
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(1), 95-103 
Published Online January 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.121017   

文章引用: 王化锋, 艾江山, 胡世宇. 真实世界中表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(吉非替尼或埃克替尼)在非小

细胞肺癌患者术后辅助治疗中的临床疗效分析[J]. 临床医学进展, 2022, 12(1): 95-103. DOI: 10.12677/acm.2022.121017 

 
 

真实世界中表皮生长因子受体酪氨酸激酶 
抑制剂(吉非替尼或埃克替尼)在非小细胞 
肺癌患者术后辅助治疗中的临床疗效分析 

王化锋*，艾江山，胡世宇# 

青岛大学附属医院，山东 青岛 
 
收稿日期：2021年12月11日；录用日期：2022年1月1日；发布日期：2022年1月12日 

 
 

 

摘  要 

目的：探讨接受第一代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(吉非替尼或埃克替尼)作为术后辅助治疗的非

小细胞肺癌患者的预后以及影响预后的因素。方法：纳入2015-4月至2020-6月于我院胸外科行完全切除

的表皮生长因子受体突变阳性的非小细胞肺癌患者，共纳入108名患者，43名接受埃克替尼作为辅助治疗，

65名接受吉非替尼作为辅助治疗，主要研究目的为中位无病生存期、2年无病生存率以及药物相关不良反

应发生率，次要研究目的为探究影响接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂作为辅助治疗的非小细胞肺

癌患者的预后因素。结果：总体人群的中位无病生存期为42.7个月，接受吉非替尼治疗的患者中位无病生

存期为41.2个月，接受埃克替尼治疗的患者中位无病生存期为42.7个月(p = 0.73; HR = 0.90 
(0.49~1.65))，两组差异无统计学意义；2年无病生存率：86% vs 81% (p = 0.51; HR = 1.42 (0.50~4.03))，
差异无统计学意义，吉非替尼相比于埃克替尼在不良反应发生率方面无统计学差异(70.8% vs 60.5%; p = 
0.27)，19-Del相比于21-L858R中位无病生存期无统计学差异(42.7 vs 41.2; p = 0.28; HR = 1.39 
(0.76~2.54))；有无肺气肿个人史以及有无恶性肿瘤家族史对接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂的

患者预后无影响(41.9 vs 42.7; p = 0.68; HR = 1.16 (0.58~2.31))、(42.7 vs 41.9; p = 0.74; HR = 1.11 
(0.52~2.09))。结论：在表皮生长因子受体突变阳性的完全切除的非小细胞肺癌患者中，与既往研究相比，

接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(吉非替尼或埃克替尼)治疗的患者相比于接受化疗的患者有更长

的无病生存期，吉非替尼与埃克替尼相比在无病生存期以及药物不良反应发生率方面无统计学差异，推荐

吉非替尼或埃克替尼应用于表皮生长因子受体突变阳性的完全切除的非小细胞肺癌患者的术后辅助治疗。 
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Abstract 
Purpose: To investigate the clinical efficacy and prognostic factors in patients with NSCLC receiv-
ing first generation EGFR-TKIs (Gefitinib or Icotinib) as adjuvant therapy in the real world. Method: 
A total of 108 patients with EGFR mutation-positive (Exon 19-deletions or Exo-n 21-Leu858Arg) 
NSCLC who underwent R0 resection between April 2014 and June 2020 were included. 65 patients 
received gefitinib, and 43 patients received icotinib. Primary objectives were median disease-free 
survival, 2-year disease-free survival, and incidence of drug-related adverse reactions. Secondary 
objectives were to explore prognostic factors affecting patients with NSCLC who received epider-
mal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors as adjunctive therapy. Result: The median 
disease-free survival of a total of 108 patients was 42.7 months; Icotinib (n = 43) was non-inferior 
to gefitinib (n = 65) in terms of median disease-free survival (42.7 vs 41.2; p = 0.73; HR = 0.90 
(0.49~1.65)); 2-year disease-free survival (DFS) rate was not statistically different (86% vs 81%; p 
= 0.51; HR = 1.42 (0.50~4.03)), as well as incidence rate of adverse events (70.8% vs 60.5%; p = 
0.27). There was no statistical difference between Exon 19-deletions and Exon 21-Leu 858 Arg in 
median disease free survival (42.7 vs 41.2; p = 0.28; HR = 1.39 (0.76~2.54)); emphysema and fam-
ily history of malignancy had no effect on the prognosis in patients receiving EGFR-TKIs as adju-
vant therapy with NS-CLC (41.9 vs 42.7; p = 0.68; HR = 1.16 (0.58~2.31)), (42.7 vs 41.9; p = 0.74; HR 
= 1.11 (0.52~2.09)). Conclusion: In patients with EGFR mutation-positive NSCLC who underwent 
R0 resection, compared with previous studies whose patients received standard chemotherapy, 
patients who received gefitinib or icotinib as adjuvant therapy had longer disease-free survival, 
and there was no statistical difference in patients receiving gefitinib or icotinib in terms of dis-
ease-free survival and Incidence rate of adverse events. It is recommended that gefitinib or icoti-
nib be used as adjuvant therapy in patients with EGFR mutation-positive NSCLC who underwent 
R0 resection. 
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1. 引言 

在 2020 年，肺癌发病率位居全球第二(11.4%)，仍然是癌症相关死亡的主要原因[1]，手术治疗是早

期及局部晚期非小细胞肺癌的最佳治疗方式[2] [3] [4]，但仅占非小细胞肺癌总数的 20%~25%，完整切除

的 NSCLC 患者接受含铂双药化疗可使生存进一步获益[4] [5] [6]，但是化疗相关的药物不良反应严重影

响患者的生活质量[4]。因此更多的术后辅助治疗策略需要被探索，表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)是广泛分布于哺乳动物上皮细胞表面的一种糖蛋白受体，在肿瘤的发生、发展过程
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中发挥了重要作用，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)通过选择性结合表皮生长因子受体细胞内酪氨酸激酶域的 ATP 结合位点，进而达

到抑制酪氨酸激酶活化及阻断信号转导途径的效果，从而抑制肿瘤的发生发展[7]。 
近些年来，EGFR-TKIs 在非小细胞肺癌的患者中得到了广泛应用，在晚期 EGFR 突变阳性的非小细

胞肺癌患者中，第一代 EGFR-TKIs (吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼)在生存获益以及不良反应发生率方

面均优于标准化疗方案，OPTIMAL 等研究[8] [9] [10]将厄洛替尼用于晚期 EGFR 突变阳性的非小细胞肺

癌的患者中，与标准化疗方案相比，厄洛替尼对 EGFR 突变阳性的晚期非小细胞肺癌患者具有明显的无

进展生存优势，并与更好的耐受性有关，提示厄洛替尼在晚期 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者的一

线治疗占据重要地位，其他几项关于吉非替尼和埃克替尼在晚期非小细胞肺癌中的应用得出了类似的结

果[11] [12]。ICOGEN 研究则比较了吉非替尼和埃克替尼在晚期 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者中的

应用：埃克替尼与吉非替尼相比在生存获益方面相似，但埃克替尼的药物相关不良反应发生率低于吉非

替尼(p = 0.046)。 
在 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者术后辅助治疗中，ADJUVANT 等研究[13] [14] [15]证明第

一代 EGFR-TKIs 在无病生存期方面同样优于标准化疗方案，且不良反应发生率较低，但 EGFR-TKIs
能否使患者总生存期获益存在争议，目前仅有 EVAN 研究得出了阳性结果。目前几项随机对照研究已

经证明 EGFR-TKIs 在术后辅助治疗中的生存获益，但由于随机对照研究严格的入组标准，结果需要在

真实世界中进一步验证，而且部分 EGFR 突变阳性人群无法从辅助 EGFR-TKIs 中获益，因此本研究探

讨接受第一代 EGFR-TKIs (吉非替尼或埃克替尼)作为术后辅助治疗的非小细胞肺癌患者的预后以及影

响预后的因素。 

2. 研究对象及方法 

2.1. 研究对象 

本研究回顾性纳入在 2015 年 4 月至 2020 年 6 月于青岛大学附属医院胸外科接受肺癌根治术的非小

细胞肺癌患者 108 例，所有患者术前均行 PET-CT 或者胸部增强 CT、上腹部增强 CT、颅脑 MRI、全身

骨显像，全身浅表淋巴结超声等辅助检查以排除转移可能。肺癌分期在术后进行，依据国际肺癌研究学

会(IASLC)第 8 版肺癌 TNM 分期。入组标准：1) 均行根治性肺癌切除术(包括系统性淋巴结清扫)，术后

病理学证实切缘阴性(R0)且确诊为 II~IIIA 期的非小细胞肺癌；2) 病理标本行 ARMAS-PCR 法基因检测

或 NGS 基因检测存在 EGFR 常见突变，包括 Exon 19-deletions or Exon 21-Leu858Arg；3) 患者术后恢复

顺利，无严重术后并发症且进一步行靶向治疗(吉非替尼或者埃克替尼)。排除标准：合并严重基础性疾病，

如半年内心肌梗死、心绞痛或间质性肺炎病史；既往存在恶性肿瘤，既往接受放疗。允许患者术后接受

辅助化疗，允许患者行肺段切除或楔形切除。本研究这根据“赫尔辛基人体医学研究伦理原则宣言”进

行且经过青岛大学附属医院医学伦理委员会审核批准。 

2.2. 治疗方案及临床随访 

患者接受吉非替尼 250 mg/qd，或埃克替尼 125 mg/tid 口服。所有患者均根据药物不良反应程度调整

用药剂量、中断、终止用药直至病情进展。治疗前对患者行 PET-CT 或者胸部增强 CT、上腹部增强 CT
或腹部超声、颅脑 MRI、骨扫描，浅表淋巴超声等辅助检查以排除潜在的转移，术后前 2 年每 6 个月随

访 1 次、3~5 年每 1 年随访一次 1 次；复发转移及药物相关不良反应的信息通过电话随访或门诊复查的

形式收集，患者每次复查行胸部 CT、上腹部 CT 扫描或腹部超声检查以及血液学检验(血常规、肝肾功能

及肿瘤标志物等)，无症状时，颅脑 MRI、全身骨显像每年复查一次，若出现颅脑或骨骼转移症状时加做
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颅脑 MRI 或全身骨显像检查，并进行全身评估。依据美国国立癌症研究所通用不良事件术语标准 5.0 版

本(CTCAE5.0)将不良事件分为 0~5 级，≥3 级为严重不良反应。 

2.3. 统计学分析 

主要研究终点为无病生存期，2 年无病生存率，以及药物相关不良反应发生率，次要研究终点为总

生存期，采用 IBM SPSS 26.0 软件进行生存分析，采用 Kaplan-Meier 方法计算生存中位数以及 95%可信

区间、绘制生存曲线，HR 值估计协变量对生存的影响，p < 0.05 为差异有统计学意义(双尾)，采用卡方

检验比较生存率之间的差异，利用 R 语言绘制无病生存期的亚组分析的森林图。 

3. 结果 

3.1. 基线特征 

在 2015-4 月至 2020-6 月，共纳入 108 名 II~IIIA 期、EGFR 突变阳性的完全切除的非小细胞肺癌患

者，接受吉非替尼治疗的患者共 65 人，接受埃克替尼治疗的患者共 43 人，总体中位随访时间是 36.5 个

月，接受吉非替尼治疗的患者中位随访时间是 36.6 个月，接受埃克替尼治疗的患者中位随访时间为 38.2
个月，总体人群中位治疗时间 24 个月(IQR: 17.0~34.8)，吉非替尼组的中位治疗时间 25 个月(IQR: 
16.5~34.0)，埃克替尼组的中位治疗时间 24 个月(IQR: 17~35)，吉非替尼组 5 人进行了术后辅助化疗，4
人完成 4 周期辅助化疗，1 人完成 1 周期化疗；埃克替尼组 10 人进行术后辅助化疗，9 人完成了 4 周期

化疗，1 人完成了 2 周期化疗。除辅助化疗外(p = 0.027)，两组基线特征平衡，详见表 1。 
 
Table 1. The baseline data of the two groups were compared 
表 1. 比较两组基线资料 

临床病理特征 吉非替尼 埃克替尼 P 值 

性别 
女性 43 25 

0.42 
男性 22 18 

年龄 
≤60 33 18 

0.43 
>60 32 25 

吸烟史 
无 55 37 

1.00 
有 10 6 

EGFR 突变 
Exon 19-deletions 33 23 

0.85 
Exon 21-Leu858Arg 32 20 

手术方式 

楔形或肺段切除术 5 1 

0.32 肺叶切除术 56 37 

双肺叶切除术 4 5 

TNM 分期 
II 期 27 14 

0.42 
IIIA 期 38 29 

N 分期 

N0 4 4 

0.17 N1 26 10 

N2 35 29 

辅助化疗 
否 60 33 

0.03 
是 5 10 
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3.2. 生存分析 

总体人群的中位无病生存期为 42.7 个月，吉非替尼组的患者中位无病生存期 41.2 个月，埃克替尼组

的患者无病生存期 42.7 个月(p = 0.73; HR = 0.90 (0.49~1.65))，两者差异无统计学意义；2 年无病生存率：

86% vs 81% (p = 0.51; HR = 1.42 (0.50~4.03))，差异无统计学意义。亚组分析：19-Del 相比于 21-L858R 中

位无病生存期无统计学差异(42.7 vs 41.2; p = 0.28; HR = 1.39 (0.76~2.54))；无肺气肿个人史与有肺气肿个

人史的患者中位无病生存期无统计学差异(41.9 vs 42.7; p = 0.68; HR = 1.16 (0.58~2.31))，有无恶性肿瘤家

族史对接受 EGFR-TKIs 的患者预后无影响(42.7 vs 41.9; p = 0.74; HR = 1.11 (0.52~2.09))。生存曲线详见图

1，亚组分析详见图 2。 
 

 
(a)                                               (b) 

 
(c)                                               (d) 

Figure 1. Survival curve of patients receiving EGFR-TKIs. (a) Survival curve of gefintinb and icotinib; (b) Survival curve 
of 19-del and 21-l858r; (c) Survival curve of emphysema (yes or no); (d) Survival curve of family history of malignance 
(yes or no) 
图 1. 接受 EGFR-TKIs 治疗的患者的生存曲线。(a) 吉非替尼和埃克替尼；(b) 19-del 和 21-l858r；(c) 有无肺气肿个

人史；(d) 有无恶性肿瘤家族史 
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Figure 2. Subgroup analyses of disease-free survival 
图 2. 无病生存期的亚组分析森林图 

3.3. 药物相关不良事件 

埃克替尼组 26 人(60.5%)发生任何级别的不良事件，最常见的不良事件是皮疹，共 17 人(39.5%)，1
人出现 3 级以上的皮疹，5 人出现任意级别的口腔溃疡(11.6%)，其中 1 人出现 3 级以上的口腔溃疡，6
人出现腹泻(14.0%)，6 人出现转氨酶升高(14.0%)；吉非替尼组 46 人发生任何级别的不良事件(70.8%)，
最常见的不良事件是皮疹，共 36 人(55.4%)，9 人出现了 3 级以上的 AE，11 人出现了任意级别的口腔溃

疡(17%)，18人出现任意级别的腹泻(27.7%)，2人出现了3级以上的腹泻，12人出现了转氨酶升高(18.9%)，
7 人出现了白细胞减少(10.8%)。无药物相关性死亡及间质性肺炎发生，详见表 2。 
 
Table2. Adverse events 
表 2. 不良事件 

 吉非替尼 N = 65 埃克替尼 N = 43 p 值 

总体发生率 46 (71%) 26 (60%) 0.27 

皮疹 36 (55%) 17 (40%) 0.11 

腹泻 18 (28%) 6 (14%) 0.09 

口腔溃疡 11 (17%) 6 (14%) 0.69 

恶心 5 (8%) 3 (7%) 1.00 
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Continued 

呕吐 4 (6%) 2 (5%) 1.00 

厌食 6 (9%) 3 (7%) 1.00 

转氨酶升高 12 (18%) 6 (14%) 0.54. 

白细胞减少 7 (11%) 3 (7%) 0.74 

3.4. 复发风险 

到截止日期共 44 人出现复发：吉非替尼组 25 人出现复发事件，埃克替尼组 19 人出现复发事件，埃

克替尼组：1 人出现单纯局部复发(吻合器残端复发)，13 人出现了远处复发，其中 2 人同时伴有中枢神经

系统转移，5 人仅存在脑转移转移，吉非替尼组：3 人出现了局部复发，1 人为单纯右肺门淋巴结转移，

1 人同时伴脑转移，1 人同时伴骨转移，15 人出现了远处转移，其中一人伴中枢神经系统转移，8 人仅出

现脑转移。将复发或转移的部位定义为 3 种(局部复发：支气管残端或原发肿瘤叶内复发，或在肺门、同

侧纵隔或隆突下淋巴结内复发；远处转移(除中枢神经系统转移)：对侧纵隔、对侧肺门、同侧或对侧斜角

肌或锁骨上淋巴结转移，其他同侧叶或对侧叶、胸膜、心包、肝、骨、肾上腺和脾脏等处的转移；中枢

神经系统转移：存在脑转移的患者) [16]。只记录首次复发的部位和日期。复发部位可以是一个、两个或

多个。局部复发合并远处转移的患者仅在远处转移组记录。颅外和中枢神经系统合并转移的患者仅记录

在中枢神经系统转移组。详见表 3。 
 
Table 3. Tumor recurrences in different anatomic sites 
表 3. 位于不同部位的肿瘤复发 

 局部复发 远处转移(无 CNS 转移) CNS 转移 

吉非替尼 1 14 10 

埃克替尼 1 11 7 

4. 讨论 

EGFR-TKIs 在 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者中得到了广泛的应用，相比于标准化疗方案，更

长的生存获益以及更低的药物相关不良反应发生率是 EGFR-TKIs 一大优势，但并不是所有接受

EGFR-TkIs 的 EGFR 突变阳性的 NSCLC 患者都可以获得生存获益，不同的人群存在不同的临床结局。 
本研究是一个单中心的回顾性研究，纳入本中心共 108 名接受 EGFR-TKIs 作为辅助治疗的非小细胞

肺癌患者，中位无病生存期与标准化疗方案相比显著提高，与 EVAN 研究(42.4 个月)以及 EVDIENCE 研

究的中位无病生存期相似(47 个月)，高于 ADJUVANT 研究的中位无病生存期(28.7 个月)，原因未知，而

且跨试验的比较不可信。 
在晚期 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者中，ICOGEN 研究[17]证明吉非替尼与埃克替尼相比生

存获益相当，但接受埃克替尼治疗的患者药物相关不良反应发生率优于接受吉非替尼治疗的患者(p = 
0.046)，而在 Liang 等人的研究[18]中比较了在 EGFR 突变阳性的非小细胞肺癌患者中接受第一代

EGFR-TKIs (吉非替尼、埃克替尼、厄洛替尼)治疗的效果，结果证明三种 EGFR-TKIs 效果相当，生存获

益无统计学差异(p = 0.22)，而本研究中吉非替尼与埃克替尼相比，生存获益以及药物相关不良反应发生

率均无统计学差异，但接受吉非替尼治疗的患者药物相关性腹泻的发生人数高于接受埃克替尼治疗的患

者(27.7% vs 14%; p = 0.09)，原因可能与本研究是个回顾性的小样本研究有关。在亚组分析方面，EGFR
突变类型、有无肺气肿个人史，以及有无恶性肿瘤肿瘤家族史对于接受 EGFR-TKIs 作为术后辅助治疗的
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非小细胞肺癌患者的预后无影响，但有研究[19] [20]表明在晚期 NSCLC 中 19-del 的生存获益优于

21-L858R，而造成这一差异的原因可能与分子结构、EGFR 共突变、肿瘤的 TMB、突变丰度和肿瘤的生

物学行为有关[21]，在复发事件方面：总体人群中共 44 人出现复发，最常见的复发转移部位为颅外远处

转移(25 人)，而在 Xu 等人研究[15] [16]接受 EGFR-TKIs 治疗的患者最常见的复发部位为脑转移，造成这

种差异的原因可能与本研究是一个回顾性的研究，存在一定的选择偏倚，预后较好的患者容易入组，而

脑转移的患者与较差的预后有关[22]，在晚期非小细胞肺癌患者中，Wu 等研究[23]证明接受奥希替尼组

的中枢神经系统的中位无进展生存期显著优于化疗组(11.7 个月 vs 5.6 个月(HR = 0.32; p = 0.004))，而在

接受奥希替尼作为术后辅助治疗的非小细胞肺癌患者中表现出了类似的中枢神经系统的获益(HR = 0.18; 95% 
CI = 0.10~0.33) [24]，奥希替尼可显著降低脑转移的发生率。 

本研究是一个小样本量的回顾性研究，存在不可避免的混杂偏倚，在基线特征方面，埃克替尼组接

受术后辅助化疗的患者多于吉非替尼组接受辅助化疗的患者，可能会对结果产生一定的影响，Wu 等人研

究[25]表明在晚期非小细胞肺癌中，接受靶向治疗加化疗的患者相比于仅接受靶向治疗的患者，显著提高

了无进展生存期、总生存期以及客观反应率，同时增加了化疗相关的不良反应发生率，但是不良反应耐

受性良好，临床可控，但在 Li 等人的研究[26] [27]中表明在接受 EGFR-TKIs 作为术后辅助治疗的非小细

胞肺癌患者中，辅助化疗并无额外的生存获益，可能与晚期的非小细胞肺癌和早期非小细胞肺癌在肿瘤

的生物学行为上存在差异。本研究结果应该谨慎解释。与既往研究中的标准化疗方案相比，EGFR-TKIs
在非小细胞肺癌患者的术后辅助治疗中优于标准化疗方案，吉非替尼和埃克替尼在生存获益以及药物相

关不良反应发生率方面无统计学差异，均可成为非小细胞肺癌患者一种有效的辅助治疗策略。 
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