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摘要：目的　观察埃克替尼片治疗纵隔复发性鳞状细胞癌的临床疗效和安全性。
方法　将纵隔复发性鳞状细胞癌患者按随机数表法分为对照组和试验组。对照
组给予多西他赛注射液７５ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，每３周１次，共４个疗程；试验组
给予埃克替尼片１５０ｍｇ，口服，每日３次，连续用药１２周。比较２组患者的临床
疗效、疾病控制率、无进展生存期、生活质量评分和生理学实验室指标，并进行安

全性评价。结果　共纳入１０５例受试者，试验过程中共脱落３例，最终试验组和
对照组分别纳入５２例和５０例。治疗后，试验组和对照组的总有效率（ＯＲＲ）分
别为４２３１％（２２例／５２例）和３２００％（１６例／５０例）；疾病控制率（ＤＣＲ）分别
为７６９２％（４０例／５２例）和６０００％（３０例／５０例）；中位无进展生存期（ＰＦＳ）分
别为５６０个月和４２０个月；中位总生存期（ＯＳ）分别为１６９０个月和１０５０个
月；总体健康状况评分分别为（７２６１±１３９６）和（６３６２±１６９４）分；功能量表
评分分别为（８０１９±１５７３）和（６８３９±１４５５）分；症状量表评分分别为
（３１４１±１２６１）和 （４１８１±１０５７）分；白 细 胞 计 数 （ＷＢＣ） 分 别 为
（２３１±１５０）和（４４５±１００）×１０９·Ｌ－１；中性粒细胞计数（ＮＥＵ）分别为
（３７０±１３８）和 （１９６±０９５）×１０９· Ｌ－１；血红蛋白 （Ｈｂ）分别为
（１１９３９±１７４０）和（１０９９８±１４０４）ｇ·Ｌ－１；血小板计数（ＰＬＴ）分别为
（２１７６８±５０３３）和（１６４９３±５６０１）×１０９·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组
比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应
主要有皮疹、腹泻和转氨酶升高，对照组的药物不良反应主要有骨髓抑制、脱发

和恶心呕吐。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为 ８２６９％和
９０００％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但试验组３～４级药物不
良反应发生率显著低于对照组（１１５４％ ｖｓ３０００％，Ｐ＜００５）。结论　与多
西他赛注射液比较，埃克替尼片治疗纵隔复发性鳞状细胞癌的疗效更佳，且对血

液系统毒性更小，重度药物不良反应发生率更低，安全性更好。
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ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

　　纵隔复发性鳞状细胞癌是一种恶性程度高、预后
差的肿瘤，常见于食管癌、肺癌等原发肿瘤治疗后的

局部复发或转移［１］。流行病学数据显示，纵隔复发性

鳞状细胞癌占所有胸部恶性肿瘤的约３％ ～５％，且
发病率呈上升趋势［２］，中位生存期仅为 ６～１２个
月［３］。纵隔复发性鳞状细胞癌的治疗方法主要包

括手术切除、放射治疗和化疗等［４］，化疗作为主要

的系统性治疗手段，以多西他赛为代表的细胞毒类

药物虽有一定疗效，但药物不良反应严重，患者耐

受性差，且疗效有限［５－６］。因此，寻找新的治疗方

案对改善患者预后具有重要意义。埃克替尼是我

国自主研发的第一个表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲ－ＴＫＩ），通过特异性结合
ＥＧＦＲ的三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）
结合位点，抑制酪氨酸激酶的活性，阻断下游信号

通路，从而抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移［７］，

被广泛应用于非小细胞肺癌治疗中［８］，显示出良好

的疗效和安全性［９］，但在纵隔复发性鳞状细胞癌中

的应用还需进一步研究。本研究旨在观察埃克替

尼治疗纵隔复发性鳞状细胞癌的临床疗效和安全

性，并与标准化疗药物多西他赛注射液进行比较，

为临床治疗提供新的选择和依据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、开放、阳性药对照、单中

心、临床研究方法设计。

２　病例选择
２０１８年１月至２０２３年１２月以我院肿瘤科就诊

的纵隔复发性鳞状细胞癌患者纳入为研究对象。本

研究已获得遵义市第一人民医院伦理委员会批准（伦

理批号：２０１７－１－１１４），所有入组患者均签署知情同
意书。

诊断与入选标准　符合《中国肿瘤临床诊疗指
南》［１０］中关于纵膈复发性鳞状细胞癌的诊断标准，且

符合以下入选标准：①年龄为１８～７５岁，性别不限；
②经病理学确诊为纵隔复发性鳞状细胞癌；③既往接
受过手术和／或放化疗治疗后复发；④至少有一个可
测量病灶（按 ＲＥＣＩＳＴ１１标准）［１１］；⑤预期生存
期≥３个月；⑥东部协作组肿瘤学组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

ｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分为０～２分［１２］；⑦主
要脏器功能正常，血红蛋白≥９０ｇ·Ｌ－１，中性粒细
胞≥１５×１０９ｃｅｌｌ·Ｌ－１，血小板≥８０×１０９ｃｅｌｌ·Ｌ－１，
总胆红素≤１５倍正常上限，丙氨酸氨基转移酶和天
冬氨酸氨基转移酶≤２５倍正常上限，肌酸酐≤１５
倍正常上限。

排除标准　①对研究药物已知成分过敏者；②
合并有其他恶性肿瘤者；③有未控制的中枢神经系
统转移者；④有严重心、肝、肾功能不全；⑤有活动
性感染或其他严重疾病者；⑥妊娠或哺乳期妇女；
⑦近４周内接受过其他抗肿瘤治疗者；⑧精神障碍
患者。

３　药品、试剂与仪器
埃克替尼片，规格：每片１２５ｍｇ，批号：２０１８０５０１，

批准文号：国药准字 Ｈ２０１１００６０，浙江贝达药业有
限公司生产；多西他赛注射液，规格：每支 ２０ｍｇ，
批 号：Ｈ２０１８３３２５，批 准 文 号：国 药 准 字

Ｈ２００３０３５７，赛诺菲（杭州）制药有限公司生产；血
常规检测试剂盒，广州省深圳市迈瑞医疗国际有限

公司生产；肝肾功能检测试剂盒，罗氏诊断产品

（上海）有限公司产品。

ＢＣ－６８００全自动血细胞分析仪，广州省深圳市
迈瑞医疗国际有限公司产品；Ｃｏｂａｓ８０００全自动生化
分析仪，罗氏诊断产品（上海）有限公司生产。

４　分组与治疗方法
用信封法将患者按１∶１随机分为对照组和试验

组。对照组给予多西他赛注射液７５ｍｇ·ｍ－２，静脉
滴注，每３周１次，共４个疗程；试验组给予埃克替尼
片１５０ｍｇ，口服，每日３次，连续用药１２周。２组患者
均给予常规对症支持治疗，包括止吐、保肝、补液等。

对照组在化疗前１天及化疗当天给予地塞米松预处
理，以减轻过敏反应。

５　观察指标与疗效判定
生活质量评分　用欧洲癌症研究与治疗组织生

活质量量表（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ－ｃｏｒｅ
３０，ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０）［１３］评估，治疗前后各评估１次。

实验室检查　治疗前及每个疗程结束后，检测血
常规、肝肾功能等生理学指标，包括白细胞计数（ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｏｕｎｔ，ＮＥＵ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）和血小板计
数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）。

临床疗效评价　于客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＯＲＲ）和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ

ａｌ，ＰＦＳ）等主要研究终点进行评估。治疗期间，每
６周 （±７天）用 计 算 机 断 层 扫 描 （ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）或磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）进行一次肿瘤评估，直至疾病进展、死
亡或出现不可耐受的毒性。按照实体瘤疗效评价标

准（ＲＥＣＩＳＴ１１）［１４］评价，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。总有效率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝
（ＣＲ例数 ＋ＰＲ例数）／总例数 ×１００％；疾病控制率
（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝（ＣＲ例数 ＋ＰＲ例数 ＋
ＳＤ例数）／总例数×１００％。

无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）　ＰＦＳ定义为从随
机入组开始到疾病进展，或因任何原因死亡的时间；

ＯＳ定义为从随机分组至任何原因导致死亡的时间。
安全性评价　按照美国国立癌症研究所常见毒

性标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ
ｖｅｒｓｉｏｎ１１，ＣＡＥ５０）［１５］评价药物不良反应，记录药
物不良反应的类型、发生时间、严重程度及处理措施。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验；不符合正态分布的计量资料用Ｑ５０（Ｑ５，Ｑ９５）表述，
组间比较用Ｕ检验；计数资料以率（％）表示，组间统
计比较χ２（校正）检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；生存分析
用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验方式，组间比较用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ
方法。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选纵隔复发性鳞状细胞癌患者

１１２例，其中７例不符合入选标准，最终入组１０５例。
试验组５３例，对照组５２例。试验过程中，试验组因
个人原因脱落１例；对照组脱落２例，１例因严重药物
不良反应退出，１例失访。最终试验组纳入统计分析
５２例，对照组５０例。２组患者的性别、年龄、ＥＣＯＧ评
分、原发肿瘤类型、既往治疗情况等一般资料比较，在

统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；试验组
与对照组患者在研究治疗期间均未接受其他系统性

抗肿瘤治疗或针对目标病灶的放射治疗；研究结束

后，２组患者后续接受的治疗方案比例无显著差异
（Ｐ＞００５），组间具备可比性，见表１。
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２　２组患者生活质量评分的比较
治疗前，试验组和对照组患者的ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０

评分比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
治 疗 后，试 验 组 和 对 照 组 患 者 的

ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０评分中的总体健康状况和功能
量表评分均显著高于治疗前，症状量表评分显著

低于治疗前；且试验组患者的总体健康状况和功

能量表评分均显著高于对照组，症状量表评分显

著低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜００５），见表 ２。
３　２组患者实验室指标的比较

治疗前，试验组和对照组患者的血常规、肝肾功

能等指标比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组的 ＷＢＣ、Ｈｂ和
ＰＬＴ均显著低于治疗前，且治疗后试验组的 ＮＥＵ和
ＰＬＴ均显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组患者的总有效率显著高于对照

组，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验
组患者的疾病控制率显著高于对照组，在统计学上差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
５　组患者ＰＦＳ和ＯＳ的比较

截至 ２０２４年 ３月随访结束，中位随访时间为
１４６０个月。试验组中位ＰＦＳ为５６０个月［９５％置信
区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：４８０～６４０个月］，对
　　

照组为４２０个月（９５％ＣＩ：３５０～４９０个月），在统计学
上差异有统计学意义（ＨＲ：０６３，９５％ＣＩ：０４１～０９５，
Ｐ＜００５）。试验组患者的中位 ＯＳ显著高于对照组
（１６９０个月ｖｓ１０５０个月），在统计学上差异有统计学
意义（ＨＲ：０５２，９５％ＣＩ：０３０～０８９，Ｐ＜００５），见图１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｂａｓｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ３１（６２００％） ３３（６３４６％）
　Ｆｅｍａｌｅ １９（３８００％） １９（３６５４％）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５７４４±８７７ ５９７４±８３４
ＥＣＯＧｓｃｏｒｅ（ｎ，％）
　０ｐｏｉｎｔｓ ９（１８００％） １１（２１１５％）
　１ｐｏｉｎｔ ３２（６４００％） ３１（５９６２％）
　２ｐｏｉｎｔｓ ９（１８００％） １０（１９２３％）
Ｔｙｐｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ（ｎ，％）
　Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ２２（４４００％） ２６（５０００％）
　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇ ２１（４２００％） １７（３２６９％）
　Ｏｔｈｅｒ ７（１４００％） ９（１７３１％）
Ｐｒｅｖｉｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ（ｎ，％）
　Ｓｕｒｇｅｒｙ １４（２８００％） １５（２８８０％）
　Ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ １４（２８００％） １３（２５００％）

　Ｓｕｒｇｅｒｙｐｌｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ２２（４４００％） ２４（４６２０％）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ７５ｍｇ·ｍ－２，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ，ｏｎｃｅｅｖｅｒｙ

３ｗｅｅｋｓ，ａｔｏｔａｌｏｆ４ｃｏｕｒｓｅｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｉｃｏｔｉｎｉｂ１５０ｍｇ，ｏｒａｌｌｙ，

３ｔｉｍｅｓａｄａｙｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ

表２　２组患者生活质量评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｇｅｎｅｒａｌｈｅａｌｔｈｓｔａｔｕｓ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｃａｌｅ Ｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） ６０４６±１１５１ ６３６２±１６９４ ６５８０±１５１２ ６８３９±１４５５ ４５０１±１３２７ ４１８１±１０５７

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２） ５９９３±１１４８ ７２６１±１３９６＃ ６３５７±１３６５ ８０１９±１５７３＃ ４００３±１０９８ ３１４１±１２６１＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者实验室指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
ＷＢＣ（×１０９·Ｌ－１） ＮＥＵ（×１０９·Ｌ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０） ６２３±１６９ ４４５±１００ ４０９±１１１ １９６±０９５

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２） ６２３±１８４ ２３１±１５０＃ ３６４±１２６ ３７０±１３８

Ｉｔｅｍ
Ｈｂ（ｇ·Ｌ－１） ＰＬＴ（×１０９·Ｌ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０） １２２５０±１６００ １０９９８±１４０４ ２２８２４±６３６６ １６４９３±５６０１

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２） １２６３０±１６７０ １１９３９±１７４０ ２４０３２±４８３６ ２１７６８±５０３３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

６　安全性评价
试验组出现皮疹２０例、腹泻１４例、转氨酶升高

１０例、口腔黏膜炎８例和食欲减退７例；对照组出现
骨髓抑制２３例、脱发２０例、恶心呕吐１８例、周围神经
毒性１２例和疲乏１１例。试验组总药物不良反应发
生率为 ８２６９％（４３例／５２例），对照组为 ９０００％
（４５例／５０例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。但试验组３～４级药物不良反应发生率
为１１５４％（６例／５２例），明显低于对照组的３０００％
（１５例／５０例），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

ＣＲ １（２００） ３（５７７）
ＰＲ １５（３０００） １９（３６５４）
ＳＤ １４（２８００） １８（３４６１）
ＰＤ ２０（４０００） １２（２３０８）
ＯＲＲ（ＣＲ＋ＰＲ） １６（３２００） ２２（４２３１）

ＤＣＲ（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ３０（６０００） ４０（７６９２）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 １　２组患者无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）的比较
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＦＳ）ａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

讨　　论

纵隔复发性鳞状细胞癌治疗困难，预后差，寻找

有效且安全的治疗方案具有重要临床意义。本研究

显示，埃克替尼治疗纵隔复发性鳞状细胞癌的总有效

率和疾病控制率均优于多西他赛，且中位无进展生存

期更长，提示埃克替尼对该类患者具有较好的临床疗

效。埃克替尼作为ＥＧＦＲ－ＴＫＩ，其抗肿瘤机制主要是
通过抑制 ＥＧＦＲ信号通路，阻断肿瘤细胞增殖和转
移。ＥＧＦＲ在约４０％～７０％的鳞状细胞癌中高表达，
这可能是埃克替尼在本研究中显示良好疗效的分子

基础。ＺＨＡＮＧ等［１６］研究发现，埃克替尼对 ＥＧＦＲ高
表达的鳞状细胞癌细胞系具有明显的抑制作用，与本

研究结果一致。

在本研究中，埃克替尼组患者的血液学指标明显

优于多西他赛组，特别是白细胞计数、中性粒细胞计

数和血小板计数等，这与２种药物的作用机制密切相
关。多西他赛作为细胞毒性药物，通过抑制微管解聚

来阻止细胞分裂，不可避免地会影响骨髓造血功能，

导致骨髓抑制［１７］。而埃克替尼作为靶向药物，选择

性地作用于ＥＧＦＲ，对骨髓造血功能影响较小，这一结
果与ＪＩＡＮＧ等［１８］的研究一致，ＥＧＦＲ－ＴＫＩ类药物相
比传统化疗药物具有更低的血液学毒性。埃克替尼

组的药物不良反应谱与多西他赛组明显不同。埃克

替尼组主要表现为皮疹、腹泻等 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ类药物
的典型药物不良反应，而多西他赛组则以骨髓抑制、

脱发等细胞毒性药物常见药物不良反应为主。虽然

２组总药物不良反应发生率相近，但埃克替尼组
３～４级严重药物不良反应发生率显著低于多西他赛
组，表明埃克替尼具有更好的安全性和耐受性。这一

结果与ＬＩ等［１９］的研究一致，他们报道埃克替尼治疗

非小细胞肺癌的 ３～４级药物不良反应发生率为
１３２％，明显低于化疗药物，主要药物不良反应表现
为皮疹、腹泻及肝功能损伤与既往研究报道的

ＥＧＦＲ－ＴＫＩ类药物可能导致肝功能异常等药物不良
反应的结果相符［２０］。因此，在使用埃克替尼治疗过

程中，仍需定期监测肝功能，尤其是对于有肝功能异

常风险的患者。尽管非小细胞鳞癌中 ＥＧＦＲ高表达
较为常见，且埃克替尼作为 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ，其疗效可能
与抑制ＥＧＦＲ信号通路相关。但本研究未对入组患者
的肿瘤组织进行ＥＧＦＲ表达状态检测，因此无法证实
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疗效与ＥＧＦＲ表达水平之间的直接关联，该机制解释
仅为理论推测。缺乏生物标志物分析是本研究的另

一个核心局限性。

生活质量是评价肿瘤治疗的重要指标之一。本

研究显示，埃克替尼组患者治疗后的生活质量评分优

于多西他赛组，这可能与埃克替尼口服给药方便、药

物不良反应轻等因素有关。

本研究评价了埃克替尼治疗纵隔复发性鳞状细

胞癌的临床疗效和安全性，并详细比较了２组患者
治疗前后的生理学实验室指标变化，为这一特殊类

型肿瘤的治疗提供了新的选择。然而，样本量相对

较小，需要大规模、多中心高循证证据等级的临床研

究进一步验证；未对患者 ＥＧＦＲ表达状态进行检测，
无法分析 ＥＧＦＲ表达与疗效的相关性；再次，随访时
间有限，未能评估总生存期等长期预后指标。本研

究的开放性设计是其主要局限之一，尽管 ＯＲＲ、ＰＦＳ
等主要客观终点由盲态独立影像学委员会评估，但

患者和研究者知晓治疗方案可能对生活质量评分等

主观指标的评估结果产生影响，因此结论外推仍需

谨慎。

本研究提示：埃克替尼可作为纵隔复发性鳞状细

胞癌的有效治疗选择，特别是对于不能耐受化疗毒性

的患者。未来研究方向包括：①探索埃克替尼与其他
治疗方式的联合应用；②寻找预测埃克替尼疗效的生
物标志物；③开展更长期的随访，评估埃克替尼对总
生存期的影响；④进一步研究埃克替尼对患者生理学
指标的影响机制。
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ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

（ＩＣＯＧＥＮ）：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｐｈａｓｅ３ｎｏｎ－

ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１３，１４（１０）：９５３—９６１

［１０］　中国临床肿瘤学会中国肿瘤临床诊疗指南（２０１９版）［Ｍ］

北京：人民卫生出版社，２０１９：１４２—１５６

［１１］　ＥＩＳＥＮＨＡＵＥＲＥＡ，ＴＨＥＲＡＳＳＥＰ，ＢＯＧＡＥＲＴＳＪ，ｅｔａｌＮｅｗ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓ：ＲｅｖｉｓｅｄＲＥＣＩＳＴ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ１１）［Ｊ］ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，４５（２）：

２２８—２４７

［１２］　ＡＡＲＯＮＳＯＮＮＫ，ＡＨＭＥＤＺＡＩＳ，ＢＥＲＧＭＡＮＢ，ｅｔａｌＴｈｅ

ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒＱＬＱ－

Ｃ３０：Ａｑｕａｌｉｔｙ－ｏｆ－ｌｉｆｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｆｏｒｕｓｅｉｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌｓｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，１９９３，８５（５）：

３６５—３７６

［１３］　ＮＡＴＩＯＮＡＬＣＡＮＣＥＲＩＮＳＴＩＴＵＴＥＣｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ｃｔｃａｅ）ｖｅｒｓｉｏｎ５０［ＥＢ／ＯＬ］２０１７－１１－２７

［２０２５－０１－１０］ｈｔｔｐｓ：／／ｃｔｅｐｃａｎｃｅｒｇｏｖ／ｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ／

ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ＿ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ／ｃｔｃｈｔｍ

［１４］　ＴＡＮＦ，ＳＨＥＮＸ，ＷＡＮＧＤ，ｅｔａｌＩｃｏｔｉｎｉｂ（ＢＰＩ—２００９Ｈ），ａ

ｎｏｖｅｌＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｄｉｓｐｌａｙｓｐｏｔｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｉｎ

ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１２，７６（２）：１７７—１８２

［１５］　ＨＩＲＳＣＨＦＲ，ＶＡＲＥＬＬＡ－ＧＡＲＣＩＡＭ，ＢＵＮＮＰＡ，ｅｔａｌ

Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００３，２１

（２０）：３７９８—３８０７

［１６］　ＺＨＡＮＧＬ，ＭＡＳ，ＳＯＮＧＸ，ｅｔａｌＧｅｆｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏａｓ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＩＮＦＯＲＭ；Ｃ－ＴＯＮＧ０８０４）：

Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１３（５）：４６６—４７５

［１７］　ＢＡＫＥＲＪ，ＡＪＡＮＩＪ，ＳＣＯＴＴ?Ｆ，ｅｔａｌＤｏｃｅｔａｘｅｌ－ｒｅｌａｔｅｄｓｉｄｅ

ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ＥｕｒＪＯｎｃｏｌＮｕｒｓ，２００９，１３

（１）：４９—５９

［１８］　ＪＩＡＮＧＨＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｎ

Ａｓｉａｎｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，３９（３）：

１３７—１５０

［１９］　ＬＩＸ，ＹＡＮＧＣ，ＷＡＮＨ，ｅｔａｌＤｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｐｙｒｉｄａｚｉｎｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１６，１６（１３）：１４６０—１４６７

［２０］　ＤＩＮＧＰＮ，ＬＯＲＤＳＪ，ＧＥＢＳＫＩＶ，ｅｔａｌＲｉｓｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｆｒｏｍＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ＡＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂ，ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，ａｎｄａｆａｔｉｎｉｂｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲ－ｍｕｔａｔｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］

ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１７，１２（４）：６３３—６４３

（收稿日期２０２５－０４－２８）


