
·587·中国肺癌杂志 2 0 1 5 年 9 月第 1 8 卷第 9 期 Chin J  Lung Cancer,  September 2015,  Vol .18,  No.9

· 综 述 ·

靶向治疗背景下非小细胞肺癌传统化疗的
地位与发展

张国伟  王慧娟  张米娜  李鹏  马智勇

【摘要】 近年来随着非小细胞肺癌靶向治疗快速发展，传统化疗获得的关注越来越少，而如何定位并合理地

应用传统化疗药物，使患者从中得到最大的获益，在当前仍是不可忽视的命题。为此，通过对相关文献的回顾和分

析，本文指出无论有无驱动基因突变的患者，传统化疗仍有许多不可替代之处，并且演变出了一些新的治疗模式，

进一步提高了患者的生存获益，从而明确了靶向治疗背景下传统化疗的地位。同时通过对化疗疗效预测分子标志物

研究和发展的阐述，指出未来传统化疗必将“靶向化”的发展方向。
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【Abstract】 In recent years, along with rapid development of targeted therapy in non-small cell lung cancer, tradi-
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近十余年来，非小细胞肺癌（non- sm a l l  c e l l  lu ng 

cancer, NSCLC）的治疗获得了长足的发展，多种靶向药物

已成熟地应用于临床，显著延长了患者的生存。在这样的

背景下，NSCLC传统的含铂双联化疗逐渐被边缘化。化疗

是否将逐渐被靶向治疗取代？当前化疗在NSCLC治疗中

的地位及其未来的发展前景究竟如何？本文试图就目前

NSCLC传统化疗的地位及其发展趋势做出分析和阐述。

1    传统化疗在驱动基因突变NSCLC治疗中的作用和地位

       

在无驱动基因突变的NSCLC中，传统化疗仍是标准

治疗自不待言。而在存在驱动基因突变的NSCLC中，相应

的小分子酪氨酸激酶抑制剂是近年来NSCLC治疗领域获

得的最重要成就。即便如此，在驱动基因突变NSCLC中，

化疗仍有其重要地位。由于间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 

lymphoma kinase, ALK）抑制剂目前问世时间尚短，积累的

循证学证据较少，且目前发展轨迹与表皮生长因子酪氨酸

激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 

inhibitor, EGFR-TKI）类似。因此我们以下主要以EGFR突变

的NSCLC展开分析。

1.1  EGFR-TKI尚无法取代辅助化疗 由于辅助治疗的临床

研究周期较长，早期EGFR-TKI临床研究开展时EGFR突变

的疗效预测意义尚未确定，因此并未把入组人群局限在突

变患者。如2002年开展的BR19是最早关于EGFR-TKI术后

辅助治疗的III期临床试验[1]，于2005年4月提前终止，共入

组503例Ib期-IIIa期泛人群NSCLC术后患者，术后随机接

受最长2年的吉非替尼辅助治疗或安慰剂（2003年以后两
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组患者也随机进行了术后辅助化疗）。结果显示吉非替尼

辅助治疗无病生存期（disease-free survival, DFS）和总生存

期（overall survival, OS）均无获益，甚至增加了死亡风险。

该研究虽然失败，但由于存在太多不利因素：如研究提前

终止，Ib期患者过多（49%），入组人群为EGFR突变率很低

的高加索裔非选择性人群，吉非替尼中位辅助治疗时间过

短（4.8个月）。因此多认为该研究不足以作为否定术后辅助

EGFR-TKI治疗的证据。

2 014 年美国临床肿瘤学会（A me r ic a n S o c ie t y  of 

Cl inica l Oncolog y, A SCO）年会报告了两项关于EGFR-

T K I 术后辅助治疗的 I I I 期临床 试验：R A D I A N T [2]和

SELECT[3]。R ADIANT入组了973例EGFR免疫组化或FISH

阳性的Ib期-IIIa期完全切除术后的NSCLC患者，允许接受

过辅助化疗180天以内的患者入组，2:1随机接受最多2年

的厄洛替尼或安慰剂，结果显示DFS和OS差异均无统计

学意义。亚组分析显示，EGFR突变者接受厄洛替尼辅助

治疗中位DFS较安慰剂组延长17.9个月，但根据试验设计

采用的Hierarchical检验未达统计学差异，OS也未见延长。

SELECT是一项单臂的多中心II期临床研究，入组100例Ia-

IIIa期EGFR突变阳性患者，在术后和标准辅助化疗后接受

最长2年的厄洛替尼辅助治疗，以2年DFS率为主要终点。

结果显示2年DFS率为89%，超过历史对照的76%，存在统

计学意义（P=0.004,7）。截至报告时为止，中位DFS尚未达

到。

由以上研究可知，NSCLC敏感型突变患者术后接受

T K I辅助治疗可能延长DFS，但目前数据或无统计学意

义，或为II期单臂研究，证据级别有限。况且R ADIANT和

SELECT研究均未敢完全放弃标准的辅助化疗，EGFR-TKI

若要取代术后辅助化疗必须要有与辅助化疗头对头的随

机对照临床试验。因此，以目前的循证医学证据，即便是

EGFR敏感型突变患者，含铂双联化疗也仍是标准的术后

辅助治疗，其地位短期之内不可取代。

1.2  EGFR-TKI尚无法取代局部晚期NSCLC的化疗  同辅

助治疗一样，在EGFR突变的意义尚未明确时，已经有临床

试验开始探索EGFR-TKI在局部晚期与放疗的联合。2002

年开始的II期临床试验CA LGB 30106[4]，入组63例III期

NSCLC患者，先给予两个周期的吉非替尼联合诱导化疗，

随后按照患者的风险分层接受不同的治疗，高风险者（体

重下降≥5%和/或体能状态评分=2分）接受吉非替尼同步

放疗，低风险者（体重下降<5%且体能状态评分≤1分）接受

同步化放疗加吉非替尼，化放疗结束后TKI持续应用至病

情进展。结果显示高风险者OS反而长于低风险者，而在

EGFR突变患者中，高风险者（n=5）OS同样长于低风险者

（n=6），分别为28.4个月和7.2个月。低风险者同步化放疗

联合TKI反而得到了更差的结果，这使得该研究于2005年

提前终止 。另一项III期临床试验SWOG S0023在III期患

者同步化放疗（依托泊苷/顺铂）后给予3个周期的多西他

赛单药化疗[5]，之后随机接受吉非替尼或安慰剂至病情进

展，结果显示吉非替尼组OS甚至差于安慰剂组（23个月 vs 

35个月，P=0.013），因此该试验也提前终止了。

以上结果提示局部晚期同步化放疗联合EGFR-TKI是

不可取的，甚至对患者是可能有害的，而在EGFR突变患者

中TKI单独与放疗联合可能是可行的治疗模式，但需要有

高级别循证医学证据的支持。目前在临床实践中，EGFR-

TKI在局部晚期NSCLC的治疗中是没有任何地位的，传统

的联合化放疗仍是其标准治疗。

1.3  传统化疗在EGFR突变晚期NSCLC中仍有重要地位  在

EGFR敏感型突变的晚期NSCLC中，EGFR-TKI无疑是最重

要的治疗药物，他已经可以取代含铂双联化疗作为标准的

一线治疗。但是，如果以全局的观念看待晚期EGFR突变

患者的治疗，传统化疗的存在仍有重要的意义。此观点主

要建立在临床试验OPTIM A L上[6]，这是我国学者进行的

EGFR敏感突变晚期NSCLC患者中一线厄洛替尼对比化疗

的经典临床试验，按患者的一线及后续治疗进行了亚组分

析，按患者的全局治疗将患者分为仅接受过厄洛替尼、仅

接受过化疗、既接受过厄洛替尼也接受过化疗三个亚组，

结果显示既接受过厄洛替尼也接受过化疗的患者中位OS

最长达30.4个月，仅接受过TKI的患者次之，达20.6个月，

差异存在统计学意义（P=0.000,1）。这说明在晚期EGFR突

变患者的治疗全程中化疗贡献了约1/3的OS，一线EGFR-

TKI治疗失败后，传统化疗仍是重要的治疗手段。

综上所述，即便在存在驱动基因突变的患者中，传统

化疗在辅助化疗及局部晚期NSCLC的治疗中的地位仍不

可取代，即便是在晚期患者中，化疗的合理应用也可为患

者的生存获益做出不可或缺的贡献。

   

2    NSCLC化疗应用的新模式

随着众多新药物不断应用于临床，既然传统化疗远

不能退出历史舞台，研究者们开始为其寻求变通，寻求新

的应用模式。其中最为常见的就是化疗与靶向药物的联

合，以及维持化疗的出现。

2.1  化疗与靶向药物的联合  自从靶向药物出现，学者们就

开始探索其与传统化疗药物的联合，期待两类有效药物
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的组合能给患者带来更长的生存。EGFR-TK I问世之初就

曾在高加索裔泛人群中进行过与化疗联用的探索，但遗憾

的是均以失败告终。2013年，FASTACT-2研究使用一线化

疗周期内厄洛替尼插入治疗的模式与一线化疗加安慰剂

对比[7]，该研究入组人群为亚裔非选择人群，结果显示在

客观缓解率（objective response rate, ORR）、无进展生存期

（progression-free survival, PFS）、OS均有显著获益，EGFR-

TK I与化疗联合的探索至此才得到了部分肯定。但事实

上，该研究的亚组分析显示所有的生存获益都只存在于

EGFR突变患者，而由于缺乏单用EGFR-TKI的对照组，化疗

的加入是否对患者的生存获益有额外贡献不得而知。倒是

2015年台湾的一项II期临床研究颇值得关注[8]，该研究在

EGFR野生型患者一线培美曲塞/顺铂方案后随机进行培

美曲塞单药维持治疗或培美曲塞联合吉非替尼维持治疗，

结果显示培美曲塞联合吉非替尼组PFS显著延长（8.4个月

vs 3.8个月；HR=0.35；P=0.001,4）。这给我们提供了新的联

合治疗思路，但有待大型III期临床试验的证实。

对临床实践产生重大影响的当属抗血管生成药物与

化疗的联合。2006年发表的ECOG4599研究是晚期NSCLC

里程碑式的III期临床试验[9]，该研究评价了血管内皮细胞

生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）单克隆

抗体贝伐珠单抗一线联合紫杉醇/卡铂方案治疗晚期非鳞

NSCLC的疗效，结果显示与单纯紫杉醇/卡铂方案化疗相

比，可延长约2个月的总生存，首次将晚期NSCLC的生存

期延长至了1年以上（12.3个月）。随后另一项III期临床试

验一线应用贝伐珠单抗与吉西他滨/卡铂方案联合，也得

到了相似的阳性结果[10]。其后，抗血管生成药物联合化疗

的临床试验层出不穷，其中多是抗血管生成的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，然而均告失败。直到2014年，一种新的抗

血管生成药物Ramucirumab（VEGFR2的人源化IgG1单克

隆抗体）在一项III期临床试验中与多西他赛联合进行晚

期NSCLC的二线化疗[11]，与单药多西他赛进行对比，结果

OS分别为10.5个月和9.1个月（HR=0.86, 95%CI: 0.75-0.98, 

P=0.023），PFS分别为4.5个月和3.0个月（HR=0.76, 95%CI: 

0.68-0.86, P<0.000,1）。这是近年来在晚期NSCLC二线治疗

领域获得的重要进展，尤为值得注意的是该研究纳入了既

往被排除于抗血管生成治疗之外的肺鳞癌患者。

近来NSCLC的免疫治疗发展迅猛，尤其是以细胞毒

T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4, CTLA-4）单抗和程序性死亡受体1（programmed 

death 1, PD-1）、细胞程序性死亡配体1（programmed cell 

death 1 ligand 1, PD-L1）单抗为代表的免疫检查点抑制剂，

广义上他们也属于靶向治疗。近期有研究[12]报告了一项

CTLA4抑制剂伊匹木单抗与化疗联合的II期临床试验，

NSCLC患者被随机分至3组：安慰剂/化疗组，伊匹木单

抗同步联合组（4周期的伊匹木单抗/化疗，随后2周期的

安慰剂/化疗），以及伊匹木单抗延迟联合组（2周期安

慰剂/化疗，随后4周期伊匹木单抗/化疗）。结果发现延迟

联合组可以显著地提高免疫相关无疾病进展生存率，以及

在NSCLC患者中可以提高总体无疾病进展生存率。值得注

意的是，主要获益的人群是NSCLC患者中的鳞癌患者。

2.2  维持化疗  多种化疗药物都曾进行过维持化疗的临床

试验，然而或完全失败（如长春瑞滨[13]、紫杉醇[14]），或仅

取得PFS的延长（如多西他赛[15]、吉西他滨[16,17]）。而真正取

得了维持治疗成功的化疗药物是培美曲塞。2009年发表的

JMEN研究[18]是一项关于培美曲塞换药维持治疗的多国协

作、随机双盲的III期临床试验。标准一线含铂双联方案化

疗后未进展的晚期NSCLC患者随机接受培美曲塞维持治

疗或安慰剂。结果显示PFS（4.3个月 vs 2.6个月；HR=0.50；

P<0.000,1）和OS（13.4个月 vs 10.6个月；HR=0.79；P=0.012）

都获得了有统计学意义的延长。在非鳞癌亚组中，维持治

疗组OS的获益更加显著，较对照组延长了5个月之久（15.5

个月 vs 10.3个月；HR=0.70；P=0.002）。

不仅如此，培美曲塞在继续维持治疗方面也取得了

成功，即III期临床试验PA R A MOU NT[19]。接受4个周期

培美曲塞/顺铂方案化疗后的晚期NSCLC，未进展者按

2:1随机接受培美曲塞维持治疗或安慰剂。结果显示两组

的中位PFS分别为：培美曲赛组3.9个月，安慰剂组2.6个月

（P=0.000,06）。维持组和安慰剂组中位OS分别为16.9个月

和14.0个月（P=0.019,1），培美曲塞维持治疗降低了22%的

死亡风险（HR=0.78）。

这两项临床试验成功地影响了临床实践，使培美曲塞

的维持化疗成为临床医生的一种治疗选择。

3    化疗疗效预测分子标志物的发展

随着靶向治疗的发展，研究者们开始尝试寻找化疗

的疗效预测分子靶标，希望可以筛选出特定化疗药物的获

益人群并依此选择化疗药物。

切除修复交 叉互补基因1（e x c i s i o n  r e p a i r  c r o s s -

complementation group 1, ERCC1）和核糖核苷酸还原酶M1

亚基（ribonucleotide reductase M1, RRM1）是这其中研究较

早者。ERCC1是修复铂类所导致DNA加合物的重要基因，

而RRM1是吉西他滨主要靶点核糖核苷酸还原酶的亚基。
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因此通常认为ERCC1和RR M1水平分别与铂类、吉西他滨

的疗效呈负相关。2006年发表的一项NSCLC术后辅助化

疗的大型III期临床试验结果显示ERCC1阴性患者接受辅

助化疗可延长生存，而阳性者不延长[20]。2009年一项III期

临床试验在晚期NSCLC人群中得到了ERCC1、RRM1与吉

西他滨/卡铂化疗的缓解率呈负相关的结果，但与生存期

无相关性[21]。除此之外，有一项小型临床研究[22]曾得出了

ERCC1、RR M1水平与相应化疗的近期疗效或生存期呈负

相关的结果。但也不乏与之相悖的临床研究。尤其是2013

年发表的一项III期临床试验[23]，入组275例晚期NSCLC患

者，2:1随机分组，试验组根据ERCC1和RR M1水平选择化

疗方案，分别为：RRM1及ERCC1均低者采用吉西他滨/卡

铂方案，R R M1高ERCC1低者采用多西他赛/卡铂方案，

RRM1低ERCC1高者采用吉西他滨/多西他赛方案，两者均

高者采用多西他赛/长春瑞滨方案。对照组则统一采用吉

西他滨/卡铂方案。结果无论ORR、还是PFS和OS，两组间

均无统计学差异。但研究者认为本试验结果为假阴性，即

II类错误，其原因可能为不同中心间标本收集及处理过程

的差异，以及所用的检测试剂无法区分ERCC1蛋白的四种

亚型——而其中只有一种具有基因修复功能。

研究较多的还有β微管蛋白（β-tubulin），他是抗微管

药物（紫杉醇、长春瑞滨等）主要作用位点微管蛋白二聚

体的主要组成部分，临床前研究[2 4]发现利用小分子干扰

核糖核酸（short interfering RNAs, siRNA）使其亚型TUBB3

（β-tubulin III）沉默可增加NSCLC细胞系对抗微管药物的

敏感性。随后便有小型的临床研究探索TUBB3作为抗微管

药物疗效预测因子应用于临床的可能性，但各项研究未得

到一致的结论。2007年NSCLC辅助治疗的III期临床试验

NCIC JB.10进行了探索性分析[25]，结果发现术后未接受辅

助化疗的患者高TUBB3表达预示着较差的无复发生存期

（recurrence free survival, RFS）和OS，接受了辅助化疗的患

者高TUBB3表达反而提示RFS和OS延长。2011年一项三药

与两药化疗方案对比治疗肺腺癌的III期临床研究中评价了

TUBB3表达情况与抗微管药物疗效的关系，该研究共入组

443例患者，随机接受紫杉醇/顺铂/吉西他滨或顺铂/长春

瑞滨方案的化疗，两组共261例患者可评价TUBB3，这些

患者中TUBB3阳性者较阴性者PFS（7.87个月 vs 6.83个月，

P=0.035）和OS（14.17个月 vs 11.17个月，P=0.018）均有延

长。但亚组分析显示获益仅存在于腺癌患者[26]。

其他有希望的化疗疗效预测因子还包括与铂类、紫

杉类疗效相关的乳腺癌基因1（breast cancer 1, BRCA1）、与

培美曲塞相关的胸苷酸合成酶（thymidylate synthase, TS）、

与白蛋白结合型紫杉醇相关的富含半胱氨酸的分泌性酸

性蛋白（secreted protein acidic and rich in cysteine, SPARC）

等，但也均如同上述，缺乏可重复的高级别循证医学证

据。因此，目前均不推荐应用于临床。未来需要更多临床

研究探索不同研究之间结果相悖的原因，甄别出真正的疗

效预测因子。

4    小结

综上所述，虽然NSCLC的治疗已经不可避免的跨入

了靶向时代，但传统化疗在辅助治疗、局部晚期治疗、解

救治疗等方面仍有重要地位，并且随着靶向治疗的发展催

生出了新的治疗模式。同时，对于化疗疗效预测靶标的探

索仍将继续，使得传统化疗“靶向化”是未来不可避免的

发展方向，化疗与靶向治疗的界限将日益模糊。

参 考 文 献

1	 Goss GD, O’Callaghan C, Lorimer I, et al. Gefitinib versus placebo in 

completely resected non-small-cell lung cancer: results of the NCIC CTG 

BR19 study. J Clin Oncol, 2013, 31(27): 3320-3326.

2	 Kelly K, Altorki N, Eberhardt W, et al. A randomized, double-blind phase 3 

trial of adjuvant erlotinib (E) versus placebo (P) following complete tumor 

resection with or without adjuvant chemotherapy in patients (pts) with stage 

IB-IIIA EGFR positive (IHC/FISH) non-small cell lung cancer (NSCLC): 

RADIANT results. J Clin Oncol, 2014, 32: abstr 7501.

3	 Pennell NA, Neal JW, Chaft JE, et al. SELECT: a multicenter phase II trial of 

adjuvant erlotinib in resected early-stage EGFR mutation-positive NSCLC. 

ASCO Annual Meeting Proceedings, 2014, 32(15_suppl): 7514.

4	 Ready N, Janne PA, Bogart J, et al. Chemoradiotherapy and gefitinib in stage 

III non-small cell lung cancer with epidermal growth factor receptor and 

KRAS mutation analysis: cancer and leukemia group B (CALEB) 30106, a 

CALGB-stratified phase II trial. J Thorac Oncol, 2010, 5(9): 1382-1390.

5	 Kelly K, Chansky K, Gaspar LE, et al. Phase III trial of maintenance gefitinib 

or placebo after concurrent chemoradiotherapy and docetaxel consolidation 

in inoperable stage III non-small-cell lung cancer: SWOG S0023. J Clin 

Oncol, 2008, 26(15): 2450-2456.

6	 Zhou C, Wu YL, Chen G, 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, 

randomised, phase 3 study. Lancet Oncol, 2011, 12(8): 735-742.

7	 Wu YL, Lee JS, Thongprasert S, et al. Intercalated combination of 

chemotherapy and erlotinib for patients with advanced stage non-small-cell 

lung cancer (FASTACT-2): a randomised, double-blind trial. Lancet Oncol, 

2013, 14(8): 777-786.

8	 Tsai CM, Lai CL, Chiu CH, et al. Maintenance therapy with gefitinib (G)/

pemetrexed (P) versus P alone after induction therapy with P/platinum 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·591·中国肺癌杂志 2 0 1 5 年 9 月第 1 8 卷第 9 期 Chin J  Lung Cancer,  September 2015,  Vol .18,  No.9

for metastatic lung adenocarcinoma (MLADC) harboring no sensitizing 

epidermal growth factor receptor mutation (sEGFRm): a phase II 

multicenter randomized open-label study (GENIUS trial). ASCO Annual 

Meeting Proceedings, 2015, 33(15_suppl): 8043.

9	 Sandler A, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with 

bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med, 2006, 355(24): 

2542-2550.

10	 Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, et al. Overall survival with cisplatin-

gemcitabine and bevacizumab or placebo as f irst-line therapy for 

nonsquamous non-small-cell lung cancer: results from a randomised phase 

III trial (AVAiL). Ann Oncol, 2010, 21(9): 1804-1809.

11	 Garon EB, Ciuleanu TE, Arrieta O, et al. Ramucirumab plus docetaxel versus 

placebo plus docetaxel for second-line treatment of stage IV non-small-cell 

lung cancer after disease progression on platinum-based therapy (REVEL): 

a multicentre, double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet, 2014, 

384(9944): 665-673.

12	 Lynch TJ, Bondarenko I, Luft A, et al. Ipilimumab in combination with 

paclitaxel and carboplatin as first-line treatment in stage IIIB/IV non-small-

cell lung cancer: results from a randomized, double-blind, multicenter phase 

II study. J Clin Oncol, 2012, 30(17): 2046-2054.

13	 Westeel V, Quoix E, Moro-Sibilot D, et al. Randomized study of maintenance 

vinorelbine in responders with advanced non-small-cell lung cancer. J Natl 

Cancer Inst, 2005, 97(7): 499-506.

14	 Belani CP, Barstis J, Perry MC, et al. Multicenter, randomized trial for stage 

IIIB or IV non-small-cell lung cancer using weekly paclitaxel and carboplatin 

followed by maintenance weekly paclitaxel or observation. J Clin Oncol, 

2003, 21(15): 2933-2939.

15	 Fidias PM, Dakhil SR, Lyss AP, et al. Phase III study of immediate compared 

with delayed docetaxel after front-line therapy with gemcitabine plus 

carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2009, 

27(4): 591-598.

16	 Brodowicz T, Krzakowski M, Zwitter M, et al. Cisplatin and gemcitabine first-

line chemotherapy followed by maintenance gemcitabine or best supportive 

care in advanced non-small cell lung cancer: a phase III trial. Lung Cancer, 

2006, 52(2): 155-163.

17	 Borget I, Perol M, Perol D, et al. Cost-utility analysis of maintenance therapy 

with gemcitabine or erlotinib vs observation with predefined second-line 

treatment after cisplatin-gemcitabine induction chemotherapy for advanced 

NSCLC: IFCT-GFPC 0502-Eco phase III study. BMC Cancer, 2014, 14: 

953.

18	 Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C, et al. Maintenance pemetrexed plus 

best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-

cell lung cancer: a randomised, double-blind, phase 3 study. Lancet, 2009, 

374(9699): 1432-1440.

19	 Paz-Ares L, de Marinis F, Dediu M, et al. Maintenance therapy with 

pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive 

care after induction therapy with pemetrexed plus cisplatin for advanced 

non-squamous non-small-cell lung cancer (PARAMOUNT): a double-

blind, phase 3, randomised controlled trial. Lancet Oncol, 2012, 13(3): 

247-255.

20	 Olaussen KA, Dunant A, Fouret P, et al. DNA repair by ERCC1 in non-small-

cell lung cancer and cisplatin-based adjuvant chemotherapy. N Engl J Med, 

2006, 355(10): 983-991.

21	 Reynolds C, Obasaju C, Schell MJ, et al. Randomized phase III trial of 

gemcitabine-based chemotherapy with in situ RRM1 and ERCC1 protein 

levels for response prediction in non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 

2009, 27(34): 5808-5815.

22	 Booton R, Ward T, Ashcroft L, et al. ERCC1 mRNA expression is not 

associated with response and survival after platinum-based chemotherapy 

regimens in advanced non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol, 2007, 

2(10): 902-906.

23	 Bepler G, Williams C, Schell MJ, et al. Randomized international phase 

III trial of ERCC1 and RRM1 expression-based chemotherapy versus 

gemcitabine/carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin 

Oncol, 2013, 31(19): 2404-2412.

24	 Gan PP, Pasquier E, Kavallaris M. Class III beta-tubulin mediates sensitivity 

to chemotherapeutic drugs in non small cell lung cancer. Cancer Res, 2007, 

67(19): 9356-9363.

25	 Seve P, Lai R, Ding K, et al. Class III beta-tubulin expression and benefit 

from adjuvant cisplatin/vinorelbine chemotherapy in operable non-small 

cell lung cancer: analysis of NCIC JBR.10. Clin Cancer Res, 2007, 13(3): 

994-999.

26	 Vilmar AC, Santoni-Rugiu E, Sorensen JB. Class III beta-tubulin in advanced 

NSCLC of adenocarcinoma subtype predicts superior outcome in a 

randomized trial. Clin Cancer Res, 2011, 17(15): 5205-5214.

（收稿：2015-07-06     修回：2015-07-26）

（本文编辑    南娟）

Cite this article as: Zhang GW, Wang HJ, Zhang MN, et al. Current Status and Development of Traditional Chemotherapy in Non-

small Cell Lung Cancer under the Background of Targeted Therapy. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2015, 18(9): 587-591. [张国伟, 王慧娟, 

张米娜, 等. 靶向治疗背景下非小细胞肺癌传统化疗的地位与发展. 中国肺癌杂志, 2015, 18(9): 587-591.] doi: 10.3779/j.issn.1

009-3419.2015.09.10

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




