.S. Efficacy 

and safety of PF299804 versus erlotinib (E): A global, randomized phase II 

trial in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) 

after failure of chemotherapy (CT). J. Clin. Oncol. 2010, 28, 18s.

71.	 ARIAD. Available online: http://www.ariad.com/wt/tertiarypage/

alk_inhibitor (accessed on 24 June 2012).

72.	 Mehra, R.; Camidge, D.R.; Sharma, S.; Felip, E.; Tan, D.S.; Vansteenkiste, 

J.F.; de Pas, T.M.; Kim, D.W.; Santoro, A.; Liu, G.; et al. First-in-human 

phase I study of the ALK inhibitor LDK378 in advanced solid tumors. J. 

Clin. Oncol. 2012, 30, abstr 3007.

73.	 Rizvi, A.N.;  Pao,  W.;  Kris,  G.M.;  Rusch,  V.; Ladanyi,  M.;  Ginex,  K.P.;  

Zakowski,  F.M.; Tyson, B.L.; Heelan, T.R.; Varmus, H. A prospective study 

to correlate EGFR mutations with gefitinib response. J. Clin. Oncol. 2005, 

23, abstr7091.

74.	 Milella, M.; Nuzzo, C.; Bria, E.; Sperduti, I.; Visca, P.; Buttitta, F.; Antoniani, 

B.; Merola, R.; Gelibter, A.; Cuppone, F.; et al. EGFR molecular profiling in 

advanced NSCLC: A prospective phase   II study in molecularly/clinically 

selected patients pretreated  with  chemotherapy. J. Thorac. Oncol. 2012, 7, 

672–680.

75.	 Kim, E.S.; Herbst, R.S.; Wistuba, I.I.; Lee, J.J.; Blumenschein, G.R., Jr.; Tsao, 

A.; Stewart, D.J.; Hicks, M.E.; Erasmus, J., Jr.; Gupta, S.; et al. The BATTLE 

trial: Personalizing therapy for lung cancer. Cancer Discov. 2011, 1, 44–53.

76.	 Rosell, R.; Carcereny, E.; Gervais, R.; Vergnenegre, A.; Massuti, B.; Felip, 

E.; Palmero, R.; Garcia-Gomez, R.; Pallares, C.; Sanchez, J.M.; et al. 

Erlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European 

patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer 

(EURTAC): A multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet 

Oncol. 2012, 13, 239–246.

77.	 Zhou, C.; Wu, Y.L.; Chen, G.; Feng, J.; Liu, X.Q.; Wang, C.; Zhang, S.; 

Wang, J.; Zhou, S.; Ren, S.; et al. Erlotinib versus chemotherapy as first-line 

treatment for patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-

cell lung cancer (OPTIMAL, CTONG-0802): A multicentre, open-label, 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C33·中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

randomised, phase 3 study. Lancet Oncol. 2011, 12, 735–742.

78.	 Mitsudomi, T.; Morita, S.; Yatabe, Y.; Negoro, S.; Okamoto, I.; Tsurutani, 

J.; Seto, T.; Satouchi, M.; Tada, H.; Hirashima, T.; et al. Gefitinib 

versus cisplatin plus docetaxel in patients with non-small-cell lung 

cancer harbouring mutations of the epidermal growth factor receptor 

(WJTOG3405): An open label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2010, 11, 121–128.

79.	 Yang, C.J.; Schuler, H.M.; Yamamoto, N.; O’Byrne, J.K.; Hirsh, V.; Mok, 

T.; Geater, L.S.; Orlov, V.S.; Tsai, C.; Boyer, J.M.; et al. LUX-Lung 3: A 

randomized, open-label, phase III study of afatinib versus pemetrexed and 

cisplatin as first-line treatment for patients with advanced adenocarcinoma 

of the lung harboring EGFR-activating mutations. J. Clin. Oncol. 2012, 30, 

LBA7500.

80.	 Inoue, A.; Kobayashi, K.; Maemondo, M.; Sugawara, S.; Oizumi, S.; Isobe, 

H.; Gemma, A.; Saijo, Y.; Yoshizawa, H.; Morita, S.; et al. Final overall 

survival results of NEJ002, a phase III trial comparing gefitinib to carboplatin 

(CBDCA) plus paclitaxel (TXL) as the first-line treatment for advanced 

non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutations. J. Clin. Oncol. 

2011, 29, abstr 7519.

81.	 Kim, D.W.; Lee, S.H.; Lee, J.S.; Lee, M.A.; Kang, J.H.; Kim, S.Y.; Shin, 

S.W.; Kim, H.K.; Heo, D.S. A multicenter phase II study to evaluate the 

efficacy and safety of gefitinib as first-line treatment for Korean patients with 

advanced pulmonary adenocarcinoma harboring EGFR mutations. Lung 

Cancer 2011, 71, 65–69.

82.	 Tamura, K.; Okamoto, I.; Kashii, T.; Negoro, S.; Hirashima, T.; Kudoh, 

S.; Ichinose, Y.; Ebi, N.; Shibata, K.; Nishimura, T.; et al. Multicentre 

prospective phase II trial of gefitinib for advanced non-small cell lung cancer 

with epidermal growth factor receptor mutations: Results of the West Japan 

Thoracic Oncology Group trial (WJTOG0403). Br. J. Cancer. 2008, 98, 907

–914.

83.	 Sequist, L.V.; Martins, R.G.; Spigel, D.; Grunberg, S.M.; Spira, A.; Jänne, 

P.A.; Joshi, V.A.; McCollum, D.; Evans, T.L.; Muzikansky, A.; et al. First-

line gefitinib in patients with advanced non-small-cell lung cancer harboring 

somatic EGFR mutations. J. Clin.  Oncol.  2008,  26, 2442–2449.

84.	 Inoue, A.; Kobayashi, K.; Usui, K.; Maemondo, M.; Okinaga, S.; Mikami, 

I.; Ando, M.; Yamazaki, K.; Saijo, Y.; Gemma, A.; et al. First-line gefitinib 

for patients with advanced non-small-cell lung cancer harboring epidermal 

growth factor receptor mutations without indication for chemotherapy. J. 

Clin. Oncol. 2009, 27, 1394–1400.

85.	 Sugio, K.; Uramoto, H.; Onitsuka, T.; Mizukami, M.; Ichiki, Y.; Sugaya, M.; 

Yasuda, M.; Takenoyama, M.; Oyama, T.; Hanagiri, T.; et al. Prospective 

phase II study of gefitinib in non-small cell lung cancer with epidermal 

growth factor receptor gene mutations. Lung Cancer 2009, 64, 314–318.

86.	 Han, B.; Xiong, L.; Sun, J.; Li, R.; Lou, Y.; Zhang, Y. Erlotinib as neoadjuvant 

treatment in patients with stage IIIA-N2 non-small cell lung cancer 

(NSCLC) with activating epidermal growth factor receptor (EGFR) 

mutation (NCT01217619, ESTERN). J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr e17551.

87.	 Yang, J.C.; Shih, J.Y.; Su, W.C.; Hsia, T.C.; Tsai, C.M.; Ou, S.H.; Yu, C.J.; 

Chang, G.C.; Ho, C.L.; Sequist, L.V.; et al. Afatinib for patients with lung 

adenocarcinoma and epidermal growth factor receptor mutations (LUX-

Lung 2): A phase II trial. Lancet Oncol. 2012, 13, 539–548.

88.	 Kris, G.M.; Mok, T.; Ou, S.H.; Martins, R.; Kim, W.D.; Goldberg, Z.; 

Zhang, H.; Taylor, I.; Letrent, P.S.; Janne,  A.P.  First-line  dacomitinib  

(PF-00299804),  an  irreversible  pan-HER tyrosine kinase inhibitor, for 

patients with EGFR-mutant lung cancers. J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr 

7530.

89.	 Zhong, W.; Yang, X.; Liao, R.; Nie, Q.; Dong, S.; Su, J.; Zhang, X.; Zhou, Q.; 

Yang, J.; Wu, L.Y. Induction erlotinib or gemcitabine/carboplatin factorial 

assignment therapy in stage IIIA-N2 non-small cell lung cancer. J. Clin. 

Oncol. 2011, 29, abstr e17512.

90.	 Rosell, R.; Perez-Roca, L.; Sanchez, J.J.; Cobo, M.; Moran, T.; Chaib, I.; 

Provencio, M.; Domine, M.; Sala, M.A.; Jimenez, U.; et al. Customized 

treatment in non-small-cell lung cancer based on EGFR mutations and 

BRCA1 mRNA expression. PLoS One 2009, 4, e5133.

91.	 Pietanza, M.C.; Gadgeel, S.M.; Dowlati, A.; Lynch, T.J.; Salgia, R.; Rowland, 

K.M., Jr.; Wertheim, M.S.; Price, K.A.; Riely, G.J.; Azzoli, C.G.; et al. Phase 

II study of the multitargeted tyrosine kinase inhibitor XL647 in patients with 

non-small-cell lung cancer. J. Thorac. Oncol. 2012, 7, 856–865.

92.	 Sequist, L.V.; Besse, B.; Lynch, T.J.; Miller, V.A.; Wong, K.K.; Gitlitz, B.; 

Eaton, K.; Zacharchuk, C.; Freyman, A.; Powell, C.; et al. Neratinib, an 

irreversible pan-ErbB receptor tyrosine kinase inhibitor: Results of a phase 

II trial in patients with advanced non-small-cell lung cancer. J. Clin. Oncol. 

2010, 28, 3076–3083.

93.	 Sorlini, C.; Barni, S.; Petrelli, F.; Novello, S.; de Marinis, F.; de Pas, 

M.T.; Grossi, F.; Bearz, A.; Mencoboni, M.; Aieta, M. et al. PROSE: 

Randomized proteomic stratified phase III study of second line erlotinib 

versus chemotherapy in patients with inoperable non-small cell lung cancer 

(NSCLC). J. Clin. Oncol. 2011, 29, abstr TPS214.

94.	 Hisamoto, A.; Sasaki, J.; Takigawa, N.; Shioyama, Y.; Kishimoto, J.; 

Takemoto, M.; Hotta, K.; Tanimoto, M.; Ichinose, Y.; Kiura, K. et al. A 

phase II trial of induction gefitinib monotherapy followed by cisplatin-

docetaxel and concurrent thoracic irradiation in patients with EGFR-mutant 

locally advanced non-small-cell lung cancer (LA-NSCLC): LOGIK0902/

OLCSG0905 intergroup trial. J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr 7045.

95.	 Kobayashi, T.; Koizumi, T.; Agatsuma,  T.;  Yasuo,  M.;  Tsushima,  K.;  

Kubo,  K.;  Eda,  S.; Kuraishi, H.; Koyama, S.; Hachiya, T.; et al. A phase II 

trial of erlotinib in patients with EGFR wild-type advanced non-small-cell 

lung cancer. Cancer Chemother. Pharmacol. 2012,  69, 1241–1246.

96.	 Matsuura, S.; Inui, N.; Ozawa, Y.; Nakamura, Y.; Toyoshima, M.; Yasuda, 

K.; Yamada, T.; Shirai, T.; Suganuma, H.; Yokomura, K.; et al. Phase II study 

of erlotinib as third-line monotherapy in patients with advanced non-small-

cell lung cancer without epidermal growth factor receptor mutations. Jpn. J. 

Clin. Oncol. 2011, 41, 959–963.

97.	 Yoshioka, H.; Hotta, K.; Kiura, K.; Takigawa, N.; Hayashi, H.; Harita, S.; 

Kuyama,  S.; Segawa, Y.; Kamei, H.; Umemura, S.; et al. A phase II trial of 

erlotinib monotherapy in pretreated patients with advanced non-small cell 

lung cancer who do not possess active EGFR mutations: Okayama Lung 

Cancer Study Group trial 0705. J. Thorac. Oncol. 2010, 5, 99–104.

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·C34· 中 国 肺 癌 杂 志 2 0 1 3 年 8 月 第 1 6 卷 第 8 期 C h i n  J  L u n g  C a n c e r,  August 2013,  Vol .16,  No.8

98.	 Garassino, C.M.; Martelli, O.; Bettini, A.; Floriani, I.; Copreni, E.; Lauricella, 

C.; Ganzinelli, M.; Marabese, M.; Broggini, M.; Veronese, S.; et al. TAILOR: 

A phase III trial comparing erlotinib with  docetaxel as the second-line 

treatment of NSCLC patients with wild-type (wt) EGFR. J. Clin. Oncol. 

2012, 30, abstr LBA7501.

99.	 Metro, G.; Chiari, R.; Duranti, S.; Siggillino, A.; Fischer, M.J.; Giannarelli, 

D.; Ludovini, V.; Bennati, C.; Marcomigni, L.; Baldi, A.; et al. Impact of 

specific mutant KRAS on clinical outcome of EGFR-TKI-treated advanced 

non-small cell lung cancer patients with an EGFR wild type genotype. Lung 

Cancer, 2012, in press.

100.	 Mok, T.S.; Wu, Y.L.; Thongprasert, S.; Yang, C.H.; Chu, D.T.; Saijo, N.; 

Sunpaweravong, P.; Han,  B.; Margono, B.; Ichinose, Y.; et al. Gefitinib or 

carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N. Engl. J. Med. 2009, 

361, 947–957.

101.	 Zhu, C.Q.; da Cunha Santos,  G.;  Ding,  K.;  Sakurada,  A.;  Cutz,  J.C.;  

Liu,  N.;  Zhang,  T.; Marrano, P.; Whitehead, M.; Squire, J.A.; et al. Role of 

KRAS and EGFR as biomarkers of response to erlotinib in National Cancer 

Institute of Canada Clinical Trials Group Study BR.21. J. Clin. Oncol. 2008, 

26, 4268–4275.

102.	 Janne, A.P.; Shaw, T.A.; Pereira, J.R.; Jeannin, G.; Vansteenkiste, J.; Barrios, 

H.C.; Franke, A.F.; Grinsted, L.; Smith, D.P.; Zazulina, V.; et al. Phase 

II double-blind, randomized study of selumetinib (SEL) plus docetaxel 

(DOC) versus DOC plus placebo as second-line treatment for advanced 

KRAS mutant non-small cell lung cancer (NSCLC). J. Clin. Oncol. 2012, 30, 

abstr 7503.

103.	 Riely, J.G.; Brahmer, R.J.; Planchard, D.; Crinò, L.; Doebele, C.R.; Mas 

Lopez, L.; Gettinger, N.S.; Schumann, C.; Li, X.; Atkins B.M.; et al. A 

randomized discontinuation phase II trial of ridaforolimus in non-small cell 

lung cancer (NSCLC) patients with KRAS mutations. J. Clin. Oncol. 2012, 

30, abstr 7531.

104.	 Crinò, L.; Kim, D.; Riely, J.G.; Janne, A.P.; Blackhall, H.F.; Camidge, R.D.; 

Hirsh, V.; Mok, T.; Solomon, J.B.; Park, K.; et al. Initial phase II results with 

crizotinib in advanced ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC): 

PROFILE 1005. J. Clin. Oncol. 2011, 29, abstr 7514.

105.	 Kim, D.W.; Ahn, M.J.; Shi, Y.; De Pas, T.M.; Yang, P.C.; Riely, J.G.; Crinò, 

L.; Evans, L.T.; Liu,  X.;  Han,  J.Y.;  et  al.  Results  of  a  global  phase  II  

study  with  crizotinib  in  advanced ALK-positive non-small cell lung cancer 

(NSCLC). J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr 7533.

106.	 Shaw, A.T.; Yeap, B.Y.; Solomon, B.J.; Riely, G.J.; Gainor, J.; Engelman, J.A.; 

Shapiro, G.I.; Costa, D.B.; Ou, S.H.; Butaney, M.; et al. Effect of crizotinib 

on overall survival in patients with advanced non-small-cell lung cancer 

harbouring ALK gene rearrangement: A retrospective analysis. Lancet Oncol. 

2011, 12, 1004–1012.

107.	 Cho, W.; Ziogas, D.E.; Katsios, C.; Roukos, D.H. Emerging personalized 

oncology: Sequencing and systems strategies. Futur. Oncol. 2012, 8, 637–

641.

108.	 Daniels, M.; Goh, F.; Wright, C.M.; Sriram, K.B.; Relan, V.; Clarke, B.E.; 

Duhig, E.E.; Bowman, R.V.; Yang, I.A.; Fong, K.M.; et al. Whole genome 

sequencing for lung cancer. J. Thorac. Dis. 2012, 4, 155–163.

109.	 Govindan, R.; Hammerman, S.P.; Hayes, N.D.; Wilkerson, D.M.; Baylin, S.; 

Meyerson, M.; Comprehensive genomic characterization of squamous cell 

carcinoma of the lung. J. Clin. Oncol. 2012, 30, abstr 7006.

110.	 Lee, W.; Jiang, Z.; Liu, J.; Haverty, P.M.; Guan, Y.; Stinson, J.; Yue, P.; 

Zhang, Y.; Pant, K.P.; Bhatt, D.; et al. The mutation spectrum revealed by 

paired genome sequences from a lung cancer patient. Nature 2010, 465, 473

–477.

111.	 Ju, Y.S.; Lee, W.C.; Shin, J.Y.; Lee, S.; Bleazard, M.T.; Won, J.K.; Kim, Y.T.; 

Kim, J.I.; Kang, J.H.; Seo, J.S. A transforming KIF5B and RET gene fusion 

in lung adenocarcinoma revealed from whole-genome and transcriptome 

sequencing. Genome Res. 2012, 22, 436–445.

112.	 Belvedere, O.; Berri, S.; Chalkley, R.; Conway, C.; Barbone, F.; Pisa, F.; 

MacLennan, K.; Daly, C.; Alsop, M.; Morgan, J.; et al. A computational 

index derived from whole-genome copy number  analysis is a novel tool for 

prognosis in early stage lung squamous cell carcinoma. Genomics 2012, 99, 

18–24.

113.	 Tran, B.; Dancey, J.E.; Kamel-Reid, S.; McPherson, J.D.; Bedard, P.L.; 

Brown, A.M.; Zhang, T.; Shaw, P.; Onetto, N.; Stein, L.; et al. Cancer 

genomics: Technology, discovery, and translation. J. Clin. Oncol. 2012, 30, 

647–660.

Cite this article as: Wu K, House L, Liu W, et al. Personalized targeted therapy for lung cancer. Int J Mol Sci, 

2012, 13(9): 11471-11496.  doi:10.3390/ijms130911471.

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




