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厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌临床观察 

赵年贵，柯明耀，罗炳清 ，黄 锐 ，姜 燕 

(厦门市第二医院呼吸内科，福建 厦门 361021) 

摘要：目的 探讨厄洛替尼单药治疗晚期非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer，NSCI c)的疗效和不良反应。 

方法 19例晚期 NSCI C患者每天口服 150 mg厄洛替尼治疗，直到肿瘤进展或因毒副作用不能耐受而终止治疗 

为止，评价其临床疗效、症状、生活质量、中位生存期、无疾病进展时间及毒副作用。结果 19例患者病灶总缓解率 

为26．32 ，总控制率为 73．68 ，临床症状缓解率为 78．95 。治疗有效患者治疗后血清癌胚抗原(carcinoem-bry- 

onic antigen，CEA)水平(16．91±24．95) g·I 较治疗前(53．18士38．46)／lg·L 明显降低，治疗后卡氏评分 

(karnofsky score，KPS)也明显提高(93．57±9．29 VS 57．14± l5．90)。中位总生存期为 11．4个月，无疾病进展时 

间 11．1个月。不良反应主要为皮疹、腹泻，对症处理后均缓解。结论 厄洛替尼治疗晚期 NsCI 有一定的疗效， 

严重不 良反应少 。 
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The Evaluation of Advanced Non-small 

Cell Lung Cancer Treated with Erlotinib 

ZHAO Nian。gui，KE Ming—yao，LUO Bing-qing，HUANG Rui，JIANG Yan 

(Department of Respiratory Medicine，the Second Hospital of Xiamen，Xiamen 361021，China) 

ABSTRACT：Objective To observe the efficacy and toxicity of Erlotinib in the treatment of pa— 

tients with advanced non-sinail cell lung cancer(NSCLC)．Methods Nineteen patients with ad— 

vanced NSCLC eat Erlotinib 150 mg per day．Until disease progression or ocw
．
rrence of into lera- 

ble toxicity．Valuations were made for curative effects，symptoms，quality of life，mean survival 

time，time to progression—free and toxic reactions．Results Total mitigative rate of the foCUS was 

26．32 9／6，total control rate was 73．68％，all eviativerate of clinical symptoms was 78．95 and the 

levels of carcinoembryonic antigen (CEA)in the effective patients after treatment were signifi— 

cantly lower than those before the treatment(16．91_--4-24．95 VS 53．18± 38．46) g ·L一 ．Mean— 

while，kam of sky core(KPS)in the effective patients after treatment were obviously increased 

more than those before treatment(93．57± 9．29 VS 57．14± 15．90)．M ean surviva1 time of all the 

patients was 1 1．4 months． Time to progression—free was 1 1．1 months．The adverse reactions 

were mainly rash and diarrhea which could been released by treatments．Conclusion Erlotinib iS 

effective and has fewer serious adverse reaction in treatment of patients with advanced NSCLC． 

KEY WORDS：Erlotinib；non—small cell lung cancer；molecular targeting therapy； 

epidermal growth factor receptor 

目前针 对 晚期非小 细胞肺癌 (non～small cell 

lung cancer，NSCLC)的治疗，除了传统的放疗、化 

疗、支持及姑息性对症治疗外，尚无更有效的治疗手 

段。分子靶向治疗为传统治疗失败的晚期肺癌患者 
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提供 了新 的机会。厄 洛替尼 (Erlotinib，Tareeva， 

0SI-774)为一种口服的表皮生长因子受体(epider— 

mal growth factor receptor，EGFR)酪氨酸激酶抑 

制剂 (tyrosine kinase inhibitor，TKI)，是 目前 国际 

．h治疗肺癌的重要分子靶向药物之一。它通过抑制 

人 EGFR(HER1)的磷酸化及下游信号传导、降低 

肿瘤与正常细胞间的黏附力而抑制肿瘤 细胞增殖、 

侵袭、转移，促进其凋亡，延长肿瘤患者生存期。于 

2006年 4月在国内上市，目前 国内临床应用仍 较 

少。厦门市第二医院呼吸内科于 2008年 1月至 

2009年 11月采用厄洛替尼单药治疗晚期 NSCLC 

取得了确切的疗效，现将结果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

患者人组标准：①签署知情同意书；②组织学或 

细胞学证实为 NSCLC；③经过手术 、放疗或化疗等 

治疗后病灶继续增大或转移 17例；无法耐受手术、 

放疗及化疗直接口服厄诺替尼治疗 2例；④至少有 
一 个可评估病灶；⑤血常规及血生化检查基本正常。 

2008年 1月至 2009年 11月，在厦门市第二医 

院呼吸内科住院的 19例Ⅲb一Ⅳ期非小细胞肺癌患 

者入组，男 9例，女 10例，年龄32~85岁，平均年龄 

(58．5±14．2)岁，不吸烟 1O例(男 3例，女7例)，吸 

烟 9例(男 6例，女 3例)。其中腺癌 9例(男 4例， 

女 5例)，鳞癌 7例(男 4例，女 3例)，混合癌 3例 

(女 2例，男 1例)。按 1997年肺癌国际 TNM分期 

标准，III b期 8例，Ⅳ期 11例。其中淋巴结转移 1O 

例，多发性骨转移 8例，脑转移 3例，双肺弥漫性转 

移 6例，有 2个器官转移 8例。入组时卡氏评分 

(karnofsky score，KPS评 分 )10～ 90分 ，平 均 

(55．26士18．37)分。19例患者 中 16例给予 2～3 

周期吉西他滨+顺铂方案，病情评估疾病进展 (pro— 

gressive disease，PD)，其中 5例(26．3 )经历过手 

术，6例加用放疗，5例改用多西他赛+顺铂 1～2周 

期；1例单药吉西他滨化疗 2个周期；2例因为高龄 

患者合并阻塞性肺疾病未进行手术、放疗及化疗而 

直接 口服厄诺替尼治疗。 

1．2 治疗方法 

所有患者均停用全身性的抗癌治疗，口服厄洛 

替尼 (瑞士 罗 氏公 司，批 号：H20070167)，每 日 

150 mg，一次顿服，直至肿瘤进展或因毒副作用不 

能耐受而终止治疗为止。服药前及服药后每个月复 

查血常规、血生化、血清癌胚抗原(carcinoembryonic 

antigen，CEA)、心电图及胸部 CT，每 3～6个月复 

查脑 、上腹部 CT及骨 ECT。 

1．3 结果评价 

l临床疗效评价按照实体瘤治疗疗效评价标准 

(RESIST标准)L1 ；观察血清标本中 CEA的含量 

(CEA值为 0～10 g·L )。症状及生活质量改 

善主要 观察疼痛 、咳嗽 、气 短、胸 闷、乏 力、腹 胀及 

KPS评分。生存期及无疾病进展时间：生存期为口 

服厄洛替尼的第 1天至死亡时间或随访截止时间； 

无疾病进展时间从服药至病情或病灶进展或有新发 

病灶的时间。毒副作用按 WHO抗癌药物毒性反 

应分级标准。 

1．4 统计学方法 

应用 SPSS 12．0软件进行统计分析，其中计量 

资料分析采用 t检验，计数资料采用 Y。检验；应用 

单因素相关分析，预测影响生存期相关的因素，以 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 临床疗效 

19例患者无一例中途退组。按照实体瘤 RE— 

SIST评价标准进行疗效评价 ，完全缓解 (complete 

response，CR)例数为 0，部分缓解(partial response， 

PR)腺癌 4例、鳞癌 1例(26．3 ，5／]9)，稳定(sta— 

ble disease，SD)腺癌 2例、非腺癌 7例 (47．4 ， 

9／19)，进展(progressive disease，PD)鳞癌 2例、腺 

癌 3例 (26．3 ，5／19)。疾病控制率(CR+PR+ 

SD)为 73．7 (14／19)。在缓解率方面 ，腺癌与非腺 

癌患者分别为 44．4 (4／9)、10 (1／10)，Fisher确 

切概率，双侧 P一0．141；女性与男性间分别为 30 

(3／lO)、22．2 (2／9)，Fisher确切概率，双侧 P一 

1．0。在疾病控制率方面，腺癌与非腺癌患者分别为 

66．7 (6／9)、80 (8／10)，Fisher确切概率，双侧 

P一0．628；女性与男性 间分别为 90 (9／10)、 

55．6 (5／9)，Fisher确切概率，双侧 P一0．141；两 

者差异均无统计学 意义。疾病控 制组(CR+PR+ 

SD)与进展组治疗前后血清标本中 CEA含量及 

KPS评分比较，见表 1—2。同时在腺癌及非腺癌 

中，治疗前后 KPS、CEA 比较见表 3—4。 

表 1 非小细胞肺癌治疗前后 CEA的比较 

x~s，IIg·L一 
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表 2 非小细胞肺癌患者 KPS治疗前后患者的比较 

士s，分 

表 3 腺癌患者治疗前后 KPS评分与CEA含量的变化 

，l=9， 士 

治疗前比较：△P一0．041(f=2．437)，口P一0．205(￡=i．381)。 

表 4 非腺癌患者治疗前后 KPS评 分与 CEA含量的变化 

=7， 士 

与 治疗 前 比较 ：△P一0．02(t=2．815)，口P=0．045(t= 

2．328)。 

2．2 症状及生活质量改善 

治疗后症 状 明显改善 有 l5例 (78．95 ，15／ 

19)，主要为疼痛、咳嗽减轻，胸闷、气短改善，乏力减 

轻或消退。服药至症状改善时间分别为 1周内 5 

例、2周内7例、3周内 2例、4周内 1例，症状改善 

均出现在前 4周，大部分(80 ～93．3 oA，12／15～ 

14／15)在2～3周之内出现。5例 PR患者临床症状 

全部得到改善，占总体症状改善的 33．3％(5／15)。 

PD患者症状均无改善。19例患者服用厄洛替尼前 

及 1个月后 KPS评分 比较 ，治疗后 比治疗 前 KPS 

评分明显提高，差异有统计学意义(表 2—4)。 

2．3 生存期及无疾病进展时间 

在治疗过程中死亡 4例，总生存时间为 l1．4个 

月(1．5～2．5个月)。其中腺癌患者为 l2．94个月 

(4．6～22．5个月)，非腺癌患者为 9．92个月(2．2～ 

18．6个 月)，两者 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (t一 

1，234，P一0．252)。女性生存 时间为 11．09个 月 

(1．5～ 22．5个 月)，男 性生存 时 间为 10．49个月 

(2．6～22个月)，两者之间差异无统计学意义(f一 

0．266，P一0．797)。出现皮疹患者生存时间为 l6．5 

个月(4．6～22．5个月)，其中I、Ⅱ、Ⅲ度生存时间 

分别为 3个月、14．7个月、16．4个月；未出现皮疹患 

者为 2．42个月，出现皮疹患者的生存期优于无皮疹 

患者(Z一一2．685，P一0．007)，且皮疹程度增加生 

存 时 间 延 长，有 统 计 学 意 义 (r=：=0．799，P一 

0．0014)；但皮疹的出现与是否吸烟无关(Fisher确 

切概率，双侧 P===0．628)。吸烟组生存期均值为 

6．78个月，非吸烟组为 15．47个月，前者 比后者明显 

延长，有统计学意义(t一2．832，P一0．01)。无效者 

无疾病进展时间 2．35个月(1．2～3．5个月)。 

2．4 不 良反应 

l9例患者在服用厄洛替尼过程中主要不良反 

应有皮疹、腹泻、乏力、食欲下降及甲沟炎，未出现间 

质性肺病、呼吸困难、明显骨髓抑制及严重肝肾功能 

异常情况。其中皮疹 14例(73．7 ，14／19)，出现时 

问为4～14 d，主要发生于颜面部、胸背部，呈痤疮样 

改变，可伴有瘙痒、皮肤干燥、增厚、皲裂及毛囊感 

染。1例并发甲沟炎，予以罗红霉素口服，局部碘伏 

消毒并涂抹百多邦霜等对症处理后好转，愈合后常 

留有色素沉着。1例出现Ⅳ度皮疹，经隔日给药后 

皮疹减轻，且仍能有效控制病情发展。腹泻 8例 

(42．1 ，8／19)，多在用药后 1周 内出现 ，表现为大 

便次数增多(3～5次 ·d )，为糊状便或稀水样便， 

予以对症止泻治疗后好转。1O例(52．6 ，10／19) 

出现服药后食欲减退、乏力不适，未经特殊处理均自 

行好转 。 

3 讨论 

随着肿瘤分子生物学及分子生物技术的发展， 

人们开始了针对细胞受体、关键基因和调控分子为 

靶点的生物靶向抗肿瘤治疗研究。研究表明 EGFR 

在大多数上皮源性肿瘤(包括 NSCLC在内)中过度 

表达，且与肿瘤增生、转移、放化疗敏感性下降关系 

密切[2。]。因此，针对 EGFR及其家族成员、配体和 

其下游相关因子等靶点已成为目前治疗肺癌的新手 

段。厄洛替尼是一种喹唑啉衍生物，与细胞质 内位 

于 HER1／EGFR分子 的酪氨酸激酶结构 区的三磷 

酸腺苷结合袋特异型结合。通过抑制三磷酸腺苷与 

HER1／EGFR的结合 ，有效抑制酪氨酸激酶活性及 

下游信号传导，从而抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、转移， 

降低肿瘤细胞黏附能力，促进肿瘤细胞凋亡，增强对 

化疗的敏感度，从而延长肿瘤患者生存期[5]。2004 

年 11月 18日美国 FDA正式批准其上市用于治疗 

至少接受过一种化疗方案失败的局部进展期或转移 

性 NSCLC，剂量为 150 mg·d_。。近年来国内外研 

究中发现厄洛替尼治疗化疗失败 的 Ⅲ／Ⅳ晚期 

NSCLC，其中位数生存率明显优于安慰组，且能明 

显改善肿瘤患者相关症状：咳嗽、气急、呼吸困难、疼 

痛及乏力等 。]。 
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本研究 旨在观察厄洛替尼对晚期 NSCI C的治 

疗效果及其不良反应。研究结果表明 ：厄洛替尼 的 

治疗缓解率为 26．3 ，疾病控制率为 73．7 ，与国 

内陆 舜等 叫研究结果相近，高于 Shepherd F．A． 

等 在 2005年等主持的一项前瞻性的多中心的随机 

对照之期临床研究(BR．21研究)报道的 8．9 的缓解 

率与45 的疾病控制率；且生存期与吸烟、皮疹及皮 

疹程度有关；这与国内陆舜及 2005年 BR．21研究等 

结果l6。]一致；但未发现疾病缓解率、疾病控制率、生 

存期与性别、是否为腺癌有关，这与国内陆 舜等及 

2005年 BR一21研究等部分结果I6。]相左，可能与观 

察样本量偏小有关；吸烟与皮疹无关。厄洛替尼相 

关性皮疹通常认为对滤泡以及滤泡间细胞表皮生长 

信号传导通路的干扰是关键原因。皮疹的严重程度 

同疗效正相关 ，出现皮疹的患者生存益处 明显优于 

轻度或无皮疹患者，似乎具有剂量依赖性 ]。在本 

次研究中亦发现，出现皮疹的患者在疾病控制率及 

生存期方面优于末出现皮疹患者，且皮疹越重生存 

期越长，但具体机制不清楚。皮疹是否可作为预测 

患者疗效与生存的指标，或通过增大剂量引起皮疹 

出现来增加疗效是否可行均有待进一步研究。2例 

无法耐受手术、放疗及化疗患者直接口服厄洛替尼 

治疗后病情达到 PR，且症状明显改善，生活质量明 

显提高，预示厄洛替尼可以作为一线药物选择进行 

治疗。 

CEA是 NSCLC最有价值 的血 清肿瘤标 志物 

之一 ，对 NSCLC的病情监测 、疗效判断及预后有较 

高的临床价值 ]。本研究表明，厄洛替尼治疗有效 

的患者血清 CEA的水平(16．91士24．95)beg·L 

明显低于治疗前(53．18±38．46)p-g·L～ 。而治疗 

无效的患者血清 CEA的水平反而升高，接受厄洛 

替尼 治疗 后整 体 CEA 水 平较 治疗 前 下降 ；提 示 

CEA与肿瘤进展有关，可问接判断厄洛替尼疗效， 

在非腺癌中其意义似乎更大。 

在改善患者临床症状上，本研究表明在 NSCLC 

中不论是腺癌及非腺癌接受治疗后症状均明显改 

善 。在 19例患者中 15例 (78．95 )患者生活质量 

有改善，改善程度与客观病灶疗效呈正相关。与其 

他治疗相比，改善症状和提高患者生活质量亦是厄 

洛替尼治疗晚期 NSC! C的一大优势。 

国外报道厄洛替尼主要的毒副作用为皮疹、腹 

泻、皮肤干燥、瘙痒等，大多数为轻到中度【1 。本研 

究表明，19例晚期 NSCLC患者，在服用厄洛替尼过 

程中均未出现间质性肺病、明显骨髓抑制及严重肝 

肾功能异 常情况。其 中皮 疹发 生率 为 73．7 

(14／19)，主要发生于颜 面及胸背部，程度 为 I～ Ⅱ 

度；其中 1例患者出现Ⅳ度皮疹，经隔日给药后皮疹 

减轻，且仍能有效控制病情发展；提示对于那行皮疹 

不 良反应重，无法耐受的患者是否可通过隔 日给药 

继续进行有效治疗值得关注。有 42．1％(8／19)患 

者出现腹泻，多在用药后 1周内出现 ，均予以对症治 

疗后好转。10例(52．6 ，10／19)出现服药后食欲 

减退伴乏力不适，未经特殊处理均自行好转。4例 

因为肿瘤进展和或恶病质衰减死亡。故总体来说， 

厄洛替尼严重不良反应发生概率低，患者基本可耐 

受厄洛替尼的治疗。 

本研究证 实单药 口服厄 洛替 尼，对 于晚期 

NSCLC患者具有较好 的抗肿瘤活性及严重不 良反 

应少，易耐受，可明显改善患者的生活质量。由于本 

研究病例有限，尚需扩大样本进一步证 实厄洛替尼 

在 NSCLC患者中的临床价值 。 
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