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EGFR-TKIs在晚期EGFR受体突变肺鳞癌患者中的临床应用

吴洪波 李明智 史亮 陶虹 唐俊舫 刘喆

摘要 目的：探讨表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs）对

具有表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变的晚期肺鳞癌患者临床疗效。方法：回顾性分析首都医科大

学附属北京胸科医院2010年1月至2016年7月收治的2 317肺鳞癌患者，筛选出有明确随访记录的7例确诊具有EGFR突变的肺

鳞癌患者，使用EGFR-TKI如吉非替尼、厄洛替尼治疗，直至疾病进展（progressive disease，PD）。结果：使用EGFR-TKI治疗后，患

者客观缓解率（objectire response rate，ORR）42.9%，疾病控制率（disease control rate，DCR）100%（7/7），中位无进展生存期 6.1个

月。结论：EGFR-TKI对EGFR突变的肺鳞癌患者具有一定临床疗效。但本研究病例数少仅有7例，亟需更多的病例来进行补充

研究及验证上述结论。
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Abstrac Objective: To investigate the clinical efficacy of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) in

the treatment of squamous-cell lung cancer patients with EGFR mutations. Methods: We screened out seven patients who were diag-

nosed with EGFR mutations and received EGFR-TKIs, such as gifitinib or erlotinib, from 2,317 squamous-cell lung cancer patients treat-

ed at the Beijing Chest Hospital from January 2010 to July 2016. Results: After using EGFR-TKIs, the objective response rate was 42.9%,

the disease control rate was 100%, and the median progression-free survival was 6.1 months. Conclusion: EGFR-TKIs exert a certain

clinical curative effect on patients with EGFR mutations in squamous-cell lung cancer. However, given that only seven cases are pre-

sented in this research group, more cases are needed for further research to verify the above conclusion.
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肺鳞癌在肺癌的发病率中处于第2位，仅次于肺

腺癌，约占 30%左右［1］。随着医学技术的发展，当前

晚期肺腺癌的治疗原则已发生改变，对于有表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）
突变的肺腺癌患者，口服靶向药物酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）如吉非替尼、厄洛替

尼已替代化疗作为一线治疗方案，患者的客观缓解

率（objective response rate，ORR）、无疾病进展生存期

（progression free survival，PFS）、治疗期间的生存质

量，均显著优于化疗者［2］。然而晚期肺鳞癌的治疗仍

局限于以化疗为主，TKI在肺鳞癌患者应用并不广

泛，原因在于其对肺鳞癌患者EGFR突变的鳞癌患者

临床疗效并不明显。本研究回顾性分析2010年1月
至 2016年 7月收治的有EGFR突变并经 TKI临床治

疗的肺鳞癌患者并复习相关文献，探索TKI在肺鳞癌

患者中的应用价值，为临床使用此类药物提供依据。

1 材料与方法

1.1 病例资料

选取首都医科大学附属北京胸科医院 2010年 1
月至2016年7月收治的肺鳞癌患者2 317例，均有经

手术、气管镜或肺穿刺所取得的明确组织病理学诊

断。患者经突变检测有EGFR突变，并且接受吉非替

尼或厄洛替尼治疗，有详细的随访记录。研究因素

包含ORR及PFS。
1.2 方法

1.2.1 服药方法 吉非替尼治疗，250 mg/d，厄洛替

尼治疗，150 mg/d。直至疾病进展（progressive dis⁃
ease，PD）。
1.2.2 疗效评估 依据实体肿瘤疗效评价标准RE⁃
CIST 1.1 版，包括：1）完全缓解（complete response，
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CR）；2）部分缓解（partial response，PR）；3）疾病稳定

（stable disease，SD）；4）PD；5）ORR=（CR+PR）/总例

数×100%；6）疾病控制率（disease control rate，DCR）=
（CR+PR+SD）/总例数×100%。

1.2.3 随访情况 随访时间截止时间为 2016 年 7
月。PFS按开始接受治疗至PD或尚未进展的末次随

访时间计算。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析。PFS采用

Kaplan-Meier法进行生存分析。

2 结果

2.1 临床特征

将 2010年 1月至 2016年 7月收治肺鳞癌患者

2 317例，明确检测有EGFR突变且使用TKI治疗并有

详细随访记录的肺鳞癌患者仅 7例。患者在服用厄

洛替尼或吉非替尼之前病情均已进展为Ⅳ期，靶向

治疗前都曾经过一线或多线化疗。其中男性5例，女

性2例，男女比例为2.5：1.0。年龄49～72岁，中位年

龄51岁。吸烟患者5例均为男性。5例EGFR突变为

19外显子缺失突变，2例为21外显子L858突变（表1）。

表1 7例患者临床特征及疗效

Table 1 Clinical features and results of 7 cases
Number

1

2

3

4

5

6

7

Gender

Female

Female

Male

Male

Male

Male

Male

Age (years)

49

48

60

71

51

49

72

Smoking history

No

No

35 packet/year

53 packet/year

33 packet/year

29 packet/year

50 packet/year

Diagnosis method

Bronchoscopy

Lung biopsy

Lung biopsy

Surgery

Bronchoscopy

Surgery

Lung biopsy

EGFR mutation type

19del

19del

19del

L858R

19del

19del

L858R

Clinical result

SD

PR

PR

SD

SD

SD

PR

PFS (months)

2.4

3.0

4.0

6.1

6.7

6.7

10.1

2.2 临床疗效

使用靶向药物治疗后，ORR 为 42.9%，DCR 为

100%。中位无进展生存期（median progression-free
survival，mPFS）为6.1个月（图1）。

图1 7例患者的PFS曲线

Figure 1 Progression free survival curves of 7 patients

3 讨论

晚期肺鳞癌以化疗为其最重要的治疗手段。但

是ORR为30％～40％，中位生存时间约1年［3］，化疗同

时存在不良反应，疗效并不乐观。

随着医学技术进展，研究发现EGFR基因突变是

部分肺癌患者的致瘤驱动基因，而TKI类药物如吉非

替尼或厄洛替尼则可以针对这类患者进行靶向治

疗，临床疗效显著，尤其以肺腺癌患者明显。但是，

临床上TKI类药物并没有在肺鳞癌患者当中得到广

泛使用。一方面，因肺鳞癌患者EGFR突变很少，文

献报道为 3.3%～4.6%［4］。某些研究甚至认为，纯肺

鳞癌中无EGFR基因突变［5］。另一方面，一些研究报

道 TKI治疗有EGFR突变的肺鳞癌患者临床疗效并

不明显。如有研究发现存在EGFR基因敏感突变的

肺鳞癌患者，应用TKI药物治疗后PFS为 1.4～3.9个
月，ORR约为25%［6］，远较TKI治疗肺腺癌的PFS（9～
13个月）与ORR（60%～70%）差［7］。Shukuya等［8］回顾

性分析 21例具有EGFR突变的鳞癌患者，接受吉非

替尼治疗的 ORR、DCR及 PFS分别为 27％、67％～

70％和 3个月，均远低于有EGFR突变的肺腺癌患者

的66％、92％～93％和9.4个月。

突变率少且临床获益不明显使得TKI在肺鳞癌患

者中未广泛使用。因此，对于是否常规检测肺鳞癌患

者的EGFR突变仍有争论。国际肺癌研究协会以及分

子病理协会不推荐在不具有腺癌成分的肺鳞癌手术标

本中检测EGFR基因突变［9］。而美国国立综合癌症网

站（national comprehensive cancer network，NCCN）建议

对肺鳞癌尤其是不吸烟、小活检组织或混合型鳞癌应

考虑进行EGFR基因突变检测［10］。

也有部分研究报道TKI在具有突变的鳞癌患者

中有临床应用价值。如一项研究报道EGFR突变肺

鳞癌患者经厄罗替尼治疗后较无突变患者 PFS、OS
均明显延长［11］。另一项研究报道有EGFR突变肺鳞

癌患者 PFS为 8个月，而无EGFR突变患者的 PFS为

1.53个月，临床获益明显［12］。一项Meta分析也认为

虽然鳞癌患者突变稀少，但是应用TKI能延长突变鳞
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癌患者的 PFS及OS［13］。Xu等［14］回顾性分析 29个突

变阳性及 151个突变阴性接受 TKI治疗的肺鳞癌患

者，发现总生存期（overall survival，OS）18.04个月 vs.
14.03个月，PFS为 3.93个月 vs. 1.94个月，均有改善。

本组病例研究发现，经过厄洛替尼或吉非替尼治疗

后，患者ORR为 42.9%，DCR为 100%，mPFS达到 6.1
个月。这项研究中患者的PFS及ORR均较既往部分

研究结果更好，是否与病例数少有关系，还亟需收集

更多的病例来进行验证。本研究中EGFR突变患者

男性居多，且均有吸烟史，mPFS较女性明显延长，与

Clark等［15］报道男性吸烟肺鳞癌患者从厄洛替尼治疗

中获益结果明显一致。而肺腺癌患者EGFR突变优

势人群多见于女性及不吸烟者。可见肺鳞癌患者突

变的特点与肺腺癌不同。

有2例肺鳞癌患者确诊来源于手术标本，也检测

到EGFR突变，患者的PFS均达到6个月。因此，虽然

国际肺癌研究协会不推荐在不具有腺癌成分的鳞癌

组织标本（即手术标本）行EGFR检测，可见手术标本

中也具有EGFR突变。因此，手术标本不应该作为是

否行EGFR检测的判定标准。另外，NCCN指南建议

对肺鳞癌尤其是不吸烟患者应考虑行EGFR检测，但

是本研究显示5例突变男性患者均有长期吸烟史，吸

烟数均>20包/年。因此，吸烟不应作为 EGFR 突变

的优势人群判定原则之一。

本研究中有 2例患者PFS在 3个月以内，突变类

型也属于TKI敏感类型，但PFS较另 5例患者明显减

少。2例患者均为女性，性别因素是否起作用？或是

否EGFR突变丰度的差别造成上述研究结果？相关

原因仍需要进一步研究。

综上所述，虽然鳞癌患者EGFR突变很少，但是

TKI药物对于具有EGFR突变的肺鳞癌患者具有一定

的临床效果。虽然获益不如肺腺癌患者明显，但是

对于一些老年无法耐受化疗的患者以及众多已经对

化疗药物产生多药耐药的患者，TKI药物是一项重要

的补充治疗手段。本研究病例数较少，仅为 7例，尚

需更多的病例进行研究以验证上述结论。
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