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本内容由BMS制作并经过医学部审核，仅供肺癌患者教育项目使用

揭秘EGFR突变肺癌患者长生存之道













如何检测EGFR基因



EGFR检测方法及原理

• 基于PCR方法的检测：RT-PCR，ARMS-PCR，ddPCR

• 基于二代测序（NGS）的检测：大小不同基因套餐



不同检测方法灵敏度的差异

方法 灵敏度

Direct Sequencing(Fan, Furnari et al. 2001) 10-20%

DHPLC(Bai, Mao et al. 2009) 3%

PNA-LNA clamp(Nagai, Miyazawa et al. 2005) 1%

ARMS(Kimura, Kasahara et al. 2006) 1%

Cobas (Mok, Wu et al. 2015) 0.1-1%

Droplet digital PCR(Zhu, Ye et al. 2015) 0.04%

BEAMing(Taniguchi, Uchida et al. 2011) 0.01%

NGS(Couraud, Vaca-Paniagua et al. 2014) 测序深度(10000x,0.2%)



EGFR基因突变位点及类型

Sharma SV, et al. Nat Rev Cancer.2007 Mar;7(3)

经典突变（敏感突变）:85%～90%

• Del19、L858R，

少见突变及耐药突变 : 10～15%

• 外显子18突变：G719X、L718Q

• 外显子20突变： S768I 、

L861Q 、T790M、 C797S 、

L844V、Exon20 insertion



EGFR-TKI领域“群雄逐鹿”: 一线治疗三代同堂

NCCN Clinical Practice Guidelines NSCLC 2018 V5.
CSCO 肺癌诊疗指南 2018 v1.
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EGFRm NSCLC一线PFS：奥希替尼延长PFS到18.9个月
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EGFRm NSCLC一线OS：奥希替尼OS已经超越三年



如何延长有效时间？
联合治疗

EGFR-TKI联合抗血管或化疗



靶向联合化疗

联合组 吉非替尼组

NEJ 009研究
PFS

20.9个月 11.2个月

印度III期研究 16个月 8个月

NEJ 009研究
OS

52.3个月 38.8个月

印度III期研究 NR 17个月

NEJ 009研究
≥3 AE

65.1% 31.4%

印度III期研究 75% 49.4%

Vanita Noronha，Kumar Prabhash，Vijay Patil，Amit Joshi，Nandini Menon，ASCO2019，Abstract No: 9001

通过联合模式可以延长用药缓解时间，

但是毒性增加



靶向联合贝伐单抗

Vanita Noronha，Kumar Prabhash，Vijay Patil，Amit Joshi，Nandini Menon，ASCO2019，Abstract No: 9001

通过联合模式可以延长用药缓解时间

增加毒性高血压、蛋白尿

联合组 单药组

J025567

PFS

16.4个月 9.8个月

NEJ 026研究 16.9个月 13.3个月

ARTEMIS 18个月 11.3个月



可能影响靶向药物长生存的因素

•不同突变类型

•不同伴随基因

•不同突变频率和异质性

•影响药物代谢吸收的因素

•其它未知因素



（一代靶向药）19del& L858R :PFS、1年生存不同



19del& L858R——一代TKI耐药后伴随T790M的频率不同

19del：50.4%（40-73%）
L858R：36.5%（24-43%）
p=0.043

Wu YL, et al. Journal of Thoracic Oncology 2017，12 No. 9: 1368-1375



罕见突变组与敏感突变组生存
曲线对比结果

C. Chiu, et al. 2014 ESMO Abstract 1228PD.



BENEFIT研究：伴随突变影响疗效

⚫ 在180例有基线NGS数据的患者中，21例（11.7％）同时伴有其他致癌驱动基因（MET，ERBB2，

KRAS，BRAF，RET或ROS1）和抑癌基因（TP53，RB1和PTEN）的异常。

⚫ 伴随突变亚组与仅有EGFR敏感突变的患者相比，PFS较短（3.9 vs 13.0月，HR = 2.83; 95％CI 

1.65,4.87，p = 0.00016）。

2017 WCLC Jie Wang et. al. Gefitinib as first-line treatment of plasma ctDNA EGFR mutation-positive NSCLC detected 
by ddPCR:  BENEFIT study (CTONG1405)



低频EGFR变异患者预后相对差——组织检测

为什么在意突变频率？

J Clin Oncol. 2011 Aug 20;29(24):3316-21.



低频EGFR变异患者预后相对差——ctDNA检测

为什么在意突变频率？

Oncotarget. 2016 Apr 12;7(15):20810-24. 



哪些患者可以获得靶向
治疗后的长生存？



•一项来自台湾的回顾研究

• 1030例肺腺癌晚期患者

•生存期大于五年（长生存）

结论：

➢年龄小于60岁

➢无胸腔外转移

➢服用EGFR靶向药有效时间大于一年



•一项日本的回顾研究

• EGFR突变的晚期肺癌患者

•长生存的主要因素
➢小于60岁

➢女性

➢腺癌

➢仅有19外显子突变

➢ IIIB期

➢体能状态评分0分



•来自美国的回顾研究

• 137例晚期EGFR突变肺癌接受一代(吉非替尼或厄
洛替尼）

• 20例生存大于5年

•长生存患者特征：

➢EGFR19突变

➢没有胸腔外转移

➢无脑转移

➢已经戒烟



回顾性研究中的长生存特征

➢小于60岁

➢女性

➢腺癌

➢没有胸腔外转移

➢无脑转移

➢已经戒烟

➢仅有19外显子突变

➢IIIB期

➢体能状态评分0分



我们收集的数据



我们收集的数据



可能影响靶向药物长生存的因素

•突变类型：19外显子突变

•伴随基因：无

•影响药物代谢吸收的因素：柚子等

➢其它：尚需进一步分析和研究
➢没有胸腔外转移

➢无脑转移

➢已经戒烟

➢局部放疗



我们的目标：
靶向治疗让肺癌成为慢性病，
长生存！

NP/PD1/3679/01/02/19-12/29/19


