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世界范围内，肺癌是导致癌症患者死亡的第 

1位病L大J ，其中非小细胞肺癌 (NSLCLC)占新 

诊断肺癌的 80％以上 。大多数患者在诊断时即 

为不可切除，根治性治疗后复发的患者也很常 

见 。目前标准的两药含铂化疗方案治疗晚期非 

小细胞肺癌的疗效不尽人意，随机临床试验显示 

中位生存期不到 l0个月，很少有患者能活过 2 

年 “ 。尽管许多临床研究试图将不同的化疗方 

案联合运用到治疗中，但结果显示患者从细胞毒 

类药物中获得的益处似乎进入了一个平台期。增 

加化疗药物剂量只能导致毒性的增加而不能改善 

生存 。因此，人们急切地需要新的药物治疗方 

式的出现。在众多探索性研究中，靶向药物表皮 

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 (EGFR．TKI)厄 

洛替尼备受关注。 

厄洛替尼是小分子表皮生长因子受体酪氨酸 

激酶抑制剂，2004年 11月被美国食品药品管理 

局 (FDA)批准在既往至少 1种方案化疗失败的 

局部晚期或转移性 NSCLC中使用 。加拿大的Ⅲ 

期临床试验 BR．21 及稍后进行的更大规模的 

TRUST试验的中期数据分析 Ⅲ，均显示了厄洛替 

尼在晚期 NSCLC二、三线治疗中的确定疗效，并 

且明显降低了传统化疗的毒副作用。亚组分析及 

其他研究结果提示，具有一些特殊分子生物学和 

临床特征的患者可能会更多地从中获益，如活化 
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EGFR基因突变或扩增 、K—ras突变阴性、不吸烟、 

女性、亚裔、腺癌以及皮疹 的发生及严重程度 

等 。因此人 们对 厄洛替 尼一线 治疗 晚期 

NSCLC充 满 了期待。美 国国家综 合 癌症 网络 

(NCCN)2008年及 2009年 NSCLC的治疗指 南 

中，均推荐对从未吸烟以及具有活化 EGFR突变 

或基因扩增的晚期 NSCLC患者，可以一线采用厄 

洛替尼 (联合或不联合化疗)治疗。本文将对厄 

洛替尼一线治疗晚期 NSCLC临床试验中获得的数 

据和结论进行总结。 

1 有选择性的人群 

1．1 不吸烟的患者 

有 2项大型随机、安慰剂对照Ⅲ期临床试验的 

亚组分析显示，厄洛替尼联合化疗一线治疗晚期 

NSCLC可使不吸烟患者受益  ̈” 。在 TRIBUTE试 

验中  ̈，不吸烟患者接受厄洛替尼联合化疗治疗， 

相对单独接受化疗患者，显示出明显的生存优势， 

中位生存期 22．5个月 US．10．1个月 (P=0．0】)， 

在至疾病进展时间 (1TrP)和客观有效率 (RR) 

上也有显著差异 (分别为6．0个月 US．4．3个月， 

P=0．002；30％V8．11％，P=0．02)。在 TALENT 

试验中 ” ，不吸烟的患者接受厄洛替尼治疗也显 

示出了更长的疾病无进展生存期 (PFS)(7．9个月 

． 5．4个月，P=0．02)和中位生存期 (尚未达到 
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． 11．4个月)。这些试验结果均提示，对于不吸 

烟的晚期 NSCLC患者，厄洛替尼联合传统化疗似 

乎是一个更好的一线治疗选择。目前正在进行的 1 

项Ⅱ期临床试验 (CALGB30406)是在不吸烟的晚 

期 NSCLC患者，运用厄洛替尼单药对照厄洛替尼 

与化疗 (紫杉醇 +卡铂)联合序贯厄洛替尼单药维 

持作为一线治疗，其结果令人期待。值得注意的 

是，在4项运用 EGFR—TKIs与化疗联合一线治疗 

晚期 NSCLC的Ⅲ期临床试验中 (TRIBUTE，TAL． 

ENT，INTACT一1，INTACT一2)̈ J，女性、亚 

裔、病理类型为腺癌等临床病理特征，均没有成为 

能筛选可能获益的优势人群的指标。 

1．2 EGFFI突变 

2006年 Paz—Ares等 。。报告了 1项将厄洛替尼 

用于有 EGFR突变的晚期 NSCLC一线治疗的临床 

试验结果，297例患者的肿瘤组织中有37例检测到 

EGFR突变，初步数据显示在2l例可评价疗效的患 

者中，有效率达90％ (6例 CR，3例PR)。这项在 

有选择性的人群中进行的小样本试验结果，优于传 

统化疗的疗效。Gandara等 也报告TRIBUTE研究 

亚组分析显示 EGFR突变状态与疗效有关，13％的 

肿瘤组织检测到 EGFR突变，在突变人群中，厄洛 

替尼联合化疗的总体有效率为53％，在未突变人群 

中的总有效率为 18％。目前正在进行的将厄洛替尼 

用于有EGFR突变的晚期 NSCLC一线治疗中的Ⅱ期 

临床试验还有 FLELT、GECP0601、ML20981等 。 

西班牙肺癌组织正在进行的 1项在有 EGFR突变的 

晚期 NSCLC患者中一线运用厄洛替尼对比一线运 

用4个周期含铂方案化疗的Ⅲ期临床试验，试验的 

主要研究终点是 PFS 。这些研究将会进一步揭示 

厄洛替尼在有 EGFR突变的晚期 NSCLC中进行一 

线治疗的地位。 

1．3 老年患者 

由于传统化疗所导致的不良反应，厄洛替尼成 

为一线药物治疗 老年晚期 NSCLC的选择之一。 

2007年Jackman等 报告 1项在老年晚期 NSCLC 

患者中进行的 Ⅱ期临床试验结果，试验入组了 80 

例年龄i>70岁未经过化疗的晚期 NSCLC患者，接 

受厄洛替尼单药治疗。部分缓解 (PR)率为 10％， 

还有 41％的患者保持疾病稳定状态至少 2个月以 

上。中位生存期、1年生存率、2年生存率分别为 

11个月、46％和 19％。相对于评估一线化疗治疗 

晚期 NSCLC老年患者临床试验所得到的结果 卫引， 

此试验结果是令人鼓舞的。至少可以认为，在一部 

分老年患者中，首选厄洛替尼治疗所取得的疗效与 

单药化疗相似。 

1．4 行为状态评分较差的患者 

2008年 Lilenbaum等 报告了1项在ECOG PS 

评分为 2的晚期 NSCLC患者中给予厄洛替尼单药 
一 线治疗对比传统的含铂两药方案一线化疗 (卡铂 

+紫杉醇)的Ⅱ期临床试验结果，显示厄洛替尼组 

的PR率、PFS及中位生存时间均低于化疗组 (4％ 

． 12％；1．9个月 ．3．5个月，P：0．06；6．5 

个月粥．9．7个月，P=0．018)。SWOG也在 PS评 

分为2的晚期 NSCLC患者中进行了1项厄洛替尼作 

为一线治疗的Ⅱ期临床试验 (SWOG 0341)[27 3。对 

可评价的72例患者有效率为8％，中位生存期为 5 

个月。以上数据不支持单独根据 PS评分选择厄洛 

替尼一线治疗晚期 NSCLC。TOPICAL试验是 1项正 

在英国进行的Ⅲ期临床试验，人组了 PS评分为 2 

或3，或有肾功能不全的患者 。我们期待着这个 

试验的结果。 

1．5 细支气管肺泡癌 

细支气管肺泡癌 (BAC)是腺癌的一种组织学 

亚型，在Ⅱ期临床试验中，EGFR—TKIs显示出对其 

有特殊的良好疗效。尽管病理生理学方面的机制 目 

前仍未清楚，假设的机制包括在纯的BAC、BAC有 

局部浸润以及腺癌具有 BAC特征的患者肿瘤组织 

中存在更常见的EGFR突变和扩增[zsi。在 1项厄洛 

替尼一线治疗未经选择的晚期 NSCLC患者的Ⅱ期 

临床试验中 ，亚组分析发现 BAC与更长的 0S 

相关。6例 BAC患者的中位生存期超过607天，在 

统计学上与腺癌、鳞癌或其他组织学类型有显著差 

异。2003年 Miller等 报告了 1项前瞻性 Ⅱ期临 

床研究结果，试验人组了33例 BAC患者，厄洛替 

尼一线治疗 的客观有效率达 27％。2007年 Bearz 

等 。。报告了另外 1项I临床试验结果，试验人组了 

16位 BAC患者，均为白人、女性、不吸烟，一线 

运用厄洛替尼或吉非替尼治疗取得了44％的客观有 

效率。尚无在 BAC人群中进行关于厄洛替尼一线 

治疗晚期 NSCLC的Ⅲ期临床试验，但是从已获得 

的证据来看，BAC患者是选择厄洛替尼作为一线药 



物治疗晚期 NSCLC的合理人选。 

2 未经选择的患者 

2．1 单药 

由于两药含铂方案化疗在疗效方面到达平台 

期，化疗药物带来的相关不良反应，以及厄洛替尼 

在二、三线治疗晚期 NSCLC中已取得的明确疗效， 

人们开始在未经选择的晚期 NSCLC人群中探索性 

使用厄洛替尼作为一线治疗的药物。2006年 Giac． 

cone等 “一报告 了 1项在 53例未经化疗的晚期 

NSCLC患者中使用单药厄洛替尼作为一线治疗药物 

的Ⅱ期临床试验结果，结果显示客观有效率为 

23％，中位 1TrP为84天，中位 OS为391天。入组 

患者未经过任何临床预测指标筛选，在试验中患者 

显示出良好的耐受性。目前还没有已发表的关于单 

药厄洛替尼用于一线治疗晚期 NSCLC的Ⅲ期随机 

临床试验数据。正在进行的含有单药厄洛替尼一线 

治疗晚期 NSCLC试验组的较大规模临床试验有 

TOPICAl 和TORCH 盟 ，后者是在非选择性的晚期 

NSCI C患者中，对比一线使用厄洛替尼单药治疗至 

病情进展后二线给予顺铂 +吉西他宾 (GEM+ 

DDP)化疗与一线使用 GEM+DDP化疗6个周期至 

病情进展后再给予二线厄洛替尼单药治疗的非劣性 

试验 。 

2．2 与化疗联合 

在4项大型随机Ⅲ期临床试验中_ ，EGFR— 

TKIs与一线化疗方案联合治疗晚期NSCLC，相对于 
一 线化疗单独治疗，没有显示出优势。其中 TRIB— 

UTE试验 人组了 1079例患者，厄洛替尼与卡 

铂、紫杉醇联合，相对于安慰剂与化疗联合，在 

RR、rrrP或 OS方面没有显示出优势。此试验 中的 

入组患者是没有经过已知的预后预测因子选择的。 

然而，在不吸烟的患者亚组中，厄洛替尼联合化疗 

组相对安慰剂组有更好的预后。对于总体人组患者 

人群，厄洛替尼联合化疗较单纯化疗组未显示出生 

存优势。TALENT试验 。入组了 1172例患者，试 

验组接受厄洛替尼联合6个周期 GEM+DDP化疗， 

续贯单药厄洛替尼维持治疗，对照组接受安慰剂联 

合化疗，续贯安慰剂维持治疗。同样，无论在主要 

研究终点 OS上，还是在次要研究终点 RR、1TrP、 

有效维持时间或生活质量上，厄洛替尼联合化疗组 

均未显示出优势。这些Ⅲ期临床试验均得到阴性结 

论的可能原因之一是 EGFR—TKIs与化疗药物之间的 

相互作用。EGFR．TKIs使肿瘤细胞停止增殖、细胞 

周期停滞，这样可能减少了肿瘤细胞对细胞毒类药 

物的敏感性 ：。 

3 厄洛替尼与化疗及其他靶向药物联合 

目前，在探索厄洛替尼一线治疗晚期 NSCLC 

领域中，研究的热点还有厄洛替尼与化疗相结合的 

序贯与维持治疗以及厄洛替尼与其他靶向药物联 

用。FAST—ACT试验 是 l项在亚洲进行的多中心 

随机双盲Ⅲ期临床试验，试验组为化疗 (吉西他滨 

+顺铂／卡铂)联合厄洛替尼序贯治疗 6个周期后 

继续予厄洛替尼维持治疗至疾病进展，对照组为化 

疗联合安慰剂序贯治疗6个周期后继续予安慰剂维 

持治疗至疾病进展。2008年 ASCO会上报告此项试 

验的初步结果：试验组 PFS显著延长 (7．2个月 

VS．5．5个月，P=0．O175)，缓解率、8周及 16周 

的疾病无进展率均高对照组 (分别为 36．8％ ． 

24．4％，80．3％ 'US．76．9％，65．8％ ／)S．58．8％)， 

但未达到统计学上的显著差异，试验组患者的耐受 

性良好。SATURN 是 1项正在进行的前瞻性Ⅲ期 

临床试验，在晚期 EGFR阳性表达的NSCLC患者中 

使用一线含铂方案化疗4个周期后，随机将患者分 

入厄洛替尼维持治疗组和安慰剂维持治疗组，直至 

疾病进展。2008年 11月罗氏官方网站公布其主要 

研究终点 PFS已取得了阳性结果，提示我们可以在 

晚期 NSCLC中选择厄洛替尼进行一线维持治疗， 

推迟患者出现疾病进展的时间，而又避免了维持化 

疗的毒副作用。目前正在进行的厄洛替尼与化疗相 

结合的序贯与维持治疗以及与其他靶向药物 (如贝 

伐单抗)联用一线治疗晚期 NSCLC的临床试验还 

有 ML200063、ATLAS等 ：。 

4 小 结 

目前已有的试验结果显示 ，在未经选择的晚期 

NSCLC患者，不推荐使用厄洛替尼单药或与传统化 

疗药物的联合作为一线治疗，但是在某些特定人群 

中，可以选择厄洛替尼作为一线治疗药物。不吸烟 

的患者选择单药厄洛替尼或厄洛替尼与化疗联合， 

作为一线治疗在总生存期和无疾病进展生存期上均 
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可显著获益，Ⅱ期和Ⅲ期临床试验亚组分析的结果 

都支持上述结论。厄洛替尼对有 EGFR突变的患者 

显示出了更高的有效性，这是个体化治疗中里程碑 

式的发现，尽管在白人中这种突变只在一小部分患 

者中存在。小规模临床试验显示，细支气管肺泡癌 

的患者一线使用厄洛替尼治疗，疗效很有可能是有 

效的。因此，在 NSCLC患者中，不吸烟者、有 EG- 

FR突变者或者细支气管肺泡癌者，运用厄洛替尼 

单药一线治疗，可以取得同传统化疗相近的疗效。 

当然，这些临床和分子生物学特征是否是正确的预 

后或预测指标，只能通过前瞻性随机Ⅲ期临床试验 

来最后认证。在此之前，使用厄洛替尼一线治疗晚 

期 NSCLC仍是探索性的。 
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