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盐酸埃克替尼治疗EGFR突变阳性非小细胞肺癌脑转移的近期效果分析

孙 晓

南阳市中心医院肿瘤医院 肿瘤内科，河南 南阳 473000

摘 要： 目的 探究盐酸埃克替尼对表皮生长因子受体（EGFR）突变阳性非小细胞肺癌脑转移的近期效果。方法 选取于

南阳市中心医院肿瘤医院收治的EGFR突变阳性非小细胞肺癌脑转移患者共 60例，所有患者均接受盐酸埃克替尼片口服治

疗，125 mg/次，3次/d。回顾性分析其近期效果。结果 患者中位无进展生存期为 12.6个月（95%CI 11.85～14.42）。所有患

者均接受疗效评估，其中部分缓解（PR）23例，稳定（SD）37例，EGFR突变非小细胞肺癌（NSCLC）脑转移患者的有

效率（ORR）为 38.33%，疾病控制率（DCR）为 100%。患者的治疗史、基因突变情况、性别以及吸烟与否与治疗无进展

生存期（PFS）均无显著相关性（P＞0.05）；患者的治疗史，性别与是否吸烟与ORR无显著相关性（P＞0.05），而患者的

基因突变情况与ORR显著相关（P＜0.05）。不良反应发生情况：皮疹共出现 5例，皮肤干燥 9例，腹泻 3例，肝功能异常 2

例。结论 盐酸埃克替尼治疗EGFR突变阳性非小细胞肺癌脑转移疗效显著，临床应用前景光明。
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Short term effect of icotinib hydrochloride in treatment of EGFR mutation

positive brain metastases from non-small cell lung cancer

SUN Xiao

Department of Oncology, Nanyang Central Hospital, Oncology Hospital, Nanyang 473000, China

Abstract: Objective To explore the short-term effect of icotinib hydrochloride on EGFR mutation positive brain metastases from

non-small cell lung cancer. Methods A total of 60 patients with brain metastasis from non-small cell lung cancer with EGFR

mutation positive in Nanyang Central Hospital, Oncology Hospital were selected. All patients were treated with Icotinib

Hydrochloride Tablets, 125 mg/time, orally, three times daily. Retrospective analysis of its short-term effect. Results The median

PFS was 12.6 months (95%CI 11.85 to 14.42). All patients were evaluated for efficacy with 23 cases of PR and 37 cases of SD. The

treatment of ORR in NSCLC were 38.33%, and DCR were 100%. There was no significant correlation between the history of

treatment, gene mutation, sex and smoking history with PFS (P > 0.05). There was no significant correlation between the history of

treatment, sex, gender and whether smoking with ORR (P > 0.05), and the gene mutation of patients was significantly correlated

with ORR (P < 0.05). Adverse reactions occurred in 5 cases of rash, 9 cases of skin drying, 3 cases of diarrhea, and 2 cases of

abnormal liver function. Conclusion Icotinib hydrochloride treatment of EGFR mutation positive brain metastases of NSCLC has

significant effect, with promising clinical application.
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肺癌是极为常见的恶性肿瘤，85%的肺癌属于

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）［1］。而脑部是NSCLC最易累及的器官，有

10％～20%的NSCLC患者在初诊时已发生脑转移，

另有 20%的NSCLC患者在发现原发灶之后一定时

间内出现脑转移［2-4］。对于NSCLC的治疗手段颇为

丰富，包括手术、化疗、放疗等，但均收效不佳，生存

时间仍无显著提高，治疗有效率始终较低。对于表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）突变阳性的NSCLC患者，针对EGFR的酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR TKI）包括吉非替尼、阿法替

尼等已大规模应用于 NSCLC患者的治疗中［5］。其
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中，我国自主研发的盐酸埃克替尼在无进展生存时

间、疾病进展时间、总生存期等方面均有较好的疗

效［6］。本研究回顾性分析了 60 例接受盐酸埃克替

尼治疗的EGFR突变阳性非小细胞肺癌患者的临床

资料，并总结分析如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 3月—2017年 3月就诊于南阳市中

心医院肿瘤医院的EGFR突变阳性非小细胞肺癌患

者 60例，纳入标准：全部患者均经过组织学或病理

学的检查确诊为NSCLC；通过患者的症状、体征及

头颅 MRI 或 CT 确诊脑转移；基因检测存在 EGFR

突变（19Del 或 21 L858R）；存在基于 RECIST 标准

1.1的可测量病灶。其中男性 23例，女性 37例；年龄

55～78岁，中位年龄64岁。临床资料见表1。

1.2 治疗方法

所有患者口服盐酸埃克替尼片（贝达药业股份

有限公司，国药准字H20110061，生产批号150120），

125 mg/次，3次/d。当患者出现无法耐受的皮疹、腹

泻等不良反应时，可暂停用药 1～2周，若症状缓解

消失则继续给药，无显著改善则终止治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定 口服盐酸埃克替尼片第 1个月后

对患者进行脑部MRI或CT进行疗效的评估。根据

RECIST 标准 1.1 制定标准［7］，分为完全缓解（CR）、

部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）。

有效率（ORR）＝（CR＋PR）/总例数

疾病控制率（DCR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数

1.3.2 无进展生存期和总生存期 无进展生存期

的判定（progression free survival，PFS）：患者开始服

用盐酸埃克替尼片到颅内病变进展或死亡的时间，

总生存期（overall survival，OS）定义为患者开始服

用盐酸埃克替尼片到死亡或末期随访的时间。

1.3.3 毒副反应 根据 CTC AE 3.0 标准分为

1～4级。

1.4 统计学标准

采用 SPSS 22.0版软件进行数据分析。单变量

分析采用 χ2检验、Fishers精确检验。生存分析采用

Kaplan-Meier 法，不同组别之间的比较采用 Log-

rank检验。

2 结果

2.1 盐酸埃克替尼片治疗的近期疗效

对 60例接受盐酸埃克替尼片靶向治疗的非小

细胞肺癌脑转移患者疗效进行统计，患者中位无进

展生存期为 12.6个月（95% CI 11.85～14.42）。所有

患者均接受疗效评估，其中 PR23例，SD37例，盐酸

埃克替尼片治疗 EGFR突变 NSCLC脑转移患者的

ORR为38.33%，DCR为100%。详见图1。

2.2 患者基础资料与PFS的相关性

患者的治疗史、基因突变情况、性别以及吸烟

与否与治疗 PFS 均无显著相关性（P＞0.05），详

见表2。

2.3 患者临床特征与ORR的相关性

患者的治疗史、性别与是否吸烟与ORR无显著

相关性（P＞0.05），而患者的基因突变情况与 ORR

显著相关（P＜0.05），详见表3。

表1 患者基本资料

Table 1 Basic data of patients

基本资料

性别

年龄（中位）

疾病分期

PS评分

基因突变状态

既往治疗

是否吸烟

ECOG评分

患者特征

男

女

64（55～78）

IV

0

1

2

19Del

21L858R

初诊

复诊

是

否

0～1分

≥2

n/例

23

37

60

14

42

4

28

32

35

25

14

46

48

12

百分比/％

38.33

61.67

100.00

23.33

70.00

6.67

46.67

53.33

58.33

41.67

23.33

76.67

80.00

20.00

图1 患者总体PFS

Fig. 1 PFS of patients
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2.4 患者不良反应发生情况

治疗后，患者共出现皮疹 5例，皮肤干燥 9例，

腹泻 3 例 ，肝功能异常 2 例 ，具体毒性分级详

见表4。

3 讨论

非小细胞肺癌是肺癌中较为常见的一种，具有

发病率高，侵袭转移、疾病进展较慢的特征［8］。目前

对于 NSCLC 的治疗指南指出 ，对 I 期～IIIa 期

NSCLC的首选治疗方法是手术治疗，而 IIIb～IV期

肺癌主要的治疗方法为化疗。常用的化疗靶点为

EGFR基因突变。EGFR系为原癌基因 c-erbB1激活

表达的产物，在多种癌症病人体内均表现出高表

达，包括乳腺癌、胃癌和肺癌等，此类癌症均可以其

作为个性化治疗的靶点［9］。有研究显示，在中国大

陆 NSCLC 患者中，EGFR 的阳性率可达 50.2%［10］。

对于EGFR突变的治疗目前主要有两大类，一类是

酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase inhibitors，

TKIs），如吉非替尼，阿法替尼，埃克替尼等，另一类

是膜外配体结合抗体如西妥昔单抗。其中 EGFR-

TKIs作为EGFR阳性NSCLC患者的一线治疗方案

应用十分广泛［11］。对于 EGFR 敏感的晚期 NSCLC

患者，接受EGFR-TKIs治疗后联合放、化疗的OS较

单独接受放、化疗的显著较长，且可将晚期NSCLC

患者的生存期显著延长，同时患者往往伴有较高的

治疗缓解率和较长的PFS。埃克替尼（商品名：凯美

纳）是我国自主研发的第一款 EGFR-TKIs，其与吉

非替尼效果相近，但毒副反应较低。

本文回顾性分析埃克替尼一线治疗60例EGFR

阳性突变的晚期 NSCLC 伴发脑转移的患者疗效，

全部患者 ORR为 38.33％，DCR则为 100%，显示了

其与 IPASS 研究和 WITOG3405 研究结果极为接

近。目前针对NSCLC伴脑转移的患者应用EGFR-

TKIs治疗联合脑部放疗对比单纯脑部放疗的效果

明显更好。在生存期方面，本研究 PFS（12.6个月，

95%CI 11.85～14.42）与上述两项结果亦相近。对

患者的近期疗效与患者的基础资料之间的相关性

分析以及对PFS的Log-rank检验结果显示，性别、年

龄、吸烟史及基因突变情况与 PFS 均无显著影响。

而患者的EGFR基因突变亚型与治疗的ORR有关。

表4 患者不良反应毒性分级
Table 4 Classification of toxicity of adverse reactions

毒性分级

1级

2级

3级

4级

不良反应/例

皮疹

4

1

0

0

皮肤干燥

6

2

1

0

腹泻

2

0

0

0

肝功能异常

1

0

0

0

表2 患者基础资料与PFS的相关性

Table 2 Correlation between basic data of patients and PFS

临床特征

治疗史

基因突变情况

性别

是否吸烟

ECOG评分

初治

复治

19Del

21L858R

男

女

是

否

0～1分

≥2

n/例

35

25

28

32

23

37

14

46

48

12

事件数/例

35

25

28

32

23

37

14

46

48

12

PFS（中位）/月

12.6

12.6

13.1

12.5

12.6

12.6

15.3

12.2

11.8

13.1

95% CI

10.98～13.64

7.02～18.08

9.17～17.02

6.13～18.25

8.52～18.93

10.92～14.55

6.47～23.29

11.98～14.10

8.97～14.46

9.35～18.46

P值

0.872

0.539

0.284

0.202

0.283

表3 患者临床特征与ORR的相关性分析

Table 3 Analysis of the correlation between clinical

characteristics and ORR

临床特征

治疗史

基因突变情况

性别

是否吸烟

ECOG评分

初治

复治

19Del

21L858R

男

女

是

否

0～1分

≥2

n/例

35

25

28

32

23

37

14

46

48

12

PR/例

14

9

16

7

10

13

5

18

20

3

ORR/％

40.0

36.0

57.14

21.88

43.48

35.14

35.71

39.13

41.67

25.00

P值

0.202

0.004

0.174

0.241

0.157
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外显子 19缺失和 21L858R突变是NSCLC最为常见

的两种突变类型，而有研究显示［12］，对EGFR突变患

者应用二代 EGFR-TKIs治疗中，19Del的突变患者

的中位PFS和OS对比化疗患者均显著延长，且差异

具有统计学意义，而 21L858R突变的患者虽两项时

间亦有延长但差异并无统计学意义。谢亚琳［13］等

人的研究则显示，以吉非替尼、厄洛替尼为代表的

一代EGFR-TKIs对EGFR阳性突变的患者治疗中，

19Del突变的患者的 PFS较 21L858R突变的患者更

长，但两者之间无显著差异。本次研究显示，不同

的EGFR突变位点在疗效的比较上存在一定的差异

性 ，表现为 19Del 的突变患者的 PFS 和 OS 较

21L858R突变的患者较长。安全性方面，本研究显

示，埃克替尼对于 NSCLC 伴脑转移的不良反应多

为皮疹与皮肤干燥，且发生率与近期研究近似［14-15］，

且较吉非替尼和厄洛替尼均显著更低，提示其安全

性较为可靠。

综上所述，60例患者接受埃克替尼治疗后收效

明显，毒副作用较小，可以作为治疗选择加以推广

应用。
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