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摘 要!$目的% 探讨盐酸埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌&

()*+*

#的临床疗效及安全性' $方
法% 对

!",,

年
'

月至
!",!

年
'

月间收治的
-!

例晚期
()*+*

患者进行随访观察"治疗方案为
口服盐酸埃克替尼"

,!./01

次"

$

次
12

"评价其近期和远期疗效以及不良反应' $结果% 全组
-!

例
患者用药

,

个周期后"部分缓解
,,

例"疾病稳定
!!

例"疾病进展
'

例"客观有效率
!%3!4

"疾病
控制率

563%4

' 不良反应总发生率为
.!3-4

"主要为皮疹 !

!$364

()皮肤瘙痒 !

,-3$4

(及腹泻
!

'3.4

(' 近期疗效与患者性别)病理类型相关!

7!"3".

('

78)

与患者性别)病理类型)

9*:;

评分
相关"差异有统计学意义!

7!&3&.

(' $结论% 盐酸埃克替尼治疗晚期
()*+*

疗效肯定"且毒性低)

安全性高)耐受性好"为晚期
()*+*

患者的新选择'
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肺癌是严重危害人类健康的重大疾病" 其死亡

率在恶性肿瘤中居第
,

位'

5&4

以上的患者就诊时"

已属于肺癌晚期" 失去了手术和多学科根治的最佳

时机' 铂类联合新的化疗药是目前治疗晚期非小细

胞肺癌&

()*+*

(的首选方案"但药物不良反应)化疗

耐药等问题使患者生活质量下降)治疗效果受限"患

者生存率仍普遍偏低'近年来"小分子靶向药物的临

床应用为晚期肺癌的个体化治疗开辟了新的治疗方

向'

!&,,

年
6

月我国第一个具有自主知识产权的新

型小分子靶向药+++盐酸埃克替尼
_

凯美纳
Y

正式应

用于晚期
()*+*

患者的治疗' 本文对
!&,,

年
'

月

至
!&,!

年
'

月口服盐酸埃克替尼的
-!

例晚期

()*+*

患者进行疗效及安全性分析'

,

资料与方法

DED

研究对象

!&,,

年
'

月至
!&,!

年
'

月南京医科大学第一

附属医院肿瘤科收治并服用盐酸埃克替尼治疗的晚

期
()*+*

患者
-%

例" 其中
,

例患者因不能耐受呕

吐反应而停药"

$

例患者用药未满
,

个周期即死于
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非肿瘤相关性疾病!以上
&

例患者均未能复查疗效!

最终共
&!

例患者的临床资料纳入本次研究"

根据
'(('

指南
')(*(

分期!全组均为
!+

期以

上的晚期患者! 有至少一个可客观评价疗效的靶病

灶存在#年龄
$,-.&

岁!中位年龄
%&

岁#其中男性

!$

例!女性
#/

例#腺癌
$.

例!鳞癌
$

例!未分化癌
#

例#既往有吸烟史者$吸烟总量
!#,,

支
0

年%

1$

例!

无吸烟史者
!/

例#美国东部肿瘤协作组$

2(34

%体

能状态评分&

,-1

分
$1

例!

!

分
5

例!

$

分
%

例#一线

治疗
16

例!二线治疗
#$

例!三线及以上治疗
#!

例#

脑转移
/

例!骨转移
!,

例!肺内多发转移
!,

例!肝

转移
6

例"

%

例患者治疗前进行
2478

基因检测!其

中
5

例为野生型!

#

例为
#/

外显子缺失突变型" 治

疗前患者的血常规'肝肾功能及心电图均正常(

;<=

治疗方法

所有患者均 接受盐酸埃 克替尼口服 治疗 !

#!59:0

次!

$

次
0;

! 至出现疾病进展或化疗不良反应

不能耐受时停药) 期间未接受其他抗肿瘤治疗" 口

服盐酸埃克替尼前及服用后
#

个月行血常规' 肝肾

功能'肿瘤标志物*

(2<

+

(=7!##

'

')2

%'胸腹部增强

(>

检查!合并脑转移者复查头颅
?8

!评估患者病

情" 服药期间定期复查上述检测项目" 随访时间至

患者死亡或者截止至
!"1!

年
1!

月"

;<>

评判标准

按照实体瘤疗效评价标准*

82(@)> 1A#

%进行疗

效判定!分为完全缓解*

(8

%'部分缓解*

B8

%'病情稳

定*

)C

%和疾病进展*

BC

%!以
(8DB8

为客观有效率

*

388

%!以
(8DB8D)C

为疾病控制率*

C(8

%" 生活

质量参照
2(34

评分" 不良反应按照
'(@!(>( $A,

评判标准分为
,-"

度"

疾病进展时间*

EF9G EH IJH:JGKKFHL

!

>>B

%定义为

盐酸埃克替尼治疗开始至影像学进展为止的时间"

无进展生存期
MIJH:JGKKFHL!NJGG KOJPFPQR

!

B7)S

定义为

盐酸埃克替尼治疗开始至第一次发生疾病进展或任

何原因死亡的时间" 总生存时间 *

HPGJQRR KOJPFPQR

!

3)

%定义为盐酸埃克替尼治疗开始至患者死亡或随

访结束的时间"

;<?

统计学处理

应用
)B)) 1/A,

统计软件进行数据分析!选用
#

!

检验进行比较!

BT,A,5

为差异有统计学意义"全组

生存情况采用
UQIRQL!?GFGJ

法进行描述! 生存曲

线之间的差异性检验采用
*H:!8QLV

法!检验水准

$W,A,5

"

!

结 果

=<;

近期疗效

治疗
#

个月后
B8##

例*

!%A!X

%!

)C!!

例*

5!A&X

%!

BC 1,

例 *

!$A.X

%!

(8DB8 !%A!X

*

110&!

%!

(8DB8D

)C 6.A%X

*

$$0&!

%"

盐酸埃克替尼治疗
1

个周期后的疗效评价与患

者年龄'

2(34

评分'病理分期'吸烟史'治疗'肺外

转移*脑'骨'肝%'皮疹均无相关性*

B",A,5

%" 但女性

患者的
388

优于男性患者!差异有统计学意义*

BW

,A,$/

%# 不同病理类型患者的
388

'

C(8

差异有统

计学意义*

BT,A,5

%!腺癌患者疗效优于其他病理类

型患者" 肺内多发转移的患者能获得更好的近期疗

效!差异有统计学差异*

BW,A,,$

%*

>Q+RG 1

%"

=<=

远期疗效

截至随访结束!发生
B7)

终点事件患者占总病

例数的
6.A%X

*

$$0&!

%! 全组中位
B7) 11$;

! 中位

>>B 1!%;

"盐酸埃克替尼中位
3)

约
5A!

个月!

1.

例患

者从疾病诊断至死亡的中位
3)

为
1,A$

个月*

7F:OJG 1

%"

盐酸埃克替尼总生存情况与患者性别*

BW,A,$&

%'

2(34

评分*

BW,A,!!

%和病理类型存在相关性*

BW

,A,!5

%" 一般情况较好的女性腺癌患者为埃克替尼

生存时间延长的优势人群! 能够获得相对较长的疾

病无进展生存期" 而不同年龄组'是否有吸烟史'是

否为一线治疗' 远处转移情况与患者的生存时间无

相关性*

B",A,5

%*

>Q+RG !

%"

>F9GM;QYKS

, 1,, !,, $,, &,, 5,,

1A,
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!"#

症状缓解情况

&!

例患者中有
!"

例患者!

&'(%)

"在治疗后
#*

#+,

内出现不同程度的症状缓解# 咳嗽气短缓解较

明显#一般
&*-,

内即可缓解$骨痛缓解较慢#一般

'!.+,

缓解#但有
#

例患者服药后第
!,

骨痛即明显

缓解%

$

例患者!

%($/)

"在治疗
#

个月后
0123

评分

上升#

!$

例患者评分下降#

.%

例患者评分无变化%

!"$

不良反应

与治疗相关的不良反应发生率为
-!(&)

# 主要

是皮疹
."

例#发生率
!$(/)

#其中
!

度
'

例#

"

度
$

例$皮肤瘙痒
%

例!

.&($)

"#其

中
!

度
&

例#

"

度
!

例$腹泻
&

例!

4(-)

"#

均为
!

度腹泻# 未予特殊处置后好转$转

氨酶升高
$

例#其中
!

度
!

例#

"

度
.

例#

保肝治疗后好转$恶心&胃部不适患者
!

例#可耐受#未予特殊治疗% 随访初期#有

.

例患者因呕吐反应较重自行停药而退

组#

$

例患者分别因重度肺部感染& 脑血

管意外&内出血而死亡#未能评判疗效#

&!

例患者均未因不良反应而停药#均可耐受

药物反应%

$

讨 论

根据美国癌症协会预期报告 #

!".$

年# 全美将有肺癌新发病例
!!/ .4"

例#

其中
.-4 &/"

例将因肺癌死亡#占全部癌

症死亡人数的第
.

位 '

.

(

% 而在中国#

!".!

年公布的中国癌症死亡分析显示 '

!

(

#中国

登记地区癌症死亡第
.

位的是肺癌#占全

部癌症死亡总数的
!-($")

% 但目前传统

的放化疗已不能明显改善患者生存期#需

要寻求更加有效的治疗方法%

表皮生长因子受体!

0356

"的蛋白激

酶活性由
1789:

等 '

$

#

&

(首次发现#是
;06<

0=>?

受体酪氨酸激酶家族的成员之一#

是一种分布广泛的跨膜多功能糖蛋白 '

-

(

%

0356

活性的过度激活使肿瘤细胞的活

动&黏附&侵袭作用增强#细胞分裂和增殖

异常#细胞凋亡减少#细胞正常周期发生

紊乱 # 最终导致肿瘤 的发生和发 展 %

0356"@AB

通过阻断信号传导通路中的酪氨酸激

酶#抑制肿瘤细胞增殖&侵袭&浸润和血管形成#增加

化疗药物敏感性# 并促进肿瘤细胞凋亡而达到抗肿

瘤作用'

%*/

(

%

0356

酪氨酸激酶抑制剂!

@AB

"的出现为晚期

CD1E1

的治疗提供了新的选择#在大量理论研究基

础上开展的多中心
#

期临床研究中# 吉非替尼和厄

洛替尼是最早应用于临床的
0356"@AB

% 在大型多

中心
BD0E

研究中'

4

(

#吉非替尼治疗组与安慰剂相比
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1+ 5*1,()(#

不能延长
&'()(

患者生存期!

*+,-,./0

"#但在亚裔

和无吸烟史人群中可以改善其生存# 中位生存期为

1-2

个月# 而安慰剂组为
2-2

个月$ 在另一项
34-!0

研究中 %

0,

&

#厄洛替尼组患者中位总生存期为
%-/

个

月#中位无进展生存期达到
!-!

个月#疾病进展的风

险下降
$15

#死亡风险下降
!/5

$ 首次证实了厄洛

替尼作为
6784!9:;

可以有效延长晚期
&'()(

患

者生存期#而且女性'腺癌'不吸烟亚洲人的效果较

好 %

00

&

$ 从临床上对
6784!9:;

较有效的特点
<

女性'

腺癌'不吸烟'亚洲人
=

发现到
6784

的细胞内激酶

结构域的外显子
0.>!0

突变患者对
6784!9:;

的反

应较好#有效率
%,5>.25

%

0!>0?

&

$

吉非替尼于
!,,$

年
2

月被美国
8@A

批准#用

于治疗化疗失败的晚期
&'()(

患者# 并于
!,,2

年

$

月在中国批准上市$ 厄洛替尼
!,,?

年
00

月在美

国首次上市#是目前世界上较有效延长
&'()(

患者

生存期的靶向药物$

!,00

年
.

月#我国完全自主知

识产权的小分子靶向药盐酸埃克替尼!凯美纳"疗效

同样得到证实#并在临床中得到广泛应用%

02

&

$

在
!

期临床试验
;(B76&

的研究中 %

#%

#
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&

#盐酸

埃克替尼组的中位
*8'

为
#2?C

#不良反应发生率为

%,-25

#低于吉非替尼组$ 埃克替尼组与吉非替尼组

皮疹发生率分别为
?,-,"

和
?1-!"

' 腹泻发生率分

别为
#.-2"

和
!/-%"

$ 埃克替尼的疗效和毒性与吉

非替尼相似#且毒性更小$ 亚组分析结果显示#埃克

替尼治疗疗效与患者性别' 临床分期' 病理类型'

6(B7

分期'吸烟史有关#差异均有统计学意义$ 女

性'不吸烟'肺腺癌是治疗的优势人群#目前临床主

要用于局部晚期或转移性
&'()(

$ 盐酸埃克替尼作

为我国第一个批准上市的小分子
6784!9:;

# 对于

晚期
&'()(

患者是一个全新的选择$

本 研 究 中 #

?!

例 患 者 的
B44

为
!%-!5

# 与

;(B76&

研究结果相近!

!/-%5

"$盐酸埃克替尼治疗

的近期疗效与患者的年龄'

6(B7

评分'病理分期'吸

烟史 '治疗 '肺外转移情况 '皮疹均无相关性 !

*#

,-,2

"$ 但与患者性别'病理类型有关#差异有统计学

意义!

*D,-,2

"$ 肺内多发转移患者更易获得早期缓

解$ 患者吸烟史研究与
;(B76&

结果不一致#可能

与样本量较少有关$

发生
*8'

终点事件的
$$

例患者的中位
*8'

为

##$C

#中位
99*

为
#!%C

#盐酸埃克替尼中位
B'

约

2-!

个月#

#.

例患者从疾病诊断至死亡的中位
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为

#,-$

个月$ 其中男性
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例#女性
#!

例#中位年龄
%2

岁(腺癌
$,

例#鳞癌及其他
$

例(吸烟者
#2

例$发生

疾病进展的患者#最常见转移部位为肺内多发转移#

约占
$1-?5

!

#$E$$

"#其次为脑转移#占
0!-05

!

?E$$
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盐酸埃克替尼
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情况与患者性别 !

*+,-,$?

"'
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评分!

*+,-,!!

"和病理类型!

*+,-,!2

"均存在

相关性#而不同年龄组'是否有吸烟史'是否为一线

治疗' 远处转移情况与患者生存时间未见相关性

!

*$,-,2
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?/-%5

患者在治疗后
0>0,C

内出现不同程度的

症状缓解$ 以咳嗽气短缓解较明显#一般
?>2C

内即

可缓解(骨痛缓解较慢#一般
/%0,C

缓解#有
0

例患

者服药后第
!C

骨痛即明显缓解$与治疗相关不良反

应主要是皮疹
0,

例!

!$-.5

"'皮肤瘙痒
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例!

0?&$5

"'

腹泻
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例!
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"及转氨酶升高
$
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"#大多为

">#

度#均可耐受#只有
0

例患者在入组前因呕吐

不能耐受而停药$盐酸埃克替尼治疗晚期
&'()(

具

有较好的安全性$

综上所述#盐酸埃克替尼治疗晚期
&'()(

疗效

肯定#且毒性低'安全性高'耐受性好#可用于晚期患
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