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摘 要!$目的% 观察埃克替尼一线治疗
>?@A

突变阳性的晚期肺腺癌患者的疗效及不良反
应& $方法% 对

9%=

例
!BC"

期
>?@A

突变阳性的晚期肺腺癌患者应用埃克替尼
#!DE6

每天
三次治疗"直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应& $结果%

#%=

例
>?@A

基因突变阳性晚
期肺腺癌患者中"完全缓解

F/AGH

例'

=;DI

("部分缓解
JKAG&L

例)

H$;!I

("疾病稳定!

MN

(

%!

例
!

!%;&O

("疾病进展!

KN

(

H

例!

=;DIG

&客观缓解率!

4AAG

为
$9;HIP&HC9%=Q

"疾病控制率
FN/AQ

为
&D;DI

!

#!RC9%=

(&中位无进展时间!

EK@M

(为
99;!

个月
F&DI/S

*

&;R!9!;D

个月("

4M

尚未获得+

9&

外显子缺失突变的
4AA

为
R9;RI

"

N/A

为
&%;DI

"

EK@M

为
99;R

个月&

!9

外显子
TRDRA

突变患者
4AA

为
D$;&I

"

N/A

为
&=;$I

"

EK@M

为
9";!

个月&

9&

外显子缺失突变的
4AA

明
显优于

!9

外显子
TRDRA

突变!

R9;RI U3!D$;&I

"

KVL;LL!Q

& 不吸烟患者的
4AA

优于吸烟患者
!

$$;=I U3 DR;DI

"

KVL;L!DQ

&不同性别,年龄,肺癌分期,

>?@A

突变类型,吸烟状态对
EK@M

和
N/A

的影响无统计学差异+ 主要不良反应为
#!$

度的皮疹!

==;RI

(和腹泻!

!D;%I

("经对症
处理后"患者多可耐受+$结论% 埃克替尼一线治疗

>?@A

突变阳性的晚期肺腺癌患者取得了
很好的疗效"不良反应的发生率低"且患者多可耐受+
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+ 其中"肺腺癌是
<M/T/

中重要的病理类型+

既往晚期肺腺癌的治疗手段以传统含铂两药化疗为

主"但毒副作用较大+ 既往研究$
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性患者中证实一线吉非替尼或厄洛替尼治疗与一线

化疗相比具有更长的无进展生存率!

'()

"及更高的

客观缓解率!

*++,

#从而成为此类患者的首选治疗

方案$ 盐酸埃克替尼!

-./01213

#商品名凯美纳"是第

一个我国自主研发的针对
45(+

基因突变的非小细

胞肺癌的一代
45(+!67-

$ 本研究回顾性总结从

!"88

年
88

月至
!"89

年
$

月期间的
8%:

例
45(+

基因突变阳性的晚期肺腺癌患者应用埃克替尼作为

一线治疗的情况#现将研究结果报告如下$

8

资料与方法

:;:

临床资料

45(+

基因突变阳性晚期肺腺癌患者
8%:

例

中#男性
;;

例#女性
$&

例#年龄
!&<=$

岁#中位年

龄
9:

岁 $

8&

外显子缺失突变
$$

例 #

!8

外显子

>=;=+

突变
;$

例$

!3

期
!%

例#

"

期
888

例$ 所有

病例均有可测量病灶# 均经细胞学或组织学明确为

肺腺癌#

45(+

基因均应用
?+@)

法检测证实为阳

性$ 吸烟定义为累积吸烟大于
8A"

支#肿瘤分期按

照第七版
6B@

分期$ 患者本身无其他严重基础疾

病# 服药前及服药期间未接受过放化疗等任何全身

性抗肿瘤治疗
C6D3EF 8

"$

:;<

治疗方法

埃克替尼
8!;GHI

次#一日
%

次$ 口服直至肿瘤

进展或者出现不可耐受的不良反应$ 服药期间不同

时进行其他全身抗肿瘤治疗$

:;1

疗效评价

根据实体肿瘤疗效评价标准
#J8

!

KFLM/2LF FNDE!

OD01/2 .K10FK1D 12 L/E1P 0OG/KL #J#

#

+4Q-)6 #J#

" 进行

疗效评价#分为完全缓解!

./GMEF0F KFLM/2LF

#

Q+

"%

部分缓解 !

MDK01DE KFLM/2LF

#

'+

"% 疾病稳定!

L0D3EF

P1LFDLF

#

)R

"和疾病进展!

MK/HKFLL1NF P1LFDLF

#

'R

"$客

观有效率!

A++

"

S

!

Q+T'+

"

U

总例数
"8""V

#疾病控

制率!

RQ+

"

S

!

Q+W'+W)R

"

U

总例数
"#XXV

$无进展生

存期!

'()

"为治疗开始至疾病进展或任何原因致死

亡的时间#总生存期!

*)

"为患者自治疗起至患者死

亡或末次随访时间$ 根据
BQ-!Q6Q %YX

标准评价毒

副作用$

患者开始口服埃克替尼
:

周后评价疗效# 服药

期间定期复查血常规及血肝肾功能# 定期进行肿瘤

病灶影像学检查并按时随访$

:;2

统计学处理

采用
)')) 8&YX

软件进行统计学分析$ 率的比

较使用
#

! 检验#

'()

及
*)

等生存分析采用
7DMED2Z

@F1FK

法进行计算#不同分组之间的比较用
>/HZKD2[

检验$

'\XYX;

为差异有统计学意义$

!

结 果

<;:

临床疗效

随访至
!X8$

年
8

月 #

8%:

例患者中 #

Q+ 9

例

!

:Y;V

"#

'+ &X

例!

9$Y!V

"#

)R %!

例!

!%Y&V

"#

'R 9

例!

:Y;V

"$

*++

为
9=Y&V

#!

&9U8%:

"#

RQ+

为
&;Y;V

!

8!=U8%:

"$ 中位无进展时间!

G'()

"为
88Y!

个月

!

&;V Q-

&

&Y= #8!Y;

个 月 "$ 不 吸 烟 患 者
*++

为

$$Y:V

#

RQ+

为
&!Y;V

#

G'()

为
88Y!

个月$吸烟患者

*++

为
;=Y;V

#

RQ+

为
&$Y9V

#

G'()

为
88YX

个月$

不吸烟患者的
*++

明显优于吸烟患者
]'S"J"!;^

$不

同突变类型的亚组分析中#

8&

外显子缺失突变患者

的
*++

为
=8J=V

#

RQ+

为
&!J;V

#

G'()

为
88J=

个

月$

!8

外显子
>=;=+

突变患者
*++

为
;$J&V

#

RQ+

为
&:J$V

#

G'()

为
8"J!

个月$

8&

外显子缺失突变的

*++

明显优于
!8

外显子缺失突变!

'S"J""!^

#

G'()

虽在数值上优于
!8

外显子
>=;=+

突变患者# 但两

者无统计学差异!

'S"J!$&

"$ 不同性别%年龄%肺癌分

期%

45(+

突变状态%吸烟状态对
G'()

和
RQ+

的影
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响均无统计学差异!

Q,R-2 !

"#

;<;

不良反应

9%G

例患者主要的不良反

应主要包括轻度皮疹$腹泻# 其

中%

!

度皮疹
G%;%B

!

DES#%G

"%

#

度皮疹
#;DB

!

!S#%G

"%

!

度腹

泻
!%;#B

!

%#S#%G

"%

"

度 腹泻

!;!B

!

%S#%G

"%肝功能异常
L;$B

!

&S#%G

"% 甲沟炎
L;$B

!

&S#%G

"%

口腔溃疡
L;$B

!

&S#%G

"% 恶心

%;FB

!

GS#%G

"% 乏 力
G;DB

!

LS

#%G

"%纳差
!;!B

!

%S#%G

"# 皮疹

的类型主要包括痤疮和脓疱性

丘疹% 部分患者可有皮肤干燥

症状或伴瘙痒感# 皮疹的发生

部位主要在面部$头皮$胸背部及腹部# 轻度皮疹患

者经对症处理后可明显缓解症状% 中度皮疹患者经

对症处理后可明显改善症状#腹泻最常见于餐后%部

分患者可有腹痛% 避免凉的食物及口服止泻药后症

状可明显缓解#肝功能异常患者即需停药%经保肝药

治疗% 转氨酶基本恢复正常后可继续用药# 口腔溃

疡$甲沟炎$乏力$纳差和恶心的发生率较低%经对症

处理后均可改善!

Q,R-2 %

"#

%

讨 论

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
TUAOC!

QVW3X

属于一种跨膜糖蛋白的酪氨酸激酶受体%通过

阻断由
UAOC

介导的信号转导通路% 抑制肿瘤细胞

的生长$增殖和转移&

L

'

# 第一代
UAOC!QVW

药物主要

包括吉非替尼$厄洛替尼和埃克替尼%这些药物的应

用明显提高了晚期非小细胞肺癌
UAOC

基因突变阳

性患者的疗效%减少了不良反应的发生率#

既往的多项研究 &

G

%

$

%

E

'显示%对于
UAOC

突变阳

性的晚期肺腺癌患者% 一线靶向治疗的
4CC

为

L!;9B"E!;&B

%

YNOZ

可达
&;!"9%;9

个月# 也有
M2@,

分析 &

&

'显示(靶向药物一线治疗
UAOC

基因突变阳

性肺腺癌患者的
4CC

约为
$FB

# 随机$多中心$双

盲
W/4AU<

研究&

$

'比较了埃克替尼与吉非替尼治疗

%&&

例复治晚期肺癌患者的疗效及不良反应% 埃克

替尼组
YNOZ

为
G;L

个月%

4CC

为
!$;LB

%不良反应

发生率为
L9B

# 吉非替尼组
YNOZ

为
%;G

个月%

4CC

为
!$;!B

%不良反应发生率为
$FB

#该结果认为埃克

替尼的疗效不亚于吉非替尼% 并且在不良反应方面

具有优势# 最近发表的
/4<:W</U

研究 &

L

'对比了

!ED

例
UAOC

突变的晚期肺腺癌患者一线埃克替尼

靶向治疗和培美曲塞联合顺铂方案化疗的疗效%埃

克替尼治疗组
4CC

为
LG;EB

%

YNOZ

为
&;&

个月%其

中
9&

外显子缺失突变和
!9

外显子
PEDEC

突变患

者的
YNOZ

分别为
99;!

月和
E;D

月# 化疗组
4CC

为

%%;EB

%

YNOZ

为
$;%

个月#埃克替尼治疗组的
4CC

及

中位
YNOZ

均显著性长于化疗组 !

LG;EB ?3 %%;EB

%

N[F;FF9

)

!&L>!?3 !9&>

%

IC\F;L$

%

N\F;FFE

"# 本研究

9%G

例一线埃克替尼治疗
UAOC

突变阳性晚期肺腺

癌患者的
4CC

为
$9;LB

%

YNOZ

为
99;!

个月
T&DB

/W

(
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外显子
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分别为
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个月
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

和
'"(!

个月!与上述研究结果相仿!说明盐酸埃克

替尼一线治疗
)*+,

突变阳性晚期肺腺癌的取得了

较好的疗效"

既往基础研究 #

'"

$表明
)*+, '&

外显子缺失突

变和
!'

外显子
-./.,

突变在生物学特性上有明显

的差异!吉非替尼对于
)*+,

磷酸化及
012

和
)31#4

!

信号的抑制程度在
'&

外显子缺失突变的患者中

更为明显! 导致
'&

外显子缺失突变的患者对于

)*+,!567

治疗更为敏感! 其
89

优于
!#

外显子

-./.,

突变患者"也有
:;2<

分析#

##

$总结
&#!

例患者

)*+,!567

的治疗疗效后结果显示% 在晚期非小细

胞肺癌患者中!

#&

外显子缺失突变患者的
8,,

&

=+9

及
89

都优于
!#

外显子
-./.,

突变患者" 但也

有研究#

#!

$显示
)*+, #&

外显子缺失突变和
!#

外显

子
-./.,

突变患者的
=+9

无统计学差异" 本研究

中!

#&

外显子缺失突变的
8,,

为
.#>.?

!明显优于

!'

外显子
-./.,

突变患者 '

.'(.?!@A /$(&?

!

=B

"(""!

(!

'&

外显子缺失突变患者的
C=+9

未见统计

学差异!

89

还在随访中"既往研究对于
'&

外显子缺

失突变和
!'

外显子
-./.,

突变患者的
=+9

是否存

在差异仍存在分歧!其原因可能是由于
'&

外显子缺

失突变又包含了不同的亚型 #

'%

$

!各亚型的
=+9

各不

相同!各研究中不同亚型患者所占的比例不一致"

'&

外显子缺失突变主要包含了框内缺失突变和混合插

入
D

替换突变等亚型!因此可分为
#/

核苷酸缺失!

#.

核苷酸缺失及混合插入
D

替换亚型" 其中
#.

核苷酸

缺失亚型的
=+9

最短'

E(/

个月(!其次分别为
#/

核

苷酸缺失亚型
F#!(G

个月
H

&混合插入
4

替代突变亚型

I!!>%

个月
H

" 综上 !

'&

突变阳性的患者可能对于

)*+,!567

治疗更为敏感! 但此结论尚需要进一步

开展前瞻性研究加以论证"

既往有研究 #

'G

!

'/

$显示!吸烟可以导致多个基因

突变 ! 通过激活
065

及
)=6

信 号旁路产 生对

)*+,!567

的耐药" 因此!患者的吸烟状态可以作为

)*+,

基因突变阳性的肺腺癌患者靶向治疗疗效的

独立预测因子"本研究也发现未吸烟患者的
8,,

高

于吸烟患者'

$G>$?!@A /$>'?

!

=B">"%%

(!说明不吸烟

患者的疗效优于吸烟患者"

综上所述! 盐酸埃克替尼一线治疗
)*+,

突变

阳性晚期肺腺癌的疗效明显!不良反应率较小!可以

明显改善患者的症状!提高生活质量"
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