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厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌的疗效及 

安全性研究 

张华勇 吴炬 李俏敏 张斌 韩强 丁连举 

【摘要】 目的 厄洛替尼是治疗非小细胞肺癌的靶向药物，多项国内外研究已证明该药可延长非 

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)患者的生存。本研究 回顾性总结了厄洛替尼在非选择 

NSCLC人群中的应用，旨在探讨厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌的远期疗效及安全性。方法 回顾分 

析本院 2006年 3月至2009年7月之间接受化疗后应用厄洛替尼治疗化疗失败的晚期 NSCLC患者，口 

服 150 mg／d厄洛替尼直至疾病进展，观察疗效、生存时间和副反应。结果 共有 36例患者入组。36例 

患者中PR 22．2％(8／36)，SD 50．O％(18／36)，PD 27．8％(10／36)，CR=O，DCR(CR+PR+SD)72．2％； 

PFS为5．8个月。其中腺癌与非腺癌、无吸烟者与吸烟者的疗效差异无统计学意义，但是生存曲线提示 

腺癌比非腺癌患者(7．6个月 vs 1．0个月，P=0．037)、无吸烟比吸烟患者(11．1个月 vs 4．6个月，P= 

0．025)具有更长的 PFS，差异有统计学意义；性别因素未能影响疗效或 PFS。毒副作用主要为为轻度皮 

疹、腹泻、转氨酶升高。结论 厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌有效，对腺癌和非吸烟人群有一定优势， 

且耐受性良好，是治疗晚期非小细胞肺癌患者的一个新的选择。 
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Clinical study on the clinical effects and safety of erlotinib in patients with advan ced NSCLC 

【Abstract] Objecflve Erlotinib is one of the inhibitors of tyrosine kinase．Lots of clinical studies inclu— 

ding home and abroad have proved thatit can prolong survival time in patients、vitlI NSCLC． nle author retrospec— 

tively oberserved tlle response．survival and adverse reaction of erlotinib in non．selected non．small cell lung 

cancer in this study in order to analyze the clinical outcomes and safety in Erlotinib treated patients with ad． 

vanced stage NSCLC．Methods A total of 36 patients who had received erlotinib therapy between Marck 20o6 

and July 2009 were retrospectively reviewed．The patients were ven respectively Erlotinib(150 ms／d)untiB 

disease progression．The clinical outcomes and adverse reactions were observed．Results 36 patients were in- 

hded．-I1Ile overMl response rates(RR)，disease control rates(DCR)and Progression-free survival PFS were 

22．2％ ，72．2％and 5．8 months respectively．Among these patients，the response between adenocarcinoma and 

non-adenocarcinoma or smoking and no-smoking patients had no statistically significant difference，but the medi- 

an PFS was 7．6 mOB山S VS 1．0 months。l1．1 mOBtllS VS 4．6 months．both of which had statistically significant 

difference．Th ere was no difierence in response or suvival concerning the sexuality．The common toxic effects in． 

eluded skin rash，diarrhea。and elevated ALT．Conclusion Erlotinib has good effects in advanced NSCLC pa． 

tients and is well tolerated in most patients．It seems to be much more effective in adenocareinoma and non． 

smoking patients．It is a new choice for patients with advan ced NSCLC． 
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肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤⋯ ，也是我国城市 

居民发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，且随着吸烟和各种环 

境因素的影响，发病率及死亡率亦呈持续上升趋势。其中非 

小细胞肺癌占肺癌总数的75％ ～80％，约 1／3患者一经确诊 

即为晚期，2／3为不适宜手术的Ⅲ、Ⅳ期患者，故预后差。目 

前以含铂类药物的联合化疗仍为晚期 NSCLC的主要治疗手 

段，其有效率 30％ ～40％，中位生存期仅为9～11个月 ]，且 

细胞毒性化疗药物具有明显的副反应使得部分患者难以耐 

受。近年来，已经在 NSCLC患者中得到广泛应用以表皮生长 

因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR2TKI)为代表的靶向治疗 

在晚期 NSCLC治疗中发挥了重要作用，表现出了低毒高效的 
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特点 。其中厄洛替尼作为其代表药物，在国际及国内肺 

癌指引中均被列为晚期非小细胞肺癌二线治疗药物 J。本 

文通过回顾分析 2006年 3月至 2009年7月中山大学附属第 

五医院 36例接受厄洛替尼治疗的晚期 NSCLC患者的临床资 

料，探讨其远期疗效及安全性。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 本组 NSCLC患者 36例，均经病理组织学和 

(或)细胞学检查确诊为 NSCLC。男 18例，女 18例，年龄 34 
～ 76岁 ，中位年龄 55岁。TNM分期情况：IIIb期 4例，IV期 

32例。病理类型：腺癌 29例，鳞癌 7例。Ps评分 1—3分，PS 

1分 26例，PS 2分 6例，PS 3分 4例。治疗状态：二线治疗 4 

例 ，三线及以上治疗 32例。不吸烟者27例，吸烟者 9例。详 

见表 1。 
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表 I 患者基本资料(例，％) 

临床特征 所 占百分比 

年龄(year) 

中位年龄 

范 围 

性别，No．(％) 

男性 

女性 

病理类型，No．(％) 

腺癌 

鳞癌 

分期，N0．(％) 

IIIB 

Ⅳ  

吸烟史，No．(％) 

无 

有 

既往化疗线程 ，N0．(％) 

l 

≥2 

疗效，N0．(％) 

部分缓解(PR) 

疾病稳定(SD) 

疾病进展(PD) 

PS 

0一l 

≥2 

55 

34～76 

18(50．0) 

l8(50．0) 

29(80，6) 

7(19．4) 

4(11．1) 

32(88．9) 

27(75．0) 

9(25．0) 

4(18．2) 

32(27．3) 

8(22．2) 

18(5o．01 

10(27．8) 

26(72．2) 

10(27．8) 

1．2 治疗方法 厄洛替尼(特罗凯)剂量为 150 mg／d口服， 

每天上午在进食前 1 h或进食后 2 h用温开水 200 ml送服， 

持续用药直到肿瘤进展或因毒副作用不能耐受为止。 

1．3 疗效评价标准 近期疗效评价按实体瘤疗效评价标准 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST)评价标 

准制定，分 为完全缓解 (complete response，CR)、部 分缓解 

(paaial response，PR)、疾病稳定(stable disease，SD)和疾病进 

展(progressive disease，PD)。以 CR+PR为有效率(RR)，CR 

+PR+SD为疾病控制率(DCR)。 

生存期评价采用无进展生存时间(progression free surviv- 

al，PFS)指标 ，PFS的定义为从服用厄洛替尼开始直至肿瘤进 

展、失访或死亡的时间。对于尚未达到进展的病例，截尾时间 

规定为 2009年 7月 15日。 

1．4 副反应评价标准 按照美国国家癌症研究所 (NCI)制 

定的副反应常见术语标准(CTCAE，第 3版)进行评价。 

1．5 统计学分析 应用 SPSS 13．0统计软件进行统计学分 

析，以 Kaplan—Meier统计无进展生存时间(PFS)，计量资料采 

用 t检验，计数资料采用 检验。P<0．05表示差异有统计 

学意义。 

2 结果 

2．1 近期疗效 整组 36例患者均可评价近期疗效 ，CR 0 

例，PR 8例，RR 22．2％，SD 18例，DCR 72．2％ ，PD 10例 

(27．8％)。 

2．2 不同临床特征患者的疗效差异 根据患者的不同特征 

进行亚组分析 ，腺癌患者 的有效率达到 24．1％，高于非腺癌 

患者 的 14．3％，但差异无统计学意义(Chi—Square Test，P= 

0．507)。男性患者有效率低于女性患者(16．7％VS 25．0％)， 

差异无统计学意义 (Chi—Square，P=0．697)。非吸烟者的疗 

效高于吸烟者 (25．9％VS 11．1％ )，差异无统计学意义(Chi一 
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Squ are，尸：0．648)。 

2．3 生存时 间 36例给予评价 PFS，中位 PFS 5．8个月 

(95％CI：1．26～10．34)。男性 中位 PFS 4．6个月，女性中位 

PFS 11．0个月，不同性别间生存期差异无统计学意义 (p= 

0．341)；无吸烟组中位 PFS为 11．1个月，吸烟组中位 PFS为 

4．6个月，两组比较差异有统计学意义(P=0．025)(图 1)；腺 

癌患者中位 PFS 7．6个月，非腺癌者为 1．0个月 ，腺癌者较非 

腺癌者无进展生存期延长且差异有统计学意义(P=0．037) 

(图 2)。 
Sun,ival FgRctons 
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圈 2 

2．4 毒副作用 服用厄洛替尼的主要副反应为 1～2级皮疹 

和腹泻、肝功能损害，而所有患者均未发现间质性肺炎。见 

表 2。 

表 2 

3 讨 论 

肺癌是人类最常见的恶性肿瘤，目前三代新药两药含铂 

方案仍为 IIIB．IV期患者的主要治疗手段，但普遍认为其疗效 

已进入平台期。近几年来 ，靶向治疗成为研究的热点，表皮生 

长因子一酪胺酸激酶抑制剂在几项大型的临床研究中显示出 

对既往化疗失败患者较好的有效率及较好的耐受性 ，厄洛替 

尼为其 中代表 药物，渐成为 NSCLC的二线治疗的重要选 

择 。在一项国外多中心随机对照双盲临床试验(BR．21) 

的研究中，比较分析 了 Erlotinib与安慰剂在既往一线或二线 

化疗失败的晚期 NSCLC的 731患者的治疗情况，结果显示 

Erlotinib组有效率为 8．9％，而安慰剂组 <1％(P<0．01)。 

Erlotinib组总生存为 6．7月，较安慰剂组延长了2个月(P< 

0．01)，BR．21亚组分析结果还提示，厄洛替尼的疗效与年龄、 

既往治疗、既往治疗的疗效以及行为状态无关 ，而在女性、非 

吸烟者、亚裔、腺癌患者中疗效较高，达到统计学差异 。综 

合各种文献报道及指南 ，以厄洛替尼单药作为二线 、三线治疗 
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和一线治疗治疗晚期 NSCLC，其具有高效低毒的特点 ’ 。 

本研究中36例l临床疗效、生存及不良反应结果显示 ：疾 

病控制率 DCR 72．2％(26／36)，PFS 5．8个月；腺癌与非腺癌、 

无吸烟者与吸烟者患者的疗效相比差异无统计学意义，但是 

生存曲线提示腺癌比非腺癌患者、无吸烟比吸烟患者具有更 

长的PFS，且差异有统计学意义；相比，性别因素未能影响疗 

效或 PFS。本研究的疗效和生存期结果与国内大多数I临床研 

究报道相似，而明显优于 BR．21试验中厄洛替尼治疗组。可 

能原因是 BR．21试验纳入患者大部分是非亚洲患者，厄洛替 

尼治疗组亚洲患者仅占 12．9％  ̈，而亚裔 (包括中国人)存 

在较高的 EGFR突变率 12 3，EGFR突变率与厄洛替尼的疗效 

之间存在相关性” “J，故或许是本组病例具有更高的 EGFR 

突变率而显示了更好的疗效。 

对于患者的选择，BR．21研究提示女性、腺癌、非吸烟者 

在疗效和生存率方面表现出优势。Bezjak A等 已发现厄 

洛替尼优势获益人群为不吸烟、女性、腺癌，特别是肺泡癌和 

亚洲人群。本组 36例中女性、腺癌、非吸烟者在疗效虽未显 

示出优势，但腺癌及非吸烟者有较长的 PFS。性别 因素未能 

影响疗效或 PFS，疗效与生存结果的不一致，推测原因主要有 

2个，第一可能与本研究样本量较少有关。第二有效率仅包 

括了 CR与 PR患者，而忽略了 SD患者对整组患者生存的影 

响，在 Takayasu等 的研究 中，对 9个 II期和 III期的关于 

EGFR．TKIs治疗 NSCLC的临床试验结果进行分析，结果显示 

SD与 PR的患者具有相同的生存获益。随着靶向药物的分 

子标志物研究的不断深化，EGFR基因及蛋白的状态，尤其是 

EGFR基因的突变情况对靶向治疗的选择产生重大影响。一 

系列的研究显示 ’ J，NSCLC患者 19外显子缺失及 21外 

显子 L858R突变与高缓解率密切相关，并且提 出通过筛查 

EGFR突变定制个体化厄洛替尼治疗可以改善预后。结合本 

研究在 PFS上表现出来的患者选择性，虽未行 EGFR突变检 

测，疗效仍显著，或可推测若在治疗前 EGFR突变检测并根据 

突变结果进行个体化的指导用药治疗 ，有可能进一步提高 

疗效。 

副反应方面，BR．21研究表明皮疹和腹泻是厄洛替尼最 

常见的毒副作用，且大多为轻到中度，对症处理可缓解，这与 

本研究相似。因此，厄洛替尼在 NSCLC的治疗中有较好的安 

全性。 

综上所述，使用厄洛替尼单药治疗复治 NSCLC患者，能 

有效延长患者生存时间，且毒副作用轻、耐受性好、口服方便， 

， 患者依从性好，值得推广应用。本研究病例数较少，今后还应 

进行大规模的随机对照研究 ，进一步证实厄洛替尼治疗复治 

NSCLC患者的效果，为患者提供更多的治疗机会。 
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