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癌胚抗原在厄洛替尼治疗ＥＧＦＲ突变非小细胞肺癌中的作用
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　　摘　要：目的　探讨癌胚抗原（ＣＥＡ）在厄洛替尼治疗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变的晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者中

的意义。方法　对ＥＧＦＲ突变的晚期ＮＳＣＬＣ７８例患者，依ＣＥＡ的检测结果将患者分为ＣＥＡ阳性组和ＣＥＡ阴性组，每天口服

１５０ｍｇ厄洛替尼直至疾病进展，并对两组患者的疗效进行评价。结果　血清ＣＥＡ阳性组患者的有效率（χ
２＝４．４９５，犘＝０．０３３）

和疾病控制率（χ
２＝５．０２８２，犘＝０．０２４８）均高于ＣＥＡ阴性组，而且无进展生存时间也比ＣＥＡ阴性组长（χ

２＝９．８２６，犘＝０．００２）。

结论　血清ＣＥＡ水平能够反映ＥＧＦＲ突变的晚期ＮＳＣＬＣ患者的疗效及预后。
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　　肺癌作为发病率和病死率最高的恶性肿瘤
［１］，大部分为非

小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），其中有相当

部分在确诊时已失去手术机会。系统化疗可在一定程度上延

长患者生存期，但易产生耐药性，限制了治疗方案的选择。因

此，分子靶向治疗，尤其是表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸

激酶抑制剂在ＮＳＣＬＣ治疗中得到了迅速的发展，其中厄洛替

尼对ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者有一线治疗的优势。有报道，

约６３．６％的进展期 ＮＳＣＬＣ患者有癌胚抗原（ＣＥＡ）升高
［２］。

本文对ＣＥＡ在厄洛替尼单药治疗ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者

的疗效中的作用报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年２月至２０１１年８月在本院化疗

科收治的经病理组织学或细胞学检查证实的ＥＧＦＲ突变的晚

期ＮＳＣＬＣ７８例，其中男５２例，女２６例；年龄３０～７５岁，中位

５８岁；病理类型：腺癌５６例，鳞癌１８例，腺鳞癌４例；ＴＮＭ 分

期：Ⅲｂ期１２例，Ⅳ期６６例。并依ＣＥＡ的检测结果将患者分

为ＣＥＡ阳性组和ＣＥＡ阴性组。纳入标准：（１）经病理或细胞

学证实的无法手术切除且未经化疗的Ⅲｂ～Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患

者；（２）不能耐受或拒绝接受化疗者；（３）全部患者ＫＰＳ评分大

于或等于６０分，预计生存期超过３个月；（４）至少有１个可测

量的病灶；（５）无心、肝、肾等严重脏器功能障碍；（６）患者自愿

接受厄洛替尼治疗，并能够接受随访。

１．２　方法

１．２．１　ＥＧＦＲ的检测　对肿瘤组织行病理切片，用 ＱＩＡＧＥＮ

公司的 ＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ＆ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ（商品序列号：６９５０４）提取

ＤＮＡ，紫外分光光度计测定ＤＮＡ纯度及浓度。采用扩增耐突

变系统（ＡＲＭＳ．ＰＣＲ）法扩增ＥＧＦＲ基因１８、１９、２０及２１外显

子。具体操作方法参照人类ＥＧＦＲ基因２９种突变检测试剂盒

（荧光ＰＣＲ法）说明书进行，由厦门艾德生物医药科技有限公

司提供，反应循环参数：９５℃５ｍｉｎ；９５℃２５ｓ，６４℃２０ｓ，７２℃

２０ｓ，循环１５次；９３℃２５ｓ，６０℃３５ｓ，７２℃２０ｓ，循环３１次。

１．２．２　ＣＥＡ的检测　治疗前采集患者肘部静脉血３ｍＬ，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血清，应用放射免疫检测试剂盒（罗氏

公司），放免法检测ＣＥＡ蛋白（ＣＥＡ＞８ｎｇ／ｍＬ为阳性）。

１．２．３　治疗与随访　厄洛替尼由罗氏公司生产，剂量每次

１５０ｍｇ，口服，１次／天，直到肿瘤进展或因死亡而终止治疗为

止，同时终止随访。

１．２．４　疗效评价　治疗前ｌ周完成各项基线检查。近期疗效

的评价按照实体瘤的疗效评价（ＲＥＣＩＳＴ）标准
［３］，分为完全缓

解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）。以

ＣＲ＋ＰＲ计算有效率；以ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ计算疾病控制率。

１．２．５　不良反应评价　按照美国国家癌症研究所（ＮＣＩ）常见

毒性分级标准（第３版）评价不良反应
［４］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，计
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数资料采用率表示，两样本率的比较采用χ
２ 检验，两组患者的

无进展生存时间的比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验，检验水准α＝

０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＥＧＦＲ基因突变和ＣＥＡ的检测情况　其中外显子１８突

变８例，占１０．２６％；外显子１９突变２９例，占３７．１８％；外显子

２０突变１０例，占１２．８２％；外显子２１突变３１例，占３９．７４％。

７８例患者中，有４８例（６１．５４％）患者 ＣＥＡ 阳性，其中男３３

例，女１５例；３０例（３８．４６％）患者ＣＥＡ阴性，其中男１９例，女

１１例。两组患者性别构成差异无统计学意义（χ
２＝０．２４３７，

犘＝０．６２０８）。

２．２　近期疗效　所有患者均可以得到评价疗效，见表１。

ＣＥＡ阳性组的患者：ＣＲ６例（１２．５％），ＰＲ３５例（７２．９２％），

ＳＤ５例（１０．４１％），ＰＤ２例（４．１７％），有效率８５．４２％，疾病控

制率９５．８３％；ＣＥＡ阴性组的患者：ＣＲ３例（１０％），ＰＲ１６例

（５３．３３％），ＳＤ５ 例 （１６．６７％），ＰＤ６ 例 （２０％），有 效 率

６３．３３％，疾病控制率８０．００％。两组患者的有效率（χ
２ ＝

４．４９５，犘＝０．０３３）和疾病控制率（χ
２＝５．０２８２，犘＝０．０２４８）比

较差异有统计学意义。

表１　　两组患者近期疗效的比较

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 有效率（％）疾病控制率（％）

ＣＥＡ阳性组 ４８ ６ ３５ ５ ２ ８５．４２ ９５．８３

ＣＥＡ阴性组 ３０ ３ １６ ５ ６ ６３．３３ ８０．００

　　：犘＜０．０５，与ＣＥＡ阳性组比较。

２．３　生存分析　所有患者均可得到随访。ＣＥＡ阳性组的患

者：ＣＥＡ阳性组有１例于第１９个月死亡，１例于第１３个月死

亡，１例于第１６个月失访；ＣＥＡ阴性组有２例分别于第７、１３

个月死亡，１例于第９个月失访。ＣＥＡ阳性组的平均无进展生

存时间为（１４．９７±０．６５）个月，中位无进展生存时间为１５个月

［９５％犆犐：（１２．８０，１７．１９）］；ＣＥＡ阴性组的平均无进展生存时

间则为（１２．０１±０．６７）个月，中位无进展生存时间为１２个月

［９５％犆犐：（１０．６１，１３．３９）］。两组的生存曲线比较差异有统计

学意义（χ
２＝９．８２６，犘＝０．００２），结合中位无进展生存时间和

生存曲线（图１），在厄洛替尼单药治疗 ＥＧＦＲ突变的晚期

ＮＳＣＬＣ患者中，血清ＣＥＡ呈阳性的患者的无进展生存时间比

ＣＥＡ阴性患者的长。

图１　　两组患者无进展生存时间的比较

２．４　不良反应　７８例患者中，有６６例出现１～２度痤疮样皮

疹，无需特殊处理便可自行消退。其他的尚有３例出现腹泻，

无一例出现间质性肺炎。

３　讨　　论

ＥＧＦＲ信号通路在ＮＳＣＬＣ的发生和发展中起重要作用，

激活后可促使肿瘤细胞增生、分化、转移、血管生成及凋亡抑

制。大约８０％的 ＮＳＣＬＣ存在ＥＧＦＲ的表达、过度表达和突

变，因此，ＥＧＦＲ是治疗ＮＳＣＬＣ的理想靶点
［５］。ＥＧＦＲ酪氨酸

激酶抑制剂是一类作用于细胞内ＥＧＦＲ酪氨酸激酶区的小分

子药物，能抑制酪氨酸激酶磷酸化和下游信号转导，从而发挥

抗肿瘤效应［６］。因此，ＥＧＦＲ突变阳性是ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑

制剂一线治疗ＮＳＣＬＣ的重要指标，其中厄洛替尼作为一线药

物用于ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者，其有效率和疾病控制率分

别可达７３．７％和８９．９％
［７］。

ＣＥＡ在ＮＳＣＬＣ患者中的水平显著高于肺部良性疾病者

和健康者［８］，在相当部分的肺癌患者中水平升高，且与肺癌的

广泛程度相关，是评估其预后的独立因素［９］。本研究结果表

明，经过厄洛替尼单药治疗后，两组的有效率分别可达６３．３３％

和８５．４２％，疾病控制率则为８０％和９５．８３％，两者差异均有统

计学意义，说明在ＥＧＦＲ突变阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ患者中，血

清ＣＥＡ升高的患者对厄洛替尼的治疗效果较好。而在远期疗

效方面，血清ＣＥＡ呈阳性的患者无进展生存时间也比ＣＥＡ阴

性患者的长。李醒亚等［１０］也认为，吉非替尼或厄洛替尼治疗

ＣＥＡ水平高的患者的疗效更好。因此，如何有效地动态监测

血清ＣＥＡ水平来反映疗效及判断预后，将是今后研究的重点。
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