
·专家共识·

第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后诊疗策略
专家共识
Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｐｏｓｔ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
李咏生１ 　 孙建国２ 　 李梦侠３ 　 重庆肺癌精准治疗协作组（ＣＰＬＯＧ）

ＤＯＩ： １０．３８７７ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃６９０２．２０２３．０２．００１
基金项目： 国家自然科学基金重点国际合作研究项目

（８１９２０１０８０２７）
重庆市杰出青年科学基金（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｊｑＸ００３０）
重庆英才⁃创新领军人才项目（ＣＱＹＣ２０２００３００６）

作者单位： ４０１１２０ 重庆，重庆大学附属肿瘤医院１

４０００３７ 重庆，陆军军医大学第二附属医院２

４０００４２ 重庆，陆军军医大学第三附属医院３

通信作者： 李咏生， Ｅｍａｉｌ： ｌｙｓ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【关键词】 　 非小细胞肺癌；　 第三代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；　 耐药；　 专家共识

中图法分类号： Ｒ７３４．２ 文献标识码： Ａ

　 　 近年来，随着肺癌精准诊疗的快速发展，表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）
已成为 ＥＧＦＲ 突变晚期非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）患者的标准治疗选择，但
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药是难以避免的临床和科学难题，尤
其以第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药最被临床所关注。
第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后耐药机制多样化，基于不

同耐药机制探索个体化治疗方案，不仅可以进一步

延长患者生存，还可以提升患者整体生活质量。 对

于三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后治疗策略，既往临床实践

中以传统化疗为主，但化疗疗效有限，远不能满足临

床需 求。 因 此， 重 庆 市 肺 癌 精 准 治 疗 协 作 组

（ＣＰＬＯＧ）针对第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后诊疗

策略进行多次探讨，最终形成了第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
耐药后诊疗策略专家共识，旨在为临床实践中应对

三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药提供参考及指导，规范临床诊

疗实践，进一步改善 ＥＧＦＲ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的

生存及生活质量。
ＮＳＣＬＣ 重要的致癌驱动因素之一，表皮生长因

子受体（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）基

因的发现，推动了以生物标志物为指导的晚期肿瘤

患者的全新治疗模式。 伴随着 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑

制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）的研发迭代，与
一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 相比，以奥希替尼为代表的第三

代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 凸显出更优的疗效和安全性，已成为

ＥＧＦＲ 突变晚期患者一线以及经一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
治疗后存在 Ｔ７９０Ｍ 突变患者二线标准治疗优选。
使用第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后仍不可避免地会发生

耐药，使得 ＥＧＦＲ 突变晚期患者的长期生存受限。
如何克服耐药，已成为第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 在临床进

一步发挥作用，延长患者生存，提高患者生存质量的

关键问题。 梳理盘点第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 的耐药机

制，依据现有临床证据制定相应的耐药后处理策略，
为临床在应对三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后的临床诊疗提

供参考。 重庆肺癌精准治疗协作组（ＣＰＬＯＧ）专家

在循证医学指导下，结合目前三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药

相关临床试验研究以及临床实践， 围绕 “三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后评估及机制探索、耐药后检测、治
疗策略以及耐药后随访”内容进行了讨论，最终形

成了第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后诊疗策略专家共识。
一、文献评价方法学

本专 家 共 识 编 写 组 系 统 检 索 了 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｓｃｏｐｕｓ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 和 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ
等数据库中 ２０１１ 年到 ２０２２ 年标题中带有“第三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ”和“耐药”的相关文献 １４０ 余篇，以及国

内外大型学术会议报道的 ３０ 余项。 入选的文献包

括基础研究、案例报道、临床试验、实践指南和综述

等。 本共识基于现有循证医学证据，并结合专家的

临床经验，共识分级及说明，见表 １。
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表 １　 共识分级及说明

分　 级 说　 明

１Ａ 级 基于高水平证据ａ，专家组达成一致共识

１Ｂ 级 基于高水平证据ａ，专家组有小的争议

２Ａ 级 基于较低水平证据ｂ，专家组基本达成一致共识

２Ｂ 级 基于较低水平证据ｂ，专家组无统一共识，但争议不大

３ 级 基于低水平证据ｃ，专家组存在较大争议

　 注：ａ：高水平证据：严谨的 Ｍｅｔａ 分析、大型随机对照研究；ｂ：较低

水平证据：一般质量的 Ｍｅｔａ 分析、小型随机对照研究、设计良好的大

型回顾性研究、病例⁃对照研究；ｃ：低水平证据：非对照的单臂临床研

究、病例报告、专家观点

二、耐药评估及机制探索

ＥＧＦＲ 突变主要是指 ＥＧＦＲ 基因第 １８～２１ 号外

显子上酪氨酸激酶区域发生的突变，其中第 １９ 号外

显子的非移码缺失突变和 ２１ 号外显子的 Ｌ８５８Ｒ 错

义突变为常见突变，约占 ＥＧＦＲ 突变的 ８５％ ～ ９０％，
其余 １０％ ～ １５％的类型则称之为罕见突变，包括

Ｇ７１９Ｘ、Ｌ８６１Ｑ、 Ｓ７６８Ｉ 及 ２０ 号外显子插入突变

等［１］。 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 主要通过与 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶区

域的三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）竞争

性结合，从而阻断 ＥＧＦＲ 信号通路的传递。 当患者

经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗前后发生 ＥＧＦＲ 基因其他位点的

二次突变或 ＥＧＦＲ 旁路激活等情况时，均可导致对

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药。
（一） 耐药评估

１． 影像学检查： ＣＴ，特别是高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＨＲＣＴ）薄层重组和

三维重建可全面分析并发现肺癌有鉴别意义的影像

学特征，有助于精准发现出现疾病进展的患者。 针

对使用三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 疑似发生耐药的患者，可根

据 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 标准，对已知或高危疾病部位进行

ＣＴ 检查评估。 同时，为排除无症状脑转移，建议首

选 脑 部 增 强 磁 共 振 成 像 （ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）进行评估。 如果不能进行脑部增强

ＭＲＩ 检查，可选择脑部增强 ＣＴ，不推荐 ＰＥＴ 扫描用

于常规复查或评估是否存在脑转移，也不推荐常规

使用骨扫描。 当患者出现症状恶化或新发症状时建

议及时进行影像学检查评估。
２． 肿瘤标志物检查： 目前推荐常用的原发性肺

癌 血 清 学 肿 瘤 标 志 物 包 括 癌 胚 抗 原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、神经元特异性烯

醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）、细胞角蛋白

１９ 片 段 抗 原 （ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ，

ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、胃泌素释放肽前体 （ ｇａｓｔｒｉｎ ｒｅｌｅａｓｅｓ
ｔｈｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ， ＰｒｏＧＲＰ）、鳞状上皮细胞癌抗

原 （ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＳＣＣＡ）等。 其中，ＣＥＡ、ＳＣＣＡ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 等水平

的升 高 有 助 于 辅 助 判 断 疾 病 进 展， 联 合 检 测

ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 和 ＣＥＡ 可以提高针对疾病进展评估的

灵敏度和特异性。 ＮＳＥ 和 ＰｒｏＧＲＰ 是诊断小细胞肺

癌（ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＳＣＬＣ）的重要参考指标，
有助于判断 ＮＳＣＬＣ 是否发生 ＳＣＬＣ 转化［２］。

３． 循环肿瘤 ＤＮＡ： 循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｕｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ） 或循环肿瘤细胞 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）动态监测： 患者经过治疗后，传统

影像学包括 ＰＥＴ ／ ＣＴ 或实验室方法未发现，但通过

液体活检监测到癌来源分子异常，代表着临床进展

可能［３⁃４］。 在三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗过程中，可借助

ｃｔＤＮＡ 或 ＣＴＣ 动态监测评估治疗疗效，相比影像学

或肿瘤标志物更早发现耐药，并有助于临床医师判

断耐药机制，及时调整新的治疗方案［５⁃６］。
共识 １：对三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药评估时，推荐对

已知或高危疾病部位进行 ＣＴ 检查来评估疾病进

展，脑部增强 ＭＲＩ 来排除脑转移；血清学肿瘤标志

物如 ＣＥＡ、ＳＣＣＡ 和 ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 等可用于辅助评估

疾病进展，ＮＳＥ 和 ＰｒｏＧＲＰ 可用于辅助评估 ＮＳＣＬＣ
是否发生 ＳＣＬＣ 转化；ｃｔＤＮＡ 或 ＣＴＣ 动态监测可辅

助提前预判 ＮＳＣＬＣ 进展可能 （共识级别：１Ａ） 。
（二）耐药机制

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药分为原发性耐药和获得性耐

药，两者耐药机制包括：ＥＧＦＲ 依赖性耐药、由 ＥＧＦＲ
旁路或下游信号通路激活导致的非 ＥＧＦＲ 依赖性耐

药，以及组织学或表型转化，还有一部分患者耐药机

制未知。 目前关于三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药机制的研究

中，奥希替尼的耐药机制报道最多，最为清晰，本共

识中针对三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药机制的阐述将以奥希

替尼为代表展开。
１． 原发性耐药： 原发性耐药是指肿瘤基于生物

学或遗传特性而对初始治疗无响应，或患者在接受

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗 ３ 个月内不仅无证据显示客观缓

解，而且存在疾病进展［７⁃９］。 ＦＬＡＵＲＡ 文献显示［１０］，
３％的患者使用奥希替尼一线初始治疗无响应，这部

分患者属于原发性耐药。 原发性耐药可能的机制主

要包括：治疗初始即已存在对 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗不敏

感的其他 ＥＧＦＲ 突变；其他信号通路共突变如抑癌

基因 ＰＴＥＮ 缺失或突变引起 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路异

常活化、胰岛素样生长因子 １ 受体 （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＧＦ⁃１Ｒ）改变、核因子活化
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Ｂ 细胞 κ 轻链增强子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃ｌｉｇｈｔ⁃
ｃｈａｉｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ， ＮＦ⁃κＢ）或生殖细

胞中编码 ＢＣＬ⁃２ 样蛋白 １１ 的基因缺失（ＢＩＭ） ［１１⁃１２］。
所有 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 难治性靶点或脱靶变异都能导致患

者对相应 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 产生原发性耐药，二代测序能

够发现患者基线是否存在上述相关基因共突变，从
而有助于判断肿瘤初始的分子学特征。

２． 获得性耐药： 获得性耐药是指肿瘤初始对治

疗药物敏感，或经初始治疗后患者获得缓解（ＰＲ ／
ＣＲ）或持续临床获益≥６ 个月，而在后续继续治疗

过程中出现的疾病进展，期间未接受其他系统性

治疗［７， １３］。
（１） ＥＧＦＲ 依赖性耐药： 根据奥希替尼不同使

用线数，ＥＧＦＲ 依赖性突变在奥希替尼耐药后发生

率不同。 据文献报道，奥希替尼一线治疗后，ＥＧＦＲ
依赖性耐药突变发生率约为 ６％ ～ １０％，以 ＥＧＦＲ
Ｃ７９７Ｘ 突变为主，其他还包括 Ｌ７１８Ｑ、ＥＧＦＲ 扩增、
Ｇ７２４Ｓ 等突变［１４］；当奥希替尼二线治疗后，ＥＧＦＲ 依

赖性耐药突变发生率约为 １０％ ～ ２６％， 也是以

Ｃ７９７Ｘ 突变为主，其他包括 Ｌ７９２Ｘ、Ｇ７９６Ｘ、Ｌ７１８Ｑ
突变及 ＥＧＦＲ 扩增等。

（２）Ｃ７９７Ｘ 突变： 奥希替尼主要通过与 ＡＴＰ 结

合域中的 Ｃ７９７ 残基形成共价键，发挥对 ＥＧＦＲ 敏感

突变及 Ｔ７９０Ｍ 突变不可逆的抑制作用。 ＥＧＦＲ 基因

Ｃ７９７ 位残基突变是介导奥希替尼治疗耐药的一个

主要机制，其中最常见的为 Ｃ７９７Ｓ 突变。 当 ＥＧＦＲ
基因发生 Ｃ７９７Ｓ 突变时，即 ＥＧＦＲ 基因 ＡＴＰ 结合位

点内第 ７９７ 密码子上的半胱氨酸被丝氨酸取代，可
导致奥希替尼与 ＡＴＰ 结合域中 Ｃ７９７ 残基结合的共

价键丢失，引起患者对奥希替尼治疗耐药。 ９１ 例经

奥希替尼一线治疗进展患者的血浆 ｃｔＤＮＡ 行 ＮＧＳ
检测发现，７％的患者存在 ＥＧＦＲ Ｃ７９７Ｓ 突变［１５］。
Ｃ７９７Ｓ 突变在奥希替尼一线治疗耐药后常以单独出

现为主。 ＡＵＲＡ３ 报道中，对 ７３ 例经奥希替尼二线

治疗进展患者的血浆 ｃｔＤＮＡ 进行 ＮＧＳ 检测发现，
１５％的患者存在 Ｃ７９７Ｘ 突变（其中 Ｃ７９７Ｓ 突变约

１４％） ［１６］。 奥希替尼二线治疗进展后出现的 Ｃ７９７Ｓ
突变通常与 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 以顺式（ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 和

Ｃ７９７Ｓ 同时发生在同一等位基因上）和反式（ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ 和 Ｃ７９７Ｓ 发生在不同等位基因上）两种构象

形式存在。 国产三代 ＴＫＩｓ（包括伏美替尼、阿美替

尼等） 的研究中，曾报道过 Ｃ７９７Ｓ 所介导的三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药［１７⁃１８］。
（３） 其他 ＥＧＦＲ 依赖性突变： 主要包括 Ｇ７９６Ｘ

突变、Ｌ７９２Ｘ 突变、Ｌ７１８Ｑ 突变、Ｇ７２４Ｓ 突变和 ２０ 号

外显子突变。 当 ＥＧＦＲ Ｇ７９６ 残基、 Ｌ７９２ 残基和

Ｌ７１８ 残基发生突变时，从空间上干扰奥希替尼与

ＥＧＦＲ 激酶结构域的结合。 其中 Ｇ７９６Ｘ 和 Ｌ７９２Ｘ
突变主要发生于奥希替尼的二线治疗耐药患者，
Ｌ７１８Ｑ 在奥希替尼一线治疗或二线治疗耐药后都可

发生，Ｇ７２４Ｓ 突变更多发生在一线治疗后，可诱导富

含甘氨酸环的受体构象变化，不利于 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 和

ＥＧＦＲ 激酶结构域相互结合，从而介导 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治
疗耐药。

ＥＧＦＲ ２０ 外显子插入突变既可作为奥希替尼原

发耐药，也可以作为继发性耐药机制。 ＥＧＦＲ 基因

第 ２０ 号外显子编码区域分为 Ｃ 螺旋结构和 Ｃ 螺旋

后的环状结构，其中 ２０ 号外显子插入突变主要发生

在环状结构。 当该部位发生插入突变时，会在 ＡＴＰ
结合区形成一个“楔形结构”，形成空间位阻效应，
使得 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 较难与 ＡＴＰ 结合口袋结合，从而介

导 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药。 ＦＬＡＵＲＡ 和 ＡＵＲＡ３ 研究

中分别对经奥希替尼一线及二线治疗耐药后患者进

行 ｃｔＤＮＡ ＮＧＳ 检测，发现有 １％的患者出现 ＥＧＦＲ
２０ 外显子插入突变［１５⁃１６］。

（４）ＥＧＦＲ 扩增： ＥＧＦＲ 扩增或拷贝数增加也是

奥希替尼重要的耐药机制。 由于 ＥＧＦＲ 扩增可能与

治疗初期 ＥＧＦＲ 激活突变同时发生，需要对治疗前

和治疗后样本的 ＥＧＦＲ 拷贝数进行比较，明确其是

否为耐药机制。 ＥＧＦＲ 扩增在奥希替尼一线治疗或

二线治疗后有报道［１４， １９⁃２０］，其中奥希替尼一线治疗

耐药后 ＥＧＦＲ 扩增发生率约为 ４％ ～１２％，二线治疗

耐药后 ＥＧＦＲ 扩增发生率约为 ６％～１５％。
（５）非 ＥＧＦＲ 依赖性耐药

１）平行旁路激活途径

①ＭＥＴ 扩增或过表达： ＭＥＴ 通路与表皮生长因

子超家族成员间存在广泛的相互作用。 ＭＥＴ 基因扩

增或 ｃ⁃ＭＥＴ 蛋白过表达是第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐

药后旁路激活途径中最常见的耐药机制。 当 ＭＥＴ 基

因扩增或 ｃ⁃ＭＥＴ 蛋白过表达时，肿瘤细胞胞质内蛋

白激酶结构域中的酪氨酸激酶被激活，引起 ｃ⁃ＭＥＴ
羧基末端的两个酪氨酸残基（Ｙ１３４９ 和 Ｙ１３５６）磷酸

化，进一步激活下游一系列的信号通路，包括 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ、ＭＡＰＫ、ＦＡＫ、ＲＡＳ 和 ＳＴＡＴ 等，进而促进肿瘤细

胞的增殖，抑制其凋亡。 ＡＵＲＡ３ 研究中，１９％的奥希

替尼二线治疗耐药患者采用 ｃｔＤＮＡ ＮＧＳ 检测到 ＭＥＴ
扩增，是仅次于 Ｃ７９７Ｓ 突变的奥希替尼治疗第二常见

耐药机制［１６］。 ＦＬＡＵＲＡ 文献报道中，１５％的奥希替尼

一线治疗耐药患者采用 ｃｔＤＮＡ ＮＧＳ 检测到 ＭＥＴ 扩

增，超过了 ７％的 Ｃ７９７Ｓ 突变患者比例，成为奥希替尼
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一线治疗最常见耐药机制［１５］。 除了 ＭＥＴ 扩增，ｃＭＥＴ
过表达也是一种常见的导致三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药的

机制之一。 在针对奥希替尼耐药后治疗探索的文献

报道，发现 ２９％经奥希替尼治疗耐药患者发生了高水

平的 ｃ⁃ＭＥＴ 过表达（≥９０％肿瘤细胞中 ＩＨＣ ３ ＋，
ＩＨＣ ９０＋） ［２１］。

②ＨＥＲ２ 基因扩增和突变： ＥＲＢＢ２ 酪氨酸激酶

受体由 ＨＥＲ２ 基因编码，负责激活下游的 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 和 ＭＡＰＫ 通路。 ＨＥＲ２ 通过与 ＥＧＦＲ 家族的其

他成员组成异源二聚体，其中 ＨＥＲ⁃２ ／ ＥＲＢＢ３ 异源

二聚体激酶活性最高。 ＮＳＣＬＣ 中，ＨＥＲ⁃２ 基因变异

主要分为基因扩增和基因突变两种类型，这两种异

常可导致 ＨＥＲ２ 过度激活。 ＡＵＲＡ３ 研究显示［１６］，
奥希替尼二线治疗耐药患者中，有 ５％的患者检测

到 ＨＥＲ２ 扩增，其中 １ 例患者同时携带 ＭＥＴ 扩增和

ＨＥＲ２ 扩增。 ＦＬＡＵＲＡ 研究中，奥希替尼一线治疗

耐药后有 ２％的患者检测到 ＨＥＲ２ 扩增［１５］。
ＮＳＣＬＣ 患者中 ＨＥＲ２ 激活突变主要为插入突

变，最常见的是位于 ２０ 号外显子第 ７７６ 位密码子

ＹＶＭＡ 氨基酸序列 １２ｂＰ 碱基的重复或插入突变

（ＨＥＲＹＶＭＡ）。 ＨＥＲ２ 激活突变在奥希替尼一线治

疗耐药后发生率为 １％［１５］，在奥希替尼二线及后线

治疗耐药后发生率约 ３％［２０］ＨＥＲ２ １６ 外显子跳跃突

变在奥希替尼二线治疗的个别病例中也有报道［２２］。
③旁路基因重排： 获得性旁路基因重排是三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后旁路介导的另一重要耐药机制，
包括 ＲＥＴ、ＡＬＫ、ＮＴＲＫ、ＦＧＦＲ３ 和 ＲＯＳ１ 等致癌融

合，占总体获得性耐药机制的 １％ ～ １０％［１４⁃１５， １９⁃ ２０］。
这些致癌融合可以持续激活下游通路，介导 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 治疗耐药。 常见的 ＲＥＴ 融合， ＣＣＤＣ６⁃ＲＥＴ、
ＮＣＯＡ４⁃ＲＥＴ 和 ＲＥＴ⁃ＥＲＣ１ 以及 ＡＬＫ 融合，ＥＭＬ４⁃
ＡＬＫ、 ＳＴＲＮ⁃ＡＬＫ 和 ＳＰＴＢＮ１⁃ＡＬＫ 在奥希替尼一线

和二线治疗的患者中有报道；ＮＴＲＫ 融合，ＴＰＭ３⁃
ＮＴＲＫ１ 以及 ＦＧＦＲ 融合如 ＦＧＦＲ３⁃ＴＡＣＣ３ 融合和

ＲＯＳ１ 融合如 ＧＯＰＣ⁃ＲＯＳ１［２３］ 和 ＴＰＤ５２Ｌ１⁃ＲＯＳ１［２４］

主要奥希替尼二线治疗耐药患者中有报道。
２）下游信号通路激活

①ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ 通路：ＲＡＳ⁃ＭＡＰＫ 是 ＥＧＦＲ 的关

键下游通路，可被多种机制再激活而导致耐药，如
ＢＲＡＦ 突变、ＮＲＡＳ 突变和 ＫＲＡＳ 突变等。 ＡＵＲＡ３
文献中［１６］，１ 例患者在奥希替尼二线治疗出现耐药

后发生 ＫＲＡＳ （Ｇ１２Ｄ） 突变，２ 例患者发生 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ 突变。 ＦＬＡＵＲＡ 研究显示，奥希替尼一线治

疗耐药中 ６％的患者发生 ＫＲＡＳ 突变，包括 Ａ１４６Ｔ
（１％）、Ｇ１２Ｃ （１％）、Ｇ１２Ｄ （１％） ［１５］。

②ＰＩ３Ｋ 通路：ＰＩ３Ｋ 通路的旁路激活主要分为

ＰＩＫ３ＣＡ 突变 ／扩增和 ＰＴＥＮ 缺失两种形式。 ＮＳＣＬＣ
中，与大多数致癌驱动基因突变的互斥性相反，
ＰＩＫ３ＣＡ 突变通常与其他致癌驱动基因突变共同发

生。 ＡＵＲＡ３ 报道［１６］，奥希替尼二线治疗耐药患者

ＰＩＫ３ＣＡ 扩增 ／突变的发生率为 ５％，其中 ２ 例患者

存在 ＰＩＫ３ＣＡ 扩增的患者同时携带 ＨＥＲ２ 扩增。 接

受奥希替尼一线治疗耐药的患者中［１５］，７％的患者

发现 ＰＩＫ３ＣＡ 突变，其中最常见的为 Ｅ５４５Ｋ 突变

（４％），其次为 Ｅ４５３Ｋ 和 Ｈ１０４７Ｒ。
３）细胞周期相关基因变异

ＦＬＡＵＲＡ 和 ＡＵＲＡ３ 研究［１５⁃１６］，分别有 １０％的

经奥希替尼一线治疗进展患者和 １２％经奥希替尼

二线治疗进展患者发现了细胞周期相关基因突变。
最常见的细胞周期基因突变是编码细胞周期蛋白

Ｄ１，Ｄ２，Ｅ１，细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ） ４ 和

ＣＤＫ６ 的基因扩增，以及编码 ＣＤＫ 抑制剂 ２Ａ 的基

因移码为缺失突变。
①其他临床未证实的信号通路：体外研究中发

现的 罕 见 非 ＥＧＦＲ 依 赖 耐 药 机 制 包 括 Ｓｒｃ、
Ａｎｅｘｅｌｅｋｔｏ（ＡＸＬ）等信号改变。 Ｓｒｃ 家族激酶（ Ｓｒｃ
ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅ， ＳＦＫ） 和黏着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）在维持 Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 通路中起着关键

作用。 ＳＦＫ 成员 ＹＥＳ１ 的扩增是奥希替尼治疗耐药

的机制之一，ＮＳＣＬＣ 细胞系中，抑制 ＳＦＫ 或 ＦＡＫ 信

号增强了体外奥希替尼的疗效［２５］。 另一个与奥希

替尼耐药有关的基因异常是受体酪氨酸激酶

ＡＸＬ［２６］，ＡＸＬ 可以与其他酪氨酸激酶受体相互作

用，包括 ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ３，介导经奥希替尼作用的肿

瘤细胞的存活。 针对这些耐药机制的更多探索正在

进行中。
②组织学或表型转化：既往文献报道，经奥希替

尼一线或二线治疗耐药后约 １５％的患者会出现

ＳＣＬＣ 或鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＳＣＣ）
等组织学转化［１４， ２０］。 目前对小标本组织活检的代

表性和肿瘤细胞发生组织学转化的潜在机制存在争

议，仍在探索中。 发生转化的肿瘤组织中原始

ＥＧＦＲ 突变依然存在，但肿瘤增殖不再单纯依赖

ＥＧＦＲ 信号通路，因此 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗不再有效。 一

项报道对 ４ 例经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后发生 ＮＳＣＬＣ 向

ＳＣＬＣ 转化的患者进行全基因组测序，发现患者在初

始时即存在肿瘤抑制基因 ＲＢ１ 和 ＴＰ５３ 的完全失

活，可能是 ＮＳＣＬＣ 患者发生 ＳＣＬＣ 组织学转化的潜

在诱因［２７］。
上 皮⁃间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ），主要是指上皮细胞转化为间质细

胞过程中，上皮细胞丢失了细胞极性以及细胞间的

连接与黏附等上皮表型，而转化为细胞迁移及侵袭

能力增强的间质表型。 ＥＭＴ 在多种肿瘤中都能介

导原发性或获得性抗肿瘤治疗耐药。 文献报道显

示［２８］，ＥＭＴ 介导的奥希替尼耐药的细胞会发生

ＡＴＲ⁃ＣＨＫ１⁃ａｕｒｏｒａＢ 信号通路激活，联用 ＥＧＦＲ 和

Ａｕｒｏｒａ Ｂ 激酶抑制剂可能克服这种耐药机制。
共识 ２：原发性耐药主要与治疗初始已存在对

ＴＫＩ 治疗不敏感的其他 ＥＧＦＲ 突变或相关信号通路

激活等有关，二代测序能够鉴别这些分子异常，从而

有助于判断肿瘤潜在耐药分子机制（共识级别：１Ａ，
见表 ２、３）。

表 ２　 第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后的 ＥＧＦＲ
依赖性耐药机制

ＥＧＦＲ 依赖性

耐药突变

奥希替尼

一线治疗

奥希替尼

二线治疗

Ｃ７９７Ｘ 突变 是 是

Ｇ７９６Ｘ 突变 否 是

Ｌ７９２Ｘ 突变 否 是

Ｌ７１８Ｑ 突变 是 是

Ｇ７２４Ｓ 突变 是 否

２０ 号外显子插入突变 是 是

ＥＧＦＲ 扩增 是 是

表 ３　 第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后的非 ＥＧＦＲ
依赖性耐药机制

ＥＧＦＲ 非依赖性

耐药突变

奥希替尼

一线治疗

奥希替尼

二线治疗

平行旁路激活途径

　 ＭＥＴ 扩增或过表达 是 是

　 ＨＥＲ２ 突变或扩增 是 是

　 ＲＥＴ 融合 是 是

　 ＡＬＫ 融合 是 是

　 ＮＴＲＫ 融合 否 是

　 ＦＧＦＲ３ 融合 否 是

　 ＲＯＳ１ 融合 否 是

下游信号通路激活

　 ＢＲＡＦ 突变 否 是

　 ＫＲＡＳ 突变 是 是

　 ＰＩＫ３ＣＡ 突变或扩增 是 是

　 细胞周期相关基因变异 是 是

　 　 共识 ３：获得性耐药在第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 一线和

二线治疗后均可发生，两者耐药谱有所差异，主要包

括 ＥＧＦＲ 依赖性、非 ＥＧＦＲ 依赖性、组织学及表型转

化及未知耐药机制。 其中，Ｃ７９７Ｘ 突变是最主要的

ＥＧＦＲ 依赖性耐药机制，而 ＭＥＴ 扩增是最主要的非

ＥＧＦＲ 依赖性耐药机制（共识级别：１Ａ）。
三、耐药后检测

对于经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后广泛进展的

患者，广谱分子检测有助于明确患者耐药机制，进而

为后续治疗提供指导价值。 强烈推荐使用一种或多

种方法联合进行广谱分子检测，检测范围包括但不

限于 ＡＬＫ 重排、ＢＲＡＦ 突变、ＥＧＦＲ 突变、ＫＲＡＳ 突

变、ＨＥＲ２ 突变及扩增、ＭＥＴ 扩增及蛋白过表达、
ＰＩＫ３ＣＡ 突变、ＮＴＲＫ１ ／ ２ ／ ３ 基因融合、ＲＥＴ 重排和

ＲＯＳ１ 重排等；基于新药临床入组筛选或转化研究

需求时，探索应用全外显子和 ／或全转录组检测。 考

虑到外周血 ｃｔＤＮＡ 样本相比组织样本在检测平台

及灵敏度方面的局限性［２９］，首选组织样本进行检

测。 组织活检不仅能够进行基因检测鉴别耐药后分

子突变，明确肿瘤是否发生组织学或表型转化。 若

组织样本获取困难、有相当风险和 ／或患者具有强烈

的无创分子诊断愿望时，可选择外周血样本进行替

代；对于存在脑转移或胸腹水的患者，也可采用脑脊

液，胸腹水等体液样本进行分子检测； ＮＳＣＬＣ 向

ＳＣＬＣ 的组织学转化以及 ＥＭＴ 也是第三代 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 获得性耐药重要机制之一，建议在疾病进展时

行组织活检以排除 ＳＣＬＣ 等组织学转化。
组织样本处理在满足病理必需诊断要求的前提

下，应充分考虑分子诊断的需求；分子诊断检测技术

包含 不 限 于 ＩＨＣ、 ＦＩＳＨ、 Ｓａｎｇｅｒ 测 序、 ＲＴ⁃ＰＣＲ、
ｄｄＰＣＲ 和 ＮＧＳ 二代测序技术。 ＮＧＳ 可同时对多个

靶点基因的突变、扩增和重排进行检测，尤其在鉴别

ＥＧＦＲ Ｃ７９７Ｓ ／ Ｔ７９０Ｍ 顺式及反式构象等方面更具优

势。 ＭＥＴ 基因扩增或蛋白过表达是奥希替尼继发

耐药的重要分子机制之一，对于 ＭＥＴ 异常的检测，
优先推荐基于组织样本的 ＩＨＣ 和 ／或 ＦＩＳＨ 检测。
文献结果表明奥希替尼耐药后 ＭＥＴ ＩＨＣ ９０＋和 ／或
ＦＩＳＨ ＧＣＮ≥１０（ＦＩＳＨ １０＋）的患者接受奥希替尼联

合赛沃替尼治疗显示出良好的临床获益［２１］，可作为

临床用药指征参考；基于 ＮＧＳ 的组织或血浆 ＭＥＴ
拷贝数检测尚需进一步建立标准 ＳＯＰ 和合适阈值。

共识 ４：对于第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后广

泛进展的患者，强烈推荐使用一种或多种方法联合

进行广谱分子检测，以明确耐药机制；首选组织样本
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进行检测，组织样本不可及时可采用外周血 ｃｔＤＮＡ
或其他体液样本作为补充。 除了分子检测之外，建
议同步行组织活检以排除 ＳＣＬＣ 等组织学转化（共
识级别：１Ａ）。

四、耐药后处理策略

目前针对以奥希替尼为代表的三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
耐药机制的探索越来越清晰，可选择耐药后治疗方

案也越来越多。 总体上对于原发性耐药，现阶段尚

缺乏充分的循证医学证据，临床实践中通常会尝试

在原 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上联合化疗或抗血管生成治

疗；而对于获得性耐药，无论是寡进展、颅内进展还

是广泛进展都有多种治疗手段可供选择，临床可根

据患者疾病进展模式及不同耐药机制进行相应治疗

选择。
（一）寡进展

寡进展是指患者经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后体内病灶

总体控制良好，但出现不超过 ３ 个受累器官的 ５ 个

病灶［３０］，此时推荐在先前 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上联合局

部治疗。 对于出现肺部寡进展的患者，若患者全身

情况允许，经临床评估后，可选择胸腔镜下微创手术

切除病灶，手术方式多采用楔形切除。 同时可将完

整切除的肿瘤组织送至病理科进行组织检查及再次

基因测序，以明确是否存在病理类型的转化及基因

突变状态有无改变。 对于全身状况差无法耐受微创

手术的患者，推荐在先前 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上联合局

部放疗或消融治疗。 一项回顾性研究［３１］，ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 一线治疗后出现寡进展的患者，接受原 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 联合局部消融治疗相比继续接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 单
药或不接收任何治疗，中位 ＯＳ 显著延长（３７．３ 个月

ｖｓ． ２０．１ 个月 ｖｓ． １５．１ 个月）。 对于寡转移病灶进行

姑息止痛放疗的患者，立体定向放疗（ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＳＢＲＴ）较常规放疗的疼痛缓

解率更高，但局部控制率与放疗总剂量有关。 一项

我国的回顾性分析发现［３２］，对奥希替尼有应答的

２６ 例寡转移患者接受 ＳＢＲＴ 巩固治疗可获得中位无

进展生存期（ｍＰＦＳ）改善。
（二）颅内进展

１． 手术和放疗： 对于经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后

仅出现颅内进展患者，应在原先 ＴＫＩ 基础上，积极进

行局部治疗。 如脑转移瘤数目较少≤３ 个，也可根

据放疗技术能力评估，可采用（１）手术切除脑转移

瘤；（２）立体定向放射外科（ ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，
ＳＲＳ） 或 立 体 定 向 放 射 治 疗 （ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ， ＳＲＴ）。 如脑转移瘤数目较多＞３ 个，或根据

放疗技术能力评估，可采用全脑放疗（ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＷＢＲＴ）或者 ＷＢＲＴ 联合 ＳＲＴ。

对于发生脑转移瘤的患者，采用手术治疗还是

放射治疗技术，需结合肿瘤大小、肿瘤部位、治疗病

史以及放疗技术能力等多种因素来综合评估。 根据

肺癌脑转移诊治专家共识 ２０１７ 版［３３］，当肿瘤体积

较小（ ＜５ ｍｍ），尤其病灶位于脑深部（丘脑、脑干

等），宜首选放疗或内科治疗手段；如肿瘤体积较大

（≥５ ｍｍ），则根据患者全身状况、手术风险、个体因

素等综合评估，再决定手术还是放射治疗或内科治

疗；对于位于脑干、丘脑、基底节的脑转移瘤，原则上

不首选外科手术，避免手术致残的发生。
２． ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 加量治疗： 对于经奥希替尼８０ ｍｇ

剂量治疗后发生颅内进展的患者，在颅外病灶稳定

且没有再次基因检测的情况下，可以考虑增加奥希

替尼剂量至 １６０ ｍｇ，尤其是病灶累及脑膜时。 一项

Ⅱ期临床研究的亚组分析显示［３４］，５４％奥希替尼

８０ ｍｇ治疗后发生单个颅内进展的患者经 １６０ ｍｇ 奥

希替尼治疗后，颅内病灶出现缓解，颅内中位 ＰＦＳ
为 ４．３ 个月。 另一项单臂Ⅱ期临床研究纳入既往经

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗进展［３５］，存在 Ｔ７９０Ｍ 阳性伴脑转移

（ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ＢＭ）或脑膜转移（ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ， ＬＭ） 的 ＮＳＣＬＣ 患者， 接受奥希替尼

１６０ ｍｇ治疗，ＬＭ 队列亚组分析显示，在既往接受针

对 Ｔ７９０Ｍ 突变药物治疗（ｎ＝ １７，包括 ８ 例既往经奥

希替尼 ８０ ｍｇ 治疗，１０ 例经 Ｏｌｍｕｔｉｎｉｂ 治疗，１ 例经

ＪＮＪ６１１８６３７２ 治疗）的患者中，奥希替尼 １６０ ｍｇ 治

疗的颅内疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）达
８８．２％，总体 ＤＣＲ 为 ８２．４％，ｍＰＦＳ 为 ９．１ 个月，其中

６ 例接受奥希替尼 ８０ ｍｇ 剂量治疗的患者接受奥希

替尼 １６０ ｍｇ 治疗后颅内病灶获得疾病稳定。
（三）广泛进展

对于接受三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗耐药后出现广

泛进展的患者建议更换系统性治疗方案。 目前对于

经三代 ＴＫＩ 治疗失败广泛进展的患者，中国临床肿

瘤学会（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＣＳＣＯ）
ＮＳＣＬＣ 诊疗指南一致推荐采用含铂双药化疗±贝伐

珠单抗治疗。 针对存在不同耐药机制的患者，可参

考现有的临床数据，给予双靶联合治疗、靶向联合化

疗 ／抗血管药物等联合治疗策略，或换用其他类型

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ、免疫治疗、新型疗法如 ＡＤＣ 药物等治疗

手段。
１． 联合治疗

针对三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后出现疾病进展
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的患者，以三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 为基础的联合疗法，如双

靶联合、联合化疗 ／抗血管治疗显示出一定临床获

益，建议临床根据患者不同耐药机制及患者情况进

行个体化治疗策略选择。
（１）联合或换用第一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 或 ＥＧＦＲ 单

克隆抗体： 对于经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 二线治疗耐药后

出现 Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 反式构象突变的患者，尝试三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 联合第一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ； 出现 Ｔ７９０Ｍ ／
Ｃ７９７Ｓ 顺式构象突变时，尝试布格替尼联合西妥昔

单抗治疗；对于经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 一线治疗出现

Ｃ７９７Ｓ 单独突变，可直接换用一代 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
进行治疗［３６⁃３７］。 病例结果显示，１ 例经奥希替尼治

疗后进展出现 Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 反式突变的患者，接受

奥希替尼联合一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 厄洛替尼治疗 １ 周后

获得 ＰＲ，但 ３ 个月后该患者因出现 Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ
顺式突变而再次进展。 一项回顾性病例分析中［３８］，
布格替尼联合 ＥＧＦＲ 单抗西妥昔单抗治疗奥希替尼

耐药后出现 Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 顺式突变患者的客观缓

解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）可达 ６０％，提示

布格替尼联合西妥昔单抗可作为经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
治疗耐药后出现 Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 顺式突变患者的潜

在治疗选择。
（２）双靶联合： 对于既往经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治

疗耐药后出现可靶向分子耐药机制的患者，首选推

荐在先前 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上联合耐药分子对应靶向

药物进行双靶联合治疗。 目前对于该研究较多的是

针对奥希替尼耐药后出现 ＭＥＴ 异常患者的治疗。
对于经奥希替尼治疗后出现 ＭＥＴ 基因扩增和 ／蛋白

过表达的患者，ＭＥＴ 抑制剂联合奥希替尼可作为有

效的治疗策略。 Ⅱ期 ＳＡＶＡＮＮＡＨ 报道显示［２１］，奥
希替尼联合 ＭＥＴ 抑制剂赛沃替尼用于治疗既往接

受过奥希替尼耐药后经 ＦＩＳＨ 或 ＩＨＣ 检测存在 ＭＥＴ
基因扩增和 ／或蛋白过表达的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，
ＯＲＲ 可达 ３２％，尤其在 ＭＥＴ 基因高扩增和 ／或蛋白

高水平表达（ ＩＨＣ ９０＋和 ／或 ＦＩＳＨ １０＋）的患者中，
ＯＲＲ 可达 ４９％，中位 ＤｏＲ 为 ９．３ 个月，中位 ＰＦＳ 达

７．１ 个月，显示出良好的临床疗效及安全性。 另一

项Ⅱ期 ＯＲＣＨＡＲＤ 报道显示［３９］，奥希替尼联合赛沃

替尼用于既往经奥希替尼一线治疗后经 ＮＧＳ 检测

存在 ＭＥＴ 基因扩增的患者，１７ 例可评估疗效患者

的 ＯＲＲ 达 ４１％。 Ⅱ期 ＩＮＳＩＧＨＴ２ 研究初步结果显

示［４０］，奥希替尼一线治疗耐药后经组织 ＦＩＳＨ 确认

存在 ＭＥＴ 扩增的患者接受奥希替尼联合另一 ＭＥＴ
抑制剂特泊替尼可获得约 ５０％的 ＯＲＲ。 一项Ⅰ／

Ⅰｂ 期研究（ＮＣＴ０２０９９０５８） ［４１］，探索了 ｃ⁃ＭＥＴ 抗体

偶联药物 Ｔｅｌｉｓｏ⁃Ｖ（ＡＢＢＶ⁃３９９）联合奥希替尼用于

治疗奥希替尼治疗失败后 ｃ⁃ＭＥＴ 过表达的非鳞

ＮＳＣＬＣ 的安全性和初步疗效，１９ 例可评估疗效患者

的 ＯＲＲ 为 ５８％。
针对三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后出现其他如

ＨＥＲ２ 突变 ／扩增、ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｃ 突变、ＡＬＫ 融合等可

靶向分子机制的患者，经临床综合评估，也可尝试三

代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 联合耐药分子改变对应的靶向药物如

ＤＳ⁃８２０１、ＡＭＧ５１０、洛拉替尼等双靶联合治疗策略。
（３） 联合化疗： 一项回顾性分析纳入 ４４ 例既

往经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后进展的患者，其中 ９８％患者

既往接受过奥希替尼单药治疗［４２］，接受奥希替尼联

合化疗（≥３ 线治疗）治疗，中位 ＯＳ 达到 １０．４ 个月。
另一项单中心回顾性分析，评估在奥希替尼治疗后

进展的 ＥＧＦＲｍ＋ＮＳＣＬＣ 中，继续奥希替尼联合化疗

治疗的疗效，结果显示，继续接受奥希替尼联合化疗

的患者的 ｍＰＦＳ（７ 个月 ｖｓ． ４ 个月，Ｐ ＝ ０． ０３２） 和

ｍＯＳ（５２．０ 个月 ｖｓ． ４０．５ 个月，Ｐ＝ ０．２３４）高于不再接

受奥希替尼的患者［４３］。 评估化疗联合 ／不联合奥希

替尼用于奥希替尼一线治疗后病情进展（非 ＣＮＳ 进

展）ＥＧＦＲ 突变阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中疗效和安全

性的Ⅲ期 ＣＯＭＰＥＬ 报道正在进行中［４４］。
（４）联合抗血管生成药物：尽管贝伐珠单抗联

合奥希替尼在多项研究中显示阴性结果，但抗血管

生成药物，特别是小分子靶向药物，如安罗替尼、阿
帕替尼等也是奥希替尼耐药后可选的联合策略之

一。 一项回顾性分析［４５］，纳入 ３９ 例经奥希替尼治

疗耐药的 ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者，接受奥希替尼联

合阿帕替尼治疗的 ＯＲＲ 为 １２．８％、ＤＣＲ 为 ７９．５％，
ＰＦＳ 达 ４ 个月，３６％的患者用药时间超过 ６ 个月。

２． 免疫治疗： 目前已有文献数据不支持对靶向

治疗后疾病进展的 ＥＧＦＲ 突变的患者常规应用免疫

检查点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）
单药治疗［４６］，ＩＣＩｓ 单药在 ＥＧＦＲ 突变的 ＮＳＣＬＣ 患

者中疗效不佳与肿瘤突变负荷较低，及肿瘤组织中

浸润淋巴细胞水平较低有关，但 ＥＧＦＲ 突变的肿瘤

细胞组成性增强原癌基因信号转导使 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

上调，从而介导免疫逃逸，提示 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后应

用免疫治疗存在潜在获益可能。 ＩＣＩｓ 与化疗和 ／或
抗血管生成治疗联用在 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后耐药患者

中的疗效已被初步证实。
Ⅲ期 ＯＲＩＥＮＴ⁃３１ 临床研究［４７⁃４８］，评估了抗 ＰＤ⁃

１ 单抗（信迪利单抗）联合贝伐珠单抗类似物 ＩＢＩ３０５
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和含铂双药化疗（培美曲塞和顺铂）在 ＥＧＦＲ 突变

ＮＳＣＬＣ 耐药患者中的疗效和安全性。 约 ３６％的患

者既往接受过三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗，中期结果显示，
与含铂化疗对照组相比，信迪利单抗联合 ＩＢＩ３０５ 和

化疗组 ６．９ 个月 ｖｓ． ４．３ 个月，ＨＲ＝ ０．４６４（Ｐ＜０．０００１）
以及信迪利单抗联合化疗组（５．５ 个月 ｖｓ． ４．３ 个月，
ＨＲ＝ ０．７２３，Ｐ ＝ ０．０１８１）可改善患者 ｍＰＦＳ。 ＮＥＪ０４３
是一项阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗和化疗（紫杉

醇和卡铂） （ＡＢＣＰ）治疗 ＥＧＦＲ 突变经治的 ＮＳＣＬＣ
Ⅱ期临床研究［４９］。 未达到既定随访时间，但观察到

了良好的客观缓解：ＯＲＲ 达 ５６％，ｍＰＦＳ 为 ７． ４ 个

月，ｍＯＳ 为 １８． ９ 个月，且联合治疗耐受性良好。
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ７２２ 是一项纳武利尤单抗联合化疗对比

单纯化疗用于 ＥＧＦＲ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
治疗后疾病进展患者的Ⅲ期临床研究［５０］，两组分别

纳入了 ２２％和 ２４％既往经奥希替尼治疗的患者，结
果显示，相比单纯化疗，免疫联合化疗并未显著改善

患者 ｍＰＦＳ（５． ６ 个月 ｖｓ． ５． ４ 个月，ＨＲ ＝ ０． ７５，Ｐ ＝
０．０５２８） 和 ｍＯＳ （ １９． ４ 个月 ｖｓ． １５． ９ 个月， ＨＲ ＝
０．８２）。

第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药的 ＥＧＦＲ 突变的 ＮＳＣＬＣ
患者可能从 ＩＣＩｓ 与化疗和 ／或抗血管生成联合治疗

中获益。 目前对于经三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后机

制不明的患者，免疫联合治疗可能是一种潜在治疗

的选择，但该联合治疗方案的最佳模式、获益人群筛

选及安全性尚需进一步探索。
３． 新药临床研究： 细胞毒性药物⁃抗体偶联制

剂（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ， ＡＤＣｓ）是一种将可靶

向肿瘤抗原的特异性单抗和具有高效细胞毒性的小

分子化疗药物通过连接子偶联而成的新型药物，可
利用抗体与肿瘤抗原间的特异性结合，将小分子化

疗药物输送到肿瘤细胞，发挥肿瘤杀伤作用［５１］。
ＡＤＣｓ 可克服多种三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药分子机制，在
三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药患者显示出良好的疗效和安全

性。 Ｄａｔｏ⁃Ｄｘｄ （ＤＳ⁃１０６２）是一种 ＡＤＣ，由人源化抗

ＴＲＯＰ２ ＩｇＧ１ 单克隆抗体，通过含四肽的可裂解连接

子，偶联至拓扑异构酶Ⅰ抑制剂有效载荷（ｅｘａｔｅｃａｎ
衍生物） ＴＲＯＰＩＯＮ⁃ＰａｎＴｕｍｏｒ０１ 研究［５２］ 结果显示，
Ｄａｔｏ⁃ＤＸｄ 在 ３４ 例后线的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者（其中

６９％为经奥希替尼治疗耐药的患者）中，显示出令人

鼓舞的抗肿瘤活性： ＯＲＲ 达到 ３５％。 Ｐａｔｒｉｔｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 是一种携带拓扑异构酶 Ⅰ 抑制剂的

ＨＥＲ３ ＡＤＣ，Ⅰ期结果显示［５３］，４４ 例既往接受过奥

希替 尼 和 铂 基 化 疗 的 患 者 接 受 Ｐａｔｒｉｔｕｍａｂ

ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ 获得 ３９％的 ＯＲＲ 和 ６８％的 ＤＣＲ，ｍＰＦＳ
为 ８．２ 个月。

双特异性抗体在 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后多项分

析展现出不错的疗效。 Ａｍｉｖａｎｔａｍａｂ 是一类可靶向

ＥＧＦＲ ／ ｃＭＥＴ 的双特异性抗体，一项Ⅱ期研究共入

组 ４５ 例未接受过化疗的奥希替尼耐药的 ＥＧＦＲ 突

变 ＮＳＣＬＣ 患者［５４］，接受 Ａｍｉｖａｎｔａｍａｂ 联合第三代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ Ｌａｚｅｒｔｉｎｉｂ 治疗后的 ＯＲＲ 为 ３６％，ｍＰＦＳ
为 ４．９ 个月，其中 ＥＧＦＲ 或 ＭＥＴ 生物标志物阳性的

患者中的 ＯＲＲ 为 ４７％。 新型免疫治疗药物研发方

面，由康方生物完全独立自主研发的全球首创双特

异性抗体新药依沃西 （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｏｕｂｌｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｅｔｈｏｄ， ＰＤ⁃
１ ／ ＶＥＧＦ 双抗，ＡＫ１１２），拟被纳入突破性治疗品种

名单，联合化疗用于治疗 ＥＧＦＲ、ＴＫＩ 治疗耐药的

ＥＧＦＲ 突 变 的 局 部 晚 期 或 转 移 性 ＳＣＬＣ （ ｎｓｑ⁃
ＮＳＣＬＣ），Ⅱ期研究结果显示［５５］，依沃西联合化疗用

于经 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗失败后患者的 ＯＲＲ 为 ６８．４％，
ＤＣＲ 为 ９４．７％，ｍＰＦＳ 为 ８．２ 个月。

为克服第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 靶向耐药，多种第四

代 ＥＧＦＲ 也处于早期临床研究阶段。 ＪＢＪ⁃０４⁃１２５⁃０２
是一种变构 ＥＧＦＲ 抑制剂［５６］，在细胞及动物水平均

已观察到抑制 Ｌ８５８Ｒ ／ Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 型 ＥＧＦＲ 突变

的作用。 ＢＬＵ⁃９４５ 和 ＢＬＵ⁃７０１ 是另外两种均可穿透

血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）且不与野生型

ＥＧＦＲ 结合的第四代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ。 临床前研究中，
ＢＬＵ⁃９４５［５７］ 能抑制三联 ＥＧＦＲ 突变亚型 （ Ｌ８５８Ｒ ／
Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ 及 １９ｄｅｌ ／ Ｔ７９０Ｍ ／ Ｃ７９７Ｓ ）。 ＢＬＵ⁃７０１
在临床前研究中也显示出良好的肿瘤抑制活性，目
前 ＢＬＵ⁃７０１ 联合或不联合奥希替尼或化疗用于经

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后 ＮＳＣＬＣ 患者的全球Ⅰ／Ⅱ期

临 床 研 究 正 在 进 行 中 （ ＨＡＲＭＯＮＹ，
ＮＣＴ０５１５３４０８） ［５８］。

共识 ５：对于经第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后出

现寡进展的患者，推荐在先前 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上联

合局部治疗，如手术或立体定向放疗（ＳＢＲＴ） （共识

级别：１Ａ）。
共识 ６：对于经第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后出

现颅内进展的患者，推荐在原先 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 基础上，
基于肿瘤的位置、大小和患者身体情况等综合评估

后联合手术和 ／或放疗治疗；对于进展累及脑膜的患

者，可考虑第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 加倍剂量治疗 （共识

级别：１Ａ）。
共识 ７：对于经第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后出
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现广泛进展的患者，针对不同耐药机制，推荐给予相

应的联合治疗如双靶联合治疗、靶向联合化疗 ／抗血

管治疗或免疫联合化疗 ／抗血管等治疗手段，同时鼓

励符合条件的患者积极参加新一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 及新

型疗法如 ＡＤＣ 药物等正在进行的临床试验 （共识

级别：１Ａ）。
五、耐药治疗后随访管理

对于接受三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后无临床症

状或症状稳定的患者，建议每 ８～１２ 周随访 １ 次；随
访项目包括询问既往病史、体格检查、血清学肿瘤标

志物及胸腹部增强 ＣＴ 检查；怀疑伴有脑、骨转移者

需要复查脑 ＭＲＩ 和 ／或全身骨扫描；对于临床出现

新的症状和 ／或症状加重者，应立即随诊，是否行血

清学，病原学，体液或者 ＣＴ、ＭＲＩ 等检查由临床根据

患者个体情况进行决定。
目前 ｃｔＤＮＡ 及 ＣＴＣ 动态监测等在肺癌的复发

及耐药监测中有指导价值，但仍缺乏高级别循证医

学相关依据。 对第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药的晚期

ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者经再次治疗后获得完全缓

解患者，进行 ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 等动态监测有助于判断患

者耐药机制及预后，制定进一步的治疗策略。
共识 ８：第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗耐药后进展的晚

期 ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 患者经积极治疗后无临床症

状或症状稳定，应定期接受血清学肿瘤标志物及胸

腹部增强 ＣＴ 等检查；伴有脑、骨转移者需要复查脑

ＭＲＩ 和 ／或全身骨扫描。 对于再次获得完全缓解的

患者进行 ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣ 动态监测有助于判断预后和

制定进一步的治疗策略（共识级别：２Ａ）。
六、展望

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗后耐药是阻碍 ＥＧＦＲ 突变晚期

ＮＳＣＬＣ 患者长期生存的主要原因。 目前随着我们

对第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药生物学机制更深入的认识

和理解，以及越来越多的临床研究针对三代 ＴＫＩ 耐
药后治疗策略进行了探索，为三代 ＴＫＩ 耐药后提供

了更多的治疗方案选择，期待未来有更多关于耐药

机制的探索，以及循证医学证据等级更高的临床试

验数据公布，为临床在该类患者的管理中提供更多

参考和指导。
本共识仅代表参与编写及讨论专家的观点。 共

识内容仅用于为临床实践提供参考，不具有法律约

束性质。 共识内容是基于现有循证医学证据针对第

三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药的阶段性认识，可根据新的临

床证据及时更新。

共识专家组成员（按姓氏汉语拼音字母排序）
宫　 亮（陆军军医大学第一附属医院）
罗志林（重庆医科大学附属第三医院）
李　 力（陆军军医大学陆军特色医学中心）
李梦侠（陆军军医大学陆军特色医学中心）
李咏生（重庆大学附属肿瘤医院）
辇伟奇（重庆市中医院）
阮志华（陆军军医大学第一附属医院）
孙建国（陆军军医大学第二附属医院）
谢启超（重庆医科大学附属第三医院）
杨镇洲（重庆医科大学附属第二医院）
杨志祥（重庆松山医院）
朱宇熹（重庆医科大学附属第一医院）
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ｓｑｕａｍｏｕｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｆｆ⁃ｔａｒｇｅｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｓ ｅａｒｌｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（１１）： ２６５４⁃２６６３．

２１　 Ａｈｎ Ｍｊ， Ｄｅ Ｍａｒｉｎｉｓ Ｆ， Ｂｏｎａｎｎｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ⁃ｂａｓｅｄ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＳＡＶＡＮＮＡＨ： ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ ＋

ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ＥＧＦＲｍ ＮＳＣＬＣ ｐｏｓｔ⁃ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，

２０２２， １７（９）： Ｓ４６９⁃Ｓ４７０．

２２　 Ｈｓｕ ＣＣ， Ｌｉａｏ ＢＣ， Ｌｉａｏ ＷＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｎ １６⁃Ｓｋｉｐｐｉｎｇ ＨＥＲ２ ａｓ ａ

ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＥＧＦＲ Ｌ８５８Ｒ ／ Ｔ７９０Ｍ⁃

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５

（１）： ５０⁃６１．

２３　 Ｚｅｎｇ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙ． ＧＯＰＣ⁃ＲＯＳ１ Ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｓ ａｎ

ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ

ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ

Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １３（７）： ｅ１１４⁃ｅ１１６．

２４　 Ｘｕ Ｃ， Ｌｉ Ｄ， Ｄｕａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＤ５２Ｌ１⁃ＲＯＳ１ Ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｓ ａ

ｎｅｗ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｔｈａｔ ｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ

ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］ ． ＪＴＯ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｐ， ２０２０， １（２）： １０００３４．

２５　 Ｉｃｈｉｈａｒａ Ｅ， Ｗｅｓｔｏｖｅｒ Ｄ， Ｍｅａｄｏｒ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． ＳＦＫ ／ ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｂｏｔｈ ｄｒｕｇ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ⁃

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，

２０１７， ７７（１１）： ２９９０⁃３０００．

２６　 Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｈ， Ｙａｍａｄａ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＡＸＬ ｃｏｎｆｅｒｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｔｏｌｅｒａｎｔ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： ２５９．

２７　 Ｌｅｅ ＪＫ， Ｌｅｅ Ｊ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｎａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（２６）： ３０６５⁃３０７４．

２８　 Ｔａｎａｋａ Ｋ， Ｙｕ ＨＡ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ａｕｒｏｒａ Ｂ ｋｉｎａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ

ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＢＩＭ⁃ ａｎｄ ＰＵＭＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，

２０２１， ３９（９）： １２４５⁃１２６１．ｅ１２４６．

２９　 Ｋｅｌｌｅｒ Ｌ， Ｂｅｌｌｏｕｍ Ｙ， Ｗｉｋｍａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃

ｂａｓｅｄ ｃｔＤＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ： ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， １２４（２）： ３４５⁃３５８．

３０　 Ｄｉｎｇｅｍａｎｓ ＡＣ， Ｈｅｎｄｒｉｋｓ ＬＥＬ， Ｂｅｒｇｈｍａｎｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ⁃ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（１２）： ２１０９⁃２１１９．

３１　 Ｒｏｓｓｉ Ｓ， Ｆｉｎｏｃｃｈｉａｒｏ Ｇ， Ｎｏｉａ ＶＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｅｙｏｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

ｏｌｉｇｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ．

Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１９， １５（３３）： ３７７５⁃３７８２．

３２　 Ｇｕｏ Ｔ， Ｎｉ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ＮＳＣＬＣ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ

ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｂｏｄｙ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ

Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０２０， １０７（１）： ６２⁃７１．

３３　 Ｓｈｉ Ｙ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｙｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎａ ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （２０１７ ｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］ ．

Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｆｅｉ Ａｉ Ｚａ Ｚｈｉ， ２０１７， ２０（１）： １⁃１３．

３４　 Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＩＭ， Ｒｏｉｓｍａｎ ＬＣ， Ｋｅｒｅｎ⁃Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ

ｏｆ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃

ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ Ａｄｖ，

２０２０， ２（１）： ｖｄａａ１２５．

３５　 Ｐａｒｋ Ｓ， Ｌｅｅ ＭＨ， Ｓｅｏｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｔｗｏ

ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １６０ ｍｇ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃

ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｒ

ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｐｒｉｏｒ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（１０）： １３９７⁃１４０４．

３６　 Ｒｉｃｏｒｄｅｌ Ｃ， Ｆｒｉｂｏｕｌｅｔ Ｌ， Ｆａｃｃｈｉｎｅｔｔｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ ｉｎ ＥＧＦＲ

Ｔ７９０Ｍ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（ ｓｕｐｐｌ＿１）：

ｉ２８⁃ｉ３７．

３７　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｙａｎｇ ＪＪ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ ａｎｄ ｉｎ ｔｒａｎｓ Ｃ７９７Ｓ ｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ ａｎｄ ｓｈｉｆｔｓ ａｌｌｅｌｉｃ

ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ａｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １２ （ １１）：

１７２３⁃１７２７．

３８　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ＥＧＦＲ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ， Ｔ７９０Ｍ， ａｎｄ ｃｉｓ⁃Ｃ７９７Ｓ ｔｒｉｐｌｅ
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ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（８）： １３６９⁃１３７５．

３９　 Ｙｕ ＨＡ， Ａｍｂｒｏｓｅ Ｈ， Ｂａｉｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＯＲＨＡＲＤ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ＋ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ

ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ： Ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｓｔｕｄｙ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ）
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