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摘　 要　 目的:探讨奥希替尼在真实世界中治疗表皮生长因子受体(EGFR)基因突变阳性的非小细胞肺癌(NSCLC)患者的临床
疗效及安全性。 方法:选取 2019 年 1 月至 2021 年 3 月云南省第一人民医院收治的具有 EGFR 基因突变且使用奥希替尼治疗的
NSCLC 患者 52 例作为研究对象,评价奥希替尼的疗效及安全性。 结果:52 例患者中,总体疾病控制率为 90. 4%(47 / 52),中位无
进展生存期为 12. 0 个月(95%CI:8. 2~ 15. 8 个月),中位总生存期为 21. 0 个月(95%CI:13. 0 ~ 28. 9 个月)。 患者的不良反应主要
表现为腹泻(发生率为 44. 2%,23 / 52)、皮肤干燥(发生率为 25. 0%,13 / 52)、皮疹(发生率为 23. 1%,12 / 52)、甲沟炎(发生率为
21. 2%,11 / 52)和恶心呕吐(发生率为 21. 2%,11 / 52)等;3 度及以上不良反应发生率为 15. 4%(8 / 52)。 结论:在真实世界中,奥希
替尼对 EGFR 突变阳性的 NSCLC 患者临床治疗效果确切,且安全性良好。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

gene
 

mutation-positive
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

patients
 

in
 

the
 

real
 

world.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

52
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR
 

gene
 

mutation
 

treated
 

with
 

osimertinib
 

in
 

the
 

First
 

People’ s
 

Hospital
 

of
 

Yunnan
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Mar.
 

2021
 

were
 

extracted
 

as
 

the
 

research
 

objects,
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

osimertinib
 

were
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

52
 

patients,
 

the
 

overall
 

disease
 

control
 

rate
 

was
 

90. 4%
 

(47 / 52),
 

the
 

median
 

progression-free
 

survival
 

was
 

12. 0
 

months
 

(95%CI:
 

from
 

8. 2
 

to
 

15. 8
 

months),
 

and
 

the
 

median
 

overall
 

survival
 

was
 

21. 0
 

months
 

( 95%CI:
 

from
 

13. 0
 

to
 

28. 9
 

months).
 

The
 

main
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

diarrhea
 

(44. 2%,
 

23 / 52),
 

dry
 

skin
 

(25. 0%,
 

13 / 52),
 

rash
 

(23. 1%,
 

12 / 52),
 

paronychia
 

(21. 2%,
 

11 / 52)
 

and
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

(21. 2%,
 

11 / 52).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

grade
 

III
 

and
 

above
 

was
 

15. 4%
 

(8 / 52).
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

the
 

real
 

world,
 

the
 

efficacy
 

of
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

EGFR
 

gene
 

mutation-positive
 

NSCLC
 

patients
 

is
 

significant,
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 肺癌是世界范围内发病率及病死率最高的恶性肿瘤,也
是我国最常见、最高发的恶性肿瘤种类[1-2] 。 非小细胞肺癌
(non-small

 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)为肺癌中最常见的病理类
型。 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂( EGFR-TKI)是治
疗 NSCLC 的分子靶向药物,但该类药物最终会产生耐药性,并
在 50% ~ 60%的患者体内可检测到 T790 M 突变[3-9] 。 奥希替

尼作为第 3 代 EGFR-TKI,不仅可用于 EGFR-T790 M 突变,还
可一线用于 EGFR 外显子 19 缺失或外显子 21(L858R)突变的

NSCLC 患者,且安全性高[10-13] 。 目前奥希替尼已进入医保报

销目录,其可及性更高,成为了 EGFR 突变阳性 NSCLC 患者的

最佳选择。 但各项临床研究纳入我国患者入组样本量较少,
其研究结果并不能完全代表我国人群的情况。 故本研究旨在

分析在真实世界中,奥希替尼在我国人群中对 EGFR 基因突

变阳性的 NSCLC 患者的疗效及安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 1 月至 2021 年 3 月云南省第一人民医院收
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治的有 EGFR 基因突变、第 8 版肺腺癌-淋巴结-转移( TNM)
分期为Ⅱ—Ⅳ期的 NSCLC 患者共 52 例进行回顾性分析。 本

研究中,患者年龄 27 ~ 86 岁,中位年龄 67 岁,其临床特征见

表 1。
表 1　 EGFR 突变阳性 NSCLC 患者的临床特征

Tab
 

1　 Clinical
 

characteristics
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR
 

gene
 

mutation-positive
项目 内容 病例数(n= 52) 占比 / %
性别 男性 22 42. 3

女性 30 57. 7
年龄 / 岁 <60 20 38. 5

≥60 32 61. 5
吸烟史 有 16 30. 8

无 36 69. 2
体力状况(PS)评分 / 分 0~ 2 49 94. 2

3~ 4 3 5. 8
病理类型 腺鳞癌 2 3. 8

腺癌 50 96. 2
TNM 分期 Ⅱ期 8 15. 4

Ⅲ期 8 15. 4
Ⅳ期 36 69. 2

治疗分线 一线 14 26. 9
二线及以上 38 73. 1

既往化疗 是 30 57. 7
否 22 42. 3

转移脏器数量 / 个 <3 27 51. 9
≥3 25 48. 1

脑转移 是 12 23. 1
否 40 76. 9

第 1 代 EGFR-TKI 类型 埃克替尼 14 26. 9
吉非替尼 23 44. 2
厄洛替尼 1 1. 9

T790M 基因突变 阳性 39 75. 0
阴性 13 25. 0

1. 2　 方法

所有患者均接受≥4 周甲磺酸奥希替尼片(规格:80
 

mg)
治疗,1 次 80

 

mg,口服,1 日 1 次,直至肿瘤进展或出现不可耐

受的不良反应,且在奥希替尼治疗期间未接受其他抗肿瘤

治疗。
1. 3　 观察指标

患者初次口服奥希替尼 4 周后复查胸部 CT 评价疗效,服
药期间定期复查血常规及肝肾功能,定期进行影像学检查。
随访方式采用电话和门诊方式,完成对首次服药时间、疾病进

展情况、生存情况和不良反应等相关信息的收集及确认,随访

日期截至 2021 年 4 月 5 日。 根据美国国立癌症研究所通用毒

性标准 4. 0 版(CTCAE,4. 0)的分级标准评价其不良反应。
1. 4　 疗效评定标准

通过计算疾病控制率( DCR)进行近期疗效分析,通过无

进展生存期(PFS)、总生存期( OS)进行远期疗效分析。 根据

实体瘤疗效评价标准( RECIST) 1. 1[14] 进行疗效评价,分为完

全缓解( CR)、部分缓解( PR)、疾病稳定( SD) 和疾病进展

(PD)。 主要观察指标为 DCR、PFS 和 OS。 DCR = (CR 病例数+
PR 病例数+SD 病例数) / 总病例数×100%。 PFS 为患者服用奥

希替尼开始至认定为 PD 的时间;OS 为患者接受奥希替尼治疗

开始,直到任何原因死亡或最后 1 次随访的时间,单位为月。
1. 5　 统计学方法

应用 SPSS
 

26. 0 软件进行统计学分析,计数资料采用

率(%)表示,进行 χ2 检验;生存分析采用 Kaplan-Meier 法进行

计算,不同分组之间的比较用 log-rank 检验;P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结果
2. 1　 临床疗效

2. 1. 1　 近期疗效:52 例 NSCLC 患者中,CR
 

0 例,SD 和 PR 共

47 例 ( 占 90. 4%), PD
 

5 例 ( 占 9. 6%), DCR 为 90. 4%
(47 / 52)。 亚组分析中,有、无脑转移患者的 DCR 比较,差异

有统计学意义(P = 0. 008),其 DCR 分别为 66. 7%和 97. 5%;
一线使用奥希替尼靶向治疗患者的 DCR 较二线及以上使用

者有提高趋势,其 DCR 分别为 92. 9%和 89. 5%,但差异无统

计学意义(P = 0. 591)。 不同性别、年龄、吸烟史、PS 评分、病
理类型、TNM 分期、转移脏器数量和使用的第 1 代 EGFR-TKI
类型等对 DCR 均无影响。 患者临床病理特征与近期疗效的

关系见表 2。
表 2　 奥希替尼治疗的 52 例患者临床病理特征与近期

疗效的关系
Tab

 

2　 Correlation
 

between
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

short-term
 

efficacy
 

in
 

52
 

patients
 

treated
 

with
 

osimertinib
项目 内容 病例数 CR+PR+SD / 例 PD / 例 DCR/ % P
性别 男性 22 19 3 86. 4 0. 639

女性 30 28 2 93. 3
年龄 / 岁 <60 20 17 3 85. 0 0. 361

≥60 32 30 2 93. 8
吸烟史 有 16 13 3 81. 3 0. 163

无 36 34 2 94. 4
PS 评分 / 分 0~ 2 49 44 5 93. 6 1. 000

3~ 4 3 3 0 100. 0
病理类型 腺鳞癌 2 1 1 50. 0 0. 185

腺癌 50 46 4 92. 0
TNM 分期 Ⅱ期 8 8 0 100. 0 0. 212

Ⅲ期 8 6 2 75. 0
Ⅳ期 36 33 2 91. 7

治疗分线 一线 14 13 1 92. 9 0. 591
二线及以上 38 34 4 89. 5

既往化疗 是 30 25 5 83. 3 0. 065
否 22 22 0 100. 0

转移脏器数量 / 个 <3 27 26 1 96. 3 0. 183
≥3 25 21 4 84. 0

脑转移 是 12 8 4 66. 7 0. 008
否 40 39 1 97. 5

第 1 代 EGFR-TKI 类型 埃克替尼 14 13 1 92. 9 0. 893
吉非替尼 23 20 3 87. 0
厄洛替尼 1 1 0 100. 0

T790M 基因突变 阳性 39 35 4 89. 7 1. 000
阴性 13 12 1 92. 3

2. 1. 2　 远期疗效:52 例 EGFR 突变阳性的 NSCLC 患者服用奥

希替尼后中位 PFS(mPFS)为 12. 0 个月(95%CI:8. 2 ~ 15. 8 个

月);中位 OS(mOS)为 21. 0 个月(95%CI:13. 0 ~ 28. 9 个月)。
不同 PS 评分、脑转移史患者的 mPFS、mOS 组间比较,差异均

有统计学意义(P<0. 05)。 52 例患者临床病理特征与 PFS、OS
单因素分析见表 3。
2. 2　 安全性评价

在纳入研究的病例中,经奥希替尼治疗后患者整体安全

性良好,绝大多数患者不良反应较轻,对症处理后可明显缓
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　 　 　 　 表 3　 奥希替尼治疗的 52 例患者临床病理特征与 PFS、OS 的单因素分析
Tab

 

3　 Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

clinicopathological
 

characteristics,
 

PFS
 

and
 

OS
 

in
 

52
 

patients
 

treated
 

with
 

osimertinib
项目 内容 病例数 mPFS(95%CI) / 月 P mOS(95%CI) / 月 P
性别 男性 22 12. 00 (8. 57~ 15. 43) 0. 625 14. 00 (8. 38~ 19. 62) 0. 097

女性 30 12. 00 (3. 38~ 20. 61) 40. 20
年龄 / 岁 <60 20 11. 00 (10. 19~ 11. 81) 0. 662 11. 00 (3. 65~ 18. 35) 0. 102

≥60 32 14. 00 (5. 85~ 22. 15) 40. 20
吸烟史 有 16 10. 50 (6. 75~ 14. 25) 0. 483 14. 00 (8. 60~ 19. 40) 0. 080

无 36 12. 00 (5. 40~ 18. 60) 40. 20
PS 评分 / 分 0~ 2 49 14. 00 (7. 25~ 20. 75) 0. 039 21. 00 (13. 33~ 28. 67) 0. 013

3~ 4 3 7. 00 (0. 60~ 13. 40) 7. 50 (1. 10~ 13. 90)
病理类型 鳞癌 2 — 0. 749 — 0. 528

腺癌 50 12. 00 (8. 25~ 15. 75) 21. 00 (12. 95~ 29. 05)
TNM 分期 Ⅱ期 8 — 0. 156 18. 00 (11. 26~ 24. 74) 0. 697

Ⅲ期 8 — —
Ⅳ期 36 11. 00 (9. 84~ 12. 16) 17. 00 (6. 47~ 27. 53)

治疗分线 一线 14 — 0. 145 — 0. 467
二线及以上 38 12. 00 (11. 05~ 12. 95) 18. 00 (10. 02~ 25. 98)

既往化疗 是 30 12. 00 (5. 19~ 18. 81) 0. 751 40. 20 0. 302
否 22 12. 00 (8. 01~ 15. 99) 14. 00 (7. 17~ 20. 83)

转移脏器数量 / 个 <3 27 20. 00 (10. 52~ 29. 48) 0. 036 — 0. 290
≥3 25 12. 00 (8. 63~ 15. 37) 21. 00

脑转移 是 12 7. 00 (3. 98~ 10. 02) 0. 027 11. 00 (7. 20~ 14. 80) 0. 000
否 40 17. 00 (7. 80~ 26. 20) —

第 1 代 EGFR-TKI 类型 埃克替尼 14 17. 00 (11. 10~ 22. 90) 0. 219 21. 00 (16. 00~ 26. 00) 0. 112
吉非替尼 23 11. 00 (10. 44~ 11. 56) 15. 00
厄洛替尼 1 — 7. 00

T790M 基因突变 阳性 39 12. 00 (11. 03~ 12. 97) 0. 070 17. 00 (10. 00~ 24. 00) 0. 336
阴性 13

　 　 注:“—”表示无意义
Note:“—”

  

indicates
 

nonsense

解。 患者的主要不良反应有腹泻(发生率为 44. 2%)、皮肤干

燥(发生率为 25. 0%)、皮疹(发生率为 23. 1%)、甲沟炎(发生

率为 21. 2%)、恶心呕吐(发生率为 21. 2%)、食欲减退(发生率

为 15. 4%)及口腔溃疡(发生率为 11. 5%)等。 3 度及以上不

良反应发生率为 15. 4% ( 8 / 52),包括皮疹 2 例 ( 发生率为

3. 8%)、甲沟炎 2 例(发生率为 3. 8%)、腹泻 1 例(发生率为

1. 9%)、恶心呕吐 1 例(发生率为 1. 9%)、食欲减退 1 例(发生

率为 1. 9%)和口腔溃疡 1 例(发生率为 1. 9%)。 其中 1 例患

者因口腔溃疡现象严重,停药 60
 

d 后继续正常服用;1 例患者

因间质性肺炎停药 1 个月,后继续正常剂量用药;1 例患者用

药后导致食欲减退、下肢浮肿,对奥希替尼进行减量后,不良反

应症状改善。 1 例患者服用奥希替尼期间出现 3 级以上恶心

呕吐、食欲减退,最终导致死亡。 奥希替尼治疗的 52 例 NSCLC
患者不良反应发生情况见表 4。
3　 讨论

本研究中,52 例使用奥希替尼治疗的 EGFR 基因突变阳

性 NSCLC 患者的 DCR 为 90. 4%,mPFS 为 12. 0 个月,mOS 为

21. 0 个月。 接受奥希替尼治疗的一线患者的 mPFS 尚未达到,
二线及以上用药患者 mPFS 为 12. 0 个月;一线治疗患者的

mOS 尚未达到,二线及以上用药患者的 mOS 为 18. 0 个月。 一

线治疗患者的 DCR 为 92. 9%,二线及以上用药患者的 DCR 为

89. 5%。 与国际上各临床研究相比,总体、一线、二线及以上中

位 PFS 和 OS 均偏低,DCR 相仿。
经分析考虑认为:( 1)本研究纳入的患者大多数为二线

及以上治疗者( 38 / 52,占 73. 1%) ,存在肿瘤负荷大、一般状

况欠佳等情况;(2)本研究纳入的样本量较少,仅 52 例,与国

际上各临床研究样本量差异较大;( 3)本研究纳入的患者多

伴有其他心、肝、肺及肾等重要脏器疾病,可能对临床疗效有

一定的影响,上述原因可能导致研究结果的某些偏差。

表 4　 奥希替尼治疗的 52 例 NSCLC 患者不良反应发生情况
Tab

 

4　 Adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

52
 

NSCLC
 

patients
 

treated
 

with
 

osimertinib

项目
1—2 级不良反应 3—4 级不良反应 合计

病例数 发生率 / % 病例数 发生率 / % 病例数 发生率 / %
腹泻 22 42. 3 1 1. 9 23 44. 2
皮肤干燥 13 25. 0 0 0 13 25. 0
皮疹 10 19. 2 2 3. 8 12 23. 1
甲沟炎 9 17. 3 2 3. 8 11 21. 2
恶心呕吐 10 19. 2 1 1. 9 11 21. 2
食欲减退 7 13. 5 1 1. 9 8 15. 4
口腔溃疡 5 9. 6 1 1. 9 6 11. 5
视力 2 3. 8 0 0 2 3. 8
鼻腔溃疡 2 3. 8 0 0 2 3. 8
便秘 2 3. 8 0 0 2 3. 8
头晕 2 3. 8 0 0 2 3. 8
手脚麻木 1 1. 9 0 0 1 1. 9
贫血 1 1. 9 0 0 1 1. 9
间质性肺炎 1 1. 9 0 0 1 1. 9

　 　 本研究中,奥希替尼一线使用的各项疗效指标有优于二线

及以上用药的趋势,但差异无统计学意义(P>0. 05)。 脑转移

在 EGFR 敏感的 NSCLC 患者中发生率高达 44%,且该类患者

预后较差,平均生存时间仅 1~ 2 个月[15-17] 。 有研究结果表明,
奥希替尼具有良好的中枢活性,该药用于脑转移患者,不仅患

者的影像学结果显著改善,而且临床疗效显著[11-12,18] 。 本研究

中,存在脑转移的患者 12 例, 其 DCR 为 66. 7%, mPFS 为

7. 00 个月,mOS 为 11. 00 个月,与国际临床研究相比, DCR、
PFS 和 OS 均偏低,可能因本研究纳入患者在使用奥希替尼期

间身体一般状况不佳、存在其他重要脏器疾病,并且样本量较

少等影响所致。
本研究中,奥希替尼的主要不良反应有腹泻(发生率为

44. 2%)、皮肤干燥(发生率为 25. 0%)、皮疹(发生率为 23. 1%)、
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甲沟炎(发生率为 21. 2%)、恶心呕吐(发生率为 21. 2%)、食欲

减退(发生率为 15. 4%)及口腔溃疡(发生率为 11. 5%)等,3 级

及以上不良反应发生率为 15. 4%(8 / 52),与相关文献报道[19] 的

不良反应类型基本一致,3 级及以上不良反应发生率相仿。 本

研究中出现 1 例 3 级以上恶心呕吐、食欲减退,停药后最终导

致肿瘤进展而死亡的患者。 建议临床医师和临床药师在患者

使用奥希替尼之前,做好宣传工作,告知患者及家属该药可能

出现的不良反应,使用中应定期监测肝肾功能、血常规、心脏功

能和肺部影像学等,并密切跟踪、及时处理患者出现的不良反

应,当出现 3 级以上不良反应时,应及时进行评估,慎重给出继

续、减量、停药、重启的用药指导,保证患者用药安全、有效。
综上所述,对于 EGFR 基因突变阳性的 NSCLC 患者,奥希

替尼的临床疗效显著,且不良反应发生率低,绝大多数患者可

耐受。 同时本研究发现,PS 评分低的患者接受奥希替尼治疗

后的 PFS、OS 均更长。 对于具有脑转移史的患者,奥希替尼有

一定的临床疗效,可延长生存期。
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