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  摘 要:目的 皮肤毒性是使用抗表皮生长因子受体(EGFR)单抗治疗结直肠癌中早期出现和最常见的临床现

象,然而,皮肤毒性是否可以作为临床疗效指标目前仍然不明确。方法 计算机检索 Pubmed、Embase等英文数据

库,检索范围从建库至2018年10月。采用STATA12.0软件进行分析,计算 HR及其95% CI评价皮疹状态预测接

受EGFR单抗治疗的结直肠癌患者临床预后的价值。结果 皮肤毒性严重组无进展生存期(PFS)优于皮肤毒性较弱

组[HR =0.587,95%CI(0.512,0.662),P<0.01]。此外,皮肤毒性严重组总生存期(OS)优于皮肤毒性较弱组

[HR =0.512,95%CI(0.443,0.58),P<0.01]。接受EGFR单抗治疗,KRAS突变患者肿瘤早期临床缓解率显著

优于KRAS野生型[OR =3.029,95%CI(2.474,3.708),P<0.01]。结论 皮肤毒性是结直肠癌患者的临床预后

指标之一,皮肤毒性的出现提示从抗EGFR单抗治疗中获益。
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ABSTRACT:Objective On-treatmentmarkerssuchasskintoxicitywasfrequentandearlyphenomenoninanti-
epidermalgrowth-factorreceptor (EGFR)monoclonalantibody (MoAb)treatmentprocessforcolorectalcancer
patients,However,itisstillunclearifitisaconsiderablemarkertomaketreatmentdecision.Thisstudyaimedto
uncoverthisissue.Methods Literaturesearchforrelevantstudieswasconductedonpubmed,Embaseandother
databasesfromtheirinceptionthroughOct,2018.Themeta-analysiswasthenperformedwithSTATA12.0.The
hazardratio(HR )wascalculatedwitha95%condidenceintrerval(CI).Results Thepresencesofskintoxicityinthe
ongoinganti-EGFRtreatmentwasassociatedwithlongerOS(HR =0.512,95%CI[0.443,0.58],P <0.01)and
PFS(HR =0.587,95%CI[0.512,0.662],P<0.01).Ontheotherhand,theearlyclinicalremissionrateofKRAS
mutationpatientstreatedwithEGFRMoAbwassignificantlyhigherthanthatofKRASwildtypepatients(OR =3.029,
95%CI[2.474,3.708],P <0.01).Conclusion Skintoxicitywasoneofprognosticfactorsincolorectalcancer
patients.Giventhatskintoxicityappearstohavelittleimpactonqualityoflife,on-treatmentmarkerscouldbe
potentiallyusefulfortreatmentdecision.
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  大肠癌(包括结肠癌及直肠癌)是目前世界上最

常见的恶性肿瘤之一,病死率位于第四,大约有35%
的患者在诊断时为Ⅳ期,20%~50%患者确诊时为

Ⅱ~Ⅲ期,在这最近10年中,转移性结直肠癌的治

疗上发生了巨大的变化,应用5-氟尿嘧啶(5-FU)治
疗的中位生存期是6~12个月,奥沙利铂、伊立替康

以及单克隆抗体的使用将转移性结直肠癌的中位生

存期显著地延长到20个月[1-2]。表皮生长因子受体

(EGFR)是酪氨酸激酶受体,属于ErbB家族,西妥昔

单抗通过结合并阻断EGFR发生同型二聚体化反

应,抑制受体蛋白酪氨酸激酶磷酸化,最终抑制下游

信号传导,使肿瘤细胞凋亡及血管生长受到抑制[3]。
这种单克隆抗体已被证明对KRAS野生型转移性结

直肠癌有效,痤疮样皮疹是EGFR单抗类药物所共

有的不良反应,发生率在88.9%左右,严重影响治疗

的耐受性,降低患者生存质量[4]。国际上对抗肿瘤

药物治疗的不良反应评定和分级采用美国国家癌症

研究所的不良事件评价标准(NCI-CTCAE),按皮疹
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的严重程度分为重度皮疹(2~4级)和轻度皮疹(0~
1级)。出现对患者生活质量影响不大的皮疹后一般

不予以处理,停药后可减轻,较为严重的皮疹治疗方

法尚处于探索阶段,一般包括局部使用抗生素、类固

醇激素、免疫调节剂等。有研究认为痤疮样皮疹的

出现提示了治疗疗效好,皮疹的严重程度可以预测

肿瘤对EGFR单抗应答的强弱[5-6],而CRYSTAL研

究和OPUS研究[7]认为,一线治疗转移性结直肠癌

时,KRAS基因是否突变应作为选用EGFR单抗的

标准,KRAS野生型患者可以从EGFR单抗治疗获

益,KRAS突变型则相反。本研究通过全面检索相

关临床研究,以期客观地评价EGFR单抗相关皮疹

对预测接受EGFR单抗治疗结直肠癌患者临床预后

的价值,为指导临床治疗提供有效的科学依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入、排除标准 纳入标准:①纳入研究

均为前瞻性研究或者临床回顾性研究,均为接受抗

EGFR单抗治疗的结直肠癌患者;②纳入文献均提

供明确的以皮疹分类的生存数据或者 HR和95%CI
等。如果研究不符合上述纳入标准则被剔除。排除

标准:①无对照;②综述、病例报告等;③重复发表;

④无法获得相关统计数据。

1.2 文 献 检 索  计 算 机 检 索 TheCochrane
Library、Pubmed、EmBase、CMB 和 万 方、维 普、

CNKI数据库,检索相关参考文献,检索范围从其建库

至2018-10-01,中文检索词为“皮肤毒性”或“皮疹”,
“西妥昔单抗”或 “爱必妥”或“C225”或“帕尼单抗”,
“结肠癌”或“大肠癌”;英文检索词主要包括:skin
toxicity,rash,colorectalcancer,C225,cetuximab,

panitumuab,Perjeta等。以CNKI为例,检索策略为以

#1西妥昔单抗OR爱必妥OR帕尼单抗ORC225,#
2皮疹OR皮肤毒性,#3大肠癌OR结肠癌,#4#
1AND#2AND#3,以PubMed为例,检索策略为#
1cetuximabORC225ORErbituxORpanitumuabOR
Perjeta,#2rashORskintoxicity,#3colorectalcancer,

#4#1AND#2AND#3。

1.3 数据提取及方法学质量评价 由两位研究者

分别独立提取纳入文献数据资料,主要数据信息包

括:第一作者、发表时间、病例数、研究设计、治疗方

法、皮肤毒性、客观缓解率(ORR)、总生存期(OS)、
无进展生存期(PFS),风险比(HR)和95% CI等。
文献筛选过程由2名研究者独立完成,若遇分歧则

交由第三位研究者裁决。采用 NOS量表评价纳入

研究的方法学质量。

1.4 统计学方法 采用STATA12.0软件,计数资

料采用比值比(OR )及其95%CI 表示。当各研究

间有统计学同质性(P >0.1,I2<50%)时,采用固

定效应模型对各研究进行 meta分析;如各研究间存

在统计学异质性(P<0.1,I2>50%)时,分析其异

质性来源;若两个研究组之间存在统计学异质性而

无临床异质性或差异无统计学意义时,采用随机效

应模型进行分析。P <0.05为差异有统计学意义。
绘制漏斗图检验是否存在发表偏倚。采用漏斗图以

及Begg’s检验评价纳入研究的发表偏倚。Begg法

中,P >0.05,提示不存在发表偏倚,反之则提示存

在发表偏倚。

2 结 果

2.1 纳入研究的基线特征 去除重复之后有689
项研究,并且有656项不相干或不可用的研究被排

除在外。最终25项临床队列研究符合纳入标准进

入本研究[8-32]。本研究共4052例结直肠癌患者,纳
入研究包括比利时、德国、澳大利亚、意大利、日本、
韩国、西班牙、美国、法国、英国、加拿大共11个国

家。25项纳入研究对象治疗上均采用抗EGFR单

抗。其中,18篇为前瞻性研究,7篇为回顾性队列研

究。其中有4项研究[14,17,20,25]仅仅使用西妥昔单

抗,3项研究[11,21,23]仅仅使用帕尼单抗。其余的研

究中均是EGFR单抗联合化疗。所有文献均未提及

随机分组的方法和分组是否隐藏。纳入文献的基线

特征见表1。对于纳入的研究采用NOS量表进行质

量评价,评价结果均表明符合标准。

表1 有关皮肤毒性与接受抗EGFR治疗的患者预后的相关文献特征

纳入研究
分期/
设计

患者例数
(Wil/Mut)

治疗方案
皮肤毒性

分级(Wil/Mut)
客观反应率
(Wil/Mut)

无进展生存期/
进展时间(Wil/Mut)

总生存时间
(Wil/Mut)

ThalerJetal[8],2012
 

Ⅱ/P
 
152(85/58)
 

帕尼单抗+FOLFIRI
 

G2+vsG0~1
 

56%vs29%[61% vs
38%/46%vs21%]

U
 

U
 

VincenziBetal[9],2006 Ⅱ/P55(U) 西妥昔+伊立替康 G3vsG0~2 63%vs10% [U] U U

YeLetal[10]2013
 

U/P
 
59(59/0)
 

西妥昔+FOLFOX
西妥昔+FOLFIRI

G2+vsG0~1
 

84%vs58% [U]
 

9.6vs11.1m,
U[U]

38.8vs29.1m,
U[U]
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PeetersMetal[11],2009

 

Ⅲ/R

 

229(110/72)

 

帕尼单抗

 

G2+vsG0~1

 

U

 

U,HR0.71 (0.53,
0.95)[U,HR0.75
(0.49, 1.17)/U,
0.83(0.51,1.36)]

U, HR 0.63 (0.46,
0.86) [U,HR 0.58
(0.36,0.94)/U HR
0.85(0.52,1.41)]

StintzingSetal[12],2013

 

Ⅱ/R

 

149(74/50)

 

西妥昔+伊立替康;
西妥昔+铂类

 

G2+vsG0~2

 

62%vs41%[63% vs
48%/63%vs33%]

 

7.8vs5.2 m,HR
0.78 (0.55,1.10)
[8.0vs5.6 m,HR
0.66(0.47,1.25)/
8.5vs4.8 m,HR
0.56(0.34,1.23)]

30.3vs18.0 m,HR
0.75(0.50,1.12)[28.7
vs20.5 m,HR 0.68
(0.38,1.20)/28.7vs
12.4m,HR0.57(0.29,
1.12)]

KogawaTetal[13],2014
 

U/R
 
62(U)
 

西妥昔+化疗
 

G2+vsG0~1
 

U
 

U,HR0.470(0.253,
0.873)[U]

U,HR 0.622(0.349,
1.110)[U]

SommeijerDetal[14],2014

 

Ⅲ/R

 

198(117/81)

 

西妥昔

 

G2+vsG0~1

 

U

 

U[5.1vs2.2m,HR
0.68(0.45,1.63)/
U]

U[9.8vs8.0 m,HR
0.61(0.36,1.02)/U,
HR0.49(0.27,0.90)

SohhBetal[15],2009
 

U/R
 
66(39/27)
 

西妥昔+伊立替康;
西妥昔+FOLFIRI

G2+vsG0~1
 

33.3%vs9% [42%
vs20%/11%vs0%]

5.9mvs2.8m,HR
0.5(0.3,0.9)[U]

17.8 vs 7.7 m,HR
0.392(0.2,0.8)[U]

LelliGetal[16],2008

 

U/R

 

122(U)

 

伊立替康+西妥昔

 

G2vsG0~1

 

U

 

6.7vs2.8 m,HR
0.712(0.397,1.276)
[U]

14.2 vs 6.9 m,HR
0.527(0.254,1.092)
[U]

DouillardJetal[17],2014

 

Ⅲ/P

 

523(314/209)

 

西妥昔

 

G2+vsG0~1

 

56%vs37%[62%vs
39%/44%vs35%]

 

U,[11.3 m vs6.1
m,HR0.558(0.409,
0.761)/8.0 vs 5.9
m,HR0.558(0.405,
0.770)]

U,[27.7vs11.5 m,
HR 0.526 (0.379,
0.728)/17.0vs10.1m
HR 0.628 (0.450,
0.877)]

PeetersMetal[18],2014

 

Ⅲ/P

 

291(291/0)

 

FOLFIRI+帕尼单抗

 

G2+vsG0~1

 

43%vs24% [43% vs
24%/U]

 

7.4mvs4.0m,HR
0.60 (0.46,0.80)
[7.4mvs4.0m,HR
0.60(0.46,0.80)/
U]

16.6vs8.4m,HR0.50
(0.38,0.66)[16.6vs
8.4m,HR0.50(0.38,
0.66)/U]
 

CarratoAetal[19],2013

 

Ⅱ/P

 

53(53/0)

 

帕尼单抗+伊立替康

 

G2+vsG0~1

 

35%vs5% [U]

 

7.3vs2.1 m,HR
0.36 (0.15,0.87)
[U]

U

 

VallböhmerDetal[20],2005Ⅱ/P39(U) 西妥昔 G2+vsG0~1 10%vs0% [U] U U

VanCutsemEetal[21],2007
 

Ⅲ/P
 
200(U)
 

帕尼单抗+支持治疗
 

G2+vsG1
 

U
 

U,HR 0.62(0.44,
0.88)[U]

U, HR 0.59 (0.42,
0.85)[U]

LièvreAetal[22]2008

 

U/R

 

114(U)

 

西妥昔,西妥昔
+化疗
 

G2+vsG0~1

 

37%vs23% [U]

 

28.8 vs12 w,HR
0.71 (0.45,1.11)
[U]

13.9vs8.2m,HR0.45
(0.26,0.83)[U]
 

MuroKetal[23],2009 Ⅱ/P52(U) 帕尼单抗 G2+vsG1 16%vs0% [U] U U

CunninghamDetal[24],
2004

U/P
 
329(U)
 

西妥昔+伊立替康
/西妥昔

G3~4vsG0~2
 

54%vs16% [U]
 

U
 

U
 

LenzHetal[25],2006 Ⅱ/P346(U) 西妥昔 G2+vsG0~1 17%vs6% [U] U U

JonkerDetal[26],2007
 

U/P
 
283(U)
 

西妥昔+支持治疗
 

G2+vsG0
 

U
 

U
 

U,HR 0.33 (0.22,
0.50)[U]

GamucciTetal[27],2008

 

Ⅱ/P

 

70(U)

 

西妥昔+伊立替康

 

G2+vsG0

 

U

 

9.1vs2.2 m,HR
0.408(0.19,0.877)
[U]

U,HR 0.214 (0.079,
0.582)[U]
 

RaccaPetal[28],2008 Ⅱ/P32(U) 西妥昔+伊立替康 G2+vsG0~1 53%vs20% [U] U U

PaezDetal[29]2010
 

U/P
 
104(U)
 

西妥昔+化疗;Pani
 

G2+vsG0~1
 

29%vs6% [U]
 

U,HR 0.50(0.37,
0.67)[U]

U, HR 0.73 (0.53,
1.00)[U]

LéviFetal[30],2011

 

U/P

 

53(U)

 

西妥昔+伊 立 替 康
方案化疗;西妥昔+
mFOLFOX

G2+vsG0~1

 

44%vs6% [U]

 

5.9mvs2.3m,U
[U]
 

20.9vs8.4m,U[U]

 

ParkJetal[31],2011

 

U/P

 

42(U)

 

西妥昔,西妥昔
+化疗

 

G1+vsG0

 

U

 

U[176vs64d,HR
0.461(0.255,0.832)/
U,HR0.243(0.059,
1.003]

307vs159d,U[U]

 

JehnCetal[32],2012
 

U/P
 
614(U)
 

西妥昔,西妥昔
+化疗

G1~4vsG0
 

41%vs19% [U]
 

U
 

U
 

  注:FOLFIRI:伊立替康+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶;FOLFOX:奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶;Wil:野生KRAS患者;mut:突变型KRAS患者;U:未知;G:皮

疹分级标准;P:前瞻性研究;R:回顾性研究。以thalerJ[8]研究为例,患者共152例,其中wil(野生型)85例,mut(突变型)58例,根据皮肤毒性不同分为毒性 G2+

级别和G0-1级别两组,皮肤毒性G2+组的客观反应率是56%,皮肤毒性G0-1组客观反应率是29%。在wil(野生型)中,皮肤毒性G0-1组客观反应率是38%,皮

肤毒性G2+组客观反应率是61%。在 mut(突变型)中,皮肤毒性G0-1组客观反应率是21%,皮肤毒性G2+组客观反应率是46%。
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2.2 Meta分析结果

2.2.1 整体分析 各研究间不存在显著异质性,故
采用固定效应模型进行分析。Meta分析结果表明:
皮肤毒性严重组结直肠癌患者PFS优于皮肤毒性较

弱组[HR =0.587,95%CI(0.512,0.662),P <
0.01]。此外,皮肤毒性严重组结直肠癌患者 OS优

于皮肤毒性较弱组[HR =0.512,95%CI(0.443,

0.58),P<0.01]。接受EGFR单抗治疗,KRAS突

变患者肿瘤早期临床缓解率显著优于KRAS野生型

[OR =3.029,95%CI(2.474,3.708),P <0.01]
(图1~3)。

图1 皮肤毒性严重程度与患者接受EGFR治疗的PFS分析

图2 皮肤毒性严重程度与患者接受EGFR治疗的OS分析
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图3 皮肤毒性严重程度与患者接受EGFR治疗的ORR分析

2.2.2 亚组分析 根据KRAS状态不同进行亚组

分析发现,KRAS野生型患者中,皮肤毒性严重组

PFS和 OS均优于皮肤毒性较弱组[HR =0.82,

95%CI(0.456,0.832),P <0.001;HR =0.565,

95%CI(0.414,0.709),P <0.001];KRAS突变

型患者中,皮肤毒性严重组PFS和 OS均优于皮肤

毒性较弱组[HR =0.56,95%CI(0.456,0.832),

P<0.001;HR =0.614,95%CI(0.461,0.767),

P<0.001](图4~5)。

2.2.3 发表偏倚和敏感性分析 以ORR及OS为

观察终点的研究结果进行漏斗图分析显示,未见明

显发表偏倚(图6~7)。敏感性分析结果显示,各个

研究间的合并效应差异性较小。

图4 KRAS野生型/突变型患者中,皮肤毒性严重程度与患者接受EGFR治疗的PFS关系
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图5 KRAS野生型/突变型患者中,皮肤毒性严重程度与患者接受EGFR治疗的OS关系

                 图6 OS的漏斗图             图7 CRR的漏斗图

3 讨 论

目前结直肠癌主要治疗手段是根治性切除术、合
理的术后辅助治疗。I期患者根治性切除术后5年

的生存率为90%,随着分期的下降,5年生存率相应

降低。1988年,Wolmark等[33]报道了辅助化疗可以

提高结直肠癌的生存率,时至今日辅助化疗的研究已

经取得很大进步,通过 MOSAIC及Schomoll的研

究,奠定了现在结直肠癌化疗的一线方案:5-氟尿嘧

啶联合奥沙利铂或卡培他滨联合奥沙利铂,这两种化

疗方案已被国际公认,均能使结直肠癌患者获得更好

的无病生存率和总生存率,降低20%肿瘤复发、转移

的发生率[34]。目前指南中,结直肠癌术后辅助治疗

不推荐化疗和靶向药物联用。I期结肠癌术后无需

辅助治疗,对高危的结肠癌Ⅱ期患者,如组织分化差、

T4、血管淋巴管浸润、术前肠梗阻、肠穿孔或淋巴结

检出数量不足(少于12枚)的情况,建议行术后辅助

化疗。对于晚期结肠癌,特别是伴有肝脏转移的结肠

癌,建议积极治疗争取手术切除转移灶,未经过治疗

的肝转移患者中位总生存(mOS)仅仅6.9个月,无
法切除者5年生存率接近0,而外科根治性切除者

mOS可达35个月,5年生存率30%~50%[35]。对

于多发转移性结肠癌的患者,药物可联合使用或者单

独使用,治疗依据既往治疗的时间、类型、毒性等选

择,较 强 的 初 始 治 疗 包 括 FOLFOX、FOLFIRI、

CapeOX、FOLFOXIRI,也可加入生物制剂。晚期结

肠癌靶向治疗配伍化疗方案包括IFL+贝伐单抗、

FOLFOX+ 贝 伐 单 抗、FOLFOX+ 帕 尼 单 抗、

FOLFIRI+西妥昔单抗等。
结直肠癌的辅助治疗中应用的靶向药物主要是

单克隆抗体针对血管内皮生长因子的贝伐单抗和人

鼠嵌合抗EGFR的西妥昔单抗。贝伐单抗是目前唯

一在肠癌中有明确疗效证据的血管内皮生长因子
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(VEGF)抑制剂,具有抑制新生血管形成、破坏已存

在的新生血管网结构并使肿瘤血管正常化的作用。
目前已被美国食品药品监督管理局(FDA)批准作为

可与化疗方案联合应用治疗转移性结直肠癌的一线

药物。
表皮细胞生长因子(EGF)被认为有增强恶性肿

瘤转移潜能[36],EGF信号通路是肿瘤治疗的新点,

EGFR是一种附在细胞表面的酪氨酸激酶跨膜受体,
是肿瘤生长和分裂过程中必不可少的。西妥昔单抗

和帕 尼 单 抗 是 抗 EGFR 抗 体,结 直 肠 癌 患 者 的

EGFR的高表达与不良反应发生率有密切联系[37],
临床研究发现,在结直肠癌细胞系中,KRAS突变或

转化生长因子1(TGF-1)过表达的细胞对西妥昔单

抗和帕尼单抗耐药[38],在采用这种方法治疗肠癌患

者前,必须要监测患者KRAS基因状态[39]。这两种

药物在肠癌的治疗中与细胞毒性药物联用,对转移性

结直肠癌有效,CRYSTAL研究中,FOLFIRI联合西

妥昔单抗一线治疗 KRAS野生型转移性结直肠癌,
显著提高了患者生存[40]。现有证据表明,VEGF抑

制剂一线或二线治疗晚期结直肠癌(mCRC)均有疗

效,而在辅助治疗中无明显作用。CAIRO2研究结

果表明VEGF抑制剂和EGFR抑制剂同时使用疗效

更差,并且较对照组毒性反应增加,故不推荐贝伐单

抗和 西 妥 昔 单 抗/帕 尼 单 抗 联 合 用 于 mCRC 治

疗[41]。

2016年美国临床肿瘤学会(ASCO)大会上,基于

CALGB/SWOG80405研究,比较一线化疗+ 贝伐

单抗/西妥昔单抗对转移性结直肠癌的疗效,结果显

示两组的 OS和PFS无明显差异,鉴于两种研究的

差异,故提出两种方案均可为转移性结直肠癌的一线

方案。但亚组分析显示,原发左半结肠癌患者的总

生存期显著优于右半结肠癌(33.3个月 vs19.4个

月)。在接受化疗联合贝伐珠单抗治疗组中,KRAS
野生型左、右半结肠癌患者的OS分别为31.4个月与

24.2个月。而接受化疗联合西妥昔单抗治疗中,

KRAS野生型左、右半结肠癌患者的OS分别为36.0
个月与16.7个月,提示2种分子靶向药物治疗左、右
半结肠癌的效果存在明显差异。基于上述研究,

2017年美国国家综合癌症网络(NCCN)指南进行了

重要更新,仅对左半结肠癌的KRAS/NRAS野生型

患者推荐一线行化疗联合EGFR单抗治疗[42]。
然而,这些单抗常引发一些不良反应,选用贝伐

单抗治疗的不良反应包括高血压、出血、蛋白尿、动脉

血栓、胃肠道穿孔等。而抗EGFR抗体的相关不良

反应包括皮肤毒性、低钾血症、输液反应、低镁血

症[43]。这些毒性反应通常在治疗停止后消失,但对

治疗的依从性和患者的生活质量有较大影响,会导致

药物剂量的调整甚至治疗中断,从而影响治疗效果。
西妥昔单抗导致严重的皮肤毒性,其机制没有得到很

好的解释,这可能是由于药物基因组学因素和单核苷

酸多态性导致的。Harding和Buetness[4]认为是否

发生皮疹、早期肿瘤缩小程度和高镁血症是一个重要

的临床预后指标,对EGFR单抗疗效有很好的预测

作用。有60%~70%KRAS基因12、13位密码未发

生基因突变的患者,对西妥昔单抗和帕尼单抗的治疗

有所反应[37],在 KRAS野生型患者中,部分患者的

治疗无效。在一项回顾性研究中,无论KRAS如何,
一线FOLFORI联合帕尼单抗,皮肤毒性强的结直肠

癌组在PFS和OS组均较皮肤毒性弱的组明显有优

势[44]。即使KRAS突变组理论上并不受益于EGFR
单抗。

本文 Meta分析结果提示,在使用EGFR单抗治

疗过程中,EGFR药物导致的皮肤毒性与在PFS和

OS方面均有预测作用,且与肿瘤早期临床缓解相

关。亚组分析结果显示,无论是 KRAS突变型或者

野生型的结直肠癌患者,在接受EGFR单抗治疗后,
皮肤损害严重的患者,OS、PFS及 ORR均优于皮肤

损害轻微的患者。
综上所述,我们可以通过简单易行的评估皮肤毒

性的方法预测患者使用EGFR单抗药物的反应性,
及预测生存期,对肿瘤准确、早期、有效的干预,使病

人最大化受益。
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