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  [摘要] 目的 观察盐酸埃克替尼在表皮生长因子受体(EGFR)敏感突变型局部晚期或转移性非小细胞

肺癌(NSCLC)患者中的疗效及不良反应。方法 回顾性分析2016年2月至2017年12月在江门市中心医院

肿瘤科行盐酸埃克替尼治疗的58例EGFR敏感突变的晚期或转移性NSCLC患者的临床病理特征、疗效与不

良反应。结果 58例EGFR敏感突变的晚期或转移性NSCLC患者(男24例、女34例),一线治疗38例,一线

治疗后维持治疗5例,二线及二线以上治疗15例。其中,部分缓解33例,疾病稳定19例,疾病进展6例,客观

反应率56.9%,疾病控制率89.7%。女性的客观反应率及疾病控制率均显著高于男性(70.6%
 

vs.
 

37.5%,
P=0.012;97.1%

 

vs.
 

79.2%,P=0.039)。一线治疗的疾病控制率显著高于二线
 

(94.7%
 

vs.
 

73.3%,P=
0.047)。中位无进展生存期为11.1个月(95%CI

 

8.0~14.2个月)。性别、年龄、吸烟史、治疗线数、有无脑转

移、突变类型、肿瘤TNM分期与无进展生存期无关。药物最常见的不良反应为1~2级皮疹
 

(14例,24.1%)。
结论 盐酸埃克替尼治疗EGFR敏感突变的晚期或转移性NSCLC患者疗效好。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

icotinib
 

hydrochloride
 

monotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

sensitive
 

mutation
 

type
 

of
 

locally
 

advanced
 

or
 

meta-
static

 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods The
 

clinicopathological
 

characteristics,treatment
 

effects
 

and
 

adverse
 

reactions
 

in
 

58
 

patients
 

with
 

EGFR
 

sensitive
 

mutation
 

type
 

of
 

locally
 

advanced
 

or
 

metastatic
 

NSCLC
 

in
 

the
 

oncology
 

department
 

of
 

Jiangmen
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

response
 

rates,median
 

progress
 

free
 

survival
 

(PFS)
 

and
 

the
 

safety
 

were
 

analyzed.Results 
 

Among
 

58
 

cases
 

of
 

EGFR
 

sensitive
 

mutation
 

type
 

of
 

locally
 

advanced
 

or
 

metastatic
 

NSCLC
 

(24
 

males
 

and
 

34
 

females),38
 

cases
 

conducted
 

the
 

first-line
 

treatment,5
 

cases
 

conducted
 

the
 

main-
tainence

 

treatment
 

after
 

first-line
 

treatment,and
 

the
 

other
 

15
 

cases
 

conducted
 

the
 

second
 

line
 

and
 

above
 

second
 

line
 

treatment.Among
 

them,33
 

cases
 

had
 

partial
 

response
 

(PR),19
 

cases
 

had
 

stable
 

disease
 

(SD),6
 

cases
 

had
 

progressive
 

disease
 

(PD).The
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

was
 

56.9%,and
 

the
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

was
 

89.7%.ORR
 

and
 

DCR
 

of
 

females
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

males(70.6%
 

vs.
 

37.5%,P=
0.012;97.1%

 

vs.79.2%,P=0.039).DCR
 

in
 

the
 

first-line
 

treatment
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

second-line
 

treatment
 

(94.7%
 

vs.73.3%,P=0.047).The
 

median
 

PFS
 

was
 

11.1
 

months
 

(95%CI
 

8-14.2).
Sex,age,smoking

 

history,treatment
 

line
 

number,whether
 

having
 

brain
 

metastases,mutation
 

types,and
 

tumor
 

TNM
 

stage
 

had
 

no
 

relation
 

to
 

PFS.The
 

most
 

common
 

drug-
 

related
 

adverse
 

reactions
 

were
 

the
 

grade
 

1-2
 

skin
 

rash
 

(14
 

cases,24.1%).Conclusion Icotinib
 

hydrochloride
 

has
 

good
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

EGFR
 

sensitive
 

mutation
 

type
 

of
 

advanced
 

or
 

metastatic
 

NSCLC.
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  肺癌的发病率及病死率在世界范围内均居癌症

首位[1]。据统计,2015年我国肺癌的新发病例高达

73.3万,死亡病例高达61.0万[2]。肺癌患者中,约

85%为非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,

NSCLC),初诊时70%左右的患者为晚期肺癌。化疗

是局部晚期或转移性NSCLC的主要治疗手段,但其

疗效已达到平台,并且化疗的毒副作用也限制了其在

临床上的广泛应用。近年来,NSCLC的靶向治疗取

得了日新月异的发展,已经成为晚期 NSCLC治疗中

不可或缺的重要手段。表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)突变为 NSCLC中最

常见的驱动基因突变,突变率为10%~15%,EGFR
突变的发现开启了NSCLC靶向治疗之门。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)与化

疗相比,能明显改善EGFR突变阳性的晚期或转移性

NSCLC的无进展生存期(progression-free
 

survival,

PFS)[3-6]。盐酸埃克替尼是我国第一个拥有自主知识

产权的EGFR-TKI药物,2011年6月7日被CFDA
批准上市,是继吉非替尼、厄洛替尼之后第3个在临

床应用的第1代EGFR-TKI[7]。本研究回顾性分析

盐酸埃克替尼治疗晚期或转移性 EGFR敏感突变

NSCLC的疗效及安全性,为使用盐酸埃克替尼提供

一定的临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 入选标准 年龄大于或等于18岁;组织学或

细胞学确诊为 NSCLC;服用盐酸埃克替尼时肿瘤

TNM分期为ⅢB~Ⅳ期(分期标准参照 UICC/AJCC
第8版肺癌分期);患者经检测为EGFR敏感型突变;
肝、肾、凝血功能基本正常;女性未妊娠;根据 RE-
CIST

 

1.1实体瘤疗效评估标准,至少有一个可测量

的肿瘤病灶;ECOG评分为0~3分。有完整的随访

资料。

1.1.2 排除标准 不能口服药片;伴有严重的肾衰

竭、心力衰竭等并发症,未控制的中枢神经系统转移

或脊髓压迫;既往存在间质性肺炎者。

1.2 方法

1.2.1 资料分析 回顾性分析2016年2至2017年

12月在江门市中心医院肿瘤科经盐酸埃克替尼治疗

的58 例 EGFR 敏 感 突 变 的 局 部 晚 期 或 转 移 性

NSCLC患者的临床病理特征。

1.2.2 EGFR基因突变检测 使用蝎尾扩增耐突变

系 统
 

(amplification
 

refractory
 

mutation
 

system,

ARMS法)试剂盒检测EGFR突变。敏感突变定义

为19外显子缺失,21外显子L858突变,18外显子

G1719X突变及21外显子L861突变。

1.2.3 治疗 口服盐酸埃克替尼125
 

mg,每天3次,
如患者出现肿瘤进展或不能耐受不良反应则停止给

药。肿瘤进展后如判断患者有临床获益可继续用药。
盐酸埃克替尼治疗期间不同时进行化疗、其他靶向治

疗等全身抗肿瘤治疗,但允许脑、骨转移灶的局部治

疗
 

(如全脑、骨放疗)。

1.3 疗效及毒性评价标准 患者基线的评估包括完

整的病史资料、体格检查、实验室检查、影像学检查如

胸腹部CT、头颅增强 MR或PET-CT等。疗效参照

RECIST
 

1.1标准分为完全缓解、部分缓解(PR)、疾
病稳定(SD)和疾病进展(PD)。客观反应率为完全缓

解与部分缓解患者数之和占患者总数的百分比,疾病

控制率为完全缓解、部分缓解及疾病稳定患者数之和

占患者总数的百分比。患者服用盐酸埃克替尼后1
个月进行疗效的评估,如有效或稳定则随后每2~3
个月评估1次或出现新的症状时评估疗效。不良反

应参照美国NCI制定的不良反应标准进行评估。

1.4 随访 所有患者均进行疗效评估及PFS评估。
末次随访日期为2018年3月31日。PFS指患者从

开始服用盐酸埃克替尼至出现疾病进展的时间。如

至随访截止日期未出现疾病进展或失访,则定义为删

失数据。

1.5 统计学处理
 

 采用SPSS
 

16.0统计软件进行分

析。计数资料采用例数、率表示,用卡方检验或Fish-
er's精确检验分析各临床因素与近期疗效的相关性。
通过Kaplan-Meier计算生存期,不同临床因素间差异

性比较采用Log-rank法。以P<0.05
 

(双侧)为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料 58例患者病理类型均为腺癌,女34
例,男24例,年龄30~77岁,中位年龄61岁。患者

临床特征及接受盐酸埃克替尼治疗情况详见表1。
表1  58例非小细胞肺癌患者的临床特征及盐酸埃克

   替尼治疗后的近期疗效

临床参数 n
客观疗效

 

(n)

PR SD PD

客观反应率

(%)

疾病控制率

(%)

总体 58 33 19 6 56.9 89.7

性别

 男 24 9 10 5 37.5 79.2

 女 34 24 9 1 70.6 97.1

年龄(岁)

 <65 37 21 11 5 56.8 86.5

 ≥65 21 12 8 1 57.1 95.2

ECOG评分

 0~1分 40 24 13 3 60 92.5
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续表1  58例非小细胞肺癌患者的临床特征及盐酸埃克

   替尼治疗后的近期疗效

临床参数 n
客观疗效

 

(n)

PR SD PD

客观反应率

(%)

疾病控制率

(%)

 2~3分 18 9 6 3 50 83.3

吸烟史

 无 39 24 13 2 61.5 94.9

 有 19 9 6 4 47.4 78.9

脑转移

 无 43 27 13 3 62.8 93.0

 有 15 6 6 3 40 80

EGFR突变

 19突变 31 18 11 2 58.1 93.5

 21突变 24 14 7 3 58.3 87.5

 19及21突变 2 1 1 50 50

 18突变 1 1 0 100

治疗线数

 一线 38 23 13 2 60.5 94.7

 维持 5 4 1 80 100

 二线及以上 15 6 5 4 40 73.3

TNM分期

 ⅢB~ⅢC期 5 1 4 20 100

 Ⅳ期 53 32 15 6 60.4 88.7

2.2 近期疗效分析 58例患者中,部分缓解33例,
疾病稳定19例,疾病进展6例,客观反应率

 

56.9%
 

(33/58),疾病控制率
 

89.7%
 

(52/58)。患者近期疗

效与临床特征的相关性分析见表2。
表2  盐酸埃克替尼治疗近期疗效的单因素分析

临床参数 n
客观反应率

(%)
P

疾病控制率

(%)
P

性别

 男 24 37.5 0.012 79.2 0.039

 女 34 70.6 97.1

年龄(岁)

 <65 37 56.8 0.977 86.5 0.402

 ≥65 21 57.1 95.2

ECOG评分

 0~1分 40 60 0.477 92.5 0.362

 2~3分 18 50 83.3

吸烟史

 无 39 61.5 0.306 94.9 0.083

 有 19 47.4 78.9

脑转移

 无 43 62.8 0.125 93.0 0.323

续表2  盐酸埃克替尼治疗近期疗效的单因素分析

临床参数 n
客观反应率

(%)
P

疾病控制率

(%)
P

 有 15 40 80

EGFR突变

 19突变 31 58.1 0.984 93.5 0.643

 21突变 24 58.3 87.5

治疗线数

 一线 38 60.5 0.176 94.7 0.047

 二线及以上 15 40 73.3

TNM分期

 ⅢB~ⅢC期 5 20 0.154 100 0.646

 Ⅳ期 53 60.4 88.7

2.3 中位无进展生存期分析 58例患者中位PFS
为11.1个月(95%CI

 

8.0~14.2个月),截至2018年

3月31日,有28例
 

(48.3%)患者仍未进展。全组

PFS生存曲线见图1。

图1  58例非小细胞肺癌患者盐酸埃克

替尼治疗后的PFS曲线

2.4 性别、年龄、吸烟史、治疗线数、有无脑转移、突
变类型、肿瘤TNM 分期对PFS的影响 男、女患者

的中位PFS生存曲线比较见图2。不同ECOG评分

组间PFS比较见图3。吸烟组、不吸烟组间PFS的比

较见图4。不同基因位点突变组间PFS的比较见图

5。一、二线不同治疗组间PFS比较见图6。年龄<
65岁与≥65岁的患者中位PFS分别为10.8个月

(95%CI
 

5.8~15.8个月)
 

vs.11.7个月
 

(95%CI
 

6.0~17.4个月),差异无统计学意义
 

(P=0.365)。
无脑转移的患者中位 PFS为11.8个月

 

(95%CI
 

9.6~14.0个月),有脑转移的患者中位PFS为7.2
个月

 

(95%CI
 

2.1~12.3个月),差异无统计学意义

(P=0.378)。Ⅲ期的患者中位PFS为11.7个月,Ⅳ
期的患者中位PFS为11.1个月

 

(95%CI
 

7.0~15.2
个月),两组差异无统计学意义(P=0.361)。
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图2  男、女组患者的PFS比较

图3  ECOG评分0~1分与ECOG评分2~3分

患者的PFS比较

图4  吸烟与不吸烟患者的PFS比较

图5  EGFR基因19号外显子与21号外显子

突变患者的PFS比较

2.5 不良反应 各治疗相关毒性见表3。不良反应

多为1级及2级反应,1例患者出现3级氨基转移酶

升高,予暂停盐酸埃克替尼治疗并静脉滴注护肝药物

后肝功能恢复正常,继予盐酸埃克替尼治疗并加强护

肝治疗,后复查未见明显氨基转移酶升高。

图6  一线与二线治疗患者的PFS比较

表3  服用盐酸埃克替尼后的不良反应

不良反应
不良反应分级(n)

1级 2级 3级 4级
合计[n(%)]

皮疹 10 4 0 0 14(24.1)

乏力 4 1 0 0 5(8.6)

恶心 4 0 0 0 4(6.9)

腹泻 4 0 0 0 4(6.9)

口腔黏膜炎 3 0 0 0 3(5.2)

皮肤瘙痒 2 0 0 0 2(3.4)

氨基转移酶升高 1 0 1 0 2(3.4)

3 讨  论

  EGFR信号通路在肿瘤细胞的增殖、凋亡、血管

生成、侵袭和转移中发挥重要的作用。近年来,EG-
FR-TKI由于其确切的疗效及轻微的不良反应,已经

成为EGFR突变肺癌患者的一重要治疗手段。盐酸

埃克替尼是我国自主研发的小分子EGFR-TKI,可高

效选择性抑制EGFR及其3个突变体。ICOGEN研

究[8]的结果显示在未经选择的复治的晚期NSCLC患

者中,埃克替尼总体疗效与吉非替尼相当,无进展生

存期分别为4.6个月和3.4个月;但埃克替尼组的药

物不良反应发生率为61%,低于吉非替尼的70%
(P=0.046)。一项全部纳入中国 NSCLC患者的Ⅳ
期临床研究显示,埃克替尼一线治疗EGFR敏感突变

晚期NSCLC患者的客观有效率为56.3%[9]。CON-
VINCE研究[10]显示,一线治疗 EGFR突变阳性的

NSCLC盐酸埃克替尼对比培美曲塞联合顺铂方案,
客观有效率分别为64.8%和33.8%;中位PFS分别

为9.7个月和7.2个月。

SHEN等[11]的回顾性研究显示,埃克替尼一线

治疗35例EGFR敏感突变的NSCLC患者的客观有

效率为62.9%
 

(22/35),疾病控制率为88.6%
 

(31/

35),中位PFS为11.0个月
 

(95%CI
 

10.2~11.8个

月),中位总生存期(overall
 

survival,OS)为21.0个月

(95%CI
 

20.1~21.9个月)。与这些研究结果一致,
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本研究提示,盐酸埃克替尼治疗晚期 NSCLC患者的

客观有效率为56.9%,疾病控制率为89.7%,中位

PFS为11.1个月(95%CI
 

8.0~14.2个月)。其中一

线治 疗 的 客 观 有 效 率 为 60.5%,疾 病 控 制 率 为

94.7%,中位PFS为10.8个月(95%CI
 

6.8~14.8
个月),二线治疗的客观有效率为40%,疾病控制率为

73.3%,二线治疗的患者中位PFS为5.9个月
 

(95%
CI

 

0~16.3个月)。由于随访时间较短,本研究对OS
未进行评价。

SHI等[8]研究显示,在单因素分析中,性别、病理

类型、临床分期、ECOG评分及吸烟史与盐酸埃克替

尼治疗的疗效有相关性。但在本研究中,除客观有效

率及疾病控制率与性别有关(P=0.012,P=0.039),
疾病控制率与治疗线数有关(P=0.047)外,其他临床

特征与近期疗效无明显相关性。19外显子缺失突变

和21外显子L858R点突变是最常见的EGFR敏感

突变类型,占 EGFR 总体突变的85%左右。有研

究[12]显示盐酸埃克替尼治疗EGFR
 

19外显子缺失突

变患者的客观有效率为74.5%,21外显子点突变患

者的客观有效率为50%,差异有统计学意义(P=
0.012)。本研究结果提示EGFR

 

19突变的中位PFS
优于21突变的中位PFS

 

(15.9
 

vs.8.9个月),但差异

无统计学意义。另外,本研究中,女性患者的中位

PFS优于男性患者(12.9
 

vs.8.9个月),一线治疗的

中位PFS优于二线治疗(10.8
 

vs.5.9个月),ECOG
评分为0~1分的患者的中位PFS优于ECOG评分

为2~3的患者(15.9
 

vs.8.9个月),无吸烟的患者中

位PFS优于有吸烟史的患者(11.7个月vs.8.5个

月),但差异均未达统计学意义,可能与本研究中样本

量较少有关。
盐酸埃克替尼治疗肺腺癌脑转移患者也显示出

了较好的疗效。有研究[13]显示,盐酸埃克替尼治疗

EGFR 敏 感 突 变 的 肺 腺 癌 脑 转 移 患 者,ORR 为

91.7%,DCR为100%。YANG等[14]研究显示盐酸

埃克替尼治疗EGFR突变型 NSCLC脑转移的颅内

无进展生存时间可达10个月,优于 WBRT的4.8个

月。本研究中,脑转移患者的客观反应率为40%,疾
病控制率为80%,中位 PFS为7.2个月(95%CI

 

2.1~12.3个月),虽然低于BRAIN研究中盐酸埃克

替尼的PFS,但高于 WBRT的4.8个月,提示埃克替

尼对肺癌脑转移有较好的疗效,值得扩大样本量进一

步研究。
本 研 究 的 毒 性 反 应 低,相 应 结 果 与 既 往 文

献[8,15-16]报道的毒性反应相类似,主要为1~2级皮

疹,其次是1级乏力、恶心、腹泻、口腔黏膜炎,亦可见

皮肤瘙痒及氨基转移酶升高,另见1例患者出现3级

氨基转移酶升高,经暂停埃克替尼治疗及加强护肝治

疗后肝功能恢复正常,继续给予盐酸埃克替尼治疗后

定期复查肝功能无明显异常。
综上所述,盐酸埃克替尼治疗EGFR敏感突变的

晚期NSCLC患者疗效肯定、治疗相关毒性反应低,值
得推广。
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神心理障碍患者的治疗及康复有较好的促进作用,可
以有效改善患者的心理状态,因此对其躯体症状改善

和社会功能恢复具有至关重要的作用。
本研究结果显示,通过联合音乐电刺激治疗能明

显改善FD患者上腹痛、餐后饱胀不适、早饱感、上腹

烧灼感等临床症状,而且能改善FD患者胃电节律紊

乱、促进胃肠动力,改善焦虑抑郁的精神心理问题,从
而提高临床疗效及患者生活质量,值得临床进一步推

广应用。
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