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·慢病专题:癌症·

L858R突变晚期非小细胞肺癌药物经济学评价的系统综述

黄雨琪,林欣雨,夏 宇△

(新疆医科大学第一附属医院,新疆
 

乌鲁木齐
 

830000)

  [摘 要] 通过检索中国知网、PubMed等中英文数据库和卫生技术评估网站,进行广泛的系统性文献检

索,搜集与L858R突变晚期非小细胞肺癌的药物经济学评价研究。在美国医疗保健体系下,奥希替尼联合化疗

相较于奥希替尼治疗晚期L858R突变非小细胞肺癌患者具有成本效益优势,建议将来基于我国本土化医疗参

数及医保支付能力继续优化治疗方案,从而减轻患者家庭和卫生体系沉重的经济负担。
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[Abstract] To

 

conduct
 

an
 

extensive
 

systematic
 

literature
 

search
 

by
 

retrieving
 

Chinese
 

and
 

English
 

data-
bases

 

such
 

as
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure,PubMed
 

and
 

Health
 

Technology
 

Assessment
 

website
 

to
 

collect
 

and
 

study
 

the
 

pharmacoeconomic
 

evaluation
 

of
 

L858R
 

mutant
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.
Under

 

the
 

US
 

healthcare
 

system,osimertinib
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

is
 

more
 

cost-effective
 

advantage
 

compared
 

with
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

L858R
 

mutation
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.It
 

was
 

recommended
 

that
 

the
 

treatment
 

plan
 

continue
 

to
 

be
 

optimized
 

based
 

on
 

our
 

country's
 

localized
 

medical
 

parameters
 

and
 

medical
 

insurance
 

payment
 

ability
 

in
 

the
 

future,to
 

reduce
 

the
 

heavy
 

economic
 

burden
 

on
 

patients'
 

families
 

and
 

health
 

systems.
[Key

 

words] Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer; 21
 

exon
 

L858R
 

mutation; Pharmacoeconomics; Osimer-
tinib; Gefitinib; Afatinib

  根据国际研究机构GLOBOCAN
 

2022的估计,肺
癌是2022年最常见的癌症,也是癌症患者死亡的主要

原因,占 全 球 癌 症 确 诊 率 的12.4%和 病 死 率 的

18.7%[1]。非小细胞肺癌(NSCLC)是肺癌的主要类

型,占所有肺癌的85%~90%[2],是一种由多种分子改

变驱动的异质性疾病,如表皮生长因子受体(EGFR)、
间变性淋巴瘤激酶、C-ROS肉瘤致癌因子-受体酪氨

酸激酶重排,其中以EGFR的研究最为深入[3]。有研

究发现,亚洲人群EGFR突变率为50%[4]。EGFR常

见突变为
 

19外显子缺失突变与21外显子L858R突

变(L858R突变),占总突变的85%~90%。一项中

国人群肺癌研究表明,L858R突变率为50%[5]。尽管

治疗方案有了进步,但NSCLC患者的生存率仍然很

低。Ⅲ、Ⅳ期 NSCLC 患 者5年 生 存 率 分 别 仅 为

15%、10%[6]。

EGFR-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)是一类

小分子,可通过降低酪氨酸激酶结构域对三磷酸腺苷

的相对亲和力,从而抑制酪氨酸激酶的稳态激活。与

化疗比较,EGFR-TKI靶向治疗显示出更好的无进展

生存期(PFS),使其成为这些患者推荐的一线治疗

方法。
尽管有几项随机对照试验和荟萃分析在总体研

究人群中取得了积极结果,但体外细胞实验发现,与

19缺失突变比较,L858R突变对EGFR-TKI药物敏

感性更差[7-8],具有更大的肿瘤突变负荷[9]、更高的伴

随突变发生率[10]和更高的转移率[11],这些均会导致

患者疾病进展,之前研究多将
 

L858R突变和19外显

子缺失突变归类为相同的病症,并建议对二者采用相
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同的治疗策略,缺少对L858R突变相关研究。
联合治疗是EGFR突变 NSCLC患者探索的新

型治疗选择。EGFR-TKI与抗血管生成疗法[12-13]或

化疗[14]相结合可通过几种潜在的分子机制产生协同

抗肿瘤作用。EGFR-TKI与化疗的组合可通过激活

半胱氨酸蛋白酶-7增强凋亡信号传导,明显抑制细胞

生长,促进细胞死亡,并防止上皮-间充质转化介导的

耐药[15]。据文献报道,与EGFR-TKI单药治疗比较,

EGFR-TKI与抗血管生成疗法、EGFR-TKI与化疗联合

治疗可改善L858R突变晚期NSCLC患者的PFS[14,16]。
肺癌在我国发病率与病死率均居首位,

 

2019年

其诊疗费用约为602.73亿元[17],患者年直接医疗费

用是其可支配收入的2.5~3.5倍[18],给其家庭、社会

带来了沉重的医疗经济负担,因此,其社会关注度越

来越高。而EGFR-TKI联合抗血管生成药物或联合

化疗对L858R突变晚期 NSCLC患者的疗效优势逐

渐体现,但其药物经济性缺乏评价。同时,现有的药

物经济学研究多将EGFR突变看作整体进行分析,关
于L858R突变的药物经济性研究缺乏系统性分析。
本研究汇总、筛选、分析了

 

L858R突变晚期NSCLC患

者相关的药物经济学评价文献及卫生技术评估(HTA)
报告,旨在为优化L858R突变晚期NSCLC患者相关临

床治疗及医保支付决策提供参考依据。

1 研究方法

1.1 纳入及排除标准 纳入标准:(1)研究类型为关

于L858R突变晚期NSCLC的药物经济学研究,包含

成本-效用分析、成本-效益分析、成本-效果分析、最小

成本分析等;(2)研究对象为L858R突变晚期NSCLC
患者;(3)干预措施包括化疗、EGFR-TKI、EGFR-TKI
联合免疫抑制剂、EGFR-TKI联合化疗、血管生成抑

制剂联合治疗等;(4)结局指标包括增量成本效果比

(ICER)、质量调整生命年(QALY)等。排除标准:(1)
成本估算信息不明确、非实证研究、综述、摘要、评论

等;(2)重复发表;(3)无法获取全文;(4)无明确的经

济学指标。

1.2 文献检索 通过计算机检索中国知网(CNKI)、
维普资讯中文期刊服务平台(VIP)、万方医学网、

PubMed、Embase等中英文数据库和 HTA网站。灰

色文献主要来源于全球预印本文献检索库、国际主要

卫生 经 济 学 会 议 等。英 文 检 索 词 包 括“Exon
 

21
 

L858R”“Gefitinib”等,中文检索词包括“L858R突变”
“药物经济学”等。检索时限为建库至2025年2月28
日,系统地进行手动检索,这种检索策略在不同的数

据库中进行了调整。以PubMed数据库为例的具体

检索策略见图1。

1.3 文献筛选与信息提取 由2名研究人员独立筛

选文献,并追踪荟萃分析中的源文献,遵循在Excel2021
软件中准备好的表格提取相关指标:(1)基本信息包

括第一作者姓名、发表时间、国家、人均国内生产总值

(GDP)等;(2)研究方法包括研究角度、治疗方案、模
型构建、数据来源等;(3)研究结果包括结局指标及敏

感性分析。然后进行交叉核对,如遇分歧由第3名研

究人员裁定。

图1  以
 

PubMed数据库为例的具体检索策略

1.4 质量评价标准 卫生经济学评价报告标准
 

2022
(CHEERS

 

2022)结合了学科发展和方法更新的需

要,注重患者、公众等相关利益方的参与,适用于各类

卫生经济学评价,包括28个检查项目[19]。故采用
 

CHEERS
 

2022评价纳入文献的研究质量。

2 结  果

2.1 文献筛选结果 初筛共获得1
 

292篇文献,通过

阅读标题和摘要初筛、查阅全文复筛最终纳入文献5
篇[20-24]。文献筛选流程见图2。

图2  文献筛选流程

2.2 质量评价结果 本研究所纳入文献质量不等,
大部分文献未考虑利益相关者参与,1篇文献未进行
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异质性分析、未报道经费来源及利益冲突情况;部分

文献的条目描述不全面。文献/报告质量效果见图3。
纳入研究质量评价结果见表1。

图3  文献/报告质量

表1  纳入文献质量

文献来源 条目1 条目2 条目3 条目4 条目5 条目6 条目7 条目8 条目9 条目10 条目11 条目12 条目13 条目14

FEDYAEV等[20](2017年) √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

CHOUAID
 

等[21](2017年) √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

WANG等[22](2019年) √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

JIN等[23](2021年) √ × × × √ √ √ × √ √ √ × × ×

TIAN等[24](2024年) √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

文献来源 条目15 条目16 条目17 条目18 条目19 条目20 条目21 条目22 条目23 条目24 条目25 条目26 条目27 条目28

FEDYAEV等[20](2017年) × √ √ √ × √ × √ √ √ × √ × ×

CHOUAID
 

等[21](2017年) √ √ × √ × √ √ √ √ √ × √ × ×

WANG等[22](2019年) √ √ √ √ × √ × √ √ √ × √ × √

JIN等[23](2021年) √ × × √ × √ × × × × × √ × ×

TIAN等[24](2024年) √ √ √ √ × √ × √ √ √ × √ × √

  注:√表示符合条目;×表示不符合相应条目。

2.3 系统评价结果 本研究纳入5篇关于L858R突

变晚期NSCLC的药物经济学评价研究。纳入文献发

表时间为2017—2024年;治疗方案包括吉非替尼、阿
法替尼、达克替尼、奥希替尼及奥希替尼联合化疗治

疗方案等;涉及包括中国在内的4个国家,分别为美

国、法国、俄罗斯和中国。见表2。

2.3.1 模型结构及参数模拟 5项研究均使用模型

进行了长期模拟。纳入文献均为基于模型的药物经

济学评价,其中2篇文献[21,23]使用了分区生存模型,3
篇文献采用了 Markov模型[20,22,24]。分区生存模型是

利用Kaplan-Meier曲线或参数估计患者在不同健康

状态中的分布,适用于肿瘤经济学评估,易于计算,但
其缺乏详细的状态转移数据。Markov模型根据患者在

不同健康状态之间的固定概率进行转换,适用于慢性病

长期监测及多状态复杂疾病,但数据成熟度要求高。5
篇文献中因实验报告中未提供成熟总生存期(OS)曲线
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2篇[20,25],选择从相近治疗组特征的FLAURA[25]OS
曲线中提取单药治疗的生存数据点1篇[24],因2种治

疗方案OS无明显差异,选择相同OS曲线以确保OS
数据替换的合理性1篇[20]。5篇文献均将疾病状态

划为3~4个不等的健康状态,使用经典3种状态建

立模型3篇[21-23],在3种状态基础上加入第4种状态

(第二进展期姑息治疗)2篇[20,24];将模型循环周期设

置为3周2篇[20-21],将模型循环周期设置为4周2
篇[22,24],未报道循环周期1篇[23];采用10年模拟3
篇[20-22],采用15年模拟1篇[23],文献研究采用20年

模拟1篇[24]。5篇文献中清晰报告了拟合生存曲线

的参数分布4篇[20-22,24],未有明确报道1篇[23]。
2.3.2 成本数据 5篇文献研究角度分别为卫生体

系角度和全社会角度。无医疗保障支付角度。卫生

体系角度目标药物和后续药物费用、EGFR
 

突变检测

费用、静脉输注费用、每3个月1次的影像费用、常规

随访费用、临终关怀费用(跨越
 

6个月)、最佳支持性

护理费用不良事件管理等直接医疗成本;采用全社会

角度的研究全面考虑了直接医疗成本、直接非医疗成

本和间接成本,其中药物成本选择为各国公布的药品

零售价格,但因纳入文献年限不同,药物价格仍有差

异。5项研究的时间跨度均在5年以上,均对成本及

健康产出进行了贴现,贴现率为1.5%~5.0%。见

表3。

2.3.3 临床数据 阿法替尼经济学评价多基于

LUX-Lung7实验,为临床Ⅱ期试验[26],筛查
 

571
 

例来

自亚洲、欧洲、加拿大、澳大利亚的患者,其中ⅢB期

或
 

Ⅳ期NSCLC
 

、常见EGFR突变(外显子19
 

缺失或

L858R突变)的初治患者被随机分配(1∶1)接受阿法

替尼(40
 

mg/d)或吉非替尼(250
 

mg/d)治疗直至疾病

进展。达克替尼的经济学评价基于RCHER1050研

究中亚洲患者亚组分析的疗效和耐受性结果[27],其是

一项随机、国际多中心、Ⅲ期试验,纳入425例患者,
经EGFR突变状态(分别为19外显子缺失和

 

L858R
突变)、分层后随机分配(1∶1)受试者,口服达克替尼

45
 

mg/d(28
 

d为1个周期)或口服吉非替尼250
 

mg/d(28
 

d为1个周期)直至疾病进展或满足其他停

药 标 准。奥 希 替 尼 联 合 化 疗 经 济 学 评 价 基 于

FLAURA2Ⅲ期单臂、多中心试验[28],纳入符合条件

的患者557例,以1∶1的比例随机分配至奥希替尼

联合化疗组或奥希替尼单药治疗组,直至出现疾病进

展/达到停药标准;患者按种族(中国人/非中国亚洲

人/非亚洲人)、EGFR检测方法(本地实验室/中心实

验室)和世界卫生组织(WHO)表现状态评分分层,在
Ⅰ期临床研究结果的基础上进一步探究了奥希替尼

联合化疗的安全性和有效性。本研究纳入文献/报告

临床数据来源见表4。

表2  纳入文献的基本信息

文献来源 国家 模型
研究

角度

治疗

方案

成本/健康

产出贴现率(%)
结局指标 敏感性分析

FEDYAEV等[20](2017年) 俄罗斯 Markov 卫生体系 阿法替尼、吉非

替尼

3.5/3.5 19
 

536.10元/QALY 概率敏感性分析

(PSA)

CHOUAID
 

等[21](2017年) 法国 分区生存模型 卫生体系 阿法替尼、吉非

替尼

4/4 448
 

797.82元/QALY 单因素敏感性分

析(OWSA)、PSA

WANG等[22](2019年) 中国 Markov 卫生体系 阿法替尼、吉非

替尼

3/3 135
 

496.40元/QALY OWSA、PSA

JIN
 

等[23](2021年) 中国 分区生存模型 全社会 达克替尼、吉非

替尼、厄洛替尼、

埃克替尼、阿法

替尼、奥希替尼

5/5 达克替尼、吉非替尼:208
 

853
元/QALY;达克替尼、厄洛替

尼:187
 

209元/QALY;达克替

尼、埃克替尼:78
 

863元/QA-
LY;达克替尼、阿法替尼:100

 

455元/QALY;达克替尼、奥希

替尼:具有经济优势
 

OWSA、PSA

TIAN
 

等[24](2024年) 美国 Markov 卫生体系 奥希替尼联合化

疗、奥希替尼

3/3 954
 

251.28元/QALY OWSA、PSA

2.3.4 效果指标 5篇文献的效果指标有总成本、健
康效用值、QALY、ICER等,未报道效果指标和来源

1篇[23]。

2.3.5 健康效用值来源 5篇文献中健康效用值来

源于已 发 表 的 药 物 经 济 学 评 价 或 横 断 面 研 究 4

篇[20-22,24],未明确说明健康效用值的来源1篇[23]。测

定方法均选用了问卷调查。不同健康效用值来源影

响较大,主要有直接测量、文献引用、映射法、专家意

见4种来源,5项研究多为文献引用,其中引用文献多

为非本土患者且为NSCLC患者,存在人群异质性和
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文化差异,而直接测量因不同效用测量工具的理论基

础和敏感度不同导致 QALY不同,这些效用值微小

差异可能改变ICER是否低于支付阈值、影响敏感性

分析中效用值的分布假设与其分析结果,将会阻碍相

关分析及政策制定。
2.3.6 不确定性分析 5篇文献中4篇[20-22,24]开展

了情景分析,考虑了药品成本、健康效用值、不良事件

管理等对基础分析结果的影响。5篇文献均采用了

PSA,确定型敏感性分析文献中主要为单因素。其中

OWSA结果显示,分析结果影响最大的因素主要为药

品价格。

表3  药物价格、年份及下降幅度情况

药物名称
选取价格

(元/月)
中国上市时间

中国目前价格

(元/月)
降价比例

(%)
纳入文献年份 引用文献序号

吉非替尼 695
 

357.62 2015年2月 1
 

641.00 79.0
 

2017—2021 [20-22]

18
 

935.29

7
 

917.43

阿法替尼 37
 

870.58 2017年2月 4
 

200.00 60.6 2017—2019 [20-22]

18
 

439.22

10
 

668.81

达克替尼 5
 

555.06 2019年5月 2
 

794.50 49.7 2021 [23]

奥希替尼 122
 

269.33 2017年3月 4
 

966.20 96.0 2021—2024 [24]

奥希替尼联合化疗 135
 

079.12 - 7
 

835.23 94.2
 

2024 [24]

  注:-表示无此项。

表4  纳入文献/报告临床数据来源

试验登记号 干预措施 研究地区 主要结局指标
纳入文献/

报告序号

NCT01466660 阿法替尼、吉非替尼 美国等13国 PFS:11.0、10.9个月;TTF:13.7、13.5个月;OS:27.9、
 

25.0个月 [26]

NCT01774721 达克替尼、吉非替尼 中国等7国 PFS:16.5、9.3个月;OS:36.5、26.5个月;DOR:16.6、8.3个月 [27]

NCT02296125 奥希替尼、吉非替尼 美国等19国 PFS:18.9、10.2个月;OS:38.6、
 

31.8个月 [25]

NCT04035486 奥希替尼联合化疗、奥希

替尼

美国等29国 PFS:24.7、13.9个月;中位持续缓解时间:24.0、15.3个月;3级及以上不

良事件发生率:64%、27%

[28]

  注:TTF为治疗失败时间,DOR为反应持续时间。

3 讨  论

本研究对晚期L858R突变 NSCLC相关的药物

经济学评价文献/报告进行了分析,结果显示,干预手

段涵盖了吉非替尼、阿法替尼、达克替尼、奥希替尼、
奥希替尼联合化疗等,呈现出不同干预手段经济学评

价的进展。
阿法替尼是中国第1个EGFR-TKI二代靶向药。

本研究纳入了阿法替尼对比吉非替尼的药物经济学

评价文献,纳入时间为2017—2019年,以法国医疗体

系来看,阿法替尼17
 

364.66
 

元/循环周期,吉非替尼

17
 

834.67元/循环周期;从中国医疗体系来看,2种药

物均考虑到药物慈善捐赠活动,通过计算后阿法替尼

8
 

924.07元/循环周期,吉非替尼6
 

782.99元/循环周

期;以俄罗斯医疗体系来看,2015年国家定价,阿法替

尼37
 

870.58元/循环周期,吉非替尼695
 

357.62元/
循环周期,通过比较,阿法替尼治疗晚期L858R突变

NSCLC患者具有成本效益优势。本研究中达克替尼

药物经济学评价文献纳入时间为2021年,与吉非替

尼、厄洛替尼比较,达克替尼不具有成本效益;与埃克

替尼、阿法替尼比较,达克替尼具有成本效益;与奥希

替尼比较,达克替尼节省了成本。
本研究中奥希替尼联合化疗的药物经济学评价

文献纳入时间为2024年,对L858R突变患者奥希替

尼联 合 化 疗 和 单 独 使 用 奥 希 替 尼 的 费 用 分 别 为

5
 

804
 

974.11、5
 

222
 

949.34元,每获得
 

QALY
 

产生
 

954
 

251.28元的ICER,低于意愿支付(WTP)阈值,具
有成本效益优势。考虑卫生保健资源环境的异质性,根
据国际货币基金组织的消费者价格指数,所有货币提取

的数据均使用年平均折算率进行转换,并膨胀至2024
年。根据经济合作与发展组织的国民账户统计数据将

其转换为每个国家的人民币后,俄罗斯、法国、中国的

WTP分别为351
 

855.34、288
 

575.27、214
 

100.86元,奥
希替尼联合化疗在这3个国家均不具有成本效益优势。

 

以上药物经济学评价文献均基于阿法替尼、达克

替尼、奥希替尼最初上市的价格。近年来,中国推出

一系列相关政策,从而降低了药品费用,提高了多元
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支付能力,为进一步推进药物的可及性、解决药物使

用后顾之忧提供助力,本研究纳入药品均为当年各国

药品上市价格,目前,中国奥希替尼医保价格为每盒

4
 

966.20元,较中国上市价格降幅达91%,阿法替尼

降幅达66%,达克替尼降幅达84%,考虑奥希替尼联

合化疗在中国报销政策中仅报销单一药物,在中国可

能存在结果的不一致性。因此,结合目前最新药物价

格计算奥希替尼联合化疗方法的ICER为90
 

376.55
元/QALY,在中国可能具有成本效益优势。由于中

国经济发展不均衡,各省份GDP相差可达4.32倍,
如单独设置各省份 WTP阈值则对总人群而言,结果

仍有变化。以上仅为政策变动后对药物成本的影响,
不仅限于成本,还随着医保政策的推进,对成本控制、
加入创新药物及医保基金倾斜将会间接影响ICER。
同时,促进健康管理、约束断保行为及可及性提升可

促进及时就医、稳定患者群体,进一步影响ICER,为
临床用药提供更优选择。

结合以上研究敏感性分析中药物成本为最大影

响因素。同时,药物成本的持续下降、
 

OS数据的更

新、靶向药物治疗及联合治疗可能更具有成本效益优

势,需持续进行相关药物经济学研究评估分析。
虽然本研究对目前可获得的经济学研究进行了

系统检索、评价和分析,但仍存在以下局限性:(1)因
检索数据库受限、检索策略及语言的限制导致结果存

在一定偏倚;(2)本研究纳入文献分别来自4个不同

国家,由于不同区域医疗费用报销、药品价格和意愿

支付阈值等方面均有所不同,虽货币平均折算率进行

了转换及膨胀,但仍未能代表真实世界数据;(3)所纳

入文献成本均将EGFR突变看作整体进行分析,将
L858R突变作为亚组进行评价,证据强度有限。

综上所述,针对晚期L858R突变NSCLC患者阿

法替尼、达克替尼等治疗方案具有成本效益优势;奥
希替尼联合化疗相对于奥希替尼具有成本效益优势。
建议将来基于中国本土化医疗参数及医保支付能力

继续优化L858R突变晚期NSCLC的治疗方案,从而

减轻患者家庭和卫生体系沉重的经济负担。
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