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摘 要!$目的% 观察盐酸埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌&

()*+*

#的近期疗效及不良反应'

$方法%

',

例晚期
()*+*

患者"均口服盐酸埃克替尼单药治疗"服用至少
$

个月后评价疗效
及安全性' $结果% 全组

',

例患者中
*- $

例"

.- !/

例"

)0 $'

例"

.0 !/

例' 总有效率!

1--

(

&%2%3

&

!'4',

("疾病控制率&

0*-

(

'!2,356!4',7

' 其中治疗前
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组
1-- /<2/=

&

!!4

&,

("

0*- ,&2>=
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("而治疗前
*89?&>!;4+

组
1-- #&2&=

&

64&>

("

0*- 6'2,=

&

#64&>

("两
组

1--

)

0*-

差异均有统计学意义' 男性
0*-

低于女性"且调整吸烟因素后"性别间
0*-

的
差异同样具有统计学意义' 多因素分析提示性别及治疗前

*89

是否高于
&>!;4+

为近期疗效
的独立预测因素'治疗相关不良反应主要为皮疹

!'2%=

!

#%4',

(和腹泻
#&26=

!

<4',

(' $结论%

盐酸埃克替尼单药治疗晚期
()*+*

近期疗效肯定"治疗相关的不良反应较轻"耐受性好'女性
或治疗前

*89

较高的患者疗效更佳'
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吉非替尼及厄洛替尼现已广泛应用于晚期非小

细胞肺癌&

()*+*

(的治疗"并取得较好的效果'盐酸

埃克替尼&

OPCEOJOT BQLDCPBVCDOLF

(是一种高效特异性

的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂&

8[b-!MYS

("

是中国第一个具有自主知识产权的小分子靶向抗癌

新药"由中国浙江贝达药业有限公司研制并生产$

$

%

'

上市前基础及临床试验显示该药与吉非替尼和厄洛

替尼相比"在化学结构)分子作用机理)疗效等方面

类似"但具有更好的安全性"适用于晚期
()*+*

的

治疗$

!c,

%

'

!>$$

年
'

月通过中国国家食品药品监督管

理局批准用于治疗既往接受过至少一个化疗方案失

败后的局部晚期或转移性
()*+*

'

!>$$

年
%

月在中

国上市' 本文总结了天津医科大学附属肿瘤医院应

用盐酸埃克替尼治疗晚期
()*+*

患者共
',

例的近

期临床疗效及药物相关的不良反应并进行相关分

析'

<6,
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年第
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卷第
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表
# ;<

例
:=.>.

患者的基本特征

$

资料与方法

!"!

临床资料

取自
!"$$

年
%

月
$

日至
!"$!

年
<

月
?$

日天

津医科大学附属肿瘤医院收治的晚期
:=.>.

患者

;<

例 ! 所有病例均 经 细 胞 学 或 组 织 学 证 实 为

:=.>.

! 均应用埃克替尼治疗 ! 其中男性
??

例

"

@A9?B

#!女性
?@

例"

CD9<B

$!中位年龄
;?

岁%

@<E

%D

岁$& 美国东部肿瘤协作组
FG.3HI

体能状态评分

J= "E$

分'

!%

例"

@$9%B

$(

J= !

分'

!;

例%

?%9%B

$(

J=

?

分'

$$

例%

$;9@B

$(

J= @

分'

!

例%

@9"B

$& 病理类

型'腺癌
;$

例%

A$9"B

$!鳞癌
@

例%

;9"B

$!其他未分

类
:=.>. !

例%

?9"B

$& 有吸烟史者
!"

例%

!A9AB

$&

按照
KL=>.

修订的肺癌临床分期标准!

;<

例患者均

为
!M

或
"

期 & 全组埃克替尼治疗前
.GL

高于

?"#5N>

者
?<

例%

CC9!O

$& 埃克替尼作为一线治疗患

者
;

例
P%9A;BI

!二线患者
?D

例
P@@9%BI

!三线及以上

患者
!%

例%

@$9%B

$!其他
QRK

耐药后
?

例& 全部病

例中! 仅
<

例患者肿瘤组织标本行表皮生长因子受

体%

GHST

$基因检测!检测方法以及检测单位不

统一!其中
$A

外显子缺失突变
?

例!

!$

外显子错

义突变
!

例!

!

例患者为
GHST

野生型& 除是否吸

烟)不同体力评分组外!性别分布均衡!即男性和

女性在各特征组比例差异无统计学意义
PJUD9DCI

&

详见表
$

& 所有患者均无明显
QRK

治疗禁忌证&

!"#

治疗方法

全组患者均应用盐酸埃克替尼
$!CV5

! 一日

?

次口服! 一直服用至疾病进展或不良反应不能

耐受为止& 盐酸埃克替尼治疗期间未同时行其他

全身抗肿瘤治疗&

!"$

评价标准

按照实体肿瘤疗效评价标准
TG.K=Q PT1!

2W'*21 GX+,(+Y0'* .)0Y1)0+ 0* =',0Z Q(V')I$9$

进行

疗效评价!评价患者应用盐酸埃克替尼治疗
$

个

月后疗效& 总体疗效分为' 完全缓解
P4'VW,1Y1

)12W'*21

!

.TI

)部分缓解
PW+)Y0+, )12W'*21

!

JTI

)疾

病稳定
P2Y+M,1 Z021+21

!

=[I

及疾病进展
PW)'5)1220X1

Z021+21

!

J[I

&客观有效率"

'M\14Y0X1 )12W'*21 )+Y1

!

3TT

$包括
.T

和
JT

!疾病控制率
PZ021+21 4'*Y)',

)+Y1

!

[.TI

包括
.T

)

JT

和
=[

的患者&治疗相关的

不良反应根据
:.K!.Q.?9"

进行评定分级&

!"%

统计学处理

应用
=J==$<9"

统计软件进行数据处理及统计

分析& 运用
$

! 检验比较各组间
3TT

)

[.T

!采用非条

件
>'502Y04

回归的方法! 按照事先规定的检验水准

%]"9$"

!用向后法逐步筛选变量!分析患者的各项临

床特征与疾病控制情况的关系&

!

结 果

#"!

总体近期疗效

;<

例患者均服用盐酸埃克替尼
$

个月以上!服

药
$

个月后评价疗效!其中
.T $

例"

$9CB

$!为女

性!二线治疗!不吸烟!

GHST

突变不明患者&

JT !C

例 "

?<9?B

$!

=[ $;

例 "

!?9AB

$!

J[ !C

例 "

?<9?B

$&

3TT ?%9%B

"

!;N;<

$!

[.T ;!9<BP@!N;<I

&

全组埃克替尼治疗前
.GL

高于
?"#5N>

者
?<

例"

CC9!B

$!

.T $

例"

!9<B

$!

JT !$

例"

C;9%B

$!

=[ ;

例"

$;9!B

$!

J[ A

例"

!@9?B

$&

3TT @"9%?B

"

!<N;<

$!

[.T <?9"BP!<N?<I

&较
?"

例治疗前
.GL!?"#5N>

者

注'

^

'

S02/1)

确切概率
J]"9"??

(

^^

'

S02/1)

确切概率
J]"9"""

&

基本特征
男性 女性 合计

例数
构成比
POI

例数
构成比
POI

例数
构成比
POI

年龄
P

岁
I

@<E<" !; <%9% !A %C9? CC %!9$

U<" < !$9! C $@9< $! $<9A

病理类型

腺癌
!% %@9% ?? A<9$ ;$ A$9"

鳞癌
@ $!9$ " "9" @ ;9"

未知
$ ?9" $ !9A ! ?9"

G.3H

评分 ^

"E! !? ;A9< ?$ A$9! C@ %"9;

?E@ $" ?"9? ? %9% $? $A9@

吸烟史 ^^

无
$? ?A9@ ?@ $""9" @< <"9$

有
!" ;"9; " "9" !" !A9A

治疗前
.GL

"

#5N>

$

!?" $@ @!9@ $; @<9$ ?" @@9%

"?" $A C<9; $% C!9A ?< CC9!

治疗期

一线治疗
? A9$ ? %9% ; A9"

二线治疗
$! ?;9@ $% C!9A ?" @@9%

三线治疗
$; @%9C $! ?C9C !% @$9%

其他
QRK

耐药后
! ;9$ $ !9A ? @9C

合计
?? @A9? ?@ C"9< ;< $""9"

A@%



肿瘤学杂志
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年第
$%

卷第
$!

期

&'(

差异有统计学意义
)!

!

*+,-."

!

/*

","$+0

"

女性
&'( 1.,+23!.4560

! 男性
&'(

6%,+78#.4559

!除外吸烟因素影响后!男性

&'(

低于女性!

!

!

*5,-1%

!

/*","6.

"

全组盐酸埃克替尼用于一线治疗
.

例 #

-,"2

$! 其 他
:;<

耐 药 后
5

例

#

6,+2

$!二线治疗
5"

例#

66,%2

$!三线

及以上治疗
!%

例 #

6!,%2

$% 各组间

&'(

差异无统计学意义"

=>?(

突变患者总的
@(( +1,$7

&

641

$!

&'( %+,17

&

.41

$% 未进行
=>?(

突变检测的患者中!

'( $

例 &

$,17

!

$4

.A

$!

/( !"

例&

55,57

!

!"4."

$!

B& $+

例

&

!+,A7

!

$+4.A

$!

/& $6

例 &

!5,57

!

$64

.A

$%

@(( 5+,A78!$4.A9

!

&'( .A,A785.4

.A9

%

$5

例
='@>

评分
5C6

分患者中 !

@(( !5,$7

&

54$5

$!

&'( +5,%7 814$59

%

+6

例
='@>

评分
AC!

分患者中!

@((

6!,.7

&

!54+6

$!

&'( .6,%785+4+69

% 两组

间
@((

及
&'(

并无差异%

6

例鳞癌患者中!

$

例
B&

!

5

例
/&

%

.$

例腺癌患者中
@(( 5-,57

&

!64.$

$!

&'( .5,-785-4.$9

% 不同病理类型疗效

差异无统计学意义% 具体见表
!

'表
5

"

全组病例均随访截止
!A$!

年
1

月
5$

日" 因随

访时间短!无法统计
@B

"

!"!

症状缓解情况

全组患者中
6+

例治疗后有不同程度的症状缓

解!症状控制率
.1,$7

" 主要缓解的症状为咳嗽'乏

力'喘憋'疼痛等"其中
$

例患者服药
6D

后喘憋明显

缓解!

#

例患者服药
1D

后!疼痛缓解
%A7

!多数患者

在服药
5

周内出现肿瘤相关症状的缓解" 症状缓解

的中位起效时间为
#6D

"

!"#

治疗相关不良反应

全组
.1

例患者中!服用盐酸埃克替尼后出现的

相关不良反应主要为皮疹
!.,%7

&

#%4.1

$!其中
"

度

#6

例!

#

度
5

例!

$

度
#

例" 腹泻
#5,678-4.19

!其中

%

度
%

例!

&

度
#

例"其他少见的不良反应为轻度肝

功能异常
1

例!其中二线治疗
!

例&

.,17

!

!45A

$!三

线及以上治疗
+

例&

#1,-7

!

+4!%

$" 轻度白细胞下降

+

例!其中二线治疗
!

例&

.,17

!

!45A

$!三线及以上

治疗
5

例&

#A,17

!

54!%

$"皮肤干燥
-

例"恶心及轻度

胃部不适
-

例!均为
%

度" 以上症状均可耐受!对症

处理后自行缓解"全组
#

例因
&

度腹泻!累积减量埃

克替尼至每日
!

次!

.D

!每日
#

次!

5D

!现已经恢复!

疗效为
/(

" 具体见图
#

"

!"$

影响盐酸埃克替尼治疗疗效的多因素分析

对
.1

例患者的临床病理特征与近期疗效进行

EFGHIJHK

回归分析! 结果显示女性或治疗前
'=L

较

高的患者疗效更佳! 男性疾病得到控制的概率是女

表
! .1

例患者临床特征与近期疗效的关系

项目 例数
@(( 370 !

!

/ &'( 370 !

!

/

性别

男
55 -3!1,50

5,.65 A,A+.

#.36%,+0

+,.A1 A,A#%

女
56 #13+A,A0 !.31.,+0

年龄&岁$

61C1A ++ !A35.,60

A,11# A,5%A

553.A,A0

A,-6% A,55A

M1A #! .3+A,A0 -31,A+0

='@>

评分

AC! +6 !536!,.0

#,.%A A,#-+

5+3.6,%0

A,+5- A,6.5

5C6 #5 53!5,#0 13+5,%0

病理类型

腺癌
.# !635-,50 5-3.5,-0

鳞癌
6 A3A,A0 6,%6- A,A.A #3!+,A0

未知
! !3#AA,A0 !3#AA,A0 5,#!! A,!+.

治疗期

一线治疗
. 53+A,A0

-,%#A A,A!A

53+A,A0

+,A#- A,#11

二线治疗
5A #13+.,10 !531.,10

三线及以上治疗
!% .3!#,60 #+3+5,.0

其他
:;<

耐药后
5 A3A,AA0 #355,50

吸烟史

无
61 !#366,10

!,!%% A,#5A

5!3.%,#0

#,-.! A,#.#

有
!A +3!+,A0 #A3+A,A0

初始
'=L3'G4E0

!5A 5A 63#5,50

#6,%65 A,AAA

#636.,10

+,-.A A,A#+

!5A 51 !!3+-,+0 !%3++,!0

不良反应

皮疹
#% +3!1,%0 #,!.# A,!.! #6311,%0 !,5-. A,#!!

腹泻
- 5355,50 A,#5# A,1#1 .3.1,10 A,A1A A,1-#

表
5

男女性不同吸烟状况
&'(

比较

是否吸烟
&'( /&

合计

不吸烟 N 女
!.)1.,+9 %)!5,+9 56

男
.)6.,!9 1)+5,%9 #5

合计
5!).%,#9 #+)5#,-9 61

吸烟 男
#A)+A,A9 #A)+A,A9 !A

合计
#A)+A,A9 #A)+A,A9 !A

注(括号内为百分数!括号前为例数%

N

(

!

!

*5,-1%

!

/*A,A6.

%

-6-



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9#!

性的
;9!<=

倍!

.>?@<;!5AB

患者疾病得到控制的概

率为
.>?!<;!5AB

患者的
<9C$D

倍"其余如体质评

分"治疗是否首选
EFG

"腺癌以及皮疹与疗效有正相

关趋势"但无统计学意义# 具体见表
D

#

<

讨 论

G.3H>:

$

I

%是一项&随机'双盲'双模拟'平行对

照' 多中心评价埃克替尼和吉非替尼治疗复治的局

部晚期或转移性
:J.B.

患者的疗效和安全性的
"

期临床研究("主要终点指标)埃克替尼
KLJ

不劣于

吉非替尼"中位
KLJ

较吉非替尼延长
<MN

# 次要终

点指标
3J

'

EEK

'

3OO

'

P.O

方面" 埃克替尼与吉非

替尼两者相当# 埃克替尼与吉非替尼均可明显改善

患者生活质量且无显著性差异# 总不良反应发生率

埃克替尼显著优于吉非替尼#研究结果公布后"肺癌

治疗领域对盐酸埃克替尼充满期待# 本研究盐酸埃

克替尼单药治疗晚期
:J.B. 3OO <%9%N

*

!IAI=

+"

P.O I!9=N QD!AI=R

#

3OO

虽 优 于
G.3H>:

*

3OO

!=9IN

+"但
P.O

与
G.3H>:

相比略低*

=M9DN

+#

G.3H>:

研究显示盐酸埃克替尼疗效与
>HLO

突变状态密切相关"作为小分子的
>HLO!EFG

"在治

疗晚期
:J.B.

方面" 与吉非替尼及厄洛替尼相同"

>HLO

突变状态是其独立的疗效预测因素# 由于埃

克替尼较低的价格" 相当于厄洛替尼片的
I"N

"使

用埃克替尼治疗的多为经济条件较差的患者" 所以

导致本研究患者
>HLO

检测较低" 考虑到一线治疗

只有
I

例*

C9"N

+"且近期更多资料证实肺癌的异质

性较强" 仍可说明常规应用埃克替尼在东亚人群中

可获得较佳的疗效#

G.3H>:

的亚组分析以及前期亚洲
EFG

治疗经

验显示$

%S$$

%

"疗效与临床分期'性别'病理类型'吸烟

史及
>.3H

评分相关"差异有统计学意义# 本研究

中盐酸埃克替尼的疗效与之有很多相似处# 尤其在

性别方面"女性
P.O =I9MNQ!IA<DR

"男性
P.O D%9MN

Q$IA<<R

"

KT"9"$%

"除外吸烟因素影响后"男女性
P.O

差异同样有统计学意义*

KT"9"DI

+#提示不论是否考

虑吸烟因素"女性均为埃克替尼治疗的更佳人群#

本研究
<=

例埃克替尼治疗前
.>?

高于
<"!5AB

者中"

3OO D"9%<N

*

!=AI=

+"

P.O =<9"NQ!=A<=R

# 而

较治疗前
.>?!<"!5AB

较低组
3OO $<9<N

*

DA<"

+"

P.O DI9=NQ$DA<R

" 经
#

! 检验及
B'502U04

回归分析发

现"在
.>?

较高患者中使用埃克替尼能得到更高的

反应率#

目前尚无盐酸埃克替尼在
>.3H

评分
!

以上的晚期
:J.B.

患者中应用

的经验$

$!S$D

%

"本研究结果
$<

例
>.3H

评

分
<SD

分患者中"

3OO !<9$N

*

<A$<

+"

P.O M<9%NQ=A$<R

#

MD

例
>.3H

评分
"S

!

分患者中"

3OO D!9IN

*

!<AMD

+"

P.O

ID9%NQ<MAMDR

" 两组疗效差异无统计学

意义# 且
>.3H

评分差的患者更多出

现于多线治疗后"提示对于体质较差的

患者埃克替尼仍可得到较好的疗效#

本研究虽然鳞癌病例数较少"但初

步观察其疗效较为有限"

D

例鳞癌患者

图
$

埃克替尼主要不良反应

!"9""

$M9""

$"9""

M9""

"

$

度

%

度

"

度

皮疹 腹泻 轻度
胃部
不适

肝
功能
异常

白细
胞下
降

皮肤
干燥

发
生

率
*

N

+

表
D

埃克替尼疾病控制情况的
B'502U04

回归分析

因素
& #

!

K 3O CMN.G

性别
V$9D<C <9"$$ "9"%< "9!<= "9"I$S"9C!%

年龄大于
="

岁
"9DMC "9!MD "9I$D $9M%< "9<MDS=9"%C

>.3H

评分
<SD

分
"9<$M "9$D< "9="M $9<=" "9<DCSM9<==

病理类型
"9=M" "9M%M "9DDD !9$$% "9D!!S$"9I<%

治疗期
V"9<D< "9DI< "9DCI "9=$" "9<$"S$9I!=

>HLO

状态
$9"!= "9DC$ "9D%D !9=C! "9!M$S<$9$$<

吸烟
V"9"!" "9""$ "9C%$ "9C%" "9!D$S<9C%"

皮疹
$9"ID $9%CC "9$I% !9%C= "9%$DS$"9<"C

腹泻
V"9$<" "9"$% "9%CD "9%=% "9$==SD9<D%

.>?@<"!5AB $9<IM D9IC! "9"<" <9C$D $9<%CS$$9"<!

常量
"9<"= "9"<C "9%DD $9<MC

CM"
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中!

$

例
&'

!

(

例
)'

" 同时
(

例既往
*+,

耐药患者

中!

$

例获得约半年
&'

疗效!为老年女性腺癌不吸烟

以及
-./0

突变不详患者!前期特罗凯耐药!也需要进

一步更多病例的研究#

$1

$

"

临床观察中发现盐酸埃克替尼改善症状较快!

全组患者中
21

例%

345#6

&治疗后有不同程度的症

状缓解! 多数患者在服药
(

周内出现肿瘤相关症状

的缓解"

近期 '盐酸埃克替尼上市后安全性数据收集与

监控研究分析结果表明 #

#3

$

!盐酸埃克替尼有着良好

的安全性!总体不良反应发生率为
2#5(6

%

24%7$ $13

&!

其中皮疹
!(5!6

%

!3%7$ $13

&!腹泻
$85$6

%

$$47$ $13

&!

转氨酶升高
$6

%

$$7$ $13

&!其他不良反应共发生
%$

例!间质性肺炎
$

例%

"5$6

&(在所有受试人群中仅

有
2

例%

"5(6

&患者因不良反应而停止用药" 本研究

全组
34

例患者中!服用盐酸埃克替尼后出现的相关

不良反应主要为皮疹
!35%6

%

$%734

&!对症治疗后均

有好转!而且随长期用药有减轻趋势"腹泻
$(5269:7

34;

!其中
!

度
%

例!另
#

例
"

度腹泻!累积减量埃克

替尼现已经恢复!疗效为
)0

" 其他少见的不良反应

为轻度肝功能异常"轻度白细胞下降
1

例!均为二线

以上治疗患者! 提示在二线以后使用埃克替尼其血

液学以及器官毒性有所增加!但尚可耐受"其他如皮

肤干燥) 恶心) 胃部不适等的发生率及严重程度与

,<=.->

的数据相似* 皮疹发生率及严重程度均低

于吉非替尼!更低于厄洛替尼#

$4

$

*

但因盐酸埃克替尼上市时间仅
$

年! 本回顾研

究无法获得
=&

数据!但参照其他
*+,

使用经验!可

以初步判断盐酸埃克替尼单药治疗晚期
>&<?<

近

期疗效肯定!在东亚腺癌人群中!即便未行基因检测

即使用埃克替尼仍有理想的缓解率! 女性或治疗前

<-@

较高的患者疗效更佳!其余如体质评分!治疗

是否首选
*+,

!腺癌以及皮疹与疗效有正相关趋势!

治疗相关的不良反应较轻!耐受性好!即便对于体质

较差的患者!或多次挽救治疗后!埃克替尼仍可得到

较好的疗效和耐受性!还在少量既往
*+,

耐药患者中

看到获益!为东亚地区晚期肺腺癌患者的又一选择*
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